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  چكيده
اي  با با استفاده از روش مدل سازي تركيبي دو مرحله) اتمام آلفا و تمام بت(هدف مطالعه پيشنهادي پيشگويي كلاسهاي ساختاري پروتئين ها در دو وضعيت 

ها محدود كرده ساختار شبكه و فرايند آموزش طولاني، كاربرد آن را در تمام زمينه. است) LRM(و مدل لوجستيك رگرسيون ) ANN(شبكه عصبي مصنوعي 
دار آماري پارامترهاي معنا .دومين كروي اجرا شدهاي غير همولوگ تكئيناز پروت) =104n(ها روي يك سري داده پيشگويي كلاسهاي ساختاري پروتئين. تاس

سرين  - سرين، گلوتامين-پرولين، ايزولوسين- هاي والين و گليسين همچنين فراواني تركيبات دوتايي ليزينآمينهدر مدل لوجستيك رگرسيون فراواني تكي اسيد
پيشگويي كلاسهاي ساختاري در  .آسپارتيك اسيد معنادار بود -لوسين -  نيز تنها فراواني تركيب آسپاراژيندر بين تركيبات سه تايي. پرولين بودند -و گلوتامين
. كارايي نشان داد% 88 متغير ساختاري 642هاي ورودي از بين دار به عنوان متغيرتنها بر اساس هفت شاخص ساختاري معني) تمام آلفا و تمام بتا(دو وضعيت 

  . استفاده شده است مدلبراي ارزيابي) ROC(دو شاخص وابسته به آستانه و غير وابسته در اين مطالعه، هر 
  

  .مدل لوجستيك رگرسيون، شبكه عصبي مصنوعي، پيشگويي كلاس ساختاري پروتئين :هاي كليديواژه
  

  مقدمه
اش هنوز آمينهبعدي يك پروتئين از توالي اسيدپيشگويي ساختار سه

بعدي يك پروتئين خواص عملكردي سهساختار . جاي تأمل دارد
خواص عملكردي پروتئين نيز به  كند، از طرفيرا تعيين ميپروتئين 

  پپتيد رشته پليدر واقع هر. آمينه پروتئين وابسته استتوالي اسيد
 بعدي چين بخوردتواند به شكل دمين فشرده با ساختار ويژه سهمي

(Anfinsen 1973) .تئين دانشمندان سعي در منظور دريافت عمل پروبه
 Jari). پيشگويي ساختار سه بعدي پروتئين از توالي اسيد آمينه دارند

& Jarkko 1998)  دانش ساختار پروتئين نقش اساسي در دريافت
آمينه را به ارتباط توالي اسيده اصولي كه ئارا. كندعملشان بازي مي

ساسي علم كند يكي از اهداف ا ميتبطبعدي پروتئين مرساختار سه
كلاس ساختاري به طريقي . باشدزيست شناسي در عصر معاصر مي

با اين وجود، . باشد ميپروتئينساختار سوم  از ي   كلدهنده شرح نشان
ضعف كنوني روشهاي تئوريك رايج، كارايي اين روشها را در پيشگويي 

  كنددقيق ساختار سوم در كاربردهاي تجربي محدود مي
(Chou & Zhang 1995).  

طبقه  منظور سال پيش كلاسهاي ساختاري پروتئين به 20بيش از   
 عناصر ساختار كننده محتوايبيان كه هاپروتئينخوردگي بندي چين

. (Levitt & Chothia 1976)  تعريف شدستدوم و چگونگي نظم آنها
، تمام αشده پروتئين در چهار كلاس اصلي، تمام ساختارهاي شناخته

β ،β+α و β/αبندي شده استقه طب.  
بعدي  چندNMR و اسپكتروسكوپي X، كريستالوگرافي پرتو اخيراً  

تنها روشهاي استاندارد هستند كه قادر به تعيين دقيق ساختار پروتئين 
هايي با اين وجود، اين تكنيكها ضعف. باشندبا قدرت تفكيك بالا مي

 در  به كريستالهاي با كيفيت بالامندينياز ) 1دارند كه شامل 
 اين احتمال )2. باشد نميقابل تهيه كه هميشه Xكريستالوگرافي پرتو 

 طبيعت ديناميك ، كريستال پروتئينپايدار طبيعت وجود دارد كه
يين ععلاوه بر اين، كل فرايند ت. پروتئين در محلول را نشان ندهد

سازي ساختار يك پروتيين با تكنيكهاي ذكر شده بخاطر نياز به خالص
بعدي و كريستاله كردن پروتئين در  چندNMRتروسكوپي در اسپك

اسپكتروسكوپي . باشد فرايندي بسيار كند ميXكريستالوگرافي اشعه 
NMRدر تعيين ساختار پروتئين  از آنتوان اين مزيت را دارد كه مي 

 در مورد پروتئينهاي NMR هايمنحنيمحلول استفاده كرد اما تفسير 
  تكنيك محدود به پروتئينهاي كوچك و  بزرگ خيلي پيچيده است

هاي پروتئيني در نتيجه، فضاي خالي بزرگي بين تعداد توالي. باشدمي
بعدي شناخته شده بوجود هاي پروتئيني سهشناخته شده و تعداد توالي
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اين محدوديت هاي تكنيكي پيشرفت روشهاي تئوريك را . آمده است
. تحريك كرده استدر پيشگويي ساختار بر اساس اطلاعات موجود 

پيشگويي ساختار پروتئين با استفاده از روشهاي آماري و روشهاي 
از قبيل شبكه عصبي مصنوعي در كاهش فضاي خالي هوش مصنوعي 

  .كمك خواهد كرد
رسيم كه مدل بعد از بررسي دقيق متون زيستي، به اين نتيجه مي  

شگويي آماري لوجستيك رگرسيون به عنوان تكنيك آماري مفيد در پي
اساساّ، مدل لوجستيك رگرسيون . ساختار پروتئين استفاده نشده است

  . استشناخته شدهبه عنوان تكنيكي در پيشگويي حالتهاي دو وضعيته 
شبكه عصبي مصنوعي راهكاري ديگر در پيشگويي ساختار پروتئين   

در  ( مستقلهايهايي كه متغيرآورد، مخصوصاّ در موقعيتفراهم مي
كلاس  (متغير وابستهبا  )رامترهاي استخراج شده از توالياين مورد پا

  .دهنداي نشان ميخطي پيچيده ارتباط غير)پروتئينساختاري 
 اين عيب بر شبكه عصبي وارد است كه فرايند آموزش ،با اين وجود

علاوه بر .  سازي ساختار شبكه وقت گير است بهينه وقت گير وشبكه
يل  اين دلا. آسان نيست شبكهورودي شناسايي اهميت متغيرهاي اين،

هدف اين . كندهاي معمول محدود ميكاربرد آن را در طبقه بندي
پژوهش بررسي كارايي پيشگويي ساختار پروتئين با روش تركيبي مدل 

در اين پژوهش . لوجستيك رگرسيون و شبكه عصبي مصنوعي است
سپس ابتدا مدل پيشگوي لوجستيك رگرسيون خود را ايجاد كرديم، 

فراواني اسيدهاي آمينه و تركيب اسيدهاي  (دارهاي معنيپارامتر
.  را به عنوان متغيرهاي ورودي مدل شبكه عصبي استفاده كرديم)آمينه

مدل لوجستيك رگرسيون به عنوان مدل پذيرفته شده معمول براي 
شناسايي متغيرهاي مهم، زماني كه تعداد زيادي متغير مستقل مورد 

سرانجام، به عنوان فرايند مدل . گيرد قابل استفاده استبررسي قرار مي
دار بدست آمده از مدل توانيم از متغيرهاي معنياي ميمرحله سازي دو

  شبكه عصبي ورودي لايههايعنوان گرهلوجستيك رگرسيون به
 ورودي را  درهااز اين رو اين مدل مي تواند تعداد گره. استفاده كنيم

شبكه را ساده كند و زمان آماده سازي مدل كاهش دهد و ساختار 
براي نشان دادن توانايي مدل پيشگوي ساختار . شده را كوتاه كندبهينه

 104پروتئين، پيشگويي ساختار پروتئين روي بانكي از پروتئين شامل 
  . پروتئين غير مشابه تك دمين انجام شد

 در دو  راهادر اين پژوهش ما پيشگويي كلاسهاي ساختاري پروتئين
اي با استفاده از مدل تركيبي دو مرحله) تمام آلفا و تمام بتا(كلاس 
. انجام داديم) LRM(و مدل لوجستيك رگرسيون ) ANN(عصبي شبكه

مدل لوجستيك رگرسيون در پيشگويي عضويت كلاس ساختاري 
 ،استفاده از پارامترهاي استخراج شده از ساختار اول پروتئين با

بندي دقيق كلاس ارامترهاي ساختاري در طبقهگر اهميت پتعيين
در واقع ما از مدل . باشدمي) تمام آلفا و تمام بتا(ساختاري پروتئين 

لوجستيك رگرسيون به عنوان پيش پردازشگر در فرايند انتخاب 
فراواني اسيدهاي آمينه و تركيب اسيدهاي  (دارپارامترهاي معني

  .  استفاده كرديم)آمينه
 

  امواد و روشه
  بانك پروتئينهاي كروي غير مشابه تك دمين

 اسيد 18036شامل (مشابه دمين غير  پروتئين تك104ما توالي 
اين . استخراج كرديم) PDB(را از بانك اطلاعات پروتئين ) آمينه

بر اساس ) 1جدول شماره (ها متعلق به دو كلاس ساختاري پروتئين
بندي كلاسهاي اين بانك طبقه.  بودندSCOPطبقه بندي بانك 
هاي پروتئين را بر اساس ارتباط تكاملي و قوانيني ساختاري براي دمين

بنابر اين، . دهدهاست انجام ميبعدي پروتئينكه حاكم بر ساختار سه
ساختار تمام . باشدآستانه ما براي تعريف كلاس قابل اعتمادتر مي

 تكنيك  آنگستروم و تنها توسط5/2ها با حداقل قدرت تفكيك رشته
  .  انجام شده بودXكريستالوگرافي اشعه 

  
 تحقيق كه در PDBي استخراجي از بانك پروتئينهاچهار حرفي  كد -1جدول 

 48 تمام آلفا و پروتئين 56، اين بانك شامل )=104n (استفاده شده است
  .باشدتا مي تمام بپروتئين

  

 :آلفا تمام هاي پروتئين
 1PSJ, 1PWT, 1FS8, 1FT5, 2YGS, 3WRP, 1XNB, 1IWK, 
1JFB, 1JL7, 1ECA, 1LIS, 1ROP, 2HBG, 3C2C, 2A0B, 
1CTJ, 1ALU, 2ABK, 1BGF, 1HYP, 1MKS, 1HZ4, 1HUW, 
1BEA, 1B7V, 1AYX, 1AA2, 1EA8, 1A6G, 2PSR, 1XSM, 
1JKO, 1AX8, 1CZJ, 1RZL, 1FS6, 1HZF, 1HXA, 1HU3, 
1IQV, 1BFA, 1B5L, 2ASR, 1K40, 1GSQ, 1LE4, 1ENI, 

1UTG, 3ICB, 1CC5, 2HTS, 5PAL, 1PPA, ILKI, 1CGO . 
 :بتا تمام هاي پروتئين

1A1X, 1AAJ, 1AT0, 1AX0, 1DUC, 1EUS, 1IKO, 1IW2, 
1IWL, 1JAB, 1JHC, 1JPC, 1JPE, 1K12, 1KNB, 1MJC, 
1JNW, 2SNS, 2SIL, 2RHE, 1A3K, 8PRN, 1BFS, 8I1B, 
1BMG, 1GEN, 2STV, 1INO, 1IWN, 1JK4, 1INW, 1LIB, 
2IZB, 2CPL, 2BDO, 2AYH, 1WWC, 1WHO, 1VIE, 1TUC, 

1TSP, 1THW, 1TEN, 1RSY, 1PXF, 1MKH, 2MCM, 1UPJ. 
  

آمينه، فراواني ما پارامترهاي خود را كه شامل فراواني تكي اسيدهاي
 همه تركيبات دوتايي و فراواني چندين تركيب سه، چهار، پنج و شش

 استخراج MATLAB در محيط ايتايي است را با استفاده از برنامه
نتايج با خروجي  رسي صحت برنامه نوشته شده،به منظور بر. كرديم
  اينترنتي به آدرس شبكه جهانCOMPSEQ برنامه

http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/compseq.html  روي
  .هاي مشابه بررسي شدتوالي
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  29      لوجستيك-  در دو وضعيت با استفاده از مدل تركيبي عصبيروتئينهاپ شگويي كلاسهاي ساختاريپي

  مدل لوجستيك رگرسيون
يي الوجستيك رگرسيون يا آناليز لاجيت يك مدل آماري معمول با كار

 (Condous et al. 2004 باشدمختلف علمي مي هاي در زمينهبالا
(Tau et al. 2005, Rau et al. 2004. هاي دو اين مدل احتمال خروجي
دهد كه خروجي به يك سري از وضعيته را مورد بررسي قرار مي

 α احتمال خروجي، Pمتغيرها به شكل زير وابسته است و در آن 
nββعرض از مبدا،  nxx ضرايب اهميت پارامترهاي 1,..., ,...,1   

})/1{(متغير وابسته مقدار . باشدمي PPLn باشد كه اين  مي−
  باشدمقدار به طور خطي به متغيرهاي مستقل وابسته مي

(Hosmer & lemeshow 1989). ه در اين رابطnxx  فراواني 1,...,
 .اسيدهاي آمينه و تركيبات مختلف آنهاست

( ) nn
XXpLogitP

PLn ββα +++==− ...)(1 11
 

 انجام jackknifeما آموزش و آزمايش مدل خود را با استفاده از تكنيك 
ها براي آموزش مدل در اين روش، همه به جز يكي از نمونه. داديم

ونه كنار گذاشته شده به لوجستيك رگرسيون استفاده شده و تك نم
در واقع با آموزش مدل روي تمام . شودمنظور آزمايش مدل استفاده مي

ها بجز تك نمونه كنار گذاشته شده ضرايب اهميت پارامترها نمونه
)nββ ي ي آزمايش روي تك نمونهبدست آمده كه در مرحله) 1,...,

 كهشود  تكرار مي تا آنجانداين فراي. شودكنار گذاشته شده اعمال مي
عنوان نمونه آزمايش استفاده  هاي موجود در بانك يك بار بههمه نمونه

 Xمتغير وابسته دو وضعيته كه نتيجه كريستالوگرافي اشعه . شوند
) كلاس(و كلاس تمام بتا ) 1كلاس(باشد به شكل كلاس تمام آلفا مي

ا با روش سرانجام، مدل لوجستيك رگرسيون ر. شودتعريف مي
forwardآماري در محيط نرم افزار (Chicago, USA, SPSS) 

5/11SPSS انجام داديم.  
  

  شبكه عصبي مصنوعي و ساختار مدل تركيبي
شبكه عصبي مصنوعي مدلي است كه از شبكه عصبي بيولوژيك الگو 

شبكه عصبي مصنوعي از چند لايه تشكيل شده كه . گرفته شده است
هر نرون . كند بردار ورودي را دريافت ميوست لايه اول لايه ورودي ا

در لايه مخفي يا لايه مياني و لايه خروجي، بردار خروجي از لايه قبل 
 بردارهاي ورودي در  ضربكند سپس مجموع حاصلرا دريافت مي

گيرد بردار وزنهاي خاص آنها كه تحت تاثير تابع فعالسازي قرار مي
در اين تحقيق ما . (Patterson & Dan 1996) كندخروجي را ايجاد مي
 خور سه لايه با الگوريتم يادگيري پس انتشار يشاز يك شبكه عصبي پ
شبكه براي شناسائي . (Patterson & Dan 1996) خطا استفاده كرديم

دو كلاس تمام آلفا و تمام بتا بر پايه پارامترهاي استخراج شده از 
نك پروتئين ما شامل با. اي طراحي شده استهاي اسيد آمينهتوالي
  .بود)  تمام بتا48 تمام آلفا و 56( پروتئين 104

مدل تركيبي ما برپايه خروجي مدل لوجستيك بدين شكل طراحي شد 
فراواني  (لوجستيك  خروجي مدل ازدار آماريكه هفت پارامتر معني

   به عنوان )اي ذكر شده در قانون مميزيهفت تركيب اسيدآمينه
 لايه مخفي، يالايه دوم .  استفاده شدشبكه عصبيبه هاي ورودي گره

هفت گره داشت و لايه خروجي يك گره كه خروجي برابر با يك نشان 
دهنده كلاس تمام آلفا و خروجي برابر با صفر نشان دهنده كلاس تمام 

  . باشدبتا مي
، 9 الي 4جهت تعيين تعداد نرونهاي لايه مياني بين تعداد نرونهاي   

 نمونه مشابه و آزمايش 80قدار را با آموزش شبكه روي مناسبترين م
 نمونه و ثابت نگه داشتن پارامترهاي ديگر 24شبكه با استفاده از مابقي 

با استفاده از اين روش و دقت بدست آمده از پيشگويي  .جستجو كرديم
مشاهده ) 1 (شكلنهايي روي پروتئينها در هر مرحله همانطور كه در 

تابع سيگموئيد .  عدد انتخاب شد7ونهاي لايه مياني گردد تعداد نرمي
الگوريتم يادگيري شبكه پس . به عنوان تابع فعاليت شبكه انتخاب شد

كند كه فرايند اين الگوريتم بدين شكل عمل مي. انتشار خطا بود
در مرحله . دهدكاهش خطا را در دو مرحله پيشرو و پسرو انجام مي

ها به طور اتفاقي از فضايي كه خود تعيين پيشرو مقادير وزنهاي پارامتر
 در .ماندايم انتخاب شده و در كل مسير پيشرو ثابت باقي ميكرده

نهايت اختلاف خروجي شبكه با هدف محاسبه شده و در مرحله پسرو، 
يابند تا به لايه هاي داخلي تغيير ميوزنها از آخرين لايه به سمت لايه
اين فرايند بارها و . شودشرو انجام ميورودي برسيم و دوباره مرحله پي

در اين . بارها انجام مي شود تا به سطح خطاي مورد انتظار برسيم
 اعمال شده و دقت زمايشهاي آحالت وزنهاي حاصل شده روي نمونه

موزش ديد،  آ تكرار1500000شبكه ما با . مدل حاصل مي شود
نرم  .ستآورده شده ا) 2(مشخصات ساختار شبكه بهينه در جدول 

افزار استفاده شده در رابطه با ساختار شبكه در محيط برنامه نويسي 
MATLAB (Mathworks, Natick, MA, USA)  نوشته شده بود.  
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 در ي مخفهي لاي با توجه به تغيير تعداد گرههاي دقت شبكه عصب-1 شكل
  . شبكهي سازنهيبه
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  . پژوهشنيا بكار رفته در ي بهينه ي مشخصات شبكه عصب-2جدول 
  

  مشخصــات شبكــه عصبي
  هاي لايه ورودي تعداد نرون   عدد7
  هاي پنهان تعداد لايه  عدد1
   پنهان هاي لايه تعداد نرون   عدد7
  هاي لايه خروجي تعداد نرون   عدد1

  نوع تابع فعاليت شبكه  سيگموئيد
  نوع شبكه  پس انتشار خطا

  مجموع مربع خطا  02/0
  سرعت آموزش  2/0

  تعداد تكرار  1500000
  

 مقياسهاي كارايي مدل
ما در اين تحقيق از دو دسته مقياسهاي وابسته به آستانه و مستقل از 

و مدل آستانه به منظور ارزيابي كارايي مدل لوجستيك رگرسيون 
  .استفاده كرديمتركيبي 

  
  مقياسهاي وابسته به آستانه

. ل استفاده كرديمما از شش مقياس متفاوت براي ارزيابي كارايي مد
  .اين شش مقياس از چهار شاخص زير استخراج شده اند

1 -  True positives (TP) :تمام آلفا كه ي از كلاسهايتعداد پروتئين 
  .صحيح طبقه بندي شده اند

2 -  True negatives (TN) :تمام بتا كه ي از كلاسهايتعداد پروتئين 
 . صحيح طبقه بندي شده اند

3 -  False positives (FP) :تمام بتا كه سهايي از كلاتعداد پروتئين 
 .اشتباهاً در طبقه تمام آلفا قرار گرفته اند

4 - False negative (FN) :تمام آلفا كه سهايي از كلاتعداد پروتئين 
 .اشتباهاً در طبقه تمام بتا قرار گرفته اند

با استفاده از فرمولهايي كه قبلا در گزارشات علمي چاپ شده      
است دقت پيشگويي، حساسيت، ويژگي و فاكتور همبستگي متيو براي 

  .(Kaur & Raghava 2004) شودخروجي مدل چنين محاسبه مي
ها كه طبقه ساختاري آنها درصدي از پروتئين: دقت پيشگويي - 1

  .بدرستي پيشگويي شده است
هاي كلاس تمام آلفا كه بطور صحيح ي از پروتئيندرصد: حساسيت - 2

 .طبقه بندي شده اند
هاي كلاس تمام بتا كه بطور صحيح درصدي از پروتئين: ويژگي - 3

  .طبقه بندي شده اند

 به عنوان يك مقياس MCFما از : (MCF)فاكتور همبستگي متيو  - 4
اد به منظور ارزيابي قابليت اعتم) در مقايسه با ديگر مقياسها(كاراتر 

 .شوداين مقياس با فرمول زير بيان مي. پذيري مدل استفاده كرديم
5 -  

))()()((
))(())((

FNTNFPTNFNTPFPTP
FNFPTNTPMCF

++++
−

=  

 
MCF اگر ارتباطي بين مقادير پيشگويي . باشد مي- 1و1 مقداري بين

شده و مقادير واقعي وجود نداشته باشد بايد صفر يا مقدار خيلي كمي 
شده و مقادير واقعي در صورتيكه ارتباط بين مقادير پيشگويي . باشد

واضح است كه در .  نيز زياد خواهد شدMCFافزايش يابد مقدار 
در واقع اين .  برابر با يك خواهد بودMCFپيشگويي كاملاً صحيح مقدار 

  .دهدمقياس ميزان اعتماد پذيري مدل را نشان مي
  

 مقياس مستقل از آستانه
ر آستانه هستند و مقياس هايي كه تا اينجا معرفي شدند وابسته به مقدا

مهمترين . شديداً وابسته به بانك گردآوري شده در تحقيق هستند
 داده يمشكل اين مقياس ها هم اين است كه همه وابسته به آستانه

 مقياسي مستقل از آستانه است كه در آن بازدهي ROC. شده هستند
و نسبت مثبت  (TP) با استفاده از دو شاخص كسر مثبت درست

شود، بدين ترتيب كه خروجي مدل روي  گزارش مي(FP)نادرست 
هاي آزمايش آناليز شده و نهايتاً براي رسم منحني استفاده نمونه
از سطح زير منحني براي ارزيابي بازدهي مدل استفاده . شودمي
  .شودمي

نقطه اول . گذرد مي)  1 ,1( و ) 0 ,0(منحني هميشه از دو نقطه 
شود و اي صحيح طبقه بندي نميهجايي است كه هيچ نمون) 0 ,0(

مدلي . شوندبندي ميها صحيح طبقهكه همه نمونه) 1 ,1(ي دوم نقطه
 ROCسطح زير منحني كند مقداربندي ميها را طبقهكه اتفاقي نمونه

ح زير خط مستقيمي اين مقدار برابر سط.  خواهد بود5/0 برابر با آن
سطح زير . كندم وصل مي را به ه)1 ,1( و ) 0 ,0( است كه دو نقطه

منحني براي يك مدل ايده آل بايد برابر با مقدار يك باشد كه به 
  .(Deleo 1993) دهدسادگي كارايي كامل مدل را نشان مي

 براي ايجاد مدل و رسم منحني SPSS نرم افزار 5/11ما از نسخه 
 .استفاده كرديم

 
  نتايج

  نتايج آناليز لوجستيك رگرسيون
 اجرا forward stepwiseرسيون با استفاده از روش مدل لوجستيك رگ

يكي پس از ديگري قبل از ) =642n( در اين روش متغيرها. گرديد
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  31      لوجستيك-  در دو وضعيت با استفاده از مدل تركيبي عصبيروتئينهاپ شگويي كلاسهاي ساختاريپي

قانون مميزي براي پارامترهاي . شوندپايان آموزش به مدل وارد مي
  .معنادار چنين بدست آمد

)(5.1)(7.2)(369)(757)(
1377)(1190)(2438)(

GVSIPKPQ
QSDLNpLogit

×−−−×+−×−−
×−−×−−−×−=

يسين، همچنين ترتيب فراواني والين و گله  بV و Gدر اين تساوي  
K-P ،Q-P ،I-P و S-Q نيز بترتيب فراواني تركيبهاي دوتايي ليزين - 

گلوتامين  -سرين و سرين - پرولين، ايزولوسين -پرولين، گلوتامين
 - فراواني تركيب سه تايي آسپاراژينN-L-Dعلاوه بر اين . است

  .باشد آسپارتيك اسيد مي-لوسين
وشن كردن اهميت پارامترهاي يكي از مهمترين مزاياي اين مدل ر   

 بدين .بندي دقيق طبقه ساختاري پروتئين هاستساختاري در طبقه
 كه پارامترهايي كه قدر مطلق ضريبشان بيشتر است اهميت صورت

بين پارامترهاي . ها دارندبندي ساختار پروتئينبيشتري در طبقه
 1377(بيشترين ضريب با  Q-Pشده فراواني تركيب دوتايي ارزيابي

(β=-فراواني تركيب دوتايي  و بعد از آن S-Q و فراواني تركيب دوتايي 
K-Pهمچنين فراواني اسيد آمينه . ترتيب داراي اهميت بودنده  ب

علاوه بر . گليسين به عنوان ضعيف ترين پارامتر معنادار  قابل توجه بود
هاي طولاني تر اين از نتايج مي توان چنين نتيجه گرفت كه توالي

  .يت بيشتري در پيشگويي ساختار پروتئين دارنداهم
% 95، %94خروجي مدل به ترتيب دقت، حساسيت و ويژگي برابر با    

اين .  حاصل شد31/0 برابر با MCFنشان مي دهد، همچنين % 94و 
نتايج وابسته به آستانه هستند به اين معنا كه با تغيير آستانه مقادير 

 .كنندبت تغيير مياين شاخص ها هم براي يك روش ثا
 مدل استفاده از شاخص يگانه مستقل از يشاخص ارزيابي بهتر برا   

 942/0  براي اين مدل ROCسطح زير منحني .  مي باشدROCآستانه 
هاي وابسته به آستانه را تاييد مقدار حاصل نتايج حاصل از شاخص. بود
  .كندمي

  
  يبي مدل تركجينتا

ان مدل لوجستيك رگرسيون در شناسايي در واقع ما با استفاده از تو
پارامترهاي معنادار آماري مدلي تركيبي از دو تكنيك لوجستيك 

 بجاي تمام در اين راستا،. عصبي ارائه داديمرگرسيون و شبكه
 تنها هفت پارامتر )=642n(ها پارامترهاي استخراج شده از پروتئين

ميزي آورده شد  كه در قانون م خروجي لوجستيك رگرسيون ازمعنادار
همانطور كه .  مورد استفاده قرار گرفت ورودي شبكه عصبيبه عنوان

انتخاب شد و آموزش  پروتئين به عنوان سري 80قبلا گفته شد تعداد 
در پايان با بررسي .  پروتئين باقي مانده آزمايش شد24شبكه روي 

 مدلهاي خروجي شبكه عصبي مصنوعي، مشخص گرديد كه پاسخ
 نمونه را به درستي 15 نمونه موجود 16قادر است از ميان شده  ايجاد

هاي تمام آلفا گزارش نمايد كه نشان دهنده حساسيت پروتئين

 نمونه از كلاس تمام 8همچنين از ميان . باشدمي% 94تشخيص معادل 
هاي موجود در بانك  مورد از نمونه6بتا شبكه قادر به تشخيص 

در . باشدمي% 75 تشخيص معادل اطلاعاتي گرديد كه بيانگر ويژگي
 نمونه از موارد مورد 21مجموع شبكه ايجادشده با تشخيص صحيح 

 پروتئين موجود توانست به دقت تشخيصي نسبتاً 24مطالعه از ميان 
د كه اگر چه در مقايسه با مدل لوجستيك برس% 5/87قابل ملاحظه 

است دهد ولي اين در حالي دقت كمتري نشان مي%) 94(رگرسيون 
 پارامتر اوليه به شبكه عصبي به عنوان 642كه تنها هفت پارامتر از بين 

 پارامترهاي آماري مربوط به مدل لوجستيك. ورودي ارائه شده است
 بيشترين .  آورده شده است3رگرسيون و مدل تركيبي در جدول 

شود و مقدار  بين اين دو مدل ديده ميMCFپارامتر آماري  تفاوت بين
باشد كه نشان دهنده  مي71/0بطه با مدل تركيبي برابر با آن در را

 تركيبي در مقايسه با مدل  خروجي مدلتراعتماد پذيري بالا
اي بين تعدادي از  مقايسه2 شكل.  استنلوجستيك رگرسيو

پارامترهاي آماري مربوط به مدل لوجستيك رگرسيون و مدل تركيبي 
  .دهدرا نشان مي

  

مدل دو مربوط به  شده ي شاخصهاي كارايي مقادير محاسبه -3 جدول
  .لوجستيك رگرسيون و تركيبي

 

 شاخص كارايي مدل لوجستيك رگرسيون مدل تركيبي
5/87%  94%  دقت 

94%  95%  حساسيت 
75%  94%  ويژگي 

0/71  0/31  فاكتور همبستگي متيو 
0/84  0/94  ROC 
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مربوط ي كارايي شاخصهااي بين تعدادي از  مقايسه، نمودار ستوني-2 شكل
را ) ستون تيره(و مدل تركيبي ) ستون روشن(به مدل لوجستيك رگرسيون 

  .دهد نشان مي
  

ي هالهاي گذشته به مقار مقايسه نتايج بدست آمده با كاربه منظو  
Munson و همكارانش كه با مدلي مشابه مدل آماري ما انجام شده 

ارامتر پ 400استفاده ار در مقاله با . (Munson et al. 1994) ردازيمپمي
اند كه دقت مدل در بهترين يشگويي ساختاري را انجام دادهپساختاري 

 درصد گزارش شده كه اگر چه ما در اين تحقيق از تعداد 9/65حالت 
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يشنهادي پولي دقت مدل ) =N 642(ارامتر بيشتري استفاده كرديم پ
 اين، مدل علاوه بر). %94(به ميزان قابل توجهي افزايش نشان داد 

ارامتر پ 7يشنهادي ما در اين تحقيق نيز تنها با استفاده از پتركيبي 
يشگويي پمعنادار بدست آمده از مدل لوجستيك رگرسيون موفق به 

 شد، البته لازم به تذكر است كه ما %88كلاسهاي ساختاري با دقت 
يشگويي كلاسهاي ساختاري را بخاطر ماهيت ذاتي مدل لوجستيك پ

  . را تنها در دو كلاس ساختاري انجام داديمرگرسيون 
 براي هر دو مدل با استفاده از اطلاعات ROCمنحني علاوه بر اين   

تر مناسب سطح زير منحني بعنوان شاخص مقدار. موجود ترسيم گرديد
 استخراج گرديد كه 84/0معادل براي مدل تركيبي،  كارائي در ارزيابي

مدل لوجستيك  منحني مربوط به اين مقدار در مقايسه با سطح زير
  ).3شكل(باشد اي ميرگرسيون مقدار قابل ملاحظه

  
و لوجستيك ) نقطه چين( مربوط به مدل تركيبي ROCمنحني  -3 شكل

، سطح زير اين منحني شاخص مناسبتري از كارايي )خط پيوسته(رگرسيون 
  .مدل در مقايسه با بقيه شاخص هاست

  
  بحث

هاي زياد در رغم يافتهعلي. نياز به توضيح نداردها نقش حياتي پروتئين 
تحقيقات بر روي پروتئين ها تعيين ساختار سه بعدي پروتئين هنوز 

-X و NMRدر واقع تكنيكهاي تجربي موجود مثل . كار مشكلي است

rayدر نتيجه شكاف بزرگي . گير و گران هستند كريستالوگرافي وقت
هاي تعيين ساختار شده  پروتئينهاي تعيين توالي شده وبين پروتئين

هاي محاسباتي ساختارها از توالي اسيدهاي پيشگويي. ايجاد شده است
گزارشات . كنندآمينه نقش كليدي در كاهش آن شكاف بازي مي

گذشته نشان داده است كه اين روشهاي محاسباتي اطلاعات مفيدي را 
  .آوردبراي مجامع تحقيقاتي زيست شناسي فراهم مي

ر اين تلاش، از مدل لوجستيك رگرسيون و يك مدل تركيبي به د   
ها با استفاده از اطلاعات ساختار اول استفاده بندي پروتئينمنظور طبقه

فرض اوليه بر اين بود كه  پارامترهاي استخراج شده از توالي . شد
تواند در هاي پروتئين و آناليز آنها با مدل لوجستيك رگرسيون ميرشته

 و سپس  ست پارامترهاي مهم و اهميت پارامترها را تعيين كندله نخهو
ده از خروجي مدل لوجستيك رگرسيون قادر به اشبكه عصبي با استف

  .ها با دقت مناسب باشدپيشگويي كلاس ساختاري پروتئين
نتايج بدست آمده قابل مقايسه با نتايج روشهايي چون تئوري    

  گيديكترين همساينز ، (Garnier et al. 1978)اطلاعات
 (Lander Yi & 1993)عصبي ، شبكه) Qian & Sejnowski 1988 

Kneller et al. 1990 (هاي طبقه تمام همه روشها پروتئين .باشدمي... و
دليل منطقي آن نيز . كنندآلفا را بهتر از طبقه تمام بتا پيشگويي مي

بقه تمام هاي طنقش برهمكنشهاي با دامنه كوتاه و متوسط در پروتئين
هاي ساختاري به همين شكل دقت كمتر در پيشگويي طبقه. آلفاست

  .ي بلند استديگر بدليل نقش غالب ميانكنشهاي با دامنه
هاي مختلف تمايل قوي به در انتخاب پارامترها، اسيدآمينه   

براي مثال آلانين و گلوتاميك اسيد غالباً . ساختارهاي دوم ويژه دارند
حالي كه والين، سيستئين و ايزولوسين غالباً در در مارپيچها در 

دليل اصلي براي اين تمايل به . شوند يافت مي بتادارصفحات چين
آمينه است كه ساختار خاص اختلاف در زنجيره هاي جانبي اسيدهاي

حال اگر . كدام به نوعي حاوي اطلاعات ساختاري ويژه هستندهر
 تشكيل يك ساختار ويژه دارند آمينه كه تمايل بهتعدادي از اسيدهاي

بصورت متوالي در يك زنجيره قرار گيرند آن بخش از زنجيره شانس 
  .بالايي براي ايجاد آن ساختار خاص را خواهد داشت

يكي از مهمترين مزاياي مدل لوجستيك رگرسيون در مقايسه با    
بندي عصبي روشن كردن اهميت پارامترهاي ساختاري در طبقهشبكه

عصبي هاست در صورتي كه شبكهبقه ساختاري پروتئيندقيق ط
كند و اطلاعاتي در رابطه با اي سياه عمل ميمصنوعي مانند جعبه
 .دهداهميت پارامترها نمي

بنا نهاده شده  بر پايه قوانين محكم و منطقي رياضي آماري هايمدل  
ساختاري هاي حاصل از پارامترهاي اين با توجه به اين كه دادهبنابر. اند

ارتباط نزديكي با كلاس ساختاري پروتئين دارند و اينكه مدل 
لوجستيك به طور اختصاصي براي حالتهاي دو وضعيتي طراحي شده 

  .توانايي بسيار زياد در پيشگويي ها غير منتظره نبود
در نتيجه ما مدل تركيبي خود كه قادر به پيشگويي طبقه ساختاري   

امترهاي استخراج شده از ساختار اول است را پروتئين با استفاده از پار
  ايجاد كرديم كه اين مدل اهميت پارامترهاي ورودي را نيز تعيين 

كند كه شبكه عصبي را با ساختماني ساده تر كند و به ما كمك ميمي
طراحي كنيم كه كار كردن با آن ساده تر است و علاوه بر اين بهينه 

  .گيردت تر صورت ميسازي شبكه و فرايند آموزش آن راح
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