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  چکیده
بر خلاف دیدگاه تقلیل گرایانه بیولوژي کلاسیک ، رویکرد کل نگر در بیولوژي با انفجار در پیشرفت تکنیک هایی با 

اکنون چالش بیولوژیست ها کشف روش هاي تحلیل این . و تولید حجم عظیم داده خود را نشان داده است تکنولوژي بالا 
در بین تکنولوژي هاي بسیار پیشرفته . داده ها است تا بتوانند در رسیدن به درك سیستم پویاي پیچیده حیات کمک کنند

میکرواري،سطوح بیانی هزاران ژن را به طور . ست  از مشهورترین آن ها اDNAاخیر که بیشترعمومی هستند میکرواري 
میکرواري . همزمان مورد بررسی قرار داده و یک تصویر کلی از فعالیت رونویسی سلول د رشرایط چندگانه فراهم می کند

دري را به روي قلمروي جدید جستجوهاي بیولوژیکی شامل توضیح ژنها در فرایندهاي ویژه مانند چرخه سلولی ، رشد و 
. سلولی، ارزیابی اثر اختلالات شیمیایی و ژنتیکی و شناسایی ژنهاي مرتبط با انواع بیماري ها فراهم نموده است یشرفتپ

حجم خالص داده تولید شده به وسیله مطالعات میکرواري نیاز به پیشرفت ابزارهاي کامپیوتري آنالیز آماري پیشرفته است 
ساختن شبکه هاي بیانی ژن . ه برپایه تئوري گراف است پراخته شده استدر این مطالعه به مرور روش هاي آماري ک.
)GCN(ادغام ، GCN با دیگر داده ها، آنالیز GCN ها و کاربرد GCN براي مطالعه سرطان به طور کامل مورد بررسی 

طیف وسیعی از در نهایت می توان گفت که مطالعه ژنوم از طریق میکرواري شامل نمونه هاي بیشتر و در . قرار گرفت
گونه ها امکان پذیر است و در آینده کاربرد روش هاي متا آنالیز براي ادغام حجم بزرگی از داده ها مانند هم ترازي شبکه 

 .اي احتمالا کمک به روشن ساختن مشابهت و تفاوت بین طیف وسیعی از گونه ها ،بافت ها و حالتهاي بیماري خواهد شد
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  مقدمه
فلسفه بیولوژي کلاسیک براساس دیدگاه تقلیل 
گرایانه است و براي سالها محققان براي موفقیت این 

با توجه به اما .رویکرد به مطالعه و پژوهش پرداختند
فوري تکنولوژي هاي توالی یابی  پیشرفت سریع و

دي نشان داده اند که عملکرد هاي سلولی به شواهد زیا
  ،ندرت ایزولاسیون انجام می دهند و بر خلاف آن

اغلب شامل اینترکشن مربوط به تعداد زیادي از اجزاء و 
 که اکنون  هایی چالشی ازیک که ترکیبات سلولی است

بیولوژیست ها با آن روبرو هستند رسیدن به درك این 
  . پیچیده استيسیستم پویا

 با یانفجاري در پیشرفت تکنیک های الها اخیرس
نشان دادن جنبه هاي  تکنولوژي بالا براي دستیابی و

 اکنون با .مختلف فعالیت ژن به وجود آمده است
استفاده از این تکنولوژي هاي جدید، شناسایی ارتباطات 

نسبت به  تفکیک پذیري بالاتر قدرت جدید بین ژنها با
راي مثال خیلی زود این ب .گذشته ممکن ساخته است

امکان وجود خواهد داشت که نقشه کل مجموعه 
اینترکشن هاي پروتئین براي هرارگانیسم نیز مشخص 

دسترسی این مجموعه داده وسیع ژنوم یک  .شود
فرصت بی نظیر براي کشف ویژگیهاي سلولی جدید از 

 در پیش دانشمندان راتوانایی  و منظر سیستمی می دهد
کرد ژن در حجم هاي وسیع افزایش بینی صحیح عمل

دربین تکنولوژي هاي بسیارپیشرفته اخیر که  .می دهد
 از مشهورترین DNAبیشترعمومی هستند میکرواري 

میکرواري،سطوح بیانی هزاران ژن را به  . ست اهاآن 
 یک تصویرکلی از وطور همزمان مورد بررسی قرارداده 

هم می فعالیت رونویسی سلول درشرایط چندگانه فرا
 تعیین زمانی و مکانی این تکنیکقبل از پیشرفت .کند

یک ژن که رونویسی می شود یک تلاش زمانبر و 
میکرواري دري را به روي قلمروي جدید  .بود دشوار 

جستجوي بیولوژیکی شامل توضیح ژنها در فرایندهاي 
 ارزیابی اثر ،پیشرفت رشد و ویژه مانند چرخه سلولی و

 ژنتیکی و شناسایی ژنهاي مرتبط  شیمیایی وتاختلالا
  . فراهم نمود هابیماري انواع با

 خالص داده تولید شده به وسیله مطالعات حجم
میکرواري نیاز به پیشرفت ابزارهاي کامپیوتري آنالیز 

 یک مطالعه به مروردر این .آماري پیشرفته است
زیرکلاس از این روش ها که برپایه تئوري گراف است 

  .پراخته شده است
به طورخاص مطالعات وتکنیک هاي بحث شده در 
این جا به مقایسه الگوهاي بیان ژن برروي یک نمره 

از یک آستانه است به ایجاد  بیش که مشابهت و جفت
یک شبکه که ایجاد پایه اي براي آنالیز بعدي متصل 

شبکه هایی که با این روش از ) 1,11شکل (می شود
لب به عنوان شبکه داده میکرواري ایجاد می شوند اغ

 gene coexpression هاي بیانی ژن

networks(GCNs) مطرح می شود و کمک می کنند 
به شناسایی ژنهایی که الگوهاي بیان مشابهی رو در 

 ژنهایی که.بین شرایط تجربی متفاوت نشان می دهند
کنند اغلب به وسیله  چنین الگوهایی را بازي می در

از ي  ویژه اعملکرد در ی رونویسی مشابهبرنامه تنظیم
مسیر مشابه  یک یا عضوي از سلول کنترل می شوند 

.دهند می یکمپلکس پروتئینبا هم تشکیل یا هستند و 
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  رونویسی ژن
سلول یک سیستم خیلی پیچیده است که بایدبه 
انواعی از تغییرات شرایط داخلی و خارجی به منظور 

اورنکردنی به طور ب.عملکردهاي بی شمارش پاسخ دهد
تقریبا هم اطلاعات لازم جهت حفظ این سیستم در 

DNAواحد بنیادي اطلاعات در . ژنومی کد شده است
DNA ژن است اگر چه تعدادي از ژنهابه طورثابتی 

بیشتر برطبق نیاز  کمتر یا بیشتر رونویسی می شوند،
 تنظیم رونویسی یک ژن  ورونویسی انجام می شود

 که به طیف وسیعی از شامل یک پاسخ خوش صدا ست
. شرایط داخل سلولی و خارج سلولی پاسخ می دهد

زمان و چگونگی خاموش (رمزگشایی کد تنظیمی ژنوم
  تکنیکیک هدف اصلی بیولوژي و)وروشن شدن ژنها

با اندازه گیري سطوح بیان ژنها میکرو اري است که 
کمک می تحت شرایط مختلف سلولی به این هدف 

  .کند
  DNA میکرواري

ک آزمایش میکرواري سطوح بیانی هزاران ژن ی
تحت یک شرایط تجربی را مورد بررسی قرارمی 

بیشترمطالعات شامل آزمایشات میکرواري چندگانه .دهد
براي .، یک طیفی از شرایط رو پوشش می دهند

مثال،مطالعات میکرواري اغلب سطوح بیانی ژنها 
درشرایط رشد مختلف در مراحل پیشرفت و تکامل 

وت و یا نمونه هاي بافتی بیمار و سالم را مورد متفا
چندین صفحه آزمایش مختلف  .مقایسه قرار می دهند

و براي اجراي آزمایشات میکرواري به وجود آمده است 
 در یک آزمایش  ژنومی است که DNAشامل پروپ یا 

 مکمل  RNA مکمل یا DNAمیکرواري نمونه هاي از
هر تداعی در نمونه به پروپ هیبرید می شودو فراوانی 

به وسیله آشکارسازي اتوماتیک  فلورسانت کمی سازي 
 یک پروفایل بیان ژنی اغلب بیانگر یک بردار.می شود
تصویر  یک باي است و معمولا دعد از مقدار

heatmap) نشان داده می شوند که ) چپ1,11شکل
 با بیان بالا به رنگ قرمز و پروپ هایی با یپروپ های

  .دن رنگ سبز مشخص می شوبیان پایین به
 بیولوژیکی و بیشتر مطالعات شامل هردو تکرار

تکرارها معمولا به یک نمره  .است تکرار آزمایشگاهی
و سطوح بیانی  متوسط از پروپ ها تبدیل می شود

از اغتشات ذاتی و تنوع  جهت گرفتن گزارشی
مقالات .می گیرد مورد نرمال سازي قرار میکرواري ها
. ل سازي داده هاي میکرواري وجود دارد زیادي در نرما
به در این مورد و گرفتن اطلاعات بیشتر جهت مطالعه 

رمان نمعمولاداده  .شود مراجعه 10و9رفرنس هاي 
 ه این استدن مقادیر نزدیک صفرنشان دهباسازي شده 

صورت نگرفته که هیچ تغییري در سطح بیان پروپ ها 
بیانگر ه ترتیب ب اعداد مثبت و منفی است در حالی که

بعد از نرمال سازي .افزایش و کاهش سطح بیان است
فیلتر بیشتري قرار داده می شود مانند برداشتن پروپ 
هایی که سطوح بیان آنها در شرایط متنوع معنی دار 

   .نیستند
گزارش شده است میکرواري متنوعی از  اتعمطال

 هاي آماريآنالیزبیان متفاوت،  که بر روي لیست ژنی با
نالیز  آ(ANOVA) واریانس مانند آنالیز
enrichment مجموعه ژنی(GSEA) یا

LIMMAتفاوت با تفاوت بیان ژن . ه اندگزارش نمود 
 ي از بیشتر تعدادمعنی دار سطوح بیان در بین دو یا

براي مثال،بیان متفاوت به .دیده می شودشرایط مختلف 
طورمتوالی جهت شناسایی ژنهایی که داراي بیان 

درمقابل نرمال و (یی در یک حالت بیماري خاص بالا
 این  هستند ،استفاده می شود در)شرایط غیر بیماري

 مبتنی برشبکه به جاي  روش هايتمرکز بر  بامطالعه
 پرداخته بررسیشناسایی روابط بر اساس بیان ژن به 

ارتباطات برپایه سطوح بیان همزمان باعث . می شود
 یا گروهی از ژنها که تسخیرتمایل کلی براي یک جفت

ن شرایط هستند ایجاد آداراي سطوح بیان مشابه در 
سطح بیان بالا دریک مجموعه از شرایط و .(می کند

  )پایین در گروهی دیگر
  شبکه ها 

میکرواري ایجاد حجم عظیمی از داده می کند که 
نیاز به روش هاي پیچیده اي براي داده کاوي ، تفسیر 

ساختارداده عمومی که براي یک  .و بیان دوباره است
مزیت روشهاي بر  .به وجود آمد شبکه است این کار

حجم عظیم داده سازماندهی در ،پایه شبکه قدرتشان 
داده ، دسترسی به روش هاي تئوري گراف  بااست که
شبکه . می گرددر میسآسانیتفسیر تصویري به کاوي و 

ها یک راه طبیعی در تفسیرها ي مدل بین ژنها که 
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ی است که کل از با گره هاي ژنی نماینده و لبه هایمتش
 است که متنوع انواع مختلفی از اینترکشن هاي شامل

شبکه براي . از منابع داده مختلف استنتاج شده است 
 بیولوژي مانند نقش اینترکشن مسائلانواع وسیعی از 

 کشف جایگاه اتصال فاکتور رونویسی و  ها،پروتئین
ي ژنتیکی به کاربرده می مدل سازي اینترکشن ها

بعلاوه چندین ابزار براي تصویرسازي وآنالیز شبکه .شود
و VisAnt  ، cytoscapeهاي بیولوژي مانند

tYNAي  برنامه هابراي مرور.پیشرفت کرده است
در ادامه . شودمراجعه 23به رفرنس  شبکه بیولوژیکی،
 شبکه متمرکز شده تا ارتباطات بیان يبرروي برنامه ها

 DNA استنتاج شده از آزمایشات میکرواري ي هاژن
  .اده شودمورد بررسی قرارد

  (GCN)ساختن شبکه بیان ژن 
GCNاتلاق می )ییگره ها(ی ی به جفت ژنها 

آزمایش (که به طور معنی داري تحت شرایط  شود
اولین . یک مطالعه باهم بیان می شوند در )میکرواري

ي ژنی  نمره همه جفت بردارهاGCN مرحله ایجاد یک
 ستانه اي است و و مرحله دوم انتخاب یک نمره آاست

 همه جفت ژنهاي که نمره هاي آن ها از این عدد
 GCN نتیجه .شوندد به هم وصل می تجاوز می کن

اینترکشن هاي دوتایی است (می تواند هم بدون وزن 
مانند احتمالات نماینده (یا وزن دار)حضور یا غایب:

دراین فصل طرحها  .باشد) هاحتمال یک ارتباط داده شد
نمره دهی متفاوتی مورد بحث قرار خواهندگرفت 
وروشهایی براي انتخاب یک آستانه نمره دهی 

  .مرورخواهدشد
به طورعمومی شبکه ها می توانند هم به صورت 

در اینجا برروي شبکه .جهت دار و هم بدون جهت باشد
هاي بدون جهت که بیانگر ارتباط دوطرفه بیانی است 

چندین .ما لزوما بیانگر علیت نیست تمرکز خواهد شدا
از جهت دار روش براي استنباط شبکه هاي تنظیمی 

ن متوقف انی تولیده شده از ژنهایی که بیانشاداده ها بی
شده یا داراي بیان چند برابر شده اند به وجود آمده 

 توسط جهت دار به خوبیروش هاي شبکه اي . است
Markowetz و Spang ) 28(است شده  مرور.   

   قالب و فرمت داده و نحوه نمایش داده 

آزمایش هاي میکرواري یک مطالعه بیانی شامل 
چندگانه است عمکرد هر آزمایش یک  شرایط سلولی 

نتیجه داده ها اغلب به صورت .خاص را نشان می دهد 
را )ژنها(ماتریس بیان می شود که ردیف ها پروپ ها 

بیانگر شرایط آزمایش نشان می دهند و ستون ها 
  .هستند 

  
ستون Nردیف و G شامل Mدراین جا ماتریس 

است که به ترتیب بیانگرتعداد ژنها و تعداد شرایط 
هربخش در ماتریس مسئول سطح بیان یک ژن .هستند

هرردیف نماینده سطح بیان یک .در یک شرایط است
ژن درهمه شرایط آزمایش است و به عنوان بردار ژن 

که اغلب براي شناسایی )چپ1,11تصویر(برمی گردد
گروههاي ژنی و شرایطی که الگوهاي مشابهی را نشان 

  .می دهند خوشه بندي می شود
ماتریس بیانی به عنوان )را ببینید1,3,5,11بخش (

داده و    براي همه آنالیز هاي بعدي شبکه به کارگرفته 
می شود که اولین مرحله بامحاسبه نمره بیانی جفت ژن 

  .م می شودانجا
  محاسبه نمره هاي جفت ژن

چندین روش براي مقایسه پروفایل هاي بیانی 
دراین بخش اول برروي چهارروش .جفت ژنهاوجود دارد

 اطلاعات ،فاصله اقلیدسیشامل نمره دهی عمومی 
دوطرفه،ضریب همبستگی پیرسون وهمبستگی رتبه 

 اگر چه روش هاي . تمرکز می شودبندي اسپیرمن
اد شده است،بیشترمطالعات تا امروز یکی دیگري پیشنه

روش شرح داده شده در اینجا را استفاده می 4از 
هر روش نمره دهی یکی ازجنبه هاي داده رابه .کنند

دسی فاصله هندسی یخوبی بررسی می کند،فاصله اقل
گی  دو ویژو براي هر را اندازه می گیرد بردار بین دو

ی محاسبه صورت م ژنی بزرگی و جهت بردار
اطلاعات دوطرفه سطوح بیانی یک ژن چه .گیرد

مقدارباعث کاهش غیرمطمئن سطوح بیان دیگري می 
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ضریب همبستگی پیرسون .را محاسبه می کند شود
تمایل دوبردار درافزایش یا کاهش با هم اندازه گیري 

مطابقت کلی آنها را به  کیفیت ارتباط تشابه و می کند و
اسپیرمن با همبستگی رتبه بندي .می گوید ما

 )rank(همبستگی پیرسون یکسان است،اما برروي رتبه
و بنابراین  بیان عمل می کند) value(بیان به جاي عدد

ها مناسب outlierقدرتمندي براي نشان دادن به طور
براي  را ده خومعایب مختص ب هرروش مزایا و .است

  .شناسایی ارتباط بیانی دارد 
  انتخاب یک آستانه
 نمره دهی انتخاب می شود و وقتی یک مقیاس

همه جفت ژنها نمره دهی می شوند،مرحله بعد انتخاب 
براي اتصال همه  GCN یک نمره آستانه و ایجاد یک

جفت ژنها با نمره هایی است که ازاین آستانه تجاوز می 
 انتخاب  باهمراه روش هاي آستانه سازي ساده.کنند
 این روش وقتی که یک. نمره دهی استcutoff یک

 می تفسیر واضح از طرح نمردهی در دسترس باشد
براي مثال،چندین مطالعه از ضریب .تواند مفید باشد

 که مسئول  cutoff 50/ همبستگی پیرسون با 
مسئول  cutoff  80/ همبستگی میانه است یا 

یک جایگزین براي  .بالا استو   قويهمبستگی
 که cutoff  آستانه ردیفی،انتخاب یک  انتخاب یک

فیشر z تبدیل .سئول سطح معنی داري مورد نظر استم
تعیین یک تخمین معنی داري از ضریب همبستگی 
پیرسون را بر پایه تعداد شرایط درآن محاسبه می 

چنین استراتژي می تواند به این دلیل مفید باشد .شود
که تعداد شرایط مورد آزمایش در مطالعه میکرواري می 

وع باشد براي مثال یک تواند به طور قابل توجهی متن
مطالعه شامل بخش هاي مجزاي ازیک ژن ویژه که 
ممکن است شامل تنهایک مشت از شرایط باشد 
درحالی که یک مطالعه کلینیکی ممکن است شامل 

به طور مستقیم ،یک همبستگی .صدها نمونه بیمارباشد
شرایط را محاسبه نموده باید 4که بیشتر از 9/  پیرسون

 100باشد که بیشتر از 9/  همبستگینمره بدتري ازیک
شرایط را محاسبه نمودهمانطور که مطرح بالاي 
همبستگی می تواند در طی مقدارکمی از شرایط با 

فیشر معنی داري بالاتري z تبدیل.شانس بدست می آید
یشتري از نمونه از ژنهابا همبستگی قویتري در تعداد ب

شبکه آستانه اپتمم ساختار ). 38(ها تعیین می کند
پایه  آستانه ها بردر این مورد  ناشناخته است

 یک  کهمی تواند مفید باشد  (permutation)جایگشت
تخمین معنی داري بر پایه تجربی نیز بدست آورد چنین 
تخمینی به وسیله مقایسه یک ماتریس داده بیانی 
جایگشت تصادفی بدست آمده است روشهاي برپایه 

بکه میانی در چندین شcutoff جایگشتی براي انتخاب
 روش. )31و39(مطالعه مورد استفاده قرارگرفته است

براي ایجاد  cutoff براي انتخاب یک ي نیز دیگرهاي
یکی از معمولی ترین .شبکه میانی پیشنهاد شده است

آنها انتخاب یک آستانه برپایه دانش بیولوژیکی قبلی 
براي مثال اگریک فرآیند بیولوژیکی )41-40و37(است
ه اي تحت آزمایش قرار گیرد یک آستانه می تواند ویژ

مانند آنچه در اکثریت ژنها ي تشکیل دهنده آنها که به 
وسیله اتصالات بیانی متصل شده اند انتخاب شود 

متناوبا یک آستانه می تواند به طور محکمی بر پایه .
براي مثال تعداد .توپولوژي شبکه اصولی انتخاب شود

جی می تواند کاهش یابد تا ارتباطات به طور تدری
 با رجوع به رونوشت ضریب خوشه بندي شبکه

روش هاي دیگر نیز بر پایه . ان بهینه شودتصادفیآ
تئوري ماتریس تصادفی پیشنهاد شده است انتخاب یک 
 استانه همبستگی از حداقل چگالی شبکه بدست می

  .یدآ
  ها با دیگر داده هاGCNادغام 

اري تکامل می یابد همانطور که تکنولوژي میکرو
روش ها متا آنالیز تلاش دارد تا ویژگیهاي معمول در 
مجموعه داده را بیابد که اغلب ایجاد پیش بینی قوي 
تري نسبت به آنها که بر اساس مجموعه داده هاي 

مطالعات اخیر و  .تنها ساخته می شوند ایجاد می کند
تکنولوژي هایی که در تکنیک متا آنالیز جهت ترکیب 

 در قالب یک موعه دادهاي بیولوژیک چند گانهمج
 چنین روش هایی می تواند به . معرفی می شوند شبکه

شکل (طور وسیعی به سه رویکرد اولیه طبقه بندي شود
 دررویکرد اول،شبکه ترکیبی از واحد اتصالاتی  . )2,11

شکل ( مجموعه داده جداگانه گرفته شده استاز که
هاي برپایه این رویکرد  روش . بدست می آید))1(2,11

 اختصاصیت اسیت بالا را با هزینهسح
)specificity( به طور عمومی رویکرد .آورندبدست می 
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 مجموعه داده  براي وقتی که)union(اتحادبر پایه 
 استفاده قرار می گیرد،شبکه میکرواري جداگانه مورد

حاصله براي اینکه استفاده کاربردي داشته باشد  
 .اتصالات خیلی  چگالی خواهد بودراي ااحتمالا د

رویکرد دوم محدود به اتصالاتی می شود که به وسیله 
شکل (انواع اینترکشن هاي چندگانه حمایت می شود

برطبق مطالعات اخیر بر پایه روشهاي احتمالی )).2(2,11
ادغام شبکه تمرکز دارد این روش ها منابع داده 

ینی  مصنوعی که بر اساس توانایی شان در پیش ب
مانند عملکرد به اشتراك گذاشته (ویژگی هاي مختلف 

ویک آستانه بر اساس ترکیب وزنی انتخاب می ) شده
چنین روش هایی داراي مزیت )) 3(2,11شکل (کند

تفاوت ذاتی در کیفیت بین انواع داده ها ي متنوع 
هستند اخیرا دیده شده که داراي یک موج محبوبیت 

 .هستند

  
  ده هاي بیانی چندگانهادغام مجموعه دا

نتایج مطالعات متعدد نشان داده است که ژنهایی 
که در شرایط چندگانه هم بیان هستند احتمالا عضو 
مسیر مشابهی هستند یا جزئی ا کمپلس پروتئینی 

اما شناسایی ارتباطات تنظیم ژنها با .محسوب می گردند
هم از الگوهاي بیانی یک آزمایش و احد با حضور 

و شلوغی در داده پیچیده می  overlapمسیرهاي 
بنابراین اگر چه میکرواري یک دیدگاه کلی با .شود

ارزش از الگوهاي بیان ژن ارائه می کند پیش بینی 
هاي اختصاصی اغلب با یک نسبتی از مثبت کاذب بالا 

مطالعات اخیر مزایاي افزایش را برابري با .همراه است
ئه نموده که با لا بودن حجم داده هاي میکرواري ارا

شناسایی ژنهایی که در شرایط چندگانه در مطالعات 
چندگانه داراي تنظیم همزمان هستند را نشان می 

چنین استراتژي هایی به یک حرکت افزایش یافته .دهد
اخیر به سمت فهرست کردن سیستماتیک مجموعه 

 GEO  ،Arrayداده ها بیانی در پایگاه داده هایی مانند
ExpressوStandford Microarray Database 

بیشتر پایگاه داده هاي میکرواري نیاز .کمک کرده است

به فرمت هاي استاندارد شده اي براي بیان شرایط 
آزمایش هستند که استفاده از روش هاي اتوماتیک را 
براي شناسایی مطالعاتی که شرایط خاصی را مورد آنالیز 

ب نتایج حاصل  انواع ترکی.قرار داده اند هموار می سازد
ادغام داده در : مجموعه داده هاي بیانی چندگانه شامل

یک گونه ،ادغام داده در بین گونه ،ادغام منابع داده 
 برپایه  چهار چوبی درروش هایی کههتروژن توسط 

   .شبکه است
و اتحادي ) intersection(روش ها ي تقاطعی 

(union)   
 روش هاي تجمعی شبکه شامل ازیک کلاس 

)) 1(2,11شکل (د ارتباطی در شبکه می شوداتحا
ترکیب انواع مختلف اینترکشن در یک شبکه اتحادي 
به این روش اجازه تعیین ارتباطات بین انواع داده هاي 

اده از نظر ساگرچه تجمع شبکه .ترکیب کننده می دهد
مفهومی ثابت شده که یک روش قدرتمنداست 

 شناسایی مطالعات آغازین تجمع شبکه جفت ژنهاي را.
 که ارتباط آنها از منابع داده چندگانه مانند پروتئین نمود

 co(پروتئین،بیان ژن و اینترکشن هاي هم فنوتیپ 
phenotype (یک استراتژي .ژنی بدست آمده بود
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جایگزین یافت زیر شبکه هایی است که با انواع 
) overlap(اینترکشن هاي چندگانه که لزوما  مشترك 

چنین رویکردهایی داراي مزیت . شودنبودند حمایت می
مجموعه داده هایی است که ایجاد ارتوگونال اماتکمیلی 
مانند اینترکشن هاي ژنتیکی سنتزي کشنده و 

مطالعات دیگري از . اینترکشن هاي پروتئینی می کند
تجمع شبکه جهت تعیین ارتباطات پیچیده بین انواع 
اینترکشن هاي مختلف و همچنین تشخیص و 

ت یابی حالتهاي بیماري انسانی استفاده کرده خصوصی
  .اند

  روش هاي احتمالی
اگر چه به طور واضح روش هاي تجمع ساده در 
بالا شرح داده شده مطالعات اخیر برروي روش هاي 
پیشرفته تري براي ادغام منابع داده در شبکه احتمالی 

شبکه هاي احتمالی می توانند به .ساده تمرکز کرده اند
اینده یک مشابهت عملکردي متوسط در انواع عنوان نم

بافت هاي مختلف،مراحل پیشرفت و شرایط مختلف در 
نظر گرفته شوند،بنابراین شبکه نهایی می تواند همه 
آمیزش هاي ممکن را در طیف وسیعی از حالتهاي 

چندین مزیت با گرفتن یک دید .مختلف بیان نماید
مل ترکیب احتمالی از آمیزش ژنی بدست می آید که شا

و تلفیق مطلقی از عدم اطمینان و شک و توانایی 
 افتد ی اتفاق میزمان( ژنی Pleiotropyمحاسبه براي 

 قرار یررا تحت تاث  چندگانهیپی ژن صفات فنوتیککه 
  . است)می دهد 

روش احتمالی براي ادغام داده ها به منابع داده 
قبل از ترکیب آنها به صورت یک شبکه واحد در 

ي که تفاوت در صحت را محاسبه می کند وزن فرآیند
  .می دهد

براي تایید کردن چهار شبکه نشان داده شده در 
 را ملاحظه کنید شبکه اي با رنگ قرمز 2,11شکل 

بیانگر سطح بالاي اطمینان اینترکشن هاست،شبکه آبی 
رنگ بیانگر اطمینان متوسط اینترکشن هاست و شبکه 

ا اطمینان پایین سبز و بنفش بیانگر اینترکشن ب
یک روش احتمالی می تواند همه این شدت ها ي .است

اینترکشن را یکپارچه سازد و نتیجتا یک اینترکشن قرمز 

شکل (براي حضور در شبکه نهایی کافی است
برعکس سایر انواع اینترکشن ها براي حضور )).3(2,11

در شبکه نهایی کافی نیستند و تنها زمانی می توانند به 
توسط ) آبی رنگ(ته شوندکه یک شدت متوسط کار گرف

حداقل یک دیگر از اینترکشن هاي دیگر حمایت 
با این طریق روش هاي احتمالی )) 3(2,1شکل(شود

شکل (یک توافق منطقی بین رویکردهاي اتحادي 
بیان )) 2(2,11شکل(و رویکرد هاي تقاطعی)) 1(2,11

  .می کنند
یک موضوع مهم در ترکیب منابع مختلف از 

طلاعات در یک قالب احتمالی، چگونگی وزن دهی به ا
بیشتر روش ها به هر مجموعه .انواع مختلف داده است

داده اي که براساس توانائیشان در به دام اندازي 
ارتباطات عملکردي شناخته شده است وزن دهی می 

 شرکت کننده در فرآیندهاي يبراي مثال ژنها.(کنند
یک قالب عمومی .) دبیولوژیکی مشابه شناخته می شون

شبکه بیضین یک مدل گرافی در اتصال پراکندگی 
هاي احتمالی چند متغیره است که مستقل شرطی بین 

به علت توانایی شان در به .ا را به دام می اندازدهمتغیر 
 و شرح فرآیندهاي احتمالی پیچیده  noiseکاربردن 

شبکه بیضین به طور گسترده اي براي ساختن شبکه 
نی به کاربرده می شود مطالعات  شبکه هاي هاي بیا

بیضین براي ادغام منابع داده اي چندگانه در یک شبکه 
 منفرد در مخمر و دیگر گونه هاي یوکاریوتی يعملکرد

  .)97(به کارگرفته شد
 ها GCNآنالیز 

 داده کاوي از هزاران GCN پس از ساختن
  بر پایه ایدهی استوار است کهتکنیک هایاینترکشن بر 

سته  سه داینجا در این .هاي تئوري گراف هستند
ي بیولوژیک از شبکه عمومی از روشهاي پیش بینی ها

در بخش اول .هاي بیان ژن مورد بحث قرارمی گیرد
شناسایی ژنها با بسیاري از الگوها ي اینترکشن که 

شکل (برمی گردد) hub(اغلب به قطب هاي شبکه
شبکه سپس روش هاي کشف موتیف هاي )) 1(3,11
 مانند مثلث هاي یمسئول ساختارهاي زیرگرافکه 

اینترکشن یا لوپ هاي پس خورو پیش خورهستند
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در انتهاي بخش رویکردهایی براي آشکارسازي 

) اغلب به عنوان مدول هاي ژنی(نواحی یک شبکه زیر
 پرداخته می نشان داده شده است) 4.(3,11که در شکل

  .شود
hubهاي شبکه   

از نوع شبکه قابل  بیولوژیکی اکثر شبکه هاي
هستند بدین معنی )Scale-free network( گسترش

 ی با تنها چندبیشتر ژنها داراي ارتباطاتکه در شبکه، 
hub بیشترین ارتباطات ژنیداراي گره اي ( ژنی 

 پراکندگی که به ندرت در شبکه هاي این نوع.هستند)
 ظاهر می شود گفته )Random network(تصادفی
د که ایجاد خواص سودمند براي سیستم کلی می شو

می کند که شامل قدرت در شکست و عدم موفقیت 
یک فاصله متوسط کوتاهتر  گره ژن تصادفی است و

به منظور  hub ژنهاي .گره ایجاد می کند  بین هر دو
شبکه بسیاري از در ،شبکه کلی اهمیت شان در ساختار 

به ش یافته ها بیولوژي نشان داده که یک گرایش افزای
  این ژن ها وبه نظر می رسدکه ضروري حضور دارند 

 که در حین هستندداراي ارتولوگ در دیگر ارگانیسم 
  بیماریهاي پیچیدهدرتکامل خیلی حفاظت شده است و 

 دلیلبه . نیز به عنوان یک شاخص دیده می شوند
ها حضور GCN به طورخاصی در  گفته شدهخصوصیات

  .)34و39(دارند
  موتیف هاي شبکه

یکی از راههاي تعیین خصوصیتات کلی یک 
 امتحان کردن الگوهاي اینترکشنی زیرگراف ،شبکه 

ساختار زیرگراف محلی که  .هاي محلی آن شبکه است
هاي یک شبکه غنی از آنهاست و مقایسه شده با همتا

ي شبکه معروف تصادفی آن به عنوان موتیف ها
د شامل هر تعداد موتیف ها ي شبکه می توان.هستند

گره با ساده ترین الگو از سه گره متصل به شکل یک 
) 2(3,11 آبی رنگ درشکل  مثلثبراي مثال.مثلث باشد

می تواند بیانگر یک موتیف شبکه باشد که داراي 
فرکانس بالایی در شبکه هستند در حالی که مثلث 

 موتیف هاي شبکه .نیستندهاي نارنجی این گونه 
 ساختار ي ساده اي از سیستم هاي بیانگر بلوك هاي

پیچیده هستند و بنابراین ممکن است بینشی از اصول 
یک مزیت موتیف .ساختاري شبکه ارائه کنندطراحی 

هاي شبکه این است که آنها می توانند جهت تعیین 
نقش هاي فرض شده ژنها تنها بر اساس قرارگیري آنها 

  .یرنددر توپو لوژي شبکه محلی مورد استفاده قرارگ
ی موتیف هاي شبکه مستقیما قابل تفسیر از برخ

لحاظ بیولوژیکی هستند مانند لوپ هاي پس خور و 
هردو .دیده می شود) 3(3,11پیش خور که در شکل 

موتیف نقش مهمی در تنظیم رونویسی ژن بازي می 
نشان در شبکه هاي تنظیم رونویسی اکنند و افزایش بی

بیشتري بر ارتباط  اشتقاقی دلالت  چنددر گونه هاي
به جستجوي چنین  مطالعات اخیر.بیولوژیکی شان است
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پرداخته GCNموتیف هاي اینترکشنی سه راهی در 
کشف موتیف هاي شبکه در شبکه هاي ادغامی .اند

بینشی از ارتباط بین انواع مختلف اینترکشن می دهد 
 موضوع بیشتر )order(در حالی که ظهور رتبه

وقوع چندگانه موتیف هاي شبکه شامل ) theme(هاي
  .شبکه نیز در شبکه هاي بیولوژي غنی است

   مدول هاي ژنی
 اغلب هدف از یک آزمایش میکرواري تعیین گروه

 شرایط تحتبا سطوح بیان مشابه  ایی از ژنهاه
مدول هاي ژنی شناخته شده در این روش ممکن .است

است بر برنامه هاي تنظیمی متمایزي دلالت کنند و 
 خوبی مسیرها و کمپلس هاي پروتئینی را اغلب به

براي مثال قوي ترین سیگنال در .نشان می دهند
گروه بندي با هم (مطالعه ماکرواري اغلب کلاسترینگ 

ژنهایی که زیر واحدهاي ) براساس پروفایل بیانی مشابه
 شواهد یک طبیعت .استریبوزومی را کد می کنند ،

هی سیستم هاي که سازماند می کندپیشنهاد   رامدولار
مطالعات متعددي نیز به  به عهده دارد و سلولی را

جستجو و مطالعه فرآیندهاي سلولی در سطح مدول 
هاي ژنی  بر خلاف مطالعه تک ژنی در یک زمان 

یک طیف وسیعی از روش ها . ) 150-152(پرداختند
داده هاي از براي شناسایی مدول هاي ژنی با استفاده 

 این روش ها از.  شده استمیکرواري به کارگرفته
مستقیم روي ماتریس داده   که به طورگروهی

شناسایی مدول هاي ژنی با (میکرواري عمل می کنند
  راGCNو دسته اي که ) ژنی روش خوشه بندي بردار

 )روش هایی برپایه شبکه(به عنوان ورودي می پذیرند
  . می شودشامل

،خوشه ژنی  روش هاي خوشه بندي برداراز یکی 
 در  این نوع خوشه بندي ، .دي سلسله مراتبی استبن

ارتباط بین ژنها به وسیله یک درخت نشان داده می 
شود که طول شاخه ها انعکاسی از درجه شباهت بین 
بردارهاي ژنی است که به وسیله روش نمره دهی مانند 

خوشه ها از .ضریب همبستگی پیرسون بدست می آید
 بندي تعدادي از درخت تشکیل شده اند که با گروه

نزدیکترین جفت گره ها و جایگزینی آنها بایک گره 
دیگر روش .منفرد که بیانگر میانگین مجموعه است

-kهاي عمومی خوشه بندي شامل خوشه بندي 

means است یک روش تفکیک کننده جزیی است که 
جمع فاصله میانه خوشه را کوچک می کند و نقشه ها 

خوشه ها به عنوان گره ها خود سازمان داده که بیانگر 
در یک گرافی است که به یک فضاي با ابعاد بیشتر 

نقشه بندي می شود و به ) درابتدا به صورت تصادفی(
طور تکراري تنظیم می شود تا داده ها سازگار 

روش هایی که ژنها را به خوشه ها از یک .شوند
زیرمجموعه از شرایط شناسایی می کند به روش ها دو 

یا کلاسترینگ دو طرفه ) biclustering (کلاسترینگ
چنین روش هایی در به دام اندازي ژنهایی که .است

تحت یک شرایط خاص هم بیان هستند موثر است و 
قادر به شناسایی ژنهایی که در چند مسیر حضور دارند 

 روشهاي خوشه بندي بردار ژنی .)155,153(نیز هستند
بدون ناظر  به عنوان روش هاي گفته شد که در بالا

روش هاي تحت نظارت یک کلاس .دسته بندي شوند
 بیولوژي قبلی مانند انواع اطلاعاتکه هستند  جدا

اینترکشن ها و مسیرهاي بیولوژیک شناخته شده در آن 
یک راه مفید در ترکیب داده  روش هااین . شرکت دارند

هاي میکرواري با دیگر اطلاعات هستند،اما آنها 
اعث محدود شدن کشف هاي همچنین می توانند ب

روي ارتباطات بیولوژیکی پایه گذاري  جدید با تمرکز بر
بیشتر اینکه روش هاي تحت نظارت .شده موجود شوند

که  بالایی وابسته به کیفیت داده هایی هستند به طور
حال روش هاي کلاسترنیگ  با این .آموزش دیده اند

 تحت نظارت ثابت شده که براي کشف ارتباطات جدید
بین ژنها و فرایند هاي بیولوژیک شناخته شده مفید 

  .هستند
از دسته دوم روش هاي شناسایی مدول هاي ژنی 

روش هاي بود که روش هاي شبکه اي بر اساس 
مجموعه ژنهایی است که در آن خوشه بندي شبکه اي 

به یکدیگر نسبت که داراي چگالی ارتباطات بیشتر 
رتباط دارند شناسایی هستند نسبت به آنها که با شانس ا

می کند و یک چگالی ارتباط کلی از شبکه ارائه می 
ی با ارتباطات چگال بیانگر گروهی زیر شبکه های. نماید

از ژنها هستند که داراي ارتباط دوطرفه هستند و به 
طور محکمی با هم بیان می شوند و بنابراین احتمالا 

ک ی. مدول هاي ژنی هستند که باهم تنظیم می شوند
مزیت بزرگ رویکرد خوشه بندي شبکه اي توانایی آن 
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یعنی براي .در تحمل داده ها از دست داده شده است
همه  همه اعضا یک جدول ژنی لازم نیست که در

شرایط که آنها داراي بیان مشابه هستند تست شوند و 
 اندازه کافی  بهمجموعه هایی از ژنها که ایجاد آن زیر

ارتباط برقرار کرده اند علاوه چگال به طور معنی دراي 
بر آن به جاي این حقیقت که بسیاري از ژنها در چند 
فرآیند شرکت می کنند بیشتر الگوریتم خوشه بندي 
شبکه اي غیر استاندارد تنها ژنها را به یک خوشه ارجاع 

روشهاي شبکه اي اجازه اشتراك بین .می دهند
  .گروههاي هم تنظیم ژنی را می دهند

  رتباطیترکیبات ا
 گروه بندي یک شبکه به زیر شبکه راهساده ترین 

یک .آنهاست) اتصالی(ها،شناسایی ترکیبات ارتباطی 
ترکیب ارتباطی یک مجموعه ماکزییم از گره هایی 
است که هر جفت گره می تواند به حداقل یک مسیر 

کلی سه ترکیب ارتباطی در شبکه وجود   طوربه. برسد
) چپ،بالاراست،پایین راست) (4(3,11دارد که در شکل 

یک مزیت ترکیبات ارتباطی این . مشخص شده است
 از طریق یک  راآنهابه راحتی می توان است که 

جستجوي ردیفی یا جستجوي عمیق درجه اول 
)depth- first search (اما اکثر شبکه . شناسایی شود
ر براي ترکیبات اي بیولوژیکی به اندازه کافی مدولاه

ند که در عمل بتواند با بسیاري از آنها که ارتباطی نیست
 تنها شامل یک ترکیب ارتباطی بزرگ است مفید واقع

 به عنوان یک نتیجه،ترکیبات ارتباطی اغلب می .شود
براي ( شود توانند به زیر شبکه ها ي بیشتر شکسته

مثال سمت چپ ترین ترکیب ارتباطی در شکل 
 با دایره با می تواند به دوترکیب ارتباطی که) 4(3,11

یک .)خط غیر ممتد به طور محکمی شکسته شده است
عیب دیگر ترکیبات ارتباطی این است که یک مسیر 
بین یک مجموعه از گره ها نمی تواند یک درجه 

 را ضمانت نمایند که یک ارتباطیبالایی از چگالی 
نمونه شاهد براي ترکیب ارتباطی در سمت راست 

  .اده شده استنشان د) 4(3,11بالاي تصویر 
  دسته هاي شبکه 

یک رویکرد جایگزین که یک چگالی بالاي 
تضمین می کند شناسایی دسته هاي شبکه را ارتباطی 

 یک دسته یک مجموعه از گره هایی است که به .است

براي مثال گره .طور کاملی به یکدیگر متصل شده اند
 4نماینده یک دسته از سایز) 4(3,11هاي قرمز در شکل

گره kبا کمک تعریف یک دسته داراي . می دهدرانشان
همه ترکیبات ممکن جفت ( ارتباط k*(k-1)/2داراي 
 k (kمی توان دید که یک دسته از سایز. است) گره ها
-k-1,kنیز شامل دسته هاي چندگانه اي از سایز) دسته

 است که الگوریتم ها براي شناسایی دسته ها 1,...,2
مشکل .  گرفته می شودي حداکثر اغلب در عمل به کار

شناسایی همه دسته هاي بیشین در یک شبکه از نظر 
محاسباتی گران است بنابراین روش هاي پیشرفته 

دقیق ) شاخه و کران(مانند الگوریتم انشعاب و تجدید
به کارگرفته شده یا روش )Cliquer ) 165توسط

 و Voyاستخراج  تحت پوشش راس به وسیله 
اي شناسایی هایشان به باید بر) 166(همکارانش 
  .دوکارگرفته ش

   حاشیه نویسی مدول هاي ژنی
 امروز به علت طبیعت مدولار شبکه هاي سلولی،

استفاده از مدول هاي ژنی براي تعیین عملکرد ژنی به 
زیر شبکه هاي . قرارمی گیرندتوجهطور وسیعی مورد 

 ژنها ی شده در شبکه ها اغلب جهت تخصیصشناسای
یولوژیکی مفروض مورد استفاده قرار به یک عملکردي ب

عملکرد بیولوژیک ژنهاي حاشیه نویسی . می گیرند
نشده یک مدول را بر اساس اصل گناه از سوي 

توجه به حضور  با) guilt by association(انجمن
. ند تعیین می شودژنهایی که عملکرد شناخته شده دار

ي از پایگاه داده هستی شناسی هااغلب براین منظور 
 Gen MAPPیاGO ، KEGG مانند  ايکنترل شده

  .مورد استفاده قرارمی گیرد
GCNبراي مطالعه سرطان   

 به هم  سلولیسرطان یک بیماري است که تنظیم
 محققینی که خورده و از دست رفته است و بسیاري از

 مطالعات آنالیز میکرواري استفاده کرده اند تلاش از
اي هاي پیچیده کمک کنند به حل مکانیسم  دارند تا

انتقال از حالتهاي سرطانی به نرمال وجود که در 
 بیشتر مطالعات برروي شناسایی .)185-187(دارد
مانند ژنهایی که داراي بیان متفاوت  بیان ی باژنهای

رمال فت ن حالتهاي توموري در مقایسه با بابالایی در
یک رویکرد جایگزین شناسایی ژنهایی است که .دهستن
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مانند یک گروه از ژنها (اوتی هم بیان هستندبه طور متف
که باهم در بافت نرمال بیان می شوند اما در بافت 

که ممکن است نمایانگر برنامه ) نیستندي تومور
تنظیمی باشد که در سرطان تخریب شده یا متوقف 

روي شناسایی مسیرهاي   اخیر برهايکار.استشده 
اسازگاري را  که الگوهاي بیان سرطانی ن اندتمرکز کرده

 شامل) Oncomine) 202پایگاه داده  .نشان می دهند 
هزاران میکرواري  هاي  دادهرویکردهاي متفاوتی از

 از انواع سرطان ها  اياست که در طیف گسترده
مورد آزمایش ، مراحل پیشرفت و زمینه هاي بیماري ،

 از يتعدادرویکردهاي شبکه اي در  .قرارداده است
 که کمک می کند به شناسایی  استشدهمطالعات ارائه 

 تبدیل بافت نرمال باعث ژنها و گروه هایی از ژنها که
قالب هاي شبکه اي به .به یک مرحله بدخیمی می شود

قادر را آنها  طور ویژه اي براي این کار جذاب هستند و
به کشف تغییرات ارتباطات شبکه رونویسی در حالتهاي 

العات تعیین  هدف نهایی این مط.بیماري می شود
بیومارکرها و هدف هاي درمانی خاصی براي هر زیر 

برخلاف موفقیت مطالعاتی که در .سرطان است از گونه 
 ذکر شد،سرطان یک بیماري خیلی پیچیده است و بالا

در حال حاضر هیچ تست کلینیکی تائید شده اي بر پایه 
در آینده تلاش هاي  .کاربردهاي میکرواري وجود ندارد

تواند  مانند اطلس ژنوم سرطان می  حجم بالاجمعی در
این قول را بدهد که درك از پایه هاي سلولی سرطان 

  .افزایش یابد
  نتیجه گیري

 خلاصه اي از روشهاي شبکه اي مطالعهدراین 
براي آنالیز داده بیان ژن تولیده شده به وسیله 

د یک  ها ایجاGCN. ارائه گردیدDNAمیکرواري 
اینترکشن هاي  تجسم و مطالعه وسیله  مستقیم براي

پیچیده بین هزاران ژن در یک زمان فراهم می 
 دیگر منابع داده خیلی قالب شبکه براي ادغام با.ندنک

 و کاربرد الگوریتم ها بر پایه تئوري گراف مناسب است
یی از گاه ها دیدGCNآنالیز .را قادر می سازد 

 الیح در و این  ارائه می کندخصوصیات کلی سیستم ها
 که همزمان ایجاد پایه اي براي تنظیم ژنی خاص است

  .و فرضیه عملکرد می کند

GCNداده   ها یک روش راحت مفید براي آنالیز
اما این مهم است که اهمیت امتحان .میکرواري هستند

داده بیان اوریجیال تحت شناسایی گروه ها ي ژنی 
 یی که می توانندرد نظر تائید شود، همچنان که ژنهامو

در همبستگی قوي با یک تنوعی از دلایل غیر ضروري 
براي مثال اگر شرایط آزمایش بسیار .و زائد تظاهر یابند

را  مورد آزمایش قرارگیرد،ممکن است این انتظار،مشابه 
نوم ممکن ایجاد کند که یک بخش قابل توجهی از ژ

بیشتر .نشان دهند اي رااست الگوهاي بیان مشابه 
 ردح بیان که با هم در یک شرایط منفاینکه ژنها با سطو

حداکثر هستند و در غیر اینصورت داراي بیان پایینی 
 با .هستند داراي یک همبستگی بسیار قوي هستند

 مانند شکل یک(امتحان داده بیانی اوریجینال 

heatmap ( چنین مواردي می تواند به راحتی از پیش
  .بینی هاي مربوطه بیولوژیکی جدا شود

تکنولوژي هاي بسیار پیشرفته نیاز به در بلوغ 
روش هاي محاسباتی نیز همچنان رو به افزایش خواهد 

 اگر چه تکنولوژي هاي توالی یابی جدید مانند.بود
 454، SolexaوSolid فرصتهاي بی نظیر را پیشنهاد، 

آنها همچنین تولید میزان هاي شوك ،می کنند 
یکرواري همچنین مطالعات م.برانگیزي از داده هستند 

 و) بزرگتر مانند گروههاي بیمار(بیشتر شامل نمونه هاي
در .یک طیف وسیعی از گونه ها را پوشش می دهد

آینده کاربرد روش هاي متا آنالیز براي ادغام حجم 
شبکه ) alignment(بزرگ داده مانند هم ترازي 

احتمالا کمک به روشن ساختن مشابهت و تفاوت بین 
افت ها و حالتهاي بیماري ب،طیف وسیعی از گونه ها 

 .دخواهد کر
  سپاسگزاري

-1-1391با کد این مطالعه حاصل طرح تحقیقاتی 
ی است که توسط کمیته پژوهش 159-8981

 تصویب ان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیدانشجوی
از مرکز تحقیقات پروتئومیکس دانشگاه .گردیده است 

علوم پزشکی شهید بهشتی که در اجراي پروژه 
  . همکاري داشتند تشکر می گردد
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Abstract 
Unlike the reductionist views of 

classical biology, holistic approach in 
biology is shown with an explosion in the 
development of high-tech techniques to 
produce large amounts of data. Now the 
challenge for biologists is to discover ways 
to analyze this data in order to ability to 
support understanding the complex 
dynamic systems of life. In recent advanced 
technologies that are more public, DNA 
microarray are most famous. Microarray 
simultaneously examines expression levels 
of thousands of genes and provides a 
snapshot of the transcriptional activity of 
the cells in multiple conditions. Microarray 
have provided chance , especially in search 
of new territory, to describe the genes 
involved in biological processes such as 
cell cycle, growth and development of cell, 
assessment of chemical and genetic 
disorders and to identify genes associated 

with various diseases. Sheer volume of data 
produced by microarray studies need to 
develop advanced statistical analysis 
computer tools. In this study has been 
reviewed statistical methods based on 
graph theory. Construction the gene 
expression network (GCN), GCN 
integration with other data, GCN analysis 
and application GCN for cancer research 
fully described. Finally we can say that 
study of the genome through microarray 
includes more samples and is possible in 
wide range of the species and in future 
applications of meta-analysis methods to 
integrate large amounts of data such as 
network alignment may help to clarify the 
similarities and differences between a wide 
range of species, tissues and disease states. 
 
Keywords: Microarray, Gene expression 
network, Network analysis 
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