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تجزيه و تحليل است. زيستي سامانه هاي در پيچيده ديناميکي رفتارهاي بررسي براي مدل ها از يکي بولي شبکه ها ي چکيده:
گره هاي تعداد با مدل ها اين حالت انتقال گراف اندازه ي نمايي وابستگي اما دارد. زيادي اهميت شبکه ها اين جاذب هاي
ضروري شبکه کاهش روش هاي از استفاده بنابراين است. مقياس بزرگ سامانه هاي تحليل براي اساسي مشکلي شبکه،
مينيمال کاهشي روش هاي اما مي شود، حفظ ديناميکي خواص حالي که در مي يابد، کاهش شبکه ها اندازه ي زيرا است،
هم چنين شده است، داده  کاهش سينه” ”سرطان و اسيد” آبسيزيک زيستي” شبکه  ي دو آن که ضمن مقاله اين در نيست.
گره هاي که است موضوع اين بيان گر به دست آمده نتايج شده است. انجام کاهش يافته  شبکه هاي گره هاي حساسيت تحليل
صفر مخالف حساسيت آن ها اکثر آن که به دليل اصلي اند. شبکه ي ديناميک در مهمي مؤلفه هاي کاهش يافته، شبکه هاي
عبارت به شدند. حذف قابل خاصي شرايط با کاهش يافته، شبکه هاي در صفر حساسيت داراي گره هاي هم چنين دارند،
است. سعادتپور کاهشي روش اصلاح به قادر ما پيش نهادي روش حساسيت، مفهوم و کاهشي روش از استفاده با ديگر،
شبکه ي ديناميک که آورديم به دست کم تر گره هاي تعداد با کاهش يافته  اي شبکه هاي پيش نهادي روش از استفاده با
و ساختاري جهت دو از کاهش يافته شبکه هاي گره هاي هم چنين دارند. کوچک تر حالت فضاي و مي کنند حفظ را اصلي
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مقدمه ١
انتقال به عنوان جمعي به طور فرآيند اين مي کنند. تبديل سلولي درون واکنش  هاي به را آن ها و دريافت را خارجي محرک هاي زنده سلول هاي
بخش پيام انتقال .[۴] مي باشد دوم پيام رسان هاي و پروتئين ها آنزيم ها، مانند متقابل مولکول هاي از مجموعه اي شامل و مي شود شناخته پيام
حرکت) سلولي، مرگ بقا، (رشد، سلولي رفتار براي و سلولي هموستاز حفظ براي پيام انتقال است. آن اطراف محيط با سلول ارتباط از مهمي
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١۵۵ شبکه گره هاي توپولوژي و حساسيت موردي بررسي

جهش از ناشي [۶ ،۵] سرطان و ايمني خود عروقي، بيماري هاي ديابت، رشد، اختلالات مانند بيماري فرآيندهاي از بسياري است. مهم بسيار
نوع اين مدل سازي شده است. ساخته ميان آن ها روابط و متعدد اجزاي از سامانه ها از بسياري پيام اند. انتقال مسير اجزاي بيان در تغييرات يا
مي توانند که يال هايي با آن ها ميان اندرکنش و گره ها توسط اجزاء آن، در که است روش ها بهترين از يکي شبکه، مدل از استفاده با سامانه ها
شدن مهار براي منفي علامت و شدن فعال براي يال ها مثبت علامت مي شوند. داده نشان باشند، وزن) (بدون وزن دار و جهت) (بدون جهت دار
ما مي کند، استفاده گراف نظريه قوانين از که رياضي تجزيه و  تحليل اين مي شود. گرفته نظر در ديگر مولکول هاي يا مولکول توسط مولکول
تغييرات و آشکار را سامانه ها اين ناشناخته ي جنبه هاي مي تواند آن ها ديناميک مطالعه ي و مي کند شبکه در اطلاعات انتشار رديابي به قادر را
است ممکن پيوسته، مدل سازي در باشد، گسسته يا پيوسته مي تواند ديناميکي مدل سازي کند. بررسي زمان گذشت با را شبکه ها در تعامل
براي لذا باشند. ناشناخته مکانيزم ها جزئيات اين که يا و باشند نشده داده نشان شبکه در اندرکنش ها از برخي حد، از بيش پيچيدگي دليل به
منطقي مدل هاي بولي، شبکه ي مدل هاي مي توان گسسته مدل هاي از مي کنيم. استفاده گسسته ديناميکي مدل سازي از مشکلات اين با مقابله
با زيستي شبکه هاي مدل سازي در مهمي نقش بولي مدل هاي گسسته، مدل هاي ميان در .[١٢] برد نام را پتري شبکه هاي و چندمنظوره
سال در کافمن توسط بار اولين براي زيستي، شبکه هاي مدل سازي نمونه ي يک به عنوان بولي مدل دارند. (٠, ١) دودويي متغيرهاي از استفاده
خاموش”٠” يا روشن”١” حالت دو از يکي فقط زماني گام هر در گره ها که مي شود فرض بولي مدل در .[٧] گرفت قرار استفاده مورد ١٩٧٠
چگونگي که است بولي قوانين داراي گره هر هم چنين مي شود، تعيين (ورودي ها) آن به متصل گره هاي توسط نيز گره هر حالت و دارايند را
V که مي شود داده نمايش G = (V,A) جهت دار گراف به وسيله ي بولي شبکه ي يک مي دهند. نشان را زمان تغيير با گره تغيير حالت
متغير هر ارزش مي شود. ناميده جهت دار يال هاي که است بولي متغيرهاي مرتب زوج هاي از مجموعه ايي A و بولي متغيرهاي از مجموعه اي
fi : {٠, ١}ki → {٠, ١} بولي تابع به وسيله ي t زمان در vi١ , vi٢ , ..., vik ديگر متغير ki ارزش توسط t+ ١ زمان در vi بولي
حالت هاي و جاذب ها تحليل و تجزيه .[١٧] مي شوند بيان (AND, OR, NOT ) منطقي عملگرهاي با نيز بولي توابع مي شود. تعيين

مي دهد. قرار اختيارمان در را سامانه دراز مدت رفتارهاي از ارزشمندي ديد زيرا است، برخوردار بالايي بسيار اهميت از مدل ها اين پاياي
را شبکه ها با کار و مي کند رشد شبکه ابعاد با متناسب ،٢n نمايي به صورت شبکه ها نوع اين حالت انتقال گراف اندازه ي وجود اين با
در مي دهد، کاهش را بولي شبکه ي حجم که است، شبکه کاهش روش هاي مشکل، اين با مقابله براي روش ها از يکي مي سازد. مشکل
شبکه ي ديناميک به آن را کاهش يافته، شبکه ي ديناميک بررسي با مي توان صورت اين در مي کند. حفظ را آن ها ديناميکي خواص حالي که
يک همکاران و ريچاردسون شده است. ارائه شبکه ها ساده سازي طريق از بولي مدل هاي کاهش براي متعددي روش هاي داد. تعميم اصلي
يا به روز رساني روش هاي از نظر صرف گذرا، دوره يک از پس جاذب حالت يک در که (متغيرهايي پايدار متغيرهاي پايه ي بر شبکه کاهش روش
يک همکاران، و نالدي ديگري مطالعه ي در .[١٣] دادند پيش نهاد صفر) خروجي درجه با (گره هايي برگ گره هاي و مي مانند) ثابت اوليه شرايط
روش يک وليز-کوبا .[١١] نمودند معرفي شبکه  از طوقه بدون گره هاي حذف از استفاده با منطقي مدل هاي ساده سازي براي کاهشي روش
که گره هايي دوم گام در و است بولي توابع کردن ساده اول گام مي شود. انجام گام دو در که است داده پيش نهاد بولي شبکه هاي براي کاهشي
غيرهمزمان به روز رساني روش براساس بولي مدل سازي با کاهش روش يک همکاران، و سعادتپور .[١٨] مي شوند حذف ندارند خود به حلقه
سعادتپور، کاهش روش به خصوص پيشين کاهش روش هاي اما .[١۵] داده اند ارائه بزرگ شبکه هاي در جاذب ها شناسايي در تسهيل به منظور
کوچک تر شبکه اي نهايي، کاهش يافته ي شبکه هاي از برخي در مي توان يعني نشوند، مينيمال کاهش يافته ي شبکه ي به منجر است ممکن
پاسخ به دستيابي به قادر سعادتپور کاهش الگوريتم از استفاده که شرايطي مورد در [٨] پژوهش باشد. دارا را اصلي شبکه ي ديناميک که يافت
دو بين گراف در که شرايطي در سعادتپور الگوريتم است. آورده سعادتپور کاهش الگوريتم براي اصلاحي و است داده توضيح نيست، صحيح
غيرمستقيم مسيرهاي تمامي حذف با فوق پژوهش در شد. خواهد رو به رو مشکل با باشد داشته وجود غيرمستقيم و مستقيم مسيرهاي گره
در حساسيت تحليل ابزار اولين بار براي حاضر مقاله ي در شدند. حذف مذکور شرايط با مياني گره هاي تمامي و است گرفته صورت اصلاح
توپولوژي گرفتن نظر در با را سعادتپور الگوريتم بر وارد اشکال و کرده ايم مطرح را جديد اصلاحي شده است، وارد زيستي شبکه هاي کاهش
که مي دهيم نشان حساسيت تحليل ابزار از استفاده با که است اين در [٨] پژوهش اصلاحي روش با ما روش تفاوت نموديم. برطرف شبکه
نظر در با مسيرها اين حذف ديگر عبارت به  شوند، حذف غيرمستقيم مسيرهاي تمامي نبايد و متفاوت اند حساسيت هاي داراي مياني گره هاي
روش شد، خواهند بررسي نيز جاذب ها گره  حساسيت آوردن به دست در آن که دليل به هم چنين است، ميسر آن ها بين گره هاي حساسيت گرفتن
نهايي ديناميک با کوچک تري شبکه ي و بخشيده بهبود را سعادتپور الگوريتم نتيجه در و شد خواهند حفظ شبکه جاذب هاي مي کند تضمين ما
گره هاي تمام حاوي کاهش يافته شبکه ي گراف که است اين ،[٨] پژوهش در موجود اصلاح به نسبت ما روش مزيت مي دهد. اوليه شبکه ي
گراف در صورتي که در مي شود اصلي شبکه جاذب تغيير موجب گره ها اين از هرکدام نبود و است زيستي شبکه هاي مهم ژن هاي يعني مهم
زيستي شبکه ي نهايي رفتار در اساسي نقش که مهم (ژن هاي) گره هاي از تعدادي پيشين، پژوهش اصلاح از استفاده با کاهش يافته شبکه ي
نيست، مهم گره هاي تمام حاوي اما مي کند حفظ را سيستم نهايي ديناميک نيز الگوريتم آن ساز و کار اين که با شده اند. حذف دارند را اصلي
منتقل ما به را اصلي شبکه ي مهم گره هاي ساختار از کاملي اطلاعات نهايي شبکه ي گره هاي و نشده است توجه شبکه توپولوژي به يعني
مشکل اين اينجا در ما شود، حذف اما باشد مهم بسيار ساختاري نظر از زيستي شبکه ي در (ژني) گره است ممکن مثاله به عنوان کرد، نخواهند

کرده ايم. حفظ هستند مهم نيز ساختاري نظر از که را گره هايي داده ايم، کاهش را شبکه اين که بر علاوه و نموده ايم برطرف را
که شد حاصل نتيجه اين مطالعه اي در مثال به طور شده است، انجام بسياري مطالعات زيستي شبکه هاي استواري و حساسيت خصوص در
شده است، مشاهده گسترده به طور ويژگي اين و مي دارند نگه استوار خارجي و داخلي جهش هاي برابر در را خود تنظيمي توابع زيستي شبکه هاي
بسياري مطالعات .[١٠] است استوار که پيش بر منطقه ي در کوچک جهش هاي برابر در باکتري خوارها زندگي چرخه ي سرنوشت تصميم همانند
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ساختاري خصوصيات با تنگاتنگي ارتباط ويژگي اين که داده اند نشان برخي و است شده  انجام استواري ديناميک اصول ساختن آشکار براي
به وجودآمده اند. جديدي عددي و تحليلي چالش هاي و مفهومي سؤالات خاص، سامانه هاي بولي مدل هاي ظهور با .[١۶ ،٩] دارد شبکه در
که آن جا از شود. محاسبه انتظار قابل آشفتگي هاي همه ي ميانگين از دقيق تر روشي با مي تواند خارجي، مداخله ي به سامانه پاسخ خاص به طور
ممکن مدل، از گره اثر پيش بيني است. بوده توجه مورد پويايي بر گره يک فردي تأثير مي دهد، نشان را خاص بيوشيميايي موجود يک گره هر
ژني جهش هاي به نسبت شبکه، حساسيت بررسي براي بولي شبکه ي مدل يک براساس .[٣] شود مقايسه نيز زيستي آزمايش هاي با است
استفاده مورد زيستي شبکه هاي ديناميکي رفتارهاي بررسي براي جهش ها مختلف انواع اثرات شده است. انجام بسياري مطالعات اندرکنشي، يا
.[١٧] شده اند متمرکز ساختاري و ديناميکي خواص بين رابطه ي و ژنتيکي اندرکنش هاي پيش بيني اصلي، اجزاي شناسايي بر که گرفته اند قرار
نمونه دو و مي شود مطرح سعادتپور کاهشي روش الگوريتم شده است. آورده بولي شبکه  هاي در گره بر مبتني حساسيت تعريف ابتدا ادامه، در
و حساسيت ميان ارتباط کشف و گره ها حساسيت آناليز به هم چنين شده است. معرفي گره ها حساسيت تحليل به منظور واقعي زيستي شبکه ي
و به دست آمده نتايج به توجه با و شده اند طبقه بندي شبکه  حذف شده گره هاي و شده است پرداخته  سعادتپور کاهش الگوريم با گره ها شدن حذف
کوچک تر حالت فضاي با کاهش يافته شبکه هاي سعادتپور کاهشي روش به مرحله يک کردن اضافه با شبکه، کاهش و حساسيت مفهوم تلفيق
بر اصلاحي پيش نهادي، روش شده است. ارائه پيش نهادي روش و دارند را اصلي شبکه ي نهايي ديناميک نيز شبکه ها اين که مي آيند به دست
همه جانبه ي بررسي براي دارد. سعادتپور کاهش الگوريتم اشکال رفع در سعي پيشين اصلاحي روش همانند و است سعادتپور کاهشي روش
متفاوت مرکزيت هاي بررسي با شده است. آورده [١٩] آن ها اساسي مرکزيت هاي نتايج کاهش يافته)، شبکه ي (گره هاي سامانه مهم مؤلفه هاي
ساير نسبت به مهم تري گره هاي ساختاري و ديناميکي نظر از کاهش يافته شبکه ي گره هاي که شده است حاصل نتيجه اين شبکه ها گره هاي

. شبکه اند گره هاي

مقدمات و تعاريف ٢

استواري و حساسيت ٢. ١
توصيف جاذب ها، مي شود. مطرح بولي شبکه هاي در جاذب مفهوم ابتدا مي شود، ناميده حساسيت آن که معکوس و استواري کردن مطرح براي
جاذب هاي و نمي کند؛ تغيير سيستم حالت زماني که پايدار حالت يا ثابت نقطه جاذب مي گيرند: قرار گروه دو در و سامانه اند يک از بلندمدت رفتار
مربوط آن ها استواري به دارد وجود جاذب ها مورد در که مهمي سؤال مي کند. نوسان حالات از مجموعه اي ميان در سامانه زماني که پيچيده
يا گره اهميت حساسيت، باشد. داشته کمي حساسيت اختلالات، به نسبت شبکه، که مي کند بيان را موضوع اين خلاصه، به طور و مي شود
بيشتر مي کند. اندازه گيري است حساس يال يا گره جهش به نسبت ميزان چه به شبکه آن که احتمال بررسي با شبکه، ديناميک حفظ در يال
گره) يک (خاموشي اوت ناک جهش هاي به ويژه، بودند. متمرکز جهش يافته ژن هاي بررسي براي گره بر مبتني جهش هاي روي بر تحقيقات

گرفته اند. قرار استفاده مورد قابل توجهي به طور

مي شود: تعريف زير به صورت و مي دهيم نشان δ(vi) با را اوت ناک جهش برابر در vi گره حساسيت .٢. ١ تعريف

δ(vi) =

∑
s∈S I(α(s,G, F ) ̸= α(s,G, F ′))

|S|
. (٢. ١)

مي شود. همگرا s به که است جاذبي نشان دهنده ي α(s,G, F ) که
را شاخص تابع يک I و شد خواهد تبديل F ′ = {f١, ..., fi−١, ٠, fi+١, ..., fn} به زماني گام هاي از بعضي در F تعريف، طبق
است احتمالي نشان دهنده ي δ(vi) ديگر عبارت به بازمي گرداند. را صفر اين صورت، غير در و ١ باشد، ”درست” وضعيت اگر که مي دهد نشان
حساس گره آن باشد، مثبت گره حساسيت مقدار اگر شد، خواهد همگرا متفاوتي جاذب به vi هدف گره به ناک اوت جهش به وسيله ي شبکه که

.[١٧] مي شود ناميده

[١۵] سعادتپور کاهشي روش ٢. ٢
اين است، بزرگ بسيار زيستي شبکه هاي از برخي اندازه ي آن که به دليل و است ٢n با برابر گره n با بولي مدل هاي حالت فضاي اندازه ي
کاهشي روش هاي از استفاده مشکل اين حل براي راهکارها از يکي باشد. زمان بر بسيار آن ها ديناميک تجزيه و تحليل که مي شود سبب امر
آن الگوريتم که شده معرفي همکاران و سعادتپور توسط مي کنيم، استفاده شبکه حجم کاهش براي آن از که روشي مقاله اين در مي باشد.

است: زير به صورت
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شده. تثبيت گره هاي حذف و شناسايي ١ الگوريتم
گره. هر به متناظر f = (f١, f٢, ..., fn) بولي توابع ورودي:

.f ′ = (f ′
١, f

′
٢, ..., f

′
p) خروجي:

آنگاه. باشد، ثابت تابع يک fi اگر ،i گره هر براي :١
است: i به وابسته fj که زماني ، j گره هر براي :٢

دهيد. قرار fj داخل را fi مقدار :٣
کنيد. ساده را fj بول جبر از استفاده با :۴

کنيد. حذف را i گره و fi تابع :۵
کنيد. تکرار باشد، نداشته وجود ثابتي بولي تابع که زماني تا را مراحل اين :۶

شده اند. حذف شبکه از متغير n− p که باشيد داشته توجه

ساده. واسطه ي گره هاي ادغام ٢ الگوريتم
الگوريتم١. در f ′ = (f ′

١, f
′
٢, ..., f

′
p) بولي توابع ورودي:

يافته اند. کاهش شبکه ي بولي قواعد که fR = (fR
١ , f

R
٢ , ..., f

R
q ) خروجي:

،(x١, x٢, x٣) تايي سه هر براي :١
بود x١ به وابسته فقط f ′

٢ اگر :٢
بود x٢ به وابسته فقط f ′

٣ اگر :٣
آنگاه نبود، وابسته x١ به f ′

٣ و نبود وابسته x٣ به f ′
١ اگر :۴

کنيد. جايگزين f ′
٣(f

′
٢(x١)) با را f ′

٣(x٢) :۵
کنيد. حذف را f ′

٢ تابع و x٢ گره :۶
دهيد. ادامه نماند، باقي يک ورودي و خروجي درجه با گره هيچ که زماني تا را مراحل اين :٧

واقعي زيستي شبکه هاي ٢. ٣

واقعي شبکه ي دو از واقعي شبکه هاي بررسي براي مي کنند. ايفا محوري نقشي سلولي بنيادي فرآيندهاي در سلولي پيام رسان شبکه هاي
زيستي شبکه ي هم چنين و ABA زيستي شبکه ي به مربوط قوانين شده است. پرداخته شبکه دو اين معرفي به ابتدا در کرده ايم. استفاده
مربوطه بخش در نتايج پيش نهادي، شبکه ي دو اين روي بر سعادتپور الگوريتم اجراي با و شده گرفته نظر در ورودي به عنوان سينه” ”سرطان

.[١۴ ،٢] است آمده
•

اسيد خشکسالي، هنگام در زيرا است، گياهان در کم آبي به پاسخ به مربوط پيام، انتقال شبکه ي شکل١، در : ABA زيستي شبکه ي
گره ۵۴ شامل شبکه اين مي دهد. کاهش گياه داخل در را آب تبخير و شده گياه منافظ شدن بسته باعث ABA گياهي هورمون آبسيسيک
توسط گره ٣٩ حالت که مي باشد پلاسما غشاي نظير ديگر گره چند و دوم پيام رسان هاي يوني، کانال هاي پروتئين ها، از متشکل که است
نظر در خروجي گره به عنوان روزنه شدن بسته حالي که در مي کند، عمل شبکه اين ورودي گره به عنوان ABA مي شود، تنظيم ديگر گره هاي
ABA همانند بولي قوانين در موجود تنظيم غير قابل گره هاي که مي شود فرض مي دهند. نشان را گره دو بين تعامل يال ها مي شود، گرفته
شود)[١۴]. ديده (شکل٢ است ١٣ شامل که مي شويم متمرکز شکل١ در موجود شبکه ي از زيرشبکه اي روي بر ادامه در روشن اند. حالت در

مي دهد. نشان را گره ١٣ اين به مربوط توابع جدول١
بيماري اين به ابتلا موارد از درصد ده تا پنج حدود دليل است، زنان ميان در رايج سرطان يک سينه، سرطان سينه: سرطان شبکه ي •
BRCA2 و BRCA1 جهش يافته ي ژن که زناني مي برد. ارث به والدين از فرد را ژن ها اين که است BRCA2 و BRCA1 مانند ژن هايي
تقسيم کنترل، در سينه سرطان در مؤثر ژنهاي مي شوند. سينه سرطان دچار هستند، ژن ها اين فاقد که زناني از بيش تر برابر هفت تا سه دارند،
به که مي دهد تشکيل شبکه اي پيام انتقال مسير اين است. PI3k/Akt پيام انتقال مسير طريق از کنترل اين دارند. نقش سلولي مرگ و
بولي قوانين مي دهد. نشان را سينه سرطان پيام انتقال شبکه ي ميان کنش گراف شکل٣، مي شود. گفته سينه سرطان پيام انتقال شبکه ي آن

.[٢] است آمده جدول٢ در گره ها
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.[١۴] ABA پيام انتقال شبکه ي :١ شکل

. [١۵] ثابت حالت با گره هاي حذف از پس ABA پيام انتقال زيرشبکه ي :٢ شکل
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ABA شبکه ي گره اي ١٣ زيرشبکه ي به مربوط بولي توابع :١ جدول
متغير بولي تابع
x١ = NOS f١ = x١١
x٢ = NO f٢ = x١
x٣ = GC f٣ = x٢
x۴ = ADPRc f۴ = x٢
x۵ = cADPR f۵ = x۴
x۶ = cGMP f۶ = x٣
x٧ = PLC f٧ = x١١
x٨ = Insp٣ f٨ = x٧
x٩ = CIS f٩ = (x۶ ∧ x۵) ∨ x٨
x١٠ = Ca٢+ATP f١٠ = x١١
x١١ = Ca٢+c f١١ = x٩∧ ∼ x١٠
x١٢ = KAP f١٢ =∼ x١١
x١٣ = KEV f١٣ = x١١

.[٢] سينه سرطان پيام انتقال شبکه :٣ شکل

بحث و اصلي نتايج ٣

به سپس ،(۵ و ۴ (شکل داده ايم کاهش را سينه سرطان و ABA شبکه ي دو [١۵] پژوهش و سعادتپور روش از استفاده با بخش اين در
سعادتپور کاهش روش بر اصلاحي که پيش نهادي کاهش روش و پرداخته ايم کاهش يافته شبکه ي دو گره هاي حساسيت تحليل و بررسي
به عنوان پرداختيم، آن به [١٩] مقاله ي در که گره ها اين ساختاري ويژگي هاي و مرکزيت ها بررسي از خلاصه اي شده است، مطرح مي باشد،

کرديم. بيان کاهش يافته شبکه ي گر ه هاي مورد در تکميلي نکات
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سينه سرطان پيام انتقال شبکه ي به مربوط بولي توابع :٢ جدول
متغير بولي تابع
x١ = E٢ f١ = ١
x٢ = HER٢ f٢ = ١
x٣ = BRCA١ f٣ = ١
x۴ = PARP f۴ = ١
x۵ = ERα f۵ = ١
x۶ = PI٣K f۶ =∼ x١١ ∧ (x۵ ∨ x٢)
x٧ = Akt f٧ = x۶
x٨ = MDM٢ f٨ = x٧
x٩ = GSK٣β f٩ =∼ x٧
x١٠ = p۵٣ f١٠ =∼ x٨ ∧ (x٣∨ ∼ x۴)
x١١ = PTEN f١١ = x١٠
x١٢ = Bax f١٢ =∼ x١٣ ∧ x١٠
x١٣ = Bcl٢ f١٣ = x٧
x١۴ = CycD f١۴ =∼ x٩ ∨ (∼ x٣ ∧ x۴ ∧ x١٢)

کاهش يافته ABA شبکه ي ٣. ١
شبيه سازي هاي است، رايگان و همگاني متن باز، نرم افزاري و آماري محاسبات براي نرم افزاري محيط که آر نرم افزار از استفاده با بخش اين در
هستند. صفر حساسيت داراي x١١ = Ca٢+c و x٩ = CIS گره هاي جز به گره ها تمامي که کرديم مشاهده شده است. انجام مربوطه
اما باشند، نيز صفر مخالف حساسيت داراي که مي رسد نظر به منطقي لذا شبکه اند، کاهش از پس باقي مانده گره هاي جزء x١١ و x٩ گره هاي
کاهش يافته شبکه ي در و نشده حذف شبکه از کاهش الگوريتم از استفاده با که است حالي در اين و است صفر برابر حساسيت داراي x١٠ گره
هدف با ادامه در بود. (٠, ٠, ٠) ثابت نقطه جاذب يک با برابر که آورديم به دست را گره اي ٣ شبکه ي جاذب هاي سپس است. مانده باقي
شبکه ي از را x١٠ گره خير؟، يا دارد سامانه نهايي رفتار در تأثيري است صفر با برابر حساسيت داراي که x١٠ گره ي حذف آيا آنکه بررسي
(١, ١) و (٠, ثابت(٠ نقطه جاذب دو داراي شبکه که کرديم مشاهده و آورديم به دست را جديد شبکه ي جاذب هاي و کرده حذف کاهش يافته
به علاوه نيست. گره اي شبکه ي١٣ رفتار با متناظر جديد جاذب صورتي که در شد، اضافه شبکه اصلي جاذب به جعلي جاذب يک واقع در و است
x١٠ = Ca٢+ATP گره مي شود، مشاهده ۴ شکل در که همان گونه است، ضروري نکته اين بيان اينجا در پيش نهادي روش درک براي
حذف براي داشتن صفر حساسيت شرط تنها ديگر عبارت به شود، ايجاد تغييراتي شبکه در که شده است منجر آن حذف و نمي باشد مياني گره

نمي کند. کفايت گره يک

[١۵] ABA پيام انتقال شبکه ي گره اي ١٣ گراف زير کاهش يافته ي شبکه ي :۴ شکل

ABA گره اي ١٣ زيرشبکه ي کاهش يافته شبکه ي به مربوط بولي توابع :٣ جدول
متغير بولي تابع
x٩ = CIS f٩ = x١١
x١٠ = Ca٢+ATP f١٠ = x١١
x١١ = Ca٢+c f١١ = x٩∧ ∼ x١٠
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کاهش يافته سينه سرطان پيام انتقال شبکه ي ٣. ٢
است: زير شرح به که آورديم به دست را سينه سرطان گره اي ١۴ شبکه ي جاذب هاي ابتدا

در سعادتپور کاهشي روش با سپس (١, ١, ١, ١, ١, ٠, ٠, ٠, ١, ١, ١, ١, ٠, ٠) و (١, ١, ١, ١, ١, ١, ١, ١, ٠, ٠, ٠, ٠, ١, ١)
با برابر x١١ گره ، P53 با معادل x١٠ ،گره Akt با معادل x٧ گره رسيديم. کاهش يافته شبکه ي در گره ۵ به هفتم مرحله ي در نهايت
در کاهش يافته شبکه ي و ۴ جدول در گره ها اين بر حاکم تنظيمي قوانين که CycD1 با معادل x١۴ گره ، Bax با برابر x١٢ گره ، PTEN
شبکه ي جاذب هاي با متناظر که مي باشند (٠, ١, ١, ١, ٠) و (١, ٠, ٠, ٠, ١) نيز کاهش يافته شبکه ي جاذب هاي است. آمده ۵ شکل

است. اصلي

سينه. سرطان پيام انتقال گره اي ١۴ شبکه  ي کاهش يافته شبکه ي :۵ شکل

سينه سرطان پيام انتقال کاهش يافته ي شبکه ي بولي توابع :۴ جدول
متغير بولي تابع
x٧ = Akt f٧ =∼ x١١
x١٠ = P۵٣ f١٠ =∼ x٧
x١١ = PTEN f١١ = x١٠
x١٢ = Bax f١٢ =∼ x٧ ∧ x١٠
x١۴ = CycD١ f١۴ = x٧

سرانجام کرده، حذف را ١۴ و ١٢ گره هاي نمي دهد. تغيير را سيستم ديناميک خروجي، درجه فاقد گره هاي حذف که شده است ثابت [١۴] در
آمده جدول۵ و شکل۶ در به ترتيب آن تنظيمي قوانين و کاهش يافته نهايي شبکه (شکل به دست آمد. (٠, ١, ١) و (١, ٠, ٠) جاذب دو

است).

سينه. سرطان پيام انتقال گره اي ١۴ شبکه  ي کاهش يافته شبکه ي :۶ شکل

گره هاي که بودند آن بر مبتني نتايج، پرداختيم. گره ها حساسيت تحليل به و کرده محاسبه را گره ها حساسيت شبيه سازي ها، از استفاه با سپس
اولاً، رسيديم: نتيجه دو به اين جا در بودند. صفر حساسيت داراي گره ها بقيه ي و داشتند صفر مخالف حساسيت x١۴ و x١٢ ،x١٠ ،x۶
ثانياً، دارد. صفر مخالف حساسيت با شده حذف گره ي که x۶ گره به جز دارند صفر با برابر حساسيت مي شوند حذف کاهش در که گره هايي
حالي در اين و دارند حضور کاهش يافته شبکه ي در که x١١ و x٧ گره هاي به جز شده اند حذف نيز کاهش در دارند صفر حساسيت که گره هايي
مي توانيم، کاهش از پس که معنا اين به نيست، مينيمال روشي سعادتپور، کاهشي روش مي دانيم، طرفي از صفرند. حساسيت داراي که است
که است نکته اين بررسي اينجا در ما هدف مي شود. حفظ جاذب ها همان شبکه، ديناميک نيز، عمل اين با و کرده حذف را ديگري گره هاي
نمود، حذف شرايطي تحت مي توان ندارند، را سعادتپور روش با شدن حذف شرايط و مانده اند باقي کاهش يافته شبکه ي در که را گره هايي آيا
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سينه سرطان پيام انتقال نهايي کاهش يافته  شبکه ي بولي توابع :۵ جدول
متغير بولي تابع
x٧ = Akt f٧ =∼ x١١
x١٠ = P۵٣ f١٠ =∼ x٧
x١١ = PTEN f١١ = x١٠

را x٧ گره بار يک منظور، اين به دارد؟ خود در را کاهش معناي به نوعي حساسيت آيا که است سؤال اين پاسخ يافتن ما هدف ديگر، عبارت به
و x١٠ گره هاي يعني آن پايين دستي و بالا دست گره هاي و است) دارا را صفر برابر حساسيت که داريم (توجه گرفته نظر در مياني گره به عنوان
ب) قسمت ٧ (شکل گرفته نظر در مياني گره را دارد) صفر برابر (حساسيت x١١ گره ديگر بار و آ) قسمت ٧ (شکل متصل اند يکديگر به x١١
از به دست آمده نتايج و سعادتپور) روش شرط با مغاير (شرطي متصل اند يکديگر به آن، پايين دست و بالا دست گره هاي که است حالي در اين و
بيان گر که به دست آمد (٠, ٠) و (١, ١) جاذب دو که کرديم مشاهده اول مورد در است: زير شرح به حالات از هرکدام در مياني گره  حذف
دو نهايي حالت هاي بيان گر که آمد به دست (١, ٠) و (٠, ١) جاذب دو نيز بعدي مورد در و هستند x١١ و x١٠ گره دو نهايي حالت هاي
شبکه ي جاذب هاي ديگر عبارت به مي باشند، اصلي شبکه ي جاذب با متناظر به دست آمده جاذب هاي مورد، دو هر در و اند x١٠ و x٧ گره
با و مي شوند، حذف نباشند متصل يکديگر به آن ها پايين دست و بالادست که مياني گره هاي سعادتپور روش از استفاده با شده اند. حفظ اصلي
به مذکور گره پايين دست و بالادست و است صفر نيز آن حساسيت که باشد مياني گره  داراي کاهش يافته شبکه ي اگر اصلاحي، روش از استفاده
کاهش يافته ي شبکه ي به دهيم، کاهش جديد شرط اين با را شبکه زماني که بود. خواهند شدن حذف قابل نيز گره ها اين باشد، متصل يکديگر
کاهش يافته شبکه ي جاذب هاي با يک به يک تناظري و اصلي اند شبکه ي جاذب هاي با متناظر به دست آمده جاذب هاي رسيد، خواهيم کوچک تر

است. آمده پيش نهادي” ”الگوريتم قسمت انتهاي در نيز موضوع اين اثبات که داريم سعادتپور کاهش روش به
مخالف حساسيت امّا بود شده حذف گره هاي جزء شد، گفته که همان طور گره اين داد، خواهيم ادامه x۶ گره مورد در صحبت با را خود بحث
داراي لزوماً شدند، حذف سعادت پور کاهشي روش در که گره هايي که است اين گرفت. مشاهده اين از مي توان که نتيجه اي داشت، صفر
به مي شوند حذف سعادتپور روش در که گره هايي مي رود، انتظار باشند. داشته نيز صفر مخالف حساسيت مي توانند و نيستند صفر حساسيت
قابل مذکور شرط داشتن با صفر حساسيت با گره هاي و شوند تقسيم صفر حساسيت مخالف گره هاي و صفر حساسيت با گره هاي دسته ي دو

حذف اند.

مياني. گره x١١ (ب) مياني. گره x٧ (آ) نيست. حذف قابل سعادتپور کاهش الگوريتم با که صفر حساسيت داراي مياني گره  :٧ شکل

پيش نهادي الگوريتم
است: زير بخش دو در شده ارائه روش

اجرا را [١۵] سعادتپور کاهش روش اصلي شبکه ي روي بر و گرفته نظر در ورودي به عنوان را شبکه گره هر با متناظر بولي قوانين اول: بخش
مي کنيم. حذف را اضافي يال هاي و گره ها و

الگوريتم اصلاح
که هنگامي کرديم، مشاهده شده است، بيان نيز [٨] مقاله ي در که همان طور هم کاران، و سعادتپور ارائه شده ي روش الگوريتم پياده سازي با
خود مذکور تک گره پايين دستي و بالادستي گره هاي اين که به علاوه مياني) (گره بگيرند قرار ديگر گره دو ميان که باشد گره هايي داراي شبکه
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وضعيت اين ديگر به عبارت نمي باشد. درست پاسخ به بدست آوردن قادر سعادتپور کاهش الگوريتم باشند، متصل يکديگر به مستقيم به صورت
مانند گره يک طريق از غيرمستقيم مسير يک هم چنين و مستقيم مسير يک v گره به u مانند گره اي از ،٨ شکل مانند که مي دهد رخ زماني
گره  حساسيت تحليل ابزار از استفاده با قسمت اين و گرفته نظر در را فوق حالت پژوهش، اين در اصلاح شده نسخه ي در .[٨] باشد داشته w
مي شود. تصحيح شده است، پرداخته شبکه کاهش در آن تلفيق به مقاله اين در بار اولين براي و بود نشده استفاده شبکه کاهش در تا به حال که

[٨] v گره به u گره از غيرمستقيم و مستقيم مسير يک وجود :٨ شکل

را بالا در ذکر شده مياني گره هاي و مي آوريم به دست را δ(vi) حساسيت و گرفته نظر در ورودي به عنوان را کاهش يافته شبکه ي دوم: بخش
مي کنيم. حذف باشند، داشته صفر برابر حساسيت صورتي که در

اصلاح پيش نهادي روش فلوچارت مي شوند. گرفته نظر در خروجي به عنوان کوچک تر حالت فضاي با جديد کاهش يافته ي شبکه ي بولي قوانين
شده است. داده نشان ٩ شکل در مقاله اين در سعادتپور کاهش الگوريتم

پيش نهادي روش فلوچارت :٩ شکل

انتهاي به قسمتي اصلاحي روش در و مي باشند يکديگر از مستقل سعادتپور کاهشي روش در ٢ و ١ الگوريتم [١۵] طبق که آن جايي از اثبات.
در همکاران و سعادتپور مقاله ي در اصلي شبکه ي جاذب هاي حفظ براي ١ الگوريتم با مرتبط قضاياي تمامي لذا شدهاست، اضافه ٢ الگوريتم
به گره بر مبتني حساسيت تعريف طبق ،δ(vi) = ٠ داراي i مياني گره زماني که مي شود، بررسي ٢ الگوريتم حال مي باشد. صادق نيز اينجا
اگر حتي زيرا شد، نخواهد همگرا ديگري جاذب به شبکه s ∈ S اوليه حالات تمام از شروع با i گره نبود و شدن خاموش با که است معنا اين
است، تناقض در گره بر مبتني حساسيت تعريف با که مي شود صفر مخالف δ(vi) مقدار خلف)، (فرض کند تغيير جاذب نيز حالات از يکي در
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شبکه  به جديد جاذبي پژوهش، اين اصلاحي روش در مذکور گره حذف در که مي کند تضمين گره بر مبتني حساسيت تعريف ديگر عبارت به
در همکاران و سعادتپور بعلاوه است، سعادتپور کاهش روش و اصلاحي روش جاذب هاي بين يک به يک تناظري و نمي شود حذف و اضافه
به علاقمندي صورت در است، برقرار اصلي شبکه ي و کاهش يافته شبکه ي جاذب هاي بين يک  به يک تناظري که کرده اند ثابت [١۵] مقاله ي
يک به يک تناظري اصلي شبکه ي و اصلاحي روش جاذب هاي بين که شد ثابت بنابراين شود. مراجعه مذکور منبع به موضوع اين اثبات جزئيات

است. برقرار

يکديگر به آن پايين دستي و بالادستي گره هاي (که بودن مياني گره شرط دو بايد گره يک حذف براي مي شود، يادآوري تکميلي: توضيح
نيست، حذف قابل گره شروط اين از کدام هر نبود صورت در و باشند برقرار همزمان به طور داشتن، صفر برابر حساسيت و هستند) متصل
الزامي گره بودن مياني مي دهيم. توضيح را شرط دو هر بودن الزامي ادامه در هستند. موضوع اين بيان گر نيز شبيه سازي ها نتايج که همان طور
خواهد انجام بالادستي گره توسط وظيفه اين و نمي دهد دست از را مذکور گره پايين دستي گره کنترلي ويژگي شبکه گره، اين حذف با زيرا است

نکنند. تغيير شبکه جاذب هاي آن، حذف با تا باشد صفر حساسيت داراي بايد حتما گره اين هم چنين شد،
روش از استفاده با کوچک تري شبکه هاي به مي توان اصلاحي کاهشي روش از استفاده با که است آن از حاکي پژوهش اين در بيان شده نتايج

شد. خواهد آسان تر نيز اصلي شبکه ي تجزيه و تحليل و مي شود کم تر حالت فضاي اندازه ي نتيجه در و يافت دست اصلاح از قبل کاهشي

فوق کاهش يافته ي شبکه ي دو گره هاي ساختاري ويژگي هاي بررسي ٣. ٣
مرکزيت هاي توسط که است يال يا گره يک اهميت مي شود، فراهم آن اساسي اجزاي توسط که اصلي بينش هاي از يکي شبکه، يک با مواجه در
استفاده اغلب که مرکزيت هايي جمله از دارد، وجود شبکه در گره مرکزيت کردن مشخص براي مختلفي اندازه گيري هاي مي شود. تعريف آن
سايتواسکيپ نرم افزار از استفاده با [١٩] مقاله در .[١] کرد اشاره گره بينابيني مرکزيت يا نزديکي مرکزيت درجه، مرکزيت به مي توان مي شوند،
و x٩ گره هاي ،ABA شبکه ي در که کرديم مشاهده و به دست آورديم را ABA و سينه سرطان شبکه ي دو گره هاي مرکزيت هاي مقادير
نيز و هستند نزديکي مرکزيت بالاترين داراي x١١ و x١٠ ،x٩ گره هاي هم چنين و ديگرند گره ١٣ ميان در بينابيني بالاترين داراي x١١
گرفت نتيجه اين گونه مي توان است، خروجي درجه ي بالاترين داراي x١١ گره و مي باشند ورودي درجه ي بالاترين داراي x١١ و x٩ گره هاي
الگوريتم اجراي از پس که هستند گره اي دو است، بالاتر سايرگره ها از آن ها روي بررسي مورد مرکزيت هاي تمام که x١١ و x٩ گره دو که،
به طور کاهش يافته شبکه ي گره هاي واقع در دارد، پاييني خروجي و ورودي درجه ي و پايين بينابيني حالي که در مانده اند، باقي شبکه در سعادتپور
درجه ي خاص به طور و پايين خروجي درجه ي با گره هايي که است اهميت حائز نيز نکته اين ذکر به علاوه بالايي اند، مرکزيت هاي داراي متوسط
از به دست آمده نتايج بررسي با مي شوند. حذف نيز گره ها اين و ندارند تأثيري شبکه ديناميک روي بر و نيستند مهمي گره هاي صفر، خروجي
آن دنبال به و هستند، صحيح ميزان چه تا کرديم، ABA شبکه ي مورد در که استدلال هايي که است اين هدفمان سينه، سرطان شبکه ي
،pi3k ،AKt گره هاي شد، مشاهده نيز سينه سرطان شبکه ي بررسي با داشت. خواهند معناداري هم پوشاني نتايج، ميزان چه تا که هستيم
مرکزيت مورد در اما دارند، نيز را بالايي خروجي درجه ي مرکزيت p53 و AKt هم چنين و بالايي اند بينابيني مرکزيت داراي P53 و Pten
خروجي درجه ي با گره دو p53 و Akt نيز خروجي درجه ي مورد در دارايند. گره ها تمام به نسبت را نزديکي متوسط گره، دو اين نزديکي،
حضور کاهش يافته گراف در حتما گره ها اين که شد مشاهده و مي باشد بالا مرکزيت هايشان اکثر که است گره هايي روي بر ما تمرکز بالايند.
داراي متوسط به طور ديگر، به عبارت دارند، حضور ما مرکزيت هاي جدول بالاي در متوسط به طور که گره هايي مي رسد نظر به و داشت خواهند

ديناميکي اند. و ساختاري جهت دو از اهميتي، حائز گره هاي هستند، بالايي مرکزيت هايي

نتيجه گيري ۴

سپس شد، حاصل کاهش يافته شبکه هاي آن ها روي بر سعادتپور الگوريتم اجراي و واقعي زيستي شبکه ي دو روي بر مطالعه  با مقاله اين در
به دسته سه در را آن ها سعادتپور، کاهشي روش در حذف شده گره هاي حساسيت تجزيه و تحليل با ادامه در و شد محاسبه گره ها حساسيت
تابع باشد صفر ثابت تابع داراي گره اي اگر گره اي، حساسيت تعريف بنابر که است صفر ثابت تابع با گره هاي اول دسته ي داريم: زير شرح
ثابت تابع با گره هاي دوم، دسته ي صفرند. حساسيت داراي گره ها از دسته اين قطع به طور پس برنمي گرداند، را ١ مقدار زماني هيچ شاخص،
برابر حساسيتي است ممکن نيز گره ها اين که مياني اند گره هاي سوم دسته ي و نيستند صفر حساسيت داراي لزوما گره ها اين که مي باشند يک

باشند. داشته صفر
مطرح تاکنون که شبکه اي کاهش روش هاي شد، گفته که همان طور گشت، ارائه سعادتپور اصلاح شده ي پيش نهادي روش بعدي، گام در
به منجر اصلاحي، پيش نهادي روش شبکه کاهش و حساسيت مفهوم ادغام با ندهند، را کاهش يافته مينيمال شبکه ي است ممکن شده اند،
به مي شود؛ کم تر محاسبات حجم نتيجه در شد. خواهد کوچک تر جديد شبکه هاي حالت فضاي و مي شود کاهش يافته مينيمال شبکه هاي
تمامي شامل قبلي کاهشي روش هاي با مقايسه در کاهش يافته شبکه ي بعلاوه بود، خواهد راحت تر زيستي بزرگ شبکه هاي با کار ديگر، عبارت
با مياني گره هاي داراي کاهش يافته شبکه ي اگر که است صورت اين به پژوهش در ارائه شده پيش نهادي روش است. شبکه مهم گره هاي



١۶۵ شبکه گره هاي توپولوژي و حساسيت موردي بررسي

صورتي در اين و نمود حذف مي توان نيز را گره ها آن باشند، متصل يکديگر به آن ها پايين دستي و بالادستي گره  هاي که باشد صفر حساسيت
يک بيان گر نکته اين و شدند حذف نيز آن ها از تعدادي حساسيت شرط کردن اضافه با نمي شدند، حذف سعادتپور روش در گره ها اين که است
مرکزيت هاي داراي متوسط به طور که گره هايي که شد حاصل نتيجه اين بررسي ها با هم چنين است. سعادتپور کاهشي روش براي اصلاح
بدان اين و هستند نيز شبکه ديناميک نظر از مهمي گره هاي شبکه اند، توپولوژي و ساختار در مهمي گره هاي آن که بر علاوه هستند، بالايي
است به ذکر لازم کرد. خواهند پيش بيني را سيستم مدت طولاني رفتار شبکه، گره هاي ساير گرفتن نظر در بدون گره هايي چنين که است معنا
بتوان شايد اين حال با داشته اند را پژوهش اين نتايج با مشابه نتايج اصلاحي، روش از استفاده با شده داده انجام متعدد شبيه سازي هاي که
شبکه هاي مي شود، پيش نهاد زمينه اين در آتي فعاليت هاي به منظور پژوهش اين به توجه با باشد. متفاوت نتيجه ي داراي که يافت شبکه اي
روش مانند ديگر کاهشي روش هاي با حذف شده گره هاي حساسيت تحليل هم چنين کنيد، امتحان اصلاحي روش با را بولي قوانين با متفاوت

باشد. داشته پي در حوزه اين در جديدي نتايج مي تواند ... و وليز-کوبا کاهشي
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بولي مدل سازي از استفاده با زيستي شبکه هاي توپولوژي و ديناميک ميان ارتباط موردي بررسي ميرزائي، مهدي صحرائي، سپيده  [١٩]
.٣۶۴ -٣۵٣ (١٣٩٨) محاسبات. و علوم کامپيوتر رمزنگاري، ترکيبيات، بين المللي کنفرانس چهارمين کاهش يافته،
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Abstract: Boolean networks are one of the models for studying complex dynamic behaviors in biological
systems. The analysis of attractors of these networks is very important .But the exponential dependence of
the state transition graph of these models with the number of network nodes is a major problem for large-
scale systems analysis. Therefore, it is necessary to use network reduction methods. In these methods,
the size of the networks is reduced, while the dynamic properties are preserved, but the reduction methods
are not minimal. In this paper, while the two biological networks ”abscisic acid” and ”breast cancer”
have been reduced, also the sensitivity analysis of the nodes of the reduced networks has been performed.
The results show that reduced network nodes are important components in the main network dynamics
because most of them have zero opposite sensitivity. Also, zero sensitivity nodes in reduced networks
can be removed under certain conditions, using From the reduction method and the concept of sensitivity,
our proposed method is able to modify the Saadatpour reduction method. Using the proposed method, we
obtained reduced networks with fewer nodes that maintain the main network dynamics and have a smaller
state space. These nodes are also important in both structural and dynamic aspects of biological networks.
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