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  ده يچك

 يها پيفنوت نيكه ب يژن يها خانواده اي يكيولوژيب يرهايمس ه،يزآراير يها داده يتحليل خانواده ژن: سابقه و هدف
 ـ يهـا  منفرد، تحليل خانواده يها بر ژن يبر خلاف تحليل مبتن. كند يم ييشناسا دارند، را يمتفاوت انينظر ب مورد  يژن

مطالعـه بـه    نيدر ا. رديگ يها به كار م پيفنوت نيب يژن انيتفاوت ب يبررس يها را برا ژن يموجود رو يكيولوژيدانش ب
  .شود يپرداخته م يژن يها تحليل خانواده دو روش سهيمقا

با بيان متفاوت به عنـوان عامـل    يژن يها خانواده ييشناسا يبرا فراموضعي، اي و از دو روش طبقه: ها مواد و روش
اسـتفاده  هستند،  BCR/ABLكروموزوم  يحاد كه دارا كيلنفوبلاست مبتلا به) پيفنوت( ماريافراد سالم و ب نيافتراق ب

و ده قـرار گرفتـه   حاد مورد استفا كيلنفوبلاست يلوسم ينيبال ييكارآزما كي ي هيزآراير يها در اين مطالعه، داده. شد
  .استفاده گرديد R افزار ها از نرم براي تحليل داده

 ـ 114 فراموضعي شده، روش يبررس يخانواده ژن 200از  :ها يافته  ـجمع نيخانواده را كه ب  ـب مـار يسـالم و ب  تي  اني
 ـخانواده ژني بـا ب  30 يياي تنها موفق به شناسا طبقه روش كه يدر حال. كرد ييداشتند، شناسا يمتفاوت متفـاوت   اني
  .ديگرد

ژنـي   ي خـانواده  يوسيله هر روش، تعداد هاي ژني شناسايي شده به در هر يك از دو مجموعه خانواده :گيري نتيجه
بالاتر  توان تشخيصي بنابراين، اگر چه معرفي روش تحليلي با. شود ديده مي حاد كيلنفوبلاست يلوسم يماريموثر در ب

 ـ يهـا  خـانواده  ياست، اما بررس تر قيدق يا عهبه مطال ازمندين حاد، كيلنفوبلاست مبتلا به ماريافراد سالم و ب نيب  يژن
بـه دسـت    يآمار يها روش نيها تنها با استفاده از ا ستيولوژيب يها افتهي نيدو روش منجر گرديد، آخر نيمشترك ب

  .آيد
   

  يا حاد، فراموضعي، طبقه كيلنفوبلاست يلوسم ه،يزآراير ،يخانواده ژن: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
توان است كـه   پر يابزار (Microarray) هيزآرايفناوري ر

 افتنيــو امكــان  را فــراهم آورده زمــان هــزاران ژن هــم انيــب

ممكـن   را هـا   يمـار يهـا و ب  رفتار سلول يبرا يتيعل سميمكان
 ـمتـداول ا  يكاربردهـا  از يك ـي. ]2,1[ سـازد  يم فنـاوري،   ني

 ـ طيتحت شـرا  يكيولوژيب يها ژن در نمونه انيب يريگ اندازه  اي

  :Alavimajd@gmail.com          Email                                      021 - 22721150:نمابر  021-22734043  :تلفننويسنده مسئول،  *
]  24/11/1391:تاريخ پذيرش  10/5/1391 :تاريخ دريافت
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بـا   يهـا  ژن يياين فرآيند به شناسا. متفاوت است يها پيفنوت
انجامد  مي )پيفنوت( نرمال ريبافت نرمال و غ نيمتفاوت، ب انيب

 ـ يمهـم در علـوم پزشـك    يصيابزار تشخ كيو به عنوان   يتلق
  ].2[ گردد يم

ها با  از ژن يليطو ستيل ه،يزآرايحاصل از فناوري ر جينتا
 ـا. اسـت  ها پيفنوت نيب بيان متفاوت  ـپا سـت يل ني مطالعـه   اني

ــزآراير ــروع   هي ــه ش ــا نقط ــه تنه ــود بلك ــد ب ــرا ينخواه  يب
اسـت   ها پيفنوت نيبيژن انيب يالگو افتني ها،جهت ستيولوژيب
]3.[  

 جينتـا  ريو تفس يبند مدل يمتنوعي، برا يآمار يها روش
در دهه گذشته، . است شده شنهاديپ هيزآرايحاصل از فناوري ر

 ـتحليل ا يبرا يعيكه در سطح وس يآمار يها ابزار و روش  ني
ــده،   داده ــه شـ ــار گرفتـ ــه كـ ــا بـ ــرد  هـ ــل ژن منفـ   تحليـ

(Individualgene analysis) يدار يدر اين تحليل، معن. است 
 ـنظر مـورد ارز  مورد پيژن و فنوت كي انيب تتفاو قـرار   يابي
 از يسـت يحاصل از تحليل ژن منفـرد ل  جيمعمولاً نتا. گرفت مي
 ـبـود كـه ب   ييها ژن  ـهـا نسـبت بـه     آن اني  نقطـه بـرش   كي

(Cutpoint)ـ پيگروه فنوت دو ني، ب  . داشـت  يدار يتفاوت معن
به علت حجم  حاصل از تحليل ژن منفرد جينتا يولوژيب ريتفس
 ـ يالگـو  كيو اغلب اسـتخراج  بوده دشوار اريبس ،زياد  يمنطق
 ممكن ريغ نظر مورد پيوفنوتيژن ستيل نيب رابطه ريتفس جهت
  ].5,4[ است ساخته

در سـطح ژن   هـا  دشوار نتايج حاصل از تحليل داده تفسير
گـرفتن رونـد   و ناديـده  ) ها تعداد ژن(ها  به علت بعد زياد داده

ها، باعث جهش از تحليـل در سـطح    زيستي سازگاني بين ژن
  تحليـل خـانواده ژنـي   . گرديد (GeneSet) ژن به خانواده ژني

(Gene Set Analysis) يها دهخانوا( يولوژيدانش ب بياز ترك 
 ـ ها ژن انياختلاف ب افتني يبرا يآمار يها و تحليل) يژن  نيب

 ـ. كند يم استفاده ها پيفنوت هـا   از ژن يبـه گروه ـ  يخانواده ژن
مكـان   اي يكرد سلول عمل ،يكيولوژيشود كه از نظر ب اطلاق مي
اطلاعـات مربـوط بـه ايـن      .هسـتند  هيبه هم شـب  يكروموزوم
 ـنظ يا داده يهـا  گـاه يهـا، در پا  خانواده  Gene Ontology ري

(GO)،Kyoto Encyclopedia of Gene and Genomes 

(KEGG) ،Genemap و Resnet 6,5[ رس است در دست.[  
 دانـش  بـا  خـانواده ژنـي   تحليل روش يهماهنگ و انطباق

 .اسـت  تـر  شيب ژن منفرد تحليل روش با سهيمقا در ،يولوژيب
هـا در   ژنكرد گروهي  خانواده ژني، عمل تحليل روش در رايز

حاصـل از   جينتا ريتفس ،يولوژيب دگاهيد از. شود نظر گرفته مي
 هر در ها ژن گرفتن قرار رايز تر است، ساده تحليل خانواده ژني

 ـ يكروموزوم مكان با منطبق يژن خانواده  كـه  اسـت  ينقش ـ اي
 ـچيپ شـبكه  درك بيترت نيو به ا كنند يم فايا سلول درون   دهي

  ].7[ گردد يم تر ساده زين يسلول يندهايرآف
يل خانواده ژنـي بـه كـار    در تحل متنوعي، يآمار يها مدل

 جيگونـاگون بـه نتـا    يهـا  اما اسـتفاده از روش . اند گرفته شده
گـران بـه    پـژوهش  يبرا ييها يكه سردرگم انجامد يم يمتفاوت
كه كدام روش از  نيا رينظ يهنوز به سوالات. راه داشته است هم

. اسـت  شدهبرخوردار است؟ پاسخ داده ن يتر شيب يتوان آمار
تحليل خانواده ژني را بـه   يها روش توان يم ينگاه كل كيدر 

  :كرد ميدو طبقه تقس
بر تحليـل ژن منفـرد،    يمبتن يژن ستيكه از ل ييكردها يرو •

  .كنند ياستفاده م
 بر تحليـل ژن منفـرد،   يمبتن يژن ستيكه از ل ييكردها يرو •

  .كنند ياستفاده نم
 هيفرض ـ: شد ميرو خواه هروب هياول با دو فرض كرد يرو در

 ـ  نينخست استقلال ب  ـو فنوت يخـانواده ژن نظـر بـا    مـورد  پي
 ـاسكور و آزمون دق-يكا رينظ ييها آزمون  يبررس ـ شـر يف قي

متعلـق بـودن   ( برنولي ريدو متغ حالت با نيدر ا. ]8,5[ شود يم
نظر، وجود يـا عـدم وجـود     مورد يژن به خانواده ژن يا نبودن
 ـ) گروه سـالم يـا بيمـار    نيدار ب ژني معني انيب تفاوت رو  هروب
 يها ژن يتصادف يدوم، فرض صفر توال هيدر فرض. بود ميخواه

بـر اسـاس    سـت ياين ل. است يژن ستيخانواده در طول ل كي
تحليل مبتني بـر   جيحاصل از نتا يها ژن انيتفاوت در ب زانيم

 ـ  ـتحليـل ا  يبـرا . باشـد  يژن منفرد م  جموعـه از م هيفرض ـ ني
  ســــازي خــــانواده ژنــــي غنــــي تحليــــل يهــــا روش

 (GeneSet Enrichment Analysis) ـ   ـ ياسـتفاده م ايـن   .ميكن
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و  (Mootha) توسـط موسـا   2003بـار در سـال    نيروش اول
 افـت يبسـط   يهاي بعد ارايه شد كه در مطالعه ]9[كارانش  هم

]10-13.[  
ژن با استفاده  انيب ريمقاد ايخام  يها دوم داده كرد يرو در
 ـمتغ و چنـد  رهيمتغ تك يها كياز تكن  ييدر جهـت شناسـا   رهي
 از يدر بعض. شوند يمتفاوت، تحليل م انيبا ب يژن يها خانواده

. گيرد ها نيز مورد توجه قرار مي ژن نيب يبستگ ها هم اين روش
 ارايه شده، رهيمتغ كت يها كيتكن نيتر از مهم روش فراموضعي
 ـب ريمقـاد  يرو افتـه ي ميتعم ـ يخط يها از برازش مدل ژن  اني

ــرد ــتفاده كـ ــال  در. ]14[ اسـ ــمن 2005سـ ــتر منسـ  و مسـ
Mesterand)  و(Mansmann  ــال ــل 2008در ســـ  هومـــ
(Hummel) ايـن  . كردنـد  شـنهاد يرا پ انسيمدل تحليل كووار

 ـتفاوت كه نقـش ب  نيبود با ا فراموضعي مانند روش روش  اني
 ـيژن و فنوت  يكردهـا  ياز رو .]16,15[ جـا شـده بـود    هپ جاب

 آماره و نگيهتل  T2رينظ ييها توان به آماره يم زين رهيمتغ دچن

N، 19-17[ اشاره كرد.[  
 فراموضـعي  اي و طبقـه  دو روش سهيمطالعه، به مقا نيا در
ــا در داده ــم يهــــ ــت يلوســــ ــاد  كيلنفوبلاســــ حــــ

)AcuteLymphoblastic Leukemia( مجموعه نيا م،يپرداخت 
ــه( مشــاهده 128 و ژن 12625 شــامل ــا در. اســت) نمون  ني
مبتلا به لوسـمي   افراد نيب انيب يالگو تفاوت يبررس به مطالعه

 ـ يهـا  خـانواده  اساس بر سالم و لنفوبلاستيك حاد  از كـه  يژن
ــتعر KEGG تيســا در هــا آن يموكرومــوز مكــان يرو  في
   .پرداخته شد اند، شده

 
  ها و روش مواد 

 ـ يهـا  دو روش تحليـل خـانواده   حيدر ابتدا به تشـر   يژن
 پيفرض كه فنوت نيبا ا شود، يپرداخته م اي و فراموضعي طبقه
واره  هـم  زين يآمار يدار يمعن يبرا. است يحالت نظر دو مورد
گيري بر حسـب   از طريق نمونه(Permutation)  گشت ياز جا

  ].20[ شود ياستفاده م (Subject Sampling) واحدها
محاسـبات،   يبه رغم سـادگ  اي طبقه روش. اي طبقه روش

. است سازي خانواده ژني توان تحليل غني پر يها از بسط يكي

 P-value اين روش براي هـر ژن و بـراي هـر خـانواده ژنـي     
هـاي   روش، مجمـوع آمـاره   نيآماره آزمون ا .كند يمحاسبه م
 ـ كي يها ژن (statistics) آزمون تي بـر   ميتقس ـ يخانواده ژن

فرض صفر  نيبنابرا. هر خانواده است يها دوم تعداد ژن شهير
 سـت، ين يژن ستيها در طول ل بودن ژن يروش تصادف نيدر ا

 نيا. است پيها در دو گروه فنوت ژن انيب نيانگيم يبلكه برابر
 وكانداكتوريب يفضا ريدر ز Category يافزار روش با بسته نرم

(Bioconductor)  يافـزار  نرم طيمح در R    قابـل اجـرا اسـت 
]21،22.[  

 يارتباط الگو يبررس يروش برا نيا يمبنا. روش فراموضعي
 ـبا فنوت يمجموعه ژن كيژن در  انيب  يـل نظـر تحل  مـورد  پي

 ـب رينيست، بلكـه از مقـاد   مبتني بر ژن منفرد طـور   ژن بـه  اني
 ونيرگرســ يهــا روش مــدل نيــا .كنــد ياســتفاده مــ ميمســتق
را به كـار   يژن انيب يها داده يرو يبا اثرات تصادف كيلوجست

 ـيب شيژن پ انيب ريمقاد يرا از رو پيفنوت تا رد،يگ يم . كنـد  ين
  :ها باشد تعداد نمونه n و يخانواده ژن كي يها تعداد ژن m اگر

)()(
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H ،تابع ربط α  وβ مـدل هسـتند   يونيرگرس بيضرا زين .
فر باشند، معادل اسـت  ص يهمگ يخانواده ژن كيها در β اگر

 ـبا فنوت يا خانواده رابطه نيها در ا با آن كه ژن نظـر   مـورد  پي
 اريبس ـ n با سهيدر مقا m ييها يبررس نيواره در چن هم. ندارند
 كوچـك  اريبس ـ  يدرجه آزاد نياتر خواهد بود و بنابر بزرگ

(df=n-m) مشـكل فـرض    نيبرطرف كردن ا يبرا. خواهد شد
. هسـتند τ2  انسيصفر و وار نيانگيبا م ع،يتوز ها همβشود  يم

 ـهـا در   ژن انيب(حال فرض صفر   ـ  كي  ـ يخـانواده ژن دو  نيب
mHاز) ندارند يتفاوت پيفنوت βββ === ...: ، بـه صـورت   210
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XXrCovو  ′= 2)( τ زآزمـودن فـرض صـفر ا    يگاه بـرا  آن 
  نــــــــگيو هوول يكســــــــ يلــــــــ Q آمــــــــاره

 (LeCessie and Van Houwelingen) نگيهوو نيچن و هم-
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ــترماتيد ــ (Houwing-Duistermaat) وس ــتفاده م ــود ياس  ش
]23،24[.   

2
)()(

μ
μμ −−

=
YRYQ  

XXmRدر آن كـــــــه ′= )/1(،)(1 αμ −= h2وμ

اگر حجم نمونه . تحت فرض صفر است Y يگشتاور دوم مركز
 ـ تيتبع ينرمال مجانب عياز توز  Qبزرگ باشد، آماره . كنـد  يم

 ـ يها چه با نمونه چنان گـاه   رو شـويم، آن  هبا حجم كوچك روب
 ـا. خواهـد بـود   يبهتر بياسكور تقر-يكا عيتوز روش بـا   ني

 در وكانداكتوريب يرفضايز رد ]globaltest ]21 يافزار بسته نرم
  .قابل اجرا است  Rيافزار نرم طيمح

  كاربرد
 يلوسـم  يهـا  داده يرو فراموضـعي  و اي طبقه يها روش
 ـزآرايي ر حاد مطالعـه  كيلنفوبلاست  ـيچر هي و ) Chiaretti( يت

 در بيوكانـداكتور  تيسا ها در وب داده نيكارانش اجرا شد، ا هم
هـا شـامل    مجموعـه داده . ]25[ عموم قرار گرفته است ارياخت

  برها به دو گروه برا نمونه بود كه نمونه 128 يژن، رو 12625
حـاد و افـراد    كيلنفوبلاست يشدند، افراد مبتلا به لوسم ميتقس

 ـغ تيوضـع  چيسالمي كه ه  هـا  آن يهـا  سـلول  در ينرمـال  ري
  .مشاهده نشده است

  

  نتايج
حـاد كـه منشـا     كيلنفوبلاست يمبتلا به لوسم مارانيب ابتدا

ــاريب ــا ســلول آن يم ــا ه ــل  B يه  ABL/BRCاســت و عام
پـس  . شـدند  لتريرا دارند، ف) 9:22محصول جهش كروموزوم (

 يافـزار  با بسـته نـرم  ) Preprocessing( پردازش شياز انجام پ
genefiltering ،1857 يلوسـم  ي مبتلا بـه  نمونه 37 يژن رو 

  يها باق در مجموعه داده سالم  ي نمونه 42د و حا كيبلاستلنفو
 KEGGاز اطلاعات مربوط به  زين يژن يها خانواده يبرا .ماند

قرار گرفتند  يخانواده ژن 200در  ژن 1857 نيو ا استفاده شد
]21،26[. 

 يبررس ـ بـه  فراموضـعي  و اي طبقه يها ستفاده از روشا با
 كيلنفوبلاسـت  يافراد مبتلا به لوسم نيب يژن خانواده 200بيان 

نشـان داد كـه روش    جينتـا  يبررس. حاد و سالم، پرداخته شد
 در. كـرد  ييمتفـاوت شناسـا   انيبا ب يخانواده ژن 30اي،  طبقه
 يخانواده ژن 114فراموضعي موفق به شناسايي  روش كه يحال
حـاد و   كيلنفوبلاسـت  يلوسـم  يها پيفنوت نيمتفاوت ب انيبا ب

  نيتر كه كم يخانواده ژن10 بيبه ترت 2و 1جدول . گرديد سالم
 P-value انـد،  داشـته  فراموضـعي  و اي طبقـه  يها را در روش 

  . دهد ينشان م

  اي طبقههاي ژني شناسايي شده با روش خانواده .1جدول
P-value رديف  خانواده ژني هاتعداد ژن آماره آزمون  

21-E59/3 37131/9- 36 Ribosome 1  
10-E24/1 32884/6- 28 DNA replication  2  
7-E42/7 81346/4- 85 Spliceosome  3  
7-E72/9 75922/4- 19 Mismatch repair  4  
5-E65/9 72798/3- 15 Homologous recombination  5  

000247/0 48437/3- 7 Non-homologous end-joining  6  
000308/0 42419/3- 30 Nucleotide excision repair  7  
000464/0 31131/3- 67 Purine metabolism  8  
000859/0 13495/3- 12 RNA polymerase  9  
001277/0 01676/3- 71 Parkinson's disease  10  
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 Globaltestهاي ژني شناسايي شده با روش خانواده. 2جدول

P-value رديف  خانواده ژني ها تعداد ژن آماره آزمون  
9-E44/7  6-E45/1  40 Adherens junction 1  
7-E86/3  5-E48/7  34 Pathogenic Escherichia coli infection  2  
7-E13/5  5-E90/9  54 Axon guidance  3  
7-E9/5  4-E13/1  45 Fc gamma R-mediated phagocytosis  4  
6/-E99/1 4-E81/3  55 Tight junction  5  
6-E28/3  4-E23/6  13 Basal cell carcinoma  6  
6-E39/4  4-E31/8  19 Complement and coagulation cascades  7  
6-E54/5 3-E04/1  24 Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC)  8  
6-E92/6 3-E29/1  9 Leukocyte transendothelial migration  9  
5-E7/1  3-E98/1  59 Melanogenesis  10  

 
دخيل  فراموضعيو  ايطبقههاي ژني مشترك بين روش خانواده  . 3جدول 

  لوسمي لنفوبلاستيك حاددر 
 رديف  خانواده ژني

Non-small cell lung cancer (27) 1 
Acute myeloid leukemia (28-30) 2 
Chronic myeloid (31,32)leukemia 3 
Melanoma(33) 4 
Prostate cancer (34) 5 
Glioma(35,36) 6 
Endometrial cancer Renal cell carcinoma(37) 7 
Insulin signaling pathway(38) 8 
Neurotrophin signaling pathway (39) 10 
Fc epsilon RI signaling pathway (40) 11 
B cell receptor signaling pathway (41,42) 12 
T cell receptor signaling pathway (43) 13 
VEGF signaling pathway (44-46) 14 
ErbB signaling pathway(47,48) 15 

  
 ـ  ييشناسا يبرا  يلوسـم  يمـار يمـوثر بـر ب   يخـانواده ژن

دست آمـده،   به جينتا تر روي حاد و كنكاش بيش كيلنفوبلاست
 ـ   يها خانواده دو روش  نيژني با بيان ژني متفـاوت مشـترك ب

مشترك  يخانواده ژن 14نتايج نشان داد . فوق مشخص گرديد
 14ايـن   سـت يل. با بيان ژني متفاوت بين دو روش وجود دارد

چنين، ارتباط بين اين  هم .آمده است 3خانواده ژني در جدول 

حــاد در  كيلنفوبلاســت يخــانواده ژنــي و بيمــاري لوســم 14
نتايج نشان داد . بررسي شد Pubmedهاي چاپ شده در  مقاله

خانواده ژني، بر اسـاس مقـالات چـاپ شـده در      14همه اين 
Pubmed   ــم ــوثر در لوس ــي م ــوان خــانواده ژن ــه عن ــز ب  يني

 .حاد معرفي شناخته شده بودند كيوبلاستلنف

  
 14و مشتركبين  لوسمي لنفوبلاستيك حادموثر در  هايژن - 4جدول 

  3جدول  خانواده ژني
  ژن رديف  ژن  رديف

1  (49)AKT1 11 G(58)PIK3C 

2  (49)AKT2 12 (59)PIK3R1 

3 (50)BRAF 13 (59)PIK3R2 

4  (51)GRB2 14 (60)PIK3R3 

5  (52)HRAS 15 (61)MAPK1 

6  (53)KRAS 16 (62)MAPK3 

7  (54)NRAS 17 (63)MAP2K1 

8  (55)PIK3CA 18 (64)MAP2K2 

9  (56)PIK3CB 19 (65)RAF1 

10  D(57)PIK3C 20 (66)SOS1 
 

 ـ   يها خانواده يبررس در دو  نيمشترك با بيـان متفـاوت ب
 يماريمهم در ب يژن يها به خانواده يابي روش، علاوه بر دست

 ليدخ يها ژن نيبه شناسايي موثرتر حاد كيلنفوبلاست يلوسم
 14 يهـا  كـه ژن  بيترت نيبه ا. پرداخته شد زين يماريب نيدر ا
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تكرار را در  نيتر شيكه ب ييها شد و ژن يبررس يژن ي خانواده
ژن  23در اين بررسي، . ها داشتند، استخراج گرديد اين خانواده

هاي چاپ  مقاله. اده ژني مذكور شناسايي شدخانو 14در همه 
ژن شناسـايي شـده را بـا     20ارتبـاط بـين    Pubmedشده در 

و تنها ) 4جدول (حاد تاييد كردند  كيلنفوبلاست يبيماري لوسم
 .يافت نشد SOS2و  AKT3 ،PIK3R5 اي براي سه ژن مقاله

  

  گيري بحث و نتيجه
محقـق   يامكان را برا نياي و فراموضعي ا طبقه يها روش
تحليـل   يموجـود بـرا   يولـوژ يآورند كه از دانـش ب  فراهم مي

تعـداد  نتـايج نشـان داد كـه    . استفاده كننـد  يژن انيب يها داده
افراد مبـتلا   نيمتفاوت ب انيشناسايي شده با ب يژن يها خانواده
روش فراموضعي  رحاد و افراد سالم، د كيلنفوبلاست يبه لوسم

ر مقايسه د فراموضعي روش. اي است برابر روش طبقه 4 باًيتقر
اي، مبتني بـر تحليـل ژن منفـرد نبـوده و توجـه       با روش طبقه

. ها در هر خانواده ژنـي دارد  ژنكرد سازگاني  تري به عمل بيش
ها  بستگي بين ژن بنابراين روش فراموضعي با در نظر گرفتن هم

هـا در   كـرد ژن  تري با عمل بيش نيخوا در هر خانواده ژني، هم
بسـتگي بـين    اما در هر دو روش هـم . دارد هاي زيستي فعاليت
ژنـي را    هـاي  ناديده گرفته شده و به خانواده هاي ژني خانواده

  .گيرند مستقل در نظر مي
دار با روش  نيهاي ژني مع خانواده يعضو 114 ستيل در

 ـنظ ييهـا  فراموضعي، خـانواده   tight junction ]67[،basal ري

cell carcinoma ]68[ و Fc gamma R-mediated ]69[ 
عامـل   Pubmedهاي چاپ شـده در   هستند كه بر اساس مقاله

  . اند حاد شناخته شده كيلنفوبلاست يلوسم يماريب
 ـ 200چه از  اگر  ـاي تنهـا ب  روش طبقـه  ،يخانواده ژن  اني

در اين مجموعه بـه   اما .كند يم خانواده را گزارش 30متفاوت 
 ـنظ ييهـا  ارتباط خانواده  DNA replication ]70[،repair ري

mismatch ]71[ ،non-homologousend-joining ]72[ ،
purine metabolism ]73[ كيلنفوبلاسـت  يلوسـم  يمـار يبا ب 

  . اشاره شده است نيشيحاد، در مطالعات پ

نشان داده شـد   ]74[كارانش  و هم) Dinu( نويمطالعه د در
 ـ    ـ يكه نـرخ مثبـت واقع  ـ يو منف  در فراموضـعي  روش يواقع

و ) Tsai( يتسـا . بـود  اي از روش طبقـه  شيب يواقع يها داده
 Iنوع  يبالا خطا يبستگ نشان دادند كه در هم] 75[كارانش  هم

 ـبه هـم نزد  اريمشاهده شده در هر دو روش بس  در. اسـت  كي
زيـاد   اي روش طبقه Iنوع  يخطا ن،ييپا يبستگ در هم كه يحال
  . است

هاي موجود در  بستگي پيچيده و پارازيت ساختار هم وجود
هـاي   هـاي بيـان ژن و داده   هاي ريزآرايه، توافق بـين داده  داده
بنـابراين در ايـن   ]. 74،76[ دهد كاهش ميسازي شده را  شبيه

در اين . سازي انجام نگرفت مطالعه براي مقايسه دو روش شبيه
 ـ عه براي ارزيابي زيستي روشمطال خـانواده ژنـي    لهاي تحلي

هـاي ژنـي مشـترك     اي، به بررسي خـانواده  فراموضعي و طبقه
حـاد   كيلنفوبلاسـت  يدار بين دو روش و بيمـاري لوسـم   معني

هاي پرتكـرار   چنين جستجوي ارتباط بين ژن هم. دپرداخته ش
 يلوسـم  خانواده ژني مشترك بين دو روش و بيمـاري  14در 

زيرا . گرفت جامان Pubmedحاد بر اساس پايگاه  كيلنفوبلاست
شـته و بـديهي اسـت بررسـي     هاي خود را دا هر روش فرضيه

هـاي   تواند منجر بـه ارايـه فرضـيه    هاي مختلف مي نتايج روش
  .رددجديد گ
هـاي   هاي پرتكـرار در خـانواده   ارتباط بين ژن يبررس در

 AKT1حـاد، ژن   كيلنفوبلاست يدار و بيماري لوسم ژني معني
 ـ، ا2010در سـال  . شناسايي شـد  از  يك ـيژن بـه عنـوان    ني

شده  يحاد معرف كيلنفوبلاست يلوسم يماريموثر در ب يها ژن
 تبـه دس ـ  ينيو بال يشگاهيزماآمراحل  يمهم با ط نيا. است

هاي محاسـباتي   تنها با استفاده از روش آمد، اما در اين مطالعه
ممكـن اسـت بـا     بنـابراين  .]49[ كشف اين مهم ميسر گرديـد 

، AKT3 هاي تر بتوان ارتباطي بين ژن هاي دقيق طراحي مطالعه
PIK3R5 ،SOS2 حاد يافت كيلنفوبلاست يو لوسم.  

  
  تشكر و قدرداني

گـروه آمـار    نيتحقيقاتي مشترك باين مقاله حاصل طرح 
دانشـكده پيراپزشـكي    كسيپروتئـوم  قاتيو مركز تحق يستيز
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اسـت كـه بدينوسـيله از     يبهشـت  ديدانشگاه علوم پزشكي شـه 
هيئت رئيسه محترم دانشكده پيراپزشكي بـراي تـامين بودجـه    

  .طرح پژوهشي صميمانه سپاسگزاري مي شود
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Introduction: Gene-set analysis of microarray data determines biological pathways or gene setswith 

differential expression in a phenotype of interest. In contrast to the analysis of individual genes, gene-set 
analysis utilizes existing biological knowledge of genes in assessing differential expression. This paper 
compared the biological performance of two gene-set analysis methods. 

Materials and Methods: To determinegene sets, which are differentially expressed between acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) with BCR/ABL and those with no observed cytogenetic abnormalities, the 
real microarray data come from a clinical trial in acute lymphoblastic leukaemia were used in this study. 
For this reason, we used two GSA methods; GSEA-category and Global test and then the data were 
analyzedusing by R software. 

Results: Globaltest identified 114 out of 200 gene sets introduced in KEGG with differentially expressed 
on comparing the group with BCR/ABL to those with no observed cytogenetic abnormalities. While 
Category could identify just 30 gene sets of this set. 

Conclusion: Both of used methods include number of gene sets affecting ALL. So the more thorough 
study is needed to identify the more metric method. Evaluation of common gene sets among the two 
methods could identify the latest findings of biologists only by the used statistical methods. 
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