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 چکیده 
 سمیـمورف ی از پلـی تعـداد معـدوددنیـ برگزک،یـ در مطالعـات ژنت:هدف
 بـا یشتریـ ارتبـاط بهـا سمیـمورف ی پلـری کـه نـسبت بـه سـایدیـنوکلئوت تک
 بـا هــدف قیــ تحقنیـا.  اسـتی ضــروری مـورد نظــر دارنـد، امـریمـاریب

 بر درخت رندم فارست و درخت ی مبتنینی ماشیریادگی دو روش سۀیمقا
 یمــاری مبــتلا بــه ب افــرادینــیب شیمنظــور پــ  بــه،یونی رگرســ-یبنــد کــلاس

 . انجام شدیدی تک نوکلئوتسمیمورف ی کرونر با استفاده از پلیها انیشر
 قلـب و مارسـتانی بنی پـژوهش، از مـراجعنیـمنظور انجـام ا  به:یبررس روش
ــر ــهیهــا انیش ــله ســالیی رجــادی ش  ۱۳۹۱ و ۱۳۹۰ یهــا  تهــران در فاص
 کرونر یها انی شریماری فرد مبتلا به ب۱۴۱اطلاعات . عمل آمد  بهیشمار تمام

از .  شـدی گـردآورمارسـتانی بنیـ اکی ژنتقاتی شاهد توسط مرکز تحق۸۳و 
شـده   انتخـابیدیـنوکلئوت  تکسمیمورف ی پلپی ژنوت،ی توالنیی روش تعقیطر

.  هــر فــرد مــشخص شــدPCSK9 و پرومــوتر ژن LDLR ژن گــاهیدر جا
 یمـاری و بیدیـنوکلئوت  تـکسمیمورف ی پلانیمنظور کشف ارتباط م  بهنیهمچن
ــا انیشــر ــر، از دو روش یه ــ کرون ــد درخــت کــلاس: ینی ماشــیریادگی -یبن

ــ ــدیونیرگرس ــدم و رن ــتفاده ش ــنج.  فارســت اس ــاس یاعتبارس ــر اس ــدل ب  م
ها پـس از بـرازش، بـا اسـتفاده از سـه  مدل.  انجام شدی ده قسمتیاعتبارسنج

ه از ها با اسـتفاد  دادهلیتحل.  شدندیابی و خطا ارزیژگی و وتیملاک حساس
 .صورت گرفت R(2.15.0)نرم افزار 

-یبنــد  درخــت کــلاسشــده، ی معرفــیهــا  بــا توجــه بــه مــلاک:هــا افتــهی
 نیـا.  داشـتیتـر  نسبت به روش رندم فارست، عملکرد موفقیونیرگرس

 ۰٫۲۶۴ و ۰٫۶۸۴و ۰٫۵۷۵ معــادل یی و خطــایژگــی و وتیروش حــساس
 . ارائه شددی جدنی مراجعیبند منظور کلاس  بهی مدلنیهمچن. داشت

 دو روش تفـاوت شـده سهی مقایها  هر چند بر اساس ملاک:یریگ جهینت
ـــدان ـــا یچن ـــدی ب ـــته و در نهاگریک ـــ نداش ـــر دو روش در تحلتی ـــ ه  لی

امـا روش درخـت . شـوند ی مـهی توصـیدیـنوکلئوت  تـکیهـا سمیـمورف یپل
منظــور   انتخــاب پژوهــشگر بــهنیعنــوان اولـ  بــهیونی رگرســ-یبنــد کـلاس

 . شود ی مهی مورد نظر توصیماری و بسمیمورف ی پلنایکشف ارتباط م
 کرونـر، یهـا انی شـریمـاری ب،یدیـنوکلئوت  تـکسمیمورف یپل :ها دواژهیکل

 . اثر متقابل،ینی ماشیریادگی یها روش

Abstract  
Objective: In the studies of genomics, it is essential to select 
a small number of single nucleotide polymorphisms (SNPs). 
That is more significant than the others for the association 
studies of disease susceptibility. Data mining technology 
provides an important means for extracting valuable medical 
rules hidden in medical data and acts as an important role in 
disease prediction and clinical diagnosis. In this study, our 
goal was to compare two machine learning methods using 
genetic factor and single nucleotide polymorphisms. 
Methods: In order to perform the data analysis, a total of 141 
patients and 83 controls in the genetics' section of Shahid 
Rajaee's heart center. The blood samples to draw conclusions 
about the LDLR and PCSK9 genes' SNPs was used. Also, the 
random forest and CART was used in order to discover the 
relationship between CAD and SNPs. These models were 
assessed by using four criteria including: sensitivity, 
specificity, precision and error. Data analysis was performed 
by SPSS (16.0) and R (2.15.0). 
Results: CART had the better performance than Random 
Forest. Sensitivity, specificity, precision and error were 0.893, 
0.506, 0.250 and 0.754 relatively. We introduced an algorithm 
to classify the high risk and low risk cases. 
Conclusion:CART is suggested in order to assess the 
relationship between CAD and SNPs. 

Keywords: SNPs, CAD, Machine Learning, Interaction 
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 مقدمه
 گونـاگونی ژنتیکـی در ،کلئوتیدیون تک های مورفیسم پلی

 که حداقل در یـک درصـد از جمعیـت هستندطول ژنوم 
ــی ــد رخ م ــ. )۱-۳( دهن ــیب ــسم سیاری از پل  هــای مورفی

 امـا ؛کلئوتیـدی تـأثیری بـر عملکـرد سـلول ندارنـدون تک
توانند استعداد ژنتیکی ابتلا بـه بیمـاری  ها می برخی از آن

از همین . یا پاسخ به درمان فرد را تحت تأثیر قرار دهند
ــی ــسم رو، پل ــک مورفی ــای ت ــات ون ه ــدی در مطالع کلئوتی

. ر زیـادی دارنـدپزشکی و تشخیص بیماری ارزش بـسیا
مورفیــسم  هــای پلــی پژوهــشگران معتقدنــد کــه نقــشه

ــک ــدیون ت ــافتن ژن کلئوتی ــ در ی ــای م ــه ؤه ــتلا ب ثر در اب
 -هــای قلبــی بیمــاری: ای از جملــه هــای پیچیــده بیمــاری
 کـردها کمک شـایانی خواهـد   دیابت و سرطان وعروقی

مورفیـــسم  هنگـــام بررســـی همزمـــان چنـــدین پلـــی. )۴(
 معمولاً نقـش هـر ،بیماری شایعیک کلئوتیدی در ون تک
کلئوتیدی آنقدر کوچک است که ایـن ون مورفیسم تک پلی

 نیستهای کلاسیک آماری قابل تشخیص  تأثیر با روش
هـــای  مورفیـــسم  فـــرض بـــر ایـــن اســـت کـــه پلـــی.)۵(

 ریـسک ابـتلا بـه یـک بیمـاری را تغییـر ،یدیکلئوتون تک
مورفیـسم   اما بسیار بعید است که تنها یک پلـی؛دهند می
 لــذا ؛کلئوتیــدی مــسئول بــروز ایــن بیمــاری باشــدون تــک
نکلئوتیــدی،  مورفیــسم تــک  کــه تعــدادی پلــیشــده گفتــه
صــورت همزمــان تغییــرات مــرتبط بــا خطــر ابــتلا بــه  بــه

 دیگـر بـسیاری از ایـن از طرف. کنند بیماری را تبیین می
صــورت ضـربی بــا بیمـاری مــورد نظـر ارتبــاط  اثـرات بـه

مورفیسم دیگـر  مورفیسم با پلی اثر متقابل هر پلی(دارند 
و ایـن ) مورفیسم با عوامـل محیطـی یا اثر متقابل هر پلی
هـای مـرتبط بـا بیمـاری و در  مورفیـسم امر تشخیص پلی

گــاهی ابــتلا بــه بیمــاری را نتیجــه تعیــین پــیش  مــشکل آ
 .سازد می

ــات  روش ــتفاده از اطلاع ــا اس ــینی ب ــادگیری ماش ــای ی ه
هـای آینـده را بـر  بینی  آموزشی یا یادگیری، پیشمجموعۀ

ایـن . دهنـد شده انجام می اساس الگو یا قواعد یاد گرفته
ــۀ روش ــا در ده ــی از روشه ــر، یک ــع در   اخی ــای مرج ه

ــی ــل پل ــسم تحلی ــه شــمار ون هــای تــک مورفی ــدی ب کلئوتی
های یادگیری ماشـینی بـر مبنـای  از طرفی روش. وندر می

ای دارنـد، توانـایی تحلیـل  درخت نـه تنهـا تفـسیر سـاده
. های تک نکلئوتیـدی را نیـز دارنـد مورفیسم همزمان پلی

هـای  مورفیـسم های مـرتبط بـا پلـی در این مطالعه از داده
هـای  بینی ابتلا به بیمـاری شـریان نکلئوتیدی در پیش تک

 .اده شدکرونری استف
هـای  ترین علت های کرونری یکی از شایع بیماری شریان

رود کـه تـا   و انتظـار مـی)۶(مرگ در نیمکره غربی بوده 
. )۷(ترین علت مرگ در جهـان باشـد   عمده۲۰۲۰سال 

ای است که به علت عوامـل  این اختلال، بیماری پیچیده
ژنتیکی و محیطی متعدد و اثـرات متقابـل پیچیـده میـان 

تنهــا در ایــالات . )۹, ۸(گــردد  ژن و محــیط ایجــاد مــی
 میلیــون مــورد ۱٬۵متحــده ایــن بیمــاری ســالانه مــسئول 

 مورد جدید نارسایی قلبـی ۳۵۰۰۰۰جدید سکته قلبی، 
 .)۶( مرگ و ناتـــوانی اســت ۵۰۰۰۰۰و 

هـای دخیـل در افـزایش  تـرین ژن  یکی از مهـمLDLRژن 
LDLــریان ــاری ش ــر اســت   و بیم ــای کرون . )۱۴-۱۰(ه

ــه ژن  ــت شــده ک ــاگون ثاب ــات گون ــین طــی مطالع همچن
PCSK9هـای کرونـر   یکی از علل ابتلا به بیمـاری شـریان

هـای  مورفیـسم در ایـن مطالعـه ارتبـاط پلـی. )۱۵(است 
ــک ــدی در دو ژن ت ــاری PCSK9 و LDLR  نکلئوتی ــا بیم  ب
هـدف . هـای کرونـری مـورد بررسـی قـرار گرفـت شریان

نوکلئوتیــدی  هــای تــک مورفیــسم مطالعــه، تــشخیص پلــی
هــای رنــدم فارســت و  تاثیرگــذار بــا اســتفاده از الگــوریتم

نی بـوده؛ در ضـمن ایـن دو رگرسـیو-بندی درخت کلاس
ــیش ــرد پ ــوه عملک ــوریتم در نح ــسه  الگ ــود مقای ــی خ بین

 .گردیدند
 

 روش بررسی
هــای ایــن مطالعــه حاصــل تمــام شــماری مــراجعین  داده

  بیمارستان قلب شهید رجایی تهـران در فاصـله دو سـال
بــا توجــه بــه معیارهــای ورود و . بــوده۱۳۹۱ و ۱۳۹۰

 فرد در ۲۲۴،  هشدگی در داد خروج و همچنین وجود گم
ــدند ــه اصــلی وارد ش ــزان . مطالع ــور بررســی می ــه منظ ب

 فـرد آنژیـوگرافی بـه ۲۲۴های، از تمـامی  گرفتگی شریان
هـای در هـر فـرد ثبـت  عمل آمد و میزان گرفتگی شـریان

 درصد معادل بـا ۵۰های بیش از  گرفتگی شریان. گردید
ــد بیمــاری شــریان ــرد محــسوب گردی ــر در ف . هــای کرون

 فرد، کنترل یا شاهد محـسوب ۸۳ز این تعداد، بنابراین ا
 فـــرد دیگـــر مـــورد یـــا مبـــتلا بـــه بیمـــاری ۱۴۱شــده و 
بـا اخـذ رضـایت نامـه آگاهانـه . های کرونر بودنـد شریان
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کننده در مطالعـه، نمونـه خـون  کتبی از داوطلبین شرکت
پس . های ژنتیکی گرفته شد بیماران جهت انجام آزمایش

ده از تکنیک تعیین و توالی  و با استفاDNAاز استخراج 
 و LDLRهــای مربــوط بــه دو ژن  مورفیــسم یــابی، پلــی

PCSK9متغیـر وجـود بیمـاری .  مورد بررسی قرار گرفت
های کرونری در فرد، متغیر وابسته محسوب شده  شریان
نکلئوتیـدی، جـنس، سـن، وزن،  های تـک مورفیسم و پلی

، LDLخـون، تـری گلیـسیرید کـل، کلـسترول،  قد، فـشار
HDLبـین بـالقوه در   به عنوان متغیرهای مستقل یا پـیش

های این مطالعـه بـا اسـتفاده از  تحلیل. نظر گرفته شدند
 انجام شـده و سـطح معنـاداری 2.15.2 نسخه Rافزار  نرم

 . در نظر گرفته شد۰٬۰۵
 نکلئوتیــدی دارای مقــدار  هــای تــک مورفیــسم برخــی پلــی

 

مورفیـسم  شـدگی در هـر پلـی گمشده بودند، اما نـرخ گـم
 بـه کـار  از آن جایی که دو روش.  درصد بود۲۰کمتر از 

بـــرده شـــده در ایـــن مطالعـــه، در صـــورت وجـــود داده 
گمشده، قابلیت اجرا شدن ندارند، قبل از انجام تحلیل، 

 در بـــسته rfImpمقـــادیر گمـــشده بـــا اســـتفاده از تـــابع 
RandomForestـــرم ـــزار   در ن ـــد  جـــانهی شـــدهRاف در . ان

ــی۳۵مجمــوع  ــسم تــک  پل ــه منظــور  مورفی ــدی ب نکلئوتی
 ۳۵فهرسـت ایـن . تحلیل چند متغیره در نظر گرفته شـد

مورفیـسم  هـر پلـی.  آمده اسـت۱مورفیسم در جدول  پلی
ـــوع (هموزیگـــوت شـــایع : دارای ســـه ســـطح اســـت ن

، هموزیگــــوت )Aa(، هتروزیگــــوت )  ,AAوحــــشی
ــت  ــی)aa(واریان ــر پل ــز ه ــه نی ــه  ؛ در مطالع ــسم ب مورفی

 . با سه سطح در نظر گرفته شدصورت متغیری

 
  مطالعه، ژن و جایگاه ژنی آنان مورفیسم  پلی۳۵فهرست : ۱جدول 

 نکلئوتیدی موجود در ناحیه ژنی مربوطه های تک مورفیسم فهرست پلی ناحیه ژنی ژن
Promoter rs1122608, rs1529729, rs4300767, rs10417578, rs10411252 

Exon2 rs2228671, rs3745677 
Exon9 rs1003723, rs1569372, rs5930 

Exon11 rs5929, rs4508523 
Exon12 rs688, rs1799898, rs7259278, rs17248882, rs2738447 
Exon13 rs5925, rs145643854, rs2569549, rs116959285 
Exon13 rs2304182, rs145293532, rs2738460, rs2304181, rs13306501
3'UTR1 rs14158, rs6413504, rs2116897, rs3826810 

LDLR 

3'UTR2 rs1433099, rs2738466 
PCSK9 Promoter rs11206510, rs17192725, rs17111490 

 
ای از هـوش مـصنوعی، روشـی  یادگیری ماشـینی، شـاخه

هـایی کـه بـه  علمی است برای طراحی و تعمیم الگوریتم
هـای دهند کـه رفتارهـا را بـر اسـاس داده رایانه اجازه می

تمرکز اصلی . ها، استنتاج نمایدتجربی مانند پایگاه داده
یــــادگیری ماشــــینی، تــــشخیص الگوهــــای پیچیــــده و 

ه بر اساس داده است؛ تاکنون به گیری هوشمندانتصمیم
هــای  مورفیــسم پلــیمنظــور کــشف اثرهــای متقابــل میــان 

: هـای آمـاری متعـددی، از جملـه نوکلئوتیـدی، روش تک
، کلاس )۹(های عصبی  ، شبکه)۸،۷(های مارس  روش

، کـاهش بعـد چنـد )۱۰(های رگرسیونی  بندی و درخت
، روش تقــسیم )۱۲( رگرســیون منطقــی ،)۱۱(عــاملی 
ــدی  ــی بن ــازی )۱۳(ترکیب ــاره س ــل دوب ) ۱۴( و تحلی

 در این مطالعه تنها به اسـتفاده از دو .استفاده شده است

ــده ــسنده ش ــصمیم ب ــت ت ــدم فارســت و درخ . روش رن
ـــه مـــرور اجمـــالی ایـــن دو روش   قـــسمت بعـــد تنهـــا ب

تـوان  ها را مـی پردازد، جزئیات بیشتر مربوط به روش می
 .در منابع ارجاع داده شده، یافت

 یکی از قدرتمندترین و :رگرسیونی-بندی  کلاسدرخت
هـای ناپـارامتری آمـاری بـه  ترین روش در عین حال ساده
ـــر پاســـخ اســـت  منظـــور کـــلاس ـــدی متغی در . )۱۶(بن

هـــای  مطالعـــات اکتـــشافی ایـــن روش یکـــی از روش
شــمای ایــن . جــایگزین بــرای رگرســیون چندگانــه اســت

روش هماننــد نمــودار گردشــی اســت کــه در آن هــر گــره 
بــین یــا مشخــصه فــرد مــورد  آزمــونی بــرای متغیــر پــیش

مطالعه بوده و هر شاخه آن نتیجـه آزمـون و هـر بـرگ یـا 
 .شان خواهد دادگره انتهایی کلاس متغیر پاسخ را ن
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 شـــــود داده شـــــامل متغیـــــر پاســـــخ فـــــرض مـــــی
)Y,...,Y,Y(Y n21 و p ــــالقوه ــــین ب ــــیش ب ــــر پ  متغی
)X,...,X,X(X p21 اســـت وp,...,j 1 . یـــک درخـــت

 از میـان تمـام متغیرهـای بـالقوه jXابتدا با تعیین متغیـر
 Yرا برای » بینی بهترین پیش«شود، این متغیر  ساخته می

ــر . خواهــد داشــت ــر، افــراد ب بعــد از انتخــاب ایــن متغی
 به دو گره مختلـف در درخـت تقـسیم jXاساس مقادیر

دو حالتی   یک متغیر نشانگرjXشود فرض می. شوند می
-jباشد که حضور یا عدم حضور ژنوتیپ خـاص را در 

نکلئوتیـدی تحـت بررسـی، نـشان  مورفیسم تک امین پلی
در این صورت افرادی که این ژنوتیپ خاص را . دهد می
  دارند، به یـک گـروه و سـایر افـراد بـه گـروه دیگـرjXدر

این فراینـد در هـر گـره بـه وجـود آمـده . شوند تقسیم می
. شـود مـینـشان داده مجموعه افراد بـا. شود تکرار می
شــود، تمــام متغیرهــای پــیش بــین بــالقوه، دو  فــرض مــی

X)(اول را بـا» بهترین پیش بین«حالتی هستند و   نـشان 1
X)(بر اساس مقادیر. شود میداده  به ) مشاهدات( افراد 1

 که در آن. شوند  تقسیم می2 و 1 دو گروه
,...,i,}X:i{,}X:i{ )(i)(i 2111211  .  

درخـت، تـشخیص متغیـر گام بعـدی الگـوریتم سـاختن 
 Y را بــرای متغیــر» بینــی بهتــرین پــیش«بعــدی اســت کــه 

، زیــر 2يــا  1داشــته باشــد، امــا در داخــل هــر گــروه 
iX)(های بعدی بر اسـاس مقـادیر گروه iX)( و2  تعریـف 3
ایـن فرآینـد آنقـدر بـه صـورت بازگـشتی ادامـه . شوند می
در آخر بعـد از . یابد تا به شرایط ملاک توقف برسیم می

ساختن درخت ممکن اسـت آن را هـرس نمـاییم، یعنـی 
نماییم تـا از بـیش  های درخت را حذف می بعضی شاخه

بــه منظــور . )۱۷(بــرازش شــدن مــدل جلــوگیری نمــاییم 
 Rافـزار  نـرم rpart در بسته rpartاجرای این روش از تابع 

 .استفاده شد
 این الگوریتم اولین بار در سـال :الگوریتم رندم فارست

  دوبـاره فـرض. )۱۸( توسط بـریمن معرفـی شـد ۲۰۰۱
ــی ــود  م X,...,X,X(X(ش p21ــه  pای اســت از   مجموع

ـــیش ـــر پ ـــالقوه، متغی ـــین ب Tب
njjjj )X,...,X,X(X 21 و ،

 صـفت تحـت بررسـی اسـت Yشـود  همچنین فرض می
هـای   یا عدم ابتلا به بیماری شـریان مطالعه ابتلا در این(

همچنین  . تعداد افراد در نمونه استnو در آن ) کرونری

b شماره درخت و Bمقـدار .  تعـداد کـل درختـان اسـت
 :دهیم  را برابر یک قرار میbاولیه 

 نمونــه مــستقل و بــا توزیــع یکــسان از kام -kدر گــام 
گردد، ایـن مجموعـه بـا نـام  ها انتخاب می مجموعه داده

همچنـین . شـود مجموعه یادگیری یا آموزشی خوانده می
xبـین   نیز نمونـه تـصادفی از مجموعـه متغیرهـای پـیش

x(h,(بـین  تابع پـیش. گردد مورد مطالعه انتخاب می k 
 مرتبـه Bهـا  گـام. شـود  ساخته میk و xز با استفاده ا

 . درخت برسیمBتکرار شده تا به تعداد 
x(h(IP,((( شــــــــود فــــــــرض مــــــــی E

k k 11    و 
))),x(h(IQ E

k k   1 اگـــر ،QP  ـــدم  باشـــد، رن
 تعلـق دارد ۱ه کلاس  بxنماید که  بینی می فارست پیش

و ) هـای کرونـری  مطالعه ابتلا به بیماری شـریان در این(
QPبــرعکس، اگــر  بینــی   باشــد، رنــدم فارســت پــیش

 مطالعـه  در ایـن( تعلـق دارد  به کلاس xنماید که  می
 ).های کرونری است عدم ابتلا به بیماری شریان

ــسائل کــلاس ــه در م ــداول اســت ک ــدار  مت ــدی، مق  را Bبن
 ام حجم ۳/۲، تعداد مجموعه یادگیری را ۵۰۰تر از  بزرگ

 را برابــر مجــذور تعــداد xکــل نمونــه و حجــم مجموعــه 
در ایـن مطالعـه . متغیرهای مـورد بررسـی، در نظـر بگیرنـد

 و تعداد متغیرهـای بـه تـصادف ۳۰۰۰تعداد درختان برابر 
 در نظر گرفتـه ۷انتخاب شده در تشکیل هر درخت، برابر 

ر  دrandomForestبه منظور اجـرای ایـن روش از تـابع . شد
 .استفاده شد Rافزار  نرم randomForestبسته 

هـای بدسـت آمـده بـا اسـتفاده از سـه مـلاک  اعتبار مدل
حـساسیت، : سنجیده شدند، این چهار ملاک عبارتند از

 .ویژگی و خطا
 برابر است بـا تعـداد مثبـت حقیقـی بـر روی :حساسیت

بازه این معیـار . جمع تعداد مثبت حقیقی و منفی کاذب
 و بــه وســیله ذیــل )۲۰, ۱۹(ک اســت از صــفر تــا یــ
تـر  هرچـه ایـن مقـدار بـه یـک نزدیـک. شـود محاسبه مـی

 .تر است باشد، مطلوب
FNTP

TP


 حساسيت Sensitivity = 

برابر است با تعداد منفـی حقیقـی بـر روی جمـع  ویژگی
بـازه ایـن معیـار از . تعداد منفی حقیقـی و مثبـت کـاذب

ل محاسـبه  و بـه وسـیله ذیـ)۲۰, ۱۹(صفر تا یک بـوده 
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تــر باشــد،  هرچــه ایــن مقــدار بــه یــک نزدیــک. شــود مــی
 .تر است مطلوب

FPTN

TN


 ویژگی Specificity = 

خطا برابـر اسـت بـا مجمـوع تعـداد مثبـت کـاذب و منفـی 
بازه ایـن معیـار از صـفر تـا . کاذب بر روی تعداد کل افراد

هرچـه . شـود  و به وسیله ذیـل محاسـبه مـی)۲۰(یک بوده 
 .تر است تر باشد، مطلوب این مقدار به صفر نزدیک

FNFPTNTP

FNFP




 خطا Error = 
 

 ها یافته
هـا، بررسـی مشخـصات نمونـه  گام نخست تحلیـل داده

مورد نظر است، در ابتدا فراوانی مشخصات افراد مـورد 
ورد و شاهد بررسـی شـدند، هـدف مطالعه در دو گروه م

بررسی وجود اختلاف معنادار میان افـراد بیمـار و سـالم 
 .در متغیرهای کمی و کیفی مطالعه بود

 به ترتیب مشخصات جمعیت شناختی افـراد ۳ و ۲جداول 
ــی ــشان م ــه را ن ــده در مطالع ــرکت کنن ــد ش ــدول . دهن ، ۲ج

 متغیرهای کیفـی مطالعـه ۳متغیرهای کمی مطالعه و جدول 
از آنجایی که تنها سعی بر آن بوده کـه مـدل . دهد ا نشان میر

نکلئوتیـدی سـاخته  های تک مورفیسم بینی بر اساس پلی پیش
شود، تنها از متغیرهایی در ساختن مدل استفاده شده که کـه 

 .گر بر بیماری مورد نظر داشتند اثر اغتشاش
 

 های کرونر و افراد سالم لا به بیماری شریان مقایسه سطوح متغیرهای کمی مطالعه در افراد مبت:۲جدول 
 مورد

 )۱۴۱=تعداد کل(
 شاهد

واحد (مشخصات افراد مورد مطالعه  )۸۳=تعدادکل(
انحراف معیار میانگینانحراف معیار میانگین )گیری متغیر اندازه

مقدار -p مستقلtآماره 
 احتمال

 ۰۱۳/۰ -۵۰/۲ ۷۷/۱۱ ۷۰/۵۳ ۱۰/۱۰ ۹۷/۴۹ )سال(سن 
 ۴۴۵/۰ ۷۶/۰ ۳۳/۵ ۱۵/۲۷ ۲۰/۴ ۶۵/۲۷ )کیلوگرم بر مجذور متر(نمایه توده بدنی 

 ۲۴۰/۰ -۱۷/۱ ۸۲/۱ ۴۸/۱۲ ۱۹/۲ ۴۷/۱۲ )متر جیوه میلی(فشارخون سیستولی 
 ۳۵۵/۰ -۹۳/۰ ۵۵/۷ ۳۱/۸ ۳۴/۱ ۶۹/۷ )متر جیوه میلی(فشار خون دیاستولی 

 ۷۴۲/۰ ۳۳/۰ ۸۳/۳۵ ۹۵/۹۶ ۷۱/۴۰ ۸۰/۹۸ )گرم بر دسی لیتر میلی (LDLمقدار 
 ۱۵۲/۰ -۴۴/۱ ۶۷/۱۶ ۷۸/۳۷ ۸۷/۱۵ ۵۹/۴۰ )گرم بر دسی لیتر میلی (HDLمقدار 
 ۰۹۰/۰ -۳۴/۱ ۸۳/۱۶ ۱۰/۲۵ ۰۲/۲۹ ۸۶/۲۳)گرم بر دسی لیتر میلی (VLDLمقدار 

 ۱۳۴/۰ -۵۱/۱ ۱۲/۴۶ ۹۴/۱۶۹ ۲۰/۴۲ ۰۵/۱۵۸)گرم بر دسی لیتر میلی(کلسترول کل 
 ۰۸۰/۰ ۴۱/۱ ۲۹/۷۷ ۷۷/۱۶۸ ۴۳/۸۹ ۷۲/۱۶۶)م بر دسی لیترگر میلی(گلیسیرید  تری

 

 های کرونر و افراد سالم  مقایسه سطوح متغیرهای کیفی مطالعه در افراد مبتلا به بیماری شریان:۳جدول 
 مورد مشخصات

 )۱۴۱=تعداد کل(
 شاهد

 احتمالمقدار -p آماره آزمون کای دو )۸۳=تعدادکل(
 >۰۰۱/۰ ۱۲/۴۶ )۳/۳۱ (۲۶ )۳/۷۷ (۱۰۹ مرد جنسیت )۷/۶۸ (۵۷ )۷/۲۲ (۳۲ زن

 ۴۷۶/۰ ۵۱/۰ )۴/۳۹ (۴۳ )۸/۳۴ (۳۹ غیر سیگاریوضعیت سیگار کشیدن )۶/۶۰ (۶۶ )۲/۶۵ (۷۳ سیگاری
 )۶/۴۶ (۲۶ )۶/۵۳ (۳۰ سواد بی

 )۱/۳۴ (۳۰ )۹/۶۵ (۵۸ ابتدائی
 تحصیلات )۹/۲۹ (۱۷ )۲/۷۰ (۴۰ دیپلم

 )۳/۳۳ (۶ )۷/۶۶ (۱۲ لاتر از دیپلمبا
۷۸/۳ ۲۸۶/۰ 

 )۱/۳۶ (۳۱ )۹/۶۳ (۵۵ فارس
 )۲/۳۲ (۱۸ )۸/۶۷ (۳۸ ترک

 )۰/۲۹ (۹ )۰/۷۱ (۲۲ بلوچ، لر، کرد
 )۱/۳۹ (۹ )۹/۶۰ (۱۴ شمالی

 قومیت

 )۴۸/۰ (۱۲ )۰/۵۲ (۱۳ سایر

۶۷/۲ ۶۱۳/۰ 

 اند گزارش شده) درصد ستونی(عداد به صورت تعداد ا. 
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 تنهـا متغیـر پیوسـته معنـادار، متغیـر ۲توجه به جدول با 
ــر ۳در جــدول . )p=۰۱۳/۰(ســن اســت   نیــز تنهــا متغی

سـایر ). p>۰۰۱/۰(گسسته معنادار، متغیر جنس اسـت 
متغیرهــای پیوســته و یــا گســسته مــورد نظــر، ارتبــاط 

 .معناداری با بیماری نداشتند
 نیـاز بـه تعـدیل ۳  و۲بنابراین با توجه به نتـایج جـداول 

ــسبت بــه دو متغیــر ســن و جــنس وجــود داشــت از . ن
های مورد بررسی در مطالعه، تنها  جایی که اکثر روش آن

پذیرند، متغیرهای مورد  ای را می متغیرهای مستقل رسته
بـا توجـه بـه . ای وارد مـدل شـدند نظر بـه صـورت رسـته

بنـدی  مقالات پیشین مـرتبط بـا بیمـاری قلبـی، یـک رده
 ۴۹ تــا ۴۰ ســال، افــراد میــان ۴۰ ســن، افــراد زیــر رایــج

 سـال ۶۰ سال و افراد بـالای ۵۹ تا ۵۰سال، افراد میان 

های فوق و متغیـر  بنابراین متغیر سن با رده. )۲۱(است 
 .جنس در تحلیل اصلی وارد شدند

در این مطالعه اعتبارسنجی دو مـدل توسـط اعتبارسـنجی 
 حـساسیت، ۴در جـدول .  قـسمتی انجـام شـد۱۰متقابل 

ــو در دو  ــستگی متی ویژگــی، خطــا، دقــت، و ضــریب همب
بــه . انــد  ارائــه شــده روش بــر اســاس میــانگین دو قــسمت

رت طبیعــی، روشــی مطلــوب اســت کــه بــه صــورت صــو
تــر  همزمــان حــساسیت و ویژگــی آن بــالاتر و خطــا پــایین

، مقـادیر حـساسیت، ویژگـی و ۳با توجه به جدول . باشد
رگرسـیونی -بنـدی رسد که درخـت کـلاس خطا به نظر می

تـری نـسبت بـه رنـدم فارسـت  به طور کلی عملکـرد موفـق
ویژگی و خطا بـه برای این روش مقادیر حساسیت، . دارد

 .اند  برآورد شده۲۶۴/۰ و ۶۸۴/۰، ۵۷۵/۰ترتیب برابر 
 

بینی ابتلا  رگرسیونی در پیش-بندی های رندم فارست و درخت کلاس میانگین و انحراف معیار حساسیت، ویژگی و خطا روش: ۴جدول 
 به بیماری افراد

 حساسیت
)sensitivity( 

 ویژگی
)Specificity( 

 خطا
)Error( روش 

انحراف  یانگینم
انحراف  میانگین معیار

 انحراف معیار میانگین معیار
 ۱۲۲/۰ ۲۸۵/۰ ۲۵۶/۰ ۶۶۷/۰ ۳۲۴/۰ ۵۵۳/۰ رندم فارست
 ۱۳۰/۰ ۲۶۴/۰ ۲۵۶/۰ ۶۸۴/۰ ۲۷۰/۰ ۵۷۵/۰ رگرسیونی-بندی درخت کلاس

 
-بنـدی  مدل پیشنهاد شده توسط درخت کـلاس۱شکل 

کرونـر بـا هـای  بینی بیمـاری شـریان رگرسیونی برای پیش
نکلئوتیدی و متغیرهـای  های تک مورفیسم استفاده از پلی
 . های سنی است جنس و رده

اعــداد داخــل آخــرین شــاخه، مقــدار احتمــال . رگرســیونی-بنــدی  درخــت حاصــل از درخــت کــلاس:۱شــکل  
ه بـه   به ترتیب اشـارaaو  AA، Aaدر این شکل نمادهای . تخصیص یافتن مشاهده یه کلاس تعلق یافته است

هنگامی که . مورفیسم مورد نظر دارند هموزیگوت شایع، هتروزیگوت و هموزیگوت واریانت بودن ژنوتیپ پلی
 .در این مدل متغیری در زیر شاخه متغیر دیگر قرار گیرد، میان دو متغیر اثر متقایل وجود دارد
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، در صورتی فـردی مبـتلا بـه بیمـاری ۱با توجه به شکل 
 :شود که تشخیص داده می

 او از نـوع هموزیگـوت rs5930مورفیسم   مرد باشد و پلی-
 ).۸۸۹/۰با احتمال (نباشد ) نوع وحشی(شایع 

ـــ - ـــیي ـــرد باشـــد و هـــر ســـه پل ـــسم  ا م ، rs5930مورفی
rs10417578 و rs1799898 او از نــوع هموزیگــوت شــایع 

 ).۹۲۸/۰با احتمال (باشد ) نوع وحشی(
 ســــال، ۵۹ تــــا ۴۰ین یــــا زن بــــوده و رده ســــنی او بــــ -

ــی ــسم  پل ــر دو rs1529729مورفی ــوت، ه ــوع هتروزیگ  او از ن
ــــــی ــــــسم  پل ــــــوع rs4300767 و rs11206510مورفی  او از ن

 ).۹۴۱/۰با احتمال (باشد ) نوع وحشی(هموزیگوت شایع 
 

 بحث
های  با توجه به آمار مرگ و میر و ناتوانی ناشی از شریان

رادی کـه از نظـر کرونر، امکان غربالگری و تـشخیص افـ
توانـد در کـاهش  ژنتیکی مستعد این بیمـاری باشـند، مـی

ــه ــروز  هزین ــرل ب ــشگیری و کنت ــسیر پی ــان از م ــای درم ه
با توجـه بـه . بیماری در افراد با خطر بالا تأثیرگذار باشد

توان با کنترل عوامل محیطی خطـرزا  مدل پیشنهادی، می
ی موجب کاهش بـروز بیمـاری در افـراد سـالمی کـه دارا

شوند،  استعداد ژنتیکی ابتلا به بیماری تشخیص داده می
هـا را نیـز  مورفیـسم این مدل اثرات متقابل میان پلی. شد

 .اند، مشخص نمود به ترتیب توالی که در درخت آمده
از دیدگاه یـادگیری ماشـینی سـایر مقـالات مـشابه نتـایج 

، )۲۲( لونتا و همکـاران ۲۰۰۴در سال . متفاوت دارند
ها این است که در مسائل مـرتبط بـا کـشف اثـر  نتیجه آن

نکلئوتیدی، الگوریتم رنـدم  های تک مورفیسم متقابل پلی
هـای اسـتاندارد   فارست عملکرد بهتری نـسبت بـه روش

 . از جمله رگرسیون لجستیک دارد آماری
، عملکــــرد )۲۳( چــــن و همکــــاران ۲۰۱۱ در ســــال 

های رگرسـیون منطقـی، رنـدم فارسـت و رگرسـیون  روش
ها بـا توجـه بـه  از نظر آن. لجستیک بیزی را بررسی نمودند

هــای مــورد  کــدام از روش هــای انجــام شــده ، هــیچ بررســی
 ۲۰۱۲در ســال .  نــسبت بــه دیگــری نــدارد بررســی برتــری

ای مروری خود،  ، در مقاله)۵(گودارد و همکاران -آپستیل
ت، کاهش بعد چند عـاملی، های رندم فارس عملکرد روش

های برداری پشتیبان را بر روی  های عصبی و ماشینی شبکه

نکلئوتیدی بررسی کردند، از نظر  مورفیسم تک های پلی داده
های به کار گمـارده شـده، هـیچ روشـی  ها از میان روش آن

تواند بهترین گزینه ممکن برای کـشف اثرهـا  به تنهایی نمی
، )۲۴( یـــو و همکـــاران همچنـــین در ایـــن ســـال،. باشـــد

عملکرد رگرسیون لجستیک، رگرسـیون منطقـی، درخـت 
. رگرسیونی و رندم فارست را بررسی نمودنـد-بندی کلاس

در این مطالعه، رندم فارسـت بهتـرین عملکـرد را در میـان 
هرچنـد بـا توجـه بـه . های بـه کـار بـرده شـده داشـت روش

مشابهت این مطالعه، با مطالعه حاضر، نتایج بدست آمـده 
رچنــد در مطالعــه یــو، چنــدین ژن مــورد ه. تطــابق ندارنــد

 .بررسی قرار گرفته است
 

 گیری نتیجه
این مطالعه یکی از نخستین مطالعات بر مبنـای مقایـسه 

. های یادگیری ماشینی در مطالعات ژنتیکـی اسـت روش
ــژوهش حاضــر، درخــت کــلاس ــدی در پ رگرســیونی -بن

 بهتــری در ارائــه پــیش آگهــی در بیمــاری عملکــرد نــسبتاً
ـــ شـــریان ـــشان داده ـــر ن ـــا . ای کرون ـــه تنه ـــن روش ن ای

ــی هــای تأثیرگــذار در بیمــاری مــورد نظــر را  مورفیــسم پل
بنـدی  نماید، بلکه مـدل درختـی را بـرای طبقـه معرفی می

افراد به افراد مستعد به بیماری و افراد با خطـر کمتـر در 
 .نماید مواجه به این بیماری معرفی می

یرگـذار توسـط هـای تاث مورفیسم هرچند که تشخیص پلی
هـای مـرتبط بـا  مورفیـسم مدل، محققان را در یافتن پلـی

نمایـد، امـا مـدل  هـای کرونـری کمـک مـی بیماری شریان
های بیشتر اسـت و  بینی معرفی شده نیازمند بررسی پیش

های بیـشتر را در ایـن  تعمیم نتایج به صورت کلی کاوش
 .طلبد زمینه می

 
 تشکر و قدردانی

ود لازم میداننــد کــه از کلیــه نگارنــدگان مقالــه بــر خــ
همکاران مرکز مطالعات ژنتیـک بیمـاری قلـب دانـشگاه 

همچنـین از تمـامی . علوم پزشـکی تهـران تـشکر نماینـد
بیماران شرکت کننده که انجام این تحقیـق بـدون وجـود 

 .شود ها میسر نبود، قدردانی می آن
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