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 مدرس  تیدانشگاه ترب یعلم هایپژوهش   ج یدر مورد نتا یو معنو یماد تی حق مالک نامهآیین 

که    هاانسان تحقق عدالت و کرامت    ی دانشگاه در راستا  ی و فناور  یپژوهش  هایسیاستبه    تی: با عنامقدمه

  ی زم است اعضالادانشگاه و پژوهشگران،    یو معنو   یحقوق ماد   تیاست و رعا  ی فن  و  یعلم  ییزمه شكوفالا

که تحت    یعلم  هایپژوهش  جیطرح، در مورد نتا  همكاران  گریو د  آموختگاندانش  ان،یدانشجو   ،علمیهیئت

 :ند ینما  تیرا رعا  ری موارد ز  است، شدهانجام   دانشگاه  یبا هماهنگ   ی قاتیتحق  هایطرح رساله و    ، نامهپایان  نیعناو

حقوق    ی ول  هستمتعلق به دانشگاه    هاآن حاصل از    ی رساله و درآمدها  /نامهپایان  ر یحق نشر و تكث-  1  ماده

 خواهد بود.  محفوظ  دآورندگانیپد  ی معنو

ارائه در مجامع    ایو    یعلم  اتیچاپ در نشر  صورتبه رساله    /نامهپایان ت مستخرج از  لا مقا  ایانتشار مقاله  -  2  ماده

دانشجو مسئول    ایراهنما، مشاور و    د یاز اسات  ی كی  ،یاصل   ی استاد راهنما  د یبوده و با تائ  دانشگاه  به نام   د یبا  یعلم

راهنما و دانشجو    د یو رساله به عهده اسات  نامه پایانمقاله مستخرج از    ی علم  تیمسئول  ی مكاتبات مقاله باشد. ول

 .هست

 / نامهپایانحاصل از    جیو نتا  د یعات جد لااز اط  یبیترک   صورتبه   آموختگیدانشکه پس از    یتلا: در مقاتبصره

 نام دانشگاه درج شود.  د یبا  ز ین شودمی منتشر  ز یرساله ن

حاصل از    (شنامهیو نما  یعكس، نقاش   لم، یمانند ف  ی هنر   یاثر )  ژه یآثار و  ایو    افزارنرم انتشار کتاب،  -  3  ماده

  ، یقاتی ، مراکز تحقهادانشكدهدانشگاه اعم از    یواحدها  ه ی کل  ی قاتی تحق  هایطرح   یتمام   رساله و   /نامهپایان  جینتا

دانشگاه و بر    یصادره از معاونت پژوهش  یبا مجوز کتب  د یبا  واحدها  گریو د  ی، پارك علم و فناورهاپژوهشكده

 مصوب انجام شود.  هاینامهآئیناساس 

که    المللیبین و    ایمنطقه   ،ی مل  هایجشنواره در    هایافته ارائه    ایو    ی دانش فن  نی ثبت اختراع و تدو-  4  ماده 

استاد راهنما    یبا هماهنگ   د یدانشگاه با  یقات یتحق  هایطرح   یرساله و تمام  /نامهپایان  مستخرج از  جیحاصل نتا

 . ردی گ  انجام دانشگاه  یمعاونت پژوهش قیطرح از طر ی مجر ای

در    23/4/87  خیو در تار  ی پژوهش  یدر شورا   4/87/ 1  خیتبصره در تار  ک یماده و    5در    نامهآیین   ن یا-  5  ماده

  خ یو از تار  ده یرس   بیدانشگاه به تصو   ی شورا  7/87/ 15و در جلسه مورخ    د یرس   د یتائ  دانشگاه به   رئیسه هیئت

 است. الاجرالازمدانشگاه   یدر شورا  بیتصو

علی   جانباین مهندس   ی دانشجو  لاجوردی  سید    ی عاتلااط  هایدستگاه   ت یریمد   -   عات لااط  ی فناور  ی رشته 

نكات    ه ی کل  شوممی متعهد    هادستگاه و    ع یصنا  یدانشكده مهندس   ی مقطع دکتر   1396ی  لیسال تحص  ی ورود

مدرس را در   ت یدانشگاه ترب یعلم هایپژوهش  جیمورد نتا  دری  و معنو  ی ماد تی حق مالك نامهآئین مندرج در 

از    ی علم  یهایافتهانتشار تحص  نامهپایان مستخرج  رساله  مفاد  مینما  تیرعا  خود   یلی/  از  تخلف  در صورت   .

بنام بنده    اختراع   ازینسبت به لغو امت  جانباین که از طرف    دهممی   ی ندگیفوق به دانشگاه وکالت و نما  نامهآئین

حاصله    انیضرر و ز  ینسبت به جبران فور   ضمناً.  د یآن به نام دانشگاه اقدام نما  رییو تغ  گرید  ازیهرگونه امت  ایو  

 . حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم وسیلهبدین برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و  اساس  بر

    :امضا

    4/4/1402 :خیتار

  



 ج 

 مدرس  تیدانشگاه ترب انیدانشجو یها(رساله)  نامهپایان چاپ  نامهآیین 

از    یبخش  نیمدرس، مب  تیدانشگاه ترب انیدانشجو  ی لیتحص  یها(رساله )  نامهپایانچاپ و انتشار    نكهیبه ا  نظر

  آموختگاندانش   حقوق دانشگاه،  تیو رعا  یآگاه  منظوربه   نیدانشگاه است بنابرا  ی پژوهش  -   ی علم  هایفعالیت

 :شوند می  متعهد  ل یموارد ذ  تیدانشگاه نسبت به رعا نیا

ی  به دفتر نشر آثار علم  ی کتب  طوربه   قبلاًخود، مراتب را    (یرساله)  نامهپایاندر صورت اقدام به چاپ    :1  ماده

 ع دهد. لادانشگاه اط

 را چاپ کند: ل یعبارت ذ (پس از برگ شناسنامه)در صفحه سوم کتاب   :2  ماده

  تیرمدی  –  عاتلااط  یفناور   یدر رشته مهندس  لاجوردی  سید علینگارنده    یحاضر، حاصل رساله دکتر  کتاب

مدرس    ت یدانشگاه ترب  هاسیستم و    ع یصنا  ی در دانشكده مهندس   1401است که در سال    ی عاتلااط  هایدستگاه

مهرداد کارگری و سرکار خانم دکتر مریم السادات دانشپور و مشاوره جناب آقای    دکتر   ی جناب آقا  ییبه راهنما

 است.  از آن دفاع شدهدکتر مهدی اکبرزاده 

در هر نوبت  )   درصد شمارگان کتاب کیانتشارات دانشگاه، تعداد   هایهزینه از    یجبران بخش   منظور به  :3  ماده 

خود را به نفع مرکز نشر در    ازیمازاد ن  تواند می دانشگاه اهدا کند. دانشگاه    یعلم  آثار  را به دفتر نشر  (چاپ

 معرض فروش قرار دهد. 

رعا   : 4  ماده عدم  صورت  دانشگاه   عنوانبه را    شدهچاپشمارگان    یبها  %50،  3  ماده  تیدر  به  خسارت 

 کند.  ه ی تأد  مدرس، تیترب

خسارت    تواند می خسارت، دانشگاه    یاز پرداخت بها  یدر صورت خوددار   کند می دانشجو تعهد و قبول  :5  ماده 

حقوق    ی فای است  منظوربه   دهد می به دانشگاه حق    علاوه به مطالبه و وصول کند؛    ییقضا  مراجع   ق یمذکور را از طر

فروش،    ینگارنده برا  شدهعرضه   هایکتاب  فیرا از محل توق  4ماده    در  دادگاه، معادل وجه مذکور  قیخود، از طر 

 .د ینما نیتأم

علی  جانباین   :6  ماده مهندس   یدانشجو   لاجوردی   سید   های دستگاه   تیرمدی  –عات  لااط  ی فناور  یرشته 

 .شوممی آن را قبول کرده، به آن ملتزم  ییفوق و ضمانت اجرا تعهد ی مقطع دکتر یعاتلااط

 لاجوردی  سید علی  :یو نام خانوادگ نام

      4/4/1402 و امضا: خیتار
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 چکیده 

  به   بسته  بیماران  برای   مؤثر  و  مناسب  خدمات  ارائه   برای  ژنومیک   مبنای  برپزشكی شخصی    ، اخیر  هایدهه   در

  ژنتیكی   خطر عوامل    انواع  ژنومی   ارتباط  گسترده  مطالعات  همچنین.  است  شدهارائه   هاآن   ژنتیكی   هایویژگی 

  ، پزشكی شخصیجهت ارتقای سطح  .  است  کرده   شناسایی  پیچیده   و   رایج  هایبیماری   برای   را  جمعیت  بر   مبتنی 

  پزشكی  هایمراقبت   بهبود  به   ،ژنومیک   عمیق  درك  برافزایش علاوه    تا  اند تلاش صورت گرفته در    هایپژوهش

  یادگیری   و   چندژنی امتیاز خطر  .  کنند   کمک   هابیماری  تر دقیق   آگهی پیش   هایمدل   از   استفاده  با   شخصی

  از   آمدهدست به   نتایج  اخیر،  هایپیشرفت   علیرغم.  هستند   بیماری خطر    آگهیپیش  برای   اولیه   روش   دو   ماشین،

  یدر حال  نیا.  است  محدود  ، گیرند می   قرار   مورداستفاده   حاضر  حال  در   که   هاییروش   دلیل  به   چندژنی خطرهای  

  پیچیده   هایبیماری خطر    آگهیپیش  برای  شانتوانایی  ماشین  یادگیری  هایالگوریتم  ،است که در طول زمان

  بررسی  برای   ماشین  یادگیری  هایالگوریتم   توانایی   از  آگهیپیش قدرت    توان   افزایش  این .  است  شده  بیشتر

 .  است چندبعدی هایداده 

خطر بیماری پرفشاری    سازیمدل مختلف یادگیری ماشین و یادگیری عمیق جهت    هایروش   ، تحقیق  این   در

اساس   بر  ژنتساله    20  هایداده رویبر    SNPخون  غدد    ک یومتابولیکارد  کیطرح  علوم  پژوهشكده  تهران، 

  652919  با  تراشهصورت  به   یژنوم  یهاداده که شامل    یبهشت  د یشه  یدانشگاه علوم پزشك  سمیو متابول  زیردرون 

SNP  در    11088  برای هست  هایدوره نفر  دستاوردهای    ادامه   در  و  سازیپیاده ،  مختلف  و  بیان    آننتایج 

 . گرددمی 

نتایج  داده به خصوص در شبكه یادگیری عمیق از ادبیات موضوع متفاوت و    سازیمدل روش پردازش اولیه و  

این    ضمناًو    هست  0.89و    0.87به ترتیب    AUCتحقیق در دو بخش یادگیری ماشین و یادگیری عمیق دارای  

 . فراهم کرده استدر سنین جوانی را با دقت مناسبی   آگهیامكان پیش  سازیمدل
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 مقدمه  -1

تغییر نموده و از    هابیماریبرای تشخیص    مورداستفاده ارهای  با هر مرحله از پیشرفت علم پزشكی، دانش و ابز

 ها مولكول واکنش بین    توانمی متافیزیک به فیزیک، از سلول به مولكول و اخیراً هم به سطحی رسیده است که  

بقراط    اما . در زمان سقراط علم پزشكی در ارتباط نزدیكی با فلسفه و علوم طبیعی بود  مطالعه و بررسی نمودرا  

. بقراط تشخیص  فلسفه طبیعی بررسی کرد  دورازبه و    ایحرفه   صورتبه پزشكی را    و  را تغییر داداین شیوه  

را توضیح و    هابیماریو اولین فردی بود که بسیاری از    قراردادیه تحقیق در مورد احوالات بیمار  بیماری را بر پا

مختلف آسیایی و اروپایی را که از    هایجمعیت ی مختلف در  هابیماری چنین استعداد ابتلا به  تشخیص داد، هم

بقراط اولین فردی بود که    احتمالاًبنابراین  .  (Adams, 1922)  قرارداد  موردتوجه ، را  ماندند می طریق وراثت باقی  

بر پایه تشخیص بیماری برای هر فرد،    فردمنحصربه یه اصلی پزشكی نظر  درنهایترا ایجاد کرد که   هاییزمینه 

شكل گیرد. اما علاوه بر تشخیص بیماری، تجویز داروی مناسب هم در درمان بیماری تأثیر به سزایی دارد.  

است و همواره این    "یكی برای همه"  صورتبه   اصطلاحاً  شوند می داروهایی که برای بیماران تجویز    طورکلیبه 

است، اثرات مطلوب و    تجویزشدهکه چرا افراد مختلف در پاسخ به داروهایی که برایشان    شد می سؤال مطرح  

 نهفته است. هاژندر  احتمالاً ؟ دانشمندان متوجه شدند که راز این امردهند می نامطلوب متفاوتی نشان 

 پزشکی شخصی  -1-1

 .(Rafiei and Amjadi, 2013)  کیفیت درمانی باید خصوصیات ژنتیكی افراد را هم در نظر گرفت  بالا بردن برای  

با عنوان    ایرساله بار    نیاول  یکه برا   ی ، زمان1998در سال    وارد علم شد.  1شخصی با این دیدگاه واژه پزشكی  

 .  (Jain, 2006) موضوع شد  نیبه ا ی توجه کم  افت،یانتشار  یکردن پزشك یشخص

درمان    روزافزون  هایپیشرفت و  تشخیص  که  شد  سبب  پزشكی  این    هابیماری علم  از  یكی  شود.  کارآمدتر 

از دیدگاه علم ژنتیک به سمت دنیای    ایتازه که با تكمیل شدن آن دریچه    بودپروژه ژنوم انسان    هاپیشرفت

ژنومی بود که سبب شد مفاهیم علمی    - پزشكی باز شد. تكمیل این پروژه سرآغاز یک دوره جدیدی به نام پسا  

وارد دنیای پزشكی شود. توالی یابی ژنوم  موارد مشابه جدید هم چون ژنومیک، پروتئومیک، فارماکوژنومیک و  

، دانش بشری را  شودمیختم    Omicsبه واژه    عمدتاًکه    پربازده   هایفناّوری انسان به همراه پیشرفت و توسعه  

 را برای پزشكی انفرادی فراهم کردند. ایپایه در مورد بیماری و سلامتی بهبود بخشیده و 
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  اپی   باید   ژنتیک،   بر   علاوه .  شود  تعریف   ژنومی   طب   واژه  با   که   آن است  از   ترگسترده   بسیار   فردی   پزشكی   دامنه 

  هایآوری فن   ادغام  فردی  پزشكی  تعبیر  برای  راه  بهترین.  شود  گرفته  نظر  در  نیز  محیطیزیست  و عوامل  ژنتیک

  رویكرد  با  شناسیزیست  یهاسامانه.  است  مولكولی  تشخیص   در  آن  مهم   تأثیر  و   بالینی  عملكرد  برای  جدید 

 . (Bauer et al., 2015) است مهم  درمان  نمودن اختصاصی توسعه   برای پزشكی

  بیماری   آن   به   مبتلایان  تمام   برای   تقریباً   شودمی   تجویز  بیمار  فرد   یک   ن ادرم  برای  که   دارویی   حاضر،   حال   در

 ناسازگاری   اصطلاحاً  یا  و   نامطلوب  و  مطلوب  اثرات  دارو  به  بیمار  واکنش  که  است  در حالی  این.  است  یكسان

  محیطی   ژنتیكی،   عوامل  دخالت   به   توجه  با   مختلف   افراد  در  هابیماری   شدت  و   بروز   طرفی   از .  دارد  وجود   دارویی 

 .است متفاوت   ژنتیكی  اپی و

  واکنش   دهد می   نشان   آمار.  پذیردمی   انجام   یكنواخت  صورتبه   بیماران   این   همه   برای  رایج   هایدرمان   حالبااین

  عوارض   دلیل  به  نفر  هامیلیون   و  هست  متحدهایالات  در  نفر  هزار  صد   از  بیش  مرگ  عامل  سالانه  ناسازگار  دارویی

 .(Strachan and Read, 2018) شوند می  بستری شدید  جانبی

  تشخیصی   1نشانگرهای زیست   عنوانبه   تشخیص   فاز  در   متابولیک   و  سلولی  خاص  الگوهای  فردی   پزشكی   در

 های درمان   اطلاعات  بهترین  و  نماید می   معرفی   موجود  هایشباهت  اساس   بر   را  بیماران   که   شودمی   استفاده 

  درمان   و  تشخیص  در  چشمگیر  هایپیشرفت.  (Strachan and Read, 2018)  (1-1)شكل    دهد می   ارائه  را  فردی

 ,Ginsburg and Willard)  است  ایجادشده  فردی  پزشكی  حوزه  در  افراد  ژنوم  هایتفاوت   اساس   بر  بیماری

2009). 

  
 (Strachan and Read, 2018) در وضعیت حال و آینده  درمان تابع ژنوم و محیط  اثربخشی 1-1 شکل 

.  نماید می   فرد منحصربه   آن را   که   است  جزئی   هایتفاوت  دارای   زیاد  هایشباهت  وجود   علیرغم  هاانسان  ژنوم 

  انجام   انسانی   ژنوم   هایتفاوت   و   تغییرات  تعیین   برای  که   تحقیقاتی   با  کاملاً   فردی   درمان  بروز   باعث  درنتیجه 

 .است  خوردهگره  شودمی 
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 پزشکی دقیق  -1-1-1

. هست  هاآن   یك یژنت  هایویژگی با توجه به    مارانیب یمناسب برا   یپزشك  هایدرمانارائه    ق، یدق  یهدف پزشك

  یی به حداکثر رساندن کارا  منظوربه و فعال    رانهیشگ ی پ  هایمراقبت  سازیشخصیامر در درجه اول شامل    نیا

 ها آن و ادغام    1اومیكساستفاده از انواع مختلف اطلاعات    قیاز طر  سازیشخصی است.    هاهزینه درمان و کاهش  

 .  شودمیحاصل   یماریدرك خطرات ب باهدف

و    یسفارش   یارائه داروها   ٔ  درزمینه  توجهیقابل   هایموفقیت باعث    کیدر فارماکوژنوم  قی دق  یکاربرد پزشك

 های استراتژی مرتب در    طوربه   ی كی، اطلاعات ژنتمثالعنوانبه است.    دهیمناسب گرد  هایاندازه در    هاآن مصرف  

  ی دارا  هیر  هایسرطان، درمان  trastuzumab  ی مثبت با دارو  HER2پستان    هایسرطاندرمان    ی برا  یدرمان

لوسم  ای،  erlotinibبا    EGFR  انیب  شیافزا دارا   یلوژنیم  یدرمان  ف  یمزمن    imatinibبا    ایلادلفیکروموزوم 

 است.   قرارگرفته   مورداستفاده

را در    ی شتریاست که بتواند منافع ب  قرارگرفته  اینقطه در    ق یدق  کیژنوم  ایموضوع که آ  نی، در مورد احالبااین

 هنوز هم بحث وجود دارد.  یدر حوزه سلامت عموم ر، یخ ایاستاندارد ارائه دهد  یبهداشت عموم ی كردهایرو

 ژنوم انسان -1-2

  ارد یلیم  3انسان است، که از    اتیح  ی ، شامل تمام اطلاعات موردنیاز برا  DNAای کامل از  ژنوم انسان مجموعه 

  کروموزوم  جفت   هر   ازدارد که    دجفت کروموزوم وجو   23انسان    هایسلول در هسته    شده است.جفت باز تشكیل 

از مادر )تخم( و د  کی به فرزند    یگرینسخه  از  . هر کروموزوم  رسد می از پدر )اسپرم(  مولكول    کیمتشكل 

تمام    ی حاوفرد    DNAجفت مولكول    23است. مجموع    DNAهمان    ای  د یاس کیبونوکلئیر  ی درشت به نام داکس

برا لازم  را    ی صفات  نییتع  ی اطلاعات  فرد  که  به    DNA.  سازدمی است  را  ژن    ی خاص  هایبخش خود  نام  به 

رمزگذار   یبرا  یضرور  هایپروتئینکه    کند می   دهیسازمان را  ما  بدن    ی. کدگذارکند می   یرشد و عملكرد 

  شدهانجام  نیتوزیو س  ن یگوان ن،یمین، تیآدن ایهنامبه  خاص چهار باز بیترک قیاز طر هاژن درون  یاختصاص

  است.

   کی و ژنت  کیژنوم -1-2-1

  ن یاز ا  یخاص  یژن، توال  ی . به عبارتکند می   نییرا تع  ی كیژنت  امیپ  ی ، محتوDNAجفت بازها در رشته    یتوال

را فراهم    می آنز  ای  پروتئینی   هورمون   کیمحصول مانند    کیاطلاعات لازم جهت ساخت    یبازها است که حاو 

 شده بندی بسته جفت کروموزوم    23و در قالب    DNA  هزاران ژن دارند که در سراسر طول   هاانسان.  کند می 

 ژنوم انسان است.  هایژنمطالعه تمام  ک، یاست. ژنوم

اطلاعات    تیبه تمام  کی وراثت اشاره دارد. ژنوم  ای  یماریدر ب  هاآن و نقش    هاژن   تکتک   ی به بررس   معمولاً  کیژنت

ب  نی و همچن  هاآن ، ساختار و عملكرد  هاژن   ک یژنت  توالی به   و  فرد اشاره دارد  کی   یكیژنت   ها ژن   ن یتعاملات 

 .پردازدمی 

 
1 omics 
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انسان را، تحت    ی “نقشه” ژنوم شخص  اساساًممكن شده است، تا بتواند    یکل ژنوم انسان  ی توال   ن ییامروزه تع

که    دهد می امكان را    نی ، به انسان اDNAدر مورد    شتر ی(، ارائه کند. دانستن بWGSکل ژنوم )  یعنوان توال

کن  تریسالم   ی زندگ  سویبه بالقوه   انسان  . د حرکت  ژنوم  کامل    هایبرنامه بر  مبتنی    یخ یتار  ازلحاظ   بررسی 

، حالبااین بود.    شدهداده سلامت    تیریو مد   یماریاز ب  یریشگ یبه پ  ی بود و در آن توجه کمتر  ین یبال  یصیتشخ

  ی فرد  رانهیشگ یپ  یبهداشت  هایمراقبت  یاستراتژ  کی از    یبخش  عنوانبهدر حال حاضر    اطلاعاتاین نوع از  

بهبود بهتر    جیدرمان و نتا  ی برا  یفرصت  ،یماریب  زودهنگام  صیتوجه به تشخ   بادر حال رشد است و    سرعتبه 

 . آوردمی  به وجود 

 1آلل  -1-2-2

  جانوران صفات مختلف    که   هستند   هاژن   این .  دارند   قرار  هاژن  به ناماطلاعات  از    ایمجموعه  DNA در هر رشته 

  را   یكسانی  هایژن   هاانسان  همه   بنابراین   هستند   یكسان  هاانسان   همه   برای   هاژن.  کنند می   تعیین  را  هاانسان  یا

 آشكار شوند. نه در یک فرد بروز پیدا کنند و  چگو  هاژن  کنند می   تعیین   که   هستند  هاآلل  این  اما.  برند می   ارث   به

  شودمی برده  چه رنگ چشمی از والدین به ارث  کهاینمربوط است اما  هاژن رنگ چشم به  وجود مثالعنوانبه 

 .شود می تعیین  هاآلل  وسیلهبه 

 ای قهوه   آلل   مثالعنوان به دارد. )  آلل به عبارتی موجودات زنده برای هر صفت دو    و  جفت هستند   صورتبه   هاآلل 

  هر فرد دیگر روی کروموزوم دیگر قرار دارد.    آلل روی یک کروموزوم و    آلل و آبی برای چشم در یک نفر.( یک 

 .دبرمی دیگر را از پدر به ارث   آلل را از مادر و  آلل یک 

 هاانسان در همه    هاژنگفته شد    که چنان جفت نیستند چراکه    هاژن در این است که    هاژن و    هاآلل تفاوت  

دلیل که گفته شد یک جفت   به همین    این   اما  آورند می   وجود  به  متفاوت  هاینمود رخ  آللیكسان هستند. 

 .نیست صادق هاژن  درباره موضوع 

 .است کرده  بندیفرمول  را یابد می  انتقال آلل یکآن  طی  که فرایندی  مندل  قانون وراثت

متفاوت برای یک صفت   آلل برای هر صفت دارند. به وضعیتی که دو  آلل دو  گفته شد موجودات زنده  کهچنان

باشد    دیگری   و   است  غالب  آلل   دو   از  یكی   هتروزیگوت   از   نوعی  در.  شودمی   گفته  2هتروزیگوت وجود داشته 

  چشم  رنگ   برای   آلل   انسان  در  ،مثالعنوانبه .  پنهان  مغلوب   آلل   و   شودمی   آشكار  غالب  آلل   درنتیجه  و  مغلوب

 .برای رنگ چشم آبی مغلوب است آلل ب است و غال ایقهوه 

بر رنگ آبی در چشم یک نمونه از تسلط کامل است. در روابط هتروزیگوتی که در آن    ایقهوه غالب بودن رنگ  

  وضعیت   نمونه. شودمی   گفته بارز هم کامل آشكارند، وضعیت طوربه غالب نیستند اما هر دو  هاآلل از  کدامهیچ

کامل بر دیگری مسلط نیست وضعیت    طوربه   آلل وقتی یک    است. AB دن گروه خونیرسی  ارث   به  بارز،   هم

 تسلط ناقص است. 

 
1 Allele 
2 Heterozygote 



5 

 نمودژن یا  1ژنوتیپ  -1-2-3

)دو عامل دیگر اپی ژنتیک ارثی و عوامل    نماید می فرد را مشخص   نمودرخ یكی از سه عاملی است که    نمود ژن

ی آن  نمودرخ شباهت    کنندهتضمین دو موجود زنده   نمودژن شبیه بودن    بنابراین  .(باشند می ر ارثی  یغ  محیطی 

راق موجودات  تفا باعث تواند می در افراد و این تفاوت   هاتفاوت بیانگر نحوه چینش  هانمودژن . نیستدو موجود 

 از یكدیگر شود.  

افراد مختلف دارند.    انی در م  آلل   نوع   نیها چند ژن   ن ای  از   هرکدام   ، معمولاً.  دارد  ژن   هزار 20بیش از  انسان    هر

  ی دو فرد برا  کهایناحتمال    چراکه  ،شودمی   یگوناگون  درنهایت، و  هاآن   نمودژنموجب متفاوت بودن    نیهم

  م یهمسان که حاصل تقس  یهااست! مگر دوقلو   صفر  تقریباً را به ارث برده باشند    آلل   ک یخود    هایژن  همه

 مشابه است.   کاملاً هاآن   یكیاطلاعات ژنت نیو بنابرا باشند،ی سلول تخم م وزیم

 نمود رخ یا  2فنوتیپ  -1-2-4

.  یكیولوژیزیف  ا ی  ییایمیوش ی ب  اتیاست. مانند خصوص  سمیارگان  ک یصفت    ا ی  مشاهدهقابل   اتیخصوص  نمودرُخ 

  نیا  نیو تعامل ب و اپی ژنتیكی    ی طیمحستیعوامل ز  تأثیر   نیو همچن  سمیارگان  کی  هایژن   انیاز ب  نمودرخ 

که   ل یدل نیبه ا  کنند یعمل نم   وه یش   ک یهمانند به   نمودژن از موجودات زنده با   کدامچ ی. هشودمی   نتیجه   سه

تمام موجودات زنده که به نظر    ب،یترت نی. به همکند می  ریی و توسعه تغ  یطیمحستیز ط یظاهر و رفتار با شرا

  1911جانسون در سال    لهلم یتوسط و  نمودرخ   ،نمودژن  زیندارند. تما  یكسانی  یهانمودژن لزوماً    رسند ی م  كسانی

تفاوت مشابه    نیکه ا    روشن شود   کند می   د یوراثت تول  آنچهوراثت موجود زنده و    نیشد تا تفاوت ب  شنهادیپ

 هایو سلول (  ثتنطفه )وراتوارث  قسمت قابل    نیبود، که ب  پیشنهادشده  زمنیاست که توسط اوت و  یزیچ

 شده بود.  قائل  زیبدن تما کیسومات

 ییها و ساختارهااز مولكول  یاریدارد. بس  یپنهان  یهای دگیچیپ  نمودرخ ساده، مفهوم    ظاهربه   فیتعر  باوجودآن

کرد    مشاهدهقابلرا    هاآن  توانمی اما    ستد،ین  سمیارگان  کیدر ظاهر    مشاهدهقابلاند  کد شده   یكیکه با مواد ژنت

دسته    نیانسان جز ا  یخون   یهاهستند. گروه   نمودرخ از    ی بخش  درنتیجه مثال توسط وسترن بلات( و    ی )برا

بنابرا و  د ی با  نمود رخ   ن، یهستند؛  برخ  ییهای ژگ یشامل  توسط  بتواند  که    صورتبه   یفن   هایروش از    ی باشد 

 مشاهدهقابل  یهای ژگیاز و   زیاست، رفتارها ن  نمودرخ اضافه کردن رفتار به    ی. توسعه بعد د یدرآ  مشاهدهقابل

بال  ی رو   درواقع هستند.   از    ی عیوس   فیاست که به ط  شدهانجام   ییهاپژوهش  ی رفتار  یهانمودرخ   ینیارتباط 

 .شوند می مربوط  هاسندرم

در طول عمر انسان    هانمودرخ ی در طول سن ثابت هستند مانند رنگ چشم. اما بعضی از  هانمود رخ بعضی از  

( تغییر  هابیماری   تأثیرنرمال در سنین مختلف )بدون در نظر گرفتن    فشارخون  مثلاًدر حال تغییر هستند.  

 . شودمیگفته  3طولی  نمودرخ  نمایند می یی که در طول سن انسان تغییر  هانمود رخ . به نماید می 

 
1 Genotype 
2 Phenotype 
3 Longitudinal Phenotype 
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 ی نمودرخ تنوع  -1-2-5

.  هست  یعیتكامل توسط انتخاب طب  یبرا  یاساس   نیازپیش   کی(  یارث  ی كیاز تنوع ژنت  ی)ناش   ینمودرخ   تنوع 

انتخاب    نی(، بنابراکند ینم  ای)  کند می کمک    ینسل بعد   د یکل در تول  عنوان یکبه موجود زنده است که    نیا

طر  غیرمستقیم   طوربه   یعیطب ژنت  هانمود رخ   ق یاز  ساختار  تنوع  گذاردی م  تأثیرت  یجمع  ک ی  ی كیبر  بدون   .

  ر یاغلب توسط رابطه ز  نمود رخ و    نمودژن   ن یوجود ندارد. تعامل ب  ی عیتوسط انتخاب طب   ی تكامل  چ یه  ، ینمودرخ 

 :شودمی  ی معرف

 
 گفت:   توانمی   تردقیق  طوربه 

 
از موجودات    یاریدارد، اما بس  نمودرخ و اصلاح نسبت به    انیدر ب  یشتریب  یریپذ انعطاف   نمودژن   نكهیا  رغمبه 

 1آمبرلاتام   اهیشدند. گ  یمتنوع   یهانمودرخ   یدارا  یط یمحستیمختلف ز  ط یقرار گرفتن در شرا  لیزنده به دل

با برگ    اهیگ  ا،یسمت در  یهاصخره   ،یاصخره   یهاستگاهیمختلف در سوئد رشد کند. در ز  ط یدر دو مح   تواند می 

و   پ  یهاگل انبوه  برگ   اه یرشد گ  یشن  یهاتپه   انیدر م  یول   ،کند می   دایبزرگ رشد  با  و    کیبار  یهاهمراه 

  توانمی را    نمودرخ مفهوم    .کنند می را مشخص    اهیگ  نمودرخ هستند که    هاستگاهی ز  نی. اهستفشرده    یهاگل

 گسترش داد.    گذاردی م تأثیر زنده  موجود   یبر سازگارکه در سطح ژن  ی راتییبه تغ 

 ی ومژن هایتفاوت  -1-2-6

  ی درصد از توال  99.9است.    ی كیولوژی ب  یهانمودرخ   نیی تع   ی عامل مهم برا  ک ی خود اوست و    ژه یوهر فرد  ژنوم  

DNA    هاویژگی مثال در    طوربه شخص    کی  شودمی باعث    ماندهباقی درصد    0.1است.    كسانی  هاانسان ژنوم ،

 .(Ziegler et al., 2012) شود فردمنحصربه  هابیماری  و رفتارها

مقا فرد،    سه یدر هنگام  دو  تعداد )  یاریبس  هایتفاوت ژنوم  لحاظ  ا  شود می  ده ید(  به  حاصل   هاتفاوت   ن یکه 

در   رییو تغ  4ینیگزیجا  ،3مانند حذف   تربزرگ   راتیی و تغ  2ی د یتک نوکلئوت  سمیمورف  چند   مانند می ژنو   راتییتغ

متفاوت در فرد شوند    نمودرخ   ک یمنجر به بروز    توانند می   راتیی تغ  نیاز ا  هرکدامهستند.    5ی ژن  هایکپی تعداد  

  کیدر ارتباط با خطر بروز  ایرنگ چشم و  ایفرد مانند قد و   یمربوط به صفات ظاهر تواند می  نمودرخ  نیکه ا

  انیکه در م  هست  یكی نوع تنوع ژنت  ترینرایج است و   DNAکوچک در    ی كیژنت  ر ییتغ   ک ی  SNPباشد.  یماریب

 . دهد می افراد رخ  

 
1 Umbellatum Hieracium 
2 Single nucleotide variation 
3 Deletion 
4 Insertion 
5 Copy number variation 

ژنوتیپ محیط فنوتیپ

ژنوتیپ محیط
تنوع 
تصادفی

فنوتیپ
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 با چهار  DNAاست.    د ی به نام نوکلئوت  ایرشتهتک   DNAبلوك از ساختمان    کیتفاوت در    دهندهنشان  SNP  هر

  د ینوکلئوت  ک یباز  که    دهد می رخ    یزمان SNP. شودمی مشخص   Gو   A ، C ، Tکه دارای باز آلی    د ینوکلئوت  نوع 

باز    نوکلئوتید   مثالعنوانبه    شودمی(  T  ا ی  ،  C، G  مثلاً )    د ینوکلئوت  باز از سه    گرید  ی كی  نیگزیجا  Aدارای 

(Ganesalingam and Bowser, 2010) . 

SNP  در سراسر    طورمعمولبه هاDNA    نی. بد دهد می رخ    د ینوکلئوت  300هر    در  باریکمتوسط  ر  طوبه افراد و  

حداقل    د یبا  ر ییتغ  ک یو    (Diamandis, 2012)  وجود دارد   هر فرد در ژنوم    SNP  ون یلیم  10  تقریباً که    یمعن

باعث   هاژن موجود در   SNPدرصد  40شود. حدود   ج یرا  یهاSNPتا جزء    افتد یب اتفاق   تیدرصد از جمع 1در  

بالا در    یو فراوان  یتكامل  باثباتاست که    سم یمورف  ی لینوع    ترینرایج  SNPخواهد شد.    آمینواسید   کی  رییتغ

 . اند شدهتوزیع ژنوم  

)دنمودرخ در    رییتغ)  ضرربی :  توانند می   راتییتغاین  البته   مضر  بیماری    ،یقلب  هایبیماری سرطان،    ابت،ی(، 

  ست، یمضر ن  خودخودی به ژن    کنندهتنظیم در ژنوم ازجمله مناطق    راتییتغته ) ف( و نه یلیو هموف  هانتینگتون

(  شودمی درمان آشكار   ک یفرد به    پاسخ  ر ییو تغ هیمانند استعداد ابتلا به سرطان ر  یخاص  ط یو تنها تحت شرا

 باشد. 

و استعداد ابتلا به    ییدارو  اثربخشیبا    ک یارتباط ژنت  ی   ٔ  درزمینه  یمیها جهش عظSNPکشف    بیترت  نیبد 

 ,.Mahrokh et al)  دارد  ییبسزا  تیاهم  یها در درمان فرد SNP  نمودژن   نییکرده است. تع   جادیا  یماریب

2017). 

 (SNP) 1د یتک نوکلئوت یخت یچندر -1-2-7

بود که از آن    1978در سال   B-globin ژنتیكی انسان متعلق به ژن  پلی مورفیسم یک نگاه کوتاه در زمان آغاز  

 DNA ، تمایزهای کوتاهی در1980سال، در سال    2تشخیص یک بیماری ارثی استفاده کرد. پس از  برای  

استفاده شد. اطلاعات   2طول محدود   پلی مورفیسم شده در کل ژنوم انسان گسترش یافت. این با استفاده از  کشف

 3های کوچک عنوان ماهوارهبه   هاآن گزارش شد.    1985در سال    DNAپلی مورفیسمجالب پیچیده دیگری درباره  

شدند. مورفیسم طورکلی،  به   شناخته  شامل:  بی   هایطرح در    تواند می ژنتیكی    پلی  باشد،  موجود  شماری 

و    4سرهم که شامل تعداد متغیر تكرارهای پشت سرهمتكرار پشت    چندریختیتک نوکلئوتیدی،    چندریختی

مختلفی    هایفن توان از  ، می DNA هایچندریختی . برای مطالعه انواع مختلف  5تكرارهای پشت سرهم کوتاه 

 
1 Single Nucleotide Polymorphism 
2 Restriction fragment length polymorphisms (RFLPs) 
3 Mini satellites 
4 Variable number of tandem repeats (VNTRs) 
5 short tandem repeats (STR) 
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و ترتیب توالی    هایروش ،  1ای پلیمراز های زنجیره طول محدودکننده، واکنش  پلی مورفیسماستفاده کرد، مانند  

 . (Çalışkan, Erol and Öz, 2020) 2ژنوم کل 

SNP یک تغییر در واحد بلوکی ساختار دستورالعمل DNA  ترین فرمول تفاوت ژنتیكی در بین  است. این ساده

 افراد است.  DNAترین اتفاق در تفاوت ژنتیكی در بین شایع  SNPافراد است. 

 میلیون  10حدود  طور متوسط  بار اتفاق بیفتد، یعنی به نوکلئوتید یک   300طورمعمول ممكن است در هر  به 

SNP در ژنوم فرد وجود دارد. بیشترین تعداد، اینSNP ممكن    هاآن .  شوند می ها تنظیم  ها یا درون ژنها بین ژن

که با    کنند میهایی را پیدا  های ارثی عمل کنند، متخصصان توالیهای زنده و یا شاخصعنوان نشانهاست به

کننده در نزدیكی  ها در داخل یک ژن یا در یک ناحیه تنظیم  SNPمحض اینكهبیماری در ارتباط هستند. به 

حال، بیشتری در بیماری نشان دهند. بااین  تأثیرتوانند  افتد، با تحریک کردن نقش ژن می اتفاق مییک ژن  

SNP  در وضعیت عمومی سلامت ندارند. علاوه بر این، محققان اعلام کردند که  تأثیریطورکلی هیچ  ها به SNP 

برای مسیری از عوامل    هاآن چنین  ها ممكن است به واکنش شخص در برابر داروهای قطعی کمک کند. هم

 .  (Çalışkan, Erol and Öz, 2020) شوند می ژنتیكی بیماری نادر در بستگان استفاده 

 .دهد می را نشان   آللبرای دو   SNPای از نمونه 2-1شكل 

 
 آللچندریختی تک نوکلئوتید برای دو  2-1 شکل 

 در بروز صفات  یکیژنت ر یو غ یکی نقش عوامل ژنت -1-2-8

،  گرددمی  جاد یمنفرد در ژنوم انسان ا  گاهیجا کیدر  ها ژن که توسط   یطی فقط در مورد صفات و شرا هامدتتا 

از   یاریبس  (Pattin and Moore, 2009)  و  (Filshtein et al., 2019)  قات ی. اما امروزه طبق تحقشد می بحث  

  نییلكوس تع  ک یدر    ییهاژن تنها توسط    هر صفت مطابقت ندارند و    یبا توارث مندل   شدهشناخته اختلالات  

  نیمحل در ژنوم انسان و همچن   کیاز    ش یدر ب  هاژن از    یب یتوسط ترک  از صفات  یاری. درواقع، بسشودمین

. شوند می   جاد یهستند که توسط عوامل متعدد ا  یصفات  چندعاملی. صفات  شوند می  ن ییتع  ی كیژنت  ریعوامل غ

  ن اانس د مثال ق  طوربه . کند می کمک    نمودرخ  ک ی جادیدر ا ی كیژنت ریو غ  یكیموارد، هر دو عوامل ژنت در اغلب 

در مورد قد انسان    یانسان   کیژنت  از متخصصان  یاری ، بسحالباایناست.    چندعاملیصفت    کینمونه از    یک

  که  انسان نگران هستند   های بیماری عمده در مورد    طور به   ی انسان  ک یژنت  ی عرصهدر ، در عوض  ستند، ینگران ن

 
1 Polymerase chain reactions (PCR) 
2 Whole genome sequencing (WGS) 
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تصور  هستند  و سرطان    د یروماتوئ  تیآرتر  مر،یآلزا   ،یقلب  یماریب  ابت،ید  هاآن   ترینرایجدر حال حاضر   که 

ا  شودمی  همه  جا  هابیماری   نیدر  و همچن   گاه یچند  غ  نی ژن  درگ   ی كیژنت  ر یعوامل    کیو  باشند    ر یمتعدد 

ژنت است    کیمتخصص  تحت    هاآن ممكن  ا  ییهابیماری  بندیرده را  متعدد  عوامل  توسط   شودمی   جادی که 

  یع یوس   فیط  ،چندعاملی  هایبیماری مشترك    هایویژگیاز    ی كی.  د یمطرح نما  چندعاملی  هایبیماری   عنوانبه 

به وقوع    درواقع   هابیماری   نیاز ا  یکه برخ   تیواقع  ن یا  یدگیچی پ  نیا  است. اضافه بر  یماریاز شدت و سن ب

  ی قلب  ی ماریب  ی عامل خطر برا   کی   ود خ  ابت ی، دمثالعنوانبه عنوان کرد،    د یبا  زی را ن  کنند می کمک    گریكد ی

 است. 

صفت    ک یوراثت    از   نانیاست. حصول اطم  نمودرخ و    نمودژن   ن یکشف ارتباط ب  ک یدر ژنت  یمشكل اساس   کی

  با استفاده از   هاآن انسان و درمان    هایبیماری خطر    ی ابیو ارز  بینی پیش گام مهم به سمت امكان احتمال    کی

  ن یب   یرابطه معلول  کیوجود    نکه در وراثت دخالت دارند امكا  ی . دانستن تمام عناصرهست  یكیاطلاعات ژنت

. مطالعات مرتبط با  کند می   لیرا تسه  شودمی   موردنظر  نمودرخ که نسل به نسل منتقل و منجر به    یاطلاعات

ژنوم به شناسا  گستره  و    یهاسم یمورف  چند از    یاریبس  ییموفق  قد، رنگ چشم،  به صفات  وابسته    ا یانسان 

  ک یاز وراثت وابسته به    ی تنها بخش کوچك  هاخت یوار  نیاما ا  اند داده را نشان    عیشا  هایبیماری استعداد ابتلا به  

 .(Ligon et al., 2000; Trerotola et al., 2015) دهند می صفت را شرح  

 McCarthy et)  آمده است  3- 1مزایایی مختلفی دارد که در تصویر    نمودرخ کشف ارتباط بین عامل ژنتیكی و  

al., 2008). 

 
 (McCarthy et al., 2008) صفت-فواید کشف روابط ژنوم  3-1 شکل 
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 1 مطالعات گسترده ارتباط ژنومی -1-3

ارتباط   یشوند، جهت بررس  یمعرف ی ژنوم ارتباط قبل از آنكه مطالعات گسترده ،ی لادی م 2000در حدود سال 

در    هاروش   نی. اشد می استفاده    3  پیوستگی ژنتیكی  ایدر خانواده و  2توارث   یاز بررس   نمودرخ و    نمودژن   نیب

بروز    ک یکه    ییهابیماری   یبررس  عامل  بس  هاآن ژن  ا  اریبود،  اما  بودند.    های بیماریدر    هایافته   نیموفق 

 نبودند. پذیرتعمیم  دهیچیپ چندعاملی

 هایبیماری   ی كیژنت  یجهت بررس   Merikangasتوسط    1996بار در سال    ن یاول  یگسترده ژنوم   یارتباط  یبررس 

 د یسال طول کش  10نبود،    یی آن اجرا  دهیاما چون ا  (Risch and Merikangas, 1996)  شد   شنهادیپ  چندعاملی

سال   13آغاز شد اما  1990در سال  زین 4ژنوم انسان   یتوال  نیینوع انجام شود. پروژه تع نیمطالعه از ا نیتا اول

  ک یرکتوسط واتسون و    DNA  هیاول  ییسال بعد از شناسا  50  دقیقاً،  2003در سال    نهایتاًتا    د یبه طول انجام

(WATSON and CRICK, 1953) گزارش نشان داد که ژنوم   ن یژنوم انسان منتشر شد. ا  ی گزارش کامل توال

  یکننده هزار ژن کد    25تا    20  ی حاو  تواند می   یتوال  نیکه ا  هستجفت باز    ونیلیحدود سه ب   یانسان حاو

 باشند. نیپروتئ

بوده است. در مطالعات    اثرگذار  اریبس  نهیزم  نیدر ا  ،یژن  گاهیجا  یاختصاص  هایداده   گاهیاپدر    ریاخ  هایپیشرفت

نوع    ییخاص و شناسا  هایبیماری ژن    یافراد دارا   ییشناسا  ،نشانگرهای زیستیارتباط ژنوم گسترده کشف  

 . (Ginsburg, Donahue and Newby, 2005) صورت گرفته است تریوسیع   طوربه به درمان  شواکن

  بندیرده البته این  تقسیم کرد.    ، تومور و عمومیDNA  نشانگرهای زیستیبه    توانمیرا    نشانگرهای زیستی

نیز   اشتراك  گروه،  .  هستدارای  سه  این  بین  زیستیاز  سایر    DNA  نشانگرهای  به  نسبت  زیادی  مزایای 

 . دارد نشانگرهای زیستی

،  هست  گیری اندازهقابل  هرزمانی آسان است، در    DNAدر طول زندگی فرد ثابت است، نگهداری    : کهطوریبه 

زیستی هم معتبر است.   هایبانک و در  به کار رود نگرآینده برای مطالعات گذشته و   تواند می قابل تكثیر است، 

  عمدتاً تک نوکلئوتیدی هستند که    یهامورفیسم پلی    DNA  تغییرات نوع    ترینرایج  نشانگرهای زیستی، در بین  

. البته  کنند می و هتروزیگوت( را ایجاد    تغییریافته ، هوموزیگوت  مرجعاند و سه نوع ژنوتیپ )هوموزیگوت  دو آللی 

 .(Ziegler et al., 2012) دارد   مطالعهبه نوع گی بستنشانگر زیستی شناسایی و استفاده از یک 

در مقابل افراد سالم    مارانیاز ب   یمعنا که گروه  نی ؛ بد گرددمی انجام    ی5از نوع مورد شاهداغلب  مطالعات    نیا

)تعداد    شدهشناخته   ید یتک نوکلئوت  یهاسم یمورف   چند قسمت عمده    یافراد برا  نیا  ی و تمام  شوند می انتخاب  

، شوند می   نمود ژن   نییاست( تع  شتر یب  ا یو    میلیون یک   طورکلی به دارد اما    مورداستفاده   فناّوری به    ی آن بستگ 

. اساس گزارش  شودمی   سه یمورد و شاهد مقا  هایگروهدر    نشانگرها  نیاز ا  هرکدام  اللی   ی فراوان  زان یسپس م

 
1 Genome Wide Association Study (GWAS) 
2 Inheritance 
3 Genetic linkage 
4 Human Genome Project (HGP) 
5 Case - Control 
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چقدر به حضور    آلل  ک ی عدم حضور    ایمعنا که حضور    نیاست بد   2محاسبه نسبت شانس  ی بر مبنا  1اثر   زانیم

در   اللی  ی فراوان کههنگامیمشخص و معلوم، مربوط است.    یجامعه   کیدر   موردبررسی  نمودرخ حضور    دمع  ای

ب ب  شتر یگروه مورد  براشودمی   ک یاز    شتریاز گروه شاهد است، نسبت شانس  ا  ی .    آزمون نسبت    نیگزارش 

قابل انجام است.    ز ین  ی گرید  هایروش نوع مطالعه به    نی. اشودمی اده  فاست  value-pجهت محاسبه    3  دوکای

در مسائل  ژن است.  انی ب ا یو  نشانگرهای زیستی  ،قد، غلظت مانند  ی کم یهانمود رخ  ی بررس  هاش روازاین  یكی

 : (McCarthy et al., 2008) ی موضوعات مهمی وجود دارند مورد شاهد طراحی 

 همآن که البته افزایش زیاد  بهتر است شتریب هاینمونه روشن است:  دگاهیدموضوع   نیاندازه نمونه و در ا .1

 .در مواردی راهگشا نیست

را افزایش    1نرخ خطا نوع    که   جمعیت و رابطه پنهان(  بندیرده به زیر ساختار پنهان جمعی )   4گرایش .2

انتخاب    .کند می بیان    وجود دارد،این زیر ساختار  روابطی که در  را درباره انواع مختلفی    غلطی و ادعاهای    دهد می 

ساختار  د یبا  نه یبه  تیجمع چند   تیجمع  زیر  امكان،  صورت  در  کند.  محدود  با  تیجمع  نی را    د یکنترل 

گ   مورداستفاده ب  صورتبه و    ردیقرار  تا  انتخاب شوند  به جمع  زان یم  نیشتریجداگانه  را    یمار یب  تیشباهت 

  کنند می کنترل    ، یمورد  مطالعاترا نسبت به    یشتری، کنترل بنگرآیندهمطالعات    ،طورکلی به انتخاب کنند.  

(Cardon and Bell, 2001) . 

  هایکنترل که از    هاییاستراتژی .  مورد شاهدیمرتبط با خانواده و ارتباطات    هایروش   ینسب  یستگ یشا .3

ارزشمند باشند اما در استفاده از اطلاعات    توانند می   کنند می   ییو ارتباط را شناسا  کنند می استفاده    ی خانوادگ

را ایجاد    یآمار  تی، اما کمبود اهمکنند می را فراهم    دارمعنی   هایداده مثبت    جیموجود ناکارآمد هستند. نتا

 .(Cardon and Bell, 2001) کنند می 

در    شدهتایپ  د یجد   هایکنترل   لیتكم  ای  ینیگزیجا  یبرا  5خیکنترل تار  یهانمود ژن استفاده از    لیپتانس .4

 نده یآ GWAمطالعات 

به م  مورداستفاده  ی آمار  هایروش  ب فن   زان یبسته  الگو  یماریوذ  و    ی و  متفاوت است که    یمغلوب   ایغالب  آن 

استاندارد   هایبرنامه از   یاریبس  .شودمی انجام    SNPTESTو    PLINKمانند    کیورمات ف وانیب  یبا ابزارها  معمولاً

با   GWAS  هایداده است اما در مواجه با    برداری بهرهقابل    هی محاسبات اول  ی ( براSPSSو    R)   یمحاسبات آمار

  ط یشرا  نیخواهند بود. در ا  استفادهقابل   ر یغ  جیرا  هایبرنامه از    یاری، بسهاداده نوع    نیا  یتوجه به حجم بالا

 PLINK  هایبرنامه به    توانمی   ازجملهکه    کنند می   استفاده   تغییرقابلو    بازمتن   هایبرنامه از    نیاز محقق  یاریبس

 . (Aulchenko, De Koning and Haley, 2007) اشاره کرد  GenABEL و

 
1 Effect size 
2 Odd ratio 
3 Chi squared 
4 propensity 
5 historical control genotypes 
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 GWAS (McCarthy et al., 2008)حوزه فعالیت تحقیقات  4-1 شکل 

که در تصویر    طورهمان  .(McCarthy et al., 2008)  آمده است   4-1  در شكل  GWASحوزه فعالیت تحقیقات  

متوسط به    تأثیر رایج( و    آلل یی با احتمال رخداد بالا )هاآلل بر روی    GWASاست حوزه تحقیقات    شدهبیان

  ٪ 5از    شتر ی( بMAF)  یجزئ   آلل   فراوانیبا    DNA  پایهجفت برای    معمولاً  GWASگفت    توان می   .هستپایین  

 . (Bush, 2019) شودمی  فیتعر  موردمطالعه  تیجمع برای

 ها جهش چرا    نكه ی، اما اشودمی های نادر  منجر به بیماری   منفردژن    ک یصدها جهش در  گفت    توان می   درنهایت

انسان،    ی كیژنت   یماریهای بساخت مدل   ، هنوز درك نشده است.کنند می   جادیا   ی فیضع  ا ی  د یشد   هایحالت

مطالعات ارتباط گسترده    .است  یدرمان  هایروش   شی و آزما  هادرمان   یطراح،  یمار یدر درك ب  یاساس   بخشی

بوده است  هایجهش و    ایزمینه صدها ژن    ییژنوم در شناسا قدرتمند    ی وتحلیل عملكرداما تجزیه   ؛مرتبط 

 ,.Farris et al)  وجود ندارد (کاملاً مشخص  یهادر ژن  یحت)  هاآن   هایجهشها و ژن   اتفاقبه بیقرت یاکثر

2021) . 

 پذیری وراثت و   GWASتحلیل  -1-3-1

از طریق تقسیم واریانس    توانمی خاص است که    نمودژن به یک    نمودرخ به نسبت وراثتی بودن یک    پذیریوراثت 

  صفرتا عددی بین    شودمی شناخته    2hآن را محاسبه کرد. این عددی که با نماد    نمودرخ به واریانس    نمودژن

نشان    موردنظر  نمودرخ قابلیت توارث پذیری بیشتری را برای  یک است که هر چه عدد به یک نزدیک باشد  

 .دهد می 

که اشاره    طورهمان.  اند شدهبررسی نیز    GWAS  هایروش   در یكی از مشكلاتی است که    2hمعیار    گیری اندازه

 زابیماری شناسایی علل مولكولی و ژنتیكی    منظوربه پزشكی    مهم و مسیرهای    هاژن برای کشف    GWASشد،  

  قرارگرفته   موردانتقادپیچیده    هایصفت بیشتر    پذیریوراثت است، اما به دلیل ناتوانی در توضیح    شدهطراحی

برای صفات    پذیریوراثتنشان داد که نسبت زیادی از   GWAS هایداده   وتحلیل تجزیه .  (Maher, 2008)  است

 et (Yang  شوند می توضیح داده    های رایج SNPتوسط و توانایی شناختی    1، شاخص توده بدنیقد   مانند   یکم

 
1 Body Mass Index 
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al., 2010, 2011; Davies et al., 2011)  شدنگم   جایبه   پذیریوراثت که بیشتر    دهد می . این نتایج نشان ، 

را  وراثت پنهان    را شناسایی نكرده که این نسبت  ییهاGWAS  ،SNP  و  (Gibson, 2010)  است  شدهپنهان

  داری دقیق ژنوم بسیار کم استی فردی برای رسیدن به سطح معنی هاSNP  ، زیرا اندازه اثراتدهند می توضیح  

(Yang et al., 2010, 2017) .   جزبه  GWAS،  هاکروموزوم برای پراکندگی واریانس ژنتیكی بر روی    یروش دیگر 

متناسب با طول   DNA واریانس مربوط به یک کروموزوم یا بخش  در این روش،   .وجود داردژنومی    هایبخش و  

  یی که در مناطق ژنی هاSNP و (Yang et al., 2013) است شدهمحاسبه و اسكیزوفرنی  قد برای  مخصوصاًآن، 

بهشوند می یافت   نسبت  را  بیشتری  تغییرات  ناحیه   ،  در  که  ژنی مناطقی  بین  نشان  شوند می مشاهده    های   ،

 .پیچیده است  هایویژگی برای بیشتر  چندژنی. تمام نتایج مطابق با الگوی ارثی دهند می 

ژنتیكی بیشتری    نشانگرکه    رودمی که دارای اثر کوچک هستند، انتظار    هاژن علاوه بر این، طبق فرض بسیاری از  

وجود    المللیبین  هایهمكاری . طیف وسیعی از  (Visscher et al., 2012)  با افزایش اندازه نمونه مشخص شوند 

را    کارآمد تا قدرت آماری    کند می ترکیب    فرا تحلیل را در یک    GWAS  هایگروه بسیاری از    هاینمونه دارد که  

اثرات کوچک فراهم کند.   برای یک  حالبااینبرای تشخیص  سطح    نمودرخ و اطلاعات    نمودژن ،  فرا تحلیل، 

و انجام یک    دهیسازمانبزرگ در مقیاس بزرگ،    فرا تحلیلدر دسترس نیستند. برای یک    طورمعمول به فردی  

لازم به  بسیار دشوار است.    1تكراری   طوربه   شرطی  وتحلیلتجزیه برای انجام    غیرعملیو    شرطی   وتحلیلتجزیه 

SNPمقدار    2hمحاسبه    جایبه   GWASآماری    هایروش   در ذکر است  
2h    نمایند می   گیریاندازه را  et (Yang 

al., 2013). 

  توالی ژنوم ترازیهم -1-4

  ی توال  ن ییتع  ع یسر  شی آن باعث افزا  موردنیاز  زاتیو تجه  ی مولكول  یشناس ست یدر ز  شرفت یپ  ر، یدر چند دهه اخ

  اریبس  یهاها از پروژه ژنوم  یتوال  نییتع  یهاکه پروژه   ییموجودات شده است تا جا  یهااز گونه   یاریژنوم بس

فیلوژن   ی برا   ی مگا  نیاول   معمولاً (  SA)   2ی توال  ترازیهم و    ند یآی م  حساببه   جیرا   یتوال   ک ی  ی مولكول   یدرك 

 .(Chowdhury and Garai, 2017) است ک یوانفورماتی ناشناخته در ب

  هایبخش   بینیپیش   ی داده برا   گاهیدر پا  شدهشناخته  ی چند توال  ا ی  کی ناشناخته با    ی توال  ترازی باهمکار    نیا

مطلوب، دو    ی. هم ترازشود می تكامل انجام    ی بر مبنا  یو ساختار  یعملكرد  هاینقش انجام    یبرا  یرشته توال

 هاتوالی کند.    سهیمقا  باهممشابه را    ای  كسانیکه حداکثر تعداد عناصر     کند می   میتنظ   ایگونه به را    ی چند توال  ای

باشند نی)پروتئ  اسیدآمینه  یهاتوالی  ا ی(  RNAای  DNA)  ید ی نوکلئوت  یهاتوالی ند  توانمی   )  (Reddy and 

Fields, 2022). 

از دست    دهندهنشان   فاصلهیک کند.    جادیا  ی شكاف در هم تراز  ایچند فضا    ای  کیممكن است    باز چینی  ند یفرا

ا  کی   ی احتمال  ش یافزا  ا یدادن   بنابراین،  عنصر  یا حذف   درجهست  در  3تكامل  معكوس شدن  و  انتقال   ،SA  

 
1 Iteratively 
2 Sequence Alignment 
3 indel 
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 2چندگانه  یتوال   ی ( و هم ترازPSA)  1ی فتاز: توازن ج   اند عبارت   بیترت  ی توال  ترازیهم . دو نوع  شودمی مشاهده  

(MSAدر .)  PSA   کهدرحالی   گیرد می را در نظر    یدو توال  MSA   مرتبط را تراز    ی از دو( توال  ش ی)ب  نیچند

  درنتیجه و    گیردمی را در نظر    ی خانواده توال  ک یعضو    نیچند   را یاست، ز  PSAاز    شتریب  MSA  د ی. فواکند می 

ب همچندهد می ارائه    ی شتریب  ی كیولوژیاطلاعات    ی برا   ایمقایسه ژنوم    وتحلیل تجزیه   نیازپیش  MSA  نی. 

و برآورد کننده    ی خانواده کامل توال  ک یدر    ی نقاط عملكرد  ا یو    شدهمحافظت مناطق    گیری اندازه و    ییشناسا

  شتریب  اسیدآمینه در سطح    یتوال  ب ی. ترتهست  یاجداد  یتوال   ل یپروفا  ی برا  یو حت  هاتوالی   ن یب  یانحراف تكامل

اطلاعات    روازاین است و    ی كیولوژیب  هایمولكول   ی عملكرد  د یکل  نیپروتئ  را یاست ز  د یمربوط به سطح نوکلئوت

 ی ساختار  شناسیزیستبا    یقو   وند یپ  ی دارا  ، ترازیهم   ترتیباینبه .  کند می را حمل    یعملكرد   ایو    یساختار

پنجره    کی  عنوانبه   MSAاست. که    ی كیولوژی ب  قیتحق  نهیزم  ر، نقطه شروع هMSA  ویژه به ،  SA،  روازایناست.  

د  یبرا ساختار  یکاربرد   ،یتكامل   دگاه یمشاهده  مولكول   یو  مختصر    کیولوژیب  هایماکرو  قالب    هست در 

(Reddy and Fields, 2022 ). 

. نمره  شودمی تشابه استفاده    ا ی  یكسانیشناخت    منظور به   ی توال  ترازی هم در    امتیازدهی   ی برا  ی مختلف  هایروش 

به    یمثبت  ازاتیامت  ،یدر هر دو توال  كسانی  هایموقعیتساده است که در آن    ییطرح شناسا  کی  د ینوکلئوت 

( که  یكسانی)همراه با نمره    شودمیشمارش    زینمره مشابهت ن  کی  ن،یپروتئ  ی. در مقابل، برا دهند دستمی

  ترازی همد دو نوع باشد:  توانمی   SAمشابه است. روش    ییایمیو ش   ی كیزیبا خواص ف  اسیدآمینه  دهندهنشان

که شباهت در تمام طول دنباله شمارش    شودمی انجام    ی زمان  سرتاسری   ترازی هم.  یحل م  ترازی هم و    یسرتاسر

  هاتوالی که   آیند می  به وجود یاما مشكلات زمان دهند می را انجام   سرتاسری ترازیهم  MSA فن نیشود. چند 

  ی همه مشترك در    هایناپیوستگیاز    ی که بلوك واضح   یی داشته باشند، جا  یهمخوان  ی تنها در مناطق محل

  ، یموارد   نیمرتبط وجود داشته باشد. در چن  یهاتوالی   انیدر م  تغییریافته  هایدامنه   ایوجود دارد    هاتوالی 

م   یبرا   یمحل   ترازی هم در  مشابه  مناطق  وقتشودمی انجام    هاتوالی   انیشناخت  ز  ی .  طول    ی ادیتفاوت  در 

 .شودمی انجام  معمولاً یمحل   یدارد، هماهنگ  جود شود و سهیمقا د یکه با ییهاتوالی 

راه    افتنیتابع هدف مشخص را با    کی   یمطلوب برا   گیری جهت( همواره  DP)  3ا یپو  ریزیبرنامه ،  PSA  یبرا

  ایمجموعه   ی هم تراز  ت یفی ک  یابیارز  ی . تابع هدف براکند می فراهم    ی ابیرد  ند یتراز کردن با استفاده از فرا  نهیبه

 .شودمی استفاده   ی ورود  یهاتوالی از 

از مشكلات    DP  ن،یبالا دارد. علاوه بر ا  ایرایانه به منابع    ازیبالاست و ن  هاروش   نیدر ا  ی محاسبات  ی مشكلات

در دسترس    نه یبه  ریچند مس  ایبرابر با تعداد ابعاد است. اگر دو    هاتوالی تعداد    رای، زبردمی رنج    MSAبزرگ در  

   NP-Complete  ق یدق  MSA  ک یو محاسبه    یابد می  ش یفزاا  ی دگیچ یباشد، پ  یابیرد   ند یبه فرا  ازیباشند و ن 

 است. شدهاستفاده  غیرواقعیکوچک  هایداده  هایمجموعه   یبرا MSAدر  ق یروش دق نیاست و بنابرا

 
1 Pairwise Sequence Alignment 
2 Multiple Sequence Alignment 
3 Dynamic Programming 
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  ی دوره زمان  کیرا در    یممكن  حلراه است که    یبیتقر   ای  یاکتشاف  صورتبه   MSAمعمول    هایروش   نیبنابرا

فراهم   محدود  و  بهتر  یاکتشاف  هایروش .  کند می کوتاه  ن  حلراه   ن یموجود،  ارائه  دل  دهند میرا  به    ل یو 

 است. قی هنوز تحت تحق MSA   یبرا د یجد  فن داده، توسعه  هایپایگاهرشد اندازه  بالایسرعت

  چندگانه  یتوال   ترازیهم  هایروش  -1-4-1

به دل  یمرتبط و گاه  یهاتوالی   ان یم  دهیچیارتباط پ  ل یدل  به ها  MSAاغلب    ،یتكامل  خیفقدان تار  ل یاوقات 

  كرد ی: روشودمی استفاده    MSAدر    كردهای. اغلب سه دسته از روابند یدست    یینها  توالیبه ند  توانمی   سختیبه 

  یی به مطلوب نها  کینزد   اریرا که بس  یی بالا  تیفیک   معمولاً  ق یدق  هایالگوریتم .  ریو تكرارپذ   پیشروندِ  ق، یدق

به    از یدهند و بنابراین ن بیرا ترت   ی توال  ن یچند   زمانهم   طور به   کنند می تلاش    هاروش   نی. ادهند می است ارائه  

DP    که    یرا نام برد که البته زمان  رونده پیشو    ایستاره  ،یدرخت   هایروش   توانمی   گرید  هایروش دارند. از

 .ستند یچندان موفق ن هاروش  ن ی، اکند می  دایپ شیافزا هاآن تعداد  ز یو ن هاتوالی طول 

اهمیت   جهت  مقاله    MSA  سازیمدل  مسئلهبه  بر    (Lajevardy and Kargari, 2022)در  مبتنی  مدلی 

 .1است  منتشرشدهالگوریتم ژنتیک آن  همراه به  MSA  مسئلهریاضی  سازیمدل

  2فشارخون -1-5

در کل محفظه    شدهتوزیع   ی انیبه فشارخون شر  چنینهم .  گویند می خون، فشارخون    هایرگ درون    ع ی به فشار ما

س   ،یانیشر مختلف  گویند می   کی ستمیفشارخون  عوامل  توسط  ن1:  شودمی   ن ییتع  ی که  با    ی خون  یرو ی (  که 

(  3.  هامویرگ به    یانیرگردش خون از محفظه ش   زانی ( م2.  شودمی   ی انیانقباض بطن چپ قلب وارد محفظه شر

در مقاومت به پالس خون    یخون  هایرگ   ترینبزرگ   هایدیواره توسط    جادشدهی ( تنش ا4حجم کل خون.  

 از عروق توسط قلب. شدهخارج

 3ک یستولیفشارخون س -1-5-1

  گیری اندازه   یانیکه در هنگام انقباض بطن چپ و خارج شدن خون به محفظه شر  ی انیحداکثر فشارخون شر  به

 .شودمی   دهیسنج وه ی ج مترمیلیفشار در  ن ی. اگویند می  کی ستولیفشارخون س  ،شودمی 

 4ک یاستولیفشارخون د  -2-5-1

فشارخون    ،شودمی   گیریاندازه بزرگ    هایشریان که در مرحله استراحت قلب در    ی انیبه حداقل فشارخون شر

  ان یجر  زان یتوسط م  یاد یو تا حد ز  شودمی   گیریاندازه   وهیج  مترمیلی فشار در    نی. اگویند می   کیاستولید

 .شودمی  نییتع هامویرگ به  یان یشر یخون از محفظه عروق

 
1 https://github.com/l8026070/MSA 
2 Blood Pressure 
3 Systolic Blood Pressure (SBP) 
4 Diastolic Blood Pressure (DBP) 
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  پژوهش حوزه -1-6

  هایداده و    گردد می مختلف بیوانفورماتیک تهیه    هایفن ژنوم انسانی که از  این تحقیق بر آن است که بر اساس  

ارائه  طراحی و    یادگیری عمیق   خصوصاً یادگیری ماشین    هایفنخون، مدلی مبتنی بر    پرفشاری طولی صفت  

  5-1 نمودار حوزه پژوهش در شكل  بر اساس اطلاعات جمعیت شناختی بهینه گردد.   تواند می نماید. این مدل  

   آمده است.

 
 نمودار حوزه پژوهش  5-1شکل 

  پژوهش اهداف و ضرورت  -1-7

تحقیقات   اساس  بخش   شدهاشاره بر  پزشكی  در  در  بالایی  اهمیت  ژنومی  ارتباط  گسترده  مطالعه  قبل،  های 

 شخصی دارد که آینده پزشكی نوین و نشان از اهمیت بسزای آن دارد. 

 : شودمیبر همین اساس در این پژوهش اهداف کلی زیر پیگیری 

خون    پرفشاری  یهانمود رخ   بینیپیشجهت    میحج  هایداده   در  نیماش   ی ریادگیبر    یارائه مدل مبتن ✓

 ی:ها نمود رخ در    SNPبر اساس 

o فشارخون 

 DBP دیاستولیفشار   و  SBP  سیستولیفشار  ▪

 خون خطر پُرفشاری  ▪

 ی طول هایداده  بینیپیش جهت  نیماش  یر یادگ یبر  یبهبود مدل مبتن  ✓

 بهبود مدل بر اساس اطلاعات جمعیت شناختی   ✓

 بر اساس دقت و تعداد  بااهمیت SNPانتخاب  ✓

  پرفشاری خطر    بینیپیش، هدف نهایی این پژوهش،  هستژنومی که دارای حجم بالایی    هایداده با توجه به  

  ایمجموعه )  ChIPتوالی    هایداده حجیم مانند    هایداده   دریادگیری ماشین    هایروش و با    SNPخون بر اساس  

   .استی توالی یابی شده برای افراد نمونه( و یا توالی یابی کل ژنوم هاSNPمشخص از  

بیوانفورماتیک

یادگیری 
ماشین

پزشكی 
شخصی

ژنوم

یادگیری 
عمیق

صفات
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 تحقیق  سؤالات -1-7-1

 صورت زیر هست:اصلی تحقیق به  سؤال شدهتعیین بر اساس اهداف 

  مؤثرتر به شكل    SNPبر    ی مبتن  خون   پرفشاری  خطر  بینیپیشدر    نیماش   یری ادگی  هایروش از    توانمی آیا   ✓

 موجود بهره برد؟  هایروش از 

 صورت زیر هست:فرعی تحقیق نیز به  سؤال

کننده استفاده    بینیپیش را در بهبود مدل    نمود رخ   ی طول  هایداده و    یشناخت  تیاطلاعات جمع  توان می آیا   ✓

 کرد؟ 

 را استخراج کرد؟  یمهم ژنوم  ی هاSNP توانمی آیا  ، شدهارائه توجه به مدل  با ✓

 نوآوری تحقیق  -1-8

در حوزه آماری متمرکز است    GWASکه در ادبیات موضوع اشاره گردید، تحقیقات موجود در حوزه    طورهمان

امر   این  سا  1ص یتشخ   ،یكی ژنت  ی وابستگ   ت، یجمع  بندیرده   واسطه به که  ناهمگون  ریو  به    ی منابع  منجر 

 . (Runcie and Crawford, 2018) شودمی  یك یو کاهش توان در مطالعات ارتباط ژنت یجعل هایسیگنال

اندکی   تعداد  نظر    SNPهمچنین مطالعاتی که  را در  بیماری  با  به مطالعات سنتی،     گیرند می مرتبط  نسبت 

. به همین دلیل در این تحقیق  (Khan et al., 2020)  آورند دستمی به  خطر ناکافی و غیر معینی را    بندیرده 

 .شوند می یادگیری ماشین در نظر گرفته  هایروش با   SNPتعداد زیادی  

حجیم ژنومیک( باعث    هایداده یادگیری عمیق )با توجه به    خصوصاًرویكرد پردازش داده و یادگیری ماشین  

مختلف در    هایلایه از    گیریبهره با    توانمی . همچنین  (Esteva et al., 2019)  است  ذکرشده بهبود خطاهای  

 ,Hebbring)  گرددمی را به مدل افزود که باعث افزایش دقت مدل    omicمختلف    هایداده شبكه یادگیرنده  

2019; Xu et al., 2019)ماشین یادگیری  راهكار  به  توجه  با  تحقیق  این  دستاورد  امكان  .  کردن    برطرف، 

 ,.Sun et al., 2019; Yin et al)  خواهد داشتدقت را  افزایش    و   آماری   هایروش برای    ذکرشدهمشكلات  

به دلیل اهمیت آن و همچنین چالش موجود در ادبیات موضوع    فشارخونلازم به ذکر است انتخاب    .(2019

 .(Wu et al., 2020; Phulka et al., 2023) هستخطر بیماری در جوانان  بینیپیش در خصوص 

  بندیجمع -1-9

اهداف و ضرورت تحقیق به پایان    بابیان  درنهایتدر این فصل به بیان کلیات و مقدمه موضوع پرداخته شد و  

 . گرددمی بیان  شدهگفته   مسئلهمختلف حل  هایروش رسید. در فصل بعد با بررسی ادبیات موضوع 

  

 
1 ascertainment 
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 پژوهش  پیشینهادبیات نظری و  -2

  طوربه   هستند،  کمی  صفات  و  شایع  هایبیماری   ریشه  که   ییهاژن   ارزیابی  برای  احتمالی  رویكردهای   از  بسیاری

  از   که   ، منتخب  هایژن  مطالعات:  (Hirschhorn and Daly, 2005)  شوند می   تقسیم  دودسته   به   ای گسترده 

  سازی   نقشه   نوع   دو   هر  شامل   ژنومی   یگسترده   مطالعات و کنند می   استفاده  1توالی   باز   یا  همبستگی   هایروش 

  1-2  جدول   در   هاآن  معایب  و  مزایا  و   اصلی   رویكردهای.  هست  3ژنومی   گسترده   روابط   مطالعات  و   2پیوند 

 . (Hirschhorn and Daly, 2005) است شدهخلاصه 

 (Hirschhorn and Daly, 2005) رایج هایبیماریدر  4رویکردهای تشخیص تغییرات مبتنی بر صفات پیچیده 2-1جدول 

 
  به   روابط   کشف  هایروش   توسط   سخت  بسیار  معمولاً  نادر  یهاآلل  ،حالباایناما    ،مختلف  هایروش   باوجود

این   کارایی افزایش  هایاستراتژی که در ادامه به  (Visscher et al., 2014) شوند می  شناسایی مختلفی، دلایل

 . شودمی پرداخته  هاروش 

 وری بهره افزایش هایاستراتژی -2-1

بحث   اند پیشنهادشده ی مطالعه گسترده ارتباط ژنوم  ک ی ی اجرا ی که برا هاییاستراتژی بخش، در مورد  نیدر ا

رساندن    (Hirschhorn and Daly, 2005)  شودمی  حداقل  به  با  کاف  ، موردنیاز  نمودژن   تعداد که    ی قدرت 

به حداقل   یبرا ایچندمرحله  هایطرح شامل  هااستراتژی  نی. ارادارند چندگانه  هایآزمون   شیآزما یدرزمینه 

از جمع استفاده  نمونه،  اندازه  و    تیرساندن  از    .هست  هانمونه   آوریجمع خاص    ، بهبود  هایروش یكی دیگر 

 .نیستکه در حوزه این تحقیق  (Shah et al., 2015)  هست اپی ژنتیکاستفاده از 

 
1 Resequencing 
2 Linkage Mapping 
3 GWAS 
4 Complex Trait 

 مزایا

  ژنی عملكرد مورد در پیشین اطلاعات هیچ

 نیست نیاز مورد

 کوچک  ژنومی منطقه به سازی محلی

 ارزان 

 نیست  نیاز مورد ها خانواده

 ندارد  وجود درگیر نوع مورد در ای فرضیه هیچ

 نیست  رده بندی اثرات به حساس

  جمعیت میان  در آلل فرکانس تغییر به نیازی

 نیست 

  معمولی های آلل تشخیص برای کافی قدرت

(MAFs>5٪ ) 

 ( MAFs<1٪) نادر های آلل تشخیص توانایی

  برای منطقی رکورد

 شایع  های بیماری

 است  دسترس در تحلیل و تجزیه برای ابزار
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 اندازه نمونه مناسب  کی انتخاب  -2-1-1

ژنوم  تیمحدود  ترینواضح و    هایهزینه   یدر مطالعات گسترده  ن  توجهیقابل  هایتلاش بالا  که  به    ازیاست 

محدود کردن حجم نمونه وجود    یبالا، فشار برا  نهیهز   نیا  لیدر هر فرد است. به دل   SNPsصدها هزار    نمودژن

  کی   و  ٪15  بسامد با    آلل  ک یآستانه،    نیا  یامدهایدرك پ  ی است. برا  جیدارد که همراه با کاهش در قدرت نتا

که    یگرید  SNP  ای)  یعلّ   SNP  نكه یبا فرض ا  یحت  ، ینوع  نیچن  ی. براد یریرا در نظر بگ   1.25از    نسبت شانس

درصد    80 ی کنترل برا  6000مورد و  6000  تقریباًاست،  شدهتایپ( کند می کامل عمل  یپروکس  عنوان یکبه 

است که    موردنیاز مستقل    SNP  000،500  ی برا  5×10-8برابر    Pارزش    قدار ارتباط با م  ص یتشخ  ی قدرت آمار

 دارد.  ییبالا  هایهزینه دارد که  از ین نمودژن  اردیل یم 6اندازه نمونه  نیا

 ای چندمرحله کردیرو -2-1-2

است که در آن، آستانه معكوس    ایمرحله سه    ایدو    یغربالگر  ند ی فرآ  کی ، استفاده از  بهبود  یروش ساده برا  کی

 .  شودمی استفاده   ارتباطژنوم  ه یاسكن اول ی ابیدر هنگام ارزشدن نتیجه، مثبت  یبرا بیشتری 

 شده آوریجمع  هاینمونهو  1ه یاول تیجمع -2-1-3

  هست   هی اول  تیاستفاده از جمع  شودمی   یمطالعات ارتباط  کارایی   ش یکه باعث افزا  پیشنهادشده  گر ید  هایروش 

  های نمونه که تعداد    شدهآوری جمع   هاینمونه دارند، و    نمودژن به    از یکه ن  ییکه باعث کاهش تعداد نشانگرها

مجموعه محدود از افراد    کیکه از    هاییجمعیت  صورتبه جمعیت اولیه  .  شودمی  ،دهند می را کاهش    نمودژن

که منجر    ییهاژن   یبرا  خوبی  یایمزا  هی اول  تیجمع.  شودمی ، تعریف  اند ایجادشده کمتر    اینسل گذشته    100در  

 باشند.  مؤثر کمتر  جیرا هایبیماری  یبرا دارند، اما ممكن است شوند می  مندلی به اختلالات  

 مثبت کاذب   گرفتن نتایج از  اجتناب  -2-1-4

است. منابع    ی ، به حداقل رساندن مثبت کاذب ضرور شودمی مطالعه که صدها هزار نشانگر را شامل    کی   در

به  شانس    وسیلهبه که    ی کرد: نوسانات آمار  م یتقس  ی به سه دسته اصل  توانمی ارتباطات مثبت کاذب را    جادیا

مطالعه؛    یبا توجه به طراح  هیپا  سامانمند   انحرافات،  شوند می  p-valueباعث کم شدن    درنتیجهو    آیند می   وجود

 .یفن  زاتیو تجه

و یادگیری ماشین    فرا تحلیلدر سه رویكرد: آماری،    توان می موجود در مطالعات گسترده ژنومی را    هایروش 

 .شود می پرداخته  هاآن کرد که در ادامه به بررسی  یبند رده 

 رویکرد آماری  -2-2

 : هست. این تحلیل برآمده از رابطه زیر هسترویكرد آماری، رویكرد غالب در تحلیل ارتباطات گسترده ژنومی 

 ط ی+ مح  نمودژن+  تصادفی  تنوع →  نمودرخ 

 .شودمی در این حوزه پرداخته  شدهارائه  هایمدل  ترینمعروف در ادامه به بررسی 

 
1 Founder populations 
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   1GRAMMARمدل    -2-2-1

 هاداده در مرحله اول،    .(Aulchenko, De Koning and Haley, 2007)  گردید ارائه    2007این مدل در سال  

 . گیرند میقرار  وتحلیل تجزیه مورد   1- 2رابطه  2ی بیتحت مدل ترک

𝑦𝑖 = 𝜇 + ∑ 𝛽𝑗𝑐𝑗𝑖

𝑗

+ 𝐺𝑖 + 𝑒𝑖 

 GRAMMARمدل  1-2رابطه 

  مثلاً است )  ام iفرد    یبرا   اثر ثابت  ای  امj  هم ورداییمقدار    ijc  ،نمودرخیانگین  م  µ  است،  ام i  فرد  نمودرخ   iy  که

 ماندهباقی   یخطا  ie  و   چندژنی   یاثرات تصادف   iG  است،  هم وردایی  ایبرآورد از اثر ثابت    βjسن(،    ای  تیجنس

 است. 

با   هاباقیمانده  نیارتباط ا  وتحلیلتجزیه بر اساس  و  است    چندژنیمدل    کیبر اخذ مجدد از    یروش مبتن  نیا

 افراد مستقل است.  ی برا کی کلاس  هایروش با استفاده از  یكیژنت  یها سم یمورف چند 

 3GCTAمدل  -2-2-2

 4شدهگم وراثت  از این خطاها    ی . یكگرددمی آماری با رویكرد جزئی خطاهای متعددی ایجاد    هایتحلیل در  

  بالا با اثر  تغییرات  انواع نادر    ا یو    کم با اثر  رایج    راتییاز انواع تغ  اد یتعداد ز  جملهمنکه به دلایل مختلفی    هست

روابط تک    وتحلیل تجزیه   برخلاف  GCTA  (Yang et al., 2013)  درروش است.    DNA  یساختار  راتییتغ   ایو  

SNP  اثرات همه به   ،SNPs  تصادف  عنوانبهها ف5MLM)   آمیخته  یمدل خط  کیبا    یاثرات  اساس  بر   شری: 

 .کند می را بیان آن    2-2و رابطه   شودمی ( نگاه  1918

𝒚 = 𝑿𝛽 + 𝑾𝒖 + 𝜀 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑣𝑎𝑟(𝒚) = 𝑽 = 𝑾𝑾𝜎𝑢
2́ + 𝑰𝜎𝜀

2 
 GCTA مدل 2-2رابطه 

  ( ا ی)  سن و   ت،یبردار از اثرات ثابت مانند جنس  کی  βنمونه است،    nبا    هانمودرخ بردار از    کی   yدر این رابطه  

  ک ی  SNP  ،Iبردار از اثرات    ک ی  u،    (6PCAی ) اصل  هایمؤلفه   وتحلیل تجزیه خاص از    یچند بردار اطلاعات  ا ی  کی

و    استانداردشده  نمودژن  س یماتر  کی  Wخطا است.    ماندهباقی بردار از اثرات    کی   eاست و    همانی  سیماتر

 است.  (Gilmour, Thompson and Cullis, 1995) برآورد شده با حداکثر احتمال

 7ACTAمدل  -2-2-3

 یی. شناساشودمی   نییتع  هاآن تعاملات  نیو همچن ی طیو مح یكیاز عوامل ژنت  ی اد یبا تعداد ز  دهیچیصفات پ

  ی اهداف درمان  در  یاساس   تیاهم  ط، یچند مح  ای  کی   یدرزمینه   هاآن اثرات    گیریاندازه و    ی مشارکت  هایژن

 .دهد می و انسان را  واناتی ژنوم ح یو مصنوع یع یو انسان و درك نحوه انتخاب طب  واناتیح ی ماریب یبرا

 
1 Genome wide Rapid Association Using Mixed Model and Regression 
2 Mixed Model 
3 Genome-wide Complex Trait Analysis 
4 Missing Heritability 
5 Mixed Linear Model 
6 Principal Component Analysis 
7 Advanced Complex Trait Analysis 
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  ی كیارتباط تنوع ژنت   گیریاندازه   ی برا  ++C  گانیرا  یافزار نرم بسته    ک ی  GCTA  (Yang et al., 2013)  افزارنرم 

  «1ی كیرابطه ژنت   سی»ماتر یابیاست که شامل دو مرحله است: ارز  ده یچیپ  هایویژگی یبرا   ینمودرخ به تنوع  

(GRM که حاو ،) چند   نمودژن تک    هایداده افراد است و با استفاده از    ن یب  ی كیژنت  ی همبستگ   گیریاندازه   ی  

به حداکثر رساندن    یبرا   ( REML)   2محدودشده   ییدرستنما( محاسبه و استفاده از حداکثر  SNP)   سم یمورف

  ایچندهسته   هایپردازندهدر  که    ی، زمانGCTA  تمی الگور  سازیپیاده .  شودمی داده    GRMبه    هانمودرخ احتمال  

 . نیست کارآمد ، شودمی اجرا  مدرن

در این مدل    .شودمی ارائه   ی ریبهبود عملكرد چشمگ   ACTA  (Gray, Stewart and Tenesa, 2012)مدل   در

استفاده    3-2و از رابطه    شودمی خلاصه  ،  شودمی استفاده    GCTA( که توسط  MLM)  3آمیخته   یابتدا مدل خط

 .شودمی 

𝒚 = 𝑿𝛽 + 𝑾𝒖 + 𝜖 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑽 = 𝑾𝑾𝑻𝜎𝑢
2 + 𝑰𝜎𝜀

2 
 ACTA مدل 3-2رابطه 

برای    شهیهم  jو    i  در این رابطه،  افراد  نشانگرهایی    درمجموع   SNP  کی  دهندهنشان   k، و  هست  Pمجموع 

SNPاست.    هاGCTA    مناسب    تأثیرات شاملSNP    با استفاده ازMLM   و    استiy   فرد    نمودرخi    است وu  ک ی  

  سیماتر  W.  شودمی مربوط    SNP  امین   kاست که به    ی نمودرخ اثر    kUنرمال است.    عی با توز  SNPبردار از اثرات  

  ریهر فرد است و توسط رابطه ز یبرا نمودژنشامل ماتریس   نی. ادهد می  Yرا به  SNPرخداد است که اثرات 

 :شودمی محاسبه 

𝑊𝑖𝑘 =
(𝑟𝑖𝑘 − 2𝑝𝑘)

√2𝑝𝑘(1 − 𝑝𝑘)

 

 4-2رابطه 

مشابه،    طوربه مرجع است.    آلل  فراوانی   kP، و  امiاز فرد    SNPامین    k  یمرجع برا  آلل  هایکپی تعداد    ikR  که

X بردار اثرات ثابت است.   یبروز برا  سیماتر  کیβ نرمال است.  ع یبا توز ماندهباقی بردار از اثرات  کی 

 4REACTAمدل  -2-2-4

  طوربهسرعت پردازش اطلاعات را    GPUاست و بر اساس استفاده از    بناشده  ACTAاین مدل بر پایه مدل  

لازم    .(Cebamanos et al., 2014)  دقیقه کاهش داده است  10خاص، به    نمودرخ متوسط از دو هفته در یک  

که منجر به نیاز به حافظه   هستگیگابایت  40در حدود  GWASانجام یک به ذکر است حجم اطلاعات برای 

 . هستآماری   هایالگوریتم ای اجرای بر بالا

 .هست 1- 2شكل  صورتبه  GWASروند تحقیقات آماری در حوزه 

 
1 Genetic Relation Matrix 
2 Restricted Maximum Likelihood 
3 Mixed Liner Model 
4 Regional heritability advanced complex trait analysis 



22 

 
 GWASدر  شده بررسیتحقیقات آماری زمانی و تکامل روند  1-2 شکل 

 1PheWASمدل  -2-2-5

ی مدل  کل  کاین  آمار  ای  مطالعه  ی طرح  با    یهانمود رخ  ییشناسا  یبرا   یروش  .  هست  نمودژن   کیمرتبط 

اطلاعات    PheWASتحقیقات   به  کامل  قی عم  ی نمودرخ اغلب  سلامت    یهاسامانه   هایداده   ازجمله   ، و 

 کنند می   هیتك  هانمودرخ انواع    یبرا  شاهدیمورد    تی وضع  ن ییتع  یبرا  ،شیوع شناسی  هایداده   ای  2الكترونیكی 

(Hebbring, 2019).    تحقیقات این  که    سؤال در  است  این  با    ینمودرخ   هایداده  توانمی چگونه  اصلی  را 

 هایبیماری و درمان  بهتر رسید  شناخت  به  کرد تا بتوان    بیترک   میکا  هایداده   هایلایه   گریو د  ی نمودژن

و    یخصوص  م ی، مسائل مربوط به حرهاداده   تیریدر مد   ید یجد   هایچالش  مسئلهفهمید و در این  را    یانسان

 آمده است.  2-2شكل روند این تحقیقات در ی وجود دارد. نیبال هایمراقبت 

 
 GWAS (Hebbring, 2019 )در مقایسه با تحقیقات  PheWASروند تحقیقات  2-2 شکل 

 3OSCAمدل  -2-2-6

متیلاسیون  مانند    اومیک  هایپروفایل  نیارتباطات ب  یگذشته، بررس   هایدهه در    اومیک  هایداده   عیسر  شیافزا

 کرده است. لیبزرگ را تسه هایگروه در  ده یچیپ هایویژگی و  در اپی ژنومیكس 

، اصلاح  DNA  ونیلاس ی ژن ، مت  بابیانمرتبط    یكیاز انواع ژنت  یادیتعداد ز  ییاز شناسا  اند عبارت  هاپیشرفت  نیا

صفت    بینیپیش در    بهبود دقت؛    ده یچیمربوط به صفات پ  اومیک؛ کشف اقدامات  نیپروتئ  یو فراوان  ستونیه

و    ی كیژنت  هایداده   قیبا تلف   ده یچیصفات پ  یبرا   هدف  هایژن   بندیاولویت ؛ و  اومیک   هایداده با استفاده از  

 
1 Phenome-wide association study 
2 Electronic Health Record 
3 omic-data-based complex trait analysis 

GREMLارائه الگوریتم   GCTAارائه بسته نرم افزاری
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در مدل آماری  اومیک  در این مدل اطلاعات مختلف    . (Zhang et al., 2018)  هست  بزرگ   هاینمونه در   کیام

 است. شدهبررسی  نمودرخ عوامل مختلف بر روی   تأثیرو   سازیپیاده  MLMخطی 

 فرا تحلیل رویکرد  -2-3

  GWASو گزارش روابط متعدد بین عناصر ژنوم و صفات، تحقیقاتی مبتنی بر    GWASبا گسترش تحقیقات  

 آمده است.  3-2در تصویر   فرا تحلیل. مراحل شوند می شناخته  1فرا تحلیل شكل گرفت که به   شدهانجام های 

 است. شدهدادهدر این تصویر مراحل کار با کادر آبی و نكات مهم در هر مرحله با کادر قرمز نمایش 

 
  (Evangelou and Ioannidis, 2013) فرا تحلیل  هایمدلمراحل  3-2 شکل 

-p . لازم به ذکر استشودمی و اندازه نمونه استفاده   p-vlaueاز مقادیر مختلفی مانند  فرا تحلیل هایروش  در

vlaue    در    ازآنپس ، اما  ه استشد می استفاده  های مختلف علمی    یدرزمینه   ایگسترده   طوربه   1980  دهه تا

 ,Evangelou and Ioannidis)  است  شدهتبدیل ممنوع شده،    تقریباً و    غیر رایج   شاخصی  به   علوم زیست پزشكی 

 . شوند می بررسی  فرا تحلیلانواع  ترینمهم در ادامه   .(2013

 
1 Meta-Analysis 
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 METALمدل  -2-3-1

و    هابیماری (  GWAS)   ی مهم در مطالعات ارتباط ژنوم  یفزاینده ابزار    ک یبه    شدنتبدیل در حال   فرا تحلیل

  صیتشخ   یبرا   یو عمل  کارآمد راهبرد    کی  تواند می که    (de Bakker et al., 2008)   است  دهیچ یپ  یكیصفات ژنت

ابعاد متوسط    ر ییانواع تغ متال   .(Skol et al., 2007)  باشد با  به    (Willer, Li and Abecasis, 2010)  مدل 

دارد    فرا تحلیل  هایمدلکه کاربرد فراوانی در    پردازدمی صفت    -معرفی متغیرهای مختلف در بررسی روابط ژن

 (. 4-2شكل )

 
 METAL  (Willer, Li and Abecasis, 2010 )در مدل   شده معرفیپارامترهای  4-2 شکل 

 فرا تحلیل  هایمدل مقایسه  -2-3-2

است.    منتشرشده   فرا تحلیل  منظور به متعددی    هایمدلدر نقاط مختلف دنیا،    GWAS  هایپروژه جام  نپس از ا

 ها آن به همراه خواص    اند شده ی  افزارنرم   هایبسته ی که تبدیل به  هایمدل   ترینمهماز    ایخلاصه   2-2در جدول  

 .(Evangelou and Ioannidis, 2013) است شدهبیان

 (Evangelou and Ioannidis, 2013) فرا تحلیل  هایمدلی افزارنرم هایبسته مقایسه  2-2جدول 

 
 رویکرد یادگیری ماشین -2-4

  ی کل ک یژنت ساختاردرك   در  مؤثر  SNPو چند  SNPتک  هایروش  لیتكم  یبرا  نیماش  ی ریادگرویكردهای ی

  SNP  هایداده   یبرا  هاروش این    نكهیا  لی، به دل حالباایناست.    امیدوارکننده  کاملاًانسان    دهیچیپ  هایبیماری

 راهبرد تحلیل 

 مبتنی بر معكوس واریانس  نمونه مبتنی بر حجم 

 ورودی 

 

 

 آمار میانی 

قابلیت پردازش فایل های خروجی نرم افزارهای  

GWAS 

 پیاده سازی تاثیر ثابت 

 پیاده سازی تاثیر تصادفی 

 تولید معیار ناهمگونی 

 مصورسازی نتایج فراتحلیل 
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 Szymczak)  است   موردنیاز  ر یمتغ  د یجد انتخاب    هایروش و    بهبودیافته   هایسازیپیاده ،  اند شده ن  نه یدر ژنوم به

et al., 2009).   

بررس  متغ  یدر  چند  مشترك  مح  یكیژنت   ر یاثر  دارد.  یمتعدد   هایچالش  ، یطی و    ،GWASدر    اول،   وجود 

بودن نمونه و بزرگ  ، که منجر به مشكل کوچک  شودمی   نییهزار نفر تع   در چند   SNP  میلیونیک تا    هانمود ژن

  دیهستند، با  یژنوم  اس یمق  کیدر    نمودژن   یهاSNPاز    یادیتعداد ز  کههنگامی. دوم،  شودمی بودن تعداد بعد  

  ن ی. به همردی قرار گ  موردتوجههمبسته( شود،    یرهایمنجر به متغ  که )   هاSNP  ن ی( بLDعدم تعادل ارتباط )

  ی ژنوم  هایداده   یبرا  ک یلجست  ای  چندگانه  یخط  ونیاستاندارد مانند رگرس   رهیمتغ  چند   یآمار  هایروش علت،  

 .(Szymczak et al., 2009) ستند یمناسب ن

  ده، یچیپ  هایبیماری   یكیژنت  هیپا  ل یتكم  یبرا  نیماش   یر یادگی  هایروش   ،یفعل   هایمحدودیت   رغمبه   ،درنتیجه

 است.  SNPآزمون استاندارد  ی معقول برا یلیتكم

 1GDLمدل  -2-4-1

  ق یعم  ی ریادگیاست. مدل    یطی خاص مح  ط یشرا  باژن و تعامل ژن    یتوال  نیتعاملات ب  جه ینت   کیولوژیب  صفات

ب  یبرا بر اساس    GDLمدل   مناسب است.  نمود رخ عوامل و    ن یا  ن یمطالعه رابطه  بر یادگیری عمیق  مبتنی 

دیاگرام عملكرد این   5- 2. تصویر  (Sun et al., 2019) است  شدهطراحی سرطان    بینی پیشاطلاعات ژنومی در  

 .دهد می مدل را نشان  

 
 GDL  (Sun et al., 2019)دیاگرام عملکرد مدل  5-2 شکل 

نوع سرطان است که برای هر نمونه با ژن    12مرتبط با    SNPهزار    10در این مدل رشته ورودی اطلاعات  

است. به این    شدهاستفاده   2. جهت برچسب نیز از روش یک داغ شودمی   1و0مرجع مقایسه و تبدیل به رشته  

 
1 Genome Deep Learning 
2 One Hot 
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نمونه دارای سرطان خاصی باشد تنها یكی   کهدرصورتی صفر است که    12شامل    تولیدشدهصورت که برچسب  

 درصد بوده است. 70 ،. دقت تحقیقاتی این مدل در تشخیص سرطانشودمییک ثبت   صورتبه  صفرهااز 

 آمده است. 3-2مدل در جدول   ارائهبه تفكیک رویكرد و  شدهارائه  هایمدل خلاصه 

 شدهبررسی هایمدلخلاصه  3-2جدول 

 دهنده ارائه  سال نام رویکرد 

 آماری

GRAMMER 2007 Aulchenko، et al 

GCTA 2011 Yang، et al 

ACTA 2012 Gray، et al. 

REACTA 2014 Cebamanos، et al. 

PheWAS 2018 Hebbring 

OSCA 2018 Zhang، et al. 

 .METAL 2010 Willer، et al فرا تحلیل 

یادگیری  

 ماشین 

PENALIZED REGRESSION 2009 Szymczak، et al. 

GDL 2019 Sun، et al. 

 سنتی  یادگیری ماشین هایروش -2-5

رااست که دستگاه   یمهم هوش مصنوع  یهانه ی از زم  ی كی  1نیماش   ی ریادگی برا  یقدرتمند   یا انه یهای    ی را 

  نیماش   ی ر یادگیعمده    ت یمز  ک یکند.  فراهم می   رینظی ها با دقت بو مدل   هاتم یالگور  ی و اجرا  ی ر یادگی  ف یتوص

  ی ری ادگی  ل یوتحله یدقت تجز  ن،یبدون دخالت انسان است. علاوه بر ا  یهاتم یو ساخت الگور  ی ریادگی  ییتوانا

  نیماش  یر یادگیهای فن. (Khorraminezhad et al., 2020) ابد یی آموزش بهبود م یهابا افزودن داده  نیماش 

نظارت  با    یدسته کل  به دو  نیماش  یر یادگی  فیشده است. وظااستفاده   کی ژنوم  قاتی در تحق  یاطور گسترده به 

پاسخ هر نقطه    ایبندی(  برچسب )رده   ینیبش ینظارت، هدف پ  با   یر یادگیشود. در  می   م یو بدون نظارت تقس

بدون نظارت    یریادگی برچسب است. در    یدارا  یآموزش   هایمثالشده از  ارائه   یداده با استفاده از مجموعه 

  یسازنه یبه  نیماش   یری ادگ ی  ی از کارها  ی اریدر بس  ییها است. هدف نهادرون داده   یذات   ی الگوها  ی ریادگ یهدف  

عملكرد  )مستقل  یهادادگان  یموجود )عملكرد آموزش( بلكه در عوض بر رو  یهاداده ی عملكرد مدل نه بر رو 

و مجموعه    یآموزش، اعتبار سنج  رمجموعهیبه حداقل سه ز  یطور تصادفها بههدف، داده   نیاست. با ا  (میتعم

انتخاب    یبرا  یمدل، مجموعه اعتبار سنج  یپارامترها  یر یادگی  یشوند. مجموعه آموزش برامی   م یآزمون تقس

  ک یبه    د یبا  ینیماش   یری ادگیشوند.  کنار گذاشته می   م یبرآورد عملكرد تعم  یو مجموعه آزمون برا  لمد   نیبهتر

چارچوب استفاده از یادگیری ماشین    آموزش برسد.  یهاداده   زانیمدل و م   یریپذانعطاف   نیتعادل مناسب ب

 .(Zou et al., 2019)است  6-2صورت شكل های ژنومی به داده   در

 
1 Machine Learning 
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 (Zou et al., 2019)های ژنومی  داده   درچارچوب یادگیری ماشین  6-2 شکل 

 

می نظارت  ی ری ادگیهای  الگوریتم  را  به شده  روش توان  مبتنعنوان  رگرس   ی های  درخت    ی مبتن  ا ی  ونیبر  بر 

های  الگوریتم  جیهای رانمونه   SVMو    یهای عصبشبكه  ،یخط  ونیرگرس   ک،یلجست  ونیبندی کرد. رگرس رده 

نظارت رگرس   یریادگی بررسی روش هستند.    ونیتحت  به  بخش  این  مقالات  در  در  نظارت  با  یادگیری  های 

 شده است.متناسب با موضوع پرداخته 

 1درخت تصمیم الگوریتم  -2-5-1

مراتبی که از سه عنصر اصلی  صورت سلسله مانند به  است با ساختار درخت  2گیری، روند نماییدرخت تصمیم

با(Quinlan, 1986)  شده استتشكیل   (غیر برگ )ی ریشه است و گره داخلی  در درخت، گره   3ترین گره لا. 

شده از این گره، دستاورد این آزمون را نشان  کند و هر شاخه خارج آزمونی را بر روی یک ویژگی مشخص می 

ازجمله اشیائی که به یک طبقه تعلق    د ؛ ها هستنس لادهنده ک که نشان   نامند ی پایانی را برگ میدهد و گرهمی 

طور عادی، پیچیدگی یک درخت  به   .ها را در یک طبقه قراردادتوان آن دارند یا اینكه خیلی مشابه هستند و می 

شده است که تنها تعداد کمی  یابد. اگرچه در بعضی از شرایط دیده افزایش می 4ویژگی تصمیم با افزایش تعداد 

 .تأثیرند کم و یا بی  هاویژگیسی را که هر شیء به آن تعلق دارد، تعیین کنند و بقیه لاتوانند کمی هاویژگی از 

های درخت  شده و سپس از شاخهشده در گره ریشه شروع بندی هر نمونه با امتحان ویژگی بیان فرآیند دسته 

می پایین  ویژگی  آن  مقدار  به  توجه  شاخه  با  انتهای  در  که  بعدی  گره  امتحان  با  فرآیند  این  سپس  آییم. 

م شامل:  های درخت تصمیالگوریتم  ترینمهمبه یک برگ برسیم.    نهایتاًیابد تا  شده قرار دارد، ادامه میانتخاب

CART، C4.5، ID3 .هست 

 الگوریتم جنگل تصادفی  -2-5-2

  ها فرضپیش  از   ایمجموعه   تولید   برای   2000  سال   بریمن در  لئو   توسط   که   است   الگوریتمی  تصادفی   جنگل   روش 

 . (Breiman, 2000)شد  مطرح  یابند،می رشد   تصادفی  فضای  در  که  جنگل  درختان  بر  استناد با  هاداده و

 
1 Decision Tree 
2 Flowchart 
3 Node 
4 Feature 
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از درختان    یاریو به کمک بس  یقی روش تلف  کیبینی را با استفاده از  های پیش مدل  ی های جنگل تصادفالگوریتم 

می تصمیم  بهگیری  تصادفالگوریتم   ،ویژهسازند.  جنگل  انتخاب    یی هاSNP  ی های  فرآ  کنند میرا  در    ند ی که 

  یی معادل با توانا  یتصادف  گلهای جنهستند. قدرت مدل   ید یاطلاعات مف   یگیری ساخت درخت حاوتصمیم 

هستند    ده یچیتعاملات پ یو مفقودشده که حاو   یشدت چندبعد به   یهاکارگیری مؤثر ساختار داده ها در به آن

استفاده    T2Dبینی خطر  پیش   یبرا  یجنگل تصادف  تمیالگور  کیاز    ر یمطالعه اخ  کی مثال، در  عنوان هست. به

ای  مطالعه مجموعه   نی عمل کرده است. در ا  کیلجست  ون یهای رگرس و مدل   SVMشد، که بهتر از هر دو مدل  

  یهاشدند. داده   حیآوری و تصحشده جمعتعیین   شی از پ  T2Dمربوط به    SNP  101نمود منفرد و  ژن   1074از  

با    677شده )تصحیح    کیقرار گرفتند و    یجنگل تصادف   یر یادگی  تمیالگور  ک یمرتبط( در    SNP  96نمونه 

کار،    نیمتقابل انجام دادند. با انجام ا  یرا با استفاده از متد اعتبارسنج  AUC = 0.85بااعتبار    T2Dبینی  پیش

شدت با هایی که به زیرمجموعه ییشناسا یشده را براتعیین شیاز پ یها SNP یمدل جنگل تصادف  نیهمچن

T2D یجرا . اردیمورداستفاده قرار گ ی ماریب ی ولوژیات قیمنظور تحق تواند به کرده و می   حیدارند تصح  یهمراه  

  دهیچیهای پخطر بیماری  سازیمدل   یبرا   ینیماش   یر یادگیروش   کیعنوان  هنوز هم به   یمدل جنگل تصادف

 سودمند است.  اریبس

 1های بیزی شبکه  -2-5-3

  همه   که   است  این  دور از دسترس   هایفرض   از  دیگر  یكی.  است  های ژگ یو  استقلال  ،BN  بندیرده   اصلی  فرض

  دارخطی جهت  گراف  یک  که  شودمی   بیزی   شبكه  مدل  به  فرض منجر  این.  هستند   وابسته  کامل  طوربه   هاویژگی 

  مدل  یک  BN.  دهند می نشان  را شرطی  هایوابستگی هالبه  و  هستند  تصادفی  متغیرهای  آن هایگره   که  است

  بر ( JPD)  مشترك احتمالی احتمال توزیع  یک بنابراین،. است گرفته   نظر در  هاآن  روابط  و  متغیرها برای  کامل

 سنگین   بسیار  BN  محاسبات  پیچیدگی   متن،  استخراج  در.  است  شدهمشخص   مدل  یک  برای  متغیرها  تمام  روی

گرفت    قرار   مورداستفاده  Rodríguez  و  Hernandez  توسط   BNشود.  نمی   استفاده   اغلب   دلیل   همین  است و به 

(Hernández-Rodríguez et al., 2016)  در در   گرفتن  نظر  با  مسئله    دیدگاه   آن   در   که  واقعی  دنیای  یک 

.  کردند   استفاده   بیزی  یچندبعد   هایبندی رده   از  هاآن .  است  مرتبط، موردنظر   هدف اما  متغیر  سه   با   نویسنده

  گر یكد یبه  بندی،  فعالیت رده   یک   در   متفاوتی را  هدف  متغیرهای  ها،آن   بین   بالقوه   روابط   از   استفاده   منظوربه 

  از   زیادی   مقدار   از  تا  دادند   گسترش   نظارتی   نیمه  دامنه  به   را چندبعدی    بندیرده   چارچوب  هاآن .  نمودند   متصل

   .کنند  استفاده  زمینه این  در دسترس   در  برچسب بدون اطلاعات

  2بند ماشین بردار پشتیبانرده  -2-5-4

  برای   خط   مدل   یک   از  شد،  ارائه   1998 سال  در   واپنیک  توسط   بار   نخستین  که (  SVM)   پشتیبان  بردار   ماشین

  فضای   یک  داخل  در   غیرخطی   ورودی   بردارهای  به   مسیردهی   یوسیله به   غیرخطی،  کلاس   حدود   اجرای

 
1 Bayesian Network 
2 Support Vector Machine 
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. شوند می   انجام(  OSH)   همواره  بهینه  افزار  سطح  یک  ایجاد  برای  جدید   فضای  این  در .  کند می   استفاده  چندبعدی

 سایر.  شوند می   نامیده  پشتیبان  بردارهای   هستند،  نزدیک  خیلی   سطح  بیشینه حد   به   که   آموزشی  هاینمونه 

  آن  توان می   که   است ساده  قدری به  SVM  روش . تأثیرند بی  دودویی  کلاس   حدود  تعریف  در  آموزشی  هاینمونه 

یکبه   تواند می   SVM  جهت،ازاین .  کرد  وتحلیلتجزیه   ریاضیات  یوسیله به   را   برای   مطلوب  جایگزین  عنوان 

 آسانیبه   و  هستند   گرا تئوری   محیطی  دارای   طورمعمولبه   که   مرسوم  آماری  هایروش   قوت  نقاط  ترکیب

  قوی  و  آزاد   توزیع  و   هستند   گرا  ایداده   بیشتر   محیطی   که   ماشین   فراگیری   هایروش   و   شوند می   وتحلیل تجزیه 

 تواند می   که  است  جستجو  فضای  در  خطی  جدایی  تعیین   هاSVM  مهم  اصل  .گیرد  قرار   مورداستفاده  دارند،

صفحه  .  دارد  وجود   C  و   A ،  B  صفحه   3  و   x ،  o  کلاس   دو   ، 7- 2  شكل   در .  کند   جدا  را  مختلف   هایکلاس   بهترین

A   بنابراین   است،  ترین بزرگ  داده   نقاط   از   یک   هر   نرمال  فاصله   زیرا   کند،می   فراهم   را   هاکلاس   بین   جدایی  بهترین  

 جدایی است.  حاشیه حداکثر  دهندهنشان

 
 بندی رده استفاده از ماشین بردار پشتیان در مسئله  7-2 شکل 

SVM   رده در حوزه  مختلفی  کاربردهای  ،  عنوانبه بندی هست.  دارای    ر یغ  نیماش   یر یادگیمدل    ک یمثال 

نمود  نمونه ژن   3443شده و بر اساس  ساخته   1نوع    ابت ید  کیدر مورد ژنت   SVM  ونیبر رگرس   ی مبتن  یپارامتر

توجهی بالاتر از مدل  طور قابلیافته است، که به دست  AUC = 0.84مدل به    نیشده است. اآموزش داده   یفرد

 هست.   AUC = 0.71 خطر چندژنی  ینمره ده 

 بند درخت تصمیم  رده  -2-5-5

  بر   آن، یک شرط   در  که  کند می   فراهم   را  آموزش   داده  فضای   مراتبی   سلسله  تقسیم  تصمیم،  درخت   بندیرده 

  تا  شودمی   انجام   بازگشتی  صورتبه   داده   فضای   تقسیم.  شودمی   استفاده   هاداده   تقسیم   برای   ویژگی،   مقدار

 .شوند می  استفاده  بندیرده  برای  که باشند  رکوردها تعدادحداقل  حاوی  برگ  هایگره 

 ی عصبی هاشبکه  -2-5-6

  Xiبردار    توسط   نورون   هایورودی .  است  آن  اصلی  واحد   نورون   که   استها  نورون   از  بسیاری   شامل  عصبی   شبكه

  یک تابع از   محاسبه  برایمورداستفاده    نورون  هر  با  که   دارد   وجود  A  وزن  از  ایمجموعه .  است  شدهداده   نشان
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pi:  صورت مقابل استعصب به   شبكه  خطی   تابع .  گیردمی   قرار  مورداستفاده،  f  آن   هایورودی  = A. Xi  . یک   در  

  تابع   علامت  و   شودمی   مشخص  yi  با  Xi  کلاس   برچسب  که   است  این  بر   فرض  باینری،   بندیرده   مسئله

 .دهد می  نشان برچسب کلاس را pi  شدهینیبشیپ

  خط   چندین   ایجاد  برای  چندگانه  هایلایه   این   .شودمی  استفاده   غیرخطی   مرزهای  برای   چندلایه   عصبی  شبكه

  کلاس   یک  به  متعلق  محصور   هایمحدوده   تقریب  برای  هااین لایه   شود.می   استفاده  شده  بندیتقسیم   مرزی

  فرآیند .  شودمی   وارد   بعدی   هایلایه   در ها  نورون   به   قبلی   هایلایه   در   هانورون   خروجی.  شودمی   استفاده   خاص

 برای   هاNN  سازیپیاده   .شوند بازپخش    مختلف   هایلایه   روی  بر  باید   خطاها  زیرا   است،  ترپیچیده   آموزش 

 Ng, Goh and Low, 1997; Ruiz and)شده است  دارد که در این مقالات به آن اشاره   وجود  متن   هایداده 

Srinivasan, 1999) . قیعم یر یادگیمدل ANN در مجموعه   یدر مورد چاق یبینی کننده مهمعملكرد پیش

  تم ی الگور  ییتوانا  (Montañez, Fergus and Chalmers, 2018)  مونتانزارائه داد.    AUC = 0.9908ها با  آزمایش

ژنی    یپل  ده یچیهای پبینی بیماری پیش   ن یها و همچنSNP  ی بیرا در ضبط اثرات ترک  ANN  قیعم  ی ریادگی

 . ادند وضوح نشان دبه 

 ( DNN) 1عمیق  یادگیری -2-6

  از ساختار   استفاده   با   که   است  رویكردی   گردد، می   محسوب  ماشین   یادگیری   از   ای زیرمجموعه  که   عمیق   یادگیری 

  سلسله   صورتپیشین به  هایآموخته  از  یادگیری  و  سطح   چند   در  یادگیری  بر  سعی  عمیق،  عصبی  هایشبكه

یادگیری   مختلف سطوح با رویكرد نوعی و ماشین یادگیری حوزه در نوظهور رشتهیک  دارد. این روش   مراتبی

غیرخطی   مسائل حل به اقدام انسان همچون یادگیری، بر مبتنی هایروش  بره یتك با  دارد سعی که است بازنمایی

 ,Lecun)نماید   صوت پردازش  تصویر، پردازش  طبیعی، یهازبان  پردازش  مانند  مختلف  هایحوزه در پیچیده

Bengio and Hinton, 2015). 

  ق یاز طر  تواند می است که    2ق یعم  یر یادگی  هایالگوریتم   عی ، توسعه سرنیماش   یری ادگیدر    ر یعمده اخ  شرفتیپ

مراتب   ی ریادگی  ند یفرا  کی سلسله  و  از    دارمعنی   هایویژگی ،  یانباشته  پ  یبعد چند   هایدادگان را    ده یچیو 

کند  در استخراج  تصور    .  حاضر،  عمیق که    شودمی حال    ی برا  نیماش   ی ریادگیفن    ترینپیشرفته   یادگیری 

 . (Marcos-Zambrano et al., 2021) مختلف است  یکاربردها

قدرتمند ظهور    یابزار  عنوانبه   لم یف  ای، متن  ریمانند تصو  دهیچیپ  هایداده   ق یبینی دقپیش   یبرا  قیعم  یریادگی

است.   تواناحالبااینکرده  پیش   یی،  در  مقادآن    موردمطالعه کمتر    ی مولكول  هایداده از    ینمودرخ   ر یبینی 

، اند شدهآزمایش   ی بینی ژنومدر پیش   رکه در حال حاض  یادگیری عمیق   هایمعماری   ن یاست. در ب  قرارگرفته 

  یادگیری عمیق   ت ی. محدودرسند می به نظر    چندلایه  هایگیرنده از    ترامیدوارکننده پیچشی    ی عصب  هایشبكه

 
1 Deep Neural Network 
2 Deep learning 
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مهم نباشد اما    واناتیو ح  اهان یدر اصلاح نژاد گ  یبینی ژنومپیش   ی ممكن است برا  ن یاست. ا  ج ینتا  ر یدر تفس

 . (Pérez-Enciso et al., 2019) باشد  یات یح یماریب ک ی ی برا یكین خطر ژنتییهنگام تع تواند می 

 ماشین عصبی پیچشی، هایشبكه بازگشتی، عصبی هایشبكه مانند  عمیق عصبی هایشبكه از مختلفی انواع

 دیگری وجود دارد.  موارد و خودکار رمزگذار  محدودشده، بولتزمن

 مبتنی بر یادگیری عمیق های حجیم تحلیل داده  -2-6-1

  ی داده عاد  گاهیپا  ستمیاند که معمولاً س شدهشناخته  دهیچیپ  ایهای بزرگ  دادگانعنوان  به   1م یهای حجداده 

  ،وتحلیل شامل تجزیه   یهای پردازش برنامه   نیاست. ا  ی قبول ناکافقابل   زمان یک ها در  انجام پردازش داده   یبرا

روزرسانی و  وجو، به پرس   ،ی انتقال، مصورساز  ،سازیذخیره  ،گذاریها، جستجو، به اشتراك ضبط، پردازش داده 

 باشند. اطلاعات می  یخصوص میمباحث حر

.  (Russom, 2018)  است  Vها شامل سه  بندی کرد اگر داده رده   می های حجعنوان داده توان به را می   یهایداده 

ها تراکنش  ایها ، پرونده اطلاعاتداده داشته باشند که شامل  ی ادیتعداد ز  د یها بااست که داده  2حجم  V نیاول

ساختاریافته    ریغ  اییافته  توانند ساختها در اشكال مختلف هستند و می داده است که داده   3دوم تنوع   Vهست.  

 کند.سرعت انتشار داده اشاره می کند که به اشاره می  4سرعتبه  V نیباشند. آخر

گیگابایت هست( و از این منظر    3های ژنوم انسان، دارای حجم بالایی است )داده ژنوم هر انسان حدود  داده 

 های حجیم هست.های ژنوم از جنس داده توان گفت داده می 

در    وتحلیل متن تجزیه   و   ایخوشه   ه یتجز  م، یکاوی حجداده   ، آیی  باهم مانند     نیماش   ی ریادگیهای مختلف  فن

 .(Maltby, 2011)گردد ها استفاده می تحلیل این نوع از داده 

شده است تحقیقاتی که در حوزه پردازش داده حجیم و یادگیری عمیق انجام   (Hordri et al., 2017)بر اساس  

های سلسله مراتبی، پردازش حجم بالای داده و مدل عمومی  محور به ترتیب : انتزاع سطح بالا، لایه   4حول  

 دهنده مراحل اجرای یادگیری عمیق هست.هست که نشان

 et al.Russakovsky ,)  ابعاد   ص یو تشخ  ( 2016et al.Silver ,)  5گو مانند آلفا  ق، یعم  یر یادگیهای  الگوریتم 

مقابله با   ی پذیر و قدرتمند براانعطاف  ل یهای تحلهستند و فنبهتر  ی بصر  فی، از عملكرد انسان در وظا(2015

  ون یبندی و رگرس حل مسائل رده   یابر  بالاسطح    یانتزاع   تمیالگور   کی  قیعم  یادگیری.  دارند   دهیچیمشكلات پ

های های داده مجموعه   را در   دهیچیپ  یها، ساختارهاداده   یو استخراج الگوها  قی عم  یر یادگی  قیاست. از طر

 Libbrecht)  دارد  کی و ژنوم  کی در ژنت  یهای کاربردبرنامه   یبرا  یادیز  لیکند و پتانسمی  ییشناسا  میعظ

and Noble, 2015) . 

 های یادگیری عمیق الگوریتم  -2-6-2

 
1 Big Data 
2 Volume 
3 Variety 
4 Velocity 
5 Alpha Go 
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 است. ادامه آمده  4-2جدول  در   قیعم یری ادگی یهاتم یبر الگور ی مرور

 DNN (Shrestha and Mahmood, 2019 )جدول مقایسه شبکه   4-2جدول 

 مدل شبکه  معماری  نوع شبکه 
نوع 

 آموزش 

الگوریتم  

 آموزشی 

نمونه  

سازی  پیاده

 شده

 کاربرد رایج 

شبكه عصبی 

 1پیشرفته

CNN  با ناظر  متمایزکننده 

شیب نزول بر  

اساس پردازش  

 مجدد 

شبكه سیامی،  

CNN عمیق 

تشخیص عكس و  

 بندی رده

 با ناظر  متمایزکننده  2شبكه باقیمانده 

شیب نزول بر  

اساس پردازش  

 مجدد 

DeepResNet 

HighwayNet 

DenseNet 

 تشخیص عكس

 پردازش مجدد  بدون ناظر  تولیدی 3رمزنگار خود 

  خود رمزگذار 

خود  حریص و  

 متغیر  رمزگذار

 کاهش ابعاد، رمزگذاری 

 4های مخالف شبكه
متمایزکننده و  

 تولیدی
 پردازش مجدد  بدون ناظر 

شبكه تولیدی  

 مخالف 

تولید داده جعلی  

واقعی، بازسازی  

، بهبود  3Dهای مدل

 تصویر 

RBM 

تولیدی با  

متمایزکننده  

 قوی

 بدون ناظر 

شیب نزول بر  

اساس واگرایی  

 متضاد

شبكه عقیده  

عمیق و ماشین  

 بلتزمن عمیق 

کاهش ابعاد، یادگیری  

  سازیمدلویژگی، 

 موضوعی 

شبكه عصبی 

 5گردشی 
LSTM  با ناظر  متمایزکننده 

شیب نزول و  

پردازش مجدد در  

 طول زمان 

Deep RNN 
GRU 
NMT 

پردازش زبان طبیعی،  

 ترجمه زبان 

شبكه عصبی 

عملكرد پایه  

 6شعاعی 

 متمایزکننده  RBFشبكه 
و   با ناظر

 بدون ناظر 

-kبندی خوشه

means   و تابع

 حداقل مربع 

RNN 
تابع،   تقریب زدن

 بینی سری زمانی پیش

شبكه عصبی 

  دهیخودسازمان

 7کونونن 

بر   شكل یافته های  گره

های  اساس شبكه

مستطیلی یا  

 ضلعی شش

 یادگیری رقابتی بدون ناظر  تولیدی

شبكه عصبی 

  دهیخودسازمان

 کونونن 

کاهش ابعاد، مسائل  

سازی، تحلیل  بهینه

 بندی خوشه

 آمده است. 5-2های بهبود در جدول  های یادگیری عمیق و فن نقاط ضعف الگوریتم 

 
1 Feed forward neural network  
2 Residual network  
3 Auto encoder  
4 Adversarial networks  
5 Recurrent neural network 
6 radial basis function neural network  
7  kohonen self organizing neural network  
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 های یادگیری عمیق نقاط ضعف الگوریتم  5-2جدول 

 اثر علت  نقاط ضعف 
سازی برای آدرس  بهینه 

 دادن نقاط ضعف 

کاهش یا افزایش ناگهانی و شدید  

 شیب
 ها انتشار مشتق

زمان طولانی آموزش، پرت شدن  

 کمینه عمومی، سكته آموزشی 

  وزن دهی، ReLuسازی تابع فعال

ابتدایی، برقراری ارتباط بین  

سازی درب فراموشی و  فعال

  LSTMمحاسبه شیب در 

(RNN  ارتباطات پرشی ،)

(ResNetسخت ،)تر  افزار سریع

(GPUs ) 

 کمینه محلی/ نواحی مسطح 
غیر  شیب نزول فضای مسئله 

 محدب 
 همگرایی کمینه محلی 

نرخ یادگیری انطباقی، مقداردهی  

های  مجدد شروع به پارامترها، فن

 مقداردهی، 

 های تیز لبه
غیر  شیب نزول فضای مسئله 

 و فضای تیز محدب 

پرت شدن به کمینه عمومی  

 اشتباه 
 نرخ یادگیری انطباقی 

 ازحد بیشپوشش  
)شبكه(   تر بزرگهای با اندازه  گره

 ضعیف   دادگان، دادگانمتناسب با 
 دقت ضعیف مدل 

مقررات، از قلم افتادن، انتخاب  

برای شبكه،  اندازه مناسب 

 های آموزشی بهتر داده

 زمان آموزشی زیاد 
ها و پارامترهای  شبكه بزرگ )وزن

 زیاد(، داده با ابعاد بالا و ...

استفاده ضعیف از منابع محاسبه،  

 زمان هدر شده 

نرخ یادگیری انطباقی، استفاده از  

 GPUsابر و 

 پارامتر ازحد بیشانتخاب  

فضای جواب بسیار بزرگ )مسئله  

NP-hard  برای مسائل با ابعاد )

 بالا 

 همگرایی به کمینه محلی 

)مانند الگوریتم   فرا ابتكاری 

سازی با  ژنتیک( برای بهینه

پارامترهای بالا، جستجو تصادفی،  

 الگوریتم مبتنی بر مدل ترتیبی

 ( CNN) 1عصبی پیچشی  هایشبکه  -2-6-3

  یبا روش   ه یلا  نیها چند هستند که در آن    قیعم  ی ریادگ یهای  روش   ترین مهم از    یك یپیچشی    ی عصب   هایشبكه

آموزش   بس  نیا  .بینند می قدرتمند  بوده و    اریروش  مختلف    یدر کاربردها   هاروش   ترینرایج از    یكیکارآمد 

 است.  شدهداده  شی نما 8-2 پیچشی در شكل  یشبكه عصب  یمعمار ک ی یکل   ری رایانه است. تصو یینایب

 
 CNNمعماری شبکه  8-2شکل 

 
1 Convolutional Neural Network  
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و    2ادغام   هی، لا1پیچشی  هیاند از : لاشود که عبارت می  لیتشك  یاصل  هی از سه لا  CNNشبكه    ک ی،  طورکلیبه 

 Krizhevsky, Sutskever and)دهد  را انجام می   یمختلف   فیمختلف وظا  هایلایه .  (FCN)  3متصل   تماماً  هیلا

Hinton, 2017).  4جلوبرنده   آموزش وجود دارد. مرحله  یپیچشی دو مرحله برا  ی در هر شبكه عصب  (FF)    و

جز ضرب    یزیعمل چ  نیشود و امی   هیبه شبكه تغذ   یورود   ریدر مرحله اول تصو  .(BP)  5پس انتشار  مرحله

  ی . سپس خروجستین هیپیچشی در هر لا  اتیاعمال عمل  نهایتاًنورون و    هر  یو پارامترها  ی ورود نیب  اینقطه 

همان آموزش شبكه، از    دیگرعبارتبه   ایشبكه و    یپارامترها   می منظور تنظبه   اینجاشود. در  شبكه محاسبه می 

شبكه را با استفاده    یخروج  این کار   ی شود. براشبكه استفاده می   ی خطا  زان یجهت محاسبه م  ی خروج  جه ینت

  ی شود. در مرحله بعد خطا محاسبه می   زانی م  طوراین کرده و    سه یمقا  حی( با پاسخ صحLF)  6تابع خطا   ک یاز  

 قاعده به با توجه    متغیر هر    انتیمرحله گراد  نیشود. در اآغاز می   BPمرحله    شدهمحاسبه   ی خطا  زانیبر اساس م

  ریی تغ  دارند شبكه در    ایجادشده   ی که بر خطا  تأثیریبا توجه به    رهاپارامت  یشود و تماممحاسبه می   ایزنجیره 

از    ی شود. بعد از تكرار تعداد مناسبشروع می   FF  یشدن پارامترها مرحله بعد   ی. بعد از بروز آور کنند می   دایپ

 . ابد یم انیمراحل آموزش شبكه پا نیا

 7امتیاز خطر بینیپیش -2-7

بر    یمحدود( در درجه اول مبتن   بینیپیش   باقدرت)  گیرشناسیهمه بر اساس    یماریمعمول خطر ب  هایمدل

 هایعامل در نظر گرفتن خطر    ،اخیراً.  باشند می مثبت    ی مانند وجود سابقه خانوادگ  یزندگ   وهیش   هایعامل خطر  

  بینیپیش دقت    ،خطر  سازیمدل با    مراهه  نمودرخ مربوط به    ایو    یماریمرتبط با ب  یهاSNP  ازجمله  یكیژنت

 است. دهیرا بهبود بخش  هابیماری  ی فرد

از    ی ریشگ یدر مورد پ  ییراهنما  منظوربه   هاآن   لیکننده خطر بر اساس پتانس  بینیپیش   هایمدل  نیبهتر  د یشا

  ی وپسیب  مثالعنوان به و بالقوه نامطلوب )  نهیپرهز  یپزشك  ی غربالگر  هایروش به    ازیو درمان بدون ن  یماریب

 ( باشد.یتهاجم یها

شناخت افراد    یبرا  قیدق   بینیپیشبه قدرت    یابیدست  یبر رو  ی كیخطر ژنت  هایمدل حال حاضر، توسعه    در

ها را با توجه به  GWA   ،SNPگفته شد، مطالعات  قبلاً که    طورهمان قدرتمند تمرکز دارد.    ایشیوه به    درخطر 

مدل    کی ها در  SNP  بی ترک  ن، یا. بنابرکند می   فیتعر  ت یدر سطح جمع  نمودرخ /    یماریب  ک یبا    هاآن ارتباط  

تا بتوانند خطر    آورند دستمیفرد را به    ک ی  نمودژن دارد که    یهایمدل با    ب یبه ترک  ازیخطر ن  یکننده   بینیپیش

  ای  ( PRS)  8چندژنی خطر    امتیازدهی(  1توسط: )   معمولاً  ی كیخطر ژنت  بینیپیش  هایمدل کنند.    بینیپیش را  

 .شوند می ساخته  ی نیماش  ی ریادگی( 2)

 
1 Convolution 
2 Pooling 
3 Fully Connected Network 
4 feed forward 
5 back propagation 
6 loss function 
7 Risk Scroe 
8 Polygenic Risk Score 
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  ی ابی( ارزROC)   1ستمیمشخصه عملكرد س   هایمنحنی کننده هر دو نوع مدل با استفاده از   بینیپیش   عملكرد

 .شودمی  بندیرتبه مختلف  ر یدر مقاد هابینیپیش  یو اختصاص تی، که در آن حساس شودمی 

جفت نمونه و    کی  انی از م  ،موردبررسیاحتمال است که مدل    نیبرابر با ا  2ROC    (AUC)ی منحن  ریز  مساحت

(  ی تصادف  مثالعنوانبه )  0.5از    AUC  ج یکرده است. نتا  ییشناسا  درستی به مورد را    کی   ،ی شاهد )کنترل( تصادف

 .است ر یدرصد( متغ  100دقت   یعنی)  1تا 

 چندژنیخطر  امتیازدهی -2-7-1

بینی محدود( در درجه اول مبتنی بر  گیرشناسی )باقدرت پیش های معمول خطر بیماری بر اساس همه مدل

های ، در نظر گرفتن خطر عامل اخیراًباشند.  های شیوه زندگی مانند وجود سابقه خانوادگی مثبت می خطر عامل 

بینی  خطر، دقت پیش   سازیمدل همراه با    نمودرخ های مرتبط با بیماری و یا مربوط به  SNPژنتیكی ازجمله  

مدل    كرد یرو  ک یاز    چندژنیخطر    امتیازدهی .(Mosley et al., 2020)ها را بهبود بخشیده است  فردی بیماری 

در این روش  .کند می خاص استفاده   دهیچیپ یماریب ک ی خطر در  ی ها آلل از  ایمجموعه   آوریجمع  یثابت برا

نمرات خطر    .(Phulka et al., 2023)  شوند می خطر در بدو تولد استفاده    گیریاندازهبرای    SNPتعداد زیادی  

  طورمعمول به خطر    یها  آلل سهم    ، ی وزن  چندژنی باشند. در نمرات خطر    ی وزن  ریغ  ا ی  ی ممكن است وزن  چندژنی

برابر با مجموع    ی وزن  ریغ  چندژنی . در مقابل، نمرات خطر  شودمی   گیری اندازه   هاآناثر    زه اندا  ا یبا نسبت شانس  

اندازه اثر    ی دارا  هاگونه که همه    کند می فرض    ی وزن  ر یژنوم است. مدل غ  کی در    وسته ی پ  اللی  هایگونه تعداد  

ا با    ده یچ یصفات پ  یرا برا  ی وزن  ر یغ  چندژنی ، استفاده از نمرات خطر  انگارانساده فرض    ن یمتعادل هستند. 

 .کند می را محدود  هست هاگونه که شامل اثرات نامتعادل    یی ربنایز یكیژنت ساختارهای

. مرحله  ی( مرحله اعتبار سنج2و )  ( مرحله کشف1وجود دارد: )   چندژنی خطر    ازیامت   ن یتدو  ی مرحله برا  دو 

(  ک یلجست  ای  ی خط  ونی مثل رگرس   ی)برا  یارتباط آمار  آزمون  یوزن  چندژنیخطر    بندیرتبه کشف در مورد  

را برآورد    ی فرد   نمود ژن  هایپروفایل   ترل و موارد کن   هاداده مجموعه بزرگ از    کی تا اندازه اثر    کند می استفاده  

  یر یجلوگ  منظوربه ها  SNP  ق یانتخاب دق  یارهایمع  ازمند ین  ی وزن  ر یغ  چندژنینمره خطر    کیکند. مرحله کشف  

پس از    ، یوزن  ر یو غ  یوزن   چندژنی . در هر دو مورد نمره خطر  هست  ی جزئ  اثرهایها با اندازه  SNPاز اختلاط  

مستلزم استخراج    چندژنینمره خطر    ی. اعتبارسنجشودمی منتقل    یبه مرحله اعتبارسنج  یشافتوسعه، مدل اکت

SNPاثر از مجموعه کشف، با استفاده از آستانه    هایاندازه و    د یاطلاعات مف  یحاو  ییهاp-value  یوستگ یپ 

مدل    ند،یفرآ   ن یا  ی. در طشودمی منتقل    ی، که متعاقباً به مرحله اعتبار سنجهست(  5×10-8  مثالعنوانبه )

(  شاهد -مورد  ینمودژن  یهاداده مستقل از    ایمجموعه   یعنی)  یشیآزما  دادگان  کی   یبر رو  چندژنینمره خطر  

.  شودمی محاسبه    شیآزما  یهاداده   در   یفرد   نمودژن  لیهر پروفا  یبرا  چندژنی. نمرات خطر  شودمیاعمال  

 
1 Receiver Operating Characteristic curves 
2Area Under Curve 
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نمرات    یوستگ یبا استفاده از قدرت پ  ده یچیصفات پ  ی برا   یفرد   چندژنی نمرات خطر    بینیپیش سپس قدرت  

 . شودمی محاسبه  شیآزما یهادادگان ( در هانمودرخ ) ی كینیکل جیبا نتا

مهم بوده    اریبس  یها  SNPاز    یبر تعداد کم  یمبتن  ی وزن  چندژنیاستفاده از نمرات خطر    یبرا   هیاول   هایتلاش 

  بینیپیش فقط به ارزش    ده یچیپ  هایبیماری و در مورد    اند شدهمشخص   GWAاست که با استفاده از مطالعات  

در    ویژه به   ، یوزن  چندژنینمره خطر    سازیمدل در    یاصل   ت یمحدود  ک یامر    نی. ااند یافته دست  ی کننده محدود

  بینیپیش بر عملكرد مدل و قدرت    یاکتشاف  یهادادگان  تأثیردر    SNPانتخاب    یبرا  p-valueمورد حد آستانه  

 ها گونه از  ایعمدهگرفتن بخش   دهیبا ناد اد،یها با اندازه اثر زSNPاز  ی. انتخاب تعداد محدوددهد می را نشان 

ساده    ازحد بیش را    دهیچی پ  هایبیماری   ی كیولوژیب  یربناهایدارند، ز  نمود رخ   ی بر رو  ی کمتر  اریبس  تأثیراتکه  

 .کند می 

  ازات یامت  هایمدلاست.    ریمتغ  1.35تا    1.02از    T2Dخطر    آلل ، نسبت شانس متوسط در هر  مثالعنوانبه  

  یها  SNP  ، یكیژنت   دهیچیکننده بهتر در مورد صفات پ  بینیپیش   جیبه نتا  یابی دست  منظور به   ر، یاخ  چندژنی

 .کنند می را انتخاب  تری گسترده 

 های مدل ( منجر به توسعه  رهیو غ  0.2و    0.1،    0.01  اندازهبه )  p-value، استفاده از حد آستانه  مثالعنوانبه 

 ها مدل   یعنیمثبت کاذب )  یدر خطاها  شیبا حداقل افزا  یروان  هایبیماری   یرا برا  چندژنیخطر    بهبودیافته

 . برخوردار هستند( شده است یقابل قبول ز ینو به   از نسبت قدرت

  AUC 0.65معقول    یبه اثربخش  ی ابیرا با دست  یزوفرنیخطر اسك  بینی پیش   ،یوزن  چندژنی نمره خطر    كرد یرو

صفات    ریسا  یبرا  یوزن  چندژنینمره خطر    بینیپیشاز    توجهیقابل  جینتا  ،یمشابه  طوربه کرده است.    پذیرامكان

 ,Padmanabhan and Dominiczak)  است  آمدهدستبه   زین  اكیسل  یماریو ب  1نوع    ابتید  ازجمله  دهیچیپ

را    یارتباط گسترده ژنوم  یبرا  گیرانهسخت  یاربس  یتکه آستانه اهم  ییهاSNP  ینكهبا توجه به ا  ،اخیراً  .(2021

نم  کننده پیش  توانند ی م  یزن  کنند ی برآورده  ط  یماری ب  بینی  تا  SNPاز    تری یع وس   یفباشند،  هزاران  از  ها، 

 Torkamani, Wineinger)  اند شدهاستفاده   PRSعنوان  به   بهبودیافته  GRS  یک  یجاد ا  یبرا   SNP  هایلیون م

and Topol, 2018)  .  توسط    شدهارائه خطر  کرد اندازه    ید تأک بایدGRS  با   یناست و ا  یمحدوده احتمال  یک

 متفاوت است.   یژن  تکاختلالات   یكیژنت  یاطلاعات خطر از نشانگرها

   ینیماش یریادگ ی هیبر پا یماریکننده ب بینیپیش هایمدل -2-7-2

  ن یماش    مثالعنوانبه )  هست  ده یچیپ  یو محاسبات  یآمار  هایالگوریتم از    ایمجموعه   ینیماش   ی ریادگی  هایروش 

  ک ی  نیب  دهیچیارتباطات پ  یاضیر  بردارینقشه ( که با استفاده از  یجنگل تصادف  ای(  SVM)    بانیبردار پشت

 .دهد می انجام  ییهابینی پیش  ده،یچیپ ی ماریب یهانمودرخ خطرناك و  ی هاSNPمجموعه  

رو  هاروش   نیا با    م یترس   یبرا  نشدهنظارت   ای  شدهنظارت  ی كردهایاز  استفاده    دهیچیپ  هایبیماری ارتباط 

  بینیپیش در    یكیژنت  ریغ  یهاداده و    نشدهنظارت  نیماش   یر یادگی  هایروش   ی سودمند   رغمیعل  .کنند می 
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، تمرکز  شودمی   رسانیاطلاع   SNP  یهاداده که با    شدهنظارت   سازیمدل   ی نوشتار بر رو  ن ی، ما در اهابیماری

 کرد.  میخواه

آموزش    هابیماری   بینیپیش   منظور به   شدهنظارت  ینیماش   ی ریادگی  هایمدل از  استفاده    های الگوریتم با 

  جاد یا  هاآن مرتبط با    ی ماریو ب  ی فرد  ی نمودژن   یهاداده   ن یروابط ب  م یترس   یبرا  شدهتعیین   ش یاز پ  ی ریادگی

الگو   برداری نقشه   ق یاز طر  موردنظر   ی ماریب  ی برا  نهیبه  بینیپیش   قدرت  .شوند می  منتخب    هایویژگی   یاز 

 هایدوره و   ی نزول بیبا ش  هایروش از  هامدل از  ی. برخشودمی آموزش حاصل    نمودژن   یهادر داده ( رهای)متغ

استفاده    نه یکننده به  بینیپیش قدرت    ی برا   ی آموزش   یهاداده   ان یجستجو در م  منظور به برآورد پارامترها    ی تكرار

  ، یمرحله آموزش   انی. در پایابد می کننده ادامه    بینیپیش  نهیبه عملكرد به  دنیتا رس   یروند بازگشت  نی. اکنند می 

 .شوند می انتخاب   ی اعتبارسنج یآموزش برا  یها دادگان کننده در   بینیپیشبا حداکثر قدرت  یهایمدل

اعتبار سنج  در به    هاآن قدرت    ن ییتع  ی برا  نیماش   ی ریادگ ی  هایمدل  یکننده   بینیپیش عملكرد    ، یمرحله 

با    ی مرحله اعتبارسنج  ، چندژنیخطر    امتیازدهی. مشابه  گیردمی قرار    ی ابیمورد ارز  ی عموم  بینیپیشجهت  

انجام    یهادادگان  کیدر    تمیالگور  یابیارز اشودمی مستقل  مرحله    که این از    نانیاطم  یبرا   یسنج  عتبار. 

متقابل    یاست. اعتبار سنج  ی ضرور  دهند نمیپوشش    ازحد بیش آموزش را    یهاداده کننده    بینیپیش   هایمدل

  ی، اعتبارسنجوجودباایناست.    یاصل  یهادادگان با استفاده از    هامدل عملكرد    یاعتبارسنج  یمتداول برا   یروش 

مدل    ک یکننده    بینیپیش قدرت    درنهایتمستقل لازم است تا    دادگان  ک یاز    فاده با است  ی( خارجشی)آزما

  ن یبا بهتر  یتصادف  شدهکنترل   هایمقایسه   قیاز طر  تمیالگور  ییکند. سرانجام کارا  تائید را    نیماش   یریادگی

بال تنها  شودمی مشخص    ی فعل  ی نیعملكرد  ج  یشتر یب  ی اطلاعات  تم یالگور  کهدرصورتی .  در    بندیرده   هت را 

اثبات    درنهایت خود را    ی نی بال  ییارائه دهد، کارا  یدرمان  هایپاسخ  ا ی  ی ماریخطر ب  بینیپیش   ت، یجمع  تردقیق 

 .(Ho et al., 2019) کند می 

ک  طوربه   فناّوریروزافزون    هایپیشرفت بهبود    ای پیچیده   وسته یپ  یهادادگان   ت یو کم  ت یفی مداوم در حال 

  ار یبس  ی با ابعاد ژنوم  یها داده   نیاست. ادغام ا  شدهآوریجمع   یانسان  هایبیماری و    هانمودرخ که در مورد    هست

  ازآنچه فراتر    یكیخطرات ژنت  بینیپیش  ٔ  درزمینه  ییهبودهامنجر به ب  تواند می   نیماش   یر یادگی  هایمدل بالا در  

  ون ی مدل رگرس   ک یژن بر اساس    چند نمره خطر    بینیپیش .  گردد  شودمی حاصل    چندژنی در مورد نمرات خطر  

فرض  ی خط  یپارامتر شامل  که  اثرات  هست  گیرانهسخت  ات یاست  شامل  که  افزا  بینیپیش ،  و    یشیکننده 

لزوماً    اتیفرض  نیاست. ا  هاداده   یعدم همبستگ   نیو همچن   ایزمینه   یهاداده   ینرمال برا   ع یتوز  کی مستقل،  

منجر به کاهش    نیو بنابرا  ستند ین  حیصح  چندژنی  دهیچیپ  هایبیماری   ایپایه  ی كیژنت  یدر مورد ساختارها

قادر به    ی خط ی شیافزا ون یس رگر سازیمدل است که   ن یا توجه قابل . نكته شوند می بینی پیش  ییِدر کارا ی ادیز

مرتبط    هانمودرخ با    یاد یبه مقدار ز  هاگزارش   بنا برمرتبط، که    ی ها  آلل  نیب  دهیچیمحاسبه اثرات متقابل پ

رگرس   ی مبتن  سازیمدل ،  روازاین.  نیستاست   خطر    ،یخط  یشیافزا  ون یبر  سمت    چندژنینمرات  به  را 

  های روش از    نیماش   یری ادگی  هایالگوریتم . در مقابل،  دهد می   کمتر سوق   ییو با کارا   دارانه جانب  یهابینیپیش
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نرمال    ریغ  ع یکه توز  ییهاداده الگوها را از    یکه به طرز قدرتمند   کنند می استفاده    ی پارامتر  ریغ  ره یچند متغ

در جهت    نیماش   یریادگ ی  ه یبر پا  هایالگوریتم   تی. ظرفدهند می   صیتشخ  اند پیوسته  گریكد یبه    شدتبه دارند و  

  بینیپیشبا اهداف    كردهایرو  نیو مرتبط باعث شده است که ا  دهیچیپ  اریبس  یبا ساختارها  ییهاداده   سازیمدل

 . برخوردار باشند  یاد یز اریبس تیاز محبوب  ده یچیپ هایبیماری

 . (Ho et al., 2019) است شدهخلاصه  6-2جدول قوت و ضعف هر دو روش در  نقاط

 ( Ho et al., 2019) و یادگیری ماشین GRSمقایسه روش  6-2جدول 

 امتیاز خطر چندژنی  مدل یادگیری ماشین  

 نقاط قوت 

 چنوبعوی  ه یداده  یبرا مؤثر ✓

 مرتبط  یچیوه پ ه یدر داده  است  دهق بل ✓

 به فرض نرم   بودن  ی زن  عوم ✓

 اجرا یس دگ ✓

 یرت س س دگی ✓

 نقاط ضعف 

 در اجرا  یس ت 

 مؤثر  یاجزا یردر ت س س تی 

 ی د به داده ز نی ز 

 کننوه بینیپیشل مستقل  یشیافزا تأثیر 

 نرم   بودن  فرض 

 مرتبط  یچیوه پ درداده  است  ده بی 

 (HTN) 1بیماری پرفشاری خون -8-2

مشكلات سلامت عمومی و در حال افزایش در سطح دنیا به شمار    ترینمهم بیماری پرفشاری خون یكی از  

. فشارخون بالا یكی از عوامل مهم در بیماری قلبی عروقی است  (1394,  این  یعلوو    ی می, ابراهی موری)تآید  می

  میلیارد نفر را در جهان مبتلا کرده است.   1.28و بیش از    شودمی ایجاد    غیر ژنتیكیکه توسط عوامل ژنتیكی و  

(Loganathan et al., 2019)(Eshmurodova Dilrabo Khudayberdi kizi, Ergasheva Iroda Akbarali 

kizi and Siab, 2023)  این بیماری با بیماری کلیوی، سكته مغزی نیز ارتباط دارد و شیوع بالایی در کشورهای .

 ,.Singh et al)  گیرد میمیلیون نفر را    10و سالانه جان بیش از    یافته دارد و کشورهای توسعه  توسعه درحال

2016) (Garimella et al., 2023) فشارخون برای درمان زودرس بسیار مهم   بهنگام. به همین دلیل تشخیص

را نشان    یجهان  ریومدر مرگ   یماریسهم هر ب  9-2شكل    .(Nour and Polat, 2020; Niu et al., 2021)است  

 قلبی و عروقی است. هایبیماری اهمیت  کننده بیانکه  (Alizadehsani et al., 2019) دهد می 

 
1 Hypertension 
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 ( Alizadehsani et al., 2019) ده دلیل اصلی عامل مرگ در جهان 9-2 شکل 

که در    "ژنتیكی و محیطی در شمال هان چین عوامل خطر بینی فشارخون بالا مبتنی بر مدل پیش "در مقاله 

یک بیماری مزمن شناخته شد که شیوع بالایی در جهان دارد    عنوانبه منتشر شد، پرفشاری خون    2019سال  

و از عوامل بیماری قلبی عروقی و مغزی عروقی است. در این مقاله علاوه بر عوامل و پارامترهای محیطی و  

آماری    هایروش قرار گرفت.    موردبررسی ( نیز  SNP)   1کلینیكی، اطلاعات ژنتیكی مانند چندریختی نوکلئوتیدی 

متغیره برای تحلیل اطلاعات انجام شد. یک روش یادگیری    و رگرسیون لجستیک چند   tسنتی مانند آزمایش

  درنهایت بینی بیماری فشارخون بالا استفاده شد.  ماشین مانند ماشین بردار پشتیبان نیز برای توسعه مدل پیش

بینی فشارخون سیستولیک و فشارخون دیاستولیک ساخته شد. مدل فشارخون سیستولیک  دو مدل برای پیش

محیطی مانند سن، شاخص توده بدن، دور مچ، فعالیت فیزیكی، سابقه خانوادگی فشارخون    عاملشامل شش  

و یک   دیاستولیک شامل شش    SNPبالا  فشارخون  مدل  فعالیت    عامل و  الكل،  وزن، مصرف  مانند  محیطی 

نمودار برای مدل فشارخون    . ناحیه زیر هست  SNPگلیسیرید، سابقه خانوادگی فشارخون بالا و سه  فیزیكی، تری

 .(Li et al., 2019)به دست آمد   817/0و مدل فشارخون دیاستولیک  673/0سیستولیک 

بینی بر مبنای هزینه طراحی  مختلف یادگیری ماشین، یک مدل پیش  هایروش توان با استفاده از  چنین میهم

ای  را داشته باشد. در مقاله  پرفشاری خونبینی افراد دیابتی در معرض خطر  کرد تا بهترین عملكرد در پیش

مختلف یادگیری ماشین در تشخیص پرفشاری خون در بیماران دیابتی با و    هایروش مقایسه    "تحت عنوان  

کاوی مانند الگوریتم درخت تصمیم، ماشین بردار  های مختلف دادهاز الگوریتم   هاهزینه گرفتن    نظر   بدون در

از   یكی  شد.  استفاده  لجستیک  رگرسیون  و  عصبی  شبكه  افزایش  یافتهپشتیبان،  که  بود  این  تحقیق  های 

. دهد می قرار    پرفشاری خون متر جیوه، فرد دیابتی را بیشتر در معرض  میلی130فشارخون سیستول به میزان 

  درنتیجه .  رادارند هزینه، درخت تصمیم و رگرسیون لجستیک بهترین عملكرد    حداقل سازیبه هدف    با توجه 

 
1 Single Nucleotide Polymorphism 
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توزیع واقعی بیماری در جامعه    نظر گرفتن  و در  هاروش ها حساس به هزینه کردن  بینی بیماریدر مسائل پیش

 موجود باشد.  دادگانیروی بندی تعداد خطاهای دسته کمینه کردن اهمیت بیشتری دارد تا اینكه تنها هدف، 

و چاقی از عوامل خطر    تحرکی کم سابقه خانوادگی، سن، جنس، مصرف نمک، مصرف الكل، مصرف دخانیات،  

( ،دیابت، چربی خون بالا  BMIرود. این عوامل روی شاخص توده بدنی )بیماری فشاری خون بالا به شمار می

  تأثیر ( و تری گلیسرید(  LDL(، لیپوپروتئین با تراکم پایین )HDL) شامل کلسترول، لیپوپروتئین با تراکم بالا )

 . (1394, این یعلوو   یمی, ابراهیمور ی)تدارند 

  پرفشاری خون بینی ریسک برای  های پیشای را تحت عنوان توسعه مدلدونگ و همكارانش مقالهآقای دانگ

از تهدیدهای پیشرو سلامت جهانی و از عوامل    پرفشاری خونبیماری    ازآنجاکهمنتشر کردند.    2017در سال  

پیشرفت بیماری    تأخیر انداختنچنین چون مداخلات کلینیكی در به  و هم  هستمؤثر در بیماری قلبی عروقی  

بینی تشخیصی برای شناسایی جمعیت بیمار پر ریسک فشارخون بالا  های پیشپرفشاری خون مؤثر است، مدل

 .  هستمهم 

های آماری،  ی ریسک، مدلعواملآوری شدند، سپس  جمع  Embaseو    PubMedها در ابتدا از پایگاه داده  داده

از    موردبررسی چنین معیار عملكرد  کنندگان و همهای طراحی مطالعه و شرکتویژگی ی  عواملقرار گرفتند. 

ریسک سنتی مانند شاخص توده بدن، سن، مصرف سیگار، سطح فشارخون، سابقه خانوادگی فشارخون و عوامل  

بینی  پیش  عامل   عنوانبه در شش گزارش از نمره ریسک ژنتیكی    که درحالی توان نام برد،  شیمیایی میزیست

آمده    آمدهدستبه   %90تا    %60از    C-Statistic،  97/0تا    64/0است. دامنه محدوده زیر نمودار از    شدهاستفاده 

 است. 

بینی ریسک غالب برای  های پیشهای سنتی هنوز جزء مدلتوان به این نتیجه رسید که مدلها میاز یافته

خون اما    پرفشاری  واردکردن  مدل  اخیراًهستند،  و  ترکیب  به  شروع  بیشتری  ژنتیكی  عواملهای    عنوان به ی 

  خوبی به ژنتیكی باید    هایبینی کننده پیش . هرچند که این  شودمی مدل استفاده    بینی کننده پیش قسمتی از  

، اما  رادارند قبول تا خوبی  شده در این مقاله توانایی کالیبراسیون و تفكیک قابلهای استفادهانتخاب شوند. مدل

 Li)قرار بگیرند، به اعتبارسنجی و تنظیم بیشتری نیاز دارند   مورداستفاده برای اینكه در فعالیت کلینیكی و عملی  

et al., 2019). 

الگوریتماساس ویژگی  بالا بر  فشارخونبندی خودکار انواع  در مقاله طبقه های یادگیری  های شخصی توسط 

های شخصی، چهار روش یادگیری  اساس اطلاعات و ویژگی  بالابر  فشارخون شناسایی انواع    منظور به ماشین،  

و پشتیبانی خطی   تفكیک خطی  وتحلیلتجزیه ، جنگل تصادفی،   C4.5 بندی درخت تصمیمشامل طبقه ماشین

بالا    فشارخونانواع    بندیرده و سپس با یكدیگر مقایسه شده است. در ادبیات، ابتدا    شدهاستفاده  ماشین بردار

الگوریتم از  استفاده  طبقهبا  دادههای  اساس  بر  نوع  بندی  تنوع  بیشتر  توضیح  برای  شد.  انجام  شخصی  های 

طبقهطبقه الگوریتم  چهار  در  بندی،  شد.  انتخاب  مسئله  این  حل  برای  مختلف  کننده  های  دادگانبندی 

  متر میلی سیستولیک )   فشارخون(، وزن )کیلوگرم(،  متر سانتی جنس، سن، قد )  ازجملهفشارخون، هشت ویژگی  
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( وجود  مترمربع)کیلوگرم بر   BMI جیوه(، ضربان قلب )دور در دقیقه( و  مترمیلی دیاستولیک )  فشارخونجیوه(،  

طبیعی )سالم(،    فشارخونبالا و سپس چهار کلاس وجود دارد که شامل    فشارخوندارد. برای توضیح وضعیت 

  توان می نشان داده است که    آمدهدستبهنتایج    .است  2مرحله    فشارخون و    1مرحله    فشارخون ،  فشارخونپیش  

 ,Nour and Polat)بالا استفاده کرد    فشارخوندر تعیین خودکار انواع   یادگیری ماشین هایروش با اطمینان از  

2020). 

  شدهشناختهبینی فشارخون بالا  های ژنتیكی برای پیشبندی بر اساس دادهچنین در مقاله رویكرد طبقههم

ناشی از این بیماری از دهه    ومیرمرگ بالا دلیل اصلی مرگ در سراسر جهان است. میزان    فشارخوناست که  

است. به دلیل این بیماری، شرایط خطرناك سلامتی مانند نارسایی قلبی، نارسایی    یافتهافزایش   ٪ 94گذشته تا  

خودکار برای کشف    هایفنبین رفتن دائمی ، نیازی به    از . برای جلوگیری  شودمیکلیه و سكته مغزی ایجاد  

  فشارخون یادگیری ماشین برای تشخیص بیماری    هایروش ، اطلاعات ژنتیكی با  اخیراًاین بیماری وجود ندارد.  

ی بر ژنتیک نیز نقشی اساسی در تكامل این بیماری دارد. در این مقاله از  است. تشخیص مبتن   شدهترکیب بالا  

-دادگاناست. برای شناسایی،    شدهاستفاده های ژنتیكی و اطلاعات دموگرافیک برای تشخیص این بیماری  داده

آوری شد. تحقیقات از یک مجموعه  داده مختلف )مخازن آنلاین( جمع  هایپایگاهبیمار از    250های ژنتیكی  

.  کند می ها، منطقه و ملیت بیماران استفاده  های خطرناك، کروموزوم، آلل SNP هایها، آللویژگی شامل ژن

داده   برای ساختار  الگوریتمی  اینجا،  با    دهد می نشان    آمدهدستبه نتایج   است.  شدهارائه در  بهترین دقت  که 

 .(Anis, Fahiem and Tauseef, 2016) شودمی حاصل  ٪98استفاده از نایو بیزین یعنی 

داده طبقهمقاله  با  - بندی کاوی  ارتباط  در  ریسک  الگوهای  شناسایی  برای  خونمحور  جمعیت    پرفشاری  در 

منتشر شد. هدف، شناسایی الگوهای ریسک در ارتباط    2016خاورمیانه توسط آقای کبیر و همكارانش در سال  

  گروهی هم های موردنیاز با استفاده از مطالعات  کاوی بود و بررسیبا استفاده از داده  پرفشاری خونبا بیماری  

 است. شدهانجام

چنین این افراد بدون  سال و بقیه زنان بودند، هم 20از    تر بزرگ مردان    % 44کننده که  شرکت  6205داده از  

بودند،   قلبی عروقی  بیماری  برای توسعه یک مدل پیش  آمدهدستبه فشارخون و سابقه  از  آمد.  نوع    3بینی 

 بندها انجام شد.  ها با سنجیدن و ارزیابی همه دستهداده روی الگوریتم درخت تصمیم استفاده شد. اعتبارسنجی  

بندی در میان  چنین درخت رگرسیون و طبقهو هم  و زنان میان مردان    الگوریتم درخت آماری کارا سریع در

  % 71و    %70بینی  های پیشو حساسیت برای مدل  C-Staticکل جمعیت بهترین عملكرد را داشته و مقدار  

 جمعیت کل بود. در   %72و  % 78زنان و  %71و  % 79برای مردان، 

کنندگان در  های درخت تصمیم، فشارخون سیستولیک، فشارخون دیاستولیک، سن، دور کمر شرکتدر مدل

هر دو جمعیت زنان و مردان، دور مچ، گلوکز پلاسما در میان زنان و گلوکز پلاسما در میان مردان از عوامل و  

آن  شدهاستفاده ی  عوامل در  فشارخون  ریسک  بیشترین  مردان،  است. در  ریسک  مدل  فشارخون  در  که  هایی 

هایی که  سال به بالا بود، مشاهده شد. در زنان آن  30متر جیوه و سنشان از  میلی  115سیستولیک بیشتر از  



42 

سال داشتند جزء افراد با ریسک بالای    23متر جیوه و سن بالای  میلی  114فشارخون سیستولیک بیشتر از  

متر  میلی  114بودند و در مجموع و کل جمعیت، ریسک بالا در فشارخون سیستولیک بالای    پرفشاری خون

 .(Ramezankhani et al., 2016)سال مشاهده شد  38جیوه و سن بالای 

 هایتوصیه بالا در پیروی از    فشارخون کیم و همكارانش مقاله وضعیت تشخیصی و سن در تشخیص  آقای هیان 

منتشر کردند. در این مقاله فعالیت فیزیكی منظم، ترك سیگار و مصرف کم    2019شیوه زندگی را در سال  

باعث تغییر در مدیریت فشارخون شود. این مقاله    تواند می الكل از رفتارهای مهم در شیوه زندگی است که  

پرفشاری  ارتباط وضعیت تشخیصی و سن در تشخیص فشارخون با رفتارهای سبک زندگی در میان افراد با  

(  n=5231)  2012تا    2007از سال    ایتغذیه ملی بهداشتی و    هاآزمایشها از بررسی  . دادهکند می بررسی    خون

مدل  آمدهدستبه  است.  لجستیک چآمده  رگرسیون  مرتبط ندجملههای  ریسک  تخمین  برای  انطباق   1ای  با 

 است.  شدهاستفاده رفتارهای شیوه زندگی 

تشخیص از زمان تشخیص و سیگاری    زمانمدتبالا با سیگاری بودن فرد همراه بود. بین    فشارخونتشخیص  

تشخیص دارد. سن بالا در تشخیص    زمانمدت ارتباط معكوسی با    ازحد بیش بودن ارتباط وجود دارد. نوشیدن  

رابطه منفی دارد. افرادی که ورزش    ازاندازهبیش ارتباط مستقیم و با نوشیدن    درگذشتهبا ریسک سیگاری بودن  

از زمان  کرده انجام    شدهتوصیه اند، حتی اگر کمتر  افرادی که مشغول  با  بدنی    هایفعالیت باشد، در مقایسه 

 تر است.تشخیص نیز کوتاه زمانمدت نبودند، ازنظر تشخیص سن کمتری دارند و 

های منظم توسط پزشک بر کنترل فشارخون و اصلاح رفتارهای بهداشتی متمرکز  افراد بیمار باید با ویزیت

 .(Kim and Andrade, 2019) باشند 

اساس آنتروپومتری ، پارامترهای خون و اسپیرومتری، نیز فشارخون بالا را از    بالابر  فشارخون  بینیپیش مقاله  

بیماری در  خطر  بیان  عوامل  عروقی  قلبی  آنتروپومتری،    که ازآنجایی .  کند می های  با  بالا  فشارخون  ارتباط 

پارامترهای خون و اسپیرومتری بررسی نشده است، هدف از این مقاله مطالعه شناسایی عوامل ریسک فشارخون  

بینی فشارخون بالا همراه با آنتروپومتری، پارامترهای خون  های پیشای و بررسی مدلکره  سالانبزرگ بالا در  

 و اسپیرومتری است.

مدل  وتحلیلتجزیه  و  انجام شد  بالا  آماری فشارخون  اهمیت  ارزیابی  برای  لجستیک دودویی  های  رگرسیون 

گیری تهیه شد. از میان تمام عوامل خطرساز  بینی با استفاده از رگرسیون لجستیک، بیز و درخت تصمیمپیش

 oddبهترین شاخص در هر دو جنسیت شناخته شد. در مردان     عنوانبه فشارخون بالا، شاخص توده بدنی  

ratio = 1.429 ، 95%    ،CI = 1.304-1.462    وزنان  odd ratio =1.428، 95%  ،CI = 1.204-1.453    است. در

نشان دادند. این مطالعه   845/0برابر با    AUC  وزنان  700/0برابر با    AUCبینی فشارخون، مردان  مدل پیش

یک    عنوانبه   تواند می ها  و یافته  کند می ن بالا پیشنهاد  و فشارخو  پیش فشارخون عوامل خطر مختلفی را برای  

 .(Heo, 2018)ابزار غربالگری در مقیاس بزرگ برای کنترل و مدیریت فشارخون بالا استفاده شود 

 
1 Relative risk 
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منتشر شد.    2017های ریاضی برای اثرات فشارخون بالا و استرس روی کلیه و عدم قطعیت در سال  مقاله مدل

 بیماری مزمن کلیه های ریاضی برایای از مدلدر این مقاله با استفاده از رویكردهای قطعی و تصادفی مجموعه

استرس    فشارخونخاص،    طوربه است.    شدهارائه و  بردن    عنوانبه بالا  بین  از  و  رساندن  آسیب  اصلی  دلایل 

میزان    درنتیجه ها  نفرون گرفته  پالایهکاهش  نظر  در  گلومرولی  صدمات    شودمی اسیون  به  منجر  که 

و ممكن است منجر به نارسایی کلیه یا حتی از دست دادن کلیه شود.   شودمی به عملكرد کلیه   ناپذیریجبران

های ریاضی  . در این راستا، قضیهشودمی   وتحلیل تجزیه تصادفی    در این مقاله تعادل برای هر دو مدل قطعی و 

  قرارگرفته   موردبحث   شدهارائه است. مسئله مهم دیگر، که در کار    شدهارائه ها  مربوط به ثبات و ثبات تصادفی مدل

مدل برای  اطمینان  عدم  مشكل  مدلاست،  قطعیت  عدم  محاسبه  برای  است.  تصادفی  از  های  تصادفی  های 

های پیشنهادی  بینی آینده مدلاستفاده شد. علاوه بر این، چارچوبی برای پیش متلب  افزارنرم  ها درسازیشبیه

های بالینی  داده  در  هاآن ها و نتایج نظری در برنامه با استفاده از  در موارد خاص ارائه گردید. سرانجام، مدل

  7- 2جدول    صورتبه محدوده پرفشاری خون    .(Waezizadeh et al., 2018)  شوند می واقع    تائید واقعی مورد  

 . هست

 (Hengel, Benitah and Wenzel, 2022) اعداد مربوط به پرفشاری خون 7-2جدول 

 ( mm Hg)  دیاستولی ( mm Hg)  سیستولی 

 80کمتر از  120کمتر از  عادی 

 80کمتر از  120-129 )پرفشاری خون(  مرتفع

 80-90 130-139 پرفشاری خون  1سطح 

 یا بالاتر  90 بالاتر و 140 پرفشاری خون  2سطح 

 120بیشتر از  180بیشتر از  نقطه بحرانی پرفشاری خون 

 خون یپرفشار یطیعوامل مح -2-8-1

بر بیماری فشارخون  از عوامل مؤثر  الكل،    یكی دیگر  سیگار  بالا، عوامل محیطی مانند مصرف نمک، مصرف 

توان با تغییر در این موارد از ابتلا و بروز بیماری فشارخون بالا جلوگیری  می  ؛ کههست، عدم تحرك  کشیدن

بالا را می   .(Wang et al., 2020)کرد   بیماری فشارخون  بر    10- 2ی به شكل  طورکلبه توان  عوامل مؤثر 

 نمایش داد. 
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 ( Wang et al., 2020) خون ی پرفشار  بر عوامل مؤثر 10-2 شکل 

 Hengel, Benitah)  هست  موزاییک که در بروز بیماری پرفشاری خون مطرح است تئوری    هاییتئوری یكی از  

and Wenzel, 2022)  فشارخون   ایجادکننده متقابل از موارد    ایشبكه رخ دادن  که    شودمی . در این تئوری بیان  

 . آمده است  11- 2که در شكل  شودمی باعث بروز این بیماری 

 
ها  سلول ری بر سا  رایز رند،یگیدر مرکز قرار م یمنیا یهابالا. نمک و سلول  فشارخون کییموزا  ه ی نظر  شده اصلاحنسخه  11-2 شکل 

 ( Hengel, Benitah and Wenzel, 2022) گذارند یم تأثیر

 نمک
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از    ایسن، اختلال    شیبا افزانمک    شیافزا  است:    شدهبیان   مؤثرپارامتر    عنوانبه در این بررسی در خصوص سن  

  یخارج سلول  ع یدر ما  ون یکات  ترینفراوان   میبدن در طول زمان است. سد   میتعادل کل سد   ییرفتن توانا  نیب

و از بین رفتن این تعادل باعث افزایش نمک و    است  شدهل یتشك  یو داخل عروق  ینینابیب  عاتیاست که از ما

 .هستپرفشاری خون 

  فشارخون یماریبینی کننده بهای پیشمدل -2-8-2

بیماری   از    یاخچه یتار  فشارخونشناخت  دارد.    50بیش  پ  زری فرسال  با  همكارانش   نگیكری رابرتز    و 

(McKusicK et al., 1960)  با رسم نقشه    چنینهماست و    وستهیپ  ر یمتغ  ک ی  فشارخونبودند سطح    کرده اشاره

بارنز و براون را در    هایداده   چنینهم   ی و .رودی م  نی از بآن  مثبت   یکردند که چولگ  خاطرنشانآن    یتمیلگار

با    وتحلیلتجزیه   مجدداً  یباردار   یخون  تیمسموم  مبتلابه  مارانیب  کیدرجه بستگان    فشارخونمورد   و  کرد 

  ن یگرفت که فشارخون در چن  جهیبردن اثرات سن و جنس نت  نیاز ب  یخود برا  ی ازدهیاستفاده از دستگاه امت

 است. لدر ک  ت یاز جمع شتر یب یاقوام

  ی فراوان   ع ی رسانده است که توز  جه ینت  ن یرا به ا  هاآن  (McKuSICK, 1960)  و همكارانش  نگ یكریمطالعات پ

گزارش    ل یدو تحل  1959است. در سال    ی چندژن  صورتبه فشارخون    ی كیژنت  نییاست و تع  وسته یپ  فشارخون

که نشانگر   هست از لندن    س یو مور  سنیتوسط مور دیگری  توسط پلات از منچستر و    ی كی  که   است  شدهداده 

 در فشارخون بالا است. یژن غالب عامل مهم  کی دگاه ید  نیبا ا که  هست فشارخون  1بودن  ییدونما

است    ایپیچیده   ی کم  ی ژگیو  ک یفشارخون  که    کنند می بیان    (Kurtz and Spence, 1993)  اسپنسکورتس و  

 .شودمی  نیی تع ی كیژنت ی عواملچندگانه و  یطی که توسط عوامل مح

  هایروش   بر اساس   یاست، اما فشارخون اساس   شدهگرفته   در نظر فشارخون بالا    یبرا   ایساده که اشكال    هرچند 

 .  گرددمی مشخص  پذیریوراثت  دهیچیپ

 شده فراهم فشارخون بالا باشد،    زابیماری که شامل ژن    ی مناطق کروموزوم  ی امكان جستجو  ق یتحقاین    بر اساس 

فشارخون ممكن است    کنندهتنظیم مكان    ک ی  نكهی احتمال ا  ر،یو ارتباط اخ  وند ی مثال، مطالعات پ  یاست. برا

 داده است.   ش یآن باشد را افزا ی كیدر نزد ا ییک کروموزوم  ی رو 2نوژن یوتانسی در ژن آنژ

ی مختلف ریاضی برای بیماری مزمن  هامدل به بررسی    (Waezizadeh et al., 2018)  زاده و دیگرانواعظی  

ترین علت  اصلی   عنوانبه فشارخون بالا و استرس را  و    اند پرداخته   شودمی   فشارخونکلیه که منجر به افزایش  

های  که منجر به آسیب  اند کرده اسیون گلومرولی بیان  پالایهکاهش میزان    درنتیجهبردن نفرون    از بینصدمه و  

 باعث از دست دادن کلیه شود.  درنهایتو حتی ممكن است  شودمی ناپذیری در عملكرد کلیه جبران

 هایروش تحقیقی را مبتنی بر    فشارخون  بینیپیشسنتی    هایملاك وو و همكاران بر مبنای    2020در سال  

 هایروش یادگیری ماشین بهترین نتیجه را نسبت به    هایروش   دهد می که نشان  یادگیری ماشین انجام دادند  

بالینی سن،    . (Wu et al., 2020)  دارد   FRSرگرسیون و   با استفاده عوامل  همچنین در تحقیق دیگری 

 
1 bimodality 
2 angiotensinogen 



46 

و با اضافه کردن پارامترهای    0.854دقت    1مصرف سیگار، سابقه خانوادگی، فعالیت فیزیكی و شاخص جرمی بدن 

بر مبنای    در تحقیقات .  (Niu et al., 2021; Chowdhury et al., 2022)است    آمدهدستبه   0.871ژنتیكی دقت  

PRS    بر اساس    آمدهدستبه دقتAUC    0.71برابر  (  با در نظر گرفتن سن، جنسیت وBMI    858و  SNP  و )

)با در نظر    0.75و    (SNP  3،043،637)با در نظر گرفتن سن، نژاد، سابقه مصرف سیگار و دیابت و    0.764

 Giontella et al., 2021; Kurniansyah et al., 2022; Maj)  هست   ( SNP  2166و    BMIگرفتن جنسیت،  

et al., 2022).   

  بندیجمع -2-9

نقاط    بابیان ی متنوع پرداخته شد و  هامدل تحقیقات مختلف حوزه ژنوم و فنوتیپ به بررسی    بابیان در این فصل  

 بود، ساختار ادبیات موضوع شكل گرفت.  شدهاشاره و اهداف آتی که در تحقیقات  هاروش قوت و ضعف 

، ساختار مدل جدید پیشنهاد گردید که  شدهاشاره ی  ها مدل و نقاط ضعف    شدهگزارش   هایدقت   بابیاندر ادامه  

 .شودمی کامل توضیح داده   طوربه در فصل بعدی 

  

 
1 Body Mass Index (BMI) 
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 تحقیق  شناسیروش -3

به   فصل  این  رو    شناسیروش در  پیش  پژوهش  پردازیممی تحقیق  یک  تحقیق  این  تحقیق،  نوع  اساس  بر   .

تا از طریق مطالعه ادبیات موضوع و حوزه تحقیق، مدلی مبتنی    بر آنیماست، چراکه در این پژوهش   کاربردی

  گیری نمونه   ارائه نماییم.طراحی و  ژنومی،    نشانگرهایو    نمودرخ طولی    هایداده بر یادگیری ماشین بر اساس  

  .شودمیانجام    شدهذخیره ی  هانمودرخ ژنومی و    هایداده روی بر    انتخابی  کاملاً  صورتبه   تحقیق  این  در  انتخابی

 آمده است.  1-3شمای کلی تحقیق در شكل  

 
 )آونگ تحقیق(  شمای کلی تحقیق 1-3 شکل 

 بینی فنوتیپ بر اساس مارکرهای ژنومی مدل هوشمند پیش

نوآوری  

 و نتایج

 روش کار

 

روش 

 تحقیق

 

روش 

 علمی

 اهداف

 

علت تعریف 

 مسئله
 

اهمیت موضوع با توجه به •

 گسترش پزشكی شخصی

افزایش دقت و کیفیت •

بینی مبتنی بر یادیگری  پیش

 ماشین

مهم در  هایSNPتعیین •

 رخداد یک فنوتیپ

 ماشین یادگیری بر مبتنی مدل ارائه•

  SNP اساس بر فنوتیپ بینی پیش جهت

 طولی های داده بر مبتنی مدل ارائه•

 خطر بینی پیش جهت فنوتیپ

 جمعیت اطلاعات اساس بر مدل بهبود•

  شناختی

 مهم هایSNP انتخاب•

 استنتاجی-فرضی•

 

 کاربردی•

 سازیمدل•

 بررسی مدل به کمک مطالعه موردی•

 گردآوری اطلاعات•

 پالایش اطلاعات•

 یادگیرنده شبكه طراحی•

 عمیق یادگیری اساس بر

 های مهمSNPانتخاب •

افزایش دقت •

 و پیش بینی

تعیین •

SNP های

 موثر
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بیشترین کاربرد را نسبت   فراداده آماری و تحلیل   هایروش ،  موردمطالعهدر حوزه   شدهبررسی بر اساس ادبیات 

  هایروش دارای معایبی است که بر همین اساس    هاروش که بررسی شد این    طور هماندارند؛ اما    هاروش به سایر  

. بر همین  (Esteva et al., 2019)  مبتنی بر یادگیری ماشین، پیشنهاد و دورنمای تحقیقات در این حوزه هست

ابتدا   این فصل  در  درنهایت    شدهبیانتحقیق    هایمحدوده و    هادادهاساس  اتمام    هانوآوری   بابیانو  به  فصل 

 . رسد می 

 تحقیق  هایداده -3-1

  باور   این  بر  متخصصان  اما  ،اند شدهشناسایی  دارند،  دخالت  هابیماری   ایجاد  در   که  یهایژن   از   بسیاری  اگرچه

  مدل،   طراحی  برای  موردنیاز  نمود رخ   و   نمودژن   هایداده .  اند شده ن  کشف   هنوز  هاآن   از  بسیاری   که   هستند 

 . آید  دست به  سازیشبیه  وسیلهبه  یا و  موجود هایداده  پایگاه از تواند می 

 :هستتحقیق شامل سه بخش  هایدادهتحقیق،   مسئلهبا توجه به 

 ژنومی   هایداده  .1

 مانند سن، جنس، قومیت و موارد دیگر جمعیت شناختی و بالینی هایداده  .2

 شده  گیریاندازهمختلف  هایدوره در  فشارخون نمودرخ طولی  هایداده  .3

و   ریزدرون پژوهشكده علوم غدد   ،طرح ژنتیک کاردیومتابولیک تهراناز    تحقیق   هایداده آوردن    به دستبرای  

پزشك  سمیمتابول علوم  تحقیق    شودمی استفاده  ی  بهشت  د یشه  یدانشگاه  این  کد  و  با 

IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1400.008  کم تحق  یمل   یتهتوسط  در  در    یپزشك  یستز  یقاتاخلاق 

 .ه استشد  تائید   1400 یبهشتارد

بار در کشور توسط   نینخست   یاست که برا   یمطالعه گسترده در حوزه بهداشت  کی   ن اتهر  د یپیمطالعه قند و ل

عوامل   یبه بررس   1376از سال  یبهشت د یشه یدانشگاه علوم پزشك  سمیو متابول  ریزدرون غدد  قاتیمرکز تحق

 است. داختهتهران پر شهرکلان در شهروندان ساکن شرق   ریواگ  ریغ هایبیماری خطرساز 

  ی رو  ، غیر واگیر  هایبیماری  پیشروندِ   وع یبر ش   ی مبن ه ی اطلاعات اول  ه یجامعه نگر، بر پا  ی كرد یمطالعه با رو  نیا

  هایبازه با    یمقطع زمان  6است و تاکنون در    شدهانجامساکن در شرق تهران    تی از جمع  نفر  15000از    شیب

  یمطالعه   نیو معتبرتر  ترینبزرگ   ،ترینقدیمی مطالعه،    نیاست. ا  شدهآوری جمعافراد اطلاعات    ن یاز ا  سالهسه

 شدهداده شرح    تفصیل به مطالعه    نیا  یطراح  اتی. جزئ(Kheradmand et al., 2015)  است  ران یدر ا  نگرآینده 

تهران که    ک یومتابول یکارد  ک یدر مطالعه ژنت  ی ژنوم  ی گسترده مطالعه    ات ی. جزئ(Azizi et al., 2009)  است

 Daneshpour et)  است  شدهانجام تهران    د یپیدر طرح قند و ل  کنندهشرکت از افراد    نفر  14000از    ش یب  ی رو

al., 2017) صورت به ، اند قرارگرفته تهران  د یپیکه تحت پوشش مطالعه قند و ل ی افراد  ه ی. در مطالعه مذکور، کل  

هر    و  یبررس   یدر مطالعه گسترده ژنوم  نفر  13887خانواده شامل    3959،  درمجموعشدند.    یبررس   یخانوادگ

در    شدهبررسی   نمودرخ   1993  انیشده است. از م  نمودژن   نییتع  یكیژنت  نشانگرهزار    700از    شیب  ی برا  نفر

آن    نمود رخ  209موجود است،    GWASو اطلاعات آن در کاتالوگ    اند شدهانجام که تاکنون    ییهاGWAS  ه یکل
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  گیری اندازه   ایو    فیامكان تعر.  استآن موجود    ینمودژن و    ی نمودرخ و اطلاعات    شدهبررسی   تیجمع  نیدر ا

 افراد وجود دارد.   نیا یسرم هاینمونه در  ز ین گرید  نمودرخ   405

،  ییغذا  میرژ  راتییتغ  تأثیر  ی  ٔ  درزمینه  ایگسترده   قات ی، تحق هاداده   نیگذشته با استفاده از ا  هایسال  یط  در

است که    شدهانجاماثرگذار    یكیو عوامل ژنت  یمرتبط با چاق  یهانمود رخ   د، یپیل  زانیم  رات ییو تغ  ابتید  وعیش 

گام    توانمی   (et al., 1395)دانشپور    كسیام  آوری فنحاصل از    هایداده و افزوده شدن    رساختیز  باوجوداین

پلاسما    یزآنال  یبرا  یکاف  یه نمونه خون پا  یککنندگان  شرکت   تمامی  برداشت.  پزشكی شخصیدر جهت    مؤثری 

برای    ضمناً  .ادند د  یکتب  یترضا  مدتی طولان  یگیریبر خون و پ  ی مبتن  یزهایآنال  یو برا  اند کرده ارائه    DNAو  

ابتدا  فشارخون   گیری اندازه مدت    کنندگان شرکت،  پزشک    ازآنپس و    مانند می   ی صندل  ی رو   یقه دق  15به 

  فاصله یک . حداقل  کند می   گیری اندازه استاندارد    ایجیوه را دو بار با استفاده از فشارسنج    فشارخون متخصص  

م  گیری اندازهدو    ینا  ین ب  ایثانیه   30 و  دارد  وجود    فشارخون   عنوانبه   گیریاندازه دو    یانگینجداگانه 

 .(Tohidi et al., 2012) شودمی   بتث  کنندهشرکت

به   توجه  بالای    افزاریسخت  هایمحدودیت با  پردازش حجم  تحقیق  هاداده در  این  در  انسان،  ژنوم  ی کامل 

ژنومیهاداده  برای    SNP  652919شامل    1چیپ  صورتبه   ی  ،  هست  مختلف  هایدورهدر    نفر  11088که 

 است.  شدهاستفاده 

خروج    معیارهایو    هستی در این طرح  نمودرخ ی و  نمودژن لازم به ذکر است معیار ورود داده ثبت اطلاعات  

 شامل موارد زیر است:

1-  SNP اند شدهخارج  نمودژن از  باشند می درصد داده گمشده  5هایی که دارای بیش از . 

 .شوند می خارج  هانمونه درصد داده گمشده هستند از   5خود دارای بیش از   نمودژن افرادی که در  -2

داشته باشند )این تغییرات ممكن است    فشارخوندر    داری معنی افرادی که با مصرف داروی خاص تغییرات     -3

از   باشد(  افزایش  یا  را در    SBPو    DBPتوزیع سن و مقادیر    2-3  شكل  .اند شدهخارج  هانمونه باعث کاهش 

 .دهد می فازهای مختلف نشان  

 
 ج ب الف

 SBPج( نمودار توزیع  DBPالف( نمودار توزیع سن در فاز اول )بالا( تا فاز ششم )پایین( ب( نمودار توزیع  2-3شکل 

 
1 Chip 
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سال را نمایش    48که نقطه آستانه برابر    دهد می را نشان    فشارخونتوزیع سن با توجه به برچسب    3- 3در شكل  

 .دهد می 

 
 فشارخون توزیع سن به تفکیک برچسب  3-3شکل 

 1ان یرانیپروژه ژنوم مرجع ا -1-1-3

  قات ی تهران و مرکز تحق  کاردیومتابولیک   کیبا کمک مطالعه ژنت   یرانیا  ت یقوم  8  یبرا   انیرانیپروژه ژنوم مرجع ا

  نیمعتبرتراز    ی ك ی  با همكاریمطالعه    ن یاست. ا  شدهانجام نفر    14000از    شیب   ی کوثر بر رو  ی انسان  کیژنت

شروع و در    2014در سال    deCODE Genetics  ®  ی سلند یا  یکمپان  ، یعنی  جهان  ک یژنت  قاتی مراکز تحق

و    ریزدرون در پژوهشكده علوم غدد    هاداده   یداشتن تمام  اریو در اخت  ران یبه ا  وری افنبا انتقال    2017سال  

دانشپور,    و یتی, هدایزی )عز  است  دهیرس   برداری بهرهبه انتها و    یبهشت  د یشه  یدانشگاه علوم پزشك  سمیمتابول

1396).   

-HumanOmniExpressبا تراشه  شدهاستخراج  K یناز با روش استاندارد پروتئ ید سف یهااز گلبول نمونه ژنوم 

24-v1-0   شرکت    توسطdeCODE    دستگاه  مطابق باIllumina   شدند    نمودژن(Kolifarhood et al., 2021) .  

 شده است. سازیذخیره  ped پَروَنجاکه در  باشند می   SNPهزار   600ژنومی برای هر فرد دارای   هایداده 

 ارزیابی مدل -3-2

بایست در مرحله ارزیابی مورد تحلیل قرار گیرد تا بتوان  ، می شودمی دانشی که در مرحله یادگیری مدل تولید 

  ن اتوالگوریتم یادگیرنده مدل را نیز مشخص کرد. این معیارها را می   کارایی،  درنتیجهارزش آن را تعیین نمود و  

برای مجموعه رکوردهای آزمایشی در مرحله ارزیابی  های آموزشی در مرحله یادگیری و هم  دادگان برای    هم

 .(Stehman, 1997)  محاسبه نمود

 
1 Iranian Reference Genome Project 

   دارای فشار خون 

   عادی 
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ی، هدف دستیابی به بالاترین دقت ممكن در  بند رده  هایروش با استفاده از    2دادگان یک  1یبند دسته  در بحث

ها های مربوط به یكی از دسته ها است. در برخی از مسائل، تشخیص صحیح نمونه ی و تشخیص دسته بند رده 

  مبتلابه ، تحقیقی را در نظر بگیرید که در آن، هدف شناسایی افراد مثالعنوانبه برای ما اهمیت بیشتری دارد. 

این بیماری هستند، خطر    مبتلابهیک نوع خاص از یک بیماری خطرناك است. فرض کنید برای افرادی که  

مرگ وجود دارد و جهت رفع این خطر، نیاز به دریافت نوعی داروی خاص دارند. در این شرایط، تشخیص  

  .درست بیماران دارای اهمیت بسیار زیادی است

توان این  است اما برای شناسایی افراد بیمار نمی   پوشیچشمقابلبه این معنا که خطا در تشخیص افراد سالم  

، انتظار ما تشخیص تمام افراد بیمار است، بدون جا انداختن، حتی اگر  دیگرعبارتبه احتمال را به جان خرید.  

ی شود. در چنین مواقعی، که دقت تشخیص یک دسته در مقایسه  بند رده جز افراد بیمار    اشتباهبه فرد سالمی  

 Powers and)   شودمیاستفاده    3ریختگی با دقت تشخیص کلی، اهمیت بیشتری دارد، مفهوم ماتریس درهم 

Ailab, 2011). 

 ریختگی درهم ماتریس  -1-2-3

و عدم تعلق به این    4تر بیان شد، فرض کنید تعلق به دسته افراد بیمار را مثبت بودنبر اساس مثالی که پیش 

مثبت یا    هایبرچسب، متعلق به یكی از  در واقعیتدر نظر بگیریم. هر نمونه یا فردی    5دسته را منفی بودن 

هر نمونه عضو    درنهایتها استفاده شود،  ی داده بند رده منفی است و از سوی دیگر، از هر الگوریتمی که برای  

این   از  از  بندرده ،  6دودسته یكی  یكی  داده،  نمونه  هر  برای  بنابراین  شد.  خواهد  ادامه    چهارحالتیی  در  که 

 .، ممكن است اتفاق بیفتد شدهبیان

 True Positive مثبت صحیح یا:  نمونه عضو دسته مثبت باشد و عضو همین کلاس تشخیص داده شود

  False Negative منفی کاذب یا :  نمونه عضو کلاس مثبت باشد و عضو کلاس منفی تشخیص داده شود

 True Negative منفی صحیح یا:  نمونه عضو کلاس منفی باشد و عضو همین کلاس تشخیص داده شود

و عضو کلاس مثبت تشخیص داده شوددرنهایتو   باشد  نمونه عضو کلاس منفی  یا  :،   False  مثبت کاذب 

Positive 

را به    بند رده عملكرد یک    توانمی ،  ذکرشدهی، با توجه به توضیحات و تعاریف  بند رده پس از اجرای الگوریتم  

 . کمک جدولی به شكل زیر بررسی کرد

 
1 Classification 
2 Data Set 
3 Confusion Matrix 
4 Positive 
5 Negative 
6 Class 
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 ریختگی درهمماتریس  1-3جدول 

 
را   جدول  از  ریختگیدرهم   ماتریس   یا  جدول .  گویند می  ریختگیدرهم ماتریس    اصطلاحاًاین  حاصل  نتایج   ،

واقعی موجود، نمایش    بندیرده  بر اساس اطلاعات  بر اساس این مقادیر  دهد میرا  معیارهای    توانمی . حال 

ترین  ترین و ساده ترین، اساسی، متداول 1گیری دقت را تعریف کرد. پارامتر دقت و اندازه  بند رده   ارزیابی  مختلف

.  دودسته  درمجموع بند رده است و عبارت است از میزان تشخیص صحیح    بند رده گیری کیفیت یک  معیار اندازه 

 شدهارائه اند و بر اساس ماتریس  شدهداده گر میزان الگوهایی است که درست تشخیص  نشان  درواقع این پارامتر  

 . شودمیتعریف  ا رابطه زیر در بالا، ب

 Accuracy = (TP+TN) / (TP+FN+FP+TN) 1-3رابطه  

  وجود   دقت  معیار  بر  علاوه  نیز  دیگری  پارامترهای  اما .شودمی درصد بیان    صورتبه   معمولاًالبته، پارامتر دقت  

است که    2، معیار حساسیت هاآن ترین  از این ماتریس استخراج کرد. یكی از متداول   سادگیبه   توانمی   که   دارند 

گویند. حساسیت به معنی نسبتی از موارد مثبت است که آزمایش  نیز می   3های مثبت درستآن را نرخ پاسخ

 .شودمی زیر محاسبه  صورتبه است. این پارامتر  نمونه مثبت تشخیص داده  عنوانبه  درستیبه را  هاآن

 Sensitivity (TPR) =TP / (TP+FN) 2-3رابطه  

، به  بند رده   کند می ، »حساسیت« همان معیار بحث شده در مورد مثال بالا است. معیاری که مشخص  درواقع

که از رابطه فوق مشخص است،    گونههمان.  بوده استبیماری موفق    مبتلابه چه اندازه در تشخیص تمام افراد  

در محاسبه    تأثیریاند، هیچ  شدهداده فرد بیمار تشخیص    عنوانبه   اشتباهبه   بند رده تعداد افراد سالمی که توسط  

خود استفاده    بند رده پارامتر ارزیابی برای    عنوانبه از این پارامتر    گرپژوهشزمانی که    درواقعاین پارامتر ندارد و  

 . های کلاس مثبت است، هدفش دستیابی به نهایت دقت در تشخیص نمونه کند می 

ترین در نقطه مقابل این پارامتر، ممكن است در مواقعی دقت تشخیص کلاس منفی حائز اهمیت باشد. از متداول 

های منفی  است که به آن نرخ پاسخ  4، پارامتر خاصیت شودمی در کنار حساسیت بررسی    معمولاً پارامترها که  

  عنوانبه   درستیبه را    هاآن گویند. خاصیت به معنی نسبتی از موارد منفی است که آزمایش  نیز می   5درست

 .شودمی زیر محاسبه  صورتبه است. این پارامتر  نمونه منفی تشخیص داده 

 Specificity (TNR) = TN / (TN+FP) 3-3رابطه  

 
1 Accuracy 
2 Sensitivity 
3 True Positive Rate 
4 Specificity 
5 True Negative Rate 
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 است  واضح .شوند می درصد بیان  صورتبه  معمولاًاین دو پارامتر )حساسیت و خاصیت( نیز مشابه معیار دقت، 

مربوط به آن، هر دو صد درصد باشند؛ اما  حساسیت و ویژگی   مقادیر   که  است  بینیپیش   عالی،  بینیپیش   که

اتفاق   این  وقوع  واقعیتاحتمال  پارامترهای    در  دارد.  وجود  خطایی  حداقل  یک  همیشه  و  است  کم  بسیار 

ماهیتی که دارند همواره در رقابت با یكدیگر هستند. یعنی افزایش یكی با کاهش    بنا برحساسیت و خاصیت،  

ها شده بند رده دیگری همراه است و برعكس. همین وضعیت منجر به تولید ابزاری دیگر برای ارزیابی کیفیت  

عبارت است از منحنی که ارتباط بین دو پارامتر حساسیت   ،(ROC)  1است. منحنی مشخصه عملكرد سیستم 

 . (Fawcett, 2006) کند می و خاصیت را بیان 

از   همانند  بند رده بسیاری  یا    هایروش ها  و  تصمیم  درخت  بر  قانون،    هایروش مبتنی  بر    ای گونه به مبتنی 

.  کنند می ممكن( تولید   دودستهکه تنها یک خروجی دودویی )مبنی بر تعلق ورودی به یكی از  اند شدهطراحی

های گسسته گفته  بند رده ،  کنند می ها که تنها یک خروجی مشخص برای هر ورودی تولید  بند رده به این نوع  

 .کنند می تولید  ROC فضایها تنها یک نقطه در  بند رده که این  شودمی 

های عصبی نیز وجود دارند که  های مبتنی بر روش بیز و یا شبكه بند رده های دیگری نظیر  بند رده مشابه    طوربه 

  دودسته ، که این عدد بیانگر درجه تعلق ورودی به یكی از  کنند می یک احتمال و یا امتیاز برای هر ورودی تولید  

ها یک آستانه جهت  بند رده خروجی خاص این    به دلیلو    شوند می ها پیوسته نامیده بند رده . این  هستموجود  

 .شودمی تعیین خروجی نهایی در نظر گرفته 

نرخ مثبت صحیح، و محور افقی    دهندهنشان کنید، محور عمودی این نمودار  مشاهده می   4-3چنانكه در شكل  

ی نشانگر نقاط مختلف بر روی این نمودار هستند  بند رده است. نتایج مختلف    مقدار نرخ مثبت غلط   دهندهنشان

صد    بندیرده دهند. با توجه به شكل زیر، در بهترین حالت و با فرض  یک منحنی را تشكیل می   درنهایتو  

( و  0،1، نقطه مربوطه عبارت است از نقطه گوشه بالای سمت چپ، یعنی نقطه ) دودستهدرصد صحیح در هر  

تصادفی، نقطه متناظر در منحنی، یكی از نقاط موجود روی خط واصل نقطه    صورتبه ی  بند رده نیز با فرض  

 .ی، منحنی بین این دو حالت استبند رده ، منحنی حاصل از یک در واقعیت( خواهد بود.  1،1( و نقطه )0،0)

  بندیرده   یکاست.    AUC   0.5  ی دارا  یفضع  بندیرده  یک  وخواهد    1برابر با    AUC  ی دارا  کاملطبقه بند    یک

-Martinez)  شودمی در نظر گرفته    ی عال  1به    یدنخواهد بود و با رس   0.5از    یشترب   AUC  یکننده خوب دارا

Ríos et al., 2021). 

 
1 Receiver Operating Characteristic: ROC 
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 AUCو نمایش  ROCمنحنی  4-3 شکل 

 بندرده معیار برای ارزیابی عملكرد    عنوان یکبه   ،آمده است   8-3که در شكل    (AUC)  1مساحت زیر نمودار 

، مساحت ایدئالتر ارائه شد، بدیهی است که در حالت  گیرد. با توجه به توضیحاتی که پیش قرار می   مورداستفاده

به عدد یک   نمودار  زیر  بنابراین، هر چه مساحت  یعنی یک است.  با بیشترین مقدار خود،  برابر  زیر منحنی 

است. علاوه بر دو پارامتر حساسیت و خاصیت، پارامترهای    بند رده باشد، به معنای بهتر بودن عملكرد    ترنزدیک 

مفهومی هستند و کاربردهای    کنندهبیان که هر یک    شوند می ریختگی استخراج  دیگری هم از ماتریس درهم 

 .متفاوتی دارند 

مقدار    ،هاآن   ازجمله پارامتر  بیان    3منفی   شدهبینی پیش و مقدار    2مثبت   شدهبینی پیشدو  برای  که  هستند، 

این است که چند    کنندهبیان . ارزش اخباری مثبت،  شوند می های درست در هر دسته« استفاده  »نسبت پاسخ

هم مثبت هستند و به همین ترتیب،    در واقعیترا مثبت تشخیص داده،    هاآن   بند رده درصد از الگوهایی که  

در  اند، شدهداده هایی که عضو دسته منفی تشخیص  که چند درصد از نمونه   دهد میارزش اخباری منفی نشان  

  صورت به ریختگی  از روی ماتریس درهم  سادگیبه هم عضو همین دسته هستند. این دو پارامتر نیز    واقعیت

 رابطه زیر است. 

 PPV=TP / (TP+FP) ، NPV=TN / (TN+FN) 4-3رابطه  

نام معیار اف  به  ارزیابی عملكرد  و  4پارامتر مهم دیگری  برای  قرار    مورداستفاده ها بسیار  بند رده جود دارد که 

. با این توضیح که پارامتر ارزش  شودمی گیرد و از ترکیب دو پارامتر حساسیت و ارزش اخباری مثبت حاصل  می 

رابطه زیر    صورتبه نامند، »معیار اف«  می   6بازخوانی  اصطلاحاًو حساسیت را    5دقت  اصطلاحاًاخباری مثبت را  

 است. 

 F-measure= 2 * (Recall * Precision) / (Recall + Precision) 5-3رابطه  

 
1 Area Under Curve 
2 Positive Prediction Value 
3 Negative Predictive Values 
4 F-Measure 
5 Precision 
6 Recall 



55 

که دارد، مفهومی قدرتمند است که در انواع تحقیقات،    ایسادهمنطق و ساختار    باوجود،  ریختگیدرهم ماتریس  

 .ارائه کند  بند رده اطلاعاتی جامع از نحوه عملكرد  تنهاییبه  تواند می 

برای حل این    .هستبر مدل    هاداده   1است بیش برازش   مؤثر یكی از دیگر از مشكلاتی که در ارزیابی مدل  

رویه   از  رویه .  ( 2018et al.Zhu ,)  کنند می استفاده    2سازی   مند قاعدهمشكل  از    سازی   مند قاعدهی  هدف 

  2-3با مشكل واریانس بالا طرف است. جدول  درنتیجه ها توسط مدل است و به داده  بیش برازش جلوگیری از 

 .دهد می را ارائه  سازی مند قاعده تداول م  هایروش ای از انواع خلاصه 

 سازی مند قاعده  هایروش 2-3جدول 

LASSO Ridge Elastic Net 

 دهدمی کاهش    0ضرایب را تا  

 برای انتخاب متغیر مناسب است 
 کندمی بین انتخاب متغیر و ضرایب کوچک مصالحه   کندمی  ترکوچک ضرایب را  

که سطح زیر منحنی    هست   AUPRCاست معیار    شدهمطرح که در ادبیات موضوع    معیارهایی یكی دیگر از  

.  هستبرچسب نامتعادل هستند دارایی کارایی بهتری    ازنظر که    هاییداده در است که    بازخوانینمودار دقت و  

مقایسه    5-3در شكل   بر    بینیپیش نمودار  مبتنی  قلبی  معیار  هاداده بیماری  دو  در  ژنومی  و    AUROCی 

AUPRC آمده است (Zhao et al., 2018). 

 
 AURPCو  AUROCمقایسه  5-3 شکل 

 داده جهت ارزیابی  بندیبخش هایروش  -2-2-3

  یبند رده است که مدل    صورتبدین)که در این الگوریتم روال کاری    یبند رده های  ارزیابی الگوریتم   هایروش از  

  به روش   توانمی گیرد(  آزمایشی مورد ارزیابی قرار می   دادگان  وسیله به و    شدهساخته آموزشی    دادگان توسط  

 
1 Overfit 
2 Regularization 
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  دادگان آموزشی و    دادگانها )به دو  دادگان اشاره کرد که در این روش چگونگی نسبت تقسیم    1بسط یافته 

برای ارزیابی در نظر    سومیک برای آموزش و    دوسوم   معمولاًدارد که    تحلیلگر آزمایشی( بستگی به تشخیص  

بسط یافته   عملیات ارزیابی است ولیكن روش  بالایسرعتمزیت این روش سادگی و  ترینمهم . شودمی گرفته 

بخشی    درواقعهای آموزشی و آزمایشی به یكدیگر وابسته خواهند شد،  دادگان اینكه    ازجملهمعایب زیادی دارد  

مشابه    طوربه ، شانسی برای حضور یافتن در مرحله آموزش ندارد و  شودمی اولیه که برای آزمایش جدا    دادگان از  

 شده ساخته در صورت انتخاب یک رکورد برای آموزش دیگر شانسی برای استفاده از این رکورد برای ارزیابی مدل  

های دادگان اولیه به    دادگانبستگی فراوانی به چگونگی تقسیم    شدهساخته وجود نخواهد داشت. همچنین مدل  

  گیری میانگینرا چندین بار اجرا کنیم و از نتایج حاصل  بسط یافته   آموزشی و آزمایشی دارد. چنانچه روش 

عیب این روش نیز عدم    ترینمهم . که  ایمنموده استفاده    2تصادفی   گیری نمونه زیر    کنیم از روشی موسوم به

رکورد   یک  که  دفعاتی  تعداد  روی  بر  آزمایشی    عنوانبه کنترل  نمونه  یا  و  آموزشی  قرار    مورداستفاده نمونه 

در این روش ممكن است برخی رکوردها بیش از سایرین برای یادگیری و یا ارزیابی    دیگر بیانبه گیرد، است.  می 

 .قرار گیرند   مورداستفاده

از رکوردها    هرکدامکه    صورتبه تری عمل کنیم  به شكل هوشمندانهتصادفی    گیرینمونه زیر   درروش چنانچه  

تنها   و  یادگیری  برای  مساوی  تعداد  استفادهبرای    باریک به  علمی    ارزیابی  متون  در  مزبور  روش  شوند، 

 .شودمی شناخته  3اعتبارسنجی متقابل  بانام

 k-. ازشوند می قسمت مساوی تقسیم   kها بهدادگان کل   4اعتبارسنجی متقابل چند تا  جامع  درروش همچنین 

و با یک قسمت    شودمیآن مدل ساخته    بر اساس و    شودمی های آموزشی استفاده  دادگان   عنوانبه قسمت   1

انجام    ماندهباقی ارزیابی  تعداد شودمی عملیات  به  مزبور  فرآیند   . k   ،تكرار خواهد شد از    ایگونه به مرتبه  که 

تنها   k از  هرکدام ارزیا  باریکقسمت  برای مدل    شدهاستفاده   بیبرای  مرتبه یک دقت  ،  شدهساخته و در هر 

نهایی  شودمی محاسبه   ارزیابی دقت  با میانگین  بند رده . در این روش  بود.    شدهمحاسبهدقت   k برابر  خواهد 

. بدیهی است هر چه  هست  10برابر با    شود می در نظر گرفته   k ترین مقداری که در متون علمی برایمعمول 

تر خواهد بود  جامع   شدهحاصلبوده و دانش    اعتمادترقابل   بند رده برای    شدهمحاسبهشود، دقت    تر بزرگ  k مقدار

برابر با تعداد رکوردهای   k . حداکثر مقدارهستمشكل آن    ترینمهم نیز    بند رده و البته افزایش زمان ارزیابی  

 . شودمی شناخته  5رها کردن یكی باناماولیه است که این روش ارزیابی  دادگان 

آن    هاییدر روش  به  تاکنون  نمونه شدهاشاره که  انتخاب  عملیات  که  است  آن  بر  فرض  بدون  ،  آموزشی  های 

. شودمی واقع   موردتوجهدر یک فرآیند آموزشی  باریک یک رکورد تنها   دیگربیانبه گیرد. جایگذاری صورت می 

 
1 Holdout 
2 Random Sub-sampling 
3 Cross Validation 
4 k-Fold Cross Validation 
5 Leaving One Out 
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چنانچه هر رکورد در صورت انتخاب شدن برای شرکت در عملیات یادگیری مدل بتواند مجدداً برای یادگیری  

 .شودمی شناخته  1انداز راه خود   بانامقرار گیرد روش مزبور   مورداستفاده

 در بیوانفورماتیک ماشینکاهش خطا در یادگیری  -3-3

  موردبحث  کی وانفورماتی در ب  نیماش   یر یادگی  هایروش مربوط به    هایچالش   و موضوعات مختلف  در این بخش  

 است. ک یوانفورماتیدر ب ی، مسئله مهم یتكرار  یها داده حضور   است. قرارگرفته 

 هاداده   تیفی ک  گیریاندازهخطاها و    صیآزاد در دسترس عموم است که تشخ  صورتبه  هاداده ،    نترنتیظهور ا  با

در نظر گرفته نشده    کی وانفورماتی ، توسط محققان بهاآن ، در زمان استفاده از  هاداده   منبع  .کند می را دشوار  

 .یابد می کاهش   بندیردهباشند، دقت  ف یموجود در منبع کث یهاداده  اگر و  است

 باشد: ر یموارد ز  ازجمله ی اد یعوامل ز لیبه دل تواند می ف یکث ی كیولوژیب یهاداده 

 شیآزما نیح ی خطاها -1

 شناسان ستیتوسط ز هاداده غلط  ر یتفس -2

 ی انسان یاشتباه مربوط به خطا پ یتا -3

 استفاده شود.  هاآزمایش در  غیراستاندارد هایروش  -4

داشته  روندی پایدار  با    د ی، بافی کث  ی كیولوژیب  یهاداده  گاهیپا  کیدر    ی ریادگ ی، هنگام  یر یادگی  هایالگوریتم 

  ش یتا از ب  رند یبگ   نهیبه  یماتیبتوانند تصم  د یخود با  پذیریتطابق( با  نیماش   یر ی ادگی)  ML  هایروش   باشد.

  هایالگوریتم ،  شوند می   ت یروزانه آپد   یكیولوژیب  هایپایگاه داده   ازآنجاکه   ضمناً  کنند.  ی ریجلوگ  هاداده برازش  

ML داشته باشند. یو آموزش کوتاه ی ر یادگی زمانمدت د یبا 

  است   یشناسان( ضرور  ست یمورد ز  نیحوزه )در ا  نی با متخصصان ا  ی، همكاریكی ولوژیب  وتحلیل تجزیه   ن یدر ح

 . رند یقرار گ ین یمورد بازب دائماً د یباداده  هایپایگاهموجود در  یهاداده ، هاداده  ت یفیحفظ ک یبراکه 

و عملكرد    یعامل  ترینمهم  هاداده   یژگیانتخاب  بر  که  مدل    بینیپیش است    تأثیر   نیماش   ی ریادگیکننده 

 هاداده   ز ی، حذف نوهادادهکاهش ابعاد    باهدف  نیماش   یر یادگیداده در مرحله آموزش    یژگی. انتخاب وگذاردمی 

مف  درنتیجهو    ربط بی   یهاداده و     ی ژگ یانتخاب و  ند ی. فرآشودمی انجام    هادادگان از    ها سیگنال   نیدتریحفظ 

 2انه پوش   هایروش   ای  شدهتعبیه   هایماژول ،  هاآن   پالایش  هایروش گسترده با استفاده از    طوربه   تواند می   هاداده 

دارد. در مورد    یبستگ   بینیپیش مدل    ی ارهایداده و مع  ی اصل  هایویژگی به    هاروش   ن یانجام شود. انتخاب ا

اطلاعات    ن یدتریمف  یها دارا SNP  ، ینمودژن   یهاداده   انی، در حال حاضر در میچندژن  ده یچیپ  هایبیماری

کننده انتخاب    بینیپیش  هایمدل استفاده در    یکه برا  یی هاSNPاست که    نی. فرض بر اشوند می محسوب  

 .کنند می  فا یا یمهم  شنق ایزمینه  یماریب یولوژ ی دارند که در ات یهمراه ییهاانمكبا  شوند می 

 
1 Bootstrap 
2 Wrapper 



58 

در مرحله اول ساخت مدل،   معمولاًقابل درك نباشد.  ی ماریبا ب SNPارتباط   ی، ممكن است چگونگ وجودبااین

  بندی دسته و    شدهپالایش  GWAمطالعه    p-value  هایآستانه بر اساس    ی نمودژن  یهادر داده موجود    هایگونه 

  شدهدیده   یهایروش   ها آن ها و اثرات متقابل  SNPانتخاب    ی ساخت و عملكرد مدل، برا  تم ی. در الگور گردند می 

بد  به    بیترت  نیاست که  مف   یدارا  ی ها  SNPتنها  کننده    بینیپیش که در مدل    دهد می اجازه    د یاطلاعات 

کنند.   هدف  ز ین  هادهنده پوشش شرکت  ،  حالبااین.  کنند می دنبال    شدهتعبیه   هایروش که    رادارند   ی همان 

 . اند اجراشدهساخت مدل   ند یمستقل هستند که قبل از فرآ  SNPانتخاب  هایماژول  هادهندهپوشش

را به    هاآن   توانمی که ن  دهند می را پوشش    دادگان  کی  یبه حد   هامدل است که در آن    ایپدیده  1بیش برازش 

کاهش داد،    هاآن   میبا تنظ  توانمی را    بیش برازش با    هایمدل داد. احتمال به وجود آمدن    میتعم  گرید  یهاداده 

 . رساند می را به حداکثر   نیماش  یر یادگی هایمدل  بینیپیش  میاست که قدرت تعم ی ند یفرآ نیا

 و روش اجرا تحقیق هایمحدوده -3-4

 . باشند می بر اساس نوع داده متفاوت    هابخش های مختلفی است. پردازش این  اطلاعات ژنوم انسان شامل بخش

شده   گیریاندازه و متغیر مستقل  شودمی از ژنوم هر انسان بررسی   SNPدر این تحقیق اطلاعات تغییرات یک 

ژنوم انسان نسبت به ژن مرجع هست. همچنین برای بررسی بهتر نقش عوامل محیطی اطلاعات    SNPتغییرات  

 Zhao) شوند می عنوان متغیرهای مستقل وارد مدل وضعیتی انسان مانند جنس، سن، قومیت و موارد دیگر به 

et al., 2018)  . 

تحقیق   این  در  وابسته  خون    کمی(   صورتبه )   فشارخون طولی    هایداده متغیر  پرفشاری  خطر    صورتبه )و 

   .هستشده در تحقیق قند و لیپید تهران  گیری اندازه هایسالطی ( 1و0برچسب 

که ماشین یادگیرنده بر مبنای    هستدوره    6ثبت شده برای هر فرد در    هایداده طولی،    هایداده منظور از  

 . پردازدمی بعدی  هایدوره  بینیپیش گذشته به  هایدوره 

 Cios and)   در   شدهگفته ، از روش  هستدر اطلاعات پزشكی    کاوی داده با توجه به اینكه این تحقیق در حوزه 

William Moore, 2002)  آمده است.   6- 3که در تصویر  شدهاستفاده 

 
1 Overfitting 
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 نحوه اجرای تحقیق 6-3 شکل 

. برای  شوند می در این روش ابتدا اطلاعات خام از منابع داده متناسب با متغیرهای مستقل و وابسته استخراج  

 شناخته شوند.  خوبیبه  هاآن کار لازم است که اطلاعات و نوع مقادیر  این

بعدی   این مرحله  گرددمی انجام    هاداده   سازیآماده در مرحله  ناشناخته   1شدهحذفی که  هایداده . در  یا    2و 

  بینیپیش مختلفی مانند حذف کردن، جایگزینی با مقدار میانگین و یا    هایروش باید معین شوند که    باشند می 

بر   شروع    ضمناً .  گرددمی استفاده    گروههم   هایداده مبتنی  از    سازیمدل برای  است    هایروش بهتر 

 استفاده کرد. هستکه باعث کاهش احتمال بیش برازش نیز   3سازی  گسسته

. با توجه به حجم داده و نوع  شودمی بر اساس ابزارهای مختلفی انجام    سازیمدل،  هاداده   سازیآماده پس از  

  سازی پیاده و برای  شودمیاولیه استفاده  هایمدل  سازیپیادهجهت  Orange افزارنرماز  شدهاستفاده الگوریتم 

و محاسباتی    هاداده . البته جهت نمایش اولیه  شودمی استفاده    Linuxتحت    php  نویسیبرنامه مدل نهایی از زبان  

 .شودمی استفاده   SPSSو   Excelهای افزارنرم نظیر توزیع متغیرها، از 

پیشنهادی جهت اجرای مدل    زیرساختاست،    شدهبررسی ی که در حوزه ادبیات موضوع  هایمدل با توجه به  

و زمان تخمینی   هست  هارددیسک 300GBرم و  64GBبه همراه  3.2Ghzپردازشگر  8نهایی، سروری شامل  

 .هستجهت اجرای نهایی یک هفته 

  شود می مدل نهایی حاصل    هایخروجی در ادبیات،    شدهمعرفی ارزیابی    هایروش با اجرای مدل و استفاده از  

 با توجه به اهداف تحقیق شامل موارد زیر است: هاخروجی که این 

 شده گرفته ی در نظر ها SNPکننده پرفشاری خون بر اساس  بینیپیش مدل  -1

 طولی  هایداده و  SNPخون بر اساس  پرفشاریکننده  بینیپیش مدل  -2

 
1 Missing 
2 Unknown 
3 Binding 
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 مبتنی بر مجموعه پیشنهادی   بینیپیشبر پرفشاری خون و تعیین دقت  مؤثرهای مهم و SNPتعیین  -3

 .هستبر اساس برچسب واقعی نمونه  ریختگیدرهم نتایج شامل جداول   هامدل در خصوص 

 سازی مدلفرایندهای  -3-5

در   سازیمدلشده است، فرایندهای  سازیپیاده ی متنوعی ساخته و هامدل با توجه به اینكه در این تحقیق 

 ادامه آمده است.  

 کاندید SNPبر مبنای  سازیمدل فرایند  -1-5-3

های نفر در آن مشارکت داشته باشند و با روش   1000شامل تحقیقاتی است که حداقل    GWASمطالعات  

های  SNPاند. به همین دلیل برای شناسایی بهتر  شدهنمود شناساییهای مؤثر یک در رخ   SNPآماری،    - علمی  

 کنیم.  کاندیدا وارد مدل می   SNPعنوان  شده در تحقیقات فشارخون را که به های گزارش SNPمؤثر تمامی  

  هست،   شش دوره  یال  کیفشارخون که متناسب با هر فرد تعداد    ت،یبر سن، جنس  یمبتن   نیز   نمودرخ   لیپروفا

  نییبر دوره تع  یهای فشارخون مبتنماند و داده سن و برچسب ثابت می   تیگردد )داده جنسوارد مدل می 

 . (Basile et al., 2019) کنیم  های زیر برای فشارخون استفاده می ها، از محدوده داده   زنیبرچسب   یبرا  شود(.می 

Normal: sbp<120+10 and dbp<80+5 

High:  sbp<140 or dbp<90 

G1 Hyper: sbp<160 or dbp<100 

G2 Hyper: sbp<180 or dbp<110 

G3 Hyper: sbp>180 or dbp>110 

Isolated: sbp>140 and dbp<90 

خطا  یبرا برچسب  یی آنكه  ادر  داده   جادیها  برچسبهانشود  با  نمونه   Isolated  یی  حذفاز  استها     شده 

(Mahajan et al., 2019)شود.  برچسب وارد مدل می   ک یتنها    سازیمدل در هر بار    ، . ضمناً به جهت سهولت

نمونه  برابر  تعداد کل  نشان می  ف یرد  48819ها  که  به هست  افراد در  دهد  متوسط  دوره شرکت    3.98طور 

 اند.کرده 

)صفت    فشارخون   ینمود کلمرتبط با رخ   یها  SNP  ی تمام    GRCh38.p13نسخه     GWASفهرست  بر اساس 

ا  SNP  ، 378برابر    (EFO_1001132با کد   از  ژنومی این تحقیق    یهادر داده   SNP  96تعداد    نی هست که 

ضمناً با توجه به تحقیق    را ندارند.  MAF>5%و    Miss<5%  ط یشرا  SNP  8  زیتعداد ن  نیاز ا. ضمناً  باشند می 

 ,Kolifarhood)را نیز از تحقیقات    SNP  66،  شدهگفته   SNP  88شده است، علاوه بر  بومی که در انستیتو انجام 

M. Daneshpour, et al., 2019; Kolifarhood, M. S. Daneshpour, et al., 2019; Kolifarhood et al., 

ستون    158  ییهای نهاو تعداد ستون   48819  ییهای نهاتعداد ردیف   است و درنهایت  شدهاستخراج   (2021

 برچسب هست. 4و سن( و   تیبه همراه جنس SNP  156)  یورود

های شبكه عصبی، رگرسیون  بینی بیماری، از روش های مختلف یادگیری ماشین در پیش برای مقایسه روش 

شده است و درنهایت ارزیابی نیز با روش  خطی، جنگل تصادفی، درخت تصمیم و ماشین بردار پشتیبان استفاده 
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10-fold   شده است. مراحل تعیین  انجام   شدهبندیردهSNP  و روند کار در شكل    اند آمده   سازیمدلهایی که در

 آمده است.  3-7

 
 سنتی  یادگیری ماشین سازیمدل یمراحل اجرا 7-3 شکل 

 آمده است. 8-3در شكل  سازیمدل مسیر اجرایی  

 
 کاندید SNPمبتنی بر سنتی مسیر اجرای مدل یادگیری ماشین  8-3 شکل 

، حداقل نمونه در برگ  5  زیرمجموعه   اندازه  با حداقل  تصمیماز: درخت    اند عبارت  هامدل  یبرا   یاصل  یپارامترها

و   ز  100  ی دارا  تصادفی   جنگل.  است  ٪ 95  آستانه توقفدو،  با حداقل  با    SVMاست.    5  رمجموعهیدرخت 

و    1  نه ی، هز0.1  رفته ازدست  با مقدار خطای   1دیگموی س   تابع   جهینت  ن یو بهتر  شدهاستفاده   تابع فعالیت   نیچند 

با سه    ی بكه عصبش است.    1و قدرت    L2مرز    کنندهتنظیم با    منطقی   ون یاست. رگرس   0.001  یعدد  2اغماض

است. لازم به ذکر است    200و حداکثر تكرار    0.0001، آلفا  Adam  حل گرتوسط    ReLu  یتو تابع فعال  هیلا

 . ه استپارامترها بود  نیبا ا جهینت ن یو بهتر شدهانجام  توابع فعال ریو سا هیبا چهار و پنج لا سازیمدل که 

 CNN سازیمدل فرایند  -2-5-3

 
1 Sigmoid 
2 tolerance 

های موثر SNPشناسایی 
در فشار خون در پایگاه 

GWAS 
378SNP

در چیپ SNPحضور 

96SNP

به دلیل8SNPحذف 
داده از دست رفته 

درصد5بالای 

88در نظر گرفتن 
SNP 66وSNP

بومی در 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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 هست. 9-3صورت شكل به  CNNعمیق  مسیر اجرایی شبكه

 
 CNNمسیر اجرایی شبکه عمیق  9-3 شکل 

  بندیجمع -3-6

  تصویری، بیان چگونگی تحقیق، انجام شد. نمودارهایاین فصل به بیان روش کامل تحقیق پرداخت و با ارائه  

     .شودمی در فصل بعدی نتایج گزارش  شدهگفته بر اساس نمودارهای  
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 نتایج و دستاوردها -4

  قبل در فصل    شدهگفته ی  هاداده و    شناسیروش مبتنی بر    آمدهدستبه دستاوردهای  نتایج و  این فصل به بیان  

 .پردازدمی 

 ی ژنومی هادادهو کنترل کیفی  بندیبخش -4-1

سال و    18بر اساس سن )بالای    بندیدسته کنترل کیفی،  و  جهت بهبود نتایج    (Mattoo, 2019)  بر مبنای 

 از منظر نادر و رایج بودن انجام شد.  SNP بندیبخش سال(،  18از  ترپایین

از    1هایی که دارای مقادیر گمشده SNPی ژنومی،  هاداده برای کنترل کیفی   درصد هستند در نظر    5کمتر 

درصد در    5بالاتر از    MAFهایی با  SNPهای رایج، تنها    SNPگرفته شد. در مرحله بعدی با توجه به اهمیت  

 .های نهایی را نمایش داده است SNPتعداد  1-4جدول   . (Mattoo, 2019) هستنظر 

 SNPی هاداده کنترل کیفی  1-4جدول 

 مجموع 
652919 100.0% 

Miss<5 647357 99.1% 

MAF>5 571860 87.6% 

 .کنند می را بیان    MAFنمودار چگالی    2-4و تصویر  1- 4در شكل  های گمشده    SNPنمودار چگالی    8-4تصویر  

 
 گمشده  با مقادیر  SNPنمودار تغییرات تعداد  1-4 شکل 

 
1 Missed Value 
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   MAFچگالی نمودار  2-4 شکل 

. یكی از  هستف  های مهم بر اساس عوامل مختل  SNP، انتخاب  گرددمی ی که باعث افزایش دقت  هایروش از  

   .هست فشارخونهای گذشته در خصوص   GWASدر  شدهمعرفی  های کاندیداSNPاب  این عوامل انتخ

 کاندیدا SNP اجرای مدل بر مبنای -4-2

و    سازیمدل نتایج    2-4جدول   سن  جنسیت،  و  سن  با    جنسیتسن،    درنهایتجنسیت،  را  ژنومی  داده  و 

کننده شامل    بینیپیشی  هامدل . معیارهای اصلی بررسی  دهد میمختلف یادگیری ماشین، نشان    هایروش 

 است. AUCمعیار   ترینمهم که   هست بازخوانی، صحت و F، دقت، معیارROCمساحت زیر نمودار 

 سنتی یادگیری ماشین هایروش سازیمدلنتایج  2-4جدول 

 بازخوانی  دقت  Fمقدار  صحت  AUC مدل روش 

Random Forest 

 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507 جنسیت

 0.741 0.742 0.741 0.741 0.806 سن

 0.74 0.743 0.74 0.74 0.809 سن ل جنسیت 

 0.888 0.878 0.881 0.888 0.868 جنسیت، سن ل داده ژنومی 

Neural Network 

 0.505 0.505 0.505 0.505 0.504 جنسیت

 0.743 0.746 0.742 0.743 0.808 سن

 0.742 0.745 0.741 0.742 0.814 جنسیت سن ل 

 0.891 0.887 0.889 0.891 0.885 جنسیت، سن ل داده ژنومی 

Logistic Regression 

 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507 جنسیت

 0.743 0.743 0.743 0.743 0.808 سن

 0.743 0.744 0.743 0.743 0.808 سن ل جنسیت 

 0.853 0.817 0.819 0.853 0.811 جنسیت، سن ل داده ژنومی 

Tree 

 0.507 0.507 0.505 0.507 0.507 جنسیت

 0.741 0.742 0.74 0.741 0.806 سن

 0.741 0.743 0.741 0.741 0.81 سن ل جنسیت 

 0.852 0.838 0.844 0.852 0.610 جنسیت، سن ل داده ژنومی 
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SVM 

 0.503 0.503 0.498 0.503 0.5 جنسیت

 0.303 0.303 0.303 0.303 0.397 سن

 0.53 0.54 0.498 0.53 0.549 سن ل جنسیت 

 0.810 0.759 0.780 0.810 0.565 جنسیت، سن ل داده ژنومی 

  فشارخون و توزیع سنی بر اساس    3-4در شكل    جنسیت، سن و داده ژنومی  سازیمدل حاصل از    ROCنمودار  

 آمده است. 4-4در شكل  

 
 ی سن و داده ژنوم ت،یجنس  سازیمدل ROCنمودار  3-4 شکل 

 
 فشارخون بر اساس برچسب   یسن  عینمودار توز 4-4 شکل 

 آمده است.  5-4تصویر چندگانه بندی سن در  نتایج حاصل از بخش 

  دارای بیماری فشار خون 

  نرمال 



66 

 

 

 
 بندی سن های با نظارت مبتنی بر بخشای روشتصویر جداول مقایسه  5-4 شکل 

   گردد.بندی بر روی سن باعث کاهش دقت نهایی مدل میآمده، بخش دستبا توجه به نتایج به 

 .1منتشر گردید  ( 2022et al.S Ali Lajevardi ,)نتایج این بخش در  

 GRSمحاسبه امتیاز خطر ژنتیکی مبتنی بر  -4-3

آماری مرسوم، محاسبه امتیاز خطر    هایروش یادگیری ماشین با    هایروش از    آمدهدستبه برای مقایسه نتایج  

 است. شدهانجام PLINKو   GCTAژنتیكی با ابزارهای 

قسمت محاسبه    9( تصادفی تقسیم شدند. در مرحله بعدی با  بخشقسمت )  10به    هاداده ابتدا،    این کاربرای  

. سپس با اجرای دستورات لازم  شودمی انجام    GCTAتوسط بسته    SNP  تأثیر محاسبه    ازآنپس و    2فردی   تأثیر 

انجام    PLINKدر   امتیاز  کنار گذاشته توسط یک    درنهایت.  شودمی محاسبه    بخش در هر    بند دسته قسمت 

است. لیست دستورات در    شدهاستفاده  Orange  افزارنرم از    این کار. برای  گرددمیمحاسبه و نتایج آن ادغام  

 .هست genome.ped صورتبه ژنوم ورودی  پَروَنجا  آمده است. 6-4شكل 

 
1 https://github.com/l8026070/Hypertension-CNN 
2 Individual 
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 نمونه کد محاسبه امتیاز خطر ژنتیکی  6-4 شکل 

نتایج اولیه در مقاله    آمده است.  7- 4نیز در شكل    ROCآمده است و نمودار    3-4  در جدول   آمدهدست بهنتایج  

 منتشر گردید.   (et al., 1399 ی )لاجورد

 مختلف برای امتیاز خطر ژنتیکی  بندهایدسته نتایج  3-4جدول 

 

 
 امتیاز خطر ژنومی   سازیمدل ROCنمودار  7-4 شکل 

 فازی سازیمدل -4-4

امكان فازی سازی بر روی آن وجود  ، تنها متغیری که  سازیمدل در    شدهگرفته با توجه به متغیرهای در نظر  

انجام گردید    8-4داشت، سن است. به همین دلیل بر اساس ادبیات موضوع فازی سازی سن بر اساس شكل  

(Satyanarayana et al., 2020; Singh, Verma and Singla, 2020) .با در نظر گرفتن سن فازی و   درنهایت

SNP    دیگری نیز برای خطر پرفشاری خون    سازیمدل یادگیری ماشین،    سازیمدل در    شدهگرفته های در نظر

 انجام گردید.

plink --noweb --ped genome.ped --map genome.map --make-bed --out genome 

gcta64 --bfile genome --make-grm --reml --thread-num 10 --out genome 

gcta64 --reml --grm genome --pheno genome.phen --cvblup --out genome 

plink --noweb --score genome.tr_n.snp.blp --bfile genome --pheno 

genome.ts_n.phen --covar genome.cov --out genome.t_n 
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 فازی سازی سن  8-4 شکل 

 CNNاجرای شبکه عمیق  -4-5

 تصویر درآمده است. صورتبه  هاداده ابتدا  CNNکه در فصل قبل ذکر شد برای شروع شبكه  طورهمان

 تبدیل داده ژنومی به تصویر -4-5-1

، به یک  SNP  652919های ژنومی، اولین کار تبدیل داده ژنومی شامل  داده بر روی   CNNبرای اجرای الگوریتم  

صورت  هست تبدیل به بیت شده و به   A،C،G،Tای از  های ژنوم که شامل رشته تصویر هست. برای این کار داده 

صورت شده به شود. نتیجه حاصلسازی انجام میذخیره   GIFتصویری با فرمت    پَروَنجاوسفید در یک  تصویر سیاه 

 هست. 9-4شكل 

 
 شده از داده ژنومی تصویر ساخته  9-4 شکل 
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سازی  هست، داده ژنومی به شكل مطلوبی فشرده   CNNبا این کار علاوه بر اینكه تصویر آماده طراحی شبكه  

و بدون نیاز به الگوریتم بازیابی جهت خارج    1سازی به حالت بدون از دست رفتگیشده است که نوع فشرده 

 کردن از حالت فشرده هست. 

 CNNشبکه  یاجرا  -4-5-2

که در هر پالایه در هر ردیف تنها یک    4*4صورت  پالایه به   24بر اساس    CNNطراحی شبكه عمیق مبتنی بر  

ادغام می نتایج در همدیگر  از اعمال پالایه، تمامی  شود  ستون دارای مقدار یک و مابقی صفر هست و پس 

های  وابسته به پیچیدگی تغییرات هست که با توجه به داده   CNNهای  (. تعداد لایه CNN)اجرای پیچشی  

 لایه مناسب است. آزمون، یک 

  ه ی را به لا  نهیشیخانه ب  4که در هر    هست  2*2صورت  به شده است که  استفاده   MaxPoolدر مرحله بعد  

شود که درنتیجه در هر مرحله  می   ر ی در طول و در ارتفاع تصو  2/1کند و باعث کاهش بعد  منتقل می   یبعد 

  FCN  یبعد   هیبه لا  ی ورود   یتوان به مقدار دلخواه برا می   نیمع  هیشود که با انجام تعداد لامی   4/1  ریتصو

 .هست Relu صورتبه  FCNتابع فعالیت  شده است.استفاده  هی لا 6آزمون،  یها. با توجه به داده د یرس 

سازی شده و برای هر  نرمال   max-minمبتنی بر  آمده  دستسازی اطلاعات تصاویر به درنهایت برای یكدست

از این پردازش    10-4شده است. تصویر  برای نمایش خروجی در نظر گرفته   100ورودی، مقیاس   دو نمونه 

 هست.

 
 CNN، MaxP، Normalizeخروجی  10-4 شکل 

 روز به طول انجامید.  23بر برد که این مرحله بالغ می دقیقه زمان   3ساخت هر تصویر نهایی در حدود 

 نمودرخ یطول یهاداده  یسازآماده  -3-5-4

هست، در مرحله بعدی    SPSS  پَروَنجانمودی در پژوهشكده بر روی یک  های رخ با توجه به اینكه تمامی داده 

  ع یاطلاعات بر اساس توز  هی موردنیاز و پردازش اول  یهانمودرخ   یشده بر مبناثبت  یهانمود رخ   SPSS  یهاداده 

 بندی گردید.، دسته TLGSدوره  6شده در  ثبت  یهاها و داده نمودرخ 

  حیستخراج صحمتصل شد که منجر به ا  TLGSاز  صادره    ی بر کدها  ی نمود مبتن نمود به ژنرخ   یهاداده سپس  

 . گردید نمود نمود و رخ ژن  یهاشامل داده  یاطلاعات فیرد 11088

 
1 Lossless 
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 : قرار گرفتمدنظر    ریز هایبرچسب (Basile et al., 2019) بر مبنای   FCNاجرای  یبرا

 120و فشار سیستولی کمتر از  80عادی: فشار دیاستولی کمتر از  - 1

 80بالاتر از  فشار دیاستولی  - 2

 120بالاتر از   فشار سیستولی - 3

 120بالاتر از  فشار سیستولی یا  80بالاتر از  دیاستولی فشار  - 4

،  ( Basile et al., 2019)   دارند   فشارخوندر    یمهم  تأثیر  تیداده سن و جنس  نكهی به ذکر است با توجه به ا  لازم

ن  نیا داده  بر  زیدو  ژن   علاوه  به داده  می نمود  مدل  وارد  داده مستقل  اعنوان  بر  که  توان  اساس می  نیشوند 

 . نمودفرد پردازش  ک ی ی برا زیهای مختلف را ندوره  یهاداده 

 1شبکه تمام متصل یاجرا -4-5-4

درخت    ،ی جنگل تصادف  ، ی سادهشبكه عصبهای  اتصال انتهای شبكه عمیق، از روش برای اجرای شبكه تمام

 آمده است.  13-4الی   11-4های استفاده گردید. نتایج حاصل در شكل  SVMلجستیک و  ونیرگرس   م،یتصم

 
 های با نظارت در فشار دیاستولی بالاای روشجدول مقایسه  11-4 شکل 

 
 های با نظارت در فشار سیستولی بالا ای روشجدول مقایسه  12-4 شکل 

 
 های با نظارت در فشار سیستولی یا دیاستولی بالا ای روشجدول مقایسه  13-4 شکل 

 آمده است.  14-4با توابع مختلف در شكل  CNN سازیمدل  ROCنمودار 

 
1 Fully Connected Network (FCN) 
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 CNN سازیمدل ROCنمودار  14-4 شکل 

 
 رفتهازدستصحت و مقدار نمودار  15-4 شکل 

آمده است. در    15-4شود که در تصویر  می ها، درختی حاصل  داده با استفاده از الگوریتم درخت تصمیم بر روی 

آمده کاملاً متناسب با تحقیقات زیستی در حوزه فشارخون هست و نشان  دستاین درخت تفكیک سنی به 

های متفاوتی برای    SNPعامل در بیماری فشارخون سن هست و در سطوح اهمیت بعدی    ترینمهم دهد که  می 

باشد احتمال وجود فشارخون در    ترقرمزرنگ جنست زن و مرد نقش دارند. در این تصویر هر چه قدر کادری  

 سال هست. 18سال و بالای  50سال، بالای   60الای  آن دسته افراد بالاتر است که به ترتیب برای ب
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 فشارخون   سازیمدلدرخت تصمیم ناشی از   16-4 شکل 
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 نتایج  بندیجمع -4-6

  شده انجام ژنومی در این تحقیق    هایداده بر مبنای    فشارخون  بینیپیش مختلفی در    هایروش با توجه به اینكه  

 آمده است.  4- 4نتایج در جدول  یخلاصه است، 

 بیماری پرفشاری خون  بینیپیشدر  شده انجام هایسازیمدلخلاصه نتایج  4-4جدول 

 CNN GRS Fuzzy Top10 ML (NN Best) تعریف  داده  نوع 

 متغیر 

  * * * * * * * * * مرد/زن  جنسیت

 سن

 *  * * *  *   * ایدوره سال 

        *   فازی  سن

سن 

 شدهتعیین
 *       *  

 ژنوم 

تصویر  

600K 
*          

600K 

GRM 
 *         

GWAS 

SNP 
  

* * 

 * 

* 

   

Farhood 

SNP 
       

 * * * * * * * * * * HTN فشارخون برچسب

 نتایج

AUC 0.877 0.71 0.866 0.83 0.542 0.817 0.885 0.81 0.726 0.804 

 0.883 0.747 0.884 0.891 0.771 0.884 0.861 0.88 0.74 0.901 صحت

 F 0.896 0.65 0.878 0.832 0.829 0.768 0.889 0.834 0.639 0.838مقدار 

 0.839 0.6 0.841 0.887 0.767 0.781 0.834 0.876 0.65 0.893 دقت 

 0.883 0.747 0.884 0.891 0.771 0.884 0.861 0.88 0.74 0.901 بازخوانی

 های مهم SNPشناسایی  -4-7

با    ها روش های مختلف رتبه سنجی وجود دارد. این  های مهم روش   SNPبرای شناسایی   امكان شناسایی را 

 دهد.ورودی انجام می   متغیرهایبر مبنای برچسب و دیگر  هادر داده توجه به توزیع متغیر مربوطه  
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کای  ،  3، شاخص جینی 2نسبت بهره ،  1اطلاعات   بهرههای  های مختلف، روش به جهت اهمیت استفاده از روش 

به     FCBFو  5، رلیف 4دو  با توجه  آورد،    به دست در هر روش    SNPکه هر    ایرتبه استفاده گردید. درنهایت 

آمده است.    5-4ها در جدول  SNP  ترینمهم محاسبه گردید و بر مبنای آن لیست مرتب    SNPاهمیت میانگین  

  GWASگیری شده است و اطلاعات  اندازه   هادر داده بر اساس اطلاعات بومی    TCGS  هایستون در این جدول  

 است.  قرارگرفتهمربوطه  هایستون نیز در 

برتر نیز محاسبه گردید. نتایج کامل در    SNP  10، خطر پرفشاری خون بر اساس  هامدل برای مقایسه با دیگر  

 .6منتشر گردید  ( 2022et al.S. Ali Lajevardi ,)مقاله 

 مهم  SNP 10لیست مرتب شناسایی  5-4جدول 

RS 

 TCGS GWAS 

 MAF Ref Alt TRAIT POS Gene 
RISK 

ALLELE 

P-

VALUE 

rs6506537 1 36.79 T C Hypertension 18p11.32 NR 
rs6506537-

T 
4.00E-

09 

rs10021303 2 38.53 G A Hypertension 4q22.3 NR 
rs10021303-

A 
7.00E-

06 

rs380914 3 44.07 C T      

rs3768939 4 29.6 G A 

Cardiovascular disease 

in hypertension (calcium 

channel blocker 

interaction) 

2q37.2 CENTG2 
rs3768939-

A 
9.00E-

07 

rs4150161 5 19.71 T C 

Systolic blood pressure 

response to 

hydrochlorothiazide in 

hypertension 

16q24.1 TAF1C 
rs4150161-

T 
1.00E-

06 

rs31864 6 35.05 A G Hypertension 5q33.3 EBF1 rs31864-A 
3.00E-

06 

rs1925458 7 17.34 G T 
Alzheimer's disease in 

hypertension 
6p22.3 NRSN1 rs1925458-? 

1.00E-

06 

rs991316 8 48.38 C T Hypertension 4q23 ADH7 rs991316-T 
5.00E-

06 

rs1799945 9 11.15 C G Hypertension 6p22.2 HFE 
rs1799945-

G 
2.00E-

10 

rs12509878 10 44.69 T G 
Diastolic blood pressure 

night-to-day ratio in 

hypertension 
4q22.3 lncRNA 

rs12509878-

C 
6.00E-

06 

 
1 Information gain 
2 gain ratio 
3 gini index 
4 χ² 
5 relief 
6 https://github.com/l8026070/Hypertension-ML 
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 بالا فشارخونابزار سنجش خطر بیماری  -4-8

عامل سن در محاسبه خطر، ابزاری به زبان    تأثیر و    بندیرتبه   درروش   شدهشناساییهای مهم    SNPبر مبنای  

PHP   در آدرسhttps://work.feham.ir/CalH هست 61-4شكل  صورتبه است. تصویر ابزار  منتشرشده . 

 
 HTNخطر  بینیپیشجهت   شده ساخته تصویر ابزار  17-4 شکل 

 ژنتیکی تحلیل ساختار علمی موضوع امتیاز خطر  -9-4

 پژوهشگران آثار معمولاً خود، تخصصی حوزۀ در دانش فراسوهای دیدن منظوربه  حوزۀ علمی یک در محققین

ترسیم   را خود تخصصی حوزه علمی آینده علم، گذشته به اتكابا   ،دیگربیانبه کنند؛مرور می  را خود پیشین

را   پژوهشگران است که  هاییراه  از ، یكی موردنظر حوزه علمی چارچوب از کلی  نمایی و درك داشتن  .کنند می 

 ساختار نقشۀ یا ترسیم راستا این کند.  در حوزۀ تخصصی کمک می  در یک  پژوهشی اهداف به رسیدن برای

 پژوهشی-علمی بروندادهای اساس  بر که  نقشۀ علمی یک در  .رسد می نظر به  امری ضروری حوزه، آن علمی

 گرفتهشكل  موضوعی هایزیر حوزه ها و  خوشه تأثیرگذار، نویسندگان شود،می ترسیم علمی حوزه یک   محققین

 معرفی و پژوهشی آینده حول آن حوزه تخصصی تعیین   موضوعات، روند حرکتی آن حوزه و   زمان طول در

 نمایان وضوح به  شدهاشباع های علمی حوزه برخی و توقف جدید  های حیطه ظهور علمی های نقشه در  .شوند می

 زوایای از  علمی حوزۀ یک  انتشارات وتحلیلتجزیه  از  برآمده نتایج مصورسازی علمی نقشه ساده بیانی است. به

 .است آن حوزه از کلی چارچوبی ارائه گوناگون و

 وتحلیلتجزیه با   که است علمی هایحوزه از نمایی علمی، نقشۀ که است این بر اعتقاد علمی هاینقشه تعریف در

 پژوهشی  هایبروندادهای حوزه علمی، هاینقشه دهندهتشكیل  شود. عناصرمی تهیه کتابشناختی اطلاعات کمّی

 که هاییحوزه و هم برکنار هستند، تریقوی  مفهومی ارتباط دارای که علمی هایحوزه  ها،نقشه این هستند. در

 . (Noyons, 1999)گیرند می از هم قرار دورتری فاصلۀ در دارند  تریضعیف ارتباط

https://work.feham.ir/CalH
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  رخدادی واژگانهم  -4-9-1

با توجه به رشد روزافزون حجم اطلاعات و سرعت فزاینده تولید علم، رصد روندهای علمی و شناسایی دانش  

های های پنهان دانش در علوم مختلف از روش در متون کاری دشوار است. لذا امروزه برای کشف لایه  شدهپنهان

به کشف دانش پنهان    هاروی ازاین گیری  اند با بهره شود. محققین توانستهکاوی استفاده می متن  ازجمله مختلفی  

کنند.   پیدا  دست  علمی  متون  در  روش   کهدرحالی موجود  طریق  از  دانشی  چنین  به  سنتی  دستیابی  های 

 هایرشته متخصصان اقبال و  استقبال مورد خیلی اخیر هایسال طی که فنون این از . یكینیست  پذیرامكان

 Rip)شد   عرضه علمی به جامعۀ نوین شاخصی عنوانبه که است  1واژگان  هم رخدادیتحلیل   قرارگرفته مختلف

and Courtial, 1984)  .ارتباط هم و موضوعات فراوانی هم که هست محتوا تحلیل  فن یک واژگان هم رخدادی 

 نوظهور رویدادهای و پنهان  الگوهای کشف برای ابزاری ،رخدادی واژگانهم  تحلیل. کند را بیان می  هاآن بین

 شناخت، این واسطه به و را شناخت علمی حوزۀ یا زمینه یک  اصلی مفاهیم توانمفهومی است که از طریق آن می

 مقولات مفهومی و مفاهیم، سلسله مراتبی روابط  مفهومی، شبكۀ علمی، ساختار مفهومی، رویدادهای و الگوها

 تواند می پربسامد  هایواژه برتكیه  با واژگان هم رخدادی تحلیلروش  .  کرد مدیریت و ترسیم کشف، را حوزه آن

در موضوعات  ترین مهم  دهندۀنشان واژه، یک رخداد میزان یعنی کند؛ مشخص را علمی حوزه هر پژوهشی 

 توصیف را روش  این که بود کسی اولین 1983 سال در 2کالون   .است موردنظر علمی حوزۀ آن در اهمیت میزان

 عنوان، در هاکلیدواژه هم رخدادیاین تحلیل،  در. (He, 1999)کرد  استفاده خود هایپژوهش  در آن از کرد و

رخدادیشود.  می  بررسی مقالات متن یا چكیده مجموعه میان  شناختی ارتباط  میزان  هاکلیدواژه  هم   یک 

با     .شودردیابی می  علم پویایی مختلف، زمانی  هایدوره در  حاصل های نقشه مقایسۀ دهد. بامی  نشان را مدارك

 هاآن  میان ارتباط  و  استخراج را علمی موضوعات توانمی واژگان هم رخدادی وتحلیلتجزیه  کارگیری روش به

 تحلیل طریق از دانش سازیمصور  که داده نشان تحقیقات  کرد .  کشف موضوعی محتوای از مستقیم صورتبه را

 اساسی موضوعات واژگان تحلیل چراکه سازد نمایان حوزه آن از  تریروشن تصویر تواند می  واژگان هم رخدادی 

دارای ساختاری  ازآنجاکه نقشه  .دهد می قرار پژوهشگر اختیار در کلی شمای یک در  را حوزه  آن های علمی 

های  ها از فنون تحلیل شبكهو تحلیل و تفسیر آن   مصورسازیهستند، برای    3های اجتماعی مشابه ساختار شبكه

 .(Guns, Liu and Mahbuba, 2011)شود اجتماعی استفاده می 

شده تا از  سنجی است، استفاده های علمواژگان که یكی از روش   هم رخدادی در این تحقیق از روش تحلیل  

مقاله در حوزه امتیاز    1175آید. جامعه پژوهش   به دست  تحلیل قابلحوزۀ امتیاز خطر ژنتیكی اطلاعات کمّی 

نمایه شده است. جهت    2020تا2016هایدر بازه سال  ScienceDirectخطر ژنتیكی است که در پایگاه داده  

. تمام کلمات کلیدی  شده استگرفته عنوان هستۀ اصلی در نظر  انجام این تحقیق، عبارت امتیاز خطر ژنتیكی به

خود بودند،    هایکلیدواژه که شامل این عنوان در مجموعه    ScienceDirectمقاله از پایگاه داده    1175مربوط به  

 
1Co-word analysis 
2Callon 
3Social networks 
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های  یال است. شدهگرفته  نظر در  گره در شبكه  یک عنوان به کلیدی  کلمات از یک شد. سپس هر  آوری جمع

نیز یال  دو بین کهطوری به .اند شدهتعریف کلمات بین ارتباط صورتبه شبكه  داشت وجود گره   خواهد 

به  گره)  دو آن  که درصورتی  لیست مشترك  صورتکلمه(  مقاله  کلمات در  یک   از پس  .باشند  آمده کلیدی 

 مشترك دارای مقاله کلمه دو کهدرصورتی  و شد  بررسی کلمات تمام بین دودوبه  ارتباط ، کلمات تمام آوری جمع

  استاندارد   کلیدی،  کلمات  انتخاب  برای  محققین  کهاین  به   توجه   است. با  شدهتعریف یال یک هاآن  بین بودند،

  ،شدهآوری جمع   دادگان  شود. در می   انجام   ای سلیقه  صورتبه   کلمات این  گیرند و انتخاب نمی   نظر   در  را  معینی 

است   شدهگرفته معنا، در مقالات متفاوت در نظر    و  مفهوم  ازنظررغم یكسان بودن  کلیدی علی کلمات    از  بسیاری

شود در شبكه حاصل از ارتباط کلمات کلیدی  سازد. این موضوع باعث می مفهوم را متبادر می  همه یککه  

  ازلحاظ های تكراری  مقالات، به ازای هر کلمه کلیدی یک گره در نظر گرفته شود و درنتیجه شبكه دارای گره

یا   3 حداکثرهای ایزوله در شبكه و تشكیل اجتماعات بسیار کوچک با مفهوم باشد. این امر علاوه بر ایجاد گره

باعث می   4 نتایج تحلیل منعكس گره،  برایشود  نباشد.  واقعیت مسئله    کلمات   تمام  مشكل،  این   حل   کننده 

مفهومی  ازنظر و  کلمات  شدهبررسی  ظاهر  کار   .اند شدهگرفته   نظر   در  واحد   گره  یک  عنوانبه  معناهم  و   این 

 شده است. انجام  اشتاین فاصله لون از الگوریتم   صورت ماشینی و با استفاده به 

 نتایج و ارزیابی آن -4-9-2

شود. که  مشاهده می   اند داشته را    موردبررسی ده مجله که بیشترین ارتباط و همسویی با موضوع    6-4در جدول  

 قرار گیرد.   مورداستفاده گیری برای ارسال مقالات مرتبط با موضوع به مجلات جهت چاپ  تواند جهت تصمیممی 

 نام مجلات با بیشترین ارتباط با موضوع  6-4جدول 

 ردیف  مجلهنام  شده چاپتعداد مقالات  IF 1IFساله 5 

18.844 19.233 85 Gastroenterology 1 

4.394 4.468 51 European Neuropsychopharmacology 2 

19.068 18.639 43 Journal of the American College of 

Cardiology 
3 

4.639 3.919 41 Atherosclerosis 4 

7.84 7.732 21 Ophthalmology 5 

13.533 14.423 21 Alzheimer's & Dementia 6 

10.344 10.502 17 The American Journal of Human Genetics 7 

23.013 24.540 16 The Lancet Diabetes & Endocrinology 8 

4.080 3.860 16 Journal of Clinical Lipidology 9 

11.592 10.228 15 Journal of Allergy and Clinical Immunology 10 

   3موسوم به الگوریتم لووین   Gephi 0.9.2  افزارنرم در    شدهگرفته بكار    2اجتماع یابیاز الگوریتم    اجتماع یابیبرای  

   .( 2008et al.Blondel ,)شده است ارائه شد، استفاده  2008و همكاران در سال    4که توسط بلاندل 

 
1 Impact Factor 
2 Community detection 
3 Louvain 
4 Blondel 
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  آمده دستبه شود. در شبكه  شبكه بر اساس الگوریتم لووین مشاهده می   یابی اجتماع  خروجی    17-4  شكل  در 

 Xie and). بر اساس  شده استمشخص اجتماع با یک رنگ مجزا    شكل هر . در این  هست0.59مقدار ماژولاریتی  

Szymanski, 2011)    نشان   اجتماع یابیهاست. نتایج  دهندۀ ساختار قوی خوشهنشان  0.7تا    0.3ماژولاریتی بین

( ،  %26.32های مرتبط با دیابت )های بیماریهای این موضوع به ترتیب زیر حوزهدهد در حوزۀ پژوهش می 

( از منظر مسائل خطر ژنتیكی  %5.34( و فشارخون )%6.31های خونی )( ، بیماری% 13.29های قلبی )بیماری

,  ی کارگر  و  ی , علوی)لاجورددر مقاله    آمده دستبه ها را به خود اختصاص داده است. نتایج  بیشترین پژوهش

 منتشرشده است. ( 1399

 

 
 نمایی از شبکه ارتباط کلمات کلیدی در مقالات 18-4 شکل 
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  بندیجمع -4-10

نقشه علمی موضوع    درنهایتدر فصل قبل ارائه گردید و    شدهگفته نتایج کامل تحقیق در این فصل به ترتیب  

در فصل بعدی به بیان نقاط    درنهایتدر این فصل مقالاتی مستخرج از تز نیز ارائه شد و    ضمناًتحقیق ارائه شد.  

 .شودمی قوت و ضعف تحقیق و همچنین کاربرد آن پرداخته 
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 ی ریگ جهینتبحث و  -5

مطالب مستند    بندیجمع با    درنهایت و    شودمی در فصل قبل پرداخته    آمدهدستبه در این فصل به تحلیل نتایج  

 .رسد می تز به اتمام 

   SNPمبتنی بر  HTNکننده خطر   بینیپیش بررسی مدل -1-5

ب توسط پنج مدل مختلف    TCGSکنندگان  در شرکت   فشارخون   سب برچ  48000از    ش یدر مطالعه حاضر، 

  AUC    0.885مقدار    نتیجه آن  که   شد   ینیبش یو پ  یابیارز  CNNو یادگیری عمیق مبتنی بر    ینیماش   ی ریادگی

نشان    یرا بدون در نظر گرفتن عوامل خطر اضاف  CNNبرای    0.877برای بهترین مدل یادگیری ماشین و مقدار  

برخوردار است، به    ی بهتر  ت یفیاز ک   AUCمدل بر اساس    ن ینكه ایعلاوه بر ا  ن،ی ریبا سا  سه ی. در مقادهد می 

 است. خطر  بینیپیش  ی برا تری سادهابزار  ، یكیولوژیب یپارامترها ریعدم استفاده از سا لیدل

موضوع    شدهگزارش   AUC  نیبالاتر ادبیات  بالینی    بالابر  فشارخون   ی نی بال  صیتشخ  ی برادر  عوامل  اساس 

است که    GRSبر اساس    فشارخون   ی نیو بال یكیشامل عوامل خطر ژنت  گر یاست. مطالعات د  0.757  فشارخون

 Li et al., 2020; Wu et al., 2020; Niu et)  کند می   بینیپیش   0.854و    AUC   0.78را با  فشارخونخطر  

al., 2021)یژنوم   ی پس از در نظر گرفتن نشانگرها  ویژه به را    یعملكرد بهتر   این تحقیق   یها افته ی  ن، ی. بنابرا ،  

  سازیمدل   یبرا  SVMکه   شودمی نشان داده ها  مدل  نتایج  سه یمقا  با  نی. همچندهد می نشان  و سن    تیجنس

 بالا ندارد.  فشارخونبر   یتوجهقابل  تأثیر  تیجنسو  ها نامناسب استداده  نیا

بر اساس    فشارخونزودهنگام خطر    صی تشخ  یبرا  یابزار   جادیا  ،یدر عصر ژنوم  یدستاورد عمل   ترینمهم   امروزه،

  ی شده برااصلاح  یابزار در این تحقیقو درمان در افراد پرخطر است.  یریشگ یبهبود پ یبرا یژنوم ینشانگرها

 .است شدهارائه  ترنییپا نیبالا در سن فشارخون خطر  ینیبشیپ

 بهبود داریمعنیمقایسه نتایج و  -2-5

، بر اساس نمودار  بینیپیشی هامدل بودن بهبود در   داری معنبرای نشان دادن  (Pepe et al., 2013)بر اساس 

ROC    بهبود    داریمعنی   دهندهنشانو اگر در تمامی نقاط مساحت زیر نمودار بهتر باشد،    گرددمی مقایسه انجام

( و یادگیری ماشین مبتنی بر  A)  CNNی  هامدل   ROCنمودارهای    1-5دقت برای آن مدل است. در شكل  

  CNN، مدل  شدهداده که در شكل نشان    طورهمان( آمده است.  C( و مبتنی بر امتیاز خطر ژنتیكی )Bکاندید )

 .هستبهبود  داری معنی  دهنده نشان که  هست در تمامی نقاط دارای عملكرد بهتری 
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 ROCمقایسه نمودارهای  1-5 شکل 

 درخت تصمیم  سازیمدلبررسی نتایج  -3-5

 .د یآیم دست به نكات ذیل   هاداده روی بر  ( 15- 4)شكل  درخت تصمیم سازیمدل با توجه به 

سال برای افزایش خطر بیماری    50مرز مشخص    دهندهنشان که    هست سالگی    50اولین انشعاب در سن    - 1

 .هستخون  یپرفشار

بعدی در سن  خطرکم در شاخه    -2 انشعاب  نشان    هستسالگی    18،  پرفشاری خون را  اولیه خطر  مرز  که 

 .دهند می 

 سال است که مرز نهایی خطر پرفشاری خون است.  59، انشعاب بعدی در سن  پرخطردر شاخه   -3

عامل در بروز بیماری پرفشاری   ترینمهمسن  دهد میکه نشان   هستتا سطح چهارم انشعاب بر روی سن  -4

 خون است.

مستقیمی در بروز    تأثیرگفت جنسیت    توانمی بالاتری از جنسیت دارند و    تأثیرپس از سن عوامل ژنومی    -5

 Hengel, Benitah and)مستقیمی ندارد در مقاله    تأثیر که جنسیت    مسئلهبیماری پرفشاری خون ندارد. این  

Wenzel, 2022)  است. شدهبیان نیز 

در    مسئله این    . نیستبیماری پرفشاری خون در بین زنان و مردان    مؤثر در ژنوم های    داری معنی تفاوت    - 6

 غیر جنسیتی هستند. هایکروموزوم بر روی  بااهمیت SNP 10آمده است که  5- 4جدول 
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 SNP بندیرتبهبررسی نتایج حاصل از  -5-4

نشان داد    جیو نتاشده    بندیرتبه مطالعه  این  برتر در    SNP، ده  فشارخونمرتبط با    یقبل  ینشانگرها  ن ایم  در

 را ندارند. p-value ن یبرتر بالاتر یها SNPکه 

باp-valueبر اساس    ی قبل  جینتا  برخلاف که    دهد می نشان    یبند بر رتبه   ی مبتن  یهاافته ی نشانگرها را بر    د ی، 

در    د یرا با یی هاSNP. البته لازم به ذکر است که (Sullivan and Feinn, 2012) م یکن  یبند اساس ارتباط رتبه 

 بالا هستند. فشارخون با  ی خوب داری معنیسطح   ینظر گرفت که دارا 

 در تحقیق  مؤثرخطاهای  -5-5

، ممكن است خطاهای مختلفی در حین  هستبر مبنای داده    شدهانجام   سازیمدلبا توجه به اینكه تحقیق و  

 وجود داشته باشد. سازیمدل

ممكن است رخ    فشارخون  گیری اندازه : این خطا در هنگام  فشارخون  نمود رخ   گیریاندازه خطای ناشی از    - 1

و    ایجیوه  فشارسنجتوسط دستگاه    فشارخون، اندازه  نمودرخ این    گیریاندازه دهد. با توجه به توضیحات نحوه  

 شدهگزارش میانگین آن    درنهایتکه در دو مرحله این مقدار سنجیده شده و    هست پس از استراحت کافی  

 .هستاست که دارای حداقل خطا 

از شناسایی    -2 ناشی  به تحقیق  NGS  درروش   SNPخطای  با توجه   :(Petrackova et al., 2019 )    خطای

با افزایش حداقل    توانمی درصد(. این خطا را    1الی  درصد    0.1)مابین    هستدرصد    1کمتر از    NGSفرایند  

 کاهش داد.   NGSعمق پوشش در فرایند 

تحقیقات مختلف    برخلاف  SVMمدل    شدهانجام   هایسازیمدل خطای ناشی از جنس داده و نوع مدل: در    -3

دلایل این کاهش کیفیت شامل: بزرگ بودن داده و نداشتن  نسبت به شبكه عصبی است.    ی ترن ییپادارای رتبه  

پیاده گردید    SVMمختلفی برای    سازیفعال مناسب، نویزی بودن داده. در این تحقیق توابع    یسازفعال تابع  

ی ژنومی با  هادر داده نیز مزید بر علت بود. این نویز    هادر داده اما نتیجه مناسب نبود و البته وجود نویز بالا  

 است.  ایجادشده NGSتوجه به نرخ خطای فرایند 

 تحقیق  سؤالات پاسخ به  -5-6

 صورت زیر هست: سؤالات اصلی تحقیق به 

به شكل مؤثرتر    SNPبر    ی خون مبتن  پرفشاری  خطربینی  در پیش  نیماش   یری ادگی  هایروش توان از  می آیا   ✓

است که یادگیری ماشین    شدهداده نشان    شدهاستفاده   هایروش بله. با توجه به    موجود بهره برد؟   هایروش از  

 خطر پرفشاری خون باشد. بینیپیش د باعث افزایش دقت و کیفیت توانمی 

 صورت زیر هست:سؤال فرعی تحقیق نیز به 

بینی کننده استفاده  را در بهبود مدل پیش   نمود رخ   ی های طولو داده   یشناخت  تیاطلاعات جمعتوان  آیا می  ✓

بتوانیم مقایسه  هستکه در شش دوره    شدهاستفاده   هایداده بر اساس    کرد؟  ایجاد شد که  امكان  ، این 
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  سازیمدل بعد داشته باشیم که این امر در    هایسال سنی و همچنین وضعیت فرد در    تأثیر  ازلحاظمناسبی  

 است. شدهاستفاده 

ارائه   با ✓ مدل  به  ژنوم  ی هاSNPتوان  می آیا  شده،  توجه  کرد؟   ی مهم  استخراج  ماشین    را  یادگیری  روش 

سیاه    صورتبه  تشخیص    هستجعبه  از  بااهمیت  SNPو  اساس  این  بر  و  است   هایروش   دچار مشكل 

 GWASتوسط    هاآن   HTNارتباط با    داریمعنیهایی که  SNPبه جهت سنجش اهمیت برای    بندیرتبه 

 گردید.  سازیپیاده خطر  بینیپیش یک ابزار  صورتبه بود، استفاده گردید که نتایج آن  شدهبیان

 تحقیق  هاینوآوری -5-7

 ذیل بیان کرد:   صورتبه را    آمدهدستبه   هاینوآوری   توانمی   شدهانجام   هایسازیمدلدر این تحقیق با توجه به  

خون که در حال حاضر بیش از یک میلیارد نفر را در جهان درگیر    پرفشاری با توجه به اهمیت بیماری    -1

بدهد ضروری    آگهیپیشکند و    بینیپیش کرده است، ایجاد یک ابزار که بتواند در سنین جوانی خطر بیماری را  

. در این  باشند می که دارای خطر بالایی    است  یافراد و سبک زندگی    هامراقبت است که این امر باعث افزایش  

  آگهیپیش ی یادگیری ماشین و تنها داده ژنومی، قبل از بروز عوامل دیگر مانند چاقی،  هامدل تحقیق بر اساس  

 د توسط پزشكان استفاده گردد. توانمی که   شودمی مناسبی داده  

خون شود با سنجش خطر در سنین پایین، سبک زندگی    پرفشاری د قبل از آنكه دچار بیماری  توانمی فرد  -2

 . شودمی را انتخاب کند که مانع از درگیری با بیماری پرفشاری خون  یترمناسب

نوآوری مهم    هستی طولی در یک مدل یادگیری ماشین  هاداده که حاصل ادغام    شدهانجام  سازیمدل نوع    -3

که   هاستی نوآورنیز یكی از  CNNی ژنومی جهت اجرا در مدل هاداده این تحقیق است. البته ایجاد تصویر از  

 . گرددمی ژنوم نیز  پَروَنجاباعث کاهش حجم 

اشاره    8- 4تحقیق است که در بخش    هاینوآوری است که جزو    ایجادشدهبه جهت استفاده، ابزاری اولیه    - 4

 خطر بیماری را در سنین مختلف محاسبه نماید.،  مؤثر  SNPد با تعداد محدود  توانمی   یسادگبه گردید. این ابزار  

بیماری پرفشاری خون است که در تحقیقات جدید    درخطرجنسیت    یرگذار یتأثیكی از نتایج تحقیق عدم    -5

،  شودمی . آنچه باعث افزایش خطر  (Hengel, Benitah and Wenzel, 2022)است    شدهاشاره  مسئله نیز به این  

  جملهمن در مردان بیشتر است و افزایش استرس نیز عوامل مختلفی دارد    معمولاًافزایش استرس است که  

 عوامل ژنومی. 

دلیل اینكه    به   خطا . در این  هست  1کوچک   تأثیر ، خطای  یچندژنامتیاز خطر    درروش یكی از خطاهای مهم    - 6

در    مسئله. این  شودمی خارج    سازیمدل هستند از    شدهتعریف کمتر از حد    p-valueنوکلئوتیدها دارای    تکتک

باشد. در این تحقیق   نمودرخ در بروز  مؤثرد عامل توانمی  گریباهم دچند تک نوکلئوتید  تأثیرصورتی است که  

 مرتفع شده است. مسئلهبا توجه به در نظر گرفتن تمامی ژنوم، این 

 
1 Small Effect 
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 آتی یهاشنهادیپو  هاتیمحدود -5-8

اعتبارسنج  لیبه دل  ق یتحقاین   از  نتا  ییهات یمحدود  یدارا   یداخل  هایداده   ی استفاده  مطالعه    نیا  جیاست. 

  ی برا   مورداستفاده  هایداده  نیهمچناست و    نشدهاستفاده   یخارج  ی اعتبار سنج  یبرا  TCGS  هایداده خارج از  

   .دارد ی کم ی قوم  بیاست که ترک TCGSدر  شدهآوری جمع هایداده محدود به   یابیارز

البته باید دقت کرد که تنها    کرد.  وارد مدلمانند نژاد را    مؤثر  ینی بال  یرهایمتغ  توانمی   ، آتی  یهاشنهادیپ  یبرا

 متغیرهایی وارد مدل شوند که وابستگی به سن نداشته باشند. 

 . را نیز انجام داد ISHو  IDH سازیمدل مجزا  صورتبه  فشارخونبهتر   سازیمدل   یبرا توانمی  نیهمچن

و    استفاده  زین  گرید  یهاEnsembleو    XGBoostو    LightGBM  یهاتم یالگوراز    توانمی بهتر    سازیمدل برای  

  عنوانبه وضعیت فرد در دوره قبلی را    توانمی مقایسه کرد. همچنین    شدهارائه ی  هامدلنتایج آن را با نتایج  

 انجام داد.  آگهیپیشبرای  سازیمدلدوره جدید قرار داد و بر اساس آن با پنجره زمانی   یهای ورودیكی از  

که در این    باشد   می ی بوهاداده بر اساس    فشارخوند بررسی الگوی ژنومی  توانمیمهم  ی  هاشنهاد یپیكی از  

 آن را تكمیل و گزارش کرد. توانمی تحقیق نسخه اولیه آن انجام شد و در ادامه  

 خلاصه فصل  -5-9

 ها ت یمحدودوه بر این  لانتایج پرداختیم. ع  بندیجمعو   گیری نتیجه ی تحقیق،  هایافته در این فصل به بررسی  

 بیان گردید. و پیشنهادهای پژوهشی آینده
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 واژه نامه فارسی به انگلیسی 
  Pooling  ادغام 

  Genome wide Rapid Association Using Mixed Model 

and Regression 
ارتباط سریع ژنومی با استفاده از مدل ترکیبی و 

 رگرسیون 

  Positive Prediction Value   مثبت  بینیپیش ارزش 

  Negative Predictive Value ارزش های پیشگویانه منفی 

  Missing  رفتهازدست 

  Cross Validation  اعتبار سنجی متقابل 

  Risk Scroe  امتیاز خطر 

  Polygenic Risk Score امتیاز خطر چند ژنی 

  Effect size  اندازه اثر 

  Resequencing  باز توالی 

  Binding  بخش بندی مقید 

  Lossless  بدون خطا 

  Dynamic Programming  برنامه نویسی پویا 

  Iteratively  بصورت مكرر 

  Overfitting برازش   ازحدبیش 

  Overfit  بیش برازش 

  Hypertension خون   پرفشاری 

  Human Genome Project پروژه ژنوم انسانی 

  Iranian Reference Genome Project  پروژه ژنوم مرجع ایران 

  Electronic Health Record  پرونده الكترونیک سلامت 

  Personalized Medicine   پزشكی شخصی 

  back propagation  پس انتشار 

  Single Nucleotide Polymorphism تک نوکلئوتیدی  چند ریختی 

  Restriction fragment length polymorphisms طول قطعه محدود   چند ریختی 

  Wrapper  پوشانه 

  Convolution یپیچش 

  Genetic linkage  پیوند ژنتیكی 

  loss function  تابع خطا 

  Advanced Complex Trait Analysis تجزیه و تحلیل صفات پیچیده پیشرفته 

  Genome-wide Complex Trait Analysis  تجزیه و تحلیل صفات پیچیده در سطح ژنوم 

  omic-data-based complex trait analysis 
ی  هاداده تجزیه و تحلیل صفات پیچیده مبتنی بر  

 امیک 

  Principal Component Analysis  تجزیه و تحلیل مؤلفه های اصلی 

  Co-word analysis تحلیل هم واژه 

  Sequence Alignment  تراز توالی 

  Pairwise Sequence Alignment   دو دوبه تراز توالی 

  Chip  تراشه 

  relief  تسكین 

  ascertainment تشخیص 

  Community detection  تشخیص جوامع 
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  Variable number of tandem repeats  تعداد متغیر تكرارهای پشت سر هم 

  Copy number variation  تغییرات تعداد کپی 

  short tandem repeats   تكرارهای پشت سر هم کوتاه 

  Variety تنوع 

  Single nucleotide variation تنوع تک نوکلئوتیدی 

  Whole genome sequencing  توالی یابی کل ژنوم 

  feed forward  جلوبرنده 

  Founder populations  جمعیت های بنیانگذار 

  hesitation margin  حاشیه تردید 

  Restricted Maximum Likelihood  حداکثر احتمال محدود 

  Deletion  حذف 

  indel   اضافه   -حذف 

  Sensitivity  حساسیت 

  Relative risk خطر نسبی 

  Insertion  درج 

  Decision Tree درخت تصمیم 

  Accuracy صحت 

  bimodality دو وجهی 

  Phenotype  نمودرخ 

  Longitudinal Phenotype  طولی   نمودرخ 

  Classification ی بنددسته 

  Auto encoder   رمزگذار خودکار 

  Genotype نمود ژن 

  historical control genotypes های کنترل تاریخینمودژن 

  Velocity  سرعت 

  Body Mass Index  شاخص توده بدن 

  gini index شاخص جینی 

  Residual network   شبكه باقی مانده 

  Convolutional Neural Network  شیشبكه عصبی پیچی 

  radial basis function neural network   شبكه عصبی تابع پایه شعاعی 

  Feed forward neural network    جلوبرنده شبكه عصبی 

  Kohonen self organizing neural network  شبكه عصبی خود سازماندهی کوهونن 

  Deep Neural Network  شبكه عصبی عمیق 

  Recurrent neural network   گردشی شبكه عصبی 

  Fully Connected Network   شبكه کاملاً متصل 

  Social networks  اجتماعی   هایشبكه 

  Adversarial networks   متخاصم   هایشبكه 

  Individual شخصی 

  Precision دقت 

  Complex Trait  صفت پیچیده 

  Information gain اطلاعات   بهره 

  Impact Factor   تأثیر ضریب 

  Meta-Analysis فراتحلیل 
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  Recall  بازخوانی 

  Blood Pressure  فشارخون 

  Diastolic Blood Pressure دیاستولیک   فشارخون 

  Systolic Blood Pressure سیستولیک   فشارخون 

  propensity  گرایش 

  Genetic Relation Matrix  ماتریس رابطه ژنتیكی 

  Confusion Matrix  ماتریس مختلط 

  Support Vector Machine  ماشین بردار پشتیبانی 

  Mini satellites  ماهواره های کوچک 

  Positive مثبت/صحیح 

  Data Set  دادگان 

  fuzzy set  مجموعه فازی 

  Mixed Linear Model  مدل خطی مختلط 

  Fuzzy Boundry  مرز فازی 

  Phenome-wide association study  مطالعه ارتباط گسترده پدیده 

  Genome Wide Association Study  مطالعه ارتباط گسترده ژنوم 

  Missed Value   رفته ازدست مقادیر 

  Regularization  سازی   مندقاعده 

  Negative  منفی / غلط 

  Area Under Curve ناحیه زیر منحنی 

  True Positive Rate نرخ مثبت واقعی 

  True Negative Rate  نرخ منفی واقعی 

  gain ratio  نسبت بهره 

  Biomarker نشانگر زیستی 

  Evidence Theory  نظریه شواهد 

  Linkage Mapping  نقشه پیوند 

  Random Sub-sampling  نمونه گیری تصادفی فرعی 

  Polymerase chain reactions   پلیمراز    ایزنجیره واکنش های 

  Inheritance  وراثت 

  Missing Heritability  وراثت پذیری گمشده 

  Regional heritability advanced complex trait analysis 
وراثت پذیری منطقه ای تجزیه و تحلیل صفات 

 پیچیده پیشرفته 

  Specificity ویژگی 

  Receiver Operating Characteristic  ویژگی عملكرد گیرنده 

  Multiple Sequence Alignment هم ترازی چندگانه 

  Deep learning  یادگیری عمیق 

  Genome Deep Learning  یادگیری عمیق ژنوم 

  Machine Learning  یادگیری ماشین 
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 واژه نامه انگلیسی به فارسی 
  Accuracy صحت 

  Advanced Complex Trait Analysis تجزیه و تحلیل صفات پیچیده پیشرفته 

  Adversarial networks   متخاصم   هایشبكه 

  angiotensinogen  آنژیوتانسینوژن 

  Area Under Curve ناحیه زیر منحنی 

  ascertainment تشخیص 

  Auto encoder   رمزگذار خودکار 

  back propagation  پس انتشار 

  bimodality دو وجهی 

  Binding  بخش بندی مقید 

  Biomarker نشانگر زیستی 

  Blood Pressure  فشارخون 

  Body Mass Index  شاخص توده بدن 

  Chip  تراشه 

  Classification ی بنددسته 

  Community detection  تشخیص جوامع 

  Complex Trait  صفت پیچیده 

  Confusion Matrix  ماتریس مختلط 

  Convolution  پیچش 

  Convolutional Neural Network   شبكه عصبی پیچیده 

  Copy number variation  تغییرات تعداد کپی 

  Co-word analysis تحلیل هم واژه 

  Cross Validation  اعتبار سنجی متقابل 

  Data Set  دادگان 

  Decision Tree درخت تصمیم 

  Deep learning  یادگیری عمیق 

  Deep Neural Network  شبكه عصبی عمیق 

  Deletion  حذف 

  Diastolic Blood Pressure دیاستولیک   فشارخون 

  Dynamic Programming  برنامه نویسی پویا 

  Effect size  اندازه اثر 

  Electronic Health Record  پرونده الكترونیک سلامت 

  Evidence Theory  نظریه شواهد 

  feed forward  جلوبرنده 

  Feed forward neural network    جلوبرنده شبكه عصبی 

  Founder populations  جمعیت های بنیانگذار 

  Fully Connected Network   شبكه کاملاً متصل 

  Fuzzy Boundry  مرز فازی 

  fuzzy set  مجموعه فازی 

  gain ratio  نسبت بهره 

  Genetic linkage  پیوند ژنتیكی 



97 

  Genetic Relation Matrix  ماتریس رابطه ژنتیكی 

  Genome Deep Learning  یادگیری عمیق ژنوم 

  Genome Wide Association Study  مطالعه ارتباط گسترده ژنوم 

  Genome wide Rapid Association Using Mixed Model 

and Regression 
ارتباط سریع ژنومی با استفاده از مدل ترکیبی و 

 رگرسیون 

  Genome-wide Complex Trait Analysis  تجزیه و تحلیل صفات پیچیده در سطح ژنوم 

  Genotype نمود ژن 

  gini index شاخص جینی 

  hesitation margin  حاشیه تردید 

  historical control genotypes های کنترل تاریخینمودژن 

  Human Genome Project پروژه ژنوم انسانی 

  Hypertension خون   پرفشاری 

  Impact Factor   تأثیر ضریب 

  indel   اضافه   -حذف 

  Individual شخصی 

  Information gain اطلاعات   بهره 

  Inheritance  وراثت 

  Insertion  درج 

  Iranian Reference Genome Project  پروژه ژنوم مرجع ایران 

  Iteratively  بصورت مكرر 

  Kohonen self organizing neural network  شبكه عصبی خود سازماندهی کوهونن 

  Linkage Mapping  نقشه پیوند 

  Longitudinal Phenotype  طولی   نمودرخ 

  loss function  تابع خطا 

  Lossless  بدون خطا 

  Machine Learning  یادگیری ماشین 

  Meta-Analysis فراتحلیل 

  Mini satellites  ماهواره های کوچک 

  Missed Value   رفته ازدست مقادیر 

  Missing  رفتهازدست 

  Missing Heritability  وراثت پذیری گمشده 

  Mixed Linear Model  مدل خطی مختلط 

  Multiple Sequence Alignment هم ترازی چندگانه 

  Negative  منفی / غلط 

  Negative Predictive Value ارزش های پیشگویانه منفی 

  omic-data-based complex trait analysis 
ی  هاداده تجزیه و تحلیل صفات پیچیده مبتنی بر  

 امیک 

  Overfit  بیش برازش 

  Overfitting برازش   ازحدبیش 

  Pairwise Sequence Alignment   دو دوبه تراز توالی 

  Personalized Medicine   پزشكی شخصی 

  Phenome-wide association study   گسترده پدیده مطالعه ارتباط 

  Phenotype  نمودرخ 
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  Polygenic Risk Score امتیاز خطر چند ژنی 

  Polymerase chain reactions   پلیمراز    ایزنجیره واکنش های 

  Pooling  ادغام 

  Positive مثبت/صحیح 

  Positive Prediction Value   مثبت  بینیپیش ارزش 

  Precision دقت 

  Principal Component Analysis  تجزیه و تحلیل مؤلفه های اصلی 

  propensity  گرایش 

  radial basis function neural network   شبكه عصبی تابع پایه شعاعی 

  Random Sub-sampling  نمونه گیری تصادفی فرعی 

  Recall  بازخوانی 

  Receiver Operating Characteristic  ویژگی عملكرد گیرنده 

  Recurrent neural network   گردشی شبكه عصبی 

  Regional heritability advanced complex trait analysis 
وراثت پذیری منطقه ای تجزیه و تحلیل صفات 

 پیچیده پیشرفته 

  Regularization  سازی   مندقاعده 

  Relative risk خطر نسبی 

  relief  تسكین 

  Resequencing  باز توالی 

  Residual network   شبكه باقی مانده 

  Restricted Maximum Likelihood  حداکثر احتمال محدود 

  Restriction fragment length polymorphisms پلی مورفیسم های طول قطعه محدود 

  Risk Scroe  امتیاز خطر 

  Sensitivity  حساسیت 

  Sequence Alignment  تراز توالی 

  short tandem repeats   تكرارهای پشت سر هم کوتاه 

  Single Nucleotide Polymorphism  پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی 

  Single nucleotide variation تنوع تک نوکلئوتیدی 

  Social networks  اجتماعی   هایشبكه 

  Specificity ویژگی 

  Support Vector Machine  ماشین بردار پشتیبانی 

  Systolic Blood Pressure سیستولیک   فشارخون 

  True Negative Rate  نرخ منفی واقعی 

  True Positive Rate نرخ مثبت واقعی 

  Variable number of tandem repeats  تعداد متغیر تكرارهای پشت سر هم 

  Variety تنوع 

  Velocity  سرعت 

  Whole genome sequencing  توالی یابی کل ژنوم 

  Wrapper  پوشانه 
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Abstract 
Hypertension is one of the most significant underlying ailments of cardiovascular disease; 

hence, methods that can accurately reveal the risk of hypertension at an early age are essential. 

Also, one of the most critical personal health objectives is to improve disease prediction 

accuracy by examining genetic variants. 

Therefore, various clinical and genetically based methods are used to predict the disease; 

however, the critical issue with these methods is the high number of input variables as genetic 

markers  with small samples. One approach that can be used to solve this problem is machine 

learning. 

This study was conducted on the participants' genetic markers in the 20-year research of 

cardiometabolic genetics in Tehran (TCGS). Various machine learning methods were used, 

including linear regression, neural network, random forest, decision tree, and support vector 

machine. The top ten genetic markers were identified using importance-based ranking methods, 

including information gain, gain ratio, Gini index, χ², relief, and FCBF. A model based on a 

neural network with AUC of 89% was presented. This model has an accuracy and an f-measure 

of 0.89, which shows the quality. The final results indicate the success of the machine learning 

approach. 

The initial processing method and data modeling have innovation, especially in the deep 

learning network. The research results in the two machine learning and deep learning models 

have AUC of 0.87 and 0.89, respectively. This modeling provides the possibility of prognosis 

at young ages with appropriate accuracy. 

 

Keywords: Deep Learning, Genetic Markers, Hypertension, Disease Risk. 
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