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  های بیان ژنی های مسئول لوکمیای حاد بر مبنای داده شخیص ژنت
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 هچکید
 هـای بـسیار پرهزینـه     گالوپ و همکارانش کوشیدند تا بـرخلاف روش ، در یک مقاله1999در سال : هدف سابقه و

ارائه : هدف مشخص بود  . های بیان ژنی این سرطان را تشخیص دهند        تداول و رایج، با ارائه روشی نوین بر مبنای داده         م
 فرد مبتلا به لوکمیا با      38 ژن مربوط به     6817ها با مطالعه     آن.  کاراتر نیز باشد   ،هزینه بودن  روشی جدید که در عین کم     

ما در این   .  ژن را انتخاب و برای تشخیص افراد بیمار استفاده نمودند          50 های آماری خاصی در نهایت     گیری از روش   بهره
هـای مـسئول و مارکرهـای ژنـی          های پیچیده ارائه شده توسط گالوپ جهت تـشخیص ژن           برخلاف روش  برآنیممقاله  

  .تر دست یابیم  به یک روش آماری ساده،لوکمیای حاد
 DNAباشند که با تکنیک پیشرفته   میپهای گالو  قیق همان داده  های مورد استفاده در این تح      داده: ها  روشمواد و   

 و t-test ،Wilcoxonهـای آمـاری    ما با انجـام آزمـون  . اند دست آمده همیکرواری که اخیراً نیز وارد کشور شده است، ب 
  .تلاش نمودیمهای مسئول بیماری   تشخیص ژنجهتگشت  های جای های مبتنی بر آزمون روش
 ژن را بـه     α  ،48=٠١۵/٠داری  در سـطح معنـی     tا استفاده از روش وست فال و یانگ بر مبنای آماره             ما ب  :ها  یافته 

چـه گـالوپ و همکـارانش         ژن  با آن    28م که از این میان      شناسایی نمودی های مسئول جهت تشخیص افراد       عنوان ژن 
های حاصـله    با ژن ) 42(%مانده   اقی ژن ب  20. دهد  را نشان می   58%خوانی    یعنی یک هم   ؛اند مشترک است   دست آورده  هب

  . از مطالعه گالوپ تفاوت دارند
 ژن گـالوپ    50 ژن همان نتایجی را خواهد داد که         48 بر مبنای این     ،نتایج حاصله جهت تشخیص افراد    : گیری  نتیجه

  .    به دنبال دارد
  

 یانگ، ریزآرایه  میکرواری، بیان ژن،  انتخاب ژن، لوکمیا، روش وست فال و DNA:   کلیدیهای واژه

  
  مقدمه

ها پی   کوشد به راز بیماری    است که بشر می    سالیان متمادی 
 ی جـسمی و   هـا  بیمـاری . ها را دریابد   برده و علت وجودی آن    

 که توجه بسیاری از     ند،ستهمسائل مهم انسانی    مله  ج روانی از 
 .انـد   و زمانی به خود معطوف نموده      متخصصین را در هر عصر    

ها به نیروهـای    ارتباط دادن بسیاری از بیماری   برایاز کوشش   
ســیلین و در  مــاوراء الطبیعــه در ســالیان دور تــا کــشف پنــی

هـایی    تلاش های اخیر ظهور تکنولوژی مولکولی، جملگی      سال
گیری از   امکان بهره . است که بشر در این راستا انجام داده است        

وری سایر علوم دانشمندان عرصه بیولوژی را بر آن         آ  علم و فن  
ترین واحد زنده یک     داشت که تحقیقات خود را متوجه کوچک      

 در سـال  Sechenaرو  از ایـن . ارگانیسم، یعنی سـلول نماینـد   
 که بر مبنای آن محققین قـادر  ]10 [ روشی را ارائه نمود 1996

بافـت سـالم و      هـای موجـود در دو      زمان ژن  شدند به طور هم   

      E-mail: Nouri4@yahoo.com،021-88054355 :نمابر، 021-88054357-858 :تلفن.   نویسنده مسئول*
]  13/4/84:؛ تاریخ پذیرش26/11/83 :تاریخ دریافت
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 DNAایــن تکنولــوژی کــه بــه . ســرطانی را مطالعــه نماینــد
هـای قبلـی، کـه تنهـا         میکرواری شهرت یافت، برخلاف روش    

 در یـک تحـول شـگرف        ،نمـود  مطالعه یک ژن را میـسر مـی       
لحظه بیان هـزاران ژن را       که در یک     ساختقادر  را  دانشمندان  

جـا کـه بـسیاری ظهـور ایـن           تا آن . شنداتحت مطالعه داشته ب   
تکنولوژی را انقلاب و تحولی بـزرگ در تـشخیص و درمـان             

  .]7 [نمایند ویژه سرطان تلقی می هها ب بیماری
 منجر بـه ایجـاد      ، میکرواری DNAمده از   آدست   هنتایج ب 

ی، پیـشرفت و  گیـر  ای در مـورد نحـوه شـکل        های تازه  دیدگاه
 ـ  پاسخ به درمان بیماری    ویـژه بیمـاران سـرطانی گردیـده        هها ب

زمـان،   طـور هـم   در این تکنیک میزان بیان هزاران ژن به  . است
گیرد  جهت مطالعه رفتار و عملکرد سلول مورد بررسی قرار می       

هـای    داده ،های مناسب آمـاری    و در نهایت با استفاده از روش      
هـای اخیـر     در سال . ]1،4،9 [ندشو حاصله تجزیه و تحلیل می    

ها منجر به تـشکیل      فرد این داده  ه  خصوصیات ویژه و منحصر ب    
هـا گردیـده     شاخه جدیدی در علم آمار جهت تحلیل این داده        

که سـکانس کامـل ژنـوم        در حال حاضر با توجه با این      . است
بـرداری در     بررسی کامـل نـسخه     ،باشد انسانی در دسترس می   

راه بـا    پذیر شده است و هـم      انی امکان های نرمال و سرط    سلول
هـا   نالیز داده  آ زمان ابزارهای ضروری انفورماتیک و     تکامل هم 

ها، نحـوه نگـرش بـه سـرطان دچـار       نآجهت تبدیل و تفسیر    
  .تحولی شگرف گردیده است

 شــناخت آخــرین ،نظــر بــه اهمیــت تحقیقــات مولکــولی
رش روزافزون  وردهای دانشمندان در زمینه ژنتیک، گست     آ  دست

 اهمیت مطالعات   ،تکنولوژی جدید به عرصه مطالعات مولکولی     
چنـین   و هـم  گیری تحقیقات جدیـد      مبتنی بر بیان ژن در جهت     

ــوژی  ــه   میکــرواری در مــاهDNAورود تکنول هــای اخیــر ب
مـا  شود،   نام برده می  » ریز آرایه « که از آن به عنوان       ،کشورمان

این مقالـه بـه   . یمینمارا طراحی حاضر مقاله را بر آن داشت تا    
لین کار صورت گرفته در کشور در زمینه نحوه تحلیل          عنوان او 

های حاصله، جهت معرفی این تکنولوژی و نحـوه تحلیـل            داده
از . تواند گـامی بـسیار مهـم تلقـی گـردد           های حاصله می   داده

هـای حاصـله و ضـرورت تحلیـل          طرفی با توجه به انبوه داده     

  و ء جدا نـشدنی   ها خود جز    علم تحلیل این داده    ،ها درست آن 
ای در این    به دلیل فقدان داده   . عمده این مطالعات گردیده است    

های لوکمیا که    زمینه در کشور، ما در این مقاله به ناچار از داده          
 از مطالعه بـر روی      1999توسط گالوپ و همکارانش در سال       

 ایم دست آمده است استفاده کرده     همی حاد ب  ک فرد مبتلا به لو    38
توان در   های حاضر را می    لیل داده ما معتقدیم که روش تح    . ]6[

 DNAهـای ژنـی حاصـل از         موارد مـشابه بـرای سـایر داده       
 ، توسـط  یرو های پیش  رود در سال   که انتظار می  -میکرواری  

ن است یهدف ما ا. پذیر است  تعمیم-محققین کشور تولید شوند
که به احتمال زیـاد      -ها را   DEتر   که با استفاده از روشی ساده     

 تشخیص  -سرطان لوکمیای حاد هستند   حاوی مارکرهای ژنی    
جـا کـه هـدف مـا معرفـی تکنولـوژی             از آن . و معرفی نماییم  

DNAــر در مــورد  باشــد، جزئیــات بــیش میکــرواری نمــی ت
 8  و5، 1توانید در مراجـع   تکنولوژی و نحوه کارکرد آن را می   

  .ببینید
ای از   خـود قطعــه ،هـر ژن  .بیـان ژنـی و میکـرواری   

DNA     شود که    مرکزی در صورتی بیان می      است که بنا بر اصل
 mRNA متنـاظر بـا آن ژن بـه          DNAابتدا در هـسته قطعـه       

 به پـروتئین  mRNA سپس در سیتوپلاسم این      ،رونویسی شده 
ها واحدهای عملکـردی سـلولند کـه از          پروتئین. گرددترجمه  

هـای   های اختـصاصی کـه از روی ژن       mRNAطریق ترجمه   
ی mRNAمیـزان   . وندش ـ اند ساخته می   مربوطه رونویسی شده  

 با مقدار پروتئین تولیـد شـده از آن          ،رونویسی شده از یک ژن    
ــا . ژن در سیتوپلاســم ســلول رابطــه مــستقیم دارد ــابراین ب بن

تـوان    رونویسی شده از یک ژن می  mRNAگیری مقدار    اندازه
طور غیرمستقیم بیـان آن ژن و میـزان پـروتئین مربوطـه را               هب

 میکرواری که در    DNA نولوژیبر این اساس تک    .محاسبه کرد 
معرفـی  ] Schena ]10 بـرای اولـین بـار توسـط          1996سال  

برجـسته  ] 2[ Alizadeh و   ]Golub ]6گردید و بعدها توسط     
بهایی را بـرای دانـشمندان فـراهم آورده تـا            د، فرصت گران  ش

ی تولیدی در هـر سـلول       mRNAگیری میزان    بتوانند با اندازه  
 را سنجیده و در صورت لـزوم بـا          ها میزان بیان اختصاصی ژن   

در میکـرواری بعـد از کـشت سـلول          . دیگر مقایسه کننـد    یک
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 از مابقی سلول  mRNAسرطانی و نرمال طی فرآیندی خاص     
 محلـول حاضـر کـه       سپس. گردد  تبدیل می  cDNA جدا و به    

های بافت نرمال و سـرطانی اسـت را بـر        cDNA مخلوطی از 
 باشد و هـر    می) Spot(روی یک چیپ که حاوی هزاران چاله        

خود در برگیرنده یک ژن خاص بـه تعـداد بـسیار زیـاد              چاله  
ها با قطعات مکمـل       cDNAجا   در این . گردد سرازیر می  است

های سرطانی و نرمال    cDNAجا که    از آن . یابند خود پیوند می  
 معمولاًسرطانی  -اند گذاری شده  های متفاوتی نشانه   قبلاً با رنگ  
 با استفاده از اسکنر بـه راحتـی         -مال با رنگ سبز   با قرمز و نر   

 نرمـال و    cDNA سـهم    ،توان تشخیص داد که در هر چاله       می
بـه  . باشـد  به هر ژن به چـه میـزان مـی         چسبیده شده   سرطانی  

هـای بافـت    cDNAچه در چاله اول تعداد       نعبارت دیگر چنا  
سرطانی زیاد باشند غلظت رنگ قرمز در این نقطه زیاد خواهد 

ود کـه ژن موجـود در ایـن چالـه در افـراد              ش معلوم می      و بود
  .  تری داشته است سرطانی بیان بیش

لوسمی حاد به طور عمده به دو طبقـه          .های لوسمی  داده
 و لوسمی لیمفوبلاستیک حـاد    ) AML( لوسمی میلوسیتی حاد  

)ALL ( سـکوپی  واین دو طبقه در سـطح میکر      . شود تقسیم می
هـا   ایـن دو طـی سـال      سان بوده و بیماران مبتلا بـه         کاملاً یک 

 Golub در یک مقاله     1999در سال   . سانی دارند  عملکرد یک 
های نوینی برخلاف   کوشیدند تا با ارائه روش     ]5[و همکارانش   

هـای   رایج، بـر مبنـای داده      های متداول و بسیار پرهزینه     روش
هـا دلیـل انتخـاب       آن.  این سرطان را تشخیص دهند     ،بیان ژنی 

 ها توانایی بررسی دقیق نتایج حاصـل      لوکمیا جهت این مطالعه ر    
 کـه   عقیده داشتند ها   آن.  نمودند بیانهای موجود    روشبا نتایج   

خوبی قابـل   ه  های موجود ب   در حال حاضر لوکمیا توسط روش     
ی هـا  روشتوان میزان صحت نتایج      تشخیص است بنابراین می   

گـالوپ و همکـارانش در      . زیابی نمـود  ر را با دقت ا    پیشنهادی
انتخــاب و بــرای DE هــای   ژن را بــه عنــوان ژن50نهایــت 

 افـراد   100%دقت  با  این روش   . تشخیص افراد استفاده نمودند   
 نفـر بیمـار مـورد       38که توانـست از      طوری به. را تشخیص داد  

 AML یا   ALL نفر را به یکی از طبقات        36درستی   همطالعه ب 
. ای ننمـود   مانده ابراز عقیـده     نفر باقی  2اختصاص دهد و برای     

چه نتیجه این روش به یک تشخیص  این بدان معناست که چنان
ها دلیل   نآ. منجر شود، بدون شک نتیجه آن درست خواهد بود        

بینی را تا حدودی اختیاری دانستند        ژن جهت پیش   50انتخاب  
 AML یا   ALLها با یکی از طبقات       و بیان داشتند که این ژن     

 ژن  50ها دلیل دیگر جهـت اتخـاذ         آن. ی دارند یبستگی بالا  هم
 ـ          دسـت آوردن نتـایج      هرا کافی بودن این حجم نمونـه جهـت ب

چنـین بـه     های آماری در مقابل اریبـی و هـم         مطمئن از آزمون  
اندازه کافی کوچک بـودن ایـن تعـداد ژن جهـت کاربردهـای              

کننـد کـه    گیری مـی   ها نتیجه  چنین آن  هم. کلینیکی را برشمردند  
سـانی را     ژن نتایج یـک    200 تا   10بینی نتایج بر اساس      پیش

گـالوپ و همکـارانش در پایـان بـا          . به دنبال خواهـد داشـت     
 ALL در حقیقت طبقه      ژن نتیجه گرفتند که    50استفاده از این    

ــه   ــب از دو طبق ــود مرک  ALL C-cel و ALL B-celخ
  .باشد می

 یـا از نمونـه    ) BM(  از مغـز اسـتخوان      که های لوکمیا  داده
 و  AML نمونه   11( فرد مبتلا به لوکمیای حاد       38) PB( خون

مــده اســت در آدرس اینترنتــی آدســت  هبــ) ALL نمونــه 27
http://www.genome.wi.mit.edu/MPR   قابل دسترسی 

  .است
  

  ها مواد و روش
گیری بیان   در غالب مطالعات صورت گرفته بر مبنای اندازه       

 کـشف طبقـات   ،  ]2،3،4،6،9[ میکـرواری    DNAوسیله   هژنی ب 
)Class discovery(بینــــــی طبقــــــات  ، پــــــیش  
)Class prediction ( و شناخت مارکرهای ژنـی) گـروه اول ( 
)Gene identification (      به عنـوان سـه هـدف اصـلی ایـن

کشف طبقات به شناخت طبقات یا      . تحقیقات مدنظر بوده است   
 ،انـد  شود که تـا کنـون ناشـناخته مانـده          زیرطبقاتی مربوط می  

ی طبقات مربوط به اختصاص دادن بیمـاران        بین که پیش  درحالی
شـناخت مارکرهـای ژنـی و       .  موجود و معلوم است    ،به طبقات 

هـا   ای از ژن   بـه انتخـاب زیرمجموعـه      DEهـای    تشخیص ژن 
نسبت به  های مورد مطالعه از بیان       گردد که در نمونه    مربوط می 

هـا از    جهت شناخت این ژن   . ی برخوردارند )تر یا پایین (بالاتر  
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زاران ژن مورد مطالعه باید دو فاکتور عمـده را در نظـر             میان ه 
را ها   ژنبتوان   است که    )ای آماره یا( روش   انتخاب ابتدا   :داشت

 انتخاب یک مقـدار بحرانـی    و دومدوبندی نم رتبهبر مبنای آن   
بتـوان   را آنتـر از     که مقادیر بیش   طوری ه ب ستبرای این آماره ا   

یعنـی انتخـاب یـک       اول   نبـه دو، ج از این   . کرددار تلقی    معنی
ضرورت اولیـه   . ]3 [داردتری   بسیار بیش آماره مناسب اهمیت    

در یـک   شـود کـه      ها از این حقیقت ناشی می      بندی ژن   رتبه در
جهـت  ها  تعداد معدودی از ژنگیری  مطالعه ما عملاً قادر به پی    

 در بـسیاری از     ،رو یـن ااز  . یمتـر هـست    انجام آنالیزهـای بـیش    
  مـشخص نمـودن تعـداد معـدودی        ، هدف ،ریمطالعات میکروا 

 که با احتمـال زیـاد مارکرهـای        هاست  از ژن  ) ژن 100حدود  (
اتخاذ یک روش مناسب  بنابراین .ژنی بیماری را در خود دارند

هـا از     که نسبت به سایر ژن     ) ژن 100( ها جهت انتخاب این ژن   
  .ی داردیسزا هاهمیت بتری برخوردار باشند  شرایط احراز بیش

گیرنـد   جا مورد بررسی قرار می     های لوسمی که در این     داده
 فرد مبتلا به لوکمیـای حـاد        38 ژن مربوط به     6817از مطالعه   

 نفــر 27و ) ALL( نفــر لوکمیــا حــاد لیمفوبلاســتیکی 11کــه 
بعـد از   . اند استخراج شده اسـت     لوکمیای میلوسیتی حاد داشته   

ن در   ژ 3051سـازی تعـداد      های نرمـال   پردازش اولیه با روش   
های حاصله به صورت یک       داده ، در نتیجه  .مطالعه باقی ماندند  

بدین منظور جهت تـشخیص     .  خواهند بود  3051×38ماتریس  
ی کـه جهـت مقایـسه دو        یها توان از آزمون   های مسئول می   ژن

 اسـتفاده   Wilcoxon و   t-testگروه در اختیـار اسـت ماننـد         
ایـسه  هـای معمـول جهـت مق       این دو آزمـون از آزمـون      . نمود

جا هدف ما آن است  در این. باشند میانگین یا میانه دو گروه می
ها در این دو گروه بـه طـور یکـسان            تک ژن  که بدانیم آیا تک   

 -CD33اند یا خیر؟ به عنوان مثال آیا میـانگین ژن            بیان شده 
 ALL نفـر مبـتلا بـه        27 در   -ژن مورد مطالعه   3051یکی از   

 AMLنفـر فـرد مبـتلا بـه          11با میـانگین آن در      ) گروه اول (
 آزمـون   3051 لازم است که     طبیعتاً. سان است  یک) مودگروه  (

مـا ایـن دو     .  یعنی به ازای هر ژن یـک آزمـون         ،صورت گیرد 
محاسـبه  در دو گـروه     هـا    برای هر یک از ژن    را  آماره آزمون   

با توجـه بـه     و  بزرگی این آماره    بر مبنای    خواهیم نمود سپس  

P-Valueو بنــدی  بــهرتهــا را  هــر ژن، ژن ابــ  متنــاظر
 بـرای   شـته باشـند را    ا د ی بالا ا ها که رتبه   نآای از    زیرمجموعه
   . خواهیم نمودتر انتخاب آنالیز بیش
  نتایج

 ، ژن موجـود   3051از میـان     DEهای   جهت تشخیص ژن  
ــتفاده از    ــا اس ــدا ب ــطح Wilcoxon-test و t-testابت  در س

 ژن را   1054 و دومـی     1049 که اولی    ؛آزمون انجام شد  05/0
 به تعـداد    t، آزمون   α=001/0در سطح . دار تشخیص داد   یمعن

ــسون 318 ــون ویلکاک ــوان 614 ژن و آزم ــه عن  DE ژن را ب
  .متمایز نموده است

 و Wilcoxon، آزمون t حاصله از اجرای آزمون  نتایج .1جدول 
های  روش تعدیل مبتنی بر هر یک از این دو آزمون جهت تشخیص ژن

DEداری   در سطوح مختلف معنی)α(  
  )α(سطح معنی داری

1/0  05/0  015/0  010/0  001/0  
روش 
  آزمون

ــوع  نـ
  آزمون

1320  1049  845  642  318  
ــون  آزمــ

 tمعمول 

119  93  48  38  7  
روش 
  تعدیل 

آزمون 
t 

1285  1054  848  653  614  
ــون  آزمــ

 Wمعمول

125  101  54  48  16  
روش 
  تعدیل 

آزمون 
W 

ش تعـدیل نیـز     چنین نتایج حاصل از رو     در این جدول هم   
 tتفاوت روش تعدیل با هر یک از دو آزمون . آورده شده است

به عنوان مثال ایـن روش در    . و ویلکاکسون کاملاً مشهود است    
 ژن و بـرای     t  ،48مـاره   آ بـرای    α=015/0داری   سطح معنـی  

هـای مـسئول      ژن را بـه عنـوان ژن       101آزمون ویلکاکـسون    
کنیم کـه    پیشنهاد می  DE ژن را به عنوان      48ما این   . شناسد می

هــا را  بیــان آنمیــزان تــوان  بـه منظــور تــشخیص افــراد، مــی 
از ایـن   . گیری نمود و به تشخیص آنان مبـادرت ورزیـد          اندازه
انـد   چه گالوپ و همکارانش معرفی نمـوده        ژن با آن   28 ،تعداد

ها آورده شده اسـت و        نام آن  2باشد که در جدول      مشترک می 
 ـ   چه گال    با آن  ، ژن مابقی  20 انـد   شنهاد داده وپ و همکارانش پی

  .اند  آورده شده2 متفاوتند که در ستون دوم جدول
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توان  ها را می این ژن. اند دار تشخیص داده شده  معنی،t با استفاده از روش وست فال و یانگ بر مبنای آماره 015/0داری  هایی که در سطح معنی  نام ژن.2جدول 
  .ص افراد به کار بردجهت اهداف کلینیکی به منظور تشخی

های مشترک ژن  مشترکهای غیر ژن   

1 INDUCED MYELOID LEUKEMIA CELL 
DIFFERENTIATION PROTEIN MCL1 ADM Adrenomedullin                                                                     

2 Inducible protein mRNA                                              CYSTATIN A   

3 LYN V-yes-1 Yamaguchi sarcoma viral related 
oncogene homolog   Macmarcks   

4 CD33 CD33 antigen (differentiation antigen)"             SPTAN1 Spectrin, alpha, non-erythrocytic 1 (alpha-fodrin)        

5 CST3 Cystatin C (amyloid angiopathy and cerebral 
hemorrhage)"                                                                IEF SSP 9502 mRNA                   

6 IL7R Interleukin 7 receptor                                          RB1 Retinoblastoma 1 (including osteosarcoma)      
7 FAH Fumarylacetoacetate"                                           IGB Immunoglobulin-associated beta (B29)  

8 CTSD Cathepsin D (lysosomal aspartyl protease)        GB DEF = Recombination acitivating protein (RAG2) gene, last 
exon   

9 ACADM Acyl-Coenzyme A dehydrogenase, C-4 to 
C-12 straight chain  GLUTATHIONE S-TRANSFERASE, MICROSOMAL 

10 CCND3 Cyclin D3                                                        Putative enterocyte differentiation promoting factor mRNA, 
partial cds 

11 HKR-T1                                                                        Lysophospholipase homolog (HU-K5) mRNA   
12 Cytoplasmic dynein light chain 1 (hdlc1) mRNA        GTBP DNA G/T mismatch-binding protein   
13 Leukotriene C4 synthase (LTC4S) gene                       PLECKSTRIN  
14 GB DEF = Homeodomain protein HoxA9 mRNA       VIL2 Villin 2 (ezrin)       

15 Catalase (EC 1.11.1.6) 5'flank and exon 1 mapping 
to chromosome 11 

ME491  gene extracted from H.sapiens gene for Me491/CD63 
antigen  

16 IRF2 Interferon regulatory factor 2                              T-COMPLEX PROTEIN 1, GAMMA SUBUNIT  
17 RETINOBLASTOMA BINDING PROTEIN P48  APLP2 Amyloid beta (A4) precursor-like protein 2    
18 LYZ Lysozyme                                                             TCRA T cell receptor alpha-chain  

19 TCF3 Transcription factor 3 (E2A immunoglobulin 
enhancer binding factors E12/E47) INTERLEUKIN-8 PRECURSOR    

20 Transcriptional activator hSNF2b   X-LINKED HELICASE II  
21 Interleukin 8 (IL8) gene                                                                                                                     
22 MYL1 Myosin light chain (alkali)     
23 DHPS Deoxyhypusine synthase      
24 Zyxin   
25 LEPR Leptin receptor    
26 TOP2B Topoisomerase (DNA) II beta (180kD)   
27 MEF2A gene   
28 C-myb gene extracted from Human (c-myb) gene    

 
  گیری  و نتیجهبحث
ای را بین روش تعدیل با هر         تفاوت قابل ملاحظه   1 جدول

آشـکارا  . دهـد   و ویلکاکـسون نـشان مـی       tیک از دو آزمون     
نبوده بلکـه بـه   DE ها، ژن  پیداست که تعداد زیادی از این ژن

علت اصـلی ایـن     . اند ها را متمایز نموده    غلط این دو آزمون آن    
 ـ       توان در این و    انحراف را می   ص یشخاقعیـت دیـد کـه جهـت ت

DE     بـر مبنـای ایـن دو         ژن مـورد مطالعـه     3051ها از میـان 
مد انجام  آ  پی. نیز لازم است  آزمون فرضیه    3051انجام  ،  آزمون
 .بـود  خواهد   I)خطای نوع   ( α  سریع افزایش ، آزمون  انبوه این

ی لازم  یکـارا  Wilcoxon-test و   t-testهای   در نتیجه آزمون  

کند کـه    ز طرفی محدودیت منابع اقتضا می     ا. را نخواهند داشت  
تـرین   عملاً تعداد معدودی ژن که از نظـر مـارکر بـودن بـیش             

تـر و اهـداف      هـای بـیش     جهت تحلیل  ،شانس را داشته باشند   
در نتیجه برای نایل شدن به ایـن هـدف          . کلینیکی معرفی شوند  

 ـ         کـه بتـوان     طـوری  هما مجبور به تعدیل این دو آزمون هستیم ب
جهــت رفــع ایــن مــشکل و . ا ثابــت فــرض نمــود رαمقــدار 
 را بـه کـار بـرد کـه          ییابی به نتایجی معتبر بایستی روش      دست

، فرض  05/0مثلاً  ) α(بتوان خطای نوع اول را در همان سطح         
بدین منظور چندین روش مانند بونفرونی، شـفه، وسـت          . نمود

هـا،   ما به علت حجم زیاد داده    .  وجود دارند  هفال و یانگ وغیر   
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 ]3 [ی بهتـر روش وسـت فـال و یانـگ     یها و کـارا    تار آن ساخ
های میکـرواری از ایـن روش        ها در داده   نسبت به سایر آزمون   

 هـر   نداد با مبنا قرار  توانسته است   این روش   . ایم استفاده کرده 
و ) α( مشکل زیاد شدن خطـای نـوع اول          ،t های یک از آماره  

لازم اسـت توضـیح     . نـد کرا حل   در نتیجه نامعتبر شدن نتایج      
 tهـای    توان نه تنها برای آماره     م که این روش تعدیل را می      یده

کـار   هخواه دیگری نیز ب    بلکه برای هر آماره دل    ،  و ویلکاکسون 
بر مبنای آماره   ) یا روش تعدیل  (روش وست فال و یانگ      . برد

t    تر  با دقت بیش   یا ویلکاکسون p-value   ای  های تعدیل شـده
 DEتـری ژن     به تشخیص تعـداد کـم     کند که منجر     را تولید می  

 ایـن روش  tبر این اساس و با مبنا قـرار دادن آمـاره          . دوش می
.  شده اسـت   015/0داری    ژن در سطح معنی    48منجر به تولید    

 که ایـن    اردخوانی د  همبا نتایج گالوپ     %58این نتایج به میزان     
نـستیم بـا انجـام      زیرا ما توا  . تواند بسیار حائز اهمیت باشد     می

افزارهای آماری موجود    تر که توسط نرم    روشی به مراتب ساده   
ایـن  .  قابل انجام است به این نتایج برسـیم        R یا   S-plusمانند  

هـا از   در حالی است که گالوپ و همکارانش جهت تحلیل داده     
اند که برای ما قابـل دسترسـی         افزاری خاص استفاده نموده    نرم
تـوان    مـی  ،که با این تعـداد ژن پیـشنهادی        تر آن  نکته مهم . نبود

 زیرا  ،دقیقاً به همان نتایج گالوپ در تشخیص افراد دست یافت         
 ژن 10 نتـایج گـالوپ و همکـارانش صـحت تـشخیص        ربنا ب 

 ژن حاصـل    200 خواهـد داشـت کـه بـا          هنتایجی را به همـرا    
 در  05/0داری را      چه ما سـطح معنـی      بنابراین چنان . گردد می

هـای تـشخیص داده شـده        کلیه ژن )  ژن 93یعنی  (نظر بگیریم   
ها جهت  شناخت این ژن.  را پوشش خواهد داد   پوسیله گالو  هب

تواند بـسیار مهـم و حـائز         گیری از آن می    درمان و حتی پیش   
ها در افـراد مبـتلا،       با اطلاع از نحوه بیان این ژن      . اهمیت باشد 

ی هـا  پزشکان قادر خواهند بود که با تجـویز داروهـا و روش           
تـر   نتیجه مهم . ل نمایند رها را کنت   درمانی مناسب، میزان بیان آن    

تـوان   ها در افراد مظنون مـی      که با بررسی میزان بیان این ژن       آن
به تشخیص افراد قبل از بروز علائم بالینی و رسیدن بیماری به            

هـا را    چنـین ایـن ژن     هـم . ی تکامل خود، پرداخت   یمراحل نها 
می در  ککاندیدا برای مـارکر ژنـی لـو       توان به عنوان بهترین      یم

  .نظر گرفت
  

  و قدردانیتشکر
 بـه   1299منابع مالی این پژوهش از محل اجرای طرح شماره          

ه بهداشت و انستیتو تحقیقات     د دانشک 19/7/1382تاریخ ثبت   
 کـه   .بهداشتی دانشگاه علوم پزشکی تهران تامین گردیده است       

 .شود بدین وسیله تقدیر و تشکر می

  
 منابع

 ـ  های آماری در تحلیل داده     روش . آزادی نمامعلی  ]1[ دسـت   ههای بیان ژنـی ب
دانـشکده  : تهـران نامه کارشناسی ارشد،      پایان . میکرواری DNAآمده از تکنولوژی    

  .1382بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران، 
[2] Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, Ma C, Lossos IS, 

Rosenwald A, et al. Distinct types of diffuse large B-cell 
lymphoma identified by gene expression profiling. Nature, 2000; 
403:503-11. 

[3] Dudoit S, Fridlyand J, Speed TP. Comparison of 
discrimination methods for the classification of tumors using gene 
expression data. J Am Statistic Assoc, 2002; 97: Technical Report 
# 576, Department of Statistics, U. C. Berkeley. 

[4] Dudoit S, Yang YH, Callow MJ, Speed TP. Statistical 
methods for identifying differentially expressed genes in replicated 
cDNA microarray experiments. 2000; Technical report # 578. 
Available from: 
http://www.stat.Berkeley.EDU/users/terry/zarray/Html/papersindex.html. 

[5] Duggan DJ, Bittner M, Chen Y, Meltzer P, Trent JM. 
Expression profiling using cDNA microarrays. Nature Genetic, 
1999; 21:10-4. 

[6] Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Gaasenbeek CHM, 
Mesirov JP, Coller H, et al. Molecular classification of cancer: 
class discovery and class prediction by gene expression 
monitoring. Science, 1999; 286:531-7. 

[7] Habeck M. DNA microarray technology to revolutionise 
cancer treatment. Lancet Oncol, 2001; 2(1):5. 

[8] Nguyen DV, Arpat AB, Wang N, Carroll RJ. DNA 
microarray experiments: biological and technological aspects. 
Biometrics, 2002; 58(4):701-17. 

[9] Satagopan JM, Panageas KS. Tutorial in biostatistics, a 
statistical perspective on gene expression data analysis. Stat Med, 
2003; 22:481–99. 

[10] Schena M, Shalon D, Heller R, Chai A, Brown PO, Davis 
RW. Parallel human genome analysis: microarray-based 
expression monitoring of 1000 genes. Proc Natl Acad Sci USA, 
1996; 93: 10614-9. 

 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
31

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-124-fa.html
http://www.tcpdf.org

