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 مچونه مختلفی صفات بررسی برای را پذیریانعطاف بیشترین ژنی بیانیهم هایشبکه ها،شبکه مختلف انواع میان در

 شارها رونوشت سطوح در هاژن بین همبستگی به عموماً هاژن بودن بیانهم. دارند غیره و هابیماری تولیدمثلی، و عملکردی صفات

 بین بیترکی صورت به یا و هامتابولیت ها،پروتئین مانند) بیولوژیکی هایمقیاس تمام در تواندمی دیگر طرفی از همچنین دارد،

 دلیل به حدی تا بیانیهم هایشبکه. شود استفاده هاژن بین همبستگی روابط مطالعۀ برای( هامتابولیت و هاپروتئین ها،رونوشت
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 نین،همچ. کندمی فراهم را نمونه زیادی نسبتاً تعداد در و ساده روشی به مختلف بیولوژیکی هایمقیاس در مولکولی هایواسطه

 به .است پذیرامکان خاص هایسلول انواع در بیولوژیکی نظر از هاژن همزمان بیان داریمعنی گیریاندازه روش این از استفاده با

 که باشندمی هاژن بین کلی تعاملات دهندۀنشان صرفاً( PPI) پروتئین با پروتئین تعاملی هایشبکه بیشتر مقایسه، یک عنوان

 هب هایداده از استفاده با توانمی را ژنی بیانیهم هایشبکه که حالی در ندارند، هاژن بیان زمانی بخش و سلول نوع به ایاشاره

 بالا باروری با افراد مانند فنوتیپی صفت یک مورد در دستپایین و بالادست) مختلف افراد از خاص هایسلول انواع از آمده دست

 و جزیهت ژنی، بیانیهم هایشبکه ساخت برای هاالگوریتم پرکاربردترین از یکی. کرد بازسازی رشد مراحل سراسر در و( پایین و

 حتوضی بیانی،هم مطالعات از بسیاری در آن از گسترده استفادۀ دلیل به که است( WGCNA) داروزن ژنی بیانیهم شبکۀ تحلیل

 مختلف فاتص با مرتبط سیگنالینگ -متابولیکی مسیرهای و هاژن ها،ماژول شناسایی بنابراین. بود خواهد آموزنده آن عملکرد نحوۀ

 واقع در. دهند نشان را مولکولی هایمکانیسم با رابطه در جدیدی بینش است ممکن ،WGCNA روش از استفاده با مطالعه مورد

 یکژنت در آن کاربرد و داروزن ژنی بیانیهم شبکۀ تحلیل و تجزیه روش با رابطه در اجمالی توضیحات ارائه مطالعه، این از هدف

 .است طیور و دام نژاد اصلاح و

 ژنی بیانیهم هایشبکه بیولوژی، سیستم ترانسکریپتوم، ،WGCNA :کلیدی کلمات

 5-13پیاپی(:  23)شماره  2، شماره 22دوره دامستیک؛ 
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 مقدمه

های دیجیتال با توان فناوری توسعه روز افزون توجه به با

 Big)ها اطلاعات ژنومی و فنوتیپی و تولید اَبرداده بالا و ثبت

data) تجزیه و تحلیلو  یابیباز ره،یبه ذخ ازیو به دنبال آن ن 

 یدیم جدوعل شیدایحاصل از مطالعات متعدد، باعث پ هایداده

های هوش مصنوعی، یادگیری مانند بیوانفورماتیک، تکنیک

شد  های نوینماشینی، شبکه عصبی مصنوعی و سایر تکنولوژی

(Ghafouri et al., 2020) . ،علم  کی کیوانفورماتیبدر این میان

، DNA ل)شام یستیزمختلف  یهاکه داده است ایرشته انیم

RNAهامتیبا الگور یارآم هایی( را توسط تئوررهیو غ نی، پروتئ 

 .کندیم لیو تحل هیو تجز یابیباز ره،یذخ ی،وتریکامپ هایو برنامه

شامل  یبه چهار بخش کل به طور کلی کیوانفورماتیب هایتیفعال

 ،(Transcriptomics) کسیپتومیترانسکر،(Genomics) کسیژنوم

 (Metabolomics) کسیو متابولوم (Proteomics) کسیپروتئوم

ی اامانهس یشناسستیزیا  یولوژیب ستمی. سشوندیم یبنددسته

با  ریاخ یهااست که در سالاز علم بیوانفورماتیک  نیز رویکردی

مورد توجه قرار گرفته  شیاز پ شیب پُربرونداد یهاگسترش داده

ر د کیستماتیدر جهت مطالعات س یشتریب قاتیتحقاست و 

 یندهایفرآ ژهوی به زنده، موجودات و هااندام ها،سلول ۀنیزم

، سلولی نیارتباطات ب ،یمولکول هایمانند برهمکنش سلولی

 در این زمینه یطیمح هایسلولی، هموستازی و سازگاری میتقس

امل سیستم بیولوژی ش مرتبط باموضوعات اصلی  .گیردصورت می

 لشام هاشبکه این ترینمهم که است مختلف هایآنالیز شبکه

، (PPI) پروتئین -پروتئین تعاملی هایشبکه ژنی، هایشبکه

 دباشنمی سیگنالینگ هایشبکه و متابولیسمی هایشبکه

 (.5931 ،ی)باباعباس

 یژن یانیبشبکه هم های اخیر، تجزیه و تحلیلدر سال

 WGCNA: Weighted Gene Co-expression)دار وزن

Network Analysis ) یسازادهیپ برایچارچوب یک به عنوان 

 ;Zhao et al., 2020شده است ) مطرح سیستم بیولوژی کردیرو

Zhang et al., 2022.) تجزیه و  تکنیک نیا ارائهاز  یهدف اصل

 یانفراد ی بررسیها به جااز ژن یامجموعه یانیبرفتار همتحلیل 

با  نژ چندین هزارارتباط  یروش به جا نیبوده است. در ا هاآن

 )ماژول( بای چند گروه ژن یهمبستگ ،صفت کی ای ریمتغ کی

بیانی شبکۀ همساخت  یبرامورد نظر صفت خاص  ای ریمتغ

در واقع هدف (. 5011درزی و همکاران، )شود می یبررس داروزن

و معایب روش  ایمزابیان روش کار،  حیتشر از ارائه این مطالعه،

WGCNA و  اردها و به ویژه شبکۀ غیر وزننسبت به سایر شبکه

مختلف  یهانهیدر زم روش نیا یکاربردهاهمچنین بررسی 

و زمینۀ تخصصی  یعلوم دامرشتۀ مهندسی در  ژهیبه و یعلم

 نژاد دام و طیور است.ژنتیک و اصلاح

 (WGCNA) رداوزن یژن بیانیهم ۀشبک یلو تحل یهتجز

که دار که به عنوان شبوزن یهمبستگ ۀشبک لیتحلتجزیه و 

 یروش داده کاو کیشود، یشناخته م زین داروزن یژن یانیبهم

ستگی با همب یکیولوژیب یهامطالعه شبکه یبرا ژهیرکاربرد به وپُ

 هوروات ویتوسط است WGCNAروش  است. جفتی بین متغیرها

(Steve Horvath و )در  یانسان کی، استاد ژنت(8112) همکاران

تئوری  .(Ovens et al., 2021) توسعه داده شد گاه کالیفرنیادانش

دار بر مقایسۀ همزمان بیانی ژنی وزنتحلیل شبکۀ همتجزیه و 

ها تحت عنوان ماژول و با توجه به بیان تعداد بسیار بالای ژن

با یکدیگر )مقایسۀ  های هاب درون هر ماژولتعریف اثر تعاملی ژن

های بیان( با صفت مورد مطالعه )مقایسۀ ماژولهای همماژول

 یژتوپولو صفت( استوار است؛ همچنین امکان مقایسۀبیان با هم

ازد سرا نیز فراهم می )بررسی تفاوت شبکه( مختلفی هاشبکه

(Horvath, 2011)اصول کلی روش . WGCNA  در چهار مرحله

ورت که به ص یژن یانیبهم ۀشبک ساخت اول، :گیردکلی شکل می

 (Adjacency matrix)همجواری  سیماتر کی ه وسیلۀب یاضیر

 کی نیب یانیبشباهت هم ۀدهندشود که نشانیداده م شینما

 ؛ به این صورت که روشهاماژول ییشناسا دوم، جفت ژن است.

WGCNA ها ماژول ییشناسا یبرا یسلسله مراتب یبنداز خوشه

 WGCNAها، خوشه نیتفاوت ب یریگاندازه ی. براندکیاستفاده م

جهت  یکیتوپولوژ یانهمپوشعدم تشابه  رویکرد کیاز 

ساختن مرتبط سوم،  .کندیاستفاده مها بندی ماژولدسته

 یریگهانداز یبرا توانیروش را م نیچند ؛پیها به فنوتماژول

نوان به ع استفاده کرد. یپیصفت فنوت کیماژول با  کیارتباط 

که به عنوان اولین  ME (Module Eigengene)توان از مثال می

که به عنوان  MS (Multiple Sclerosis)جزء اصلی یک ماژول و یا 

 ۀعمطالشود، استفاده نمود. چهارم، تعریف می ژن تیاهم نیانگیم

 ikIMو  ikMEکه با استفاده از دو رویکرد  هاماژول نیروابط ب

های هاب در بین است که در نهایت برای شناسایی مهمترین ژن

 ,Zhang and Horvath)گیرد ها کاربرد دارد، صورت میماژول

2005; Li et al., 2018) در واقع در روش .WGCNA  بر این فرض

 اسیبدون مق یتوپولوژ اریاز مع یکیژنت یکه شبکه ها است

 انیب یبندمیتقس یبه جا WGCNA روش کنند.یم تیتبع

 یآستانه نرم برا کی از ،(1 = متصل رغی ،5 مشترک ژن )متصل =

 ؛ در این راستاکندیها استفاده مجفت ژن یاهوزن لبه نییتع
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 و همکاران؛  ریحان دهقانیان
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 یرغ یهانسبت به شبکه یتریقو جینتاکه شده است  اثبات

 یانیبنرم مناسب، شبکه هم ۀآستان کی. دهدارائه می داروزن

کند. همچنین می ترکینزد اسیشبکه بدون مق کیحاصل را به 

 ۀبطبر را پ،یبه فنوت یفرد یهاژن مرتبط کردن یبه جا این روش

ه ب کند،یتمرکز م صفت یا صفات مورد مطالعهچند ماژول و  نیب

های متعدد تستت رایج در مورد مشکلا یادیکه تا حد زای گونه

بنابراین  .دهدیرا کاهش مهای ریزآرایه در تجزیه و تحلیل داده

 هیسترده در تجزبه طور گ WGCNA توان عنوان کرد که روشمی

 ای کهبه گونهشود یاستفاده م ترانسکریپتومی یهاداده لیو تحل

 ,.Fuller et al) شوندیفرض م گریکدیها مستقل از در آن نمونه

2007; Li et al., 2018). 

یانی بنسبت به شبکۀ همر داوزن یژن بیانیهم ۀشبکمزایای 

 دارژنی غیر وزن

 جود و نییتع یاز دو نوع حد آستانه برا یانیبهم یهادر شبکه

حد  شود؛یدو ژن استفاده م نیب یعدم وجود همبستگ ای

( و نرم )در شبکه داروزن ریغ یهاسخت )در شبکه ۀآستان

 هایدر شبکهها ژن یهمبستگ تیوضع نییتع یدار(. براوزن

ود، شاستفاده میسخت  ۀاز حد آستاندار بیانی ژنی غیر وزنهم

بیانی به صورت دوتایی یا باینری روش اطلاعات همدر این 

 .شودیم یدیاز عاتمنجر به از دست رفتن اطلاباشند که می

رم ن ۀحد آستان ازدار وزن یژن یانیبهم یهادر شبکهدر مقابل 

دهد؛ ارائه میرا  یترقیو دق تریقو جیکه نتا شودیاستفاده م

ستگی نیز حفظ ای که ماهیت پیوستۀ اطلاعات همببه گونه

  .(Zhang and Horvath, 2005شود )می

  بر ی )شبکه(هندس ریتفس دارنوز بیانیهم یهاشبکهدر 

است، در حالی که  ترراحت یهمبستگ یاهیزاو ریاساس تفس

دار به این شکل نیست بیانی غیر وزنهای همدر شبکه

(Horvath and Dong, 2008.) 

  ی به دست آمدۀآماراطلاعات  دارنوز بیانیهم یهاشبکهدر 

 یاستاندارد داده کاو یهابهبود روش یتوان برایشبکه را م

 یارهایمع یراز ،استفاده کرد یاخوشه یلو تحل یهمانند تجز

 یلدار تبدوزن یهاتوانند به شبکهی)عدم( شباهت اغلب م

 .(Horvath and Dong, 2008; Oldham et al., 2012) شوند

 در رابطه با  ترییقو یآمار یجنتا دارنوز بیانیهم یهاشبکه

ای که ؛ به گونهدندهیارائه م های ژنی حفاظت شدهماژول

اده مختلف مورد استف یطنسبت به شرا یابیارز ید برانتوانیم

 نیب هاها و شباهتتفاوت ۀامکان مطالع ین،. همچنیرندقرار گ

 کندمیاهم فر نیز مختلف را یهاشبکه یهاساختار ماژول

(Langfelder et al., 2011 5؛ شکل).  

 ابل ق" یهاتوان با شبکهیرا اغلب مدار وزنبیانی هم یهاشبکه

 Dong and) زد بیتقر( Factorizable) "سازیفاکتور

Horvath, 2007; Horvath and Dong, 2008)به  یابی. دست

پراکنده و بدون وزن  یهاشبکه یاغلب برا یبیتقر نیچن

امکان  داروزنبیانی هم یهاشبکه ن،یدشوار است. بنابرا

ها و وضعیت عضویت با توجه به ماژولمحدود ) یپارامترساز

 بیانیبه عبارتی شبکۀ هم ؛کنندی( را فراهم مهاها در ماژولژن

 یترساده هایهشبک یکبه  یا و شود یهتواند تجزیمدار وزن

 ,.Horvath, 2011; Ranola et al) شود قریببندی و تدسته

2013; Guillen-Gamez and Migallón, 2018). 

 
بیانی ژنی دو گونۀ های هممقایسه برای شباهت شبکه -1شکل 

 :اهشبکه ینب یکیتوپولوژ یهاشباهت یریگاندازه( 5مختلف. )

 ییشامل شناسا ،نشان داده شده است یرطور که در تصوهمان

 تریچیدهپ اییرشبکهز هاییسهمقا یاشده حفظ یهاجفت ژن

 یشنما( 8) .است کوچک هاییرشبکهمانند شمارش تعداد ز

 شده ها نشان دادهشبکه ینسبز ب یوندهایارتولوگ )با پ یوندهایپ

 یانمونه( 9) ها.حفاظت شده ژن یهاماژول ییشناسا ی( برااست

ه ب شبکه یهاشبکه که در آن گره یعتجم یاها وزن لبهیسۀ از مقا

به  یها براشوند و وزن لبهیداده م یقطور خودکار با هم تطب

( 0) شوند.یها جمع مشبکه ینشباهت ب مقداردست آوردن 

توان با استفاده از آمار یماژول که در آن هر ماژول را م یصتشخ

  .(Ovens et al., 2021) کرد یسهمقا یاتصال شبکه و چگال
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 رداوزن یژن بیانیهم ۀشبکهای محدودیت

و  یهابزار قدرتمند تجز یک WGCNA روش که یدر حال

 یزآن ن یهایتاز محدود یداست، کاربران با یزآرایهر یل برایتحل

 یاهکند که دادهیفرض م WGCNA اول اینکه روش آگاه باشند.

 یبراکه  انداز قبل پردازش و نرمال شده یبه درست یزآرایهر

 یهادر بسته Rتابع  ینچند یانی،ب یهاداده یسازنرمال

Bioconductor شده است یساز یادهپ (Gentleman et al., 

 یهااز روش یاریمشابه بس WGCNA یجدوم، نتا .(2005

 یطراح یابافت  هاییآلودگ به دلیل تواندیم یگر،د یکاوداده

وش ر ینچندچه  نامعتبر باشد. سوم، اگر یا اریب یش،آزما یفضع

 شده سازییادهپ R افزاریۀ نرمدر بست بیانماژول هم یصتشخ

هد دیارائه نم باشد رامی ن روشیبهترست، اماّ اینکه کدام روش ا

(Fuller et al., 2011). 

 داربیانی ژنی وزنتئوری روش تجزیه و تحلیل شبکۀ هم

 یمورد استفاده برا هاییکتکن یناز پرکاربردتر یکی

-GCN: Gene Co) بیانی ژنیی همهاشبکهماژول در  یصتشخ

expression Network)دار وزن یژن بیانیهم یاشبکه یل، تحل

ا هنوز ، امّابداع گردید 8112در سال  WGCNAچه  اگر است.

مرتبط با  ی هابهاژن و مهم یهاماژول ییشناسا یبرا هم

 یرهایمس (،Allen et al., 2018; Swarup et al., 2019)ها یماریب

 رشد و نموو ( Silva-Vignato et al., 2019) یولوژیکیب

(Spadafora et al., 2018مورد استفاده قرار می ) گیرد. فرآیند

 دار به این صورت است کهبیان ژنی وزنتشکیل یک شبکۀ هم

های بیانی ژنی )که به فرمت ریزآرایه سازی دادهپس از نرمال

 ه صورتتواند بی پیرسون که میهمبستگ ضریبابتدا باشند(، می

( )به ترتیب Signedدار )( یا علامتUnsignedعلامت )بی

های البته روششود. یمحاسبه م( باشد، (8) و( 5معادلات )

دیگری نیز برای محاسبۀ ضریب همبستگی وجود دارد؛ با این 

 ود. شحال معمولاً از فرمول ضریب همبستگی پیرسون استفاده می

𝑆𝑖𝑗                              (5)معادلۀ 
𝑢𝑛𝑠𝑖𝑔𝑛𝑒𝑑 = |𝑐𝑜𝑟(𝑥𝑖,𝑥𝑗)| 

𝑆𝑖𝑗(                           8معادلۀ )
𝑠𝑖𝑛𝑔𝑛𝑒𝑑

= 0.5 + 0.5𝑐𝑜𝑟(𝑥𝑖,𝑥𝑗) 

گیری میزان منظور از محاسبۀ ضریب همبستگی اندازه

است که به  𝑥𝑗و  𝑥𝑖( بین دو مؤلفۀ Similarity valueشباهت )

باشند. در محاسبۀ می j و  iهای ترتیب پروفایل بیانی مربوط به ژن

استفاده از قدر مطلق (، صرفاً 5ضریب همبستگی از طریق معادلۀ )

در اختیار  یمبهم یولوژیکیممکن است اطلاعات ب یهمبستگ

ا ی ی وسازفعال بیان، سرکوب ینب یزیتما یچه یرا، زبگذارد

این در حالی است که در معادلۀ  جود ندارد.ژن وتحریک بیان 

دهندۀ علامت همبستگی ( میزان شباهت بین دو ژن نشان8)

باهت شباشد. بنابراین، محاسبۀ میزان پروفایل بیانی دو ژن نیز می

همبسته  یهابرخورد با ژن ۀدار و بدون علامت در نحوعلامت

به  یکبالا )نزد یمنف یبا همبستگ یهاژن ؛متفاوت است یمنف

)با توجه به  دار دارندشبکه علامت یکدر  ی( شباهت کم-5

از شبکه بدون علامت  یکا در امّ نزدیک به صفر(، 8معادلۀ 

نزدیک به  5یادی برخوردار هستند )با توجه به معادلۀ شباهت ز

( برآورد شدۀ پروفایل ijS(. با این حال، دامنۀ نمرۀ شباهت )5

 Fullerباشد )می 5ق هر دو معادله، بین صفر و بیانی دو ژن از طری

et al., 2011 .) 

شباهت  یسساخت ماتر یبرامحاسبه شدۀ فوق،  یراز مقاد

 Similarity Matrix or Correlationیا ماتریس همبستگی )

Matrix) (9)معادلۀ  شود یاستفاده م. 

𝑺                                                            (9معادلۀ ) = [𝑠𝑖𝑗] 

یس همبستگی از طریق تابع ماتر هایدر مرحلۀ بعد مؤلفه

یا همجواری  مجاورتبه ماتریس  βمجاورت و با توان 

(Adjacency Matrix) منظور از تابع مجاورت شودیم تبدیل .

قدرت همبستگی بین هر گیری کمی تابعی است که برای اندازه

به ترتیب  1و  0گیرد )معادلۀ مورد استفاده قرار می جفت ژن

ماتریس  .نشان دهندۀ تابع مجاورت و ماتریس همجواری است(

A  بر اساس تعیین حد آستانه برای ماتریسS شود. از تعریف می

 در (قطبی کردن یا تقسیم به دو بخش سخت )دو ۀآستان

؛ بدین شودیماستفاده  داروزن غیر یژن یانیبهم هایشبکه

𝑠𝑖𝑗صورت که اگر  > 𝜏  دارد و در غیر این  5همجواری برابر با

ت سخت اتصالا ۀکه آستان ییاز آنجاصورت برابر صفر خواهد بود. 

ه بنسبت تواند یکند، میم یگذارکد تاییژن را به صورت دو

 تحساس باشد و منجر به از دست رفتن اطلاعاه انتخاب آستان

توان با یرا م یانیباطلاعات هم ۀوستیپ تیماه شود. یانیبهم

 داروزن ۀشبک کینرم حفظ کرد که منجر به  ۀاستفاده از آستان

 . (Zhang and Horvath, 2005; Fuller et al., 2011) شودیم

𝑎𝑖𝑗                                                      (0معادلۀ ) = (𝑠𝑖𝑗)
𝛽 

𝐴                                                         (1معادلۀ ) =  [𝑎𝑖𝑗] 

پارامتری برای تعیین آستانۀ نرم است. پیش فرض  βتوان 

دار به بدون علامت و علامت بیانیهم هایدر شبکه βپارامتر 

ای تعیین باید به گونه βباشد. میزان می 58و  6ترتیب برابر با 
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( ایجاد Scale-free networkمؤلفۀ مقیاس آزاد در شبکه )گردد تا 

 Scale-free)آزاد  اسیمق ۀشبک ای اسیمقیب ۀشبکشود؛ 

network )اس،یمق لیآن تحت تبد ۀدرج عیاست که توز یاشبکه 

ن اگر با چند برابر کرد گر،ی. به عبارت دبماندی باق رییبدون تغ

که  شودینکند، گفته م یرییتغ عیدرجه، شکل توز عیتوز ریمتغ

اماّ برای ایجاد این خاصیت در شبکه، مقدار  است. اسیمقیشبکه ب

β ه شود کبا استفاده از معیار توپولوژی مقیاس آزاد تعیین می

، که به طورتقریبی توپولوژی βترین مقدار عبارت است از کوچک

شود. در این راستا با توجه به مقیاس آزاد در شبکه ایجاد می

گیری کرد که شبکۀ همجواری وزنی با توان نتیجهمی 6ادلۀ مع

ها به صورت خطی در مقیاس بیانی ژنمیزان شباهت هم

، ضرایب βلگاریتمی مرتبط است. علاوه بر این مقدار بالای 

الی کند؛ در حهمبستگی بالا را به ضرایب همجواری بالا تبدیل می

که  نیا ه علتدهد. بکه مقادیر کم را به سمت صفر سوق می

 یهمبستگ سیماتر کی ینرم اعمال شده بر رو ۀروش آستان

 یمجاورت وزن سیمنجر به ماتر ی )منظور یک جفت است(زوج

نام  داروزن یژن انیبهم ۀشبک لیتحلتجزیه و شود، به عنوان یم

 (. Zhang and Horvath, 2005; Fuller et al., 2011) شودیم برده

log(𝑎𝑖𝑗)                                         (6معادلۀ ) = 𝛽 log(𝑠𝑖𝑗) 

استفاده از  WGCNAیک گام مهم در چهارچوب روش 

 TOM: Topological Overlapپوشانی توپولوژیکی )معیار هم

Matrixها و های ژنی یا ماژولها در گروهبندی ژن( جهت خوشه

تفاده باشد. با اسبیشینه میبیانی های با میزان همشناسایی ماژول

توان به طور همزمان میزان شباهت بیانی یک جفت می TOMاز 

های متصل به آن جفت ژن را محاسبه کرد. بدین ژن و تمام ژن

های ماتریس همجواری به مقادیر جدیدی با استفاده منظور مؤلفه

پوشانی ( در ماتریس هم7)معادلۀ  TOM-Similarityاز تابع 

شوند. طبق قرارداد حداکثر میزان شباهت کی تبدیل میتوپولوژی

یک  TOMباشد. ماتریس و حداقل صفر می 5بیانی دو ژن برابر با 

د استاندار یبندخوشه یهاروش ماتریس متقارن است. بسیاری از

دارند، که در آن  ازیعدم تشابه ن بندی به معیارجهت خوشه

عدم  اری، معبنابرایندارند.  یزمان تفاوت کمهم انیبا ب یهاژن

 یبنددر خوشه یبه عنوان ورودپوشانی توپولوژیکی همتشابه 

ها به . سپس ماژولشودمی استفادهمتوسط  وندیپی سلسله مراتب

. (8)شکل  شوندیم فیتعر یادرخت خوشه یهاعنوان شاخه

( Dynamic branch cutting) ایپو ۀمنظور، روش برش شاخ بدین

( به کار گرفته Dynamic tree cuttingرش درخت پویا )و یا روش ب

 نی. ا(Langfelder et al., 2007; Fuller et al., 2011) شودمی

 مطالعات مفید و کاربردی زا یاریماژول در بس صیروش تشخ

 ;Oldham et al., 2008; Presson et al., 2008)بوده است 

Weston et al., 2008 2( )معادلۀ.)  

𝑇𝑂𝑀𝑖𝑗                                  (7معادلۀ ) =
∑ 𝑎𝑖𝑢𝑢≠𝑖 𝑎𝑢𝑗+𝑎𝑖𝑗

𝑚𝑖𝑛 (𝑘𝑖,𝑘𝑗)+1−𝑎𝑖𝑗
 

𝑘𝑖                                             (2معادلۀ ) = ∑ 𝑎𝑢𝑖𝑢≠𝑖  

𝑑𝑖𝑠𝑠𝑇𝑂𝑀𝑖𝑗 = 1 − 𝑇𝑂𝑀𝑖𝑗 = 1 −
∑ 𝑎𝑖𝑢𝑢≠𝑖 𝑎𝑢𝑗 + 𝑎𝑖𝑗

𝑚𝑖𝑛 (𝑘𝑖,𝑘𝑗) + 1 − 𝑎𝑖𝑗

 

همه  یانیب هایبتوان پروفایلکه در بیشتر موارد در صورتی 

د منفر یانیب پروفایل کیماژول را با استفاده از  کیدر  یهاژن

 :ME)ژن ویژۀ ماژول  منظور، بدین. داشت، مفید خواهد بود

Module Eigengene) یهالیپروفا یاصل ۀمؤلف نیبه عنوان اول 

 Langfelder et) شودیم فیتعر نیماژول مع کیاستاندارد  یانیب

al., 2007; Horvath and Dong, 2008) .ME نیانگیم وانتیرا م 

ا هپس از شناسایی ماژولماژول در نظر گرفت.  هایژن انیب یوزن

ها با صفت مورد ترین مسئله، برقراری ارتباط بین ماژولمهم

اشد. برای مطالعۀ بمی هاماژول نیروابط ب ۀمطالعمطالعه و سپس 

ها با صفت فنوتیپی از دو روش تعیین ضریب ارتباط ماژول

ماژول مربوط با صفت مورد نظر و یا آزمون  MEهمبستگی 

که عبارت است از  (MS: Multiple Sclerosis)داری ماژول معنی

های کل ژن (GS: Gene Significance)داری ژنی میانگین معنی

 کی GSشود. در واقع مربوط استفاده میموجود در داخل ماژول 

 فیتعر یپیگره و صفت فنوت نیب یگره به عنوان همبستگ

صفت  داری را دربیشترین سطح معنی یی کههاماژول. شودیم

ی پیمرتبط با صفت فنوت یرهایمس مورد نظر دارند، ممکن است

  .(Fuller et al., 2011; Li et al., 2018) را نشان دهند مورد نظر

 فیرا تعر یقو یستیز ینشانگرها هاMEعلاوه بر این، 

د به عنوان نتوانیو م (Foroushani et al., 2017) دننکیم

مانند  ینیماش یریادگی دهیچیپ یهادر مدل ساختارهایی

(. برای Agrahari et al., 2018) دناستفاده شو یزیب یهاشبکه

 نیرا ب بیانیهم یهاشبکه توانیم هاماژول نیروابط ب ۀمطالع

 یعنی(، Module eigengene networks) هاME هایشبکه

 ۀ. مطالعبازسازی کرد ها ماژول هستند،آن یهاکه گره ییهاشبکه

با صفت ها کدام ماژول که نیا افتنیتواند به یها مماژول وابطر

 یرابای که به گونهکمک کند.  ،مرتبط هستند اریبسمورد نظر 

توان از یماژول مشخص، م کیهاب در داخل  هایژن ییشناسا

 MEمعیار اتصال اول که بر پایۀ  اتصال استفاده کرد. اریدو نوع مع

)ME,i(k هر ژن با  یبر اساس همبستگشود، شناخته میME 
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معیار اتصال دوم که معیار . (3)معادلۀ  شده است فیمربوطه تعر

مجموع  بر اساسشود، یم دهینام (IM,ikاتصال درون ماژولی )

. (51)معادلۀ  شودیم فیماژول تعر یهاها با توجه به ژنمجاورت

 نیشتریکه ب ییهاگره هستند. هم معادل اریدو مع نیدر عمل، ا

، به عنوان دارنددار های مهم و معنیدر داخل ماژولها را تعداد لبه

ژن  نیعملکرد ا رایهستند، ز و مهم ( کلیدیDriverهای )محرک

 ;Langfelder et al., 2007) گذاردیم ریمتصل تأث یهابر همه ژن

Horvath and Dong, 2008; Langfelder et al., 2011 اگر یک .)

در نظر داشته باشیم، آنگاه معیار  𝑞( را در ماژول 𝐸𝑞ژن ویژه )

اُمین ژن در داخل آن ماژول برابر با معادلۀ -iگیری اتصال اندازه

 ریمقاد (𝑀𝑀𝑞(𝑖)) ماژول تیعضو اریمع. دامنۀ خواهد بود 3

ژن  نیماُ-iباشد،  صفربه  کینزد 𝑀𝑀𝑞(𝑖)ر . اگباشدیم [1,1−]

به  کینزد 𝑀𝑀𝑞(𝑖)اگر  گر،ی. از طرف دستین qاز ماژول  یبخش

در مورد  متصل است. 𝑞ماژول  یهاباشد، به شدت به ژن -5 ای 5

-iهمزمان  انیب ایاتصال  زانیم داخل ماژولی نیزاتصال  معیار

 یریگماژول خاص اندازه کی یهاژن را با توجه به ژناُمین 

  (.51معادلۀ Fuller et al., 2011; ) دنکنیم

𝑘𝑀𝐸,𝑖                          (3معادلۀ )
𝑞

= 𝑀𝑀𝑞(𝑖) = 𝑐𝑜𝑟(𝑥𝑖,𝐸
𝑞) 

𝑘𝐼𝑀,𝑖                                    (51معادلۀ ) = ∑ 𝑎𝑢𝑖𝑢∈𝑀𝑜𝑑𝑢𝑙𝑒 

 

رنگ  ؛TOM پلات (B)دهند. یماژول خاص را نشان م یرنگ یها و نوارهامشترک. شاخه یهاژن یهاهدندروگرام خوش WGCNA :(A) -2شکل 

 یهانگر یهامشترک است. بلوک یهاژن ینبالاتر ب یهمپوشان نشان دهندۀ شده است تریرهت یجکم است و رنگ قرمز به تدر یروشن نماد همپوشان

 .(Ghahramani et al., 2021) ها هستندماژولمورب مربوط به خط تر در امتداد یرهت

 WGCNAکاربرد تکنیک 

این تکنیک به دلیل کاربرد گسترده در بسیاری از علوم 

در  شتریب ،بالاو توان با ابعاد  یهامجموعه داده زیستی با

 .یردگمورد استفاده قرار می ی و ترانسکریپتومیژنوم یهابرنامه

 یهاداده یلو تحل یهتجز یبرا به طور گسترده WGCNAروش 

 Horvath et al., 2006; Langfelder) ژن استفاده شده است یانیب

et al., 2013; Hartung et al., 2018 به طور کلی از روش .)

WGCNA برایکاهش داده،  کیتکن کیتوان به عنوان یم 

ثال م برای) گریتکنیک غربال (،گامتی یبند)خوشه یبندخوشه

بر ی )مکمل ژنوم یهاداده یسازکپارچه، تکنیک یژن( یغربالگر

و همچنین یک ( یکم یرهایمتغ نیب یوزن یاساس همبستگ

 یهاژنبا انتخاب  نیهمچن این روش .دکر کاوی یاد دادهتکنیک 

 زیمتاآنال یهاکیتکن امکان پرداختن بهها، در ماژول مشترک هاب

 ;Horvath, 2011) کندیم نیز فراهمبر شبکه را  یمبتن

Langfelder et al., 2013).  روشWGCNA ای کاربرد گسترده

 ۀمطالعها )در علوم زیستی و به ویژه در مورد بیماری

مطالعه در مورد بافت سلولی  ،یماری(نوع ب یماری،ب یهایسممکان

ها جهت شناسایی پاتوژنز )مطالعۀ عملکرد طبیعی بافت

(، شناخت اثرات داروها بر بدنها(، تحقیقات دارویی )بیماری

ها(، ها و یا اشتقاق گونهتحقیقات تکاملی )در مورد تکامل ژن

ها و همچنین در علوم اعصاب )مانند نویسی عملکرد ژنحاشیه

 Guillen-Gamez and(( دارد )MRI) مغز یربرداریتصو

Migallón, 2018 در این راستا روش .)WGCNA های در سال

ها اخیر در زمینۀ رشته مهندسی علوم دامی جهت شناسایی ژن

و مسیرهای متابولیکی و سیگنالینگ مؤثر بر صفات مورد مطالعه 

( برای 8181به کار گرفته شده است. در مطالعۀ وو و همکاران )
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 و همکاران؛  ریحان دهقانیان

 ... اصلاح و ژنتیک در آن کاربرد و داروزن ژنی بیانیهم شبکۀ تحلیل و تجزیه روش

 1041 پاییز، (پیاپی بیست و سه شماره) دو شماره ،و دو بیست دوره ستیک،دامِ( ایحرفه) ترویجی -علمی نشریه

 

 

های مو در مرحلۀ جنینی های هاب در رشد فولیکولناسایی ژنش

ماژول  51، تعداد WGCNAدر بز کرکی مغولستان به روش 

ژن،  9.566کل  تعداد ماژول با کیتعداد  نیاز ا کهشد  شناسایی

ژول ی، به عنوان یک ماژن بیانی یالگو لیو تحل هیتجز با توجه به

 این در کاندیدژن هاب  120در مجموع  .معرفی گردید خاص

 هاو اتصال ژن ME ،هاژن نیب یهمبستگ بیضرا با توجه بهماژول 

-انتخاب و مورد بررسی قرار گرفت که در نهایت با استفاده حاشیه

در رشد و  یدیژن کل کیبه عنوان  WNT10Aنویسی ژن، ژن 

 تانسمغولبومی  کرکی یمو در پوست در بزها یهاکولیبلوغ فول

در تحقیقی دیگر، فرهادیان و  .شد ییشناسا ینیجندر مرحلۀ 

به عنوان  WGCNA( از ترکیب متاآنالیز و 8185همکاران )

های مؤثر بر روی تولید شیر استفاده رویکردی برای شناسایی ژن

 Ubiquitin-dependentکردند که در نهایت دو مسیر متابولیکی 

ERAD  وChaperone cofactor-dependent protein refolding 

به ترتیب در مقایسۀ مراحل قبل از پیک تولید شیر نسبت به 

پیک و همچنین پیک تولید شیر نسبت به مرحلۀ بعد از آن به 

دار شناسایی شدند. در ادامه در عنوان مسیرهای متابولیکی معنی

 ندیمهم مربوط به فرآ یپنج ماژول عملکردنیز  WGCNAروش 

 GJA1 ،AP2A2های در نهایت ژن شده بود که ییشناسا یردهیش

 ییشناسا یهادر ماژول هاب کاندید یهابه عنوان ژن NPAS3و 

  شدند.معرفی شده 

( که بر روی 8181در مطالعۀ بختیاری زاده و همکاران )

پستان به عنوان یک بیماری پیچیدۀ چند عاملی انجام بیماری ورم

نمونه از  1)شامل  RNA-Seqنمونۀ  51شده بود، با استفاده از 

نمونه از شیر دام سالم( و با تکیه  1پستان و شیر دام مبتلا به ورم

از نظر ماژول شناسایی شده بود که  WGCNA ،81بر روش 

ورم پستان مرتبط  یجادو ا یمنیبا التهاب، پاسخ ا یولوژیکیب

شناسایی  هاب یهاژن یاناز مها گزارش کردند که آن بودند.

 PPI یهاو هم در شبکه یانیبهم یهاژن در شبکه 811، شده

. دارند یالتهاب یرهایمس یا یمنیدر پاسخ ا یمهم هاینقش

( نیز بر روی 8185همچنین در مطالعۀ قهرمانی و همکاران )

پستان با استفاده از رویکرد ترکیبی متاآنالیز و بیماری ورم

WGCNA های بر روی دادهRNA-Seq  کرده بودند. و ریزآرایه کار

در نتایج این مطالعه، مسیرهای سیگنالینگ پراکسیزم، گیرندۀ 

دار در به عنوان مسیرهای معنی TNFو  NOD ،IL-17شبیه 

، PRDX5 یهاژنپستان معرفی شده بودند. علاوه بر این، ورم

RAB5C، ACTN4 ،SLC25A16 ،MAPK6 ،CD53 ،NCKAP1L ،

ARHGEF2 ،COL9A1  وPTPRC  در  هاب یهاژن به عنواننیز

 هاییتماز الگورکه در ادامه  شدند ییشناسا یعملکرد یهاماژول

 یریادگدر ی (Attribute weighting algorithms) صفات یدهوزن

جهت  (Supervise Machine-Learning)ی نظارتی نیماش

از  اییرمجموعهاستخراج زی و نیبشیپ یهامدل یسازنهیبه

اطلاعات  یکه حاو یها( با حذف موارد)ژن یورود هاییژگیو

  .گردیداستفاده  ،بدون اطلاعات بودند یا یکم

در ژنتیک  WGCNAگیری کلی و اُفق دید آیندۀ روش نتیجه

 و اصلاح نژاد دام و طیور

 شنیب ر داوزن یژن بیانیهم ۀشبک یلو تحل یهروش تجز

 یندهایفرآ ۀدیچیپ تنظیمی یهارا در مورد شبکه یدیجد

و با توجه به قدرت تجزیه و تحلیل این  دهدیارائه م یکیولوژیب

 دررا که ممکن است  کاندید جدیدی هایژنتوان می روش

های سازی مدلبرای بهینه ندهیآ نژادیاصلاح راهبردهای

 ند.ک شنهادیپ، باشد دیمفبینی ارزش اصلاحی حیوانات پیش

ر های شناسایی ژنی دیگتکنیک با بیدر ترک این روش ،همچنین

ا وضوح ب هاییلیو تحل هیبه تجز یابیدست امکان ز،یمتاآنال همچون

و مسیرهای  هاژن نیترمهم تواندیکه مکند فراهم می رابالاتر 

 انگرهاینشکه ممکن است را  یعملکرد سیگنالینگ -متابولیکی

ارائه دهد.  یپیبهتر صفات فنوت ینیبشیپ یبرا یتریقو یستیز

به  رداوزن یژن بیانیهم ۀشبک یلو تحل یهروش تجزبراین، بنا

 یستیز هاینشانگرعنوان یک تکنیک بالقوه در شناسایی 

اد نژتواند در ژنتیک و اصلاحی، میمطالعات آت یبرا دارترمعنی

 .دام و طیور حائز اهمیت باشد

 منابع
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Vahid Dehghanian Reyhan1, Mostafa Sadeghi2* and Farzad Ghafouri1  

Abstract  

Among the different types of networks, gene co-expression networks have the most flexibility 

to study different traits such as functional and reproductive traits, diseases, etc. Gene co-expression 

generally refers to the correlation between genes at the levels of transcripts; on the other hand, it can 

also be used at all biological scales (such as proteins, metabolites, or in combination between 

transcripts, proteins, and metabolites) to study the correlation relationships between genes. Co-

expression networks have become popular in part because of the use of technologies such as 

microarrays, RNA-Seq, and mass spectrometry, as they allow the study of molecular mediators at 

different biological scales in a simple and relatively large number of samples. In addition, using this 

method, it is possible to measure the biological co-expression of genes simultaneously in specific 

cell types. By comparison, most protein-protein interaction (PPI) networks merely indicate general 

interactions between genes that do not refer to cell type and gene expression time, while gene 

expression networks can be reconstructed using data obtained from specific cell types from different 

individuals (upstream and downstream about a phenotypic trait such as individuals with high- and 

low-fertility) and throughout the developmental stages. One of the most widely used algorithms for 

constructing gene co-expression networks is weighted gene co-expression network analysis 

(WGCNA) due to its widespread use in many co-expression studies that will be instructive to explain 

how it works. As a result of identifying modules, genes, and metabolic-signaling pathways 

associated with various studied traits using the WGCNA method, they may show new insights into 

molecular mechanisms. Consequently, the purpose of this study was to provide a brief description 

of the method of weighted gene co-expression network analysis and its application in animal and 

poultry breeding and genetics. 
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