
 

 و يافتن نشانگرهاي بهينه

 يمر

 3يابرومندن

  واحد تهران جنوب،

  واحد تهران جنوب،

  واحد تهران جنوب،

علمي ر اخبعناوينامتعدد به اتيد نشده است و شكست آزمايش

بوده  يتو درمان آن از نظر پزشكان متخصص حائز اهم

 ينكه بهتر يستيز ينشانگرها ينتركم يافتنو 

 يلو تحل يهپژوهش، به تجز يندر ا. يمبپرداز

و تمايز م هاي يتمابزار و الگور يريپرداخته و نحوه به كارگ

هاي موجود در پايگاه داده  چنين نتايج تحليل داده

 يكاوداده ي،مغز يهاسلول 

در  يمـر آلزا يماريعمده ب يل، دل)3APP( يلوئيدسازنده آم
 يبرا يشگوپ كاويداده ينهها در زم پژوهش يلتما. آن است

حوزه، هدف  يندر ا. رشد داشته است يراخ يها در سال
با ابعاد  ياست كه از اطلاعات پزشك ييها ساخت مدل

و  يپزشـك  هـاي  گيـري  يماز تصـم  يبانيپشـت  يبرا) ها
كه تـا بـه حـال     يمارانيب يپزشك يها با داده( يصتشخ

مشـاهده و كشـف   . كند ي، استفاده م)ها را مشاهده نكرده است
توجه  يازمنداست كه ن يبزرگ يمشكل) 4AD(يمرآلزا

 توانـد  يم ياريبس هاي يژگيطور بالقوه وبه. تري دارد
احـل  كـه در مر  ييهـا  و آن يمـر آلزا يمـاري افراد بدون ب

 يجشـامل نتـا   هـا  يژگـي و ينا. هستند به كار برده شود
، )MRI,PET(يربرداريتصـو  يجنتـا  اي،و حافظـه  يشـناخت 

و يافتن نشانگرهاي بهينه يستيز يمربوط به نشانگرها يها داده

يمرآلزا يماريب بيني يشپ يبرا
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يد نشده است و شكست آزمايشأئثري براي بيماري آلزايمر تؤهاي بسيار، هيچ درمان م

و درمان آن از نظر پزشكان متخصص حائز اهم يصاست كه تشخ هايي يمارياز جمله ب يمرآلزا يماريب. 

و  يمرآلزا يماريب يصو شناخت و تشخ يكه به بررس يممقاله قصد دار

بپرداز ي،كاو داده ياه يكتكنا استفاده از ند بداشته باش يماريب 

پرداخته و نحوه به كارگكاوي هاي دادهبه كمك مدليمرآلزا يماريب يصو تشخ

چنين نتايج تحليل دادههمتجزيه و تحليلقرار داده و داده گوناگون را مورد  هاي يگاه

 .خواهد گرفتنيز مورد بررسي قرار 

 يلگروه كنترل بدون تحل يف،خف ياختلالات اداركي،ئ يپوپروتئين

اسـت كـه     هـايي يمـاري از جملـه ب  يمـر آلزا يمـاري 
. بوده است يتو درمان آن از نظر پزشكان متخصص حائز اهم

 يستمس ييراتو تغ يمكه منجر به بروز علا يمولكول
از دست رفتن . چنان ناشناخته است هم شود، ي

و درهـم   يخـارج سـلول   يلوئيـد آم يهـا  پـلاك 
بــه  tauيئنپــروتو ) 2NFT( يدرون ســلول يعصــب

 يـه نظر"بنـابر  . شود يمشاهده م يمرآلزا يماران
شـده اسـت،    قرار گرفته  يرشكه به صورت گسترده مورد پذ

، حاصل از شكسته شـدن  )Aα( يدهاپپت يلوئيد

سازنده آم هاي يئنپروت
آن است يهمراحل اول

در سال ينيبال يپزشك
ساخت مدل يشگوپ يكاو داده
ها يژگيتنوع و( بالا
تشخ يجنتا يشگوييپ

ها را مشاهده نكرده است مدل آن
آلزا يماريزودهنگام ب

تري دارديشبه مشاهدات ب
افراد بدون ب يصتشخ يبرا

هستند به كار برده شود يماريمختلف ب
شـناخت  يها آزمون

 

داده يلتحل 

  چكيده

هاي بسيار، هيچ درمان مبا وجود تلاش

. ستا تبديل شدهدنيا 

مقاله قصد دار يندر ا.  است

 يصدقت را در تشخ

و تشخ يستيز ينشانگرها

يگاهمختلف پا هاي يژگيو
1ADNI  نيز مورد بررسي قرار

  كلمات كليدي

يپوپروتئينآپول يمر،الزا يماريب

  
 
 

 مقدمه

يمـاري بدر دو دهه اخيـر،  
و درمان آن از نظر پزشكان متخصص حائز اهم يصتشخ
مولكول يقدق هاي يسممكان
يم يمرآلزا يمارانب يعصب
پـلاك  ي،مغز يها نورون يبرخ
عصــب يتارهــا يچيــدگيپ

يمارانصورت مشخص در مغز ب
كه به صورت گسترده مورد پذ "يلوئيدآم

يلوئيدبتاآم يرمعمولاجتماع غ



 

 يهـا  داده يحتشـر  يقابل فهـم بـرا   يالگوها. ها قابل فهم از داده
 وها  داده يبند جمع يد،جد يها داده يبند طبقه ياو  

ها به كـار   در داده تر يقعم يكشف الگوها يكمك به افراد برا
 يتنوظهور و با اهم اي ينهزم ي،در پزشك يكاو داده. ]

 يبنـد  درك بهتـر طبقـه   ينهمچن ـو  يصارائـه تشـخ  

در  ي،و پزشــك يكــاو حــث حــول محــور فصــل مشــترك داده
بخش اول  :شود يم يمتقس يو كل يبه دو بخش اساس

را در  يرتـأث  ينتـر يشكه ب يستيز ينشانگرها يافتنبخش، 
بـا   هـا  يژگـي و تـرين كم ييافتنكاو به زبان دادهو دارند 
 يـافتن بخـش دوم توسـعه و   . است يماريب يصدر تشخ

شـده   هاييافت يژگيو و يمارانب يها با دقت بالا با استفاده از داده
عمده تـلاش خـود    ينهزم ينمقالات موجود در ا. در بخش نخست است
 يجـه و نت يرثأاند چرا كـه ت ـ  نموده ينهبه هاي يژگيكردن و

علـت  . يـد خواهنـد د  يافتـه مدل توسعه  راييتلاش را در دقت و كا
 يهـا  كـرده ابعـاد بـالا در داده    تـر يشبخش اول را ب 

 ييـك برا تـوان  يرا م ـ ياريبس ـ هاي يژگيو يگراست به عبارت د
. باشد يلدر آموزش مدل و توسعه آن دخ تواند يمتصور شد كه م

مـدل   يياز كـارا  مدل قطعاً آموزشدر  ها يژگيو ينا ي
در مـدل   يـز ن يمتعم ـ يـت دقـت مـدل و قابل   يي،علاوه بر كارا

هر دو مورد  ها يژگيكردن و ينهو به ينهمهم است كه با كم
بودن مـدل   يبه كاربرد تر كم توجه يگر،از طرف د. يافت
بـه   يـاز ن يافتـه توسـعه   لاگر مد. كند يم يهرا توج ها
ــادي ــرا ي  يحداشــته باشــد، تــرج يمــاريب يصتشــخ يب
 .خواهد بود يجرا يها استفاده از روش ي

 يفدر اختلال با مشكلات خف يمر،آلزا يماريب ي يهفاز اول
ممكن اسـت   يستيز ينشانگرها ينهبه يباست و ترك

. وجـود دارد  سازي يبه شخص يازن ينمتفاوت باشد بنابرا
 يمختلف ـ يهـا  مختلف ممكن است نقش يستيز ينشانگرها

از مجموعـه   يبيساخت ترك يجهو در نت يماريمراحل مختلف ب
  .]4[كنند يفاا يماريب يشرفتبا پ

  ها انتخاب ويژگي
 ياز مشــاركت مــال يو همكــارانش كــه بخشــ يلــزمــارك فَنگ

 ينبهتـر  يـافتن اسـت، هـدف،    يمرآلزا بيني يشاروپا در پروژه پ
 ادهبا اسـتف  يمرآلزا يماريب يصتشخ يبرا يستيز ياز نشانگرها
 ي،سـطح مولكـول   يزيولـوژي، الكتروف يربرداري،تصو(ناهمگن
كــه باعــث  يــدمف ينيو توســعه ابــزار بــال) يــتجمع 
 يهـا  داده. است شوند، يم يسلول ينشانگرها ينهبه يج

داده  پايگـاه . دستĤمدهاسـت بـه ) ADNI( ي داده يگاه

 ـ بـه . باشـند  يم ـ... خون و  اينشانگره  يطـور كل
را مـدنظر   يمـاري ب يـم علا يشـرفت دارو محور، كاهش سرعت پ
ثر واقع شـده اسـت،   ؤم يماراناز ب ياها در گروه گسترده
در  يمـاري حـاملان ب  ييبـه شناسـا   يماًهـا مسـتق  

و بـه   يـق دق يهـا  به روش يازمسأله ن ينا. دارد
 .كنديم يهرا توج يماريب 

 يمر آلزا يماري
است كه  يعصب يها سلول يلتحل يشروندهپ يماري

 شود يمبيني يشپ. به آن مبتلا هستند يكانفر در آمر
 يـن برسـد كـه در ا   2050نفر در سـال   يليون

در  يمـر آلزا يماريب. ]1[رسند يم يبه سالمند 
 ييـرات و تغ) 5MCI( يـف خف يآن، با اخـتلالات ادارك ـ 

بزرگ در بهداشت  يا شده و مسأله ييدر مغز شناسا
 يزانبه م يمرآلزا يماريب رسديبه نظر م. ]2[شود

 بنـدي كـه زمـان   اييچيدهپ يكيعوامل ژنت يق
متأســفانه . شــود يمنتقــل مــ دهنــد يقــرار مــ 

انـدك   ياربس ـ يكـي عوامـل خطرسـاز ژنت   ي گرانه
كـه ژن ناهمسـان    ϵ4شـده،   ييشناسا يكعامل ژنت

Apoliprotein E (APOE يمـاران از ب% 50تـا  % 35است ، در 
در  ييمـر آلزا يمـار ب يادراك يها تيقابل].  2[وجود نداشته است
 يـاني و در مراحـل پا  رود يم ـ يلبرگشت تحل صورتغيرقابل

. لازم خواهد بود يزروزانه ن يعاد هاي يتمراقبت كامل در فعال
 يهـا  وجود ندارد، امـا روش  يمرآلزا يماريب يبرا
 .جاد شده استيكنترل آن ا ي
از مـوارد زوال عقـل را پوشـش    % 70تـا  % 60 
دسترس  يشگيريدرپ هاي يو استراتژ يندهآ يداروها

درمـان   يبخش اصل يمرآلزا يشرفتو نظارت بر پ
كـاهش   هـاي  يكو تكن يژگيها، انتخاب و داده 

ــ يكــييراًاخ نفورماتيــك، ــا يشاز پ ــرا نيازه ســاخت  يب
ــاد داده  ــا ابع ــا شــده اســت، ت ــه يپزشــك يه را ب

 اي يهبـه سـرما   يوانفورماتيـك، ابعاد بالا در ب طبيعت
 يهـا  فرصـت . شـده اسـت   يلتبـد  يژگـي و بانتخـا 
 يمـاري ب يمولكـول  يسـم مكان يـات درك جزئ ي

  .ها استفاده نشده است وجود دارد كه هنوز از آن

  يدر پزشكو كاربرد آن 
 يتكـرار يرغ ينـد كشف دانش از داده عبارت است از فرآ

و در  يكـاربرد  يـت ناشناخته، با ظرف يد،جد يح،

قابل فهم از داده يتنها
 بيني يشموجود، پ

كمك به افراد برا يجهدر نت
]3[شوند يگرفته م

ارائـه تشـخ   يبـرا  يادز ياربس
  .است يماريب

حــث حــول محــور فصــل مشــترك دادهابم
به دو بخش اساس يماري،ب يصتشخ

بخش،  ينتر و مهم
دارند  يماريب يصتشخ

در تشخ ثيرتأ ترين يشب
با دقت بالا با استفاده از داده يمدل

در بخش نخست است
كردن و يدارا صرف پ

تلاش را در دقت و كا ينا
 يتكه اهم يگريد

است به عبارت د يپزشك
متصور شد كه م يمارب

يتمام يريبه كارگ
علاوه بر كارا. كاهد يم

مهم است كه با كم يافتهتوسعه 
يافتخواهد  يشافزا
ها يژگيكاهش و يزن

يــاديز هــاي يورود
يپزشك هاي ينيككل

فاز اول يصتشخ
است و ترك) MCI( يشناخت

متفاوت باشد بنابرا ها يتجمع ينب
نشانگرها ين،چنهم

مراحل مختلف ب يدر ط
با پ  ينهبه يرهايمتغ

انتخاب ويژگي
مــارك فَنگ ]5[در  

اروپا در پروژه پ يهاتحاد
از نشانگرها يبترك

ناهمگن يها از داده
 يبــاليني،هاآزمــون
يجنتا سازي يكپارچه

يگاهمورد استفاده ازپا

 
نشانگره ي،نخاع يعاطلاعات ما

دارو محور، كاهش سرعت پ يمداوا
ها در گروه گسترده روش ينا. دارد
هـا مسـتق   روش ينا يتفقؤاما م

دارد يآن بستگ يهمراحل اول
 ينا يصتشخ يموقع، برا

 

يماريب عوامل موثر در
يماريب يمريكآلزا يماريب

نفر در آمر يليونم 5/4امروزه 
يليونم 16تا  11تعداد به  ينا

 يتيدوره، نسل اوج جمع
آن، با اخـتلالات ادارك ـ  ماتيمقدمرحله 

در مغز شناسا يمارگونهگسترده ب
شوديو درمان محسوب م

يقبوده و از طر يارث ياديز
 يررا تحــت تــأث يمــاريب

گرانه بينييشپ هاي يتقابل
عامل ژنت ينبهتر. ]2[است
6Apoliprotein E (APOE)مجاور

وجود نداشته است يمرآلزا
صورتغيرقابلطول زمان به

مراقبت كامل در فعال يماري،ب
برا يدر حال حاضر درمان

يبرا يرداروييو غ ييدارو
 ينب يمرآلزا يماريب

داروها يكهو تازمان دهد يم
و نظارت بر پ يهاول يصباشند، تشخ

 بنديعلاوه بر طبقه.است
نفورماتيــك،يوادر ب يژگــيو

ــدل ــا م ــاد داده  يشــگوپ يه ــا ابع شــده اســت، ت
طبيعت. طورمؤثركاهشدهد

انتخـا  هـاي  يـك تكن يبرا
يبـرا  ياريبس ـ يكيفراژنت
وجود دارد كه هنوز از آن  يمرآلزا

 

و كاربرد آن يكاوداده
كشف دانش از داده عبارت است از فرآ ياو  يكاو داده
يح،صح يالگوها ييشناسا



 

59/30%  14/15%  
17%  2/6%  
5/40%  7/25%  

21/6  36/5  
7/66%  5/83% 

كـه   هايي يتمو الگور ياضياتير يها جالب توجه است كه همه مدل
اشاره داشته  Interleukin-6ينمورد استفاده قرار گرفته است، به پروتئ

و مسكاتو با اسـتفاده   يراوتِ. اند قرار داده ينيپروتئ 10
كـوچكتر دسـت    يامضـا  يـك بـه    يوانفورماتيكيكپارچـه، 

 هـا  ينگـراف روابـط پـروتئ    يـل تحل يقاز طر ينيپروتئ
تـر   كوچك يامضا يندر ا يزن IL-6جالب است كه  يار
كنـار   IL-6ينـي، پروتئ 5 يدر امضـا  يتدر نها. است در نظر گرفته شده
مناسـب از   يرمجموعهز يكاكنون به  ينپروتئ 5 ينو ا

شـده   يلو همكـاران تبـد   يشده توسـط ر  ييه شناسا
مـدنظر   يمـر آلزا يمـاران ب يها كه در مجموعه آزمون نمونه

) كنندهيبند طبقه        24 يبر رو( يانگينم يجاست، نتا
و  يمـر آلزا بينـي  يشدر پ ـ% 96 يـد؛ آ دستميهب ينپروتئ
. يمغـز  يهـا  سلول يلكنترل، بدون تحل حتگروه ت 

 يمـاري ب بينـي  يشپ ـيفيتنقطـه ضـعف، ك   ينتـر  مورد قابل توجه
 يهـا بـرا   جـا كـه مـدل    اسـت و از آن  MCIيياشـناخت 
MCI تريشب هاي يناستفاده از پروتئ اند، يدهند ينتمر 

 يتمو مسـكاتو از الگـور   وتِيرا. يابدبهبود ب يعملكرد اندك
اسـتفاده   سـازي  يانتخـاب و كم ـ  يبـرا  يرانـي و ا يـاض 

ارائـه دادنـد كـه     يابتكار يروش ]8[و همكارانش  يل
 يهـا از روش ـ  حال آن ينو مسكاتو برسد با ا ينتوانست به دقت كار راوتِ

 ـ    شـرطي هـا، قواعـد    روش تـر يشاستفاده كردندكـه بـرخلاف ب
را برقرار  يصيتشخ يجو نتا يستيز ينشانگرها ينكه رابطه ب

هـا تنهـا از چهـار     آن كـه يـن ضمن ا كند، يم يدانسان تول
. آموزش مدل خود استفاده كردند يبرا) ينچهار پروتئ

بـا   يبند و طبقه يستيز ينشانگرها يينتع يبرا يا ها روش مبتكرانه
 يمــاريب يهـا  داده يبر رويراف و منطــق فـاز يبي ـاسـتفاده از روش ترك 
 يبـرا ) Rough(مجموعـه راف   يتئـور  ينچن ـو هم 
  شـده  كـار گرفتـه   ثر بـه ؤطور م ـقواعد به يدو تول ها يژگي

 ـ سـو  در واقع روش ارائه شده توسـط چانـگ    و همكـارانش در   يل
مناسب به عنوان ابزار  يتواند روش يموجود م يروش ها

و  يمرآلزا يماريب يها داده يبند و طبقه يينتع يبرا يد
هـا نتوانسـتند    آن كه يندر واقع با ا. باشد يولوژيب يها

 يبنـد  طبقـه  يبـرا  يـد جد يكنند امـا روش ـ  يدابالاتر دست پ

 يـز داده شـده و ن  يمـر آلزا يصتشـخ  يمـاران ب 
مطالعـه   8هـا از   داده. است باشند، يم يلامتكه تحت كنترل س
، 24، 18، 6،12 هـاي و در مـاه  يـه، پا ي،گـر  غربال

دسـته   17از  يشدر ب يژگيو 505در مجموع 
بـالا   يارهـا بس ـ  كه ابعاد داده شود يمشاهده م. اند

برازش مجذور  يكويياز آزمون شاخص ن ياسم 
Chi-square goodness ( يـت استفاده شده و سـطح اهم 

  .استه محسوب شد يتبا اهم

  ها براي تشخيص آلزايمر
 ييـافتن برا يجار يها به تلاش يريگ خدمت چشم

 يمرآلزا يماريب تر يعسر يصبه منظور تشخ يدر سطح مولكول
 هـا،  يورآفـن  يـدترين روش در سـطح جد  يـن 

را در  ياريبس  ها توجه آن يجنتا يجه،است و در نت
 ـ   آن. به خود جلب نموده است  120 يها بـا اسـتفاده از فراوان

 يـك شـده،   يـره ذخ ينمونه پلاسما 83در مجموعه آموزش از 
 92 يدو مجموعـه مجـزا   يبـر رو . كردنـد  يجـاد 
 47و ) تحـت كنتـرل   افـراد  در برابر يمرآلزا افراد با بيماري

 يب،ترتامضا توانست به ينا )فيفخ يبا اختلالات ادارك
 .نشان دهد يمرآلزا يماريب بيني يشدر پ% 

و  يكـه ر  ييهـا  و مسـكاتو  بـا اسـتفاده از داده   
 يافتنـد  دست ينيپروتئ 6امضا  يككرده بودند به 

عملكـرد   يجنتـا  ينبدتر. دارد يمرآلزا يصدر تشخ
k يدر حـالت  توانـد داشـته باشـد،    يم ينيپروتئ 

) يتحت بررس ـ ينپروتئ 120 يناز ب( ياست كه آن ها به صورت تصادف
دو  يهقض ـ يـن درك بهتر ا يو مسكاتو برا ياما راوتِ
 20 يصورت كه به صـورت تصـادف   ينبه ا. جداگانه انجام دادند

حاصـل از   يانتخاب كردنـد و خطـا   يبه صورت تصادف
جنگـل   يتمالگـور  يـك از  يشآزمـا  يـن ا يبـرا 

Random Forests،RF (  يـه كننـده پا يبنـد  به عنـوان طبقـه 
 يـز كننـده انتخـاب شـده ن   يبنـد  كـه طبقـه   يي
مختلـف   يدهايبا س ـ يشآزما 10هر امضا، يدارد، برا

 6بـا انتخـاب    ولـي اول  يشدوم را مانند آزمـا 
به صـورت جـدول    يكل يجتكرار كردند و نتا ي

 
  هاي تصادفي گزارش آزمايش :)

  ژن 18امضا تصادفي با   ژن 6امضا تصادفي با 

  ميانگين خطا
  ترين خطاكم

  ترين خطابيش
  انحراف استاندارد

  مياگين دقت

 
جالب توجه است كه همه مدل

مورد استفاده قرار گرفته است، به پروتئ
10يو آن را در امضا

يوانفورماتيكيكپارچـه، روش ب يكاز 
پروتئ 6 يامضا. تندياف 

ياربدست آمده و بس
در نظر گرفته شده

و ا شود يگذاشته م
ه شناساياول ينپروتئ 18

كه در مجموعه آزمون نمونه يزمان. است
است، نتا قرار داده شده

پروتئ 5 يامضا يبرا
 بيني يشدر پ% 90
مورد قابل توجه يندر ا

شـناخت  يـف اختلال خف
MCIيمارانب يصتشخ

عملكرد اندك شود يباعث م
يـاض ف يسازگسسته
  .اند كرده

ل سو اما چانگ 
نتوانست به دقت كار راوتِ

 ـ   يبيترك استفاده كردندكـه بـرخلاف ب
كه رابطه ب(  يخواناتر

انسان تول براي) كند يم
چهار پروتئ( يستينشانگر ز

ها روش مبتكرانه آن
اسـتفاده از روش ترك 

 دارائه كردن يمرآلزا
يژگيكاهش تعداد و

در واقع روش ارائه شده توسـط چانـگ   . است
روش ها يگربا د يسهمقا

يدجد شناسيروش
ها به طور كل، داده

بالاتر دست پ يبه دقت

 
ADNI يهـا   شامل داده 
كه تحت كنترل س  يموارد

غربال(مختلف وجود دارند 
در مجموع ) شود يدنبال م 36و 30
اند هو استفاده شد يمتقس
 . است

 
 هاي يژگيو يسهمقا يبرا
square goodness-of-fit( يكا

با اهم ياز نظر آمار 01/0
  

ها براي تشخيص آلزايمر تلاش
خدمت چشم] 6[و همكاران  ير

در سطح مولكول يشيآزما
يـن ا رسد يبه نظر م. نمودند

است و در نت يرييافتهگ بهبود چشم
به خود جلب نموده است ياسطح دن

در مجموعه آموزش از  ينپروتئ
يجـاد ا ينـي پروتئ18 يامضا

افراد با بيماري ينمونه ها(
با اختلالات ادارك يهانمونه(نفره 
% 91و % 81 يكل ييكارا

 ـ ]7[اما در  و مسـكاتو  بـا اسـتفاده از داده    يراوتِ
كرده بودند به  يآور همكارانش جمع
در تشخ%  96كه دقت حدود 

kمجموعه  يكممكن كه 

است كه آن ها به صورت تصادف
اما راوتِ. انتخاب شده باشند

جداگانه انجام دادند يشآزما
به صورت تصادف ينپروتئ 18بار، 
بـرا . ها را محاسبه كردند آن

Random Forests(يتصادف

ييجا از آن. استفاده كردند
دارد، برا يتصادف يعتيطب

دوم را مانند آزمـا  يشآزما. اجرا شده است
يبه صورت تصادف ينپروتئ

  .دست آمدهب )1(

)1(دول ج

امضا تصادفي با   



 

سپس هر . شد يبند دسته) 7CSF( ينخاع يمغز يع
روش  يـك شده براساس بافت از مغز، بـا اسـتفاده از    

قالــب،  يفضــا يــكدر  صورتفضــاييبـه  ،بــا ابعــاد بــالا
 يـه كل حجم بافت در هـر ناح  ير،تصو ييردر زمان تغ. 

 سـازييك در حالـت فشـرده   يچگال يشكار با افزا ين
 يبافـت در فضـا   يچگـال  يهـا  نقشه. و بالعكس، انجام شده است

مـاده  متنـاظر بـا    جمـي ح هـاي دهندهانـدازه شد كه نشـان 
  .بودينخاع يمغز يعماو يدماده سف

 كننـده يـك تفك ينتخم ـ) 1: است يرز هايشامل مؤلفه
 يمـر؛ آلزا يمارانگروه تحت كنترل و ب ينب يربر تصو ي

گـروه تحـت    ينب ـ يچنـدژن  يـره چند متغ كنندهيك
 ميـــعو تج يســـاز يكپارچـــه) 3 يمـــر؛آلزا يمـــاران
شناسـه   يكدست آوردن هب يبرا يو چندژن يريتصو

در  يمــرآلزا يمــاريبــه ب يلتبــد بينــي يشپــ يبــرا ي
  .يادراك يفاختلالات خف

  ها
  :شود به ترتيب زير انجام مي 8ADASموارد آزمون در بخش شناختي 

شود، بخش شناخت كلمات  خاطر آوردن كلمات انجام مي
هـا انجـام    هاي شناختي در بـين آن  شود و ديگر آزمون

اي شانس اينكه فـرد   با جدا سازي اين دو قسمت حافظه كلمه
در ابتـداي  . رسد دوبخش با هم اشتباه بگيرد به حداقل مي

جلسه آزمون، قبل از آزمون به خاطر آوردن كلمات، آزمونگر بايـد يـك   
وهـوا ، آمـدن    وگوي كوتاه با فرد درباره موضوعات طبيعي مثل آب

ايـن  . فرد به كلينيك، يا فرد صبحانه چـه خـورده اسـت، داشـته باشـد     
تا فرد در يك راحتي پيش از شروع آزمون قرار كند  وگو كمك مي

دهد تـا مشـاهده كنـد كـه فـرد چگونـه        بگيرد و به آزمونگر فرصت مي
يـك   ADASآزمون . تواند از زبان استفاده كند و زبان را درك كند

دار نيست و نمره فرد به اين بستگي ندارد كه تـا چـه حـد    
شناختي بايد طوري انجام شود كه موارد . سريع آزمون انجام شده است

جلسه به طور يكنواخت و سريع پيش بـرود ، امـا نـه طـوري كـه فـرد       
  .احساس فشار كند كه بايد سريع پاسخ دهد

 ADASنتايج تحليل داده هاي آزمون
ADASSCORE  هاي حوزهتعدادي مقدار از دست رفته در

مدنظر قرار ) الگوها(مختلف وجود داشت كه راه حل حذف ركوردها 
مورد بود كه در مقايسه با تعداد كل  92گرفت چرا كه تعداد اين الگوها 

است تعداد كمي است بنابراين الگوها با مقادير  3856
هاي اين  ويژگي هدف در تمامي گزارش. رفته حذف شدند

DXCURREN  3و  2،  1است كه داراي سه مقدار 

 ـ  يمـر  مصـور سـاختن    يبـرا  يابـزار . دارائـه دادن
در مقابل  يماردر گروه ب يستينشانگر ز يكمربوط به 
  .شده است يافته
 يبنـد  رتبـه  يبـرا  يمحاسبات يروش ]9[انش و همكار
مـرتبط   يهـا  از ژن يهاول يستبراساس ل يمر،مرتبط با آلزا
 يجـاد ا يانسـان  ينمربوط به تعاملات پروتئ يعموم

از  يمـر ژن مرتبط با آلزا 65شامل  اي يهاول يست
مربـوط بـه    ينپـروتئ  70است و به  شده يگردآور

 يسـت ل يمـر، آلزا يمـاري ب ييدر مجموعه ابتـدا 
 ـ داده يگـاه از پا يمـر مرتبط با آلزا يها دسـت  هب

 يننگاشت پروتئ يركوردها در ادامه با استفاده از جدول ها
تفـاوت تعـداد    ينا. نگاشت شدند ينروتئپ 70، به 

ها به وجود آمـده   آن ينها و بسط پروتئ به چند ژن
 تـرين  يـك و روش گسـترش نزد  OPHIDداده
. نـد يافتدست  يمرمرتبط با آلزا يانسان ينتعامل پروتئ

 657شـامل   يمـر آلزا يمـاري ب يافتـه مجموعـه تعـاملات گسـترش    
 يمـر، آلزا يمـاري مهـم ب  هـاي  يناز پـروتئ  يكـي 

مـرتبط   يعصـب  هايسلول يلشناخته شده در تحل
، A4بتـا   يلوئيـد دهنـده آم اتصـال  ينپـروتئ . اسـت 

 يشناخته شده بـرا  يست كه زوج تعامل تئيني
 يمـاري بـه ب  يكرابطه ژنت OMIMداده يگاهاست اما در پا
) 32رتبـه  ( APPB2يعنـي خـانواده،   يـن عضو ا

 بيني يشو همكارانش پ چنِ يو يكوجود روش جِ
 يقـات دارد كـه در تحق  يمـر آلزا يماريدر ب ينقش

  امر اثبات شده است
و  يريچندگانــه تصــو يروشــ ]2[و همكــارانش 

) MCI( يادراك يفاختلالات خف يماريب يلتبد
اطلاعـات   يـع ها نشان دادنـد كـه تجم   آن. ارائه دادند
 يمـاري بـه ب  يلتبـد  بيني يشپ تواند يم يعصب
 يرهچنـدمتغ  يالگـو  يصروش تشـخ  يكها  آن
بـه   يمـر آلزا يمارانافراد سالم و ب ينكننده بيك
 ـ يـك ژنت يرهكننـده چنـدمتغ  يـك تفك ينيـك   ينب

يـك تفك يـن اند سپس ا كرده يجادو تحت كنترل ا
 يمـدل خط ـ  يـك را در  چنـدژني و  يعصـب  ربرداري
 يبـرا  ييك ـژنت-يريتصـو  يبيترك كنندهبيني يش
ها  آن. اند ساخته يمرآلزا يماريبه بيادراك يفاختلالات خف

ADNI  يرتصـاو . استفاده نمودنـدMR  براسـاس ،
 MRيرهر تصو. حجم، پردازش شدند ييرشكل بدون تغ

بافت مغز كه  يبندروش دسته يقيكدر ابتدا از طر
، ماده )GM( ياند، به ماده خاكستر كرده يشنهاد

يعو ما) WM( يدسف
 يبنددسته يرتصو

بــا ابعــاد بــالا يرتابـدادن تصــو 
. ندشد يساز نرمال

ينحفظ شده است، ا
و بالعكس، انجام شده است يهناح

شد كه نشـان  يجادقالب ا
ماده سف، يخاكستر

شامل مؤلفه ]2[روش 
يمبتن يرهچند متغ

يكتفك ينيكتخم) 2
يمـــارانكنتـــرل و ب

تصو هاي كننده يكتفك
ييكــژنت-يريتصــو

اختلالات خفيمارانب

ها تحليل داده
موارد آزمون در بخش شناختي 

خاطر آوردن كلمات انجام مي ابتدا آزمون به
شود و ديگر آزمون در آخر انجام مي

با جدا سازي اين دو قسمت حافظه كلمه. شود مي
دوبخش با هم اشتباه بگيرد به حداقل مي كلمات را در

جلسه آزمون، قبل از آزمون به خاطر آوردن كلمات، آزمونگر بايـد يـك   
وگوي كوتاه با فرد درباره موضوعات طبيعي مثل آب  گفت

فرد به كلينيك، يا فرد صبحانه چـه خـورده اسـت، داشـته باشـد     
وگو كمك مي گفت

بگيرد و به آزمونگر فرصت مي
تواند از زبان استفاده كند و زبان را درك كند مي

دار نيست و نمره فرد به اين بستگي ندارد كه تـا چـه حـد     آزمون زمان
سريع آزمون انجام شده است

جلسه به طور يكنواخت و سريع پيش بـرود ، امـا نـه طـوري كـه فـرد       
احساس فشار كند كه بايد سريع پاسخ دهد

  

نتايج تحليل داده هاي آزمون
ADASSCOREدر جدول 

مختلف وجود داشت كه راه حل حذف ركوردها 
گرفت چرا كه تعداد اين الگوها 

3856ركوردها كه برابر 
رفته حذف شدنداز دست

DXCURRENپژوهش ويژگي 

 
يمـر آلزا يمـاري ب يها داده

مربوط به  يرمقاد يگسستگ
يافتهتوسعه  يماربيرگروه غ
و همكار چنِ يو يكجِ
مرتبط با آلزا هاي ينپروتئ
عموم هايو داده يمربا آلزا
يستروش، ل يندر ا. نمودند

گردآور OMIMه داده يگاپا
در مجموعه ابتـدا . اند نگاشت شده يمرآلزا
ها ركورد ژن 65از  اي يهاول

ركوردها در ادامه با استفاده از جدول ها ينا. آوردند
، به HGNCداده يگاهاز پا
به چند ژن يكنگاشت  يلبه دل
داده يگاهبا استفاده از پا. است
تعامل پروتئ 775به  يه،همسا

مجموعـه تعـاملات گسـترش     ينا
يكـي . اسـت  يانسان ينپروتئ
شناخته شده در تحل يعامل  tauينپروتئ
اسـت  يمـر آلزا يمـاري با ب

APPB1 ) تئينيپرو) 33رتبه
است اما در پا APPينپروتئ
عضو ا يگرد يتنها برا يمرآلزا

وجود روش جِ ينبا ا. گزارش شده بود
نقش يزن APPB1كرد كه 

امر اثبات شده است ينا يبعد
و همكــارانش  يليپــويچرومــن ف

تبد بيني يشپ يبرا يكيژنت
ارائه دادند يمرآلزا يماريبه ب

عصب يربرداريو تصو يچندژن
آن. خشدرا بهبود بب يمرآلزا
يكتفك دستĤوردنيكهبيبرا

ينيـك چن هـم . اند كار گرفته
و تحت كنترل ا يمرآلزا هاي يتجمع

ربردارييتصـو  هـاي  كننده
يشپ يكمجتمع كرده و 

اختلالات خف يماريبيلتبد
ADNIيكاز اطلاعات ژنت يزن

شكل بدون تغ ييرچارچوب تغ
در ابتدا از طر مغزبدون جمجه از 

يشنهادو همكارانش پ يژانگد



 

نرمال شدند و كمينه و بيشينه به  )1(ها با استفاده از فرمول 
 SQLServerاين كار با استفاده از . انتخاب شد
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مقدار ��,����،)-1(مقدار كمينه ��,	���كه در آن 
���	، حوزه  مقدار بيشينه�,����مقدار كمينه

سازي مقدار حاصل از نرمال����در هر ركورد و حوزه مقدار 

 بيني ابتلا به بيماري آلزايمرنتايج پيش): 4

  هاي  سازي دادهبعد از نرمال ADASهاي آزمون  با استفاده از داده

مجموعه 
 تست

مجموعه 
  آموزش

مجموعه 
  آموزش

  ها مجموعه

  صحيح 2,464  73.25%     275
  غلط  900  26.75%     111

  كل  3,364    386

 ها يژگيو تريشب يعمشخص است كه توز يعتوز يبا توجه به نمودارها
 يدبا.ها را حذف كرد از آن يبرخ توانيم ينبنابرا يست

دقت  يشترينو ب يورود ينترتوجه داشت كه هدف ساخت مدل با كم
 هاي يژگيوها،  با استفاده از نمودارهاي توزيع ويژگي

در . Q2 ،Q3 ،Q5 ،Q6 ،Q9 ،Q10،Q11،Q12:د از
- هب SVMاستفاده از كه با ها يژگيو يتبه اهم ينگاه

  .يمداشت

بيني ابتلا به بيماري آلزايمر پس از حذف نتايج پيش

  ها ويژگي
مجموعه 
 تست

مجموعه 
  آموزش

مجموعه 
  آموزش

  ها مجموعه

  صحيح 2,419  71.91%   272
  غلط  945  28.09%   114
  كل  3,364    386

درصد  1تر از حذف شد و دقت مدل كم يژگيو 8كه 
  

بيني ابتلا به بيماري آلزايمربا استفاده از نتايج پيش

  دورافتادهپس از حذف ركوردهاي  ADASهاي آزمون  
  ها مجموعهمجموعه مجموعه مجموعه 

به معني اختلالات خفيف ادراكي  2به معني سالم، مقدار 
نمودارهاي با استفاده  .به معني ابتلا به بيماري آلزايمر است

Clementineبيني  و نتايج حاصل از پيششده ترسيم
  .دست آمده استهب 9SVMبيماري آلزايمر با استفاده از مدل 

  ADASSCOREفيلدهاي موجود در جدول 
  شرح فيلد

  نمره بخش  به خاطر آوردن كلمات
  نمره بخش انجام دستورات

  نمره بخش طراحي
  نمره بخش به ياد آوردن اسامي

  سازينمره بخش انگاره
  يابي نمره بخش جهت

  نمره بخش تشخيص كلمات
  خاطر سپردن دستورات آزموننمره بخش به 

  شود نمره بخش توانايي زباني كه صحبت مي
  نمره بخش قوهادراك

كنيد كه مشخص است  توزيع ويژگي هدف را مشاهده مي
  .تر هستندبيش كه افراد مبتلا به اختلالات خفيف ادراكي

  
در جدول  DXCURRENتوزيع متغير هدف

ADASSCORE 
  

نتايج پيش بيني ابتلا به بيماري آلزايمر با استفاده از 

ADAS .اند ها نرمال نشده لازم به ذكر است كه داده.  

مجموعه 
 تست

مجموعه 
  آموزش

مجموعه 
  آموزش

  ها مجموعه

  صحيح 3,378   96.93%  259
  غلط  107   3.07%  112
  كل  3,485    371

ها با استفاده از فرمول  داده
انتخاب شد 1و  -1ترتيب 
  .انجام شد 2012
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  .است
  

4(جدول 

با استفاده از داده 

مجموعه 
  تست

مجموعه 

71.24%     

28.76%     

  

  
با توجه به نمودارها

يستن ينرمال يعتوز
توجه داشت كه هدف ساخت مدل با كم

با استفاده از نمودارهاي توزيع ويژگيبنابراين .است
د ازنعبارت حذف شده

نگاهيمها ن حذف ينا
داشت ه است،دست آمد

  
نتايج پيش ):5(جدول 

مجموعه 
  تست

مجموعه 
تست

70.47%  272 

29.53%  114 

  386

  
كه  شود يمشاهده م
  .است يافتهكاهش 

  
نتايج پيش):6(جدول 

هاي آزمون   داده

مجموعه مجموعه 

 
به معني سالم، مقدار  1مقدار .است

به معني ابتلا به بيماري آلزايمر است 3و مقدار 
Clementineافزار  از نرم

بيماري آلزايمر با استفاده از مدل 
فيلدهاي موجود در جدول  ):2(جدول 

شرح فيلد  نام فيلد
Q1  نمره بخش  به خاطر آوردن كلمات
Q2  نمره بخش انجام دستورات
Q3  نمره بخش طراحي
Q5  نمره بخش به ياد آوردن اسامي
Q6  نمره بخش انگاره
Q7  نمره بخش جهت
Q8 نمره بخش تشخيص كلمات
Q9  نمره بخش به

Q10 نمره بخش توانايي زباني كه صحبت مي
Q12 نمره بخش قوهادراك

  
توزيع ويژگي هدف را مشاهده مي )1(در شكل 

كه افراد مبتلا به اختلالات خفيف ادراكي

توزيع متغير هدف) : 1(شكل 

نتايج پيش بيني ابتلا به بيماري آلزايمر با استفاده از ): 3(جدول 

ADASهاي آزمون  داده

مجموعه   مجموعه تست
تست

69.81%  259 

30.19%  112 

  371
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  آموزش  آموزش
  صحيح    2,415  71.94%
  غلط  942  28.06%
  كل  3,364  

نسبت به حالت قبل  يجنتا يندر ا يدرصد
هاي تست  شود كه با استفاده از داده مشاهده مي
به دقتي  ،استهايي از فرد مورد مطالعه  كه شامل پرسش

كه البته اين دقت با حذف موارد اختلالات خفيف 
 .تر خواهد شد

جهـت   ينكـه همـه محقق ـ   يمشـده ملاحظـه كـرد   
 يـادي ز يـت مناسب اهم هاي يژگيبه انتخاب و 

مربـوط بـه    يها داده نوع داده مثلاً يكتنها از 
از انواع  ياند و برخ خون استفاده كرده يموجود در پلاسما
از مغـز، اطلاعـات    هـا  يبرداريرتصو يكي،مثل اطلاعات ژنت

ــرده     ــتفاده ك ــات اس ــواع اطلاع ــد از ان آن. ان
انجـام   يدل بـرا م ـ هـاي  ياسـت كـه هرچـه ورود   

حال دقـت   ينخواهد بود با ا تر تروكاربردي ترباشدمدلساده
اطلاعات دقت  ينا يبترك رسد ياما به نظر م. داد

 ــ ــد بخشــــ ــدل خواهــــ ــه مــــ ــ. يدبــــ آن يولــــ
است كه مربوط به نحـوه   چهكهموردتوجهقرارنگرفتهاستفادهازاطلاعاتي

بـه  يرتوانـد تـأث   يكه م ـ ياطلاعات. ها است آن 
كه ابتلاء افـراد   ينبا ا. باشدداشته  يماريب يندر ابتلاء افراد به ا

نحوه  رسد يدر رابطه است اما به نظر م ياربا ژن افراد بس
 يشزاافـراد و اف ـ  يشدن زندگ ينيو ماش يراخ 
استفاده از . يردمورد توجه قرار بگ يدندارد و باي
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 تست  تست

71.5%  276    

28.5%  110   

  386  

  
درصد 1دقت حدود  يشافزا

مشاهده مي .مشخص است
ADAS كه شامل پرسش
كه البته اين دقت با حذف موارد اختلالات خفيف . رسيديم %72حدود 

تر خواهد شدادراكي بيش
  

  يريگنتيجه
شـده ملاحظـه كـرد    يانطبق مطالب ب

 يمرآلزا يماريب يصتشخ
تنها از  يقاتتحق يبرخ. اند داده
موجود در پلاسما هاي ينپروتئ

مثل اطلاعات ژنت ادهمختلف د
ــا ــاع يعم ــرو د ينخ  يگ

اسـت كـه هرچـه ورود    چهكهواضحهستاين
ترباشدمدلسادهكم بيني يشپ

داد تاز دس يدمدل را نبا
ــر  ــ يبهتــــ ــد بخشــــ ــدل خواهــــ ــه مــــ بــــ

چهكهموردتوجهقرارنگرفتهاستفادهازاطلاعاتي
 يهافراد و نوع تغذ يزندگ

در ابتلاء افراد به ا سزايي
با ژن افراد بس يماريب ينبه ا
 يها افراد در دهه يزندگ

يكم يرتأث يزن يماريب ينا
روباتو مصرف مش ياتدخان
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١Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

٢Neurofibrillary Tangles 
٣Amyloid  

٤Alzheimer's Disease 
٥Mild Cognitive Impairment ،يفخف ياختلالات ادارك 

 .واقع است 19كه بر روي كروموزوم نوعي ژن ،
٧Cerebrospinal ،ينخاع يمغز يعما 

٨Alzheimer's Disease Assessment Scale ،يماريبيابيارز ياسمق 

٩Support Vector Machine  ،يبانيبردار پشت نيماش 

 

  ها نويس زير

                                               
Disease Neuroimaging Initiative

Neurofibrillary Tangles
Amyloid Precursor Protein

Alzheimer's Disease
Mild Cognitive Impairment

٦Apolipoprotein E،

Cerebrospinal Fluid
Alzheimer's Disease Assessment Scale

  يمرآلزا

Support Vector Machine 


