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 چكيده
است. تعيـين عوامـل   ناشي از سرطان در زنان سراسر دنيا   ترين دليل مرگ سرطان سينه شايعترين نوع سرطان و عمده سابقه و هدف:

ثرترين عوامـل در بـروز سـرطان سـينه     ؤهاي جامعه پزشكي امروز است. عوامـل ژنتيكـي يكـي از م ـ    ثر در اين بيماري يكي از دغدغهؤم
اند. در اين پژوهش با توجـه بـه عـدم     در اين بيماري اشاره كرده ها رخي از ژنطور انتزاعي به نقش به هستند. برخي گزارشات پزشكي ب

هاي شناخته شده در اين نوع سـرطان، اطلاعـات مـورد نيـاز بـراي       سازي رياضي درباره بيان ژن طلاعات كافي و معتبر براي مدلاوجود 
 . گرديدآوري  جمع NCBIسازي درباره تغييرات بيان ژني از سايت  مدل

فرد سالم  5هاي بيان ژني حاصل از تجزيه و تحليل ريزآرايه مربوط به  اين پژوهش به روش توصيفي روي مجموعه داده مواد و روشها:
ژن  22277روي بيـان   سـازي بـر   صورت گرفت. مـدل   NCBIهاي استروماي سينه موجود در سايت  بيمار مبتلا به سرطان سلول 28و 

در نظر گرفته شد و سهم مشـاركت هـر    TUعنوان يك بازيكن در بازي ه دل، هر ژن بمرتبط با اين نوع سرطان صورت گرفت. در اين م
 .  بندي شدند ژن كه سهم بيشتري داشتند انتخاب و  رتبه 200. سرانجام گرديدها در اين نوع سرطان محاسبه  يك از ژن

امـا تغييـر در    ،در بروز اين نوع سرطان دارنـد  ييژن سهم مشاركتي بالا 200نتايج اين پژوهش دال بر اين هستند كه بيش از  ها: يافته
هـاي اسـتروماي سـينه را در     ترتيب بالاترين سهم مشاركت در بـروز سـرطان در سـلول    به  PADI2و  DDR1 ،SLC23A2هاي  بيان ژن

 .باشند ها در اين نوع سرطان دارا مي مقايسه با ديگر ژن
ييد يافته ما، نقش تغيير در أپيوندد. در ت ها در اين نوع سرطان به وقوع مي از ژنرسد كه تغيير در بيان تعدادي  نظر ميه ب: گيري نتيجه

طور تجربي در پژوهشهاي قبلي نشان داده شده است. اما اين پژوهش از نظر ه در بروز اين نوع سرطان ب PADI2و  DDR1هاي  بيان ژن
بندي بيان ژني داراي ارزش پشـتيباني   فرد است. اين رتبهه حصر بشوند، من كه در سرطان سينه دچار تغيير مي يهاي بندي بيان ژن رتبه

بنـدي مـا منـوط بـه نتـايج       گيري نهايي در ارتباط با صحت طبقـه  گيري براي تشخيص و درمان سرطان است. تصميم بالايي در تصميم
    .دخيل در بروز سرطان سينه است يها پژوهشهاي تحليلي در ارتباط با تعيين سهم ژن
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شناسي اين بيماري، چنين مطالعات مولكـولي از اهميـت    سبب
رين نـوع سـرطان   برخوردار شوند. سرطان سينه شـايعت  اي ويژه

در زنان سراسر دنيا است و علت عمده مرگ ناشـي از سـرطان   
. اولين بـار پژوهشـگران انسـتيتو    )1( شود در زنان محسوب مي

 National Institute of)ملــي بهداشــت محــيط در امريكــا  

Environmental Health Sciences) ) ــا ــال NIEHSي ) در س
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اولين ژن مرتبط با سـرطان سـينه را كشـف و گـزارش      1994
محققين نقش عوامل خطرسـاز ژنتيكـي    ). پس از آن2(كردند 

متعددي را در اين سرطان شناسايي كردند. در گذشـته اغلـب   
ان، پژوهشهاي مربوط به مطالعه ارتباط ميان بيان ژن بـا سـرط  

منحصر به بررسي ارتباط يك ژن با اين بيماري بود؛ در نتيجـه  
استفاده از نتايج چنين مطالعاتي بسيار محدود بود و دسـتيابي  

ها و تعيين اهميت  به تصويري كلي از عملكرد و برهمكنش ژن
 طبعاً ).3(شد  هاي دخيل ديگر نيز بسيار دشوار مي تغييرات ژن

 4( مرگ بيماران را بدنبال دارد ،تداوم سرطان سينه با متاستاز
ــه (  )5و  ــاوري ريزآراي ــروزه فن ــا ام ــت Microarray.  ام ) فرص

ــا      ــا ب ــت ت ــراهم آورده اس ــمندان ف ــراي دانش ــايي را ب گرانبه
ميـزان بيـان    ،توليدي در هر سلول mRNAگيري ميزان  اندازه

هــا را ســنجيده و در صــورت لــزوم بــا يكــديگر  اختصاصــي ژن
 مقايسه كنند.  

هـاي   تليال و هم در سلول هاي اپي سينه هم در سلولسرطان 
هـاي اسـتروما،    استروماي بافت سينه گزارش شده است. سلول

انفعال ميان آنهـا و    و  هاي بافت همبندي هستند كه فعل سلول
هاي توموري نقش مهمـي در رشـد و پيشـرفت سـرطان      سلول

هـاي   تازگي مشخص شده است كـه سـلول    . به)6( دنك بازي مي
وجود در بافت استروما نقش مهمتري در ايجاد سرطان بـازي  م

هـاي ايـن    ند. برخي از فاكتورهاي دخيل در رشد سـلول نك مي
بافت عملكردي دوگانه دارند: در بعضي موارد، از بـروز سـرطان   
سينه محافظت كرده و در بعضي ديگر از موارد، باعث بـروز آن  

بيان ژني اين نوع  لذا در اين پژوهش اثر تغييرات ).7( شوند مي
ها را در بروز سرطان سينه  با استفاده از تجزيه و تحليل  سلول

م. دادي ـريزآرايه و به كمك يك مدل رياضي مورد بررسي قـرار  
دليل عدم دسترسي به  اطلاعات مورد نياز در اين ارتباط ه اما ب

 NCBIالمللــي از اطلاعــات موجــود در ســايت بــين ،در كشــور
 براي انجام اين پژوهش استفاده شد. 2004مربوط به سال 

) Game theoryنظريه رياضياتي معروفي به نام نظريه بـازي ( 
پردازد كه نيـاز بـه در نظـر     هايي مي وجود دارد كه به حل مدل

گيرنـده دارد. ايـن    گرفتن فعل و انفعالات ميـان چنـد تصـميم   
نظريه بازي زمـاني   نامند. گيرندگان را بازيكنان بازي مي تصميم

له أگيرنـده در نتيجـه يـك مس ـ    كاربرد دارد كه چندين تصميم
عملكــرد كلــي  ا بــرهاي آنهــدخالــت داشــته باشــند و تصــميم

مجموعه اثر بگذارد. اين شرايط بسيار شبيه به عملكرد حاصـل  
نيز با  هاي مختلف در هموستاز سلولي است. ما قبلاً از بيان ژن

ينـدهاي  آبررسـي و ارزيـابي برخـي فر   استفاده از اين نظريه به 
. نظريه بازي به دو دسـته اصـلي   )9و  8( ايم بيولوژيك پرداخته

شود. اگـر بازيكنـان    بازيهاي همكارانه و غيرهمكارانه تقسيم مي

در حين انجام بازي پيرامـون انتخـاب يـك اسـتراتژي بـا هـم       
اجـرا و عملـي بـين       همكاري كنند و همچنين يك توافق قابل

  ايـن  غيـر  ان وجود داشته باشد، بـازي را همكارانـه و در  بازيكن
. نـوع خاصـي از بـازي    )10نامند ( رانه ميهمكا صورت آنرا غير

كار گرفته شـده اسـت كـه بـه آن     ه همكارانه در اين پژوهش ب
) يـا  Transferable utility gameانتقال (  با مطلوبيت قابل  بازي
بازي، درآمد حاصل  نوع گويند. در حقيقت در اين مي TUبازي 

شود.  از ائتلاف بازيكنان به شكل دلخواهي بين اعضا تقسيم مي
هـاي   واقع ميـزان ارتبـاط ژن   در اينجا منظور از لفظ درآمد در

 ها است. يك ائتلاف با سرطاني شدن سلول
ها نيز مورد استفاده  روي ژنر تئوري بازي در مطالعات قبلي ب

اين پژوهش اين است كـه   فرضيه ما در ).11( قرار گرفته است
هـا در ارتبـاط بـا بـروز پديـده       نوعي بازي همكارانه بر بيان ژن

عنوان بازيكنان اين بازي در نظر  ها به  سرطان حاكم است و ژن
شوند. لذا ابتدا دو ماتريس بيان، جهت ارزيابي نتيجه  گرفته مي

زي را دهيم؛ سپس تابع مشخصه با آزمايش ريزآرايه تشكيل مي
عنـوان    هـا را بـه   يافته و در نهايت سهم مشاركت هر يك از ژن

 تحريك تكثير سلولي و بروز سرطان معياري از توان هر ژن در

   .كنيم مي بهمحاس
 

 مواد و روشها
هاي ريزآرايه  پژوهش به روش توصيفي انجام گرفت. همه داده

مورد استفاده در اين پـژوهش از سـايت مركـز ملـي اطلاعـات      
ــا (بيو ــوژي آمريك ــدهNCBIتكنول ــه ش ــد  ) گرفت ــن )12(ان . اي

فرد سـالم و   5باشد كه  نفر مي 33هاي  اطلاعات مربوط به داده
باشـند. سـپس    نفر از آنها مبتلا بـه ايـن نـوع سـرطان مـي      28

اساس نظريه بازي به ايـن شـرح تـدوين شـده و      سازي بر مدل
 محاسبه شد.   Matlabسهم مشاركتي در محيط 

)صورت دوتايي  به TUبازي  , )N v  شـود كـه    ، تعريـف مـيN 
دهـد و تـابع    ها را نمايش مي مجموعه متناهي از بازيكنان يا ژن

:ايـن بـازي   )Characteristic functionمشخصه ( 2Nv → R 
 ايـن  در ،است. اگر يك مشاركت ژني را در بازي در نظر نگيريم

 .دهـيم  بع مشخصه آن را مساوي صفر قرار مـي صورت مقدار تا
هايي را كه با هم در بروز يك بيماري همكـاري دارنـد    گروه ژن

)) مي نامند. Tيك ائتلاف ( )v T  باشـد و   ارزش اين ائتلاف مـي
 ـ  بـين ژن  Tدر واقع مقداري است كـه از ائـتلاف    دسـت  ه هـا ب

شـود.   نظر مـي  ) صرفN-Tآيد و از ائتلاف مكمل آن يعني ( مي
هاي ژني در اين مدل، مقداري بـين   اما در ادامه به تمام ائتلاف

بـه ايـن نـوع     شـود كـه اصـطلاحاً    صفر و يك نسـبت داده مـي  



 ... يها هاي دخيل در سرطان سلول مشاركت ژن زانيم يبررس        / دوماهنامه پژوهنده                                                                 230

شـود. خـانواده همـه     سازي، بازي صفر و يك نيز گفته مي مدل
اي  زيرمجموعـه  𝒲 نمايش داده كه 𝒲 بازيهاي صفر و يك را با

 اسـت.  TU نيز خانواده همه بازيهـاي   𝒢 و )𝒢⊂𝒲است (  𝒢از 
باشـد،   TUاي از بازيهـاي   نيـز زيرخـانواده    𝒢⊂𝒞فرض كنيـد  

بازيكن اسـت را بـه    Nداراي  𝒞كه در آن TU خانواده بازيهاي 

. بـراي هـر ائـتلاف    )13( دهنـد  نمـايش مـي   صورت 
كه يكـي از بازيكنـان بـازي اسـت      iو هر  Sهاي  غيرتهي از ژن

)مفهـــوم  , ) ( { }) ( )im v S v S i v S= − اي  را ســـهم حاشـــيه
 .  گويند مي Sدر ائتلاف  iبازيكن 

 ـ Allocationتخصـيص (  ردار بـازدهي ( ) يـا بPayoff vector(
( )i i Nx )در بــازي ∋ , )N vبــرداري در ،NR  اســت كــه ســهم

)كنـد. تخصـيص   ها را توصيف مـي  مشاركت ژن ) N
i i Nx ∈ ∈R 

هـا، بـا مقـدار     هاي مشاركت ژن كارآمد است، اگر مجموع سهم
ها برابر باشد. جـواب ايـن تـابع در     تابع مشخصه ائتلاف كل ژن

شود كه به هر  صورت تابعي تعريف مي به TUهاي  خانواده بازي
دهد. جواب حاصل از حل اين  ، نسبت ميبازيكن يك تخصيص

انتقـال، همـان     مطلوبيـت قابـل   تابع در مدل بازي همكارانه بـا 
دنبال محاسـبه آن    سهم مشاركتي است كه در اين پژوهش به

 هستيم.
سهم مشاركت راهي براي توزيـع درآمـد يـا نتيجـه كلـي در      

iها است و به هر ژن ائتلاف كل، ميان ژن N∈   ميانگين سـهم
 :)14( دهد صورت زير اختصاص مي اش را به اي حاشيه

)1  (      

  . 

N  كه در آن n= )14(. 
 

صورت يك مـدل بـازي بـراي تجزيـه و       تدوين مدل به
 هاي ريزآرايه تحليل يافته

اسـاس اطلاعـات بيولـوژيكي     حال مفاهيم مـدل رياضـي بـر   

,...,1,2}شــوند. فــرض كنيــد و محاســبه مــيتكميــل  }G n= 

,...,1,2}ژن و nمجموعـه   }RS r=   مجموعـهr  نمونـه ســالم و
{1,2,..., }DS d=  مجموعهd  نمونه بيمار باشد؛ هدف آزمايش

 (Expression profile)ريزآرايه، نسبت دادن يك پروفايل بيـاني  
( )ij i Ga Rبه هر نمونـه   ∋ Dj S S∈    اسـت؛ يعنـيija ∈R

اسـت. مجموعـه    jدر نمونـه   iمقدار بيـان مربـوط بـه هـر ژن     
ــي  داده ــايش م ــاي آزم ــان   ه ــاتريس بي ــكل دو م ــه ش ــد ب توان

( )R
R

S j
j SA A )و =∋ )D

D
S j

j SA A داده شـود كـه    نشان =∋

نمايـــانگر يـــك ســـتون اســـت. چنـــدتايي jدر آن انـــديس 
, , , ,R DS S

R DE G S S A A=< عنـوان وضـعيت عملـي     را به <
 )MES) يـا ( Microarray experimental situationريزآرايـه ( 

هـايي در   له كه چـه ژن أشناسند. جهت پي بردن به اين مس مي
انـد از يـك روش    شـده نرمال بيان  هاي بيمار به طور غير نمونه

شود و بـه   ) استفاده ميDiscriminate method( كننده  تفكيك

iهر ژن G∈ كه در نمونهDj S∈ نرمال دارد، مقدار  بيان غير
داده  يك و به ژني كـه بيـان نرمـال دارد، مقـدار صـفر نسـبت       

Djفر و يـك نمونـه  شود؛ بدين ترتيب پروفايل بيان ص مي S∈ 

)به شكل بردار )j
ij i GB B . روش )15( شود نمايش داده مي=∋

شـود كـه بـه     تعريف مي mكننده نيز به صورت نگاشت  تفكيك
هر پروفايل بيان نمونه بيمار، پروفايل بيان صفر و يك متنـاظر  

اطلاعـات در مـورد    . بنابراين همه)16( دهد نسبت مي را   با آن
تـوان بـا    هاي بيمـار نسـبت بـه سـالم را مـي      تفاوت بيان نمونه

مــاتريس بيــان صــفر و يــك
, {0,1} DG SE mB  نمــايش داد ∋×

و  Eتـوان وضـعيت عملـي ريزآرايـه      طور خلاصه مـي ه . ب)17(

E, را بـا مـاتريس   mكننـده    روش تفكيك mB   نمـايش داد. در
كننده سـاده همـراه بـا يـك مـاتريس        ادامه يك روش تفكيك

,E mB كنيم ارائه كرده و تابع مشخصه بازي را مشخص مي. 
 
)2  (      

    

{1,..., }

{1,..., }

1  if max

( ( , ))    or min

0 otherwise.

R
R

RR
R

Sj
i ijj S

SjSj
i i ijj S

A A

m A A A A

∈

∈

 ≥



= ≤


 

,

1 0 1
0 1 1
1 1 0
0 0 1

E mB

 
 
 =
 
 
  

به علت هاي توموري كه  اكنون از مفهوم ميانگين تعداد نمونه
اند، بـه عنـوان تـابع     ها ايجاد شده نرمال گروهي از ژن  بيان غير

كـه ∋na{0,1} شـود. فـرض كنيـد    مشخصه بازي استفاده مي
{1,2,...}n∈صورت محمـل   ، در اين a ))a(Support   كـه بـا (

sp(a)   ــي ــايش داده مـ ــه  نمـ ــود، بـ ــه   شـ ــورت مجموعـ صـ
sp( ) { {1,..., } | 1}ia i n a= ∈ شــود. بـا در نظــر   تعريـف مـي   =

گرفتن 
, {0,1} DG SE mB بازي ميكرواري به صـورت بـازي    ،∋×

( , )N v شود كه در آن  تعريف ميN   مجموعه بازيكنان مدل يـا
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هاي در نظر گرفتـه شـده اسـت و تـابع مشخصـه،       مجموعه ژن

2براي هر ائتلاف \{ }NT ∈  شود: صورت زير تعيين مي  به  ∅
)3  (      

             
( )

( )
D

T
v T

S
Θ

=
 
)كــــــه در آن )TΘ تعــــــداد اعضــــــاي مجموعــــــه ،

, ,( ) { | sp( ( )) ,sp( ( )) }E m E m
DT k S B k T B kΘ = ∈ ⊆ ≠ ∅ 

ــين   ــت و همچن )اس ) 0v ∅ =)
, (k)E mB ــر ــراي ه Dkب S∈ 

E,ام ماتريس kنمايانگر ستون  mB (است )17.( 

با توجه به مـاتريس 

,

1 0 1
0 1 1
1 1 0
0 0 1

E mB

 
 
 =
 
 
    شـود:   نتيجـه مـي

, , ,sp( (1))={1,3}, sp( (2))={2,3}, sp( (3))={1,2,4}E m E m E mB B B .

,{1,2,3,4})ميكـــــرواري   تـــــابع مشخصـــــه بـــــازي )v ،
(1) (2) (3) (4) 0v v v v= = = و  =

(1, 2) (1,4) (2,4) (3,4) 0v v v v= = = و =
2
3(1,2,3)v و=

1
3(1,3) (2,3) (1,3,4) (2,3,4) (1,2,4)v v v v v= = = = و=

(1, 2,3,4) 1v  و سهم مشاركت اين بازي نيز  =
دهـد كـه    هـاي ايـن محاسـبات نشـان مـي      است. تفسير يافتـه 

مهمترين تغييرات بيان ژني در اين بيماري در ژن شـماره سـه   
هـاي اول و دوم بـه يـك ميـزان در ايـن       دهد و بيان ژن ميرخ 

كنند و در نهايت ژن چهارم در مرتبه بعدي از  شرايط تغيير مي
 ).17( گيرد نظر تغييرات بيان ژني قرار مي

 
 ها يافته

ژن ارزيابي و تغييرات سـطح   22277سهم مشاركت هر يك از 
محاسـبه و   سازي در افراد سـالم و سـرطاني   بيان آنها بعد از مدل

مقايسه شد. اما به دليل محـدوديت در نمـايش سـهم مشـاركت     
ژن كــه بــالاترين مقــدار ســهم  200هــا، فقــط  تمــامي ايــن ژن

مشاركت را در ايجاد اين نوع سـرطان بـر حسـب محاسـبات مـا      
انـد. بـر حسـب     نمـايش داده شـده   1انـد، در شـكل    كسب كرده

ن عدد براي سهم محاسبات و مدل ارائه شده در اين مقاله بالاتري
ژنـي كـه    20اسـت. اسـامي    هـا  مشاركتي ژن

ارائـه شـده    1جـدول   بالاترين سهم مشاركت را داشـتند نيـز در  
 .است

 

 
 باشند ميژني كه بالاترين سهم مشاركت را در اين نوع سرطان دارا  200: تغييرات سهم مشاركت براي 1شكل

 

ژني كه بالاترين سهم مشاركت ( 20: اسامي 1جدول
 ندهاي استروماي سينه نشان داد ولارتباط با سرطان در سلدر ) را ×−410

 

KIT CEACAM5 CYTH1 RPL9 LOC100126
583 

IGKC IGJ PADI2 SLC23A2 DDR1 Gene 
identifier 

293/1293/1305/1305/1336/1336/1336/1336/1336/1336/1Contribution 
rate 

ITGA
6 

ZFP91-
CNTF 

COL4A6 DEF8 HADH TSSK
2 

CDH
3 

RPL10
L 

XAB2 DYRK
1A 

Gene 
identifier 

275/1277/1278/1281/1285/1285/1286/1286/1290/1290/1Contribution 
rate 
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 بحث
هـاي اسـتروماي    مقايسه سهم مشاركت بيـان ژنـي در سـلول   

سينه بين افراد سالم و مبتلا به اين نوع سرطان نشان داد كـه  
هـا در افـراد بيمـار، حـالتي متفـاوت از       سهم مشاركت بيان ژن

افراد سالم داشته و اين دال بر بـروز تغييـرات در بيـان ژنـي و     
است. شكل  نقش آن در رشد و پيشروي بيماري سرطان سينه

دهنده اين نكتـه اسـت كـه سـهم مشـاركتي ناشـي از        نشان 1
ژن در ايـن بيمـاران، بـالاتر از افـراد      200ميزان بيان بـيش از  

تواند دليلـي بـر پيچيـدگي بـيش از      طبيعي بوده و اين امر مي
اندازه تغييرات بيان ژني در سرطان سينه فقط در ايـن نـوع از   

نشان داده شده است كـه   1ها باشد. همچنين در جدول  سلول
در ايــن بيمــاران داراي بيشــترين ســهم مشــاركت  DDR1ژن 

نـام   هـاي تجربـي دانشـمندي بـه      است كه اين نتيجه با يافتـه 
ميلادي در ارتبـاط   2011كاسترو سانچز و همكارانش در سال 

هـاي سـرطاني نيـز مطابقـت      با تغيير در بيان اين ژن در سلول
 discoidin domain). ايــن ژن كــه ژن كدكننــده )18( دارد

receptor tyrosine kinase 1) ًدر تعـداد زيـادي از    است تقريبا
هاي بدن نقـش داشـته و بيـان آن در     فعاليتهاي زيستي سلول

. همچنـين  )19( شـود  شدت تشـديد مـي  ه برخي از سرطانها ب
هاي  در بروز سرطان سينه ناشي از سلول SLC23A2سهم ژن 

ما، توسط نتايج دانشمندي بـه نـام وبـر و همكـارانش در     استرو
البته تاكنون در مـورد  . )20(ييد رسيده است به تأ 2006سال 

بررسي اثر تغيير همزمان بيـان ايـن دو ژن در ارتبـاط بـا ايـن      

ــه چــاپ نرســيده اســت.  ژن مرتبــه ســوم  ســرطان مطلبــي ب
)PADI2  نيز در بروز سرطان سينه داراي نقش حائز اهميتـي (

در سال  شو همكاران Herschkowitzبوده و پژوهشگري به نام 
هـاي   ولدر سرطان سـل  DDR1ارتباط اين ژن را با ژن  2007

. همچنين، ايـن دانشـمند بـر    ندا استروماي سينه گزارش كرده
كيـد  أاهميت تغيير در بيان اين دو ژن در ايـن نـوع سـرطان ت   

تغييـرات در  اي كه بـه بررسـي همزمـان     . ولي مقاله)21( دارد
بنـدي   بيان هر سه ژن پرداخته يا آنها را با هم مقايسـه و رتبـه  

هـاي حاصـل از    باشد. لذا ما بر اسـاس يافتـه   كند در دست نمي
هـاي سـرطاني    هـا در سـلول   تجزيه و تحليل ريزآرايـه ايـن ژن  

هـا   استروماي سينه، ترتيب جديدي از تغييرات در بيان اين ژن
كنيم كه اميـد اسـت    ن پيشنهاد ميرا براي بروز اين نوع سرطا

بتواند راهگشايي براي آزمايشهاي تجربي آتـي در ايـن ارتبـاط    
 .باشد

 

  گيري نتيجه
هــاي محققــين بيــان بــيش از  بــر اســاس يافتــهدر مجمــوع، 

د، ولـي بـر   نشـو  ژن در سرطان سينه دچار تغييـر مـي   22000
ژن  200رسد كه  نظر ميه اساس محاسبه سهم مشاركت آنها ب

ها داراي سهم بالايي در بروز اين بيماري هستند، كه  اين ژناز 
بــالاترين  PADI2و  DDR1 ،SLC23A2هــاي  از ايــن بــين ژن
 .باشند سهم را دارا مي
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