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 هاي بيان ژني آزمايش ريزآرايه دل بازي مشاركتي براي تحليل دادهيك م

  
  3، مجيد حسن پور عزتي2، حميدرضا نويدي1*يونس كردوندي

  تحقيق در عمليات، دانشگاه شاهد، تهران، ايران كارشناس ارشد رياضي كاربردي، گرايش-1

  دانشيار دانشگاه شاهد، گروه رياضي كاربردي، تهران، ايران -2

  ناستاديار دانشگاه شاهد، گروه زيست شناسي، تهران، ايرا  -3

  

  1392خرداد  6: رسيد مقاله

  1392مهر  22 :پذيرش مقاله

  

 چكيده
ها هزار ژن را، به طور همزمان مورد  توان بيان ده است كه به كمك آن ميفناوري ريزآرايه يك ابزار تحليلي كوچك  

باشد، تشخيص ماركرهاي  ها، چگونگي انتخاب ماركرهاي ژني مي سوال عمده مورد بحث در ريزآرايه. كاوش قرار داد

هاي مناسب وكاهش  مانتر نتيجه بيماري ومتعاقب آن استفاده از در تواند تشخيص زودتر، درمان و پيش بيني دقيق ژني مي

تعداد  شناساييتنهاقادر به ريزآرايه،  هاي هاي آماري براي پردازش داده با استفاده از نظريه.ها را در پي داشته باشد هزينه

هاي حاوي اطلاعات به منظور تقويت سيگنال. هاي تحت بررسي خواهيم بود هاي با نظم متفاوت در نمونه معدودي از ژن

هاي بيان ژني  كارگيري آن روي دادههاند روشي را ابداع نمايند كه با ب اخيراً محققان نظريه بازي توانسته مفيد بيولوژيكي،

در . كنيم شناساييهاي با تاثيرگذاري مضاعف در بروز يك اختلال را  آزمايش ريزآرايه، قادر خواهيم بود گروهي از ژن

يك در بروز  ليدخ يها از ژن كيسهم مشاركت هر سازي  مدلبه  ،هاي همكارانه با استفاده از نظريه بازي ،روشاين 

اين تحقيق، مدل مذكور با تركيب حلي مفهوم ارزش شيپلي در . . دوش ميه پرداختاست،  يير شدهغدچارت شان انيكه ب اختلال

هاي با تاثيرگذاري  ژناسترپ آماري، گزينشي از  تهاي همكارانه با قابليت انتقال سودمندي به همراه مفهوم بو از بازي

  ستدهاي بهسازي روي داده در يك مطالعه موردي، اين مدل. مضاعف در بروز يك اختلال مورد بررسي قرار گرفته است

آمده از اين پژوهش همخواني بالايي با نتايج تحقيقات   دستهنتايج ب. شده است آمده از افراد مبتلا به بيماري اوتيسم اجرا 

 .دهد د نشان ميبيولوژيك از خو

  

  اي ارزش شيپلي، بيان ژن تحليل مقايسههاي همكارانه، بازي ريزآرايه،  بازينظريه: كلمات كليدي
  

  

 مقدمه 1

دهد تجزيه و تحليل ژنومي با سرعت و دقت انجـام   يك ابزار تحليلي كوچك است كه اجازه مي ريزآرايهفناوري 

ايـن فنـاوري    .]1 [همزمـان مـورد بررسـي قـرار داد     طور بهها هزار ژن را  توان بيان ده كمك اين فناوري مي به؛ شود

                                                      
  ار مكاتباتد عهده*

 younes.kord@yahoo.com:  آدرس الكترونيكي
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گسترده در تحقيقات پزشكي براي شناسايي بيان ژني خاص كه عامـل ايجـاد بيمـاري اسـت، مـورد اسـتفاده        طور به

زمايشـات ريزآرايـه   هـا، در آ  ت سـطح بيـان ژن  گيري تفاو هاي آماري متفاوتي براي اندازه ناز آزمو .گيرد قرار مي

كـه بـه    p-valueهـا براسـاس مقـدار احتمـال      ژن ،)tاز جمله آزمـون  ( ها اين آزموناز ، در تعدادي شود استفاده مي

ژيكي ندارند، از طـرف ديگـر   ها لزوما اشاره به يك سيگنال بيولو p-valueشوند، اما  بندي ميآورند رتبه دست مي

در رونـد و   مـي  كـار  بـه ها، اغلب براي تصـحيح يـك كشـف نادرسـت       p-valueآماري  براي تحليلهاي  پردازش

كارانه عمـل   بيولوژيكي، محافظههاي حاوي اطلاعات مفيد  سيگنال شناساييها، براي  بسياري از موارد، اين تصحيح

قـادر بـه   ري بيمـا هاي كلاسيك آمـاري بـراي شـناخت ماركرهـاي ژنـي يـك        ز طرف ديگر، اكثر روشا.كنند يم

تـر   نگيزه نياز به يك نظريه قويا اب. دهاي موثر در بروز يك اختلال بيولوژيكي هستن تعداد معدودي از ژن شناسايي

شـده   ارايـه ها  د بر پايه مفاهيمي از تئوري بازييك نظريه جدي سيگنال هاي مفيد بيولوژيكي، اخيراً شناساييجهت 

باشـد، كـه ارزش شـيپلي نـام دارد، ايـن       هـا مـي   يك شاخص عـددي بـراي ژن  امتياز مهم اين روش، محاسبه  .است

طور همزمان، رفتارهـاي   ند، حال آنكه بهك شاخص رابطه هر ژن را تحت يك حالت بيولوژيكي خاص مشخص مي

روش جديـد بـراي    يـك ، پـژوهش درايـن  . ]2 [گيـرد  ها را نيز، تحت همان حالت يكسان در نظـر مـي   بيان بقيه ژن

ايـن   .شـود  توصـيف مـي   هاي شيپلي هـر ژن در دو حالـت مختلـف،    هاي بيان ژني، بر پايه مقايسه ارزش هتحليل داد

هـاي بـا    اسـترپ آمـاري، گزينشـي از ژن    هاي همكارانه با مفهوم بـوت  يروش با تركيب مفهوم ارزش شيپلي از باز

 را ها براي تحليل داده هاي ريزآرايه، ژن  tآزمون  .]3 [دهد ف در بروز يك اختلال را نتيجه ميتاثيرگذاري مضاع

روش نظريـه بـازي بـراي تحليـل      درنـد،  ك انتخـاب مـي  مورد مطالعه شان ميان دو حالت  براساس تفاوت بيان فردي

امـا ارزش  ود، ش ـ ت دو حالت مختلف در نظر گرفتـه مـي  هاي بيان ژني آزمايش ريزآرايه نيز، بيان از هرژن تح داده

ر دهـاي ديگـر    اي، با ژن پيوسته طور بهاست كه  هايي ژندسته از قادر به برجسته كردن نقش آنافزوده مقدار شيپلي، 

هـا   از ژن هـاي ممكـن   اي ميانگين از بـين تمـام جايگشـت    عنوان سهم حاشيه ها را به  رابطه از ژناين روش، .اند تعامل

با احتمال زياد، تبيين كننـده تفـاوت ميـان دو    ي هستند كه يهاي داراي رابطه بالا، آنها و ژنر كند، از اين محاسبه مي

نـه   هـا،  هـاي ممكـن از ژن   جايگشـت  در ميـان تمـام  ) روي ميانگين(ها، نقش مهمي را  زيرا اين ژن، باشند حالت مي

در ايـن مقالـه، در جهـت مشـخص نمـودن ميـزان       . ]2 [دكنن ـ شان، بازي مي تن تفاوت بيان فرديبا در نظرگرف صرفاً

صـل از  نتايج حا، شود گرفته ميكار بههاي بيان ژني افراد مبتلا به بيماري اوتيسم  روي داده ويناين روش ن ،كارآيي

ي مهـم  ها مزيت افراد دچار اختلالات طيف اوتيسم،مده از آ دست به هاي بيان ژني گيري اين روش روي دادهكار به

  .سازد وش نظريه بازي را آشكار مياستفاده از ر
 
 سودمندي انتقال قابليت با همكارانه هاي بازي نظريه 2

راتژيك لم اقتصاد توسعه يافته و به بررسي رفتـار اسـت  عاي از تحقيق در عمليات است كه در بستر  هنظريه بازي شاخ

ل، نـه فقـط بـه    م ـكنـد كـه مطلوبيـت هـر عا     رفتار استراتژيك زمـاني بـروز مـي   . پردازد بين عوامل عقلاني بازي مي

  .]4 [زيگران ديگر هم بستگي داشته باشدسط وي بلكه به استراتژي انتخاب شده توسط بااستراتژي انتخاب شده تو
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بنابراين هر الگوي بازي دهد،  گيرنده رخ ميكه بين افراد تصميم بازي توصيفي از تعاملات استراتژيكي است

هـا   از كنش فرد و قيمـت  تابعي(هاي ممكن براي هر بازيگر وتوابع بازدهي  متشكل از مجموعه بازيگران، استراتژي

هـاي مختلفـي از آنهـا     بنـدي  باشند و به همين خاطر طبقـه  ها داراي ابعاد مختلفي ميبازي .دباش مي) و كنش ديگران

بندي براساس همكـاري و عـدم همكـاري ميـان بازيكنـان       ها، طبقه بندي ست، يكي از مهمترين اين طبقهشده ا ارايه

 راتژي بين آنهـا قابـل اجـرا و عملـي    اين است با هم متحد شوند ويك استراتژي است، اگر بازيكنان پيرامون انتخاب 

 .]5 [دنامن اينصورت بازي را غير همكارانه ميباشد، بازي را همكارانه و در غير 

 توانـد  ياست كه در آن درآمد ائـتلاف، م ـ  همكارانه يها ياز باز ينوع خاص انتقال قابل تيبا مطلوب يها يباز

، بـه  TUيبـاز  يـك  خلاصـه  طور بهايقابل انتقال  تيبا مطلوب يباز كي .شود ميتقس شياعضا نيب يخواهبه شكل دل

)ييصورت دوتا , )N vكه  شود يم في، تعرN و دهـد  يم ـ شيرا نمـا  كنانياز باز يمجموعه متناه: Nv →2 R�   تـابع

)با مشخصه ) 0v ∅ Tكنانيگروه باز .است = N⊆يبـردار بـازده   اي ـ صيتخص.شود يم دهيائتلاف نام كي( )i i Nx ∈ 

است كـه بـه هـر     يتابع TUيباز برايجواب  كي. كند يم فيرا توص كنانيباز يكه بازده است يبردار ،يدر باز

قابـل انتقـال،    تي ـهمكارانـه بـا مطلوب   يهـا  يدر خـانواده بـاز   وابج نيتر معروف. دهد ينسبت م صيتخص كييباز

ممكـن بازيكنـان    هـاي  اش را از ميـان تمـام جايگشـت    اي ميانگين كه به هر بازيكن، سهم حاشيه است يپليارزش ش

  .]6 [دهد اختصاص مي

)فرض كنيد،  ),N υ با مطلوبيت قابل انتقال بـوده، و  يك بازيσ      ،جايگشـتي از مجموعـه بازيكنـان باشـد

)تصور كنيد بازيكنان يك به يك ، به ترتيب )σ 1 ،( )σ )...و  2 )nσ اتاق شـده و بـه هركـدام سـهم      يك وارد

را بـه صـورت ائـتلاف    σدر  iشود، مجموعـه بازيكنـان ماقبـل     پرداخت مي اش را كه در بازي ايجاد كرده شيهحا

( )p iσ اي يم، بردار حاشيهكن تعريف ميm σ كنيم را به صورت زير تعريف مي:  

  

)1(  ( ) { }( ) ( )( )im p i i p iσ
σ συ υ= −∪  

  

mبدين ترتيب بردار حاشيه اي  σبازيكن را در ائتلافـي كـه بـا ورود او شـكل گرفتـه براسـاس       اي هر شيه، سهم حا

  .كند پرداخت مي σترتيب 

)ي بازي مشـاركت  ),N υ   بـراي هـر بـازيكن   گيريـد برا در نظـر ،i N∈ ارزش شـيپلي���ν�  صـورت ميـانگين   بـه

  :شود تعريف مياي بازي  بردارهاي حاشيه

)2(  ( )
( )!i i
N

m
n

σ

σ
φ υ

∈Π

= ∑
1  

)در اين تعريف ( )NΠ هاي ايانگر مجموعه جايگشتنمN  است.(  
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 يهاريزآر بازي مدل 3

گيرد، به طور خاص  ت ميهاي همكارانه با مطلوبيت قابل انتقال نشا نظريه بازيدل بازي ريزآرايه، از ايده اساسي م

و تحليـل  اي در تجزيـه   كنيم كه به طـور گسـترده   است استفاده مي TUهاي ساده كه نوعي بازي  از چارچوب بازي

  .كاربرد دارد. . . هاي تعاملي مانند شورا، مجلس و  توان بازيكنان در موقعيت

هـاي سـالم اسـت،     هاي توموري و ديگـري نمونـه   دو ماتريس بيان ژن كه يكي نمونه از مقايسهاين مدل بازي 

مونـه بـراي تقسـيم مجموعـه     روي هـر ن  ،كننده گيري يك روش تفكيككار بهه در واقع اين مقايس. شود حاصل مي

ي كـه  هـاي  دارد و آن ژنهـاي سـالم    نمونـه  كه سطح بيان متفاوتي از هايي ژنها به دو نمونه است؛ يعني آن  تمام ژن

ت ومعلولي تـابع مشخصـه بـازي را    هاي سالم متناظر است؛ سپس با استفاده از يك رابطه عل سطح بيان شان با نمونه

  .]7[يابيم مي

}ديــفــرض كن , ,..., }G n= 1 }ژن و nمجموعــه  2 , ,..., }RS r= 1 ــه ســالم و rمجموعــه  2 }نمون , ,..., }DS d= 1 2 

)اني ـب لي ـپروفا كي ـنسـبت دادن   ه،ي ـزآراير شيباشـد؛ هـدف آزمـا    مارينمونه ب dمجموعه  )ij i Ga بـه هـر نمونـه    ∋

R Dj S S∈ ijaيعن ـياست؛  ∪ ∈R  مربوطـه هـر ژن    اني ـمقـدار بi   در نمونـهj  شيآزمـا  يهـا  مجموعـه داده . اسـت 

)انيــب سيتربــه شــكل دو مــا توانــد يمــ )R
R

S j
j SA A )و =∋ )D

D

S j
j SA A  سيشــود كــه در آن انــد نشــان داده =∋

,ييطــور خلاصــه چنــدتا بــه. ســتون اســت كيــانگرينما , , ,R DS S
R DE G S S A A=<  تيوضــعيــك عنــوان  را بــه <

  . ميشناس يم (MES) هيزآراير يشگاهيآزما

 يهـا  در نمونـه  ييها نمساله كه چه ژ نيبردن به ا يپ يبرا. ديريرا درنظر بگ Eهيزآراير يشگاهيآزما تيوضع

iو بـه هـر ژن   ميكن ـ ياستفاده م ـ كننده كيروش تفك كياند از  شده انينرمال ب ريبه طور غ ماريب G∈  كـه در نمونـه

Dj S∈ ــب ــغ اني ــدار   ري ــال دارد، مق ــنرم  ــ كي ــه ژن ــه ب يوب ــك  ــ  اني ــبت م ــفر نس ــدار ص ــال دارد، مق ــ ينرم   ميده

), { , } DG SE mB ×∈ 0 ها ايجـاد   نرمال گروهي از ژن هاي توموري كه به علت بيان غير در ادامه ميانگين تعداد نمونه). 1

  .كنيم اند، را تعيين كرده و از اين مفهوم به عنوان تابع مشخصه بازي استفاده مي شده

}فرض كنيد , } na ∈ 0 }كه1 , ,...}n ∈ 1 صـورت   شـود بـه   نمـايش داده مـي    sp(a)كه با  a، دراينصورت محمل 2

)spمجموعه ) { { ,..., } | }ia i n a= ∈ =1 )بازي ريزآرايه به صورت بازي .شود تعريف مي1 , )N vشـود كـه    تعريف مي

\ا در نظر گرفته و تابع مشخصه را براي هر ائتلافه مجموعه بازيكنان را مجموعه ژن { }NT ∈ صـورت زيـر    به 2∅

  :كنيم تعيين مي

)3(  

| ( ) |
( )

| |D

T
T

S
ν Θ=

  

  

)كـــه در آن )TΘ كاردينـــاليتي مجموعـــه ،, ,( ) { | sp( ( )) ,sp( ( )) }E m E m
DT k S B k T B kΘ = ∈ ⊆ ≠ چنـــين هـــماســـت و  ∅

( ) 0v ∅ = ]8[.  

  :توان به صورت زير تعريف كرد ميرا MESمتناظر با وضعيت ريزآرايه  TUاكنون بازي 

  .آمده است) 3(تابع مشخصه بازي، در معادله و  ،هستند Gمجموعه بازيكنان، مجموعه ژن هاي 
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  :آيد از رابطه زير به دست مي ريزآرايهارزش شيپلي يك بازي 

)4(  
:

( ) .
| | | |

S
i

S N i SDS S

λφ ν
⊆ ∈

= ∑
1  

  

|,: كه در آن { : ( ( )) } |E m
S Dk S sp B k Sλ = ∈ =.  

ا قـرار  ارزش شيپلي يك بازي ريزآرايه، امكان محاسـبه يـك شـاخص عـددي بـراي هـر ژن را در اختيـار م ـ       

ا در نظـر گـرفتن رفتارهـاي بيـان     هر ژن را تحـت يـك حالـت بيولـوژيكي خـاص، ب ـ     دهد، اين شاخص، ارتباط  مي

ريزآرايـه، در  ارزش شيپلي بالاي براي هـر ژن، در يـك بـازي    . آورد مي دست بههاي ديگر تحت همان حالت،  ژن

  .]7[باشد بروز بيماري مورد مطالعه ميهاي با تاثيرگذاري مضاعف در  واقع نشان دهنده ژن
 
 شيپلي ارزش اي مقايسه تحليل 4

شـود، در ايـن    مـي ها شده تحت دو حالت مختلف، معرفـي   روش نوين براي تحليل رابطه از ژندر اين قسمت يك 

هـا تحـت    اي از رفتـار ژن  يـك تحليـل مقايسـه    اسـترپ آمـاري، بـراي    يك الگوريتم بر مبناي مفهوم بـوت  روش از

شود كـه نقـش مهمـي را در ارتبـاط بـا بـروز        استفاده مي هايي ژندسته از  آن شناساييهاي مختلف، به منظور  حالت

  .كنند لال بيولوژيكي خاص ايفا مييك اخت

كارلو است كه براي تعيـين   گيري مونت هاي بازنمونه ي از روشاسترپ، روشي ساده، اما در عين حال قو بوت

  .باشد هاي نمونه مي دقت آماري يا برآورد كردن توزيع از روي آماره

يا به عبارت ديگـر بـوت اسـترپ    .آيد با تبديل از يك نمونه به دست مي اي است كه گيري استرپ، نمونه بوت

شـود كـه اغلـب، آن     پ با تكيه برنمونه شخصـي انجـام مـي   استر روش بوت .اي است درون يك نمونه رينمونه گي

  .]9[افزايد نمونه شخصي تنها منبعي است كه يك محقق براي تحقيق دارد و اين براهميت روش بوت استرپ مي

هـاي   ارزش(ر ژن هـاي ارتبـاط ه ـ   يسه شاخصگيرد، امكان مقا ت ميأكه از مدل بازي ريزآرايه نشاين روش 

خص سـازد، هـدف از ايـن مقايسـه مش ـ     ميان دو حالت مختلف را فـراهم مـي   )براي هر ژن در بازي ريزآرايه شيپلي

دسـته   آن شناسـايي  چنـين  همهاي با تاثيرگذاري مضاعف در بروز يك اختلال بيولوژيكي، و  كردن گروهي از ژن

ي مطـرح شـوند   هـاي  عنوان ژنتوانند  به  ، اين ژن ها ميباشند يم داراي بيشترين ارزش شيپلي باشد كه مي ييهاژناز 

  .باشند مضاعف در بروز يك اختلال بيولوژيكي مي هاي با تاثيرگذاري كه با بيشترين احتمال، ژن

گرفته شده  كار بهاسترپ،  مبتني بر بوت اصلاح شده در اين روش، از يك الگوريتمطور كه عنوان شد، همان

 .]3 [شود اي از ارزش شيپلي استفاده مي يسهنمونه ارزش شيپلي، به منظور يك تحليل مقاهاي  روي آماره

}هاي نيكسان از ژ هاي آزمايش ريزآرايه روي مجموعه دو گروه از داده , ,..., }G n= 1 ، كه تحت دو حالت 2

}كنيـد  فـرض  انـد را در نظـر بگيريـد؛     جمـع آوري شـده  ) ثـال، سـالم و بيمـار   به عنوان م(مختلف، },
n k

B
×∈ �1 و  1

{ },
n h

B
×∈ �2 Bكه يطور به، دو ماتريس بولي باشند، 1 توسط يك روش جداسازي از يك مجموعـه داده بيـان    1

ــا  ــه بيولــوژيكي تحــت حالــت  kب Bو 1نمون ــه   hتوســط يــك روش جداســازي از مجموعــه داده بيــان از  2 نمون
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υو υ1آمده باشد؛ فرض  دست به 2بيولوژيكي تحت شرايط  هـاي بـولي    يسبازي هاي ريزآرايه مطـابق بـا مـاتر    2

B Bو  1 )باشند 2 )φ ν )و υ1ارزش شيپلي روي بازي  و 1 )φ ν υارزش شيپلي روي بازي  2 باشد؛تفاضل مطلق  2

  :گيريدبارزش شيپلي زير را در نظر 

)5(  ( )( ), ( ) | ( ) ( ) |i i iδ φ ν φ ν φ ν φ ν= −1 2 1 2  

  

)كه  ييجا )iφ ν Bبازي ريزآرايه متناظر با ماتريس بـولي   در  iارزش شيپلي ژن  1 )و 1 )iφ ν  iارزش شـيپلي ژن   2

Bدر بازي ريزآرايه متناظر با ماتريس بولي    .باشد مي 2

iهر ژن آيا را براي تست اين فرض اوليه كه  1حال الگوريتم   N∈   ارزش شيپلي يكساني ميـان دو حالـت ،

)خواهيم فرض صفر  بريم، در حقيقت ما مي ميكار بهيا خير،  دارد 2و  1بيولوژيكي  )( ), ( )iδ φ ν φ ν = �1 را در  2

)برابر فرض مقابل  )( ), ( )iδ φ ν φ ν ≠ �1 ر يـك روش آزمـون، بـر پايـه     ت ـ به طور دقيـق . رد آزمون قرار دهيممو 2

نبـود تفـاوت ميـان     اوليـه باشـد فـرض    دهيم كه قـادر مـي   مي ارايهرا  گذاري جايارامتري با استرپ غيرپ روش بوت

  .ارزش شيپلي دو نمونه تصادفي را مورد آزمايش قرار دهد

  

  1الگوريتم 

  :الگوريتمورودي 

}دو ماتريس بولي • },
n k

B
×∈ �1 }و 1 },

n h
B

×∈ �2 }با 1 }, , , ,...,n k h n∈ 1 2 

  .گذاري جاياز بازنمونه گيري بوت استرپ با   bعدد صحيح  •

  

  :خروجي الگوريتم

 .ژن n برآورد بوت استرپ از توزيع صفر تفاضل ارزش شيپلي روي  •

 .1آمده الگوريتم  دست بهي ازسطح معناداري براي هر ژن از تاي  nبردار  •

  

    :شروع الگوريتم

 :را محاسبه كنيد 2و 1ميان دو حالت  iتفاوت مطلق ارزش شيپلي براي هر ژن  •

)6(  ( )( ), ( ) ( ) ( )| |i i iδ φ ν φ ν φ ν φ ν= −1 2 1 2 

,براي  • ,...,r b= 1  :مراحل زير را انجام دهيد 2

 
o r− }هـاي سـتوني    را روي انـديس ) گذاري جايبا ( استرپ تگيري بوامين بازنمونه 1 }, , , ,k B∈⋯

11 2 

 .يدمحاسبه كن
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o r− }هاي سـتوني   را روي انديس) گذاري جايبا (ترپ اس امين بازنمونه گيري بوت 2 }, , , ,h B∈⋯
21 2 

 .يدرا محاسبه كن

o بولي  هايماتريس{ },

,
r n ksB

×∈ �
1

−rبا  متناظر 1 }گيري بـوت اسـترپ و  امين بازنمونه 1 },

,
r n hsB

×∈ �
2

1 

−rمتناظر با   .را تعريف كنيدامين بازنمونه گيري  2

o  براي هرi N∈ از طريق رابطه زير محاسبه كنيد استرپ را بوت، تفاضل مطلق ارزش شيپلي: 

)7(  ( ) ( ) ( )( ), ( ) ( ) ( ) ( ) ( )| |r
i r r i r i i r iβ φ ν φ ν φ ν φ ν φ ν φ ν= − − −1 2 1 1 2 2  

  

rνكه يطور به rνو  1 rsB,هاي بولي هاي ريزآرايه متناظر با ماتريس ، به ترتيب بازي2
rsB,و 1

  .باشند مي 2

  پايان حلقه تكرار

iبراي هر ژن  • N∈ آمده يا مقدار احتمال  دست به، سطح معناداريp-value   دست بهرا از رابطه زير 

 :آوريد

)8(  
( ) ( ){ }( ): ( ), ( ) ( ), ( )r

i r r i

i

card r
p

b

β φ ν φ ν δ φ ν φ ν≥
=

1 2 1 2

 

  

 پايان الگوريتم

-pيـك سـطح معنـاداري آمـاري يـا      هـا،   ژنكـدام از  اي بيان ژني، براي هـر  ه روي داده 1گيري الگوريتم كار بهبا 

value واجد شرايط هاي ژن ،يآيد؛ در مرحله نهاي مي دست به:  

• P-value  05/0 معمولاً(ف شدهي، كمتر از يك جداسازي از پيش تعر1توليدشده توسط الگوريتم(، 

 تر از انحراف معيار به علاوه ميانگين براي هر گروه؛شيپلي بزرگ تفاضلات مطلق ارزش •

  .شوند مي بي انتخاهاي نهاي اي تحليلبر

  

  :1مثال

شـود،   مـي  ارايهآرايه، در قالب يك مثال مفهوم ارزش شيپلي در يك بازي ريز در اين قسمت، يك فهم شهودي از

هاي بيـان ژن   ، براي تحليل تفاوت1كه چگونه روش توصيفي در الگوريتم  مسالهاين مثال در فهميدن اين  چنين هم

  .اهميت است حايزكند،  عمل ميحالت ميان دو 

Bماتريس بولي 
1

)و بازي ريزآرايه  1از جدول   ),N υ
υگيريد، تـابع مشخصـه   بمتناظر با آن را در نظر  1

1
 ،

  .دهد نسبت مي Nهاي غير تهي ارزشي را به هر كدام از زيرمجموعه
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Bماتريس بولي  .1جدول 
1

  
  

    1نمونه   2نمونه   3نمونه   4نمونه   5نمونه   6نمونه   7نمونه 

  1ژن   1  0  0  0  0  0  1

  2ژن   0  0  0  1  0  1  0

  3ژن   0  0  0  1  1  1  1

  4ژن   0  0  0  0  1  1  0

  5ژن   0  0  1  1  0  0  0

  6ژن   0  0  0  0  1  1  0

  7ژن   0  1  0  1  0  0  0

  8ژن  0  0  0  0  0  1  1

  

}به عنوان مثال، ائتلاف  }, ,1 3 }: صورت داريمرا در نظر بگيريد، در اين 8 }( ), ,ν =1 21 3 8
7

}  ، چون  }, ,1 3 8 

Bدو بار به عنوان ائتلاف برنده از ميان هفت ستون ماتريس 
  ).7و  1 هاي متناظر با نمونه هايستون( باشد مي 1

)ارزش شيپلي بازي ريزآرايه  ),N υ
مربـوط بـه    محاسـبات ( محاسـبه شـده اسـت    3در سـتون دوم جـدول    1

نـرم   توسـط كـدهاي نوشـته شـده در محـيط       محاسـبات الگـوريتم،   چنين همارزش شيپلي از يك بازي ريزآرايه و 

 ).انجام شده است ،MATLABو  Rهايافزار

Bحال ماتريس بولي
2

 – ام آن، يك جايگشت از عناصر  i –يكه سطر طور بهرا در نظر بگيريد،  2از جدول  

i باشد مي 1امين سطر جدول.  

  
Bماتريس بولي  .2جدول 

2
  

  

    1نمونه   2نمونه   3 نمونه  4نمونه   5نمونه   6نمونه   7نمونه 

  1ژن   1  0  1  0  0  0  0

  2ژن   1  1  0  0  0  0  0

  3ژن   0  0  0  1  1  1  1

  4ژن   0  1  1  0  0  0  0

  5ژن   1  0  1  0  0  0  0

  6ژن   1  0  1  0  0  0  0

  7ژن   0  1  1  0  0  0  0

  8ژن  1  0  1  0  0  0  0
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-بنـابراين هـيچ آنـاليز آمـاري ژن     مانـد،   نكته اينكه تنها عناصر بولي متناظر با سطر سوم بدون هيچ تغييري باقي مي

باشد، اما مـا در اينجـا بـه كمـك روش نظريـه بـازي، ثابـت         نمي 2و 1ميان دو حالت  3ژني، قادر به تمايز رفتار ژن 

Bمـاتريس بيـان    با توجه به.، بسيار تعيين كننده است 2و1ميان دو حالت  كنيم نقش اين ژن در تبيين تفاوت مي
2

  ،

كنـد، زيـرا در ايـن     بـازي مـي   7، و 6، 5، 4پي برد، اين ژن نقش مهمي را در نمونـه هـاي    3مي توان به اهميت ژن 

  .باشد ها، اين ژن ، تنها ژن با بيان غيرنرمال مي نمونه

با توجه به مطالبي كه درباره ارزش شيپلي يك بازي ريزآرايه عنوان شد، اين ژن بايـد داراي بيشـترين ارزش   

υباشد، با توجه به محاسبات انجام شده از بازي  2لي در حالت شيپ
2

، نقـش تعييـين كننـده    3در ستون  دوم جدول  

  .ها، نشان داده شده است ي اين ژن، در مقايسه با بقيه ژن، با ارزش شيپلي بسيار بالا1اين ژن در ارتباط با حالت 

  
)ستون هـاي  . 3جدول  )iφ ν )و  1 )iφ ν Bهـاي بـولي    رايـه، بـه ترتيـب متنـاظر بـا مـاتريس      هـاي  شـيپلي بـازي هـاي ريزآ     ارزش 2

Bو  1
، سـتون   2

( ( ), ( ))iδ φ ν φ ν1 براي هر كـدام از   1ز الگوريتم آمده ا دست بههاي  p-value ، و ستون پنجم، 2و  1تفاضل مطلق ارزش شيپلي ميان دو حالت  2

  .دهد ها را نمايش مي ژن

p-value ( ( ), ( ))iδ φ ν φ ν1 2  ( )iφ ν 2  ( )iφ ν 1    

  1ژن   19047619/0  05238095/0  13809524/0  336/0

  2ژن   06428571/0  07619048/0  01190447/0  857/0

  3ژن   15952381/0  57142857/0  41190476/0  039/0

  4ژن   07619048/0  07142857/0  00476191/0  933/0

  5ژن   17857143/0  05238095/0  12619048/0  407/0

  6ژن   07619048/0  05238095/0  02380953/0  691/0

  7ژن   17857143/0  07142857/0  10714286/0  458/0

  8ژن  07619048/0  05238095/0  02380953/0  706/0

  

حـدود   3شود كه ارزش شـيپلي ژن   ، ملاحظه مي2و 1ها تحت دو حالت از طرف ديگر، با مقايسه ارزش شيپلي ژن

Bبرابر شده است، اين افزايش قابل توجه، با در نظر گـرفتن مـاتريس بـولي     4
2

در ايـن مـاتريس، و    3و نقـش ژن   

Bو ماتريس بولي  1ايسه آن با نقش اين ژن در ارتباط با حالت مق
1

  .، قابل توجيه است

Bرا روي ماتريس هاي  1ال الگوريتم ح
1

Bو  
2

 كـار  بـه 1000مونه گيـري بـوت اسـترپ    نبا تعداد تكرار باز 

نشان داده است، در سـطح معنـاداري    1آمده از الگوريتم  دست بههاي  p-value،3از جدول  4گيريم، در ستون  مي

  .تواند رد شود مي 3، تنها براي ژن 2و 1حات هاي ، فرض صفر نبود تفاوت ميان ارزش شيپلي بين 05/0

دارد، با اين وجود در  2و  1داراي رفتار بيان يكساني ميان دوحالت  3اينجاست كه ژن نكته جالب توجه 

  .باشد مي 7، و 6، 5، 4هاي براي نمونه ، اين ژن تنها ژن با بيان غيرنرمال2حالت 
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در مشخص كردن تفاوت ميان دو حالت، بسيار تعيين كننده اسـت، ايـن واقعيـت توسـط      3در نتيجه نقش ژن 

شده است، يك تفاوت كه منجر بـه نتـايج قابـل تـوجهي در      ارايه 2و 1ن، بين دو حالت ژشيپلي اين  تفاوت ارزش

  .، شده است1، با توجه به روش آزمون توصيف شده در الگوريتم 0/0 5 سطح معناداري

ارتبـاط   هاي داراي بيشـترين  توانيم ژن ، ما مي1ارد كه به كمك الگوريتم تاكيد د مسالهشده بر اين  ارايهمثال 

  .كنيم شناساييك حالت بيولوژيكي خاص را ممكن با ي

  

 موردي مطالعه 5

ر در بـروز  ثهاي مـو  نژ شناساييدر  روش نظريه بازي كارآييدر اين قسمت قصد داريم، در جهت مشخص كردن 

آمده از افراد مبتلا به  دست بهرايه، آهاي آزمايش ريز را روي داده 1ف شده در الگوريتم ، روش توصييك اختلال

شده گرفته ) GEO(هاي اين پردازش از سايت جامع بيان ژن  ؛ دادهبريمكار بهطيف اختلالات اوتيسم و افراد سالم، 

تشـكيل شـده    نمونه از كودكـان سـالم   12وتيسمي ونمونه بيمار ا 17ن در ژهاي بيان  است، اين زير مجموعه از داده

 دسـت  بـه و  اجـرا  R، در محيط نرم افـزاري  هاپردازش و تحليل روابط بين ژناين است، تمامي محاسبات مربوط به 

  .آمده است

استفاده مي شود كـه سـطح    هايي ژن شناساييبه منظور  tطور كه در مقدمه عنوان شد، از آزمون آماري همان

هسـتند كـه بـا بيشـترين      هـايي  ژنآمـده از ايـن پـردازش آمـاري،      دست بههاي  ها دارند، ژن متفاوتي از بقيه ژنبيان 

  .يندآ ي ژني يك اختلال خاص به حساب ميهااحتمال ممكن، ماركر

هاي اوليه حاصل از آزمايش ريزآرايه را به كمك آزمـون   تر، داده ما در اينجا به منظور دستيابي به نتايج دقيق

t   ي اعمـال  هـاي  ژن، روي 1 الگـوريتم  ، بـدين ترتيـب روش توصـيف شـده در    داده شـده اسـت  مورد پردازش قـرار

 ،tپس از اعمـال آزمـون   باشـند،  هـاي معنـادار بيولـوژيكي مـي     شود كه با بيشترين احتمال ممكن، حاوي سيگنال مي

را احـراز   01/0اوليه كمتـر از   t ،p-valueژني بودند كه با استفاده از آزمون  496شامل سطح بيان از  نهاييماتريس 

نمونــه بيمــار  17نمونــه از افــراد بــود كــه از ايــن تعــداد  29ژن، در  496بيــان از سشــامل ســطح ايــن ماتري. نمودنــد

تـر، تغييـرات    در ادامه در جهت رسيدن بـه نتـايج دقيـق   . باشند مي) C(نمونه از كودكان سالم 12و ) AnR(اوتيسمي

هـاي بـا بيـان     سـته ژن هاي با بيان غير نرمـال را بـه دو د   صورت كه ژن كنيم، به اين اندكي را مراحل روش اعمال مي

هـاي ژن انـدازه    ، با توجه به بيـان دين منظورب كنيم، بيش از حد نرمال و ژن هاي با بيان كمتر از حد نرمال تقسيم مي

}را روي بردارهـاي سـطري     mهگيري شده در كودكان سالم، روش تفكيك كنند }, ,...,i i i iX x x x= 1 2 از  29

  ):باشد مخفف انحراف معيار مي stdvمخفف ميانگين و  mean( بريم مي كار به Bماتريس 

)8(  ( )( ) [ ] [ ]
,

. .

c c
ij i i

i i

X mean x stdv x
m X B

OW

 ≥ += 
�

1
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Bبنابراين ماتريس بولي  }ستون با مقادير  29سطر و  496با  + },� انـه  جداگ طـور  بـه  چنـين  هـم آيـد،   مـي  دست به1

ــك ژن   ــت تفكيـ ــر را جهـ ــازي زيـ ــاي  جداسـ ــطري    هـ ــاي سـ ــال، روي بردارهـ ــد نرمـ ــر از حـ ــان كمتـ ــا بيـ بـ

{ }, ,...,i i i iX x x x= 1 2   :بريم مي كار به Bاز ماتريس  29

)9(  ( )( ) [ ] [ ]
,

. .

c c
ij i i

i i

X mean x stdv x
m X B

OW

 ≤ −= 
�

1
  

  

Bبدين ترتيب ماتريس باينري }ستون با مقادير  29سطر و  496با  − },� بـا توجـه بـه تمـايز     . آيد مي دست بهXاز  1

Bهاي سالم و بيمـار،  مـاتريس بـولي    نمونه cBبـه دو مـاتريس بـولي    +
AnRBو +

B، و مـاتريس بـولي   + بـه دو   −

cBماتريس بولي
AnRBو −

AnRBروي مـاتريس بـولي    ،3در بخـش   3با توجه بـه رابطـه   .شودتقسيم مي −
بـازي   +

AnRWريزآرايه 
+

AnRBروي ماتريس بولي  و 
AnRWبازي ريزآرايه  −

+

در واقـع يـك بـازي    كنيم،  را تعريف مي 

هـر زيرمجموعـه از   عنـوان سـهم مشـاركت     بـه  3رابطه ها و تابع مشخصه ژن به عنوان بازيكن 496ائتلافي خاص با 

AnRBهاي ماتريس ها، روي داده ژن
در هـر دو حالـت    هاي شيپلي متناظر با هـر ژن  كنيم، سپس ارزش تعريف مي  −

هاي شـيپلي هـر   ، مقايسه ميان ارزش1الگوريتم  ارايهر بخش قبل شرح داديم كه هدف از د. كنيم را نيز محاسبه مي

ش ارز( مـي باشـد كـه داراي بيشـترين شـاخص ارتبـاط       هـايي  ژنمتفاوت، به منظور پيداكردن ، تحت دو حالت ژن

  .باشند ميان دو حالت متفاوت مي) شيپلي

كنـيم، مقـادير    شيپلي ميان دو حالـت را محاسـبه مـي   بدين منظور ابتدا براي هر ژن، سطح تفاوت مطلق ارزش 

د نرمـال، بـا مقـادير زيـر نمـايش      هاي بيان بيش از حد نرمال و كمتر از ح آمده از اين مرحله را براي حالت دست به

  :دهيم مي

  

  حالت بيش از حد نرمال

)10(  

  حالت كمتر از حد نرمال

( )

( )

( ), ( ) ( ) ( )

( ), ( ) ( ) ( )

| |

| |

c AnR c AnR
i i i

c AnR c AnR
i i i

w w w w

w w w w

δ φ φ φ φ

δ φ φ φ φ

+ + + +

− − − −

=


= −



−





 

 
  

نحراف معيـار، بـه ترتيـب    به علاوه ا نژن داراي تفاضل مطلق ارزش شيپلي، بيش از ميانگي 72و  109در اين مرحله 

AnRWهاي ميكرواري  براي بازي
+

AnRWو    .بودند −

هاي شيپلي هر ژن ميـان دو حالـت    ، جهت مقايسه ارزش1000استرپ بوت را با تعداد تكرار  1حال الگوريتم 

يريم، در اين گ مي كار بهسالم و بيمار، در دو وضعيت جداگانه حالت بيش از حد نرمال و حالت كمتر از حد نرمال 

  .آيدبه دست مي p-valueيك مقدار احتمال  مرحله براي هر ژن
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هاي با بيان بيش از حد منظم و  ژن در گروه ژن 85در اين مرحله  هبا توجه به محاسبات نرم افزاري انجام شد 

p/ژن در گروه ژن هاي با بيان كمتر از حد منظم، مقداراحتمال  84 value− ≤ 0   .را كسب كردند 05

هاي  ژنعنوان شد، 1الگوريتم  ي كه در از مراحل فيلترينگ ژن، با توجه به توضيحات نهاييبه عنوان گام 

  :نشان دهنده دو ويژگي

• /p value− ≤ 0    ،1آمده از الگوريتم  دست به05

 بزرگتر از ميانگين به علاوه انحراف معيار براي هر گروه،) 10روابط( تفاضل مطلق ارزش شيپلي •

  .)4جدول(انتخاب شدند نهاييهاي  براي تحليل

  

  اند آمده دست به1از الگوريتم  گيريكار بهط با بيماري اوتيسم كه  هاي مرتب ژن. 4لجدو

  

ADCY7, AK3L1, APEH, ARIH2, ATP2A2, ATP5A1, ATP6AP2, BYSL, C21orf23, C9orf114, CD3Z, 
CHAF1B, CHST2, CHTF18, CKLFSF3, CLIC3, CREB1, CX3CR1, CXorf12, DCTN5, DDX56, DST, 
ECRG4, FLJ23441, FLJ38984, FXN, GFM1, GLE1L, GPSN2, GTF3C4, GUSB, GZMB, 
HERPUD1,HNRPA1, IL18R1, IL2RB, ITGB2, KBTBD4, KCNIP4, KIR3DL1, KIR3DL3, KSP37, 
LARS2, LECT2, LHFP, LOC129138, LOC143381, LOC284409, LOC285749, LOC339448, 
LOC440350,LRP1B,MCM3, MORF4L1, NCALD, NKG7, NMT2, NONO, PCDH17, PDPR, PMM1, 
PRF1, RFC2,RNASEH2A, SAMD3, SH2D1B, SMYD3, SPON2, TRA@, UNC5A, UTP11L, VMD2L2, 
WDR70,YIPF5, YWHAE, ZNF330, ZNF618, ZW10. 

  

مـون تصـحيح فرضـيات چندگانـه     ، كه يكي از دو ژني بود كه در آزc21orf23نكته جالب توجه اينجاست كه ژن 

هـاي   در ميـان ژن آمـده بـود،    دسـت  بـه به عنوان ژن متفاوت وعامل بيمـاري   ،tآمده از آزمون دست بههاي  روي ژن

  .،قرار داردحل نظريه بازي آمده توسط راه دست بهنهايي

ه اسب بـودن نظري ـ نسادگي و م چنين هم، و 1آمده از الگوريتم  دست به نهايياهميت بيولوژيكي كانديداهاي 

هـاي عملكـردي از    توجه به نتايج اساسـي كـه در تحليـل   ي تواند با هاي بيان ژني، م بازي ريزآرايه براي تحليل داده

  .مده، محرز شودĤدست بهها  ژن

يـان ژنـي كودكـان مبـتلا بـه      هـاي ب  ، روي داده2008در سـال   ]10[ همكارانش و با توجه به تحقيقاتي كه وال

ژن مشـمول در   19گيري با بيماري هاي عصبي رابطه داشتند كـه ايـن    ژن به طور چشم 19تعداد انجام دادنداوتيسم 

  .)5جدول(باشند مي 1آمده در الگوريتم  دست به نهاييژن  78

  
ژن  78ژن مشـمول در   19هاي عصبي در افراد مبتلا به اوتيسم  در جدول زير آورده شـده اسـت كـه تمـامي ايـن       ژن مرتبط با بيماري 19. 5جدول 

  باشند مي 1دست آمده در الگوريتم  به نهايي

 
    

ADCY7, ARIH2, ATP5A1, ATP6AP2,CHAF1B, CLIC3, CREB1, DST, FXN,GFM1, 
GLE1, IL18R1, IL2RB, ITGB2, NKG7, PRF1, RNASEH2A, TRA@,YWHAE 
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توسـط  لاوه بر اين، براساس مطالعاتي كه روي مجموعه داده يكسـان، امـا توسـط يـك روش پـردازش متفـاوت       ع

هـاي عامـل بيمـاري     ن ژنواژن نيز، به عن ـ 78ژن مشمول در اين  20انجام پذيرفته است، ]11[گريگ و همكارانشان

  ).6جدول(شدند  شناسايياوتيسم 

  
آمده به كمـك روش نظريـه    دست ژن نهايي به 78ها، در بين دست آمده از تحقيقات آقاي گريگ كه تمامي آن هاي به ژن .6جدول 

  دارندقرار بازي 
  

CLIC3, CX3CR1, DCTN5, GFM1, GZMB, IL18R1, IL2RB, ITGB2, KIR3DL3, 
KSP37, NCALD,NKG7, NMT2, PRF1, SAMD3, SH2D1B, SPON2, WDR70, 
YIPF5, ZNF330 

  
 

  گيري نتيجه و بندي جمع 6

ژن را به طـور همزمـان،   ها هزار  توان بيان ده كه به كمك آن ميفناوري ريزآرايه، يك ابزار تحليلي كوچك است 

هـاي بيـان ژن را توليـد     اده،اين فناوري يك مـاتريس از د تلف، مورد كاوش قرار دادخميان دو حالت بيولوژيكي م

دهنـد،مقادير ايـن مـاتريس     هـاي مـورد مطالعـه را نشـان مـي      هـا، نمونـه   ها وسـتون  دهنده ژن كه سطرها نشان كند مي

هاي آمـاري متفـاوتي بـراي تجزيـه وتحليـل       از آزمون؛دهند ا نمايش ميهاي مختلف ر هاي بيان ژن در نمونه ارزش

شود،متاسفانه مشكل مهم در انتخاب اينكه كـدام   آمده از آزمايشات ريزآرايه استفاده مي دست بههاي بيان ژني  داده

ه شده، رابطـه  هاي آماري استفاد است كه اغلب روش هاي ريزآرايه استفاده شود، اين نظريه آماري براي تحليل داده

 p-valueاحتمـال  براسـاس مقـادير   ن هـا معمـولاً  ژهـا   اين روش در مناسبي با يك تفسير بيولوژيكي درست ندارند،

باشـد، از   نمـي  هـا  p-valueاي، لزومـا مـرتبط بـا مفهـوم     از آنجا كه هيچ معناي بيولوژيكيشوند؛  بندي مي شان، رتبه

ها چنـدين ژن در تعامـل متقابـل بـا      هاي بيولوژيكي كه در آن سيستمجداگانه، درون هاي   p-valueتفسير ازرو  اين

هـاي تصـحيح آزمـون     نظيـر روش هـا،  p-value هاي آمـاري از  پردازش چنين هم، يكديگر هستند، كار دشواريست

هـا، بـراي    رونـد،در بسـياري از مـوارد، ايـن تصـحيح      مـي  كـار  بـه هاي نادرست  چندگانه،اغلب براي تصحيح كشف

ز طـرف ديگـر، اكثـر    ا .كننـد  كارانـه عمـل مـي    هاي حـاوي اطلاعـات مفيـد بيولـوژيكي، محافظـه      نالسيگ شناسايي

هـاي   تعداد معدودي از ژن شناساييهاي كلاسيك آماري براي شناخت ماركرهاي ژني يك بيماري، قادر به  روش

  .موثر در بروز يك اختلال بيولوژيكي هستند

هاي ژن، بر  ها، يك روش جديد براي آناليز بيان سيگنال ناساييشتر جهت  با انگيزه نياز به يك نظريه قوي

ها  امتياز مهم از اين روش، محاسبه يك شاخص عددي براي ژنشده است،  ارايهپايه مفاهيمي ازنظريه بازي 

باشد كه ارزش شيپلي نام دارد، اين شاخص، رابطه هر ژن را تحت يك حالت بيولوژيكي خاص مشخص  مي

مقدار  .گيرد ها را نيز، تحت همان حالت، در نظر مي طور همزمان، رفتارهاي بيان بقيه ژن ه بهكند، حال آنك مي

هاي داراي تاثير بيشتر در بروز يك اختلال مورد نظر  دهنده ژن بالاي ارزش شيپلي، در يك بازي ريزآرايه ، نشان

زش شيپلي، به منظور يك تجزيه در اين روش، از يك الگوريتم بكاربرده شده روي آماره نمونه ارباشند مي
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، شناسائي روشاز نتايج بكارگيري اين . ان دو حالت مختلف، استفاده شدمياي ارزش شيپلي  وتحليل مقايسه

  .دهند هائي است كه نتايج شاخص ارتباط پايداري در برابر اختلالات بيان ژن از خود نشان مي دسته از ژن آن

زمايش ريزآرايه، بر پايـه مفـاهيم نظريـه بـازي، راه را بـراي دسترسـي       هاي آ هاي نوين براي تحليل داده روش

هـاي آزمـايش، محاسـبات     بـا توجـه بـه حجـم زيـاد داده     . تر هموار ساخته اسـت  بيولوژيست به  نتايج دقيق محققان

تبـر در ايـن   در اكثـر مقـالات مع  . پـذير اسـت   خاص امكان كامپيوتريهاي  هاي ذكر شده تنها به كمك برنامه روش

آمده از تحقيقات خود اكتفا كرده و از ذكـر   دست ه صورت كلي از روش، تنها به ذكر نتايج بهزمينه، محققان با اراي

دهنـد، خـودداري    كدهاي كامپيوتري استفاده شده در طي مراحل روش، كه هسته اصلي محاسـبات را تشـكيل مـي   

كـارگيري   ، جهـت بـه  )از جمله محققان داخلي( در اين صورت عملا امكان استفاده مستقيم محققان ديگر. كنندمي

 .رسد ها در موارد مشابه به حداقل مي اين روش

هاي آزمايش ريزآرايه، براي تمامي  در اين مقاله، ما ضمن توصيف كامل يك روش نوين براي  تحليل داده

چنين محاسبات هم ها و سازي اوليه داده هاي تفكيك ، روشtمراحل روش ذكر شده، از جمله محاسبات آزمون 

 هاي آزمايش مربوط به الگوريتم روش، با نوشتن كدهاي كامپيوتري، امكان استفاده عملي از روش را روي داده

  .ايم فراهم كرده ريزآرايه

هاي  اين روش با تركيب مفهوم شاخص ارتباط از نظريه بازي و مفاهيمي از معناداري آماري، گزينشي از ژن

  .دهد روز يك اختلال را نتيجه ميبا تاثيرگذاري مضاعف در ب

توجهي از  هاي بيان ژني از افراد دچار طيف اختلالات اوتيسم، نتايج جالب در يك مطالعه موردي، روي داده

آمـده   دسـت  اهميت بيولوژيكي از كانديداهاي نهائي به. دست آمد كاربرد اين روش در شناسائي ماركرهاي ژني به

تواند به توجه بـه نتـايج اساسـي     رآئي اين روش در تحليل داده هاي بيان ژني، مياز روش نظريه بازي و همچنين كا

دسـت آمـده از بكـارگيري     هـاي نهـائي بـه    هـاي عملكـردي روي ژن   آمده محرز شود، در تجزيـه وتحليـل    ست دهب

هـاي مـرتبط    شود كه چندين گـروه از ژن  هاي بيان ژني كودكان مبتلا به اوتيسم، مشاهده مي روي داده 1الگوريتم 

هـاي عامـل    ي كـه در نتـايج پيشـين دانشـمندان بـه عنـوان ژن      هاي همچنين ژن هاي مختلف بيماري اوتيسم، و با جنبه

كمـك روش نظريـه بـازي     آمـده بـه   دسـت  اختلالات طيف اوتيسم شناخته شده است، مشمول در اين تعـداد ژن بـه  

 .باشند مي

  

   سپاسگزاري  7

سـازي مقالـه    اتب تشكر و قدرداني خود را از كليه عزيزاني كه در طول مدت آمادهدانم مردر پايان وظيفه خود مي

دريغشان، اينجانب را در جهت رسيدن به اهداف تحقيق ياري نمودند، ابراز  هاي بي با نظرات، پيشنهادات و حمايت

و  مقالـه بـدون يـاري   سـازي ايـن   كـه آمـاده   از زحمات استاد گرانقدر جناب آقاي دكتر حميدرضـا نويـدي  . نمايم

پـورعزتي، بـه خـاطر     از جناب آقاي دكتر مجيـد حسـن   .نمايم قدرداني مي هاي ايشان ممكن نبود تشكر وييراهنما

چنـين شايسـته اسـت از دوسـت عزيـزم آقـاي محمـد        هاي ارزشمندشان كمال تشكر را دارم، هم مشاوره زحمات و
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، كمـك شـاياني بـه بنـده     Rنويسـي  قالـه بـا زبـان برنامـه    م جواد جعفري كه در تحرير و اصلاح كدهاي كامپيوتري

  .كنم كردند صميمانه تشكر 
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