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 1386 زمستان ، )26پياپي  (2 ، شماره9 جلد -اه علوم پزشكي سمنان دانشگمجله علمي

١٦٣ 

  هاي بيان ژني و كاربرد آن در تحليل افتراق انواع سرطان خون  دادهيبند خوشه
  

  (M.SC)4ي، بهار نقو(Ph.D) 3محرابي... ، يدا(Ph.D) 2 مجدي علودي ، حم*(M.SC)1يمحسن واحد
   گوارش و کبديها يماري بقاتي مرکز تحق، شتيدي شهيدانشگاه علوم پزشک - ۱
  دانشکده پيرايزشكي ،شتي دي شهي دانشگاه علوم پزشک- ۲
  دانشکده داشت ، شتيدي شهي دانشگاه علوم پزشک- ۳
  يدانشکده پرستار ، شتيدي شهي دانشگاه علوم پزشک- ۴
 
  ده يچك

 است كه امكان بررسي بيان هـزاران ژن را     DNA ريزآرايه   يهاي مهم بيوانفورماتيك فناور    يكي از شاخه  : سابقه و هدف  
 شـده   ي ژن اني ب يها   از داده  ي حجم انبوه  دي موجب تول  ري اخ يها  در سال كه  سازد   حداقل زمان ممكن مي   زمان در    به طور هم  

هاي مورد استفاده در تحليل  از جمله روش... ها شامل نرمال سازي، خوشه بندي، طبقه بندي و   دادهني ا ي آمار ليتحل. است
  . ها است اين نوع داده

كـه بـر اسـاس روش آرايـه         ) 1999( سرطان خـون گلـوب و همكـاران          ي ژن اني ب يها  مقاله داده  نيدر ا : ها  و روش  مواد
 چنـد   يبنـد  اسي مق ي آمار يها   عموم قرار دارد، با استفاده از روش       اري در اخت  نترنتي ا قياليگونوكلئوتيد توليد شده و از طر     

 20ها شـامل     مجموعه داده . است مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته        ي سلسله مراتب  ري و غ  ي سلسله مراتب  يبند   خوشه ،يبعد
در هر دو . است) AML(  مبتلا به سرطان خون ميلوئيدي حاد     ماري ب 14و  ) ALL(  مبتلا به سرطان خون لنفوئيدي حاد      ماريب

هـا   اقعـي نمونـه  بندي و بندي با توجه به گروه هاي مختلف خوشه روش.  شدند ميها به دو خوشه تقس      داده ،يبند روش خوشه 
)ALL،AML ( نرم افزار . مقايسه قرار گرفتندموردRها استفاده شد  براي تحليل داده.  

 92 درصـد و حـساسيت آن        ALL  ،75بندي سلسله مراتبي تقسيمي در تشخيص افـراد          ويژگي روش خوشه  : ها يافته
 درصـد   93 درصد و حساسيت آن      ALL  ،90 در تشخيص افراد     ديدوئيدرصد بدست آمد، ويژگي روش افراز كردن اطراف م        

 AMLهاي باليني در گـروه   ها كه بر اساس يافته يكي از نمونه. دهنده عملكرد خوب اين دو روش است  ست آمد كه نشان   بد
توانـد قابـل      قرار گرفت كه از نظر باليني مي       ALLبندي مورد استفاده در گروه       هاي خوشه  قرار دارد طبق نتايج تمام روش     

  .توجه باشد
 ي آمـار يها  روشني از اتوان يها، م  دادهي واقعيبند  با گروهيبند  خوشهجيبل توجه نتابا توجه به انطباق قا  : گيري نتيجه
بنـدي ممكـن    به علاوه نتايج خوشـه .  استفاده كردست،يها در دست ن  دادهي واقعيبند  از گروه  يقي كه اطلاع دق   يدر موارد 

هاي آزمايـشگاهي يـا      هاي باليني، پژوهش   ن با يافته  حوي متمايز كند كه براي انطباق آ      ها را به ن    هايي از نمونه   است زيرگروه 
  .باليني جديدي لازم باشد

  
  ، بيان ژن، خوشه بندي، سرطان خونDNAبيوانفورماتيك، ريزآرايه: واژگان كليدي

  
  مقدمه

  ترين عوامل مرگ   ها بدون شك امروزه يكي از مهم       سرطان
هاي قلبي و تصادفات     كه پس از بيماري    طوري به. مير هستند  و

هاي زيادي از  شوند كه سال به عنوان سومين عاملي شناخته مي     
جم وسـيعي از     ح به همين دليل  ]. ۱[ كنند عمر انسان را تلف مي    

گـيري از    مطالعات پزشكي به سمت شناسايي، درمـان و پـيش         

           Email: alavimajd@gmail.com          ۰۲۱ ۲۲۷۲۱۱۵۰  :نمابر      ٠٩١٢١٤٨٣٦٨٧ :تلفن نويسنده مسئول، *
www.SID.ir  ۵/۴/۱۳۸۷:       تاريخ پذيرش۶/۹/۱۳۸۶: تاريخ دريافت
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  ١٣٨۶ زمستان، )٢٦پياپي (٢، شماره ٩                 جلد                                                  سمنانمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي

 ١٦٤

شناسايي عوامـل ايجادكننـده سـرطان و        . شود ها هدايت مي   آن
ها نيز بخـش مهمـي از        هاي مختلف تشخيص و درمان آن      روش

  .دهند اين مطالعات را تشكيل مي
هـايي اسـت كـه در        سرطان خون حاد يكي از اين سرطان      

 نگام، بيمار را به سـرعت از پـاي در           اييصورت عدم شناس  
بايـست ابتـدا     به منظور درمان سرطان خون حاد مـي       . آورد مي

بندي كرد، با    هاي همگن طبقه   ها و گروه   اين بيماري را در دسته    
ها و   رفت تحقيقات ژنتيكي و كشف اين موضوع كه جهش         پيش

 ـ      نقايص ژنتيكي از عمده    ده ترين دلايل ايجاد بيماري هـستند، اي
شـان   ها بر اساس رفتار ژنتيكـي      هاي همگن سرطان   افتن گروه ي

بنـدي سـرطان خـون بـر         در ذهن محققان ايجاد شد تا با خوشه       
هاي همگن فرايند تـشخيص      اساس عوامل ژنتيكي در زيرگروه    

  .ها را تسريع بخشند و درمان آن
 ـ جديهـا  و فنـاوري  (Bioinformatics) بيوانفورماتيك  دي

 ـتلف. انـد   را دچـار تحـول نمـوده        سنتي يکيولوژي ب يها روش  قي
 ـچي پ يهـا    و دستگاه   محاسباتي يابزارها  را  نـه ي زم ي مهندس ـ دهي

 ـ همچـون ژنت   ي خاص ـ يهـا   طهي کشف ح  يبرا  کـه تـاکنون     کي
 ـحاصل ا .  فراهم نموده است   شي از پ  شياند ب   ناشناخته مانده   ني

 (Microarray)  ريزآرايهني ظهور فناوري نوتوان ي را مقيتلف

DNA  گـران   ريزآرايه به پـژوهش ]. ۲[  دانست۱۹۹۵ال در س
زمان بيان هزاران ژن در حداقل زمان ممكـن          امكان بررسي هم  

هاي بيان ژني شروع     بندي داده   خوشه ۱۹۹۸از سال   . دهد را مي 
 روش بندي، هاي مختلف خوشه در ميان روش]. ۳[ گرديده است

 شينمابه دليل نحوه   (Hierarchical) سلسله مراتبييبند خوشه
 از  يک ـيهـا بـه عنـوان        تک عناصر در خوشـه     و قراردادن تک  

 ـزآراي ر يها در فنـاور     داده يبند  خوشه يها  روش نيتر جيرا  هي
مطالعات زيـادي بـراي بررسـي بيـان ژني      ]. ۴[ گردد ي م معرفي
 است، كه بـا توجـه بـه         هاي سرطان خون طراحي گرديده     داده

 موجود را اصـلاح     ها يبند  از خوشه  يآا محققان توانستند برخ   
 ـ جد يهـا  و خوشه   نماينـد و بقـاي بيمـاران در          را معـرفي   يدي

 آمـاري بررسـي     يهـا  هاي مختلف را با استفاده از روش       خوشه
گـيري و كـسب      ريزآرايـه ابـزاري بـراي انـدازه       . ]۶ و ۵[ كنند

هر توالي ژني شناخته شـده مـورد        . هاست اطلاعات از بيان ژن   

 (Array) وي يـك آرايـه  ر (Prob) ه به عنوان يك پـروب علاق

از بافت يـا نمونـه     mRNA .شود اي يا نايلوني چاپ مي شيشه
هـا   شود و پروب گذاري مي هاي فلورسنت علامت خون با رنگ 

تـرين   دو نوع آرايـه بـيش     . شوند بر روي يك آرايه هيبريد مي     
  :كاربرد را دارند

 Complementary) مكمل DNA هاي بر پايه  آرايه -١

DNA Spotted)  
كه  (Oligonucleotide array)  اليگونوكلئوتيد آرايه - ٢

  .]۷[شود  به اختصار اليگو گفته مي
بـين  (هر ژن با يك رشـته طـولاني     cDNAدر روش آرايه

از دو نمونـه    cDNAشـود  نـشان داده مـي  )  پايـه ۵۰۰ تا ۲۰۰
ديگـري  ي مورد آزمون و      آيد، يكي از نمونه    متفاوت بدست مي  

. شـوند  مـي ) مخلوط(ر روي يك آرايه هيبريد  ي مرجع كه ب    نمونه
نمونه آزمون با رنگ فلورسنت قرمز و نمونه مرجع با رنگ سبز            

هـاي   سپس بـا هـدف تحريـك رنـگ        . شوند گذاري مي  علامت
فلورسنت در دو طول موج مختلف آرايـه بوسـيله اشـعه ليـزر              

ير بوجـود   هـا يـك تـصو      از هر كدام اين رنـگ     . شود اسكن مي 
تـصاوير در كـامپيوتر بـر روي هـم قـرار داده             آيد كه ايـن      مي
شود كه حاصل اين كار چيپي خواهد بود كه حاوي هزاران            مي

هاي بسيار متنـوع اسـت كـه از تركيـب دو             لكه رنگي با رنگ   
يـك انـدازه بيـان ژني       . رنگ قرمز و سبز حاصـل شـده اسـت         

-۸[ باشـد تواند لگاريتم نسبت شدت رنگ قرمز بـه سـبز            مي
۱۰ .[  

 حالت  ۲۰ الي   ۱۶ايه اليگونوكلئوتيد هر ژن به       روش آر  در
شــود كــه هــر كــدام خــود تــوالي كوتــاهي از  نــشان داده مــي

 ـ (Perfect Match)نوكلئوتيدها هستند و يك جفت كـاملي   ا ي
PM    ۲۰باشــد، در مقابــل ايــن    از يــك قطعــه ژن مــي 

 به جـز     اليگونوكلئوتيد ديگر وجود دارد كه     ۲۰اليگونوكلئوتيد،  
 تـوالي آـا بـا هـم برابـر اسـت، كـه بـه ايـن                    مركزي زدر با 

يـك  . گوينـد  مي MM ا ي (MisMatch)نوكلئوتيدها غير جفت
اندازه از بيان ژني به صورت متوسط شدت اختلافـات در ايـن             

يك برآورد جايگزين براي ]. ۱۱ و ۷[ باشد  حالت مي۲۰ تا ۱۶
د به صـورت    آين هايي، كه از روش اليگواري بدست مي       بيان ژن 
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  و همكاران  محسن واحدي                                  . . . . هاي بيان ژني و كاربرد آن بندي داده خوشه

 ١٦٥

و ميـانگين   MM  لگـاريتم مقـادير  ۲/۱از  PM تم مقاديرلگاري
شود و مشخص گرديده      جفت بيان مي   ۲۰ تا   ۱۶ها بر روي     آن

هايي كه به طور مختلفـي بيـان         كه اين برآورد در پيدا كردن ژن      
  ].۱۲[ كند تر عمل مي اند از روش ميانگين دقيق شده

تريـسي بـه    هاي حاصل از ايـن دو روش در ما          داده اغلب
شود  ذخيره مي  (Gene Expression)ن ماتريس بيان ژنيعنوا

. باشـند  هاي آن افراد نمونـه مـي       ها و ستون   كه سطرهاي آن ژن   
 يافزارهـا   از نرمتوان يم DNA  ريزآرايهيها  دادهي بررسيبرا

 ـ R و  SAS  ،S-plus  ،STATA ير نظيآمار   R .رداستفاده ک
 رواج  مي حج ـ يهـا   بالا در کار کـردن بـا داده        ييبه علت توانا  

 .]۱۳[  دارديتر شيب

 مشترك در مطالعات بيـان ژني کـه بـر اسـاس آن از               هدف
 اغلب در يكي    شود ي استفاده م   متفاوتي ي آمار لي تحل يها روش

 (Class discovery) كشف طبقات-۱: از اين موارد قرار دارد

بـيني   پـيش  - ٣  (Gene identification)تـشخيص ژني  -٢
كـشف طبقـات شناسـايي زيـر     .  (Class prediction)طبقـات 

بيني طبقات    هاي پيش  هاي نامعلوم است در حالي كه روش       نمونه
بيني   يك طرح پيشبندي نمونه مستقل جديد بر اساس    براي طبقه 

تشخيص ژني مربوط به شناسـايي  . گيرند مورد استفاده قرار مي 
هـدف ايـن    ]. ۷[ هايي كه بيان آا دچار تغيير شـده اسـت          ژن

 بنـدي  ب به قسمت اول با اسـتفاده از روش خوشـه          تحقيق جوا 
بنـدي   بندي با توجـه بـه گـروه        هاي مختلف خوشه   روش. است

  .شوند يمقايسه م  ALL) ،(AMLها واقعي نمونه
  

  ها مواد و روش
 يهـا   دادهلي تحليها و روش  DNA که ريزآرايهيياز آنجا

 ـبدست آمـده از آن جد       ـ دي  از  ياري تـاکنون در بـس     باشـد،   ي م
هـا    گونـه داده ني ادي تولي برايادي کار زرانيا از جمله اه  کشور

 اغلـب محققـان ناچارنـد کـه از       نيصورت نگرفته است، بنـابرا    
استفاده  Gen Bank  نظيرنترنتيي ا اطلاعاتييها  بانکيها داده
  ].١٤[ کنند

هاي سرطان خون كه توسط گلوب و         در اين تحقيق از داده    
 شار يافتـه اسـتفاده شـد    انت١٩٩٩در سال   (Golub)همكاران

 نمونه مغـز اسـتخوان و       ٢٤هاي سرطان خون شامل      نمونه]. ١٥[
باشد كه همگي در زمـان تـشخيص سـرطان            نمونه خون مي   ١٠

  نمونه از بيماران با سرطان خـون حـاد         ٢٠. اند خون گرفته شده  
 نمونه از بيماران با سرطان خـون حـاد   ١٤و   (ALL)لنفوئيدي
گيري مبتني بـر   صورت نمونه  كه بهد،باشن يم  (AML)ميلوئيدي

اند و بـر اسـاس روش آرايـه          هدف و غيرتصادفي انتخاب شده    
هـا از    ايـن داده  . ها بدست آمـده اسـت      اليگونوكلئوتيد بيان ژن  

 .]١٦[  عموم قرار دارداري در اختنترنتي اقيطر

هاي مطالعات بيان ژني،     تر داده  ها هم نظير بيش    در اين داده  
 داراي نقاط پرت بودند، لذا لازم بود ابتـدا يـك            ها چوله و   داده

  .ها صورت گيرد پيش پردازش بر روي داده
مـوارد  ) ١٩٩٩(هاي گلوب و همكـاران       با توجه به توصيه   

  :ها در نظر گرفته شد ذيل براي پيش پردازش داده
حداقل مقدار هـر داده     : ها نتخاب حد آستانه براي داده     ا )١
هايي كـه مقـدار      اشد، يعني داده   ب ١٦٠٠٠ و حداكثر مقدار     ١٠٠

 منظـور گرديـد و      ١٠٠ بـود را     ١٠٠هـا كمتـر از       بيان ژني آن  
 در نظر گرفتـه     ١٦٠٠٠ بودند را    ١٦٠٠٠هايي كه بيشتر از      داده
  .شد

  max/min ≤ 5 هـايي كـه   خارج كردن داده: فيلتر كردن )٢
  به ترتيب min و maxمنظور از . ودندب max - min ≤ 500و 

 نمونـه   ٣٤داقل سطوح بيان يك ژن خاص در كـل          حداكثر و ح  
  .باشد مي

   .ها انجام تبديل لگاريتمي بر روي داده )٣
هـا   تبديل نرمال استاندارد بر روي داده     : استاندارد كردن  )٤

انجام شد در نتيجـه بـراي هـر نمونـه سـطوح بيـان ژني داراي                 
 .]١٥[   نس يك شدميانگين صفر و واريا

هـا و     داده ي تـا الگـو    دهد يازه م  اج جي نتا يکي گراف شينما
 مورد  يها ها را بدون مشخص کردن تعداد گروه        نمونه يبند گروه

 بـردار     کيها به صورت     در ابتدا همه نمونه   . مي ده صينظر تشخ 
p ژني اني ب يبعد ) p  نـشان  )  پردازش شيها پس از پ    تعداد ژن

هـا بـه      داده کاهش ي چند بعد  يبند اسيهدف مق . شوند يداده م 
 ـها در ا   است و نشان دادن نمونه     ) q<p (ي بعد qردار     ب کي  ني
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 داده  صيهـا تـشخ     فتـه در داده    يتر است تا الگو    بعد کوچک 
  .شود

 ـ مق يهـا  ها با استفاده از نمودار      نمونه يبند خوشه  يبنـد  اسي
 از  تـوان  ي بعد م  ني تر يين تع يبرا. ديرگ ي صورت م  يبعد چند

 نيتـر   که کـم   يهر بعد . ردنمودار تنش در مقابل ابعاد استفاده ک      
  ].١٨[   استنيمقدار تنش را داشته باشد تر

هـا يـا     بندي سلسله مراتبي با يك سري ادغام       روش خوشه 
. هاي واقع در تحليـل همـراه اسـت         تقسيمات متوالي از آزمودني   

 هـا  اساس تعيين خوشه در اين روش محاسـبه انـدازه شـباهت   

(Similarity)   هـا  و يا اخـتلاف (Distance)    بـين هـر زوج از
به اين ترتيب بـر اسـاس مـاتريس         . عناصر مورد مطالعه است   

دست آمده   ها به شباهت يا اختلاف   كه بر اساس ماتريس داده  
  .بندي انجام گرديد خوشه

 k در فرد  i   نشان دهنده بيان ژنXدر ماتريس  xik عنصر

  .است

nn
dtransforme

npnn

p

p

D

xxx

xxx
xxx

X ×⎯⎯⎯ →⎯

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

=

L

MOMM

L

L

21

22221

11211

  

تي که در اين پژوهش استفاده گرديـد ضـريب          معيار شباه  
 (Pearson’s Correlation Coefficient)همبـستگي پيرسـون  

  :است که به صورت
( )( )
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ijijdو معيار اختلاف  ρ−=1در نظر گرفته شد .  

: بنــدي خــود دو نــوع اســت    ايــن تكنيــك خوشــه   
نتايج هر دو  .(Divisive) و تقسيمي  (Agglomerative)تجمعي

بدين مفهوم كه اگـر     . ها قطعي و برگشت ناپذير است      اين روش 
در روش تجمعي دو آزمودني در يك خوشه قرار گرفتند ديگـر            
قابل تفكيك نخواهند بود و يا اگر در روش تقسيم در دو خوشه     
مجزا قرار گرفتند ديگر امكان اينكه در يك خوشه با هـم واقـع              

بندي سلـسله     اين تحقيق از روش خوشه     در. شوند وجود ندارد  

 ـو ن ) ميـانگين (اي  اساس مراكز خوشه   مراتبي تجمعي ادغام بر     زي
  .بندي سلسله مراتبي تقسيمي استفاده گرديد روش خوشه

بنـدي سلـسله مــراتبي در     حاصـل از روش خوشـه  نتـايج 
يا نمودار درخـتي نمـايش    (Dendrogram) نمودارهاي دندوگرام

ها  ها محور عمودي فاصله بين خوشه      وگرامدر دند . شود يداده م 
گـر آن    هـا بيـان    كند، ارتفاع هر يك از شاخه      گيري مي  را اندازه 

اي بـا هـم ادغـام       است كه دو خوشه مورد نظـر در چـه نقطـه           
براي مقايسه نمودارهاي درختي از معيـار فاصـله         ]. ١٧[ اند شده

دهنـده فواصـل    كه نـشان  (Cophenetic Distances) كوفنتيک
هاست استفاده گرديد، هر نموداري كه معيار فاصله  قعي خوشهوا
هـا را تـر نـشان        بنـدي داده   فنتيک آن بالاتر باشد خوشـه     كو
  .]١٩[ دهد مي

 Non) بنــدي غــير سلــسله مــراتبي  خوشــههــاي روش

Hierarchical)    براي دسته بندي كردن اقلام بجاي متغيرها بـه
هـاي   ي از روشيك ـ. خوشه طراحي شده است k اي از مجموعه

ايم   كـرده غير سلسله مراتبي كـه در ايـن تحقيـق از آن اسـتفاده      
 ـدوئيروش افراز کـردن اطـراف م    Partitioning Around) دي

Medoids)   ياk -ـدوئي م   کـه در روش    يتميالگـور .  اسـت دي
PAM  ي جستجو برا  هي بر پا  شود ياستفاده م k  در  ندهي عنصر نما 

 ـ عناصـر با   نيا.  مجموعه داده است   کي عناصر   انيم  نـده ي نما دي
 عناصر  ني ا PAM تميدر الگور . ها باشند   ساختار داده  يها جنبه

 از  ياصر که عن  شوند، ي م دهيها نام   خوشه يدهايدوئيبه عنوان م  
خوشه است که با توجه به آن متوسط اختلاف همـه عناصـر از      

 ـ نکـه يبعـد از ا   .  باشد ممينيآا م   از  ي عنـصر  k مجموعـه    کي
 خوشـه بـر اسـاس اختـصاص         k  ،يم کرد داي را پ  ندهيعناصر نما 

 ].١٨[ ديرگ ي شکل مندهي به نماکيدادن عناصر نزد

  
  نتايج

هاي مورد اسـتفاده مقـدار بيـان ژني          براي هر كدام از نمونه    
پـردازش    آوري گرديده است كه پـس از پـيش          ژن جمع  ۷۱۲۹
در اولين مرحله مـاتريس فاصـله         .  ژن باقي ماندند   ۲۹۱۷اوليه  

ريب  كه هـر عـضو آن برابـر يـك منـهاي ض ـ             ۳۴×۳۴عاد  با اب 
 ژن باقيمانـده  ۲۹۱۷همبستگي پيرسون بين بيماران بـر مبنـاي    
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براي تعيين ترين بعد از نمـودار تـنش در          . بود تشكيل گرديد  
 نشده  اني اختصار نمودار تنش ب    يبرا(مقابل ابعاد استفاده كرديم     

ز دو بعـد بـه      بين يك و دو بعد اختلاف زياد است ولي ا         ). است
كند و از آنجايي     بالا با افزايش بعد شاخص تنش زياد تغيير نمي        

 را بـا    يبنـد  باشد لـذا خوشـه     كه نمايش ابعاد بالاتر مشكل مي     
 کـه دو خوشـه را       ،يمبندي سه بعدي انجـام داد      توجه به مقياس  

نتيجه انتساب بـه دو خوشـه       . ها تشخيص داد    بين نمونه  توان يم
با توجه به اين جـدول ويژگـي روش         .  آمده است  ۱در جدول   

 درصـد و    ALL  ،۹۵ي سه بعدي در تشخيص افـراد        بند مقياس
  . درصد بدست آمد۹۳حساسيت آن 

بندي سلسله مراتبي تجمعـي معيـار فاصـله           با انجام خوشه  
، ادغـام كامـل     ۷۲/۰كوفنتيک براي ادغام برحـسب ميـانگين        

 نتيجــه ۱در شــكل .  اســت۶۲/۰ و ادغــام منفــرد  ۶۲/۰
بـر حـسب    بندي سلسله مراتبي تجمعي بر اساس ادغـام          خوشه

هـا را     نمونه شكلبا توجه به اين     . ميانگين نشان داده شده است    
 ۱بـا توجـه بـه جـدول         . بندي كرد  توان در دو خوشه دسته     مي

بندي سلـسله مـراتبي در تـشخيص افـراد           ويژگي روش خوشه  
ALL  ،۹۵بنـدي سلـسله    با انجـام خوشـه  .  درصد بدست آمد

در . بدسـت آمـد    ۶۸/۰تبي تقسيمي معيار فاصله كوفنتيک      مرا
با . بندي با اين روش نشان داده شده است  نتيجه خوشه ۲شكل  

بنـدي سلـسله مـراتبي        ويژگي روش خوشـه    ۱توجه به جدول    
 درصـد و حـساسيت آن       ALL  ،۷۵تقسيمي در تشخيص افراد     

  .دست آمد  درصد به۹۲
 در اختصاص   ديدوئي روش افراز کردن اطراف م     ۳   شكل در

 ويژگي  ۱با توجه به جدول     . به دو خوشه نشان داده شده است      
 ALL  ،۹۰ در تشخيص افراد     ديدوئيروش افراز کردن اطراف م    

  .دست آمد  درصد به۹۳درصد و حساسيت آن 

  
  د به دو خوشهيدوئيردن اطراف مو افراز ک ،  سلسله مراتبي تقسيمييبندي سه بعدي، سلسله مراتبي تجمعانتساب بيماران با روش مقياس. ۱جدول

  يخوشه بند  ديدوئيافراز کردن اطراف م  سلسله مراتبي تقسيمي   يسلسله مراتبي تجمع  بندي سه بعديمقياس
 ٢خوشه ١خوشه ٢خوشه ١خوشه ٢خوشه ١خوشه ٢خوشه ١خوشه  سرطان

ALL  ۱۹ ١ ۱۹  ۱  ۵  ۱۵  ۱۸  ۲  
AML ۱ ۱۳ ۱۳  ۱  ۱۳  ۱  ۱  ۱۳  

  %۹۳  %۹۳  %۷  %۹۳  تيحساس
  %۹۰  %۷۵  %۹۵  %۹۵  يگژيو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 بر اساس  بندي سلسله مراتبي تجمعينمودار درختي روش خوشه.  ۱شكل 

 )ميانگين( ايمراكز خوشه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بندي سلسله مراتبي تقسيمينمودار درختي خوشه. ۲شكل 
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  د  يدوئيها در دو خوشه در روش افراز کردن اطراف منمايش نمونه. ۳شكل
 

  گيري بحث و نتيجه
 سرطان خون با اسـتفاده از        ژني اني ب يها   مقاله داده  نيدر ا 

 سلسله  يبند   خوشه ،ي چند بعد  يبند اسيمق (ي آمار يها  روش
بـا توجـه بـه      . دي گرد يبند  خوشه)  سلسله مراتبي  ير و غ  مراتبي

هـا بـه دو خوشـه        بندي در انتـساب نمونـه      نتايج روش مقياس  
 ۱۴ و از    ونـه نمALL ۱۹ نمونـه    ۲۰توانايي كامل دارد زيـرا از       

بـا  . نمونه را به درستي اختـصاص داده اسـت   AML  ۱۳نمونه 
 سه معيار فاصله كوفنتيک مشخص شـد كـه روش           ين ب سهيمقا

تـر از    بندي سلسله مراتبي تجمعي ادغام ميانگين مناسـب        خوشه
بـا در   . بندي سلسله مراتبي تجمعي است     هاي خوشه  ديگر روش 

هـا   شود هر اندازه كـه تعـداد خوشـه          مي نظر گرفتن شكل ديده   
بندي سلـسله مـراتبي تجمعـي ادغـام          تر شود روش خوشه    بيش

دهد   را ارايه ميAML و ALLهاي مجزايي از  ميانگين زيرگروه
هـايي   تر شناسـايي چـنين زيرگـروه       هاي بيش  كه براي بررسي  

بندي سلسله مراتبي    معيار كوفنتيك روش خوشه   . ضروري است 
بنـدي سلـسله    باشد كه تنها از روش خوشـه    مي ۶۸/۰تقسيمي  

ايـن روش در اختـصاص      . مراتبي ادغام ميـانگين كمتـر اسـت       
  .ر عمل كردها به دو خوشه از روش ادغام ميانگين نيز ت نمونه

بـر  ) دهي مشخص گرد  کانيدر نمودارها با پ    (۳۱ شماره   نمونه
 قرار گرفته است اما AML در گروه   نيي بال يها صياساس تشخ 

 در گـروه    ۳۱ نمونـه شمـاره      دهدکـه  ي نشان م  يبند  خوشه جينتا
ALL  ـ موارد عدم انطباق به ا     ني بنابرا د،يرگ ي قرار م   شـکل   ني

  .  باشدتر قي و دقشتري بنيي باليها ي موضوع بررستواند يم

بنـدي و    هايي كه بررسي گرديد روش مقيـاس        بين روش  از
بندي غـير سلـسله مـراتبي افـراز کـردن اطـراف              روش خوشه 

 تر شي و انطباق بيژگي و وتي حساسري با توجه به مقاد  ديدوئيم
 ـ يبند با گروه   افـراد نمونـه نتـايج تـري را نـسبت بـه              ي واقع
 روشاز آنجـايي كـه در       .  سلسله مراتبي ارايه دادنـد     يها روش
 غير سلسله مراتبي لازم نيـست مـاتريس فواصـل           يبند خوشه

طول اجرا ذخيره   هاي اصلي در     تعيين شود و داده   ) ها مشات(
تـر هـستند و    هاي غير سلـسله مـراتبي  سـاده    شوند، لذا روش 

تري نسبت بـه     هاي بسيار بزرگ   توان آا را به مجموعه داده      مي
  .كار برد  مراتبي بههاي سلسله روش

 يهـا   روشيير شـد بکـارگ  دهي مقاله د  ني که در ا   همانطور
 ـ نيي بـال  يهـا  افتـه ي با   سهي در مقا  يبند  خوشه يآمار  توانـد  ي م

 ي بـه رو   يمـار ي و افتـراق ب    صي در تـشخ   يدي جد يها دگاهيد
  کامل ژنوم انـساني     توالي نکهيقطعاً با توجه به ا    . ديمحققان بگشا 

 در  ي آمـار  يها در دسترس قرار گرفته است، استفاده از روش       
 يهـا   موضـوع پـژوهش    تواند ي م هيزآراي ر يها  داده ييربکارگ

  . محققان باشديبعد
  

  تشكر و قدرداني
 است که اعتبار آن توسـط       قاتيين مقاله حاصل طرح تحق    يا

 ين تام د شتي ي شه ي دانشگاه علوم پزشک   ياپزشکيردانشکده پ 
 ي پژوهـش  ينجا از معاونـت محتـرم آموزش ـ      يشده است که در ا    

  .  شود ي ميگزار دانشکده سپاس
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