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 هاي  تشخيص لوسمي لنفوسيتي و ميلوئيدي حاد با استفاده از انتخاب ژن داده
 هاي داده كاوي آرايه و الگوريتم ريز

 
 7پور ، رباب شيخ1، مهدي آقاصرام2پور راضيه شيخ

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
 زيي رها داده ريتفس. دهد يه ميارا زمان هزاران ژن به طور هم انيب زانيم از يکل ريتصو کي ،هيزآرايتکنولوژي ر

حاد  يص انواع لوسمين مقاله، تشخيهدف ا. ممكن نيست يمصنوع هاي هوش روشآماري و  زيآنال بدون هيآرا
 .بود يکاو  داده يها تميالگور ه ويآرا زير يها با استفاده از مجموعه داده

 ها روش مواد و
سدس  بدا    .فاده شدد است يمار مبتلا به لوسميب 31ژن مربوط به   3214ان يب يها دادهاز  توصيفي ن مطالعهيدر ا

و بدا   Fisherاز يد ، نسبت بهدره و امت ي، بهره اطلاعاتيب همبستگيضر يها اساس روش مهم بر يها انتخاب ژن
ن، يزيد ب  شدبکه  ساده، نيزيب ،هين همسايتر کينزد k، بانيبردار پشت نيماش، يجداکننده خط يها استفاده از روش

 يبدررو  J48م يه و درخدت تصدم  يد پرسسترون چندد    يعصب  ک، شبکهيلجست ونين، رگرسيانگين ميتر کينزد
 .پرداخته شد حاد لنفوسيتيك  و ميلوژنيك  يلوسمص يانتخاب شده به تشخ يها ژن

 ها يافته
 ين سداده و شدبکه عصدب   يزيد ه، بين همسدا يتدر  کينزد kبان، يبردار پشت نين، ماشيانگين ميتر کينزد يها روش

ص يقدادر بده تشدخ   ، ٪ 011انتخاب شده توسط نسبت بهره بدا دقدت     ژن 93ه با استفاده از يپرسسترون چند  
انتخداب    ژن 78بان با اسدتفاده از  يبردار پشت نين روش ماشيچن هم. هستند و لنفوسيتيك حاد ميلوژنيكلوسمي 

نتخاب شده توسدط  ا  ژن 099ه با استفاده از يپرسسترون چند   يشبکه عصب  و روش يشده توسط بهره اطلاعات
 . باشند آن ميص يقادر به تشخ، ٪ 011با دقت  يبهره اطلاعات

 ينتيجه گير
با دقدت   يص انواع لوسميقادر به تشخ يکاو  داده يها تميها و الگور ن مطالعه نشان داد که انتخاب ژنيج اينتا
ص و يدر مورد نحدوه تشدخ   يمناسبمات يتوان تصم يها، م ن روشين با استفاده از ايهستند، بنابرا ييار با يبس

 .ماران گرفتيدرمان ب
 لوسمي لنفوسيتيك حاد، لوسمي ميلوژنيك حاد، آناليز ريز آرايه، داده كاوي :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 71/71/39 :اريخ دريافت ت

 34/ 17/4  :تاريخ پذيرش 
 
 دانشجوي دكتراي كامپيوتر ـ دانشكده مهندسي برق و كامپيوتر ـ دانشگاه يزد ـ يزد ـ ايران  -7
 ـ دانشيار دانشكده مهندسي برق و كامپيوتر ـ دانشگاه يزد ـ يزد ـ ايران  ها تخصصي كنترل سيستمدكتراي  -1
 ،يزد ،دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي ،مركز تحقيقات خون و انكولوژي ومي دانشگاه آزاد اسلا، واحد يزد، دانشكده پزشكيبيوشيمي ـ  PhD: مؤلف مسئول -9

 63756-56365: صندوق پستي ،ايران
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  مقدمه 
ن علـت  ي، دوميعروقـ  يقلب يها يماريب از سرطان بعد    
 بيمـاري  يـ   سـرطان . باشد ير در جهان ميمرگ و م ياصل

 محيطـي  اثـرات عوامـ    زاييـده  در نهايـت  كه  است ژنتيكي
 داده تشـخي   اول مراحـ   در هـا  سـرطان  اگر(. 7، 1)است
 ؛يا لوسـم ي ـخـون   سـرطان (. 9)هسـتند  معالجه قاب  ،شوند

و  خون ساز بـدن اسـت   ياعضا ميبدخو  شروندهيپ يماريب
 آن بـا  بشـري  جامعـه  است كه ييها سرطان ترين مهم از يكي

ر و تکام  ناق  يدر اثر تکث يمارين بيا(. 4)باشد يدرگير م
مغـز  آن در خـون و   يسازها شيو پ خون ديسف يها چهيگو

مغـز اسـتخوان    ،يمسلو يماريدر ب .شود يجاد ميا استخوان
 يسـلول خـون   يادي ـار زي، مقـدار بس ـ ير عاديصورت غ به
طبيعـي  خـون   يهـا  هـا بـا سـلول    ن سـلول يا. کند يد ميتول

د ي ـتول جـه، ينت در. کننـد  ينم متفاوت هستند و درست عم 
فرد  ييرا متوقف کرده و توانا يعيد خون طبيسف يها سلول

 يلوسـم  يها سلول .برند ين ميها از ب يماريب را در مقابله با
کـه از مغـز اسـتخوان     يخون يها ر انواع سلوليد سايبر تول
نيـز  هـا   خون و پلاکت رمزق يها شوند مانند گلبول يد ميتول
  (.4)گذارند ير ميتاث
لوسمي نيز خـود بـر اسـاي طيـف، شـدت و سـرعت           

پيشرفت روند بيماري به حاد و مزمن و نيز بر اسـاي نـوع   
گلبــول ســفيد درگيــر، بــه لنفوئيــدي و ميلوئيــدي تقســيم  

 AML  =Acute)لوسمي ميلوژني  حـاد  -7(. 4، 5)شود مي

Myeloid Leukemia )هــاي مغــز اســتخوان يــا     ســلول
. دهد و روندي حـاد دارد  ها را تحث تاثير قرار مي ميلوسيت

هـاي   هـا، گلبـول   در اين بيماري، مغز استخوان، ميلوبلاست
لوسـمي   -1. سـازد  هـاي غيـر طبيعـي مـي     قرمز يـا پلاكـت  
( CML  =Chronic Myeloid Leukemia)ميلوژنيــ  مــزمن

را تحت تـاثير قـرار    ها هاي مغز استخوان يا ميلوسيت سلول
لوسمي لنفوسـيتي  حـاد    -9. دهد و روندي مزمن دارد مي
(ALL  =Acute Lymphoblastic Leukemia )هــاي  ســلول

دهد و رونـدي   ها را تحت تاثير قرار مي لنفاوي يا لنفوسيت
=  CLL)لوســـمي لنفوســـيتي  مـــزمن -4(. 6)حـــاد دارد

Chronic Lymphocytic Leukemia )يـا   هـاي لنفـاوي   سلول
دهـد و رونـدي مـزمن     ها را تحث تاثير قـرار مـي   لنفوسيت

 . دارد

را بـه   يوسمـل ـيميدخـب دـرون هـا ـهاز مطالع ياريسـب    
 اديي ـز هاي هدهند و مطالع ينسبت م يکيژنت يها يناهنجار

 ـا در ري ـدرگ يمولکـول  عوامـ   کشـف  رامـون يپ مـاري  يب ني
 دانـش  دي ـي جدها حوزه از يکي (.1، 6)است گرفته صورت

تکنولـوژي   از استفاده ،مارييب حالت در ها ژن انيب کشف در
 انيب زانيم از يکل ريتصو کي  که است  (يکرواريم)هيآرا زير
 بسيار يروش كه آرايه  ريز يتكنولوژ .(6)دهد يم هيارا را ژن

 و فعـ   از يزمـان بسـيار   هـم  يبررس است، امكان قدرتمند
 تحليـ   رود با يانتظار مو  كند مي فراهم را يزيست انفعالات

بتـوان   زمـان،  هـم  طـور  بـه  ژن هـزاران  تغييرات بيان آماري
 ايـن  درمـان  زمينه در و شناسايي سرطان را ثر در ؤم يها ژن

 ـا. (3-75)برداشت  يمهم يها گام بيماري در  ين تکنولـوژ ي
و ( زنده موجود يها ژن مجموعه مطالعه)زمينه ژنوميكس دو

 (زنـده  موجـود  يهـا  پروتئين مجموعه مطالعه)پروتئوميكس
 تـوالي  ه هـر ي ـآرا زير روشدر (. 6)دارد يوسيع يها كاربرد
 (Probe)يـ  پـرو    عنـوان  بـه  نظـر  مورد شده شناخته ژني
ــ يرو ــآرا کي ــهيش (Array) هي ــ يا ش ــا اي ــا   يلونين چ
ي هـا  رنـ   بـا  خـون  نمونـه  يـا  از بافـت   mRNA.شـود  يم

 يـ   روي بـر  هـا  پـرو   و شود مي گذاري علامت فلورسنت
 ـ طور به. شود يد ميبريآرايه ه  DNAتهيـه آرايـه    يبـرا  يكل
 يسـاز  خـال   ،يگيـر  نمونه :عم  کرد زير مراح  طبق بايد

 و معكـوي  يرونويس ـ ها، انجـام  mRNA  يجداساز نمونه،
فلوئورسـنت،   يها رن  بهcDNA ، متص  کردن cDNAتهيه 
 توسـ   قبـ   از آرايـه كـه   ريز سطح يختن محلول بر روير

 انجــام اســت، شــده پوشــيده نظــر مــورد ژن يهــا يتـوال 
 ه،ي ـآرا ريـز  سـطح  يها يتوال ها و  DNA ميان هيبريداسيون
ن يتــر مهــم (.1، 76)جيپــردازش نتــا و يبررســ شستشــو،
 تغييـرات  و ژن بيان يبررس ؛ه عبارتند ازيز آراير يکاربردها

 زا، آسـي   يماننـد درمـان، عوامـ  بيمـار     ياثر عوامل در آن
 ژنـوم  يمحتـوا  ژنوم، تعيـين  يا مقايسه يهيبريدسازسلول، 

چنـد   ييكـديگر، شناسـاي   بـا  هـا  آن مقايسه زنده، موجودات
 بندي بيماري و طبقه ، تشخي ينوكلئوتيد ت  يها يشكل

و  هــا کــم نمونــه نســبتاً تعــداد بــالا، ابعــاد (.71)ســرطان
 يکيولـوژ يو ب يشـگاه يآزما  ندهاييفرآ در يذات رييرپذييتغ

است،  ه شدهيزآراير هاي داده زيآنال در يمشکلات جاديا باعث
 کاهش  ،هيآرا زيي رها داده زيآنال در مهم گام نياول رو،  نيا از
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 اسـت   زکننـده يي متماها ژن انتخا  يعبارت به اي ها ژن تعداد
 هـاي   روشبدون كم  آناليز آماري و  ندهايآن فريانجام ا و

 يهـا  تميالگور .(76)هوشمند تحلي  اطلاعات ممكن نيست
( Machine learning)ن يماش ـ يريادگيو  يکاو  مختلف داده

هـا مـورد اسـتفاده     ژن يبند و دسته يبند توانند در خوشه يم
 در گيريتصميم در کمک مؤثري ها روشن يو ا رنديقرار گ

  (.4)دهنـد  يم ـ هيارا درمان، شيوه و ها بيماري تشخي  مورد
ــه ــ  ب ــرفت كم ــا پيش ــاوري يه ــبيوانفورمات در فن  و کي

 در کـه   آمـده  دسته ب  زيادي يها داده ،مولكولي يها روش

 هـم . خواهـد كـرد   كمـ   سرطان  بيماري زودري شناخت
 ، كمـ  هـا  سـرطان  از بعضي براي موقع به ن غربالگرييچن

 هـاي  همطالع ـ(. 1) نمايد مي آن زودري  تشخي  در ثريؤم
ان ژن ي ـب يها مجموعه داده يتوس  محققان بر رو يمتعدد
بـا   (.73-17)مختلف انجام گرفته است يها با روش  يلوسم

درمـان انـواع    يبـرا  مناسـ   تصميم ن که گرفتنيتوجه به ا
  نوع سـرطان  از تشخي  بعد ها فعاليت ترين مهم از يلوسم

ميلوژني    يلوسم  يتشخن مقاله، ياست، هدف از انجام ا
 زي ـر يهـا  انتخـا  ژن داده  با اسـتفاده از حاد  و لنفوسيتي 

 .بود يکاو  داده يها تميه و الگوريآرا
 

 ها مواد و روش
 اصـلي  پايه است و داده محور توصيفي و حاضر مطالعه    

 ميلوژني  يلوسم ان ژنيهاي ب داده بررسي و داده كاوي آن

 زي ـر يکـه بـا اسـتفاده از فنـاور     باشد مي حاد و لنفوسيتي 
 پيـاده  بـراي  مختلفـي  يها روش. ه به وجود آمده استيآرا

ن ي ـدر ا. دارد وجـود  داده كـاوي  يها پروژه اجراي و سازي
ــدل ــه، م ــت تشــخ يمطالع ــ  ي  لوســميجه و  ميلوژني
ارائه شـده کـه     CRISPيحاد بر اساي متدولوژ لنفوسيتي 
 يسـاز  آماده  ها، ستم، شناخت دادهيشناخت س يشام  فازها

 در ادامـه، . باشـد  مـي و توسـعه   يابي، ارزيساز ها، مدل داده
 .شوند يم داده شرح يشنهاديپ مدل مراح 

 
 :ستميس شناخت

 نظـر  مـورد  سـتم يس اهـداف ، ستميس مرحله شناختدر     
در ي لوسـم گسـترده  د رش ـ .گردنـد  يو مشخ  م ـ يبررس
 ي  آن را ضــروريتشــخ يبــرا يســتمياز بــه سيــن جهــان

بيني و پيش ها براي كشفترين روش كي از دقيقي. سازد يم
اطلاعات ژنتيكـي   افراد و DNA استفاده از، يلوسم يماريب
 يبررس ـبـراي   ابـزاري  ،آرايـه  ريز تكنولوژي. باشد ها مي آن
 سـتم يهدف س .ان هزاران ژن در حداق  زمان ممکن استيب
 حاد بـا اسـتفاده   يانواع لوسم  هوشمند يتشخ ،يشنهاديپ
 يکـاو   داده هـاي  روشه و ي ـآرا زي ـر يهـا  مجموعه داده از

 .است
 

 :ها داده شناخت
 ـاول يهـا  داده يآور جمع شام  ها شناخت داده مرحله      ه،ي
ن ي ـدر ا. اسـت  هـا  داده يبررس ـ و يبازرس و ها داده فيتوص

مبـتلا  مار يب 11ژن مربوط به  1713ان يب يها مطالعه از داده
کـه بـا    حاد استفاده شـد  لنفوسيتي  و ميلوژني  يبه لوسم

و  گلـو   و توسـ   دسـت آمـد    ه بهيآرا زير يکمک فناور
چسـ    مـار بـا بـر   يهـر ب . (1)گرديده اسـت ه يهمکاران ارا

  (ALL)حـاد  لنفوسـيتي    يا لوسـم ي حاد ميلوژني   يلوسم
از . بـود  يدر و يدهنده نوع لوسم که نشان ديگرد مشخ  

 حـاد  لنفوسيتي   يمار مبتلا به لوسميب 41مار مذکور، يب 11
 بـراي . بودنـد حـاد   ميلوژنيـ    يمار مبتلا به لوسـم يب 15و 
 ـبا يکـاو   داده يهـا  تميسـه الگـور  يو مقا ييآكار يابيارز د ي
م شـوند و تمـام   يتقس يشيها به دو دسته آزمون و آزما داده
آموزش داده شـده   يکساني يها با مجموعه آموزش تميالگور

. رنـد يگش قـرار  يمـورد آزمـا   يکسانيو با مجموعه آزمون 
قـبلًا بـه دو   ن مطالعـه  ي ـاستفاده در اان ژن مورد يب يها داده

. شـدند م يتقس ـ ونآزم ـ يهـا  و داده يآموزش يها دسته داده
مار مبـتلا  يب 11 شام ) ماريب 96ان ژن ي، بيآموزش يها داده

 يمـار مبـتلا بـه لوسـم    يب 77و  حاد  لنفوسيتي   يبه لوسم
 شـام  ) ماريب 94ان ژن يب ونآزم يها و داده( حاد ميلوژني  

مـار مبـتلا   يب 74و  حاد لنفوسيتي   يمبتلا به لوسممار يب 11
 .نمودندرا مشخ  ( حاد ميلوژني   يبه لوسم

 
 :ها داده يساز آماده
 يهـا  داده تي ـفيک بهبـود  جهت ها داده يساز مرحله آماده    
انتخــا ،  و شــام  اســت لازم يكــاو  داده يبــرا يواقعــ
 .اسـت  اه ـ داده يسـاز  نرمـال و  هـا    دادهيتبـد ، يسـاز  پاک

ــد، تانتخــا  ــ  و تغيب ــير شــک  ويي ــا، مهــم يژگ ــر ه ن يت
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را  يکـاو  حـ  داده   ک راهي ـت ي ـفيهستند که ک يموضوعات
 يدست آمـده توسـ  فنـاور     به يها در داده .کنند ين مييتع
از  يک ـيان هـزاران ژن هسـتند،   ي ـه که مربوط بـه ب يآرا زير

 مسـئله . ها اسـت  کاهش و انتخا  ژن ،ن موضوعاتيتر مهم
 ـ انتخا  و ييشناساواقع  در ژن انتخا   مجموعـه  ري ـز  ي

 يلوسـم  ييشگويدر پ را توان حداکثر که استها  ژن از ديمف
در مـدل   .باشـند  دارا حـاد  لنفوسـيتي    يا لوسمي ميلوژني  
 يهـا  هـا از روش  انتخـا  ژن  يبـرا  ن مطالعـه يا يشنهاديپ

 .گرديدر استفاده يز يژگيانتخا  و
 يمبتن ـ يژگياستفاده از روش انتخا  وبا ها  انتخا  ژن -7

ها با  داده (Correlation Coefficient)يهمبستگ  يضربر 
  (برچس  کلاي)يريگ ميتصم  داده

  بهـره  يژگ ـيبا استفاده از روش انتخا  وها  انتخا  ژن -1
 (Information Gain) ياطلاعات

نسـبت   يژگيبا استفاده از روش انتخا  و ها انتخا  ژن -9
 (Gain Ratio) بهره

 ـامت يژگيبا استفاده از روش انتخا  وها  انتخا  ژن -4  ازي
Fisher  (Fisher Score)  
فـوق بـه    يهـا  بـا اسـتفاده از روش   يشـنهاد يدر مـدل پ     
ن رتبـه  يبـا بـالاتر  مهـم   يهـا  ها پرداخته و ژن ژن يبند رتبه

 اري ـمع. شـوند  ين حذف مييرتبه پا يدارا يها ژنانتخا  و 
رابطـه  مطابق  يشنهاديدر مدل پ ها ژنمجموعه  ريانتخا  ز

 :شود يف ميتعر ريز
 

  
          

               
 (7                  ) 

 
 يبنـد  بردار مرت  شده رتبـه  [S1, S2,…, Sd]ن رابطه يدر ا
از بـردار مرتـ  شـده رتبـه     . اسـت  يبه صورت نزول ها ژن
شوند  يانتخا  م  ژنk شام   ها ژناز  يا مجموعه ريها ز ژن 
 درصـد جمـع   ،(C)ا ـه ـ آن ياـه ـ که جمع رتبـه   يه طورـب

  .باشد ها ژنتمام  يها رتبه
 يبـرا  19/1و  11/1، 17/1ن مطالعـه، سـه مقـدار    يدر ا    

  .شدنددر نظرگرفته  Cپارامتر 
 

 :يساز مدل

 مختلـف  يها تمياز الگور استفاده با يساز مدل مرحله در    
 نـه يدا کـردن مـدل به  ي ـو پ هـا  داده يساز مدل به ،يكاو داده

و  Matlab R2013aفزار از نرم يساز مدل يبرا .پرداخته شد
ــزار داده ــاواب ــتفاده ا Weka يک ــس ــود يم ــا و روش ش  يه

 k، (SVM-linear) بانين بـردار پشـت  يماش ـ، يجداکننده خط ـ
ــنزد ــر کي ــايت ــب ،هين همس ــاده، نيزي ــبکه س ــب ي ش ن، يزي
 يعصـب  ي ک، شـبکه يلجست ونيرگرسن، يانگين ميتر کينزد

 يسـاز  مدل يبرا J48م يه و درخت تصميپرسپترون چند لا
 .روند يها به کار م داده
هـا   داده يساز مدل يبرااستفاده شده  يها روش در ادامه    

 :شوند يشرح داده م
فــر   يروش جداکننــده خطــ: يروش جداکننــده خطــ -
از  يک کـلاي بـه صـورت خط ـ   ي ـ يها کند که نمونه يم

 يجـدا بـودن خط ـ  . رنـد يگـر جداپذ يکلاي د يها نمونه
ن معناست که بتوان با اسـتفاده  يک کلاي بدي ينمونه ها

ــاز  ــي ــه خط ــه ،يک رابط ــا نمون ــ يه ــلاي را از ي ک ک
 .گر جدا نموديکلاي د يها نمونه

 ساخت با روش نيا(: SVM) بانيپشت بردار نيماش روش -
 ـ از اسـت  عبـارت  که) ابرسطح کي  ،(يخط ـ معادلـه  کي

 حـداکثر  بـا  کـه  کنـد  دايپ را يابرسطح نيبهتر دارد يسع
 کي ـتفک هـم  از را کـلاي  دو به مربوط يها داده ، فاصله
 .کند

 کي روش نيا(: KNN) هيهمسا نيکترينزد k روش -
 که نيا مورد در يريگ ميتصم که است يبند دسته روش

 يبررس با رديگ قرار کلاي دامــک در ديجد هـنمون کـي
 انجام ها هيهمسا اي ها نمونه نيتر هيشب از( k) يتعداد

 ازين ها نمونه نيب شباهت افتني يبرا روش نيا. شود يم
   منهتن فاصله اي  يدسياقل فاصله رينظ فاصله اريمع کي به

 .دارد
 اسـت  نيزيب قانون بر يمبتن روش نيا: ساده نيزيب روش -

 روش در. هستند مستق  هم از ها يژگيو کند يم فر  و
 يازا بـه  هـا  يژگيو انسيوار تا است ازين تنها ساده نيزيب

 سيمـاتر  محاسـبه  بـه  يازي ـن و شـود  محاسبه کلاي هر
 .ستين انسيکووار

ر ي ـغ دار گـراف جهـت  ک ي ـ نيزي ـشـبکه ب : نيزي ـشبکه ب -
ها  کمان از و ها ژن شينما يبرا ها گرهاز  است که يحلقو
 .کنـد  ياستفاده م ـ ها ژنن يماب يش رواب  احتمالينما يبرا
 ن ژن يوالد ا يها ت و گرهـک ژن اسـي xiه، ـن شبکيدر ا
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 مأتو احتمال عيتوزد و ـشون يان داده مـنش Parent(xi)ا ـب
 .گردد ميمحاسبه  ها ژن از يا مجموعه

ن روش بـر اسـاي قـانون    يا: نيانگين ميتر کيروش نزد -
هـا از هـم مسـتق      يژگ ـيکنـد و  يفر  م ـن است و يزيب

کنـد کـه    ين فـر  م ـ يانگي ـن ميتر کيروش نزد. هستند
ن يش ـيپ يهـا  ن احتمـال يچن ها و هم کلاي  همه  انسيوار

 يد را به کلاسيهستند و نمونه جد يها مساو تمام کلاي
 .دهد ياختصاص م نيانگين ميتر کيبا نزد

 يهـا  مدل از يكي لجستي  رگرسيون :لجستي  رگرسيون -
 چند يا ي   رابطه تحلي  براياست كه  يافته خطي تعميم

. رود يم ـ كـار  بـه  اي رسـته  پاسـخ  متغيـر  بـر  يمتغير اسـم 
ن ي ـاسـت بـا ا   يون خطيه رگرسيک، شبيون لجستيرگرس

کسان ين دو روش ي  در ايتفاوت که نحوه محاسبه ضرا
حـداق  کـردن    يک، بـه جـا  يون لجسـت يرگرس. باشد ينم

حـداکثر   اک واقعـه ر ي ـ وقـوع  مجذور خطاهـا، احتمـال  
ــ ــد يم ــ. کن ــتيرگرس ــارهيون لجس ــا ک از آم ــا يه  يک

 .کند يو والد استفاده م  (2)اسکوئر
 يعصب هاي شبکه: هيپرسپترون چند لا يعصب هاي شبکه -

 نام به اي ساده اجزاي شام  ها لايه سري ي  از يمصنوع
مسائ   ح  براي هم با اند که هماهن  شده تشكي  نرون
ه يچند لااز پرسپترون  يعصب يها شبکه. روند يم کار به

 تشكي  خروجي لايه و پنهان هاي لايه ورودي، لايه شام 
ه، هر نرون يپرسپترون چند لا يعصب  در شبکه .است شده

 لايه. ه قب  متص  استيلا يها ه به تمام نرونيدر هر لا
 شام  خروجي و لايه دهنده انتقال لايه ي  ،ورودي

 يها لايه است و شبكه وسيلهه ب بيني شده پيش مقادير
 مح  و اند شده تشكي  گر پردازش هاي نرون از پنهان كه

  .ها هستند داده پردازش
 بـه  هيشـب  يساختار ،ميدرخت تصم:  J48 ميدرخت تصم -

اسـت و   درخـت  شـه ير گـره،  نيبالاتر كه دارد فلوچارت
 .دهنديها را نشان م ع دستهيا توزيها  برگ، دسته يها گره

 گـره  از درخـت  در ها نمونه مرت  کردن م بايدرخت تصم
. کنـد  يم ـ يبندها را دسته برگ آن يها گره سمت به شهير

اسـت کـه توسـ      C4.5م ي، درخـت تصـم   J48تم يالگور
ــرم ــزار  ن ــارا Wekaاف ــي ــ يه م  يشــود و از مفهــوم آنتروپ

 .کند ياطلاعات استفاده م

 :يابيارز
بـا   يسـاز  مـدل  از ج حاص ينتا يابيارز به مرحله نيا در    

ت ياختصاص ـ و تي، حساس ـدقـت  يهـا  از شاخ  استفاده
 يرو بـر  يبنـد دسته روش  ي دقت زانيم. شود يپرداخته م
 مجموعـه  از يمشـاهدات  درصـد  آزمـون،  يهـا  داده مجموعه

 اسـتفاده  مـورد  مـدل  توسـ   يدرسـت  بـه  آزمـون اسـت كـه   
 ـيعبـارت اسـت از م   تيحساس ـ. شده است يبند دسته  يزان
ــرا ــخ  يب ــا مش ــردن توان ــتميس ييک ــخ س   و يدر تش
کـه   حـاد  ميلوژنيـ    يماران مبـتلا بـه لوسـم   يب يبند دسته
 .دي ـنما يم ـ يبنـد  ح دسـته يبه صورت صـح  ها را آن ستميس

کـردن  مشـخ   يبـرا  يزان ـيت عبارت است از مياختصاص
مـاران مبـتلا بـه    يب يبند   و دستهيدر تشخ ستميس ييتوانا
بـه صـورت    هـا را  آن سـتم يکـه س  حـاد  کيلنفوسـت  يلوسم
 . دهد ي  ميحاد تشخ کيلنفوست يح لوسميصح

 

 :توسعه
دسـت آمـده در     ج بـه ي، با توجه به نتـا توسعه  در مرحله    

 ياست بـرا  يعملکرد مناسب يکه دارا ي، مدليابيارزمرحله 
 .رود يها به کار م داده يبند دسته

 
 ها يافته
 يبـرا  19/1و  11/1، 17/1ن مطالعـه، سـه مقـدار    يدر ا    

انتخـا    يهـا  تعـداد ژن . شـوند  يدر نظر گرفته م Cپارامتر 
متر ار مختلف پـار يانتخا  ژن با مقاد يها شده توس  روش

C  نشان داده شده است 7در جدول. 
مشخ  شده اسـت، تعـداد    7که در جدول   گونه  همان    
انتخا  ژن به طور قابـ    يها ها با استفاده از تمام روش ژن

 يها ها، روش پس از انتخا  ژن. افته استيکاهش  يتوجه
بان يبردار پشـت  نيماش ن،يانگين ميتر کي، نزديجداکننده خط

(SVM-Linear)  ، روشk ــنزد ــر کي ــايت ــبکه هين همس ، ش
 يـه عصبـک، شبکـيلجستون ـيرگرسن ساده، ـيزيبن، يزـيب

بـر روي ايـن    J48پرسپترون چند لايـه و درخـت تصـميم    
ذکـر شـده،    يبند دسته يها در روش. گردند يها اجرا م داده
مقـدار  )انتخـا  ژن   يهـا  ک از روشي ـها در هر ن ژنيبهتر
متقـاطع بـا    ياعتبارسنج روشبا استفاده از ( Cنه پارامتر يبه

. به دسـت آمـده اسـت    يمجموعه آموزش يده تکرار بر رو
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ز ي ـه نين همسـا يتـر  کينزد kدر روش  kنه پارامتر يمقدار به
 يمتقاطع با ده تکرار بـر رو  ياعتبارسنج روشبا استفاده از 

را بـا   هـا  شيسـپس آزمـا  . به دست آمـد  يمجموعه آموزش
 يهـا   مجموعـه داده  يانتخا  شده بر رو يها استفاده از ژن
هـاي گونـاگون    روشنتـايج بررسـي    .داديـم آزمون انجـام  

هـاي دقـت، حساسـيت و     بندي با استفاده از شـاخ   دسته
ــري      ــا  ژن ض ــتفاده از روش انتخ ــا اس ــيت ب اختصاص

هاي آزمون نشان داده شـد   همبستگي بر روي مجموعه داده
 (.1جدول )

  روش شـود،  يمشـاهده م ـ  1در جـدول  كـه  گونه   همان    
انتخا  شده توس  ژن  11بان با استفاده از يبردار پشت نيماش
ر يسه با سايدر مقا يعملکرد بهتر يدارا ي،  همبستگيضر

 يلوسـم   يقادر بـه تشـخ   ييها است و با دقت بالا روش
م يروش درخـت تصـم  . اسـت  و لنفوسيتي  حاد ميلوژني  

J48 در  يفيعملکرد نسبتاً ضع يدارا ،کيون لجستيو رگرس
 .باشد ميحاد  يانواع لوسم يبند دسته

 هاي انتخاب ژن هاي انتخاب شده توسط روش عداد ژنت: 2جدول 
 

هاي  تعداد ژن  Cمقدار پارامتر  روش انتخاب ژن
 انتخاب شده

 96 17/1 ضري  همبستگي
 45 17/1 بهره اطلاعاتي
 93 17/1 نسبت بهره

 Fisher 17/1 71امتياز 
 11 11/1 ضري  همبستگي
 61 11/1 بهره اطلاعاتي
 66 11/1 نسبت بهره

 Fisher 11/1 14امتياز 
 776 19/1 ضري  همبستگي
 799 19/1 بهره اطلاعاتي
 719 19/1 نسبت بهره

 Fisher 19/1 47امتياز 
 

 هاي انتخاب شده توسط ضريب همبستگي بندي بر روي ژن هاي دسته نتايج عملكرد روش: 1جدول 
 

 اختصاصيت حساسيت دقت تعداد ژن  نام روش
 %99/69 %11 %17/64 11 اكننده خطيجد
 %51/71 %711 %14/96 96 ترين ميانگين نزدي 
 %69/35 %711 %16/31 11 بردار پشتيبان ماشين

k  ترين همسايه  نزدي(7 =k) 96 71/34% 711% 61/37% 
 %51/71 %711 %14/96 96 شبكيه بيزين
 %61/37 %711 %71/34 96 بيزين ساده

 %61/76 %51 %41/16 776 رگرسيون لجستي 
 %51/61 %711 %76/37 96 شبكه عصبي پرسپترون

 J 776 41/16% 31% 1% 46درخت تصميم 
  

 هاي انتخاب شده توسط بهره اطلاعاتي بندي بر روي ژن هاي دسته نتايج عملكرد روش: 7جدول 
 

 اختصاصيت حساسيت دقت تعداد ژن نام روش
 %69/35 %11 %59/19 61 كننده خطيجدا
 %69/35 %711 %16/31 45 ترين ميانگين نزدي 
 %711 %711 %711 61 بردار پشتيبان ماشين

k  ترين همسايه نزدي(5 = k) 45 16/31% 711% 69/35% 
 %51/71 %711 %14/96 45 شبكه بيزين
 %69/35 %711 %16/31 45 بيزين ساده

 %69/11 %711 %71/44 45 رگرسيون لجستي 
 %711 %711 %711 799 شبكه عصبي پرسپترون

 46J 45 95/91% 711% 71/4%درخت تصميم 
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 هاي انتخاب شده توسط نسبت بهره بندي بر روي ژن هاي دسته نتايج عملكرد روش: 4جدول 
 

 اختصاصيت حساسيت دقت تعداد ژن نام روش
 %51/71 %41 %53/11 93 جداكننده خطي

 %711 %711 %711 93 ميانگينترين  نزدي 
 %711 %711 %711 93 بردار پشتيبان ماشين

k  ترين همسايه نزدي(5 =k) 93 711% 711% 711% 
 %69/35 %711 %16/31 66 شبكه بيزين
 %711 %711 %711 93 بيزين ساده

 %69/35 %711 %16/31 93 رگرسيون لجستي 
 %711 %711 %711 93 شبكه عصبي پرسپترون

 J 93 95/91% 711% 71/4% 46درخت تصميم 
 

 Fisherامتياز هاي انتخاب شده توسط نسبت  بندي بر روي ژن هاي دسته نتايج عملكرد روش: 5جدول 

 
 اختصاصيت حساسيت دقت تعداد ژن نام روش

 %15 %31 %71/44 71 جداكننده خطي
 %61/37 %711 %71/34 14 ترين ميانگين نزدي 
 %69/35 %711 %16/31 47 پشتيبانبردار  ماشين

k  ترين همسايه نزدي(7 =k) 47 71/34% 711% 61/37% 
 %61/76 %711 %76/47 47 شبكه بيزين
 %69/35 %711 %16/31 14 بيزين ساده

 %61/76 %711 %76/47 14 رگرسيون لجستي 
 %61/76 %711 %76/47 71 شبكه عصبي پرسپترون

 J 71 95/91% 711% 71/4% 46درخت تصميم 
 

 يگونـاگون بـر رو   يبنـد  دسته يها ج عملکرد روشينتا    
 يبـر رو  يتوس  روش بهره اطلاعات ،انتخا  شده يها ژن

 (. 9جدول )به دست آمد ونآزم يها مجموعه داده
بـردار   نيماش ـ يها دهد که روش ينشان م 9جدول  جينتا    
ه بـا اسـتفاده از   ي ـپرسپترون چنـد لا  يبان و شبکه عصبيپشت
با دقـت   يتوس  بهره اطلاعات ،مناس  انتخا  شده يها ژن
ــه تشــخ 711 ــادر ب ــمي٪ ق ــواع لوس ــتند ي  ان ــاد هس . ح
ه و ين همسـا يتـر  کينزد kن، يانگين ميتر کينزد يها روش

 يلوسـم   يدر تشـخ  يکرد خوبعمل يز داراين ساده نيزيب
 . هستند و لنفوسيتي  حاد ميلوژني  

گونـاگون   يبند دسته يها ج عملکرد روشينتا، 4جدول     
 ت بهره ـ  روش نسبـده توسـا  شـانتخ ياـه نژ يبر رو

 .دهد ينشان م را ونآزم يها مجموعه داده يرو بر
نشــان داده شــده اســت،  4جــدول گونــه کــه در  همــان   

 kبان، يبـردار پشـت   نين، ماش ـيانگي ـن ميتر کينزد يها روش
پرسـپترون   ين ساده و شبکه عصبيزيه، بين همسايتر کينزد

انتخا  شـده توسـ  نسـبت     يها ه با استفاده از ژنيچند لا
و  ميلوژنيـ   لوسـمي   ي٪  قادر به تشخ711بهره با دقت 

 . هستند لنفوسيتي  حاد
 يز داراي ـن کيون لجستين و رگرسيزيشبکه ب يها روش    

ج ينتا. حاد هستند ي  انواع لوسميدر تشخ يعملکرد خوب
گوناگون با اسـتفاده از روش   يبند دسته يها عملکرد روش

داده نشـان   ونآزم ـ يهـا  مجموعـه داده  يانتخا  ژن بر رو
 (.5جدول )شد
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 نسبت بهرهژن انتخاب شده توسط معيار  74: 6جدول 
 

 شماره الحاق ژن توصيف ژن شماره الحاق ژن توصيف ژن
ADM Adrenomedullin D14874_at CYSTATIN A D88422_at 
SNRPN Small nuclear 

ribonucleoprotein polypeptide N J04615_at CPM Carboxypeptidase M J04970_at 

CATHEPSIN G PRECURSOR J04990_at 
SPTAN1 Spectrin, alpha, 

non-erythrocytic 1 (alpha-

fodrin) 
J05243_at 

Tetracycline transporter-like protein 

mRNA L11669_at Inducible protein mRNA L47738_at 

MPO Myeloperoxidase M19507_at 
CST3 Cystatin C (amyloid 

angiopathy and cerebral 

hemorrhage) 
M27891_at 

CARCINOEMBRYONIC 

ANTIGEN PRECURSOR M29540_at 
PTX3 Pentaxin-related 

gene, rapidly induced by 

IL-1 beta 
M31166_at 

ALDH1 Aldehyde dehydrogenase 1, 

soluble M31994_at PPBP Connective tissue 

activation peptide III M54995_at 

FAH Fumarylacetoacetate M55150_at DF D component of 

complement (adipsin) M84526_at 
CCND3 Cyclin D3 M92287_at Azurocidin gene M96326_rna1_at 

Pre-B cell enhancing factor (PBEF) 

mRNA U02020_at Leukotriene C4 synthase 

(LTC4S) gene U50136_rna1_at 

Small GTP-binding protein mRNA U57094_at GB DEF = Homeodomain 

protein HoxA9 mRNA U82759_at 
LMP2 gene extracted from H.sapiens 

genes TAP1, TAP2, LMP2, LMP7 

and DOB 
X66401_cds1_at 

CHRNA7 Cholinergic 

receptor, nicotinic, alpha 

polypeptide 7 
X70297_at 

Gp25L2 protein X90872_at Zyxin X95735_at 
GPX1 Glutathione peroxidase 1 Y00433_at LEPR Leptin receptor Y12670_at 
P4HB Procollagen-proline, 2-

oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 

4-hydroxylase), beta polypeptide 

(protein disulfide isomerase; thyroid 

hormone binding protein p55) 

J02783_at ZNF33B gene X68688_rna1_s_at 

KIT V-kit Hardy-Zuckerman 4 feline 

sarcoma viral oncogene homolog X06182_s_at 

P4HB Procollagen-proline, 

2-oxoglutarate 4-

dioxygenase (proline 4-

hydroxylase), beta 

polypeptide (protein 

disulfide isomerase; thyroid 

hormone binding protein 

p55) 

X05130_s_at 

APLP2 Amyloid beta (A4) 

precursor-like protein 2 L09209_s_at TCRA T cell receptor 

alpha-chain M12959_s_at 

ELA2 Elastatse 2, neutrophil M27783_s_at MYL1 Myosin light chain 

(alkali) M31211_s_at 

Epb72 gene exon 1 X85116_rna1_s_at 
HOX 2.2 gene extracted 

from Human Hox2.2 gene 

for a homeobox protein 
X58431_rna2_s_at 

TCF3 Transcription factor 3 (E2A 

immunoglobulin enhancer binding 

factors E12/E47) 
M31523_at   

ADM Adrenomedullin D14874_at CYSTATIN A D88422_at 
SNRPN Small nuclear 

ribonucleoprotein polypeptide N J04615_at CPM Carboxypeptidase M J04970_at 
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 يبنـد  گوناگون دسـته  يها روش يابيج حاص  از ارزينتا    
بان بـا اسـتفاده از   يبـردار پشـت   نيدهد که روش ماش ينشان م

ــام روش ــا تم ــالا يدارا ،انتخــا  ژن يه در  ييعملکــرد ب
 . حاد است ي  انواع لوسميتشخ
 kبان، ين بردار پشتين، ماشيانگين ميتر کينزد يها روش    
پرسـپترون   ين ساده و شبکه عصبيزيه، بين همسايتر کينزد

انتخا  شـده توسـ  نسـبت      ژن 93ه با استفاده از يچند لا
و  ميلوژنيـ  لوسمي   يقادر به تشخ، ٪ 711بهره با دقت 

ــاد ــيتي  ح ــتند لنفوس ــدول )هس ــم. (6ج ــ ه ن روش يچن
انتخا  شده توس    ژن 61بان با استفاده از يبردار پشت نيماش

ه بـا  يپرسپترون چند لا يشبکه عصب  و روش يبهره اطلاعات
بـا   يتوس  بهـره اطلاعـات   ،انتخا  شده  ژن 799استفاده از 
ــت  ــخ 711دق ــه تش ــادر ب ــمي   ي٪ ق ــ لوس و  ميلوژني

و  46J ميدرخـت تصـم   يهـا  روش. هستند لنفوسيتي  حاد
انتخـا  شـده توسـ      يها با استفاده از ژن يجداکننده خط
 .هستند يفيعملکرد ضع يانتخا  ژن دارا يها تمام روش

 
 بحث
هــاي حاصــ  از ريزآرايــه بيمــاري  در ايــن مطالعــه داده    

بـردار   ترين ميانگين، ماشين هاي نزدي  لوسمي توس  روش
ترين همسايه، بيزين ساده و شبكه عصبي  نزدي  kپشتيبان، 

ژن انتخا  شده توس   93پرسپترون چند لايه با استفاده از 
قــادر بــه تشــخي  لوســمي % 711نســبت بهــره بــا دقــت 

ــد  ــ  و لنفوســيتي  حــاد بودن ــين روش . ميلوژني ــم چن ه
ژن انتخا  شده توس   61بردار پشتيبان با استفاده از  ماشين

وش شبكه عصبي پرسپترون چند لايه بـا  بهره اطلاعاتي و ر
ژن انتخا  شده توس  بهـره اطلاعـاتي بـا     799استفاده از 
ــت  ــ  و    % 711دق ــمي ميلوژني ــخي  لوس ــه تش ــادر ب ق

بـا روش شـبكه عصـبي    چن  و لين .لنفوسيتي  حاد هستند
BP هاي بيـان ژن لوسـمي در سـال     به بررسي مجموعه داده

به تشـخي  انـواع   قادر % 69/35پرداختند و با دقت  1177

بــا روش  1177همــين محققــان در ســال . ســرطان بودنــد
MTSVSL   61/36قادر به تشخي  انواع لوسمي با دقـت %

براي تشـخي    1174و همكاران در سال  كاي (.17)شدند
استفاده كردند و بـا دقـت    I-RELIEF-NBلوسمي از روش 

اين محققـان  . قادر به تشخي  انواع لوسمي شدند% 61/37
بــراي  RELIEF-KNNمـان ســال بـا اســتفاده از روش   در ه

(. 11)دست يافتند %4/34تشخي  سرطان لوسمي به دقت 
-BMSFبا استفاده از روش  1171و همكاران در سال هن  

NB   15/36به تشخي  انواع لوسمي پرداختند و با دقـت %
همــين . شــدند AMLاز  ALLقـادر بــه تشــخي  لوســمي  

ستفاده نمودند و قـادر بـه   ا Gene SrF-NBمحققان از روش 
آزادي و (. 19)شـدند  %56/34تشخي  لوسـمي بـا دقـت    

ــا اســتفاده از داده  ــه ب ــان ژن و  همكــاران در مطالع هــاي بي
هــاي مســئول لوســمي حــاد را   هــاي آمــاري، ژن آزمــايش

تشــخي  دادنــد و در پايــان مطالعــه گــزارش كردنــد كــه 
ها جهـت درمـان و حتـي پيشـگيري از آن      شناخت اين ژن

هـم چنـين ايـن    . تواند بسيار مهم و حايز اهميـت باشـد   مي
محققان در مطالعه خود گزارش كردند بـا اطـلاع از نحـوه    

ها در افراد مبتلا، پزشكان قادر خواهند بود كـه   بيان اين ژن
هاي درماني مناسـ ، ميـزان بيـان     با تجويز داروها و روش

ز ها را كنترل نمايند و باعث كاهش مرگ و ميـر ناشـي ا   آن
  (.14)ها شود اين نوع بيماري

 
 گيري نتيجه
ــا     ــج اينت ــا  ژن  ي ــه انتخ ــان داد ک ــه نش ــا و  ن مطالع ه

بـا  ي   انواع لوسـم يقادر به تشخ يکاو  داده يها تميالگور
 ين با اسـتفاده از تکنولـوژ  يهستند، بنابرا ييار بالايدقت بس

انـواع   قي ـ  دقيبا تشخ يکاو داده يها تميه و الگوريزآراير
  يدر مورد نحوه تشخ يمات مناسبيتوان تصم ي، ميلوسم

 . ماران گرفتيو درمان ب
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Abstract 
Background and Objectives 

Microarray technology represents the expression of thousands of genes simultaneously. 

Microarray analysis may not be possible without statistical analysis and artificial intelligence 

methods. The aim of this paper is to diagnose acute leukemia using microarray data and data 

mining algorithms.

 

Materials and Methods 

The expression of 7129 genes of 72 patients with leukemia was used in this study. Then, by the 

selection of important genes based on correlation coefficient, information gain, gain ratio and 

fisher score criteria and by the use of linear discriminat, support vector machine, k nearest 

neighbor, naïve Bayes, Bayes net, nearest mean, logistic regression, multilayer perceptron 

neural network and J48 decision tree methods on the selected genes, acute myeloid and 

lymphoblastic leukemia were attemted to be diagnosed. 

 

Results 

The methods of nearest mean, support vector machine, k nearest neighbor, naïve Bayes, and 

multilayer perceptron neural network are able to detect acute myeloid and lymphoblastic 

leukemia using 39 selected genes by the gain ratio with 100 percent accuracy. Moreover, 

support vector machine method using 87 selected genes by information gain and support vector 

machine method using 133 selected genes by information gain are able to detect acute myeloid 

and lymphoblastic leukemia with 100 percent accuracy.    

 

Conclusions 

The results of this study showed that gene selection and data mining algorithm are able to 

diagnose leukemia with high accuracy. Therefore, appropriate decisions can be made using 

these methods about the how of the diagnosis and treatment of patients. 

 

Key words: Acute Lymphoid Leukemia, Acute Myeloid Leukemia, Microarray Analysis, Data 

Mining 
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