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 تشکر و تقدیر

 از بینم می لازم خود بر انجام دهم، را  پژوهش این بتوانم او از استعانت با که داد توانايی من به که منان  ایزد درگاه  به ستايش و سپاس ضمن

گارش در که دوستان و اساتيد تشویق و دلگرمی  :نمايم نمودند، قدردانی یاری  مرا  مجموعه این ن

گارش طول در که زادگان استاد مشاور، و دکتر محمدرضا عباس راهنما استاد ،پورحميد حسندکتر  آقای جناب  عالمانه های راهنمايی با مجموعه این ن

ر شايسته بجايشان، و کاندا یت در ای س  .اند بوده نامه پایان این هدا

تحصیل  از جمله آقایان  دکتر 
قدر دانی و تشکر  تر مشایخیزاهدی و  خانم دک ، دکتر پویاندر ادامه از کلیه  اساتيد ارجمند  در طول دوره 

 نمايم. می

همچنین دوستان از خاتمه در و
 ،انصاری ظهرابی، ، زارع،   ، هانمخاآقای  شهابی و    ارجمندم  همراهان زندگيم، پدر، مادر و سایر عزیزان و 

                                                                                                                                                      .نمايم می و تشکر قدردانی نمودند، یاری  تحقیق این انجام در مرا  که دوستانی دیگر چرامین، اشکو و 

 نسترن دهقان

 4931ماه   اسفند 
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ی مهندسدانشکده  هوش مصنوعی  -مهندسی کامپیوتررشته  کارشناسی ارشددانشجوی دوره اباد خلیل نسترن دهقاناینجانب 

به  ایاندی هیرازآیر یهامجموعه داده یبنددسته نامهدانشگاه صنعتی شاهرود نویسنده پایان فناوری اطلاعات و کامپیوتر

 شوم .متعهد میپور دکتر حمید حسن راهنمائیتحت  سرطان صیمنظور تشخ

 توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است . تحقیقات در این پایان نامه 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

 تاکنون توسطططط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیو نود مدرا یا امتیازی در هیو جا ارائه  در پایان نامه مطالب مندرج

 .نشده است

   اهرود دانشگاه صنعتی ش» کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد و مقالات مستخرج با نام

 به چاپ خواهد رسید .«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « 

 ست آمد صلی پایان نامهحقوق معنوی تمام افرادی که در به د ستخرج از ن نتایح ا  امهپایان ن تأثیرگذار بوده اند در مقالات م

 رعایت می گردد.

 ( استفاده شده اسای آنهیا بافته در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) ت ضوابط و اصول ها

 اخلاقی رعایت شده است .

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده شده است

    اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                                                                                             تاریخ                                             

 امضای دانشجو
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 مالکیت نتایج و حق نشر

  کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزار ها و

ر دصنعتی شاهرود می باشد . این مطلب باید به نحو مقتضی  تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه

 تولیدات علمی مربوطه ذکر شود .

 بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه. 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  رایانه ای ، نرم افزار ها و کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های

ر دتجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . این مطلب باید به نحو مقتضی 

 تولیدات علمی مربوطه ذکر شود .

 بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه. 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزار ها و کلیه
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 چکیده

. یکی از این دچار تحولات بسیاری شده استک مولکولی اخیر، علم ژنتیک و به ویژه ژنتی در دهه

تحولات، ظهور فناوری ریزآرایه، به عنوان ابزاری بسیار قدرتمند جهت مطالعه و تحلیل رفتار هزاران ژن 

باشد. تصاویر حاصل از فناوری ریزآرایه نقش مهمی در کشف، تشخیص و درمان به طور همزمان می

حوه تحلیل این تصاویر، تأثیر مستقیمی در نتایج بدست آمده دارد. اما ها بر عهده داشته و نبیماری

 سازی تصاویر )استخراجهایی که به منظور تحلیل این تصاویر وجود دارند تنها قادر به کمیسیستم

نامه، کنند. هدف از این پایانو عموماً بصورت دستی عمل می هستندهای خام از تصویر( ریزآرایه داده

ها از تصاویر ریزآرایه به منظور تشخیص سیستم خودکار جهت استخراج و تحلیل داده ارائه یک

و  کاویباشد. سیستم پیشنهادی شامل سه فاز اصلی پردازش تصویر، دادههای سرطانی میبیماری

باشد. در فاز پردازش تصویر عملیاتی مانند حذف نویز، رفع چرخش، تعیین مکان شناسایی بیماری می

کاوی نیز شامل رد. فاز دادهیگهای خام از تصویر انجام میزمینه و استخراج دادهذف پس، حژن

های فاز سوم، با توجه به دادهباشد. در های مؤثرتر میهای استخراج شده و انتخاب ژنسازی دادهنرمال

 گیرد.استخراج شده عمل شناسایی و تشخیص بیماری انجام می

 توسط تهیه شدهصاویر ریزآرایه سرطان سینه، سرطان خون و غدد لنفاوی در این پژوهش از مجموعه ت

مده استفاده شده است. نتایج بدست آسیستم پیشنهادی و آزمایش  بررسیدانشگاه استنفورد به منظور 

بر روی تصاویر ریزآرایه  ها ژن مکانکه دقت این سیستم در مرحله تعیین  دهدمیاز آزمایش نشان 

، سرطان سینهی نود سرطان در پایگاه دادهسیستم قادر به شناسایی این همچنین . است %39 بیش از

  باشد.می %44/31و  %411، %14/34 دقتبا  سرطان غدد لنفاوی و سرطان خون به ترتیب

 کاوی، شناسایی بیماری.پردازش تصویر، دادهریزآرایه، کلمات کلیدی: 

  



 خ
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 فصل اول

 آشنايی با فناوری ریزآرایه
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 مقدمه 1-1

ای هتشخیص به موقع و اعمال روش ،از بیماری پیشگیریکمک شایانی به  شناخت و کشف علت بیماری

بر پایه علائم عموماً سرطان  تشخیص امراض مهم و خطرناا مانند در گذشته، .کنددرمانی مناسب می

شناسی، علائم و اثرات شهودی های آسیبمولکولی مثل نود بافت تومور، آزمایشات مختلف، ویژگیغیر

 . [4] است مراحل و خصوصیات بالینی بوده ،بیماری

 ایانها استفاده از دیبینی آنها و حتی پیشها برای کشف بیماریترین راهترین و دقیقیکی از مهم

ر د و همچنین باشد مفیدتواند بسیار کارا و می این اطلاعاتباشد. ها میافراد و اطلاعات ژنتیکی آن4

 بررسیامکان  2ریزآرایهناوری های اخیر، فدر سال ها به ما کمک کند.بندی انواد گوناگون سرطاندسته

های مربوط به حجم عظیمی از داده دنبال آن و به ،استکرده به طور همزمان فراهم را بیان هزاران ژن 

 ها و اطلاعات به دسترو، انبوه دادهیکی از مشکلات پیش در اختیار محققین قرار گرفت. یهای انسانژن

های آماری و تکنولوژی اطلاعات و لزوم استفاده از روش های مولکولی و ژنتیکی است کهآمده از داده

ر ه وهای اندا های بالینی شامل نمونهداده کهاز آنجاییشود. همچنین یادگیری ماشین را متذکر می

ها و به دست آوردن نتایجی که بررسی تمام این ژن ،باشدهای فراوانی میها یا ژننمونه دارای ویژگی

 های کامپیوتری و هوشکاری مشکل است. استفاده از روش ،یاری کند هابیماری پزشکان را در تشخیص

، از سالیان پیش مرسوم بوده و کمک شایانی به علم پزشکی کرده تحلیل تصاویر ریزآرایهمصنوعی برای 

 .[2] است

 ایانمعرفی ساختار دی  1-2

 زیپ یک رشته مانند دو این .شودمجزا تشکیل میدو رشته از ، مولکول بسیار طویلی است که ایاندی

. شکل شودمیذخیره  "ژن"واحدهایی به نام  در، ایانموجود در دیاطلاعات زیاد  اند.متصل شده هم به

مورد استفاده قرار  9ایآرانبرای ساختن پروتئین یا ا هژن .ای استانهر ژن قسمتی از ملکول دی

                                                           
1 DNA (Deoxyribo Nucleic Acid) 
2 Microarray 
3 RNA (RiboNucleic Acid) 
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اند و دور محور فرضی های یک قطار به دنبال هم قرار گرفتهای مانند واگنانیک ملکول دی د.نگیرمی

عه مراجپایان نامه پیوست بخش ای به انبرای کسب اطلاعات بیشتر در مورد ساختار دی. [9] اندتابیده

 کنید.

یک ژن مورد استفاده قرار  زمانی کهکنند. های خود به صورت همزمان استفاده نمیها از همه ژنسلول

م تنظیراین بناب .باشدفعال )خاموش( میدر غیر این صورت ژن غیر )روشن( شده فعالآن ژن  گیرد،می

ی ها یک. ماده ژنتیکی همه سلولشودمعرفی میمیزان فعال یا غیر فعال بودن هر ژن  به عنوان ژنبیان 

به این  ،ای و عصبی، با هم متفاوت استهای ماهیچههای بدن مانند سلولشکل و کار سلول اماّاست، 

این  در(. 4-4فعال نیستند )شکل شود و مابقی بیان می هادر هر نود سلول فقط بعضی از ژندلیل که 

 .[1] ها خاموش و برخی روشن هستندها برخی ژنشکل در دو بافت متفاوت بدن با توجه به کارآیی آن

یک ژن یا حداکثر چند ژن بطور  اًاکثر ،هاها و پروتئیننقش ژنو  فعالیت خواص، کنون برای مطالعهتا

هزاران ژن و پروتئین کار بسیار  گرفت. بررسی همزمانخاص و جداگانه مورد بررسی و مطالعه قرار می

ان یک تلاش بین المللی روژه ژنوم انسپتعریف شد.  4ای به نام ژنوم. به همین دلیل پروژهدشواری بود

شد پیش بینی میآغاز به کار کرد.  4331سال به طول انجامید و به طور رسمی در اکتبر  49که  بود

باعث تسریع در فرآیند تکمیل  ا پیشرفت سریع فناوری،، امّبه طول انجامد سال 44پروژه که انجام این 

 واحد میلیارد زیر 9تعیین توالی کامل  به اتمام رسید. اهداف پروژه 2119و پروژه در سال  آن شد

اطلاعات ژنی برای مطالعات زیستی بیشتر  بودن یهای انسان و قابل دسترس، تعیین همه ژنایاندی

ها به صورت مبهم ای تشخیص مرزهای ژن کار مشکلی است به همین دلیل ژناندر ملکول دی .بود

 .[4-4] شودمیژن جدید شناسایی و معرفی هر ساله یک یا چند این  شوند. علاوه بربیان می

                                                           
1 Genome 
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 .متفاوت سلول دو در هاژن بیانای از نمونه -4 -4 شکل

 ایانزیر واحد دیمیلیارد  9انسان که شامل  ژنوم انسانی و تعیین ردیف کامل ژنوم پروژهپس از خاتمه 

لاعات مشخص بررسی این اطبا  هزار ژن را رمز نمودند. 91ای انهای دی، به صورت تقریبی این واحدبود

کشف یک فرایند بطور جداگانه کمک بسیاری به حل مشکل  یا یک پروتئین وشد که مطالعه یک ژن 

ها و صدها ژن در بروز یک فعالیت نقش ر پیچیده است و گاهی دههای زیستی بسیازیرا فرایند .کندنمی

 دارند.
 4آرایهریزها، فناوری های اخیر با تکمیل پروژه ژنوم انسان و امکان بررسی تعداد قابل توجهی از ژندر سال

)بررسی چندین ژن به  2های ژنومیکدر همین مسیر فناوریاست. توجه زیادی را به خود جلب کرده 

)بررسی چندین پروتئین به صورت همزمان( کمک بسیاری جهت بررسی  9همزمان( و پروتئومیک صورت

های مفید استفاده عنوان روش نمود که هنوز نیز به هاها و پروتئینفعالیت و تغییرات مجموعه ژن

 .[9] شودمی

                                                           
1 Microarray 
2 Genomic 
3  Proteomic 

لوزالمعدهسلول   

 سلول ماهیچه

ای از بیان ژن سلول ماهیچهنمایه  

Actin ----------------روشن 

Myson ------------- روشن   

Insulin ------------- موشخا  

Melanin ----------- خاموش   

Cyclin ------------- روشن 

ای از بیان ژن سلول لوزالمعدهنمایه  

Actin ----------------خاموش 

Myson ------------- روشن   

Insulin ------------- روشن 

Melanin ----------- خاموش   

Cyclin ------------- خاموش 
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 ریزآرایهفناوری  1-3

و پروتئین( همگی در یک مسیر پیچیده و منظم در بدن  ایآرانها )مانند هزاران ژن و محصولات آن

در  های گذشتهآزمایشگاهی در سالهای یک موجود زنده به فعالیت مشغولند. با این حال روش

 صورت بدست آوردنکنند که در این اساس یک ژن در یک آزمایش کار می شناسی مولکولی برزیست

در چند سال اخیر فناوری رسد. ها سخت و غیرممکن به نظر میژن فعالیت میزانجامع از  بررسی

 است. این های علمی را به خود جلب کردهتوجه دانشمندان بیولوژی مولکولی و دیگر رشته ریزآرایه

ن هزاران ژن به طور همزمان تری از تعامل میاکند تا دید بهتر و گستردهفناوری به محققان کمک می

به طور  .آنالیزی زیستی است-سیستم سنتی تشخیصی ،ریزآرایهداشته باشند. مفهوم اساسی فناوری 

ها، صدها و هزاران ژن در یک سطح کوچک )حدود چند عبارت است از فناوری بررسی ده ریزآرایهساده 

یت یا عدم تغییر در ساختار و فعال ایشکاهش، افز نظیر ییا بررسی تغییرات سانتی مربع( جهت مقایسه

ی هزاران تک رشته، ریزآرایهتراشه  بر روی. باشدمی های شاهدهای نمونه با نمونهها یا پروتئینژن

 با نامهایی توسط ربات رگیریقرااین . [3] اندقرار گرفتههای متفاوت ژنای از ای به عنوان نمایندهاندی

arrayer (.2-4شود )شکل یک خال گفته می ریزآرایهروی تراشه به هر ژن بر  .گیردصورت می 

 

 .ریزآرایه یتراشه روی بر ایاندی هایرشته تک قرارگیریمدل  -2 -4 شکل

 اول شامل عملیات بخش :به دو بخش کلی تقسیم نمودتوان را می ریزآرایهتکنولوژی به طور کلی 

ای هگیری از نمونه، نمونهریزآرایهساخت تراشه عبارت است از: که باشدمیآزمایشگاهی این تکنیک 
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ای از روی آن و انو ساخت مکمل دی ایآرانمختلف )برای مثال نمونه سرطانی و سالم(، استخراج 

هر  ، ریختن)به ترتیب برای نمونه سالم و بیمار( های سبز و قرمزرنگ ها بادار کردن نمونههمزمان نشان

 ،ای به تراشه ریزآرایه(انهای دیای)اتصال تک رشتهانشدن دی ریدبدو نمونه بر روی اسلاید، مراحل هی

راحل م. به صورت مختصر باشدمی ریزآرایهشستشو و خشک کردن تراشه و در نهایت اسکن کردن تراشه 

باشد. این حاصل شده از آزمایش می تصاویر تحلیل. بخش دوم شودمیمشاهده  (9-4)در شکل  آزمون

جه در غیر این صورت نتی .و باید سعی شود که به درستی انجام گیرد نددو بخش لازم و ملزوم یکدیگر

 .[3] خوبی از آزمایش حاصل نخواهد شد

 

 

  

   
  

    

 

 .ریزآرایه هایداده آزمونمختلف  مراحلشمای کلی  -9 -4 شکل

مشاهده  (1-4)در شکل  تصویر اسکن شدهاز بخشی  به صورت تصویر است. ریزآرایهنتیجه آزمایش 

، آرایهریزر ای در تصویگیرد. هر یک از نواحی دایرهاین تصویر به عنوان داده در اختیار ما قرار می .شودمی

باشد. همانگونه که های تحت آزمایش میشود و در بردارنده اطلاعاتی در مورد ژنیک خال نامیده می

 (الف -1-4) دارای نظم ماتریسی خاصی هستند. در شکل ریزآرایهشود، تصاویر شکل مشاهده میاین در 

 یناگر ها نمایانر یک از خالشدت روشنایی ه باشد.های سالم میی ژنلایه سبز رنگ تصویر نماینده

  اند.ها اتصال برقرار کردههای موجود در خالی محلول سالم با ژندر نمونه ایاندیاست که به چه میزان 

 

 

گذاری برچسب RNAاستخراج 

 هانمونه

   سرطانیونه نم اسکن تراشه هاها به خالاتصال تک رشته

   سالمنمونه 
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 ب(                                                                                     الف(

 
 ج(

بخشی از تصویر ریزآرایه. الف( لایه سبز رنگ در تصویر ریزآرایه، ب( لایه قرمز رنگ در تصویر ریزآرایه، ج(  -1 -4 شکل

 تصویر ریزآرایه.ادغام دو لایه 

ها ونهبه مقدار اتصال نم .اندبرقرار نکردههای سالم با سلول اتصالیهایی هستند که هیو نقاط تاریک ژن

رنگ های قرمز برای خال نامند.ها میژن 4یا هیبریداسیونزآرایه میزان هیبرید شدن ی ریبر روی تراشه

 ،گهای قرمز رنبا این تفاوت که خال .توانیم به صورت مشابه استدلال کنیمنیز می (ب -1-4)در شکل 

یی روشنارنگ سبز یا قرمز دارای شدت  اگرهستند.  سرطانیی در محلول نمونه ایاندی ینماینده

هر ر دموجود  یهاتواند خالدستگاه می تر بوده است.های سالم یا بیمار قویاتصال ژن ،بیشتری باشند

در  ژن دو برابر بیان معناى زرد به هاىخال حاصل شود. (ج -1-4)را با هم ادغام کند تا شکل تصویر دو 

و بیمار در آن دو خال با هم برابر های سالم اتصال ژن دیگر عبارته ب ؛هستند)توموری و سالم(  دو نمونه

                                                           
1 Hybridization 
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های بیمار و سالم هیو نمونه سیاه موجود است، هاىخال مکانی که در .و جهشی رخ نداده است بوده

  .[41] اندهای آن قسمت برقرار نکردهاتصالی با ژن

لف مختانواد  وجود، فرمت تصاویربا توجه به متنود بودن  ریزآرایههای تصاویر و داده تحلیلبخش در 

های زیادی ارائه شده است. با توجه به این تنود و قطعی نبودن ها و تکنیکالگوریتم ،ریزآرایههای تراشه

های مختلف آنالیز قسمت ها هنوز هم محققین زیادی رویهای ارائه شده جهت آنالیز درست دادهروش

 دهند. میکنند و مقالات زیادی در این زمینه ارائه ها تحقیق میاین داده

 ریزآرایهتحلیل تصاویر  1-4

ها کاهش چشمگیری یافته است، زمان لازم جهت دستیابی به اطلاعات ژن ریزآرایهفناوری با استفاده از 

های خام بدست آمده ت استخراج و تحلیل دادهولی یکی از مشکلات اصلی در این زمینه زمان لازم جه

ها ممکن است ها در هر تصویر بسیار زیاد بوده و در برخی کاربردباشد. تعداد خالمی هااز این آزمایش

تا چندین هزار خال در یک تصویر وجود داشته باشد. بنابراین پردازش خودکار این تصاویر از اهمیت 

 .[49-44] ای برخودار استویژه

 مختلفیپردازشی ، جهت بدست آوردن اطلاعات حاصل از آزمایش، مراحل ریزآرایهپس از تولید تصاویر 

سازی یر به منظور کمهای پردازش تصویها و تکنیکالگوریتم بدین منظور ازشود. بر روی آن انجام می

تعداد ود به دلیل وج سپس شود.عبارت دیگر تعیین میزان بیان هر ژن استفاده میه یا ب ریزآرایهتصاویر 

های داده کاوی و کمک تکنیک ه گیرد. بهای زیاد، حجم بالایی از اطلاعات در اختیار ما قرار میژن

رای ترین مراحل بشوند. بنابراین مهمبندی میهتحلیل و دست ریزآرایههای یادگیری ماشین تمامی داده

 عبارت است از : ریزآرایهتحلیل تصاویر 

 پردازش تصویر .4
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باشد. این گام موجب افزایش دقت و صحت های ریزآرایه میپردازش تصویر یک گام مهم در آزمون

ریزآرایه در پنج سازی سطح بیان ژن از تصاویر یشود. در این مرحله کمهای ریزآرایه میتحلیل داده

 اند از:تگیرد، این مراحل عبارمرحله صورت می

: چرخش تصویر در هر دو جهت عقربه ساعت و بلعکس بر روی چرخش زاویه تشخیص -4-4

  گردد.و میزان چرخش تصحیح می شودمی تخمین زده xمحور 

ه بهای مشابا اندازه توسط ماتریسی از چندین بلوا ریزآرایهکل تصویر : بندیبلوا -4-2

 باشد.ها میشود. هدف از این بخش تعیین محل دقیق هر یک از بلواتشکیل می

هر  تعیین مکانهای مجزا و به سلول هاخال بندیتقسیمشامل : این مرحله 4یبندشبکه -4-9

 در تصویر است. هاخالیک از 

 زمینه است.از پس هاخالسازی در این قسمت هدف جدا: 2بندیقطعه -4-1

 است هااز خال یکدر این مرحله هدف تعیین میزان روشنایی هر  :9روشناییاستخراج  -4-4

 شود.محاسبه می خالسطح بیان هر که با استفاده از آن 

 کاویداده .2

تعداد   ندا بودنها( و اها )ویژگیژنتعداد  زیاد بودن وجود دارد، ریزآرایههای که در داده مهمینکته 

مشکلاتی از قبیل اطلاعات  شود.ها میلاتی در تحلیل دادهبروز مشک ثاین عامل باع باشد.ها مینمونه

ست بندی نادرها نه تنها در تحلیل اطلاعات مفید نیستند، بلکه باعث طبقهمفید در برخی از ژنغیر

ر تتر و دقیقمدل ساده کاوی جهت حل این مشکلات و ارائههای دادهبنابراین تکنیک شوند.اطلاعات می

هایی که دارای اطلاعات مفیدی توانیم ژنمیمناسب  1در نتیجه با انتخاب ویژگیشود. استفاده می

 ها را مورد بررسی قرار دهیم.هستند را استخراج و تنها آن

                                                           
1Gridding 
2Segmentation 
3Intensity Extraction 
4 Feature selection 
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 یادگیری ماشین .9

های موجود با استفاده از الگوریتم در جهت تشخیص نود سرطان، ریزآرایههای دادهصحیح  4بندیدسته

ندی بسزایی دارد. دستهدرمانی بیمار یا تجویز دارو نقش به یعیین مرحلهبرای تدر یادگیری ماشین 

 شود.ها استفاده میهای متنوعی است که در تحقیقات مختلف از آندارای تکنیک

ای هبندی تومورانتخاب ویژگی و دسته بندی،بندی، قطعهها شامل شبکهترین گامترین و اساسیمهم

در ادامه هر گام به صورت مختصر شرح داده باشد. ها میو بیان ژن ریزآرایهویر سرطانی با استفاده از تصا

 شود.می

  بندیشبکه  1-4-1

ی موقعیت شناسایبه به عبارت دیگر ، استتصویر ریز آرایه بندی تصویر به معنی جداسازی خال در شبکه

 ترین، از مهموجود دارد کار این انجامهای متفاوتی برای . روششوداطلاق می ریز آرایه هر خال در تصویر

در این روش ابتدا  اشاره کرد. 2بندی با استفاده از روش ماشین بردار پشتیبانتوان به شبکهها میروش

ی ورودی در ماشین بردار پشتیبان ها به عنوان دادهها بر روی تصویر شناسایی، سپس تمامی آنخال

ند زی مابین سطر و ستون را تخمین میفاصله ،کنندهگیرند. خط جدا دو کلاس مورد استفاده قرار می

[41]. 

شناسایی  تصویردر هر خال  موقعیت 9اتسو نظیر گیریهای آستانهبا کمک تکنیک هادر برخی از پژوهش

ود شهای سطری / ستونی، تابع یک بعدی حاصل میی مجمود پیکسلبهبا محاس در این روش. شودمی

این روش برای . [44] شودها تخمین زده میگذاری اتسو، فواصل مابین تمامی خالکه به کمک آستانه

 تصاویر نویزی از دقت پایینی برخوردار است.

ها در فواصل برابری از یکدیگر قرار اند که تمامی خالبرخی از محققین نیز فرض را بر این بنا داشته

ین در ا اند.برای تعیین موقعیت هر خال طراحی کرده خودکارروشی  . با توجه به این فرضیهاندگرفته

                                                           
1 Classification 
2 Support Vector Machine (SVM) 
3 Otsu 
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با سپس گیرد. صورت می 4شناسیپردازشی همانند اعمال عملگر ریختتصویر پیش روش ابتدا بر روی

شود. بدین منظور بعد از محاسبه ها محاسبه میها فاصله بین خالها / ستونسطرمحاسبه مجمود 

فر نماینده های صشود. پیکسلتعیین می ،صفر و غیرصفر نزدیک بههای ها، تعداد پیکسلمجمود پیکسل

گیری این فواصل به عنوان فاصله مقدار محاسبه شده از میانگین باشد.الی بین دو خال میفضای خ

  .[43]شود ها در نظر گرفته مینهایی مابین تمامی خال

 بندیقطعه 1-4-2

ه بندی تصویر به نواحی مختلف و مستقل بتقسیم بندی عبارت است ازدر فرآیند پردازش تصویر، قطعه

عبارت است از  ریزآرایهبندی در تصاویر قطعهباشد. که هر ناحیه دارای خصوصیات خاصی می طوری

ها ل نقاط متعلق به خالی اول شام. ناحیه9زمینهو پس 2زمینهی پیشبندی تصویر به دو ناحیهدسته

بندی های قطعهباشد. از مشهورترین روشها میی دوم شامل فضای موجود در اطراف خالبوده و ناحیه

توان به چهار ، می کنون مورد استقبال محققین قرار گرفته استتا 2112که از سال  ریزآرایهتصاویر 

 : [44] روش زیر اشاره کرد

 ها قطر ثابت برای جداسازی خالبا  ایدایره 4: از یک ماسک1ثابت دایره براساس بندیقطعه

هایی که قطرشان برابر این ماسک است را شود. این روش فقط قادر است خالاستفاده می

 . [43, 49] ندارد ینتایج قابل قبول است، اما این  روش بسیار سادهسازی پیادهبندی کند. قطعه

 ز شکل هندسی ها کاملا مستقل ابندی خال: در این روش، قطعه3وفقی شکل براساس بندیقطعه

باشد. می 7رشد نقاط اولیهبراساس روش  بندگیرد. روش رایج برای این قطعهها صورت میآن

این روش خودکار بوده و تنها نقطه ضعف آن مشخص کردن تعداد و محل نقاط شرود الگوریتم 

                                                           
1 Morphology 
2 Forground 
3 Backgorund 
4 Fixed Circle Segmentation 
5 Mask  
6 Adaptive Shape Segmentation 
7 Seeded region growing 
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, 43] شودباشد. انتخاب این نقاط آغازین، معمولا توسط کاربر به صورت دستی انجام میمی

21] . 

 های براساس رسم هیستوگرام تصویر، خال ،روشاین : در 4ستوگرامیه براساس بندیقطعه

ه مقادیری ک ،شود. در این روش یک حدآستانه در نظر گرفته میگرددمربوطه از تصویر جدا می

زمینه در نظر گرفته ها و مابقی به عنوان پسبیشتر از حدآستانه باشد به عنوان مقادیر خال

 .[24]شود. می

 ای جهت های دایره: در این روش نیز مانند روش اول از ماسک2وفقی دایره براساس بندیقطعه

ها برای هر خال، به صورت مستقل توسط ، ولی شعاد این ماسکشودمیبندی استفاده قطعه

بندی براساس دایره وقفی زمانی از کارایی لازم برخوردار شود. بخشافزار تخمین زده مینرم

 .[49] ای باشدها در تصویر به صورت دایرهکل خالاست که ش

های روشها از برای استخراج خال ImaGeneو  GenePix, ScanAlyzeها از جمله بسیاری از نرم افزار

   .[21-22] اندالهام گرفته مذکور

عمل  و ماشین بردار پشتیبان k-meansهمانند  بندیهای خوشهها با الهام از روشدر برخی از پژوهش

 شود. توضیح داده میها به صورت مفصل این روش دومدر فصل  گیرد.ها صورت میبندی خالقطعه

یا  جفت نشدهای ناهای دیشامل برخی از رشتهها در هر یک از اسلایدزمینه پسکه مقدار از آنجایی

ده از با استفابنابراین . اندآزمایش بر روی تراشه باقی مانده زمانکه در  مربوط به مواد شیمیایی است

میزان سطح خاکستری صحیح  به منظور محاسبه ای دیگرمرحله ،بندیپس از قطعههای موجود روش

 ه در مقالاتینزمحذف پستخمین و  های متفاوتی برایروش زمینه نیاز است.به نام تصحیح پسها ژن

زمینه پس -9 شناسیریخت عملگر -2زمینه محلی پس -4مختلف در نظر گرفته شده است. از جمله: 

 م:دهیها توضیح میدر ادامه به صورت خیلی مختصر هر یک از روش درنظر نگرفتن پس زمینه -1ثابت 

                                                           
1 Histogram Segmentaion 
2 Adaptive Circle Segmentation 
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 زمینه محلی:پس  .4

 ،شود. مقدار محاسبه شدهها محاسبه میو میانگین پیکسلانتخاب  خالیک قسمت کوچک نزدیک به 

ه صورت مجزا این بها شود. ) نکته: برای هر یک از خالزمینه در نظر گرفته میبه عنوان مقدار پس

 شود(.مقدار محاسبه می

زمینه محلی، این با استفاده از روش پس ImaGene و  GenePix, ScanAlyz هایی از قبیلافزارنرم

زمینه در هر روش منطقه متفاوتی را برای تخمین پس( 4-4) زنند. با توجه به شکلدار را تخمین میمق

طقه ها در منگیرد. ممکن است گاهی بدلیل وجود نویز مقدار میانگین شدت روشنایی پیکسلنظر می

 کن استزمینه محلی ممها باشد. بنابراین هنگام تصحیح پسمحلی انتخابی، بیشتر از مقدار خال

های مربوط به خال مقادیر منفی به خود بگیرند. این تخمین اشتباه منجر به ایجاد مشکلاتی در پیکسل

 . [24]شود ادامه کار می

     

 .مختلف افزارهاینرم در زمینهپس تخمین برای محلی مناطق انتخابچگونگی  -4 -4 شکل

 زمینه با مقدار ثابتپس  .2

ابتدا میزان شدت بدین صورت، شود. ها استفاده میاین روش به صورت سراسری برای تمامی خال

نرم افزار  .شوده در نظر گرفته میینپس زم روشنایی خال محاسبه و سپس سه درصد آن به عنوان

ScanAlyze ImaGe

ne 
Spot, GenePix 

برای نواحی انتخابی 

زمینهپستخمین   

زمینه تصویرپس  

نواحی انتخابی     

برای تخمین 

زمینهپس  

زمینه تصویرپس        

برای نواحی انتخابی 

زمینهپستخمین   

زمینه تصویرپس  
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ScanAlyze ند. کزمینه با مقدار ثابت برای تخمین این مقدار استفاده میعلاوه بر روش قبلی از پس

 .[23]شودهای کاربردی بکار برده میاین روش به ندرت در برنامه

 شناسیروش ریخت  .9

زمینه با در این روش شدت روشنایی پس .[24] بکار گرفته شد Soilleاین روش توسط  4333در سال 

هموار  خطی اساساً تمام تصویرشود. بنابراین به صورت غیرخطی تخمین زده میاستفاده از یک فیلتر غیر

گردند و تصویر حاصل شده به عنوان های تیز نیز حذف یا هموار میها و لبهها، لکهشود. علاوه بر خالمی

ا هزمینه از خالشود. با کم کردن این تصویر از تصویر اصلی، پسد میها برآورزمینه خالتصویر پس

باشد. در ها میهای مورد نظر در خالمانده نماینده میزان هیبرید شدن ژنگردد و مقادیر باقیحذف می

ر افتد که مقادیزمینه و کم کردن آن از تصویر اصلی، به ندرت اتفاق میاین روش بعد از محاسبه پس

د شناسی برای این روش پیشنهانفی شود. استفاده از عملگرهای سایش و سپس گسترش در ریختخال م

شناسی در تصاویر متفاوت تعیین اندازه و ساختار عنصری برای عملگرهای ریختاصولا  شده است.

 آید.ریزآرایه، به صورت آزمایش و خطا بدست می

 بندی شدهقطعه زمینهبا در نظر گرفتن پسها خال های موجود ابتدادر اکثر روشطور که ذکر شد همان

 ردد.گها تشخیص و تصحیح میزمینه آنمقدار پس ،شناسیریخت نظیرهایی سپس با اجرای الگوریتم و

زمینه، نیازی به اجرای هر دو مرحله نیست. با اجرای با استفاده از یک روش قوی تخمین پسدر حالیکه 

زمینه از تصویر، ها به صورت مجزا و حذف مقدار پسروی هر یک از خال زمینه برالگوریتم تخمین پس

 گیرد.زمینه همزمان صورت میبندی و تصحیح پسقطعه

 انتخاب ویژگی 1-4-3

، بررسی و کشف اطلاعات مفید بدون استفاده ریزآرایههای به دست آمده از به دلیل حجم انبوهی از داده

ندی بممکن نیست. در نتیجه باید قبل از عمل دسته ماشین های یادگیریتکنیکهای آماری و از روش

های مفید و تاثیرگذار از بین هزاران ژن عبارتی انتخاب ژن سازی و کاهش اطلاعات یا بهنوعی ساده
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بندی بهتری از ها ارائه داد و طبقهها در بیماریتری از نقش ژنتا بتوان تفسیر دقیق ؛صورت گیرد

 ها وجود دارد که عبارتند از:های مختلفی برای انتخاب ژنها بدست آورد. روشبیماران با این داده

 Sung-bae cho  برای انتخاب ژن از چندین روش انتخاب ویژگی از جمله  2119و همکارانش در سال

. هر نمونه اندضریب همبستگی پیرسون، ضریب کوسینوسی، استفاده از اطلاعات متقابل استفاده کرده

-Ming. [29] استها انتخاب شدهبندی دادهژن برای دسته 24ها ژن بوده که از بین آن  4423شامل 

Chi Tasi  4ی اطلاعاتیبرای انتخاب ویژگی تنها با به کارگیری روش بهره 2114و همکارش در سال ،

با  2142و همکارانش در سال  Guesh Kumerهمچنین  .[23] های مفید را استخراج کرده استژن

ژن مفید برای تعیین نود بیماری را انتخاب  41ژن، تنها  21111اطلاعات متقابل از بین  استفاده از روش

های روش یببا ترکهای مفید از بین هزاران ژن ژن 2141 در سال [92, 94]در دو مرجع  .[91] ردندک

 .شده استاستخراج  ،و استفاده از بهره اطلاعاتی t 9آزمون ،2تفکیک کلاسی

و همچنین  4994ایرانی نیز سید محمد تقی جوادی و همکارانش در اسفند سال  پژوهشگراندر بین 

ی خود به ترتیب ریزآرایههای برای کاهش ابعاد داده 4993زاده و همکارانش در سال مه امینفاط

های در تمامی روش .[91, 99] اندهای خود اعمال کردهبر روی داده 1FCBFهای بهره اطلاعاتی و روش

که توزیع  ها است، به طوریی کوچکی از ویژگیبالا هدف از انتخاب ویژگی، انتخاب یک زیر مجموعه

 ها حد امکان به توزیع کلاس اصلی نزدیک باشد.آن

 هابندی دادهطبقه 1-4-5

با استفاده از تحلیل میزان بیان  های متفاوت،بوط به بیماریمر ریزآرایههای دادهبندی صحیح دسته

-تهدس برای سزایی دارد.برای تعیین مرحله درمانی بیمار، یا تجویز دارو نقش بههای استخراج شده ژن

ای هشود. از تکنیکها استفاده میکه در تحقیقات مختلف از آن وجود داردهای متنوعی بندی تکنیک

                                                           
1 Information Gain 
2 Class Separability 
3 T_test 
4 Fast Correlation-Based Filter 
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، ماشین بردار پشتیبانی، 4توان به مواردی از جمله، شبکه عصبیمی ریزآرایههای دادهی بندرایج در طبقه

 اشاره کرد. 4گیریتصمیم درختو  1های ژنتیک، الگوریتم9های خبره، سیستم2بندی بیزینطبقه

Golub  های بیان ژن بندی سرطان به وسیله دادهبه عنوان پیشگامان طبقه4333و همکارانش در سال

با این  برخی محققین نیز .[94]های آماری نشان دادند، احتمال تشخیص سرطان را با روشزآرایهری

-ها وابسته به کاربرد خاصی هستند، به منظور بهبود نتایج، از ترکیب دستهبندتفکر که اغلب کلاس

با ادغام دو روش  2114در سال که و همکارنش  Wang کنند، همانندمتفاوت استفاده می هایبندکننده

  Halderهمچنین  .[93]کنند بندی میدسته های خود رابردار ماشین پشتیبان و شبکه عصبی فازی داده

های ترین همسایه به صورت فازی دادهنزدیک kالگوریتم با استفاده از  2144ر سال دو همکارانش 

 .[94]اند بندی کردهریزآرایه خود را دسته

پیشنهاد شده است.  ریزآرایههای بندی دادهی فراوانی برای دستههاطور که مطالعه کردید، روشهمان

ا ه، دقت بالایی برای تفکیک آنخودشان ی مورد استفادهها با توجه به پایگاه دادههر کدام از این روش

 ود.شمیها انتخاب بندی باید با توجه به نیاز فرد خبره و کارایی آندستههای الگوریتمد. ندهارائه می

 ها همانند جعبه سیاه عملهای ذکر شده، برای رسیدن به نتیجه نهایی الگوریتمریبا در تمامی روشقت

 گیرد. در اختیار فرد خبره قرار نمی ریزآرایههای بندی دادهکنند و مسیر طی شده برای دستهمی

 سرطانتشخيص در  ريزآرايهکاربرد  1-5

 ساله هر که است جهان سراسر در میر مرگ و مهم بسیار علل از یکی و شایع بیماری چهارمین سرطان

ی های تکنولوژی طی یک دههپیشرفت رغمعلی .[99] شودمی مرگ مورد میلیون 3 از به بیش منجر

ت. اس گر حاصل شدههای محدودی برای مقابله با این بیماری ویرانموقعیت ،زمینه سرطانگذشته در 

سزایی در مطالعات و تحقیقات برخوردار است. لذا به بنابراین تشخیص دقیق و به موقع آن، از اهمیت به

                                                           
1 Neural Network 
2 Bayesian Classification 
3 Expert System 
4 Genetic Algorithms 
5 Decision Tree 
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رطان از س بندیو دستهبینی به منظور پیش ریزآرایههمانند فناوری گیری مناسب تکنولوژی جدید کار

 است. اهمیت روزافزونی برخوردار شده

-های دیهای ژنی، تراشهای، تراشهانهای دیو با عناوین آرایه عرفیم 4333در سال  ریزآرایهفناوری 

ها در زمینه یکی از آخرین پیشرفت ریزآرایهگذاری شده است. فناوری زیستی نامهای تراشهای وان

زه نظارت بر بیان هزاران ژن را به صورت همزمان تنها در یک آزمایش شناسی ملکولی است که اجازیست

بنیادی بیان ژن، یعنی  یدهد. علاوه بر این پتانسیل علمی این فناوری در مطالعههیبریداسیون می

های دارویی و کلینیکی دارد. برای مثال، با مقایسه ها، کاربردهای مهمی در پژوهشتنظیم و تعاملات ژن

های ناسالم برای داروهای درمانی تواند در شناسایی ژنمی ریزآرایههای سالم و ناسالم، در سلولبیان ژن 

 .[99] ها استفاده شودیا ارزیابی تاثیر آن

ی نیرومندی برای مطالعه ابزاربه عنوان  ریزآرایهها، د انواد سرطانخطرناا مانن هایدر مورد بیماری

ترین عوامل سرطان ایجاد یکی از مهمکه  چرا .شودمحسوب می همچنین بیان ژن در سرطانو ای اندی

های ژنتیکی در بیمار است. برای تشخیص جهش کافی است تفاوت دو نمونه سالم و توموری را جهش

های مورد استفاده در مطالعات الگوی سرطان با استفاده از بیان ژن راهکار بنابراین .[93] محاسبه کنیم

 عبارتند از: ریزآرایهدر 

 با هم مقایسه  ،، که در آن الگوی بیان ژن این دو)شاهد( مرجع نمونه مقابل در تومور مطالعه

 ها معین شود.شود تا اختلافات و تشابهات آنمی

 های متعدد یک نود سرطان مقایسه آن الگوی بیان ژن در نمونه، که در سرطان بندیطبقه

 بندی شود.های مجزا، آشکار و سرطان به صورت مولکولی طبقهشود تا زیر گروهمی

 های تومور در مراحل مختلف مقایسه ، که در آن الگوی بیان ژن در نمونهسرطان دوره ارزیابی

 فته بیماری روشن شود.اولیه و پیشرشوند تا اختلافات بین مراحل می
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 اهداف پايان نامه 1-6

ابزار  به هاریزآرایهاست. امروزه  ریزآرایهی ژنتیک، استفاده از فناوری های مهم در زمینهیکی از پیشرفت

 داروسازی عظیم صنایعتبدیل شده است.  ژن رفتار هزاران همزمان  یجهت مطالعه یبسیار قدرتمند

 ،علوم سایر و پزشکی هایآزمایشگاه آینده در فناوری این گسترده هایتوانمندی زا آگاهی با جهان

 اهریزآرایه تهیه هایسیستم انواد حاضر حال در و داده تخصیصدر این زمینه  کلانی هایگزاریسرمایه

همچنین در برخی از  .ندکنبه بازار عرضه می ییبالا نسبتا هایقیمت با را آن نیاز مورد افزارهاینرم و

شود. پردازش این با ابعاد مختلف تولید می ریزآرایهها هزار تصویر های داروسازی، سالانه دهانهکارخ

ای هبر در آزمایش بوده است. بنابراین پردازش خودکار این تصاویر و تحلیل دادهتصاویر، از مراحل زمان

 از اهمیت بالایی برخودار است.  ریزآرایه

وجود ندارد. بنابراین تمامی تصاویر تهیه  ریزآرایهرای تحلیل تصاویر ب در ایران آزمایشگاهیمتاسفانه 

فراد اشود. به کشورهای مختلفی از جمله آمریکا و فرانسه فرستاده می، ریزآرایهبه وسیله آزمون  شده

 نند.کو زمان زیادی صرف می گزافهزینه ، برای دریافت پاسخ نیز ی بیوانفورماتیکمتخصص در زمینه

کنند و در تصاویر پر خودکار عمل میهای موجود در این زمینه اکثرا به صورت نیمهیستمسهمچنین 

 .دننماینویز اطلاعات را به درستی به فرد خبره ابلاغ نمی

از  ،ریزآرایهاطلاعات از تصاویر  تحلیلجهت استخراج و خودکار یک سیستم  ارائه این تحقیق،از هدف 

این سیستم از سه گام اصلی تشکیل شده است. در گام  باشد.میبیماری سرطان نود تشخیص  جمله

مهم  هایسازی شده و در دو گام بعدی به ترتیب دادهاول با کمک پردازش تصویر، تصاویر ریزآرایه کمی

ی این سیستم، کمک بسیار با عرضهشود. از بین هزاران ژن انتخاب و نود بیماری تشخیص داده می

از بازده بسیار بالایی برخوردار  روش اینشود. چرا که در ایران می ریزآرایهی شایانی در صنعت فناور

همچنین این . باشدمی اطلاعات از توجهی قابل میزان تحلیل به قادر کوتاهی زمان مدت در و بوده

شود و ایران می هایتصاویر ریزآرایه در آزمایشگاهسیستم منجر به کاهش هزینه و زمان در تحلیل 

 های مهم همانند سرطان پیشتاز باشد. های درمانی بسیاری از بیماریاند در یافتن راه حلتومی
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 ساختار پايان نامه 1-7

در . ردگیصورت می ،تحلیل ریز آرایه  های افزارنرمی مروری بر تحقیقات پیشین در زمینه دوم فصل در

ای ههای پردازش تصویر دادهروش ازکه در ابتدا با استفاده  خواهد شدمعرفی  سیستم جامعیفصل سوم 

ای هدادهکاوی و یادگیری ماشین های دادهتکنیککمک سپس با  ،شوداستخراج  ریزآرایهخام تصاویر 

ده سیستم طراحی شفصل چهارم در . نمایدبندی میبه منظور تشخیص نود سرطان دسته محاسبه شده

ی یجهنتو  شودآزمایش میهستند، سرطانی  رایهریزآاز تصاویر  پایگاه داده که شامل سه نودروی سه  بر

 یردگمورد تجزیه و تحلیل قرار می ریزآرایههای روی تصاویر و داده های مختلف سیستم برعملکرد بخش

-در آخرین فصل نیز به جمع .شودمقایسه می موجود سیستم چندینو در نهایت سیستم پیشنهادی با 

طرح مجهت کارهای آینده  شنهاداتی برای بهبود عملکرد سیستم نامه پرداخته و پیبندی کلی پایان

 .گرددمی

 گيرینتيجه 1-8

-. سپس قسمتگردیدای و فناوری ریزآرایه معرفی اندر این فصل ابتدا به صورت مختصر ساختار دی

دی، بنبندی، قطعهدر چهار گام متفاوت شبکههای مهم و اساسی تحلیل تصاویر حاصل از این فناوری 

ناوری گوناگون این فمورد بررسی قرار گرفت. در پایان، کاربردهای بندی معرفی و اب ویژگی و طبقهانتخ

 شرح داده شد.سرطان و پیشگری درمان بیماری ی در زمینه
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 فصل دوم

پیشین تحقیقاتمروری بر   
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 مقدمه 2-1

ژن به طور همزمان بوده و نقش مهمی  جهت مطالعه و آنالیز رفتار هزارانمناسبی ها ابزار بسیار ریزآرایه

تری های درمان بر عهده دارند. یکی از مهمها و همچنین بررسی روشرا در کشف و تشخیص بیماری

بخش تحلیل تصاویر نالیز تصاویر حاصل از آن است. آ، پردازش تصویر و ریزآرایههای آزمایش بخش

های گذاریسرمایهگیرد. وژیکی مورد استفاده قرار میهای بیولافزار در آزمایشگاهبه صورت نرم ریزآرایه

ی اخیر در جهت توسعه و گسترش آن به عمل آمده، هر ساله میزان قابل توجهی بر زیادی که در دهه

ر افزارهای تحلیل این تصاویر در اختیاهای به روز نرمحجم دانش ژنتیک ملکولی بشر افزوده و اکثر نسخه

جبور به م ،ی خودریزآرایهمتخصصان بیولوژیکی برای تحلیل هر تصویر  ابراینگیرد. بنعموم قرار نمی

در آورده شده است.  [12-11]ها در مراجع ای از این هزینهنمونهشوند. های هنگفت میپرداخت هزینه

 د.نشو، بررسی و توصیف میها متفاوتو الگوریتم پیشینهای افزارنرمعملکرد  ،بعدی خشب

 موجود هایافزارنرممروری بر   2-2

سه  نهایی، نسخه ریزآرایهسازی تصاویر ی کمیدر زمینه موجودهای به منظور بررسی عملکرد سیستم

 و مورد تحلیل قرار گرفته تهیه 4یشینمادر قالب  ImaGene و ScanAlyze ,GenePixافزار مشهورنرم

افزارها فقط این نرم. افزار ذکر شده استاطلاعات جامع و مختصری برای هر نرم (4-2)جدول  . دراست

 تقریبا عملکرد مشابهی دارند. و شوندبرای مقاصد پژوهشی استفاده می

شامل: تعیین زاویه چرخش و  ترین مراحل برای تحلیل تصاویر ریزآرایههمانطور که قبلا ذکر شد، مهم

بندی، ، قطعهبلواها در هر ها، شناسایی موقعیت تمامی خالتصحیح آن، شناسایی موقعیت بلوا

ه های ریزآرایبندی دادهها و در نهایت دستهها، کاهش ویژگی دادهی بیان ژنزمینه، محاسبهتصحیح پس

ی مربوط به بخش پردازش ویر ریزآرایهاسازی تصهای ذکر شده، تنها قابلیت کمیافزارنرمدر باشد. می

                                                           
1 Demo 
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سه دیگر امکان مقای به عبارتپذیر نیست. افزار امکانهای ریزآرایه در نرمو تحلیل داده وجود داردتصویر 

 باشد.ی ریزآرایه به صورت همزمان میسر نمیدو داده

 صاویر ریزآرایه.های تحلیل تافزارمعرفی نرم -4 -2 جدول
تاریخ  محصول افزارنرم

 شرود

سال عرضه  نسخه نهایی

 نسخه نهایی

 افزارآدرس دسترسی به نرم

GenePix Axon Instruments, Molecular Devices 1999 7.2.29 2013 http://mdc.custhelp.com 

ImaGene BioDiscovery 1997 9.0 2012 http://biodiscovery.com 

ScanAlyze Michael Eisen Lab 1999 2.50 2002 http:// eisenlab.org 

 

 ScanAlyzeو  GenePix،ImaGene  افزاردر دو نرم ریزآرایهسازی تصاویر یدر ادامه تمامی مراحل کم

 شود.شرح داده می

 GenePixافزار نرم  2-2-1

توجه  Molecular Devices  و Axon Instruments محصول مشترا دو شرکت GenePixافزار نرم

شرود و هر سال  4333این شرکت فعالیت خود را در سال  است. از افراد را به خود جلب کرده یبسیار

و فقط به منظور  ریزآرایهافزار برای تحلیل تصاویر این نرم دهد.های جدیدی به بازار عرضه مینسخه

 GenePix توسط از متن و تصویر یمتفاوت فرمت .[19] مقاصد پژوهشی در نظر گرفته شده است

تصاویر . atf، gal ،gpr ،gpl ،jpeg ،tif فرمت اند از:عبارت هافرمتترین این . مهمشودپشتیبانی می

افزار شناسایی تصویر در این نرم هایفرمتمابقی  و دنتهیه شو jpegیا  tif فرمتافزار باید در ورودی نرم

 .شده استنمایش داده  (4-2)در شکل   GenePixافزارنرم فضای کاربری شوند.نمی

شوند و منجر اسکن قرار گرفته میدار داخل دستگاه های ریزآرایه به صورت زاویهگاهی برخی از تراشه

شخیص ت ها؛افزارنرمیک از این گردند. بنابراین اولین مرحله در هر به ایجاد تصاویر به صورت زاویه دار می

تصویر در هر دو میزان چرخش باشد. می)مرحله اصلاح چرخش تصویر( ان زاویه چرخش و تصحیح میز

افزار قابلیت تشخیص میزان زاویه چرخش و باشد. این نرمجهت عقربه ساعت و بلعکس امکان پذیر می

و خطا میزان چرخش آزمایش ندارد. بدین منظور کاربر به صورت  را تصحیح زاویه به صورت خودکار



 

21 

 

یر ی دریافتی، جهت تصوکند. سیستم با توجه به زاویهمی اعمال سیستمبه و تعیین کرده ا تصویر ر

اندن افزار قابلیت چرخاگر تصویر ریزآرایه متشکل از چندین بلوا باشد، نرم دهد.را تغییر می ریزآرایه

 ،تایی دریافتصویر را به صورت کامل ندارد و برای رفع چرخش تصویر، برای هر بلوا میزان چرخش مجز

، برای ی چرخشبعد از تصحیح تقریبی زاویه گردند.تصحیح می جداگانهها به صورت و یک به یک بلوا

ها در هر سطر و ستون آگاهی داشته ها، کاربر باید از تعداد دقیق آنها و خالشناسایی موقعیت بلوا

ها را برای کاربر ها و بلواابین خالافزار فاصله ماین حقیقت که نرم هباشد. علاوه بر این، با توجه ب

نیز قادیر د. این منکند، این فواصل باید به صورت دستی از طریق کاربر وارد سیستم شوگیری نمیاندازه

گونه خطا در این مراحل، در صورت بروز هر(. 2-2شوند )شکل و خطا تعیین آزمایش به صورت توانند می

 خواهد شد.مابقی روند کار نیز با خطا تعیین 

 

 .GenePixافزار محیط کاربری نرم -4 -2 شکل
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 .GenePix افزارنرم در نمایش داده شده هابلوا و هاخال مابین فواصل -2 -2 شکل

از  داده شداول شرح  طور که در فصلهمان ریزآرایهها در تصویر بندی خالبرای قطعهافزار در این نرم

بندی براساس دایره وفقی، دایره ثابت و شکل وفقی الهام گرفته شده است. با انتخاب هر روش قطعه

ر د براساس دایره وفقیبندی ای از قطعهنمونهشود. بندی بر روی تصویر اعمال میعملیات قطعه ،روش

ها را وارد ت دامنه تغییرات شعاد دایرهبندی کاربر موظف اسدر این قطعه شود.مشاهده می (9-2)شکل 

 ود.شافزار تخمین زده میی تعریف شده توسط نرمسپس شعاد هر خال با توجه به دامنه .سیستم نمایند

ل تمامی مراح باشد ودامنه تغییرات شعاد میانتخاب و تنظیم  مرحلههای این ترین قسمتیکی از مهم

هایی وجود داشته باشند که یکی از شرایط ر این روش اگر خالددهد. میبعد را تحت تاثیر خود قرار 

 زیر را شامل شوند، ممکن است تشخیص داده نشوند:

 پیکسل داشته باشند. 4هایی که کمتر از خالالف( 

 ها بزرگتر از مقدار تعیین شده باشد.هایی که قطر آنخالب( 

 پوشانی داشته باشند.هایی که با هم همخالج( 
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 .GenePixافزار نرم در وفقی دایره براساس هاخال بندیقطعهاستفاده از روش  -9 -2 شکل

زمینه تصحیح پس، 4محلیزمینه تصحیح پسافزار از سه روش زمینه، نرمدر گام بعدی یعنی تصحیح پس

 ،انتخاب خالنزدیک به یک قسمت کوچک در روش محلی ابتدا برد. شناسی بهره میو ریخت 2سراسری

فته زمینه در نظر گرشود. مقدار محاسبه شده به عنوان مقدار پسها محاسبه میمیانگین پیکسل سپس

 شود.گیرد، نمایش داده میتخمین در نظر میافزار برای ای که نرممنطقه (1-2)در شکل  شود.می

شود. در روش سراسری، ن زده میدر روش محلی مقدار پس زمینه برای هر خال به صورت مجزا تخمی

آن مقدار به عنوان شدت  %9ابتدا میزان شدت روشنایی هر خال محاسبه، سپس به صورت تقریبی 

شناسی، با استفاده از یک فیلتر غیر خطی، شود. در روش ریختزمینه در نظر گرفته میروشنایی پس

-میزان روشنایی هر خال محاسبه میزمینه، شود. پس از تصحیح پسزمینه تخمین زده میمقدار پس

د. شونمایش داده می کاربر، اطلاعات استنتاج شده از تصویر برای اتمام همه مراحل ذکر شده باگردد. 

، محاسبه میانگین و میانه، روشنایی شدتمیزان ، هر بلوا و خال شناسه واین اطلاعات شامل موقعیت 

 باشد.می لگاریتم شدت روشنایی هر خال

                                                           
1 Local Background Correction 
2 Constant Background Correction 
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 .GenePixافزار در نرم زمینهبرای تخمین پسمحلی خال طق امنتعیین  -1 -2 شکل

ورت ها به صآید، دادهدر اکثر اوقات به دلیل خرابی تصویر یا اشکالاتی که در حین آزمایش به وجود می

از موارد باعث نظم بهتر بین  در بسیاری ها،سازی دادهشوند. نرمالنامنظم و پراکنده تخمین زده می

ها میانگین دادهسراسری براساس سازی روش نرمالبدین منظور، . شودمیپراکندگی کاهش  باعث ها وآن

متنی ذخیره در فرم  های نرمالبه همراه داده در نهایت تمامی اطلاعات استنتاجی شود.استفاده می

ی محاسبه شده از هارسم نمودار پراکندگی داده GenePixافزار ترین قابلیت نرمیکی از مهم  شود.می

باشد. در این قسمت مقدار متغیر در نمودار افقی و عمودی به ها میتمامی آنو هیستوگرام  تصویر

شود. نمایش داده می (4-2)صورت دلخواه تعریف و تمامی اطلاعات استنتاجی نسبت به هم همانند شکل 

در این نمودار مقدار میانگین و میانه مقدار  باشد.یک خال در تصویر می در این نمودار هر دایره نماینده

های استخراج شده مربوط به یک بلوا از تصویر ریزآرایه افزار رسم شده است. دادهبیان هر ژن توسط نرم

 از تصویر استخراج شده است. GenePixافزار باشد، که توسط نرمسرطان سینه می
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 .GenePix افزارنرم در های ریزآرایهداده پراکندگی نمودار -4 -2 شکل

 ImaGeneافزار نرم 2-2-2

در کالیفرنیا به عنوان یک شرکت  4334از سال  BioDiscoveryشرکت محصول  ImaGeneافزار نرم

 افزاررممشابه همانند نافزار به طور این نرمتاسیس و معرفی شد.  ریزآرایهی انفورماتیک پیشگام در زمینه

ای بر. گیردافزار مورد بررسی قرار میعملکرد نرمدر این بخش، به صورت خلاصه  .کندقبلی عمل می

ها همانند فواصل مابین برخی از پارامتر GenePixافزار ها همانند نرمها و خالتعیین موقعیت بلوا

دا تصویر ابت ،. در حالت استانداردشودتم میوارد سیسدستی توسط کاربر  ها به صورتها و بلواخال

متری های کافزار قبلی الگوریتمبرخلاف نرم .گرددی آن تصحیح میزمینهپسسپس  شده، بندیقطعه

ها دو روش دستی و خودکار بندی خالبرای قطعهبرای تعیین این دو مرحله بکار گرفته شده است. 

زمینه در اطراف خال، ی پسبه تعیین پارامتر محدوده . در روش دستی، کاربر موظفشودمیتعریف 

از طریق آزمایش و تجربه بدست اکثراً باشد. این مقادیر زمینه میزمینه و پیشدامنه تغییرات پس

نماید. این روش برای تصاویر بندی براساس هیستوگرام عمل میروش خودکار به صورت قطعهآیند. می

فزار ازمینه نیز تنها دو روش محلی و سراسری در این نرمبرای تصحیح پس شود.بدون نویز بکار گرفته می
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گیرد، زمینه در نظر میافزار برای تخمین پسای که نرممنطقه (3-2)در شکل . [21] تعریف شده است

 شود.نمایش داده می

 

 .ImaGene افزاردر نرم زمینهخال برای تخمین پس مناطق محلیتعیین  -3 -2 شکل

. شودزمینه، مقدار واقعی هر خال تخمین زده میها و کاستن مقدار پسی شدت روشنایی خالبا محاسبه

اساس میانگین  سازی برو نرمال 1Lowessاز جمله  از چند روش ریزآرایههای سازی دادهبرای نرمال

ها براساس منحنی برازش رگرسیون داده Lowess به روش سازینرمال در شود.می استفادهها داده

کند. عمل می GenePix هسیستم مشابه ب های اینسایر قسمتشوند. غیرخطی مبتنی بر داده نرمال می

 شود.ذخیره می txt فرمتاستخراج شده از تصویر در فرم متن با  اطلاعات در نهایت تمامی

 ScanAlyzeافزار نرم 2-2-3

در موسسه پزشکی هوارد در دانشگاه کالیفرنیا  2آزمایشگاه مایکل ایزن محصول ScanAlyzeفزار انرم

های ها بر روی دادهفعالیت اصلی آنبه بازار عرضه گردید.  4333ی آن در سال اولین نسخهباشد. می

با این  کند،عمل می قبلی افزارنرم دوافزار دقیقا مشابه باشد. این نرمها متمرکز میژنتیک و تحلیل آن

شود. در روش دایره ها از روش دایره ثابت و دایره وفقی استفاده میبندی خالتفاوت که برای قطعه

به صورت مجزا دارد.  را برای تعیین ماسک هر خال افزار قابلیت انتخاب دستی شعاد دایرهوفقی، نرم

                                                           
1 Locally Weighted Linear Regression 
2 Michael Eisen 
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. در گام [11] گیر باشدتواند بسیار وقتویر، میها در هر تصالبته این عمل به علت تعداد بسیار زیاد خال

ر گیرد، دزمینه در نظر میافزار برای تخمین پسای که نرمزمینه به روش محلی، منطقهتصحیح پس

  .شده استنمایش داده  (4-2)شکل 

 
 .ScanAlyze افزاررمدر ن زمینهمناطق محلی خال برای تخمین پس تعیین -4 -2 شکل

 ترین معایباز مهم کنند.عمل میمشابه یکدیگر  ScanAlyzeو  GenePix, ImaGene افزارنرمسه تقریبا 

 عبارت است از:ها آن مشترا

 ها در هر تصویر؛ها و خالدهی دستی بلواآدرس 

 زمینه در دو مرحله جداگانه؛بندی و تصحیح پسقطعه 

 زمینه؛بوط به تصحیح پسهای مرتعیین دستی پارامتر 

 های محدودی از تصویر ورودی؛پشتییانی قالب 

 به صورت خودکار؛ ریزآرایهی عدم مقایسه و تحلیل دو داده 

 بندی به صورت مجزا در دو کانال رنگی؛بندی و قطعهبندی، شبکهاجرای عملیات بلوا 

، تصاویر های خودتا فرد خبره با توجه به نیازهای متفاوت در این تلاشند ها با استفاده از الگوریتمافزارنرم

ذکر شده ی افزارهاتمامی نرمها استخراج نماید. از آن را های مناسبیو دادهسازی نموده کمیریزآرایه را 

آل تهیه گردند و عاری از در شرایطی که تصاویر به صورت ایدهکنند. عمل می خودکارصورت نیمه به

دارای خرابی  در شرایطی که تصاویراماّ از کارایی خوبی برخوردار خواهند بود.  افزارهانویز باشند، نرم
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. این خطا منجر به اعلام اطلاعات نشوندشناسایی  به درستی ها زیادی باشد، ممکن است برخی از خال

در این  شود.ای از این خطا مشاهده مینمونه (9-2)شود. در شکل غلط به فرد متخصص بیولوژیکی می

بندی با خطای بالایی انجام شده است. این خطا منجر به نتایج عملیات شبکه ،کل به دلیل وجود نویزش

 شود. اشتباه در ادامه کار می

 

 .GenePix افزارنرم از استفاده با ریزآرایه تصویر بندیشبکه -9 -2 شکل

شوند. زیرا در تصاویر ریزآرایه دو کانال ه یک کانال تعریف میها اغلب برای تصاویر ریزآرایافزاراین نرم

 بندی وبندی، شبکهافزارها همان طور که ذکر شد، اجرای عملیات بلوایکی از معایب بزرگ این نرم

ها در و خال هابلوا تمام که موقعیتدر حالی، باشدبندی به صورت مجزا در دو کانال رنگی میقطعه

بنابراین بهتر است برای افزایش دقت این مراحل دو کانال رنگی را با  .باشدهم برابر میهر دو کانال با 

، در این پژوهش موجودهای افزاربا توجه به نواقص نرم هم ادغام، سپس الگوریتم مربوطه اجرا گردد.

در  دد.سعی شده یک سیستم تمام خودکار برای تحلیل تصاویر ریزآرایه به همراه دقت بالا ارائه گر

 افزار ارائه شده به طور کامل شرح داده خواهد شد.فواصل بعدی نرم
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 های تحليل تصاوير ريزآرايهمروری بر الگوريتم 2-3

بدیل به تهای پردازش تصویر با استفاده از الگوریتم ریزآرایه تصاویربیان شد،  فصل اولطور که در همان

با استفاده  شوند.بندی مییادگیری ماشین دستهکاوی و های دادههای خام و سپس به کمک روشداده

ندی ببندی و دستهبندی، قطعه: شبکهشامل ،گام اساسی بر روی تصاویر ریزآرایه سهها از این تکنیک

ها در ادامه به صورت های مربوط به این گامو الگوریتم پیشینهگیرد. های ریزآرایه صورت میداده

 شود.مختصری شرح داده می

 بندیشبکه 2-3-1

-به سلول هاخال بندیتقسیمدیگر  به عبارتدر تصویر یا تعیین موقعیت هر خال بندی، منظور از شبکه

مین ، به هدهدها را به شدت تحت تاثیر قرار میبندی، نتایج مابقی گامصحت شبکهباشد. می های مجزا

 .[14]ود شترین گام یاد میبندی در بسیاری از مقالات به عنوان مهمشبکه دلیل

Dimitris Bariamis  بان موقعیت با کمک الگوریتم ماشین بردار پشتی 2113و همکارانش در سال

 هایها بر روی تصاویر با استفاده از عملگردر این روش ابتدا موقعیت خالها را شناسایی کردند. خال

 های ورودی در ماشین برداربه عنوان دادهها شود. سپس خالیابی شناسایی میلبه مانندتحلیل تصاویر 

واصل مابین فز ماشین بردار پشتیبان ابتدا گیرد. برای استفاده اپشتیبان دو کلاس مورد استفاده قرار می

 برای شود.متوالی با استفاده از انحراف معیار به صورت تقریبی تخمین زده می هایسطرها و ستون

هایی که شود، خالدر نظر گرفته می kهمانند  سطریک  ،اجرای ماشین بردار پشتیان بر روی تصویر

گیرند. در نهایت، خط جداساز بین جای می -4بقی در کلاس و ما 4قرار دارند در کلاس  k سطرقبل از 

 شود. به همین ترتیب ماشین بردار پشتیبان بهدو کلاس به وسیله ماشین بردار پشتیبان ترسیم می

موارد،  %1/33شود. در رسم می هر یک تخمینی وارد و خطوط جداسازی یهاها و ستونسطرتمامی 

شود. نقطه ضعف مهم این روش شناسایی چندین خال در ده میموقعیّت نقاط به درستی تشخیص دا

هیو خالی شناسایی  ،هابه دلیل بیان کم ژن ستون/  سطرها است. اگر در یک ستون / هاسطری همه

 .[41] شودنشود خط جداساز نیز اشتباه تخمین زده می
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Fatma El-Zahraa Labib  بندی برای شبکه خودکاریک روش تمام  2142به کمک همکارانش در سال

گیری در هیستوگرام بدست آمده از های آستانهدر این روش با اعمال تکنیکها معرفی کردند. خال

شود. بدین منظور ابتدا تصویر رنگی به تصویر خاکستری ها تخمین زده میخال فواصل مابین ،تصویر

ها هیستوگرام مربوطه به آن ستون / هاهای سطری مجمود پیکسلس با محاسبهشود، سپتبدیل می

ا هعمال ضریب خود همبستگی بر روی هیستوگرام بدست آمده، فواصل مابین خالاشود. با ترسیم می

ی محلی بر روی هیستوگرام، موقعیت شوند. با تعیین نقاط کمینهبه وضوح از هم تشخیص داده می

آل هکند. در تصاویر ایدشود. این روش در تصاویر همراه با نویز بالا به خوبی عمل نمیمی ها شناساییخال

  .]44[باشد می %3/39 بر روی هر تصویر دقت روش ذکر شده به صورت تقریبی

Harikiran  ها در فواصل برابری اند که تمامی خالفرض را بر این بنا داشته 2141و همکارانش در سال

ها م آنالگوریتها ارائه دادند. بندی خالبرای شبکه خودکار. با این فرض روشی اندقرار گرفتهاز یکدیگر 

 شود. در گام دومیابی میلبه ریزآرایهبه طور کلی و خلاصه شامل سه گام مهم بود. در گام اول تصویر 

ها رسطاسبه مجمود گردد. در نهایت با محشناسی بر روی تصویر بدست آمده اعمال میهای ریختعملگر

ها، تعداد شود. بدین منظور بعد از محاسبه مجمود پیکسلها محاسبه میها فاصله بین خال/ ستون

ن دو های صفر نماینده فضای خالی بیشود. پیکسلاند تعیین میهایی که برابر صفر و غیرصفرپیکسل

ریبی، میانگینی از تمامی فواصل باشد. با محاسبه فاصله بدست آمده هر دو خال به صورت تقخال می

رین تشود. یکی از مهمها در نظر گرفته میآید. این میانگین به عنوان فاصله نهایی تمام خالبدست می

باشد. در اکثر تصاویر می ریزآرایهها در تصویر فرض برابری فاصله خال ،های این پژوهشنقطه ضعف

در زمان آزمایش یا اسکن،  ند وجود نویز و چرخش تصویر،همان ایجاد شدههای به دلیل خرابی ریزآرایه

یگر قرار در کنار یکد کمی متفاوتال نیستند. به همین دلیل ممکن است تصاویر با فواصل تصاویر ایده

 .]43[ گیرند
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 بندیقطعه 2-3-2

ینه زمزمینه )خال( و پسی پیشبندی تصاویر به دو دستهبندی در تصاویر ریزآرایه به معنی دستهقطعه

بندی براساس دایره ثابت، های قطعهبندی به نامهای قطعهمشهورترین روش فصل اولباشد. در می

ه بندی براساس دایره وقفی ببندی براساس هیستوگرام و قطعهبندی براساس شکل وقفی، قطعهقطعه

 ,ScanAlyzeله ها از جمافزارطورکه مشاهده شد، در بسیاری از نرمصورت کامل شرح داده شد.  همان

GenePix  وImaGene اند. ها از این چهار روش الهام گرفتهبرای استخراج خال 

ی گیرد. ایدهها صورت میبندی خالبندی، عمل قطعههای خوشهها با الهام از روشدر برخی از پژوهش

متعلق به یک  اشیایی که که است بر این مبنا k-meansبندی، از جمله الگوریتم خوشه هایالگوریتم

 هایخوشه تعداد به ابتدا روش این از ایساده نود در های بیشتری نیز به هم دارند.گروه هستند شباهت

 به( اهتشب) نزدیکی میزان با توجه با هاداده سپس. شودمی انتخاب تصادفی صورت به نقاطی نیاز مورد

 تکرار با. شودمی حاصل جدیدی هایهخوش ترتیب بدین و شوندمی داده نسبت هاخوشه این از یکی

 و کرد محاسبه آنها برای جدیدی مراکز هاداده از گیریمیانگین با تکرار هر در توانمی روال همین

 تغییری دیگر که کندمی پیدا ادامه زمانی تا روند این. داد نسبت جدید هایخوشه به را هاداده مجددأ

مجزا  یزمینه به عنوان خوشهزمینه و پیش، پسریزآرایهی تصاویر نشود. برا حاصل هاداده بندیدسته در

و  Bozinovتوسط  2112خوشه، در سال دوشود. این روش با در نظر گرفتن از هم در نظر گرفته می

Rahnenfuhrer برای مذکور . روش [13] استفاده شد ریزآرایهها در تصاویر بندی خالبرای قطعه

. نویزها کندها مقدار بیان ضعیفی دارند به خوبی عمل نمیهستند و خال بالاییتصاویری که دارای نویز 

-، روش2144و  2141، 2113های شوند. بعدها در سالخال شناسایی میگاهی در این روش به عنوان 

 ارائه گردید ریزآرایههر خال از تصویر بندی بهتر به منظور قطعه K-meansبندی هایی برای بهبود خوشه

به جای دو خوشه، از  2144در سال  و همکارانش Wangتوسط  یک پژوهش انجام شده . در[14-13]

کستری های خابا توجه به این حقیقت که مقادیر پیکسل .شده استبندی استفاده سه خوشه برای قطعه

 زمینه و دو خوشهای که کمترین مقدار را دارد به عنوان پسزمینه کمتر است، خوشهزمینه از پیشپس
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یافته با در نظر گرفتن زمان اجرای الگوریتم، بهبود  .[13]شوندزمینه تعریف میدیگر به عنوان پیش

ند. کزمان بیشتری را برای اجرای الگوریتم خود نسبت به حالت استاندارد مصرف می K-meansالگوریتم 

 .بیشتری دارد ما نسبت به روش قبلی در برابر نویز و بیان پایین ژن ها استحکاامّ

بندی هها قطعندی ماشین بردار پشتیبان دو یا سه کلاس، خالبها با بکارگیری خوشهدر برخی از پژوهش

ارائه گردید  و همکارانش Shao توسطبندی سه کلاسه دسته روش 2149در سال شوند. برای مثال می

باشد. مرز هر دسته با خط می ریزآرایهزمینه و نویز در تصویر زمینه، پیشهر کلاس شامل، پس که

ا . امّباشدهای قبلی در نظر گرفتن نویز میزیت این روش نسبت به روششود. مجداکننده مشخص می

نه و زمیهای نویز، پسباشد. در صورتیکه نمونهها به صورت صحیح میضعف این روش شناسایی نمونه

 .[41] دآیها نیز به درستی بدست نمیزمینه به درستی تخمین زده نشود مرز جداکننده مابین آنپیش

 های ریزآرایهبندی دادهدسته 2-3-3

-نیکشود. از تکها استفاده میهای متنوعی است که در تحقیقات مختلف از آنبندی دارای تکنیکدسته

توان به مواردی از جمله، شبکه عصبی، ماشین بردار میهای ریزآرایه دادهبندی های رایج در طبقه

  ی اشاره کرد.گیرتصمیم درختهای ژنتیک و ریتمهای خبره، الگوبندی بیزین، سیستمپشتیبانی، طبقه

های ریزآرایه ارائه شده بندی دادههای متفاوتی برای دسته، روشپژوهشگرانبا توجه به نگرش متفاوت 

یک ی را تفکهای ریزآرایهاست. برخی از محققان تنها با بکارگیری یک تکنیک یادگیری ماشین داده

ها وابسته به کاربرد خاصی هستند، به بندبا این تفکر که اغلب کلاسبرخی از محققان کنند. اماّ می

بره کنند. در بعضی موارد، فرد خمتفاوت استفاده می هایکنندهیبندمنظور بهبود نتایج، از ترکیب دسته

باشد، که در این حالت محقق خود را نیازمند به دسترسی مراحل کار و توصیف قوانین قابل فهم می

ی آرایههای ریزداده ،ای طراحی کند تا فرد خبره بتواند از طریق تبادل اطلاعاتخبرهسته سیستمملزم دان

های ریزآرایه به صورت کلی به سه بندی دادههای متفاوت دستهبنابراین روش بندی کند.خود را دسته

  بندی کرد.تقسیمتوان میزیر  روش
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گیری تکنیک یادگیری ماشین به صورت منفرد های بکاراز نمونه: های منفردکنندهبندیدستهالف( 

 توان موارد زیر اشاره کرد:می

 Golub  بندی سرطان به وسیله به عنوان پیشگامان طبقه4333و همکارانش در سال

های آماری نشان دادند. ، احتمال تشخیص سرطان را با روشریزآرایههای بیان ژن داده

های سرطان خون را داده 4دهش شبکه عصبی خودسازمانها تواستند با استفاده از روآن

 .[94] تحلیل و نمونه سالم و توموری را از هم تفکیک کنند

 Keerthika  توانستند  2ترتیبی حداقل سازی بهینهبا استفاده از  9421در سال  همکارشو

 . [44] بندی کنندهای ریزآرایه را دستهداده

 Halder    الگوریتمبا استفاده از  2144در سال و همکارانش k  ترین نزدیکجستجوی

 . [94]اند بندی کردهخود را دسته ریزآرایههای به صورت فازی داده 9همسایه

بندی ترکیبی رشد روی دسته های اخیر، مطالعات بردر سال های ترکیبی:کنندهیبنددسته ب(

و بالا  ترکیبی افزایش پیچیدگی هایتکنیکترین معایب استفاده از یکی از مهم است. چشمگیری داشته

 توان به موراد زیر اشاره کرد:در این حالت نیز می .باشدبردن زمان اجرای سیستم می

 Zhenyu Wang  با ادغام دو روش بردار ماشین پشتیبان و  2114در سال و همکارنش

در این مقاله از سه پایگاه داده  .[93] کردندبندی های خود را دستهشبکه عصبی فازی داده

سرطان خون، سرطان روده بزرگ و سرطان غده لنفاوی استفاده کرده و توانستند تمامی 

 بندی کنند. دسته %34/34، %94/34، %411ها را به ترتیب با دقت نمونه

                                                           
1 SOM(self-organizing map) 
2 SMO (Sequential Minimal Optimization) 
3 K Nearest Neighbor 
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 Sajid nagi های روشبه منظور بهبود نتایج، از ترکیب  2149ر سال و همکارش د

 یپایگاه داده نهکمک گرفته و  9ایو تعمیم پشته 2و روش تقویتی 4یسه کردنک بندیدسته

 . [42] بندی کردنددسته بالاییبا دقت  تقریباً خود را  ریزآرایه

 Jaison  ساده، ماشین بندی بیزینهای دستهبا ترکیب روش 2144و همکارانش در سال

بندی چهار نود سیستمی برای طبقهترین همسایه، جستجوی نزدیک kبردار پشتیبان و 

 .[49] ارائه داده است ریزآرایهی پایگاه داده

  هایی که حاوی اطلاعات رقیه ابوالقاسمی به کمک همکارانش ژن 4932در ایران نیز در سال

ندی بده طبقهمفید هستند را با استفاده از الگوریتم ژنتیک و شبکه عصبی خود سازمان

به  را های سرطان سینهبندی دادهطبقهموفق شد که کنند. روش پیشنهادی این مقاله می

 .[41] ام دهدانج %31دقت همراه 

  سیستمی  3و دگینگ 4گینگ، ب1با ترکیب سه روش آدابوستمحمد مروت  4939در سال

 های پیشنهادی برنتایج حاصل از روشدهد. ارائه می ریزآرایههای داده بندیدستهبرای 

راستای تشخیص  های پیشنهادی در، بیانگر کارایی روشریزآرایهمجموعه داده  یازدهروی 

 .[44] تاسدقیق بیماری سرطان 

 که دهستن منطقی الگوی دارایهای خبره سیستم بندی کننده به صورت سیستم خبره:دستهج( 

های خبره در زمینه ای از این سیستم. نمونهکندمی گیریتصمیم آنان براساس متخصص یک

 از: ریزآرایه عبارتند

 Yoon  با استفاده کهای طراحی کردند برای اولین بار سیستم خبره 2141همکارانش در سال و 

در این روش ابتدا تمامی قوانین . کنندمیبندی را طبقه ریزآرایههای داده، از چندین قانون ساده

                                                           
1 Bagging Method 
2 Boosting Methods 
3 Stacked generalization 
4 AdaBoost 
5 Bagging 
6 Daging 
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شود. سپس قوانین مشابه ادغام و قوانین های آموزشی تهیه و امتیازبندی میبا استفاده از داده

ی در سه پایگاه دادهسالم های نمونهاز  های توموریگردد. در این پژوهش نمونهاضافه حذف می

 . [43] شودتفکیک می %94متفاوت با دقت بالغ بر 

 Ganesh Kumar  سازی ذراتبا بکارگیری الگوریتم ژنتیک و بهینه 2142و همکارانش در سال 

به صورت همزمان برای تعیین توابع عضویت هر ژن و تولید قوانین، موفق به طراحی سیستم 

ی این روش شامل سرطان روده، سرطان خون و اند. پایگاه دادهای به صورت فازی شدهخبره

و  %1/31، %33/ 9با هفت، هشت و شش قانون به همراه دقت  سرطان بافت لنفاوی به ترتیب

 . [91]شوند بندی میدسته 4/34%

های ریزآرایه پیشنهاد شده است. بندی دادههای فراوانی برای دسته، روششرح داده شد که طورهمان

ا هی مورد استفاده خودشان، دقت بالایی برای تفکیک آنها با توجه به پایگاه دادههر کدام از این روش

. تقریبا دنشوها انتخاب مییی آنبندی با توجه به نیاز فرد خبره و کاراهای دستهدهند. الگوریتمارائه می

نند کها همانند جعبه سیاه عمل میهای ذکر شده، برای رسیدن به نتیجه نهایی الگوریتمدر تمامی روش

ت گیرد. با توجه به نکاهای ریزآرایه در اختیار فرد خبره قرار نمیبندی دادهو مسیر طی شده برای دسته

جدول  و گیریمانند درخت تصمیم هاییرفته شده در الگوریتمقوانین تولید شده و بکار گذکر شده، 

تحلیل و  تری برایگزینه مناسبها این الگوریتم باشند، بنابراینقابل استخراج و فهم می گیری،تصمیم

 باشند.میهای ریزآرایه بندی دادهدسته

 گیرینتیجه 2-4

زآرایه های ریی تحلیل تصاویر و دادهزمینهو تحقیقات انجام گرفته در  ی موجودهاافزاردر این فصل، نرم

اند تا به بهترین سعی بر این داشته عرضه شده، هایافزارنرمدر تمامی پژوهشگران  شرح داده شد.

های متفاوتی در الگوریتم در این فصل. دنشوها کمی و خام تبدیل صورت تصاویر ریزآرایه به داده

یقات در اکثر تحقمعرفی گردید. ی ریزآرایه بندی دادهستهبندی تصاویر و دبندی، قطعهزمینه شبکه
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رای در فصل بعدی، سیستمی بمحققان در تلاشند دقت خوبی برای تحلیل تصاویر ریزآرایه ارائه دهند. 

 های ریزآرایه ارائه خواهد شد.بندی تصاویر و دادهتحلیل و دسته
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 فصل سوم

تحلیل تصاویر ریزآرایه
 سیستم 
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 مقدمه 3-1

 آزمایش هر در است آمده بوجود ریزآرایه تکنولوژی از استفاده برای امروزه که قابل توجهی تمایل اب

آزمایش ریزآرایه، پردازش  مراحلترین یکی از مهم. شودمی تولید تصاویر این از زیادی حجم تحقیقاتی

 رمنظور تحلیل تصاوی هایی که بهسیستمدر اغلب از آن است. های ریزآرایه حاصل تصویر و تحلیل داده

سازی تصاویر ریزآرایه تنها قادر به کمی (Genepixو  ScanAlyze ,ImaGene)برای مثال  وجود دارند ریزآرایه

کنند. همچنین در شرایطی که تصاویر دارای خرابی عمل می خودکاربه صورت نیمهباشند و عموماً می

های ادهها تحلیل دافزارشوند. علاوه بر این در این نرمها به درستی  شناسایی نمیهمانند نویز باشند، خال

بدین منظور سیستمی جهت  ها امکان پذیر نیست.بندی آنریزآرایه به منظور کاهش ابعاد و دسته

در ادامه سیستم به صورت مفصل شرح  این تصاویر پیشنهاد شده است.برای خودکار و تحلیل پردازش 

  .داده خواهد شد

 دیپیشنها سیستم 3-2

 ، تحلیل وریزآرایهها از تصاویر برای استخراج داده سیستمیمرحله،  چندیندر این قسمت طی 

کاوی های پردازش تصویر، دادهبا استفاده از تکنیک های خام مربوط به سه نود سرطانبندی دادهدسته

تم ها، الگوریتمبا توجه به مطالعات صورت گرفته در اکثر سیس .شودداده میارائه و یادگیری ماشین 

له ها مرحتصحیح زاویه چرخش تصویر به صورت مجزا به هر بلوا اعمال شده و بعد از تعیین مکان خال

ر که دگیرد، در حالیزمینه( صورت میبندی و تصحیح پسبندی، اکثرا در دو مرحله مجزا )قطعهقطعه

ن زمینه مقدار بیان هر ژین پسسیستم پیشنهادی سعی بر این شده که تنها با اجرای الگوریتم تخم

خودکار عمل کرده و تنها تا گام افزارهای موجود اغلب به صورت نیمهمحاسبه گردد. همچنین نرم

ها پرداخته بندی آنهای ریزآرایه به منظور دستهروند و به تحلیل دادهسازی تصویر پیش میکمی

 شود.نمی

کاوی و یادگیری ماشین به صورت کامل و خودکار هدر سیستم پیشنهادی سه گام پردازش تصویر، داد

ی از بین این مراحل چهار مرحلهشود. ( نمایش داده می4-9)شکل شود. مراحل طی شده در اجرا می
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پایگاه داده مورد استفاده در  باشد.ها میداده تحلیلاولیه مربوط به پردازش تصویر و مابقی مربوط به 

د. باشنرطان و به صورت مجزا هر کدام شامل دو زیر مجموعه متفاوت میاین پژوهش مربوط به سه نود س

باشد. ورودی سیستم پیشنهادی تصویر ریزآرایه و خروجی آن نمایش نود تومور در آزمون بیمار می

د ی هیبریگردد، شامل درجهاطلاعات مهمی که از تصویر ریزآرایه در سیستم برای فرد خبره ذخیره می

 باشد. ها در دو کانال رنگی تصویر و میزان بیان هر ژن میخالشدن هرکدام از 

 

 .برای تحلیل تصاویر ریزآرایه شده ارائه سیستم از شمای کلی -4 -9 شکل

ه ها محاسبدار اسکن گرفته شده، شناسایی و میزان چرخش آندر گام اول تصاویری که به صورت زاویه

ها مشخص و در هر بلوا ردد. در گام دوم و سوم به ترتیب به صورت دقیق تعداد بلواگو تصحیح می

یر بندی تصوها به عنوان شبکهشود. تعیین محل خالها به صورت جداگانه تخمین زده میمختصات خال

بندی کهبتواند منجر به نتایج اشتباه شود، شاولیه می هایگام. با توجه به اینکه، خطا در شودنامیده می

ینه زممقدار پسباشد. با توجه به مطالعات صورت گرفته، ترین گام برای ادامه کار میها، مهمدقیق خال

ا مربوط به مواد شیمیایی است ی جفت نشدهای انهای دیشامل برخی از رشتهدر هر یک از تصاویر، 

ها تشخیص خالزمینه پسدر گام چهارم بنابراین  .[23] اندآزمایش بر روی تراشه باقی مانده زمانکه در 

تحلیل تصویر 

 ریزآرایه

دیبنبلوک  

سازینرمال بندیقطعه   

 تصویر اولیه

بندی هر بلوکشبکه ژن بیان محاسبه   

 رفع چرخش

های ریزآرایهبندی دادهدسته انتخاب ویژگی  

Gene1 = 0.2 

Gene2 = 0.4 

Gene3 = -0.1 

 ⁞ 

  Feature1 

  Feature2 

  Feature3 

  Feature4 

⁞ 
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س، گردد. سپزمینه حذف میبندی و مقدار پسها قطعهشود. بدین ترتیب خالو از تصویر اصلی کم می

 گردد. بعد ازها محاسبه میهای هر خال در دو کانال تصویر میزان بیان ژنگیری پیکسلبا میانگین

، به علت وجود تعداد ویژگی بالا )هر تصویر به صورت هشتمدر گام  ها،نسازی آها و نرمالاستخراج داده

بندی را های مفید برای دستهکاوی استفاده و ژنهای دادهباشد( از روشژن می 19111تقریبی شامل 

های یادگیری ها از روشبندی آنکنیم. در آخرین گام برای مشخص کردن نود تومور و دستهانتخاب می

 شود.توضیح داده می هاگامکنیم. در ادامه بصورت دقیق تمامی تفاده میماشین اس

 تشخیص زاویه چرخش و تصحیح آن

، مراقبت کافی به عمل نیامده و انحراف از ریزآرایهگاهی در هنگام قراردادن تراشه داخل دستگاه اسکن 

مولا به عنوان یک عمل آید. در چنین مواردی، فرایند تشخیص کجی تصویر معحالت اصلی به وجود می

. این [49, 44] های متعددی در این خصوص ارائه شده استشود. روشپردازش مطرح میپیش

ا در هکند. بعلاوه الگوریتم آنها در تصاویری که شامل نویز فراوانی است به درستی عمل نمیالگوریتم

ها به صورت جداگانه در دسترس باشد )شکل اجرا پذیر نیستند و باید هر بلوا ریزآرایهتصاویر کامل 

ام گردد، گناسایی و تصحیح میابتدا چرخش تصویر ریزآرایه شنامه که در این پایان(. از آنجایی9-2

 4با استفاده از روش تبدیلات رادنگیرد. در این قسمت ها اختصاص میبعدی برای تعیین موقعیت بلوا

 چرخش کل تصویر حاصله از تراشه را تشخیص و اصلاح لازم بر روی آنان صورت گیردزاویه میزان 

[43-34] . 

 

                                                           
1 Transform Radon 
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 .]43[با استفاده از روش  ریزآرایه تصویر از بلوا یک در چرخش زاویه تشخیص ینحوه -2 -9 شکل

 تبدیلات رادن  -1

ی مطالعه درامکان پذیر است.  xچرخش تصویر در هر دو جهت عقربه ساعت و بلعکس بر روی محور 

. اساس الگوریتم پیشنهادی بر شودمی گرفتهکار تری برای تعیین میزان چرخش بهحاضر روش ساده

 مبنای تبدیل رادن است.

های متعددی دارد. از نظر ریاضی تبدیل انتگرالی است که مقدار آن برابر با انتگرال تبدیل رادن تعریف

را ( 9-9با توجه به شکل )در فضای دو بعدی  L. معادله یک خط [32] تابع بر روی یک خط است

  نوشت: (4-9)معادله توان به صورت می

(9-4) 𝐿(𝑥(𝑡), 𝑦(𝑡)) = 𝑡(𝑠𝑖𝑛 𝛼, −𝑐𝑜𝑠 𝛼) + 𝑠(cos 𝛼 , sin 𝛼) 

𝑛(𝛼) دهد و فاصله خط از مبدا مختصات را نشان می sکه  = (cos 𝛼 , sin 𝛼) خط بردار یکه عمود بر

گاه بنامیم آن Bو خط عمود بر آن و گذرنده از مبدا را  مذبوراست. به همین ترتیب اگر نقطه تقاطع خط 

t  فاصله هر نقطه واقع بر خط را تا نقطهB همچنین  دهد.نشان می(𝑠𝑖𝑛 𝛼, −𝑐𝑜𝑠 𝛼)  بردار راستای

 شود.تعریف می (2-9ادله )به صورت مع (4-9) و معادله (9-9)تبدیل رادن براساس شکل  خط است.

(9-2) 

𝑅𝛼(𝛼, 𝑠) = ∫ 𝑓(𝐿(𝑥(𝑡), 𝑦(𝑡)))𝑑𝑡
+∞

−∞

=∫ 𝑓(𝑡(𝑠𝑖𝑛 𝛼, −𝑐𝑜𝑠 𝛼) + 𝑠(cos𝛼 , sin𝛼))𝑑𝑡
+∞

−∞

 

−∞ < 𝑠 < ∞, 0 ≤ 𝛼 < 𝜋 
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 xی نماد تصویر به صورت پیوسته نسبت به محورهای افق،  f(x(t),y(t))نماد تابع تبدیل رادن و  𝑅𝛼که 

 است.  yعمودی و 

 .بعدی دو تصویر یک از رادن تبدیل ی محاسبهنحوه -9 -9 شکل

در واقع تبدیل رادن، جمع مقادیر نقاط یک تصویر در امتداد خطوطی موازی، عمود بر محوری است که 

ایی تبدیل تصاویر دو بعدی به سازد. تبدیل رادن از یک تصویر در واقع توانمی 𝛼با محور افقی زاویه 

خطوطی در دامنه پارامترهای خطی ممکن، به طوریکه هر خط در تصویر، یک ماکزیمم بدست خواهد 

 یشود. در پژوهش فعلی برای محاسبهبندی میآمد که در پارامترهای خطوط نظیر به نظیر موقعیت

ه است که تبدیل رادن برای تصویر ، از نرم افزار متلب استفاده شد𝛼تبدیل رادن به ازای زاویه 

شود. فرم کلی تبدیل رادن به در نظر گرفته می 4424×4گسسته به صورت یک بردار  4942×4143

 است. (9-9)صورت معادله 

(9-9) ρ = 𝑥𝑐𝑜𝑠 𝛼 + 𝑦𝑠𝑖𝑛 𝛼 

ρ  کوچکترین فاصله از مبدا مختصات است. بنابراین تبدیل رادن برای یک مجموعه پارامترهایρ و 𝛼 

با توجه به اینکه زاویه  شود.تعیین می 𝛼و  ρانتگرال خط از تصویر است که خط نظیر به نظیر با مقدار 

زاویه  تصویر ازبرای بنابراین برای محاسبه آن، تبدیل رادن  ،اندا استریزآرایه بسیار چرخش تصاویر 

ع یک بعدی متفاوت است و به یک تاب 𝛼شود. هر زاویه چرخش محاسبه می 14/1های + با گام4تا  -4

شود. با پیدا کردن حداکثر مقدار رادن، مقدار زاویه چرخش صورت یک بانک اطلاعاتی ذخیره می

تم از سازی الگوریگردد. برای شبیهتشخیص و با اعمال عکس آن به تصویر، چرخش تصویر تصحیح می

z s 

F(x,y) 

α 

y 

x 

L 𝑛 = (cos𝛼, 𝑠𝑖𝑛𝛼) 



 

14 

 

شود. در شکل ی استفاده میدهد به عنوان یک تصویر مصنوعرا نمایش می Mیک تصویری که حرف 

-9)شکل  شود. در قسمتدرجه نشان داده می 41تصویر نمونه مورد آزمایش به همراه چرخش  (9-1)

 شود.زاویه چرخش تصویر با استفاده از تبدیلات رادن شناسایی و تصحیح می ب( -1

 

                                   

 ب(                                                                               الف(                              

 با شده چرخیده مصنوعی تصویر (الف .تشخیص زاویه چرخش و رفع آن با استفاده از روش تبدیلات رادن -1 -9 شکل

 .آن تصحیح و چرخش زاویه تشخیص( ب درجه، 41 زاویه

 بندی تصویروکبل

ر بلوا شود. ههای مشابه تشکیل میبا اندازه توسط یک ماتریسی از چندین بلوا ریزآرایهکل تصویر 

باشد. هدف از این قسمت یافتن تعداد سطر و ستون میچندین نیز متشکل از تعداد معینی خال در 

 بندی تصویر دررای بلواب های زیادیها در تصویر است. روشها و شناسایی موقعیت آنصحیح بلوا

و بدون دخالت انسان به درستی عمل با نویز زیاد در تصاویر اند که پیشنهاد شدههای گذشته سال

 . [31, 49] کنندنمی

ر گذاری تصویشود. آستانهبندی استفاده میهیستوگرام برای بلوا 4گذاریدر این بخش از روش آستانه

هایی است که به طور گسترده استفاده و در پردازش تصویر کاربردهای زیادی ترین تکنیکیکی از مهم

ار گرفته بک تصویر بندی و شناسایی اجسام دربندی، دستهاز جمله قطعه این تکنیک در عملیاتی دارد.

یافتن عرض و ارتفاد هر بلوا، مجمود شدت روشنایی دیگر  به عبارتبندی یا بلوا. برای [34] شودمی

                                                           
1 Thresholding 
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، نابراینب .شودحاصل مییک تابع گسسته یک بعدی  و محاسبهها در تصویر پیکسل از ستون / سطرهر 

ا هآید که محور عمودی مجمود پیکسل، هیستوگرامی بدست مییک بعدی ع گسستهببا استفاده از تا

دهد. روش تعیین حد آستانه برای مشخص کردن ها را نمایش میستون و محور افقی موقعیت آن / سطر

 .[34] کنندی استفاده میبندبرای بلوااتسو مقالات از روش  بعضیدر  .ها متفاوت استبلواموقعیت 

 مشخص بلواحدآستانه هر  ،یافتن کمترین مقدار محلیتر یعنی از یک روش ساده پژوهشدر این اماّ 

 شود.می تعریف (1-9) معادلهاست که به صورت  Tای از حدآستانه برابر مجموعهشود. می

(9-1) 
𝑇 =  {𝑡0, 𝑡1, … , 𝑡𝑘  , 𝑡𝑘+1}  , 

  0 = 𝑡0 < 𝑡1 < ⋯ < 𝑡𝑘 < 𝑡𝑘+1 = 𝑛 ,   𝑡𝑘 ∈ {0}  ∪ 𝐻                             

0 مابین آن اندازهتعریف شده و  Hهیستوگرام با نماد محور افقی در عبارت بالا  ≤ 𝐻 ≤ 𝑛 هر  باشد.می

ی نماینده بزرگترین آستانه nو مقدار  ها هستندبیانگر خطوط جداکننده بین بلوا tقادیر کدام از م

 باشد: ها به این شرح میبدین ترتیب، یافتن موقعیت بلوا .باشدجداکننده دو بلوا می

  شود.داده میبا استفاده از برابری هیستوگرام افزایش الف( کیفیت تصویر 

 .گرددتا حدودی برطرف  ایجاد شدهزمینه نویزی که در پسرده تا را اعمال کفیلتر وینر ب( 

 . شودستون محاسبه می /  سطردر  ی تصویرهاشدت روشنایی پیکسلپ( 

 . گرددمیج( هیستوگرام مربوطه رسم 

 ،با محاسبه حداقل مقدار محلیبنابراین چ( کمترین مقدار مربوط به فضای خالی بین دو بلوا است، 

 شود.ها محاسبه میلوافضای مابین ب

شدت در این نمودار محور عمودی مقدار . شده استنمایش داده  (4-9)در نمودار  بدست آمده نتیجه 

خط  یهدهند نشانخطوط عمودی  نمایش داده و علاوه بر آن هر ستونها را در پیکسل روشنایی

 .باشدمی هاجداکننده بلوا
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 .با استفاده از هیستوگرام تصویر هابلوا یمحدوده تعیین -4 - 9نمودار

با ترتیب  بدین. شودتکرار کافی است تصویر را ترانهاده و تمامی عملیات  تصویرافقی  بندیبلوابرای 

یت موقعدر نهایت،  .شوندجدا میاز هم به صورت مستطیلی  هابلوا، بدست آمدههای استفاده از پارامتر

به هر بلوا با استفاده از آن و در صورت نیاز ذخیره  یک ماتریسدر ها هر یک از مستطیل ازهاندو 

تمامی  شود.نمایش داده میاستاندارد و مصنوعی  ریزآرایهیک تصویر  (4-9) شکلدر شود. فراخوان می

وط م مربو هیستوگرای حاصل از روش پیشنهادی اعمال شده و نتیجه تصویربندی بر روی مراحل بلوا

مختصات مابین  (ج، ب -4-9)های شکل است. خطوط رسم شده در هیستوگرام به آن نشان داده شده

ی مختصات افقی و عمودی در هر دو هیستوگرام، موقعیت با محاسبه کند.هر دو بلوا را مشخص می

 شناسایی شده است.  ریزآرایهها در تصویر و تعداد بلوا

 بندی هر بلوکشبکه

قرار در ابعاد کوچک های ثابتی ای در مکانانای دیهای تک رشتهمولکول ریزآرایهراشه در یک ت

د. باشای میانهر خال نماینده یک ژن در دی .شودگفته میها یک خال . به هر یک از این مکانگیرندمی

تک  هایمولکول شامل تعداد زیادیها از خال هر کدام. های ریزآرایه متشکل از هزاران خال استتراشه

 ای کوچکی رامنطقهی هر ژن نماینده .باشدای یکسان برای شناسایی یک ژن خاص میاندیای رشته

هر خال در یک زیر موقعیت شناسایی و تعیین  .است در تراشه اشغال کردهشکل  ایبه صورت دایره

m
ea

n
 

Pixels 
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در  های مجزابه سلول هالخا بندیتقسیم ،هدفبه عبارت دیگر . باشدبلوا، هدف اصلی این قسمت می

 باشد:میهای زیر نقص دارای ویژگیکامل و بی ریزآرایهیک تصویر  است.ریزآرایه تصویر 

 ها در تصویر باید به یک اندازه باشد و فاصله بلوا ها از هم به صورت یکسان و همه بلوا

 باشد.منظمی می

 گیرند.تای یک خط قرار میها به صورت منظم و در راسها در هریک از بلواتمامی خال 

 ها باید به صورت کاملا گرد و دارای شعاد مشخصی باشد.شکل همه خال 

 .تصاویر بدون نویز هستند 

 ها دارای یک مقدار خاصی است.زمینه در همه قسمتشدت روشنایی پس 

 .تصویر چرخیده نباشد 

 نباشدها پایین شدت روشنایی خال. 

 ی صفر تغییر کند.ها در محدودهمیزان بیان اکثر ژن 

باشند. در حقیقت، شکل و محل در دنیای واقعی تقریبا هیو کدام از تصاویر دارای خصوصیات بالا نمی

اشد. بهای متفاوتی میو تصویر دارای نویز ندها با هم متفاوت و به صورت منظمی نیستقرارگیری خال

باشد. استفاده از یک تصویر با هم متفاوت میگیری نقاط در هر ها و محل قرارکه اندازه بلوااز آنجایی

 ندیبماسک خاص برای جداسازی ممکن نیست و باید بر روی هر تصویر به صورت مجزا عملیات شبکه

 باشد:بندی تصاویر ریزآرایه به شرح زیر میمراحل شبکهرا اجرا کنیم. 

 ؛زمینه تصویررفع نویز سراسری از پس .4

 ؛افزایش کنتراست تصویر .2

 ؛شناسیهای ریختویز با استفاده از عملگرحذف ن .9

 ؛هاگذاری برای تعیین موقعیت خالاعمال روش آستانه .1
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( ب .ریزآرایه تصویر در هابلوا موقعیت شناسایی( الف. ریزآرایه تصویر یک در هابلواتعیین موقعیت  -4 -9 شکل

 خطوط رسم و عمودی هیستوگرام رسم( ج. هابلوا موقعیت تعیین به مربوط خطوط رسم و افقی هیستوگرام نمایش

 .بلوا موقعیت تعیین به مربوط

(ب  الف( 

(ج  
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دانشگاه  به همراه نویز از دمصنوعی استاندارریزآرایه یک تصویر برای درا بهتر روش پیشنهادی 

ر دباشد. ها نمیاین تصویر مربوط به هیو یک از پایگاه دادهتهیه شده است.  (3-9)ل شک در استنفورد

 شود.وی تصویر اجرا میر بندی برادامه تمامی عملیات شبکه

 

 .ی مصنوعی به همراه نویز بالاتصویر ریزآرایه -3 -9 شکل

 زمینه تصویررفع نویز سراسری از پس -1

های روشن در اطراف تصویر به دلیل نشستن گرد و غبار بر روی اسلاید است که هنگام از خال برخی

شود. با تبدیل تصویر رنگی به خاکستری اسکن، این گرد و غبار به صورت نویز در تصویر ظاهر می

لازم ز ویگیرند. برای حذف این نود نزمینه تصویر مقادیر خاکستری به خود میها در پسگونه نویزاین

ا هبا تمامی مقادیر پیکسلحاصل مقدار سپس و  ابتدا میانگین شدت روشنایی تصویر محاسبه است

یر این در غ قرار داده، مقایسه شود. اگر مقدار پیکسلی از مقدار میانگین کمتر باشد آن را برابر با صفر

 دهد.یمراحل حذف نویز را نمایش م (4-9)صورت مقدار تغییری نخواهد کرد. شکل 

 افزایش کنتراست تصویر -2

 زمینه به خوبیها شدت روشنایی پایینی دارند به طوریکه از پس، خالریزآرایهتصاویر  بعضی ازدر 

ت تصویر کنتراس یکنواخت کردن هیستوگرام،در گام دوم با استفاده از شوند. بنابراین تشخیص داده نمی

ای ههایی همانند لکهتاسفانه، با افزایش کنتراست نویزدهیم. مزمینه را افزایش میها و پسبین خال
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شود. با اعمال فیلتر وینر تا حدودی این نویز زمینه تصویر ظاهر میکوچک سفید رنگ بر روی پس

 شود.برطرف می

 .در تصویر ریزآرایه زمینهپس سراسری نویز تصحیح شمای کلی -4 -9 شکل

 شناسیهای ریختبا استفاده از عملگرحذف نویز  -3

ویر مشعل در تص ممکن است هنگام اسکن نویز ،شودزمانی که تراشه داخل دستگاه اسکن گذاشته می

 اشد.بنور در لنز دستگاه اسکن می پراکندگیبازتاب و نویز مشعل ناشی از ایجاد شود.  (3-9)همانند شکل 

که ممکن است ای گونهبهشود ناپذیری در تصویر میرانهای جبگاهی باعث ایجاد خرابی 1مشعلنویز 

این نود نویز تاثیر بسیار منفی برای  نیمی از تصاویر با نور مشعل محو و اطلاعات مهم آن پاا شود.

ن با باشد. بنابرایبندی میگونه نویز امر حیاتی برای شبکهها دارد. پس حذف اینتعیین موقعیت خال

. شوندهای موجود در تصویر شناسایی میشناسی نویز مشعل حذف و خالریختاستفاده از عملگرهای 

 شود.در ادامه نحوه حذف نویز به صورت کامل شرح داده می

                                                           
1 Flare Noise 

 تصویر ورودی

شود یمیانگین شدن روشنایی تصویر محاسبه م

= M  

Image (i, j) < M 

Image (i, j) =0 

کند.تغییر نمی   Image (i, j) 

 تصویر خروجی

 بله

 خیر
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شود. همانطور که از شناسی استفاده میریخت مربوط به سایش گرعملاز تصویر،  درها برای حذف خال

زمینهپیش ،هاکه خالآنجایی شود. ازط در تصویر مینام این عملگرد پیداست، این عملگر باعث سایش نقا

، شودتعریف می 4ای با مقدار تصویر به صورت صفحه دایره ساختار عنصری ،دهندی تصویر را تشکیل می

بعد از اعمال سایش، تصویر حاصل از باشد. ها در تصویر میکه این مقدار میانگین تقریبی شعاد خال

ای هگردد. برای منظم سازی تصویر و حذف لبهن ترتیب نویز مشعل حذف میو بدیشده تصویر اصلی کم 

و خطا به صورت آزمایش آن با استفاده از روش  ساختار عنصریشود. تیز از عملگر سایش استفاده می

باشد. اما هنوز های تیز میآید. تصویر حاصل، تصویری هموار بدون لبهبدست می 1صفحه گرد با مقدار 

ها در محدوده مرزی هر خال ها کافی است نویزکرانی یا مرزی موجود است. برای حذف آن ویزمقداری ن

  دهد.مراحل کار را به صورت کلی نمایش می (9-9)را شناسایی و حذف کنیم. شکل 

 هاگذاری برای تعیین موقعیت خالاعمال روش آستانه -4

تصویر یک روش بسیار ساده برای تعیین موقعیت  گذاریآستانه روش داده شد،همان طور که قبلا توضیح 

ه شود با این تفاوت کها استفاده میباشد. این روش مجددا برای تعیین موقعیت خالاشیاء در تصویر می

ن گردد. برای شرود میانگیها در تصویر تعیین میبا استفاده از روش همبستگی و اتسو حدآستانه خال

محاسبه  (4-9)( با استفاده از معادله x,yعمودی تصویر )با ابعاد  افقی /های پیکسلشدت روشنایی 

 .شودمی

(9-4) MH(y) =
1

𝑛
 ∑ 𝑓(𝑥, 𝑦)

𝑥=𝑥𝑛

𝑥=𝑥1

   



 

44 

 

ها (، که محور عمودی مجمود پیکسل2-9آید )نمودار با استفاده از تابع گسسته، هیستوگرامی بدست می

 دهد. نمایش می ها راستون و محور افقی موقعیت آن / سطر

 .ریزآرایه تصویر درمشعل  نویز حذفشمای کلی   -9 -9 شکل

 

 

 .ریزآریه مربوط به تصویر عمودی هیستوگرام -2 - 9نمودار

 ها را ملاکیو آن کرداکتفا های محلی در نمودار کمینهبه  تواننمی هاخالهر یک از  ناحیهبرای یافتن 

هم  بهها خالممکن است برخی  ریزآرایهدر برخی از تصاویر  زیرا ،گرفتبرای تعیین مختصات در نظر 

ه ب و اسکن تصویر های سفیدی که در حین آزمایشبه خاطر وجود لکه علاوه بر آن. چسبیده باشند

 نباشند. هاجدا کننده خال مرزگر نشان کمینهنواحی  ، شایدآیدوجود می
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یک بلوا از تصویر ریزآرایهورود   

اعمال عملگر سایش ریخت 

  4شناسی با عنصر ساختمانی =

کم کردن تصویر از تصویر ورودی 

 و حذف نویز مشعل

ال عملگر گسترش باینری و اعم

های تیز حذف لبه  

 حذف نویز کرانی از تصویر
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از رابطه خود  های نامربوط در هیستوگرامبرای بهبود و منظم سازی، افزایش شباهت و حذف متغیر

این مفهوم، یک ابزار ریاضی برای یافتن الگوهای تکراری مانند حضور یک  شود.استفاده می 4همبستگی

توان معیاری از میزان یرا م همبستگی خود. اندقرار گرفته تصویر که تحت نویز ،سیگنال تناوبی است

( 2-9ی خودهمبستگی بر روی نمودار )با اعمال رابطه .ی خودش دانستیافتهشباهت سیگنال با انتقال

 محلی هستند بیشینه که داراینقاطی  در این تابعشود. ( حاصل میالف-9-9تابع یک بعدی )نمودار 

دهنده فاصله تقریبی  نشان ن مقادیر،شود. میانگین ایها تخمین زده میمیانگین آن کرده و مشخص

حذف  برای در ادامه است. (2-9)نمودار  هیستوگرام بین بیشترین و کمترین مقادیر متوالی محلی در

های داده کهاز آنجایی شود.استفاده می top-hatشناسی از عملگر ریخت اولیهنمودار سازی و منظم نویز

ها به صورت خطی و با مقدار میانگین تخمین زده ری آنساختار عنص، مورد بررسی یک بعدی هستند

بر روی نمودار شناسی با اعمال عملگر ریخت  .شودالف(، در نظر گرفته می -9-9شده به کمک نمودار )

بندی و شناسایی برای شبکه شود.( حاصل میب -9-9) نمودارهیستوگرام منظمی همانند ( 9-2)

 رددگاستفاده می تعیین حدآستانه اتسوروش  از بدست آمده،نظم مها بر روی هستوگرام موقعیت خال

[39]. 

 

 

 

 

                                                           
1 Autocovariance 
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 الف(  

 

 ب(

همبستگی  خود رسم تابع سازی و حذف نویز هیستوگرام به کمک تابع خود همبستگی. الف(منظم -9 - 9نمودار

( حذف نویز به کمک تابع خود همبستگی و با اعمال عملگر یه. باریزآر مربوط به تصویر عمودی حاصل از هیستوگرام

 .شناسی بر روی هیستوگرام عمودی اولیه تصویر و ترسیم منظم هیستوگرامریخت

ها در دو کلاس سیاه و سفید است. هی این روش به حداقل رساندن پراکندگی دادهدف از استفاده

 هاخالگر محدوده ها نمایانیککه در آن ( 1-9مودار بنابراین نمودار به یک نمودار باینری تبدیل شده )ن

دن بعد از باینری کر. هددها فاصله بین دو ستون از تصویر را نمایش میو صفر بوده ریزآرایهدر تصویر 

 هک کنیممیدر اعدادی بزرگتر از صفر ضرب را به ترتیب  هانمودار، برای مجزا شدن هر یک از نواحی آن

 های هر یک از خالمحدودهکه شود باعث می عملیات. این شودگفته میگذاری به این عمل برچسب

 نمایش داده شده است. (1-9) در نموداربدست آمده نتیجه  .گرددتعیین  بصورت مجزا
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 .مجزا صورت به هاخال نواحی یبرچسب گذاری نحوه -1 - 9نمودار

ز ی آن، ابتدا مرککند. برای محاسبهی مابین دو خال را بازگو مییر صفر فاصلهدر نمودار رسم شده مقاد

 و محاسبهه متوالی را مرکز ثقل هر دو قلّ  یفاصلهسپس  ،ی هر خال در نمودار بدست آوردهثقل محدوه

-9) در نمودارباشد. بین دو خال می به خط جدا کنند بوط. مقدار بدست آمده مرشوددو تقسیم میبر 

  داده شده است.با خطوط عمودی نمایش  هاخال یمحدوده (4

 

 
 .هاخال محدوده تعیین -4 - 9نمودار

 کافی استها خالافقی بندی برای شبکه .شده است فقط به صورت عمودی پردازشجا تصویر تا این

با استفاده از بدین ترتیب نجام دهیم. ا بر روی آنلا را تصویر را ترانهاده کرده و تمامی عملیات با

نشان  (3-9) نتیجه در شکل .گیرندهای مجزایی از هم قرار میدر سلول هاخالبدست آمده،  هایپارامتر

کرده تا در  ذخیره Excelفرم یک در را  هاخالموقعیت هر یک از  ،پایان این مرحلهدر  .داده شده است

 .شود رد نظر را فراخوانیصورت لزوم خال مو
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 .بندی تصویر ریزآرایهشبکه نمایش -3 -9 شکل

 هابندی خالقطعه

 های پیشنهادی دیگربندی یا برخی از رویههای خوشههای موجود ابتدا با استفاده از روشدر اکثر روش

هایی دیگر سپس با اجرای الگوریتم ،[41, 14] دنشوزمینه از تصویر جدا میها بدون حذف پسابتدا خال

که با استفاده از در حالی گردد.ها تشخیص و تصحیح میآن یزمینهشناسی مقدار پسیختهمانند ر

مرحله نیست. با اجرای الگوریتم تخمین دقیق زمینه، نیازی به اجرای هر دو یک روش قوی تخمین پس

ات زمینه از تصویر، هر دو عملیها به صورت مجزا و حذف مقدار پسزمینه بر روی هر یک از خالپس

 کنیم. در این قسمت سعی شده هر دو مرحله را با هم ادغام گیرد. همزمان صورت می

ی اانهای دیشامل برخی از رشتهها در هر یک از اسلایدزمینه در طی مطالعات صورت گرفته مقدار پس 

ل تراشه های مربوطه داخجفت مورد نظر خود را یافت نکرده و به ژن ،ریزآرایهاست که بر روی تراشه 

ند. هر اآزمایش بر روی تراشه باقی مانده زمانمتصل نشده است یا مربوط به مواد شیمیایی است که در 

 دوی این موارد با شستشوی تراشه که آخرین مرحله قبل از اسکن آن است به صورت کامل از بین نرفته

 .[31]اندغیر ثابت شده ادیرزمینه با مقو منجر به ایجاد یک پس

ک باشد. در یزمینه، ناهموار بودن سطح زمینه میمشکلات تشخیص پس ترینمهمبنابراین یکی از 

زمینه و مقدار هریک از ها، ترکیبی از مقدار پسمیزان شدت روشنایی هر یک از خال ریزآرایهاسلاید 
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زمینه برای تعیین و حذف پس اند. تشخیصهیبرید شده ایآرانو  ایانمکمل دیکه توسط  است هاژن

همواره  زمینهپسامری ضروری است ولی ناهمگن بودن  ایانمکمل دیمقدار واقعی هیبریداسیون از 

زمینه حذف نگردد موجب مشکلاتی در در صورتی که مقدار پس این کار را بسیار دشوار کرده است.

شود. از جمله مقدار بیان ژن ممکن است به شدت کاهش یابد یا پراکندگی ژن می هنگام محاسبه بیان

 ها افزایش یاید.داده

 ه در مقالات مختلف در نظر گرفته شده است. از جملهینزمحذف پستخمین و های متفاوتی برای روش

اشاره  زمینه درنظر نگرفتن پس وزمینه ثابت پس، شناسیریخت عملگر ،زمینه محلیپس توان بهمی

 کرد.

 دیگری در پژوهش و در [34]( spotافزاری خال )در بسته نرم 4333بعد از سال شناسی روش ریخت

ویر های موجود در تصبت به دو روش قبلی در برابر نویزنیز بکار گرفته شد. عملکرد این روش نس [33]

و  2119های به ترتیب در سال [39, 34] و ناهمگنی آن برتری دارد. همچنین این روش در مقالات

. یکی از باشدمی معایبی نیزه عنوان بهترین روش معرفی شد. به هر حال این روش دارای ب 2112

زمینه در خروجی های پسباشد. در نتیجه لبهزمینه میها در پسها هموارسازی لبهترین محدودیتمهم

ه صورت برا  2یا بیش فرسایش 4شناسی اثر بیش گشایشزمینه ظاهر خواهند شد. علاوه برآن ریختپیش

ارد. شناسی دکند. سطح این اثر بستگی به اندازه پنجره عملگرهای ریختها ایجاد میوی خالر محلی بر

ردی های کارب. اما در برنامهشوندنیز به مراتب کمتر میهرچه اندازه این پنجره کوچکتر باشد، این اثرات 

ازی سحل این مشکلات تلفیق روش منظم برایدر این پژوهش ها باشد. باید اندازه پنجره بزرگتر از خال

 . شودداده میرا پیشنهاد  L1 نرم سازیحداقل و 9تغییرات کلی

                                                           
1 Over Dilation 
2 Over Erosion 
3 Total Variation Regularization (TV) 
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 TV+L1روش  -1

همچنین در سال  .[33] های متفاوت معرفی شدبرای تجزیه تصویر به ویژگی 2111این روش در سال 

در این  .[23] زمینه تصاویر ریزآرایه مورد استفاده قرار گرفتاز این  الگوریتم برای تخمین پس 2114

 uمتشکل از دو متغیر  این تابع شود.نمایش داده می  fروش تصویر خاکستری دو بعدی به صورت تابع 

های مهم است و مابقی تصویر که به عنوان بافت شناخته زمینه و مرزشامل رنگ پس uباشد. می vو 

 نمایش داده شده است. (3-9)در  معادله  TV+L1فرمول  .شده استگنجانده  vشوند در می

(9-3) min
𝑢𝜖𝐵𝑉(Ω)

∫ |∇𝑢(𝑥)| + 𝜆|𝑓(𝑥) − 𝑢(𝑥)| 
Ω

𝑑𝑥  

 L1و قسمت دوم آن حداقل سازی نرم  (TV)سازی تغییرات کلی قسمت اول فرمول مربوط به منظم

و  f ند. بنابراین تابع کتغییرات را در دامنه تصویر مشخص می همحدود BVدامنه تصویر و  Ωباشد. می

u  بر رویΩ زمینه برروی تصاویر ریزآرایه اعمال شود. زمانی که این مدل را برای تخمین پستعریف می

توان باشد. پس میزمینه، خروجی مسئله میبه عنوان پس uتصویر ریزآرایه ورودی است و   fکنیم، می

ضریب لاگرانژ است. حل  λر معادله ذکر شده گرداند. دفقط سیگنال خال را برمی  f-uنتیجه گرفت 

 maxr/2ریزآرایه مقدار ضریب برابر  بستگی به ضریب لاگرانژ دارد.  در تصاویر (3-9)صحیح معادله 

 باشد. ها در تصاویر ریزآرایه میبرابر شعاد خال r. [23]شود انتخاب می

های مختلفی از جمله معادلات مشتقات جزئی و برنامه نویسی مخروط از روش (3-9)برای حل معادله 

𝑚کار، تصاویر ریزآرایه به عنوان تصاویر دو بعدی . برای این[41, 33]شود مرتبه دوم  استفاده می × 𝑛 

𝑓شوند. پس تصویر ورودی  نمایش داده می 𝑅𝑚×𝑛درون ماتریس  ∈ 𝑅𝑚×𝑛 باشد. همچنین میf  شامل

𝑢زمینه ناهمگن پس ∈ 𝑅𝑚×𝑛  است، که در این روند باید تخمین زده شود. فرم کلی معادله مشتق

  شود.می (4-9)به صورت زیر معادله  (3-9)جزئی معادله 

(9-4) ∇. (
∇𝑢

|∇𝑢|
) + 𝜆

𝑓−𝑢

|𝑓−𝑢|
= 0  
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ε در عمل برای جلوگیری از تقسیم صفر، یک مقدار خیلی کوچک > 𝑓|و  |𝑢∇|به    0 − 𝑢| ضافه ا

-9)معادله  استفاده شده است. راه حل اثباتی  4های زماناز روش پله (4-9)حل معادله  شود. برایمی

 آید.بدست می (9-9)تکامل یافته و معادله  [41]در مقاله  (4

(9-9) 𝑢𝑖,𝑗
𝑛+1 = 𝑢𝑖,𝑗

𝑛 + 𝛿𝑡ℓ𝜕𝑥
− (

𝜕𝑥
+𝑢𝑖,𝑗

𝑛

𝑀
) + 𝛿𝑡ℓ𝜕𝑦

− (
𝜕𝑦
+𝑢𝑖,𝑗

𝑛

𝑀
) + 𝛿𝑡ℓ𝜆

𝑓𝑖,𝑗
𝑛−𝑢𝑖,𝑗

𝑛

√𝑓𝑖,𝑗
𝑛−𝑢𝑖,𝑗

𝑛 )2+𝜀
     

 M  (:3-9در فرمول برابر )معادله 

(9-3) 𝑀 ≔ √(𝜕𝑦
+𝑢𝑖,𝑗

𝑛 )
2
+ (𝜕𝑦

+𝑢𝑖,𝑗
𝑛 )

2
+ 𝜀                      𝑢𝑖,𝑗

0 = 𝑓𝑖,𝑗     

 

𝑥��پله زمانی و  𝛿𝑡ℓ (9-9)در معادله 
𝑦�� و  −

به ترتیب رو به عقب و رو به جلو  2اختلاف جزئی محدود  +

کرار تشود. در آزمایشات مختلف تعداد است. در هر تکرار فقط مشتقات گسسته مرتبه اول محاسبه می

که سیستم به حالت پایدار نزدیک پایدار مورد نیاز است. زمانی uبرای رسیدن به  (9-9)زیاد در معادله 

به  uتغییرات مهم و اساسی در  (9-9)رسانی معادله  خیلی کوچک و هنگام بروز 𝛿𝑡ℓمقدار  شودمی

 کاهشکمتر شدن زمان محاسبه و  آید. افزایش مقدار پله زمان موجب تشدید خطا، ناپایداری ووجود می

 هایگردد. اکنون با استفاده از دادهآن علاوه بر مشکلات ذکر شده منجر به افزایش زمان محاسبه می

شود. در این روش نمایش داده می (41-9)مصنوعی و ساختگی، عملکرد روش پیشنهادی در شکل 

 های تستدر تمامی دادهنتخاب شده است. ا 9/1زمینه با مقدار تقریبی ضریب لاگرانژ برای تخمین پس

های تصویر را حفظ و از ایجاد اعوجاج در ، لبهتواندمیتقریبا  TV+L1، روش (41-9)شده در شکل 

 زمینه جلوگیری کند.پس

 

                                                           
1 Time Stepe 
2 Finite Difference 
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                  (4)                               (2)                                    (9)                                    (1)        

                                                

   

                                         

 در زمینهپس حذف از جداگانه مثالی سطر هر در ب و الف –مصنوعی ریزآرایه تصاویر از زمینهپس حذف -41 -9 شکل

 تخمین( 9) تصویر، حقیقی زمینهپس نمایش( 2) اصلی، تصاویر نمایش( 4: )هاستون. دهدمی نشان مصنوعی هایداده

 .TV+L1 روش از استفاده با اصلی تصویر بازیابیTV+L1، (1 ) روش از استفاده با زمینهپس

 محاسبه بیان ژن

بیمار است. به بیان ساده فرض کنید  های ژنتیکی درترین عوامل ایجاد سرطان، جهشیکی از مهم

 ژن مرجع در فرد سالم به صورت زیر است.ی دنباله

…CTGATGATCTCGAATAGCGTGCGCGAATGAT… 

در آزمایش ریزآرایه، نمونه بافت سالم با رنگ سبز و نمونه بافت سرطانی با رنگ قرمز برچسب گذاری 

ه صورت زیر است. ) این لایه نمونه آزمایشی یان ژن در لایه سبز بشود. بنابراین با فرض اینکه بمی

 سالم است(

GCGTGCGCGAATAATGATCTCGAAT 

 بیان ژن در لایه قرمز به صورت زیر است. ) این لایه نمونه آزمایشی تومور است(و 

GCGTGCGCGAATTATGATCTCGAAT 

 الف

 ب
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برای تشخیص  بنابراین شویم.می قرمزبا مقایسه نمونه سالم و توموری متوجه ایجاد جهش در لایه 

ه . برای مقایسها را محاسبه کنیمجهش کافی است دو نمونه سالم و توموری را با هم مقایسه و تفاوت آن

بندی و سپس هر کدام تاکنون، تصاویر ریزآرایه بلوا. ه استها بیان ژن معرفی شدها و تفاوتشباهت

زمینه تخمین زده و ، مقدار پساهبعد از بدست آوردن موقعیت خالاند. بندی شدهبصورت مجزا شبکه

با توجه به  ریزآرایهها را در تصویر شدت روشنایی هر یک از خال اکنونشود. از تصویر اصلی کم می

 . گرددمیمحاسبه  (41-9)معادله 

(9-41) intensity_spot = 𝑠𝑢𝑚(𝑟𝑜𝑤𝑠) + 𝑠𝑢𝑚(𝑐𝑜𝑙𝑢𝑚𝑛𝑠 )  

 (41-9)معادله باشد. شامل دو کانال رنگی قرمز و سبز می زآرایهریبا توجه به اینکه هر یک از تصاویر 

های خام عموما تبدیلات لگاریتم بعد از استخراج داده . شودها در هر دو کانال اعمال میبه تمامی خال

ها را کاهش های خام را بهبود و پراکندگی آن. این تبدیلات توزیع داده[42, 44]شودها محاسبه میآن

ها در کانال سبز و قرمز هستند، استفاده داده ساختگی که نماینده ژن 911از  (3-9)دهد. در نمودار می

شود. ها میشود. در این نمودار کاملا مشهود است که تبدیلات لگاریتمی باعث کاهش پراکندگی دادهمی

کاهش یافته است. با لگاریتم گرفتن میزان  4-49به بازه تقریبی  ]94-4339[ها با بازه تغییرات داده

های توموری ای با نمونهانهای دیها، درجه هیبرید شدن تک رشتهشدت روشنایی استخراج شده از خال

 .[49] آیدو سالم بدست می

 عبارت دیگرها یا بهباید میزان جهش یا فعالیت هر یک از خال ،های مختلف ریزآرایهبرای مقایسه داده 

پیشنهاد شده  (44-9)ر  معادله ها محاسبه شود. در اکثر مقالات برای تخمین این مقدامیزان بیان ژن

 .[41, 49]است 

(9-44) 𝐺𝑒𝑛𝑒 − 𝑒𝑥𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑖𝑜𝑛 = 𝑙𝑜𝑔2 (
𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦5)

𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦3)
) = log2(𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦5)) − log 2(𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦3))  
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 )ب(                                                                        )الف(  

. هاداده توزیع میزان نمایش و رنگی کانال دو از خام هایداده استخراج( الفهای ریزآرایه. داده پراکندگی -3 - 9نمودار

 .هاداده توزیع میزان کاهش و رنگی کانال دو در هاخال مامیت برای لگاریتمی تبدیلات محاسبه نمایش( ب

های توموری و سالم به ترتیب نماینده درجه هیبرید شدن ژن int(cy3)و  int(cy5) ،(44-9)در معادله 

 باشد.یها مبه معنی برابری میزان فعالیت ژن بدست آید صفرعدد تقریبا  مقدار محاسبه شده اگراست. 

بیشتر  cy5بزرگتر از صفر )یا کمتر از صفر( باشد میزان هیبرید شدن در نمونه عدد  اگر حاصل آن یک

در این نمودار محور عمودی نمایانگر بیان ژن . باشدمی (4-9)نمودار همانند ( cy3کمتر از  cy5) cy3از 

محاسبه  (42-9)ها در دو کانال است که با استفاده از  معادله و محور افقی نماینده روشنایی خال

 شود.می

(9-42) 𝐺𝑒𝑛𝑒 − 𝑒𝑥𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑖𝑜𝑛 =
log2(𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦5))+log2(𝑖𝑛𝑡(𝑐𝑦3))

2
    

 ریزآرایههای مکررا در مقالات مختلف برای بیان گزارش نتایج آزمایش (42-9)و  (44-9) این دو معادله

 .[43, 44] دشوناستفاده می

وزیع ت. بنابراین کنندها تغییر میبرای شناسایی نود تومور در یک سرطان فقط تعداد محدودی از ژن

به صورت نامنظمی قرار  (4-9)ها در نمودار ها در اطراف صفر باید متمرکز باشد. اما دادهمیزان بیان ژن

باشد. در بخش های ریزآرایه میدهی به دادهها یک امر حیاتی برای نظمسازی دادهاند. پس نرمالگرفته

 م. دهیحلی برای این مشکل پیشنهاد میبعد، راه
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 روشنایی میزان محاسبه با)با محاسبه میزان شدت روشنایی هر خال در تصویر ریزآرایه   هاژن بیان -4 - 9نمودار

 .دهدمی نشان را هاژن بیان میزان M و هاخال روشنایی شدت میانگین A(. تصویر رنگی کانال دو در هاخال

  سازینرمال

،  ایاندیدر مراحل مختلفی نظیر استخراج  خام هایداده تولیدی ریزآرایه از ابتدا تا هاآزمایش

از  ناشی که بودهای تغییرات ناخواسته معرض در هاها، اسکن تراشه و پردازش دادهگذاری نمونهبرچسب

 اسکن و یگذاربرچسب هایبازده ها،رنگ یکیزیف خواص تفاوتمانند  ناهماهنگی آزمایشگاهی هستند.

در اکثر موارد نسبت  .شوندمی 4هاعدم تعادل بین رنگ باعثکه   اسکنر، متفاوت ماتیتنظ با رنگ دو

سازی اصلاح تفاوت و هدف از نرمالکند.  ژن را منعکس نمی بیاندقیق شدت روشنایی دو کانال مقدار 

 تغییرات، این کردن حداقل یا حذف جهتباشد. ها میسازی میزان شدت روشنایی بین خالمنظم

 هادپیشن متفاوت بیولوژیکی و آماری فرضیات با سازینرمال های تکنیک عنوان تحت آماری هایروش

  .[43-44] است شده

 2Lowess سازینرمال-1

ود. شهای ریزآرایه با توجه به نود تکنولوژی بکار رفته، روش مناسب انتخاب میسازی دادهبرای نرمال

در این . ها در دسترس عموم قرار داردسازی دادهبه صورت رایگان برای نرمال Bioconductorافزار نرم

 wessLoو از الگوریتم  [91]یا تک رنگ  های تک کانالریزآرایهبرای  RMA-GCالگوریتم افزار از نرم

                                                           
1 Dye Bias 
2 Locally weighted linear regression (Lowess) 
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باشد، روش می که تصاویر ما دو کانالاز آنجایی .[44] شوداستفاده میهای دو کانال ریزآرایهبرای 

 است.  sLowesانتخابی ما نیز 

دیگر  به عبارتیکسان بوده و بیان ژنی یا  ها در دو کانال تصویرشود اکثر ژندر این قسمت فرض می

ل ها روی نمودار باید به شک. بنابراین پراکندگی دادهباشدمی مشخصدر محدوده ها نسبت لگاریتمی آن

در راستای  (4-9)یه همانند نمودار ها استخراج شده در اغلب تصاویر ریزآرامتقارن باشد. در حالیکه داده

به صورت کامل  Lowessها به روش سازی دادهصفر نیستد. برای حل این مشکل در ادامه روش نرمال

 شود. شرح داده می

 f(x)ها براساس منحنی برازش رگرسیون غیرخطی مبتنی بر داده یعنی داده (49-9)مطابق معادله 

نسبت به  log2(R/G)وابستگی  میزان تخمین f(x)این معادله  دیگر، در به عبارتشوند. نرمال می

1/2log(R*G) .است 

(9-49) 
𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 =  𝑙𝑜𝑔2 (

𝑅𝑖

𝐺𝑖
) −  𝑓(𝑥) =  𝑙𝑜𝑔 2 (

𝑅𝑖

𝐺𝑖
) −  𝑙𝑜𝑔2 (𝑘(𝐴)) =

 𝑙𝑜𝑔2 
𝑅𝑖

𝑘(𝐴)∗𝐺𝑖
  

های نزدیک به خود محلی هر داده براساس دادهابتدا رگرسیون خطی  f(x)برای محاسبه منحنی برازش 

  شود.محاسبه می (41-9)مطابق معادله شود. رگرسیون خطی هر داده به صورت مجزا تخمین و رسم می

(9-41)  𝑦𝑖 = 𝑎 + 𝑓(𝑥𝑖)𝑥𝑖 + 𝜀 

اکنون با مقدار خطای تقریبی است.  𝜀 شیب خط رگرسیونی و if(x(عرض از مبدا و  ia ,y برای هر داده

بدست  (44-9)معادله با رگرسیون غیرخطی های خطی رسم شده منحنی برازش توجه به رگرسیون

 مراجعه کنید. (9-9)آید. برای درا بهتر به نمودار می
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 .ریزآرایههای بر روی دادهتخمین منحنی برازش  -9 - 9نمودار

(9-44)  𝑌 = 𝑓(𝑥) + 𝜀 

باشد. ها میبا منحنی برازش رسم شده در نمودار برابر مقدار نرمال داده Yها در نهایت اختلاف داده

 متغیر مقدار  iy نمودار این دردهد. سازی برای یک داده را نمایش مینحوه محاسبه نرمال (3-9)نمودار 

Y نمونه برای iوی برازش منحنی برابر ر رگرسیون آن بر مقدار برآورد ،است ام)if(x  و اختلاف این مقدار 

  باشد.می iy’ برابر

 

 .های نرمال با استفاده از منحنی برازشداده محاسبه -3 - 9مودارن

ها کاهش سازی داده. نتیجه نرمالشودمیی ساختگی نیز اعمال داده 911وی ر تمامی مراحل بالا بر

 کاملا مشهود است. (41-9)سازی نمودار است. آثار آن در نمودار پراکندگی و منظم

 انتخاب ویژگی  

های بدست آمده از ریزآرایه، بررسی و کشف اطلاعات مفید بدون استفاده به دلیل حجم انبوهی از داده

ها ات مشابه در برخی از ژنآن اطلاع های آماری و تکنولوژی اطلاعات ممکن نیست. علاوه براز روش

y 

x 
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های ریزآرایه همچنین شود. وجود ابعاد بالا در دادههای تحلیل داده میباعث عدم اعتبار بعضی از روش

ای هتر، تفسیر ژنشود و از همه مهمبندی میهای طبقهباعث افزایش هزینه محاسباتی و پیچیدگی روش

ها عامل ای کوچکی از ژنست شناسان، مجموعهعامل بیماری مشکل خواهد شد. همچنین از نظر زی

های عامل بیماری خواهند رنگ شدن اثر ژنهای بسیار زیاد باعث کمبیماری هستند، بنابراین حضور ژن

 شد. 

   الف(

   ب(

( الف. M_A ر روی نمودارب سازینرمال عمل از بعد و قبلریزآرایه  ی مصنوعیهاهداد مقایسه -41 - 9نمودار

 .سازینرمال عمل از بعد هاداده پراکندگی( ب. سازینرمال عمل از قبل دادها پراکندگی

های محدود مشکلاتی را برای ها به دلیل داشتن صفات بسیار زیاد و همچنین نمونهاین نود داده

دی، نوعی بنید قبل از عمل دستهکنند. در نتیجه بابندی کننده ایجاد میهای یادگیر و دستهالگوریتم

های مفید و تاثیرگذار از بین هزاران به دست آمده سازی و کاهش اطلاعات یا به عبارتی انتخاب ژنساده

ندی بصورت گیرد. پس به طور خلاصه انتخاب ویژگی شامل پیدا کردن زیرمجموعه اصلی است که دسته

های مجموعه ورودی با ویژگی کنندهبندیدسته کننده با این زیرمجموعه، عملکرد بهتری نسبت به
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شود. این روش های مفید استفاده میدر این بخش از روش بهره اطلاعات برای انتخاب ژن داشته باشد.

 .[92, 94]به صورت گسترده در چندین مقاله استفاده و نتایج خوبی حاصل شده است 

 اطلاعاتهره ب  -1

بصورت معادله  ،گانهcبندی نسبت به این دسته sمقدار مختلف باشد. آنتروپی  cاگر ویژگی هدف دارای 

  شود.تعریف می (9-43)

(9-43)  𝐸𝑛𝑡𝑟𝑜𝑝𝑦(𝑆) = ∑ (−𝑝𝑖 log2 𝑝𝑖)
𝑐
𝑖=1 

  (.44-9) معادله  تعلق دارند iاست که به دسته   sمطابق نسبتی از مقدار   ipکه در آن 

(9-44)  𝑝𝑖 =
|𝑐𝑖|

|∑ 𝑐|
 

ها از طریق بهره اطلاعات یک ویژگی عبارت است از مقدار کاهش آنتروپی که بواسطه جداسازی مثال

نسبت به  Aبرای یک ویژگی نظیر  Gain(S,A)دیگر بهره اطلاعات  عبارت به شود.این ویژگی حاصل می

 . شودتعریف می (49-9)معادله بصورت  Sهای مجموعه مثال

(9-49)  𝐺𝑎𝑖𝑛(𝑆, 𝐴) = 𝐸𝑛𝑡𝑟𝑜𝑝𝑦(𝑆) − ∑
|𝑠𝑣|

|𝑠|
𝐸𝑛𝑡𝑟𝑜𝑝𝑦(𝑠𝑣)𝑣∈𝑉𝑎𝑙𝑢𝑒𝑠(𝐴)    

است که برای  sای از زیرمجموعه vsبوده و  Aهای مه مقدار ویژگیی همجموعه Values(A)که در آن 

ها و عبارت دوم مقدار آنتروپی است. در تعریف فوق عبارت اول مقدار آنتروپی داده Vدارای مقدار  Aآن 

به  Aر بهره اطلاعات یک ویژگی بیشتر باشد، ویژگی . هرچه مقدا[94]هاست بعد از جداسازی داده

 شود.انتخاب می تاثیرگذارعنوان ویژگی 

 هابندی دادهدسته

های ریزآرایه با استفاده از تحلیل میزان بیان بندی صحیح نود تومور سرطانی در دادهبینی و دستهپیش

ای هبندی دارای تکنیکایی دارد. دستهسز، برای تعیین مرحله درمانی بیمار، یا تجویز دارو نقش بهژن

بندی های رایج در طبقهشود. از تکنیکها استفاده میمتنوعی است که در تحقیقات مختلف از آن
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ای خبره، هبندی بیزین، سیستمتوان به مواردی از جمله، شبکه عصبی، ماشین بردار پشتیبانی، طبقهمی

گیری به علت سادگی و قابلیت تصمیم درختره کرد. گیری اشاتصمیم درختهای ژنتیک و الگوریتم

 .[91, 99]فهم بالا از محبوبیت بالایی برخودار هستند

متغیر  کنند . این پیشگویی توسطهای گسسته را پیشگویی میگیری تنها مقادیر ویژگیتصمیم درخت

ای هگیری دارای الگوریتمتصمیم درختگیرد. ویژگی هدف یا ویژگی وابسته صورت می به نامکلاس 

نامه است. در این پایان CHAID2, C4.5, C5, CART4ID3 ,9 ها شاملمختلفی هستند که برخی از آن

شود. در ادامه ه میهای ریزآرایه استفادبندی دادهبه منظور طبقه J48گیری از الگوریتم درخت تصمیم

 با نحوه کار این الگوریتم بیشتر آشنا خواهید شد.

 J48گیری درخت تصمیم -1

توسط کوئینلن  4339در سال  C4.5الگوریتم استنتاج  باشد.می C4.5ی درخت هرس شده J48درخت 

های پیوسته و گسسته را در محاسبات خود لحاظ کرده و مقادیر . این الگوریتم متغیر [94]تهیه شد

گوریتم باشد. این الهای نویزی نیز میبندی دادهد و قادر به دستهگیرمفقود را در الگوریتم خود در نظر می

 گیری از شاخصلزوما دودویی نیست. برای انتخاب یک جداکننده بهینه در طول مسیر درخت تصمیم

کند. برای درا مفاهیم کسب اطلاعات )بهره اطلاعات( و کسب اطلاعات یا کاهش آنتروپی استفاده می

شود گیری از بالا به پایین ساخته میدر این الگوریتم درخت تصمیم مراجعه کنید. فصل سومآنتروپی به 

 کدام ویژگی باید در ،شودکند. این الگوریتم با این سوال شرود میو از نوعی قانون هرس استفاده می

 ریشه درخت مورد آزمایش قرار گیرد؟

ص گردد هرکدام تا چه حد قادر است به شود تا مشخاز یک آزمون آماری استفاده میبرای یافتن جواب 

 جا از آنتروپی و بهره اطلاعات استفادهبندی کند. به این منظور در اینهای آزمایشی را دستهتنهایی نمونه

های با انتخاب این ویژگی برای هر یک از مقادیر ممکن است یک شاخه ایجاد شود و نمونه شود.می

                                                           
1 Iterative Dichotomiser 3 
2 Classification And Regression Tree 
3 CHi-squared Automatic Interaction Detection 
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 های قرارگرفته درشوند. بدنبال آن عملیات فوق برای مثالمیآموزشی براساس ویژگی هر شاخه مرتب 

شود تا بهترین ویژگی برای گره بعدی انتخاب شود. این الگوریتم یک جستجوی هر شاخه تکرار می

و جا حتی اگر هیگیرند. در اینهای قبلی هرگز مورد بازبینی قرار نمیحریصانه است که در آن انتخاب

تر شدن درخت شده شود. که باعث عاموزشی وجود نداشته باشد، هرس انجام میهای آمخطایی در داده

  شود.تر میهای آموزشی کمو وابستگی آن به داده

-IFترکیبی از  آیند. هر مجموعه،ها بدست میبرگبعد از اتمام کار قواعد مورد نظر از بررسی ریشه تا 

THEN آمده از درخت  هاست که اساس این قواعد را عبارت شرطی بدستj48 دهند. شکل تشکیل می

 باشد.کلی این قواعد به صورت زیر می

𝑖𝑓 𝑔𝑒𝑛𝑒(𝑖) 𝑖𝑠 𝐴𝑖 𝑎𝑛𝑑…𝑎𝑛𝑑 𝑔𝑒𝑛𝑒(𝑘)𝑖𝑠 𝐴𝑘 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 𝐶𝑗 

 کلاس خروجی یا به Cjاست.  gene(i)…gene(k)های مقادیر آستانه برای ژن Ai,…,Akدر قاعده بالا 

 دهد.دیگر نود تومور را نشان میعبارت 

 گیرینتیجه 3-2

های ریزآرایه معرفی شد. این سیستم بندی تصاویر و دادهدر این فصل، سیستمی برای تحلیل و دسته

ود. هر شکاوی و یادگیری ماشین تشکیل میدادهبه طور کلی از سه گام مهم و اساسی پردازش تصویر، 

سازی هر باشد. در سیستم پیشنهادی برای پیادهمی موعهگام به صورت مجزا دارای چندین زیر مج

ترین مراحل سیستم پیشنهادی در گام پردازش تصویر شود. مهممرحله، الگوریتمی پیشنهاد داده می

بندی موقعیت هر خال در تصویر شناسایی و باشد. در مرحله شبکهبندی میبندی و قطعهشامل شبکه

بندی تخمین صحیح شود. در مرحله قطعهخال از تصویر تخمین زده میبندی مقدار هر در مرحله قطعه

بعد از استخراج داده از تصاویر ریزآرایه به دلیل اینکه و دقیق هر خال از اهمیت بالایی برخوردار است. 

گیرد، اطلاعات موثرتر با روش بهره اطلاعات یافت حجم بالایی از اطلاعات در اختیار سیستم قرار می

شوند. در فصل بندی میهای ریزآرایه به منظور تشخیص نود سرطان دستهد. در نهایت دادهشونمی

 ها بیان خواهد شد.مقایسه دیگر سیستم بابعدی نتایج حاصل سیستم پیشنهادی 
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 فصل چهارم

تحلیل نتایج
 بررسی و 
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 مقدمه 4-1

از تصاویر ریزآرایه، برای یک سیستم تمام خودکار جهت استخراج و آنالیز اطلاعات در این پژوهش 

سیستم طراحی شده بر روی سه دسته از تصاویر ریزآرایه سرطانی  تشخیص نود سرطان ارائه گردید.

ه: مرحل چهاردر طی تصویر های پردازش شود. بدین منظور ابتدا تصاویر با کمک تکنیکآزمایش می

 ،اهبندی آنها و قطعهلتشخیص زاویه چرخش تصویر، تشخیص موقعیت بلوا، تشخیص موقعیت خا

کاوی ابعاد داده کاهش و با کمک های دادهسپس به کمک تکنیک ،شوندهای خام میتبدیل به داده

 وشر مختلف هایقسمت عملکرد بخش این در شوند.بندی میهای ریزآرایه طبقهیادگیری ماشین داده

 .گیردمی ارقراریابی  مورد ریزآرایه هایداده و تصاویر روی بر پیشنهادی

 پایگاه داده 4-2

 مطالعات. شودآوری شده شرح داده میهای جمعمقدمه کوتاهی در مورد مجموعه داده در این بخش

 غدد سرطان و 2خون سرطان ،4سینه سرطان ریزآرایه تصاویر به مربوط نامهپایان این در گرفته صورت

در این پژوهش مجموعه تصاویر . شدبامی مجزا مجموعه زیر دو شامل سرطان دسته هر. است 9لنفاوی

 به ریزآرایه، رنگی تصویر هر .[93]تهیه شده استاز پایگاه داده دانشگاه استنفورد  مورد استفادهریزآرایه 

 و ماربی هایژن نماینده قرمز کانال. شودمی تقسیم سبز و قرمز کانال به بوطمر خاکستری تصویر دو

 بلوا هر و است بلوا 19 شامل خاکستری تصویر هر. باشدمی سالم فرد هایژن نماینده سبز کانال

 عدد صحیح دو بایتی قالب در تصاویر این. دارد خال 334 تا 941 مابین ریزآرایه تصویر نود به بسته

  .شودمی بیان داده پایگاه هر از مختصری شرح ادامه در. شوندمی داده نمایش

 پایگاه داده سرطان سینه 4-2-1

نمونه آن مربوط به سرطان سینه  22تصویر ریزآرایه است. از این تعداد  44ایگاه داده شامل این پ

های لولس %91-41. متخصصان ژنتیک برای تهیه این پایگاه داده، حدود ]49[د نباشمی 1خیمخوش

                                                           
1 Breast Cancer 
2 Myeloid Leukemia  
3 Lymphoma Cancer 
4 Primary Breast Tumor 
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ها مربوط به ای آن را برداشت کردند. مابقی دادهانخیم را کشت و سپس تمام دیسرطانی خوش

است و افراد بیمار تحت  های سرطانی است که تومور به صورت موضعی و حاد پیشرفت داشتهنمونه

ژن  14431 ملاز تصاویر درون این مجموعه شاهر نمونه . ]99[باشند می 4نئوادجووانتشیمی درمانی 

د. شونهای سرطان سینه به دو دسته آموزش و آزمایش تقسیم میدر سیستم طراحی شده داده باشد.می

( نمونه تست در اختیار سیستم %91)تقریباً  22( نمونه آزمایش و %41)تقریباً  13ها از بین تمامی آن

  گیرد.قرار می

 پایگاه داده سرطان غدد لنفاوی 4-2-2

باشد. می به بافت لنفاوی بدخیم بوطمرنمونه  49از این تعداد  .نمونه است 13امل ین پایگاه داده شا

 2مبیریتوکسبرای تهیه این پایگاه داده، ابتدا طی شش سال بیماران در کنار شیمی درمانی خود داروی 

ند اکردند. سپس متخصصان مقداری از تومور بدخیم را برش و مورد آزمایش خود قرار دادهنیز مصرف می

در لنفوم دیگر  هاینمونه . مابقی]39[شود نمونه مربوط به بافت بدخیم لنفاوی می 49که نتیجه آن 

از تصاویر  هر نمونه. ]31[باشد میدر بافت لنفاوی  1B تهاجمی مربوط به انتشار سلول بزرگ 9فولیکار

های سرطان غدد دهدر سیستم طراحی شده دا باشد.ژن می 94392از  موجود در این مجموعه شامل

نمونه ( %41)تقریباً  92 هااز بین تمامی نمونه شوند.لنفاوی به دو دسته آموزش و آزمایش تقسیم می

 گیرد.نمونه تست در اختیار سیستم قرار می( %91)تقریباً  41آزمایش و 

 پایگاه داده سرطان خون  4-2-3

است  4هاییی سلولرده 44آن مربوط به نمونه  41نمونه است. از این تعداد  14این پایگاه داده شامل 

. مابقی مربوط به ]34[دهند های زیرین مغز استخوان را نشان میکه انحرافات اولیه کروموزمی در لایه

آلمان  Ulm باشد. این افراد حدود چهار سال تحت درمان دانشگاهسرطان خون حاد در مغز استخوان می

                                                           
1 neoadjuvant 
2 Rituximab 
3 Follicular Lymphoma 
4 Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) 
5 Cell Line 
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این مجموعه نیز همانند باشد. ژن می 19211ن مجموعه نیز دارای . هر نمونه از تصاویر ای]32[اند بوده

)تقریباً  91 های موجوداز بین نمونه .شودمیبه دو دسته آموزش و آزمایش تقسیم  دو مجموعه قبل

 گیرد. نمونه تست در اختیار سیستم قرار می( %91)تقریباً  44نمونه آزمایش و ( 41%

 بررسی و تحلیل نتایج 4-3

در هر قسمت  های موجود بررسی  وعملکرد سیستم به صورت مجزا بر روی پایگاه داده در این بخش

های ریزآرایه مورد تجزیه و تحلیل های مختلف سیستم بر روی تصاویر و دادهی عملکرد بخشنتیجه

 گیرد.قرار می

 نتایج تنظیم چرخش تصویر 4-3-1

ویر با دو تصابتدا  ریزآرایه،صاویر ت ای تصحیح چرخشاثر تبدیلات رادن بر تعیین میزان صحتبرای 

در جهت عقربه ساعت و عکس  به صورت دستی ویراشود. سپس تصزاویه چرخش صفر درجه انتخاب می

با استفاده از روش پیشنهادی مقدار  .شوندچرخانده می 4°و  44/1°،  4/1°،  24/1°آن با زاویه انحراف 

 𝜃𝑟𝑒𝑎𝑙سبه میزان دقت الگوریتم، با مقایسه دو زاویه واقعی شود. محاتخمین زده می 𝜃𝑒𝑠𝑡زاویه چرخش 

 باشد.امکان پذیر می (4-1)در معادله  𝜃𝑒𝑠𝑡و تخمینی 

(1-4) 𝐴𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 =
|𝜃𝑟𝑒𝑎𝑙−𝜃𝑒𝑠𝑡|

𝜃𝑟𝑒𝑎𝑙
× 100  

-شده، نمایش داده میمیزان کارایی روش پیشنهادی بر روی دو تصویر چرخیده  (4-1)در جدول 

دهد که روش پیشنهادی قادر است با دقت بالایی زاویه چرخش تصویر را این نتایج نشان میشود. 

 در هر دو جهت به خوبی تشخیص دهد و تصحیح کند.



 

44 

 

 ر.تصوی دو روی بر چرخش زاویه تصحیح برای پیشنهادی روش میانگین دقت محاسبه -4 -1 جدول

 

 شود.نمایش داده می (4-1)برای درا بهتر اثر تبدیلات رادن بر روی تصاویر ریزآرایه مثالی در شکل 

 یدر این نمونه ابتدا تصویری با زاویه چرخش صفر درجه انتخاب، سپس به صورت دستی در دو زاویه

به کمک  ب(، سپس -الف –4-1، در جهت عقربه ساعت و عکس آن چرخانده ) شکل -4/4°و  °4/4

ردد گی مناسب چرخش تصحیح میالگوریتم تبدیلات رادن میزان انحراف تصویر تشخیص و با زاویه

 (. ج -4-1)شکل 

 بندی تصاویر ریزآرایهبندی و شبکهنتایج بلوک 4-3-2

گذاری از روش آستانه (2-1)ها در تصاویر ریزآرایه همانند شکل برای تعیین تعداد و شناسایی محل بلوا

دی بع ها در هر سطر و ستون تابع یکاستفاده شد. در این روش با کمک مجمود پیکسل هیستوگرام

گردد. در ادامه نیز، برای شود. با رسم هیستوگرام آن به راحتی نواحی هر بلوا مشخص میحاصل می

یری گها ابتدا عملیات حذف نویز صورت گرفت، سپس با میانگینشناسایی موقعیت هر خال در بلوا

ستوگرام مربوط به تابع یک یع یک بعدی حاصل گردید. با رسم هبها در هر سطر و ستون تالپیکس

 شود.گذاری تصویر، محل دقیق هر خال مشخص میهای آستانهبعدی و به کمک تکنیک

 

4درصد درستی تصویر  2درصد درستی تصویر    زاویه چرخش 

33%  411%  4° 

33%  %39/34 1/44° 

33%  39%  1/4° 

39%  39%  1/24° 

411%  33%  4- ° 

%33/9 39%  -1/44° 

33%  411%  -1/4° 

%39/3 39%  -1/24° 
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طور که . همانتدر یک بلوا از تصویر ریزآرایه شناسایی شده اس موقعیتّ هر خال (9-1)در شکل  

تگی همبسخود گذاری اتسو و ضریب برای تعیین موقعیت هر خال از روش آستانه ده شدقبلا توضیح دا

 اند. ا شدهزی خطوط سفید رنگی از هم مجها به وسیلهشود. در این تصویر تمامی خالاستفاده می

 

(                  ج                   الف(                                                         ب(                                                       

 تصویر چرخش( ب. +4/4° زاویه با تصویر چرخش( الف ریزآرایه. تصویر چرخش زاویه تصحیحتشخیص و  -4 -1 شکل

 .چرخش زاویه تصحیح( ج. -4/4° زاویه با
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 .ریزآرایه تصویر یک در هابلوا موقعیتتعیین  -2 -1 شکل
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 .ریزآرایه یرتصو بندیشبکه -9 -1 شکل

 شود.( استفاده می2-1بندی هر تصویر از معادله )برای تعیین دقت شبکه

(1-2) Accuracy = (
N(correctspot)

N(total spot)
) ∗ 100   

با تعداد کل  ،N(correctspot)اند بندی شدههایی که به صورت صحیح شبکهدر معادله بالا تعداد خال

ها تعیین موقعیت بلوا به منظور برای ارزیابی روش پیشنهادیشوند. مقایسه می ،N(total spot)ها، خال

های متفاوت آزمایش شده روی سه تصویر با کیفیت ها در هر بلوا، الگوریتم برو شناسایی مکان خال

ر د باشد.بیانگر دقت روش پیشنهادی بر روی سه تصویر می ذکر شده و (2-1)است. این نتایج در جدول 

باشد و فقط تعداد کمی از تصاویری که شامل می %39بسیاری از تصاویر، عملکرد روش پیشنهادی بیش از 

 یابد. کاهش می %39ها به طور متوسط به دقت آننویز و نقص قابل توجهی هستند 

 .ریزآرایه تصویر سه در هاخال و هابلوا موقعیت تعیین برای پیشنهادی روش میانگین دقت محاسبه -2 -1 جدول

تصویر با کیفیت  نود تصویر

 خوب

تصویر با کیفیت 

 متوسط

تصویر با کیفیت 

 پایین

 %411 %411 %411 یبنددقت بلوا

 %29/93 %43/33 %411 هاتعیین موقعیت خال –بندی دقت شبکه
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 بندی خال از تصویرنتایج قطعه 4-3-3

باشد. اما در این شناسی میترین روش استفاده از عملگرهای ریختزمینه، معروفبرای تخمین پس

ر تشناسی بهتر و دقیقیختهای رنامه روشی پیشنهاد شده که نتایج خروجی آن همواره از روشپایان

 (1-1)شناسی در شکل با عملگر ریخت پیشنهادیهای ساختگی، روش اکنون با استفاده از دادهاست. 

شود. به همین استفاده می 4×4شناسی از پنجره . در این روش برای عملگرهای ریختشودمیمقایسه 

های در تمامی دادهانتخاب شده است.  9/1زمینه با مقدار تقریبی دلیل ضریب لاگرانژ برای تخمین پس

شناسی تری را نسبت به روش ریختزمینه صحیحمقدار پس TV+L1، روش (1-1)شده در شکل  تست

شناسی اعوجاج که روش ریختها را حفظ در حالیلبه TV+L1زند. در هر دو حالت روش تخمین می

مانده هنوز باقی (الف -1-1)زمینه در شکل پسکند، همچنین مقداری از شدت ها ایجاد میزیادی در لبه

 است. 

، میانگین خطای متوسط شدت روشنایی هر (9-1)تر سیستم با استفاده از معادله برای ارزیابی دقیق

 شود.تصویر محاسبه می

(1-9) 𝐴𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 = ∑
∑ |𝑢𝑖,𝑗

𝑡𝑟𝑢𝑒−𝑢𝑖,𝑗
𝑒𝑠𝑡|𝑛

𝑗=1

𝑚×𝑛

𝑚
𝑖=1   

𝑢𝑖,𝑗
𝑡𝑟𝑢𝑒  و𝑢𝑖,𝑗

𝑒𝑠𝑡 زمینه حاصل از اعمال الگوریتم مقادیر مربوط به شدت روشنایی واقعی و تخمینی پس

𝑚پیشنهادی در ماتریس  × 𝑛 شود. با نمایش داده می (9-1)باشد. مقدار متوسط خطا در جدول می

 کنند. شناسی بهتر عمل مییختروش پیشنهادی همواره از روش ر (9-1)و جدول  (1-1)توجه به شکل 

( ماتریسی از یک خال در یک تصویر واقعی ریزآرایه استخراج شده است. با اجرای روش 4-1در شکل )

زمینه تخمین زده از ماتریس اصلی حذف شده است. همانطور که پیشنهادی بر روی این خال مقدار پس

-صفر و به طور تقریبی مقادیر پیکسل زمینهشود، شدت روشنایی پسب( مشاهده می -4-1در شکل )

نایی ها بیانگر شدت روشزمینه مربوط به خال باقی مانده است. بنابراین مجمود مقادیر پیکسلهای  پیش

 زمینه خواهد بود. خال بدون احتساب پس
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 محاسبه بیان ژن از تصاویر ریزآرایهنتایج  4-3-4

دین ب های ژنتیکی در بیمار است.سرطان، جهشترین عوامل ایجاد یکی از مهمهمانطور که قبلا ذکر شد 

بیان هر ژن محاسبه  میزان آن از شده و بعد مشخص سالم و توموریهای درجه هیبرید شدن ژنمنظور 

آید، سپس برای بهبود توزیع شود. برای محقق شدن این امر ابتدا شدت روشنایی هر خال بدست میمی

( 4-1شود. در نمودار )ها محاسبه مییلات لگاریتم آنهای خام و کاهش پراکندگی عموما تبدداده

ها در نمودار رسم شده است. در این دو نمودار های واقعی ریزآرایه خام و تبدیلات لگاریتمی آنداده

 های به شدت کاهش یافته است.واضح است که پراکندگی داده

      (4)                       (2)                        (9)                             (1)                  (4)                         (3)                   

                         

                 

 هر در ب و الف – رایهریزآ تصاویر از زمینهپس حذفشناسی برای مقایسه روش پیشنهادی و روش ریخت -1 -1 شکل

( 2) اصلی، تصاویر نمایش( 4: )هاستون. دهدمی نشان مصنوعی هایداده در زمینهپس حذف از جداگانه مثالی سطر

 با اصلی تصویر بازیابی( 4) شناسی،ریخت روش از استفاده با زمینهپس تخمین( 9) تصویر، حقیقی زمینهپس نمایش

 استفاده با اصلی تصویر بازیابیTV+L1، (4 ) روش از استفاده با زمینهپس تخمین (3) شناسی،ریخت روش از استفاده

 .TV+L1 روش از

 .زمینهپس حذف برای  TV+L1و شناسیریخت روش دو محاسبه میانگین خطا برای مقایسه -9 -1 جدول

 (ب -1-1دوم تصاویر در شکل ) سطر (الف -1-1تصاویر در شکل ) 

 34/1 41/4 شناسیمیانگین خطا در روش ریخت

 TV+L1 49/1 43/4میانگین خطا در روش 

 

 

 الف

 ب
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                                                       الف( 

143 400 740 203 218 310 335 52 44 257 49 151 214 166 216 

215 188 222 142 145 118 231 164 180 84 316 63 453 201 432 

106 9 272 116 311 73 227 50 351 63 35 136 197 357 254 

403 148 79 294 304 410 850 1028 1101 1235 132 95 220 144 182 

421 256 124 16 304 1159 1171 1287 1071 1090 1288 600 98 257 135 

220 477 162 731 1224 917 1015 968 1596 1186 921 744 253 212 72 

157 150 421 1400 1918 1526 1024 1349 746 522 1062 494 347 54 222 

245 81 402 987 597 1642 1062 1014 975 772 723 1104 869 153 220 

191 30 191 774 1515 1361 1086 760 1140 1126 1870 1488 643 359 191 

264 275 284 845 2024 1143 944 1494 780 1093 1632 1582 208 680 50 

233 150 138 220 666 1375 1482 1614 1180 1025 1969 616 208 152 236 

522 171 406 147 361 802 1780 909 1001 1179 558 269 349 227 149 

92 164 34 218 396 116 156 435 311 307 253 288 165 164 41 

151 280 578 355 201 317 224 265 97 259 248 255 128 409 177 

 ب(            

0 96 136 0 0 0 31 0 0 0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 49 0 128 

0 0 0 0 7 0 0 0 47 0 0 0 0 53 0 

99 0 0 0 0 106 546 724 797 931 0 0 0 0 0 

117 0 0 0 0 855 867 983 767 786 984 296 0 0 0 

0 173 0 427 920 613 711 664 1292 882 617 440 0 0 0 

0 0 117 1096 1614 1222 720 1045 442 218 758 190 43 0 0 

0 0 98 683 293 1338 758 710 671 468 419 800 565 0 0 

0 0 0 470 1211 1057 782 456 836 822 1566 1184 339 55 0 

0 0 0 541 1720 839 640 1190 476 789 1328 1278 101 376 0 

0 0 0 0 362 1071 1178 1310 876 721 1665 312 101 0 0 

218 0 54 0 57 498 1476 605 697 875 254 0 45 0 0 

0 0 0 0 92 0 0 131 7 3 0 0 0 0 0 

0 0 140 51 0 13 0 0 0 0 0 0 0 105 0 

  

 (ج              

 استخراج خال( الف .یشنهادیپ روش با نهیزمپس حذف و هیزآرایر ریتصو در خال کی هایمقادیر پیکسل -4 -1 شکل

 روش اعمال با خال ماتریس نمایش( ج زمینه،پس حذف بدون خال ماتریس نمایش( ب ریزآرایه، تصویر از شده

 .زمینهپس حذف و پیشنهادی

 نمایندهمحور عمودی  های توموری وماینده درجه هیبرید شدن دادهمحور افقی ن (4-1)در نمودار  

مربوط به سرطان  ریزآرایهباشد. میزان بیان هر ژن در یک تصویر های سالم میداده درجه هیبرید شدن

 ریزآرایههای داده ،شودمشاهده می (2-1)دهد. همانطور که در نمودار نمایش می (2-1)در نمودار  سینه

ییر ها در حول محور صفر تغرود، بیان ژنکه انتظار میآیند. از آنجاییدر می 4اصطلاحا به شکل موزی

 شود.ها شرح داده میسازی دادهها امری حیاتی است. در ادامه نتایج نرمالسازی برای دادهکنند، نرمال

                                                           
1 Bnana-Shaped 



 

91 

 

    ب(         الف( 

قی اف)محور  هاهای خام استخراج شده از تصویر ریزآرایه با تبدیلات لگاریتمی آنمقایسه پراکندگی داده -4 -1 نمودار

 هایداده استخراج( الف .باشد(ها میها و میزان سطح خاکستری هر یک از ژنو عمودی به ترتیب نماینده شماره ژن

 دو در هاخال تمامی برای لگاریتمی تبدیلات محاسبه نمایش( ب. هاداده توزیع میزان نمایش و رنگی کانال دو از خام

 .هاداده توزیع میزان کاهش و رنگی کانال

 

 

. (تصویر رنگی کانال دو در هاخال روشنایی میزان محاسبه) از تصویر ریزآرایه شده محاسبه هایژن بیان -2 -1 نمودار

A و هاخال روشنایی شدت میانگین M دهدمی نشان را هاژن بیان میزان. 

 

 ریزآرایههای سازی دادهنرمال 4-3-5

گیرد. در این صورت می Lowessسازی با استفاده از الگوریتم نرمال ،شد ادهشرح دهمانطور که قبلا 

سرطان سینه  واقعی ریزآرایههای منحنی برازش رگرسیون بر روی داده (9-1)نمودار  روش ابتدا مطابق

ها ها با منحنی برازش رسم شده در نمودار برابر مقدار نرمال دادهشود. اختلاف تمامی دادهمحاسبه می

سازی قبل از نرمالشوند. سازی با هم مقایسه میها قبل و بعد از نرمالداده (1-1)باشد. در نمودار می

سازی این اختلاف ها دارند، اما بعد از نرمالها، بیان ژن متفاوتی نسبت به مابقی دادهبسیاری از ژن
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رفته شکل گتری قارن و منظمها بر روی نمودار تقریبا به شکل متپراکندگی داده کاهش یافته است و

  است.

 

 .Lowessهای ریزآرایه با استفاده از روش ی برازش بر روی دادنمنحتعیین   -9 -1 نمودار

 

 

     الف(       

       ب(       

 از قبل دادها پراکندگی( الف .M_A سازی در نمودارنرمال عمل از بعد و قبل ی ریزآرایههاداد مقایسه -1 -1 نمودار

 .سازینرمال عمل از بعد هاداده پراکندگی( ب. سازینرمال عمل
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 ریزآرایهوی پایگاه داده  نتایج استخراج ویژگی بر ر 4-3-6

 ربا اعمال بهره اطلاعات بحقیقت که تنها چند ژن برای تشخیص بیماری کافی است،  این با توجه به

ی از پایگاه داده IGبا بالاترین ضریب  ژن مفید 411، ریزآرایههای استخراج شده از تصویر روی داده

ا هبندی دادهسرطان سینه، سرطان غدد لنفاوی و سرطان خون مربوط به مغز استخوان به منظور دسته

شان هره اطلاعاتیضریب بژن برتر به همراه تمامی 41ژن،  411استخراج شده است. در ادامه از بین 

 شود.نمایش داده می

 پایگاه داده سرطان سینه-1

ژن با بالاترین ضریب بهره اطلاعاتی انتخاب  411های سرطان سینه، مجموعه داده در از بین هزاران ژن

 شود.( نمایش داده می1-1در جدول ) ژن موثرتر 41تنها   و

 .اطلاعات بهره روش اعمال از سرطان سینه با شده استخراج برتر ژن ده -1 -1 جدول

rank Gene-number IG value Rank Gene-number IG value 

1 Gene-11965 0.707 6 Gene-7400 0.619 

2 Gene-506 0.698 7 Gene-29826 0.573 

3 Gene-38050 0.645 8 Gene-3144 0.565 

4 Gene-9906 0.655 9 Gene-5428 0.565 

5 Gene-34582 0.655 10 Gene-40030 0.559 

 پایگاه داده سرطان غدد لنفاوی -2

ژن  41 رین ضریب بهره اطلاعاتی انتخاب وژن با بالات 411های سرطانی غدد لنفاوی، در مجموعه داده

 شود.نمایش داده می (4-1)برتر در جدول 

 .اطلاعات بهره روش اعمال از سرطان غدد لنفاوی با شده اجاستخر برتر ژن ده -4 -1 جدول

rank Gene-number IG value rank Gene-number IG value 

1 Gene-11635 0.859 6 Gene-21502 0.859 

2 Gene-21509 0.859 7 Gene-35450 0.850 

3 Gene-9827 0.859 8 Gene-35453 0.843 

4 Gene-28234 0.859 9 Gene-4749 0.843 

5 Gene-15184 0.859 10 Gene-21498 0.842 
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   پایگاه داده سرطان خون در مغز استخوان -3

ژن برتر مربوط به پایگاه داده سرطان خون در  41با استفاده از روش بهره اطلاعات،  (3-1)در جدول 

 شود.مغز استخوان نمایش داده می

 .اطلاعات بهره روش اعمال با شده از سرطان خون استخراج برتر ژن ده -3 -1 جدول

rank Gene-number IG value rank Gene-number IG value 

1 Gene-411 0.747 6 Gene-27679 0.644 

2 Gene-26780 0.678 7 Gene-11622 0.644 

3 Gene-36757 0.67 8 Gene-33564 0.644 

4 Gene-13429 0.659 9 Gene-8099 0.644 

5 Gene-28195 0.65 10 Gene-10812 0.644 

 برای تعيين نوع سرطان ريزآرايههای بندی دادهنتايج دسته 4-3-6

ژن  411گیری برای تشخیص نود سرطان توسط تحلیل بندی درخت تصمیمنامه، از دستهدر این پایان

ژن  411موجود و در هر کدام شود. بدین منظور برای هر پایگاه داده دو نود سرطان برتر استفاده می

گیری شود. خروجی درخت تصمیمگیری اعمال میهای ورودی به درخت تصمیمبرتر به عنوان داده

ل و شود. مراحباشد. پس از اتمام کار قواعد با خواندن از ریشه تا برگ نوشته میگر نود سرطان میبیان

  شود.ه مینتیجه هر پایگاه داده در ادامه به صورت مجزا شرح داد

استفاده  4سنجی متقابلاعتبارو روش  (1-1) معادلهدقت  ربرای ارزیابی عملیات مورد نظر، از پارامت

 شود.می

(1-1) 𝐴𝑐𝑐𝑢𝑟𝑎𝑐𝑦 =
(𝑇𝑃+𝐹𝑁)

(𝑇𝑃+𝑇𝐹+𝐹𝑃+𝐹𝑁)
=

𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝐶𝑜𝑟𝑟𝑒𝑐𝑡 𝐶𝑙𝑎𝑠𝑠𝑖𝑓𝑖𝑒𝑑 𝐼𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒

𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝐴𝑙𝑙 𝐼𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒
       

                                                           
1 Cross-Validation 
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 9، منفی صحیح2، مثبت کاذب4گیری، از نظر آماری اطلاعات کاملی در مورد مثبت صحیحدرخت تصمیم

بندی کننده با استفاده از فرمول بالا محاسبه دهد. همراه با این مقادیر دقت دستهمی 1و منفی کاذب

بار در بار در مرحله آموزش و یکهر داده دقیقا یک ار اجرادر هر ب اعتبارسنجی متقابلدر روش  شود.می

 ید. آبدست می هاآزمایش بهط ربوها مجمع دقتمیانگین گیرد. مقدار دقت نهایی از مرحله تست قرار می

 گیری برای پایگاه داده سرطان سینهدرخت تصمیم -1

شده است. خروجی به صورت  گیری برای تشخیص نود سرطان سینه رسمتصمیمدرخت  (3-1)در شکل 

نماینده تومور بدخیم  دوخیم و کلاس نماینده تومور خوش یکشود. کلاس دو کلاس نمایش داده می

 باشد. می

 
 .سینه سرطان نود تشخیص برای گیریتصمیم درخت -3 -1 شکل

ید. شکل مجموعه قواعد تعیین شده به آبا استفاده از چهار قانون برای تشخیص نود تومور بدست می

 صورت زیر است.

     𝑅1: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965 ≤ −0.0903) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 1 

                                                           
1 True Positive (TP) 
2 Fals Positive (FP) 
3 True Negative (TN) 
4 Fals Negative (FN) 

Gene-11965 

Gene-5428 

Gene-11965 

 

Class 1 

Class 2 

Class 1 Class 2 

-0/0903< <= -0/0903 

-0/0462< <=-0/0462 

-0/2532< <= -0/2532 
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𝑅2: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965 > −0.0903) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒5428 > 0.0467) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965

> 0.2532) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 2 

𝑅3: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965 > −0.0903)𝑎𝑛𝑑(𝑔𝑒𝑛𝑒5428 ≤ 0.0467) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 2 

𝑅4: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965 > −0.0903) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒5428 > 0.0467) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒11965

≤ 0.2532) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 1 

زمایش در نظر نمونه به عنوان آ 22ها به عنوان آموزش و نمونه از داده 13همانطور که قبلا بیان شده،  

به همراه چهار قانون و دو ژن  شناسایی بیماری برای دو نود سرطان سینه،ت گرفته شد. میزان صح

 باشد. می 14/34%

 برای پایگاه داده سرطان غدد لنفاوی گیریتصمیمدرخت  -2

یک کلاس است.  ترسیم شده (4-1)بندی سرطان غدد لنفاوی در شکل گیری برای دستهدرخت تصمیم

 باشد.نماینده بافت لنفاوی بدخیم می دوو کلاس  Bمربوط به انتشار سلول بزرگ تهاجمی 

 

 .لنفاوی غدد سرطان نود تشخیص برای گیریتصمیم درخت -4 -1 شکل

 شود.محاسبه می %411ت ود سرطان غدد لنفاوی با میزان صحتنها با استفاده از یک ژن و دو قانون، ن

 باشد.مجموعه قواعد تعیین شده به صورت زیر می

𝑅1: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒21502 ≤ 0.584) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 1 

𝑅2: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒21502 > 0.584) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 2 

 گیری برای پایگاه داده سرطان خون درخت تصمیم -3

در شکل برای شناسایی نود سرطان خون  J48گیری صمیمنتیجه حاصل از بکارگیری الگوریتم درخت ت

 شود. نمایش داده می (1-9)

Gene-21502 

Class 1 

0.584< <= 0.584 

Class 2 
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 .خون سرطان نود تشخیص برای گیریتصمیم درخت -9 -1 شکل

مربوط به انحرافات  دومربوط به سرطان خون حاد در مغز استخوان و کلاس یک کلاس  (9-1)در شکل 

 باشد.باشد. مجموعه قواعد بدست آمده به صورت زیر میزیرین استخوان میکروموزی در لایه 

𝑅1: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒30393 > 0.209) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 1 

𝑅2: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒30393 ≤ 0.209) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒411 ≤ 0.355) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 2 

𝑅3: 𝑖𝑓 (𝑔𝑒𝑛𝑒30393 ≤ 0.209) 𝑎𝑛𝑑 (𝑔𝑒𝑛𝑒411 > 0.355) 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑐𝑙𝑎𝑠𝑠 1 

 شوند. شناسایی می %44/31با استفاده از دو ژن و سه قانون، دو نود سرطان خون با میزان صحت 

نود  بندیتنها با استفاده از چند ژن قادر به دسته شناسایی کنندهسیستم دهد که نتایج نشان می

  باشد.می ادهمجموعه پایگاه ددر هر با دقت بالایی سرطان 

 هاروشديگر نتايج پيشنهادی با  مقايسه سيستم 4-4

طور که ذکر شد معرفی گردید. همان (2-2)بخش در  ImaGeneو  GenePix, ScanAlyzeافزار سه نرم

رد به منظور بررسی عملکشوند. سازی تصاویر ریزآرایه بکار گرفته مییی کمافزار در زمینهاین سه نرم

افزار به صورت جامع با سیستم پیشنهادی سازی تصاویر ریزآرایه، این سه نرمکمی یسیستم در زمینه

برای ست. در ادامه ا هابودن آن خودکارها نیمه افزارترین معایب این نرمشوند. از مهممقایسه می

ی بند. برای دستهگرددپیشنهادی مقایسه می سیستمبا  افزارنرمهر مرحله در سازی تصویر، کمی

 شود.تصمیم مقایسه می درختهای با مابقی روش  J48 پیشنهادی های ریزآرایه روشداده

Gene-30393 

0.209< <= 0.209 

Class 1 
Gene-411 

Class 2 

0.355< <= 0.355 

Class 1 
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 تشخیص و تصحیح زاویه چرخش 4-4-1

ها قابلیت تشخیص میزان زاویه چرخش و تصحیح زاویه به صورت خودکار ندارد. بدین منظور افزارنرم

رت تقریبی وارد سیستم نماید. کاربر ملزم است تا زاویه چرخش تصویر را به روش صحیح و خطا به صو

فتد ااین درحالتی اتفاق می دهد.ی دریافتی، جهت تصویر ریزآرایه را تغییر میسیستم با توجه به زاویه

تصویر ریزآرایه متشکل از چندین بلوا باشد،  کهدر صورتی ،باشدکه تصویر دارای تنها یک بلوا 

د میزان باشدر این قسمت نیز کاربر موظف می .مل نداردافزار قابلیت چرخاندن تصویر را به صورت کانرم

ها تصحیح گردد. در زاویه چرخشی هر بلوا را به صورت مجزا وارد سیستم نماید تا چرخش بلوا

گیر باشد. بعلاوه زاویه چرخش محدودی تواند بسیار وقتها بالاست این امر میتصاویری که تعداد بلوا

مابین  GenePixافزار مشده است. به طور مثال محدوده زاویه چرخش در نربرای تصاویر ریزآرایه تعریف 

ی چرخش درجه چرخش داشته باشد، زاویه 21بلوا بیشتر از  رشود. بنابراین اگتعریف می -21تا  21

در سیستم پیشنهادی با استفاده از تبدیلات رادن میزان چرخش تصویر در  قابل تصحیح نخواهد بود.

 یباشد. همچنین محدودی ساعت به صورت تمام خودکار قابل شناسایی و تصحیح میربههر دو جهت عق

 درجه نیز قابل تصحیح خواهد بود. 491چرخش تصاویر تا زاویه 

 بندیبندی و شبکهکبلو 4-4-2

ها در هر سطر ها، کاربر باید از تعداد دقیق آنها و خالبرای شناسایی موقعیتّ بلوا افزاردر هر سه نرم

ا و هافزار فاصله مابین خالستون آگاهی داشته باشد. علاوه بر این، با توجه با این حقیقت که نرمو 

کند، این فواصل باید به صورت دستی از طریق کاربر وارد سیستم گیری نمیها را برای کاربر اندازهبلوا

یگر د به عبارتارای خرابی یا کند که تصاویر دها زمانی به درستی عمل میافزارشوند. این قسمت از نرم

بندی هبندی و شبکافزارها، اجرای عملیات بلوایکی از معایب بزرگ این نرم نویز پایینی داشته باشند.

ها در هر دو کانال های بلوا و خالکه تمام موقعیتباشد. در حالیبه صورت مجزا در دو کانال رنگی می

برای افزایش دقت این مراحل دو کانال رنگی را با هم ادغام،  باشد، بنابراین بهتر استبا هم برابر می

 .سپس الگوریتم مربوطه اجرا گردد
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بدون  گذاری تصویربندی با استفاده از روش آستانهبندی و شبکهدر سیستم ارائه شده، عملیات بلوا

به  هوش پیشنهاد شدشود. علاوه بر این در ردخالت کاربر به صورت تمام خودکار با دقت بالایی ارائه می

تصاویری که دارای خرابی همانند نویز مشعل باشند به در پردازش برای حذف نویز، دلیل اعمال پیش

بندی بر روی یک تصویر عملیات شبکه (3-1)گردد. در شکل ها شناسایی میخوبی موقعیت تمامی خال

و  GenePixافزار با استفاده از نرمبه منظور مقایسه با روش پیشنهادی  ریزآرایه همراه با نویز مشعل 

بندی در شود، عملیات شبکهشکل مشاهده میاین گردیده است. همانطور که در  انجام ]14[روش 

کند، در حالی که روش پیشنهادی به خوبی بسیار بد عمل می معرفی شده در برابر نویزو روش افزار نرم

، GenePixافزار ایی کند. هر شاخص مستطیلی در نرمها در تصویر را شناسخالموقعیت تمامی  تواندمی

ها است که توسط ماشین خط جداکننده خال ]14[بوده و هر خط در روش  گر موقعیت یک خالبیان

 بردار پشتیبان رسم شده است.

                                             
ب(                                                                               الف(                                     

                                                             

                                   (د                                  (                                               ج                                 

 در تصویر نمایش( الف. پیشنهادی روش با GenePix افزارنرم از استفاده با بندیشبکه عملیات مقایسه -3 -1 شکل

دی با بنج( اعمال روش شبکه. پیشنهادی روش از استفاده با بندیشبکه اعمال( ب .مشعل نویز همراه به قرمز لایه

 .GenePix افزارنرم از استفاده با بندیشبکه اعمال( د. ]14[استفاده از روش 
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 زمينهبندی و تصحيح پسقطعه 4-4-3

اساس دایره وفقی، دایره ثابت، شکل وفقی و هیستوگرام عمل  بر افزارهر سه نرم ،بندیبه منظور قطعه

روش در د. برای مثال نباشخود میدارای معایب و مزایای خاص  متفاوتکنند. هر روش در شرایط می

این روش بسیار ضعیف عمل های یکسان بر روی تصویر قرار نگیرند ها با اندازهدایره ثابت اگر خال

، ممکن وارد سیستم نکندها را به درستی خال ی شعادکند. در روش دایره وفقی اگر کاربر دامنهمی

 پوشانی دارندکه با هم هم ییهاها خالافزارر این نرمها شناسایی نشوند. همچنین داست بسیاری از خال

و محل  تعداد نیز وفقی شکل باشند. در روش، قابل تشخیص نمیدارندپیکسل  پنجاز کمتر یا شعاد 

افزارها نقاط شرود برای هر خال توسط کاربر و به صورت دستی شرود نقاط بسیار مهم است. در نرم

ناسی شو ریخت زمینه ثابتپسهای محلی، زمینه به روشبندی، مقدار پسبعد از قطعه  شود.انتخاب می

مقدار واقعی هر خال که بیانگر میزان هیبرید شدن هر  ،هازمینه از خال. با حذف پسشوندمیتعیین 

ممکن است گاهی بدلیل وجود نویز مقدار میانگین . در روش محلی شودمیزده تخمین باشد، ژن می

حیح ها باشد. بنابراین هنگام تصها در منطقه محلی انتخابی، بیشتر از مقدار خالیکسلشدت روشنایی پ

های مربوط به خال مقادیر منفی به خود بگیرند. این تخمین اشتباه، زمینه، ممکن است پیکسلپس

یی ازمینه ثابت سه درصد از مقدار شدت روشندر روش پس شود.منجر به ایجاد مشکلاتی در ادامه کار می

که تمامی تصاویر ریزآرایه به صورت شود. از آنجاییزمینه در نظر گرفته میها به عنوان پستمامی خال

شود و دارای عملکرد های کاربردی واقعی بکار برده میناهمگون هستند، این روش به ندرت در برنامه

سپس گسترش میزان  های سایش وشناسی با استفاده از عملگردر روش ریختباشد. نامناسبی می

های موجود در شود. عملکرد این روش نسبت به دو روش قبلی در برابر نویزمیزمینه تخمین زده پس

 و زمینهها در پسسازی لبهترین معایب این روش شامل، هموارمهم تصویر و ناهمگنی آن برتری دارد.

ه سطح این اثر بستگی ب باشد.ها میبه صورت محلی بر روی خال بیش گشایش یا بیش فرسایشاثر 

تر نیز کمشناسی دارد. هرچه اندازه این پنجره کوچکتر باشد، این اثرات اندازه پنجره عملگرهای ریخت

 ها باشد.های کاربردی باید اندازه پنجره بزرگتر از خال. اما در برنامهشوندمی
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0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0 0 0 31 155 122 151 150 89 0 0 0 0 

0 0 21 136 138 132 109 169 136 96 0 0 0 

0 0 143 148 140 136 145 150 144 160 0 0 0 

0 0 174 161 118 156 141 123 135 167 120 0 0 

0 0 165 145 147 123 151 161 130 145 120 0 0 

0 0 92 142 153 159 138 146 154 151 170 0 0 

0 0 122 208 131 162 133 141 137 160 0 0 0 

0 0 0 0 94 127 85 212 120 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 الف(

7 7 5 6 7 5 9 6 7 6 6 7 2 

6 3 10 7 6 6 2 7 9 2 2 9 6 

3 4 2 39 165 132 157 160 93 3 2 7 6 

5 4 29 145 145 136 116 173 142 105 5 10 3 

3 10 145 156 142 139 155 153 150 168 8 2 9 

6 2 178 163 126 157 145 130 140 171 124 2 4 

5 7 173 146 153 133 158 168 135 146 123 6 3 

1 6 96 149 161 163 141 151 162 152 172 9 4 

4 5 128 212 133 166 134 148 145 168 7 3 7 

6 1 6 1 96 132 89 220 124 10 1 2 3 

7 8 6 5 5 9 9 8 3 4 8 5 4 

9 10 5 5 2 9 4 9 3 7 7 8 6 

 (ب

0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 

0 0 0 31 157 124 149 152 85 0 0 0 0 

0 0 21 137 137 128 108 165 134 97 0 2 0 

0 2 137 148 134 131 147 145 142 160 0 0 1 

0 0 170 155 118 149 137 122 132 163 116 0 0 

0 0 165 138 145 125 150 160 127 138 115 0 0 

0 0 88 141 153 155 133 143 154 144 164 1 0 

0 0 120 204 125 158 126 140 137 160 0 0 0 

0 0 0 0 88 124 81 212 116 2 0 0 0 

0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 

1 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 

 ج(

5 5 3 4 5 3 7 4 5 4 4 5 0 

4 1 8 5 4 4 0 5 7 0 0 7 4 

1 2 0 37 163 130 155 158 91 1 0 5 4 

4 3 28 143 143 134 114 171 140 103 3 8 1 

2 9 144 155 140 137 153 151 148 166 6 0 7 

5 1 177 162 125 156 143 128 139 170 123 1 3 

4 6 172 145 152 132 157 167 134 145 122 5 2 

0 5 95 148 160 162 140 150 161 151 171 8 3 

3 4 127 211 132 165 133 147 144 167 6 2 6 

5 0 5 0 95 131 88 219 123 9 0 1 2 

6 7 5 4 4 8 8 7 2 3 7 4 3 

8 9 4 4 1 8 3 8 2 6 6 7 5 

 د(

 یواقع یسالف( ماتر ،شناسیروش ریخت زا ینهزمپس یزانم ینتخمی روش پیشنهادی برای مقایسه -41 -1 شکل

به روش  ینهزمو حذف پس ین( تخمجناهمگون،  ینهزمخال به همراه پس یسب( ماتر ینه،زمخال بدون احتساب پس

TV+L1 )یشناسیختر یبه روش اعمال عملگرها ینهزمو حذف پس ینتخم، د. 
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زمینه بر روی هر یک از خال در سلول تخمین پس ،TV+L1در روش پیشنهادی با اجرای الگوریتم 

از تصویر مشخص  زمینه مقدار واقعی هر خالگیرد. با حذف پسمشخص خود به صورت مجزا صورت می

 زمینه نیست. تمامیبندی و تخمین پسشود. بنابراین نیازی به اجرای دو الگویتم متفاوت قطعهمی

-1زمینه ناهمگون )شکل ی یک خال مصنوعی همراه با پسزمینه، بر روهای مذکور تخمین پسروش

( محاسبه شده است. برای درا بهتر 4-1ب( اعمال شده و میانگین خطاهای هر کدام در جدول )-41

( نمایش داده 41-1در شکل ) TV+L1شناسی و برتری روش پیشنهادی، خروجی الگوریتم ریخت

 شود.می

 و پیشنهادی. موجود هایروش اعمال با بندیمربوط به قطعه یخطا یانگینم مقایسه -4 -1 جدول

 روش پیشنهادی شناسیروش ریخت روش سراسری محلی روش  زمینهروش تخمین پس

 19/4 19/1 14/9 1/9 میانگین خطا

 ها،افزارنرمهای موجود در دیگر روشروش پیشنهادی نسبت به  (4-1)و جدول  (41-1)با توجه به شکل 

افزارهای این روش در هیچکدام از نرم .دقت بالاتری داردهمواره  زمینه را بهتر تخمین زده ومقدار پس

 به کار گرفته نشده است. مذکور

 هاشدت روشنايی خال محاسبه 4-4-4

مجمود شدت  و ها، برای هر کدام مقدار میانگین، میانهافزارهای موجود پس از استخراج خالمدر نر

فرد خبره با توجه به نیاز خود اطلاعات مربوط را در فرم شود. ها محاسبه میپیکسلسطح خاکستری 

در مراحل  خام هایداده تولیداز ابتدا تا  هاریزآرایه ،همانطور که قبلا ذکر شدکند. متنی ذخیره می

سازی ت و منظمسازی موجب اصلاح تفاود. نرمالنگیرقرار می نامطلوب تغییرات معرض درمختلفی 

گیری و میانگین Lowessروش  ی که با استفاده ازافزارهایشود. نرمها میمیزان شدت روشنایی بین خال

ها از تصاویر در سیستم پیشنهادی تنها میانگین خال، کنندهای موجود را نرمال میسراسری داده

شوند. این ستخراج شده نرمال میهای اداده Lowessشوند و با کمک الگوریتم ریزآرایه استخراج می
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سازی کمیها فقط برای چندین تصاویر ریزآرایه را ندارند. از آن بندیافزارها قابلیت تحلیل و طبقهنرم

کاوی به منظور کاهش ابعاد داده و یادگیری شود. بنابراین دو گام، دادهتصاویر ریزآرایه استفاده می

 افزارها تعریف نشده است.این نرمبندی تصاویر در ماشین به منظور دسته

 های ريزآرايهبندی دادهطبقه 4-4-5

ین در بباشد. قوانین قابل فهم میتولید فرد خبره نیازمند به دسترسی مراحل کار و در این پژوهش 

د. باشترین گزینه میگیری مناسبهای ریزآرایه، درخت تصمیمبندی دادههای موجود برای دستهروش

ه نتایج شرایط رسیدن ب و باشدمی پذیر امکان بولی منطق با آسانی به تصمیم رختد در شرایط توصیف

 4ها که مراحل رسیدن به نتیجه قابل مشاهده است مدل جعبه سفیدقابل درا هستند. به این الگوریتم

ی جعبه یکهمانند  آنها نتایج ،توصیف در پیچیدگی بدلیل هابیشتر الگوریتم که حالی در نامند.می

-تصمیم اندرخت ها وروش ارائه شده با دیگر سیستم شناسایی بیماریبه منظور مقایسه  .باشندمی 2یاهس

 گزارش شده است.محاسبه و  (9-1)برای هر سه نود سرطان در جدول ها الگوریتمدقت میزان گیری، 

 یری برای تشخیص نود تومور.گهای درخت تصمیممقایسه عملکرد الگوریتم -9 -1 جدول

 گیرینود درخت تصمیم
 

 بندها برای تشخیص نود سرطاندقت دسته

 سرطان سینه سرطان غدد لنفاوی سرطان خون

J48 Tree 44/31 % 411 % 14/34 % 
Decision Stump 44/31 % 94/32 % 33 % 

LMT 49/41 % 411 % 14/31 % 
Random Tree 44/31 % 411 % 34/91 % 

Rep Tree 29/99 % 94/32 % 44/94 % 
]49[ Hybrid method in 44/94% 411% 14/31% 
]44[ SMO  29/99% 44/94% 34/91% 

 

                                                           
1 White Box 
2 Black Box 
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-، برای تمامی مجموعه دادهJ48واضح است که کارآیی روش پیشنهادی یعنی درخت  (9-1)در جدول 

 بیانگر مطلوبیت نسبی روش رغم سادگی روش پیشنهادی،باشد. این نتایج، علیهای موجود بالاتر می

واند تاست. این سیستم به همراه قوانین استخراج شده، می ها نیزروش ارائه شده در مقایسه با مابقی

  هد.ها پزشکان را یاری دابزار کمکی برای تحلیل و تشخیص بیماری باشد و در درمان بسیاری از بیماری

 گیرینتیجه 4-5

 در این فصل، نتایج حاصل از اعمال سیستمهادی ذکر گردید. مراحل مختلف سیستم پیشن در این فصل

بیان گردید.  ی موجود در پایگاه داده،های ریزآرایهو دادهبر روی تصاویر در مراحل مختلف پیشنهادی 

ها مقایسه فزاراسازی تصاویر ریزآرایه، نتایج سیستم پیشنهادی با نتایج دیگر نرمی کمیسپس در مرحله

ا های ریزآرایه در سیستم پیشنهادی ببندی دادهبینی دستهای برای دقت پیشتها مقایسهگردید. در ان

تصمیم صورت گرفته شده است. با توجه به نتایج ذکر شده، سیستم ارائه شده  درختهای دیگر روش

ر طوهای اخیر است. همانهای ارائه شده در سالتر نسبت به مابقی سیستمتر و دقیقیک سیستم کامل

 اشد. ببرای تحلیل تصاویر ریزآرایه می خودکارکه بیان شد، سیستم پیشنهادی یک سیستم تمام 
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 فصل پنجم

و پیشنهادات آتی گیری نتیجه  
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 مقدمه 5-1
ای هبندی دادهو طبقه ریزآرایهها از تصاویر نامه سیستمی جدید به منظور استخراج دادهدر این پایان

مرحله شامل: شناسایی میزان  چندیننود سرطان ارائه گردید. این سیستم طی خام، مربوط به سه 

صویر، زمینه تها، تخمین پسچرخش تصویر، تعیین موقعیت هر بلوا در تصویر، تعیین محل دقیق خال

ها، قادر به بندی نمونهها، انتخاب ویژگی و در نهایت دستهسازی دادهها، نرمالمحاسبه میزان بیان ژن

باشد. در ادامه به صورت مختصر نتایج سیستم  به همراه یص نود سرطان در پایگاه داده موجود میتشخ

 شود.هایی پیشنهاد میحلنقاط ضعف و قوت آن مورد بررسی قرار گرفته و برای بهبود نتایج راه

 گیرینتیجه 5-2
اخیر با ورود فناوری های در گذشته بررسی همزمان چند ژن کار بسیار مشکلی بوده است. اما در دهه

ا ها یریزآرایه امکان بررسی بیان هزاران ژن به طور همزمان فراهم شده است. این فناوری متشکل از صد

رو در این فناوری، ترین مشکلات پیشباشد. یکی از مهمهزاران ژن در یک سطح کوچک به نام خال می

 هایولی و ژنتیکی است که لزوم استفاده از روشهای مولکها و اطلاعات به دست آمده از دادهانبوه داده

-که برخی از کارخانهشود. از آنجاییآماری و تکنولوژی اطلاعات و همچنین یادگیری ماشین را متذکر می

ها هزار تصویر ریزآرایه با ابعاد مختلف تولید کنند، پردازش خودکار و بلادرنگ این تصاویر ها ، سالانه ده

 باشد.یزآرایه از اهمیت بالایی برخودار میهای رو تحلیل داده

این فناوری متشکل از دو بخش معرفی شد. به صورت کامل نامه، فناوری ریزآرایه در فصل اول این پایان

باشد. تصاویر حاصل از آزمون ریزآرایه در سه گام پردازش آزمایشگاهی و تحلیل تصاویر ریزآرایه می

ای هها و تکنیکالگوریتمگیرد. در گام اول ن مورد بررسی قرار میکاوی و یادگیری ماشیتصویر، داده

سازی تصاویر ریزآرایه یا بعبارت دیگر تعیین میزان بیان هر ژن استفاده پردازش تصویر به منظور کمی

های زیاد، حجم بالایی از به دلیل وجود تعداد ژنها از تصویر ریزآرایه، شود. پس از استخراج دادهمی

ها را کاهش و کاوی حجم دادههای دادهگیرد. بنابراین با کمک تکنیکت در اختیار کاربر قرار میاطلاعا

به  در فصل دوم شوند.بندی میهای ریزآرایه تحلیل و دستهبا بکارگیری یادگیری ماشین تمامی داده
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ر که بیان ه شد. همانطوبرای تحلیل تصاویر ریزآرایه پرداختها و تحقیقات پیشین افزارتوضیح و بیان نرم

-های ریزآرایه در اختیار نیست. بنابراین، هدف این پایانبندی دادهشد، سیستم تمام خودکار برای دسته

 دی کند.بنسازی و دستهی سیستمی است که بتواند به صورت خودکار تصاویر ریزآرایه را کمینامه ارائه

های ریزآرایه ارائه گردیده است. تصاویر و دادهتمام خودکار برای تحلیل در این پژوهش یک سیستم 

 آمیزی بوده است. اینها دارای عملکرد موفقها و خالسیستم پیشنهادی، برای تعیین محل دقیق بلوا

هایی از جمله: وجود نویز فراوان در موجود، شامل خرابی ریزآرایهدر حالی است که بسیاری از تصاویر 

با  چرخش تصویرابتدا باشد. بدین منظور ها مید میزان روشنای خالتصویر، چرخش تصویر، پایین بو

های گردد، سپس به کمک تکنیکمیتصحیح  %91/39استفاده از روش تبدیلات رادن با میانگین دقت 

بلوا به  19اند. در هر تصویر ریزآرایه شناسایی شده %411گذاری محل دقیق هر بلوا با دقت آستانه

 ،اهبندی هر بلوا و تعیین موقعیت خالاند. برای شبکهدر کنار هم قرار گرفته 1×42صورت ماتریس 

گردد، سپس به کمک شناسی کاهش میهای ریختتوسط عملگر های ذکر شدهخرابیتاثیرات ابتدا 

موقعیت هر خال به صورت دقیق در یک چهارچوب سلولی قرار  گذاری همانند اتسوهای آستانهتکنیک

ور به ط هادقت آنهستند تعداد کمی از تصاویری که شامل نویز و نقص قابل توجهی گیرد. فقط می

ی هر کدام به صورت زمینهها میزان پسخال یابد. بعد از تعیین محل دقیقکاهش می %39متوسط به 

-مقدار حاصل نشانشود. شان کاسته میتخمین زده و از تصویر اصلی TV+L1با اجرای الگوریتم مجزا 

 ها دربا تعیین میزان شدت روشنایی هر خال و مقایسه ژنباشد. ها میی میزان هیبرید شدن ژندهدهن

ی خال، های خام بدست آمده به همراه شمارهگردد. دادههر دو کانال رنگی تصویر، بیان ژن محاسبه می

یان ی بیب نمایندهبه ترت فرمها در این ها و ستونسطرشود. اکسل ذخیره می فرمدر یک  شماره بلوا

خام اطلاعات ها در زمان آزمایش تا استخراج که دادهاز آنجاییباشد. می ی افراد بیمارهاها و نمونهژن

-م نرمالالگوریت ،ها و کاهش پراکندگیسازی ویژگیبرای منظم بنابراین ،باشدیم اتیدست خوش تغییر

های موجود بندی نود سرطان، از بین ژندسته برای انجامشود. ها اعمال میبر روی آن Lowess سازی

های مؤثرتر از روش گردد. جهت تشخیص این ژنژن مؤثرتر جهت تشخیص سرطان مشخص می 411
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 به کمک بهره اطلاعاتی بر روی مجموعه تصاویر ریزآرایه موجود )آموزش( استفاده شده است. در نهایت

های بندی دادطبقه صحتگیرند. میزان رار میهای برتر مورد تحلیل قژن J48گیری درخت تصمیم

با تعداد قانون چهار، سه و دو به همراه  سرطان سینه، سرطان غدد لنفاوی و سرطان خون به ترتیب

 تخمین زده شده است.  %44/31و  %411، %14/34 دقت

لیل و یی تحدهد که با استفاده از سیستم پیشنهادی تصاویر ریزآرایه با دقت بالاها نشان میبررسی

 ها عرضه شده، بهبود نتایج حاصل از سیستمافزارشوند. مقایسه این سیستم با سایر نرمبندی میدسته

 دهد.پیشنهادی را نشان می

 پيشنهادات آتی 5-3

باشد. زیرا با تشخیص ها میاستخراج مقادیر صحیح خال ریزآرایهترین گام برای تحلیل تصاویر مهم

ها شود. در برخی آزمایشنود داروی تجویزی برای بیمار تعیین می ،یهای مسبب بیمارصحیح ژن

جه د. با تونباشها در حین آزمایش میشامل نواقص مختلفی از جمله حذف برخی از خال ریزآرایهتصاویر 

ها در چندین ها با هم روابط معنادار بیولوژیکی دارند و تمامی آناکثر ژن ،به مطالعات صورت گرفته

های از بین ی خالها قادر به محاسبه. با کشف نود روابط مابین این ژن]31, 39[ شوندداده می گروه جا

ترین مشکلاتی که در این زمینه رخ خواهد داد، پیچیدگی بالای محاسباتی رفته خواهیم بود. یکی از مهم

باشد. کشف می 14111تقریبا  ریزآرایهها به صورت میانگین در یک تصویر کامل است. چراکه تعداد ژن

یک نمونه کوچکی از این روابط مابین  (4-4)ها کاری سخت، اما شدنی است. در شکل روابط مابین آن

های همکار نامیده ها در یک گروه قرار گرفته و به عنوان ژنها نمایش داده شده است. این ژنژن

ها، هر کدام با رنگ خاصی ر بیان ژندیگر مقدا به عبارتیا با توجه به میزان فعالیت هر ژن  شوند.می

ی فعالیت زیاد ی عدم فعالیت ژن، رنگ قرمز نشان دهندهشوند. رنگ زرد نشان دهندهنمایش داده می

ی فعالیت ژن سالم در مقایسه دو کانال تصویر )نمونه سالم و مریض( دهندهژن بیمار و رنگ سبز نشان

 باشد.می
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 یبه عبارت یا ژن آن فعالیت میزان دهنده نشان ژن هر رنگ -رایهآها در یک تصویر ریزروابط مابین ژن -4 -4 شکل

  .دهدمی نمایش رنگی کانال دو در را ژن بیان

 شودمینمایش داده شده است. در کارهای آتی سعی  (2-4)های ذکر شده در شکل یک نمونه از خرابی

ا هاند، کشف و مقادیر آنهایی که در اثر خرابی تصویر از بین رفتهها، خالنکه با کشف روابط مابین ژ

 تخمین زده شوند.

 

 .های رایج در تصویر ریزآرایهای از خرابینمونه -2 -4 شکل



 

411 

 

ر، صاویشود. تعداد زیاد این تدر هر آزمایش تحقیقاتی حجم زیادی از این تصاویر تولید میهمچنین 

ها را سازی آنسازی این تصاویر برای مدت طولانی فشردهها و نیاز به نگهداری و ذخیرهحجم بزرگ آن

ژی های این تکنولوصورت بلادرنگ از جمله گلوگاه سازی تصاویر بهکه فشرده کند، بطوریضروری می

نامه سرعت پیشنهادی در این پایان های تحلیل تصاویر ریزآرایه از جمله سیستمافزاردر اکثر نرم. باشدمی

سازی ردههای فشباشد. بنابراین بهتر است حجم تصاویر با استفاده الگوریتمها پایین میاجرای سیستم

بدون اتلاف تصاویر کاهش، سپس به عنوان تصویر ورودی وارد سیستم گردند. با اضافه کردن این دو 

ش و همچنین یک سیستم کاملاً قابل اعتماد برای گام به سیستم پیشنهادی، کارایی سیستم افزای

 های ریزآرایه به بازار عرضه خواهد شد. ها و تحلیل دادهتشخیص بیماری
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 پیوست

 
  



 

413 

 

 ریبونوکلئیک چیست؟ اسید دئوکسیای یا اندی

 حاصل کروماتین از هاکروموزوم .است شده سازماندهی کروموزوم شکل سلول به هسته در وراثتی ماده

ای، انآرای و اندیشده است. در ساختار هر مولکول  ای ساختهانو آرای اندی شوند و کروماتین ازمی

 از یکى قند و نوعى ترکیب فسفردار، یک ها ازنوکلئوتید وجود دارد که هرکدام از آنواحدهایی به نام 

به جای تیمین باز  ایانآرلکول آدنین، تیمین، گوانین یا سیتوزین و در م آلى به نام باز چهار نود

، مولکول ایاندی شوند. کنند، تشکیل میشناسایی می Uو A،T،G، Cهاى علامت با را آنها کهیوراسیل، 

 بسیار طویلی است که دو رشته دارد.

 قرار ترتیبرد. دا وجود نوکلئوتید هزاران رشته، هر اند. درمتصل شده هم به زیپ یک رشته مانند دو این

و با دو پیوند هیدروژنی  Tدر مقابل  Aطوری است که همیشه  ایاندیساختار  در نوکلئوتیدها رفتنگ

C به G  ای وجود دارد، در واحدهایی اناطلاعات زیادی که در دی گیرد. قرار میبا سه پیوند هیدروژنی

ای ساختن پروتئین ای است که براناست. شکل هر ژن قسمتی از ملکول دی ذخیره شده "ژن"به نام 

های یک قطار ای هزاران ژن دارد که مانند واگنانگیرد. یک ملکول دیمورد استفاده قرار می ایانآریا 

 (.4 )شکل اندبه دنبال هک قرار گرفته

تواند بیش از چند میلیون مولکول باشد. میلیاردها حالت برای نحوه چیدمان می ایاندی طول نوار

، باعث کثرت تنود ایاندی کثرت انواد چیدمان در مولکول .وجود دارد ایاندین نواردر ای هامولکول

 .شودخلق و خو، اندام، رنگ پوست و مو، قد در انسانها و سایر جانداران می

دهند، به دلیل تفاوت چیدمان های متفاوتی نشان میها واکنشاینکه افراد نسبت به داروها و محرا

در هسته سلول بدن دو  ایاندی در هسته سلول بدن ایشان است. چیدمان مولکول ایاندی مولکول

ای ندارند، بلکه رفتار تفاوت عمده هاسلول وظیفه و ساختار  درصد شبیه به هم است، 31انسان تا حدود 

م را ، به پروتئین چسبیده و تشکیل کروموزوایاندی مولکول  کنددر شرایط مختلف تغییر می هاسلول

 (.4)شکل  دهدمی
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 ای و کروموزم.انساختار دی -4 شکل

ها ( سلول دارد، در هسته هر یک از این سلول94111،111،111،111تریلیون ) 94بدن انسان، بیش از 

 جفت کروموزوم( وجود دارد، هر انسانی نیمی از 29کروموزوم ) 13)سلول پوست، مو، ناخن، دندان(، 

موجود  ایاندی های خود را از مادر و نیمی دیگر را از پدر دریافت می کند. ترکیب چیدمانکروموزوم

 . ها، منحصر به فرد است و فقط در دوقلوهای همسان کاملاً شبیه به هم استدر کروموزوم

 ایانتاریخچه کشف دی

ری های زنجینوکلئیک )مولکولدر اواخر قرن نوزدهم یک بیوشیمیست آلمانی نشان داد که اسیدهای 

تشکیل شده اند.( دارای قند، اسید  "نوکلئوتید "بلند که از واحد های ساختمانی کوچک تری به نام 

باشند. اندکی بعد مشخص شد که قند موجود در اسیدهای نوکلئیک دار میفسفریک و چند باز نیتروژن

 DeoxyriboNucleic (DNA) نوکلئیک به دو دستهتواند ریبوز یا دئوکسی ریبوز باشد و لذا اسیدهای می

Acid ریبوز است وها دئوکسیکه قند موجود در آن (RNA) RiboNucleic Acid  که قند موجود در

 .(2)شکل شوندتقسیم می ،ها ریبوز استآن



 

419 

 

      

 ایانای و آرانساختار دی -2شکل 

 های پروتئینی به شکل یک مارپیولکولکشف کرد که بسیاری از مو لینوس پاولینگ 4319در سال 

(helix)  نشان داد که اگرچه  نیز اروین شارگاف 4341هستند، و تقریباً شکلی شبیه فنر دارند. در سال

و باز  (A) دنینآبسیار متنود است، اما همواره نسبت باز  ایاندی آرایش بازهای موجود در ساختار

این  .(G) با باز گوآنین (C) و همین طور نسبت باز سیتوزین موجود در آن با هم برابر است (T) تیمین

ساختار عناصر آدنین،  .ایفا نمود ایاندی دو اکتشاف نقش مهمی را در آشکار شدن ساختمان مولکول

 ( نمایش داده شده است. 9تیمین، سیتوزین و گوآنین در شکل )

 

 ساختار عناصر آدنین، تیمین، سیتوزین و گوآنین -9شکل 

 ادامه داشت. در دانشگاه کمبریج کریک ایاندی همچنان رقابت برای کشف ساختار 4341ی ر دههد

های فیزیکی، ساختارهای احتمالی ی مدلتحت تأثیر کارهای پاولینگ سعی داشتند تا با ارائه واتسون

ز ی متشکل ارا محدود کنند تا سرانجام به ساختار صحیح دست یابند. گروه دیگر ایاندی ممکن برای

http://www.tebyan.net/bigimage.aspx?img=http://img1.tebyan.net/big/1387/05/18019112978634139321663614916118610111424.jpg
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بود. روش کار این  ایاندی نیز در کالج کینگ لندن به طور همزمان مشغول مطالعه و فرانکلین ویلکینز

ها سعی داشتند تا با روش آزمایشگاهی به ویژه با استفاده از تصاویر گروه با گروه قبلی متفاوت بود. آن

 .، ساختار آن را معین کنندایاندی از مولکول X پراش اشعه

تواند دو شکل با توجه به میزان رطوبت هوای محیط، می ایاندی ، فرانکلین دریافت که4344در سال 

متفاوت داشته باشد و بنابراین نتیجه گیری کرد که بخش فسفات مولکول در سمت خارجی آن قرار 

از  (Wet) " وبمرط "در حالت  ایاندی فهمید که X دارد. اندکی بعد او با استفاده از تصاویر اشعه

 ایاندی مولکول دیگر حالت که احتمال این  برخوردار است؛ (helix) تمامی ویژگی های یک مارپیو

نیز به شکل مارپیچی باشد به ذهن او خطور کرد، اما نمی خواست تا زمانی که شواهد قطعی برای این 

نتیجه رسیدن تحقیقات ناامید شده  ویلکینز که از به 4349حدس پیدا کند آن را اعلام نماید. در ژانویه 

 .بود، نتایج تحقیقات فرانکلین را بدون اطلاد و رضایت او، با واتسون در میان گذاشت

پیشنهاد  ایاندی واتسون و کریک با استفاده از این نتایج، مدلی بسیار شگفت انگیز را برای ساختار

کل از نوکلئوتیدها تصور کردند که یکی از ها مولکول را به صورت دو زنجیر مارپیچی متشنمودند. آن

آمد. کریک که به تازگی یافته های شارگاف را هم مطالعه کرده رفت و دیگری پایین میها بالا میآن

مشخص کند. او اظهار  ایاندی ی قرار گرفتن بازها را در مولکولها نحوهبود، سعی کرد با استفاده از آن

ت شوند تا فاصله بین دو مارپیو ثابمارپیو دوتایی دو به دو به هم متصل می ی اینکرد که بازها در میانه

تواند به عنوان قالبی برای می  ایاندی ها ادعا کردند که هر یک از این دو مارپیو مولکولبماند. آن

 .ایجاد دیگری استفاده شود

ی جدید شبیه ها یک نمونهآنشوند و بر روی هر یک از در تقسیم سلولی، این دو رشته از هم جدا می

 ایاندی عوض شود، یک ایاندی شود. با این روش بدون اینکه ساختاری مقابل قبلی ساخته میرشته

 خواهیم "جهش  "شود. در اندا مواردی که در این روند خطایی پیش بیاید، شاهد شبیه آن تولید می

مطابقت داشت که بلافاصله مورد قبول همه واقع  هاها چنان با اطلاعات حاصل از آزمایشنبود. مدل آ

ترین اکتشاف زیستی در صد سال اخیر دانست. در سال توان مهمرا می ایاندی شد. کشف ساختار
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Abstract: 

In recent decades, genetics particularly molecular genetics has been widely developed. 

The advent of microarray technology as a powerful tool for simultaneous studying and 

analyzing of the thousands of genes behavior is one of the developments. Images of 

microarray technology play an important role in the detection, diagnosis and treatment of 

diseases and analysis of the images has a direct impact on results. But systems to analyze 

these images are only able to quantify the images (to extract raw data from the image) of 

microarray and are generally operated manually. This project aims to provide an 

automated system to extract and analyze microarray images data in order to detect cancer 

diseases. The proposed system consists of three main phases of image processing, data 

mining, and disease diagnosis. The image processing includes operations such as noise 

cancelling, rotation fixing, the gene locating, background deleting and raw data extracting 

from the image. Data mining involves normalization of the extracted data and selection 

of the more effective genes. In the third phase, according to the extracted data, 

identification and diagnosis of the disease are carried out. 

In this study, microarray images of breast cancer, leukemia and lymphatic cancer 

developed by Stanford University are used to evaluate and test the proposed system. The 

test results show that the system accuracy at genes locating phase on the microarray 

images is more than 98%. In addition, the system is capable to detect the cancer type in 

the breast cancer data base, lymphatic cancer and leukemia with an accuracy of 45.95%, 

100% and 11.94%, respectively. 

Keywords: Microarray; Image Processing; Data Mining; Disease Detection 
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