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   DNAبندي فازي در ريزآرايه  كارگيري خوشه به
4، بهار نقوي 3محرابي ... يدادكتر ، 2مجد   حميد علوي دكتر،*1محسن واحدي 

  
. 1   دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد،كارشناس ارشد آمار زيستي

. 2  ، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيزيستيگروه آمار دانشيار، 
استاد،. 3   بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دانشكدهگروه آمار و اپيدميولوژي 

مربي. 4  ، دانشكده پرستاري و مامايي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي
دهيچك

فناوري ريزآرايه براي بررسي همزمان بيان هزاران ژن در بازه وسيعي از ژنوميك، نظير شناسايي ژنها، اكتشاف داروها و                   : سابقه و هدف  
شوند حجـم بـسيار زيـادي از         آزمايشهايي كه بر اساس فناوري ريزآرايه انجام مي       .  استفاده قرار گرفته است    هاي كلينيكي مورد    تشخيص

از جمله روشهاي مورد    ... بندي و    بندي، طبقه  نرمال سازي، خوشه  . نظير بوده است   كنند كه در مطالعات بيولوژيك بي      ها را فراهم مي    داده
هـاي ريزآرايـه    بنـدي فـازي در داده     هدف اين مقاله بررسي نحوه به كارگيري روش خوشه        . هاست استفاده در تحليل آماري اين نوع داده      

DNAاست .  
كه بـر اسـاس روش      ) 1999(هاي بيان ژني سرطان خون گلوب و همكاران           دادهو   هتحقيق به روش توصيفي انجام شد      :ها مواد و روش  

مورد تجزيه و بندي فازي،  خوشهاختيار عموم قرار دارد، با استفاده از روش آماري آرايه اليگونوكلئوتيد توليد شده و از طريق اينترنت در      
بندي كلاسيك در ايران     هاي ريزآرايه به صورت خيلي محدود و گرايش بيشتر به سمت خوشه            بندي داده  شهخو. تحليل قرار گرفته است   

 بيمار مبـتلا  20ها شامل  مجموعه داده. آيد زآرايه به شمار ميهاي ري بندي فازي داده صورت پذيرفته است و اين مقاله شروعي در خوشه       
 بندي فـازي   خوشهكارايي روش   . است) AML( بيمار مبتلا به سرطان خون ميلوئيدي حاد       14و  ) ALL( به سرطان خون لنفوئيدي حاد    

  .ها استفاده شد ي تحليل داده براRافزار  نرم. مورد ارزيابي قرار گرفت) AML و ALL(ها  بندي واقعي نمونه با توجه به گروه
دست آمد كه ه  ب%91 و صحت آن %93 و حساسيت آن AML ،90%بندي فازي در تشخيص افراد  ويژگي روش خوشه: ها افتهي

 قرار ALL قرار دارد در گروه AMLهاي باليني در گروه  نمونه سي و يكم كه بر اساس يافته. دهنده عملكرد خوب اين روش است نشان
 قرار گرفتند AML قرار دارد طبق نتايج در گروه ALLهاي باليني در گروه  هاي دوم و هفدهم كه بر اساس يافته نين نمونهگرفت، همچ

  .توانند قابل توجه باشند كه از نظر باليني مي
اين روش: گيري نتيجه  با انطباق نتايج كند كه با توجه به  ها فراهم مي  درباره ساختار دادهنسبتاً قابل قبوليبندي فازي اطلاعات  خوشه
ها در دست نيست،  بندي واقعي داده توان در مواردي كه اطلاع دقيقي درباره گروه ها، از اين روش آماري مي بندي واقعي داده گروه

طباق آن با ها را به نحوي متمايز كرد كه براي ان هايي از نمونه بندي ممكن است زيرگروه به علاوه با بررسي نتايج خوشه. استفاده كرد
  .هاي باليني، پژوهشهاي آزمايشگاهي يا باليني جديدي لازم باشد يافته

  بندي فازي، سرطان خون بندي كلاسيك، خوشه ، بيان ژن، خوشهDNA ريزآرايه :واژگان كليدي
مقدمه

  

1

در سالهاي اخير فناوري ريزآرايه، امكان كنترل بيان هزاران ژن        
 ژنـوميكس و پروتئـوميكس      را به صورت همزمان فراهم كرده و      

هاي علمي مطالعه پايه مولكولي رفتارهاي بافـت و          اساس شيوه 
 

اويـن، خيابـان تابنـاك،      ؛ تهـران،    محـسن واحـدي    :نويسنده مسئول مكاتبات  *
پـست   ؛طالقـاني، مركـز تحقيقـات بيماريهـاي گـوارش و كبـد            ... بيمارستان آيت ا  

 mohsenvahedi540@gmail.com :الكترونيك

. انـد  سلول در شرايط فيزيولوژيـك و پاتولوژيـك را تغييـر داده           
فناوري ريزآرايه براي بررسي همزمان بيان هـزاران ژن در بـازه            
وسيعي از ژنوميك، نظيـر شناسـايي ژنهـا، اكتـشاف داروهـا و              

آميزي مورد استفاده    يكي به صورت موفقيت   هاي كلين  تشخيص
  ).1 (قرار گرفته است

هــاي ســطوح بيــان ژنهــا اطلاعــات ارزشــمندي در مــورد  داده
 هاي بيولوژيك، حالات سلولي و فهميدن كاركرد ژنهـا در          شبكه
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289 /               محسن واحدي و همكاران                                                                      1388 ، بهمن و اسفند72پي  در ، پي6شماره 
 تعيين چگونگي   ،هاي بيان ژن   يك هدف از تحليل داده    . دارد بر
ديگر در همان شبكه    ثير بيان هر ژن منفرد روي بيان ژنهاي         أت

 مشخص كردن اين نكتـه اسـت كـه          ،هدف ديگر . ژنتيكي است 
كـاربرد  . شـوند  چگونه ژنها در سلولهاي سالم و بيمار بيـان مـي        

علمي بررسي بيان ژن ريزآرايـه مـديريت و كنتـرل سـرطان و              
هدف اصـلي ايـن مطالعـات، تعيـين و          . بيماريهاي عفوني است  

ا نوع بيماري و مرحله آن و       شناسايي فرايند پاتولوژيك مرتبط ب    
همچنين برخـي از    . بيني پاسخ به درمان خاصي است      نيز پيش 

هاي بيـان    مسايل در زمينه تشخيص، با استفاده از تحليل داده        
  ).2 (اند ژن قابل حل شده

گيـري و كـسب اطلاعـات از بيـان        ريزآرايه ابزاري بـراي انـدازه     
 عنـوان يـك     هر توالي ژني شناخته شده مورد نظر به       . ژنهاست

اي يا نايلوني چاپ     شيشه) Array(روي يك آرايه    ) Prob(پروب  
 از بافت يا نمونه خون بـا رنگهـاي فلورسـنت            mRNA. شود مي

شـود و پروبهـا بـر روي يـك آرايـه هيبريـد               گذاري مـي   علامت
هـاي      آرايـه  -1: دو نوع آرايه بيشترين كاربرد را دارند      . شوند مي

 -Spotted Complementary  DNA( 2( مكمـل  DNAبر پايه 
كه به اختـصار  ) Oligonucleotide array(آرايه اليگونوكلئوتيد 

  ).3 (شود اليگو گفته مي
هاي حاصل از اين دو روش در ماتريس بيان  اغلب داده

ذخيره ميشوند كه سطرهاي آن ژنها ) Gene Expression(ژني
  .باشند و ستونهاي آن افراد نمونه مي

هاي بيان ژن شامل يك مرحله پيش پردازش و          آناليز پايه داده  
. سازي مجموعه داده براي مراحل آناليز سطوح بالاتر است         آماده

تواند اثرات عميقي روي مراحل      هاي خام مي   پيش پردازش داده  
اسـتفاده از روشـهاي آمـاري بـراي         . بعدي آناليز داشـته باشـد     

ي در ثرؤتواند گـام م ـ  هاي حاصل از اين فناوري مي      تحليل داده 
يكي از روشهاي   . جهت تشخيص و درمان بيماريها داشته باشد      

هـا بـه صـورت فزاينـده مـورد       ي كـه در تحليـل ايـن داده        آمار
 1998از ســال . بنــدي اســت گيــرد خوشــه اســتفاده قــرار مــي

 در  ).4 (هاي بيان ژنـي شـروع گرديـده اسـت          بندي داده  خوشه
دي بن ـ بندي كلاسيك نظير خوشـه     ابتدا فقط روش هاي خوشه    

گرفت كـه در بـسياري از        سلسله مراتبي مورد استفاده قرار مي     
موارد روشـهاي كـارا و مفيـد بودنـد ولـي در بعـضي از مواقـع                  

بنـدي   ي نيز داشتند كه باعث شد تا روشهاي خوشـه    يها كاستي
بندي فازي در نظر گرفته شـود؛ مـثلاً    غيركلاسيك نظير خوشه 

هـاي   باه داده بنـدي اشـت    به منظور از بين بردن مـشكل خوشـه        
لوژي ومتد. )5 (بندي فازي استفاده شد    ريزآرايه از روش خوشه   

در مــواردي كــه . )6 (اســتفاده از ايــن روش نيــز ارايــه گرديــد
هـاي رايـج جـواب       بنـدي  ها پيچيده است و خوشه     ساختار داده 

) FCM) Fuzzy C-Meansبندي فـازي   دهند، روش خوشه نمي
 با مقايـسه اعتمادپـذيري      همچنين. )7 (گشا باشد  تواند گره  مي

 و مـدلهاي    FCMهـاي ريزآرايـه بـا توجـه بـه دو روش              تحليل
ــال   ــه نرم ــت ) Normal Mixture Modeling(آميخت در حال

در چنـين    FCMمدلهاي آميخته، با توجه بـه سـرعت بيـشتر           
  .)8 (باشد مي NMMهايي اين روش برتر از  تحليل
يم يافته افراز توان به عنوان حالت تعم بندي فازي را مي خوشه
در يك افراز قطعي . در نظر گرفت) Hard Partitioning(قطعي 

هر ) باشد بندي سلسله مراتبي متعلق به اين رده مي خوشه(
  .عنصر فقط به يك خوشه تعلق دارد

بندي فازي براي هر عنصر ميزان قرار گرفتن  در روش خوشه
 Membership( هاي مختلف بوسيله ضرايب عضويت در خوشه

Coefficients ( است سنجيده 1 تا 0كه اعدادي در بازه 
اي كه بيشتر بود  ضريب عضويت عنصر در هر خوشه. شود مي

  .عنصر متعلق به آن خوشه است
بندي فازي براي فائق آمدن بر  ريزي الگوريتم خوشه اصولاً پايه

خوشه

nc

ها كه از طريق وجود  وضعيت بروز مشكل همپوشي 
هاي مختلف ابهام وجود  ا به خوشهعنصرهايي كه در تعلق آنه

  آزمودني به اساس آن مبتني بر تقسيم . دارد ابداع شد
خوشه از طريق محاسبه و تعيين ضريب عضويت هر آزمودني 

  .باشد به هر خوشه مي
بندي قطعي  بندي فازي نسبت به خوشه امتياز اصلي خوشه

از طرف . باشد ها مي لاعات دقيقتري درباره ساختار دادهارايه اط
ديگر اين ممكن است به عنوان يك اشكال در نظر گرفته شود، 

ها به  زيرا مقدار خروجي با افزايش تعداد عناصر و تعداد خوشه
شود كه در نتيجه زمان زيادي براي تحليل  سرعت زياد مي

توان از   ميDNAهاي ريزآرايه  براي بررسي داده. شود صرف مي
 استفاده R و SAS ،S-plus ،STATAافزارهاي آماري نظير  نرم
هاي حجيم   به علت توانايي بالا در كار كردن با دادهR. كرد

  .)9 (رواج بيشتري دارد
بندي  هدف اين مقاله بررسي نحوه به كارگيري روش خوشه

  . استDNAهاي ريزآرايه  فازي در داده
  

ها مواد و روش
  .باشد  مقطعي مي-اي عه از نوع مشاهدهاين مطال

هاي آن جديـد      هاي تحليل داده    و روش  DNA فناوري ريزآرايه 
ــي ــر    م ــشورهاي ديگ ــي از ك ــران و خيل ــابراين دراي ــند، بن باش

ها صورت نگرفته است،      تحقيقاتي در زمينه توليد اين گونه داده      
هـاي اطلاعـاتي    هاي بانـك  لذا اغلب محققان ناچارند كه از داده      

  .)10 (استفاده كنند GenBankنترنتي نظير اي
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290  در ريزآرايه بندي فازي كارگيري خوشه به                                                                                                 دوماهنامه پژوهنده/ 
هاي سرطان خـون كـه توسـط گلـوب و             در اين تحقيق از داده    

  انتـشار يافتـه اسـتفاده شـد        1999در سال   ) Golub(همكاران
 نمونه مغز استخوان و 24هاي سرطان خون شامل  نمونه .)11(

باشد كه همگي در زمان تشخيص سـرطان          نمونه خون مي   10
 نمونه از بيماران با سرطان خون حـاد         20. اند خون گرفته شده  

  نمونه از بيماران با سرطان خون حـاد 14و ) ALL(يدييلنفو
گيري مبتنـي    صورت نمونه  باشند، كه به   مي) AML(يدييميلو

اند و بر اسـاس روش آرايـه         بر هدف و غيرتصادفي انتخاب شده     
از هـا    ايـن داده  . دست آمـده اسـت    ه  اليگونوكلئوتيد بيان ژنها ب   

  .)12(طريق اينترنت در اختيار عموم قرار دارد 
هـاي مطالعـات بيـان ژنـي،         ها هم نظير بيشتر داده     در اين داده  

ها چوله و داراي نقاط پرت بودند، لذا لازم بـود ابتـدا يـك                داده
  .ها صورت بگيرد پردازش بر روي داده پيش

مـوارد ذيـل    ) 1999(هاي گلوب و همكـاران       با توجه به توصيه   
  :ها در نظر گرفته شد پردازش داده ي پيشبرا
 100حداقل مقدار هر داده     : ها انتخاب حد آستانه براي داده    ) 1

هايي كه مقدار بيـان       باشد، يعني داده   16000و حداكثر مقدار    
هـايي    منظـور گرديـد و داده  100 بود را 100ژني آنها كمتر از   

  . گرفته شد16000 بودند را 16000كه بيشتر از 
/maxهايي كه    خارج كردن داده  : لتر كردن في) 2 5min  و  ≥

( ) 500minmax ≤−min  به   و   منظور از   .  بودند 
ترتيب حداكثر و حداقل سطوح بيان يـك ژن خـاص در طـول              

  .باشد  نمونه مي34

max

   ها انجام تبديل لگاريتمي بر روي داده) 3
هـا زده   تبديل نرمال استاندارد بر روي داده  : استاندارد كردن ) 4

شد در نتيجه براي هر نمونه سطوح بيان ژنـي داراي ميـانگين             
  .  صفر و واريانس يك شد

هـا    ژن در مـاتريس داده     2917پردازش تنهـا     با انجام اين پيش   
 براي تحليل آماري    34×2917باقي ماندند و ماتريس بيان ژني       

  .تفاده قرار گرفتمورد اس
 بندي فازي را با مينيمم كردن تابع هدف زير به          تكنيك خوشه 
  :ايم دست آورده
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( )jid  j و iدهنده تفاوت يا فاصله بـين دو عنـصر      نشان ,
.  است v به خوشه    ريب عضويت نامعلوم عنصر      ض uاست،  

  :اند توابع عضويت به صورت زير مقيد شده
ivi

kvniforuiv ,,1;,,102 KK ==≥  

∑ ==
v

iv niforu ,,11 K  

توانـد منفـي     ها نمي  دهنده اين نكته است كه عضويت      كه نشان 
ها برابـر     روي خوشه  باشد و مجموع ضرايب عضويت يك عنصر      

اسـتفاده  ) #(از تابع لاگرانژ كه براي بهينه كـردن         . با يك است  
  .كرديم

هايي كـه بـراي موردهـاي فـازي اسـت راه             به خاطر محدوديت  
ميـزان  . گيـرد  بندي قطعي مورد نظـر قـرار مـي         هاي خوشه  حل

تـوان از   بنـدي قطعـي را مـي    تفاوت يك راه حل فازي از خوشه   
 ارزيــابي )Dunn’s Partition Coefficient (ضـريب افـراز دان  

كرد كه به صورت مجموع مربعات همه ضرايب عضويت تقسيم          
 .آيد بر تعداد عناصر به دست مي
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 ود شـده بـه صـفر ويـك         محـد  (براي يك افـراز   
كه مينيمم مقدار گيرد در حالي ماكزيمم مقدار يك را مي    

ivu( )UFk  (
k1 

kuivرا وقتي همه     اين . دهد  است به خود اختصاص مي     =1
 0تـا   ) هـاي قطعـي    خوشـه  (1تواند به صورتي كه از       ضريب مي 

 اين كار مـستقل از تعـداد    . نرمال شود  ،كندتغيير  ) تماماً فازي (
  :وسيله تبديل انجام شوده ها ب خوشه

( ) ( ) ( )
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اين ضريب نرمـال شـده اغلـب بـه عنـوان شـاخص غيرفـازي                
)Nonfuzziness Index (شود ناميده مي) 13(.  

بنـدي قطعـي     بندي فازي را به خوشـه      اگر بخواهيم يك خوشه   
 كـه بزرگتـرين    بـراي خوشـه   تبديل كنـيم بايـد      

در مواردي كه گره وجـود      .  را دارد تعريف كنيم    مقدارهاي  
اين تبديل براي مقايسه    . كنيم دارد به صورت انتخابي عمل مي     

  .گيرد فازي با يك راه حل قطعي مورد استفاده قرار مي

1=iqwq

v

ivu

ه نتايج دو روش فـازي و غيرفـازي و بررسـي ايـن              براي مقايس 
 لازم اسـت    ،موضوع كه نتايج آنها تا چه حد با هم تطابق دارند          

نتايج حاصل از روش غيرفـازي بـا مقـادير و ضـرايب عـضويت               
هاي متناظر حاصل از روش فازي مقايسه شود         عناصر به خوشه  

 بـه   iكه بالا بودن مقدار ضريب عضويت براي يك عنصر مثل           
 كه همين عنصر بر طبـق روش غيرفـازي          اي كه مثل     خوشه

  .در آن قرار گرفته است بيانگر مطابقت نتايج دو روش است
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 داراي  Rبندي فازي با استفاده از نرم افـزار          اجراي روش خوشه  
 نمـا  يكي از اين مفاهيم نمـودار سـايه       . عبارات و مفاهيمي است   

)Silhouette( نمـا اولـين بـار توسـط رسـيو           نمودار سايه .  است
در اين نمودار هر خوشه بـه صـورت يـك           . )14 (معرفي گرديد 

شود كه در آن وضعيت هر آزمـودني كـه در            نما مطرح مي   سايه
 به لحاظ شدت تعلق به آن خوشـه         ،آن خوشه قرار گرفته است    

نمـا   سايهبندي با قرار گرفتن چند       كل خوشه . باشد مشخص مي 
گردد و   در كنار هم معين مي    ) هاي تعيين شده   به تعداد خوشه  (

هـاي   دهد كه به مقايسه كيفيت خوشه به كاربر اين اجازه را مي   
نمايي در هنگامي كـه      چنين نمودار سايه  . تشكيل شده بپردازد  

 بسيار مفيد است، با اسـتفاده از آن         ،ها نسبي است   مقياس داده 
هـاي   خلي هر خوشه و تفكيك خوشه     به راحتي فشرده بودن دا    

  .تواند مورد بررسي قرار گيرد مختلف مي
. آوريـم  دست مـي ه نما را ب براي هر خوشه ميانگين مقادير سايه   

هاي مختلف به عنـوان      بزرگترين مقدار ميانگين در بين خوشه     
شودكه به صورت جدول زيـر تفـسير       نما ناميده مي   ضريب سايه 

  . )13 (شود مي
مقدار عددي 

  تفسير مربوطه  نما ضريب سايه

  اي بسيار مناسبي تشكيل شده است ساختار خوشه  1-71/0
  .اي معقولي تشكيل شده است ساختار خوشه  70/0-51/0

شـود از الگـوريتم       اي ضعيف اسـت و توصـيه مـي          ساختار خوشه   50/0-26/0
  .ديگري استفاده شود

  .باشد ها مشكل مي اين دادهاصولاً يافتن ساختار مناسب براي   25/0-0
پردازش اوليه بـا     هاي بيان ژني پس از پيش      در اين تحقيق داده   

بنـدي گرديـد و بـراي ارزيـابي          بندي فازي، خوشه   روش خوشه 
  .نما استفاده شد بندي از مقادير و نمودار سايه خوشه

  
ها افتهي

هـاي مبهمـي كـه در        بندي فازي در مورد وضعيت     روش خوشه 
هـا از طريـق وجـود     دهد يعني حالتي كه خوشـه  يها رخ م   داده

هـاي مختلـف در يـك        عنصرهايي كه از لحاظ تعلق به خوشـه       
پوشي در آنها ايجاد     گيرند و حالت هم    وضعيت بينابيني قرار مي   

 خوشـه  2بنـدي فـازي را ابتـدا بـا         خوشه.  كاربرد دارد  ،شود مي
ها بـه هـر      شروع كرديم، سپس ضريب عضويت هر يك از نمونه        

بر اساس اين كـه ضـرايب عـضويت در          . شه محاسبه گرديد  خو
تـوان نمونـه را بـه آن خوشـه           كدام خوشـه بيـشتر باشـد مـي        

  . آمده است1اختصاص داد، نتايج اين اختصاص در جدول 
بندي قطعي   براي بيان ميزان تفاوت يك راه حل فازي از خوشه         

 و 874/0از ضـريب افــراز دان اســتفاده كـرديم كــه مقــدار آن   
  .دست آمد  به748/0 غيرفازي شاخص

  

 بندي فازي به دو خوشه و مقادير سايه نما  انجام خوشه-1جدول

نموضرايب عضويت
نه نوع لوسمي

1خوشه  2خوشه  
نزديكترين 
خوشه

مقادير 
سايه نما

1 ALL B-cell 727/0 273/0 1 460/0
2 ALL B-cell 451/0 549/0 2 041/0
3 ALL B-cell 788/0 212/0 1 458/0
4 ALL B-cell 782/0 218/0 1 432/0
5 ALL B-cell 901/0 099/0 1 414/0
6 ALL B-cell 509/0 491/0 1 395/0
7 ALL B-cell 882/0 118/0 1 384/0
8 ALL B-cell 785/0 215/0 1 345/0
9 ALL B-cell 899/0 101/0 1 339/0
10 ALL B-cell 875/0 125/0 1 324/0
11 ALL B-cell 919/0 081/0 1 310/0
12 ALL B-cell 816/0 184/0 1 309/0
13 ALL B-cell 738/0 262/0 1 291/0
14 ALL B-cell 808/0 192/0 1 271/0
15 ALL B-cell 825/0 175/0 1 267/0
16 ALL B-cell 897/0 103/0 1 253/0
17 ALL T-cell 435/0 565/0 2 021/0
18 ALL B-cell 528/0 472/0 1 220/0
19 ALL B-cell 618/0 382/0 1 128/0
20 ALL B-cell 731/0 269/0 1 108/0
21 AML 178/0 822/0 2 358/0
22 AML 165/0 835/0 2 331/0
23 AML 134/0 866/0 2 329/0
24 AML 121/0 879/0 2 314/0
25 AML 258/0 742/0 2 286/0
26 AML 138/0 862/0 2 286/0
27 AML 136/0 864/0 2 265/0
28 AML 266/0 734/0 2 263/0
29 AML 248/0 752/0 2 256/0
30 AML 145/0 855/0 2 245/0
31 AML 685/0 315/0 1 202/0
32 AML 117/0 883/0 2 126/0
33 AML 206/0 794/0 2 113/0
34 AML 149/0 851/0 2 108/0

بنـدي فـازي      بـا روش خوشـه     ها را در دو خوشه      نمونه 1نمودار  
ها به دو     نتايج انتساب نمونه   1با توجه به نمودار     . دهد نشان مي 

با توجه به ايـن جـدول ويژگـي         .  آمده است  2خوشه در جدول  
ــه ــراد    روش خوش ــشخيص اف ــازي در ت ــدي ف ، AML ،90%بن

  .دست آمد  به%91 و صحت %93حساسيت 
راي ارزيـابي   باشد، ب  ها مي   بيانگر عدم فشردگي خوشه    1نمودار  

نمـا اسـتفاده     بنـدي فـازي از نمـودار سـايه         كارايي روش خوشه  
 نمـا را بـه   براي رسم اين نمودار ابتـدا مقـدارهاي سـايه         . كرديم

نمـا، نمـودار     دست آورديم، سـپس بـا توجـه بـه مقـادير سـايه             
نمـا   دست آورديم كه ضريب سايه    به 2نما را كه در نمودار       سايه
اي ضعيف است و توصيه      ار خوشه دست آمد، لذا ساخت   ه   ب 31/0
براي بررسـي بيـشتر     . شود از الگوريتم ديگري استفاده شود      مي

بندي فازي در سه خوشه نيز انجام گرديد كه نتيجـه آن             خوشه
 آمده است كه بـا توجـه بـه آن خوشـه اول و دوم                3در نمودار   
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ضـريب افـراز دان     .  اسـت  AML و خوشه سوم     ALLمربوط به   

.دست آمد  به674/0زي  و شاخص غيرفا783/0

  
  بندي فازي ها در دو خوشه در روش خوشه  نمايش نمونه-1نمودار

  
  بندي فازي به دو خوشه  انتساب بيماران با روش خوشه-2جدول

  خوشه بندي
م  عج2خوشه1خوشه  لوسمي

ALL  18 2 20  
AML 1 13 14  
  صحت  ويژگي  حساسيت

93%  90%  91%  
  

  
  بندي فازي  دو خوشه به روش خوشهنما در  نمودار سايه-2نمودار

  
  بحث

ها به   بندي فازي در انتساب نمونه     با توجه به نتايج روش خوشه     
 نمونـه   ALL 18 نمونه   20دو خوشه توانايي كامل دارد زيرا از        

 نمونه را بـه درسـتي اختـصاص داده          AML 13 نمونه   14و از   
  .است

  
  بندي فازي ها در سه خوشه در روش خوشه  نمايش نمونه-3نمودار 

  

 امكـان يـافتن     ،هـا را زيـادتر كنـيم       هر چقدر كه تعداد خوشـه     
يابد، مثلاً در تعداد سـه خوشـه         هاي جديد افزايش مي    زيرگروه

 نشان داده شده است اعضاي خوشه اول همگي   3كه در نمودار    
ALL دسـت آمـد كـه        بـه  748/0شـاخص غيرفـازي     .  هستند

فـازي در ايـن   برتري روشهاي افراز قطعـي را نـسبت بـه روش       
ييـد  أ ايـن نظـر را ت     31/0نما   ضريب سايه . دهد ها نشان مي   داده
ــي ــن داده  م ــه در اي ــد، ك ــر   كن ــهاي ديگ ــرد روش ــاي عملك ه

بندي از فازي بهتر اسـت، شـايد دليـل آن عـدم وجـود                خوشه
د ارهـا مـو   در مواردي كه در داده    . ها است  موارد بينابين در داده   

بتر اسـت چـون امكـان       بينابين وجـود دارد روش فـازي مناس ـ       
هـا   دهد تا در مورد قرار گرفتن نمونه       انتخاب را به پژوهشگر مي    

بندي نمونه  بر طبق نتايج خوشه. گيري كند ها تصميم در خوشه 
 قـرار   AMLهاي باليني در گـروه       سي و يكم كه بر اساس يافته      

هـاي دوم و      قرار گرفـت، همچنـين نمونـه       ALL در گروه    ،دارد
 قـرار دارد    ALLهاي باليني در گروه      يافتههفدهم كه بر اساس     
 قـرار گرفتنـد كـه از نظـر بـاليني            AMLطبق نتايج در گـروه      

بنـدي فـازي بـا       نتايج روش خوشه  . توانند قابل توجه باشند    مي
ها انجام   بندي كه تاكنون بر روي اين داده       روشهاي ديگر خوشه  

بنـدي فـازي ايـن        ولي خوشـه   )15 (شده است، همخواني دارد   
هـا   ي را دارد كه محقق با بررسي ضـرايب عـضويت نمونـه            برتر

هـايي بـاليني مغـايرت دارد        هـايي كـه بـا يافتـه        خصوصاً نمونه 
همچنين با بررسي تعـدادي     . )16و17 (   تصميم بهتري را بگيرد   

 FCMبنـدي فـازي      از مطالعات بيان ژنـي كـه از روش خوشـه          
به منظور از   توان   بينيم كه از اين روش مي       مي ،اند استفاده كرده 

هـاي ريزآرايـه و    بنـدي اشـتباه داده   بين بـردن مـشكل خوشـه     
هـاي   بنـدي  ها پيچيده اسـت و خوشـه       مواردي كه ساختار داده   

همچنـين روش   . )5و7(دهنـد، اسـتفاده كـرد      رايج جواب نمـي   
FCMــه در حالــت مــدلهاي آميختــه    در تحليــل هــاي ريزآراي
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هاي اعتمادپـذيري و ســهولت انجــام بيـشتري نــسبت بــه مــدل  

بــا توجــه بــه ايــن مــوارد اســتفاده از روش . )8 (آميختــه دارد
  .گردد بندي فازي روز به روز افزونتر مي خوشه

دست آمده از ريزآرايـه منجـر بـه ايجـاد ديـدگاههاي              نتايج به 
گيري، پيشرفت و پاسخ بـه درمـان         اي در مورد نحوه شكل     تازه

ي كامـل   با توجه به اينكـه تـوال      . بيماران سرطاني گرديده است   
برداري در   باشد بررسي كامل نسخه    ژنوم انساني در دسترس مي    

پذير گرديده است و همراه بـا        سلولهاي نرمال و سرطاني امكان    
هـا   تكامل همزمان ابزارهاي ضـروري انفورماتيـك و آنـاليز داده     

جهت تبديل و تفسير آنها، نحوه نگرش به سرطان دچار تحول           
ــت   ــده اس ــگرفي گردي ــي از ر. ش ــك و  تركيب ــهاي ژنومي وش

پروتئــوميكس احتمــالاً ســبب پيــشرفتهاي عميقتــري در ايــن 
  .)18 (زمينه خواهد شد

تواننـد بـسيار     فرضيات ويژه و نهايي در مطالعات مختلـف مـي         
متنوع باشند به همين علت در انتخاب روشهاي آماري مناسب          

در واقـع   . جهت مطالعه افراد بايد دقت زيـادي را صـرف نمـود           
هــاي  بنــدي بــراي مــشخص كــردن زيرگــروه روشــهاي خوشــه

. كـار بـرد    احتمالي در مورد هر نـوع سـرطان ديگـر را نيـز بـه              
تـوان همچنـين جهـت تحقيـق         روشهاي كشف طبقات را مـي     

پيرامون مكانيزمهاي اساسي كه باعث تشخيص انواع سـرطانها         
به عنوان مثال، جهت مطالعه روند و نحوه . كار بست شود به مي

ن سرطانهاي متفاوتي را با هم در يك مجموعه         توا بيان ژنها مي  
واحد تركيب نمود و بعد از حدف ژنهايي كـه بـا نـوع بافتهـاي                

ها را بر اسـاس ژنهـاي        مورد نظر همبستگي بالايي دارند، نمونه     
  .بندي كرد باقيمانده خوشه

كار برد تـا بـه    توان در كنار روشهاي باليني به   اين روشها را مي   
در حقيقـت  . شخيص بيماري دست يافتاطمينان بيشتري به ت   

اين فناوري فرصتي را جهـت افـزايش دقـت تجربيـات بـاليني              
توان در سرطانهايي كـه بـه خـوبي مطالعـه            فراهم كرده كه مي   

كـار بـردن آنهـا در        اند به ارزيابي اين تجربيات قبل از بـه         شده
بينــي طبقــات را  از طرفــي روشــهاي پــيش. بيمــاران پرداخــت

يص نتايج باليني در آينده، از قبيل واكنش        توان جهت تشخ   مي
  .)19 (كار برد به يك دارو يا ميزان بقاي افراد بيمار را نيز به

هاي ريزآرايه در ايران و بسياري از كشورها  فناوري توليد داده
ها تنها در  هنوز مورد استفاده قرار نگرفته است و اين نوع داده

اني نظير شود و پژوهشگر كشورهاي معيني توليد مي
هايي هستند كه  نويسندگان مقاله ناگزير به استفاده از داده

آوري شده است، بنابراين كاستيهاي  توسط ديگران جمع
ها از محدوديت اين تحقيق به شمار  احتمالي در صحت داده

  .آيد مي
  

  گيري نتيجه
دربـاره سـاختار    نسبتا قابل قبـولي     بندي فازي اطلاعات      خوشه
 بـا   اين روش كند كه با توجه به انطباق نتايج         ها فراهم مي    داده
تـوان در     هـا، از ايـن روش آمـاري مـي           بنـدي واقعـي داده      گروه

هـا در     بنـدي واقعـي داده      مواردي كه اطلاع دقيقي درباره گروه     
ــايج  . دســت نيــست، اســتفاده كــرد  ــا بررســي نت ــه عــلاوه ب ب

ها را بـه نحـوي        هايي از نمونه    بندي ممكن است زيرگروه     خوشه
هاي باليني، پژوهشهاي     ايز كرد كه براي انطباق آن با يافته       متم

  .آزمايشگاهي يا باليني جديدي لازم باشد
  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي اسـت كـه اعتبـار آن توسـط              
دانشكده پيراپزشـكي دانـشگاه علـوم پزشـكي شـهيد بهـشتي             
 تأمين شده اسـت كـه در اينجـا از معاونـت محتـرم آموزشـي               

  .شود اري ميزوهشي دانشكده سپاسگ پژ
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