
Mohseni, et al. Med J Tabriz Uni Med Sciences. 2025;47(2):. 

doi: 10.34172/mj.025.33646  

https://mj.tbzmed.ac.ir 

  

*Corresponding author; Email: m_sokouti@yahoo.com 
© 2025 The Authors. This is an Open Access article published by Tabriz University of Medical Sciences under the terms of the Creative Commons 
Attribution CC BY 4.0 License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited 

 

Original Article 

Diagnosis of bipolar disorder based on extracted significant biomarkers 

using bioinformatics and machine learning algorithms 
 

Hamid Mohseni
1

 , Massoud Sokouti
2*

, Akram Nezhadi
3
, Ali Sayadi

4
 

 

1
Department of Computer Engineering, Faculty of Electrical and Computer Engineering, Khatam Al Anbia Air Defense 

University, Tehran, Iran 
2
Nuclear Medicine Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 

3
Cognitive and Behavioral Science Research Center, AJA University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

4
Department of Counseling and Educational Sciences, Guilan University, Rasht, Iran 

 

ARTICLE INFO 

 

Article History: 

Received: 27/Jan/2024  

Accepted:29/Jun/2024 

ePublished: 25/Jan/2025 

 

Keywords: 

 Bipolar disorder 

 Biomarker 

 Machine learning 

algorithm 

 Artificial neural 

network 

 Tree algorithm 

 Abstract 

Background. Bipolar disorder is a type of psychiatric disease characterized by periodic 

mood swings that include periods of depression and mania. Military service has a 

significant effect on the recurrence and exacerbation of its symptoms in men with 

bipolar disorder. Exemption of people with bipolar disorder is one of the problems of the 

military service system. 

Methods. First, three datasets related to bipolar disorder, including GSE53987, 

GSE35977, and GSE12679, were extracted from the PubMed database, which included 

218 human samples and 9888458 genes. Then, genes directly related to bipolar disorder 

were extracted using R programming language. The shared genes were obtained from 

the database and extracted for 12 states with Cytoscape 3.7.1. The obtained gene 

expression data were trained by artificial neural network and decision tree method to 

identify the best models. Four parameters of sensitivity, specificity, accuracy, and area 

under the curve (AUC) were used to check the optimality of the model resulting from 

the training of machine learning algorithms. 

Results. After R language preprocessing, 201 common genes were obtained. Then, 12 

modes of 20 genes and 10 genes were extracted using the Cytohubba plugin in 

Cytoscape 3.7.1. The best model of 20 genes in the artificial neural network showed an 

AUC of 72% and the best model of 10 genes in the decision tree model showed an AUC 

of 78%. 

Conclusion. We presented two models to diagnose bipolar disorder. One model was 

developed using artificial neural network and tanh functions and the other model was 

developed using decision tree algorithm. 

Practical Implications. The model developed by artificial neural network and the 

decision tree can be used in the diagnosis of bipolar disorder in order to screen 

conscripts who have this disorder with a high risk of relapse and exacerbation of 

symptoms. 
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Extended Abstract 
 

Background 

Bipolar disorder is a mental disorder that may last 

for days or weeks. Bipolar people may have severe 

depression and suicidal thoughts. It accounts for 

1.5% of all deaths in the world. In 1995, the suicide 

rate in soldiers was reported to be 12.5 per 100000 

people, while in the first quarter of 2022, this rate 

was 24.3 people per 100000, and in the first quarter 

of 2023, it was 26.5 people per 100000. Bipolar 

disorder occurs in 2% of the world's population. Over 

20 years, 6% of people with bipolar disorder died by 

suicide. Genetic factors account for 70-90% of the 

risk of developing bipolar disorder. Artificial 

intelligence can help diagnose diseases. The present 

study was conducted to introduce a decision support 

system that uses bioinformatics and machine learning 

algorithms to identify genes and diagnose bipolar 

disorders. This system is used for screening people 

with bipolar disorder before being called up for the 

military service. 

 
Methods 

The 11
th
 generation processor with the 

specifications of Intel(R) Core(TM) i7-11700, 

frequency of 2.5 GHz, and 64 GB of RAM was 

employed. For processing the genes of the database, 

R programming language and the WGCNA R library 

were used. First, three datasets related to bipolar 

disorder, including GSE53987, GSE35977, and 

GSE12679, were extracted from the PubMed 

database, which included 218 human samples and 9-

888458 genes. All gene data were extracted to R 

package. Pre-processing, hierarchical clustering, 

adding trait data, hierarchical clustering, soft 

thresholding, transforming gene expression matrix to 

adjacency matrix, calculating (Topological overlap 

matrix, TOM) between genes  in a network, 

calculating dissimilarity TOM, hierarchical 

clustering, tree cutting operation done to define the 

modules, calculating eigengene modules, hierarchical 

clustering of eigengenes to dissimilar modules, the 

automatic integration of close modules, obtaining 

integrated colors, merging colors, and obtaining 

relationship between the color module and the 

attribute were done. Those that had a significant level 

were selected. An annotation file was used to find 

gene symbols and store gene information. The 

significant common genes among target datasets 

were screened using the Cytohubba plugin in 

Cytoscape 3.7.1 and 20 common hub genes were 

extracted for 12 methods. These methods included 

MCC, MNC, DMNC, degree, EPC, bottleneck, 

eccentricity, closeness, radiality, betweenness, stress, 

and clustering coefficient. Then, its gene expressions 

and whether it was sick or healthy were extracted. 

The data were normalized and Orange 3.20.1 

software was used for training by a neural network 

with three  optimization algorithms, including 

limited-memory BFGS, SGD, and Adam, and 

structural functions, including identity, logistic, tanh, 

and Relu models. From 5 neurons to 80 neurons with 

step 5 and from 10 repetition loops to 120 repetition 

loops with step 10, it was performed ten times on 

each condition. Once again, the common genes were 

screened using Cytoscape 3.7.1, and 10 common 

genes were extracted using the 12 mentioned 

methods. Then, the data were trained by the decision 

tree model using Orange 3.20.1 software. The 

minimum numbers of leaves from 1 to 50 were 

trained with step 1, and the maximum number of 

subgroups from 1 to 50 was trained with step 1. 

Using AUC, accuracy, sensitivity, and specificity, we 

evaluated the entire trained dataset once again using 

the CV method, and the model with the highest value 

was selected as the best model. CV means that for 

different modes, train 80% of the data and test 20%, 

and we report the average of the modes for the above 

statistics. 

 
Results 

In the GSE53987 dataset, 920 genes out of 54676 

genes, in GSE35977 dataset, 391 genes out of 33298 

genes, and in GSE12679 dataset, 461 genes out of 

54676 genes were selected due to a significant 

relation with traits. Then, through the following 

formula, shared genes were obtained, which reached 

201. The best method for the artificial neural network 

was a cluster coefficient that included 20 genes. The 
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artificial neural network used the limited-memory 

BFGS algorithm and the logistics function, which 

included 20 inputs, a hidden layer with 40 neurons, 

and a maximum of 90 training repetitions. The 

training structure of the artificial neural network is 

feed-forward backpropagation. The maximum value 

for sensitivity, specificity, accuracy, and AUC is 

100%, indicating that the artificial neural network 

correctly recognizes all the genes that have been 

trained. The CV evaluation results are 71.15%, 

72.72%, 71.96%, and 72%, respectively. Therefore, 

the artificial neural network in the test part 

recognized 71.96% of patients, 72.72% of healthy 

people, and 71.15% of sick and healthy people. The 

best method in the decision tree algorithm was 

eccentricity, which included 10 genes. This model 

had a minimum of 12 leaves with a maximum of 13 

subgroups. The results of the evaluation indicated 

that sensitivity, specificity, accuracy, and AUC were 

equal to 74.76%, 69.1%, 80.76%, and 78%, 

respectively, which means that the decision tree 

learning algorithm was able to recognize 80.76% of 

patients, 69.1% of healthy people, and 74.76% of 

healthy and sick people. In addition, as a result of CV 

evaluation, it was equal to 67.28%, 65.5%, 69%, and 

78%, respectively, indicating that the decision tree 

learning algorithm in the test part was able to 

recognize 69% of sick people, 65.5% of healthy 

people, and 67.28% of healthy and ill people in 

general. 

 
Conclusion 

Bipolar disorder is a psychiatric disease that may 

be associated with suicidal thoughts or attempts 

during periods of relapse and exacerbation of 

symptoms. Bioinformatics, as a multifaceted 

discipline which combines genetics, computer 

sciences, and machine learning algorithms, has a 

significant role in diagnosing diseases. Using 

bioinformatics, we extracted 20 and 10 candidate 

genes for bipolar disorder, and using artificial neural 

network and decision tree machine learning 

algorithms, we presented two models for diagnosing 

bipolar disorder, which had an acceptable diagnostic 

accuracy. The presented models can be used in a 

system for diagnosing mental disorders to screen 

soldiers suffering from bipolar disorder and prevent 

them from joining the military service to reduce 

suicides. 
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 :ها کلید واژه
 دوقطبی اختلال 

 نشانگر زیستی 

 ماشین یادگیری الگوریتم 

 مصنوعی عصبی شبکۀ 
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 چکیده 
 و یافسردگ  های دوره است. مشخصۀ این بیماری، خلقی نوسان با روانپزشکی بیماری نوعی دوقطبی اختلال .زمینه

 .است شیدایی
 اختلال یمار یب مرتبط با GSE53987و  GSE12679 ،GSE35977ۀ داد یگاهپا سهابتدا  ،حاضر پژوهش در کار. روش
 ژن 9888458 و انسانی نمونه 218 شامل تحقیق نمونۀ ب،یترت نیداده پابمد استخراج شد. به ا گاهیاز پا یدوقطب

 اشتراک. شدند استخراج R افزار نرم از استفاده با داشتند، مستقیم طهراب دوقطبی اختلال با که هایی  ژن سپس. بود
 12 برای مشترک های ژن Cytoscape 3.7.1افزار  نرم از استفاده با نهایت، در. آمد دست به ها داده پایگاه از ها ژن

 درخت، و نوعیمص عصبی شبکۀ با آمده دست به های ژنها،  مدل ینبه دست آوردن بهتر  برای. شد استخراج حالت
ی منحن یر ز  یۀو ناحصحت  ی،ر یپذ صیتشخ یت،از حساس پارامتر  چهار از بهینگی بررسی برای. شد داده آموزش
 .شد استفاده

افزار  نرم با ژن 10 و ژن 20 حالت 12. آمدند دست به  مشترک ژن R، 201 افزار نرم با پردازش پیش از پس .ها افتهی
Cytoscape 3.7.1 مصنوعی  عصبی شبکۀ در ژن 20 مدل بهترین. شدند استخراجAUC ژن 10 مدل و درصد 72 برابر 

 .شدند ارايه درصد 78 برابر AUC درخت مدل در
 توابع و مصنوعی عصبی شبکۀ از استفاده با مدل یک. شد ارايه دوقطبی اختلال تشخیص برای مدل دو .یر یگ جهینت

logistics بود درخت از استفاده با دیگر مدل و. 
 و عود خطر با یدوقطب اختلال به مبتلا وظیفه سربازان غربال برای شده داده آموزش مدل از .عملی امدهایپی

 .کرد استفاده توان دوقطبی می اختلال تشخیص سامانۀ در بالا علايم تشدید

 
 مقدمه

 یها دوره با که است یروان اختلال ینوع  یدوقطب اختلال
 دوقطبی افراد 1،2.شود یم صمشخ بالا خلق یها دوره و یافسردگ 

 و علاقه دادن دست از گناه، ارزشی، بی  ناامیدی، احساس توانند یم
 خودکشی افکار و شدید افسردگی و اشتها، و خواب اختلال انگیزه،
 ۀنمر  ی،رفتار  یساز  فعال ستمیس درافراد  نیا 4،3باشند. داشته
  5.شوند یم یاجتماع  و یرفتار  فیط اختلالات دچارو  دارند یبالاتر 

 لیدل به جهان سراسر در رهایم و مرگ کل از درصد 5/1 با  یتقر 
 1995 سال در که داد نشان هلمکمپ همطالع 6.است یخودکش

 ؛نفر بوده است 5/12سربازان در هر صد هزار نفر،  یخودکش زانیم
 2022اول سال  چهارم کیدر  زانیم نیاست که ا یحال در نیا

 2023 سال اول چهارم کی در و رهزا صد در نفر 3/24 معادل
 یها یمار یب 7-9.است بوده هزار صد در نفر 5/26 معادل
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 در مهم خطر عوامل جمله از تیشخص اختلالات و یپزشک  روان
 یخودکش که یافراداز  درصد نود 10.است یخودکش به اقدام
 عوامل نیتر  متداول 11.اند داشته یروانپزشک  اختلال اند کرده

 به اقدام و یروانپزشک  اختلالات بروز ،یودکشخ یبرا نیخطرآفر 
 درصد 95 ازدرصد  80 یافسردگ  اختلال. است یقبل یخودکش
 ایکنندگان   یخودکش در  صیتشخ قابل یروان یها اختلال
 یگر،طرف د از  12.دهد یم لیتشک را یخودکش بهکنندگان  اقدام

 رخ جهان تیجمع از درصد 2 در با  یتقر  یدوقطب اختلال
 به انیمبتلا از درصد 6 ساله، 20 دوره کی یط  در 13.دهد یم

 علل. دادند دست از را خود جان یخودکش با یدوقطب اختلال
 تصوراما  است نشده شناخته واضحطور  به یدوقطب اختلالات

. دارند نقش آن در یط یمح و یک یژنت عامل دو هر که شود یم
 سپاه ینیزم یروین سربازان یخودکش افکار یبررس به که یپژوهش
 یروان تیوضع بودن  نامناسب که داد نشانپرداخته بود  انقلاب

 یدار  یمعن ۀرابطها  در آن یخودکش افکار شیافزا باسربازان، 
 ،یا اندازه و وسعت هر در سربازان انیم یخودکش وجود 14.دارد
 سلامت نظام یبرا و دارد دنبال به یاجتماع  و یروان یمنف آثار

 یافراد. شود یم محسوب یجد معضل مسلح، یروهاین و کشور
 خود یروان اختلالات از است ممکن شوند یم اعزام یسرباز  به که

 ن،یب  نیا در. ندیانم پنهان را آن یحت ای باشند نداشته اطلاع
 از یدور  لیدل به که هستند یافراد جمله از فهیوظ سربازان
 یها تیمحدود به ورود و باز طیمح از شدن جدا خانواده،
 رندیگ یم قرار یروان فشار  تحت محدودکننده، مقررات و یسازمان

 فراهم یروان یها یمار یب دیتشد یبرا را نهیزم تواند یم خود نیا و
 ،ینیبال مشاهدات قیطر  از اختلال نیا صیتشخ یاه ملاک. کند

 یها پرسشنامه نمرات مار،یب بستگان اظهارات ای یخودگزارش
 اختلال، نیا صیتشخ یبرا. استاو  یروانپزشک  ۀخچیتار  و مرتبط

 یها آزمون ای ،یمغز  یربردار یتصو خون، یها شیآزما از توان یم
 مرتبط یشناخت انرو ای کیولوژ یز یف عوامل یبررس یبرا یسنج روان

روش  یکل طور حال، به نیبا ا 1.کرد استفاده زین یدوقطب اختلال با
 در  یدوقطب اختلال به مستعد افراد صیتشخ یبرا یاستاندارد

 یک یژنت عواملاز طرف دیگر، . است نشده شناخته فهیوظ نظام
 لیتشک را یدوقطب اختلال به ابتلا خطر از درصد 90 تا 70 حدود

 اثر در که است یسلامت مشکل کی یک یژنت اختلال 15.دهند یم
 اثر در است ممکنو  شود یم جادیا ژنوم در یناهنجار  چند ای کی

 کی ای( کیژن یپل) ژن نیچند ای( کیمونوژن) ژن کی در جهش
 های بیماری از برخی 16.باشد آمده وجود به یکروموزوم یناهنجار 
. شود می انجام ژن در جهش دلیل به برخی و است ارثی ژنتیکی
 از ای رایانه افزارهای نرم از استفاده با انسانی ژنوم تحلیل و تجزیه

 از ای شاخه ماشین، یادگیری. است بیوانفورماتیک دستاوردهای
 برای ها الگوریتم و ها داده ازدر آن  که است مصنوعی هوش

 مصنوعی عصبی شبکۀ. شود یم استفاده تجربیات از یادگیری
 در ها نورون حداقل تعداد پنهان دارد که شامل لایۀ یک حداقل

 با مصنوعی عصبی در روش یادگیری ماشینی، شبکۀ. است آن
 آماری خطای اقلحد با وار حلقهصورت  به ریاضی توابع از استفاده
 آن از بهینه مدل یک بتوان نهایت در تا شود می داده آموزش
ها  بیماری تشخیص در توانند می ها شبکه این 17.نمود استخراج

 و مفرط یافسردگ  یمار یب به مطالعۀ ،همکاران و ویل 18.باشند مفید
 اختلال همکاران و ژو. اند پرداخته یمصنوع  یعصب ۀشبک و کیژنت
 یر یادگی تمیالگور  نوع 5 از استفاده بارا  کیژنت و یزوفرنیاسک
 :از تندعبار الگوریتم  5این  20،19اند. مورد مطالعه قرار داده نیماش
گرادیان  تقویت ، XGBoost extreme،یمصنوع  یعصب ۀشبک

(Gradient boosting)،  درخت، تمیالگور (Support vector machine, 

SVM) و (Random Forest, RF). 5 از استفاده با همکاران و ژانگ 
محلی  دار وزن ، شامل یادگیرینیماش یر یادگی تمیالگور  نوع

(Locally weighted learning ،)BayesNetمتوالی سازی ، بهینه 
، بیز ساده (k-nearest neighbors)همسایه  ترین نزدیک-K، کمینه

(Naive Bayes و )J48، را بررسی   کیو ژنت یزوفرنیاسک یمار یب
 استفاده با را کیژنت و یدوقطب یمار یب همکاران و وجنهی 21.اند کرده
از بین مطالعات  22.اند کرده بررسی RF و درخت یها تمیالگور  از

 به که است پژوهشی تنها نیا مورد بررسی در پیشینۀ تحقیق،
 یها داده یرو بر ؛ اگرچه نتایج آناست پرداخته یدوقطب اختلال

 (Cross Validation, CV)ی ابیارز  و شده تستشده   آموزش داده
د نظر مدل مور  بودن نانیاطم قابل از این رو، ،است نگرفته انجام
 سامانه کی یمعرف  ،حاضر مقاله از هدف .استسؤال  یجا

 تمیالگور  و کیوانفورماتیب علم از استفاده باکه   است اری میتصم
 اختلالات صیتشخ و ها ژن کد پردازش به ن،یماش یر یادگی

 یطراح فهیوظ  نظام یبرا هوشمند مدل نیا. پردازد یم یدوقطب
 منع یسرباز  خدمت انجام زا وکرده   غربال را افراد تااست  شده
 ینظام طیمح در یخودزن و یخودکش زانیم ب،یترت نیا به و دینما

 .ابدی کاهش
 

 روش کار
 با ای بالا، از رایانه های نمونه و حجم با ژنی های داده پایگاه برای
 و Intel(R) Core(TM) i7- 11700 مشخصات با 11 نسل پردازشگر
پردازش  شد. استفاده رم تگیگابای 64 و گیگاهرتز 5/2 فرکانس

محدودیتی  شد.  انجام R افزار نرماز با استفاده داده  گاهیپا یها ژن
اند مربوط به توان  که بیشتر تحقیقات به آن اشاره کرده
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ی سیستم کامپیوتر به لحاظ مقدار رم است که امکان یا افزار  سخت
آن عدم امکان انجام و طولانی بودن نرخ محاسباتی یا کوتاه بودن 

 weighted) استفاده شامل مورد یها کتابخانهسازد.   را میسر می

gene co-expression network analysis, WGCNA ،)methylumi ،

survival ،genefilter  وreadxl برای شروع کار نیاز به  .بودند
های بیان ژنی افراد بیمار و سالم بود که پایگاه داده پابمد  نمونه

ای ژنی مورد نظر استخراج  رفت تا پایگاه دادهمورد بررسی قرار گ
عملیات پیش پردازش،  مؤثر های  شود. سپس برای انتخاب ژن

های  ی سلسله مراتبی و ... که در قسمت انتخاب ژنبند خوشه
به صورت اختصاصی آمده است انجام شد. در ادامه داده  مؤثر 

 افزار نرمبرای ورودی شبکه عصبی مصنوعی و درخت با استفاده از 
cytoscape 3.7.1  ژن استخراج شد. سپس  10ژن و  20به حالت
 Orangeها در شبکه عصبی مصنوعی و درخت در  آموزش داده

ها  ها بهترین مدل قسمت تحلیل داده بر اساسانجام شد و  3.20.1
استخراج شدند. در ادامه به توضیحات بیشتر در مورد این مراحل 

، GSE53987 ،GSE35977داده  اهیگپا سهابتدا  در  پردازیم: می

GSE12679 پابمد داده گاهیپا از یدوقطب اختلال یمار یب با مرتبط 
 شد رونمایی 2014 ژانویه 11 تاریخ در GSE53987. شد استخراج

 GSM1304852 های است. این پایگاه نمونه هیپوکامپ آن منشأ  و
 مرتبط انسانی نمونۀ 107 حاوی را شامل شده و GSM1305056 تا

 مگابایت 9/978حجم آن  و cel نوع از پایگاه این های داده. است
 پایگاه .است ژن 54676 شامل نمونه هر دیگر، عبارت به .است

GSE35977 قشر آن منشأ . شد رونمایی 2012 دسامبر 31 تاریخ در 
تا  GSM878376 های نمونه شامل پایگاه این. است مغز جداری

GSM878543 نوع. است مرتبط ونهنم 95 حاوی و شود می 
 به .است مگابایت 2/696حجم آن  و cel پایگاه این های داده

 همچنین،. است نمونه هر در ژن 33298 دیگر، عبارت
GSE12679 آن منشأ . شد رونمایی 2008 دسامبر 18 تاریخ در 

 جانبی پشتی پیشانی قشر از شده جدا انسانی اندوتلیال یها سلول
تا  GSM318410 های نمونهشامل  اهیگپا ین. ااست مرگ از پس

GSM318441 نوع. است مرتبط نمونه 16 یحاو که شود می 
 به. است مگابایت 8/229حجم آن  و cel پایگاه این های داده

 ترتیب، این به. دارد وجود نمونه هر در ژن 54676 دیگر، عبارت
 .گرفت قرار استفاده مورد ژن 9888458 و انسانی نمونه 218 جمعا  

 R در انسانی ژنوم داده در پایگاه ابتدا مؤثر  های ژن خابانت
 دار یمعن ۀرابط دوقطبی اختلال با که هایی ژن و شد بارگذاری
 این به شدند؛ استخراج ژنی های داده تمام. شدند انتخاب داشتند،
 آرایه صورت به و بود ژن بیان چندین شامل ژن هر که ترتیب
 پردازش پیش. شد انجام زشپردا پیشبعد  ۀمرحل در . شد ذخیره
 روش از استفاده با ها داده سازی نرمال غایب، مقادیر حذف شامل

 گروه و بیماری های نمونه میان افتراقی تحلیل و  تجزیه و میانه
 دسته آن که است معنی این به غایب مقادیر حذف. است سالم

 پرچم با داشتند صحیح و کامل های ژن بیان که هایی  ژن نمونه از
 حداقل مثال عنوان به که دسته آن و شدند یگذار  علامت درست

 دسته آن. شدند یگذار  علامت غلط پرچم با نداشتند، ژن بیان یک
 با ها داده سازی نرمال. شدند حذف داشتند، غلط پرچم که ها ژن از

 ژن بیان ۀنرمال شد مقدار . 𝑧𝑖 که شد انجام( 1) فرمول از استفاده
 . است

𝑧𝑖 =
𝑥𝑖−min⁡(𝑥)

max(𝑥)−min⁡(𝑥)
  (1) 

 

 بندی خوشه عملیات ژنی های داده روی بر در مرحلۀ بعد،
 علم در مراتبی سلسله بندی خوشه .شد انجام مراتبی سلسله
 دهی سازمان و بندی گروه برای که شود می اطلاق روشی به ژنتیک
 به شانهای شباهت اساس بر  خوشهچند  به تبدیل و ژن های توالی
 برای ژن توالی بین فاصله گیری اندازه از منظور، این به. رود می کار

 فاصلۀ مجذور سپس، شود. می استفاده ها آن شباهت تعیین
. گردد می محاسبه تابع همسایگی اعمال با نمونه هر اقلیدسی

 در اطلاعاتی دارای که شدند تبدیل ویژگی بردارهای بهها  توالی
 نظر مورد توالی در k-tuples ترتیب ابطۀر  و مکان وقوع، مورد

 سلسله بندی خوشه الگوریتم یک از استفاده با سپس. هستند
 وشده   محاسبه فواصل اساس برها  توالی بندی گروه مراتبی

 خوشه در دنباله هر برای فرایند این. شدانجام  ویژگی بردارهای
 تا شوند می ادغامها  خوشه جیتدر  به سپس. شود می شروع خود
 سطح یا شوند بندی گروه خوشه یک درها  دنباله همه که زمانی

 بندی خوشه خلاصه،طور  . بهآید دست به بندی خوشه از مطلوبی
 برایاست که  ژنتیک در قدرتمند ابزارهایاز  یکی مراتبی سلسله
 این. رود می کار به ژنی های توالی تحلیل و تجزیه و یده سازمان

 الگوهای و عملکردی روابط تا کند می کمک دانشمندان به ابزار
 انجام یر یگ آستانه یک سپس. کنند کشف را ها ژن بین تکاملی

 انتخاب دارند، بیشتری شباهت هم به که هایی  ژن تا شود می
 وارد صفت به مربوط اطلاعات مراحل، این انجام از پس. شوند
 یک، بعد. دهد تشخیص هم از را سالم و بیمار های ژن تا شد

 شبکۀ اتصال کل. شد انجام مجدد مراتبی سلسله بندی هخوش
  به برای دلیل همین به. است مربع تابع مقیاس اساس بر نمونه،

 آستانه های توان با که توپولوژی برازش های شاخصحساب آوردن 
 استفاده نرم آستانه برداشت تابع از یدبا باشند، سازگار متعدد نرم
 است تکنیکی نرم آستانه ژن، انبی تحلیل و تجزیه حوزۀ در. شود
 این در. شود می استفاده ژن بیان هم یها شبکه ساخت در که
 نامیده نیز نرم آستانه قدرت که شود می انتخاب توان یک یکتکن
 بر فرایند این. یابد یم افزایش آن همبستگی ضرایب و شود می
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 دیتأک ضعیف یها همبستگی تأثیر کاهش و قوی یها همبستگی
 آستانه از هدف. کند یم فیلتر  را نویز یتا حد قابل توجه و کند یم

 در که است شبکه در مقیاس بدون توپولوژی یک به دستیابی نرم،
 زیاد اتصالات با هابعنوان  ( بهها ژنها ) گره از کمی تعداد آن

 تصور. دارند اتصال چند فقطها  گره بیشتر و کنند یم عمل
 بیشتری دقت با یربناییز  بیولوژی شکل، این به که شود می

 بخصوص کلیدی یها ژن یبرخ که یطور  به شود، می منعکس
 یک اینجا در. کنند تنظیم را دیگر یها ژن از بسیاری توانند می

 بیان هم شبکه یک برای نرم آستانه قدرت انتخاب برای کلی رویکرد
 زوجی همبستگی ضرایب ابتدا در که ترتیب این به دارد؛ وجود ژن
. شود می محاسبه داده مجموعه در ژن های جفت همه برای

 که معنی این به گیرد؛ یم صورت توان تحلیل و تجزیه سپس،
 آستانه یها قدرت برابر در( y محور) مقیاس بدون توپولوژی مدل
 انتخاب توان نهایت در. شود می رسم( x محور) مختلف نرم
 شاخص که شود می انتخاب توانی کمترین یگر،د یانب به. شود می

 قبولی قابل سطح به آن برای مقیاس بدون توپولوژی تناسب
 همه از بلوکی صورت به ماژول ویژه های ژن ترتیب، این به. برسد
 ماتریس و شد اعمال نرم آستانه یک سپس. شد محاسبه ها ژن
در  مجاورت ماتریس. شد تبدیل ها مجاورت ماتریس به ژن بیان
 ماتریس به توجه با. دهد یم ننشا  را ژن دو بین رابطه قدرت واقع

 ماتریس. شد محاسبه توپولوژیکی همپوشانی ماتریس مجاورت،
 را شبکه یک در( ها ژنها ) گره بین تشابه توپولوژیکی همپوشانی

 ها، گره بین مستقیم تعامل تنها نه یس،ماتر  ین. ادهد یم نشان
 با کار این. دهد یم نشان نیز راها  آن مشترک اتصالات بلکه
 اساس بر ژن جفت هر برای توپولوژیکی همپوشانی اسبهمح

 این به. شود یم انجام شبکه ساختار بهبود و مجاورت ماتریس
 گرفتن نظر در با توپولوژیکی، همپوشانی ماتریس ترتیب،

. دهد یم ارايه شبکه از تری قوی نمایش ها، ژن مشترک همسایگان
 به بسیار یها ژن یها ماژول شناسایی برای ویژه به تواند میامر  ینا

 آن در که است ماتریسیکار،   ینا خروجی. باشد مفید پیوسته هم
 ژن جفت یک بین توپولوژیکی همپوشانی دهندۀ نشان عنصر هر

 بیشتر، تحلیل و تجزیه برای ماتریس این از توان می سپس. است
. کرد استفاده شبکه تجسم یاها  ماژول درها  ژن بندی خوشه مانند
 دارند کمتری شباهت هم با که هایی  ژن از دسته آن ادامه، در

داشتند  یتر  که شباهت کم  هایی ژن سپس. شدند محاسبه
 کردن یفتعر  ی. براشدند بندی خوشه مراتبی سلسلهصورت  به

 انتخاب دلیل به. شد انجام درختی برش عملیات ماژول،
 ازدر نظر گرفته شد.  30 ماژول حداقل سایز بزرگ، های ماژول

 استفاده ژن اظهاری هم شبکه تحلیل و تجزیه برای درختی شبر 

 به مراتبی سلسله بندی خوشه از دندروگرام، برش برای. شد
 رنگ به ها ماژول عددی های برچسب. شد استفاده ژنی های ماژول
 مورد( ژن یها خوشهها ) ماژول تجسم برای کار این .شد تبدیل

 و شد محاسبه ماژول ویژه یها ژن در ادامه،. گیرد یم قرار  استفاده
. شد محاسبه ژن بیان هم شبکه در شده شناسایی ماژول هر برای
 یک برای نماینده ژن بیان نمایهعنوان  به توان می را ماژول ویژه ژن

 ماژول یک در را ژن بیان الگوها، این. گرفت نظر در ماژول
 صفات به ها ماژول دادن ارتباط برای تواند می و کند می خلاصه
 در. برود کار به ها ماژول درون کلیدی های محرک یافتن یا خارجی

 کار این. شد محاسبه غیرمشابه ماژول ویژه یها ژن مرحلۀ بعد،
 مجموعه در ماژول ویژه های ژن تفاوت میزان ارزیابی امکان
 برای تواند میامر  ین. اکند می فراهم را مختلف شرایط یا ها داده

 بندی خوشه سپس،. باشد حیاتی ای یسهمقا شبکه تحلیل و تجزیه
 ادامه در. شد انجام غیرمشابه ماژول ویژه های ژن مراتبی سلسله
 های رنگ و شدند ادغام خودکار صورت به هم به نزدیک های ماژول
 و نزدیک یها ماژول ادغام برای کار این. آمد دست به شده ادغام
 بین تشباه. شود می استفاده ژن بیان یها داده در مرتبط
 تعیینها  آن ویژه های ژن همبستگی ضریب از استفاده باها  ماژول
 و آمد به دست جدید ماژول ویژه های ژن ترتیب، این به. شد
 به صفت با ها رنگ ماژول رابطه وشده   ادغام های رنگ آنتبع  به

. شدند انتخاب داشتند، داری معنی سطح که دسته آن و آمد دست
 فایل از ژن اطلاعات ذخیره نهایت در و اه ژن سیمبل یافتن برای

 های داده پایگاه از مشترک های ژناستفاده شد. نویسی  حاشیه
افزار  نرم در مشترک های ژن. شدند استخراج دوقطبی اختلال

cytoscape 3.7.1 قسمت cytohubba 20 آنها بین از و شده وارد 
 کرذ  روش 12 این. شد استخراج شده ذکر روش 12 به مشترک ژن
 ,MCC, MNC, DMNC, Degree, EPC, Bottle, Neck شامل شده

ECCentricity, Closeness, Radiality, Betweenness, Stress, 9.5 

 بودن سالم یا بیمار همراه به ها ژن های بیان سپس .بودند
 برای و شده سازی نرمال ها دادهبعد  ۀ. در مرحلشدند استخراج
شد.  وارد orange 3.20.1افزار  نرم در عصبی شبکۀ توسط آموزش

 –Limited-memory (Broyden–Fletcher الگوریتم سه از

(Stochastic gradient Descent, SGD) و Adam های مدل با 
Identity logistic, tanh, و Relu یعصب شبکۀآموزش  یبرا 
بار  10ز و ا 5نورون با گام  80نورون تا  5استفاده شد. از  مصنوعی

 در  وآموزش داده شد  10بار حلقه تکرار با گام  120حلقه تکرار تا 
 در یگرد باری مشترک های ژن  .یدبار اجرا گرد 10 یطاز شرا یکهر 
 بین از وشد  وارد cytohubba قسمت cytoscape 3.7.1افزار  نرم
 .گردید استخراج شده ذکر روش 12 در مشترک ژن 10 ها آن
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. شد استخراج بودن سالم یا بیمار همراه به ها ژن بیان سپس
 آموزش درخت مدل توسط orange 3.20.1افزار  نرم با ها داده سپس
 از ها زیرگروه حداکثر و 1 گام با 50 تا 1 از ها برگ حداقل. شد داده

با استفاده از  ها داده یل. تحلشد داده آموزش 1 گام با 50 تا 1
بار  یک یمنحن یر ز  یۀو ناحصحت  ،پذیری تشخیص ،یتحساس

 با استفاده از روش یگر تمام ست داده آموزش داده شد و بار د
(Cross Validation, CV)  که هایی  . آنگرفتقرار   یابیمورد ارز 

 مدل بهترین و گرفتند قرار اولویت در داشتند را مقدار بالاترین
 مختلف، های حالت برای که است ینا CV. منظور از شد انتخاب

 میانگین و شود می تست درصد 20 و آموزش ها داده از درصد 80
 .شوند می گزارش بالا های آماره برای ها حالت

𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃+𝐹𝑁
 (1) 

𝑆𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡𝑦 =
𝑇𝑁

𝑇𝑁+𝐹𝑃
 (2) 

𝐴𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 =
𝑇𝑃+𝑇𝑁

𝑇𝑃+𝐹𝑁+𝑇𝑁+𝐹𝑃
 (3) 

𝐴𝑈𝐶 = ∫ 𝑅𝑂𝐶(𝑥)𝑑𝑥
1

𝑥=0
 (4) 

 
 کی وجود یدرست به کهاست   یشیآزما جهینت TPمنظور از 

و  دهد یم نشان یر یادگی تمیالگور  توسط را مشخصه ای تیوضع
TN ای طیشرا فقدان یدرست به کهاست   یشیآزما ۀجیدر واقع نت 
 ن،یهمچن. دهد یم نشان نیماش یر یادگی تمیالگور  توسط را یژگ یو

FP نشان اشتباه به که دهد یم نشان ار  یشیآزما ۀجیواقع نت در 
 جهینت FNو  دارد وجود خاص یژگ یو ای طیشرا کی دهد یم

 یژگ یو ای شرط کی دهد یم نشان اشتباه به کهاست   یشیآزما
 .ندارد وجود خاص

 
 ها یافته
، GSE12679ۀ داد یگاهپابمد سه پا ۀداد یگاهپا یبررس با

GSE35977  وGSE83987  به  یلال دوقطباخت یماریارتباط با ب در
 مجدد محاسبۀ با ،GSE53987 دادۀ پایگاه دردست آمد. 

 با ها رنگ رابطۀ ماژول ها، رنگ برچسب روی از ویژه ژن های ماژول
 داشتند دار معنی سطح که دسته آن و آمده دست به صفت
 ارايه 1 جدول در Pمقادیر  و همبستگی ضرایب. شدند انتخاب
 در. شد انتخاب ژن 54676 از ژن 920 ترتیب، این به. است شده
 از ویژه ژن های ماژول مجدد محاسبۀ ، باGSE35977 داده پایگاه
 آمده دست به صفت با ها رنگ ماژول رابطۀ ها رنگ برچسب روی
 اطلاعات. شدند انتخاب داشتند، دار معنی سطح که دسته آن و

 است. آمده 1 جدول در Pمقادیر  و همبستگی ضریب نظر مورد
 داده پایگاه در. شد انتخاب ژن 33298 از ژن 391 دیگر، یعبارت به

GSE12679 ،نهایت در و شد انجام ها ژن یبر رو متد پردازش شیپ 
 ها رنگ برچسب روی از ویژه ژن های ماژول مجدد محاسبۀ با

 که دسته آمد. سپس، آن دست به صفت با ها رنگ ماژول رابطۀ
 از ژن 461 دیگر، بارتع به. شدند انتخاب داشتند، دار یمعن سطح
 و همبستگی ضریب نظر مورد اطلاعات. شد انتخاب ژن 54676
در مرحلۀ بعد، از طریق . است شده ارايه 1 جدول در Pمقادیر 

 است: 201ها به دست آمد که  فرمول زیر اشتراک ژن
 

(GSE12679 ∩ GSE35977) ∪ (GSE12679 ∩

𝐺𝑆𝐸53987) ∪ (𝐺𝑆𝐸35977 ∩ 𝐺𝑆𝐸53987)  (5) 
 

بیان  20سری مدل  cytoscape 3.7.1 ،12افزار  استفاده از نرم با
استخراج و طبق روشی که  GSE53987ژن مشترک برای پایگاه داده 

در بخش قبل توضیح داده شد، با شبکۀ عصبی مصنوعی آموزش 
ژن  20ی بود که شامل ا داده شد. بهترین روش ضریب خوشه

 کۀ عصبیآمده است. شب 2است و مشخصات آن در جدول 
 logisticsتابع و  Limited-memory BFGS مصنوعی از الگوریتم 
نورون و  40ورودی و یک لایۀ پنهان با  20استفاده کرد که شامل 

بار تکرار آموزش بود. ساختار آموزش شبکۀ عصبی  90حداکثر 
 6و فرمول  1در شکل انتشار  خور  پس مصنوعی از نوع پیش
های آموزشی  ای از نمونهائۀ مجموعهبا ار . نمایش داده شده است

(𝑥1, 𝑦1), (𝑥2, 𝑦2), … , (𝑥𝑛, 𝑦𝑛)   که𝑥𝑖 ∈ 𝑅𝑛  و𝑦
𝑖
∈ یک  {0,1}

𝑓(𝑥)تابع  MLPلایه پنهان، یک نورون پنهان  = 𝑤2𝑔(𝑤1
𝑇𝑥 +

𝑏1) + 𝑏2⁡, 𝑤1 ∈ 𝑅𝑚و𝑤2, 𝑏1, 𝑏2 ∈ 𝑅 رد. گی را یاد می𝑤1 𝑤2 
هایی که به لایه   بایاس 𝑏2و  𝑏1های لایه اولیه و پنهان هستند.  وزن

دهند. تابع  شوند را نشان می پنهان و خارجی اضافه می
𝑔(. ): 𝑅 → 𝑅 سازی تابعی  سازی است. تابع فعال یک تابع فعال

 عنوان رود. همچنین به است که برای دریافت خروجی گره به کار می
برای تعیین خروجی شبکۀ عصبی، برای  تابع انتقال شناخته شده و

 1-یا  1تا  0شود. مقادیر حاصله بین  مثال بله یا خیر، استفاده می
ساز  با درنظر گرفتن تابع فعال و غیره )بسته به تابع( هستند. 1تا 

𝑔(𝑥) =
1

1+𝑒−𝑥
, 𝑥 ∈ 𝑅, 𝑔(𝑥) ∈ [0,1] MLP به صورت 

 

𝑓(𝑥) = 𝑤21×40
1

1+𝑒
−(𝑤140×20×𝑥20×1+𝑏120×1⁡)

, +𝑏2⁡⁡, 𝑤1 ∈

𝑅𝑚و𝑤2, 𝑏1, 𝑏2 ∈ 𝑅⁡    (6) 
 

پذیری،  بهترین نتیجۀ به دست آمدۀ حساسیت، تشخیص
درصد بود به این معنی که شبکۀ عصبی  AUC  ،100صحت و 

درستی تشخیص   هایی که آموزش دیده را به  مصنوعی تمام ژن
، 15/71، به ترتیب (CrossValidation,CV) داده است. نتایج ارزیابی

درصد بود، به این معنی که شبکۀ عصبی  72و  96/71، 72/72
درصد از بیماران،  96/71مصنوعی در قسمت تست توانسته است 
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درصد از افراد بیمار و سالم را  15/71درصد از افراد سالم و  72/72
قسمت  cytoscape 3.7.1افزار  ا استفاده از نرمب تشخیص دهد.

cytohubba 12  بیان ژن مشترک برای پایگاه داده  10سری مدل
GSE53987  استخراج شد و برای هرکدام با مدل درخت، طبق متد

و ژن  10شامل  ECCentricityآموزش داده شد. بهترین روش 
 10درخت  مدلهمچنین  آمده است. 2مشخصات آن در جدول 

 13برگ و حداکثر  12بهترین مدل درخت مدلی بود که حداقل  نژ
 ۀجینت شده است. ارايه 2زیرگروه داشته باشد. این مدل در شکل 

 برابر بیترت به AUC، صحت و یر یپذ صیتشخ ت،یحساس یابیارز 

 تمیالگور  که یمعن نیا بهبود،  درصد 78 و 76/80 ،1/69 ،76/74
 76/80 توانسته دهید آموزش که ییها  ژن نیب از درخت یر یادگی

 76/74 کل در و سالم افراد از درصد 1/69 و مارانیب از درصد
 ۀجینت ،علاوه به .دهد صیتشخ را ماریب و سالم افراد از درصد

 به بود درصد 78 و 69 ،5/65 ،28/67 برابر بیترت به CV یابیارز 
 توانسته تست قسمت در درخت یر یادگی تمیالگور  که یمعن نیا

 یطورکل به و سالم افراد از درصد 5/65 ماران،یب از درصد 69 است
 .دهد صیتشخ را ماریب و سالم افراد از درصد 28/67

 

 

 GSE12679 و GSE53987 ،GSE35977 در Pها با  دار آن ها، ضریب همبستگی و رابطه معنی های ماژول رنگ .1جدول 
 P ضریب همبستگی ها ماژولرنگ  ها ژنکل  ی منتخبها ژن پایگاه داده ژنی

GSE53987 920 54676 MEmagenta 269/0 022/0 

GSE35977 

391 33298 MEdarkgrey 303/0- 003/0 
  MEskyblue3 3/0- 004/0 
  MEtan 251/0 015/0 

GSE12679 

461 54676 MEsteelblue1 732/0- 002/0 

  MEhotpink2 663/0- 007/0 

  MEpalevioletred3 647/0- 009/0 

  MEmintcream 628/0- 012/0 

  MEplum1 605/0 017/0 

  MEcornsilk 601/0 018/0 

  MEburlywood1 576/0- 025/0 

  MEantiquewhite3 567/0 028/0 

  MElavenderblush 565/0- 028/0 

  MEchocolate1 563/0- 029/0 

  MElightpink2 537/0- 039/0 

  MEdarksalmon 534/0- 04/0 

  MErosybrown 534/0 04/0 

  MEcornflowerblue 532/0 041/0 

  MEgoldenrod2 530/0 042/0 
 
 

 
 

 نورون و یک خروجی 40ورودی یک لایه پنهان  20ساختار شبکه عصبی با . 1شکل
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 ژن ورودی درخت 10ژن ورودی شبکه عصبی مصنوعی و  20مشخصات  .2جدول 
 تأثیر نقش ژن 

 ای ضریب خوشه روش
 ورودی شبکه عصبی مصنوعی

FGFR3 کاهش آن در افسردگی مؤثر سازی قدامی مغز، در استخوان 
SLC7A2  سیستمL-arginine در اختلال دوقطبی های در گردش از لکوسیت 
GABRG1 اختلال دوقطبی های مهاری در سیستم عصبی مرکزی که کنترل اکثر سیگنال 
FXYD1 ها و غشاهای های غشایی قایق مانند در اندوزوم انتقال بین حوزه

 پلاسما را بر عهده دارد
اختلال دوقطبی و اسکیزوفرنی 

 و افسردگی
GLUD2 بیماری پارکینسون، اختلال  عنوان یک هوموهگزامر برای بازیافت گلوتامات در طول انتقال عصبی به

 دوقطبی و اسکیزوفرنی
CYBRD1  هپاتیت  دخالت در هومئوستاز آهن درC بیماری اسکیزوفرنی و دوقطبی مزمن 
ACSS3 کند و فیبروز  های اپیتلیال را تنظیم می هومئوستاز متابولیک سلول

 دهد ریوی را کاهش می
 افسردگی

ACACB اختلال دوقطبی و اسکیزوفرنی در سنتز اسیدهای چرب و مسیرهای اکسیداسیون 
TGFBR3  یک مهارکنندهAننده ، اما نه یک مهارکBهای گنادوتروپ در  ، در سلول

 داخل بدن
 اختلال دوقطبی

DTNA  با فعال کردنSTAT3  و تنظیم سیگنالینگTGFbeta1  وP53 
 HBVباعث پیشرفت کارسینوم کبدی ناشی از 

 اختلال دوقطبی

GPAM عنوان  کند که اسیدهای چرب اشباع را به آنزیم میتوکندریایی را کد می
 دهد. ز گلیسرولیپیدها ترجیح میبستر خود برای سنت

 اختلال دوقطبی

SLCO1C1 های مغز  های تیروئید در بافت واسطه جذب مستقل از سدیم هورمون
 است.

 اختلال دوقطبی

ALDH4A1 کربوکسیلات -5-هایی برای تولید آنزیم پیرولین دستورالعمل
 دهیدروژناز

 بیماری دوقطبی و اسکیزوفرنی

PDGFC ی، رشد تومور، بازسازی بافت، بهبود زخم، تصلب زای در رشد، رگ
های بنیادی/پیش ساز و متابولیسم.نقش  شرایین، فیبروز، تنظیم سلول

 بسزایی دارد

 افسردگی مفرط

F3 سازد تا آبشارهای انعقادی خون را آغاز کنند و  ها را قادر می سلول
عمل  VIIعنوان گیرنده با میل ترکیبی بالا برای فاکتور انعقادی  به

 کند می

 اختلال دوقطبی

PSD2 تنظیم انتقال سیگنال پروتئینARF  و تنظیم فعالیت کاتالیزوری نقش
 داشته باشد

 اختلال دوقطبی

S1PR1 بار فشار را از طریق مسیر  بازسازی قلبی ناشی از اضافهAKT-eNOS 
 کند تنظیم می

 اختلال دوقطبی

METTL7A در تمایز استخوانی و بقای سلولی،  های دخیل با تنظیم متیلاسیون ژن
 کند. بازسازی استخوان را تحریک می

های اسکیزوفرنی و  خودکشی
 دوقطبی

SLC15A2 های گلیوبلاستوما و عملکرد کامل هر  مسئول جذب کارنوزین به سلول
 سه ناقل برای حداکثر جذب مورد نیاز است

- 

GPC5 ی خاموش شده است، که ژنتیک  یک سرکوبگر تومور جدید که از نظر اپی
کاتنین در آدنوکارسینوم ریه، رشد -/بتاWntبا سرکوب سیگنالینگ 

 کند تومور را مهار می

 اختلال دوقطبی

ECCentricity 

 ورودی درخت
   

SDC2 های ملانوما دارد. بیان  مهمی در پتانسیل مهاجرت سلولSDC2  و
CYR61 وم سلول بر شدت سرطان و بقای بیماران مبتلا به کارسین

 گذارد سنگفرشی مری تأثیر می

 اختلال دوقطبی و اسکیزوفرنی

GLUD1 پذیر گلوتامات به  اکسیداسیون برگشتα-  کتوگلوتارات و آمونیاک را
 کند کاتالیز می

 اختلال دو قطبی و اسکیزوفرنی

SDC4  برای فعال شدن اینتگرین در طول کموکینز ناشی ازEGF ی و اسکیزوفرنیدر اختلال دوقطب است ضروری 
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EZR از جمله چسبندگی، مهاجرت، سیتوکینز و  [100]فرآیندهای بیولوژیکی
 کند تشکیل ساختارهای سطحی شرکت می

 اختلال دوقطبی

GJA1 ارايه 43هایی برای ساخت پروتئینی به نام کانکسین  دستورالعمل 
 پروتئین کانکسین است 21دهد که یکی از  می

 اختلال دوقطبی

NTSR2  نقش جدیدNTS  در ایجاد سرطان پروستات مقاوم به اخته با تمایز
( و یک استراتژی ممکن برای جلوگیری از شروع NEDنورواندوکرین )

NED دادن مسیر سیگنالینگ  با هدف قرارNTS 

 اختلال دوقطبی

SLC4A4 کربنات سدیم  الکتروژنی بی [103]دهنده رمزگذاری یک انتقال
(NBCe1که در بافت )  های طبیعی در تنظیمpH  و هومئوستاز نقش

 دارد

 اختلال دوقطبی

CST3 هایی برای ساخت پروتئینی به نام سیستاتین  دستورالعملC ارايه 
 دهد می

- 

AQP4  در توسعه، عملکرد و یکپارچگی رابط بین مغز و خون و بین مغز و
 مایع مغزی نخاعی نقش دارد

 اختلال دو قطبی و اسکیزوفرنی

PDGFC زایی، رشد تومور، بازسازی بافت، بهبود زخم، تصلب  در رشد، رگ
های بنیادی/پیش ساز و متابولیسم.نقش  شرایین، فیبروز، تنظیم سلول

 .بسزایی دارد

 افسردگی مفرط

 
 

 
 ساختار مدل درخت برای اختلال دوقطبی .2شکل 

 
 بحث

 های کاندید برای بیماری اختلال در این مقاله در ابتدا ژن
ژن  20ژن استخراج کردیم.  20ژن و  10دوقطبی را برای دو حالت 

 ,FGFR3, SLC7A2, GABRG1, FXYD1, GLUD2مهم شامل

CYBRD1, ACSS3, ACACB, TGFBR3, DTNA, GPAM, 

SLCO1C1, ALDH4A1, PDGFC, F3, PSD2, S1PR1, METTL7A, 

SLC15A2, GPC5 ژن مهم شامل 10 بودند وSDC2, GLUD1, 

SDC4, EZR, GJA1, NTSR2, SLC4A4, CST3, AQP4, 

PDGFC  .آموزش توسط الگوریتم  ها برای در ادامه این ژنبودند
گرفتند. آموزش یادگیری  یادگیری ماشین مورد استفاده قرار

ماشین به دو روش قابل انجام است: نوع اول با ناظر و نوع دوم 
از نوع های ورودی ژنی  بدون ناظر است. با توجه به این که داده

دار بودند، یعنی مشخص بود که کدام مربوط به افراد بیمار  برچسب

و کدام مربوط به افراد سالم است، از آموزش یادگیری ماشین از 
نوع با نظارت استفاده شد. این مدل از دقت بیشتری برخوردار 
است. یادگیری با نظارت یا یادگیری تحت نظارت یکی از 

ینی است. در این روش، مدل با های یادگیری ماش زیرمجموعه
کند  بیند و سعی می خورده آموزش می دریافت اطلاعات برچسب

صورت یک تابع آموخته  هایشان را به ها و برچسب الگوی بین داده
بینی کند. از این  های جدید و دیده نشده را پیش و برچسب داده

بندی و هم در مسائل رگرسیون استفاده  روش هم در مسائل طبقه
های یادگیری با نظارت، روند آموزشی دارند که  الگوریتم 23.شود یم

شود تا  گذاری شده به الگوریتم داده می های برچسب طی آن داده
ها  الگوریتم پارامترهای خودش را با استفاده از این داده
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های جدید را تشخیص دهد.  روزرسانی کند و بتواند برچسب داده به
ورت است که الگوریتم پارامترها را در جهتی روش کلی به این ص

ها کمینه  بینی داده دهد که خطای ایجادشده در پیش تغییر می
شود. این خطا با استفاده از تابعی که تابع هزینه نام دارد، محاسبه 

در این مقاله از دو الگوریتم یادگیری ماشین شبکۀ  23شود. می
استفاده شد. بهترین نتیجۀ عصبی مصنوعی و درخت برای آموزش 

 20انتشار با  خور پس آمده شبکۀ عصبی مصنوعی پیش دست به
بهترین  نورونی و یک خروجی بود. 40ورودی ژن یک لایۀ پنهان 

، AUCپذیری، صحت و  آمده حساسیت، تشخیص دست نتیجه به
درصد بود، به این معنی که شبکۀ عصبی مصنوعی تمام  100
درستی تشخیص داد و نتایج  ه بود را بههایی که آموزش دید  ژن

درصد بودند، به  72و  96/71، 72/72، 15/71به ترتیب  ،CVارزیابی 
این معنی که شبکۀ عصبی مصنوعی در قسمت تست توانست 

درصد  15/71درصد از افراد سالم و  72/72درصد از بیماران،  96/71
ارزیابی علاوه، نتیجۀ  هاز افراد بیمار و سالم را تشخیص دهد. ب
به  AUCپذیری، صحت و  بهترین مدل درخت حساسیت، تشخیص

درصد بود به این معنی که  78و  76/80، 1/69 ،76/74ترتیب برابر 
هایی که آموزش دیده بود   الگوریتم یادگیری درخت از بین ژن

درصد از افراد سالم و در   1/69درصد از بیماران و  76/80توانست 
سالم و بیمار را تشخیص دهد.  درصد از افراد 76/74کل 

 78و  69، 5/65، 28/67به ترتیب برابر  CVهمچنین، نتیجه ارزیابی 
درصد بود، به این معنی که الگوریتم یادگیری درخت در قسمت 

درصد از افراد سالم و  5/65درصد از بیماران،  69تست توانست 
. در درصد از افراد سالم و بیمار را تشخیص دهد 28/67طورکلی  به

های بیماری  دربارۀ ژن 21،20تحقیق ژو و ژانگ و همکاران
اسکیزوفرنی و یادگیری ماشین، تنها نتایج آموزش الگوریتم 
یادگیری ماشین بر روی تمام ست داده آموزش داده شده است و 

مصنوعی شبکۀ عصبی  20آن گزارش نشده است. در ژو CVارزیابی 
ژن به ترتیب  6برای حالت  AUCو ماشین بردار پشتیبانی مقدار 

از  21درصد بوده است. همچنین، در مطالعه ژانگ 3/99و  9/98
LWL  ژن استفاده شده است و بهترین نتیجه  103برای آموزش
AUC  ح یادگیری درصد بود. این در حالی است که سط 100آن

 100و  78ژن دوقطبی در مدل ما  10ژن و 20ماشین در حالت 
های  دربارۀ ژن 22درصد گزارش شده است. یوجنه و همکاران
اند. در این تحقیق  بیماری دوقطبی و یادگیری ماشین تحقیق کرده
بر روی تمام ست تنها نتایج آموزش الگوریتم یادگیری ماشین 

آن گزارش نشده است.  CVداده آموزش داده شده است و ارزیابی 
 AUCژن، نتیجۀ  6و الگوریتم درخت در  RFاین مقاله از روش 

 20که نتیجۀ حالت  درصد را به دست داده است درحالی 96برابر 

درصد بوده است. در  100ژن در مدل شبکۀ عصبی مصنوعی ما 
دربارۀ بیماری افسردگی مفرط و ژنتیک و  24تحقیق لیو و همکارن

درصد گزارش شده  75تنها  AUCژن  6شبکۀ عصبی مصنوعی برای 
است. در هیچ یک از مقالات مورد بررسی حساسیت، 

که در مدل  آنجا اند. ازپذیری و صحت محاسبه نشده تشخیص
درصد  28/67بود ولی صحت برابر درصد  78برابر  AUCدرخت ما 

معیار خوبی برای ارزیابی نیست. زیرا در حالت شبکۀ  AUCبود، 
 AUCدرصد بود ولی  96/71عصبی مصنوعی صحت مدل ما برابر 

 AUCاعلام شده است که  25-27های درصد بود. در مقاله 72برابر با 
عیار خوبی برای الگوریتم یادگیری ماشین است. درصد م 70بالای 

با این حال، نتایج مقالۀ حاضر در مدل درخت نشان داد که 
درصد بود  70پذیری و صحت کمتر از  حساسیت، تشخیص

توان توصیه کرد   درصد بود. بنابراین می 70بالای  AUCکه  درحالی
درصد  70هر سه بالای  پذیری و صحت که حساسیت، تشخیص

تا نتیجۀ بهینگی الگوریتم یادگیری ماشین ثابت شود. در  باشند
مقاله حاضر نیز از آموزش شبکۀ عصبی مصنوعی و درخت 
استفاده شد. تنها در شبکۀ عصبی مصنوعی دستیابی به این 

 .استاندارد ممکن بود
 
 گیری تیجهن

های  اختلال روانی دوقطبی نوعی بیماری روانی است که در دوره
تواند با فکر یا اقدام به خودکشی همراه باشد.  ن میعود و تشدید آ 

علم بیوانفورماتیک که تلفیق ژنتیک و کامپیوتر و الگوریتم یادگیری 
ها نقش به سزایی دارد. با این  ماشین است در تشخیص بیماری

های اندکی در خصوص اختلال دوقطبی و  وجود، تاکنون پژوهش
ار رسیده است. در الگوریتم یادگیری ماشین ژنتیک به انتش

های کاندید اختلال دوقطبی با استفاده از علم  پژوهش حاضر، ژن
تایی استخراج شدند. در  10تایی و  20بیوانفورماتیک به صورت 

های یادگیری ماشین شبکۀ عصبی  ادامه، با استفاده از الگوریتم
مصنوعی و درخت، دو مدل برای تشخیص اختلال دوقطبی از نوع 

ها دقت قابل  شد. نتایج نشان داد، این مدل ارايهن ژ 10ژن و  20
توان از  می قبولی در تشخیص بیماری اختلال دوقطبی داشتند.

شده در یک سامانه تشخیص اختلالات روانی برای  ارايههای  مدل
گری سربازان مبتلا به اختلال دوقطبی استفاده کرد تا از اعزام  غربال
تواند نقش به  د. این امر میها به خدمت سربازی خودداری شو آن

سزایی در جلوگیری از خودکشی سربازان وظیفه در طول دورۀ 
یار و  های تصمیم سربازی ایفا کند. با توجه به نقش مهم سیستم

های دیگر و تسهیل کار  های یادگیری ماشین در حوزه الگوریتم
توان از این  گیری، می های تصمیم سیستم ارايهپزشکان از طریق 
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در تشخیص اختلال دوقطبی نیز بهره برد. از جمله روش 
  64های تحقیق حاضر، دسترسی به رم حداقل  محدودیت

به بالا، سرمای مناسب برای  10گیگابایت، پردازنده حداقل نسل 
ها با نرخ بالا و همچنین استفاده  پردازشگر جهت استمرار پردازش

از جمله بود.  (Solid State Disk Drive, SSD)از هارد غیر 
توان به عدم گزارش حساسیت،  های دیگر می محدودیت
اشاره کرد. در نتیجه این محدودیت، در  پذیری و صحت تشخیص

های یادگیری ماشین  تر الگوریتم تحقیق حاضر امکان مقایسه دقیق
نگارندگان برآنند در پژوهش آتی الگوریتم یادگیری  فراهم نشد.

جدیدتر آموزش داده و نتایج آن را های بهینه  ماشین را با الگوریتم
شود که پایگاه  با این مقاله مقایسه نمایند. همچنین، پیشنهاد می

های ژنومی بیشتری در پایگاه داده پابمد بارگذاری شود و  داده
های  همچنین یک سیستم جامع در ایران طراحی شود که داده

 . ژنومی افراد مبتلا به اختلالات روانی در آن نگهداری شود
 

 مشارکت پدیدآوران
پردازی، طراحی اثر، تحلیل یا تفسیر  : ایدهحمید محسنی

نویس یا نقد و بررسی آن از جهت محتوای  ها، تهیه پیش داده
آوری، تحلیل  پردازی، طراحی اثر، جمع ایده سکوتی: مسعود ؛فکری

جهت  نویس یا نقد و بررسی آن از  ها، تهیه پیش یا تفسیر داده
پردازی، طراحی اثر تهیه  اکرم نژادی: ایده محتوای فکری؛

علی  نویس یا نقد و بررسی آن از جهت محتوای فکری؛ پیش
 .صیادی: نقد و بررسی آن از جهت محتوای فکری

 

 منابع مالی
ها استفاده  سسات یا سازماناین پژوهش از منابع مالی مو  ر د
 است. نشده

 
 ها پذیری داده دسترس

های سه لینک زیر در  داده جدیدی تولید نشده است و از داده
 .پابمد استفاده شده است

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE12

679 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE35

977 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=gse539
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 لاحظات اخلاقیم

با توجه به اینکه این مطالعه هیچ داده جدیدی تولید نشده و 
هایی که در پایگاه پابمد به صورت عمومی در دسترس  فقط از داده

هستند استفاده شده، این مقاله ملاحظات اخلاقی را شامل 
 .شود نمی

 
 منافع تعارض 

 تضاد گونه چیپژوهش مستقل بوده و ه کیاثر حاصل  نیا
 .ندارد یگر یها و اشخاص د با سازمان یفعمنا
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