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细胞凋亡、坏死和焦亡信号网络关键节点的识别
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摘 要:细胞死亡作为一项基本的生命过程,在生物体的发育、自稳态和病理方面有重要作用.寻找细胞死亡

信号通路中的关键节点一直是领域的研究焦点,而信号网络的构建及分析可为其提供重要的理论参考.主要关注凋

亡、坏死和焦亡这3种研究最多的细胞死亡方式.首先从已发表文献和生物信息数据库中获取初步数据,对数据进行

文本处理,利用处理后的数据构建凋亡、坏死和焦亡的信号网络.然后分别计算各网络的度中心性、介数中心性、接近

中心性和特征向量中心性指标,并利用k-壳分解和社团发现方法对节点进行不同的划分.最终综合上述方法所得结

果,鉴定出各网络中的关键节点.
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细胞死亡是生物体的一项基本生命过程,在生物体的发育、自稳态和病理方面均发挥着举足轻重的作

用[1-2].根据形态学和分子特征的不同,细胞死亡可分为凋亡、坏死、焦亡、铁死亡、溶酶体依赖性细胞死亡、
自噬性细胞死亡、铜死亡等[3-4].各种细胞死亡方式均受到各自信号网络的精密调控,目前研究最多的3种

方式是凋亡、坏死和焦亡[5].
关于凋亡机制的研究最为深入,它可通过受体途径和线粒体途径发生[6].二者均依赖于凋亡蛋白酶

(Caspase,简写为CASP),当细胞受到凋亡信号刺激后会首先活化起始凋亡蛋白酶(如CASP2,CASP8和

CASP9),起始凋亡蛋白酶再激活效应凋亡蛋白酶(如CASP3,CASP6和CASP7),效应凋亡蛋白酶进一步切

割体内数百种蛋白[7-8].线粒体途径的主要参与者CASP9的活化还受BCL2蛋白家族成员之间相互作用的

调控[9].
坏死机制的研究比较清晰.它主要由肿瘤坏死因子(TNF)受体家族以及Toll样受体家族启动,通过和

受体蛋白互作的两个蛋白激酶 RIP1(receptorinteractingproteinkinase1)和 RIP3(receptorinteracting
proteinkinase3)传递死亡信号,进而募集并磷酸化MLKL(mixedlineagekinasedomain-likeprotein),活化

的 MLKL转位到细胞膜上诱导细胞裂解死亡[10-12].
焦亡机制的研究正在逐渐推进,通常分为经典途径和非经典途径.前者主要由炎症小体募集并激活

CASP1;后者常由胞质脂多糖直接激活CASP4,CASP5和CASP11.这些CASP蛋白都能切割打孔蛋白GS-
DMD(GasderminD),使其释放N-末端片段并在细胞膜上组装成孔,导致膜完整性丧失和细胞裂解[13-14].

实际上凋亡、坏死和焦亡的信号网络远比上述情况复杂,完整的信号网络包含数十甚至上百种物质.例
如,除了CASP和BCL2蛋白家族,凋亡信号网络还包含细胞色素c、钙离子和XIAP等[15-17].如何从纷繁复

杂的网络中找出少数关键节点,一直是研究者关注的焦点.依赖生物学实验寻找关键节点的方法过程复杂、
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工作量大且成本高.本文在已发表文献的基础上,主要从生物数据库中获取相关数据,并对数据进行处理,然
后分别构建凋亡、坏死和焦亡信号网络,最后根据网络测度指标选择关键节点.本研究不仅可为凋亡、坏死和

焦亡的研究提供新的参考,而且可为其他细胞死亡方式和其他信号网络的研究提供指导思路.

1 方 法

1.1 凋亡网络构建

构建凋亡网络所用的数据下载自NCI-PID数据库(https://pid.nci.org.au/)和Signor数据库(https://

signor.uniroma2.it/).其中,源于NCI-PID数据库的节点和边数据是两个独立的表格,为方便描述,将节点表

格和边表格分别简称为Data1和Data2.源于Signor数据库的数据包括抑制细胞凋亡(inhibitionofapopto-
sis)的数据和线粒体调控的细胞凋亡(mitochondrialcontrolofapoptosis)数据,分别将其简称为Data3和

Data4.在上述4个表格中,Data1包括Name和Type两列数据,Name列为节点的名称,Type列为节点的类

型(如蛋白质、小分子等).Data2共包括7列数据,但凋亡网络的构建仅用到 Name和Directed两列数据,

Name列的数据格式为节点A(相互作用)节点B,表示节点A与节点B之间存在某种相互作用;Directed列

表示节点A与节点B之间的相互作用是否有方向,有方向标记为True,无方向标记为False.Data3和Data4
数据格式相同,均包含24列数据,但用于构建网络所用的数据仅包括EntityA,TypeA,EntityB,TypeB和

Effect列,分别代表节点A、节点A的类型、节点B、节点B的类型和节点A对B的作用.
为构建比较全面的细胞凋亡信号网络,需将Data1-Data4的数据进行整合,整合包括两部分:一是对节

点数据的整合,二是对边数据的整合.虽然不同数据库的数据格式不同,但节点名称的命名方式均保持统一,
因此将Data1,Data3和Data4中代表节点和节点类型的数据进行合并,去除重复的行数据后即为细胞凋亡

网络的节点数据,共计87个节点.由于两个数据库的边数据格式不同,故需将上述两部分数据中的边数据处

理成统一格式并进行融合,再结合生物学知识将部分代表相同相互作用的边进行合并,从而得到凋亡信号网

络的边数据,共计198条边.利用处理后的节点数据和边数据构建凋亡信号网络,并用Cytoscape软件对网络

进行可视化.
1.2 坏死网络构建

构建坏死网络所用的数据取自Causalbionet数据库(http://causalbionet.com/).该数据的文本格式为

功能(From物质名称):相互作用方式:功能(To物质名称),对其进行文本处理,使处理后的数据变为

From、To和Interaction3列,其中From和To列表示直接相连的物质,Interaction列表示物质之间的生物

调控关系.由于该数据中包含相同蛋白质的不同状态且物质的分类信息极其详细,故需对数据进行简化处

理,处理过程也分为节点和连边两个方面.在节点方面,首先将From和To列分别作文本处理得到表示节点

和节点属性的数据.然后依据节点名称和类型合并和去重,便得到坏死网络的节点数据,共计50个节点.在
连边方面,由于Interaction列包含的生物关系过于繁杂,需对其进行简化.同时为保证坏死网络与凋亡网络

构建原则相一致,需增加一条RIPK1与RIPK3相连的边,其相互作用形式为结合.经过以上处理,最终得到

细胞坏死网络的边数据,共计87条边.最后利用处理后的节点数据和边数据构建坏死信号网络,并用Cyto-
scape软件对网络进行可视化.
1.3 焦亡网络构建

由于焦亡信号通路的研究尚处于初步阶段,因此很难在数据库中找到适合构建信号网络的数据,本文主

要借助查阅焦亡研究领域的领军人物(如:邵峰、刘星和PetrBroz等)已发表文献的方式构建焦亡信号网络.
将文献[18-22]中提及的物质进行汇总形成Name列,然后根据物质类型增加Type列,最后得到焦亡信号

网络的节点数据,共计27个节点.将文献[18-22]中物质之间的相互作用关系进行汇总,得到焦亡信号网络

的边数据,共计44条边.该数据包括From、To和Interaction3列,其含义与坏死网络数据一致.利用处理后

的节点数据和边数据构建焦亡信号网络,并用Cytoscape软件对网络进行可视化.
1.4 中心性分析、k-壳分解及社团发现

关键节点虽数量非常少,但对网络的结构和功能有巨大影响[23];关键节点的识别可通过对其进行重要
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性排序而获得[24].本文利用度中心性、介数中心性、接近中心性和特征向量中心性4种不同的中心性指标对

节点的重要性进行排序.
为使研究更加全面和客观,本文还结合k-壳分解和社团发现的结果确定各细胞死亡网络中的关键节点.

k-壳分解是一种基于度值、对节点重要性进行粗粒化排序的方法[25],本研究所采用的社团发现算法是Lou-
vain算法[26].

2 结 果

2.1 凋亡、坏死和焦亡网络的全局拓扑性质

本文首先计算了细胞凋亡、坏死和焦亡信号网络的密度、平均度、直径、平均距离、聚类系数以及同配系

数等全局拓扑性质,其具体数值见表1.综合这些指标可知,凋亡、坏死和焦亡网络均为稀疏的异配网络,即度

大的节点倾向于与度小的节点相连.另外,经统计分析发现本文所构建的凋亡、坏死和焦亡网络的度分布均

大致服从幂律分布(结果未展示),即少数的重要节点拥有较多的连接,而大多数节点仅有少量的连接,是无

标度网络的典型特征.

表1 凋亡、坏死和焦亡网络全局拓扑性质

Tab.1 Globaltopologicalpropertiesofapoptosis,necrosis,andpyroptosisnetworks

全局拓扑性质 凋亡网络 坏死网络 焦亡网络

密度 0.0529 0.0682 0.1225

平均度 4.5517 3.4800 3.1852

直径 8 6 5

全局拓扑性质 凋亡网络 坏死网络 焦亡网络

平均距离 3.3403 2.7673 2.7892

聚类系数 0.3890 0.1448 0.0596

同配系数 -0.1037 -0.1037 -0.2676

2.2 凋亡网络结果分析

针对1.1节中的数据绘制凋亡信号网络(图1(a)),其中节点表示凋亡网络中的物质(共87个),连边表

示物质之间的相互作用(共198条).节点有5种类型:绿色实心椭圆表示蛋白质或蛋白家族,空心椭圆表示

复合物,橙色菱形表示小分子,刺激(包括压力、DNA损伤和存活因子)用黑色三角形表示,表型(存活或凋

亡)用灰色长方形表示.边有4种类型:红色箭头表示上游物质对下游物质起促进作用,蓝色平箭头表示抑制

作用,黑色实心箭头表示具体是促进还是抑制作用并不明确,两者之间形成复合物用虚线表示.
首先,计算凋亡网络中每个节点的度中心性、介数中心性、接近中心性以及特征向量中心性等4个中心

性指标.由于篇幅有限,本文仅选择度中心性的结果进行图示(因其为最简单且直接的重要性评价指标,见
图1(c));并分别对4个中心性指标的结果进行排序,选取排名前10的节点汇总在表2.

图1(c)中节点的位置越靠近圆心,其度中心性的数值越高,其在凋亡网络中的地位也就越重要.为便于

观察,将排名前10的节点按其数值由高到低分别用黄、紫、橙和绿4种颜色表示,网络中的其余节点用红色

表示.由图1(c)可以直观地看出度中心性排名第一的CASP3“鹤立鸡群”,彰显出它作为细胞凋亡“刽子手”
的重要地位.

由表2可知,度值高的节点有CASP3,CASP2,CASP8,TNF和TRAF2等,介数高的节点有CASP3,

BCL2,BAD,CASP8和CASP2等,接近数高的节点为CASP3,BAD,TFAP2A,CASP8和CASP6等,特征

向量中心性高的节点为TNF,TRAF2,RIPK1,TNFRSF1A和TRADD等.综合来看,在度中心性、介数中心

性和接近数中心性三方面,CASP3的值均为最高,CASP2,CASP6,CASP8的值较高;BCL2的度值和介数较

高;BAD和CASP10的介数和接近数较高.这些结果与CASP和BCL2蛋白家族在凋亡中发挥重要作用的

事实相符.至于特征向量中心性不能反映这一事实的原因是下载数据中包含了TNF,RIPK1和TRADD等

与坏死相关的蛋白,且这些蛋白间的联系异常紧密(见图1(a)上方).
其次,基于度中心性对凋亡网络进行k-壳分解,结果如图1(b)所示,共有6种k-壳指标:1-壳、2-壳、3-

壳、4-壳、6-壳和9-壳,其中1-壳和2-壳中包含的节点最多;且某节点的度越大,代表它的圆圈就越大.将位于

9-壳中的蛋白与特征向量中心性排名前10的蛋白进行对比,发现仅存在一个蛋白的差异,表明对于此凋亡
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网络而言选取k-壳分解中最高指标壳内的蛋白与选取特征向量中心性最高的蛋白能达到相同的效果.利用

度、介数和接近数中心性选出的关键节点集中在3、4和6-壳中,该结果符合k-壳分解的一般规律,即重要的

节点常位于指标较高的壳内,但不一定只集中在指标最高的壳内.

表2 凋亡网络的节点中心性指标(前10)

Tab.2 Nodecentralityindicesofapoptosisnetwork(Top10)

节点及其度中心性 节点及其介数 节点及其接近数 节点及其特征向量

CASP3(0.3140) CASP3(0.5555) CASP3(0.5029) TNF(1)

CASP2(0.1744) BCL2(0.1871) BAD(0.4163) TRAF2(0.9938)

CASP8(0.1744) BAD(0.1793) TFAP2A(0.4123) RIPK1(0.9844)

TNF(0.1395) CASP8(0.1317) CASP8(0.4065) TNFRSF1A(0.9844)

TRAF2(0.1395) CASP2(0.1193) CASP6(0.3991) TRADD(0.9844)

FADD(0.1395) TFAP2A(0.1153) CASP2(0.3884) CASP2(0.9567)

CASP6(0.1279) PARP1(0.0920) CASP9(0.3833) CRADD(0.8558)

RIPK1(0.1279) CASP6(0.0771) CASP10(0.3702) MADD(0.8558)

BCL2(0.1279) ERK1/2(0.0664) APAF1(0.3702) BIRC3(0.8558)

TRADD(0.1279) CASP10(0.0536) PARP1(0.3625) PIDD1(0.8558)

  最后,利用Louvain算法对凋亡网络进行社团划分,结果如图1(d)所示,共被划分为6个社团,其中3号

社团所含节点数最多,5号社团次之.细胞凋亡的表型节点Apoptosis和细胞存活的表型节点Survival都属

于3号社团,该社团中还包含BAD,BAX,BCL2,BID等BCL2蛋白家族成员,凸显出BCL2蛋白家族对细胞

命运的调节作用.CASP蛋白家族成员位于5号社团.
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2.3 坏死网络结果分析

利用1.2节中的数据构建坏死信号网络,如图2(a)所示.该网络共包含4种类型的节点,共50个;3种类

型的边,共87条,其具体意义与图1(a)中类似.

首先,计算坏死网络中每个节点的4个中心性指标,选择度中心性的结果进行可视化(见图2(c),其具

体意义与图1(c)类似);并分别对4个中心性指标的结果进行排序,选取数值最高的前10个节点汇总在表3.
表3 坏死网络的节点中心性指标(前10)

Tab.3 Nodecentralityindicesofnecroptosisnetwork(Top10)

节点及其度中心性 节点及其介数 节点及其接近数 节点及其特征向量

Necroptosis(0.4082) Necroptosis(0.3975) Necroptosis(0.5862) Necroptosis(1)

ROS(0.3673) RIPK1(0.3422) ROS(0.5795) ROS(0.9230)

RIPK1(0.2449) ROS(0.3411) RIPK1(0.5604) RIPK1(0.6636)

RIPK3(0.1837) FADD(0.1081) CYLD(0.4857) RIPK3(0.5193)

FADD(0.1224) TRAF2(0.0821) RIPK3(0.4766) CYLD(0.4225)

TNFRSF1A(0.1224) RIPK3(0.0813) ceramide(0.4397) ceramide(0.3970)

ceramide(0.1224) ceramide(0.0625) RIPK1-RIPK3(0.4397) RMMP(0.3820)

CASP8(0.1020) TNFRSF1A(0.0589) TNFRSF1A(0.4359) Arachidonicacid(0.3658)

TRAF2(0.0816) CYLD(0.0413) BNIP3(0.4322) RIPK1-RIPK3(0.3379)

TNF(0.0816) PARP1(0.0408) Arachidonicacid(0.4286) BNIP3(0.3193)

  从图2(c)可以看出,表型节点Necroptosis,ROS分子和RIPK1蛋白相比于其他物质明显具有更重要

的地位.由表3可知,度值高的物质有 ROS,RIPK1,RIPK3,FADD和 TNFRSF1A 等,介数高的物质有

RIPK1,ROS,FADD,TRAF2和 RIPK3等,接近数高的物质有 ROS,RIPK1,CYLD,RIPK3和ceramide
等,特征向量中心性排名靠前的物质为ROS,RIPK1,RIPK3,CYLD和ceramide等.综合来看,在度、介数、
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接近数和特征向量中心性等方面,ROS,RIPK1,RIPK3,CYLD和ceramide均很高,TNFRSF1A的度、介数

和接近数中心性均较高,BNIP3和Arachidonicacid的接近数和特征向量中心性均较高.
其次,对坏死网络进行k-壳分解,结果如图2(b)所示,共有3种k-壳指标,即1-壳、2-壳和3-壳.其中3-

壳包含的节点最多,共有20个;根据中心性选取的重要节点大部分在3-壳内,表明中心性指标方法和k-壳
分解方法在选取坏死网络关键节点方面具有很高的一致性.

最后,对坏死网络进行社团划分,结果如图2(d)所示,共被划分为4个社团,其中2号社团所含节点数

最多,3号社团最少.坏死的表型节点Necroptosis属于数量次多的1号社团(与2号社团仅差一个节点),而
凋亡的表型节点Apoptosis位于2号社团,这说明坏死和凋亡之间虽联系紧密,但仍可根据社团划分结果对

其进行明确区别.
2.4 焦亡网络结果分析

利用1.3节中所得数据构建焦亡信号网络,如图3(a)所示.该网络共包含5种类型的节点,共27个;3种

类型的边,共43条,其具体意义与图1(a)中类似.
首先,计算焦亡网络中每个节点的4个中心性指标,选择度中心性的结果进行可视化(见图3(c),其具

体意义与图1(c)类似);并分别对4个中心性指标的结果进行排序,选取排名前10的节点汇总在表4.

图3(c)显示排名前5的节点彼此间度值差别不大,这与凋亡和坏死网络的特点明显不同.由表4可知,
度值高的物质包括CASP1,NLRP3,CASP11,GSDMD和CASP4等,介数高的物质包括GSDMD,NLRP3,

CASP1,CASP11和CASP8等,接近数高的物质包括GSDMD,NLRP3,CASP1,CASP11和CASP3等,特征

向量中心性中排名靠前的物质包括CASP1,NLRP3,GSDMD,CASP11和PAMPs等.综合来看,4个指标选

取的结果基本一致.在度、介数、接近数和特征向量中心性等方面,CASP1,CASP11,NLRP3和GSDMD的值

均很高,CASP3的度、介数和接近数中心性较高,PAMPs的度、介数和特征向量中心性较高,CASP8的度值

和介数值较高,AIM2和NLRC4的接近数和特征向量值较高.这些结果与此焦亡网络的规模较小有一定的

关系.
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表4 焦亡网络的节点中心性指标(前10)

Tab.4 Nodecentralityindicesofpyroptosisnetwork(Top10)

节点及其度中心性 节点及其介数 节点及其接近数 节点及其特征向量

CASP1(0.3077) GSDMD(0.3493) GSDMD(0.5294) CASP1(1.0000)

NLRP3(0.2692) NLRP3(0.3076) NLRP3(0.5094) Pyroptosis(0.9735)

Pyroptosis(0.2692) CASP1(0.3057) Pyroptosis(0.5094) NLRP3(0.9678)

CASP11(0.2308) Pyroptosis(0.2842) CASP1(0.5000) GSDMD(0.9359)

GSDMD(0.2308) CASP11(0.2017) CASP11(0.4737) CASP11(0.8358)

CASP4(0.1923) CASP8(0.1555) CASP3(0.4091) PAMPs(0.6293)

CASP3(0.1538) GSDMA(0.0769) CASP4(0.4030) CASP4(0.6146)

CASP8(0.1538) CASP4(0.0648) NLRP1(0.3971) NLRP1(0.5950)

PAMPs(0.1538) CASP3(0.0595) AIM2(0.3971) AIM2(0.5950)

CYTC(0.1154) PAMPs(0.0209) NLRC4(0.3971) NLRC4(0.5950)

  其次,对焦亡网络进行k-壳分解,结果如图3(b)所示,共有3种k-壳指标:1-壳、2-壳和3-壳.从图3(b)
中可以很明显地看出3-壳包含的节点最多,包含CASP1,CASP4和CASP11等CASP蛋白家族成员,说明

该蛋白家族不仅在凋亡中有重要作用,而且在焦亡中也有举足轻重的地位.
最后,对焦亡网络进行社团划分,结果如图3(d)所示,共被划分为4个社团,其中4号社团所含节点数

最多.焦亡的表型节点属于4号社团,该社团除了包含几个由中心性指标鉴定出的关键节点外,还包含GSD-
MA,IL18和IL1β等节点,说明这些物质较其他社团中的物质而言对焦亡起着更为直接的作用.

3 结 论

细胞死亡属于生物体的基本生命活动过程,目前已发现其有10余种形式,其中最常见的3种形式为凋

亡、坏死和焦亡[27].鉴于细胞死亡在生理和病理学中的重要作用,众多研究者将很多精力投入其信号网络的

研究中,挖掘信号网络的关键节点更是成了重中之重[28-29].长期以来寻找关键节点主要依赖于生物学实验,
过程漫长而复杂,工作量大且成本高.随着生物学数据的不断积累,如何利用网络生物学的方法发掘关键节

点逐渐成了一种重要手段.
本文从生物信息学数据库以及已发表文献中搜集凋亡、坏死和焦亡信号网络的相关数据,在对这些数据

进行去重、合并等文本处理之后构建各自的信号网络,在此基础上利用复杂网络的方法对其展开研究.针对

网络全局拓扑性质的研究结果显示:凋亡、坏死和焦亡网络均为异配网络和无标度网络,符合生物网络的特

征[31],一方面说明本文所构建网络的合理性,另一方面说明确实应该有少数关键节点在这些网络的运行中

起主导作用.在网络局部拓扑性质的研究方面,首先,分别计算各网络的度中心性、介数中心性、接近中心性

和特征向量中心性指标,基于这些指标找出各网络中的关键节点.接着,利用k-壳分解和社团发现方法对这

3个网络的节点进行不同的划分,并对划分结果进行分析.综合上述方法所得结果,找出各个评价指标都较

好的节点作为网络的关键节点,最终得到如下结论:凋亡网络的关键节点为 CASP2,CASP3,CASP6,

CASP8,CASP10,BCL2和BAD,坏死网络的关键节点为ROS,RIPK1,RIPK3,CYLD和TNFRSF1A,焦亡

网络的关键节点为CASP1,CASP3,CASP8,CASP11,NLRP3,GSDMD和AIM2.
关于凋亡信号网络的研究已比较成熟,本文所得其7个关键节点均为实验上研究较多的蛋白,这也充分

证明了本研究所采用方法的有效性.坏死信号网络的实验研究多集中在RIP1和RIP3的相关蛋白,焦亡信

号网络的实验研究多集中在CASP家族和GSDM 家族,而对本文鉴定出的其他关键节点的研究则相对较

少,这也许可以给生物实验研究提供方向和思路.
本研究在搜集数据的过程中发现:作为细胞死亡的不同方式,凋亡的信号网络要远比坏死和焦亡的信号

网络完善,这说明关于坏死和焦亡(尤其是焦亡)信号通路的研究尚有很多“未开垦之地”.实验研究者可利用

本文鉴定的关键节点结合社团发现结果“顺藤摸瓜”,找到与重要节点联系紧密的物质,不断完善坏死和焦亡
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的信号网络,促使人们对其有更加完整的认识,最终为与细胞死亡相关的疾病提供完美的药物靶点.
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Identifyingkeynodesinapoptosis,necroptosis,andpyroptosissignalingnetworks

QiHonga,WangYanga,b,ShiYanxiangb

(a.ComplexSystemsResearchCenter;b.SchoolofMathematicalSciences,ShanxiUniversity,Taiyuan030006,China)

Abstract:Asafundamentalbiologicalprocess,celldeathiscrucialfordevelopment,homeostasisandpathogenesis.
Identifyingtheinfluentialnodesinthecelldeathsignalingpathwayhasbeenthefocusofintenseresearch,andtheconstruction
andanalysisoftheirsignalingnetworkscanprovideimportanttheoreticalimplications.Here,wefocusonthreebestcharacter-
izedpathways,i.e.,apoptosis,necroptosis,andpyroptosis.Wefirstlyobtainthepreliminarydatafrompublishedliterature
andbioinformaticsdatabases.Aftertextprocessing,thedataareusedtoconstructthesignalingnetworksofapoptosis,necrop-
tosis,andpyroptosis.Then,wecalculatethedegreecentrality,betweennesscentrality,closenesscentrality,andeigenvector
centralityofallnodesineachnetwork,andexplorek-shelldecompositionandcommunitydetectiontoclassifythenetwork
nodes.Bycombiningtheresultsobtainedfromtheabovemethods,wefinallyidentifythevitalnodesineachnetwork.

Keywords:celldeath;signalingnetwork;centralityindex;k-shelldecomposition;communitydetection
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