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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

پزشکی شخصی
تاثير خصوصيات ژنتيکي در کيفيت درمان

 چشمگير در تشخيص و درمان بيماري بر اساسپيشرفت هاي
ژنومتفاوت هاي 

دقتپيش بيني مبتني بر یادگيري ماشين راهي براي افزایش

پزشکي دقيق
شخصي سازي

 پيشگيرانهمراقبت هاي

 درمانکارایي

 کاهش هزینه

Rafiei and Amjadi, 2013

Strachan and Read, 2018

HO, et al., 2019
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

ژنوم انسان
 دناDNA

 توالي نوکلئوتيدها :AAACCGGT

 قندگروه و فسفاتگروه

 تشکيل پيوند شيميایي: باز نوکلئوتيدي

رشته مکمل معکوس

صفات دو آللي

 چند ریختي تک نوکلئوتيدSNP

Restante. 2018 Çalışkan, Erol and Öz, 2020
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

ژن نمود و رخ نمود
ژن نمود :Genotype

اطلاعات حضور آللي یک تغيير ژنتيکي

رخ نمود :Phenotype

 اندازه گيريخصوصيات قابل مشاهده یا

ژنوتیپ محیط
تنوع 
تصادفی

فنوتیپ

Ziegler et al., 2012
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

GWASمطالعه ارتباط گسترده ژنوم 

روش هاي اوليه کشف ارتباط بين ژنوتيپ و فنوتيپ

 توارث در خانوادهInheritance

مطالعات ژنتيک پيوستگيGenetic linkage

بررسي ژنتيکي بيماري هاي چند عاملي

 مطالعات اغلب از نوع مورد شاهدي
 تعيين ژنوتيپ

 ميزان فراواني اللي مارکرها

گزارش ميزان اثر  بر مبناي محاسبه نسبت شانس

 آزمونChi squared جهت محاسبهp-value

Risch & Merikangas, 1996

Restante. 2018
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

یتحلیل توالوهمترازی، توالی یابی
دنباله نوکلئوتيديتعيين فرآیندDNA

 آن هامؤثر در بيماري هاي ژنتيکي و نحوه فعال شدن ژن هاي

 بيماريميزان مستعد بودن یک فرد را براي یک

 اندازه گيري شباهت دو دنبالهDNA ،RNA یا پروتئين
 هم ترازي توالي چندگانه
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

فشار خون
خونهاي فشار مایع درون رگ

 فشارخون سيستوليکSBP دیاستوليک فشارخون وDBP

جدول پرفشاري خون

(mmHg)دیاستولی (mmHg)سیستولی خونپرفشاری
80کمتر از 120کمتر از عادی
80کمتر از 120-129مرتفع
80-13090-1139سطح 
یا بالاتر90و بالاتر2140سطح 

120Yarahmadian, 2018بیشتر از 180بیشتر از بحرانی
Guzmán, 2019

Mattoo, 2019

Basile, 2019

HTNIDH

ISHNorm

7

8

9

10

11

12 13 14 15 16S
B

P

DBP
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بیماری پُر فشاری خون
 نقاط عروقي مهم ترین علت مرگ و مير در اکثر–بيماري هاي قلبي

.دنيا و ایران است
علت دوم مرگ در ایران

 مهم در بيماري قلبي عروقي عامل

هنگام فشارخون براي درمان زودرس تشخيص به

 فشارخون سيستوليک
 ،سنBMI ، و دور مچ، فعاليت فيزیکي، سابقه خانوادگيSNP

 فشارخون دیاستوليک
وخانوادگيگليسيرید، سابقه وزن، مصرف الکل، فعاليت فيزیکي، تريSNP

1395نجفی پور و همکاران 

Hadaegh, 2009

Loganathan et al., 2019

Nour and Polat, 2020

Li et al., 2019
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

خونبیماری پُر فشاریتئوری موازییک 
 خوناي متقابل از موارد ایجاد کننده فشار شبکه

رسوب نمک در پوست: تاثير سن

بدون تاثير مستقيم: تاثير جنسيت

تاثير سيستم ایمني بدن

Hengel, Benitah and Wenzel, 2022
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

حوزه پژوهش

بیوانفورماتیک

پزشکی شخصییادگیری ماشین

ژنوم

یادگیری 
عمیق

صفات

HTN
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

ضرورت تحقیق
وابستگي به واریانس فنوتيپ در نمونه
عدم شناسایي تغييرات نادر و گسترده در ژنوم
 طبقه بندي جمعيتمشکلات
 مشکلات اندازه نمونه
خطاي پيش بيني در نمونه
صفت-خطاي اشتباه در دقت پيش بيني بيماري و ارتباط ژن
مشکلات محاسباتي
خطاي تاثير کوچک
 وابستگي هاي ژنومي(LD)
وابستگي داده ها
طبقه بندي ناکافي خطر
خطر بيماري در جواني
کاهش هزینه

Yang. 2017

Korte & Farlow, 2013

Visscher. 2014

Restante. 2018

Runcie. 2019

Runcie and Crawford, 2018

Khan et al., 2020

Wu et al., 2020

Phulka et al., 2023
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پزشکی شخصی ژنوم انسان GWAS MSA فشار خون حوزه پژوهش ضرورت و نوآوری

اهداف پژوهش 
ش بيني ارائه مدل مبتني بر یادگيري ماشين در داده هاي حجيم جهت پي

SNPپُر فشاري خون بر اساس فنوتيپ

 فشار سيستوليکSBP و فشار دیاستوليکDBP

پيش آگهي خطر پُرفشاري خون

 داده هاي طولياستفاده ازبابهبود مدل

 انتخابSNPبا اهميت بر اساس دقت و تعدادهاي
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ژوهشادبیات نظری و پیشینه پ
Literature review
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رویکرد آماری رویکرد فراتحلیل
رویکرد یادگیری 

ماشین
پیش بینی امتیاز خطر ساختار علمی بیماری پرفشار خون

یمدل های پیش بینی خطر بیماررویکرد 

رویکرد آماري

 فراتحليلرویکرد

 یادگيري ماشينرویکرد

 بالينيرویکرد

GREMLارائه الگوریتم   GCTAارائه بسته نرم افزاری
 افزایش سرعت با پردازش موازی

ACTA 

مدل  GPUاستفاده از 
REACTA

A. Gray, 2012
J. Yang, 2017

Evangelou and Ioannidis, 2013
Willer, Li and Abecasis, 2010

S. Szymczak, 2009

C. J. Willer, 2010
X. Wu, 2020
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رویکرد آماری رویکرد فراتحلیل
رویکرد یادگیری 

ماشین
پیش بینی امتیاز خطر ساختار علمی بیماری پرفشار خون

پیش بینی امتیاز خطر
 خطر بيماري بر اساس همه گيرشناسي

 عامل هاي شيوه زندگي

 سابقه خانوادگي

 چندژنيامتيازدهي خطرPRS

 (غير وزني-وزني )کشف

 اعتبار سنجي( آستانهp-value )
 خطا در بيماري هاي پيچيده

 ماشينیادگيري

Mosley et al., 2020

Ho et al., 2019

امتیاز خطر چندژنیمدل یادگیری ماشین

نقاط 
قوت

موثر برای داده های چند بعدی✓
ه قابل استفاده در داده های پیچید✓

مرتبط
عدم نیاز به فرض نرمال بودن✓

سادگی اجرا✓
سادگی تفسیر✓

نقاط 
ضعف

سختی در اجرا
سختی در تفسیر اجزای موثر
نیاز به داده زیاد

و تاثیر افزایشی
فرض مستقل 

نرمال بودن
 بی استفاده در

داده پیچیده 
مرتبط
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رویکرد آماری رویکرد فراتحلیل
رویکرد یادگیری 

ماشین
پیش بینی امتیاز خطر ساختار علمی بیماری پرفشار خون

ر ژنتیکیتحلیل ساختار علمی موضوع امتیاز خط

 هم رخدادي واژگان

مقاله1175بررسي

کلمه کليدي:Genetic Risk Score 

 داده پایگاهScience Direct

 2020تا2016هايسالبازه
5-Year Impact 

Factor
Impact Factor ردیفنام مجلهتعداد مقالات چاپ شده

18.84419.23385Gastroenterology1
4.3944.46851European Neuropsychopharmacology2
19.06818.63943Journal of the American College of Cardiology3
4.6393.91941Atherosclerosis4
7.847.73221Ophthalmology5

13.53314.42321Alzheimer's & Dementia6
10.34410.50217The American Journal of Human Genetics7
23.01324.54016The Lancet Diabetes & Endocrinology8
4.0803.86016Journal of Clinical Lipidology9
11.59210.22815Journal of Allergy and Clinical Immunology10
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رویکرد آماری رویکرد فراتحلیل
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ماشین
پیش بینی امتیاز خطر ساختار علمی بیماری پرفشار خون

شبکه علمی
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رویکرد آماری رویکرد فراتحلیل
رویکرد یادگیری 

ماشین
پیش بینی امتیاز خطر ساختار علمی بیماری پرفشار خون

پیش بینی خطر پرفشاری خون
پارامترهاي محيطي

پارامترهاي فنوتيپي

 اطلاعات ژنتيکي

 چندSNPموثر

Li et al., 2019 Nour and Polat, 2020 Kim and Andrade, 2019 Wang et al., 2020

Niu et al., 2021; Chowdhury et al., 2022; Wu et al., 2020;

Giontella et al., 2021; Kurniansyah et al., 2022; Maj et al., 2022
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روش شناسی
Methodology
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آونگ تحقیق
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

مدل های یادگیری ماشین
متغير هاي مدل

 خونبرچسب فشار

SNP هاي مرتبط مبتني برGWAS :378SNP

GRCh38.p13

MLOG>=6

EFO_1001132

سن دوره اي
مدل هاي استفاده شده

شبکه عصبي

رگرسيون خطي

جنگل تصادفي

درخت تصميم

 پشتيبانبردار ماشين

های موثر در فشار SNPشناسایی 
 GWASخون در پایگاه 

378SNP

در چیپ SNPحضور 

96SNP

به دلیل داده 8SNPحذف 
درصد5از دست رفته بالای 

در 88SNPدر نظر گرفتن 
مدلسازی

آماده سازی داده های ورودی 
و برچسب زنی نمونه ها

ساخت مدل های یادگیرنده 
بر اساس جنسیت

ساخت مدل های یادگیرنده 
بر اساس سن

ساخت مدل های یادگیرنده 
بر اساس سن و جنسیت

ساخت مدل های یادگیرنده 
بر اساس سن، جنسیت و 

داده ژنومی

تهیه جداول مقایسه ای
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مهمSNPشناسایی 
روش ها

Information gain

Gain ratio

Gini index

χ²

Relief

FCBF

 ميانگين رتبه به عنوان امتياز هرSNP

 مرتب سازي بر مبناي امتياز و شناسایيTop10
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مسیر اجرایی یادگیری ماشین
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

CNN/MAXP/FCNشبکه عمیق 

 تبدیل داده ژنومي(600kSNP )به یک تصویر فشرده

 شبکهCNN/MaxP

 4*4گانه24فيلتر

MaxPool 2*2

 اجرايNormalizeداده

 بندمدل دسته
 تصادفيشبکه عصبي، رگرسيون خطي، جنگل

 پشتيبانتصميم، ماشين بردار درخت
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مسیر اجرایی یادگیری عمیق
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PRSنی بر امتیاز خطر ژنتیکی مبتمحاسبه 

 با ابزارهايGCTA وPLINK 

10 تصادفي ( فولد)قسمت

plink.exe --ped test.ped --map test.map --noweb --make-bed --out test
gcta64 --bfile test --make-grm --out test --thread-num 10 --reml --pheno test.phen
gcta64 --reml --grm test --pheno test.phen --reml-pred-rand --out test
gcta64  --bfile test --blup-snp test.indi.blp --out test
plink --score test.snp.blp --noweb --bfile test --pheno test.phen --out test
gcta64 --reml --grm test --pheno test.phen --out test --cvblup
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

داده های تحقیق
 ژنومي داده هاي(Chip 600K SNP)
 جنسيت، مصرف دارو، باليني سنداده هاي

 خونطولي فنوتيپ فشار داده هاي

رون ریز و ژنتيک کاردیومتابوليک تهران پژوهشکده علوم غدد دطرح ❖
بهشتيمتابوليسم دانشگاه علوم پزشکي شهيد 

نفر 13887خانواده شامل 3٩5٩درمجموع، ❖
❖ IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1400.008

Azizi, et al., 2009

Azizi, et al., 1396

Kheradmand et al., 2015
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

توصیف داده در دوره ها
 سن

جنسيت

DBP

SBP

مصرف دارو
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

مدلارزیابی 
ماتریس درهم ریختگي

دقت
حساسيت

خاصيت
معيار اف

 سيستممنحني مشخصه عملکرد
 منحنيROC

 مقدارAUC

 بخشيروش هاي نظام
 روشk-fold

 تمامي فازهاي هر فرد در یکfold

Powers and Ailab, 2011

Fawcett, 2006
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یادگیری ماشین یادگیری عمیق عدم قطعیت داده های تحقیق ارزیابی مدل روش اجرا

روش اجرا
پياده سازي کد

Shell

PHP

Python

آماده سازیي و
مصورسازي

Orange

Excel

SPSS
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نتایج
Result
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کنترل کیفی داده
اجرای شبکه 

عمیق
اجرای مبتنی بر 

SNP

نی پیش بینی مبت
PRSبر 

مدل سازی فازی
SNPشناسایی 

مهم 
ابزار سنجش  خطر 

HTN

آماده سازی داده
 بررسي فایلSNP هزار 600ها شامل بيش ازSNP

بررسي فایل مطالعه کوهورت شامل اطلاعات سن و جنس

گسسته سازي داده ها
سن

جنس

برچسب زني داده بر اساس مقادیر فشار خون
 درصد گمشدگي5حذف داده هاي داراي بيش از

 حذفSNP باMAF درصد5کمتر از

مجموع 652919 100.0%

Miss<5 647357 99.1%

MAF>5 571860 87.6%
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کنترل کیفی داده
اجرای شبکه 

عمیق
اجرای مبتنی بر 

SNP

نی پیش بینی مبت
PRSبر 

مدل سازی فازی
SNPشناسایی 

مهم 
ابزار سنجش  خطر 

HTN

خونتوزیع سنی بر اساس برچسب فشار
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کنترل کیفی داده
اجرای شبکه 

عمیق
اجرای مبتنی بر 

SNP

نی پیش بینی مبت
PRSبر 

مدل سازی فازی
SNPشناسایی 

مهم 
ابزار سنجش  خطر 

HTN

نتایج مدل سازی یادگیری ماشین
روش مدل AUC CA F1 Precision Recall

Random 

Forest

جنسیت 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507

سن 0.806 0.741 0.741 0.742 0.741

سن و جنسیت 0.809 0.74 0.74 0.743 0.74

جنسیت، سن و داده ژنومی 0.868 0.888 0.881 0.878 0.888

Neural 

Network

جنسیت 0.504 0.505 0.505 0.505 0.505

سن 0.808 0.743 0.742 0.746 0.743

سن و جنسیت 0.814 0.742 0.741 0.745 0.742

جنسیت، سن و داده ژنومی 0.885 0.891 0.889 0.887 0.891

Logistic 

Regression

جنسیت 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507

سن 0.808 0.743 0.743 0.743 0.743

سن و جنسیت 0.808 0.743 0.743 0.744 0.743

جنسیت، سن و داده ژنومی 0.811 0.853 0.819 0.817 0.853

Tree

جنسیت 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507

سن 0.806 0.741 0.74 0.742 0.741

سن و جنسیت 0.81 0.741 0.741 0.743 0.741

جنسیت، سن و داده ژنومی 0.610 0.852 0.844 0.838 0.852

SVM

جنسیت 0.5 0.503 0.498 0.503 0.503

سن 0.397 0.303 0.303 0.303 0.303

سن و جنسیت 0.549 0.53 0.498 0.54 0.53

جنسیت، سن و داده ژنومی 0.565 0.810 0.780 0.759 0.810
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HTN

نتایج نهایی

CNNPRSFuzzyTop10ML (NN Best)تعریفدادهنوع

متغیر

*********زن/مردجنسیت

سن
******سال دوره ای

*فازیسن

**هسن تعیین شد

ژنوم

*600Kتصویر 

600K GRM*

GWAS SNP
**

*
* Farhood 

SNP
**********HTNفشار خونبرچسب

نتایج

AUC0.8770.710.8660.830.5420.8170.8850.810.7260.804

CA0.9010.740.880.8610.8840.7710.8910.8840.7470.883

F10.8960.650.8780.8320.8290.7680.8890.8340.6390.838

Precision0.8930.650.8760.8340.7810.7670.8870.8410.60.839

Recall0.9010.740.880.8610.8840.7710.8910.8840.7470.883
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TOP10لیست 

TCGS GWAS
MAF Ref Alt TRAIT POS Gene RISK ALLELE P-VALUE

rs6506537 1 36.79T C Hypertension 18p11.32 NR rs6506537-T 4.00E-09
rs10021303 2 38.53G A Hypertension 4q22.3 NR rs10021303-A 7.00E-06
rs380914 3 44.07C T

rs3768939 4 29.6G A
Cardiovascular disease in hypertension 
(calcium channel blocker interaction) 2q37.2 CENTG2 rs3768939-A 9.00E-07

rs4150161 5 19.71T C
Systolic blood pressure response to 
hydrochlorothiazide in hypertension 16q24.1 TAF1C rs4150161-T 1.00E-06

rs31864 6 35.05A G Hypertension 5q33.3 EBF1 rs31864-A 3.00E-06
rs1925458 7 17.34G T Alzheimer's disease in hypertension 6p22.3 NRSN1 rs1925458-? 1.00E-06
rs991316 8 48.38C T Hypertension 4q23 ADH7 rs991316-T 5.00E-06
rs1799945 9 11.15C G Hypertension 6p22.2 HFE rs1799945-G 2.00E-10

rs12509878 10 44.69T G
Diastolic blood pressure night-to-day 
ratio in hypertension 4q22.3 lncRNA rs12509878-C 6.00E-06
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کنترل کیفی داده
اجرای شبکه 

عمیق
اجرای مبتنی بر 

SNP

نی پیش بینی مبت
PRSبر 

مدل سازی فازی
SNPشناسایی 

مهم 
ابزار سنجش  خطر 

HTN

TOP10ابزار پیش بینی خطر 

 بر اساس ضرایب ماشين مدلسازيTop10

 درصد86با دقت

محاسبه خطر بيماري با لغزنده سن و تعيين وضعيت آلل
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و نتیجه گیریحث ب
Discussion and conclusion
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بررسی مدل ها SNPرتبه بندی  محدودیت ها و پیشنهادات

بررسی مدل ها
 سننظر گرفتن نشانگرهاي ژنومي، جنسيت و در

عدم تاثير گذاري جنسيت در پرفشاري خون

 جوانيدر زود هنگام خطر بيني پيش

درخت تصميم
سالگي50سن : انشعاب اول

سالگي18سن : انشعاب دوم در شاخه کم خطر

سالگي5٩سن : انشعاب دوم در شاخه پر خطر

 بر اساس سن4انشعاب تا سطح

 عدم تفاوت معني دارSNPهاي موثر پرفشاري خون در زن و مرد
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بررسی مدل ها SNPرتبه بندی  محدودیت ها و پیشنهادات

SNPرتبه بندی 

 عددp-valueمعيار مناسبي براي رتبه نيست

 ليستTOP10 و ارتباط باp-value

 سطح معني داري مناسب برايSNP

Sullivan and Feinn, 2012
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بررسی مدل ها SNPرتبه بندی  محدودیت ها و پیشنهادات

ها و پیشنهادات آتیمحدودیت 
محدودیت ها

 سنجي خارجي اعتبار
 کمترکيب قومي

پيشنهادات
تاثير نژاد و دیگر پارامترهاي مستقل از سن

 مدل سازيIDH وISH 

 هاي ازالگوریتم استفادهLightGBM  وXGBoost  و
Ensemble دیگر هاي
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با تشکر از حسن توجهتان
1402خرداد 
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