基于图形嵌入和图卷积网络的基因-疾病关联预测
摘要：
识别疾病相关基因为生理学、病理学和药理学提供必要的信息。
随着高通量测序技术和全基因组关联研究的快速发展，积累了大量的基因疾病关联。
这些关联与现有的基因相关和疾病相关的数据库相结合，能够通过计算方法预测未知的关联。
本文提出了一种新的基于图的机器学习框架来预测疾病相关基因，首先通过整合多个生物医学知识库构建一个异构的基因-疾病关联图，然后利用图形嵌入表示和图卷积网络对图进行处理来学习基因-疾病关联性。
在该方法中，我们定义了一种新的聚类损失函数和丢弃机制来提高泛化能力，并在DisGeNet数据集上进行了10倍交叉验证实验。
实验结果表明，从基因分流的性能来看，我们的方法明显优于现有的方法。
通过对各种方法的性能比较，验证了该方法中各模块的有效性。

简介：
探索与特定疾病相关的基因可提供有关疾病生物学、病理学和药理学的重要信息[1]。
近几十年来，由于高通量测序技术和全基因组关联研究的快速发展，发现并记录了大量的基因-疾病关联[2]。
然而，基因疾病关联的记录仍然不充分，识别新的关联仍然是昂贵和耗时的[3]。
迫切需要用于预测候选基因与疾病关联的电子计算方法。
“关联内疚”原理[4]指出，相似的表型来自功能相关的基因，这使得通过现有的基因-疾病关联来推断基因与疾病之间的未知关联是可能的。
因此，利用计算机手段开发疾病相关基因已成为近年来的研究热点。
现有的预测方法可归纳为以下几类：
(1)矩阵分解。
[5]对基因-疾病关联矩阵进行归纳低秩矩阵分解，并从分解后的矩阵中恢复矩阵来预测未知关联。
基因和疾病的特征矩阵来自多个来源，包括微阵列测量、基因-基因组网络、疾病相似性和基因-表型关联。
(2)网络传播。
[6]提出了一种在蛋白质-蛋白质网络上传播基因优先分数的网络传播方法，并在[7]中使用了在异质网络上传播的方法。
文献[8]对网络传播的一种变形是在表型-基因双层网络上采用随机游动和重新启动算法。
该方法将5个单独的基因(蛋白质)相似网络混淆成一个双层网络，克服了单一PPI网络覆盖率低的缺点。
(3)浅层机器学习。
[9]发展了一种用增强树回归预测基因-疾病关联的方法；增强树中使用的特征是从已知的基因-疾病关联和已知的蛋白质-蛋白质网络中获得的基因-基因互信息。
Gene2Disco[10]使用疾病基因、基因相互作用网络和疾病相似性来提供特征，并应用广义线性模型来确定基因的优先顺序。
(4)图嵌入。
HerGePred[11]通过Node2vec[12]在异构网络上将基因和疾病嵌入到低维载体中，并通过在嵌入载体之间余弦相似的重构的疾病-基因网络上进行随机游走和重新启动来预测疾病的发生。
HerGePred中最初的异质网络是通过集成多个与疾病基因相关的数据集(包括DisGeNet[13]、蛋白质-蛋白质相互作用和疾病-症状关联)而构建的。
常用的预测材料分类如下：(1)基因-疾病关联，如DisGeNet[13]、Malacards[14]和OMIM[15]。
(2)蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)，如HIPPIE[16]，String[17]和[18]，[19]。
(3)基因功能网络，如HumanNet[20]、[21]。
(4)疾病-症状关联，如HPO[22]和孤儿网[23]。
(5)基因-表型关联[24]，[25]。
(6)疾病相似网络[26]。
现有方法的成功表明，合并多个数据源的异构图（网络）是支持关联基因预测的有效方法。 另一方面，最近引入了各种基于图的机器学习算法，例如图表示学习[12]，[27]和图卷积网络（GCN）[28]，[29]。 这些基于图的模型已经显示出具有可缩放且通用地处理图数据（例如社交网络，引文网络和电信网络）中的链接预测任务的能力。 因此，这些模型在基因疾病图中的应用有望表现良好。
在这里，我们提出了一种在异质基因-疾病图上应用图嵌入表示和GCN来预测基因-疾病关联的方法，我们的方法的整体过程如图1所示。最初，我们构建了一个异质图，该图集成了多个授权数据源，这些图描述了 基因-基因网络，疾病-疾病网络和基因-疾病网络。 然后，开发图嵌入技术以学习基因和疾病的表示，并应用GCN从图中的表示中提取特征。 为了保证泛化能力，我们在训练中增加了聚类损失和相邻矩阵的丢失。 最后，我们将特征向量馈送到解码器，以预测基因与疾病之间的关联。我们在标准数据集上进行了实验，以验证我们方法的合理性和有效性。
本文的贡献总结如下：
•描述了整合图表示学习和图卷积网络以预测基因-疾病关联的首次尝试。
•提出了一种新颖的聚类损失函数和相邻矩阵的缺失，以增强泛化能力。
•大大提高了基因疾病关联预测任务的最新性能。


结论：
在本文中，我们提出了一种机器学习框架，该框架与图嵌入表示和图卷积网络集成在一起，以预测基因疾病关联。我们从多个生物医学数据库中构建了一个异质基因疾病图，并将顶点嵌入到了表示载体中；然后，利用图卷积算子从这些向量中提取特征。我们的方法利用了对图的局部和全局特征进行编码的嵌入向量，以及由GCN通过边缘传递的消息。在我们的方法中使用了一种新颖的簇丢失和相邻矩阵的丢失来减轻过度拟合的方法。评估结果表明，与现有方法相比，我们的方法具有最先进的性能，表明我们方法中每个模块的功效和特点。在将来的工作中，将使用有关基因和疾病以及边缘特征的先验知识来提供其他信息。由于通过计算方法确定疾病相关基因的优先级是生理学，病理学和药理学的一项必不可少的技术，因此我们认为所提出的方法可以促进现实世界中各种研究的进行。
