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Affymetrix Bovine Genome Array   زمینه (است. دو روش تصحیح پسMAS.5    وRMA.2سازي ()، دو روش نرمالScaling 
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 مقدمه 

هیبرید  "ها از ویژگی  . در فنآوري ریزآرایهاست  هابیان شمار زیادي ژنالگوهاي  زمان  همگیري  اندازه  ،هاترین کاربرد ریزآرایهرایج

در هر ریزآرایه، شود.  ویژه در یک نمونه استفاده میهاي یک اسید نوکلئیک  گیري رونوشتاندازهبراي   "شدن اسیدهاي نوکلئیک

اسیدهاي نوکلئیک اي دیگر از  گویند و دسته  2که به آنها کاوشگر   1اند یک سطح جامد چسبیدهاي از اسیدهاي نوکلئیک روي  دسته

 اند. در فنآوريشده  4هستند که پیش از اضافه شدن به کاوشگرها نشاندار  3هاي هدف شوند، ملکولکه با کاوشگرها هیبرید می

ویژهریزآرایه اسکنرهاي  از  اندازه،  براي  ملکولاي  میزان  میگیري  استفاده  کاوشگر  هر  با  شده  هیبرید  هدف  بین    شود.هاي  در 

بالا آرایه تراکم  با  الیگونوکلئوتیدي  از  ،  5هاي  ژنیتراشهاستفاده  اندازه  6متریکس افی  ي  ژنبراي  بیان  رایجگیري  در  ها  است.  تر 

شده یا  که به صورت جفت  شوندبازي به عنوان کاوشگر استفاده می  25الیگونوکلئوتیدهاي کوتاه    ، متریکسافیهاي ژنی  تراشه

)  MM(  8کاوشگر ناجورو یک  )  PM(  7از یک کاوشگر جور   ، کاوشگر-هر جفت.  گویندکاوشگر  -جفتآنها  و به  دوتایی هستند  

  ;هاي ژن مورد نظر طراحی شده است. کاوشگر جور براي هیبرید شدن با رونوشت)Affymetrix, 2001(  تشکیل شده است
رونوشت با  کاوشگرها  این  شدن  هیبرید  ژناگرچه  دیگر  هاي  ناجوراجتنابنیز  هاي  کاوشگر  است.  اندازه  ،ناپذیر  گیري براي 

باز  جز  به  باز)    25(ي بازها  توالی همهمتریکس  افیي  شوند. در تراشهنااختصاصی کاوشگر جور مربوطه، استفاده میهیبریدهاي  

جور مکمل باز سیزدهم ناسیزدهم در کاوشگر  نوکلئوتیدي  باز    ،استو ناجور همانند  جور    هايگرسیزدهم در کاوشنوکلئوتیدي  

ممکن است متفاوت باشد و به یک  متریکس  افی   هاي مختلفکاوشگرها در تراشه-جفتتعداد  .  ) 1  شکل(  کاوشگر جور استدر  

 رسد.  کاوشگر نیز می-میلیون و سیصد هزار جفت

 

 
 Affymetrixي ژنی یک نمونه از توالی مرجع، کاوشگر جور و کاوشگر ناجور در تراشه :1 شکل

Fig 1: An example of reference sequence, perfect match probe and mismatch probe in 

Affymetrix gene Chip . 
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هاي در  یا داده  1هاي خام(دارو، بیماري، تیمار آزمایشی و ... )، پراکنش دادهآزمایش هاي مورد در هر پژوهش، افزون بر سازه

هاي  هاي ریزآرایه و شناسایی ژنپیش از آنالیز داده  ،ناشناخته دیگر است؛ از این رو  زیادي عواملتعداد  ثیر  أ تحت ت کاوشگر    سطح

پیش، داده 2با بیان متفاوت تصحیح پس  شامل  پردازش چند گامه  . فرآیند پیش) et alBolstad,. 2003(  شوندپردازش میها 

ي سازدهیچکو در آخر    سازينرمال  ،زمینه، سپس تصحیح پس  ، ابتداً  ،پردازشدر پیش   دارد.  5يسازدهیچک، و  4سازي، نرمال3زمینه

می (انجام  گامه  ،اگرچه).  Freudenberg, 2005شود  از  کدام  هر  پیش براي  روشهاي  است، پردازش  شده  ارایه  زیادي  هاي 

 ). Ray et al., 2008; Wu, 2009(  نداردتر هستند، وجود ها مناسبکدام روشوافق نسبی در مورد اینکه ت ،هیچگونه

تا صحت   تصحیح شوندکه باید پیش از  هستند،    6کاوشگر نااختصاصی-برخی از هیبریدها در هر جفت  زمینه:تصحیح پس

زمینه ها را تصحیح پساین گونه تصحیح ؛ قرار گیرند  قبول ي قابل در یک دامنههاي بیان داده  ،ها بالا رود و همچنینگیرياندازه

  RMAو    MAS.5 هاي  روش  ).Freudenberg, 2005; Tarca et al., 2006)(  شودانجام می  هاي گوناگونی که به روش  گویند

و هم از    جورهاي  ، هم از کاوشگرMAS.5   زمینهروش تصحیح پسزمینه هستند.  در  هاي تصحیح پساز پرگاربردترین روش

).  k=16فرض  طور پیششوند (بهي مساوي تقسیم میناحیه  kها به  این روش، ابتدا چیپکند. در  استفاده می  ناجورکاوشگر هاي 

پس ضریب  یک  کاوشگر  هر  براي  خاص  زمینهسپس،  ارزش خطا    b(x,y)ي  یک  میn(x,y)و  بدست  اینجا،  ،  در    yو    xآید. 

) هر کاوشگر حاصل تفریق از شدت خام کاوشگر kbي خاص (زمینهدهند. پسها روي چیپ را نشان میي هندسی کاوشگرناحیه

شود  مگر اینکه ارزشی کمتر از ارزش خطا داشته باشد که در این مورد شدت کاوشگر، برابر ارزش خطا در نظر گرفته می  است

)Affymetrix, 2001( . 

هاي  از فرضیه  یکی).  5یافته است (توسعه    Berkeleyدر دانشگاه    Speedتوسط گروه    RMA   زمینهروش تصحیح پس

شود که شدت سیگنال هر  است. در این روش فرض می   ناجورو نادیده گرفتن کاوشگرهاي    جوراین روش استفاده از کاوشگرهاي 

و بخش دیگر سیگنال واقعی    استشده است؛ یک بخش به نام خطا که داراي توزیع نرمال  از دو بخش تشکیل    جورکاوشگر  

 ). Freudenberg, 2005وزیع نمایی است (مربوط به کاوشگر است که داراي ت

دار  ، نشان7معکوس  يبردار  نسخه  يهاواکنشهاي مختلف به دلیل تفاوت در کارایی  هاي حاصل از آرایهداده   سازي:نرمال

سازي انجام  نرمالها، قابل مقایسه نیستند؛ و باید روي آنها  تفاوت در شرایط آزمایشگاهی آرایه   ،کردن، هیبریداسیون و همچنین

 
1Raw data 
2Differentially expressed 
3Background adjustment 
4Normalization 
5Summarization 
6Non-specific hybridization 
7Reverse transcription 
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 Quantileو    Scaling normalizationهاي  روش  ).Bolstad et al., 2003; Chiogna et al., 2009(  شود

normalization  روشهاي ریزآرایه هستند.  سازي داده هاي نرمالاز مشهورترین روش Scaling normalization  ي وسیلهبه

افی (کمپانی  است  شده  پیشنهاد  دادهAffymetrix, 2001متریکس  روش،  این  در  گونه).  به  میها  تبدیل  برخی  اي  که  شوند 

  Quantileهم برابر باشند. روشسازي با براي هر چیپ بعد از نرمال  1شده پارامترهاي آماري مانند میانه، میانگین، میانگین اصلاح

normalization  ) پژوهشBolstad, 2001توسط بلستاد  پیشنهاد شده است. بیشتر  فرضگران به)  هاي  دلیل سرعت بالا و 

ترین هاي بیان براي هر نمونه در هر چیپ از کوچککنند. در این روش ابتدا شدتسازي استفاده میکمتر از این روش براي نرمال

شود و از ها) محاسبه میي چیپسپس، میانگین مربوط به هر ردیف (شامل شدت بیان در همهشود،  ترین مرتب میبه بزرگ

 شود.شوند و در پایان، میانگین هر ردیف با شدت بیان کاوشگرهاي آن ردیف جایگزین میترین مرتب میترین به بزرگکوچک

کاوشگر وجود دارد، که با نام  -جفت  25تا    11، بین  2به ازاي هر توالی مرجع   ،Affymetrixي  ها: در تراشهيسازدهیچک

- جفت  25تا    11کاوشگر (-کاوشگرهاي یک دسته-ي جفتها، اطلاعات همهپیش از آنالیز داده  شوند.شناخته می  3کاوشگر-دسته

 ,Bolstad et al., 2003; Freudenberg(سازي گویند  ي یا خلاصهسازدهیچکشود که به آن  اوشگر)، در یک ارزش خلاصه می ک

هاي ریزآرایه هستند. روش  سازي داده هاي پرکاربرد چکیدهاز روش  Medianpolishو    Tukey biweightهاي  روش).  2005

(Tukey biweightسازي  چکیده جور  کاوشگرهاي  از   ،PM) ناجور  و   (MMچکیده براي  می)  استفاده  کند  سازي 

)Affymetrix, 2001در این روش ابتدا براي هر دسته .(-  کاوشگر میزانIMایده) ال سازي  هاMM  ها) با استفاده از توابع زیر

 شود:محاسبه می

IM= !!    "# !! < $!%&'     "#  !! ≥ :                                                                                                      1رابطه   !$  

 شود: کاوشگر، با استفاده از تابع زیر میانگین تبدیل یافته محاسبه می-سپس، براي هر دسته

     ∑ *+,2 ($!" − !!")../0.                                                                                 :                     2رابطه 

گیرد و براي بیان میانگین بیان در چند آرایه، از  یمرا نادیده    ناجور، شدت کاوشگرهاي  Medianpolishسازي  روش چکیده

). Irizarry & Jaffee, 2006; Li & Hung Wong, 2001; Ray et al.,2008کند ( استفاده می  جورهاي  ي کاوشگرهاشدت

از تواند بر نتایج حاصل  روش استفاده شده میو  وجود دارد  پردازش  هاي پیشهر کدام از گامههاي زیادي براي  روشبنابراین،  

 پیش   هاي رایجبرخی روشي اثر مقایسههدف این مطالعه ). Hoffmann & Dugas, 2002(شایانی داشته باشد  تأثیر ،آنالیز

 
1Trimmed mean 
2Reference sequence 
3Probeset 
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 هاي با بیان متفاوت در یک آزمایش ریزآرایه است.   پردازش بر تعداد ژن

 هامواد و روش

 هاداده

اثر شدت تعادل  بررسی  آن  هدف  که    ) استفاد شد2009و همکاران (  Morris et alآزمایش  خام  هاي  در این مطالعه، از داده 

دو هفته پیش  گاو هلشتاین    Morris et al., 2009(  .24(  گاوهاي شیري پرتولید بود ها در بافت طحال  بیان ژنمنفی انرژي بر  

گاوهاي قرار گرفته در گروه تعادل  رفتند.  منفی انرژي ملایم و شدید قرار گتعادل  ي کاملا تصادفی در دو گروه  از زایمان به گونه

شدند.  بار دوشیده میکردند و هر روز یکدریافت می  کیلوگرم کنسانتره به همراه مصرف آزاد سیلاژ  8انرژي ملایم، روزانه  منفی  

کردند و هر روز  کیلوگرم کنسانتره دریافت    4کیلوگرم سیلاژ و    25گروه تعادل منفی انرژي شدید، روزانه  قرار گرفته در  گاوهاي  

 ,.Morris et al( گیري شد و براي بررسی بیان ژن استفاده شدند، از طحال گاوها نمونهز کشتارپس ا  شدند.سه بار دوشیده می

فرم  ي پلت ي دسترسی، شمارهشماره  دانلود شدند. )  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo(   NCBIاز وبگاه    هاداده.  )2009

 است.  Affymetrix Bovine Genome Arrayو   GSE56589 ،GPL18534ها به ترتیب داده و نام 

 ها داده  پردازشپیش

R   )-http://www.rافزارها در نرمآنالیز دادههاي  ي گامهشدند و همه   Rافزار  ، وارد نرمNCBIها پس از دانلود از وبگاه  داده

project.org  (  وBioconductor  )https://www.bioconductor.org  (  .دو روش تصحیح   هاپردازش دادهپیشبراي  انجام شد

) و دو Quantile normalizationو    Scaling normalizationسازي ()، دو روش نرمال2RMA.2و    1MAS.5زمینه (پس

  threestepپردازش با تابع  ي پیشسه گامه  ).1استفاده شد (جدول    )Medianpolishو    Tukey biweight(  يسازدهیچک  روش

   ). Bolstad et al., 2005انجام شد ( Bioconductorافزار از نرم affyPLMبسته در 

 

دو روش   ◊سازي دو روش نرمال ◊زمینه  دو روش تصحیح پس ها (پردازش دادههشت روش استفاده شده براي پیش :1جدول 
 ) سازيچکیده

Table 1: Eight methods used for data preprocessing (two background correction methods × two 
normalization methods × two abstracting methods) 

 ي روش شماره
Number of method 

 رمینه تصحیح پس
Background correction 

 سازي نرمال
Normalization 

 يسازدهیچک
Abstracting 

1 RMA.2 Quantile normalization 
 Medianpolish 

 
2 MAS.5 
3 RMA.2 Scaling normalization 

 4 MAS.5 
5 RMA.2 Quantile normalization 

 Tukey biweight 
 

6 MAS.5 
7 RMA.2 Scaling normalization 

 8 MAS.5 

 
1Microarray Suite 5.0 
2Robust Multi-array Average 

https://www.bioconductor.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GPL18534
https://www.bioconductor.org/


 10                                                                                1402، بهار 1، شماره 3نژادي دام، دوره  مجله اصلاح و به

 ها آنالیز داده

مشخص    1دي اینترز آيتا از آنها  6478که  بود،    24128کاوشگرها  -و تعداد کل دسته    535824  کاوشگرها-تعداد کل جفت

معمولا به ازاي هر ژن یک یا چند  .  ماند  تا از آنها براي آنالیزهاي بعدي باقی  17650، و تعداد  نداشتند و از آنالیز حذف شدند

دي هاي متفاوت، اینترز کاوشگرهاي با آي-به عبارت دیگر برخی دسته  ؛کاوشگر وجود دارد-توالی رفرنس، و یک یا چند دسته

کاوشگرها در یک ارزش خلاصه شود، در این شرایط میانگین -، اطلاعات آن دسته2پردازش ید پس از پیشدي یکسان دارند و باآي

میانه-دسته دستهکاوشگرها،  دسته-ي  ارزش  دسته-کاوشگرها،  ارزش  یا  بیان،  مقدار  بیشترین  داراي  داراي -کاوشگر  کاوشگر 

می انتخاب  بیان  مقدار  پ   ).Irizarry, 2003شود (کمترین  این  دستهژوهشدر  ارزش  از  بیان  -،  مقدار  بیشترین  داراي  کاوشگر 

 3eBayesآزموني  ه وسیلهها باثر تیمارها بر بیان ژنژن براي آنالیز باقی ماند.    01185در پایان این گامه، مقدار بیان  استفاده شد.  

گونه  اینها در  از آنجا که تعداد ژن  .شدانجام    Rافزار  از نرم  )limma  )Ritchie et al., 2015; Smyth et al., 2005ي  در بسته

هاي تصحیح آزمون  ، آنبراي کاهش  و  بالا است  نها  ژن در این مطالعه)، بنابراین خطاي نوع اول در آ  11850زیاد است (  هاآنالیز

می  4چندگانه مطالعهشود.  انجام  این  آزمون  ،در  تصحیح  چندگانه  براي  روش  هاي  شد  5BHاز   & Benjamini(  استفاده 

Hochberg, 1995(  روش  . درBH ،  ها بر اساس ارزش  ابتدا ژنP  بندي ترین ردیف و رتبهترین به بزرگمحاسبه شده از کوچک

نیز    Nشود و  داده می  Nي  رتبه   ،Pترین ارزش  رتبه یک و ژن داراي بزرگ  ،Pترین ارزش  شوند (یعنی به ژن داراي کوچکمی

 دست آید.هب  6تصحیح شده  Pشود تا ارزش  تقسیم می  شاضرب و بر رتبه  Nهر ژن در    Pسپس ارزش    ؛)ها استعداد کل ژنت

  ، پردازشدر هر روش پیشدار شمارش شدند.  هاي معنیبه عنوان ژنیک درصد  کمتر از    يتصحیح شده  Pهاي با ارزش  تعداد ژن

ترین  ) به بزرگتصحیح شده  Pارزش  ترین  (ژن داراي کوچکترین  از کوچک  ،تصحیح شده   Pارزش  ژن بر اساس    11850ي  همه

سپس همبستگی  رتبه)  تصحیح شده  Pارزش  ترین  (ژن داراي بزرگ رتبه  7اسپیرمناي  رتبهبندي شدند، و  ها در  ي ژنهابین 

 برآورد شد.  پردازش، پیش هاي مختلف روش

 پردازشهاي پیشي روشمقایسه 

همبستگی    - الفهاي ریزآرایه بررسی شد:  پردازش دادههاي مختلف پیش ي روشبراي مقایسهدر این پژوهش، چهار معیار  

  -هب  .پردازشهاي مختلف پیشدر روش  ي آنهاتصحیح شده  Pژن) بر اساس ارزش    11850ها (ي ژنهاي داده شده به همهرتبه

 
1Entrez ID 
2Preprocessing 
3Empirical Bayes Statistics 
4Multiple testing correction 
5Benjamini Hochberg 
6Adjusted P value 
7Spearman rank correlation 
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ژن متفاوت تعداد  بیان  با  معنی(ژن  1هاي  معنیهاي  سطح  در  هر  دار  در  درصد)  یک  روشیک  داري  پیشاز    - ج  .پردازشهاي 

-هاي مختلف پیشتصحیح شده در روش  Pترین ارزش  ژن نخست داراي کوچک  100هاي داده شده به  همبستگی بین رتبه

-هاي مختلف پیشتصحیح شده در روش  Pترین ارزش  ژن نخست داراي کوچک  100هاي مشترك بین  تعداد ژن  -د  .ردازشپ 

 ردازش. پ 

  نتایج

 ها ي ژنهاي داده شده به همههمبستگی رتبه

هاي با بیان  تعداد ژنو    هاي آنتصحیح شده  Pبر اساس ارزش    ژن)  11850ها (ژني  مهداده شده به ه  هايهمبستگی رتبه

معنی(ژن  2متفاوت معنیهاي  سطح  در  روشدار  در  درصد)  یک  است.   2جدول  در  پردازش  پیشمختلف  ي  هاداري  ارایه شده 

درصد) بود (جدول    90(  8و   4درصد) و    91(  7و    3درصد)،   90(  6و  2درصد)،    94(  5و   1هاي  ها بین روشبالاترین همبستگی

روش2 این  چکیده).  چگونگی  در  فقط  نرمالها  مثال،  عنوان  به  دارند،  تفاوت  یکدیگر  با  پسسازي  تصحیح  و  در  سازي  زمینه 

توان ). بر اساس این نتایج می1(جدول    سازي در این دو روش متفاوت استاماّ چگونگی چکیده  ست،یکسان ا  5و    1هاي  روش

  3درصد)،    59(  2و  1هاي  همبستگی بین روش  زیادي بر نتایج آنالیز ندارد.   تأثیرسازي به تنهایی  استنباط کرد که روش چکیده

قابل  زمینه بر نتایج  تغییر روش تصحصح پستأثیر    دهد کهنشان می،  درصد)   66(  8و    7درصد) و    59(  6و    5درصد)،    67(   4و  

سازي  سازي و چکیدهزمینه با یکدیگر تفاوت دارند، به عنوان مثال، نرمالتصحیح پسروش ها فقط در این روشاست. زیرا  توجه

روش است،  2و    1هاي  در  پس  یکسان  تصحیح  چگونگی  استاماّ  متفاوت  روش  دو  این  در  بین  ).  1(جدول    زمینه  همبستگی 

سازي تغییر روش نرمالدهد که  درصد) نشان می  50(  8و    6درصد) و    45(  7و    5درصد)،    47(  4و    2درصد)،    40(  3و  1هاي  روش

سازي تر، روش نرمالبه عبارت سادهزمینه دارد.  تصحیح پس  وسازي  در مقایسه با تغییر روش چکیدهبر نتایج آنالیز  بیشتري    تأثیر

  را بر نتایج حاصل از آنالیز آماري دارد. تأثیرسازي کمترین بیشترین و روش چکیده

 هاي با بیان متفاوتتعداد ژن

هاي  ارایه شده است. تعداد ژن  2دار در جدول  هاي معنی پردازش بر تعداد ژنهاي مختلف پیشنتایج بدست آمده از اثر روش

ژن) و    94دار (هاي معنیبیشترین تعداد ژن  8ژن متغیر است. روش    94تا    39پردازش بین  هاي مختلف پیشدار در روشمعنی

 ژن) را شناسایی کردند.   39کمترین تعداد ( 2روش 

  Pترین ارزش  ژن داراي کوچک  100هاي همبستگی بین رتبه

 هاي مشترك  تصحیح شده و تعداد ژن Pترین ارزش ژن نخست داراي کوچک  100هاي داده شده به همبستگی بین رتبه

 
1Differentially expressed 
2Differentially expressed 
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ارایه شده است.    3پردازش در جدول  هاي مختلف پیش تصحیح شده در روش  Pترین ارزش  ژن نخست داراي کوچک  100بین  

ي مشترك بین  هاژن) و پس از آن تعداد ژن  90بیشترین بود (  5و    1هاي  ژن نخست در روش  100هاي مشترك بینتعداد ژن

ها فقط در چگونگی  ها بیشتر بود. این روشژن بود که از دیگر روش  74و    84،  80به ترتیب    8و    4،  7و    3،  6و    2هاي  روش

نرمالچکیده مثال،  عنوان  به  دارند،  تفاوت  یکدیگر  با  پسسازي  تصحیح  و  روشسازي  در  اماّ    5و    1هاي  زمینه  است،  یکسان 

سازي تفاوت  هاي چکیدهتوان استنباط کرد که روش. بنابراین می)1سازي در این دو روش متفاوت است (جدول  چگونگی چکیده

سازي و متفاوت بودن روش  سازي و نرمالهاي چکیدههاي مشترك در حالت ثابت بودن روشزیادي با یکدیگر ندارند. تعداد ژن

 ).  3زمینه تغییر زیادي کرد (جدول تصحیح پس

هاي مختلف  در روش (اعداد قطري) هاي با بیان متفاوت و تعداد ژن (اعداد بالاي قطر) ها هاي ژنهمبستگی اسپیرمن بین رتبه :2جدول  
 ژن). 11850پردازش (پیش

Table 2: The Spearman correlation between the ranks of genes (above the diameter) and the numbers of 
the genes with different expression (on the diameter) in different pre-processing methods (11850 genes) . 

 پردازش روش پیش
pre-processing method 

1 2 3 4 5 6 7 8 

1 58 59 40 32 94 59 43 34 
2  39 32 47 58 90 34 48 
3   57 67 41 33 91 66 
4    51 32 55 65 90 
5     54 59 45 34 
6      73 34 50 
7       94 66 
8        92 

 

ژن   100هايهاي مشترك (زیر قطر) بین رتبهو تعداد ژن  دار (روي قطر)، هاي معنی، تعداد ژن همبستگی اسپیرمن (بالاي قطر) :3جدول 
 پردازش. هاي مختلف پیشتصحیح شده در روش Pهاي ترین ارزش نخست داراي کوچک

Table 3: The Spearman's correlation (above the diameter), the number of significant genes (on the 
diameter), and the number of common genes (below the diameter) between the ranks of the first 100 genes 

with the smallest P values corrected in the method various pre-processing methods. 
 1 2 3 4 5 6 7 8 
1 58 54 43 59 94 57 34 67 
2 43 39 40 72 51 84 44 71 
3 60 39 57 38 37 20 83 59 
4 36 57 46 51 50 60 57 77 
5 90 44 57 37 54 61 33 54 
6 40 80 37 51 41 73 32 71 
7 61 41 84 46 61 40  94 61 
8 39 58 46 74 39 64 48 92 

  Pترین ارزش  ژن داراي کوچک  100هاي مشترك بین تعداد ژن

ژن بود.    48و    41،  46،  43به ترتیب    8و    7،  6و    5،  4و    3،  2و1هاي  ژن نخست در روش  100هاي مشترك بین  تعداد ژن

زمینه هاي تصحیح پسشود که روشیکدیگر تفاوت دارند، بنابراین استنباط میزمینه با  ها فقط در روش تصحیح پساین روش
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به ترتیب   8و    6،  7و    5،  4و    2،  3و1هاي  ژن نخست در روش  100هاي مشترك بین  تفاوت شایانی با یکدیگر دارند. تعداد ژن

سازي اثر  نرمال  رند، بنابراین تغییر روشسازي با یکدیگر تفاوت داها تنها در روش نرمالژن بود. این روش  64و    61،  57،  60

 هاي با بیان متفاوت دارد.  زیادي بر نتایج و نوع ژن

 حثب

  Scaling normalizationسازي ()، دو روش نرمالRMA.2و    MAS.5زمینه (در این مطالعه، اثر دو روش تصحیح پس

هاي با بیان  ) بر تعداد ژنMedianpolishو  Tukey biweightي (سازدهیچک) و دو روش Quantile normalizationو 

هاي  اما روش  ، زیادي بر نتایج آنالیز ندارد  تأثیرسازي  نتایج نشان داد که روش چکیدهمتفاوت در یک آزمایش ریزآرایه بررسی شد.  

هاي با بیان متفاوت در  قابل توجهی بر نتایج آنالیز دارند. به بیان دیگر، تعداد و نوع ژن  تأثیر  سازيزمینه و نرمالتصحیح پس

هم تعداد و هم  سازي زمینه یا روش نرمالاما با تغییر در روش تصحیح پس ؛ سازي تفاوت زیادي ندارند هاي مختلف چکیدهروش

سازي پردازش به ویژه نرمالهاي پیش نشان داده شد که روشپژوهش  در یک    کند.هاي با بیان متفاوت تغییر زیادي مینوع ژن

سازي فقط از چکیده  ).Ray et al., 2008(قابل توجهی دارند    تأثیرهاي با بیان متفاوت  زمینه بر تعداد و نوع ژنو تصحیح پس

ها استفاده  کند و از مقادیر بیان دیگر ژناستفاده می مقادیر بیان کاوشگرهاي مربوط به هر ژن براي محاسبه میزان بیان همان ژن  

ها براي نرمال  ي ژنسازي از بیان مربوط به همهنرمالهاي  روش  ها دارد. پردازش دادهبر پیش کمتري    تأثیربنابراین  کند،  نمی

  نتایج حاصل از آنالیزها داشته باشد.   رها و در نهایت ببیشتري بر ساختار داده  تأثیر تواند  کند و میها استفاده می ي داده کردن همه

 ;Irizarry & Jaffee, 2006; Li & Hung Wong, 2001(  گران دیگري نیز گزارش شده استها توسط پژوهشاین یافته

Ray et al.,2008  .( ،به عنوان مثالIrizarry et al  )2006  (را بر نتایج آنالیز    تأثیرزمینه بیشترین  که تصحیح پس  ندنشان داد

هاي  شان داده شد که تنها هنگامی نتایج آنالیز دادهندیگر  پژوهش  در یک  ).  Li & Hung Wong, 2001هاي ریزآرایه دارد (داده

 تأثیرسازي  مالبه عبارت دیگر روش نر  ;باشدیکسان  در آنها  سازي  همبستگی قابل قبولی با یکدیگر دارند که روش نرمال  ،ریزآرایه

هاي یکسان  این موضوع به ویژه در هنگام مقایسه نتایج پژوهش).  Irizarry & Jaffee, 2006بسیار زیادي بر نتایج آنالیز دارد (

است.   اهمیت  با  بسیار  مختلف  افراد  توسط  شده  پیشروشانجام  سرعت  هاي  و  حجم  مانند  دیگري  معیارهاي  نظر  از  پردازش 

). Bolstad et al., 2003; Schwender & Belousov, 2013; Shakya et al., 2010(محاسبات نیز با یکدیگر تفاوت دارند 

پیشداده از  پس  ریزآرایه  ژنهاي  تا  شوند  آنالیز  باید  روشپردازش  شوند.  شناسایی  متفاوت  بیان  با  و هاي  هاي  پارامتري  آمار 

 ;Khondoker et al., 2007( ها ریزآرایه وجود دارد که هر کدام نتایج متفاوتی در پی دارندبراي آنالیز دادهمتفاوتی  ناپارامتري  

Miklos, & Maleszka, 2004  .(  ،روش    تأثیرد تحت  نتوانمی  ،پردازشهاي با بیان متفاوت علاوه بر پیش تعداد و نوع ژنبنابراین

هاي  تواند بر نتایج آنالیز داده هاي دیگري که می از سازه  .)Draghici et al., 2006; Ioannidis, 2005a(  دنقرار گیرنیز    آنالیز
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است  تأثیرریزآرایه   نمونه  اندازه  باشد،  داشته  داده  ;زیادي  نتایج  اینکه  تعداد  براي  باید  باشند  داشته  کافی  اعتبار  ریزآرایه  هاي 

 1بر یک بیماري با وراثت پیچیده   مؤثرهاي مهم  شناسایی ژن  رايکه ب). گزارش شده است  Ioannidis, 2005aزیاد باشد ( ها  نمونه

ي  همه.  )Ioannidis, 2003; Ein-Dor et al., 2006(شود  ها چند صد برابر تعدادي باشد که اکنون استفاده می باید تعداد نمونه

اکنون چالش تکرارپذیر     . ها با چالش تکرارپذیر نبودن روبرو باشند نتایج حاصل از آنالیز ریزآرایهاین عوامل باعث شده است تا  

  يهاي زیادي دربارهمقاله  تبدیل شده و ي بیوانفورماتیک  یک موضوع پرمجادله بین دانشمندان رشتهها به  نبودن نتایج ریزآرایه

نتایج   تکرارپذیري  آنالیز  چالش  از  استها  ریزآرایهحاصل  شده   ;Draghici et al., 2006; Ioannidis, 2005a(  منتشر 

Ioannidis, 2003; Ioannidis, 2005 ( 

 گیري نتیجه

پیش از آنالیز باید  هاي ریزآرایه،  زمان بیان شمار زیادي ژن است. دادهگیري همفنآوري ریزآرایه روشى قدرتمند براي اندازه

هاي ریزآرایه  پردازش دادهپیش نتایج آنالیز صحت لازم را داشته باشند.  حذف شوند و    تغییرات ناخواستهپردازش شوند تا  پیش

و روش استفاده   شوندتوانند به چندین روش انجام که هر کدام می، دارد سازيو چکیده سازينرمال ،زمینهتصحیح پسگامه سه 

 تأثیرسازي روش چکیدهتوان استنباط کرد که بر اساس نتایج این آزمایش می. ردقابل توجهی بر نتایج آنالیز آماري دا تأثیرشده 

و در    قابل توجهی بر نتایج آنالیز دارند  تأثیرسازي  زمینه و نرمالهاي تصحیح پسروش  ، با این حال  ;زیادي بر نتایج آنالیز ندارد

 روش مناسب با هدف پژوهش انتخاب شود.  یک انتخاب آنها باید دقت زیادي شود تا 
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