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  چكيده
اثرات متقابل پيچيده بين متغيرهاي دوحالتي  واندت  يافته است که مي رگرسيوني تعميم يک روش رگرسيون منطقي :مقدمه

هدف . است  ژنتيكي با موفقيت استفاده شده هاي هاي ژنتيكي، اين روش در بررسي  به دليل اهميت تقابل.تشخيص دهد را
رگرسيون  هاي مرتبط با آن، با استفاده از مورفيسم  و برخي از پليHDLپژوهش حاضر، بررسي ارتباط بين كلسترول ـ 

 ۳کنندگان فاز  كه به طور تصادفي از ميان شرکت) زن ۲۶۴و  مرد ۱۷۲( نفر ۴۳۶هاي  داده: ها مواد و روش .منطقي است
براي تشخيص . بودند، مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند   سال يا بيشتر انتخاب شده۲۰ليپيد تهران با سن   قند وي مطالعه

، از رگرسيون منطقي با تابع پيوند لجستيك استفاده HDL مرتبط با كلسترول ـ هاي ژني مورفيسم اثرات اصلي و متقابل پلي
هاي منطقي مناسب و   اعتبار متقاطع، و براي يافتن ترکيب برازش شدن مدل از آزمون يش ببراي جلوگيري از. گرديد

 آزمون هاي راساس يافتهب: ها يافته.  استفاده شدSimulated Annealing  ها از الگوريتم جستجوي برآورد ضرايب آن
 مدل منطقي برازش. کننده بهترين اندازه براي مدل منطقي بود بيني  پيش۴ ترکيب بولي و ۳اعتبار متقاطع، مدل منطقي با 

 ۳۵/۲ديگر شانس  گليسريد بالا نسبت به افراد  يا تريApoEمورفيسم ژن  پلي  درε3شده نشان داد افرادي با الل   داده 
از سوي ديگر، داشتن .  دارندHDL  كلسترول ـبراي داشتن سطح پايين) ۳/۱و ۲۵/۴% (۹۵ اطمينان برابري با فاصله

فاصله اطمينان ( برابر افزايش دهد ۷۳/۲ پايين را HDLگليسريد بالا به تنهايي نيز قادر است شانس داشتن كلسترول ـ  تري
گليسريد بالا و   پايين، بين تري HDLكلسترول ـ نشان داد براي داشتن ها يافته: گيري نتيجه). ۶۵/۱و %۵۳/۴: ۹۵
قادر به تشخيص چنين اثرات  رگرسيون منطقي به عنوان يک روش جديد. ، اثر متقابل وجود داردApoeمورفيسم ژن  پلي

  .متقابلي است
  

،  بالاي روتئين با دانسيتهليپوپ رگرسيون منطقي، ،مورفيسم تك نوكلئوتيدي ، پليAnnealingاثرات متقابل، الگوريتم  :واژگان كليدي

   قند و ليپيد تهراني مطالعه

  ۱۳/۲/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۱۱/۲/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه۱۸/۱۱/۹۰: دريافت مقاله

  مقدمه

بررسي عوامل ژنتيكي و محيطي كه سبب ايجاد 

شوند و تعيين مقدار اثر اين  هاي چند عاملي مي بيماري

در .   اخير استهاي ژنتيكي هاي بررسي عوامل، از هدف

SNP) مورفيسم تك نوكلئوتيد  پليها شناسايي بررسي
i
 و (

                                                           
i- Single-nucleotide polymorphism 
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 همكاران وپروين سربخش  HDLهاي ژني در سطح پايين  مورفيسم پلي ۳۵۳

 

 زيرا باشد، برآورد اثرات متقابل داراي اهميت فراوان مي

 ها، بلكه اثرات SNPفرض بر اين است كه نه تنها اثرات اصلي 

 ها و عوامل محيطي در SNPچنين بين  ها و هم متقابل بين آن

 به همين ۱.سان دخيل هستندهاي ژنتيكي ان ايجاد بيماري

هايي براي تشخيص اثرات متقابل  منظور، به تازگي روش

 كه سبب افزايش توان آماري   ها معرفي شدهSNPآماري بين 

چنين تفسيرهاي بيولوژيكي مفيدي را ارايه  مطالعه گرديده، هم

    ۲.دهند مي

هاي جديد آناليز اثرات متقابل، رگرسيون  يكي از روش

اشد كه به عنوان يك روش رگرسيوني تعميم ب  ميiمنطقي

 و بيشتر براي بررسي ، معرفي شده۲۰۰۳ در سال  يافته

 ژنتيكي استفاده هاي اثرات متقابل مراتب بالاتر در بررسي

 از ii هدف رگرسيون منطقي يافتن تركيبات بولي۳.شود مي

طوري كه اين تركيبات  متغيرهاي دوحالتي اوليه است، به

. بيني نمايند  بهتري پيششكلمدنظر را به بتوانند پيامد 

توان هر تركيب بولي يافت شده را در قالب يك درخت  مي

بين كه در درخت يكساني  متغيرهاي پيش.  نمايش دادiiiمنطقي

شوند به احتمال زياد براي ايجاد بيماري،  اثرات   ظاهر مي

 .برهمكنشي با همديگر دارند

اند بين کاهش  اده پيشين نشان دهاي از آنجا که بررسي

افزايش   در خون و(HDL)  ليپوپروتئين با دانسيته بالاسطح

داري  هاي قلبي ـ عروقي ارتباط معني ميزان بروز بيماري

 شناسايي عوامل محيطي، بيوشيميايي و ژنتيکي ۴وجود دارد،

تواند در پيشگيري از   ميHDLاثر گذار بر ميزان كلسترول ـ 

عوامل متعددي مانند .  وثر باشدهاي قلبي ـ عروقي م بيماري

،  تحرك فيزيكي، عوامل محيطي غذايي رژيمجنس، وزن، سن، 

 به علاوه، ۵،۶ تاثير دارندHDLو ژنتيكي  بر سطح كلسترول ـ 

.  باشد يکي از عوامل مهم تاثيرگذار تغييرات ژنتيکي فرد مي

 هستند و ها هاي متعددي کانديداي اين نوع بررسي ژن

، A1M1وپروتئين ــد آپوليپــهايي مانن ن ژ مورفيسم پلي

، AIV، آپوليپوپروتئين B، آپو A1M2ن ــآپوليپوپروتئي

، با  سطح پايين E، آپو CIII ،ABCA1SRB1آپوليپوپروتئين 

 ۷- ۹.اند نشان دادهرا داري   خون ارتباط معنيHDLكلسترول ـ 

 HDLها و كلسترول ـ  مورفيسم تعيين نوع ارتباط اين پلي

هاي قلبي ـ عروقي  د در پيشگيري و درمان بيماريتوان مي

  .موثر باشد

                                                           
i- Logic regression 

ii-Boolean cobmination 

iii- Logic tree 

؛ ۱۰با توجه به شيوع  بالاي افزايش چربي خون در ايران

 ها روي SNPپژوهش حاضر سعي داشت سازوكار تاثير 

 خون در جمعيت ايراني را بررسي HDLسطح كلسترول ـ 

تواند در كنترل سطح  نمايد، زيرا يافتن چنين ارتباطاتي مي

در جمعيت ايراني .  خون موثر باشدHDLسترول ـ كل

ها و  مورفيسم  متعددي در ارتباط بين پليهاي بررسي

ها اين ارتبط  ليپيدهاي خوني صورت گرفته، ولي در بيشتر آن

 و اثر دسته جمعي و ،به صورت مجزا و تكي بررسي شده

اثرات  برهمكنشي ممكن بررسي  ها بر ليپيد و تقابلي آن

 در اين راستا، پژوهش حاضر تاثير ۱۱- ۱۳.نگرديده است

 HDLها بر سطح كلسترول ـ  حضور همزمان پلي مورفيسم

گر سن، جنس، چاقي  را بعد از تعديل براي متغيرهاي مداخله

گليسريد بالا،  فشار خون بالا ، گلوكز ناشتاي  شكمي، تري

 مدل رگرسيون لجستيك منطقي ي بالا و سيگار به وسيله

  .بررسي نمود

  ها واد و روشم

ها در بررسي مقطعي حاضر از ميان  آزمودني

 انتخاب iv قند و ليپيد تهراني  مطالعه۳کنندگان فاز  شرکت

نگر    آيندهي  قند و ليپيد تهران يك مطالعهي مطالعه ۱۴.شدند

 تهران ۱۳ ي باشد كه روي يك نمونه از جمعيت منطقه مي

غير واگير و  و  هدف آن تعيين شيوع بيماريهاي ،انجام شده

اين مطالعه  .باشد ترويج سبك زندگي سالم در اين جمعيت مي

 ي مطالعهيك  اول که ي  مرحله،گرديده مرحله انجام ۳در 

تعداد  و انجام گرفت، ۱۳۷۸-۸۰هاي  در طول سالمقطعي بود 

 تهران كه به روش ۱۳ سال منطقه ۳ نفر از افراد بالاي ۱۵۰۰۵

در آن  بودند  خاب شدهاي تصادفي انت گيري خوشه نمونه

 مطالعه شدند ۲ سپس افراد وارد فاز .)۱ فاز(نمودند شركت 

و  گروهي نگر و شامل دو قسمت هم اي آينده که مطالعه

 به پايان ۸۴در  و  شروع شد۱۳۸۱ از كه ،اي بود مداخله

 ادامه ۸۷  تا ۸۵كه از سال   سپس فاز سوم اجرا شد،رسيد

 .پيدا كرد

از ميان )  زن۲۶۴مرد و  ۱۷۲( نفر ۴۳۶تعداد 

 سال يا بيشتر با ۲۰ با سن TLGS ۳كنندگان فاز  شركت

 ها و متغيرهاي ديگر، به منظور SNP کامل از هاي داده

 پايين، به HDL  كلسترول ـ هاي مرتبط باSNPبررسي 

  ۱۵.صورت تصادفي انتخاب، و مورد بررسي قرار گرفتند

                                                           
iv -Tehran lipid and glucose study 
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 ۳۵۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱آبان ، ۴ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

 در صد گرم  ميلي۴۰ کمتر از HDLمقادير كلسترول ـ 

 ليتر گرم در صد ميلي  ميلي۵۰ براي مردان و کمتر از ليتر ميلي

  تعريف HDLبراي زنان  به عنوان سطح  پايين كلسترول ـ 

 دور ي اندازه( چاقي شكمي  شاملگر  متغيرهاي مداخله۱۶.شد

، ) سانتي متر براي مردان و زنان ايراني۹۵ ≥كمر 

 ≥، فشار خون ليتر گرم در صد ميلي  ميلي۱۵۰ ≥گليسريد  تري

 يا درمان براي فشار خون بالا، گلوكز متر جيوه  ميلي۸۵/۱۳۰

 يا مصرف ليتر گرم در صد ميلي  ميلي۱۱۰ ≥ناشتاي پلاسما 

هاي   قند خون براساس تعريف مولفهي داروي پايين آورنده

 ۱۷. تعريف گرديدATPШسندروم متابوليك بر اساس معيار 

ضر به صورت روزانه يا چنين، افرادي كه در حال حا هم

كنند ، به عنوان سيگاري در نظر  گاه سيگار مصرف مي گه

  .گرفته شدند

 در ژن B ،Sstl در ژن آپو xbalهاي  مورفيسم پلي

، A1M1 در ژن آپوليپوپروتئين CIII ،MspIآپوليپوپروتئين 

Xagl  در ژن ABCA1مورفيسم  ،  پليAlul در ژن SRB1 ،

مورفيسم ژن آپوليپوپروتئين  ، پليApoEمورفيسم ژن  پلي

A1M2مورفيسم ژن آپوليپوپروتئين   و پليAIV كه به 

 مرتبط HDLاحتمال زياد  با اختلال در سطح كلسترول ـ 

  .  بررسي گرديدند۷- ۹،هستند

هاي اوليه به  در روش رگرسيون منطقي لازم است داده

بين جديد به صورت  صورت دوحالتي بوده، و متغيرهاي پيش

 ۱۸.ي بولي از متغيرهاي دو حالتي اوليه ساخته شوندها تركيب

 به SNPها، هر  بنابراين، به منظور تجزيه و تحليل داده

 در نظر گرفته ۲ و ۱، ۰ با مقادير Xصورت متغير تصادفي 

، به GG و AA ،AG / GAبه عنوان نمونه،  نوکلئوتيد (شد 

 دو سپس، اين متغير به).  كدگذاري شدند۲ و ۱و  ۰ترتيب با  

)( i ژن غالبهاي  متغير دوحالتي  با عنوان DX و ژن 

)( iiمغلوب RXمتغير ژن غالب به اين صورت .  تبديل شد

1XD :شود تعريف مي 0XD باشد و X≤ ۱اگر  =  اگر =

۰ =X . شود متغير ژن مغلوب نيز به اين صورت تعريف مي :  

1XR 0XR باشد وX=۲اگر =  به اين ۳. باشدX≥ ۱ اگر =

  SNP تا P دوحالتي  از ي کننده بيني   پيش2pترتيب، تعداد 

  .آيد دست مي به

انحراف معيار ±صورت ميانگين ها به  آمار توصيفي داده

براي متغيرهاي كيفي ) درصد(براي متغيرهاي كمي، و تعداد 

 و شناختي جمعيتهاي  ي ويژگي مقايسه. گزارش شد

                                                           
i- dominant 

ii- recessive 

بيوشيميايي  بين زنان و مردان  براي متغيرهاي كمي داراي 

توزيع نرمال با آزمون تي و براي متغيرهاي غيرنرمال با 

 ي چنين، براي مقايسه  هم.ويتني انجام شدـ آزمون من 

متغيرهاي كيفي در دو گروه از آزمون مجذور خي استفاده 

ها نيز از  بندي داده براي يافتن اثرات متقابل و مدل. گرديد

روش رگرسيون منطقي استفاده شد که در ادامه توضيح داده 

  .شود مي

 ي دو حالتيپيشگومتغيرهاي  X1, X2,…, Xkفرض كنيد 

  منطقيهدف برازش مدل رگرسيوني .ت متغير پاسخ اسyو 

  :به اين فرم است

∑
=

+=
t

j

jjL
1

0g(E(y)) ββ
  

 Xi پيشگويمتغيرهاي  يك عبارت بولي از Lj در آن كه

كارايي هر مدل منطقي به .  استيك تابع پپوندg[E(y)] وبوده 

مرتبط با مدل رگرسيوني انتخاب  iii يك تابع امتيازي وسيله

 كيفيت مدل  مفروض ي هندهد كه نشانشود  شده ارزيابي مي

  به طور همزمان، با جستجو براي عبارتjβ برآورد .اشدب مي

Lj  با استفاده از الگوريتم جستجويSimulated Annealing 

 يك الگوريتم Simulated Annealingالگوريتم . شود ميپيدا 

هاي ممکن  جستجوي تصادفي است و در فضاي حالت

امتياز تعيين شده دنبال ترکيبات منطقي، بر مبناي تابع 

  ۳.گردد بهترين ترکيب مي

بين پاسخ و سيستماتيك و غيرتصادفي ارتباط وجود 

 آزمون ي وسيله توان به  را مي مستقلهايمتغير

ر تصادفي با اين آزمون، .  بررسي نمودivسازي مدل صف

 از برازش تصادفي پاسخ و به دست آمدهمقايسه امتيازهاي 

 ي وسيلهه ده ببهترين مدل منطقي يافت ش

 ، وجود ارتباط بين متغيرهاي مستقل و  Annealingالگوريتم

  .نمايد پاسخ  را ارزيابي مي

به منظور انتخاب مدل بهينه و جلوگيري از بيش برازش 

 تعداد ۳. استفاده گرديدv اعتبار متقاطع شدن مدل، از آزمون

 ،کل متغيرهاي موجود در مدل منطقي اندازه مدل ناميده شده

زماني که . به عنوان معيار پيچيدگي مدل در نظر گرفته شدو 

گرديم ممکن است به  دنبال بهترين مدل از لحاظ امتياز مي

چه مدل بهينه  مدلي برسيم که تعداد متغيرهاي بيشتري از آن

ها در ابعاد   عملکرد بهترين مدلي توان با مقايسه مي. دارد

                                                           
iii- Score function  

iv- Null model randomization test 

v- Cross-validation test 
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 همكاران وپروين سربخش  HDLهاي ژني در سطح پايين  مورفيسم پلي ۳۵۵

 

زماني كه داده . نمود بهينه را انتخاب ي مختلف، مدل با اندازه

 ي توان از روش مجموعه  كافي موجود باشد ميي به اندازه

 كافي براي ي زماني كه داده.  استفاده نمود iآزمون-آموزش 

توان با تقسيم   مستقل آزمون وجود ندارد ميي يك مجموعه

 گروه مساوي، از روش اعتبار متقاطع mها به  كردن داده

  ۳. بهينه استفاده نمودي زهبراي پيدا كردن مدل با اندا

براي تعيين ارتباط بين تركيباتي شامل اثرات اصلي و 

  در حضور HDL كلسترول ـها با سطح  پايين SNPمتقابل 

 Logic(گر،  از رگرسيون لجستيك منطقي  متغيرهاي مداخله

Logistic Regression ( با تابع پيوند 
yE1

yE
g[E(y)] 









−
=

)(

)(
logو  

∑"فانحرا ي آماره "ازيامت تابع π= 2
iiydD  استفاده ),ˆ(

ارتباط بين  سازي براي بررسي وجود آزمون تصادفي. شد

براي جلوگيري از .  متغيرهاي  پيش بين و پاسخ انجام شد

ترين مجموعه از  بيش برازش شدن مدل و انتخاب بهينه

SNP اعتبار  بيني بهتر متغير پاسخ، از روش  ها براي پيش

 تميالگوري ريکارگه ب با مدلي ها ه، و شاخصمتقاطع استفاد

Annealing چنين، به منظور برازش مدل  هم.  گرديدبرآورد

 ي  و برنامه۲,۱۳,۰ ي  نسخه Rافزار رگرسيون منطقي، از نرم

Logic Regاستفاده شد .  

  ها يافته

 ۲۶۴ مـرد و     ۱۷۲(  نفـر    ۴۳۶در پژوهش حاضر، از ميان        

 داراي كلــسترول  ـ  %)  ۲/۶۷( نفــر ۲۹۳مــورد بررســي، ) زن

HDL  هاي خـوني    هاي جمعيتي و شاخص    ويژگي.  پايين بودند

.  ارايـه شــده اســت ۱جــدول  تفكيـك جــنس در ايـن افــراد بــه  

دهـد توزيـع       نشان مي  ۲ها در جدول      ها و ژنوتيپ    فراواني آلل 

  . نموده استها از تعادل هاردي وواينبرگ تبعيت  ژنوتيپ

به منظور بررسي سازي مدل صفر فقط  آزمون تصادفي

بين و  و تاييد وجود ارتباط سيستماتيك بين متغيرهاي پيش

رود، تا در صورت تاييد وجود چنين ارتباط  پاسخ به كار مي

ها، به دنبال يافتن مدل  سيستماتيك و غير تصادفي بين داده

 Annealingها توسط الگوريتم جستجوي  منطقي مناسب داده

هايي كه  هايي بر مبناي داده لاين آزمون با برازش مد. باشيم

هاي تصادفي  ها به طور تصادفي بهم خورده، مدل ترتيب آن

دهد و هيستوگرام مربوط به امتيازات اين  را برازش مي

 هاي داده سپس بر مبناي نمايد، هاي تصادفي را رسم مي مدل

                                                           
i- Training and test set 

دهد، و  با ترتيب واقعي نيز بهترين مدل منطقي را برازش مي

  .كند عنوان امتياز بهترين مدل رسم ميامتياز آن را به 

  *پژوهش افراد حاضر در ي  پايههاي ويژگي -۱جدول 

P 
  كل

) ۴۳۶( 

  مردان

 )۱۷۲= تعداد(

  زنان

  )۲۶۴= تعداد (
 متغير

 )سال (سن ۲/۱۵±۸/۴۴ ۳/۱۶±۰۹/۴۷ ۷/۱۵±۷/۴۵ ۱۵/۰†

< ۰۰۱/۰  ۶/۴±۴/۲۷ ۶۶/۳±۳۰/۲۶ ۹/۵±۲/۲۸ 

  iiي توده بدن نمايه

كيلوگرم بر (

 )مربعمتر

< ۰۰۱/۰  HDL سطح  ۹۸/۹±۵۵/۴۴ ۹/۷±۱/۳۷ ۸/۹±۶/۴۱ 

 فشار خون بالا ۶۹) ۱/۲۶( ۴۹) ۵/۲۸( ۱۱۸) ۱/۲۷( ۵۸/۰

 دور كمر بالا  ۹۷) ۷/۳۶ ( ۹۰) ۳/۵۲( ۱۸۷) ۹/۴۲(  ۰۰۱/۰

 گليسريد بالا تري ۹۹)۵/۳۷ (  ۷۵)۶/۴۳(  ۱۷۴) ۹/۳۹ ( ۲/۰

 شتا بالاقنذ خون نا  ۳۲)۱/۱۲ ( ۱۸)۵/۱۰ ( ۵۰)۵/۱۱(  ۵۹/۰

< ۰۰۱/۰  سيگاري ۴)۵/۱ ( ۳۵)۳/۲۰ ( ۳۹)۹/۸ ( 

هاي كمي گزارش  ميانگين براي داده± هاي كيفي و انحراف معيار  براي داده) درصد(ها به صورت  تعداد  داده*

  .دار است  از نظر آماري معني>۰۵/۰Pمقدار  † .اند شده

 از سوي ديگر امتياز مربوط به مدلي كه در آن هيچ 

بيني وجود ندارد را نيز تحت عنوان امتياز مدل  يشمتغير پ

 امتيازات اين سه گروه مدل ي با مقايسه. نمايد صفر رسم مي

توان  گي متغيرهاي پاسخ مي كنند بيني پيرامون قدرت پيش

هاي تصادفي  اظهارنظر نمود، زيرا اگر امتياز هيستوگرام مدل

تياز مدلي توان گفت ام با بهترين مدل اختلاف داشته باشد مي

بين استفاده شده، از  ها با متغيرهاي پيش با ترتيب واقعي داده

هاي تصادفي بهتر است و متغيرهاي  هيستوگرام امتياز مدل

  اثرموجود در مدل واقعي يا بهترين مدل داراي

  . براي متغير پاسخ هستنده كنند بيني پيش

هاي آزمون تصادفي سازي مدل صفر براي بررسي  يافته

كلسترول (رتباط بين متغيرهاي مستقل و متغير پاسخ وجود ا

دهد   شده نشان مي نشان داده۱در شكل كه )  پايينHDLـ 

ها ترتيب داده ها به طور  بعد از برازش  صد مدلي كه در آن

تصادفي باهم جابجا شده بودند هيستوگرام مربوط به 

از مدل برازش ) بدتر(هاي تصادفي بيشتر  امتيازات اين مدل

گر اين است كه بين  هاي واقعي بود و بيان فته با پاسخيا

بين مورد بررسي و سطح پايين كلسترول ـ  متغيرهاي پيش

HDL ارتباط سيستماتيك و غيرتصادفي وجود دارد و از اين 

بندي سطح  پايين كلسترول ـ  توان براي مدل متغيرها مي

HDLاستفاده نمود  .  

                                                           
ii -Body mass index 
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 ۳۵۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۱آبان ، ۴ ي شماره, چهاردهمي  دوره

 

  *مورد بررسي هاي افراد ها و ژنوتيپ  فراواني الل-۲ جدول

  تعداد(%)  ها فراواني الل

ApoE 
 

e2 

)۱/۱۰(۴۴  
e3 

)۷/۷۸(۳۴۳  

e4 

)۲/۱۱(۴۹ 

 (%)تعداد  ها  فراواني ژنوتيپ

ApolipoproteinAIV_SNP_FnuHI 
 

TT 

)۲/۰(۱ 
GG 

)۷/۸۳(۳۶۵ 

GT 

)۱/۱۶(۷۰ 

ApolipoproteinCIII_SNP_SstI 
 

CC 

)۵/۶۹(۳۰۳ 

GG 

)۲/۳(۱۴ 

CG 

)۳/۲۷(۱۱۹ 

ABCA1_SNP_XagI 
 

GG  
)۶/۳۵(۱۵۵ 

AA 

)۵/۱۳(۵۹ 

GA 

)۹/۵۰(۲۲۲ 

SRB1_SNP_AluI GG 

)۶/۸۲(۳۶۰ 

AA 

)۹/۰(۴ 
GA 

)۵/۱۶(۷۲ 

ApolipoproteinA1M1_SNP 
 

+/+ 

)۷۲(۳۱۴  
-/- 

)۶/۱(۷ 
+/- 

)۴/۲۶(۱۱۵ 

ApolipoproteinA1M2_SNP 
 

+/+ 

)۸/۹۰(۳۹۶ 

-/- 

)۴/۱(۶ 
+/- 

)۸/۷(۳۴ 

ApolipoproteinB_SNP_XbaI 
 

+/+ 

)۴/۹(۴۱ 

-/- 

)۱/۵۱(۲۲۳ 

+/- 

)۴/۳۹(۱۷۲ 

  .اند گزارش شده) درصد(ها به صورت تعداد  داده*

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 بـه منظـور  صـفر   مـدل    آزمـون تـصادفی سـازي        -۱شکل  
 بررسي وجود ارتباط بين پاسخ و متغيرهاي مستقل

  

 داده  نشان۲نيز در شكل هاي آزمون اعتبار متقاطع  يافته

هاي سياه  داخل مربع اعداد در اين شكل  است كهشده

 و اعداد روي محور) تركيبات منطقي( ها درخت دادتع گر نشان

مشمول ) متغيرهاي دو حالتي(هاي  برگ تعداد گر افقي نشان

   .مدل است در

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي سياه    داخل مربع  اعداد.  آزمون اعتبارمتقاطع  - ۲ شكل
و اعـداد روي    ) تركيبـات منطقـي   (  ها درخت تعداد گر نشان
) متغيرهـاي دو حـالتي    (هاي   برگ گرتعداد افقي نشان  محور

  .مدل است مشمول در

گر مقدار امتياز براي  اعداد روي محور عمودي نيز نشان

شكل مربوط به گروه آموزش . باشد هاي مختلف مي مدل

۷
   
   
 

۶
   
   
 

۵
   
   
 

۴
   
   
 

۳
   
   
  

۲
   
   
 

۱
   
 

۰
 

۵۵۰       ۵۴۰       ۵۳۰        ۵۲۰         ۵۱۰      ۵۰۰  

اد
عد
ت

 

 امتياز

    بهترين مدل  مدل صفر
۴۵
۵

   
   

۴۴
۵

   
   
 

۴۳
۵

   
 

۴۲
۵

  

۱۴  ۱۲  ۱۰    ۸     ۶    ۴ 

ره
ما
آ

 
ش

وز
آم
ه 
رو

 گ
ف
را
ح
 ان
ي

 

ها  ا تعداد درختهايي ب هاي انحراف مربوط به مدل آماره

 آموزشهاي متفاوت در گروه  و برگ

 

۶۲
   
 

۶۰
   
  

۵۸
   
  

۵۶
   
 

۵۴  
 

    ۱۴  ۱۲  ۱۰    ۸     ۶    ۴ 

ره
ما
آ

 
ون

زم
 آ
وه
گر
ف 

را
ح
 ان
ي

 

هايي با تعداد  هاي انحراف مربوط به مدل آماره

 هاي متفاوت در گروه آزمون ها و برگ درخت
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 همكاران وپروين سربخش  HDLهاي ژني در سطح پايين  مورفيسم پلي ۳۵۷

 

 مدل از ي دهد كه در گروه آموزش، هر چه اندازه نشان مي

نظر تعداد تركيبات منطقي و متغيرهاي مشمول در اين 

ها كمتر شده و برازش  شود امتياز مدل تر ميتركيبات بيش

برازش شدن  شود كه اين امر حاكي از امكان بيش بهتر مي

برازش  ي امتيازات گروه آزمون نيز بيش مشاهده. مدل است

نمايد، زيرا اين   را تاييد ميزشهاي گروه آمو شدن مدل

 كه از بين تمام مدل ها با باشد گر اين مي امتيازات نشان

 ۴ تركيب منطقي متشكل از ۳هاي مختلف، مدلي با  اندازه

در نتيجه، انتخاب . متغير، كمترين امتياز را نسبت به بقيه دارد

ها بوده و اين مدل  مدل منطقي با اين اندازه مناسب داده

براساس اين شكل، . بهترين برازش را براي متغير پاسخ دارد

فتن تعداد ي مدل و در نظر گر شود افزايش اندازه مشاهده مي

بين سبب بهبود مدل نشده، و فقط سبب  زياد متغيرهاي پيش

ترين اندازه براي مدل   و بهينهگردد برازش شدن آن مي بيش

 متغير ۴ تركيب متشكل از ۳ها مدلي با  مربوط به اين داده

 انحراف را در گروه آزمون ي بين است كه كمترين آماره پيش

  .دارد

 تركيب ۳مدل با (سب مدل  مناي بعد از انتخاب اندازه

 Annealing  جستجوي الگوريتم هاي ، يافته) متغير۴منطقي و 

براي يافتن مدل رگرسيون لجستيك منطقي مناسب براي بيان 

سن، جنس، :  ها و عوامل محيطي شاملSNPارتباط بين 

دور ي  گليسريد بالا، فشار خون بالا، قند خون بالا، اندازه تري

 صورت   بهHDL سطح  پايين كلسترول ـ كمر بالا و سيگار با

  :دست آمد زير به

 

Logit (پايين HDL كلسترول ـ)= ۸۵۷/۰+۱۶/۱ (ApoE= 

ε3   يابالا TG)+ ۰۱/۱ +۳۴۳/۰ (TG بالا) )جنس=زن(   

  

 براساس مدل ياد شده، افرادي كه داراي تركيب منطقي

)TGبالا يا (ApoE= ε3 مورفيسم   يعني الل پلي، هستند

 است، يا ε3ها به صورت   آنApoEمربوط به ژن

 ۳۵/۲گليسريد بالايي دارند، نسبت به افراد ديگر شانس  تري

براي داشتن ) ۳/۱و  ۲۵/۴% (۹۵برابري با فاصله اطمينان 

چنين، داشتن  هم.   دارندHDLسطح  پايين كلسترول ـ

گليسريد بالا به تنهايي نيز قادر است شانس ابتلا به  تري

 برابر افزايش دهد ۷۳/۲اشتن را  پايين دHDLكلسترول ـ 

جنسيت نيز به عنوان . ])۶۵/۱و ۵۳/۴%: (۹۵ اطمينان ي فاصله[

 پايين در اين HDLيكي از عوامل تاثيرگذار بر كلسترول ـ 

مدل ظاهر شد، به طوري كه زنان نسبت به مردان داراي 

 پايين  HDL برابري براي داشتن كلسترول ـ۴/۱شانس 

 و ۱۷/۲% : (۹۵ر با فاصله اطمينان تاثير اين متغي. بودند

 . دار نبود  پايين معني HDLبر كلسترول ـ) ۹۱/۰

براساس مدل به دست آمده مقدار امتياز اين مدل كه 

 به دست ۶۶/۵۰۳ انحراف مدل لجستيك است، ي همان آماره

 .آمد

  بحث

گر ارتباط يك پلي  هاي پژوهش حاضر بيان  يافته

هاي انتخابي با سطح   يسممورف  پليي مورفيسم از مجموعه

 ژن ε3كه حضور الل   است، به طوريHDLپايين كلسترول ـ 

 HDL منجر به کاهش ميزان كلسترول ـ Εآپوليپوپروتئين 

هاي قلبي ـ عروقي   آن خطر بروز بيماريي شده، و در نتيجه

بررسي حاضر وجود يك اثر متقابل بين اين . يابد افزايش مي

دهد، به طوري كه  ا نشان ميگليسريد بالا ر ژن و تري

 يا ε3به دست آمده،  حضور الل " يا" براساس تركيب منطقي 

گليسريد بالا، يا حضور همزمان هر دو بر داشتن  داشتن تري

كه  دار دارد، در حالي  تاثير معنيHDLسطح پايين كلسترول ـ 

هايي تشخيص داده نشده و   قبلي، چنين تقابلهاي در پژوهش

 به صورت HDLورفيسم بر سطح كلسترول ـ م اثر اين پلي

هاي   تفاوت در يافته۱۵،۱۸،۱۹.اثرات اصلي ارزيابي شده است

هاي  تواند ناشي از تفاوت مدل هاي مختلف نيز مي بررسي

هاي   كه روشزيرا ،ها باشد  تحليل داد استفاده شده و تكنيك

 اثرات ي  پيشين كمتر به مسالههاي بررسياستفاده شده در 

 iاند و بيشتر تحليل تك متغيري ل و اهميت آن پرداختهمتقاب

استفاده از .  است در مورد اثرات اصلي متغيرها انجام گرفته 

هاي رگرسيوني براي تحليل همزمان متغيرها در كنار  روش

ويژه با امكان در نظر گرفتن برهمكنشي بين متغيرها   به،هم

  .تري گردد  دقيقهاي تواند منجر به يافته مي

گليسريد بالا به عنوان متغير مهم و  چنين، متغير تري مه

 ظاهر شد كه با نسبت HDLتاثير گذار بر سطح كلسترول ـ 

ير ثات خون را تحث HDLشانس بالايي ميزان كلسترول ـ 

 ε3كه در حضور الل  اين متغير علاوه بر اين. دهد قرار مي

 اثر قابل  به تنهايي نيز،دهد متغير پاسخ را تحت تاثير قرار مي

توجهي بر پاسخ دارد، و لازم است پيشگيري و يا درمان 

گليسريد بالا براي پيشگيري از سطح  پايين كلسترول ـ  تري

HDLمورد توجه قرار گيرد  .  

                                                           
i- Analysis 
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از سوي ديگر، متغير جنس به عنوان عاملي موثر بر 

  در مدل ظاهر شده، اما اثر متقابلي HDLميزان كلسترول ـ 

از نظر آماري  اگرچه اثر اين متغير. نداردبا ساير متغيرها 

دهد در بررسي عوامل موثر بر  دار نيست ولي نشان مي معني

گر نيز در   بايد اثر عوامل مخدوشHDLسطح كلسترول ـ 

  . نظر گرفته شود

هاي ژنتيكي، تشخيص اثرات  هاي بررسي يكي از هدف

.  دباش ها مي ها بر بروز بيماري مورفيسم اصلي و متقابل پلي

اثرات تقابلي و برهمكنشي بين گاهي از آنجا كه 

باشد،  ها مي ها تاثيرگذارتر از اثرات انفرادي آن مورفيسم پلي

هايي است كه قادر به يافتن چنين اثرات متقابلي  نياز به روش

چنين، روش استفاده شده بايد قادر به تعيين شدت  هم. باشد

هايي كه به تازگي  يكي از روش. ها نيز باشد اثر اين تقابل

،   ژنتيكي كاربرد فراوان يافتههاي معرفي شده و در بررسي

اين روش رگرسيوني، براي . باشد روش رگرسيون منطقي مي

ها و ساير عوامل خطر  مورفيسم يافتن اثرات متقابل بين پلي

ها  هاي مرسوم قادر به يافتن آن كه به طور معمول با روش

 رگرسيون منطقي نسبت به ريبرت. شود نيستيم، استفاده مي

هاي تجزيه و تحليل متغيرهاي دوحالتي مانند  ساير روش

گيري، اين  هاي عصبي مصنوعي و درخت تصميم روش شبكه

 رگرسيون منطقي به طور كامل به شکل هاي است که يافته

 و در نتيجه امكان تفسير ،شود يک مدل رگرسيون نوشته مي

 و همچنين ،رد ضرايبضرايب،  انجام آزمون فرضيه در مو

ارزيابي كفايت مدل با استفاده از تابع امتياز آن مدل  وجود 

 هاي اين روش رگرسيوني به تازگي در بررسي ۲۰.دارد

 از جمله در ايران، گرديده  ها استفاده متعددي براي تحليل داده

محرابي و همكاران در پژوهشي مدل رگرسيون منطقي را به 

چنين، در   هم۲۰.اند ابت ارايه دادهبيني بروز دي منظور پيش

ها با بروز  مورفيسم پژوهشي كه براي بررسي ارتباط پلي

هاي مرتبط با اين  مورفيسم سرطان پستان انجام شده پلي

ها با روش رگرسيون منطقي  كنش بين آن سرطان و برهم

 در بررسي ديگري اثر برخي  ۲۱.شناسايي گرديده است

 خون بررسي شده LDLترول ـ ها بر سطح كلس مورفيسم پلي

ها با  مورفيسم كه در اين پژوهش نيز اثرات متقابل بين اين پلي

  ۲۲.اند رگرسيون منطقي شناسايي شده

 ژني، به دليل اهميت اثرات متقابل بر بروز هاي در بررسي

.  باشد ها، شناسايي اين اثرات متقابل داراي اهميت مي بيماري

منظور شناسايي و تعيين رگرسيون منطقي روش مناسبي به 

در بررسي حاضر نيز با . شدت اثر چنين اثرات متقابلي است

استفاده از رگرسيون منطقي، اثرات متقابل موثر بين 

 با حضور عوامل HDLها بر سطح كلسترول ـ  مورفيسم پلي

  .گر بررسي گرديد مداخله

 در توان بيان نمود كه هاي پژوهش مي از محدوديت

 در ،گيري هاي قابل اندازه مورفيسم د پلي اول تعداي وهله

 كم HDLهاي درگير با كلسترول ـ  مورفيسم مقايسه با پلي

آوري ساير  بود و نيز محدوديت بعدي در رابطه با جمع

  . بود HDLمتغيرهاي موثر بر سطح كلسترول ـ 

هاي طرح قند و ليپيد  در پژوهش حاضر، از داده: يسپاسگزار

ريز و متابوليسم   علوم غدد دروني هتهران که توسط پژوهشکد

. دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي اجرا شده، استفاده گرديد

هاي  آوري داده گران از تمام کساني که در طراحي و جمع پژوهش

TLGS اين . آورد مشارکت داشتند نهايت قدرداني را به عمل مي

 ويدانشج (پروين سربخشخانم  ي نامه مقاله، برگرفته از پايان

است كه در ضمن طرح مصوب پژوهشكده ) آمار زيستيدكتري 

  .باشد نيز مي
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Abstract 
Introduction: Logic regression is a generalized regression method that can identify complex 

Boolean interactions of binary variables. This method has been successfully used for analyzing 
single-nucleotide polymorphism data, because in SNP association studies interactions are 
important. The aim of this study is to investigate the associations between some candidate gene 
polymorphisms and HDL concentration using Logic Regression. Materials and Methods: Subjects 
for this cross sectional study, 436 subjects (172 men and 264 women) aged≥20 with some 
polymorphisms, were randomly selected from among participants of the Tehran  Lipid and Glucose 
Study (TLGS). Logic regression analysis was used to identify combinations of main genetic effects 
and interactions associated with HDL. Cross validation and randomization test were done to avoid 
over fitting of the models. Results: Cross validation test suggested that the Logic model with four 
Boolean combinations and four predictors was the best logic model, which after fitting, showed 
that individuals who carry Apoe SNP ε3 or have high TG have an odds ratio of 2.35 ( CI 95%:1.3-
4.25) for having low HDL compared to other subjects. Also subjects with high TG have odds ratio 
2.73 (CI 95%: 1.65,4.53) for having low HDL. Conclusion: Results of this study shows that Logic 
Regression is a powerful method to determine the interaction effect between high TG and ApoE 
SNP for having low HDL. 
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