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Abstract 

Background: Based on the severity and prognostic condition of respective cancers caused by 
them, papilloma viruses are classified into high, medium, and low risk groups using E6 and E7 viral 
proteins. Nowadays, different methods of modeling in clinical medicine are used for diagnosis of 
diseases and evaluation of their molecular characteristics. Among the new methods of modeling, fuzzy 
systems are of particular importance in various fields of science. The aim of this study was to use a 
new intelligent Adaptive Nero Fuzzy Inference System (ANFIS) for predicting human papilloma virus 
oncogenicity based on a number of biochemical properties of E7 protein. 

Materials and Methods: In this study, using ANFIS model, a new model was developed for 
predicting oncogenicity of papilloma virus isolated from patients. The process of training and testing 
was performed using a set of available published filed data and several statistical and graphical 
criteria. Accordingly, through provision of needed biochemical and biophysical data on E7 gens from 
the existing data, this model was developed. The results of this model were, then, validated by the 
authentic published data.  

Results: Based on the results, the developed model is capable of predicting papilloma virus 
oncogenicity efficiently. R2 and RMSE values in training stage were 0.99 and 101.18, respectively. In 
the testing stage, however, they stood at 0.94 and 173.8, respectively.  

Conclusion: Based on the findings, the use of ANFIS model significantly improves the 
accuracy of estimating virus oncogenicity phenomenon. The methodology presented in this study is a 
new approach in estimating viral oncogenicity and can successfully be combined with other 
mathematical models for model updating in real conditions. 
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                                                                                                    مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك               مقاله پژوهشی

 95-105، 1389، زمستان )53شماره پیاپی  (4، شماره 13                                             سال                                                                             
  

 براي (ANFIS) عصبی تطابقی -استفاده از سیستم جدید هوشمند استنتاج فازي
  پیش بینی قدرت سرطان زایی ویروس پاپیلوماي انسانی

  
  4 زهرا مشکات،3حسین ریاحی مدواردکتر  ،1شهاب فلاحی ،*2حوریه سلیمان جاهیدکتر  ،1عذرا کنارکوهی

 
  ایران،راندانشجوي کارشناسی ارشد ویروس شناسی پزشکی، گروه ویروس شناسی پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس ته -1

  ایران ،دکتراي ویروس شناسی پزشکی، گروه ویروس شناسی پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس تهران  دانشیار،-2

  ایران، کرمان،ي سازه هاي آبی، گروه سازه هاي آبی ، دانشگاه شهید باهنر کرمانادکتر -3

   ایران، تهران،دانشگاه تربیت مدرسي ویروس شناسی پزشکی، گروه ویروس شناسی پزشکی ، ادانشجوي دکتر -4
 

 25/1/89 ، تاریخ پذیرش 1/10/88تاریخ دریافت 
  چکیده

 ایجاد شده توسط آنها با استفاده از هاي سرطانر اساس قدرت و پیش آگهی  ویروس هاي  پاپیلوما ب:زمینه و هدف
ي ها روشامروزه از . گردند می بندي تقسیم به سه گروه با خطر بالا، پایین و متوسط E7 وE6ي ویروسی ها پروتئین

در میان . شود میاده  مولکولی آنها استفهاي ویژگی و بررسی ها بیماريمختلف مدل سازي در پزشکی بالینی، در تشخیص 
هدف از این مطالعه .  مختلف علوم برخوردارندهاي زمینهاي در  هاي فازي از جایگاه ویژه سازي، سیستم هاي نوین مدل روش

کارگیري یک مدل هوشمند ریاضی براي پیش بینی قدرت سرطانزایی ویروس پاپیلوماي انسانی بر اساس تعدادي از ه ب
  . می باشد E7ئین  بیوشیمیایی پروتهاي ویژگی

 روش جدیدي جهت (ANFIS) عصبی تطابقی-  در این تحقیق با استفاده از سیستم استنتاج فازي :ها روشمواد و 
فرآیند توسعه و ارزیابی مدل با . هاي پاپیلوماي جدا شده از بیماران ارائه شده است زایی ویروس تخمین میزان سرطان

بدین منظور با تهیه . عیارهاي آماري و گرافیکی مختلفی صورت گرفته استهاي واقعی و م استفاده از مجموعه داده
در .  از اطلاعات موجود، اقدام به ایجاد مدل مورد نظر شدE7 بیوشیمیایی و بیوفیزیکی مورد نیاز در مورد ژنهاي داده

  . واقعی اعتبار یابی شدهاي دادهمرحله بعد نتایج حاصل از مدل با 
 مقادیر. ها است زایی پاپیلوما ویروس تحقیق، مدل ایجاد شده قادر به پیش بینی موفقیت آمیز سرطان طبق نتایج :ها یافته

RMSE و R2به  94/0و 8/173 و در مرحله ارزیابی 99/0 و18/101  مربوط به مدل در مرحله آموزش به ترتیب برابر
  .  آمددست

 عصبی، دقت تخمین شدت پدیده –ی استنتاج فازي  آمده، استفاده از مدل تطبیقبه دست طبق نتایج :نتیجه گیري
روش ارائه شده در این تحقیق رهیافت جدیدي در تخمین . بخشد سرطان زایی ویروس را به میزان قابل توجهی بهبود می

هاي بالینی و نیز بهنگام سازي با توجه به شرایط  سرطان زایی محسوب شده و به خوبی قابلیت اتصال و ترکیب با مدل
  .ی را داردواقع

   ، پیش بینی، سرطان زاییANFIS پاپیلوما ویروس، :واژگان کلیدي
  
  
  
  

   ، گروه ویروس شناسی پزشکی دانشگاه تربیت مدرس، بزرگراه جلال آل احمد، تهران:نویسنده مسئول* 
 soleim_h@modares.ac.ir Email: 
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  مقدمه
 دار با DNAلوماي انسانی، ویروسی ویروس پاپی

 که به عنوان عامل ایجاد باشد میژنوم حلقوي کوچک 
هاي تناسلی، پاپیلوماي  ی از قبیل زگیلهای عفونتکننده 

ها معرفی  تنفسی و فاکتور موثر در ایجاد انواعی از بدخیمی
 ایجاد شده توسط هاي سرطان و ها عفونت. )2، 1(شده است

زه یک مشکل بهداشتی مهم در کلیه امروویروس پاپیلوما 
ها بر اساس قدرت و  این ویروس. )3(روند جوامع به شمار می

 ایجاد شده توسط آنها به سه گروه با هاي سرطانپیش آگهی 
هاي  ژن. )3(گردند می بندي تقسیمخطر بالا، پایین و متوسط 

E7و  E64(زایی آن دارند  ویروس نقش اساسی در سرطان(. 
ي تنظیم کننده ها پروتئینیروس به بسیاري از  وE7پروتئین 

 که همگی در p130 و p107، pRb سیکل سلولی مانند
 و باعث رها سازي شود مییک خانواده قرار دارند متصل 

 شده و در نتیجه چرخه سلولی به EF2فاکتور نسخه برداري 
. )5(یابد  سلولی افزایش میDNA رفته و تکثیر Sسمت فاز 

هاي   ویروسE6 وE7ي ها پروتئیناند که  دهمطالعات نشان دا
ي مهار ها پروتئینپاپیلوماي پر خطر با قدرت بیشتري به 

کننده تومور نسبت به دیگر انواع این ویروس متصل 
ي ها پروتئینبهترین شواهد در مورد درگیري . )6، 1(شوند می
E6 و E7به ها از مطالعات بیوشیمیایی آنها    در بدخیمی

درك عملکرد یک ژن در محیط بدن . )7( آمده استدست
 کد شده E7. ترین اهداف این مطالعات است یکی از مهم

هاي پر خطر در قدرت ترانسفورماسیون در  توسط ویروس
 بیوشیمیایی هاي ویژگیشرایط آزمایشگاهی و نیز طیفی از 

یکی از . )8(وبیولوژیکی با انواع ضعیف تر تفاوت دارند
هاي عصبی   ریاضی از قبیل شبکههاي کاربردهاي رایج مدل

هاي فازي در پزشکی بالینی، دربررسی  ساختگی و سیستم
در میان . )10، 9(باشد می ها بیماريها و تشخیص  ویژگی

هاي فازي از جایگاه  سازي، سیستم هاي نوین مدل روش
 مختلف علوم برخوردارند و به صورت هاي زمینهاي در  ویژه

هاي بیولوژیک و غیر  دیدهروز مره براي بررسی انواع پ
توانائی پیاده . )11-13(گیرند بیولوژیک مورد استفاده قرار می

سازي دانش بشري با استفاده از مفاهیم خاص زبانی و قواعد 

ها و  پذیري این سیستم فازي، غیرخطی بودن و قابلیت تطبیق
ها در شرایط  دقت بهتر آنها در مقایسه با سایر روش

ها  هاي این سیستم ترین ویژگی همها، م محدودیت داده
یک سیستم فازي، سیستمی منطبق بر قواعد منطقی . )14(است
به نقطه شروع ساخت یک سیستم فازي .  نتیجه است-شرط
 آنگاه فازي با -اي از قواعد اگر  آوردن مجموعهدست

، 15(استفاده از دانش فرد خبره یا دانش حوزه مورد نظر است
 استفاده از آن بتوان از اطلاعات داشتن روشی که  با. )16

عددي موجود براي ساخت قواعد منطقی فازي استفاده کرد 
یکی دیگر از . رود ابزار مفیدي در این زمینه بشمار می

هاي عصبی مصنوعی است  سازي، شبکه هاي نوین مدل روش
پذیري آنها  ترین دلیل قدرتمندي آنها قابلیت آموزش که مهم

هاي  ها و خروجی ورودي(یاز روي الگوهاي آموزش
هاي مختلف آموزش است  با استفاده از الگوریتم) متناسب

که بر این اساس رابطه بین متغیرهاي ورودي و خروجی را 
ها براساس الگوي  طرح اولیه این مدل. نمایند شناسائی می

 .)17-19(یادگیري سیستم عصبی انسان پایه گذاري شده است
یستم استنتاج فازي س" مخفف عبارت ANFISاصطلاح 

 Adaptive)"هاي عصبی مصنوعی پذیر مبتنی بر شبکه تطبیق

Nero Fuzzy Inference System) است که به طور 
کار ه هاي با معادلات غیر خطی ب گسترده براي بررسی پدیده

هاي فازي  بنابر این، ترکیب سیستم. )21، 20(گرفته شده است
هاي عصبی  ش شبکهکه بر قواعد منطقی استوار هستند و رو

مصنوعی که توان استخراج دانش از اطلاعات عددي را 
سازد تا بتوانیم در کنار استفاده از دانش  دارند، ما را قادر می

. بشري از اطلاعات موجود نیز در ساخت مدل استفاده کنیم
روشی که بر این اساس ارائه شده است روش استنتاج فازي 

هاي  هاي بر پایه سیستم دلاز م. )23، 22(عصبی تطابقی است
هاي ترکیبی این دو با  هاي عصبی و نیز مدل فازي و شبکه

 هاي عفونتهاي مختلف   در مطالعه جنبهANFISاستفاده از 
هدف از این مطالعه . )24-29، 20(ویروسی استفاده شده است

کارگیري یک مدل هوشمند ریاضی براي پیش بینی ه ب
ي انسانی بر اساس قدرت سرطانزایی ویروس پاپیلوما

پارامترهاي .  استE7 بیوشیمیایی پروتئین هاي ویژگی
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 ایزوالکتریک،  PH میزان شاملورودي مدل در این تحقیق 
مقدار درصد حضور هرکدام از آمینواسیدهاي سیستئین، 
لیزین، تیروزین، تریپتوفان، گلیسن و مقدار سولفور موجود 

   .می باشددر ساختار این پروتئین 
  

  ها  روشومواد 
هاي پارافینه سرطان رحم   از نمونه DNAابتدا 

جداسازي و براي حضور ویروس پاپیلوما مورد غربالگري 
براي انجام این مرحله، در ابتدا پرایمرهاي . قرار گرفت

،  PCRاختصاصی ویروس طراحی شدند و بعد از انجام 
.  آمده براي توالی یابی ارسال شدندبه دستمحصولات 
 آمده مورد آنالیز فیلوژنتیک قرار به دستهاي  سپس توالی

 در پایگاه DQ323401تحت شماره گرفتند که نتایج آن 
  .)1(ژن بانک به ثبت رسید

مطالعه حاضر، توسعه یک روش  هدف اصلی
زایی پاپیلوما   براي پیش بینی سرطانANFISجدید براساس 

.  واقعی استهاي دادهویروس و مقایسه نتایج حاصل از آن با 
هاي  چندین پایگاه داده حاوي اطلاعاتی در مورد توالی

براي گرد آوري اطلاعات مورد . پاپیلوما ویروس وجود دارد
 هاي استفاده در این پژوهش، از پایگاه

(www.ddbj.nig.acjpDDBJ) ،(www.expasy.ch/tools) 

Expasy از این . براي توسعه استراتژي مورد نظر استفاده شد
ویژگی بیوشیمیایی و بیوفیزیکی براي  31ها  پایگاه

ي مورد بحث محاسبه و استخراج شد که با توجه ها پروتئین
 مدل مورد استفاده و مطالعات صورت گرفته هاي ویژگیبه 

 ویژگی براي سنجش در مدل مورد استفاده قرار 7تعداد 
پارامترهاي مورد استفاده نشان داده شده  1در جدول . گرفتند

  .است
  

  هاي جمع آوري شده و ضریب تاثیر معادله ي رگرسیون خطی چندگانه   پارامترهاي آماري داده.1 جدول
Statistics  پارامتر  

انحراف از   مد  میانه  میانگین
  معیار

 (Skewness)  واریانس
  چولگی

Kurtosis  کم 
  مقدار

  مقداربیشینه

ضریب تاثیر 
رگرسیون 

  چندگانه خطی

pI 030527/7 83/8 1/9 322297/2 393062/5 38756/0- 62735/1- 
0924/

0 
29/9  2288/0- 

Cys 
(C) 

470916/7 1/7 1/7 995827/0 991671/0 0839/1 257657/0 1/6 4/10 829662/0 

Lys 
(K) 

728685/4 4/5 9/1 445333/2 979654/5 51855/0-  -0207/1- . 4/8 821101/0 

Trp 
(W) 

760159/0 9/0 0 762841/0 581926/0 662265/0 12705/0 0 5/3 459704/0 

Tyr 
(Y) 

357371/4 3/4 4 31288/2 349415/5 22741/0- 80344/0- 0 4/8 059088/0 

Gly 
(G) 

066534/3 7/2 9/1 203294/1 447916/1 044484/1 042264/0 3/1 1/6 57303/0 

Sulfur 61355/11 11 12 540483/2 454056/6 9532/0 629666/0 7 18 56577/0 

                 Constan
t  3179/28- 

  
اي وسـیع از   آوري مجموعـه  با جمعجهت طراحی مدل   

هـاي داده مولکـولی کـه در آنهـا       هاي موجود در پایگـاه     داده
مقادیر تمامی پارامترهاي موردنیاز محاسبه شده بود، اقدام بـه      

 عصبی تطابقی و ارزیابی دقت آن -توسعه مدل استنتاج فازي 
 شـده در توسـعه مـدل         پارامترهـاي اسـتفاده    1در جـدول  . شد

.  عصبی و محدوده تغییرات آنها نشان داده شده است     -فازي  

زایی کم، متوسط و زیـاد   در مدل مورد نظر، سه سطح سرطان 
 1به عنوان استاندارد در نظر گرفته شد که به ترتیب با اعـداد         

 71هـاي موجـود     از مجموعه داده  .  نمایش داده شدند   3 و 2 و
 73(  درصـد 29اي آموزش مـدل و     آنها بر  ) مورد180(درصد
قابل ذکـر اسـت     .  براي ارزیابی آن استفاده شده است      ) مورد

بـه  ها به دو گـروه آمـوزش و ارزیـابی            بندي داده  که تقسسیم 
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معماري بهینه هـر مـدل بـا        .  تصادفی انجام شده است    صورت
  افـزار مطلـب   ابـزار نـرم   هـاي جعبـه   استفاده از پـیش فـرض  

(MATLAB 7.0.4)  و خطـا بـر سـاختار مـدل و      و آزمـون
بـا آزمـون ترکیبــات   . نظـر فـرد خبـره تعیـین گردیـده اسـت      

مختلفی از معماري مدل، حالـت بهینـه بـا توجـه بـه ضـریب                 
ــراي .  آمــدبــه دســتهمبــستگی و مقــادیر خطــاي حاصــله  ب

 عـصبی، دو روش گسـسته سـازي     -استفاده از سیـستم فـازي     
 بنـدي جزئـی    و خوشـه (Grid Partitioning)  اي شـبکه 

(Sub-Clustering)ــود دارد ــده ایــن دو   .  وج تفــاوت عم
در روش . روش در چگونگی تعیین تابع عضویت فازي است 

اي نوع و تعداد تابع عضویت بردار اطلاعات   جداسازي شبکه 
بنـدي   شـود و در روش خوشـه   ورودي توسط کاربر تعیین می 

جزئـی نــوع تـابع عــضویت بـا توجــه بـه خــصوصیات بــردار     
هـاي موجـود در آنهـا توسـط      بنـدي  و دستهاطلاعات ورودي   

در . گـردد  عصبی تطابقی تعیین مـی    -خود مدل استنتاج فازي   
اي و از تابع عضویت  سازي شبکه این تحقیق از روش گسسته    

(Gaussmf Gaussian Membership Function) ــا  ب
 30هفت متغیر ورودي وسه تابع عضویت بـراي هـر کـدام و            

جر بـه تولیـد خروجـی مـورد     تکرار،استفاده شده است که من    
.  که در اینجا میزان سرطانزایی ویروس می باشـد  شود مینظر  

ترکیبات مختلفی از تعداد توابع و نوع آنهـا در توسـعه مـدل              
بـراي آمـوزش   . استفاده و در نهایت مدل بهینـه انتخـاب شـد        

ي هـا  روش کـه ترکیبـی از    استفاده شـد مدل از روش هیبرید   
ئیـات و چگـونگی توسـعه    جز. شـبکه عـصبی و فـازي اسـت    

تـوان    مـی 22 و 12 منـابع  عصبی تطـابقی را در   -سیستم فازي 
  .مشاهده نمود

 عصبی با -نتایج روابط تجربی و مدل فازي 
، میانگین خطاي R2استفاده از معیارهاي ضریب همبستگی 

 و (RMSE)، ریشه میانگین خطاي مطلق (MAE)مطلق 
این . ست ارزیابی شده ا(MSE) میانگین مربعات خطا

ها مبین متوسطی از خطا در عملکرد مدل و  شاخص
 هستند که (Global Statistics)  هاي جهانی آماره

کنند و  اطلاعاتی در مورد توزیع خطا در نتایج را ارائه نمی

هاي مورد بررسی باید از  براي ارزیابی توانمندي مدل
معیارهاي دیگري استفاده گردد، بهمین دلیل دو روش 

و تحلیل  )AARE(انگین قدرمطلق خطاي نسبی شاخص می
این دو معیار . )30(نیز مورد استفاده قرار گرفت) TS(آستانه 

هائی از مقادیر   ترمبه صورت عملکرد را نه تنها شاخص
دهند بلکه توزیع خطا را نیز نشان  بینی شده ارائه می پیش

ها،  بینی  از پیش%x براي مقدار TSXشاخص  . دهند می
بینی شده براي هر  نده توزیع خطا در مقادیر پیشده نشان

این شاخص که برحسب درصد تعریف . باشد مدل می
شود براي مقادیر مختلف قدرمطلق خطاي نسبی ارائه  می
  .شود می
  

  یافته ها
   در  تعیین سرطانزایی ویروسANFISنتایج مدل 

هاي گردآوري شده  با استفاده از مجموعه داده
زایی مبتنی   جدیدي براي تخمین سرطاناقدام به توسعه مدل

 عصبی تطابقی -هاي استنتاج فازي هاي سیستم بر قابلیت
 عصبی – نتایج مدل فازي 2و1در نمودارهاي . گردید

همچنین . تطابقی در مراحل آموزش و ارزیابی آمده است
 آمده 2 مشخصات آماري مدل در این مراحل در جدول

 عصبی -قی فازي متغیرهاي ورودي در مدل تطبی. است
 ایزوالکتریک، مقدار درصد حضور  PH میزانشامل

هرکدام از آمینواسیدهاي تعیین کننده، سیستئین، لیزین، 
تیروزین، تریپتوفان، گلیسن و مقدار سولفور موجود در 

 6 تا 3 مشاهده نمودارهاي. می باشدساختار این دو پروتئین 
 توانسته دهد که مدل به خوبی و با دقت مطلوب نشان می

را در  است الگوي حاکم بر سرطانزایی را درك نموده و آن
مقایسه نتایج . هر دو مرحله آموزش و ارزیابی برآورد نماید

 با نتایج حاصل 3 عصبی جدول -آماري مدل تطبیقی فازي 
 عصبی دقت -دهد که مدل فازي  از اطلاعات قبلی نشان می

ي در این زمینه ا بسیار خوبی داشته و موفقیت قابل ملاحظه
  .داشته است

 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
www.sid.ir


 و همکاران                                                    عذرا کنار کوهی     ... عصبی تطابقی  -استفاده از سیستم جدید هوشمند استنتاج فازي
 

 100                                                                                                1389  ، زمستان4زدهم، شماره سی،  سال كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

  
  

   عصبی در مرحله آموزش مدل– عملکرد مدل فازي .1 نمودار
 

  
  

   عصبی در مرحله ارزیابی مدل– عملکرد مدل فازي .2 نمودار
  

شود که عملکرد   مشخص می2 و 1از نمودارهاي
مدل در هردو مرحله آموزش و ارزیابی نزدیک به صد 

که  رزیابی نیز علاوه بر اینهمچنین در مرحله ا. درصد است
 قابل قبول ANFIS، دقت مدل 3و2 جدول هاي دادهمطابق 

شود که در اکثر   نیز مشاهده می6بوده است، در نمودار 
 در مرحله ارزیابی نیز با شرایط واقعی ANFISموارد مدل 

  .قابل رقابت است
  

 در 1 عصبی شماره – مشخصات آماري مدل تطبیقی فازي . 2جدول 
  ل آموزش و ارزیابیمراح

مرحله 
    پارامتر آماري  توسعه مدل

  R2 RMS
E MSE MAE AARE 

(%) 
مرحله 

  43/60  50/9  43/185  18/101  99/0  آموزش مدل
مرحله 

  68/140  77/104  14/286  8/173  94/0  ارزیابی مدل

  
  

   واقعیهاي دادهنتیجه آزمایش مدل با 
 2 و 1 عصبی - مقایسه مشخصات آماري مدل تطبیقی فازي .3جدول 

  در مراحل آموزش و ارزیابی
مرحله 

    پارامتر آماري  توسعه مدل

  R2 RMS
E MSE MAE AARE 

(%) 
مرحله 

  43/60  50/9  43/185  18/101  99/0  آموزش مدل
مرحله 

  68/140  77/104  14/286  8/173  94/0  ارزیابی مدل
مرحله 

آموزش 
  )2(مدل

99/0  98/107  28/323  26/10  13/78  

مرحله 
ابی ارزی

  )2(مدل
71/0  46/199  49/397  98/112  28/192  
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هاي واقعی در مرحله  با دادهANFIS مقایسه نتایج مدل .3نمودار 

  آموزش مدل
  

  
هاي واقعی در مرحله  با دادهANFIS مقایسه نتایج مدل .4 نمودار

 ارزیابی مدل

  
بینی علی رغم محدود  دقت قابل قبول مدل در پیش

 مورد استفاده و محدوده تغییرات بسیار هاي بودن تعداد داده
وسیع آنها، سادگی آموزش و توسعه آن، به خوبی قابلیت 

بینی فرآیند پیچیده و  را در فراگیري و پیش بالاي آن
نتایج این . دهد زایی را نشان می ناشناخته حاکم بر سرطان

زایی به  مدل امکان جایگزینی آن براي تخمین قدرت سرطان
زمایشگاهی پیچیده، وقت گیر و پر هزینه، ي آها روشجاي 

  .دهد در مطالعات غربالگري را نشان می
  
 

  
 در مراحل آموزش و ANFISبینی مدل  توزیع خطاي پیش.5 نمودار

  ارزیابی 
  

  
 در مراحل آموزش و ANFISبینی مدل  توزیع خطاي پیش.6نمودار 
  ارزیابی 

  
 که در بخش قبل بیان شد ساختار مدل همان طور

ANFIS نهائی مورد استفاده در این تحقیق داراي هفت 
متغیر ورودي است که هرکدام سه تابع عضویت گوسین 

بنابراین تعداد قوانین فازي و نیز تعداد پارامترهاي . دارند
تعداد پارامترهاي غیرخطی برابر با  و 37=2401خطی برابر 

جا از آن. تعداد پارامترهاي توابع گوسین مورد استفاده است
که هفت ورودي و هر ورودي سه تابع عضویت گوسین و 
هر تابع گوسین دو پارامتر دارد، پارامترهاي غیرخطی برابر 

بنابراین تعداد کل پارامترهاي مدل .  خواهد بود7×3×2=42
ANFIS هاي مورد   خواهد بود و سري داده2443 برابر

 . است251استفاده نیز برابر 

واردکردن اطلاعات در مرحله اعتبار یابی، با 
زایی  واقعی مدل به طور موفقیت آمیز قادر به تعیین سرطان

 از یک بیمار E7براي این منظور ژن . ویروس مورد نظر بود
 PCR(polymeraseمبتلا به سرطان دهانه رحم توسط 

chain reaction)جداسازي، توالی یابی و کلون شد  .
سبه وبه مدل  مورد نظر براي این تولی محاهاي ویژگیسپس 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
www.sid.ir


 و همکاران                                                    عذرا کنار کوهی     ... عصبی تطابقی  -استفاده از سیستم جدید هوشمند استنتاج فازي
 

 102                                                                                                1389  ، زمستان4زدهم، شماره سی،  سال كمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

زایی بالا قرار  وارد شد که توسط مدل، در رده با سرطان
این نتیجه با شرایط بالینی بیمار و ژنوتیپ ویروس که . گرفت

  . بود، همخوانی داشت16در آنالیز فیلوژنتیک از نوع 
 خطاي مدل با افزایش تعداد تکرار و مزان صحت نمیزا

 .است آورده شده 8 و 7نهایی مدل در نمودارهاي 

  
  

 
   کاهش میزان خطاي مدل با افزایش تعداد تکرار. 7 نمودار

 
  

 
 مرحله ي تست مدل بر اساس تعداد نمونه مورد استفاده در .8  نمودار

 این مرحله
  

  
  بحث

 شایع هاي بیماري براي بررسی ها روشترین  رایج
استفاده از مطالعات مورد شاهدي، در برخی موارد 

ي غربالگري ها روش. )31( استهمگروهی و یا حتی مقطعی
معمول براي پاپیلوما ویروس و شناسایی روند انکوژنز با 

هاي  ي پاپ اسمیر یا شناسایی حضور ژنها روشانجام 
 یا هیبریداسیون انجام  PCRيها روشمربوط به ویروس با 

 ذکر شده به علت تشخیص زود هاي روشهمه . )32(گیرد می

میر ناشی از  نیز مرگ وهنگام موجب کاهش میزان بروز و 
 جوامعی که به ویژهسرطان سرویکس در جوامع بشري 

با . )33، 32( گشته استباشند میداراي برنامه غربالگري فعال 
 اطلاعاتی در مورد آینده ها روشاین وجود هیچ یک از این 

که  از آنجایی. دهد میبالینی افراد آلوده به دست ن
هاي  ته در بدخیمی پیوسبه طور E7و  E6ي ها پروتئین

، ردیابی )35، 34(شود میسرویکس وابسته به پاپیلوما تولید 
اثر نهایی آنها، در غربالگري و کنترل عفونت موثر خواهد 

ي ها پروتئین با اتصال و غیر فعال سازي ها پروتئیناین . بود
مهار کننده تومور قادرند موجب ترانسفورماسیون سلول یا 

زایی انواع مختلف پاپیلوما  انخطر سرط. نئوپلازي شوند
ي فوق ها پروتئینهاي انسانی وابسته به شدت تمایل  ویروس

هاي وابسته   و خانوادهRb و p53جهت اتصال به 
ي ها پروتئیناز آنجا که این تمایل اتصال به . )35، 34(باشد می

 بیوشیمیایی و هاي ویژگی به تواند میمهار کننده تومور 
ط داشته باشد، لذا برآن شدیم تا با بیوفیزیکی آنها ارتبا

هاي عددي به پیش   و مدلE7مطالعه ساختار انکوپروتئین 
 که طور همان. هاي پاپیلوما بپردازیم بینی انکوژنیسیته ویروس

در نتایج مشاهده شد، مدل فازي عصبی آموزش دیده، در 
ارزیابی نهایی مدل، وجود ارتباط بین ساختار بیوشیمیایی با 

محققین این پروژه با این پیش . دهد میودن را نشان انکوژن ب
فرض که برخی از اسیدهاي آمینه و خصوصیات بیوشیمیایی 
مانند حضور اسید آمینه سیستئین وسولفور که در ساختار 

، در )37، 36(هاي اتصال به روي نقش دارند موتیف
گیري انکوژنیسیته مهم هستند را مورد آزمایش قرار  شکل
ها در اتصال  عات پیشین نشان داده که این موتیفمطال. دادند
ي مهار کننده تومور نقش اساسی ها پروتئین به ها پروتئینانکو

 حضور و تعداد اسید علاوه براین پارامترها. )38(دارند
هاي مهم دیگر مانند لیزین، گلیسین، تیروزین و  آمینه

 ایزو الکتریک هم مد نظر قرار pHتریپتوفان و همچنین 
  .تگرف

هاي مورد استفاده  که تعداد سري داده علیرغم این
چرا . کم است ولی تاثیري بر نتایج نهائی مدل نخواهد داشت

ها کمتر از مجموعه  که در این شرایط که سري داده
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 با توجه الگوریتم آموزش ANFISپارامترهاست، مدل 
کمترین مربعات خطا و شیب نزولی خطا، تنها پارامترهاي 

نماید و بقیه پارامترها را همان مقادیر  اصلاح میموثرتر را 
اند،  فرض که براساس اطلاعات ورودي تعیین شده پیش

در این زمینه بایلار و . دهد فرض نموده و تغییر نمی
 سري داده راندمان هوادهی 72با استفاده از ) 2008(همکاران

. )39(اند سازي نموده  شبیهANFIS سرریزها را توسط مدل
توسعه یافته توسط ایشان تعداد پارامترهاي خطی در مدل 

 مورد بوده است 27 مورد و تعداد پارمترهاي غیرخطی 108
ها در  که مطابق نظر این محقق محدود بودن تعداد داده

نتیجه نهائی نخواهد  مقایسه با تعداد کل پارامترها تاثیري بر 
 هاي علاوه بر این به منظور بررسی اثر تعداد داده. داشت

مورد استفاده در مرحله آموزش مدل بر نتایج مدل در مرحله 
هاي مورد استفاده در مرحله  ارزیابی، با استفاده از نصف داده

 آموزش داده ANFISبار دیگر مدل  آموزش، یک
و نتایج آن در مراحل آموزش و ارزیابی با نتایج ) 2مدل(شد

ده ها آموزش داده ش مدل قبلی که با استفاده از کل داده
هاي  در انتخاب داده.  مقایسه شد3 در جدول) 1مدل(بود

ها به صورتی  مورد استفاده براي آموزش مدل دوم، داده
انتخاب شده است که کل محدوده پارامترهاي موجود در 

شایان ذکر است که ساختار مدل . پدیده را دربر داشته باشند
ANFIS مورد استفاده در این مرحله همان ساختار مدل 

 مطابق نتایج ارائه شده در جدول. ینه مرحله قبل بوده استبه
هاي مورد استفاده در مرحله آموزش مدل   کاهش داده3

ه تاثیر چندانی بر نتایج نهائی مدل نداشته است و این امر ب
 در استخراج دانش از ANFISهاي  علت قابلیت ویژه مدل
ته ترین نک در این زمینه تنها و مهم. اطلاعات عددي است

هائی است که در مرحله آموزش کل  استفاده از داده
این نکته . محدوده پدیده مورد بررسی را در برداشته باشند

 در مقایسه با دیگر ANFISبار دیگر قدرت ویژه مدل  یک
هاي عصبی مصنوعی را نشان  هاي مرسوم خصوصاً شبکه مدل
هاي موجود ندارد  دهد که حساسیت خاصی به تعداد داده می

هاي موجود تنها باید محدوده مورد بررسی را  لکه دادهب
هاي هوشمند قابلیت چندان  پوشش دهند، چرا که مدل

سیر نزولی میزان خطاي مدل با . یابی ندارند مطلوبی در برون
 نشان دهنده 7 در نمودار 30افزایش تعداد تکرارها از یک تا 

رتباط قدرت یادگیري مناسب مدل با افزایش تعداد تکرار و ا
 انتخاب شده به عنوان ورودي و هاي دادهمناسب بین 

میانگین خطاي مدل در مرحله . باشد میزایی ویروس  سرطان
 است، که 00011717/0به مقدار  ) 8 و 7نمودار (آموزش 

با توجه به . عددي بسیار کوچک و قابل چشم پوشی است
 90 میزان صحت نهایی مدل در مرحله تست حدود 8نمودار 

تاکنون .  است10966/0د و میانگین خطا در این نمودار درص
مورد گزارش شده مشابهی از این مطالعه براي ویروس 
پاپیلوما انجام نشده است، اما در مطالعات مختلفی براي 
طراحی دارو، پیش بینی مقاومت دارویی، پیش بینی 

ه هاي مختلف ب هاي عفونت ویروس سیربیماري و دیگر جنبه
  .  استفاده شده استها روش از این HCV  و HIVویژه

  
  نتیجه گیري 

 که با ترکیب رسد می خلاصه به نظر به طور
ي ریاضی و بیوانفورماتیکی با مطالعات میدانی، ها روش

توان سیستم هوشمندي را طراحی کرد تا بتواند  می
 مولکولی انکوپروتئین ناشناخته در رابطه با هاي ویژگی
 از جمله سرطان گردن رحم را  مختلف انسانیهاي سرطان

با استفاده از مدل حاضر قادر به تخمین . شناسایی نماید
شدت احتمالی سرطان ایجاد شده توسط ویروس موجود در 
فرد آلوده خواهیم بود، که این امر داراي اهمیت فراوانی در 
تعیین اقدامات درمانی و نگه دارنده بعدي براي بیمار 

  . باشد می
  

  سپاسگزاري
ین وسیله از کمیته تحقیقات دانشکده پزشکی بد

دانشگاه تربیت مدرس که ما را در انجام این پروژه یاري 
لازم به ذکر است که قسمتی از . کنیم دادند قدردانی می

اطلاعات این مقاله مستخرج از پایان نامه رشته ویروس 
  .باشد میشناسی پزشکی دانشگاه تربیت مدرس 
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