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بيزي و فراواني گرا رگرسيون با موش ها چاقي رخداد تا زمان ژنتيکي مدل بندي
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در که موش ها اين وزن با موش ها از گونه اي تک نوکلئوتيدي پلي مورفيسم هاي بين آماري ارتباط مقاله، اين در چکيده:
مورد اصلي مسئله است. گرفته قرار بررسي مورد رگرسيون مدل از استفاده با بودند، شده جمع آوري هفته شانزده طي
مقاله اين در واقع در است. پژوهش گران توجه مورد بقا تحليل در که است رخداد تا زمان مسئله پژوهش اين در بررسي
بعد به توجه با است. شده پرداخته پيش گو و کمکي متغير عنوان به ژن ها اساس بر (چاقي) رخداد تا زمان مدل بندي به
مورد نيز تنک مدل بندي و متغير انتخاب مسئله چاقي، رخداد در بي تأثير ژن هاي از زيادي تعداد وجود و مسئله بالاي
معرفي مقاله اين در وايبل رگرسيون بيزي روش و لاسو کاکس رگرسيون فراواني گراي روش دو است. گرفته قرار بررسي
معيارهاي اساس بر بيزي روش که مي دهد نشان واقعي دادگان مطالعه و شبيه سازي بررسي هاي مي شوند. مقايسه و شده

دارد. برتري فراواني گرا روش به گوناگون

رگرسيون روش تک نوکلئوتيدي، پلي مورفيسم هاي رخداد، تا زمان ژنوم، سراسر همبستگي مطالعات کليدي: واژه هاي
بيزي وايبل رگرسيون روش لاسو، کاکس

33C45; 49-XX رياضي: ردهبندي

مقدمه ١
حد تا مطالعات اين اما است، داده گسترش بسيار را پيچيده صفات ژنتيکي معماري از ما درک ٢(GWAS) ژنوم، سراسر همبستگي مطالعات
در کليدي ويژگي هاي از يکي اينکه وجود با را علائم شروع سن و [٢٣] کرده اند تمرکز کمّي صفات و دوتايي فنوتيپ هاي٣ روي بر زيادي
رخ علائم اولين که زماني در ژنتيکي و محيطي اساس درک داده اند. قرار توجه مورد کمتر مي باشد، سن با مرتبط بيماري هاي بيوبانک مطالعات
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١٠٣ بيزي و فراواني گرا رگرسيون با رخداد تا زمان مدل بندي

فرآيندهاي که اين ويژه به است، مهم بيماري پيشرفت و توسعه مورد در بينش آوردن دست به براي و اوليه غربالگري برنامه هاي براي مي دهد
تحليل که مي دهد نشان شواهد شوند. آغاز علائم اولين ظهور از قبل دهه چندين است ممکن سن با مرتبط بيماري هاي از بسياري پاتولوژيک
اين با .[١٩ ،١٨] دارند کمتري قدرت شروع، سن در تحليل ديگر روش هاي با مقايسه در مي شوند، انجام کنترل مورد فنوتيپ هاي با که ژنگان
است. محدود مي شود، ايجاد رايج پيچيده اختلالات براي علائم اولين آن در که سني و مثل، توليد زمان بندي ژنتيکي معماري از ما درک حال،
رگرسيون مشابه است. رويداد تا زمان داده هاي آماري مدل سازي حوزه فارماکوژنيک و باليني مطالعات در فعال پژوهشي حوزه هاي از يکي
مي تواند (SNP)۵تک نوکلئوتيدي چندريختي هر براي [٢] (PH) کاکس۴ متناسب خطر نرخ مدل يک ،GWAS تحليل هاي در منفرد نشانگر

.[٢١ ،٢٠ ،١۶] شود استفاده منظور بدين
کاهش حدي تا رايانه اي محاسبات انجام زمان نشانگر، تک کاکس متناسب خطر نرخ رگرسيون براي تقريب ها برخي از استفاده با اخيراً
گسترده طور به نيز مانده ها بر مبتني روش هاي مي پردازد. حاشيه اي اثر اندازه براورد به تنها همچنان رويکرد اين حال، اين با ،[١] است يافته
مدل در مانده ها از سپس و کرده رگرسيون سن يا جنسيت مانند کمکي متغيرهاي روي بر را فنوتيپ ابتدا که گرفته اند، قرار استفاده مورد
دوم مرحله در .[١٠ ،٩] مي آيند دست به اول مرحله در مارتينگل مانده هاي روش اين در مي کند. استفاده SNP داده هاي روي دوم رگرسيون
باشد، سريع بسيار مي تواند مارتينگل مانده ها روش مي شود. رگرسيون SNPها روي کاکس متناسب خطر نرخ مدل از استفاده با مانده ها اين
آمار يک با کنند، وارد درست نمايي تابع طريق از خاص طور به  را سانسور اطلاعات اينکه به جاي سانسور شاخص و شکست زمان حال، اين با
علاوه مي دهد. کاهش را مدل اين قدرت که نمي کند استفاده مؤثر طور به سانسور اطلاعات از رويکرد اين بنابراين، مي شوند. ترکيب خلاصه
داده هاي مدل سازي زمينه در اخير پژوهش هاي جمله از گرفت. نظر در نيز را تصادفي اثرات کاکس متناسب خطر نرخ مدل در مي توان اين بر

کرد. اشاره نيز [١۴ ،٨ ،٣] به مي توان رگرسيوني مدل هاي با رخداد تا زمان
کامل، مقياس در ژنوتيپ۶ - فنوتيپ توالي داده هاي مجموعه در درست نتايج آوردن دست به براي جايگزين رويکرد يک پژوهش، اين در

مي دهيم. قرار مطالعه مورد بيزي چارچوب در را متغير انتخاب با آميخته رگرسيون مدل پيشنهاد با

مقدماتي مفاهيم ٢

بيزي استنباط ٢. ١
و مدل پارامترهاي روي بر احتمال توزيع با نتيجه کردن خلاصه و داده ها از مجموعه اي به احتمال مدل يک برازش فرآيند بيزي٧، استنباط
نامگذاري (١٧۶١٧٠١- ١) بيز توماس کشيش نام به که بيزي استنباط است. جديد مشاهدات براي پيش بيني مانند نشده مشاهده مقادير

مي شود. استفاده گوناگون کاربردهاي در گسترده طور به بيزي استنباط از است. متکي بيز قضيه به است، شده
چگالي مي شود، ناميده بيز قاعده که شرطي احتمال اصلي ويژگي از استفاده و y داده ها از شده  مشاهده مقدار روي بر کردن شرطي با

مي آيد دست به پسين

p(θ|y) = p(θ, y)

p(y)
=

p(θ)p(y|θ)
p(y)

(٢. ١)

مي باشد. p(y) =
∫
p(θ)p(y|θ)dθ پيوسته θ براي و p(y) =

∑
p(θ)p(y|θ) گسسته θ براي که

چگالي تابع مي تواند p(θ) که است ذکر به لازم مي شود. گفته پسين توزيع p(θ|y) به و پيشين (٢. ١) رابطه در p(θ) وزن تابع به
مي شود. گفته ناسره٨ پيشين آن به حالت اين در که نباشد احتمال جرم يا

نوشت مي توان

p(θ|y) ∝ p(θ)p(y|θ). (٢. ٢)

مي شود. تشکيل پيشين در درست نمايي تابع ضرب از که مي دهد نشان را پسين توزيع محاسبه اصلي هسته بالا رابطه
بهترين اين شود. گرفته نظر در جديدي شواهد گونه هر اينکه از قبل است، پارامتر يک واقعي مقدار مورد در باور نمايانگر پيشين توزيع
پسين توزيع مي شود. داده نشان p(θ) با پيشين توزيع دهيم، نشان θ عنوان به را پارامتر اگر کلي، طور به است. پارامتر مقدار مورد در حدس
گرفتن نظر در از پس پارامتر مورد در شده روز به اطلاعات نمايانگر پسين توزيع واقع در مي آيد. دست به درست نمايي تابع و پيشين توزيع از

است. آمده دست به داده ها از که است جديدي شواهد
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در عمومي يا مبهم اطلاعات مي شود، شناخته پراکنده١٠ توزيع عنوان به همچنين که اطلاع٩، فاقد پيشين توزيع اطلاع: فاقد پيشين توزيع
داده نشان θ با پارامتر اگر ندارد. وجود پارامتر مورد در پيشين دانش که مي شود استفاده زماني اغلب توزيع اين مي کند. بيان را متغير يک مورد

شود. داده نشان پارامتر مقادير مجموعه روي بر يکنواخت توزيع يک عنوان به مي تواند اطلاع فاقد پيشين توزيع يک شود،
توزيع مانند تخت امکان حد تا يا و تخت پيشين توزيع اول رويکرد در دارد. وجود اطلاع فاقد پيشين توزيع براي مختلف رويکرد دو
نام جفريز١١ رويکرد که دوم رويکرد در مي شود. استفاده اطلاع فاقد پيشين توزيع عنوان به بزرگ بسيار واريانس داراي توزيع يا و يکنواخت
دست به فيشر اطلاع مجذور اساس بر و نکند تغيير آن توزيع هاي خانواده يکنوا تبديلات تحت که است توزيعي اطلاع فاقد پيشين توزيع دارد،

مي آيد.
که مي شود پسيني توزيع به منجر درست نمايي، تابع با ضرب هنگام که است پيشيني توزيع مزدوج١٢، پيشين توزيع مزدوج: پيشين توزيع
ضريب محاسبه به نيازي ديگر پسين توزيع خانواده شناخت با که است اين در مزدوج پيشين توزيع اهميت است. پيشين با خانواده يک در
ضريب محاسبه امکان پارامتر، بالاي بعد دليل به و ندارد وجود مزدوج پيشين توزيع مسائل از بسياري در حال اين با نيست. p(y) نرمال سازي
زنجيره نمونه گيري آن ها متداول ترين که مي شود، استفاده پسين توزيع تقريب روش هاي از شرايطي چنين در ندارد. وجود نيز نرمال سازي

است. مونت کارلو مارکوف

هستينگز متروپوليس الگوريتم ٢. ١. ١

با و مي دهد ارائه پيشنهادي، توزيع يک اساس بر را جديد نمونه هاي است. MCMC نوع متداول ترين هستينگز - متروپوليس الگوريتم
آمده ١ الگوريتم در الگوريتم اين است. مناسب گسسته و پيوسته پارامترهاي براي و مي کند رد يا مي پذيرد را آن ها پذيرش نسبت از استفاده

است.

متروپوليس-هستينگز الگوريتم ١ الگوريتم

N نمونه ها تعداد ،q(θ′|θ) پيشنهادي توزيع ،p(y|θ) درست نمايي تابع ،p(θ) پيشين توزيع ورودي:
θ١, θ٢, . . . , θN نمونه ها از دنباله اي خروجي:

θ٠ اوليه مقدار انتخاب •

:N تا i = ١ براي •

q(θ′|θi) پيشنهادي توزيع از θ′ نمونه گيري –
پذيرش: نسبت محاسبه –

α = min

(
١,

p(θ′)p(y|θ′)q(θi|θ′)
p(θi)p(y|θ)q(θ′|θi)

)
u ∼ U(٠, ١) يکنواخت متغير از نمونه گيري –

θi+١ = θ′ :u ≤ α اگر –
θi+١ = θi صورت: اين غير در –

دهيد. بازگشت را {θ١, θ٢, . . . , θN} نمونه ها دنباله •

9Non-informative prior distribution
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١٠۵ بيزي و فراواني گرا رگرسيون با رخداد تا زمان مدل بندي

بقا تحليل ٢. ٢
بروز مرگ، وقوع مي تواند رويداد اين مي پردازد. خاص رويداد يک وقوع زمان مدل سازي و مطالعه به که است آمار از شاخه اي بقا١٣ تحليل
جمله از زمينه ها از بسياري در بقا تحليل دارد. اهميت وقوع زمان آن براي که باشد ديگري رويداد هر يا صنعتي، قطعه يک شکست بيماري،

دارد. کاربرد اقتصاد و اجتماعي علوم مهندسي، پزشکي،

بقا تابع ٢. ٢. ١

مي شود: تعريف زير صورت به معمولاً تابع اين مي دهد. نشان بماند، زنده مشخصي زمان تا سيستم يا فرد يک که را آن احتمال ١۴ بقا تابع

S(t) = P (T > t)

است. نظر مورد زمان t و بقا زمان T آن در که

خطر نرخ تابع ٢. ٢. ٢

به توجه با است، نظر مورد رخداد وقوع براي زمان واحد هر در لحظه اي پتانسيل ،t زمان در مي شود، داده نشان h(t) با که خطر، نرخ تابع
مي شود: تعريف زير صورت به اين رياضي، صورت به است. مانده زنده t زمان تا فرد اينکه

h(t) = lim
∆t→٠

P (t ≤ T < t+∆t|T ≥ t)

∆t
(٢. ٣)

است. رويداد زمان T آن در که

خطر نسبت ٢. ٢. ٣

مجزا گروه دو بين را ديگري) پيامد هر يا بيماري پيشرفت مرگ، (مانند رويداد يک نسبي خطر بقا، تحليل و تجزيه در (HR) خطر١۵ نسبت
در شده درمان مثال، عنوان (به مي شوند مشخص علاقه مورد درماني متغير يک مختلف سطوح با معمولاً گروه ها اين مي کند. اندازه گيري

کنترل). مقابل
است. گروه دو اين در رخداد تجربه آني) (خطرات خطر نرخ نسبت دهنده نشان (HR) خاص، طور به

بود خواهد زير صورت به درمان گروه دو بين (HR) باليني، آزمايش يک در مثال، عنوان به

HR =
h١(t)

h٠(t)
(۴ .٢)

اگر و بيشتر ١ گروه در خطر نرخ باشد، HR > ١ اگر هستند. ١ و ٠ گروه هاي در خطر نرخ ترتيب به h(١)١ و h٠(t) آن در که
است. بيشتر ٠ گروه در خطر نرخ HR < ١

زيستي مفاهيم ٢. ٣
تقريباً است. ديگر موجودات تمام تقريباً و انسان در ارثي ماده اسيد، ريبونوکلئيک دئوکسي  اسيد يا ،DNA مولکول کروموزوم: و DNA
در نيز DNA از کمي مقدار اما دارد. قرار سلول هسته در DNA بيشترين است. مشابهي DNA نسخة حاوي فرد يک بدن سلول هاي تمام

مي شود. يافت ميتوکندري
مي شود. ذخيره (T) تايمين و (C) سيتوزين ،(G) گوانين ،(A) آدنين آلي: باز چهار از شده ساخته کُد از استفاده با DNA در اطلاعات

است. يکسان افراد همه در باز از درصد ٩٩ از بيش و است باز ميليارد ٣ حدود شامل انساني DNA
و قند مولکول يک به نيز باز هر شوند. ايجاد باز جفت نام به واحدهاي تا مي شوند جفت G با C و T با A يکديگر، با DNA باز هاي
شده اند تشکيل طولاني رشته دو از نوکلئوتيدها مي شود. ناميده نوکلئوتيد هم، با فسفات و قند باز، يک مي شود. وصل فسفات مولکول يک
13Survival Analysis
14Survival Function
15hazard ratio
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را نردبان ها باز جفت هاي است؛ نردبان يک شبيه حدودي تا دوتايي مارپيچ ساختار مي دهند. تشکيل دوتايي مارپيچ نام به را مارپيچ يک که
مي دهند. تشکيل را نردبان کناري قسمت هاي فسفات، و قند مولکول هاي و مي دهند تشکيل

که DNA  اي از کروموزوم هر مي شود. بسته بندي کروموزوم ها نام به مانند رشته ساختارهاي به DNA مولکول سلول، هر هسته در
کروموزوم ساختار از هيستون ها اين که شده اند ساخته گرفته اند، قرار هيستون ها نام به پروتئين هايي اطراف در مارپيچي طور به بار چندين

مي کند. پشتيباني
توليد براي دستورالعملي به عنوان ژن ها بيشتر مي شوند. ساخته DNA از ژن ها است. ارثي عملکردي و فيزيکي واحد پايه اي ترين ژن ژن:
DNA باز صد چند از ژن ها طول انسان، در نيستند. پروتئين کننده توليد ژن ها از برخي بااين حال، مي کنند. عمل پروتئين نام به مولکول هايي

دارد. ژن ٢۵٠٠٠ تا ٢٠٠٠٠ بين انسان که است زده تخمين انسان ژنوم پروژه مي کند. تغيير باز ميليون ٢ از بيش به
تعداد اما هستند، يکسان افراد همه در ژن ها اکثر مي شود. برده ارث به مادر و پدر از هريک از که است ژن هر از نسخه دو داراي فرد هر

هستند. متفاوت کمي افراد بين کل) از درصد ١ از (کمتر ژن ها از کمي
يک که مي دهد رخ وقتي و است DNA جهش هاي از دنباله يک تک نوکلئوتيدي پلي مورفيسم يک :(SNP) تک نوکلئوتيدي مورفيسم پلي
دو مثال براي مي کند. تغيير فرد يک کروموزوم هاي جفت بين يا و يک گونه از مختلف افراد بين در ژنگان، در A يا ،C،T G تک نوکلئوتيد
در دارند. تفاوت باهم نوکلئوتيد يک در دنباله دو اين . AAGCTTA و AAGCCTA بگيريم: نظر در را مختلف فرد دو DNA از دنباله
حداقل نام به مقدار يک جمعيت يک در هستند. الل دو داراي فقط SNPها همه دارند. وجود C و T الل دو که مي شود گفته صورت اين

.[۶] دارد SNP يک در الل دو بين فراواني کمترين با اللي به اشاره که مي شود تعريف SNP هر براي (MAF) اللي فراواني
زنده موجود يک در که فنوتيپي مي شود. ناميده فنوتيپ مي شود، آشکار ارگانيسم ها ظاهر در که ويژگي هايي و خصوصيات نمود: رُخ يا فنوتيپ
فنوتيپ نمي تواند باشد، يکي زنده موجودات در ژنوتيپ وقتي که است دليل همين به مي باشد. محيط تأثير و ژنوتيپ بيان نتيجه مي شود، آشکار

.[۴] مي گذارد تأثير آن بر نيز محيط چون باشند داشته نيز يکساني
غيرارثي محيطي عوامل و ارثي ژنتيک اپي ديگر عامل (دو مي نمايد مشخص را فرد فنوتيپ که است عاملي سه از يکي ژنوتيپ ژنوتيپ:
چينش نحوه بيانگر ژنوتيپ ها نيست. موجود دو آن فنوتيپي شباهت تضمين کننده زنده موجود دو ژنوتيپ بودن شبيه بنابراين مي باشند).

شود. يکديگر از موجودات افتراق باعث مي تواند تفاوت اين و افراد در تفاوت ها

تنک کاکس رگرسيون مدل ٣
خاص پيشامد يک رخداد تا زمان آن ها در پاسخ متغير که است داده هايي تحليل براي آماري روش هاي از مجموعه اي بقا تحليل کلي طور به
وي براي نظر مورد پيشامد رخداد تا فرد يک پيگيري شروع از روزها يا هفته ها ماه ها، سال ها، تعداد مي تواند بقا تحليل در زمان از منظور است.

گرفت. نظر در پيشامد رخداد هنگام در فرد يک سن را زمان مي توان همچنين باشد.
کار)، به بازگشت (مثلاً بهبودي و توانايي يافتن باز بهبودي، از پس بيماري عود بيماري، وقوع مرگ، است ممکن بقا تحليل در پيشامد
اين زيرا مي ناميم بقا زمان را زمان متغير معمولاً بقا تحليل هاي در باشد. دهد، رخ فرد براي است ممکن که ديگري نظر مورد تجربه هر يا
پيشامدهاي تحليل ها، نوع اين در معمولاً چون همچنين است. يافته بقا پيگيري دوره طول در فرد يک که است زماني مدت کننده تعيين متغير
تا زمان است ممکن بقا زمان که حالي در مي ناميم. شکست را نظر مورد پيشامد است، فردي تجربه هاي ساير يا بيماري وقوع مرگ، نظر مورد

بود. خواهد مثبت پيشامد يک شکست صورت اين در که باشد، جراحي عمل يک از پس کار به برگشت
مواجه اصطلاحاتي و نمادها با تحليل اين در که است مهم بسيار آن ها زمان بندي و رخدادها درک براي رخداد تا زمان داده هاي تحليل

مي باشد: زير شرح به که هستيم

است. نامنفي اعداد تصادفي متغير اين تکيه گاه بنابراين و است فرد يک براي بقا، زمان تصادفي متغير دهنده ي نشان :T •

d = ١ مي کنيم. استفاده فرد شدن سانسور يا و (شکست) پيشامد رخداد وضعيت دادن نشان براي آن از و است دودويي متغير يک :d •
گفته دلايل از يکي به که است حالتي براي d = ٠ و داده رخ فرد براي نظر مورد پيشامد مطالعه، طول در که است زماني براي

باشد. شده سانسور فرد براي بقا زمان شده،

داد: ارائه را زير مدل که بود کسي اولين ١٩٧٢ سال در کاکس١۶

h(t, x, β) = h٠(t)e
xβ (٣. ١)

است: زير صورت به خطر نسبت و

HR(t, x١, x٠) = eβ(x١−x٠) (٣. ٢)
16Cox



١٠٧ بيزي و فراواني گرا رگرسيون با رخداد تا زمان مدل بندي

مي شود. شناخته نسبي١٨ خطرات مدل سادگي به يا کاکس نسبي خطرات مدل کاکس١٧، مدل همچون مختلفي عناوين با ادبيات در مدل، اين
نرخ نمايي تغييرات ميزان β پارامتر (٣. ١) مدل در است. نسبي خطر نسبت نوعي عنوان به (٣. ٢) تفسير در کاکس مدل جذابيت از بخشي
به خطر نرخ لگاريتم x متغير در تغيير واحد يک ازاي به واقع در مي دهد. نشان x پيشگوي متغير مقدار در تغيير واحد يک ازاي به را خطر
x پيشگوي متغير تغيير با که بيان مي شود رابطه اين در مي شود. بيان نيز ديگر صورتي به (٣. ٢) رابطه در مسئله اين مي کند. تغيير β ميزان

بالعکس. و است، x٠ از بيشتر x١ خطر نرخ باشد، HR > ١ اگر مي شود. تعيين نمايي صورت به خطر نرخ نسبت x١ به x٠ از
که داريم مستقل مشاهده n کنيد فرض کنيم. اعمال (٣. ١) معادله در متناسب خطرات مدل به را درست نمايي بيشينه روش مي خواهيم
راست از سانسور يا بوده بقا زمان يک مشاهده آيا اين که است، شده مشاهده موضوع يک که زماني طول مورد در اطلاعاتي شامل کدام هر
متغيرهاي مي ماند. باقي مقدار همان در موضوع پيگيري طول در و مي شود تعيين مشاهده شروع زمان در آن مقدار که کمکي متغير يک و شده
همچنين و سادگي براي مي شوند. مشاهده بيشتر عمل در مي مانند، ثابت پيگيري ابتداي در شده اندازه گيري مقدار در آن ها مقادير که کمکي
متغير شده، مشاهده زمان از سه تايي بردار مي کنيم. محدود است ثابت آن ها مقادير که کمکي متغيرهاي به را بررسي ها پايه اي، کاربرد براي

مي دهيم. نشان i = ١, ٢, ..., n ،(ti, xi, di) صورت به را سانسور متغير و کمکي
است: زير صورت به کامل درست نمايي تابع شده اند، فرض مستقل مشاهدات که آنجا از

l(β) =
n∏

i=١

[f(ti, β, xi)]
di × [S(ti, β, xi)]

١−di . (٣. ٣)

مي کنيم بيشينه را درست نمايي لگاريتم تابع ،β نظر، مورد پارامتر به نسبت درست نمايي بيشينه آوردن دست به براي

L(β) =
n∑

i=١

[di ln[f(ti, β, xi)] + (١ − di) ln[S(ti, β, xi)]]

=
n∑

i=١

[
di ln[h٠(ti)] + dix

T
i β + ex

T
i β ln[S٠(ti)]

]
.

نامشخص بقا توابع و پايه مخاطرات و ،β نظر، مورد ناشناخته پارامتر به نسبت را درست نمايي تابع که دارد نياز کامل درست نمايي بيشينه
درست نمايي تابع از استفاده پيشنهاد ١٩٧٢ سال در کاکس نيست. ممکن کامل درست نمايي لگاريتم تابع از استفاده کنيم. بيشينه S٠ و h٠
توزيعي خواص همان جزئي، درست نمايي تابع از پارامتر براوردگرهاي است. وابسته علاقه مورد پارامتر به تنها تابع اين کرد. مطرح را جزئي

است: شده داده زير صورت به جزئي درست نمايي تابع داشت. خواهند را کامل درست نمايي بيشينه براوردگرهاي

lp(β) =
n∏

i=١

[
ex

T
i β∑

j∈R(ti)
ex

T
j β

]
(۴ .٣)

لازم مي گيرد. انجام مي شود، داده نشان R(ti) با که ،ti زمان در ريسک مجموعه در موضوعات همه روي مخرج در مجموع آن در که
است. شده مشخص زمان با مساوي يا بيشتر بقاي زمان با موضوعاتي تمام شامل ريسک مجموعه که است ذکر به

مي شود: اصلاح زير صورت به هستند، di = ٠ که عباراتي حذف براي اغلب و نيستند برابر زمان ها که مي کند فرض (۴ .٣) در عبارت

lp(β) =
m∏
i=١

 ex
T
(i)

β∑
j∈R(t(i))

ex
T
j β

 (۵ .٣)

بقاي زمان با موضوعي براي کمکي متغير مقدار x(i) و است متفاوت شده مرتب بقاي زمان هاي m روي بر حاصل ضرب آن در که
است: زير صورت به لگاريتمي جزئي درست نمايي تابع مي دهد. نشان را t(i) شده مرتب

17Cox model
18Proportional hazards model
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Lp(β) =
m∑
i=١

xT
(i)β − log

 ∑
j∈R(t(i))

ex
T
j β

 (۶ .٣)

ژن ها از پراکنده مجموعه اي شناسايي آن هدف که مي کند ترکيب لاسو با را کاکس متناسب خطر مدل لاسو١٩ کاکس رگرسيون مدل
دارند. بقا پيش بيني در بالايي پيش آگاهي٢٠ عملکرد که است ويژگي ها) (يا

زمان بر آن ها تأثير حال عين در و مي کند انتخاب را مرتبط ژن هاي Cox-Lasso کاکس، رگرسيون چارچوب در لاسو روش اعمال با
مي گيرد. نظر در را بقا

بر لاسو که حالي در دارند. منظم سازي٢٢ و ويژگي٢١ انتخاب کردن متعادل با بقا پيش بيني در مهمي نقش لاسو کاکس رگرسيون و لاسو
سرطان تحقيقات براي ويژه به را آن و مي دهد، گسترش بقا تحليل و تجزيه به را مفهوم اين Cox-Lasso است، متمرکز فردي ژن انتخاب

مي کند. مفيد بقا قوي زيستي نشانگرهاي شناسايي و
رگرسيون يافته تعميم لاسو است. (GLM) يافته تعميم خطي مدل هاي براورد براي سازي منظم تکنيک يک واقع در يافته تعميم لاسو

مي دهد. تعميم مدل ها اين به را لاسو
را آن مانند و پواسون رگرسيون لجستيک، رگرسيون خطي، رگرسيون جمله از مختلفي رگرسيون مدل هاي تعميم يافته خطي مدل هاي
يافته تعميم لاسو خطي، لاسوي همانند نباشد. گاوسي لزوماً و بوده نمايي خانواده از مي تواند آن ها در پاسخ متغير توزيع که مي گيرند، بر در

مي کند. محدود را شده براورد ضرايب اندازه که است تاوان عبارت يک شامل
شود: داده نمايش زير صورت به مي تواند يافته تعميم لاسو رگرسيون بهينه سازي مسئله

max

(
n∑

i=١

ℓ(yi;

p∑
j=٠

βjxij)− λ

p∑
j=١

|βj|

)
, (٣. ٧)

است. GLM مدل در درست نمايي لگاريتم تابع ℓ(·; ·) آن در که
مي تواند حداکثر باشد، p > n که صورتي در لاسو مدل که است اين محدوديت اولين دارد. بزرگ محدوديت دو لاسو رگرسيون مدل
ژن ها تعداد مدل ها اين در زيرا است، چالش يک ژنتيکي مدل هاي در خاص طور به مسئله اين کند. براورد غيرصفر صورت به را ضريب n
است اين لاسو مدل محدوديت دومين باشد. نمونه تعداد از بيشتر بسيار است ممکن مؤثر ژن هاي تعداد و است نمونه ها تعداد از بزرگ تر بسيار
لاسو روش باشد، داشته وجود چندگانه هم خطي مدل در ديگر عبارت به يا و باشند داشته قوي خطي رابطه يکديگر با کمکي متغير دو اگر که
است، بزرگ معضل يک ژنتيکي مدل هاي در نيز مسئله اين مي کند. حذف را ديگري و داشته نگاه مدل در را يکي تنها متغير، دو اين بين از
به هم با ژن ها کدام بدانند مي خواهند نيز خاص طور به و هستند فنوتيپ يک در مؤثر ژن هاي تمامي کشف دنبال به ژنتيک پژوهش گران زيرا
بدين دارد، نيز را گروه بندي خاصيت شده، بيان محدوديت دو کردن برطرف بر علاوه کشسان، تور رگرسيون مدل مي کنند. کار گروهي صورت
به افرون سوي از روش اين نام گذاري مي کند. براورد يکسان را يکديگر با بالا همبستگي داراي کمکي متغيرهاي رگرسيوني ضريب که معني
معني اين به مي کند، صيد را بزرگ ماهي هاي تمام کشسان، ماهي گيري تور يک مانند روش اين که است دليل اين به نيز کشسان٢٣ تور نام

مي دارد. نگاه مدل در باشند نداشته يا و باشند داشته چندگانه هم خطي چه را تأثيرگذار کمکي متغيرهاي تمام که
صورت به را بهينه سازي مسئله و مي باشد است L٢ و L١ تاوان هاي از ترکيبي که منظم سازي عبارت يک داراي واقع در کشسان تور

مي کند: مدل بندي زير

(β̂٠, β̂) = argmin
(β٠,β)∈Rp+١

[
−١
n

n∑
i=١

ℓ(yi; β٠ − xT
i β) + λ

(
(١ − α)||β||٢

٢ + α||β||١
)]

(٣. ٨)

لاسو کاکس مدل به (٣. ٧) تعميم يافته لاسوي رگرسيون مدل در (۶ .٣) کاکس رگرسيون مدل درست نمايي لگاريتم تابع جايگذاري با
تعميم يافته تورکشسان رگرسيون مدل از مي توان همچنين شود. استفاده کاکس رگرسيون مدل تنک سازي براي مي تواند که مي يابيم دست

جست. بهره کاکس درست نمايي لگاريتم تابع با نيز (٣. ٨)
19COX-Lasso
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١٠٩ بيزي و فراواني گرا رگرسيون با رخداد تا زمان مدل بندي

بيزي سانسورشده وايبل رگرسيون مدل ۴

با مدل اين کرد. خواهيم مقايسه تنک کاکس مدل با را آن و کرده استفاده [١۵] توسط شده ارائه مدل از خاص حالت يک از بخش اين در
ژنتيکي خصوصيات براي گروه يک تنها خاص حالت اين در مي شود. گرفته کار به شد خواهد معرفي ادامه در که اوليه غربالگري روش يک

است. تخته و ميخ تنک ساز پيشين توزيع همان که دارد جزء دو تنها نيز شده ارائه آميخته توزيع و شده گرفته نظر در
توزيع Yi بيماري، مانند رخداد يک شروع سن که مي کنيم فرض i فرد براي است. زير شرح به بررسي مورد مدل از کلي نماي يک
به بقا تابع بنابراين هستند. مقياس و شکل پارامترهاي ترتيب به bi و α آن در که ،Yi ∼ Weibull(α, bi) دقيق تر بيان به دارد. وايبل

است زير صورت

Si(y) = exp

(
−
(
y

bi

)a)
(١ .۴)

که آن جا از اين، بر علاوه مي گذارند. اشتراک به خود عبارات در را پارامتر دو هر زيرا هستند، وابسته وايبل توزيع واريانس و ميانگين
يک است. دشوار نسبتاً باشند، وابسته پارامتر يک به فقط که واريانس و ميانگين تشريح هستند، گاما توابع حاوي واريانس و ميانگين عبارات
و ميانگين با گامبل توزيع داراي log Yi آن گاه Yi ∼ W (α, bi) اگر است. Yi جاي به آن گشتاورهاي و log(Yi) از استفاده حل راه

است: زير صورت به واريانس

E(log Yi|bi, α) = log bi −
K

α
, (٢ .۴)

Var(log Yi|bi, α) =
π٢

۶α٢ (٣ .۴)

است. K ≈ ٠/۵٧٧٢١ ماشروني اويلر ثابت K آن در که
براي مقياس ميانگين و δ کمکي متغيرهاي ،(β) SNP اثرات مدل سازي هدف، که آن جا از دارد. بستگي α پارامتر به فقط واريانس

کرد: مدل بندي زير صورت به را آن ها مي توان است، مبدأ) از (عرض µ رويداد تا زمان

bi = exp

(
µ+ xi

Tβ + zi
T δ +

K

α

)
(۴ .۴)

نتيجه در

E(log Yi|µ, β, δ, α) = µ+ xi
Tβ + zTi δ, (۵ .۴)

Var(log Yi|µ, β, δ, α) =
π٢

۶α٢ , (۶ .۴)

يا جنسيت (مانند اضافي کمکي متغير zi نشانگرها، اثر β ها، SNP همه براي شده استاندارد نشانگر مقادير xi مبدأ، از عرض µ آن در که
تعداد با گاوسي آميخته توزيع از β که مي کنيم فرض است. وايبل توزيع شکل پارامتر α و اضافي کمکي متغير اثر δ ژنتيکي)، اصلي اجزاي
است. مرتبط γj ∈ {٠, . . . , L} متناظر شاخص متغير يک با βj نشانگر هر j ∈ {١, . . . ,M} براي است. شده توزيع L اجزاي
قابل فنوتيپي واريانس دهنده نشان σ٢ است، شده توزيع N(٠, Ckσ

٢) نرمال صورت به (γj = k) kام آميخته جزء مي کنيم فرض
است. kام آميخته جزء و واريانس خاص ضريب Ck و نشانگرها به انتساب

ضريب اولين که C٢ = ١ × ١٢−١٠ و C١ = ١ آن در که مي گيريم نظر در را پيوسته ميخ پيشين توزيع حالت تنها ما مقاله اين در
بي تأثير). (ژن هاي شوند براورد صفر مي خواهيم که است ضرايبي با متناظر ضريب دومين و (تأثيرگذار) غيرصفر ضرايب با متناظر

با برابرند ترتيب به Yi براي چگالي و بقا تابع

Si(y) = exp{−yα exp(−α(µ+ xT
i β + zTi δ)−K)}, (٧ .۴)

fi(y) = exp{−K − α(µ+ xT
i β + zTi δ)

− yα exp(−α(µ+ xT
i β + zTi δ)−K)}yα−١α (٨ .۴)
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است زير صورت به مشاهده n براي (ai سن (در چپ از شده بريده و راست از شده سانسور داده هاي براي درست نمايي تابع نتيجه در
هستند) آن ها شده مشاهده مقدارهاي معناي به کوچک حروف با تصادفي (متغيرهاي

p(D|α, β, δ, µ) =
n∏

i=١

١
S(ai)

n∏
i=١

f(yi)
diS(yi)

١−di

= αd exp
{
−Kd+ (α− ١)

n∑
i=١

log yi)− α

n∑
i=١

di(µ+ xT
i β + zTi δ)

−
n∑

i=١

yαi exp(−α(µ+ xT
i β + zTi δ)−K)

+
n∑

i=١

aαi exp(−α(µ+ xT
i β + zTi δ)−K

}
(٩ .۴)

استفاده چپ برش بدون مدل از است ممکن است. چپ برش زمان ai دوره ها، پايان در رويدادها تعداد d و شکست نشانگر di آن در که
مي شود فرض همچنين باشد، ai = ٠ هرگاه مي شود. گرفته نظر در ai = ٠ ،i هر براي کار، اين انجام براي شود.

exp
(
α(log(ai)− µ− xT

i β − zTi δ)
)
= ٠ (١٠ .۴)

پيشين توزيع هاي ١ .۴
است: شده گرفته نظر در زير صورت به κ٠ و α٠ پارامترهاي با گاما توزيع يک α پيشين توزيع

p(α) ∝ αα١−٠ exp(−κ٠α) (١١ .۴)
است: شده فرض زير صورت به نرمال βj براي پيشين توزيع

p(βj|σ٢
β; yj = k) ∝

(
١

Ckσ
٢
G

)٠/۵

exp

[
− ١

٢Ckσ
٢
G

βj
٢
]

(١٢ .۴)

است: زير صورت به βσ و ασ پارامترهاي با معکوس گاماي σ٢
G براي پيشين توزيع

p(σ٢
G) ∝

(
١
σ٢
G

)ασ+١

exp

(
−βσ

σ٢
G

)
(١٣ .۴)

زير صورت به نرمال کمکي) متغير (qامين δq براي پيشين توزيع

p(δq) ∝ exp

(
− ١

٢σ٢
δ

δ٢
q

)
(١۴ .۴)

زير: صورت به نرمال µ براي پيشين توزيع

p(µ) ∝ exp

(
− ١

٢σ٢
µ

µ٢
)

(١۵ .۴)

است: زير صورت به نقطه اي چند γj براي پيشين توزيع و

p(γj|π) = πI(γj=٠)
٠ · . . . · πI(γj=L)

L (١۶ .۴)
هستند: زير صورت به ديريکله آميخته توزيع هاي از يک هر به متعلق ابرپيشين توزيع

p(π|γ) = Dirichlet(PL) (١٧ .۴)
است. معين مقادير با بعدي L+ ١ بردار PL آن در که
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شرطي پسين توزيع هاي ٢ .۴
است: زير صورت به ترتيب به معکوس گاماي توزيع σ٢

G براي شرطي پسين توزيع که مي شود مشاهده آساني به

ασ + ٠/۵
L∑

k=١

|γk| (١٨ .۴)

و

٠/۵
L∑

k=١

|γk|βT
γkβγk + βσ, (١٩ .۴)

زير صورت به ديريکله توزيع π براي شرطي پسين توزيع است. γj = k که مي دهد نشان را j شاخص هاي از مجموعه اي γk که
است:

p(π|γ) = Dirichlet(PL + (|γ٠|, . . . , |γL|)) (٢٠ .۴)
مقعر٢۴ لگاريتم آن ها شرطي پسين توزيع هاي و ندارد وجود δq و βj ،µ ،α براي شرطي پسين توزيع هاي براي ساده اي شکل هيچ
دارد، نياز پسين لگاريتم به فقط که هستينگز متروپوليس نمونه گيري از استفاده با مي تواند δq و βj ،µ ،α براي نمونه برداري بنابراين هستند.

شود. انجام

شبيه سازي مطالعه ۵
شبيه سازي حلقه است. شده اجرا کاکس بيزي مدل و لاسو کاکس رگرسيون مدل دو عملکرد مقايسه براي شبيه سازي مطالعه يک بخش اين در

هستند. دقيق امکان حد تا نتايج که شود حاصل اطمينان تا مي شود داده اجازه متعدد تکرارهاي به و مي شود اجرا بار ١٠٠ اينجا در
براي را واقعي مقادير و پيش بيني شده مقادير بين مربعي خطاهاي ميزان که است معياري (MSPE) پيش بيني خطاي دوم توان ميانگين

مي شود: تعريف زير صورت به معيار اين مي کند. اندازه گيري آزمون داده هاي

MSPE =
١
M

M∑
j=١

١
n

n∑
i=١

(yi − ŷij)
٢

آن در که

است. iام نمونه براي پاسخ متغير واقعي مقدار yi •

است. jام تکرار در iام نمونه براي پاسخ متغير پيش بيني شده مقدار ŷij •

است. نمونه ها تعداد n •

آموزشي نمونه از خارج يا و آينده نمونه هاي پيش بيني براي MSPE معيار که است اين خطا) دوم توان (ميانگين MSE با MSPE تفاوت
مي شوند. استفاده پارامترها براورد براي MSE معيار و

مدل توسط شده براورد رگرسيون ضريب و واقعي رگرسيون ضريب بين تفاوت نشان دهنده رگرسيوني ضريب براورد شبيه سازي خطاي
مي شود: تعريف زير صورت به خطا اين است.

رگرسيوني ضريب خطاي براورد =
١
M

M∑
j=١

(β̂j − βj)
٢

آن در که
24log-concave
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شبيه سازي نتايج جعبه اي نمودارهاي :١ شکل

است. j تکرار در واقعي رگرسيون ضريب βj •

است. j تکرار در شده براورد رگرسيون ضريب β̂j •

است. شبيه سازي تکرارهاي تعداد M •

واقعي ضرايب به شده براورد ضرايب بودن نزديک ارزيابي به اين و مي کنند ذخيره را شده براورد ضرايب خطاهاي دوم توان بردارها اين
مي کند. کمک داده ها توليد براي استفاده مورد

جامع مقايسه امکان که مي شود تنظيم شبيه سازي تکرار هر از نتايج ذخيره و جمع آوري براي ساختاري بردارها اين اوليه مقداردهي با
مي کند. فراهم معيار چندين در را مدل دو عملکرد

براي واقعي ضرايب دهنده نشان اعداد اين که مي شود توليد ١/٠ معيار انحراف و ٠ ميانگين با نرمال توزيع يک از تصادفي عدد ١٠
عنوان به نيز مقادير اين که مي شود توليد هم ٣/٠ احتمال با دو جمله اي توزيع يک از باينري مقدار ١٠ همچنين اند. شده شبيه سازي داده هاي
باشد مناسبي مقدار خطا نرخ به نسبت سيگنال نرخ مي شوند باعث مقدارها اين مي کنند. عمل (غيرصفر) فعال ضرايب تعيين براي شاخص
قرار صفر را مقادير برخي و مي شوند تنظيم باينري شاخص هاي اساس بر ضرايب باشد. سيگنال تشخيص به قادر آماري مدل  که طوري به
سناريوهاي و مي کند توليد صفر ضرايب از برخي با را واقعي ضرايب از جديدي مجموعه حلقه تکرار هر که مي کند تضمين فرآيند اين مي دهند.
داده اختصاص آزمايشي داده هاي به درصد ٢٠ و آموزشي داده هاي به داده ها از درصد ٨٠ مي کند. شبيه سازي مدل ها ارزيابي براي را مختلفي

. مي شود
sim.survdata تابع از استفاده با و است شده گرفته نظر در درصد ١٠ سانسور نرخ و ۵٠ تا بقا زمان کمکي، ١٠متغير اينجا در
مشاهدات، از برخي براي سانسور نرخ اعمال سپس و شده مشخص کمکي متغيرهاي و ضرايب اساس بر بقا زمان ايجاد با داده ها، مجموعه

مي شوند. توليد
بياموزند. را بقا زمان و کمکي متغيرهاي بين رابطه تا مي شوند داده آموزش آموزشي، داده  مجموعه روي بر مدل دو هر بعدي مرحله در
مقايسه ترتيب بدين و مي شود استفاده آن ها عملکرد ارزيابي براي آزمايشي داده مجموعه روي پيش بيني براي آموزش ديده مدل هاي از سپس
نمودارهاي از استفاده با که آمده دست به نتايج به بعدي بخش در که مي شود انجام ضريب براورد و پيش بيني دقت نظر از مدل دو اين عملکرد

مي شود. پرداخته است، شده تصويرسازي جعبه اي
شبيه سازي تکرارهاي تمامي و روش دو براي را MSPE پيش بيني خطاي دوم توان ميانگين جعبه اي نمودار چپ سمت ١ شکل نمودار
که پاسخ متغير پيش بيني در کمتري خطاهاي داراي معني داري طرز به بيزي وايبل روش ديد، مي توان نمودار از که همان طور مي دهد. نشان

است. آزمون دادگان براي است، رخداد تا زمان همان
نشان شبيه سازي تکرارهاي تمامي و روش دو براي را رگرسيوني ضرايب براورد خطاي جعبه اي نمودار راست سمت ١ شکل نمودار
رگرسيوني ضريب دقيق براورد در کمتري خطاهاي داراي معني داري طرز به بيزي وايبل روش ديد، مي توان نمودار از که همانطور مي دهد.

است.
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موش ها وزن دادگان تحليل ۶
هارل٢۵ هماهنگي شاخص يا C-index نام به ديگري معيار شد، استفاده شبيه سازي در که پيش بيني خطاي معيار بر علاوه فصل اين در

مي شود. استفاده مدل ارزيابي براي نيز
تطابق ميزان شاخص، اين است. بقا داده هاي در رگرسيون مدل هاي براي ارزيابي معيار يک (C-index) هارل هماهنگي شاخص
درستي به مي تواند چقدر مدل که مي گويد ما به C-index ديگر، عبارت به مي کند. اندازه گيري را شده مشاهده داده هاي با مدل پيش بيني هاي

کند. پيش بيني را شکست) يا مرگ زمان (مانند رويداد زمان هاي ترتيب
مي شود: تعريف زير صورت به C-index

C =

∑
i,j I(ui > uj) · I(ûi > ûj) + ٠٫۵ ×

∑
i,j I(ûi = ûj)∑

i,j I(ui > uj)
, (١ .۶)

آن در که

هستند. j و i افراد براي رويداد وقوع واقعي زمان هاي uj و ui •

هستند. افراد همان براي شده پيش بيني زمان هاي ûj و ûi •

است نشان گر .تابع I(.) •

شاخص اين مقدار است. کرده پيش بيني را آن ها رويداد وقوع ترتيب درستي به مدل که است جفت هايي درصد C-index ساده، زبان به
است. تصادفي مدل يک نشان دهنده ۵ .٠ مقدار و دقيق کاملاً مدل يک نشان دهنده ١ مقدار است؛ ١ و ٠ بين

دادگان معرفي  ١ .۶
شده جمع آوري گاف جزيره در موش ها است. شده استفاده دارد سکونت گاف جزيره در که جهان در وحشي موش بزرگترين از مطالعه اين در
ازبين موش چهار افتادند. دام به تحقيقاتي ايستگاه نزديک گاف جزيره در ٢٠٠٩ سپتامبر در موش پنجاه مي شوند. برده آزمايشگاه به و
آمدند. دنيا به مديسون ويسکانسين دانشگاه در چارماني آموزشي مرکز به گوف جزيره از انتقال حين در موش) (پنج باردار موش دو از و رفتند
گرفتند قرار ايزوله ميکرو قفس هاي در موش ها همه شدند. استفاده پرورشي کلوني يک شروع براي بالغ نر موش ٢١ و بالغ ماده موش ٢۵
باشند. نگرفته جفت قبلاً و باشند زايمان يک از که مي شدند گروه بندي صورتي در فقط نر موش هاي شدند. جدا هم از جنسيت اساس بر و
ميلي گرم دقت نزديک ترين با ،١۶ هفته تا هفتگي ١ از موش ها وزن مي کردند. جفت گيري به شروع هفتگي ٨ از پس شده انتخاب موش هاي
تشخيص براي شد. انجام تاتو خمير و استريل لانست هاي از استفاده با پا انگشت خالکوبي اول، هفته شروع با موش ها شناسايي براي شد. ثبت

مي شد. گذاشته گوش روي علامتي مي شدند، گرفته شير از و بودند هفته ۴ -٣ آن ها که زماني بالغ، موش هاي
موش با چهارم نسل جفت اندازي با سپس شدند. متولد موش ها اين از نسل چهار آزمايشگاه، در وحشي موش هاي از جفت گيري شروع با
از سويه يک که است شده انتخاب دليل اين به WSB موش شد. توليد ٢F نسل چهار انتها در بوده، جکسون آزمايشگاه موش که WSB
داراي کاملاً است، گاف جزيره موش هاي زيرگونه همان به متعلق است، وحشي موش هاي براي معمول بدن اندازه داراي است، وحشي حيوانات
نسلي خط از موش ٨٧٧ و A نسلي خط از موش ۴٩٧ شامل ٢F نسل موش ١٣٧۴ نهايت در است. شده توالي يابي ژنوم داراي و است نژاد
هفته ١۶ طي در تولد، ار بعد اول هفته ي از شروع با و ميلي گرم دقت با بود آن ها وزن شامل که موش ها فنوتيپي اطلاعات گرديد. توليد B
خطاهاي ژنوتيپ ها ارزيابي با شدند. ژنوتيپ Mouse Mega ژنوتيپ جهاني آرايه از استفاده با موش ها تمامي همچنين گرديد. جمع آوري
مقادير که ژنتيکي اي نشان گرهاي پاکسازي با همچنين شدند. شناسايي آمده اند، وجود به داده ثبت هنگام در که خطاهايي و فني بيولوژيک،
حذف با همچنين گشت. حاصل ژنتيکي نشانگر ١١٨٣٣ از مجموعه اي نمي گذاشتند، اختيار در را خاصي اطلاعات يا و داشتند بالايي شده گم

شد. ساخته ٢F نسل موش ١٢١٢ از متشکل مجموعه اي نبود، مشخص آن ها وزن بيشتر، يا و زماني نقطه ۴ در که موش هايي نمونه

داده ها پردازش پيش ٢ .۶
الگوريتم ورودي در آن ها از استفاده براي و بودند شده آورده WW و ،GW GG صورت به ژنوتيپ ها موش ها از استفاده مورد داده  پايگاه در
شده استاندارد صورت به ژنوتيپ ها و شد انجام کار اين که مي شدند، آورده استاندارد و عددي شکل به و مي گرفتند قرار پيش پردازش مورد بايد
25Harrell’s concordance index
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ژنوتيپ مقدار z-score فرمول از استفاده با و شد گرفته نظر در ٠WW= و ١GW= ،٢GG= ژنوتيپ ها کردن استاندارد براي درآمدند.
گرديد محاسبه زير روش به شده استاندارد

zi =
xi − µ

σ

است: زير صورت به پارامترها آن در که
شده استاندارد ژنوتيپ مقدار :Zi

( ٢GG= مثال (براي ژنوتيپ هر به مربوط عددي مقدار :xi

ژنوتيپ ها کل ميانگين :µ
ژنوتيپ ها کل معيار انحراف :σ

گمشدگي موش ها از تعدادي وزن هفته ها از برخي در بود، موش ها وزن در گمشدگي ها٢۶ به رسيدگي پيش پردازش مرحله ي در بعدي قدم
شده اند. جانهي گمشده مقادير ميانگين، جانهي روش از استفاده با که داشتند

شده انجام رخداد تا زمان حوزه  در پژوهش اين که آن جايي از بود. موش ها در چاقي تعريف بحث شد، پرداخته آن به که ديگري مسئله 
مي شد. مشخص موش ها در چاقي از دقيقي تعريف بايد است، موش ها چاقي رخداد اينجا در و است

ترتيب بدين شد. نظرگرفته در موش ها چاقي معيار عنوان به بود آمده دست به ٣/٢٠ با برابر که موش ها کل وزن سوم چارک رو اين از
به برايشان (رخداد) چاقي به رسيدن زمان و بود داده روي برايشان چاقي رخداد درواقع بودند کرده تجربه را بالاتر و ٣/٢٠ وزن که موش هايي
با برابر آن زمان و ١ با برابر آن رخداد بود، ٣/٢٠ از بزرگتر يا برابر عددي بار اولين براي ششم هفته  در موشي وزن اگر مثال براي آمد. دست

گرديد. مشخص موش ١٢١٢ براي رخدادها و زمان ها وضعيت صورت بدين و گرفت قرار ۶

اوليه غربالگري ٣ .۶
مارکوف زنجيره نمونه گيري روش از که بيزي روش در محاسبات بالاي حجم به توجه با و ژن ها) زياد (تعداد داده ها بالاي بعد به توجه با
براي کرده ايم. حذف اوليه غربالگري يک در را ژن ها از زيادي تعداد ابتدا شده، ارائه روش دو مقايسه پذيري براي مي کند، استفاده مونت کارلو
کرديم. حذف بودند ژن ها ساير به نسبت چاقي) رخداد تا (زمان پاسخ متغير با صفر به نزديک بسيار همبستگي داراي که را ژن هايي ابتدا کار اين
اگر که است دليل اين به کار اين کرديم. حذف نيز را بودند صفر به نزديک بسيار واريانس داراي که آن هايي ژن ها ساير ميان از همچنين
روش مانند روش هايي در کار اين نمود. انتخاب عامل يک و بارز ويژگي يک عنوان به را آن نمي توان باشد پايين بسيار واريانس داراي ژني
اين مي شود. استفاده وفور به اوليه غربالگري روش يک عنوان به نيز ژنتيک در همچنين و است متداول ويژگي انتخاب در اصلي٢٧ مؤلفه هاي
دارد. مدل دقت در تأثيري چه غربالگري ببينيم تا کرده ايم بررسي را لاسو کاکس رگرسيون مدل نتايج و داده ايم انجام فاز چهار در را غربالگري
بالاتر همبستگي و واريانس با ژن هاي تنها و آورده دست به را همبستگي اول چارک و واريانس اول چارک فاز هر در دقيق تر بيان به
متقابل اعتبارسنجي نمودار ٣ نمودار همچنين مي دهند. نشان را فاز چهار اين نتايج ٢ شکل نمودارهاي کرده ايم. انتخاب را چارک دو اين از

مي دهند. نشان نهايي فاز در را لاسو کاکس رگرسيون روش در بهينه تنظيم پارامتر آوردن دست به براي
آزمون داده هاي براي پيش بيني٢٨ خطاي دوم توان ميانگين و c-index شاخص اول فاز در ديد، مي توان ٢ نمودار از که همانطور
به نمي توان اول فاز در بنابراين است. خوبي خبر خطا براي و بد خبر c-index براي کاهش اين که کنيد توجه مي يابند. کاهش مقداري
اهميت عمل در پيش بيني خطاي معمولاً که اين به توجه با حال اين با است. گذاشته منفي يا و مثبت تأثير غربالگري که گفت قاطع طور
نمودارها در معيار دو اين در محسوسي چندان تغيير بعدي فازهاي در همچنين کرد. ارزيابي مثبت به متمايل را نتيجه مي توان دارد بالاتري
دو هر نهايت در که دارد نرمي بسيار کاهش سپس و افزايش هم MSPE و کم بسيار افزايش c-index شاخص واقع در نمي شود. ديده
تعداد و بعد کاهش همان که مي دهد نشان را غربالگري روش از آمده بدست بالاي بسيار افزوده ارزش ٢ نمودار حال اين با هستند. خوبي خبر

است. بيزي روش براي ويژه به خوبي خبر بسيار که است ژن ٢٠٠٠ از کمتر به ژن ١٢٠٠٠ حدود از ژن ها کل

لاسو کاکس رگرسيون روش پياده سازي ۴ .۶
ژنوتيپ هاي همان اين جا در که مي باشد کمکي متغيرهاي واقع در X يا اول ورودي است. نياز مورد ورودي دو الگوريتم، اين اجراي براي
آن ها آوردن دست به نحوه  با رابطه در پيش تر که مي باشد رخداد وضعيت و رخداد زمان ستون شامل نيز Y يا دوم ورودي و شده اند استاندارد

است. شده داده توضيح
روش دو هر در مجموعه ها اين کرده ايم. تقسيم آزمون و آموزش داده مجموعه دو به درصد ٢٠ و درصد ٨٠ ترتيب به نسبت با را داده ها

کرد. مقايسه هم با پيش بيني دقت اساس بر را روش دو بتوان تا هستند يکسان بيزي وايبل رگرسيون و لاسو کاکس رگرسيون
26missing
27Principal Component Analysis (PCA)
28Mean Squared Prediction Error (MSPE)
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چهار تا يک فازهاي و ژن ها کل براي (پايين) باقي مانده ژن هاي تعداد و راست) (بالا MSPE چپ) (بالا c-index نمودار :٢ شکل

۴ فاز به مربوط λ بهينه تنظيم پارامتر انتخاب براي متقابل اعتبارسنجي نمودار :٣ شکل

اعتبارسنجي در پيش فرض شاخص است. شده استفاده متقابل اعتبارسنجي از لاسو کاکس روش تنظيم پارامتر بهينه مقدار تعيين براي
داده برازش لاسو کاکس نهايي مدل تنظيم، پارامتر بهينه مقدار اساس بر است. هارل هماهنگي شاخص glmnet نرم افزاري بسته در متقابل

است. شده
چاقي رخداد تا زمان همان که پاسخ متغير پيش بيني در استفاده بر علاوه شده اند، براورد تنک شيوه به که نهايي آمده دست به ضرايب
و تأثيرگذار ژن هاي با متناظر شده اند براورد غيرصفر که ضرايبي مي شوند. استفاده رخداد اين در تأثيرگذار ژن هاي تعيين در است، موش ها

هستند. بي تأثير ژن هاي با متناظر صفر ضرايب
رقيب روش به نسبت مدل که مي دهد نشان و است زياد مقدار اين که است MSPE = ١۴٩ لاسو کاکس رگرسيون روش اجراي در

است. نداشته خوبي عملکرد مي شود، بيان بعد بخش در که
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بيزي وايبل رگرسيون روش پياده سازي ۵ .۶
است. شده استفاده R نرم افزار در rjags کتابخانه از شده معرفي وايبل بيزي مدل از مونت کارلو مارکوف زنجيره نمونه گيري انجام براي

الگوريتم شده اند، بيان  (١٧ .۴) فرمول تا (١١ .۴) فرمول از ٣ فصل در که پيشين توزيع هاي و ،(٩ .۴) درست نمايي رابطه تابع براساس
مي شود. انجام تطبيقي رد نمونه گيري و هستينگر متروپوليس

شده اند: مقداردهي زير صورت به ابرپارامترها
،σ٢

µ = ١٠٠٠٠٠ ،σ٢
δ = ١٠٠٠٠٠ ،βσ = ٠/٠٠٠١ ،ασ = ٠/٠٠٠١ ،κ٠ = ٠/٠٠٠١ ،α٠ = ٠/٠٠٠١

απ,٢ = ١/٠٠١ ،απ,١ = ١/٠٠١
توزيع هاي از نمونه گيري براي ١٠٠٠٠ برابر داغيدن٣٠ دوره و ۴٠٠٠٠ برابر تکرار٢٩ تعداد با کارلو مونت مارکوف زنجيره نمونه گيري

مي شوند. برداشته تايي ٣٠ تاخيرهاي با نمونه ها مارکوف، زنجيره بالاي خودهمبستگي از جلوگيري براي همچنين است. شده انجام پسين
پيش بين توزيع از نمونه گيري اساس بر پاسخ متغير برازش همچنين مي آيند. دست به نهايي نمونه هاي ميانگين اساس بر پارامترها براورد
روش در آزمون داده هاي پيش بيني خطاي دوم توان ميانگين شده، پيش بيني يافته برازش مقدارهاي اين اساس بر است. شده انجام پسين
بنابراين است. لاسو کاکس الگوريتم در متناظر معيار به نسبت کمتري بسيار مقدار که است آمده دست به ٧۴/٢٣ مقدار بيزي وايبل رگرسيون

است. کرده عمل موفق تر بسيار ژن ها اساس بر چاقي رخداد تا زمان پيش بيني در بيزي وايبل روش وضوح به

پيشنهادات و نتيجه گيري جمع بندي ٧
بيزي و فراواني گرا شيوه دو به وحشي، موش هاي از گونه اي چاقي رخداد تا زمان و تک نوکلئوتيدي پلي مورفيسم هاي بين رابطه مقاله، اين در
روش به نيز را متغير انتخاب رگرسيوني مدل بندي بر علاوه که بيزي وايبل رگرسيون و لاسو کاکس روش دو است. گرفته قرار بررسي مورد
ضريب که ژن هايي يعني شده، انتخاب ژن هاي بالاي تعداد به توجه با شده اند. گرفته کار به منظور بدين مي دهند انجام تنک مدل بندي
خروجي در راحتي به مي توان حال اين با نداشت، وجود مقاله اين در آن ها کردن ليست امکان است، شده براورد غيرصفر آن ها رگرسيوني
بيزي، وايبل رگرسيون و لاسو کاکس رگرسيون الگوريتم دو از آمده دست به نمودارهاي و نتايج طبق ادامه در يافت. دست ژن ها اين به مدل ها
کاکس رگرسيون الگوريتم به نسبت بهتري خيلي عملکرد ٧۴ .٢٣ خطاي دوم توان ميانگين با بيزي وايبل رگرسيون الگوريتم که شد مشخص
الگوريتم به خصوص الگوريتم ها اجراي ساختن ممکن براي مسئله بالاي بسيار بعد به توجه با دارد. ١۴٩ خطاي دوم توان ميانگين با لاسو
تعداد اوليه غربالگري روش يک با ابتدا دارد، بالايي بسيار محاسبات حجم و زمان مونت کارلو مارکوف زنجيره نمونه گيري به توجه با که بيزي
(به واريانس يا و پيش گو) متغيرهاي ساير به (نسبت پاسخ متغير با صفر به نزديک بسيار همبستگي داراي که را پيش گو متغيرهاي از زيادي
يک عنوان به نمي تواند و بوده يکسان تقريباً مختلف افراد در ژن اين که است معني بدين باشد کم بسيار واريانس داراي ژني اگر اين که دليل
پيش گو متغيرهاي باقي مانده روي بر را الگوريتم دو سپس و کرديم حذف بودند بقيه) به (نسبت صفر به نزديک بسيار شود) شناخته خاص عامل

کرديم. اجرا بودند توجهي قابل تعداد هم باز که
خطاي به توجه با حال اين با مي کند، صرف محاسبات براي زيادتري بسيار زمان فراواني گرا الگوريتم به نسبت بيزي الگوريتم اگرچه
بيزي، استنباط در سريع تر بسيار روش هاي ظهور به توجه با اين بر علاوه است. داشته ارزش زمان اين صرف که مي رسد نظر به پايين تر بسيار
مقاله اين در شده ارائه نتايج توسعه با که بود اميدوار مي توان است، نشده پرداخته آن ها به مقاله اين در که گوناگوني٣١ بيز روش هاي مانند
پژوهش اين خصوص در پيشنهاد اولين بنابراين يافت. دست مدل ها اين بيزي استنباط در بالاتر سرعت هم و دقت هم با روش هايي به بتوان

باشد. گوناگوني بيز روش هاي از استفاده با بيزي وايبل رگرسيون مدل توسعه مي تواند
کرد. استفاده مسائل اين در رخداد تا زمان براورد براي نيز ماشين يادگيري پيشرفته تکنيک هاي از مي توان انتها در

است موجود زير آدرس در مقاله اين در استفاده مورد کدهاي
https://github.com/mortamini/BayesWeibullReg/
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Genetic Modeling of Time to Obesity Event of Mice Using
Frequentist and Bayesian Regression Models
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Abstract: This paper examines the statistical relationship between the single-nucleotide polymorphisms
of various mice and their weight, collected over sixteen weeks, using regression models. The primary
concern of this paper is the time-to-event analysis, which is of interest to researchers in survival analysis.
Indeed, the time-to-event (fatness) is modeled as a function of the genes as the covariates in this paper.
Considering the high dimension of the problem and the high number of ineffective genes on the fatness
event, variable selection and sparse modeling are also studied. The frequentist Cox-LASSO regression and
the Bayesian Weibull regression models are introduced and compared in this paper. The simulation study
and real data analysis show that the Bayesian model performs better than the frequentist method.

Keywords: Genome-wide association studies, time to event, single nucleotide polymorphisms, Bayes
Weibull regression method, cox-LASSO regression method.
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