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 خدا به نام

 

 تعهدنامه

 

دانشجوی مقطع دکتری تأیید  9730450 دانشجویی به شماره مهدی دهقان منشادیاینجانب 

کنم که این رساله حاصل پژوهش خودم است و در مواردی که از منابع دیگران استفاده شده، می

موضوع نمایم که تحقیق و ام. همچنین اظهار مینشانی دقیق و مشخصات کامل آن را نوشته

 کنم:ام تکراری نیست و موارد زیر را نیز تعهد میرساله

ود خ رسالهبدون کسب مجوز دانشگاه شیراز و اجازه از استاد، تمام یا قسمتی از دستاوردهای  -1

ها و مجلات داخلی و خارجی به صورت مکتوب یا های علمی اعم از همایشرا در مجامع و رسانه

 غیرمکتوب منتشر ننمایم. 

های راهنما به جمع نویسندگان مقاله استاد را بدون اجازه رساله کمیتهاسامی افراد خارج از  -2

 اضافه نکنم.  رسالهمستخرج از 

های دیگر )غیر از دانشگاه نویسندگان سازمان( affiliationاز درج نشانی یا وابستگی کاری ) -3

 راهنما اجتناب نمایم.  استادبدون تأیید  رسالههای مستخرج از شیراز( در مقاله

مالکیت فکری، متعلق به دانشگاه شیراز  نامههمه حقوق مادی و معنوی این اثر مطابق با آیین

است. چنانچه مبادرت به عملی خلاف این تعهدنامه محرز گردد، دانشگاه شیراز در هر زمان و به 

 ود دارد.هر نحو مقتضی حق هرگونه اقدام قانونی را در استیفای حقوق خ
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 تقدیم به:
 

 .همراه و همگام من بوده است ليتمام طول تحصهمسر مهربان و فداکارم که 

ترین مهربانان مهربان که عزیزم و مادر آورمگویم باز هم کم مياز تو هر چه مي م کهپدر

 است.

خانواده محترم همسرم که مرا همچون فرزند خود دانسته و همچون پدر و مادری دلسوز 

 اند.در این مسير کنار من بوده

این پژوهش، در مراحل مختلف و  تقدیم به همه دوستاني که صبورانه مرا همراهي کرده

 به من عطا فرمودند.  ارزنده و سازنده يهایراهنمایي
 

 

 

 

 

 

  



 گزاریسپاس

 

هر بهرمندیم.  او عنایت و نعمات از لحظه و هر آن هر که همتابی و توانا خالق از سپاس و شکر

 ثیدح قیبه مصاد کنیل .است نیآفر یخالق هست یهمتا یذات ب ستهیفقط شا یچند بندگ

استاد هم چنان شأن و مقام  ،«مرا بنده خود کرده است اموزدیبه من ب یکس حرفهر » فهیشر

 یداند که حتیم یهم خود را بنده کس دیعلم و معرفت و پرچم دار توح یایدارد که در ییوالا

 .اموزدیب اوحرف به  کی

 

پیام  ی دکترجناب آقا زمیعز یاستاد راهنما غیدر یدانم که از زحمات بیبر خود لازم م لذا

 .میو تشکر نما ریقلب تقد مصمی از ستوده

 

 پژوهش، نای مختلف مراحل در کهدکتر هابیل زارع  یاستاد گرانقدر جناب آقاهمچنین از 

 غیدر نهیزم نیدر ا یکوشش چیداشته و از ه یمن ارزان ارزنده و سازنده خود را بر یهاییراهنما

 ، کمال تشکر و سپاسگزاری را دارم.ننمودند

 

ان دکتر یام جناب آقاهیدانشمند و پر ما اناستاد مانهیصم یهایاز همکار دانمیخود لازم مبر 

، تشکر و سپاسامها بردهبهره شانیا ضفی پر محضر از هزاده کامین رمضانی و دکتر مهرزاد فیلی

 گزاری نمایم.

 

رساله را به  نیا یکه زحمت داورو دکتر محمد حسین مروت دکتر محمد خرم  انیاز جناب آقا

 عهده داشتند سپاس فراوان دارم.
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 چکيده

های متابوليکي و کاربردهای آن در ای تغييرات عملکردی شبکهبررسي سامانه

 هاتشخيص و درمان بيماری

 به کوشش

 مهدی دهقان منشادی

 هاینیسماکروارگیم یکیعملکرد متابول ای یسرطان یهاسلول یکیمتابول راتییتغای سامانه یبررس

کردن  نهیها و کمسلول نیا یریگهدف به منظور یخاص یدرمان یهاامکان ارائه روش زایماریب

 یاتیح یهاحال، حمله به تک ژن نی. با اکندیسالم را فراهم م یهاسلول یبر رو یاثرات جانب

هدف قابل دسترس رو به رو است. استفاده  نبود ایو  ییاز جمله مقاومت دارو ییهااغلب با چالش

 انیب یهامقابله با چالش به منظور نیگزیجا کردیرو کی تواندیم یمصنوع یاز مفهوم کشندگ

ها به صورت جداگانه هستند که حمله به آن یاهداف یکشنده مصنوع یهاشده باشد. مجموعه

که به طور همزمان از سلول حذف شوند، عملکرد  یبر سلول ندارند، اما در صورت یقابل توجه ریتاث

کارآمد  یکردیرو یمحاسبات یاسامانه یشناسستیکه ز یی. از آنجاکنندیرا مختل م ستمیس

 یهاشبکه یدهیچیپ یهاکنشبرهم یبررس قیاز طر یپزشکستیز یهاپاسخ به پرسش برای

به  یمصنوع کشنده یهامجموعه ییشناسا به منظور کردیرو نیپژوهش از ا نیاست، در ا یستیز

 یریو بکارگ جادیموجود در ا یهایدگیچیاستفاده شده است. با توجه به پ ییعنوان اهداف دارو

 زازا و غیر بیماریبیماری یهاسلول یمورد نظر بررو یهاابتدا روش ،یانسان سلول یهامدل

 ییگام، اهداف دارو نیدر ا جهیتشد. به عنوان ن یابیتوسعه داده و ارز ییایباکتر یوتیپروکار

گام، از  نیارئه شد. در آخر هایخاص از باکتر یامند به مجموعهحمله هدف برای یانتخاب

 یسرطان یهامبارزه با سلول به منظور ییاهداف دارو افتنی برایتوسعه داده شده  یهاروش

 . دیمطرح گرد «یانتخاب داًیاک» ییبار مفهوم هدف دارو نینخست یاستفاده شد و برا

 یبرا Rapid-SLبه نام  یپژوهش در سه گام ارائه شده است که در نخستن گام آن روش نیا

وش ر نیارائه شد. ا اسیمق-ژنوم یکیمدل متابول کیدر  یمصنوع یهامجموعه کشنده ییشناسا

 یهامجموعه کشنده افتنیکاهش زمان جستجو در  یبرا یعمق و توابع بازگشت-اول یاز جستجو

نسبت به  Rapid-SLنشان داد که روش  جینتا ی. اعتبارسنجکندیاستفاده م لامرتبه با یمصنوع

دن بدست آور یحل شده را برا یسازنهیتعداد مسائل به یریگبه صورت چشم ن،یشیپ یهاروش

به صورت  Rapid-SLروش  یسازادهیپ نی. همچندهدیکاهش م ،یمصنوع یهامجموعه کشنده



 ط

 

را  یعمق، امکان انجام محاسبات مواز-اول یاز جستجو استفادهو  یتوابع بازگشتاز  یامجموعه

را به  ستمیدلخواه از س یهاجستجو در بخش ایهدفمند و  یجستجو تیو قابل کندیفراهم م

و، جستج یاز فضا یکوچک اریبخش بس یتا تنها با بررس شودیباعث م تیقابل نی. ادهدیکاربر م

 باشند. یابیقابل دست نظرمورد  یهاحل از همه راه یبخش عمدها

گانه دوگانه، سه یمصنوع یهاگام دوم، با استفاده از روش توسعه داده شده، مجموعه کشنده در

 یتلفمخ یهابیشد. ترک ییشناسا هاسمیکروارگانیاز م یمجموعه شش عضو کی یو چهارگانه برا

 یبالقوه انتخاب ییدارو یهاشد تا هدف یختلف بررسحالت م ۶۶5در  هاسمیکروارگانیم نیاز ا

 جیاشود. نت ییهدف شناسا یهاسمیکروارگانیمورد نظر و حذف م یهاسمیکروارگانیحفظ م یبرا

از  یاریکه هدف بس DNA ریو تکث یسلول وارهیمرتبط با سنتز د یرهایمس شترینشان داد که ب

 تاً یاند. نهامورد مطالعه مورد هدف واقع شده یهاموجود هستند، در تمام گروه یهاکیوتیبیآنت

یعضو م 7کوچک از اهداف که شامل  یامختلف بدست آمده، مجموعه یهااز راه حل تفادهبا اس

 شدند. یمعرف ،یحالت مورد بررس ۶۶5از  یپوشش بخش قابل توجه به منظور باشد

 یاهبا استفاده از مدل ینتخابا داًیاک ییاهداف دارو ییپژوهش، به شناسا نیقسمت سوم از ا در

ر شده تنها ب یاست که اهداف معرف نیا یبه معن یانتخاب داًیپرداخته شد. اهداف اک اسیمق-ژنوم

 بیسالم بدن آس یهااز بافت کی چیگذاشته و در مقابل به ه ریتأث یسرطان یهاسلول یرو

شد و مورد مطالعه قرار  یبازسازبافت مختلف  13خاص از -بافت یهاراستا، مدل نی. در اساندنر

گانه و دوگانه، سه یمصنوع یها، مجموعه کشندهRapid-SLگرفت. سپس با استفاده از روش 

که  دهدینشان م جیشدند. نتا ییشناسا یخاص سرطان-بافت یهااز مدل کیهر  یچهارگانه برا

 داً یاک یهاراه حل به یابیامکان دست ،یمصنوع یهامجموعه کشنده تهینالیکارد شیبا افزا

ارائه  تیمرتبه بالا، قابل یمصنوع یهامجموعه کشنده گر،ی. به عبارت دابدییم شیافزا یانتخاب

اثرات  نیحال کمتر نیو در ع گذاردیم ریتأث یسرطان یهاسلول یرا دارند که تنها بر رو یاهداف

هش پژو نیبه دست آمده در ا جیمختلف بدن دارد. نتا یهاسالم بافت یهاسلول یبر رو ار یجانب

یم هادشنیدر مبارزه با سرطان پ یشگاهیآزما قاتیدر تحق دیجد یشنهادیپ ریمس کیبه عنوان 

 .گردد

 یکیمتابول یهامدل سرطان، ،یاسامانه یشناسستیز ،یانتخاب ییاهداف دارو واژگان کليدی:

   تیبر محدود یمبتن یمدلساز، یمصنوع کشنده یهامجموعه اس،یمق-ژنوم
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 فصل اول 

 مقدمه

 1ایاهميت زیست شناسي سامانه -1-1

ای و نوظهور است که به مطالعه ساز و کار فرآیندهای ای چندرشتهای زمینهزیست شناسی سامانه

ویژه، زیست پردازد. به طور با اجزای متعدد می 2هایی یکپارچهعنوان سامانهپیچیده زیستی به 

های آزمایشگاهی )ژنومی، پروتئومی های بزرگ دادهجمع آوری مجموعه ای شاملشناسی سامانه

 آوری شده وهای جمعمبتنی بر داده یانه محورِرا 4های پیش بین، ایجاد مدل3و یا متابولومی(

های بینی شده و دادههای پیشی دادهها با مقایسهو تصحیح این مدلارزیابی  همچنین

سازی ، مفهوم مدلایسامانهناپذیر در زیست شناسی . جزء جدایی [3-1]باشد ، میآزمایشگاهی

ای است. لازم به ذکر است برای تاکید بر اهمیت این مسئله و گستردگی آن، سازی رایانهیا شبیه

. زیست [4]پدید آمده است  5«ای محاسباتیزیست شناسی سامانه»زمینه جدیدی به اسم 

ای همچون مهندسی متابولیکی و یافت های بسیار گستردهای محاسباتی در زمینهشناسی سامانه

ها با ید بسیار کارآمد خواهد بود. امید به کشف اهداف دارویی و ارزیابی آناهداف دارویی جد

تر توسط ابزارهای جدید در این زمینه، علاقه محققان دارویی و تر و ارزانهایی بهتر، سریعروش

 . [7-5]های دارویی را به این زمینه افزایش داده است شرکت

صرف دور کرده و  ۶سازی، زیست شناسی را از علوم توصیفیِ سازی و شبیهحرکت به سمت مدل

                                                           
1 Systems biology 
2 Integrated systems  
3 Genomics, proteomics or metabolomics data  
4 Predictive models 
5 Computational systems biology 
6 Descriptive science 
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 [8]. با توجه به نظریه مکانیسم [7, 1]دهد سوق می 1بینیآن را به سمت علوم قابل پیش

ط های فیزیکی و شیمیایی استوار و توسسمیهای زیستی بر پایه مکانرفتارهای بیولوژیک سامانه

ی، م ریاضها با علواین دو قابل توصیف هستند. از آنجا که در علوم فیزیک، شیمی و پیوند آن

توان رفتارهای زیستی را نیز بین را ایجاد کرد، با داشتن دانش کافی میهای پیشتوان مدلمی

سازی زمانی کارآمد خواهند بود که سازی و شبیههای ریاضی گنجاند. این مدلدر قالب مدل

 های زیر باشد:شامل توانایی

 منطبق با نتایج آزمایشگاهی. بینی و تفاسیرارائه پیش 

 های آزمایشگاهی کنونی باشد.هایی که ورای تواناییتولید داده 

 صرفه جویی در وقت و  به منظور 2محور-های رایانهفراهم کردن زمینه انجام آزمایش

 هزینه.

 .ارائه توضیحی از چگونگی عملکرد یک سامانه و یا فرآیند 

 .تشخیص جزء، فرآیند یا عملکرد پنهان در سامانه 

  های پیچیده.سازی سامانهیا شهودیکمک به درك بهتر 

ها را در سازیی ایجاد شود که این ویژگیهای مدلبا توجه به موارد ذکر شده، اگر مدل یا سامانه

و  تواند نقش مهمی در تشخیصای محاسباتی میبر گیرد، بدیهی است که زیست شناسی سامانه

 ر نحوه مصرف بهینه دارو( ایفا کند. ها )چه در بحث معرفی داروهای جدید و چه ددرمان بیماری

 های زیستي در قالب یک شبکهبيان اجزا و فرآیندهای سامانه -1-2

هایی است که در سازی یک سامانه پیچیده با استفاده از یک یا چند شبکه از جمله روشمدل

جزا اهای اخیر در علوم مختلف، بسیار پرطرفدار و کاربردی بوده است. با توجه به این که هم دهه

های پیچیده دارای اهمیت هستند، به عقیده بسیاری تنها ها در سامانهو هم برهمکنش بین آن

. به [9]های پیچیده، استفاده از یک یا چند شبکه است سازی سامانهروش مناسب برای مدل

ر گرفته در نظ اجزاء نیب کیبه  کیای با نگاشت در واقع شبکه دهیچیسامانه پعبارت دیگر، یک 

توان از آنجا که می .هاستیال به عنوانها آنبین  مشخص شدهها و روابط گره عنوان به شده

 لفیهای مختهای پیچیده بیان کرد، شبکههای زیستی را به عنوان یک مثال بارز از سامانهسامانه

ها به دلیل وجود انواع مختلف شوند. وجود تنوع در شبکهها معرفی میسازی آنمدل به منظور

ن هایی بر اساس اید شبکهکنند و در نتیجه ایجاهاست که اطلاعات گوناگونی را منتقل میداده

های شبکه همچون همبندی، پیچیدگی و ساختار های مختلف، باعث ایجاد تفاوت در ویژگیداده

های توان به مواردی همچون شبکهها میشود. از جمله پرکاربرد ترین این شبکهمی هاآن

                                                           
1 Predictive science 
2 In-silico experiments  
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. به طور [10] نموداشاره  3پروتئین-و یا ژن 2پروتئین-های برهمکنش پروتئین، شبکه1متابولیکی

ل شود. دسته اوها تقسیم میی کلی از مشخصهها به بررسی دو دستهکلی تحلیل این شبکه

و قابلیت  5های هابهستند که شامل مواردی همچون قطر شبکه، گره 4های ساختاریویژگی

ه پروتئین معمولاً در بررسی این دست-های برهمکنش پروتئینشود. تحلیل شبکهمی ۶اتصال شبکه

شبکه مانند جریان  7های عملکردی. از سوی دیگر ویژگی[11]شود از مشخصات خلاصه می

ای برخوردار است که در تحلیل ها از اهمیت ویژهها و یا سرعت بروز تغییرات در گرهعبوری از یال

 های متابولیکی بسیار کارآمد خواهد بود.شبکه

 های متابوليکيشبکه -1-3

های بیوشیمیایی در تنیده از واکنشاز مسیرهای درهم ایهای متابولیکی مجموعهشبکه

مورد نیاز برای  همچنین انرژی و ها اجزاء سازندههای زنده هستند؛ در این واکنشسلول

ابولیسم( ها )کاتمولکولشکسته شدن زیستمواد مختلف )آنابولیسم( و سنتز عملکردهای سلولی 

هایی از زنجیرهها و ای از حلقه. این مسیرها معمولا به عنوان مجموعه[10]گردد فراهم می

 ،به عنوان خوراك ،ها محصولات یک واکنششوند که در آنهای به هم پیوسته شناخته میواکنش

 زمانی وی متابولیکی از نظر فرآیندها در شبکهد. تمامی نشوهای بعدی مصرف میدر واکنش

که  اند های مختلفی تشکیل شدهها معمولا از بخشمکانی به خوبی سازماندهی شده اند. سلول

 ها به عنوان کاتالیزورِگردد. آنزیمها به چند زیرشبکه تقسیم میدر نتیجه آن شبکه واکنش

 کنند.های متابولیکی ایفا میای در شبکهها، نقش تعیین کنندهبسیاری از واکنش

تفاده های متابولیکی استحلیل شبکه به منظورسازی غیرخطی و دینامیکی هایی نظیر مدلاز روش

هایی با توجه به (؛ اما باید توجه داشت که در چنین روش8سازی بر پایه تئوریشود )مدلمی

هایی نظیر در دسترس نبودن اطلاعات کافی در مورد پارامترهای سینتیکی، عدم اطلاع محدودیت

ها، هزینه زیاد محاسباتی در حل دستگاه معادلات غیر خطی یا از مکانیسم بسیاری از واکنش

، اعتبار سنجی نتایج به منظورهای آزمایشگاهی دینامیکی لازم ی و همچنین نبود دادهدینامیک

محدود  9سازی یک یا تعداد محدودی از مسیرهای متابولیکیتنها به مدلها استفاده از این روش

 . [12] شودمی

                                                           
1 Metabolic networks 
2 Protein-protein interaction networks 
3 Gene-protein interaction networks 
4 Structural features 
5 Hub nodes 
6 Network connectivity 
7 Functional features 
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های متابولیکی، سازی شبکههای غیر خطی و یا دینامیکی در شبیهدر مقابلِ استفاده از مدل

 نمودشوند، اشاره های استوکیومتری که در حالت پایا مطرح میتوان به استفاده از مدلمی

 به منظورها های مطرح شده برای سایر روش(. با توجه به چالش1سازی مبنی بر محدودیت)مدل

به شار  ،محاسبه غلظت مواد مختلف، نوع مجهولات در این روش تغییر کرده و بجای غلظت

 ربه منظود توانهای متابولیکی میشود. این نوع بیان ریاضی از شبکهها تبدیل میعبوری از واکنش

های در نظر گرفته شده در مدل، با فرض هر یک از واکنشمسیر بینی جریان عبوری از پیش

های موجود در مدل با کمک اصل حالت پایا، به کار گرفته شود. معمولاً استوکیومتری واکنش

ها، مراه قوانین ارتباطی ژنه گردد. در واقع این ماتریس بهبقای جرم و بار الکتریکی تعیین می

هایی درنظر ها به شکل نامساویهایی که در کنار آنبه اضافه محدودیت 2هاها و واکنشروتئینپ

های های متابولیکی بازسازی شده هستند که با نام مدلشود، بیان ریاضی شبکهگرفته می

 های متابولیکی و استفاده ازتوان از بازسازی شبکهشوند. میشناخته می 3مقیاس-متابولیکی ژنوم

مقیاس به عنوان یک محور مرکزی در زیست شناسی -های متابولیکی ژنومها در ساخت مدلآن

و یا تحلیل موازنه  4 [13](MFB. با به کار گیری تحلیل شار متابولیکی )[12]ای یاد کرد سامانه

توده، سازی تولید زیستو تخصیص یک تابع هدف نظیر بیشینه 5 [14](FBAجریان )

ا به های مختلفی رسازی مصرف اکسیژن یا انرژی سلولی و یا دیگر اهداف سلولی، تحلیلکمینه

آید که با توجه به نوع ها انجام داد. نیاز به وجود تابع هدف از آنجایی بوجود میسیله این مدلو

ها به عنوان مجهول، تعداد معادلات به طور معمول از تعداد مجهولات مسئله و معرفی جریان

سازی محدود به منظوردهند. را تشکیل می ۶کمتر بوده و یک دستگاه معادلات خطی فرومعین

های آزمایشگاهی در سطح تر، از دادهی جواب دقیقشتر فضای حل و بدست آمدن محدودهبی

ها به شود. چند مورد از کاربرد این مدلاستفاده می 7های با دقت بالامتابولیت و همچنین داده

 :[17-15]شرح زیر است 

 8های با حجم بالاسازی دادهمفهومی  

 9هدایت مهندسی متابولیک  

 10اکتشاف مسیرهای متابولیکی پنهان 

                                                           
1 Constraint-based modeling 
2 Gene-protein-reaction relationship 
3 Genome-scale metabolic models 
4 Metabolic flux analysis (MFA) 
5 Flux balance analysis (FBA) 
6 Underdetermined system of linear equations 
7 High throughput data 
8 Contextualization of High-Throughput Data 
9 Guidance of Metabolic Engineering 
10 Discovery of Missing Pathways 
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 1بین چند گونه مختلف لعه ارتبطاتمطا 

 2ههای شبکاکتشاف ویژگی 

 3هامطالعه بیماری  

  4زابیماریکشف اهداف دارویی در عوامل 

های متابولیکی و به سازی شبکهبازسازی و شبیه به منظورهای اخیر ابزارهای متعددی در سال

ها( باتی آنهای ریاضیاتی و محاسمقیاس )به عنوان مدل-های متابولیکی ژنومطور ویژه مدل

بیش از دیگر  5COBRA [21]ها جعبه ابزار که در میان آن [20-18]توسعه داده شده است 

 ابزارها مورد استفاده قرار گرفته است.

 اهميت بررسي تغييرات عملکردی در شبکه متابوليکي -1-4

های متابولیکی تنها یک ارتباط مبنی بر داده نیست، با توجه به این که ارتباط بین اجزا در شبکه

یکی فراتر های متابولهاست، تحلیل شبکهها و یالبلکه یک جریان ماده با تعبیر فیزیکی بین گره

. از [11] ها بسیار با اهمیت خواهد بوداز بررسی ساختاری رفته و تحلیل عملکردی در این شبکه

سوی دیگر، وظیفه تامین تمامی مواد مورد نیاز در سلول و همچنین انرژی مصرفی در آن بر 

عهده شبکه متابولیکی است. بنابراین در صورتی که بروز یک ناهنجاری منجر به ایجاد تغییری 

توان انتظار داشت که علت یا ر در میزان تولید یا مصرف انرژی و مواد در سلول شود، میمعنادا

. از طرف دیگر وجود امکان قابل تعیین خواهد بودمعلول این ناهنجاری را در شبکه متابولیکی 

ست هایی اقوت دیگری در مقابل روش نقطههای متابولیکی از دیدگاه عملکردی، بررسی شبکه

توانند اطلاعات بیان شده در قالب شبکه را به صورت ساختاری بررسی کنند )بررس یکه تنها م

پروتئین(. در نتیجه بررسی عملکردی شبکه متابولیکی و تحلیل -های برهمکنش پروتئینشبکه

 7، تولید داروهای گزینشی۶نشانگرهاهای یافتن زیستتواند در زمینهتغییرات ایجاد شده در آن می

 کارآمد باشد.  8و مبارزه با پدیده مقاومت دارویی

تواند به طور می که اشاره دارد یاز علائم پزشک یعیمجموعه وس ریبه ز «نشانگرزیست» اصطلاح

که محدود به علائم  ،9یعلائم پزشک با نشانگرهازیست .[22] شود یریو قابل تکرار اندازه گ قیدق

                                                           
1 Interrogation of multi-species relationships 
2 Network property discovery 
3 Study of Diseases 
4 Drug-targeting in pathogens 
5 COnstraint-Based Reconstruction and Analysis 
6 Biomarker identification 
7 Selective drugs 
8 Drug resistance 
9 Medical symptoms 
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درواقع  .، کاملا متفاوت استشودمی درك مارانیکه توسط خود باست  یماریب ای یسلامت

محصولات آن اندازه  ایتواند در بدن می که یندیفرآ ای، ساختار هرگونه مادهنشانگر به زیست

یار های بسشود. روشبینی کند، اطلاق میبروز هرگونه پیامد و یا بیماری را پیششود و  یریگ

ل ارائه شده است. استفاده از زیست نشانگرها تا به حاشناسایی این زیست به منظورمتعددی 

لیکی ی متابوشده در شبکهی معنادار ایجاد هاشناسایی تفاوت برایای محاسباتی شناسی سامانه

 یافتن این نشانگرها باشد. یکی به منظورتواند یک روش مناسب بین دو حالت مبنا و بیمار، می

ز های متابولیکی و استفاده ادر شبکه ها در زمینه تغییرات عملکردیاز شناخته شده ترین مثال

شود. این پدیده در شناخته می [23] 1آن در تشخیص بروز ناهنجاری، با عنوان اثر واربرگ

های سرطانی ایجاد شده و طی آن فرآیند تامین انرژی سلول بجای مسیر فسفریلاسیون سلول

 شود. انجام می 3، از طریق مسیر گلیکولیز هوازی2اکسیداتیو میتوکندریایی

ذارد بگ های هدف در بدن انسان تاثیرروی گروهی از سلول یافتن داروهایی که به صورت خاص بر

ی تولید چنین داروهایی، تشخیص تفاوت همواره دغدغه محققان علوم دارویی بوده است. لازمه

توان به بررسی تشخیص این تفاوت می به منظور. [24]هاست های هدف و سایر سلولبین سلول

اخت. به ها پردهای هدف و دیگر سلوله متابولیکی بین سلولتغییرات یا تفاوت عملکردی شبک

گروه خاصی  تنها بر رویها حمله به آنف دارویی را یافت که توان اهداطور مثال با این روش می

 نبی کمتری برتاثیر گذار بوده و تاثیرات جا های سرطانیسلولو یا  زابیماریهای از باکتری

تر هریک از این در ادامه به بررسی دقیق های مفید داشته باشد.کروارگانیسمهای سالم یا میسلول

 دو گروه دارویی پرداخته خواهد شد.

 زامبارزه با عوامل بيماری به منظورگزینشي  شناسایي اهداف دارویي -1-4-1

هر درمان موثر عفونت  اصلیهدف  زا(های بیماری)میکروارگانیسم زایماریبردن عوامل ب نیاز ب

داده  رییرا تغ یهای عفونیماریروش درمان ب 4گسترده فیطهای کیوتیبیآنت؛ با این حال، تاس

که  یها هستند و زماندر مبارزه با عفونت یاند که ابزار ارزشمندثابت کرده این نوع داروهااند. 

هستند  یدرمانمسیر  نیتردوارکنندهیام اشد،ناشناخته ب عفونتکننده  جادیا عامل قیدق تیهو

یتنها هدف آنتهای ایجاد کننده بیماری . اما باید در نظر داشت که میکروارگانیسم[2۶, 25]

 ای میتوانند به طور مستقیها مکیوتیبیآنت و این دسته از ستندیگسترده ن فیط یهاکیوتیب

شود، در بدن انسان شناخته می یاندام مجاز کیانسان، که به عنوان  5ومیکروبیبر م میرمستقیغ

, 27]کبد  یهایماریب یعلت شناس در راستای ریاخ یهادر دهه یانسان ومیکروبیبگذارند. م ریتأث

                                                           
1 Warburg effect 
2 Mitochondrial oxidative phosphorylation 
3 Aerobic glycolysis 
4 Broad-spactrum antibiotics 
5 Microbiome 
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از  یاریمورد توجه بس [35, 34]انسان  یهااندام ریو سا [33, 32] هی، کل[31-29]، مغز [28

 دهد.را در سلامت انسان نشان می ومیکروبیم یاتیمطالعات نقش ح نیبوده است. ا مطالعات

ر د راتییشامل تغ ی بدنکروبیم بیدر ترک کیوتیبیآنت استفاده از از یناش راتییتغ یامدهایپ

 یهاسمیکروارگانیظهور م لیو پتانس ،یکروبیکاهش تنوع م ،1وتایکروبیم یعملکرد یهایژگیو

 ژهیوبه ،گسترده فیط یهاکیوتیبیآنتاستفاده از  ن،ی. علاوه بر ا[3۶]باشد میمقاوم به دارو 

مرتبط  [37] (2IBS) ریپذکیسندرم روده تحر جادیممکن است با ا دها،یو ماکرول هانیکلیتتراسا

 ی، اختلالات مرتبط با چاقIBD)3( [38 ,39]روده  یالتهاب یماریها بر ببیوتیکباشند. اثرات آنتی

عوارض به با توجه گزارش شده است.  [43]ها و سایر بیماری [42, 41] یکبد یماری، و ب[40]

از مطالعات استفاده از  یاریبسهای طیف گسترده، بیوتیکرد آنتیمطرح شده در مو

-44, 25] ماریب ومیکروبیدر م راتییرا با به حداقل رساندن تغ 4محدود فیط یهابیوتیکآنتی

 کنند.می شنهادیپ [47

 های سرطانيمبارزه با سلول به منظورداروهای گزینشي  -1-4-2

مختلف در  متابولیکی مختلفی در نرخ جریان مسیرهای باعث ایجاد اثرات 5متابولیکی اتتغییر

. اُتو واربرگ برای نخستین بار به این تغییرات متابولیکی توجه کرد شودمیهای سرطانی سلول

های سرطانی ترجیح داده در سلول 7به جای فسفریلاسیون اکسیداتیو 6که در آن گلیکولیز هوازی

 های سرطانی،ت متابولیکی در سلولچگونه تغییرا که دهدنشان می 8اثر واربرگ. [48]شود می

ند کمی برآورده ،نه، اسیدهای چرب و نوکلئوتیدهااسیدهای آمی بیشتر از معمول را بهنیازهای 

لیسم وای مورد مطالعه قرار گرفته تا درك بهتری از متابه طور گستردهگلیکولیز هوازی ب. [49]

 در یعلاوه بر اثر واربرگ، تغییرات متابولیکی دیگر. [۶0-50]د های سرطانی به دست آیسلول

نیز در  9مسیر گلوتامینولیزفعالیت های مختلف گزارش شده است. به عنوان مثال، سرطان

برای  مورد نیاز انرژی و ماده تامین، 10افزایش گلیکولیزتا با یابد های سرطانی افزایش میلولس

 1ناهنجاری در مسیرهای دیگر مانند مسیر سنتز لیپید. [۶2, ۶1] نماید تسهیل را نرخ تکثیر بالاتر

                                                           
 زایماریو ب ستیزهمسفره، هم یهاسمیکروارگانیاز م یشناختجوامع بوم (Microbiota) وتایکروبیم ای واگانیززیر 1

 است.
2 Irritable bowel syndrome 
3 Inflammatory bowel disease 
4 Narrwo-spectrum antibiotics 
5 Metabolic alterations 
6 Aerobic glycolysis 
7 Oxidative phosphorylation 
8 Warburg effect 
9 Glutaminolysis pathway 
10 Glycolysis 
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پنتوز و مسیر  [۶4] 3، مسیر سنتز سرین2دارهای شاخه، متابولیسم اسیدهای آمینه[۶3] 1لیپید

ای هگزارش شده است. تغییر شکل متابولیکی در سلول مقالات و منابعنیز در  [۶5] 4فسفات

، اختلال در آپوپتوز [۶۶]ای برای اجتناب از سیستم ایمنی ای ویژههسرطانی همچنین فرصت

ت، لاکتات و ، استا5هابادی ها مانند آمونیا، کتونو مصرف محصولات زائد معمول سلول [۶7]

های متابولیکی ویژه شناسایی و تعیین ویژگیند. کفراهم می [۶4]های خارجی سایر پروتئین

ر های سرطانی تأثیهای درمانی انتخابی که تنها بر سلولسرطان، راهی را برای توسعه استراتژی

 .[۶8]سازد رسانند، ممکن میآسیب نمی سالمهای گذارند و به سلولمی

 همعرفي داروهایي چند هدف -1-4-3

چالشی جدی در  ۶ی متعددی با نشان دادن مقاومت چند داروییزابیماریهای میکروارگانیسم

 زابیماریعلاوه بر این بسیاری از این عوامل  .[۶9]انی بوجود آورده اند زمینه بهداشت و درمان جه

ا برند که همین امر مبارزه بیک، بلکه از چند مکانیسم مقاومت دارویی مختلف بهره می از نه تنها

در نتیجه داروهایی که تنها بر یک ژن یا واکنش اثرگذار هستند، ها را بسیار دشوار کرده است و آن

. علاوه بر این، تحقیقات نشان داده است که حمله به [70]ها ندارند کارایی چندانی در مقابل آن

های های سلولی قابل توجه طولانی مدت بر فعالیتنه تنها اثر بازدارنده 7یک ژن یا واکنش حیاتی

در مقابل، . [71]گردد ها میهای دفاعی در آنمورد نظر ندارد، بلکه باعث فعال شدن سامانه

قرار  ریها را تحت تأثسلول کیستماتیس تیفعال ی،بیترک یهادرمان و هچند هدف یداروها

های باعث شود که سلول و کارآمدتر باشد اریبس تواندها میاستفاده از این روش نیبنابرا ؛دهندمی

از  .[72] نشان دهند از خود اهداف منفرد داروهایی با نسبت بهرا  یکمتر ییمقاومت داروهدف 

اشاره کرد. مجموعه  8مصنوعیکشنده  با اهداف توان به داروهایه میچند هدفهای اروجمله این د

ر به ها منجکنند که حذف به یک باره آنای عمل میهای کشنده ترکیبی به گونهها یا ژنواکنش

ها برای سلول کشنده نخواهد بود. معرفی توقف رشد سلولی شده، اما حذف هر زیر مجموعه از آن

ث مبارزه با سرطان و مبارزه ها دریچه جدیدی را در علوم دارویی و به ویژه در بحاین دسته از دارو

 توانهایی، میبا پدیده مقاوت دارویی ایجاد کرده است. برای یافتن دارویی با چنین ویژگی

متعددی را در رفتار شبکه متابولیکی بررسی  9تغییرات ایجاد شده توسط اهداف دارویی بالقوه

 ی بیشتری را معرفی نمود.کرد و با تعریف معیارهای مناسب، اهداف دارویی با قدرت بازدارندگ

                                                           
1 Lipid synthesis pathway 
2 Branched-chain amino acid metabolism 
3 Serine synthesis pathway 
4 Pentose phosphate pathway 
5 Ketone bodies 
6 Multi-drug resistance 
7 Essential gene or reaction 
8 Synthetic lethal drugs 
9 Potential drug targets 
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هدفگیری تنها به یک ژن ممکن است مشکلات مختلفی های سرطانی نیز از سوی دیگر در سلول

ه آن ای است که بوابستگی یک تومور به یک آنکوژن یا مسیر آنکوژنیک، پدیده. [73]ایجاد کند 

دفمند های هبیشترین درمان مبنایشود. این پدیده در حال حاضر وابستگی آنکوژنیک گفته می

شوند، یشناخته مبا افزایش عملکرد  یی کههارطان است. با این حال، آنکوژنبر اساس ژنوتیپ س

رایج  ،مقاومت در برابر درمان اعمال شدهدر همه تومورها قابل هدفگیری نیستند و در نتیجه، 

ه به های وابستژنیا به عبارتی دیگر های بدون نشانه، علاوه بر این، شناسایی آنکوژن. [74]است 

برانگیز است. برای غلبه بر این سرطان که هیچ شواهدی از تغییرات ژنتیکی ندارند، چالش

علاوه بر . [7۶-74]دهند را پیشنهاد میکشندگی مصنوعی ها، دانشمندان استفاده از اصل چالش

مصنوعی  یک مجموعه ژن کشنده دفگیریتوان با همطرح شده است که می ییاهاین، فرضیه

اخیراً، . [77] نمودای درمانی انتخابی را شناسایی همتعلق به جهشی مرتبط با سرطان، استراتژی

مصنوعی  کشندههای ، امکان شناسایی مجموعهCRISPR دسترسی گسترده به ابزارهای مبتنی بر

همچنین، رویکردهای محاسباتی مختلف به . [78, 75]کرده است  به صورت تجربی تسهیلرا 

های شبکه. [79]اند طور قابل توجهی برای شناسایی اهداف دارویی سرطان توسعه یافته

ابزارهای قابل اعتمادی س استخراج شده اند یامق-ژنوم هایمدلاز  که خاص-بافتمتابولیکی 

 یا و تغییرات عملکردی در شبکه متابولیکی بررسیبا  درمانی هایاستراتژیدستیابی به برای 

 [8۶]مصنوعی کشندگی  با کمک مفهوم [85-80] انتخابی اهداف دارویی و معرفی شناسایی

 د.هستن

 هدف پژوهش -1-5

 ،اهمیت بررسی تغییرات عملکردی در شبکه متابولیکیبا توجه به توضیحات ارائه شده در مورد 

دستیابی به اهداف دارویی انتخابی که به صورت همزمان چند بخش از سیستم مورد بررسی را 

 به منظور .بوددستیابی به داروهای چند هدفه( بسیار ارزشمند خواهد  به منظورهدف قرار دهند )

ای محاسباتی، نیاز به در بستر زیست شناسی سامانه ه هر یک از موارد ذکر شدهدستیابی ب

ای است که بتوانند اطلاعات قابل درك از شبکه را به های محاسباتی ویژهها و روشتمالگوری

های موجود و بهبود روشدر گام اول نحوی سازمان یافته استخراج کنند. هدف از این پژوهش 

 ها در این زمینه است.های جدید و در صورت امکان ارزیابی کارایی آنتدوین و توسعه الگوریتم

یافته شبکه متابولیکی بررسی سازمان در راستایم نیز، پس از ارائه یک ابزار مناسب درگام دو

های مورد مطالعه، شناسایی و معرفی اهداف دارویی انتخاب پذیر با تکیه بر مفهوم کشندگی سلول

 باشد.مصنوعی، هدف این پژوهش می
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 ترتيب نگارش رساله -1-6

فصول مقدمه، مروری بر تحقیقات پیشین و این رساله در هفت فصل تدوین شده است که در 

سازی، به طور خلاصه به معرفی مفاهیم اولیه، تحقیقات گذشته در این زمینه و مبانی مدل

سازیِ این پژوهش اشاره شده است. در فصول چهارم تا ششم، در همچنین مبانی اصلی مدل

ه مچنین نتایج مربوط بو ه ابتدای هر فصل، توضیحات اختصاصی مربوط به موضوع مورد بررسی

 پرداخته شده است.  نتایج حاصلبندی فصل ارائه شده است. در فصل هفتم نیز به جمعآن 



 

 

 

 فصل دوم 

 پيشينمروری بر تحقيقات 

 مقدمه -2-1

رفتاری را در زمان مواجهه با درمان دارویی از  یانسان یزایماریهای بسمیکروارگانیاز م برخی

شود. این رفتار از آن یاد می 1ییمقاومت چند دارودهند که با عنوان خود نشان می

, ۶9] است یجهان یهای بهداشتدر عصر مراقبت یچالش جد کزا یهای بیماریمیکروارگانیسم

بهره  ییت داروگسترده مقاوم یهاسمیو مکان ییزایماریعامل ب نیها از چندگونه نیا شتری. ب[70

 یبرا ینیها تضمسمیکروارگانیم نیژن در ا کیتنها  تِیرو، اختلال در فعال نی. از ابرندیم

هدف قرار دادن  ن،ی. علاوه بر استین 2زابیماری یفاکتورها وسنتزیب ایاز رشد آنها  یریجلوگ

در  یهقابل توج شیها ممکن است باعث افزااز پاتوژن یدر برخ یضرور یهاژن ایها واکنش

های ها یا واکنشژنکه  دهدینشان م موضوع نیشود. ا لمیوفیب تشکیل مرتبط با یهاواکنش

ممکن نیز اطلاق شده است(  4های کشندهها یا واکنشها ژن)که در این پژوهش به آن 3حیاتی

چند هدفه  ی. در مقابل، داروها[71] نباشند هاسمیکروارگانینوع م نیا یبرا یاست اهداف مناسب

 ارقر ریها را تحت تاثسمیکروارگانیم کیستماتیس یهاتیافزا فعالهمبه طور  یبیهای ترکو درمان

تواند در مقابل می های دارویی چند هدفهاستفاده از این نوع مکانسیم ن،یدهند. بنابرامی

 ییمقاومت دارو زا،عمل کند. در نتیجه عوامل بیماری های مقاوم بسیار موثرمیکروارگانیسم

 .[72] نشان دهندکنند، عمل می هایی که با مکانیزم حمله به یک هدفروشنسبت به  یکمتر

                                                           
1 Multi-drug resistance 
2 Virulence factors 
3 Essential genes or essential reactions 
4 Lethal genes or lethal reactions 
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 يمحاسبات ایي سامانهشناسستیز -2-2

 یهابه پرسش یدگیرس یبرا یقدرتمند یاهروش یمحاسبات ایی سامانهشناسستیز

 ییشناساچگونگی و  ،یانسان یهایماریب سمیمتابول چگونگی )به عنوان مثال، یپزشکستیز

به . کندیم شنهادیپ ستمیدر سطح سرا  یامطالعه چند رشته کی قیبالقوه( از طر ییاهداف دارو

 از عناصرِ  یاریبس نیب یِوجه تعاملات چندبایست می هاکارآمدی بیشتر، این روش منظور

 نهیزم نی( در اCBMs) 1تیبر محدود یمبتن یها. مدل[87] بگیرندرا در نظر  زیستی یهاشبکه

 یکیشبکه متابول یحاکم بر رو یهاتیمحدود اعمالها با مدل نیهستند. ا کاربردی اریبس

در  یکیمتابول یهامدل از یاضیر نمایشی عنوان( بهGENRE) 2ژنوم اسیدر مق بازسازی شده

 یکیمتابول یهاتیها فعالCBM با استفاده از .روندیبه کار م تی( با موفقGEMM) 3ژنوم اسیمق

. تندهس و بررسی لیو تحل هیتجز قابل به طور جامع یکیولوژیب یهاستمیس یکیولوژیزیو خواص ف

 یهاکیاز تکن تفادهتوان با اسیرا م 4یافتهسامان یهالیو تحل هیها، تجزCBMبا استقرار 

انجام ها پرداخته شده است، های مختلف که در ادامه به بررسی آنکه در جعبه ابزار یمحاسبات

 داد.

 تیبر محدود يمبتنهای مدل بررسي به منظورتوسعه داده شده  جعبه ابزارهای -2-3

توسعه داده شده یادهیچیپ یاضیر یهابر اساس روش تیبر محدود یمبتن یسازمدل یهاروش

 یها. اگرچه روشپذیر نیستامکانزمان قابل قبول  کیدر  روی کاغذ بر هاکه حل آن اند

 یمحاسبات ها و ابزارهایروش، اندپیش در دسترس بودهچند دهه  از یخط یزیربرنامه یسازنهیبه

 اند.ظاهر شده یتا به تازگ ،شده باشند دادهتوسعه  تیبر محدود یتنمب یسازمدل یبرا ژهیکه به و

به صورت ند، اما هنوز اهشد یمعرف شیاز ده سال پ شیب یافزارنرم یهابسته نیاز ا یبرخ اگرچه

جعبه  نیتراز جامع یکی. باشدمیدر حال انجام ها روی آن بر ییهایرسان روزتوسعه و بهمدام 

 MATLABافزار باشد که بر بستر نرممی COBRAابزار  مجموعه این ابزارها، جعبه انیم ابزار در

 روزسال به 14دستاوردهای سوم خود،  ینسخه اری درزافتوسعه داده شده است. این بسته نرم

فراهم  تیبر محدود یمبتن یهااکثر روش یرا برا توابعی کارآمدکرده و  یآورعجمرا  یرسان

 ،وابسته هستند MATLABمانند  های غیر متن بازافزارکه به نرم ییهاحال، بسته نیا با .نمایدیم

و  ییاجرا یهالیمانند فا گریها در منابع دروش نیادغام ا هایی در زمینهدارای محدودیت

 ناستفاده از زبا مشکل را با نیا OptFluxو  YANAمانند  یی. ابزارهاهستندوب  یهاسیسرو

 اند.حل کرده Java یسینوبرنامه

                                                           
1 Constraint-based models 
2 Genome-scale reconstruction 
3 Genome-scale metabolic models 
4 Systematic 
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 تحلیل مبتنی بر محدودیتو سازی مدل به منظورجعبه ابزارهای توسعه داده شده -1-2جدول 

 مرجع توضیحات سال بستر توسعه نام روش

METATOOL GNU Octave/ 
MATLAB 1999 

 های تحلیلالگوریتم ی پیاده سازیهااسکریپت

 مسیر متابولیکی
[88] 

FluxAnalyzer MATLAB 2003 
 یرابط کاربر کیبا  یکیمتابول هایشبکه گرلیتحل

 یکیگراف
[89] 

YANA Java 2005 

 رب یسازمدل لیتحل یبرا هچند پلتفرم یابزار

 یرابط کاربر کیبا  تیگراف و محدود مبنای

 کاربرپسند

[90] 

COBRA Toolbox MATLAB 2007 
با  تیبر اساس محدود یسازمدلماژولار  ابزاری

 انیرج لیو تحل پیفنوت ینیبشیروش پ نیچند
[91] 

OptFlux Java 2010 

رابط  کی( با MEW) یکیمتابول یچارچوب مهندس

ابزار مستقل و  کیبه عنوان  یکیگراف یکاربر

بر  یسازنهیو به لیتحل یهاانواع روش یدارا

 تیاساس محدود

[92] 

COBRApy Python 2013 

موجود در  یهااز روش یکه بخش یچارچوب

COBRA Toolbox امکان ، کندیم یسازادهیرا پ

با استفاده از طراحی  دیجد یهاروش یسازادهیپ

 کلاس محور

[93] 

RAVEN MATLAB 2013 
 یهامدل لیو تحل یبازساز یبرا یجعبه ابزار

ی هااز داده یبانیبا پشت تیبر محدود یمبتن
multi-omics 

[94] 

MONGOOSE MATLAB 2014 
با  یکیشبکه متابول یسازجعبه ابزار مدل

 extra یسازنهیبه یهااز روش یبانیپشت

arithmetic 

[95] 

ReFramed Python 2019 
 تیبر اساس محدود یسازمدل ماژولارچارچوب 

 FBAتنی بر مب یسازهیشب یهابا روش
[9۶] 

MEWpy Python 2021 

با قابلیت  ماژولار یچارچوب متن باز با معمار

مختلف از جمله  یهایژگیاز و پشتیبانی از

 یازسنهیبه یهاتمیو الگور پیفنوت ینیبشیپ

 هاسلول

[97] 

 

 یهاکیاز تکن تفادههای مورد مطالعه با اسمدل 1یافتهسامان یهالیو تحل هیتجز در این پژوهش

 .[99, 98, 21] شده استموجود است، انجام  COBRAکه در جعبه ابزار  یمحاسبات

                                                           
1 Systematic 
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 1هداف مختلف از شبکه و مفهوم کشندگي مصنوعيبررسي تاثير حذف ا -2-4

 ازشود، می نهیدر زمان و هز یقابل توجه ییث صرفه جومحور باع-رایانهکه مطالعات  ییاز آنجا

شار  عیژن بر توزو واکنش حذف اثرات مختلف  ییشناسا یبه طور گسترده برا ی یاد شدههاروش

 مطالعاتنوع  نیا ،دیجد ییدارواهداف  ییشناسابا هدف د. شویاستفاده م یکیمتابول یهاشبکهدر 

: [100] توان به سه دسته تقسیم کردمیرا  روی حذف یک عامل از سیستم متمرکز هستند که بر

 تیمتابول ها از شبکه و یا آنالیزبررسی حذف متابولیت، ب( [71] زابیماریعوامل  حذفالف( 

آخر  دگاهی. د[108-104]3حیاتی یهاها و ژن، و ج( هدف قرار دادن واکنش[103-101] 2محور

 کیود و تنها به حذف شیبالقوه شناخته م ییاهداف دارو ییشناسا یروش برا نیترجیبه عنوان را

وم توان مفهبا در نظر گرفتن حذف بیش از یک ژن یا واکنش می .گرددیژن محدود نم ایواکنش 

را مطرح کرد. کشندگی مصنوعی به حالتی اشاره دارد که ایجاد اختلال ( 4SL) یمصنوع گیکشند

در رشد سلول هدف تلال شدید باعث ایجاد اخ ،حیاتی ریغ ژن ای واکنش همزمان در عملکرد دو

کشنده  یهامجموعه ابد،ییم شیکه تعداد اهداف افزا ی، هنگامبا بسط این مفهوم. [109]د شومی

شمایی از  1-2شکل  .[109]توان به دست آورد ی( را مبیش از دو هدف) 5مرتبه بالاتر یمصنوع

کشنده  یهامجموعه ییشناسا علیرغم این کهدهد. مفهوم کشندگی مصنوعی را نشان می

 یمختلف در طراح یاستفاده از داروها یرا برا یدیاهداف جد تواندیدرجه بالاتر م یمصنوع

حال، ممکن  نیبا ا .[110] ستین جیراچندان  کردیرو نیا اورد،یبه ارمغان ب یبیترک یهادرمان

 های ترکیبیدارو یهایاز استراتژ یاریبسعملکرد  ای از، مسیر آشکار نشدهمفهوم نیاکه  است

 ن،یسیپتومادا بیترک ،یاستراتژ نیا یهااز نمونه یکیباشد.  ،که قبلا به طرق دیگر کشف شده اند

 یگرید یهااست. نمونه [111] 6بورلیا بارگدورفری مبارزه با یبرا نیکلیسایسفوپرازون و داکس

 مارانیب یبرا EGFRو  BRAF یهاندهاز مهارکن یبیمانند ترک ،در درمان سرطاناز این استراتژی 

 .[110]شده است  شنهادیپ ،BRAF یهامبتلا به سرطان کولون با جهش

 

                                                           
1 The consept of synthetic lethality 
2 Metabolite-centric targeting 
3 Essential reactions and genes 
4 Synthetic lethality 
5 Higher-order synthetic lethals 
6 Borrelia burgdorferi 
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های در این شماتیک نشان داده شده است که حذف هریک از ژن شمایی از مفهوم کشندگی مصنوعی.-1-2شکل 

A  وB شودبه تنهایی قادر به توقف رشد سلول نیستند، اما حذف همزمان این دو ژن باعث توقف رشد آن می 

[112] 

شناسایي مجموعه  به منظورمبتني بر محدودیت های محاسباتي روش -2-5

 مصنوعي هایکشنده

در زمینه مبارزه با مهم به عنوان یک دغدغه  ییمقاومت دارواز پدیده همانطور که قبلا ذکر شد، 

ساس بر ا دیجد ییاهداف دارو ییشناسا منظورشود. به همین یاد می زابیماریهای میکروارگانیسم

باشد. با  داروییمقاومت  نیامقابله با  یبرا یتواند راه حل مناسبیم یمصنوع یمفهوم کشندگ

کرد و عمل یکیشبکه متابول یمختلف بر رو یکشنده مصنوع یهااثر مجموعه سهیحال، مقا نیا

و  تریاثرات قو توانندیبالاتر م 1تهینالیبا کارد یهااز مجموعه یبرخکه  دهدیآن نشان م

 شبکه داشته باشند.  یبر رو یترقیعم

الف( بررسی تمامی حالات امکان شود: ها استفاده میSL یمحاسبات ییشناسا یبرا کردیدو رو

ه ب جامع ی. جستجو(جستجو یکاهش فضاب( بررسی حالات مستعد )و  (جامع یجستجوپذیر )

 از مطالعات مورد استفاده قرار گرفته است یو در برخ شودشناخته میساده  عنوان یک روش

که  یزمان ژهیمرتبه بالاتر، به و یهاSL ییشناسا یبرا کردیرو نیاستفاده از ا، اما [113, 108]

. تسین ریامکان پذ ،زمان محاسبات طولانی شدن لیاز سه باشد، به دل شتریب اهSL تهینالیکارد

از  شیب ،جامع یجستجو یبرا ازیمورد ن ی، زمان محاسبات2موجود یمحاسبات سیستمبر اساس 

با  3)ای کلی( اشریشیا کلیباکتری  یچهارگانه برا یهاSLآوردن تمام  به دست یروز برا 180

به دلیل وجود بار محاسباتی قابل توجه . شودتخمین زده می iAF1260  [114]مدل استفاده از

برطرف سازی  یبرا یگرید یهاروش ،جه زمان محاسبه طولانی در روش جستجوی جامعو در نتی

های بررسی روش در ادامه به. معرفی شده اندجستجو  یبا کاهش فضا هااین دسته از محدودیت

                                                           
1 Cardinality 

 است. هسته 12 ی، که داراv4-Intel Xeon E5 2696 یگاهرتزیگ 2/2با پردازنده  سیستم کامپیوتری کی 2 
3 Escherichia coli 
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 توسعه داده شده در این زمینه پرداخته خواهد شد.

یها مروش نیاز ا یجستجو، برخ یکاهش فضا یمورد استفاده برا یشنهادیپ یارهایبسته به مع

از  یکه هدف برخ یکنند، در حال دایرا پ [109]مرتبه بالاتر  یهاSLاز  یتنها کسر توانند

رد، نام دا SL Finderها که روش نیاز ا یکی .[120-115]ها است SLهمه  افتنی گرید یهاروش

. [109] دهدیها انجام مSLجامع و هدفمند  ییشناسا یرا برا یسازنهیبر به یمبتن یجستجو

کند یاستفاده م [121] 1همبستههای آنالیز جریانروش از  نیجستجو، ا یبه منظور کاهش فضا

 کردیرو نیاضافه کند. ا مجموعه هدف ستیرا در ل 2همبستهکاملاً  یهااز واکنش یکیتا تنها 

چهارگانه  SLهدفمند از چند  ییشناسا کینه و انجام سه گا ،دوگانههای SL تمامیکشف  یبرا

 استفاده شد. iAF1260 [114]با مدل ای کلی  یو پنج گانه برا

 ییابتدا یهارا با برشمردن حالتمداخله  یهایاستراتژ MCSEnumeratorروش دیگری به نام 

 MCSEnumeratorروش کند. می دایپ [115]مربوطه ی کیشبکه متابول [122] 3شبکه دوگانه

ه ب یاست. برا کیمتابول یمهندس هایآن در زمینه کاربرد یبرا ژهیقدرتمند به و کردیرو کی

دوگانه،  شبکه محاسباتدر  عیو تسر MCSEnumerator افتهی میدست آوردن چارچوب تعم

 یبرا MCSEnumerator روش .[118-11۶] صورت گرفت کردیرو نیدر ا یشتریب یبهبودها

حال،  نی. با ا[115] قرار گرفتاستفاده مورد  iAF1260دو تا پنجگانه در  یهاSLهمه  افتنی

 .ابدییم شیبالاتر هستند افزا تهینالیکارد یکه دارا ییهاSL یبرا یبه طور تصاعد یزمان محاسبات

 تیمحدود کیبه  دنیرس ای ها وSLاز  مشخصی تعداد افتنیپس از  دیجستجو با وندر ن،یبنابرا

 متوقف شود.  ی مشخصزمان

 ییهاواکنش حذفجستجو را با  یقدرتمند است که فضا تمیالگور کی Fast-SLروشی دیگر به نام 

 دهدیبه شدت کاهش میابد، ها اطمینان میSLها در تشکیل عدم شرکت آنبه نحوی از که 

نرخ رشد را با  بیشینه کهخاصی  شار عیتوزاز طرق محاسبه تواند می Fast-SL روش .[119]

 ییحامل شار را شناسا یهاواکنش کند،فراهم می مجموع شارها یدار حداقل برامق کیاستفاده از 

آن باتیترک نیهای حامل شار و همچنواکنش نیا قیفقط از طر تمیالگور ،یکند. در مرحله بعد

محاسبات  افتهیکاهش  یجستجو یفضایک در پردازد و از این طریق میها SLبه جستجوی ها 

 در دیجد یژن کشنده مصنوع 127 ییاز شناسا پدید آورندگان این روش. رساندرا به انجام می

همان  افتنیبا  Fast-SL ن،ینشده بود. همچن دایپ SL Finderروش خبر دادند که توسط  ای کلی

SLاز  ترعیچهار برابر سرا، هMCSEnumerator کند. عمل میFast-SL یبرا یارزشمند دهیا 

روش دو اشکال عمده  نیا پیاده سازیارائه کرد، اما  افتهیهش کا یجستجو یها در فضاSL افتنی

                                                           
1 Flux-coupling analysis 
2 Fully coupled 
3 Elementary modes of the dual network 
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 مختلف یهاتهینالیها با کاردSLبه دست آوردن  یرا برا یمختلف یهاهیرو سندگانینو بتدا،دارد. ا

از چهار هدف در  شیبا ب SLبه دست آوردن  یبرا ن،یند. بنابرااه، توسعه دادتا چهارتایی( دوگانه)

 لاگر از مراح جه،یشود. در نت جادیا دیبا تهینالیهر کارد یبرا دیروش کاملًا جد کیهر مجموعه، 

 یو برا خواهد بود دهیچیپ اریبسپیاده سازی آن  ،شود یرویپ یاصل Fast-SLدر  یسازادهیپ

 Fast-SLاست که  نی. اشکال دوم اشودزمان و حجم کار زیادی باید صرف  برنامه مربوطه توسعه

 ی نیزتکرار هایحالت Fast-SL روش در ن،یاست. بنابرا افتهیسازمان  یروش جستجو کیفاقد 

مشکل در هنگام  نی. اخواهد گرفت که باعث افزایش زمان محاسبات خواهد شدمورد مطالعه قرار 

 .دهدتر خود را نشان میهای مرتبه بالا، به طور واضحSLمحاسبه 

 سیروش ماتر نیشود. ااستفاده می نهیزم نیاست که در ا یگرید الگوریتم LTM1روش 

 به منظور، کاذبی هاو واکنش هاتی( با افزودن متابولS سیرا )به عنوان مثال، ماتر یومتریاستوک

اندازه  LTMحال، روش  نی. با ا[120]دهد یم رییتغ هاو واکنش هارابطه ژندر نظر گرفتن 

فضای اندازه  موجب افزایش قابل توجه به نوبه خود این کار که دهدمی شیرا افزا S سیماتر

 دیبا یشتریب (LP) یسازی خطها مسائل بهینهSL افتنی به منظور ن،ی. بنابراگرددمی جوجست

مد خواهد آناکارمرتبه بالاتر  یهاSLدر مورد  حذفانجام  یروش برا نیرو، ا نیحل شوند. از ا

 .بود

های محاسباتي با هدف یافتن اهداف دارویي برای مقابله با به کارگيری روش -2-6

 زاهای بيماریميکروارگانيسم

 یاسباتمح یهاروش یریکارگو به (GEMME) اسیمق-ژنوم کیمتابول یهابا استفاده از مدل

 یمتعدد برا ییاهداف دارو، (FBA)شار  موازنه لیو تحل هیمانند تجز تیبر محدود یمبتن

 لوکوکوسیاستاف ،3)ام توبرکلوزیس( سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما ،2)اچ پیلوری( یلوریپ کوباکتریهل
 نوزایآئروژ سودوموناس و [101] 5)ای بومانی( یبومان نتوباکتریاس [123] 4)اس اورئوس( اورئوس

 و یلتوان به پژوهش میمطالعات،  نیشده اند. از جمله ا ییشناسا [124] 6)پی آئروژینوزا(

آنالیز نقطه از با استفاده را  زاعامل بیماریچهار  یرا برا گزینشی ییاهداف دارو [123] نهمکارا

 کرده اند.  ارائه [125] 7خفگی

                                                           
1 Logical transformation of genome-scale metabolic models 
2 Helicobacter pylori (H. pylori) 
3 Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) 
4 Staphylococcus aureus (S. aureus) 
5 Acinetobacter baumannii (A. baumannii) 
6 Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) 
7 Choke-point anlaysis 
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 1خاص-های متابوليکي بافتایجاد مدل -2-7

های مدلبررسی  تحلیل و همان طور که در فصل اول اشاره شد، یکی دیگر از کاربردهای

مقیاس، استخراج اهداف دارویی انتخاب پذیر و یا یافتن زیست نشانگرها از -متابولیکی ژنوم

 های انسانی، بر اساسمقیاس سلول-ومهای متابولیکی ژنمدلباشد. های انسانی میهای سلولمدل

ها های کل ژنوم انسان ساخته شده اند، در حالی که در یک سلول از یک بافت خاص، تنداده

 بررسی عملکرد متابولیکی یک سلول خاص باید به منظورشوند. بنابراین، ها بیان میبخشی از ژن

ای هها بیان شده است، در نظر گرفته شود. به مدلهایی که ژن مربوط به آنزیم آنتنها واکنش

 شود و یکی از مراحل مهمخاص گفته می-های متابولیکی بافتساخته شده در این مبحث، مدل

ها های بدن انسان، ساخت این مدلهای متابولیکی سلولدر بررسی تغییرات عملکردی شبکه

های ها )مانند دادهژن 2های مربوط به بیانها باید به نحوی دادهتولید این مدل به منظورباشد. می

seq-RNA ی های بیان به دلیل وجود مراحل پیچیدهشود. با توجه به این که داده ادغام( با شبکه

تبدیل پلی پپتید به آنزیم، نسبتِ دقیقاً مشخصی با میزان  به منظور، 3تغییرات پسا ترجمه

 هایعبوری از واکنش شارهای متابولیکی ندارند، استنتاج میزان های مربوط به واکنشآنزیم

های متعددی برای ای خواهد بود. الگوریتمها، کار پیچیدهاین داده متابولیکی با استفاده از

هر یک به طور خلاصه مورد بررسی قرار  2-2جدول دستیابی به این مهم طراحی شده اند که در 

 گرفته است.

                                                           
1 Context-specific metabolic models 
2 Expression data  
3 Post-transcriptional modifications 
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 [12۶]خاص -های بافتهای تولید مدلای از روشخلاصه-2-2جدول 

های ورودیداده توضیحات نام روش  
استخراج 

 زیر شبکه

روش بهینه 

 سازی

الزام وجود 

هدف  تابع

 متابولیکی

 مرجع

GIMME 

های فعال را با در نظر گرفتن یک آستانه برای مقادیر بیان، تعداد واکنش

دهد که مقدار تابع هدف سلول )بیشینه کند و اطمینان میکمینه می

 کردن رشد( از مقدار معینی کمتر نخواهد شد.

 بله ترنسکریپتومیک
برنامه ریزی 

 خطی
[127] بله  

iMAT 

ها را به دو دسته زیاد بیان شده و کم بیان شده دسته بندی واکنش

ها و سطح بیان مربوط به کند و همخوانی بین جریان عبوری از واکنشمی

کند.ها را بیشینه میآن  

 بله ترنسکریپتومیک

برنامه ریزی 

خطی عدد 
 صحیح آمیخته1

[128] خیر  

INIT 

ها و دهد و تطابق بین جریان عبوری از واکنشبه هر واکنش یه وزن می

توان اجازه کند. به صورت اختیاری، میضرایب مشخص شده را بیشینه می

 تجمع یک ماده خاص را داد.

ترنسکریپتومیک و 

 پروتئومیک
 بله

برنامه ریزی 

خطی عدد 

آمیختهصحیح   

[129] خیر  

tINIT 
INITنسخه ارتقاع یافته  با قابلیت تعریف وظایف متابولیکی برای  

های یک بافتِ خاص.سلول  
 بله ترنسکریپتومیک

برنامه ریزی 

 خطی
[80] خیر  

mCADRE 

های مرکزی ای از واکنشهای بیان مجموعهبر اساس ساختار شبکه و داده

ها فعالیت ها، در صورتی که حذف آنواکنشدهد. دیگر را تشکیل می

شوند.های مرکزی را مختل نکند، کنار گذاشته میواکنش  

 بله ترنسکریپتومیک
برنامه ریزی 

 خطی
[130] خیر  

                                                           
1 Mixed-integer linear programming 
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FASTCORE 
ی حداقل های مرکزی به علاوهواکنشیک زیرشبکه سازگار شامل تمامی 

دهد.های غیرمرکزی ممکن تشکیل میواکنش  
های مرکزیواکنش  بله 

برنامه ریزی 

 خطی
[131] خیر  

FASTCORMICS 
FASTCOREیک نسخه اصلاح شده از  های که امکان اضافه کردن واکنش 

دهد.غیر مرکزی و همچنین واکنش تولید زیست توده را به کاربر می  
 بله ترنسکریپتومیک

برنامه ریزی 

 خطی
[132] خیر  

CORDA 

تگی های هزینه بر یک آنالیز وابسبا کمینه کردن جریان عبوری از واکنش

های ضروری ناخواسته، در دهد. طبق این آنالیز تنها واکنشرا انجام می

گیرند.شبکه خروجی قرار می  

های مرکزیواکنش  بله 
برنامه ریزی 

 خطی
[133] خیر  

PRIME 
های مرتبط با فنوتیپ بکار تعیین واکنش به منظورهای فنوتیپی را داده

کند.ها را مشخص میگیرد و بازه آن واکنشمی  

ترنسکریپتومیک و 

 فنوتیپیک
 خیر

برنامه ریزی 

 خطی
[134] بله  

TRFBA 
تعیین حد بالا برای  به منظورهای فنوتیپی برای تعیین یک ثابت از داده

ها استفاده میکند.واکنش  

رنسکریپتومیک و 

 فنوتیپیک
 خیر

برنامه ریزی 

 خطی
[135] بله  
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خاص، تعیین مقدار -های بافتلدر ساخت مد مذکورهای های روشها و گلوگاهیکی از پیچیدگی

، تنها یک عدد iMATهایی نظیر باشد. در روشهای فعال میآستانه فعالیت برای تعیین واکنش

ها برای واکنش INITهای دیگری نظیر شود. در روشبه عنوان آستانه فعالیت در نظر گرفته می

ها بر اساس این الیت واکنشو میزان فع شدههایی در نظر گرفته های بیان، وزنبر اساس داده

های ورودی از انجام شده در میزان تاثیر کمیت های. با توجه به بررسیگرددمیها مشخص وزن

( اعمال 3( مقدار آستانه فعالیت و 2های بیان و فنوتیپک ورودی، ( داده1ی: بین موارد سه گانه

مقدار آستانه فعالیت، بیشترین  های پسافرآیندی افزایش دقت مدل، مورد دوم یا به عبارتیروش

به هایی روش رو. از این [13۶]است  هساخته شده داشت هایبینی مدلپیش تتاثیر را بر قدر

ها، این روش میانها ارائه شده است. از یافتن بهتر این مقدار و بهبود عملکرد مدل منظور

StanDep ارزیابی تغییرات عملکردی سلول برایبین ایجاد مدل پیش به منظور یک روش موفق

دار آستانه فعالیت در برای هر واکنش به صورت مجزا یک مقکه  باشد،های سرطانی و سالم می

این روش  با این حال .[137]آید بدست می 1نظر گرفته که این مقدار با کمک روش خوشه بندی

کند. بینی رفتار سلولی پس از حذف یک ژن ضعیف عمل میهای دیگر، در پیشمانند سایر روش

های روشی را توسعه دادند که بر اساس آن، مدل [138]پاچکو و همکاران پیرس 2019در سال 

از آن ها پس از حذف یک ژن یا واکنشبینی رفتار سلولایجاد شده توانایی قابل توجهی در پیش

است، با نام  FASTCORMICSاین روش که یک روش به روز رسانی شده از روش ها را داشتند. 

rFASTCORMICS های یاد شده، این روش تنها الگوریتمی است در بین روش شود.شناخته می

درمان سرطان  به منظورخاص حاصل از آن، داروهای جدیدی -های بافتکه با استفاده از مدل

رو، در فصل سوم نحوه عملکرد با توجه به بکارگیری این روش در تحقیق پیش ارائه شده است.

 این روش به صورت مفصل شرح داده شده است.

 خاص-های متابوليکي بافتکاربرد مدل -2-8

ز تمرک ناسالمسالم و  یهامدل یاسهیمقا لیمعمولاً بر تحل خاص-بافت یهامدل جیرا یکاربردها

و اثرات  هاسمیبه شناخت مکان تواندیم تیبر محدود یمبتن لیتحل یهادارند و استفاده از روش

منجر  ییاهداف دارو صیدر مورد تشخ یمنطق جیامر به نتا نیخاص کمک کند. ا تیوضع کی

، مربوط به استفاده از طور کامل به بلوغ نرسیده استکه هنوز به  یبزرگ تیشود. ظرفیم

یسازیاست تا مدل شخص خاص-بافت یهاخودکار مدل یو بازساز 2یریگیتوال یهاکیتکن

 یابر ییاهداف دارو یافتندرمان با  نیبهتر کرد،یرو نیشود. با ا جادیا ماریب یاز بافت مبتلا شده

                                                           
1 Clustering 
2 Sequencing techniques 



                                            نيشيپ قاتيحقبر ت یمرور

22 

 

است در هایی که تا به حال در این زمینه انجام شده . تلاششودیم ییمورد نظر شناسا ماریب

 .اندذکر شده  به صورت خلاصه 3-2جدول 

 خاص-های بافتمینه بکارگیری مدلزهای پیشین در ای از پژوهشخلاصه-3-2جدول 

 مرجع خلاصه مقاله ارائه شده

به هدف  یرهایمس ییشناسا ی( که براGSMMمختص به سرطان ) یانسان یکیمدل متابول نیتوسعه اول

 .شودیاستفاده م یویدرمان سرطان کل منظور

[۶8] 

 [139] درمان یبرا نیگزیجا هیفرض 5 ییو شناسا هیسرطان کل یبرا یاختصاص یکیمدل متابول کی یبازساز

 ریاثت بررسی. یافت هدف دارویی برای سرطان به منظور مصنوعی دوگانه کشنده یهااستفاده از مجموعه

 لومایم یهاسلول یبر رو RRM1ژن  یکشندگ

[140] 

 [129] یسلول سرطان رده 1۶و  یعیبافت طب ۶9 یها براخودکار مدل یبازساز

 [134] دمحدوبه صورت  یتجرب یو اعتبارسنج ییدارو یهادفه ینیبشیبا پ یسلول سرطان رده ۶0 یبازساز

 یدرمان یهانهیهپاتوسلولار )سرطان کبد( که علاوه بر گز ینومایاز کارس خاص-بیمار مدل 27 یبازساز

 .شده است دپیشنهاهم نشان  یفرد یدرمان یهانهیمشترك، گز

[80] 

 [141] رگااثر واربی و سرطان سمیمتابول یبررس یانسان برا رشد سلولیمعادله  نییتع

 [142] هیسرطان ر نوعدر دو  یکیعملکرد متابول یهایژگیو ییشناسا

 رییتغ یکیمتابول یهاتیکبد به وضع یهاپاسخ بررسی ی( براHepatoNet1انسان ) تیهپاتوس یبازساز

 افتهی

[143] 

 یهاهشد تا چرخ جادیا یمدل چند بافت کی. یانسان تیوسیو ما تی، هپاتوستیپوسیآد یهامدل یبازساز

 کند. یسازهیرا شب یجذب مواد مغذ نیو همچن ،یو کور نیآلان

[144] 

. خاص-بافت یهاخودکار مدل یبازساز یبرا روشدو  ارائه و multi-omics یهاداده یسازکپارچهی

 با بافت سالم تعیین شدند. یاسهیمقا لیتحل قیسرطان از طر ییدارو یهاهدف

[129] 

صرف مکبد چرب که با  یماریب یکیمتابول یهاجنبه یظور آشکارسازبه من دیجد تیمدل هپاتوس یبازساز

 .ستیمرتبط ن الکل

[145] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 فصل سوم 

 سازیمباني مدل

 انتخاب روش مدل سازی -3-1

عمده تقسیم بندی نمود:  شیوهتوان به دو های متابولیکی را میشبکهریاضی سازی مدل

سازی بر پایه محدودیت. در ادامه به مقایسه این دو روش پرداخته سازی بر پایه تئوری و مدلمدل

 پایه محدودیت در این پژوهش بیان خواهد شد. سازی برو چرایی انتخاب روش مدل

قوانین فیزیکی و شیمیایی  مبنایتئوری که به طور معمول بر  های بر پایهتمامی مدل سازی

. اما به کارگیری این منجر خواهند شدهستند، به سمت دستیابی به یک جواب خاص از مسئله 

 :[99]های زیستی با سه چالش عمده روبروست سازی سامانهروش در مدل

 د، که آیاولین محدودیت به واسطه پیچیدگیِ شیمیاییِ محیطِ درون سلولی به وجود می

ها و معادلاتی که این محیط را های مورد نیاز برای فرمولتعریف آن را در قالب ترم

 است. دشواریکنند، کار بسیار پیچیده و توصیف می

 ه تمام معادلات حاکم مشخص شده باشند و محدودیت اول به نحوی با فرض این ک

شوند باید برطرف شده باشد، مقادیر عددی تمامی پارامترهایی که در معادلات ظاهر می

 باشد. مشخص گردد، که امری بسیار دور از ذهن می

  در صورتی که هر دو چالش قبل نیز نادیده گرفته شود، باز هم نمی توان این روش

؛ زیرا از طرفی تکامل باعث تغییر نمودسازی را به عنوان راه حلی منطقی معرفی لمد

 ها،شود و از طرف دیگر در جمعیت زیستی سلولپارامترهای سیستم در طول زمان می

ها متفاوت خواهد بود. بنابراین، در این دیدگاه نیاز به پارامترهای هر سلول با بقیه سلول

های مختلف زمان و همچنین بین سلول طول پارامترها در چگونگی تغییر بر آگاهی
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 باشد که از لحاظ عملی امکان پذیر نیست. می

 ند توارسد که یک شبکه نه تنها مییشناسی به نظر مهای فوق، در زیستعلاوه بر چالش

های تواند یک عملکرد خاص را در حالتعملکردهای متفاوتی داشته باشد، بلکه می

 از خود بروز دهد.  معادل مختلفی

های مبتنی بر محدودیت بجای یک حل خاص، یک محدوده از پاسخ ارائه در مقابل، در روش

. این امر به دهدارائه میی از عملکرد سامانه مورد مطالعه زمینه مفهومی کلشود که یک پسمی

ها تمحدودی پذیرد. اینشود، انجام میهایی که برای عملکرد سلولی مشخص میوسیله محدودیت

 ها عبارتند از:شوند که برخی از آنی مطرح میفهای مختلدر زمینه

 ایییهای اساسی فیزیکی و شیمدودیتمح 

 فضایی و ساختاریهای دودیتمح 

 شرایط محیطیهای دودیتمح 

 سلول تنظیمی فرآیندهای هایدودیتمح 

ی وابسته مسئله یا به عبارتسازی مسئله به این روش ماهیت متغیرهای باید توجه داشت که مدل

دهند. در این روش غلظت مواد مختلف مجهولات مسئله نبوده و شدت مجهولات را تغییر می

شود. با به عنوان متغیر وابسته شناخته می ، از طریق تبدیلات بیوشیمیاییجریان مواد مختلف

 د پارامترهای متعدد برایسازی بر پایه محدودیت، دیگر نیازی به برآوراستفاده از این روش و مدل

 توان از اینیابد. بنابراین میهای ورودی به شدت کاهش میحل مسئله نیست و تعداد پارامتر

های بزرگ زیستی یاد سازی سامانهمدل به منظورسازی به عنوان یک روش مناسب روش مدل

شود. یاد می 1ودیتهای مبتنی بر محدهای به دست آمده از این روش با عنوان مدلکرد. از مدل

 های مبنی بر محدودیت هستند. مقیاس، نوعی از مدل-های متابولیکی ژنوممدل

 سازی مبتني بر محدودیتمدل -3-2

 یهاها را از مدلکه آن بنا شده اند هیبر اساس چند فرض یمبتنتیمحدود مبتنی بر یهامدل

 هستند: ریبه شرح ز اتیفرض نی. اکندیم زیمتما یکینتیس

 ؛دشویدر نظر گرفته م آنی صورتبه  ییایمیوشیب یهاواکنشانجام  (1

 ؛شودیدر نظر گرفته نم ستمیزمان در س (2

 ستند؛ین ریمتغ هاتیمتابول یهاها و غلظتنرخ واکنش (3

کند  تولید کند،یم مصرفرا که  ایمادههمان مقدار معادل  دیهر واکنش با (4

 (.برقراری توازن جرمی)

( نشان داده شده است cکه با نماد ) هاتیمتابول یهاغلظت رییفوق، تغ هیفرض چهارتوجه به  با

                                                           
1 Constraint-based models 
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 .[14۶] است انیقابل ب 1-3) قی( از طرtنشان داده شده با نماد به مرور زمان )

(3-1) 
dC(t)

dt
=Sν=0 

تعداد معادلات این دستگاه به تعداد متابولیت دهد.نماینده یک دستگاه معادلات را نشان می 3-1)

ضرایب استوکیومتری یک ی این دستگاه از ضرب باشد و هر معادلههای موجود در سیستم می

نشان  Sید. در این معادله آدست میمختلف در نرخ واکنش مربوطه بهای متابولیت در واکنش

 باشد.می هاواکنشنشان دهنده وکتور نرخ شار  νدهنده ماتریس ضرایب استوکیومتری و 

 مقياس-های متابوليکي ژنوممدلاجزای  -3-3

(. 1-3شکل نشان داده شده است )ساختگی  شماتیک، یک شبکه نمونهدر این قسمت به عنوان 

 در ادامه اجزای اصلی تشکیل دهنده مدل مربوط به این شبکه شرح داده شده اند.

 

شده با رنگ بنفش(.  هستند )نشان داده یتبادل یهاواکنش R9، و R1 ،R3 ،R4 ،R6 یهاواکنش -1-3شکل 

دهشارتباط دارند نشان داده  2بولین یسبز( که با اپراتورها یهاها )مربعژن قیاز طر 1واکنش-نیپروتئ-ژن نیقوان

 [147] اندنشان داده شده یآب یهامربعکه با باشد میها ژن های بیانیداده مربوط به شتریب ات. اطلاعاند
 

 ماتریس استوکيومتری -3-3-1

را  ستمیها در سآن ییایمیش یهابیها و ترک، واکنشnدر  m( با ابعاد S) یومترکیاستو سیماتر

ها واکنش nو  هاتیمتابول mاز  یکینمایانگر  بیبه ترت jو هر ستون  i فی. هر رددهدیم شینما

                                                           
1 Gene-Protein-Reaction 
2 Boolean 
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نمونه یک  .دهدیمرا نشان  jدر واکنش  i تیمتابول یبرا یومتریکاستو بیضر Sو هر مقدار است 

شکل که ماتریس استوکیومتری معادل شبکه نشان داده شده در  2-3شکل از این ماتریس در 

 نشان داده شده است.است،  3-1

 

 یهاتیکه محدود 1-3شکل نشان داده شده در شبکه  یبرا یکیمدل متابول یساختار اساس شینما -2-3شکل 

 [147] کندیم نییرا تع 1پایا تیوضع

 هاظرفيت -3-3-2

 یهاداده که ازخاص  یهاتیظرفپذیرفتن  ای و یریپذبرگشت تیقابل نشان دادنمنظور به 

fluxomics نیا ی. براندمحدود شومقادیری خاص به  دننتوایم هاواکنش نرخآیند، بدست می 

 ری، مقاد𝑖𝑣 انیهر جر ی. براشودیبه مدل اضافه م یخط هاینامساوی ،𝑖𝑣 انیهر جر یبرامنظور، 

. (.Error! Reference source not foundنامساوی ) شوندیم می( تنظ𝑖𝑙( و حداقل )𝑖𝑢حداکثر )

یباشد، واکنش م 𝑖𝑢 0 <و  𝑖𝑙 0 >. اگر شودناپذیر محسوب میبرگشت 𝑖باشد، واکنش  𝑖𝑙  ≤0اگر 

 یهانشواک یژه برایوبه انیجر یهاتی. ظرففتدی( اتفاق ببرگشت پذیربه صورت دوطرفه ) تواند

 ایجذب میزان نرخ  نییتع یبرا هاواکنش نیا . باید در نظر داشت کهمهم هستند اریبس 2تبادلی

 . هستندشده لازم داده تیهر متابول دیتول و امکاناجازه 

𝑙𝑖 ≤ 𝑣𝑖 ≤ 𝑢𝑖               )2-3(               

 (GPR3واکنش )-پروتئين-ارتباط ژنقوانين  -3-3-3

-های متابولیکی ژنوم مقیاس، از قوانین ژنها در مدلها و واکنشدرج روابط بین ژن به منظور

شوند، استفاده ها مطرح می(، که به صورت روابط منطقی بین ژن GPRواکنش )قوانین-پروتئین
                                                           
1 Steady state 
2 Exchange reactions 
3 Gene-protein-reaction rules 
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در  GPRک قانون های مربوطه مشخص باشد، یشود. به ازای هر واکنش که رابطه آن با ژنمی

و  "and"ها دو نوع رابطه وجود دارد: الف( رابطه شود. در روابط منطقی بین ژننظر گرفته می

هایی دارند که از چند زیربخش تشکیل شده اند ها نیاز به آنزیم. برخی از واکنش"or"ب( رابطه 

 andای این آنزیم با بر هاباشد. رابطه بین ژنخاص می ها مربوط به یک ژنو هر زیربخش از آن

ال آن این واکنش و به دنب کاتالیزگرشود که نشان دهنده این است که برای تولید آنزیم بیان می

باشد. از طرف دیگر، برخی های مربوطه به صورت همزمان میانجام واکنش، نیاز به بیان تمامی ژن

نمایش  ربه منظویرند و در نتیجه پذبا بیش از یک آنزیم انجام می به صورت آلترناتیو هااز واکنش

  . گرددمیاستفاده  or، از رابط GPRها در فرمول های مربوط به این آنزیمرابطه ژن

 (FBAتحليل موازنه جریان ) -3-4

ر نی بتهای مبهای تحلیل مدلای ترین روشتحلیل موازنه جریان یکی از اصلی ترین و پایه

ر های موجود دواکنشمسیر بینیِ جریان عبوری از محدودیت هستند که قادر به محاسبه و پیش

. محاسبه جریان مواد در شبکه، امکان محاسبه [14]باشند مقیاس می-ابولیکی ژنومیک مدل مت

دهد. با اهمیت است، به ما می فناوریزیستنرخ رشد سلول یا تولید یک ماده را، که از دیدگاه 

به  نپیشیکه در قسمت  بیان ریاضی شبکه متابولیکی بازسازی شده است FBAاولین قدم در 

  آن اشاره شد. 

تعریف فنوتیپ سلولی در قالب یک تابع هدف زیستی است که متناسب با  FBAقدم دوم در 

تبدیل مواد مختلف  بینی میزان رشد، نرخی پیششود. در مسئلهمسئله مورد بررسی انتخاب می

ورد های ممادهها، به عنوان پیشها و لیپیدتوده همچون نوکلئیک اسیدها، پروتئینبه اجزاء زیست

کنش وا»شود. بیان ریاضی این تبدیل در قالب یک واکنش به نام یده مینیاز برای رشد، سنج

 های آزمایشگاهی تعیینشود و ضرایب استوکیومتری آن بر مبنای دادهگنجانده می« 1زیست توده

شود. با اضافه شدن این واکنش به شبکه و تعیین آن به عنوان تابع هدف، یک دستگاه جبری می

ل ح به منظورهای ویژه متعددی توجه به تعداد زیاد متغیرها، روششود که با خطی تشکیل می

های خلاصه مباحث مطرح شده در قالب فرمول 3-3) مسئله ها توسعه داده شده است. درآن

 ریاضی آورده شده است: 
max. νbio 

subject to: 

S. ν = 0 

νlb ≤ ν ≤ νub 

(3-3) 

نماینده  Sتوده، ماتریس نشان دهنده فلاکس عبوری از واکنش زیست bioν، 3-3) مسئله در

به  3-3شکل باشد. ها مینشان دهنده جریان عبوری از واکنش νماتریس استوکیومتری و وکتور 

                                                           
1 Biomass reaction 
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 دهد.را نشان می FBAطور خلاصه مراحل محاسبه جریان عبوری از شبکه مابولیکی توسط 

 

 [14]( FBAوسیله تحلیل موازنه جریان )مراحل محاسبه جریان در شبکه متابولکی بازسازی شده به -3-3شکل 
 

 1(FVA) تحليل تغييرات جریان -3-5

سازی مبتنی بر محدودیت، به های جبری خطی فرومعین با استفاده از روش مدلدر حل دستگاه

گردد که میطور معمول به جای یک جواب مشخص، برای هر مجهول یک بازه از جواب تعیین 

ای هگردد. در بحث محاسبه جریان در شبکهبه ازای هر مقدار از آن بازه، شرایط مسئله برقرار می

ف های مختلشود و محاسبه این بازه جریان برای واکنشمتابولیکی نیز همین موضوع مطرح می

انجام  [148]( FVAاهمیت خاصی دارد. محاسبه این بازه با روش تحلیل تغییرات جریان )

ها توان انجام داد که از جمله آنهای کاربردی را میتحلیل FVAپذیرد. با استفاده از روش می
                                                           
1 Flux variability analysis 
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 دهد:ای از این نمودار را نشان مینمونه 4-3شکل است.  1تولید یرسم نمودار محدوده

 

ای که رشد سلولی به طور قطع نیاز به تولید ماده مورد نظر دارد، نمودار شماتیک محدوده تولید. ناحیه-4-3شکل 

 [149] شودنامیده می 2رشدهمبند  احیهن
 

بایست به ازای درصدهای مختلفی از رشد، تحلیل تغییرات جریان برای برای رسم این نمودار می

واکنش مورد نظر انجام گردد؛ به ازای هر درصد خاص، دو مقدار بیشنه و کمینه جریان برای 

د. آیردد. با تکرار این عملیات، نمودار مورد نظر به دست میگواکنش مورد بررسی تعیین می

های مختلفی از جمله بررسی تولید همبند با رشد، که نشان دهنده تولید قطعی مواد مورد تحلیل

پذیرد. علاوه بر این، انجام می FVAنظر در یک بازه از رشد است، با استفاده از این نمودار و 

 به منظورتواند ابزار بسیار مناسبی های مختلف میآن در حالت تحلیل این نمودار و مقایسه

 تشخیص تغییرات ایجاد شده در شبکه متابولیکی به شمار بیاید. 

 حذف واکنش و ژن یسازهيبش -3-6

باشد. در دو بخش پذیر می مقیاس امکان-های متابولیکی ژنومها از مدلها و ژنحذف واکنش

 رو به این موضوع پرداخته شده است. پش

 سازی حذف واکنششبيه -3-6-1

مقیاس، دو مشخصه حد پایین جریان و حد بالای جریان برای هر -های متابولیکی ژنومدر مدل

سازی فرآیند حذف یک واکنش، تنها کافی است شبیه به منظورشود. واکنش در نظر گرفته می

مورد نظر برابر با صفر قرار داده شود. در این حالت،  که هر دو حد بالا و پایین مربوط به واکنش

                                                           
1 Production envelope 
2 growth-coupled 
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بنابراین  م وجود واکنش در شبکه خواهد بود.عدم عبور قطعی جریان از این واکنش معادل عد

 شود:مسئله به صورت زیر بیان می

max νbio 

subject to: 

S. ν = 0 

νlb ≤ ν ≤ νub 

νlb(i), νub(i) = 0 

(3-4) 

 دهنده اندیس واکنشی است که از سیستم حذف خواهد شد.نشان i، (4-3) مسئله که در

 حذف ژن یسازهشبي -3-6-2

د، شونها غیر فعال میبرای تشخیص این که با حذف یک یا چند ژن از مدل، کدام یک از واکنش

های با توجه به فعال یا غیر فعال بودن ژن GPRکافی است مقادیر منطقی هر یک از قوانین 

مربوط به یک واکنش مقدار  GPRشرکت کننده در آن قانون، سنجیده شود. در صورتی که قانون 

True  ماند و در غیر این صورت آن واکنش حذف نشان دهد، این واکنش در شبکه باقی میرا

 خواهد شد.

 (DFS1) عمق-جستجوی اول -3-7

 تمیالگور کی DFS تمیالگورهاست. ها روش پیمایش گرافعمق یکی از ده-وجوی اولجست

 نیبه ا backtrack، کلمه نجایدر ا کند.استفاده می 2پیمایش معکوس یدهیاست که از ا یبازگشت

 ریای در طول مسگره گریو د کندبه جلو حرکت می الگوریتم پیمایش زمانی کهاست که  یمعن

 .کند دایپ شیمایپ یرا برا ییهاتا گره کندبه عقب حرکت می ریوجود ندارد، در همان مس یفعل

 مودهینشده پ دیبازد یهاکه همه گره یشوند تا زمانمی دیبازد یفعل ریها در مسهمه گرهدر نتیجه 

نشان  5-3شکل شماتیکی از این روش در  .[150] انتخاب شود یبعد ریشوند و پس از آن مس

 داده شده است.

 

                                                           
1 Depth-first search 
2 Backtracking 
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های آبی رنگ، نحوه . فلشعمق-وجوی اولجستنحوه پیمایش یک گراف شماتیک با استفاده از روش  -5-3شکل 

ها را مشخص ها، نوبت پیمایش آنهای درج شده بر روی گرهدهند. همچنین شمارهپیمایش گراف را نشان می

 [151] کرده است

 rFASTCORMICSروش  -3-8

 یبازساز یموثر برا یابزار rFASTCORMICSکه  دادند نشانپاچکو و همکاران در مقاله خود 

 یهاداده یبرا متفاوت و دلخواه 1هایدر نظر گرفتن آستانه .[138] استمحیط خاص  یهامدل

RNA-seq، بر دقت مدل  یتوجهبه طور قابل کند،یرا مشخص م غیرفعالو  فعال یهاکه ژن

که توسط هارت و همکاران  یاز روش rFASTCORMICS . روش[152, 13۶] گذاردیم ریتأث

ال فع یاهآوردن ژندستبه به منظوری مشخص کردن آستانه فعالیت شده برا شنهادیپ [153]

 سری داده مربوط به یک بافت،هر  یبرا rFASTCORMICSروش ، درنتیجه. کندیاستفاده م

 یمنحن کی. سپس کندیم دیآن تول 2FPKM-log2 ریها بر اساس مقادژنبیان  زانیاز م ینمودار

 به یمنحن نیا نیانگی. مقدار مشودیم می( تنظانیب ی)منحن یاصل قله راستمهین یبرا یگوس

فعال  یهاژن یآمده از منحندستبه ی. پس از آن، منحنشودیدر نظر گرفته م انیعنوان آستانه ب

عدم  ی)منحن شودیم دیتول یبخش از منحن نیا یبرا گرید یگوس یمنحن کیو  شودیکم م

 (.انیب

سمت راست  یگوس ی( منحنσ) اری( و انحراف معµ) نیانگیاز مقدار م rFASTCORMICSروش 

آورده  5-3)که در فرمول  کندیاستفاده م zFPKM ریبه مقاد log2-FPKM ریمقاد لیتبد یبرا

 شده است.

(3-5) zFPKM = 
log2(FPKM) - µ

σ
 

 

به عنوان حد  -3 باشد، آنگاه مقدار( zFPKM)با واحد  -3از  شتریب انیعدم ب یمنحن نیانگیم اگر

در  -1 ازیبا امت رفعالیعنوان غکمتر به zFPKM ریبا مقاد ییهاو ژن شودیانتخاب معدم بیان 

یانتخاب م 0برابر با  zFPKMعنوان مقدار به «نایآستانه ب» گر،ید ی. از سوشوندینظر گرفته م

. شوندیدر نظر گرفته م 1+ ازیعنوان فعال با امتبه شتریب zFPKM ریبا مقاد ییهاو ژن شود

ناشناخته  انیب تیعنوان وضعدو آستانه قرار دارد، به نیا نیها بآن zFPKM ریکه مقاد ییهاژن

ها ژن انیب یازهای، امتGPR3 نیبا استفاده از قوان ت،ی. در نهاشوندیدر نظر گرفته م صفر ازیبا امت

 یرفعال در مدل،های غباندهای مربوط به این واکنشو  شوندیمتناظر نگاشت م یهابه واکنش

نشان داده  ۶-3شکل نحوه عملکرد این روش به صورت خلاصه در  .شودیبرابر با صفر قرار داده م

                                                           
1 Threshold 
2 Fragments Per Kilobase of transcript per Million mapped reads 
3 Gene-protien-reaction rules 
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 شده است.

 

 rFASTCORMICS [138]شماتیکی از نحوه عملکرد روش -۶-3شکل 



 

 

 

 فصل چهارم 

 شناسایي مجموعه به منظور Rapid-SLتوسعه روش 

 های مصنوعي مرتبه بالاکشنده

 مقدمه -4-1

های کشنده مجموعهشناسایی  به منظورهای متعددی دوم اشاره شده، روشهمانطور که در فصل 

به  دستیابی برایمصنوعی توسعه داده شده اند. با این وجود با توجه به وسعت فضای جستجو 

های مصنوعی مرتبه بالا، سرعت عملکرد روش به کار گرفته شده بسیار هائز موعه کشندهجم

وجه به ترین روش موجود نیز با تسریع Fast-SLاهمیت خواهد شد. با توجه به این موضوع روش 

نیاز به  منظورباشد. به همین گوی نیاز زمانی در مسئله پیش رو نمیسازی آن، پاسخنحوه پیاده

  باشد.های موجود میروی روش توسعه روش دیگر یا انجام اصلاحات اساسی بر

یابی دست به منظورکه به عنوان یک روش جدید  Rapid-SLسازی روش در این فصل نحوه پیاده

ی پیادهای از نحوهباشد، شرح داده شده است. در ابتدا خلاصهبالا می های مرتبهSLه تر بسریع

سازی روش بیان شده است؛ سپس هر مرحله به تفصیل شرح داده خواهد شد. در ادامه نتایج 

های بالای استخراج شده برای میکروارگانیسمهای مرتبهSLمربوط به ارزیابی روش و همچنین 

 ارائه شده است. مورد مطالعه،

 Rapid-SLسازی روش نحوه پياده -4-2

. داده شودکاهش جستجو  یفضا دیمرتبه بالاتر، با یهاSL ییساختن شناسا ریامکان پذ یبرا

 کند،ها عبور نمیسازی مقدار رشد، جریانی از آنپس از بهینهکه  هاییحذف مجموعه واکنش

 یکاهش فضا یبرا ن،یبنابرا .[119] شودنمی توده ستیز باعث ایجاد تغییر در شار واکنش
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 میکنآن تمرکز می یکرده و بر رو ییحامل شار را شناسا یهااز واکنش یاجستجو، ابتدا مجموعه

یافتن  به منظورشود. در مرحله دوم، میاشاره  1ذرفضای بیا  nzJ مجموعه عنوان اکار ب نیکه در ا

SLر بذ یکشنده فضا ریمجموعه غ ریهر ز ن،ی. علاوه بر اشودانجام میجستجو  فضای بذر ، درها

 ی، مراحل اول و دوم براDFS کردیاز رو دهکند. با استفامی فیرا تعر دیجد افتهیجهش  هیسو کی

 طیکه شرا یروند تا زمان نی(. ا1-4شکل ) شودمیتکرار  دیجد افتهیهای جهش هیاز سو کیهر 

توقف در ادامه  طیشرا نیو همچن ندی. هر مرحله از فرآابدیبرآورده شود ادامه می یتوقف خاص

ه دادمربوط به روش توسعه  2کدشبه کد توسعه داده شده و همچنین داده شده است. حیتوض

یک شماتیک از نحوه  1-4شکل نشان داده شده در  فلوچارت است. شدهآورده  1شده در پیوست 

 دهد. را نشان می Rapid-SLکارکرد روش 

 

نشان  این تابع خوددرون از  Rapid-SL ی مجدد تابع. فراخوانچارت مروبط به روش توسعه داده شدهفلو-1-4شکل 

 [154] این روش است یبازگشت یژگیدهنده و

 فضای بذر یياول: شناسا گام -4-2-1

در نظر  [14]موازنه شار  لیو تحل هیمربوط به تجز سازی خطیدو مسئله بهینهدر مرحله اول، 

ار شود که ششار می عیتوز کی ییمنجر به شناسا دو مسئله نیاحل شود. گرفته شده و حل می

به مقدار حداقل آن  رهاشانرم  که یرساند، در حال( را به حداکثر میbioνتوده ) ستیتابع هدف ز

باشد که در آن مجموعه می 1-4) مسئله شده در فیاول به صورت تعر مسئله. رسیده باشد

                                                           
1 Seed Space 
2 Pseudocode 
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 رسد:ها به حداقل میشارهای عبوری از تمامی واکنش
min ∑ |𝜈𝑗|𝑗   

    subject to: 

νbio = νbio,WT 

S.ν = 0 

νlb ≤ ν ≤ νub, 

(4-1) 

 

در فصل مسئله چهارم ) 4-3 مسئله حل ازاست که  1طبیعی هیرشد سو bio,WTν مسئلهدر این 

 :شودیمبه تفصیل توضیح داده شده است( محاسبه که  سوم
max νbio 

    subject to: 

 S.ν = 0 

 νlb ≤ ν ≤ νub. 

    (3-4) 

 است. فضای بذر ایحامل شار  یهاشار، مشخص کردن واکنش عیتوز نیاز محاسبه ا هدف

در  یشتریبشارها، اطلاعات نرم اول محاسبه  یبه جا [148] شار تغییر پذیری لیاز تحل استفاده

 FVAحال،  نیدهد. با اما قرار می اریتوده در اخت ستیهر واکنش بر تابع هدف ز ریمورد تأث

از نظر زمان محاسبات با مشکل را  ندیروش کل فرآ نیبر است و استفاده مکرر از ازمان یندیفرآ

 .کندیممواجه جدی 

 فضای بذرام دوم: جستجو در گ -4-2-2

 برجامع  یجستجو نیرا دارند. بنابرا SL لیتشک لیپتانس بذرفضای ها در واکنش باتیترک تمام

 یحال، هنگام نیشود. با ادر مرحله دوم انجام می فضای بذرهای موجود در روی مجموعه واکنش

از فضای جستجو  SLهای شامل این تمامی مجموعه شود،یم افتیمرحله  نیدر ا SL کیکه 

شود. علاوه  یریجلوگ 2غیر کمینه یهاپاسخ دیتول ای یموارد تکرار یتا از بررس گرددیحذف م

 جهشبه معنی تولید یک سویه مرحله  نیشده در ا ییکشنده شناسا ریهر مجموعه غ ن،یبر ا

 ریغ یهامرحله دوم شامل فهرست کردن همه مجموعه ،نی. همچنبا قابلیت رشد است افتهی

 ،شتریبالقوه ب یهاواکنش فبا حذ ،هاشونده مرتبط با آن ریتکث یهاجهش یبررس یکشنده برا

 3اختصاریمدل  کیرا با استفاده از  حاتیتوض نیا 2-4شکل جستجو است.  یدر سطح بعد

 دهد. نشان می

                                                           
1 Wild type 
2 Non-minimal cut sets 
3 Toy model 



                                                            ....               يمصنوع یهامجموعه کشنده یيبه منظور شناسا SL-Rapidتوسعه روش 

3۶ 

 

 

نشان دهنده  Riυو  نشان دهنده نام واکنش iR ؛اختصاری( مدل a. )nzJکشنده  ریاثر حذف واکنش غ-2-4شکل 

جهش  هیشار سو عی( توزc) R2, R3, R6)1= (Rnz J , طبیعی هیشار سو عی( توزbاست. ) iR قیطر عبوری ازشار 

 ،طبیعی هیبر خلاف سو 5Rو  4R یها، واکنش6Rبه حداکثر رساندن شار  ی. براشده استحذف  2Rکه در آن  افتهی

باعث مسدود شدن شار  5R ای 4Rهای فعال شده از واکنش کیحذف هر  ن،ی. بنابراآورندیصفر به دست م ریشار غ

 شودیتوده مستیو تابع هدف ز 6R قیاز طر

 DFS تمیعقبگرد و توقف در الگور طیشرا -4-2-3

ها از واکنش یا، حذف مجموعه[119]داده شده است  حیو همکاران توض پراتاپاکه توسط  همانطور

توده  ستیز لیبر شار واکنش تشک یریتأث شود،یحامل شار م ریغ یهاکه فقط شامل واکنش

 SLدر هر  دی( باnzJ) طبیعینوع  هیسو فضای بذرواکنش در  کیحداقل  ن،ینخواهد داشت. بنابرا

به دست آمده در طول  یمجاز هینوع طبیعی به هر سو هیاز سو جمله نیا نجا،ی. در ادشرکت کن

 لحذف در مراح یکه برا یهر واکنش گر،ی. به عبارت دخواهد شده داد میخود تعم یروند جستجو

. ردیمادر سرچشمه بگ یمجاز هیسو فضای بذراز  دیبا شود،یم نییتع DFS تمیالگور یبعد
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 دو مرحله نیبه طور مکرر ا ،طبیعینوع  هیسو یمرحله اول و دوم برا یابیپس از ارز ن،یبنابرا

 ود.شیاند، تکرار مشده ییشناسا یحاصل که در مرحله دوم سطح قبل یمجاز یهاهیهمه سو یراب

 رفتار و مراحل تکرارطبیعی  هیمانند سو افتهیجهش هایسویه نیاز ا کیهر  در ادامه فرآیند، با

 DFS تمیکه با استفاده از الگور میروبرو هست تکرارشونده مسئله کیما با  ن،ی. بنابراشوندیم

 1سطح-وجوی اولروش جست مانند افتهیسازمان یجستجو یهاتمیالگور ریشود. سامی تیریمد

مورد استفاده  SL-Rapidدر  یبه راحت توانندیم DFS یبه جا [15۶] 2بهترین-ابتداو  [155]

 .قرار بگیرند

. گرددشده است، انجام می لیکشنده تشک ریمجموعه غ کیکه از  ،3شهیر گرهاز  جستجوشروع 

مرحله دوم به دست  یابیکه از ارز ،راعضو  mبا  ∆m ،یکشنده کل ریمجموعه غ کیبه عنوان مثال، 

Jnz دی. فرض کندیریدر نظر بگ آمده است،
∆m، از حذف  کهاست  ایافتهیجهش  هیسو فضای بذر

Jnzشود. مجموعه حاصل میاز سویه طبیعی  ∆mکشنده  ریمجموعه غ
∆m  از طریق اعمال مراحل

ه سطح وجود داشت نیدر ا ی. اگر واکنشآیدروی سویه جهش یافته مربوطه بدست می گام اول بر

Jnz یعنیباشد )
∆m - Jnz

 ≠ Ø ،)ی موجود در همه اعضا یدوم برا گامJnz
∆m - Jnz

شود. در تکرار می   

قیعمتواند ینم 5پیمایش صورتکه در آن افتد یدر سه مورد اتفاق م 4، عقبگردSL-Rapid روش

 تر شود:

 .تشخیص داده شودمجموعه کشنده  کیکه  یهنگام (1

 آیدیمجموعه به دست نم کیپس از حذف  یدیواکنش جد چیکه ه یهنگام (2

(Jnz
∆m - Jnz

 = Ø.) 

 مورد نظر برسد. تهینالیبه حداکثر کارد یکه اندازه مجموعه مورد بررس یزمان (3

حال،  نی. با استین موازی کاملا تمیالگور کی Fast-SLد که نکنمی انیب [119]و همکاران  پراتاپا

 یرافقط ب و کندهایی از آن از قابلیت محاسبات موازی پشتیبانی میکه بخشنسخه  کیها آن

با توجه به  Rapid-SLدر روش ، Fast-SL. بر خلاف اندکردهارائه است، چهارگانه  یهاSL یابیارز

وجود  کامل سازییموازبه صورت مجزا،  قابلیت  DFSوجود امکان انجام محاسبات هر شاخه از 

 ندیفرآمثالی شماتیک از  3-4شکل  دارد و در پیاده سازی آن از این قابلیت استفاده شده است.

 تهینالیحداکثر کارد ،مثال نشان داده شدهدهد. در ینشان م Rapid-SLدر روش را  ینیعقب نش

 (.n = 5) در نظر گرفته شده استپنج 

                                                           
1 Breadth-first search 
2 Best-first search 
3 Root node 
4 Backtracking 
5 Extension 
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ها نشان دهنده اهداف هستند. در . مربعSL-Rapidروش  یساز ادهیدر پ یعمق یاز جستجو یکیشمات -3-4شکل 

 یدر بررس شرفتیپ بیترت یدوم است. اعداد روم بدست آمده از گام کشنده ریمجموعه غ کی( R1R ,6) نجایا

که پس از حذف  دهندیمرا نشان  یروشن اهداف یآب یهادهد. مربعمختلف را نشان می یهامجموعه یکشندگ

کشنده هستند و  ریغ یهامجموعه IIIگره  نیو همچن I. گره آورندیصفر به دست م ریها، شار غواکنش یبرخ

 نیدهد و بنابرایمجموعه کشنده را نشان م کی II(. گره کند )را فعال می یدیحذف آنها اهداف بالقوه جد

تواند  ینم یدیهدف بالقوه جد چیه رایشود زیمتوقف م V(. انشعاب در گره شود )گره متوقف می نیانشعاب از ا

(. است ) دهیمطلوب رس تهینالیبه حداکثر کارد رایشود زمتوقف می VIو  IVهای (. انشعاب در گرهفعال شود )

 ابدیادامه می 18Rشاخه  یروند برا نی، ا16Rمربوط به شاخه  یهامجموعه یپس از بررس

 يکشنده مصنوع یهاژن یهاموعهمارش مجش -4-2-4

 با این تفاوت که شود،به روش مشابهی عمل می ،یکشنده مصنوع هایشمارش مجموعه ژن یبرا

فعال  یهابه ژن GPR نیآمده در هر بخش با استفاده از قواندستبه رصفریشار غی با هاواکنش

وده کشنده مصنوعی ب یهاواکنش ییشناسا تسهیل مسیربر  پژوهش نی. تمرکز اشوندیم لیتبد

ی کشنده مصنوعی، دستیابی به هاژن افتنی ندیدر فرآ یاصل مگا به این دلیل که ،است
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را  یرگید بهبودهای، کشنده مصنوعی یهاژن افتنی ی. براباشدهای کشنده مصنوعی میواکنش

 ندیجستجو قبل از فرآ یفضا شتریکاهش ب یبرا GPR نیکردن و ترجمه قوان ریبا درگ توانیم

 انجام داد.  یاصل ییشناسا

 های پيشينروش توسعه داده شده با روش و مقایسه ارزیابي -4-3

حل  یدارد که برا یبستگ یزمانمدت به  عمدتا Rapid-SLو  Fast-SL یزمان محاسبات کل

 یبرا ن،یشود. بنابرایصرف م بررسی هر مجموعه مورد ارزیابی به منظورسازی خطی مسائل بهینه

که با هر  سازی خطیمسائل بهینه، تعداد Rapid-SLو  Fast-SL نیب شفاف سهیاز مقا نانیاطم

سیستم  کیبا استفاده از  جی. نتاشده استگزارش در این قسمت ، روش انجام شده است

 یهسته برا 12 ی، که داراIntel Xeon E5-2696 v4 یگاهرتزیگ 2/2با پردازنده  کامپیوتری

 محاسبه است، به دست آمد.

 مورد مطالعه سميکروارگانيسه م های مصنوعي مربوط بهکشنده -4-3-1

هدف در هر  )تا چهاررا مختلف  یهاتهینالیبا کارد آمده ی بدستهاSLتعداد  1-4جدول 

، عینا مشابه نتایج بدست آمده Rapid-SL. نتایج بدست آمده توسط دهدی( نشان ممجموعه

 کسانیشده توسط هر دو روش  ییناساش یهاSLکه  ییاست. از آنجا Fast-SL توسط روش

 های یافت شده به صورت مشترك گزارش شده است.SLاعداد مربوط به تعداد هستند، 

جوی کوچکتری فضای جست درصد ۶0تا  Rapid-SL 35الگوریتم  دهد کهینشان م 1-4جدول 

های مورد نظر توسط تمام پاسخ . این در حالی است کهکندیم یبررس Fast-SL را نسبت به

Rapid-SL موارد مشابه  یاز بررس یریجو با جلوگجست یکاهش در فضا نی. ابدست آمده است

 .دیآیمختلف به دست م یهاشده در شاخه ایجاد

 MCSEnumerator هایروشو  Rapid-SLعملکرد روش  سهیمقا -4-3-2

 MCSEnumeratorاز  ترعیبرابر سر 4حدود  Fast-SLکه  ندنشان داد [119] شپراتاپا و همکاران

 یفقط عملکردها نجای، در اه استبهتر عمل کرد Fast-SLاز  Rapid-SLکه  ییاست. از آنجا

سه گانه  یهاSL ییشناسا یبرا CNAMCSEnumerator2 [11۶]و  Rapid-SLمربوطه 

iML1515 (2-4جدول شده است ) سهیمقا. 

روز با استفاده  30کشنده چهارگانه پس از  یهامجموعه افتنی ندیاگرچه فرآباید توجه داشت که 

ساعت  143چهارگانه پس از  کشنده مصنوعی 405۶ د،ینرس انیبه پا MCSEnumerator2از 

 به دست آمد. iML1515برای مدل  Rapid-SL روز( با استفاده از ۶)حدود 
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مدل مورد سه  یبرا Fast-SL و Rapid-SLدر شده حلسازی خطی مسائل بهینهتعداد  سهیمقا -1-4جدول 

 ارزیابی

 سیتوبرکلوز ام ومیمور یفیت اس ای کلی مشخصات

 iAF1260 STM_v1.0 iNJ661[157] نام مدل
 7H9میدلبروك/ iM9گلوکز/ iM9گلوکز/ محیط کشت

 1028 254۶ 2382 هاتعداد واکنش

 Jnz 40۶ 484 414های تعداد واکنش

 309 329 278 های ضروریواکنش

 75 152 9۶ مصنوعی دوگانه هایکشندههای واکنش

 140 275 247 گانهمصنوعی سه کشندههای واکنش

 4۶3 1008 402 های کشنده مصنوعی چهارگانهواکنش

 سازی خطی حل شدهتعداد مسائل بهینه

Fast-SL 14,500,000 30,100,000 11,900,000 

Rapid-SL 7,350,000 19,800,000 4,900,000 

 CNAMCSEnumerator2و  Rapid-SLهای مقایسه روش-2-4جدول 

 Rapid-SL CNAMCSEnumerator2 روش مورد استفاده

 کاردینالیته

 271 271 های حیاتیتک واکنش

 304 304 کشنده مصنوعی دوگانه

 1287 1287 مصنوعی سه گانهکشنده 

 ساعت 20بیش از  دقیقه 19 زمان محاسبه

 Rapid-SLگسترش دامنه عملکرد  -4-4

 یبرا دیکه با یجستجو و تعداد موارد یها، فضاSL در مورد نظر تهینالیحداکثر کارد شیافزا با

 نافتی جه،ی. در نتیابندمی شیافزا یتصاعدبه صورت  ،شوند یممکن بررس یهاSLهمه  افتنی

که  ییهاتمیهشتگانه( با استفاده از الگور یهاSLبالا )به عنوان مثال،  تهینالیها با کاردSLتمام 

از با استفاده بهینه  ن،یابرا. بن[119, 115] ستین ریدر حال حاضر در دسترس هستند، امکان پذ

 هایتوان به کشندهیبزرگ م یِجستجو یفضا نیموثر ا یبررس یبرا Rapid-SL دیجد الگوریتم

 یهاSLبه هدفمند  دستیابی یبرا Rapid-SLسه کاربرد در اینجا . مصنوعی مرتبه بالا دست یافت

  .اندشده یمرتبه بالاتر معرف

 از اهداف خاص يستيل ی درستجوج -4-4-1

ا، هاز واکنش یاست که فقط گروه محدود نیها ااز راه حل یکسر افتنی یروش برا نیتر ساده

در عین سادگی این روش، مشکل اصلی این حال،  نی. با اجو مشخص شودبه عنوان فضای جست

ها ممکن است از واکنش نیا هدف تعیین شوند. ههایی به عنوان جامعاست که چه واکنش
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ه است. ب شدهداده  صیمهم تشخ سمیکروارگانیرشد م یانتخاب شوند که براخاصی  1ستمیرسیز

مجموعه(  کیبا هشت واکنش در  یعنیهشتگانه ) یهاSL افتنی یبرا ییعنوان مثال، جستجو

شد انجام  iJO1366 مدل از 2مرکزیمدل  کی دیتول یبراشده  یمعرف یواکنش اصل ۶5 انیدر م

[158 ,159] . 

 یضرورای برای حل چنین مسئله Rapid-SLدر نگاه اول ممکن است به نظر برسد که استفاده از 

 جیتان نیا افتنی ل،یو تحل هیهای موجود در تجزتعداد کم واکنش لیو ممکن است به دل ستین

 ییجستجو یاز فضا Rapid-SLحال،  نیابا  به نظر برسد. یکاف ،جامع یجستجو کیبا استفاده از 

 در. با توجه به این موضوع، جامع است یتر از جستجوبرابر کوچک 50که حدود  کندیاستفاده م

به  این جست و جو هااز واکنش یتعداد کم یبرا یحت جوی جامع،صورت استفاده از روش جست

، Fast-SLروش با استفاده از  فرآیند نیانجام ا ن،ی. همچنشودتبدیل میبر زمان اریبس ندیفرآ کی

 .ستین ریامکان پذ فهای مختلتهینالیکاردای مجزا بر یهاتمیالگوربه دلیل نیاز به 

 DFSالگوریتم  3زنيشاخه در تیاعمال محدود -4-4-2

 توانیم کند،یجستجو استفاده م یفضا یبررس یبرا DFS تمیاز الگور Rapid-SLکه  ییآنجا از

یی با پتانسیل هاکرد و فقط قسمت فیتعر زنیشاخهمحدود کردن  یرا برا یطیشرا ای آستانه

که در  را تعریف کرد یاریمعتوان می. به عنوان مثال، نموددرخت مربوطه جستجو  بیشتر را در

مربوطه  هیها نرخ رشد سوهستند که حذف آن ایجاد شاخهمجاز به  یصورتها فقط در آن مجموعه

بر اساس آزمون و خطا  %1 یمقدار بحران نجایدر اباید توجه داشت که . دهد کاهش %1را حداقل 

به  مربوطه رشد طیمورد مطالعه و مح مدلتوان بر اساس یرا م گرید ری. مقاده استشد بانتخا

تغییر ایجاد  مقدارتواند میبه طور مثال  که ها راتیاز محدود یگریانواع د ن،ی. همچنگرفتکار 

 .نمود فیتعر باشد، گریهای دشار واکنششده در 

 DFS یهاشاخه نيدر ب يانتخاب يبررس -4-4-3

. اگر دیریدر نظر بگ iAF1260 مدل با استفاده از را E.coli در چهارگانه یهاSL یجستجو روند

 یبندها در گره شروع هر شاخه گروهرا بر اساس تعداد واکنش Rapid-SL تمیالگور یهاشاخه

های حل شده در هر گروه به LPگره شروع، تعداد  تهینالیکارد شیاست که با افزا یهیبد م،یکن

های LP به ازایشده  ییشناسا یهاSLتعداد  گر،ید ی. از سوابدیمی شیافزا یوجهطور قابل ت

یها را مSLاز  یبخش بزرگ ن،ی(. بنابرا3-4جدول ) ابدیکاهش می یریحل شده به طور چشمگ

 کرد. ییشناسا ،هااز شاخه یددر تعداد محدو یکشندگآنالیز توان با انجام 

                                                           
1 Subsystem 
2 Core model 
3 Branching 
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های کشندهشناسایی  به منظور، Rapid-SL یهامربوطه در هر گروه از شاخه یهاLPها و SLتعداد  -3-4جدول 

. اندشده یها بر اساس تعداد اعضا در گره شروع خود گروه بند. شاخهiAF1260 تایی توسط مدلتا چهار یتک

درصد از  ۶5/0که تنها حدود  یکند، در حالیم ییها را شناساSLدرصد از  34از  شیببه تنهایی گروه اول  یابیارز

LP رندیگمیقرار  یمورد بررسدر این گروه ها 

 سازی خطی حل شدهتعداد مسائل بهینه های شناسایی شدهSLتعداد  کاردینالیته گروه شماره

 47,8۶9 254 یک واکنش 1

 ۶4۶,501 220 دو واکنش 2

 2,۶79,417 192 سه واکنش 3

 3,974,889 79 چهار واکنش 4

 

ها SL تمام از %34از  شیتا ب، 1گروه  یهاشاخه با ارزیابی توان تنهای، م3-4جدول با توجه به 

 همه درصد از ۶5/0حدود  تنها که یدر حال را شناسایی کرد،( های حیاتیی واکنش)به استثنا

LP کشنده مصنوعی 254. لازم به ذکر است که ندریگیقرار م یمورد بررسدر این گروه ها 

یچهارگانه م 82گانه و سه 98 ،کشنده مصنوعی دوگانه 74، شامل 1شده در گروه  ییشناسا

 کسانی سمیکروارگانیم یبرا یمشابه یزهایمشاهدات، آنال نیا یریپذ میتعم یبررس یباشد. برا

از  ینوع متفاوت یبرا نی( و همچنiJO1366 یعنیمتفاوت ) یژنوم اسیدر مق ی( با مدلای. کلی)

جدول ( انجام شد )iYL1228 [1۶0]، 1(()کی پنومونیه هیپنومون لایکلبس یعنیها )سمیکروارگانیم

4-4.) 

 (3-4جدول در  1)گروه  اولیهواکنش در گره  کی یدارا یهاشاخه یابیشده با ارز ییشناسا یهاSL-4-4جدول 

 هاSLتعداد کل  کاردینالیته مدل
های بدست آمده از SLتعداد 

 1گروه 
 درصد

iJO1366 

 5/91 237 259 دوگانه

 0/75 871 1,1۶2 گانهسه

 5/۶3 2,275 3,585 چهارگانه

 ۶/۶7 3,383 5,00۶ تعداد کل

 0/1 322,۶70 32,۶15,092 های حل شدهLPتعداد کل 

iYL1228 

 0/87 127 1۶4 دوگانه

 ۶/۶1 178 289 گانهسه

 1/47 513 1,090 چهارگانه

 ۶/53 818 1,525 تعداد کل

 0/1 125,159 12,283,۶17 های حل شدهLPتعداد کل 

                                                           
1 Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) 
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 یقابل اعتماد برا کردیرو کی ،1های گروه شاخه یابیاستنباط کرد که ارز 4-4جدول توان از یم

که مورد مطالعه قرار گرفتند، با  ییهاGEMM یها است. براSLاز همه  یکسر قابل توجه افتنی

حل  دیچهارگانه با یهاSLهمه  افتنی یبرا که ییجستجو یدرصد از فضا 1تنها حدود  یبررس

سه گانه و چهارگانه( با استفاده از روش  ،دوگانه یهاSLشامل  یعنیها )SL همه از %۶7تا  ،شود

به  iAF1260هشتگانه  یهاSL افتنی یروش را برا نی. ما ایابی استقابل دستنشان داده شده 

از چهار هدف در هر مجموعه  شیبا ب یهاSL ییشناسا یرا برا کردیرو نیا ییتا کارا میکار برد

 .میکن یبررس

از  شیجدول، ب نیرا خلاصه کرده است و بر اساس ا Rapid-SLسه کاربرد  جینتا 5-4جدول 

و  مدلشد. بر اساس اندازه  دایپ Rapid-SL روشبا استفاده از  عضو 8کشنده مصنوعی با  9000

ها را در نظر گرفت. به از شاخه یگرید یهاتوان گروهیها، مSLمورد نظر  تهینالیحداکثر کارد

 یفضا iAF1260 یبرا 2و  1هر دو گروه  یابیدهد که ارزنشان می 3-4جدول  ل،عنوان مثا

ها را SL همه درصد از ۶3از  شیکه ب یدهد در حالمی درصد کاهش 90از  شیجستجو را ب

 کند.یم ییشناسا

 شده یمعرف کاربردسه  جینتا-5-4جدول 

 
 یخاص ستیلجست و جو در 

 فاز اهدا

ایجاد در  تیاعمال محدود

 DFS هایشاخه

 نیدر ب یانتخاب یبررس

 DFS یهاشاخه

 نام مدل 

 iJO1366 iAF1260 iAF1260 

 کشت طیمح 

 iM9ز/لوکگ iM9گلوکز/ iM9گلوکز/ 

ها در هر تعداد واکنش
SL 

 Rapid-SL دهای مصنوعی بدست آمده در هر کاربرکشندهتعداد 

2 11 10 74 

3 18 27 98 

4 ۶8 41 82 

5 22 11 159 

۶ 8۶ 59 307 

7 319 125 47۶ 

8 ۶81 402 9,12۶ 

های حل LPتعداد کل 

 شده
78,297,112 27,803,258 89,958,9۶1 

 جمع بندی -4-5

تا است قادر  تمیالگورشد. این  یمعرف دیجد یک روشعنوان  به Rapid-SL، روش فصلدر این 
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SLکند. برخلاف  دایپرا دلخواه  یهاتهینالیکارد بالا را بامرتبه  ی باهاFast-SLیساز ادهیپ نی، ا 

 با سهیدر مقا ن،یبر ا وهکند. علامی یبانیپشت یبه طور کامل از محاسبات مواز دیجد

Fast-SL ،تمیاستفاده از الگورتوان با می DFS ( افتهی ساختار یروش جستجو کعنوان یبه )

 Fast-SLروش درصد کاهش داد.  ۶0تا  35شده را حدود  حل خطیسازی بهینه مسائلتعداد 

از  یدر برخ یمحاسبات متوال انجامو قادر به انجام محاسبات موازی در تمامی مراحل نیست 

مرتبه  یهاSLزرگتر و ب یهامدل یاساس، برا نیا رب شود.باعث کاهش سرعت آن میمراحل آن 

کارآمدتر  Rapid-SLو  ابدییم شیافزا Rapid-SLو  Fast-SL یزمان محاسبات نیبالاتر، تفاوت ب

 یهاSLهمه  یاما جستجو برا ست،یها محدود نSL تهینالیاز نظر کارد Rapid-SL. اگرچه شودیم

 ریذامکان پ 1محاسباتی یهابدون استفاده از خوشه، n 4 < برایبه خصوص ، بالاتر تهینالیبا کارد

 .ابدی شیبه چند ماه افزاای آن ممکن است زمان اجر ،یمعمول رایانه کی. هنگام استفاده از ستین

بخش قابل  ،تواند به طور موثریم Rapid-SL، در روش ارائه شدهمناسب  یساز ادهیبا توجه به پ

د. بر کن دایاز موارد بالقوه پ یبخش نسبتاً کوچک یمرتبه بالاتر را با جستجو یهاSLاز  یتوجه

انتخاب شده  ستیل کی انیشدند: الف( جستجو در م یمعرف Rapid-SL کاربرد ازاساس، سه  نیا

 انیدر م ی، و ج( شمارش انتخابDFS هایشاخهدر  هاتیبالقوه، ب( اعمال محدود یهااز واکنش

 ۶7درصد موارد بالقوه، تا  1ود با جست و جو در حد رویکردها، نیابا استفاده از . DFS یهاشاخه

 یواکنش مصنوع 9000از  شیب ،طور خاص. به شدند ییهای چهارگانه شناساSLدرصد از 

 یبرا تواندیم Rapid-SLاساس،  نیشد. بر ا افتیسوم  رویکرددر  iAF1260 یهشتگانه برا

 تنافی یبرا یانسان یهاژنوم سلول اسیدر مق یکیمتابول یهامدل نندبزرگ ما یهامدل یبررس

 بالا مؤثر باشد. تهینالیبا کارد ییاهداف دارو

کنند، اما همچنان ممکن می دایها پبرنامه ریرا نسبت به سا یهای کمترSL کاربرد اول،دو  اگرچه

با  یژگیو نیا تیباشند. اهم دیخاص مف شناختیزیستها با ملاحظات SL یجستجو یاست برا

بالا داشته  تهینالیبا کارد SLهزار  نیاز چند شیمنفرد ممکن است ب سمیارگان کی نکهیتوجه به ا

 شماریتعداد ب لیها به دلSL نیهمه ا یتجرب سنجی اعتبارای که . به گونهشودیآشکارتر م اشد،ب

 یارهایبه در نظر گرفتن مع ازین ویهر دو سنار ن،ی. بنابراستین ریپذامکان ازیمورد ن یهاشیآزما

 دارند.  SL دیهای مفمجموعه یهنگام جستجو برا شناختیزیست

های بدست آوردن مجموعه کشنده به منظور Rapid-SLهای پنجم و ششم از ابزار در فصل

های مختلف و پذیر برای میکروارگانیسممصنوعی در راستای یافتن اهداف دارویی انتخاب

 های سرطانی استفاده خواهد شد. همچنین سلول

 

 

                                                           
1 Computer clusters 



 

 

 

 پنجمفصل  

به ها مسيکروارگانيم سميمتابول کيستماتيس ليو تحل هیتجز

 گزینشيیافتن اهداف دارویي  منظور

 مقدمه -5-1

کند. با یم لیرا تسه محدود فیط یهابیوتیکآنتی یطراح ،1گزینشی ییاهداف دارو ییشناسا

. است یبه اهداف انتخاب یابیدست به منظورگام  نیبالقوه اول ییاهداف دارو افتنیحال،  نیا

 کنندیاستفاده م یمحاسبات یکردهایبالقوه از رو ییاهداف دارو ییشناسا یبرا یمختلف یهاروش

2) اسیمق-ژنوم کیمتابول یهاشبکه ،نمونه ی. برا[1۶1]
GENREsی(، به عنوان ابزارها 

 [1۶5-1۶2, 1۶] هاستمیس کیمتابول یمهندس در یتوجهطور قابلبه  د،یمناسب و مف یمحاسبات

 . گیرندمورد استفاده قرار می [1۶8-1۶۶, 123] 3محور-و شبیه سازی رایانه

 رقابت با یبرا یراه موثرتر هچند هدف یاستفاده از داروها ،های گذشتهه پژوهشتوجه ب با

 یکشندگ . مفهوم[171-1۶9] است مقاوم به داروهای سمیکروارگانیم ژهیو هب ،یعفونهای پاتوژن

 هچند هدف یداروها یطراح یراه را برا یکشنده مصنوعهای مجموعه ییو شناسا 4یمصنوع

هدف قرار دادن همزمان چند  قابلیت با یمصنوع شندهک اهداف ،فصل نیکند. در امی هموار

روی  رگذاری بریبا قابلیت تاثبالقوه  یدارو معرفی به منظور ،بخش از میکروارگانیسم

بررسی گزینش پذیری اهداف دارویی معرفی  به منظور معرفی شده اند. ،خاص هایسمیکروارگانیم

 (. 1-5جدول )است استفاده شده  سمیکروارگانیشش مشده از یک مجموعه شامل 

                                                           
1 Selective drug target 
2 Genome scale reconstructions 
3 In-silico 
4 Synthetic lethality 
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 ،هاآن های مربوط به هر یک ازاسامی مدلو  در این فصل مورد مطالعههای سمیکروارگانیم ستیل -1-5جدول 

 ها اشاره شده است به صورت خلاصه آورده شده استهایی که قبلا به آناسامی میکروارگامیسم

 نام میکروارگانیسم

 )فارسی(

 نام میکروارگانیسم

 )لاتین(
 نام مدل

تعداد 

 هاژن

تعداد 

 هاواکنش
 مرجع

 K. pneumoniae iYL1228 1229 22۶2 [1۶0] هیپنومون کی

 )پی دایسودوموناس پوت
 پوتیدا(

Pseudomonas putida (P. 

putida) 
iJN1463 14۶2 2927 [172] 

 E. coli iML1515 151۶ 2712 [173] یکل ای

)اس  کایسالمونلا انتر
 انتریکا(

Salmonella enterica (S. 

enterica) 
STM_v1_0 1271 2545 [105] 

 )اس ایسانترید گلایش
  دیسانتریا(

Shigella dysenteriae (S. 

dysenteriae) 
iSDY_1059 1059 2539 [174] 

 سیپست اینیرسی
 )وای پستیس(

Yersinia pestis 

(Y. pestis) 
iPC815 815 19۶1 [175] 

 

شش برای  iTOL [17۶] پایگاه داده شده توسط دیتول کیلوژنتیدرخت ف 1-5شکل در 

 .داده شده استنشان مورد مطالعه  سمیکروارگانیم

 

 

 iTOL  [17۶]بدست آمده توسط سمیکروارگانیشش م کیلوژنتیدرخت ف -1-5شکل 
 

است. علاوه  سمیکروارگانیشش م نیا نیدر ب هیسو نیمتفاوت ترپی پوتیدا درخت،  نیبه اتوجه  با

 ارند.د فیلوژنی قرارسطح  کی در کایاس انترو  ، ای کلیهیپنومون یک، ایسانتریاس د ن،یبر ا

 های پياده سازی روشمعرفي گام -5-2

 لیبه تفصو هر مرحله  شده است یپنج مرحله سازمانده این فصل در در مطالعات صورت گرفته

 .داده خواهد شد حیبخش توض نیدر ا
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 اسيمقژنوم  کيمتابولهای اول: انتخاب مدل مرحله -5-2-1

های واکنشقابل توجه همچنین تعداد و  هاواکنشتعداد کل بر اساس  مورد مطالعهشش مدل 

 35%واکنش مشترك هستند که حدود  1048 یداراها مدل این .شده اندها انتخاب آن مشترك

 .شودمی را شاملها آن از کیموجود در هر های واکنش تمام از 50% تا

 مختلف يطيمح طیشرا فیدوم: تعر مرحله -5-2-2

به عنوان محیط کشت مختلف  شرایطچهار  ژن،یو اکس یمواد مغذاساس در دسترس بودن  بر

 :[108] باشدقابل تعریف میها میکروارگانیسم

 (R-Hبالا ) ژنیبا نرخ جذب اکس یغن طیمح الف(

 (R-Lکم ) ژنیبا نرخ جذب اکس یغن طیب( مح

 (H-Mبالا ) ژنیبا نرخ جذب اکس 1یحداقل طیج( مح

 (M-Lکم ) ژنیبا نرخ جذب اکس یحداقل طید( مح

 بیو آس نیرتریبه عنوان انعطاف پذ بیبه ترت M-Lو  R-Hهای طیمح یفقط بر رو ین پژوهشا

مطالعه این دو حالت منجر به دستیابی به تمامی  .متمرکز شده استها حالت سلول نیرتریپذ

 های کشنده مصنوعی بالقوه در مدل خواهد شد. پاسخ

 يکشنده مصنوعهای مجموعه یيمرحله سوم: شناسا -5-2-3

بالقوه چند هدف  یارائه داروها یبرا [181-177] یمصنوع یاز مفهوم کشندگ پژوهشدر این 

های مجموعه نیا ییشناسا یبرا Rapid-SL [154] تمیالگورهمچنین از . شده استاستفاده 

ه مورد مطالع چهارمبه صورت تفصیلی در فصل روش  نی. اشده استاستفاده  یکشنده مصنوع

ژنی  ،ی که در مدلیهاهمه واکنش، Rapid-SL یجستجو برا یفضا تعیین ی. براقرار گرفته است

خود به  یها، واکنش3ایمطالبه یهاواکنش، 2یتبادل یها، واکنشها تعریف نشده استبرای آن

 . شدند حذف 5یانتشار یهاو واکنش 4یخود

به  یطیمح طیهر شرا یبرا یکشندگ زیبه انجام آنال یازین ،مورد نظرهای پاسخ افتنی به منظور

 طیشرا ریاز ساای رمجموعهیز R-H طیمح حل یکه فضا ییآنجا. از داردطور جداگانه وجود 

است.  نیز کشنده گرید طیدر شرا R-H طیمح یشده برا ییاست، هر مجموعه کشنده شناسا

 .شده استانجام  R-H طیمح طیشرا یفقط براهر مدل  یکشندگ لیو تحل هیتجز ن،یبنابرا

                                                           
1 Minimal medium 
2 Exchange reactions 
3 Demand reactions 
4 Spontaneous reactions 
5 Diffusion reactions 
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 هو چند هدف گزینشيبالقوه  ویيدار اهدافچهارم:  مرحله -5-2-4

 عددیمختلف دو تا شش  هایترکیبهای مورد مطالعه به صورت میکروارگانیسم ،این مرحله در

 یمورد بررس، 3نشده لحاظ ای 2حفاظت شده، 1هدفبه عنوان  هاسمیکروارگانیم یبندکه با طبقه

 ۶تا  2مورد،  57در  .مختلف ساخته شد بیترک ۶59، بدین ترتیب. قرار گرفته است

مورد  ،حفاظت شدهبه عنوان ها گرفتن هیچ یک از میکروارگانیسمبدون در نظر  سمیکروارگانیم

 کیو  به عنوان هدف سمیکروارگانیم کیحداقل  گر،یمورد د ۶02. در اندهدف قرار گرفته

از موارد  یکیشمات 2-5شکل  .ر گرفته شده استدر نظ حفاظت شدهبه عنوان  سمیکروارگانیم

 دهد.می مختلف مورد مطالعه را نشان

های بدست آمده در مرحله سوم برای هر یک از بررسی گزینش پذیری پاسخ به منظور

 شود:های تشکیل شده مراحل زیر انجام میمجموعه

مشترك بین تمامی های کشنده مصنوعی های حیاتی و یا مجموعه واکنشواکنش (1

 شوند.های هدف به عنوان یک مجموعه جواب اولیه در نظر گرفته میمیکروارگانیسم

شوند از کشنده محسوب میحفاظت شده  یهاسمیکروارگانیم یبرا هایی کهپاسخ (2

 .شوندها کنار گذاشته میمجموعه پاسخ

 ،یطیمح طیهمه شرا یابر های گزینشیپاسخکشنده بودن  ریاز غ نانیاطم یحال، برا نیبا ا

 نی. اشودآزموده می حفاظت شده یهاهمه مدل در M-L یطیمح طیشرا یبرا هاتاثیر حذف آن

یز با نحالت خود  نیرتریپذ بیهای حفاظت شده در آسسمیکروارگانیکند که ممی نیتضم شرط

 های گزینشی قابلیت رشد داشته باشند.حذف مجموعه

 گرید رانهيسختگهای تیمرحله پنجم: اعمال محدود -5-2-5

های شود دو احتمال وجود دارد: )الف( همه واکنشمی افتی گزینشی جواب کیکه  یهنگام

واکنش هدف در  کی)ب( حداقل  ای داشته باشد وهای حفاظت شده وجود هدف در همه مدل

 .وجود نداشته باشدهای حفاظت شده از مدل یکی

                                                           
1 Targeted 
2 Conserved 
3 Not included 
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 پی ه،یپنومونکیمخفف  بیبه ترت Y.pو  K.p ،P.p ،E.c ،S.e ،S.dموارد مختلف مورد مطالعه.  کیشمات-2-5شکل 
دهنده نشان یقرمز، سبز و خاکستر یهاهستند. مربع سیپست وایو  ایسانترید اس کا،یانتر اس ،یکل ای دا،یپوت

 هستند شامل نشدهو  حفاظت شده، هدف یهاسمیکروارگانیم

 

با توجه به . ستین کشندهحفاظت شده های مدل یهدف براهای واکنش حذف و،یدر هر دو سنار

 نیا دوم یویدر سنار، دهندمی را پوشش میکروارگانیسماز کل ژنوم  یتنها بخش مدل این که

که در ژنوم  یها در حالمربوط به آن یهاهدف و ژن یهااحتمال وجود دارد که واکنش

داشتن ن لیبه دل ،بر این اساس. نشده باشندوجود دارند، در مدل در نظر گرفته  سمیکروارگانیم

 شوندمی در این گام حذف دوم یویبه دست آمده از سنار گزینشیهای راه حل ،کافیاطلاعات 

 آمده های بدستاز پاسخ های خاصموردی برخي از حالت يبررس -5-3

ارائه شده اند. در این قسمت  2بدست آمده در این پژوهش در پیوست  انتخابی بالقوه هایحل راه

های بدست راه حلهمچنین تعداد  اند.برخی از موارد خاص مطالعه شده، مورد بررسی قرار گرفته

 ارائه شده است. 3آمده در هر گام در پیوست 
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 يکیبه جز ها سميکروارگانيهدف قرار دادن همه م -5-3-1

 هدف قرار دادن همزمان هر شش یبالقوه براهای تعداد راه حل 2-5ل جدواول  فیرد

 یرا برا شدهییبالقوه شناسا یهاراه حلتعداد  گرید یهافیدهد. ردمی را نشان سمیکروارگانیم

. دهندینشان م یگریو حفظ د سمیکروارگانیاز شش م سمیکروارگانیپنج م یانتخاب یریگهدف

بردن هر شش  نیاز ب یبرا یممکن متعددهای که راه حل دهدمی نشان 2-5ل جدو

ها سمیکروارگانیاز م یکی یحال، حفظ حت نیبه طور همزمان وجود دارد. با ا سمیکروارگانیم

 دهد.می موجود را به شدت کاهش هایجوابتعداد 

ی هدف قرار کیبه جز ها سمیکروارگانیهمه مها به دست آمده برای مواردی که در آنهای تعداد پاسخ -2-5ل جدو

 است حفاظت شدههای سمیکروارگانیم نماینده C هدف وهای نماینده میکروارگانیسم Tگیرند. می

 نام سویه محافظت شده

های شناسایی شدهراه حل تعداد  

های واکنش

 حیاتی

های کشنده

مصنوعی 

 دوگانه

های کشنده

مصنوعی سه

 گانه

های کشنده

مصنوعی چهار

 گانه

مجموع تعداد 

هاراه حل  

 1991 1033 731 19۶ 31 بدون محافظت

 51 31 1 0 19 وای پستیس

ایسانتریاس د  0 0 7 3 10 

 0 0 0 0 0 اس انتریکا

 58 1۶ 27 12 3 ای کلی

 ۶1 1۶ 31 5 9 پی پوتیدا

هیپنومون یک  19 3 0 17 39 

 يکیبه جز ها سميکروارگانيحفظ همه م -5-3-2

ابلیت قها در حالی که دیگر میکروارگانیسم سمیکروارگانیم کیتنها  گزینشیقرار دادن  هدف

دول جموارد در  نیا یشده برا ییشناساهای است. تعداد راه حل زیچالش برانگ رشد داشته باشند

با حفظ  پی پوتیدا ، هدف قرار دادنبررسی مورد حالتشش  نینشان داده شده است. از ب 5-3

ر ینسبت به سا یشتریب بالقوههای تعداد راه حلدارای  ،هارشد دیگر میگروارگانیسمقابلیت 

ج پن با پی پوتیدا نیب یکیلوژنتیاز تفاوت ف یناش ممکن است رخداد نیاست. ا هاکیس

 کند.می ساده ترآن را  یانتخاب یریباشد که هدف گ گرید سمیکروارگانیم
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در مواردی که تنها یک میکروارگانیسم هدف قرار گرفته و  دهش ییبالقوه شناسا هایپاسخ تعداد -3-5جدول 

 نماینده C هدف وهای نماینده میکروارگانیسم T است. حفاظت شدهها قابلیت رشد دیگر میکروارگانیسم

 است حفاظت شدههای سمیکروارگانیم

 نام سویه محافظت شده

های شناسایی شدهتعداد راه حل  

های واکنش

 حیاتی

های کشنده

مصنوعی 

 دوگانه

های کشنده

مصنوعی سه

 گانه

های کشنده

گانهمصنوعی چهار  

مجموع 

راه تعداد 

هاحل  

سیپست یوا  2 4 0 8 14 

ایسانترید اس  0 0 3 12 15 

کایانتر اس  2 0 0 0 2 

یکل یا  1 0 0 0 1 

دایپوت یپ  28 19 25 13 85 

هیپنومون یک  0 2 5 8 15 

 بدون راه حل بالقوه موارد -5-3-3

برخی از . دارای هیچ هدف دارویی گزینشی نبوده اند کیس 52کیس مورد مطالعه،  ۶59بین از 

های تیبدون محدود یحال، حت نی. با ااندهایی در گام چهارم بودهای پاسخکیس، دار 52این 

 32 نیا. در تمام ماندمی یباقای راه حل بالقوه چیمورد بدون ه 32، اعمال شده در گام پنجم

در  ،پاسخمورد بدون  32 نیاز ا نی. همچناست حفاظت شده سمیکروارگانیم کی، حداقل مورد

مورد  31بدون پاسخ ماندن این . بوده است حفاظت شدهمیکروارگانیسم  کایانتر اس مورد 31

 . باشد ای کلی یهااز مدل STM_v1_0مدل  یبازساز تواند ناشی ازمی

 مختلف هایکيسدر  1متابوليکي رهايمشارکت مس -5-4

ادن هدف قرار د یبرا ی متابولیکی کهرهایمس تعیین به منظور یآمار یبررس کیبخش،  نیا در

بر  متابولیکی مورد نظر یرهای. مس، انجام شده استتر هستندمناسب هاسمیکروارگانیم یانتخاب

شده با  ییشناساهای راه حل شده است.مشخص  پاسخ گزینشیهدف در هر های اساس واکنش

 ریمس چهل و نه در این مرحله، جداگانه در نظر گرفته شدند.به طور  مختلفهای تهینالیکارد

در  ری. نرخ مشارکت هر مسشناسایی شدند حل مشارکت داشتندراه کیکه حداقل در  مختلف

 .میکنمی لیرا تحل رهایمس نیاز ا یگزارش شده است. در ادامه به طور خاص برخ 4پیوست 

                                                           
1 Metabolic Pathways 
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 انددفعات مورد حمله قرار گرفته بيشترینیي که رهايمس -5-4-1

 چهار مسیر متابولیکی:

 1یسلول پوشش وسنتزبی 

 2دیپیسروفسفولیگل سمیمتابول 

 3ییغشا یدهایپیل سمیمتابول 

 4دینوکلئوت سالویج ریمس 

 ها ها هیچ یک از میکروارگانیسمکه در آن موردی ۶3هستند که در تمام  هاییریمس

 ) داشتندشرکت قرار نگرفته بودند  حفاظت شدهدر گروه 

 نیاز ا کی چیه یعنی) رندیگمورد حمله قرار می یهای کشنده مصنوعفقط توسط مجموعه

به عبارت دیگر این مسیرها تنها با (. رندیگ یواکنش کشنده هدف قرار نم کیتوسط  رهایمس

متابولیکی دیگر قادر به ایجاد یک هدف دارویی هدف قرار گرفته شدن در کنار یک مسیر 

های های متابولیکی دیگری وجود دارند که رفتاری کاملا متفاوتی نسبت به مسیرمسیر .باشندمی

وانند به ت، میو گلایکولیز و گلوکنئوجنسیس پنتوز فسفات ریمانند مس ریمس 18فوق دارند. 

 .رندیمورد حمله قرار گ یهای کشنده مصنوعصورت جداگانه توسط مجموعه

مرتبط هستند. ها سمیکروارگانیم DNA ریو تکث یسلول وارهیبا سنتز د رهایمس نی(. ا4-5جدول 

نمی  ،بعلاوه. [182]موجود است  یهابیوتیکآنتی سمیمکان نیتر جیار رهایمس نیا یدستکار

 سمیمتابولهای مربوط به مسیر توان هیچ تک واکنش حیاتی انتخاب پذیری در بین واکنش

حیاطی  هایواکنش یافت. به عبارت دیگر، در صورتی که در هر میکروارگانیسم، ییغشا یدهایپیل

مورد حمله قرار گیرد، آن میکروارگانیسم قابلیت  ییغشا یدهایپیل سمیمتابولمربوط به مسیر 

بیشترین  ریمسچهار  توان بیان کرد که اینمی رشد نخواهد داشت. از سوی دیگر این نکته را

 نقش را در ایجاد اهداف دارویی انتخاب پذیر دارند. 

 رنديگيهدف قرار م يکشنده مصنوع یهاکه فقط توسط مجموعه یيرهايمس -5-4-2

 :مانند ییرهایمس

 5متابولیسم سیستین 

 6بیوسنتز اسیدهای چرب 

                                                           
1 Cell envelope biosynthesis 
2 Glycerophospholipid metabolism 
3 Membrane lipid metabolism 
4 Nucleotide salvage pathway 
5 Cysteine metabolism 
6 Fatty acid biosynthesis 
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 1متابولیسم پایرویت 

 نیاز ا کی چیه یعنی) رندیگمورد حمله قرار می یهای کشنده مصنوعفقط توسط مجموعه

به عبارت دیگر این مسیرها تنها با (. رندیگ یواکنش کشنده هدف قرار نم کیتوسط  رهایمس

متابولیکی دیگر قادر به ایجاد یک هدف دارویی هدف قرار گرفته شدن در کنار یک مسیر 

های های متابولیکی دیگری وجود دارند که رفتاری کاملا متفاوتی نسبت به مسیرمسیر .باشندمی

توانند به ، می3و گلایکولیز و گلوکنئوجنسیس 2پنتوز فسفات ریمانند مس ریمس 18فوق دارند. 

 .رندیمورد حمله قرار گ یهای کشنده مصنوعصورت جداگانه توسط مجموعه

 گیرندمورد حمله قرار می ،حفاظت شدهمیکروارگانیسم مورد بدون  ۶3که در تمام  ییرهایمس ستیل -4-5جدول 

 نام مسیر
های واکنش

 حیاتی

های کشنده

 مصنوعی دوگانه

های کشنده

گانهمصنوعی سه  

های کشنده

مصنوعی چهار

 گانه

یسلول پوشش وسنتزبی  215 201 235 288 

دیپیسروفسفولیگل سمیمتابول  185 189 159 139 

ییغشا یدهایپیل سمیمتابول  0 141 193 27۶ 

دینوکلئوت سالویج ریمس  122 181 220 190 

 یديکلهای واکنش -5-5

اهداف دارویی گزینشی  بتوانندآن  یهارمجموعهیها که زاز واکنش یگروه نسبتاً کوچک افتنی

 نیبه بهتر یابیالبته دست. ارزشمند است ،دهند لیمتفاوت تشکهای متعددی را برای کیس

پیچیده  یساز نهیک مسئله بهیپرداختن به  ازمندیو ن ستین مجموعه واکنش با این ویژگی ساده

حدی این  هایی که تاهمجموع ییحال، شناسا نیخارج است. با ا پژوهش نیکه از حوصله ا است

 4صیحر تمیالگوردستیابی به این مجموعه،  به منظور .کنند، قابل انجام استمی وردهآهدف را بر

 . ه استبه کار گرفته شد [183]

کنند.  تیریمورد را مد ۶۶5از  یبخش بزرگ توانندیممجموعه بدست آمده،  یهارمجموعهیز

 یکی 5-5جدول را پوشش دهند. ها کیسدرصد از  30از  شیتوانند بها میجموعهماز  یاریبس

شناخته شده  یاز داروها یهدف برخ دیدهد که هر چهار واکنش باها را نشان میبیترک نیاز ا

 .شده استباشد، انتخاب 

                                                           
1 Pyruvate metabolism 
2 Pentose phosphate pathway 
3 Glycolysis and gluconeogenesis 
4 Greedy algorithm 
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 دهدمی کیس را پوشش ۶57کیس از  198که  واکنشاز چهار  یامجموعه-5-5جدول 

 توضیحات نماد واکنش شماره

1 UAGCVT 

 murA ژن

 UDP-N-acetylglucosamine 1-carboxyvinyltransferase پروتئین

 Cell Envelope Biosynthesis مسیر مربوطه

 Uridine-Diphosphate-N-Acetylglucosamine داروی شناخته شده

2 3OAS161 

 fabB ژن

 oxoacyl-[acyl-carrier-protein] synthase I-3 پروتئین

 Cell Envelope Biosynthesis مسیر مربوطه

 Lauric acid داروی شناخته شده

3 RBFSa 

 ribE ژن

 dimethyl-8-ribityllumazine synthase-6,7 پروتئین

 Cofactor and Prosthetic Group Biosynthesis مسیر مربوطه

 Dithioerythritol داروی شناخته شده

4 IMPD 

 guaB ژن

 IMP dehydrogenase پروتئین

 Purine and Pyrimidine Biosynthesis مسیر مربوطه

 Inosinic Acid داروی شناخته شده

 

هستند. با  یحیاتهای از تک واکنش 5-5جدول ذکر شده در های که واکنش باید توجه داشت

 اهداف متعدد، شانس غلبهبا  هاسمیکروارگانیکه حمله به م با توجه به وجود این نظریهحال،  نیا

کشنده  یهاکه فقط از مجموعه یگرید یهابیترک دهد،یم شیرا افزا ییمقاومت دارو بر

می هاآن رمجموعهیاز هفت واکنش که ز یبی. ترکاندمعرفی شده ،شده باشند لیتشک یمصنوع

 .نشان داده شده است ۶-5جدول  در مورد را پوشش دهد 23۶تواند 

. نام دارو و اهداف دهندمی مورد را پوشش 23۶ها آن رمجموعهیاز هفت واکنش که زای مجموعه -۶-5جدول 

 به دست آمده است DrugBank [184]داده  گاهیمرتبط از پا

 مشخصات نماد واکنش شماره

PGI ژن pgi 
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 مشخصات نماد واکنش شماره

1 

 Glucose-6-phosphate isomerase پروتئین

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسیر مربوطه

 Phosphoarabinonic acid-5 داروی شناخته شده

2 PGK 

 pgk ژن

 Phosphoglycerate kinase پروتئین

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسیر مربوطه

 --- داروی شناخته شده

3 TPI 

 tpiA ژن

 Triose-phosphate isomerase پروتئین

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسیر مربوطه

 --- داروی شناخته شده

4 FBA 

 fbaA or fbaB ژن

 Fructose-bisphosphate aldolase class I & II پروتئین

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسیر مربوطه

 Phosphoglycolohydroxamic Acid داروی شناخته شده

5 GND 

 gnd ژن

 phosphogluconate dehydrogenase-6 پروتئین

 Pentose Phosphate Pathway مسیر مربوطه

 --- داروی شناخته شده

۶ TKT2 

 tktA or tktB ژن

 Transketolase پروتئین

 Pentose Phosphate Pathway مسیر مربوطه

 Cocarboxylase داروی شناخته شده

7 PGL 

 pgl ژن

 phosphogluconolactonase-6 پروتئین

 Pentose Phosphate Pathway مسیر مربوطه

 Formic acid داروی شناخته شده
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مجموعه چهارگانه از  کی( 1شده است: ) لیتشک یاز سه مجموعه کشنده مصنوع بیترک نیا

PGK ،TKT2 ،TPI و ،FBA( .2 مجموعه سه گانه )PGI ،TPI و ،GND( 3. و )مجموعه  کی

 یمرکز سمیهفت واکنش به شدت با متابول نی. اPGLو  TKT2دوگانه از  یکشنده مصنوع

 مرتبط هستند.ها سمیکروارگانیم

 جمع بندی -5-6

چند  ای کیبا حفظ  یانتخاب ییکه به دست آوردن اهداف دارونشان داده شد ، این فصلدر 

وجود م یهابا استفاده از مدل یرانتخابیغ ییاهداف دارو ییبا شناسا سهیدر مقا سمیکروارگانیم

 :مسیرهای متابولیکی است. زیچالش برانگ اری، بساسیمق-ژنوم

 یسلول انولوپ وسنتزبی  

 دیپیسروفسفولیگل سمیمتابول  

 ییغشا یدهایپیل سمیمتابول  

 دینوکلئوت سالویج ریمس  

هدف  شود،در نظر گرفته نمیای حفاظت شدهمیکروارگانیسم ها در آن هایی کهکیسدر همه 

د. هستن انتخابیبالقوه  اهداف داروییاز  یاریهدف بس رهایمس نیا ن،ی. همچنشوندمی قرار گرفته

 یهستند که به عنوان اهداف اصل DNA ریو تکث یسلول وارهیمربوط به سنتز د رهایمس نیا

 .شوندمی وبسمح طیف گسترده یهابیوتیکآنتی

را  یشتریاهداف بالقوه ب یکشنده مصنوعهای توان انتظار داشت که به دست آوردن مجموعهیم

، فراهم کند. معرفی نشدهها برای آنبه عنوان راه حل حیاتی واکنش تک  چیکه ه یموارد یبرا

 ینوعمص دارد، به طوری که اهداف کشندهچهارم مطابقت  به دست آمده در گام جینتا نظریه با نیا

 ،نی. همچنه استبه دست آمد تک واکنش حیاتی بودند، چیبدون ه کیسی که 102 برایبالقوه 

 یبه طور کلچهارگانه  یکشنده مصنوع یهاکه مجموعه دهدیمرحله چهارم نشان م جینتا

اما در گام . دهندیمورد مطالعه ارائه مهای کیسانجام  یبرارا  یترگسترده اریبس یهانهیگز

 یکشنده مصنوع یهااز مجموعه یاریبس شود.می پنجم برقرار بودن این نظریه مورد بحث واقع

. در شوندمی کنار گذاشتهمرحله پنجم  رانهیگسخت یهاتیگانه و چهارگانه با اعمال محدودسه

داد عبه طور کلی در گام پنجم، استفاده از اهداف دارویی کشنده مصنوعی با مرتبه بالا، ت جه،ینت

 . بالقوه در دسترس را افزایش نداده استهای راه حل

 لیبه دل ،زایماریب ریو غ زابیماری یهامورد مطالعه به گروه یهاسمیکروارگانی، مفصل نیا در

 اند.نشده میتقس در روده انسان زایماریب ریغ یهاسمیکروارگانیاز م کارآمد یهاعدم وجود مدل

قیتوان مطالعات دقمی ها،سمیکروارگانیم نیا یبرا کارآمدو  قیدقهای حال، با ارائه مدل نیبا ا
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که قابلیت کشندگی گزینشی برای یک مجموعه خاص  ییاهداف دارو ییشناسا یرا براتری 

 .انجام داد ،داشته باشندها میکروارگانیسمخاص از 
 

 

 

 

  



 

 

 

 ششمفصل  

 های سرطانيحمله به سلول برایبي اهداف دارویي انتخا نیافت

 مقدمه -6-1

 شناسایی مجموعهبه بررسی و  1اکیداً انتخابیدارویی  بالقوهاهداف  دستیابی به برای در این فصل

 ،است بینی شدهپیشخاص -بافتهای متابولیکی مدلکه توسط مصنوعی  کشنده هایژن

های تأثیر بر سلول علیرغماهدافی اشاره دارد که به  اکیداً انتخابی. عبارت شودمیپرداخته 

های . برای دستیابی به این هدف، مدلدندار های سالمی حداقلی بر دیگر بافتتأثیری، سرطان

مدل(  2۶)در مجموع  سالمهای سرطانی و نوع مختلف از بافت 13مختلف برای  خاص-بافت

استخراج  GSE62944 [185]ها از پروژه بازسازی این مدل به منظورهای بیانی داده .ایجاد شد

. باشدمی در دسترس /TCGA ((http://cancergenome.nih.govشده است که در پایگاه داده 

 ذکر شده است. 5بررسی در پیوست های مورد لیست بافتهمچنین 

 سازی روشنحوه پياده -6-2

 2خاص-بافت یهامدل یبازساز -6-2-1

 2۶ یبازساز یبرا Recon 2 [18۶] مدل و rFASTCORMICS [138] روش مطالعه، از نیدر ا

مدل  13و  یعموم یمدل کنترل 13شده از  یمدل بازساز 2۶ نیاستفاده شد. ا خاص-بافتمدل 

در فصل سوم مورد  rFASTCORMICSنحوه عملکرد روش  اند.شده لیتشک یعموم یسرطان

 بررسی قرار گرفته است.

                                                           
1 Strictly selective 
2 Context-specific model 

http://cancergenome.nih.gov/
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 مصنوعي ندههای کشاستخراج مجموعه -6-2-2

شده به لحاظ محاسباتی چالشی  بازسازیهای های مصنوعی کشنده از مدلاستخراج جفت ژن

های ژنی با بیش از دو ژن و تمایل به کشندگی مصنوعی به مجموعه مفهومندارد. اما، توسعه 

ها کار دشواری است. با افزایش تعداد ژن 1های کشنده مصنوعی درجه بالاترشناسایی مجموعه

ن یابد و به همیدر مجموعه مصنوعی کشنده، فضای جستجو مرتبط به صورت نمایی افزایش می

سی کارآمد تم برای بررشود. بنابراین، استفاده از یک الگورییبر مدلیل فرآیند جستجو بسیار زمان

 برای جستجوی Rapid-SL [154] در اینجا از الگوریتم اجتناب ناپذیر خواهد بود. فضای جستجو

)چهار ژن در یک مجموعه(  2گانهچهار هایمجموعه تاهای کشنده مصنوعی مرتبه بالا مجموعه ژن

در فصل چهارم به طور مفصل  Rapid-SL. الگوریتم مدل سرطانی استفاده شده است 13برای 

 شرح داده شده است.

 اکيداً انتخابياهداف دارویي معيارهای انتخاب  -6-2-3

های است. ما هدفاکیداً انتخابی بالقوه ی های دارویهدف اصلی این کار، شناسایی هدف 

نیم کهای مصنوعی کشنده تعریف میرا به عنوان ژن ضروری یا مجموعه ژن اکیداً انتخابیدارویی 

کمشود، در حالی که های سرطانی میها باعث کاهش قابل توجه نرخ رشد سلولکه حذف آن

رای ب هاتانهبا این حال، باید برخی از آس. کندایجاد  سالمهای در نرخ رشد بافت ترین تاثیر را

ه به عنوان کشند راه حلیک  ،در این روش. شوندتوصیف این دو معیار به صورت ریاضی تعریف 

 علاوه. دهد کاهش درصد 50های سرطانی را بیش از رشد سلولشود اگر حذف آن نرخ تلقی می

 هایمدل از هاژن مجموعه یا ژن که زمانی که معناست این به سالم هایبافت بر تأثیر عدم این، بر

 ود.ش محدود درصد 10به کمتر از  سالمهای رشد بافتنرخ کاهش ، گرددمیه حذف مربوط

 نتایج -6-3

3سرطان  یحاصل برا یانتخاب بالقوه ییدارو فاهدابخش،  نیدر ا
COAD  مثال،  کیبه عنوان

 5پیوست در  گرید یسرطان یهامدل یحاصل برا ییدارو یها. هدفشده استو بحث  لیتحل

 .اندگزارش شده

شدند.  ییشناسا COADمدل سرطان  یکشنده برا یمصنوع یهاو ژن یضرور یهاژن ابتدا

 یبر رو شدهییشناسا یهاراه حلحذف  ریتأث ،یانتخاب ییدارو یهاهدف ییشناسا یسپس، برا

                                                           
1 Higher-order synthetic lethal sets 
2 Quadruple SLs 

یا  COADکنند. یرکتوم بدون کنترل رشد م ایروده بزرگ  یاست که در آن سلول ها یماریسرطان کولورکتال ب 3

colon adenocarcinoma .یکی از شایع ترین انواع این نوع سرطان در سیستم گوارشی است 



 .                             يسرطان یهاحمله به سلول به منظور يانتخاب یياهداف دارو افتنی

۶0 

 

 10که منجر به کاهش کمتر از  ییهاراه حلقرار گرفت.  یمورد بررس روده یعیطب یهاسلول

گزارش شدند.  یانتخاب ییدارو یها، به عنوان هدفشدند سالم یهاسلول رشد نرخ در درصد

 اند.شده گزارش 1-۶جدول هر مرحله در  یبرا ی بدست آمدههاراه حلتعداد 

های سالم روده به صورت حالتی که سلول در دو COADهای بدست آمده برای سرطان تعداد راه حل-1-۶جدول 

 محافظت شده در نظر گرفته شده و یا نشده باشند

 شرایط

تک 

های ژن

 حیاتی

های کشنده

مصنوعی 

 دوگانه

های کشنده

مصنوعی 

 تاییسه

های کشنده

مصنوعی 

 چهارتایی

 COAD 7۶ ۶4 145 41۶های سرطانی کشنده برای سلول

اثر و بی COADهای سرطانی برای سلول کشنده

 های سالم رودهبرای سلول
12 2۶ 57 135 

 

های سالم، های سرطانی بافت روده و سلولبین سلولمرحله  نیحاصل در ا یهاراه حلاگرچه 

های سالم بافت یهابه سلول بی، هنوز احتمال وارد آمدن آسکنندعمل می یانتخاب صورتبه 

 یبررس سالم یهابافت ریبر سابالقوه به دست آمده  یهاراه حلاثر  ن،یوجود دارد. بنابرا دیگر

 یلقت یرانتخابیممکن است غ بالقوه یهاراه حلاز  یبعض ،سالم. با در نظر گرفتن هر بافت شد

 ،سالمبافت  13حذف شوند. با در نظر گرفتن تمام  یانتخاب ییدارو یهاهدف ستیشوند و از ل

 سالمکه با در نظر گرفتن هر بافت  دهدینشان م 1-۶شکل . شدند حذفها راه حلاز  یاریبس

 .ابدییها کاهش مراه حلتعداد  ،جدید

مجموعه  9و  یژن ضرور کیشده، تنها به عنوان محافظت سالمبافت  13با در نظر گرفتن تمام 

 اکیداً انتخابی بالقوه ییدارو یهاکه به عنوان هدف مانندیم یباق ییچهارتا یکشنده مصنوع یژن

 2-۶شکل اکیداً انتخابی در  بالقوه ییدارو یهاها به عنوان هدفراه حل نی. اشوندیشناخته م

 .ستنشان داده شده ا

اند، نشان داده شده3-3شکل  2-۶شکل که در  ییکشنده چهارتا یمصنوع یهاهمه مجموعه

ان هر مجموعه، ژن چهارم به عنو ی. براهستند PGDو  PFKL ،TALDO1 مشترك سه ژندارای 

 50را به کمتر از  ∆PFKL∆TALDO1∆PGD جهش و نرخ رشد کندیعمل م عامل کشنده کی

 .دهدیم کاهشمربوطه  یسرطان هایسلول از درصد
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مختلف به عنوان  سالمهای که با در نظر گرفتن سلول بالقوههای دارویی انتخابی تعداد هدف-1-۶شکل 

گیری های یافت شده برای هدفراه حلاند. تعداد به عنوان هدف، شناسایی شده COAD هایشده و سلولمحافظت

نشان داده شده است. از چپ به راست، تعداد  1-۶جدول در  روده سالمهای و حفظ تنها سلول COAD هایسلول

یابد. در های دارویی انتخابی کاهش مییابد و تعداد هدفشده در نظر گرفته شده افزایش میهای محافظتبافت

های مصنوعی کشنده چهارتایی قابل مشاهده است. با هشده توسط مجموعهای ارائهراه حل تعدا بیشتراین شکل، 

 و دوگانههای مصنوعی کشنده کولون خود(، همه مجموعه سالم)شامل بافت  سالمدر نظر گرفتن تنها شش بافت 

ماند. از سوی دیگر، تعداد قابل توجهی از روند و تنها یک ژن ضروری انتخابی باقی میتایی از بین میسه

 .مانندهای انتخابی باقی میراه حلعی کشنده چهارتایی به عنوان های مصنومجموعه
 

 بحث در نتایج -6-4

اکیداً  بالقوهبه عنوان یک هدف دارویی  SLC38A3 حیاتی ژنتک ، COADمدل سرطانی  برای

ها وجود دارد شناسایی شد. اگرچه شواهدی برای ارتباط این ژن با سایر انواع سرطان انتخابی

 . از سوی[188] شود سالمهای ، مهار این ژن ممکن است باعث آسیب جدی به سلول[187]
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 9عبارتند از این مطالعه. این مجموعه اهداف در  شدهییشناسا اکیداً انتخابی بالاقوه ییدارو یهاهدف -2-۶شکل 

 باشدها مشترك میدر آن PGDو  PFKL ،TALDO1که سه ژن  ییچهارتا یکشنده مصنوع یمجموعه ژن
 

دهند. تمام را ارائه می یپایدارتر هایراه حل، مصنوعی چهارتایی کشنده مجموعه ژنی هنُدیگر، 

 و (TALDO1) ، ترانزالدولاز(PFKL) فسفوفروکتوکیناز مشترك سه ژن از راه حله نُاین 

کنند. فسفوفروکتوکیناز یک آنزیم از مسیر ( استفاده میPGD) فسفوگلوکونات دهیدروژناز

 . [189]گزارش شده است COADسرطان  کنترلگلیکولیز و گلوکونئوژنز است و مهار آن برای 

 تواند پیشرفت کارسینومای کبدی را متوقف کندهمچنین گزارش شده است که مهار این ژن می

 .[191]نماید و سرطان ریه را مدیریت  [190]

رتباط ا های مختلفسرطان رشدترانزالدولاز یک آنزیم مرتبط با مسیر فسفات پنتوز است و با 

های سرطانی با ای در مسیر فسفات پنتوز در سلولاین آنزیم نقش حیاتی .[192] داشته است

دهد تا اجازه می و کنده عنوان یک واسطه مهم عمل میب آنزیم کند. اینسریع ایفا می رشد

مبود کبرآورده کنند و به طور مؤثری با های سرطانی گلیکولیتیک نیازهای آنابولیک خود را سلول

, 194] ، کبد[193] سرطان مثانهگسترش . همچنین این آنزیم با [۶5]مقابله کنند  اکسیژن

مرتبط است. ارتباط بین بیان بالاتر ترانزالدولاز و کاهش پاسخگویی  [19۶, 195] سینهو  [195

ترانزالدولاز در  بالقوهدهنده نقش نشان سینهدر بیماران سرطان  BC-HER2 هایبه مهارکننده

 هدف دارویی افزایش یک سرطان است. بنابراین، مهار ترانزالدولاز به عنواندارویی در این مقاومت 

1شدهتقویت رده سلولیپذیری آسیب
HER2   هایکنندهمهاررا نسبت بهHER2  دهدافزایش می 

[197]. 

 های مسیر فسفات پنتوز است که به تازگی به دلیل نقشفسفوگلوکونات دهیدروژناز یکی از آنزیم

ب به خود جل را حیاتی خود در توسعه تومورها و حفظ تعادل اکسیداتیو سلولی توجه بیشتری

شود. . فسفوگلوکونات دهیدروژناز در انواع مختلف سرطان به طور مکرر بیان می[198]کرده است 

، [200, 199] سینههای سرطانی مختلف مانند سرطان سلول توانایی رشد و پخش ،این بیان زیاد

                                                           
1 HER2-amplified cell line 
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یان زیاد فسفوگلوکونات . علاوه بر این، بدهدرا افزایش می [202]و ریه  [201]تخمدان 

 شود.میها مرتبط در سرطان درمانیپرتودرمانی شیمیمقاومت به باعث دهیدروژناز با 

 هه ژن متمایز وجود دارد. این نُشده نُشناسایی اکیداً انتخابی بالقوهه هدف دارویی در هر یک از نُ

مرتبط با مسیر  NEU1 و CTSA، GLB1های . ژنهستند متفاوت ژن مرتبط با پنج مسیر

های مختلف، به ویژه سرطان پیشرفت سرطان که در های اسفنجی هستندچربیمتابولیسم 

COAD [203-208] ،های تاثیر گذار هستند. تمام ژنSLC35A1، SLC35A2 و SLC35D2 

گلژی تعلق  دستگاه تراسپورتکه به مسیر  هستند solute carrier family 35مرتبط با 

از جمله سرطان  [210, 209]ها در بسیاری از انواع سرطان SLC35A2افزایش بیان دارد.

COADگزارش شده است ،. 

باعث کاهش   CMASبیان است. کاهش sugar-amonoمرتبط با مسیر متابولیسم  1CMAS ژن

 .[211]د دار 2منفی-گانهسینه سهسرطان و کنترل فعالیت در 

ز انواع ا بالاتر آن در بسیاری بیانو است مرتبط با فرآیند ترکیب کراتان سولفات  3GALNSژن 

 . [212]ت ها گزارش شده اسسرطان

   UDPفعالیت هیدرولاز است و به طور خاص به عنوان یک فسفاتاز قادر به انجام 4ENTPD4ژن 

به عنوان یک   ENTPD4کند و به مسیر متابولیسم نوکلئوتید مرتبط است. با این حال، عمل می

 .انکوژن شناسایی نشده است

                                                           
1 Cytidine monophosphate N-acetylneuraminic acid synthetase 
2 Triple-negative breast cancer or TNBC 
3 N-acetylgalactosamine-6-sulfatase 
4 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 



 

 

 

 فصل هفتم 

 بندیگيری و جمعنتيجه

 افزاریتوسعه نرم -7-1

شناسایی مجموعه  به منظور Rapid-SLیافته با نام ارتقاء  این پژوهش، یک روش گام اول در

مقیاس ارائه شد. در این روش با کاهش فضای -های مصنوعیِ یک مدل متابولیکی ژنومکشنده

های مصنوعی یافتن مجموعه کشنده به منظورگیری زمان جستجو به صورت چشم ،جستجو

های گزارش شده توسط روش اعتبارسنجی این روش، پاسخ منظوربه  کاهش یافت. ،مرتبه بالا

Fast-SL های بدست آمده توسط با پاسخRapid-SL  دهنده کاهش داده شد. نتایج نشانتطبیق

-Fastنسبت به روش  Rapid-SLسازی حل شده در روش درصدی تعداد مسائل بهینه ۶0تا  35

SL همچنین در این  باشد.مصنوعی چهارگانه، میهای مجموعه کشنده ندر مرحله بدست آورد

که  MCSEnumeratorبا نسخه ارتقاع یافته روش  Rapid-SLپژوهش به مقایسه روش 

MCSEnumerator2 افتنی ندیاگرچه فرآباید توجه داشت که شود، پرداخته شد. نامیده می 

 د،ینرس انیبه پا MCSEnumerator2روز با استفاده از  30کشنده چهارگانه پس از  یهامجموعه

 Rapid-SLروز( با استفاده از  ۶ساعت )حدود  143چهارگانه پس از  کشنده مصنوعی 405۶

 به دست آمد. iML1515برای مدل 

 یبه صورت توابع بازگشتی و همچنین استفاده از روش جستجو Rapid-SLسازی نحوه پیاده

 علاوه بر این،این روش ایجاد کرده است. عمق، قابلیت انجام محاسبات کاملاً موازی را توسط -اول

های دلخواه و یا جستجو در بخش قابلیت جستجوی هدفمند Rapid-SLسازی بهینه روش پیاده

 یدرصد از فضا 1تنها حدود  یبا بررس ای کهبه گونه دهدرا در اختیار کاربر قرار می از سیستم

 یعنیها )SLاز همه  %۶7حل شود، تا  دیچهارگانه با یهاSLهمه  افتنی یکه برا ییجستجو
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این نوع جستجو که بخشی از است.  یابیدوگانه، سه گانه و چهارگانه( قابل دست یهاSLشامل 

دهد، زمانی بسیار کارآمد خواهد بود که های موجود را در اختیار کاربر قرار میتمامی پاسخ

ر گرفته شود. با استفاده از این عضو در نظ 4های مصنوعی بیش از کاردینالیته مجموعه کشنده

های مجموعه کشنده مصنوعی با هشت عضو )مجموعه کشنده 9000بیش از  Rapid-SLقابلیت، 

 ( شناسایی کرده است.iJO1366) یکل ایگانه( را در مدل باکتریایی مصنوعی هشت

در یک مجموعه باکتریایي با شناسایي مجموعه کشندهاهداف انتخابي یافتن  -7-2

 مصنوعيهای 

دهند مورد هدف قرار میها را میکروارگانیسماز  یاگسترده فیط ،یقو یهاکیوتیبیآنت شتریب

در  دیمف یهاسمیکروارگانیو م بدن انسان یهابر سلول متعددی یاثرات جانب ایجاد منجر به که

گسترده(  فیبا ط کیوتیبیآنت کی یعنی) یقو کیوتیبیآنت کی یمنطق نیگزی. جاشودیبدن م

 یاثرات جانبرساندن باشد که منجر به حداقل  فیضع کیوتیبیآنت نیاز چند یبیممکن است ترک

 نیاز ب، کندیم جادیرا ا یماریکه ب یسمیکروارگانیتنها م دیبا آلدهیا یبیدرمان ترک کی. شود

 یانتخاب یداروها ییحال، شناسا نیرا حفظ کند. با ا دیمف یهاسمیکروارگانیببرد و همزمان م

 یبه صورت تجرب هابیترک نیا شناسایی. شودیم اف مختلفهداز  متعددیتعداد  یبررس ازمندین

 هاونیلیمبررسی  به منظور یروش محاسبات کی بنابراین به کار گیریاست.  برنهیبر و هززمان

حمله مورد را  سمیکروارگانیم کی طور خاص که بهبه منظور شناسایی اهداف دارویی  بالقوههدف 

 . بسیار سودمند خواهد بودبی اثر هستند،  هامیکروارگانیسم گریدنسبت به و دهند قرار می

ها به سمیاز میکروارگانعضوی یک مجموعه شش  پژوهش این دردر راستای هدف ذکر شده، 

های مصنوعی دوگانه، ها در نظر گرفته شد. مجموعه کشندهعنوان یک جامعه کوچک از باکتری

التح لحاظ کردنبا  ،. سپسندگانه و چهارگانه برای این شش میکروارگانیسم شناسایی شدسه

ده شحفاظت های مختلفی از این که کدام میکروارگانیسم به عنوان هدف و کدام یک به عنوان 

 یانتخاب بالقوه ییدارو یهاهدف و قرار گرفتمطالعه  حالت مختلف مورد ۶۶5 در نظر گرفته شود،

)گروه مورد  ۶3حالت، در  ۶۶5از بین . ندشد یمعرف یک از این حالات به صورت جداگانههر  یبرا

 باقیمانده مورد ۶02 در نظر گرفته نشد. در «شدهحفاظت »هیچ میکروارگانیسمی به عنوان اول( 

. عبارت در نظر گرفته شد «ت شدهظاحف»به عنوان  سمیکروارگانیم کیحداقل ، )گروه دوم(

معنی این است که با حذف هدف یا مجموعه اهداف دارویی مورد بررسی از  به« حفاظت شده»

از مقدار معینی کمتر « حفاظت شده»های مورد مطالعه، رشد میکروارگانیسم میکروارگانیسم

 نشود.

 :های از جملهمسیر ج،یاساس نتا بر
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 یسلول پوشش وسنتزبی 

 دیپیسروفسفولیگل سمیمتابول  

 ییغشا یدهایپیل سمیمتابول  

 دینوکلئوت سالویج ریمس  

های راه حلاز  یاریهدف بس رهایمس نیا ن،یمشارکت دارند. همچن ورد گروه اولم ۶3 تمامدر 

 DNA ریو تکث یسلول وارهیمربوط به سنتز د رهایمس نیهستند. ا گروه دومموارد  یبرا بالقوه

 جینتا ن،یاند. همچنگزارش شده هاکیوتیبیاز آنت یاریهدف بس نیتریهستند که به عنوان اصل

 سمیمتابول یی همچونرهایمسهای مختلف، که تنها متعلق به حذف واکنشکه  دهندینشان م

 هاسمیکروارگانیرشد متواند نمی باشند، روواتیپ سمیمتابول ایچرب  یدهایاس وسنتزیب ن،یستئیس

 .شودیمنجر م یه مرگ سلولب گرید یرهایبه همراه مس رهایمس نی، اما اختلال اکندرا متوقف 

اهمیت باشند، زیرا به معنی این است که با حمله به چند  توانند بسیار باها میراه حلاین نوع 

 .مودنرا از آن صلب تقسیم سلولی و تکثیر )رشد( توان توانایی نقطه با اهمیت کمتر در سلول، می

را پوشش  کیس مورد مطالعه ۶۶5از  یتعداد قابل توجه توانندیکه م اهدافی مجموعه ییشناسا

که با استفاده از ترکیبات مختلف از چند داروی محدود، به  به این معنی است. ارزشمنددهند، 

معرفی  ، دو گروه هدفتوجه به این موضوعبا  یک مجموعه گسترده از حالات مختلف پاسخ داد.

د. مطالعه پاسخ ده حالت مورد 198به  است قادر استفاده از چهار واکنششدند که گروه اول با 

با کمک گیری  ،کنندحمله میها واکنش نیمرتبط با ا یهاکه به ژن یخاص یداروها ن،یهمچن

حیاتی معرفی شده چهار واکنش  رفت،یکه انتظار م طور. همانهای داده، معرفی شدنداز پایگاه

 نیمقابله با ا یرا دارند. برا ییتوسعه مقاومت دارو تیها، قابلمرتبط با آن یهاو ژن در گروه اول

کشنده یهااز مجموعه یکه شامل هفت واکنش اختصاصاز اهداف معرفی شدند چالش، گروه دوم 

 مورد پاسخ دهند. 23۶ تواند بههای مصنوعی هستند. حذف اهداف مختلف از این گروه می

بیشتری بالقوه  یهاهدف ،یمصنوعاهداف کشنده  یهاآوردن مجموعهدستکه به رودیم انتظار

مرحله چهارم منطبق باشد،  جیممکن است با نتا هیفرض نی. انمایدفراهم  راه حلعنوان  بهرا 

واکنشتک که راه حلی در مجموعه مورد  102 یبرا یمصنوع مجموعه کشنده نیکه چند ییجا

 یهاکه مجموعه دهدیهارم نشان ممرحله چ جینتا ن،ی. همچنهای حیاتی نداشتند، به دست آمد

مورد  هایکیسانجام  یرا برا متعددتری اریبس یهانهیگز یبه طور کل چهارگانه یمصنوعکشنده 

مرحله پنجم، که شامل در  رانهیگسخت یهاتیحال، اعمال محدود نی. با اکنندیمطالعه فراهم م

 یمصنوع کشنده یهامجموعهباعث حذف ها است، مدل نیمشترك ب یهاتنها واکنش گرفتننظر 

 ییممکن است شناسا کیلوژنتیف یهاتفاوتاز آنجایی که . شودمی یاریبس گانهو چهار گانهسه

مشترك  یهابه واکنش فضای جستجومحدود کردن  ،تر سازدرا آسان یانتخاب ییدارو یهاهدف
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مورد  54 . متعاقباً،دهدیرا کاهش م یوعمصن کشنده یهاگستره مجاز مجموعه ،در مرحله پنجم

های حیاتی تشکیل شده اند، باقی از واکنشتنها هایی که راه حلبا های مورد بررسی، از کیس

 . ماندمی

غیر  یهاسمیکروارگانیاز م با دقت بالاشده  ینیبازب یهاعدم وجود مدل لیبه دل، پژوهش نیا در

میکروارگانیسم یهامورد مطالعه به گروه یهاسمیکروارگانیم ،انسان دستگاه گوارش زایبیماری

 نیا یبرا شدهبازبینی یهاحال، ارائه مدل نی. با ااندنشده میتقس زازا و غیر بیماریهای بیماری

هر گروه  ژهیو ییدارو یهاهدف ییشناسا یرا برا تریدقیق قاتیتحق تواندیم هاسمیکروارگانیم

 فراهم کند. ازبیماری یاهسمیکروارگانیخاص از م

 مبارزه با سرطان به منظورتخابي نیافتن اهداف دارویي ا -7-3

های سالم کمترین میزان اثرات جانبی را بر دیگر سلولها حمله به آنشناسایی اهداف دارویی که 

در قسمت سوم از این پژوهش، به شناسایی در بدن انسان داشته باشند، بسیار ارزشمند خواهد بود. 

عبارت  مقیاس پرداخته شده است.-های ژنومبا استفاده از مدل «انتخابیاکیدا »اهداف بالقوه 

هدف دارویی مورد شناسایی شده، علاوه بر نداشتن حمله به انتخابی به این معنی است که  اکیداً

بایست های سرطانی(، میربوط به سلولروی بافت سالم معادل )بافت سالم م اثرات جانبی بر

  اثر باشد.های سالم بدن نیز بینسبت به دیگر بافت

با استفاده  بافت مورد مطالعه 13خاص از -های بافتدلشناسایی اهداف اکیداً انتخابی، م به منظور

در این پژوهش، برای نخستین بار توانایی مجموعه کشنده. ایجاد شد rFASTCORMICSروش  از

شناسایی  به منظور. ندهای اکیداً انتخاب پذیر ارزیابی شدارائه راه حل به منظورهای مرتبه بالا 

های بافتهای کشنده مصنوعی برای مدلهای حیاتی و مجموعه ژناهداف انتخابی، در ابتدا ژن

 با در نظر گرفتن یک آستانه. سپس ندشناسایی شد Rapid-SLبا استفاده از روش  های سرطانی

 سالم،بافت  13روی تمامی  های سالم، تاثیر اهداف مختلف بربرای شناسایی تاثیرپذیری بافت

 بررسی شد. 

داً انتخابی معرفی یبافت سرطانی مورد مطالعه، اهداف دارویی اک 13در این پژوهش برای هر 

که با های مختلف به خوبی نشان دهنده این موضوع است نتایج بدست آمده برای سرطان. ندشد

های اکیداً انتخاب راه حلیابی به های مصنوعی، امکان دستافزایش کاردینالیته مجموعه کشنده

های مصنوعی مرتبه توان بیان کرد که مجموعه کشندهیابد. به عبارت دیگر میپذیر افزایش می

رات داقل اثروی بافت سرطانی تاثیر گذاشته و ح بالا، قابلیت ارائه اهدافی را دارند که تنها بر

تواند به عنوان یک مسیر سالم دارند. این یافته می )های(های بافتروی سلول جانبی را بر

های آزمایشگاهی در نظر گرفته شود که در صورت به تایید انجام تست به منظورپیشنهادی جدید 
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مبارزه  ربه منظورسیدن در مسیر آزمایشگاهی، نوید مسیری بسیار قدرتمند و بدون اثرات جانبی 

 دهد. با سرطان را می
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 و شبيه کد مربوطه Rapid-SLکد مربوط به روش -1پيوست 

افزار متلب توسعه داده شده ای از دستورات بر پایه نرماز مجموعه Rapid-SLبا توجه به این که 

به نشانی زیر قابل دسترس  GitHubکارآمدی بیشتر، توابع مربوطه در پایگاه داده  به منظوراست، 

 باشد:می
https://github.com/CSBLaboratory/RapidSL 

 

 باشد:شبه کد مربوطه به شرح زیر می

a) SearchWithinSeedspace: 

1: function SearchWithinSeedspace (model, maxCardinality, SeedSpace, Cutoff, 

…..grRate) 

2:         Input: model: metabolic model, 

                             maxCardinality: maximum cardinality for this level 

                             SeedSpace: seed space of the model 

                             Cutoff: the cut off threshold for lethality 

                             grRate: the growth rate corresponding to the model 

3:         Output: lethal sets, non-lethal sets and the growth rate corresponding to non-

.............. lethal sets of the model 

4: Identify Candidates                     ## The list of single reactions that should be 

…………………………………………...removed from the mutant 

5: Initialize lethals  and nonLethals   ## Each is an empty list 

5: for i = 1 : maxCardinality 

6:   for j = 1 : the number of cases in Candidates 

7:     Compute mutantStrain ## The upper and lower bounds of all reactions in set 

……..Candidates(i) are set to zero 

6:     grRate = FBA (mutantStrain)           ## It returns the maximum growth rate 

…………………………………………………..related to the mutant strain 

https://github.com/CSBLaboratory/RapidSL
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7:     if grRate < Cutoff 

8:       Add Candidates(i) to lethals 

9:     else 

10:     Add Candidates(i) to non-lethals  

11:   Update Candidates ## Update the list of reaction sets that should be removed 

……………………………    .in the next iteration 

12:   Identify trivialSolution ## The list of Candidates that are supersets of the 

...............................................................identified lethal sets 

13:   Candidates = Candidates – (Candidates ∩ trivialSolution) 

14:   end of for 

16: end of for 

17: Return lethals, nonLethals 

 

b) RapidSL 

1: function RapidSL (model, maxCardinality, Cutoff, eliList) 

2:         Input: model: metabolic model, 

                             maxCardinality: maximum cardinality for this level. 

                             Cutoff: the cut off threshold for lethality. 

                             eliList: the set of all reactions that should be excluded from the 

…………………………..lethality analysis. 

3:         Output: Synthetic lethal sets of the strain 

## The next four lines defines the first step and calculates the SeedSpace and grRate 

4: grRate = FBA (model)                 ## It returns the maximum growth rate related to 

...............................................................the mutant strain. 

5: Flux = FBA (model, grRate)        ## It returns the taxicab solution corresponding 

.................................................................to grRate. 



 

8۶ 

 

6: Identify Jnz                       ## The list of reactions with non-zero fluxes in 

...............................................................the strain. 

7: SeedSpace = Jnz ∩ eliList 

8: Run SearchWithinSeedspace (model, maxCardinality, SeedSpace, Cutoff, grRate) 

....to get Lethals and non-Lethals 

9: if stopping conditions are met 

10:   define SLs as an empty variable 

11: else 

12:   Identify mutantStrains ## the upper and lower bounds of all reactions in 

.............................................................. set are changed to zero 

13:   for set in nonLethals: 

14:   Run RapidSL (model, maxCardinality, Cutoff, eliList) to obtain SLs   .... .... .... 

.... ....## Branching of the Depth first search algorithm 

15:   end of for 

16: SLs = SLs ∪ Lethals 

17: Return SLs 

 در فصل پنجماهداف دارویي انتخابي شناسایي شده -2پيوست 

سهولت  به منظورهای بدست آمده و همچنین تعداد زیاد موارد بررسی شده، به تعدد پاسخبا توجه 

بارگذاری شده است که از طریق لینک زیر  GitHubدر استفاده، نتایج بدست آمده در پایگاه داده 

 باشند. قابل دسترسی می

 نتایج مربوط به گام چهارم:
https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary

_data/Supp_Data_S1.xlsx 
 

 نتایج مربوط به گام پنجم:
https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary

_data/Supp_Data_S2.xlsx 
 

  

https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary_data/Supp_Data_S1.xlsx
https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary_data/Supp_Data_S1.xlsx
https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary_data/Supp_Data_S2.xlsx
https://github.com/CSBLaboratory/SelectiveDrugTargets/blob/main/Supplementary_data/Supp_Data_S2.xlsx
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 های شناسایي شده در گام چهارم و پنجمتعداد پاسخ-3پيوست 

 افتیمطالعه که در مراحل چهارم و پنجم کیس مورد  ۶۶5 یها براتعداد راه حل ،پیوست نیا در

 از اختصارهای زیر استفاده شده است: وستیدر این پ اند گزارش شده است.شده

T :میکروارگانیسم هدف 

N : لحاظ نشدهمیکروارگانیسم 

C :میکروارگانیسم حفاظت شده 
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 های شناسایی شده در گام چهارم و پنجمراه حلتعداد : 1-جدول پ

Microorganisms State in Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and 

C: Conserved 

Number of Potential Solutions 

Found Fourth Step 

Number of Potential Solutions 

Found 

Fifth Step 

Case No. 
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Case 1 T T T T T T 31 196 731 1033 31 196 731 1033 

Case 2 T T T T T N 50 198 756 1115 50 198 756 1115 

Case 3 T T T T T C 19 2 25 82 19 0 1 31 

Case 4 T T T T N T 31 210 784 1590 31 210 784 1590 

Case 5 T T T T N N 50 212 809 1674 50 212 809 1674 

Case 6 T T T T N C 19 2 25 84 19 0 1 31 

Case 7 T T T T C T 0 14 53 581 0 0 7 3 

Case 8 T T T T C N 0 14 53 583 0 0 7 3 

Case 9 T T T T C C 0 0 0 2 0 0 0 0 

Case 10 T T T N T T 31 196 731 1021 31 196 731 1021 

Case 11 T T T N T N 51 198 756 1103 51 198 756 1103 

Case 12 T T T N T C 20 2 25 82 20 0 1 31 

Case 13 T T T N N T 31 210 784 1578 31 210 784 1578 

Case 14 T T T N N N 51 212 811 1676 51 212 811 1676 

Case 15 T T T N N C 20 2 27 98 20 0 1 34 

Case 16 T T T N C T 0 14 53 581 0 0 7 3 

Case 17 T T T N C N 0 14 53 583 0 0 7 3 

Case 18 T T T N C C 0 0 0 2 0 0 0 0 

Case 19 T T T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 20 T T T C T N 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 21 T T T C T C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 22 T T T C N T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 23 T T T C N N 1 0 2 0 1 0 0 0 

Case 24 T T T C N C 1 0 2 0 1 0 0 0 

Case 25 T T T C C T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 26 T T T C C N 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 27 T T T C C C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 28 T T N T T T 34 209 780 1253 34 209 780 1253 

Case 29 T T N T T N 53 211 805 1337 53 211 805 1337 

Case 30 T T N T T C 19 2 25 84 19 0 1 33 

Case 31 T T N T N T 68 126 221 261 68 126 221 261 

Case 32 T T N T N N 88 128 246 282 88 128 246 282 

Case 33 T T N T N C 20 2 25 21 20 0 1 0 

Case 34 T T N T C T 34 70 141 113 34 25 17 27 

Case 35 T T N T C N 35 70 141 113 35 25 17 27 

Case 36 T T N T C C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 37 T T N N T T 34 209 783 1246 34 209 783 1246 

Case 38 T T N N T N 54 212 806 1338 54 212 806 1338 

Case 39 T T N N T C 20 3 24 95 20 1 0 43 

Case 40 T T N N N T 68 128 237 248 68 128 237 248 

Case 41 T T N N N N 89 134 291 299 89 134 291 299 

Case 42 T T N N N C 21 6 46 51 21 1 2 18 

Case 43 T T N N C T 34 72 152 113 34 27 28 16 

Case 44 T T N N C N 35 72 155 118 35 27 31 18 

Case 45 T T N N C C 1 0 3 5 1 0 2 2 

Case 46 T T N C T T 0 0 2 7 0 0 1 7 

Case 47 T T N C T N 1 1 1 13 1 1 1 13 
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Microorganisms State in Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and 

C: Conserved 

Number of Potential Solutions 

Found Fourth Step 

Number of Potential Solutions 
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Case 48 T T N C T C 1 1 0 9 1 1 0 8 

Case 49 T T N C N T 0 2 15 18 0 2 14 18 

Case 50 T T N C N N 1 4 19 29 1 3 17 29 

Case 51 T T N C N C 1 2 5 14 1 1 2 13 

Case 52 T T N C C T 0 2 13 12 0 2 13 1 

Case 53 T T N C C N 0 2 16 17 0 2 16 3 

Case 54 T T N C C C 0 0 3 5 0 0 2 2 

Case 55 T T C T T T 3 16 49 234 3 12 27 16 

Case 56 T T C T T N 3 16 49 236 3 12 27 18 

Case 57 T T C T T C 0 0 0 2 0 0 0 2 

Case 58 T T C T N T 37 72 144 133 37 25 61 41 

Case 59 T T C T N N 38 72 144 133 38 25 61 41 

Case 60 T T C T N C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 61 T T C T C T 34 70 138 109 34 24 11 9 

Case 62 T T C T C N 35 70 138 109 35 24 11 9 

Case 63 T T C T C C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 64 T T C N T T 3 16 52 240 3 12 28 22 

Case 65 T T C N T N 3 17 51 248 3 13 28 30 

Case 66 T T C N T C 0 1 0 11 0 1 0 10 

Case 67 T T C N N T 37 74 158 136 37 25 63 56 

Case 68 T T C N N N 38 75 160 147 38 26 66 65 

Case 69 T T C N N C 1 1 3 14 1 1 2 11 

Case 70 T T C N C T 34 72 149 109 34 24 12 10 

Case 71 T T C N C N 35 72 152 114 35 24 15 11 

Case 72 T T C N C C 1 0 3 5 1 0 2 1 

Case 73 T T C C T T 0 0 2 7 0 0 1 7 

Case 74 T T C C T N 0 1 1 13 0 1 1 13 

Case 75 T T C C T C 0 1 0 9 0 1 0 8 

Case 76 T T C C N T 0 2 15 18 0 0 2 18 

Case 77 T T C C N N 0 3 17 29 0 1 5 27 

Case 78 T T C C N C 0 1 3 14 0 1 2 11 

Case 79 T T C C C T 0 2 13 12 0 0 1 1 

Case 80 T T C C C N 0 2 16 17 0 0 4 2 

Case 81 T T C C C C 0 0 3 5 0 0 2 1 

Case 82 T N T T T T 48 183 778 1374 48 183 778 1374 

Case 83 T N T T T N 69 183 818 1586 69 183 818 1586 

Case 84 T N T T T C 21 0 42 212 21 0 23 110 

Case 85 T N T T N T 49 197 863 1943 49 197 863 1943 

Case 86 T N T T N N 70 197 907 2174 70 197 907 2174 

Case 87 T N T T N C 21 0 46 231 21 0 24 121 

Case 88 T N T T C T 1 14 85 629 0 0 7 3 

Case 89 T N T T C N 1 14 89 648 0 0 7 3 

Case 90 T N T T C C 0 0 4 19 0 0 0 0 

Case 91 T N T N T T 48 183 783 1374 48 183 783 1374 

Case 92 T N T N T N 70 183 823 1586 70 183 823 1586 

Case 93 T N T N T C 22 0 42 212 22 0 23 110 

Case 94 T N T N N T 49 197 868 1943 49 197 868 1943 

Case 95 T N T N N N 71 197 912 2174 71 197 912 2174 

Case 96 T N T N N C 22 0 46 231 22 0 24 121 

Case 97 T N T N C T 1 14 85 629 0 0 7 3 
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Case 98 T N T N C N 1 14 89 648 0 0 7 3 

Case 99 T N T N C C 0 0 4 19 0 0 0 0 

Case 100 T N T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 101 T N T C T N 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 102 T N T C T C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 103 T N T C N T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 104 T N T C N N 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 105 T N T C N C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 106 T N T C C T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 107 T N T C C N 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 108 T N T C C C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 109 T N N T T T 53 191 855 1625 53 191 855 1625 

Case 110 T N N T T N 74 191 899 1855 74 191 899 1855 

Case 111 T N N T T C 21 1 44 230 21 1 25 118 

Case 112 T N N T N T 98 57 121 230 98 57 121 230 

Case 113 T N N T N N 125 64 133 266 125 64 133 266 

Case 114 T N N T N C 27 8 12 36 25 8 12 36 

Case 115 T N N T C T 45 23 58 90 44 17 15 42 

Case 116 T N N T C N 51 30 65 118 50 24 20 51 

Case 117 T N N T C C 6 7 7 28 4 7 5 9 

Case 118 T N N N T T 53 192 867 1641 53 192 867 1641 

Case 119 T N N N T N 75 193 909 1879 75 193 909 1879 

Case 120 T N N N T C 22 2 43 241 22 2 24 128 

Case 121 T N N N N T 99 60 149 267 99 60 149 267 

Case 122 T N N N N N 132 95 236 363 132 95 236 363 

Case 123 T N N N N C 33 27 61 91 30 15 27 90 

Case 124 T N N N C T 46 26 70 97 45 20 27 32 

Case 125 T N N N C N 54 39 95 169 52 33 45 69 

Case 126 T N N N C C 8 13 25 72 5 13 16 37 

Case 127 T N N C T T 0 0 14 24 0 0 7 18 

Case 128 T N N C T N 1 1 13 30 1 1 7 24 

Case 129 T N N C T C 1 1 0 9 1 1 0 8 

Case 130 T N N C N T 1 3 29 40 1 3 22 34 

Case 131 T N N C N N 4 14 46 90 3 10 40 84 

Case 132 T N N C N C 3 11 18 53 2 7 16 52 

Case 133 T N N C C T 1 3 15 19 1 3 15 2 

Case 134 T N N C C N 3 9 33 63 2 9 28 30 

Case 135 T N N C C C 2 6 18 44 1 6 11 28 

Case 136 T N C T T T 5 16 79 274 5 13 28 29 

Case 137 T N C T T N 5 16 83 292 5 13 31 37 

Case 138 T N C T T C 0 1 4 18 0 1 3 8 

Case 139 T N C T N T 49 25 59 100 49 16 27 53 

Case 140 T N C T N N 55 32 66 127 55 23 30 66 

Case 141 T N C T N C 6 8 7 27 4 8 3 13 

Case 142 T N C T C T 44 23 55 86 44 14 8 19 

Case 143 T N C T C N 50 30 62 113 50 21 11 24 

Case 144 T N C T C C 6 7 7 27 4 7 3 5 

Case 145 T N C N T T 5 17 92 291 5 14 31 38 

Case 146 T N C N T N 5 18 95 315 5 15 34 52 
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Case 147 T N C N T C 0 2 4 27 0 2 3 16 

Case 148 T N C N N T 50 28 84 119 50 16 33 76 

Case 149 T N C N N N 58 42 108 196 57 30 49 121 

Case 150 T N C N N C 8 15 25 80 5 15 14 47 

Case 151 T N C N C T 45 26 67 93 45 14 11 21 

Case 152 T N C N C N 53 39 92 164 52 27 24 45 

Case 153 T N C N C C 8 13 25 71 5 13 11 24 

Case 154 T N C C T T 0 0 14 24 0 0 3 14 

Case 155 T N C C T N 0 1 13 30 0 1 3 20 

Case 156 T N C C T C 0 1 0 9 0 1 0 8 

Case 157 T N C C N T 1 3 29 40 1 0 6 30 

Case 158 T N C C N N 3 10 46 90 2 7 19 62 

Case 159 T N C C N C 2 7 18 53 1 7 11 34 

Case 160 T N C C C T 1 3 15 19 1 0 3 2 

Case 161 T N C C C N 3 9 33 63 2 6 13 21 

Case 162 T N C C C C 2 6 18 44 1 6 8 19 

Case 163 T C T T T T 17 8 76 377 9 5 31 16 

Case 164 T C T T T N 19 8 115 528 11 5 31 35 

Case 165 T C T T T C 2 0 41 151 2 0 1 17 

Case 166 T C T T N T 18 8 108 389 9 5 49 28 

Case 167 T C T T N N 20 8 151 557 11 5 49 50 

Case 168 T C T T N C 2 0 45 168 2 0 1 20 

Case 169 T C T T C T 1 0 32 48 0 0 0 0 

Case 170 T C T T C N 1 0 36 65 0 0 0 0 

Case 171 T C T T C C 0 0 4 17 0 0 0 0 

Case 172 T C T N T T 17 8 76 383 9 5 31 19 

Case 173 T C T N T N 19 8 115 534 11 5 31 38 

Case 174 T C T N T C 2 0 41 151 2 0 1 17 

Case 175 T C T N N T 18 8 108 395 9 5 49 31 

Case 176 T C T N N N 20 8 151 563 11 5 49 53 

Case 177 T C T N N C 2 0 45 168 2 0 1 20 

Case 178 T C T N C T 1 0 32 48 0 0 0 0 

Case 179 T C T N C N 1 0 36 65 0 0 0 0 

Case 180 T C T N C C 0 0 4 17 0 0 0 0 

Case 181 T C T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 182 T C T C T N 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 183 T C T C T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 184 T C T C N T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 185 T C T C N N 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 186 T C T C N C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 187 T C T C C T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 188 T C T C C N 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 189 T C T C C C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 190 T C N T T T 19 9 108 423 11 7 35 18 

Case 191 T C N T T N 21 9 151 590 13 7 35 39 

Case 192 T C N T T C 2 1 43 167 2 1 0 19 

Case 193 T C N T N T 30 14 20 68 21 10 10 28 

Case 194 T C N T N N 37 21 31 104 28 11 10 28 

Case 195 T C N T N C 7 8 11 36 5 2 0 0 

Case 196 T C N T C T 11 7 4 25 10 5 1 14 
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Case 197 T C N T C N 16 14 11 53 15 6 1 14 

Case 198 T C N T C C 5 7 7 28 3 1 0 0 

Case 199 T C N N T T 19 9 120 434 11 7 37 23 

Case 200 T C N N T N 21 9 163 601 13 7 37 44 

Case 201 T C N N T C 2 1 43 167 2 1 0 19 

Case 202 T C N N N T 31 15 33 89 22 10 14 37 

Case 203 T C N N N N 42 36 77 164 31 16 35 55 

Case 204 T C N N N C 11 20 39 75 7 4 12 18 

Case 205 T C N N C T 12 8 5 33 11 5 3 16 

Case 206 T C N N C N 19 21 27 100 16 8 11 29 

Case 207 T C N N C C 7 13 22 67 3 3 8 13 

Case 208 T C N C T T 0 0 12 7 0 0 2 2 

Case 209 T C N C T N 0 0 12 7 0 0 2 2 

Case 210 T C N C T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 211 T C N C N T 1 1 14 13 1 0 4 2 

Case 212 T C N C N N 3 7 29 52 1 2 16 20 

Case 213 T C N C N C 2 6 15 39 0 2 12 18 

Case 214 T C N C C T 1 1 2 8 1 0 2 2 

Case 215 T C N C C N 3 7 17 47 1 2 10 15 

Case 216 T C N C C C 2 6 15 39 0 2 8 13 

Case 217 T C C T T T 2 2 35 55 2 2 5 0 

Case 218 T C C T T N 2 2 39 71 2 2 5 2 

Case 219 T C C T T C 0 1 4 16 0 1 0 2 

Case 220 T C C T N T 12 9 7 30 12 5 4 10 

Case 221 T C C T N N 17 16 14 57 17 6 4 10 

Case 222 T C C T N C 5 8 7 27 3 2 0 0 

Case 223 T C C T C T 10 7 4 25 10 3 1 9 

Case 224 T C C T C N 15 14 11 52 15 4 1 9 

Case 225 T C C T C C 5 7 7 27 3 1 0 0 

Case 226 T C C N T T 2 2 47 60 2 2 7 2 

Case 227 T C C N T N 2 2 51 76 2 2 7 4 

Case 228 T C C N T C 0 1 4 16 0 1 0 2 

Case 229 T C C N N T 13 10 20 41 13 5 8 12 

Case 230 T C C N N N 20 23 42 107 18 8 15 20 

Case 231 T C C N N C 7 14 22 66 3 4 7 8 

Case 232 T C C N C T 11 8 5 33 11 3 3 11 

Case 233 T C C N C N 18 21 27 99 16 6 8 19 

Case 234 T C C N C C 7 13 22 66 3 3 5 8 

Case 235 T C C C T T 0 0 12 7 0 0 2 2 

Case 236 T C C C T N 0 0 12 7 0 0 2 2 

Case 237 T C C C T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 238 T C C C N T 1 1 14 13 1 0 4 2 

Case 239 T C C C N N 3 7 29 52 1 2 11 10 

Case 240 T C C C N C 2 6 15 39 0 2 7 8 

Case 241 T C C C C T 1 1 2 8 1 0 2 2 

Case 242 T C C C C N 3 7 17 47 1 2 7 10 

Case 243 T C C C C C 2 6 15 39 0 2 5 8 

Case 244 N T T T T T 55 195 710 982 55 195 710 982 

Case 245 N T T T T N 88 195 747 1068 88 195 747 1068 



 

93 

 

Microorganisms State in Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and 

C: Conserved 

Number of Potential Solutions 

Found Fourth Step 

Number of Potential Solutions 

Found 

Fifth Step 

Case No. 

iY
L

T
2
2
8

 

iJN
T

4
6
3

 

iM
L

T
5
T

5
 

S
T

M
_
v

T
_
N

 

iS
D

Y
_

T
N

5
9

 

iP
C

8
T

5
 

S
in

g
le

 

D
o
u
b
le

 

T
rip

le
 

Q
u
ad

ru
p
le

 

S
in

g
le

 

D
o
u
b
le

 

T
rip

le
 

Q
u
ad

ru
p
le

 

Case 246 N T T T T C 33 4 25 82 33 0 1 31 

Case 247 N T T T N T 59 211 764 1541 59 211 764 1541 

Case 248 N T T T N N 92 211 801 1629 92 211 801 1629 

Case 249 N T T T N C 33 4 25 84 33 0 1 31 

Case 250 N T T T C T 4 16 54 583 4 2 8 5 

Case 251 N T T T C N 4 16 54 585 4 2 8 5 

Case 252 N T T T C C 0 0 0 2 0 0 0 0 

Case 253 N T T N T T 55 195 710 954 55 195 710 954 

Case 254 N T T N T N 114 231 802 1057 114 231 802 1057 

Case 255 N T T N T C 59 40 80 99 48 6 1 31 

Case 256 N T T N N T 59 211 768 1516 59 211 768 1516 

Case 257 N T T N N N 119 247 907 1716 119 247 907 1716 

Case 258 N T T N N C 60 40 127 184 48 6 7 34 

Case 259 N T T N C T 4 16 58 586 4 2 12 7 

Case 260 N T T N C N 5 17 88 643 5 3 36 9 

Case 261 N T T N C C 1 1 30 57 0 0 0 0 

Case 262 N T T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 263 N T T C T N 26 36 49 15 16 11 0 0 

Case 264 N T T C T C 26 36 49 15 15 6 0 0 

Case 265 N T T C N T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 266 N T T C N N 27 36 95 61 16 11 11 0 

Case 267 N T T C N C 27 36 91 58 15 6 3 0 

Case 268 N T T C C T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 269 N T T C C N 1 1 34 58 0 0 4 0 

Case 270 N T T C C C 1 1 30 55 0 0 0 0 

Case 271 N T N T T T 58 208 759 1201 58 208 759 1201 

Case 272 N T N T T N 91 208 796 1289 91 208 796 1289 

Case 273 N T N T T C 33 4 25 84 33 0 1 33 

Case 274 N T N T N T 102 130 198 196 102 130 198 196 

Case 275 N T N T N N 143 145 237 230 143 145 237 230 

Case 276 N T N T N C 41 19 25 30 41 13 1 8 

Case 277 N T N T C T 44 75 143 102 44 30 17 22 

Case 278 N T N T C N 52 90 143 109 52 42 17 29 

Case 279 N T N T C C 8 15 0 7 8 10 0 6 

Case 280 N T N N T T 58 208 765 1181 58 208 765 1181 

Case 281 N T N N T N 133 222 846 1311 133 222 846 1311 

Case 282 N T N N T C 75 18 70 129 51 7 2 50 

Case 283 N T N N N T 103 128 221 149 103 128 221 149 

Case 284 N T N N N N 294 209 394 576 294 209 394 576 

Case 285 N T N N N C 191 104 232 322 97 25 34 22 

Case 286 N T N N C T 45 77 162 89 45 32 28 25 

Case 287 N T N N C N 158 155 279 297 99 53 48 53 

Case 288 N T N N C C 113 88 175 247 41 21 25 14 

Case 289 N T N C T T 0 0 5 13 0 0 4 13 

Case 290 N T N C T N 42 14 44 51 19 9 6 33 

Case 291 N T N C T C 42 14 40 41 18 7 2 15 

Case 292 N T N C N T 1 2 22 31 1 2 21 31 

Case 293 N T N C N N 151 92 204 260 63 29 58 65 

Case 294 N T N C N C 150 92 201 257 56 24 32 18 

Case 295 N T N C C T 1 2 21 27 1 2 13 15 
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Case 296 N T N C C N 106 85 178 247 39 23 33 47 

Case 297 N T N C C C 105 85 175 245 33 20 25 13 

Case 298 N T C T T T 3 16 49 235 3 12 27 17 

Case 299 N T C T T N 3 16 49 237 3 12 27 19 

Case 300 N T C T T C 0 0 0 2 0 0 0 2 

Case 301 N T C T N T 43 77 146 124 43 30 61 38 

Case 302 N T C T N N 51 92 146 131 51 45 61 45 

Case 303 N T C T N C 8 15 0 7 8 13 0 6 

Case 304 N T C T C T 40 75 140 99 40 29 11 6 

Case 305 N T C T C N 48 90 140 106 48 41 11 13 

Case 306 N T C T C C 8 15 0 7 8 10 0 6 

Case 307 N T C N T T 3 16 55 244 3 12 31 26 

Case 308 N T C N T N 18 18 57 269 18 13 34 48 

Case 309 N T C N T C 15 2 3 28 3 1 2 17 

Case 310 N T C N N T 44 79 167 112 44 30 70 43 

Case 311 N T C N N N 171 159 286 319 109 55 101 72 

Case 312 N T C N N C 127 90 175 249 41 22 31 19 

Case 313 N T C N C T 41 77 159 89 41 29 12 21 

Case 314 N T C N C N 153 155 279 297 89 52 46 51 

Case 315 N T C N C C 112 88 175 247 36 20 25 14 

Case 316 N T C C T T 0 0 5 13 0 0 4 13 

Case 317 N T C C T N 15 2 7 36 3 1 6 33 

Case 318 N T C C T C 15 2 3 26 3 1 2 15 

Case 319 N T C C N T 1 2 22 31 1 0 9 31 

Case 320 N T C C N N 120 87 178 250 39 24 47 61 

Case 321 N T C C N C 119 87 175 247 33 21 29 18 

Case 322 N T C C C T 1 2 21 27 1 0 1 15 

Case 323 N T C C C N 105 85 178 247 34 22 33 47 

Case 324 N T C C C C 104 85 175 245 28 19 25 13 

Case 325 N N T T T T 77 182 751 1323 77 182 751 1323 

Case 326 N N T T T N 116 177 791 1535 116 177 791 1535 

Case 327 N N T T T C 39 0 42 212 39 0 23 110 

Case 328 N N T T N T 86 198 837 1897 86 198 837 1897 

Case 329 N N T T N N 126 192 884 2125 126 192 884 2125 

Case 330 N N T T N C 40 0 46 231 40 0 24 121 

Case 331 N N T T C T 9 16 86 631 8 2 8 5 

Case 332 N N T T C N 10 16 90 650 9 2 8 5 

Case 333 N N T T C C 1 0 4 19 1 0 0 0 

Case 334 N N T N T T 77 182 756 1331 77 182 756 1331 

Case 335 N N T N T N 148 231 887 1594 148 231 887 1594 

Case 336 N N T N T C 71 54 133 263 58 6 23 110 

Case 337 N N T N N T 86 198 846 1908 86 198 846 1908 

Case 338 N N T N N N 160 253 1057 2343 160 253 1057 2343 

Case 339 N N T N N C 74 61 211 440 60 12 32 121 

Case 340 N N T N C T 9 16 90 634 8 2 12 7 

Case 341 N N T N C N 12 18 166 825 11 4 74 46 

Case 342 N N T N C C 3 2 76 191 2 1 2 0 

Case 343 N N T C T T 0 0 0 24 0 0 0 0 

Case 344 N N T C T N 32 54 85 73 20 11 0 0 
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Case 345 N N T C T C 32 54 85 49 19 6 0 0 

Case 346 N N T C N T 0 0 4 27 0 0 4 0 

Case 347 N N T C N N 34 57 157 236 21 14 6 1 

Case 348 N N T C N C 34 57 153 209 20 8 2 0 

Case 349 N N T C C T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 350 N N T C C N 2 2 76 175 1 1 6 1 

Case 351 N N T C C C 2 2 72 172 1 1 2 0 

Case 352 N N N T T T 82 190 836 1562 82 190 836 1562 

Case 353 N N N T T N 121 185 883 1792 121 185 883 1792 

Case 354 N N N T T C 39 1 44 230 39 1 25 118 

Case 355 N N N T N T 149 62 88 151 149 62 88 151 

Case 356 N N N T N N 233 82 115 211 233 82 115 211 

Case 357 N N N T N C 84 24 22 53 58 21 17 42 

Case 358 N N N T C T 67 31 58 73 66 25 14 35 

Case 359 N N N T C N 112 54 70 108 95 44 23 51 

Case 360 N N N T C C 45 23 12 35 17 17 9 15 

Case 361 N N N N T T 82 193 845 1541 82 193 845 1541 

Case 362 N N N N T N 172 204 977 1893 172 204 977 1893 

Case 363 N N N N T C 90 17 130 342 61 8 29 152 

Case 364 N N N N N T 156 73 122 165 156 73 122 165 

Case 365 N N N N C T 74 39 82 106 70 33 24 66 

Case 366 N N N C T T 0 2 15 20 0 2 12 20 

Case 367 N N N C T N 51 18 95 119 23 11 17 63 

Case 368 N N N C T C 51 16 81 102 22 7 5 32 

Case 369 N N N C N T 7 11 33 82 5 11 32 82 

Case 370 N N N C C T 7 9 29 73 4 9 15 43 

Case 371 N N C T T T 5 16 85 291 5 13 34 38 

Case 372 N N C T T N 5 16 89 309 5 13 37 46 

Case 373 N N C T T C 0 1 4 18 0 1 3 8 

Case 374 N N C T N T 63 33 58 101 62 24 26 58 

Case 375 N N C T N N 107 56 70 135 95 46 34 78 

Case 376 N N C T N C 44 24 12 34 17 21 8 19 

Case 377 N N C T C T 58 31 55 70 57 22 7 15 

Case 378 N N C T C N 102 54 67 104 85 41 14 27 

Case 379 N N C T C C 44 23 12 34 16 17 7 11 

Case 380 N N C N T T 5 19 97 288 5 16 46 45 

Case 381 N N C N T N 23 21 108 350 23 17 57 94 

Case 382 N N C N T C 18 3 12 71 3 2 8 40 

Case 383 N N C N N T 70 43 83 121 67 31 42 103 

Case 384 N N C N C T 65 39 79 106 61 27 8 56 

Case 385 N N C C T T 0 2 15 20 0 2 12 20 

Case 386 N N C C T N 18 4 22 70 3 3 17 63 

Case 387 N N C C T C 18 2 8 53 3 1 5 32 

Case 388 N N C C N T 7 11 33 82 5 8 20 80 

Case 389 N N C C C T 7 9 29 73 4 6 3 41 

Case 390 N C T T T T 22 9 70 377 10 5 31 16 

Case 391 N C T T T N 27 8 109 528 12 5 31 35 

Case 392 N C T T T C 5 0 41 151 2 0 1 17 

Case 393 N C T T N T 27 9 102 390 11 5 49 28 

Case 394 N C T T N N 33 7 146 557 14 4 49 50 
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Case 395 N C T T N C 6 0 45 168 3 0 1 20 

Case 396 N C T T C T 5 0 32 48 1 0 0 0 

Case 397 N C T T C N 6 0 36 65 2 0 0 0 

Case 398 N C T T C C 1 0 4 17 1 0 0 0 

Case 399 N C T N T T 22 9 70 407 10 5 31 19 

Case 400 N C T N T N 33 27 145 592 17 5 31 38 

Case 401 N C T N T C 11 19 77 185 5 0 1 17 

Case 402 N C T N N T 27 9 102 420 11 5 49 31 

Case 403 N C T N N N 40 32 226 736 20 7 52 53 

Case 404 N C T N N C 13 25 126 319 7 2 4 20 

Case 405 N C T N C T 5 0 32 48 1 0 0 0 

Case 406 N C T N C N 7 1 78 182 3 0 0 0 

Case 407 N C T N C C 2 1 46 134 2 0 0 0 

Case 408 N C T C T T 0 0 0 24 0 0 0 0 

Case 409 N C T C T N 6 19 36 58 3 0 0 0 

Case 410 N C T C T C 6 19 36 34 3 0 0 0 

Case 411 N C T C N T 0 0 0 24 0 0 0 0 

Case 412 N C T C N N 7 21 78 175 4 1 0 0 

Case 413 N C T C N C 7 21 78 151 4 0 0 0 

Case 414 N C T C C T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 415 N C T C C N 1 1 42 117 1 0 0 0 

Case 416 N C T C C C 1 1 42 117 1 0 0 0 

Case 417 N C N T T T 24 10 110 410 12 7 35 22 

Case 418 N C N T T N 29 9 154 577 14 7 35 43 

Case 419 N C N T T C 5 1 43 167 2 1 0 19 

Case 420 N C N T N T 47 20 14 50 27 14 6 26 

Case 421 N C N T N N 89 29 30 83 38 14 6 26 

Case 422 N C N T N C 42 11 16 34 9 2 0 0 

Case 423 N C N T C T 23 12 3 19 15 9 0 12 

Case 424 N C N T C N 60 22 15 47 23 10 0 12 

Case 425 N C N T C C 37 10 12 28 6 1 0 0 

Case 426 N C N N T T 24 12 115 404 12 7 41 23 

Case 427 N C N N T N 38 14 200 643 19 7 44 59 

Case 428 N C N N T C 14 4 84 227 5 1 3 31 

Case 429 N C N N N T 53 28 25 97 31 18 20 46 

Case 430 N C N N C T 29 18 10 66 18 13 2 21 

Case 431 N C N C T T 0 2 9 2 0 0 6 2 

Case 432 N C N C T N 9 5 50 56 3 0 9 17 

Case 433 N C N C T C 9 3 41 54 3 0 3 12 

Case 434 N C N C N T 6 9 10 47 4 5 8 13 

Case 435 N C N C C T 6 7 8 47 3 5 2 9 

Case 436 N C C T T T 2 2 41 70 2 2 5 4 

Case 437 N C C T T N 2 2 45 86 2 2 5 6 

Case 438 N C C T T C 0 1 4 16 0 1 0 2 

Case 439 N C C T N T 20 14 5 39 15 9 0 12 

Case 440 N C C T N N 56 24 17 66 23 10 0 12 

Case 441 N C C T N C 36 11 12 27 6 2 0 0 

Case 442 N C C T C T 18 12 3 19 13 7 0 8 

Case 443 N C C T C N 54 22 15 46 20 8 0 8 
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Case 444 N C C T C C 36 10 12 27 5 1 0 0 

Case 445 N C C N T T 2 4 48 58 2 2 11 2 

Case 446 N C C N T N 5 4 57 88 2 2 14 19 

Case 447 N C C N T C 3 1 9 36 0 1 3 14 

Case 448 N C C N N T 26 22 12 72 19 13 8 20 

Case 449 N C C N C T 24 18 10 66 16 11 2 16 

Case 450 N C C C T T 0 2 9 2 0 0 6 2 

Case 451 N C C C T N 3 2 14 22 0 0 9 17 

Case 452 N C C C T C 3 0 5 20 0 0 3 12 

Case 453 N C C C N T 6 9 10 47 4 5 8 12 

Case 454 N C C C C T 6 7 8 47 3 5 2 8 

Case 455 C T T T T T 19 5 0 17 19 3 0 17 

Case 456 C T T T T N 33 3 4 17 33 2 0 17 

Case 457 C T T T T C 14 2 0 0 14 0 0 0 

Case 458 C T T T N T 23 7 1 19 23 5 1 18 

Case 459 C T T T N N 37 5 5 19 37 4 1 18 

Case 460 C T T T N C 14 2 0 0 14 0 0 0 

Case 461 C T T T C T 4 2 1 2 4 2 1 1 

Case 462 C T T T C N 4 2 1 2 4 2 1 1 

Case 463 C T T T C C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 464 C T T N T T 19 5 0 1 19 3 0 1 

Case 465 C T T N T N 58 39 53 16 48 10 0 1 

Case 466 C T T N T C 39 38 49 15 28 6 0 0 

Case 467 C T T N N T 23 7 5 6 23 5 5 2 

Case 468 C T T N N N 63 41 86 96 52 12 7 2 

Case 469 C T T N N C 40 38 77 86 28 6 0 0 

Case 470 C T T N C T 4 2 5 5 4 2 5 1 

Case 471 C T T N C N 5 3 35 60 4 2 5 1 

Case 472 C T T N C C 1 1 30 55 0 0 0 0 

Case 473 C T T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 474 C T T C T N 25 36 49 15 15 8 0 0 

Case 475 C T T C T C 25 36 49 15 14 6 0 0 

Case 476 C T T C N T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 477 C T T C N N 26 36 79 61 15 8 4 0 

Case 478 C T T C N C 26 36 75 58 14 6 0 0 

Case 479 C T T C C T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 480 C T T C C N 1 1 34 58 0 0 4 0 

Case 481 C T T C C C 1 1 30 55 0 0 0 0 

Case 482 C T N T T T 19 5 0 18 19 3 0 18 

Case 483 C T N T T N 33 3 4 18 33 2 0 18 

Case 484 C T N T T C 14 2 0 0 14 0 0 0 

Case 485 C T N T N T 29 9 3 21 29 5 0 21 

Case 486 C T N T N N 50 22 7 28 50 17 0 28 

Case 487 C T N T N C 21 17 0 7 21 13 0 6 

Case 488 C T N T C T 10 4 3 3 10 2 0 0 

Case 489 C T N T C N 17 19 3 10 17 12 0 7 

Case 490 C T N T C C 7 15 0 7 7 10 0 6 

Case 491 C T N N T T 19 5 3 9 19 3 3 9 

Case 492 C T N N T N 74 16 47 41 51 10 5 23 

Case 493 C T N N T C 55 15 40 32 31 6 2 7 
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Case 494 C T N N N T 30 9 11 27 30 5 8 27 

Case 495 C T N N N N 200 99 186 326 119 30 49 38 

Case 496 C T N N N C 170 96 177 277 76 24 27 18 

Case 497 C T N N C T 11 4 11 26 11 2 0 14 

Case 498 C T N N C N 123 90 180 248 58 23 37 25 

Case 499 C T N N C C 112 88 175 247 40 21 25 14 

Case 500 C T N C T T 0 0 3 8 0 0 3 8 

Case 501 C T N C T N 41 13 43 40 18 8 5 22 

Case 502 C T N C T C 41 13 40 32 17 6 2 7 

Case 503 C T N C N T 1 0 8 26 1 0 8 26 

Case 504 C T N C N N 150 91 177 248 62 27 37 28 

Case 505 C T N C N C 149 91 175 247 55 23 27 17 

Case 506 C T N C C T 1 0 8 26 1 0 0 14 

Case 507 C T N C C N 106 85 177 246 39 22 32 19 

Case 508 C T N C C C 105 85 175 245 33 20 25 13 

Case 509 C T C T T T 0 0 0 1 0 0 0 1 

Case 510 C T C T T N 0 0 0 1 0 0 0 1 

Case 511 C T C T T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 512 C T C T N T 6 4 3 4 6 2 0 4 

Case 513 C T C T N N 13 19 3 11 13 15 0 11 

Case 514 C T C T N C 7 15 0 7 7 13 0 6 

Case 515 C T C T C T 6 4 3 3 6 2 0 0 

Case 516 C T C T C N 13 19 3 10 13 12 0 7 

Case 517 C T C T C C 7 15 0 7 7 10 0 6 

Case 518 C T C N T T 0 0 3 8 0 0 3 8 

Case 519 C T C N T N 15 1 6 25 3 0 5 22 

Case 520 C T C N T C 15 1 3 17 3 0 2 7 

Case 521 C T C N N T 7 4 11 26 7 2 8 26 

Case 522 C T C N N N 133 91 180 250 54 23 41 32 

Case 523 C T C N N C 126 89 175 249 40 21 27 18 

Case 524 C T C N C T 7 4 11 26 7 2 0 14 

Case 525 C T C N C N 118 90 180 248 49 22 35 23 

Case 526 C T C N C C 111 88 175 247 35 20 25 14 

Case 527 C T C C T T 0 0 3 8 0 0 3 8 

Case 528 C T C C T N 15 1 6 25 3 0 5 22 

Case 529 C T C C T C 15 1 3 17 3 0 2 7 

Case 530 C T C C N T 1 0 8 26 1 0 8 26 

Case 531 C T C C N N 120 86 177 248 39 22 37 28 

Case 532 C T C C N C 119 86 175 247 33 20 27 17 

Case 533 C T C C C T 1 0 8 26 1 0 0 14 

Case 534 C T C C C N 105 85 177 246 34 21 32 19 

Case 535 C T C C C C 104 85 175 245 28 19 25 13 

Case 536 C N T T T T 22 5 0 17 22 4 0 17 

Case 537 C N T T T N 40 0 0 17 40 0 0 17 

Case 538 C N T T T C 18 0 0 0 18 0 0 0 

Case 539 C N T T N T 30 7 1 19 30 6 1 18 

Case 540 C N T T N N 49 2 1 19 49 2 1 18 

Case 541 C N T T N C 19 0 0 0 19 0 0 0 

Case 542 C N T T C T 8 2 1 2 8 2 1 1 



 

99 

 

Microorganisms State in Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and 

C: Conserved 

Number of Potential Solutions 

Found Fourth Step 

Number of Potential Solutions 

Found 

Fifth Step 

Case No. 

iY
L

T
2
2
8

 

iJN
T

4
6
3

 

iM
L

T
5
T

5
 

S
T

M
_
v

T
_
N

 

iS
D

Y
_

T
N

5
9

 

iP
C

8
T

5
 

S
in

g
le

 

D
o
u
b
le

 

T
rip

le
 

Q
u
ad

ru
p
le

 

S
in

g
le

 

D
o
u
b
le

 

T
rip

le
 

Q
u
ad

ru
p
le

 

Case 543 C N T T C N 9 2 1 2 9 2 1 1 

Case 544 C N T T C C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 545 C N T N T T 22 5 0 1 22 4 0 1 

Case 546 C N T N T N 71 54 85 50 59 8 0 1 

Case 547 C N T N T C 49 54 85 49 36 6 0 0 

Case 548 C N T N N T 30 7 5 6 30 6 5 2 

Case 549 C N T N N N 82 60 158 215 69 14 7 3 

Case 550 C N T N N C 52 58 153 209 38 9 2 0 

Case 551 C N T N C T 8 2 5 5 8 2 5 1 

Case 552 C N T N C N 11 4 77 177 10 3 7 2 

Case 553 C N T N C C 3 2 72 172 2 1 2 0 

Case 554 C N T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 555 C N T C T N 31 54 85 49 19 8 0 0 

Case 556 C N T C T C 31 54 85 49 18 6 0 0 

Case 557 C N T C N T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 558 C N T C N N 33 56 157 212 20 10 6 1 

Case 559 C N T C N C 33 56 153 209 19 7 2 0 

Case 560 C N T C C T 0 0 4 3 0 0 4 0 

Case 561 C N T C C N 2 2 76 175 1 1 6 1 

Case 562 C N T C C C 2 2 72 172 1 1 2 0 

Case 563 C N N T T T 22 5 4 25 22 4 0 25 

Case 564 C N N T T N 40 0 4 25 40 0 0 25 

Case 565 C N N T T C 18 0 0 0 18 0 0 0 

Case 566 C N N T N T 44 12 4 30 44 11 1 29 

Case 567 C N N T N N 101 23 9 37 80 22 6 36 

Case 568 C N N T N C 57 16 5 7 31 13 5 6 

Case 569 C N N T C T 22 7 4 5 22 7 0 0 

Case 570 C N N T C N 61 23 9 12 40 19 4 7 

Case 571 C N N T C C 39 16 5 7 13 10 4 6 

Case 572 C N N N T T 22 5 12 12 22 4 8 12 

Case 573 C N N N T N 90 15 93 126 62 8 13 46 

Case 574 C N N N T C 68 15 81 99 39 6 5 24 

Case 575 C N N N N T 50 16 16 79 48 15 15 78 

Case 576 C N N N C T 28 11 16 75 25 11 0 43 

Case 577 C N N C T T 0 0 8 8 0 0 8 8 

Case 578 C N N C T N 50 15 89 101 22 8 13 45 

Case 579 C N N C T C 50 15 81 93 21 6 5 24 

Case 580 C N N C N T 6 5 14 73 4 5 14 73 

Case 581 C N N C C T 6 5 14 73 3 5 0 43 

Case 582 C N C T T T 0 0 4 8 0 0 0 8 

Case 583 C N C T T N 0 0 4 8 0 0 0 8 

Case 584 C N C T T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 585 C N C T N T 14 7 4 13 13 7 1 12 

Case 586 C N C T N N 52 23 9 20 30 22 6 19 

Case 587 C N C T N C 38 16 5 7 12 13 5 6 

Case 588 C N C T C T 14 7 4 5 13 7 0 0 

Case 589 C N C T C N 52 23 9 12 30 19 4 7 

Case 590 C N C T C C 38 16 5 7 12 10 4 6 

Case 591 C N C N T T 0 0 12 11 0 0 8 11 

Case 592 C N C N T N 18 1 20 52 3 0 13 45 
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Case 593 C N C N T C 18 1 8 44 3 0 5 24 

Case 594 C N C N N T 20 11 16 78 17 11 15 75 

Case 595 C N C N C T 20 11 16 75 16 11 0 41 

Case 596 C N C C T T 0 0 8 8 0 0 8 8 

Case 597 C N C C T N 18 1 16 52 3 0 13 45 

Case 598 C N C C T C 18 1 8 44 3 0 5 24 

Case 599 C N C C N T 6 5 14 73 4 5 14 71 

Case 600 C N C C C T 6 5 14 73 3 5 0 41 

Case 601 C C T T T T 3 1 0 0 1 0 0 0 

Case 602 C C T T T N 6 0 0 0 1 0 0 0 

Case 603 C C T T T C 3 0 0 0 0 0 0 0 

Case 604 C C T T N T 7 1 0 0 2 0 0 0 

Case 605 C C T T N N 11 0 0 0 3 0 0 0 

Case 606 C C T T N C 4 0 0 0 1 0 0 0 

Case 607 C C T T C T 4 0 0 0 1 0 0 0 

Case 608 C C T T C N 5 0 0 0 2 0 0 0 

Case 609 C C T T C C 1 0 0 0 1 0 0 0 

Case 610 C C T N T T 3 1 0 0 1 0 0 0 

Case 611 C C T N T N 12 19 36 34 4 0 0 0 

Case 612 C C T N T C 9 19 36 34 3 0 0 0 

Case 613 C C T N N T 7 1 0 0 2 0 0 0 

Case 614 C C T N N N 18 23 78 151 7 2 0 0 

Case 615 C C T N N C 11 23 78 151 5 1 0 0 

Case 616 C C T N C T 4 0 0 0 1 0 0 0 

Case 617 C C T N C N 6 1 42 117 3 0 0 0 

Case 618 C C T N C C 2 1 42 117 2 0 0 0 

Case 619 C C T C T T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 620 C C T C T N 6 19 36 34 3 0 0 0 

Case 621 C C T C T C 6 19 36 34 3 0 0 0 

Case 622 C C T C N T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 623 C C T C N N 7 21 78 151 4 1 0 0 

Case 624 C C T C N C 7 21 78 151 4 0 0 0 

Case 625 C C T C C T 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 626 C C T C C N 1 1 42 117 1 0 0 0 

Case 627 C C T C C C 1 1 42 117 1 0 0 0 

Case 628 C C N T T T 3 1 4 7 1 0 0 4 

Case 629 C C N T T N 6 0 4 7 1 0 0 4 

Case 630 C C N T T C 3 0 0 0 0 0 0 0 

Case 631 C C N T N T 15 6 2 9 6 4 0 4 

Case 632 C C N T N N 50 8 7 9 9 4 0 4 

Case 633 C C N T N C 35 3 5 0 3 0 0 0 

Case 634 C C N T C T 12 5 2 2 5 4 0 0 

Case 635 C C N T C N 44 8 7 2 8 4 0 0 

Case 636 C C N T C C 32 3 5 0 3 0 0 0 

Case 637 C C N N T T 3 1 9 3 1 0 4 0 

Case 638 C C N N T N 15 3 50 78 4 0 7 15 

Case 639 C C N N T C 12 3 41 60 3 0 3 12 

Case 640 C C N N N T 20 10 8 52 9 7 4 13 

Case 641 C C N N C T 17 9 8 49 7 7 0 9 
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Case 642 C C N C T T 0 0 5 0 0 0 4 0 

Case 643 C C N C T N 9 3 46 54 3 0 7 15 

Case 644 C C N C T C 9 3 41 54 3 0 3 12 

Case 645 C C N C N T 5 5 6 47 3 4 4 13 

Case 646 C C N C C T 5 5 6 47 2 4 0 9 

Case 647 C C C T T T 0 0 4 7 0 0 0 4 

Case 648 C C C T T N 0 0 4 7 0 0 0 4 

Case 649 C C C T T C 0 0 0 0 0 0 0 0 

Case 650 C C C T N T 8 5 2 9 3 4 0 4 

Case 651 C C C T N N 39 8 7 9 5 4 0 4 

Case 652 C C C T N C 31 3 5 0 2 0 0 0 

Case 653 C C C T C T 8 5 2 2 3 4 0 0 

Case 654 C C C T C N 39 8 7 2 5 4 0 0 

Case 655 C C C T C C 31 3 5 0 2 0 0 0 

Case 656 C C C N T T 0 0 9 3 0 0 4 0 

Case 657 C C C N T N 3 0 14 20 0 0 7 15 

Case 658 C C C N T C 3 0 5 20 0 0 3 12 

Case 659 C C C N N T 13 9 8 52 6 7 4 12 

Case 660 C C C N C T 13 9 8 49 5 7 0 8 

Case 661 C C C C T T 0 0 5 0 0 0 4 0 

Case 662 C C C C T N 3 0 10 20 0 0 7 15 

Case 663 C C C C T C 3 0 5 20 0 0 3 12 

Case 664 C C C C N T 5 5 6 47 3 4 4 12 

Case 665 C C C C C T 5 5 6 47 2 4 0 8 
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 مختلف یهاسي( در کPathways) رهايمشارکت مس نرخ-4پيوست 

 آورده شده است. 2-جدول پنرخ مشارکت مسیرهای مختلف در  ،پیوست نیا در
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 های بدست آمدهنرخ مشارکت مسیرهای مختلف در پاسخ: 2-جدول پ

Pathways 

All 665 cases 63 cases 602 cases 
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alanine and aspartate metabolism 92 63 18 21 16 63 18 21 76 0 0 0 

alginate biosynthesis 8 0 0 0 1 0 0 0 7 0 0 0 

alternate carbon metabolism 208 106 239 268 63 60 62 63 145 46 177 205 

anaplerotic reactions 64 56 136 184 4 28 63 61 60 28 73 123 

arginine and proline metabolism 80 42 94 72 5 8 48 41 75 34 46 31 

aromatic compounds degradation 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

cell envelope biosynthesis 278 264 298 351 63 63 63 63 215 201 235 288 

cofactor and prosthetic group biosynthesis 282 92 99 211 63 27 45 54 219 65 54 157 

cysteine metabolism 0 43 47 10 0 33 35 5 0 10 12 5 

extracellular exchange 104 9 2 32 10 2 2 16 94 7 0 16 

fatty acid biosynthesis 0 56 82 69 0 56 56 56 0 0 26 13 

fatty acid metabolism 0 8 32 32 0 8 32 32 0 0 0 0 

folate metabolism 76 70 133 21 31 17 63 9 45 53 70 12 

formaldehyde metabolism 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

gluconeogenesis 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 

glutamate metabolism 31 9 24 39 31 5 24 24 0 4 0 15 

glycerophospholipid metabolism 248 252 222 202 63 63 63 63 185 189 159 139 

glycine, serine and threonine metabolism 0 24 38 81 0 11 35 60 0 13 3 21 

glycolysis / gluconeogenesis 48 80 248 317 3 4 63 63 45 76 185 254 

glyoxylate and dicarboxylate metabolism 0 38 34 124 0 16 16 44 0 22 18 80 
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All 665 cases 63 cases 602 cases 
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histidine metabolism 48 60 104 44 3 60 60 36 45 0 44 8 

inorganic ion transport and metabolism 74 0 4 4 15 0 1 1 59 0 3 3 

inorganic polyphosphates metabolism 0 0 16 32 0 0 16 32 0 0 0 0 

iron uptake and metabolism 4 5 5 5 1 3 5 5 3 2 0 0 

lipopolysaccharide biosynthesis 142 72 56 32 63 41 16 32 79 31 40 0 

lysine metabolism 0 16 16 16 0 16 16 16 0 0 0 0 

membrane lipid metabolism 63 204 256 339 63 63 63 63 0 141 193 276 

methionine metabolism 76 49 43 8 31 40 40 8 45 9 3 0 

murein biosynthesis 120 32 32 32 31 1 1 1 89 31 31 31 

murein recycling 0 32 32 32 0 1 1 1 0 31 31 31 

nitrogen metabolism 0 0 8 0 0 0 8 0 0 0 0 0 

nucleotide salvage pathway 185 244 283 253 63 63 63 63 122 181 220 190 

oxidative phosphorylation 32 57 191 216 1 29 63 59 31 28 128 157 

pentose phosphate pathway 48 160 275 337 3 63 63 63 45 97 212 274 

phas metabolism 0 32 32 32 0 32 32 32 0 0 0 0 

phenylalanine tyrosine tryptophan biosynthesis 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

purine and pyrimidine biosynthesis 140 120 110 56 63 63 25 20 77 57 85 36 

purine metabolism 1 49 44 32 1 49 28 16 0 0 16 16 

pyrimidine metabolism 0 35 1 1 0 32 1 1 0 3 0 0 

pyruvate metabolism 0 28 69 58 0 5 21 27 0 23 48 31 

riboflavin metabolism 32 0 0 0 1 0 0 0 31 0 0 0 
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Pathways 

All 665 cases 63 cases 602 cases 
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sulfur metabolism 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 

tca cycle 0 92 108 90 0 16 21 33 0 76 87 57 

threonine and lysine metabolism 94 0 16 8 31 0 1 4 63 0 15 4 

transport 2 45 24 28 2 17 7 16 0 28 17 12 

trna charging 16 0 0 0 1 0 0 0 15 0 0 0 

tyrosine, tryptophan, and phenylalanine metabolism 31 0 35 67 31 0 34 49 0 0 1 18 

valine, leucine, and isoleucine metabolism 0 3 47 99 0 2 28 33 0 1 19 66 

vitamin b12 metabolism 2 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 
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 هاآنهای اکيداً انتخابي بدست آمده برای راه حلهای سرطاني مورد مطالعه و ليست بافت-5پيوست 

 های مورد مطالعه در فصل ششمعناوین بافت :3-جدول پ

 نام فارسی نام لاتین عنوان اختصاری بافت

COAD Colon adenocarcinoma روده بزرگ نومیآدنوکارس 

BRCA Bladder Urothelial carcinoma  مثانیسرطان بافت درونی 

LUAD Lung adenocarcinoma ریه نومیآدنوکارس 

LIHC Liver hepatocellular carcinoma سرطان هپاتوسلولی کبد 

LUSC Lung squamous cell carcinoma  هیر اسکاموسسرطان سلول 

UCEC Uterine Corpus endometrial carcinoma سرطان دیواره داخلی رحم 

HNSC Head and neck squamous cell carcinoma های اسکاموس سر و گردنسرطان سلول 

STAD Stomach adenocarcinoma معده نومیآدنوکارس 

KIRC Kidney renal clear cell carcinoma  هیسلول شفاف کلسرطان 

PRAD Prostate adenocarcinoma پروستات نومیآدنوکارس 

KICH Kidney chromophobe هیکروموفوب کل 

THCA Thyroid carcinoma سرطان تیروئید 

KIRP Kidney renal papillary cell carcinoma هیکل یلاریسلول پاپ نومیکارس 
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 باشدهای هدف میژن Entrez IDیا همان  NCBIهای مورد مطالعه. اعداد گزارش شده مشخصه های اکیداً انتخابی بدست آمده برای سرطانراه حل :4-جدول پ

 کشنده مصنوعی چهارگانه گانهکشنده مصنوعی سه کشنده مصنوعی دوگانه ژن حیاتی سرطان

COAD 

10991   6120 2539 3291 5211 6888 5226 10559 

   6120 25796 3291 5211 6888 5226 55907 
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scenarios. Lastly, utilizing the obtained solutions, a seven-member set of targets 

capable of encompassing a significant portion of all cases is introduced. 

In the final step, the exploration of strictly selective drug targets is pursued using 

tissue-specific genome-scale models. Strictly selective targets refer to those 

exclusively affecting cancer cells while sparing various normal tissues. To address 

this, tissue-specific models of 13 different cancerous cells, along with their 

corresponding normal cells, were reconstructed and analyzed. For each cancerous 

model, double, triple, and quadruple synthetic lethal sets were identified using the 

Rapid-SL method. The results indicate that with an increase in the cardinality of 

synthetic lethal sets, the potential for achieving highly selective solutions also rises. 

In other words, higher-order synthetic lethal sets can propose targets that solely impact 

cancer cells while minimizing adverse effects on normal cells from different tissues. 

The findings of this study present a novel approach for laboratory-based research in 

the fight against cancer. 

 

Keywords: Constraint-Based Modeling, Cancer, Genome-Scale Metabolic Models, 

Selective Drug Targets, Synthetic Lethal Sets, Systems Biology. 

  



 

 

Abstract 

A Systematic Study of Behavior Changes in Metabolic Networks with 

Applications in the Treatment and Diagnosis of Diseases 

By 

Mehdi Dehghan Manshadi 

Systematic examination of the metabolic alterations in cancer cells and metabolic 

functions of pathogens provides the opportunity to develop specific therapeutic 

methods for targeting these cells while minimizing adverse effects on healthy cells. 

However, attacking essential single genes as drug targets faces various challenges, 

such as drug resistance and a lack of accessible targets. The concept of synthetic 

lethality could provide an alternative approach to address these issues. Synthetic lethal 

sets (SLs) consist of targets that do not significantly impact a cell when attacked 

individually but disrupt the cell's function when eliminated simultaneously. 

Computational systems biology offers an effective approach to address biomedical 

questions by analyzing complex interactions within biological networks. This study 

utilizes this approach to identify synthetic lethal sets as potential drug targets. Due to 

the complexities involved in reconstructing and utilizing human cell models, the 

methods were initially developed and validated using models of pathogenic and non-

pathogenic bacterial prokaryotic cells. Therefore, specific drug targets were identified 

for the selective targeting of distinct bacterial groups. In the final step, the developed 

methods were applied to identify drug targets for combating cancer cells, leading to 

the introduction of the concept of "strictly selective" drug targets for the first time. 

This research is structured in three steps. In the first step, a method named Rapid-SL 

is developed to identify higher-order synthetic lethal sets within genome-scale 

metabolic models. The results demonstrate that Rapid-SL significantly reduces the 

number of optimization problems required to obtain synthetic lethal sets compared to 

previous methods. Furthermore, thanks to the utilization of recursive functions and a 

depth-first search algorithm, Rapid-S is capable of executing parallel computations 

and targeted enumeration within specific sections of the search space. This capability 

enables the identification of substantial portions of desired solutions by exploring only 

a small fraction of the search space. 

Moving to the second step, employing the developed approach, double, triple, and 

quadruple synthetic lethals were identified for a set of six microorganisms. Various 

combinations of these microorganisms were examined across 665 different scenarios 

to identify potential drug targets with selectivity, aiming to preserve desired 

microorganisms while eliminating target microorganisms. The results unveil those 

pathways associated with cell wall synthesis and DNA replication—common targets 

of existing antibiotics—are under attack by the identified solutions across all studied 
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