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 چکیده 
با سرطان گردآور  ی هااز داده  یمیحجم عظ  ، یدر عرصه پزشک  ن ینو  یهایبا توسعه فناور شده و در    ی مرتبط 

های مختلف پزشکی،  در حوزه  یادگیری ماشینو    هوش مصنوعیاستفاده از    قرار گرفته است.  یجامعه پژوهش  اریاخت

شود. با توجه به پیچیدگی  ، با هدف بهبود دقت و کارایی انجام میو تشخیص سرطان  ، غربالگریبینیپیشویژه در  به

بینی را های ژنتیکی، یادگیری ماشین قادر است الگوهای پنهان را شناسایی کرده و دقت پیشو حجم بالای داده

  بندیهای یادگیری ماشین به طبقه با استفاده از الگوریتم در این مقاله     .های سنتی افزایش دهدنسبت به روش

مورد مطالعه در این  ی  می پردازیم. داده ها   (RNA-Seq)یهاداده  بویژه    (NGS)نسل بعدیی توالی  داده ها

اندازهاز نمونه  RNA (miRNA) میکرو  714های  بیان  با  سرطان دهانه رحم  مقاله را  انسانی  کرده گیری  های 

نمونه غیرتوموری از دهانه رحم وجود دارد و این دو گروه به    29نمونه توموری و    29داده،  مجموعه    در این    است.

 .شوندعنوان دو کلاس جداگانه در نظر گرفته می

 

 

 RNA-Seq ،  SVM ،بیان ژن ،های یادگیری ماشینالگوریتمکلمات کلیدی:  
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 مقدمه  -1
های بدن بدون کنترل رشد کرده و به نواحی دیگر بدن  ای است که در آن تعدادی از سلولبیماری  سرطان

 یمرتبط با سرطان گردآور  یهااز داده  یمیحجم عظ  ، یدر عرصه پزشک  نینو  یهایبا توسعه فناور  .کنندسرایت می

  ی کیهمچنان   یماریب  کی  جهینت  قیدق  ینیبشیوجود، پ   نیقرار گرفته است. با ا یجامعه پژوهش  اریشده و در اخت

 . [1]دشویپزشکان محسوب م یبرا زیبرانگچالش فیاز وظا

  ی نیبشی و پ   شود یرا در سراسر جهان شامل م  د یمورد جد  ونیلیم  12از    شیسرطان سالانه ب  نکهیبا توجه به ا

و   چالش بزرگ بهداشت  کی  یماریب  نیسالانه برسد، ا  صیتشخ  ونیلیم  27تعداد به    نیا  2050تا سال    شودیم

  ی شناسست یز  رکدر د  یتوجهقابل  یهاشرفتیدهه گذشته پ   یکه ط  ی. در حالکند یرا مطرح م  سلامت عمومی

  ، یغربالگر یها شیزودهنگام، آزما صیتشخ یها نهیدر زم قابل توجهی ی هاشرفتیسرطان به دست آمده است، پ 

حساس و خاص   یستیز  یسرطان مشاهده نشده است. نشانگرها  یکمتر برا  ت یهدفمند و با سم  یهادرمان  ای

تومور به   دیجد  یمولکول  ینشانگرها  یی. شناساکنند یم  فایسرطان ا  شی زودهنگام و پا  صیدر تشخ  یاتینقش ح

 . [2] است یدیکل  تیاولو کی از سرطان ی و عوارض ناش ریمنظور کاهش مرگ و م

ها  ها و جهشو شناسایی واریانت RNA و DNA به عنوان یک روش نوآورانه برای تعیین توالی NGS فناوری

، و حتی  RNA یا DNA های گوناگونای از توالی معرفی شده است. این فناوری، امکان تعیین توالی موازی گسترده 

، به عنوان یک گام  رسنگکند. این پیشرفت، بعد از تعیین توالی  کل ژنوم، را در مدت زمانی نسبتاً کوتاه فراهم می

شامل چند مرحله کلیدی در فرآیند تعیین توالی است. به     NGS  .شودانقلابی در حوزه تعیین توالی شناخته می

فرآیند مثال،  تکه DNA برای NGS عنوان  مراحل  کردنشامل  آمادهDNA تکه  توالی ،  تعیین  کتابخانه،  سازی 

 تکه کردنتکه  .  [3]ها استها و جهشهای بیوانفورماتیکی و تفسیر واریانتدادهگسترده به صورت موازی، تحلیل  

DNA برای خرد کردن DNA جفت باز  300تا    100تر، معمولاً به طول  هدف به قطعات کوتاه (bp) رود.  به کار می

از روش استفاده  با  فرآیند  امکاناین  جمله روش های مختلفی  از  است،  آنزیمیپذیر  و [4] های مکانیکی، هضم 

تر شکافت. سپس، قطعات  را به قطعات کوتاه DNA توان با استفاده از فراصوت های دیگر. به عنوان نمونه، میروش

شوند. روش  استخراج می  مجموعههای مکمل خاص از  با استفاده از پروب DNA های هدفکوتاه مربوط به توالی

های متعددی از پرایمرها برای  است که در آن از جفت  (PCR) یای پلیمرجایگزین دیگر شامل واکنش زنجیره

ازتکثیر بخش ازاستفاده می PCR هدف به وسیله DNA های خاصی  به عنوان  PCR شود. محصولات حاصل 

سازی کتابخانه به کار گرفته  برای آماده DNA کنند. سپس این قطعاتهدفمند عمل می DNA قطعات کوتاهی از

 .[5]شوندمی
ا ابزارها  نیماش  یریادگی   یهاراستا، روش   نیدر  پزشک  یبرا  یپرکاربرد  یبه  اشده  لیتبد  یمحققان    ن یاند. 

 یاحتمال  جیبه طور مؤثر نتا  توانندیها را دارند و مداده  انیم  دهیچیالگوها و روابط پ   لیکشف و تحل  ییتوانا   هاک یتکن

در زمینه   ، باشدمی  بندی مبتنی بر بیان ژنیطبقه،    یکی از وظایف اصلی .کنند  ینیبشیانواع مختلف سرطان را پ 

های میکروآرایه توسعه یافته و تطبیق داده های مختلفی با استفاده از دادهبندی مبتنی بر بیان ژن، الگوریتمطبقه 
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نسبت به    که   کند، استفاده می (NGS) یابی نسل جدیدهای پیشرفته توالی، که از تکنولوژیRNA-Seq.اندشده

را   های جدیدها و ایزوفرمو شناسایی رونویسیکمترنویزی    با های  ای مانند تولید دادهها مزایای عمدهمیکروآرایه 

 .[6]بندی را بهبود بخشندهای طبقهتوانند عملکرد الگوریتمدارد. این مزایا می
 

 شناسی روش -2
از   RNA (miRNA) میکرو  714های  بیان  با  سرطان دهانه رحم مورد مطالعه در این بخش شامل  های  داده

نمونه غیرتوموری از دهانه رحم وجود دارد و این    29نمونه توموری و    29ها،  در این داده  است.های انسانی  نمونه 

  58شود، شامل  ای که از آن صحبت میریم دادهف  .شونددو گروه به عنوان دو کلاس جداگانه در نظر گرفته می

ها در قالب یک جدول یا  گیری شده است. این دادهاندازه miRNA 714نمونه انسانی است که در هر نمونه بیان  

 . [7] دهدخاص را نشان می miRNA اند که هر ردیف آن یک نمونه و هر ستون آن یکماتریس سازماندهی شده

مبنای نظریه یادگیری  یک تکنیک یادگیری ماشین نظارت شده است که بر   (SVM) های بردار پشتیبانماشین

به این دلیل   "ماشین"اصطلاح   کندبند باینری عمل میاین روش به عنوان یک دسته   .آماری توسعه یافته است

الگوریتماستفاده می تولید می SVM شود که  باینری  با چندین کلاس  .  کندیک خروجی  است مسائل  قادر  اما 

هایی که به  تواند با دادهمی SVMافزون بر این،    .بینی عددی را نیز پوشش دهدمختلف و همچنین وظایف پیش

از نگاشت غیرخطی بردارهای   SVMهای عصبی،  صورت خطی قابل تفکیک نیستند نیز کار کند. مشابه به شبکه

می استفاده  بالا  ابعاد  با  ویژگی  فضای  یک  به  میورودی  آن  در  که  دادهکند  ابرصفحه توان  طریق  از  را  های  ها 

 . [8] صورت خطی تفکیک کردهینه بهجداکننده ب

داده از  استفاده  در  مهم  وظایف  از  ژن یکی  از  زیرمجموعه کوچک  یک  شناسایی  ژن،  بیان  برای ساخت  های  ها 

های سرطان است. پراکندگی بیش از حد یکی دیگر از مشکلاتی است  بندهای تشخیصی به ویژه برای بیماریطبقه 

از طبقه بندی های    بنابراین  است. RNA-Seq هایسازی دقیق رابطه میانگین و واریانس دادهکه نیازمند مدل

 . [9] استفاده میکنیم Voomمبتنی بر

کند،  هایی گسسته و صحیح )غیرمنفی( تولید میای که پیوسته هستند، دادههای ریزآرایهیابی، برخلاف دادهتوالی

( رویکرد تحلیل تفکیک  2011دهد. در این راستا، ویتن )می ها در مناطق خاص را نشان  که تعداد خوانش طوری به

پواسون ممکن است در شرایط   مدلبا این حال،  . پیشنهاد داده است RNA-Seq هایخطی پواسون را برای داده 

ای منفی مناسب  اند، به اندازه توزیع دوجملهپراکندگی بیش از حد یا زمانی که تکرارهای بیولوژیکی در دسترس

ای منفی، واریانس ممکن است بیشتر یا مساوی با میانگین باشد. هرچند  نباشد. به این معنا که در توزیع دوجمله 

 شود که نیاز به تخمین داردتر است زیرا شامل پارامتر پراکندگی میای منفی پیچیدهسازی با توزیع دوجملهمدل

[10,11]. 
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استفاده  MLSeqکتابخانه  و    Rنرم افزار  مربوط به دهانه رحم از   miRNA هایدر این مطالعه، برای تحلیل داده

انتخاب شامل  کار  انجام  مراحل  دادهmiRNA کردیم.  تقسیم  و  پراکندگی  بیشترین  با  دو مجموعه هایی  به  ها 

سازی های آموزشی با استفاده از چهار روش مختلف نرمالپردازش دادهآموزش و آزمون بود. سپس، عملیات پیش

 :انجام شد

1.  :deseq-vst سازی با روش نسبت میانه در نرمالDESeq   انجام شد و سپس تبدیل تثبیت واریانس

 .شده اعمال گردیدهای نرمالبه داده

2.  :deseq-rlog در  نرمال میانه  نسبت  روش  با  لگاریتمی   DESeqسازی  تبدیل  انجام شد و سپس 

داده (Regularized Logarithmic Transformation) تنظیم شده نرمالبه  اعمال های  شده 

 .شد

3.  :deseq-logcpm سازی با روش نسبت میانه در  نرمالDESeq  انجام شد و سپس لگاریتم تعداد بر

 .شده اعمال شدهای نرمالبه داده (Log of Counts-Per-Million) میلیون

4.  :tmm-logcpm شده مقادیر  سازی با روش میانگین بریدهنرمالM (Trimmed Mean of M 

values) انجام شد و سپس لگاریتم تعداد بر میلیون (Log of Counts-Per-Million) های به داده

 .شده اعمال شدنرمال

کار گرفته شدند. جزئیات  سازی بههای مختلف یادگیری ماشین برای مدلها، الگوریتمپردازش دادهپس از پیش

 :پردازش به شرح زیر استهای پیشها و روشاین الگوریتم

•  :SVMمدل SVM با استفاده از هسته شعاعی ("svmRadial") پردازشو پیش "deseq-vst" 

 .سازی شدپیاده

•  :Poisson پواسون پواسون  مدل تفکیک خطی  روش  از  استفاده  پیش ("PLDA") با   پردازشو 

"deseq" سازی شدپیاده. 

•  :Negative Binomial  ای منفیای منفی با استفاده از روش تفکیک خطی دوجملهمدل دوجمله 

("NBLDA") پردازشو پیش "deseq" سازی شدپیاده. 

•  :VOOMDLDA مدل VOOM با استفاده از روش تفکیک خطی VOOM ("voomDLDA") 

 .سازی شدپیاده "deseq" پردازشو پیش

• :VOOM-NGS   مدل VOOM-NGS دسته روش  از  استفاده  نزدیکبا  همسایهبندی   ترین 

VOOM ("voomNSC") پردازشو پیش "deseq" سازی شدپیاده. 

 :ها به طور خلاصه در جدول زیر ارائه شده استسازینتایج این مدل
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 با استفاده از الگوریتم های مختلف دهانه رحم یداده ها یبرا یطبقه بند جینتا  :جدول

 دقت                                      حساسیت                   طبقه بندی                   

SVM                                       ۰.۹۴۴                                     

PLDA                                      ۰.۸۸۹                                    ۱.۰۰ 

NBLDA                                     ۰.۸۳۳ 

NSC                                         ۰.۸۸۹                                   ۰.۹۱۰ 

voomNSC                                ۰.۷۲۲                                   ۰.۰۲۰ 

voomDLDA                             ۰.۸۸۹ 

 

یابی قرار گیرند. توانند برای بررسی ارتباط با یک بیماری یا شرایط خاص مورد توالیصدها تا هزاران ویژگی ژنی می

های مختلف متفاوت بیان  ها به طور معناداری میان گروهاما معمولاً فقط یک زیرمجموعه کوچک از این ویژگی

 های با بیان دیفرانسیلها کمک کند. بنابراین، شناسایی ویژگیتواند به تفکیک و شناسایی گروهشود و میمی

(DE) یکی از اهداف اصلی در مطالعات RNA-Seq توانیم این  ما با استفاده ازطبقه کننده هایی پراکنده می  .است

 باشد:  زیر میشکل  که به صورت  ها را تشخیص دهیمویژگی

VoomNSC                     PLDA                  NSC                                  

 

 

 

 

 

 

                                   پراکنده  یها یانتخاب شده از طبقه بند ی ها  یژگیو :1شکل

2 

۸۹ 

۹ 

00
0 

0 
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 گیری نتیجه -3
  بویژه   (NGSداده های توالی نسل بعدی)   بندیهای یادگیری ماشین به طبقه با استفاده از الگوریتمدر این مقاله   

  714های  بیان  با   سرطان دهانه رحممی پردازیم. داده های مورد مطالعه در این مقاله     (RNA-Seq)یهاداده

نمونه توموری    29داده،  مجموعه    در این    کرده است.گیری  های انسانی را اندازهاز نمونه RNA (miRNA) میکرو

 .شوندنمونه غیرتوموری از دهانه رحم وجود دارد و این دو گروه به عنوان دو کلاس جداگانه در نظر گرفته می  29و  

بندی  بالاترین دقت طبقه  SVMها را ارزیابی و مقایسه کردیم که نشان داد  عملکرد مدلعلاوه بر این در این مقاله،  

دهد.  ها نشان میبندیکمترین میزان پراکندگی را در مقایسه با سایر طبقه  voomNSCرا دارد. به همین ترتیب،  

ویژگی از  طبقهبرخی  بین  مثال،  بندیها  عنوان  به  هستند.  مشترک  پراکنده  ،  voomNSC  ،PLDAهای 

PLDA2   وNSC به را  ویژگی  دو  میمعمولاً  کشف  ممکن  زیستی  نشانگرهای  نمونه،  عنوان  برای  کنند. 

voomNSC   ها  بندیها را انتخاب کرده است. اگرچه نشانگرهایی که توسط سایر طبقه از تمامی ویژگی  ٪۲تنها

ویژه از اهمیت بالایی برخوردار طلاعات ارزشمندی باشند، این دو ویژگی بهاند نیز ممکن است حاوی اشناسایی شده

 .هستند و باید به دقت در نظر گرفته شوند
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