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 مقدمه

 Hematopoietic Stem) های بنیادی هماتوپویتیککسلول

Cells) HSC های چندتوانبه عنوان سلول (Multipotent 

Cells) خکود و  شوند که امکان تکثیر به نوعدر نظر گرفته می
 Hematopoietic) یا تمایز به چند سلول هماتوپویتیک والکد

Progenitor Cells) HPC .های خکون تولید سلول را دارند
 های بنیادی هماتوپویتیک شامل چند گام تقسیماز روی سلول

ها چند سکلول بنیکادی تمایز سلولی است که از طریق این گام/
فرزند یا دوفرزنکد و کهماتوپویتیک چندتوان به صورت اجداد ت

. مسیر [1]شوند های خون متمایز میدر پایان به صورت سلول
گزینند هنکوز های بنیادی هماتوپویتیک برمیتمایزی که سلول

اما نوع سکلول فرزنکدی ؛ [1] طور کامل شناخته نشده استه ب
شکود، از بیکان ژنکی سکلول که توسط یک سلول والد تولید می

سلولی های برونثیر سیگنالأتواند تحت تمیگیرد که ثیر میأت
 .[2]قرار گیرد 

گیکری تکوان بکا انکدازهها در یک سلول را میوضعیت ژن
 Gene Expression Profile) بیککان ژنککی مککاتریس

Matrix)  .ماتریس بیان ژنکی مربوط به آن سلول بررسی کرد

قابل نمایش  𝑃برای یک سلول مشخص توسط یک ماتریس 
متنکارر بکا یکک ژن  سیماتر(. هر سطر از این 1است )شکل 

ژن در هر سلول وجکود دارد.  𝑀کنیم به تعداد است. فرض می

از ماتریس( نشکان دهنکده سکط   𝑔)واقع در سطر  𝑝𝑔مقدار 

𝑔 ) است 𝑔بیان ژن شماره  ∈ {1,2, … ,𝑀} ) . 
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 Mx1 ی با ابعادژن انيب سیماتریک  :1شکل 

 
ککه نکوع،  شکد پژوهش، این واقعیت در نظر گرفته در این

توان با استفاده از ماتریس های یک سلول را میو ویژگی رفتار
یکک  تکوانه آن سلول تعیین کرد. پکس میبیان ژنی مربوط ب

بیان ژنی متعلق بکه ماتریس که  نمودماشین یادگیرنده طراحی 
رزنکد های فیک سری سلول بنیادی هماتوپویتیک والد و سلول

بیان ماتریس گیرد که ها را بخواند. ماشین با این کار یاد میآن
 ؛کنکدژنی چگونه در طول هر تقسکیم/تمایز سکلولی تغییکر می

های آموزش، آن ماشین تعداد کافی از گامیک بنابراین پس از 
تواند ماتریس بیکان ژنکی مربکوط بکه یکک سکلول بنیکادی می

های بیان ژنی مربوط بکه سهماتوپویتیک والد را بگیرد و ماتری
مکک چنکین بکه کبینی کند. های فرزند آینده آن را پیشسلول

هککای آینککده را وضککعیت سککلول تککوانماشککین یادگیرنککده مککی
های رو شکدن بکا مشککلهای بکرای روبکچاره و کردبینی پیش

. برای نمونه، ممکن اسکت ایکن ماشکین برداشتها ژنتیکی آن
های بنیادی با این شرایط ژنتیکی بینی کند که این سلولپیش

که اکنون دارند، در آینده سبب یکک بیمکاری ژنتیککی در فکرد 
 بیمار خواهند شد.

های بنیادی هماتوپویتیک در محیط کنیم سلولفرض می
هکا در حکالی ککه تعکدادی شکوند. آنیک ررف کشت داده می

شکوند. ایکن متمکایز مییکا  کنند، تقسکیمسلول فرزند تولید می
های فرزند ممکن اسکت بیشکتر تقسکیم/متمایز شکوند و لسلو
های فنوتایکپ ها و ویژگیها را با ژنوتایپهای آینده سلولنسل

شکنا  مکاتریس بیکان ژنکی تر تولید کننکد. یکک زیستخاص
لک  انکدازه های موجود در ررف را در نقکاط زمکانی مختسلول

ی شده بین دو نقطکه زمکانزمان سپریشود گیرد. فرض میمی
 سککرهم ثابککت اسککت کککه آن را یککک بککرش زمککانیپشککت

(Timeslot) نامیم. پس برش زمانی می𝑡 تکوان بکرای را می

𝑡 = 1,2, … , 𝑁  در نظککر گرفککت، جککایی کککه𝑁  تعککداد
 های زمانی است. برش

شنا  ماتریس بیان ژنی مربکوط بکه نقکاط زمکانی زیست
ها را داخکل یکک مکاتریس سرهم را گردآوری کرده و آنپشت

𝑀  در𝑁 آن مکاتریسککه (. 2دهکد )شککل قرار می (Gene 

Expression Sequence) GES هککر شککودنامیککده می .
یک ماتریس بیان ژنی اسکت ککه در  GESستون از ماتریس 

شکود. سکتون اول گیکری مییک نقطه زمانی از رکرف انکدازه
 GESهای بنیکادی اولیکه اسکت. در مکاتریس متعلق به سلول

𝑔 هاسکت، کک 𝑔نشان دهنکد  سکطوح بیکان ژن  gسطر  ∈

{1,2, … ,𝑀} سطر .g توان بکه عنکوان یکک سکری را می
دهد سط  بیکان مربکوط بکه که نشان می در نظر گرفتزمانی 

 کند. چگونه در طول تقسیم/ تمایز سلول تغییر می gژن شماره 
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 𝐍در  𝐌با اندازه  GESیک ماتریس  :2شکل 
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 Hematopoietic Gene Expression) هئلمسکککک

Prediction) HGEP [3]  تعدادی مجموعه داده آموزشی
 GESشود که هر کدام دارای یکک مکاتریس به ما داده می

در  GESهکای هسکتند. همکه ماتریس 2کامل مانند شککل 

سطر هستند که تخصکیص ژن  𝑀داده دارای  هایمجموعه
ها متفاوت است. همکه های آناما تعداد ستون ؛یکسانی دارند

شکده  آموزشکی شکناخته GESهکای مقادیر در این ماتریس

 𝑁در  𝑀ناقص با ابعاد  GESهستند. اکنون یک ماتریس 

 𝑘ککه در آن تنهکا مقکادیر  شکودگرفته میدر نظر  𝑌به نام 

𝑘اند )شده ستون اول شناخته < 𝑁هکای (. بر پایه ماتریس
GES ی داده شککده، مقککدارهای موجککود در سککتون آموزشکک

(𝑘 +  بینی کنید. را پیش 𝑌( از ماتریس 1
 Case-based) یک رویکرد استدلال مبتنکی بکر مثکال

reasoning )بینی نتیجه تمایز سلول بنیادی ایکن برای پیش
را با بینی شود های سلول بنیادی که باید پیشاست که ویژگی

های بنیادی که در گذشته سلولهای یک پایگاه داده از ویژگی
. اگر یک سلول بنیکادی در پایگکاه شود، مقایسه اندمتمایز شده
که از نظر ژنتیکی )در شرایط آزمایشگاهی  یافت شودداده خود 

بینکی پیشمکوردنظر جهکت های بنیکادی یکسان( مانند سلول
 موردنظررسیم که سلول بنیادی گاه به این نتیجه می باشد، آن

شده را خواهند حتمالی، نتایج تمایز سلول بنیادی یافتطور اه ب
 تواند یک دید بلندمدت از آینکده سکلولداشت. این رویکرد می

 به ما بدهد.را  بینی شوندبنیادی که باید پیش
برخی پژوهشگران با استفاده از رویکرد استدلال مبتنی بر 

هکا اند که اگکر آنمثال، تعدادی سرنخ و ویژگی را کش  نموده
گاه آن سلول بکا یکک  ، آنشونددر یک سلول بنیادی مشاهده 

شکود. هکا متمکایز میاحتمال بالا به یک نوع مشخص از سلول
برای نمونه، پتانسیل تمایز سلول بنیادی جنین انسان به سمت 

توان با آنالیز کردن شرایط رشد های غدد جنسی نر را میسلول
 و Yanagihara. [4] بینککی کککردو آنککالیز بیککان ژنککی پیش

های بینکی گکرایش سکلولیک روش بکرای پیش [5] همکاران
های کبکدی اراهکه بنیادی پرتکوان در تمکایز بکه سکمت سکلول

اند. هر کدام از این مطالعات بر یک حالت ویکژه از تمکایز کرده
انکد و یکک پتانسکیل تمکایز بسکیار ویکژه را سلولی تمرکز کرده

تواننکد بکرای آن گونکه از نمیهکا بنکابراین ایکن روش ؛اندیافته
بینی انجکام دهنکد ککه در پایگکاه داده های بنیادی پیشسلول

 ها وجود ندارند.محدود آن
Bhattacharjee  وVishwakarma  بتکککازگی یکککک

که داده بیان ژنی آینده را بکا اسکتفاده از  اندداده اراهه [6]روش 

کند. برای این کار، از بینی میشده پیشداده بیان ژنی مشاهده
محاسبات آماری استفاده کرده و میانگین و واریکانس را بکرای 

زنکد. آن روش تنهکا متککی بکر داده بیان ژنی آینده حد  می
یرد. گنقاط زمانی قبلی است و مشخصات سلول را در نظر نمی

و  شکد نامیکده Bhattacharjee2019طکرح  در این مطالعه
 مورد ارزیابی قرار گرفت.

بینکی سکری زمکانی ه پیشئلبه شکل یک مس HGEPه ئلمس
های مختلفی برای حل روشسازی شده است. چندمتغیره مدل

بینکی هکای موجکود پیشروش براسکا ه وجود دارد. ئلاین مس
 نتایج نشکان داد ایکنو  دشهای زمانی چندمتغیره بررسی سری

، اندبر پایه شبکه عصبی مصنوعی طراحی شدهکه ها این روش
های زمکانی درستی از سریه های عصبی را بتوانند ویژگینمی

بینکی توانند به دقت پیشنمینتیجه،  ورودی استخراج کنند. در
 بالایی دست یابند. 

بینکی سکری زمکانی تعداد انکدکی مطالعکه در زمینکه پیش
های یادگیرنکده چندمتغیره غیرخطی وجکود دارد ککه از ماشکین

بینی عنصکر بعکدی سکری زمکانی کنند. برای پیشاستفاده می
اصلی با استفاده از یک شبکه عصبی، پیشنهاد شده اسکت ککه 

هکای زمکانی ثانویکه نه تنها از سری زمانی اصلی بلکه از سری
 Multi Layer) . پرسکپترون چندلایکه[7] هم اسکتفاده شکود

Perceptron) MLP بینککی روزانککه تشعشککعات پیش بککرای
 اسکت خورشیدی به عنوان سری زمانی اصکلی اسکتفاده شکده

[8].Rao   وSrivastava ر بکه عنکوان سکری تیحالات توی از
بینی قیمت بازار به عنوان سری زمانی زمانی ثانویه جهت پیش

شککبکه عصککبی فککازی  از[. 10انککد ]اسککتفاده کردهاصککلی، 
مانی چندمتغیره استفاده بینی سری زخودسازماندهی برای پیش

هکای زمکانی مربکوط بکه که با شامل نمودن سکریشده است 
 .[9] افکتیبینکی افکزایش خواهکد تر، دقت پیشیهای تویحالت
بککرای  EA-LSTM [12]و  DA-RNN [11]هککای طککرح
هککا از بینککی سککری زمککانی چنککدمتغیره اراهککه شککدند. آنپیش

بکرای کشک   (Attention Networks) های توجکهشکبکه
و  Bu کننکد.هکای زمکانی اسکتفاده میها بین سکریوابستگی

Cho  آن  کککه انککددادهچندمسککیره اراهککه یکک مکککانیزم توجککه
و  (Convolution) های کانولوشکنیمکانیزم همراه بکا لایکه

 LSTM (Long Short Term Memory) هایلایککه

 Yuan. [13اسکت ]کار رفته ه مصرف انرژی ببینی برای پیش

کیفیکت اطلاعکات  ککهیک شبکه توجه چندمسیره و همککاران 
های زمکانی مختلک  اراهه شده توسکط هکر مسکیر را در نقطکه

یکک   Zhengو  Hu.[14انکد ]کنکد را اراهکه دادهمکیبررسکی 
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ثیر مختل  برای هر سری زمانی ثانویه أت برای محاسبه پارامتر
. یک شبکه کانولوشکنی زمکانی بکر پایکه [15اند ]دادهپیشنهاد 

های زمانی ورودی را در نظر شده است که آن نقطه اراهه توجه
دارند ثیرگذاری را أهای آینده بیشترین تگیرد که در خروجیمی

در  EHSCPو  HSCPهکای دو شبکه عصبی بکه نکام .[16]
سری  LSTMاز سه گره  HSCPاند. طرح پیشنهاد شده [3]

گیرد. تشکیل شده است و تنها سری زمانی اصلی را در نظر می
طراحی شده اسکت، بکا ایکن  HSCPبر پایه  EHSCPطرح 

های زمانی ثانویه تفاوت که هم سری زمانی اصلی و هم سری
 گیرد.را در محاسبات خود در نظر می

ه ئلدر مسک بینکیدر این پژوهش برای افزایش دقت پکیش
HGEP روش ککه  شکدعصبی مصنوعی طراحی  شبکه، یک

 ویژگکی چنکدمتغیرهیکک کنکد ککه بتکوان جدیدی را اراهکه می

(Multivariate Feature )هکای زمکانی را با ترکیب سکری
ایکن شود ککه طکرح ویژگی سبب میاین  ثانویه استخراج کرد.

سکری زمکانی بکر  های زمکانی ثانویکهسریثیر أبتواند ت مطالعه
 ایکن مطالعکه. در نتیجه، شکبکه عصکبی را محاسبه کند اصلی

دیگکر در هکای تری اراهه کند. نکوآوریبینی دقیقتواند پیشمی
 ند از:ا این پژوهش عبارت

 مسیرهای داخلکی اختصاصکی  ،پیشنهادی در شبکه عصبی
های زمکانی ورودی اختصکاص به عنصرهای مهم از سری

 .کندپیدا می

  ککه شکدبه این صکورت طراحکی  پیشنهادیشبکه عصبی 
تواند هزاران سری زمکانی ثانویکه را در نظکر بگیکرد در می

توانند بکیش از صکد سکری های موجود نمیحالی که روش
 زمانی ثانویه را در نظر بگیرند.

  در نظکر  شبکه عصبی پیشکنهادیتعدادی پارامتر داخلی در
بینکی توان خطای پیشها میکه با پیکربندی آن گرفته شد

 را تنظیم نمود.

  مجموعکه داده  155با اسکتفاده از عصبی پیشنهادی شبکه

 .شدمجموعه داده ارزیابی  39آموزش داده و در 

 ی امقدار بهینه بکرای پارامترهک پژوهش حاضرهای ارزیابی
دهنکد داخلی طرح پیشنهادی را مشخص کرده و نشان می

بینی و تعکداد شده از نظر خطای پیشطراحیشبکه عصبی 
بینی شکده باشکند، درستی پیشه بمراحل تقسیم/تمایز که 

 کند.های موجود بهتر عمل مینسبت به روش

 دهنکد طکرح پیشکنهادی نشان می این مطالعههای ارزیابی
بینی را برای صکدها مرحلکه از تقسکیم/تمایز تواند پیشمی

 سلولی انجام دهد.

 اگر بخواهیم یک مرحله شدهایی که انجام بر پایه ارزیابی ،
، طرح پیشکنهادی انکدکی از شودبینی پیشاز تقسیم/تمایز 
اسکت.  های موجود را بهبود دادهبینی روشنظر دقت پیش

بینکی های تقسیم/تمایز باید پیشاگر تعداد زیادی از مرحله
دقکت  یتوجهقابکلگاه طرح پیشنهادی بکه طکور شوند، آن

 دهد.های موجود بهبود میبینی را در مقایسه با طرحپیش
 
 روش

 یککک ماشککین یادگیرنککده جدیککد بککه نککام ،بخککشدر ایککن 
(Input-efficient Attention-based Multivariate 

Time Series Prediction) IAMTSP  شککداراهککه .
بینککی و آمککوزش در ایککن طککرح هماننککد هککای پیشالگککوریتم
 .[3] است HSCPبینی و آموزش در های پیشالگوریتم

صکورت حالکت ه ب IAMTSPماشین یادگیرنده در طرح 
یکک ماشکین . شکدطراحکی  3کلی نمایش داده شده در شکل 
طوری ککه ماشکین ه ، بداده شدیادگیرنده به هر ژن اختصاص 

𝑔  عنصر بعدی در سری زمانی𝑔 کند )بینی میرا پیش𝑔 =

{1,2, … ,𝑀} برای ژن .)𝑔  در ماشین𝑔 سری زمکانی ،𝑔 
 ( سکری زمکانیM-1به عنوان سری زمانی ورودی اصکلی و )

هکای زمکانی های دیگر( بکه عنکوان سکریدیگر )متعلق به ژن
  شوند.در نظر گرفته می ورودی ثانویه

 

 در طرح پيشنهادي gطراحی كلی ماشين شماره  :3شکل 
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 طراحی ماشين یادگيرنده
مشکاهده  4ککه در شککل  شکدیک ماشین یکادگیری طراحکی 

های زمانی اصکلی دو مجموعه مسیر جداگانه به سرید. شومی
ˆ,1، ماشکین t. در برش زمانی داده شدو ثانویه اختصاص  tgy 

,1بینکی شکده بکرای کند که مقکدار پیشبینی میرا پیش tgy 

 از سکری زمکانی عنصکر Tبه تعکداد زمانی،  برشدر هر است. 
اصلی و یک عنصکر از هکر سکری زمکانی ثکانوی وارد ماشکین 

در کننکد و عبکور می شبکه های داخلیبخشها از شوند. آنمی
ˆ,1 پایان tgy  .تولید خواهد شدT  یک پارامتر قابل پیکربندی

تککوان آن را بککا یککک عککدد دلخککواه در ماشککین اسککت کککه می
,1اگر مقداردهی کرد.  tgy  در ماتریسY  ،وجود داشته باشکد

ˆ,1آنگاه از  tgy 1شود و پوشی میچشم, tgy  در برش زمکانی

 شود.ورود به ماشین استفاده می بعدی برای

  

 

 در طرح پيشنهادي tبراي برش زمانی  gساختار داخلی ماشين شماره  :4شکل 

 

 :ماشین دارای دو مرحله استاین 

  این مرحله شامل تعدادی لایه عصبی برای 1مرحله :
های زمانی ورودی به شکلی است که توسط کدگذاری سری

مرحله دوم قابل استفاده باشد. همچنین، این مرحله عنصرهای 
 سپارد.های زمانی ورودی را به خاطر میاز سریقبلی 

  لایه عصبی برای  یک: این مرحله شامل 2مرحله
های زمانی ورودی و های چندمتغیره از سریگیژاستخراج وی
 بینی عنصر بعدی از سری زمانی اصلی است.سپس پیش

 این ماشین حاوی سه بخش اصلی است:

  تعداد به: زمانیکدگذار T  اصلیسری زمانی از عنصر 

 هایشکوند. ایکن عنصکروارد این بخکش می 𝑡در نقطه زمانی 
tTtTtورودی شامل  yyy ,11,1,1 ,...,,  ند. ایکن بخکش هسکت

tgzد و سکپارمیبه خاطر های سری قبلی را ورودی را تولیکد  ,

بینکی اولیکه بکرای تکوان آن را بکه عنکوان پیشکند که میمی

1, tgy  لحاظ کرد. کدگذار مکانی: یکک عنصکر از هکر سکری

شکود. همکه وارد این بخکش می 𝑡در نقطه زمانی  هزمانی ثانوی

هستند. این بخکش  𝑡این عناصر ورودی متعلق به نقطه زمانی 
بکه هکا را گیکرد و آنرا میه های زمانی ثانویمقادیر فعلی سری
tgbیکسکان بکا نکام  چندمتغیره شکل یک ویژگی کدگکذاری  ,

 کند. می
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 TLSTMثیراتأد تککحکک: ایککن وا tgy tgb و , بککر روی  ,

tgz ˆ,1 بینیپیش برای , tgy گیرد.را در نظر می 

اسککتاندارد و واحککد  LSTMاز واحککد  در ایککن مطالعککه
Attention  [11 ،17اسکککت ]ه شکککدافزایشکککی اسکککتفاده .

TLSTM  یک واحکدChild-sum Tree-LSTM  اسکت
 راسکت داردسمت چپ و یک فرزند سکمت یک فرزند  تنهاکه 

[18]. 
tgbپککارامتر  تککوان بککه عنککوان یککک فککاکتور در را می ,

TLSTM در در نظر گرفت که مقدار افزایش یا کاهش tgz , 

ˆ,1تولید  برای tgy دهد. در طول آموزش، ماشکین را نشان می

tgb گیرد که در هکر نقطکه زمکانی چکه چیکزی را بکهیاد می , 

tgz تخصیص دهد تا  ،افزایش یا کاهش یابد. به عنوان مثکال,

tgb tgz در ایش شدیدتواند منجر به افزمی , شود. با آموزش،  ,

هکای سکریاز گیرد که برخکی کدگذار عصبی مصنوعی یاد می
ˆ,1 بکر یتوجهقابلثیر أت هزمانی ثانوی tgy هکای ندارنکد و وزن

گیکرد چکه دهد. همچنین، یکاد میها تخصیص میکمی به آن

 ثیراتأدیگر بدهد ککه تک ههای زمانی ثانویهایی به سریوزن

ˆ,1 بیشتری بر tgy داشته باشند. 

 كدگذاري سري زمانی ورودي
در نقطه زمکانی  5با توجه به سری زمانی اصلی در شکل 

t به تعداد ،T  عنصر آخر از سکری زمکانی اصکلی وارد ماشکین
مقکدار میکانی  Tاین عنصکرها را بکه  LSTMشوند. لایه می

کند. همچنین، عنصرهای قبلی را در حافظکه داخلکی تبدیل می
هر  Attention/Softmaxسپارد. سپس لایه خود به یاد می

کدام از این مقدارهای میکانی را در یکک وزن مناسکب ضکر  
tgzکند. سرانجام، مقدار می دهنکده شود ککه نشکانتولید می ,

ست که یک ضکریب وزنکی بکه اعنصرهای سری زمانی اصلی 
ها ضر  شکده اسکت. در عنوان درجه اهمیت در هر یک از آن

عنصر از سری زمانی اصلی مسیرهای  Tاین طراحی، به تعداد 
آورند. دست میه اختصاصی به سمت مرحله دوم از ماشین را ب

اسکت  DA-RNNهای موجود مانند طرح این برخلاف روش
های زمانی اصلی و که از تعداد کمی مسیر مشترک برای سری

 کنند.ثانویه استفاده می
 

 

 gدر ماشين  𝒕كدگذاري سري زمانی اصلی براي برش زمانی  :5شکل 

 

آیند. برخکی از های زمانی ثانویه میهزاران عنصر از سری
های زمانی اصکلی این عنصرها اطلاعات مهمی در مورد سری

بینی دقیکق از برای پیش 2مرحله توان در دهند که میاراهه می
ها وجود دارند اما عنصرهای زیادی نیز بین آن ؛آن استفاده کرد

کدگکذار که دارای اطلاعات سودمندی برای این هدف نیستند. 
ارزش را از عنصککرهای ورودی حککذف عنصککرهای بککیمکککانی 

 تبدیل شوند. ویژگی یکتا عنصرهای ورودی به  دکنمی

 ي طرحهاویژگی
هککای زیککر از ویژگککی 4در شکککل  ایککن مطالعککهطراحککی 
 :برخوردار است

 بینکی هکای زمکانی اصکلی و ثانویکه را در پیشسری
 کند.لحاظ می

 هککای زمککانی و بککین های درون سککریوابسککتگی
 کند.بینی لحاظ میهای زمانی را در پیشسری

 های زمانی اصلی و ثانویه دو مسیر جداگانه برای سری
عنصکر  Tکند؛ یکی بکرای می در شبکه عصبی خود لحاظ

 از آخر از سری زمانی اصلی و مسیر دیگر برای عناصر آخر
M اولویت بیشتری ، طرح ما . با این کارهسری زمانی ثانوی

 ههکای زمکانی ثانویکسری زمانی اصلی نسبت به سکری هب
 د.دهمی
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 به تعداد  طرح ماT  سری زمانی اصلی را از عنصر آخر
tgzد تا گیرمیدر نظر  تعداد ککافی  ،را تولید کند. با این کار ,

tgzبکر  ریتکأثاز عناصر سری زمانی اصلی امککان  پیکدا را  ,

 کنند.می

  1برای تولید,ˆ tgy در TLSTMهکای ، همکه سکری

 شوند.میدر نظر گرفته زمانی ورودی 

 عناصکر ورودی  (، همکه1های قبلکی )بخکش در روش
دارای شانس یکسکانی بکرای گکذر از تعکدادی مسکیر  تقریباً

ه مشترک هستند. این یعنی یک عنصر ورودی مهم تنها با بک
های شبکه عصبی لفهؤهای داخلی بالا در مدست آوردن وزن

دسکت ه دست آورد. برای به تواند یک مسیر به خروجی بمی
انحصکاری  های داخلی یک آمکوزشآوردن یک مسیر با وزن

بککا تخصککیص  IAMTSPمککورد نیککاز اسککت. بککرعکس، 
مسیرهای اختصاصی به سمت خروجی برای عناصکر ورودی 
مهم، این مشکل را حل کرده است. به همین دلیل است که 

IAMTSP هکای دیگکر بکه یکک آمکوزش تر از روشسریع
 رسد.بهینه می

 
 نتایج

طکرح در  ایکنهایی بینیپیشدرصد خطای ، بخشدر این 
. برای مقایسه با ماشین پیشنهادی، شدشرایط گوناگون ارزیابی 

ککه  شکدانتخا   EHSCP [3]و DA-RNN [11 ]طرح دو 
بینکی های یادگیرنده بکرای پیشماشین و جدیدترین از بهترین

طکرح بکا ایکن همچنکین، . ندسکتههای زمانی چندمتغیره سری
 .شکککدمقایسکککه  Bhattacharjee2019 [6]آمکککاری روش 

و با اسکتفاده از  3نسخه  Pythonطرح به زبان همچنین این 
. شکدسکازی پیاده Linuxدر سیستم عامل  Kerasکتابخانه 

سازی شکده در استاندارد پیاده LSTMاز  LSTMبرای واحد 
Keras  شداستفاده. 

بکه عنکوان فاصکله سکتونی ککه بایکد  𝐷تعری : پکارامتر 

. این یعنی شدتعری   𝑌در ماتریس  𝑘بینی شود با ستون پیش

تعداد مراحل تقسیم/تمایز سلولی است ککه پکس از  𝐷که  این

 . شدبینی پیش 𝑌در ماتریس  𝑘برش زمانی 
 بینی در نمودارهای خود بکه کمکک دو معیکارپیشخطای 

(Mean Absolute Error) MAE و (Mean 

Absolute Percentage Error) MAPE  داده نمککایش
تکر باشکند، درسکتی معیار به صکفر نزدیکک. هر چه این دو شد

( 2( و )1صکورت )ه این دو معیکار بک یابد.بینی افزایش میپیش

بینی شکده در تعداد عناصر پیش 𝑛شوند جایی که محاسبه می

شکده بینیمقدار پیش 𝐴̂𝑖داده ارزیابی است.  هایمجموعههمه 

 مقدار واقعی است.  𝐴𝑖و 

 (1)       

 𝑀𝐴𝐸 = (1/𝑛). ∑ |𝐴𝑖 − 𝐴̂𝑖|
𝑛
𝑖=1  

(2)       

 𝑀𝐴𝑃𝐸 = (100%/𝑛). ∑ |(𝐴𝑖 −
𝑛
𝑖=1

𝐴̂𝑖)/𝐴𝑖| 
 

 هاي دادهمجموعه
و  GEOهکککای مجموعکککه داده از پایگکککاه 194تعکککداد 

ArrayExpress  که شکامل مکاتریس بیکان  گردیدگردآوری
های بنیادی هماتوپویتیکک بودنکد ککه در ژنی مربوط به سلول

بکرای نمونکه،  شده بودند.گیری بیش از یک نقطه زمانی اندازه
، GSE4655های مجموعککه داده ماننککد تککوان بککه شناسککهمی

GSE10584 ،GSE12407  از پایگککاهGEO  .اشککاره کککرد
طور تقریبی در شرایط آزمایشکی ه داده برگزیده ب هایمجموعه

، شکدداده که استفاده  هایمجموعهاند. همه همانند فراهم شده
بککوده و بککا اسککتفاده از  Homo-Sapiensمتعلککق بککه گونککه 

 اند. تولید شده Affymetrix-GeneChipتکنولوژی 
داده برگزیده برای آمکوزش،  هایمجموعهدرصد از  80از 

درصد برای ارزیابی اسکتفاده  10درصد برای اعتباربخشی و  10
[ 0،1داده برگزیده در محدوده عکددی ] هایمجموعه. همه شد

سکاعت تعیکین  5برابر با . طول برش زمانی گردیدسازی نرمال
اگر چه این طول برای تمایز سلول کمی کوتاه اسکت، امکا  .شد

داده پکس از درج سکتون، یکک  هایمجموعهسبب شده است 
پس از انتخا  طکول دست آورند. ه ها را بتعداد کافی از ستون

برش زمانی، این نیاز وجود دارد که تعدادی ستون به برخکی از 
 .[3]ه شود های داده افزودمجموعه

 سناریوهاي ارزیابی

سکناریو تعریک  ککرده و  چهکاربرای ارزیابی طرح پیشکنهادی، 
پارامترهای موردنیاز برای اجکرای هکر یکک از ایکن سکناریوها 

دهد. در سناریوی این پارامترها را نشان می 1. جدول شدتعیین 
. در داده شکدبکار اجکرای برنامکه تغییکر  در هکر kیک، پارامتر 

 داده شکدتغییر  در هر بار اجرای برنامه Dسناریوی دو، پارامتر 
بینی در عملکرد طرح پیشنهادی های پیشثیر تعداد مرحلهأتا ت

. در سناریوی سکه، در سنجیده شودو درست بودن خروجی آن 
داده در هر بار اجرای برنامه تغییر  T، پارامتر IAMTSPطرح 
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ر روی درستی خروجی در این طکرح ثیر این پارامتر را بأتا ت شد
در طککرح  چهککار. در سککناریوی شککود دهیسککنجپیشککنهادی 
IAMTSP مختلفی  ولی تعداد شد،، همانند سناریوی دو رفتار

هکای ثیر تعداد سریأتا ت گرفته شد در نظرهای زمانی سریاز 
زمانی در عملکرد طرح پیشنهادی و درست بکودن خروجکی آن 

 .شود دهیسنج
 

 شدهتعریف هايویدر سنار بیاارزی يپارامترها :1جدول 
Scenario IV Scenario III Scenario II Scenario I  

8 8 8 16،8،4،2،1  k 

1000،100،10  100 100 100 M 

16،4،1  1 128،64،16،4،1  1 D 

10 32،16،8،4،2،1  10 10 T 

 

 نتایج در سناریوي یک
 شکددر سناریوی یکک ارزیکابی این مطالعه در آغاز، روش 

هکای نخسکت در مکاتریس که در آن، تعداد مختلفی از سکتون

GES بینی شود، شناخته شکده هسکتند. اگکر که باید پیش𝑘 
ها )یکا شکرایطی را ککه سکلولتوانکد بزرگ باشد، ماشکین مکی

بنکابراین  ؛های زمانی( در آن قرار دارنکد بهتکر درک کنکدسری

𝑘تری برای ستون )بینی دقیقپیش +  ( اراهه دهد. 1
دهکد. همکه نتکایج سکناریوی یکک را نشکان می 2جدول 

𝑘شده برای های ارزیابیروش ≥ دقت قابل قبکولی دارنکد.  4
دقکت بکالایی از  k≤2ای رود که بکراز هیچ طرحی انتظار نمی

 خود نشکان دهکد. دلیکل ایکن اسکت ککه اگکر تعکداد ککافی از
بینکی شکود، معلکوم های اولیه از ماتریسی که باید پکیشستون

تواند به شناخت کافی از سری زمکانی نباشند، آنگاه ماشین نمی

𝑘ورودی برسککککد. بککککرای  = بککککه  EHSCP، طککککرح 8

𝑀𝐴𝑃𝐸 =  IAMTSPدست یافته است. طرح  3.07%

𝑘در مقایسه با چهار روش دیگر برای  ≥ خطکای کمتکری  4
کننککد هککا داشککته اسککت. ایککن نتککایج ثابککت میبینککیدر پیش

IAMTSP توانککد برخککی اطلاعککات ارزشککمند دربککاره می
-DAدست آورد که ه های زمانی ورودی را بعنصرهای سری

RNN کنکد. همچنکین، پوشکی میها چشماز آنIAMTSP 

هکای ی چنکدمتغیره بیشکتری از سکریهاکند ویژگیتلاش می
زمانی ورودی استخراج کند، در حالی که بر سری زمانی اصلی 

 کند. کید میأت
 

 
 ايبينی یک مرحلهبراي پيش 𝒌بينی در برابر خطاي پيش :2جدول 

 MAPE MAE 

k EHSCP IAMTSP DA-RNN Bhattacharjee 2019 EHSCP IAMTSP DA-RNN Bhattacharjee 2019 

1 63/12 49/11 05/11 17/18 067/0  064/0  059/0  096/0  

2 41/7 5/7 82/8 15/12 038/0  040/0  047/0  063/0  

4 84/3 76/3 92/3 14/5 020/0  020/0  020/0  026/0  

8 07/3 04/3 29/3 85/3 016/0  016/0  017/0  0190/0  

16 02/3 91/2 1/3 44/3 015/0  015/0  016/0  017/0  

  

 نتایج در سناریوي دو
در سناریوی دو، طرح پیشنهادی با بررسی تعکداد مراحکل 

بینکی ککرده اسکت، ارزیکابی درستی پیشه تقسیم/تمایزی که ب

𝑘. به تعداد شد = معلکوم  Yسکتون نخسکت از مکاتریس  8

𝑙هستند. به ازای  = 1,2, … , 𝐷بینکی سکتون ، بکرای پیش

(𝑘 + 𝑙( در واقع به تعداد ،)𝑘 + 𝑙 − بکه ( ستون نخست 1
 . داده شدصورت سریال به ماشین 

دهکد. بکا افکزایش نتایج سناریوی دو را نشان می 3جدول 

Dشکده هکای ارزیکابیبینکی بکه تکدریج در طکرح، خطای پیش
 IAMTSPو  EHSCPدر ولی این افزایش  ،یابدافزایش می

دهد که این . این نشان میستا روش دیگر کمتر دونسبت به 
 دو طرح توانایی بیشتری در کارهای زیر دارند:

 شناسایی وضعیت سری زمانی اصلی 

  به یاد سپردن عنصرهای پیشین در سری زمانی
 اصلی

 زمانی ثانویه هایشناسایی وضعیت سری 
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 𝒌شده از ستون بينیبينی در برابر فاصله ستون پيشخطاي پيش :3جدول 
 MAPE MAE 

D EHSCP IAMTSP DA-

RNN 

Bhattacharjee 

2019 

EHSCP IAMTSP DA-

RNN 

Bhattacharjee 

2019 

1 07/3  04/3  29/3  85/3  016/0  016/0  017/0  020/0  

4 89/3  76/3  06/4  51/5  020/0  02/0  021/0  029/0  

16 62/5  5/5  52/7  07/11  029/0  031/0  040/0  061/0  

64 44/8  83/7  75/11  44/18  056/0  045/0  066/0  109/0  

128 28/12  06/11  38/16  29/31  074/0  068/0  095/0  205/0  

  

در سکناریوی یکک بکا  IAMTSPو  EHSCPدو طرح 

D =  ؛کننکدهای دیگر کمی بهتر عمل مینسبت به روش 1
دهککد کککه دو طککرح ( نشککان می3امککا سککناریوی دو )جککدول 

EHSCP  وIAMTSP  در حککالتی کککهD  تککر بککزرگ 16از
هکای موجکود اراهکه گیری در مقایسه با طرحبهبود چشمباشد، 

یعنی تعداد بیشتری از مراحکل تمایز/تقسکیم سکلولی ؛ دهندمی
خطای  IAMTSP، طرح با این حالبینی شود. تواند پیشمی

 ها داشته است.بینیدر پیش EHSCPکمتری نسبت به طرح 
 

 نتایج در سناریوي سه
اند استفاده شده Tدر این سناریو، مقدارهای مختلفی برای 

خواهیم بررسی کنیم ککه آیکا انتخکا  ثابت است. می Mولی 
  ؟شود یا خیربینی میتر منجر به بهبود دقت پیشبزرگ Tیک 

افکزایش  Tهنگکامی ککه  شکودمیمشکاهده  4جدول در 
تخکا  زیرا بکا ان ؛کندبینی کاهش پیدا میخطای پیش ،یابدمی

تر، اطلاعات عنصرهای بیشتری از سری زمکانی بزرگ Tیک 
توانکد گکاه ماشکین می شکوند. آناصلی در ماشین اسکتفاده می

دانککش بیشککتری دربککاره سککری زمککانی اصککلی داشککته باشککد و 
,1تری از بینی دقیقپیش kgy ککه  شداما مشاهده  ؛اراهه دهد

MAPE  در نقطه𝑇 = بهینکه نزدیکک بکه مقدار یک به  8
منجکر بکه  Tیابد، به طوری ککه افکزایش بیشکتر در دست می
 شود. نمی MAPEدر  گیریچشمکاهش 
 

 
 IAMTSPدر طرح  Tبينی در برابر خطاي پيش :4جدول 

T MAPE in IAMTSP 

0 12/9 

2 44/5 

4 73/3 

8 04/3 

16 91/2 

32 89/2 

 
 

 

هکای ، تعداد عنصکرهایی از سکریTبا افزایش در پارامتر 
که در برش زمانی جاری، مسیر  داده شدزمانی ورودی افزایش 

مستقیم به خروجی نهایی ماشین دارند. این به آن معنی نیست 
تواننکد بکر عنصکر آخکر از سکری زمکانی اصکلی می Tکه تنها 

 LSTMزیکرا واحکدهای  ؛ثیر بگذارندأخروجی نهایی ماشین ت

های زمانی ثانویه جای در مسیرهای سری زمانی اصلی و سری
دارای یک سکلول  LSTM. هرکدام از این واحدهای داده شد

توانکد همکه عنصکرهای قبلکی از حافظه داخلی هستند ککه می
سری زمانی ورودی خود را به صورت یک مقدار تکی به خاطر 

موجکود در  همکه  یککه همکه عنصکرها بسپارد. این یعنی این
توانند بر خروجی نهایی ماشکین در های زمانی ورودی میسری

 ثیر بگذارند. أنی جاری تبرش زما

 نتایج در سناریوي چهار
بینی سری زمانی چنکدمتغیره های گذشتگان در پیشطرح
اند که به ازای هر سری زمانی ورودی، ای طراحی شدهبه گونه

تواننکد بنکابراین نمکی؛ گیرندجداگانه در نظر می LSTMیک 
هزاران سری زمانی ورودی داشته باشند. اکنکون در سکناریوی 

ها ، طرح پیشنهادی در حالتی که تعداد سطرهای ماتریسچهار
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 . شدباشد، ارزیابی  1000و  100 ،10 برابر با
دهد. با افکزایش را نشان می چهارنتایج سناریوی  5جدول 

Dشکده هکای ارزیکابیبینکی بکه تکدریج در طکرح، خطای پیش
تر، سرعت این افزایش بزرگ Mیابد، اما برای یک افزایش می

تکر، تعکداد بکزرگ Mکمتر است. علت آن است که برای یک 
های زمکانی ثانویکه بیشکتر اسکت. در نتیجکه، اطلاعکات سری

 بینی سری زمانی اصلی وجود دارد.بیشتری برای پیش

 
𝒌شده از ستون بينیبينی در برابر فاصله ستون پيشخطاي پيش :5جدول 

 

 

 

 

 

 

 

  

صکد  M، مقدار =10Mنسبت به حالت  =M 1000در حالت 
ولی زمان موردنیاز برای آموزش شبکه عصبی  ،برابر شده است

برابر افزایش یافته است. دلیل  5/6حدود  IAMTSPدر طرح 
هکای شکبکه ، تعکداد ورودیMاین است که با افزایش مقکدار 

های ولی تعداد گره ،کندنسبت افزایش پیدا میعصبی با همان 
موردنیاز در شبکه عصکبی بکا نسکبت بسکیار کمتکری افکزایش 

 یابد. می
 

 گيرينتيجهبحث و 

هککای موجککود در حالککت هککای طرحبککا توجککه بککه ناکارآمککدی
که قدرت بیشتری  شدطراحی  IAMTSPچندمتغیره، ماشین 
هکای زمکانی ورودی دارد. طکرح های سریدر استخراج ویژگی

IAMTSP های زمکانی ثانویکه بکر ثیر سریأکند تتلاش می
ثیر بکه صکورت أروی سری زمانی اصلی را در نظر گیرد. این ت

شکود. طکرح تولیکد می های زمکانی ثانویکهاز سریویژگی یک 
IAMTSP های زمانی ورودی را به دو بخکش تقسکیم سری

نی سری زمانی اصلی و کند: یک بخش برای کدگذاری زمامی
های زمانی ثانویه. این طکرح بخش دیگر برای کدگذاری سری

وابستگی درون سری زمانی و بین سکری زمکانی را بکه شککل 
 هکای موجکود ککه بکا گیرد. برخلاف روشکارآمدی در نظر می

هکا را های چندمتغیره از یک مسیر یکسکان آنگذراندن ویژگی
کند مسکیرهای ش میتلا IAMTSPکنند، طرح سرکو  می

داخلی اختصاصی به عنصرهای مهکم از سکری زمکانی اصکلی 
 دهد.اختصاص می

های زمانی اصلی را بینی سریدر پیش IAMTSPطرح 
از ماشکین  1دهد. مرحلکه های زمانی ثانویه ترجی  میبر سری

عنصر از سری زمانی اصکلی را در نظکر  T، به تعداد پیشنهادی
گیرد. با این کار تعکداد ککافی از عنصکرهای سکری زمکانی می

ˆ,1ثیر بکر أاصلی امکان ت tgy  را خواهنکد داشکت. بکرای تولیکد

1,ˆ tgyبینی های زمانی ورودی در پیش، همه عنصرهای سری

برخکی از ایکن عنصکرها مکورد شوند، اگر چه در نظر گرفته می
 کید هستند.أت

هککای موجککود، همککه عنصککرهای ورودی دارای در روش
شانس برابری برای گذر از تعدادی مسیر مشترک دارنکد. ایکن 

دسکت ه تواند تنها با بکه یک عنصر ورودی مهم می یعنی این
های شبکه عصکبی، یکک های داخلی بالا در بخشآوردن وزن

دسکت آوردن ه دست آورد. بکرای بک همسیر به سمت خروجی ب
هکای داخلکی، بکه یکک آمکوزش یک مسیر با اسکتفاده از وزن

بککا  IAMTSPطککرح  ،بککه جککای آنفرسککا نیککاز اسککت. طاقت
تخصیص دادن مسیرهای اختصاصی به سمت خروجکی بکرای 
عنصر ورودی مهم، این فرآیند را آسان کرده است. بکه همکین 

تر از سکریع IAMTSPطکرح رود دلیل است ککه انتظکار مکی
 های موجود به یک نقطه آموزش بهینه برسد.روش

طکرح های بنیکادی هماتوپویتیکک از اگر چه برای سکلول
بینکی توان این طکرح را بکرای پیش، میشداستفاده  پیشنهادی

های کار برد، ماننکد سکلوله های بنیادی نیز بانواع دیگر سلول
 Induced Pluripotentهایبنیککادی جنککین و یککا سککلول

Stem Cell همچنین، به عنوان یک موضکوع پژوهشکی در .
 هکایمجموعکهتوسکط  طرح پیشنهادیتوان آموزش آینده می

های بنیادی را بررسی کرد، بکه داده متعلق به همه انواع سلول
به یک ماشین جامع تبدیل شود که  طرح پیشنهادیطوری که 

بینککی کنککد. ها را پیشبتوانکد تقسککیم/تمایز همککه انکواع سککلول

 MAPE in IAMTSP 

D 10 M= 100 M= 1000 M= 

1 16/3 04/3 95/2 

4 85/3 76/3 68/3 

16 19/6 02/6 83/5 
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تنها ماتریس بیان ژنی را  طرح پیشنهادیهمچنین، از آنجا که 
توان چند پژوهش در زمینه ترجمکه یکک کند، میبینی میپیش

بینی شده به نوع و مشخصکات سکلول ماتریس بیان ژنی پیش
طکرح تواننکد از آینده انجام داد. برای نمونکه، پژوهشکگران می

های های قرمز یا گلبولبولبینی تعداد گلبرای پیش پیشنهادی
رود یک سلول بنیادی ویکژه تولیکد کنکد، سفیدی که انتظار می

طرح توانند از استفاده نمایند. برای نمونه دیگر، پژوهشگران می

 ضکعی  هکایبینی احتمال تولیکد سکلولبرای پیش پیشنهادی
 توسط یک سلول بنیادی استفاده کنند.

 

 تعارض منافع
 که در مورد پکژوهش ندینمایم  یتصر سندگانینو لهیوسنیبد

 وجود ندارد. یتضاد منافع گونهچیه حاضر
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Introduction: The features of a cell can be extracted from its gene expression profile. If the gene 

expression profiles of future descendant cells are predicted, the features of the future cells are also 

predicted. The objective of this study was to design an artificial neural network to predict gene 

expression profiles of descendant cells that will be generated by division/differentiation of 

hematopoietic stem cells. 

Method: The developed neural network takes the parent hematopoietic stem cell’s gene expression 

profile as input and generates the gene expression profiles of its future descendant cells. A temporal 

attention was proposed to encode the main time series and a spatial attention was also provided to 

encode the secondary time series. 

Results: To make an acceptable prediction, the gene expression profiles of at least four initial 

division/differentiation steps must be known. The designed neural network surpasses the existing 

neural networks in terms of prediction accuracy and number of correctly predicted 

division/differentiation steps. The proposed scheme can predict hundreds of division/differentiation 

steps. The proposed scheme’ error in prediction of 1, 4, 16, 64, and 128 division/differentiation steps 

was 3.04, 3.76, 5.5, 7.83, and 11.06 percent, respectively. 

Conclusion: Based on the gene expression profile of a parent hematopoietic stem cell, the gene 

expression profiles of its descendants can be predicted for hundreds of division/differentiation steps 

and if necessary, solutions must be sought to encounter future genetic disorders. 

 

Keywords: Hematopoietic Stem Cell, Neural Network, Multivariate Time Series, Gene Expression 

Profile, Prediction 
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