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چ΋یده:
بالا، مرتبه متقابل اثرات در محاسبات بالایی حجم و کامل جداکننده های ͳرگرسیون متغیرهای وجود و ͳتنک دلیل به Έلجستی رگرسیون

ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم ندارد. بالا ͳخیل مراتب در را ͳ΋ژنتی جهش های بین متقابل و ͳاصل اثرات تشخیص برای ͳکاف دقت

استفاده با تحقیق این در مͳ شود. محسوب ابربعد ساختارهای در بالا مراتب متقابل اثرات شناسایی برای توانمند الΎوریتم Έی به عنوان

و بودند کرده مراجعه تهران ͳشریعت بیمارستان روماتولوژی، تحقیقات مرکز به که بهجت بیماری به مبتلا بیمار مورد ٧۴٨ اطلاعات از

بعد کاهش الΎوریتم از بهجت بیماری رخداد در دخیل ERAP1 ژن پلͳ مورفیسم های بین متقابل اثرات شناسایی برای سالم، شاهد ٧٧۶

بعد کاهش الΎوریتم از حاصل مدل های است. انجام گرفته mdr 3.0.2 نرم افزار از استفاده با محاسبات است. استفاده شده ͳچندعامل

سرعت و توان ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم تعیین شده اند. بهجت بیماری Έریس افزایش در دخیل ٠٫۶ بالای متعادل دقت با ͳچندعامل

دارد. معنͳ دار و مهم متقابل اثرات شناسایی و ͳ΋ژنتی جهش های یا پلͳ مورفیسم ها متقابل اثرات محاسبه در بالایی

ژن‐ژن متقابل اثرات بهجت، بیماری ،ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم کلیدی: واژه های

مقدمه ١

بیماری های در محیط با ژن و ژن ‐ژن متقابل اثرات محاسبه

ͳ΋ی معنͳ دار، و مهم متقابل اثرات شناسایی و ͳچندعامل پیچیده

دانشمندان ͳمطالعات زمینه های چالش برانگیزترین و مهم ترین از

بالاتر مراتب در متقابل اثرات محاسبه در است. آمار و Έژنتی

Έکلاسی مرسوم روش از استفاده ابربعد، ساختارهای در به ویژه

نسبتاً ͳمحاسبات بار و محدودیت ها سری Έی دلیل به رگرسیون

و ۴ ͳتنک دلیل به Έلجستی رگرسیون نیست. ام΋ان پذیر بالا،

برای ͳکاف دقت کامل، ۵ جداکننده های ͳرگرسیون متغیرهای وجود

بالاتر مراتب در را ژن ها بین متقابل و ͳاصل اثرات تشخیص

متغیرهای حضور در است. نامعتبر پارامترها برآورد چراکه ندارد،

مقدار Έی از بزرگ تر ͳتوضیح متغیر درصورتͳ که نیز جداکننده

متغیرهای از ͳ΋ی و پیشΎو متغیر Έی بین رابطه Έی باشد، T

برای ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم کاربرد مͳ شود. ͳتوضیح

فنوتیپی هر مورد در ۶ اپیستاسیس یا ژن ها بین متقابل اثرات شناسایی

برای ͳمحاسبات تحلیل های ͳبه طورکل است. ͳموردبررس پیشامد از

این زیرا است محدودیت های دارای و بوده مش΋ل اپیستاسیس

بار اولین ͳچندعامل بعد کاهش روش است. پیچیده بسیار ساختار

بین متقابل اثرات آوردن دست به برای هم΋ارانش و ͳریچ توسط

.[١] است معرفͳ شده ͳغیرارث پستان سرطان بیماری دخیل ژن های

تشخیص در آن عمل سرعت ͳچندعامل بعد کاهش مزیت اولین

ناپارامتری آن دیΎر مزیت است. لوکوس چند هم زمان شناسایی و

روش های با مقایسه در ͳاصل تفاوت Έی این که است آن بودن

مثلا̈ است. تعمیم یافته ͳخط مدل های مثل ͳقدیم آماری پارامتری

تعداد مدل، به ͳاصل اثر هر شدن وارد با ،Έلجستی رگرسیون در

مش΋ل Έی این که مͳ یابد افزایش نمایی به صورت نیز متقابل اثرات

که است روش این بودن پذیره بدون آن، سوم مزیت است. ͳاساس

و نامعلوم وراثت، مد آن در که سینه سرطان مثل بیمارهایی در این

مقدار شدن حداقل چهارم، مزیت است. مهم است، پیچیده تقریباً

ͳاعتبارسنج از استفاده با است چندگانه آزمون های در کاذب مثبت

است. متقابل اثرات با مدل بهترین انتخاب در ٧ متقاط΄
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... ͳچندعامل بعد کاهش روش کاربرد هم΋اران٩٠ و کاظم نژاد انوشیروان

در است Έسیستمی مزمن التهابی بیماری Έی بهجت بیماری

کاهش و مͳ افتد اتفاق م΋رراً که ͳچشم درگیری های بیماری این

اختلالات و ͳتناسل زخم های ،ͳدهان زخم های دارد، پی در را بینایی

دنیا کل در بیماری این هستند. ͳبالین تظاهرات شایع ترین ͳپوست

ابریشم، جاده امتداد در که کشورهایی در عمدتاً ͳول دارد، وجود

علت اگرچه است. شایع مدیترانه حوضه و خاورمیانه تا ژاپن از

بیماری های از بسیاری همانند اما نیست شناخته شده هنوز بیماری

بیماری این در ͳ΋ژنتی عوامل خودالتهابی، و ͳخودایمن سندروم

ͳهولوس توسط بار نخستین برای بهجت بیماری هستند. دخیل

پوست، و چشم اثرات بر علاوه .[٢] است توصیف شده ٨ بهجت

بهجت بیماری تشخیص ͳاصل معیار ͳتناسل ناحیه و دهان افت

در و (١٠٠٠٠٠ در ۵٫٢) آمری΋ا در خاص به طور بهجت اگرچه هستند.

بهجت شیوع میزان به توجه با نیست. شایع (١٠٠٠٠٠ در ٢٫۴) اروپا

نفر ٨٠ آن شیوع که ایران، جمله از ابریشم جاده مجاور کشورهای در

مش΋ل Έی آن، مدیریت که است شده باعث است ١٠٠٠٠٠ هر در

لذا ؟]. ،٣] شود محسوب آسیا و ایران روماتیسم متخصصان برای

ژن پلͳ مورفیسم های متقابل اثرات شناسایی هدف با تحقیق این

کاهش روش کاربرد با بهجت بیماری رخداد در دخیل ERAP1

است. ͳچندعامل بعد

کار روش ٢

از مطالعه این در است رایانه ای درون مطالعه Έی پژوهش این

شاهد ٧٧۶ و بهجت بیماری به مبتلا بیمار مورد ٧۴٨ اطلاعات

ͳبهجت بیماران از مورد افراد اطلاعات است. استفاده شده سالم

ͳشریعت بیمارستان روماتولوژی، تحقیقات مرکز به مراجعه کننده

موردمطالعه و انتخاب شده ساده ͳتصادف نمونه گیری روش با تهران

بیماری ͳبین الملل معیارهای با تشخیص ها تمام قرارگرفته اند.

فرد ٧٧۶ شامل شاهد گروه است. شده تائید (ICBD) بهجت

اختلالات نوع هر ͳبالین علائم یا و ͳخانوادگ سابقه بدون سالم،

لحاظ به شده همسان و ͳخودایمن اختلالات سایر یا ͳروماتیسم

محاسبات همه .[۵] هستند بیمار مورد گروه با نژاد و جنسیت و سن

نوع خطای میزان است. انجام گرفته mdr 3.0.2 نرم افزار از استفاده با

است. گرفته شده نظر در ٠٫٠۵ آماری معنͳ داری ΀سط به منظور اول

کردن ژنوتیپ و DNA آماده سازی ٢. ١
پلͳ مورفیسم ها

تهران ͳ΋پزش علوم دانشΎاه ͳاخلاق کمیته توسط مطالعه پروتکل

است. تصویب شده (٢٩۶١٩٣٨٠‐ ٣٧١ ‐۴٠‐ ١۴ ‐٩١ ͳاخلاق (کمیته

و پروتکل ها از استفاده با آزمودنͳ ها از استخراج شده خون نمونه های

است استخراج شده آن ها از DNA Έژنومی استاندارد، تکنیΈ های

MGB-TaqMan Allelic Discrimination از استفاده با سپس و

StepOnePlus Real-Time PCR System از استفاده با و ٩ method

همه مͳ آیند. دست به ژن این پلͳ مورفیسم های آلل های و ژنوتایپ ها

.[۵] هستند برخوردار آماری کیفیت کنترل از پلͳ مورفیسم ها

ͳچندعامل بعد کاهش روش ٢. ٢

نظر در را ͳدوعامل ترکیبات همه ابتدا ͳچندعامل بعد کاهش روش

دو) مرتبه متقابل اثرات با (مدل ͳدوعامل مدل بهترین سپس و گرفته

انتخاب ͳدوعامل مدل های همه بین در ͳپیش بین خطای کمترین با را

ترکیبات بالاتر مرتبه های همه بین در فرایند این سپس مͳ کند.

”بهترین” مرحله هر در و مͳ شود تکرار متقابل اثرات یا ͳعامل

آموزش مجموعه روی بر طبقه بندی خطای مͳ شود. انتخاب مدل

در مͳ شود. محاسبه آزمون مجموعه روی بر ͳپیش بین خطای و

پدیده زیاد، مقابل اثرات وجود و ͳپیچیدگ دلیل به مدل های چنین

بندی مدل در متقاط΄ ͳاعتبارسنج است. رایج بسیار ͳبرازش بیش

در نماید. جلوگیری پدیده این رخداد از مان΄ است قادر تاحدودی

با مقایسه در که هستیم ͳمدل دنبال به مدل ها متقاط΄ ͳاعتبارسنج

خطای و بیشتر آن متقاط΄ ͳاعتبارسنج ١٠ سازگاری مدل ها، دیΎر

چنین با مدل چند درصورتͳ که باشد کمتر مدل آن برای ͳپیش بین

مدل از مدل، بهترین انتخاب برای آنگاه باشد داشته وجود ͳشرایط

افزایش لوسͳ ها تعداد هرچه بااین وجود مͳ شود. استفاده ١١ صرفه جو

دلیل به این و مͳ یابد کاهش همواره طبقه بندی خطای مͳ کند، پیدا

انتخاب در است. طبقه بندی خطای در مشاهده شده برازش بیش

گرفته شود گرفته نظر در ͳپیش بین خطای تا است ضروری مدل

شود.

یادگیری الΎوریتم های در مرحله مهم ترین متقاط΄، ͳاعتبارسنج

Έی ͳپیش بین توان چراکه است. ͳچندعامل بعد کاهش نظیر ماشین

مͳ کند. جلوگیری تاحدودی ͳبرازش بیش از و کرده ارزیابی را مدل

تعداد بازه های کاهش که است داده نشان گرفته صورت بررسͳ های

و نمͳ دهد کاهش را آزمون توان ،۵ به ١٠ از متقاط΄ ͳاعتبارسنج
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پیشنهاد کم مشاهدات تعداد برای و کرده نصف را ͳمحاسبات زمان

.[۶] مͳ شود

نشان ١ ش΋ل در ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم اجرای روش

بعدی n فضای در ͳچندعامل سلول هر آن در که است داده شده

و مͳ شود نام گذاری پایین» Έریس» یا بالا» Έریس» به عنوان

است. شده برآورد مدل هر ͳپیش بین خطای

:ͳچندعامل بعد کاهش اجرای مراحل

گسسته ͳ΋ژنتی ورینت های تایی n مجموعه Έی اول، گام در .١

مͳ کنیم. انتخاب عوامل تمام ترکیب از

سلول ها یا ͳچندعامل کلاس های و عامل n تمام دوم، گام در .٢

تعداد نسبت سپس مͳ شوند. داده نمایش بعدی n فضای در

برآورد ͳچندعامل کلاس هر درون در شاهدها تعداد به موارد

مͳ شود.

اگر بالا”، Έریس” دسته دو به بعدی n فضای در سلول هر .٣

آستانه مقدار از بیشتر یا باشد برابر شاهدها به موردها نسبت

اگر پایین” Έریس” یا باشد، ( ٠/١ (به عنوان مثال تعیین شده

منتسب نباشد بزرگ تر آُستانه مقدار از محاسبه شده نسبت

با شاهدها و موردها برای مدل Έی طریق، بدین مͳ شود.

با خانه های و گروه Έی به بالا Έریس با خانه های ادغام

طریق بدین مͳ شود. ایجاد دیΎر گروه Έی به پایین Έریس

ͳیعن) مͳ کنیم تبدیل تک بعدی مدل به را بعدی n مدل ما

بالا، Έریس داریم ͳچندعامل کلاس دو با متغیر Έی اینکه

پایین). Έریس

به وسیله مدل هر پیش بینͳ شده خطای چهارم، مرحله در .۴

صورت این به مͳ شود. برآورد ١٠‐تایی متقابل ͳاعتبارسنج

تقسیم مساوی مجموعه ١٠ به ͳتصادف به صورت داده ها که

داده ها ٩/١٠ هر برای را ͳچندعامل بعد کاهش مدل مͳ کنیم.

بیماری وضعیت ͳپیش بین به منظور سپس و مͳ کنیم اجرا

مͳ شوند. گذاشته کنار مطالعه از داده ها ١/١٠ (΁پاس (متغیر

برآورد شده اند، نادرست ͳپیش بین موجب که داده هایی نسبت

برآوردهای احتمال کاهش برای است. ͳپیش بین خطای

مجموعه ͳتصادف تقسیم علت به که ͳپیش بین خطای ضعیف

مرتبه ١٠ را برابری، ‐١٠ متقابل ͳاعتبارسنج است، داده ها

را ͳپیش بین خطاهای مقدار متوسط سپس و مͳ کنیم تکرار

مͳ کنیم. محاسبه

در را ͳچندعامل ترکیبات همه ابتدا در ͳچندعامل بعد کاهش روش

ͳپیش بین خطای کمترین با را ͳچندعامل مدل «بهترین» و گرفته نظر

فرایند این سپس مͳ کند. انتخاب مرتبه هر مدل های همه بین در

در و مͳ شود تکرار ͳعامل ترکیبات بالاتر مرتبه های همه بین در

«مدل های همه بین در مͳ شود. انتخاب مدل «بهترین» مرحله هر

ͳاعتبارسنج سازگاری و حداقل را ͳپیش بین خطای که ͳمدل نهایی»

خطای مدل، چندین اگر مͳ شود. انتخاب مͳ کند، حداکثر را متقابل

مدل که ͳدفعات (تعداد متقابل ͳاعتبارسنج سازگاری و ͳپیش بین

باشد، داشته ͳسان΋ی باشند) ی΋سان داده ها ٩٫١٠ بین از به دست آمده

.[٧] مͳ شود انتخاب پلͳ مورفیسم ها تعداد کوچΈ ترین با مدل

نتایج ٣

ͳبهجت بیماران ͳسن میانگین شرکت کنندگان Έدموگرافی اطلاعات

(با بود سال ٣٨٫٨٨ ± ١١٫۵۴ سالم کنترل گروه در و ۴٠٫٢۶ ± ١٠٫٨٨

(۵٩٫٩٪) نفر ۴۴٨ ،ͳبهجت بیمار ٧۴٨ بین از .(٠٫٠٧۶ با برابر p‐مقدار

همچنین بودند. مرد (۶١٫٣٪) نفر ۴٧۶ سالم، کنترل فرد نفر ٧٧۶ از و

مͳ دهد. نشان را ERAP1 ژن الل‐های ͳفراوان ١ جدول

اثر به عنوان rs27044 پلͳ مورفیسم ،٢ جدول به توجه  با

با مقایسه در ٠٫۵۴٣٢ ١٢ متعادل دقت مقدار بیشترین با ͳاصل

دارای پلͳ مورفیسم این شد. شناسایی دیΎر پلͳ مورفیسم ١٠

ͳلوکوس تک مدل های بین در را ͳاعتبارسنج سازگاری بیشترین

روش این از به دست آمده ͳدولوکس مدل .(٧٫١٠) است داشته

متقاط΄ ͳاعتبارسنج سازگاری همچنین و ٫۵۶۴١ متعادل دقت با

سه مدل مͳ شود. گزارش ͳدولوکوس مدل بهترین به عنوان ۶٫١٠

و rs469876 ،rs30187 پلͳ مورفیسم های شامل گزارش شده ͳلوکوس

است. ٠٫۵٨۴۴ مدل این برای متعادل دقت که مͳ باشد. rs13167972

rs27434×rs28096×rs469876×rs13167972 ͳلوکوس چهار مدل

گزارش چهار مرتبه در مدل بهترین به عنوان ٠٫۶٠٧٨ متعادل دقت با

،rs27044 پلͳ مورفیسم های پن; مرتبه متقابل اثرات در مͳ شود.

متعادل دقت با rs13167972 و rs28096 ،rs469876 ،rs26653

بهترین به عنوان ٣٫١٠ متقاط΄ ͳاعتبارسنج سازگاری از میزان و ٠٫۶٢٣

انتخاب شده اند. دیΎر مدل های بین از ͳلوکوس پن; مدل

،rs30187 ،rs106547 پلͳ مورفیسم های شش، مرتبه در

متعادل دقت با rs13167972 و rs28096 ،rs469876 ،rs26653

مدل بهترین ٢٫١٠ متقاط΄ ͳاعتبارسنج سازگاری میزان و ٠٫۶۴١۴

دادند. دست به را ERAP1 ژن پلͳ مورفیسم های بین ͳلوکوس شش

،rs26653 ،rs2287987 ،rs30187 ،rs1065407 پلͳ مورفیسم های

و 0.6631 متعادل دقت با rs13167972 و rs28096 ،rs469876

هفت مدل بهترین به عنوان ۶٫١٠ متقاط΄ ͳاعتبارسنج سازگاری

rs1065407 × ͳلوکوس هشت مدل است. معرفͳ شده ͳلوکوس

rs2287987 × rs30187 × rs27044 × rs26653 × rs469876 ×
12Balanced Accuracy
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سازگاری و ٠٫۶٧٣١ متعادل دقت با rs28096 × rs13167972

rs1065407 × ͳلوکوس نه مدل و ۵٫١٠ متقاط΄ ͳاعتبارسنج

rs2287987 × rs27044 × rs26653 × rs469876 × rs28096 ×

و ٠٫۶٧٨٩ متعادل دقت با rs13167972 × rs1748078 × rs30187

مدل های به دست آمده اند. مدل ها بهترین به عنوان ۴٫١٠ متعادل دقت

متعادل دقت با ترتیب به جدول در آمده ͳلوکوس دوازده و یازده ده،

،۵٫١٠ متقاط΄ ͳاعتبارسنج سازگاری میزان ٠٫۶٨۴٨ و ٠٫۶٨۴٨ ،٠٫۶٨٢١

.(٢ (جدول مͳ شوند انتخاب مدل ها بهترین به عنوان ١٠٫١٠ و ١٠٫١٠

قالب در پلͳ مورفیسم ها بین ارتباط جهت و اندازه ͳجین ضرایب

پلͳ مورفیسم های مͳ دهد. نمایش ٢ ش΋ل در دایره ای نمودار Έی

بین در را ضرایب بزرگ ترین rs2287987 و rs27044 ،rs17481856

داشته اند. دیΎر پلͳ مورفیسم های

ERAP1 ژن الل های ͳفراوان .١ جدول
بخت نسبت p‐مقدار (%)Έکوچ الل ͳفراوان الل ها پلͳ مورفیسم م΋ان SNP

اطمینان) (فاصله شاهد مورد پن; کروموزوم در

١٫٠٣)١٫٢٠, ١٫٣٩) ٠٫٠١٨ ٣٢٫۵ ٣۶٫۶ G < T ٣٧٩،٧٧۶،٩۶ rs1065407

٠٫٨٣)٠٫٩٧, ١٫١۴) ٠٫٧۴ ٢٩٫١ ٢٨٫۵ G < C ١۴٨،٧٨٣،٩۶ rs27044

١٫٢۵(١٫٠٠, ١٫۵۶) ٠٫٠۵٢ ١٠٫٣ ١٢٫۶ T < C ١۶٢،٧٨٣،٩۶ rs17482078

١٫٠١)١٫٢٧, ١٫۵٩) ٠٫٠٣٩ ١٠٫١ ١٢٫۵ T < C ۵٠۶،٧٨۶،٩۶ rs10050860

٠٫٨٨)١٫٠٢, ١٫١٨) ٠٫٨٢ ٣٩٫٧ ۴٠٫١ T < C ۶٢٧،٧٨٨،٩۶ rs30187

١٫٠١)١٫٢٧, ١٫۵٩) ٠٫٠۴٠ ١٠٫٢ ١٢٫۵ C < T ٨٣٢،٧٩٣،٩۶ rs2287987

٠٫٧٩)١٫٠٠, ١٫٢۶) ٠٫٩٨ ٩٫٩ ٩٫٨ T < C ٨۴٠،٧٩٣،٩۶ rs27895

٠٫٨۵(٠٫٧١, ١٫٠١) ٠٫٠۵٩ ٢٢٫٩ ٢٠٫١ C < T ١٣٣،٧٩۵،٩۶ rs26618

٠٫٨٩)١٫٠٢, ١٫١٨) ٠٫٧۵ ٣٩٫٧ ۴٠٫٢ C < G ۵۴٧،٨٠٣،٩۶ rs26653

٠٫)٠٫٨١۵٠, ١٫٣٢) ٠٫۴٠ ٢٫۴ ١٫٩ T < C ٧۶١،٨٠٣،٩۶ rs3734016

٠٫٧٧)٠٫٩٨, ١٫٢۵) ٠٫٨٨ ٩٫٩ ٩٫٨ A < G ٨٩٢،٨٠٣،٩۶ rs72773968

پلͳ مورفیسم جفت هر بین متقابل اثرات ضرایب نمودار این در

است. نوشته شده مͳ کند وصل هم به را دو این که ͳخط روی بر

ضرایب به طوری که دارد، اثر جهت از نشان ضریب علامت همچنین

فزاینده اند. اثر دارای مثبت و کاهنده اثر دارای ͳمنف علامت با

گزارش شده آن اسم کنار در پلͳ مورفیسم هر ͳاصل اثر اندازه

طلایی رنگ کم، درجه با فزاینده رابطه نشانگر ͳنارنج است.رنگ

رابطه نشانگر سبز رنگ کم، بسیار فزاینده رابطه یا و نبود نشانگر

بیشتر درجه با کاهنده رابطه نشانگر آبی رنگ و کم درجه با کاهنده

است. ͳقبل گروه از

نتیجه گیری و بحث ۴

برای معرفͳ شده قوی ابزارهای از ͳ΋ی ͳچندعامل بعد کاهش روش

Έژنتی آمار علم حوزه در ژن‐ژن) متقابل (اثر اپیستاسیس محاسبه

عمل به سرعت مͳ توان ͳچندعامل بعد کاهش روش مزایای از است.

محاسبه برد. نام لوکوس چند هم زمان شناسایی و تشخیص در آن

حجم همچنین و بالا پلͳ مورفیسم های تعداد حضور در متقابل اثرات

بالاست تشخیص باقدرت توانمند الΎوریتم Έی نیازمند بالا نمونه

آن دیΎر مزیت باشد. داشته بالایی پردازش سرعت درعین حال که

ͳاصل تفاوت Έی این که است آن بودن مدل بدون و بودن ناپارامتری

ͳخط مدل های مثل ͳقدیم آماری پارامتری روش های با مقایسه در

مزیت Έی ذکرشده مزیت های بر علاوه مدل این است. تعمیم یافته

متمایز مدل ها دیΎر از برجسته ای به طور را مدل این که دارد نیز دیΎر

است چندگانه آزمون های در کاذب مثبت مقدار شدن حداقل مͳ کند،

مدل بهترین انتخاب در متقابل ͳاعتبارسنج استراتژی دلیل به این که

.[١] است
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ERAP1 ژن پلͳ مورفیسم های برای ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم نتایج .٢ جدول

متقاط΄ ͳسنج اعتبار نتایج مدل

ͳویژگ حساسیت
دقت

متعادل CV ͳویژگ حساسیت
دقت

متعادل

٠٫۴٢۴٢ ٠٫۶۶٢٢ ٠٫۵۴٣٢ ٧٫١ ٠٫۴۴١١ ٠٫۵۴٨۵ ٠٫۴٩۴٨ rs27044

٠٫۶۵٣٢ ٠٫۴٧۴٩ ٠٫۵۶۴١ ۶٫١ ٠٫۵۵٨٩ ٠٫۴٠٨٠ ٠٫۴٨٣۵ rs27434 × rs469876

٠٫٧٢٧٣ ٠٫۴۴١۵ ٠٫۵٨۴۴ ۶٫١ ٠٫۶١۶٢ ٠٫٣٨٨٠ ٠٫۵٠٢١ rs30187 × rs469876 × rs13167972

٠٫٧۴٠٧ ٠٫۴٧۴٩ ٠٫۶٠٧٨ ۵٫١ ٠٫۶١٩۵ ٠٫۴٣١۴ ٠٫۵٢۵۵ rs27434 × rs28096 × rs469876 ×

rs13167972

٠٫٧۶٧٧ ٠٫۴٧٨٢ ٠٫۶٢٣٠ ٣٫١ ٠٫۵٨٩٢ ٠٫٣۶٧٩ ٠٫۴٧٨۶ rs27044 × rs26653 × rs469876 ×

rs28096 × rs13167972

٠٫٧۴٠٧ ٠٫۵۴١٨ ٠٫۶۴١۴ ٢٫١ ٠٫۵٢۵٣ ٠٫۴٠١٣ ٠٫۴۶٣٣ rs1065407 × rs30187 × rs26653 ×

rs469876 × rs28096 × rs13167972

٠٫٧۶۴٣ ٠٫۵۶١٩ ٠٫۶۶٣١ ۶٫١ ٠٫۵۴٨٨ ٠٫۴٢١۴ ٠٫۴٨۵١ rs1065407 × rs30187 × rs2287987

× rs26653 × rs469876 × rs28096 ×

rs13167972

٠٫٧۵٧۶ ٠٫۵٨٨۶ ٠٫۶٧٣١ ۵٫١ ٠٫۵۵۵۶ ٠٫۴٣٨١ ٠٫۴٩۶٨ rs1065407 × rs2287987 × rs30187

× rs27044 × rs26653 × rs469876 ×

rs28096 × rs13167972

٠٫٧۵۴٢ ٠٫۶٠۵۴ ٠٫۶٧٩٨ ۴٫١ ٠٫۵۶۵٧ ٠٫۴۴۴٨ ٠٫۵٠۵٢ rs1065407 × rs2287987 × rs27044

× rs26653 × rs469876 × rs28096 ×

rs13167972 × rs1748078 × rs30187

٠٫٧۵۴٢ ٠٫۶١٢٠ ٠٫۶٨٢١ ۵٫١ ٠٫۵۵۵۶ ٠٫۴۵١۵ ٠٫۵٠٣۵ rs1065407 × rs2287987 × rs30187

× rs27044 × rs26653 × rs27434 ×

rs469876 × rs28096 × rs13167972 ×

rs17482087

٠٫٧۵٧۶ ٠٫۶١٢٠ ٠٫۶٨۴٨ ١٠٫١ ٠٫۵۴۵۵ ٠٫۴۶۴٩ ٠٫۵٠۵٢ rs1065407 × rs2287987 × rs30187

× rs10050860 × rs27044 × rs26653

× rs27434 × rs469876 × rs28096 ×

rs13167972 × rs17482078

٠٫٧۵٧۶ ٠٫۶١٢٠ ٠٫۶٨۴٨ ١٠٫١ ٠٫۵۴۵۵ ٠٫۴۶۴٩ ٠٫۵٠۵٢ rs1065407 × rs2287987 × rs30187

× rs10050860 × rs27044 × rs26653

× rs27434 × rs469876 × rs28096

× rs13167972 × rs17482078 ×

rs17481856
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ͳچندعامل بعد کاهش الΎوریتم انجام مراحل .١ ش΋ل

MDR نتایج دایره ای نمودار .٢ ش΋ل
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،ͳچندعامل بعد کاهش مدل توانمندی های و مزیت ها کنار در

کاستͳ هایی و معایب از دیΎر روش های سایر مشابه روش این

ͳچندعامل بعد کاهش روش مش΋لات عمده از ͳ΋ی است. همراه

ابعاد با مدل هایی در ساخته شده ͳتوافق جدول خانه های بودن ͳخال

به عنوان را خانه ها این که نیست قادر صورت این در که بالاست

( (کاهنده پایین Έریس با یا و ( (فزاینده بالا Έریس با خانه

اثرات دقیق و درست محاسبه در است مم΋ن این که کرد نام گذاری

نسبت که است آن دیΎر مش΋ل شود. مش΋ل دچار بالا ابعاد متقابل

نام گذاری صورت این در که باشد Έی به Έنزدی شاهدها به موردها

این مش΋لات عمده از .[٨] بود خواهد ͳل΋مش کار جدول خانه های

دیΎری مقیاس های نمͳ توان و است ΁پاس متغیر بودن دودویی مدل

تا نیست قادر مدل این همچنین گرفت. نظر در ΁پاس متغیر برای

در .[٩] کند تعدیل را ͳکوریت هیچ یا و گر مخدوش متغیرهای اثر

که داشت نظر در باید ͳچندعامل بعد کاهش روش از استفاده هنگام

زمان و شده پیچیده تر محاسبات باشد، ١۵ از بیش عامل ها، تعداد اگر

گمشده، داده های حضور در مدل توان و مͳ شود بیشتر ͳمحاسبات

.[١٠] است کم فنوکپی و ͳ΋ژنتی ͳونΎناهم ژنوتیپی، خطای

یا ͳاصل اثرات حضور در ͳچندعامل بعد کاهش اگر

مͳ شود. سخت نهایی مدل تعیین شود، اجرا مهم کوریت های

که شود معلوم ͳچندعامل بعد کاهش تحلیل در اگر به عنوان مثال،

که نمͳ شود مشخص کاملا̈ است، پلͳ مورفیسم ۴ شامل نهایی، مدل

دو دارای یا است، طرفه ۴ متقابل اثر با مدل Έی نهایی مدل آیا

متقابل اثر Έی و ͳاصل اثر دو یا و جداگانه، دوطرفه متقابل اثر

تعیین ͳچندعامل بعد کاهش مدل در ͳعبارت به .[٧] است دوطرفه

یا است متقابل اثر Έی دارای فقط به دست آمده نهایی مدل اینکه

یا دارند نیز کوچΈ تری مرتبه با متقابل اثرات پلͳ مورفیسم ها این

تقریباً متغیرها تعداد که ͳمواقع در نتایج تفسیر همچنین خیر.

توان صورت این در و بوده سخت است کم نمونه حجم و زیاد

کاذب مثبت نتایج ،Έکوچ نمونه حجم است(در کم مدل ͳپیش بین

کاهش مدل مطالعه، این در .[١] مͳ آید) دست به کاذب ͳمنف و

بین متقابل اثرات مهم ترین تشخیص و محاسبه در ͳچندعامل بعد

از بهجت بیماری رخداد با مرتبط ERAP1 ژن پلͳ مورفیسم های

و کاستͳ ها علیرغم مدل این بود. برخوردار خوبی سرعت و دقت

از ،ͳ΋ژنتی ناهمΎونͳ های و گمشده داده های حضور در معایبش

ͳلوکوس چند مدل های آوردن دست به و محاسبه در بالایی توان

دارد. ͳ΋ژنتی
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Application of multifactor dimensionality reduction (MDR)
algorithm in detecting the n-locus models related to Behcet’s disease

A. Kazemnejad 1 , P. Riyahi 2 , S. Mostafaei 3

Abstract:

Due to the sparsity and separation and a large amount of calculations in high-order interactions, Logistic regression is not

accurate enough to detect the main and interaction effects between genetic markers at very high orders. The multifactorial

dimension reduction algorithm is considered a powerful algorithm for identifying high-order interactions in high dimensional

structures. In this study, information of 748 patients with Behcet’s disease who were referred to the Rheumatology Research

Center, Shariati Hospital, Tehran, and 776 healthy controls were used to identify the interaction effects between ERAP1 gene

polymorphisms involved in the occurrence of Behcet’s disease using the multifactor dimensionality reduction algorithm.

Data analysis was performed using MDR 3.0.2 software. The models obtained from the multifactorial dimensional reduction

algorithm with balanced accuracy above 0.6 have been determined to increase the risk of Behcet’s disease. The multi-factor

reduction algorithm has high power and speed in calculating the interaction effects of polymorphisms or genetic mutations

and identifying important interactions.

Keywords: Multifactor dimensionality reduction algorithm, Behcet’s disease, Gene-gen interaction.
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