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 چکیده

 های میزبان و بر اثرها پس از ورود به سلولهایی هستند که توسط ویروسهای ویروسی بیماریعفونت

های های ویروس و پروتئینکنش میان پروتئینزایی، با ایجاد برهمآیند. عفونتهمانندسازی به وجود می

ها نقش بسزایی در جلوگیری، درمان و کنشرو، شناسایی این برهماین گیرد. ازمیزبان صورت می سلول

های هستند، در سال برهزینه و زمانتوجه به اینکه مطالعات آزمایشگاهی بسیار پر زایی دارد. باکنترل عفونت

نسان و ا های ویروسکنش میان پروتئینبینی برهمهای محاسباتی به پیشاخیر محققان با استفاده از روش

کارگیری نمایش به آنهاهای اصلی ها عملکرد مناسبی دارند، اما یکی از چالشاین روش گرچهپردازند. می

را در بر داشته باشد. در این مقاله قصد  آنهاها است که بتواند اطلاعات ساختاری مناسبی برای پروتئین

ها و انسان ارائه دهیم تئین بین ویروسپرو-کنش پروتئینبینی برهمبرای پیش PBSنام داریم چارچوبی به

های عصبی کارگیری شبکهه. این مدل با بکندمیها استفاده که از توانایی ترنسفورمرها برای نمایش پروتئین

س های ویروکنش میان پروتئینو درنهایت برهم کندسازی میفضای نمایش را یکپارچه ،دوقلو ناهمگون

 AUC-ROC، امتیاز درصد 4۱/۸۱برابر با  ACCبا کسب امتیاز  PBS. چارچوب کندمیو انسان را مدل 

و امتیاز  درصد ۵۸/۸۱برابر با  F1، امتیاز درصد ۷۸/۸۷برابر با  AUC-PR، امتیاز درصد ۳۵/۸۷برابر با 

Precision  دهد. ان میعملکرد مناسبی از خود نش درصد ۸4/۸0برابر با 
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و انسان  H1N1های ویروس آنفولانزا های بین پروتئینکنشبینی برهمتوانایی مدل در پیشهمچنین، 

 شود. عنوان مورد مطالعاتی سنجیده میبه

 های عصبی دوقلو، فضای نمایش.، شبکهProtBertپروتئین، ترنسفورمر، -کنش پروتئینبرهم کلید واژگان:

 

 مقدمه -1

های ها، که عفونتشدده توسدط ویروس های ایجادبیماری

سی نامیده می ساله هزینهویرو سنگینی بر شوند، هر  های 

های مراقبت بهداشددتی سددراسددر جهان میدوش سددیسددتم

شناخته گذارند. از مثال توان به شده در این حوزه میهای 

که به ترتیب  کردو ایدز اشاره  ۱۹-گیری بیماری کویدهمه

شی از عفونت  HIVو  SARS CoV-2های زایی ویروسنا

میرهای فراوان، منجر به خسارات وبر مرگ هستند و علاوه

یافتن  رو،از این .[۱]اندعظیم اجتماعی و اقتصددادی شددده

 ها ضروری است.های مقابله با ویروسروش

ها، شدددناسدددایی نحوه های مقابله با ویروسیکی از لازمه

باشدددد. با توجه به اینکه این موجودات، می آنهاعملکرد 

خود به  ۱برای تکمیل چرخه همانندسددازی ،زنده نیسددتند

سدددلول  زایی، بانیاز دارند و برای عفونت 2سدددلول میزبان

-4]دهندتشدددکیل می ۳پروتئین-کنش پروتئینمیزبان برهم

 هایهای میان پروتئینشکنشددناسددایی زودهنگام برهم .[2

تواند دید مناسبی میزبان، می های سلولپروتئینویروس و 

، همچنین. کندفراهم  آنهانسدددبت به عملکرد و انتشدددار 

ند بود از این دانش  قادر خواه قان  و جلوگیری  برایمحق

  .[۵]ها بهره ببرندهای ناشی از ویروسدرمان بیماری

های میان ویروس و سددلول میزبان غالبا ازطری  کنشبرهم

 Affinityو  Yeast Two-Hybridهایی نظیر انجام آزمایش

purification با توجه به عدم  .[۶]شدددودشدددناسدددایی می

یاس مانمق گاهی، بر بودن روشپذیری و ز مایشددد های آز

حل  برایهای محاسددباتی دنبال اسددتفاده از مدلمحققان به

ن بین پروتئی-وتئینهددای پرکنشبینی برهممسدددئلدده پیش

                       
1 Replication 
2 Host cell 

3 Protein-Protein Interactions 

4 Human – Virus Protein-protein interaction Prediction 

 HVPP4هسددتند، که به اختصددار آن را  ویروس و انسددان

  .[۷]شوندنامیده می

سباتی،  سئله در مطالعات اولیه محا شمندان برای حل م دان

HVPP هددای فیزیکوشدددیمیددایی نظیر از آنددالیز وییگی

فاده پذیری استگی و دسترسیپذیری، برآمددوستی، حلآب

ندکرمی مدل .[۸و۹]د ند  بل هرچ قا تدایی عملکرد  های اب

قبولی داشددتند، اما اطلاعات سدداختاری پروتئین را در نظر 

ها گرفتند. این درصددورتی اسددت که عملکرد پروتئیننمی

ین کنش بپذیرد و برهمصددورت می آنهاسدداختار مبتنی بر 

دلیل،  همینها نیز وابسددته به این وییگی اسددت. بهپروتئین

از  به اسددتفاده، محققان HVPPمسددئله  در ادامه مسددیر حل

ستا، پازوسروی آوردندها ساختار پروتئین و  ۵. در این را

ز ها اکنش پروتئینبرای تشددد ین مناط  برهم همکاران

 .[۱0]( اسددتفاده کردندها)توالی پروتئین آنهاسدداختار اول 

با بهره مدل  ندی از روشاین  ها و های همترازی توالیم

با تمرکز بر جهش هاهای مرتبط   کنشبینی برهمبه پیش آن

 و همکاران ۶همچنین، گالت .[۱0]پردازدها میبین پروتئین

ساختار اول پروتئین ستفاده از  ستبا ا فعالی ها، تحلیل زی

مندداط  هددا، فراوانی اسدددیدددآمینددهو در نظر گرفتن  آنهددا

ندهای پروتئینی را پیشکنشبرهم و   ۷چن .[۱۱]بینی کرد

نام  همکاران به  مدلی  ئه  بینی پیش برای ECA-HVPبا ارا

یان پروتئینبرهم های انسدددانی و ویروس، چندین کنش م

له  ناگون من جم گذاری گو کد و  AAC ،DDEماژولیتی 

MMI  یه مایش اول کدیگر همپروتئینرا برای ن با ی فزا اها 

کنش افزایش دادگان برهمهای اخیر در سدددال .[۱2]دندکر

های ها و انسددان، وهور مدلپروتئین بین ویروس-پروتئین

5 Pazos 
6 Gallet 
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شین و قدرت ستمیادگیری ما سی شدن  ی های کامپیوترمند 

های یادگیری محققان را به اسدددتفاده گسدددترده از قابلیت

مند علاقهپروتئینی  کنشهای برهمماشدددین در یافتن الگو

  .[۱۳]استکرده 

ت های مثبدادههای یادگیری ماشین وابسته به عملکرد مدل

سئله، برهم ست. دراین م شناختهکنشو منفی ا شده  های 

مثبت را  های ویروس و انسددان مجموعه دادهمیان پروتئین

شکیل می ست که اطلاعات مربوط به ت دهند. این درحالی ا

در  تجربی صورتبهها کنش میان پروتئینعدم وجود برهم

های اصددلی در ، یکی از چالشبنابرایندسددترس نیسددت. 

سئله  ست. دو رویکرد رو HVPPم ش انت اب داده منفی ا

صلی مطالعات این حوزه برای حل این چالش عبارتند از  ،ا

مبتنی بر داده مثبت و مبتنی بر داده منفی. در ادامه هر یک 

 شوند. ها توضیح داده میاز این روش

ست که نحوه در ر وش مبتنی بر داده مثبت، فرض بر این ا

گذار اسددددت.  تاثیر مدل  انت اب داده منفی در عملکرد 

نابراین، ها از برا ب نهی جلوگیری از بروز خطا، تن  یهانمو

ستفاده می برای مثبت صلی .ندکنیادگیری مدل ا در  هدف ا

عات پیش طال یان کنشبینی برهماین م ته م ناخ ناشددد های 

اسدددت. برای این منظور،  های انسدددان و ویروسپروتئین

ن  کاران  ۸لیشدددی یه های احتاز روش و هم مالاتی تجز

 و همکاران ۹همچنین، نورانی .[۱4]دندماتریسی استفاده کر

سته شنهاد کردند که تنها گذاری دادهمدل ه های متنوع را پی

له از داده حل مسدددئ بت برای  فاده  HVPPهای مث اسدددت

  .[۱۵]دکنمی

بهدر روش له را  قان مسدددئ های مبتنی بر داده منفی، محق

ند. از کنبندی دودویی تعریف میصورت یک مسئله کلاسه

سب برای در نظر گرفتن  ،رواین ضیه منا سعی در ایجاد فر

و همکاران  ۱0منفی مناسددب دارند. در این راسددتا، عیدداده 

فرض کردند اگر دو پروتئین ویروسددی با یکدیگر مشددابه 
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کنش ها برهمباشند و پروتئین انسانی با یکی از این پروتئین

ن تواند با پروتئیداشدددته باشدددد، آن پروتئین انسدددانی نمی

شودسی دیگر نیز بهویرو در  .[۱۶]عنوان داده منفی جفت 

عه طال کاران  ۱۱باسدددطای دیگر، م مدل  و هم مه  در ادا

هت وزن با عدم شددد هادی قبلی از  های دار توالیپیشدددن

های منفی استفاده نمونه مجموعه ساختای برای اسیدآمینه

سته هر .[۱۷]دندکر سعی در حل چالش داده چند هر دو د

 ،این وجود عدم اسدددتفاده از نمونه منفیند، با کنمنفی می

کند و تولید نمونه منفی یادگیری مدل را دچار مشددکل می

ته شدددددهبا روش مدل  نیز های گف عث سدددوگیری  با

  .[۱۸]دشومی

های اصلی در این مسئله، نحوه نمایش یکی دیگر از چالش

ها برای نمایش پروتئین و همکاران ۱2ها اسددت. لیوپروتئین

برای این  .[۱۹]استفاده کردند one-hot-encodingاز روش 

 ۱000سطر و  22منظور، هر توالی به شکل یک ماتریس با 

شان داده می سطرها نماینده ستون ن شود. در این نمایش 

دهنده موقعیت هر ها نشدداناسددیدآمینه موجود و سددتون 22

صددورت، اگر باشددند. در ایندر طول توالی می اسددیدآمینه

شد،  ۱000تر از یک پروتئین کوتاهطول توالی  سیدآمینه با ا

ندازه مطلوب می به ا با تکرار  ند و طول آن را  رسددددان

نه را نیز برش  ۱000تر از های طولانیتوالی یدآمی اسددد

ند. می ن همچنینزن یا کاران  ۱۳،  یه توالی  و هم برای تعب

برای  .[20]اسدددتفاده کردند doc2vecاز تکنیک ها پروتئین

کار هر توا بهاین  له در نظر لی پروتئین را  یک جم عنوان 

مک الگوریتم  با ک که  ند   doc2vecو  word2vecگرفت

 ۱4ها را دارد. ژوقابلیت ارائه یک نمایش مناسب از پروتئین

کاران عه و هم طال مایش برای ای دیگردر م یک روش ن  ،

های پروتئینی براسدداس بندی سدداختار اولیه توالیخوشدده

ینی ببرای پیش آنهاها پیشدددنهاد کردند. توالی آمینهاسدددید

فاده کر SVMها از کنش بین پروتئینبرهم نداسدددت  .[2۱]د

12 Liu 
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ن  کاران  ۱۵یا عه و هم طال را  LightGBMای روش در م

ینی بهای چندوجهی را برای پیشپیشددنهاد دادند که وییگی

های ویروسدددی و انسدددانی با های میان پروتئینکنشبرهم

عه .[22]کندیکدیگر تلفی  می ن در مطال و  ۱۶ای دیگر، دا

کاران مایش پروتئین هم کل نحوه ن حل مشددد ها از برای 

های انتقال یادگیری اسدددتفاده کردند و مدل مزایای روش

MTT هاد کر مایش را پیشدددن مدل برای ن ند. در این  د

مدل پیشپروتئین کار به UniRepشدددده آموزش داده ها 

این اسدددت که  UniRepبرتری مدل  .[۱۸]شدددودگرفته می

ندارد. one-hot-encoding به مربوط هایالشچ ها را 

به فاده از روش همچنین،  یل اسدددت ظه LSTMدل حاف ، از 

ست و می ن ورودی و خروجی ارتباط تواند میابرخوردار ا

سان  MTTبرقرار کند. ورودی مدل  سیدآمینه ان دو توالی ا

و یک توالی اسددیدآمینه ویروس اسددت، که به کمک مدل 

UniRep مایش در می صدددورت برداربه به ن ند. عددی  آی

سان و پروتئین ویروسهای ابردارهای مربوط به پروتئین  ن

که های مجزا داده می  MLP۱۷ به دو شدددب ند. بردار شدددو

,′ℎ و ℎها MLPخروجی  𝑣   یده می ندنام   𝑣که  شدددو

دهنده خروجی مربوط به شددبکه پروتئین ویروس و نشددان

ℎ و ℎ′  خروجی مربوط به شبکه پروتئین انسان هستند. در

دیگری تعریف  شبکه HVPPادامه، برای مدل کردن مسئله 

شددود که ورودی آن حاصددل ضددرب مولفه به مولفه دو می

 کنشبینی وجود برهم( برای پیش𝛾1 ) به نام ℎو  𝑣  بردار

های ویروس و انسان، و حاصل ضرب مولفه میان پروتئین

فه دو بردار نام ′ℎ و   ℎ  به مول به  (𝛾2برای پیش ) بینی

سان میکنشبرهم  𝛾2و  𝛾1شد. دو بردار باهای پروتئینی ان

با یک لایه به که  به دو شدددب نه  گا تابع طور جدا خطی و 

تابع جریمه ،  ℒ1شدددوند. تابع میداده  sigmoidسددداز فعال

به پیش که مربوط  پروتئین -کنش پروتئینبینی برهمشدددب

،  ℒ2 کند. همچنین، تابع انسددان و ویروس را محاسددبه می

که برهمنشددددان مه شدددب تابع جری نده  کنش پروتئینی ده
                       

15 Yang 
16 Dang 

در تابع  𝛼ضریب  با ای انسان است. این دو تابعگونهدرون

 گذارند:صورت زیر تاثیر می( بهℒجریمه مدل )

= ℒ                  ۱معادله   ℒ1 +  𝛼 .  ℒ2 

صفر باشد، یا به عبارتی  𝛼که  MTTحالت خاصی از مدل 

و  پروتئین انسدددان-کنش پروتئینمدل تنها از شدددبکه برهم

 نام دارد. STTویروس برای یادگیری استفاده کند، مدل 

ها بر اساس ساختار سه کنش میان پروتئینبرهم حال،با این

ر شددده مبتنی بگیرد و مطالعات معرفیشددکل می آنهابعدی 

هسدددتند. این امر به آن دلیل اسدددت که  آنهاسددداختار اول 

های ال صوص پروتئینها و علیبعدی پروتئین ساختار سه

 .نیست رسهای مکرر، در دستدلیل جهشویروس به

برای  PBSمدلی با نام  ارائه ،این مطالعهمقصدددود از انجام 

سددان های ویروس و انکنش پروتئینبینی برهممسددئله پیش

. برای پردازدمیطرح شددده های مبه حل چالش اسددت که

های یادگیری گروهی حل چالش انت اب داده منفی، مدل

بهر رایمبتنی ب ته میکار  گیری را  حل . شدددودگرف برای 

های انتقال ها از مزایای روشچالش نحوه نمایش پروتئین

سفورمر ستفاده یادگیری و ترن ک که توانایی در شودمیها ا

سوم را دارند. در ادامه برای وییگی ساختار  های مربوط به 

ای همدل کردن مسدددئله، با توجه به تفاوت ذات پروتئین

ی دوقلوی های شدددبکه عصدددبویروس و انسدددان، از مدل

عصددبی دوقلوی  های. شددبکهشددودناهمگون اسددتفاده می

های یادگیری عمی  هسددتند که میناهمگون، یکی از مدل

سبی بین ورودی شترک منا ضای وییگی م ی از هایتوانند ف

وجود بیاورند و بر اسددداس آن الگوهای جنس متفاوت به

 وجود رابطه را شناسایی کنند.

سئله می سباتی م سپس م، پردازیدر ادامه، ابتدا به تبیین محا

مدل  هادی خود را شدددرح داده و عملکرد  روش پیشدددن

شی سایر مطالعات پی شنهادی را با  سه پی . در یمکنمین مقای

مدل  کارایی  یت  ها های کنشبینی برهمرا در پیش PBSن

 سنجیم. و انسان می H1N1پروتئینی بین ویروس 

17 MultiLayer Perceptron 
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 هامواد و روش -2

 شودمیدر این قسمت ابتدا مسئله را به طور دقی  تعریف 

 .شودداده می( شرح PBSو سپس مدل پیشنهادی )

و  پروتئین بین ویروس-کنش پروتئینمسئئئله برهم 2-1

 انسان

سئله  سایی برهم HVPPهدف از م ست که کنششنا هایی ا

به  گیرد و منجرهای ویروس و انسان شکل میبین پروتئین

𝐻اگر  بنددابراین،. شدددودمیزایی و بیمدداری عفونددت =

{ℎ1, ℎ2, … , ℎ𝑛} سان و بهمجموعه پروتئین  𝑛تعداد  های ان

ین  همچن ین و  ئ ت 𝑉پرو = {𝑣1, 𝑣2, … , 𝑣𝑚}   مجموعدده

پروتئین باشد، هدف  𝑚 و به تعداد  هاهای ویروسپروتئین

>های کنش بین جفت پروتئینبررسی وجود برهم ℎ, 𝑣 > 

 طوری که:است به

   2 معادله

𝐻𝑉𝑃𝑃 < ℎ, 𝑣 >= {
1             

,,    
  0,.               

     

صورت توان آن را بهآید، میچنانچه از تعریف مسئله بر می

 بندی دودویی در نظر گرفت. یک مسئله کلاسه

 مجموعه داده 2-2

در این مطددالعدده مجموعدده داده مورد اسدددتفدداده برای 

ته کنشبرهم ناخ پروتئین بین -شددددده پروتئینهای شددد

سان از مقاله هاویروس ست راج می [۱۸] و ان ند. این شوا

شوند، عنوان داده مثبت در نظر گرفته میها، که بهکنشبرهم

 شوند:صورت زیر نمایش داده میبه

 ۳معادله 
𝑃 = {< ℎ, 𝑣 > |ℎ ∈ 𝐻 𝑎𝑛𝑑 𝑣 ∈ 𝑉} 

 

های ویروس و انسدددانی حاوی جفت پروتئین 𝑃مجموعه 

اه تجربی در آزمایشگ صورتبه آنهاکنش بین است که برهم

شده  سایی  ستشنا سترس نبودن جفت با توجه به در .ا  د

 ثابت شدددده باشدددد، آنهاکنش هایی که عدم برهمپروتئین

یان کنشاز بین برهم های منفیداده ته م ناخ ناشددد های 

صدددورت تصدددادفی و به به 𝑉و  𝐻های مجموعه پروتئین

. این ندشددور مجموعه داده مثبت انت اب میبراب ۱0اندازه 

 شود:نامیده شده و به شکل زیر تعریف می 𝑁مجموعه 

 4معادله 
𝑁 = {< ℎ, 𝑣 >|ℎ ∈ 𝐻 𝑎𝑛𝑑 𝑣 ∈ 𝑉 𝑎𝑛𝑑 < ℎ, 𝑣 >

∉ 𝑃} 
 PBS شرح چارچوب 2-3

بپردازیم  PBSدر این ب ش قصد داریم به شرح چارچوب 

یابد. چارچوب توسدددعه می HVPPحل مسدددئله  برایکه 

زیر اسددت که در ادامه به  هایمتشددکل از گام PBSاصددلی 

چارچوب  ۱پردازیم. شددکل می آنهاشددرح دقی  هر یک از 

PBS دهد:طور تصویری نمایش میرا به 

 هانپروتئی الیتو است راج

  هانپروتئی الیتو هیتعب

 PBSNet اهمگونن یدوقلو یعصب شبکه احیطر

 
 کنشبرهم پسو س ندشویم هیتعب ProtBert توسط ابتدا شده است راج هاینپروتئی جفت ارچوبچ نای. در PBS مدل ارچوبچ ۱شکل 

  .شودیم ینبیشپی است اهمگونن یدوقلو یشبکه عصب کیکه  PBSNet مدل توسط آنها

 

 اشندکنش داشته باگر دو پروتئین با یکدیگر برهم

 صورتدر غیر این
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 هااستخراج توالی پروتئین 2-3-1

لازم است برای هر یک از  PBSدر اولین گام از چارچوب 

را  آنهدداهددای موجود در مجموعدده داده، توالی پروتئین

های مربوط به دادگان . یکی از پایگاه دادهکرداسدددت راج 

ها سدددایر اطلاعات پروتئینی، که علاوه بر اطلاعات توالی

یایی  هافیزیکوشدددیم نام  UniProtرا نیز دارا اسدددت،  آن

پایگاه داده، اطلاعات توالی  .[2۳]دارد فاده از این  با اسدددت

 ند. شوها است راج مینپروتئی

 هاتعبیه توالی پروتئین 2-3-2

به اینکه توالیPBSگام دوم چارچوب  رد با توجه  های ، 

های متفاوتی هستند، لازم است است راج شده دارای طول

شی از پروتئین ضمن حفظ اطلاعات نمای شود که  ها ارائه 

شد. مدلآنهاساختاری  های متفاوتی برای ، از طول ثابت با

مایش پروتئین عداد نها وجود دارن فاده از ت با اسدددت که  د 

پردازند. یم آنهای ارائه تعبیه برای زیادی پروتئین به یادگیر

برای انت اب مدل مورد استفاده باید در نظر داشت یکی از 

در دسددترس نبودن  HVPPهای اصددلی در مسددئله چالش

شددود اکثر ها اسددت که باعث میسدداختار سددوم پروتئین

حال، اگر د. با ایناسددتفاده کنن آنهااز سدداختار اول  مقالات

به بان طبیعی صدددوهر توالی پروتئین  یک جمله در ز رت 

توان از مزایای ترنسدددفورمرها در درنظر گرفته شدددود، می

ی از . یککردها استفاده های ساختاری پروتئیندرک وییگی

های ها که براسددداس دادههای مبتنی بر ترنسدددفورمرمدل

 چنانچه در .[24]نام دارد ProtBertپروتئینی آموزش دیده 

نشدددان داده شدددده اسدددت، این مدل قادر به درک  [24]

های سدداختار سددوم براسدداس توالی پروتئین اسددت. وییگی

 ها وبرای حل چالش نحوه نمایش پروتئیننیز  PBSمدل 

هاهای سددداختار سدددوم در نظر گرفتن وییگی مدل  آن از 

ProtBert ید شددددده توسدددط برد. برداربهره می های تول

ProtBert  ند  ۱024از طول با هسدددت ℙو خروجی آن 
𝑝
  

𝑝شود که نمایش داده می ∈ 𝐻 ∪ 𝑉. . 

 طراحی شبکه عصبی دوقلو ناهمگون 2-3-3

و پس از است راج بردار  PBSدر سومین گام از چارچوب 

یه پروتئین یان بینی برهمها، پیشتعب هاکنش م مدل ب آن ید  ا

شترکی  ضای پنهان م شود. در این ب ش، هدف ما ایجاد ف

که در آن های انسدددان و ویروسبین پروتئین ها اسدددت 

کدیگر برهمپروتئین با ی که  کدیگهایی  به ی ند،  ر کنش دار

د. یرننزدیک و در غیر این صددورت از یکدیگر فاصددله بگ

 هایحوزه کاربرد دارد، شددبکه هایی که در اینیکی از مدل

های عصبی دوقلو از دو شبکه عصبی دوقلو هستند. شبکه

های به اشتراک گذاشته شده برای است راج ها و لایهبا وزن

ستفاده میهای تعبیه در بردار ضای وییگی پنهان ا ند که کنف

تواند ارتباط یا عدم ارتباط بین دو ورودی را درک کند. می

ای ویروس و ه، پروتئینHVPPبا توجه به اینکه در مسئله 

اند با الهام از انسدددان از دو طبیعت م تلف نشدددات گرفته

های عصبی را براساس شبکه PBSNetشبکه  ،[2۵] مطالعه

 .شودپیشنهاد می 2دوقلو ناهمگون و مطاب  با شکل 

𝑓(ℙطور کلی،شبکه پیشنهادی از دو شاخه متمایز به
ℎ

 و  (

𝑔(ℙ
𝑣

نسدددان های ابه ترتیب برای هدایت تعبیه پروتئین (

(ℎ ∈ 𝐻هاهای ویروس( و پروتئین (𝑣 ∈ 𝑉(  هت در ج

شود. وویفه این ساخته می آنهاکنش میان برهم کردنمدل 

شبکه بهبود نمایش ارائه و ایجاد  ProtBertتوسط  شدهدو 

ان های ویروس و انسفضای نمایش یکپارچه برای پروتئین

های این دوشددبکه در ادامه به چندین لایه اسددت. خروجی

ارد وهددا کنش بین پروتئینبینی برهمپیش برایچگددال 

 پردازیم. شوند. در ادامه به شرح جزئیات میمی

𝑓(ℙ هایشددبکه
ℎ

𝑔(ℙ و(
𝑣

دسددت آمده از های به، بردار  (

ProtBert به فت میرا  یا ند و سدددپس عنوان ورودی در کن

ی این ورودی را به فضای نهان رخطیغ ابعتصورت یک به

شترک بین ویروس سان و ویروس هدایت میم  کنندهای ان

𝑓که: به طوری (ℙ
ℎ

) : 𝑅1024 → 𝑅𝑘  و𝑔(ℙ
𝑣

): 𝑅1024 →

𝑅𝑘جا . در این𝑘 ،یه پروتئین عد بردار تعب ها در فضدددای بُ

شتراکی  شبکها ست. معماری  𝑓(ℙ ا
ℎ

 اب الچگ هیلادو از  (

های عمی  ، که اغلب در طراحی شبکهReLuساز عالف تابع
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ستفاده می شدها ساخته  شبکه شود،  ست. لایه اول این  ا

نددورون  2۵۶نددورون و لایدده دوم آن دارای  ۵۱2دارای 

برازش بعد از باشدددد. همچنین، برای جلوگیری از بیشمی

یه  یک لا یه،  به  DropOutهر لا نیز قرار داده  2/0از مرت

و از  𝕡ℎشددود. خروجی نهایی این شددبکه برداری با نام می

𝑔(ℙاسددت. معماری شددبکه  𝑅𝑘بعد 
𝑣

طور مشددابه با به (

𝑓(ℙ
ℎ

𝕡شدددود و بردار تعریف می (
𝑣
تولید  𝑅𝑘را از ابعاد  

نمی بادک قدار به  .  طا م مایش و خ در این   𝑘کارگیری آز

هب دو شددبکه شددود. ایندر نظر گرفته می ۱2۸مطالعه برابر 

ا روزرسانی گشته و متناسب بصورت مستقل از یکدیگر به

 شوند.سازی میهای انسان یا ویروس بهینهپروتئین

مشددترک  ییگیو ایفضدد کی ادجای در اتوجه به هدف م اب

 تنهای در اسددت زملا های انسددان و ویروس،برای پروتئین

. داشدددب کینزد گریکدی به شدددبکه دو نای یخروج عیتوز

 اگراییو تابع برابر ار شدددبکه دواین  ۱۸هدف ابعت بنابراین،

 نای. میدهیم ارقر divergence-KL یددا  ۱۹بلریلا-کولبددک

شبکه ر احتمالاتی عیتوز اوتتف ابع،ت سبه ادو   .کندیم محا

این معنا است که توزیع هرچه مقدار واگرایی کمتر باشد، به

-KLتر اسددت. تابع واگرایی دو شددبکه به یکدیگر شددبیه

divergence و هدف ما  دشددوصددورت زیر محاسددبه میبه

 .کمینه کردن آن است

 ۵معادله 

𝐷𝐾𝐿(𝑓, 𝑔) = ∫ log (
𝑓(ℙ

ℎ
) 

𝑔(ℙ
𝑣

)
) 

 

یه انسدددان و  به اینجا، برای دو پروتئین اول بتا  ه ویروس، 

شتراک نهان دو برداری از ابعاد پایین ضای ا تر و مبتنی بر ف

در ادامه این معماری،  ایم.گونه انسان و ویروس دست یافته

کنش بین این برای کشف الگوی وجود یا عدم وجود برهم

صل هایخروجیها، پروتئین ر یکدیگ با را شبکه دو از حا

 همحاسب مطل  قدر صورتبه را آنها تفاوت و کرده ایسهمق

  .شودمی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یهعبت یتهدا یبرا یزشددبکه از دو شدداخه متما ین. ایروسانسددان و و یندو پروتئ ینبرهمکنش ب بینییشپ یبرا PBSNetمدل  2شددکل 

سان و و هایینپروتئ ضا یروسان شتراک یدر ف ست. بردارها یدتول ینهان ا چگال  هیشده در ادامه و پس از گذشتن از چند لا یدتول یشد ا

 .شودیاستفاده م یورود یندو پروتئ ینکنش ببرهم بینییشپ یبرا

 

                       
18 Loss function 19 Kullback-Leibler divergence 
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𝕡بردار  بنابراین،
𝑢

= |𝕡
ℎ

− 𝕡
𝑣

با توجه  .شودساخته می  |

𝑓(ℙبه نحوه تعریف دو شددبکه 
ℎ

𝑔(ℙو  (
𝑣

 آنهاکه هدف  (

یه پروتئیننزدیک کردن بردار با یکدیگرهای اول  هایی که 

ند و دور برهم های پروتئین کردنکنش دار با بردار های 

کنش نامشدد ن در فضددای اشددتراکی بود، این بردار برهم

 ن،یبنابرا کنش است.حاوی اطلاعات مربوط به وجود برهم

با یکدیگر برهمپروتئین کنش دارند در فضدددای هایی که 

یکپارچه در فاصدددله نزدیکی به یکدیگر قرار دارند. برای 

𝕡 ، بردار کنششددناسددایی وجود برهم
𝑢

از دو لایه چگال با 

کند. لایه اول این شددبکه از عبور می ReLUسدداز تابع فعال

شکیل می ۳2نورون، لایه دوم آن  ۶4 ی شوند. برانورون ت

یهجلوگیری از بیش یان لا یهبرازش م گال، لا های های چ

Dropout  به هایی گیرد. در انتها، بردارقرار می 2/0از مرت  ن

ستفاده از  ۳2با بعد  ازی ستابع فعالبه یک تک نورون با ا

sigmoid ین صدددفر و یک تولید رود که یک خروجی بمی

نمی مال وجود برهمک کنش بین جفت د. این خروجی احت

سان و ویروس داده شان می پروتئین ان دهد. اگر شده را ن

دهنده این اسددت که باشددد نشددان ۵/0تر از این عدد بزرگ

 در وکنش مدل برای جفت پروتئین ورودی، وجود برهم

 هکرد ینبیشپی ار کنشبرهمعدم وجود  صدددورت نایریغ

 است. 

 نتایج -3

داده انت ابی و نحوه ارزیابی مدل ابتدا پایگاهدر این ب ش 

 معیارهای ارزیابی ،. سپسشودمیبرای داده تست بررسی 

و  UniRepکنیم و عملکرد اسدددتفاده شدددده را معرفی می

ProtBert  را بر روی شددبکهPBSNet در  .کنیممی ارزیابی

یم سهایمق های پیشینمدلادامه چارچوب پیشنهادی را با 

های کنشبینی برهمدرنهایت صدحت مدل را در پیش .میکن

 .شودسنجیده میو انسان  H1N1بین پروتئین ویروس 

 دادهپایگاه 3-1

ته کنشبرای اسدددت راج برهم ناخ شددددده بین های شددد

مجموعه داده معرفی ها از های انسدددان و ویروسروتئینپ

. این مجموعه داده کنیممیاسدددتفاده  [۱۸] شدددده در مقاله

متعل  به  پروتئین آن ۶۵۱پروتئین اسددت که  4۶۵۱شددامل 

پروتئین آن از گونه انسددانی هسددتند و  4000و  هاویروس

مل  یان پروتئینبرهم ۱۱2۳۹شدددا های ویروس و کنش م

انسدددان اسدددت. این مجموعه داده را مجموعه داده ابتدایی 

 نامیم.می

یه  PBSبا توجه به اینکه چارچوب پیشدددنهادی  تعبیه اول

آورد و دسددت میبه ProtBertها را براسدداس مدل وتئینپر

اسید آمینه  ۱024تر از هایی با طول کماین مدل روی توالی

های الیبرای توشده کیفیت تهبیه تولیدآموزش دیده است، 

های طولانی همین دلیل توالی . بهمطلوب نیسدددتتر بزرگ

حذف  تدایی را  عه داده اب عه داده  کردهاز مجمو و مجمو

ا مجموعه داده ثانویه دهیم که آن رجدیدی تشدددکیل می

اسددت  پروتئین 4۳۶0ه داده ثانویه شددامل مجموعنامیم. می

پروتئین  ۳۷4۷پروتئین آن پروتئین ویروس و  ۶۱۳کدده 

 کنش است.برهم ۹2۹۳انسانی هستند و شامل 

پیشدددین، های با مدل PBSمدل  منصدددفانهبرای مقایسددده 

 مقالهصورت مشابه با داده آموزشی و تست به بندیتقسیم

 است.  انجام شده [۱۸]

 ارزیابی مدل برای مجموعه داده تست 3-2

دلیل عدم وجود داده یکی از مشکلاتی که سایر مطالعات به

داده منفی اسددت. برای  تعریفرو هسددتند، بهمنفی با آن رو

های مثبت، برابر داده ۱0 ،[۱۸] مقالهاین منظور مشدددابه با 

 ۱0شددود. در این صددورت، می انت ابداده منفی تصددادفی 

 هرای هتعداد جفت پروتئینبسته داده منفی وجود دارد که 

 باشد.می بسته به اندازه مجموع داده مثبت

 باید در نظر های مثبت و منفی،باتوجه به عدم توازن داده

شت که سمت داده غالب، مدل دا شین به  های یادگیری ما

حل  برای .[2۶] ندشددوهای منفی، منحرف میینجا دادهدر ا

فاده این چالش از مدل یادگیری مبتنی بر رای گیری اسدددت

هددای . برای آموزش و ارزیددابی مدددل، ابتدددا دادهکنیممی

ا های مثبت بمجموعه تست کنار گذاشته شده و سپس داده



 محمدزاده و همکاران ...  کنش پروتئینبرهم بینیپیش

۵0 

های داده منفی، یک دسته داده آموزشی را هر یک از دسته

شکیل می ستهت صورت های داده آموزشی بهدهند. از این د

ستفاده میمجزا  پس از آنکه مدل شود. برای آموزش مدل ا

بینی شها آموزش دید، از آن برای پیبا هر یک از دسدددته

ستفاده می ست ا د. در نهایت برای مجموعه شومجموعه ت

ست،  سته خرو ۱0ت ی بینی نهایشود و پیشجی تولید مید

. شودمیها اعلام بر روی تمام خروجی گیرییرأبراساس 

کنش بین یک جفت پروتئین انسددان و ویروس از اگر برهم

دسددته آموزشددی مثبت اعلام  ۵مجموعه تسددت در بیش از 

 خواهد بود. 0و در غیر این صورت  ۱، خروجی مدل شود

 معیارهای ارزیابی 3-3

 نیاز به معیارهایی اسددت تا بتوان ارزیابی کارایی مدلبرای 

در  . از این رو،کردنتایج آن را با سایر مطالعات نیز مقایسه 

تایج بر اسددداس  عه ن معیار متفاوت سدددنجیده  4این مطال

صه ACC) 20شوند: دقتمی ش  ساحت زیر نمودار م (، م

نده حت زیر نمودار ROC-AUC)  2۱عملکرد گیر (، مسدددا

قت-فراخوان یاز PR-AUC)  22د به F1( و امت مه  . در ادا

یابی می های ارز یار له. پردازیممعرفی مع های در مسدددئ

طب  فرمول زیر محاسدددبه  ACCبندی دودویی مقدار طبقه

  :شودمی

 ۶معادله 

𝐴𝐶𝐶 =  
𝑇𝑃 +  𝑇𝑁

𝑇𝑃 +  𝑇𝑁 +  𝐹𝑃 +  𝐹𝑁
 

 

 آمده ۱جدول در  TNو   FP ،FN ،TPتعاریف مربوطه به 

  است.

 تلف، های مبا اسددتفاده از حد آسددتانه AUC-ROCمعیار 

نسددبت نرم مثبت صددحیح  مسدداحت زیر نمودار مرتبط با

(TPR( به نرم خطای مثبت )FPRرا اندازه )د کنگیری می

 که:به طوری

 ۷معادله 

𝑇𝑃𝑅 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃 + 𝐹𝑁
, 

 

  𝐹𝑃𝑅 =
𝐹𝑃

𝐹𝑃 + 𝑇𝑁
 

یار  حت زیر نمودار AUC-PRمع یاز ، مسدددا بت امت نسددد

Precision  به راRecall که:دهد به طورینمایش می 

 ۸معادله 

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃 + 𝐹𝑃
 

 

, 𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃 + 𝐹𝑁
 

 
 .FNو  TP ،TN ،FPمربوط به  فاریتع ۱جدول 

 مفهوم
علامت 

 اختصاری

 TP ندرا درست شناسایی ک آنهاهایی که در مطالعات تجربی وجود دارند و مدل پیشنهادی نیز توانسته کنشتعداد برهم

 TN را شناسایی نکرده است آنهااند و مدل پیشنهادی نیز هایی که شناسایی نشدهکنشتعداد برهم

 FP را شناسایی کرده است آنهاکنش اند اما مدل پیشنهادی برهمهایی شناسایی نشدهکنشتعداد برهم

 FN را شناسایی کند آنهاهایی که در مطالعات تجربی وجود دارند اما مدل پیشنهادی نتوانسته کنشتعداد برهم

 

                       
20 Accuracy 
21 Area under receiver operating characteristic curve 

22 Area under the precision-recall curve 
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یار  یان F1-scoreمع یک م هارمون یانگین  های  م یاز امت

Precision  وRecall به یار  رت زیر صدددواسدددت. این مع

 شود:محاسبه می

 ۹معادله 

𝐹1 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 ∗ 𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 + 𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙
 

 

های کنش، هدف ارائه لیسدددتی از برهمHVPPدر مسدددئله 

ست سان احتمالی به زی سی برایشنا  های آتی و کاهشبرر

های وجو اسددت. با توجه به اینکه آزمایشفضددای جسددت

ینه هزها زمان بر و پرکنش بین پروتئینشدددناسدددایی برهم

شد، تعداد برهممی ست باید کنشبا های مثبت کاذب این لی

هایی که تا حد امکان محدود باشدددد. به عبارت دیگر، مدل

ارند، کارایی بهتری عملکرد مناسددبی د Precisionدر معیار 

 دهند.در این مسئله از خود نشان می

 PBSعملکرد مدل  ارزیابی 3-4

 ۵برای ارزیابی مدل پیشدددنهادی، از روش ارزیابی متقابل 

یه  2۳برابری ار گرفته اسدددتفاده شدددده و مجموعه داده اول

دسددته  ۵ها به دادهه شددود. در این مدل ارزیابی، مجموعمی

سیم می ستهشوتق عنوان مجموعه ها بهند. هر بار یکی از د

سایر داده شده و  ست در نظر گرفته  وان مجموعه عنبهها ت

در این ارزیابی  PBSند. مدل شدددوآموزشدددی اسدددتفاده می

، امتیاز درصددد 4۱/۸۱برابر با  ACCطور متوسددط امتیاز به

AUC-ROC  صد ۳۵/۸۷برابر با برابر  AUC-PR، امتیاز در

و امتیاز  درصددد ۵۸/۸۱برابر با  F1، امتیاز درصددد ۷۸/۸۷با 

Precision  است.  کردهکسب  درصد ۸4/۸0برابر با

جزئیات امتیازات کسددب شددده در هر دسددته را  2جدول 

  دهد.نشان می

 ها ارزیابی نمایش پروتئین 3-5

نحوه نمایش  HVPPهای اصددلی در مسددئله یکی از چالش

از  PBSها اسدددت. برای غلبه بر این چالش مدل پروتئین

یده  برد. این ( بهره میPB) ProtBertمدل پیش آموزش د

ست که مدل  هایی که عنوان یکی از مدلبه MTTدرحالی ا

گیرد، از نمدایش بررسدددی قرارمی در این مطدالعده مورد

UniRep (URفاده می مبتنی بر  UniRepمدل  کند.( اسدددت

LSTM  و مدلProtBert  براسددداس ترنسدددفورمرها عمل

تعبیه ایجادشدددده توسدددط مدل  ،[24] العهطب  مط د.کنمی

ProtBert کند.های ساختار سوم را نیز درک میوییگی 

 برابری. ۵با ارزیابی متقابل  PBSعملکرد مدل  2جدول 

 Precision F1 AUC-PR AUC-ROC ACC امتیاز

 ۹۵/۸0 0۶/۸۷ ۵۷/۸۷ 0۷/۸۱ ۵4/۸0 ۱فولد

 ۱۶/۸۱ ۹۳/۸۶ ۹۱/۸۶ ۱4/۸۱ 22/۸۱ 2فولد

 0۸/۸2 ۹۷/۸۷ ۱۶/۸۹ 22/۸2 ۵۶/۸۱ ۳فولد

 ۹۳/۸0 ۹۷/۸۶ ۳۳/۸۷ ۳۵/۸۱ ۵۹/۷۹ 4فولد

 ۹2/۸۱ ۸۵/۸۷ ۹4/۸۷ 0۸/۸2 ۳۳/۸۱ ۵فولد

 4۱/۸۱ ۳۵/۸۷ ۷۸/۸۷ ۵۸/۸۱ ۸4/۸0 میانگین

 

                       
23 5-fold cross-validation 
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سب د، تری داربرای ارزیابی اینکه کدام نمایش عملکرد منا

ست و آموزش یکسان، یکبار از نمایش  به ازای مجموعه ت

UniRep بدار از نمدایش و یدکPrtoBert ارزیدابی  برای

کنیم. نتایج حاصدددل از این اسدددتفاده می PBSچارچوب 

است. بنابر نتایج حاصله، مدل در آمده  ۳در جدول مقایسه 

برای مجموعه داده اولیه در  ProtBertتفاده از صددورت اسدد

 F1 ،20امتیاز  درصدددد Precision ،۳0 درصدددد 20حدود 

و  AUC-ROCامتیاز  درصدددAUC-PR ،۱۷امتیاز  درصددد

ستفاده از  درصد ۱۵ سبت به زمان ا  UniRepدقت بهتری ن

طور مشابه هنگام استفاده از مجموعه داده کند. بهکسب می

مدل  یه و  یک از  ProtBertثانو مدل در هر  عملکرد 

سط های ارزیابی بهمعیار صد 20طور متو بهتر از حالت  در

UniRep .ست شانا ا ست ین تفاوت عملکرد، ن دهنده آن ا

سب ProtBertکه مدل  سبت به نمایش منا  UniRepتری ن

 دهد.ارائه می

 های پیشینمقایسه عملکرد روش پیشنهادی و مدل 3-6

ستفاده می [۱۸]در این مطالعه از مجموعه داده مقاله  کنیم. ا

له  قا مدل  [۱۸]در م له  STTو  MTTدو  برای حل مسدددئ

HVPP شدددود که در مقدمه به آنها پرداختیم. در معرفی می

را علاوه بر این دو مدل،  PBSاین زیرب ش عملکرد مدل 

صل از مطالعات  ستفاده ا [2۱و  20، ۱۶]با نتایج حا ز و با ا

کنیم. مجموعه داده آموزش و تسددت یکسددان مقایسدده می

اسدددت.  4نتایج حاصدددل از این مقایسددده مطاب  با جدول 

جدول  چه در  نان با  PBSمدل  مشددد ن اسدددت، 4چ

دسدددت آوردن نمایش اولیه برای به ProtBertکارگیری به

که پروتئین کارگیری شدددب به  بینی برای پیش PBSNetها، 

گیری روی مجموعه ای تصمیمگیری برها و رایکنشبرهم

ها تسددت توانسددته عملکرد بهتری نسددبت به سددایر مدل

 .کنددرمعیارهای م تلف کسب 

 .Protbertو  UniProtبا نمایش  PBSمقایسه عملکرد مدل  ۳جدول 

 Precision F1 AUC-PR AUC-ROC ACC مدل داده

 ابتدایی ادهد مجموعه
UR ۹2/۷۱ ۱۳/۳۳ ۵4/۶4 24/۶۳ ۵۶/۵۶ 

PB 24/۹0 ۱4/۶۳ 0۶/۸4 ۶۹/۸0 ۶۵/۷۱ 

 هانویث ادهد مجموعه
UR ۶0/۶۵ 0۹/۳4 2۷/۶۱ 4۹/۵۸ 4۸/۵۵ 

PB ۸۶/۸۸ 4۱/۶۸ ۹۶/۸۳ 24/۸0 02/۷4 

 

 .HVPPبا سایر مطالعات حوزه  PBSمقایسه عملکرد چارچوب  4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Precision F1 AUC-PR AUC-ROC ACC مدل

PBS 24/۹0 ۱4/۶۳ 04/۸4 ۶۹/۸0 ۶۵/۷۱ 

MTT ۶۸/۷۶ ۶۸/۷۶ ۶۷/۸۶ ۵۵/۷2 ۶۸/۷۷ 

STT ۵۹/۷۵ ۵۹/۷۵ ۶۸/۷2 2۵/۷۹ ۵۹/۷۵ 

[20] ۶۵/۷0 ۷۸/۷0 ۵2/۸0 ۷۵/۷۶ ۷2/۷0 

[۱۶] ۹2/۵۸ ۹2/۵۸ ۵۹/۶2 ۸۵/۶۱ ۹۳/۵۸ 

[2۱] 0۹/۶۷ 0۹/۶۷ ۵4/۷۹ ۷2/۷4 0۹/۶۷ 
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سوم دلیل در نظر گرفتن وییگیاین برتری به ساختار  های 

شبکه کردنو بهینه  ستفاده از  صبی ع هاینمایش اولیه با ا

د. بر این اسدداس، مدل شددودوقلوی ناهمگون حاصددل می

طور به Precisionپیشدددنهادی توانسدددته اسدددت در معیار 

طور متوسددط را به  AUC-PRو معیار درصددد  20میانگین 

 بهبود بب شد. درصد ۱0

 نمونه مطالعاتی 3-7

یتیکی از مهم قابل مدلترین  یده،  های آموزشهای  د

در حل مسددائل دنیای واقعی اسددت. برای  آنهااسددتفاده از 

را در این شرایط بسنجیم، ویروس  PBSاینکه توانایی مدل 

H1N1 به عه انت اب را  طال نه مورد م و  کنیممیعنوان نمو

های های این ویروس و پروتئینکنش بین پروتئینبرهم

دهیم. در این عنوان مجموعه تسددت قرار میانسددانی را به

پروتئین انسدددانی،  4000حالت مجموعه تسدددت شدددامل

شناخته شده و برهم H1N1 ،۵۵۱پروتئین ویروس2۵ کنش 

ه اسدددت. پس از آموزش مدل با کنش ناشدددناختبرهم ۶۳۶

اسدتفاده از تمام مجموعه داده، به غیر از داده تسدت، از آن 

های مجموعه تسدددت اسدددتفاده کنشبینی برهمبرای پیش

قابل  ۵در جدول  های حاصل از این آزمایشم. امتیازکنیمی

ست. با توجه به معیا شاهده ا ست آمده، به نظر رهای بهم د

 دهد.مدل عملکرد مناسبی از خود نشان می رسدمی

شتر کارایی مدل  سی بی روی مورد مطالعاتی  PBSبرای برر

 24های مشددداهده مجازیانت ابی، تصدددمیم گرفتیم از ابزار

-جفت پروتئین ویروس 4اسددتفاده کنیم. برای این منظور 

سان را  شنهاد مدل این ان چفت  4در نظر گرفتیم. مطاب  پی

کنش داشته باشند، اما در پایگاه داده این پروتئین باید برهم

اطلاعات توالی این برهمکنش شددناسددایی نشددده اسددت. 

. ابزار [2۷]بارگذاری کردیم HDockها را در ابزار پروتئین

HDock تواند با دریافت سددداختار توالی و براسددداس می

را  آنها بعدیسددازی مبتنی بر همولوژی، سدداختار سددهمدل

و  کندبازسددازی  PDBبراسدداس پایگاه داده بانک پروتئینی 

حالت برتر داک  ۱00صدددورت پویا، اطلاعات در نهایت به

 شدن این دو پروتئین را خروجی دهد. 

 

 .انسانو  روسیو هاینپروتئی نیکنش ببرهم ینبیشپی ایبر PBSعملکرد مدل  جاینت ۵جدول 

 

 

 

 

 

 .اندشده ثبت کنشبرهم بالای احتمال اراید PBSکه توسط  H1N1 روسیو و انسانی نپروتئی دو شدناکد امتیاز یررسب ۶جدول 

                       
24 Virtual screening 

 Precision F1 AUC-PR AUC-ROC ACC ادهد

H1N1 4۳/۸0 44/۷0 4۳/۸۳ ۹0/۸2 ۷۷/۷۶ 

 پروتئین انسانی H1N1 پروتئین ویروس PBS کنش براساس مدلاحتمال وجود برهم میزان انرژی پیوند ناناطمیامتیاز قابلیت 

۸۷/۹0 ٪ ۸۷/2۶4- ۹2/۹۷ Q0HD54 Q93079 

۷۱/۷۸ ٪ ۳۷/2۱۵- ۸۹/۹۶ Q82506 P51991 

۶4/۸۵ ٪ ۳0/2۳۹- ۳0/۹۶ Q0HD54 Q9NR30 

4۷/۸2 ٪ 44/22۷- ۶۸/۹4 P03496 Q99879 
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 آمده است. ۶در جدول  آنهاکه نتایج کمی  H1N1های انسان و ویروس تصاویر حاصل از داک کردن پروتئین 2شکل 

 

های حاصل از داک شدن در برای هر جفت ورودی، امتیاز

ه ب دسددت آمده،های بهقرار دارد. با توجه به امتیاز ۶جدول 

بینی شده توسط های پیشکنشرسد مجموعه برهمنظر می

کان وجود برهم بالایی ام مال  با احت ها مدل  کنش بین آن

نابراین،می تایج پیشدددنهادی مدل را در وجود دارد. ب توان ن

 مسائل دنیای واقعی نیز در نظر گرفت.

طور خلاصدده به ۳ن در شددکل نتایج حاصددل از داک کرد

 اند.تصویر شده

 گیرینتیجه -4

به پیش عه  طال های کنش بین پروتئینبینی برهمدر این م

سانی و پروتئین ترین های ویروس پرداختیم. یکی از مهمان

به رو هسددتند،  هایی که مطالعات این حوزه با آن روچالش

کنش ها اسددت. با توجه به اینکه برهمنحوه نمایش پروتئین

سهپروتئین ساختار  سته به  ست  آنهابعدی  ها واب و غالبا ا

، ها موجود نیستاطلاعات ساختار سوم برای تمام پروتئین

کنند. برای حل اکثر مطالعات از سدداختار اول اسددتفاده می

که یک  کردیماسدددتفاده  ProtBertاین چالش ما از روش 

های سدداختار مدل مبتنی بر ترنسددفورمرها اسددت و وییگی

 ئلهن مسدد. در ادامه برای مدل کردکندسددوم را نیز درک می

طراحی  PBSNetعصددبی دوقلوی ناهمگونی با نام  شددبکه
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های عصدددبی دوقلو قابلیت ایجاد فضدددای کردیم. شدددبکه

های وییگی مشدددترک بین دو ورودی را دارند و الگوریتم

ه ند. باتوجه بکجود رابطه را به خوبی درک میومربوط به 

سته به دو نوع متفاوت اینکه طبیعت ورودی های مسئله واب

های دوقلوی ناهمگون را به و ویروس بود، شددبکه انسددان

کار گرفتیم. پس از بررسی و مقایسه مدل با سایر مطالعات، 

، امتیاز درصد 4۱/۸۱برابر با  ACCمدل پیشنهادی با امتیاز 

AUC-ROC  صد ۳۵/۸۷برابر با برابر  AUC-PR، امتیاز در

و امتیاز  درصددد ۵۸/۸۱برابر با  F1، امتیاز درصددد ۷۸/۸۷با 

Precision  با یابی  درصدددد ۸4/۸0برابر  برابری  ۵در ارز

مدل به سدددایر  بت  بل عملکرد بهتری نسددد قا ها دارد. مت

ر رویارویی با مسددائل دنیای همچنین، برای ارزیابی مدل د

ای ههای بین پروتئینکنشطور خاص روی برهمبه واقعی

 و انسان مطالعه کردیم.  H1N1ویروس 

 ProtBertاسدددتفدداده از  بددا PBSبددا وجود اینکدده مدددل 

گیرد، همچنان از های سدداختار سددوم را در نظر میوییگی

رفت برد. با توجه به پیشهای سوم پروتئین بهره نمیساختار

ها های بیشددتری از ویروسها، سدداختار سددومپایگاه داده

توانند در حل این مسئله مفید باشند. موجود هستند که می

 ص بیوفیزیکی و بیوشددیمیاییعلاوه بر این اسددتفاده از خوا

 ها را بهبود ب شد.ها نیز ممکن است عملکرد مدلپروتئین
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Abstract 

Viral infections represent pathological conditions arising from the intrusion of 

viruses into host cells and their replication. The onset of infection is intricately 

tied to the interplay between viral and host cell proteins. Thus, elucidating 

these protein-protein interactions plays a pivotal role in the encompassing 

prevention, treatment, and control of viral infections. Given traditional 

laboratory experimentation's prohibitively high costs and time-intensive 

nature, researchers have increasingly turned to computational approaches for 

predicting human-virus protein-protein interactions. Despite the performance 

of these computational approaches, a challenge persists in the need for an 

effective protein representation that adequately captures their structural 

intricacies. In this paper, we present PBS, a novel model for the prediction of 

protein-protein interactions between viruses and humans. PBS leverages the 

transformers to effectively represent proteins. The model unified the latent 

space for human and virus proteins through the implementation of 

heterogeneous siamese neural networks. The model achieves an accuracy score 

of 81.41%, an area under the ROC curve score of 87.35%, an area under the 

precision-recall curve score of 87.78%, an F1 score of 81.58%, and a precision 

score of 80.84%. These metrics collectively underscore the satisfactory 

performance of the PBS model. Furthermore, we assess the model's predictive 

capabilities in discerning interactions between proteins associated with the 

H1N1 influenza virus and human proteins. 

 

Keywords: protein-protein interactions, transformer, ProtBert, siamese neural 

networks. 
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