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  ده يچك
 نتـايج  تحليـل  جديـد  هـاي  روش بـه  نيـاز  و پروتئـوميكي  هاي داده از عظيمي حجم ايجاد دليل به: سابقه و هدف  

 در جديـد  الگوهـاي  شناسـايي  در را مـا  تـر  كم زمان صرف بر علاوه تواند مي ها پروتئين جمعي تحليل آزمايشگاهي،
 تحليـل  در توانـد  مـي  كه است ابزاري مطلوب، آماري روش يك عنوان به اي خوشه تحليل. كند ياري ها داده مجموعه

 شناسـايي  در فـازي  بنـدي  خوشه وشر كارايي ارزيابي پژوهش اين از هدف. گيرد قرار استفاده مورد ها داده گونه اين
  .است بوده گوارش دستگاه هاي سرطان با مرتبط هاي پروتئين مجموعه در جديد الگوهاي

 تحليـل  مورد كلون و معده مري، هاي سرطان با مرتبط شده شناسايي هاي پروتئين پژوهش اين در: ها مواد و روش  
 فرآينـد  شـامل ) Gene Ontology( ژنـي  شناسـي  هـستي  ادابع از يك هر اساس بر. اند گرفته قرار فازي بندي خوشه

 هم با حاصله نتايج و گرديد اجرا فازي بندي خوشه روش جداگانه طور به مولكولي، كاركرد و سلولي جايگاه بيولوژيكي،
  .شدند مقايسه
 سـلولي  ايگاهج بيولوژيكي، فرآيند اساس بر فازي غير شاخص مقدار ،ها پروتئين فازي بندي خوشه از پس :ها يافته

 كـاركرد  اسـاس  بـر  بنـدي  خوشـه  مورد در مخصوصاً كه آمد دست به 35/0 و 55/0 ،41/0 ترتيب به ملكولي كاركرد و
 كـل  نمـاي  سـايه  عـرض  نبـودن  گيـر  چشم وجود با. است بوده فازي بندي خوشه روش مناسبت دهنده نشان ملكولي
 بكـارگيري  بـا . شـدند  توجـه  قابـل  بيولوژيكي اشتراكات داراي خوشه هر در ها پروتئين اكثر حاصل، هاي بندي خوشه

 شد مشخص ها خوشه در و ها داده كل مجموعه در آماري شده غني هاي عبارت تعيين و  Term Enrichmentافزار نرم
  .سازد آشكار ها داده مجموعه در را جديدي تفسير الگوهاي است توانسته خوبي به فازي بندي خوشه روش كه

 و بهتر تحليل جهت در تواند مي روش اين كه شد مشخص فازي بندي خوشه از حاصل نتايج بررسي با :گيري نتيجه
 تـشابهات  داراي كـه  را هـايي  پـروتئين  فـازي،  بنـدي  خوشه روش. گيرد قرار استفاده مورد ها پروتئين پذيرتر انعطاف
 كـه  هـايي  حالـت  در روش ايـن  از انتـو  مـي  لـذا  اسـت،  داده قـرار  هم كنار در تري بيش احتمال با اند بوده تري بيش

 اسـاس  بـر  كـه  هايي پروتئين شد مشخص چنين هم. نمود استفاده باشد، مي مجهول ها پروتئين از برخي هاي مشخصه
 مـساله  ايـن  كه هستند نيز كردي عمل و بيولوژيكي تشابهات داراي گيرند مي قرار هم كنار در سلولي مولفه تشابهات

  .گيرد قرار رت بيش هاي بررسي مورد بايد
   

  گوارش دستگاه سرطان فازي، بندي خوشه ، ژني شناسي هستي تفسير بيوانفورماتيك،: هاي كليدي واژه
  

 و مرگ دلايل ترين مهم از يكي عنوان به ها سرطان امروزه  مقدمه

  :y.zarnegar@gmail.com  Email                                 09124187805:نمابر 09124187805  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   29/4/1389 :   تاريخ پذيرش20/5/1388 :تاريخ دريافت

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 k
oo

m
es

hj
ou

rn
al

.s
em

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

04
 ]

 

                               1 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-955-fa.html


 و همكاران يلدا زرنگارنيا                           ...با مرتبط هاي پروتئين تحليل در فازي بندي خوشه كاربرد

 15

 سـازمان  آمار طبق كه طوري به .شوند مي شناخته ها انسان مير
 ميليـون  10 به نزديك ميلادي، 2000 سال در جهاني بهداشت

 از ناشـي  مرگ نفر ميليون 6 و نسرطا به ابتلا جدي مورد نفر
 گوارش دستگاه هاي سرطان]. 1[ است گرديده گزارش سرطان

 بـه  كه طوري به باشند مي جهان در شايع هاي سرطان جمله از
 بـه  نزديـك  تنهايي به حاضر حال در معده سرطان مثال عنوان

 از يكي و دهد مي تشكيل جهان در را ها سرطان كل درصد 10
 بـديهي  ميان اين در]. 1،2[ باشد مي ها سرطان انواع ترين شايع
 از پـيش  كـه  بيماري به وابسته بيوماركرهاي شناسايي كه است
 خواهد اي ويژه اهميت دهند نشان را خود بيماري علايم ظهور
 خوبي بسيار بيوماركرهاي مختلف، دلايل به ها پروتئين. داشت

 طـور  بـه  تـوان  مـي  هـا  پـروتئين  بررسي با. شوند مي محسوب
 با ].3[ داد قرار مطالعه مورد را بيماري در موثر عوامل مستقيم
 ماننـد  بـالا  تـوان  بـا  پروتئـوميكي  هـاي  آزمـايش  رفـت  پيش
 تـا  دارد وجـود  نيـاز  ايـن  شده تصفيه هاي پروتئين بندي آرايه

. دهـيم  قـرار  مطالعـه  مـورد  جمعـي  صـورت  به را ها پروتئين
 وجـود  ها وتئينپر هاي مجموعه تحليل براي بسياري هاي ابزار
 و سـاده  تصوير يك در را حاصله نتايج ها آن اغلب اما دارند،
 ابـزاري  PANDORA .دهنـد  نمـي  ارائـه  تفسير قابل و شفاف
 مشترك تفاسير به توجه با را ها پروتئين از اي مجموعه كه است
 نمـايش  نمـودار  يـك  صـورت  به را نتايج و بندي خوشه ها آن
 بـه  SGD (Saccharomyces Genome Database). دهـد  مي

 GO Slim و GO Term FINDER ماننــد ابــزاري كمــك

Mapper و GO Annotation Summary  ــراي ــاع ب  اجتم
 هـا  پروتئين ديگر با آن متقابل اثرات تمام و پروتئين هر مخمر،

 كه كه است  ابزاري Web Gestalt .دهد مي قرار تحليل مورد را
 وارد را ها پروتئين از علاقه مورد مجموعه توان مي آن كمك به

 تـشخيص  بكـارگيري  براي را تفسير نوع بيست از بيش و كرد
 روش از 2005 سـال  در همكـاران  و شـن  بين هونگ]. 4 [داد

 بينـي  پـيش  بـراي  ، سرپرسـت  بـا  فـازي  بنـدي  خوشـه  جديد
 ايـن  اساس بر. نمودند استفاده ها پروتئين ساختاري هاي كلاس
 ـ اطلاعـات  آمـوزش  مرحله در روش  هـاي  كـلاس  بـه  وطمرب

 و پوپـسكو ]. 5[ گرفت قرار استفاده مورد ها پروتئين ساختاري

 كـه  هـايي  عبـارت  يـافتن  منظـور  به 2004 سال در همكاران
 ژنـي  شناسـي  هستي تشابهات اساس بر بندي خوشه در بتوانند

 بنـدي  خوشـه  روش از باشـند  ها خوشه براي خوبي نمايندگان
 و BLAST از حاصـل  هـاي   مـشابهت  اندازه و مراتبي سلسله
 در همكاران و هوگو]. 6[ نمودند استفاده فازي مشابهت اندازه
 در ها پروتئين بندي خوشه كارايي بررسي منظور به 2006 سال

 هاي مشابهت اندازه كمك به را ها پروتئين ها، آن مطالعه تسريع
 بررســي از پــس. نمودنــد بنــدي خوشــه BLAST از حاصــل
 مركـز  كه شد گيري نتيجه ژني، سيشنا هستي لحاظ از ها خوشه

 برگيـرد  در را خوشه هاي پروتئين اطلاعات تواند مي خوشه هر
 گيري اندازه با 2008 سال در همكاران و اواسكا كريستين. ]7[

 روش اجـراي  و ژنـي  شناسي هستي عبارات بين هاي مشابهت
 در كـه  دهنـد  ارائه روشي توانستند مراتبي، سلسله بندي خوشه

 هستند مشترك GO عبارات داراي كه هايي ژن يعسر شناسايي
 بـه  فـازي  بندي خوشه روش پژوهش اين در]. 8[ نمايد كمك
 هـاي  سـرطان  بـا  مـرتبط  مـشترك  هاي پروتئين تحليل منظور
 بـوده  ايـن  هـدف  و گرفته قرار استفاده مورد گوارش، دستگاه
 اسـاس  بر ها پروتئين بندي خوشه كمك به توان مي آيا كه است

 زير در الگوهايي به ها، آن ژني شناسي هستي تفاسير  تشابهات
 جداگانـه  مطالعه در كه يافت دست ها پروتئين از هايي مجموعه

  .نباشند تشخيص قابل ها، آن
 

  ها مواد و روش
 مركـز  در شـده  آوري جمـع  هـاي  داده از پـژوهش  اين در

 علـوم  دانـشگاه  پيراپزشـكي  دانـشكده  پروتئوميـك  تحقيقات
 تعـداد  ها، داده اين در. است شده استفاده تيبهش شهيد پزشكي

ــروتئين 17 ــه پ ــوان ب ــروتئين عن ــل هــاي پ ــشترك دخي  در م
 اطلاعات]. 9[ اند شده شناسايي كلون و معده مري، هاي سرطان
 شناسي هستي اساس بر پروتئين 17 اين تحليل براي نياز مورد
  .]10[ شد آوري جمع ژني شناسي هستي سايت وب از ژني

 توصـيف  بـراي  را شده كنترل واژگان دسته سه GO پروژه
 ارگانيـسم  هـر  در پـروتئين  ماننـد  ژني محصول خواص و ژن

 از توان مي را پروتئين هر شناسي هستي لحاظ از. كند مي فراهم
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 از عبارتنـد  ويژگـي  سـه  اين. داد قرار بررسي مورد جهت سه
 جايگــاه ، (Biological Process, BP) بيولــوژيكي فرآينــد
 ملكـولي  كـرد  عمـل  و (Cellular-Component, CC) سلولي

(Molecular Function, MF). ايـن  از يـك  هـر  براساس لذا 
 Gene Ontology سـايت  وب از GO هـاي  گـراف  وجـوه، 

 هـا  پـروتئين  بـين  تـشابهات  گيري اندازه براي. شدند استخراج
 هـاي  روش ميـان  از هـا،  آن بنـدي  خوشـه  در بكارگيري جهت
 ايـن  اسـاس  بـر ]. 11[ گرديد استفاده simUI روش از موجود
 تعـداد  از اسـت  عبـارت  پروتئين دو بين گرافيكي تشابه روش
 هـا  گـره  تعداد بر تقسيم GO گراف دو هر در مشترك هاي گره
 بـين  گرافيگي تشابه مثال عنوان به. هم با گراف دو اجتماع در

ــراف ــوط گ ــه مرب ــير ب ــوژيكي تفاس ــروتئين بيول ــنجم پ  پ
(Osteonectin) دوازدهـم  وتئينپـر  و (Annexin-A2)  برابـر 

 كـل  بـر  تقسيم گره، 7 تعداد به مشترك هاي گره تعداد با است
 1-39/0: بـا  بود خواهد برابر تشابه عدم لذا. 39/0=گره 18

]12[.  
 سلسله بندي خوشه هاي روش شامل بندي خوشه هاي روش
 سلسله غير هاي روش در. هستند مراتبي سلسله غير و مراتبي

 سـاخته  خوشـه k  تعـداد  (Partitioning methods) مراتبـي 
 هـر  كـه  طوري به شوند مي تقسيم گروه k به ها داده و شود مي

 غيـر  هـاي  روش از يكي. باشد عنصر يك حداقل شامل گروه
 ايـن  در كـه  اسـت  فـازي  بنـدي  خوشـه  روش مراتبي سلسله
 اسـاس  بـر  روش اين. است گرفته قرار استفاده مورد پژوهش

 هـر  قطعـي  افـراز  يـك  در واقع در. باشد مي Fuzziness اصل
 در امـا . گرفـت  خواهـد  تعلق خوشه يك به فقط و فقط عنصر
 ضـرايب  تعيـين  دنبال به و نداريم قطعيت ما فازي بندي خوشه

. هـستيم  خوشـه  هر در عنصر هر عضويت احتمال يا عضويت
 وجـود  دليـل  بـه  كـه  مبهم شرايط در فازي بندي خوشه روش

 بينـابين  وضـعيت  در هـا  خوشـه  به تعلق لحاظ از كه عناصري
 تري بيش كارايي شوند، مي پوشاني هم دچار ها خوشه و هستند
 كـارايي  تـوان  مـي  فازي غير شاخص كمك به]. 13،14[ دارد

 تـوان  مي چنين هم. داد قرار ارزيابي مورد را فازي بندي خوشه
 تـرين  نزديـك  تعيـين  بـا  بنـدي  خوشـه  روش اجـراي  از پس

 كه داشت ها خوشه از گرافيكي نمايش يك ،قطعي بندي خوشه
 هـر  ازاي بـه  تـوان  مـي . ناميم مي نما سايه يا Silhouette را آن

 دادن قـرار  هم كنار با و داشت نما سايه نمودار يك بندي خوشه
 افقـي  محور. نمود مقايسه هم با را ها بندي خوشه كيفيت ها، آن
 نحـوه  يعمود محور و ها خوشه عرض دهنده نشان نمودار اين
  .دهد مي نشان را ها خوشه به عناصر گرفتن تعلق

 بهينـه  تعـداد  تعيـين  بنـدي  خوشـه  در مهم مسايل از يكي
 نتيجـه  را بزرگـي  هـاي  خوشـه  k كوچك مقدار. هاست خوشه
 كه دهند نشان خوشه آن در را روابطي است ممكن كه دهد مي

 هـاي  خوشـه  نيـز  K بـزرگ  مقـادير . باشد نداشته وجود واقعاً
 اختيار در را مناسبي اطلاع است ممكن كه دهد مي را يكوچك
 نـشان  را اقـلام  از تـري  كـم  تعداد بين روابط زيرا ندهند، قرار
هـا، از روش     لذا به منظور محاسبه تعداد بهينه خوشـه       . دهند مي

Silcheck   در Bioconductor  بر اساس بيشينه نمودن متوسـط 
 خوشـه،   5 عرض سايه نماي كل و بـا تعيـين تعـداد حـداكثر            

 سـنجي  اعتبـار  و ارزيـابي  منظـور  به]. 12،13[ دياستفاده گرد 
ــه روش ــدي خوش ــازي بن ــر ف ــاس ب ــشابهات اس ــير ت  تفاس
 تحليلـي  روش يك با را بندي خوشه نتايج ژني، شناسي هستي
 تعيـين  كمـك  بـا  ، DNAآرايـه  ريـز  تحليـل  در استفاده مورد

 ـ مي مقايسه آماري شده داده نشان بيش GO هاي عبارت . يمكن
 بـا  هـا  ملكول از مجموعه زير يك GO تفسير كه صورت بدين
 شـود  مـي  مقايـسه  (UniProtKB) مرجـع  مجموعه GO تفسير

 هـاي  عبـارت  يـا  ژني شناسي هستي عبارت هر اگر]. 12،15[
 گـراف  در مـا  نظر مورد عبارت والد نيايي، عبارت (آن نيايي

GO  اساس بر .)باشد ميBP ،CC  يا و MF  حـد  از تـر  بـيش 
 دهـد،  رخ مرجع مجموعه به نسبت مجموعه زير هر در معمول
 GO تفسير اگر. است آماري شده غني GO عبارت آن گوييم

 را خوشـه  به تعلق احتمال ترين بيش خوشه هر در كه پروتئيني
 خوشه آن هاي پروتئين براي آماري شده غني عبارت يك دارد
 تـري  بـيش  كـه  پروتئينـي  GO تفـسير  كه فهميم مي آنگاه باشد

 GO تفـسير  درسـتي  به است، داشته را خوشه به تعلق احتمال
 سـنجش  منظـور  بـه . دهد مي نشان خوشه آن در را ها پروتئين
 الگوهـاي  سـازي  آشـكار  در فازي، بندي خوشه روش توانايي
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  هـــاي عبـــارت هـــا، داده مجموعـــه در جديـــد تفـــسير

GOبـه  تعلـق  احتمال ترين بيش خوشه هر در كه هايي پروتئين 
 كـل  در آمـاري  شده غني هاي عبارت با را اند داشته را هخوش

 GO عبـارات  چـه  چنـان . كنـيم  مـي  مقايـسه  ها داده مجموعه

 بـه  تعلـق  احتمـال  تـرين  بـيش  خوشه هر در كه هايي پروتئين
 مجموعـه  كـل  در آماري شده غني عبارات اند، داشته را خوشه
 وعـه مجم در جديدي اطلاعات به واقع در آنگاه باشند، ها داده
 كـل  مجموعـه  در عبـارات  ايـن  اگر اما. ايم نيافته دست ها داده
 فازي بندي خوشه روش گاه آن نباشند، آماري شده غني ها داده

 هـا  داده مجوعه در را جديدي تفسير الگوهاي كه است توانسته
 R افزار نرم از بندي خوشه الگوريتم اجراي براي. نمايد آشكار

 از نيــز نيــاز مــورد هــاي Package و] 16[ گرديــد اســتفاده
  .]17[ شدند دانلود Bioconductor سايت وب

 
  نتايج
 17 بـراي هـر     simUIهاي مشابهت به كمـك روش        امتياز

 بـه طـور جداگانـه       GOپروتئين و بر اساس هر يك از وجوه         
 بنـدي  خوشـه  داشتن براي ها خوشه بهينه تعداد. محاسبه گرديد 

 بـر  فـازي،  روش اجراي از حاصل احتمالات به نزديك قطعي
 خوشـه  5 تعـداد  ترتيب به نما سايه عرض نمودن بيشينه اساس

 و) MF( ملكـولي  عملكـرد  ،)BP( بيولوژيكي فرايند اساس بر
 بـه  بندي خوشه از حاصل نتايج. شد تعيين) CC( سلولي مولفه
 ايـن  در. نمـود  مـشاهده ) 1 (جدول در توان مي را فازي روش
 بـر  هـا  خوشـه  بـه  هـا  ينپروتئ از يك هر تعلق احتمال جدول
. است مشاهده قابل ژني شناسي هستي وجوه از يك هر اساس

 قطعي بندي خوشه ترين نزديك به مربوط نماي سايه نمودارهاي
 در تـوان  مـي  را شـده  حاصـل  احتمـالات  اسـاس  بر سخت يا

ــكل ــاي ش ــشاهده) 3( و) 2( و) 1 (ه ــود م ــارت ع. نم  GOب
الاترين احتمال تعلـق    هايي را كه در هر خوشه داراي ب        پروتئين

ها و عرض سايه نمـاي   اند در برابر شماره آن به آن خوشه بوده   
 عـرض . كل در پايين هـر خوشـه بنـدي نوشـته شـده اسـت              

. اسـت  شـده  نوشـته  بنـدي  خوشـه  هر پايين در كل نماي سايه
 تعـداد  همـراه  بـه  خوشـه  هـر  مقابـل  در نيـز  نمـا  سايه عرض

 شـاخص . است گرفته رقرا خوشه آن به گرفته تعلق ها پروتئين
 بيولـوژيكي،  فرآينـد  اسـاس  بـر  بنـدي  خوشه براي فازي غير

 و 55/0 ،41/0 ترتيـب  بـه  ملكولي كرد عمل و سلولي جايگاه
 فـازي  بنـدي  خوشـه  كـه  گفـت  تـوان  مي. آمد دست به 35/0

. اسـت  داشـته  خوبي كرد عمل سلولي مولفه اساس بر خصوصاً
 ـ خوشـه  ساختارهاي فازي، بندي خوشه براي  بـا  قطعـي  ديبن

ــه توجــه ــه احتمــالات ب ــده دســت ب ــادير  داراي آم Dمق
iS 

  اســاس بــر ســاختارها ايــن. انــد نبــوده گيــري چــشم
=0.23)  (BP D

iS=0.20,MF D
iS  مقدار و اند بوده ضعيف 

ــايه عــرض ــاي س ــل نم ــدي خوشــه در ك ــر بن  CC اســاس ب

 CC= 0.34) 
D
iS (است شده كوچكي مقدار نيز .  

Dمقدار
iS اساس بر بندي خوشه براي BP ضعيف مقداري 

Dمقــدار  5 از مقــدار 3 تعــداد كــل در و
iS ضــعيفي مقــادير 

 كوچـك  خوشـه  عـرض  وجـود  بـا  اول خوشـه  در. انـد  شـده 
)=0.11D

iS (در 3و 4 شـماره  هـاي  پروتئين كه شد مشخص 
 نيـز  8 و4 شماره هاي پروتئين و ها ارگانيسم بين متقابل اثرات

 عـرض  مقـدار  نيـز  دوم خوشـه . دارند نقش سلول حركت در
0.13D= (كوچكي خوشه

iS (،2 شماره پروتئين چهار اما دارد 
 apoptosis متنظـي  در خوشـه  اين در موجود 16و 15 و10 و

 (BP 0.35=سـوم  خوشـه . دارنـد  نقـش 
D
iS( نـسبتاً  خوشـه 

 هـاي  پـروتئين  كـه  دهد مي نشان تر بيش بررسي. است متعادلي
 در نيز 17 پروتئين و اسكلتي سيستم توسعه در 12 و 5 شماره
 ايـن  سـه  هـر  عـلاوه  بـه . دارنـد  نقش اي ماهيچه اندام توسعه
 چهارم خوشه. هستند كلسيم يون به گانشوند متصل ها پروتئين

0.32D= (خوشه عرض داراي نيز
iS( دو هـر  و است كوچكي 

 ( مـرگ سـلولي      هـاي  كننـده  تنظـيم  خوشه اين درون پروتئين
Apoptosis( وجـود  با نيز پنجم خوشه پروتئين دو هر. هستند 

 شنق پاسخ التهابي    بيولوژيكي فرايند در كوچك، خوشه عرض
 كـل  خوشـه  عرض دادن نتيجه وجود با فازي روش لذا. دارند

 از را هـا  پـروتئين  توانـسته  خـوبي  بـه  BP اسـاس  بر كوچك
  .دهد تميز ديگر يك
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  فازي خوشه بندي روش  ها بر اساس احتمالات به دست آمده از اجرايها در خوشهضرايب عضويت پروتئين .1 جدول

  
Dمقدار

iS اسـاس  بر بندي خوشه براي MF  مقـداري  نيـز 
 بندي خوشه ساختار دهد مي نشان كه است شده 25/0 از تر كم

 كوچـك  عـرض  وجـود  بـا . اسـت  نيامده دست به گيري چشم
D=0.13( اول خوشه

iS( موجـود  11 و 5 شماره هاي پروتئين 
 و هـستند  كلـسيم  هـاي  يون به شوندگان متصل خوشه اين در

 لـذا  و باشد مي روي يون به شونده متصل نيز 1 شماره پروتئين
 عـرض  دوم خوشـه . انـد  گرفتـه  قـرار  هـم  كنار در درستي به

D=0.75( خوبي نماي سايه
iS (نـشان  ها بررسي و است داشته 

 هـم  و شبيه هم به بسيار 6 و 3و 4 شماره هاي  پروتئين دهد مي
. انـد  شـده  جـدا  هـا  پروتئين بقيه از خوبي به و هستند خانواده

 كـه  13و 12 شـماره  خـانواده  هـم  هـاي  پـروتئين   چنـين  هم
 بـا  پـنجم  خوشـه  در نيز هستند، كلسيم يون به شوندگان متصل

D=0.90( نماي سايه عرض
iS (هم كنار در% 100 احتمال با و 

 نما سايه هاي عرض نيز چهارم و سوم خوشه در. اند گرفته قرار
 هاي پروتئين تعلق احتمالات كوچكي به توجه با كه شده منفي
 متفاوت ها پروتئين بقيه از ها آن كه گفت توان مي ها، خوشه اين
  .اند بوده

D=34.0بـا    CC خوشه بنـدي بـر اسـاس    
iS  سـاختار 

ــت   ــوده اس ــوبي ب ــسبتا خ ــدي ن ــه بن ــه در. خوش  اول خوش
 احتمـال  تـرين  بـيش  داراي 14و 11 و 8 شـماره  هاي پروتئين
 نوكلئـوز  در هـا  پـروتئين  اين سه هر كه اند بوده خوشه به تعلق
. انـد  گرفتـه  قـرار  هـم  كنار در درستي به لذا و كنند مي ليتافع
 ،ATP بـه  و آنـزيم  به شونده متصل 8 شماره پروتئين چنين هم

 پـروتئين  و كلـسيم  يـون  بـه  وندهش ـ متصل 11 شماره پروتئين

 يولوژيكيفرآيند ب مولفه سلولي  مولكوليعملكرد

 هاخوشه هاخوشه هاخوشه

5 4 3 2 1 5 4 3 2 1 5 4 3 2 1 

)به درصد(ها ضرايب عضويت در خوشه)به درصد(هاضرايب عضويت در خوشه)به درصد(ها ضرايب عضويت در خوشه

 ها  استاندارد پروتئينياسام

10 18 27 7 38 21 14 18 18 29 21 16 11 17 36 CAH2 1 

8 17 23 7 45 8 11 23 15 44 9 17 5 59 9 SODM 2 

2 10 5 79 4 1 1 2  93 3 8 6 5 7 74 K2C8 3 

0 1 0 99 0 1 1 2 93 3 5 4 3 4 84 VIME 4 

7 10 11 4 67 1 2 91 2 4 18 20 27 17 18 SPRC 5 

0 1 0 99 0 0 100 0 0 0 21 19 12 18 31 DESM 6 

9 23 38 10 19 100 0 0 0 0 4 83 2 6 3 PRDX2 7 

9 26  30 17  18 3 4 8 8 78 16 13 10 13 47 ACTB 8 

10 24 39 10 17 2 3 81 4 10 78 8 4 5 5 A1AT 9 

5 51 15 17 12 6 7 13 44 29 7 17 4 64 7 HSPB1 10 

10 15 15 6 53 2 3 8 7 81 84 5 3 4 5 S10A9 11 

100 0 0 0 0 7 10 60 10 13 1 1 97 1 1 ANXA2 12 

100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 6 85 2 6 3 ANXA5 13 

9 21 43 9 17 3 4 10 8 74 11 12 6 60 10 PCNA 14 

11 21 32 9 26 7 10 35 13 35 15 18  9  43 15 CALR 15 

6 46 20 13 15 8 12 23 14 43 5 8 3 79 5 PHB 16 

6 51 17 14 13 100 0 0 0 0 1 1 96 1 1 TAGL 17 

دي شدههاي خوشه بنتعداد پروتئين 17 17 17
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 هـاي  پـروتئين . باشد مي  DNA به شونده متصل نيز 14 شماره
 ديگر هم كنار در %100 احتمال با پنجم خوشه در 17و 13 و7

 فعاليـت  سيتوپلاسـم  در هـا  پروتئين اين سه هر. اند گرفته قرار
 يـون  بـه  شوندگان متصل 17 و13 شماره هاي پروتئين و دارند
 بـه  كـم  احتمالي با 15 و 10شماره هاي پروتئين. هستند كلسيم
 3 شماره هاي پروتئين اما. اند گرفته قرار سوم و دوم هاي خوشه

 بـالاتري  هاي احتمال با 12 و 9 و 5 شماره هاي پروتئين و 4و
  .اند گرفته قرار هم كنار در سوم و دوم هاي خوشه در

 بـا خوشـه بنـدي       نما براي خوشه بندي سخت متناظر     نمودار سايه  .1شكل
خوشـه بنـدي    فازي با توجه به ضرايب عضويت حاصل از اجـراي روش            

   فرآيند بيولوژيكيبر اساسفازي 
  

  
نما براي خوشه بندي سـخت متنـاظر بـا خوشـه            نمودار سايه  .2شكل

خوشـه  بندي فازي با توجه به ضرايب عـضويت حاصـل از اجـراي روش               
   كاركرد مولكوليبر اساسفازي بندي 

  

  
نما براي خوشه بندي سخت متناظر بـا خوشـه بنـدي            نمودار سايه  .3شكل

خوشـه بنـدي    فازي با توجه به ضرايب عضويت حاصـل از اجـراي روش             
   جايگاه سلوليبر اساسفازي 

  
 بـر  فـازي  روش بـه  هـا  بنـدي  خوشه اعتبار ارزيابي براي 
 ها خوشه آماري شده غني عبارات ،GO تفاسير مشابهت اساس

 كـل  از. شـدند  تعيـين  Term Enrichment افـزار  نرم كمك به
 خوشـه  7 تعـداد  فـازي  روش بـه  شده ايجاد خوشه 15 تعداد
 مقايـسه . بودند آماري شده غني عبارات تر بيش يا يك داراي
 تـرين  بـيش  كـه  هـايي  پروتئين GO هاي عبارت با عبارات اين

 بودنـد  داده اختـصاص  خود به ها خوشه به تعلق در را احتمال
 هـايي  پـروتئين % 100 به مربوط GO هاي عبارت كه داد نشان
 اند داشته را ها خوشه به تعلق احتمال بالاترين خوشه هر در كه
. هـستند  هـا  خوشه آن براي شده غني ،)خوشه 7 از خوشه 7(

 در فـازي  بنـدي  خوشـه  روش كاركرد درستي دهنده نشان اين
 تفاسـير  هـاي  مـشابهت  اسـاس  بـر  هـا  پـروتئين  بنـدي  خوشه
  . هاست آن ژني يشناس هستي
 در فـازي  بنـدي  خوشـه  روش توانـايي  بررسـي  منظور به

 از پـيش  ها داده مجموعه بررسي در جديد، الگوهاي شناسايي
 29/0 تنهـا   عباراتتوانست Term Enrichment بندي، خوشه

 تـرين  بـيش  داراي هاي پروتئين از) پروتئين 21 از  پروتئين 6(
 شناسايي آماري شده غني عنوان به را ها خوشه به تعلق احتمال

 اسـاس  بـر  هـا  پـروتئين  بنـدي  خوشه در فازي روش لذا. كند
 از بهتـري  تفسير است توانسته ها، آن GO تفاسير هاي مشابهت
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 در مفيـد  ابزاري عنوان به و بگذارد ما اختيار در را ها پروتئين
 خوشـه  و BP بـه  مربـوط  چهارم و سوم هاي خوشه (خوشه 3

 قــبلاً كــه را جديــدي تفـسير  وهــايالگ) MF بــه مربـوط  اول
  . كند شناسايي اند، نشده مشخص
 اسـاس  بـر  فـازي  بندي خوشه روش گفت توان مي كل در
 بـه  ضـعيف،  كل نماي سايه عرض ايجاد رغم علي ،GO تفاسير
 كنـد  شناسايي را جديدي تفسير الگوهاي است توانسته خوبي

 در آمـاري  شـده  داده نـشان  بـيش  هاي عبارت از متفاوت كه
 اسـاس  بـر  چـه  اگر گفت توان مي. اند بوده ها داده كل مجموعه

 وجـود  بـه  هاي خوشه فازي روش از استفاده در موجود منابع
C≥25.0با آمده

iS چنـين  امـا  نيـستند  تفـسير  قابل چندان 
 و نيـست  درسـت  هـا  پـروتئين  بنـدي  خوشـه  مـورد  در چيزي
Cكم مقادير با هاي خوشه

iS و تفـسير  قابـل  هـاي  خوشـه  نيز 
  .هستند بيولوژيكي تفسيرهاي لحاظ از ارزشمند

    
  گيري بحث و نتيجه

 بـه  تـا  است آن هدف ها پروتئين از اي مجموعه مطالعه در
 شـايد  كه يابيم دست ها آن بين در تفاسيري و روابط و الگوها

 فاصـله  2005 سـال  در لينيال و كاپلان. باشند مانده ناشناخته
 هـاي  عبـارت  تعـداد  از تـابعي  عنوان به را  پروتئين دو هر ينب

 بـه  نمودنـد،  تعيين دو آن ژني شناسي هستي تفسير در مشترك
 پـروتين هـاي شـوك       ماننـد  رايج تر كم هاي عبارت كه طوري

ــي  ــاز Heat shock protein) (حرارت ــالاتري امتي ــسبت ب  ن
 بنـدي  هخوش ـ ها آن. گرفتند مي آنزيم مثل رايج تر بيش عبارات
 هـا  خوشـه  آن در كـه  دادنـد  انجـام  را مـوفقي  مراتبي سلسله
 و ولتينـگ  شـريل ]. 18[ نداشـتتند  اشـتباهي  تفـسير  گونه هيچ

 پروتئينـي  هـاي  داده از اي مجموعـه  2006 سـال  در همكاران
 بنـدي  تقـسيم  بنـدي  خوشـه  روش كمك به را مخمر به مربوط
 ژنـي  يشناس هستي تشابهات اساس بر) PAM( ها نماينده حول

ــل ــه simUI روش از حاص ــدي خوش ــوده بن ــل در و نم  داخ
 هـا  آن]. 12[ يافتنـد  دسـت  جديد تفسير الگوهاي به ها خوشه
 هاي پروتئين بندي خوشه در PAM روش از كه بودند مند علاقه

 هـر  شده، ياد هاي پژوهش در. كنند استفاده تر عالي موجودات

 ـ مـي  تعلـق  اي خوشـه  بـه  قطعـي  صورت به پروتئين  و تگرف
 لحـاظ  از كه هايي پروتئين وجود چون هم خاص، هاي موقعيت
 نشده بيني پيش باشند، بينابين وضعيت داراي ها خوشه به تعلق
 بـراي  فـازي  بندي خوشه روش اجراي با پژوهش اين در. بود

 گـوارش  دسـتگاه  هـاي  سـرطان  با مرتبط هاي پروتئين تحليل
 مـبهم  شرايط در كمك بر علاوه فازي تحليل كه شد داده نشان
 را جديـدي  تفسير الگوهاي است توانسته ها، خوشه پوشاني هم
 بنـدي  خوشه روش اجراي با. سازد آشكار ها داده مجموعه در

 كـه  شـد  مـشخص  آماري شده غني هاي عبارت تعيين و فازي
 هـاي  مجموعـه  زيـر  اسـت  توانـسته  فـازي  بندي خوشه روش

 GO عبـارت  ينتعي با و كند ايجاد ها داده داخل در را كوچكي
 را تعلـق  احتمـال  تـرين  بـيش  خوشـه  هر در كه هايي پروتئين
 كلـي  نگاه با شايد كه يابد دست جديدي الگوهاي به اند، داشته

 را مـا  شده شناسايي الگوهاي اين. اند نيامده چشم به ها داده به
 بررسـي  جهـت  تـر  بـيش  آزمايـشات  پيگيـري  و مطالعـات  به

 آرايـه  گـري  غربـال  در متقابل اثرات وجود تاثير و ها مكانيسم
 7 فـازي  بنـدي  خوشـه  روش در. كنـد  مـي  ترغيب ها پروتئين
 7 در كـه  هـايي  پـروتئين  بـراي  آماري شده غني GO عبارت
 بـالاترين  داراي ،)داشـتند  آماري شده غني عبارات كه (خوشه
 هـا  داده كـل  بررسـي  در كه شدند شناسايي بودند تعلق احتمال
 آمـاري  شـده  غني عنوان به را ارتعب 7 از عبارت 4 توانستيم
 را فـازي  بندي خوشه روش توانايي خود اين كه كنيم شناسايي

. دهد مي نشان ها داده مجموعه در جديد الگوهاي شناسايي در
 BP به مربوط چهارم و سوم هاي خوشه كه است لازم بنابراين

ــوط اول خوشــه و ــه مرب  روش اجــراي نتيجــه در كــه MF ب
 مطالعـه  و بررسـي  مـورد  انـد،  شـده  لحاص فازي بندي خوشه
 از آمـده  دسـت  بـه  نتـايج  بنـابر  چنـين  هم. گيرند قرار تر بيش

 سـه  هـر  در 4و 3 شـماره  هـاي  پـروتئين  فـازي،  بندي خوشه
 مـورد  بايـد  و انـد  گرفتـه  قـرار  ديگـر  يك كنار در بندي خوشه
 بـه  فازي بندي خوشه گفت توان مي. گيرند قرار تر بيش بررسي
 احتمـالات  دادن بـا  را مشابه هاي پروتئين تاس توانسته خوبي
 ديگـر  بـه  تر كم كه هايي پروتئين به و دهد قرار هم كنار در بالا

 اختـصاص  تـري  كـم  احتمال اند بوده شبيه خوشه هاي پروتئين
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 بر فازي بندي خوشه از حاصل هاي خوشه تر بيش بررسي. دهد
 شهخو هر در گرفته قرار هاي پروتئين كه داد نشان CC اساس

 نقـش  هـا  آن در كه بيولوژيكي فرآيندهاي و كرد عمل لحاظ از
. است تامل قابل خود كه هستند بسياري تشابهات داراي دارند
 از اي مجموعه چه چنان كه گفت بتوان تر بيش مطالعات با شايد

 مـشخص  سـلول  در هـا  آن مكان كه باشيم داشته را ها پروتئين
 را هـايي  خوشه بتوان ،CC اساس بر ها آن بندي خوشه با باشد
 خوشه هر در موجود هاي پروتئين كنند بيني پيش كه كرد توليد
ــاي داراي ــشتركي كاركرده ــستند م ــا و ه ــدهاي در ي  فرآين

  .دارند نقش مشابهي بيولوژيكي
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Introduction: Because of producing large amount of proteomics data and requiring  new procedures 
for analyzing them, collective analysis of proteins can help us in identifying new annotation patterns in 
dataset. Furthermore, this type of analysis is a time- consuming process too. Cluster analysis, as a suitable 
statistic procedure, can be used for analyzing these datasets. This paper's objective was evaluating the 
efficiency of fuzzy clustering method in recognizing new patterns within proteins which are related to 
gastric cancers. 

Materials and Methods: Fuzzy clustering procedure has been used to analyze the identified included 
proteins in esophagus, stomach and colon cancers. Proteins were clustered based on three aspects of Gene 
Ontology (GO) and results were compared. 

Results: Fuzzy clustering was implemented and non-fuzziness indexes based on biological process, 
cellular component and molecular function were obtained equal to 0.41, 0.55 and 0.35, respectively. 
Obtained index based on molecular function showed the efficiency of fuzzy clustering method. Despite of 
non-substantial silhouette widths for the entire dataset, most of the proteins in each cluster had 
remarkable biological communions. Using Term Enrichment software to determine statistically enriched 
GO terms in the entire dataset and clusters, it was cleared that the fuzzy clustering has revealed novel 
annotation patterns within dataset that would not have been identified otherwise.   

Conclusion: Considering fuzzy clustering outputs, the efficiency of this method for better and flexible 
proteins analysis was cleared. As fuzzy clustering method has placed proteins, that have more similarities, 
with high probabilities together. Therefore, it can be used for the situations that some of proteins have 
unknown characteristics. Furthermore it seems that the proteins clustered via their cellular component 
similarities, have also biological and functional similarities which this requires more investigations.  
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