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Introduction: Using artificial intelligence tools in pharmacogenomics is one of the latest 

bioinformatics research fields. One of the most important drugs that determining its initial 

therapeutic dose is difficult is the anticoagulant warfarin. Warfarin is an oral anticoagulant 

that, due to its narrow therapeutic window and complex interrelationships of individual 

factors, the selection of its optimal dose is challenging. 

Method: Inaccuracy in determining the initial dose of warfarin will simply lead to 

thrombosis or severe bleeding and ultimately, patient death. Among the relatively successful 

methods of kernel-based estimation, comparison and identification of suitable kernels have 

not been researched. In the present research, while carefully examining this approach, 

different features of selection algorithms were analyzed based on expert opinions, and an 

appropriate subset of efficient predictor variables was identified for dose estimation. 

Results: In the current study, a dataset collected by the International Warfarin Consortium 

was used. The results showed that the support vector machine with a suitable kernel and a 

subset of the proposed features can successfully predict the ideal dose of warfarin for a 

significant percentage of patients with an error of approximately 0.7 mg per week. 

Conclusion: The estimation was conducted using the least squares version of the support 

vector regression based on a suitable kernel and feature selection strategy. In this way, a 

better approach for predicting the optimal therapeutic dose of warfarin was presented, which 

can significantly reduce the wrong dose error and its consequences. 
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 یکی. است بیوانفورماتیک تحقیقاتی هایزمینه جدیدترین از یکی آن در مصنوعی هوش ابزارهای از استفاده و فارماکوژنومیکس مقدمه:

 یک وارفارین. باشدمی( Warfarin) وارفارین ضدانعقادی داروی ست،امشکلی  کار آن درمانی اولیه دوز تعیین که مهم بسیار داروهای از
 برانگیز چالش فردی، فاکتورهای پیچیده روابط و باریک درمانی پنجره دلیل آن به بهینه دوز انتخاب که است خوراکی انعقاد داروی ضد

 باشد.هدف این پژوهش تعیین دوز اولیه بهینه می .است

 خواهد بیمار مرگ نهایت در و شدید خونریزی یا و ترومبوز به منجر سادگی با درجه صحت نامناسب، به وارفارین اولیه دوز تعیین روش:

 دقیق بررسی ضمن پژوهش این در. است نگرفته قرار بحث مورد مناسب کرنل شناسایی و مقایسه کرنل، بر مبتنی هایروش میان در. شد
 بینپیش متغیرهای از مناسب زیرمجموعه خبرگان، نظر به تکیه با و داده قرار آنالیز مورد را ویژگی انتخاب مختلف هایالگوریتم رویکرد، این
 .خواهد شد شناسایی دوز تخمین جهت مؤثر

 که دهدمی نشان نتایج. است شده  استفاده وارفارین المللیبین کنسرسیوم توسط شده آوریجمع ایداده مجموعه از مطالعه این در نتایج:

 برای را وارفارین آلایده دوز آمیزیموفقیت طور به است قادر پیشنهادی هایویژگی زیرمجموعه و مناسب کرنل با پشتیبان بردار ماشین
 .کند بینیپیش هفته در گرممیلی 7/0 حدود خطایی با بیماران از توجهی قابل درصد

 ویژگی انتخاب مناسب استراتژی یک با و مناسب کرنل بر مبتنی پشتیبان بردار رگرسیون مربعات حداقل با نسخه تخمین گيري:نتيجه

 اشتباه دوزهای خطای است قادر که است شده ارائه وارفارین درمانی بهینه دوز بینیپیش برای بهتری رویکرد روش، این به. صورت گرفت
 .دهد کاهش ایملاحظه قابل طور به را آن از ناشی عواقب و

 

 مربعات حداقل پشتیبان بردار رگرسیون ویژگی، انتخاب وارفارین، اولیه دوز تخمین فارماکوژنومیکس، ها:واژهكليد
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  مقدمه
 یشخص یپزشک ،پزشکی علم مهم یهاحوزه از یکی امروزه

(Personalized Medicine) یشخص یپزشک. باشدیم 
متناسب با  ماریبه بدارو یک  مناسبمقدار )دوز(  جویزت

  هاپیاسن. [1] باشدیماش های ژنتیکی و بالینیویژگی
(single-nucleotide polymorphism) SNPبه امروزه 

 Human Genetic) انسان ژنتیکی تنوع اصلی عامل عنوان

Variability) یک حاضر حال در و شوندمی شناخته رسمیت به 
 . [2] هستند پیچیده ژنتیکی صفات نگاشت برای ارزشمند منبع

 و هابیماری با که است شده شناسایی DNA در تغییر هزاران
 یستاوردهاد ترکیب با. هستند ارتباط در ژنتیکی صفات
 پزشکی که است ییدارو هایپاسخ و یفنوتایپ ژنتیکی،های حوزه

 خاص ژنوتیپ یازا به ثریؤم درمان تا بود خواهد قادر شخصی
 ییداروها سفانه تجویزأمت یپزشک خیتارمرور . نماید ارائه بیمار هر
در دهه  به عنوان نمونه،؛ شودیادآور میرا ناخواسته  یامدهایبا پ
 نیلیتحت عنوان پرهگز (Angine) نیدرمان آنژ یدارو  ،80
(Perhexiline) در  یو عصب یکبد تیمسموم ایجاد، سبب

دانشمندان بعدها متوجه شدند که . [3 ،4] شد مارانیاز ب یتعداد
تحت  ابینادر و کم یختیچندر کیبا  یدر افراد تیمسموم نیا

 یمیآنز CYP2D6است.   هاتفاق افتاد  CYP2D6 عنوان
ژن مسئول  نیاست. ا لیدخ ییدارو زمیاست که در متابول

یاستفاده م ست که غالباًا ییداروهاطیف وسیعی از  زمیمتابول
نامساعد و بد  یدر رخدادها ینه تنها نقش اساس کیژنت .شوند

 رگذاریثأت زیفرد ن کی نهیبه ییدوز دارو یبلکه بر روکند، می فایا
به منظور انتخاب یک  توان گفته بیان دیگر میب. [3 ،4] است

نظیر  ینیدارو و دوز مصرف آن، غالباً پزشکان از فاکتورهای بال
ست، استفاده ااز بدن که درگیر  یارگانبیماری سن، وزن یا 

که  یاطلاعات ژنتیک مانند های فردیتفاوتسفانه أو مت کنندمی
ثیر بگذارد، در أممکن است در انتخاب یا دوز مصرف دارو ت

از  یدرک برخ ییتواناشود. بسیاری مواقع در نظر گرفته نمی
 خاص یدارو کی بهبیمار  پاسخ عدم ای پاسخنهفته  یهاعلت

فارماکوژنومیکس  بوده است. ریتوسعه اخ یهانهیزم از یکی
 پاسخ داروها یبر رو یانسان کیاطلاعات ژنتثیر أت یبررس مسئول

 یعوارض جانبکاهش  دارو و یاثر بخشآن بهبود  هدفو  ستا
 . [3 ،5] باشدیمآن 

و  نیترگسترده نیانواع مختلف داروها، وارفار انیدر م
مورد  ایست که در سرتاسر دنا یقادعضدان یدارومورداعتمادترین 
کار  نیوارفار حیصح هیاولدوز  تخمین. ردیگیاستفاده قرار م

منجر به عواقب جدی و شاید دوز  حیناصح نییو تع آسانی نیست
 ومیکنسرس توسط یاگسترده قاتیتحق. شود حتی مرگ

 International Warfarin) نیوارفار یالمللنیب

Pharmacogenetics Consortium) IWPC   شامل
های مختلف و غنی از جمعیت( cohortگروه  )یک آوری جمع

های متعدد آماری و هوش مصنوعی تمیالگوردر ادامه اجرای 
 تخمین اساساً ؛[6]صورت گرفته است نیوارفار دوز نییتع یبرا
 کارهمراه با خطا و  یتجرب ورتص به نیوارفاراولیه  حیصح دوز

یجراح که یمارانیب درصد قابل توجهمرگ  علت. ستا یمشکل
 دوزتعیین ، به اندانجام دادهی قلب مرتبط با مشکلات هایی
 شخص یکیژنت یفاکتورها مداخله. ارتباط دارد نیوارفار حیناصح

 از فارغ بتواند که یاستراتژ توسعه و در کنار فاکتورهای بالینی
 یضرور  اریبس ابد،ی دست نهیبه دوز نییتع به یانسان یخطاها

 نیوارفا ی. مطالعات انجام شده در زمینه دارورسدیم نظر به
نسبت به  ازاتییبا امت افتهیبهبود  یهاتمیرمنجر به ارائه الگو

  .[6 ،7] اندسوم شدهرممحض  ینیبال تمیالگور
و فارماکوژنومیکس ها در حوزه پژوهش نیتراز برجسته یکی  
 یبرا IWPCست که توسط ا یقیتحق ،ییپاسخ دارو ینیبشیپ
از چندین کشور بزرگ  اریبس تیجمع کی تحت مناسبدوز  نییتع

از  یاری. بساست شده انجامهای ژنتیکی متنوع با ویژگی
 نی، اندکار کرد نیوارفار تخمین دوز حوزهکه در  هاییپژوهش
 جیرا با نتا جشانیاند و نتاکارشان قرار داده یرا مرجع اصل مطالعه

دوز ، مطالعهاین  در. [6] نمودند سهیمقا قیتحق نیحاصله ا
بیماران  یکیو ژنت ینیبال یهابا استفاده از داده نیمصرف وارفار

استراتژی مشخصی برای انتخاب زده شده است.  تخمین
 بردار ونیرگرسبر  یمبتننهایی مدل ها معرفی نشده است. ویژگی
. عملکرد مدل شدانتخاب  با کمترین خطا بانیپشت

مدل با دوز  کیو  ینیمدل بال کیبا شده  ارائهفارماکوژنومیکس 
 قرار گرفت سهی( مورد مقاmg/day 5  )دوز شروع ثابت یتجرب
 داشته است.  یبهتر عملکرد 2R و MAE اریدر هر دو مع که

Anzabi Zadeh  یادگیری بر مبتنی مدل یکو همکاران 
 حساس بیماران برای خصوص به تخمین دوز برای عمیق تقویتی

 نسبتاً  نمونه حجم مسئله بر غلبه برای. وارفارین ارائه کردند به
 مدل از دوز، هایکارآزمایی در کوچک

pharmacokinetic/phar)فارماکودینامیک/فارماکوکینتیک

macodynamic) PK/PD دوز سازیشبیه برای وارفارین 
 وریتمـالگ یریـکارگهب. کردند فادهـاست جازیـم مارانـبی پاسخ
دـدهمی شانـن جازیـم ایشـآزم مارانـبی روی بر هادیـپیشن
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 شده پذیرفته دوز هایپروتکل از ایمجموعه از مدل این که
 Bontempi .[8] کندمی عمل بهتر بسیار حاشیه یک با بالینی

 INR (International Normalized Ratio) پایشبه 

 بیماری درمان مدیریت برای ضروری جزء یکپرداختند که 
 به را INR تجربی نیمه مدل یک مطالعه این. است ترومبوتیک

 وارفارین) شده داده اختصاص هایدرمان و زمان از تابعی عنوان
 مدل این ها،روش سایر به توجه با. کندمی ارائه( k ویتامین و

 پارامترها از محدودی تعداد از استفاده با INR توصیف به قادر
هم  شدهتوصیف INR زمانی تغییرات توصیف به قادر و است
 نشان مدل کالیبراسیون در زیادی دقت شده ارائه روش. باشدمی
 برای( %3/0) %2/1 تا( %1/0) %2/0([: دقت) صحت]) داد

. وارفارین برای( %12) %7/9 تا( %9) %5 از انعقادی، فاکتورهای
 با مرتبط پارامترهای برای( %40) %38 و مرتبط پارامترهای
 که این اول: دارددربر مهم نتیجه دو اخیر رادیمق. K ویتامین
 پارامتر یک که این دوم .بزند تخمین درستی به را INR توانست
 پاسخ است قادر که کندمی معرفی را عددی تجربینیمه

INR/مرتبط بیماران محیطی و فیزیولوژیکی شرایط با را دوز 
  .[9] کند

Liu همکاران یک چارچوب مبتنی بر یادگیری گروهی برای  و
متغیرهای  تخمین دوز نگهدارنده وارفارین با رویکرد ایجاد

ای متقاطع )با تکنیک ضرب کارتزین( در یک مجموعه داده
ای مورد استفاده از یک گروه ناقص ارائه نمودند. مجموعه داده
هوا وابسته به دانشکده پزشکی بیماران تحت نظر بیمارستان شین

آوری شده بود. ابتدا متغیرهای منفرد با دانشگاه شانگهای جمع
دار رسی شدند و تنها متغیرهای معنییک تحلیل تک متغیره بر

سپس یک روش شوند. ( شامل می>05/0p-valueآماری را )
مهندسی ویژگی جدید را برای تولید خودکار متغیرهای متقاطع 

ثیر هر کدام را با روش رگرسیون گام به گام أپیشنهاد دادند. ت
 شوند.ثر و مهم انتخاب میؤهای مارزیابی نموده و تنها ویژگی

هایی با دوز متوسط و بالا خوب مدل ساخته شده برای زیرگروه
که در زیرجمعیت چینی مشابه از مدل  عمل کرده است و این

IWPC ای محلی عملکرد بهتری داشته است. از مجموعه داده
 برسند %75 با مقدار متوسط حدوداً 2Rبیمار توانستند به  377با 
[10] . 

Truda    وMarais افزاری مبتنی یک چارچوب جدید نرم
 روی وارفارین تخمین دوز هایمدل بر پایتون برای ارزیابی

 دقت مطالعه توسعه دادند. این متعدد هایداده مجموعه
 و IWPC هایداده مجموعه در را هاالگوریتم ترینامیدوارکننده

 ارزیابی جنوبی آفریقای بیماران جدید بالینی هایداده مجموعه
را  عملکردها بهترین خطی رگرسیون و پشتیبان بردارهای. کرد
 عصبی هایشبکه که حالی در داشتند، داده مجموعه دو هر در

 .[11] را داشتند داده مجموعه دو هر در عملکردها بدترین از یکی
Xie یرا برا نیوارفاردوز  نییتعمختلف  روش 18 ،همکاران و 

 تمیالگور به و دادند قرار سهیمقا مورد ینیچ مارانیب از گروه کی
داشته باشد، دست  یبرتر یابیارز یارهایمع همه در که یآلدهیا
 تیجمع بر یمبتن یهاتمیالگوروجود نشان دادند  نی. با اافتندین

 نیوارفار داریپا یدوزها ینیبشیپ یبرا است ممکن ییایجغراف
 . [12] باشند ترمناسب یمحل مارانیب در

Altay  گسسته دید از را نیرفاروادوز  نییتع مسئلهو همکاران 
 از یاداده مجموعه. کردند حل یبنددسته مسئله کی قالب در و
 یکیرژنتیغ هم و یکیژنت یهاداده شامل هم ترک مارانیب
 (K-Nearest Neighbors) و نیزیب تمیاز دو الگور و باشدیم

KNN 01/50 یبنددسته حتص به بیترت به و کردند استفاده% 
و همکاران یک  Sharabiani. [13] افتندی دست %52/50 و

سیستم کامپیوتری برای تعیین محدوده کاربرد دوز بالینی 
این الگوریتم هوش مصنوعی از یک وارفارین توسعه دادند. 

ای استفاده نموده است. ماشین بردار پشتیبان با کرنل چندجمله
بوده و چندین  IWPCای مورد استفاده همان مجموعه داده
بندی شامل شبکه عصبی، درخت تصمیم و ماشین روش دسته

ای و گاوسی مورد های خطی، چندجملهبردار پشتیبان با کرنل
فتند و بهترین نتیجه برای ماشین بردار پشتیبان بررسی قرار گر

دست آمده است. هب %7/69ای با میزان صحت با کرنل چندجمله
فرآیند خاصی برای رویه انتخاب ویژگی اتخاذ نکرده بودند و مدل 

های بالینی بوده است در برگیرنده ویژگی توسعه داده شده صرفاً 
 . [14] بودندهای ژنوتایپ را در نظر نگرفته و ویژگی

Rad یختیچندر و کیدموگراف یفاکتورها ریثأت [15] همکاران و 
 از تیجمع کی یرو بر را VKORC1 1639 G>A ژن
. کردند یبررس بودند نیوارفار درمان تحت که یرانیا مارانیب

 62 باًیتقر یسن نیانگیم با ماریب 95 شامل مطالعه مورد تیجمع
 پژوهش نیا جهینت. باشدیم سال 13 حدوداً انسیوار و سال
 از یکمتر یدرمان دوز به ترمسن مارانیب که ستا آن از یحاک

 پژوهش، نیا مشابه. دارند ازین ترسن کم افراد نسبت به نیوارفار
-یختیچندر ریثأت خصوص در هم چند کار علمی انهیخاورم در
در  لیدخ یاصل میآنز CYP2C9 میآنز) CYP2C9  یها

 یبرا VKORC1 کهیباشد، در حالیم نیوارفار یآشکارساز
 VKORC1 و( است. یاتیح افتهیکاهش  k نیتامیو دیباز تول
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 ،17] است گرفته صورت ینیفلسط و یپاکستان مارانیب یرو بر
16] .Ayesh دوز ینیبشیپ یبرا تمیالگور کی [16] همکاران و 
 و CYP2C9*2 یهاپیژنوتا بر یمبتن نیوارفار داریپا

VKORC1 -1639 G>A تمیالگور سه. نمودند ارائه 
 به ینیفلسط ماریب 101 یرو بر ثابت دوز و ینیبال ک،یفارماکوژنت

 عملکرد گرید تمیالگور دو از IWPC تمیالگور. شد گرفته کار
 دو یبرافارماکوژنومیکس  تمیالگور عملکرد. است داشته یبهتر
  .است بوده 035/0 و 9/8 بیترت به 2R و MAE اریمع

Cho  یبرا ونیرگرس تمیالگور کیاز  [18]و همکاران 
استفاده  یاکره مارانیاز ب گروهیدر  نیدوز وارفار ینیبشیپ

که  باشدیم ماریب 129از  ییهامشتمل بر نمونهگروه . این نمودند
 9با  تمیالگور ینیبشید. صحت پنقرار دار INR  5/3-1 بازهدر 

 جهینت نیشد. بهتر سهی، مقاIWPCجمله  از حوزه نیا تمیالگور
 multiple linear) رهیچندمتغ یخط ونیرگرس توسط

regression) MLR لیتحل یحاصل شد. برا MLR چهار ،
 یهاپی، ژنوتاAge ،Body Weightشامل  ریمتغ

CYP2C9*3  وVKORC1 1173 کار  جینتا .انتخاب شدند
  2R اریدر مع 05/0 ،جهینت نیبهتربا  سهیدر مقا پژوهش نیا

به دنبال نشان  [19]و همکاران  Pavani .است داشته بهبود
دوز  نییتعدر  Vitamin K (K1, K2, K3)انواع  ریثأدادن ت
 یبرا  (Neuro-fuzzy) یمدل نوروفاز کیبودند. از  نیوارفار

 52مرد و  63) ماریب 115استفاده کردند.  نیدوز وارفار ینیبشیپ
 گرفته خدمت به مطالعه نیا یسال برا 12-75 یزن( در گروه سن

( mean squared error) شده به جادیا ینوروفازمدل . شدند
MSE   است.  دهیرس000029/0حدود 

Hamberg  به جای تخمین دوز اولیه وارفارین  [20]و همکاران
استفاده نمودند. در  INR ینیبشیپ یبرا نیزیب هیرو کیاز 
 افتیکه با در توسعه دادندجاوا محیط افزار تحت نرم کی قتیحق

سن، وزن و  رینظاز هر دو دسته بالینی و ژنوتایپ  ییهایورود
 ینیبشیاقدام به پ VKORC1و  CYP2C9 یهایختیچندر

INR بالا هایی که در تمامی پژوهشکند. یم یبه عنوان خروج
های بالینی و ژنتیکی اشاره شد سعی کردند از هر دو دسته ویژگی

و  Sharabianiاما  ؛بین استفاده کنندبرای توسعه مدل پیش
افراد  یبرا نیوارفار دوز نییتعدر  دیجد روش کی [21] همکاران

 ینیبال یرهایمتغ متمرکز به استفاده ازدادند که فقط  شنهادیبالغ پ
 Relevance Vector) استفاده از با مارانی. ابتدا بباشدمی

Machine) RVM شدند؛ دسته اول  تفکیک دستهبه دو
و دسته  <mg/week 30  یعنیبالا  ست که به دوزا یمارانیب

. در فاز ازمندندین ≥mg/week 30 یعنی نییپادوم هم به دوز 
 ونیرگرس ینیتوسط دو مدل بال ماریهر ب نهیدوز به ،یبعد
 مدل. بود IWPCمورد استفاده  یاشد. مجموعه داده ینیبشیپ
 %8 بیترت به RMSE و MAE اریدر دو معبالینی  یشنهادیپ
در پژوهش  .است داشته بهبودبالینی  IWPC به نسبت %16و 

Karaca  از دیجد یامجموعه داده کی [22]و همکاران 
 یآورجمع یکیرژنتیو غ یکیژنت یفاکتورها شاملترک  تیجمع
 رهیتک متغ ونیرگرس لیتحل کی با رگذاریثأت یپارامترهاشد. 

و  BSA، سن، VKORC1 یهاپیژنوتاانتخاب شدند. 
Aortic Valve Replacement  نییمهم تع یهانیبشیپ 

 ای Hemorrhagicسابقه  که یدر افراد البتهبودند دوز 
Thromboembolic کردیسپس از رو .نداشتند MLR یبرا 

. روش دیاستفاده گرد نیوارفار دوز نیتخممدل  نیبهتر فیتعر
 شیشامل ب یاداده جموعهممبتنی بر  که غالباً یقاتیحاضر با تحق

دوز  توانستپژوهش  نیاشد.  سهی، مقابودند نمونه 1000از 
عمده را  Hemorrhagicبا سابقه اتفاقات  یمارانیب حیناصح
 یبرا MLRاز  [23]و همکاران  Santos .دهد صیتشخ

 استفاده یلیبرز مارانیاز بگروه در دو  نیدوز وارفار ینیبشیپ
دوم گروه و ساخت مدل  یبرا ماریب 832اول شامل گروه . کردند
 ت،یجنس یژگیو 9 ازباشد. یم یارسنجاعتب یبرا ماریب 133شامل 
 ونیکاسیاند ،یگاری، نژاد/رنگ، درصد افراد سBMIسن، 
توسعه داده شده  تمیالگورشده است.  استفاده یکیو ژنت ییدارو
از صحت  شود،یم متمرکز یلیبرز تیجمع کی یرو بر یوقت

 اریمع در تمیالگور نیا. است برخوردار IWPCنسبت به  یبالاتر
2R  از %10 حدود IWPC است بوده ترقیدق.  

Isma’eel  یخط ونیرگرساز دو روش  [24]و همکاران 
و  (Least–squares Model) مربعات نیبر مدل کمتر یمبتن

 نیوارفار یدوز مصرف ینیبشیپ یبرا یمصنوع یعصب یهاشبکه
شده از  یآورجمع یهاداده یها بر رومدل نیاستفاده کردند. ا

 یبر فاکتورها یمبتن هادادهداوطلب اعمال شدند.  ماریب 174
بر  یمبتن کیمدل فارماکوژنت جیهستند. نتا پیو ژنوتا ینیبال

ANN  از دقت بهتر و مقدارR یهامدل گریاز د یتربزرگ 
درصد  شده ارائه تمیالگورباشد. یبرخوردار م  LSMبر یمبتن
و  Grossiکاهش داد.  %04/7اشتباه را  ینیتخم یهانمونه

را با استفاده از  نیوارفار نهیدوز به ینیبشیپ هم [25]همکاران 
 یهایختی)شامل چند ر یکیو ژنت ینیبال ک،یدموگراف یهایژگیو

CYP2C9   وVKORC1 شبکهبه کمک  ماریب 377( از 
یـصبـعکه ـشبط ـکه توس ینی. دوز وارفاربی انجام دادندـعص
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ــد با دوزها ینیبشیپ ــ یواقع یش ــط رگرس تک  یخط ونیتوس
 mg/weekحالت  یبرا جهینت نیبهترشــد.  ســهیمقا رهیمتغ
آمده اســـت.  دســـته ب 2R=67/0 و MAE= 86/3 با ≥21

ــده در ا ــه پژوهش د مطالعه نیروش مطرح ش جمله  از گریبا س
IWPC به را مارانیب درصد 70 مطالعهاین شده است.  سهیمقا 
ــت ــته یدرس ــد از  20که حدود  کرد یبنددس  جینتا نیبهتردرص
 شده بهتر بوده است.  سهیمقا مقالات

Pavani  بین هر دو دسته متغیرهای پیشاز  [26]و همکاران
 k ویتامین سطح، BMIجنس،  تیکی شامل سن،بالینی و ژن

 یبه عنوان ورود یکیژنت ریمتغ 10و  دیروئیت تی، وضعپلاسما
. مدل توسعه ندکرد استفاده مبتنی بر شبکه عصبی ستمیسیک 

کمتر  INRکه  یمارانیاز ب %5/74را در  نیداده شده دوز وارفار
 5/3از  شتریب INRکه  یمارانیب از %3/83 یبرا نیهمچنو  2از 

و همکاران  Öztaner کرده بود. ینیبشیپ یبه درست داشتند
دوز استفاده  ینیبشیپ یبرا نیزیب ینیچارچوب تخم کیاز  [27]

 بر یمبتن روشچندین را با  یشنهادیپ نیزیب کردیرو کردند.
 حدوداً 2Rحالت به  نی. در بهترمقایسه کردند یخط ونیگرسر

   .است داشته IWPCنسبت به  %12که بهبود  دیرس %57
Sharabiani  شامل ینیبشیابزار پ سه [28]و همکاران 

 یهاو شبکه بانیبردار پشت ونیرگرس ره،یچند متغ ونیرگرس
 یبرا نیوارفار نهیدوز به ینیبشیپ یبرا را یمصنوع یعصب

 ونیرگرس تیدر نها. نمودند استفاده ییکایآمر-ییقایآفر مارانیب
 یارهایمع برای ترتیب به 2/12 و 51/14 ریمقاد با رهیچند متغ

RMSE  وMAE ارائه شد. نیتخم ییعنوان مدل نها به Hu 

 [21] شربیانی و همکاران هم مشابه پژوهش [29]و همکاران 
دوز های بالینی برای توسعه یک مدل تخمین از ویژگی صرفاً
استفاده نظارت شده  یریادگی کردیرومبتنی بر یک  نیوارفار

 یوانیتاگروه یک از  نمونه 587شامل  یاکردند. مجموعه داده
 یبرا ،نظارت شده کیتکن یتعدادبر استفاده از  علاوهبوده است. 

 Bagging یهاکیتکن ازبالاتر  ینیبشیبه صحت پ یابیدست
 ن،یبشیپ یهامدل همه نیب. هم استفاده کردند Votingو 

Bagged Voting (MAE=0.210, 𝜎(𝐸) =
 Bagged SVRبند و با چهار دسته (0.357

(MAE=0.210, 𝜎(𝐸) =  MAEبه خاطر  (0.366

به عنوان دو مدل  نهیکم 𝜎(𝐸)و  MAEبه خاطر  𝜎(𝐸)و 
  .شدند شنهادیثر پؤم ینیتخم

 هایسازکه در مدل ی یا آمارینیماش یریادگی یهاروش اغلب
 ،RF(Random Forest) شامل به کار گرفته شدند

(Multifactor-Dimensionality Reduction) MDR، 
(Artificial Neural Network)ANN و (Support 

Vector Machine) SVMمطالعاتدر برخی از . [30] هستند 
هم الگوریتم مشخصی توسعه داده نشد بلکه به صورت مشخص 

 یبرا که هاییروشافزاری پرداخته شد. به توسعه یک بسته نرم
 یهاروش شوندیم گرفته کار به نیوارفار اولیه دوز تخمین
در  یخاصآنالیز  که هستند یهوشمند یهاتمیالگور یا یآمار

 تیماه با متناسب واست  نگرفته صورت حوزه انتخاب ویژگی
 قیتحق نیا هدفنشده است.  یسازیشخص یاداده مجموعه
تا بتواند با  باشدیم کرنل بر یمبتن یریادگی کردیرو یکتوسعه 
 نیا. بزند نیتخم را یمصرف نیوارفار دوزمیزان  یبالاتر دقت
 مرگ احتمالمصرف دارو را کاهش داده و  یجانب عوارض امر
 ترینمهم شده تلاش پژوهش نی. در اآوردیم پایین را مارانیب

 و طرحشناسایی  بیمار یکیژنتی، دموگرافیک و نیبال هایویژگی
 شود. اتخاذدرمان مناسب 

 

 روش

 داده مجموعه
 نیباشد. ایم IWPC به متعلق ادهمورد استف یاداده مجموعه

دانش  گاهیآن از پا (Metadata) مجموعه به همراه ابرداده
فارماکوژنومیکس 

http://www.pharmgkb.org/page/iwpc  قابل
نمونه و  5700شامل  IWPC یااست. مجموعه داده افتیدر
 یقاتیگروه تحق 21از  یامجموعه داده نیباشد. ایم یژگیو 68

 یهامدل رونیاز ا ه است.شد یآورچهار قاره جمع دراز نه کشور 
 تریکل اریبسای مبتنی بر این مجموعه دادهتوسعه داده شده 

(More Universal)  یهاگروهشده از  جادیا یهااز مدل 
تر و عیگروه وس یاستفاده برا لیخواهد بود و پتانس یمحل

مطالعه کنسرسیوم  که در یگروهرا دارد.  مارانیاز ب یترمتنوع
باشد ینمونه م 5052استفاده شد، شامل  [6] المللی وارفارینبین
 یها شامل اطلاعاتداده نیداشتند. ا 3تا  2 نیب یهدف INRکه 
درمان  یبرا هیاول ونیکاسیاند ک،یدموگراف یهایژگیاز و
 Primary Indication for Warfarin) نیوارفار

Treatment)نیوارفار داریپا ی، دوز درمان (Stable 

Therapeutic Dose of Warfarin) ،INR یدرمان 
(INRهب داریپا نیدوز وارفار کیکه با  ییا ،)دست آمدINR 

)بر  دارو نیاز چند زمانهم، استفاده (Desired INR) هدف
ها کدام ایدهند یم شیرا افزا INRها کدام که نیاساس ا
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های بیماری سابقه ابتلا به شدند(، یبنددهند، گروهیکاهش م
 یرهایحضور متغ ،بودن یگاریس تیوضع ای نظیر دیابت،زمینه
 نژادو  VKORC1و  CYP2C9(*1, *2 , *3) یکیژنت

های سیستم بین مذکور به عنوان ورودیمتغیرهای پیش .هستند
تخمینی هم دوز اولیه مصرفی تعریف خواهند شد و خروجی 

 باشد. وارفارین می

 بانيپشت بردار ونيرگرس
 (Support Vector Machine) استفاده از ریاخ یهاسال در

SVM مورد  اریبس اشالعادهفوق یریپذمیتعم تیقابل لیدل به
 یهاروش نیثرترؤاز م یکی. [31-33] توجه واقع شده است

 Support) عنوان تحت SVMاز  یانسخه نیماش یریادگی

Vector Regression) SVRنی. ا[34 ،35] بوده است 
 یقدرتمند برا کیتکن کیبه عنوان  ریاخ یهادر سال تکنیک

 دایظهور و بروز پتوابع  بیتقرو  یرخطیغ ونیحل مسائل رگرس
 SVR یپارامترها یسازنهیبا به یفراوان نیکرده است. محقق

 جهت یخوب نیبشیپ یابزارها ،یفراابتکار یهاتمیالگور لهیوسهب
که البته مزایا و  نمودند جادیا مختلف یهانهیزم در ینیبشیپ

اما در کنار  ؛[36-45] اندها را نیز داشتهمعایب خاص آن الگوریتم
توسط  SVRاز  یانسخه ،هاتیو قابل کاربردها نیا یتمام

Suykens   وVandewalle [46]  تحت عنوانLSSVR 

. باشدیم SVRشده که همان نسخه حداقل مربعات  یمعرف
 تیقابل رینظ SVR یایتنها مزانه  LSSVR تمیالگور
 رینظ یتراضافه یهاتیست بلکه قابلا بالا را دارا یریپذمیتعم
 نهیبه دیبا یکمتر یدر حالت استفاده از کرنل پارامترها که نیا

 SVRاز  ترمقاومتر و  عی، سرLSSVR نیبنابرا؛ هم دارد شوند

 یبرا LSSVR نهایی مدلخواهد بود.  کسانیکار  کیدر 
 :شودیم نوشته صورت به تابع نیتخم

(1) 𝑦 = 𝑓(𝑥) =∑𝛼𝑖𝐾(𝑥𝑖 , 𝑥) + 𝑏

𝑙

𝑖=1

 

 .ندیآیم دسته ب یخط ستمیسیک  از b و α یرهایمتغ که
 نقاط از یکیباشد. می مسئلههای فضای تعداد نمونه i اندیس
 در هاآن تیقابل کرنل بر یمبتن یریادگی یهامیپارادا قوت
 مدل. [47] ستا هاداده از ییهاییبازنما از شتریب یبانیپشت
 یژگیو یدر فضا یخطمدل  کی به یورود یدر فضا یرخطیغ

 همه تیموفق یبرا مناسب هسته تابع انتخاب. گرددیم مرتبط
 گذارهیپا هسته که چرا ست،ا یاتیح هسته بر یمبتن یهاتمیالگور

است. در  مسئله کی تیماهدر مورد  یخوب نیشیو پ هیدانش اول
 نیانتخاب تابع هسته مناسب و تخم به SVM یاثرگذار قتیحق

 کی یحالت کل دردارد.  یهسته بستگ یپارامترها ریمناسب مقاد

 یورود بردار دو ریتصاو نیب یصورت ضرب داخل به 𝐾کرنل 
با ابعاد بالا  لبرتیه یفضا کینگاشت به  کیپس از  که ستا

 : شودیم فیتعر ریز صورت به( 𝛗 لیتابع تبد از گذر)
 

 (2) 𝑘(𝑥1,𝑥2) =< 𝜑(𝑥1). 𝜑(𝑥2) > 

تر و پرکاربردتر اشاره شده برخی توابع هسته معروف 1در جدول 
در بین این توابع هسته، تابع . [48] اندلیست شدهدر مطالب قبل 

 شناخته RBF (Radial Basis Function) گاوسین یا

در اکثر کارهای )البته نه همواره بهترین( انتخاب  ترینشده
 پژوهشی است.

 

 .هست RBF تابع width هم σ ست،ا ايچندجمله توان عدد d هستند؛ ثابت b و a ،[44] معروف هسته توابع یبرخ :1 جدول

 بندي ریاضیفرمول نام تابع
,𝑘(𝑥 خطی 𝑥𝑖) = 𝑥𝑖

𝑇𝑥 
,𝑘(𝑥 ایچندجمله 𝑥𝑖) = (𝑎𝑥𝑖

𝑇𝑥 + 𝑏)𝑑  
,𝑘(𝑥 سیگموئید 𝑥𝑖) = 𝑡𝑎𝑛ℎ(𝑎𝑥𝑖

𝑇𝑥 + 𝑏) 
,𝑘(𝑥 (RBF)تابع پایه شعاعی گاوسی  𝑥𝑖) = exp⁡(− ‖𝑥𝑖 − 𝑥‖ 2𝜎𝑑)⁄  
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ـــان برای مســـئله البته هر یک از کرنل ها با توجه به ماهیتش
ـــب خواه ناس ای برای های چندجملهد بود. کرنلنخاصـــی م

بهتر ( Discrete and Nominal) های گسسته و اسمیداده
ستند. علاوه بر این، چون این مجموعه صورت های بهای دادهه

شوند، بنابراین های هیستوگرام توزیع نمینرمال بر اساس آزمون
سد کرنل چندجملهبه نظر می صورت ههایی که بای برای دادهر

شده ستندنرمال توزیع ن سمی ه سته و ا س شامل مقادیر گ  ،اند و 
ست. از طرفی کرنل گسبمنا سی برای مجموعه دادهاتر ا  ایو

 . [49] پیوسته مناسب است

 يشنهاديپ روش
س مرحله پنج از مطالعه نیا یشنهادیپ کردیرو سا شتمل  یا  بر م
انتخاب کرنل  ،های مناســبویژگی اســتخرا  پردازش،شیپ فاز

ـــب  یهایاســـتراتژ به دیجد یریادگی مدل نیا هیتعب ،مناس
. است شده ساخته مدل با دارو دوز نیتخم تیو در نها نیبشیپ

 یبلوک اگرامیاز د شتریب اتیجزئ با یشنهادیپ تمیالگور یهاگام
 .کندیم تیتبع 1شکل 

 پردازش شيپ -1
 رگروهیز کی شـــامل، شـــد آماده مطالعه نیا یبرا که یگروه
. بود IWPC یاداده مجموعه رکورد 5700 کل از ماریب 5052

 Target لدیکه مقدار ف نددشانتخاب  ییرکوردها ابتدادر  یعنی

INR رکورد  5052 تاًینها یعنی ،قرار داشــته باشــد 2-3 بازه در
 IWPC یلدهایف نگیاز ورود به فاز کد قبلدر گام اول بود. 

 که ییهایژگیو رندهیدربرگ یرکوردها شود؛ انجام کار چند دیبا
که  ییهایژگیو و دارند یکم اریبســـ ایکم  NA ریمقادتعداد 

ــ حذف ،دارند %50از  شیب NA ریتعداد مقاد گام بعد،  در. نددش
صورت  پیژنوتا و کیدموگراف یلدهایف و هاستون سته به  س گ
ستوننددشکد  یعدد  یمشخص تیوضع که هم وستهیپ یها. 
 یهاداده تیریمد ها،داده پردازش شیپآخر  گام تینها در دارند؛

 یبرا که است ذکر قابل البته. باشدیم هاآنکردن  پر و گمشده
 یبرا. دعمل ش یاجداگانه صورت به یکیژنت یلدهایف کردن پر
شده  ریمقاد یگذاریجا ستهیپ یهایژگیوگم همان  نیانگیم از و

سته یهاداده یبرا وستون  س ستفاده مد از هم گ و این  شد ا
  انجام گرفت. 16نسخه   SPSSافزار جایگزینی تحت نرم

 انتخاب ویژگی -2
ــئله ــب یهایژگیو از یارمجموعهیانتخاب ز یبعد مس  ترمناس
ــت ــه های مجموعه دادهویژگی. اس ــامل س ای در حالت کلی ش
هســتند که در  کیدموگراف و پیژنوتا ی بالینی،هایژگیو دســته
ــاهده میجزئیات تمام ویژگی  4و 3، 2های جدول ــود. ها مش ش
 آمده است. 2های دموگرافیک در جدول ویژگی

 

 هاي دموگرافيکویژگی :2 جدول

 توضيح ویژگی
 ناشناخته یا زن مرد، جنسیت

 نژادی هایدسته بیماران و خوداظهاری بر اساس اطلاعات نژاد

 همانند نژاد قومیت

 ثر است.ؤفاکتور مهم در میزان دوز مبه عنوان یک  سن

 

های فنوتیپی هســتند که در بیشــتر تحقیقات دســته دوم ویژگی
 قادیر آن در ـوند و مـشالینی ذکر میـهای بژگیـمان ویـذیل ه

 نمایش داده شده است. 3 جدول

 
 هاي فنوتایپویژگی :3 جدول

 توضيح )یا مقدار( ویژگی
 شود.می به بیمار داده هفته در گرمبر حسب میلی به دوزی که دوز درمانی وارفارین 

 نیست. یا معلوم و نه، معادل بله، وضعیت سیگاری بودن

 

های بالینی هستند که در این پژوهش برای دسته سوم ویژگی
های تر در فاز انتخاب ویژگی به چهار دسته بیماریبحث دقیق

همزمان، مصرف و تداخلات دارویی، مشکلات و اعمال جراحی 
 مرتبط با قلب و سایر فاکتورهای بالینی تفکیک شده است.
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 يشنهاديپ کردیرو یبلوك اگرامید :1 شکل
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 هاي بالينیویژگی :4 جدول

 توضيح ویژگی

ها به آن ممکن است بیمار که هاییبیماری های همراه )لیستبیماری
 مبتلا باشد، یک یا چند بیماری(

، الکلی کبد بیماری ،ریوی انسداد مزمن بیماری، خون فشار ،هیپرلیپیدمی ،ریوی انسداد مزمن بیماری
، مغزی سکته، افسردگی ،چرب کبد ،C هپاتیت ،Bهپاتیت  ،آرتروز ،صفرا کیسه سنگ، سل بیماری
 سرطان ،پروستات ،پرکاری تیروئید ،کاری تیروئیدکم ،نقرس

 اعمال جراحی و مشکلات قلبی
 
 

 تنگی ،سکته، کرونر عروق بیماری، دهلیزی آئورت؛ فیبریلاسیون دریچه تعویض ،قلب احتقانی نارسایی
 نارسایی ،4میترال روماتیسمی نارسایی ،3،شده گشاد چپ بطن ،2ایدریچه سه آئورت نارسایی ،1آئورت
 بالا خون فشار عروقی قلبی بیماری، 7میترال دریچه تعویض از پس وضعیت ،6انسداد شریان، 5قلبی

  دیابت

 ,Aspirin, Acetaminophen, Was Dose of Acetaminophen >1300mg/day مصرف داروها

Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin, osuvastatin, 

Cerivastatin, Amiodarone, Carbamazepine, Phenytoin, Rifampin, 

Sulfonamide Antibiotics, Macrolide Antibiotics including 

erythromycin, azithromycin, and clarithromycin, Herbal Medications, 

Vitamins and Supplements including garlic, ginseng, danshen, 

donquai, vitamins, zinc, iron, magnesium. 
  8وارفارین قد، وزن، اندیکاسیون درمان سایر

INR معادل مقدار  هدفINR ای دارد.باشد و یا مقدار ثبت نشدههدف می 
 نیست. و یا معلوم نه، معادل بله، 9رسید. وارفارین پایدار دوز به بیمار

INR مقدار  10شده گزارش درمانی دوزINR شد گزارش وارفارین درمانی دوز بر ایی که 
1 - aortic stenosis 
2 - trivalve aortic regurgitation 

3 - dilated left ventricle 
4 - rheumatic mitral insufficiency 
5 - heart failure 
6 - artery occlusion 
7- status post mitral valve replacement 
8 - Indication for Warfarin Treatment 
9 - Subject Reached Stable Dose of Warfarin 
10- INR on Reported Therapeutic Dose of Warfarin 
 

 
باشد. های ژنوتایپ میست، ویژگیادسته چهارم که بسیار مهم 

مشخص هست تکلیف کار با  5که از جدول همچنان
CYP2C9 اما  ؛روشن استVKORC1  چندین اسنیپ

 برای VKORC1 به ژنوتیپ ارجاعات مختلف دارد. غالب
rs9923231 در این پژوهش هم این اسنیپ به  .دارد اشاره

عنوان دومین ویژگی ژنوتایپ انتخاب شد و مقادیر گمشده آن بر 
از  پ،یژنوتا یهایژگیو یبرااساس قواعد زیر پر خواهند شد. 

 نیا قاتیتحق ریو سا [6] المللی وارفارینکنسرسیوم بین مقاله

 یهاپیاسن ،تلفمخ یهاشگاهیآزماحوزه آمده است که 
VKORC1 پیاسن ازو  کردند پیژنوتا را rs9923231 نیب از 

 هیرو نیهم هم مطالعه نیموجود استفاده کردند. در ا  یهاپیاسن
 پیاسن ،VKORC1آلل  یهاستون نیب ازو  شداستفاده 

rs9923231 یلدهایف ریو مقاد انتخاب NA از  استفاده با
 ریمقاد ینیگزیجا. شودیم پر Race یژگیو و گرید یهاپیاسن

 ریز قاعده.  باشدیمآنگاه -اگر قاعده ده حدوداً اساس برگمشده 
 .باشدیم هاآن از نمونه کی

 
 

If Race is not “Black or African American” or “Missing or Mixed Race” and rs2359612=’C/C’ then impute 

rs9923231=’G/G’ 
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 هاي ژنوتایپویژگی: 5 جدول

 ویژگی مقادیر

*1, *2, *3, *4, *5, *6, *7, *8, *9, *10, *11, *12, *13 or 

NA 
 CYP2C9 هايژنوتيپ

A/A, A/G, G/G or NA VKORC1 -1639 G>A (3673), rs9923231, G/A 

G/G, G/T, T/T or NA VKORC1 497T>G (5808), rs2884737, A/C 
C/C, C/T, T/T or NA VKORC1 1173 C>T (6484), rs9934438, A/G 
C/C, C/G, G/G or NA VKORC1 1542G>C (6853), rs8050894, C/G 
A/A, A/G, G/G or NA VKORC1 3730 G>A (9041), rs7294, A/G 
C/C, C/T, T/T or NA VKORC1 2255C>T (7566), rs2359612, A/G 
A/A, A/C, C/C or NA VKORC1 -4451 C>A (861), rs17880887, A/C 

 

های انتخاب ویژگی در روشی که جستجو را در فضای تکنیک
کنند، زیرمجموعه ویژگی در انتخاب مدل ترکیب می اضافه شده

در فاز انتخاب ویژگی از سه رویکرد متفاوت . [30] ندامتفاوت
های (، الگوریتمBackward Eliminationپوشنده )الگوریتم 

فراابتکاری )الگوریتم وال و بهینه سازی گروهی ذرات( و از دسته 
که  استفاده شد Reliefهای مبتنی بر فیلتر از الگوریتم الگوریتم

ها قابل هر کدام از این مجموعه ویژگی 8و  7، 6در جداول 
برای کار  Backward Elimination مشاهده است. در روش

هر یک از  حذف با بیترت به خطا یارهایمعویژگی،  انتخاب
ها توسط ی آنهایژگیو تکِ تکهای فوق و زیرمجموعه

گرفته است. مزایای  قرار سنجش مورد رگرسیون بردار پشتیبان
روش پوشنده شامل تعامل بین جستجوی زیرمجموعه ویژگی و 

های توامان انتخاب مدل و همچنین قابلیت محاسبه وابستگی
هایی که پس از ویژگی 7و  6یک ویژگی است. ابتدا در جدول 

سازی گروهی ذرات های فراابتکاری وال و بهینهاجرای الگوریتم
 شود. مشاهده می دست آمده است،هب
 

 سازي والهاي استخراج شده توسط الگوریتم بهينهویژگی :6 جدول

 

 دموگرافيک

 ، جنسيت(Ethnicity) ، قوميت(Race)، نژاد سن

(Gender)  

ی 
بالين

 

 
 مصرف داورها

Amiodarone, Acetaminophen or Paracetamol 

(Tylenol), Cerivastatin (Baycol), Aspirin, 

Atrovastatin, Fluvastatin, Lovavastatin, 

Pravastatin, Rosavastatin, Carbamazepine, 

Sulfonamide, Antifungal, Herbal medications, 

INR on therapeutic dose, Indication for drug 

treatment 

 Congestive heart failure, Valve replacement قلبیمرتبط با مشکلات 

 
 هاسایر ویژگی

 قد، دیابت،
Subject reached to stable dose 

 CYP2C9 ژنوتایپ

 

ــط الگوریتمدر ادامه ویژگی ــازی گروهی بهینه هایی که توس س
استخرا   PSO (Particle Swarm Optimization) ذرات

ـــده گردد. در زیرمجموعه مصـــرف داروهای اند لیســـت میش

اما در ســـایر زیرگروه  ،همزمان مشـــابه الگوریتم وال هســـت
 هایی دارند.ها تفاوتویژگی
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 PSO تمیالگور توسط شده استخراج يهایژگیو :7 جدول

 

 دموگرافيک

جنسيت (، Ethnicity) قوميت (،Age) سن

(Gender) 

ی 
بالين

 

 
 مصرف داورها

Amiodarone, Acetaminophen or 

Paracetamol (Tylenol), Cerivastatin 

(Baycol), Aspirin, Atrovastatin, 

Fluvastatin, Lovavastatin, 

Pravastatin, Rosavastatin, 

Carbamazepine, Sulfonamide, 

Antifungal, Herbal medications, INR 

on therapeutic dose 

 Congestive heart failure, Valve مرتبط با مشکلات قلبی

replacement 
 دیابت، سیگاری بودن، وزن، قد هاسایر ویژگی

 CYP2C9, VKORC1 ژنوتایپ

 
 

به دو جدول قدان برخی ویژگی 7و  6 اگر  های توجه شـــود ف
ست. به عنوان مثال در ویژگی شهود ا سی م سا ستخرا  ا های ا

ـــده توســـط الگوریتم وال وزن، ژن   VKORC ،Targetش

INR اند و توســط الگوریتم حذف شــدهPSO  هایی ویژگیهم
 Target INR، Subject reached to stableنظیر نژاد، 

dose بر اساس نظر خبرگان این  ،اتفاقاًاند که کنار گذاشته شده

ستند. در ادامه ویژگی ها حائز اهمیت ویژگی سط ه هایی که تو
شده Reliefالگوریتم  ست. در این  8در جدول  ،انتخاب  آمده ا

دیده و  اعمال جراحی قلب اســاســاًهای مرتبط با روش ویژگی
شده صرف  اند که با توجه به اینانتخاب ن سیعی از م که دامنه و

وارفارین به بیماران قلبی و عروقی تعلق دارد،  این حذف نقطه 
  رسد.مثبتی به نظر نمی

 

 Relief تمیالگور توسط شده استخراج يهایژگیو :8 جدول

 

 دموگرافيک

نژاد ، (Ethnicity)، قوميت (Age)سن 

(Race) ، جنسيت(Gender) 

 

ی
بالين

 

 
 مصرف داورها

Indication for drug treatment, 

Acetaminophen or Paracetamol 

(Tylenol), Aspirin, Atrovastatin, 

Carbamazepine, Phenytin, Antifungal, 

Herbal medications 

 - قلبی مرتبط با مشکلات

 سیگاری بودنقد، وزن،  هاسایر ویژگی

 CYP2C9, VKORC1 ژنوتایپ

 

ها به صورت جداگانه، در آزمایش آخر به جای بررسی ویژگی
گر ها در قالب یک رویکرد پوشنده در تعامل با مدل تخمینآن

محاسباتی اگرچه که ممکن است این رویکرد، بار  ؛سنجیده شد
اما با توجه به اهمیت فاکتور دقت  ،بیشتری به همراه داشته باشد

بینی نسبت به فاکتورهای سرعت یا مصرف و صحت پیش
 انتخاب فرآیند رسد. درمنطقی به نظر می مسامحهحافظه، این 

خبره  متخصصان نظر از هم و کامپیوتری رویکرد از هم ویژگی،
 در مشابه مقالات تجربههم  و پزشکی تحلیل و تجزیه زمینه در

 پارادایم مبنا یک کامپیوتری، رویکرد در. شد استفاده زمینه این
 اول، سطح در. بود ترمناسب هایویژگی انتخاب برای سطحی دو

 و عوارض دارویی، هایواکنش کلی هایویژگی مجموعه
 هایبیماری بودن، وضعیت سیگاری ژنوتیپ، قلب، هایجراحی
 به این صورت که. شد استفاده هم با...  و دیابت مانند ایزمینه

 سطح در ابتدا ،Backward Eliminationتحت استراتژی 
 هایویژگی مجموعه زیر این از یک هر حذف به شروع بالاتر،
 مجموعه وجود این اگر یعنی. نتیجه تخمین شد سنجش و اصلی
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 داشته نگه را آن بخشید، خطای پیش بینی را بهبود هاویژگی از
 زیر هایویژگی از یک هر دوم، سطح در. شد دوم سطح وارد و

 همان با دیگری از پس یکی را کلی مجموعه این مجموعه
 مثبت ثیرأت تا برداشته Backward Elimination استراتژی

 با کار این. گردد ارزیابی وارفارین دوز برآورد در هاآن منفی یا

 متغیرهایی. گرددمی انجام LSSVR بینیپیش ابزار از استفاده
 عنوان به شوند،می MAE به افزایش حذفشان منجر که

 را نتایج اگر. شد انتخاب نهایی مدل برای ورودی پارامترهای
 . شوندمی حذف طبیعتاً کنند، بدتر را برآورد احتمالاً یا ندهند بهبود

 

 ها هاي مختلف ویژگیو ارزیابی زیرمجموعه سهیمقا :9 جدول

 𝑹𝟐 RMSE MAE هازیرمجموعه ویژگی

 028574/0 039552/0 62761/0 هاحضور تمام ویژگی

 028504/0 039821/0 62137/0 قلبیهای بالینی و ژنوتایپ و سیگاری بودن، عدم حضور تداخلات دارویی و عوارض حضور ویژگی
 02801/0 038678/0 63846/0 های بالینی و ژنوتایپ و تداخلات دارویی و دیابت، عدم حضور عوارض قلبیحضور ویژگی
 28656/0 40672/0 63252/0 های بالینی و ژنوتایپ و عوارض قلبی، عدم حضور تداخلات داروییحضور ویژگی

 

شود استفاده از مشاهده می 9 ای که در جدول بر اساس مقایسه
ها نتیجه خوبی به همراه ندارد، بنابراین باید برخی از همه ویژگی

. در عین حال حذف کلی زیرمجموعه شودها حذف ویژگی
بنابراین این ؛ شودتداخلات دارویی هم منجر به نتیجه بدتری می

های دارویی ز بین ویژگیزیرمجموعه را حفظ نموده و باید ا
های عوارض ها را انتخاب کرد. حضور تمام ویژگیترینمناسب

ها هم اما در عین حال حذف همه آن ،قلبی هم مناسب نیستند
جا هم در عین حال  بخشد، در نتیجه باید ایننتیجه را بهبود نمی

ها ماند، تعدادی از ویژگیکه کلیت این زیرمجموعه حفظ می
به  9های سه و چهار جدول با توجه به نتایج ردیفحذف شوند. 

تر از رسد به نوعی زیرمجموعه تداخلات دارویی مهمنظر می
های مختلف عوارض قلبی باشند. ویژگی سیگاری بودن در حالت

شود. دیابت در نتیجه ثیر مثبتی ندارد و کنار گذاشته میأت
 نیبهتر عنوان به ریز بیترک تینها درثیرگذار است. أت
 .شد نشیگز هایژگیو از رمجموعهیز

 

 هاي دموگرافيک، بالينی و ژنوتایپتركيب نهایی ویژگی :10 جدول

 جنسيت، قوميت، نژاد، سن دموگرافيک

ی 
بالين

 

 Amiodarone, Acetaminophen or مصرف داورها

Paracetamol (Tylenol), Cerivastatin 

(Baycol), Aspirin, Indication for drug 

treatment 

 Congestive heart failure, Valve مرتبط با مشکلات قلبی

replacement 
 Target INR ،Subject reachedوزن، دیابت، قد،  هاسایر ویژگی

to stable dose ،INR on reported 

therapeutic dose 
 CYP2C9, VKORC1 ژنوتایپ

برای ایجاد مدل نهایی به کار  10های جدول ترکیب ویژگی
قبلی و  ادبیات به رجوع متغیرها انتخاب اولیه گرفته شدند. فلسفه

 مدل اساس بر سپس اما. بود حوزه تحقیقاتی این مشابه
 شناسایی مؤثر متغیرهای ویژگی، انتخاب مرحله در پیشنهادی

های مناسب توسط هر استراتژی، انتخاب ویژگیپس از . شدند

نتایج دوز اولیه وارفارین توسط مدل رگرسیون پیشنهادی به 
های استخرا  صورت جداگانه برای هر یک از مجموعه ویژگی

نتایج مذکور مشاهده  11شده تخمین زده خواهد شد. در جدول 
 شود.می
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 گاوسی كرنل بر یمبتن LSSVR توسط هياول دوز نيتخم درهاي استخراج شده متفاوت نتایج براي مجموعه ویژگی سهیمقا :11 جدول

MSE RMSE MAE 2R هامجموعه ویژگی 

04051/0 20127/0 15851/0 6057/0 WOA 

10889/0 32998/0 26724/0 5268/0 PSO 

091927/0 30319/0 24172/0 5821/0 Relief 

0011282/0  336/0  30917/0 6452/0  Backward Eliminationرویکرد پیشنهادی مبتنی بر  

 دادگان تيماه با متناسباستخراج تابع كرنل -3

 مسئله

 و صیتشخ ها،کرنل از استفاده در مسائل نیتریاصل از یکی
 نی. در اباشدیم نظر مورد مسئله یبرا مناسب کرنل نییتع

 ای انتخاب شود.کرنل مناسب مجموعه دادهشد تا  یسعمطالعه 
که  که با توجه به این ستا نیا ویسنار نیا یبرا فرضیه اولیه

)چه بالینی و چه ژنوتایپ( ماهیت ها بخش زیادی از ویژگی
ای هایی با ماهیت گسسته نظیر چندجملهگسسته دارند، کرنل
 تر باشد.برای این کار مناسب

 ريادگیروش  کیبه  دیكرنل جد هیتغذ 
 نسخه بر یمبتن این پژوهش نیتخم یهایاستراتژ از یکی

 اساس بر که است، بوده بانیپشت بردار نیماش مربعات حداقل
داشته  هاروش ریسا به نسبت یبهتر عملکرد IWPC مطالعه
 IWPC موجود دادگان انتخاب شده منطبق بر کرنلاست. 

 یمبتن که یریادگی کیتکن هر از توانیم ر،یتفاس نیا با. باشدیم
 استفاده شدهیسازیشخص مدل نیا با بیترک در باشد کرنل بر

بردار  نیماش یکردهایرو ترمناسب عملکرد به توجه با. نمود
 جادیا یشنهادیپ یاستراتژ ن،یوارفار هیدوز اول نیدر تخم بانیپشت
 بردار نیماش یهاو روش مناسباز کرنل  یدیبریمدل ه کی

  .بود خواهد بانیپشت

 یتجرب جینتا

 هاداده يسازنرمال
 یهابازه یدارا هایژگیو ،یاداده مجموعه یمحتوا به توجه با

 ابزار یخروج در یژگیو هر ریثأت مسئله نیهم. هستند یمتفاوت
 به کسانی وزن یپارامترها گرفتن نظر در به توجه با را نیبشیپ

 در هاداده کسان،ی ریثأت اعمال یبرا. کرد نخواهد منعکس یخوب

 . شودمی نرمال [0,1] بازه
 .شد استفاده  p سازی نرمال برای 3 معادله از العهطم این در

 
 

(3) 

𝑝′ =
𝑝 − 𝑝𝑚𝑖𝑛

𝑝𝑚𝑎𝑥 − 𝑝𝑚𝑖𝑛
 

 یابیارز يارهايمع -4

 نیو مقالات مشابه در ا یشنهادیروش پ سهیکه مقا این یبرا
 یابیارز اریاز دو مع رد،یصورت پذ یکسانیبستر  کی درحوزه 

MAE 2 وR یابیارز یبرا است آمده هاپژوهش غالب در که 
 دید به دوز نیتخم به در این مطالعه چون البته. شد استفاده جینتا
 حالت نیا در یابیارز یارهایمع توجه شد، یونیرگرس و وستهیپ

 .هستند مذکور اریمع دو غالباً هم
 

(4) 𝑅 − 𝑠𝑞𝑢𝑎𝑟𝑒 = 1 −  ∑
(𝑦𝑖 − 𝑓(𝑥̅𝑖))

2

(𝑦𝑖 − 𝑦̅)2
𝑖

 

 ست.ا هاپاسخ نیانگیهم م y̅و ام iرکورد   یمدل برا ینیب شیحاصل پ f(x̅i)ام، iپاسخ  yiکه 

 (5) 𝑀𝐴𝐸 =
1

𝑚
∑|𝑦̂𝑖 − 𝑦𝑖|

𝑚

𝑖=1
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 یخروج ŷiو  یآموزش یهاتعداد نمونه m ،یواقع یخروج yiکه 
 باشد.یزده شده م نیتخم

  سازينتایج شبيه -5
 10بار اجرای متفاوت ) 10دست آمده از روی متوسط ه نتایج ب

fold cross validation)  ها محاسبه شده است. الگوریتم
 گذشته، مشابه مطالعات جینتا با آمده دستهب جینتا سهیمقا یراب
سنجی و آزمون اولیه مدل جهت صحت. شد عمل صورت دو به

پیشنهادی مبتنی بر رگرسیون بردار پشتیبان حداقل مربعات، ابتدا 
مبتنی بر کرنل مرسوم گوسی، با دو  LSSVRنتایج تخمین 

روش مرسومی که در غالب تحقیقات این حوزه به کار گرفته 
همان شدند، یعنی رگرسیون خطی و رگرسیون بردار پشتیبان با 

، 5-1(a)در ادامه به ترتیب در شکل  کرنل گوسی مقایسه شد.
(b)5-1  و(c)5-1  نتایج تخمین دوز با استفاده از رگرسیون

خطی، رگرسیون بردار پشتیبان و رگرسیون بردار پشتیبان حداقل 
شد. رگرسیون بردار پشتیبان بعد از رگرسیون مربعات مشاهده 
برد در این حوزه بوده است. پرکار های تقریباًخطی، جزو روش

هیستوگرام و روند خطا و نتایج  2های که در شکلضمن این
  در 2Rاگر به نمودار یت است. ؤتخمین این دو روش هم قابل ر

 ون خطی ـشخص است که رگرسیـود، مـتوجه ش 2کل ـسه ش

 
 overpredictionدچار مشکل  (SVR)به خصوص  SVR و

که این اند و از خط برازش انحراف جدی دارند، در صورتیشده
بسیار کمتر مشاهده  LSSVRانحراف از میانگین در نمودار 

های شاخص به عنوان یکی از 2Rشاخص  شود. در واقعمی
براساس متغیرهای را بینی متغیر وابسته قدرت پیش ،برازش مدل

بیشتر باشد  6/0مقدار این شاخص از اگر دهد. مستقل نشان می
اند تغییرات دهد متغیرهای مستقل تا حد زیادی توانستهنشان می

علاوه بر این اگر به نمودار  .متغیر وابسته را تبیین کنند
هیستوگرام خطای سه شکل مذکور هم توجه شود انحراف دو 

سه روش  12در جدول  ص است.روش رگرسیونی اول مشخ
با هم مقایسه  2Rو  MSE ،MAEمذکور بر اساس سه معیار 

ست دو روش اول عملکردی مشابه ا. همچنان که مشخص شدند
هم دارند، با این تفاوت که رگرسیون خطی در دو معیار بهتر عمل 

ید مطالب عنوان ؤم LSSVRسازی اما نتایج شبیه ،کرده است
ها در خصوص برتری نسخه حداقل روششده در بخش مواد و 

فازهای  باشد. در ادامهمربعات رگرسیون بردار پشتیبان می
های مختلف و کرنل با استفاده از کرنل LSSVRسازی، شبیه

مناسب مورد مقایسه قرار گرفت. 

 
 رگرسيون بردار پشتيبان و رگرسيون بردار پشتيبان حداقل مربعاتسه الگوریتم رگرسيون خطی،  بينیپيش دقت مقایسه :12 جدول

 MSE MAE 2R روش   

 56994/0 086877/0 01/0 رگرسیون خطی
SVR 12127/0 03/0 با هسته گوسی  55643/0 

LSSVR 030917/0 001/0 با هسته گوسی  64652/0 

ها با یکدیگر، نتایج روش پیشنهادی در کنار مقایسه این روش
 های مختلف هم با یکدیگر مقایسه شد. مقایسهمبتنی بر کرنل

بررسی شد. ابتدا  14و  13سازی در دو جدول جداگانه نتایج شبیه
های با کرنل LSSVRنتایج تخمین دوز توسط استراتژی اصلی 

شد و سپس نتایج تخمین مقایسه و تحلیل  13مختلف در جدول 
مبتنی بر بهترین کرنل پیشنهادی با دو روش یادگیری دیگر 

های عصبی مصنوعی و استراتژی یادگیری عمیق، شامل شبکه
های این حوزه اما در پژوهش ؛که ماهیت یادگیری کرنل ندارند

هم مقایسه شد.  ،توسط محققین به کار گرفته شدند هم سابقاً
 MAEHDو  MAELD ،MAEMDضمن این توضیح که 

به ترتیب میانگین قدرمطلق خطا برای سه حالت دوز کم، متوسط 
 اساس بر تخمینی مقادیر مقایسه بر باشد. علاوهو زیاد می
 Confidence %95) یناناطم فاصله یک فوق، معیارهای

Interval) %95 یک تا شد محاسبه تخمین روش هر هم برای 
 اطمینان فاصله این. شود اعمال تردقیق و ترسختگیرانه بررسی

 شده زده تخمین واریانس و خروجی پارامتر برآورد اساس بر
 خروجی میانگین یا) جامعه میانگین پارامتر. شودمی محاسبه
 برای آمده دستهب اطمینان فاصله در که است 089595/0( بهینه
. قرار دارد( 13 جدول در CI ستون اساس بر) پیشنهادی روش

( هم به صورت تعداد DNNپارامترهای شبکه عصبی عمیق )
، 500، تعداد تکرار الگوریتم 100ها ، تعداد سلول18ها ورودی

و الگوریتم آموزش  003/0ساز سیگموئید، نرخ آموزش تابع فعال
 MLPهم گرادیان نزولی در نظر گرفته شدند. در شبکه عصبی 

استفاده شده هم پارامترها به این صورت مقداردهی شدند که 
 20، دو لایه مخفی به ترتیب دارای نودهای 18ها تعداد ورودی

در نظر  purelineو  logsigساز تعریف شد، توابع فعال 10و 
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 ،Levenberg-Marquardtتم آموزش گرفته شدند، الگوری
  تنظیم شدند. 2000و تعداد تکرارها هم  009/0نرخ آموزش 

 ایجمله چند کرنل شود،می مشاهده13 جدول در که طورهمان
 البته. دهدمی ارائه را %95 اطمینان فاصله یک عصبی شبکه و

 اطمینان پوشش فاصله نظر از پیشنهادی روش که است درست
 کرنل اطمینان فاصله اما دارد، دیگر همپوشانی روش یک با

  بهتر دقت دهندهنشان که است دیگر کمتر از روش پیشنهادی
 نکته دیگری که در خصوص جدول .است پیشنهادی الگوریتم

ست که با توجه به مباحث مطرح شده ا وجود دارد این 13نتایج 

های ای تعداد ویژگیدر بخش دوم، اگر در یک مجموعه داده
هایی از جنس گسسته نظیر کرنل گسسته بیشتر از پیوسته باشد،

ای عملکرد بهتری خواهند داشت. مجموعه خطی و چندجمله
 13اند، دست آمدهه ب 10 نهایی که مطابق جدولهای ویژگی

شود جا هم مشاهده میمورد پیوسته هستند. این 5مورد گسسته و 
بهتر  RBFای نظیر تههای پیوسکه نتایج این نوع کرنل از کرنل

ای داشته نتایجی نزدیک به چندجمله ERBFشده است. اگرچه 
 اما نتوانست فاصله اطمینان را پوشش دهد. ،است

 

 

a 

 

 

b 

 

C 

 يخطا برا روند و ستوگراميه و آزمایش هايداده نيتخم هايیخروج نمودارو  یواقع و شده زده نيتخم يدوزها یهمبستگ زيآنال: 2 شکل

 یگوس كرنل با (c) مربعات حداقل بانيپشت بردار ونيرگرس و  (b) بانيپشت بردار ونيرگرس ،(a)یخط ونيرگرس
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ست که مدل پیشنهادی در تخمین ا این 13نکته دیگر جدول 
دوز برای بیماران دوزهای کم و زیاد عملکرد مناسبی داشته، یعنی 

MAELD  وMAEHD  و همچنینTotal MAE  را از
تر تخمین زده است و این بهبود عملکرد ها مناسبسایر روش

برای دسته دوز متوسط بهتر از مشهود است، اما خروجی مدل 
ها نشده است، اگرچه این تفاوت عملکرد تمامی دیگر روش

ست که ا دار و قابل توجه نیست. ذکر این نکته ضروریمعنی
مسئله تخمین دوز توسط یک مدل رگرسیونی و با ماهیت  اساساً

اما در حقیقت یکی از دلایل سه  ،پیوسته صورت گرفته است
( و >49 و <21، متوسط )(≥ mg 21ه کم )کلاسه کردن دوز ب

سنجی مدل پیشنهادی در جهت ارزیابی و صحت( ≥ 49) زیاد
تخمین دوز برای سه دسته مختلف از بیماران نیازمند )یعنی 
بیماران نیازمند به دوز کم یا متوسط یا زیاد( بوده است و این 

تمامی تحقیقات حوزه وارفارین از جمله  بندی را تقریباًتقسیم
 مطالعات نشان داداند. مرور کنسرسیوم هم انجام داده مطالعه

در تخمین دوزهای کم و متوسط خوب عمل  ها مثلاًبرخی مدل
اما در تخمین مقادیر بالای وارفارین عملکرد خوبی  ؛اندکرده

یک دسته اند و یا در دو دسته دیگر خوب عمل کرده و در نداشته
بندی یک ارزیابی اند. در حقیقت با این دستهنامناسب عمل کرده

 DNNآید. گانه به دست میگر برای دوزهای سهاز مدل تخمین

 برخی در DNN اگرچه. نداشت خوبی عملکرد کلی طور به
کرد، اما کارکرد تصادفی این روش مشهود  عمل خوب معیارها

پوشش  CIجه ستون را با تو اطمینان است چرا که فاصله
 این با. داشت بهتری نسبتاً  عملکرد MLP در مقابل، دهد.نمی
 پیشنهادی روش به نسبت خروجی، معیارهای اکثر در وجود،
ند از اسازی شدند عبارتهایی که پیادهروش .بود ترضعیف

، که LSSVRو  SVR ،MLP ،DNNرگرسیون خطی، 
ای که از نسخه حاصل شد و طبیعتاً LSSVRبهترین نتیجه با 
ای استفاده شده است پاسخ بهتری ارائه کرده کرنل چندجمله

است. در تحلیل بعدی، مقایسه نتایج مدل پیشنهادی با نتایج 
حالت دوز تجربی ثابت  [6،11،50،51]و  IWPCمطالعات 

صورت گرفت. علت انتخاب این مقالات به دلیل اشتراک در 
ها در یک و انجام مقایسه IWPCای استفاده از مجموعه داده

 . بودبستر یکسان 
 

و شبکه عصبی مصنوعی و شبکه عصبی مصنوعی  RBF ، ERBF ،ياجمله چند ،یخط يهاكرنل بر یمبتن LSSVR ینيبشيپ دقت سهیمقا : 13  جدول

 هياول دوز نيتخم درعميق 

Total 

MAE 
MAELD MAEMD MAEHD RMSE 2R CI روش تخمين 

0777/8 4047/8 1936/6 5866/17 9666/10 0.66872 89918/0  – 

95348/0  

LSSVR(ERBF) 

2871/8 4234/8 5187/6 7319/17 1522/11 65522/0 

 

90268/0  – 

95684/0  

LSSVR(RBF) 

3311/8 9345/8 3113/6 7531/17 1930/11 65228/0 090001/0  – 

095217/0  

LSSVR(Linear) 

0472/8 3441/8 3662/6 1729/17 4817/10 66832/0 086483/0  – 

092163/0  

LSSVR(Poly) 

7471/8 7912/7 1916/7 7093/17 3525/12 4040/0 867/0  – 0924/0  
 

 شبکه عصبی مصنوعی

(MLP) 

4316/5 0167/7 7603/4 5367/5 9229/17 4573/0 0897/0  – 0993/0  
 

 شبکه عصبی عمیق

(DNN) 

 

مشهود است، روش پیشنهادی برای  14که از جدول همچنان
تخمین دوز اولیه درمانی وارفارین عملکرد بهتری از مدل تعریف 

 7/0داشته است؛ این بهبود عملکرد حدود  IWPCشده توسط 
گرم در هفته از دوز اشتباه دارو کاسته است. ضمن اینکه در میلی

استفاده کرده   IWPCمقایسه با جدیدترین پژوهشی هم که از 

این بهبود  ست.گرم در هفته بهبود داشته امیلی 58/0، [11] بود
گرم در میلی 1در خطای درمان، برای دو پژوهش بعدی حدوداً 

باشد. به عبارتی در مقایسه با دو پژوهش مشابه در این هفته می
بینی مشهود است. رویکرد این حوزه هم بهبود معیارهای پیش

چنین با رویه دوز ثابت هم مقایسه شده است که در هر کار هم
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پرواضح است که استفاده از یک استراتژی که از دو معیار موجود 
های بالینی و ژنتیکی استفاده نماید، به مراتب هر دو جنس داده

باشد. در همین راستا در انتهای بهتر از حالت سنتی دوز ثابت می
بخش تحلیل نتایج، کارآیی مدل فارماکوژنومیکس پیشنهادی با 

د، مقایسه شد. به های بالینی باشمدلی که شامل صرفاً ویژگی
عبارتی این مقایسه تأثیر حضور و یا عدم حضور متغیرهای 

نمودارهای تخمین،  3دهد. شکل ژنوتایپ را به خوبی نشان می
ضریب تعیین، هیستوگرام و روند خطای مدل بالینی محض را 

هم دو رویکرد فارماکوژنومیکس و  15دهد.  در جدول نشان می
خطا با هم مقایسه شدند، نتایج بهتر  بالینی بر اساس چهار معیار

 مدل فارماکوژنومیکس مشهود است.
 

 

 و رویکرد  [11،50،52] منبع، IWPC[6]هاي بينی روش پيشنهادي در مقایسه با مدلمقایسه صحت پيش :14جدول 

 اعتبارسنجیگروه دوز ثابت براي 

 𝑴𝑨𝑬 𝑹𝑴𝑺𝑬 𝑹𝟐 هاروش

 65/0 44/10 1/8 روش پیشنهادی

IWPC 8/8 - 0.43 

 - - 8.58 [11]منبع مدل 

 54/0  9/0 ]51[منبعمدل 

 48/0 - 9/0 [50]منبع مدل 
 0  2/13 میلی گرم در هفته( 35رویکرد دوز ثابت )

 
 

 مقایسه صحت پيش بينی دو مدل بالينی و فارماكوژنوميک: 15جدول  

 

 

 روند خطا با استفاده استراتژي پيشنهادي بالينیو  شیآزماهاي هاي تخمين دادهآناليز همبستگی دوزهاي تخمين زده شده و واقعی، نمودار خروجی :3شکل 
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 يريگجهينتبحث و 
با رویکرد  نیوارفاردوز  نیتخماستراتژی  کیپژوهش حاضر  در

روش توانسته است  نیا. شد داده توسعهفارماکوژنومیکس 
 حاضر مدلکند.  ارائه مناسب یخطا نرخ با مناسبی یهاتخمین

. است داده انجام مارانیب از %65 یبرا را دوز موفق یهاینیبشیپ
از  نیوارفار هیاول دوز نیتخم یبرا محدودی هایپژوهش

 اطلاعات این پژوهش کردند، استفادههای مبتنی بر کرنل رویه
به  بینپیش یرهایمتغ عنوان به راو بالینی  ی، دموگرافیککیژنت

LSSVR و با توجه  است گرفته با کرنل مناسب به خدمت
های ژنوتایپ، کرنل های گسسته و اهمیت ویژگیکثرت ویژگی

های مطرح شده ای انتخاب شد که مطابق با استدلالچندجمله
طرفی با از  شد.به لحاظ نظری هم کرنل مناسبی تلقی می

های متعدد و متنوعی که ویژگیوجود داشت ای مجموعه داده
داشت و با بررسی چندین روش انتخاب ویژگی از رویکردهای 

ها استخرا  شدند. برای استخرا  ترین ویژگیمختلف، مناسب
هوش مصنوعی اکتفا نکرده و نظرات  هایروشبه  ویژگی صرفاً

لب و عروق هم مورد خبرگان حوزه داروسازی و پزشکی نظیر ق
مدل  یو اعتبارسنج ینیبشیپ ملکردتوجه قرار گرفت. ع

 توسعهمدل فارماکوژنومیکی که با  یشنهادیپفارماکوژنومیکس 

نیز چند پژوهش معتبر  و ه بودشد کنسرسیوم وارفارین معرفی
ارائه  یترمناسب جینتا حوزه تخمین دوز وارفارین مقایسه شد که

تحلیل دیگر بین مدل فارماکوژنتیک یک مقایسه و . دیگرد
پیشنهادی و حالت بالینی محض هم صورت گرفت که نتایج 
حاکی از برتری مدل نهایی فارماکوژنومیکس بودند. یکی از نقاط 

های آتی مورد بررسی قرار تواند توسط پژوهشضعفی که می
انجام  پژوهشهای موجود، در این گیرد و به خاطر محدودیت

سازی شده اخت و ایجاد یک کرنل نگاشت شخصیس نشده است،
ای بوده است. تعریف این کرنل نیازمند محاسبات از مجموعه داده
آماری خواهد بود. در راستای انجام این پژوهش  ریاضیاتی پیچیده

 جلسات علمی متعددی با اساتید حوزه پزشکی به خصوص
ز ا متخصصین قلب و عروق مرکز قلب مازندران برگزار شد،

که بخش وسیعی از کاربرد داروی وارفارین به بیماران  آنجایی
تواند به عنوان یک می پژوهشباشد، نتایج این قلبی مرتبط می

 ابزار کاربردی تخمینی در اختیار این مراکز قرار بگیرد.
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