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Introduction of GRAP Gene as Alzheimer’s Disease Candidate 
Gene Using Microarray Data Analysis

[1] Microarray technology [2] A comparative study of different machine learning methods on microarray gene 
expression data [3] Incipient Alzheimer’s disease: Microarray correlation analyses reveal major transcriptional 
and tumor suppressor responses [4] Identification of disease-causing genes using microarray data mining and 
Gene Ontology [5] Identification of pseudo-periodic gene expression profiles [6] A new optimizer using particle 
swarm theory [7] On classification and regression trees for multiple responses and its application [8] The 
introduction and application of classification tree model for determination of risk factor for esophageal cancer 
in Golestan province [9] Applied data mining [10] Effect of ultrasonic treatment on the recovery ... [11] Deficiency 
of patched 1-induced Gli1 signal transduction results in astrogenesis in Swedish mutated APP transgenic mice 
[12] CREB expression mediates amyloid β-induced basal BDNF downregulation [13] Fernandez-de-Cossio J, 
Bringas R. BisoGenet: A new tool for gene network building, visualization and analysis [14] Role of TGFβ 
signaling in the pathogenesis of Alzheimer’s disease [15] Epigenetic mechanisms underlying cognitive 
impairment and Alzheimer disease hallmarks in 5XFAD mice [16] A chemical with proven clinical safety rescues 
Down-syndrome-related phenotypes in through DYRK1A inhibition [17] The mitochondrial-derived peptide 
humanin activates the ERK1/2, AKT, and STAT3 signaling pathways and has age-dependent signaling 
differences in the hippocampus [18] RNA interference silencing of the adaptor molecules ShcC and Fe65 
differentially affect amyloid precursor protein processing and Abeta generation [19] Distribution of fibroblast 
growth factor receptor-1 (FGFR-1) and FGFR-3 in the hippocampus of patients with Alzheimer’s disease [20] 
Fibroblast growth factor receptor signaling affects development and function of dopamine neurons - inhibition 
results in a schizophrenia-like syndrome in transgenic mice [21] A common brain network links development, 
aging, and vulnerability to disease [22] Gap junctions and neurological disorders of the central nervous system 
[23] Tumor diagnosis preceding Alzheimer’s disease onset: Is there a link between cancer and Alzheimer’s 
disease? [24] Grap is a novel SH3-SH2-SH3 adaptor protein that couples tyrosine kinases to the Ras pathway 
[25] Elevated expression of p21ras is an early event in Alzheimer’s disease and precedes neurofibrillary 
degeneration [26] Transformation by oncogenic ras-p21 alters the processing and subcellular localization of the 
lysosomal protease cathepsin D [27] Tissue-based Alzheimer gene exp-ression markers-comparison of multiple 
machine learning approaches and investigation of redundancy in small biomarker sets biomarker sets

Aims One of the most important areas in medical research is the identification of disease-
causing genes, which helps the identification of mechanisms underlying disease and as a result 
helps the early diagnosis of disease and the better treatment. In recent years, microarray 
technology has assisted biologists to gain a better understanding of cellular processes. To this 
end, the application of efficient methods in microarray data analysis is very important. The aim 
of this study was the introduction of GRAP Gene as Alzheimer’s disease candidate gene using 
microarray data analysis.
Materials & Methods In the present bioinformatic study, which was conducted on an Alzheimer’s 
microarray data set containing 12990 genes, 15 patients, and 16 healthy subjects, by combining 
Fisher, Significance Analysis of Microarray (SAM), and Particle Swarm Optimization (PSO) 
methods as well as Classification and Regression Tree (CART), a new method was presented for 
analyzing microarray gene expression data to identify genes involved in Alzheimer’s incidence.
Findings The accuracy level of the proposed method was 90.32% and the interpretation of the 
results from a biological point of view indicated that the proposed method has worked well; 
finally, the proposed method introduced 4 genes, of which, until now, 3 genes (75%) have been 
reported in biological studies as genes that cause Alzheimer’s disease.
Conclusion In addition to proposing a new feature selection method for the analysis of 
microarray data, this study has introduced a new gene (GRAP) as a candidate gene related to 
Alzheimer’s disease. 
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عنوان ژن نامزد عامل آلزایمر  به GRAPمعرفی ژن 
  های ریزآرایه با استفاده از تحلیل داده
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  چکيده
 مهم یها حوزه از یکی ،یماریب کی بروز در لیدخ یها ژن ییشناسا اهداف:
 صیتشخ آن یپ در و یماریب زمیمکان صیتشخ به که است یپزشک قاتیتحق
 به هیزآرایر یفناور ریاخ یها سال در. کند یم کمک یماریب بهتر درمان و موقع به

. است کرده یانیشا کمک یسلول یندهایفرآ فهم یبرا یستیز علوم دانشمندان
 اریبس هیزآرایر یها داده لیتحل در کارآمد یها روش از استفاده منظور نیبد
 عامل نامزد ژن عنوان به GRAP ژن یمعرف. هدف مطالعه حاضر است یدیکل
  بود. هیزآرایر یها داده لیتحل از استفاده با مریآلزا

مطالعه بیوانفورماتیکی حاضر که روی یک مجموعه داده  در ها: روشمواد و 
فرد سالم صورت  ۱۶فرد بیمار و  ۱۵ژن،  ۱۲۹۹۰به آلزایمر شامل ریزآرایه مربوط 

 و (SAM) هیکروآرایم تیاهم لیتحل و هیتجز شر،یف یها روش بیترک با گرفت،
 و یبند طبقه روش از استفاده با و (PSO) ذرات ازدحام یساز نهیبه تمیالگور
 لیتحل منظور به یدیجد روش ،(CART) میتصم درخت بر یمبتن ونیرگرس
  .شد ارایه آلزایمر بروز در لیدخ یها ژن ییشناسا برای ه،یزآرایر ژن انیب یها داده
 دگاهید از جینتا یابیارز وبود  %۳۲/۹۰ آمده دست به مدل دقت سطح ها: یافته
 ارایه ژن ۴ تینها در و کرده عمل موفق یشنهادیپ روش که داد نشان یستیز

 در لیدخ یها ژن عنوان به تاکنون ،)%۷۵( ژن ۴ نیا از ژن ۳ که است کرده
  .اند شده گزارش معتبر یستیز منابع در آلزایمر
 یقیتلف و دیجد یژگیو انتخاب روش کی ارایه بر علاوه مطالعه نیا گیری: نتیجه
 نامزد ژن عنوان به (GRAP) دیجد ژن کی ه،یآرا  زیر یها داده لیتحل یبرا

  .است کرده یمعرف آلزایمر با مرتبط

  نیماش یریادگی م،یتصم درخت ه،یزآرایر ها: کلیدواژه
  

  ٠٤/٠٨/١٣٩٥ تاريخ دريافت:
  ۲۰/۰۹/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:

  ozgoli@modares.ac.irنويسنده مسئول: *
  

 مقدمه
و علل خاص در  علایمبا  ها یماریبکه در حال حاضر انواع آنجا از 

ی مختلف ها یماریبو افراد بسیاری با  کنند یمبروز پیدا ها  انسان
های  ی دخیل در بیماریها ژن، شناسایی کنند یموپنجه نرم  دست

موقع بیماری، درمان  ، تشخیص بهپیشگیریمختلف که منجر به 
، تبدیل به یکی از شود یمی بازگشت مجدد بیماری نیب شیپبهتر و 
راهکارها و  .استی تحقیقات پزشکی شده ها حوزه نیتر مهم
 شدهبررسی  محققانو توسط  ارایهی بسیاری در این زمینه ها روش
  است.

در این  ها روش نیتر قیدقکه یکی از بهترین و  دهد یمنتایج نشان 
، پایش مقادیر بیان ژن افراد ها ژن گونه نیازمینه برای شناسایی 

فناوری  .) مختلف با استفاده از فناوری ریزآرایه استها نمونه(
را فراهم  همزمانصورت  ریزآرایه امکان پایش بیان هزاران ژن به

کرده و این باعث تحول عظیمی در فهم ما از پاتوفیزیولوژی 
  .[1]استشده  ها یماریببسیاری از 

 واز فناوری ریزآرایه  شدهدیتول اطلاعات عیوس حجمی بررسی برا
ی ها تلاش ریاخی ها سال در، هاآن از دیمف اطلاعات استخراج
 از آمده دست به ژن انیبی ها دادهتحلیل  .است گرفته صورتی فراوان
ی برای ابزار وجود بدونها  و این داده است مهم اریبس هیآراریز

  .بود خواهند استفاده بدونآنها تفسیر 
 و پردازش شیپ مرحله کی شامل ژن انیبی ها داده هیپاتحلیل 
 مانند بالاتر سطوحتحلیل  مراحلی برا داده مجموعهی ساز آماده
و انتخاب ویژگی یکی از مراحل  استی بند دسته ای یبند خوشه

انتخاب ویژگی فرآیندی است که  .است ها دادهپردازش  مهم در پیش
 ها یژگیودر آن، هدف رسیدن به بهترین زیرمجموعه از مجموعه 

ی حاوی اطلاعات و ها یژگیواین هدف به کمک شناسایی  .است
و  زایدی ها یژگیوحذف همچنین ویژگی برچسب و  مرتبط با

  .شود میاضافی محقق 
مقوله  ۳ ویژگی به بنتخاا یها روش ،کلی یبند یک تقسیمدر 

 انست تا بتوا زنیا رشوند و در هر روش به یک تابع معیا تقسیم می
اگر تابع معیار  .دیابی نمورا ارز ها یژگیو بنتخاا دنبو مناسب

 بندی)، روش دقت دسته کننده باشد (مثلاً  بندی مبتنی بر دسته
کننده باشد،  بندی و اگر مستقل از دسته (Wrapper) یبند دسته

از معیارهای ارزیابی و در نهایت اگر  شود یمروش فیلتر نامیده 
  .[2]شود نامیده می (embedded) شده هیتعب ، روششوداستفاده مختلف در مراحل متفاوت جستجو 

ی بسیاری برای انتخاب ویژگی مورد بررسی قرار ها روشتاکنون 
ی پیشنهادی در تحقیقات ها روشاگرچه نقاط قوت  .اند گرفته

ت شده است، اما محققان معتقدند تاکنون هیچ روشی بمختلف ثا
بهترین روش شناخته نشده است، به عبارتی تمام  عنوان به

ی را نیز یها ضعفشده در کنار نقاط قوت خود، نقطه  ارایهی ها روش
برای یافتن  محققانتلاش  ادامهکه باعث  شوند یمشامل 
ی ها روشعمده ترکیبی از  طور بهی جدیدی شده است که ها روش

ی ها روشدر حقیقت هدف محققان از یافتن  .پیشین هستند
  .استآنها ی موجود و استفاده از نقاط قوت ها روشجدید، ترکیب 

ی ترکیبی بدین صورت است که در ابتدا برای کاهش ها روش هدیا
کنند و  ی فیلتر استفاده میها روشی ورودی از ها یژگیوسریع 
ی مهم ها یژگیومنظور انتخاب  را به Wrapperی ها روشسپس 

  .ندنمای یمه اول اعمال مرحلروی خروجی 
در این مقاله نیز روشی نوین برای انتخاب ویژگی ارایه شده است 

 هیکروآرایم تیاهم لیتحل و هیتجزی فیشر، ها روشکه ترکیبی از 
)SAM سازی ازدحام  الگوریتم بهینهی از روش فیلتر) و ا نمونه؛

) است. بدین ترتیب که Wrapperی از روش ا نمونه؛ PSO( ذرات
ابتدا از معیار فیشر برای کاهش اولیه ابعاد مجموعه داده ورودی یا 

های نویزی و نامربوط از مجموعه داده اولیه  به عبارتی حذف ژن
های  منظور انتخاب ژن به SAMشود. سپس روش  استفاده می

 PSOشود. در مرحله بعد  سازی می حاوی اطلاعات و مهم، پیاده
های مهم و  نتیجه ژن جی مرحله پیشین اعمال شده و درروی خرو

شوند. در نهایت نیز با استفاده از  اساسی در بروز بیماری انتخاب می
به  (CART)بندی و رگرسیون مبتنی بر درخت تصمیم  روش طبقه

شده از مرحله قبل پرداخته  های انتخاب یادگیری مدل بر مبنای ژن
طور  به Wrapperی فیلتر و ها وشری ها تیمزشود. در واقع از  می

  شود. استفاده می همزمان
 GRB2پروتئین آداپتور وابسته به  ژن یمعرف ،هدف مطالعه حاضر

 (GRAP) رشد فاکتور رندهیگ به متصل ۲ شمارهٔ  نیپروتئیا 
 یها داده لیتحل از استفاده با مریآلزا عامل نامزد ژن عنوان به
  بود. هیزآرایر
  
  ها روش و ادمو

حاضر روی یک مجموعه داده ریزآرایه  یمطالعه بیوانفورماتیک
فرد سالم  ۱۶فرد بیمار و  ۱۵ژن،  ۱۲۹۹۰مربوط به آلزایمر شامل 



 ۲۶۱ های ریزآرایه عنوان ژن نامزد عامل آلزایمر با استفاده از تحلیل داده به GRAPمعرفی ژن  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 .[3]صورت گرفت
فرمول زیر نمایش داده  صورت بهمعیار فیشر که : شریف اریمع
گسترده برای  طور بهی فیلتری است که ها روشاز جمله  شود یم

ی ریزآرایه مورد استفاده قرار گرفته و نتایج مطلوبی را ها دادهتحلیل 
  :کرده است ارایهنیز 

(݃)ݎℎ݁ݏ݅ܨ   =  (௠భ(௚)ି௠మ(௚))మ(௦భమ(௚)ା௦మమ(௚))   
  

در  gواریانس ژن  s2و  s1و  g میانگین ژن m2و  m1که 
این روش  .دهند یم(سالم و بیمار) را نشان  ٢ و ۱های  برچسب

ی ریزآرایه ها دادهو نویزی موجود در  زایدی ها ژنحذف  منظور به
  .[4]گیرد مورد استفاده قرار می

ی ها دادهمخصوص تحلیل مجموعه  SAMروش  :SAM روش
بودن منظور رفع مشکلی که بالا بهدر واقع  .شده است ارایهریزآرایه 

، در کند یمایجاد  ها دادهی ریزآرایه در تحلیل این سری ها دادهحجم 
  :[5]شدپیشنهاد  SAMروش  ۲۰۰۱سال 

(ݔ)݀   =  ௫శି௫ష
௦బାඨ భ೙శశ భ೙ష೙శశ೙షషమ(∑ (௫೔ି௫శ)మା∑ (௫೔ି௫ష)మ೔ష೔శ

   

  

گر میانگین نیز بیان -/+xو  دهد یمرا نمایش  ها شاخص -/+iکه 
 S0 ی مثبت و منفی است وها برچسبی متعلق به ها نمونهتمام 

  .برای کنترل اثر واریانس است کننده اصلاحنیز یک پارامتر 
های  ترین الگوریتم یکی از مهم PSOالگوریتم  :PSOالگوریتم 

. گیرد می قرار سازی هوشمند است که در حوزه هوش ازدحامی بهینه
و با  شدمعرفی  ابرهارتو  کندیتوسط  ۱۹۹۵در سال  این الگوریتم

ها و پرندگان که در  الهام از رفتار اجتماعی حیواناتی چون ماهی
 طراحی شد.کنند،  کنار هم زندگی میهای کوچک و بزرگ  گروه

پیوسته و گسسته مناسب است و  مسایل برای انواع PSO الگوریتم

سازی مختلف داده  بهینه مسایلهای بسیار مناسبی برای  پاسخ
  .[6]است

درخت تصمیم یکی از  :بندی درختی درخت تصمیم و مدل رده
کردن است که با توجه به نوع متغیر  بندی پارامتری رده های نا روش

ای و  ستهدبندی درختی برای متغیر  وابسته به دو دسته رده
بندی  رده .شود رگرسیون درختی برای متغیر پیوسته تقسیم می

هایی نظیر تحلیل ممیزی (تابع تشخیص)  درختی در راستای روش
های  ای از شرط در این روش مجموعه .است و رگرسیون لجستیک

بندی یا  درختی برای رده یک الگوریتم با ساختار صورت به منطقی
که  توجه به این با .[7]رود کار می  بینی یک پیامد به پیش

های گوناگونی برای تعیین درخت  های متنوع و روش شاخص
های متنوع و گوناگونی نیز  تصمیم معرفی شده است، الگوریتم

ترین آنها،  شده ترین و شناخته شده است که یکی از مهم ارایه
  .است CART الگوریتم
که موجب تشکیل یک درخت  CARTالگوریتم  :CARTالگوریتم

 در همکارانو  پور بهنام، توسط شود میتصمیم با تقسیمات دوتایی 
این روش برای متغیرهای کمی  .طور کامل معرفی شد به ۱۹۸۴سال 

در این  .ولی برای هر نوع متغیری قابل استفاده است شدهطراحی 
معیاری  عنوان بهروش و برای متغیر پاسخ کیفی، شاخص جینی 

  .است معرفی شده مناسببرای انتخاب متغیرهای 
ترین الگوهای  شده یکی از شناخته عنوان بهتوان  را می CART مدل
  .[8]گویی در علوم پزشکی برشمرد منظور تشخیص و پیش بندی به رده
 مراحل از یا ساده کیشمات مطالعه: نیا یشنهادیپ روش
 کار روند .)۱ شکلداده شد ( شینما یشنهادیپ روش یساز ادهیپ
 روش سه بیترک با یژگیو انتخاب روش ابتدا که بود صورت نیبد
 شد، یساز ادهیپ یورود داده مجموعه یرو PSO و SAM شر،یف

 CART کننده یبند دسته روش از استفاده با مدل یریادگی سپس
 یابیارز به تینها در و صورت پذیرفت اول مرحله یخروج براساس
  .شد پرداخته مدل

  

  سازی روش پیشنهادی شماتیک مراحل پیاده) ١ شکل

  
  :آید دست می هب فرمول زیربا استفاده از  یبند دقت دسته

ܣܥ   =  ܶܲ + ܶܰܶܲ + ܲܨ + ܶܰ +  ܰܨ
  TN :بوده یمنف آنها یواقع دسته که است ییرکوردها تعداد انگریب 
 صیتشخ یمنف یدرست به را آنها دسته زین یبند دسته تمیالگور و

 بوده مثبت آنها یواقع دسته که است ییرکوردها تعداد انگریب: TP .است داده
 صیتشخ مثبت یدرست به را آنها دسته زین یبند دسته تمیالگور و

 بوده یمنف آنها یواقع دسته که است ییرکوردها تعداد انگریب: FP  .است داده
 داده صیتشخ مثبت اشتباه به را آنها دسته یبند دسته تمیالگور و

 بوده مثبت آنها یواقع دسته که است ییرکوردها تعداد انگریب: FN .است
 داده صیتشخ یمنف اشتباه به را آنها دسته یبند دسته تمیالگور و

  .[9]است
 (PPI)پروتئین  - ی پروتئینها کنش برهمبرای رسم شبکه ، ®Rapid minder 5افزار  نرمسازی روش پیشنهادی از  برای پیاده
 PPI یبررس، برای BisoGenet 3.4.0 افزار نرماز  ژن ۴مرتبط با 

 و برای ®DAVID 6.8افزار  از نرم شده انتخاب یها ژن نیب
استفاده شد. از آنجا که یک مرحله مهم در  Rapid minder ®5 افزار نرمشده، از  ها با انتخاب روش خواسته بندی داده دسته

افزار،  کاوی مرحله آموزش است، بنابراین نرم های داده الگوریتم
کند.  های آموزش و آزمون تقسیم می ها را به دو دسته داده داده

 یادگیری مدل

 انتخاب ویژگی ارزیابی مدل 

 SAM CART فیشر
PSO دقت 

ها از بررسی ژن
 دیدگاه زیستی

 داده اولیهمجموعه 
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نتایج  Rapid minder ®5افزار  چون در هر بار اجرا در نرم
استفاده کرد.  10F-CVش توان از رو آید، می دست می متفاوتی به

قسمت مساوی تقسیم شده و  ۱۰در این روش کل مجموعه داده به 
ها را  قسمت از این داده ۹در هر بار  .شود اجرا میبار  ۱۰الگوریتم 

عنوان  بهرا  مانده باقیقسمت  یککند و  برای آموزش استفاده می
میانگین  .گیرد کردن الگوریتم در نظر می داده آزمون برای ارزیابی

  .[9]شود نهایی گزارش می نتیجه عنوان بهآید  دست می  نتایجی که به
دقت  ی،بند یک الگوریتم دسته کارآییمعیار برای تعین  نیتر مهم

شده  طراحی مدلدهد  است که نشان می (CA) یبند یا نرخ دسته
ی درست چند درصد از کل مجموعه رکوردهای آزمایشی را به

توجه به  بندی با دقت مدل یا نرخ دسته .کرده است یبند دسته
  .)۱(جدول شد محاسبه  (CM) ریختگی ماتریس درهم

  
  ریختگی ماتریس درهم )۱ جدول

  رکوردهای واقعی

  شده بینی رکوردهای پیش
  - دسته   TN  FP  +دسته   FN  TP    دسته +  - دسته 

  
  ها افتهی

 یشنهادیپ روش از استفاده با آمده دست به یدرخت یبند رده مدل
 نیا دقت ،یختگیر درهم سیماتر) و در ۲نمایش داده شد (شکل 

ی ها تمیالگورهریک از  .)۲(جدول  شد محاسبه% ۳۲/۹۰ مدل
شدند کننده  یبند دستهانتخاب ویژگی باعث بهبود سطح دقت 

  ).۳رسم شد (شکل مذکور  ژن ۴مرتبط با  PPIشبکه  ) و۳(جدول 
، (FGFR1)گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست  با مرتبط) KEGG داده گاهیپا در موجود(ی کیولوژیب یرهایمسداری  سطح معنی

 روشهمچنین نتایج  .)۴ارایه شد (جدول  GRAPو  CREB (CREBBP) شونده ، پروتئین متصل(GLI1)خانواده انگشت روی 
مقایسه  شده استفاده یها روش با دیگر این مطالعه یشنهادیپ

  .)۵ جدولشدند (
  

  
  آمده با استفاده از روش پیشنهادی دست بندی درختی به مدل رده )۲ شکل

  
 ،FGFR1 ژن ۴مرتبط با پروتئین  - ی پروتئینها کنش برهمشبکه  )۳ شکل
GLI1 ،CREBBP  وGRAP  

  
 آمده دست ریختگی مرتبط با مدل به ماتریس درهم) ۱ جدول

 (%) دقت کلاس(واقعی) سالم  (واقعی)بیمار   - 
  ۸۶/۹۲  ۱  ۱۳  بینی) بیمار (پیش
  ۲۴/۸۸  ۱۵  ۲  بینی) سالم (پیش

  -   ۷۵/۹۳  ۶۷/۸۶  (%)یادآوری کلاس 
  

  های مختلف انتخاب ژن سازی روش مقایسه نتایج پیاده) ۳جدول 
 (%)دقت   ها روش

سازی الگوریتم انتخاب ویژگی ی بدون پیادهبند دسته  ۸۹/۴۳  
ی معیار فیشرساز ادهیپی پس از بند دسته  ۵/۶۱  

ی معیار فیشر + ساز ادهیپی پس از بند دسته SAM ۹۸/۸۱ 
SAM +ی فیشر ساز ادهیپی پس از بند دسته   + PSO ۳۲/۹۰  

  
و  FGFR1، GLI1، CREBBPژن  ۴مرتبط با  یولوژیکبی رهایمس) ۴ جدول
GRA  

هامسیر  
تعداد 
سطح   ها اسامی ژن ها ژن

 داری معنی
Pathways in cancer 
(bta05200) 

۳ FGFR1, CREBB , GLI ۰۰۳۸/۰ 
Adherens junction 
(bta04520) 

۲ FGFR1, CREBBP ۰۲۶۹/۰ 
Prostate cancer 
(bta05215) 

۲ FGFR1, CREBBP ۰۳۳۷۲۲/۰ 
  

 دیگر شده استفاده یها روش و اول یشنهادیپ روش جینتا سهیمقا )٥ جدول
  (%)دقت   روش

تعداد 
 یها ژن

شده انتخاب

ی ها ژن نسبت تعداد
ی ها ژنشده /تعداد  شناسایی

  (%) شده انتخاب
GA + SVM ۹۱  ۲۰  ۱۵  
IG + SVM  ۸۷  ۲۰  ۱۵  
RF + SVM  ۸۷  ۲۰  ۱۵  
  ۷۵  ۴  ۳۲/۹۰ روش پیشنهادی

، ماشین بردار پشتیبان (RF)ی تصادف میتصم یها جنگل ،(IG)بهره اطلاعات ، (GA)الگوریتم ژنتیک  (SVM)  

  
  بحث

ی ها حوزهترین  ی عامل بیماری یکی از مهمها ژنشناسایی 
ی ریزآرایه ها دادهتحقیقات پزشکی است که با استفاده از تحلیل 

و در مقابل  ها ژنتعداد زیاد  .این هدف را تحقق بخشید توان یم
 ها دادهتحلیل این سری از  ،ی ریزآرایهها دادهدر  ها نمونهتعداد کم 

> ٢١٣/٣٠٣  

 سالم

≤ ٧١٦/٤٧  > ٧١٦/٤٧  

CREBB  سالم

≤ ٦٢٧/٨٢٦  
> ٦٢٧/٨٢٦  

 سالم

GRA
≤ ٨٨٣/٨٤  

 سالم بیمار

> ٨٨٣/٨٤  

≤ ٢١٣/٣٠٣  

FGFR1 
GLI1 
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در این مقاله برای کاهش این مشکل  .سازد یمرا با مشکل همراه 
در  ارایه شد. Wrapperروشی ترکیبی شامل هر دو روش فیلتر و 

 PSOو  SAMیار فیشر و روش حقیقت این روش از ترکیب مع
بدین ترتیب  های حاوی اطلاعات استفاده کرد. انتخاب ژن منظور به

از مجموعه  زایدی نویزی و ها ژنکه ابتدا با استفاده از معیار فیشر 
 یها ژن PSOو  SAM و سپس با استفاده از روش شدهداده حذف 
الگوریتم  زدر نهایت نیز با استفاده ا ند.شدارزش انتخاب مرتبط و با CART شده از مرحله  های انتخاب مبنای ژن به یادگیری مدل بر

 قبل پرداخته شد.
شامل گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست ژن  ۴در این مدل  (FGFR1) خانواده انگشت روی ،(GLI1)شونده ، پروتئین متصل CREB (CREBBP)  وGRAP های درخت تصمیم  گره عنوان به
مرتبط  آلزایمربا  شده نهایی های انتخاب ژن و ندا مشخص شده

  .هستند
تاکنون  ژن ۴از این  CREBBP)و  FGFR1)، GLI1 ژن سه
های دخیل در آلزایمر معرفی و در مقالات زیستی  عنوان ژن به

 نامزدعنوان یک ژن  و در واقع ژن چهارم به [12-10]اند شده گزارش
 شتریب یبررس منظور به. شده است ارایهجدید مرتبط با این بیماری 

 شده داده شینما ۳ شکل در و رسم مذکور ژن ۴ با مرتبط PPI شبکه ،BisoGenet 3.4.0 [13] افزار نرم از استفاده با ها، ژن نیا
یال است که با بررسی  ۳۹گره (ژن) و  ۲۲این شبکه شامل  .است
که  شود یمژن دیده  ۱۴های موجود در این شبکه بیش از  ژن
در علم پزشکی شناسایی و در  آلزایمرهای دخیل در  عنوان ژن به

، SMAD2 ،SMAD4های  ژندر اند.  مقالات زیستی گزارش شده
HDAC2 ،DYRK1A ،STAT3 ،CTNNB1 ،SOS1  14]و- 18]SHC1 به شبکه  توجه باPPI ژنژن اول با  ۴ترتیب  به GLI1  ،

در  FGFR1ژن  ژن آخر با ۳و در نهایت  CREBBPژن اول با ژن  ۵
وجود مسیرهای سلولی و  بیانگراین ارتباطات  .ارتباط هستند

 ،FGFR1 ژن ۳ارتباطات مولکولی مهم مرتبط با آلزایمر هستند که 
GLI1،  وCREBBP  از طرفی ریشه  .کنند ایفای نقش میآنها در

تشکیل شده است،  FGFR1بندی براساس بیان ژن  درخت رده
در افرادی که  این مدل خطر ابتلا به آلزایمر براساسکه   یطور به

صفر  هستند تقریباً  ۲۱۳/۳۰۳کمتر از  FGFR1دارای بیان ژن 
ی ایفای نقش کلیدی این ژن در بروز معن شده است و این به گزارش

مطالعات  همچنینبیمازی آلزایمر است که با مشاهدات بالا و 
ین رابطه انجام شده است، مطابقت زیستی معتبری که تاکنون در ا

  .دارد
و  موتوان به مطالعات  میای از این مطالعات  نمونه عنوان به

به بررسی نقش ژن آنها که در  اشاره کرد [19]مارتیو  فررو  [10]یانگ
FGFR1  در بروز آلزایمر پرداخته و نقش اساسی این ژن در بروز

 کلجبورای دیگر  در مطالعه همچنین .کنند می تاییدبیماری مذکور را 
اسکیزوفرنی در بیماری  FGFR1به نقش ژن  و همکاران
 کنند که ژن در این مطالعه با صراحت بیان میآنها  .[20]اند پرداخته
FGFR1  فیزیکی با  طور به وکند  ارکستر عمل می هبررمانند یک
از  .کنند، در ارتباط است هایی که روی اسکیزوفرنی اثر می همه ژن

اشاره  اسکیزوفرنیو  آلزایمردیگر به ارتباط بین  طرفی در تحقیقات
های  با بررسی اسکن محققان انگلیسی در واقع .[21]است شده

بیماران مبتلا به آلزایمر و اسکیزوفرنی، متوجه شدند نواحی 
که  نکتهاین  .یکسانی از مغز تحت تاثیر این شرایط قرار گرفته بودند

متخصصان  نتایجبا یکدیگر مرتبط هستند با  اسکیزوفرنی و آلزایمر
در نتیجه با توجه به این مطالعات و مشاهدات  .دیگر مطابقت دارد

 .کرد تایید آلزایمررا در بروز  FGFR1 بودن نقش ژن توان کلیدی می
آنها مورد از  ۲ژن مذکور،  ۴برای  آمده دست به KEGGمسیر  ۳در 

)Pathways in cancer  وAdherens junction تاکنون (
شناسایی  ،هستند آلزایمرمسیرهایی که در ارتباط با بروز  عنوان به

 (Pathways in cancer) به ترتیب در مسیر اول .[23 ,22]اند شده
ایفای  CREBBPو  FGFR1های  ژن (Adherens junction) در مسیر دومو  CREBBPو  ،FGFR1 ،GLI1 های ژن

ژن  ۴معنای ارتباط و اهمیت  بهواقع  کنند و این در نقش می
  .شده نهایی در بروز آلزایمر است انتخاب

 کارآییو  آمده دست بهی بر اعتبار مدل تاییدها مهر  تمامی این یافته
در  .های عامل بیماری است روش پیشنهادی برای شناسایی ژن

واقع در این مطالعه با استفاده از روش پیشنهادی با دقت مطلوبی، 
عنوان یک ژن نامزد حاوی اطلاعات مرتبط با آزایمر  به GRAPژن 
 .کرد تاییدتوان این ادعا را  نیز می PPIشد که با بررسی شبکه  ارایه

 های این ژن با ژن مشخص است ۳زیرا همان طور که در شکل 
SOS1  وSHC1 های مستقیم و با ژن صورت به GLI1، CREBBP 

تر نیز بیان  غیر مستقیم در ارتباط است و پیش صورت به FGFR1و
های  ژن عنوان بهژن تاکنون در حوزه پزشکی  ۵شد که تمام این 

توان گفت که ژن  به بیان دیگر می .اند شناسایی شده آلزایمرعامل 
GRAP دخیل  آلزایمرهایی است که در بروز  در ارتباط مولکولی با ژن

همراه  های سلولی مشخص بههستند و در واقع ژن مذکور در مسیر
  .کند ایفای نقش می آلزایمرها در بروز  این ژن

گزارش  آلزایمردر  GRAPای دال بر نقش ژن  هر چند تاکنون یافته
هایی را آشکار  اما بررسی مطالعات مرتبط سرنخ ،نشده است

و اهمیت  آلزایمرکننده نفش احتمالی این ژن در تایید سازد که  می
از یک سو،  .های جدید عامل بیماری است روش ما در شناسایی ژن

را  Rasخود مسیر  SH3-SH2-SH3از طریق دامنه  GRAPژن 
و از سوی دیگر تحقیقات نشان داده که بیان  [24]کند تنظیم می Ras [25]یابد در کورتکس فرانتال مغز بیماران آلزایمری افزایش می. 
 دهد در مغز بیماران ارد که نشان میشواهدی وجود د همچنین
یابد و  ، فعالیت گلیکولازهای لیزوزونی افزایش میایمرآلز مبتلا به Ras [26]های لیزوزومی نقش فعال دارد در تنظیم فعالیت. 

در  (RF) یتصادف میتصم یها جنگل و (IG) بهره اطلاعات، (GA) الگوریتم ژنتیک روش سهعملکرد  و همکاران اسکوبرتمطالعه  در
مقایسه  گریدک، با یآلزایمری ها دادهی روی مجموعه ساز ادهیپ
سه سازی هریک از  این مقاله به بررسی تاثیر پیاده در واقع .[27]شد

کننده  بندی سازی با استفاده از روش دسته روش مذکور قبل از مدل
 آمده دست بهبر سطح دقت مدل  ،(SVM) ماشین بردار پشتیبان

  پرداخته است.

  
  یریگ جهینت
و سپس  آلزایمری ریزآرایه ها دادهی روش پیشنهادی روی ساز ادهیپ

منجر به  CARTبندی درختی سازی با استفاده از الگوریتم رده مدل
کنون ژن تا ۴مورد از این  ۳شد که  آلزایمرژن مرتبط با  ۴شناسایی 

های دخیل در بروز بیماری مذکور در مقالات زیستی  ژن عنوان به
اند. در واقع روش پیشنهادی، موفق به ارایه یک ژن  شدهمعرفی 

عنوان ژن دخیل در بروز آلزایمر شده است و  به (GRAP)نامزد 
   بودن این ژن با بیماری مذکور بسیار بالا است. احتمال مرتبط

  از سوی نویسندگان گزارش نشده است. موردی تشکر و قدردانی:
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اینجانب سجاد ازگلی نویسنده مسئول مقاله حاضر  تاییدیه اخلاقی:
ای اعم از داخلی  این مقاله قبلاً در هیچ نشریه نمایم کهگواهی می 

منظور بررسی و چاپ  نشده است، این مقاله صرفاً بهیا خارجی چاپ 
ارسال شده و تا هنگام پایان  مدرس تیترب یفناور ستیز مجلهبه 

نامه، به مجله دیگری  نهایی فصلو اعلام نظر داوری مقاله  ،بررسی
های تحقیقاتی  ارسال نخواهد شد، این مقاله در نتیجه فعالیت

لاخی)  لاخی و سید حسن پای اینجانب و همکاران (سیده زهرا پای
تهیه و تحریر شده و حقوق کلیه افرادی که به نحوی در اجرای این 

ریان در ج است. شدهرعایت  ،اند تحقیق مشارکت و همکاری داشته
ای مرتبط  اجرای این تحقیق و تهیه مقاله کلیه اصول اخلاق حرفه

ها و  ها، سازمان از جمله رعایت حقوق آزمودنی قیبا موضوع تحق
 نهادها و نیز مولفین و مصنفین رعایت شده است.
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