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mehdi.sepehri@modares.ac.ir 
  )25/11/93: پذیرش مقاله 30/8/93: دریافت مقاله(

  
 .رود هاي اخیر به شمار می هاي پژوهشی جدید در سال دار از زمینه هاي زیستی علامت تحلیل شبکه -چکیده

به عنوان دو الگوي ساختاري متفاوت در  هاي چگال و انجمن هاي متعادل خوشه و مقایسه این مقاله به بررسی
هاي زیستی  بنابر مطالعات موجود شبکهاگرچه . پردازد میها  در شبکه مؤثرتحلیل و کشف واحدهاي ساختاري 

چگال در شبکه هاي  الگوي انجمندهد که  نشان میبه سمت ساختار متعادل گرایش دارند، اما این پژوهش 
هاي منفی در آنها به طور  پیوندهاي متعادل فاصله داشته و تعداد  خوشه از طرح  E.coliهاي بازنویسی سلول

. شود پیشنهاد می این فاصله به عنوان معیاري در ارزیابی و تحلیل ساختار و عملکرد سیستم. معناداري بالا است
نقش بر این تحقیق ، اما استهاي متعادل از نوع منفی  هاي بین خوشه پیوند بیشتر همچنین با وجود آنکه

زیر شبکه  هاي تعدادي تحلیل داده .کید داردأتسیستم  هاي متعادل در پاسخ هاي مثبت واسطه بین خوشه پیوند
 تأثیر طههاي واسپیوندهاي این  در وضعیت ژن دهد که اغتشاش شان مین S.cerevisiaeو  E.coliاز  تنظیم ژنی

به این . دشو تعادل جدید از وضعیت اولیه میمهمی در پاسخ کلی سیستم داشته و سبب ایجاد فاصله بیشتر 
عملکردي و  مؤثري در تعیین واحدهاي مؤثر، رویکرد هاي متعادل و ارتباطات آنها ترتیب شناسایی خوشه
 مؤثراین رویکرد در کاربردهایی نظیر هدفگیري ژنی و قطع ارتباطات . کند ها فراهم می ارتباطات کلیدي شبکه

  .تواند مفید واقع شود سلولی میواحدهاي اصلی  بین زیر
  

  .دار، خوشه متعادل، تعادل ساختاري، شبکه تنظیم ژنی هاي علامت شبکه :گانکلیدواژ
  

  مقدمه -1
هاي  کنش ساختار و ارتباطات و برهم تأثیراهمیت کید بر أت

کلی سیستم از و رفتار بین اجزا و پویایی آن بر عملکرد 

  
]. 3-1[شناسی سیستمی است  لی دیدگاه زیستمبانی اص
رو شناسایی واحدها و الگوهاي ساختاري نظیر  از همین
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از رویکردهاي اصلی در تحلیل و  2ها انجمنو  1ها موتیف
و تعیین زیرواحدهاي  هاي زیست مولکولی بررسی شبکه

  ].6-1،4[ آید سیستم به شمار می اصلی
هاي  تبیین سیستم دراي  هاي مختلف شبکه مدلدر میان 

سازي  به منظور مدل 3دار هاي علامت گرافمتنوع زیستی، 
ارتباط ملاحظه هاي زیستی با  از سیستمهاي گوناگونی  رده

توان  به عنوان مثال می. رود مثبت یا منفی عناصر به کار می
هاي  و شبکه 4هاي تنظیم ژنی عصبی، شبکههاي  به شبکه

ها بر  عناصر آن تأثیرکه  کرداشاره  5رسانی سلولی پیام
) منفی(یا بازدارنده ) مثبت(سازي  یکدیگر از نوع فعال

و ] 8،7[ 6هاي یکنوا نظریه سیستمدر این حوزه،  .است
هاي محوري در  از تئوري ]9[ 7نظریه تعادل ساختاري

به دار  هاي با گراف علامت پویایی سیستمتحلیل ساختار و 
  .روند شمار می

اگر هیچ  دارد،دار ساختار متعادل  یک شبکه علامت
. اي با تعداد فرد یال منفی در آن وجود نداشته باشد حلقه

اختار متعادل است یک گراف داراي سشود که  ثابت می
اگر و فقط اگر همه ارتباطات آن مثبت باشند یا بتوان 

که تمام  کردخش چنان افراز به دو بمجموعه رئوس آن را 
ارتباطات بین عناصر هر بخش از نوع مثبت و تمام 

]. 9[ارتباطات بین عناصر دو بخش از نوع منفی باشد 
Davis ف ها تعادل ساختاري ضعی با کم کردن محدودیت

ار داراي د یک گراف علامت: کند میرا چنین تعریف 
گر پذیر است ا یا به عبارتی خوشهتعادل ساختاري ضعیف 

. منفی در آن وجود نداشته باشد یالیک  اي با دقیقاً حلقه
شود که مجموعه رئوس گراف را  میصورت ثابت   این  در
که همه  کردتوان به دو یا چند بخش چنان افراز  می

ارتباطات بین عناصر هر بخش از نوع مثبت و هر ارتباط 

                                                             
1. Motif 
2. Community 
3. Signed Graph 
4. Grn: Gene Regulatory Network 
5. Cell Signaling Network 
6. Monotone Systems Theory 
7. Structural Balance 

 بین دو عنصر از دو بخش متفاوت از نوع منفی باشد
]10[.  

دار در  هاي زیستی با گراف علامت این فرضیه که شبکه
تعادل ساختاري نزدیک  یک تکامل ساختاري به سمت 

هاي زیستی به تعادل ساختاري نزدیکند،  شوند یا شبکه می
. ]8[ هاي اخیر مطرح شده است در بعضی از پژوهش

 ،8چنین ساختاري به عنوان یک ساختار نزدیک به یکنوا
منظم و دور از آشوب در  تقریباًپایداري بالا و رفتار  سبب

و  Linو همکاران، همچنین  Iacono. دشو سیستم می
میزان تعادل ساختاري در  هایی مکاران در پژوهشه

و  کردهبررسی را هاي زیست مولکولی  انواعی از شبکه
ها اغلب  که در الگوي ساختاري این شبکه اند نشان داده

هاي با ارتباطات درونی  هاي منفی ارتباط بین خوشه پیوند
ها  این خوشه. ]12،11[ کنند مثبت را فراهم می غالباً

  .شوند نامیده می 9ي متعادلاه خوشه
هاي  انجمنهاي متعادل و  در این مقاله طرح خوشه

ي تنظیم بازنویسی سلول ها در تعدادي از شبکه10چگال
Escherichia coli تحلیل و با هم مقایسه شده است .

ي ها هاي متعادل و انجمن میزان عدم تطابق بین خوشه
چگال به عنوان یک شاخص در ارزیابی عملکرد سیستم 
به ویژه ارزیابی رفتار سیستم در انتشار اطلاعات و 

  .دشو فی میاغتشاش معر
هایی را  شبکه بر مبناي تعادل ساختاري بخشافراز 

واحدهاي نزدیک به زیر کند که به عنوان  میشناسایی 
نتیجه نقش دارند و از تعیین عملکرد سیستم ر یکنوا د

ویکردهاي دیگر مثلا افراز بر مبناي چگالی افراز با ر
 ها به هاي منفی واسطه بین این بخش پیوندنقش . متفاوتند

 و همکاران Linمقاله مانند   هایی در پژوهش 11عنوان پل
اما در این مقاله به تحلیل و بررسی . بررسی شده است

                                                             
8. Near-Monotone  
9. Balanced Cluster 
10. Density Based Community 
11. Bridge 
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هاي مثبت در تعادل کلی سیستم پرداخته شده پیوندنقش 
ها در پایداري و انتشار اطلاعات  پیونددر واقع این . است

هاي  ی دارند و این واقعیت روي دادهمدر سیستم نقش مه
از سلول  12تعدادي زیر شبکه از شبکه تنظیم بازنویسی

E.coli  از سایتgnw.sourceforge.net  نشان داده شده
توان براي شناسایی  از این روش میبه این ترتیب . است

بهره  ،تري دارند هایی که در تعادل سیستم نقش اصلی ژن
و  13هدفگیري ژنیاین رویکرد در کاربردهایی نظیر . برد

بین زیرواحدهاي اصلی سلولی  مؤثرقطع ارتباطات 
  .تواند مفید واقع شود می

 ها و مفاهیم پایه مورد در ادامه ابتدا در بخش بعد نظریه
ارائه و تحلیل  سپس در بخش .مرور خواهند شدنیاز 

بندي متعادل و افراز بر  به تحلیل دو الگوي خوشهنتایج 
همچنین . شود می پرداخته E.coliمبناي چگالی در سلول 

پاسخ هاي متعادل در  نقش ارتباطات مثبت بین خوشه
 و E.coliهایی از سلول  زیرشبکهدر نهایی سیستم 

Saccharomyces cerevisiae و بررسی شده است تحلیل. 
رائه شده اهاي بعدي  در آخر پیشنهاداتی براي پژوهش

  .است
  
  ها و مفاهیم پایه مرور نظریه -2
  هاي یکنوا ساختاري و سیستم نظریه تعادل -2-1

ها به مفهوم مطلق  پیونداي،  هاي شبکه در بسیاري از مدل
ارتباط دوستی در یک شبکه  مثلاً. ارتباط اشاره دارند

با . اجتماعی یا جاذبه بین اجرام در یک سیستم مکانیکی
نوع در آنها هاي دیگري وجود دارند که  وجود این مدل
اهمیت دارد، مانند در ارتباط دو عنصر  تأثیرمثبت یا منفی 

دوستی یا دشمنی در یک شبکه اجتماعی، جاذبه یا دافعه 
در سیستم بارهاي الکتریکی و اثر فعال سازي یا 

این . بازدارندگی در شبکه عصبی یا شبکه تنظیم ژنی

                                                             
12. Transcription Regulatory Network 
13. Gene Targeting 

دار  در مدل گراف علامت پیوندگذاري  مفهوم با علامت
  .شود مینمایش داده 

، دار در یک گراف علامت 14تایی شه سهبراي یک خو
ممکن دو به دوي سه راس به چهار صورت ارتباطات 

  .)1شکل(است 
هایدر  ایده اصلی نظریه تعادل ساختاري ریشه در مطالعات

هر ارتباط سه تایی که : در حوزه روانشناسی دارد
ها منفی باشد، چالشی و نامتعادل  ضرب علامت حاصل
از ترکیبات ممکن در شکل یک، به این ترتیب ]. 13[است 

یعنی دو دوست که دشمن ) ب(و ) الف(دو ترکیب 
مشترکی دارند و ارتباط دوستی دو به دو بین سه نفر، یک 

 )د(و ) ج(دو ترکیب . شود ارتباط متعادل محسوب می
اي به سیستم  چالشی و نامتعادل بوده و انرژي اضافه

عادل یا بنابراین سیستم در جستجوي ت. کند تحمیل می
  .حداقل انرژي، گرایش به اصلاح علامت ارتباطات دارد

دار، متعادل ساختاري است اگر هر سه  یک گراف علامت
مبانی نظریه  Hararyو  Cartwright. تایی آن متعادل باشد

تعادل ساختاري را توسعه داده و تعدادي قضایاي اصلی را 
قضیه اصلی تعادل ]. 9[به زبان گراف بیان نمودند 

کند که در یک گراف متعادل ساختاري  ساختاري بیان می
توان مجموعه  یا هیچ پیوند منفی وجود ندارد و یا می

رئوس آن را به دو بخش چنان افراز نمود که تمام 
ارتباطات درون هر بخش از نوع مثبت و هر ارتباط بین 

شود که  هم چنین ثابت می. دو بخش از نوع منفی باشد
اي با تعداد فرد  است که هیچ حلقه این شرط معادل آن

این مطلب براي . یال منفی در گراف وجود نداشته باشد
ها  15دار هم با در نظر گرفتن نیم حلقه هاي جهت گراف

) ها نظر از جهت کمان همان حلقه با صرف: نیم حلقه(
، به عنوان تعمیمی از نظریه Davisبعدها  .صادق است

ضعیف را با  فوق، تعریف جدید تعادل ساختاري
  .ارائه داد) د(آزادسازي محدودیت ترکیب نوع 

                                                             
14. Triad 
15. Semi-Cycle 
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  ترکیبات ممکن علامت ارتباطات در یک تریاد  1شکل 
  

حالت مجموعه عناصر گراف قابل افراز به دو یا در این 
چند بخش است به نحوي که ارتباطات درون هر بخش از 

دو بخش متفاوت نوع مثبت و هر ارتباط بین دو عنصر از 
نامند  می 1پذیر چنین گرافی را خوشه. از نوع منفی باشد

شود این شرط معادل آن است که هیچ  ثابت می]. 10[
ل منفی در گراف وجود نداشته یک یا اي با دقیقاً حلقه
  .)2شکل (باشد 

این مفاهیم ملاحظات جدیدي را در مطالعه ساختار و 
به عنوان مثال . کند دار مطرح می هاي علامت تکامل شبکه

یک شبکه از تعادل ساختاري به چه میزان فاصله دارد و 
این فاصله چه تأثیري در رفتار و خصوصیات سیستم 

یک سیستم تحت تأثیر گرایش به تعادل دارد؟ آیا تکامل 
هاي  گیرد؟ نقش و تأثیر خوشه ساختاري بیشتر قرار می

متعادل و ارتباطات بین آنها در عملکرد سیستم چگونه 
این ترتیب خصوصیات ساختاري و قوانین  است؟ به

هایی با مدل گراف  پویایی و تغییرات ساختاري سیستم
هاي طبیعی تا  شبکه هاي گوناگونی از دار در حوزه علامت

باشد، به عنوان مثال  هاي اجتماعی مورد پژوهش می شبکه
  .نام برد] 18-11،14[توان از  می

نظریه دیگري که با مفاهیم تعادل ساختاري ارتباط نزدیکی 
هاي یکنوا در حوزه کنترل و  دارد، نظریه سیستم

شود هر گره در شبکه با  فرض می. هاي پویا است سیستم
 -شود نمایش داده می -1یا  1که با -وضعیت  یکی از دو

برگرفته از واژگان فیزیک آماري این . متناظر است
 3یک الگوي تخصیص اسپین. نامند می 2وضعیت را اسپین

                                                             
1. Clusterable 
2. Spin 

به هر گره در گراف اسپین معینی را تخصیص  ∑ 3اسپین
شود اگر اسپین دو  نامیده می 4یک پیوند خشنود. دهد می

راي علامت مثبت باشد سر آن هم علامت و خود پیوند دا
یا اینکه علامت اسپین دو سر آن مخالف و پیوند داراي 

یا  5خشنود در غیر اینصورت پیوند نا. علامت منفی باشد
به عبارتی اگر اسپین دو . شود ناسازگار در نظر گرفته می

نشان داده شود، پیوند خشنود یا  σjو σiبا  aijسر پیوند 
و در غیر این صورت   σi*σj*aij =1 سازگار است اگر

  ).3شکل (شود  پیوند ناخشنود یا ناسازگار نامیده می
 ∑دار نسبت به الگوي تخصیص اسپین  یک گراف علامت

شود اگر به ازاي آن هیچ پیوند  نامیده می 6سازگار
  .ناسازگاري در گراف نتیجه نشود

دار یکنوا نامیده  یک سیستم پویا با مدل گراف علامت
شود اگر براي آن تخصیص اسپینی موجود باشد به  می

هاي یکنوا رفتار  سیستم. نحوي که گراف آن سازگار باشد
. منظم داشته و از پایداري و استحکام بالایی برخوردارند

هاي  شود که سیستم به همین سبب این فرضیه مطرح می
توان ثابت  می]. 8[اري نزدیک به یکنوا دارند زیستی ساخت

کرد که طرح تخصیص اسپین سازگار براي یک گراف 
وجود دارد اگر و فقط اگر گراف داراي ساختار متعادل 

به این ترتیب ارتباط نظریه تعادل ساختاري و . باشد
  . شود هاي یکنوا روشن می سیستم

                                                             
3. Spin Assignment 
4. Satisfied 
5. Frustrated 
6.Consistent 
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  Davisتعمیم آن در مفهوم تعادل ساختاري ضعیف در تعریف  -و ب Hararyتعادل ساختاري در قضیه  - الف  2شکل 

  

  
  پیوندهاي ناسازگار - هاي سازگار و ب پیوند - الف  3شکل 

  
در این شرایط گراف بنابر قضیه تعادل ساختاري به دو 

ح اسپین سازگار براي تنها دو طر. بخش قابل افراز است
اسپین مثبت براي یک بخش و : چنین گرافی وجود دارد

  .اسپین منفی براي دیگري و برعکس
 گراف ازفاصله یک ترین معیاري که براي ارزیابی  متداول

 1رائه شده است، شاخص ناخشنوديتعادل ساختاري ا
هاي ناسازگار پیوند این شاخص برابر حداقل تعداد. است

هاي متفاوت  گراف به ازاي تخصیص اسپینممکن در یک 
هاي اسپین یاد  براي یک گراف متعادل به ازاي طرح. است

ها سازگارند و بنابراین مقدار این  پیوندشده در بالا همه 
اما حتی براي چنین گرافی به . صفر است شاخص برابر

ها پیوندي تخصیص اسپین، تعدادي از ها ازاي سایر طرح
شود که  به این ترتیب مشاهده می. دناسازگار خواهند بو

فاصله یکی : استلفه ؤناسازگاري در گراف حاصل دو م

                                                             
1. Frustration Index 

ساختاري از حالت تعادل و دیگري فاصله طرح تخصیص 
نوعی  ناخشنودهاي پیونددر واقع . اسپین از حالت بهینه

آورند که سیستم با  عدم تعادل را در سیستم به وجود می
دنبال حداقل کردن سطح حداقل نمودن تعداد آنها به 

به این ترتیب، پویایی سیستم به مفهوم . انرژي خود است
ها به واسطه تعامل با یکدیگر در طول  تغییرات اسپین گره

زمان و تکامل ساختاري شبکه به مفهوم اصلاح پیوندها و 
  .کردتعبیر  راستاتوان در این  ها، هر دو را می علامت آن

  هاي متعادل هاي چگال و خوشه انجمن -2-2
پذیر  هاي پیچیده واقعی ساختار خوشه بسیاري از شبکه

هایی هستند که  دارند به این مفهوم که متشکل از گروه
ن یچن. ارتباطات درونی زیاد و ارتباطات بینابینی کم دارند

هاي اجتماعی، زیستی، کامپیوتري  ساختاري در انواع شبکه
ها در یک گراف  انجمنبه بیان ساده، . شود و غیره دیده می

هاي چگال که ارتباطات درونی زیاد و ارتباط  به گروه
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شناسایی و تحلیل این . اشاره دارند ،بینابینی کم دارند
ها به عنوان واحدهاي  ها و عملکرد و ارتباط آن گروه

در تحلیل سیستم کلی از اهمیت خاص اصلی ساختاري 
  .برخوردار است

ها در نظر پیوندعلامت  صولاًها ا در افراز گراف به انجمن
هاي متعددي به منظور کشف  الگوریتم. شود گرفته نمی

هاي  ها در گراف بر مبناي معیارها و محدودیت انجمن
با  Girvan- Newmanالگوریتم . متفاوت ارائه شده است

در یک  1هاي با بزرگترین مقدار میانداريپیوندحذف 
 پردازد گراف میها در  رویه بازگشتی به شناسایی انجمن

تابع هدف  Louvainدر رویکرد دیگري الگوریتم . ]6[
را براي شناسایی بهترین  2سازي مقدار مدولاریتی بیشینه

مدولاریتی اشاره به . ]19[ کند ها معرفی می ترکیب انجمن
دارد و براي یک  ها میزان تفکیک پذیري ساختار به گروه

که درون هایی پیوندبندي، برابر تفاضل نسبت  گروه
چنانچه گیرد و مقدار امید این نسبت   ها قرار می گروه

تعریف  پیوندها به صورت تصادفی در گراف توزیع شوند،
گیري  اندازهي براي بنابراین مدولاریتی معیار. شود می

طات هاي چگال با ارتبا بندي به عنوان گروه کیفیت گروه
   .باشد بین گروهی می 3تنک

بر مبناي رویکرد دیگري دار  علامتهاي  در افراز گراف
. شود تعریف خوشه در تعادل ساختاري ضعیف مطرح می

بندي گراف به  خشهدف افراز در این رویکرد، ب
ها تا حد امکان از  هایی است که ارتباطات درون آن خوشه

ها تا حد امکان از نوع  نوع مثبت و ارتباطات بین خوشه
در یک گراف متعادل ساختاري یا خوشه پذیر . منفی باشد

ها به نحوي که همه  ، تعیین این خوشهDavisدر تعریف 
ارتباطات درونی مثبت و همه ارتباطات بینابینی منفی 

، بندي خوشهدر این حالت در این . باشد، امکان پذیر است
ها و  ی درون خوشههاي منف هاي خطا یعنی یال تعداد یال

                                                             
1. Betweenness 
2. Modularity 
3. Sparse 

هیچ شبکه  تقریباً. ها صفر است هاي مثبت بین خوشه یال
در آن برقرار باشد، واقعی که این شرایط به طور کامل 

هاي واقعی به چنین  در عین حال شبکه. موجود نیست
هرچه فاصله گراف از حالت . ساختاري نزدیکند

هاي خطا در این  ، تعداد یالپذیري بیشتر باشد خوشه
و همکاران  Doreian. شود بندي بیشتر می خوشه

با مفهوم فوق بندي  خوشهجستجوي هایی براي  الگوریتم
  ].20،21[اند  ارائه داده

  
  نتایج و تحلیل -3

 شبکه تنظیم بازنویسی سلول پژوهش از داده در این
E.coli  از سایتRegulonDb  در آدرس

http://regulondb.ccg.unam.mx/ این . استفاده شده است
. کند دار شبکه را فراهم می دار و جهت داده گراف علامت

 گره دارد 1308ضعیف این شبکه همبند لفه ؤبزرگترین م
ها در این گراف  تعدادي از گره. نامیم می .net aکه آن را 

با بنابراین . ندارند تأثیردار روي هیچ عنصر دیگري  جهت
ها برابر صفر است  که درجه خروجی آن ها این گرهحذف 

لفه ؤکه بزرگترین م آید بدست می گره  155گرافی با 
. نامند می .net bگره دارد که آن را  85همبند ضعیف آن 

هاي  در این بخش به ارائه و تحلیل نتایج الگوریتم
ل در این هاي متعاد هاي چگال و خوشه شناسایی انجمن

هاي مربوط به شبکه تنظیم  گراف گراف و همچنین زیر
از سایت  S.cerevisiaeو   E.coliژنی از سلول 

gnw.sourceforge.net شود پرداخته می.  
  
تطبیق دو : هاي متعادل هاي چگال و خوشه انجمن -3-1

  الگو
هاي چگال  ، تعیین انجمن.net bو  .net aهاي  براي گراف

و  Louvainالگوریتم با  Pajek 3.13افزار  نرمبا استفاده از 
 Pajekافزار  هاي نرم بندي متعادل بر مبناي الگوریتم خوشه

ها  چنانکه شرح داده شد، انجمن. انجام شده است 3.13
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نظر از  هاي چگال با ارتباطات کم بینابین صرف به گروه
هاي متعادل  که خوشه ند در حالیرعلامت ارتباط اشاره دا

ها تا حد  هایی هستند که ارتباطات درونی آن فزیرگرا
ها تا حد امکان از  امکان از نوع مثبت و ارتباطات بین آن

در اجراي الگوریتم مورد نظر پارامتر  .نوع منفی باشد
. کند ها را کنترل می ، تعداد و دقت انجمن1تفکیک پذیري

در موضوع شناسایی  2پذیري له محدودیت تفکیکأمس
هاي  کند که در الگوریتم  ها به این نکته اشاره می انجمن

سازي مدولاریتی امکان  شناسایی انجمن بر مبناي بهینه
تر  ها از یک حد معین پایین هایی که اندازه آن تعیین انجمن

بنابراین در اجراي الگوریتم مورد ]. 19[است وجود ندارد 
پذیري  رامتر تفکیکاها با پ نظر اندازه کوچکترین انجمن

هرچه مقدار این پارامتر بزرگتر باشد تعداد . شود  کنترل می
  .شود تمیز داده می) در ابعاد کوچکتر(بیشتري انجمن 

برابر ) =8/0resپارامتر با مقدار ( .net aها در  تعداد انجمن
. به دست آمده است 67/0و مقدار مدولاریتی برابر  17

اگر  .آورده شده است 1در جدول آن اطلاعات خلاصه 
هاي متعادل  هاي چگال به الگوي خوشه طرح انجمن

هاي منفی در هر انجمن  پیوندزدیک باشد، نسبت تعداد ن
. باید از میانگین این نسبت در کل شبکه بسیار کمتر باشد

ها این  این انجمن از تا دهد که در یازده اما نتایج نشان می
از طرف دیگر . نسبت حتی از این مقدار بزرگتر است

ي ها کند که چگالی خوشه نزدیکی دو الگو ایجاب می
ها نزدیک باشد، اما باز  متعادل به چگالی متوسط انجمن

ي متعادل از ها دهد که چگالی خوشه هم نتایج نشان می
علاوه بر این . فاصله زیادي دارد ها متوسط چگالی انجمن

دار منفی  دهد که هیچ حلقه جهت گراف نشان می تحلیل
هاي منفی در پیونددر گراف وجود ندارد، با وجود این 

در واقع بررسی . ها نقش مهمی دارند ساختار انجمن
از  دهد که پنج انجمن تماماً ها نشان می ساختار آن

اند و تشکیل یک موتیف تک  هاي منفی تشکیل شدهپیوند
                                                             
1. Resolution 
2. Resolution Limit Problem 

یک فاکتور بازنویسی گروهی  که در آنهند د می3ورودي
  .کند میها را به صورت بازدارنده کنترل  از ژن

  
 .net aدر  ها نتایج خلاصه آشکارسازي انجمن  1جدول 

چگالی . دهد را نشان می SIMعلامت ستاره ساختار موتیف 
 47/0و نسبت پیوندهاي منفی برابر  0015/0کلی شبکه برابر 

  .باشد می
  شماره

 انجمن 

  مرتبه
  )تعداد راس(

  تعداد 
  کمان

  نسبت تعداد 
  هاي منفی کمان

چگالی 
  انجمن

1 47 93 1398/0  086/0  
2 102 124 5323/0  0241/0  
3 89 136 1958/0  0347/0  
4*  11 10 1 1818/0  

5 239 520 4769/0  0183/0  
6 271 441 3719/0  0121/0  
7 113 135 5333/0  0213/0  
8 86 108 3889/0  0295/0  
9 24 32 1875/0  01159/0  
10 121 152 6579/0  0209/0  
11 69 94 5745/0  0401/0  
12 80 97 8969/0  0401/0  
13 19 18 2222/0  1053/0  
14*  4 3 1 5/0  
15*  5 4 1 4/0  
16*  19 21 9048/0  1228/0  
17*  9 8 1 2222/0  

  
همچنین با مقدار پارامتر  .net aدر گراف  ها تعیین انجمن

انجام شده  4پاژكدر نرم افزار  3/0برابر  پذیري تفکیک
و مقدار مدولاریتی برابر  7برابر  ها است و تعداد انجمن

 2اطلاعات مربوطه در جدول . به دست آمده است 76/0
هاي منفی در  تعداد یالباز هم نسبت بالاي . آمده است

. گویاي اختلاف بین دو الگوي افراز مزبور است ،ها انجمن

                                                             
3. Sim: Single Input Module 
4. Pajek 
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 4و  3هاي  در جدول .net b نتایج تحلیل مربوط روي
  .کند یید میأگیري را ت خلاصه شده است و همین نتیجه

  
 .net aدر  ها نتایج خلاصه آشکارسازي انجمن  2جدول 

(resolution= 0.8, modularity= 0.67) علامت ستاره ساختار ،
  .دهد را نشان می SIMموتیف 

  شماره 
 انجمن

  مرتبه
  )راستعداد (

  تعداد
  کمان

  نسبت تعداد 
  هاي منفی کمان

  چگالی
  انجمن

2 353 537 4134/0  0086/0  

3 524 1069 5332/0  0078/0  

4 24 32 1875/0  1159/0  

5 73 90 8889/0  0342/0  

6*  19 21 9048/0  1228/0  

7*  9 8 1 2222/0  
 

 .net bدر  ها نتایج خلاصه آشکارسازي انجمن  3جدول 
(resolution= 0.3, modularity= 0.74) علامت ستاره ساختار ،

و  16/0چگالی کلی شبکه برابر . دهد را نشان می SIMموتیف 
  .باشد می 3934/0نسبت پیوندهاي منفی برابر 

  شماره 
 انجمن

  مرتبه
  )تعداد راس(

  تعداد 
  کمان

  نسبت تعداد 
  هاي منفی کمان

  چگالی 
  انجمن

1 19 23 3478/0  1345/0  

2 58 81 3827/0  049/0  

3 8 7 4286/0  25/0  
 

بندي بر مبناي تعادل ساختاري  نتایج خلاصه خوشه 4جدول 
 .net bدر شبکه 

  شماره
 انجمن 

  مرتبه
  )تعداد راس(

  تعداد 
  کمان

  نسبت تعداد 
هاي منفی کمان

   چگالی
 انجمن

1 20 10 1/0  0526/0  
2 42 47 0426/0  0546/0  

3 23 12 0 0474/0  
 

دهد که اگرچه ساختار  نتایج نشان میبه طور خلاصه، 
هاي  کلی به یک ساختار متعادل نزدیک است اما انجمن

ي منفی نسبت به ها مزبور تعداد بسیار بیشتري لینک

ي ها به بیان دیگر دو الگوي خوشه. وضعیت تعادل دارند
نتایج . هاي چگال از یکدیگر فاصله دارند متعادل و انجمن

هاي منفی هیچ حلقه  دهد که این لینک ن میهمچنین نشا
دهند و در عین حال در  داري را تشکیل نمی منفی جهت

  . هاي شبکه نقش اساسی دارند ایجاد موتیف
شود که با وجود اینکه ساختار  میبه این ترتیب مشاهده 

ي مزبور به تعادل ساختاري نزدیک است، اما دو ها گراف
افراز بر مبناي تعادل الگوي افراز بر مبناي چگالی و 

ساختاري از یکدیگر فاصله دارند و بنابراین واحدهاي 
 Sontagچنانکه . کنند ساختاري متفاوتی را تعیین می

ي زیستی از خود ها از آنجا که سیستم کند میپیشنهاد 
دهند، منطقی  منظم و با استحکام بالا نشان می رفتار تقریباً

نزدیک به یکنوا است که از ساختار یکنوا یا حداقل 
واحدهاي نزدیک به یکنوا  تعیین زیر. ]8[ برخوردار باشند

در چنین سیستمی، واحدهاي اساسی عملکردي را به 
نشان داده شد که این در پژوهش حاضر . دهد دست می

ها  هایی که با رویکرد متداول تعیین گروه واحد باها  واحد
و بنابراین  تفاوت دارندآید،  به دست میبر مبناي چگالی 

متفاوتی در شناسایی  رویکردتواند به عنوان  میاین روش 
  .واحدهاي بیولوژیک مفید باشد

و  ها وا ویژگیي یکنوا و نزدیک به یکنها نظریه سیستم
یا نزدیک به هایی با گراف متعادل ساختاري  فتار سیستمر

که ذکر شد چنین  کند و چنان میرا بررسی آن 
نظم دور از آشوب، پایداري و یی از رفتار مها سیستم

له یک گراف راین فاصببنا. استحکام بالا برخوردارند
در تحلیل رفتار سیستم به  دل ساختاريادار از تع علامت

ترین  معروف. عنوان یک شاخص ساختاري اهمیت دارد
اي مطرح شده است،  معیاري که براي سنجش چنین فاصله

 1-2 شاخص ناخشنودي گراف است که تعریف آن در
براي انواعی را این شاخص ن و همکارا Iacono. ارائه شد
و نموده ولکولی محاسبه م زیستي علامت دار ها از شبکه

ها ساختاري نزدیک به  این شبکه که اصولاًاند  نشان داده
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ي تنظیم ژنی نسبت ها تعادل دارند و در عین حال شبکه
 لولی ساختار از سطح تعادلرسانی س ي پیامها به شبکه

در پژوهش حاضر . ]11[ ساختاري بالاتري برخوردارند
د که با وجود سطح بالاي تعادل شو کید میأبر این نکته ت

ي مورد بررسی، دو الگوي افراز بر ها ساختاري در شبکه
مبناي چگالی و افراز بر مبناي تعادل ساختاري از یکدیگر 
فاصله دارند و این فاصله به عنوان یک ویژگی ساختاري 

این . دشو می پیشنهاددار  هاي علامت تحلیل شبکهدر 
اختلاف  مانندهایی  توان با شاخص میرا ویژگی ساختاري 

ي متعادل با متوسط چگالی ها متوسط چگالی خوشه
همچنین متوسط اختلاف بین نسبت . ها سنجید انجمن
هاي  ها و این نسبت در خوشه هاي منفی در انجمنپیوند

این توان به عنوان معیاري براي سنجش  متعادل را می
  .ویژگی به کار برد

این ویژگی بر  تأثیر احسانی و همکاراندر مقاله 
کارکردهایی نظیر انتشار اطلاعات و اغتشاش در سیستم 

بین بررسی شده و نشان داده شده است که اختلاف 
بب تسهیل انتشار ها س هاي متعادل و انجمن خوشه

 شود پیشرفت اغتشاش در سیستم میاطلاعات و همچنین 
انطباق دو الگوي مزبور بر یکدیگر، درجه  ،برعکس. ]21[

به این  .دهد استحکام و پایداري بالاتري را نتیجه می
دهد که با وجود ساختار  ترتیب نتایج این بخش نشان می

ر دو الگوي افراز ب هاي تنظیم ژنی، متعادل شبکه تقریباً
مبناي تعادل ساختاري از یکدیگر  مبناي چگالی و افراز بر

متفاوت بوده و این واقعیت ظرفیت بالاي شبکه  کاملاً
  .دهد در انتشار اطلاعات را نشان میتنظیم ژنی 

  
هاي  هاي متعادل و نقش پیوند ارتباط بین خوشه -3-2

  مثبت
بندي متعادل شبکه را به  تر ذکر شد، خوشه چنانکه پیش

زیر واحدهاي نزدیک به تعدادي خوشه یا به عبارتی به 
درون  هاي ارتباط بیشترکند به طوري که  یکنوا تجزیه می

ها  بین خوشه هاي اي از نوع مثبت و اکثریت ارتباط خوشه
ش مهم این ارتباطات منفی نق. از نوع منفی است

اي به عنوان پل در پایداري و استحکام سیستم  خوشه بین
  .]12[در تعدادي از کارها بررسی شده است 

نقش خاص ارتباطات مثبت واسطه بین در این پژوهش 
در . ها در حفظ تعادل سیستم بررسی شده است این خوشه

هاي افراز بر مبناي تعادل از این گروه اقلیت  الگوریتم
در . شود به عنوان خطا یاد می هاي مثبت معمولاًپیوند

مسیر تعادل سیستم پویا تحت قوانین ساده تعامل بین 
انرژي و در جستجوي حداقل  ها وضعیت گرهها،  گره

ي ها کمینه کردن ناسازگاري، در جهت کم کردن تعداد یال
ي داخلی ها گره ،به این ترتیب. شود میناخشنود اصلاح 

یک خوشه با ارتباطات غالبا مثبت به سمت یک وضعیت 
هاي مثبت بین پیوندیابند، در حالی که  مییکسان گرایش 

ها  متفاوت سبب انتقال وضعیت هاي دو خوشه با وضعیت
چنین نقشی به عنوان واسطه . شوند میدر جهت یکسان 

در انتقال اطلاعات و انتشار اغتشاش در شبکه اهمیت 
توان انتظار داشت که ایجاد  میبه این ترتیب . یابد می

هاي واسطه اثر بزرگتري در پیوندهاي این  اغتشاش در گره
پژوهش این گزاره روي در این . کل سیستم خواهد داشت

 Dream 4 inهاي تعدادي شبکه تنظیم ژنی مربوط به  داده

sillico challenge  است  شدهبررسی.  
 در آدرس GNWاین مجموعه داده از سایت 

gnw.sourceforge.net  قابل دسترس است و شامل
تایی استخراج شده از شبکه  صدتایی و ده هاي بکهش زیر

. باشد می S.cerevisiaeو  E.coliي ها بازنویسی سلول
هاي سري زمانی سطح بیان ژنی مربوط به پنج شبکه  داده

براي باینري کردن سطح بیان هر ژن استفاده شده صدتایی 
ي مربوط به حالت تعادل و پاسخ ها سپس داده. است

براي محاسبه فاصله حالت  ها سیستم به حذف تک تک ژن
در . اولیه و نهایی به ازاي حذف هر ژن استفاده شده است



 مریم احسانی و همکاران  . . . دار از دیدگاه  هاي زیستی علامت تحلیل شبکه

64 

 2و فاصله متعامد 1دو معیار فاصله همینگ ،محاسبه فاصله
ي مورد ها توضیحات مربوط به داده. مورد نظر بوده است

در  ها استفاده، الگوریتم باینري کردن و تعاریف فاصله
  .آمده است ها بخش مواد و روش

هاي مثبت واسطه بین پیوند تأثیربه منظور بررسی 
ي یاد شده به ها ي متعادل برسیستم، شبکهها خوشه
ي مثبت واسطه شناسایی ها ي متعادل افراز و یالها خوشه

بررسی و تحلیل پاسخ سیستم به حذف تک تک . شد
ي مربوط به این ها دهد که حذف ژن مینشان  ها ژن

انحراف بزرگتري در  هاي مثبت واسطه منجر بهپیوند
این نکته . دشو میشرایط سیستم نسبت به تعادل اولیه 

اهمیت این عناصر را در حالت کلی سیستم و کنترل مسیر 
دهد که  همچنین نتایج نشان می. هدد میتعادلی نشان 

بین حالت اولیه و نهایی به ازاي حذف  اصله ایجاد شدهف
و این  استیکسان  هاي مزبور تقریباًپیونددو ژن متناظر 

خلاصه نتایج این . است پیوندییدي بر اهمیت أمطلب ت
  .آمده است 5قسمت در جدول 

توان از  به این ترتیب عناصر مؤثر در کنترل سیستم را می
هاي متعادل شبکه  روي پیوندهاي مثبت واسطه بین خوشه

 .net bاجراي این روش روي شبکه . شناسایی کرد
بندي متعادل  مکرر در نتایج خوشههایی را که به طور  ژن

شوند را  هاي مثبت واسطه ظاهر می به عنوان سر کمان
به عنوان تنظیم کننده پاسخ در  arcA: کند چنین تعیین می

به عنوان فاکتور بازنویسی  crpیک سیستم تنظیم دوتایی، 
به عنوان  dcurعمومی، واسطه مهارکننده کاتابولیت، 

به  gadEکننده پاسخ در یک سیستم تنظیم دوتایی و  تنظیم
  .عنوان فعال کننده بازنویسی

 
  خطوط پژوهشی آینده -4

دار  هاي علامت چنانچه در این مقاله مطرح شد، در شبکه
فاصله بین دو الگوي افراز بر مبناي چگالی و افراز بر 
                                                             
1. Hamming Distance 
2. Orthogonal Distance 

ویژگی توان به عنوان یک  مبناي تعادل ساختاري را می
. ساختاري مؤثر در نوع کارکرد سیستم در نظر گرفت

مولکولی، همچنین  هاي زیست ارزیابی انواع متفاوت شبکه
مولکولی در فازهاي متفاوت  هاي زیست ارزیابی شبکه

تواند رابطه بین این شاخص ساختاري و رفتار سیستم  می
از کاربردهاي متصور . در فازهاي مختلف را آشکار کند

ها به عنوان مثال  ب در تحلیل و کنترل شبکهاین مطل
  .توان به  کنترل مسیر تمایز سلولی اشاره نمود می

بندي  به عنوان نکته دیگر، به کاربردهاي متداول خوشه
ها برمبناي مشابهت تغییرات سطح بیان و کشف  ژن

. شود الگوهاي مؤثر در کارکرد یا بیماري خاص اشاره می
هاي گوناگونی براي استخراج  به عنوان مثال الگوریتم

اشاره  RNAهاي بیان  هاي همبستگی بر مبناي داده شبکه
ها را بر مبناي مشابهت نوسانات سطح بیان  کرد که خوشه

 فقطاین رویکرد ]. 22[کند  در یک فاصله زمانی تعیین می
به عنوان . گیرد ها در طول زمان را در نظر می وضعیت گره

ي واحدهاي کارکردي، ساز رویکرد جدید در آشکار
ها به  ها و علامت پیوند بر مبناي وضعیت گره بندي خوشه

هاي  شود که به تعیین گروه صورت توام پیشنهاد می
هاي با وضعیت نوسانات  نزدیک به تعادل ساختاري با گره

این رویکرد در تعیین . انجامد مشابه در طول زمان می
غییر در هاي زیستی یا الگوهاي ت تر زیرسیستم دقیق

تواند مفید  هاي خاص می هاي ژنی مؤثر در بیماري خوشه
  .باشد

  
  ها مواد و روش -5
  داده -5-1
و  .net aهاي  ، دادهE.coliشبکه بازنویسی سلول  -5-1-1

netb.  
در این پژوهش از داده شبکه تنظیم بازنویسی سلول 

E.coli  از سایت(release 8.5) RegulonDb  در آدرس
http://regulondb.ccg.unam.mx/ استفاده شده است.  
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  .دشو هاي متعادل سبب تغییرات بزرگ در پاسخ شبکه می هاي واسطه بین خوشه هاي مربوط به کمان  حذف ژن  5جدول 

  شماره 
  شبکه

  متوسط فاصله 
  متعامد

  حداقل و حداکثر 
  فاصله متعامد

  متوسط فاصله
  همینگ 

  حداقل و حداکثر 
  فاصله همینگ

  هاي واسطه  سر کمان
  ها بین خوشه

  فاصله متعامد 
  مربوط به حذف 

  این رئوس

  فاصله همینگ 
  حذف مربوط

  این رئوس 
65/5 1زیر شبکه   0/16-9/3  3/8  31 -2  gadX , modE 8/13 ,  9/10  26,  18 
35/6 2زیرشبکه   17/12-9/4  64/16  28 -10  fnr, lrp 17/12 ,  53/8  28,  25 

  
دار شبکه را فراهم  دار و جهت این داده گراف علامت

مؤلفه همبند ضعیف دارد و  27این گراف . کند می
نامیده  .net aگره دارد که  1308بزرگترین مؤلفه آن 

  .شود می
: ، تعداد کمان1308: تعداد گره: .net aاطلاعات عمومی 

هاي  ، تعداد کمان1237: ي منفیها ، تعدادکمان2600
، درجه متوسط 0015/0: ،  چگالی گراف1363: مثبت
  3.97: گراف

با  یي با درجه خروجی برابر صفر گرافها با حذف گره
همبند ضعیف  مؤلفهبزرگترین . آید بدست میگره  155

  .شود نامیده می .net bگره دارد که  85این گراف 
: ،  تعداد کمان 85: تعداد گره:  .net bاطلاعات عمومی 

: ي مثبتها ، تعداد کمان48: ي منفیها ،  تعداد کمان122
، 84/2: ، درجه متوسط گراف16/0: چگالی گراف ، 122

  .34: درجه حداکثربیشترین 
  
 Dream 4 in silico networkمجموعه داده  -5-1-2

challenge  
این مجموعه داده از طریق وب سایت 

gnw.sourceforge.net  و ]25-23[در دسترس است 
تایی و  100ي ها هاي مربوط به تعدادي زیرشبکه شامل داده

و  E.coliتایی از شبکه تنظیم بازنویسی سلول  10
S.cerevisiai ها با استفاده از یک  پویایی شبکه. دشو می

. سازي شده است مدل دقیق شبکه تنظیم ژنی شبیه
پاسخ شبکه را به اغتشاشات  timeseries.tsvهاي  فایل

مختلف و حذف این اغتشاشات در طول زمان نشان 

سري زمانی  10تایی،  100ي اندازه ها براي شبکه. دهد می
این . داده شده استنقطه زمانی است  21که هریک شامل 

هاي مختلف استفاده  داده براي باینري کردن سطح بیان ژن
سطوح بیان ژنی را در  wildtype.tsvهاي  فایل. شده است

سطوح . دهد وضعیت پایا متناظر با نبود اغتشاش نشان می
در  ها ژن تک تکبیان در وضعیت پایا متناظر با حذف 

همچنین . آورده شده است knockouts.tsvي ها فایل
سطح سطوح بیان در وضعیت پایا متناظر با نصف کردن 

داده  knockdowns.tsvهاي  در فایل ها بیان تک تک ژن
براي محاسبه  ها در این پژوهش، این داده. شده است

فاصله حالت تعادل اولیه از حالت تعادل به ازاي حذف 
  .استفاده شده است ها تک تک ژن

  
هاي سطح بیان ژنی و  الگوریتم باینري کردن داده -5-1-3

  شبکهروش محاسبه فاصله دو حالت 
در هر نقطه زمانی با یک بردار ) تایی 100(حالت شبکه 

ام آن برابر  nکه درایه  شود داده میتایی نمایش  100
به این ترتیب . استام در آن لحظه زمانی  nسطح بیان ژن 

به ) متناظر با دو ضعیت تعادلی( فاصله دو حالت شبکه 
اگر مقادیر . شود میعنوان فاصله دو بردار متناظر تعریف 

بردارها یعنی سطوح بیان به صورت پیوسته مقادیر بین 
 به طور ساده V2و  V1دو بردار صفر و یک باشد، فاصله 

  :شود میتعریف  رابطه فاصله متعامد با
dManhattan= ∑i |v1(i) – v2(i)|  
اگر سطوح بیان ژنی به صورت باینري متناظر حالت 

دو بردار با فاصله  تعریف شود، فاصلهروشن و خاموش 
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تایی  nفاصله همینگ دو بردار . شود میهمینگ محاسبه 
ي متناظر نامساوي در آن دو ها باینري برابر تعداد درایه

  .است
بنابراین براي محاسبه فاصله همینگ، داده باید باینري 

ي ها ي گسسته مانند مدل شبکهها از آنجا که مدل. شود
کنند، در مورد  از داده گسسته استفاده می 1بولین
ي ژنی با ها سازي داده سازي و باینري ، گسستهسازي نرمال

هاي  توجه به ملاحظات خاص این نوع داده، پژوهش
 ]28-26[توان به  از آن جمله می. متعددي وجود دارد

اشاره کرد که مطالعات بعدي در زمینه باینري سازي داده  
. دهند میارجاع  ]28[ارائه شده در ژنی بیشتر به الگوریتم 

در واقع این مرحله از اهمیت خاصی برخوردار است 
سازي داده تا حدودي اطلاعات آن را به  چراکه، گسسته

به همین دلیل . دهد  مینحو غیر قابل بازگشتی کاهش 
نادرست مقدار گسسته در مراحل بعدي سبب  تخصیص

هاي تحلیلی  ها و بسیاري روش ناکارآمدي بسیاري از مدل
به عنوان مثال تخصیص نادقیق براي سیستمی که . شود می

حساسیت بالا نسبت به شرایط اولیه یا نویز دارد، به عنوان 
از طرفی دقت . آید شیفت در شرایط اولیه به شمار می

بنابراین . لزم پیچیدگی محاسباتی استبسیار بالا مست
سازي بر حسب مدل  سازي و باینري انتخاب روش نرمال

  . باشد ی داشتهي بعدي باید دقت مناسبها و روش
به این منظور در این پژوهش از الگوریتم معرفی شده در 

استفاده شده است و در آن اصلاحات جزئی صورت  ]28[
بیان شده است، از آنجا همان مقاله  چنانکه در. گرفته است

هاي مختلف با یکدیگر متفاوت  که دامنه سطح بیان ژن
است، انتخاب یک آستانه یکسان به عنوان مرز خاموش و 

بنابراین . هاي متفاوت مناسب نیست روشن در ژن
صعودي سطوح سازي  الگوریتم مورد نظر پس از مرتب

متناظر بیان براي هر ژن به طور جداگانه، آستانه باینري را 
در . گیرد در نظر می شده با اولین جهش در دنباله مرتب

                                                             
1. Boolean Network 

جاي اولین جهش،  این پژوهش با اصلاح مختصري به
سازي خاموش و  بزرگترین جهش به عنوان آستانه جدا

شبه کد الگوریتم مورد  .روشن در نظر گرفته شده است
متناظر مقادیر  gبردار . نظر در اینجا داده شده است

. استیان یک ژن خاص در فواصل زمانی مختلف سطح ب
نمایش داده شده است و  bخروجی الگوریتم با بردار 

مقادیر باینري متناظر سطح بیان ژن را در این فواصل 
  . دهد میزمانی نشان 

Gene expression vector: g   , length(g): n 
s  sort(g) 
for i=1:n-1 
d(i)  s(i+1) – s(i) 
end for 
j  index(max(d)) 
for i=1:n 
if g(i)>=s(j) then  
b(i) 1 
else 
b(i)  0 
end if 
end for  
 

  افزار نرم -5-2
 MATLABافزار  ي این پژوهش با نرمها کد نویسی برنامه

و افراز گراف  ها براي تحلیل شبکه. انجام شده است 2010
براي تعیین . استفاده شده است Pajek 3.13افزار  از نرم
افزار در حالت  در این نرم Louvainاز الگوریتم  ها انجمن

multi-level coarsening- multi level refinement  با
استفاده شده  7/0و  3/0برابر  resolutionتنظیم پارامتر 

از الگوریتم هم ي متعادل ها براي تعیین خوشه. است
Doreian- Mrvar  استفاده شده است افزار نرماین در.  
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