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روي بیماریهاي بر)هاSNP(هاي تک نوکئوتیديمورفیسماي برروي تاثیر پلیکنون مطالعات گستردهبا وجود اینکه تا: دفزمینه و ه
بیماریهاي مرتبط با ژنتیک از یکسو با هم در بروز بیماریها خصوصاًهاSNPاین متقابلمختلف صورت گرفته است ولی لزوم بررسی اثرات 

روشهاي نوین آماري در و ضعف مدلهاي کلاسیک آماري در لحاظ کردن آنها از سویی دیگر لزوم بکارگیريو تعداد زیاد این متغیرها 
لذا در مطالعه حاضر با استفاده از روش نوین شناسه گزینی منطقی به بررسی و تعیین ارتباط . دهداثرات متقابل را نشان میتعیین این

.پرداخته شدماري لوپوس آریتماتوز سیستمیک ها با بیSNPمهمترین اثرات متقابل میان این 
IL-1هاي مورفیسم تک نوکلئوتیدي واقع در ژن پلی11در این مطالعه اطلاعات مربوط به :کارمواد و روش cluster ،IL-10 ،TNF-

α ،IL-4Rα مورد بررسی قرار گرفت، براي یافتن مهمترین ) سالم188بیمار و 188(نفر 376برايSNP اثرات متقابل آنها در ابتلا به ها و
. نتایج حاصل در مدل رگرسیون لجستیک بکار گرفته شدبیماري لوپوس روش آماري نوین شناسه گزینی منطقی بکار گرفته شد و متعاقباً

قابل مربوط به اثر متقابل دو طرفه گردید که تنها اثر مت2نتایج حاصل از رویکرد شناسه گزینی منطقی منجر به شناسایی :هایافته
موثر رسد در ابتلا به بیماري لوپوس که به نظر میشدنشان دادهدر مدل رگرسیون لجستیک نهایی معنی دارTNF-αمورفیسم هاي پلی

.باشد
تواندمیرسد که استفاده از نتایج روشهاي نوین آماري مانند شناسه گزینی منطقیبا توجه به نتایج بدست آمده به نظر می:نتیجه گیري

.بسیار سودمند باشدبا تعداد بالاي متغیرها در مطالعات SNPدر یافتن مهمترین اثرات متقابل مهم در بین 
شناسه گزینی منطقی، اثر متقابل، پلیمورفیسم تک نوکلئوتیدي، لوپوس آریتماتوز سیستمیک:واژه هاي کلیدي

مقدمه
لی با باشد وژنوم انسانها مشترك می% 99بیش از اگرچه

میلیون تفاوت در 3حال به طور متوسط در حدود این
شایعترین این تفاوت . نوکلئوتید دو شخص وجود دارد

باشدمی) مورفیسم تک نوکلئوتیديپلی(SNP1مربوط به 
دهد که یک نوکلئوتید در هنگامی رخ میSNPیک .]1[

1 - Single nucleotide polymorphism

پژوهشیمقاله
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همین تفاوت اندك . تغییر کند1یک محل جفت باز منفرد
ها میدر ژنوم انسان است که باعث بروز تفاوت بین انسان

بیماریهاي مرتبط شود و نیز خطر ابتلا به بیماري، خصوصاً
بیماري .]2[دهدبا ژنتیک را در افراد مختلف تغییر می

یک بیماري خود (SLE)2لوپوس آریتماتوز سیستمیک
تواند بر هر قسمتی از بدن ایمنی و مزمن است که می

علیرغم اینکه علت بیماري مذکور ناشناخته .تاثیر بگذارد
است، تاثیر عاملهاي ژنتیکی و محیطی در بروز بیماري به 

طبق مطالعات صورت گرفته نقش ]3[اثبات رسیده است
,TNF-α3IL-1 cluster4,IL-105هایی مانند سایتوکین

IL-66,IFN- γ7 در بروز و درمان این بیماري مشخص ,
اثرات اصلی این ،کنون بیشتراما تا.]6-4[شده است

SNPست که الیها مورد توجه بوده است و این در حا
به تنهایی نقش مهمی در SNPرود یک گمان نمی

پیشرفت بیماریهاي پیچیده داشته باشد و بجاي آن تعامل 
بر . دتواند در بروز بیماریها موثر باشها با هم میSNPاین 

این اساس لازم است که در مدلهاي آماري نقش اثرات 
اما مدلهاي آماري کلاسیک نظیر متقابل نیز لحاظ شود،

توانند اثرات اصلی این رگرسیون لجستیک تنها می
متغیرها را لحاظ کنند و اثرات متقابل باید از قبل مشخص 
شده باشند و این با توجه به بعد بالاي متغیرهاي مورد 
بررسی امکان لحاظ کردن و بررسی همه این اثرات ممکن 

آنالیزمتغیر داشته باشیم براي 30نیست، براي مثال اگر 
طرفه نیاز به وارد کردن بیش از 4متقابل تا حداکثر اثرات

براین اساس بکارگیري روشهاي نوین . داریممتغیر30000
آماري براي یافتن مهمترین اثرات متقابل ضروري به نظر 

یکی از این روشهاي نوین رویکرد شناسه . ]8, 7[رسدمی
باشد که در آن الگوریتم رگرسیون می8گزینی منطقی

عه از داده ها برازش می یابد،بر چندین زیرمجمو9منطقی
و هدف در آن تعیین مهمترین اثرات متقابل بین یابد،

1- single base-pair position
2 - Systemic Lupus Erythematosus
3 - Tumor Necrosis Factor-α
4  - Interleukin-1 cluster
5 - Interleukin-10
6 - Interleukin-6
7 - Interferon-γ
8 - logic Feature Selection
9 - Logic Regression

SNP ها و نسبت دادن یک مقدار عددي براي نشان دادن
رگرسیون .باشدمیزان اهمیت اثرات متقابل تعیین شده می

منطقی مورد استفاده در رویکرد شناسه گزینی منطقی 
غیرهاي یک رگرسیون تعمیم یافته است که در آن مت

باشند و هدف در آن یافتن پیشگو به صورت دوحالتی می
بهترین ترکیبات منطقی از متغیرهاي پیشگو است که 

. ]10, 9[بهترین برازش را براي متغیر پاسخ داشته باشند
ین مهمترین اثرات در مطالعه حاضر به بررسی و تعی

-ILهايمورفیسم هاي تک نوکلوتیدي ژنمتقابل بین پلی

1 cluster, TNF-αIL-4R10, IL-10, با بیماري مرتبط
SLEپرداخته شد.

روش کار
شاهدي -هاي یک مطالعه مورددر این مقاله از داده

وپوس اریتماتوز بیمار مبتلا به ل199تعداد . استفاده گردید
تا 1390سیستمیک که در طی یکسال از اردیبهشت 

گاه روماتولوژي با مراجعه به درمان1391اردیبهشت 
ها بر اساس معیار بازبینی ، بیماري آنبیمارستان شریعتی

)11RAC(ا انجمن روماتولوژي آمریک1997شده سال 
همچنین . جمع آوري گردیدندتشخیص داده شده بودند 

فرد سالم از میان کارمندان 221ترل شامل گروه کن
دانشگاه علوم پزشکی تهران که خود و خویشاوندان درجه 

ها داراي بیماري روماتیسمی و خود ایمن نبودند اول آن
گروه بیمار و کنترل از نظر سن، جنس و . انخاب شدند

از کلیه بیماران و .سازي شدندقومیت با همدیگر همسان
نامه آگاهانه مبنی بر شرکت در رضایتافراد گروه کنترل 

این طرح تحقیقاتی گرفته شد و این مطالعه به تایید 
پس از . کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران رسید
نفر 376حذف مشاهدات با مقادیر گمشده در مجموع 

نام 1جدولوارد تحلیل شدند،) سالم188بیمار و 188(
گروه بیمار و سالم را نشان براي هر دوSNPو فراوانی هر 

جهت تعیین مهمترین ترکیبات منطقی با . دهدمی
استفاده از رویکرد شناسه گزینی منطقی لازم بود که هر 

SNP تبدیل شود1و 0به دو متغیر دو حالتی با مقادیر .
مورفیسم تک نوکلئوتیدي براین اساس کدگذاري هر پلی

Siجهت 1و 0دیر به صورت دو متغیر دو حالتی با مقا

10 - Interleukin 4 receptor
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بر مبناي زیر تعریف انجام تحلیل شناسه گزینی منطقی 
:گردید

Si_1 : حداقل یکی از بازهاي بیان کنندهSi از نوع کمترین
.در جمعیت باشد1فراوانی

Si_2 : هر دو بازهاي بیان کنندهSi از نوع کمترین فراوانی
.در جمعیت باشند

Si_1وSi_2لب و اثر مغلوب به ترتیب نشان دهنده اثر غا
SNPبراي  Siبه بیان دیگر. باشندمیSi_1 بیان کننده این

SNPاست که  Siنباشد 2از نوع ژنوتیپ هموزیگوت شایع
از نوع بیشترین فراوانی در Siهر دو باز بیان کننده (نباشد 

از نوع Siبیان کننده این است که Si_2و ) جمعیت نباشد
دو باز بیان کننده هر. (باشد3ژنوتیپ هموزیگوت واریانت

Siبا تبدیل هر ).از نوع کمترین فراوانی در جمعیت باشد
به دو متغیر دو مورفیسم تک نوکلئوتیديپلی11یک از

از این میان .متغیر بدست آمد22حالتی، در مجموع 
در ) ها1تعداد (متغیرهایی که مقدار فراوانی مشاهده شده 

گذاشته شدند در نتیجه بود از آنالیز کنار 5آنها کمتر از 
از مطالعه حذف rs1800629_2,rs361525_2متغیرهاي 

متغیر باقیمانده صورت 20شده و تحلیل هاي آماري با 
براي تعیین مهمترین اثرات متقابل در روش شناسه . گرفت

شود به این گزینی منطقی از رگرسیون منطقی استفاده می
مشاهدات از nنمونه بوت استرپ به حجم Bصورت که 

انتخاب شده و در هر بار یک مدل رگرسیون منطقی به هر 
سپس هر عبارت . یابدنمونه برازش میBیک از این 

تبدیل میشود، 4منطقی تعیین شده به شکل نرمال مجزا
در ادامه . "6و"از ترکیبات "5یا"یعنی به صورت ترکیبات 

یعنی 7(OOB)ادامه با استفاده از مشاهدات خارج کیسه 
یی که در نمونه هاي بوت استرپ حضور ندارند داده ها
براي ترکیباتی که در هر یک از دو رویکرد VIM8مقادیر 

یند محاسبه آبدست می 10و چند درختی9تک درختی

1 - Minor Allele Frequency
2 - Homozygous reference genotype
3 - Homozygous variant genotype
4 - Disjunctive normal form
5- OR
6 - AND
7 - Out-of-bag
8 - Variable Importance Measure
9 - Single tree approach

و هر ترکیب منطقی که مقدار بالایی را براي هر شود می
دارا باشد به عنوان VIMmultipleو VIMsingleدو شاخص 

بیماري (گذار بر روي متغیر پاسخ یک اثر متقابل تاثیر
در مرحله بعدي به منظور .]7[گردد تعیین می) لوپوس

غربالگري متغیرهاي دو حالتی در رگرسیون لجستیک از 
در این . کنیماستفاده می11و لمشوپیشنهادي هازمرروش 

ی داري روش براي آزمون هاي تک متغیره از سطح معن
پیشنهاد 05/0و در سایر مراحل سطح معنی داري 2/0

پس از انتخاب مدل با اثرات اصلی، در . ]11[شده است 
گام بعد اثرات متقابلی که با روش شناسه گزینی منطقی 
بر روي بیماري لوپوس موثر تشخیص داده شدند را وارد 

در تمام مراحل .دهیمنموده و مورد بررسی قرار میمدل 
از معیار تر براي مقایسه مدلها و انتخاب مدل مناسببالا 

12AICاین معیار براي توضیح اینکه . کنیماستفاده می
سنجش نیکویی برازش و مقایسه بین چند مدل بکار 

دهد که استفاده از یک مدل آماري به و نشان میرود می
لازم به . شودچه میزان باعث از دست رفتن اطلاعات می

براي .کمتر مطلوبتر استAICذکر است که مدل با مقدار 
SPSSرم افزار آنالیز رگرسیون لجستیک از ن و براي 20

تعیین مهمترین ترکیبات منطقی با استفاده از روش 
و بسته نرم R 2.15.2شناسه گزینی منطقی از نرم افزار 

.استفاده گردیدlogicFSافزاري 
یافته ها

با توجه به نتایج بدست آمده از روش شناسه گزینی 
ترکیب 7،شودمشاهده می1منطقی که در نمودار 

مهم و تاثیرگذار بر بیماري لوپوس بر اساس دو منطقی 
دو اثر .اندمرتب شدهVIMmultipleو VIMsingleشاخص 

و_rs1800629_1 !&1!rs361525متقابل 
!rs361525_1 & rs1800896_1 داراي مقادیر بالاي

VIMsingle وVIMmultipleبیانگر "!"علامت . باشندمی
)AND("˄"مترادف عملگر"&"مکمل متغیر و 

.باشدمی

10 - Multiple tree approach
11 - Hosmer and Lemeshow
12 - Akaike information criterion
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و گروه بیمار و سالمها در دSNPفراوانی : 1جدول 
سایتوکاین SNP ژنوتیپ تعداد سالم

)درصد(
تعداد بیمار

)درصد(

IL1A rs1800587
CC
CT
TT

83 ( 1/44 )
85 ( 2/45 )
20 ( 6/10 )

82 ( 6/43 )
91 ( 4/48 )
15 ( 0/8 )

IL1B

rs16944

rs1143634

CC
CT
TT

)9/22 (43
)4/64 (121
)8/12 (24

)5/24 (46
)6/59 (112
)0/16 (30

CC
CT
TT

)2/45 (85
)3/47 (89
)4/7 (14

)3/54 (102
)4/40 (76
)3/5 (10

IL1R1 rs2234650
CC
CT
TT

)4/39 (74
)4/48 (91
)2/12 (23

)7/45 (86
)0/42 (79
)2/12 (23

IL1RN
rs315952

TT
CT
CC

)2/53 (100
)2/45 (85

)6/1 (3

)8/63 (120
)0/33 (62

)2/3 (6
IL4R

rs1801275
AA
AG
GG

)1/76 (143
)7/20 (39

)2/3 (6

)6/67 (127
)3/30 (57

)1/2 (4

TNF-α
rs1800629

GG
AG
AA

)1/68 (128
)9/31 (60

)0 (0

)9/81 (154
)0/17 (32

)1/1 (2

rs361525
GG
AG
AA

)0/50(94
)5/49 (93

)5/0 (1

)5/91 (172
)5/8 (16

)0(0

IL10

rs1800896

rs1800871

rs1800872

AA
AG
GG

)6/34 (65
)0/59 (111

)4/6 (12

)5/8 (16
)2/87 (164

)3/4 (8
CC
TC
TT

)7/53 (101
)9/39 (75

)4/6 (12

)5/41 (78
)7/53 (101

)8/4 (9
CC
AC
AA

)7/53 (101
)9/39 (75

)4/6 (12

)2/37 (70
)5/58 (110

)3/4 (8
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ترکیبات منطقی مهم و تاثیر گذار بر بیماري لوپوس آریتماتوز سیستمیک که با استفاده از روش شناسه گزینی منطقی و بر اساس دو : 1نمودار
.تعیین شدند) شکل سمت راست(VIMmultipleو ) شکل سمت چپ(VIMsingleشاخص 

بلضرایب و نسبت شانس براي مدل رگرسیون نهایی بدون اثرات متقا: 2جدول 
ضریب متغیر

رگرسیون
براي نسبت % 95فاصله اطمینان نسبت شانسخطاي معیار

شانس
p-value

حد پایین                حد بالا
rs1801275_1797/0307/0220/2215/1053/4009/0

!
rs1800629_1

392/1303/0024/4221/2292/7001/0<
! rs361525_1881/2348/0825/17017/9238/35001/0<
rs1800896_1187/2382/0909/8210/4852/18001/0<
rs1800871_1256/1297/0513/3964/1282/6001/0<

>609/0003/0001/0- 748/5ثابت مدل

AIC =874/363شاخص 
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متغیرها و ضرایب رگرسیونی آنها به همراه 2در جدول
براي نسبت شانس % 95مقدار احتمال و فاصله اطمینان 

ل و بدون اثر متقابرگرسیون لجستیک نهایی در مدل 
متغیر 5شود همانطور که دیده می. شده استآورده

rs1801275_1،!rs1800629_1 و!rs361525_1،
rs1800896_1 وrs1800871_1ماننددر مدل باقی می.

با وارد کردن این دو اثر متقابل در مدل رگرسیون نهایی 
!تنها اثر متقابل  rs1800629_1&1! rs361525_ در

یک معنی دار نشان داده شد،مدل رگرسیون لجست
اطلاعات مربوط به مدل نهایی رگرسیون 3جدول

را اثر متقابلاینلجستیک با اثرات اصلی و با لحاظ کردن
.دهدنشان می

بحث
ها در بروز بیماریهاي مرتبط به SNPبا توجه به اینکه 

ژنتیک نقش مهمی دارند تاکنون توجه محققین بیشتر به 
مورفیسمها و بروز بیماریها مورد نظر کشف رابطه بین پلی

بوده است و مطالعات بسیاري تاکنون در زمینه بررسی 

ها و بیماریها صورت گرفته استSNPوجود ارتباط بین 
در این میان مطالعات صورت گرفته بارها بر نقش ]12[

بر روي بروز بیماري TNF-αپلی مورفیسم هاي ژن 
همچنین در مطالعات . ]15-13[لوپوس اشاره شده است 

در بیماري لوپوس IL-10مختلفی نیز نقش سایتوکاین
نتایج حاصل از روش شناسه ]18- 16[مشخص شده بود 

موثر بر اثر متقابل2گزینی منطقی در این مطالعه وجود 
ها در SNPکه در واقع مربوط به تعامل رابیماري لوپوس

TNF-αوIL-10از این دو، اثر .دهدنشان میباشدمی
مربوط به rs1800629_1 & !rs361525_1!متقابل 

& rs361525_1!و ،TNF-αدرSNPل دو تعام

rs1800896_1 مربوط به تعامل دوSNP درTNF-α
نتایج بدست آمده در جدول با توجه به .باشدمیIL-10و
نسبت شانس براي دو ، )مدل نهایی و بدون اثر متقابل(2

برابر ترتیب ه بrs361525_1!وrs1800629_1!متغیر
ان کننده این است که باشد که بیمی825/17و 024/4

مورفیسم پلیخطر ابتلا به بیماري در کسانی که 

ثر متقابل برگزیدهضرایب و نسبت شانس براي مدل رگرسیون لجستیک نهایی به همراه ا: 3جدول 
ضریب متغیر

رگرسیون
براي نسبت % 95فاصله اطمینان نسبت شانسخطاي معیار

شانس
p-value

حد پایین                حد بالا
rs1801275_1756/0308/0129/2163/1896/3014/0

!
rs1800629_1

394/0 -893/0674/0117/0882/3659/0
! rs361525_1134/1878/0108/3556/0379/17197/0
rs1800896_1197/2386/0999/8222/4182/19001/0<
rs1800871_1285/1300/0614/3008/2506/6001/0<

929/1946/0880/6078/1916/43041/0*اثرمتقابل
>940/0017/0001/0- 102/4ثابت مدل

_rs1800629_1&1! rs361525 !:قابلاثر مت* ،AIC =582/362شاخص 
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rs1800629 وrs361525 آنها از نوع هموزیگوت شایع
برابر کسانی است که 8/17و 4ترتیب در حدود ه است ب

AICهمچنین معیار . مورفیسم آنها از این نوع نیستپلی

ردن با وارد ک.بدست آمده است874/363براي این مدل 
دو اثر متقابل تعیین شده توسط روش شناسه گزینی 
منطقی در مدل رگرسیون نهایی با اثرات اصلی تنها اثر 

معنی دار _rs1800629_1 !&1! rs361525متقابل
اثر .>P-value)05/0(نشان داده شد

دارد بیان میrs1800629_1 & !rs361525_1!متقابل
واقع rs1800629و rs361525مورفیسم که اگر دو پلی

در فردي از نوع هموزیگوت شایع باشد آنگاه TNF-αدر 
خطر ابتلا به بیماري لوپوس در فرد به مقدار اندکی 

شود با آمدن این اثر همانطور که دیده می. افزایش می یابد
نسبت شانس در اثرات اصلی مربوط ،3در جدول متقابل

عناداري خارج به این متغیر تغییر کرده به نحوي که از م
متغیر نیز تغییر شدند و مقدار براورد پارامترهاي این دو

باشد که اند که این بدین معنا میقابل ملاحظه اي داشته
اثرات اصلی به تنهایی قابل استناد نیستند و اثر متقابل 

در این مدل AICهمچنین مقدار شاخص . موثر بوده است
لی که اثر شده است که نسبت به مد582/362برابر 

. متقابل در آن لحاظ نشده بود کاهش یافته است
مربوط به رویکرد تک درختی 1دقت در نمودار با کمی

ترکیب منطقی اول متغیر7بینیم که در می

!rs361525_1 به صورت تعامل با سایرSNP ها حضور
بینیم که در رویکرد چند درختی این همچنین می. دارد

به عنوان ترکیب منطقی چهارم و موثر متغیر به تنهایی و 
در بروز بیماري لوپوس شناخته شده است و نیز در تمام 
ترکیبات منطقی مربوط به رویکرد چند درختی نیز حضور 

و rs1800629_1!نکته دیگر اینکه دو متغیر. شته استدا
rs1800896_1شکل ترکیب با سایر متغیرها چندین ه ب
تواند حاکی از ند که میشودیده می1بار در نمودار 

اهمیت این دو متغیر به صورت تکی و بصورت تعامل با 
. مورفیسم ها در بروز بیماري لوپوس باشدسایر پلی

نتیجه گیري
هنگامی که از تعداد زیادي متغیر در آنالیزهاي آماري و 

شود، تعیین بخصوص رگرسیون لجستیک استفاده می
توانند روي متغیر یی که از نظر منطقی ماثرات متقابل

با توجه بنابراین. رسدپاسخ اثر بگذارند ضروري به نظر می
رگرسیون هاي کلاسیک آماري خصوصابه ضعف مدل

، استفاده از متقابل مراتب بالادر یافتن اثراتلجستیک
روشهاي نوینی مانند شناسه گزینی منطقی ضروري به 

.رسدنظر می
و قدردانیتشکر

نشگاه علوم پزشکی تهران و مرکز تحقیقات بدینوسیله از دا
که ما را در انجام این بیمارستان شریعتیروماتولوژي

.نماییمیاري کردند سپاس گذاري میپژوهش
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Abstract
Background & objectives:. Despite extensive studies conducted on
single nucleotide polymorphisms (SNPs) effects on different diseases,
but  the necessity of investigation into interaction  of  these SNPs
together in diseases in particular genetic based diseases in one hand
and existence of a  large number of these variables and also weakness
of classical statiscal models  in including such variables in the other
hand ,   underline the necessity of applying new statiscal method to
determine  these interaction effects .In this study we used logic feature
selection approach to determine important SNP interactions associated
with systemic lupus erythematosus.
Material & Methods: We use information of 11 SNPs located in the
genes IL-1 cluster  ،IL-10 ، TNF-α ،IL-4Rα for 376 subjects (188
control subjects and 188 case)to determine influential SNP interactions
in patients affected with  systemic lupus erythematosus disease using
logic feature selection. Consequently, the results were used in logistic
regression model.
Results: the result of the logic feature selection approach led to the
identification of two two-way interactions, but in the final logistic
regression model only two-way interaction related to polymorphisms in
TNF-α was shown to be significant on occurrence of systemic lupus
erythematosus disease.
Conclusion: According to our results, it seems that the results of the
modern statistical methods like logic feature selection can helpful to
find the important SNP interactions associated with disease in  studies
with large number of variables.
Keywords: Logic Feature selection, Interactions, Single Nucleotide
Polymorphisms, Systemic Lupus Erythematosus
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