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  :نگارش
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  :استاد مشاور
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تاريخ و امضا



 

  تعهد نامه

نمايم كه مطالب ارائه شده در ايـن پايـان   تعهد ميقصرالدشتي  زادهفاطمه امينبدينوسيله اينجانب 

. باشد و قبلاً براي احراز هيچ مدرك ديگري ارائه نشده استو تحقيق اينجانب مينامه حاصل كار پژوهشي 

ها اسـتفاده شـده مطـابق مقـررات ارجـاع داده      رجوع به دست آوردهاي ديگران كه در اين پايان نامه از آن

دانشـگاه شـهيد چمـران اهـواز      اثر متعلق به دانشكده مهندسي كليه حقوق مادي و معنوي اين. شده است

  .باشدمي

  

  
  زادهفاطمه امين: نام و نام خانوادگي دانشجو

      :امضاء              : تاريخ



 

  صفحه تقديم



 
 
 

 

 

  صفحه تقدير و تشكر
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 چكيده
  

 يهال دادهيتحل. ها شده استنهياز زم ياريدر بس بنديداده دسته يد حجم انبوهيه باعث توليزآراير يتكنولوژ

با توجه به . دارد يير بسزايها و سرطان تأثيماريص بين روش در تشخيدهد ايها، نشان مبندي آنه وكلاسيزآراير

 يريادگيمعمول  يهاه صورت گرفته است، اعمال روشيزآراير يهابندي دادهكه در مورد كلاس ياريقات بسيتحق

ب يتر است كه از تركن مطلوبيبنابرا. ق استيدار و دقيبندي پاك كلاسيدن به يرس يبرا يذات يبيمعا ين دارايماش

- ن تحقيق، دستهيدر ا. كننده منفرد استفاده شودبنديك دستهي يجهيه بر نتيتك يجابه ،خبره يهاكنندهبنديدسته

انجام شده  RotBoostتركيبي  يكنندهبنديها و دستهژنهاي موثر انتخاب روشاي با استفاده از   هيزآراير يهابندي داده

با توجه به تحقيقات . آيد مي وجودهب AdaBoostو  Rotation Forestهاي ب تكنيكيكننده از تركبندين دستهيا. است

 يكنندهبنديدسته يبر رو RotBoostاست كه تكنيك  يبار نخستينن يها، اي ريزآرايهقبلي انجام شده در زمينه

سازي شده و از درخت واقعي، پياده هيزآراير يدادهمجموعه 8 ين تحقيق بر رويا. ه اعمال گرديده استيزآراير يهاداده

دهد كه در اكثر اين يدست آمده نشان مهنتايج ب يبررس. ه استفاده شده استيپا يكنندهبنديم به عنوان دستهيتصم

برخوردار  AdaBoostو  Rotation Forestهايي نظير  نسبت به تكنيك يبالاتر صحتها،  روش پيشنهادي از هيزآراير

  . است

  

  

  .، فيلترراپر سرطان، بندي دسته تركيبي، كنندهبنديدسته ،DNA ريزآرايه هايداده :كليدي هايواژه
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  صفحهمطالب                                                                              فهرست
  4                  اشكال فهرست
  6                  جداول فهرست

  فصل اول

 7                 يمقدمات ميمفاه-1
 8                                 سرطان يولوژيب-1-1
 9                               يمولكول يولوژيب-1-2
1-2-1-DNA، 11                        يوراثت اطلاعات انتقال عامل 

  12                كينوكلئ يدهاياس-1-2-2
 14                                  يساز همانند-1-2-3

  16                            طرفهكي يريمس ،يمركز اصل-1-2-4
1-2-5-RNA                  17 

 19                  هيزآراير-1-3

  19               هيزآراير يفناور و يژن انيب-1-3-1
 20                هاهيزآراير انواع-1-3-2

 23            يهايزآراير ريتصاو از هاداده استخراج-1-1-3

  24                                نامهانيپا ساختار-1-4

 دومفصل 

 25                 قيتحق نهيشيپ-2

  26                  ژن انتخاب-2-1
  28                               هاژن يبندخوشه-2-2
  31                 هاژن يبنددسته-2-3

  فصل سوم

 36                قيتحق روش و يمبان-3

  36                  مقدمه-3-1
 37               هاداده مجموعه مشخصات-3-2

  38                                 يژگيو انتخاب-3-3
 38           :هدف اساس بر يژگيو انتخاب روش نشيگز-3-3-1

 39          :انتظار مورد يخروج نوع براساس يژگيو انتخاب-3-3-2

 40           جستجو ياستراتژ براساس يژگيو انتخاب -3-3-3
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 41        :دادهمجموعه اتيخصوص اساس بر يژگيو انتخاب روش نشيگز3-3-4

 43            قيتحق نيا مناسب يژگيو انتخاب روش-3-4

 44              يخارج و يداخل ياعتبارسنج-3-5

  45                             ژن انتخاب يافزار نرم بسته -3-6
 46                 قيتحق نيا در رفته كاربه يابيارز و وجوجست يتمهايالگور-3-7

 46                وجوجست يروشها-3-7-1

 47                 لتريف مدل-3-7-2

 FCBF:                47 كيتكن-3-7-2-1

 Relief:                54 كيتكن-3-7-2-2

 F–Statistic:               55 كيتكن-3-7-2-3

 GSNR:                55 كيتكن-3-7-2-4

 mRMR               56 :  كيتكن-3-7-2-5

  56                 راپر مدل -3-7-2-6
 57              هيزآراير يهاداده يبندكلاس-3-8

 57                ميتصم درخت-3-8-1

 59              يبيترك يهاكنندهيبنددسته-3-8-2

 Bagging               59 كيتكن-3-8-2-1

 AdaBoost               60  كيتكن-3-8-2-2

 Rotation Forest              63  كيتكن-3-8-3

  RotBoost                66 كيتكن-3-8-4
 68           هاداده مجموعه نگاشت و چرخش سيماتر-3-8-4-1

  71            هاكنندهيبنددسته ييكارا يابيارز يچگونگ-3-9

 فصل چهارم

 74                جينتا ليتحل و يبررس-4

 74                  مقدمه-4-1

 74                             يژگيو انتخاب مرحله جيانت-4-2

 78               يبنددسته مرحله جينتا-4-3

  Bootstrap .632            79  يابيارز روش از استفاده-4-3-1
 79       منفرد يكننده يبنددسته با RotBoost يبيترك يكننده يبنددسته ييكارا يسهيمقا-4-3-2

 81  معمول يبيترك يهاكنندهيبنددسته با RotBoost يبيترك يكنندهيبنددسته ييكارا يسهيمقا-4-3-3

  81                         اريمع انحراف و نيانگيم يسهيمقا-4-3-3-1
 ICA           83 و PCA بر يمبتن چرخش سيماتر ‐٢-٣-٣-۴

  Kappa         85 اگراميد از استفاده با زيتما و صحت يسهيمقا ‐٣-٣-٣-۴
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  RotBoost      99 كنندهيبنددسته در شده انتخاب يهاژن تعداد ريتأث يبررس-4-3-3-4
  M(   102( هايژگيو از رمجموعهيز هر در موجود يهايژگيو تعداد پارامتر رييتغ ريتأث يبررس-4-3-3-5
  103         يقبل يهاروش با يشنهاديپ روش ييكارا يسهيمقا -4-3-3-6

  فصل پنجم

  105               يآت شنهاداتيپ و يريگجهينت-5
  105                   جينتا-5-1
  107                 يآت شنهاداتيپ-5-2

  109                  :مراجع فهرست
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  فهرست اشكال

    فصل اول
  10 مراحل پيشرفت سرطان  1-1شكل 
  17 در سالهاي اخيرGen Bankها در پايگاهنمودار رشد داده  2-1شكل
  DNA 19 يدرون يك موجود زنده؛رشتهDNAمارپيچ  3-1شكل
  20  دهندة نوكلئوتيدهاچهار باز آلي نيتروژن دار حلقوي تشكيل 4-1شكل
  20  الف نحوة اتصال و جفت شدن بازها 5-1شكل
  DNA 22همانندسازي 6-1شكل
  24  مولكولياصل مركزي بيولوژي  7-1شكل
  DNA 25از روي RNAسنتز  8-1شكل
  28 هاي اليگونوكلئوتيدمراحل تهيه ريزآرايه 9-1شكل
  cDNA 29هاي مراحل تهيه ريزآرايه  10-1شكل
  30  هاي يك كاناله و دو كانالهريزآرايه 11-1شكل

  51  فصل سوم
  61  راپرو  فيلتريك الگوريتم تركيبي از   1-3شكل 
  FCBF  69الگوريتم  2-3شكل 
  AdaBoost 71الگوريتم  3-3شكل 
  Rotation Forest 74الگوريتم  4-3شكل 
  RotBoost  77الگوريتم  5-3شكل 
  83  كندتبديل مي Aو  Sها را به ضرب دوماتريس ماتريس داده ICA 6-3شكل 

  84  فصل چهارم
هـاي انتخـاب شـده توسـط     ريزآرايـه بـا اسـتفاده از ژن   هـاي  بندي مجموعـه داده دسته صحتميانگين  1-4شكل 

  فيلترهاي گوناگون
87  

هـاي انتخـاب شـده توسـط     هـاي ريزآرايـه بـا اسـتفاده از ژن    بندي مجموعـه دادهدستهصحتميانگين  2-4شكل 
  فيلترهاي گوناگون

90  

  91 و منفرد درخت تصميم RotBoostي تركيبي بندي كنندهبندي با استفاده از دستهدسته صحتميانگين  3-4شكل 
  93  هاي منفرد و تركيبي مختلفبندي كنندهدسته صحتميانگين  4-4شكل
  ICA  95و  PCAبا استفاده از تبديلات  RotBoostي بندي كنندهدست صحتميانگين  5-4شكل 
  SRBCT  97ي به ازاي مجموعه داده Kappaدياگرام ابر   6-4شكل 
  Breast (a)،CNS (b) ،Colon (c) ،98 هاي مختلف، بـه ترتيـب  به ازاي مجموعه دادهKappaمركز دياگرام 7-4شكل 
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Leukemia (d)  
و  Lung(e) ،MLL(f) ،Ovarian(g) هاي مختلف،بـه ترتيـب،  به ازاي مجموعه داده Kappaمركز دياگرام  8-4شكل 

SRBCT(h).  
99  

 Bagging ،AdaBoost ،Rotation Forest تركيبـيهايو روش Breastمربوط بهKappa-errorدياگرام  9-4شكل
  RotBoostو 

100  

و Bagging ،AdaBoost ، Rotation Forestتركيبي هاي و روش CNSمربوط به  Kappa-errorدياگرام  10-4شكل
RotBoost  

101  

  Bagging ،AdaBoost ،Rotation Forestتركيبي هاي و روش Colonمربوط به  Kappa-errorدياگرام  11-4شكل
  RotBost و

102  

 Bagging،AdaBoost ، Rotationتركيبـي  هـايو روشLeukemiaمربوط بـهKappa-errorدياگرام  12-4شكل

Forest وRotBoost  
103  

و Bagging ،AdaBoost ، Rotation Forestتركيبي هاي و روش Lungمربوط به  Kappa-errorدياگرام  13-4شكل
RotBoost  

104  

و Bagging ،AdaBoost ، Rotation Forestتركيبي هاي و روش MLLمربوط به  Kappa-errorدياگرام  14-4شكل
RotBoost  

105  

 Bagging ،AdaBoost ، Rotationتركيبـي  هـاي  و روش Ovarianمربـوط بـه    Kappa-errorديـاگرام   15-4شكل

Forest وRotBoost  
106  

 Baggingging ،AdaBoost ، Rotationتركيبي هاي و روش SRBCTمربوط به  Kappa-errorدياگرام  16-4شكل

Forest وRotBoost  
107  

هاي متفـاوت مشـخص   بر اساس تعداد ژن RotBoost بندي كننده  دسته صحتنمودارهاي ميانگين   17-4شكل 
  Reliefشده توسط الگوريتم 

108  

هـاي متفـاوت مشـخص    بر اساس تعداد ژنRotBoost بندي كننده دستهصحتنمودارهاي ميانگين 18-4شكل 
  GSNR شده توسط الگوريتم

109  

  F-Statistic  110هابا استفاده از فيلتربا توجه به تغيير تعداد ژن RotBoost   صحتنمودارهاي ميانگين   19-4شكل 
  M  111با توجه به تغيير پارامتر  RotBoost صحتنمودارهاي ميانگين و انحراف معيار   20-4شكل 
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  فهرست جداول

    فصل اول
  44  هاها يا ژنها و تعداد ويژگيها، تعداد كلاسها شامل تعداد نمونهمشخصات هر يك از مجموعه داده-1-3جدول 

  81  فصل چهارم
هاي انتخاب شده توسط فيلترهـاي  هاي ريزآرايه با استفاده از ژنبندي مجموعه دادهدسته صحتميانگين  1-4جدول 
  گوناگون

82  

  84  هاي انتخاب شده توسط فيلترهاي مختلتعداد ژن 2-4جدول 

  86  هاي انتخاب شده توسط راپرهاي ريزآرايه با استفاده از ژنبندي مجموعه دادهدستهصحتميانگين  3-4جدول 
  88  و منفرد درخت تصميم RotBoostي تركيبي بندي كنندهدسته صحتميانگين و انحراف معيار  4-4جدول 
  90  هاي منفرد و تركيبي مختلف بندي كنندهدسته صحتميانگين و انحراف معيار  5-4جدول 
  ICA  110و  PCAبا استفاده از تبديلات  RotBoostميانگين و انحراف معيار  6-4جدول 
  M  111با پارامتر  RotBoostروش   صحتتغييرات ميانگين و انحراف معيار   7-4جدول 
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  ઔधل اول

ଓقدग़  
  
  
  
  
  
  

 مفاهيم مقدماتي  - 1

هاي جسـمي  بيماري. دريابد را هاآن وجودي علت و پي برده هابيماري راز به كوشدمي بشر كه است متمادي ساليان  

انساني هستند، كه توجه بسياري از متخصصين را در هر عصـر و زمـاني بـه خـود معطـوف      و رواني از جمله مسائل مهم 

2
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سيلين ها به نيروهاي ماوراءالطبيعه در ساليان دور تا كشف پنياز كوشش براي ارتباط دادن بسياري از بيماري. اندنموده

  .اين راستا انجام داده است هايي است كه بشر درهاي اخير ظهور تكنولوژي مولكولي، جملگي تلاشو در سال

 بيولوژي سرطان -1- 1

مير در سراسر جهان است كه هـر سـاله منجـر بـه     ويكي از علل بسيار مهم مرگچهارمين بيماري شايع و سرطان   

 بـه  تريهاي پزشكي و ضايعات بسيار مهممالي سنگيني به سيستم رسرطان با. ]1[شودميليون مورد مرگ مي 6بيش از 

هـاي نرمـال بـه    سرطان توسط يك سري عوامل كه باعث تغييـر شـكل سـلول   . كندها وارد ميهاي آندهبيماران و خانوا

-نشـان مـي   1-1 گونه كه شكلهمان. شودگردد، ايجاد ميها ميغيرنرمال و در نتيجه رشد و تقسيم غيرقابل كنترل آن

  .است 3پيشرفت تصاعديو  2پيشرفت، 1آغاز شامل سه مرحله فرآينددهد، اين 

  

 

  مراحل پيشرفت سرطان  1- 1شكل 

  

باعـث  ) هوا، مصرف دخانيات، تشعشعات و غيـره آلودگي(ي اول، عواملي مانند ويروس، مشكلات محيطي در مرحله  

اي اسـت كـه منجـر بـه     يافتـه هاي جهـش ي رشد و ازدياد سلولي پيشرفت شامل پروسهمرحله. شودمي DNA4جهش 

ها دچار رشد بيشتر و در نتيجه تخريب بافت اصلي ري پيشرفت تصاعدي اين تومومرحلهدر . گرددتومورهاي كوچك مي

  ].1[ شوندمي

هاي محدودي براي مقابلـه بـا   ي سرطان موفقيتدر زمينه ي گذشتههاي تكنولوژي طي يك دههرغم پيشرفتعلي  

سـزايي  هموقع آن، از اهميت ببيني بهيشبندي و پدستهبنابراين تشخيص دقيق، . گر حاصل شده استاين بيماري ويران

                                                            
1 Initiation 
2 Promotion 
3 Progression 
4 Deoxyribo Nucleic Acid 
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بندي سرطان دستهبيني و پيش منظوركارگيري مناسب تكنولوژي جديد بههلذا ب. در مطالعات و تحقيقات برخوردار است

  .شده است ي برخوردارروزافزوناز اهميت 

  بيولوژي مولكولي -2- 1

-والگوريتم حركت است و در نتيجه بر نقش ابزارهاهاي مبتني بر داده در سرعت به سوي نظامبيولوژي مولكولي به  

هـا بـراي يـافتن پاسـخ     تا علاوه بر بالا رفتن سرعت، با كـاهش تعـداد آزمـايش    شدهروز افزوده هاي محاسباتي نيز روزبه

جـوي بسـيار   وهاي هوشمند با توجه به فضاي جسـت روشتدريج به. شودجويي صرفههاي آزمايشگاهي مسأله، در هزينه

 و ها در اغلب مسائل از جملـه تشـخيص  و امروزه شاهد استفاده از اين الگوريتم هكارگرفته شدهدر برخي مسائل، ب بزرگ

  .]4[ باشيم كه اين كاربردها، مدام در حال افزايش استسرطان مي ويژههب هابيماري درمان

توجه مشتاقان زيادي را به خود  بودن، نوهاي نسبتاً جديدي است كه با وجود بيولوژي مولكولي محاسباتي از شاخه  

رود، امـا بـا   روزه مرزهاي آن فراتر مـي هايي است كه همههاي حيات، از عرصهاگرچه درك مكانيزم. معطوف نموده است

هنوز پتانسيل  ،هاي حيات در سطح مولكوليفرآيندتوجه به تاثير عميق محاسبات در تمامي شئون زندگي امروز، كنترل 

هاي مبتني برداده درحركت اسـت و  سوي نظامبيولوژي مولكولي به ،گونه كه اشاره شدهمان. پيشرفت دارد بالايي جهت

دانشـمندان زيسـتي    ،بيش از ده سال پيش. تر مي شودهاي محاسباتي هر روزه پررنگدر نتيجه نقش ابزارها و الگوريتم

ي، ميزان يابي ژني و پروتئينهاي توالياكنون پروژههم هاي بيولوژيك در سطح وسيعي نمودند وآوري دادهشروع به جمع

 40ميليـارد نوكلئوتيـد در  44، بيش از 2004 عنوان مثال تا انتهاي سالبه. دهدها را تشكيل ميقابل توجهي از اين داده

شـكل  . ]2[ شودماه دو برابر مي14هر ليست شده است و اين ميزان تقريباً GenBankهاي ژني دريليون ركورد از تواليم

    .ي اين موضوع استدهندهنشان 1-2
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2-1شكل
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1-2-1- DNAعامل انتقال اطلاعات وراثتي ،  

-بشر هميشه بر اين باور بوده كه در هنگـام توليـد  . توارث است فرآيندقدم اول در بيولوژي مولكولي، درك صحيح   

 ،حتي بسياري از پيشينيان عقيده داشتند كه فرزنـد . شودمثل، خصوصيات ظاهري از والد يا والدين به مولود منتقل مي

  .     ]2[ارث مي برد به علاوه بر خصوصيات جسمي، خصوصيات روحي را نيز 

، از تقسـيم سـلولي يـك    1طي فرآيند ميتوز ،كليه موجودات يك موجود زنده است وترين واحد زنده سلول كوچك  

از غشـاء سيتوپلاسـمي،    ،سـلول . با كاركردهاي مختلف اسـت  متفاوتهاي بدن متشكل از سلول. آيندوجود ميسلول به

ژنـوم يـا   (ات ژنتيكـي  ي سلول قرار دارند كه حاوي اطلاعها درون هستهكروموزوم. ها و هسته تشكيل شده استاندامك

كـه  طـوري كننده خصوصيات فيزيكي موجودات هستند بـه ها تعيينژن. باشندمي DNAو متشكل از دو  )هامجموعه ژن

ها در رشـته  شود و محل قرار گرفتن آنهاي فيزيكي ميها باعث ايجاد تغييرات كوچك در ويژگيتغييرات كوچك در ژن

DNA ،loci  ژنـوم  مجموعه كليه اطلاعات ژنتيكي موجود در ژنوتيـپ يـك موجـود    به .شودميناميده  2مكان هندسييا ،

  .]2[ شودگفته مي

وي . شيوه جديد مورد بررسـي قـرار داد  توارث را به فرآيندي اولين شخصي بود كه پديده Mendelدر قرون معاصر،   

كـار منـدل بعـدها    . توارث را ژن نام نهـاد بري ارائه داد و در آن، واحد اساسي يك مدل رياضي جهت ارث1865در سال 

هـايي بـر روي   تقريباً به فراموشي سپرده شد تا اينكه در اوايل قرن بيستم با توجه به رشد سريع رياضيات، دوباره بررسي

تشـكيل شـده     DNAنامهاي ببردند ژن از مادهكه دانشمندان پي 1944ژن تا سال  ها، چيستيبا تمام اين. آن انجام شد

را پيشـنهاد   DNAاي معـروف  رشـته واتسون و كريك، ساختار مارپيچ دو 1953در سال . هنوز برهمه پوشيده بود ،تاس

اين ساختار از آن جهت مورد توجه قرار گرفت كه توانسته بود يك مدل فيزيكي براي بيان چگونگي تقسـيم يـك   . دادند

هـاي  ، پليمـري از مولكـول  DNAده اسـت كـه مولكـول   امروزه مشخص ش. به دو مولكول مشابه ارائه دهد DNAمولكول 

-ها در كنار يكديگر ميست كه اطلاعات مربوط به توارث، ناشي از ترتيب قرار گرفتن آنا 3نام نوكلئوتيدهاهتري بكوچك

صـورت  درون يك سلول يك موجود زنده؛ ايـن رشـته پـس از تـا خـوردن فـراوان بـه        DNAمارپيچ ). 3-1شكل ( باشد

  ].5[ گيردون هسته سلول قرار ميكروموزوم در
                                                            
1 Mitoses 
2 Locus 
3 Nucleotide 


