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  چكيده

دهند اما به دليل هايي كه تحت تاثير عوامل زيادي رخ ميبراي پديدهكارا و دقيق  ايها ارائه مدل پيش بيني كنندهسالبراي 

زيرا در اين شرايط راهكارهاي متداول آماري كه بر . پذير نبودكمي دارند، امكان) مشاهده(هايي تعداد تكرار وجود محدوديت

در راستاي حل اين  .باشنداند، قابل استفاده نميياد بودن تعداد مشاهدات نسبت به متغيرهاي تاثير گذار شكل گرفتهمبناي ز

هاي بيز تجربي كه به عنوان جديدترين  را با استفاده از روشCrude برآوردگر Srivastava and Kubokawa (2007)مشكل، 

در . را در مدل بندي دقيق نسبت به ديگر برآوردگرها در اين زمينه نشان دادند و برتري آن ديدگاه آماري است، معرفي كردند

 يبا استفاده از توال) شگاهيها در آزماد آنيقبل از تول(د ي جديها آنزيمpHرات يي دامنه تغينيبشي پيكوانفورماتين بيپروتئ

 يرات در توالييجاد تغي و اياركن اجازه دستيمحقق به يبند و مدلينيش بين پيا. باشديار ميها مورد توجه بس آنينيپروتئ

ن ي ايبرا. دهديم برتر در صنعت را ميد آنزيا جهش در جهت توليد و ينو اسي آمينيگزي موجود با استفاده از روش جاينيپروتئ

ت يدات با محدوده تعداد مشاهيكرد، در حالين مورد توجه قرار گي پروتئي از تواليادي زيهايژگيمنظور لازم است خواص و و

ن ي كه پروتئpH ،Xylanase مدلي پيش بيني كننده براي دامنه تغييرات Crudeبا استفاده از برآوردگر  .باشدي همراه مياديز

    .شده است Xylanase پروتئين pH همچنين تعداد عوامل موثر بر تغييرات .باشد، ارائه شده استي در صنعت ميمهم

  

  پروتئين بيوانفورماتيك، كاهش بعدي، بيز تجرب: يديلكواژه هاي 
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  مقدمه

مدل ...  و يولوژيبفيزيك، ، ين شناسي، زميكل اقتصاد، ژنتي مختلف علم از قبيها آمار در عرصهياربردهاكن ي از مهمتريكي

از  decision trees و ي مصنوعي عصبيهاهك، شبData mining ،هاي رگرسيوني مدلامروزه،. باشدي مينيبشي و پيبند

با در  هاروشبه طور كلي استفاده از اين  .) 8(، )3(، )7 (باشندها ميپديده بينيبندي و پيشمهم در مدل يهان روشيمهمتر

هاي خاص و بيان هاي بيولوژيكي از قبيل بيمارياست در حالي كه در اكثر پديدهپذير امكاندست داشتن تعداد زياد مشاهدات 

  .بسيار كم است)  ،يا تكرارها(هدات بسيار زياد و تعداد مشا)  ،هاي مؤثرا عاملي(ها، تعداد متغيرها ژن

هاي بيولوژيكي مهمي با تعداد متغير زياد و تعداد تكرار ها و پروتئين بيوانفورماتيك مثالهاي خاص، بيان ژنبيني بيماريپيش

 ،pHرات يي دامنه تغينيبشي پيكوانفورماتين بيدر پروتئبراي مثال، . طلبدا ميتر و مؤثرتر ربندي دقيقكم است كه مدل

 ينيش بين پيا. باشديار ميها مورد توجه بس آنيني پروتئيبا استفاده از توال) شگاهيها در آزماد آنيقبل از تول(د ي جديهاآنزيم

د و ينو اسي آمينيگزي موجود با استفاده از روش جاينيپروتئ يرات در توالييجاد تغي و اياركن اجازه دستي به محققيبندو مدل

 ي از تواليادي زيهايژگين منظور لازم است خواص و وي ايبرا. دهديم برتر در صنعت را ميد آنزيا جهش در جهت تولي

سطوح نيز ها، يان ژندر تحليل ب .باشدي همراه مياديت زيه تعداد مشاهدات با محدوديكرد، در حالين مورد توجه قرار گيپروتئ

  . )11( برسد 30000ها تا شود كه ممكن است تعداد ژنبيان هر ژن به عنوان يك متغير در نظر گرفته مي

 در هاي رگرسيوني مدل استفاده ازكهاكثر آماردانان و رياضيدانان معتقدند  .باشدبندي ميرگرسيون خطي مهمترين روش مدل

هايي تلاشهاي اخير در سال. )6(، )4 (باشدپذير نميتب بيشتر از تعداد مشاهدات باشد، امكانه تعداد متغيرها به مراكشرايطي 

بندي  ديدگاه رگرسيوني بيزي جديدي براي كلاس)12(در . صورت گرفته است) 10(، )11(، )12(براي حل اين مشكل به ويژه 

اند كه برآوردگر كمترين توان دوم ها نشان دادهآن.  استانجام شده) 10(در اما اصلاحات عمده در اين زمينه . شودمطرح مي

 با )10( در .كندبيني زيادي نيز ايجاد ميگرسيوني است، خطاي پيشرهاي ترين برآوردگر در مدلخطا كه مهمترين و متداول

 كه ريسك به مراتب كمتري نسبت  شدهمعرفييوني،  بردار ضرايب رگرس،βاستفاده از ديدگاه بيز تجربي برآوردگرهايي براي 

  . دارند )11(در به برآوردگرهاي كمترين توان دوم خطا و برآوردگر بيزي 

پاسخ مناسبي به مسائل با بيز تجربي قادر است  .توان به عنوان سومين و جديدترين ديدگاه مهم آماري نام برداز بيز تجربي مي

اخيرا، بيز تجربي در بررسي و . عف دو ديدگاه كلاسيك و بيز را در اين زمينه برطرف نمايدتعداد داده محدود دهد و نقطه ض

  .)9(و ) 2 (اي يافته استجايگاه ويژهو پروتئين بيوانفورماتيك ها در ميكرواري تجزيه و تحليل بيان ژن

 كه تاكنون در اين زمينه ييه برآوردگرهارا معرفي و برتري آن را نسبت ب Crudeبيز تجربي با نام برآوردگر  برآورد )10(در 

، pHن دامنه تغييرات ي مدلي پيش بيني كننده براي تعيCrudeبا استفاده از برآوردگر . ه شده استمعرفي شده، نشان داد

Xylanaseبرآورد . باشد، ارائه شده استي در صنعت مين مهمي كه پروتئCrude بندي و تواند گامي بزرگ در مدلمي

اين  نكته قابل توجه آن است كه .ار كم باشديهاي بسياري با تعداد متغير زياد و تعداد مشاهده بسي پديدهبينپيش

  .تواند تعداد عوامل تاثير گذار بر بروز پديده را مشخص كندنوعي كاهش بعد در خود دارد كه بسيار مفيد است و ميبرآوردگر

  

  (LSE)  خطاتوان دومن يمترك يبرآوردها

,...,1ر وابسته يمتغ nه كم يريگيدر نظر م ny y باp1 يونير رگرسيمتغ,..., px xبه فرمي ارتباط خط  

0 nβ + +y = 1 Xβ εεεεدر اين مدل. داشته باشند( )1,...,
t

ny yy =، Xيسيماترn p× از مشاهدات بر اساسpر يمتغ

,...,1مستقل  px x سر شده است و كها   متناظرشان از آنيان نمونهيانگيه مك( )1,...,1
t

n  يك يهاه با مولفييتا- n ي بردار1=

)  به فرم يوني رگرسي از پارامترهايبعد- p ي بردارβ،  نامعلومي ثابت0βن يهمچن. باشنديم )1,..., pβ ββ = 

)و )1,...,
t

nε ε=εεεε مينكيفرض مين  همچن. از خطاهاستيبردار( )2
0 n nΝ β σ+1�y β Xβ In  از يس هماني ماترnIه ك  ,,,,

, به فرمXس ياز ماتر (SVD)ن كيه مقدار تيتجز.  استمرتبه  ,t t t
r r= =X ADB A A = I BB Iدر  .ميريگي را در نظر م

p يسي ماترA، هياين تجز r× از rژه متناظر با ي بردار وr س ير صفر ماتريژه غيمقدار وtX X و ( )1,..., rdiag d dD = ،
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1 ... rd d≥ tXس يژه مرتب شده ماتري مقدار وr مثبت شهي، از ري قطريسي، ماتر≤ Xنيهمچن. باشنديم B يسياترم r n× 

1rم ينكيه فرض مك است tXXس ير صفر ماتريژه غي مقدار وr ژه متناظر بايبردار و rاز  n≤ ر يژه غير ويو تعداد مقاد −

tX و tXX يهاسيصفر ماتر Xتوان به فرم ي را مبالامدل  لذا . باشدي مساو 

0 0
t t t

n nβ β+ + = + +1 1y = B DA β B Dε γ εε γ εε γ εε γ ε  0 ين مربعات خطا برايمترك يبرآوردگرها . است هكنوشتβ، γγγγ 

).    باشدير ميبه صورت زنيز  βو  ) 11 1ˆ ˆ t -
0 ny nβ

−− ′= = 1 y, DBB D DBy = D Byγ =γ =γ =γ =  

( )2 1ˆ ˆt -−
β AD A ADBy = AD By = Aγγγγ====

 
):.                ر استينيز به صورت ز 2σ̂برآورد  )

2
2 ˆˆ 1t t

ny n r r nσ = − − − + <y 1 B DA ββββ
                   

 
  يز تجربي بيبرآوردگرها

جا تنها، برآوردگر بيز تجربي در اين. انجام شده است) 1(ها بحث كاملي در مورد يافتن برآوردگرهاي بيز تجربي و خواص آندر 

Crudeگردد، معرفي ميرهاي بسيارها با تعداد تكرار كم و تحت متغي برآوردگر در مدل بندي پديده به عنوان بهترين.  

  

  Crude يز تجربيبرآوردگر ب

1nاز ، X، rس يه رتبه ماتركد يآي به دست ميطي در شرابيز تجربي هايبرآوردگر   يه معرفك يبرآوردگر. متر باشدك −

1r حالت ي برايم نمود حتيخواه n= )صورت اراست و به ك − )( ) 1ˆ 1EB t t
pλ

−
= X X + I X yββββه ك. باشدي م  

( )* ,0maxλ λ=  و*λ حل معادله  از
( ) 1

t

2

ˆ
2

ˆ

t
n

n
λ

σ

−
+

= −
y XX I y

    . به دست آمده است 

 

  اربردهاك

ار داشتن تعداد ي پارامتر و با در اختيادي براساس تعداد زيه لازم است مدلكم يشوي مواجه مياري بسهايپديدهدر عمل با 

ر ي، نظر نباشديپذانك بزرگ اميافكه فراهم نمودن نمونه به اندازه ك يطيدر شرا.  داده به عنوان مشاهده برازش شوديمكار يبس

ز ي بيوني رگرسيبند مدل.... و ، نجوميكزي، فيولوژيب، يشناسنيزم، ي اقتصاديها شاخصي، برخ نادريهايماري بيبررس

  .باشديارگشا مك ي به نحو موثريتجرب

 مورد استفاده قرار داد، يولوژي گوناگون بي در شاخه هاي گسترده اينه هايتوان در زمي را ممقالهن يشنهاد شده در ايمدل پ

. سازدير ممكن ميم كه برازش مدل را به طور معمول غي كم روبرو هستي به طور گسترده با تعداد تكرارهايولوژيرا كه در بيز

  .دهيمي نشان ميكوانفورماتين بيپروتئهاي تحليل دادهدر ادامه نيز عملكرد مدل را با 

  

  يكوانفورماتين بيپروتئمسائل ل ي تحليننده براك ينيش بي پيمدل

xylanaseم ياربرد آنزكن يمهمتر. باشدي در صنعت مين مهمي پروتئxylanaseد يه به عنوان سفك باشديم اغذك صنعت  در

 toxid chlorineاهش ك بوده و باعث ضرري بيولوژك اي برااغذكم در صنعت ين آنزيااستفاده از . روديار مك به يكيولوژيننده بك

ه در مقابل دامنه كاز دارد ي نييهاxylanase صنعت به .شوديم يگنندكد يقبل از سفند ير تحت فرآياستفاده شده در خم

قبل از ( دي جديهاpH، xylanaseرات يي دامنه تغينيبشي پيكوانفورماتين بيدر پروتئ .)5 ( مقاوم باشدpHرات يي ازتغيعيوس

ن ي به محققيبند و مدلينيش بين پي ا.باشديار ميها مورد توجه بس آنيني پروتئيتوالبا استفاده از ) شگاهيها در آزماد آنيتول

د يا جهش در جهت توليد و ينو اسي آمينيگزي موجود با استفاده از روش جايني پروتئيرات در توالييجاد تغي و اياركاجازه دست

رد، يار گن مورد توجه قريپروتئ يتوال از يادي زيهايژگين منظور لازم است خواص و وي ايبرا. دهدي را م در صنعتم برتريآنز

ن با ي پروتئpHرات ييزان تغي مينيبشين مثال پيهدف از ا. باشدي همراه مياديت زيه تعداد مشاهدات با محدوديكدر حال

429.9λبا انجام محاسبات  . مشاهده است22 و تنها يني پروتئي تواليژگي و73استفاده از  ن يهمچن. به دست آمده است=
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جه گرفت يتوان نتي و مدر خود دارداهش بعد ك ينوعذاتا ن مساله يا. ندكه ي را توجيرير پذيي درصد تغ5/99م مدل يخواهيم

ه كر آمده است ي در جدول زيبندج حاصل از مدلينتا.  را در بر دارنديرير پذيي درصد تغ5/99ر ي متغ21تنها ر ي متغ73ه از ك

   .ندكي عمل مLSاراتر از برآوردگر كتر و قي دقي به نحو بارزCrueدهد برآوردگر ينشان م
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No. 
(observation, 
) 

Y 
(Actual 
response, 
pH range) 

Y_ls 
(prediction by 
Least Square 
method) 

Y_C 
(prediction 
by Crude 
estimator) 

1 3.0 3.0414576 3.0000118 
2 4.0 5.4452857 3.9999950 
3 0.5 7.0718161 0.5000462 
4 4.0 6.7851466 4.0000149 
5 1.0 7.5894497 1.0000230 
6 4.7 3.1961093 4.6999910 
7 3.1 0.6023857 3.1000359 
8 3.0 4.7507216 2.9999620 
9 0.6 4.6730216 0.6000243 
10 0.2 4.4371186 0.1999862 
11 6.0 4.1928801 6.0000090 
12 7.0 4.7645279 6.9999768 
13 6.0 0.6443653 5.9999477 
14 4.0 2.0228184 4.0000533 
15 3.0 4.8661313 3.0000425 
16 5.0 3.6931024 5.0000041 
17 7.0 2.9227417 6.9999368 
18 6.5 3.0719017 6.4999648 
19 5.0 7.2498874 4.9999892 
20 7.0 2.8627370 6.9999901 
21 2 -0.1150655 1.9999929 
22 2.5 1.3314599 2.5000025 
Coefficientof 
Determination, 
R2 

 0.4300244 0.9995 

  

  نتيجه و بحث

. هايي با تعداد متغيرهاي مستقل بسيار زياد و تعداد تكرار كم بحث كرديم مدل بندي پديدهراهكاري نوين در روي در اين مقاله

 ي داراCrude برآوردگر، )11( و برآوردگر معرفي شده در يتجربز ي بين برآوردگرهايدر ب) 10(ق انجام شده در يبراساس تحق

با . باشديار مير بسيم و تعداد متغكرار كها با تعداد تدهي پديبندنه مدلي در زميبند و مدلينيبشي پيزان خطاين ميمترك

 در ين مهمي كه پروتئpH، Xylanaseمدل پيش بيني كننده كارا و دقيقي براي تعيين دامنه تغييرات استفاده از اين برآوردگر 

 يني پروتئيرات در توالييجاد تغي و اياركن اجازه دستي به محققيبند و مدلينيش بين پيا.  .باشد، ارائه شده استيصنعت م

همچنين مشخص . دهديم برتر در صنعت را ميد آنزيا جهش در جهت توليد و ينو اسي آمينيگزيموجود با استفاده از روش جا

  . دارندXylanase پروتئين pH عامل تاثير به سزايي در دامنه تغييرات 21 عامل تنها 73 از شده كه
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Abstract 
For years, presenting an efficient and precise predicting model for those phenomena, occuring under diverse 
circumastances, with few repetition numbers as a result of the limiting factors, was imposible. As under such 
conditions, the statistical methods which were based on the abundance of the observation occurances per the 
effective variables, are not applicable.  To solve this problem Srivastava and Kubokawa (2007) introduced the 
Crude function, using the empirical Bayes which is the most recent statistical viewpoint. They demonstarted its 
prominence in a precise and efficient modeling, compared to the other functions. There is a great interest in 
protein bioinformatics to predict the pH tolerance of new enzyme (before their generation in labratory) using 
protein sequence  This prediction and modeling allows scientists to smartly manipulate the sequence of the 
available protein by amino acid substituation method or mutation to produce super enzyme for industry. For this 
purpose it is necessary to calculate a large number of traits for a protein sequence though the number of 
observations have lots of limitations. Using the crude estimator, a predictive modeling for the pH resistance of 
Xylanase (which is an important protein in industry) and the affecting factors on the resistance of its pH is 
presented.  
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