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مقدمه
و ؟می گوییمپیچیده سامانه های ،زندههای به سامانه ها یا سیستماین درس شرح داده خواهد شد که چرا در 

رویکرد زیست شناسی سامانه ای چیست؟مطالعات باازبدست آمده،هااین سیستم های جدیدخواص یا ویژگی 
یشرفته در کنار روشهای آزمایشگاهی و تجربی پهمچنین چرا برای مطالعه آنها نیاز به ابزارهای محاسباتی و شبیه سازی 

؟و این ابزارها کدامندداریم 

:  در انتها انتظار می رود که دانشجویان قادر به پاسخگویی به سوالاتی از این قبیل باشند

چگونه مولکول های موجود درون سلول سازماندهی شده اند؟ •

ارتباطات بین اجزا سلولی چیست؟ این ارتباطات در چه شرایطی برقرار می شوند؟•

؟این ارتباطات تصمیم گیری های سلولی را تحت تاثیر قرار می دهندچگونه •

ی رفتار برای درک و پیش بیناین مدل ها می توان از مدلسازی های ریاضیاتی متفاوت این سازماندهی کدامند؟ چگونه •
؟حاصل از این ارتباطات استفاده نمود
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....مفید برای رشته های 
تمامی شاخه های زیست شناسی و پزشکی•
علوم کامپیوتر و انفورماتیک•
آمار زیستی•
ریاضیات زیستی•
بیوفیزیک•
بیوشیمی•
مهندسی پزشکی•
ست و سایر رشته های بین رشته ای مرتبط با دانش زی•

شناسی

نیازهایپیش
علمی 

پیشنهادی

زیست شناسی سلولی•
مقدماتی

آشنایی با آمار•
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سرفصل
ی در نمایش ریاضیاتی سامانه های زیست•

زمان و فضا 
مفهوم زیست شناسی ماژولی •
:  شناخت خواص نوظهور توسط محاسبات•

مدل دینامیکی 
حساسیت فوق العاده، : خواص نوظهور•

ی پایداری دوگانه، استحکام و شکنندگ
ده بیماری های پیچیامانه ایتحلیل س•
درک عملکرد : داروشناسی سامانه ای•

دارو به کمک رویکرد سیستمی 

ی چگونه زیست شناس ها رادیو تعمیر م•
کنند؟

ایین رویکردهای پایین به بالا و بالا به پ•
های پیچیده امانهدر س

در جمع آوری مجموعه داده های بزرگ •
امیک-فن آوری های 

کول از مول: مسیرهای پیام رسانی سلولی•
ها تا مسیر 

از مسیرها تا شبکه : جریان پیام•
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آیا یک زیست شناس می تواند

رادیویی را تعمیر کند؟
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یافته های بدست آمده از مشاهدات معدود برخی از دانشمندان برجسته درباره یک : مرحله اول( 1
پدیده زیستی مانند کشف وجود مرگ سلولی 

ر انجام تحقیقات بیشتر در مورد علت وجکود ننکیپ پدیکده ای و ارتشکاا  بکا دی ک: مرحله دوم( 2
پدیده های شناخته شده مانند یافتپ ارتشاط مرگ سلولی و سراان

پ ناگهان افقی روشپ به سمت درمان سراان باز شده و سکی  زیکادی از تحقیقکات پیرامکون ایک( 3
(.تولید مقالات بسیار زیاد)موضوع انجام می گیرد 

مکی رسکند بعد از مدت زمانی تمامی یا بیشتر ایپ تحقیقات به بپ بست می رسند و به تنکاض ( 4
.گویی هر نه االاعات بیشتر می شود، مجهولات بیشتر بیشتر می شوند
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برای تعمیر رادیو زیست شناسان از کجا شروع 
می کنند؟

اززیادیتعدادآوریجمعبرای(زیادمعمولا)مناسببودجهجذب(1

سالمولیمشابهرادیوهای

خطاوآزمونروشبهرادیوهاکردنباز(2

توصیفواندازهورنگاساسبرمثلاآنداخ اجزابندیدسته(3

آنهابیشترهرنه

یستزازتعدادیاجزارنگویژگیبهتوجهبامثلاشدهپیداهایویژگیازیکیاساسبرتحقیقاتازدستهی انجام(4
.پردازندمی(فنوتیپ)رادیوعملکردبراجزارنگتغییراثربررسیبههایپروژهتعریفباشناسان

در)آنفنوتیپیارادیوکلیعملکرددرجزءآنفقداناثربررسیوت ت صورتبهاجزاحذفدی رموفقرویکردی (5
(کندمیمشک دناررارویکردایپاجزامتقاب اثرپیچیدهخیلیهایسامانه
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وجب ضطع به عنوان مثال ی  محقق پسادکتری خوش شانس به صورت تصادفی، سیمی را می یابد که خرابی آن م( 1
.می گذاردSerendipitously Recovered Component (Src)موسیقی می شود و اسم آن سیم را 

.در ادامه کشف می شود که ایپ سیم رابط بیپ بخ  عمده ای از رادیو با بقیه آن است( 2

.نام گذاری می کندMost Important Component (Mic)ایپ بخ  بزرگ را تحت عنوان ( 3

ردن آن ممکپ است که ی  محقق پرتلاش دی ر در آزمایش اهی دی ر، ی  بخ  دی ری از رادیو که برای کار ک( 4
 Reallyنتیجه تحقیقات او شاید به اور متقاعد کننده ای ثابت کند که ایپ بخ  یعنی. ضروری است را بیابد

Important Component (Ric) ازMicخیلی مهمتر و اساسی تر است.

شواهدی جمع آوری می شود و مشخص می . شک  می گیردRicو Micبحثی داغ بیپ محققان در مورد اهمیت ( 5
.مهتر اما در بعضی دی ر از رادیو ها ایپ ضضیه برعکس استRicاز Micگردد که در بعضی از رادیو ها 

د مشخص می ایپ کلی. ایپ مشاحثات ادامه می یابد تا اینکه ی  محقق پسادکتری باهوش ی  کلید را پیدا می کند( 6
و به عنوان مثال ایپ کلید را به نام Ricنیاز است و در نه زمانی به Micکند که در نه شرایطی برای پخ  صدا به 

Undoubtedly Most Important Component (U-Mic)نام گذاری می کند .
March 7, 2015 5
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بخش های مهم کشف شده توسط زیست شناسان در 
رادیو
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ت ت ژن،کردنخاموشروشمشابهکردهاستفادهکردنحذفرویکردهمیپازشناسانزیستازلش ری(7
.بیابندرامهمعناصردی رتاکنندمیحذفرارادیواجزا

تمامیتانهااینکهتاپردازندمیرادیودرشتوریزاجزاتمامبررسیبهشناسانزیستازدی ریزیادایعده(8
 تصورتبهاجزاتمامیحذفپیامدهای.شوندمیشناختهیکدی رباهاآنهایارتشاطوشدهفهرستاجزا
.شوندمیفهرستترکیشییات 

March 7, 2015 7
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یر آیا این اطلاعات بدست آمده به رفع مشکل و تعم
رادیو کمک می کند؟

.در موارد معدودی پاسخ ایپ سوال مثشت است•

ذف آن به عنوان مثال در ایپ رادیو اگر ضطعه رن   از ضرمز به سیاه تشدی  شده باشد و بوی سوخت ی دهد و ح
.در دی ر رادیو ها منجر به از کار افتادن آن بشود، می توان با تعوی  آن رادیو را تعمیر کرد

March 7, 2015 8
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استشدهایجادمعدودهایموفقیتهمیپازداروسازیصنعتشعار:

 «هدف را به مپ نشان بده»
کرددرمانجادوییدارویی باتوانمیرابیماریهرکهاستفرضپی ایپباشعارایپ.

هزندسلولهایدرکهنیزیآنمشابهشونداشکالدنارپذیرتنظیماجزارادیودرکهشرایطیدراما
.باشدآمیزموفقیتتواندنمیرویکردایپدی رکنیم،میمشاهده

خارجظیمیتنحالتازترکیشیصورتبهجزنندیپزیراکندنمیکاررادیوشرایطایپدردی ر،عشارتبه
.نیستمشخصوآشکارآنهاارتشاااتوظاهریشک درمشک ایپوشدند

شودمیتعمیررادیوتعمیرکارتوسطکمترهزینهوکوتاهزماندرمذکوررادیوکهمطمئنیمتقریشاما.

گیرد؟مینشاتکجاازتفاوت
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زبان یا نحوه مدلسازی

March 7, 2015 10

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



(سنتی)زبان متداول زیست شناسان 

پ زیست شناسان عادت دارند که نتایج خودشان را توسط دیاگرام ها نشان دهند، به عنوان مثال پروتئی
.ندموردعلاضه را در مرکز دیاگرام ضرار داده و ارتشااات یافت شده در مورد آن را توسط پیکان ها نمای  می ده

ایپ نحوه نمای ، ی  نمای  کیفی است و برای تحلی  های کمی ضاب  استفاده نیست.

به اور کلی زبان متداول زیست شناسان خیلی واضح نیست و نقاط ابهام زیادی دارد:

می تواند زنده ماندن Bcl-2به نظر می رسد که تعادل بیپ فعالیت های تحری  و مهار آپوپتوز توسط پروتئیپ »
مشست ی سلول ها را کنترل کند که ایپ کنترل به نظر می رسد که با در اولانی مدت با توانایی ایجاد تومور ه

«.دارد
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زبان مهندسین

رد توافق حداض  مو)ی  زبان استاندارد که اجزا و ارتشااشان را توسط یکسری ضوانیپ ثابت و تغییر ناپذیر •
.توصیف می کند( عمومی

اخته را ایپ زبان استاندارد که مشترک نیز هست، به هر مهندسی ایپ امکان را میدهد که بتواند هر ابزار ناشن•
لی مشخص کرده و نقشه ک...( به عنوان مثال آمپلیفایر، خازن ها و )توصیف کرده و ال وها و بخ  های آن را 

.آنرا رسم نماید

رای هر جز به عنوان مثال در ی  رادیو به دنشال پارامترهای کلیدی ب. ویژگی دی ر ایپ زبان کمی بودن آن است•
.است مانند بررسی ظرفیت خازن نه رنگ و شک  و اندازه آن

March 7, 2015 12
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تد، دی ر امکان همیپ که تعداد متغیرها از ی  مقداری بیشتر بشود، اتفاضی که در بیشتر مطالعات زیستی و غیره می اف•
.در ایپ شرایط ما نیازمند یکسری ابزارهای تحلیلی هستیم. تجزیه و تحلی  توسط مغز انسان وجود ندارد

ولی در مهندسی، رفع ایپ مشک  با اراحی ی  زبان رسمی و به کم  برنامه های رایانه ای خاص تا مقدار ضاب  ضش•
.موفقیت آمیز بوده است

یپ اما وجود یکسری انتقادات و بحث ها در زیست شناسی، موجب عدم استفاده یا استفاده محدود از ایپ رویکرد و ا•
.زبان یا نحوه مدلسازی در مشاحث زیستی شده است

March 7, 2015 13
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انتقادات

.سلولها خیلی پیچیده تر از سامانه های ماشینی مهندسی هستند•

رویکرد مهندسی توانایی لازم برای ح  مسائ  زیستی ندارد و اراحی•
.سلولها به صورت مشنایی با مسائ  و مطالعات مهندسی متفاوت اند

.تما االاعاتمان از سلولها خیلی کمتر از االاعات مهندسیپ از ماشیپ هاس•

March 7, 2015 14
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زیست شناسی سامانه ای چیست؟

.بط استزیست شناسی یک عبارت بسیار گسترده است که به سطوح متنوعی از مطالعات مرت•

عملکرد فیزیولوژیکاندامبافتسلولیمولکولی

رهای زیست شناسی سامانه ای مطالعه چگونگی ارتباط مولکولها، تشکیل ماشین ساختا•
کیل می زیرسلولی است که واحدهای عملکردی مورد نیاز سلول، بافت، اندام و فیزیولوژی را تش

.دهد
غاز عبارت زیست شناسی سامانه ای از اوائل دهه اول قرن بیست و یک به صورت گسترده آ•

.  گردید
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1990چند نمونه از مقالات تاثیرگذار اواخر دهه 
• Iyer VR, Eisen MB, Ross DT, Schuler G, Moore T, Lee JC, Trent JM, Staudt LM, Hudson J Jr, Boguski MS, 

Lashkari D, Shalon D, Botstein D, Brown PO. (1999) The transcriptional program in the response of human 
fibroblasts to serum. Science. 283:83-7. PMID: 9872747 

در پاسخ به محرک های محیطیmRNAتوسعه ریزآرایه برای اندازه گیری سطح بیان هزاران نسخه : آزمایشگاهی•

• Bhalla US, Iyengar R. (1999) Emergent properties of networks of biological signaling pathways. Science. 
283:381-7. PMID: 9888852

.ا وجود ندارندشبیه سازیی که نشان داد اندرکنش بین اجزای سلولی منجر به قابلیت های عملکردی جدیدی می شود که در حالت مجزا این قابلیت ه: محاسباتی•

• Alon U, Surette MG, Barkai N, Leibler S. (1999) Robustness in bacterial chemotaxis. Nature. 397:168-71. 
PMID: 9923680 

هد و رفتار با این دو رویکرد نشان داده شد که چگونه یک سامانه مثل باکتری نسبت به تغییرات شیمیایی سازگاری نشان می د: آزمایشگاهی و محاسباتی•
.کموتاکسی بروز می دهد
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یک سوال

آیا می توان زیست شناسی سامانه ای را اسم جدیدی برای فیزیولوژی مدرن دانست؟•

.اندام است/فیزیولوژی در صدد بیان توصیفی از عملکردهای سطح بافت•

.می شوددر زیست شناسی مولکولی و بیوشیمی نیز زیاد به توصیفات فیزیولوژی توجه ن•

می اجزا زیست شناسی سامانه ای سعی دارد با استفاده از زیست شناسی مولکولی و بیوشی•

.سلولی، عملکرد فیزیولوژی در سطح سلول، بافت و اندام را توصیف نماید
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(متداول)روش تحقیق 

یق با یک فرضیه تحق
آغاز می گردد

آزمایشات طراحی و 
اجرا می گردند

نتایج بدست آمده مورد تحلیل 
و بررسی قرار می گیرند

+

-

F Noorbakhsh Dept Immunol 
TUMS

چرخه اصلاح و تغییر فرضیات
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“Molecule X”
plays a role in 
“disease Y”

1- Measure X in Y 
patients body fluids

Analyze

Results

+

-

2- Measure X in Y 
patients 

tissues/cells

3- Measure X in Y’ 
cells/tissues

4- Knockdown X in Y’ 

5- Treat Y’/Y cases 
with anti-X

:مثال

F Noorbakhsh Dept Immunol 
TUMS
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روش استنتاج یک فرضیه

F Noorbakhsh Dept Immunol 
TUMS

یق با یک فرضیه تحق
آغاز می گردد

آزمایشات طراحی و 
اجرا می گردند

نتایج بدست آمده مورد تحلیل 
و بررسی قرار می گیرند

+

-
چرخه اصلاح و تغییر فرضیات

هتحقیقات برپایه فرضی
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F Noorbakhsh Dept Immunol 
TUMS

روش تحقیقی جایگزین
جمع آوری حداکثری مشاهدات پیش از ارائه فرضیات

تحقیقات برپایه 
داده ها
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مدل استنتاج فرضیه مدل استقرایی

فرضیات سودار

ارائه فرضیه بر مبنای حدس و گمان فرضیات بر مبنای مشاهدات و داده ها

فرضیات غیرسودار

مشاهدات و آزمایشات سودار آزمایشات و مشاهدات غیرسودار

فرضیات بر اساس تعدادی محدودی 
از مشاهده حقایق

فرضیات بر اساس تعداد هنگفتی از 
مشاهده حقایق

طراحی آسان و هزینه کم طراحی مشکل و هزینه زیاد

تحلیل و تفسیر آسان تحلیل و تفسیر مشکل

گرفتن گرنت تحقیقاتی محتمل تر 
است

گرفتن گرنت تحقیقاتی کمتر محتمل 
است
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DNA

RNA

Proteins

Protein 
Networks

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



DNA

RNA

Proteins

Protein 
Networks

Cells

Tissues

Organs

Cellular 
Networks
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DNA

RNA

Proteins

Protein 
Networks

Cells

Tissues

Organs

Cellular 
Networks

F Noorbakhsh Dept Immunol TUMSGenomics

Transcriptomics

Proteomics

Interactomics

Low-throughput studies
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کزیست شناسی کلاسی

• Genetics (DNA)

• Genetics (RNA)

• Protein studies

• Metabolic studies

• Lipid biology

• Interactions

• Phenotypic studies

یزیست شناسی سامانه ا

• Genomics

• Transcriptomics

• Proteomics

• Metabolomics

• Lipidomics

• Interactomics

• Phenomics

تحقیقات برپایه فرضیه تحقیقات برپایه داده ها
F Noorbakhsh Dept Immunol 

TUMS
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سامانه های چند مقیاسی

مقیاس های سازماندهی های •
زیستی

اجزا سلولی تا ماشین های زیر •
ماشین نسخه برداری،: سلولی

ماشین حرکت سلولی
ل ماشین های زیرسلولی تا سلو•

ها
سلولها تا بافت ها و اندام ها•
اندام ها تا موجود زنده•
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(آزمایشگاهی)بررسی سامانه ها 

.ندرویکردی آزمایشگاهی که اجزا بسیاری از سامانه مورد مطالعه را اندازه گیری می ک: امیک•

مطالعه تمام ژنها درگیر در یک عملکرد فیزیولوژیک مشخص یا در کل یک موجود زنده: ژنومیک•
با استفاده از توالی یابی و تراشه ها

مطالعه تعداد زیادی پروتئین در زمان و شرایط مشخص: پروتئومیک•
با استفاده از طیف سنجی جرمی

مطالعه تعداد زیادی متابولیت در یک موجود زنده، بافت یا سلول: متابولومیک•
با استفاده از کروماتوگرافی گازی یا مایع و طیف سنجی جرمی
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(محاسباتی)بررسی سامانه ها 

هاسامانهدربارهموجوداطلاعاتسازماندهی•
بیوانفورماتیک

ژنیبیانپروفایلوموشژنهایانسانی،ژنهایپایگاهداده•
جستجوقابل
محاسباتدراستفادهوبارگذاریقابل

هاسامانهبامرتبطهایدادهانبوهمیانازارزشمندواطلاعاتاستخراج•
آمارزیستی

هاسامانهدربارهمفیدوپیشگومدلهایارائه•
زیستیریاضیات

March 7, 2015 16

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



چندین داده پایگاه متداول

Biological data Database

mRNA profiling GEO 

microRNA Target Scan 

Proteins UniProt

Disease Genes OMIM 

Drugs Pharm GKB

Biological Process GO
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مدلهای شبکه

آنهانبیارتباطاتو(هاپروتئینیاژنها)اشیاتعدادیازکههستندهاییسامانهها،شبکه•
.شدندتشکیل

.گویندمییالآنهاارتباطبهوراسیاگرهاشیا،اینبه•

دربارهبیشتردانشودرکبهمحاسباتاینواندآنالیزومحاسبهقابلهایسامانههاشبکه•
.انجامدمیآنهاسازماندهی

رافگنظریهعنوانتحتپردازدمیهاشبکهبهمربوطمحاسباتبهکهریاضیاتازایشاخه•
.شودمیشناخته
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خلاصه
دریابدتاسلولییشناسزیستوبیوشیمیمولکولی،شناسیزیستفیزیولوژی،ازشدهتشکیلایسامانهشناسیزیست(1

.دهندتشکیلرازیستیعملکردیواحدهایتاداشتهاندرکنشباهممولکولیاجزاچگونهکه

.است(دهالیپیوهاپروتئینژنها،)سلولیاجزاپربازدهگیریاندازهشاملاغلبایسامانهشناسیزیستدرآزمایشات(2

یستیزهایسامانهعملکرددرکبرایمحاسباتیمدلسازیوآزمایشگاهیروشهاینتایجایسامانهشناسیزیستدر(3
.شودمیاستفاده

کلاسیکشناسیزیستبامقایسهدراستایسامانهشناسیزیستدراساسیویژگیمحاسباتیروشهایازاستفاده(4
.بیوشیمیوسلولیمولکولی،شناسیزیستمانند

.است(ایچندرشته)چندوجهیوگستردهعلمیرشتهیکایسامانهشناسیزیست(5
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سوالات متداول

March 7, 2015 2

هدف از زیست شناسی سامانه ای،
درک مبانی طراحی سامانه های 

.زنده است
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مقیاس کوچک یا رویکرد پایین به بالا

ینمقیاس امیک یا رویکرد بالا به پای•

این سامانه ها چه مقدار پیچیده هستند؟
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چرا زیست شناسی سامانه ای اهمیت دارد؟

ت مشابهت وضعیت زیس)توصیفمشاهده و •
شناسی حال حاضر با علم نجوم در دوران 

(قبل از کپلر
ارائه قانون مدارهای بیضی با مرکزیت •

مدل کپلر بر اساس داده های)خورشید 
(تیکو براهه

یوتن توسط ن) ارائه نظریه انتزاعی تر گرانش •
ین که پیامد ساده ای  از قانون کپلر بود، در ا
ک زمان بود که حرکت سیارات به درستی در

(شد

March 7, 2015 4
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cosmographicum
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ی یا جزءنگر( آنتی تز)آیا زیست شناسی سامانه ای نقیض 
تقلیل گرایی است؟

صحبت می« ویژگی های نوظهور»جواب این سوال در بعضی موارد خصوصا زمانی که در مورد •
.کنیم، مثبت است

.  اما خیلی از اطلاعات مورد استفاده در این دانش از رویکرد جزءنگر بدست آمده است•

.در هر دو رویکرد بالا به پایین و پایین به بالا بالاخره با جزئیات سروکار داریم•

کرد کل در زیست شناسی سامانه ای علاوه بر اطلاعات بدست آمده با رویکرد جزءنگر، نگاه و روی•
.نگرانه نیز استفاده می گردد
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ویژگی های نوظهور کدامند؟

و سامانه ای متشکل از دو پروتئین یا دو ژن کاری می توانند انجام دهند که هرکدام از آن د•
.پروتئین یا ژن به تنهایی نمی تواند انجام دهند

:مثال•

March 7, 2015 6
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گراف، گره، یال و موتیف یعنی چه؟

1736هفت پل شهر کوینسبرگ •
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چند مفهوم مقدماتی در نظریه گراف
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م آیا دو موتیف پیش خوران مثبت و پس خوران شبیه به ه
عمل می کنند؟

.این دو موتیف کاملا متفاوت اند•
.در موتیف پیش خوران مثبت، رفتار خروجی شبیه به کلید ضامنی عمل می کند•

مثال
Lambda phage lysis/lysogeny

CDK1/Cdc25/Wee1

رفتار اما موتیف حلقه پس خوران که به دو صورت منسجم یا نامنسجم تقسیم بندی می شود، اصلا•
یع این ساختار می تواند موجب مشاهده پاسخ های تاخیری یا تسر. کلید ضامنی را نشان نمی دهد

.شده بشود
مثال

PIP3/PDK1/Akt
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نیاز چه مقدار ریاضی و فیزیک برای درک سامانه های زیستی
دارم؟

خیر•
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. ستممن از فیزیک و ریاضی متنفرم اما عاشق زیست شناسی ه
نم؟من می توانم در حیطه زیست شناسی سامانه ای فعالیت ک

جبر خطی•
ترکیبیات•
دینامیک غیرخطی•
•…

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



مدل چیست؟

فیزیکی •
ساده شده واقعیت و ملموس مانند مدل موش برای بیماری ها  یا مدل یک هواپیما

مفهومی•
DNAایده رایج در مورد یک فرایند یا مفهوم مانند مدل رونویسی مولکول 

ریاضیاتی یا محاسباتی•
لول های باکتری ارتباط بین یکسری اشیا که با زبانی ریاضیاتی بیان شده باشد مانند مدل رشد س

(شامل ارتباط بین زمان، حجم، مواد غذایی، اکسیژن و غیره)
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چرا مدل می سازیم؟

بخاطر پیچیدگی بیش از حد اشیا•

فرایند ساخت مدل موجب به بهتر شناخته شدن روابط بین اجزا می شود•

بخاطر عدم توانایی در بعضی از اندازه گیری ها•

بخاطر تحلیل و بررسی های متنوع محاسباتی•

بعضی از آزمایش ها قابل انجام نیست مثلا به خاطر مسائل اخلاق پزشکی•

بخاطر مقدار زیاد داده ها که سروکار داریم•
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استواری چیست؟ اهمیت آن در زیست شناسی سامانه ای 
چیست؟

چه مهمتر است یک مدل نبایستی فقط با دانسته های زیستی نادانسته ها را پیش بینی کند، بلکه آن•
.استوار بودن آن است

بهینه آنچه در طول تکامل برای ایجاد سامانه های زیستی موفق. در طبیعت، سامانه های زنده استوارند•
.است و از کارآمدی و سرعت مهمتر استاستواری شده، 

.استواری همان معکوس حساسیت است•
تغییرات تنش   /تغییرات پاسخ=حساسیت•
تغییرات پاسخ/تغییرات تنش= استواری•

.که با توجه به تغییرات پارامترهای مدل سنجیده می شود•
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چه مدل هایی برای توصیف سامانه های زیستی در زیست
شناسی سامانه ای استفاده می شوند؟

معادلات دیفرانسیل معمولی•
(استوکاستیک)فرایندهای تصادفی •
مدلهای بولی•
مدلهای احتمالی بیزی•
معادلات دیفرانسیل جزئی•
گراف های جهت دار یا بدون جهت•
ماتریس های استوکیومتری و آنالیز موازنه شار•
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cAMPمسیر : رویکرد پایین به بالا

اجزا به صورت مجزا کشف شدند و به صورت دوبدو به هم متصل شدند•
یر بوده بسیاری از مفاهیم مبنایی در انتقال پیام سلولهای جانوری ناشی از کشفیات این مس•

.است
:جوایز نوبلی که به این مسیر مرتبط بوده اند•

1971سال توسط سادرلند در cAMPکشف •
و پروتئین کینازها توسط کربس و فیشرcAMPکشف ارتباط بین •
کشف جی پروتئین ها توسط گیلمن و ردبل•
2012کشف گیرنده های بتا آدرنرژیک توسط لفکویتز و کوبیلکا در سال •
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cAMPمسیر 

شروع پیام از گیرندهای سطح سلولی•

(ARنهای یا گیرنده بتا آدرنژیک که به هورمو
(ردداپی نفرین یا نوراپی نفرین متصل می گ

اختتام به •
(نازفسفریلاز یا کی)آنزیم های متابولیکی •
کانالهای غشایی•
فاکتورهای رونویسی•

March 7, 2015 3
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سطوح 
متفاوت 

سازماندهی
توسط جی 
پروتئین ها
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ان معادلات دیفرانسیل معمولی به ما این امک•
ل را می دهد محاسبه کنیم که چگونه محصو
ر بر حسب زمان با توجه به غلظت ها و مقادی
اولیه مشخص و نرخ مشخص واکنش های 

.رفت و برگشت، تولید می گردد

March 7, 2015 5

بر اساس معادلات ( Deterministic)مدلهای قطعی •
لکس دیفرانسیل معمولی می توانند تشکیل کمپ

.نندلیگاند و گیرنده را در تابعی از زمان توصیف ک

گیرنده-این نمودار تغییرات غلظت کمپلکس لیگاند•
در غلظت های متنوعی از لیگاند در حالت پایا 

.نسبت به زمان نشان می دهد

 فرادرسثابت تفکیک
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چیست؟( transduce)معنای انتقال یا مخابره 

زمانی که اطلاعات از بیرون سلول به داخل آن •
مولکول )منتقل می شود از قالب یا شکلی 

ه ک( فرایند تنظیمی)به قالبی دیگر ( هورمون
.برای سلول قابل فهم است تبدیل می گردد

ی نفرین فرایند تبدیل پیام یا سیگنال مولکول اپ•
که از مسیر و شبکه خاصی cAMPبه سیگنال 

ی از ارتباطات تبعیت می کند را انتقال پیام م
.گویند

اتی این تبدیل یا انتقال پیام به صورت محاسب•
.قابل بررسی و تحلیل است
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استفاده از زبان ریاضیاتی برای یک مسیرانتقال پیام

یگنال مسیر انتقال پیام گیرنده بتا آدرنرژیک تا س•
PKAری با واکنش های آنزیمی را می توان با یکس

ر این کار برای ه. معادلات دیفرانسیل نمایش داد
:واکنش انجام می گیرد

فعالسازی جی پروتئین توسط گیرنده•
فعالسازی آدنیلات سیکلاز توسط جی پروتئین•
cAMPتوسط PKAفعالسازی •

March 7, 2015 7
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آلوستری و ضرایب هیل

در بعضی موارد واکنش ها یا اندرکنشهای•

.  شودبین آنزیم و و مولکولها پیچیده تر می

به عنوان مثال مشاهده شده که اتصال 

اثیر بعضی از لیگاندها به گیرنده ها تحت ت

رایط در این ش. اتصال لیگاندهای قبلی است

.  از معادله هیل استفاده می شود

March 7, 2015 8

K’نشان دهنده ضریب تفکیک در چند جایگاه
nضریب هیل که نشاندهنده اندرکنش بین جایگاه هاست
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از مولکولها تا فیزیولوژی

به دیگر ATP، این آنزیم با انتقال فسفات گامای مولکول Aبه محض فعال شدن پروتئین کیناز •
رار داده و سوبستراها مثل دیگر آنزیم ها، کانالها و فاکتورهای رونویسی فعالیت آنها را تحت تاثیر ق

.تغییر می دهد

باعث تولید بنابراین آدرنالین با اتصالش به گیرنده سطح غشا و انجام چند سری از واکنشهای آنزیمی•
.گلوکز در کبد می شود

.به عنوان مثال این گلوکز منبع انرژی مناسبی برای پرواز یک پرنده می شود•

.اطلاعات مولکولی به یک پاسخ فیزیولوژی تبدیل می گردد•

March 7, 2015 9
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سازماندهی عمومی مسیرهای پیام رسانی با واسطه جی 
پروتئین های هتروترایمری
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داروها و گیرنده های سطح سلولی

:آگونیست•
اتصال اختصاصی به گیرنده و شروع کننده فعالیت آن•

:آنتاگونیست•
وب مورد استفاده در درمان بیماری ها برای مهار اثرات نامطل)اما مانع از فعالیت آن -اتصال اختصاصی به گیرنده•

(مشاهده شده

:مثال•
(2و گاهی نوع 1دیابت نوع )انسولین •
(ضدفشارخون-آنتاگونیست گیرنده بتا آدرنرژیک)پروپانول •
(مانع ترشح اسید-2آنتاگونیست گیرنده هیستامین )سیمیتدین •
(درمان سرطان سینه- ERBB2آنتی بادی آنتاگونیست گیرنده)ترستوزوماب •
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بیان ریاضیاتی نحوه عمل دارو

ت و درک نحوه رقابت بین داروی آنتاگونیس•
سعه و برای تو( آگونیست)لیگاند طبیعی 

استفاده از دارو ضروری است

تعیین کننده سطح [LR]سطح غلظت •
پاسخ فیزیولوژیک مربوطه است

March 7, 2015 13
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گیرنده-داده های یک آزمایش لیگاند

غلظت های مختلفی از لیگاند برچسب گذاری شده با مواد رادیواکتیو یا غلظت های مختلفی از دارو: نمودار چپ•

فعالیت % 50ب غلظتی از آگونیست که موج. نمودار نیمه لگاریتمی فعالیت گیرنده به عنوان تابعی از غلظت آگونیست: نمودار وسط•
.گویندEC50گیرنده می شود را 

است و نقطه ( یا ثابت افتراق)همان ثابت اتصال KDاست که KD/1-شیب برابر . نمودار اسکچارد برای تبدیل خطی: نمودار راست•
.طول از مبدا نشان دهنده غلظت نهایی گیرنده است
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خلاصه

ر پاسخ مسیرهای پیام رسانی، اطلاعاتی از خارج سلول را دریافت کرده و فیزیولوژی سلولی را د•
.به این اطلاعات تغییر می دهند

مسیرهای پیام رسانی شامل اجزا و ترکیبات زیادی است که هر یک اطلاعات را در دو جهت•
.دریافت و انتقال و مخابره می کنند

عادلات جریان اطلاعات در مسیرهای پیام رسانی را می توان به صورت ریاضیاتی با استفاده از م•
.دیفرانسیل مرتب مورد مطالعه قرار داد

.گیرنده ها اهداف دارویی هستند که برای درمان بیماری های مختلف استفاده می شوند•
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کینازMAPشبکه /مسیر:بالابه رویکرد پایین 

هنگامی که اجزای یک مسیر با اجزای دیگر مسیرها •
.ونداندرکنش داشته باشد، مسیرها به شبکه تبدیل می ش

:مثال•
کینازMAPو cAMPاندرکنش مسیرهای •
•cAMP از طریقEPAC می تواندGTPase RAPرا فعال کند.
•PKA هم پروتئین کینازRaf-1را فسفریله و مهار می کند.
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تشکیل کمپلکس پیام رسانی

و Crkو Grb2تنظیم کننده هایی مثل •
و SOSمثل GEFsعوامل مبادله کننده 

C3Gمتعاقب یک پیام خارج سلولی
، جمع EGFفاکتور رشد اپیدرمی مانند 

می شوند و با فعال کردن پروتئین
GTPaseهای  Ras وRap پیام مربوطه

.را انتقال می دهند
ه این پروتئین ها حاوی دومین هایی ب•

هستند که مبنای SH3یا SH2نام های 
ئین ها تشکیل کمپلکس و اتصال پروت

.به یکدیگر را ایجاد می کنند
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بگیردیک شبکه بزرگ می تواند از یک گیرنده مجزا نشات 
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مختلف وجود MAPKمسیر سه •
:  دارد

ERK
JNK
P38

در هسته هر سه مسیر پروتئین •
و MAPK ،MAPKKکینازها یعنی 

MAPKKK صورت به وجود دارند که
ه و متوالی فسفریلاسیون انجام داد

.پیام را مخابره می کنند

ناز برخی اوقات تعداد پروتئین کی•
ه دیگر قبل یا بعد از این هسته ب

مسیر اضافه می گردند
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جریان اطلاعات سه بخش سلولی را درگیر•
:می کند

غشا پلاسمایی•

سیتوپلاسم•

هسته•

که مدل ریاضیاتی باید با مشخصات مکانی•
واکنش ها در آن روی می دهند، سازگار 

.باشند

March 7, 2015 6

پیام رسانی فاکتور رشد از سطح 
سلول به هسته
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های ریاضیاتینمایش مکان در مدل
مدلهای بخش بخشی•

واکنش های بیوشیمیایی در هر بخش به صورت•
ازی دستگاهی از معادلات دیفرانسیل مرتب مدلس

.می شوند
دارای ترکیباتی که بین بخش ها حرکت می کنند•

نرخی برای انتقال بین بخشی هستند

معادلات دیفرانسیل جزئی•
PDEبر اساس قانون فیک برای انتشار، دستگاه •

ده می توانند تغییرات غلظت و مکان واکنش دهن
.ها یا محصولات را محاسبه کنند
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اتصال مسیرها تا تشکیل شبکه ها

ی های پروتئین های پیام رسانی به علت ویژگ•

سه شیمیایی دوطرفه و تغییرات ساختارهای

بعدی می توانند اتصال مسیرها را موجب 

.شوند

یل موردنیاز برای تشک: اختصاصیت دوجهته•

مسیر

هایجاد شبک: اختصاصیت ضربدری مسیرها•
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توانایی ( گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی)EGFRبرای خیلی از گیرنده های فاکتور رشد مثل 
STATsو Grb2 ،SOS ،RAS ،PI3Kinase ،PLCγبرقراری اندرکنش با خیلی از پروتئین ها مانند 

.که باعث می شود که شبکه وسیعی از مولکولها را تنظیم کند
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طریق سه گیرندهاز •
Gqآلفا یک آدرنرژیک به 

Gi/oبه آدرنرژیک دوآلفا 

Gsبتا یک آدرنرژیک به 

ی متصل شده و منجر به فعالسازی مسیرهای متفاوت
.می شوند

یشتر در نوراپی نفرین بیشتر در مغز و اپی نفرین ب•
.کنندمی محیطی فعالیت اندام های 

ف هر یک از گیرنده ها دارای چندین ایزوفرم مختل•
.تنداین لیگاندها هسمتفاوت به با تمایل اتصال 

ناپی نفرین و نوراپی نفری
(آدرنالین و نورآدرنالین)
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ا به تنهایی می تواند ب( هورمون)یک لیگاند 
ت چندین گیرنده، شبکه ای را از طریق اتصالا

 فرادرسضربدری تحت تاثیر قرار دهد

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



انی ایزوفرم های ترکیبات پیام رس•
مانند ایزوفرم های مختلف از 
نجر آدنیلات سیکلاز پستانداران م
ی از به تولید شبکه های با مخلوط

.ارتباطات می شود

به ساختار پاپیونی شبکه •
cAMP/PKAتوجه کنید.
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•GTPase های کوچک می توانند با
ن فعالیت در چند مسیر و ارتباط با چندی

.مولکول ساختار شبکه را ایجاد کنند

، پروتئین MEKK4یا MEKK1از طریق •
Cdc42 می تواند عوامل رونویسی مانند
CREB یاJunهمچنین . را فعال کند

گیرنده فعال شده می تواند به همراهی 
از مسیری دیگر فاکتور Rasپروتئین 
.را فعال کندAP1رونویسی 
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فریله کند؛ مثل توانایی یک پروتئین کینازی که می تواند سوبستراهای مختلفی را فس
ام می شودعوامل رونویسی، منجر به ارتباطات ضربدری و ایجاد شبکه بزرگ انتقال پی
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خلاصه
رهای پیام گیرنده ها مانند ترکیبات داخل سلولی پیام رسانی منجر به ایجاد شبکه بین مسی•

.رسانی می شوند

.وجود مسیرها ناشی از اختصاصیت دوجهته بیوشیمیایی ترکیبات پیام رسانی است•

یام رسانی با وجود شبکه ها ناشی از توانایی برقراری اندرکنش اختصاصی ترکیبات یک مسیر پ•
.دیگر مسیرها و تنظیم ترکیبات موجود درآن مسیرهاست
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کند؟بیان ریاضیاتی چگونه به حل مسائل زیستی کمک می

ده یک سامانه پیچی•
در یک حالت 

منظم برای درک و 
ط پیش بینی رواب

خروجی/ورودی
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حتی در یک مسیر •
خطی ساده مثل پنل 

A به محاسبات نیاز ،
داریم تا روابط بین 

را Eو Rفعال سازی 
. تخمین بزنیم

در دو مورد دیگر •
پیچیدگی به راحتی
.قابل تشخیص است
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:راه حل تحلیلی•
آن بیان یک معادله یا دستگاهی از معادلات دارای یک راه حل تحلیلی است اگر یک راه حل ریاضیاتی برای

:برای مثال معادله زیر. شود که عملگرهای شناخته شده برای محاسبات در آن وجود داشته باشد

:دارای راه حل تحلیلی زیر است

.در اکثر مواقع پیچیدگی سامانه های زیستی مانع از داشتن حل تحلیلی می شود
(:تحلیل عددی)راه حل عددی •

استفاده از تقریب عددی برای حل معادلات
.این روش بیشتر در حل معادلات مربوط به سامانه های زیستی استفاده می شود

March 7, 2015 4
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.مدل های مفید به متخصصین آزمایشگاهی نیز وابسته است•

ن مدل مدل های خوب باید به سوالاتی پاسخ بدهند یا فرضیه هایی را مطرح کنند که نتوان به راحتی و بدون آ•
.نیز آنها را بدست آورد

ه زمانی که مدل های خیلی ساده باشند یا پارامترهای آن توسط روشهای آزمایشگاهی به راحتی قابل مشاهد•
.نباشد، توسط متخصصین تجربی به آنها کم توجهی می شود

ئیات نقطه استفاده بهینه از جز. ساده سازی زیاد جزئیات مولکولی، سازوکارهای زیستی را به خوبی نشان نمی دهد•
.بحرانی در ساخت مدلهای خوب است

.مدلهای خوب، پیش بینی های غیر شهودی را انجام می دهند•

(  محاسباتی)ساختن یک مدل ریاضیاتی 
حل مسائل زیستیخوب برای 
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:سوال پژوهش•

چرا نوراپی نفرین موجب فعالیت 

در بعضی از MAPKمداوم 

نورون ها می شود؟

:جزئیات مورد نیاز•

ایزوفرم های گیرنده نوراپی نفرین و 
مسیرهای آنها

ه تحلیل عددی می تواند بگوید که چ•
د زمان چرخه پیشخوران مثبت می توان

.نقش کلید را بازی کند
March 7, 2015 6

مدل های دستگاه معادلات دیفرانسیل معمولی
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ODEفواید مدل های 

ورت به کمک این مدل ها می توان واکنش های بیوشیمیایی بسیار درون سلول را به ص•
.قابل قبولی بیان نمود

.غالباً پارامترهای کینتیکی این مدل ها را می توان اندازه گیری کرده یا تخمین زد•

.معمولا با بعضی از داده های تجربی می توان این مدل ها را بهتر کرد•

.ندنرم افزارهای زیادی برای حل دستگاه معادلات دیفرانسیل معمولی این مدل وجود دار•
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ODEمحدودیت های مدل 

دند به این مدلها با استفاده از این فرض که تمام واکنشگرها به صورت یکنواخت توزیع ش•

.شده اندطوری که بدون تاخیر و ممانعت فیزیکوشیمیایی در دسترس یکدیگرند، ساخته

مفید این فرض برای فرایندهایی که در یک مکان سلولی مثل سیتوپلاسم روی می دهد،•

.است

ن بخش در اغلب موارد اندرکنش های بین پروتئین کینازها و فاکتورهای رونویسی در چندی•

.سلولی اتفاق می افتند
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با توجه به مثال در مورد مسیر پیام رسانی •
MAPKتا فاکتورهای رونویسی:

سیتوپلاسم و هسته: دو بخش سلولی•
دو واکنش یا معادله در سیتوپلاسم •
از سیتوپلاسم به هستهERK-Pواکنش انتقال •
واکنش درون  هسته•

.در هر بخش فرض یکنواخت لحاظ شده است•

چندبخشیODEمدل 

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



مدل های معادلات دیفرانسیل جزئی
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:سوال پژوهش•
را در زمان Rasمی تواند EGFRچگونه 

های مختلف و در جایگاه های مختلف 
سلولی فعال کند؟

:جزئیات موردنیاز•
منجر به EGFRنمایش حرکت فضایی 

GAPها و GEFتولید پیامم برای کنترل 

.در جایگاه های مختلف می شود

ن مدل می تواند فعالسازی پروتئی•
Ras را بر حسب زمان و مکان در

بخش های مختلف سلول پیش 
.بینی کرده و توضیح دهد

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



March 7, 2015 11

:سوال پژوهش•
اگر گیرنده بتا آدرنرژیک به صورت 

یکنواخت در سطح سلول توزیع شده 
نجر باشد، آیا شکل سلولی مثل نورون م

می شود؟cAMPبه تجمع وابسته به مکان 

ر مدل افزایش سطح این مولکول را د•
دندریت یک سلول عصبی شبیه

سازی می کند که توسط آزمایشات
زی تایید شده و با نتایح شبیه سا

.مقایسه شده است

PDEمثالی دیگر از مدل 
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غلظت)پیشرفت سامانه بر حسب زمان بعد از تعیین شرایط اولیه : سامانه های قطعی•
.کاملا قابل محاسبه است( واکنشگرها و نرخ واکنش

ینی و پیشرفت سامانه بر حسب زمان به کمک واکنش های قابل پیش ب: سامانه های تصادفی•
قابل نند، کدنباله ای از متغیرهای تصادفی که تغییر را از یک حالت به حالت دیگر کنترل می 

.محاسبه است

ت واکنشگرها برای واکنش های بیوشیمیایی وقتی از سامانه تصادفی استفاده می کنیم که غلظ•
ثر دو کپی مانند ژنها که حداک)خیلی پایین باشد و به صورت تعداد واکنشگر اندازه گیری شود 

(.از آنها با فاکتورهای رونویسی اندرکنش دارد

سامانه های قطعی در مقابل تصادفی
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:اصلی ترین معادله•
.معمولاً مدل های تصادفی با استفاده از این معادله بر حسب زمان محاسبه می شود

.سامانه در حالت تعریف شده در یک زمان مفروض و حرکت به حالت دیگر به صورت احتمالی مدلسازی شده است
:معادله دیفرانسیل زیر این تغییرات احتمالی بر حسب زمان را نشان می دهد

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝐴𝑃

Pبردار احتمالات
Aماتریس ارتباطات

الگوریتم . دبرای واکنش های بیوشیمیایی، فرایندهای تصادفی معمولاً با استفاده از الگوریتم گلیسپی حل می شون•
نی یا مکانی بین وقفه زما. گلیسپی کمک می کند تا به صورت گسسته هر واکنش را بین دو واکنشگر شبیه سازی کنیم

. واکنش ها از یک توزیع احتمالی بر حسب این معادله تبعیت می کند
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مدل های تصادفی
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خلاصه

تار سامانه و بیان ریاضیاتی سامانه های بیوشیمیایی و بیوفیزیکی به ما کمک می کند تا رف•
.خروجی را بفهمیم/ارتباطات ورودی

جبری مدل های. سامانه های زیستی می توانند به دو صورت جبری یا تصادفی مدلسازی شوند•
.مدلسازی شوندODEیا PDEمی توانند به دو صورت 

.طبیعت فرایندهای زیستی تعیین می کنند که ما از چه مدلی استفاده بکنیم•
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شبیه سازی انواع مختلف مدل ها

: مدل های ساده•
پارامترهای دلبخواه•
برای استفاده های نظری•

مدل های محتمل•
.پارامترها به صورت آزمایشگاهی اندازه گیری می شود یا از نتایج آزمایشها تخمین زده می شود•
.اکثر مدل های دینامیک در زیست شناسی سامانه ای از این نوع است•

مدل های قابل شناسایی•
ص این مدل ها به داده های آزمایشگاهی برازش شده ومخت. برای توصیف داده های آزمایشگاهی ساخته می شوند•

.آن هستند
.معمولا در مطالعات عملکرد دارو استفاده می شوند•
.اکثر پارامترها ربطی به جزئیات مولکولی ندارند•
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غلظت اولیه و نرخ : بایستی مشخص باشندODEپارامترهای واکنش ها در مدلسازی مکانیستی مثل •
.واکنش

.اغلب بدست آوردن این پارامترها در آزمایشات بیوشیمیایی یا زیست سلولی آسان نیست•

.بعضی اوقات پارامترها بر اساس اطلاعات موجود از ترکیبات مشابه حدس زده می شود•

.ی شوداغلب پارامتر نرخ واکنش از اندازه گیری های غیرمستقیم مثل مطالعات سری زمانی تخمین زده م•

COPASIبرنامه هایی برای تخمین پارامترها از برازش منحنی نتایج وجود دارند مثل •

March 7, 2015 3

از بیان ریاضیاتی تا شبیه سازی عددی
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مدل نباید خیلی ساده باشد( 1

مدل با جزئیات کافی ساخته شود( 2

استفاده از داده های آزمایشگاهی موجود ( 3

تغییر ندادن پارامترها برای بدست آوردن رفتار دلخواه مدل( 4
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نکاتی در ساخت مدل
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تهشبیه سازی دینامیکی گسس
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نرم افزارها

• Matlab

• Mathematica

• GNU Octave

• Virtual Cell

• R
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خطا در ساخت مدل و شبیه سازی

قیدهای ترمودینامیکی•

بقای جرم•

برگشت پذیری•

مقیاس مراحل زمانی•

اندازه اجزا سامانه•

.همیشه بین سرعت محاسبات و دقت بایستی موازنه ای برقرار نمود
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خلاصه

رهای بنابر این استفاده از پارامت. اکثر مدل های زیستی با شبیه سازی عددی حل می شوند•
.منطقی و واقعی اهمیت زیادی دارد

ل مدل ها باید با داده های آزمایشگاهی بهترین انطباق را داشته باشند و میزان خطای قاب•
.کنترل به حداقل رسیده باشد

.اهی باشندپیش بینی های مدل بایستی غیرشهودی بوده و نیازمند محاسبات و بررسی آزمایشگ•
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جمع آوری و تحلیل مجموعه داده های بزرگ

ه توسعه و پیشرفت فناوری در سه دهه گذشت•
ل منجر به توانایی اندازه گیری اجزای زیادی مث

mRNAها یا پروتئین ها در سلول ها شده است.

ها با ریزآرایهmRNAاندازه گیری •

رمیاندازه گیری پروتئین های با طیف سنجی ج•

ولی این آزمایشات اطلاعاتی در مورد تغییرات سل•
.تحت تاثیر تنش فراهم می کنند
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.با توسعه ریزآرایه آغاز شد•

(DNA-DNAهیبریدیزاسیون پراب )تکنیک سادرن بلات •

بیان شدهmRNAتعیین هویت و کمیّت پروفایل •

تحلیل داده <-نمایش<-هیبرید کردن<-رنگ آمیزی<-cDNAساخت<-mRNAاستخراج •

.هر نقطه نشان دهنده یک ژن است•
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ژنومیک
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توالی یابی ژنوم•
نسل اول•
نسل دوم و سوم، توالی یابی عمیق•

پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی•

تنوع تعداد نسخه•

توالی یابی اگزوم•

•CHiP-seq
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ژنومیک
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•RNA-seq

-cDNAشکستن<-cDNAساخت <-mRNAاستخراج •
تحلیل داده <-توالی یابی آنها<-تکثیر<

لی بسیار دقیق و کمّی به خصوص برای ژن هایی که بیان خی•
کمی دارند

تکرار توالی یابی و افزایش دقت توالی یابی•
بسیار دقیقتر از ریزآرایه•
mRNAتوانایی شناسایی تنوع پردازش•

ژنومیک
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DNAمتیلاسیون •

در پستاندارانDNAاضافه شدن گروه متیل به ستوزین در •

معمولا موجب مهار بیان ژن می شود•

دیل می شوند با روش توالی یابی بی سولفیت، سیتوزین های غیر متیله به یوراسیل تب•
.بدین ترتیب جایگاه متیلاسیون هار شناسایی می شوند

•MicroRNA

RNAنوکلوتیدی 25-21توالی های •

تنظیم بیان ژن •

شناسسایی می شوندRNA-seqها از لحاظی اندازه با روش RNAبا غربال •

.می تواند تعداد زیادی ژن را کنترل کندmirهر •
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ژنومیک
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چرا این اندازه گیری ها برای یک 
؟درک در سطح سامانه ضروری هستند

ان ژن مرتبط بخش زیادی از تغییرات در سطح فنوتیپ سلول نرمال یا بیمار به تغییرات بی•
.از اینرو بررسی الگوهای بیان ژن کمک می کنند. است

.تفعالیت پروتئین ها توسط مشخصات ژنومیک یا اپی ژنومیک قابل تشخیص اس•

Rasد هش یافته که همچنان پروتئین فعال تولید می کنند ماننجبه عنوان مثال ژن های 
های mirجهش یافته در سرطان ریه و کولون یا تغییر سطح بیان پروتئین به علت وجود 

خاص تنظیمی
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پروتئومیک

اتیک با اندازه گیری سطح تعداد زیادی پروتئین به صورت اتوم•

طیف سنجی جرمی

تعیین هویت پروتئینی•

دارند مثل تعیین هویت پروتئین هایی که با یکدیگر اندرکنش•

کمپلکس ها

ین هاتعیین هویت تغییرات شیمیایی پس ترجمه ای پروتئ•
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چرا به مطالعات پروتئومیک نیاز داریم؟

Stingele, S., Stoehr, G., Peplowska, K., 
Cox, J., Mann, M., & Storchova, Z. 
(2012). Molecular Systems Biology, 
8(608), 608. 
doi:10.1038/msb.2012.40
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متابولومیک
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در فهمیدن تغییرات فنوتیپ اهمیت دارد•

در وچکی خیلی کتغییر کوچک مثل یک نوکلئوتید منجر به تغییر •
یا پروتئین می شود اما می تواد تغییر خیلیmRNAمیزان بیان 

.زیادی در فعالیت پروتئین داشته باشد

یا mRNAممکن است یک استرس باعث تغییر زیادی در سطح •
متابولیت پروتئین داشته باشد اما در سطح فعالیت پروتئین یا میزان

ها تغییری حاصل نشود
Mayr, M. (2008). Cardiovascular Genetics, 1(1), 58–65. 
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تی که تعیین ژن، پروتئین یا متابولی•
.دارای بیانی متمایز و متفاوت است

خوشه بندی•

یافتن عملکرد•

تحلیل مجموعه داده های بزرگ
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(ژنومیک)منشا تنوع در داده های آزمایشگاهی 

آماده سازی نمونه و تنوع زیستی( 1•

تعداد پراب ها به ازای هر ژن( 2•

واکنش متقاطع پراب ها( 3•

تراشه های شرکت های متفاوت یا فناوری های متفاوت یک شرکت( 4•

نرم افزار ها و معیارهای حذف نویز از داده ( 5•
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(پرتئومیک)منشا تنوع در داده های آزمایشگاهی 

آماده سازی نمونه و تنوع زیستی( 1•

تعداد پپتید به ازای هر پروتئین ایجاد شده در فرایند هضم آنزیمی( 2•

وجود پروتئین های بسیار فراوان( 3•

نرم افزار ها و معیارهای حذف نویز از داده ( 4•
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گزارمان یا حاشیه نویسی بر اساس 
هستی شناسی ژنی

رخی یک لغتنامه یا دایره المعارف استاندارد و دارای ساختار سلسله مراتبی جهت دار برای ب•
عبارت ها یا لغات زیستی

(چند اسم برای یک مفهوم و یک اسم برای چند مفهوم)وجود بی ثباتی در زبان •
تفسیر مجموعه داده های بزرگ•
تولید روزافزون اطلاعات زیستی•
اسامی متفاوت در موجودات متفاوت برای مفاهیم مشابه•
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خلاصه

خ به به کمک فناوری های پربازده می توان به صورت خودکار تعداد بسیار زیادی از تغییرات در پاس•
.تنش ها را ردیابی نمود

و اپی ژنوم به عنوان مثال به کمک فناوری ژنومیک می توان به چگونگی تغییرات متنوع در سطح ژنوم•
.پی برده و ارتباط آن را با فنوتیپ کشف کنیم

.تآشنایی با جزئیات تکنیکی برای بدست آوردن داده های پربازده با کیفیت بالا ضروری اس•

.استفاده از تحلیل های اماری برای استخراج اطلاعات و دانش از داده های پربازده ضروری است•

.رویکردهای بیوانفورماتیکی برای درک و استخراج داده های زیستی اهمیت دارند•
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ساخت و تحلیل شبکه

نظریه گراف•

غاز توسط اویلر با مسئله پل های کونیسبرگ آ17از قرن 
قابل شد که با استفاده از مدلسازی گراف ثابت شد که غیر

.حل است

در زیست شناسی سلولی و بیوشیمی، گره ها اجزا و 
های ترکیبات سلولی و یال ها اندرکنش، واکنش و ارتباط

بین این ترکیبات هستند

ه استفاده از مدل شبکه برای درک سازماندهی سامانه زند
.ی شودمفید است که تحت عنوان توپولوژی شبکه بررسی م
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گراف های بدون جهت•

گراف های جهت دار•

گراف های جهت دار و علامت دار•
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انواع شبکه ها

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



March 7, 2015 4

ارانشبکه پروتئین های نورون هیپوکامپ مغز پستاند
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شبکه انتقال پیام•

پروتئین-شبکه اندرکنش پروتئین•

شبکه تنظیم ژن•
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مثال های دیگر از شبکه های زیستی
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بیوانفورماتیک

ذخیره، سازماندهی و حاشیه نویسی )رشته ای که بر توسعه روش های بر پایه رایانه •
.داردزیستی تمرکز برای اطلاعات ( اطلاعات

توسعه ابزارهای نرم افزاری برای پردازش داده و استخراج دانش در حیطه زیست شناسی•
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استفاده از داده پایگاه ها

تاسکه نشان دهنده عملکردهای سلولی ( شبکه)ساختن محاسباتی سامانه های بزرگ •

طالعهماستفاده از دانش قبلی برای ساخت مسیرها و زیرشبکه های مرتبط با عملکرد مورد •

اتولوژی ادغام داده های پربازده از چندین داده پایگاه به درک بهتری از عملکرد فیزیولوژی و پ•
کمک می کند
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ساختن شبکه از مجموعه داده های بزرگ
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•Genes2Networks
ادغام داده های ژنومیک و پروتئومیک با شبکه•

برای ساخت شبکه فعال در شرایط مورد نظر

•Lists2Networks
ادغام انواع شبکه های زیستی•
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What is Cytoscape?  

 Open source

 Cross platform

 A consortium

University of Toronto

University of Michigan

Unilever

www.cytoscape.org

 Visualization

 Integration

 Analysis
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Comparison of network 
analyses platforms

Cline et al. (2007) Nature Protocols 
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Biological Network Taxonomy

• Pathways
• Signaling
• Metabolic
• Regulatory
• Phylogeny (could also be thought of as similarity)
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Biological Network Taxonomy

• Interactions
• Protein-Protein interactions
• Protein-Ligand interactions
• Genetic interactions
• Domain-Domain interactions
• Others

• Residue or atomic interactions
• Cell/cell interactions
• Population biology
• Epidemiology
• Social networks
• Bipartite graphs
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Biological Network Taxonomy

• Similarity
• Protein-Protein similarity
• Chemical similarity
• Ligand similarity (SEA)
• Others

• Tag clouds
• Topic maps
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Network analysis workflow
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خلاصه

.ندنظریه گراف یک قالب ریاضیاتی قدرتمند برای درک سازماندهی سامانه های بزرگ فراهم می ک•

را ایجاد انواع مختلف گراف سطوح متفاوت بینش به سازماندهی سامانه ها و ظرفیت های تنظیمی آنها•
.می کنند

.تاستفاده از روش های بیوانفورماتیکی برای تحلیل و بررسی مجموعه داده های بزرگ ضروری اس•

تی ایجاد چندین داده پایگاه و نرم افزار برای نمایش، تحلیل و ادغام داده های مرتبط با شبکه های زیس•
.شده اند
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تحلیل شبکه ها

زمانی که از مدل های شبکه استفاده می کنیم چه چیز هایی را از سامانه های زنده می توان دریافت؟•

سازماندهی کلی سامانه ناشی از اندرکنش های آنها( 1

(ترکیبات سلولی)شناسایی مهمترین گره ها ( 2

تعیین میزان حساسیت سامانه به ایجاد تنش و اختلال( 3

شناسایی انواع راه های ممکن جریان اطلاعات در سامانه ( 4

توانایی سامانه سلولی در پردازش ورودی ها به خروجی ها( 5
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تحلیل گراف های بدون جهت•
بررسی ارتباطات بین گره ها بدون در نظر گفتن جهت خاص•

(k)درجه گره •
یال در کل شبکه/توزیع درجه گره•
بسیاری از شبکه های واقعی از توزیع توانی پیروی می کنند•

.است3و 2بیشتر از یک باشد آن توزیع را توزیع توانی می گویند که غالبا این مقدار بین kمعمولا اگر مقدار •
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سازماندهی گراف های نمایش دهنده سامانه های واقعی مثل شبکه های •
.انتقال پیام سلولی از گراف های تصادفی کاملا متفاوت است

ساخته در گراف های تصادفی با اتصال تصادفی یال ها به تعداد گره مفروض•
.می شوند

اکثر گره توزیع درجه شبکه تصادفی زنگوله ای شکل است به این معنی که•
.ها دارای درجه ای متوسط هستند

برخلاف این گراف ها، در شبکه های واقعی توزیع درجه از توزیع توانی •
یچ به این معنی که تنوعی زیادی از درجات گره داریم و ه. پیروی می کند

ره گرهی در شبکه وجود ندارد که با دانستن درجه آن بتوان درجه مابقی گ
یا یک مقیاس )در واقع یک درجه مشخص . های شبکه را توصیف نمود

.از اینرو به این شبکه ها مقیاس آزاد می گویند. وجود ندارد( مشخص
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شبکه های مقیاس آزاد
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استواری شبکه

استواری•
مقاومت یک شبکه به شکسته شدن با حذف تعداد کمی از گره ها یا یال ها•
این مسئله در ریاضی تحت قالب نظریه تراوش بررسی می شود•

استوار•
تصالات شبکه های مقیاس آزاد نسبت به حذف تصادفی گره ها استوارند زیرا تعداد گره های با ا•

زیاد در آنها کم است

شکننده•
شبکه های مقیاس آزاد نسبت به حذف اختصاصی گره هایی مثل هاب ها حساس هستند•
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سازماندهی یال های و گره ها: توپولوژی•

متوسط کوتاهترین فواصل بین هر دو جفت گره در یک گراف: متوسط طول مسیر•

ذرندکسری از کوتاهترین مسیرها در تمام شبکه که از آن گره می گ: مرکزیت مابینی یک گره•

رین بیشترین طول کوتاهترین مسیرها در یک شبکه یا همان فاصله بین دورت: قطر شبکه•

گره های شبکه
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توپولوژی شبکه و مفهوم فاصله
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شبکه های جهان کوچک•

ضریب خوشه بندی•
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تحلیل شبکه بدست آمده از داده های بیان ژن

اثر اینترفرون بتا روی الگوی بیان ژن در سلول های خونی•

که در هستند( تنظیم کننده سلول های ایمنی)اینترفرون سایتوکاین •
.درمان بیماری ام اس استفاده می شود

رده یک مطالعه تاثیر آن را به صورت سری زمانی روی سلول ها بررسی ک•
است

.ژن به صورت متمایز بیان شدند438•
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روتئینپ-تحلیل شبکه اندرکنش پروتئین

-مطالعه اندرکنش های پروتئین•
وس پروتئین در عفونت ناشی از ویر

Cهپاتیت 

اندرکنش های بین پروتئین های•
ویروسی و انسانی با یک روش 

آزمایشگاهی مشخص شدند

421پروتئین ویروسی با 11•
یم پروتئین انسانی به طور مستق

اندرکنش داشتند
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ادغام گزارمان های گره ها با توپولوژی شبکه 

اسب ژن های با بیان متمایز یا پروتئین های اندرکنش دهنده می توانند یک نقطه شروع من•
.برای شناسایی فرایندهای سلولی دخیل در موضوع مورد مطالعه باشند

برای تعیین گزارمان های ژنها و پروتئین ها و عملکرد KEGGیا GOداده پایگاه هایی مثل •
.آنها ضروری هستند

ساخت شبکه های بدون جهت در دو مثال ارائه شده نیز توانست به درک بهتری از وقایع•
.سلولی در حالت های فیزیولوژیک و پاتولوژیک مختلف منجر شود
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خلاصه
.هستندبرای درک سازماندهی شبکه بسیار مفید( سرتاسری و موضعی)ویژگی های شبکه •

.با فهرستی از گره ها می توان شبکه های زیستی را با معیار مشخص ساخت•

ساخت شبکه معمولا به کمک ادغام داده های پربازده و دانش قبلی زیستی صورت می•
.گیرد

حت عنوان شبکه ها، ارتباطات بین مسیرهای مختلف پیام رسانی و فرایندهای سلولی که ت•
.فنوتیپ شناخته می شود، آشکار می کنند
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تحلیل شبکه های جهت دار

.اولین بار تعریف موتیف های جهت دار توسط گروه یوری آلون صورت گرفت•
.نی شده اندغزیرگراف های کوچکی هستند که در شبکه : موتیف ها•

پس خوران•
پروانه ای•
پیش خوران•

.موتیف ها در خیلی از شبکه ها یافته شده اند•
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Milo, R. (2002). Science 298(5594), 824–7. 
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موتیف های تنظیمی در شبکه های
پیام رسانی سلولی

Ma’ayan, A. (2009). The Journal of Biological Chemistry, 284(9), 5451–5.
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وری موتیف ها برای خیلی از عملکردهای مهم تنظیمی زیستی ضر•
.هستند

حلقه پیش خوران مثبت به عنوان یک کلید دوپایا•

ایند حلقه پیش خوران منفی در حساسیت زدایی گیرنده ها مانند فر•
کنترل ضربان قلب

(همنوا)حلقه پس خوران مثبت •

-Camدر کنترل جریان پیام از ( غیرهمنوا)حلقه پس خوران منفی •

Kinase II

پروانه ای در کنترل تعادلی در سطح رونویسی•
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موتیف ها در شبکه های پیام رسانی سلولی

Ma’ayan, A. (2009). The Journal of Biological Chemistry, 284(9), 5451–5.
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از موتیف های کوچک تا شبکه های بزرگ
ن های اندرکنش های دوگانه تا مسیرها انتقال پیام و ساخت شبکه تنظیمی در نورو•

هیپوکامپ
از ترکیبات موجود % 2-1گره تشکیل شده که تقریبا برابر است با 512این شبکه از •

در سلول
.این شبکه جهت دار و علامت دار است و موتیف ها را می توان در آن جستجو کرد•

Ma’ayan, A (2005). Science 
309(5737), 1078–83. 
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Ma’ayan, A., Blitzer, R. D., & Iyengar, R. (2005). 
Annual Review of Biophysics and Biomolecular

Structure, 34, 319–49
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انواع موتیف در شبکه 
تنظیمی نورون های 

 فرادرسهیپوکامپ
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موتیف های تنظیمی در شبکه تنظیمی 
نورون های هیپوکامپ 

وران و بیشترین موتیف دیده شده در این شبکه  موتیف پس  خ•
.پروانه ای بودند

اد می مسیرهای جایگزین برای جریان پیام ایج: موتیف پس خوران•
.کند

.این مسئله به استواری پاسخ به پیام منجر می شود•

با موتیف پروانه ای می تواند نشاندهنده وجود گیرنده های همراه•
تورهای جی پروتئین ها یا ارتباطات بین پروتئین کیناز ها و فاک

.رونویسی باشد

.در این شبکه تعداد حلقه پیش خوران خیلی کم است•
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توانایی های عملکردی موتیف ها

Lipshtat, A., Purushothaman, S. P., Iyengar, R., & Ma’ayan, A. (2008Biophysical Journal, 94(7), 2566–2579. 
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حساسیت زدایی گیرنده•

کلید دوپایا•
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های پیش خورانتفاوت حلقه 
مثبت و منفی

Ma’ayan, A., Blitzer, R. D., & Iyengar, R. (2005). 
Annual Review of Biophysics and Biomolecular

Structure, 34, 319–49
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موتیف های پس خوران

Mangan, S., & Alon, U. (2003). Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the 
United States of America, 100(21), 
11980–5. 
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Kalir, S., Mangan, S., & Alon, U. (2005).. Molecular Systems Biology, 1, 2005.0006. 
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موتیف پروانه ای
.یک موتیف فراوان در اکثر شبکه هاست•

ه خاطر این فراوانی در شبکه های تنظیمی پستانداران ب•
.فراوانی ایزوفرم هاست

ورهای این موتیف ها در سطح پروتئین کیناز ها و فاکت•
.رونویسی زیاد دیده می شوند

.همزمان سازی اصلی ترین نقش آن است•

تعدیل جریان پیام در سطح بیان ژن•

 فرادرس
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خلاصه
.گراف های جهت دار و علامت دار حاوی تنوعی از موتیف های شبکه هستند•

ت های موتیف شبکه یک زیرگراف کوچک تکرارشونده ای هستند که دارای بازه ای از قابلی•
.تنظیمی اند

.موتیف شبکه دارای اهمیت فیزیولوژیک  است•

.پویایی شبکه وابسته به انواع موتیف های موجود در آن است•
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FaraDars.org
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توانایی ها و محدودیت های انواع 
مختلف مدل ها

در تعریف عملکردهای زیستی : مدل های آماری•
.در سطح سامانه مفیدند

بیماری<-ژن•
ژی تشخیص بالینی غالبا یک عملکرد فیزیولو•

.مشخص است
مولکولهایی که با عملکرد فیزیولوژی خاصی •

در همبستگی دارند می توانند نشاندهنده نقشی
.بیماری مورد مطالعه باشند
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Arking, D. E. (2004). Circulation Research, 94(6), 712–723. 
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ا در اکثر بیماری های پیچیده ارتباط ژن ه•
.با آن فنوتیپ به صورت احتمالی است

مدل های آماری بیان کننده روابط •
.احتمالاتی هستند
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.شوددر مدل های آماری معمولا به مکانیسم ارتباطات که بیان ژن ها یا پروتئین ها را کنترل می کنند توجهی نمی•

.وددر مدل های آماری به جزئیات مربوط به مسیر واکنش ها و اندرکنش های بین ژن ها و پروتئین ها توجه نمی ش•

.این عدم توجه باعث می شود که ما از نقش برخی از اجزا سلولی ناخواسته چشم پوشی کنیم•

و فاقد اکثر آزمون های آماری با فرض حالت پایا، به بررسی و اندازه گیری روابط بین ژن ها و پروتئین ها می پردازند•

.اطلاعات پویایی سامانه هستند

.ه روز شونددر مورد بیماری های پیچیده که فنوتیپ با زمان و تیمارهای مختلف تغییر می کند این مدل ها بایستی ب•

مدل در خیلی از عملکردهای زیستی در سطح سلولی، خصوصیات مکانی برای درک آن عملکرد ضروری است که در•

.های آماری بیان نمی شوند
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محدودیت های مدل های آماری
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شبکه ها مثل یک نقشه •
ماهواره ای از توپولوژی کلی 

.اطلاع می دهند

دانستن توپولوژی یا •
سازماندهی کلی سامانه یک 

بخش ضروری برای درک 
.سامانه است
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برای درک توپولوژی سامانه به مدل های 
شبکه نیازمندیم
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مدل های شبکه منعطف بوده و برای توصیف•
.چند مقیاسی از سامانه مفیدند

دل تعریف یال این امکان را فراهم می کند که م•
.تک مقیاسی باشد یا چند مقیاسی

برخی گره ها می توانند که در یک شبکه •
بخشی از یک مقیاس بوده یا بین مقیاسی

.باشند

تا برخی از شبکه این امکان را فراهم می کنند•
تغییرات در یک سطح را در سطوح دیگر 

.پیگیری کنیم
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Wist, A. D., Berger, S. I., & Iyengar, R. (2009).. Genome Medicine, 1(1), 11. 
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.مدل های شبکه توصیف مناسبی از توانایی سامانه در فرایند های تنظیمی ارائه می کنند•

.گراف های جهت دار و علامت دار برای یافتن حلقه های پیش خوران و پس خوران موردنیاز هستند•

.پردازش اطلاعات توسط این موتیف ها منجر به تغییر در نسبت و روابط بین ورودی ها و خروجی های سامانه می شود•

.برای درک تغییرات مرتبط با بیماری های می توان از این شبکه های جهت دار و علامت دار استفاده کرد•

.مدل های شبکه حال حاضر نمی توانند ورودی های بیوفیزیکی مانند ولتاژ یا نیرو را شبیه سازی کنند•

نیرو توسط اسکلت پیام نیروهای خارج سلولی به مسیرهای بیوشیمیایی شبکه پیام رسانی منتقل می شود و به نوبه خود تولید•
ه قابل این اندرکنش ها در مدل های متداول شبک. سلولی توسط پروتئین های اکتین و میوزین را تحت تاثیر قرار می دهد

.مدلسازی نیست

ی متداول ولتاژ غشا با وضعیت سلولی از طریق کانال های یونی مختلف ارتباط برقرار می کند در حالی که در مدل های سلول•
.وارد نشده اند

.چگونگی ساخت مدل های شبکه مخلوط بیوشیمیایی و بیوفیزیکی از مسائل باز است•

فرادرس
 

FaraDars.org
مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 
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مدل های پویا

ه مدل های پویا می توانند رفتار سامانه را بر حسب زمان یا مکان ب•
.صورت دقیق توصیف کنند

ارائه شد نشان داد که Tysonچرخه سلولی که توسط ODEمدل •
د به چگونه یک مدل ساده که حاوی ترکیبات کلیدی است می توان

.یان کندصورت دقیق رفتار پیچیده سلولی مثل تکثیر سلولی را ب

ابل می توانند پیام رسانی را بر حسب مکان با دقت قPDEمدل های •
.قبولی شبیه سازی کنند

ی نیز مدل های پویا می توانند پیشرفت سامانه را به صورت احتمالات•
.به صورت دقیق توصیف کنند

استیک خیلی از فرایند های سلولی مهم به طور ذاتی اتفاقی یا استوک•
رهاسازی نوروترانسمیترها، مهار بیان ژن ها یا آغاز: هستند، مانند

.تشکیل فیلاپودیا

 فرادرس

FaraDars.org
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مدل های پویا
ا و مدل های پویای بزرگ نیازمند دانش کافی در مورد تعداد بسیار زیاد پارامتره•

.مقادیر اولیه هستند

یلی همانطور که در تصویر می بیند مقایسه نتایج آزمایشگاهی از لحاظ زمانی خ•
.مناسب نیست گرچه از لحاظ شدت به خوبی شبیه سازی صورت گرفته است

ول یعنی در یک سل. شرایطی که آزمایش صورت گرفته تا حدودی متفاوت است•
قط کامل با وجود شبکه ها و مسیرهای متنوع دیگر صورت گرفته است اما مدل ف

.بخش کوچکی را مدلسازی کرده است

.گاهی بدست آوردن پارامترها و مقادیر اولیه غیر ممکن است•

.فقدان داده محدودیت اصلی مدل های پویای در مقیاس بزرگ است•
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خلاصه
یی ها هر یک از رویکرد های مختلف مدل سازی با توجه به دانشی که فراهم می کنند، توانا•

.و محدودیت های خاص خودشان را دارند
ولی کلی از ارتباطات بین اجزا و ترکیبات سل« تصویری بزرگ»مدل های آماری در تهیه •

.بسیار مفید هستند اما درباره سازوکار ارتباطات اطلاعی نمی دهند
م مدل های شبکه برای درک سازماندهی سامانه و توانایی آن در پردازش اطلاعات و تنظی•

.ضروری هستند اما تغییرات سامانه بر حسب زمان را پیش بینی نمی کنند
کنند مدل های پویا در درک و پیش بینی تغییرات سامانه بر حسب زمان یا مکان کمک می•

.اما امکان ساخت مدل های پویای بزرگ به علت ساختار مدل و ثوابت موردنیاز نیست
.تبرای درک و پیش بینی فراگیر از سامانه ها تمام رویکرد های مدلسازی مورد نیاز اس•
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خواص نوظهور

خواص نوظهور چیست؟•

خواص نوظهور یک. یک ویژگی نوظهور، ویژگیی است که در کل یک سامانه وجود دارد و به اجزا آن سامانه تعلق ندارد•
.دوپایایی، حساسیت فوق العاده، استواری و غیره: سامانه زیستی شامل مواردی از قبیل

دوپایایی یا پایداری دوگانه چیست؟•

.هدیک توانایی در سامانه که منجر به ایجاد دو حالت پایدار شده و سامانه می تواند بین این دو حالت تغییرحالت بد•
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Bhalla and Ravi Iyengar, U. S. (1999). Emergent Properties of Networks of Biological Signaling Pathways. Science, 283(5400), 381–387. 
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ODEساخت یک مدل •
تعیین واکنش های دخیل در مدل•
تعیین پارامترهای مرتبط با واکنش های •

(نرخ واکنش و غلظت مواد اولیه)سامانه 
ساخت مدل به صورت ماژولار•
پیروی مدل از قوانین•

بقای جرم•
برگشت پذیری •
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تحلیل پویای یک سامانه دوپایا
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تیم شبیه سازی مدل، شرایطی که شاهد پاسخ گذرا یا پایدار هس•
را تعیین کرد

ازی سیگنال های کوچک یا کوتاه مدت نمی توانند موجب فعالس•
.طولانی پروتئین کینازها بشوند

(  دقیقه100)و مدت زمان ( نانومولار5)سیگنالی که شدت •
عال مناسبی داشته باشد، می تواند سامانه را به سمت حالت ف

.  ببرد

چگونه این اتفاق می افتد؟•
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روی MAPKدر این نمودار اثر فعالیت •
و برعکس نمایش داده شده PKCفعالیت 

است
:سه نقطه تقاطع دو نمودار•

•Aفعال
•Tحدآستانه
•Bپایه
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.این مدل استوار نیز هست•
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ی سلولی چرا یافتن چنین رفتارهایی از سامانه شبکه پیام رسان
جالب توجه است؟

تصور می شد که وجود پاسخ پایدار و طولانی مدت سیگنال در این1996-1995در سال •
:شبکه ناشی از

باعث فعالیت مداوم این مسیر می شودRasیا Srcجهش های فعال کننده در پروتئین هایی مثل •

ین هایی مثل ریبوزیلاسیون توسط توکسین باکتریایی مثل توکسین وبا روی پروتئADPوجود فعالیت•
Gs منجر به فعالیت مداوم آدنیلات سیکلاز و تولیدcAMPمی شود.

کاملا بنابراین اینکه همراهی اجزا گونه وحشی باهم منجر به نمایش چنین رفتاری می شود•
.غیرقابل پیش بینی بود
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مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



March 7, 2015 8

مثال هایی از سامانه های دوپایا

در ای کولایlacاپران •

چرخه سلولی در تخم غورباقه•

فعالیت الکتریکی در مغز رت و خوک آفریقایی•

Novick, A., & Weiner, M. (1957). ENZYME INDUCTION AS AN ALL-OR-NONE PHENOMENON. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 43(7), 
553–66.

Ferrell, J. E. (2002). Self-perpetuating states in signal transduction: positive feedback, double-
negative feedback and bistability. Current Opinion in Cell Biology, 14(2), 140–8. 

Loewenstein, Y., Mahon, S., Chadderton, P., Kitamura, K., Sompolinsky, H., Yarom, Y., & Häusser, 
M. (2005). Bistability of cerebellar Purkinje cells modulated by sensory stimulation. Nature 
Neuroscience, 8(2), 202–11. 

 فرادرس
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چگونه رفتارهای پیش بینی شده را با روش های
آزمایشگاهی بررسی کنیم؟

Bhalla, U. S., Ram, P. T., & Iyengar, R. (2002). Science, 297(5583), 1018–23. 

با استفاده از سلول های •
د فیبروبلاست و فاکتور رش

PDGF
شبیه سازی•
آزمایش•
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تایید توپولوژی زیرشبکه
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مثالی دیگر 

Tanaka, K., & Augustine, G. J. (2008). A positive feedback signal transduction loop determines 
timing of cerebellar long-term depression. Neuron, 59(4), 608–20. 
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دوپایایی به شما یادآوری می کند که گرسنه هستید

 فرادرس
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خلاصه
اصل خواص نوظهور مانند دوپایایی در سطح رفتار سامانه است که از اندرکنش بین اجزا ح•

.می شود

ار واکنش های متصل به هم در ساختار یک حلقه پیش خوران مثبت منجر به بروز رفت•
.دوپایایی سامانه می شود

.رفتار دوپایایی می تواند نقش حافظه را در سامانه بازی کند•

ده این رفتار در بازه وسیعی از سامانه های زیستی از موجودات ساده تا پیچیده مشاهده ش•
.است
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فراحساسیت چیست؟

ربولیک اگر یک پاسخ خروجی نسبت به تغییرات محرک ورودی نسبت به یک معادله هایپ•
حساس تر باشد( میکائیلیس منتن)

ه این ویژگی از پایه ای ترین ویژگی های نوظهور است چرا که فقط با وجود دو آنزیم ک•
نهایی این در حالی که هیچ یک به ت. روی یک سوبسترا فعالیت می کنند، اتفاق می افتد

.قابلیت را ندارند

March 7, 2015 2

 فرادرس

FaraDars.org

مجموعه آموزش های زیست شناسی سامانه ای 

faradars.org/fvbio9307



March 7, 2015 3

یک سامانه فراحساس

 فرادرس
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Huang, C. Y., & Ferrell, J. E. (1996). PNAS, 93(19), 10078–83.
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چرا فراحساسیت در تنظیم سلولی اهمیت دارد؟

ا در دفسفریلاسیون و جی تی پی آز از مهمترین بخش ه/از آنجایی که چرخه های فسفریلاسیون•
.ا می کندتنظیم سلولی هستند، توانایی تغییر ناگهانی وضعیت در آنها نقش زیادی در سلول ایف

شت مثل واکنش رفت و برگ. فراحساسیت در مسیرها وجود دارد و به ساختار های حلقه ها نیاز ندارد•
آنزیمی

یر حساسیت فوق العاده تاثیرات متعددی دارد از جمله تقویت محرک، افزایش دوره تحریک و تغی•
.وضعیت وابسته به مکان
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استواری چیست؟

وپولوژی توانایی یک سامانه در جهت حفظ بدون تغییر عملکرد حتی در زمانی که ساختار ت•
.یا پارامترها تغییر کنند را استواری گویند

.تاس( مسیرهای جبرانی)این توانایی ناشی از وجود یک سامانه با اندرکنش ها مختلف •
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یک سامانه استوار

Alon, U., Surette, M. G., Barkai, N., & Leibler, S. (1999). Robustness in bacterial chemotaxis. Nature, 397(6715), 168–71. 
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.یک رابطه دو طرفه بین استواری و بازدهی وجود دارد•
ی که کم در حال( خطای در حالت پایا و نوسان)استواری یعنی شکنندگی •

روابط بین مقدار آنزیم و پیچیدگی کم)بازدهی یعنی مصرف کم متابولیکی 
(آنها

این رابطه یا توازن محدود منجر به ایجاد نوسان به صورت یک محصول•
فرعی در طول تکامل شده است

اری دو حلقه پیش خوران منفی از یک حلقه بیشتر موجب افزایش پاید•
سامانه می شود 

نظیم را به عبارتی دیگر این حلقه شکنندگی پارامترهای کینتیکی در ت•
ی جبران می کند تا سامانه استوار شود و این هزینه ای است که از بازده

.می کاهد
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Chandra, F. a, Buzi, G., & Doyle, J. C. (2011). Glycolytic oscillations and limits on robust efficiency. Science (New York, N.Y.), 333(6039), 187–92. 
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پروتئین های داربست

Bhattacharyya, R. P., Reményi, A., Yeh, B. J., & Lim, W. a. (2006).
Annual Review of Biochemistry, 75, 655–80. 

Good, M. C., Zalatan, J. G., & Lim, W. a. (2011). Science, 332(6030), 680–6. 
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خلاصه
تار حساسیت فوق العاده که از یک جفت واکنش آنزیمی ایجاد می شود یک سازوکار عمومی در ساخت رف•

.کلید مانند بیوشیمیایی است

.آزی مشاهده شده استGTPاین ویژگی هم در فسفریلاسیون هم فعالیت •

رودی و)استواری یک ویژگی نوظهور در سطح سامانه است که باعث می شود خروجی تحت شرایط مختلف •
.ثابت بماند( های مختلف

.یک توازن یا رابطه دوطرفه بین استواری و بازدهی در سامانه زیستی برقرار است•

وز خواص پروتئین های داربستی مانند یک تخته مدار ترکیبات پیام رسانی روی آن سوار شده و باعث بر•
.نوظهور سامانه های زیستی می شوند
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شبکه بیماری های انسانی
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گراف دوبخشی از اختلالات ژنتیکی و بیماری های •
ه ژنتیکی در ژنوم انسانی با استفاده از داده پایگا

OMIM

اختلال ژنی1284•
بیماری ژنتیکی1777•

اختلال با دیگر 867اختلال ژنی،  1284از میان •
اختلال 516اختلالات ژنی با یک بیماری متصل بوده و 

این. تشکیل بزرگترین مولفه همبندی را می دهند
مشاهده نشان می دهد که منشا ژنتیکی بسیاری از

.بیماری ها  با دیگر بیماری ها مشابه است

بیماری با دیگر 1377بیماری ژنتیکی، 1777از میان •
903بیماری ها از طریق یک اختلال ژنی مرتبط بوده و 
.هندبیماری تشکیل بزرگترین مولفه همبندی را می د

Goh, K., Cusick, M. E., Valle, D., Childs, B., & Vidal, M. (2007). The human disease network SCIENCES.
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بیماری های هم رخداد

از آنجایی که ژن های بیماری ها با دیگر ژن های •
ب موجود در شبکه های سلولی مرتبط هستند، موج

ارتباط زیاد بیماری ها و رخداد همزمان برخی از آنها 
.شوند

عات کشف ارتباط کدهای تشخیصی بیماران با اطلا•
موجود درباره ژنهای بیماری ها

اساخت شبکه سلولی بر اساس ژن های بیماری ه•

اندازه گیری همپوشانی بین شبکه های ژن های •
بیماری ها

Park, J., Lee, D.-S., Christakis, N. a, & Barabási, A.-L. (2009). Molecular Systems Biology, 5(262), 262. 
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Loscalzo, J., & Barabasi, A.-L. (2011). WIRs. Systems Biology and Medicine, 3(6), 619–27. 
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4پزشکی پی
چشم انداز پزشکی سامانه ای•

بینش عمیق از سازوکار بیماری ها•
استفاده از خون به عنوان راه تشخیص تمامی •

وضعیت بیمار
تقسیم بیماری های پیچیده به چند حالت •

بیماری و طراحی نوین راهبرد درمانی
رویکرد نوین در کشف اهداف دارویی•
یتعیین نظام معیار جدید برای سنجش سلامت•

ال به عبارت کلی این پزشکی به دنب•
ار کمی سازی سلامتی و کشف سازوک

.بیماری هاست

مشارکتی•
پیشگویانه•
فردی•
پیشگیرانه•

Hood, L., & Flores, M. (2012).. New 
Biotechnology, 29(6), 613–24. 
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استفاده از زیست پزشکی سامانه ای برای
بیماری های غیری مسری
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Bousquet, J., Anto, J. M., Sterk, P. J., 
Adcock, I. M., Chung, K. F., Roca, J., 
… Ballabio, A. (2011). 1–12.
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بیماری انسداد مزمن
ریوی
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S. Azimzadeh, M. Mirzaie†, M. 

Jafari, H. Mehrani, P. Shariati, M. 

Khodabandeh, , 2014, Molecular 

and Cell Biology of Lipids. 
(Submitted).
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Gonzalez-Angulo, A. M., Hennessy, B. T. 
J., & Mills, G. B. (2010). Journal of 
Clinical Oncology, 28(16), 2777–
83. 
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خلاصه

وان از تحلیل زیست شناسی سامانه ای نشان داد که خیلی از بیماری های انسانی را می ت•
.طریق مطالعه شبکه های سلولی و ژن های بیماری زا بررسی نمود

.راهی نوین برای پزشکی در آینده فراهم می کند( 4پزشکی پی)پزشکی سامانه ای •

.در حال حاضر رویکردهای زیست شناسی سامانه ای در پزشکی در حال توسعه است•
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استفاده از زیست شناسی سامانه ای برای
درک عملکرد دارو

Crews, K. R., Hicks, J. K., Pui, C.-H., Relling, M. V, & Evans, W. E. (2012). Clinical 
Pharmacology and Therapeutics, 92(4), 467–75. 

راد داروها در بسیاری از انسان ها موثر اما در بعضی اف•
ی افراد یکی از دلایل آن تنوع ژنتیک. موثر نیستند
.مختلف است

داروها در بعضی از بیماران عوارضی نشان می دهند•
ز کننده که غالبا به تنوع ژنتیکی آنزیم های متابولی

.آنها مربوط می شود

خ از اینرو دوز مورد استفاده دارو به میزان و نوع پاس•
.افراد وابسته است
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Berger, S. I., & Iyengar, R. (2009). Bioinformatics, 25(19), 2466–72. 

دارای اهداف سلولی در FDAبخش بزرگی از داروهای مورد تایید •
ین کینازها گیرنده ها،  پروتئ: مسیر پیام رسانی سلولی هستند، مانند

.و آنزیم های متابولیز کننده هورمونها

ه ای تحلیل های برپایه شبکه عملکرد داروها را داروشناسی سامان•
.می گویند

.تاین تحلیل ها دید ما را نسبت به فعالیت داروها تغییر داده اس•

داروشناسی سامانه ای
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رویکرد کشف دارو بر پایه شبکه

منطق شبکه را می توان برای عملکرد دارو روی •
.چندین هدف مورد استفاده قرار داد

ان اهداف دارویی برای درمان آسم با یال هایی که نش•
ه ب( داروهای پتانسیل)دهنده ترکیبات شیمیایی 

.یکدیگر متصل شدند

این رویکرد برای توسعه داروهایی که به طور •
هدف متصل می شوند قابل 3یا 2اختصاصی به 
.استفاده است

Hopkins, A. L. (2008). Nature Chemical Biology, 4(11), 682–90. 
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هدف-شبکه دارو

Yildirim, M. a, Goh, K.-I., Cusick, M. E., Barabási, A.-L., & Vidal, M. (2007).Nature Biotechnology, 25(10), 1119–26. 

Ma’ayan, A., Jenkins, S. L., Goldfarb, J., & 
Iyengar, R. (2007). The Mount Sinai 
Journal of Medicine, New York, 
74(1), 27–32. 
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خلاصه
ت عنوان این رویکرد تح. زیست شناسی سامانه ای برای توسعه بیشتر علوم داروسازی بسیار مفید است•

.داروسازی سامانه ای نیز شناخته می شود

امه دوز رشته فارماکوژنومیک با استفاده از اطلاعات ژنومیک درباره آنزیم های متابولیز کننده داروها، برن•
.مصرفی داروها را برای هر فرد پیش بینی می کند

.داروسازی سامانه ای برای کشف داروها خصوصا در مفهوم پلی فارماکولوژی مفید است•

.برای درک و پیش بینی عوارض جانبی مفید استداروسازی سامانه ای •

تلف در قالب مدل های پیشرفته فارماکودینامیک می تواند کارآمدی داروها در افراد مخداروسازی سامانه ای •
.بر اساس ژنوم آنها پیش بینی کند
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ده تهیه ش« شناسی سامانه ایزیست »های این اسلاید ها بر مبنای نکات مطرح شده در مجموعه فرادرس 

.است

.برای کسب اطلاعات بیشتر در مورد این آموزش به لینک زیر مراجعه نمایید

faradars.org/fvbio9307




