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  چكيده
زمان در حداقل زمان ممكن طور هم كه امكان بررسي بيان هزاران ژن را بهDNAكارگيري فناوري ريزآرايه هب :سابقه و هدف

ها شامل مواردي چون  تحليل آماري اين داده. هاي بيان ژني شده است  از دادههاي اخير موجب توليد حجم انبوهي  در سال،سازدمي
بندي در داده هاي ريز آرايه هاي آماري خوشهكارگيري روشهدف اين مقاله بررسي نحوه به. بندي استبندي، طبقهسازي، خوشهنرمال
DNAاست   .  
، BRCA2 و BRCA1هاي ژنتيكي مربوط به جهش) 2002( همكاران ور وهاي سرطان پستان وانتدر اين تحقيق داده :بررسي روش

هاي بيان ژني سرطان  داده.  استBRCA2 بيمار با جهش 2 و BRCA1بيمار با جهش 18ها شامل  مجموعه داده.تحليل شده است
ها به دو بندي، دادهوش خوشهدر هر دو ر. بندي گرديد هاي آماري سلسله مراتبي و غير سلسله مراتبي خوشه پستان با استفاده از روش

 براي Rافزار نرم. ندشدمقايسه ) BRCA1، BRCA2(بندي واقعي  گروههبندي با توجه بهاي مختلف خوشهروش. خوشه تقسيم شدند
  .ها استفاده شدتحليل داده

 ويژگي .د بدست آمد درص100 درصد و حساسيت آن BRCA1، 94بندي سلسله مراتبي در تشخيص ژن ويژگي روش خوشه: هايافته
دهنده  درصد بدست آمد كه نشان100 درصد و حساسيت آن BRCA1 ،89بندي غير سلسله مراتبي در تشخيص ژن روش خوشه

ترين روش در بندي سلسله مراتبي بر اساس ادغام بر حسب ميانگين مناسبروش خوشه. بندي استعملكرد مناسب دو روش خوشه
 قرار گرفت در BRCA2بندي در گروه هاي خوشه طبق نتايج همگي روش95نمونه شماره .  ستهاي بررسي شده ابين همه روش

 .قرار دارد BRCA1هاي باليني در گروهكه بر اساس يافتهصورتي
اردي كه هاي آماري در موتوان از اين روشها، ميبندي واقعي دادهبندي با گروهبا توجه به انطباق قابل توجه نتايج خوشه: گيرينتيجه

ها هايي از نمونهبندي ممكن است زير گروهبه علاوه نتايج خوشه. ها در دست نيست، استفاده كردبندي واقعي دادهاطلاع دقيقي از گروه
 .هاي آزمايشگاهي يا باليني جديدي لازم باشدهاي باليني، پژوهشرا به نحوي متمايز كند كه براي انطباق آن با يافته

  بندي، بيان ژن، سرطان پستان، خوشه DNAريزآرايه :واژگان كليدي 
  1مقدمه

در حال حاضر سرطان يكي از مسايل مهم و اصلي بهداشـت و             
در آمريكـا و تعـدادي از       . باشـد درمان در ايران و تمام دنيا مي      

عروقي -هاي قلبي كشورهاي اروپايي، اين بيماري بعد از بيماري 
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در كشورهاي در حال    . درو  شمار مي هدومين علت مرگ و مير ب     
توسعه نيز بيماري سرطان در رديـف مـسايل مهـم بهداشـتي             

  .)1 (درماني محسوب و روند آن رو به افزايش است
دنيـا بـوده و    ترين سرطان زنان در سراسرسرطان پستان شايع

محققـين  . هاي ناشي از سرطان در زنان است        علت عمده مرگ  
سـازي را بـراي     در مطالعات مختلف نقش عوامـل متعـدد خطر        

هـا بـه      شناخت و كشف علت   . اند  سرطان پستان شناسايي كرده   
هـاي بعـد كمـك        جلوگيري از بيماري در افـراد سـالم و نـسل          
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 پستان مـوثر     از جمله عواملي كه در بروز سرطان      . خواهد نمود 
چنـين  هـم . )2 (عوامل محيطـي اسـت    عوامل ژنتيكي و،است
ورها بايد تعيين گـردد      از توم  يبندي دقيق و قابل اعتماد      طبقه

تا مراحل درماني مناسب با نوع خاص سرطان پـستان در نظـر             
ها اغلب بر اساس شـواهد بـاليني و           بندياين طبقه . گرفته شود 

ولـي بـا ظهـور      . گيـرد   مشخصات مورفولوژي سلولي انجام مـي     
 و استفاده از آن در ايـن        Microarray (DNA(فناوري ريزآرايه   
رود كه با تحليل آماري تغييـرات         ار مي ها انتظ     بخش از سرطان  

زمان بتوان فرايندهاي ايجاد سرطان بيان هزاران ژن به طور هم
هـاي مهمـي       گـام   را شناسايي و در زمينه درمان ايـن بيمـاري         

 از عوامـل    BRCA2 و   BRCA1 هـاي ژنتيكـي   جهش. برداشت
ايـن دو نـوع جهـش    . وجود آمدن سرطان پستان است    هاصلي ب 

تند و براي شناسايي آنهـا از يكـديگر نيـاز بـه             بسيار شبيه هس  
بـا توجـه بـه شناسـايي كامـل ژنـوم            . هاي دقيق است  آزمايش

هايي كه در اين دو جهـش نقـش دارنـد             انساني و همچنين ژن   
توان انتظار داشت تشخيص بين اين دو جهش با استفاده از             مي

بـا توجـه بـه      . پـذير باشـد   ي بر مبناي بيان ژني امكان     يها  روش
هـاي اخيـر    در سـال  DNAكارگيري فناوري ريزآرايـه كه بهاين

 ،هاي بيان ژنـي شـده اسـت       موجب توليد حجم انبوهي از داده     
هـا بـه صـورت      هاي آماري كه در تحليل اين داده      يكي از روش  

   . بنـدي اسـت   گيـرد خوشـه   مـي   مورد استفاده قـرار    ايفزاينده
هفتـه در  هـاي واقعـي و ن     تواند در يـافتن گـروه     بندي مي خوشه
ها شده و منجر بـه كـشف        ها موثر باشد، باعث كاهش داده     داده

 براي تحليل   يافزارنرم. قابل انتظار شود  هاي جديد و غير   خوشه
بندي سلسله مراتبي تهيـه  هاي خوشهو ترسيم بر پايه الگوريتم    

 عنـــوان  بـــه)Oligoarray (اليگـــواري. )3 (گرديـــده اســـت
ندي بين دو نـوع سـرطان       بدهنده ژنتيكي براي طبقه   تشخيص

. )4 (استفاده گرديده اسـت   ) ميلوئيديلنفوئيدي و   (خون حاد   
-بـا اسـتفاده از داده     ) جلدي( مطالعه تومورهاي بدخيم پوستي   

اي صـورت گرفـت و   آناليز خوشـه  cDNA هاي بيان ژني آرايه 
 اي ناشناخته از ايـن بيمـاري تـشخيص داده شـد           زير مجموعه 

هـاي نمونـه سـرطان تخمـدان        افـت هاي بيان ژنـي ب    داده. )5(
هاي بيان ژنـي هورمـون       داده چنين هم .)6 (بندي گرديد خوشه

ها بر اساس كاركردشان    اي از ژن  تيروئيد بررسي شد و مجموعه    
  . )7( بندي گرديدخوشه

   گيـري و كـسب اطلاعـات از بيـان         ريزآرايه ابزاري براي انـدازه    
 به عنوان يـك     رنظژني شناخته شده مورد     هر توالي   . هاستژن

اي يـا نـايلوني     شيـشه ) Array( روي يـك آرايـه    ) Prob( پروب
هـاي   از بافت يـا نمونـه خـون بـا رنـگ            mRNA. شودچاپ مي 

ها بـر روي يـك آرايـه      شود و پروب  گذاري مي فلورسنت علامت 

      : دو نـوع آرايـه بيـشترين كـاربرد را دارنـد           . شـوند هيبريد مـي  
ــه-1 ــه     آرايــــ ــر پايــــ ــاي بــــ ــل مكDNAهــــ  مــــ
)spotted complementary  DNA( 2- اليگونوكلئوتيـد   آرايـه 
)Oligonucleotide array ( شـود  كه به اختصار اليگو گفته مـي
)8(.  

 200بـين  ( هر ژن با يك رشته طـولاني  cDNAدر روش آرايه  
دو نمونـه متفـاوت      از   cDNA. شودنشان داده مي  )  پايه 500تا  

ي آزمون و ديگـري نمونـه     ي مورد   آيد، يكي از نمونه   بدست مي 
نمونـه  . شـوند مي) مخلوط( مرجع كه بر روي يك آرايه هيبريد      

آزمون با رنگ فلورسنت قرمـز و نمونـه مرجـع بـا رنـگ سـبز                 
هـاي  سپس بـا هـدف تحريـك رنـگ        . شوندعلامت گذاري مي  

وسـيله اشـعه ليـزر      هفلورسنت در دو طول موج مختلف آرايه ب       
هـا يـك تـصوير بوجـود        از هر كدام ايـن رنـگ      . شوداسكن مي 

آيد كـه ايـن تـصاوير در كـامپيوتر بـر روي هـم قـرار داده                  مي
اي خواهـد بـود كـه حـاوي         شود كه حاصل اين كار تراشـه      مي

هاي بسيار متنوع است كـه از تركيـب        هزاران لكه رنگي با رنگ    
تواند اندازه بيان ژني مي. دو رنگ قرمز و سبز حاصل شده است 

  .)9-11 (رمز به سبز باشدلگاريتم نسبت شدت رنگ ق
 حالت نشان   20 الي   16در روش آرايه اليگونوكلئوتيد هر ژن به      

شود كه هر كدام خود تـوالي كوتـاهي از نوكلئوتيـدها            داده مي 
 از يـك  PMيـا  ) Perfect Match( هستند و يك جفـت كامـل  

 20 اليگونوكلئوتيــد، 20باشــد، در مقابــل ايــن قطعــه ژن مــي
جود دارد كه به جز در باز مركزي تـوالي          اليگونوكلئوتيد ديگر و  

 جفـت آنها با هـم برابـر اسـت، كـه بـه ايـن نوكلئوتيـدها غيـر                 
)MisMatch (  ياMM يـك انـدازه از بيـان ژنـي بـه      . گويند مي

 حالــت 20 تــا 16صــورت متوســط شــدت اختلافــات در ايــن 
  . )8،12 (باشدمي

هـاي  افزارتوان از نـرم    مي DNAهاي ريزآرايه   براي بررسي داده  
 به  R.  استفاده كرد  R و   SAS   ، S-plus   ، STATAآماري نظير   

هاي حجيم رواج بيشتري    علت توانايي بالا در كار كردن با داده       
  .)13 (دارد

  

  مواد و روشها
 هـاي بـه   هاي تحليـل داده   و روش  DNA از آنجايي كه ريزآرايه   

باشــد، تــاكنون در بــسياري از  دســت آمــده از آن جديــد مــي
هـا    جمله ايران كار زيادي براي توليد اين گونه داده        ها از     كشور

صورت نگرفته است، بنـابراين اغلـب محققـان ناچارنـد كـه از              
   .هاي اطلاعاتي اينترنتي استفاده كنند هاي بانكداده
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ور و    هاي سرطان پستان كه توسط وانـت        در اين تحقيق از داده    
مقاله  .)14 ( استفاده شد، انتشار يافته2002همكاران در سال 

   مجموعـه داده اسـت، يكـي از ايـن مجموعـه            4ور شامل     وانت
 اسـت كــه در ايـن مقالــه از آن   ArrayData_BRCA1هـا   داده

 بيمار داراي جهش    18اين مجموعه شامل    . استفاده شده است  
BRCA1   نفر بيمار داراي جهش      2 و BRCA2     است كه بـراي 

ري آو ژن جمــع24425هــر كــدام از آنهــا مقــدار بيــان ژنــي  
 ها در اينترنت در اختيار عموم قـرار دارد          اين داده . استگرديده

)15(.  
سوال مشترك در مطالعات بيـان ژنـي كـه بـر اسـاس آنهـا از                 

 اغلـب در  ،شـود هاي تحليل آماري متفاوتي اسـتفاده مـي     روش
               كـــشف طبقـــات -1: يكـــي از ايـــن مـــوارد قـــرار دارد   

)Class discovery( ،2-  تشخيص ژنـي )Gene identification(، 
كـشف طبقــات  ). Class prediction( بينـي طبقـات    پـيش -3

هـاي  كـه روش   در حـالي   ،هاي نامعلوم اسـت   گروهشناسايي زير 
بندي نمونـه مـستقل جديـد بـر           بيني طبقات براي طبقه     پيش

. گيرنـد بينـي مـورد اسـتفاده قـرار مـي         اساس يك طرح پـيش    
يي است كه بيـان آنهـا       هاتشخيص ژني مربوط به شناسايي ژن     

در اين تحقيق ما به سـئوال اول بـا   . )8 (دچار تغيير شده است  
  . دهيمبندي جواب مياستفاده از روش خوشه

بندي يـك جمعيـت     در واقع تقسيم  ) Clustering(بندي  خوشه
بـــه تعـــدادي از ) Heterogeneous population(نـــاهمگون 
كه به آنهـا    باشد  مي) Homogeneous(هاي همگون زيرمجموعه

هـايي  بندي، يافتن گـروه هدف از خوشه .شودخوشه اطلاق مي
هـا  است كه با يكديگر بسيار متفاوتند ولي اعـضاي ايـن گـروه            

بنـدي  بـه عبـارت ديگـر در خوشـه        . بسيار شبيه به هم هستند    
ها به چند اي از عناصر يا افراد را بر مبناي مشابهت آن       مجموعه

كه بين عناصر   طوريكنيم، به تر تقسيم مي  زير مجموعه كوچك  
در يك خوشـه بيـشترين شـباهت و بـين عناصـر واقـع در دو                 

در ايـن   . )16 (خوشه مجزا بيشترين تمايز وجود داشـته باشـد        
تحقيق از دو روش سلسله مراتبي و غير سلسله مراتبـي بـراي             

  .بندي استفاده گرديدخوشه
ري با يك س ـ  ) Hierarchical( بندي سلسله مراتبي  روش خوشه 

اسـاس  . ها همراه اسـت   ها يا تقسيمات متوالي از آزمودني     ادغام
ــباهت    ــدازه ش ــبه ان ــن روش محاس ــه در اي ــين خوش ــا تعي ه

)Similarity (  ها  و يا اختلاف)Distance (     بين هر زوج از عناصر
به اين ترتيب بر اساس ماتريس شباهت يـا         . مورد مطالعه است  

دسـت آمـده     بـه  )X (ها كه بر اساس ماتريس داده     )D (اختلاف
  .بندي انجام گرديدخوشه

 Pearson’s correlation( ضـــريب همبـــستگي پيرســـون

coefficient (            به عنوان معيار شباهت اسـتفاده گرديـد كـه بـه
 صورت
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با توجه به ضريب همبـستگي پيرسـون        . شوددر نظر گرفته مي   

ijijdمعيار اختلاف    ρ−=1   شود كـه    نظر گرفته مي   درijd 

 عنـصر سـطر     ijd است و همچنين     j و   iاختلاف بين نمونه    
i و ستون j ماتريس Dباشد مي.  

ــن  ــه اي ــك خوش ــت  تكني ــوع اس ــود دو ن ــدي خ ــي: بن  تجمع
)Agglomerative ( و تقسيمي )Devision(.   اين  ي نتايج هر دو 

بدين مفهوم كـه در روش      . ناپذير است ها قطعي و برگشت   روش
 ديگر قابـل  ،تجمعي اگر دو آزمودني در يك خوشه قرار گرفتند 

تفكيك نخواهند بود و يـا اگـر در روش تقـسيم در دو خوشـه                
ديگر امكان اينكه در يك خوشه با هم واقـع   ،قرار گرفتندمجزا 

  . شوند وجود ندارد
بندي سلسله مراتبي در نمودارهاي     نتايج حاصل از روش خوشه    

ــدوگرام  ــودار درختــي نمــايش داده  ) Dendrogram(دن ــا نم    ي
هـا را          ها محور عمودي فاصله بين خوشـه      در دندوگرام . شودمي

ها بيانگر آن است     و ارتفاع هر يك از شاخه      كندگيري مي اندازه
ــورد نظــر در چــه نقطــه   ــه دو خوشــه م ــام  ك ــم ادغ ــا ه         اي ب

بـراي مقايـسه نمودارهـاي درختـي از معيـار           . )8،16 (اندشده
به منظـور انعكـاس    )Cophenetic distances(فاصله كوفنتيك 

هـر نمـوداري    . فواصل واقعي در نمودار درختي استفاده كرديم      
ها را  بندي داده ه معيار فاصله كوفنتيك آن بالاتر باشد خوشه       ك

  .)17 (بهتر نشان داده است
) Non-hierarchical( بندي غير سلسله مراتبيهاي خوشهروش

 kاي از   بندي كردن اقلام بجاي متغيرها به مجموعه      براي دسته 
هاي غير سلسله مراتبي    يكي از روش  . خوشه طراحي شده است   

⎥
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 ميـانگين  k روش  ،ايمكه در اين تحقيق ما از آن استفاده كرده  
)k-means (معمـولاً در عمـل بـراي پيـدا كـردن مقـدار        .است

هـا  بندي سلسله مراتبي بر روي داده      ابتدا يك خوشه   kمناسب  
بنا به روش   . )8 (گردد تعيين مي  kگيرد و مقدار اوليه     انجام مي 

هاي اين تحقيـق انجـام      لسله مراتبي كه در داده    بندي س خوشه
با توجـه بـه معيـار      .  در نظر گرفته شد    k، 2گرديد، مقدار اوليه    

باشـد بـه اضـافه          10بزرگتر از    نتيجه فرمول زير  اگر  هارتيگان  
 اي كـه    kدهيم تا به ازاي اولين مقدار       ها ادامه مي    كردن خوشه 

را به عنوان مقدار    تر شد آن   كوچك 10به ازاي آن اين عبارت از       
مجمـوع مربعـات درون      SSk. ()18 (شـود  انتخاب مي  kمناسب  
  .)هاست تعداد نمونه n خوشه داريم و k اي وقتي خوشه

  

( )1
11

−−×
−+

kn
SS

SS

k

k

 
   

  هايافته
 ژن باقي   24188 اوليه   (Preprocessing)پردازش    با انجام پيش  

اده هـا لازم    قابل ذكر است كه قبل از تحليل اين نوع د         . ماندند
ــاده   ــادير دور افت ــواردي ماننــد چــولگي، اريبــي و مق اســت م

(Outliers)            بررسي و در صورت وجود تصحيح شود، كه بـه آن 
در اولين مرحله مـاتريس فاصـله       . شودپيش پردازش گفته مي   

 كه هر عضو آن مقدار يك منهـاي ضـريب همبـستگي     20×20
نـده اسـت،     ژن باقيما  24188پيرسون بين بيماران بـر مبنـاي        

بندي سلسله مراتبي در نمودارهاي     نتايج خوشه . تشكيل گرديد 
  . نشان داده شده است4 تا 1

 
 نمودار درختي با روش ادغام بر اساس مراكز - 1 نمودار

 ميانگين(ايخوشه
   مراتبي تقسيمي

  
 نمودار درختي با روش ادغام بر اساس دورترين - 2نمودار

  )كامل(هاهمسايه
  

 

  
 نمودار درختي با روش ادغام بر اساس - 3 نمودار

  )منفرد(هانزديكترين همسايه
  نمودار

 

  
  نمودار درختي با روش سلسله- 4 نمودار

  مراتبي تقسيمي
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  بندي سلسله مراتبي انتساب بيماران با روش خوشه- 1جدول

 
، 85/0،  94/0معيار فاصله كوفنتيك كه بـه ترتيـب         با توجه به    

هاي ادغام برحسب ميـانگين، ادغـام        براي حالت  93/0 و   92/0
كامل، ادغام منفرد و روش سلسله مراتبي تقسيمي اسـت و بـا             

   تـوان در دو خوشـه   هـا را مـي  توجـه بـه ايـن نمودارهـا نمونـه     
 نمونـه و خوشـه دوم       17خوشـه اول شـامل      . بندي كـرد  دسته

.  آمـده اسـت  1  نمونه است كـه نتيجـه آن در جـدول      3مل  شا
  ها به دو بندي سلسله مراتبي در تخصيص نمونهروش خوشه

 
 ها به دو و سه خوشهتخصيص نمونه -2جدول 

 k=2 k=3 نمونه

S80 1 2 
S81 1 2 
S83 2 2 
S84 1 2 
S85 1 2 
S86 1 2 
S87 1 2 
S88 1 2 
S89 1 2 
S90 1 2 
S91 1 2 
S92 1 2 
S93 1 1 
S95 2 2 
S96 1 2 
S97 1 2 
S98 1 2 
S100 1 2 
S94 2 3 
S99 2 3 

  
 زيـرا خوشـه     ، دارد يي توانايي بـالا   BRCA2 و   BRCA1خوشه  

 هفده نمونه و خوشه دوم هـر دو  BRCA1اول از هيجده نمونه   

بـا توجـه بـه      .  را درست تـشخيص داده اسـت       BRCA2نمونه  
بنـدي سلـسله مراتبـي در       جدول مذكور ويژگـي روش خوشـه      

ــراد  ــشخيص اف ــساسيت آن BRCA1 ،94ت ــد و ح  100 درص
دهنـده عملكـرد مناسـب روش       دست آمـد كـه نـشان      هدرصد ب 
  .بندي سلسله مراتبي استخوشه

 kبنــدي غيــر سلــسله مراتبــي بــا اســتفاده از روش در خوشــه
 ميـانگين   kنتـايج روش    .  شـروع كـرديم    k=2 ابتدا با    ،ميانگين

 مجمـوع  3از جـدول  .  آمده است2 در جدول k=3 و   k=2براي  
ــات درون خوشــه ــراي مربع ــار =20n و=k 2اي اســت، ب  معي

 ، بـوده  10تر از   دست آمد كه كوچك    به 7511/8هارتيگان برابر   
 4 نتايج اين روش در جدول. باشد خوشه مناسب مي   2بنابراين  

بنـدي  با توجه به اين جـدول ويژگـي روش خوشـه           .آمده است 
 درصـد و    BRCA1  ،89راتبي در تـشخيص افـراد       سلسله م غير

   .  درصد بدست آمد100حساسيت آن 
 

 اي مجموع مربعات درون خوشه- 3جدول

k=3 k=2  

000/0  601/2763 1خوشه    

129/8978  625/2429 2خوشه   

477/1105 3خوشه ــــــــــــ   

 
بندي غيرسلسله  انتساب بيماران با روش خوشه-4 جدول

  ) ميانگينk(مراتبي

  
  بحث

هاي بيان ژني سرطان پستان با اسـتفاده از           در اين تحقيق داده   
بندي سلـسله مراتبـي و غيـر سلـسله            خوشه(هاي آماري     روش

بـا مقايـسه بـين معيـار فاصـله          . بنـدي گرديـد     خوشه) مراتبي
بندي سلسله مراتبي بر     خوشه كوفنتيك مشخص شد كه روش    

 نسبت بـه ديگـر      اساس ادغام بر حسب ميانگين روش مناسبي      
هـا  هر اندازه كه تعـداد خوشـه      . هاي سلسله مراتبي است   روش

بندي سلسله مراتبي ادغـام بـر اسـاس         خوشه بيشتر شود روش  
 را ارايـه    BRCA1هاي مجزايـي از     گروهها زير دورترين همسايه 

2خوشه جمع 1خوشه   جهش ژنتيكي 

18 1 17 BRCA1 

2 2 0 BRCA2 

 جمع 17 3 20

2خوشه جمع 1خوشه   جهش ژنتيكي 

18 2 16 BRCA1 

2 2 0 BRCA2 

 جمع 16 4 20

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
23

 ]
 

                               5 / 7

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-349-en.html


  DNAبندي در ريزآرايه به كارگيري روشهاي خوشه                                مجله پژوهش در پزشكي                                              / 24

ــراي بررمــي    هــاي بيــشتر شناســايي چنــين ســيدهــد كــه ب
بنـدي  هـاي خوشـه   در بـين روش   . هايي ضروري اسـت   زيرگروه

بندي سلسله مراتبي بر اساس ادغام سلسله مراتبي روش خوشه 
هـدنفالك و   . تـرين نتـايج را دارد     ها ضعيف نزديكترين همسايه 

هاي بيـان شـده بـا       هاي مختلفي از ژن   گروه) 2001(همكاران  
وي . )19 (بندي كردند  را گروه  BRCA2 و BRCA1جهش هاي 
با استفاده از خوشه بندي سلـسله مراتبـي        ) 2004(و همكاران   

 الگوي بيان ژني بيماران در زير گروه همگن را شناسايي كردند          
بنـدي  بـه خوشـه   ) 2006(همچنين شوجي و همكـاران      . )20(

ها پرداختند و ژن هـاي بـا بيـان متفـاوت را      ساسله مراتبي ژن  
    . )21 (دندشناسايي كر

بنـدي سلـسله    هاي خوشـه   روش 4 و   1هاي   با توجه به جدول   
 خوشه عملكرد بهتري داشـت،      2ها به   مراتبي در انتساب نمونه   

 ميـانگين   kزيرا تنها يك انتساب اشتباه بود، در حاليكـه روش           
بنـدي  از آنجا كـه در روش خوشـه     .  انتساب اشتباه بود   2داراي  

) هـا مـشابهت ( ماتريس فواصـل     غير سلسله مراتبي لازم نيست    
هاي اصلي در طول اجرا ذخيـره شـوند، لـذا           تعيين شود و داده   

هـاي  توان به مجموعـه داده هاي غير سلسله مراتبي را مي    روش
. تري نسبت به روشهاي سلسله مراتبي به كار بـرد         بسيار بزرگ 

     كــه بــر اســاس 95بنــدي نمونــه شــماره طبــق نتــايج خوشــه

 احتمـالاً شـباهت     ،قرار گرفته اسـت    BRCA1هاي باليني يافته
تـوان   بنـابراين مـي    . دارد BRCA2ژنتيكي قابل توجه با گـروه       

ها مورد آزمايشات باليني بيـشتري       اين گونه نمونه   ،توصيه كرد 
قرار گيرند تا از نحـوه انتـساب آنهـا بـه هـر يـك از دو گـروه                    

 kروش  ) 2000(برازما و ويلـو     . اطمينان بيشتري حاصل گردد   
 6121×80يانگين را براي خوشه بندي يك ماتريس بين ژني م

از ) 1384(زاده جهرمـي و همكـاران       تقـي . )22 (به كار بردنـد   
هـاي  بنـدي داده  براي خوشه(Plaid models)مدل شطرنجي  

 .)23 (لوسمي ميلوئيد حاد استفاده كردند
  بنـدي واقعـي    بنـدي بـا گـروه     انطباق قابل توجه نتـايج خوشـه      

هاي آمـاري در مـواردي كـه         باعث گرديده از اين روش     ها،داده
هـا در دسـت نيـست،       بنـدي واقعـي داده    اطلاع دقيقي از گروه   

هاي باليني توان در كنار روشها را مياستفاده شود و اين روش
كار برد تا به اطمينان بيشتري به تـشخيص بيمـاري دسـت             به

دقـت  در حقيقت اين فناوري فرصتي را جهـت افـزايش           . يافت
هايي كه به   توان در سرطان  تجربيات باليني فراهم كرده كه مي     

كـار  اند به ارزيابي اين تجربيـات قبـل از بـه          خوبي مطالعه شده  
  .ها در بيماران پرداختبردن آن
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