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  دهيچك

پيشرفت هاي سريع تكنولوژي قرن اخير در زمينه مطالعات ژنتيكي ما را با حجم زياد اطلاعات مواجه كرده و چالشي را در  :هدف زمينه و
مطالعه حاضر با در نظر گرفتن داده ها با تعداد متغيرهاي . بوجود آورده است متغير پيشگو ي با تعداد بسيار زيادتحليل اين قبيل داده ها

در تحليل آماري داده هاي ژنتيكي با آن مواجه شويم و با هدف بررسي روش هاي  ا اثرات متقابل آنها كه ممكن استبسيار زياد همراه ب
  .اي با بعد زياد انجام پذيرفتنوين براي تحليل اينگونه داده ه

 روي بردر اين مطالعه روش آماري ناپارامتري و نوين جنگل هاي تصادفي براي تعيين فاكتورهاي مهم و اثرگذار ژنتيكي  :مواد و روش كار
كلئوتيدي ژني پلي مرفيسم تك نو 12 و HLA-B27 ژن به مربوط اطلاعات حاوي ها داده. شد برده بكار اسپونديليت آنكيلوزان بيماري

 رگرسيون كمك به متعاقبأ فوق هاي تحليل .بود سالم كنترل ٣١۶ و اسپونديليت آنكيلوزان به مبتلا بيمار 401 از ERAP-1موسوم به 
   .گرديد مقايسه تصادفي هاي جنگل با آن نتايج و شد اجرا نيز لجستيك
 ارتباط در دار معني طور به rs28096 مرفيسم پلي و HLA-B27 ايمتغيره گام به گام لجستيك رگرسيون مدل نتايج اساس بر :يافته ها

 اين روي اثرگذار اصليي متغيرها را rs1065407 و HLA-B27 متغيرهاي تصادفي هاي جنگل روش حاليكه در بودند مذكور بيماري با
  .در رتبه سوم اهميت قرار داشت rs28096و  داد تشخيص بيماري

 متداول و كلاسيك روش. بود اسپونديليت آنكيلوزان بيماري با HLA-B27 زياد ارتباط از حاكي مطالعه ناي از حاصل نتايج :نتيجه گيري
 تصادفي هاي جنگل روش حاليكه در كرد معرفي بيماري با رابطه در خطر فاكتور ترين مهم را rs28096 مرفيسم پلي لجستيك رگرسيون

rs1065407 روش با را كلاسيك متداول هاي روش از حاصل آماري نتايج بايستي محققين لذا. داد تشخيص مرفيسم پلي مهمترين زين را 
   .باشند داشته مدنظر غربالگري مطالعات در تصادفي هاي جنگل قبيل از نوين تر كامل و جامع هاي
 ، داده هاي بعد بالا، اثرمتقابل، رگرسيون لجستيك، درخت)RF(جنگل هاي تصادفي : كليدي هاي واژه
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  مقدمه
پيشرفت هاي تكنولوژي در قرن اخير حجم زيادي 

اين . كند اطلاعات از سكانس ژنتيكي انسان را فراهم مي
امكان دستيابي به حجم زياد اطلاعات انواع متفاوتي از 
مطالعات ژنتيكي را ممكن كرده است كه در تمام آنها 

  و بيماري هدف مطالعه  DNAارتباط بين تغييرات 
انسان ها با يكديگر  DNAاز سكانس % 9/99. [1] باشدمي

اختلاف بين سكانس % 1/0از % 80بيش از . يكسان است
DNA  مربوط بهSNP )1پلي مرفيسم تك نوكلئوتيدي( 
جانشيني يك تك باز از  SNPبطور خلاصه يك . هاست

بر خلاف بيماري . يك نوكلئوتيد با تك باز ديگري است
يك ژن عامل يا  SNPهاي مندلين كه در آن ها يك 

باشد، در بيماري هاي پيچيده چندين عامل  بيماري مي
ژنتيكي و محيطي در يك شبكه پيچيده، بطور جمعي و در 
بسياري از موارد بطور ضربي، با هم تعامل دارند تا فنوتيپ 

ها  SNPاين تعداد زياد ]. 2[ نهايي بيماري را تعيين كنند
نتيكي با هم و و امكان وجود اثر هاي متقابل بين عوامل ژ

با عوامل محيطي يك چالش را در تحليل اينكه كداميك از 
 ها در ارتباط با بيماري هستند پديد آورده است SNPاين 
]3   p( 2هدف اصلي در تحليل اين اطلاعات با بعد بالا].

>> n ( تعيين اينكه كدامSNP  يا مجموعهSNP  ها روي
ات حاشيه ها اثر SNPبسياري از . بيماري مؤثرند نيست

اي ناچيزي دارند در حاليكه اثرات متقابل آنها بسيار قوي 
ها برحسب  SNPبلكه هدف اصلي اولويت بندي . است

اهميت و نقش آنها در ارتباط با بيماري به منظور مطالعه و 
  . بررسي بيشتر آنهاست

نتيجه استفاده از آزمون هاي تك متغيره در تحليل اين 
هاي با اثرات  SNPار گذاشتن داده هاي با بعد بالا كن

اثر متقابل بزرگي  SNPاصلي كوچك است در حاليكه آن 
ممكن است پا فراتر نهاده و علاوه بر آزمون هاي تك . دارد

ها، تمام جفت هاي ممكن را  SNPمتغيره براي تك تك 
ها مواجه  SNPتعداد زياد نيز آزمون كرد اما وقتي كه با 

   داين سؤال را ايجااين روش دشواري است و  هستيم
تايي و  4تايي،  3كند كه چرا نبايد مجموعه هاي  مي

  حتي بالاتر را آزمون كرد؟
                                                  

1 - Single-nucleotide polymorphism  
2 - High-dimensional data 

بسياري از روش هاي مدل پايه براي بكارگيري بعد بالاي 
داده ها وجود دارد كه در آنها بايد اثرات متقابل از قبل 

اين روش ها ي مدل سازي  .[4,5,6] مشخص شوند
داد متغير هاي پيشگويي كه محدوديت هايي در تع

لذا محقق مجبور . ميتوانند يكباره وارد مدل شوند دارند
در مرحله . است كه مدل سازي را در دو مرحله انجام دهد

در مرحله دوم  اول تنها اثرات اصلي در نظر گرفته ميشود و
متغيرهاي با اثرات اصلي بزرگ در نظر  اثرات متقابل بين

ا نيز منجر به از دست دادن اين روش ه. گرفته ميشود
  .شوند اثرات متقابل مهم با اثرات اصلي كوچك مي

اگرچه مدل رگرسيون لجستيك يكي از روشهاي كلاسيك 
رايج در مطالعات همبستگي است و تا حدودي نيز در 
مطالعات همبستگي ژنتيكي كارآمد بوده، اما اين روش 

مدل رگرسيون لجستيك يك روش .محدوديت هايي دارد
ارامتريك است كه فرض ميكند متغيرهاي پيشگو با پ

در مدل . لگاريتم شانس ابتلا به بيماري رابطه خطي دارند
رگرسيون لجستيك اثرات متقابل بايد از قبل مشخص 

از طرفي به ازاء هر متغير اضافي در مدل تعداد اثر . شود
بنابراين . شود متقابل هاي ممكن به طور نمايي زياد مي

ياد داده ها تعداد سلولهاي جدول توافقي با براي بعد ز
تعداد داده هاي خيلي كم يا صفر افزايش ميابد و اين 

از . منجر به براوردهاي با واريانس بالا از پارامترها ميشود
طرفي توان مدل رگرسيون لجستيك در كشف اثرات 

اگر چه اثرات متقابل . متقابل مراتب بالا كم خواهد بود
به عنوان توصيفي براي نيكويي برازش  مراتب بالا اغلب

 ضعيف يا واريانس بيش از اندازه باقيمانده ها استفاد مي
شوند اما در مطالعات ژنتيكي اندازه گيري مستقيم آنها يا 

اغلب . آزمون كردن آنها ديگر چيز بي اهميتي نيست
مطالعات طوري طراحي نشده كه حجم نمونه آن به اندازه 

با استفاده از روش رگرسيون لجستيك  كافي باشد تا بتوان
حتي اگر حجم . اثر متقابل هاي مراتب بالا را كشف كرد

نمونه به اندازه اي باشد كه بتوان اين اثرات متقابل را 
براي اجتناب از .كشف كرد تفسير آنها كاري دشوار است

برآورد پارامترها با واريانس زياد و توان كم در تعيين اثرات 
م هاي نمونه نسبتأ كم روش هاي آماري متقابل در حج

ناپارامتري كه در آنها نيازي به برآورد پارامترها نيست 
  .باشند بسيار مورد توجه مي
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مسئله ديگري كه بايد مدنظر در تحليل داده هاي ژنتيكي 
ناهمگني ژنتيكي به اين . است 1قرار گيرد ناهمگني ژنتيكي

اد يك اين معناست كه راه هاي ممكن متعددي براي ايج
بيماري وجود دارد كه هر كدام شامل زير مجموعه هاي 

مدل هاي رگرسيوني توانايي محدودي . مختلفي از ژنهاست
 7[ در برخورد با ناهمگني ژنتيكي دارند وقتي نتوان ].
ژنتيكي دارند تقسيم  نمونه را به زير گروه هايي كه همگني

ا كرد بعيد است روش رگرسيون لجستيك، كه تمام افراد ر
گيرد و ميانگين اثرات را در كل  يك گروه در نظر مي

هاي مؤثر در يك  SNPكند، در تعيين  نمونه برآورد مي
  . بيماري پيچيده موفق باشد

مدل (روشهاي آماري ناپارامتري  2پايه–روشهاي درخت
براي اجراي اناليز كلاس بندي و آناليز رگرسيوني با  )دآزا

. باشند مي] 8,9[ بازگشتي استفاده از الگوريتم افراز هاي
اين روش ها در انتخاب يك مجموعه از متغيرهاي پيشگو، 
كه به بهترين نحو فنوتيپ نهايي بيماري را بيان كنند، 

پايه وقتي كه -روش هاي درخت. بسيار كارا هستند
اري بطور غير خطي با در ارتباط با بيممتغيرهاي پيشگو 

مورد فرم رابطه  هستند نيز مفيدند چون هيچ قيدي را در
اين روش . كنند بين متغيرهاي پيشگو و پاسخ فرض نمي

ها با اغلب ناهمگني هاي ژنتيكي سازگارند بدين صورت 
كه بطور اتوماتيك مدل هاي جداگانه اي به زير مجموعه 
هايي از داده ها، كه با افراز زود هنگام در درخت مشخص 

تفسير بودن  سادگي مدل و قابل. ميشوند، برازانده ميشوند
پايه، انعطاف پذيري در بكارگيري تعداد - روش هاي درخت

زياد متغيرهاي پيشگو و حجم نمونه محدود و تواناييشان 
در مدنظر قرار دادن ناهمگني ژنتيكي منجر به افزايش 

  .كاربرد آنها در مطالعات همبستگي ژنتيكي شده است
از روش هاي مدرن ك نوع ي )RF( 3جنگل هاي تصادفي

پايه هستند كه شامل انبوهي از درختهاي كلاس -ختدر
مهمترين ويژگي جنگل هاي ]. 10[بندي و رگرسيوني اند 

تصادفي عملكرد بالاي آنها در اندازه گيري اهميت متغيرها 
براي مشخص كردن اينكه هر متغير چه نقشي در پيش 

  . بيني پاسخ دارد

                                                  
1-genetic heterogeneity  
2- Tree-based 
3- Random Forests 

هاي  ما كاربرد جنگل هاي تصادفي از درخت اين مقالهدر 
ژنتيكي كلاس بندي را در غالب يك مطالعه همبستگي 

 1[ 4پايه-جمعيت شاهد بين سكانس ژنتيكي و - مورد ].
 .نشان داده ايم 5فنوتيپ بيماري آنكيلوزان اسپونديليت

جنگل هاي تصادفي براي گروه بندي افراد با ناهمگني 
اما انگيزه اصلي ما در اين . ژنتيكي نيز به كار ميروند

بكار بردن جنگل هاي تصادفي براي كشف اينكه مطالعه 
ها پيشگوي مهمتري براي فنوتيپ بيماري  SNPكدام 

توانند در شانس  آنكيلوزان اسپونديليت هستند و لذا مي
  .بود ،باشند ابتلا به بيماري مؤثر

  روش كار
  : ها داده و مطالعه مورد تيجمع

شاهدي -ك مطالعه مورديدر اين مقاله از داده هاي 
بيمار  401اين داده ها شامل .پايه استفاده شد-عيتجم

كه از انجمن رماتيسم مبتلا به آنكيلوزان اسپونديليت 
كنترل  316و  فقرات ايران جمع آوري شده بودند،ستون 
از افراد با نژاد ايراني و قوميت هاي مختلف از سالم 

كارمندان و دانشجويان دانشگاه علوم پزشكي تهران بود كه 
در آنها يا در اقوام  6يچگونه بيماري هاي خودايمنسابقه ه

از هر دو گروه بيمار و كنترل . درجه اولشان وجود نداشت
سالم رضايت نامه مورد تأييد كميته اخلاق پزشكي 

در اين مطالعه . دانشگاه علوم پزشكي تهران تهيه شده بود
طلاعات ژن متغير پيشگو وجود داشت كه شامل ا 13

HLA-B27  روي ژن  مرفيسم تك نوكلئوتيدييپل 12و
ERAP-1 متغير وابسته نيز وضعيت فرد از لحاظ  .بود

مرفيسم تك به بيان آماري هر پلي .بيمار يا سالم بودن بود
آن هموزيگوت و  دو آلل) i: (نوكلئوتيدي سه حالت ممكن

. دو آلل آن هتروزيگوت هستند) ii. (اند 7وحشي از نوع
)iii (؛ و (1)اند 8افتهيو از نوع تغيير  دو آلل آن هموزيگوت

تواند داشته  دو حالت مثبت و منفي مي HLA-B27و 
 .باشد
در مدل رگرسيون   :رگرسيون لجستيك؛ يآمار ليتحل

لجستيك تركيب خطي از متغيرهاي پيشگو با ميانگين 
                                                  

4- Population-based Genetic Association Study 
5 -Ankylosing Spondylitis 
6- Auto-immune 
7- Wild type 
8- variant 
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يك متغير پاسخ با توزيع دو جمله اي تحت تابع اتصال 
  .ارتباط خطي دارد 1لوجيت

 
 

 
جمله ثابت،  احتمال وقوع پاسخ مورد نظر،  نكه در ا

متغيرهاي مستقل ها  ها ضرايب رگرسيوني و  
كي از رايجترين روش ها براي غربالگري متغيرها ي. هستند

در . )15( است 2در رگرسيون لجستيك روش گام به گام
شود و  ر متغير آزمون مياين روش ابتدا اثر اصلي ه

متغيرهايي كه اثر معني داري روي پاسخ دارند وارد مدل 
از مدل كنار  3متغيره شده و به روش حذف پس رو چند

سپس جملات اثر متقابل براي . شوند گذاشته مي
در اين . شوند متغيرهاي با اثرات اصلي معنادار وارد مي

ر اساس مقاله ما روش گام به گام انتخاب متغير را ب
سطح . به كار برديم) AIC( 4شاخص اطلاعات آكائيك

معني داري براي اثرهاي اصلي در آزمون هاي تك متغيره 
 .         در نظر گرفته شد 05/0و در ساير مراحل  2/0

 )RF(جنگل هاي تصادفي 
مجموعه اي از درخت هاي هرس نشده است كه  RF كي

 8,9[ 5هر درخت با الگوريتم افرازهاي بازگشتي بدست ]
 كي از درخت با  RFالگوريتم ساخت يك . آيد مي

: است صورت نيبد ريمتغ  و مشاهده  با داده مجموعه
)i ( با روش بوت استرپ يك نمونه تصادفي با جايگذاري به

براي نمونه ) ii. (شود از مشاهدات انتخاب مي حجم 
استرپ انتخاب شده يك درخت كلاس بندي با بوت 

در . كند استفاده از الگوريتم افرازهاي بازگشتي، رشد مي
 تايي از  افراز بر اساس يك نمونه تصادفي  هر گره

الگوريتم افرازهاي ) iii(. شود متغير پيشگو انجام مي
رين اندازه بازگشتي آنقدر ادامه ميابد تا درخت به بزرگت

، برسد بدون )يعني براي هر مشاهده يك گره نهايي(خود 

                                                  
1- Logit link function 
2- Stepwise 
3- backward elimination 
4 -Akaike information criterion 
5- Recursive partitioning 

 بار ) iii( تا) i(مراحل ) iv. (آنكه درخت هرس شود
ي ها انتخاب ].10[شود ساخته RF كي تا شوند يم تكرار

  و  ،mي برا و درخت 1000 ،ي برا جيرا
 ]. 12[ هستند

 اريبس كار آن ريتفس كه است بزرگ آنقدر RF كي
 با آن اطلاعات كردن خلاصه ازمندين لذا است،ي دشوار

 شاخص نيا ازي كي. ميهستي كمي ها شاخص از استفاده
 رتبهي براي شاخص VI. است) VI( 6ريمتغ تياهم ها
ي روي گذار اثر در آنها تياهم حسب بر رهايمتغي بند

 تياهم شاخص ،VIي ها اخصش نيمعروفتر. است پاسخ
  .باشد يم 8يگشتيجا تياهم شاخص و 7ينيج

 RFي ها درخت ساختي ط در: ينيج تياهم شاخص
 از شود، افراز ريمتغ كدام اساس بر گره نكهيا نييتعي برا

 9[ ينيجي ناخالص شاخص  تياهم. شود يم استفاده]
 شاخص در كاهش مجموع درخت كي در  ريمتغ

  اساس بر كه استيي ها گره تمامي روي نيجي ناخالص
 تمامي رو  ريمتغ تياهم اندازه نيانگيم. اند شده افراز

  .    استي نيج تياهم شاخص اندازه جنگل،ي ها درخت
 شاخص، نيا محاسبهي برا: يگشتيجا تياهم شاخص

 درخت ساختي برا نمونه مشاهدات تمام از RF تميالگور
يك نمونه تصادفي با جايگذاري به  بلكه كند ينم ستفادها

  از مشاهدات انتخاب )معمولأ برابر ( 1حجم 
) LS( 9به مشاهدات انتخاب شده نمونه آموزشي. شود مي

. گفته ميشود) OOB( 10و به بقيه آنها نمونه خارج كيسه
 OOB از و شوند يم ساخته LSدرخت ها با مشاهدات 

 هر در. شود يم استفاده درختي ناخالصي ريگ اندازهي برا
 محاسبه OOB مشاهداتي روي ناخالص اندازه ابتدا درخت

 طور به OOB مشاهدات  ريمتغ ريمقاد سپس. شود يم
و اندازه ناخالصي درخت روي  شوند يم 11جابجاي تصادف

 ريمتغ تياهم اندازه .شود محاسبه مي شده جابجامقادير 

                                                  
6 -Variable importance 
7- Gini importance index 
8 -Permutation importance index 
9- Learning sample 
10- Out-of-bag 
11 -permute 
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ي ناخالص اندازه دو نيا نيب اختلاف درخت، هر در 
ي گشتيجا تياهم شاخص ريمقاد نيا نيانگيم و است
ي مهم ريمتغ  اگر كه نستيا روش نيا زهيانگ. است
 شيافزا به منجري تصادف بطور آن ريمقاد شدن جابجا باشد

 ريتأث ريغمت اگر كهيحال در شود يم درختي ناخالص
كليه  .شود ينم جادياي ناخالص دري رييتغ نباشد،ي گذار

آناليز . شد انجام ]R ]13 افزار نرمتحليل ها با استفاده از 
RF تابع از استفاده با random Forest جيپك درrandom 

Forest تابع از استفاده بارگرسيون لجستيك  و stepAIC 
  . شدند اجرا MASS جيپك در

 

  ها افتهي
   نشان را رهيمتغ تك ونيرگرس از حاصل جينتا 1 ولجد
 گام به گام كيلجست ونيرگرس روش كه آنجا از. دهد يم
 رهايمتغي غربالگري برا AIC شاخص و احتمال ريمقاد از

  كيلجست ونيرگرس جينتا اتيجزئ ذكر از كند يم استفاده
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 . ميا كرده اكتفا احتمال ريمقاد ذكر به تنها و كرده امتناع

 كه استي حالت سه ريمتغ كي SNP هر چون ضمنأ
 مرجع گروه عنوان به آني وحش نوع گوتيهموز پيژنوت
 آني برا شده گزارش احتمال مقدار شده گرفته نظر در

ي داري معن و است 1ييدرستنما حداكثر آزمون از حاصل
 ،HLA-B27 يرهايمتغ. دهد يم نشان را ريمتغي كل

rs30187 ،rs1065407 ،rs28096 ،rs27434 ،
rs2287987 ،rs10050860 ،rs26653 ،rs27044 به 

 با ارتباط در 2/0 سطح در رهايمتغ نيتر دار يمعن بيترت
AS بودند .  
بر اساس  گام به گام كيلجست ونيرگرسيي نها مدل

اين مدل . است شده داده نشان 3 جدول در AICشاخص 
 rs و HLA-B27هاي تنها شامل اثرات اصلي متغير

 .دبون داري معني متقابل اثر چيه و بود 28096
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                  
1- Likelihood Ratio Test  

 

   RFميت متغيرها بر اساس دو شاخص اهميت جيني و بازگشتي حاصل از اجراي تعيين اه:  1شكل 
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  .ERAP-1 ژني ها سميمرفي پل و HLA-B27نتايج رگرسيون تك متغيره براي ژن : 1جدول 
 ريمتغ احتمال مقدار

16- 10 2/2 HLA-B27

00086/0rs1065407

015/0 rs2287987

00017/0rs30187

019/0rs10050860

026/0rs27044

020/0rs26653

011/0rs27434

26/0rs469876

49/0rs17481856

27/0rs28366066

0072/0rs28096

55/0rs13167972

 

 

مدل نهايي رگرسيون لجستيك حاصل از روش گام به گام براي : 2جدول 
 غربالگري متغيرها

 مقدار احتمال نسبت شانس  يرغمت
HLA-B27  

  -  مرجع گروه يمنف
 2   10 -16  70/76 مثبت

rs28096   

G/G مرجع گروه  -  
A/G 68/0  27/0  
A/A 34/1  38/0  
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اهميت  .دهد را نشان مي RFنتايج الگوريتم  1شكل  
 Mean(اساس شاخص اهميت جيني متغيرها بر

Decrease Gini( و جايگشتي)Mean Decrease 
Accuracy (شاخص دو هر در .بدست آمد HLA-B27 

جيني دومين  شاخص. شد نييتع ريمتغ نيمهمتر
جايگشتي دومين  شاخص و rs 28096مهمترين متغير را 
 . معرفي كرد rs 1065407 مهمترين متغير را

  بحث 
ر د HLA-B27دهد كه  افته هاي اين مطالعه نشان ميي

 در ريمتغ نيمهمتر RF و كيلجست ونيرگرسهر دو روش 
 RFبراساس الگوريتم . بود آنكيلوزان اسپونديليت با ارتباط

 است رگذاريتأث و مهم ريمتغ نيدوم rs 1065407 ريمتغ
ي معن آن اثريي نها كيلجست ونيرگرس مدل در كهيحال در
ي  اصل اثر كه نستيا توجه قابل نكته. نبود دار

rs13167972 داري معن رهيمتغ تك ونيرگرس مدل در 
 بود بزرگتر رهايمتغ تمام از آن احتمال مقدار و نبود

)55/0P.value =  (روش اساس بر كهيحال در RF نيا 
 rs30187 )00017/0P.value از بالاتر تياهم رتبه ريمتغ
 ريمتغ تياهم اندازه شد گفته كه همانطور. داشت را)  =
 ريمتغ آني تك اثر اساس بر مه ديآ يم بدست RF در كه

 گريدي رهايمتغ با تعامل در آن اثر اساس بر هم و است
  .باشد يم

امروزه به لحاظ پيشرفت هاي زياد تكنولوژي در حصول 
داده ها، داده هاي با بعد بالا محصول بسياري از تحقيقات 

داده هاي . پزشكي مخصوصأ تحقيقات ژنتيك ملكولي است
پلي مرفيسم هاي ژن ها از اين  و 1مربوط به ميكرواري

شوند مخصوصأ با پيشرفت هاي  قبيل داده ها محسوب مي
 1[ 2اخير در پروژه هاي ژنوم انساني مسأله ارتباط كل ژني

تجزيه و تحليل آماري اينگونه داده ها . بسيار مطرح است]
مشكلي قابل توجه پيش روي متخصصين آمار زيستي 

اده ها به كمك روش هاي گونه د در واقع تحليل اين. است
متداول و سنتي آماري چون رگرسيون خطي يا لجستيك 

عدم . امكان پذير نيست و روش هاي نوين را ميطلبد
توانايي روش هاي كلاسيك به خاطر محدوديت آن ها در 

                                                  
2- micro array 
3- Genome-Wide association 

و توان كم آنها  3حل مسائلي از قبيل آزمون هاي چندگانه
اين  4در بررسي اثرات متقابل و همبستگي هاي دروني

در حاليكه روش هاي . متغير هاي پيشگويي كننده است
جديد مثل جنگل هاي تصادفي با بكارگيري الگوي 

  . متفاوت سعي در حل داده ها با بعد بسيار بالا دارد
داده هاي ژنتيكي در مراحل ابتدايي است  تجزيه و تحليل

بدين معني كه علي رغم پيچيدگي هاي اينگونه داده ها 
سان بدليل ناآگاهي نسبت به روش هاي نوين هنوز آماشنا

   ]. 14[كنند  از روش هاي كلاسيك استفاده مي
جنگل هاي تصادفي شامل تعداد زيادي درخت است كه 

ساختار  5در كاربرد آن به جاي اندازه گيري مقاديراحتمال
روش هاي نوين متعدد . شود اهميت متغيرها مشخص مي

ند در كاربردهاي مشابه توان ديگري نيز وجود دارند كه مي
بطور مثال رگرسيون . با جنگل هاي تصادفي بكار روند

كه روشي مشابه درخت هاي كلاس بندي و  6منطقي
تفاوت كه تفسير آن پيچيده تر رگرسيوني دارد با اين 

 توجه مورد رأياخ MARS7روش ديگري بنام ]. 15[ است
  دهاستفاي بازگشتي افرازها تميالگور از كه گرفته قرار

ي رهايمتغ مجموعه نييتع بر علاوه روش نيا. كنديم 
 ].8[ دهد يم نشان پاسخ با را آنها ارتباط ساختار مهم،

 ليتحل و هيتجز كي يبرا ها روش نيا از كي هر انتخاب
 ارتباط مورد در ماي علم وي شهود درك به خاص
در ساخت يك جنگل . دارد ازين پاسخ و شگويپي رهايمتغ

از جمله اينكه لازم . سؤال پيش مي آيددر عمل چندين 
است كه جنگل شامل چند درخت باشد؟ دقت يك جنگل 

قدرت پيشگويي هر درخت ) 1: (به دو عامل بستگي دارد
لذا سايز ]. 10[ همبستگي ميان درخت ها) 2(به تنهايي و 

كه  كنيم تا جايي درخت را تا حداقل ممكن كم مي
بستگي را داشته بيشترين قدرت پيشگويي و كمترين هم

سؤال ديگري كه مطرح است اينست كه با توجه به . باشد
شوند آيا يك جنگل  اينكه درخت هاي جنگل هرس نمي
نميشود؟ بريمن با  8تصادفي به داده ها بيش برازش

                                                  
4- multiple testing 
4  - multicollinearity 
5  - P.values 
6 - logic regression 
7 - Mutivariable Adaptive Regression Splines 
8 -over fitting 
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استفاده از قانون قوي اعداد بزرگ نشان داد كه هر چه 
تعداد درخت هاي يك جنگل افزايش ميابد خطاي 

 ]. 10[ شود گل همگرا به يك مقدار ميپيشگويي جن

    نتيجه گيري
شويم كه تعداد  زماني كه با داده هايي مواجه مي

متغيرهاي زيادي دارند بهترين روش تحليل، تعيين 
متغيرهاي مهمي است كه روي پاسخ تأثيرگذارند تا بتوان 

  مدرن روش كي RF. مطالعات بيشتري روي آنها انجام داد
   همچون كيكلاسي ها مدل برخلاف و استي ناپارامتر

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 با دارند، هيتك مدل كي بر تنها كه كيلجست ونيرگرس
 دري شتريب اطلاعات از درخت هزاران و صدها از استفاده

 ازي بهتر استنباط بتوان تا كندي م استفاده ها داده
  . داشت رهايمتغ

  تشكر و قدرداني
 قاتيتحق مركز و تهراني پزشك علوم دانشگاه از لهينوسيبد

 اند كردهي بانيپشت طرح نيا انجام در را ما كهي روماتولوژ
 .ميينما يمي گذار سپاس
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Abstract 
Background & Objectives: Technology advances in this century, especially, 
in molecular generics yields high volume, high dimensional data. This 
creates many unprecedented challenges for statisticians who are 
responsible for analysis of such data.  Although logistic regression method 
is quite popular in association analysis in medical researches but it has 
some serious limitations in handling high dimensional data. In present 
study, our goal is introduce a modern model-free statistical method called 
random forest that we believe is able to overcome difficulties of the 
classical statistical methods in finding association between predictors and a 
trait. 
Material & Methods: In this study, the nonparametric random forest 
technique was employed to determine the important factors associated with 
ankylosing spondylitis (AS) disease. Genetic materials including 
information on HLA-B27 status (positive/negative) and 12 polymorphisms 
of the ERAP-1 gene were collected on 401 patients and 316 healthy 
controls. The data were analyzed both with the logistic regression method 
and random forests technique and the results were compared.  
Results: Based on a stepwise logistic regression, HLA-B27 and rs28096 
polymorphism were significantly associated with the disease. However, 
using the random forests technique, we found that HLA-B27 and rs1065407 
were the main factors associated with diseases and in fact rs28096 
polymorphism becomes the third in importance ranking. 
Conclusion:  The results from our study indicate some discrepancies 
between logistic regression and random forest analyses of high-dimensional 
data such as the genetic data that we are dealing here. Although logistic 
regression is quite popular, easy to employ, and is a predominant statistical 
method among researchers, but it has some serious limitations. On the 
other hand, more modern statistical such random forest enjoy a more 
methodological sophistication and yield more accurate and reliable results. 
Therefore, researchers should be aware of such alternatives and should use 
these alternatives accordingly and as situation arise in screening tests 
especially in genetic data analyses. 
Key words: random forests, High-dimensional data, interaction, logistic 
regression, CART 
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