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  هاي بيان ژني و كاربرد آن در تحليل افتراق انواع سرطان خون  دادهيبند خوشه
  

  (M.SC)4ي، بهار نقو(Ph.D) 3محرابي... ، يدا(Ph.D) 2 مجدي علودي ، حم*(M.SC)1يمحسن واحد
   گوارش و كبديها يماري بقاتي مركز تحق،ي بهشتدي شهيدانشگاه علوم پزشك - 1
  دانشكده پيرايزشكي ،يبهشت دي شهي دانشگاه علوم پزشك- 2
  دانشكده بهداشت ،ي بهشتدي شهي دانشگاه علوم پزشك- 3
  يدانشكده پرستار ،ي بهشتدي شهي دانشگاه علوم پزشك- 4
 
  ده يچك

 است كه امكان بررسي بيان هـزاران ژن را     DNA ريزآرايه   يهاي مهم بيوانفورماتيك فناور    يكي از شاخه  : سابقه و هدف  
 شـده   ي ژن اني ب يها   از داده  ي حجم انبوه  دي موجب تول  ري اخ يها  در سال كه  سازد   حداقل زمان ممكن مي   زمان در    به طور هم  

هاي مورد استفاده در تحليل  از جمله روش... ها شامل نرمال سازي، خوشه بندي، طبقه بندي و   دادهني ا ي آمار ليتحل. است
  . ها است اين نوع داده

كـه بـر اسـاس روش آرايـه         ) 1999( سرطان خـون گلـوب و همكـاران          ي ژن اني ب يها  مقاله داده  نيدر ا : ها  و روش  مواد
 چنـد   يبنـد  اسي مق ي آمار يها   عموم قرار دارد، با استفاده از روش       اري در اخت  نترنتي ا قياليگونوكلئوتيد توليد شده و از طر     

 20ها شـامل     مجموعه داده . است مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته        ي سلسله مراتب  ري و غ  ي سلسله مراتب  يبند   خوشه ،يبعد
در هر دو . است) AML(  مبتلا به سرطان خون ميلوئيدي حاد     ماري ب 14و  ) ALL(  مبتلا به سرطان خون لنفوئيدي حاد      ماريب

هـا   اقعـي نمونـه  بندي و بندي با توجه به گروه هاي مختلف خوشه روش.  شدند ميها به دو خوشه تقس      داده ،يبند روش خوشه 
)ALL،AML ( نرم افزار . مقايسه قرار گرفتندموردRها استفاده شد  براي تحليل داده.  

 92 درصـد و حـساسيت آن        ALL  ،75بندي سلسله مراتبي تقسيمي در تشخيص افـراد          ويژگي روش خوشه  : ها يافته
 درصـد   93 درصد و حساسيت آن      ALL  ،90 در تشخيص افراد     ديدوئيدرصد بدست آمد، ويژگي روش افراز كردن اطراف م        

 AMLهاي باليني در گـروه   ها كه بر اساس يافته يكي از نمونه. دهنده عملكرد خوب اين دو روش است  ست آمد كه نشان   بد
توانـد قابـل      قرار گرفت كه از نظر باليني مي       ALLبندي مورد استفاده در گروه       هاي خوشه  قرار دارد طبق نتايج تمام روش     

  .توجه باشد
 ي آمـار يها  روشني از اتوان يها، م  دادهي واقعيبند  با گروهيبند  خوشهجيبل توجه نتابا توجه به انطباق قا  : گيري نتيجه
بنـدي ممكـن    به علاوه نتايج خوشـه .  استفاده كردست،يها در دست ن  دادهي واقعيبند  از گروه  يقي كه اطلاع دق   يدر موارد 

هاي آزمايـشگاهي يـا      هاي باليني، پژوهش   ن با يافته  حوي متمايز كند كه براي انطباق آ      ها را به ن    هايي از نمونه   است زيرگروه 
  .باليني جديدي لازم باشد

  
  ، بيان ژن، خوشه بندي، سرطان خونDNAبيوانفورماتيك، ريزآرايه: واژگان كليدي

  
  مقدمه

  ترين عوامل مرگ   ها بدون شك امروزه يكي از مهم       سرطان
هاي قلبي و تصادفات     كه پس از بيماري    طوري به. مير هستند  و

هـاي زيـادي     شوند كه سال   به عنوان سومين عاملي شناخته مي     
جم وسـيعي    ح به همين دليل  ]. 1[ كنند از عمر انسان را تلف مي     

گيري از   از مطالعات پزشكي به سمت شناسايي، درمان و پيش        

           Email: alavimajd@gmail.com          021 22721150  :نمابر      09121483687 :تلفن نويسنده مسئول، *
]   5/4/1387:       تاريخ پذيرش6/9/1386: تاريخ دريافت
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شناسايي عوامل ايجادكننـده سـرطان و       . شود ها هدايت مي   آن
ها نيز بخش مهمـي از       هاي مختلف تشخيص و درمان آن      روش

  .دهند اين مطالعات را تشكيل مي
هـايي اسـت كـه در        سرطان خون حاد يكي از اين سرطان      

 بهنگام، بيمار را بـه سـرعت از پـاي در    اييصورت عدم شناس  
بايـست ابتـدا     به منظور درمان سرطان خون حاد مـي       . آورد مي

بندي كرد، با    هاي همگن طبقه   ها و گروه   اين بيماري را در دسته    
ها و   رفت تحقيقات ژنتيكي و كشف اين موضوع كه جهش         پيش

 ـ      نقايص ژنتيكي از عمده    ده ترين دلايل ايجاد بيماري هستند، اي
شـان   ها بر اساس رفتار ژنتيكي     هاي همگن سرطان   افتن گروه ي

بندي سرطان خـون بـر       در ذهن محققان ايجاد شد تا با خوشه       
هاي همگن فرايند تـشخيص      اساس عوامل ژنتيكي در زيرگروه    

  .ها را تسريع بخشند و درمان آن
 ـ جديهـا  و فناوري (Bioinformatics) بيوانفورماتيك  دي

 ـتلف. انـد   را دچار تحول نمـوده     ي سنت يكيولوژي ب يها روش  قي
 را  نـه ي زم ي مهندس ـ دهيچي پ يها   و دستگاه  ي محاسبات يابزارها

 ـ همچـون ژنت   ي خاص ـ يهـا   طهي كشف ح  يبرا  كـه تـاكنون   كي
 نيحاصل ا .  فراهم نموده است   شي از پ  شياند ب   ناشناخته مانده 

 (Microarray)  ريزآرايهني ظهور فناوري نوتوان ي را مقيتلف

DNA  گـران   ريزآرايه به پـژوهش ]. 2[  دانست1995ال در س
زمان بيان هزاران ژن در حداقل زمان ممكـن          امكان بررسي هم  

هاي بيان ژني شروع  بندي داده  خوشه1998از سال . دهد را مي
 بنـدي،  هـاي مختلـف خوشـه      در ميان روش  ]. 3[ گرديده است 
 ـ يبند روش خوشه بـه دليـل     (Hierarchical)ي سلـسله مراتب

ها به عنوان    تك عناصر در خوشه     و قراردادن تك   شينمانحوه  
 يهـا در فنـاور      داده يبنـد   خوشه يها  روش نيتر جي از را  يكي
مطالعات زيـادي بـراي بررسـي       ]. 4[ گردد يي م  معرف هيزآراير

 اسـت، كـه بـا    هاي سرطان خون طراحي گرديده بيان ژني داده  
 موجـود   ها يبند  از خوشه  يتوجه به آنها محققان توانستند برخ     

 ـ جد يهـا  را اصلاح و خوشـه      ـ يدي  نماينـد و بقـاي   ي را معرف
 يهـا  هـاي مختلـف را بـا اسـتفاده از روش           بيماران در خوشه  

گيـري   ريزآرايه ابزاري براي اندازه   . ]6 و 5[ آماري بررسي كنند  
هر تـوالي ژنـي شـناخته       . هاست و كسب اطلاعات از بيان ژن     

 وي يك آرايهر (Prob) ه به عنوان يك پروبشده مورد علاق

(Array) شود اي يا نايلوني چاپ مي شيشه. mRNA   از بافت
شـود و    گذاري مي  هاي فلورسنت علامت   يا نمونه خون با رنگ    

دو نـوع آرايـه     . شـوند  ها بر روي يك آرايه هيبريد مـي        پروب
  :ترين كاربرد را دارند بيش

 Complementary) مكمل DNA هاي بر پايه  آرايه -1

DNA Spotted)  
كه  (Oligonucleotide array)  اليگونوكلئوتيد آرايه - 2

  .]7[شود  به اختصار اليگو گفته مي
بـين  (هر ژن با يك رشته طـولاني    cDNAدر روش آرايه

از دو نمونـه    cDNAشـود  نـشان داده مـي  )  پايه500 تا 200
ديگـري  ي مورد آزمون و  آيد، يكي از نمونه  متفاوت بدست مي  

. شوند مي) مخلوط(ر روي يك آرايه هيبريد ي مرجع كه ب نمونه
نمونه آزمون با رنگ فلورسنت قرمز و نمونه مرجـع بـا رنـگ              

هاي  سپس با هدف تحريك رنگ    . شوند گذاري مي  سبز علامت 
فلورسنت در دو طول موج مختلف آرايه بوسـيله اشـعه ليـزر             

ير بوجـود   هـا يـك تـصو      از هر كدام اين رنگ    . شود اسكن مي 
تـصاوير در كـامپيوتر بـر روي هـم قـرار داده             آيد كه ايـن      مي
شود كه حاصل اين كار چيپي خواهد بود كه حاوي هزاران            مي

هاي بسيار متنـوع اسـت كـه از تركيـب دو             لكه رنگي با رنگ   
يـك انـدازه بيـان ژنـي        . رنگ قرمز و سبز حاصل شده اسـت       

-8[ باشـد تواند لگاريتم نسبت شدت رنگ قرمز بـه سـبز            مي
10 .[  

 حالت  20 الي   16ايه اليگونوكلئوتيد هر ژن به       روش آر  در
شــود كــه هـر كــدام خــود تــوالي كوتــاهي از   نـشان داده مــي 

 ـ (Perfect Match)نوكلئوتيدها هستند و يك جفت كاملي  ا ي
PM    ــي ــه ژن م ــك قطع ــن    از ي ــل اي ــد، در مقاب  20باش

 به جـز     اليگونوكلئوتيد ديگر وجود دارد كه     20اليگونوكلئوتيد،  
 تـوالي آنهـا بـا هـم برابـر اسـت، كـه بـه ايـن                    مركزي زدر با 

يـك  . گوينـد  مي MM ا ي (MisMatch)نوكلئوتيدها غير جفت
اندازه از بيان ژني به صورت متوسط شدت اختلافات در ايـن            

يـك بـرآورد جـايگزين      ]. 11 و   7[ باشد  حالت مي  20 تا   16
 ـ هايي، كه از روش اليگواري بدست مـي        براي بيان ژن   د بـه   آين

 [
 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

 ]
 

                               2 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-57-fa.html


  و همكاران  محسن واحدي                                  . . . . هاي بيان ژني و كاربرد آن بندي داده خوشه

 165

و  MM  لگـاريتم مقـادير  2/1از  PM تم مقـادير صورت لگاري
شود و مشخص     جفت بيان مي   20 تا   16ها بر روي     ميانگين آن 

هـايي كـه بـه طـور         گرديده كه اين برآورد در پيـدا كـردن ژن         
 كنـد  تـر عمـل مـي      اند از روش ميانگين دقيق     مختلفي بيان شده  

]12.[  
تريـسي بـه    هاي حاصل از ايـن دو روش در ما          داده اغلب

شود  ذخيره مي  (Gene Expression)ن ماتريس بيان ژنيعنوا
. باشـند  هاي آن افراد نمونه مـي      ها و ستون   كه سطرهاي آن ژن   

 يافزارهـا   از نرمتوان يم DNA  ريزآرايهيها  دادهي بررسيبرا
 ـ R و  SAS  ،S-plus  ،STATA ري نظيآمار   R .رداستفاده ك

 رواج  مي حج ـ يهـا   بالا در كار كـردن بـا داده        ييبه علت توانا  
 .]13[  دارديتر شيب

 مشترك در مطالعات بيان ژني كـه بـر اسـاس آن از              هدف
 ـ  ي متفاوت ي آمار لي تحل يها روش  اغلـب در    شـود  ي استفاده م

 Class) كــشف طبقــات-1: يكــي از ايــن مــوارد قــرار دارد

discovery) 2-  تشخيص ژنـي(Gene identification)  3 - 
كشف طبقات شناسايي .  (Class prediction)بيني طبقات پيش

بينـي   هاي پـيش  هاي نامعلوم است در حالي كه روش  زير نمونه 
 يك طرح   بندي نمونه مستقل جديد بر اساس       طبقات براي طبقه  

تشخيص ژني مربوط به    . گيرند بيني مورد استفاده قرار مي     پيش
هدف ]. 7[ هايي كه بيان آنها دچار تغيير شده است شناسايي ژن

ــوا  ــق ج ــن تحقي ــتفاده از روش  اي ــا اس ــسمت اول ب ــه ق ب ب
بندي با توجـه بـه       هاي مختلف خوشه   روش.  است بندي خوشه
  .شوند يمقايسه م  ALL) ،(AMLها بندي واقعي نمونه گروه

  
  ها مواد و روش

 يها  دادهلي تحليها و روش  DNA كه ريزآرايهيياز آنجا
 ـبدست آمـده از آن جد       ـ دي  از  ياري تـاكنون در بـس     باشـد،   ي م

هـا     گونه داده  ني ا دي تول ي برا يادي كار ز  رانيا از جمله ا   ه  كشور
 اغلـب محققـان ناچارنـد كـه از          نيصورت نگرفته است، بنابرا   

استفاده  Gen Bank  نظيرينترنتي اي اطلاعاتيها  بانكيها داده
  ].14[ كنند

هاي سرطان خون كه توسط گلوب و         در اين تحقيق از داده    
 شار يافتـه اسـتفاده شـد    انت1999در سال   (Golub)همكاران

 نمونه مغز استخوان و     24هاي سرطان خون شامل      نمونه]. 15[
باشد كه همگي در زمان تـشخيص سـرطان           نمونه خون مي   10

  نمونه از بيماران با سرطان خون حـاد        20. اند خون گرفته شده  
 نمونه از بيماران با سرطان خون حـاد  14و   (ALL)لنفوئيدي
گيري مبتني بر  صورت نمونه  كه بهد،باشن يم  (AML)ميلوئيدي

اند و بـر اسـاس روش آرايـه     هدف و غيرتصادفي انتخاب شده   
هـا از    ايـن داده  . ها بدست آمـده اسـت      اليگونوكلئوتيد بيان ژن  

 .]16[  عموم قرار دارداري در اختنترنتي اقيطر

هاي مطالعات بيان ژني،     تر داده  ها هم نظير بيش    در اين داده  
 داراي نقاط پرت بودند، لذا لازم بود ابتدا يـك           ها چوله و   داده

  .ها صورت گيرد پيش پردازش بر روي داده
مـوارد  ) 1999(هاي گلوب و همكـاران       با توجه به توصيه   

  :ها در نظر گرفته شد ذيل براي پيش پردازش داده
حداقل مقدار هـر داده     : ها نتخاب حد آستانه براي داده     ا )1
هايي كـه مقـدار    اشد، يعني داده ب16000 و حداكثر مقدار    100

 منظـور گرديـد و      100 بـود را     100هـا كمتـر از       بيان ژني آن  
 در نظر گرفتـه     16000 بودند را    16000هايي كه بيشتر از      داده
  .شد

  max/min ≤ 5 هـايي كـه   خارج كردن داده: فيلتر كردن )2
  به ترتيب min و maxمنظور از . ودندب max - min ≤ 500و 

 نمونـه   34داقل سطوح بيان يك ژن خاص در كل         حداكثر و ح  
  .باشد مي

   .ها انجام تبديل لگاريتمي بر روي داده )3
هـا   تبديل نرمال استاندارد بر روي داده     : استاندارد كردن  )4

انجام شد در نتيجه براي هر نمونـه سـطوح بيـان ژنـي داراي                
 .]15[   نس يك شدميانگين صفر و واريا

هـا و     داده ي تا الگـو   دهد يازه م  اج جي نتا يكي گراف شينما
 يهـا  ها را بدون مشخص كـردن تعـداد گـروه           نمونه يبند گروه

 كيها به صورت     در ابتدا همه نمونه   . مي ده صيمورد نظر تشخ  
)  پردازش شيها پس از پ    تعداد ژن  p (ي ژن اني ب يبعد pبردار      

 ـهدف مق . شوند ينشان داده م    كـاهش  ي چنـد بعـد    يبنـد  اسي
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 ـها به    داده  ـ كي اسـت و نـشان دادن       ) q<p (ي بعـد  qردار     ب
هـا    نهفتـه در داده    يتر است تا الگو     بعد كوچك  نيها در ا   نمونه
  . داده شودصيتشخ

 يبنـد  اسي مق يها ها با استفاده از نمودار      نمونه يبند خوشه
 از  تـوان  ي بعد م  ني بهتر نيي تع يبرا. رديگ ي صورت م  يبعد چند

 نيتـر   كه كـم يهر بعد. ردنمودار تنش در مقابل ابعاد استفاده ك    
  ].18[   استنيمقدار تنش را داشته باشد بهتر

ها يـا    بندي سلسله مراتبي با يك سري ادغام       روش خوشه 
. هاي واقع در تحليل همراه اسـت       تقسيمات متوالي از آزمودني   

 هـا  اساس تعيين خوشه در اين روش محاسبه انـدازه شـباهت  

(Similarity)  هـا  و يا اختلاف (Distance)    بـين هـر زوج از
به اين ترتيب بـر اسـاس مـاتريس         . عناصر مورد مطالعه است   

دست آمده   ها به شباهت يا اختلاف   كه بر اساس ماتريس داده  
  .بندي انجام گرديد خوشه

 k در فرد  i   نشان دهنده بيان ژنXدر ماتريس  xik عنصر

  .است

nn
dtransforme

npnn

p

p

D

xxx

xxx
xxx

X ×⎯⎯⎯ →⎯

⎥
⎥
⎥
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⎤

⎢
⎢
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⎣
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L

21

22221
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تي كه در اين پژوهش استفاده گرديـد ضـريب          معيار شباه  
 (Pearson’s Correlation Coefficient)همبـستگي پيرسـون  

  :است كه به صورت

( )( )

( ) ( )∑ ∑

∑

= =

=

−−

−−
=

p

k
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k
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ij

xxxx

xxxx

1 1

22
.

1
..

ρ

  
ijijdو معيار اختلاف  ρ−=1در نظر گرفته شد .  

ــه    ــك خوش ــن تكني ــوع اســت    اي ــود دو ن : بنــدي خ
نتـايج هـر    .(Divisive) و تقسيمي  (Agglomerative)تجمعي

بدين مفهـوم كـه     . ها قطعي و برگشت ناپذير است      دو اين روش  
اگر در روش تجمعي دو آزمودني در يك خوشه قرار گرفتنـد            
ديگر قابل تفكيك نخواهند بود و يا اگر در روش تقسيم در دو  
خوشه مجزا قرار گرفتند ديگر امكان اينكه در يك خوشـه بـا             

بندي   اين تحقيق از روش خوشهدر. هم واقع شوند وجود ندارد   

ــر  ــام بـ ــسله مراتبـــي تجمعـــي ادغـ ــز سلـ  اســـاس مراكـ
بنـدي سلـسله مراتبـي        روش خوشـه   زيو ن ) ميانگين(اي خوشه

  .تقسيمي استفاده گرديد
بنـدي سلـسله مراتبـي در         حاصـل از روش خوشـه      نتايج

يـا نمـودار درختـي     (Dendrogram) نمودارهـاي دنـدوگرام  
ها محور عمودي فاصله بـين       وگرامدر دند . شود ينمايش داده م  

هـا   كند، ارتفاع هـر يـك از شـاخه         گيري مي  ها را اندازه   خوشه
اي بـا هـم      گر آن است كه دو خوشه مورد نظر در چه نقطه           بيان

براي مقايسه نمودارهاي درختي از معيـار       ]. 17[ اند ادغام شده 
دهنـده   كـه نـشان   (Cophenetic Distances) فاصله كوفنتيك

هاست استفاده گرديد، هـر نمـوداري كـه          قعي خوشه فواصل وا 
هـا را    بنـدي داده   فنتيك آن بالاتر باشد خوشـه     معيار فاصله كو  
  .]19[ دهد بهتر نشان مي

 Non) بنــدي غيــر سلــسله مراتبــي  خوشــههــاي روش

Hierarchical)   براي دسته بندي كردن اقلام بجاي متغيرها به
هـاي   ي از روشيك. خوشه طراحي شده است k اي از مجموعه

ايـم    كـرده  غير سلسله مراتبي كه در اين تحقيق از آن اسـتفاده          
 ـدوئيروش افراز كـردن اطـراف م    Partitioning Around) دي

Medoids)   ياk -ـدوئي م   كـه در روش    يتميالگـور .  اسـت دي
PAM  ي جستجو برا  هي بر پا  شود ياستفاده م k   نـده ي عنـصر نما 
 ـا.  مجموعـه داده اسـت     كي عناصر   انيدر م   ـ عناصـر با   ني  دي
 ني ا PAM تميدر الگور . ها باشند   ساختار داده  يها  جنبه ندهينما

 ـها نام   خوشه يدهايدوئيعناصر به عنوان م     ـ دهي  كـه   شـوند،  ي م
 از خوشه است كه با توجه بـه آن متوسـط اخـتلاف              ياصرعن

 ـ نكهيبعد از ا  .  باشد ممينيهمه عناصر از آنها م      k مجموعـه    كي
 خوشه بـر اسـاس      k  م،ي كرد داي را پ  ندهي از عناصر نما   يعنصر

 ].18[ رديگ ي شكل مندهي به نماكياختصاص دادن عناصر نزد

  
  نتايج

هاي مورد استفاده مقدار بيـان ژنـي         براي هر كدام از نمونه    
پـردازش    آوري گرديده است كه پـس از پـيش          ژن جمع  7129
در اولين مرحله ماتريس فاصـله        .  ژن باقي ماندند   2917اوليه  

ريب  كه هـر عـضو آن برابـر يـك منهـاي ض ـ         34×34عاد  با اب 
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 ژن باقيمانـده    2917همبستگي پيرسون بين بيماران بر مبنـاي        
براي تعيين بهترين بعد از نمـودار تـنش در          . بود تشكيل گرديد  

 ـ اختـصار نمـودار تـنش ب       يبرا(مقابل ابعاد استفاده كرديم       اني
ز دو  بين يك و دو بعد اختلاف زياد اسـت ولـي ا           ). نشده است 

كند و از    بعد به بالا با افزايش بعد شاخص تنش زياد تغيير نمي          
 يبنـد  باشد لذا خوشه   آنجايي كه نمايش ابعاد بالاتر مشكل مي      

 كه دو خوشـه  م،يبندي سه بعدي انجام داد  را با توجه به مقياس    
نتيجـه انتـساب بـه دو       . هـا تـشخيص داد      بين نمونه  توان يرا م 

با توجه به اين جدول ويژگـي       .  آمده است  1خوشه در جدول    
 ALL  ،95ي سـه بعـدي در تـشخيص افـراد           بند روش مقياس 

  . درصد بدست آمد93درصد و حساسيت آن 
بندي سلسله مراتبي تجمعي معيـار فاصـله          با انجام خوشه  

، ادغـام كامـل     72/0كوفنتيك براي ادغام برحـسب ميـانگين        
 نتيجــه 1در شــكل .  اســت62/0 و ادغــام منفــرد  62/0

بـر حـسب    بندي سلسله مراتبي تجمعي بر اساس ادغام         خوشه
ها را    نمونه شكلبا توجه به اين     . ميانگين نشان داده شده است    

 1بـا توجـه بـه جـدول         . بندي كرد  توان در دو خوشه دسته     مي
بندي سلسله مراتبـي در تـشخيص افـراد          ويژگي روش خوشه  

ALL  ،95بنـدي سلـسله    با انجـام خوشـه  .  درصد بدست آمد
در . بدسـت آمـد    68/0تبي تقسيمي معيار فاصله كوفنتيك      مرا

با . بندي با اين روش نشان داده شده است  نتيجه خوشه 2شكل  
بنـدي سلـسله مراتبـي        ويژگي روش خوشه   1توجه به جدول    

 درصـد و حـساسيت آن       ALL  ،75تقسيمي در تشخيص افراد     
  .دست آمد  درصد به92

 در اختصاص   ديدوئي روش افراز كردن اطراف م     3   شكل در
 ويژگي  1با توجه به جدول     . به دو خوشه نشان داده شده است      

 ALL  ،90 در تشخيص افراد     ديدوئيروش افراز كردن اطراف م    
  .دست آمد  درصد به93درصد و حساسيت آن 

  
  د به دو خوشهيدوئيردن اطراف مو افراز ك ،  سلسله مراتبي تقسيمييبندي سه بعدي، سلسله مراتبي تجمعانتساب بيماران با روش مقياس. 1جدول

  يخوشه بند  ديدوئيافراز كردن اطراف م  سلسله مراتبي تقسيمي   يسلسله مراتبي تجمع  بندي سه بعديمقياس
 2خوشه 1خوشه 2خوشه 1خوشه 2خوشه 1خوشه 2خوشه 1خوشه  سرطان

ALL  19 1 19  1  5  15  18  2  
AML 1 13 13  1  13  1  1  13  
  %93  %93  %7  %93  تيحساس

  %90  %75  %95  %95  يگژيو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بر  بندي سلسله مراتبي تجمعينمودار درختي روش خوشه.  1شكل 
 )ميانگين( اياساس مراكز خوشه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بندي سلسله مراتبي تقسيمينمودار درختي خوشه. 2شكل 
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  د  يدوئيها در دو خوشه در روش افراز كردن اطراف منمايش نمونه. 3شكل
 

  گيري بحث و نتيجه
 سرطان خون با اسـتفاده از       ي ژن اني ب يها   مقاله داده  نيدر ا 
 سلسله  يبند   خوشه ،ي چند بعد  يبند اسيمق (ي آمار يها  روش
با توجـه بـه     . دي گرد يبند  خوشه) ي سلسله مراتب  ري و غ  يمراتب

هـا بـه دو خوشـه        بندي در انتـساب نمونـه      نتايج روش مقياس  
 14 و از    مونـه نALL 19 نمونـه    20توانايي كامل دارد زيرا از      

بـا  . نمونه را به درستي اختصاص داده اسـت  AML  13نمونه 
 سه معيار فاصله كوفنتيك مشخص شـد كـه روش           ني ب سهيمقا

تـر از    بندي سلسله مراتبي تجمعي ادغام ميانگين مناسب       خوشه
با در  . بندي سلسله مراتبي تجمعي است     هاي خوشه  ديگر روش 

هـا   شود هر اندازه كـه تعـداد خوشـه     مينظر گرفتن شكل ديده 
بندي سلسله مراتبـي تجمعـي ادغـام         تر شود روش خوشه    بيش

 را ارايــه AML و ALLهــاي مجزايــي از  ميــانگين زيرگــروه
تـر شناسـايي چنـين       هـاي بـيش    دهـد كـه بـراي بررسـي        مي

بندي  معيار كوفنتيك روش خوشه   . هايي ضروري است   زيرگروه
باشــد كـه تنهــا از روش   مـي  68/0سلـسله مراتبـي تقــسيمي   

اين روش . بندي سلسله مراتبي ادغام ميانگين كمتر است       خوشه
ها به دو خوشه از روش ادغام ميانگين نيـز      در اختصاص نمونه  

  .ر عمل كردبهت
 ـ مشخص گرد  كانيدر نمودارها با پ    (31 شماره   نمونه ) دهي

 قرار گرفته است    AML در گروه    يني بال يها صيبر اساس تشخ  
 در گروه   31 نمونه شماره    دهدكه ي نشان م  يبند  خوشه جياما نتا 

ALL  ـ موارد عدم انطباق به ا     ني بنابرا رد،يگ ي قرار م   شـكل   ني
  .  باشدتر قي و دقشتري بيني باليها ي موضوع بررستواند يم

بنـدي و    هايي كه بررسي گرديد روش مقيـاس        بين روش  از
بندي غيـر سلـسله مراتبـي افـراز كـردن اطـراف              روش خوشه 

 تر شي و انطباق بيژگي و وتي حساسري با توجه به مقاد  ديدوئيم
 افـراد نمونـه نتـايج بهتـري را نـسبت بـه              ي واقع يبند با گروه 
 روشاز آنجـايي كـه در       .  سلسله مراتبي ارايه دادند    يها روش
 غير سلسله مراتبي لازم نيـست مـاتريس فواصـل           يبند خوشه

طول اجرا ذخيره   هاي اصلي در     تعيين شود و داده   ) ها مشابهت(
تـر هـستند و      هاي غير سلسله مراتبـي  سـاده        شوند، لذا روش  

تري نسبت به    هاي بسيار بزرگ   توان آنها را به مجموعه داده      مي
  .كار برد  مراتبي بههاي سلسله روش

 يهـا   روش يري شد بكـارگ   دهي مقاله د  ني كه در ا   همانطور
 ـ يني بـال  يهـا  افتهي با   سهي در مقا  يبند  خوشه يآمار  توانـد  ي م
 ي بـه رو   يمـار ي و افتـراق ب    صي در تـشخ   يدي جد يها دگاهيد

 كامـل ژنـوم    ي تـوال  نكـه يقطعاً با توجـه بـه ا      . ديمحققان بگشا 
 يهـا   در دسترس قرار گرفتـه اسـت، اسـتفاده از روش           يانسان
 ـزآراي ر يهـا   داده يري در بكارگ  يآمار  ـ هي  موضـوع   توانـد  ي م

  . محققان باشدي بعديها پژوهش
  

  تشكر و قدرداني
 است كه اعتبار آن توسط      يقاتين مقاله حاصل طرح تحق    يا

ن ي تام يد بهشت ي شه ي دانشگاه علوم پزشك   يراپزشكيدانشكده پ 
 ي پژوهـش  ينجا از معاونت محتـرم آموزش ـ     يشده است كه در ا    
  .  شود ي ميگزار دانشكده سپاس

  
  منابع

[1] Haskell C.M, Bereck J. Cancer Treatment. Sounder co, 
2001. 5th.Edition  PP10-21 

[2] Schena M, Shalon D, Davis RW, Brown PO. Quantitative 
monitoring of gene expression patterns with a complementary 
DNA microarray. Science 1995; 270: 467-470. 

[3] Eisen MB, Spellman PT, Brown PO, Botstein D. Cluster 
analysis and display of genome-wide expression patterns. 
Proceedings of the National Academy of Sciences 1998; 95: 
14863–14868. 

[4] Gershon D. Microarray technology: an array of 
opportunities. Nature 2002; 416: 885-891. 

[5] Bullinger L, Dhner K, Bair E, Frhling S, Schlenk RF, 
Tibshirani R, and et al. Use of gene expression profiling  to 

 [
 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

 ]
 

                               6 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-57-fa.html


  و همكاران  محسن واحدي                                  . . . . هاي بيان ژني و كاربرد آن بندي داده خوشه

 169

identify prognostic subclasses in adult acute myeloid leukemia. 
The New England Journal of Medicine 2004; 350: 1605-1616. 

[6] Valk PJM, Verhaak RGW, Beijen M A, Erpelinck CAJ, 
Barjesteh S, Waalwijk V, et al. Prognostically Useful Gene-
Expression Profiles in Acute Myeloid Leukemia. New Eng J. Med 
2004; 350: 1617-1628. 

[7] Satagopan JM, Panageas KS, Tutorial in biostatistics a 
statistical perspective on gene expression data analysis. Statist. 
Med. 2003; 22:481–499.  

[8] Eisen MB, Brown PO. DNA arrays for analysis of gene 
expression. Methods Enzymolo 1999; 303: 179 –205.  

[9] Amaratunga D, Cabrera J. Exploration and Analysis of 
DNA Microarray and Protein Array Data. Wiley & Sons, Ltd, 
2004; 1.Edition PP 8-37 

[10] Chen Y, Dougherty ER, Bittner ML. Ratio-based 
decisions and the quantitative analysis of cDNA microarray 
images. J. Biomed Optics 1997; 2: 364 –374. 

[11] Affymetrix Microarray Suite User Guide. Version 4.0. 
2000; Appendix A2, A3. 

[12] Efron B, Tibshirani R, Goss V, Chu G. Microarrays and 
their use in a comparative experiment. Technical report 213, 
Department of Statistics, Stanford University, 2002. Available 
from: URL: http://www-stat.stanford.edu/tibs/research. html 

[13] The R Project for Statistical Computing Available from: 
URL: http://www.r-project.org 

[14] National Center for Biotechnology Information Available 
from: URL: http://www. ncbi.nlm.nih.gov. 

[15] Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, Huard C, Gaasenbeek 
M, Mesirov JP, et al. Molecular classification of cancer: class 
discovery and class prediction by gene expression monitoring. 
Science 1999; 286: 531–537. 

[16] Available from: URL: http://www.broad.mit.edu/MPR 
[18] Kaufman L, Rousseeuw PJ. Finding Groups in Data: An 

Introduction to cluster Analysis. Wiley: New York, 2005; 
1.Edition  : PP 68-279 

[19] Sneath P.H. and Sokal R.R. The principles and practice of 
numerical classification. Numerical Taxonomy. W. H. Freeman, 
San Francisco, 1973: p.278 ff. 

 
 

 [
 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

 ]
 

                               7 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-57-fa.html


  
 Journal of Semnan University of Medical Sciences                                                     Winter 2008. Vol. 9 No. 2 

  24

Gene expression data clustering and it’s application in differential analysis 
of leukemia 

 
M. Vahedi (M.Sc) *1, H. Alavi Majd (Ph.D) 2, Y. Mehrabi (Ph.D) 2, B. Naghavi (M.Sc)2 
1 -  Research Center for Gastroenterology and Liver Diseases, Shaheed Beheshti Medical University, Tehran, 
Iran. 
2 - Shaheed Beheshti Medical University, Tehran, Iran. 
 
Introduction: DNA microarray technique is one of the most important categories in bioinformatics, 

which allows the possibility of monitoring thousands of expressed genes has been resulted in creating 
giant data bases of gene expression data, recently. Statistical analysis of such databases included 
normalization, clustering, classification and etc. 

Materials and Methods: Golub et al (1999) collected data bases of leukemia based on the method of 
oligonucleotide. The data is on the internet. In this paper,  we analyzed gene expression data. It was 
clustered by several methods including multi-dimensional scaling, hierarchical and non-hierarchical 
clustering. Data set included 20 Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) patients and 14 Acute Myeloid 
Leukemia (AML) patients. The results of tow methods of clustering were compared with regard to real 
grouping (ALL & AML). R software was used for data analysis. 

Results: Specificity and sensitivity of divisive hierarchical clustering in diagnosing of ALL patients 
were 75% and 92%, respectively. Specificity and sensitivity of partitioning around medoids in 
diagnosing of ALL patients were 90% and 93%, respectively. These results showed a well 
accomplishment of both methods of clustering. It is considerable that, due to clustering methods 
results, one of the samples was placed in ALL groups, which was in AML group in clinical test. 

Conclusion: With regard to concordance of the results with real grouping of data, therefore we can 
use these methods in the cases where we don't have accurate information of real grouping of data. 
Moreover, Results of clustering might distinct subgroups of data in such a way that would be necessary 
for concordance with clinical outcomes, laboratory results and so on. 
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