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  هيستون استيلاسيون با استفاده از شبكه عصبي كشف رابطه ميان تنظيم بيان ژنها و تغييرات

 *آباد ع ميركو فاطمه زار ي مطلقرض نفيسه بني

  دانشكده رياضي و علوم كامپيوتر ،نعتي اميركبيرص دانشگاه ،تهرانايران، 

 25/6/96: تاريخ پذيرش    7/2/95 :تاريخ دريافت

  چكيده

كروماتين . دهد رخ ميژنها  تنظيم بيان به منظور ژنتيكي است كه هاي اپيفرآيندترين  ي هيستوني يكي از مهموتئينهاپراستيلاسيون 
را در دسترس فاكتورهاي رونويسي و ديگر  DNA يش، رشتهنوكلئوزومهاهيستوني  اتصال گروه استيل به دنباله به واسطه
جايگاه در شناسايي واند ت مي نوكلئوزومهانوع استيلاسيون  طالعات نشان داده كهم. دهد بيان ژن قرار مي كننده ي تنظيمپروتئينها

جايگاه  پيشگويي هدف يافتن يك روش محاسباتي براي در اين تحقيق .پيوند فاكتورهاي رونويسي يك سيگنال مهم باشد
هيستون  18الگوي پراكندگي ستا، در اين را .لاسيون استيهيستون است 18فاكتورهاي رونويسي براساس الگوي نوع پراكندگي 

كه  دادنشان  نتايج. قرار گرفتتحليل  مورداند  قرار گرفته SP1انسان كه اطراف فاكتور رونويسي  CD4+Tاستيلاسيون در سلول 
ا بتكنيك يادگيري  به وسيله سپس. موثرند SP1رونويسي  فاكتور نوع از آنها در شناسايي جايگاه 12هيستون استيلاسيون  18 از

 )انساني  1استخراج شده از كروموزوم ( SP1 پيوند فاكتور رونويسيي جايگاههااساس رب پرسپترون چند لايه شبكهيك نظارت، 
ي فاكتور جايگاهها پيشگويي در نهايت از اين شبكه براي. ه شد، آموزش دادآنها هيستون در اطراف 12و الگوي پراكندگي 

استفاده  2و  1ي كروموزومها بر روي فاكتور رونويسي ديگر 12 يجايگاههاو  يانسان 2بر روي كروموزوم  SP1رونويسي 
  . گرديد

  .پرسپترون، الگوريتم انتشار به عقب چند لايه جايگاه پيوند فاكتور رونويسي، هيستون استيلاسيون، شبكه :واژه هاي كليدي

  f.zare@aut.ac.ir  :پست الكترونيكي،  02166460948 :، تلفننويسنده مسئول* 

 مقدمه

ي اخير سالهايكي از مسائلي كه دانشمندان علم ژنتيك در 
ي گوناگون درون مكانيسمهااند،  در پي شناخت آن بوده

را تنظيم ژنها  سلولي است كه با همكاري يكديگر، بيان
ترين عوامل  يكي از مهم فاكتورهاي رونويسي. كنند مي

در آغاز  پروتئينها اين .دخيل در تنظيم بيان ژني هستند
شوند و عمل  رونويسي به محل پروموتر ژن متصل مي

 بنابراين مطالعه .)3( كنند رونويسي را فعال يا سركوب مي
تواند  مي DNAل فاكتورهاي رونويسي به اي اتصجايگاهها

داشته ژنها  هاي تنظيم بيانفرآينداي در شناخت  نقش عمده
 رايب يي متنوعروشها اخير پژوهشگران در سه دهه. دباش

دقت  هااگرچه اكثر آن ؛اند ارائه داده جايگاههااين كشف 
نشان  اخيرمطالعات  .)14( ندارند پيشگويي كافي براي

يين جايگاه تعتواند به   مي ساختار كروموزومدهند كه  مي
 ،ديگربه عبارت . دپيوند فاكتور رونويسي كمك كن

عملكردهاي مختلف سلول از براي اجراي  كروموزومها
، DNAمانندسازي، ترميم، نوتركيبي و رونويسي قبيل ه

ر هر لحظه قسمتي از د. دنشو مي ات فراوانيمتحمل تغيير
فاكتورهاي  ، در دسترسدداري رونويس نياز بهژنوم كه 
ژنوم به دقت  گيرد؛ در حالي كه بقيه قرار مي رونويسي

پذير است  اين عملكرد در صورتي امكان. شود محافظت مي
اتين در شرايط گوناگون و در پاسخ به كه ساختار كروم

از  .دي تغيير نمايدرست كند، به ي كه دريافت مييسيگنالها
 توان به ميژنها  تنظيم بيان فرآيندتغيير كروماتين در عوامل 

 شاره نمودمتيلاسيون و استيلاسيون دم هيستوني اتغييرات 
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بار الكتريكي نوكلئوزوم، سبب كاهش  جا به جاييكه با 
پيچيده شده در  DNAميان نوكلئوزوم و  جاذبهنيروي 

  .)11و  1( شود اطراف آن مي

طالبزاده در سال  ،متيلاسيونهيستوني در زمينه تغييرات 
نواحي  ازلجستيك  با رگرسيونتوان  نشان داد كه مي 2013

به عنوان ماركري براي شناسايي  كروماتين، متيله شده
. )14( برد سان بهرهدر انرونويسي  هايجايگاه پيوند فاكتور
، مشخص شد كه 2014اي در سال ههچنين طي مطالع

ي سركوبگر سرطان، ژنها متيلاسيون در نواحي پروموتري
ارتباط  ،در ضمن .)2( شود منجر به بروز سرطان مي

 و تنظيم رونويسي در ژنوم مخمر استيلاسيونهاهيستون 
 زير دو فرضيهمنجر به طرح مورد بررسي قرار گرفت كه 

  :شتگ

شوند و  فاكتورهاي رونويسي به كروموزوم متصل مي - 1
كار انسفرازها را به تر استيل ترانسفرازها و د سپس استيل

  .)8( را دچار تغيير استيلاسيوني كنند هيستونها گيرند تا مي

وقوع هر فاكتور رونويسي خاص وابسته به الگوي  - 2
سي رونوي منحصر به فردي از تغييرات هيستوني است كه

 فرضيه اين فرضيه با نام .)13و  5، 4(سازد  ژن را ممكن مي
 .شود شناخته مي "كد هيستوني"

هيستون  ميانارتباط  2006در سال  نخستين بار،
روش  به وسيله و فاكتورهاي رونويسي مخمر استيلاسيونها

سال بعد  دو. )6( العه قرار گرفتمطمورد بندي  خوشه
 براساستنظيم بيان ژني  شبكهين فرضيه ، يك اولبراساس 
 ژيبين ونگ .)11( شد ساختهبراي مخمر  خطي رگرسيون

 ردر اطراف پروموتهيستوني الگوي تغييرات  2008در سال 
الگوهاي  نشان داد و دنموبررسي  را ي يوكاريوتيژنها

ي ژنها باعث تنظيم بيان استيلاسيونهان تركيبي هيستو
ج بيانگر اين بود نتاي .)15( گردد مي انسان خاصي در ژنوم

و از ژنها  ميزان بالاي يك تغيير خاص در اطراف برخي كه
 دهندهبسيار كم آن در برخي ديگر، نشان  طرفي ميزان

ي ژنها در اطراف يتفاوت در الگوهاي تغييرات هيستون

تركيب ژنها  هبراي بيان همبه عبارت ديگر، . استمتفاوت 
كه هر ژن يكساني از تغييرات هيستوني نياز نيست، بل

 بيان نياز دارد ت را برايتغييرااين نوع خاصي از  الگوي
 استيلاسيونهاهيستون اثرگذاري  ،2013در سال رمسي  .)7(

 ويربر  را در تشخيص جايگاه پيوند فاكتورهاي رونويسي
  .)12( دنمو آناليز ژنوم انسان

 يك روش محاسباتي براي ارائه هقالهدف در اين م
فاكتورهاي رونويسي براساس الگوي مكان پيوند  پيشگويي

به اين  يابي دستبراي . ستاستيلاسيونهاستون تغييرات هي
نوع  18بررسي اثر هريك از اول به  ، در مرحلهمنظور

براي شناسايي موجود در ژنوم انسان، هيستون استيلاسيون 
نشان ها  آناليز داده. اخته شدپرد اري جايگاه عوامل الگوبرد

نوع هيستون استيلاسيون در  18از  نوع 12د كه ده مي
سپس با  .داردگيري  ي پيوند اثر چشمجايگاههاشناسايي 

 ،")Classification( بندي دسته"مدل  استفاده از يك
 12براساس الگوي  پيوند فاكتورهاي رونويسي يجايگاهها
در اين . گرديد مي پيشگويي ستون استيلاسيون،ينوع ه
 Logistic( كرگرسيون لجستي"سه روش  ،راستا

regression(" )LR(، "ماشين بردار پشتيبان )Support 

Vector Machine(" )SVM ( پرسپترون چند لايه شبكه"و 
)Multilayer Perceptron(" )MLP(  مورد مطالعه قرار

سازي  از مزيت سادگي پياده LRدر اين ميان اگرچه  .گرفت
عداد برخوردار است، اما دو روش ديگر در حل مسائل با ت

 تر موفقغيرخطي بين آنها  ويژگيهاي متعدد و روابط پيچيده
هر يك  كارآييبر كه مطالعاتي نتايج حاصل از  .)9( هستند

است، نشان   صورت گرفته MLPو  SVMي روشهااز 
هاي كلان از سرعت بالاي  در مسائلي با داده SVMدهد  مي

 Local( يادگيري و توانايي حصول تقريب محلي

approximation( از سوي ديگر، گرچه . برخوردار است
MLP تواند  به زمان بيشتري براي آموزش نياز دارد، اما مي

 بهتري برسد؛ و )Global approximation( به تقريب كلي
 اين تحقيق. )10( تر است در نتيجه براي اين مسئله مناسب

پرسپترون ( MLP(Multilayer Perceptron)  يك شبكه
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 ياستيلاسيونها هيستون موقعيتاساس را بر  )چندلايه
سلول  1كروموزوم  SP1 فاكتورهاي رونويسي اطراف

CD4+T  از اين شبكه برايسپس . دادمي آموزش 
بر روي  SP1 پيوند فاكتور رونويسي يجايگاهها پيشگويي

روي هر  ر برديگ رونويسي فاكتورنوع  12و  1كروموزوم 
نتايج . گرديداستفاده  يانسان ولسل 2و  1كروموزوم  دو

نشان ديگر فاكتورهاي رونويسي  پيشگويي در مشابه
 اينف هيستون استيلاسيون در اطرادهد كه تغييرات  مي

  .برخوردار است يي يكسانالگو ازفاكتورهاي رونويسي 

  مواد و روشها
هيستون نوع  18 ي حاوينوكلئوزومهادر اين تحقيق مكان 

، H2AK5ac ،H2AK9ac ،H2BK5ac استيلاسيون
H2BK12ac ،H2BK20ac ،H2BK120ac ،H3K4ac ،

H3K9ac ،H3K14ac ،H3K18ac ،H3K23ac ،H3K27ac ،
H3K36ac ،H4K5ac ،H4K8ac ،H4K12ac ،H4K16ac  و
H4K91ac  مورد يانسان 2و  1ي كروموزومهابرروي ،

 از )15( توسط ژيبين ونگها  اين داده. گيرد بررسي قرار مي
يستم ايمني بدن نقشي اساسي در سكه  CD4+Tسلول 

استخراج شده  ChIP-Seqتكنيك  به وسيله انسان دارد،
ورهاي رونويسي در فاكت پيوند جايگاه همچنين. است

  . )16( است دست آمده به فانتوم از پايگاه داده كروموزومها

ي مؤثر در پيوند فاكتور استيلاسيونهاتعيين هيستون 
هيستون  تأثير بررسي به منظور :SP1رونويسي 

ترين نوكلئوزوم به  نزديك ،پيشگوييدر  تيلاسيونهااس
كه دچار تغييرات  SP1جايگاه پيوند فاكتور رونويسي 

استيلاسيوني شده است، براي هر نوع استيلاسيون نشانه 
بر حسب  را نوكلئوزومهااين  سپس فاصله. شدگذاري 

با هريك از فاكتورهاي  )Base Pair( جفت نوكلئوتيد
  .گرديد متناظر SP1رونويسي 

براي بررسي اثر  SP1علت انتخاب فاكتور رونويسي 
اين است كه اين فاكتور رونويسي  استيلاسيونهاهيستون 

. دهد يك فاكتور عمومي است كه در اكثر پروموترها رخ مي
كمتر از  در فاصله موارددر بيشتر دهد كه  مطالعات نشان مي

دچار  هيستونها، SP1اطراف  جفت نوكلئوتيدي 10
داد   فركانس رخ 1 نمودار. شوند يرات استيلاسيوني ميتغي

جفت  10 هر نوع هيستون استيلاسيون در فاصله
را نشان  SP1نوكلئوتيدي جايگاه پيوند فاكتور رونويسي 

 كه تعداد استيلاسيونهاعدد از هيستون  12. دهد مي
 از جفت نوكلئوتيدي 10 در فاصله SP1 ي پيوندجايگاهها

محل پيوند فاكتور  پيشگويي براياست،  400آنها بيشتر از 
  . )1جدول (گيرد  ورد استفاده قرار ميم SP1رونويسي 

 
هيستون استيلاسيون در فاصله  18نمودار فركانس وقوع  -1 نمودار

جفت نوكلئوتيد از جايگاه پيوند فاكتور رونويسي  10كمتر يا مساوي 
SP1 برروي كروموزوم يك انساني 

 
بيش (داد بالا  با فركانس رخ  هيستون استيلاسيون دوازده نوع -1 جدول

جفت نوكلئوتيدي از جايگاههاي پيوند فاكتور  10فاصله در ) 400از 
 SP1رونويسي 

400 < Frequency 
H2BK5ac H3K9ac H4K5ac 
H2BK20ac H3K27ac H4K8ac 
H2BK120ac H3K18ac H4K16ac 
H3K4ac H3K36ac H4K91ac 

 

جايگاه پيوند فاكتور  براي تشخيص MLP شبكه
نشان در بخش قبل  تحليلها نتيجه طور كه همان: رونويسي

 از نوع 12استيلاسيون،  هيستوننوع  18در ميان ، دهد مي
 رونويسي هايفاكتور پيوند جايگاه ميان تمايز ايجاد در آنها
در اين بخش  .است حائز اهميتبيشتر  جايگاههاديگر از 

لايه  4با معماري  MLP كهشبيك  ارائه اين مطالعههدف 
تورهاي رونويسي را است كه بتواند جايگاه پيوند فاك

 آنها ستيلاسيون ازترين هيستون ا نزديك براساس فاصله
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داده در ادامه معماري اين شبكه توضيح  .كند پيشگويي
  .شودمي

به ازاي  كه است ينورون 12 يك بردار ،شبكهورودي  لايه
 :شود ميزير ساخته  تبه صور م از ژنوماُ jموقعيت

 ],...,[ 1221
jjj IIIj   

},914,164,84,54,363,273

,183,93,43,1202,202,52{

acKHacKHacKHacKHacKHacKH

acKHacKHacKHacBKHacBKHacBKHi
 

jكه ي به طور
iI هاي تعداد جفت نوكلئوتيد نشان دهنده

م از اjُم به موقعيت اiُ ترين هيستون استيلاسيون بين نزديك
به نام يك نورون  شبكه دربردارنده لايهن آخري .ژنوم است

y براي يادگيري . باشد مي 1يا  0و مقدار خروجي آن  است
زير تعريف  به صورت مثبت و منفي دو مجموعه شبكه
  :گردد مي

در  x پيوند فاكتور رونويسي جايگاه كهبا فرض اين - 1
، بردار داده باشد  از ژنوم رخ  jموقعيت  j  ميساخته را 

 x جايگاه پيوند فاكتور رونويسي nسپس  براساس  .شود
}..,{مجموعه داده مثبت  در ژنوم 1  njjP   حاصل

 .گردد مي

بردار  - 2 'j ،با فرض اينكه موقعيت 'j  از ژنوم، جايگاه
ساخته مي ونويسي نيست، ر هايفاكتوراز  هيچيكپيوند 
داراي اين موقعيت از ژنوم  كه  nسپس  براساس . شود

}'..,'{، مجموعه داده منفي شرايط است 1  njjN   
 .گردد توليد مي

],..,,',..,'[بردارهمچنين  11 r jr jr jr jR nn ، متناظر با
تعريف زير  به صورت مثبت و منفي، اجتماع دو مجموعه

  :مي شود



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
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 با نظارت"با استفاده از روش يادگيري  MLPشبكه 
)Supervised(" تمايز بين نواحي جايگاه پيوند فاكتور ،

مجموعه ( يو نواحي غير پيوند) مجموعه مثبت(رونويسي 
براي انتقال آموزش،  در هنگام .بيند را آموزش مي) منفي

بعدي، از  لايهلايه به نوروني در يك ز اهر نورون ورودي 
),...,(تابع سيگموئيد 21 sxxx 9( شود استفاده مي(:  

,
1

1
)(

)( XWe
X


  

 ،بعدي لايه ي نورونوروديهاتعداد  sي كه به طور
],...,,1[ 21 sxxxX  ردار وروديب، 
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مقادير ، نخستين مرحله از آموزشدر  .استاين دو بردار 
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 خروجي توليد شده توسط شبكه ky كهبه طوري 
 انتشار به عقب"روش از   هزينهكاهش  به منظور .باشد مي

)Backpropagation("  دگرد مياستفاده.  

يادگيري، اگر يك محل مشخص از  فرآيندپس از انجام 
، اضافه گردد MLPبه عنوان ورودي به اين  DNA دنباله

هيستون  12كه با در نظر گرفتن موقعيت  مي رودانتظار 
گاه ، جايناحيهاستيلاسيون منتخب، تشخيص دهد كه آيا آن 

  . پيوند فاكتور رونويسي هست يا خير

  نتايج
 :SP1جايگاه پيوند فاكتور رونويسي  پيشگويي نتايج

پيوند فاكتور رونويسي  جايگاه 1903 ،براي يادگيري شبكه
SP1  نموده و مجموعهتخراج اسانساني  1زوم كرومورا از 
ساخته مي ، 4در بخش طبق تعريف آن ) P( مثبت داده
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 1903 نيز (N) منفي دادهمجموعه براي ساخت  .شود
هيچ پيوندي  هاجفت بازي از آن 45 تا فاصلهموقعيت كه 

گرفته باشد، در نظر  رخ نداده  با انواع فاكتورهاي رونويسي
  . مي شود

شبكه براي  آزمايش اين آموزش و نتايج حاصل از
 2 و 1 كروموزوم براي هر دو SP1پيوند تشخيص مكان 

 نيز 3در جدول . قابل رؤيت است 2ني در جدول انسا
جموعه در م گوناگونبا معيارهاي  پيشگويي صحت

مقايسه  .باشد ميهاي آموزشي و آزمايشي قابل مشاهده  ادهد
نشان  )از راست به چپ( م جدولو دو اولي ستونها

ي و ي پيش بيني براساس داده هاي آموزشدهد كه خطا مي
  .استآزمايشي مشابه 

نتيجه ) الف. (هاي آموزشي و آزمايشي پيشگويي داده -2 جدول
  . 1هاي آموزشي واقع بر روي كروموزوم  داده پيشگويي

 .2هاي آزمايشي واقع بر روي كروموزوم  داده نتيجه پيشگويي) ب(

 Positive Set Negative Set الف 

True Prediction 1661 1363 
False Prediction 242 540 

  
 Positive Set Negative Set ب 

True Prediction 851 915 
False Prediction 240 394 

  
 

  2و 1در كروموزومهاي  SP1روش محاسبه معيارهاي متفاوت نرخ صحت پيشگويي و مقدار آنها در تشخيص جايگاه پيوند  -3جدول 
Chromosome 1 Chromosome 2 

TPR 
)( FNTP

TP


 0.87 0.78 

TNR 
)( FPTN

TN


 0.71 0.69 

PPV 
)( FPTP

TP


 0.75 0.68 

F1 
)(

2

TPRPPV

TPRPPV




 0.8 0.72 

ACC 
)(

)(

FNFPTNTP

TNTP




0.79 0.73 

 

 ،بخشدر اين  :گويي ديگر فاكتورهاي رونويسي پيش
، براي SP1فاكتور رونويسي  پيشگويي روش هدف ارزيابي

به اين منظور . استتشخيص ديگر فاكتورهاي رونويسي 
نوع فاكتور  12در اطراف  استيلاسيونهاموقعيت هيستون 

به عنوان ورودي  2و  1ي كروموزومهارونويسي موجود در 
. محاسبه گرديد TPRو ميزان  داده شدبه شبكه عصبي 

همانطور كه  .دهد را نشان مي پيشگويي نتايج اين 4ول جد
فقط در مورد فاكتورهاي  TPRقابل ملاحظه است ميزان 

 2روي كروموزوم بر  ELF1و  TFAP2Aرونويسي 
 است؛ در حالي كه اين مقدار براي همه 7/0تر از  پايين

 .باشد مي 7/0فاكتورهاي رونويسي ديگر بيشتر از 

 گيري نتيجه

اله، تأثير هيستون استيلاسيونها در تنظيم بيان ژنها در اين مق
بر اساس نتايج به دست آمده، از . مورد بررسي قرار گرفت

 12هيستون استيلاسيون موجود در سلول انسان،  18ميان 
. مؤثرند SP1نوع از آنها در وقوع پيوند فاكتور رونويسي 

نوع هيستون استيلاسيون، محل پيوند  12بر اساس اين 
فاكتور  12درصد و محل پيوند  TPR 79با  SP1تور فاك

درصد در  TPR 76رونويسي ديگر با ميانگين 
   .قابل پيشگويي است 2و  1كروموزومهاي 
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  نرح صحت پيشگويي ديگر فاكتورهاي رونويسي -4 جدول

TF 
TPR in 

Chromosome 1 
TPR 

TPR in 
Chromosome 2 

TPR 

POL011 
450

380
 0.84 

294

212
 0.72 

NFYA 
423

358
 0.84 

239

186
 0.77 

TFDP1 
268

226
 0.84 

138

115
 0.83 

ZNF278 
529

436
 0.82 

278

239
 0.85 

MAZ 
992

812
 0.81 

632

497
 0.78 

POL013 
298

242
 0.81 

188

140
 0.74 

NRF1 
341

271
 0.79 

229

190
 0.82 

TFAP2A 
319

244
 0.76 

178

123
 0.69 

TFAP2B 
290

222
 0.76 

154

112
 0.72 

GTF2I 
237

182
 0.76 

161

123
 0.76 

bHLH 
211

155
 0.73 

109

80
 0.73 

ELF1 
473

341
 0.72 

310

211
 0.68 

  

هيستون ترين  نزديك فاصله، در اين تحقيق پيشگويي معيار
فاكتور رونويسي در دست  استيلاسيون در بالادست يا پايين

 در جهت بهبود نتايج در اين تحقيقپيشنهاد نظر گرفته شد؛ 
ترين هيستون  نزديك تحقيقات آتي اين است كه فاصله

 .، ملاك ارزيابي قرار داده شودون در پروموتراستيلاسي

داد پيوند م رخداد يا عد فقط رخ در اين مقاله  علاوه بر اين،
در حالي  .ه شدفاكتورهاي رونويسي با ژنوم تشخيص داد

توان اطلاعات مربوط به نوع فاكتور رونويسي را نيز  كه مي
  .دخيل كرد پيشگويي فرآينددر 
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Transcription Factor Binding Sites Prediction Based on Histone 
Acetylations using Neural Networks 

Banirazi Motlagh N. and Zare-Mirakabad F.  

Dept. of Mathematics and Computer Science, Amirkabir University of Technology, Tehran, I.R. of Iran 

Abstract 

DNA to transcription factors and gene regulators by histone tail acetylation in 
nucleosomes. There are some studies to show the relation between gene regulation and 
histone acetylation. In this paper, our main goal is to propose a computational method 
for transcription factor binding site prediction based on a pattern of 18 types of histone 
acetylations. In this regard, we analyze 18 types of histone acetylations near SP1 
binding sites on Chromosome 1 in human CD4+T cells. The results show that 12 out of 
18 marks are strongly correlated with transcription factor binding sites. Then, we 
implement a multilayer perceptron neural network with supervised training. This 
network is trained using binding sites of various transcription factors of SP1 in 
chromosome 1 and 18 types of histone acetylations near them. Finally, this network is 
applied for predicting binding sites of various transcription factors on chromosomes 1 
and 2. 

Key words: Transcription Factor Binding Site, Histone acetylation, Multi-layer 
Perceptron, Backpropagation Algorithm 


