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 تقدیم به:
 

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

ترین مهربان که عزیزم و مادر آورمگویم باز هم کم میه میاز تو هر چ م کهپدر

 مهربانان است.

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

 اند.دلسوز در این مسیر کنار من بوده

در مراحل مختلف این و  تقدیم به همه دوستانی که صبورانه مرا همراهی کرده

 به من عطا فرمودند.  ارزنده و سازنده یهایاهنماییپژوهش، ر
 

 

 

 

 

 

  



 گزاریسپاس

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

 ثیحد قیبه مصاد کنيل .است نیآفر يخالق هست يهمتا يذات ب ستهیفقط شا يهر چند بندگ

استاد هم چنان شأن و مقام  ،«مرا بنده خود کرده است اموزديب به من يهر کس حرف» فهیشر

 يداند که حتيم يهم خود را بنده کس ديعلم و معرفت و پرچم دار توح يایدارد که در یيوالا

 .اموزديب اوحرف به  کی

 

ي دکتر پيام جناب آقا زمیعز ياستاد راهنما غیدر يدانم که از زحمات ب يبر خود لازم م لذا

  .میو تشکر نما ریقلب تقد مصمي زا ستوده

 

پژوهش،  نای مختلف مراحل در کهدکتر هابيل زارع  ياستاد گرانقدر جناب آقاهمچنين از 

 غیدر نهيزم نیدر ا يکوشش چيداشته و از ه يمن ارزان ارزنده و سازنده خود را بر يهایيراهنما

 ، کمال تشکر و سپاسگزاري را دارم.ننمودند

 

ان دکتر یام جناب آقاهیدانشمند و پر ما اناستاد مانهيصم يهاياز همکار انمديبر خود لازم م

، تشکر و سپاسامها بردهبهره شانیا ضفي پر محضر از هزاده کامين رمضاني و دکتر مهرزاد فيلي

 گزاري نمایم.

 

رساله را  نیا يکه زحمت داورو دکتر محمد حسين مروت دکتر محمد خرم  انیاز جناب آقا

 عهده داشتند سپاس فراوان دارم.به 
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 به کوشش

 مهدی دهقان منشادی

نيسمروارگاکيم يکيعملکرد متابول ای يسرطان يهاسلول يکيمتابول راتييتغاي سامانه يبررس

کردن  نهيها و کمسلول نیا يريگجهت هدف يخاص يدرمان يهاامکان ارائه روش زایماريب هاي

 ياتيح يهاحال، حمله به تک ژن نی. با اکنديسالم را فراهم م يهاسلول يبر رو ياثرات جانب

هدف قابل دسترس رو به رو است. استفاده  نبود ایو  یياز جمله مقاومت دارو یيهااغلب با چالش

 شده انيب يهاجهت مقابله با چالش نیگزیجا کردیرو کی توانديم يمصنوع يکشندگاز مفهوم 

ها به صورت جداگانه هستند که حمله به آن ي( اهدافSL) يکشنده مصنوع يهاباشد. مجموعه

که به طور همزمان از سلول حذف شوند، عملکرد  يبر سلول ندارند، اما در صورت يقابل توجه ريتاث

کارآمد  يکردیرو يمحاسبات ياسامانه يشناسستیکه ز یي. از آنجاکننديمرا مختل  ستميس

 يهاشبکه يدهيچيپ يهاکنشبرهم يبررس قیاز طر يپزشکستیز يهاجهت پاسخ به پرسش

به  يمصنوع کشنده يهامجموعه یيجهت شناسا کردیرو نیپژوهش از ا نیاست، در ا يستیز

 يريو بکارگ جادیموجود در ا يهايدگيچي. با توجه به پاستفاده شده است یيعنوان اهداف دارو

 زازا و غير بيماريبيماري يهاسلول يمورد نظر بررو يهاابتدا روش ،يانسان سلول يهامدل

 يیگام، اهداف دارو نیدر ا جهيشد. به عنوان نت يابیتوسعه داده و ارز یيایباکتر يوتیپروکار

گام، از  نیارئه شد. در آخر هايخاص از باکتر ياهمند به مجموعحمله هدف جهت يانتخاب

استفاده  يسرطان يهاجهت مبارزه با سلول یياهداف دارو افتنیتوسعه داده شده جهت  يهاروش

 . دیمطرح گرد «يانتخاب داًياک» یيبار مفهوم هدف دارو نينخست يشد و برا

 يبرا Rapid-SLبه نام  يپژوهش در سه گام ارائه شده است که در نخستن گام آن روش نیا

وش ر نیارائه شد. ا اسيمق-ژنوم يکيمدل متابول کیدر  يمصنوع يهامجموعه کشنده یيشناسا

 يهامجموعه کشنده افتنیکاهش زمان جستجو در  يبرا يعمق و توابع بازگشت-اول ياز جستجو

نسبت به  Rapid-SLنشان داد که روش  جینتا ي. اعتبارسنجکندياستفاده م لامرتبه با يمصنوع

دن بدست آور يحل شده را برا يسازنهيتعداد مسائل به يريگبه صورت چشم ن،يشيپ يهاروش

به صورت  Rapid-SLروش  يسازادهيپ ني. همچندهديکاهش م ،يمصنوع يهامجموعه کشنده



 ط

 

را  يعمق، امکان انجام محاسبات مواز-اول ياز جستجو استفادهو  ياز توابع بازگشت يامجموعه

را به  ستميدلخواه از س يهاجستجو در بخش ایهدفمند و  يجستجو تيو قابل کنديفراهم م

و، جستج ياز فضا يکوچک اريبخش بس يتا تنها با بررس شوديباعث م تيقابل نی. ادهديکاربر م

 باشند. يابیقابل دست نظرمورد  يهاحل از همه راه يبخش عمدها

دوگانه،  يمصنوع يهاوسعه داده شده، مجموعه کشندهگام دوم، با استفاده از روش ت در

 يهابيشد. ترک یيشناسا هاسميکروارگانياز م يمجموعه شش عضو کی يگانه و چهارگانه براسه

بالقوه  یيدارو يهاشد تا هدف يحالت مختلف بررس ۶۶5در  هاسميکروارگانيم نیاز ا يمختلف

 يیهدف شناسا يهاسميکروارگانير و حذف ممورد نظ يهاسميکروارگانيحفظ م يبرا يانتخاب

که هدف  DNA ريو تکث يسلول وارهیمرتبط با سنتز د يرهايمس شترينشان داد که ب جیشود. نتا

مورد مطالعه مورد هدف واقع  يهاموجود هستند، در تمام گروه يهاکيوتيبياز آنت ياريبس

کوچک از اهداف که  ياآمده، مجموعهمختلف بدست  يهااز راه حل تفادهبا اس تاً یاند. نهاشده

 شدند. يمعرف ،يحالت مورد بررس ۶۶5از  يجهت پوشش بخش قابل توجه باشديعضو م 7شامل 

 يهابا استفاده از مدل يانتخاب داًياک یياهداف دارو یيپژوهش، به شناسا نیقسمت سوم از ا در

ر شده تنها ب يست که اهداف معرفا نیا يبه معن يانتخاب داًيپرداخته شد. اهداف اک اسيمق-ژنوم

 بيسالم بدن آس يهااز بافت کی چيگذاشته و در مقابل به ه ريتأث يسرطان يهاسلول يرو

شد و مورد مطالعه قرار  يبافت مختلف بازساز 13خاص از -بافت يهاراستا، مدل نی. در اساندنر

گانه و دوگانه، سه يمصنوع يها، مجموعه کشندهRapid-SLگرفت. سپس با استفاده از روش 

که  دهدينشان م جیشدند. نتا یيشناسا يخاص سرطان-بافت يهااز مدل کیهر  يچهارگانه برا

 داً ياک يهابه راه حل يابیامکان دست ،يمصنوع يهامجموعه کشنده تهينالیکارد شیبا افزا

ارائه  تيلا، قابلمرتبه با يمصنوع يهامجموعه کشنده گر،ی. به عبارت دابدیيم شیافزا يانتخاب

اثرات  نیحال کمتر نيو در ع گذارديم ريتأث يسرطان يهاسلول يرا دارند که تنها بر رو ياهداف

هش پژو نیبه دست آمده در ا جیمختلف بدن دارد. نتا يهاسالم بافت يهاسلول يبر رو ار يجانب

يم هادشنيسرطان پ در مبارزه با يشگاهیآزما قاتيدر تحق دیجد يشنهاديپ ريمس کیبه عنوان 

 .گردد

 يبتنم يمدلساز اس،يمق-ژنوم يکيمتابول يمدلها ،ياسامانه يشناسستیز واژگان کلیدی:

   يمصنوع کشنده يسرطان، مجموعه ها ،يانتخاب یياهداف دارو ت،یبر محدود
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 فصل اول 

 مقدمه

 1ایزیست شناسی سامانهاهمیت  -1-1

اي و نوظهور است که به مطالعه ساز و کار اي چندرشتهاي زمينهزیست شناسي سامانه

پردازد. به طور با اجزاي متعدد مي 2هایي یکپارچهفرآیندهاي پيچيده زیستي به عنوان سامانه

شگاهي هاي آزمایهاي بزرگ دادهجمع آوري مجموعه اي شاملویژه، زیست شناسي سامانه

هاي مبتني بر داده یانه محورِرا 4هاي پيش بين، ایجاد مدل3)ژنومي، پروتئومي و یا متابولومي(

بيني شده و هاي پيشي دادهها با مقایسهارزیابي و تصحيح این مدل همچنين آوري شده وجمع

، مفهوم ايسامانهناپذیر در زیست شناسي . جزء جدایي [3-1]باشد ، ميهاي آزمایشگاهيداده

اي است. لازم به ذکر است براي تاکيد بر اهميت این مسئله و سازي رایانهسازي یا شبيهمدل

پدید آمده است  5«اي محاسباتيزیست شناسي سامانه»گستردگي آن، زمينه جدیدي به اسم 

اي همچون مهندسي هاي بسيار گستردهاي محاسباتي در زمينه. زیست شناسي سامانه[4]

اف دارویي جدید بسيار کارآمد خواهد بود. اميد به کشف اهداف دارویي و متابوليکي و یافت اهد

تر توسط ابزارهاي جدید در این زمينه، علاقه تر و ارزانهایي بهتر، سریعها با روشارزیابي آن

 . [7-5]هاي دارویي را به این زمينه افزایش داده است محققان دارویي و شرکت

صرف دور کرده  ۶سازي، زیست شناسي را از علوم توصيفيِسازي و شبيهحرکت 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 مکانيسم [7, 1]دهد سوق مي 1بينيو آن را به سمت علوم قابل پيش

ط هاي فيزیکي و شيميایي استوار و توسسميهاي زیستي بر پایه مکانرفتارهاي بيولوژیک سامانه

، ها با علوم ریاضياین دو قابل توصيف هستند. از آنجا که در علوم فيزیک، شيمي و پيوند آن

توان رفتارهاي زیستي را نيز ن را ایجاد کرد، با داشتن دانش کافي ميبيهاي پيشتوان مدلمي

سازي زماني کارآمد خواهند بود که سازي و شبيههاي ریاضي گنجاند. این مدلدر قالب مدل

 هاي زیر باشد:شامل توانایي

 منطبق با نتایج آزمایشگاهي. بيني و تفاسيرارائه پيش 

 هاي آزمایشگاهي کنوني باشد.هایي که وراي توانایيتوليد داده 

 جهت صرفه جویي در وقت و هزینه. 2محور-هاي رایانهفراهم کردن زمينه انجام آزمایش 

 .ارائه توضيحي از چگونگي عملکرد یک سامانه و یا فرآیند 

 .تشخيص جزء، فرآیند یا عملکرد پنهان در سامانه 

 هاي پيچيده.سازي سامانهکمک به درك بهتر یا شهودي 

ا ها رسازیي ایجاد شود که این ویژگيهاي مدلوجه به موارد ذکر شده، اگر مدل یا سامانهبا ت

ص تواند نقش مهمي در تشخياي محاسباتي ميدر بر گيرد، بدیهي است که زیست شناسي سامانه

ها )چه در بحث معرفي داروهاي جدید و چه در نحوه مصرف بهينه دارو( ایفا و درمان بيماري

 کند. 

 های زیستی در قالب یک شبکهان اجزا و فرآیندهای سامانهبی -1-2

هایي است که سازي یک سامانه پيچيده با استفاده از یک یا چند شبکه از جمله روشمدل

هاي اخير در علوم مختلف، بسيار پرطرفدار و کاربردي بوده است. با توجه به این که هم در دهه

هاي پيچيده داراي اهميت هستند، به عقيده بسياري ها در سامانهاجزا و هم برهمکنش بين آن

. [9]هاي پيچيده، استفاده از یک یا چند شبکه است سازي سامانهتنها روش مناسب براي مدل

ر نظر د اجزاء نيب کیبه  کیاي با نگاشت در واقع شبکه دهيچيسامانه پبه عبارت دیگر، یک 

از آنجا که  .هاستیال به عنوانها آنبين  مشخص شدهها و روابط گره عنوان به گرفته شده

هاي بيان کرد، شبکه هاي پيچيدههاي زیستي را به عنوان یک مثال بارز از سامانهتوان سامانهمي

ها به دليل وجود انواع شوند. وجود تنوع در شبکهها معرفي ميسازي آنجهت مدل مختلفي

ر هایي بکنند و در نتيجه ایجاد شبکههاست که اطلاعات گوناگوني را منتقل ميمختلف داده

 ، پيچيدگيهاي شبکه همچون همبنديهاي مختلف، باعث ایجاد تفاوت در ویژگياساس این داده

                                                           
1 Predictive science 
2 In-silico experiments  
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هاي توان به مواردي همچون شبکهها ميشود. از جمله پرکاربرد ترین این شبکهمي هاو ساختار آن

. به طور [10] نموداشاره  3پروتئين-و یا ژن 2پروتئين-هاي برهمکنش پروتئين، شبکه1متابوليکي

ل شود. دسته اوها تقسيم ميي کلي از مشخصهها به بررسي دو دستهکلي تحليل این شبکه

و قابليت  5هاي هابقطر شبکه، گره هستند که شامل مواردي همچون 4هاي ساختاريویژگي

ه پروتئين معمولاً در بررسي این دست-هاي برهمکنش پروتئينشود. تحليل شبکهمي ۶اتصال شبکه

شبکه مانند جریان  7هاي عملکردي. از سوي دیگر ویژگي[11]شود از مشخصات خلاصه مي

اي برخوردار است که در تحليل ها از اهميت ویژهها و یا سرعت بروز تغييرات در گرهعبوري از یال

 هاي متابوليکي بسيار کارآمد خواهد بود.شبکه

 های متابولیکیشبکه -1-3

هاي بيوشيميایي در واکنش تنيده ازاز مسيرهاي درهم ايهاي متابوليکي مجموعهشبکه

مورد نياز براي  همچنين انرژي و ها اجزاء سازندههاي زنده هستند؛ در این واکنشسلول

ابوليسم( ها )کاتمولکولشکسته شدن زیستمواد مختلف )آنابوليسم( و سنتز عملکردهاي سلولي 

هایي از ها و زنجيرهاي از حلقه. این مسيرها معمولا به عنوان مجموعه[10]گردد فراهم مي

 ،به عنوان خوراك ،ها محصولات یک واکنشکه در آنشوند هاي به هم پيوسته شناخته ميواکنش

 زماني وي متابوليکي از نظر فرآیندها در شبکهد. تمامي نشوهاي بعدي مصرف ميدر واکنش

هاي مختلفي تشکيل شده اند که ها معمولا از بخشمکاني به خوبي سازماندهي شده اند. سلول

 ها به عنوان کاتاليزورِگردد. آنزیمم ميها به چند زیرشبکه تقسيدر نتيجه آن شبکه واکنش

 کنند.هاي متابوليکي ایفا مياي در شبکهها، نقش تعيين کنندهبسياري از واکنش

هاي متابوليکي سازي غيرخطي و دیناميکي جهت تحليل شبکههایي نظير مدلاز روش

هایي با توجه نين روش(؛ اما باید توجه داشت که در چ8سازي بر پایه تئوريشود )مدلاستفاده مي

هایي نظير در دسترس نبودن اطلاعات کافي در مورد پارامترهاي سينتيکي، عدم به محدودیت

ها، هزینه زیاد محاسباتي در حل دستگاه معادلات غير خطي اطلاع از مکانيسم بسياري از واکنش

ار سنجي نتایج، هاي آزمایشگاهي دیناميکي لازم جهت اعتبیا دیناميکي و همچنين نبود داده

                                                           
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 
8 Theory-based modeling 



 رساله دکتری                       مقدمه                    

4 

 

محدود  1سازي یک یا تعداد محدودي از مسيرهاي متابوليکيتنها به مدلها استفاده از این روش

 . [12] شودمي

ي، هاي متابوليکسازي شبکههاي غير خطي و یا دیناميکي در شبيهدر مقابلِ استفاده از مدل

 نمودشوند، اشاره هاي استوکيومتري که در حالت پایا مطرح ميتوان به استفاده از مدلمي

ها جهت راي سایر روشهاي مطرح شده ب(. با توجه به چالش2سازي مبني بر محدودیت)مدل

به شار  ،محاسبه غلظت مواد مختلف، نوع مجهولات در این روش تغيير کرده و بجاي غلظت

د جهت توانهاي متابوليکي ميشود. این نوع بيان ریاضي از شبکهها تبدیل ميعبوري از واکنش

با فرض  هاي در نظر گرفته شده در مدل،هر یک از واکنشمسير بيني جریان عبوري از پيش

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

ها، مراه قوانين ارتباطي ژنه گردد. در واقع این ماتریس بهبقاي جرم و بار الکتریکي تعيين مي

هایي درنظر يها به شکل نامساوهایي که در کنار آنبه اضافه محدودیت 3هاها و واکنشپروتئين

هاي هاي متابوليکي بازسازي شده هستند که با نام مدلشود، بيان ریاضي شبکهگرفته مي

هاي متابوليکي و استفاده از توان از بازسازي شبکهشوند. ميشناخته مي 4مقياس-متابوليکي ژنوم

شناسي  مقياس به عنوان یک محور مرکزي در زیست-هاي متابوليکي ژنومها در ساخت مدلآن

و یا تحليل موازنه  5 [13](MFB. با به کار گيري تحليل شار متابوليکي )[12]اي یاد کرد سامانه

توده، سازي توليد زیستو تخصيص یک تابع هدف نظير بيشينه ۶ [14](FBAجریان )

ا به هاي مختلفي رسازي مصرف اکسيژن یا انرژي سلولي و یا دیگر اهداف سلولي، تحليلکمينه

آید که با توجه به نوع جام داد. نياز به وجود تابع هدف از آنجایي بوجود ميها انوسيله این مدل

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

سازي بيشتر دهند. جهت محدودرا تشکيل مي 7کمتر بوده و یک دستگاه معادلات خطي فرومعين

هاي آزمایشگاهي در سطح متابوليت تر، از دادهي جواب دقيقمحدوده فضاي حل و بدست آمدن

ها به شرح زیر شود. چند مورد از کاربرد این مدلاستفاده مي 8هاي با دقت بالاو همچنين داده

 :[17-15]است 

 سازي دادهمفهومي( هاي با حجم بالاContextualization of High-Throughput Data ) 

                                                           
1 Metabolic pathways 
2 Constraint-based modeling 
3 Gene-protein-reaction relationship 
4 Genome-scale metabolic models 
5 Metabolic flux analysis (MFA) 
6 Flux balance analysis (FBA) 
7 Underdetermined system of linear equations 
8 High throughput data 
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 ( هدایت مهندسي متابوليکGuidance of Metabolic Engineering ) 

 ( اکتشاف مسيرهاي متابوليکي پنهانDiscovery of Missing Pathways) 

 ( مطالعه ارتبطات بين چند گونه مختلفInterrogation of multi-species 

relationships) 

 اکتشاف ویژگي( هاي شبکهNetwork property discovery) 

 مطالعه بيماري( هاStudy of Diseases ) 

  زابيماريکشف اهداف دارویي در عوامل (Drug-targeting in pathogens) 

هاي متابوليکي و به سازي شبکههاي اخير ابزارهاي متعددي جهت بازسازي و شبيهدر سال

ها( هاي ریاضياتي و محاسباتي آنن مدلمقياس )به عنوا-هاي متابوليکي ژنومطور ویژه مدل

بيش از دیگر  1COBRA [21]ها جعبه ابزار که در ميان آن [20-18]توسعه داده شده است 

 ابزارها مورد استفاده قرار گرفته است.

 اهمیت بررسی تغییرات عملکردی در شبکه متابولیکی -1-4

هاي متابوليکي تنها یک ارتباط مبني بر داده با توجه به این که ارتباط بين اجزا در شبکه

اي متابوليکي ههاست، تحليل شبکهها و یالنيست، بلکه یک جریان ماده با تعبير فيزیکي بين گره

ها بسيار با اهميت خواهد بود فراتر از بررسي ساختاري رفته و تحليل عملکردي در این شبکه

. از سوي دیگر، وظيفه تامين تمامي مواد مورد نياز در سلول و همچنين انرژي مصرفي در [11]

آن بر عهده شبکه متابوليکي است. بنابراین در صورتي که بروز یک ناهنجاري منجر به ایجاد 

توان انتظار داشت که تغييري معنادار در ميزان توليد یا مصرف انرژي و مواد در سلول شود، مي

ود . از طرف دیگر وجقابل تعيين خواهد بودمعلول این ناهنجاري را در شبکه متابوليکي  علت یا

هایي قوت دیگري در مقابل روش نقطههاي متابوليکي از دیدگاه عملکردي، امکان بررسي شبکه

توانند اطلاعات بيان شده در قالب شبکه را به صورت ساختاري بررسي کنند است که تنها مي

پروتئين(. در نتيجه بررسي عملکردي شبکه متابوليکي و -هاي برهمکنش پروتئين)بررس شبکه

، توليد داروهاي 2نشانگرهاهاي یافتن زیستتواند در زمينهتحليل تغييرات ایجاد شده در آن مي

 کارآمد باشد.  4و مبارزه با پدیده مقاومت دارویي 3گزینشي

تواند به مي که اشاره دارد يعلائم پزشک از يعيمجموعه وس ریبه ز «نشانگرزیست» اصطلاح

                                                           
1 COnstraint-Based Reconstruction and Analysis 
2 Biomarker identification 
3 Selective drugs 
4 Drug resistance 



 رساله دکتری                       مقدمه                    

۶ 

 

که محدود به  ،1يعلائم پزشک با نشانگرهازیست .[22] شود يريو قابل تکرار اندازه گ قيطور دق

درواقع  .، کاملا متفاوت استشودمي درك مارانيکه توسط خود باست  يماريب ای يعلائم سلامت

محصولات آن اندازه  ایدر بدن  تواندمي که يندیفرآ ای، ساختار هرگونه مادهنشانگر به زیست

يار هاي بسشود. روشبيني کند، اطلاق ميبروز هرگونه پيامد و یا بيماري را پيششود و  يريگ

نشانگرها تا به حال ارائه شده است. استفاده از زیست شناسي متعددي جهت شناسایي این زیست

دو  ي متابوليکي بينه در شبکهشدي معنادار ایجاد هاشناسایي تفاوتاي محاسباتي جهت سامانه

تواند یک روش مناسب جهت یافتن این نشانگرها باشد. یکي از شناخته حالت مبنا و بيمار، مي

هاي متابوليکي و استفاده از آن در ها در زمينه تغييرات عملکردي در شبکهشده ترین مثال

هاي شود. این پدیده در سلولشناخته مي [23] 2تشخيص بروز ناهنجاري، با عنوان اثر واربرگ

سرطاني ایجاد شده و طي آن فرآیند تامين انرژي سلول بجاي مسير فسفریلاسيون اکسيداتيو 

 شود. انجام مي 4، از طریق مسير گليکوليز هوازي3ميتوکندریایي

 هاي هدف در بدن انسان تاثيرروي گروهي از سلول یافتن داروهایي که به صورت خاص بر

ي توليد چنين داروهایي، تشخيص بگذارد همواره دغدغه محققان علوم دارویي بوده است. لازمه

توان به . جهت تشخيص این تفاوت مي[24]هاست هاي هدف و سایر سلولتفاوت بين سلول

ها هاي هدف و دیگر سلولبوليکي بين سلولبررسي تغييرات یا تفاوت عملکردي شبکه متا

 تنها بر رويها حمله به آنف دارویي را یافت که توان اهداپرداخت. به طور مثال با این روش مي

بي نتاثير گذار بوده و تاثيرات جا هاي سرطانيسلولو یا  زابيماريهاي گروه خاصي از باکتري

تر در ادامه به بررسي دقيق اي مفيد داشته باشد.هکروارگانيسمهاي سالم یا ميکمتري بر سلول

 دو گروه دارویي پرداخته خواهد شد.هریک از این 

 زاگزینشی جهت مبارزه با عوامل بیماری شناسایی اهداف دارویی -1-4-1

هر درمان موثر  اصليهدف  زا(هاي بيماري)ميکروارگانيسم زايماريبردن عوامل ب نياز ب

را  يهاي عفونيماريروش درمان ب 5گسترده فيطهاي کيوتيبيآنت؛ با این حال، عفونت است

ها هستند و در مبارزه با عفونت ياند که ابزار ارزشمندثابت کرده این نوع داروهاداده اند.  رييتغ

 يدرمانمسير  نیتردوارکنندهيام اشد،ناشناخته ب عفونتکننده  جادیا عامل قيدق تیکه هو يزمان

 تنها هدفهاي ایجاد کننده بيماري . اما باید در نظر داشت که ميکروارگانيسم[2۶, 25]هستند 

 ميتوانند به طور مستقيها مکيوتيبيآنت و این دسته از ستنديگسترده ن فيط يهاکيوتيبيآنت

                                                           
1 Medical symptoms 
2 Warburg effect 
3 Mitochondrial oxidative phosphorylation 
4 Aerobic glycolysis 
5 Broad-spactrum antibiotics 
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 شود،در بدن انسان شناخته مي ياندام مجاز کیانسان، که به عنوان  1وميکروبيبر م ميرمستقيغ ای

، [28, 27]کبد  يهايماريب يعلت شناسجهت  رياخ يهادر دهه يانسان وميکروبيذارند. مبگ ريتأث

 از مطالعات ياريمورد توجه بس [35, 34]انسان  يهااندام ریو سا [33, 32] هي، کل[31-29]مغز 

 دهد.را در سلامت انسان نشان مي وميکروبيم ياتيمطالعات نقش ح نیبوده است. ا

 اترييشامل تغ ي بدنکروبيم بيدر ترک کيوتيبيآنت استفاده از از يناش راتييتغ يامدهايپ

 يهاسميکروارگانيظهور م ليو پتانس ،يکروبيکاهش تنوع م ،2وتايکروبيم يعملکرد يهايژگیدر و

 ژهیوبه ،گسترده فيط يهاکيوتيبيآنتاستفاده از  ن،ی. علاوه بر ا[3۶]باشد ميمقاوم به دارو 

مرتبط  [37] (3IBS) ریپذکیسندرم روده تحر جادیممکن است با ا دها،يو ماکرول هانيکلیتتراسا

 ي، اختلالات مرتبط با چاقIBD)4( [38 ,39]روده  يالتهاب يماريب ها بربيوتيکباشند. اثرات آنتي

عوارض به با توجه گزارش شده است.  [43]ها و سایر بيماري [42, 41] يکبد يماري، و ب[40]

از مطالعات استفاده از  ياريبسهاي طيف گسترده، بيوتيکمطرح شده در مورد آنتي

-44, 25] ماريب وميکروبيدر م راتييرا با به حداقل رساندن تغ 5محدود فيط يهابيوتيکآنتي

 کنند.مي شنهاديپ [47

 های سرطانیجهت مبارزه با سلولداروهای گزینشی  -1-4-2

 مختلف متابوليکي في در نرخ جریان مسيرهايمختل باعث ایجاد اثرات ۶متابوليکي اتتغيير

. اُتو واربرگ براي نخستين بار به این تغييرات متابوليکي توجه کرد شودميهاي سرطاني در سلول

هاي سرطاني ترجيح داده در سلول 8به جاي فسفریلاسيون اکسيداتيو 7که در آن گليکوليز هوازي

 هاي سرطاني،ت متابوليکي در سلولچگونه تغييرا که دهدنشان مي 9اثر واربرگ. [48]شود مي

ند کمي برآورده ،نه، اسيدهاي چرب و نوکلئوتيدهااسيدهاي آمي بيشتر از معمول را بهنيازهاي 

ليسم وه تا درك بهتري از متاباي مورد مطالعه قرار گرفتگليکوليز هوازي به طور گسترده. [49]

 در يعلاوه بر اثر واربرگ، تغييرات متابوليکي دیگر. [۶0-50]د هاي سرطاني به دست آیسلول

                                                           
1 Microbiome 

 زايماريو ب ستیزهمسفره، هم يهاسميکروارگانياز م يشناختجوامع بوم (Microbiota) وتايکروبيم ای واگانیززیر 2

 است.
3 Irritable bowel syndrome 
4 Inflammatory bowel disease 
5 Narrwo-spectrum antibiotics 
6 Metabolic alterations 
7 Aerobic glycolysis 
8 Oxidative phosphorylation 
9 Warburg effect 
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نيز در  1مسير گلوتامينوليزفعاليت هاي مختلف گزارش شده است. به عنوان مثال، سرطان

براي  مورد نياز انرژي و ماده تامين، 2افزایش گليکوليزتا با یابد ميهاي سرطاني افزایش لولس

 3ناهنجاري در مسيرهاي دیگر مانند مسير سنتز ليپيد. [۶2, ۶1] نماید تسهيل را نرخ تکثير بالاتر

 ۶فسفاتپنتوز و مسير  [۶4] 5، مسير سنتز سرین4دارهاي شاخه، متابوليسم اسيدهاي آمينه[۶3]

ي هاي سرطانگزارش شده است. تغيير شکل متابوليکي در سلول مقالات و منابعنيز در  [۶5]

و  [۶7]، اختلال در آپوپتوز [۶۶]اي براي اجتناب از سيستم ایمني هاي ویژههمچنين فرصت

، استات، لاکتات و سایر 7هابادي ها مانند آمونيا، کتونمصرف محصولات زائد معمول سلول

هاي متابوليکي ویژه سرطان، شناسایي و تعيين ویژگيند. کفراهم مي [۶4]هاي خارجي پروتئين

گذارند هاي سرطاني تأثير ميهاي درماني انتخابي که تنها بر سلولراهي را براي توسعه استراتژي

 .[۶8]سازد رسانند، ممکن ميآسيب نمي سالمهاي و به سلول

 همعرفی داروهایی چند هدف -1-4-3

چالشي جدي  8ي متعددي با نشان دادن مقاومت چند دارویيزابيماريهاي ميکروارگانيسم

علاوه بر این بسياري از این عوامل  .[۶9]در زمينه بهداشت و درمان جهاني بوجود آورده اند 

امر  برند که همينیک، بلکه از چند مکانيسم مقاومت دارویي مختلف بهره مي از نه تنها زاريبيما

ها را بسيار دشوار کرده است و در نتيجه داروهایي که تنها بر یک ژن یا واکنش مبارزه با آن

. علاوه بر این، تحقيقات نشان داده [70]ها ندارند اثرگذار هستند، کارایي چنداني در مقابل آن

ي قابل توجه طولاني مدت بر نه تنها اثر بازدارنده 9است که حمله به یک ژن یا واکنش حياتي

د گردها ميهاي دفاعي در آنهاي مورد نظر ندارد، بلکه باعث فعال شدن سامانههاي سلولفعاليت

ت ها را تحسلول کيستماتيس تيفعال ي،بيترک يهاو درمان هچند هدف يدر مقابل، داروها. [71]

شود که  باعث و کارآمدتر باشد اريبس تواندها مياستفاده از این روش نیبنابرا ؛دهندقرار مي ريتأث

 دنشان دهن از خود اهداف منفرد داروهایي با نسبت بهرا  يکمتر یيمقاومت داروهاي هدف سلول

اشاره  10مصنوعيکشنده  با اهداف توان به داروهايه ميچند هدفهاي از جمله این دارو .[72]

کنند که حذف به یک باره اي عمل ميهاي کشنده ترکيبي به گونهها یا ژنکرد. مجموعه واکنش
                                                           

1 Glutaminolysis pathway 
2 Glycolysis 
3 Lipid synthesis pathway 
4 Branched-chain amino acid metabolism 
5 Serine synthesis pathway 
6 Pentose phosphate pathway 
7 Ketone bodies 
8 Multi-drug resistance 
9 Essential gene or reaction 
10 Synthetic lethal drugs 
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ده ها براي سلول کشنها منجر به توقف رشد سلولي شده، اما حذف هر زیر مجموعه از آنآن

ها دریچه جدیدي را در علوم دارویي و به ویژه در بحث نخواهد بود. معرفي این دسته از دارو

. براي یافتن دارویي با [73]مبارزه با سرطان و مبارزه با پدیده مقاوت دارویي ایجاد کرده است 

متعددي را در رفتار  1توان تغييرات ایجاد شده توسط اهداف دارویي بالقوههایي، ميچنين ویژگي

رد و با تعریف معيارهاي مناسب، اهداف دارویي با قدرت بازدارندگي شبکه متابوليکي بررسي ک

 بيشتري را معرفي نمود.

هدفگيري تنها به یک ژن ممکن است مشکلات هاي سرطاني نيز از سوي دیگر در سلول

است  ايوابستگي یک تومور به یک آنکوژن یا مسير آنکوژنيک، پدیده. [74]مختلفي ایجاد کند 

هاي رمانبيشترین د مبنايشود. این پدیده در حال حاضر که به آن وابستگي آنکوژنيک گفته مي

اخته شنبا افزایش عملکرد  یي کههارطان است. با این حال، آنکوژنهدفمند بر اساس ژنوتيپ س

 ،مقاومت در برابر درمان اعمال شدهبل هدفگيري نيستند و در نتيجه، در همه تومورها قاشوند، مي

ابسته هاي وژنیا به عبارتي دیگر هاي بدون نشانه، علاوه بر این، شناسایي آنکوژن. [75]رایج است 

برانگيز است. براي غلبه بر این ند، چالشبه سرطان که هيچ شواهدي از تغييرات ژنتيکي ندار

علاوه بر . [77-75]دهند را پيشنهاد ميکشندگي مصنوعي ها، دانشمندان استفاده از اصل چالش

مصنوعي  یک مجموعه ژن کشنده توان با هدفگيريمطرح شده است که مي يیاهاین، فرضيه

اخيراً، . [78] نموداي درماني انتخابي را شناسایي هي مرتبط با سرطان، استراتژيمتعلق به جهش

مصنوعي  کشندههاي ، امکان شناسایي مجموعهCRISPR دسترسي گسترده به ابزارهاي مبتني بر

همچنين، رویکردهاي محاسباتي مختلف به . [79, 7۶]کرده است  به صورت تجربي تسهيلرا 

هاي شبکه. [80]اند طور قابل توجهي براي شناسایي اهداف دارویي سرطان توسعه یافته

ابزارهاي قابل اعتمادي س استخراج شده اند يامق-ژنوم هايمدلاز  که خاص-بافتمتابوليکي 

 یا و تغييرات عملکردي در شبکه متابوليکي بررسيبا  درماني هاياستراتژيدستيابي به براي 

 [87]مصنوعي کشندگي  با کمک مفهوم [8۶-81] انتخابي اهداف دارویي و معرفي شناسایي

 د.هستن

 هدف پژوهش -1-5

اهميت بررسي تغييرات عملکردي در شبکه با توجه به توضيحات ارائه شده در مورد 

دستيابي به اهداف دارویي انتخابي که به صورت همزمان چند بخش از سيستم مورد  ،متابوليکي

 .بودبررسي را هدف قرار دهند )جهت دستيابي به داروهاي چند هدفه( بسيار ارزشمند خواهد 

به  اي محاسباتي، نيازدر بستر زیست شناسي سامانه ه هر یک از موارد ذکر شدههت دستيابي بج
                                                           

1 Potential drug targets 
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اي است که بتوانند اطلاعات قابل درك از شبکه را به هاي محاسباتي ویژهها و روشالگوریتم

هاي موجود و بهبود روشدر گام اول نحوي سازمان یافته استخراج کنند. هدف از این پژوهش 

 ها در این زمينه است.هاي جدید و در صورت امکان ارزیابي کارایي آنو توسعه الگوریتم تدوین

یافته شبکه متابوليکي سلولدرگام دوم نيز، پس از ارائه یک ابزار مناسب جهت بررسي سازمان

هاي مورد مطالعه، شناسایي و معرفي اهداف دارویي انتخاب پذیر با تکيه بر مفهوم کشندگي 

 باشد.هدف این پژوهش مي مصنوعي،

 ترتیب نگارش رساله -1-6

این رساله در هفت فصل تدوین شده است که در فصول مقدمه، مروري بر تحقيقات پيشين 

سازي، به طور خلاصه به معرفي مفاهيم اوليه، تحقيقات گذشته در این زمينه و و مباني مدل

فصول چهارم تا ششم، در  سازيِ این پژوهش اشاره شده است. درهمچنين مباني اصلي مدل

ه و همچنين نتایج مربوط ب ابتداي هر فصل، توضيحات اختصاصي مربوط به موضوع مورد بررسي

 پرداخته شده است.  نتایج حاصلبندي فصل ارائه شده است. در فصل هفتم نيز به جمعآن 



 

 

 

 فصل دوم 

 پیشینمروری بر تحقیقات 

 مقدمه -2-1

رفتاري را در زمان مواجهه با درمان دارویي  يانسان يزايماريهاي بسميکروارگانياز م برخي

شود. این رفتار از آن یاد مي 1یيمقاومت چند دارودهند که با عنوان از خود نشان مي

, ۶9] است يجهان يهاي بهداشتدر عصر مراقبت يچالش جد کزا یهاي بيماريميکروارگانيسم

بهره  یيگسترده مقاومت دارو يهاسميو مکان یيزايماريعامل ب نیها از چندگونه نیا شتري. ب[70

 يبرا ينيها تضمسميکروارگانيم نیژن در ا کیتنها  تِيرو، اختلال در فعال نی. از ابرنديم

هدف قرار دادن  ن،یعلاوه بر ا .ستين 2زابيماري يفاکتورها وسنتزيب ایاز رشد آنها  يريجلوگ

در  يهقابل توج شیها ممکن است باعث افزااز پاتوژن يدر برخ يضرور يهاژن ایها واکنش

هاي ها یا واکنشژنکه  دهدينشان م موضوع نیشود. ا لميوفيب تشکيل مرتبط با يهاواکنش

ممکن طلاق شده است( نيز ا 4هاي کشندهها یا واکنشها ژن)که در این پژوهش به آن 3حياتي

چند هدفه  ي. در مقابل، داروها[71] نباشند هاسميکروارگانينوع م نیا يبرا ياست اهداف مناسب

 ارقر ريها را تحت تاثسميکروارگانيم کيستماتيس يهاتيافزا فعالهمبه طور  يبيهاي ترکو درمان

تواند در مقابل مي هاي دارویي چند هدفهاستفاده از این نوع مکانسيم ن،یدهند. بنابرامي

 یيمقاومت دارو زا،عمل کند. در نتيجه عوامل بيماري هاي مقاوم بسيار موثرميکروارگانيسم

 .[72] نشان دهند کنند،عمل مي هایي که با مکانيزم حمله به یک هدفروشنسبت به  يکمتر

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

 يهابه پرسش يدگيرس يبرا يقدرتمند يهاروش يمحاسبات ايي سامانهشناسستیز

 یيشناساچگونگي و  ،يانسان يهايماريب سميمتابول چگونگي )به عنوان مثال، يپزشکستیز

. کنديم شنهاديپ ستميدر سطح سرا  يامطالعه چند رشته کی قیبالقوه( از طر یياهداف دارو

 از عناصرِ  ياريبس نيب يِوجه تعاملات چندبایست مي هاجهت کارآمدي بيشتر، این روش

 نهيزم نی( در اCBMs) 1تیبر محدود يمبتن يها. مدل[88] بگيرندرا در نظر  زیستي يهاشبکه

 يکيشبکه متابول يحاکم بر رو يهاتیمحدود اعمالها با مدل نیهستند. ا کاربردي اريبس

در  يکيمتابول يهامدل از ياضیر نمایشي عنوان( بهGENRE) 2ژنوم اسيدر مق بازسازي شده

 يکيبولمتا يهاتيها فعالCBM با استفاده از .رونديبه کار م تي( با موفقGEMM) 3ژنوم اسيمق

. تندهس و بررسي ليو تحل هیتجز قابل به طور جامع يکیولوژيب يهاستميس يکیولوژیزيو خواص ف

 يهاکياز تکن تفادهتوان با اسيرا م 4یافتهسامان يهاليو تحل هیها، تجزCBMبا استقرار 

نجام اها پرداخته شده است، هاي مختلف که در ادامه به بررسي آنکه در جعبه ابزار يمحاسبات

 داد.

 تیبر محدود یمبتنهای مدل توسعه داده شده جهت بررسی جعبه ابزارهای -2-3

توسعه داده  يادهيچيپ ياضیر يهابر اساس روش تیبر محدود يمبتن يسازمدل يهاروش

 يها. اگرچه روشپذیر نيستامکانزمان قابل قبول  کیدر  روي کاغذ بر هاکه حل آن اندشده

 يمحاسبات ها و ابزارهايروش، اندپيش در دسترس بودهچند دهه  از يخط يزیربرنامه يسازنهيبه

 اند.ظاهر شده يتا به تازگ ،شده باشند دادهتوسعه  تیبر محدود يتنمب يسازمدل يبرا ژهیکه به و

به صورت ند، اما هنوز اهشد يمعرف شياز ده سال پ شيب يافزارنرم يهابسته نیاز ا يبرخ اگرچه

جعبه  نیتراز جامع يکی. باشدميدر حال انجام ها روي آن بر یيهايرسان روزه و بهتوسعمدام 

 MATLABافزار باشد که بر بستر نرممي COBRAابزار  مجموعه این ابزارها، جعبه انيم ابزار در

 روزسال به 14دستاوردهاي سوم خود،  ينسخه اري درزافتوسعه داده شده است. این بسته نرم

فراهم  تیبر محدود يمبتن يهااکثر روش يرا برا توابعي کارآمدکرده و  يآورعجمرا  يرسان

 ،وابسته هستند MATLABمانند  هاي غير متن بازافزارکه به نرم یيهاحال، بسته نیا با .نمایديم

و  یياجرا يهالیمانند فا گریها در منابع دروش نیادغام ا هایي در زمينهداراي محدودیت

 نمشکل را با استفاده از زبا نیا OptFluxو  YANAمانند  یي. ابزارهاهستندوب  يهاسیسرو

                                                           
1 Constraint-based models 
2 Genome-scale reconstruction 
3 Genome-scale metabolic models 
4 Systematic 
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 اند.حل کرده Java يسینوبرنامه

 تحليل مبتني بر محدودیتو سازي مدلجعبه ابزارهاي توسعه داده شده جهت -1-2جدول 

 مرجع وضيحاتت سال  توسعهبستر  نام روش

METATOOL 
GNU 

Octave/ 
MATLAB 

1999 
 ي جهت پياده سازيهااسکریپت

 يکيمتابول هاي تحليل مسيرالگوریتم
[89] 

FluxAnalyzer MATLAB 2003 
با  يکيمتابول هايشبکه گرليتحل

 يکيگراف يرابط کاربر کی
[90] 

YANA Java 2005 

 ليتحل يبرا هچند پلتفرم يابزار

گراف و  مبناي بر يسازمدل

 يرابط کاربر کیبا  تیمحدود

 کاربرپسند

[91] 

COBRA 

Toolbox MATLAB 2007 

بر  يسازمدلماژولار جهت  ابزاري

روش  نیبا چند تیاساس محدود

 انیرج ليو تحل پيفنوت ينيبشيپ

[92] 

OptFlux Java 2010 

 يکيمتابول يچارچوب مهندس

(MEW با )يرابط کاربر کی 

 ابزار مستقل کیبه عنوان  يکيگراف

و  ليتحل يهاانواع روش يو دارا

 تیبر اساس محدود يسازنهيبه

[93] 

COBRApy Python 2013 

 يهااز روش يکه بخش يچارچوب

را  COBRA Toolboxموجود در 

امکان ، کنديم يسازادهيپ

با  دیجد يهاروش يسازادهيپ

 استفاده از طراحي کلاس محور

[94] 

RAVEN MATLAB 2013 

 ليو تحل يبازساز يبرا يجعبه ابزار

با  تیبر محدود يمبتن يهالمد

 multi-omicsي هااز داده يبانيپشت

[95] 

MONGOOSE MATLAB 2014 [9۶]شبکه  يسازجعبه ابزار مدل 
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 يهااز روش يبانيبا پشت يکيمتابول

 extra arithmetic يسازنهيبه

ReFramed Python 2019 

بر  يسازمدل ماژولارچارچوب 

 يهابا روش تیاساس محدود

 FBAتني بر مب يسازهيشب

[97] 

MEWpy Python 2021 

 ماژولار يچارچوب متن باز با معمار

 يهايژگیاز و با قابليت پشتيباني از

و  پيفنوت ينيبشيمختلف از جمله پ

 هاسلول يسازنهيبه يهاتمیالگور

[98] 

 

کياز تکن تفادههاي مورد مطالعه با اسمدل 1یافتهسامان يهاليو تحل هیتجز در این پژوهش

 .[100, 99, 21] شده استموجود است، انجام  COBRAکه در جعبه ابزار  يمحاسبات يها

 2بررسی تاثیر حذف اهداف مختلف از شبکه و مفهوم کشندگی مصنوعی -2-4

، شودمي نهیدر زمان و هز يقابل توجه یيث صرفه جومحور باع-رایانهکه مطالعات  يیاز آنجا

 عیژن بر توزو واکنش حذف اثرات مختلف  یيشناسا يبه طور گسترده برا ي یاد شدههاروشاز 

نوع  نیا ،دیجد یيدارواهداف  یيشناسابا هدف د. شوياستفاده م يکيمتابول يهاشبکهدر شار 

توان به سه دسته تقسيم ميرا  وي حذف یک عامل از سيستم متمرکز هستندر که بر مطالعات

 از شبکه و یا آناليزها بررسي حذف متابوليت، ب( [71] زابيماريعوامل  حذف: الف( [101] کرد

. [109-105]4حياتي يهاها و ژن، و ج( هدف قرار دادن واکنش[104-102] 3محور تيمتابول

شود و تنها يه مبالقوه شناخت یياهداف دارو یيشناسا يروش برا نیترجیآخر به عنوان را دگاهید

با در نظر گرفتن حذف بيش از یک ژن یا واکنش  .گردديژن محدود نم ایواکنش  کیبه حذف 

را مطرح کرد. کشندگي مصنوعي به حالتي اشاره دارد ( 5SL) يمصنوع گيکشندتوان مفهوم مي

شدید در تلال باعث ایجاد اخ ،حياتي ريغ ژن ای واکنش که ایجاد اختلال همزمان در عملکرد دو

 ابد،یيم شیکه تعداد اهداف افزا ي، هنگامبا بسط این مفهوم. [110]د شورشد سلول هدف مي

 .[110] توان به دست آوردي( را مبيش از دو هدف) ۶مرتبه بالاتر يکشنده مصنوع يهامجموعه

                                                           
1 Systematic 
2 The consept of synthetic lethality 
3 Metabolite-centric targeting 
4 Essential reactions and genes 
5 Synthetic lethality 
6 Higher-order synthetic lethals 
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 یيشناسا عليرغم این کهدهد. شمایي از مفهوم کشندگي مصنوعي را نشان مي 1-2ل شک

 ياستفاده از داروها يرا برا يدیجداهداف  توانديدرجه بالاتر م يکشنده مصنوع يهامجموعه

 .[112] ستين جیراچندان  کردیرو نیا اورد،يبه ارمغان ب يبيترک يهادرمان يمختلف در طراح

 يهاياز استراتژ ياريبسعملکرد  اي از، مسير آشکار نشدهمفهوم نیاکه  حال، ممکن است نیبا ا

 ،ياتژاستر نیا يهااز نمونه يکیباشد.  ،که قبلا به طرق دیگر کشف شده اند هاي ترکيبيدارو

 [113] 1بورليا بارگدورفري مبارزه با يبرا نيکلیسايسفوپرازون و داکس ن،يسیداپتوما بيترک

 يهاندهاز مهارکن يبيمانند ترک ،در درمان سرطاناز این استراتژي  يگرید يهااست. نمونه

BRAF  وEGFR يهامبتلا به سرطان کولون با جهش مارانيب يبرا BRAF، شده است  شنهاديپ

[112]. 

 

در این شماتيک نشان داده شده است که حذف هریک  شمایي از مفهوم کشندگي مصنوعي.-1-2ل شک

به تنهایي قادر به توقف رشد سلول نيستند، اما حذف همزمان این دو ژن باعث توقف  Bو  Aهاي از ژن

 .[111] شودرشد آن مي

های جهت شناسایی مجموعه کشندهمبتنی بر محدودیت های محاسباتی روش -2-5

 مصنوعی

در زمينه مبارزه مهم به عنوان یک دغدغه  یيمقاومت دارواز پدیده همانطور که قبلا ذکر شد، 

 بر دیجد یياهداف دارو یيشناسا شود. به همين جهتیاد مي زابيماريهاي با ميکروارگانيسم

 مقاومت دارویي نیامقابله با  يبرا يتواند راه حل مناسبيم يمصنوع ياساس مفهوم کشندگ

و  يکيشبکه متابول يمختلف بر رو يکشنده مصنوع يهااثر مجموعه سهیحال، مقا نیباشد. با ا

 ترياثرات قو تواننديبالاتر م 2تهينالیبا کارد يهااز مجموعه يبرخکه  دهديعملکرد آن نشان م

 بکه داشته باشند. ش يبر رو يترقيو عم

الف( بررسي تمامي حالات امکان شود: ها استفاده ميSL يمحاسبات یيشناسا يبرا کردیدو رو

                                                           
1 Borrelia burgdorferi 
2 Cardinality 
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ه ب جامع ي. جستجو(جستجو يکاهش فضاب( بررسي حالات مستعد )و  (جامع يجستجوپذیر )

 تاز مطالعات مورد استفاده قرار گرفته اس يو در برخ شودشناخته ميساده  عنوان یک روش

که  يزمان ژهیمرتبه بالاتر، به و يهاSL یيشناسا يبرا کردیرو نی، اما استفاده از ا[114, 109]

. تسين ریامکان پذ ،زمان محاسبات طولاني شدن لياز سه باشد، به دل شتريب اهSL تهينالیکارد

از  شيب ،جامع يجستجو يبرا ازيمورد ن ي، زمان محاسبات1موجود يمحاسبات سيستمبر اساس 

با استفاده  Escherichia coliباکتري  يچهارگانه برا يهاSLبه دست آوردن تمام  يروز برا 180

دليل وجود بار محاسباتي قابل توجه و در نتيجه  به. شودتخمين زده مي iAF1260  [115]مدل از

برطرف سازي این دسته  يبرا يگرید يهاروش ،زمان محاسبه طولاني در روش جستجوي جامع

هاي توسعه داده بررسي روش در ادامه به. معرفي شده اندجستجو  يبا کاهش فضا هااز محدودیت

 شده در این زمينه پرداخته خواهد شد.

ها وشر نیاز ا يجستجو، برخ يکاهش فضا يمورد استفاده برا يشنهاديپ يرهاايبسته به مع

از  يکه هدف برخ يکنند، در حال دايرا پ [110]مرتبه بالاتر  يهاSLاز  يتنها کسر تواننديم

نام دارد،  SL Finderها که روش نیاز ا يکی .[121-11۶]ها است SLهمه  افتنی گرید يهاروش

. [110] دهديها انجام مSLجامع و هدفمند  یيشناسا يرا برا يسازنهيبر به يمبتن يجستجو

کند ياستفاده م [122] 2همبستههاي آناليز جریانروش از  نیجستجو، ا يبه منظور کاهش فضا

 کردیرو نیاضافه کند. ا مجموعه هدف ستيرا در ل 3همبستهکاملاً  يهااز واکنش يکیتا تنها 

چهارگانه  SLهدفمند از چند  یيشناسا کیسه گانه و انجام  ،دوگانههاي SL تماميکشف  يبرا

 استفاده شد. iAF1260 [115]با مدل  E. coli يو پنج گانه برا

 يهامداخله را با برشمردن حالت يهاياستراتژ MCSEnumeratorروش دیگري به نام 

روش کند. مي دايپ [11۶]مربوطه ي کيشبکه متابول [123] 4شبکه دوگانه یيابتدا

MCSEnumerator کيمتابول يمهندس هايآن در زمينه کاربرد يبرا ژهیقدرتمند به و کردیرو کی 

 محاسباتدر  عیو تسر MCSEnumerator افتهی ميبه دست آوردن چارچوب تعم ياست. برا

 روش .[119-117] صورت گرفت کردیرو نیدر ا يشتريب يدوگانه، بهبودها شبکه

MCSEnumerator همه  افتنی يبراSLدو تا پنجگانه در  يهاiAF1260  قرار گرفتاستفاده مورد 

بالاتر  تهينالیردکا يکه دارا یيهاSL يبرا يبه طور تصاعد يحال، زمان محاسبات نی. با ا[11۶]

 ای ها وSLاز  مشخصي تعداد افتنیپس از  دیجستجو با وندر ن،یبنابرا .ابدیيم شیهستند افزا

 متوقف شود.  ي مشخصزمان تیمحدود کیبه  دنيرس

                                                           
 است. هسته 12 ي، که داراv4-Intel Xeon E5 2696 يگاهرتزيگ 2/2با پردازنده  سيستم کامپيوتري کی 1 

2 Flux-coupling analysis 
3 Fully coupled 
4 Elementary modes of the dual network 
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 حذفجستجو را با  يقدرتمند است که فضا تمیالگور کی Fast-SLروشي دیگر به نام 

به شدت کاهش یابد، ها اطمينان ميSLها در تشکيل به نحوي از عدم شرکت آنکه  یيهاواکنش

نرخ رشد  بيشينه کهخاصي  شار عیتوزاز طرق محاسبه تواند مي Fast-SL روش .[120] دهديم

حامل شار را  يهاواکنش کند،فراهم مي مجموع شارها يامقدار حداقل بر کیرا با استفاده از 

 نيهاي حامل شار و همچنواکنش نیا قیفقط از طر تمیالگور ،يکند. در مرحله بعد یيشناسا

 افتهیکاهش  يجستجو يفضایک در پردازد و از این طریق ميها SLبه جستجوي ها آن باتيترک

 يژن کشنده مصنوع 127 یياز شناسا ان این روشپدید آورندگ. رساندمحاسبات را به انجام مي

با  Fast-SL ن،ينشده بود. همچن دايپ SL Finderروش خبر دادند که توسط  E. coli در دیجد

 دهیا Fast-SLکند. عمل مي MCSEnumeratorاز  ترعیچهار برابر سرا، هSLهمان  افتنی

 نیا پياده سازيارائه کرد، اما  افتهیکاهش  يجستجو يها در فضاSL افتنی يبرا يارزشمند

ها با SLبه دست آوردن  يرا برا يمختلف يهاهیرو سندگانینو بتدا،روش دو اشکال عمده دارد. ا

 SLبه دست آوردن  يبرا ن،یند. بنابرااه، توسعه دادتا چهارتایي( دوگانه) مختلف يهاتهينالیکارد

. شود جادیا دیبا تهينالیهر کارد يبرا دیروش کاملاً جد کیاز چهار هدف در هر مجموعه،  شيبا ب

 هديچيپ اريبسپياده سازي آن  ،شود يرويپ ياصل Fast-SLدر  يسازادهيپ لاگر از مراح جه،يدر نت

 نی. اشکال دوم اشودزمان و حجم کار زیادي باید صرف  برنامه مربوطه توسعه يو برا خواهد بود

 Fast-SL روش در ن،یاست. بنابرا فتهایسازمان  يروش جستجو کیفاقد  Fast-SLاست که 

خواهد گرفت که باعث افزایش زمان محاسبات خواهد مورد مطالعه قرار  ي نيزتکرار هايحالت

 .دهدتر خود را نشان ميهاي مرتبه بالا، به طور واضحSLمشکل در هنگام محاسبه  نی. اشد

 سیروش ماتر نی. اشوداستفاده مي نهيزم نیاست که در ا يگرید الگوریتم LTM1روش 

 ، جهتکاذبي هاو واکنش هاتي( با افزودن متابولS سیرا )به عنوان مثال، ماتر يومترياستوک

اندازه  LTMحال، روش  نی. با ا[121]دهد يم رييتغ هاو واکنش هارابطه ژندر نظر گرفتن 

فضاي اندازه  موجب افزایش قابل توجه به نوبه خود این کار که دهدمي شیرا افزا S سیماتر

حل  دی( باLPs) يشتريب يسازي خطها مسائل بهينهSL افتنی جهت ن،ی. بنابراگرددمي جوجست

 .مد خواهد بودآناکارلاتر مرتبه با يهاSLدر مورد  حذفانجام  يروش برا نیرو، ا نیشوند. از ا

های محاسباتی با هدف یافتن اهداف دارویی برای مقابله با به کارگیری روش -2-6

 زاهای بیماریمیکروارگانیسم

 ياسباتمح يهاروش يريکارگو به (GEMME) اسيمق-ژنوم کيمتابول يهابا استفاده از مدل

 ايشیاشر يمتعدد برا یياهداف دارو ،(FBA)شار  موازنه ليو تحل هیمانند تجز تیبر محدود يمبتن
                                                           

1 Logical transformation of genome-scale metabolic models 
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 [124] 4اورئوس لوکوکوسياستاف ،3سیتوبرکلوز ومیکوباکتریما ،2يلوريپ کوباکتريهل ،1يکل

 نیشده اند. از جمله ا یيشناسا [125] ۶نوزایسودوموناس آئروژ و [102] 5يبومان نتوباکترياس

عامل چهار  يرا برا گزینشي یياهداف دارو [124] نهمکارا و يلتوان به پژوهش ميالعات، مط

 کرده اند.  ارائه [12۶] 7آناليز نقطه خفگياز با استفاده را  زابيماري

 8خاص-های متابولیکی بافتایجاد مدل -2-7

هاي بررسي مدل تحليل و همان طور که در فصل اول اشاره شد، یکي دیگر از کاربردهاي

مقياس، استخراج اهداف دارویي انتخاب پذیر و یا یافتن زیست نشانگرها از -متابوليکي ژنوم

 هاي انساني، بر اساسمقياس سلول-وموليکي ژنهاي متابمدلباشد. هاي انساني ميهاي سلولمدل

هاي کل ژنوم انسان ساخته شده اند، در حالي که در یک سلول از یک بافت خاص، تنها داده

شوند. بنابراین، جهت بررسي عملکرد متابوليکي یک سلول خاص باید ها بيان ميبخشي از ژن

اي هاست، در نظر گرفته شود. به مدل ها بيان شدههایي که ژن مربوط به آنزیم آنتنها واکنش

شود و یکي از مراحل مهم خاص گفته مي-هاي متابوليکي بافتساخته شده در این مبحث، مدل

ها هاي بدن انسان، ساخت این مدلهاي متابوليکي سلولدر بررسي تغييرات عملکردي شبکه

هاي ها )مانند دادهژن 9بيان هاي مربوط بهها باید به نحوي دادهباشد. جهت توليد این مدلمي

seq-RNA ي هاي بيان به دليل وجود مراحل پيچيدهشود. با توجه به این که داده ادغام( با شبکه

هاي ، جهت تبدیل پلي پپتيد به آنزیم، نسبتِ دقيقاً مشخصي با ميزان آنزیم10تغييرات پسا ترجمه

ي با هاي متابوليکعبوري از واکنش شارهاي متابوليکي ندارند، استنتاج ميزان مربوط به واکنش

هاي متعددي براي دستيابي به این اي خواهد بود. الگوریتمها، کار پيچيدهاستفاده از این داده

 هر یک به طور خلاصه مورد بررسي قرار گرفته است. 2-2جدول مهم طراحي شده اند که در 

                                                           
1 Escherichia coli 
2 Helicobacter pylori 
3 Mycobacterium tuberculosis 
4 Staphylococcus aureus 
5 Acinetobacter baumannii  
6 Pseudomonas aeruginosa 
7 Choke-point anlaysis 
8 Context-specific metabolic models 
9 Expression data 
10 Post-transcriptional modifications 
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 .[127]خاص -هاي بافتهاي توليد مدلاي از روشخلاصه-2-2جدول 

هاي وروديداده توضيحات نام روش  

استخراج 

زیر 

 شبکه

روش 

بهينه 

 سازي

الزام 

وجود 

تابع هدف 

 متابوليکي

 مرجع

GIMME 

هاي فعال را با در نظر گرفتن یک آستانه تعداد واکنش

دهد کند و اطمينان ميبراي مقادیر بيان، کمينه مي

که مقدار تابع هدف سلول )بيشينه کردن رشد( از 

ني کمتر نخواهد شد.مقدار معي  

 بله ترنسکریپتوميک

برنامه 

ریزي 

 خطي

[128] بله  

iMAT 

ها را به دو دسته زیاد بيان شده و کم بيان شده واکنش

کند و همخواني بين جریان عبوري از دسته بندي مي

ها را بيشينه نها و سطح بيان مربوط به آواکنش

کند.مي  

 بله ترنسکریپتوميک

برنامه 

ریزي 

خطي 

عدد 

صحيح 
 آميخته1

[129] خير  

                                                           
1 Mixed-integer linear programming 
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INIT 

دهد و تطابق بين جریان به هر واکنش یه وزن مي

ها و ضرایب مشخص شده را بيشينه عبوري از واکنش

ک توان اجازه تجمع یکند. به صورت اختياري، ميمي

 ماده خاص را داد.

ترنسکریپتوميک 

 و پروتئوميک
 بله

برنامه 

ریزي 

خطي 

عدد 

صحيح 

 آميخته

[130] خير  

tINIT 
نسخه ارتقاع یافته   INIT با قابليت تعریف وظایف  

هاي یک بافتِ خاص.متابوليکي براي سلول  
 بله ترنسکریپتوميک

برنامه 

ریزي 

 خطي

[81] خير  

mCADRE 

اي از هاي بيان مجموعهبر اساس ساختار شبکه و داده

ها، دهد. دیگر واکنشهاي مرکزي را تشکيل ميواکنش

هاي مرکزي ها فعاليت واکنشدر صورتي که حذف آن

شوند.ر گذاشته ميرا مختل نکند، کنا  

 بله ترنسکریپتوميک

برنامه 

ریزي 

 خطي

[131] خير  

FASTCORE 

هاي مرکزي یک زیرشبکه سازگار شامل تمامي واکنش

هاي غيرمرکزي ممکن ي حداقل واکنشبه علاوه

دهد.تشکيل مي  

هاي واکنش

 مرکزي
 بله

برنامه 

ریزي 

 خطي

[132] خير  
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FASTCORMICS 

یک نسخه اصلاح شده از   FASTCORE که امکان  

هاي غير مرکزي و همچنين اضافه کردن واکنش

دهد.به کاربر مي واکنش توليد زیست توده را  

 بله ترنسکریپتوميک

برنامه 

ریزي 

 خطي

[133] خير  

CORDA 

هاي هزینه بر با کمينه کردن جریان عبوري از واکنش

دهد. طبق این آناليز یک آناليز وابستگي را انجام مي

هاي ضروري ناخواسته، در شبکه خروجي تنها واکنش

گيرند.قرار مي  

هاي واکنش

 مرکزي
 بله

برنامه 

ریزي 

 خطي

[134] خير  

PRIME 

هاي مرتبط با هاي فنوتيپي را جهت تعيين واکنشداده

ها را مشخص گيرد و بازه آن واکنشفنوتيپ بکار مي

کند.مي  

ترنسکریپتوميک 

 و فنوتيپيک
 خير

برنامه 

ریزي 

 خطي

[135] بله  

TRFBA 
هاي فنوتيپي براي تعيين یک ثابت جهت از داده

ها استفاده ميکند.تعيين حد بالا براي واکنش  

رنسکریپتوميک 

 و فنوتيپيک
 خير

برنامه 

ریزي 

 خطي

[13۶] بله  
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خاص، -هاي بافتدر ساخت مدل مذکورهاي هاي روشها و گلوگاهیکي از پيچيدگي

ر هایي نظيباشد. در روشهاي فعال ميتعيين مقدار آستانه فعاليت براي تعيين واکنش

iMATهاي دیگريشود. در روش، تنها یک عدد به عنوان آستانه فعاليت در نظر گرفته مي 

و ميزان  شدههایي در نظر گرفته هاي بيان، وزنساس دادهها بر ابراي واکنش INITنظير 

انجام شده  هاي. با توجه به بررسيگرددميها مشخص ها بر اساس این وزنفعاليت واکنش

هاي بيان و فنوتيپک ( داده1ي: هاي ورودي از بين موارد سه گانهدر ميزان تاثير کميت

هاي پسافرآیندي افزایش دقت مدل، مورد وش( اعمال ر3( مقدار آستانه فعاليت و 2ورودي، 

ساخته  هايلبيني مدپيش تدوم یا به عبارتي مقدار آستانه فعاليت، بيشترین تاثير را بر قدر

هایي جهت یافتن بهتر این مقدار و بهبود عملکرد روش رو. از این [137]است  هشده داشت

جهت ایجاد مدل  یک روش موفق StanDepها، این روش ميانها ارائه شده است. از مدل

براي هر که  باشد،هاي سرطاني و سالم ميارزیابي تغييرات عملکردي سلول برايبين پيش

يت در نظر گرفته که این مقدار با کمک روش واکنش به صورت مجزا یک مقدار آستانه فعال

هاي دیگر، در این روش مانند سایر روش با این حال .[138]آید بدست مي 8۶خوشه بندي

پيرس 2019کند. در سال بيني رفتار سلولي پس از حذف یک ژن ضعيف عمل ميپيش

هاي ایجاد شده توانایي روشي را توسعه دادند که بر اساس آن، مدل [139]پاچکو و همکاران 

ها را داشتند. از آن ها پس از حذف یک ژن یا واکنشبيني رفتار سلولقابل توجهي در پيش

است، با نام  FASTCORMICSاین روش که یک روش به روز رساني شده از روش 

rFASTCORMICS د شده، این روش تنها الگوریتمي هاي یادر بين روش شود.شناخته مي

خاص حاصل از آن، داروهاي جدیدي جهت درمان -هاي بافتاست که با استفاده از مدل

رو، در فصل سوم با توجه به بکارگيري این روش در تحقيق پيش سرطان ارائه شده است.

 نحوه عملکرد این روش به صورت مفصل شرح داده شده است.

 خاص-ی بافتهای متابولیککاربرد مدل -2-8

سالم و  يهامدل ياسهیمقا ليمعمولاً بر تحل خاص-بافت يهامدل جیرا يکاربردها

به شناخت  توانديم تیبر محدود يمبتن ليتحل يهاتمرکز دارند و استفاده از روش ناسالم

 صيدر مورد تشخ يمنطق جیامر به نتا نیخاص کمک کند. ا تيوضع کیو اثرات  هاسميمکان

 ،طور کامل به بلوغ نرسيده استکه هنوز به  يبزرگ تيشود. ظرفيمنجر م یياهداف دارو

                                                           
86 Clustering 
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است  خاص-بافت يهاخودکار مدل يو بازساز 87يريگيتوال يهاکيمربوط به استفاده از تکن

با  درمان نیبهتر کرد،یرو نیشود. با ا جادیا ماريب ياز بافت مبتلا شدهيسازيتا مدل شخص

هایي که تا به حال در این . تلاششوديم یيمورد نظر شناسا ماريب يابر یياهداف دارو یافتن

 .اندذکر شده  به صورت خلاصه 3-2جدول است در زمينه انجام شده 

 خاص-هاي بافتارگيري مدلمينه بکزهاي پيشين در اي از پژوهشخلاصه-3-2جدول 

 مرجع خلاصه مقاله ارائه شده

 ي( که براGSMMمختص به سرطان ) يانسان يکيمدل متابول نيتوسعه اول

 .شودياستفاده م يويهدف جهت درمان سرطان کل يرهايمس یيشناسا

[۶8] 

 هيفرض 5 یيو شناسا هيسرطان کل يبرا ياختصاص يکيمدل متابول کی يبازساز

 درمان يبرا نیگزیجا

[140] 

جهت یافت هدف دارویي براي  همصنوعي دوگان کشنده يهااستفاده از مجموعه

 لومايم يهاسلول يبر رو RRM1ژن  يکشندگ ريتاث بررسي. سرطان

[141] 

 [130] يسلول سرطان رده 1۶و  يعيبافت طب ۶9 يها براخودکار مدل يبازساز

 يو اعتبارسنج یيدارو يهاهدف ينيبشيبا پ يسلول سرطان رده ۶0 يبازساز

 محدودبه صورت  يتجرب

[135] 

هپاتوسلولار )سرطان کبد( که  ينوماياز کارس خاص-بيمار مدل 27 يبازساز

 دنهاپيشهم نشان  يفرد يدرمان يهانهیمشترك، گز يدرمان يهانهیعلاوه بر گز

 .شده است

[81] 

 [142] رگاثر وارباي و سرطان سميمتابول يبررس يانسان برا رشد سلوليمعادله  نييتع

 [143] هیسرطان ر نوعدر دو  يکيعملکرد متابول يهايژگیو یيشناسا

کبد به  يهاپاسخ بررسي ي( براHepatoNet1انسان ) تيهپاتوس يبازساز

 افتهی رييغت يکيمتابول يهاتيوضع

[144] 

 مدل چند کی. يانسان تيوسیو ما تي، هپاتوستيپوسیآد يهامدل يبازساز

را  يجذب مواد مغذ نيو همچن ،يو کور نيآلان يهاشد تا چرخه جادیا يبافت

 کند. يسازهيشب

[145] 
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 مرجع خلاصه مقاله ارائه شده

خودکار  يبازساز يبرا روشدو  ارائه و multi-omics يهاداده يسازکپارچهی

با  ياسهیمقا ليتحل قیسرطان از طر یيدارو يها. هدفخاص-بافت يهامدل

 بافت سالم تعيين شدند.

[130] 

 يکيمتابول يهاجنبه يبه منظور آشکارساز دیجد تيمدل هپاتوس يبازساز

 .ستيمرتبط ن مصرف الکلکبد چرب که با  يماريب

[14۶] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 



 

 

 

 فصل سوم 

 سازیمبانی مدل

 

 

 انتخاب روش مدل سازی -3-1

عمده تقسيم بندي نمود:  شيوهتوان به دو هاي متابوليکي را ميشبکهریاضي سازي مدل

سازي بر پایه محدودیت. در ادامه به مقایسه این دو روش پرداخته سازي بر پایه تئوري و مدلمدل

 در این پژوهش بيان خواهد شد.پایه محدودیت  سازي برو چرایي انتخاب روش مدل

ي قوانين فيزیکي و شيميای مبنايهاي بر پایه تئوري که به طور معمول بر تمامي مدل سازي

. اما به کارگيري این منجر خواهند شدهستند، به سمت دستيابي به یک جواب خاص از مسئله 

 :[100]هاي زیستي با سه چالش عمده روبروست سازي سامانهروش در مدل

 د، که آیاولين محدودیت به واسطه پيچيدگيِ شيميایيِ محيطِ درون سلولي به وجود مي

ها و معادلاتي که این محيط را هاي مورد نياز براي فرمولتعریف آن را در قالب ترم

 است. دشواريکنند، کار بسيار پيچيده و صيف ميتو

  با فرض این که تمام معادلات حاکم مشخص شده باشند و محدودیت اول به نحوي

شوند باید برطرف شده باشد، مقادیر عددي تمامي پارامترهایي که در معادلات ظاهر مي

 باشد. مشخص گردد، که امري بسيار دور از ذهن مي

 الش قبل نيز نادیده گرفته شود، باز هم نمي توان این روش در صورتي که هر دو چ

؛ زیرا از طرفي تکامل باعث تغيير نمودسازي را به عنوان راه حلي منطقي معرفي مدل

 ها،شود و از طرف دیگر در جمعيت زیستي سلولپارامترهاي سيستم در طول زمان مي

. بنابراین، در این دیدگاه نياز به ها متفاوت خواهد بودپارامترهاي هر سلول با بقيه سلول

هاي مختلف زمان و همچنين بين سلول طول پارامترها در چگونگي تغيير بر آگاهي
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 باشد که از لحاظ عملي امکان پذیر نيست. مي

 ند توارسد که یک شبکه نه تنها مييشناسي به نظر مهاي فوق، در زیستعلاوه بر چالش

هاي تواند یک عملکرد خاص را در حالتبلکه مي عملکردهاي متفاوتي داشته باشد،

 معادل مختلفي از خود بروز دهد. 

هاي مبتني بر محدودیت بجاي یک حل خاص، یک محدوده از پاسخ ارائه در مقابل، در روش

. این امر به دهدارائه ميي از عملکرد سامانه مورد مطالعه زمينه مفهومي کلشود که یک پسمي

ها پذیرد. این محدودیتشود، انجام ميیي که براي عملکرد سلولي مشخص ميهاوسيله محدودیت

 ها عبارتند از:شوند که برخي از آني مطرح ميفهاي مختلدر زمينه

 ایييهاي اساسي فيزیکي و شيمدودیتمح 

 فضایي و ساختاريهاي دودیتمح 

 شرایط محيطيهاي دودیتمح 

 سلول تنظيمي فرآیندهاي هايدودیتمح 

سازي مسئله به این روش ماهيت متغيرهاي وابسته مسئله یا به عبارتي توجه داشت که مدلباید 

دهند. در این روش غلظت مواد مختلف مجهولات مسئله نبوده و شدت مجهولات را تغيير مي

شود. با به عنوان متغير وابسته شناخته مي ، از طریق تبدیلات بيوشيميایيجریان مواد مختلف

سازي بر پایه محدودیت، دیگر نيازي به برآورد پارامترهاي متعدد براي ین روش و مدلاستفاده از ا

 توان از اینیابد. بنابراین ميهاي ورودي به شدت کاهش ميحل مسئله نيست و تعداد پارامتر

هاي بزرگ زیستي یاد کرد. سازي سامانهسازي به عنوان یک روش مناسب جهت مدلروش مدل

شود. یاد مي 1هاي مبتني بر محدودیتدست آمده از این روش با عنوان مدلهاي به از مدل

 هاي مبني بر محدودیت هستند. مقياس، نوعي از مدل-هاي متابوليکي ژنوممدل

 سازی مبتنی بر محدودیتمدل -3-2

 يهاها را از مدلکه آن بنا شده اند هيبر اساس چند فرض يمبتنتیمحدود مبتني بر يهامدل

 هستند: ریبه شرح ز اتيفرض نی. اکنديم زیتمام يکينتيس

 ؛دشويدر نظر گرفته م آني صورتبه  یيايميوشيب يهاواکنشانجام  (1

 ؛شوديدر نظر گرفته نم ستميزمان در س (2

 ستند؛ين ريمتغ هاتيمتابول يهاها و غلظتنرخ واکنش (3

 کند توليد کند،يم مصرفرا که  ايمادههمان مقدار معادل  دیهر واکنش با (4

 (.برقراري توازن جرمي)

                                                           
1 Constraint-based models 
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نشان داده شده  cکه با نماد ) هاتيمتابول يهاغلظت رييفوق، تغ هيفرض چهارتوجه به  با

 .[147] است انيقابل ب 1-3) قی( از طرtنشان داده شده با نماد ( به مرور زمان )است

(3-1) 
dC(t)

dt
=Sν=0 

ین دستگاه به تعداد تعداد معادلات ا دهد.نماینده یک دستگاه معادلات را نشان مي 3-1)

ضرایب ي این دستگاه از ضرب باشد و هر معادلههاي موجود در سيستم ميمتابوليت

ید. در این آدست ميهاي مختلف در نرخ واکنش مربوطه باستوکيومتري یک متابوليت در واکنش

 هاواکنشنشان دهنده وکتور نرخ شار  νنشان دهنده ماتریس ضرایب استوکيومتري و  Sمعادله 

 باشد.مي

 مقیاس-های متابولیکی ژنوممدلاجزای  -3-3

ل شکنشان داده شده است )ساختگي  شماتيک، یک شبکه نمونهدر این قسمت به عنوان 

 (. در ادامه اجزاي اصلي تشکيل دهنده مدل مربوط به این شبکه شرح داده شده اند.3-1

 

شده با رنگ  هستند )نشان داده يتبادل يهاواکنش R9، و R1 ،R3 ،R4 ،R6 يهاواکنش -1-3شکل 

سبز( که با  يهاها )مربعژن قی( از طرGene-Protein-Reactionواکنش )-نيپروتئ-ژن نيبنفش(. قوان

ميها ژن هاي بيانيداده مربوط به رشتيب ات. اطلاعانددهشارتباط دارند نشان داده  Boolean ياپراتورها

  .[148] اندنشان داده شده يآب يهامربعکه با باشد 
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 ماتریس استوکیومتری -3-3-1

 ستميها در سآن یيايميش يهابيها و ترک، واکنشnدر  m( با ابعاد S) يومترکياستو سیماتر

ها واکنش nو  هاتيمتابول mاز  يکینمایانگر  بيبه ترت jو هر ستون  i فی. هر رددهديم شیرا نما

نمونه یک  .دهديما نشان ر jدر واکنش  i تيمتابول يبرا يومتريکاستو بیضر Sو هر مقدار است 

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

 نشان داده شده است.است،  3-1

 

که  1-3شکل نشان داده شده در شبکه  يبرا يکيمدل متابول يساختار اساس شینما -2-3شکل 

 .[148] کنديم نييرا تع 1پایا تيوضع يهاتیمحدود

 هاظرفیت -3-3-2

 يهاهداد که ازخاص  يهاتيظرفپذیرفتن  ای و يریپذبرگشت تيقابل نشان دادنمنظور به 

fluxomics نیا ي. براندمحدود شومقادیري خاص به  دننتوايم هاواکنش نرخآیند، بدست مي 

 ریمقاد ،𝑖𝑣 انیهر جر ي. براشوديبه مدل اضافه م يخط هاينامساوي ،𝑖𝑣 انیهر جر يبرامنظور، 

برگشت 𝑖باشد، واکنش  𝑖𝑙  ≤0. اگر (2-3)نامساوي ) شونديم مي( تنظ𝑖𝑙( و حداقل )𝑖𝑢حداکثر )

برگشت به صورت دوطرفه ) توانديباشد، واکنش م 𝑖𝑢 0 <و  𝑖𝑙 0 >. اگر شودناپذیر محسوب مي

. باید مهم هستند اريبس 2تبادلي يهاواکنش يژه برایوبه انیجر يهاتي. ظرففتدي( اتفاق بپذیر

 تيهر متابول ديتول و امکاناجازه  ایجذب ميزان نرخ  نييتع يبرا هاواکنش نیا در نظر داشت که

                                                           
1 Steady state 
2 Exchange reactions 
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 . هستندشده لازم داده

(3-2) 𝑙𝑖 ≤ 𝑣𝑖 ≤ 𝑢𝑖 

 (GPR1واکنش )-نپروتئی-ارتباط ژنقوانین  -3-3-3

-هاي متابوليکي ژنوم مقياس، از قوانين ژنها در مدلها و واکنشجهت درج روابط بين ژن

شوند، استفاده ها مطرح مي(، که به صورت روابط منطقي بين ژن GPRواکنش )قوانين-پروتئين

در  GPRهاي مربوطه مشخص باشد، یک قانون شود. به ازاي هر واکنش که رابطه آن با ژنمي

و  "and"ها دو نوع رابطه وجود دارد: الف( رابطه شود. در روابط منطقي بين ژننظر گرفته مي

هایي دارند که از چند زیربخش تشکيل شده اند ها نياز به آنزیم. برخي از واکنش"or"ب( رابطه 

 andم با براي این آنزی هاباشد. رابطه بين ژنخاص مي ها مربوط به یک ژنو هر زیربخش از آن

ال آن این واکنش و به دنب کاتاليزگرشود که نشان دهنده این است که براي توليد آنزیم بيان مي

باشد. از طرف دیگر، برخي هاي مربوطه به صورت همزمان ميانجام واکنش، نياز به بيان تمامي ژن

 تيجه جهت نمایشپذیرند و در نبا بيش از یک آنزیم انجام مي به صورت آلترناتيو هااز واکنش

  . گرددمياستفاده  or، از رابط GPRها در فرمول هاي مربوط به این آنزیمرابطه ژن

 (FBAتحلیل موازنه جریان ) -3-4

ي بر نتهاي مبهاي تحليل مدلاي ترین روشتحليل موازنه جریان یکي از اصلي ترین و پایه

ر هاي موجود دواکنشمسير از  بينيِ جریان عبوريمحدودیت هستند که قادر به محاسبه و پيش

. محاسبه جریان مواد در شبکه، امکان محاسبه [14]باشند مقياس مي-ابوليکي ژنومیک مدل مت

دهد. با اهميت است، به ما مي فناوريزیستنرخ رشد سلول یا توليد یک ماده را، که از دیدگاه 

به  نپيشيکه در قسمت  ریاضي شبکه متابوليکي بازسازي شده است بيان FBAاولين قدم در 

  آن اشاره شد. 

تعریف فنوتيپ سلولي در قالب یک تابع هدف زیستي است که متناسب با  FBAقدم دوم در 

تبدیل مواد مختلف  بيني ميزان رشد، نرخي پيششود. در مسئلهمسئله مورد بررسي انتخاب مي

ورد هاي ممادهها، به عنوان پيشها و ليپيدون نوکلئيک اسيدها، پروتئينتوده همچبه اجزاء زیست

کنش وا»شود. بيان ریاضي این تبدیل در قالب یک واکنش به نام نياز براي رشد، سنجيده مي

 هاي آزمایشگاهي تعيينشود و ضرایب استوکيومتري آن بر مبناي دادهگنجانده مي« 2زیست توده

این واکنش به شبکه و تعيين آن به عنوان تابع هدف، یک دستگاه جبري  شود. با اضافه شدنمي

                                                           
1 Gene-protein-reaction rules 
2 Biomass reaction 
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ها هاي ویژه متعددي جهت حل آنشود که با توجه به تعداد زیاد متغيرها، روشخطي تشکيل مي

هاي ریاضي خلاصه مباحث مطرح شده در قالب فرمول 3-3) مسئله توسعه داده شده است. در

 رده شده است: آو
max. νbio 

s.t. 

S. ν = 0 

νlb ≤ ν ≤ νub 

(3-3) 

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

به  3-3شکل باشد. ها ميجریان عبوري از واکنشنشان دهنده  νماتریس استوکيومتري و وکتور 

 دهد.را نشان مي FBAطور خلاصه مراحل محاسبه جریان عبوري از شبکه مابوليکي توسط 

 

سيله تحليل موازنه جریان مراحل محاسبه جریان در شبکه متابولکي بازسازي شده به و-3-3شکل 
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(FBA )[14]. 
 

 1(FVA) تحلیل تغییرات جریان -3-5

سازي مبتني بر محدودیت، هاي جبري خطي فرومعين با استفاده از روش مدلدر حل دستگاه

د گردبه طور معمول به جاي یک جواب مشخص، براي هر مجهول یک بازه از جواب تعيين مي

گردد. در بحث محاسبه جریان در که به ازاي هر مقدار از آن بازه، شرایط مسئله برقرار مي

هاي شود و محاسبه این بازه جریان براي واکنشهاي متابوليکي نيز همين موضوع مطرح ميشبکه

 [149]( FVAمختلف اهميت خاصي دارد. محاسبه این بازه با روش تحليل تغييرات جریان )

توان انجام داد که از جمله هاي کاربردي را ميتحليل FVAپذیرد. با استفاده از روش انجام مي

 دهد:اي از این نمودار را نشان مينمونه 4-3شکل است.  2توليد يها رسم نمودار محدودهآن

 

اي که رشد سلولي به طور قطع نياز به توليد ماده مورد نمودار شماتيک محدوده توليد. ناحيه-4-3شکل 

 .[150] شودناميده ميرشد یا همبند  growth-coupledنظر دارد، ناحيه 
 

بایست به ازاي درصدهاي مختلفي از رشد، تحليل تغييرات جریان براي رسم این نمودار مي

براي واکنش مورد نظر انجام گردد؛ به ازاي هر درصد خاص، دو مقدار بيشنه و کمينه جریان 

آید. گردد. با تکرار این عمليات، نمودار مورد نظر به دست ميبراي واکنش مورد بررسي تعيين مي

هاي مختلفي از جمله بررسي توليد همبند با رشد، که نشان دهنده توليد قطعي مواد مورد تحليل

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

1 Flux variability analysis 
2 Production envelope 
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تواند ابزار بسيار مناسبي جهت تشخيص هاي مختلف ميتحليل این نمودار و مقایسه آن در حالت

 ييرات ایجاد شده در شبکه متابوليکي به شمار بياید. تغ

 حذف واکنش و ژن یسازهیبش -3-6

باشد. در دو بخش پذیر مي مقياس امکان-هاي متابوليکي ژنومها از مدلها و ژنحذف واکنش

 رو به این موضوع پرداخته شده است. پش

 سازی حذف واکنششبیه -3-6-1

ه حد پایين جریان و حد بالاي جریان براي مقياس، دو مشخص-هاي متابوليکي ژنومدر مدل

سازي فرآیند حذف یک واکنش، تنها کافي است شود. جهت شبيههر واکنش در نظر گرفته مي

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

بنابراین  واکنش در شبکه خواهد بود.م وجود عدم عبور قطعي جریان از این واکنش معادل عد

 شود:مسئله به صورت زیر بيان مي

max. νbio 

s.t. 

S. ν = 0 

νlb ≤ ν ≤ νub 

νlb(i), νub(i) = 0 

(3-4) 

 از سيستم حذف خواهد شد.دهنده اندیس واکنشي است که نشان i، 4-3) مسئله که در

 حذف ژن یسازهشبی -3-6-2

ها غير فعال براي تشخيص این که با حذف یک یا چند ژن از مدل، کدام یک از واکنش

با توجه به فعال یا غير فعال بودن  GPRشوند، کافي است مقادیر منطقي هر یک از قوانين مي

مربوط به یک  GPRنون هاي شرکت کننده در آن قانون، سنجيده شود. در صورتي که قاژن

ماند و در غير این صورت آن را نشان دهد، این واکنش در شبکه باقي مي Trueواکنش مقدار 

 واکنش حذف خواهد شد.

 (DFS 1) عمق-جستجوی اول -3-7

 تمیالگور کی DFS تمیالگورهاست. ها روش پيمایش گرافعمق یکي از ده-وجوي اولجست

 نیبه ا backtrack، کلمه نجایدر ا کند.استفاده مي 2کوسپيمایش مع يدهیاست که از ا يبازگشت

 رياي در طول مسگره گریو د کندبه جلو حرکت مي الگوریتم پيمایش زماني کهاست که  يمعن

                                                           
1 Depth-first search 
2 Backtracking 
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 .کند دايپ شیمايپ يرا برا یيهاتا گره کندبه عقب حرکت مي ريوجود ندارد، در همان مس يفعل

 مودهينشده پ دیبازد يهاکه همه گره يشوند تا زمانمي دیزدبا يفعل ريها در مسهمه گرهدر نتيجه 

نشان  5-3شکل شماتيکي از این روش در  .[151] انتخاب شود يبعد ريشوند و پس از آن مس

 داده شده است.

 

هاي آبي عمق. فلش-وجو اوليک با استفاده از روش جستنحوه پيمایش یک گراف شمات -5-3شکل 

ها، نوبت هاي درج شده بر روي گرهدهند. همچنين شمارهرنگ، نحوه پيمایش گراف را نشان مي

 ها را مشخص کرده است.پيمایش آن

 rFASTCORMICSروش  -3-8

 يموثر برا يابزار rFASTCORMICSکه  دادند نشانپاچکو و همکاران در مقاله خود 

 يبرا متفاوت و دلخواه 1هاينهدر نظر گرفتن آستا .[139] استمحيط خاص  يهامدل يازسازب

بر دقت  يتوجهبه طور قابل کند،يرا مشخص م غيرفعالو  فعال يهاکه ژن ،RNA-seq يهاداده

که توسط هارت و  ياز روش rFASTCORMICS . روش[152, 137] گذارديم ريمدل تأث

 ياهآوردن ژندستبه خص کردن آستانه فعاليت جهتي مششده برا شنهاديپ [153]همکاران 

سري داده مربوط به یک هر  يبرا rFASTCORMICSروش ، درنتيجه. کنديفعال استفاده م

 کی. سپس کنديم ديآن تول 2FPKM-log2 ریها بر اساس مقادژنبيان  زانياز م ينمودار بافت،

 نیا نيانگي. مقدار مشوديم ميظ( تنانيب ي)منحن ياصل قله راستمهين يبرا يگوس يمنحن

 يآمده از منحندستبه ي. پس از آن، منحنشوديدر نظر گرفته م انيعنوان آستانه ب به يمنحن

 شوديم ديتول يبخش از منحن نیا يبرا گرید يگوس يمنحن کیو  شوديفعال کم م يهاژن

 (.انيعدم ب ي)منحن

سمت  يگوس ي( منحنσ) ارياف مع( و انحرµ) نيانگياز مقدار م rFASTCORMICSروش 

 5-3)که در فرمول  کندياستفاده م zFPKM ریبه مقاد log2-FPKM ریمقاد لیتبد يراست برا

                                                           
1 Threshold 
2 Fragments Per Kilobase of transcript per Million mapped reads 
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 آورده شده است.

(3-5) zFPKM=
log2(FPKM) - µ

σ
 

 

به عنوان  -3 باشد، آنگاه مقدار( zFPKM)با واحد  -3از  شتريب انيعدم ب يمنحن نيانگيم اگر

 -1 ازيبا امت رفعاليعنوان غکمتر به zFPKM ریبا مقاد یيهاو ژن شوديانتخاب محد عدم بيان 

انتخاب  0برابر با  zFPKMعنوان مقدار به «نايآستانه ب» گر،ید ي. از سوشونديدر نظر گرفته م

. شونديدر نظر گرفته م 1+ ازيعنوان فعال با امتبه شتريب zFPKM ریمقاد با یيهاو ژن شوديم

ناشناخته  انيب تيعنوان وضعدو آستانه قرار دارد، به نیا نيها بآن zFPKM ریکه مقاد یيهاژن

ها ژن انيب يازهاي، امتGPR1 نيبا استفاده از قوان ت،ی. در نهاشونديدر نظر گرفته م صفر ازيبا امت

 هاي غيرفعال در مدل،باندهاي مربوط به این واکنشو  شونديمتناظر نگاشت م يهاکنشبه وا

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

 شده است.

                                                           
1 Gene-protien-reaction rules 
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 .rFASTCORMICS [139]شماتيکي از نحوه عملکرد روش -۶-3شکل 
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 فصل چهارم 

های مصنوعی جهت دستیابی به کشنده Rapid-SLتوسعه روش 

 مرتبه بالا

 

 

 مقدمه -4-1

هاي مجموعه یابي بههاي متعددي جهت دستدوم اشاره شده، روشهمانطور که در فصل 

کشنده مصنوعي توسعه داده شده اند. با این وجود با توجه به وسعت فضاي جستجو جهت 

اي مصنوعي مرتبه بالا، سرعت عملکرد روش به کار گرفته شده هدستيابي به محموعه کشنده

ترین روش موجود نيز سریع Fast-SLبسيار هائز اهميت خواهد شد. با توجه به این موضوع روش 

باشد. به همين جهت گوي نياز زماني در مسئله پيش رو نميسازي آن، پاسخبا توجه به نحوه پياده

  باشد.هاي موجود ميروي روش جام اصلاحات اساسي برنياز به توسعه روش دیگر یا ان

که به عنوان یک روش جدید جهت دست Rapid-SLسازي روش در این فصل نحوه پياده

ي اي از نحوهباشد، شرح داده شده است. در ابتدا خلاصهبالا مي هاي مرتبهSLتر به یابي سریع

تفصيل شرح داده خواهد شد. در ادامه  سازي روش بيان شده است؛ سپس هر مرحله بهپياده

بالاي استخراج شده براي ميکروارگانيسمهاي مرتبهSLنتایج مربوط به ارزیابي روش و همچنين 

 هاي مورد مطالعه، ارائه شده است.

 Rapid-SLسازی روش نحوه پیاده -4-2

 .شود دادهکاهش جستجو  يفضا دیمرتبه بالاتر، با يهاSL یيساختن شناسا ریامکان پذ يبرا

 کند،ها عبور نميسازي مقدار رشد، جریاني از آنپس از بهينهکه  هایيحذف مجموعه واکنش

 يفضا کاهش يبرا ن،یبنابرا .[120] شودنمي توده ستیز باعث ایجاد تغيير در شار واکنش
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 ميکنآن تمرکز مي يکرده و بر رو یيحامل شار را شناسا يهااز واکنش ياجستجو، ابتدا مجموعه

شود. در مرحله دوم، مياشاره یا فضاي بذر Seed Space (nzJ ) مجموعه عنوان اکار ب نیکه در ا

 ريعه غمجمو ریهر ز ن،ی. علاوه بر اشودانجام ميجستجو  Seed Space ، درهاSLجهت یافتن 

، DFS کردیاز رو دهکند. با استفامي فیرا تعر دیجد افتهیجهش  هیسو کیبذر  يکشنده فضا

 نی(. ا1-4شکل ) شودميتکرار  دیجد افتهیهاي جهش هیاز سو کیهر  يمراحل اول و دوم برا

 نيو همچن ندیهر مرحله از فرآ .ابدیبرآورده شود ادامه مي يتوقف خاص طیکه شرا يروند تا زمان

مربوط به  1کدشبه کد توسعه داده شده و همچنين داده شده است. حيتوقف در ادامه توض طیشرا

 1-4شکل نشان داده شده در  فلوچارت است. شدهآورده  1شده در پيوست داده به روش توسعه 

 دهد. را نشان مي Rapid-SLیک شماتيک از نحوه کارکرد روش 

 

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

 .[154] این روش است يبازگشت يژگینشان دهنده و تابع

 Seed Space ییاول: شناسا گام -4-2-1

در  [14]موازنه شار  ليو تحل هیمربوط به تجز سازي خطيدو مسئله بهينهدر مرحله اول، 

د که شوشار مي عیتوز کی یيمنجر به شناسا دو مسئله نیاحل شود. نظر گرفته شده و حل مي

به مقدار حداقل  رهاشانرم  که يرساند، در حالرا به حداکثر مي (bioνتوده ) ستیشار تابع هدف ز

باشد که در آن مجموعه مي 1-4) مسئله شده در فیاول به صورت تعر مسئله. رسيده باشدآن 

                                                           
1 Pseudocode 
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 رسد:ها به حداقل ميشارهاي عبوري از تمامي واکنش
min ∑ |𝜈𝑗|𝑗   

    s.t. 

νbio = νbio,WT 

 S.ν = 0 

 νlb ≤ ν ≤ νub, 

(4-1) 

 

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

 :شوديمتوضيح داده شده است( محاسبه 
max νbio 

    s.t. 

 S.ν = 0 

 νlb ≤ ν ≤ νub. 

((3-4) 

 است. Seed Space ایحامل شار  يهاشار، مشخص کردن واکنش عیتوز نیاز محاسبه ا هدف

 يشتريشارها، اطلاعات بنرم اول محاسبه  يبه جا [149] شار تغيير پذیري لياز تحل استفاده

 FVAحال،  نیدهد. با اما قرار مي اريتوده در اخت ستیهر واکنش بر تابع هدف ز ريدر مورد تأث

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

 .کنديممواجه جدي 

 Seed Spaceام دوم: جستجو در گ -4-2-2

 يجستجو نیرا دارند. بنابرا SL ليتشک ليپتانس Seed Spaceها در واکنش باتيترک تمام

 نیشود. با ادر مرحله دوم انجام مي Seed Spaceهاي موجود در روي مجموعه واکنش برجامع 

از  SLهاي شامل این تمامي مجموعه شود،يم افتیمرحله  نیدر ا SL کیکه  يحال، هنگام

 يريجلوگ 2غير کمينه يهاپاسخ ديتول ای يموارد تکرار يتا از بررس گردديحذف مفضاي جستجو 

ه به معني توليد یک سویمرحله  نیشده در ا یيکشنده شناسا ريهر مجموعه غ ن،یشود. علاوه بر ا

 يهامرحله دوم شامل فهرست کردن همه مجموعه ،ني. همچنبا قابليت رشد است افتهیجهش 

بالقوه  يهاواکنش فبا حذ ،هاشونده مرتبط با آن ريتکث يهاجهش يبررس يکشنده برا ريغ

مدل  کیرا با استفاده از  حاتيتوض نیا 2-4شکل جستجو است.  يدر سطح بعد ،شتريب

 دهد. نشان مي 3اختصاري

                                                           
1 Wild type 
2 Non-minimal cut sets 
3 Toy model 
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نشان  Riυو  ان دهنده نام واکنشنش iR ؛اختصاري( مدل a. )nzJکشنده  رياثر حذف واکنش غ-2-4شکل 

 عی( توزc) R2, R3, R6)1= (Rnz J , طبيعي هیشار سو عی( توزbاست. ) iR قیطر عبوري ازدهنده شار 

 4R يها، واکنش6Rبه حداکثر رساندن شار  ي. براشده استحذف  2Rکه در آن  افتهیجهش  هیشار سو

هاي از واکنش کیحذف هر  ن،ی. بنابرارندآويصفر به دست م ريشار غ ،طبيعي هیبر خلاف سو 5Rو 

 شود.يتوده مستیو تابع هدف ز 6R قیباعث مسدود شدن شار از طر 5R ای 4Rفعال شده 

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

از  يا، حذف مجموعه[120]داده شده است  حيو همکاران توض پراتاپاکه توسط  همانطور

 ليبر شار واکنش تشک يريتأث شود،يحامل شار م ريغ يهاها که فقط شامل واکنشواکنش

( nzJ) طبيعينوع  هیسو Seed Spaceواکنش در  کیحداقل  ن،یتوده نخواهد داشت. بنابرا ستیز

 به دست يمجاز هینوع طبيعي به هر سو هیاز سو جمله نیا نجا،ی. در ادشرکت کن SLدر هر  دیبا

 يکه برا يهر واکنش گر،ی. به عبارت دخواهد شده داد ميخود تعم يآمده در طول روند جستجو
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مادر  يمجاز هیسو Seed Spaceاز  دیبا شود،يم نييتع DFS تمیالگور يحذف در مراحل بعد

رر مک به طور ،طبيعينوع  هیسو يمرحله اول و دوم برا يابیپس از ارز ن،ی. بنابرارديسرچشمه بگ

د، انشده یيشناسا يحاصل که در مرحله دوم سطح قبل يمجاز يهاهیهمه سو يرابدو مرحله  نیا

رفتار طبيعي  هیمانند سو افتهیجهش هايسویه نیاز ا کیهر  در ادامه فرآیند، با شود.يتکرار م

اده از تفکه با اس ميروبرو هست تکرارشونده مسئله کیما با  ن،ی. بنابراشونديم و مراحل تکرار

 breadth-firstمانند  افتهیسازمان يجستجو يهاتمیالگور ریشود. سامي تیریمد DFS تمیالگور

search [155]  وbest-first search [15۶] يبه جا DFS در  يبه راحت تواننديمRapid-SL  مورد

 .استفاده قرار بگيرند

شده است، انجام مي ليکشنده تشک ريمجموعه غ کیکه از  ،1شهیر گرهاز  جستجوشروع 

مرحله دوم  يابیکه از ارز ،راعضو  mبا  ∆m ،يکشنده کل ريمجموعه غ کی. به عنوان مثال، گردد

Jnz دي. فرض کندیريگدر نظر ب آمده است،به دست 
∆m، Seed Space کهاست  ايافتهیجهش  هیسو 

Jnzشود. مجموعه حاصل مياز سویه طبيعي  ∆mکشنده  رياز حذف مجموعه غ
∆m  از طریق اعمال

د سطح وجو نیدر ا ي. اگر واکنشآیدروي سویه جهش یافته مربوطه بدست مي مراحل گام اول بر

Jnz يعنیداشته باشد )
∆m - Jnz

 ≠ Ø ،)ي موجود در همه اعضا يدوم برا گامJnz
∆m - Jnz

شود. تکرار مي   

تواند ينم 3پيمایش که در آن صورتافتد يدر سه مورد اتفاق م 2، عقبگردSL-Rapid در روش

 تر شود:قيعم

 .تشخيص داده شودمجموعه کشنده  کیکه  يهنگام (1

Jnz) آیديمجموعه به دست نم کیحذف  پس از يدیواکنش جد چيکه ه يهنگام (2
∆m - 

Jnz
 = Ø.) 

 مورد نظر برسد. تهينالیبه حداکثر کارد يکه اندازه مجموعه مورد بررس يزمان (3

 نی. با استين موازي کاملا تمیالگور کی Fast-SLد که نکنمي انيب [120]و همکاران  پراتاپا

قط ف و کندهایي از آن از قابليت محاسبات موازي پشتيباني ميکه بخشنسخه  کیها حال، آن

با  Rapid-SLدر روش ، Fast-SL. بر خلاف اندکردهارائه است، چهارگانه  يهاSL يابیارز يبرا

 سازييموازبه صورت مجزا،  قابليت  DFSخه از توجه به وجود امکان انجام محاسبات هر شا

مثالي شماتيک  3-4شکل  وجود دارد و در پياده سازي آن از این قابليت استفاده شده است. کامل

حداکثر  ،مثال نشان داده شدهدهد. در ينشان م Rapid-SLدر روش را  ينيعقب نش ندیفرآاز 

 (.n = 5) نظر گرفته شده است درپنج  تهينالیکارد

                                                           
1 Root node 
2 Backtracking 
3 Extension 
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ها نشان دهنده اهداف . مربعRapid-SLروش  يساز ادهيدر پ يعمق ياز جستجوي کيشمات-3-4شکل 

 بيترت يدوم است. اعداد روم بدست آمده از گام کشنده ريمجموعه غ کی( R1R ,6) نجایهستند. در ا

را  يروشن اهداف يآب يهادهد. مربعمختلف را نشان مي يهامجموعه يکشندگ ير بررسد شرفتيپ

گره  نيو همچن I. گره آورنديصفر به دست م ريها، شار غواکنش يکه پس از حذف برخ دهنديمنشان 

III (. گره کند )را فعال مي يدیکشنده هستند و حذف آنها اهداف بالقوه جد ريغ يهامجموعهII کی 

 V(. انشعاب در گره شود )گره متوقف مي نیانشعاب از ا نیدهد و بنابرايمجموعه کشنده را نشان م

 VIو  IVهاي (. انشعاب در گرهتواند فعال شود ) ينم يدیهدف بالقوه جد چيه رایشود زيمتوقف م

مربوط  يهاوعهمجم ي(. پس از بررساست ) دهيمطلوب رس تهينالیبه حداکثر کارد رایشود زمتوقف مي

 .ابدیادامه مي 18Rشاخه  يروند برا نی، ا16Rبه شاخه 

 یکشنده مصنوع یهاژن یهامارش مجموعهش -4-2-4

با این تفاوت  شود،به روش مشابهي عمل مي ،يکشنده مصنوع هايشمارش مجموعه ژن يبرا

 يهاژن به GPR نيآمده در هر بخش با استفاده از قواندستبه رصفريشار غي با هاواکنش که
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وعي کشنده مصن يهاواکنش یيشناسا تسهيل مسيربر  پژوهش نی. تمرکز اشونديم لیفعال تبد

ي کشنده مصنوعي، دستيابي به هاژن افتنی ندیدر فرآ ياصل مگا به این دليل که ،بوده است

را  يرگید بهبودهاي، کشنده مصنوعي يهاژن افتنی ي. براباشدهاي کشنده مصنوعي ميواکنش

 ندیجستجو قبل از فرآ يفضا شتريکاهش ب يبرا GPR نيکردن و ترجمه قوان ريبا درگ توانيم

 انجام داد.  ياصل یيشناسا

 های پیشینروش توسعه داده شده با روش و مقایسه ارزیابی -4-3

حل  يدارد که برا يبستگ يزمانمدت به  عمدتا Rapid-SLو  Fast-SL يزمان محاسبات کل

 يبرا ن،یشود. بنابرايصرف م هت بررسي هر مجموعه مورد ارزیابيسازي خطي جمسائل بهينه

که با هر  سازي خطيمسائل بهينه، تعداد Rapid-SLو  Fast-SL نيب شفاف سهیاز مقا نانياطم

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

 يهسته برا 12 ي، که داراIntel Xeon E5-2696 v4 يگاهرتزيگ 2/2با پردازنده  کامپيوتري

 محاسبه است، به دست آمد.

 مورد مطالعه سمیکروارگانیسه م های مصنوعی مربوط بهکشنده -4-3-1

هدف در هر  )تا چهاررا مختلف  يهاتهينالیبا کارد آمده ي بدستهاSLتعداد  1-4جدول 

، عينا مشابه نتایج بدست آمده Rapid-SLست آمده توسط . نتایج بددهدي( نشان ممجموعه

 کسانیشده توسط هر دو روش  یيشناسا يهاSLکه  یياست. از آنجا Fast-SL توسط روش

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

جوي کوچکتري فضاي جست درصد ۶0تا  Rapid-SL 35الگوریتم  دهد کهينشان م 1-4جدول 

هاي مورد نظر توسط تمام پاسخ . این در حالي است کهکنديم يبررس Fast-SL را نسبت به

Rapid-SL موارد مشابه  ياز بررس يريجستجو با جلوگ يکاهش در فضا نی. ابدست آمده است

 .دیآيمختلف به دست م يهاشده در شاخه ایجاد

 MCSEnumerator هایروشو  Rapid-SLرد روش عملک سهیمقا -4-3-2

از  ترعیبرابر سر 4حدود  Fast-SLکه  ندنشان داد [120] شپراتاپا و همکاران

MCSEnumerator که  یياست. از آنجاRapid-SL  ازFast-SL نجای، در اه استبهتر عمل کرد 

 يهاSL یيشناسا يبرا CNAMCSEnumerator2 [117]و  Rapid-SLمربوطه  يفقط عملکردها

 .(2-4جدول شده است ) سهیمقا iML1515انه سه گ

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

ساعت  143چهارگانه پس از  کشنده مصنوعي 405۶ د،ينرس انیبه پا MCSEnumerator2از 
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 به دست آمد. iML1515براي مدل  Rapid-SLروز( با استفاده از  ۶)حدود 

مدل سه  يبرا Fast-SL و Rapid-SLدر شده حلسازي خطي مسائل بهينهتعداد  سهیمقا -1-4جدول 

 مورد ارزیابي.

 1ياکلياشرش مشخصات
 يفيسالمونلا ت

 2ومیمور

 مویکوباکتریما
 3سیتوبرکلوز

 iAF1260 STM_v1.0 iNJ661[157] :دلنام م
 7H9ميدلبروك/ iM9گلوکز/ iM9گلوکز/ :محيط کشت

 1028 254۶ 2382 :هاتعداد واکنش

 Jnz: 40۶ 484 414هاي تعداد واکنش

 309 329 278 :هاي ضروريواکنش

 75 152 9۶ :مصنوعي دوگانه هايکشندههاي واکنش

 140 275 247 گانه:مصنوعي سه کشندههاي واکنش

 4۶3 1008 402 :هاي کشنده مصنوعي چهارگانهواکنش

 سازي خطي حل شدهتعداد مسائل بهينه

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

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

 CNAMCSEnumerator2و  Rapid-SLهاي مقایسه روش-2-4جدول 

 Rapid-SL CNAMCSEnumerator2 روش مورد استفاده

 کاردیناليته

 271 271 هاي حياتي:تک واکنش

 304 304 :کشنده مصنوعي دوگانه

 1287 1287 :کشنده مصنوعي سه گانه

 ساعت 20بيش از  دقيقه 19 :زمان محاسبه

 Rapid-SLگسترش دامنه عملکرد  -4-4

 دیکه با يجستجو و تعداد موارد يها، فضاSL در مورد نظر تهينالیحداکثر کارد شیافزا با

 جه،ي. در نتبندیامي شیافزا يتصاعدبه صورت  ،شوند يممکن بررس يهاSLهمه  افتنی يبرا

                                                           
1 Escherichia coli 
2 Salmonella Typhimurium 
3 Mycobacterium tuberculosis 
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 یيهاتمیهشتگانه( با استفاده از الگور يهاSLبالا )به عنوان مثال،  تهينالیها با کاردSLتمام  افتنی

با استفاده بهينه  ن،ی. بنابرا[120, 11۶] ستين ریکه در حال حاضر در دسترس هستند، امکان پذ

هاي توان به کشندهيبزرگ م يِجستجو يفضا نیموثر ا يبررس يبرا Rapid-SL دیجد الگوریتماز 

 يهاSLبه هدفمند  دستيابي يبرا Rapid-SLسه کاربرد در اینجا . مصنوعي مرتبه بالا دست یافت

  .اندشده يمرتبه بالاتر معرف

 از اهداف خاص یستیل ی درستجوج -4-4-1

از واکنش ياست که فقط گروه محدود نیها ااز راه حل يکسر افتنی يروش برا نیتر ساده

در عين سادگي این روش، مشکل اصلي حال،  نی. با اجو مشخص شودا، به عنوان فضاي جسته

ها ممکن است از واکنش نیا هدف تعيين شوند. ههایي به عنوان جامعاین است که چه واکنش

ه است. ب شدهداده  صيمهم تشخ سميکروارگانيرشد م يانتخاب شوند که براخاصي  1ستميرسیز

مجموعه(  کیبا هشت واکنش در  يعنیهشتگانه ) يهاSL افتنی يبرا یيعنوان مثال، جستجو

شد انجام  iJO1366 مدل از 2مرکزيمدل  کی ديتول يبراشده  يمعرف يواکنش اصل ۶5 انيدر م

[158 ,159] . 

اي براي حل چنين مسئله Rapid-SLدر نگاه اول ممکن است به نظر برسد که استفاده از 

 نیا نافتی ل،يو تحل هیهاي موجود در تجزتعداد کم واکنش ليو ممکن است به دل ستين يضرور

 ياز فضا Rapid-SLال، ح نیابا  به نظر برسد. يکاف ،جامع يجستجو کیبا استفاده از  جینتا

. با توجه به این جامع است يتر از جستجوبرابر کوچک 50که حدود  کندياستفاده م یيجستجو

این  هااز واکنش يتعداد کم يبرا يحت جوي جامع،صورت استفاده از روش جست درموضوع، 

فاده از با است فرآیند نیانجام ا ن،ي. همچنشودتبدیل ميبر زمان اريبس ندیفرآ کیبه  جست و جو

 ریامکان پذ هاي مختلفتهينالیکارداي مجزا بر يهاتمیالگور، به دليل نياز به Fast-SLروش 

 .ستين

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

يم کند،يجستجو استفاده م يفضا يبررس يبرا DFS تمیاز الگور Rapid-SLکه  یيآنجا از

یي با پتانسيل هاکرد و فقط قسمت فیتعر زنيشاخهمحدود کردن  يرا برا يطیشرا ای آستانه توان

که در  را تعریف کرد ياريمعتوان مي. به عنوان مثال، نموددرخت مربوطه جستجو  بيشتر را در

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

                                                           
1 Subsystem 
2 Core model 
3 Branching 
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بر اساس آزمون و خطا  %1 يمقدار بحران نجایدر اه داشت که باید توج. دهد کاهش %1را حداقل 

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

تغيير ایجاد  مقدارتواند ميبه طور مثال  که ها راتیاز محدود يگریانواع د ن،ي. همچنگرفتکار 

 .نمود فیتعر شد،با گریهاي دشار واکنششده در 

 DFS یهاشاخه نیدر ب یانتخاب یبررس -4-4-3

. دیريدر نظر بگ iAF1260 مدل با استفاده از را E.coli در چهارگانه يهاSL يجستجو روند

 يبندها در گره شروع هر شاخه گروهرا بر اساس تعداد واکنش Rapid-SL تمیالگور يهااگر شاخه

هاي حل شده در هر گروه به LPگره شروع، تعداد  تهينالیکارد شیاست که با افزا يهیبد م،يکن

هاي LP به ازايشده  یيشناسا يهاSLتعداد  گر،ید ي. از سوابدیمي شیافزا يوجهطور قابل ت

يها را مSLاز  يبخش بزرگ ن،ی(. بنابرا3-4جدول ) ابدیکاهش مي يريحل شده به طور چشمگ

 کرد. یيشناسا ،هااز شاخه يدر تعداد محدود يکشندگز آناليتوان با انجام 

جهت شناسایي ، Rapid-SL يهامربوطه در هر گروه از شاخه يهاLPها و SLتعداد  -3-4جدول 

شروع خود ها بر اساس تعداد اعضا در گره . شاخهiAF1260 تایي توسط مدلتا چهار يهاي تککشنده

 يکند، در حاليم یيها را شناساSLدرصد از  34از  شيببه تنهایي گروه اول  يابی. ارزاندشده يگروه بند

 .رنديگميقرار  يمورد بررسدر این گروه ها LPدرصد از  ۶5/0که تنها حدود 

 شماره
کاردیناليته 

 گروه

هاي شناسایي SLتعداد 

 شده

سازي خطي تعداد مسائل بهينه

 هحل شد

 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

 

 تمام از %34از  شيتا ب، 1گروه  يهاشاخه با ارزیابي توان تنهاي، م3-4جدول با توجه به 

SLدرصد از ۶5/0حدود  تنها که يدر حال ایي کرد،را شناس( هاي حياتيي واکنشها )به استثنا 

 کشنده مصنوعي 254. لازم به ذکر است که رنديگيقرار م يمورد بررسدر این گروه ها LP همه

يچهارگانه م 82گانه و سه 98 ،کشنده مصنوعي دوگانه 74، شامل 1شده در گروه  یيشناسا

 کسانی سميکروارگانيم يبرا يمشابه يزهايمشاهدات، آنال نیا يریپذ ميتعم يبررس يباشد. برا

(E. coliبا مدل )يژنوم اسيدر مق ي ( يعنیمتفاوت iJO1366و همچن )از  ينوع متفاوت يبرا ني
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 (.4-4جدول ( انجام شد )iYL1228 [1۶0]، 1هيپنومون لايکلبس يعنیها )سميکروارگانيم

در  1)گروه  اوليهواکنش در گره  کی يدارا يهاشاخه يابیشده با ارز یيشناسا يهاSL-4-4جدول 

 (.3-4جدول 

 کاردیناليته مدل
تعداد کل 

SLها 

هاي بدست SL تعداد

 1آمده از گروه 
 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 هاي 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 هاي حل شدهLPتعداد کل 

 

قابل اعتماد  کردیرو کی ،1هاي گروه شاخه يابیاستنباط کرد که ارز 4-4جدول توان از يم

ورد مطالعه قرار گرفتند، که م یيهاGEMM يها است. براSLاز همه  يکسر قابل توجه افتنی يبرا

حل  دیچهارگانه با يهاSLهمه  افتنی يکه برا یيجستجو يدرصد از فضا 1تنها حدود  يبا بررس

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

به  iAF1260هشتگانه  يهاSL افتنی يروش را برا نی. ما ایابي استقابل دستنشان داده شده 

از چهار هدف در هر مجموعه  شيبا ب يهاSL یيشناسا يرا برا کردیرو نیا یيتا کارا میکار برد

 .ميکن يبررس

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

و  مدلشد. بر اساس اندازه  دايپ Rapid-SL روشتفاده از با اس عضو 8کشنده مصنوعي با  9000

ها را در نظر گرفت. به از شاخه يگرید يهاتوان گروهيها، مSLمورد نظر  تهينالیحداکثر کارد

 يفضا iAF1260 يبرا 2و  1هر دو گروه  يابیدهد که ارزنشان مي 3-4جدول  ل،عنوان مثا

                                                           
1 Klebsiella pneumoniae 
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ها را SL همه درصد از ۶3از  شيکه ب يدهد در حالمي درصد کاهش 90از  شيجستجو را ب

 کند.يم یيشناسا

 شده يمعرف کاربردسه  جینتا-5-4جدول 

 
 ستيلجست و جو در 

 فاز اهدا يخاص

در  تیاعمال محدود

 DFS هايایجاد شاخه

در  يانتخاب يبررس

 DFS يهاهشاخ نيب

 نام مدل 

 iJO1366 iAF1260 iAF1260 

 کشت طيمح 

 iM9ز/لوکگ iM9گلوکز/ iM9گلوکز/ 

ها تعداد واکنش

 SLدر هر 
 Rapid-SL دهاي مصنوعي بدست آمده در هر کاربرتعداد کشنده

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 

تعداد کل 

LP هاي حل

 شده

78,297,112 27,803,258 89,958,9۶1 

 جمع بندی -4-5

است قادر  تمیالگورشد. این  يمعرف دیجد یک روشعنوان  به Rapid-SL، روش فصلدر این 

 ادهيپ نی، اFast-SLکند. برخلاف  دايپرا دلخواه  يهاتهينالیکارد بالا را بامرتبه  ي باهاSLتا 

-Fastا ب سهیدر مقا ن،یبر ا وهکند. علامي يبانيپشت يطور کامل از محاسبات موازبه  دیجد يساز

SL ،تمیاستفاده از الگورتوان با مي DFS (تعداد افتهی ساختار يروش جستجو کبه عنوان ی )

قادر به  Fast-SLروش درصد کاهش داد.  ۶0تا  35شده را حدود  حل خطيسازي بهينه مسائل

از مراحل آن  يدر برخ يمحاسبات متوال انجامو ي در تمامي مراحل نيست انجام محاسبات مواز



 ... و کاربرد یکیمتابول یهاشبکه یو عملکرد یرفتار یهاتفاوت یسامانه ا یبررس

49 

 

مرتبه بالاتر،  يهاSLبزرگتر و  يهامدل ياساس، برا نیا رب شود.باعث کاهش سرعت آن مي

يکارآمدتر م Rapid-SLو  ابدیيم شیافزا Rapid-SLو  Fast-SL يزمان محاسبات نيتفاوت ب

 يهاSLهمه  ياما جستجو برا ست،يها محدود نSL تهينالیرداز نظر کا Rapid-SL. اگرچه شود

 ریذامکان پ 1محاسباتي يهابدون استفاده از خوشه، n 4 < برايبه خصوص ، بالاتر تهينالیبا کارد

 .ابدی شیبه چند ماه افزااي آن ممکن است زمان اجر ،يمعمول رایانه کی. هنگام استفاده از ستين

بخش قابل  ،تواند به طور موثريم Rapid-SL، در روش ارائه شده مناسب يساز ادهيبا توجه به پ

د. بر کن داياز موارد بالقوه پ يبخش نسبتاً کوچک يمرتبه بالاتر را با جستجو يهاSLاز  يتوجه

انتخاب شده  ستيل کی انيشدند: الف( جستجو در م يمعرف Rapid-SL کاربرد ازاساس، سه  نیا

 انيدر م ي، و ج( شمارش انتخابDFS هايشاخهدر  هاتیل محدودبالقوه، ب( اعما يهااز واکنش

 ۶7درصد موارد بالقوه، تا  1با جست و جو در حدود  رویکردها، نیابا استفاده از . DFS يهاشاخه

 يواکنش مصنوع 9000از  شيب ،طور خاص. به شدند یيهاي چهارگانه شناساSLدرصد از 

 يبرا توانديم Rapid-SLاساس،  نیشد. بر ا افتیسوم  رویکرددر  iAF1260 يهشتگانه برا

 تنافی يبرا يانسان يهاژنوم سلول اسيدر مق يکيمتابول يهامدل نندبزرگ ما يهامدل يبررس

 بالا مؤثر باشد. تهينالیبا کارد یياهداف دارو

ن کنند، اما همچنامي دايها پبرنامه ریرا نسبت به سا يهاي کمترSL کاربرد اول،دو  اگرچه

 نیا تيباشند. اهم ديخاص مف شناختيزیستها با ملاحظات SL يجستجو يممکن است برا

 تهينالیبا کارد SLهزار  نیاز چند شيمنفرد ممکن است ب سميارگان کی نکهیبا توجه به ا يژگیو

 ليها به دلSL نیهمه ا يتجرب سنجي اعتباراي که . به گونهشوديآشکارتر م اشد،بالا داشته ب

 به در نظر ازين ویهر دو سنار ن،ی. بنابراستين ریپذامکان ازيمورد ن يهاشیآزما شماريبتعداد 

 دارند.  SL ديهاي مفمجموعه يهنگام جستجو برا شناختيزیست يارهايگرفتن مع

هاي جهت بدست آوردن مجموعه کشنده Rapid-SLهاي پنجم و ششم از ابزار در فصل

هاي مختلف و پذیر براي ميکروارگانيسمدارویي انتخابمصنوعي در راستاي یافتن اهداف 

 هاي سرطاني استفاده خواهد شد. همچنين سلول
 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1 Computer clusters 
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 پنجمفصل  

ها مسیکروارگانیم سمیمتابول کیستماتیس لیو تحل هیتجز

 گزینشییافتن اهداف دارویی  جهت

 

 

 مقدمه -5-1

کند. يم ليرا تسه محدود فيط يهابيوتيکآنتي يطراح ،1گزینشي یياهداف دارو یيشناسا

 يهاشاست. رو يبه اهداف انتخاب يابيدستجهت گام  نيبالقوه اول یياهداف دارو افتنیحال،  نیبا ا

. [1۶1] کنندياستفاده م يمحاسبات يکردهایبالقوه از رو یياهداف دارو یيشناسا يبرا يمختلف

مناسب  يمحاسبات ي(، به عنوان ابزارها2GENREs) اسيمق-ژنوم کيمتابول يهاشبکه ،نمونه يراب

و شبيه سازي  [1۶5-1۶2, 1۶] هاستميس کيمتابول يمهندس در يتوجهطور قابلبه  د،يو مف

 . گيرندمورد استفاده قرار مي [1۶8-1۶۶, 124] 3محور-رایانه

 رقابت با يبرا يراه موثرتر هچند هدف ياستفاده از داروها ،هاي گذشتهه پژوهشتوجه ب با

 يدگ. مفهوم کشن[171-1۶9] است مقاوم به داروهاي سميکروارگانيم ژهیو هب ،يعفونهاي پاتوژن

 هموار هچند هدف يداروها يطراح يراه را برا يکشنده مصنوعهاي مجموعه یيو شناسا 4يمصنوع

هدف قرار دادن همزمان چند  قابليت با يمصنوع شندهک اهداف ،فصل نیکند. در امي هموار

سميارگانکرويمروي  رگذاري بريبا قابليت تاثبالقوه  يدارو جهت معرفي ،بخش از ميکروارگانيسم

بررسي گزینش پذیري اهداف دارویي معرفي شده از یک  جهت معرفي شده اند. ،خاص هاي

                                                           
1 Selective drug target 
2 Genome scale reconstructions 
3 In-silico 
4 Synthetic lethality 
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 (. 1-5جدول )است استفاده شده  سميکروارگانيشش ممجموعه شامل 

 هاي مربوط به هر یک ازاسامي مدلو  در این فصل لعهمورد مطاهاي سميکروارگانيم ستيل -1-5جدول 

 هاآن

 نام ميکروارگانيسم

 )فارسي(

 نام ميکروارگانيسم

 )لاتين(
 نام مدل

تعداد 

 هاژن

تعداد 

 هاواکنش
 مرجع

 هيپنومون لايکلبس
Klebsiella 

pneumoniae  
(K. pneumoniae) 

iYL1228 1229 22۶2 [1۶0] 

سودوموناس 
 دايپوت

Pseudomonas 

putida (P. p putida) 
iJN1463 14۶2 2927 [172] 

  Escherichia coli يکل ايشیاشر

(E. coli) 
iML1515 151۶ 2712 [173] 

 Salmonella enterica اکیسالمونلا انتر

(S. enterica) 
STM_v1_0 1271 2545 [10۶] 

  ایسانترید گلايش
Shigella 

dysenteriae (S. 

dysenteriae) 

iSDY_1059 1059 2539 [174] 

 Yersinia pestis سيپست اينيرسی

(Y. pestis) 
iPC815 815 19۶1 [175] 

 

شش براي  iTOL [17۶] پایگاه داده شده توسط ديتول کيلوژنتيدرخت ف 1-5شکل در 

 .داده شده استنشان مورد مطالعه  سميکروارگانيم

 

 

 .iTOL  [17۶]بدست آمده توسط سميکروارگانيشش م کيلوژنتيرخت فد -1-5شکل 

ت. اس سميکروارگانيشش م نیا نيدر ب هیسو نیمتفاوت تر P. putidaدرخت،  نیتوجه به ا با

فيلوژني سطح  کیدر  S. entericaو  S. dysenteriae ،K. pneumoniae ،E. coli ن،یعلاوه بر ا

 دارند. قرار
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 های پیاده سازی روشمعرفی گام -5-2

به و هر مرحله  شده است يپنج مرحله سازمانده این فصل در در مطالعات صورت گرفته

 .داده خواهد شد حيبخش توض نیدر ا ليتفص

 اسیمقژنوم  کیمتابولهای اول: انتخاب مدل مرحله -5-2-1

 هايواکنشقابل توجه همچنين تعداد و  هاواکنش تعداد کلبر اساس  مورد مطالعهشش مدل 

 35%واکنش مشترك هستند که حدود  1048 يداراها مدل این .شده اندها انتخاب آن مشترك

 .شودمي را شاملها آن از کیموجود در هر هاي واکنش تمام از 50% تا

 مختلف یطیمح طیشرا فیدوم: تعر مرحله -5-2-2

به عنوان محيط کشت مختلف  شرایطچهار  ژن،يو اکس يمواد مغذاساس در دسترس بودن  بر

 :[109] باشدقابل تعریف ميها ميکروارگانيسم

 (R-Hبالا ) ژنيبا نرخ جذب اکس يغن طيمح الف(

 (R-Lکم ) نژيبا نرخ جذب اکس يغن طيب( مح

 (H-Mبالا ) ژنيبا نرخ جذب اکس 1يحداقل طيج( مح

 (M-Lکم ) ژنيبا نرخ جذب اکس يحداقل طيد( مح

 بيو آس نیرتریبه عنوان انعطاف پذ بيبه ترت M-Lو  R-Hهاي طيمح يفقط بر رو ین پژوهشا

امي ممطالعه این دو حالت منجر به دستيابي به ت .متمرکز شده استها حالت سلول نیرتریپذ

 هاي کشنده مصنوعي بالقوه در مدل خواهد شد. پاسخ

 یکشنده مصنوعهای مجموعه ییمرحله سوم: شناسا -5-2-3

بالقوه چند  يارائه داروها يبرا [181-177] يمصنوع ياز مفهوم کشندگ پژوهشدر این 

هاي مجموعه نیا یيشناسا يبرا Rapid-SL [154] تمیالگورهمچنين از . شده استهدف استفاده 

ه مورد مطالع چهارمبه صورت تفصيلي در فصل روش  نی. اشده استاستفاده  يکشنده مصنوع

ژني  ،ي که در مدلیهاهمه واکنش، Rapid-SL يجستجو برا يفضا تعيين ي. براقرار گرفته است

خود به  يها، واکنش3ايمطالبه يها، واکنش2يتبادل يها، واکنشها تعریف نشده استبراي آن

 . شدند حذف 5يانتشار يهاو واکنش 4يخود

                                                           
1 Minimal medium 
2 Exchange reactions 
3 Demand reactions 
4 Spontaneous reactions 
5 Diffusion reactions 
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به  يطيمح طیهر شرا يبرا يکشندگ زيبه انجام آنال يازين ،مورد نظرهاي پاسخ افتنی جهت

 طیشرا ریاز سااي رمجموعهیز R-H طيمح حل يکه فضا یيآنجا. از داردطور جداگانه وجود 

است.  نيز کشنده گرید طیدر شرا R-H طيمح يشده برا یياست، هر مجموعه کشنده شناسا

 .شده استانجام  R-H طيمح طیشرا يفقط براهر مدل  يکشندگ ليو تحل هیتجز ن،یبنابرا

 هو چند هدف گزینشیبالقوه  وییدار اهدافچهارم:  مرحله -5-2-4

مختلف دو تا شش  هايترکيبهاي مورد مطالعه به صورت ميکروارگانيسم ،این مرحله در

مورد ، 3نشده لحاظ ای 2حفاظت شده، 1هدفبه عنوان  هاسميکروارگانيم يبندقهکه با طب عددي

 ۶تا  2مورد،  57در  .مختلف ساخته شد بيترک ۶59، بدین ترتيب. قرار گرفته است يبررس

مورد  ،حفاظت شدهبه عنوان ها بدون در نظر گرفتن هيچ یک از ميکروارگانيسم سميکروارگانيم

 کیو  به عنوان هدف سميکروارگانيم کیحداقل  گر،یمورد د ۶02ر . داندهدف قرار گرفته

از موارد  يکيشمات 2-5شکل  .ر گرفته شده استدر نظ حفاظت شدهبه عنوان  سميکروارگانيم

 دهد.مي مختلف مورد مطالعه را نشان

ي هر یک از هاي بدست آمده در مرحله سوم براجهت بررسي گزینش پذیري پاسخ

 شود:هاي تشکيل شده مراحل زیر انجام ميمجموعه

هاي کشنده مصنوعي مشترك بين تمامي هاي حياتي و یا مجموعه واکنشواکنش (1

 شوند.هاي هدف به عنوان یک مجموعه جواب اوليه در نظر گرفته ميميکروارگانيسم

شوند از يکشنده محسوب محفاظت شده  يهاسميکروارگانيم يبرا هایي کهپاسخ (2

 .شوندها کنار گذاشته ميمجموعه پاسخ

 ،يطيمح طیهمه شرا يبرا هاي گزینشيپاسخکشنده بودن  رياز غ نانياطم يحال، برا نیبا ا

 نی. اشودآزموده مي حفاظت شده يهاهمه مدل در M-L يطيمح طیشرا يبرا هاتاثير حذف آن

يز با نحالت خود  نیرتریپذ بيدر آسهاي حفاظت شده سميکروارگانيکند که ممي نيتضم شرط

 هاي گزینشي قابليت رشد داشته باشند.حذف مجموعه

 گرید رانهیسختگهای تیمرحله پنجم: اعمال محدود -5-2-5

هاي شود دو احتمال وجود دارد: )الف( همه واکنشمي افتی گزینشي جواب کیکه  يهنگام

واکنش هدف در  کیحداقل )ب(  ای داشته باشد وهاي حفاظت شده وجود هدف در همه مدل

 .وجود نداشته باشدهاي حفاظت شده از مدل يکی

                                                           
1 Targeted 
2 Conserved 
3 Not included 
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مخفف  بيبه ترت Y.pو  K.p ،P.p ،E.c ،S.e ،S.dموارد مختلف مورد مطالعه.  کيشمات-2-5شکل 

 اينيرسیو  ایسانترید گلايش کا،ینترسالمونلا ا ،يکل ايشیاشر دا،يسودوموناس پوت ه،يپنومون لايکلبس
 حفاظت شده، هدف يهاسميکروارگانيدهنده منشان يقرمز، سبز و خاکستر يهاهستند. مربع سيپست

 .هستند شامل نشدهو 

با . ستين کشندهحفاظت شده هاي مدل يهدف براهاي واکنش حذف و،یدر هر دو سنار

 يویدر سنار، دهندمي را پوشش وارگانيسمميکراز کل ژنوم  يتنها بخش مدل توجه به این که

که در ژنوم  يها در حالمربوط به آن يهاهدف و ژن يهااحتمال وجود دارد که واکنش نیا دوم

داشتن ن ليبه دل ،بر این اساس. نشده باشندوجود دارند، در مدل در نظر گرفته  سميکروارگانيم

 .شوندمي در این گام حذف دوم يویسناربه دست آمده از  گزینشيهاي راه حل ،کافياطلاعات 

 آمده های بدستاز پاسخ های خاصموردی برخی از حالت یبررس -5-3

ارائه شده اند. در این  2بدست آمده در این پژوهش در پيوست  انتخابي بالقوه هايحل راه

راه حلهمچنين تعداد  اند.قسمت برخي از موارد خاص مطالعه شده، مورد بررسي قرار گرفته

 ارائه شده است. 3هاي بدست آمده در هر گام در پيوست 
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 یکیبه جز ها سمیکروارگانیهدف قرار دادن همه م -5-3-1

هدف قرار دادن همزمان هر شش  يبالقوه براهاي تعداد راه حل 2-5جدول اول  فیرد

 يرا برا شدهیيبالقوه شناسا يهاراه حلتعداد  گرید يهافیدهد. ردمي را نشان سميکروارگانيم

. دهندينشان م يگریو حفظ د سميکروارگانياز شش م سميکروارگانيپنج م يانتخاب يريگهدف

بردن هر شش  نياز ب يبرا يممکن متعددهاي که راه حل دهدمي نشان 2-5جدول 

ها سميکروارگانياز م يکی ي، حفظ حتحال نیبه طور همزمان وجود دارد. با ا سميکروارگانيم

 دهد.مي موجود را به شدت کاهش هايجوابتعداد 

ي کیبه جز ها سميکروارگانيهمه مها به دست آمده براي مواردي که در آنهاي تعداد پاسخ -2-5جدول 

 حفاظت شدههاي سميکروارگانيم نماینده C هدف وهاي يسمنماینده ميکروارگان Tگيرند. هدف قرار مي

 .است

نام سویه محافظت 

 شده

هاي شناسایي شدهتعداد راه حل  

واکنش

هاي 

 حياتي

هاي کشنده

مصنوعي 

 دوگانه

هاي کشنده

مصنوعي 

گانهسه  

هاي کشنده

مصنوعي 

گانهچهار  

مجموع 

راه تعداد 

هاحل  

 1991 1033 731 19۶ 31 بدون محافظت

Y. pestis 19 0 1 31 51 

S. dysenteriae 0 0 7 3 10 

S. enterica 0 0 0 0 0 

E. coli 3 12 27 1۶ 58 

P. putida 9 5 31 1۶ ۶1 

K. pneumoniae 19 3 0 17 39 

 یکیبه جز ها سمیکروارگانیحفظ همه م -5-3-2

قابليت ها مدر حالي که دیگر ميکروارگانيس سميکروارگانيم کیتنها  گزینشيقرار دادن  هدف

دول جموارد در  نیا يشده برا یيشناساهاي است. تعداد راه حل زيچالش برانگ رشد داشته باشند

با حفظ  P. putida، هدف قرار دادن بررسي مورد حالتشش  نينشان داده شده است. از ب 5-3

ر ینسبت به سا يشتريب بالقوههاي حلتعداد راه داراي  ،هارشد دیگر ميگروارگانيسمقابليت 
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پنج  با P. putida نيب يکيلوژنتياز تفاوت ف يممکن است ناش رخداد نیاست. ا هاکيس

 کند.مي ساده ترآن را  يانتخاب يريباشد که هدف گ گرید سميکروارگانيم

در مواردي که تنها یک ميکروارگانيسم هدف قرار  دهش یيشناسابالقوه  هايپاسخ تعداد -3-5جدول 

 هدف وهاي نماینده ميکروارگانيسم T است. حفاظت شدهها گرفته و قابليت رشد دیگر ميکروارگانيسم

C است حفاظت شدههاي سميکروارگانيم نماینده. 

نام سویه 

 محافظت شده

هاي شناسایي شدهتعداد راه حل  

هاي واکنش

 حياتي

هاي کشنده

مصنوعي 

 دوگانه

هاي کشنده

مصنوعي 

گانهسه  

هاي کشنده

مصنوعي چهار

 گانه

مجموع 

راه تعداد 

هاحل  

Y. pestis 2 4 0 8 14 

S. dysenteriae 0 0 3 12 15 

S. enterica 2 0 0 0 2 

E. coli 1 0 0 0 1 

P. putida 28 19 25 13 85 

K. pneumoniae 0 2 5 8 15 

 ه حل بالقوهبدون را موارد -5-3-3

برخي . داراي هيچ هدف دارویي گزینشي نبوده اند کيس 52کيس مورد مطالعه،  ۶59از بين 

هاي تیبدون محدود يحال، حت نی. با ااندهایي در گام چهارم بودهاي پاسخکيس، دار 52از این 

 32 نیا . در تمامماندمي يباقاي راه حل بالقوه چيمورد بدون ه 32، اعمال شده در گام پنجم

در  ،پاسخمورد بدون  32 نیاز ا ني. همچناست حفاظت شده سميکروارگانيم کی، حداقل مورد

مورد  31بدون پاسخ ماندن این . بوده است حفاظت شدهميکروارگانيسم  S. enterica مورد 31

 . باشد E. coli يهااز مدل STM_v1_0مدل  يبازساز تواند ناشي ازمي

 مختلف هایکیسدر  1یمتابولیک رهایمشارکت مس -5-4

 هدف قرار دادن يبرا ي متابوليکي کهرهايمس تعيين جهت يآمار يبررس کیبخش،  نیا در

                                                           
1 Metabolic Pathways 
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بر  متابوليکي مورد نظر يرهاي. مس، انجام شده استتر هستندمناسب هاسميکروارگانيم يانتخاب

با  شده یيشناساهاي راه حل شده است.مشخص  پاسخ گزینشيهدف در هر هاي اساس واکنش

 ريمس چهل و نه در این مرحله، جداگانه در نظر گرفته شدند.به طور  مختلفهاي تهينالیکارد

 ري. نرخ مشارکت هر مسشناسایي شدند راه حل بالقوه مشارکت داشتند کیکه حداقل در  مختلف

 .ميکنمي ليرا تحل رهايمس نیاز ا يگزارش شده است. در ادامه به طور خاص برخ 4پيوست در 

 انددفعات مورد حمله قرار گرفته یی که بیشترینرهایمس -5-4-1

 چهار مسير متابوليکي:

 1يسلول پوشش وسنتزبي 

 2ديپيسروفسفوليگل سميمتابول 

 3یيغشا يدهايپيل سميمتابول 

 4دينوکلئوت سالویج ريمس 

در گروه ها ها هيچ یک از ميکروارگانيسمکه در آن موردي ۶3هستند که در تمام  هایيريمس

 يسلول وارهیبا سنتز د رهايمس نی(. ا4-5جدول ) داشتندشرکت قرار نگرفته بودند  هحفاظت شد

 مسيمکان نیتر جیار رهايمس نیا يمرتبط هستند. دستکارها سميکروارگانيم DNA ريو تکث

توان به آن اشاره کرد این مي نکته قابل توجه دیگري که. [182]موجود است  يهابيوتيکآنتي

 هاي مربوط به مسيراست که نمي توان هيچ تک واکنش حياتي انتخاب پذیري در بين واکنش

 یافت. به عبارت دیگر، در صورتي که در هر ميکروارگانيسم، یيغشا يدهايپيل سميمتابول

مورد حمله قرار گيرد، آن  یيغشا يادهيپيل سميمتابولهاي حياطي مربوط به مسير واکنش

 توان بيان کرد که اینمي ميکروارگانيسم قابليت رشد نخواهد داشت. از سوي دیگر این نکته را

 بيشترین نقش را در ایجاد اهداف دارویي انتخاب پذیر دارند.  ريمسچهار 

 درنیگ یهدف قرار م یکشنده مصنوع یکه فقط توسط مجموعه ها ییرهایمس -5-4-2

 :مانند يیرهايمس

 5متابوليسم سيستين 

 ۶بيوسنتز اسيدهاي 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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 1متابوليسم پایرویت 

مورد حمله قرار  ،حفاظت شدهميکروارگانيسم مورد بدون  ۶3که در تمام  یيرهايمس ستيل -4-5جدول 

 .گيرندمي

 نام مسير
هاي واکنش

 حياتي

هاي کشنده

مصنوعي 

گانهدو  

هاي کشنده

مصنوعي سه

 گانه

هاي کشنده

مصنوعي 

گانهچهار  

يسلول پوشش وسنتزبي  215 201 235 288 

 سميمتابول

ديپيسروفسفوليگل  
185 189 159 139 

 يدهايپيل سميمتابول

یيغشا  
0 141 193 27۶ 

دينوکلئوت سالویج ريمس  122 181 220 190 

 

 نیاز ا کی چيه يعنی) رنديگمي مله قرارمورد ح يکشنده مصنوعهاي فقط توسط مجموعه

به عبارت دیگر این مسيرها تنها با (. رنديگ يواکنش کشنده هدف قرار نم کیتوسط  رهايمس

يم هدف قرار گرفته شدن در کنار یک مسير متابوليکي دیگر قادر به ایجاد یک هدف دارویي

هاي لا متفاوتي نسبت به مسيرمتابوليکي دیگري وجود دارند که رفتاري کامهاي مسير. باشند

توانند به مي ،3گلایکوليز و گلوکنئوجنسيسو  2پنتوز فسفات ريمانند مس ريمس 18فوق دارند. 

 .رنديمورد حمله قرار گ يکشنده مصنوعهاي صورت جداگانه توسط مجموعه

 یدیکلهای واکنش -5-5

ي اهداف دارویي گزینش بتوانندآن  يهارمجموعهیها که زاز واکنش يگروه نسبتاً کوچک افتنی

 نیبه بهتر يابيالبته دست. ارزشمند است ،دهند ليمتفاوت تشکهاي متعددي را براي کيس

پيچيده  يساز نهيک مسئله بهیپرداختن به  ازمنديو ن ستين مجموعه واکنش با این ویژگي ساده

ا حدي این مجموعه هایي که ت یيحال، شناسا نیخارج است. با ا پژوهش نیکه از حوصله ا است

                                                           
1 Pyruvate metabolism 
2 Pentose phosphate pathway 
3 Glycolysis and gluconeogenesis 
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 1صیحر تمیالگورجهت دستيابي به این مجموعه،  .کنند، قابل انجام استمي وردهآهدف را بر

 . ه استبه کار گرفته شد [183]

 .دهدمي کيس را پوشش ۶57کيس از  198که  واکنشاز چهار  يامجموعه-5-5جدول 

 توضيحات نماد واکنش شماره

1 UAGCVT 

 murA ژن

-UDP-N-acetylglucosamine 1 پروتئين

carboxyvinyltransferase 

 Cell Envelope Biosynthesis مسير مربوطه

-Uridine-Diphosphate-N داروي شناخته شده

Acetylglucosamine 

2 3OAS161 

 fabB ژن

 oxoacyl-[acyl-carrier-protein]-3 پروتئين

synthase I 

 Cell Envelope Biosynthesis مسير مربوطه

 Lauric acid داروي شناخته شده

3 RBFSa 

 ribE ژن

 dimethyl-8-ribityllumazine synthase-6,7 پروتئين

 Cofactor and Prosthetic Group مسير مربوطه

Biosynthesis 

اروي شناخته شدهد  Dithioerythritol 

4 IMPD 

 guaB ژن

 IMP dehydrogenase پروتئين

 Purine and Pyrimidine Biosynthesis مسير مربوطه

 Inosinic Acid داروي شناخته شده

 

 تیریمورد را مد ۶۶5از  يبخش بزرگ تواننديممجموعه واکنش بدست آمده،  يهارمجموعهیز

را پوشش ها کيسدرصد از  30از  شيتوانند بکشنده چهارتایي مي باتياز ترک ياريکنند. بس

که هر چهار  اريمع نیبر اساس ا هدهد کها را نشان ميبيترک نیاز ا يکی 5-5جدول دهند. 

ه ک تباید توجه داش .شده استشناخته شده باشد، انتخاب  ياز داروها يهدف برخ دیواکنش با

                                                           
1 Greedy algorithm 
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با توجه به حال،  نیهستند. با ا يحياتهاي از تک واکنش 5-5جدول ذکر شده در هاي واکنش

با اهداف متعدد، شانس غلبه بر مشکلات مقاومت  هاسميکروارگانيکه حمله به م وجود این نظریه

 ليتشک يکشنده مصنوع يهاهکه فقط از مجموع يگرید يهابيترک دهد،يم شیرا افزا یيدارو

مورد را  23۶تواند مي هاآن رمجموعهیاز هفت واکنش که ز يبي. ترکاندمعرفي شده ،شده باشند

 .نشان داده شده است ۶-5جدول  در پوشش دهد

. نام دارو و دهندمي مورد را پوشش 23۶ها آن رمجموعهیش که زاز هفت واکناي مجموعه -۶-5جدول 

 .به دست آمده است DrugBank [184]داده  گاهیاهداف مرتبط از پا

 مشخصات نماد واکنش شماره

1 PGI 

 pgi ژن

 Glucose-6-phosphate isomerase پروتئين

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسير مربوطه

 Phosphoarabinonic acid-5 داروي شناخته شده

2 PGK 

 pgk ژن

 Phosphoglycerate kinase پروتئين

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسير مربوطه

 --- داروي شناخته شده

3 TPI 

 tpiA ژن

 Triose-phosphate isomerase پروتئين

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسير مربوطه

 --- داروي شناخته شده

4 FBA 

 fbaA or fbaB ژن

 Fructose-bisphosphate aldolase پروتئين

class I & II 

 Glycolysis/Gluconeogenesis مسير مربوطه

 Phosphoglycolohydroxamic Acid داروي شناخته شده

5 GND 

 gnd ژن

 phosphogluconate-6 پروتئين

dehydrogenase 

 Pentose Phosphate Pathway مسير مربوطه
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 مشخصات نماد واکنش شماره

 --- داروي شناخته شده

۶ TKT2 

 tktA or tktB ژن

 Transketolase پروتئين

 Pentose Phosphate Pathway مسير مربوطه

 Cocarboxylase داروي شناخته شده

7 PGL 

 pgl ژن

 phosphogluconolactonase-6 پروتئين

مربوطهمسير   Pentose Phosphate Pathway 

 Formic acid داروي شناخته شده

 

مجموعه چهارگانه  کی( 1شده است: ) ليتشک ياز سه مجموعه کشنده مصنوع بيترک نیا

مجموعه  کی( 3. و )GND، و PGI ،TPI( مجموعه سه گانه 2. )FBA، و PGK ،TKT2 ،TPIاز 

 يمرکز سميهفت واکنش به شدت با متابول نی. اPGLو  TKT2دوگانه از  يکشنده مصنوع

 مرتبط هستند.ها سميکروارگانيم

 جمع بندی -5-6

 چند ای کیبا حفظ  يانتخاب یيکه به دست آوردن اهداف دارونشان داده شد ، این فصلدر 

وجود م يهابا استفاده از مدل يرانتخابيغ یياهداف دارو یيبا شناسا سهیدر مقا سميکروارگانيم

 :مسيرهاي متابوليکي است. زيچالش برانگ اريس، باسيمق-ژنوم

 يسلول انولوپ وسنتزبي  

 ديپيسروفسفوليگل سميمتابول  

 یيغشا يدهايپيل سميمتابول  

 دينوکلئوت سالویج ريمس  

هدف  شود،در نظر گرفته نمياي حفاظت شدهميکروارگانيسم ها در آن هایي کهکيسدر همه 

د. هستن انتخابيبالقوه  اهداف دارویياز  ياريهدف بس رهايمس نیا ن،ي. همچنشوندمي قرار گرفته

 يهستند که به عنوان اهداف اصل DNA ريو تکث يسلول وارهیمربوط به سنتز د رهايمس نیا

 .شوندمي وبسمح طيف گسترده يهابيوتيکآنتي

 يرشتياهداف بالقوه ب يکشنده مصنوعهاي توان انتظار داشت که به دست آوردن مجموعهيم
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، فراهم کند. معرفي نشدهها براي آنبه عنوان راه حل حياتي واکنش تک  چيکه ه يموارد يبرا را

 ينوعمص دارد، به طوري که اهداف کشندهچهارم مطابقت  به دست آمده در گام جینتا نظریه با نیا

 ،ني. همچنه استبه دست آمد تک واکنش حياتي بودند، چيبدون ه کيسي که 102 برايبالقوه 

 يچهارگانه به طور کل يکشنده مصنوع يهاکه مجموعه دهديمرحله چهارم نشان م جینتا

اما در گام . دهنديمورد مطالعه ارائه مهاي کيسانجام  يبرارا  يترگسترده اريبس يهانهیگز

 يکشنده مصنوع يهااز مجموعه ياريبس شود.مي پنجم برقرار بودن این نظریه مورد بحث واقع

. در شوندمي کنار گذاشتهمرحله پنجم  رانهيگسخت يهاتیرگانه با اعمال محدودگانه و چهاسه

داد عبه طور کلي در گام پنجم، استفاده از اهداف دارویي کشنده مصنوعي با مرتبه بالا، ت جه،ينت

 . بالقوه در دسترس را افزایش نداده استهاي راه حل

 ليبه دل ،زايماريب ريو غ زابيماري يهاگروهمورد مطالعه به  يهاسميکروارگاني، مفصل نیا در

 اند.نشده ميتقس در روده انسان زايماريب ريغ يهاسميکروارگانياز م کارآمد يهاعدم وجود مدل

قيتوان مطالعات دقمي ها،سميکروارگانيم نیا يبرا کارآمدو  قيدقهاي حال، با ارائه مدل نیبا ا

که قابليت کشندگي گزینشي براي یک مجموعه خاص  یياهداف دارو یيشناسا يرا براتري 

 .انجام داد ،داشته باشندها خاص از ميکروارگانيسم
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 ششمفصل  

 های سرطانیبی جهت حمله به سلولاهداف دارویی انتخا نیافت

 مقدمه -6-1

شناسایي به بررسي و  1اکيداً انتخابيدارویي  بالقوهاهداف  دستيابي به جهت در این فصل

 بيني شدهپيشخاص -بافتهاي متابوليکي مدلکه توسط مصنوعي  کشنده هايژن عهمجمو

هاي تأثير بر سلول عليرغماهدافي اشاره دارد که به  اکيداً انتخابي. عبارت شودميپرداخته  ،است

هاي . براي دستيابي به این هدف، مدلدندار هاي سالمي حداقلي بر دیگر بافتتأثيري، سرطان

مدل(  2۶)در مجموع  سالمهاي سرطاني و نوع مختلف از بافت 13ختلف براي م خاص-بافت

استخراج شده  GSE62944 [185]ها از پروژه هاي بياني جهت بازسازي این مدلداده .ایجاد شد

. باشدمي در دسترس /TCGA ((http://cancergenome.nih.govاست که در پایگاه داده 

 ذکر شده است. 5مورد بررسي در پيوست  هايليست بافتهمچنين 

 سازی روشنحوه پیاده -6-2

 2خاص-بافت یهامدل یبازساز -6-2-1

 يبازساز يبرا Recon 2 [18۶] مدل و rFASTCORMICS [139] روش مطالعه، از نیدر ا

 13و  يعموم يمدل کنترل 13شده از  يمدل بازساز 2۶ نیاستفاده شد. ا خاص-بافتمدل  2۶

ر فصل سوم د rFASTCORMICSنحوه عملکرد روش  اند.شده ليتشک يعموم يمدل سرطان

 مورد بررسي قرار گرفته است.

                                                           
1 Strictly selective 
2 Context-specific model 

http://cancergenome.nih.gov/
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 مصنوعی ندههای کشاستخراج مجموعه -6-2-2

شده به لحاظ محاسباتي چالشي  بازسازيهاي هاي مصنوعي کشنده از مدلاستخراج جفت ژن

هاي ژني با بيش از دو ژن و تمایل به کشندگي مصنوعي به مجموعه مفهومندارد. اما، توسعه 

ها در کار دشواري است. با افزایش تعداد ژن 1صنوعي درجه بالاترهاي کشنده مشناسایي مجموعه

یابد و به همين مجموعه مصنوعي کشنده، فضاي جستجو مرتبط به صورت نمایي افزایش مي

سي کارآمد تم براي بررشود. بنابراین، استفاده از یک الگوریبر ميدليل فرآیند جستجو بسيار زمان

 براي جستجوي Rapid-SL [154] در اینجا از الگوریتم هد بود.اجتناب ناپذیر خوا فضاي جستجو

)چهار ژن در یک مجموعه(  2گانهچهار هايمجموعه تاهاي کشنده مصنوعي مرتبه بالا مجموعه ژن

در فصل چهارم به طور مفصل  Rapid-SL. الگوریتم شده است مدل سرطاني استفاده 13براي 

 شرح داده شده است.

 اکیداً انتخابیاهداف دارویی معیارهای انتخاب  -6-2-3

هاي است. ما هدفاکيداً انتخابي بالقوه هاي دارویي هدف اصلي این کار، شناسایي هدف 

نيم کصنوعي کشنده تعریف ميهاي مرا به عنوان ژن ضروري یا مجموعه ژن اکيداً انتخابيدارویي 

کمشود، در حالي که هاي سرطاني ميها باعث کاهش قابل توجه نرخ رشد سلولکه حذف آن

راي ب هاتانه. با این حال، باید برخي از آسکندایجاد  سالمهاي در نرخ رشد بافت ترین تاثير را

ه به عنوان کشند اه حلریک  ،در این روش. شوندتوصيف این دو معيار به صورت ریاضي تعریف 

 علاوه. دهد کاهش درصد 50هاي سرطاني را بيش از رشد سلولشود اگر حذف آن نرخ تلقي مي

 هايمدل از هاژن مجموعه یا ژن که زماني که معناست این به سالم هايبافت بر تأثير عدم این، بر

 ود.ش محدود رصدد 10به کمتر از  سالمهاي رشد بافتنرخ کاهش ، گرددميه حذف مربوط

 نتایج -6-3

مثال،  کیبه عنوان  3COADسرطان  يحاصل برا يانتخاب بالقوه یيدارو فاهدابخش،  نیدر ا

 5پيوست در  گرید يسرطان يهامدل يحاصل برا یيدارو يها. هدفشده استو بحث  ليتحل

 .اندگزارش شده

شدند.  یيناساش COADمدل سرطان  يکشنده برا يمصنوع يهاو ژن يضرور يهاژن ابتدا

 يبر رو شدهیيشناسا يهاراه حلحذف  ريتأث ،يانتخاب یيدارو يهاهدف یيشناسا يسپس، برا

                                                           
1 Higher-order synthetic lethal sets 
2 Quadruple SLs 

 COADکنند.  يرکتوم بدون کنترل رشد م ایروده بزرگ  ياست که در آن سلول ها يماريسرطان کولورکتال ب 3

 یکي از شایع ترین انواع این نوع سرطان در سيستم گوارشي است. colon adenocarcinomaیا 
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 10که منجر به کاهش کمتر از  یيهاراه حلقرار گرفت.  يمورد بررس روده يعيطب يهاسلول

گزارش شدند.  يانتخاب یيدارو يها، به عنوان هدفشدند سالم يهاسلول رشد نرخ در درصد

 اند.گزارش شده 1-۶جدول هر مرحله در  يبرا ي بدست آمدههاراه حلتعداد 

هاي سالم روده حالتي که سلول در دو COADهاي بدست آمده براي سرطان تعداد راه حل-1-۶جدول 

 فته شده و یا نشده باشند.به صورت محافظت شده در نظر گر

 شرایط

تک 

هاي ژن

 حياتي

هاي کشنده

مصنوعي 

 دوگانه

هاي کشنده

مصنوعي 

 تایيسه

هاي کشنده

مصنوعي 

 چهارتایي

هاي سرطاني کشنده براي سلول
COAD 

7۶ ۶4 145 41۶ 

هاي سرطاني براي سلول کشنده

COAD هاي سالم اثر براي سلولو بي

 روده

12 2۶ 57 135 

 

هاي هاي سرطاني بافت روده و سلولبين سلولمرحله  نیحاصل در ا يهاراه حلاگرچه 

سالم  يهابه سلول بي، هنوز احتمال وارد آمدن آسکنندعمل مي يانتخاب سالم، به صورت

 المس يهابافت ریبر سابالقوه به دست آمده  يهاراه حلاثر  ن،یوجود دارد. بنابرا هاي دیگربافت

 يتخابرانيممکن است غ بالقوه يهاراه حلاز  يبعض ،سالمنظر گرفتن هر بافت . با در شد يبررس

بافت  13حذف شوند. با در نظر گرفتن تمام  يانتخاب یيدارو يهاهدف ستيشوند و از ل يتلق

بافت  که با در نظر گرفتن هر دهدينشان م 1-۶شکل . شدند حذفها راه حلاز  ياريبس ،سالم

 .ابدیيها کاهش مراه حلتعداد  ،جدید سالم

 9و  يژن ضرور کیشده، تنها به عنوان محافظت سالمبافت  13با در نظر گرفتن تمام 

اکيداً  بالقوه یيدارو يهاکه به عنوان هدف ماننديم يباق یيچهارتا يکشنده مصنوع يمجموعه ژن

شکل اکيداً انتخابي در  بالقوه یيدارو يهان هدفها به عنواراه حل نی. اشونديشناخته م انتخابي

 .نشان داده شده است ۶-2

اند، نشان داده شده3-3شکل  2-۶شکل که در  یيکشنده چهارتا يمصنوع يهاهمه مجموعه

هر مجموعه، ژن چهارم به عنوان  ي. براهستند PGDو  PFKL ،TALDO1 مشترك سه ژنداراي 

 50را به کمتر از  ∆PFKL∆TALDO1∆PGD جهش و نرخ رشد کنديعمل م عامل کشنده کی

 .دهديم کاهشمربوطه  يسرطان هايسلول از درصد
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 مختلف به عنوان سالمهاي که با در نظر گرفتن سلول هبالقوهاي دارویي انتخابي تعداد هدف-1-۶شکل 

هاي یافت شده براي راه حلاند. تعداد به عنوان هدف، شناسایي شده COAD هايشده و سلولمحافظت

نشان داده شده است. از  1-۶جدول در  روده سالمهاي و حفظ تنها سلول COAD هايگيري سلولهدف

هاي یابد و تعداد هدفشده در نظر گرفته شده افزایش ميهاي محافظتبه راست، تعداد بافتچپ 

هاي شده توسط مجموعههاي ارائهراه حل تعدا بيشتریابد. در این شکل، دارویي انتخابي کاهش مي

 المس)شامل بافت  سالممصنوعي کشنده چهارتایي قابل مشاهده است. با در نظر گرفتن تنها شش بافت 

روند و تنها یک ژن ضروري تایي از بين ميو سه دوگانههاي مصنوعي کشنده کولون خود(، همه مجموعه

هاي مصنوعي کشنده چهارتایي به ماند. از سوي دیگر، تعداد قابل توجهي از مجموعهانتخابي باقي مي

 .مانندهاي انتخابي باقي ميراه حلعنوان 
 

 بحث در نتایج -6-4

 بالقوهبه عنوان یک هدف دارویي  SLC38A3 حياتي ژنتک ، COAD مدل سرطاني براي
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ود ها وجشناسایي شد. اگرچه شواهدي براي ارتباط این ژن با سایر انواع سرطان اکيداً انتخابي

 . از سوي[188] شود سالمهاي ، مهار این ژن ممکن است باعث آسيب جدي به سلول[187]دارد 

 

این مطالعه. این مجموعه اهداف در  شدهیيشناسا اکيداً انتخابي بالاقوه یيدارو يهاهدف -2-۶شکل 

ها در آن PGDو  PFKL ،TALDO1که سه ژن  یيچهارتا يکشنده مصنوع يمجموعه ژن 9عبارتند از 

 .باشدمشترك مي
 

دهند. تمام را ارائه مي يپایدارتر هايراه حل، مصنوعي چهارتایي کشنده مجموعه ژني هنُدیگر، 

 و (TALDO1) ، ترانزالدولاز(PFKL) فسفوفروکتوکيناز مشترك سه ژن از راه حله نُاین 

کنند. فسفوفروکتوکيناز یک آنزیم از مسير ( استفاده ميPGD) فسفوگلوکونات دهيدروژناز

 . [189]گزارش شده است COADسرطان  کنترلبراي گليکوليز و گلوکونئوژنز است و مهار آن 

 تواند پيشرفت کارسينوماي کبدي را متوقف کندهمچنين گزارش شده است که مهار این ژن مي

 .[191] نمایدو سرطان ریه را مدیریت  [190]

ارتباط  هاي مختلفسرطان رشدترانزالدولاز یک آنزیم مرتبط با مسير فسفات پنتوز است و با 

هاي سرطاني با اي در مسير فسفات پنتوز در سلولاین آنزیم نقش حياتي .[192] داشته است

دهد تا اجازه مي و کنده عنوان یک واسطه مهم عمل ميب آنزیم کند. اینمي سریع ایفا رشد

مبود کهاي سرطاني گليکوليتيک نيازهاي آنابوليک خود را برآورده کنند و به طور مؤثري با سلول

, 194] ، کبد[193] سرطان مثانهگسترش . همچنين این آنزیم با [۶5]مقابله کنند  اکسيژن

مرتبط است. ارتباط بين بيان بالاتر ترانزالدولاز و کاهش پاسخگویي  [19۶, 195] سينهو  [195

ترانزالدولاز در  بالقوهدهنده نقش نشان سينهدر بيماران سرطان  BC-HER2 هايبه مهارکننده

ش ي افزایهدف داروی یک سرطان است. بنابراین، مهار ترانزالدولاز به عنواندارویي در این مقاومت 
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 دهدافزایش مي  HER2هايکنندهمهاررا نسبت به   1HER2شدهتقویت رده سلوليپذیري آسيب

[197]. 

هاي مسير فسفات پنتوز است که به تازگي به دليل فسفوگلوکونات دهيدروژناز یکي از آنزیم

ه خود ب را ظ تعادل اکسيداتيو سلولي توجه بيشترينقش حياتي خود در توسعه تومورها و حف

. فسفوگلوکونات دهيدروژناز در انواع مختلف سرطان به طور مکرر بيان [198]جلب کرده است 

 هسينهاي سرطاني مختلف مانند سرطان سلول پخش توانایي رشد و ،شود. این بيان زیادمي

. علاوه بر این، بيان زیاد دهدرا افزایش مي [202]و ریه  [201]، تخمدان [200, 199]

ميها مرتبط در سرطان درمانيپرتودرماني شيميمقاومت به باعث فسفوگلوکونات دهيدروژناز با 

 شود.

ه ژن متمایز وجود دارد. این شده نُشناسایي نتخابياکيداً ا بالقوهه هدف دارویي در هر یک از نُ

مرتبط با مسير  NEU1 و CTSA، GLB1هاي . ژنهستند متفاوت ه ژن مرتبط با پنج مسيرنُ

هاي مختلف، به ویژه سرطان پيشرفت سرطان که در هاي اسفنجي هستندچربيمتابوليسم 

COAD [203-208] ،هاي تاثير گذار هستند. تمام ژنSLC35A1، SLC35A2 و SLC35D2 

گلژي تعلق  دستگاه تراسپورتکه به مسير  هستند solute carrier family 35مرتبط با 

ن از جمله سرطا [210, 209]ها در بسياري از انواع سرطان SLC35A2افزایش بيان دارد.

COADگزارش شده است ،. 

باعث   CMASبيان است. کاهش sugar-amonoمرتبط با مسير متابوليسم  2CMAS ژن

 .[211]د دار 3منفي-گانهسينه سهسرطان کاهش و کنترل فعاليت در 

از  بالاتر آن در بسياري بيانو است مرتبط با فرآیند ترکيب کراتان سولفات  4GALNSژن 

 . [212]ت ها گزارش شده اسانواع سرطان

 فعاليت هيدرولاز است و به طور خاص به عنوان یک فسفاتاز قادر به انجام 4ENTPD5ژن 

UDP  کند و به مسير متابوليسم نوکلئوتيد مرتبط است. با این حال، عمل ميENTPD4   به

 .عنوان یک انکوژن شناسایي نشده است

                                                           
1 HER2-amplified cell line 
2 Cytidine monophosphate N-acetylneuraminic acid synthetase 
3 Triple-negative breast cancer or TNBC 
4 N-acetylgalactosamine-6-sulfatase 
5 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 



 

 

 

 فصل هفتم 

 بندیگیری و جمعنتیجه

 افزاریتوسعه نرم -7-1

جهت شناسایي مجموعه  Rapid-SLیافته با نام ارتقاء  پژوهش، یک روشاین  گام اول در

مقياس ارائه شد. در این روش با کاهش فضاي -هاي مصنوعيِ یک مدل متابوليکي ژنومکشنده

هاي مصنوعي مرتبه گيري زمان جستجو جهت یافتن مجموعه کشندهبه صورت چشم ،جستجو

با  Fast-SLهاي گزارش شده توسط روش ، پاسخجهت اعتبارسنجي این روش کاهش یافت. ،بالا

 ۶0تا  35دهنده کاهش داده شد. نتایج نشانتطبيق  Rapid-SLهاي بدست آمده توسط پاسخ

در  Fast-SLنسبت به روش  Rapid-SLسازي حل شده در روش درصدي تعداد مسائل بهينه

مچنين در این پژوهش ه باشد.هاي مصنوعي چهارگانه، ميمجموعه کشنده نمرحله بدست آورد

که  MCSEnumeratorبا نسخه ارتقاع یافته روش  Rapid-SLبه مقایسه روش 

MCSEnumerator2 افتنی ندیاگرچه فرآباید توجه داشت که شود، پرداخته شد. ناميده مي 

 د،ينرس انیبه پا MCSEnumerator2روز با استفاده از  30کشنده چهارگانه پس از  يهامجموعه

 Rapid-SLروز( با استفاده از  ۶ساعت )حدود  143چهارگانه پس از  ه مصنوعيکشند 405۶

 به دست آمد. iML1515براي مدل 

به صورت توابع بازگشتي و همچنين استفاده از روش جستجو  Rapid-SLسازي نحوه پياده

 ،بر اینعلاوه این روش ایجاد کرده است. عمق، قابليت انجام محاسبات کاملاً موازي را توسط -اول

هاي دلخواه و یا جستجو در بخش قابليت جستجوي هدفمند Rapid-SLسازي بهينه روش پياده

 يدرصد از فضا 1تنها حدود  يبا بررس اي کهبه گونه دهدرا در اختيار کاربر قرار مي از سيستم

 يعنیها )SLاز همه  %۶7حل شود، تا  دیچهارگانه با يهاSLهمه  افتنی يکه برا یيجستجو



 

 ساله دکتریر             ی  بندو جمع یریگجهینت

72 

 

این نوع جستجو که بخشي از است.  يابیدوگانه، سه گانه و چهارگانه( قابل دست يهاSLامل ش

دهد، زماني بسيار کارآمد خواهد بود که هاي موجود را در اختيار کاربر قرار ميتمامي پاسخ

عضو در نظر گرفته شود. با استفاده از این  4هاي مصنوعي بيش از کاردیناليته مجموعه کشنده

هاي مجموعه کشنده مصنوعي با هشت عضو )مجموعه کشنده 9000بيش از  Rapid-SLيت، قابل

 ( شناسایي کرده است.iJO1366) يکل ايشیاشرگانه( را در مدل باکتریایي مصنوعي هشت

در یک مجموعه باکتریایی با شناسایی مجموعه کشندهاهداف انتخابی یافتن  -7-2

 های مصنوعی

مورد هدف قرار ميها را ميکروارگانيسماز  ياگسترده فيط ،يقو يهاکيوتيبيآنت شتريب

 يهاسميکروارگانيو م بدن انسان يهابر سلول متعددي ياثرات جانب ایجاد منجر به دهند که

 فيبا ط کيوتيبيآنت کی يعنی) يقو کيوتيبيآنت کی يمنطق نیگزی. جاشوديدر بدن م ديمف

رساندن باشد که منجر به حداقل  فيضع کيوتيبيآنت نیاز چند يبيگسترده( ممکن است ترک

يم جادیرا ا يماريکه ب يسميکروارگانيتنها م دیبا آلدهیا يبيدرمان ترک کی. شود ياثرات جانب

 ياروهاد یيحال، شناسا نیرا حفظ کند. با ا ديمف يهاسميکروارگانيببرد و همزمان م نياز ب، کند

به صورت  هابيترک نیا شناسایي. شوديم اف مختلفهداز  متعدديتعداد  يبررس ازمندين يانتخاب

 هاونيليمجهت بررسي  يروش محاسبات کی بنابراین به کار گيرياست.  برنهیبر و هززمان يتجرب

حمله مورد را  سميکروارگانيم کی طور خاص که بهبه منظور شناسایي اهداف دارویي  بالقوههدف 

 . بسيار سودمند خواهد بودبي اثر هستند،  هاگانيسمميکروار گریدنسبت به و دهند قرار مي

ها به سمياز ميکروارگانعضوي یک مجموعه شش  پژوهش این دردر راستاي هدف ذکر شده، 

هاي مصنوعي دوگانه، ها در نظر گرفته شد. مجموعه کشندهعنوان یک جامعه کوچک از باکتري

التح لحاظ کردنبا  ،. سپسندسایي شدگانه و چهارگانه براي این شش ميکروارگانيسم شناسه

ده شحفاظت هاي مختلفي از این که کدام ميکروارگانيسم به عنوان هدف و کدام یک به عنوان 

 يانتخاب بالقوه یيدارو يهاهدف و قرار گرفتمطالعه  حالت مختلف مورد ۶۶5 در نظر گرفته شود،

)گروه مورد  ۶3حالت، در  ۶۶5ز بين ا. ندشد يمعرف هر یک از این حالات به صورت جداگانه يبرا

 باقيمانده مورد ۶02 در نظر گرفته نشد. در «شدهحفاظت »هيچ ميکروارگانيسمي به عنوان اول( 

. عبارت در نظر گرفته شد «ت شدهظاحف»به عنوان  سميکروارگانيم کیحداقل ، )گروه دوم(

ارویي مورد بررسي از به معني این است که با حذف هدف یا مجموعه اهداف د« حفاظت شده»

از مقدار معيني کمتر « حفاظت شده»هاي مورد مطالعه، رشد ميکروارگانيسم ميکروارگانيسم

 نشود.

 :هاي از جملهمسير ج،یاساس نتا بر
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 يسلول پوشش وسنتزبي 

 ديپيسروفسفوليگل سميمتابول  

 یيغشا يدهايپيل سميمتابول  

 دينوکلئوت سالویج ريمس  

هاي راه حلاز  ياريهدف بس رهايمس نیا ن،يمشارکت دارند. همچن اولورد گروه م ۶3 تمامدر 

 DNA ريو تکث يسلول وارهیمربوط به سنتز د رهايمس نیهستند. ا گروه دومموارد  يبرا بالقوه

 جینتا ن،ياند. همچنگزارش شده هاکيوتيبياز آنت ياريهدف بس نیتريهستند که به عنوان اصل

 سميمتابول یي همچونرهايمسهاي مختلف، که تنها متعلق به شحذف واکنکه  دهندينشان م

 هاسميکروارگانيرشد متواند نمي باشند، روواتيپ سميمتابول ایچرب  يدهاياس وسنتزيب ن،يستئيس

 .شوديمنجر م يبه مرگ سلول گرید يرهايبه همراه مس رهايمس نی، اما اختلال اکندرا متوقف 

اهميت باشند، زیرا به معني این است که با حمله به چند  سيار باتوانند بها ميراه حلاین نوع 

 .مودنرا از آن صلب تقسيم سلولي و تکثير )رشد( توان توانایي نقطه با اهميت کمتر در سلول، مي

را  کيس مورد مطالعه ۶۶5از  يتعداد قابل توجه تواننديکه م اهدافي مجموعه یيشناسا

که با استفاده از ترکيبات مختلف از چند داروي  ین معنيبه ا است. ارزشمندپوشش دهند، 

، دو گروه توجه به این موضوعبا  محدود، به یک مجموعه گسترده از حالات مختلف پاسخ داد.

مطالعه  حالت مورد 198به  است قادر استفاده از چهار واکنشمعرفي شدند که گروه اول با  هدف

با  ،کنندحمله ميها واکنش نیمرتبط با ا يهاژن که به يخاص يداروها ن،يد. همچنپاسخ ده

حياتي چهار واکنش  رفت،يکه انتظار م طور. همانهاي داده، معرفي شدندکمک گيري از پایگاه

 يرا دارند. برا یيتوسعه مقاومت دارو تيها، قابلمرتبط با آن يهاو ژن در گروه اولمعرفي شده 

از  يکه شامل هفت واکنش اختصاصف معرفي شدند از اهداچالش، گروه دوم  نیمقابله با ا

 23۶ تواند بههاي مصنوعي هستند. حذف اهداف مختلف از این گروه ميکشنده يهامجموعه

 مورد پاسخ دهند.

بالقوه  يهاهدف ،يمصنوعاهداف کشنده  يهاآوردن مجموعهدستکه به روديم انتظار

 مرحله چهارم منطبق جیممکن است با نتا هيفرض نی. انمایدفراهم  راه حلعنوان  بهرا بيشتري 

تک که راه حلي در مجموعه مورد  102 يبرا يمصنوع مجموعه کشنده نیکه چند یيباشد، جا

که  دهديمرحله چهارم نشان م جینتا ن،ي. همچنهاي حياتي نداشتند، به دست آمدواکنش

ام انج يرا برا متعددتري رايبس يهانهیگز يبه طور کل چهارگانه يمصنوعکشنده  يهامجموعه

مرحله  رانهيگسخت يهاتیحال، اعمال محدود نی. با اکننديمورد مطالعه فراهم م هايکيس

باعث حذف ها است، مدل نيمشترك ب يهاتنها واکنش گرفتنپنجم، که شامل در نظر 

 يهاتفاوتاز آنجایي که . شودمي ياريبس گانهو چهار گانهسه يمصنوع کشنده يهامجموعه
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ضاي فمحدود کردن  ،تر سازدرا آسان يانتخاب یيدارو يهاهدف یيممکن است شناسا کيلوژنتيف

را  يوعمصن کشنده يهاگستره مجاز مجموعه ،مشترك در مرحله پنجم يهابه واکنش جستجو

از واکنشتنها هایي که راه حلبا هاي مورد بررسي، از کيسمورد  54 . متعاقباً،دهديکاهش م

 . ماندحياتي تشکيل شده اند، باقي ميهاي 

 يهاسميکروارگانياز م با دقت بالاشده  ينيبازب يهاعدم وجود مدل ليبه دل، پژوهش نیا در

 يهامورد مطالعه به گروه يهاسميکروارگانيم ،انسان دستگاه گوارش زايغير بيماري

بازبيني يهاحال، ارائه مدل نیبا ا .اندنشده ميتقس زازا و غير بيماريهاي بيماريميکروارگانيسم

 یيدارو يهاهدف یيشناسا يرا برا تريدقيق قاتيتحق توانديم هاسميکروارگانيم نیا يبرا شده

 فراهم کند. ازبيماري يهاسميکروارگانيهر گروه خاص از م ژهیو

 تخابی جهت مبارزه با سرطاننیافتن اهداف دارویی ا -7-3

هاي کمترین ميزان اثرات جانبي را بر دیگر سلولها به آن حملهشناسایي اهداف دارویي که 

در قسمت سوم از این پژوهش، به سالم در بدن انسان داشته باشند، بسيار ارزشمند خواهد بود. 

 مقياس پرداخته شده است.-هاي ژنومبا استفاده از مدل «انتخابياکيدا »شناسایي اهداف بالقوه 

هدف دارویي مورد شناسایي شده، علاوه بر حمله به عني است که انتخابي به این م عبارت اکيداً 

هاي سرطاني(، ميروي بافت سالم معادل )بافت سالم مربوط به سلول نداشتن اثرات جانبي بر

  اثر باشد.هاي سالم بدن نيز بيبایست نسبت به دیگر بافت

با  مورد مطالعه بافت 13خاص از -هاي بافتدلجهت شناسایي اهداف اکيداً انتخابي، م

در این پژوهش، براي نخستين بار توانایي مجموعه . ایجاد شد rFastCORMICSروش  استفاده از

جهت شناسایي . ندهاي اکيداً انتخاب پذیر ارزیابي شدهاي مرتبه بالا جهت ارائه راه حلکشنده

هاي بافتمدل هاي کشنده مصنوعي برايهاي حياتي و مجموعه ژناهداف انتخابي، در ابتدا ژن

با در نظر گرفتن یک آستانه . سپس ندشناسایي شد Rapid-SLبا استفاده از روش  هاي سرطاني

 سالم،بافت  13روي تمامي  هاي سالم، تاثير اهداف مختلف بربراي شناسایي تاثيرپذیري بافت

 بررسي شد. 

داً انتخابي معرفي يبافت سرطاني مورد مطالعه، اهداف دارویي اک 13در این پژوهش براي هر 

هاي مختلف به خوبي نشان دهنده این موضوع است که با نتایج بدست آمده براي سرطان. ندشد

هاي اکيداً انتخاب راه حلیابي به هاي مصنوعي، امکان دستافزایش کاردیناليته مجموعه کشنده

اي مصنوعي مرتبه هتوان بيان کرد که مجموعه کشندهیابد. به عبارت دیگر ميپذیر افزایش مي

روي بافت سرطاني تاثير گذاشته و حداقل اثرات  بالا، قابليت ارائه اهدافي را دارند که تنها بر

تواند به عنوان یک مسير سالم دارند. این یافته مي )هاي(هاي بافتروي سلول جانبي را بر
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رت به تایيد هاي آزمایشگاهي در نظر گرفته شود که در صوپيشنهادي جدید جهت انجام تست

رسيدن در مسير آزمایشگاهي، نوید مسيري بسيار قدرتمند و بدون اثرات جانبي جهت مبارزه با 

 دهد. سرطان را مي
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 و شبیه کد مربوطه Rapid-SLکد مربوط به روش -1پیوست 

افزار متلب توسعه داده اي از دستورات بر پایه نرماز مجموعه Rapid-SLبا توجه به این که 

به نشاني زیر قابل  GitHubپایگاه داده  شده است، جهت کارآمدي بيشتر، توابع مربوطه در

 باشد:دسترس مي
https://github.com/CSBLaboratory/RapidSL 

 

 باشد:شبه کد مربوطه به شرح زیر مي

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 
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to grRate. 

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 پنجمیی انتخابی شناسایی شده اهداف دارو-2پیوست 

هاي بدست آمده و همچنين تعداد زیاد موارد بررسي شده، جهت با توجه به تعدد پاسخ

بارگذاري شده است که از طریق  GitHubسهولت در استفاده، نتایج بدست آمده در پایگاه داده 

 باشند. لينک زیر قابل دسترسي مي

 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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 پنجمهای شناسایی شده در گام چهارم و تعداد پاسخ-3پیوست 

مطالعه که در مراحل چهارم و پنجم کيس مورد  ۶۶5 يها براتعداد راه حل ،پيوست نیا در

 وست از اختصارهاي زیر استفاده شده است:يدر این پ اند گزارش شده است.شده افتی

T :ميکروارگانيسم هدف 

N : لحاظ نشدهميکروارگانيسم 

C :ميکروارگانيسم حفاظت شده 
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 هاي شناسایي 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 
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Number Of Potential Solutions Found 

Fifth Step 
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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 
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Microorganisms State In Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and C: 
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Number Of Potential Solutions Found 
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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 



 

 

98 

 

Microorganisms State In Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and C: 
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Number Of Potential Solutions Found 
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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 

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 



 

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. 
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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 
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Microorganisms State In Each Case 

T: Targeted, N: Not Participated and C: 
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Number Of Potential Solutions Found 
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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 
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Case 97 T N T N C T 1 14 85 629 0 0 7 3 

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 
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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 
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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 

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 
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T: Targeted, N: Not Participated and C: 
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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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 

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 
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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 
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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 
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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 

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 
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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 Found 

Fifth Step 

Case No. 
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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 
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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 Found 

Fifth Step 

Case No. 
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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 

Case 642 C C N C T T 0 0 5 0 0 0 4 0 
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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 Found 

Fifth Step 

Case No. 
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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 
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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 Found 

Fifth Step 

Case No. 
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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 یهاسی( در کPathways) رهایمشارکت مس نرخ-4پیوست 

 آورده شده است. 2 -جدول پنرخ مشارکت مسيرهاي مختلف در  ،پيوست نیا در



 

132 

 

 هاي بدست آمده. نرخ مشارکت مسيرهاي 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 



 

133 

 

Pathways 

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 

sulfur metabolism 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 
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Pathways 

All 665 cases 63 cases 602 cases 
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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 

 
 

  



 

135 

 

 هاآنهای اکیداً انتخابی بدست آمده برای راه حلهای سرطانی مورد مطالعه و لیست بافت-5پیوست 

 صل ششمهاي مورد مطالعه در فعناوین بافت -3 -جدول پ

 نام فارسي نام لاتين عنوان اختصاري بافت

COAD Colon adenocarcinoma روده بزرگ نوميآدنوکارس 

BRCA Bladder Urothelial carcinoma سرطان بافت دروني مثاني 

LUAD Lung adenocarcinoma ریه نوميآدنوکارس 

LIHC Liver hepatocellular carcinoma سرطان هپاتوسلولي کبد 

LUSC Lung squamous cell carcinoma  هیر اسکاموسسرطان سلول 

UCEC Uterine Corpus endometrial carcinoma سرطان دیواره داخلي رحم 

HNSC Head and neck squamous cell carcinoma هاي اسکاموس سر و گردنسرطان سلول 

STAD Stomach adenocarcinoma معده نوميآدنوکارس 

KIRC Kidney renal clear cell carcinoma  هيسلول شفاف کلسرطان 

PRAD Prostate adenocarcinoma پروستات نوميآدنوکارس 

KICH Kidney chromophobe هيکروموفوب کل 

THCA Thyroid carcinoma سرطان تيروئيد 

KIRP Kidney renal papillary cell carcinoma هيکل يلاريسلول پاپ نوميکارس 

 



 

 

13۶ 

 

 باشد.هاي هدف ميژن Entrez IDیا همان  NCBIهاي مورد مطالعه. اعداد گزارش شده مشخصه هاي اکيداً انتخابي بدست آمده براي سرطانراه حل -4 -ول پجد

 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان

COAD 

10991   6120 2539 3291 5211 6888 5226 10559 

   6120 25796 3291 5211 6888 5226 55907 

      5211 6888 5226 5476 

      5211 6888 5226 2720 

      5211 6888 5226 2588 

      5211 6888 5226 4758 

      5211 6888 5226 9583 

      5211 6888 5226 7355 

      5211 6888 5226 11046 

BRCA 

1841      5211 6888 5226 10559 

10840      5211 6888 5226 55907 

387775      5211 6888 5226 5476 

      5211 6888 5226 2720 

      5211 6888 5226 2588 

      5211 6888 5226 4758 

      5211 6888 5226 9583 

      5211 6888 5226 7355 

      5211 6888 5226 11046 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان

LUAD 

5172      10087 5338 55577 2356 

1841      10087 5338 55577 8836 

      10087 5338 5238 2356 

      10087 5338 5238 8836 

      10087 5338 26503 2356 

      10087 5338 26503 8836 

LIHC 

1593 1356 94033 1356 94033 1356 1356 94033 1356 94033 

131669 9963 9962 9963 9962 9963 9963 9962 9963 9962 

5825 4967 6120 4967 6120 4967 4967 6120 4967 6120 

10841 4967 47 4967 47 4967 4967 47 4967 47 

 4967 3158 4967 3158 4967 4967 3158 4967 3158 

 1743 3158 1743 3158 1743 1743 3158 1743 3158 

 1743 47 1743 47 1743 1743 47 1743 47 

 4967 5226 4967 5226 4967 4967 5226 4967 5226 

 4967 5211 4967 5211 4967 4967 5211 4967 5211 

 4967 2821 4967 2821 4967 4967 2821 4967 2821 

 4967 6888 4967 6888 4967 4967 6888 4967 6888 

 1743 6120 1743 6120 1743 1743 6120 1743 6120 

 2745 51022 2745 51022 2745 2745 51022 2745 51022 

 1356 94033 1356 94033 1356 1356 94033 1356 94033 

   9963 9962 9963 9963 9962 9963 9962 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
   4967 6120 4967 4967 6120 4967 6120 

   4967 47 4967 4967 47 4967 47 

   4967 3158 4967 4967 3158 4967 3158 

   1743 3158 1743 1743 3158 1743 3158 

   1743 47 1743 1743 47 1743 47 

   4967 5226 4967 4967 5226 4967 5226 

   4967 5211 4967 4967 5211 4967 5211 

   4967 2821 4967 4967 2821 4967 2821 

   4967 6888 4967 4967 6888 4967 6888 

   1743 6120 1743 1743 6120 1743 6120 

   2745 51022 2745 2745 51022 2745 51022 

   1356 94033 1356 1356 94033 1356 94033 

   9963 9962 9963 9963 9962 9963 9962 

   4967 6120 4967 4967 6120 4967 6120 

   4967 47 4967 4967 47 4967 47 

   4967 3158 4967 4967 3158 4967 3158 

   1743 3158 1743 1743 3158 1743 3158 

   1743 47 1743 1743 47 1743 47 

   4967 5226 4967 4967 5226 4967 5226 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
   4967 5211 4967 4967 5211 4967 5211 

   4967 2821 4967 4967 2821 4967 2821 

   4967 6888 4967 4967 6888 4967 6888 

   1743 6120 1743 1743 6120 1743 6120 

   2745 51022 2745 2745 51022 2745 51022 

   1356 94033 1356 1356 94033 1356 94033 

   9963 9962 9963 9963 9962 9963 9962 

   4967 6120 4967 4967 6120 4967 6120 

   4967 47 4967 4967 47 4967 47 

   4967 3158 4967 4967 3158 4967 3158 

   1743 3158 1743 1743 3158 1743 3158 

   1743 47 1743 1743 47 1743 47 

   4967 5226 4967 4967 5226 4967 5226 

   4967 5211 4967 4967 5211 4967 5211 

   4967 2821 4967 4967 2821 4967 2821 

   4967 6888 4967 4967 6888 4967 6888 

   1743 6120 1743 1743 6120 1743 6120 

   2745 51022 2745 2745 51022 2745 51022 

   1356 94033 1356 1356 94033 1356 94033 

   9963 9962 9963 9963 9962 9963 9962 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
   4967 6120 4967 4967 6120 4967 6120 

   4967 47 4967 4967 47 4967 47 

   4967 3158 4967 4967 3158 4967 3158 

   1743 3158 1743 1743 3158 1743 3158 

   1743 47 1743 1743 47 1743 47 

   4967 5226 4967 4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 



 

 

144 

 

 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

      1356 94033 1356 94033 

      9963 9962 9963 9962 

      4967 6120 4967 6120 

      4967 47 4967 47 

      4967 3158 4967 3158 

      1743 3158 1743 3158 

      1743 47 1743 47 

      4967 5226 4967 5226 

      4967 5211 4967 5211 

      4967 2821 4967 2821 

      4967 6888 4967 6888 

      1743 6120 1743 6120 

      2745 51022 2745 51022 

LUSC 10991      39 3158 10201 4833 

UCEC 1841      5226 5211 6888 10559 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      5226 5211 6888 55907 

      5226 5211 6888 5476 

      5226 5211 6888 2720 

      5226 5211 6888 2588 

      5226 5211 6888 4758 

      5226 5211 6888 9583 

      5226 5211 6888 7355 

      5226 5211 6888 11046 

HNSC 

 39 3158 3158 55276 47 38 39 3030 51166 

 3158 3157 39 55276 47 38 39 3030 83884 

   65985 55276 47 38 39 3030 2639 

      38 39 3030 10157 

      38 3032 39 51166 

      38 3032 39 83884 

      38 3032 39 2639 

      38 3032 39 10157 

      5211 6888 5226 10559 

      5211 6888 5226 55907 

      5211 6888 5226 5476 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      5211 6888 5226 2720 

      5211 6888 5226 2588 

      5211 6888 5226 4758 

      5211 6888 5226 9583 

      5211 6888 5226 7355 

      5211 6888 5226 11046 

STAD 

1841      5211 6888 5226 10559 

      5211 6888 5226 55907 

      5211 6888 5226 5476 

      5211 6888 5226 2720 

      5211 6888 5226 2588 

      5211 6888 5226 4758 

      5211 6888 5226 9583 

      5211 6888 5226 7355 

      5211 6888 5226 11046 

      39 1737 587 788 

KIRC 

4967 10449 30 788 1737 6319 788 5161 5160 6319 

1743 8801 8803 788 4507 6319 788 5161 5162 6319 

3242   788 587 6319 788 5338 26266 6319 

65985   788 5226 6319 788 3155 54511 6319 

3032   788 4329 6319 788 2752 51557 6319 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
39   788 8034 6319 788 9453 26266 6319 

5860   26275 788 6319 788 1491 5338 6319 

2184   788 8034 3158 788 1491 9453 6319 

275   788 8034 3155 788 1036 5338 6319 

2731   788 8034 587 788 1036 9453 6319 

2653   788 8034 1737 788 8034 26266 1384 

3081   788 6319 3157 788 8034 130013 1384 

8802      788 8034 4507 1384 

5053      788 8034 8564 1384 

6342      788 8034 8942 1384 

1431      788 8034 5226 1384 

2954      788 8034 5226 8879 

4967      788 8034 5226 2168 

      788 8034 2639 1384 

      788 8034 4329 1384 

      788 8034 4329 56922 

      788 8034 4329 64087 

      788 8034 125061 1384 

      788 8034 1491 1384 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      788 8034 1036 1384 

      788 8034 1384 3157 

      788 8034 1384 56922 

      788 8034 1384 64087 

      788 549 8034 1384 

      788 353 26266 6319 

      788 353 1491 6319 

      788 353 1036 6319 

      36 34 788 6319 

      8659 788 26266 6319 

      8659 788 1036 6319 

      10165 8604 788 6319 

      26275 788 8034 1384 

      26275 788 8034 56922 

      26275 788 8034 64087 

      23498 788 8034 1384 

      89874 788 8034 1384 

      10327 5226 9583 10380 

      10327 5226 9583 9514 

      10327 5226 9583 347734 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      10327 5226 7355 10380 

      10327 5226 7355 9514 

      10327 5226 7355 347734 

      788 8034 1384 56922 

      788 8034 1384 64087 

      788 8034 1384 3157 

      788 353 100 6319 

      788 353 6319 4860 

      788 353 6319 3251 

      5226 55577 10331 10380 

      5226 55577 10331 9514 

      5226 55577 10331 347734 

      5226 55577 10087 10380 

      5226 55577 10087 9514 

      5226 55577 10087 347734 

      5226 55577 9583 10380 

      5226 55577 9583 9514 

      5226 55577 9583 347734 

      5226 55577 7355 10380 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      5226 55577 7355 9514 

      5226 55577 7355 347734 

      5226 55577 7357 10380 

      5226 55577 7357 9514 

      5226 55577 7357 347734 

      5226 5238 10331 10380 

      5226 5238 10331 9514 

      5226 5238 10331 347734 

      5226 5238 10087 10380 

      5226 5238 10087 9514 

      5226 5238 10087 347734 

      5226 5238 5476 10380 

      5226 5238 5476 9514 

      5226 5238 5476 347734 

      5226 5238 2720 10380 

      5226 5238 2720 9514 

      5226 5238 2720 347734 

      5226 5238 9583 10380 

      5226 5238 9583 9514 

      5226 5238 9583 347734 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      5226 5238 7355 10380 

      5226 5238 7355 9514 

      5226 5238 7355 347734 

      5226 5238 7357 10380 

      5226 5238 7357 9514 

      5226 5238 7357 347734 

      5226 26503 10331 10380 

      5226 26503 10331 9514 

      5226 26503 10331 347734 

      5226 26503 10087 10380 

      5226 26503 10087 9514 

      5226 26503 10087 347734 

      5226 26503 9583 10380 

      5226 26503 9583 9514 

      5226 26503 9583 347734 

      5226 26503 7355 10380 

      5226 26503 7355 9514 

      5226 26503 7355 347734 

      5226 26503 7357 10380 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      5226 26503 7357 9514 

      5226 26503 7357 347734 

      5226 2990 9583 10380 

      5226 2990 9583 9514 

      5226 2990 9583 347734 

      5226 2990 7355 10380 

      5226 2990 7355 9514 

      5226 2990 7355 347734 

      5226 7358 9583 10380 

      5226 7358 9583 9514 

      5226 7358 9583 347734 

      5226 7358 7355 10380 

      5226 7358 7355 9514 

      5226 7358 7355 347734 

      5226 51181 9583 10380 

      5226 51181 9583 9514 

      5226 51181 9583 347734 

      5226 51181 7355 10380 

      5226 51181 7355 9514 

      5226 51181 7355 347734 



 

 

15۶ 

 

 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      89874 788 8034 1384 

      23498 788 8034 1384 

      26275 34 35 788 

      26275 788 549 8034 

      26275 788 8034 1384 

      26275 788 8034 5226 

      36 34 35 788 

      34 35 788 8034 

      34 35 788 4329 

      34 35 788 5226 

      34 35 788 587 

      34 35 788 4507 

      34 35 788 1737 

      788 549 8034 1384 

      788 549 8034 4329 

      788 8034 1384 1036 

      788 8034 1384 1491 

      788 8034 1384 125061 

      788 8034 1384 4329 
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 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      788 8034 1384 2639 

      788 8034 1384 5226 

      788 8034 1384 8942 

      788 8034 1384 8564 

      788 8034 1384 4507 

      788 8034 1384 130013 

      788 8034 1384 26266 

      788 8034 4329 5226 

      788 8034 5161 5162 

      788 8034 5161 5160 

      788 5161 5160 6319 

      788 5161 5162 6319 

      788 5338 26266 6319 

      788 3155 54511 6319 

      788 2752 51557 6319 

      788 9453 26266 6319 

      788 1491 5338 6319 

      788 1491 9453 6319 

      788 1036 5338 6319 

      788 1036 9453 6319 



 

 

158 

 

 کشنده مصنوعي چهارگانه گانهکشنده مصنوعي سه کشنده مصنوعي دوگانه ژن حياتي سرطان
      788 8034 26266 1384 

      788 8034 130013 1384 

      788 8034 4507 1384 

      788 8034 8564 1384 

      788 8034 8942 1384 

      788 8034 5226 1384 

      788 8034 5226 8879 

      788 8034 5226 2168 

      788 8034 2639 1384 

THCA 

 4507 2356        

 4507 8836        

 4507 10797        

 353 2356        

 353 8836        

 353 10797        

KIRP 
   2766 51292 4860     

   2766 51292 3251     
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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: Systems biology, genome-scale metabolic models, constraint-based 

modeling, selective drug targets, cancer, synthetic lethal sets. 

  



 

 

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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