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مای گرشان از کلمه ایثار ، به پاس عاطفه سرشار و به پاس تعبیر عظیم و انسانی
شتیبان است،  به پاس پ امیدبخش وجودشان که در این سردترین روزگاران بهترین 

های بی دریغشان که هرگز فروکش های بزرگشان که فریاد رس است و  به پاس محبتقلب
 کند ، نمی

 م :کن این رساله را تقدیم می
 به استوارترین تکیه گاهم،دستان پرمهر پدرم

گاه زندگیم، چشمان  پر امید  مادرمبه همراه  ترین ن
وران بزرگسالی، برادر د به بهترین هم بازی دوران کودکی و  بهترین حامی 

 عزیزم، ابراهیم
 اهر نازنینم، فروزانبه انگیزه، امید و چراغ همیشه تابان زندگیم، خو



 د

 

 اغ زندگیمان،  مژگانبه   نو ورود ب
  وجود من زنده کردنددرمقصود را  یحرکت به سو یروی ن  که یتمام کسان  و به

ای از دریای بی وشم قطرههرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بک  
 تان را سپاس نتوانم بگویم.کران مهربانی

 شما ام به امید شماست و فردا کلید باغ بهشتم رضایامروز هستی
ان نثار کنم،باشد که تر از این رساله نداشتم تا به خاک پایتره آوردی گران سنگ

 تان را بزداید.حاصل تلاشم نسیم گونه غبار خستگی
 بوسه بر دستان پرمهرتان، خدا پشت و پناهتان
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 قدر دانی و تشکر:
کاود و شهی را اند یمتعال را که به فضلش آدم  یخدا یحمد و ثنا  یروشن  را شی خو یبرافروزد و هست  یچراغ  شی بداند و از علم و آگاه  و عمل عطا فرمود تا ب

 تی را وقف علم وبشر شی خو یکه زندگ  یآنهائ  ، تفکر و شناخت درهمواره  عاشق یهمتا لازم است از انسانها یبخشد. پس از ارادت خاضعانه به درگاه خداوند ب 
 وتشکریرتقد دکتر منصور عرب یآقاجناب  گرانقدرم،راهنمای  استاد  غی در یخردمندانه وب  یهایکه از زحمات و راهنمائ  دانمیلازم م  نجای . دراقدردانی نمایم کردند

 ونی مد رهاورد خود را نی ا نی در تدو .باشدیم  نجانبی اطلاعات ا یو بروز رسان  یدر بارور شانی حاصل زحمات ا آموزشی بنده پژوهشی و یهاتی موفق که  ،می نما
و موفقیت   نرساند انیبه پارا در   ییکه نقش بسزا،  دانم یم  حمد  آرشیدکتر م آقای  ، جناب مارجمند استاد مشاور مانهی ارزنده و مساعدت صم  یو رهنمودها ییراهنما

خود را    یشکر و قدردان ت  نبود. سّری م  این دو عزیز دبخشیام  یهاقی تشودلسوزانه و  یهایری گ ی پ صائب،  یرساله بدون نظرها نی انجام اکه  یبه راست   .اندداشته این اثر
رگوارم بز استاد از  شامل حال بنده شد. لی در طول مدت تحص  شانی ئبه اشا یکه الطاف ب   دارمیم مشاور ارجمند اعلام  و   استاد دکتر ناصر گودرزی یجناب آقا از 

جناب  جناب آقای دکتر فاطمی واساتید بزرگوار، از اله ،ممنونم.و  زحمت داوری  رس شانغی در یتمام  زحمات ب  یبرا ، باقریان قدمعلی  جناب آقای دکتر
همه  یرا برا تی وموفق  یطول عمر، سلامت  ق،ی وف ازخداوند بزرگ ت  م.را به عهده داشتند کمال سپاس را دار رساله نی ا حی و تصح  یزحمت داور کهآقای دکتر روزبه 

 خواهانم . اساتید بزرگوار 
کلاس از   گاهی، هم اتاقییهم گاهی، ،، هم دانش زهای سخت همراه همیشگی رو   هاسالدر طی این که  اره عربخانیبهدوست و خواهر عزیزم خانم   هم آزمایش

 و موفقیت آرزومندم.  یری خ بهاوند بزرگ عاقبت م و برای ایشان از خدکن یم  یرتقد مانهی صم ،  در شهر غربت بود  خوش امیا سازخاطرهو 
خانم دکتر  خانم دکتر  اشرفی ، خانم آرزو افروغه،  وست،خانم هانیه قنبری، خانم نسرین مهماند،عرب خانم غزاله نجفی  امیشگ ی هم از همراهان 

و در این  می اکرده یرا در کنار هم سپر یکه اوقات خوش  س یزدانیآقای مهند و یمؤمن آقای مهندس    داوود نادعلی ،  مهندس آقای خانم محدثه لطفی ،دوستی ، 
گاه تا از دوستان عزیزم در آزما دانمیم در نهایت بر خود لازم .دارمرا و تشکر  یرتقد کمال ،انددادهمدت، همیشه بنده را مورد لطف و مرحمت خود قرار  شیمی یش

سرکار و  مورسرکار خانم دکتر مصدرالا،  آقای دکتر میرزایی ،هرامیان دکتر ب  آقای خصوصبه، شیمی آلی  و شیمی معدنی، اعضای هیات علمی دانشکده شیمی تجزیه
)کارشناسی  صیلیتح  ساله 7دوره  ، که در آقای مهندس خانعلی زاده خصوصبهکارشناسان تحصیلات تکمیلی   و  دانشکده شیمی، و کارکنان، کارشناسان  خانم دکتر کلانتر

 ،  سپاسگزارم.اندنموده  و همراهی راهنماییهمواره اینجانب را   ارشد و دکتری(
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 دانشگاه صنعتی شاهرود، نویسنده رساله شیمیدانشکده  شیمی تجزیهدانشجوی دوره دکتری  زینب مظفریاینجانب 

 یدر مطالعات روابط کم ریانتخاب متغ دیجد یهاروش عنوانبه شدهجریمه یونیرگرس یهاکیتکن یریکارگبه

 ودکتر منصور عرب چم جنگلی  آقایتحت راهنمایی ( (QSPR تیخاص -و ساختار( QSAR) تیفعال-ساختار

 :شومیممتعهد آقای دکتر ناصر گودرزی  و محمد آرشیدکتر  آقای مشاوره

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

  محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است. یهاپژوهشدر استفاده از نتایج 

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ جا

 ارائه نشده است.

   دانشگاه صنعتی »و مقالات مستخرج با نام  باشدیمکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود

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

  الات مستخرج از در مق اندبودهاصلی پایان نامه تأثیرگذار نتایج حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن

 .گرددیمپایان نامه رعایت 

  استفاده شده است ضوابط  (هاآن یهابافتیا )در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که از موجود زنده

 و اصول اخلاقی رعایت شده است.

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

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

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  ،ی، نرم اانهیرای هابرنامهکلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب

ب . این مطلباشدیممتعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود  (و تجهیزات ساخته شده است افزارها

اید به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود.  ب

  تایج موجود در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز ز اطلاعات و ن  .باشدینماستفاده ا

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  ،یهابرنامهکلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب 

ی متعلق به دانشگاه صنعت (و تجهیزات ساخته شده است افزارها، نرم یاانهیرا

 تعهد نامه

  ـ1

  ـ2

  ـ3

  ـ4

  ـ5

  ـ6

    ـ7
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 یدهچک

 نیانتخاب مؤثرتر یبرا شدهمهیجر ریانتخاب متغ یهااستفاده از روش ،رساله نیمهم ااهداف 

 یمصنوع یشبکه عصب غیر خطی یسازمدلروش با  شدهمهیجر یهاو جفت کردن روش هاکنندهتوصیف 

(ANNاست )و پاسخ  منتخب یهاکنندهتوصیف  نیارتباط ب جادیا یبرا یمختلف یهاراستا، از روش نی. در ا

 (SCAD) بریده شدهطور هموار انحراف قدر مطلق به بیدر مطالعه اول از ترک ن،یشد. بنابرا ههدف استفاد

 (QSAR) تیفعال-ساختار یدر مطالعات کم (SCAD-LM-ANN) دیجد کردیرو کیبه عنوان  ANNو 

ابعاد  با ییهادادهدر کاهش  SCAD یانقباض روش دیمفمزایای ذاتی از  SCAD-LM-ANNاستفاده شد. 

توصیف  نیب ارتباط جادیبا ا SCAD-LM-ANNمدل . عملکرد کندیماستفاده  یسازمدلبالا قبل از روش 

 دیلیاستان/دیواستامیاز مشتقات ت یامجموعه یبرا دارویی یهاتیفعالو  دراگوناز  آمدهدستبه یهاکننده

بر  fold-10اجرای ارزیابی تقاطعی با  SCADقرار گرفت. روش  یمورد بررس HIV یهامهارکنندهبه عنوان 

 یخطا نیترکمبا  λدر توصیف کننده  11 شد. اجرا آزمون،مجموعه  باتیترک ابیدر غ هادادهروی مجموعه 

مورد استفاده قرار  ANN یورود عنوانبه منتخب یهاکنندهتوصیف انتخاب شدند.  (minλ)ارزیابی تقاطعی 

 5-5-1 یمعماربا  SCAD-LM-ANNشدند و مدل  نهیبه ،بر عملکرد مدل مؤثر یگرفتند. تمام پارامترها

 جیمدل در نظر گرفته شد. نتا یابیارز یبرا یپارامتر آمار نیشد. چند تخابان نهیبه QSARمدل  عنوانبه

. با توجه به کندیمرا اثبات  یشنهادیپ SCAD-LM-ANNمدل  قدرت پیش بینیو  یریپذ میتعم حاصل،

 یبرا HIVفعال  یهامهارکنندهو به عنوان  یطراح یدی، مشتقات جدبرتر QSARشده در مدل  جادیرابطه ا

 گاندیل -رندهیگ یهاکنشبرهم لیو تحل هیبا تجز یشنهادیپ باتیترک صحتشدند.  شنهادیپ ترشیب اتمطالع

(LR )رساله نیقرار گرفت. در بخش دوم ا دییتأمورد مطالعه و  ،یمولکول داکینگآمده از مطالعات  دستبه ،

 (ALASSOسازگار ) کننده انتخاب عملگرحداقل قدر مطلق انقباض و از  یبیبه عنوان ترک یدیجد کردیرو

 یقو باتیترک عنوانبه (proCL3) نیپسیموتریکشبه -3پروتئاز  یهامهارکننده ساخت مدل یبرا ANNو 

SARS CoV-2 فعال  باتیترک یو طراح هی، توص2019از سال  یماریب نیا تیشد. با توجه به اهم یمعرف

 باتیک، ترALASSO-LM-ANN افتهیو اعتبار مدل توسعه صحت یابیمهم است. پس از ارز اریبس دیجد

 ینیبشیپ دیجد باتیترک دارویی تیشدند و فعال شنهادیمؤثر پ یهاکنندهتوصیف با استفاده از  یدیجد

و قانون  PKانجام شد. خواص  یمولکول داکینگبا استفاده از مطالعه  زین LR یهاکنشبرهمبررسی شد. 
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 ییخواص دارو یرادا یشنهادیپ دیجد باتیمحاسبه شد و ترک یشنهادیپ باتیتمام ترک یبرا ینسکیپیپنج ل

 عملگرحداقل قدر مطلق انقباض و  -حداقل انحراف مطلق  بیهستند. در مطالعه سوم، ترک یقابل قبول

بر  یمبتن QSARمطالعات  یبرا دیجد ریروش انتخاب متغ کی عنوانبه( LAD-LASSO) کننده انتخاب

ANN شد. مدل  یمعرفANN کارآمد  ریهمراه با روش انتخاب متغLAD-LASSO تیفعال ینیبشیپ برای 

-LAD ریقرار گرفت. از روش انتخاب متغ یابیمورد ارز ،ییایمیش باتیسه مجموعه داده از ترک دارویی

LASSO  داشتند انتخاب  دارویی یهاتیارتباط را با فعال نیشتریکه ب ییهاکنندهتوصیف استفاده شد و

شدند.  نهیبه ،شده یطراح یهامدلشدند و  فیتعر ANN یورود عنوانبه منتخب یهاکنندهتوصیف شدند. 

 نییتع بیشد. ضرا ینیبشیپ ANN نهیبه یهابا استفاده از مدل آموزشمجموعه  باتیترک دارویی تیفعال

(2R )بود. دامنه کاربرد و آزمون  87/0و  84/0، 87/0با زمون در سه مجموعه داده برابر آ یهاداده یبراY-

 یشده برا جادیا QSAR یهامدل ت،یرا ثابت کردند. در نها افتهیتوسعه  یهامدل ییراکا زین یتصادف

در هر سه مجموعه داده  فیضع یهامولکول یبا اصلاح ساختار یو قو دیجد ییایمیش باتیترک شنهادیپ

 نهیبه ANN یهابا استفاده از مدل دیجد یشنهادیپ باتیپاسخ ترک مقادیرمورد استفاده قرار گرفتند. 

فعال  جایگاهدر  زیگرآبو  دوستآبمختلف  یهاکنشبرهموجود ، LR. بر اساس اطلاعات ندشد ینیبشیپ

 نیکار ا نیاست. در آخر در برقراری اتصال پایدار ییایمیش باتیترک یبالا لیپتانس دهندهنشان رندهیگ

 (QSRR) (RIs) بازداری یهاشاخص -ویژگی ساختاری یدر رابطه کم ANNو  SCADاز  یبیمطالعه، ترک

ها را داده ابعاد ،ANN یسازمدل قدرتمند قبل از استفاده از روش یشنهادیپ SCAD. روش داستفاده ش

توصیف  نیمؤثرتر نیب QSRRمدل  کیبا ساخت  SCAD-ANN یهاروش یی. کارادهدیکاهش م

 یبرا SCADشد. روش  یابیارز (VOCsفرار ) یآل باتیدو مجموعه از ترک یبرا RIو  یمولکول یهاکننده

روش  یهایورود عنوانبهانتخاب شدند و  minλدر  مؤثر یهاکنندهتوصیف اعمال شد و  یآموزش یهاداده

آمده نشان دستبه جیشدند. نتا نهیبه زمانهم طوربه ANN یشدند. تمام پارامترها فیتعر ANN یسازمدل

 .از قدرت پیش بینی قابل قبولی برخوردار استشده ساخته QSRR یهاکه مدل دهدیم

 ،HIV ،Coronavirus ،SCAD ،ALASSO ،LAD-LASSO، سرطان، QSAR ،QSPR :یدیکلمات کل

ANN ،یمولکول اتصال 
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 یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفین توصیب یش همبستگیجهت نما ینمودار نقشه رنگ 16-2شکل 

 117 ........................................................................................................................................ دزیا

 117 ........................ دزیا یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفیتوص VIFر ینمودار مقاد 17-2شکل 

 یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفین توصیب یش همبستگیجهت نما ینمودار نقشه رنگ 18-2شکل 

 118 ........................................................................................................... نوم کولورکتالیسرطان کارس

نوم کولورکتالیسرطان کارس یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفیتوص VIFر ینمودار مقاد 19-2شکل 

 ............................................................................................................................................. 118 

 یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفین توصیب یش همبستگیجهت نما ینمودار نقشه رنگ 20-2شکل 

 119 ............................................................................................................................... هیسرطان ر

 119 ............... هیسرطان ر یهابازدارنده یبرا LAD-LASSOمنتخب  یهاکنندهفیتوص VIFر ینمودار مقاد 21-2شکل 

 125 ..... مجموعه آزمون دزیاضد  یهاداده یبرا یر تجربیشده در مقابل مقاد ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 22-2شکل 

نوم کولورکتال یضد سرطان کارس یهاداده یبرا یر تجربیشده در مقابل مقاد ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 23-2شکل 

 125 ........................................................................................................................... مجموعه آزمون

ه مجموعه آزمونیضد سرطان ر یهاداده یبرا یر تجربیشده در مقابل مقاد ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 24-2شکل 
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 ............................................................................................................................................ 126 

یر تجربیدر مقابل مقاد LOOک یبر اساس تکن دزیضد ا یهاشده همه داده ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 25-2شکل 

 ............................................................................................................................................ 131 

 131 یر تجربیبرحسب مقاد LOO کیبا استفاده از تکن دزیضد ا یهاشده داده ینیبشیپ یهاماندهینمودار باق 26-2شکل 

 LOOک ینوم کولورکتال بر اساس تکنیضد سرطان کارس یهاشده همه داده ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 27-2شکل 

 132 ................................................................................................................. یر تجربیدر مقابل مقاد

 LOO کینوم کولورکتال با استفاده از تکنیضد سرطان کارس یهاشده داده ینیبشیپ یهاماندهینمودار باق 28-2شکل 

 132 .................................................................................................................. یر تجربیبرحسب مقاد

ر یدر مقابل مقاد LOOک یبر اساس تکن هیضد سرطان ر یهاشده همه داده ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 29-2شکل 

 133 ..................................................................................................................................... یتجرب

یر تجربیبرحسب مقاد LOO کیبا استفاده از تکن هیضد سرطان ر یهاشده داده ینیبشیپ یهاماندهینمودار باق 30-2شکل 

 ............................................................................................................................................ 133 

و  ین افقیخطوط نقطه چ دز،یضد ا یهامجموعه داده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  31-2شکل 

 137 ......................................................... است. *hو  ±3σر یانگر مقادیب نماینمودار به ترت یدر دو انتها یعمود

نوم کولورکتال، خطوط یضد سرطان کارس یهامجموعه داده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  32-2شکل 

 137 ................................... است. *hو  ±3σر یانگر مقادیب نماینمودار به ترت یدر دو انتها یو عمود ین افقینقطه چ

 ین افقی، خطوط نقطه چهیسرطان رضد  یهامجموعه داده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  33-2شکل 

 138 ....................................................... است. *hو  ±3σر یانگر مقادیب نماینمودار به ترت یدر دو انتها یو عمود

و  یتصادف-Y یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف-Yدست آمده در آزمون به 2R رینمودار مقاد 34-2شکل 

 یبا استفاده از پاسخ تصادف LAD-LASSO-LM-ANNله مدل یوسمجموعه آزمون به دزیضد ا باتیترک تیفعال ینیبشیپ

 139 ................................................................................................................... نهیبه طیشده در شرا

و  یتصادف-Y یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف-Yدست آمده در آزمون به 2R رینمودار مقاد 35-2شکل 

با  LAD-LASSO-LM-ANNله مدل یوسنوم کولورکتال مجموعه آزمون بهیضد سرطان کارس باتیترک تیفعال ینیبشیپ

 140 ..................................................................................... نهیبه طیشده در شرا یاستفاده از پاسخ تصادف
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و  یتصادفY- یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادفY-دست آمده در آزمون به 2Rر ینمودار مقاد 36-2شکل 

با استفاده از پاسخ  LAD-LASSO-LM-ANNله مدل یوسمجموعه آزمون به هیبات ضد سرطان ریت ترکیفعال ینیبشیپ

 140 .......................................................................................................... نهیط بهیشده در شرا یتصادف

 A . 152مجموعه داده  یبرا SCADمنتخب  یهاکنندهفین توصیب یش همبستگیجهت نما ینمودار نقشه رنگ 37-2شکل 

 A ................................... 152مجموعه داده  یبرا SCADمنتخب  یهاکنندهفیتوص VIFر ینمودار مقاد 38-2شکل 

 B . 153مجموعه داده  یبرا SCADمنتخب  یهاکنندهفین توصیب یش همبستگیجهت نما ینمودار نقشه رنگ 39-2شکل 

 B ................................... 153مجموعه داده  یبرا SCAD منتخب یهاکنندهفیتوص VIFر ینمودار مقاد 40-2شکل 

ر یدر مقابل مقاد نهیبه طیدر شرا SCAD-LM-ANNله مدل یوسبه RIشده  ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 41-2شکل 

 A ................................................................................... 159مجموعه آزمون مجموعه  یهاداده یبرا یتجرب

ر یدر مقابل مقاد نهیبه طیدر شرا SCAD-BR-ANNله مدل یوسبه RIشده  ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 42-2شکل 

 B ................................................................................... 159مجموعه آزمون مجموعه  یهاداده یبرا یتجرب

ر یدر مقابل مقاد LOOک یبر اساس تکن Aمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 43-2شکل 

 164 ..................................................................................................................................... یتجرب

ر یبرحسب مقاد LOO کیبا استفاده از تکن Aمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیپ یهاماندهینمودار باق 44-2شکل 

 164 ..................................................................................................................................... یتجرب

ر یدر مقابل مقاد LOOک یبر اساس تکن Bمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیر پیرات مقادیینمودار تغ 45-2شکل 

 165 ..................................................................................................................................... یتجرب

ر یبرحسب مقاد LOO کیبا استفاده از تکن Bمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیپ یهاماندهینمودار باق 46-2شکل 

 165 ..................................................................................................................................... یتجرب

نمودار  یدر دو انتها یو عمود ین افقی، خطوط نقطه چAمجموعه  یبرا SCAD-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  47-2شکل 

 170 ........................................................................................... است.  *hو  ±3σر یانگر مقادیب نمایبه ترت

نمودار  یدر دو انتها یو عمود ین افقی، خطوط نقطه چBمجموعه  یبرا SCAD-BR-ANNدامنه کاربرد مدل  48-2شکل 

 170 ........................................................................................... است.  *hو  ±3σر یانگر مقادیب نمایبه ترت

و  یتصادف-Y یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف -Yدست آمده در آزمون به 2Rر ینمودار مقاد 49-2شکل 
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ط یشده در شرا یبا استفاده از پاسخ تصادف SCAD-ANNله مدل یوسبه Aآزمون مجموعه  باتیترک RI ینیبشی ینیبشیپ

 172 ...................................................................................................................................... نهیبه

و  یتصادف-Y یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف-Yدست آمده در آزمون هب 2Rر ینمودار مقاد 50-2شکل 

ط یشده در شرا یبا استفاده از پاسخ تصادف SCAD-ANNله مدل یوسبه Bآزمون مجموعه  باتیترک RI ینیبشی ینیبشیپ

 172 ...................................................................................................................................... نهیبه

 SCAD-LM-ANN ............................................... 176ها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 1-3شکل 

 یهارهیزنج یو مابق یستالوگرافیکر گاندیدهنده لنشان نی[ )منطقه نقطه چ198] 3DLG یستالوگرافیساختار کر 2-3شکل 

 180 .................................................................................................................... است( یانهیآم دیاس

 184 ........................................................ رندهیبا گ NC2و  NC1،56، 44 باتیکنش ترکبرهم یبررس 3-3شکل 

 185 .................................................. رندهیبا گ NC8و  NC3 ،NC4 ،NC7 باتیکنش ترکبرهم یبررس 4-3شکل 

 ALASSO-LM-ANN ........................................... 189ها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 5-3شکل 

 یهارهیزنج یو مابق یستالوگرافیکر گاندیدهنده لنشان نی[ )منطقه نقطه چ198] 6LU7 یستالوگرافیساختار کر 6-3شکل 

 195 .................................................................................................................... است( یانهیآم دیاس

 198 ....... یدیکل یهانهیآم دیها با اس( موجود در مجموعه داده72( و کم فعال )74فعال ) باتیکنش ترکبرهم 7-3شکل 

 199 ........................................ یدیکل یهانهیآم دی( با اسNC3و  NC1) یشنهادیپ باتیکنش ترکبرهم 8-3شکل 

 200 ........................................ یدیکل یهانهیآم دی( با اسNC7و  NC4) یشنهادیپ باتیکنش ترکبرهم 9-3شکل 

 201 ..................................... یدیکل یهانهید آمی( با اسNC26و  NC8) یشنهادیپ باتیکنش ترکبرهم 10-3شکل 

 202 ................................... یدیکل یهانهیآم دی( با اسNC30و  NC28) یشنهادیپ باتیکنش ترکبرهم 11-3شکل 

 210 .. دزیضد ا یهابازدارنده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 12-3شکل 

نوم یسرطان کارس یهابازدارنده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 13-3شکل 

 211 ................................................................................................................................ کولورکتال

هیسرطان ر یهابازدارنده یبرا LAD-LASSO-LM-ANNها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 14-3شکل 

 ............................................................................................................................................ 211 

 یهارهیزنج یو مابق یستالوگرافیکر گاندیدهنده لنشان نی[ )منطقه نقطه چ215] 3M8Q یستالوگرافیساختار کر 15-3شکل 
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 216 ..................................................................................................................... است( یانهیآم دیاس

 218 .............. یدیکل یهانهیآم دیبا اس دزیضد ا یها( موجود در مجموعه داده20فعال ) بیکنش ترکبرهم 16-3شکل 

 218 .......... یدیکل یهانهیآم دیبا اس دزیضد ا یها( موجود در مجموعه داده40کم فعال ) بیکنش ترکبرهم 17-3شکل 

 219 .......... یدیکل یهانهیآم دیبا اس دزیضد ا یها( موجود در مجموعه داده36کم فعال ) بیکنش ترکبرهم 18-3شکل 

 219 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC1 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 19-3شکل 

 220 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC2 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 20-3شکل 

 220 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC3 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 21-3شکل 

 221 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC4 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 22-3شکل 

 221 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC5 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 23-3شکل 

 222 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC6 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 24-3شکل 

 222 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC7 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 25-3شکل 

 یهارهیزنج یو مابق یستالوگرافیگاند کریدهنده لن نشانی[ )منطقه نقطه چ218]  3HHMیستالوگرافیساختار کر 26-3شکل 

 231 ..................................................................................................................... است( یانهید آمیاس

 دیکولورکتال با اس نومیضد سرطان کاس یها( موجود در مجموعه داده68نسبتاً فعال ) بیکنش ترکبرهم 27-3شکل 

 232 ........................................................................................................................ یدیکل یهانهیآم

 یهانهیآم دیکولورکتال با اس نومیضد سرطان کاس یها( موجود در مجموعه داده27کم فعال ) بیکنش ترکبرهم 28-3شکل 

 233 ..................................................................................................................................... یدیکل

 233 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC1 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 29-3شکل 

 234 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC2 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 30-3شکل 

 234 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC3 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 31-3شکل 

 235 .................................................... یدیکل یهانهیآم دیبا اس NC4 یشنهادیپ بیکنش ترکبرهم 32-3شکل 

 A ............................... 238مجموعه  یبرا SCAD-ANNها در مدل ندهکن فینمودار سهم مشارکت توص 33-3شکل 

 B ............................... 239مجموعه  یبرا SCAD-ANNها در مدل کننده فینمودار سهم مشارکت توص 34-3شکل 
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 95 .............................. با استفاده از مجموعه آزمون ALASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز جینتا 10-2جدول 

 97 ......... هاکل داده یتک تک برا یابه روش رد مرحله ALASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز جینتا 11-2جدول 

مدل  یبرا LOOک یشده با تکن ینیبشیپ یهامجموعه آزمون و داده یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها 12-2جدول 
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کل مجموعه  یتک تک برا یابه روش رد مرحله LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز جینتا 20-2جدول 
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 130 ............................................................................................................... هیضد سرطان ر یهاداده
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 مقدمه 1 -1
است که  ییهایماریبانواع و درمان مقابله  مواجه است،با آن  شهیهم انسانکه  یاز مشکلات یکی

دانشمندان، توسعه  زیبرانگچالشمسائل  نیترمهمو همواره یکی از  کندیمزندگی بشریت را با خطر روبرو 

واع سرطان و مقاومت مانند ایدز، ان ییهایماریب .باشدیم هایماریببرای رفع و یا کاهش اثرات  مؤثرداروهای 

ستمر محققین برای ، منجر به تلاش مشودیممتنوعی که ایجاد  یهاجهشدر برابر انواع داروها و  هاروسیو

 .شودیم هایماریبدر مواجهه با  کارآمدو  مؤثریافتن داروهای 

زمان و  است که به دلایل صرف شدهیمآزمون و خطا انجام  یهاروشبه توسعه دارو در گذشته 

ون عدم آگاهی دان با توجه به مسائلی همچعلاوه بر این دانشمنهزینه مضاعف همواره دردسر ساز بوده است. 

ت دارویی ترکیبات ان فعالیاولیه از امکان سنتز و نتایج آزمایشگاهی دال بر یک سنتز موفق، عدم اطلاع از میز

ا مشکلات بهمیشه در مسیر توسعه داروها  ،در دسترس نبودن امکانات انجام آنالیزهای متفاوت بالقوه و

فعالیت  بینیپیشبه  توانیم هادانیمیشمحققین و  اهداف نیترمهماز جمله . شوندیمروبرو  یادهیعد

، زمان و هانهیهزاز  یاعمدهدارویی ترکیبات قبل از سنتز اشاره کرد. زیرا با تحقق این هدف، در بخش 

 خواهد شد. جوییصرفهنیروی انسانی  کارگیریبه

خواص مربوط به ترکیبات شیمیایی نیز  بینیپیشعلاوه بر مشکلات اشاره شده در توسعه داروها، 

با توجه به نبود امکانات کامل و جامع  کهطوریبهبوده است.  هادانیمیشهمواره مورد توجه محققین و 

آزمایشگاهی و به مخاطره نیافتن طبیعت، تعیین مقدار برخی از خواص شیمیایی و فیزیکی ترکیبات نیز 

تئوری و شیمی محاسباتی توانسته  یهاروشبنابراین استفاده از . باشدیم یفردبهدارای اهمیت منحصر 

متعدد فعالیت دارویی  یهاشیآزماتا بدون انجام  ،است دانشمندان را در تحقق این هدف همراهی کند

خواص  بینیپیششیمی محاسباتی،  کارگیریبهشود. علاوه بر این با  ینیبشیپترکیبات قبل از سنتز 

 .باشدیم پذیرامکانی ترکیبات نیز فیزیکوشیمیای
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 یمولکول یهاو برهمکنش یمولکول یساختارها یاساساً به محاسبه عدد 1یمحاسبات ینظر یمیش

 یبه اندازه کاف یاضیروش ر کیکه  شودیاستفاده م یمعمولاً زمان یمحاسبات یمی. اصطلاح شپردازدیم

استفاده از  یمحاسبات یمیخودکار کرد. ش ،انهیرا یسازی بر روپیاده یباشد که بتوان آن را برا افتهیتوسعه 

 یاطلاعات دیتول یبرا هاانهیاست. از را ییایمیحل مسائل جالب ش یبرا رایانهو  یاضیر ،یمیش یهامهارت

 یروشی، محاسبات یمی. ششودیاستفاده مترکیبات  کنشسازی برهمشبیه ایها مولکول یهایژگیمانند و

 نیگران است. همچن اریها بسآن دیخر ایدشوار  اریها بسآن افتنیاست که  شیمیایی مواد یبررس یبرا دیمف

 ی ترکیبات مورد مطالعه راهایژگیوی، برخی از واقع یهاشیآزما یقبل از اجرا کندیکمک م دانانیمیبه ش

ی آزمایشگاهی هانهیهز. از طرفی شوندآماده  هاشیانجام آزما یبرا کارآمدی طوربهکنند تا بتوانند  ینیبشیپ

. ابدییمدر معرض مواد شیمیایی نیز کاهش قرارگیری ی نیروی انسانی و به پیروی از آن خطرات ریکارگبهو 

ی تئوری اولیه، هیچ سنتز آزمایشگاهی و آنالیز هایبررسی مولکولی و سازهیشبامروزه بدون  ،شکبدون 

 .[1]بود  صرفه نخواهددستگاهی هدفمند و به

 کمومتریکس 2 -1

 ییایمیش یهاستمیساز  هادادهاستخراج به داده محور  یهاروش یریکارگبهبا  2کمومتریکس

 ،فزاینده کامپیوترها در علوم مختلف یریکارگبهبا توجه به پیشرفت الکترونیک و  1970در سال  .پردازدیم

و  بیان شد 3، توسط سوانت ولد1971در سال  اولین بار برای اصطلاح کمومتریکس .این علم شناخته شد

 لیتشک ،استاد شیمی تجزیه دانشگاه واشنگتن و ولد 4یکوالسکبروس توسط  کسیکمومتر یالملل نیانجمن ب

ی، محاسبات یمیشبا استفاده از علم  کهیطوربهاست،  یارشتهیک دانش بین  کسیکمومترعلم  .[2] داده شد

و  یشناس ستزی ،یمیوشیببیوفیزیک،  ،یمیدر ش فاوتمت یهاستمیس لیتحل به وتریکامپ ی وکاربردآمار 

                                                 
1Computational theoretical chemistry 
2 Chemometrics 
3 Svante Wold 
4 Bruce Kowalski 
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ی در محاسبات یهاروشاستفاده از  یبه معنا کسیکمومتر گر،ید عبارتبه. پردازدیم یمیش یمهندس

متفاوت  یهاکیتکن یریکارگبهبا  تجزیه یهادانیمیش .باشدیم ییایمیش یهاداده یریگاندازه

و و بهبود در طراحی تگاهی، طراحی و انتخاب فرایندها در علوم دس یمتنوع یهاشرفتیپکمومتریکس، به 

 .اندافتهیقدرتمند دست  یسازمدل یهاروش کمکبهتوسعه داروها 

 ارتباطتوسعه از آن برای  توانیم ،کسیکمومتر علم یهاکیتکن ویژه یکاربردهابا توجه به بنابراین 

 .کرد استفاده( QSPR) 2خاصیت -ساختار یکم ( و یا ارتباطQSAR) 1تیفعال -ساختار یکم

 (QSAR) تیفعال -ساختار یکم رابطه 3 -1

 نیآشکار کردن روابط ب یبرا یمحاسبات مدل ریاضی و ( یکQSAR) تیفعال -ساختار یرابطه کم

یک روش طراحی دارو  عنوانبه QSAR است. ییایمیش باتیترک یساختار یهایژگیوو  دارویی یهاتیفعال

روش  کی QSAR. از آن زمان تاکنون، [3] افتیتوسعه  3تایتوسط هانش و فوج شیسال پ 50از  شیب

 کی ی،ونیرگرس یهاکیتکنبا استفاده از تا  کندیاست که تلاش م یاضیر یهاساخت مدل یبرا کارآمد

 دایپ( رهیغ ، و50pIC ،50pEC ،iK) فعالیت داروییو  ترکیبات ییایمیساختار ش نیمعنادار ب یآمار یهمبستگ

و  یکیزیف واصخ) یساختار یهایژگیودر  راتییکه تغ ی استصورتبه روش این یاصل اساس. [4] کند

از  یادیتعداد ز QSAR یسازمدل. [5] شودیم دارویی یهاتیفعال تغییرات متفاوتی در باعث یی(ایمیش

 یسازهیشب ندیفرا کی روش این. کندیماولویت دهی مورد نظر  دارویی یهاتیاز نظر فعال را ییایمیمواد ش

را برای انجام آزمایش  دیکاند ییایمیتعداد مواد ش فعالیت دارویی ترکیبات، بینیپیشکه با است  4یاانهیرا

 .[7, 6] دهدیکاهش م یقابل توجه زانیبه م

                                                 
1 Quantitative structure- activity relationships 
2 Quantitative structure- properties relationships 
3 Hansh and Fujita 
4 In silico 
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که  یمعن نیابه، استفاده شود همگن یهادادهاز  یامجموعه، باید از QSAR یهامدلدر توسعه 

تا  شده باشد، گیریاندازهیکسان  گیریاندازهروش  با مشابه و ، در شرایط آزمایشگاهیهاآنفعالیت دارویی 

همگن منجر به انتخاب  یهاداده. استفاده از مجموعه [8] برخوردار باشدمدل نهایی از اعتبار قابل قبولی 

. شودیمایجاد تری با تفسیرپذیری بالا QSAR یهامدل رونیاو از  شودیم ترکم هایکنندهتوصیف

 .هستندفیزیکوشیمیایی ترکیبات مورد مطالعه  یهایژگیوبیانگر  و مولکولی مقادیر عددی هایکنندهتوصیف

 یرا کم یساختار مولکولو  شوندیماستخراج  یتجرب ابه دو صورت محاسباتی و ی یمولکول یهاکنندهفیتوص

 توانیم، هاکننده فیتوص نیترسادهساختار شیمیایی هستند. از اطلاعات مربوط به  دهندهنشان و دنکنیم

 یهاکنندهفیتوص. اشاره کردساختار مولکول شیمیایی موجود در  یوندهایپنوع  ای هااتمتعداد و انواع  به

 تردهیچیپو معادلات  یکوانتوم کیمختلف، مانند مکان یهاهینظرطریق از  توانیمنیز را  ترقیدق یمولکول

 .[9] استخراج کرد ریاضی

تا  دهدیم هادانیمیشبرای ترکیبات شیمیایی سنتز شده این امکان را به  QSAR یهامدلتوسعه 

، نبود درمان و داروهای گیرهمه یهایماریبترکیباتی با فعالیت دارویی بهتر پیشنهاد دهند. امروزه شیوع 

. نموده است با مخاطره همراه هایماریبدر مواجهه با این را ، زندگی بشریت هایماریببرای برخی از  مؤثر

دغدغه بشریت که حفظ و ارتقا سلامتی و  نیترمهمدر راستای  تا بنابراین دانشمندان در تلاش هستند

به  توانیمچالش برانگیز  یهایماریباز جمله گام رو به رشدی بردارند.  ،انسانی است یهایماریبدرمان 

در  هاروسیوره کرد. البته مقاومت ااش 19-جدید همچون کووید گیرهمه یهایماریبایدز، سرطان، آلزایمر، 

طراحی و بهبود ویروسی همگی منجر به تلاش دانشمندان در پیشبرد تحقیقات  یهاجهشبرابر داروها و 

 افزارهاینرمامروزه با توجه به پیشرفت علوم الکترونیک و وجود کامپیوترها و توسعه دارو شده است. 

و با موفقیت جایگزین  یخوببهمحاسباتی قدرتمند، طراحی دارو به روش منطقی و مبتنی بر اصول محاسباتی 

طراحی دارو به کمک  با توجه به مزایای یادشده، . بنابراینباشدیممناسبی برای طراحی داروی سنتی 
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نسانی لازم، ابزار مناسبی در پژوهشی و کاهش نیروی ا یهانهیهزدر زمان و  جوییصرفهبه دلیل  1کامپیوتر

 را به خود معطوف نموده است. راحی داروپیشبرد فرایند توسعه دارو بوده است و ذهن دانشمندان ط

 (QSPRخاصیت ) -ساختار یکم رابطه 4 -1

 خاصیتو  یساختار یهایژگیو نیب یاضیرابطه ر ک( یQSPRخاصیت ) -ساختار یکم رابطه

 یبرا یاضیروابط ر نیاستفاده از چن عتاًیطب .کندیم فیرا توص ییایمیاز مواد ش یامجموعه مربوط به

 مورد برزمانو  فشرده، نهیپرهز یتجرب یهایریگاندازهاز قبل  ییایمیانواع مواد شف هد یژگیو ینیبشیپ

 یاطلاعات یهاگاهیپا یغربالگر یبرا QSPR یهابوده است. استفاده از مدلتوجه محققین شیمیدان 

و  ییدارو یهاشرکت ،ییایمیمواد ش دکنندگانیتول ی، براهاآنتجربی  یریگاندازهو قبل از سنتز  ییایمیش

و یا امکانات آزمایشگاهی مواجه  یابودجه ،انسانی منابع کمبودی که با یهادر زمان ژهیوبه ،یدولت یهاسازمان

سنتز شده از  ییایمیش باتیترک یهاگاهیپارو به رشد  روندبا توجه به  .بسیار حائز اهمیت است، اندبوده

مواد  یطیمح ستیو ز یخطرات بهداشت موقعبه یابیارز یبرا یو اجتماع یقانون یو فشارها طرفیک

 یو استانداردها هیاولمواد شیمیایی  دیخر و ممنوعیتموجود  یاسیس یهامیتحر ،گرید یاز سو ییایمیش

قابل  QSPR یهامدلارائه به  ازین از بازار جهانی و تورم اقتصادی موجود در جوامع جهان سوم، ییایمیش

 ریتأثگی چگون بررسی به کسیکمومتر یهااز روشبا استفاده  QSPR .[10] است یضرورهمواره اعتماد 

 یمیشبنابراین با استفاده از . پردازدیم نیمع ییایمیش تیخاص بر یکمولکول  ییایمیساختار ش تغییرات

از  .[12, 11] نمود درکرا  QSPR یهامدل ارائهمبتنی بر  یهاهینظراز  یدیجد نشیب توانیم محاسباتی

 شاخص بازداری کروماتوگرافی ت،ینقطه جوش، حلال ،یمانند چگال یخواص نیتخم یبرا QSPRمطالعات 

                                                 
1 Computer Aided Drug Design 



 

7 

 

(1RI) یاصل یاستراتژ. شودیماستفاده  ییایمیو فشار بخار مواد ش QSPR نهیبه یرابطه کم کی افتنی 

 .[13] کرد بینیپیششیمیایی را  باتیخواص ترکبا استفاده از آن بتوان است که 

فعالیت/ ویژگی  -کمی ساختار ارتباط یهامدلت ساخت یاهم 5 -1

(QSAR/QSPR) 

مورد ارزیابی قرار مختلف  هایآزمایشبا انجام  به بازار، افتهیراه یدارو کی ییو کارا یمنیا ت،یفیک

تا  ترکیب بالقوه داروییکشف  هیاز مرحله اول و است نهیبر و پرهززمان یندیدارو فرآ دیتول. [14] ردیگیم

 حدود به بازار دارو هر عرضههزینه و  [15] کشدیم طول سال 15 متوسط طوربهاغلب  و عرضه آن، توسعه

شکست توسعه  یبالا ریسک لیبه دل یطولان ندیبالا و فرآ نهی. هز[16] شده استبرآورد دلار  ونیلیم 900

رساندند، توسط  انیرا به پا توسعهکه مرحله  ییدرصد از داروها 11تنها ه است که زده شد نیدارو است. تخم

 10مشخص شد که  تحقیقات انجام شده،طبق . [17] شدند دییتألت متحده سازمان جهانی غذا و دارو ایا

در مرحله  کهحالی دربوده است،  فیضع کینتیفارماکوک یهایژگیو لیتوسعه دارو به دل شکستدرصد از 

 ینیبال یمنیا ای تیاز سم یناش گریدرصد د 30و  ییاز عدم کارا یناش حذف ترکیب رهبر،درصد  30 ،ینیبال

توسعه  یهانهیهزهش کا منظوربه ینیقبل از مرحله بال هاشکست نیا بینیپیش ن،یبرا. بنا[18, 17] است

 ونیلیم 100 ییجو صرفهبه توانیم بینیپیشدرصد بهبود  10که با  دوشیمخواهد بود. ادعا  دیدارو مف

، in vitro یهامانند روش یمختلف یهاروش ن،ی. بنابرا[18] افتیتوسعه هر دارو دست  یهانهیهزدر  یدلار

in vivo ای in silicoشوندیاستفاده م یاحتمال یهاکردن شکست لتریف یمرحله توسعه دارو برا لی، در اوا .

درک  یبرا تواندیاست که م( QSARت )یفعال-ساختار یرابطه کم یهامدل ،in silicoاز روش  یانمونه

-19] ردیمورد استفاده قرار گمناسب،  ییایمیش اطلاعات شیو نما دیجد باتیترک یعملکرد دارو، طراح

                                                 
1 Retention index 
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 ای یمواد خطرناک و سم ییایمیکوشیزیت فیخاص آنالیز ای نهیپرهز یهاشیآزما توانیم ن،یبنابرا .[22

کرد،  نیگزیجاخاصیت شیمیایی  – های مولکولیکنندهتوصیفبررسی ارتباط کمی با  را داریناپا باتیترک

 استفاده شود. دیجد باتیترک هدف یهاپاسخ ینیبشیپ یبرا تواندینوبه خود مبهاین امر که 

 QSAR/QSPR یهامدلمراحل ساخت  1 -5 -1

 هایکنندهتوصیف، یافتن ارتباط بین QSAR/QSPRکه گفته شد هدف از انجام مطالعات  طورهمان

در  ارتباطاین  کردنزیکوشیمیایی( است. اما پیدا یساختاری و ویژگی هدف )فعالیت دارویی و یا خاصیت ف

انجام  QSAR/QSPR یهامدل. بلکه مراحل متفاوتی برای ساخت شودینمطی یک روش مستقیم حاصل 

 دهدیمنشان  1-1شکل که  طورهمان. باشدیمنمایانگر تمامی مراحل مورد نیاز  1-1شکل  که شودیم

 QSAR/QSPRیک مدل مشخص شده است.  6تا  1 یهاشمارهبا  QSAR/QSPRمراحل اصلی ساخت مدل 

پیروی کند ، (1OECDتوسعه )و  یاقتصاد یسازمان همکار منتشر شده توسطاصل اساسی  5تبر باید از مع

 :[23] که به ترتیب زیر است

 شده فیتعر پاسخ هدف کوجود ی( 1

 بدون ابهام تمیالگور کیاستفاده از ( 2

 معتبر شده فیدامنه کاربرد تعر وجود( 3

 مناسب مدل بینیپیشقدرت و  پارامترهای آماری مدل دییتأ( 4

 در صورت امکان مدل تفسیرپذیریبررسی ( 5

دام از کارتباط هر  .دهدیمنشان را  QSAR/QSPRساخت مدل جزییات هر یک از مراحل  3-1شکل 

 آورده شده است. 3-1شکل در  QSARبه مراحل ساخت مدل  OECDقاعده  یبندها

                                                 
1 The Organiation for Economic Co-operation and Development 
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 QSAR/QSPR یهامدلمراحل ساخت، توسعه و ارزیابی  1-1شکل 
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 هاداده مجموعهو انتخاب  آوریجمع 2 -5 -1

از منابع  ترکیبات شیمیایی مورد نظرو انتخاب  آوریجمع، QSAR/QSPR سازیمدلمرحله  یناول

 یطدر شرا یستی، باQSAR/QSPR یسازمدل نظر برای مورد پاسخ هدف. تاس دسترس قابل اعتماد و در

 سازیمدل. در یدآ دستبه یترمناسبو  ترقبولقابل  یجهتا نت گیری شده باشداندازه یکسان یعمل

QSAR/QSPR 1استون-از جمله کنارد بندیتقسیم با استفاده از آنالیزهای متفاوتها مجموعه داده (KS) 

. است (Euclidean distanceیدسی )بر اساس محاسبه فاصله اقل KS بندیتقسیم. [25, 24] شودیمانجام 

را  هاداده KSالگوریتم  .شودیمتقسیم  4و آزمون 3، ارزیابی2سه دسته آموزشیبه  هادادهبنابراین مجموعه 

نماینده  آزمون مجموعهارزیابی و  مجموعه دمانن شده بندیتقسیم یهامجموعهکه  کندیمتقسیم  یطوربه

برای ساخت  بیترتبهمجموعه آموزش، ارزیابی و آزمون  یهاداده رونیااز . آموزش باشد مناسبی از مجموعه

لازم به ذکر است که مجموعه آزمون . شوندیمگرفته  کاربهمدل، ارزیابی داخلی مدل و ارزیابی خارجی مدل 

 .نخواهد داشتشرکت  QSAR/QSPR یهامدلدر هیچ یک از مراحل انتخاب متغیر و ساخت 

 های شیمیاییساختار سازیبهینهرسم و  3 -5 -1

حالت پایدار مولکول نیاز ساختارهای شیمیایی با به  ،هاکنندهتوصیف صحیح محاسبه  منظوربه

متفاوتی  افزارهاینرمپایدارترین حالت ساختار شیمیایی ترکیبات با حداقل انرژی با استفاده از  ایجاد. باشدیم

بنابراین پس از رسم ساختار شیمیایی ترکیبات مورد نظر، . [26] است ریپذامکان 5هایپرکماز جمله 

انجام ( AM1نیمه تجربی ) سازیبهینهمتفاوتی همچون روش  یهاروش با استفاده از هاآن سازیبهینه

                                                 
1 Kennard-Stone 
2 Training 
3 Validation 
4 Test 
5 Hyperchem 



 

11 

 

. ساختارهای بهینه شده دیآیمانرژی برای هر ساختار به دست  نیترکمبنابراین پایدارترین حالت با  .شودیم

 .شوندیمگرفته  کاربه مولکولی یهاکنندهتوصیف  یامحاسبه یافزارهانرمورودی  عنوانبه

 هاکننده یفاستخراج توص 4 -5 -1

مربوط به ترکیبات شیمیایی هستند.  یهایژگیوبیانگر و مقادیر عددی  ،مولکولی هایکنندهتوصیف

. شوندیمی و محاسباتی تقسیم تجرب هایکنندهتوصیفدو دسته اصلی  بهمولکولی  هایکنندهتوصیف

و تنها برای ترکیبات  شوندیم ییرگاندازه ی با استفاده از پارامترهای آزمایشگاهیتجرب هایکنندهتوصیف

با استفاده  یمحاسبات نظری و یا هایکنندهتوصیف .قابل محاسبه هستند شیمیدان سنتز شده و در دسترس

، بنابراین برای شوندیمحاسبه م ات شیمیایی و بر اساس معادلات ریاضی ساده و یا پیچیدهیبساختار ترکاز 

دودیت محاسباتی و هیچ مح هستندساختار قابل محاسبه  سازیبهینههمه ترکیبات شیمیایی پس از رسم و 

کارآمد  یمحاسبات افزارهاینرم یجادو ا یمحاسبات یمیشعلم در  یراخ یهاشرفتیپ. با ندارد وجود برای آن

 برای یک مولکول قابل محاسبه است.توصیف کننده مولکولی  یادی، تعداد ز1دراگون نندما

 محاسبه شده هایکنندهتوصیف 2پردازشپیش  5 -5 -1

 هایکنندهتوصیفتعداد زیادی از این  هاکنندهکه گفته شد، پس از محاسبه توصیف  طورهمان

 با پاسخ هدف دارای اهمیت و ارتباط ویژه هانیاکه همه  ،دیآیم وجودبه )متغیرهای مستقل( مولکولی

انجام  3و یا غربالگری پردازشپیشعملیات ، هاکنندهتوصیف  مؤثرترینقبل از انتخاب . بنابراین باشندینم

متغیرهای از فضای ماتریس زائد و فاقد اطلاعات مفید  مولکولی هایکنندهتوصیف، کهیطوربه. شودیم

سبب کاهش زمان محاسبات در مراحل انتخاب متغیر و  کهنیا. این فرایند علاوه بر شوندیممستقل خارج 

انجام فرایند  منظوربه. دهدیمتوسعه یافته را نیز افزایش  یهامدل ینیبشیپ، بلکه صحت شودیم یسازمدل

                                                 
1 Dragon 
2 Pre-processing 
3 Screening 



12 

 

و با  R [27]آماری  افزارنرمثابت با استفاده از  نسبتاًبا مقادیر ثابت و  یهایکنندهتوصیفابتدا  پردازشپیش

نیز با استفاده  هاکنندهسپس همبستگی بین توصیف . شوندیمحذف  caret [28]ی افزارنرماستفاده از بسته 

از بین دو توصیف کننده با همبستگی گرفت. خواهد مورد بررسی قرار  1متلب افزارنرمدر  corecoeffاز دستور 

همبستگی را با متغیر وابسته )فعالیت دارویی یا خاصیت  نیترشیبکه  یاکننده، توصیف 9/0بالای 

 شد. خواهد و دیگری حذف هفیزیکوشیمیایی( داشت حفظ شد

 مؤثر هایکنندهتوصیفانتخاب  6 -5 -1

به  توانیمکه  شودیماستفاده  هاکننده توصیف رترینمؤثمتفاوتی برای انتخاب  یهاروش

همچون رگرسیون  ککلاسی یهاروشاشاره کرد.  2انقباضی یهاروشو  کانتخاب متغیر کلاسی یهاروش

و تعداد زیاد  بایاس بالا ،دارای مشکلاتی چون بی ثباتی، واریانس بالای برآوردگرها، 3خطی چندگانه

رگرسیونی  یهاروش رونیا. از باشندیمآن کاهش تفسیرپذیری  دنبالبهمنتخب و  هایکنندهتوصیف

 انقباض روش حداقل قدر مطلق جدید به هدف حل مشکلات موجود معرفی شدند. 4انقباضی یا جریمه شده

قدر تابع جریمه انحراف ، 6 [30](ALASSO) ، لاسوی تطبیقی5 [29](LASSO) و عملگر انتخاب کننده

و  انقباض حداقل قدر مطلق -حداقل انحراف مطلقو  7 [31](SCAD)بریده شده هموار  طوربه مطلق

انقباضی جدید بسیار کارآمد هستند.  یهاروش عنوانبه 8 [32](LASSO-LAD) عملگر انتخاب کننده

.شودیمانتخاب متغیر پرداخته  یهاروشدر ادامه به معرفی انواع 

                                                 
1 MATLAB 
2 Penalized methods 
3 Multiple Linear Regression (MLR) 

4 Shrinkage or penalized regression methods 

5 Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) 

6 Adaptive LASSO (ALASSO) 

7 Smoothly clipped absolute deviation (SCAD) 
8 Least absolute deviation- Least absolute shrinkage and selection operator 
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 چندگانه یخط ونیبه روش رگرس ریانتخاب متغ 1 -6 -5 -1

یا چند متغیر  کو ی طرفیکمتغیر وابسته از  کرابطه بین ی کبرای ایجاد ی یامعادلهرگرسیون، 

داشته باشد، رگرسیون را ساده و در غیر وجود متغیر مستقل  ک. اگر تنها یباشدیممستقل از طرف دیگر 

تغیر وابسته را فقط م کتغییرات ی توانینم. در بسیاری موارد ندیگویماین صورت، رگرسیون را چندگانه 

متغیر، دانستن مقادیر  کمقادیر ی ینیبشیپدیگر برای  عبارتبهمتغیر مستقل ارتباط داد.  کبه مقادیر ی

تعداد متغیرهای مستقل مورد مطالعه زیاد باشد لازم است که  کهیزماندو یا چند متغیر دیگر لازم است. 

را از  دارمعنیاستفاده قرار گیرد تا بتوان متغیرهای  تکنیکی برای انتخاب متغیرهای مهم و اثرگذار مورد

رگرسیون خطی چندگانه متفاوتی برای انتخاب بهترین زیر  یهاروشتمییز داد.  اهمیتبیمتغیرهای 

، حذفی 1روندهشیپبه انتخاب  توانیم هاآن نیترمهموجود دارد. از جمله  هامجموعهمجموعه از تمام 

، بهترین زیرمجموعه را از بین تمام هاشروایناشاره کرد. هر چند  3گامبهگامو روش  2روندهپس

 یهامجموعهبزرگ باشد تعداد زیر  هاداده، اما زمانی که ابعاد ندینمایمممکن انتخاب  یهارمجموعهیز

بوده و کاذب بالا  طوربهو با افزایش تعداد متغیرهای مدل، مقدار ضریب تعیین  ابدییممنتخب افزایش 

دارای مشکل بی ثباتی  کانتخاب متغیر کلاسی یهاروش. علاوه بر این، دیآیممدل پایین  ینیبشیپقدرت 

. با توجه به دیآیمخیلی متفاوتی به وجود  یهامدل، هادادهدر  ککوچ یبا تغییر کهیطوربههستند. 

مناسب  4جریمه اعمال یک پارامترمشکلات موجود، محققین رگرسیون جریمه شده را معرفی کردند که با 

که گفته شد  طورهمانبنابراین  .شودیمانجام  زمانهم طوربهدو عمل انتخاب متغیر و برآورد ضرایب 

ناپایداری، بایاس بالا،  چونهمبه دلیل داشتن معایبی  چندگانه یخط ریانتخاب متغ استفاده از روش

.[29] شودینممنتخب توصیه  یهاکننده، برای انتخاب توصیف یخطهمدر حضور  ناکارآمدی

                                                 
1 Forward 
2 Backward 
3 Stepwise 
4 Penalty 
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1- 5- 6- 2 LASSO 

 مدل رگرسیون خطی زیر را در نظر بگیرید:

yi=xi
'β+∈i    i=1, ….,n 

𝑥𝑖=(xi1,…,xip)که در آن
و  متغیر وابسته iyو  p ابعادمولکولی با  هایکنندهتوصیفماتریس  '

β=β1,…,βp  رگرسیونی وضرایب ∈𝑖  روشی ( 1996) 1تیبشیرانی  .باشدیم 0نیز خطای تصادفی با میانه

به برآورد  زمانهم صورتبهش رو نیا نامید. LASSO راآنخطی ارائه کرد و  یهامدلجدید برای تخمین 

 2، برگرفته از پیشنهاد بریمنLASSOانگیزه اصلی تیبشیرانی در تعریف . پردازدیمو انتخاب متغیر 

 است.  (1993)

 به پیشنهاد بریمن

∑ 1-1رابطه  {yi‐ ∑ cjβĵ
p
j=1  xij}

n
i=1

2 

𝑐𝑗تحت شرایط ≥ ∑و 0 𝑐𝑗 ≤ 𝑡𝑘
𝑗=1  آن که در  شودیمحداقل ضریب رگرسیونیt مقدار ثابت  کی

از متغیرها  یامجموعهباشد مدل با  t=ꝏمتغیری در مدل نخواهد بود و اگر  گاهآنباشد  =0tاگر  .است

 . شودیمساخته 

LASSO  آورد: دستبهزیر  صورتبهبا مینیمم کردن عبارت خطای جریمه شده  توانیمرا در حالت کلی 

β̂LASSO=argmin 2-1رابطه 
β∈Rp

∑|yi‐xi
'β|

n

i=1

+λ∑|βi|

p

i=1

 

𝜆) نامنفی کنندهتنظیمپارامتر  کی 𝜆که در آن  > 0)،|𝛽| = (|𝛽1|.⋯ . |𝛽𝑃|)
𝑇 پارامتر  .باشدیمλ  سطح

 تریبزرگدیگر، هرچه جریمه  عبارتبه .کندیمکنترل  LASSOرا در برآوردگر  تعداد ضرایب صفرو  تنکی

                                                 
1 Tibshirani 

2 Breiman 
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رفتار یا  tو  λ. در حقیقت شوندیماز ضرایب به سمت صفر منقبض  یترشیببرده شود، تعداد  کاربه

و  کندیمضرایب را به سمت صفر منقبض  𝜆افزایش  با LASSO  دارند. گریدکیمعکوس با  یارابطه

دوم  یهاتوانمجموع  LASSOدر مدل باقی خواهند ماند. در واقع  یترشیبضرایب   𝜆→ 0 کهیزمان

 کاز ی ترکمخطای مدل رگرسیون را تحت این محدودیت که مجموع مقادیر مطلق ضرایب رگرسیونی 

 قاًیدقتمایل به ایجاد ضرایب  LASSO، . به دلیل اعمال این محدودیتسازدیممقدار ثابت باشند، حداقل 

کارآمد در نظر گرفته  متغیرروش انتخاب  کی عنوانبه تواندیم LASSOبرابر با صفر دارد که در نتیجه 

با ابعاد بالا سر و کار داریم. از  ییهادادهکه با  شودیمآشکار  ترشیبزمانی  LASSOاهمیت ذاتی  شود.

متغیرهای خیلی کمی ارتباط معنادار با متغیر وابسته دارند، بنابراین استفاده از روشی که بتواند  کهییآنجا

روشی را معرفی  LASSOبا معرفی  یرانیبشیت رد نیاز است.را صفر کند مو اهمیتبیضرایب متغیرهای 

 یهامدل ،شودیمتعداد متغیرها کم  کهنیارا کاهش داد. با توجه به  هادادهابعاد  توانیمکرد که با آن 

  .[29] ساخته شده تفسیرپذیر، ساده و پایدارتر هستند

LASSO  ،یهاروشبسیاری از  کهیطوربهپنجره جدیدی را به روی مبحث انتخاب متغیر گشود 

با هدف  کدر ارتباط هستند و هر ی LASSOبا  نوعیبهارائه شدند  1996انتخاب متغیر که بعد از سال 

که پیش  یسؤال، یامهیجرایجاد شدند. در واقع در استفاده از توابع  LASSOاصلاح یکی از نقاط ضعف 

تابع  کنشان دادند که ی( 2001) 1است که باید مورد استفاده قرار گیرد. فن و لی یامهیجرنوع  ،دیآیم

 جریمه خوب باید سه ویژگی مطلوب زیر را داشته باشد.

 دارد را  ککه مقدار کوچ یاشدهخودکار ضریب برآورد  طوربه: برآوردگر حاصل باید 2تنکی

 .ابدییموسیله پیچیدگی مدل کاهش  نیابهصفر کند تا متغیرهای مناسب انتخاب شود و 

                                                 
1 Fan and Li 

2 Sparsity 
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 نا اریب باشد  باًیتقرآمده برای ضرایب رگرسیونی با مقادیر بزرگ،  دستبه: برآوردگر 1نا اریبی

 تا اریبی مدل کاهش یابد.

 برآوردگر حاصل پیوسته باشد تا باعث پایداری مدل شود.: 2پیوستگی 

در بسیاری از مسائل عملکرد خوبی را از خود نشان داده است اما دارای  LASSO کهنیابا 

، زیرا باشدیم، برآوردگری با اریبی زیاد LASSOمثال نتیجه جریمه  عنوانبه. باشدیمنیز  ییهاتیمحدود

 شودیمیکسان است و این باعث  دهدیمو بزرگ اختصاص  کرگرسیونی کوچاندازه انقباضی که به ضرایب 

همچنین  .بسته هستند نیز منقبض و صفر شوندبا متغیر وا مؤثرکه ضرایب کوچکی که دارای ارتباط 

LASSO مدل رگرسیونی خطی با  کبرای یp  متغیر پیشگو وn  مشاهده، حداکثرn  کندیممتغیر انتخاب .

. باشدیمدر تخمین دقیق ضرایب غیر صفر  LASSOپایین  ینیبشیپکارایی  دهندهشانن هاتیمحدوداین 

روش با احتمال  کی کهیمعن نیابه .، سازگاری روش در انتخاب متغیر استینیبشیپمنظور از کارایی 

جریمه  کی 2001در سال  رونیا شناسایی کند. از درستیبهبتواند ضرایب غیر صفر را  کبه ی کنزدی

تطبیقی  و همچنین لاسوی [31] معرفی شد SCADو پیوسته به نام  کنا اریب، تن یهایژگیومناسب با 

(ALASSO ) برای رفع ناسازگاری  2006در سال  مناسبی ینیبشیپبا کاراییLASSO [30] معرفی شد .

 .شوندیمتصار شرح داده نامبرده در ادامه به اخ یهاروش

1- 5- 6- 3 SCAD 

چون نا  ییهایژگیو، دارای SCAD، تابع جریمه LASSOکه گفته شد در مقایسه با  طورهمان

، شوندیمضرایب بزرگ نیز جریمه  LASSO. با توجه به اینکه در روش باشدیماریبی، تنکی و پیوستگی 

                                                 
1 Unbiasedness 

2 Continuity 
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ترتیب  نیابه. گرددیم 1و این سبب بیش برازش کنندیمفرصت حضور در مدل را پیدا  ترکوچکضرایب 

LASSO  از ویژگی نا اریبی بی بهره است. تابع جریمهSCAD زیر ارائه شده است: صورتبه 

 3-1رابطه 
 

β̂SCAD=argmin
βϵ Rp

{‖Y‐Xβ‖2+λ∑ P(|βi|);a. λ
p

i=1
} 

 :است ریسه آرگومان ز یاست و دارا SCAD مهیتابع جر P(.;a,λ)که 

 4-1رابطه 
P(t;a.λ)=

{
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

λt 0≤t≤λ
2aλt‐ t2‐λ2

2(a‐1)
     λ<t<aλ

 λ2(a+1)

2
t≥aλ

 
  
 
 

با توجه به . کنندیمپارامترهای جریمه هستند و اندازه انقباض ضرایب را کنترل  λ>0و  >2

منطبق است و پس از  LASSOبر  SCADتابع جریمه  βj|≤λ| که در فاصله شودیمملاحظه  3-1رابطه 

تابع  کبه ی |aλ |βj≤ تابع درجه دوم است. سپس به ازای کی SCADجریمه  |aλ |βj>آن تا زمانی که 

معادل است. فن و  LASSO برآوردگربا  SCADوردگر آبر،  ∞→αو وقتی  شودیمبا مقدار ثابت تبدیل 

 توانیمرا  SCADبرنامه  .[31] باشدیم 7/3 برابر با SCADبرای  لی با مطالعات متعدد نشان دادند که 

 . [33] اجرا نمود Rدر برنامه   ncvregی افزارنرم با استفاده از بسته

1- 5- 6- 4 ALASSO 

برای ضرایب  LASSOاست. اما برخلاف  LASSOمانند  ،ALASSOکلی تابع جریمه  صورتبه

 .ردیگیممتفاوتی را در نظر  یهامهیجرمختلف، 

β̂ALASSO=argmin 5-1رابطه 
βϵ Rp

{‖Y‐Xβ‖2+λ∑ ŵ i
|βi|

p

i=1
} 

 

                                                 
1 Overfitting 
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ŵ i  انتخاب شوند این نوع از  درستیبه هاوزن. با توجه به معادله فوق، اگر باشدیموزن بردار

LASSO  شوندیمزیر تعریف  صورتبهنیز  هاوزنی خواهد بود. تربالا ینیبشیپدارای کارایی : 

ŵ 6-1رابطه 
i
=

1

|β̂i|
γ           γ>0 

زو باشد.  Ridgeو یا  LASSOدوم،  یهاتوان نیترکمبرآوردگر رگرسیون  تواندیم βiکه در آن

(2006 )ALASSO  را به هدف رفع ناسازگاری مدلLASSO  .معرفی کردALASSO  با توجه به اعمال

را  ALASSO مدل شد. ینیبشیپمتفاوت روی ضرایب با بزرگی متفاوت، سبب بهبود کارایی  یهامهیجر

 .[34] اجرا نمود Rدر برنامه  parcoreی افزارنرم با استفاده از بسته توانیم

1- 5- 6- 5 LAD-LASSO 

 مدل رگرسیون خطیدر 

yi=xi 7-1رابطه 
'β+∈i                i=1, ….,n 

∑که برابر است با OLSپارامترها از حداقل سازی عبارت  برآوردبرای  (yi‐xi
'β)2n

i=1  شودیماستفاده .

. برای مقابله با شودیمدور افتاده محدود  یهاداده، با وجود OLSوردهای رگرسیونی آاما عملکرد بر

( LAD) 1حداقل قدر مطلق انحراف وردگرآرگرسیونی استواری چون بر یهاروشدور افتاده  یهامشاهده

 . شودیمپیشنهاد 

|β̂LAD=argmin∑|yi‐xiβ 8-1رابطه 

n

i=1

 

را معرفی نمود که با نگاهی  LASSO اهمیتبیتیبشیرانی برای صفر کردن ضرایب  1996در سال 

ضرایبی با  حداقل مربعات معمولیکه با اضافه شدن عبارت جریمه به معادله  شودیممشاهده  2-1رابطه به 

                                                 
1 Least Absolute Deviations 
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 یترکمو ضرایب رگرسیون  ترشیبباشد میزان انقباض  تربزرگ λ. هر چه مقدار شوندیممقدار ناچیز صفر 

 .ماندیمباقی  یترشیبتعداد ضرایب غیر صفر  λبا کوچک شدن مقدار  صورتنیاو در غیر  ماندیمباقی 

 کندیمواحد برای انقباض استفاده  λمقدار برای همه ضرایب از یک  LASSOبا توجه به اینکه 

با اضافه شدن . بردیمو مدل از بایاس و اریبی رنج  شودیمپارامتر تنظیم یکسانی برای همه پارامترها اعمال 

جهه با بایاس، آورد که علاوه بر موا دستبهیک مدل تنک  توانیم LAD برآوردگربه  L1تابع جریمه نرم 

 عمل تواندیم LAD با سهیدر مقا روش ایننیز حساسیت ندارد.  ،دور افتاده یهادادهاریبی در برابر به 

 یهامشاهدهمقابل  در LASSO با سهیو در مقا دهد انجام زمانهم صورتبهورد پارامتر را آو بر ریانتخاب متغ

 .استوار استه دورافتاد

β̂LAD‐LASSO=argmin∑|yi‐xi 9-1رابطه 
'β|

n

i=1

+λj 
∑|βj|

p

j=1

 

ی که هر طوربهوردگر بیزی در نظر گرفت، آیک بر عنوانبه توانیمرا  LAD-LASSOوردگر آبر

=λĵاست و بر این اساس مقدار  nλj دارای پارامتر مقیاسی βjرگرسیونیضریب 
1

n|βj|
است که با استفاده از  

. شودیمزده  نیتخم یمعمول LAD نیتخم کیکه با استفاده از تکن ،شودیمورد آمعمولی بر LADبرآورد 

LAD-LASSO  ی افزارنرم با استفاده از بسته توانیمراMTE   در برنامهR یمحاسبات یزیبدون برنامه ر 

 .[35] آورد دستبه دهیچیپ

 منتخب هایکنندهتوصیفارزیابی  6 -6 -5 -1

 یخطهممنتخب روش انتخاب متغیر مورد نظر باید از نظر وجود همبستگی و  هایکنندهتوصیف

 9/0مولکولی منتخب باید فاقد همبستگی بالای  هایکنندهتوصیفدیگر  عبارتبهد. نمورد ارزیابی قرار گیر

 دستبههمبستگی  ضریب باشند. پدیده همبستگی با استفاده از محاسبه مربع یخطهم( و فاقد دارمعنی)
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. مقادیر قابل نمایش خواهد بود یتریشب نتایج با کیفیت و وضوح 1نقشه رنگیبا رسم نمودار  .دیآیم

با  یخطهمپدیده . باشدیمبین دو توصیف کننده  بالانشاندهنده همبستگی  -1و  1همبستگی نزدیک به 

 توصیفمربوط به هر  VIFمورد بررسی قرار گرفت. ( VIF) 2استفاده از محاسبه پارامتر افزایش عامل واریانس

 شد. محاسبه 10-1رابطه از کننده منتخب با استفاده 

=VIF 10-1رابطه 
1

1‐Ri
2
. i=1.2.3⋯.p 

p  تعداد پارامترهای منتخب روش انتخاب متغیر و 10-1رابطه درRi
نیز مجذور همبستگی   2

محدوده  در VIFگیری مقدار قرار. دیآیم دستبهچندگانه است که از رگرسیون یک متغیر بر سایر متغیرها 

 . [38-36] باشدیممنتخب  هایکنندهتوصیفبین  نگران کننده یخطهمدلالت بر عدم وجود پدیده  5-1

 یسازمدل 7 -5 -1

. با استفاده شودیمساخته  ،ریاضی یهامدل ،تهسایجاد ارتباط بین متغیرهای مستقل و واب منظوربه

با پیشرفت  پاسخ هدف مربوط به ترکیبات جدید را تخمین زد. توانیم یراحتبهتوسعه یافته  یهامدلاز 

 یون خطیبه رگرس توانیمکه از آن جمله  اندافتهیمتفاوتی گسترش  یسازمدل یهاروشعلم و تکنولوژی، 

 یه عصبک، شب4(PLS) یدوم جزئ یهاتوان نیترکم، )PCR(3 یاصل یرگرسیون اجزا ،(MLRچندگانه )

 .رد. در این پژوهش از روش شبکه عصبی مصنوعی استفاده شده استکاشاره  5(ANN) یمصنوع

 شبکه عصبی مصنوعی 1 -7 -5 -1

 کهمانند مغز انسان عمل نماید. در واقع ی تواندیمی است که افزارنرمبرنامه  کشبکه عصبی ی

است برای پردازش اطلاعات که از سیستم عصبی زیستی الهام گرفته شده  یادهیاشبکه عصبی مصنوعی 

                                                 
1 Heatmap 
2Variance inflation factor 
3 Principal component regression 
4 Partial least square 
5Artificial neural network 
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رون واز تعداد زیادی عنصر پردازش به نام ن هاستمیس. این پردازدیمو مانند مغز انسان به پردازش اطلاعات 

مصنوعی  یعصب یهاشبکه. کنندیمهماهنگ با هم عمل  صورتبهمسئله  ککه برای حل ی اندشدهتشکیل 

تجربی، دانش یا قانون نهفته در ورای  یهادادهو با پردازش روی  رندیگیم، با مثال یاد هاانسانر مغز نظی

زیرا ، شودیمگفته  هوشمند ،هاستمیسخاطر به این  نیهمبه. کنندیمرا به ساختار شبکه منتقل  هاداده

 یهاشبکه. امروزه از رندیگیم، قوانین کلی را فرا هامثالعددی یا  یهادادهبر اساس محاسبات روی  هاشبکه

، پزشکی، اکتشاف کمختلف علمی از جمله صنایع الکترونی یهانهیزمابزار کارآمد در  کی عنوانبهعصبی 

 کی عنوانبه. در این پروژه از روش شبکه عصبی شودیم، شیمی و داروسازی استفاده کنفت وگاز، رباتی

 استفاده شده است. ی ایجاد ارتباط بین متغیرهای مستقل و وابستهبرا مدل قدرتمند غیرخطی

 خطا 1پس انتشار یکنکبا ت خورپیش یهاشبکهآموزش -

 یبرا یعنیاست  شخوریپ یهاشبکه یروش متداول آموزش با ناظر برا یکپس انتشار خطا  کیتکن

 یلک طوربهاز است. ین یآموزش یبه الگو یادگیریدر  یو خروج یورود یرهایمتغن یآوردن ارتباط ب دستبه

 .[39] شودیمر انجام یطبق مراحل ز پس انتشار یکنکت کمکآموزش به 

 یخروج یهارونونبه سمت  یورود یهارونوناز  هایورودانتشار  -1

 ک از اتصالاتیبه هر یتصادف یهاوزنس یاختصاص ماتر-2

 هکشب یخطا محاسبهر هدف( و ی)مقاد یر واقعیه با مقادکشب هاییخروجسه یمقا -3

 هاوزنو اصلاح  یورود یهارونونبه سمت  یخروج یهارونونخطا از  پس انتشار -4

 ن شدهییتع ییارآکه با توجه به تابع کرد شبکعمل یابیارز -5

                                                 
1 Back propagation 
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 ییارآکمقدار تابع  کهیناا یو  شودیم انجاممجاز )دور آموزش(  1رارکثر تکمراحل فوق تا رسیدن به حدا

تم یبا الگور پیشخوره کشب یکن پروژه یانتخاب شده در ا یه عصبکشبباشد.  ترکمن شده ییه تعک یاز مقدار

 .[39]باشدیمخطا  پس انتشار یآموزش

در نظر  QSAR/QSPR یسازمدل یپس انتشار خطا برا تمیبا الگور شخوریپ ANN کیمطالعه،  نیدر ا

 است یکاف هیلا کیبا  ANNمدل ی، ساخت محاسبات یمیش نهیدر زم قاتی. در اکثر تحقه استگرفته شد

ک یپنهان و  هیلا کی ،یورود هیلا کیشامل  هیسه لاتوسعه یافته، دارای  ANN یهامدل ن،ی. بنابرا[40]

 نیبه دست آوردن بهتر ی. براشودیماستفاده  ANN یپارامترها سازیبهینه یاست که برا یخروج هیلا

مانند  یمصنوع یمدل شبکه عصب ینیبشیبر عملکرد پ مؤثر یپارامترها یتمام ،یمصنوع یمدل شبکه عصب

 ینابه. دشونیم یسازنهیو توابع آموزش و انتقال به آموزشی یدورهاپنهان،  هیها در لاگره ها،یتعداد ورود

 –متفاوت )لونبرگ  یآموزش تمیمختلف با استفاده از دو الگور یمصنوع یمنظور، چهار مدل شبکه عصب

و  یدیگموئیس تمیلگارپنهان ) هیلا یو دو تابع انتقال متفاوت برا 3(BRن )یزیب تنظیمو  2(LM) مارکوارت

 یهامدل. در تمام شودیم یطراح QSAR/QSPRبرای همه مطالعات ( یدیگموئیس کیپربولیاه تانژانت

مانند  یگرید یو پارامترها شودیماستفاده  یتابع انتقال خروج عنوانبه یتابع خط ،یمصنوع یشبکه عصب

در نهایت از بین همه  .شوندیم نهیبه زمانهم طوربه ی آموزشیهاو تعداد دور هاگرهتعداد  ،یتعداد ورود

 MSE/RMSEمقدار  ینترکمساختارهای شبکه عصبی تعیین شده، مدل شبکه عصبی بهینه با استفاده از 

پاسخ ترکیبات  یرمقاد بینیپیشو از مدل شبکه عصبی بهینه برای  شودیممربوط به مجموعه ارزیابی انتخاب 

.مجموعه آزمون استفاده خواهد شد

                                                 
1 Epoch 
2 Levenberg –Marquardt 
3 Bayesian regularization 
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 ورودی مدل شبکه عصبی مصنوعی عنوانبهمنتخب  هایکنندهتوصیفچیدمان  2 -7 -5 -1

انقباضی  رگرسیون یهاروش لهیوسبهمهم و دارای ضرایب غیر صفر انتخاب شده  هایکنندهتوصیف

شبکه  یسازمدلبرای  کهییجاآناز  .شوندیمانتخاب  هاکنندهماتریس توصیف  بر اساس ترتیب ورودی

منتخب حائز  هایکنندهتوصیفپارامترهای شبکه عصبی ترتیب ورودی  یسازنهیبهعصبی مصنوعی و 

. تا بهترین زیر مجموعه به مدل معرفی شود ، تدبیری اندیشه شودمسئلهباید برای این بنابراین اهمیت است، 

، ییتاسه)دوتایی،  هاکنندهتعداد حالات توصیف  ضربحاصلکه از  هارمجموعهیز نیا ادیبا توجه به تعداد ز

n-1  تایی کهn  دستبهتعداد گره و تعداد دور آموزشی در  (منتخب است هایکنندهتوصیفبرابر با تعداد 

در  رونیااز است.  رممکنیغ عملاً ANN یورود عنوانبه یتصادف داتیو استفاده از تمام تول ی، طراحدیآیم

 .شودیم استفاده ANNدر مدل  منتخب هایکنندهتوصیفاین مطالعه از دو روش برای چیدمان 

 بر اساس بزرگی ضرایب استاندارد شده هاکنندهچیدمان توصیف  -

 رگرسیونی یهاروشبا استفاده از اجرای  هاکنندهتوصیف استاندارد نشده در روش اول ضرایب  

مستقل  ریمتغ اریانحراف مع نیدر نسبت بضرایب استاندارد نشده ، و در نهایت دیآیم دستبهانقباضی 

 هاکنندهبزرگی مقادیر توصیف  ضرایب رگرسیونی ازتا  شودیم وابسته ضرب ریمتغ اریمربوطه و انحراف مع

 :[41] شودیممحاسبه  11-1رابطه  با استفاده از . بنابراین ضرایب استاندارد شدهمستقل شود

 11-1رابطه 

βشده استاندارد=βنشده استاندارد×

Sمستقل متغیر

Sوابسته متغیر
 

 فیتوصهر  ریمقاد یانحراف استاندارد محاسبه شده برا دهندهنشانصورت کسر  11-1رابطه در 

پس . باشدیمانحراف استاندارد مربوط به متغیر وابسته  یمعنبهمتغیر مستقل و مخرج کسر  عنوانبه کننده

بر اساس بزرگی قدر مطلق ضرایب استاندارد شده چیده  هاکنندهشده، توصیف از محاسبه ضرایب استاندارد 

 .شوندیم یسازنهیبهو  ورودی شبکه عصبی مصنوعی تعریف عنوانبهو 
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 بر اساس اهمیت در شبکه عصبی مصنوعی هاکنندهچیدمان توصیف پ -

ابتدا مدل  کهیطوربهروش دیگر برای ایجاد چیدمان منطقی، استفاده از روش شبکه عصبی است. 

و پارامترهای دیگر شبکه عصبی  شودیممنتخب آموزش داده  هایکنندهتوصیفشبکه عصبی با تعداد کل 

 تیاهم نیتخم یبراسپس . دیآیم دستبهاز جمله گره، دور آموزشی، تابع انتقال و تابع آموزش بهینه 

. مدل شوندیمروش انتخاب متغیر انقباضی تصادفی  منتخب هایکنندهتوصیفهمه  ام، iتوصیف کننده 

با مقادیر  iدر حضور توصیف کننده  شده کاریدست یورود سیماترشبکه عصبی بهینه هر بار با استفاده 

ا ب MSE/RMSEمقدار . شودیم ینیبشیپارزیابی مجموعه  پاسخ ریو مقاد شودیمآموزش داده  ،تصادفی

 ریمقاد کهیزمانتا  ندیفرآ نی. اشودیممحاسبه  ارزیابیمجموعه  و واقعی شدهینیبشیپ یهاپاسخاستفاده از 

تکرار و مقدار خطای ارزیابی محاسبه شود،  نیگزیجا یتصادف ریمقاد با بارکی هاکنندهتوصیف  هر کدام از

 نیبالاتر. خواهد آمدبه دست  MSE/RMSEمقدار منتخب،  هایکنندهتوصیفبه تعداد  جه،ی. در نتشودیم

MSE/RMSE است که مدل  یمعن نیبه اANN یخطا ،با مقادیر واقعی توصیف کنندهآن  ابیدر غ 

بنابراین، دارد. در ساخت مدل را  تیاهم نیترشیب یاکنندهتوصیف  نیو چن شودیممتحمل را  یترشیب

در نهایت پارامترهای . شوندیم( مرتب MSE/RMSE)مقدار  محاسبه شده تیبر اساس اهم هاکنندهتوصیف 

چیده شده بر اساس اهمیت در شبکه عصبی مصنوعی  هایکنندهتوصیفمدل شبکه عصبی با استفاده از 

مهم  هایکنندهتوصیفاول شامل  رمجموعهیزلازم به ذکر است که  ،مسئله. برای درک بهتر شوندیمبهینه 

و  است (رزیابی مدل شبکه عصبیمجموعه ا MSE/RMSE نیترشیب)دو توصیف کننده با  اول و دوم

 جادیاول ا رمجموعهیبه ز تشانیاهم بیبر اساس ترتدیگر  هایکنندهتوصیفبا افزودن  یبعد یهارمجموعهیز

با استفاده از  هایتعداد ورود ،یمصنوع یشبکه عصب طیشرا یسازنهیبه دربنابراین،  .شوندیم

 ،یمصنوع یشبکه عصب یعنوان ورودبهمنتخب  هایکنندهتوصیفتعداد کل تا  2 شامل ییهارمجموعهیز

. در این رساله مدل با شوندیمهمراه با سایر پارامترهای شبکه عصبی بهینه  زمانهم طوربهو  تعریف شده
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و نتیجه مربوط به بهترین روش  اندافتهیتوسعه ، هاکنندهتعیین اهمیت توصیف استفاده از هر دو روش 

 .ادامه یافته است QSAR/QSPRو سایر مراحل  گزارش شده است برتر تعیین اهمیت اساس عنوانبه

 مدل یابیارز 8 -5 -1

 تیبا ظرف یمدل قویک  جادیا ،قیقابل اعتماد و دق QSAR/QSPR یسازمدلهر  یهدف اصل

 QSAR/QSPRارزیابی مدل توسعه یافته در مطالعات  رونیااز است.  دیجد باتیترک تیفعال بینیپیشبالای 

 و آنالیزهای آماری یمک یهاشاخص قیاز طر مدل یابی. ارزرود-می شماربهاز مراحل اصلی ساخت مدل 

برای مجموعه  به محاسبه پارامترهای آماری توانیمارزیابی مدل  یهاروشاز دسته متفاوتی انجام پذیر است. 

نمودار (، LOO) 1تک تک یامرحلهرد تکنیک  لهیوسبهشده  بینیپیشو مجموعه  (آزمون)ی جخارارزیابی 

 تصادفی اشاره کرد. -Yآزمون و مدل  2نمایش دامنه کاربرد، استاندارد شده یهاماندهیباق

 شده برای مجموعه آزمون بینیپیشبررسی مدل با استفاده از نتایج  1 -8 -5 -1

یچ یک از مراحل آزمون که در ه مجموعه یهاداده بینیپیشبرای ارزیابی مدل توسعه یافته، از 

ترکیبات مجموعه ارزیابی خارجی  کهیطوربه. شودیماستفاده  ،اندنداشتهحضور  یسازمدلانتخاب متغیر و 

 بینیپیشاصل از ح. مقادیر خطای شوندیم بینیپیش ،شبکه عصبی بهینه یهامدل)آزمون( با استفاده از 

 یهاروشصحت و دقت مدل ساخته شده شبکه عصبی جفت شده با  ،و نتایج پارامترهای آماری قابل قبول

 .کندیمانتخاب متغیر انقباضی را اثبات 

  

                                                 
1 Leave-one-out 
2 Applicability Domain 
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 تک تک یامرحلهرد  کیتکنارزیابی مدل با استفاده از  2 -8 -5 -1

، شودیمگرفته  کاربهمدل  1استواریبرای بررسی  هادادهکل مجموعه  یریکارگبهبا  LOOتکنیک 

شبکه عصبی بهینه برای  بنابراین. کندیممدل اثبات  یهادادهبه این معنی که پایداری مدل را با تغییر در 

با این تفاوت که در این تکنیک هر داده مورد مطالعه  .ردیگیممورد استفاده قرار  ،هادادههمه  بینیپیش

مربوط  پاسخ بینیپیشو  شودیمآموزش داده  اهدادهو مدل با مابقی  هخارج شد آزمونداده  عنوانبه بارکی

تا  هتکرار شد هادادهاین عملیات به تعداد کل  .دیآیم دستبهبا استفاده از مدل بهینه داده خارج شده  به

برای نتایج حاصل از تکنیک رد  با محاسبه پارامترهای آماریشود.  بینیپیش بارکی هادادههمه  پاسخ

 .دشویم دییتأتوسعه یافته  QSPRو  QSAR یهامدل استحکام استواری وتک  یامرحله

 استاندارد شده یهاماندهیباقنمودار  3 -8 -5 -1

 جینتانیز، برای بررسی  استاندارد شده ماندهیباقنمودار  ارزیابی یاد شده، یهاروشعلاوه بر 

 مقادیر نی. بنابراردیگیمقرار  استفادهمورد  بهینه، QSAR/QSPR یهامدلشده با استفاده از  ینیبشیپ

شده مجموعه آزمون و  بینیپیشبرای نتایج  ،12-1رابطه  با استفاده از (ir) استاندارد شده یهاماندهیباق

بر حسب مقادیر  irاز رسم  ،استاندارد شده یهاماندهیباقنمودار  و مجزا محاسبه شده طوربه LOOتکنیک 

 .دیآیم دستبهواقعی پاسخ 

= ri 12-1رابطه 
𝑒𝑖

𝑠𝑒𝑖
=

(yi-ŷi)

sei

  

 eis و n،...،1= iو هر مشاهده است  یبرا شده بینیپیشو  یواقع یهاپاسخ نیتفاوت ب ieدر آن  که

عدم وجود  دهندهنشانصفر  رحول محو هادادهتوزیع یکنواخت است.  ماندهیباق ریانحراف استاندارد مقاد

 QSAR/QSPR افتهیتوسعه  یهامدلمناسب رازش بو  توسعه یافته است یهامدل در خطای سیستماتیک

 .کندیمثابت را 

                                                 
1 Robustness 
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 پارامترهای آماری 4 -8 -5 -1

صحت نتایج ارائه  هاآن لهیوسبهکه  آماری هستندکمی  یهاشاخصاز  یادستهپارامترهای آماری 

آورده  1-1جدول  ی آماری محاسبه شده در این رساله درپارامترها. شودیم یریگاندازهشده توسط مدل 

نیستند، بلکه هر چقدر پارامترهای خاصی از نوع خطا دارای محدوده پذیرش  پارامترهای آماریشده است. 

برخوردار  هامدلباشد، آن مدل از برتری قابل توجهی نسبت به سایر  ترکمتوسعه یافته  یهامدلخطای 

QLOOو 2R 1ضرایب تعیینبه  توانیماز جمله پارامترهای ارزیابی دیگر است. 
 مقادیر قابل قبول اشاره کرد. 2

QLOOو 2Rضرایب رگرسیونی 
هر چه این پارامترها  کهیطوربه. مدل هستند بینیپیشقدرت  دهندهنشان، 2

شده با خطای کمی نزدیک به مقادیر  بینیپیشاین است که مقادیر  دهندهنشانباشند،  ترکینزد 1به مقدار 

 QSAR/QSPRلازم برای یک مدل  یهامشخصهاز  1و نزدیک به  6/0از  تربزرگ 2Rمقدار  .باشندیمواقعی 

QLOO. باشدیمتوسعه یافته 
نوع  تفاوت آن در تنها و برابری دارد 2Rبا پارامتر  محاسباتی ز نظر فرمولا 2

)بخش  تک تک یامرحلهبه روش رد  2ارزیابی تقاطعیروش مقادیر پاسخ است که با استفاده از  بینیپیش

QLOO مقدار .شودیم بینیپیش (2 -8 -5 -1
اعتمادپذیری و  دییتأبرای ، 1به  ترکینزدو  5/0از  تربزرگ 2

 .ضروری است ،مدلمناسب  بینیپیشقدرت 

 3محاسبه پارامترهای آماری تروپشا-

 توانندینم ییتنهابه، قابل قبول ضرایب رگرسیونی که پارامترهای خطا و مقادیر اندافتهیمحققین در 

، پشاترو رونیااز . [43, 42] دنرا اثبات نمای توسعه یافته QSAR/QSPR یهامدل بینیپیشبرتری و قدرت 

که  طورهمان .را پیشنهاد کرد مدل برتر است( 2R) وابسته به ضریب تعیین دیگری کهارزیابی  پارامترهای

                                                 
1 Determination Coefficients 
2 Cross validation 
3 Tropsha 
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 یهاپاسخ شده بر حسب بینیپیش یهاپاسخ از رسم، ردیک پارامتر ارزیابی پر کارب عنوانبه 2Rگفته شد، 

R0پارامتر .دیآیم دستبهتجربی 
شده بر حسب  بینیپیش یهاپاسخحاصل از رسم ضریب تعیین  2

R0.صفر است مبدأبا عرض از  تجربی یهاپاسخ
بر حسب  تجربی یهاپاسخضریب تعیین حاصل از رسم  ′2

شیب معادله رگرسیون برای نمودار  k از طرفی، .صفر است مبدأبا عرض از  شده بینیپیش یهاپاسخ

شیب معادله رگرسیون برای  ´kصفر و  مبدأبا عرض از تجربی  یهاپاسخشده بر حسب  ینیبشیپ یهاپاسخ

و وجود شیب  صفر است مبدأبا عرض از شده  ینیبشیپ یهاپاسختجربی بر حسب مقادیر  یهاپاسخنمودار 

R0.Rاست. QSAR/QSPRاز برتری مدل توسعه یافته  حاکی 15/1و  85/0معادله رگرسیون بین دو حد 
2 

R0.Rو
R2،R0و یا R2،R02  میزان نزدیکی پارامترهای دهندهنشان ′2

به هم هستند. نزدیکی این پارامترها به  ′2

فرمول  .کندیمبالای مدل را اثبات  یریپذمیتعماعتماد پذیری و ،  1/0از  ترکمضریب تعیین مدل و تفاضل 

 آورده شده است. 1-1جدول محاسباتی همه پارامترهای یاد شده، در 

 1محاسبه پارامترهای آماری روی-

بعد پارامترهای آماری تروپشا را گسترش داد و برخی پارامترهای  هاسالمحقق دیگری به نام روی، 

Rmپارامترهای . [44] دیگر را از روی پارامترهای تروپشا معرفی نمود
Rmو  ′2

پارامترهای آماری دیگری  2

R0و  R2اختلاف بین هستند که 
Rm دارایاگر مدل توسعه یافته  .دهندیم نشانرا در مدل  2

 5/0از  ترشیب 2

فرمول محاسباتی این پارامتر  .دار استبرخوری خوبی نیبشیپقدرت و  از اعتماد پذیری مناسبمدل باشد، 

Rmپارامتر حاصل از تفاضل دو پارامتر   R-Rآورده شده است.  1-1جدول در 
Rmو  ′2

 ترکوچکاست. مقدار  2

 توسعه یافته است. QSAR/QSPRبر مدل  یدیگر تأییداین پارامتر قابل قبول است و  3/0از 

  

                                                 
1 Roy 



 

29 

 

 پارامترهای آماری 1-1جدول 
 ردیف پارامتر آماری فرمول محاسباتی محدوده قابل قبول

- ∑(𝑦𝑖 − 𝑦 𝑖)2 PRESS 1 

- √
∑ (yi − ŷ)

2n
i=1

n
 SEP 2 

- 
∑ |yi  − ŷ|
n
i=1

n
 MAE 3 

- 100

y
× √

∑ (yi − ŷ)
2n

i=1

n
 REP(%) 4 

- 
∑ (yi − ŷ)

2n
i=1

n
 MSE 5 

- 
∑ |

yi − ŷ
yi

|n
i=1

n
× 100 MRE 6 

6/0<2R 1 −
∑ (𝑦𝑖 − �̂�𝑖)

2𝑛
𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − �̅�)
2𝑛

𝑖=1
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15/1 ≤ 𝒌 ≤ 85/0 
شده بر حسب  بینیپیش یهادادهشیب نمودار 

 صفر مبدأبا عرض از تجربی 
k 16 

15/1 ≤ 𝐤′ ≤ 85/0 
 بینیپیشتجربی بر حسب  یهادادهشیب نمودار 

 صفر مبدأبا عرض از  شده
k′ 17 
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 مدل دامنه کاربرد 5 -8 -5 -1

، توسعه یافته QSAR/QSPR یهامدل استحکام و اعتمادپذیری ارزیابی یهاروشیکی دیگر از 

 هایکنندهتوصیفوری است که با استفاده از یک فضای شیمیایی تئدامنه کاربرد، دامنه کاربرد است. آنالیز 

. بنابراین اگر داده شیمیایی شودیممربوطه ایجاد  شده بینیپیشتجربی و آموزش و پاسخ  مجموعهمولکولی 

این است که مدل توانسته در مواجهه با  دهندهنشان ،وری قرار گیردئجدید نیز در این فضای شیمیایی ت

محاسبه با استفاده از دامنه کاربرد نماید.  بینیپیشی خوببه راآن، در مدل حضور نداشته تاکنونکه  یاداده

 انعکاسبا استفاده از  بیهر ترک Hمقادیر . دیآیم دستبه آموزش یهاداده مجموعهLeverage (H )پارامتر 

 :است قابل محاسبه 13-1رابطه با توجه به  H ری. مقادشودیمشده محاسبه  بینیپیشپاسخ  پاسخ واقعی بر

T 13-1رابطه 
ix1 -X)T(X iH= x 

بردار  ixو  باشدیمآموزش  مجموعه یهادادهمولکولی  هایکنندهتوصیفماتریس  Xکه در اینجا 

. برای نمایش فضای استوارون ماتریس  دهندهنشاننیز  Tمربوط به هر داده است.  هایکنندهتوصیف

با استفاده از مقادیر  هاماندهیباقمقادیر  کهیطوربه. شودیماستفاده  1از نمودار ویلیامدامنه کاربرد شیمیایی 

با استفاده  هاماندهیباق. در نهایت مقادیر شودیمپیش بینی شده توسط مدل برتر و مقادیر واقعی محاسبه 

 .گرددیماستاندارد رابطه زیر از 

= ri 14-1رابطه 
(y

i
-ŷ

i
)‐�̅�

sei

 

yکه در آن 
i

ŷ و 
i

هر مشاهده است و  یشده برا ینیبشیو پ یواقع یهاپاسخ نشاندهنده بیترتبه 

n،...،1=i  وeis و ماندهیباق ریانحراف استاندارد مقاد�̅�  نمودار بنابراین، است. میانگین مقادیر واقعی پاسخ

، دامنه کاربرد. برای آنالیز دشویمرسم  H مقادیراستاندارد شده در مقابل  یهاماندهیباقمقادیر از رسم ویلیام 

قابل قبول،  شرطاولین نمودار ویلیام قرار گیرند. قابل قبول شیمیایی باید در دو محدوده اطمینان  یهاداده

                                                 
1 William’s plot 
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 /تربزرگبرابری  3محدوده  درشیمیایی  یهاداده استاندارد شده یهاماندهیباقو عدم تجاوز مقدار  قرارگیری

نیز نباید از مقدار حد  H. علاوه بر این شرط، مقادیر محاسبه شده باشدیمانحراف استاندارد  از یترکوچک

مدل  هایکنندهتوصیفدر این معادله برابر با تعداد  p باشند. تربزرگ 3p/nبرابر با  *hآستانه یا حد هشدار 

 یهامحدودهدر  ،H یهاداده یریقرارگبنابراین، . باشدیمآموزش  مجموعه یهادادهتعداد  nیک و  علاوهبه

 .[46, 45] کندیمتوسعه یافته را اثبات  QSAR/QSPR یهامدلاستحکام و قابل اعتماد بودن  ،قابل قبول

 تصادفی -Yآزمون  6 -8 -5 -1

برای بررسی استحکام مدل و عدم وجود ارتباط تصادفی بین متغیرهای مستقل  تصادفی -Yآزمون 

بار  1000 پاسخ،در محدوده تغییرات  هدفمقادیر پاسخ  رواین. از شودیمگرفته  کاربهو متغیر وابسته 

، بار اجرا 1000و پس از  شودیمتصادفی توسعه داده  یهاپاسخ. مدل شبکه عصبی بهینه با شودیمتصادفی 

 QSAR/QSPRمدل  یک. شودیم بینیپیش بهینه مربوط به هر مجموعه با استفاده از مدل یهاپاسخ

مقادیر تصادفی باشد.  یهامدلدر  6/0 از مقدار قابل قبول ترکوچکتعیین بسیار  بیضراباید دارای  مطمئن

شانسی و  ،واقعی پاسخ مقادیرو  هاکنندهاین است که ارتباط بین توصیف  دهندهنشان 2R ترکوچکبسیار 

و استحکام  برقرار است و مدل توسعه یافته بهینه از هاآنتصادفی نبوده و یک رابطه منطقی ریاضی بین 

 .برخوردار است مناسبی اعتمادپذیری

 یه عصبکمنتخب در شب هایکنندهتوصیفت کمشاربررسی  7 -8 -5 -1

با  ییدر مدل نهامنتخب  هایکنندهتوصیفمشارکت  سهم افته،یتوسعه یرخطیبا توجه به مدل غ

محاسبه درصد مشارکت هر  ی. براردیگیمقرار  یمورد بررس یشنهادیپشبکه عصبی  نهیبه مدل استفاده از

 یخاص خود تصادف راتییدر محدوده تغ کننده فیتوصهر  ری، مقادموجود در مدل بهینه کننده فیتوص

با  هاکننده فیتوص ریو سا یتصادف ریبا مقاد کننده فیتوص کیهر بار در حضور  نهیبه یهامدل. شودیم

 ارزیابیمجموعه  پاسخ ریمقاد ینیبشیپ یبرا افتهیتوسعه یها. مدلشوندیمخود توسعه داده  یواقع ریمقاد
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در حضور  ارزیابیمجموعه  (MAE) خطا قدر مطلق نیانگیم پارامتر مقدار .خواهند گرفتمورد استفاده قرار 

تکرار شده و به  هاکنندهبرای همه توصیف  ندیفرآ نیا .شودیممحاسبه  توصیف کننده با مقادیر تصادفی،

، با استفاده (%iC) درصد مشارکت هر توصیف کننده. شودیممحاسبه  EAMمدل  هایکنندهتوصیفتعداد 

 .شودیممحاسبه  15-1رابطه  از

)=Ci 15-1رابطه 
MAEi

∑MAEi

)×100 

 داکینگ مولکولی سازیشبیه 6 -1

ژی امروزی و تکنولو در دنیای علم زیبرانگ چالش یهابحث طراحی دارو یکی ازبهبود در فرایند 

 :شودیمه استفاد بررسی ترکیب پیشنهادی یبرا یطدارو از سه مح یدر طراح اصولاً. رودیم شماربه

 In silico : یافزارنرم یابزارهابررسی ترکیب شیمیایی بالقوه دارویی با استفاده از 

 In vitro : یکشت سلول یطدر محبررسی ترکیب شیمیایی بالقوه دارویی 

 In vivo : اهییشگدر بدن جانوران مانند موش آزمابررسی ترکیب شیمیایی بالقوه دارویی 

دلیل هزینه  بهکامپیوتری  یهاسازیشبیه، اشاره شده در بخش مقدمه یهاتیمحدودبا توجه به 

به خود  را نسبت به آنالیزهای آزمایشگاهی یاژهیوجایگاه  ،ترکمزمان و نیروی انسانی مورد نیاز  پایین،

 سازیشبیهبا استفاده از ترکیب شبه دارویی دقیق و اصولی عملکرد یک  سازیشبیه. اختصاص داده است

متفاوت ترکیبات  یهاکنشبرهم روایناز  .[48, 47] میسر استو ...  2، دینامیک مولکولی1داکینگ مولکولی

داکینگ مولکولی  افزارنرمبا استفاده از  (DNAو  هانیپروتئ، هامیآنزبالقوه و ماکرومولکول ) شیمیایی

 است. ریپذامکان

                                                 
1 Molecular docking simulation 
2 Molecular Dynamics (MD) 
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اتصال ترکیب به جایگاه فعال پروتئین را  نحوهداکینگ یک الگوریتم خودکار کامپیوتری است که 

کنفورماسیونی و  یساختار هندسترکیب،  2و موقعیت 1یریگجهتشامل تعیین  روش این. کندیممشخص 

انرژی اتصال، انرژی آزاد یا یک معیار عددی باشد.  یریگاندازهمعیار  تواندیمامتیازدهی  .باشدیمامتیازدهی 

 یهاونیکنفورماسو  هایریگجهتتا ترکیب را در  کندیمهر الگوریتم خودکار داکینگ به نحوی تلاش 

آمده  دستبهمتفاوت در جایگاه فعال قرار دهد و امتیازی را برای هرکدام محاسبه کند. با استفاده از دانش 

. دلیل اصلی برای استفاده از داکینگ، نیاز خواهد شد یترکمسنتز و بررسی ترکیبات  به از مطالعات داکینگ،

بر این مشاهده ساختار هندسی  و علاوه شوندیمبه پروتئین متصل  خوبیبهترکیباتی است که  ینیبشیپ

 .ترکیب متصل شده به جایگاه فعال پروتئین است

 
 

 [49] داکینگ مولکولی با استفاده از مطالعه )گیرنده( ماکرومولکول–( اتصال لیگاند 1-1شکل )

 

 داکینگ مولکولیاجرای مراحل  7 -1

 یمرحله اساس ترکیبات فعال رعایت دو هایکنشبرهمو بررسی داکینگ مولکولی جهت اجرای 

 الزامی است:

                                                 
1 Orientation 
2 Position 
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  با استفاده  که فرایند داکینگ مولکولیریداک قبل از  -یا داک 1اعتبار سنجیاجرای فرایند

تالوگرافی در ساختار گیرنده در تعداد اجراهای الگوریتم ژنتیک سیاز داکینگ لیگاند کر

 RMSD) 2 انحرافات مربع نیانگیم شهیر نیترکمریداک با -و داک شودیمم متفاوت انجا

تعداد پیکربندی ترکیب در خوشه  نیترشیبآنگستروم(، حداقل تعداد خوشه و  1از  ترکم

 .شودیمشرط بهینه داکینگ انتخاب  عنوانبهاول 

 د پیشنهادی و ترکیبات جدی هادادهفعال مجموعه لیگاندهای مولکولی  گاجرای فرایند داکین

 ریداک -آمده از فرایند داک دستبهدر شرایط بهینه  ختار گیرنده،در جایگاه فعال سا

 برای اجرای فرایند داکینگ و فرایند اعتبار سنجی انجام مراحل زیر ضروری است.

 

 پروتئین سازیآماده 1 -7 -1

جایگاه فعال پروتئین وابسته  مستقیم به کیفیت ساختار کریستالوگرافی طوربهصحت نتایج داکینگ 

. اگر ساختار همراه با لیگاند شوندیمبا اشعه ایکس مشخص  هانیپروتئاست. ساختار کریستالوگرافی 

تئینی در جایگاه فعال فراهم کمپلکس شده با پروتئین و یا بدون لیگاند و کوفاکتور و فقط دارای بخش پرو

 روش شناسایی نیترمهم. ساختارهای هولو نام دارند 4"آپو"و ساختار  3"هولو"ساختارهای  بیترتبهشوند، 

فعال  یگاهجاجایگاه فعال پروتئین هستند. مرکز ثقل لیگاندی که در پروتئین است همان مرکز تقریبی 

آب موجود در ساختار کریستالوگرافی را حذف کرده  یهامولکول، ابتدا لیگاند و رونیا. از باشدیم ینپروتئ

                                                 
1 Validation 
2 Root-mean-square deviation 
3 Soaked structure 
4 Apo structure 
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در را که  ییهادروژنیهو پس از ورود به محیط برنامه،  کنندیمذخیره  1با فرمت بانک اطلاعاتی پروتئینو 

 .ندینمایم، اضافه شوندینمکریستالوگرافی پروتئین دیده  ساختار

 ساختن لیگاند 2 -7 -1

و سپس هر  ردیگیملیگاند در برنامه داکینگ فراخوانی شده و در جایگاه فعال پروتئین هدف قرار 

 .شودیم توسط کاربر انجام مورد نظر یگاندهایلجداگانه برای همه  طوربهداکینگ  سازیشبیه

 2یاشبکهتنظیم کردن جعبه  3 -7 -1

از  یبخش باید .نظر گرفت در رندهیگجایگاه فعال  عنوانبهکل فضا را  توانینمدر داکینگ مولکولی 

را برای فرایند داکینگ تعریف کرد تا هم دقت بالا باشد و  ردیگیمکه لیگاند درون جایگاه فعال قرار فضا 

محدود  فاصلهسرعت بخشیدن به محاسبات، یک  منظوربه باشد. صرفهبهانجام فرایند داکینگ  زمانهم

 یاشبکهیک جعبه مستطیل شکل به نام جعبه  معمولاً، این فاصله محدود کننده شودیمتنظیم  3کننده

بر نتایج  گیریاندازهمعمول هیچ اثر قابل  طوربهئین که دور از جایگاه فعال هستند، از پروت ییهابخشاست. 

جایگاه فعال  نهیآم یدهایاسایجاد شبکه با ابعاد یکسان برای پوشش دهی  رواینامتیازدهی ندارند و از 

معنی که دارای لیگاند . اگر فایل مربوط به ساختار کریستالوگرافی هولو باشد به این شودیمپروتئین توصیه 

همان مختصات  یاشبکهجایگاه فعال پروتئین مشخص خواهد بود و مختصات جعبه  ،کمپلکس شده باشد

که  شودانتخاب  . ابعاد جعبه باید طوریشودیمجایگاه فعال و به شکل مکعبی با ابعاد یکسان تعریف 

را  نهیآماسیدهای  در برگیرنده یاشبکه( جعبه 2-1شکل ) .جایگاه فعال را در بر بگیرد نهیآم یهایداس

 .[51, 50] دهدیمنشان 

                                                 
1 Protein data bank 
2 Grid box 
3 Cut off 
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 [52] یاشبکه( جعبه 2-1شکل )

 داکینگ یهانهیگز 4 -7 -1

، پذیرانعطافبرای جایگاه فعال  ییهانهیگزبرای یک محاسبه داکینگ،  هایوروددر هنگام تنظیم 

جستجو، حلال پوشی، برخورد با جایگاه فعال احاطه شده و غیره موجود  یهاروشنمره دهی،  یهاروش

 هستند.

 داکینگ محاسبهانجام  5 -7 -1

محاسبات داکینگ را انجام داد. این محاسبات گاهی توسط  توانیم ،تنظیم شدند هایورود کهیزمان

به یک سرور  توانندیم و گاهی شوندیمرابط گرافیکی از آن استفاده شده، انجام  صفحههمان کامپیوتری که 

 دیگر فرستاده شوند.

 آنالیز و تحلیل نتایج 6 -7 -1

نتیجه محاسبات داکینگ، انرژی اتصال لیگاند به جایگاه فعال است. این مقداری است که  نیترمهم

. چند حالت و وضعیت از شودیمبرای تعیین بهترین ترکیب مهار کننده، بین ترکیبات مختلف مقایسه 

تا از معقول و مناسب بودن  شودیملیگاند در جایگاه فعال که با بهترین انرژی اتصال همراه است، بررسی 
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، به محقق شودیمآن اطمینان حاصل گردد. گاهی اوقات، وضعیتی که توسط یک محاسبه داکینگ تولید 

 .دهدیمسبات را برای چگونگی تغییر ترکیبات در دوره بعدی محا یادهیا

در برنامه داکینگ وجود  2یا امتیازدهی یبندرتبهو الگوریتم  1کلیدی الگوریتم جستجو مؤلفهدو 

متفاوت در جایگاه فعال پروتئین قرار  یهایبندصورتو  هاتیموقعدارد. الگوریتم جستجو، مولکول را در 

 یهاتیموقعچه صحتی در طول فرایند، که برنامه با  کندیم. انتخاب الگوریتم جستجو، مشخص دهدیم

و چه مدت زمانی برای آن نیاز است. قابل ذکر است که الگوریتم جستجو  کندیم ارزیابیممکن مولکول را 

. الگوریتم امتیازدهی مسئول تعیین این کندینمآمده از برنامه داکینگ را مشخص  دستبهصحت نتایج 

هستند و  نیترمناسبانتخاب شده توسط الگوریتم جستجو، از لحاظ انرژی  یهایریگجهتاست که آیا 

 مسئول محاسبه انرژی اتصال است.

 کاربردهای داکینگ مولکولی 7 -7 -1

وارد زیر مدارد که شامل  داروهازیادی در مطالعات مربوط به طراحی  یکاربردهای مولکول ینگداک

 است.

 3یمجاز گریغربال. 1

 داروکشف . بهبود طراحی و 2

 انرژی آزاد اتصال ینیبشیپ .3

 گیرنده -لیگاند کنشبرهم یبررس .4

-لیگاند است. هدف نهایی اتصال پروتئین-ی در اتصال پروتئینمولکول ینگداککاربرد  نیترمتداول

و در این پروژه از این  باشدیملیگاند با پروتئین  کنشبرهمفعالیت بیولوژیکی لیگاند و  ینیبشیپلیگاند 

                                                 
1 The search algorithm 
2 The scoring algorithm 
3 Virtual screening 
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ترکیبات پیشنهادی بالقوه در جایگاه فعال  هایکنشبرهمبررسی پروتئین( جهت -هدف )اتصال لیگاند

 .شودیمگیرنده استفاده 

 

با استفاده  ییایمیش باتیترک QS(A/P)R یسازمدل تیضرورت و اهم 8 -1

منتخب  یهاکننده فیبا توص افتهیتوسعه  یشبکه عصب یهااز مدل

 انجام شده یبر کارها یو مرور یامهیجر یهاروش

داده شد،  QSAR/QSPR یسازمدلن بخش در مورد مراحل یه تا اک یحاتیبا توجه به توض

 مراحلطور معمول، در بهمشخص شد.  یخوببهبا آن مواجه است  یدان محاسباتیمیش یکه ک ییهاچالش

 کیمنظور ساخت . بهشودیم دیتولمولکولی  توصیف کننده یادیتعداد ز، QSAR/QSPR مطالعات اولیه

 ریانتخاب ز یبرا ریروش انتخاب متغ کی ،پذیری بالاریو تفس بینیبا قابلیت پیش QSAR/QSPRمدل 

 نیب یهمبستگ نیبالاتربه شرطی که مدل توسعه یافته  است، الزامیها کنندهاز توصیف  نهیبه مجموعه

انتخاب . سازدفراهم  مورد استفاده در مدل باتیترک یبرا را هدف یژگیو شدهینیبشیو پ یواقع ریمقاد

های مولکولی محاسبه شده، همواره یک موضوع کنندهاز انبوه زیادی از توصیف هاکنندهمؤثرترین توصیف 

دو  ریانتخاب متغی هاروشی ریکارگبهبوده است. در  QSAR/QSPRی هامدلچالش برانگیز در ساخت 

تفسیر مناسبی از ارتباط بین متغیرهای و ارائه  برآوردگرها ینیبشیبهبود عملکرد پجنبه اصلی از جمله 

ی هامدلدر ساخت  ریانتخاب متغی هاروشاز استفاده از هدف  رونیا. از شودیممستقل و وابسته دنبال 

QSAR/QSPR ،سؤال ت. ارتباط با متغیر وابسته اس نیترشیببا  هاکنندهتوصیف  مؤثرتریندست آوردن به

کرد  نییرا تع مؤثر هایکنندهتوصیف توانیاست که چگونه م نیا QSAR/QSPRی هامدلارائه در  یاساس

مدل  کی را نشان دهد. هاکننده فیو توص ویژگی هدف نیب یوابستگ یبخش تیطور رضابه تا
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QSAR/QSPR بینی قدرت پیش ییایمیکوشیزیف یاستفاده از حداقل پارامترها یبه ازا دیبالا، با ییبا کارا

کارآمد  ریانتخاب متغ یهارو استفاده از روشنشان دهد. از این دیجد ییایمیش باتیرا در مقابل ترک یمناسب

زائد  یهاکننده فیبا حذف توص ریمتغانتخاب  یها. روششودیم هیها توصکننده فیکاهش تعداد توص یبرا

در نتیجه سبب افزایش و  شودیهای مؤثر مکنندهها و انتخاب توصیفکننده فیباعث کاهش توص

 QSAR/QSPRی هامدلمتفاوتی در ساخت  یهاداده ابعاد کاهش یهاروش .شودیمدل م یریرپذیتفس

بالا در  اسیاز جمله با یبیمعا داشتن لیدلبه کیکلاس یهاروشی توسعه یافته، هاروشاز بین . کاربرد دارد

و  ی آزمایشیهانمونهی، ناپایداری در برابر تغییر خطهم حضوردر  نییعملکرد پا ،یونیرگرس بیضرا نیتخم

ی یاد شده در بحث هاتیمحدودبه دلیل رفع  شده،مهیجر یهاروشنیستند. بنابراین استفاده از  کارآمد هریغ

 ، با انقباضشده مهیجرانتخاب متغیر  یهاروش. باشندیمبسیار مورد توجه  QSAR/QSPRی سازمدل

پذیری ریتفس تیبا قابلتنک  QSAR/QSPR یهامدلمنجر به تولید  صفر ی کم اهمیت بهرهایمتغ بیضرا

از جمله  ،یذات یایمزا یبرخی انتخاب متغیر انقباضی به دلیل داشتن هاروش بنابراین استفاده از .شودیبالا م

ی هامدلتنکی قابل توجه در توسعه و  یداریپاو  کم ینیبشیپ یخطا داشتن برآوردگرهایی با بایاس و

QSAR/QSPR ی انتخاب متغیر انقباضی هاروشرو در این رساله، کارایی . از اینشودیمتوصیه  داًیشد

 ی متفاوتی مورد ارزیابی قرار گرفت.هادادهمتفاوت در مجموعه 

ی اخیر هاسالتحقیقات انجام شده در  و QSAR/QSPR یهادلمت ساخت یاهم در ادامه بحث،

، تحت بررسی QSAR/QSPRی هامدلی انتخاب متغیر انقباضی در ساخت هاروشی ریکارگبهپیرامون 

قرار گرفت.
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با استفاده از مدل  دزیا یهابازدارنده ییدارو تیفعال ینیبشیپاهمیت  1 -8 -1

SCAD-ANN 

عامل و  شودیم 2(AIDS) دزیا ایجاد بیماری باعث( HIV) 1یانسان ی اکتسابیمنینقص ا روسیو

، 2020 در سال 3بهداشت یسازمان جهان دزیا یدمیاپ یهادر سراسر جهان است. بر اساس داده ریمرگ و م

طبق  .[55-53] شده است شناخته دزینفر مبتلا به ا ونیلیم 7/37 اضافهبه ریمرگ و م ونیلیم 1حدود 

در  یطور قابل توجه( بهونیلیم 9/1) 2005سال در  دزیاز ا یناش ریاگرچه مرگ و منتایج منتشر شده، 

در هر سال ثابت  دیجد یهامتأسفانه تعداد عفونتاما است،  افتهی( کاهش ونیلیم 1) 2016با سال  سهیمقا

ی روسیضد رتروو یبیدرمان ترک یمعرف دز،یاز ا یناش ریکاهش مرگ و م یاصل لیاز دلا یکی. ماندیم

(cART)4 مقاومت  جادیمستعد ا ینیاستفاده بال یموجود در حال حاضر برا یحال، اکثر داروهااین است. با

و معمولاً  دهدیرا هدف قرار م ینقطه از چرخه همانندساز نیچند cARTطور خلاصه، به .هستند ییدارو

نوکلئوزیدی آنزیم  ی غیرهابازدارنده(، NRTIs) بردار معکوسنوکلئوزیدی آنزیم نسخه یهاشامل بازدارنده

 .[56] شودیم (PIs) پروتئازی هاو بازدارنده( NNRTIs) بردار معکوسنسخه

 اریبس روسیو زیآم تیموفق ریتکث یاست و هر مرحله برا یاچند مرحله ندیفرآ کی HIV ریتکث

در  ، موجود4CD+ رندهیبه گ HIV که شودیآغاز م یزمان ی ویروسطور خلاصه، چرخه زندگمهم است. به

+ رندهی. علاوه بر اتصال به گشودیمتصل م، T تیسسطح لنفو
4CD ،HIV یهارندهیاز گ یکیبه  دیبا 

 یهانیبا پروتئ هارندهیگ نیا(. 2-1شکل د )متصل شود تا وارد سلول شو CXCR4 ای CCR5مانند  نیکموکا

 HIVکه تعامل دارند. هنگامی gp41گذرنده  نیو پروتئ gp120 یهانیکوپروتئیمانند گل یروسیو یپوشش

+ رندهیبه گ 120gp شود،یم کینزد زبانیبه سطح سلول م
4CD  تیامر باعث تقو نیو ا شود،یمتصل م 

                                                 
1 Human immunodeficiency virus 
2 Acquired immunodeficiency syndrome 
3 World Health Organization AIDS Epidemic 
4 Combination antiretroviral therapy 
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اجازه  gp120به  و شودیم gp120در  یساختار رییمنجر به تغ و شودیم یمرکز رندهیاتصال با گ ترشیب

 زبانیوارد سلول م روسیو دینوکلئوکپس. خود تا شود یباز شود و رو زبانیسلول م یتا در غشا دهدیم

 و پروتئاز( INز )نتگرای، ا(RT) معکوس بردار نسخهمانند  یدیکل یهامیو آنز RNA یهاو رشته شودیم

(PR )زبان،یدر داخل سلول م ریتکث ی. براکندیرا آزاد م DNA مریاز پرا یروسیو مرازیپل RNA زبان،یم 

 روسیومشخص  یالگو کی، سپس با کندیاستفاده م یاتک رشته یروسیو DNAسنتز  یبرا ،tRNAویژه به

. کندیحذف م دیبریرا از ه RNA، رشته (RT) معکوس نسخه بردار. شودیم لیتشک RNA:DNA دیبریه

 DNA، زنتگرایا، متعاقباً .شودیم لیتبدی ادو رشته یروسیو DNAبه  روسیو ماندهیباق DNAسپس 

. فعال شدن کندیادغام م زبانیرا در ژنوم سلول م روسیو DNAو  بردیرا به هسته م یادو رشته روسیو

، شودیمنتقل م توپلاسمیبه س یروسیو mRNA. سپس شودیم mRNAبه  DNA یسیسلول باعث رونو

 .[57, 54] شودیاستفاده م دیجد روسیاز و تریطولان یهاساخت بلوک یبرا یعنوان طرحکه به ییجا

 

 
 HIV [54] یکل ساختار 2-1شکل 

در مراحل زیر  ها، باعث توقف آنکنندیم جادیتداخل ا ریتکث یدیکه در مراحل کل ییداروها

 .[58] شوندیم
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 یها، از جمله مهارکنندهیورود یهابا مهارکننده زبانیبه سلول م روسیمسدود کردن ورود و 

 )FIs(1 یهمجوش

 معکوس نسخه بردار یدینوکلئوز یهابا مهارکننده ریتکث متوقف نمودن (NRTIs و یا )

 (NNRTIsی )دینوکلئوز ریمعکوس غ نسخه بردار یهامهارکننده

  مهار ادغامDNA نتگرازیا تیبا مسدود کردن فعال زبانیم یکیبا ماده ژنت یروسیو (InSTI)، 

  مهارکننده پروتئاز با  روسیو ترشیببلوغ انسداد(PI) ) 

سنتز  یبرا RNAرشته  کیاست که از  RNAوابسته به  مرازیپل DNA کی معکوس رونویسی

DNA بات،یترک ییایمیش طبقه. بر اساس محل اتصال و [59] کندیاستفاده م یادو رشته یروسیو 

 ینقطه عطف کوتاه 3-1شکل  .[61, 60] شوندیبندی مطبقه NNRTIsو  NRTIsبه  RT یهامهارکننده

دارای  RTمهم  یهامهارکننده طور که مشخص است،همان و دهدینشان م را HIV یدر توسعه داروها

، NNRTIs (nevirapine ،delavirdine ،efavirenz ،etravirine. باشندیمبرجستگی قابل توجهی 

ivirinerilp  وdoravirine از دسته داروهای )RT  است.  2متحده یالاتا یسازمان غذا و دارو دییتأمورد

بسیار کارآمد هستند. از  HIVهمواره برای مقابله با  ترکمو سمیت  ترشیببا قدرت  NNRTIsترکیبات 

با اثربخشی بهتر  ها NNRTIید، پیشنهاد جد یروسیو یهاهیسوطرفی، با توجه به مقاومت دارویی سریع 

 .[54]بسیار حائز اهمیت است 

 

                                                 
1 Fusion Inhibitor 
2 U.S. Food and Drug Administration 
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( و خط NRTIs) نیچبا خط  RT یشده برا ییشناسا یداروها، HIVهای از توسعه دارو یکوتاه یجدول زمان 3-1شکل 

(NNRTIs جدا )[54]اندشده 

 

، HIVی غیرنوکلئوزیدی نسخه بردار معکوس در مقابله با هابازدارندهبنابراین با توجه به اهمیت 

در امر طراحی دارو حائز اهمیت است.  ترکم، سمیت ترشیببا قدرت  NNRTIsپیشنهاد ترکیبات جدید 

بینی فعالیت برای پیش QSARبنابراین در اولین بخش مطالعات تجربی این رساله تلاش شد و یک مدل 

توضیح داده شد، انتخاب مؤثرترین  8 -1طور که در بخش توسعه یافت. همان NNRTIsی هابازدارندهدارویی 

ی انتخاب متغیر هاروشاست و استفاده از  QSARی هامدلدر ساخت موضوع چالشی  هاکنندهتوصیف 

انقباضی به دلیل داشتن مزایای ذاتی متفاوت، حائز اهمیت است. بنابراین کارایی روش انتخاب متغیر انقباضی 

SCAD  در ساخت مدلQSAR  به و در بخش مروری بر کارها، مورد بررسی قرار گرفت. بنابراین در ادامه

در  SCADی روش انتخاب متغیر ریکارگبهی اخیر در مورد هاسالیی که در هاپروژهبررسی مطالعات و 

 بحث شده است پرداخته خواهد شد. QSARی هامدلساخت 
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با استفاده  SARS-COV-2 یهابازدارنده ییدارو تیفعال ینیبشیپاهمیت  2 -8 -1

 ALASSO-ANNاز مدل 

در  ،یانسان یکرونا روسیو نیعنوان هفتمبه(، CoV-SARS-2) 1کرونا روسیو یسندرم حاد تنفس

. از آن زمان، [63, 62] کشف شد 2020 هیدر ژانو هیالرذات ریاخ یدمیاپ یدر ط ن،یچ ،یووهان، استان هوب

 میلیون 5عفونت و حدود  میلیون 258دود به الان، ح است و تا افتهیدر سراسر جهان گسترش  روسیو نیا

سندرم  روسیو کروناو SARS-CoV-2،SARS-CoV. طبق آمار منتشر شده، [64] داشته است یقربان

 و ٪6/9 ،٪9/2 ریمرگ و م زانیبا م دیالریه شدباعث ذات بیترتبه CoV-MERS)2 ( انهیخاورم یتنفس

 .[67-65] شوندیم 36٪~

2-CoV-SARS  4نیدوویرالزاز راسته و  3کروناویرداییاز خانواده  روسیکرونا و-بتا طبقهمتعلق به 

دارای اشتراک  ٪96 باًیتقرو  [62] مانند است SARS یهاروسیبه کروناو هیشب اریبس SARS-CoV-2است. 

 یاو اهداف برجسته کنندیرا اشغال م روسیدو سوم ژنوم و SARS-CoV-2 یهانیپروتئ هستند.ساختاری 

 یروسیو یسیر و رونویتکث یهامیگروه شامل آنز نیهستند. ا روسیو ریکننده تکث لیتعد یداروها یبرا

RNA نیو پروتئاز شبه پاپائ کازیهل ،مرازیپل () proPL)5 پروتئاز  همچونC3-( مانندproCL3  و یاproM )

سلول از  ،پس از عفونت ماًیمستق ،یاتک رشته RNA روسیو کیعنوان به SARS-CoV-2. [68] شودیم

 یاکتابخانه ی. غربالگر[69] کندیتفاده می اسروسیو یهانیپروتئیپل دیتول یبرا یولترجمه سل یهاسیستم

، MERSو  SARS-CoV وگرافیستالیبر اساس ساختار کر یمولکول مطالعات داکینگو  اتبیترک

 .[71, 70] نشان داده است CoV-SARS-2 ی را علیهابالقوه متفاوت، عملکرد ProCL3ی هامهارکننده

                                                 
1 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 Middle East respiratory syndrome coronavirus 
3 Coronaviridae 
4 Nidovirales 
5 Papain-like protease 
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جدید با فعالیت دارویی بالقوه از اهمیت بالایی برخوردار است.  proCL3بنابراین پیشنهاد ترکیبات 

جدید توصیه  proCL3بینی فعالیت دارویی ترکیبات قابل اعتماد برای پیش QSARارائه یک مدل  رونیااز 

های منتخب روش انتخاب کنندهفبا استفاده از توصی QSAR. در دومین بخش این رساله، یک مدل شودیم

توسعه  proCL3ی هابازدارندهبینی فعالیت دارویی ( برای پیشALASSOمتغیر انقباضی لاسو تطبیقی )

 یافت.

و سرطان با  دزیا یهااز بازدارنده یبرخ ییدارو تیفعال ینیبشیپاهمیت  3 -8 -1

 LAD-LASSO-ANNاستفاده از مدل 

مانند سرطان،  یمختلف یهایماریباعث بروز ب ،زیوابسته به م ینامناسب و سبک زندگ ییعادات غذا

در  یمشکل عمده بهداشت عموم کیسرطان . [72] شودیم یمنیو اختلالات ا ابتید ،یعروق یعوارض قلب

توسعه  یاست. متأسفانه نرخ رشد آن در کشورها دنیادر  ریعامل مرگ و م نیسراسر جهان است و دوم

 یماریب یریگهمه لیو درمان سرطان به دل صی، تشخ2020. در سال شودیم دهیو در حال توسعه د ترافتهی

بسته شدن  لیبه مراقبت به دل ی، کاهش دسترسعنوان مثالبا مشکل مواجه شد. به 2019 روسیکروناو

که ممکن است منجر به کاهش  ،شودیو درمان م صیدر تشخ ریمنجر به تأخ یبهداشت یهامراکز مراقبت

مرگ و  شیافزا تیو در نها یماریب شرفتهیدر مرحله پ شیکوتاه مدت در بروز سرطان و به دنبال آن افزا

طبق اطلاعیه سازمان  .[73]است  برزمانارائه دقیقی از آمار مبتلایان و مرگ و میر دقیق ، رونیااز شود.  ریم

میلیون مرگ و میر را به دنبال داشته است و طبق  10، سرطان حدود 2020جهانی بهداشت در سال 

. سرطان باشدیم ریل مرگ و مدر رتبه اومیلیون جمعیت،  26/2بندی انجام شده، سرطان سینه با تقسیم

میلیون مرگ و میر رتبه دوم و سوم سرطان پرخطر را به خود  93/1و  21/2ریه و سرطان روده به ترتیب با 

میلیون مرگ و میر را به همراه  5/3 مجموعاً. در ادامه سرطان پروستات، پوست و معده انددادهاختصاص 

درصد از کل مرگ و میر مربوط به بیماری  19درصد و  22. با توجه به آمار اشاره شده حدود [64] اندداشته
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 رغمیعل و روده، هیمبتلا به سرطان ر مارانیب ینرخ بقای ریه و روده تعلق دارد. هاسرطانبه  بیتتربهسرطان 

بنابراین،  است نییپا اریآن صورت گرفته است، هنوز بس صیو تشخ ییکه در درمان دارو ییهاشرفتیپ

 .[74] است یمناسب ضرور یدرمان کردیرو کیبه  یابیدست یبرا قیتحق

رشد  یهستند که در پاسخ به فاکتورها یدیپیل یینازهایک (،Ks3PI) 1نازهایک-3-دیتینوزیفسفوئ

ی درمیفاکتور رشد اپ رندهیگ یعنی، RTKs)2( نازیک نیروزیت رندهیگ نیاز پروتئ ینیتوسط تعداد مع

(EGFR)3انسان یدرمیفاکتور رشد اپ رندهی، گ( 2یHER)4  .حساس به فعال شدن هستندK3PI  ها به سه

از  یاریمعمولاً در بس PI3Kαجهش فعال کننده  دهدی. شواهد نشان م[75] شوندیم میتقس طبقه اصلی

حائز درمان سرطان  یبرا PI3Kα هیکوچک عل یمولکول یهامهارکننده ن،یبنابرا .شودیها مشاهده مسرطان

ها از مهارکننده یوجود دارد و برخ PI3Kα یهامورد مهار کننده در یادیز قاتیتحق .[76] است اهمیت

مانند  PI3Kنسل اول  یها، از جمله بازدارندهماده شیمیایی نیچند اند.شده ی نیزنیبال یهاشیوارد آزما

 یهامهارکننده .اندطور گسترده شناخته شدهبه K3PI یهاعنوان مهارکنندهبه، (A 4-1شکل ) 5نیورتمان

عنوان به( B 4-1شکل ) LY294002 به توانیم از جمله که هستند یکوچک یهامولکول PI3Kنسل دوم 

ی هاآنالوگو  294002LY. مطالعات سرطان شناسی، [77]اشاره کرد  (C 1-2شکل ) 6نیآنالوگ کوئرست

طبق تحقیقات انجام شده  .[79, 78]معرفی نموده است  PI3K یهامهارکننده نیتریقو عنوانبهآن را 

 بالقوه یهاعنوان مهار کنندهبه لیو آلک لیبنز رهیزنج یحاو 7اون-(H2)-4رازولی[ پc-3،4کرومنو ] مشتقات

PI3Kα  ی هاآنالوگو از دستهB  ی سرطانی ریه هاسلول. این مشتقات در برابر [80]شناخته شده هستند

                                                 
1 Phosphoinositide-3-kinases 
2 Receptor protein tyrosine kinases 
3 Epidermal growth factor receptor 
4 Human epidermal growth factor receptor 2 
5 Wortmannin 
6 Quercetin 
7 Chromeno[4,3-c]pyrazol-4(2H)-one 
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(A549( و کولورکتال )HCT-116 مورد آزمایش قرار گرفته و فعالیت دارویی مناسب و )ی ریاثرات ضد تکث

 .[81]د قابل توجهی را نشان دادن

   

 نیکوئرست Cو  B :LY294002ورتمانین،  PI3K ..Aی بالقوه هابازدارندهشکل  4-1شکل 

 

بینی فعالیت ترکیبات ، پیشPI3Kی هابازدارندهبنابراین طبق توضیحات ارائه شده در مورد اهمیت 

آنالوگ و پیشنهاد ترکیبات جدید سنتز نشده از اهمیت بسیاری برخوردار است. بنابراین در این مطالعه از 

 QSARی هامدلاطلاعات ساختاری و فعالیت دارویی ضد سرطانی روده و ریه این مشتقات استفاده شد تا 

بینی و تفسیرپذیری مدل، استفاده منظور افزایش قدرت پیشبینی قابل اعتماد معرفی شود. بهبا قدرت پیش

رو در سومین بخش این رساله از روش . از اینشودیماز یک روش انتخاب متغیر انقباضی کارآمد توصیه 

-LADحداقل قدر مطلق انقباض و عملگر انتخاب کننده ) -حداقل انحراف مطلق انتخاب متغیر انقباضی 

1) LASSO ی دور افتاده و نزدیک بودن به یک مدل هادادهیی چون تنکی، مقاوم به وجود به دلیل مزایا

استفاده شد. در ادامه مطالعات  ANNی با سازمدلقبل از  هادادهبرای کاهش ابعاد  [32]حقیقی )اوراکل( 

 بندی و رگرسیونی مورد بررسی قرار گرفته است.ی طبقههامدلبرای ساخت  QSARدر زمینه  انجام شده

  

                                                 
1 Least absolute deviation (LAD)- least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) 

A C B 



48 

 

فرار با استفاده از مدل  یآل باتیترک یشاخص بازدار ینیبشیپاهمیت  4 -8 -1

SCAD-ANN 

فشار بخار بالا و  یدارا یطور کلبه ی هستند کهآل ییایمیمواد ش 1(VOCsر )فرا یآل باتیترک

 فرار یآل باتیعنوان ترکوجود دارد که ممکن است به یادیمختلف ز باتیدر آب هستند. ترک نییپا تیحلال

ها، ساخته شده توسط انسان هستند که در ساخت رنگ ییایمیها مواد ش VOCاز  یاریبندی شوند. بسطبقه

 یا ینیرزمیز یهاآب جیرا یهاندهیآلا ها VOC. شوندیم دیها استفاده و تولکنندهخنک و  ییمواد دارو

 هیثانو یهاندهیآلا لیدر تشک یانقش عمده نیهمچن ها VOC. [82] خطرناک هوا هستند یهاندهیآلا

 ن،یدارند. علاوه بر ا تروژنین یدهایو اکس دیدر حضور نور خورش ییایمیتوشیف یهاواکنش قیمختلف از طر

. نقش داشته باشددر مناطق  داریپا یهایآلودگ جادین و اوزوا هیلا بیتخر در توانندیم ها VOCاز  یرخب

مختلف  یهابوده و توجه گروه یطیمح ستیموضوع مهم ز کی ریدر طول دو دهه اخ باتیترک نیا ن،یبنابرا

 ی ویژه با حساسیت و گزینش پذیری بالااهیتجزی هاروش .[88-83] را به خود جلب کرده است یقاتیتحق

به استفاده  توانیم هاآندارد که از جمله دانشمندان قرار  اریدر اخت ها VOCگیری و اندازه ییشناسا یبرا

. [88]گیری شاخص بازداری این ترکیبات اشاره کرد از کروماتوگرافی گازی در شناسایی و اندازه

 یموارد استانداردها یدر برخ کهیطوربه وجود دارد.آزمایشگاهی  روش نیااستفاده از  یبرا ییهاتیمحدود

در دسترس  مورد نیاز یاستانداردها نیموارد ممکن است ا یدر برخ ایموجود با درجه خلوص بالا وجود ندارد 

گیری ی اندازههادادهی متفاوت جهت انجام آنالیز و یا عدم تکرارپذیری هاستونعدم دسترسی به نباشند. 

بینی شاخص بازداری ی تئوری در پیشهاروشکارگیری یی است که بههاتیمحدودشده، همگی، از جمله 

 .[91-89] سازدیمی اژهیواین ترکیبات را حائز اهمیت 

                                                 
1 Volatile organic compounds 
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 یها VOC ساختاریادغام اطلاعات  ها،تیمحدود نیمقابله با ا یمعتبر برا نیگزیجا کی 

 مربوط به RI نیتخم یبرا ینظر مدل کیمنظور ارائه ها بهآن یتجرب بازداری یهاو شاخص شدهییشناسا

VOC ساختار  یکم ارتباطبنابراین  است. دیجد یها– ( ویژگیQSPRی ،)یبرای را ادوارکنندهیروش ام ک 

 .[94-92, 84, 83] سازدیمفراهم  یساختار مولکول هایکنندهتوصیفبر اساس  بازداریشاخص  نیتخم
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انتخاب  یهاروش یریرگکابهدر مورد مروری بر تحقیقات انجام شده  9 -1

 QSAR/QSPR یهامدلدر ساخت  یامهیجرر یمتغ

 یهالمدانقباضی در ساخت  یهاروش یریکارگبهدر این بخش جستجوی کتابخانه در مورد 

QSAR/QSPR  اندشدهسال در ادامه مرتب  بیترتبهانجام شده است که. 

، SCADانقباضی  یهاروشی متفاوت، از هادادهبا توجه به جستجوی انجام شده در پایگاه 

ALASSO  وLASSO-LAD  در مطالعاتQSAR/QSPR و رگرسیونی استفاده  1بندیبه دو شکل طبقه

مد نظر  QSAR/QSPR 2بندیدر مطالعات طبقهانقباضی  یهاروششده است. موارد مربوط به کاربرد 

. لازم به ذکر [106-95]اهداف این رساله نبوده است و جزییات آن در بخش مرور بر کارها ذکر نشده است 

منظور تنها به LAD-LASSOو  SCAD ،ALASSOانقباضی  یهاروش قات،یتحق نیاز ا یاست که در برخ

عنوان روش به کار گرفته شده است و لزوماً به سندگان،یمورد نظر نو یانقباض یشنهادیبا روش پ سهیمقا

انقباضی  یهاروشکارگیری مطالعات منتشر شده از به مروربهدر ادامه . نشده است دهیبرتر مطالعه برگز

SCAD، ALASSO  وLAD-LASSO  ی رگرسیونی هامدلدرQSAR/QSPR .پرداخته خواهد شد 

  

                                                 
1 Classification 
2 Classification 
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 SCADرا با استفاده از جفت مدل  دروکربنیه 530نقطه جوش  2006و همکارانش در سال  1پنگ

توصیف کننده با مدل حداقل مربعات  15با  SCAD-Krigingبینی نمودند. مدل پیش Krigingو مدل 

برای مدل پیشنهادی  3(RMSEمقایسه شد. مقدار ریشه میانگین مربعات خطا ) 2(OLSخطی معمولی )

 .[107]کاهش یافت  %17نویسنده 

 65( 50pICی فعالیت دارویی )نیبشیپرا برای  QSARمدل  2015الجمال و همکارانش در سال 

ی سرطان توسعه دادند. در این مطالعه از فرم اصلاح هابازدارنده عنوانبه[ پیریدین b-4،5مشتق ایمیدازو ]

و  LASSOی هامدلعنوان مدل استفاده شد و کارایی روش با به ALASSOی از روش انقباضی اشده

ALASSO  .های محاسبه کنندهی انتخاب متغیر انقباضی بر روی کل توصیفهاروش کهیطوربهمقایسه شد

بر اساس فراوانی  هاکنندهه آموزش و آزمون متفاوت( اجرا شد و توصیف بندی مجموعبار )با تقسیم 25شده، 

ی هادادهبرای  2Qپارامتر  ی مورد استفاده قرار گرفتند.سازمدل، برای هاکنندهبه بالای تکرار توصیف  %50

اصلاح شده  ALASSOی انقباضی هامدلتوسعه یافته با  QSARی هامدلبرای  بیترتبهمجموعه آزمون 

آمد. نتایج  دستبه 76/0و  80/0، 87/0متغیر( برابر با  12) ALASSOمتغیر( و  16) LASSOمتغیر(،  26)

 .[108]بینی مناسبی هستند ی دارای قدرت پیشانقباضکه مدل توسعه یافته  دهدیمنشان 

را برای ساخت مدل  1/2Lبا نُرم  Bridge، روش انقباضی 2016و همکارانش در سال  4الجمال

QSAR 111 ی هاروشمنظور مقایسه روش پیشنهادی از ارائه کردند. به 5استیل کولین استراز یهابازدارنده

نیز استفاده شد. پارامترهای آماری متفاوتی  SCADو  6LASSO ،7ALASSOانتخاب متغیر دیگری همچون 

، Bridgeی هامدلمحاسبه شد. پارامتر ضرایب تعیین مجموعه آزمون به ترتیب برای  هامدلبرای این 

                                                 
1 Peng 
2 Ordinary least squares 
3 Root mean square error 
4 Algamal 
5 Acetylcholinesterase 
6 Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
7 Adaptive least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
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LASSO ،ALASSO  وSCAD  آمد. نتایج نشان  دستبه 87/0و  81/0، 80/0، 91/0به ترتیب برابر با

ی قابل نیبشیپشده در این مطالعه دارای قدرت  کار گرفتهی انتخاب متغیر به هاروشکه همه  دهدیم

 .[109]قبولی هستند 

کننده ی اصلاح شده تنک مبتنی بر ضرایب تنظیمهامدل، 2017الجمال و همکارانش در سال 

ترکیب اسانس  169ی شاخص بازداری نیبشیپرا برای  SCADمدل  نیچنهم( و 1QSPR-RSمتفاوت )

را انتخاب کردند. ضریب  مؤثرتوصیف کننده  9و  4 بیترتبه SCADو  RS-QSPRی هامدلارائه کردند. 

دهنده قدرت آمد. نتایج نشان دستبه 94/0و  87/0برابر با  بیترتبهتعیین مجموعه آزمون برای این دو مدل 

 .[110] باشدیمتوسعه یافته  QSPRبینی هر دو مدل پیش

( را PBridgeو  Bridge ،LASSO) QSARی انقباضی هامدل 2018الجمال و همکارانش در سال 

های منتخب هر روش کنندهارائه دادند. توصیف یتروآروماتیکن یبترک 60بینی نقطه ذوب برای پیش

آمد. پارامترهای آماری  دستبه PBridgeو  BRIDGE ،LASSOی هاروشبرای  4و  7، 6برابر با  بیترتبه

ی خارجی برای هادادهضریب تعیین مجموعه  پارامتری توسعه یافته محاسبه شد. هامدلمتفاوتی برای 

آمد. نتایج حاکی از اعتبار قابل  دستبه 94/0و  81/0، 91/0برابر با  بیترتبهی انقباضی یاد شده هامدل

 .[110]ی انقباضی توسعه یافته است هامدلقبول 

از  متشکل همگن داده مجموعهرا برای  QSARی هامدل 2018و همکارانش در سال  2ماجومدار

را با  یباتترک ینا ییزاجهش یتشده، فعالمحاسبه هایکنندهتوصیفبا استفاده از ارائه نمودند.  ین،آم 95

بینی کردند. پیش SCAD و 3PCR ،4PLS ،5RF ،LASSOی متفاوتی همچون زسامدلی هااستفاده از روش

، 11/29برابر با  بیترتبهآمد و  دستبهمربوطه  QSARی هامدلبینی برای میانگین مربعات خطای پیش

                                                 
1 robust sparse QSPR 
2 Majumdar 
3 Principal component regression 
4 Partial least squares regression 
5 Random forest 
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ی ساخته شده از اعتبار مناسبی هامدلکه  دهدیماست. نتایج نشان  81/25، 85/26، 25/17، 86/18

 .[111]برخوردار هستند 

را  SCAD، MCP 2 ،EN3روش انقباضی از جمله ، چندین 2018و همکارانش در سال  1یونگ زیا

گرفتند. پارامترهای آماری متفاوتی برای ارزیابی  کاربهدسته داده عمومی  4بینی فعالیت دارویی برای پیش

دسته داده از اعتبار قابل قبولی برخوردار  4ی انقباضی توسعه یافته محاسبه شدند. نتایج مربوط به هر هامدل

 .[112]بودند 

ی اخیر گزارشی مبنی بر استفاده از هاسالی انجام شده، در اکتابخانهعلاوه بر این طبق جستجوی 

وجود  QSARبینی فعالیت دارویی ترکیبات متفاوت در قالب ارائه یک مدل در پیش LAD-LASSOروش 

 LAD-Bridge ،LAD-SCADی انقباضی سازمدلی هاروشکارگیری نداشته است. تنها یک گزارش از به

توسط الجمال و همکارش  آنفلوانزابازدارنده  108بندی ترکیبات فعال و غیرفعال در طبقه LAD-LASSOو 

استفاده  QSARدر مطالعات  روش این کهنیا. بنابراین با توجه به [113]منتشر شده است  2019ال در س

برای  ANNجفت شده با  LAD-LASSOنشده است، در این رساله برای اولین بار از روش انتخاب متغیر 

 ی ایدز استفاده شده است.هابازدارندهی سرطان ریه، روده و هابازدارندهبینی فعالیت دارویی پیش

  

                                                 
1Yong Xia 
2 Minimax concave penalty 
3 Elastic-net 
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 نوآوری تحقیق 10 -1

 یهاروش یریکارگبهمشخص شد که  یخوببهبا توجه به موارد اشاره شده در بخش مروری بر کارها، 

در انتخاب توصیف داشتن مزایای ذاتی چون تنکی، پایداری، بایاس کم و کارایی بالا  لیدلبهانقباضی 

که مطالعات متفاوتی مبنی بر  یطوربهاخیر مورد توجه محققین بوده است.  یهاسالدر  مؤثر یهاکننده

نتایج جستجوی  ارائه شده است. QSAR/QSPRانقباضی برای ساخت مدل  یهاروش یریکارگبه

روش انتخاب  عنوانبهانقباضی  یهاروشکه مطالعات اندکی به بررسی کارایی  دهدیمنشان  یاکتابخانه

در این  منظور، نیابه. اندپرداختهخطی و غیر خطی  یسازمدل یهاروشمتغیر مناسب و ترکیب آن با 

 یهامدل، 1(ANNکارایی و قدرت پیش بینی مدل غیر خطی شبکه عصبی مصنوعی ) وجه بهبا ت رساله،

روش انتخاب متغیر تنک و پایدار و مدل شبکه عصبی  عنوانبهانقباضی  یهاروشهیبریدی مبتنی بر 

پیشگو برای پیش بینی فعالیت  QSAR/QSPR یهامدلمدل غیر خطی قدرتمند در ساخت  عنوانبه

 .[115, 114] گی ترکیبات شیمیایی ارائه شددارویی/ ویژ

 فید توصبا حداقل تعدا پذیرریو تفس تنک QSAR یهامدل جادیا این رساله یهدف اصل نیبنابرا

با توجه به  منظور نیابه .فعالیت دارویی/ ویژگی ترکیبات شیمیایی است بینیپیش  یکننده مناسب برا

صیف در انتخاب تو ،LAD-LASSOو  SCAD ،ALASSO چونهم انقباضی یهاروش یو پراکندگ ییکارا

 در ساخت هاروش ایناز  یهدفمند صورتبهتلاش شد تا بر متغیر وابسته،  ریتأثبا بیشترین  ییهاکننده

رزیابی است پس از ا ذکربهلازم . استفاده شودمبتنی بر شبکه عصبی مصنوعی  QSAR/QSPR یهامدل

 یهادهکننشبکه عصبی توسعه یافته با توصیف  یهامدلتوسعه یافته، از  QSAR/QSPR یهامدلموفق 

 .شده استانقباضی متفاوت، برای پیشنهاد ترکیبات جدید بالقوه استفاده  یهاروشمنتخب 

  

                                                 
1 Artificial Neural Network 
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 QSAR سازیمدلتفاده برای های مورد اسافزارنرممعرفی  1 -2

مختصر  طوربهکه در ادامه  استفاده شده است سازیمدلمتفاوتی برای  یافزارهانرمرساله از در این 

 پرداخته شده است. هاآنبه توضیح و بررسی هر یک از 

 هایپرکم افزارنرم 1 -1 -2

 سازیبهینهبرای رسم و  ی،محاسبات یمیدر ش پیشرفته ابزار کی عنوانبه [116] هایپرکم افزارنرم

 نیبا استفاده از ا. شودیم شناختهمکانیکی و کوانتومی  یهاروشبا استفاده از  دهیچیساده و پ یهامولکول

 هرچند بهینه کرد.را  شیمیایی ترکیبات غیرهزاویه پیوند، زاویه پیچشی و  ،طول پیوند ،توانیم افزارنرم

 غیرهو  دوستیچربیاز قبیل ضریب شکست، قطبش پذیری،  ات شیمیاییترکیب هایکنندهتوصیفبرخی از 

 شودینمترکیبات استفاده  یهاکنندهبرای محاسبه توصیف  غالباً، ولی محاسبه است قابلهایپرکم  افزارنرمبا 

 .شودیمبه کار گرفته  دراگون افزارنرمورودی برای  عنوانبه افزارنرمخروجی این  ،QSARو در مطالعات 

 1دراگون افزارنرم 2 -1 -2

 دراگون افزارنرم. شودیممولکولی استفاده  هایکنندهتوصیفجهت استخراج  دراگون افزارنرماز 

قادر به ، 5/5نسخه ن دراگو افزارنرم. [117] میلانو طراحی شده استدانشگاه  کمومتریکس توسط گروه

از جمله  یهایکنندهتوصیف .دنشویمدسته اصلی تقسیم  22به  که باشدیمیف کننده توص 3224محاسبه 

 افزارنرمبا استفاده از این  غیرهو هندسی  توپولوژیکی و یهاکنندهفیتوص ،عاملی یهاگروه ،هااتم و تعداد نوع

، فرمول محاسبه، مراجع و جزییات هاکنندهعات کاملی از جمله ماهیت توصیف لااط قابل محاسبه است.

.[9] قابل دسترس استمولکولی  هایکنندهتوصیفکتاب مرجع  در هاکنندهتوصیف 

                                                 
1 Dragon 
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 1SPSS افزارنرم 3 -1 -2

SPSS  یآمار افزارنرم .ستا هاداده لیتحل یبرا یآمار یهاافزارنرم نیترو جامع مندتریناز توانیکی 

SPSS  یآمار افزارنرم یاز جمله کاربردها .است 1970در سال  2استنفورددانشگاه ساخته SPSS توانیم 

 اشاره کرد: ریبه موارد ز

 ورودی یهاداده زیو آنال لیتحل 

 یآمار یجداول و نمودارها هیته 

 ورودی یهاو رفتار داده عیتوزآوردن  دستبه 

 یتصادف یهاداده ایجاد 

 ونیانواع رگرس پردازش 

 یآمار یهاانواع آزمون محاسبه 

 افزارنرمشده  استخراج هایکنندهتوصیف انجام آنالیزهای آماری متفاوت رویرساله برای در این 

 3یخطهممحاسبه  ،هاتوصیف کنندهمؤثرترین برای انتخاب اجرای روش رگرسیون خطی چندگانه  ،دراگون

 .[118] شداستفاده  SPSS 25 افزارنرماز  هابین توصیف کننده

 R-studioو  R یافزارهانرم  4 -1 -2

ها و علم داده یمحاسبات آمار یبرا ی رایگانافزارنرم طیو مح یسینوزبان برنامه کی، R افزارنرم

 اریبس در نتیجهاست،  ازیمختلف بر اساس موضوع مورد ن یلیتحلآماری و  4یهابستهدارای  R افزارنرم است.

 به موارد زیر اشاره کرد: توانیم R افزارنرماز جمله کاربردهای  قرار گرفته است. نیمورد توجه محقق

 هاو علم داده یمحاسبات آمار یبرا یافزارنرم طیو مح یسینوبرنامه. 

                                                 
1 Statistical Package for Social Science 
2 Stanford University 
3 Collinearity 
4 Packages 
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 غیره. و حلقه ،یشرط یهاشامل عبارت شرفتهیساده و پ یسینوبرنامه 

 انتخاب متغیر،  ،یبندخوشه ،یبندمانند دسته نیماش یریادگیو  یکاوداده اتیانجام عمل

 نرم افزار. یهاکتابخانهغیره با استفاده از و  شبکه لیتحل، سازیمدل

 هاداده کاریدستو  یابیباز ،رهیذخ امکان. 

R-Studio  افزارنرم استفاده از یبرا گانیرا ابزارنیز یک R آنالیزهای  گذاریاشتراکتوسعه و به  مکانست و اا

نسبت به بهتری حیط گرافیکی و نمایشی دارای م R-Studio افزارنرم .کندیمفراهم برای محققین  را آماری

ی افزارنرم یهابستهبرای اجرای بوده و استفاده از آن،  1کاربرپسند افزارنرم، Studio-R و است R افزارنرم

 .باشدیمضروری  Rموجود در نرم افزار  آماری

اجرای ، هاداده یبندمیتقس، هاداده پردازشپیشبرای  R-studioو  Rهای افزارنرمدر این رساله از 

 متفاوت یهاآزموناجرای ، نیچنهمو  هاکنندهتوصیف  مؤثرترینانتخاب رگرسیون انقباضی برای  یهاروش

 .شداستفاده  برتر یهامدلارزیابی 

 متلبافزار نرم 5 -1 -2

شناخته شده  نویسیبرنامه یهازبان نیترپرکاربرداز  یکی است و 3کتابخانه ماتریکسمخفف  2متلب

، سیماتر کاریدست ،هاتمیالگور سازیپیاده، هادادهرسم  ی،و عدد یمحاسبات فن امکانمتلب . [119] است

 دغاما یآسان برا طیمح کی. در واقع سازدیمرا فراهم  غیرهو  ریپردازش تصو، سازیشبیهیادگیری ماشین، 

که یادگیری و اجرای است  یفراوان یکاربرد یهاکتابخانه دارایمتلب . استو محاسبه  ترسیم ،نویسیبرنامه

شبکه  سازیمدل، هاداده پردازشپیش منظوربهدر این رساله  .کندیممتفاوت را برای کاربر آسان  یهاروش

 .استفاده شد a2017متلب  افزارنرمتوسعه یافته از  یهامدلعصبی مصنوعی و ارزیابی 

                                                 
1 User-friendly 
2 MATLAB 
3 Matrix Laboratory 
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 Origin Labنرم افزار  6 -1 -2

Origin Lab پردازش توابع  ،یآمار یهاداده لیو تحل هیتجز یبرااست که قدرتمند  یافزارنرم

 افزارنرماین  هایاز کاربرد .[120] است توسعه یافته یکیگراف یو رسم نمودارها بیسیکویژوالو  یاضیر

ها، داده یگذاربه اشتراک تیقابلی، آمار یها و رسم نمودارهاداده لیو تحل هیتجزبه مواردی همچون  توانیم

 یهااز توابع و داده یو سه بعد یدو بعد یسم نمودارهار ،1همچون اکسل هاافزارنرمسایر با  نمودارهاو  جینتا

 افزارنرمدر این رساله برای نمایش برخی از نمودارها از اشاره کرد.  بالا با کیفیت نمودار رهیذخ، یآمار

Origin Lab .استفاده شد 

 2اتوداک افزارنرم 7 -1 -2

Autodock4.2 بر روی  افزارنرماین ی است. مولکول سازیمدل و سازیشبیه رایگان افزارنرم کی

 یبرا افتهیروش خودکار توسعه  کی Autodock4.2برنامه . باشدیمقابل اجرا  آسانیبهسیستم عامل 

 افزارنرم نیااستفاده از  هدف اصلیاست.  یوماکرومولکولیب یهارندهیگبا  گاندهایل 3کنشبرهم ینیبشیپ

با بررسی اتصال  که در آن باشدیم انهیدارو به کمک را یطراح نهیدر زم یستیفعال ز باتیترک یطراح

 .[121] دیآیم دستبهبهترین موقعیت لیگاند در جایگاه فعال گیرنده  ،لیگاند –گیرنده 

 4ویورلایتنرم افزار  8 -1 -2

ViewerLite بررسی وجود پیوندهای هیدروژنی و ویرایشمشاهده،  یبرا گانیبرنامه را کی ،

و  هیتجز نیچنهمو شیمیایی  یهامولکول تخمین طول پیوند و زوایای پیوند لیگاند، -هیدروفوبی گیرنده

، 5نسخه  ViewerLite افزارنرماز  ،در این رساله. [122] است هانیپروتئ ساختارهای کریستالوگرافی لیتحل

                                                 
1 Excel 
2 AutoDock 
3 Interaction 
4 ViewerLite 
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قبل از اجرای فرایند داکینگ  و تعیین مختصات جایگاه فعال پروتئین پروتئین و لیگاند سازیآمادهبرای 

 .استفاده شدمولکولی 

 1بیوویا دی اس نرم افزار 9 -1 -2

BIOVIA Discovery Studio است.  کارآمددارویی بسیار در علوم  سازیشبیهو  سازیمدل یبرا

شده است.  جادیا هادراتیکربوهها و دیپیکوچک, ل یگاندهای, لدی, پپتنیپروتئ برای مطالعه افزارنرماین 

تجسم و  ،سازیشبیهامکان  محققین برای BIOVIA Discovery Studio سازیشبیهو  سازیمدل افزارنرم

در این  .سازدیمفراهم را داکینگ مولکولی  جینتاآنالیز و  یکیولوژیو ب ییایمیش یهاستمیس لیو تحل هیتجز

استفاده  از نرم افزار بیوویا دی اس لیگاند در جایگاه فعال پروتئین -گیرنده یهاکنشبرهمرساله برای نمایش 

 .[123] شده است

 2VMDنرم افزار  10 -1 -2

VMD یکیولوژیب یهاستمیس لیو تحل هیو تجز شینما ،سازیشبیه یبرا محیط گرافیکی مناسبی 

 توانیم افزارنرمده از این و با استفا باشدیم PDBبا پسوند  ییهالیفاقادر به فراخوانی  افزارنرماین است. 

متفاوت هیدروفیلی و  یهاکنشبرهم کهیطوربهیگاند را مورد بررسی قرار داد. ل-کمپلکس گیرنده

 است. مشاهدهمختلف قابل  یهایزیآمرنگهیدروفوبی با 

                                                 
1 BIOVIA Discovery Studio 
2 Visual Molecular Dynamics 
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استانیلید/ استامید  مشتقاتبرخی از  ییدارو تیفعال بینیپیش 2 -2

 SCAD-ANNبا استفاده از مدل ایدز  یهابازدارنده عنوانبه

 مقدمه 1 -2 -2

که برای زندگی بشریت است کننده  دیتهد ومزمن  یماریب کی( دزی)ا یاکتساب یمنیسندرم نقص ا

بدن،  یمنیا ستمیرساندن به س بیبا آس HIV. شودیم جادیا( HIVنی )انسا یمنینقص ا روسیتوسط و

 نیهمچنو  است 1تیعفونت مقارب کی HIV .کندیممختل  یماریمبارزه با عفونت و ب یبرا رابدن  ییتوانا

کند.  تیسرا یردهیش ای مانیزا ،یاز مادر به کودک در دوران باردار ایتماس با خون آلوده  قیاز طر تواندیم

را کاهش  یماریب شرفتیپ یریگچشم طوربه توانندیموجود ندارد، اما داروها ایدز  یبرا یقطع درمان چیه

 .[124] کاهش داده است افتهیتوسعه  یاز کشورها یاریرا در بس دزیاز ا یناش ریداروها مرگ و م نیدهند. ا

که  اندگرفتهقین دارویی قرار مورد استفاده محقایدز،  یهابازدارنده عنوانبهال دارویی متفاوتی فعترکیبات 

بالا و انتخاب  تیکم، فعال تیمطلوب مانند سم یهایژگیو یبرخ یدارا NNRTIs، بالقوه یهابازدارندهاز بین 

گروه  عنوانبه Arylazolylthioacetamide/acetanilideمشتقات  .[126, 125] هستند ی مناسبریپذ

جهش  یهاهیسورا در برابر  یاژهیو دزیضد ا تیمناسب، فعال ی، با خواص ساختارها NNRTIاز  یدیجد

بوده و مورد توجه محققین قرار  حائز اهمیت باتیترک نیاسنتز و  یطراح در نتیجه. دهندیمنشان  افتهی

 شوندیمو سنتز  یطراح رهبر بیپنج ترک یاصلاح ساختار قیمعمولاً از طر هابازدارنده نی. استا گرفته

است،  نهیبر و پرهززمان فعال باتیترکدارویی  تیفعال یتجرب یابیسنتز و ارز کهآنجایی از. [127-133]

 باتیترکدارویی  یهاتیفعال ینیبشیو پ یابیارز یبرا QSARمدل ساخت  یلتئوری از قب یهاتوسعه روش

با توجه به . شودیم نیروی انسانی یریکارگبهو  نهیهز ،در زمان ییجومهم است و باعث صرفه اریمشابه بس

                                                 
1 Sexually transmitted infection (STI) 
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فعالیت ترکیبات مورد مطالعه و پیشنهاد ترکیبات  بینیپیشبرای  QSARاهمیت موضوع، در این بخش مدل 

مدل شبکه عصبی جفت شده با روش  روازاینداکینگ مولکولی توسعه یافت.  کمکبهمشابه جدید بالقوه 

 مشتقات استانیلید/ استامید برخی از (50pEC) فعالیت دارویی بینیپیشبرای  SCADانتخاب متغیر انقباضی 

کمک  SCADمنتخب روش  هایکنندهتوصیفمدل توسعه یافته با  .ساخته شدایدز  یهابازدارنده عنوانبه

 یترشیبشایانی را در راستای پیشنهاد ترکیبات فعال مشابه جدید نموده است. در ادامه این بخش با جزییات 

 پرداخته شده است. هابازدارندهبرای این دسته از  SCAD-ANNبه مراحل ساخت مدل 

 هاداده مجموعه 2 -2 -2

 مشتقات مجموعهایدز از  یهابازدارندهتایی از  57 یامجموعهدر این تحقیق 

Arylazolylthioacetamide/acetanilide سازیمدلبرای و  شد آوریجمع QSAR مورد بررسی قرار گرفت 

 ییایمیش ینشان داده شده است. ساختارها 1-2شکل  مورد مطالعه در باتیترک هیپا ساختار. [134-136]

1مربوطه در مقیاس لگاریتمی ) دارویی یهاتیفعالو  باتیترک

𝐸𝐶50
=log50pEC)  1-2جدول در محاسبه و 

. در این [137] است HIV ریمهار تکث یبرا ازیمورد ن)بر حسب مولار(  مؤثرغلظت  50EC خلاصه شده است.

ه استفاده شد QSARمتغیر وابسته در ساخت مدل  عنوانبه 74/7تا  62/4ا محدوده از ب 50pECمطالعه از 

 35به سه دسته آموزش ) هادادهو  انجام شد KS تمیرالگوبا استفاده از  هادادهمجموعه  بندیتقسیم است.

 QSAR سازیمدلترکیب( تقسیم شدند و در مراحل مختلف  11آزمون )ترکیب( و  11ترکیب(، ارزیابی )

 مورد استفاده قرار گرفتند. 

 

 مورد مطالعه Arylazolylthioacetamide/acetanilideساختار پایه ترکیبات  1-2شکل 
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 50pECشده  بینیپیشساختار ترکیبات شیمیایی به همراه مقادیر واقعی و  1-2جدول 

50pE بینی پیش
 شده

pE50 
 ردیف Ar2 Ar1 واقعی

4/5 28/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl 2-fluorophenyl 1 
37/5 34/5 2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-Chlorophenyl 2t 
16/5 28/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2,4-dichlorophenyl 3v 
34/5 38/5 2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-Bromophenyl 4 

29/5 37/5 2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-Bromo-4-
methylphenyl 

5 

17/5 29/5 2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-Bromo-4-
chlorophenyl 

6t 

3/5 6/5 2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 4-Acetyl-2-
bromophenyl 

7v 

14/5 43/5 (2-(3-(2-chlorophenyl) pyrazin-2-yl Methyl 3-bromo-4-
benzoat 

8t 

2/5 05/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-nitrophenyl 9v 

74/5 77/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl 4-methyl-2-
nitrophenyl 

10 

35/5 54/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-chloropyridin-3-yl 11t 
7/5 62/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 2-chloropyridin-3-yl 12 

28/5 39/5 2-(3-(2-Chlorophenyl) pyrazin-2-yl) 
(3,4-

dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl) ethenone 

13 

27/6 38/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) Phenyl 14v 
55/6 09/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-chloro Phenyl 15 
37/6 68/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-fluoro Phenyl 16 
96/6 04/7 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-bromo Phenyl 17 

61/6 75/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-bromo 4-
methylPhenyl 

18v 

69/7 32/7 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 4-methyl-2-
nitrophenyl 

19t 

58/7 64/7 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-nitrophenyl 20 

88/6 07/7 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 4-acetyl-2-
bromophenyl 

21 

19/7 13/7 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-chloropyridin-3-yl 22 
58/6 59/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2,4-dichlorophenyl 23v 
13/6 53/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) o-tolyl 24t 

71/6 72/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) ethyl 3-bromo-4-
benzoate 

25 

78/6 63/6 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 3-bromo-5-
methylpyridin-2-yl 

26 

02/6 48/5 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) pyridin-2-yl 27 

41/5 54/5 2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) Methyl-3-thiophene-
2-carboxylate 

28v 

58/4 21/5  2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 
1-(3,4-

dichlorophenyl)ethan-
1-one 

29t 

85/5 14/6  2-(5-(2-chlorophenyl)-1,2,4-triazin-6-yl) 
1-(3,4-

dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl)ethan-1-one 

30 
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1-2جدول ادامه   
50pE بینی پیش

 شده
pE50 
 ردیف Ar2 Ar1 واقعی

89/5 82/5  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) phenyl 31 
66/6 87/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-chlorophenyl 32 
9/6 44/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-fluoro Phenyl 33 
96/6 76/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-bromo Phenyl 34v 

64/6 71/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-bromo 4-
methylPhenyl 

35 

22/7 34/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 4-methyl-2-
nitrophenyl 

36 

37/7 37/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-nitrophenyl 37 

78/6 29/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 4-acetyl-2-
bromophenyl 

38t 

79/6 23/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-chloropyridin-3-yl 39 
02/6 08/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) o-tolyl 40v 

86/6 16/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) methyl 3-bromo-4-
benzoate 

41t 

97/6 68/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) ethyl 3-bromo-4-
benzoate 

42v 

78/6 69/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) ethyl 3-chloro-4-
benzoate 

43 

76/7 74/7  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) 2-bromo-4-
sulfamoylphenyl 

44 

78/5 12/6  2-(5-(naphthalene-1-yl)-1,2,4-triazin-6-yl) naphthalen-1-yl 45t 

77/6 74/6  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 2-bromo-4-
sulfamoylphenyl 

46 

34/5 62/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Methyl 3-bromo-
benzoate 

47v 

36/5 35/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Ethyl 3-bromo-
benzoate 

48 

3/5 55/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Methyl 3-chloro- 
benzoate 

49t 

23/5 34/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Ethyl 3-chloro- 
benzoate 

50 

24/5 09/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 3-Chloro-benzoic acid 51 
04/6 04/6  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 2-nitrophenyl 52 

1/6 12/6  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 3-Chloro-N-methoxy-
benzamide 

53 

02/6 2/6  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 3-Chloro-N-hydroxy-
benzamide 

45  

51/6 82/6  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Ethyl 2-(3-chloro- 
benzamide)acetate 

55 

61/4 62/4  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) 6-Chloro-5- picolinic 
acid 

56 

86/5 56/5  2-(5-(Naphthalen-1-yl)pyrimidin-4-yl) Ethyl 2-(3-chloro- 
benzamide)propanoate 

57 

*: v  وt آموزش قرار دارند. مجموعهدر  باتیترک ریو آزمون هستند و سا یابیارز مجموعه یهاداده انگرینما بیبه ترت
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 ها Arylazolylthioacetamide/acetanilideساختار  سازیبهینهرسم و  3 -2 -2

 سازیبهینهرسم شد و  هایپرکم افزارنرمشیمیایی مشتقات مورد مطالعه با استفاده از  ساختار

 .دتا رسیدن به حداقل انرژی بهینه شدن( 3 -5 -1بخش )روش کار مطابق ساختارها 

 هاکنندهاستخراج توصیف  4 -2 -2

پس برای هر ترکیب و س شدند فراخوانی دراگون افزارنرمساختارهای بهینه ترکیبات مورد مطالعه در 

 متفاوت محاسبه شدند. دسته 22 درتوصیف کننده  3224 به تعداد

 مؤثر هایکنندهتوصیفو انتخاب  پردازشپیش 5 -2 -2

اضافی و  هایکنندهتوصیفوجود احتمال محاسبه شده و  هایکنندهتوصیف تعداد زیاد با توجه به

 هاکنندهفیتوصکاهش تعداد  منظوربه هاکنندهتوصیف  و غربالگری پردازشپیشفرآیند فاقد اطلاعات مفید، 

بر روی کل مدل  تفسیرپذیری افزایشو  سازیمدل، کاهش زمان بینیپیشبهبود صحت  و در نتیجه

ثابت  باًیتقربا مقادیر ثابت و  یهایکنندهتوصیف در این فرآیند،. شدهای محاسبه شده اعمال کنندهتوصیف

محاسبه شده حذف شدند و  هایکنندهتوصیفاز مجموع ( 001/0از  ترکمبا واریانس  یهایکنندهتوصیف)

توصیف ، یکسانی هستند باًیتقرکه دارای اطلاعات  (2R < 90/0در نهایت از بین دو توصیف کننده همبسته )

پس از کاهش اولیه . شدبعدی حذف  کنندهفیتوصو شد نگه داشته  همبستگی با پاسخ، نیترشیب با کننده

 ncvregبسته موجود در  1انقباضی با روش ارزیابی تقاطعی ده فولد انتخاب متغیر فرآیند ،هاکنندهتوصیف 

انتخاب شود.  هاکنندهتا مؤثرترین توصیف  آموزش و ارزیابی اجرا شد مجموعه یهادادهروی ، R افزارنرمدر 

تقاطعی(  ارزیابی یخطا نیترکم دارای λ) minλ به توصیف کننده مربوط 11، تعداد SCADبا اجرای روش 

 منظوربه .اندشدهخلاصه  2-2جدول در  SCAD روش منتخب هایکنندهتوصیف نام و نوع .انتخاب شدند

                                                 
1Ten fold cross validation (10-fold-CV-SCAD) 
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بین توصیف  یخطهمهمبستگی و احتمال وجود ، SCAD با روش منتخب هایکنندهتوصیف ترقیدقبررسی 

و مقادیر افزایش تورم واریانس بین دو توصیف کننده همبستگی  ضریب محاسبه مقادیربا  بیترتبه ،هاکننده

(VIF ) و  نقشه رنگینمودارهای  منظور نیابه مطالعه گردید. (10-1رابطه توصیف کننده )مطابقVIF  برای

نتایج . اندشدهنمایش داده  3-2شکل و  2-2شکل و نتایج حاصل در  منتخب رسم شد هایکنندهتوصیف

 هایکنندهتوصیفمعناداری بین  همبستگیکه  دهدیمنشان ( 2-2شکل ) نقشه رنگیمربوط به نمودار 

که همه  دهدیمنیز نشان ( 3-2شکل ) VIFوجود ندارد. علاوه بر این نمودار  SCAD انتخاب شده با روش

 این شواهد بیانگر این است کهدارند،  10از  ترکم VIFمقادیر  SCAD با روش منتخب هایکنندهتوصیف

 .[139, 138] وجود ندارد یاملاحظهقابل هم خطی  SCAD با روش منتخب هایکنندهتوصیفبین 

 SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف 2-2جدول 

 فیرد نماد بندیطبقه معنا تیاهم

324/0 Frequency of C-N at topological distance 04 2D frequency 

fingerprints F04[C-N] 1 

256/0 X—CH—X Atom centered 

fragments C030 2 

202/0 R autocorrelation of lag 6 / weighted by 

atomic masses GETAWAY R6m_A 3 

17/0 R autocorrelation of lag 1 / weighted by 

atomic masses GETAWAY R1m_A 4 

123/0 R—CX—R Atom centered 

fragments C026 5 

10/0 Radial destribution function -6.0 / weighted 

by atomic masses RDF RDF060m 6 

093/0 3D- MoRSE- signal 29/ weighted by atomic 

van der waals volumes 3D-MoRSE Mor29e 7 

089/0 Radial destribution function -3.0/ weighted 

by atomic masses RDF RDF030v 8 

087/0 3D- MoRSE- signal 29/ weighted by atomic 

masses 3D-MORSE Mor28m 9 

086/0 Ghose- viswandhan- Wendoloski 

antipsychotic – like index at 80% 
Molecular 

properties Psychotic80 10 

084/0 Radial destribution function -9.5/ weighted 

by atomic masses RDF RDF095m 11 
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 SCADمنتخب  هایکنندهتوصیفجهت نمایش همبستگی بین  نقشه رنگینمودار  2-2شکل 

 
SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف VIFنمودار مقادیر  3-2شکل 

-0/00180/3014-0/0779-0/0535 0/1664 -0/4401-0/24720/0123-0/15710/4503 1

0/3936 0/1054 0/0483 0/2876 0/3711 0/0032-0/4015-0/1216-0/0628 1 0/4503

-0/0793-0/4227 0/441 0/0823 0/0195 0/3827 0/5031 0/623 1 -0/0628-0/1571

-0/2371-0/32290/2879 0/1333 0/1703 0/3698 0/6587 1 0/623 -0/1216 0/0123

-0/2417-0/50740/2297 0/1532 0/1679 0/1939 1 0/6587 0/5031-0/4015-0/2472

0/1667 -0/33190/4082 0/3739-0/1527 1 0/1939 0/3698 0/3827 0/0032-0/4401

0/3109-0/0482-0/2298 0/1615 1 -0/1527 0/1679 0/1703 0/0195 0/3711 0/1664

0/1586 -0/3641 0/1156 1 0/1615 0/3739 0/1532 0/1333 0/0823 0/2876 -0/0535

0/2164 -0/2848 1 0/1156 -0/22980/4082 0/2297 0/2879 0/441 0/0483-0/0779

0/0118 1 -0/2848-0/3641-0/0482-0/3319-0/5074-0/3229-0/42270/1054 0/3014

1 0/0118 0/2164 0/1586 0/3109 0/1667 -0/2417-0/2371-0/0793 0/3936 -0/0018
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 SCADمنتخب  یهاکنندهفیبا استفاده از توص یشبکه عصب یسازمدل 6 -2 -2

در این مطالعه، از روش شبکه عصبی مصنوعی استفاده شد.  غیرخطی QSARساخت مدل  منظوربه

مورد استفاده قرار با الگوریتم آموزشی پس انتشار خطا  خورپیش (ANN) یمصنوعیک مدل شبکه عصبی 

، با توجه به توصیه مقالات منتشر شده. شدنوشته  MATLAB افزارنرم در m-fileبرنامه آن در یک  .گرفت

. [141, 140] کندیمکفایت  یمحاسبات یمیشدر مطالعات ، ANNمدل در  نپنها هیلا کیاستفاده از 

 یبرا یخروج هیلا کیپنهان و  هیلا کی ،یورود هیلا کیشامل  یاهیلاسه  ANN یهامدل ن،یبنابرا

 مدل نیبه دست آوردن بهتر ی. براشداستفاده ساخت مدل نهایی  تاًینهاو  ANN یپارامترها سازیبهینه

ANN، دورپنهان،  هیلای هاگره ها،یمانند تعداد ورود، مدل ینیبشیبر عملکرد پ مؤثر یپارامترها یتمام 

مختلف با  یمصنوع یمنظور، چهار مدل شبکه عصب نیا یشدند. برا نهیو توابع آموزش و انتقال به آموزش

ابزار  جعبهدر  trainlm)تابع آموزشی  (LM) مارکوارت –متفاوت لونبرگ  یتم آموزشیاستفاده از دو الگور

 تمیتابع انتقال لگارو دو متلب( ابزار در جعبه  trainbr)تابع آموزشی  (BR) بایزین تنظیم متلب( و

و  logsig توابع به ترتیب با متلب)در جعبه ابزار برنامه ی دیگموئیس کیپربولیاه تانژانتو ی دیگموئیس

tansig  یهامدل. در تمام ندشد ی( طراحشوندیمشناخته ANN یتابع خط ،طراحی شده (purlin) عنوانبه 

و تعداد  هاگرهتعداد  ،یمانند تعداد ورود، ANN یهامدل یاپارامتره . سایراستفاده شد یتابع انتقال خروج

با  ییهارمجموعهی، زANN یهایتعداد ورود یسازنهیدر به شدند. نهیبه زمانهم طوربه ی آموزشهادور

ی ورود عنوانبه SCADانتخاب شده با  یهاکنندهاز میان توصیف  11تا  2در بازه  کنندهتعداد توصیف

ANN دوتایی تا  رمجموعهیز 1010)حدود  هارمجموعهیز نیا ادیدر نظر گرفته شدند. با توجه به تعداد ز

 عملاً ANN یورود عنوانبه ایجاد شده یتصادف هایکنندهتوصیفو استفاده از تمام  ی، طراح(تاییدهیاز

برای تعیین  شبکه عصبیچیدمان از  2 -7 -5 -1طبق توضیحات مندرج در بخش  نیاست. بنابرا رممکنیغ

مورد استفاده قرار گرفت. ورودی شبکه عصبی  عنوانبه SCADمنتخب روش  یهاکنندهتوصیف اهمیت 
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 یبراتعریف شد.  یمصنوع یشبکه عصب یورود عنوانبه رمجموعهیز 11ابتدا شبکه عصبی با  کهیطوربه

با توجه به دو تابع آموزش و انتقال متفاوت( با کل  ANN معماری 4) ANN یهامدلابتدا منظور،  نیا

و با  11-4-1 یبا معمار SCAD-LM-ANNمدل . ندبهینه شد SCAD روش منتخب هایکنندهتوصیف

پس از  .استارزیابی  مجموعهدارای حداقل خطای  tansigو تابع انتقال  LM، تابع آموزش 5دور آموزشی 

برای تعیین اهمیت توصیف کننده، از مدل بهینه  11با  توسعه یافته شناسایی مدل بهینه شبکه عصبی

 11 همه، ام iتوصیف کننده  تیاهم نیتخم یبرااستفاده شد.  SCADمنتخب روش  یهاکنندهتوصیف 

در  یتصادف ریبا مقادام  iتوصیف کننده  ریمقاد کهدرحالی ،شدند نهیبه ANNمدل وارد توصیف کننده 

 کاریدست یورود سیبا ماتر ANNشدند. مدل  نیگزیجا iتوصیف کننده  واقعی مقادیرمحدوده تغییرات 

 مجموعه MSEمقدار و  شد بینیپیشارزیابی  مجموعه یهاداده 50pECمقادیر شده آموزش داده شد و 

توصیف همه  ریمقاد کهیطوربه ،شد رتکرا هاکنندهبرای همه توصیف  ندیفرآ نیمحاسبه شد. ا ارزیابی

 11 جه،ی. در نتارزیابی محاسبه شد مجموعه MSEو  نددش نیگزیجا یتصادف ریبا مقاد باریک هاکننده

MSE نیآمد. بالاتر دستبهکننده  فیتوص 11 یبرا MSE  که مدل  دهدیمنشانANN آن  ابیدر غ

 نیترشیب یاکننده فیتوص نیو چن شودیمدر مدل بهینه متحمل را  یترشیب یخطا ،کننده فیتوص

از زیاد به کم(  MSE)مقادیر  هاآن تیبر اساس اهم هاکنندهتوصیف دارد.  ANN در توسعه مدلرا  تیاهم

 زیرمجموعه 10 یطراح یبرا، کننده فیتوص 11مقادیر اهمیت محاسبه شده از . اندشدهمرتب  2-2جدول در 

 یهارمجموعهیزمهم اول و دوم بود و  هایکنندهتوصیفاول شامل  رمجموعهیز کهیطوربهاستفاده شد. 

 یهارمجموعهیزبه  هاکنندهتوصیف  تیاهم بیبر اساس ترتدیگر  کنندهتوصیف یک افزودنبا  بیترتبه یبعد

منتخب روش  یهاکنندهورودی با استفاده از توصیف  یهامجموعهپس از ایجاد زیر جاد شدند. یاقبلی 

SCAD در بهینه شدند.  زمانهم طوربهلایه پنهان و دور آموزشی  یهارونون، تعداد هایورود، تعداد

 فیتوص 11تا  2شده با  جادیا یهارمجموعهیبا استفاده از ز های، تعداد ورودANN پارامترهای یسازنهیبه



70 

 

پنهان و  هیها در لاتعداد نورون ن،ی. علاوه بر اافتی رییتغ 11تا  2در بازه  ANN یهایعنوان ورودبهکننده 

. تمام افتی رییتغ زمانهم طوربه( 5 گام)با  50تا  5( و 1 گام)با  10تا  2در محدوده  بیترتبه یدور آموزش

( آموزش بیترک 35)شامل  آموزش یهابا استفاده از مجموعه داده، ANNممکن و ایجاد شده  یهامدل

. استفاده شدند ارزیابی مجموعه موجود در بیترک 11مربوط به  50pEC ریمقاد ینیبشیپ یداده شدند و برا

انتخاب  یبرا یاریمع عنوانبه ومحاسبه  آموزش دیده یهامدلم ابرای تم ارزیابیمجموعه  MSE مقادیر

برای چهار  MSEبه نتایج، معماری شبکه و مقادیر با توجه . قرار گرفتاستفاده مورد  ANNمدل  نیبهتر

خلاصه  3-2جدول در بودند  MSE مقادیر نیترکم رایاد که توابع آموزش و انتقال متفاوتبا  ANNمدل 

 عنوانبه SCADپر اهمیت و منتخب روش  کننده فیتوص 5 با ANNکه مدل  دندهیمنشان  جی. نتااندشده

 LM یآموزش تمیالگور وی دیگموئیس تمیتابع انتقال لگاربا  آموزش دور 5پنهان و  هیگره در لا 5 ،یورود

 با نماد مدل این بنابراین .باشدیمارزیابی  مجموعه یهادادهبرای پیش بینی  MSEین مقدار ترکمدارای 

ANN-SCAD-LM  50 ریمقاد ینیبشیپبرای مدل برتر  عنوانبه 5-5-1 یمعمارنشان داده شد و باpEC 

 شد. بمورد مطالعه انتخا ترکیبات

 مجموعه ارزیابی MSEبا کمترین  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیفتوسعه یافته با  یهاشبکهساختارهای  3-2جدول 

 

انتخاب  روش متداول ، ازهاکنندهتوصیف  مؤثرتریندر انتخاب  SCAD روش عملکرد سهیمقا یبرا

 ی ارزیابی و آموزش اعمال شد.هاداده بر روی مجموعه SRاستفاده شد.  (SR) گامبهگام ونیرگرس متغیر

 ,F04CN, R1m_A, RDF095m, HATS5v, F09CN, C030, C005) شاملکننده  فیتوص 11تعداد 

validation
2R validationMSE 

تعداد دور 

 آموزش
 تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره

تعداد توصیف 

 کننده

 10 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 2 15 06/0 89/0

 5 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 5 5 03/0 97/0

 6 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 4 5 06/0 89/0

 9 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 3 20 04/0 91/0
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Mor12v, Mor22u, RDF080m, DISPv  .کننده  فیتوص 11 تا 2 شامل ییهارمجموعهیزانتخاب شدند

 یبرا ورودی عنوانبهایجاد شدند و  (2 -7 -5 -1 مطابق با بخش) ANNها در مدل آن تیبر اساس اهم

با تابع آموزش  ANNمدل نتایج نشان داد . ندشبکه عصبی استفاده شد یهامدلو بهینه سازی  یطراح

LM  یهاکنندهتایی از توصیف  11 یهامجموعهو با استفاده از زیر SR  5و در لایه پنهان گره  2با تعداد 

رای ب SR-LM-ANN بهینه مدل .ایجاد نمودارزیابی  مجموعهبرای  MSEدور آموزش حداقل مقدار 

 .شد استفاده( 50pECآزمون ) مجموعه یهاداده بینیپیش

 SCAD-LM-ANN مدل یابیارز 7 -2 -2

 یهاکیتکنمدل با استفاده از  بینیپیشقدرت  بررسی ،سازیمدلمراحل  نیتریاساسیکی از 

افته سعه یمدل بهینه تو قدرت پیش بینی، اعتبار و تعمیم پذیری در این تحقیق، .استمختلف آماری 

SCAD-LM-ANN پیش بینی پاسخ کل ترکیبات با ، آزمون مجموعه یهاداده بینیپیش با استفاده از

-Yدامنه کاربرد و آزمون  آنالیز، محاسبه پارامترهای آماری متفاوت، هاماندهیباق، نمودار LOOتکنیک 

 تصادفی مورد ارزیابی قرار گرفت.

 آزمون مجموعه یهاداده بینیپیشبا استفاده از  SCAD-LM-ANNارزیابی مدل  1 -7 -2 -2

 سازیمدلآزمون که در حین انتخاب متغیر و  مجموعه یهادادهاعتبار و اهمیت مدل با استفاده از 

آزمون با استفاده از مدل توسعه  مجموعه یهادادهفعالیت دارویی  منظور نیابهسنجیده شد.  ،حضور نداشتند

شد. مقادیر  بینیپیش 5-5-1آموزش دیده در شرایط بهینه و با معماری  SCAD-LM-ANNیافته بهینه 

مقادیر خطای آورده شده است.  4-2جدول آزمون در  مجموعه موجود در شده فعالیت ترکیبات بینیپیش

مناسب مدل توسعه یافته است.  بینیپیشقدرت  دهندهنشان کم اغلب ترکیبات موجود در مجموعه آزمون،

مدل  لهیوسبهشده  بینیپیش 50pEC مقادیرقدرت پیش بینی مدل در مجموعه آزمون،  ترشیببرای بررسی 

است.  ANNمدل بهینه  قابل قبول 2Rمقدار  دهندهنشان 4-2شکل شد.  رسم هاآنبر حسب مقادیر واقعی 
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برابر با  بیترتبه ANN-LM-SCADآموزش و ارزیابی برای مدل  مجموعهمربوط به  2R کهنیابا توجه به 

و  ینیبشیپقدرت مجموعه آزمون،  2Rبا مقایسه مقادیر مذکور با مقدار بنابراین است  94/0و  91/0

 شود.یاثبات م SCAD-LM-ANNمدل  یریپذمیتعم

روش  ، ازSCAD-LM-ANN عملکرد سهیمقا منظوربهگفته شد،  6 -2 -2که در بخش  طورهمان

ANN-LM-SR  .ریمقاداستفاده شد MSE و test
2R  48/0و  42/0برابر با  بیترتبهآزمون برای مجموعه 

-SCAD-LMو  ستین بخشتیرضا SR-ANNمدل  ینیبشیکه قدرت پ دهدینشان م جیآمد. نتا دستبه

ANN ی را نسبت به بهتربسیار  ینیبشیپ ییتواناSR-LM-ANN دارد. 

 آزمون مجموعهبا استفاده از  SCAD-ANNمدل  یابیحاصل از ارز جینتا 4-2جدول 

 درصد خطا

50pEC شماره ترکیب 

در مجموعه 

 هاداده
 مقدار واقعی بینی شدهمقدار پیش

61/0  37/5  34/5  2 

28/2-  17/5  29/5  6 

42/5-  14/5  43/5  8 

49/3-  35/5  54/5  11 

04/5  69/7  32/7  19 

08/6-  13/6  53/6  24 

15/12-  58/4  21/5  29 

01/7-  78/6  29/7  38 

16/4-  86/6  16/7  41 

57/5-  78/5  12/6  45 

45/4-  3/5  55/5  49 
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 ریمقابل مقاد دردر شرایط بهینه  ANN-LM-SCADمدل  لهیوسبه 50pEC شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 4-2شکل 

 آزمون مجموعه یهاداده یبرا یتجرب

 

 کت کت یاروش رد مرحلهبا استفاده از  SCAD-ANNارزیابی مدل  2 -7 -2 -2

 مدل بینیپیشو بررسی قدرت  برای ارزیابی مدل بهینه قدرتمند یهاکیتکنیکی از در این بخش، 

 داده آزمون عنوانبهمورد مطالعه  یهادادههمه  بینیپیشبرای ( LOOتک تک ) یامرحلهرد تکنیک  نامبه

مورد مطالعه کنار گذاشته شد و مدل  یهادادههر بار یکی از  در این مطالعه .مورد استفاده قرار گرفت

SCAD-LM-ANN  آموزش شد و فعالیت دارویی ترکیب کنار گذاشته با مدل  آموزش داده هادادهبا سایر

داده  عنوانبه باریک هادادهبرای همه ترکیبات انجام شد و همه  فرایند. این گردید بینیپیش ،داده شده

 LOOتکنیک  که یاگونهبهتکرار شد  عالیت دارویی همه ترکیباتف روازاین .در نظر گرفته شدندآزمون 

برای مطالعه . اندشدهآورده  5-2جدول در  حاصله و نتایج ندشد بینیپیش SCAD-LM-ANNتوسط مدل 

 تجربی مقادیربر حسب  ترکیباتتمام  50pECشده  بینیپیش مقادیر نمودارقدرت پیش بینی مدل،  ترشیب

LOOمقدار  رسم شد. هاآن
2Q  از  ترشیبنشان داده شده است  5-2شکل در که( 2< 5/0مقدار قابل قبولQ )
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 منظوربهعلاوه بر این،  مناسبی برخوردار است. پایداریاین است که مدل توسعه یافته از  دهندهنشان بوده که

بر حسب مقادیر تجربی رسم  ماندهیباقدر مدل توسعه یافته، مقادیر  سیستماتیکخطای عدم وجود بررسی 

که  باشدیمحول محور صفر  هادادهو تصادفی توزیع یکنواخت  دهندهشانن 6-2شکل  حاصله شد. نتایج

 عنوانبه SCADشبکه عصبی توسعه یافته با استفاده از روش  عدم وجود خطای سیستماتیک در مدل بیانگر

 .( استSCAD-LM-ANNروش انتخاب متغیر )
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 هاداده کل یبرا تک تک یامرحله رد روش به SCAD-LM-ANN مدل یابیارز از حاصل جینتا 5-2جدول 

 درصد خطا

50pEC 

 درصد خطا شماره ترکیب

50pEC 

 شماره ترکیب
مقدار 

 بینیپیش

 شده

مقدار 

 واقعی

مقدار 

 بینیپیش

 شده

مقدار 

 واقعی

36/3- 93/5 14/6 30 16/4 5/5 28/5 1 

75/4 1/6 82/5 31 38/1 41/5 34/5 2 

72/1- 75/6 87/6 32 95/0 33/5 28/5 3 

49/7 92/6 44/6 33 67/1 47/5 38/5 4 

59/5 14/7 76/6 34 19/0- 36/5 37/5 5 

91/0- 65/6 71/6 35 31/2 41/5 29/5 6 

7/3- 07/7 34/7 36 61/4- 34/5 6/5 7 

28/1 46/7 37/7 37 44/4- 19/5 43/5 8 

06/7- 78/6 29/7 38 95/6 4/5 05/5 9 

21/12- 35/6 23/7 39 96/0- 71/5 77/5 10 

68/0- 04/6 08/6 40 28/2 67/5 54/5 11 

34/5- 78/6 16/7 41 14/4 85/5 62/5 12 

32/4 97/6 68/6 42 02/11- 8/4 39/5 13 

47/2 86/6 69/6 43 09/0 39/6 38/6 14 

71/8 41/8 74/7 44 47/11 79/6 09/6 15 

92/9- 51/5 12/6 45 29/3- 46/6 68/6 16 

88/2- 55/6 74/6 46 02/2- 9/6 04/7 17 

44/5- 31/5 62/5 47 78/1- 63/6 75/6 18 

82/1 45/5 35/5 48 59/2 51/7 32/7 19 

34/5- 25/5 55/5 49 72/3- 36/7 64/7 20 

96/1 44/5 34/5 50 94/4- 72/6 07/7 21 

43/11 67/5 09/5 51 17/2 28/7 13/7 22 

39/0 06/6 04/6 52 69/2 77/6 59/6 23 

48/1- 03/6 12/6 53 47/4- 24/6 53/6 24 

36/3- 99/5 2/6 54 36/0 74/6 72/6 25 

97/6- 34/6 82/6 55 96/1 76/6 63/6 26 

13/2- 52/4 62/4 56 54/18 5/6 48/5 27 

74/0 3/6 56/5 57 69/1 63/5 54/5 28 

    22/2- 09/5 21/5 29 
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 یتجرب ریمقابل مقاد در LOOبر اساس تکنیک  هادادههمه  شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 5-2شکل 

  
برحسب و مقادیر تجربی  LOOبا استفاده از تکنیک فعالیت دارویی ترکیبات  بینیپیشحاصل از  یهاماندهیباقنمودار  6-2شکل 

 یتجرب ریمقاد
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 با استفاده از پارامترهای آماری SCAD-LM-ANNارزیابی مدل  3 -7 -2 -2

. باشدیمارزیابی مدل توسعه یافته، محاسبه پارامترهای آماری مربوط به مدل  یهاروشیکی از 

ترکیبات شده  بینیپیش فعالیت داروییبرای  4 -8 -5 -1 بخش بنابراین پارامترهای آماری معرفی شده در

تک تک  یامرحلهرد  روش بهبرای کل ترکیبات  هشد بینیپیش دارویی یهاتیفعالمجموعه آزمون و 

پارامترهای آماری در  که دهدیمنشان  6-2جدول حاصله در . نتایج ندخلاصه شد 6-2جدول محاسبه و در 

روپشا تبودن مقادیر پارامترهای  تربزرگ، 4 -8 -5 -1مطابق با بخش  محدوده قابل قبول قرار دارند. بنابراین

R0همچون  و روی
2  ،R0

Rm،نسبی 2
و نزدیک بودن این پارامترها به مقدار  5/0غیره از مقدار قابل قبول و  2

2R  توسعه یافتهقدرت پیش بینی و تعمیم پذیری مدل ANN-LM-SCAD  شودیماثبات. 
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-SCADبرای مدل  LOO کیتکن اشده ب بینیپیش یهادادهپارامترهای آماری محاسبه شده برای مجموعه آزمون و  6-2جدول 

LM-ANN 

محدوده قابل قبول پارامتر 

 آماری

 SCAD-پیش بینی شده با 50pEC ریمقاد

LM-ANN 
 ردیف پارامتر آماری

کل ترکیبات با 

 LOOتکنیک 

مجموعه ترکیبات 

 آزمون

- 9/6 36/1 PRESS 
  1 

- 35/0 35/0 SEP 
  2 

- 26/0 31/0 MAE 
  3 

- 63/5 79/5 REP(%) 4 

- 12/0 12/0 MSE 5 

- 3/4 1/5 MRE 6 

6/0<2R - 92/0 2R 7 

5/0 <𝑸𝑳𝑶𝑶
𝟐 81/0 - 𝑄𝐿𝑂𝑂

2  8 

2R  80/0 91/0 R0نزدیک به
2  9 

1/0> 01/0 01/0  R0
 10 نسبی 2

5/0< 81/0 92/0 Rm
2  11 

2R 8/0 89/0 R0به  یکنزد
′2  12 

1/0> 01/0 03/0  R0
 13 نسبی ′2

5/0< 81/0 92/0 Rm
′2  14 

3/0> 00/0 02/0 R-R 15 

15/1 ≤ 𝒌 ≤ 85/0 00/1 96/0 k 16 

15/1 ≤ 𝐤′ ≤ 85/0 00/1 04/1 k′ 17 

 

 کاربرددامنه با استفاده از  SCAD-LM-ANNمدل  یابیارز 4 -7 -2 -2

دامنه  است. QSAR یهامدل 1اعتمادپذیری یابیارز یبرا دیمف اریمع کی (AD) دامنه کاربرد

مورد تجزیه و تحلیل قرار ستفاده از رسم نمودار ویلیام ابا  SCAD-LM-ANNتوسعه یافته  کاربرد مدل

                                                 
1 Reliability 
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برای بررسی  ییایمیش یساختارها یفضا نییتع، 5 -8 -5 -1در بخش دامنه کاربرد  فیتعرطبق  .گرفت

توسعه  QSARمدل  کی پذیری میدرجه تعم گر،یاست. به عبارت د یضرورمدل،  دپیش بینی قابل اعتما

 ن،یمع کنندهفیتوص pشیمیایی با  یفضا کیدر . یافته به میزان گستردگی دامنه کاربرد وابسته است

در  .[142] دیآیبه دست م یآموزش یهابا استفاده از داده دیجد ییایمیش ساختارهای یبرا ییهانیتخم

ماده  کی H( ضروری است. مقدار Hمحاسبه مقدار انحراف )بررسی دامنه کاربرد،  منظوربهاین بخش 

 متناسب است. یاز مرکز مجموعه آموزش ترکیب آن 1ماهالونبیسفاصله  یریگاندازهبا  جدید، ییایمیش

مطابق  Hابتدا مقدار  منظور نیابهمحاسبه شد.  13-1رابطه با استفاده از  57×57با ابعاد  Hبنابراین ماتریس 

LM-SCAD-پیش بینی شده توسط مدل  50pECمحاسبه گردید و سپس بر اساس مقادیر  13-1رابطه با 

ANN استاندارد شده بر  یهاماندهیباقمحاسبه شد. از رسم نمودار  ی استاندارد شدههاماندهیباق، مقادیر

 نشان داده شد. 7-2شکل  یام استخراج شد و در، نمودار ویلHحسب مقادیر 

ی شیمیایی در دو محدوده اطمینان قابل قبول نمودار هادادهصحت آنالیز دامنه کاربرد، با قرارگیری 

ی استاندارد شده هاماندهیباق. اولین شرط قابل قبول، قرارگیری و عدم تجاوز مقدار شودیمویلیام مشخص 

. علاوه بر این باشدیم (σ) ی از انحراف استانداردترکوچکتر/ برابری بزرگ 3ی شیمیایی در محدوده هاداده

 pباشند.  تربزرگ 3p/nبرابر با  *hنیز نباید از مقدار حد آستانه یا حد هشدار  Hشرط، مقادیر محاسبه شده 

. باشدیمی مجموعه آموزش هادادهتعداد  nعلاوه یک و های مدل بهکنندهدر این معادله برابر با تعداد توصیف

ی هامدلقابل قبول، استحکام و قابل اعتماد بودن  یهامحدوده، در H یهاداده یریقرارگبنابراین، 

QSAR/QSPR  نشان داده شده درربرد ادامنه ک نتایج ارزیابی با توجه به .کندیمتوسعه یافته را اثبات 

 از مقدار ترکم محاسبه شده Hمحاسبه شده برای  ریمقادکه  شودیممشاهده (، 7-2شکل ) امیلینمودار و

 جه،ی. در نتباشدیم ±3σاستاندارد محاسبه شده نیز در محدوده  یهاماندهیباقو مقادیر هشدار انحراف است 

                                                 
1 Mahalanobis 
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 شناخته نشده است دور افتادهداده  عنوانبه SCAD-LM-ANN به کار رفته در مدل یهادادهاز  کدامهیچ

 .اندگرفتهقبول قرار  قابلدر دامنه کاربرد  هادادهو همه 

 
مقادیر  به ترتیب نمایانگردر دو انتهای نمودار  افقی و عمودی نقطه چینخطوط ، SCAD-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  7-2شکل 

3σ±  وh* است. 

 تصادفی-Yآزمون با استفاده از  SCAD-LM-ANNارزیابی مدل  5 -7 -2 -2

 SCAD-LM-ANNایجاد شده توسط مدل  تصادفی ارتباطبررسی عدم وجود  منظوربه

تصادفی استفاده  -Yساختار ترکیبات شیمیایی و فعالیت دارویی مربوطه از آزمون  یهایژگیوبین 

 مجموعهترکیبات در ( 50pECمتغیر وابسته ) روازاینتصادفی ابتدا مقادیر  -Yبرای انجام آزمون  شد.

 کاملاً صورتبه بار 1000( 74/7تا  62/4مقادیر ) حداقل و حداکثرمورد مطالعه در محدوده آموزش 

توسعه  متغیر وابسته تصادفی یهادادهشدند و مدل شبکه عصبی با استفاده از  تغییر داده تصادفی

حاصل از  2R نتایج. گرفته شدند کاربهمجموعه آزمون  50pECه و برای پیش بینی مقادیر داده شد

مدل توسعه یافته با متغیر وابسته تصادفی،  1000با  آزمون مجموعهترکیبات  50pECپیش بینی 
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برای هر حاصل  2Rمقادیر  و شد 09/0 برابر با 2Rمقادیر  میانگین .آورده شده است 8-2شکل در 

مربوط به مجموعه آزمون  2R مقدارعلاوه بر  (.2R<6/0) است ترکم 6/0 مقدار قابل قبول ازبار اجرا 

 92/0با استفاده از متغیر اصلی وابسته برابر با  SCAD-LM-ANNمدل پیشنهادی  لهیوسبهکه 

تصادفی -Y مجموعه آزمون پیش بینی شده در آزمون 2Rمعناداری با مقادیر  طوربهکه  باشدیم

متغیرهای کرد که مدل پیشنهادی بر اساس ارتباط شانسی بین  یریگجهینت توانیم دارد.تفاوت 

 یهاکنندهشیمیایی )توصیف  و ارتباط بین ساختار نشده است یگذارهیپامستقل و متغیر وابسته 

 SCAD-LM-ANN در مدل توسعه یافته فعالیت ترکیبات مورد مطالعه ( وSCADمنتخب روش 

 است. معنادارو منطقی  طوربه

 
 ینیبشیپ و تصادفی-Yاجرای  1000تصادفی بر حسب تعداد اجرا برای -Yآمده در آزمون  دستبه 2Rمقادیر  نمودار 8-2شکل 

پاسخ تصادفی شده در شرایط بهینهبا استفاده از  SCAD-LM-ANNمدل  لهیوسبهآزمون  مجموعهفعالیت ترکیبات 
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 chymotrypsin like-3از مشتقات  یبرخ ییدارو تیفعال ینیبشیپ 3 -2

)ProCL3protease ( 2 یهاعنوان بازدارندهبه-COV-SARS  با استفاده

 ALASSO-ANNاز مدل 

 مقدمه 1 -3 -2

 SARS ویروس و شود یمنجر به سندرم حاد تنفس تواندیم  (SARS) یسندرم حاد تنفس روسیو

Coronavirus (CoV)  نفر را دچار  8000از  شیشد و ب ییشناسا برای اولین بار ایدر آس 2003در سال

 روسیو کرونا کی عنوانبه، SARS-CoV-2، 2019دسامبر  انی. در پا[143] قربانی داشتنفر  800و عفونت 

در سراسر جهان  سرعتبه 19-دیکوو گیریهمهشد.  19-کووید نامبه یحاد تنفس رممنجر به سند د،یجد

همه جوامع  یو ثبات اقتصاد تیبشر یسلامت عموم یبرا یخطر و چالش جهان کیو به  افتیگسترش 

 کی عنوانبه 2020را در مارس  یماریب نیا( WHOشت )بهدا ی. سازمان جهان[145, 144] شد لیتبد

داشته است.  یقربان میلیون 5عفونت و حدود  میلیون 258حدود  ه الاناین بیماری تا ب واعلام کرد  یدمیاپ

 شیروزانه در حال افزا ریو مرگ و م مارانیکه تعداد ب تیواقع نیو ا 19-کووید یماریب گیریهمهبا توجه به 

 یهاچالش نیترمهماز  یکی یماریب نیدرمان ا ای یریشگیپ یمشابه دارو برا دیجد باتیترک شنهادیاست، پ

با مطالعه ساختار  دیجد یقو باتیترک یطراح بات،یترک نیبه ا یابیدست یبرا مناسبراه  کیمحققان است. 

. گذارندیم تأثیر 19-کووید روسیبا ساختار مشابه و ییهاروسیاز و یناش یهایماریاست که بر ب ییداروها

-SARSمشابه با  یساختار یتوال یدارا SARS-CoV یهاروسی، وSARSخانواده  یهاروسیو نیدر ب

CoV-2 یدجد یروسو . کرونا[146] هستند SARS-CoV-2 درصد شباهت به  80با حدود  یژنوم یدارا

شده  یکدگذار یروسیو یمسدود کردن پروتئازها .[147] است SARS-CoVدر سندرم  یربتا درگ یروسو

 یان. در مکندیم یفاا یماریب یشرفتو پ یروسو یراز تکث یریدر جلوگ یاتینقش ح یروس،و نومتوسط ژ
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 یبرا proCL3like (-chymotrypsin-3(پروتئاز و  PL-papain) prolike(پروتئاز  یروس،و کرونا یپروتئازها

 یهتوص 19-کوویدمناسب در مطالعات  وییهدف دار یک عنوانبه proCL3 یمهستند. آنز یاتیح یروسو یرتکث

متفاوتی، از جمله  هایهدر دست proCL3 یها، مهارکنندهCoV-SARS یر. در مطالعات اخ[148] شودیم

، [154] بنزن ید یل، سولفون[153] یریدین، پ[152] ینانسرین، س[151] هافنول ی، پل[150, 149] یزاتینا

اگرچه . اندشدهگنجانده  [158, 157, 155] کوچک یهامولکول یرو سا [156] ینونو تانش [155] یداستام

در  یدر سطح جهان، مقاومت خوب یماریب ینا ترشیبگسترش  یلبه دل proCL3سنتز شده  یهامهارکننده

ترکیباتی جدید با به  یروسو ینمبارزه با عفونت ا یاما همچنان برا دهند،ینشان م SARS-CoVبرابر 

مشابه  یباتو کشف ترک ی، طراحترکیبات ینبه ا یابیدست یبرا یعراه سر یک است. یازن یروسیضد و فعالیت

از مشتقات مانند  یراستا، برخ یناست. در ا مناسب یروسیضد و فعالیتبا  یمشتقات گزارش شده قبلبا 

با  [156] ینونو تانش [155] ید، استام[154]بنزن  ید یل، سولفون[153] یریدین، پ[150, 149] یزاتینا

 مناسب در نظر گرفته شوند. یدایکاند عنوانبه توانندیم SARS-CoVبه  سبتنمناسب  یاثر بازدارندگ

 یکردهایرو یجه،هستند. در نت ینهبر و پرهززمان یاردارو بس یطراح یبرا یجرا یآزمون و خطا یهاروش

. شودیم یهتوص شدتبه یو قو یدجد یباتترک یطراح یبرا( CADDیوتر )به کمک کامپ ییدارو یطراح

در را  ینقش مهم ،[159] یساده و اقتصاد یع،سر یهاروش عنوانبه بیوانفورماتیک،و  CADD یابزارها

 یرا در مورد الگوها یدانش درست QSARو معتبر  قدرتمندمدل  یک دارند. یدجد ترکیبات بالقوه یطراح

 .[162-160, 4] کندیارائه م ،دارند ییشبه دارو اتیبترک یت داروییبا فعال یمناسب یکه همبستگ یساختار

 یبا ساختارها دیجد باتیترکدارویی  تیفعال نیتخم برایدارند و  یمطلوب و صحت دقت QSAR یهامدل

 دیجد یهامهارکننده ییدارو تیفعال ینیبشیها مناسب هستند. پمجموعه داده یساختار اصل با مشابه

proCL3 اجتناب  کم و نامناسب ییداروبا فعالیت  باتیترک سنتزتا از  کندیقبل از سنتز به محققان کمک م

 نیتریاز کاربرد یکی .کنند ییجوصرفه نهیدر زمان و هزدارو  یطراح در کردیرو نیا ازبا استفاده کنند و 
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 یهااز محققان قرار گرفته است، استفاده از مدل یاریمورد توجه بس راًیکه اخ QSARمطالعات  یهاجنبه

QSAR تیفعال نیب افتهیبر اساس رابطه توسعه  ،مناسب فعالیت داروییبا  دیجد باتیترک شنهادیپ یبرا 

با استفاده از  QSARمفهوم مستلزم آن است که مدل  نیا نی. بنابرااست مؤثر هایکنندهتوصیفو  دارویی

 کارآمد ریانتخاب متغ یهاوشر استفاده از ،روازاین. ده باشدساخته ش مؤثر هایکنندهتوصیفاز  یتعداد کم

انتخاب  یهاروش. برای پیشنهاد ترکیبات بالقوه ضروری استقدرتمند  سازیمدل یهابا روش هاآنو ترکیب 

مرتبط  مؤثر هایکنندهتوصیف کهدرحالی، کنندیمرا حذف  یاضاف هایکنندهتوصیفبالا،  ییبا کارا ریمتغ

ابعاد بالا و  اب یها، پرداختن به دادهQSAR. در مطالعات کنندیمتا حد امکان حفظ  فعالیت دارویی رابا 

از بین  .[162]بوده است محققان  برانگیز چالشموضوع  شهیهم تیاهمیو ب یاضاف یهاکنندهفیحذف توص

 یداری، پاتنکی مناسبکم،  اسیباداشتن مزایایی چون،  به دلیل یامهیجر یهاروشانتخاب متغیر،  یهاروش

 شده،مهیجر ونیرگرس یهاروشاز جمله . اندگرفتهبسیار مورد توجه قرار  یخطهمو عملکرد بالا در حضور 

 کیکلاس یهاروشی ذات یهاتیغلبه بر محدود یبرا اشاره کرد که (ALASSO) لاسو تطبیقی به توانیم

از روش انتخاب متغیر  QSARبرای ساخت مدل  ،از مطالعه در این بخش ،بنابراین. [30] مناسب است

ALASSO در . شودیمکه در ادامه به آن پرداخته  ،استفاده شد هاکنندهتوصیف  مؤثرترینانتخاب  یبرا

فعالیت دارویی  بینیپیش یبالا برا یریرپذیو تفس بینیپیشقدرت با تنک  QSARمدل یک  مطالعه، نیا

 یبرا شبکه عصبی سازیمدلروش و  ALASSOاز  یبیمنظور، ترک نیابهارائه شد.  CoV-2 ضدترکیبات 

 QSARمدل  ن،یساخته شد. بنابرا proCL3 یهابازدارنده دارویی برخی از تیفعال غیرخطی سازیمدل

 شنهادیمناسب را پ کینتیبا خواص فارماکوک proCL3 دیجد یهامهارکننده، مطالعه نیدر ا یشنهادیپ

 .کندیم
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 هاداده مجموعه 2 -3 -2

 (50ICکه ساختار ترکیبات و فعالیت دارویی ) باشدیم proCL3مهارکننده  90شامل  هامجموعه داده

محاسبه شد ( 50IC/1) ریمقاد تمیلگار .[156-153, 150, 149] استخراج شدمنتشر شده از مقالات  هاآن

)بر حسب مولار(  مؤثر غلظت 50IC. مورد استفاده قرار گرفت QSAR سازیمدلپاسخ در مراحل  عنوانبهو 

 یورود یخط یورود ستمیفرمت س لیفا کیبه  بیترک 90شیمیایی  یساختارهامورد نیاز برای بازداری 

 بندیتقسیم خلاصه شد. 7-2جدول در  50pIC ریشد و همراه با مقاد لیتبد 1(SMILES) ساده شده یمولکول

ترکیب(، ارزیابی  64به سه دسته آموزش ) هادادهو  انجام شد KSتم یربا استفاده از الگو هادادهمجموعه 

مورد استفاده قرار  QSAR سازیمدلترکیب( تقسیم شدند و در مراحل مختلف  13آزمون )ترکیب( و  13)

گرفتند. 

                                                 
1 Simplified molecular-input line-entry system 
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 50pICشده  بینیپیشبه همراه مقادیر واقعی و  هادادهمجموعه  7-2جدول 

50pIC 50 شده بینیپیشpIC 
 واقعی

SMILES ردیف 

58/5 14/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1c(onc1C)C)C#N 1v 
3/5 03/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1c(cc(cc1)F)Cl)I 2 
79/4 87/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2C[C@@H]1COc2c(O1)cccc2)I 3t 
12/5 88/4 c1ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2 4 
58/5 7/5 c1cc(c2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2)N(=O)=O 5 v 
78/6 01/6 c1cc(c2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2)Br 6 t 
19/5 32/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2)F 7 
19/5 02/6 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2)I 8 
63/5 95/4 c1ccc2c(c1Cl)C(=O)C(=O)N2Cc1cc2c(s1)cccc2 9 
64/4 63/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2C/C=C/c1cc2c(s1)cccc2)I 10 
97/4 9/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1ccc(s1)C(=O)Nc1ccc(cc1)Cl)I 11 
81/4 76/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1ccc(s1)C(=O)N1CCCCC1)I 12 

26/6 52/6 c1c(c(cc(c1Cl)S(=O)(=O)c1c(cc(cc1N(=O)=O)C(F)(F)F)N(=O)=
O)C)Cl 

13 

96/5 05/6 c1c(ccc(c1)S(=[O-])(=[O-
])c1ccc(cc1)OC(=O)C(=C(Cl)Cl)Cl)OC(=O)C(=C(Cl)Cl)Cl 

14 

34/5 22/5 c1c(ccc(c1)[S+3](=[O-])(=[O-])[C-]1=CN=C(N=C1N)N)Cl 15 
76/4 92/4 c1c(ccc(c1)[S@@](=[O-])(=O)c1ccc(cc1N(=O)=O)C(F)(F)F)Cl 16 
17/5 89/4 c1cccc(c1)[S@@](=[O-])(=O)c1nc(c(c(c1C#N)C)N(=O)=O)C 17 
81/4 89/4 c1c(ccc(c1)S(=[O-])(=[O-])c1nc(c(c(c1C#N)C)N(=O)=O)C)C 18 
06/5 82/4 c1c(ccc(c1)[S@@](=O)(=[O-])c1n(=O)cc(cc1)N(=O)=O)Cl 19 t 

77/4 8/4 c1(ccc(cc1)N/C=C(/C(=O)OCC)\C#N)S(=[O-])(=[O-
])c1ccc(cc1)N/C=C(/C(=O)OCC)\C#N 

20 

96/4 8/4 c1(cc(c(c(c1)Br)O)Br)S(=[O-])(=[O-])c1ccc(cc1)C(=O)O 21 v 
58/4 8/4 c1(ccccc1C(=O)C)S(=[O-])(=[O-])c1c(cccc1)C(=O)O 22 
44/4 6/4 c1(ccc(cc1)N(=O)=O)S(=[O-])(=[O-])c1ccc(cc1)N(=O)=O 23 t 

65/4 49/4 c1(ccc(cc1)NC=C(C(=O)OCC)C(=O)OCC)S(=[O-])(=[O-
])c1ccc(cc1)NC=C(C(=O)OCC)C(=O)OCC 

24 

03/5 52/5 c1cccc(c1)C#Cc1oc(cc1)C(=O)Sc1nnc([nH]1)C(F)(F)F 25 v 
81/4 3/5 c1(cc(nn1C)C(F)(F)F)c1ccc(s1)C(=O)Nc1c(c(no1)C)N(=O)=O 26 
8/4 00/5 c1ccsc1[S+3](=[O-])(=[O-])Nc1[nH]nc(c1)c1cc(oc1C)C(C)(C)C 27 v 

76/4 82/4 c1ccsc1C(=O)Nc1[nH]nc([c-]1[S+3](=[O-])(=[O-
])c1ccc(cc1)Cl)SC 

28 

67/4 8/4 c1coc(c1)CNc1sc(c2c1C(=O)CC(C2)(C)C)C#N 29 t 
72/4 74/4 c1ccc(s1)c1n(nc(c1C#N)SC)c1c(c(nn1C)C)N(=O)=O 30 
66/4 7/4 c1csc(c1)c1ccc(s1)CNc1n(nc(c1N(=O)=O)C)C 31 
69/4 4/4 c1csc(n1)C(=O)CC1=NCCS1 32 
39/4 11/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-])N1CCN(CC1)C 33 

43/4 50/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)Cc1cc(ccc1)Cl 

34 v 

4/4 49/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)Cc1cc(c(c(c1)OC)OC)OC 

35 

38/4 46/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)CCc1ccccc1 

36 

95/4 00/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)C(=O)c1ccco1 

37 

71/4 29/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2C)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)c1ccccn1 

38 
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7-2جدول ادامه   

50pIC 50 بینی شدهپیشpIC 
 واقعی

SMILES ردیف 

5 35/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-])N1CCCCC1 39 v 
83/4 90/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-])N1CCOCC1 40 
59/5 93/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-])N1CCC(CC1)C 41 

91/4 65/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCCC[C@@H]1C 

42 v 

52/5 37/5 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2)S(=[O-])(=[O-
])N1C[C@H](C[C@H](C1)C)C 

43 

39/4 93/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2C)S(=[O-])(=[O-])N1CCN(CC1)C 44 

45/4 17/4 c1(ccc2c(c1)C(=O)C(=O)N2Cc1ccccc1)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)C 

45 

41/4 08/4 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccc3c(c1)cccc3)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)C 

46 

38/4 86/4 c12c(N(C(=O)C1=O)C)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)CCc1ccccc1 

47 

71/4 26/5 c12c(N(C(=O)C1=O)C)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCN(CC1)c1ccccn1 

48 

98/4 85/4 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccccc1)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCCCC1 

49 v 

05/5 00/5 c12c(N(C(=O)C1=O)C)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-])N1CCOCC1 50 

75/4 86/4 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccccc1)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCOCC1 

51 t 

86/4 40/4 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccc3c(c1)cccc3)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCOCC1 

52 

57/5 98/5 c12c(N(C(=O)C1=O)C)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-])N1CCC(CC1)C 53 

93/4 
77/5 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccccc1)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-

])N1CCC(CC1)C 
54 t 

05/5 75/4 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccc3c(c1)cccc3)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1CCC(CC1)C 

55 

55/5 55/5 c12c(N(C(=O)C1=O)C)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1C[C@H](C[C@H](C1)C)C 

56 

39/5 33/5 c12c(N(C(=O)C1=O)Cc1ccccc1)ccc(c2)S(=[O-])(=[O-
])N1C[C@H](C[C@H](C1)C)C 

57 

67/5 52/5 c1c(cc(cc1Cl)NC(=O)CSc1nccc(n1)c1nc(sc1)c1ccccc1)Cl 58 

67/4 00/5 c1c(ccc(c1)NC(=O)CSc1nc(ccn1)c1ccc(s1)c1cc(n(n1)C)C(F)(F)F
)Cl 

59 

69/4 96/4 c1cc(ccc1NC(=O)CSc1nc(ccn1)c1c(c(sc1SC)c1nc(cs1)C)C)Cl 60 v 
86/4 92/4 c1(ccccc1NC(=O)CSc1nc(ccn1)c1c(c(sc1SC)c1nc(cs1)C)C)Cl 61 t 
01/5 85/4 c1c(ccc(c1)NC(=O)CSc1nccc(n1)c1nc(sc1)c1nc(sc1)C)Cl 62 
5/4 82/4 c1c(ccc(c1)NC(=O)CSc1nccc(n1)c1cc(no1)c1ccccc1)Cl 63 t 

81/4 82/4 c1cc(ccc1NC(=O)CSc1nc(ccn1)c1cc(no1)c1ccc(cc1Cl)Cl)C(F)(F
)F 

64 

51/4 82/4 c1cc(ccc1NC(=O)CSc1nccc(n1)c1cc(no1)c1c(cccc1)Cl)Cl 65 t 
49/4 52/4 c1cc(ccc1NC(=O)CSc1nc(cc(n1)O)CCC)Cl 66 

53/4 40/4 c1c(ccc(c1)NC(=O)CSc1nc(c(c(=O)[nH]1)C#N)c1cccc(c1)OC)S(
=[O-])(=[O-])[NH2-] 

67 

49/4 40/4 c1c(ccc(c1)NC(=O)CSc1nc(ccn1)c1cccs1)C(C)C 68 
61/4 35/4 n1c(nc(cc1c1ccccc1)O)SCC(=O)Nc1ccc(c(c1)OC)OC 69 

41/4 22/4 c1cc(ccc1NC(=O)CSc1[nH]c(=O)c(c(n1)c1cc(ccc1)OC)C#N)C(=
O)C 

70 t 
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7-2جدول ادامه   

50pIC 50 بینی شدهپیشpIC 
 واقعی

SMILES ردیف 

41/4 22/4 c1(cccc(c1)NC(=O)[C@@H](CC)Sc1nc(c(c(=O)[nH]1)C#N)c1c
ccc(c1)OC)C(=O)C 

71 

46/4 00/4 c1(ccc(c(c1)NC(=O)CSc1[nH]c(=O)cc(n1)C)Oc1ccccc1)Cl 72 
52/6 20/7 c1c(ccc(c1)c1oc(cc1)C(=O)Oc1cncc(c1)Cl)Cl 73 
67/6 22/7 c1c(ccc(c1)c1oc(cc1)C(=O)Oc1cncc(c1)Cl)N(=O)=O 74 t 
74/6 91/6 c1c(cc(c(c1)c1oc(cc1)C(=O)Oc1cncc(c1)Cl)N(=O)=O)Cl 75 v 
78/6 68/6 c1ccc(c(c1)c1oc(cc1)C(=O)Oc1cncc(c1)Cl)N(=O)=O 76 
77/6 30/6 c1cc(cc(c1)c1oc(cc1)C(=O)Oc1cncc(c1)Cl)N(=O)=O 77 
63/6 79/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)ccncc1 78 
39/6 16/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)cnccc1 79 
41/6 36/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)ccc(cc1)Cl 80 
13/6 48/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)c(cccc1)N(=O)=O 81 v 
01/6 16/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)cc(ccc1)N(=O)=O 82 
66/6 91/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)c2c(ccc1)cccc2 83 t 
78/6 97/6 c1(C(=O)Oc2cncc(c2)Cl)c(=O)oc2c(c1)cccc2 84 v 
39/4 05/4 C1CC(c2c(C1)c1c(cc2)c2c(C(=O)C1=O)c(co2)C)(C)C 85 
42/4 61/4 C1C[C@](c2c(C1)c1c(cc2)c2c(C(=O)C1=O)c(co2)C)(C)CO 86 

42/4 68/4 C1C[C@](c2c(C1)c1c(cc2)c2c(C(=O)C1=O)c(co2)C)(C)C(=O)O
C 

87 

58/4 41/4 c1cc(c2c(c1)c1c(cc2)c2c(C(=O)C1=O)c(co2)C)C 88 
87/4 84/4 c1cc(c2c(c1)c1c(cc2)C2=C(C(=O)C1=O)[C@H](CO2)C)C 89 
44/4 68/4 C1CC(c2c(C1)c1c(cc2)C=C(C(=O)C1=O)C(C)C)(C)C 90 
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 proCL3 یهابازدارندهساختار  سازیبهینهرسم و  3 -3 -2

 -5 -1 بخش و مطابق باهایپرکم  افزارنرمبا استفاده از  proCL3بازدارنده  90 یسه بعد یساختارها

شدند تا رسیدن به حداقل انرژی بهینه  3 -5 -1شیمیایی مطابق با روش کار بخش  ی. ساختارهاشد رسم 3

 .شدند رهیذخ hin.*فرمت  اب و در نهایت

 هاکنندهاستخراج توصیف  4 -3 -2

فراخوانی شدند و سپس  دراگون افزارنرم درمورد مطالعه  proCL3بازدارنده  90ساختارهای بهینه 

 توصیف کننده محاسبه شدند. 3224 برای هر ترکیب شیمیایی به تعداد

 مؤثر هایکنندهتوصیفو انتخاب  پردازشپیش 5 -3 -2

محاسبه افزار دراگون نرمو با استفاده از  نهیبه یاز ساختارهابا استفاده  یمولکول هایکنندهتوصیف

توصیف ثابت و نسبتاً ثابت ) ریمقاد با ییهاکنندهتوصیف محاسبه شده،  هایکنندهتوصیفاز بین شدند. 

 .[163] حذف شدند R در برنامه caret یافزارنرم بسته اجرای( با 001/0 از ترکمبا واریانس  ییهاکننده

حذف  هادادهاز مجموعه ، دنکنینمبه مدل اضافه  یکه اطلاعات خاصتوصیف کننده  1386حدود  نیبنابرا

با پاسخ  یترکم یکه همبستگ یاکننده، توصیف 9/0گی بالاتر از همبستتوصیف کننده با دو  نی. از بندشد

 یکننده برا فیصتو 645شامل  یسیاترانجام شده، م پردازشپیشز انجام مراحل داشت حذف شد. پس ا

 شدهجریمه ریروش انتخاب متغ عنوانبه ALASSOسپس روش انتخاب متغیر  شد. رهیذخ ترشیبمطالعات 

 ونیشد. رگرساجرا  (وابسته ریمتغ عنوانبه 50pIC ومستقل  ریمتغ 645شامل ) هادادهی ماتریس بر رو

ALASSO  ی افزارنرمبسته  فولد موجود در 10روش ارزیابی تقاطعی باparcor  در برنامهR  بر روی مجموعه

با اجرای روش . [34] انتخاب شود هاکنندهتا موثرترین توصیف  اجرا شدارزیابی و آموزش  یهاداده

ASSOAL  مربوط به کنندهتوصیف 9به تعداد minλ (λ  ارزیابیی خطا نیترکمدارای  )عنوانبهتقاطعی 

توصیف کننده منتخب روش  9. مقادیر مربوط به ضرایب رگرسیونی ندشد انتخاب هاکنندهتوصیف  مؤثرترین
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ALASSO منتخب هایکنندهتوصیفمربوط به کیفیت آماری  یهایابیارز .آورده شده است 8-2جدول  در 

ضرایب  محاسبه مقادیربا  هاکنندهبین توصیف  یخطهموجود همبستگی و عدم  ، از جملهALASSOروش 

رابطه توصیف کننده )مطابق با  (VIFمقادیر افزایش تورم واریانس )و بین دو توصیف کننده همبستگی 

آورده ( 10-2شکل و  9-2شکل ) VIFو  نقشه رنگینمودارهای در  هاآننتایج مربوط به  مطالعه شد. (1-10

انتخاب شده با روش  هایکنندهتوصیفکه همبستگی معناداری بین  دهدیم نشان 9-2شکل شده است. 

ALASSO  .مربوط به آنالیز افزایش تورم  10از  ترکمنیز، مقادیر  10-2شکل در علاوه بر این، وجود ندارد

هم  ALASSOمنتخب روش  یهاکننده. نتایج حاکی از آن است که بین توصیف شودیمواریانس مشاهده 

 .[139, 138] شدیدی وجود نداردخطی 

 ALASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف 8-2جدول 

ضرایب 

استاندارد شده 
ALASSO 

 فیرد نماد بندیطبقه معنا

66/0 Presence/absence of O - Cl at topological 

distance 4 
2D binary 

fingerprints B04[O-Cl] 1 

12/0 number of tertiary amines (aliphatic) Functional group 

counts nRNR2 2 

1/0 H autocorrelation of lag 6 / weighted by 

mass 
GETAWAY 

descriptors H6m 3 

09/0 partial charge weighted topological 

electronic index 
Charge 

descriptors PCWTe 4 

08/0 Ghose-Viswanadhan-Wendoloski hypnotic-

like index at 80% 
Drug-like 

indices Hypnotic-80 5 

07/0 Presence/absence of C - N at topological 

distance 5 
2D binary 

fingerprints B05[C-N] 6 

04/0 Frequency of O - O at topological distance 3 2D frequency 

fingerprints F03[O-O] 7 

03/0 number of ring tertiary C(sp3) Functional group 

counts nCrt 8 

002/0 
2nd component symmetry directional 

WHIM index / weighted by van der Waals 

volume 

WHIM 

descriptors G2v 9 
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 ALASSO روش منتخب هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  9-2شکل 

 
 ALASSO روش منتخب هایکنندهتوصیف VIF ریمقاد نمودار 10-2شکل 

0.391 -0.131 0.052 0.076 0.303 -0.385 0.114 -0.14 1

-0.181 -0.092 0.277 0.117 -0.226 -0.113 -0.057 1 -0.014

-0.168 -0.11 -0.012 0.095 -0.332 0.195 1 -0.057 0.114

-0.4 -0.081 -0.173 -0.049 -0.424 1 0.195 -0.113 -0.385

0.35 0.18 -0.081 -0.086 1 -0.049 0.095 0.117 0.303

-0.228 0.028 0.061 1 -0.086 -0.049 0.095 0.117 0.076

-0.033 0.151 1 0.061 -0.081 -0.173 -0.012 0.277 0.052

-0.115 1 0.151 0.028 0.18 -0.081 0.11 -0.092 -0.131

1 -0.115 -0.033 -0.228 0.35 -0.4 -0.168 -0.181 0.391
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 ALASSOمنتخب  هایکنندهتوصیفشبکه عصبی با استفاده از  سازیمدل 6 -3 -2

 یمصنوع یمدل شبکه عصب کیبا استفاده از  50pICو  یساختار هایکنندهتوصیف نیرابطه ب

، مجموعه اشاره شد 6 -3 -2که در بخش  طورهمان ایجاد شد. پس انتشار خطا یآموزش تمیبا الگور خورشیپ

مدل شبکه  آموزش ی( براترکیب 64گروه اول )به سه دسته آموزش، ارزیابی و آزمون تقسیم شد.  هاداده

در ترکیبات  ماندهیباق و انتخاب مدل بهینه استفاده شد. ارزیابی ی( براترکیب 13گروه دوم )و از  عصبی

 برای بررسی ،مستقل یخارج آزمونمجموعه  یک عنوانبهو  نداشتندشرکت  شبکه عصبی سازیمدل

شبکه  یپارامترها یافتن شبکه عصبی بهینه، منظوربه شدند. یفتعردر شبکه عصبی مدل  پذیریتعمیم

 یتم)لگار و توابع انتقال یآموزش دورهایپنهان،  یهلا یهاگره، تعداد هایورودتعداد عصبی از جمله 

و  (در جعبه ابزار متلب tansigو  logsigبه ترتیب با توابع  یدیگموئیس ایپربولیکه تانژانت وی دیگموئیس

در جعبه  trainbrو  trainlmبه ترتیب با توابع آموزشی ) ات و تنظیم بایزینرلونبرگ مارکو آموزش توابع

 یتابع خط ی،مصنوع یشبکه عصب یهامدلدر تمام  شد. بهینه زمانهم طوربه (شوندیمابزار متلب شناخته 

بر اساس بزرگی ضرایب  ALASSOروش  منتخب هایکنندهتوصیفاستفاده شد.  یخروج یهلا عنوانبه

ورودی در ساخت مدل شبکه عصبی مورد  عنوانبهچیده شدند و ( 8-2جدول ) ALASSOدارد شده نااست

 ،هاکننده فیتوصتعداد  ی،مصنوع یشبکه عصب یپارامترها زمانهم سازیبهینهدر استفاده قرار گرفتند. 

 50 تا 5( و 1 گام)با  10 تا 2(، 1 با گام) 9 تا 2از  زمانمه طوربه ی آموزشیهاو دور ی لایه پنهانهاگره

 )شامل آموزش یهادادهبا استفاده از مجموعه  ،ANN ممکن ایجاد شده یهامدل .یافت ییر( تغ5 گام)با 

مربوط به ترکیبات مجموعه ارزیابی استفاده  50pICو برای پیش بینی مقادیر  شدند ساخته( بیترک 64

معیاری برای  عنوانبهو  آموزش دیده محاسبه شد یهامدلمجموعه ارزیابی برای تمام  MSEشدند. مقادیر 

برای چهار  MSEشبکه و مقادیر  یهایمعمارنتایج  مورد استفاده قرار گرفت. ANNانتخاب بهترین مدل 

آورده  9-2جدول  درهستند،  MSEمقدار  نیترکم دارای که توابع آموزش و انتقال متفاوتبا  ANNمدل 
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 عنوانبه ALASSOمنتخب روش کننده  فیتوص 9 با ANNکه مدل  دندهیمنشان  جیشده است. نتا

 تمیالگور ی ودیگموئیس تانژانت هایپربولیکتابع انتقال  آموزش با دور 5پنهان و  هیگره در لا 2 ،یورود

بنابراین مدل  .باشدیمارزیابی  مجموعه یهادادهبرای پیش بینی  MSEین مقدار ترکمدارای  LM یآموزش

 ریمقاد ینیبشیپبرای مدل برتر  عنوانبه 9-2-1نشان داده شده با معماری  ALASSO-LM-ANNبا نماد 

50pIC شد. بمورد مطالعه انتخا ترکیبات 

 مجموعه ارزیابی MSEبا کمترین  ALASSOمنتخب  هایکنندهتوصیفتوسعه یافته با  یهاشبکهساختارهای  9-2جدول 

 

 کلاسیک روشاز  ،ANN سازیمدل یبرا ریدر انتخاب متغ ALASSOعملکرد  سهیمقابا هدف 

 یهادادهروی مجموعه  SRاستفاده شد. پس از اجرای  هاکنندهبرای انتخاب موثرترین توصیف  SRمتداول 

انتخاب شد. به منظور  SR یهاکنندهبهترین زیرمجموعه از توصیف  عنوانبهتوصیف کننده  18ارزیابی، 

)چیده شده بر اساس بزرگی ضرایب  SRتوصیف کننده روش  9، به تعداد SCADو  SRمقایسه کارایی 

 ANNنتایج نشان داد مدل مورد استفاده قرار گرفتند.  ANNرگرسیونی( برای طراحی و بهینه سازی مدل 

با  SRمنتخب روش  یهاکنندهتایی از توصیف  9تا  2 یهامجموعهو با استفاده از زیر  LMبا تابع آموزش 

را برای مجموعه ارزیابی ایجاد نمود. بنابراین مدل  MSEحداقل  دور آموزش 5گره در لایه پنهان و  3تعداد 

 موجود در مجموعه آزمون proCL3 یهابازدارنده دارویی تیفعال برای پیش بینی ANN-LM-SRبهینه 

 استفاده شد.

 

 

validation
2R validationMSE تعداد توصیف کننده تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 9 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 5 5 14/0 82/0

 9 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 2 40 12/0 85/0
 9 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 9 5 16/0 81/0

 9 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 2 5 11/0 86/0
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 ALASSO-LM-ANNمدل  یابیارز 7 -3 -2

مهم در  یگام (ALASSO-LM-ANN) یشنهادیپشبکه عصبی مدل  ینیبشیپقدرت  یابیارز

اشاره شد، قدرت پیش بینی، اعتبار و تعمیم پذیری  7 -2 -2که در بخش  طورهماناست.  QSARمطالعات 

مجموعه آزمون با مدل  یهاداده( 50pICتوسعه یافته در این رساله، با استفاده از پیش بینی پاسخ ) یهامدل

 ،(LOOتک تک ) یامرحلهنیک رد تکبا  (، پیش بینی پاسخ کل ترکیباتALASSO-LM-ANNبهینه )

قرار گرفت که در  ترشیب یابیارزنیز مورد تصادفی -Yپارامترهای آماری، دامنه کاربرد و آزمون  محاسبه

 ارزیابی متفاوت آورده شده است. یهاروشادامه نتایج 

 با استفاده از مجموعه آزمون ALASSO-LM-ANNارزیابی مدل  1 -7 -3 -2

به روش  مؤثر هایکنندهتوصیفدو مرحله انتخاب  هر مجموعه آزمون در یهاداده حضورعدم 

ALASSO  با  سازیمدلوANNمعیار مناسبی برای ارزیابی مدل ، ALASSO-LM-ANN حساببه 

ترکیب موجود در مجموعه آزمون با استفاده از  13 ربوط به( م50pIC)منظور فعالیت دارویی  نیابه. ندیآیم

جدول ند و نتایج در شد بینیپیش 9-2-1با معماری  ALASSO-LM-ANNهینه ب در شرایط ANNمدل 

( 10-2جدول مقادیر خطای کم اغلب ترکیبات موجود در مجموعه آزمون ) آورده شده است. 2-10

از رسم  10-2شکل  است. ALASSO-LM-ANN یافتهمدل توسعه مناسب بینییشپ قدرت دهندهنشان

با توجه به آمد.  به دست 50pICبر حسب مقادیر واقعی مدل بهینه  لهیوسبه 50pICشده  بینیپیشمقادیر 

و  82/0برابر با  بیبه ترت ANN-LM-ALASSOآموزش و ارزیابی برای مدل  مجموعهمربوط به  2R کهنیا

و  ینیبشیپقدرت  (11-2شکل )مجموعه آزمون  2Rاست بنابراین با مقایسه مقادیر مذکور با مقدار  86/0

شود.یاثبات م ALASSO-LM-ANNمدل  یریپذمیتعم
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 آزمون مجموعهبا استفاده از  ALASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 10-2جدول 

 خطادرصد 
50pIC 

 شماره ترکیب
 مقدار واقعی شده بینیپیشمقدار 

67/1-  79/4  87/4  3 

8/12  78/6  01/6  6 

05/5  06/5  82/4  19 

37/3-  44/4  6/4  23 

72/2-  67/4  8/4  29 

25/2-  75/4  86/4  51 

6/14-  93/4  77/5  54 

3/1-  86/4  92/4  61 

63/6-  5/4  82/4  63 

4/6-  51/4  82/4  65 

4/4  41/4  22/4  70 

62/7-  67/6  22/7  74 

57/3-  66/6  91/6  83 

 
 ریدر مقابل مقاد نهیبه طیدر شرا ANN-LM-ALASSOمدل  لهیوسبه 50pICشده  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 11-2شکل 

 مجموعه آزمون یهاداده یبرا یتجرب
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تمام ترکیبات مجموعه داده  50pICپیش بینی  با ANN-LM-ALASSOارزیابی مدل  2 -7 -3 -2

 کت کت یاروش رد مرحلهاستفاده از  با

ای رد مرحله یکبا استفاده از تکن ،ALASSO-LM-ANNمدل  بینییشقدرت پدر این بخش، 

هر  یک،تکن ینقرار گرفت. در ا یمورد بررس یباتترک دارویی همه تیفعال بینییشپ برای( LOO) تک تک

با  9-2-1 یبا معمار ALASSO-LM-ANNدر نظر گرفته شد و مدل  آزمون داده عنوانبه باریکداده 

 ،کنار گذاشته شده داده آزمون دارویی یتفعالاده شد و ها آموزش ددر مجموعه داده ماندهیباق یباتترک

 همه دارویی یتکه فعال یزمانتکرار شد تا  proCL3 بازدارنده 90برای  بار 90 روش اینشد.  بینییشپ

. شد خلاصه 11-2جدول در  حاصله و نتایج شد بینیپیش ALASSO-LM-ANNتوسط مدل  یباتترک

همه ترکیبات بر حسب مقادیر  50pIC شدهبینییشپ یرمقاد قدرت پیش بینی مدل، ترشیببرای مطالعه 

LOO ، مقداردهدیمنشان  12-2شکل که  طورهمان (.12-2شکل رسم شد ) هاآنتجربی 
2Q  از حد قابل

، علاوه بر این. باشدیممناسب مدل  استحکام. بنابراین این نتیجه حاکی از ( بالاتر است2Q=5/0قبول )

 یواقع یردر مقابل مقاد نتایج آنمحاسبه شد و  12-1رابطه با استفاده از  استاندارد شده ماندهیباق یرمقاد

50pIC ، حول محور  ماندهیباق یرمقاد یتصادف یعتوز، هاماندهیباقبا توجه به نمودار (. 13-2شکل )رسم شد

شبکه عصبی توسعه یافته با استفاده  یشنهادیدر مدل پ یستماتیکس یخطاوجود عدم  دهندهنشان، صفر

 ست.( اALASSO-LM-ANNروش انتخاب متغیر ) عنوانبه  ALASSOاز روش 
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 هادادهکل  یتک تک برا یامرحلهبه روش رد  ALASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 11-2جدول 

 درصد خطا

50pIC 

شماره 

 ترکیب
 درصد خطا

50pIC 

شماره 

 ترکیب

مقدار 

 بینیپیش

 شده

 مقدار واقعی

مقدار 

 بینیپیش

 شده

 مقدار واقعی

38/2 91/4 8/4 29 98/13 86/5 14/5 1 

79/2 87/4 74/4 30 76/12 67/5 03/5 2 

27/3 85/4 7/4 31 05/5 12/5 87/4 3 

02/8 75/4 4/4 32 76/14 6/5 88/4 4 

26/8 45/4 11/4 33 68/4 97/5 7/5 5 

9/3- 32/4 5/4 34 63/3 23/6 01/6 6 

88/8 89/4 49/4 35 75/1 41/5 32/5 7 

19/0- 45/4 46/4 36 91/17- 94/4 02/6 8 

06/7 35/5 00/5 37 33/32 55/6 95/4 9 

03/13 85/4 29/4 38 68/7 99/4 63/4 10 

55/2- 21/5 35/5 39 19/5 15/5 9/4 11 

67/2 03/5 9/4 40 17/6 05/5 76/4 12 

94/5- 58/5 93/5 41 14/0- 51/6 52/6 13 

93/10- 03/5 65/5 42 69/16- 04/5 05/6 14 

96/5 69/5 37/5 43 4/5 5/5 22/5 15 

08/11- 38/4 93/4 44 39/0- 9/4 92/4 16 

52/7 48/4 17/4 45 87/5 18/5 89/4 17 

34/10 5/4 08/4 46 07/2 99/4 89/4 18 

91/11- 28/4 86/4 47 64/10 33/5 82/4 19 

79/5- 96/4 26/5 48 14/3 95/4 8/4 20 

94/2 99/4 85/4 49 56/0- 77/4 8/4 21 

55/3 18/5 00/5 50 00/4 61/4 8/4 22 

61/2 99/4 86/4 51 12/1- 55/4 6/4 23 

5/10 86/4 4/4 52 13/14 12/5 49/4 24 

47/7- 53/5 98/5 53 87/10- 92/4 52/5 25 

33/10- 17/5 77/5 54 64/7- 89/4 3/5 26 

82/4 98/4 75/4 55 4/1- 93/4 00/5 27 

42/0 57/5 55/5 56 03/1 87/4 82/4 28 
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 11-2جدول ادامه 

 درصد خطا

50pIC 
شماره 

 ترکیب
 درصد خطا

50pIC 
شماره 

 ترکیب

مقدار 

 بینیپیش

 شده

 مقدار واقعی

مقدار 

 بینیپیش

 شده

 مقدار واقعی

74/5- 57/6 97/6 84 68/9 85/5 33/5 57 

4/12 55/4 05/4 85 81/10- 92/4 52/5 58 

57/1 68/4 61/4 86 67/5- 72/4 00/5 59 

57/4- 47/4 68/4 87 75/0 00/5 96/4 60 

08/3 55/4 41/4 88 36/1 99/4 92/4 61 

96/4 08/5 84/4 89 41/0 87/4 85/4 62 

94/7- 31/4 68/4 90 02/1- 77/4 82/4 63 

    39/4 03/5 82/4 64 

    44/0- 8/4 82/4 65 

    65/0 55/4 52/4 66 

    38/9 81/4 40/4 67 

    57/6 69/4 4/4 68 

    98/6 65/4 35/4 69 

    31/1 28/4 22/4 70 

    21/2 31/4 22/4 71 

    96/10 44/4 00/4 72 

    19/12- 32/6 2/7 73 

    61/11- 38/6 22/7 74 

    82/5- 51/6 91/6 75 

    68/0- 63/6 68/6 76 

    44/8 83/6 30/6 77 

    89/3- 53/6 79/6 78 

    77/6 58/6 16/6 79 

    17/3 56/6 36/6 80 

    04/1 55/6 48/6 81 

    71/6 57/6 16/6 82 

    37/9- 26/6 91/6 83 
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 یتجرب ریمقابل مقاد در LOOبر اساس تکنیک  هادادههمه  شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 12-2شکل 

 
برحسب  یتجرب ریو مقاد LOO کیبا استفاده از تکن باتیترک ییدارو تیفعال ینیبشیحاصل از پ یهاماندهینمودار باق 13-2شکل 

یتجرب ریمقاد
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اشاره شد، به منظور مقایسه عملکرد روش انتخاب متغیر  6 -3 -2که در بخش  طورهمان

ALASSO  از روشSR  استفاده شد. پس از مقایسه مدلSR-LM-ANN  با مدلALASSO-LM-ANN 

testکه  شودیممشاهده 
2R  وMSE  مربوط به مدل آزمون برای مجموعهANN-ML-SR برابر با  بیترتبه

LOOآمد. علاوه بر این  دستبه 40/0و  53/0
2Q  وMSE  بینی شده با تکنیک ی پیشهادادهمربوط به کل

LOO که مدل  کندیتائید م آمدهدستبه جینتا آمد. دستبه 22/0و  67/0برابر با  بیترتبهALASSO-

LM-ANN با مدل سهیمقاقابل توجهی در  ینیبشیپ تیقابل یدارا SR-LM-ANN  این موضوع است، که

بر  یمبتن QSARمطالعات  درهای مهم کنندهدر انتخاب توصیف ALASSO یدهنده عملکرد بالانشان

ANN است 

 با استفاده از پارامترهای آماری ALASSO-LM-ANNارزیابی مدل  3 -7 -3 -2

 هایپارامتر ،ALASSO-LM-ANN یشنهادیمدل پ بینییشقدرت پ ترشیب هاییبررس یبرا

آزمون و  مجموعهترکیبات شده  بینیپیش فعالیت داروییبرای  4 -8 -5 -1 ذکر شده در بخش یآمار

 12-2جدول و در  محاسبه، تک تک یارد مرحله فعالیت دارویی پیش بینی شده برای کل ترکیبات به روش

-ALASSO-LMمدل  برای پارامترهای آماریکه  دهدیم( نشان 12-2جدول حاصله ) نتایج خلاصه شدند.

ANN  پارامترهای مربوط به آزمون تروپشا و روی  کهیطوربه قابل قبول هستند. محدودهدارای مقادیری در

شیب نمودار حاصل از مقادیر پیش بینی  نزدیک هستند. 2Rو به مقدار  تربزرگ 5/0از مقدار هشدار همگی 

قرار دارند که  15/1تا  85/0صفر نیز در محدوده  مبدأشده بر حسب مقادیر تجربی )و بالعکس( در عرض از 

 ALASSOمنتخب روش  یهاکنندهبا توصیف  ANNاین نتیجه نیز حاکی از صحت مدل توسعه یافته 

 .باشدیم
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برای مدل  LOO کیتکنشده با  بینیپیش یهادادهپارامترهای آماری محاسبه شده برای مجموعه آزمون و  12-2جدول 
ALASSO-LM-ANN 

 محدوده قابل قبول
 ALASSO-LM-ANNپیش بینی شده با  pIC50نتایج 

 ردیف پارامتر آماری
 مجموعه آزمونترکیبات  LOOکل ترکیبات به روش 

- 33/6 47/1 PRESS 1 

- 43/0 34/0 SEP 2 

- 33/0 28/0 MAE 3 

- 27/8 08/6 REP(%) 4 

- 18/0 11/0 MSE 5 

- 32/6 14/5 MRE 6 

6/0<2R - 83/0 2R 7 

5/0 <𝑸𝑳𝑶𝑶
𝟐 71/0 - 𝑄𝐿𝑂𝑂

2  8 

2R  63/0 85/0 R0نزدیک به
2  9 

1/0> 11/0 01/0 R0
 10 نسبی 2

5/0< 51/0 77/0 Rm
2  11 

2R 71/0 86/0 R0به  یکنزد
′2  12 

1/0> 00/0 00/0 R0
 13 نسبی  ′2

5/0< 63/0 77/0 Rm
′2  14 

3/0> 08/0 01/0 R-R 15 

15/1 ≤ 𝒌 ≤ 85/0 1 98/0 k 16 

15/1 ≤ 𝐤′ ≤ 85/0 99/0 03/1 k′ 17 

 

 با استفاده از دامنه کاربرد ALASSO-LM-ANN ارزیابی 4 -7 -3 -2

است. توسعه یافته  QSAR یهامدل اعتبار تائید یارزشمند برا یاستراتژ کی( ADد )دامنه کاربر

مورد استفاده قرار  (14-2شکل ) امیلینمودار و، ALASSO-LM-ANNمدل  نمایش دامنه کاربرد منظوربه

با استفاده از  (Hابتدا مقدار انحراف ) 4 -7 -2 -2و  5 -8 -5 -1گرفت. بنابراین مطابق با روش کار بخش 

LM-ALASSO-توسط مدل  50pICآمد. سپس بر اساس مقادیر پیش بینی شده  دستبه 13-1رابطه 
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ANN استاندارد شده  یهاماندهیباقبرای همه ترکیبات محاسبه شد و مقادیر مربوط به  هاماندهیباق، مقادیر

 ریمقاد بر حسباستاندارد شده  یهاماندهیباقرسم نمودار ویلیام از . آمد دستبه 14-1رابطه با استفاده از 

 حدمحاسبه شده کمتر از  Hکه مقادیر  دهدیمنمودار ویلیام نشان . (14-2شکل ) آمد دستبه انحراف

برابر با  p/n3 (pاست که با استفاده از رابطه  *hدهنده مقدار آستانه خط عمودی، نشان است. *h یاآستانه

( محاسبه هست 64ی مجموعه آموزش و برابر با هادادهنیز برابر با  n ( و10) 1علاوه به هاکنندهفیتوصتعداد 

قرار  ±3σهای استاندارد شده در محدوده ماندهعلاوه بر این مقادیر باقی آمد. دستبه 47/0شد و برابر با 

شکل نتایج  است. استاندارد شده یهاماندهیباقبرای مقادیر  ±3σحدود  دهندهنشان ،خطوط افقیدارند. 

-ALASSO-LMی به کار رفته در ساخت، ارزیابی و آزمون مدل هادادهاز کل  %99که  دهدیمنشان  2-14

ANN  آموزش،  مجموعه، از جمله هادادهمجموعه  جه،یدر نت. قرار دارند کاربرددامنه  یاآستانهدر فواصل

از اعتبار مناسبی  ALASSO-LM-ANNوجود دارند و مدل اعتماد  ارزیابی و آزمون در محدوده قابل

 برخوردار است.

 
 انگرینما بینمودار به ترت یدر دو انتها یو عمود یافق نیخطوط نقطه چ، ALASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  14-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد
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 تصادفی-Yآزمون با استفاده از  ALASSO-LM-ANNارزیابی مدل  5 -7 -3 -2

و عدم وجود  ALASSO-LM-ANNمدل برتر  باشده  جادیا دارویی فعالیت-ارتباط ساختاراعتبار 

-Y با استفاده از آزمون ساختار ترکیبات شیمیایی و فعالیت دارویی مربوطه یهایژگیوارتباط تصادفی بین 

 در محدوده فعالیت دارویی ریمقادابتدا تصادفی، -Yبرای انجام آزمون مورد بررسی قرار گرفت.  یتصادف

با استفاده  ALASSO-LM-ANNشبکه عصبی  یهامدل. ندصادفی شدتبار  1000به تعداد  00/4-22/7

برای پیش بینی مقادیر فعالیت دارویی ساخته شدند و  متغیر وابسته مجموعه آموزش یتصادف یهااز پاسخ

مجموعه حاصل از پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات  2R ریمقادگرفته شدند.  کاربهترکیبات مجموعه آزمون 

 شدند میترس تعداد اجراحسب آمد و بر  دستبه مدل توسعه یافته با متغیر وابسته تصادفی، 1000با  آزمون

حاصل از هر بار اجرای مدل  2R ریکه مقاد دهدیم نشان 15-2شکل آمده در دستبه جی. نتا(15-2شکل )

ALASSO-LM-ANN 15-2شکل  .[43] تر هستندکوچکنیز  6/0 مقدار قابل قبولاز تصادفی  یهاداده با 

از رصد د 4/6قرار دارند و تنها  49/0تا  00/0در محدوده تصادفی،  -Yآزمون  2R ریمقادکه  دهدیمنشان 

2R 2 ریمقاد، 15-2شکل بنابراین مطابق با نتایج . هستند 3/0از  ترشیب ها دارای مقادیرR ی تصادفیهاداده 

ALASSO-حاصل از مدل پیشنهادی  (2R=83/0) آزمون مجموعه 2Rتر از کوچک یطور قابل توجهبه

LM-ANN توصیف  9 نیبارتباط که  کندیآمده ثابت مدستبه جینتا است. توسعه یافته با متغیر اصلی

 ANN-LM-ALASSOمدل  و ستین یتصادف( 50pICفعالیت دارویی ) و ALASSOمنتخب روش  کننده

 شده است. جادیمستقل و وابسته ا یرهایمتغ نیب و معنادار یطقرابطه من کیبر اساس 
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ی نیبشیپو  تصادفی-Yاجرای  1000تصادفی بر حسب تعداد اجرا برای -Yآمده در آزمون  دستبه 2Rنمودار مقادیر  15-2شکل 

 با استفاده از پاسخ تصادفی شده در شرایط بهینه ALASSO-LM-ANNمدل  لهیوسبهفعالیت ترکیبات مجموعه آزمون 
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و سرطان با  دزیا یهااز بازدارنده یبرخ ییدارو تیفعال ینیبشیپ 4 -2

 LAD-LASSO-ANNاستفاده از مدل 

 مقدمه 1 -4 -2

دارویی ترکیبات دارویی طبیعی و سنتزی و یافتن  یهاتیفعالکمی کردن خواص فیزیکوشیمیایی و 

شده همواره موضوع جالب و در حال پیشرفتی است که در  یریگاندازه یهاتیکمالگو و روابط حاکم بر 

مولکولی  یسازهیشباخیر استفاده از شیمی محاسباتی و  یهاسال. در شودیم پرداختهبه آن  QSARروش 

 یهاروشدارویی قرار گرفته است. از مزایای  محققینجهت طراحی دارو به کمک رایانه مورد توجه 

به کاهش تعداد ترکیبات ساخته شده برای پیدا کردن ترکیب رهبر، بالا بردن سرعت  توانیممحاسباتی 

 نیچنهمدارویی ساختار مولکول و  یهایژگیوقابل اعتماد از طریق  بینیپیشبا  هاشیآزمامحاسبات و 

محققان شیمی، همواره در تلاش هستند  روازاینحیوانات و بالینی اشاره کرد.  یهاشیآزماکاهش استفاده از 

 ساختاری یهایژگیوو  دارویی یهادادهرا برای ایجاد معادلات ریاضی بین  یترشرفتهیپآماری  یهاروشتا 

و تفسیرپذیری بالا همواره مورد توجه بوده  بینیپیشبا قابلیت  QSARه یک مدل ئببرند. بنابراین ارا کاربه

 بینیپیشقدرت  ،متغیرهای وابستهبا کارایی بالا، باید به ازای استفاده از حداقل  QSARیک مدل  است.

 کارآمدانتخاب متغیر  یهاروشاستفاده از  روازاینمناسبی را در مقابل ترکیبات شیمیایی جدید نشان دهد. 

 زائد هایکنندهتوصیفانتخاب متغیر با حذف  یهاروش. شودیمتوصیه  هاکنندهبرای کاهش تعداد توصیف 

. ابدییمو تفسیرپذیری مدل افزایش  شودیم مؤثر هایکنندهتوصیفو انتخاب  هاکنندهباعث کاهش توصیف 

ارتباط  نیترشیببا  یهایکنندهتوصیفانتخاب متغیر متفاوتی برای گزینش  یهاروشاخیر  یهاسالدر طی 

انتخاب متغیر کلاسیک و  یهاروشبه  توانیماستفاده شده است که از این دسته  QSARدر مطالعات 

و روش رگرسیون  روپس، روشیپانتخاب  همچونکلاسیک  انتخاب متغیر یهاروشانقباضی اشاره کرد. 
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حداقل مربعات  مبتنی بر روش هاشرواینمورد توجه بوده است که همه  QSARدر مطالعات  گامبهگام

با تعداد متغیر زیاد و  ییهادادهدر مواجهه با  OLSکه واضح است روش  طورهمانهستند.  (OLS) معمولی

چندگانه  هم خطیوجود همبستگی بین متغیرها یا  لیدلبهتنک(  یهانمونهابعاد بالا و  با ییهادادهنمونه کم )

را  OLS برآوردگر. علاوه بر این، وجود مشاهدات دور افتاده از جمله عواملی است که دنکنینمموفق عمل 

ین قدر مطلق ترکم برآوردگراستوار چون  برآوردگرهایاز  توانیم. برای حل این مشکل دینمایممحدود 

با کارایی  برآوردگرهایی( بهره گرفت که علاوه بر مقاوم بودن در برابر مشاهدات دور افتاده، LADانحرافات )

 LADبا افزودن پارامتر جریمه به تابع هدف  (2007) و همکارانش 1ونگبنابراین  .ندینمایممطلوب را ایجاد 

را  مؤثرمدلی را پیشنهاد دادند که علاوه بر مقابله در برابر مشاهدات دور افتاده، قابلیت انتخاب متغیرهای 

به روش  توانیم L1ه انتخاب متغیر رگرسیونی انقباضی با تابع جریم یهاروش. از جمله [32] نیز دارد

∑𝜆به دلیل داشتن تابع جریمه  LASSOاشاره کرد.  LASSO [29]انتخاب متغیر انقباضی  |𝛽𝑖|
𝑝
𝑖=1  ضرایب

یک روش  عنوانبه یریکارگبهو با توجه به این ماهیت ذاتی، توانایی  کندیمرا صفر  اهمیتبیپارامترهایی 

با  یهایکنندهتوصیفبرای انتخاب  LASSOمحققین از روش  راًیاخ. [29] را دارد کارآمدانتخاب متغیر 

و کارایی روش را مورد بررسی  اندنمودهاستفاده  QSARدر مطالعات دارویی را ارتباط با پاسخ  نیترشیب

 LADو  LASSOاز مزایای ذاتی  زمانهم طوربه. در این مطالعه سعی شده است تا [168-164] انددادهقرار 

بعاد بالا استفاده شود تا مدل، علاوه بر مقابله با مشاهدات دور افتاده بتواند در با ا یهادادهدر مواجهه با 

 قابل قبولی عمل نماید.  طوربهچندگانه نیز  هم خطیمواجهه با 

با  LAD-LASSOروش انتخاب متغیر  جفت کردنکه با  تلاش شددر راستای تحقیقات پیشین، 

در بنابراین  .شود بینیپیشبرخی از ترکیبات دارویی  داروییشبکه عصبی، مقادیر فعالیت  سازیمدلروش 

یک روش انتخاب متغیر انقباضی جفت شده با شبکه عصبی،  یریکارگبهمطالعه، سعی شد با بخش از این 

                                                 
1 Wang 
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-LADروش  روازاینه شود. ئقابل قبول و تفسیرپذیری مناسب ارا بینیپیشبا قدرت  QSAR یهامدل

LASSO  ایدز یهابازدارندهدارویی متشکل از  یهادادهدر انتخاب متغیر بر روی سه نمونه با قابلیت بالایی 

ورودی  عنوانبهمنتخب  هایکنندهتوصیفاجرا شد.  هیسرطان رو  کولورکتال انسان نومیکارس و سرطان

در هر سه  LAD-LASSO-LM-ANN یهامدلشبکه عصبی مورد استفاده قرار گرفتند.  سازیمدلروش 

توسعه یافته برای پیشنهاد  یهامدلبنابراین از مناسبی برخوردار هستند.  بینیپیشنمونه داده از قدرت 

 ترکیبات جدید بالقوه استفاده شد.

 هاداده مجموعه 2 -4 -2

داده استفاده شد.  مجموعهاز سه  ،LAD-LASSO انتخاب متغیر روش ییکارا یبررس منظوربه

 یهابازدارنده) ترکیب 72، [172-169, 127] ایدز( یهابازدارنده)ترکیب  73متشکل از  بیترتبه هاداده

 (2 انسان هیسرطان بافت ر) بیترک 70و  [173, 18, 80] (1کولورکتال انسان نومیکارسسرطان از سلول 

 یهاتیفعال و( SMILES) ساده شده یمولکول یورود یخط یورود ستمیفرمت س. [173, 81, 80] هستند

 دارویی یهاتیفعالخلاصه شده است.  15-2جدول تا  13-2جدول مربوط به هر دسته داده در  دارویی

 50ICو  ایدز ضد یهادادهبرای  50ECفعالیت دارویی ) تمیلگار یمنفهر مجموعه داده بر اساس  هب مربوط

 KSبا استفاده از الگوریتم  هادادهتقسیم بندی مجموعه  آمد. دستبه سرطان( ضد دادهبرای هر دو دسته 

 یسازمدلبه سه دسته آموزش، ارزیابی و آزمون تقسیم بندی شدند و در مراحل مختلف  هادادهانجام شد و 

QSAR .مورد استفاده قرار گرفتند 

 

                                                 
1 Human colorectal carcinoma 
2 Human lung cancer tissue 
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 50CEpشده  بینیپیشبه همراه مقادیر واقعی و  ضد ایدز یهادادهمجموعه  13-2جدول 

50CEp 

 شده یبینپیش

50CEp 

 ردیف SMILES واقعی

68/6 85/6 c1(nc(nc(c1)NC1CCNCC1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 1 
83/6 42/7 c1(nc(nc(c1)NC1CCNCC1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 2v 
09/6 72/6 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 3t 
05/7 89/6 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)C)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 4 
32/7 62/6 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccncc1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 5 
68/6 89/6 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 6 
00/7 24/7 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)C)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 7v 
26/7 33/7 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccncc1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 8t 
77/6 11/7 c1(nc(nc(c1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)Nc1ccc(cc1)C#N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 9 
23/8 31/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccncc1)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 10 
57/7 94/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)OCC)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 11v 
03/8 69/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)N)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 12 
66/7 24/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 13 
7/7 26/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)C)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 14 
93/8 99/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccccc1)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 15 
92/7 1/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)[N](=O)O)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 16 
48/8 25/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C#N)N)Nc1c(cc(cc1C)C)C 17 
3/8 14/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccncc1)NC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 18t 
85/7 78/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)OCC)NC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 19 
25/8 34/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)N)NC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 20 
89/7 16/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)NC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 21v 
88/7 22/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)C)NC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 22v 
13/8 88/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccncc1)OC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 23 
91/7 83/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)OCC)OC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 24t 
01/8 06/8 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)C(=O)N)OC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 25 
96/7 97/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)N)OC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 26 
85/7 92/7 c1(nc(nc(n1)NC1CCN(CC1)Cc1ccc(cc1)S(=O)(=O)C)OC)Nc1c(cc(cc1C)C)C 27 
28/6 24/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cccc1C)C 28 
24/6 25/7 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)C)C 29 
2/6 96/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 30 
49/6 57/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)Br)C 31t 
97/5 8/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)Cl)C 32 
34/5 37/5 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cccc1OC)OC 33 
95/5 21/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)[N](=O)O)Oc1c(cccc1Cl)Cl 34v 
1/6 77/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1Cl)Cl)Cl 35t 
00/5 77/4 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1Cl)N(=O)=O)Cl 36 
12/6 96/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1Br)Br)Br 37 
69/6 47/7 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1Br)C)Br 38 
47/6 14/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1F)F)F 39 
26/5 52/4 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Nc1c(cc(cc1C)C)C 40 
93/5 41/5 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)N(=O)=O)Nc1c(cc(cc1Br)C)Br 41 
83/5 52/5 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)[N](=O)O)Nc1c(cc(cc1Br)Br)F 42 
03/6 14/6 c1(c(cnc(c1)Nc1ccc(cc1)N(=O)=O)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 43 
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 13-2جدول ادامه 

50CEp 

 شده بینیپیش
50CEp 

 واقعی
SMILES ردیف 

32/6 86/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)Cl)Cl)Oc1c(cc(cc1C) C)C 44t 
26/6 7/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C)Cl)Oc1c(cc(cc1C)C)C 45v 
34/6 1/7 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1C)C)C 46 
93/5 81/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1Cl)Cl)Cl 47 
08/6 74/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1Br)Br)Br 48 
63/6 47/7 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1Br)C)Br 49 
60/6 4/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1C)Br)C 50 
99/5 66/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cccc1Cl)Cl 51 
66/6 84/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 52 
52/6 27/6 c1(c(nnc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Cl)Oc1c(cccc1C)C 53 
96/5 11/6 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)Cl)Oc1c(cc(cc1C)C)C 54 
19/6 81/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C)Oc1c(cc(cc1C)C)C 55v 
59/5 29/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)N(=O)=O)Oc1c(cc(cc1C)C)C 56 
44/6 8/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)OC)Oc1c(cc(cc1C)C)C 57 
93/5 59/6 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 58t 
00/6 20/6 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1Br)Br)Br 59v 
26/6 68/6 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1Br)C)Br 60 
3/6 92/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)Br)C 61v 
93/4 84/4 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1cc(ccc1)Cl)Oc1c(cc(cc1C)C)C 62 
95/5 72/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cccc1C)C 63t 
45/5 55/5 c1(c(=O)[nH]nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 64 
95/5 94/5 c1(c(=O)n(nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)C)Oc1c(cc(cc1C)C)C 65 
02/6 47/5 c1(c(=O)n(nc(c1)N(c1ccc(cc1)C#N)C)C)Oc1c(cc(cc1C)C)C 66 
13/6 08/6 c1(cc(nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)OC)Oc1c(cc(cc1C)C)C 67 
00/6 15/6 c1(cc(nc(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)OC)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 68 
75/5 85/5 c1(cc(=O)[nH]c(c1)Nc1ccc(cc1)[N](=O)O)Oc1c(cc(cc1C)C)C 69t 
56/6 85/5 c1(cc(=O)[nH]c(c1)Nc1ccc(cc1)C)Oc1c(cc(cc1C)C)C 70 
08/6 43/6 c1(cc(=O)[nH]c(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C)C 71 
94/5 82/6 c1(cc(=O)[nH]c(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cc(cc1C)C#N)C 72 
02/6 85/5 c1(cc(=O)[nH]c(c1)Nc1ccc(cc1)C#N)Oc1c(cccc1C)C 73v 

t  وv باشدیمآموزش  مجموعه به مربوط هاداده ری. ساباشدیم یابیمجموعه آزمون و ارز یهاداده انگرینما بیترتبه. 
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 50pICشده  بینیپیشبه همراه مقادیر واقعی و  کولورکتال نومیکارس ضد سرطان یهادادهمجموعه  14-2جدول 

50pIC 

 شده بینیپیش
50pIC 

 ردیف SMILES واقعی

62/5 67/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccccc1 1 

03/6 36/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)C 2 t 

85/5 32/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)C 3 

61/5 24/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)OC 4 

46/5 47/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1)F 5 t 
00/6 63/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)F 6 
56/5 87/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1)Cl 7 v 
73/5 36/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)Cl 8 

90/4 36/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)Br 9 t 

00/5 20/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)Br 10t 

35/5 63/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1F)F 11t 

75/6 09/7 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(c(cc1)Cl)Cl 12 
13/7 72/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(c(cc1)F)Cl 13 
52/4 23/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C 14 
25/4 28/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC 15 

23/4 21/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCC 16t 

49/4 18/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C(C)C 17 

22/4 37/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCCC 18 

41/4 20/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(C)C 19t 

27/4 45/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCCCC 20v 
65/4 54/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C1CCCC1 21v 
5/4 65/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C1CCCCC1 22 

48/4 30/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC=C 23 

44/4 35/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=C)C 24 

74/4 54/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC=C(C)C 25 

49/4 20/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccccc1 26 

34/4 17/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)C 27 
13/4 21/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)OC 28 
59/5 47/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)c1ccccc1 29t 

33/4 30/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)F 30 

1/4 28/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)Br 31v 

98/4 74/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccccc1Cl 32v 

23/4 59/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1cccc(c1)Cl 33 

64/4 71/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)Cl 34 
32/5 10/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1F)F 35 
67/4 49/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1Cl)Cl 36 
55/5 34/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(c(c1)Cl)Cl 37 
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 14-2جدول ادامه 
50pIC 

 بینی شدهپیش
50pIC 

 ردیف SMILES واقعی

12/5 76/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1cccc(c1)N(=O)=O 38t 

93/4 74/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)C(F)(F)F 39 

56/4 66/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccccc1 40v 

64/4 74/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)C 41 

06/5 72/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)OC 42 
77/6 67/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)c1ccccc1 43v 
62/5 76/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)F 44 

92/4 79/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)Br 45v 

5/5 29/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccccc1Cl 46 

14/5 39/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1cccc(c1)Cl 47 

42/5 65/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)Cl 48t 
29/6 44/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1F)F 49 
47/5 65/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1Cl)Cl 50 
8/6 00/7 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(c(c1)Cl)Cl 51v 

31/6 20/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1cccc(c1)N(=O)=O 52 

17/6 00/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)C(F)(F)F 53 

49/4 37/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccccc1 54 

32/5 09/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(C)cc1 55 
86/4 2/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)OC 56t 

27/5 17/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)C(C)(C)C 57 
71/4 48/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)F 58 

05/5 56/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)Cl 59 

43/4 71/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)Br 60v 

14/5 93/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(cccc1)N(=O)=O 61 

84/5 38/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1cc(ccc1)N(=O)=O 62 

79/5 98/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)N(=O)=O 63 
99/4 57/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)C(F)(F)F 64 
42/6 44/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(ccc(c1)C)C 65 

81/6 92/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1cc(c(cc1)Cl)N(=O)=O 66 

7/6 09/7 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(C)cc(C)cc1C 67 

3/7 15/7 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(cc(cc1C(C)C)C(C)C)C(C)C 68 

15/4 08/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)CC 69v 

13/4 17/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)CCC 70 
47/4 01/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)C1CC1 71 
28/4 07/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)CCCCl 72 

t  وv باشدیمآموزش  مجموعهمربوط به  هاداده. سایر باشدیممجموعه آزمون و ارزیابی را  یهادادهنمایانگر  بیترتبه.
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 50pICشده  بینیپیشریه به همراه مقادیر واقعی و  ضد سرطان یهادادهمجموعه  15-2جدول 

50pIC 

 بینیپیش
 شده

50pIC 

 ردیف SMILES واقعی

87/4 14/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccccc1 1t 
14/6 07/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)C 2 
72/5 11/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)C 3 
04/5 75/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)OC 4 
49/5 99/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1)F 5 
18/6 65/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)F 6 
85/4 48/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1)Cl 7t 
12/5 03/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)Cl 8v 
94/4 2/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(ccc1)Br 9 
1/5 91/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1ccc(cc1)Br 10 
54/5 37/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1c(cccc1F)F 11v 
24/6 55/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(c(cc1)Cl)Cl 12 
46/6 51/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)Cc1cc(c(cc1)F)Cl 13 
17/4 04/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C 14 
13/4 07/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC 15 
09/4 05/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCC 16v 
57/4 17/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C(C)C 17v 
97/3 14/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCCC 18 
00/4 94/3 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(C)C 19t 
01/4 23/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CCCCC 20 
61/4 61/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C1CCCC1 21 
32/4 71/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C1CCCCC1 22t 
34/4 11/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC=C 23 
3/4 46/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=C)C 24t 
95/4 5/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC=C(C)C 25 
35/4 01/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccccc1 26t 
11/4 1/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)C 27 
75/3 16/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)OC 28t 
24/5 18/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)c1ccccc1 29 
03/4 07/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)F 30 
62/4 21/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)Br 31 
66/4 75/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccccc1Cl 32 
58/4 49/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1cccc(c1)Cl 33v 
67/4 34/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)Cl 34 
99/4 03/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1F)F 35 
58/4 56/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1Cl)Cl 36v 
56/4 88/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(c(c1)Cl)Cl 37 
22/4 45/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1cccc(c1)N(=O)=O 38 
91/4 5/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)CC(=O)c1ccc(cc1)C(F)(F)F 39 
58/4 47/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccccc1 40 
78/4 55/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)C 41 
87/4 41/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)OC 42t 
15/6 21/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)c1ccccc1 43v 
64/5 61/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)F 44 
77/4 43/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)Br 45v 
61/4 07/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccccc1Cl 46 
37/5 98/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1cccc(c1)Cl 47 
66/4 2/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)Cl 48 
63/5 11/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1F)F 49 
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  15-2جدول ادامه   

50pIC 

 بینیپیش
 شده

50pIC 

 واقعی
SMILES ردیف 

8/4 2/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1Cl)Cl 50 
93/5 51/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(c(c1)Cl)Cl 51 
01/6 65/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1cccc(c1)N(=O)=O 52 
09/6 49/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)C/C(=N/O)/c1ccc(cc1)C(F)(F)F 53v 
6/4 22/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccccc1 54 
66/4 01/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(C)cc1 55 
58/4 03/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)OC 56 
6/5 11/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)C(C)(C)C 57 

74/4 3/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)F 58 
85/4 49/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)Cl 59 
58/4 66/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)Br 60 v 
68/4 86/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(cccc1)N(=O)=O 61 
2/5 35/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1cc(ccc1)N(=O)=O 62t 
9/5 01/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)N(=O)=O 63 
44/5 72/5 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1ccc(cc1)C(F)(F)F 64 
02/6 46/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(ccc(c1)C)C 65 
93/5 32/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1cc(c(cc1)Cl)N(=O)=O 66t 
3/6 77/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(C)cc(C)cc1C 67t 
16/6 92/6 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)c1c(cc(cc1C(C)C)C(C)C)C(C)C 68 
52/4 05/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)CC 69 
54/4 1/4 n1(nc2c(c1)c(=O)oc1c2cccc1)S(=O)(=O)CCC 70 

t  وv باشدیمآموزش  مجموعه به مربوط هاداده ری. ساباشدیم یابیمجموعه آزمون و ارز یهاداده انگرینما بیترتبه. 

 متفاوت یهادادهترکیبات شیمیایی مجموعه ساختار  سازیبهینهرسم و  3 -4 -2

مورد مطالعه با استفاده  باتیساختار ترک ح،یصح ریبا مقاد یمولکول هایکنندهتوصیفمحاسبه  یبرا

 hin.* دبا پسون شده نهیبه یساختارها ند.شد نهیبه 3 -5 -1و مطابق با روش کار بخش کم پریها افزارنرماز 

 .استفاده شدند دراگون یمحاسبات افزارنرم یورود عنوانبهشدند و  رهیذخ

 ساختاری هایکنندهتوصیفاستخراج  4 -4 -2

مجزا در نرم افزار  طوربه هادادهترکیبات مورد مطالعه برای هر سه مجموعه ساختارهای بهینه شده 

دسته متفاوت محاسبه  22توصیف کننده در  3224دراگون فراخوانی شدند و سپس برای هر ترکیب تعداد 

 .شدند
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 مؤثر هایکنندهتوصیفو انتخاب  پردازشپیش 5 -4 -2

اطلاعات مفیدی را به مدل  ثابت نسبتاً با مقادیر ثابت و یهایکننده فیتوصوجود  کهنیابا توجه به 

با استفاده  (001/0هایی با واریانس کمتر از کننده فیتوص) هاکنندهاین نوع از توصیف  بنابراین ،دیافزاینم

 9/0با همبستگی بالای  یهایکنندهتوصیفحذف شدند. علاوه بر این  R افزارنرمدر  caret یافزارنرمبسته از 

توصیف ، 9/0وصیف کننده با همبستگی بالای و تمتلب مورد بررسی قرار گرفتند و از بین د افزارنرمدر نیز 

. پس از انجام شدحذف  توصیف کننده بعدیشد و  نگه داشته ،با پاسخ همبستگی نیترشیببا  یاکننده

از تایی به ترتیب  70و  72، 73 یهادادهبرای مجموعه  هاکنندهتعداد توصیف ، هاداده پردازشپیشمراحل 

مستقل  طوربه هاکنندهتوصیف کننده کاهش یافت. این توصیف  429و  438، 335توصیف کننده به  3224

 کهیطوربهمورد استفاده قرار گرفتند.  LAD-LASSOروش انتخاب متغیر  ورودی عنوانبه

دارویی مربوطه  یهاتیفعالمتغیرهای مستقل و  عنوانبه دازشپرپیش مرحلهحاصل از  هایکنندهتوصیف

اجرای روش  منظوربهگرفته شدند.  کاربه LAD-LASSOمتغیر وابسته در روش انتخاب متغیر  عنوانبه

موزش، ارزیابی و آ بخشبه سه  KS  با استفاده از الگوریتم هاداده، مجموعه LAD-LASSO انتخاب متغیر

 .(مشخص شده است هاداده مجموعهشماره ترکیبات مربوط به هر مجموعه در جدول ) تقسیم شدندآزمون 

 یهاداده همجموعاز و  ندگذاشته شد رونیآزمون از ابتدا ب مجموعه یهادادهمتغیر، در مرحله انتخاب 

روش انتخاب متغیر انقباضی . استفاده شد، مؤثر هایکنندهتوصیفبرای انتخاب  آموزش و ارزیابی مجموعه

ارزیابی و  یهادادهروی مجموعه  Rدر نرم افزار  quantregبا روش ارزیابی تقاطعی ده فولد موجود در بسته 

در نهایت  LAD-LASSOانتخاب شود. با اجرای روش  هاکنندهآموزش اجرا شد تا موثرترین توصیف 

 72، 73 یهادادهمجموعه برای  بیترتبهتوصیف کننده  9و  14، 10ب غیر صفر )ایبا ضر یهایکنندهتوصیف

رگرسیونی به همراه ضرایب  هاکنندهنام و نوع این توصیف  مربوطه استخراج شدند. minλدر تایی(  70و 

 ترقیدق بررسی آماری منظوربه .اندشدهخلاصه  16-2جدول در مربوط به هر توصیف کننده استاندارد شده 
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همبستگی و احتمال وجود ، هادادههر سه مجموعه  LAD-LASSOروش  منتخب هایکنندهتوصیف

محاسبه مقادیر ضرایب همبستگی بین دو توصیف کننده و مقادیر  با بیترتبه هاکنندهبین توصیف  یخطهم

 هایارمنظور نمود نیابه .مطالعه شد (10-1رابطه  ( توصیف کننده )مطابق باVIFافزایش تورم واریانس )

رسم برای هر سه مجموعه داده  LAD-LASSOمنتخب روش  یهاکنندهبرای توصیف  VIFو  نقشه رنگی

 16-2شکل نمودار نقشه رنگی )نتایج . اندشدهنمایش داده  21-2شکل تا  16-2شکل شد و نتایج حاصل در 

به  هاداده مجموعهمنتخب هر سه  هایکنندهتوصیفکه بین  دهدیمن ( نشا20-2شکل و  18-2شکل و 

هر سه مجموعه  VIFنمودارهای همبستگی معناداری وجود ندارد. علاوه بر این،  LAD-LASSOروش 

برای  محاسبه شده VIF مقادیرکه  دهدیم( نیز نشان 21-2شکل و  19-2شکل و  17-2شکل ) هاداده

بین  قرار دارند. این شواهد بیانگر این است که 10-1در محدوده  ،هادادهمتغیرهای منتخب هر سه مجموعه 

 شدیدی وجود ندارد. هم خطی LAD-LASSOمنتخب روش  یهاکنندهتوصیف 
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 هادادهبرای هر سه مجموعه  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف 16-2جدول 
ضرایب 

 استاندارد شده
 ردیف نماد معنا بندیطبقه

مجموعه 
 هاداده

65/0 Constitutional indices Electro-topological State Ms 1 

ده
ارن

زد
با

ها
دز

 ای
ی

 
 

51/0- 3D-MoRSE descriptors signal 28 / weighted by 
polarizability Mor28p 2 

38/0 2D autocorrelations Moran autocorrelation of lag 2 
weighted by mass MATS2m 3 

37/0- 2D binary fingerprints Presence/absence of N - O at 
topological distance 9 B09NO 4 

27/0 Functional group counts number of sulfites (thio-/dithio-) nSO2 5 

24/0- 2D frequency fingerprints Frequency of C - O at 
topological distance 3 F03OO 6 

22/0 Atom-centered fragments Ar-NH2 / X-NH2 N069 7 
19/0 3D-MoRSE descriptors signal 13 / unweighted Mor13u 8 
17/0 3D-MoRSE descriptors signal 32 / weighted by mass Mor32m 9 
14/0- 3D-MoRSE descriptors signal 04 / weighted by mass Mor04m 10 
65/0- Functional group counts number of ketones (aromatic) nArCO 1 

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

رس
کا

ن 
طا

سر
ی

وم
ن

 
ال

کت
ور

ول
ک

 

52/0 Constitutional indices average molecular weight AMW 2 
42/0- 3D-MoRSE descriptors signal 21 / weighted by mass Mor21m 3 

39/0 2D autocorrelations topological charge index of 
order 9 GGI9 4 

35/0 Functional group counts number of X on aromatic ring nArX 5 

27/0- GETAWAY descriptors R autocorrelation of lag 4 / 
weighted by mass R4m 6 

17/0 2D autocorrelations Moran autocorrelation of lag 2 
weighted by mass MATS2m 7 

16/0 RDF descriptors Radial Distribution Function - 
135 / weighted by mass RDF135m 8 

14/0 Information indices 
Complementary Information 
Content index (neighborhood 

symmetry of 2-order) 
CIC2 9 

14/0 Atom-centered fragments CH3R / CH4 C001 10 
1/0 3D-MoRSE descriptors signal 29 / weighted by mass Mor29m 11 

09/0- RDF descriptors Radial Distribution Function - 
020 / weighted by mass RDF020m 12 

08/0- RDF descriptors Radial Distribution Function - 
105 / weighted by mass RDF105m 13 

06/0 RDF descriptors Radial Distribution Function - 
130 / weighted by mass RDF130m 14 

61/0 Constitutional indices average molecular weight AMW 1 

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

ن ر
طا

سر
 هی

56/0 RDF descriptors Radial Distribution Function - 
110 / weighted by mass RDF110m 2 

54/0- 3D-MoRSE descriptors signal 12 / weighted by 
Sanderson electronegativity Mor12e 3 

44/0 Functional group counts number of terminal primary 
C(sp3) nCp 4 

33/0 3D-MoRSE descriptors signal 29 / weighted by mass Mor29m 5 

31/0 Atom-centered fragments F attached to C1(sp2) F084 6 

15/0 RDF descriptors Radial Distribution Function - 
130 / weighted by mass RDF130m 7 

13/0- Functional group counts number of ethers (aromatic) nArOR 8 

08/0- RDF descriptors Radial Distribution Function - 
070 / weighted by mass RDF070m 9 
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 ایدز یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  16-2شکل 

 

 
ایدز یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف VIF ریمقاد نمودار 17-2شکل 

0.11 0.03 0.01 0.12 -0.11 -0.12 -0.12 0.2 -0.29 1

-0.07 0.06 -0.2 -0.03 -0.06 0.17 -0.15 -0.14 1 -0.29

-0.71 -0.46 0.39 -0.04 0.31 0.01 0.18 1 -0.14 0.2

-0.29 -0.4 0.33 -0.12 0.01 -0.21 1 0.18 -0.15 -0.12

0.09 0.24 -0.28 0.12 -0.13 1 -0.21 0.01 0.17 -0.12

-0.14 -0.04 -0.12 -0.07 1 -0.13 0.01 0.31 -0.06 -0.11

0.39 0.17 -0.08 1 -0.07 0.12 -0.12 -0.04 -0.03 0.12

-0.6 -0.71 1 -0.08 -0.12 -0.28 0.33 0.39 -0.2 0.01

0.64 1 -0.71 0.17 -0.04 0.24 -0.4 -0.46 0.06 0.03

1 0.64 -0.6 0.39 -0.14 0.09 -0.29 -0.71 -0.07 0.11
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 سرطان یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  18-2شکل 

 کولورکتال نومیکارس

 

 
کولورکتال  نومیکارس سرطان یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف VIF ریمقاد نمودار 19-2شکل 

-0.16 0.06 0.02 0.19 -0.16 -0.11 0.27 0.31 0.18 -0.13-0.04 0.2 0.26 1

-0.28 0.33 0.23 0.41 0.14 0.2 -0.03 0.26 0.11 -0.08-0.39 0.22 1 0.26

0.05 0.49 0.16 0.21 0.05 0.29 0.1 -0.05 -0.01 -0.2 0.02 1 0.22 0.2

0.25 -0.4 -0.48-0.03 -0.3 -0.42 0.15 -0.23 0.27 0.12 1 0.02 -0.39-0.04

-0.19-0.48-0.08 0.17 -0.34-0.22 0.05 -0.12 0.38 1 0.12 -0.2 -0.08-0.13

0.1 -0.27-0.26 0.31 -0.29-0.28 0.13 0.06 1 0.38 0.27 -0.01 0.11 0.18

-0.14 0.04 0.14 0.15 0.16 -0.08-0.04 1 0.06 -0.12-0.23-0.05 0.26 0.31

0.08 -0.4 -0.2 -0.14 -0.41-0.31 1 -0.04 0.13 0.05 0.15 0.1 -0.03 0.27

0.16 0.58 -0.04 0.28 0.5 1 -0.31-0.08-0.28-0.22-0.42 0.29 0.2 -0.11

0.18 0.55 0.07 0.35 1 0.5 -0.41 0.16 -0.29-0.34 -0.3 0.05 0.14 -0.16

0.19 0.41 -0.11 1 0.35 0.28 -0.14 0.15 0.31 0.17 -0.03 0.21 0.41 0.19

-0.49 0.41 1 -0.11 0.07 -0.04 -0.2 0.14 -0.26-0.08-0.48 0.16 0.23 0.02

0.11 1 0.41 0.41 0.55 0.58 -0.4 0.04 -0.27-0.48 -0.4 0.49 0.33 0.06

1 0.11 -0.49 0.19 0.18 0.16 0.08 -0.14 0.1 -0.19 0.25 0.05 -0.28-0.16
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سرطان  یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  20-2شکل 

 هیر

 
 سرطان ریه یهابازدارندهبرای  LAD-LASSOمنتخب  هایکنندهتوصیف VIF ریمقاد نمودار 21-2شکل 

0.61 0.02 0.14 -0.01 -0.09 -0.1 0.08 0 1

-0.12 0.08 0.14 -0.13 0.19 -0.09 0.04 1 0

0.06 0.29 -0.07 -0.09 -0.05 -0.1 1 0.04 0.08

0.07 -0.02 0.4 -0.18 0.2 1 -0.1 -0.09 -0.1

-0.4 -0.23 0.12 0.08 1 0.2 -0.05 0.19 -0.09

-0.44 -0.11 -0.32 1 0.08 -0.18 -0.09 -0.13 -0.01

0.36 -0.17 1 -0.32 0.12 0.4 -0.07 0.14 0.14

0.23 1 -0.17 -0.11 -0.23 -0.02 0.29 0.08 0.02

1 0.23 0.36 -0.44 -0.4 0.07 0.06 -0.12 0.61
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-LADمنتخب  هایکنندهتوصیفشبکه عصبی با استفاده از  سازیمدل 6 -4 -2

LASSO 

از مدل شبکه عصبی  متغیر وابسته مربوطهمنتخب و  هایکنندهتوصیفبرای برقراری ارتباط بین 

 کی، با شبکه پرسپترون کی، منظور نیبه ابا الگوریتم پس انتشار خطا استفاده شد.  یاهیلامصنوعی سه 

 ساختار نیانتخاب بهتر یبرا. [141, 140] طراحی شد یخروج هیلا کیپنهان و  هیلا کی ،یورود هیلا

نهان، تعداد دور آموزش، پلایه ی هانورونلایه ورودی، تعداد  یهانورونعداد ت سازیبهینه، عصبی شبکه

 logsigو  tansigکه به ترتیب با توابع  یدیگموئیسو لگاریتم ی دیگموئیسانت هایپربولیک ژتان)انتقال توابع 

که به ترتیب با  مارکوارت -لونبرگو  نیزیبا میتنظ) ( و توابع آموزششوندیمدر جعبه ابزار متلب مشخص 

از  . علاوه بر اینانجام شد زمانهم طوربه (شوندیمدر جعبه ابزار متلب مشخص  trainlmو  trainbrتوابع 

منتخب بر اساس بزرگی  هایکنندهتوصیفبنابراین، لایه خروجی استفاده شد.  عنوانبهنیز  purlinتابع خطی 

ورودی در ساخت مدل شبکه  عنوانبه( چیده شدند و 16-2جدول ) LAD-LASSOضرایب استاندارد شده 

 از ارزیابی است. مجموعه MSEحداقل نمودن پارامتر  سازیبهینهمعیار عصبی مورد استفاده قرار گرفتند. 

 ی آموزشیو دورها هاگره ،هاکننده فیتعداد توص ی،مصنوع یشبکه عصب یپارامترها سازیبهینه برای رواین

 گام)با  50 تا 5( و 1 گام)با  10 تا 2(، 1 با گام) منتخب هایکنندهتوصیفتا تعداد کل  2از  زمانهم طوربه

 حالت 2888و  حالت 4680، حالت 3240متفاوت ) یهایورودساختارهای شبکه عصبی با  .یافت ییر( تغ5

طراحی شد.  هاداده مجموعهترکیب دارویی( برای هر سه  70و  72، 73 متشکل از یهاداده مجموعهبرای 

 -لونبرگو  نیزیبا میتنظابع آموزش وآموزش و با ت مجموعه یهادادهآموزش شبکه عصبی با استفاده از 

مورد  مجموعهپارامترهای شبکه عصبی، ساختار بهینه برای هر  سازیبهینهانجام شد. پس از  مارکوارت

شرایط بهینه ساختار شبکه عصبی  .ارزیابی انتخاب شد مجموعه MSEمقدار  حداقلمطالعه، با توجه به 

 یهادادهدارویی  یهاتیفعالخلاصه شده است. مقادیر  17-2جدول  بهینه برای هر سه مجموعه داده، در
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بنابراین  شد. بینیپیشداده مجموعه مربوط به هر  بهینه آزمون با استفاده از ساختار شبکه عصبی مجموعه

 17-2جدول متفاوت مندرج در  یهایرمعما)با  LAD-LASSO-LM-ANNمدل شبکه عصبی با نماد 

مدل برتر برای پیش بینی مقادیر فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه در  عنوانبه( برای هر مجموعه داده

 هر سه مجموعه داده انتخاب شد.

 یابیمجموعه ارز MSE نیبا کمتر LAD_LASSOمنتخب  یهاکنندهفیبا توص افتهیتوسعه  یهاشبکه یساختارها 17-2جدول 

validation
2R validationMSE 

تعداد دور 

 آموزش
 تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره

تعداد 

توصیف 

 کننده

مجموعه 

 هاداده

 8 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 6 5 16/0 83/0

ده
ارن

زد
با

ها
ی 

دز
ای

 

 

 سیگموئید-لگاریتم 6 5 12/0 91/0
 -لونبرگ

 مارکوارت
5 

 8 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 2 5 16/0 83/0

 5 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 7 20 14/0 86/0

 14 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 8 50 19/0 81/0

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

رس
کا

ن 
طا

سر
ی

وم
ن

 

ال
کت

ور
ول

ک
 

 سیگموئید-لگاریتم 2 5 09/0 90/0
 -لونبرگ

 مارکوارت
14 

 10 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 2 50 19/0 82/0

 13 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 2 5 10/0 91/0

 9 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 2 10 10/0 85/0

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

ن ر
طا

سر
 هی

 7 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 3 10 09/0 85/0

 7 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 4 40 09/0 86/0

 سیگموئید-تانژانت 4 40 08/0 86/0
 -لونبرگ

 مارکوارت
7 
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مطالعه، روش انتخاب  نیدر ا LAD-LASSO-LM-ANN یشنهادیروش پ ییکارا تائید منظوربه

شد. تعداد  اجرا هاداده مجموعهسه مجموعه آموزش و ارزیابی هر  یهاداده یبر رو زین SRکلاسیک  ریمتغ

 دستبه 11و  14، 12تعداد برابر با  بیترتبه هاداده مجموعه هر سه یبرا SRمنتخب  هایکنندهتوصیف

 سازیبهینهو شبکه عصبی استفاده شد  یهامدل یسازنهیبهبرای طراحی و  هاکنندهاین توصیف از  .آمد

هر سه برای  LMبا توابع آموزش  ANNنتایج نشان داد مدل . انجام شد زمانهم طوربه ANNپارامترهای 

دور آموزشی برای مجموعه  5گره در لایه پنهان و  3، توصیف کننده 12 مجموعه داده و با استفاده از

ضد  یهادادهای مجموعه دور آموزشی بر 10گره در لایه پنهان و  2توصیف کننده،  14ضد ایدز،  یهاداده

دور آموزشی برای مجموعه  25گره در لایه پنهان و  4توصیف کننده،  11 و کولورکتال نومیسرطان کارس

-SR-LMبهینه  یهامدل .ایجاد نمودمجموعه ارزیابی را برای  MSEکمترین ، ریهسرطان ضد  یهاداده

ANN .برای پیش بینی فعالیت دارویی مجموعه آزمون استفاده شد 

 هر سه مجموعه داده LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیارز 7 -4 -2

 قیقابل اعتماد و دق، مناسب بینیپیش قدرتمدل با یک  جادیا، QSARاز ساخت مدل  یهدف اصل

در این تحقیق، قدرت پیش بینی، اعتبار و تعمیم  .است دیجد باتیترکدارویی  تیفعال بینیپیش برای

-LADمنتخب روش انتخاب متغیر  یهاکنندهبا استفاده از توصیف  LM-ANNپذیری مدل توسعه یافته 

LASSO  با استفاده از  ترکیباتکل  پاسخ بینیپیشو آزمون  مجموعه یهاداده گیری پیش بینیکاربهبا

مورد و محاسبه پارامترهای آماری تصادفی، دامنه کاربرد -Y چونهم یپرکاربرد یهاآزمون، LOOتکنیک 

 .ارزیابی قرار گرفت
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مجموعه  یهادادهپیش بینی با استفاده از  LAD-LASSO-LM-ANNارزیابی مدل  1 -7 -4 -2

 آزمون

توسعه یافته  LAD-LASSO-LM-ANNمدل بهینه  بینیپیشقدرت  اعتبار و بررسی منظوربه

با استفاده از مدل آموزش دیده در شرایط آزمون  مجموعه یهادادهداده، فعالیت دارویی  مجموعهبرای هر 

آزمون در هیچ یک از مراحل انتخاب توصیف  یهادادهلازم به ذکر است که مجموعه شد.  بینیپیش بهینه

-LAD-LASSOمدل  لهیوسبهشده  بینیپیشفعالیت مقادیر  .اندنداشتهحضور  یسازمدلو  مؤثر یهاکننده

LM-ANN  ورده شده است.آ 18-2جدول در ترکیبات موجود در مجموعه آزمون هر سه مجموعه داده برای 

 ترشیببرای بررسی نتایج حاصل حاکی از خطای کم و قابل قبول اغلب ترکیبات مجموعه آزمون است. 

 لهیوسبهشده  بینیمقادیر فعالیت پیش LAD-LASSO-LM-ANNتوسعه یافته  یهامدلقدرت پیش بینی 

رسم  بر حسب فعالیت دارویی تجربی ترکیبات موجود در مجموعه آزمون LAD-LASSO-LM-ANNمدل 

 ANN-LM-LASSO-LADقابل قبول مدل  بینیپیشقدرت  دهندهنشان 6/0 از تربزرگ 2R ریمقادشد. 

 .استداده مورد مطالعه  مجموعهدر هر سه 
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 آزمون مجموعهبا استفاده از  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 18-2جدول 

 درصد خطا
 (50pEC/50pICفعالیت دارویی )

 هادادهمجموعه  شماره ترکیب
 مقدار واقعی شده بینیپیشمقدار 

44/9-  09/6  72/6  3 
ده

ارن
زد

با
ها

یا ی
 دز

97/0-  26/7  33/7  8 

03/2  3/8  14/8  18 

00/1  91/7  83/7  24 

57/0-  01/8  06/8  25 

18/1-  49/6  57/6  31 

9/9-  1/6  77/6  35 

87/7-  32/6  86/6  44 

98/9-  93/5  59/6  58 

07/4  95/5  72/5  63 

69/1-  75/5  85/5  69 

14/5-  03/6  36/6  2 

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

رس
کا

ن 
طا

سر
ی

وم
ن

 
ال

کت
ور

کول
 

24/0-  46/5  47/5  5 

65/8-  9/4  36/5  9 

83/3-  5 2/5  10 

97/4-  35/5  63/5  11 

31/0  23/4  21/4  16 

99/4  41/4  2/4  19 

21/2  59/5  47/5  29 

51/7  12/5  76/4  38 

11/4-  42/5  65/5  48 

49/6-  86/4  2/5  56 

87/6-  79/4  14/5  1 

ده
ارن

زد
با

ها
 ی

ن ر
طا

سر
 هی

96/9-  93/4  48/5  7 

09/10  34/4  94/3  19 

04/0-  71/4  71/4  22 

04/7-  15/4  46/4  24 

65/5  24/4  01/4  26 

98/1-  08/4  16/4  28 

43/10  87/4  41/4  42 

8/6-  99/4  35/5  62 

33/2  47/6  32/6  66 

76/3-  52/6  77/6  67 
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 آزمون مجموعه دزیاضد  یهاداده یبرا یتجرب ریمقابل مقاد در شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 22-2شکل 

 
 مجموعه کولورکتال نومیسرطان کارسضد  یهاداده یبرا یتجرب ریمقابل مقاد در شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 23-2شکل 

 آزمون

5/0 5/5 6/0 6/5 7/0 7/5 8/0 8/5 9/0
5/0

5/5

6/0

6/5

7/0

7/5

8/0

8/5

9/0

(p
E
C

50
م )

اق
ید

پ ر
ی

ش
ب 

ی
ین

ش 
هد

 

(pEC یبرجت ریداقم )50

R 2=0/87

4/0 4/5 5/0 5/5 6/0 6/5
4/0

4/5

5/0

5/5

6/0

6/5

(p
IC

50
م )

اق
ید

پ ر
ی

ش
ب 

ی
ین

ش 
هد

 

(pIC یبرجت ریداقم )50

R 2=0/84
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 آزمون مجموعه هیسرطان رضد  یهاداده یبرا یتجرب ریمقابل مقاد در شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 24-2شکل 

 

برای بررسی عملکرد مدل  SR-LM-ANNاشاره شد، از روش  7 -4 -2همانطور که در بخش 

LAD-LASSO-LM-ANN  شبکه عصبی  یهامدلبا استفاده از  آزمون مجموعهاستفاده شد. پاسخ ترکیبات

مجموعه داده آزمون  MSEپیش بینی شد. مقادیر  7 -4 -2اشاره شده در بخش  یهایمعماربهینه با 

و سرطان  کولورکتالی ایدز، سرطان کارسینوم هادادهبرای مجموعه  46/0و  26/0، 32/0برابر با  بیترتبه

برای مجموعه  76/0و  74/0، 76/0آزمون نیز به ترتیب برابر با  مجموعهمربوط به  2Rیرمقادآمد.  دستبهریه 

-LADکه مدل  دهدیمآمد. نتایج نشان  دستبه هیسرطان رو  کولورکتال نومیسرطان کارسی ایدز، هاداده

LASSO-LM-ANN  نسبت به مدل  یترشیبی دارویی ترکیبات مورد نظر با قدرت هاتیفعالی نیبشیپدر

SR-LM-ANN .عمل کرده است 

3/5 4/0 4/5 5/0 5/5 6/0 6/5 7/0
3/5

4/0

4/5

5/0

5/5

6/0

6/5

7/0
(p
IC

50
م )

اق
ید

پ ر
ی

ش
ب 

ی
ین

ش 
هد

 

(pIC یبرجت ریداقم )50

R 2=0/87
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پیش بینی فعالیت دارویی تمام ترکیبات با  LAD-LASSO-LM-ANNارزیابی مدل  2 -7 -4 -2

 کت کت یارد مرحله روشاستفاده از با  هادادهمجموعه 

 دیگریتکنیک قدرتمند از بهینه و بررسی قدرت پیش بینی مدل برای ارزیابی مدل در این بخش 

این تکنیک هر داده مورد مطالعه  یریکارگبهبا استفاده شد.  (LOO) کت کت یاروش رد مرحله عنوانبه

آموزش داده  هاداده ماندهیباقبا  LAD-LASSO-LM-ANN خارج شد و مدلآزمون  داده عنوانبه باریک

برای همه شد. این عملیات  بینیپیش با استفاده از مدل آموزش دیده، داده خارج شدهفعالیت دارویی شد و 

-LAD-LASSOتوسط مدل  هادادههمه دارویی فعالیت  وتکرار شد  هادادهترکیبات موجود در مجموعه 

LM-ANN بر اساس تکنیک  هادادههمه  بینیپیش نتایج حاصل از. ندشد بینیپیشLOO، سه  هر برای

برای مطالعه بیشتر قدرت . اندشدهآورده  21-2جدول و  20-2جدول ، 19-2جدول  در هادادهمجموعه 

فعالیت  تجربی مقادیربر حسب فعالیت دارویی تمام ترکیبات شده  بینیپیشنمودار مقادیر  پیش بینی مدل،

LOO مقادیررسم شد.  هاآندارویی 
2Q  است تربزرگ 5/0، از مقدار قابل قبول هاداده مجموعهسه برای هر، 

 منتخب روش هایکنندهتوصیفبا  توسعه یافته بهینه یهامدل مناسب پایداری و استحکام دهندهنشانکه 

LAD-LASSO از رسم مقادیر ، هاداده مجموعهبرای هر سه  هاماندهیباقعلاوه بر این نمودار  .باشدیم

شکل و  28-2شکل ، 26-2شکل ) آمد دستبه هاآنشده فعالیت دارویی بر حسب مقادیر واقعی  بینیپیش

 یهامدلعدم وجود خطای سیستماتیک در  دهندهنشان حول محور صفر، هاداده. توزیع یکنواخت (2-30

-LAD-LASSOروش انتخاب متغیر ) عنوانبه LAD-LASSO با استفاده از روش توسعه یافتهشبکه عصبی 

LM-ANNاست ).
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 ایدزضد  یهادادهمجموعه کل  یبرا LOOبا تکنیک  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 19-2جدول 

درصد 
 خطا

50pEC 
شماره 
 ترکیب

درصد 
 خطا

50pEC 
شماره 
 ترکیب

مقدار 
 بینیپیش

 شده
مقدار 
 واقعی

مقدار 
 بینیپیش

 شده
مقدار 
 واقعی

11/8- 86/6 47/7 38 41/3- 62/6 85/6 1 
03/6 51/6 14/6 39 91/3- 13/7 42/7 2 
41/8 9/4 52/4 40 02/6- 32/6 72/6 3 
41/8 9/4 52/4 41 4/7 4/7 89/6 4 
36/19 46/6 41/5 42 81/1- 5/6 62/6 5 

79/7 95/5 52/5 43 17/14- 91/5 89/6 6 
59/10- 49/5 14/6 44 1/3- 02/7 24/7 7 
06/8- 31/6 86/6 45 23/1- 24/7 33/7 8 
88/2- 51/6 7/6 46 9/9- 41/6 11/7 9 
63/7- 56/6 1/7 47 84/3- 99/7 31/8 10 
86/7- 27/6 81/6 48 03/5- 54/7 94/7 11 
47/5- 37/6 74/6 49 57/4 04/8 69/7 12 
21/7- 93/6 47/7 50 00/6 75/7 24/8 13 
81/5 77/6 4/6 51 59/5- 8/7 26/8 14 
53/4- 36/6 66/6 52 5/8 67/8 99/7 15 
52/0 88/6 84/6 53 07/1- 01/8 1/8 16 
77/6 69/6 27/6 54 55/4- 87/7 25/8 17 
47/1 2/6 11/6 55 16/1- 05/8 14/8 18 

11 45/6 81/5 56 07/1 86/7 78/7 19 
87/7 71/5 29/5 57 33/0- 31/8 34/8 20 
07/7 21/6 8/5 58 75/1- 02/8 16/8 21 
2/5- 25/6 59/6 59 04/2- 05/8 22/8 22 

52/3 42/6 2/6 60 97/1 04/8 88/7 23 
9/1- 55/6 68/6 61 1/1 92/7 83/7 24 
88/10 56/6 92/5 62 45/0- 02/8 06/8 25 
44/7 2/5 84/4 63 9/4 36/8 97/7 26 
64/10 33/6 72/5 64 73/4 29/8 92/7 27 
03/9- 05/5 55/5 65 41/4 52/6 24/6 28 
8/4 23/6 94/5 66 09/10- 52/6 25/7 29 
65/14 27/6 47/5 67 38/7- 45/6 96/6 30 
66/3 3/6 08/6 68 73/4 88/6 57/6 31 
49/1 24/6 15/6 69 61/6- 35/6 8/6 32 
19/2- 72/5 85/5 70 45/7 77/5 37/5 33 
99/6 26/6 85/5 71 79/4 51/6 21/6 34 
75/1- 32/6 43/6 72 92/1 9/6 77/6 35 
09/8- 27/6 82/6 73 3/24 93/5 77/4 36 

    22/7- 46/6 96/6 37 
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 یهادادهمجموعه کل  یتک تک برا یامرحلهبه روش رد  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 20-2جدول 

 کولورکتال نومیسرطان کارسضد 

 درصد خطا
50CIp 

شماره 
 درصد خطا ترکیب

50CIp 
شماره 
 ترکیب

مقدار 
 بینیپیش

 شده
 مقدار واقعی

مقدار 
 بینیپیش

 شده
 مقدار واقعی

16/3 89/4 74/4 41 55/3- 47/5 67/5 1 
48/1 79/4 72/4 42 57/6- 94/5 36/6 2 
49/7- 17/6 67/6 43 15/6- 93/5 32/6 3 
06/16- 84/4 76/5 44 84/8- 69/5 24/6 4 
55/1- 72/4 79/4 45 93/8 96/5 47/5 5 
5/7 69/5 29/5 46 9/4 91/5 63/5 6 
05/10- 85/4 39/5 47 00/18 81/4 87/5 7 
26/4- 41/5 65/5 48 17/8 8/5 36/5 8 
77/1 55/6 44/6 49 23/6- 03/5 36/5 9 
05/3- 48/5 65/5 50 93/4- 94/4 2/5 10 
62/0- 96/6 00/7 51 29/11 27/6 63/5 11 
59/3 42/6 2/6 52 38/6- 64/6 09/7 12 
62/8 52/6 00/6 53 89/8 32/7 72/6 13 
92/2 5/4 37/4 54 32/5 45/4 23/4 14 
21/10 61/5 09/5 55 29/2- 18/4 28/4 15 
03/1- 15/5 20/5 56 56/0- 19/4 21/4 16 
05/16 00/6 17/5 57 17/5 4/4 18/4 17 
28/5 72/4 48/4 58 33/3- 22/4 37/4 18 
35/15 26/5 56/4 59 92/3 36/4 2/4 19 
56/4 92/4 71/4 60 61/4- 24/4 45/4 20 
27/9 39/5 93/4 61 26/10 01/5 54/4 21 
72/14 17/6 38/5 62 63/1 73/4 65/4 22 
79/20- 74/4 98/5 63 95/0 34/4 3/4 23 
7/11- 92/4 57/5 64 03/0 35/4 35/4 24 
71/18- 24/5 44/6 65 3/1 6/4 54/4 25 
85/10 67/7 92/6 66 69/3 35/4 2/4 26 
09/19- 74/5 09/7 67 09/3 3/4 17/4 27 
97/9- 44/6 15/7 68 37/0 23/4 21/4 28 
65/1 15/4 08/4 69 02/9- 98/4 47/5 29 
12/1- 12/4 17/4 70 91/2 43/4 3/4 30 
08/11 46/4 01/4 71 62/12 82/4 28/4 31 

43/6 33/4 07/4 72 34/3 9/4 74/4 32 
    75/8- 19/4 59/4 33 
    09/5- 47/4 71/4 34 
    54/1 18/5 1/5 35 
    84/15 2/5 49/4 36 
    49/15- 51/4 34/5 37 
    44/2- 64/4 76/4 38 
    22/4 94/4 74/4 39 
    03/2 75/4 66/4 40 
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 یهادادهمجموعه کل  یتک تک برا یامرحلهبه روش رد  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 21-2جدول 

 ریهسرطان ضد 

 درصد خطا
50CIp 

شماره 
 درصد خطا ترکیب

50CIp 
شماره 
 ترکیب

مقدار 
 بینیپیش

 شده
 مقدار واقعی

مقدار 
 بینیپیش

 شده
 مقدار واقعی

47/1 62/4 55/4 41 12/1- 08/5 14/5 1 
49/2- 3/4 41/4 42 02/0- 07/6 07/6 2 
48/0 24/6 21/6 43 56/4 39/6 11/6 3 
36/0- 59/5 61/5 44 98/15- 83/4 75/5 4 
06/18 23/5 43/4 45 06/15- 24/4 99/4 5 
21/12- 45/4 07/5 46 12/2 77/5 65/5 6 
73/4- 74/4 98/4 47 52/7- 07/5 48/5 7 
14/2 31/5 2/5 48 77/9 52/5 03/5 8 
04/7- 68/5 11/6 49 34/8- 77/4 2/5 9 
93/4 46/5 2/5 50 83/12- 28/4 91/4 10 
3/4 79/6 51/6 51 93/9 9/5 37/5 11 
89/3- 43/5 65/5 52 19/5 89/6 55/6 12 
28/3- 31/5 49/5 53 61/0 55/6 51/6 13 
52/7 54/4 22/4 54 61/1 11/4 04/4 14 
63/13- 33/4 01/5 55 77/0 1/4 07/4 15 
83/11- 44/4 03/5 56 91/1 13/4 05/4 16 
06/8- 7/4 11/5 57 98/4 38/4 17/4 17 
63/11 8/4 3/4 58 55/0- 12/4 14/4 18 
8/7 84/4 49/4 59 19/12 42/4 94/3 19 
86/0- 62/4 66/4 60 43/2- 13/4 23/4 20 
16/0 87/4 86/4 61 19/2 71/4 61/4 21 
35/11- 74/4 35/5 62 71/0 74/4 71/4 22 
79/8- 48/5 01/6 63 05/4 28/4 11/4 23 
09/15- 86/4 72/5 64 61/4- 25/4 46/4 24 
59/9- 84/5 46/6 65 31/5 74/4 5/4 25 
00/0 32/6 32/6 66 97/8 37/4 01/4 26 
78/1- 65/6 77/6 67 7/2 21/4 1/4 27 
13/13- 01/6 92/6 68 56/1- 1/4 16/4 28 

18/3 18/4 05/4 69 95/2 33/5 18/5 29 
56/2 21/4 1/4 70 01/4 23/4 07/4 30 

    99/10 67/4 21/4 31 
    2/2- 65/4 75/4 32 
    39/2- 38/4 49/4 33 
    52/7 67/4 34/4 34 
    54/13 71/5 03/5 35 
    85/0 6/4 56/4 36 
    88/10- 35/4 88/4 37 
    39/5 69/4 45/4 38 
    68/10 98/4 5/4 39 
    99/3- 29/4 47/4 40 
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 یتجرب ریمقابل مقاد در LOO کیبر اساس تکنضد ایدز  یهادادهشده همه  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 25-2شکل 

 
یتجرب ریبرحسب مقاد LOOضد ایدز با استفاده از تکنیک  یهاداده شده بینیپیش یهاماندهیباقنمودار  26-2شکل 
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مقابل  در LOO کیبر اساس تکن کولورکتال نومیسرطان کارسضد  یهادادهشده همه  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 27-2شکل 

 یتجرب ریمقاد

 
برحسب  LOOبا استفاده از تکنیک  کولورکتال نومیسرطان کارسضد  یهاداده شده بینیپیش یهاماندهیباقنمودار  28-2شکل 

یتجرب ریمقاد
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 یتجرب ریمقابل مقاد در LOO کیبر اساس تکن ریهسرطان ضد  یهادادهشده همه  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 29-2شکل 

 

یتجرب ریبرحسب مقاد LOOبا استفاده از تکنیک  ریهسرطان ضد  یهاداده شده بینیپیش یهاماندهیباقنمودار  30-2شکل 
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 با استفاده از پارامترهای آماری LAD-LASSO-LM-ANNارزیابی مدل  3 -7 -4 -2

توسعه یافته،  LAD-LASSO-ANNی ارزیابی مدل هاروشیکی از ذکر شده،  یهاکیتکنعلاوه بر 

به پارامترهای  توانیم پارامترهای آماری پر کاربرد. از جمله باشدیممحاسبه پارامترهای آماری متفاوت 

بنابراین پارامترهای آماری معرفی  متفاوت بررسی خطای مدل، پارامترهای آماری تروپشا و روی اشاره کرد.

 یهاتیفعالبینی شده ترکیبات مجموعه آزمون و برای فعالیت دارویی پیش 4 -8 -5 -1شده در بخش 

خلاصه  22-2جدول محاسبه و در تک تک  یاروش رد مرحله بهترکیبات بینی شده برای کل دارویی پیش

که پارامترهای آماری در محدوده قابل  دهدیمنشان  22-2جدول از محاسبات آماری  نتایج حاصل شدند.

بزرگتر بودن مقادیر پارامترهای تروپشا و با توجه به ، 4 -8 -5 -1قبول قرار دارند. بنابراین مطابق با بخش 

R0همچون روی 
2  ،R0

Rm نسبی، 2
 2Rو نزدیک بودن این پارامترها به مقدار  5/0و غیره از مقدار قابل قبول  2

علاوه بر این . شودیماثبات  LAD-LASSO-ANNقدرت پیش بینی و تعمیم پذیری مدل توسعه یافته 

صفر  مبدأشیب نمودار حاصل از مقادیر پیش بینی شده بر حسب مقادیر تجربی )و بالعکس( در عرض از 

با  ANNقرار دارند که این نتیجه نیز حاکی از صحت مدل توسعه یافته  15/1تا  85/0نیز در محدوده 

 .باشدیم LAD-LASSOمنتخب روش  یهاکنندهتوصیف 
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-LADمدل  یبرا LOO کیشده با تکن بینیپیش یهادادهمجموعه آزمون و  یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها 22-2جدول 

LASSO-LM-ANN  هادادههر سه مجموعه از 

 محدوده قابل قبول

 یهادادهمجموعه 

 هیضد سرطان ر

ضد سرطان ی هادادهمجموعه 

 کولورکتال نومیکارس
 ی ضد ایدزهادادهمجموعه 

 LAD-LASSO-ANNنتایج فعالیت دارویی پیش بینی شده با  ردیف پارامتر آماری

کل ترکیبات به 

 LOOروش 

ترکیبات 

 مجموعه آزمون

کل ترکیبات به 

 LOOروش 

ترکیبات 

 مجموعه آزمون

کل ترکیبات به 

 LOOروش 

ترکیبات مجموعه 

 آزمون

- 57/10 17/1 96/16 80/0  62/14 48/1 PRESS 1 

- 39/0 33/0 49/0 27/0  45/0 37/0 SEP 2 

- 28/0 28/0 30/0 23/0  36/0 29/0 MAE 3 

- 76/7 54/6 37/9 14/5  61/6 62/5 REP(%) 4 

- 15/0 11/0 24/0 07/0  20/0 13/0 MSE 5 

- 93/5 89/5 84/6 42/4  92/5 24/5 MRE 6 

6/0<2R 
- 87/0 - 84/0  - 87/0 2R 7 

5/0 <𝑸𝑳𝑶𝑶
𝟐 77/0 - 71/0 - 78/0 - 𝑄𝐿𝑂𝑂

2  8 

2R  73/0 85/0 66/0 77/0 72/0 86/0 R0نزدیک به
2  9 

1/0> 05/0 02/0 07/0 08/0 08/0 01/0   R0
2  10 نسبی  

5/0< 62/0 75/0 55/0 62/0 59/0 78/0 Rm
2  11 

2R 76/0 87/0 7/0 84/0 78/0 8/0 R0به  یکنزد
′2 12 

1/0> 01/0 00/0 01/0 00/0 00/0 08/0    R0
′2  13 نسبی    

5/0< 66/0 73/0 59/0 57/0 72/0 65/0 Rm
′2  14 

3/0> 03/0 02/0 01/0 07/0 06/0 06/0 R-R 15 

15/1 ≤ 𝒌 ≤ 85/0 1 98/0 99/0 98/0 1 97/0 k 16 

15/1 ≤ 𝐤′ ≤ 85/0 1 01/1 1 02/1 1 03/1 k′ 17 
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 با استفاده از دامنه کاربرد LAD-LASSO-LM-ANNدل مارزیابی  4 -7 -4 -2

اشاره دامنه کاربرد  به آزمون توانیمتوسعه یافته  QSARمدل  اعتبارارزیابی  یهاروشاز جمله 

مولکولی  هایکنندهتوصیفش، یک فضای شیمیایی تئوری با استفاده از رواین از. در واقع با استفاده کرد

-LADآزمون دامنه کاربرد مدل توسعه یافته  .شودیممجموعه آموزش و فعالیت دارویی مربوطه ایجاد 

LASSO-LM-ANN  رسم نمودار ویلیام مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. بنابراین مطابق با از با استفاده

رابطه با استفاده از  بیهر ترک Hمقادیر  4 -7 -2 -2و  5 -8 -5 -1 یهابخشتوضیحات ارائه شده در 

محاسبه شد. نمودار ویلیام  14-1رابطه طبق استاندارد شده  یهاماندهیباقمقادیر  سپس محاسبه شد. 1-13

شکل که  طورهمان. آمد دستبه H مقادیرمقابل استاندارد شده بر حسب  یهاماندهیباقاز رسم مقادیر 

 مجموعهبرای  استاندارد شده یهاماندهیباقو  Hمقادیر محاسبه شده ، نددهیمنشان  32-2شکل و  2-31

و هیچ کدام از  محدوده قابل قبول قرار دارند ، درلکولورکتا نومیسرطان کارس ضد و دزیضد ا یهاداده

داده دور  عنوانبه LAD-LASSO-LM-ANNگرفته شده در ساخت، ارزیابی و آزمون مدل  کاربه یهاداده

مشاهده  ریه، ضد سرطان یهاداده مجموعهمربوط به ( 33-2شکل )نمودار ویلیام با توجه به  .افتاده نیستند

در محدوده قابل قبول قرار  هادادهو سایر  است *hمقدار هشدار از  تربزرگتنها یک داده  که شودیم

از  هاداده مجموعهبرای هر سه توسعه یافته  LAD-LASSO-LM-ANN یهامدل. بنابراین اندگرفته

 .هستندقابل قبولی برخوردار  پذیریاطمیناناستحکام و 
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در  یو عمود یافق نیخطوط نقطه چضد ایدز،  یهادادهبرای مجموعه  LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  31-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد انگرینما بینمودار به ترت یدو انتها

 
خطوط نقطه ، کولورکتال نومیضد سرطان کارس یهادادهبرای مجموعه  LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  32-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد انگرینما بینمودار به ترت یدر دو انتها یو عمود یافق نیچ
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و  یافق نی، خطوط نقطه چریهضد سرطان  یهادادهمجموعه  یبرا LAD-LASSO-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  33-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد انگرینما بینمودار به ترت یدر دو انتها یعمود

 

 تصادفی-Yآزمون با استفاده از  LAD-LASSO-LM-ANNارزیابی مدل  5 -7 -4 -2

-LAD-LASSOایجاد شده توسط مدل  برای بررسی عدم وجود ارتباط تصادفی تصادفی-Yآزمون 

LM-ANN  آزمون بنابراین برای انجام گرفته شد.  کاربهبین متغیرهای مستقل و متغیر وابستهY-تصادفی، 

)حداقل و حداکثر مقدار  در محدوده تغییرات خودش دارویی مربوط به هر مجموعه داده،فعالیت مقادیر ابتدا 

. مدل شبکه عصبی بهینه مربوط به هر ندشدتغییر داده تصادفی  کاملاًبه طور بار  1000 فعالیت دارویی(

مجموعه  دارویی یهاتیفعالمقادیر داده شد و  آموزشتصادفی دارویی  یهاتیفعال استفاده از با مجموعه داده

 ینیبشیپ توسعه یافته با متغیر وابسته تصادفی، LAD-LASSO-LM-ANNبا استفاده از مدل بهینه  آزمون

بینی شده بر حسب مقادیر واقعی نمودار مقادیر پیش شد. انجام مجموعه داده 3. این فرایند برای هر ندشد

حاصل از پیش بینی فعالیت  2Rآمد. نتایج  دستبهمربوطه  2Rبرای هر مجموعه داده رسم شد و مقادیر 

 2Rمقادیر آمد.  دستبهمدل توسعه یافته با متغیر وابسته  1000دارویی ترکیبات مجموعه آزمون برای هر 
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که  طورهمان. نشان داده شد 35-2شکل تا  34-2شکل در  مجموعه دادهاجرا در هر سه  1000مربوط به 

توسعه یافته با متغیر وابسته تصادفی  ANN-LM-LASSO-LADحاصل از مدل  2Rمقادیر  شودیممشاهده 

-LADتوسعه یافته  یهامدلکه  شودیم استنباط، در نتیجه هستند ترکوچک 6/0مقدار قابل قبول از 

LASSO-LM-ANN  ی منتخب روش هاکنندهمنطقی بین توصیف  ارتباطبر اساسLAD-LASSO  و

 تصادفی و شانسی به وجود نیامده است. طوربهفعالیت دارویی مربوطه ساخته شده است و ارتباط ایجاد شده 

 
ی نیبشیپو  تصادفی-Yاجرای  1000تصادفی بر حسب تعداد اجرا برای -Yآمده در آزمون  دستبه 2Rنمودار مقادیر  34-2شکل 

با استفاده از پاسخ تصادفی شده در شرایط  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  لهیوسبه فعالیت ترکیبات ضد ایدز مجموعه آزمون

 بهینه
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ی نیبشیپو  تصادفی-Yاجرای  1000تصادفی بر حسب تعداد اجرا برای -Yآمده در آزمون  دستبه 2Rنمودار مقادیر  35-2شکل 

با استفاده از پاسخ  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  لهیوسبهمجموعه آزمون  کولورکتال نومیضد سرطان کارسفعالیت ترکیبات 

 تصادفی شده در شرایط بهینه

 
 ینیبشیو پ یتصادفY- یاجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادفY- آزمون در آمده دستبه 2R رینمودار مقاد 36-2شکل 

شده در  یبا استفاده از پاسخ تصادف LAD-LASSO-LM-ANNمدل  لهیوسبهمجموعه آزمون ریه ضد سرطان  باتیترک تیفعال
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فرار با استفاده از  یآل باتیاز ترک یبرخ یشاخص بازدار ینیبشیپ 5 -2

 SCAD-ANNمدل 

 مقدمه 1 -5 -2

 یبرا یتئور یهاروشاستفاده از  ی،شگاهیآزما یکارها یهاتیمحدودبا توجه به مشکلات و 

 یبرا یراه کسی. امروزه مطالعات کمومترباشدیم تیحائز اهم اریبس باتیترک یهایژگیومحاسبه خواص و 

. باشدیم یاضیو ر یمحاسبات آمار یسر کیبا استفاده از انجام  یتجرب جیاستخراج حداکثر اطلاعات از نتا

است که با استفاده از آن  کسیکمومتر یهاروشاز  یکی(، QSPR) تیخاص -ساختار  یمطالعات ارتباط کم

آن  ینمود و از رو دایرا پ باتیو خواص ترک یساختار یهایژگیو نیب یخط ریغ ایو  یروابط خط توانیم

 افتنی ،یمحاسبات یمیدر ش ن،یبنابرا .[180-174] نمود بینیپیش گرید باتیترک ینظر را برا مورد تیخاص

 یکردهایرو انیاست. در م نیمورد توجه محقق هاآنو خواص  باتیترک یساختار اتیخصوص نیرابطه ب

 طوربهاست و  منطقی مناسب رابطه یک افتنی یبرا یدیبزار مفا QSPRمطالعه  ،یمحاسبات یمیمختلف ش

 کی عنوانبه QSPRاستفاده شده است.  ییدارو یمیشو  کسیکمومترمختلف مانند  یهانهیگسترده در زم

 بازداریمحاسبه شاخص  راًیشناخته شده است. اخ نیز یخواص کروماتوگراف لیو تحل هیتجز یبرا یابزار قو

اغلب با  باتیترک ییشناسا کهنیابا توجه به  .[186-181, 91, 89] گزارش شده است مقالات متفاوتدر 

 یهانمونه کهدرحالی، شودیماستاندارد انجام  یهاکیپبا  تیآنال( GCکروماتوگرافی گازی ) یهاکیپ قیتطب

 GC کی. تکنشودیمامر تطبیق پیک با مشکل مواجه  ،ستندیاوقات در دسترس ن یاستاندارد خالص گاه

. [187, 91] است نهیو پرهز برزمان دارد که ازیپارامتر ن سازیبهینهنمونه و ستون و  سازیآمادهبه  نینهمچ

 ییایمیمواد ش 1(RIشاخص بازداری ) نییتع ،یکم لیو تحل یاهیتجز یهاروش یدگیچیپ لیبه دل ،از طرفی

                                                 
1 Retention index 
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 یبرا RI ریمقاد بینیپیش یبرا کارآمد یهاروش یمعرف ن،یبنابرااست.  امری زمان بربرای محققین  شهیهم

ارتباط مطالعه  یها. مدل[89]مورد توجه است  شیآزما ای گیریاندازهگونه  چیناشناخته بدون ه باتیترک

 یساختارها بازداری یهاشاخص ینیبشیپ یبرا توانندیم (RI( )QSRRشاخص بازداری ) -کمی ساختار

، QSRRمطالعه  یهدف اصل که گفته شد، طورهمان .[186, 91, 89] رندیمورد استفاده قرار گ ییایمیش

 عنوانبه یو خواص مولکول یکروماتوگراف ستمیس کیپاسخ  عنوانبه RI نیب یاضیرابطه ر کیایجاد 

ارتباط  نیترشیببا  هاکنندهتوصیف  مؤثرترینبنابراین انتخاب  .باشدیم ،تیساختار آنال هایکنندهتوصیف

و  دیجد ریانتخاب متغ یهاکیتکن یمعرف ،رونیااز  است. QSRRامر مهمی در ساخت مدل  ،با متغیر پاسخ

محاسبات و  یدگیچیمدل، و کاهش پ یریرپذیبهبود تفس ،یسازعملکرد مدل شیافزا یبرا کارآمد

 SCADقدرتمند، از  انتخاب متغیرروش  کی عنوانبه ن،یبنابرا .[189, 188] است ضروری یسازرهیذخ

 یهاجنبه. با توجه به [190, 109, 107] استفاده شد بخشتیرضا جیبا نتا QSRRساخت مدل  یبرا

 یهاروش یبرا مناسبی نیگزیجا تواندیمش رواین، بالا و ثبات ی، مانند پراکندگSCAD زیانگ جانیه

 چیهبا توجه به جستجوی انجام شده در مقالات منتشر شده، . شدبا LASSOکلاسیک انتخاب متغیر و یا 

از  در این مطالعه ن،یوجود ندارد. بنابرا QSRRدر مطالعات  SCAD-ANNبر استفاده از  یمبن یگزارش

 ترکیبات آلی فراراز  یبرخ یبرا RI ریمقاد QSRRدر مطالعه  ریکاهش متغ کیتکن عنوانبه SCADروش 

 شد.استفاده 

انتخاب  دیروش جد کی عنوانبه SCAD، روش طبق توضیحات ذکر شده، در این بخش از مطالعه

 ینیبشیپ یبرا( SCAD-ANNد )قدرتمن یرخطیغ یسازمدل عنوانبه ANNبا روش  شدهجفت  ریمتغ

 باتیترک ها VOC .شدفاده ( متفاوت استVOCs) فرار یآل باتیترک (RI) بازداری یهاشاخص ریمقاد

، هاحلالشامل  VOC. منابع [191] هستند کم و نقطه جوش یمولکولو معطر با وزن  کیفاتیآل ییایمیش

 عیشده توسط صنا دیتول یها VOC ترشیباست.  ییو مواد غذا گاریس نده،ی، مواد شوهارنگ، هاسوخت
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در این . [192]سلامت انسان مضر هستند  یکه برا بودهفوران و کلروفرم  لن،یبنزن، تولوئن، زا یاغلب حاو

 رها،یمتغ یو غربالگر VOCsمختلف  یهامجموعه یبرا ساختاری هایکنندهتوصیفپس از محاسبه پژوهش، 

 نیب یخطریو غ دهیچی. با توجه به رابطه پندتخراج شداس minλمطابق با  داریمعن هایکنندهتوصیف

-SCAD یها. عملکرد مدلداستفاده ش QSRRمدل  جادیا یبرا ANNوابسته و مستقل، از  یرهایمتغ

ANN ینیبشیپ یبرا یآمار یبا استفاده از پارامترها افتهیتوسعه RI و کل آزمون  یهامجموعه یها

مشخص شد که روش  یشنهادیپ SCAD-ANN یریکارگبهبا قرار گرفت.  یابیارز موردها مجموعه داده

 یرا برا یقیدق QSRR یهامدل ،SCAD شدهمهیجر ریانتخاب متغ کیبا تکن جفت شده ANN یسازمدل

 .کندیم ایجاد VOC بازداری ترکیبات یهاشاخص ینیبشیپ

 هاداده مجموعه 2 -5 -2

 دادهمجموعه  دو از، SCADو بررسی کارایی روش انتخاب متغیر  QSRR یهامدلتوسعه  منظوربه

، اترها، هانیآم، هاآلکن، هاآلکانمتشکل از  فرار یآل بیترک 132مجموعه شامل  نیاستفاده شد. اولمتفاوت 

با استفاده  A مورد مطالعه مجموعه داده باتیترک شاخص بازداریبود.  دهایهال لیآلک و بنزن لی، آلکهاالکل

 یحرارت تیمجهز به دو آشکارساز هدا  Packard Becker (Delft, Netherlands) 439مدل  GCدستگاه از 

بود  Diethyl-14,24 - ditridecylheptatricontane-19،19 ییایمیبا نام ش C67شد. فاز ساکن  یریگاندازه

مجموعه . [193] شد گیریاندازه 130℃ یدر دما C67در  فرار یآل بیترک 132حدود  یبرا GC یهادادهو 

 باتیترک یها RIاست.  رهیها و غفوران ها،نیدیریپ ها،نیرازیپ ازمتشکل  فرار یآل بیترک 52شامل  Bداده 

 DB-5msستون  و Varian CP-3800 GC دستگاهبا استفاده از  دوم مورد مطالعه مجموعه داده

(30m×0.25mm×0.25mm) یورود ستمیبا فرمت س لیفا کیبه  باتیساختار ترک .[194] استخراج شد 

مورد  یساختارها SMILESو فرمت  ییایمیشد. نام ش لیبدت (SMILES)ساده شده  یمولکول یورود یخط

 23-2جدول در  بیترتبهداده ه به هر دو مجموع مربوط RI واقعی و پیش بینی شده ریبا مقاد همراهمطالعه 
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 کسانی طیتحت شرا ،خود مجموعهدر  باتیهمه ترک یبرا RI ری. مقاداندشدهخلاصه  24-2جدول و 

 کی عنوانبهترکیب شدن  یبرا لازم یهمگن ،. لازم به ذکر است که دو مجموعه دادهه استشد گیریاندازه

 ترشیبمطالعات  یدو مجموعه داده مجزا برا عنوانبه، لیدلهمین به  نیبنابرا ،نداشتندرا مجموعه داده 

وابسته در کل مطالعه در نظر گرفته شد. مجموعه  ریمتغ عنوانبه RI ریمورد استفاده قرار گرفتند. مقاد

 .ندشد میتقس آزمونو  ارزیابی، آموزش یهامجموعهبه  KS تمیالگور و اجرای R افزارنرماز  با استفاده هاداده

ترکیب آلی فرار به نام  132مجموعه داده اول شامل  ،QSRRمربوط به ساخت مدل  در ادامه توضیحات

 .ه استنامگذاری شد Bترکیب آلی فرار با نام مجموعه داده  52و مجموعه داده دوم شامل  Aمجموعه داده 
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 به همراه شاخص بازداری A یهادادهمربوط به ترکیبات مورد مطالعه مجموعه  SMILESساختار شیمیایی و  23-2جدول 
RI پیش بینی شده RI واقعی SMILES ردیف ساختار شیمیایی 

4143/0 4221/0 C(CCC)O 1-Butanol 1t 
3323/0 3341/0 CC(C)(O)C 2-Methyl-2-propanol 2 
4901/0 4972/0 C(CCCC)O 1-Pentanol 3v 
4183/0 4259/0 CC(CC)(O)C 2-Methyl-2-butanol 4t 
5679/0 5703/0 C(CCCCC)O 1-Hexanol 5 
6241/0 6062/0 C1(CCCCC1)O Cyclohexanol 6t 
4933/0 4923/0 CC(CCC)(O)C 2-Methyl-2-pentanol 7 
6518/0 643/0 C(CCCCCC)O 1-Heptanol 8 
5695/0 5611/0 CC(CCCC)(O)C 2-Methyl-2-hexanol 9v 
3855/0 3885/0 C[C@@H](CC)O 2-Butanol 10 
4639/0 4594/0 C[C@@H](CCC)O 2-Pentanol 11 
5352/0 5313/0 C[C@@H](CCCC)O 2-Hexanol 12 
6037/0 6027/0 C[C@@H](CCCCC)O 2-Heptanol 13 
7404/0 7504/0 C(Cc1ccccc1)O 2-Phenylethanol 14t 
6555/0 6928/0 C(c1ccccc1)O Benzyl alcohol 15v 
4687/0 4605/0 C(=O)CCCC Pentanal 16 
5335/0 5336/0 C(=O)CCCCC Hexanal 17 
3754/0 3808/0 CC(=O)CC 2-Butanone 18v 
4494/0 4481/0 CC(=O)CCC 2-Pentanone 19v 
5065/0 527/0 C1(=O)CCCC1 Cyclopentanone 20 
5035/0 5206/0 CC(=O)CCCC 2-Hexanone 21 
585/0 608/0 C1(=O)CCCCC1 Cyclohexanone 22t 
5633/0 5926/0 CC(=O)CCCCC 2-Heptanone 23 
4541/0 4681/0 O(CCC)CCC Dipropylether 24 
6101/0 61/0 O(CCCC)CCCC Dibutyl ether 25v 
3991/0 4341/0 O1CCCC1 Tetrahydrofuran 26 
4735/0 4766/0 O1CCOCC1 1,4-Dioxane 27t 
5775/0 6466/0 O(c1ccccc1)C Methyl phenyl ether 28t 
6618/0 6962/0 CCOc1ccccc1 Phenetole 29 
4152/0 4025/0 CCN(=O)=O Nitroethane 30 
4843/0 4711/0 C(CC)N(=O)=O 1-Nitropropane 31t 
5595/0 5451/0 C(CCC)N(=O)=O 1-Nitrobutane 32v 
5975/0 6177/0 C(CCCC)N(=O)=O 1-Nitropentane 33 
7563/0 7466/0 c1(ccccc1)N(=O)=O 1-Nitrobenzene 34 
3245/0 3459/0 C(C)C#N 1-Cyanoethane 35 
4067/0 4174/0 C(CC)C#N 1-Cyanopropane 36 
4658/0 494/0 C(CCC)C#N 1-Cyanobutane 37 
5275/0 5669/0 C(CCCC)C#N 1-Cyanopentane 38 
5139/0 5138/0 c1ccccn1 Pyridine 39 
5657/0 5705/0 c1(ccccn1)C 2-Picoline 40 
5758/0 6003/0 c1c(cccn1)C 3-Picoline 41v 
5746/0 5989/0 c1cc(ccn1)C 4-Picoline 42 
6225/0 6647/0 c1(c(cccn1)C)C 2,3-Lutidine 43 
6148/0 6539/0 c1(cc(ccn1)C)C 2,4-Lutidine 44 
6314/0 6539/0 c1(ccc(cn1)C)C 2,5-Lutidine 45v 
6084/0 6209/0 c1(cccc(n1)C)C 2,6-Lutidine 46 
6406/0 7007/0 c1c(c(ccn1)C)C 3,4-Lutidine 47t 
6282/0 6854/0 c1c(cc(cn1)C)C 3,5-Lutidine 48 
6239/0 6293/0 c1c(cccn1)Cl 3-Chloropyridine 49 
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23-2جدول ادامه   
RI پیش بینی شده RI واقعی SMILES ردیف ساختار شیمیایی 

479/0 4542/0 C(CC)OC(=O)C 1-Acetoxypropane 50 

541/0 5273/0 C(CCC)OC(=O)C 
1-Acetoxybutane (butyl 

acetate) 
51 

6171/0 5994/0 C(CCCC)OC(=O)C 
1-Acetoxypentane 

(pentyl acetate) 
52 

5349/0 5189/0 C(CCCCCCC)(F)(F)F 1,1,1-Trifluorooctane 53 

4844/0 4742/0 c1(ccccc1)F Fluorobenzene 54v 

3898/0 3928/0 c1(c(c(c(c(c1F)F)F)F)F)F Hexafluorobenzene 55 

4734/0 4691/0 c1(ccccc1)C(F)(F)F Trifluoromethylbenzene 56 

3549/0 355/0 C(Cl)Cl Dichloromethane 57 

4595/0 4297/0 C(Cl)(Cl)Cl Trichloromethane 58 

5623/0 4823/0 C(Cl)(Cl)(Cl)Cl Tetrachloromethane 59t 

4426/0 4559/0 C(CCC)Cl 1-Chlorobutane 60 

5201/0 5291/0 C(CCCC)Cl 1-Chloropentane 61t 

5714/0 6017/0 C(CCCCC)Cl 1-Chlorohexane 62 

592/0 6153/0 c1(ccccc1)Cl Chlorobenzene 63v 

5808/0 4475/0 c1(ccccc1)Cl 1-Bromopropane 64 

4575/0 5213/0 C(CCC)Br 1-Bromobutane 65 

5472/0 5946/0 C(CCCC)Br 1-Bromopentane 66v 

6629/0 6828/0 c1(ccccc1)Br Bromobenzene 67v 

475/0 5106/0 C(CCC)S 1-Butanethiol 68t 

5633/0 5837/0 C(CCCC)S 1-Pentanethiol 69v 

6402/0 6564/0 C(CCCCC)S n-Hexanethiol 70 

511/0 4859/0 c1cccs1 Thiophene 71t 

445/0 4174/0 C=CCCCC 1-Hexene 72v 

5094/0 503/0 C1=CCCCC1 Cyclohexene 73t 

5054/0 5161/0 C1=CCC=CC1 1,4-Cyclohexadiene 74 

5038/0 4913/0 C1=CC=CCC1 1,3-Cyclohexadiene 75 

5022/0 4891/0 C=CCCCCC 1-Heptene 76 

5739/0 5599/0 C=CCCCCCC 1-Octene 76v 

6451/0 6319/0 C=CCCCCCCC 1-Nonene 78t 

709/0 7031/0 C=CCCCCCCCC 1-Decene 79v 

39/0 344/0 C#CCCC 1-Pentyne 80 

4418/0 4191/0 C#CCCCC 1-Hexyne 81 

4609/0 4596/0 CC#CCCC 2-Hexyne 82t 

4451/0 4431/0 CCC#CCC 3-Hexyne 83v 

5063/0 4913/0 C#CCCCCC 1-Heptyne 84v 

5717/0 5624/0 C#CCCCCCC 1-Octyne 85 

5923/0 5787/0 CCCC#CCCC 4-Octyne 86v 

6455/0 6341/0 C#CCCCCCCC 1-Nonyne 87 

7105/0 7055/0 C#CCCCCCCCC 1-Decyne 88 

4773/0 4811/0 c1ccccc1 Benzene 89v 

5368/0 5586/0 c1(ccccc1)C Toluene 90 

613/0 6229/0 c1(ccccc1)CC Ethylbenzene 91v 

7725/0 863/0 c1cccc2ccccc12 Naphthalene 92v 
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23-2جدول ادامه   
RI پیش بینی شده RI واقعی SMILES ردیف ساختار شیمیایی 

7897/0 9428/0 c1ccc2cccccc12 Azulene 93t 

3743/0 3571/0 CCCCC Pentane 94 

43/0 4199/0 C1CCCC1 Cyclopentane 95 

3913/0 3865/0 CC(CC)(C)C 2,2-Dimethylbutane 96 

4002/0 409/0 CC(C(C)C)C 2,3-Dimethylbutane 97 

4511/0 4286/0 CCCCCC Hexane 98v 

5117/0 4951/0 C1CCCCC1 Cyclohexane 99t 

4538/0 4489/0 CC(CCC)(C)C 2,2-Dimethylpentane 100v 

4793/0 4852/0 CC([C@@H](CC)C)C 2,3-Dimethylpentane 101 

4706/0 4489/0 CC(CC(C)C)C 2,4-Dimethylpentane 102 

4337/0 4646/0 CC(C(C)C)(C)C 2,2,3-Trimethylbutane 103 

5168/0 5/0 CCCCCCC Heptane 104t 

5955/0 597/0 C1CCCCCC1 Cycloheptane 105 

5705/0 5411/0 C1(CCCCC1)C Methylcyclohexane 106 

534/0 547/0 CC([C@@H](CCC)C)C 2,3-Dimethylhexane 107 

5229/0 5237/0 CC(C[C@@H](CC)C)C 2,4-Dimetylhexane 108t 

5348/0 5566/0 CC[C@@H]([C@@H](CC)C)C 3,4-Dimetylhexane 109t 

4872/0 4975/0 CC(CC(C)C)(C)C 2,2,4-Trimethylpentane 110 

4986/0 547/0 CC(C(C(C)C)C)C 2,3,4-Trimethylpentane 111v 

6226/0 6189/0 [C@@H]1([C@H](CCCC1)C)C 
cis-1,2-

Dimethylcyclohexane 
112 

6225/0 5976/0 [C@@H]1([C@@H](CCCC1)C)C 
trans-1,2-

Dimethylcyclohexane 
113 

6214/0 5974/0 [C@@H]1(CC[C@H](CC1)C)C 
cis-1,4-

Dimethylcyclohexane 
114 

6189/0 582/0 [C@@H]1(CC[C@@H](CC1)C)C 
trans-1,4-

Dimethylcyclohexane 
115t 

5809/0 5714/0 CCCCCCCC Octane 116 

6667/0 6879/0 C1CCCCCCC1 Cyclooctane 117 

6563/0 6429/0 CCCCCCCCC Nonane 118t 

7119/0 7143/0 CCCCCCCCCC Decane 119 

8211/0 8409/0 C1CCCCCCCCC1 Cyclodecane 120 

7201/0 7371/0 C1CCc2ccccc12 cis-Hydrindane 121t 

7105/0 7136/0 C1CCc2ccccc12 trans-Hydrindane 122 

8234/0 8218/0 C1CCC[C@H]2CCCC[C@@H]12 cis-Decalin 123 

8196/0 7922/0 C1CCC[C@H]2CCCC[C@H]12 trans-Decalin 124 

8166/0 8097/0 [C@@H]12C[C@@H]3C[C@@H](C[
C@H](C1)C3)C2 

Adamantane 125t 

7946/0 7857/0 CCCCCCCCCCC Undecane 126t 

8486/0 8571/0 CCCCCCCCCCCC Dodecane 127 

9279/0 9286/0 CCCCCCCCCCCCC Tridecane 128 

9959/0 000/1 CCCCCCCCCCCCCC Tetradecane 129 

3309/0 3039/0 [Si](C)(C)(C)C Tetramethylsilane 130t 

4904/0 4915/0 [Si]([Si](C)(C)C)(C)(C)C Hexamethyldisilane 131 

4299/0 4304/0 [Sn](C)(C)(C)C Tetramethylthin 132 

 



148 

 

 یبه همراه شاخص بازدار B یهادادهمجموعه  العهطمورد م باتیمربوط به ترک SMILESو  ییایمیساختار ش 24-2جدول 

 پیش بینی شده RI واقعی SMILES RI ساختار شیمیایی ردیف

1v 2-Methyl-1H-pyrrole c1(c(cc(cc1C(C)(C)C)C)C(C)(C)C)O 821 856 
2 v 2-Ethyl-2,5-dimethylpyrazine CCCCCCCCCCCCCC 1091 1087 
3 Vinylpyrazine C([C@H](C(=O)OC[C@H](CC(C)(C)C)C)C)O 965 947 
4 2-Furanmethanol C(=O)/C=C/CCCCCCCC 910 853 
5t Pyrazine C(=O)/C=C/C=C/CCCCC 755 740 
6 Benzaldehyde C(=O)/C=C\C=C/CCCCC 1014 982 
7 Menthol CCCCCCCCCCCCC 1194 1190 

8 v Methylvinylpyrazine c1cccc2ccccc12 1029 1038 
9 2-Pentylthiophene CCCCCCCCCCCC 1224 1170 
10 2-Ethyl-5-methylpyrazine [C@H]1([C@H](CC[C@H](C1)C)C(C)C)O 1001 1015 
11 t Nonanal C(c1ccco1)n1cccc1 1085 1113 
12 (Z,Z)2,4-decadienal c1(cccs1)CCCCC 1226 1309 
13 Tridecane c1(ccccc1)CCCCC 1258 1299 
14 t 2-Pentylfuran C(=O)CCCCCCCC 1129 996 
15 2,5-Diethylpyrazine CCCCCCCCCCC 1104 1091 
16 v 1-(2-furanmethyl)-1H-pyrrole c1(cnc(cn1)CC)CC 1207 1182 
17 v Dodecane c1(c(nc(cn1)C)CC)C 1192 1199 
18 3-Methylphenol c1(c(nc(cn1)C)CC)C 1016 1080 
19 t 3-Ethyl-2,5-dimethylpyrazine Cc1cc(O)ccc1 1084 1085 
20 t Tetradecane c1(ccccc1)CCCC 1333 1399 
21 2,4-decadienal (E,E) CC(=O)/C=C/CCCC 1249 1319 
22 2-Undecenal CC1=CC[C@@H](C(=C)C)CC1 1276 1365 
23 2-Butenal c1(c(nccn1)C)C=C 705 648 
24 Butylated hydroxytoluene C([C@H](CCCC)CC)O 1490 1515 

25 t 
Propanoic acid, 2-methyl-, 3-
hydroxy-2,4,4-trimethylpentyl 

esters 
c1(cncc(n1)C=C)C 1480 1384 

26 v Naphthalene c1(cnc(cn1)C)CC 1204 1218 
27 2-Methylpyrazine c1(cncc(n1)C)CC 855 828 
28 t Pentyl-benzene CCCCCCCCCC 1333 1168 
29 Pentanol o1c(ccc1)CCCCC 801 770 
30 v Furfural C(=C\C(=O)CCCC)/C 867 838 
31 Methyl heptenone S(SC)SC 1016 991 
32 t 2,3-Pentanedione C=C[C@H](CCCCC)O 806 691 
33 t Decane C(=O)c1ccccc1 1034 1000 
34 Ethylpyrazine C(=O)/C=C/CCCC 937 929 
35 Undecane c1(cnccn1)C=C 1115 1099 
36 t Butyl-benzene c1(cnccn1)CC 1130 1065 
37 Limonene c1(cnc(cn1)C)C 1040 1041 
38 3-Octen-2-one C(=O)CCCCCC 980 1043 
39 2-Ethyl-6-methyl pyrazine CC(=O)CCCCC 991 1009 
40 t 2,5-Dimethylpyrazine Cc1ccc(cc1)C 908 926 
41 Pyrrole C(CCCCC)O 747 752 
42 2-Ethyl-1-hexanol o1c(ccc1)CO 1014 1032 
43 Hexanal [nH]1c(ccc1)C 842 801 
44 2-Heptanone C(=O)c1ccco1 883 889 
45 v 1-Hexanol c1(cnccn1)C 873 872 
46 1-Octen-3-ol s1cnc(c1)C 1008 982 
47 2-Methyl-6-vinylpyrazine C(=O)CCCCC 1048 1032 
48 Heptanal C(CCCC)O 925 907 
49 2-Methyl-1H-pyrrole [nH]1cccc1 858 836 
50 v Xylene c1cnccn1 925 881 
51 v 2(E)-Heptenal CC(=O)C(=O)CC 968 968 
52 Dimethyl trisulfide C(=O)/C=C/C 967 990 
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 ی متفاوتهادادهمجموعه  فرار یآل اتبیترکسازی ساختار رسم و بهینه 3 -5 -2

 ندیشد. فرآ میترسهایپرکم  افزارنرمبا استفاده از  فرار یآل اتبیترک همه شیمیایی یساختارها

تا و  انجام شد AM1 یتجرب مهیروش ن یریکارگبهو با  3 -5 -1مطابق با روش کار بخش  سازیبهینه

 .شدند رهیذخ hin.* دشده با پسون نهیبه ی. ساختارهاادامه یافت 001/0به  یانرژ حداقل رسیدن به

 ساختاری هایکنندهتوصیفاستخراج  4 -5 -2

مجزا در نرم افزار دراگون فراخوانی  طوربهساختارهای بهینه ترکیبات آلی فرار هر دو مجموعه داده 

 .اسبه شدندمحمتفاوت  دسته 22 درمولکولی  کنندهتوصیف 3224شدند و سپس برای هر ترکیب به تعداد 

 مؤثر هایکنندهتوصیفو انتخاب  پردازشپیش 5 -5 -2

 هاکنندهتوصیف تعداد  دیبا ،QSRRمدل  ایش تفسیرپذیریافزو  هادادهکاهش ابعاد  منظوربه

توصیف و انتخاب  یغربالگرمتشکل از مرحله  یامرحلهدو  یاستراتژ کی، تحقق این هدف ی. براابدیکاهش 

( در مرحله 001/0از  ترکم انسیبا وار یرهایثابت )متغ نسبتاًثابت و  ریمقاد ،رونیااز شد.  کننده انجام

 نیهمچن .[195, 163] حذف شدند Rدر نرم افزار  caretو با استفاده از اجرای بسته نرم افزاری  یرغربالگ

 نیز ارتباط را با پاسخ داشت نیترکمکه  یاکننده فی، توص9/0 یبالا یکننده با همبستگ فیدو توص نیاز ب

 ،ی. پس از غربالگرهمبستگی با متغیر پاسخ نگه داشته شد نیترشیبو توصیف کننده با  حذف شد

 بیترتبه RIو  هاکنندهتوصیف  کهیطوربه، مرتب شدند سیماتر کیدر  ماندهیباق هایکنندهتوصیف

حذف ها از مجموعه داده آزمونمجموعه  یهامستقل و وابسته در نظر گرفته شدند. داده یرهایمتغ عنوانبه

موجود در بسته  (fold-CV-10) ده فولد ارزیابی تقاطعیبا استفاده از روش  SCAD. سپس، روش شدند

 هایکنندهتوصیف .[195, 163] داجرا ش مجموعه ارزیابی و آموزشروی ، Rدر نرم افزار  ncvregنرم افزاری 

 minλمربوط به  هایکنندهتوصیفشد و  ییشناسا(( CV) ارزیابی تقاطعی یحداقل خطابا  λ) minλبه مربوط 

بر اساس مطالعه ، SCADمحاسبات در  αدر نظر گرفته شدند. پارامتر  هاکنندهتوصیف  مؤثرترین عنوانبه
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 نیعنوان مؤثرترکننده، به فیتوص 8و  15به تعداد  نیبنابرا .[31] شد میتنظ 7/3روی  یفن و ل یزیب

منتخب  یهاکنندهو نام و نوع توصیف  دست آمدبه ب،یترتبه Bو  A یهامجموعه داده یها براکننده فیتوص

 .خلاصه شدند 25-2جدول در  هادادهبرای هر دو مجموعه  SCADروش 

و  یوجود همبستگ ، احتمالSCADروش  منتخب هایکنندهتوصیفارزیابی دقیق آماری  منظوربه

افزایش تورم واریانس با محاسبه ضریب همبستگی بین دو توصیف کننده و مقادیر چندگانه نیز  یخطهم

(VIF )و  رنگیمنظور نمودار نقشه  نیابه. قرار گرفتند یبررس موردVIF  منتخب  یهاکنندهبرای توصیف

نقشه نمودار . اندشدهنمایش داده  40-2شکل تا  37-2شکل رسم شد و نتایج حاصل در  SCADروش 

نشاندهنده عدم وجود همبستگی معنادار  (39-2شکل و  37-2شکل ) Bو  Aهر دو مجموعه داده  رنگی

محاسبه  VIFپارامتر  ،یخطهمپدیده  با هدف بررسی. است SCADمنتخب روش  یهاکنندهبین توصیف 

از ، VIFکه مقادیر  دهدیم( نیز نشان 40-2شکل و  38-2شکل ) منتخب هایکنندهتوصیفبرای شده 

 SCADروش  منتخب هایکنندهتوصیفشدید نیز بین  یخطهمهستند. بنابراین  ترکم 10مقدار هشدار 

 .[139, 138]وجود ندارد  Bو  Aهر دو مجموعه داده 
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 Bو  Aی هادادهبرای مجموعه  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف 25-2جدول 

 ردیف نماد معنا بندیطبقه اهمیت
مجموعه 

 هاداده
5/16 Connectivity indices solvation connectivity index of order 1 X1sol 1 

A 

76/9 2D Frequency 
finferprints Frequency of C - O at topological distance 1 F01CO 2 

46/8 Topological indices Balaban centric index BAC 3 
1/8 Atom-centred 

fragments H attached to C1(sp3)/C0(sp2) H-047 4 

03/7 3D-MoRSE 
descriptors signal 25 / weighted by mass Mor25m 5 

71/6 Atom-centred 
fragments H attached to a heteroatom H-050 6 

62/6 Molecular properties hydrophilic factor Hy 7 

61/6 Topological indices Kier benzene-likeliness index Topological 
indice BLI 8 

01/6 RDF descriptors Radial Distribution Function - 060 / weighted 
by polarizability RDF060p 9 

87/5 2D autocorrelations topological charge index of order 5 GGI5 10 
39/5 2D Frequency 

finferprints 
Radial Distribution Function - 030 / 

unweighted F03CN 11 

94/4 Atom-centred 
fragments R--CR--R C025 12 

9/4 GETAWAY 
descriptors 

leverage-weighted autocorrelation of lag 5 / 
weighted by van der Waals volume HATS5v 13 

26/4 Molecular properties topological polar surface area using N,O,S,P 
polar contributions TPSA(Tot) 14 

22/4 WHIM descriptors 
1st component accessibility directional WHIM 

index / weighted by mass E1m 15 
56/12 Connectivity indices solvation connectivity index of order 2 X2sol 1 

B
 

02/5 3D-MoRSE 
descriptors 

signal 07 / weighted by Sanderson 
electronegativity 

Mor07e 2 

87/4 WHIM descriptors 
2nd component symmetry directional WHIM 

index / weighted by Sanderson 
electronegativity 

G2e 3 

55/4 Molecular properties Ghose-Crippen molar refractivity AMR 4 
71/3 Information indices Total Information Content index 

(neighborhood symmetry of 5-order) 
TIC5 5 

13/3 3D-MoRSE 
descriptors signal 27 / unweighted Mor27u 6 

11/3 Information indices 
Total Information Content index 

(neighborhood symmetry of 1-order) TIC1 7 

55/1 2D Frequency 
finferprints Frequency of C - C at topological distance 10 F10CC 8 
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 Aبرای مجموعه داده  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  37-2شکل 

 
 Aبرای مجموعه داده  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف VIF رینمودار مقاد 38-2شکل 

-0.15-0.02 0 -0.010.01-0.050.15 0.01-0.110.03-0.05-0.19-0.030.11 1

-0.26 0.36 -0.010.02-0.020.45 0.61 -0.15-0.130.12 0.36 -0.05-0.04 1 0.11

0.19-0.040.13-0.02-0.06 0.01 -0.16-0.16 0.28 0.07 0.14 0.27 1 -0.04-0.03

0.22-0.12-0.33 0.3 0.48-0.09-0.11-0.19-0.13-0.030.41 1 0.27-0.05-0.19

-0.02-0.18-0.21 0 0.27-0.14-0.04-0.18-0.15-0.05 1 0.41 0.14 0.36 -0.05

0.37 0.21 0.25 0.1 0.02 0 0 -0.1 0.36 1 -0.05-0.030.07 0.12 0.03

0.39 0.08 0.33 0.09-0.21-0.09-0.21 0.06 1 0.36 -0.15-0.130.28-0.13-0.11

0.13-0.11 0.26 0.1 -0.02 0 0.04 1 0.06 -0.1 -0.18-0.19-0.16-0.150.01

-0.36 0.28 0.1 0.02 0.01 0.8 1 0.04-0.21 0 -0.04-0.11-0.16 0.61 0.15

-0.180.25 0.11-0.04 -0.1 1 0.8 0 -0.09 0 -0.14-0.090.01 0.45-0.05

-0.09 0.06 -0.3 0.46 1 -0.1 0.01-0.02-0.210.02 0.27 0.48 -0.06-0.020.01

0.16 0.18-0.18 1 0.46 -0.040.02 0.1 0.09 0.1 0 0.3 -0.020.02-0.01

0.13 0.02 1 -0.18 -0.3 0.11 0.1 0.26 0.33 0.25-0.21-0.330.13-0.01 0

-0.1 1 0.02 0.18 0.06 0.25 0.28-0.110.08 0.21-0.18-0.12-0.04 0.36 -0.02

1 -0.1 0.13 0.16 -0.09-0.18-0.36 0.13 0.39 0.37-0.020.22 0.19 -0.26-0.15
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 Bبرای مجموعه داده  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیف نیب یهمبستگ شیجهت نما نقشه رنگینمودار  39-2شکل 

 
 Bبرای مجموعه داده  SCAD منتخب هایکنندهتوصیف VIF ریمقاد نمودار 40-2شکل 

0.39 -0.14 -0.16 0.05 0.3 -0.31 0.04 1

-0.3 -0.61 -0.66 0.2 0.28 -0.09 1 0.04

-0.05 0.49 0.01 -0.18 0.2 1 -0.09 -0.31

0.34 -0.11 -0.59 -0.12 1 0.2 0.28 0.3

-0.41 -0.31 -0.25 1 -0.12 -0.18 0.2 0.05

0.34 0.49 1 -0.25 -0.59 0.01 -0.66 -0.16

0.24 1 0.49 -0.31 -0.11 0.49 -0.61 -0.14

1 0.24 0.34 -0.41 0.34 -0.05 -0.3 0.39
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 SCADمنتخب  هایکنندهتوصیفشبکه عصبی با استفاده از  سازیمدل 6 -5 -2

در این شد.  استفاده RI و منتخب هایکنندهتوصیف نیب یرخطیرابطه غ کی جادیا یبرا ANN یسازمدل

 آموزش یشد. برا استفاده خطاپس انتشار آموزشی  الگوریتمبا  پیشخور یشبکه عصبمطالعه از یک مدل 

پنهان،  هیها در لاتعداد گره ها،یمهم مانند تعداد ورود یتمام پارامترها زمانهم یسازنهیبه ،ANNمدل 

 کی ،یورود هیلا کی یحاو ANN یهامدل .[40] است یو توابع آموزش و انتقال ضرور یآموزش یدورها

 زمانهم یسازنهیدر به استفاده شدند. ANN یپارامترها یسازنهیبه یبرا یخروج هیلا کیپنهان و  هیلا

لونبرگ  متنوع یآموزش تمیمختلف با استفاده از دو الگور یهایبا معمار ANN یها، مدلANN یپارامترها

 متفاوت دو تابع انتقالو متلب( ابزار در جعبه  trainbrو  trainlmتوابع آموزشی ت و تنظیم بایزین )رمارکوا

 logsigی )در جعبه ابزار برنامه متلب به ترتیب با توابع دیگموئیس کیپربولایه تانژانتو ی دیگموئیس تمیلگار

تعداد  سازیبهینه یبرا گرفته شد. کاربه Bو  A مجموعه دادههردو  یبرا (شوندیمشناخته  tansigو 

 منتخب هایکنندهتوصیفتا کل  2از  یورود هیلا یهانورونتعداد  بتداا ،یمصنوع یشبکه عصب یهایورود

SCAD که  ییهاگروه ریزکه در مطالعات قبلی گفته شد، تعداد  طورهمان شد. فیدر هر مجموعه داده تعر

 هارگروهیز نیهمه ااز استفاده  و است ادیز اریداد بس لیتشک منتخب هایکنندهتوصیفاز تعداد  توانیم

 هایکنندهتوصیف نهیبه بیترک افتنی یبرا ANNاز روش  نیبنابرا است. ریگوقت اریبس، ANNآموزش  یبرا

 منتخب هایکنندهتوصیف شده با توجه به تعداد کل دیتول ANN یهامدل استفاده شد. SCAD منتخب

توصیف همه مقادیر پس از آن،  آمد. دستبه نهیبه یگره و دور آموزشآموزش، و  ابع انتقالوت و شدند ساخته

 هاکنندهتوصیف از  یدیشدند. هر بار مجموعه جد یتصادف شان،مربوط به خود راتییدر محدوده تغ هاکننده

 ANN یهامدل ساخت یبرا یواقع هایکنندهتوصیف ریدر حضور سا، شده کاریدستتوصیف کننده  کیبا 

 SCAD-ANN بهینه مدلاز  هبا استفادمربوط به مجموعه ارزیابی  RI ریمقاد .استفاده شدبا شرایط بهینه 

و توصیف کننده  منتخب هایکنندهتوصیفهمه از  هبا استفادارزیابی مجموعه  iRMSEشد. مقدار  ینیبشیپ
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i  8و  15 تیتکرار شد تا در نها هاکنندهتوصیف همه  یبرا ندیفرآ نیمحاسبه شد. ا ،شده کاریدستام 

بالاتر  iRMSE مقدار. آمد دستبه Bو  A دادهمجموعه هر دو  هایکنندهتوصیف با استفاده از RMSEمقدار 

)غیاب توصیف کننده با مقادیر شده  کاریدستام  iتوصیف کننده  حضوردر  ANNکه مدل  دهدیمنشان 

 ریسا نسبت به ترشیب یبا خطاام  iتوصیف کننده  نی. بنابراشودیم یترشیب یدچار خطاواقعی خودش( 

از نظر )کاهشی  طوربه هاکنندهتوصیف  iRMSE مقادیر. برخوردار است یترشیب تیاهماز  هاکنندهتوصیف 

. (25-2جدول )پارامتر اهمیت در  شدند فیتعر ANN یورود عنوانبهمرتب شدند و  (RMSE ریمقاد

تا تعداد کل و  دیآموزش د ترشیب تیاول با اهمتوصیف کننده ابتدا با دو  یمصنوع یشبکه عصب کهطوریبه

 ریز 14تعداد  ،ANN طیشرا سازیبهینهدر ، کهیمعن نیابه .ادامه یافت سازیبهینهمهم  هایکنندهتوصیف

 هاکنندهتوصیف  تیبا توجه به اهم Bمجموعه داده  یمجموعه برا ریز 7و  A مجموعه داده یمجموعه برا

 یدورها و تعداد 1با گام  10تا  2پنهان در محدوده  هیلا یهانورونتعداد  ند.استفاده شد یورود عنوانبه

مجموعه  یهابا استفاده از داده، شده یطراح ANN یهامدل. افتی رییتغ( 5 گام)با  50تا  5 ی ازآموزش

 ارزیابیمجموعه  RI ریمقاد ینیبشیپ یبرا توسعه یافته یهامدل جهیآموزش داده شدند. در نت ،یآموزش

 نیبهترانتخاب شد.  ارزیابیمجموعه  RMSEمقدار  نیترکمبا توجه به  ANNمدل  نیبهتر .شد تفادهاس

 ریبا توابع آموزش و انتقال متفاوت با توجه به حداقل مقاد یمصنوع یشبکه عصب یهامدلاز  یمعمار

RMSE یشبکه عصب یهامدلکه  دهدیمبه دست آمده نشان  جیخلاصه شده است. نتا 26-2جدول  در 

با معماری  SCAD-BR-ANNو  A داده برای مجموعه 10-2-1با معماری  SCAD-LM-ANN یمصنوع

برای  برتر یهامدل عنوانبهبوده و  حداقلمجموعه ارزیابی  RMSEدارای  Bجموعه داده مبرای  7-4-1

 برگزیده شدند. یبات مورد مطالعهکتر RIپیش بینی 
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هردو  یابیمجموعه ارز MSE نیبا کمتر SCADمنتخب  یهاکنندهفیبا توص افتهیتوسعه  یهاشبکه یساختارها 26-2جدول 

 Bو  A داده جموعهم

validation
2R validationRMSE 

تعداد دور 

 آموزش
 تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره

تعداد توصیف 

 کننده

مجموعه 

 هاداده

 15 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 7 15 03/0 94/0

ه 
وع

جم
م

A 

 10 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 2 20 02/0 95/0

 15 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 5 10 03/0 95/0

 10 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 2 20 03/0 96/0

 7 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 4 10 39/22 98/0

ه 
وع

جم
م

B
 

 8 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 2 15 15/26 97/0

 6 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 8 15 76/24 97/0

 6 مارکوارت -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 2 20 4/30 97/0

 

انتخاب متغیر  با روش یامهیجر ریانتخاب متغروش  عنوانبه SCADروش  ییکارا ن،یعلاوه بر ا

برای هر دو مجموعه داده  SR یهاشده با روش انتخاب یرهایراستا، متغ نیشد. در ا سهیمقا SRکلاسیک 

 یسازنهیبهپس از آموزش و  .تعریف شدند ANNورودی  عنوانبهبا چینش شبکه عصبی مجزا و  طوربه

-SR-LM)بهینه  ANNاستفاده از مدل  با آزمونمجموعه  یهاداده RI ریمقاد ،پارامترهای شبکه عصبی

ANN 10-2-1  برای مجموعه دادهA  وSR-BR-ANN 7-8-1  برای مجموعه دادهB )شدند. بینیپیش 

 SCAD-ANNمدل  یابیارز 7 -5 -2

شد.  ارزیابیمختلف  یکردهایبا استفاده از رو SCAD-ANN یشنهادیپ یهامدل بینیپیشقدرت 

کل  RI ینیبشیپ، بهینه یهامدلآزمون با استفاده از مجموعه  RIمقادیر  ینیبشیپبه  توانیماز جمله 



 

157 

 -Yدامنه کاربرد و  پر کاربرد یهاآزمون، محاسبه پارامترهای آماری، LOOبا استفاده از تکنیک  هاداده

 تصادفی اشاره کرد.

 آزمون یهادادهمجموعه پیش بینی با استفاده از  SCAD-ANNارزیابی مدل  1 -7 -5 -2

 یهامدلآزمون با استفاده از مجموعه  RIمقادیر بررسی اعتبار و قدرت پیش بینی مدل،  منظوربه

با  SCAD-BR-ANNو مدل  A مجموعه دادهبرای  10-2-1 یبا معمار SCAD-LM_ANN) بهینه

 طورهمانآورده شد.  27-2جدول د و نتایج هر کدام در ش بینیپیش (B مجموعه دادهبرای  7-4-1 یمعمار

مقادیر خطای پیش بینی اغلب ترکیبات مجموعه آزمون کم است. نتایج نشان دهنده  شودیمکه مشاهده 

 ریبر مقاددر برا شدهینیبشیپ RIعلاوه بر این نمودار مقادیر قدرت پیش بینی مدل توسعه یافته است. 

قدرت  دهندهنشان( 2R=6/0مقدار ضریب تعیین بالاتر از حد هشدار ) رسم شد. هاآنمتناظر  یواقع

 .باشدیمدر هر دو مجموعه داده مورد مطالعه  SCAD-ANNبینی قابل قبول مدل پیش
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 آزمون مجموعهبا استفاده از  SCAD-ANNمدل  یابیحاصل از ارز جینتا 27-2جدول 

 درصد خطا
ات مجموعه شماره ترکیب (RI) شاخص بازداری

 آزمون
مجموعه 

 مقدار واقعی بینی شدهمقدار پیش هاداده
85/1- 4143/0 4221/0 1 

ه 
وع

جم
م

A 

79/1- 4183/0 4259/0 4 
96/2 6241/0 6062/0 6 
34/1- 7404/0 7504/0 14 
78/3- 585/0 608/0 22 
66/0- 4735/0 4766/0 27 
69/10- 5775/0 6466/0 28 

81/2 4843/0 4711/0 31 
58/8- 6406/0 7007/0 47 
6/16 5623/0 4823/0 59 
7/1- 5201/0 5291/0 61 

97/6- 475/0 5106/0 68 
16/5 511/0 4859/0 71 
27/1 5094/0 503/0 73 
08/2 6451/0 6319/0 78 
28/0 4609/0 4596/0 82 
24/16- 7897/0 9428/0 93 

36/3 5117/0 4951/0 99 
36/3 5168/0 5/0 104 
16/0- 5229/0 5237/0 108 
92/3- 5348/0 5566/0 109 
35/6 6189/0 582/0 115 
09/2 6563/0 6429/0 118 
3/2- 7201/0 7371/0 121 

85/0 8166/0 8097/0 125 
13/1 7946/0 7857/0 126 
88/8 3309/0 3039/0 130 
00/2 8/754  740 5 

ه 
وع

جم
م

B 

52/2- 1085 1113 11 
33/13 8/1128  996 14 
14/0- 5/1083  1085 19 
71/4- 1/1333  1399 20 
95/6 2/1480  1384 25 
13/14 1/1333  1168 28 
58/16 6/805  691 32 
43/3 3/1034  1000 33 
06/6 6/1129  1065 36 
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 یتجرب ریدر مقابل مقاددر شرایط بهینه  SCAD-LM-ANNمدل  لهیوسبه RI شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 41-2شکل 

 Aمجموعه  مجموعه آزمون یهاداده یبرا

 
 یتجرب ریدر مقابل مقاددر شرایط بهینه  SCAD-BR-ANNمدل  لهیوسبه RI شده ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 42-2شکل 

Bمجموعه  مجموعه آزمون یهاداده یبرا
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مجموعه  باتیتمام ترک بازداری یهاشاخص ینیب شیبا پ SCAD-ANNمدل  ارزیابی 2 -7 -5 -2

 تک تک یابا استفاده از روش رد مرحله Bو  Aی هاداده

مد برای ارزیابی مدل بهینه و بررسی قدرت پیش بینی مدل آکار یهاکیتکندر این بخش، یکی از 

عنوان داده آزمون حذف شد به بارکی بیهر ترکدر این روش تک تک استفاده شد.  یامرحلهاز تکنیک رد 

ی بهینه هامدل یآموزش داده شد. پس از اجرا ماندهیباق یهابا استفاده از داده SCAD-ANN نهیبه و مدل

آورده  29-2جدول و  28-2جدول و در  ینیبشیپ باتیهمه ترک RI ری، مقادBو  Aبرای هر دو مجموعه 

نتایج خطای پیش بینی اغلب ترکیبات کم بوده و این امر نشان دهنده قدرت پیش بینی مناسب مدل  شد.

SCAD-ANN .یواقع ریبر حسب مقاد شدهینیبشیپ ریمقاد علاوه بر این، است RI  برای هر مجموعه داده

LOOمقادیر (. Bو  A برای مجموعه بیترتبه 46-2شکل و  45-2شکل ) شدند میترس
2Q  مربوط به مجموعه

LOOمقادیر  آمد. دستبه 88/0و  94/0برابر با  بیترتبه Bو  Aی هاداده
2Q از اعتبار  یحاک 5/0از  تربزرگ

 است. SCAD-ANNبالای مدل توسعه یافته  پایداریو 

 یابیارزنیز  هاماندهیباق یبا استفاده از نمودارهاحاصل برای هر دو مجموعه داده  جینتا علاوه بر این،

شکل ی رسم شد )واقع ریبر حسب مقاد (irی استاندارد شده )هاماندهیباق ینمودارها منظور، نیاشد. به

نشان  هاماندهیباقحول محور صفر در نمودار  هادادهپراکندگی  ی وتصادف یالگو(. 46-2شکل و  2-44

منتخب روش  یهاکنندهبا توصیف  افتهیوسعه ت ANNی هادر مدلکه هیچ خطای سیستماتیکی  دهدیم

SCAD وجود ندارد. 
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 Aمجموعه  یهاداده کل یبرا LOOبا تکنیک  SCAD-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 28-2جدول 

 درصد خطا

RI 
شماره 
 درصد خطا ترکیب

RI 
شماره 
 ترکیب

مقدار 
بینی پیش

 شده
 مقدار واقعی

 مقدار
بینی پیش

 شده
 مقدار واقعی

04/0- 57/0 57/0 40 66/0- 44/0 42/0 1 
65/0 58/0 6/0 41 15/1- 37/0 33/0 2 
58/0 58/0 6/0 42 13/0 49/0 5/0 3 
73/0 64/0 66/0 43 07/0 42/0 43/0 4 
66/0 63/0 65/0 44 11/0 57/0 57/0 5 
34/0 64/0 65/0 45 43/0- 62/0 61/0 6 
33/0- 63/0 62/0 46 51/0- 51/0 49/0 7 
65/1 65/0 7/0 47 21/0 64/0 64/0 8 
23/1 64/0 69/0 48 35/0 55/0 56/0 9 
33/0- 64/0 63/0 49 69/0- 41/0 39/0 10 
61/1- 51/0 45/0 50 29/0- 47/0 46/0 11 
74/0- 55/0 53/0 51 48/0- 55/0 53/0 12 
06/0- 6/0 6/0 52 33/0 59/0 6/0 13 
45/0- 53/0 52/0 53 45/0 74/0 75/0 14 
1/0- 48/0 47/0 54 11/0 69/0 69/0 15 

38/2 31/0 39/0 55 41/0- 47/0 46/0 16 
44/1- 52/0 47/0 56 05/0 53/0 53/0 17 
53/0- 37/0 36/0 57 53/0 36/0 38/0 18 
85/0- 46/0 43/0 58 57/0 43/0 45/0 19 
43/1- 53/0 48/0 59 59/0 51/0 53/0 20 
48/0 44/0 46/0 60 61/0 5/0 52/0 21 
48/0 51/0 53/0 61 81/0 58/0 61/0 22 
44/0 59/0 6/0 62 21/1 55/0 59/0 23 
5/0 6/0 62/0 63 11/0- 47/0 47/0 24 
16/3- 62/0 45/0 64 65/0- 63/0 61/0 25 
94/1 46/0 52/0 65 96/0 4/0 43/0 26 
55/1 54/0 59/0 66 63/0- 5/0 48/0 27 
34/0- 69/0 68/0 67 22/1 61/0 65/0 28 
46/1 46/0 51/0 68 57/0 68/0 7/0 29 
66/0 56/0 58/0 69 27/0- 41/0 4/0 30 
02/1 62/0 66/0 70 13/0- 48/0 47/0 31 
01/1- 52/0 49/0 71 1/0 54/0 55/0 32 
61/0- 44/0 42/0 72 49/0 6/0 62/0 33 
34/0- 51/0 5/0 73 47/3- 86/0 75/0 34 
62/0 5/0 52/0 74 38/0- 36/0 35/0 35 
43/0- 51/0 49/0 75 49/0 4/0 42/0 36 
88/0- 52/0 49/0 76 11/1 46/0 49/0 37 
82/0- 59/0 56/0 77 19/1 53/0 57/0 38 
82/0- 66/0 63/0 78 23/0 51/0 51/0 39 
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 28-2جدول ادامه  

 درصد خطا

RI 
شماره 
 درصد خطا ترکیب

RI 
شماره 
 ترکیب

مقدار 
بینی پیش

 شده

مقدار 
بینی پیش

 شده

مقدار 
بینی پیش

 شده

مقدار 
بینی پیش

 شده
1/0 54/0 55/0 107 13/0- 71/0 7/0 81 
62/0- 54/0 52/0 108 33/1- 39/0 34/0 82 
47/0 54/0 56/0 109 6/0- 44/0 42/0 83 
42/0 48/0 5/0 110 21/0 45/0 46/0 84 
36/1 5/0 55/0 111 26/0 43/0 44/0 85 
08/0- 62/0 62/0 112 31/0- 5/0 49/0 86 
79/0- 62/0 6/0 113 24/0- 57/0 56/0 87 
79/0- 62/0 6/0 114 1 61/0 58/0 88 
32/1- 63/0 58/0 115 48/0- 65/0 63/0 89 
11/0- 57/0 57/0 116 35/0 69/0 71/0 90 
87/0 66/0 69/0 117 61/0 46/0 48/0 91 
08/0 64/0 64/0 118 5/0 54/0 56/0 92 
13/0 71/0 71/0 119 26/0 61/0 62/0 93 
82/0 81/0 84/0 120 83/1 8/0 86/0 94 
87/0- 77/0 74/0 121 68/3 82/0 94/0 95 
66/1- 77/0 71/0 122 5/0- 37/0 36/0 96 
02/0- 82/0 82/0 123 13/0- 42/0 42/0 97 
11/1- 83/0 79/0 124 23/0 38/0 39/0 98 
83/0- 84/0 81/0 125 64/0 39/0 41/0 99 
14/0- 79/0 79/0 126 56/0- 45/0 43/0 100 
22/0- 86/0 86/0 127 43/0- 51/0 5/0 101 
02/0- 93/0 93/0 128 15/0- 45/0 45/0 102 
32/0- 01/1 1 129 32/0 47/0 49/0 103 
03/0 3/0 3/0 130 27/0- 46/0 45/0 104 
45/1- 54/0 49/0 131 03/2 4/0 46/0 105 
05/0- 43/0 43/0 132 48/0- 52/0 5/0 106 
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 Bمجموعه  یهاداده کل یبرا LOOبا تکنیک  SCAD-ANNمدل  یابیحاصل از ارز یجنتا 29-2جدول 

 درصد خطا

RI 
شماره 

 ترکیب
 درصد خطا

RI 

شماره 

 ترکیب

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

68/1- 91/841 828 27 98/4 35/813 856 1 

59/9- 1280 1168 28 75/0- 14/1095 1087 2 

9/4- 74/807 770 29 11/0- 948 947 3 

07/2- 36/855 838 30 82/0- 860 853 4 

49/2- 63/1015 991 31 14/1- 42/748 740 5 

75/2- 710 691 32 81/0- 990 982 6 

62/3- 2/1036 1000 33 28/0- 38/1193 1190 7 

14/0- 29/930 929 34 72/0 49/1030 1038 8 

33/0- 66/1102 1099 35 56/2 1140 1170 9 

21/7- 77/1141 1065 36 44/1 37/1000 1015 10 

99/0 69/1030 1041 37 27/0 1110 1113 11 

76/7 05/962 1043 38 31/0 1305 1309 12 

94/1 46/989 1009 39 23/3 98/1256 1299 13 

82/4 39/881 926 40 4/0- 1000 996 14 

67/2 91/731 752 41 93/0- 13/1101 1091 15 

07/2 65/1010 1032 42 61/2- 8/1212 1182 16 

95/3- 66/832 801 43 91/2 08/1164 1199 17 

12/2 17/870 889 44 59/5 67/1019 1080 18 

9/1- 57/888 872 45 31/0- 39/1088 1085 19 

86/2- 1/1010 982 46 8/17 1150 1399 20 

09/2- 56/1053 1032 47 47/4 1/1260 1319 21 

01/2- 2/925 907 48 76/7 81/1261 1368 22 

37/1- 43/847 836 49 31/0- 650 648 23 

85/5- 58/932 881 50 45/18 41/1235 1515 24 

49/0 23/963 968 51 93/10- 22/1535 1384 25 

38/2- 54/1013 990 52 38/2 01/1189 1218 26 
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 یتجرب ریدر مقابل مقاد LOO کیبر اساس تکن Aمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 43-2شکل 

 
یتجرب ریبرحسب مقاد LOOبا استفاده از تکنیک  Aی مجموعه هاداده همه RIبینی شده ی پیشهاماندهینمودار باق 44-2شکل 
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 یتجرب ریدر مقابل مقاد LOO کیبر اساس تکن Bمجموعه  یهاهمه داده RIشده  ینیبشیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 45-2شکل 

 
 یتجرب ریبرحسب مقاد LOOبا استفاده از تکنیک  Bی مجموعه هاداده همه RIبینی شده ی پیشهاماندهینمودار باق 46-2شکل 
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برای هر  (LOO)تکنیک  هادادهمربوط به مجموعه آزمون و کل  2Rو  RMSE پارامترهای آماری

 Bو  Aآزمون برای مجموعه داده  مجموعهمربوط به  RMSEمحاسبه شدند.  Bو  Aدو مجموعه داده 

 دستبه 50/88و  05/0 برابر با بیترتبه هادادهو علاوه بر این برای کل  02/104و  05/0 برابر با بیترتبه

و ضرایب  87/0و  90/0ب برابر با آزمون نیز به ترتی مجموعهآمد. علاوه بر این ضرایب تعیین مربوط به 

به  Bو  Aبرای مجموعه داده  84/0و  84/0( به ترتیب برابر با LOO)تکنیک  هادادهتعیین مربوط به کل 

برای هر دو مجموعه داده مشخص  (26-2جدول ) SCAD-ANNی برتر هامدلدست آمد. با مقایسه نتایج 

ی هامدلی نسبت به ترشیبترکیبات مورد نظر با قدرت  RIی نیبشیپی پیشنهادی در هامدلکه  شودیم

SR-ANN  اندکردهعمل. 
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 با استفاده از پارامترهای آماری SCAD-ANNارزیابی مدل  3 -7 -5 -2

 SCAD-ANN یهامدل ینیبشیپ ییتوانا ترشیب یابیارز یبرا زیمختلف ن یآمار یپارامترها

بینی پیش RIبرای  4 -8 -5 -1بنابراین پارامترهای آماری معرفی شده در بخش  محاسبه شد. یشنهادیپ

محاسبه تک تک  یاروش رد مرحله بهبینی شده برای کل ترکیبات پیش RIشده ترکیبات مجموعه آزمون و 

که پارامترهای  دهدیمنشان  30-2جدول اری خلاصه شدند. نتایج حاصل از محاسبات آم 30-2جدول و در 

R0پارامترهای آماری تروپشا و روی )پارامترهایآماری در محدوده قابل قبول قرار دارند. 
2،R0

Rmنسبی، 2
و  2

بودن این پارامترها از مقدار هشدار  تربزرگهستند.  2R( از جمله پارامترهای آماری پر کاربرد وابسته به غیره

توسعه  یهامدلبخش  تیرضانشاندهنده تعمیم پذیری و قدرت پیش بینی  2Rبه  هاآنو نزدیک بودن  6/0

مقادیر پیش بینی شده بر علاوه بر این شیب نمودار حاصل از است.  SCAD-ANNمبتنی بر  QSARیافته 

قرار دارند که این  15/1تا  85/0صفر نیز در محدوده  مبدأ)و بالعکس( در عرض از  RIحسب مقادیر تجربی 

 .باشدیم SCADمنتخب روش  یهاکنندهبا توصیف  ANNنتیجه نیز حاکی از صحت مدل توسعه یافته 
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-SCADمدل  یبرا LOO کیبینی شده با تکنپیش یهامجموعه آزمون و داده یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها 30-2جدول 

ANN  هادادههر دو مجموعه از 

 محدوده قابل قبول

 A دادهمجموعه  B دادهمجموعه 

 ردیف پارامتر آماری

 SCAD-ANNپیش بینی شده با  RIمقادیر 

کل ترکیبات به 

 LOOروش 

ترکیبات 

مجموعه 

 آزمون

کل ترکیبات به روش 

LOO 

ترکیبات مجموعه 

 آزمون

- 229000 78426 15/0 05/0 PRESS 1 

- 32/66 44/84 03/0 04/0 SEP 2 

- 78/37 91/66 02/0 03/0 MAE 3 

- 45/6 02/8 98/5 39/5 REP(%) 4 

- 32/66 43/84 03/0 04/0 RMSE 5 

- 32/3 53/6 14/4 34/4 MRE 6 

6/0<2R - 89/0 - 92/0 2R 7 

5/0 <QLOO
2 88/0 - 94/0 - QLOO

2  8 

2R  86/0 89/0 93/0 91/0 R0نزدیک به
2  9 

1/0> 02/0 01/0 01/0 01/0 R0
 10 نسبی 2

5/0< 76/0 8/0 85/0 83/0 Rm
2  11 

2R 88/0 88/0 93/0 92/0 R0به  یکنزد
′2  12 

1/0> 02/0 0 01/0 0 R′0
 13 نسبی 2

5/0< 74/0 79/0 93/0 82/0 Rm
′2 14 

3/0> 02/0 01/0 0 01/0 R-R 15 

15/1 ≤k≤ 85/0 99/0 04/1 00/1 98/0 k 16 

15/1 ≤k'≤ 85/0 1 95/0 00/1 01/1 k′ 17 
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 با استفاده از دامنه کاربرد SCAD-ANNمدل  یابیارز 4 -7 -5 -2

 یشده برا هیتوص SCAD-ANNپیشنهادی  مدل اعتمادپذیریاثبات ، دامنه کاربرد از هدف

 یدر محدوده فضا شدهینیبشیپ RI ریوجود مقاد بنابراین،است. ، جدید )مجموعه آزمون( باتیترک

بهترین نمایش از دامنه کاربرد، مطابق با  عنوانبهنمودار ویلیام  .کندیمرا اثبات  جیصحت نتا ،ییایمیش

توسعه مبتنی بر شبکه عصبی و  QSRR یهامدلبرای  4 -7 -2 -2 و 5 -8 -5 -1 یهابخشروش کار 

 13-1رابطه بنابراین مقادیر انحراف بر اساس آمد.  دستبه SCADمنتخب روش  یهاکنندهتوصیف  افته بای

 RIپیش بینی شده و واقعی بر حسب مقادیر  هاماندهیباقمقادیر استاندارد شده ترتیب  نیابهمحاسبه شد. 

استاندارد شده بر حسب مقادیر انحراف  یهاماندهیباق. از رسم مقادیر شد محاسبه 14-1رابطه و مطابق با 

هر دو مجموعه داده  یبرا *h ریمقاد علاوه بر این .(48-2شکل و  47-2شکل )آمد  دستبهنمودار ویلیام 

A  وB هادادهدرصد  95از  شیکه ب دهدیمنشان  امیلی. نمودار وآمد دستبه 77/0و  42/0برابر با  بیترتبه 

 جیکه نتا یمعن نیقرار دارند، به ا( σ3±و قرارگیری در محدوده  h*از  ترکوچک) نانیدر محدوده اطم

 .دارای اعتماد و استحکام قابل قبولی هستندهر دو مجموعه داده  SCAD-ANN یهامدل شده بینیپیش
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نمودار به  یدر دو انتها یو عمود یافق نیخطوط نقطه چ ،Aمجموعه  یبرا SCAD-LM-ANNدامنه کاربرد مدل  47-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد انگرینما بیترت

 
نمودار به  یدر دو انتها یو عمود یافق نیخطوط نقطه چ ،Bمجموعه  یبرا SCAD-BR-ANNدامنه کاربرد مدل  48-2شکل 

 است.  *hو  ± σ3 ریمقاد انگرینما بیترت
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 تصادفی-Yآزمون با استفاده از  SCAD-ANNارزیابی مدل  5 -7 -5 -2

بین  SCAD-ANN یهامدلو عدم وجود ارتباط شانسی ایجاد شده توسط  اعتبار بررسی منظوربه

برای اجرای آزمون  شد. استفاده تصادفی-Y آنالیز ازمنتخب و شاخص بازداری مربوطه  یهاکنندهتوصیف 

Y- ( تصادفی، ابتدا مقادیر متغیر وابستهRIمجموعه آموزش ) ی هامجموعه دادهA  وB ، در محدوده حداقل

 یهابا استفاده از پاسخ یشنهادیپ SCAD-ANN یهامدل بار تصادفی شدند. RI ،1000مقادیر و حداکثر 

 2Rنتایج  گرفته شد. کاربهمجموعه آزمون  RI، آموزش داده شد و برای پیش بینی مقادیر شده کاریدست

مدل توسعه یافته با متغیر وابسته تصادفی،  1000ترکیبات مجموعه آزمون با  RIحاصل از پیش بینی 

 2Rقادیر که م دهدیآمده نشان مدستبه جی. نتانشان داده شد 50-2شکل و  49-2شکل آمد و در  دستبه

ضریب تر از کوچک یتوجهقابل طوربه ،شده کاریدست یهادادهتوسعه یافته با  SCAD-ANN یهامدلبا 

برای  2R= 89/0و  Aبرای مجموعه  2R= 92/0) مدل برتر هر دو مجموعه داده مجموعه آزمونتعیین 

که  کندیآمده ثابت مدستبه جینتا ن،یبرااست. بنا 6/0تر از مقدار قابل قبول کوچکحتی و  (Bمجموعه 

 هایکنندهتوصیف نیب منطقیو  قیرابطه دق کیو بر اساس  ستین یشده تصادف جادیا QSRRرابطه 

 شده است. جادیا RIو  SCAD روش منتخب
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 ینیبشیو پ یتصادف-Yی اجرا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف -Y آزمون در آمده دستبه 2R رینمودار مقاد 49-2شکل 

 نهیبه طیشده در شرا یبا استفاده از پاسخ تصادف SCAD-ANNمدل  لهیوسبه Aترکیبات آزمون مجموعه  RIی نیبشی

 
 ینیبشیو پی تصادف-Yی جراا 1000 یبر حسب تعداد اجرا برا یتصادف-Y آزمون در آمده دستبه 2R رینمودار مقاد 50-2شکل 

نهیبه طیشده در شرا یبا استفاده از پاسخ تصادف SCAD-ANNمدل  لهیوسبه Bترکیبات آزمون مجموعه  RIی نیبشی
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 QSAR/QSPR افتهیتوسعه  یهامدل یینها یریگنتیجه  1 -3

فعالیت  بینیپیشبا اعتبار قابل قبول جهت  QSAR/QSPR یهامدلدر این رساله تلاش شد تا 

توسعه یافته نشان داد که این  یهامدلدارویی و یا شاخص بازداری ترکیبات شیمیایی ارائه شود. ارزیابی 

ارتباط بین  سعی شده است در این فصل از اعتبار و تعمیم پذیری مناسبی برخوردار هستند. بنابراین هامدل

)فعالیت دارویی و یا  پاسخ هدفمتغیر بهینه شبکه عصبی با  یهامدل مورد استفاده در هایکنندهتوصیف

پاسخ  متغیر هر توصیف کننده بر ریتأثچگونگی با فهم  کهیطوربه. دتجزیه و تحلیل گرد شاخص بازداری(

 عنوانبهشارکت هر توصیف کننده در مدل برتر، ترکیبات جدیدی با فعالیت دارویی مناسب سهم ممیزان و 

. لازم به ذکر است که برای اثبات تجربی پیشنهاد گردد طوربهبرای سنتز و بررسی بیشتر  ترکیبات کاندید

برهم کنش  بررسی وترکیبات پیشنهادی جدید از مطالعه داکینگ مولکولی صحت و درستی فعالیت دارویی 

مقایسه برهم  ترکیبات پیشنهادی بافعالیت دارویی بالقوه پتانسیل  ه است.گیرنده استفاده شد –لیگاند 

 صورتبهبا ترکیبات پیشنهادی  هادادهکلیدی در ترکیبات فعال مجموعه  یهانهیدآمیاسبا  مؤثر یهاکنش

فارماکوکینتیکی ترکیبات پیشنهادی نیز با استفاده از  یهایژگیو موارد، علاوه بر اینگردید.  دییتأنظری 

در ادامه به جزییات  مورد بررسی و تحلیل قرار گرفته است.محاسبه و  Swiss-ADMEابزار وب رایگان 

برتر معرفی  یهامدلبا استفاده از  هادادهمجموعه  برای هر کدام از QSRRو  QSARذکر شده  مطالعات

 پرداخته خواهد شد.قبل  یهافصلشده در 
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برای مجموعه  SCAD-LM-ANNمدل  هایکنندهتوصیفتجزیه و تحلیل  1 -1 -3

 دزیا یهابازدارنده

 SCAD-ANNمحاسبه سهم مشارکت هر توصیف کننده در مدل  1 -1 -1 -3

 درصد SCAD-LM-ANNمنظور بررسی اهمیت و میزان مشارکت هر توصیف کننده در مدل به

صورت  نیابهروش کار برآورد شد.  ،نهیبهدر شرایط  ANN-SCADدر مدل ( %iCتوصیف کننده )سهم هر 

در محدوده  یطور تصادفبه توصیف کننده آن ری، مقادi توصیف کننده محاسبه سهم مشارکت یبرابود که 

مدل  پارامترهای شبکه عصبی )گره، دور آموزش، توابع آموزش و انتقال( .شد تغییر داده هاآن یواقع ریمقاد

ورودی، در مقادیر بهینه  عنوانبه توصیف کننده 5استفاده از یک زیر مجموعه داده با  اشبکه عصبی ب

محاسبه سهم مشارکت هر  ( قرار گرفتند و این مدل شبکه عصبی برای6 -2 -2)گزارش شده در بخش 

استفاده از یک زیر مدل شبکه عصبی در شرایط بهینه هر بار با  توصیف کننده مورد استفاده قرار گرفت.

 نیگزیجا یتصادف ریبا مقاد i توصیف کننده ریمقاد کهدرحالیآموزش داده شد،  توصیف کننده، 5مجموعه با 

 MAEمقدار  بودند. پس از آموزش شبکه و پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات مجموعه ارزیابیشده 

 ندیفرآ نیا(. iMAEد )محاسبه ش تصادفی شده بودند، iمقادیر توصیف کننده  کهیحالدر  ارزیابی مجموعه

 ،سپس ارزیابی به دست آمد. مجموعه( برای iMAE)مقدار  5و  تکرار شددسته توصیف کننده  5برای هر 

 د.به دست آم 15-1رابطه  ها با استفاده ازکننده فیهمه توص یبراCi (5،...،1،2i= )% ریمقاد

 1-3شکل در  SCAD-ANNدر مدل سهم مشارکت هر توصیف کننده  یآمده برادستبه جینتا

 یدرصد مشارکت بالاتر C026و  F04CN ،C030توصیف کننده که سه  دهدینشان م جیآورده شده است. نتا

 ترکیبات بر فعالیت دارویی هاکنندهاثر این توصیف  چگونگی نیدارند. بنابرا SCAD-ANN نهیدر مدل به

، تا از نتایج آن برای پیشنهاد ترکیبات جدید با فعالیت دارویی مناسب استفاده قرار گرفت بیشتر یمورد بررس

 گردد.
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 SCAD-LM-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  1-3شکل 

 

-SCAD-LMمدل نهایی )ی استفاده شده در هاکنندهتوصیف  رابطه بین بررسی 2 -1 -1 -3

ANN) ترکیبات مورد مطالعهفعالیت دارویی  و 

بر پاسخ )فعالیت دارویی( با مقایسه ضرایب استاندارد شده مدل  هاکنندهبررسی میزان اثر توصیف 

منتخب برای  یهاکنندهاستاندارد شده توصیف  یباضر منظور نیابهمورد بررسی قرار گرفت.  SCADخطی 

 دهدیمنشان ( 1-3رابطه ) ونیرگرس بیمثبت ضرا علامت .استخراج شدند 1-3رابطه  مطابق با SCADمدل 

، به این معنی که افزایش مقدار توصیف کننده دارند دارویی تیبر فعالی شیها اثر افزاکنندهتوصیف همه  که

 .شودیممورد مطالعه باعث افزایش نسبی فعالیت دارویی ترکیب 

m_A1R 54/0  +m_A6R 49/0+ 026-C06/0  +030-C 09/0  +CN04F38/0 + 95 /0 = 50pEC   1-3رابطه 
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که  C026و  F04CN ،C030 هایکنندهتوصیف، (1-3شکل ) با توجه به نمودار سهم مشارکت

( 1-3رابطه ) SCADدر مدل  هاکنندهو ضرایب این توصیف  دارند ANNمشارکت را در مدل  نیترشیب

. ابدییمافزایش  (50pEC، فعالیت دارویی )هاکنندهافزایش مقادیر همه این توصیف  مثبت است. بنابراین با

CN04F  تعداد به تعلق دارد و 1یاثر انگشت فرکانس دو بعد هایکنندهتوصیف طبقهبه N-C  در فاصله

. دهدینشان مرا  تروژنیاز اتم ن 4Åی در فاصله هندس موجود تعداد کربنو  است مربوط 4Å یسهند

وجود با  کسان،ی باًیتقر عاملی یهابا گروه ییکه در ساختارها دهدینشان م باتیساختار ترک ترقیعم یبررس

 F04CNتوصیف کننده  مقدارکه  شودیاغلب باعث م یابد و شیافزا دارویی تیفعال نیزی آترحلقه کی

 باتیدر ساختار ترک نیزی آترحضور حلقه به F04CN ،گفت توانیم نی. بنابراابدی شیافزا یتوجهطور قابلبه

فعالیت به  نیزی آتربا تأثیر مثبت، تأثیر وجود حلقه QSAR لاست و حضور آن در مد وابسته مورد مطالعه

 .کندیم نهاییمدل دارویی را وارد 

توسعه یافته دارند،  ANNمشارکت را در مدل  سهم نیترشیبنده دیگری که دو توصیف کن

متعلق به با اثر مثبت بر فعالیت دارویی هستند. این دو توصیف کننده،  C-026و  C-030 هایکنندهتوصیف

 .شودیمپرداخته  هاآنبه توضیح  ترشیبدر ادامه  که هستند 2اجزای اتم محور دسته

C-030 با نماد (X-CH-X )ویگاتمتصل به گروه الکترون آروماتیککربن  اتمدهندهنشان (X = F ،

O ،N ،S ،P باشد،  آروماتیکمتصل به اتم کربن  وینگاتگروه الکترو کی یها( است. اگر ساختار داراو هالوژن

 کیعدم وجود  ایوجود  دهندهنشان C-030است. در واقع،  0صورت  نیا ریو در غ 1برابر با  C-030مقدار 

در  ویالکترونگات یهاحضور گروه تاست و تأثیر مثب 2spکربن با هیبریداسیون متصل به  ویگروه الکترونگات

 .کندیرا در مدل وارد م دارویی تیبر فعالساختار ترکیبات مورد مطالعه 

                                                 
1 Frequency binary fingerprints descriptors 
2 Atom-centered fragments 
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 بیترتبه Xو  Rاست. در ترکیبات مورد مطالعه  R-CX-Rی فراوان یبه معن C-026 توصیف کننده

متصل  ویالکترونگات یهامربوط به تعداد هترواتم C-026هستند.  ویو گروه الکترونگات لیگروه آلک دهندهنشان

 شیافزا لیآلک یهابه گروه ویالکترونگات یهاتعداد اتم شیبا افزا C-026 مقدار است. لیلکبه دو گروه آ

 یهاتعداد گروه شیبا افزا دارویی تیکه فعال دهدیمبا اثر مثبت نشان  ییدر مدل نها C-026. ظهور ابدییم

 .ابدییم شیافزا ویالکترونگات

-SCAD-LMبا استفاده از مدل  با فعالیت دارویی مناسبپیشنهاد ترکیبات جدید  3 -1 -1 -3

ANN ارائه شده 

، 1-3رابطه و با توجه به  SCAD-LM-ANNموجود در مدل برتر  هایکنندهتوصیفبا استفاده از 

 شیرا افزا دارویی تیفعال تواندیم QSARمدل مهم  هایکنندهتوصیفدریافت که تغییر در مقادیر  توانیم

مورد مطالعه  باتیترک یساختار اتیو جزئ هاکنندهتوصیف  ریمقاد نیرابطه ب با دانستنبنابراین  .دهد

با توجه به توضیحات بخش . پیدا کرد ترکیبات جدید با فعالیت دارویی قابل قبول پیش بینی کرد توانیم

کربن  یها، وجود اتمتروژنیاز اتم ن 4Åی که فرکانس کربن در فاصله هندس مشاهده شد 2 -1 -1 -3

دارویی این دسته  تیفعال ل،یآلک یهامتصل به گروه یهاهترواتم یفراوان و ویالکترونگات یهامتصل به گروه

در  یهدفمند راتییتغ، کردیرو با استفاده از این جه،ی. در نتدهدیم شیرا افزا مطالعهاز ترکیبات مورد 

ایجاد ایجاد شد و ترکیبات جدیدی با فعالیت دارویی مناسب  مورد مطالعه باتیترک یساختار یهایژگیو

با استفاده از  یشنهادیپ باتی. ساختار ترکندشد شنهادیپبا فعالیت دارویی بالقوه  اتیبیترک عنوانبهگردید و 

محاسبه  دراگونافزار با استفاده از نرم مدل هایکنندهتوصیفسازی شد و و بهینه رسم هایپرکمافزار نرم

توصیف  5یک زیر مجموعه با  صورتبه یشنهادیپ باتیترکبرای شده محاسبه مهم کنندهفیتوص 5 شدند.

 دارویی یهاتیشدند و فعال SCAD-LM-ANN بهینهوارد مدل  نهیبه طیدر شرا ورودی عنوانبهکننده 

ه ب مربوط شدهینیبشیپ 50pEC ریو مقاد یشنهادیپ باتیشد. ساختار ترک ینیبشیپ( 50pEC) هاآنمعادل 
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در محدوده  شدهینیبشیپ 50pEC ریکه مقاد دهدینشان م جیاند. نتاخلاصه شده 1-3جدول در  هاآن

. اگرچه باشدیم( 74/7با فعالیت دارویی برابر با  44)ترکیب  هادادهفعال موجود در مجموعه  بیترک فعالیت

با  باتیعنوان ترککه به هستندبزرگ  یابه اندازه یشنهادیپ باتیترک یبرا شدهینیبشیپ 50pEC ریمقاد

نداشته  بر هم کنش مناسبیهدف  یهابالا در نظر گرفته شوند، اما ممکن است عملاً با مولکول تیفعال

 یک یریکارگبهبا ترکیبات  نیا درستی پیشنهاد نیمورد انتظار را نشان ندهند. بنابرا یهاتیباشند و فعال

و  هاآنسنتز  ،یشنهادیپ باتیترک یبالا تیاثبات فعال یبرا روش نیبهتر عملاً روش مناسب اثبات شد.

به امکانات و  است نهیبر و پرهززمان ندیفرآ نیحال، اهاست. بااینآن دارویی تیفعال یتجربفعالیت  نییتع

تائید  یبرا نظری روش میسر نبوده، بنابراین یکام آن در مطالعه حاضر آزمایشگاهی نیازمند است که انج

با ترکیبات  یشنهادیپ باتیترک دگانیل-رندهیگ یهاکنشبرهم سهیمقا ،از طریق یشنهادیپ باتیترک تیفعال

مراحل قرار گرفت.  استفادهمورد  یمولکول افزار داکینگنرمبا استفاده از  مورد مطالعه یهادادهفعال مجموعه 

برای ترکیبات  هاکنشلیگاند و مقایسه این بر هم  -گیرنده یهاکنشلکولی، استخراج برهم انجام داکینگ مو

 در ادامه آورده شده است.مختلف 

 مطالعه داکینگ مولکولی 4 -1 -1 -3

 اولفصل منظور انجام عملیات داکینگ مولکولی باید مراحل متفاوتی را انجام داد که در به

کریستالوگرافی گیرنده مورد استفاده . ابتدا ساختار ه استاشاره شد هاآنبه ( 5 -7 -1تا 1 -7 -1 یهابخش)

و از سایت شناسایی  3DLGکد . گیرنده با برای ترکیبات مورد مطالعه به پیشنهاد مقالات شناسایی شد

گیرنده  ساختار کریستالوگرافیبرای  1ارزش تفکیک. [196] دانلود شد pdbبانک اطلاعاتی پروتئین با پسوند 

3DLG برابر باAº 20/2 ساختار [197] است که برای انجام مطالعات داکینگ مولکولی مناسب است .

داده شده  نشان 2-3شکل در  Aکریستالوگرافی موجود در زنجیره  و لیگاند 3DLG گیرنده کریستالوگرافی

                                                 
1 Resolution 
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و  فراخوانی شد 5ار ویورلایت ورژن افزنرمدر  3DLG گیرنده است. در مرحله بعد ساختار کریستالوگرافی

ی انهیآمد فاکتورها و حذف زنجیره اسیی آب، حذف کوهامولکولمتفاوتی از جمله حذف  یسازآمادهعملیات 

و لیگاند  A یانهیآمساختار که شامل زنجیره اسید  ماندهیباقفاقد لیگاند کریستالوگرافی انجام شد و 

عنوان فایل گیرنده و ی بهانهیآمذخیره شد. سپس زنجیره اسید  pdbبا پسوند  است کهکریستالوگرافی 

عنوان ذخیره شدند و به pdbطور مجزا با پسوند عنوان لیگاند بهکریستالوگرافی بهساختار  ترکیب موجود در

افزار داکینگ برای انجام مرحله اعتبار سنجی داکینگ مورد استفاده قرار گرفتند. در مرحله ی نرمهایورود

با استفاده از مختصات جایگاه فعال گیرنده با توجه به مختصات مرکز ثقل لیگاند کریستالوگرافی و  ،بعد

 استخراج گردید. x= ،568/34- y=،675/22 z= Aº -220/2 با مختصات ویورلایت افزارنرم

 
ی اسید هارهیزنجلیگاند کریستالوگرافی و مابقی  دهندهنشان)منطقه نقطه چین  3DLG [198]ساختار کریستالوگرافی  2-3شکل 

 ی است(انهیآم
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ی ورودی )زنجیره اسید آمینه حاوی ساختار لیگاند کریستالوگرافی هالیفاسازی پس از آماده

عنوان لیگاند( فرایند اعتبار سنجی داکینگ مولکولی با استفاده عنوان گیرنده و لیگاند کریستالوگرافی بهبه

افزار وارد شد. ابتدا فایل گیرنده در محیط نرم منظور نیابهانجام شد.  Autodock 4.2افزار از نرم

از جمله افزودن هیدروژن برای جبران کمبود هیدروژن ساختار روی ساختار گیرنده  ترشیبی هاسازیمادهآ

انجام  1کلمنی غیر قطبی متصل به هر اتم کربن و افزایش بار الکتریکی هادروژنیهکریستالوگرافی، ادغام 

عنوان منظور انجام فرایند اعتبار سنجی، ساختار لیگاند کریستالوگرافی به. در مرحله بعد به[51, 50, 44]شد 

 pdbqt. در مرحله بعد خروجی ذخیره شد pdbqtفراخوانی شد و با پسوند  Autodock 4.2افزار لیگاند در نرم

جایگاه فعال گیرنده با پیشنهاد مقالات  یک شبکه در بر گیرنده نیز ذخیره شد و مختصات گیرندهساختار 

در ) Aº 375/0فاصله بین نقاطو  Aº 60×60× 60منتشر شده در حوزه مطالعات داکینگ مولکولی، با ابعاد 

 شبکهلیگاند در این  -گیرنده یهاکنشبر هم یجاد شد و ا (کربن-حدود یک چهارم طول پیوند یگانه کربن

(، LGA) نیلامارک. داکینگ مولکولی با استفاده از اجرای الگوریتم ژنتیک [199]مورد بررسی قرار گرفت 

انجام شد. لازم به ذکر است که سایر پارامترهای الگوریتم  200و  150، 100در تعداد اجراهای متفاوت 

ذکر  طیشرا. عملیات اعتبارسنجی در در نظر گرفته شدند پیشنهادی نرم افزارفرض ژنتیک در حالات پیش

 . با توجه به نتایج داکینگ مولکولیندشد و ذخیره استخراج dlg با پسوند ی خروجیهالیفاشده، انجام شد و 

 LGA، تعداد اجرای الگئوریتم LGA اجراهای متفاوت الگوریتم حالت با تعداد 3در  در مرحله اعتبار سنجی

تعداد کنفورماسیون در  نیترشیب( و RMSDریشه میانگین مربعات انحراف )ین مقدار ترکم 150برابر با 

تعداد اجرای  برای انجام فرایند داکینگ مولکولی ترکیبات مورد نظر از را دارا بوده و در نتیجه،خوشه اول 

مانند در فرایند انجام داکینگ مولکولی ترکیبات مورد مطالعه، ه .شد استفاده 150برابر با  LGA الگوریتم

فرض الگوریتم شرایط )مختصات جایگاه فعال، ابعاد شبکه و پارامترهای پیش فرایند اعتبار سنجی، تمامی

                                                 
1 Kollman 
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مولکولی در شرایط  ترکیبات جدید نیز تعریف شد. بنابراین داکینگ مولکولی ژنتیک( در شرایط داکینگ

 62/4) تیفعال نیترکمبا  56 بی، ترک(50pEC= 74/7) تیفعال نیترشیب)با  44 باتیترکبهینه برای 

=50pEC )از ترکیبات  هایکربندیپ بهترینانجام شدند.  رندهیفعال گدر جایگاه  یشنهادیپ باتیترک یو تمام

، تعداد پیکربندی در خوشه اول نیترشیبمورد مطالعه و پیشنهادی با توجه به حداقل انرژی آزاد اتصال و 

مورد بررسی قرار  vmdافزار ی کلیدی با استفاده از نرمهانهیآمید با اس هاآنکنش و برهم شناسایی شدند

 ی( دارا44ترکیب شماره ) بیترک نیتر، فعال1-3جدول  یهاو داده 4-3شکل و  3-3شکل  با مطابقگرفت. 

 Val106 (2.2 Å) ،Val106 (3.1 Å) ،Lys104 (2.2 کلیدی نهیآم یدهایدوست با اسآب یهاکنشبرهم

A) ،Lys103 (3.2 Å)، Lys103 (1.7 Å)  وLys101 (2.8 Å) بیترک نیترفیکه ضعدرحالی .باشدیم 

، Lys101 (2.9 Å) با تعداد محدودتری اسید آمینه ترکم یهاکنشبرهمتعداد  ی( دارا56ترکیب شماره )

Lys103 (3.2 Å)  وLys103 (1.7 Å)   است )موارد داخل پرانتز طول پیوند اسیدآمینه کلیدی با یک اتم

 یدروژنیه یوندهای( پ44ترکیب شماره )فعال  بیترک بنابراین (.دهدیمدر ساختار مورد مطالعه را نشان 

 بیترک معناداری از نظر بر هم کنش متفاوت ازطور بهکه  ،است کردهبرقرار  هانهیدآمیاسمناسبی را با 

حاصل از داکینگ مولکولی  یهاکنشاین به آن معناست که بر هم  .است (56ترکیب شماره ) ترفیضع

ی هاکنشبرهم . بنابراینارزیابی میزان فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه هستندمعیار مناسبی برای 

شکل نتایج در قرار گرفت و  لیو تحل هیمورد تجزاستخراج و  یشنهادیپ باتیتمام ترکگیرنده برای  -لیگاند

 یدروژنیه یوندهایپترکیبات پیشنهادی  که دهدیوضوح نشان مبه جینتا آورده شده است. 4-3شکل و  3-3

 هاآندر نتیجه فعالیت دارویی پیش بینی شده برای . اندنمودهی کلیدی برقرار هانهیدآمیاسمناسبی را با 

علاوه بر مطالعه داکینگ مولکولی، پارامترهای قاعده لیپینسکی نیز . اندشدهبرآورد  یخوببهمدل  لهیوسبه

که  دهدیم. نتایج نشان دانشدهخلاصه  1-3جدول و نتایج در  ندبرای ترکیبات پیشنهادی محاسبه شد

(، تعداد MLOGP<  15/4) دوستی(، چربیMW<500) یمولکولتمامی پارامترهای مورد نظر از جمله وزن 
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( و H-B-don#< 5ی پیوند هیدروژنی )هادهنده(، تعداد H-B-acc#< 10ی پیوند هیدروژنی )هارندهیگ

 هستنددارای مقادیر قابل قبولی برای ترکیبات پیشنهادی ( Rot-B#< 10تعداد پیوندهای قابل چرخش )

عنوان ترکیبات و به اندداشته. بنابراین ترکیبات پیشنهادی معیارهای شباهت به ترکیبات دارویی را [200]

سنتز و  یبرامناسبی  ی فعالدهایعنوان کاندبه توانندیم دارند،ترکیب رهبر  بهفعالی که شباهت ه بالقو

نیز ( Syn-Acc)سهولت سنتز  ها، پارامترعلاوه بر این فاکتور .مورد توجه قرار گیرند یکیولوژیب یهاشیآزما

آورده شد. فاکتور سهولت سنتز  1-3جدول استخراج شد و در  Swiss-ADME [200]با استفاده از سایت 

باشد  برانگیز(و چالش دهیچیپ بی)ترک 10آسان( تا  اریسنتز بس) 1دارای مقداری در محدوده  تواندیم

و در نتیجه سنتز  باشدیم. فاکتور سهولت سنتز برای ترکیبات پیشنهادی دارای مقدار قابل قبولی [201]

 پذیر خواهد بود.در محیط آزمایشگاهی امکان هاآن
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 با گیرنده NC2و  NC1،56، 44ترکیبات  کنشبرهمبررسی  3-3شکل 

44 56 

NC1 NC2 
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 با گیرنده NC8و  NC3 ،NC4 ،NC7ترکیبات  کنشبرهمبررسی  4-3شکل 

NC4 
NC3 

NC7 NC8 
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 محاسبه شده برای ترکیبات مورد مطالعه و ترکیبات پیشنهادی PKپارامترهای  1-3جدول 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

74/7 39/3 2 7 7 94/1 4/530 

 

44 

62/4 25/3 2 6 7 98/0 9/450 

 

56 

82/7 48/3 3 7 7 84/0 5/466 

 

NC1 

81/7 42/3 2 7 7 83/1 0/486 

 

NC2 

81/7 66/3 3 7 8 05/1 6/480 

 

NC3 
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 1-3جدول ادامه 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

8/7 77/3 3 7 9 27/1 6/494 

 

NC4 

8/7 59/3 3 7 8 05/1 6/480 

 

NC5 

8/7 37/3 2 8 7 72/1 5/469 

 

NC6 

79/7 77/3 2 7 8 27/1 6/494 

 

NC7 

78/7 32/3 3 7 7 59/0 9/450 

 

NC8 
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 یهابازدارندهبرای  ALASSO-ANNمدل  هایکنندهتوصیفو تحلیل  تجزیه 2 -1 -3

SARS-COV-2  

 ALASSO-ANNکننده در مدل  فیمشارکت هر توص محاسبه سهم 1 -2 -1 -3

، B04[O-Cl]) شامل مؤثر کننده فیتوص 9استفاده از  ساخته شده با ALASSO-LM-ANN مدل

H6m ،nRNR2 ،PCWTe ،Hypnotic80 ،B05[C-N] ،F03[O-O] ،nCrt ،G2v مدل برتر در نظر  عنوانبه

 نهیمدل بهدر %i (iC ) کننده فیتوصمشارکت با محاسبه درصد  کننده فیشد. سهم هر توص گرفته

ALASSO-LM-ANN  کننده فیتوص منظور مقادیر نیابه. رآورد شددر شرایط بهینه ب 9-2-1با معماری 

i  دارای مقادیر  هاکننده فیتوص هیبقمقادیر شد و تغییر داده  یتصادف صورتبهواقعی مقادیر در محدوده

ایجاد  یهادادهزیر مجموعه  از با استفاده نهیبهدر شرایط  ALASSO-LM-ANN. مدل اصلی خود بودند

خود آموزش داده  یواقع ریبا مقاد گرید کننده فیتوص 8و  یتصادف ریبا مقاد i کننده فیتوص شده شامل

مشابه گرفته شد. با استفاده از نتایج حاصله،  کاربهشد و برای پیش بینی فعالت دارویی مجموعه ارزیابی 

 .دست آمدبه iMAEمقدار  9 تیدر نها .شدتکرار  هاکننده فیتوص تمامی یسازیتصادفهمین فرایند با 

 یدست آمده برابه جینتا محاسبه شد. 15-1رابطه طبق %( iC) کننده فیهر توص مشارکت درصد سهم

 جیآورده شده است. نتا 5-3شکل در  ALASSO-LM-ANNدر مدل  هاکننده فیتوص مشارکت درصد

 ترشیب iC که دارای مقادیر یهایکننده فیدر حضور توص ANN-LM-ALASSOمدل  ،که دهدینشان م

 نیترشیب کننده فیتوص نیا نیبنابرا. کندیمرا در مدل بهینه ایجاد  یترشیب، خطای پیش بینی باشندیم

برتر پیشنهادی دارند. در ادامه به بررسی  QSARمدل  عنوانبه ALASSO-LM-ANNرا در مدل  مشارکت

با ساختار ترکیبات مورد  هاآنلیت دارویی ترکیبات و رابطه بر فعا هاکنندهاین توصیف  ریتأثمیزان چگونگی 

 مطالعه پرداخته خواهد شد. 
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 ALASSO-LM-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  5-3شکل 

 

-ALASSO-LMی استفاده شده در مدل نهایی )هاکنندهبررسی رابطه بین توصیف  2 -2 -1 -3

ANNو فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه ) 

 فیعلامت تأثیر هر توص ،دارویی تیبر فعال کننده فیتأثیر هر توص چگونگی ترشیب یبررس یبرا

با رگرسیون پاسخ  ALASSOمدل  استاندارد شده این کار، ضرایببرای شد.  نییتع دارویی تیبر فعال کننده

(50pIC)  آمد دستبهمنتخب مطابق با معادله زیر  یهاکنندهبر حسب مقادیر توصیف: 

 2-3رابطه 

80Hypnotic08/0  +PCWTe09/0-m6H1/0+2nRNR12/0-Cl]-[O04B 66/0 + 49/0=50pIC 

G2V 002/0+nCrt 03/0 +F03[O-O] 04/0+ B05[C-N] 07/0 + 

، B04[O-Cl] ،H6m ،Hypnotic80) کننده فیهفت توصعلامت ضرایب ، 2-3رابطه توجه به  با

B05[CN] ،F03[OO] ،nCrt  وG2v)  ضرایب  کهیحال، در دارند دارویی تیبر فعال یشیافزا اثرمثبت بوده و

 دارویی تیبر فعال یتأثیر منف علامت منفی بوده وضرایب اثر با دارای  (PCWTeو  nRNR2) گریدو مورد د

nRNR2 PCWTe H6m B04OCl B05CN nCrt Hypnotic80 G2v F03OO

0

2

4

6

8

10

12

14

16
%C
i

 ALAS S Oتخب روش ن نده های م ن یف ک ص و ام ت  ن
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 ریتأث  B05[CN]و B04[O-Cl] ،nRNR2 ،F03[OO] مانند ییهاکننده فیتوص کهنیا دارند. با توجه به

با ساختار شیمیایی ترکیبات تفسیر  هاآنرابطه  علاوهبهو  ،(5-3شکل دارند ) دارویی تیفعالبر  یترشیب

یافتن ترکیباتی با  منظوربههای ترکیبات ضعیف ساختار اصلاح برای هاکننده فیتوص نیا، باشندیمپذیرتر 

( 50pICبا فعالیت دارویی ) proCL3 دیجدی هامهارکننده و ندشداستفاده ( تریقو) ترشیبفعالیت دارویی 

 تیفعالی وابستگچگونگی و  هاکننده فیتوص نیاز ا یترمفصلشرح  ادامهدر . ندپیشنهاد داده شدمناسب 

 ارائه شده است. هاآن به دارویی

تعلق دارد و فرکانس  1اثرات انگشت دو بعدی هایکنندهتوصیفطبقه به  Cl]-[O04Bتوصیف کننده 

O-Cl  4 مکانیدر فاصلهÅ کننده فیتوصمقادیر ست. ز مرکز اا B04[O-Cl] است و (1و  0) باینری اعداد 

دارد. در  یدر مجاورت گروه استر بستگ نیدیریکلروپ گروهعدم وجود  ایبه وجود  در ترکیبات مورد مطالعه

 توصیف کننده. استصفر  برابر با صورت نیا ریدر غ و 1مقدار برابر با  B04[O-Cl] ن،یدیریحضور کلروپ

B04[O-Cl]  در مجاورت  نیدیریکلروپکه وجود گروه  دهدیم نشان نهاییمثبت در مدل  ریتأثعلامت با

-B04[O یدارا 74 بیعنوان مثال، ترکبه. شودیمسبب بهبود فعالیت دارویی  ساختار ترکیباتگروه استر در 

]Cl  1برابر با (50 = 22/7pICاست، درحالی )یدارا 1 بیکه ترک Cl]-[O04B  0برابر با (50 = 14/5pIC )

آن دارای  B04[O-Cl] ساختاری که توصیف کننده ترکیبی با بنابراین با اصلاح ساختاری و ایجاداست. 

تغییر در مقدار  کمکبه ترتیب نیابهباشد، ترکیب پیشنهادی فعالیت دارویی مناسبی خواهد داشت.  1مقدار 

پیشنهاد را ی فارموکوکینتیک مناسب هایژگیوبا  proCL3 دیجد یهابازدارنده توانیم کنندهفیتوصاین 

 .داد

نوع  کیفاتیآل یهانیتعداد آمطبقه شمارش گروه عاملی تعلق دارد و به  nRNR2توصیف کننده 

. شودیکنترل م نیپرازیبا حضور بخش پ nRNR2مورد مطالعه، مقدار  باتی. در ترککندیسوم را شمارش م

                                                 
1 2D binary fingerprints 
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افزایش مقدار این توصیف کننده  باعث کیفاتیآل یهابه گروه N یهااتم به دلیل اتصال نیپرازیحضور گروه پ

 ریز 50pICبا  47-44و  36-33 باتیعنوان مثال ترک)به ابدییمکاهش  دارویی تیفعال کهیحال، در شودیم

 تیلفعاباعث کاهش  حضور آن در مدلی علامت منفبا  ریتأث به دلیل داشتن nRNR2 ،از طرف دیگر(. 00/5

 عاملی گروه ابیدر غپیشنهادی  باتیترک ییدارو تیعالکه ف کرد یریگجهینت توانیم .شودیم دارویی

nRNR2مفهوم  کی عنوانبه توانیم یریگجهینت این از و است بزرگ کافی اندازهبه ن،یپرازی، مانند گروه پ

 .استفاده کرد proCL3 دیجد یهابازدارنده یدر طراح یاساس

اثرات های کنندهتوصیفطبقه به  B04[O-Cl]توصیف کننده نیز همانند  F03[O-O]توصیف کننده 

از مرکز  3Å مکانیدر فاصله  O-O گروه انعکاس دهنده حضور و فرکانستعلق دارد و  انگشت دو بعدی

گفت برای یک ترکیب هر  توانیم F03[O-O]توصیف کننده  ریتأثبا توجه به علامت مثبت ضریب است. 

 ی. با بررسخواهد شد ترشیب آن نیز دارویی تیباشد، فعال ترشیبتوصیف کننده  نیا یفراوان چه مقدار

در  لیگروه کربون در مجاورتبا گروه فوران  باتیترکدر که  گفت توانیها، مکل مجموعه داده یاجمال

از و این ترکیبات  باشندیم( حداکثر مقدار آن) 2 مقداردارای  F03[O-O]توصیف کننده استر  -β تیعموق

 حلقه یرو ونا-یبا د باتیطور مشابه، ترکبه هستند. هادادهموجود در مجموعه  ترکیبات نیترفعال دسته

ی باتیترک تر ازفعال فعالیت داروییو از نظر  بوده 1برابر با  F03[O-O] یدارا لیگروه کربون تمجاور و در

حضور  ریتأثتوصیف کننده  نیا ن،یبنابرا صفر است. هاآنبرای  F03[O-O]هستند که مقدار توصیف کننده 

 . کندیم QSARرا با علامت مثبت وارد مدل نهایی  لیفوران مجاور گروه کربون یهاو حلقه ونا-ید یهاگروه

است.  دارویی تیبا تأثیر مثبت بر فعال یگریمهم د توصیف کننده B05[C-N] کننده توصیف

B05[CN] 5 مکانیدر فاصله  تروژنیعدم حضور کربن و نیا  مربوط به حضورÅ کننده  فیتوص نیاست. ا

را  فنیل در فاصله مناسب در اطراف حلقه نیمو آ تروین یهاگروه، دیانیمانند س CN وندیوجود پ تیاهم

 .دهدینشان م
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فعال با اثر ضد  پیشنهاد ترکیباتدر طراحی و  ALASSO-LM-ANNکاربرد مدل  3 -2 -1 -3

  19-کووید

 برخی از محققینمورد توجه  راًیکه اخ QSARمطالعات  کاربردی یهاجنبه نیتریدیاز کل یکی

 ندیفرآ لیتسه جهیو در نت دیجد باتیترک شنهادیپ یبرا توسعه یافته یهاقرار گرفته است، استفاده از مدل

 ALASSO-ANN ییموجود در مدل نهامحدود  هایکنندهتوصیفاست.  ترکیبات دارویی بالقوه یطراح

ی ساختاری هایژگیو وفعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه  نیرابطه ب دهندهنشانطور مؤثر به توانندیم

و ساده  پذیریریقابل تفس نیمدل ارائه شده در عموجود در  یهاکنندهتوصیف  کهنیابا توجه به . باشد هاآن

نوع رابطه بین ساختار و مقدار توصیف  همراهبهمدل ارائه شده دارد، از قابل قبولی نیز بینی قدرت پیش بودن،

قابل توجه . گردیدمطلوب استفاده  دارویی یهاتیبا فعال proCL3 دیجد یهابازدارنده شنهادیپ یبرا هاکننده

و  B04[O-Cl] ،nRNR2 ،F03[OO] یهاکنندهتوصیف  مؤثر، هایکنندهتوصیفهمه  نیاست که در ب

B05[CN]  ترکیبات تیلرابطه فعا نیو همچن بودهوابسته به ساختار و واضح  ییایمیش یمعنادارای تفسیر و 

 هاکنندهبنابراین، در طراحی ترکیبات جدید این توصیف  نهایی نمایان است. مدلاین توصیف کننده در با 

 تیفعال شیافزا تغییرات ایجاد شده ساختاری بر تأثیرو  مورد مطالعه یساختارهاارتباط اصلاحات  چگونگی

 یاز معنافعالیت دارویی مناسب، با  دیجد باتیترک طراحی برای روازاین. دهندیمرا در اختیار قرار  دارویی

با فعالیت دارویی  جاد ترکیباتیدر راستای ا باتیترکساختاری  اصلاحبرای  هاکنندهتوصیف این ییایمیش

جدول ها در آنبه  مرتبط شدهینیبشیپ 50pIC ریو مقادپیشنهادی  باتیساختار ترک شد. استفاده مناسب،

 رسم هایپرکمبا استفاده از برنامه  یشنهادیپ باتیترک یسه بعد یساختارهاسپس، آورده شده است.  3-2

 هایکنندهتوصیفمقادیر محاسبه شدند.  دراگونافزار با استفاده از نرم مؤثر هایکنندهتوصیفشدند و  نهیو به

 عنوانبه بهینهدر شرایط  ALASSO-LM-ANNدر مدل  یک مجموعه آزمون( عنوانبه) یشنهادیپ باتیترک

 50pIC ریمقادبا توجه به شد.  ینیبشیپ هاآن( 50pIC) ییداروفعالیت  ریشدند و مقاد فیتعرورودی 
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 و فعال اریبسپیشنهادی  یهازدارندهبا عنوانبه (17NC- 1NCی )شنهادیپ باتیترک ،شدهینیبشیپ

معرفی این مطالعه  نسبتاً فعالپیشنهادی  یهازدارندهبا عنوانبه (30NC- 18NCی )شنهادیپت بایترک

کنش ترکیبات فعال پیشنهادی، برهمپیش بینی شده برای فعالیت  درستی در ادامه برای اثبات شدند.

 مورد بررسی قرار گرفت که داکینگ مولکولیافزار اده از نرمترکیبات در جایگاه فعال گیرنده آنزیمی با استف

 آورده شده است. چگونگی انجام کاردر ادامه 

 proCL3ی هابازدارندهمطالعه داکینگ مولکولی  4 -2 -1 -3

و محاسبه خواص  داکینگ مولکولیبا استفاده از مطالعه  یشنهادیپ باتیترک فعالیت دارویی صحت

راستا،  نیدر امورد بررسی قرار گرفت.  Swiss-ADME ( با استفاده از ابزار وب رایگانPK) کینتیفارماکوک

ترکیب ) رفعالی( و غ74ترکیب فعال ) بیترک و (30NC- 1NCی )شنهادیپ باتیترک مطالعه داکینگ همه

در جایگاه فعال گیرنده  ی کلیدیهانهیآم دیاس اصورت جداگانه بمورد مطالعه به یها( مجموعه داده72

گیرنده ، مقالات منتشر شده هیبا توجه به توص ،ابتداداکینگ مولکولی د. برای اجرای پروتئینی انجام ش

. ساختار [202] از سایت بانک اطلاعاتی پروتئین استخراج شد 6LU7 با کد کد کریستالوگرافیبا  پروتئینی

برای انجام محاسبات داکینگ مولکولی از کیفیت  Aº 16/2با ارزش تفکیک برابر با  6LU7کریستالوگرافی 

و لیگاند  6LU7ی ساختار کریستالوگرافی انهیآماسید  رهیزنج 6-3شکل مناسبی برخوردار است. 

مراحل ذکر شده  طبق. اجرای داکینگ مولکولی، داده شده استنشان  آنکریستالوگرافی موجود در زنجیره 

. قبل از داکینگ ترکیبات پیشنهادی در جایگاه فعال گیرنده، انجام شد 5 -7 -1تا  1 -7 -1 یهابخشدر 

انجام این فرایند ابتدا داکینگ لیگاند کریستالوگرافی  همانند قبل در. شدفرایند اعتبار سنجی داکینگ انجام 

سازی برای آماده منظور نیابه. گردیدگیرنده اجرا شد و شرایط بهینه داکینگ استخراج در جایگاه فعال 

آب،  یهامولکولفراخوانی شد.  5افزار ویورلایت نسخه در نرم pdbبا پسوند  6LU7گیرنده، فایل دانلود شده 

و لیگاند اصلی )شامل زنجیره اسید آمینه  ماندهیباقحذف شدند. ساختار  یجانب یهارهیکوفاکتورها، زنج
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ماکرومولکول ورودی  عنوانبهی انهیآمط زنجیره اسید بار فقکریستالوگرافی(، به دو شکل ذخیره شد. یک

طور مجزا با پسوند ذخیره شد و بار دیگر لیگاند کریستالوگرافی به pdbو با پسوند  Autodock4.2افزار نرم

pdb  افزار انجام فرایند اعتبار سنجی داکینگ، گیرنده در نرم منظوربهذخیره شد. در ادامهAutodock4.2 

 بیبه ترت یقطب ریغ دروژنیه یهاو اتم دروژنیه یهااتمگیرنده،  ترشیبسازی د. برای آمادهفراخوانی ش

. در مرحله بعد لیگاند اضافه شد نیز برای موازنه بار سیستم اضافه و ادغام شدند. سپس بار کولمن

 رندهیساختار گ، ذخیره شد. سپس pdbqtکریستالوگرافی به جایگاه فعال گیرنده وارد و خروجی آن با پسوند 

و  Aº 60×60× 60با ابعاد  یاک جعبه شبکهدر مرحله بعد، ی شد. رهیذخ pdbqtبا فرمت  اصلاح شده نیز

جایگاه فعال با توجه به مختصات مرکز ثقل ( z ،y ،x)ایجاد شد. مرکز مختصات  Aº 375/0فاصله بین نقاط

 تنظیم شد. Autodock4.2افزار ، در نرم  =Aº 816/68 Aº, z= 418/12  Aº, y=729/10-xلیگاند برابر با 

با  داکینگ مولکولی ندایشدند و فر میتنظ نرم افزار فرضشیپ در مقادیرداکینگ مولکولی  یپارامترها ریسا

( اجرا 100، 150، 200( در تعداد اجراهای متفاوت الگوریتم )LGAین )لامارک کیژنت تمیاستفاده از الگور

اجرا دارای  150، داکینگ با LGAاجرای متفاوت الگوریتم  3ی داکینگ در هایخروججه به شد. با تو

بهینه برای اجرای فرایند داکینگ  تعداد اجرای عنوانبهاین تعداد اجرا بود. در نتیجه  RMSDین مقدار ترکم

 مجزا داکینگ مولکولی برای طوربه سپس .در نظر گرفته شد 7UL6گیرنده  در جایگاه فعالسایر ترکیبات 

 00/4) 72 شماره بیترک ب،یترک نیترعنوان فعال(، به50pIC = 22/7) 74 شماره شیمیایی ترکیب ساختار

= 50pICدیجد یهاعنوان بازدارندهبه ،یشنهادیپ اتبیترک و با فعالیت دارویی کم بیترک کی عنوان(، به 

proCL3، ندیفرآ یخروج انجام شد. در شرایط بهینه و با پارامترهای مشابه فرایند اعتبارسنجی داکینگ 

اطلاعات مربوط به بهترین پیکربندی لیگاند شد.  رهیذخ dlgبا فرمت  لیفا کی صورتبهداکینگ مولکولی 

خوشه و بیشترین  کمترین تعداد ،آزاد اتصال یانرژ نیترکم ،RMSDین مقدار ترکم توجه به با موردنظر

کنش مربوط به داکینگ مولکولی استخراج شد. برهم dlgاز خروجی  تعداد کنفورماسیون در خوشه اول
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با استفاده  مورد مطالعه در داکینگ مولکولی بهترین پیکربندی در جایگاه فعال گیرنده برای همه ترکیبات

 .آورده شده است 11-3شکل تا  7-3شکل نتایج در  .آمد دستبه vmdافزار از نرم

 
ی اسید هارهیزنجلیگاند کریستالوگرافی و مابقی  دهندهنشان)منطقه نقطه چین  6LU7 [198]ساختار کریستالوگرافی  6-3شکل 

 ی است(انهیآم

 ز،یگردوست، آب)آب یهاکنشبرهم ترشیبمشاهده شده است که  ،مقالات منتشر شدهبا توجه به 

، 24Thr ،26Thr ،140Phe یهانهیآم، با اسید گیرنده - proCL3ی هابازدارنده ی و ...( مربوط بهواندروالس

Asn142 ،Gly143 ،Cys145 ،His163 ،His164 ،Glu166 ،Thr24 ،Thr19 ،His19 ،His163 ،His164 ،

Glu166 ،Thr19,Hisn19  مطابقت دارد یربا مشاهده متون اخ ینهمچن یجنتاو  [203] شده استبرقرار. 

، Ala191 ،Asn142 ،Glu166 یهانهیآمشده، اسید  بردهنامی کلیدی هانهیدآمیاس از بین علاوه بر این،

141Leu ،140Phe یهابازدارندهمناسبی را با  یدروژنیه یوندهایپ proCL3  [205, 204] کنندیمبرقرار .

و ترکیبات پیشنهادی با گیرنده برای همه ترکیبات با  هادادهکنش ترکیبات موجود در مجموعه برهم جینتا

شکل در  هاکنشبرهمنتایج استخراج شد.  PyMOLرم افزار ن کمکبهو  استفاده از نتایج داکینگ مولکولی
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 یخوببه بیترک نیترعنوان فعالبه 74 بیترککه  دهدیمنشان  7-3شکل آورده شد.  11-3شکل تا  3-7

، از طرفیاست.  شده Thr190و  Glu166 ،Gln192 Ala191مناسب با  یدروژنیه یوندهایپ لیقادر به تشک

 Ser144با  یدروژنیه وندیپ کیتنها  دارویی تیفعال نیتر( با کم72 بیمطالعه )ترک نیا فیضع بیترک

 باتی، ترکبا گیرنده (72و  74فعال ) ریفعال و غ باتیترککنش برهم یبرقرار کرده است. علاوه بر بررس

کنش ترکیبات نتایج برهمقرار گرفتند.  یمورد بررس یمولکول نگیبا استفاده از مطالعه داک ی نیزشنهادیپ

ای هیدروژنی که این ترکیبات پیونده دهدیم( نشان 11-3شکل تا  8-3شکل فعال پیشنهادی با گیرنده )

 Gln192 ،Thr190 ،Glu166 ،His164مانند ی کلیدی هانهیآممناسبی را با طول پیوند قابل قبول با اسید 

، Ala191 ،Leu167 ،Met165 ی کلیدی همچون،هانهیآماین ترکیبات با اسید  ،علاوه بر ایناند. برقرار نموده

Leu141 ،Phe140 Ser144  وGln189  آمده در خصوص  دستبه. نتایج اندکردهپیوندهای هیدروفوبی برقرار

مقالات نتایج گزارش شده در با  ،ی هیدروژنی و هیدروفوبی ترکیبات پیشنهادی با گیرندههاکنشبرهم

-203]، مطابقت دارد اندداده گزارشرا  7LU6 با گیرنده proCL3ی هابازدارندهاخیری که داکینگ مولکولی 

، که در برابر Nelfinavirو  Lopinavirمانند  ،یروسیمرجع ضد و یاز داروها یبرخ ن،یعلاوه بر ا .[205

ی هاکنشو برهم اندمورد مطالعه قرار گرفته داکینگ مولکولیدر مطالعات  زیمؤثر هستند، ن 19-کووید

ی هانهیدآمیاسپیوندهای هیدروژنی با  کهیطوربه. [205]انددادههیدروفوبی و هیدروژنی مشابهی را نشان 

یوندهای هیدروفوبی پ علاوهبهبرقرار شده است و  Gln189، و Glu166 ،Arg188 ،His164 همچونکلیدی 

 His163 ،Asp167 ،Ala191 ،Leu167 ،Met165 ،Leu141 ،Phe140 همچونی کلیدی هانهیدآمیاسبا 

Ser114 و ،Gln189 علاوه بر این دو داروی مرجع، در اواسط اپیدمی . [206, 205]شده است  گزارش

اعلام عمومی  SARS-CoV-2رکننده مناسب در برابر عنوان یک مهانیز به Remdesivir، داروی 19-کووید

، Gly143 ،Thr24 ،His164مانند  کلیدی یهانهیدآمیاسبا  Remdesivir یدروژنیهی هاکنششد. برهم

Glu166 از جمله  ی کلیدیهانهیدآمیاسهیدروفوبی نیز با  یهاکنشو برهمHis41  وMet49  برقرار شده
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گیرنده نیز  –مذکور در کمپلکس ترکیبات پیشنهادی  یهاکنشبا توجه به نتایج برهم  .[211-207]است 

 .باشدیمعال بودن ترکیبات پیشنهادی از حیث مطالعات داکینگ مولکولی نیز قابل توجه و ف شودیممشاهده 

( ترکیبات پیشنهادی و پارامتر PKداکینگ مولکولی، پارامترهای فارماکوکینتیکی )علاوه بر مطالعه 

 PK محاسبه شد. پارامترهای Swiss-ADMEسهولت سنتز این ترکیبات نیز با استفاده از ابزار وب رایگان 

که همه  دهدینشان مخلاصه شده است. نتایج  2-3جدول در  یشنهادیپ باتیهمه ترک یمحاسبه شده برا

 15/4) دوستی(، چربیMW< 500) یمولکولی )وزن نسکیپیپنج ل قاعده با پارامترهای یشنهادیپ باتیترک

 >MLOGP هارندهیگ(، تعداد( 10ی پیوند هیدروژنی >#H-B-acc تعداد ،)ی پیوند هیدروژنی هادهنده

(5 >#H-B-don( و تعداد پیوندهای قابل چرخش )10 >#Rot-B.مطابقت دارند ) ،فاکتور  علاوه بر این

 دهدینشان م حاصله جی. نتاه استشد آورده 2-3جدول  محاسبه و در بیهر ترک( Syn-Accسهولت سنتز )

امکان سنتز  هستند. در نتیجه، 10تر از کم فاکتور سهولت سنتز دارای مقادیر یشنهادیپ باتیکه همه ترک

طور بهدر آزمایشگاه با پیچیدگی خاصی همراه نیست.  هاآنآزمایشگاهی این ترکیبات وجود دارد و سنتز 

بالقوه  یهاکنشهم بر، ALASSO-ANNمدل  شدهبینی فعالیت مناسب پیشحاصل از  جینتا خلاصه،

 ،سهولت سنتز مناسب ریو مقادلیپینسکی قاعده پنج پارامترهای قابل قبول  ،یمولکول داکینگاز  مدهآدستبه

 تائیدرا  proCL3ی جدید هابازدارنده مناسبی برای یاهدیعنوان کاندبه را یشنهادیپ باتیترکاهمیت سنتز 

 .دنینمایم



198 

 

 

 
 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  هاداده( موجود در مجموعه 72( و کم فعال )74کنش ترکیبات فعال )برهم 7-3شکل 

72 

74 
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ی کلیدیهانهیآم( با اسید NC3و  NC1کنش ترکیبات پیشنهادی )برهم 8-3شکل 

NC1 

NC3 
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ی کلیدیهانهیآم( با اسید NC7و  NC4کنش ترکیبات پیشنهادی )برهم 9-3شکل 

NC4 

NC7 
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ی کلیدیهانهیآم( با اسید NC26و  NC8کنش ترکیبات پیشنهادی )برهم 10-3شکل 

NC8 

NC26 
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 ی کلیدیهانهیآم( با اسید NC30و  NC28کنش ترکیبات پیشنهادی )برهم 11-3شکل 

 

NC28 

NC30 
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 محاسبه شده برای ترکیبات مورد مطالعه و ترکیبات پیشنهادی PKپارامترهای  2-3جدول 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

22/7 03/3 6 0 5 35/1 71/344 

 

74 

00/4 85/2 4 2 7 68/2 87/401 

 

72 

79/6 2/3 4 1 4 94/2 06/428 

 

NC1 

79/6 23/3 6 0 5 47/2 05/458 

 

NC2 

79/6 14/3 6 0 5 36/2 6/413 

 

NC3 

79/6 21/3 8 1 5 45/1 16/415 

 

NC4 
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 2-3جدول  ادامه

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

79/6 01/3 6 1 3 4/1 68/317 

 

NC5 

77/6 09/3 5 1 4 71/2 16/367 

 

NC6 

72/6 02/3 8 0 4 38/1 67/347 

 

NC7 

7/6 09/3 5 0 4 25/2 75/344 

 

NC8 

68/6 09/3 4 1 4 33/2 17/349 

 

NC9 
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 2-3جدول ادامه 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

66/6 01/3 4 1 4 82/1 72/314 

 

NC10 

66/6 11/3 4 0 4 12/3 61/425 

 

NC11 

65/6 99/2 4 0 4 01/3 6/378 

 

NC12 

64/6 92/2 7 0 4 33/1 68/346 

 

NC13 

64/6 36/3 5 0 5 15/2 21/378 

 

NC14 

63/6 1/3 6 0 5 86/1 15/379 

 

NC15 
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 2-3جدول  ادامه

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

57/6 21/3 7 0 5 64/1 14/380 

 

NC16 

54/6 24/3 4 0 5 79/2 22/377 

 

NC17 

92/5 59/3 5 1 7 3/2 23/405 

 

NC18 

81/5 6/3 5 1 7 79/2 68/439 

 

NC19 

76/5 33/3 6 1 5 02/2 89/495 

 

NC20 
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 2-3جدول ادامه 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

71/5 11/3 6 1 5 73/1 83/445 

 

NC21 

64/5 17/3 7 1 6 69/0 85/460 

 

NC22 

53/5 22/3 6 1 6 68/1 86/459 

 

NC23 
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 2-3جدول  ادامه

50pEC Syn-Acc 
#H-B-

acc 

#H-B-

don 

#Rot-

B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

45/5 36/3 7 1 5 71/1 88/496 

 

NC24 

43/5 15/3 7 1 5 14/1 82/446 

 

NC25 

40/5 49/3 5 1 6 78/2 31/446 

 

NC26 

36/5 8/2 5 2 7 64/2 66/440 

 

NC27 
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 2-3جدول ادامه 

50pEC Syn-Acc 
#H-B-

acc 

#H-B-

don 

#Rot-

B 
MLOGP MW ساختار شیمیایی 

شماره 

 ترکیب

33/5 68/3 6 1 7 76/2 92/443 

 

NC28 

29/5 8/2 5 2 7 15/2 22/406 

 

NC29 

26/5 27/3 7 0 8 13/2 85/413 

 

NC30 
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 یبرا LAD-LASSO-LM-ANNمدل  یهاکنندهفیتوص لیو تحل هیتجز 3 -1 -3

 و ضد سرطان دزیضد ا یهامجموعه داده

 LAD-LASSO-LM-ANNکننده در مدل  فیسهم مشارکت هر توص محاسبه 1 -3 -1 -3

با استفاده از مختلف  یهادادهبرای مجموعه  LAD-LASSO-LM-ANNبرتر  QSAR یهامدل

هر  مشارکت میزانشد. در فصل قبل ساخت و ارزیابی مدل بیان  (16-2جدول منتخب ) هایکنندهتوصیف

مختلف،  یهادادهدر شرایط بهینه برای مجموعه  LAD-LASSO-LM-ANN یهامدلدر  کننده فیتوص

 7 -8 -5 -1توضیحات مندرج در بخش بامطابق %( iCکننده ) فیهر توصمشارکت با محاسبه درصد سهم 

منتخب هر  هایکنندهتوصیف مشارکت سهم یدست آمده برابه جیشد. نتا برآورد 15-1رابطه و بر اساس 

ورده آ 14-3شکل تا  12-3شکل  درمربوطه  LAD-LASSO-LM-ANNدر مدل  هادادهکدام از مجموعه 

بهینه، به  یهامدلمنتخب در  هایکنندهتوصیفسهم مشارکت  درصد با توجه به در ادامه، شده است.

ارائه شده در پیشنهاد  یهامدلخواهد شد و کاربرد پرداخته  هاکنندهتوصیف  نیترمهمتوضیح برخی از 

 .گرددیمترکیبات جدید با فعالیت دارویی مناسب بیان 

 
 ی ضد ایدزهابازدارندهبرای  LAD-LASSO-LM-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  12-3شکل 
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 نومیسرطان کارسی هابازدارندهبرای  LAD-LASSO-LM-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  13-3شکل 

 کولورکتال

 
 ریهسرطان ی هابازدارندهبرای  LAD-LASSO-LM-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  14-3شکل 
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مجموعه  باتیترک ییدارو تفعالی بر هاکننده فیتوص ریتأث یو چگونگ زانیم یبررس 2 -3 -1 -3

 شنهادیارائه شده در پ LAD-LASSO-LM-ANNو کاربرد مدل  دزیضد ا یهاداده

  دیجد باتیترک

برای  LAD-LASSO-LM-ANNهر توصیف کننده بر معادله نهایی، مدل  تأثیربرای بررسی 

استخراج شد. تأثیر افزایش و کاهش مقادیر هر توصیف کننده بر فعالیت دارویی ضد ایدز  یهادادهمجموعه 

( مورد بررسی قرار گرفت. در ادامه 16-2جدول ) هاکنندهتوصیف  استاندارد شده ترکیبات با توجه به ضرایب

 هایکنندهتوصیف، با توجه به نتایج سهم مشارکت و تأثیر ضرایب هاکنندهشرح مختصری از برخی از توصیف 

ت پیشنهادی با گیرنده با در نهایت برهم کنش ترکیبا ، آورده شده است.LAD-LASSOی هامدلمنتخب 

 استفاده از مطالعه داکینگ مولکولی مورد ارزیابی قرار گرفت. 

ی ایدز، توصیف کننده هابازدارندهبرای  LAD-LASSO-LM-ANNمدل  هایکنندهتوصیفاز بین  

nSO2  ی هاگروهمربوط به وجودSO2  مثبت این توصیف کننده  ضریب اثر. استدر ترکیبات مورد مطالعه

این است که حضور این گروه در ترکیب  دهندهنشان( 16-2جدول ) LAD-LASSO-LM-ANNدر مدل 

از نظر اثر وجود و عدم  40و  14ل دو ترکیب شماره برای مثا. شودیمموجب افزایش فعالیت دارویی ترکیب 

دارای فعالیت  2SO( با داشتن گروه 14مورد مقایسه قرار گرفتند. ترکیب )ساختار شماره  2SOوجود گروه 

( 50pIC = 52/4با  40)ساختار شماره  2SO( نسبت به ترکیب فاقد گروه 50pIC = 26/8) یترشیبدارویی 

در فاصله  -N–Oوجود/عدم وجود . این توصیف کننده مربوط به است B09[N-O]توصیف کننده بعدی دارد. 

 LAD-LASSO-LM-ANNمنفی این توصیف کننده در مدل اثر است. ضریب از مرکز  9Å مکانی

 یترشیب، ترکیبات مورد مطالعه فعالیت دارویی 9Å مکانیدر فاصله  -N-Oاین است که در نبود  دهندهنشان

نیترو و سیانو در مجاورت  یهاگروه فعالیت ترکیباتی با -ده بیان ارتباط ساختاراین توصیف کنن دارند.

مثال ترکیبات شماره  عنوانبه نیتروپیریدین، بنزونیتریل، پیریدازین و پیریدین در مدل ظاهر شده است.
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مذکور دارای فعالیت دارویی  یهاحلقهگروه نیترو و سیانو با  با 9Åمجاورت  لیدلبه 69و  64، 56، 36

یف و متوسط عهستند و از دسته ترکیباتی با فعالیت دارویی ض 85/5و  55/5، 29/5، 79/4برابر با  بیترتبه

دسته از این  نیا. [212, 9] است، MoRSE-D3 مربوط به طبقه p28Mor توصیف کننده. ندیآیم شماربه

 هیزاو کی، را در (p) یریقطبش پذ یاتم یژگیکه سهم و دنشویم فیای تعرگونهبه هاکنندهتوصیف 

. کندیمرا فراهم  اتم تیماه نیب زیامکان تماو  کنندیمنعکس م ویژگی هدفشده به  نییتع یپراکندگ

p28Mor1ی پراکندگ هی، با زاو-Å 28این توصیف کننده  .شودیمدهی وزن  یاتم یری، توسط قطبش پذ

 یهاتوده که وجود برخی از دهدیم، نشان Mor28p یمنف بیضرو با توجه به  باشدیمدارای مقادیر منفی 

 36و  20شماره  بیمثال دو ترک یبرا .[213] شودیمی ایدز هابازدارنده تیبهبود فعال سبب مطلوبی اتم

 ،ییدارو تیکننده بر فعال فیتوص منفیاثر  بیکه گفته شد، مطابق با ضر طورهمانقرار گرفت.  سهیمورد مقا

 بینسبت به ترک یترشیب ییدارو تیفعال یدارا Mor28pمقدار  نیتریمنف( با 20)ساختاره شماره  بیترک

است. این  MATS2mمهم دیگر  کنندهتوصیف است.  Mor28pمقدار  نیترمثبت( با 36)ساختار شماره 

 یاطلاعات واست  یمولکولشده با جرم  یدهوزن یدوبعد یخودهمبستگی بندطبقهتوصیف کننده مربوط به 

این توصیف کننده با ضریب  .[214] دهدیارائه م یکیدر امتداد ساختار توپولوژ یجرم مولکول یعدر مورد توز

  .شودیمت، باعث افزایش فعالیت دارویی اثر مثب

Ms هایکنندهتوصیفاز دسته میانگین حالت الکتروتوپولوژیکی و  دهندهنشان توصیف کننده 

. بنابراین ترکیباتی که است LAD-LASSOدارای علامت مثبت در مدل  Msی اساسی است. هاشاخص

 .دهندیمرا به خود اختصاص  یترشیباز این توصیف کننده هستند فعالیت دارویی  تریبزرگدارای مقدار 

فلوئور  یهاگروهایدز، ترکیباتی که بر روی حلقه فنیل بال راست دارای  یهابازدارنده یهادادهدر مجموعه 

برای مثال هستند دارای فعالیت دارویی بیشتری نسبت به ترکیبات مشابه ولی فاقد گروه فلوئور هستند. 

و در  باشدیمدارای سه گروه فلوئور بر روی حلقه فنیل ( 14/6ر با فعالیت دارویی براب) 39ترکیب شماره 
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. باشدیمقه فنیل ل( درای دو گروه متوکسی بر روی ح37/5)فعالیت دارویی برابر با  33مقابل ترکیب شماره 

 .باشدیم 39از ترکیب  ترکم 35بازدارندگی ترکیب  رونیااز 

 هایکنندهتوصیف، پیشنهاد ترکیبات جدید با استفاده از QSARکاربردهای مدل  نیترمهمیکی از 

به  توانیمرو با توجه به اثر هر توصیف کننده بر فعالیت دارویی مربوطه، مدل برتر پیشنهادی است. از این

 یی شود، پی برد.چگونگی ایجاد یک اصلاح ساختاری مؤثر که منجر به افزایش فعالیت دارو

ی هابازدارنده QSARبرای مدل  1 -3 -1 -3ی ارائه شده در بخش هاحیتوضبنابراین با توجه به 

بر فعالیت دارویی و انجام برخی از اصلاحات ساختاری  هاکنندهایدز، تلاش شد تا در راستای تأثیر توصیف 

(، ترکیباتی 77/4و  52/4برابر با  بیترتبه 50pICبا  36و  40بر روی ترکیبات ضعیف مورد مطالعه )ترکیبات 

در   O -Nو نبود گروه  2SOرو با توجه به تأثیر وجود گروه با فعالیت دارویی مناسب پیشنهاد شود. از این

، ترکیبات جدیدی با فعالیت دارویی مناسب در محدوده ترکیبات فعال، پیشنهاد شد 9Å یکیفاصله توپولوژ

 آورده شده است. 3-3جدول در  هاآنو جزییات ساختاری 

-LAD-LASSO-LM های مدل بهینهکنندهترکیبات جدیدی، با توجه به اثر توصیف علاوه بر این 

ANN تعداد رو ترکیباتی با از این، پیشنهاد شد. کولورکتال نومیکارسی سرطان هابازدارنده بر فعالیت دارویی

هایی با وزن اتمتعداد و  ترشیبی هالوژنه متصل به حلقه آروماتیک هاگروه، تعداد ترکمی آروماتیک هاکتون

در  پیش بینی شدهجزییات ساختاری این ترکیبات پیشنهادی با فعالیت دارویی  ند.ایجاد شد بالاتر یاتم

-LADمنتخب مدل  هایکنندهتوصیفدر نهایت با توجه به شرح مختصر آورده شده است.  4-3جدول 

LASSO-LM-ANN  متوسط )وزن  یوزن مولکولکه  شودیم استنباطی سرطان ریه، هابازدارندهبرای

یبات، وجود ها در ترکجمله هالوژن ازحضور گروه الکترونگاتیو بالای ترکیبات، ها( تعداد کل اتم/یمولکول

در ساختار ترکیب باعث افزایش فعالیت  2Spمتصل به کربن  Fانتهایی و عدم وجود گروه  3Spگروه کربن 

جدیدی با فعالیت دارویی مناسب پیشنهاد شد  . بنابراین با انجام برخی اصلاحات، ترکیباتشودیمدارویی 
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آورده شده است.  4-3جدول جزییات ساختاری این ترکیبات پیشنهادی با فعالیت دارویی قابل قبول در که 

 سازیبهینهپس از اینکه ترکیبات مورد نظر پیشنهاد شدند ساختار هریک با استفاده از برنامه هایپرکم رسم و 

 برای مجموعه LAD-LASSO-LM-LM -ANNی هامدلمنتخب هر کدام از  هایکنندهتوصیفشد. 

محاسبه شدند. مقادیر فعالیت دارویی ترکیبات جدید با  دراگون افزارنرمی مربوطه با استفاده از هاداده

ی شده ترکیبات نیبشیپی دارویی هاتیفعالی شد و نتایج مربوط به نیبشیپاستفاده از مدل در شرایط بهینه 

آورده شد. در ادامه بحث، برای اثبات فعالیت ترکیبات  4-3جدول ، در هادادهجدید هر کدام از مجموعه 

کامل به آن پرداخته  طوربه 3 -3 -1 -3پیشنهاد شده، از مطالعه داکینگ مولکولی استفاده شد که در بخش 

 خواهد شد.

 دزیا یهابازدارنده مطالعه داکینگ مولکولی 3 -3 -1 -3

های ترکیبات کنشپس از ایجاد ترکیبات فعال پیشنهادی با فعالیت دارویی قابل قبول، برهم

 کهطوریبهی کلیدی جایگاه فعال گیرنده مورد نظر نیز مورد بررسی قرار گرفت. هانهیدآمیاسپیشنهادی با 

( به پیشنهاد مقالات منتشر شده از سایت بانک اطلاعاتی پروتئین با 3M8Qابتدا ساختار کریستالوگرافی )

برای  Aº 70/2با ارزش تفکیک برابر با  3M8Q. ساختار کریستالوگرافی [172, 170]دانلود شد pdbفرمت 

اسید  رهیزنج 15-3شکل . [215] انجام محاسبات داکینگ مولکولی از کیفیت مناسبی برخوردار است

. جایگاه دهدیمو لیگاند کریستالوگرافی موجود در زنجیره را نشان  3M8Qی ساختار کریستالوگرافی انهیآم

فعال مربوط به ساختار کریستالوگرافی بر اساس مختصات مرکز ثقل لیگاند کریستالوگرافی تعریف شد. 

و لیگاند کریستالوگرافی انجام  Aی انهیآمفرایند اعتبار سنجی داکینگ مولکولی با استفاده از زنجیره اسید 

داکینگ بهینه مشخص کرد.  عنوانبهرا  150شد. نتایج داکینگ، تعداد اجرای الگوریتم ژنتیک برابر با 

بنابراین داکینگ ترکیبات جدید پیشنهادی با ساختار کریستالوگرافی مربوط به هر مجموعه داده در تعداد 

، ساختارهای بهینه شده ترکیبات مورد مطالعه و رونیاانجام شد. از  150اجرای الگوریتم ژنتیک برابر با 
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داکینگ مولکولی تعریف شدند.  افزارنرمورودی لیگاند  عنوانبهشدند و ذخیره  pdbپیشنهادی با پسوند 

سپس داکینگ ترکیبات فعال و غیر فعال پیشنهادی با ساختار کریستالوگرافی مربوطه در شرایط بهینه 

گ داکین افزارنرمانرژی اتصال از  نیترکمداکینگ انجام شد. در نهایت بهترین پیکربندی مربوط به ترکیبات با 

 Discovery Studio Visualizer افزارنرمگیرنده با استفاده از  -های لیگاندکنشاستخراج شدند و برهم

 آمد. دستبه

 
ی اسید هارهیزنجلیگاند کریستالوگرافی و مابقی  دهندهنشان)منطقه نقطه چین  3M8Q [215]ساختار کریستالوگرافی  15-3شکل 

 ی است(انهیآم

آورده  18-3شکل تا  16-3شکل با گیرنده در  فعالکمی متفاوت ترکیبات فعال و هاکنشبرهم

با  34/8برابر با  50pICبا  20که ترکیب فعال شماره  شودیمشده است. با توجه به نتایج مشاهده 

ی هیدروژنی برقرار کرده است، هاکنشبرهم  Lys101و  Lys104 ،Val106ی متفاوتی از جمله هانهیدآمیاس

راین با توجه به توانایی ترکیب در برقراری پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبی متفاوت، فعالیت این ترکیب بناب

ی هاکنشبرهممقایسه این ترکیب با ترکیبات ضعیف مورد مطالعه،  منظوربهعلاوه بر این  .شودیمنیز اثبات 
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آورده شد.  18-3شکل و  17-3شکل نیز مورد بررسی قرار گرفت و به ترتیب در  36و  40ترکیبات ضعیف 

. الگوی مربوط به برهم اندبودهنکه این دو ترکیب در برقراری پیوند هیدروژنی موفق  دهدیمنتایج نشان 

کنش ترکیبات مورد مطالعه برای مقایسه فعالیت ترکیبات جدید مد نظر قرار گرفتند. برهم کنش برخی از 

نشان داده شده است. با توجه  24-3شکل تا  19-3شکل در  NC6و  NC1 ،NC2 ،NC4ترکیبات از جمله 

میکرومولار هستند و در محدوده  1از  ترکم مؤثرکه این ترکیبات دارای غلظت  شودیمبه نتایج مشاهده 

-LAD-LASSOبینی مدل فعالیت این ترکیبات با استفاده از پیش کهنیاترکیبات فعال قرار دارند. علاوه بر 

LM -ANN  کهیطوربهی این ترکیبات نیز مورد بررسی قرار گرفت. هاکنششد، در ادامه برهم  دییتأمربوطه 

ی هیدروژنی مناسبی با اسید هاکنشترکیبات پیشنهادی، برهم  نیترفعالعنوان یکی از به NC1ترکیب 

برقرار کرده است که این  Val179و  Lys101 ،VaL106 ،His235 ،Pro236 ،Tyr188ی کلیدی هانهیآم

تیب نیز به تر NC6و  NC2 ،NC4. ترکیبات باشدیماین ترکیب  ریگچشمنتیجه گواه مناسبی بر فعالیت 

برقرار  Val106و  Leu234 ،Pro236 ،Lys103 ،Lys101ی هانهیآمپیوندهای هیدروژنی مناسبی را با اسید 

 .اندکرده
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 ی کلیدیهانهیآمی ضد ایدز با اسید هاداده( موجود در مجموعه 20کنش ترکیب فعال )برهم 16-3شکل 

 

ی کلیدیهانهیآمی ضد ایدز با اسید هاداده( موجود در مجموعه 40کنش ترکیب کم فعال )برهم 17-3شکل 
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 ی کلیدیهانهیآمی ضد ایدز با اسید هاداده( موجود در مجموعه 36کنش ترکیب کم فعال )برهم 18-3شکل 

 
ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC1کنش ترکیب پیشنهادی برهم 19-3شکل 
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 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC2کنش ترکیب پیشنهادی برهم 20-3شکل 

 
ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC3کنش ترکیب پیشنهادی برهم 21-3شکل 
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 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC4کنش ترکیب پیشنهادی برهم 22-3شکل 

 
ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC5کنش ترکیب پیشنهادی برهم 23-3شکل 
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ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC6کنش ترکیب پیشنهادی برهم 24-3شکل 

 
 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC7کنش ترکیب پیشنهادی برهم 25-3شکل 
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 محاسبه شده برای ترکیبات مورد مطالعه ضد ایدز و ترکیبات پیشنهادی PKپارامترهای  3-3جدول 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW شماره ترکیب ساختار شیمیایی 

34/8 78/3 5 4 8 66/1 6/474 

 

20 

52/4 35/3 4 2 5 1/2 41/373 

 

40 

77/4 01/3 7 1 6 49/1 2/446 

 

36 
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 3-3جدول ادامه 

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW شماره ترکیب ساختار شیمیایی 

45/8 1/3 4 3 5 05/2 87/404 

 

NC1 

63/7 47/3 5 5 6 45/0 49/406 

 

NC2 

5/7 98/3 6 3 7 85/0 55/454 

 

NC3 
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 3-3جدول  ادامه

50pEC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW شماره ترکیب ساختار شیمیایی 

23/7 34/4 5 4 7 45/0 54/464 

 

NC4 

11/7 17/4 6 2 6 35/1 95/459 

 

NC5 

94/6 54/3 6 3 7 16/1 56/453 

 

NC6 

63/6 89/3 3 3 6 4/2 56/437 

 

NC7 
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ی متفاوت هیدروژنی و هیدروفوبی با استفاده از داکینگ هاکنشعلاوه بر بررسی برهم  

مورد  Swiss-ADMEمولکولی، پارامترهای قاعده لیپینسکی نیز با استفاده از ابزار وب رایگان 

همه ترکیبات پیشنهادی دارای  دهدیمنشان  3-3جدول که نتایج  طورهمانارزیابی قرار گرفت. 

و از این نظر خواص فارماکوکینتیکی نیز دارای معیارهای مناسب هستند.  باشندیممقادیر قابل قبول 

پذیر است و از درجه که سنتز این ترکیبات در آزمایشگاه امکان دهدیمنیز نشان  Syn-Accپارامتر 

 آسانی مناسبی برخوردار است.

مجموعه  باتیترک ییدارو تفعالی بر هاکننده فیتوص ریتأث یو چگونگ زانیم یبررس 4 -3 -1 -3

-LAD-LASSO-LMو کاربرد مدل و ریه کولورکتال  نومیضد سرطان کارس یهاداده

ANN دیجد باتیترک شنهادیارائه شده در پ  

برای  LAD-LASSO-LM-ANNبر فعالیت دارویی با استفاده از مدل  هاکنندهاثر توصیف -

 کولورکتال نومیسرطان کارسی هابازدارنده

سرطان ی هابازدارندهبرای  LAD-LASSO-LM-ANN، مدل 17-2جدول با توجه به نتایج 

. در ادامه، به شرح مختصری از در مدل بهینه مشارکت دارندتوصیف کننده  14، با کولورکتال نومیکارس

در  nArCOتوصیف کننده پرداخته خواهد شد.  ترشیبهای منتخب با تفسیرپذیری کنندهوصیفبرخی از ت

. علامت منفی این توصیف باشدیمی آروماتیک هاکتونی عاملی قرار دارد و مربوط به تعداد هاگروهطبقه 

که حضور این توصیف کننده  دهدیم( نشان 16-2جدول ) LAD-LASSO-LM-ANNکننده در مدل 

ی هابازدارنده. با توجه به ساختارهای مورد مطالعه در مجموعه شودیمسبب کاهش مقدار فعالیت دارویی 

)فعالیت دارویی  33تا  26بات شماره در ترکی nArCOکه گروه  شودیم، دیده کولورکتال نومیسرطان کارس

کتون  یهاگروهاثر منفی وجود  دهندهنشان( وجود دارد که این موضوع 00/5از ترکوچک 50pICبا  ترفیضع

وارد مدل شده است. توصیف کننده  nArCOتوصیف کننده  لهیوسبهآروماتیک بر فعالیت دارویی بوده که 
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nArX (X  )های . این توصیف کننده تعداد گروهباشدیمی عاملی هاگروهاز طبقه شمارش گروه هالوژن است

 دهدیم. ضریب تأثیر مثبت این توصیف کننده نشان دهدیمعاملی هالوژنه متصل به حلقه آروماتیک را نشان 

 رتشیبباشد، فعالیت دارویی ترکیب  ترشیبی هالوژنه متصل به حلقه آروماتیک هاگروهکه هرچه تعداد 

. این توصیف کننده باشدیم یساختارهای کنندهاز دسته توصیف AMW. توصیف کننده شودیم

مستقل از اتصال . این توصیف کننده ها( استتعداد کل اتم/یمتوسط )وزن مولکول یدهنده وزن مولکولنشان

. با توجه به [216]کند یرا منعکس م یبترک یک یمولکول یبترکی بوده و اطلاعاتی از و ساختار مولکول

دهنده حضور نشانتوصیف کننده  ینمقدار بالاتر ا(، 16-2جدول ضریب اثر مثبت این توصیف کننده )

افزایش فعالیت دارویی ترکیباتی با چنین شرایطی  است که منجر به در مولکول بالاتر یهایی با وزن اتماتم

)فعالیت دارویی 12که ترکیبات شماره  شودیمترکیبات مورد مطالعه مشاهده  ترشیببا بررسی  .شوندیم

( از دسته ترکیباتی 92/6)فعالیت دارویی برابر با  66( و 00/7)فعالیت دارویی برابر با  51(، 09/7برابر با 

ب شماره در ترکی Clو یک گروه  51و  12در ترکیبات شماره  Clگروه  X (2داشتن گروه  لیدلبههستند که 

علاوه بر اثر مثبت  و در نتیجه فعالیت دارویی بالاتری نیز دارند. باشندیمبالایی نیز  AMW( دارای 66

شده با جرم  یدهوزن (RDF)های تابع توزیع شعاعی کنندهتوصیفبر متغیر وابسته،  AMWتوصیف کننده 

(m در واقع بیان )خاصی حضور داشته باشند و وجود  یهامحلدر  با وزن بالا باید هااتمکه این  کنندیم

. در واقع این دسته از توصیف شودینمبا وزن بالا به تنهایی باعث افزایش فعالیت دارویی ترکیب  ییهااتم

 طورهمان. دهدیمرا در فضای شیمیایی ترکیب نشان  هااتم، چگونگی توزیع شعاعی این RDF یهاکننده

 بین یهادر مورد فاصله یاطلاعات اساس یحاو، (RDF)ابع توزیع شعاعی های تکنندهتوصیفکه گفته شد، 

مبتنی بر توزیع فواصل در نمایش  RDFهای کنندهتوصیف. باشندیم غیره، نوع حلقه و پیونددر طول  یاتم

و  RDF020m ،RDF105m ،RDF130m است. هندسی مولکول و تشکیل یک کد تابع توزیع شعاعی

RDF135m ها را اتم حضور هاکنندههای نرمال شده بر اساس جرم اتمی هستند. این توصیف کنندهتوصیف
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دارای  کنندهتوصیف  4. این دهندیمآنگستروم نشان  135و  130، 105، 20 یبا قطرها یمجاز یهادر کره

آورده شده است.  16-2جدول هستند که در  LAD-LASSO-LM-ANNضرایب تأثیر متفاوتی در مدل 

با وزن بالا در ناحیه خاصی باعث افزایش  هااتمکه وجود  دهدیمبا ضرایب مثبت نشان  ییهاکنندهتوصیف 

 هااتمکه قرار گیری برخی از  دهدیمبا ضریب منفی نشان  RDFو توصیف کننده  شودیمفعالیت دارویی 

 .شودیمبا وزن بالا در ناحیه مشخصی از فضای شیمیایی ترکیب باعث کاهش فعالیت دارویی ترکیبات 

برای  LAD-LASSO-LM-ANNبر فعالیت دارویی با استفاده از مدل  هاکنندهاثر توصیف -

 ریهسرطان ی هابازدارنده

مدل  ،(،17-2جدول نتایج ) ریهسرطان ی هابازدارنده ارائه شده برای LAD-LASSO-ANNمدل 

( 14-3شکل سهم مشارکت ) نیترشیب. اولین توصیف کننده با استتوصیف کننده دارای شرایط بهینه  7با 

. باشدیم یساختارهای کنندهاز دسته توصیف AMW( مربوط به 16-2جدول ضریب تأثیر ) نیترشیبو 

ها( تعداد کل اتم/یمتوسط )وزن مولکول یدهنده وزن مولکولنشانکه گفته شد، این توصیف کننده  طورهمان

دارای  تربزرگ AMW(، ترکیباتی با 16-2جدول . با توجه به ضریب اثر مثبت این توصیف کننده )است

های کنندهمربوط به توصیف RDF130mو  RDF110mهای کنندهتوصیفهستند.  ترشیبفعالیت دارویی 

دسی مولکول و تشکیل در توزیع فواصل در نمایش هن یاطلاعات اساس تابع توزیع شعاعی هستند که بیانگر

مشخص از  یاهیناحسنگین در  یهاگروهکه گفته شد وجود  طورهمان است. یک کد تابع توزیع شعاعی

بر اساس جرم  هاکنندهاین توصیف  .شودیممرکز ساختار شیمیایی باعث افزایش فعالیت دارویی ترکیب 

(، 16-2جدول این دو توصیف کننده ). بنابراین با توجه به ضریب تأثیر مثبت اندشدهاتمی وزن دهی 

از دسته  MoR12eو  MoR21mی نیز هستند. ترشیب، دارای فعالیت دارویی ترشیبترکیباتی با وزن اتمی 

سه بعدی وزن دهی شده بر اساس جرم کننده  یفتوص MoR21mاست.  3D-MoRSEهای کنندهتوصیف

 ترشیباتمی است. ضریب مثبت این توصیف کننده نیز گواهی بر این موضوع است که ترکیبات با وزن اتمی 
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. شودیمدهی وزن  یویالکترونگات بر اساس Mor12e. توصیف کننده باشندیمی ترشیبدارای فعالیت دارویی 

Mor12e بنابراین این توصیف کننده، باشدیمی مقادیر منفی در توصیف کننده و ضریب تأثیر منفی دارا .

 .[217] کندیتر مها را فعالآن یبات،ها در ترکهالوژن ترکیبات الکترونگاتیو از جمله که حضور دهدینشان م

مثبت توصیف  ریتأثکه با توجه به ضریب  شودیمترکیبات مورد مطالعه مشاهده  ترشیب یبررسبنابراین با 

 هاآنمثبت  ریتأثو  ( MoR21mو  AMW ،RDF110m  ،RDF130m) از جنس وزن مولکولی یهاکننده

هالوژنه الکترونگاتیو  یهاگروهوجود  Mor12eتوصیف کننده مثبت  ریتأثو با توجه به  بر فعالیت دارویی

و  RDF یهاکنندهتوصیف فاصله مکانی مذکور در ناحیه مشخص )با توجه به  Clو  F چونهمسنگین 

MoRSE توانیم.از دسته ترکیبات فعال دارای چند گروه هالوژنه ابدییمترکیبات افزایش ( فعالیت دارویی 

اشاره کرد که با داشتن چندین گروه فلوئور و کربن دارای فعالیت  51و  49، 13، 12به ترکیبات شماره 

ای از گروه شمارش گروه توصیف کننده nCp. (15-2جدول تا  13-2جدول ) دارویی مناسبی نیز هستند

 دهدیم. ضریب اثر مثبت این توصیف کننده نشان باشدیمانتهایی  3Spدهنده کربن و نشان باشدیمعاملی 

ترکیبات  .انددادهی را به خود اختصاص ترشیبکه ترکیبات پیشنهادی دارای این گروه کربنی فعالیت دارویی 

گروه متیل از دسته ترکیبات با فعالیت دارویی در محدوده  2و  3، 6 بیترتبهبا داشتن  65و  67، 68شماره 

باشد فعالیت  ترشیببنابراین هر چه تعداد گروه متیل روی حلقه فنیل )بال راست(  هستند. 92/6-6/6

متصل به  Fاست و مربوط به تعداد گروه  1قطعات اتم محوراز گروه  084Fاست.  ترشیبدارویی آن ترکیب 

 بر حلقه فنیل )بال راست( Fاین توصیف کننده، وجود گروه  مثبت. با توجه به ضریب اثر باشدیم 2Spکربن 

 49و  13مثال ترکیبات شماره  طوربه .شودیم هابازدارندهساختار ترکیب باعث افزایش فعالیت دارویی 

 تربزرگگروه فلوئور بر روی حلقه فنیل از دسته ترکیباتی با فعالیت مناسب دارویی ) 2و  1با داشتن  بیترتبه

 .باشندیم(  00/6از 

                                                 
1 Atom centered fragments 
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 ی سرطان کارسینوم کولورکتال و ریههابازدارندهمطالعه داکینگ مولکولی  -

ترکیبات پیشنهادی  یهاکنش، برهممناسب ییپس از ایجاد ترکیبات فعال پیشنهادی با فعالیت دارو

ی هاکنشبرهم  رونیااز جایگاه فعال گیرنده مورد نظر نیز مورد بررسی قرار گرفت.  یدیکل یهانهیدآمیبا اس

ترکیبات مورد مطالعه و ترکیبات پیشنهادی با استفاده از مطالعه داکینگ مولکولی مورد ارزیابی قرار گرفت. 

 یبانک اطلاعات تیمقالات منتشر شده از سا شنهادیبه پ 3HHMساختار کریستالوگرافی ابتدا  بنابراین،

است و به  Aº 80/2. این ساختار دارای ارزش تفکیک [173, 81, 80] دانلود شد pdbبا فرمت  نیپروتئ

منظور استخراج مختصات جایگاه . به[218] هدف انجام فرایند داکینگ از کیفیت مناسبی برخوردار است

فعال گیرنده، مختصات مرکز ثقل لیگاند کریستالوگرافی به کار گرفته شد. ساختار کریستالوگرافی گیرنده و 

، 100گرفت. تعداد اجراهای الگوریتم  لیگاند مربوطه در فرایند اعتبار سنجی داکینگ مورد استفاده قرار

گیرنده تعریف شد. پس از انجام فرایند اعتبار سنجی،  -برای داکینگ لیگاند کریستالوگرافی 200و  150

شد.  RMSDمقدار  نیترکمدارای  150شرایط بهینه داکینگ، با تعداد اجرای ژنتیک الگوریتم برابر با 

رد مطالعه و ترکیبات پیشنهادی در جایگاه فعال گیرنده مورد نظر با بنابراین در ادامه، داکینگ ترکیبات مو

آمد. با  دستبهبرای همه ترکیبات داک شده  dlgاجرای ژنتیک الگوریتم داک شدند. فایل خروجی  150

انرژی آزاد اتصال  نیترکماستفاده از اطلاعات مربوط به خروجی داکینگ، بهترین پیکربندی با توجه به 

 Discovery Studioافزارنرمگیرنده با استفاده از  -ی متفاوت مربوط به لیگاندهاکنشدند و برهم استخراج ش

Visualizer  .مورد بررسی قرار گرفت 
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 دیاس یهارهیزنج یو مابق یستالوگرافیکر گاندیل دهندهنشان نی)منطقه نقطه چ 3HHM  [218]یستالوگرافیساختار کر 26-3شکل 

 است( یانهیآم

 مربوطه با گیرندهسرطان ی هابازدارندهی متفاوت مربوط به لیگاندهای فعال و کم فعال هاکنشبرهم

، ترکیب فعال شودیممشاهده  27-3شکل که در  طورهمانآورده شده است.  28-3شکل و  27-3شکل در 

ی کلیدی برقرار نموده است. پیوند هانهیآمی متفاوت هیدروژنی و هیدروفوبی با اسید هاکنشبرهم 

ی گواهی بر فعالیت مناسب ترکیب در جایگاه فعال گیرنده درستبه Lys802هیدروژنی ترکیب فعال با 

. ترکیب کم فعال مورد مطالعه توانایی تشکیل پیوندهای هیدروژنی را از خود نشان نداده است. با باشدیم

ی این دو ترکیب، فعالیت ترکیبات پیشنهادی نیز مورد قیاس قرار گرفت. هاکنشتوجه به نتایج برهم 

نشان داده شده  30-3شکل و  29-3شکل نتایج برهم کنش ترکیبات پیشنهادی با گیرنده در  کهطوریبه

بینی شده فعالیت پیش کهنیاعلاوه بر  NC1که ترکیب پیشنهادی  شودیماست. با توجه به نتایج مشاهده 

ی کلیدی از جمله هانهیآمی هیدروژنی مناسبی را با اسید هاکنش(، بلکه برهم 4-3جدول مناسبی دارد )

Glu849 ،Val851  وGln859  برقرار کرده است. ترکیب پیشنهادیNC2  توانسته است علاوه  خوبیبهنیز



232 

 

پیوندهای هیدروژنی برقرار کند.  Gln859و  Val851ی کلیدی هانهیآمبر پیوندهای هیدروفوبی، با اسید 

پیوند  Glu859نیز علاوه بر پیوندهای هیدروفوبی متفاوت، با اسید آمینه  NC4و  NC3ترکیبات پیشنهادی 

 هیدروژنی برقرار کنند.

و هیدروفوبی مناسبی با  هیدروژنیطور که نتایج نشان داد، ترکیبات پیشنهادی از ارتباط همان

است. علاوه  دییتأر هستند و پایداری این ترکیبات در جایگاه فعال گیرنده مورد نظر، مورد گیرنده برخوردا

ی فارماکوکینتیکی ترکیبات نیز مورد محاسبه قرار گرفت و هایژگیوی ترکیبات، هاکنشبر بررسی برهم 

هستند و  دییتأکه ترکیبات پیشنهادی از نظر قاعده لیپینسکی نیز مورد  دهدیمنشان  4-3جدول نتایج 

این ترکیبات بالقوه نیز محاسبه شد و با توجه  10از  ترکمعلاوه بر این این درجه آسانی سنتز آزمایشگاهی 

 مشخص است که سنتز این ترکیبات با پیچیدگی همراه نیست. 4-3جدول به نتایج 

 

 
 هایینهآم یدبا اس سرطان کاسینوم کولورکتالضد  یها( موجود در مجموعه داده68فعال ) نسبتاً یبکنش ترکبرهم 27-3شکل 

 کلیدی
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 یدیکل هایینهآم یدبا اس سرطان کاسینوم کولورکتالضد  یها( موجود در مجموعه داده27) کم فعال یبکنش ترکبرهم 28-3شکل 

 
 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC1کنش ترکیب پیشنهادی برهم 29-3شکل 
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 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC2کنش ترکیب پیشنهادی برهم 30-3شکل 

 

 
 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC3کنش ترکیب پیشنهادی برهم 31-3شکل 
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 ی کلیدیهانهیآمبا اسید  NC4کنش ترکیب پیشنهادی برهم 32-3شکل 
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 و ترکیبات پیشنهادی سرطانمحاسبه شده برای ترکیبات مورد مطالعه ضد  PKپارامترهای  4-3جدول 

50pIC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

15/7 88/2 4 0 3 62/2 33/318 

 

68 

20/4 68/4 5 0 5 2/5 57/452 

 

26 

92/8 51/3 5 0 3 35/3 24/409 

 

NC1 
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 4-3جدول  ادامه

50pIC Syn-Acc #H-B-acc #H-B-don #Rot-B MLOGP MW ساختار شیمیایی 
شماره 

 ترکیب

78/8 58/3 5 0 3 85/3 69/443 

 

NC2 

52/7 58/3 5 0 3 03/4 70/457 

 

NC3 

43/6 51/3 5 0 3 13/4 20/423 

 

NC4 
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 برای ترکیبات آلی فرار SCAD-ANNمدل  هایکنندهتوصیفتحلیل  4 -1 -3

 SCAD-ANNکننده در مدل  فیسهم مشارکت هر توصمحاسبه  1 -4 -1 -3

بهینه مورد بررسی  افتهیتوسعه یرخطیمدل غدر  SCADمنتخب  هایکنندهتوصیفسهم مشارکت 

در محدوده  توصیف کنندههر  ریکننده، مقاد فیدرصد مشارکت هر توصمیزان محاسبه  یبرا قرار گرفت.

هر بار در حضور  SCAD-ANN نهیبه یهامدل بارنیشد. ا یتصادف مقادیر واقعی هر توصیف کننده راتییتغ

و مقادیر  خود توسعه داده شدند یواقع ریها با مقادکننده فیتوص ریو سا یتصادف ریبا مقاد i کننده فیتوص

RI بینی شد. مقادیر با این شرایط پیشiRMSE  کننده فیتوصمربوط به مجموعه ارزیابی در حضور thi  با(

تکرار شد و در نهایت درصد مشارکت  هاکنندهآمد و این فرایند برای همه توصیف  دستبهی( تصادف ریمقاد

نمایش  34-3شکل و  33-3شکل محاسبه شد و نتایج در  15-1رابطه %( بر اساس iCهر توصیف کننده )

بر شاخص بازداری ترکیبات و رابطه  هاکنندهاین توصیف  ریتأثدر ادامه به بررسی میزان و چگونگی  داده شد

 با ساختار ترکیبات مورد مطالعه پرداخته خواهد شد. هاآن

 
 Aبرای مجموعه  SCAD-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  33-3شکل 
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 Bبرای مجموعه  SCAD-ANNدر مدل  هاکنندهنمودار سهم مشارکت توصیف  34-3شکل 

 

و شاخص  SCAD-ANNی استفاده شده در مدل هاکنندهبررسی رابطه بین توصیف  2 -4 -1 -3

 بازداری ترکیبات مورد مطالعه

هر توصیف  ریتأثبر شاخص بازداری، علامت  هر توصیف کننده ریتأثبرای بررسی بیشتر چگونگی 

 یهادادهمجموعه زیر برای  یهامعادلهمطابق با  SCADتعیین شد. برای این کار، ضرایب مدل  RIکننده بر 

A و B ( و 3-3رابطه )B ( 4-3رابطه )آمد.  دستبه 

RI=0.35+ 0.97X1sol-0.002F01CO-0.22 BAC- 0.01 H047-0.03Mor25m+0.03H050+0.03Hy 

-0.25BLI-0.02RDF060p-0.01 GGI5+0.015 F03CN+0.016C025+0.02HATS5V+0.03TPSATot+ 

0.001E1m 

 3-3رابطه 
 

RI=0.42+ 1.01X2sol - 0.005G2e -  0.13Mor27u + 0.027 TIC5 + 0.006TIC1 + 0.005 AMR    

- 0.005 Mor07e 

 4-3رابطه 
 

شاخص بر  هاکنندهتوصیف  ریتأثی و یا کاهشی شیافزا اثر، 4-3رابطه و  3-3رابطه توجه به  با

 هاآنبه شرح  هاکننده فیتوص برخی از ترشیبو تأثیر بهتر  پذیریریبا توجه به تفس بازداری نشان داده شد.
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ارائه  هاآنبه  ی شاخص بازداریوابستگچگونگی و  هاکننده فیتوص نیاز ای شرح ادامهدر پرداخته شد و 

 شده است.

 Aبرای مجموعه  SCADبر شاخص بازداری با استفاده از مدل  هاکنندهاثر توصیف -

، X1solعبارتند از  هاکنندهمؤثرترین توصیف  هاکنندهبا توجه به نمودار سهم مشارکت توصیف 

BLI و BAC  اثر افزایشی، کاهشی و کاهشی بر  بیترتبه هاکنندهو این توصیفRI .دارند 

این توصیف  .است X1solی مربوط به شنهادیپسهم در مدل  نیترشیبکننده با  فیتوص نیتریبحران

 .[219]نام دارد  chi-1 تیشاخص اتصال حلالمکانی است و  هایکنندهتوصیفکننده از دسته 

از  یانیکننده ب فیتوص نیابیانی از آنتروپی هستند.  ،انحلال پذیریشاخص اتصال  هایکنندهتوصیف

 :شودینشان داده م 5-3رابطه است و با  یاتم یپارامترها

𝑚𝜒𝑠 5-3رابطه  = (
1

2𝑚+1
).∑(

(∏ 𝐿𝑎
𝑘
𝑎=1 ) 𝑘

(∏ 𝛿𝑎
𝑛
𝑎=1 ) 𝑘

1
2

)

𝑘

𝑘+1

 

      

 thaمربوط به ، ...( Si ،S ،Cl یبرا 3و  C ،N ،O یهااتم یبرا 2) یاصل یعدد کوانتوم 𝐿𝑎 در آن که

تعداد  nام و  mمرتبه  یهارگرافیتعداد کل ز kدرجه رأس مربوطه است.  aδاست.  thk رگرافیاتم در ز

 تیلالشاخص اتصال ح درجهنشان دهنده  mاست و  ینرمال ساز بیضر 1m+ 1/2 است. رگرافیرئوس در ز

، SCADدر معادله  X1sol بی. با توجه به علامت مثبت ضر[9]است  1ا برابر ب X1sol یاست که برا

 هستند. ی نیزبالاتر RI ریمقاد یدارا ادیز X1sol ریبا مقاد باتیترک

BLI بر  منفیاثر دارای ضریب  5-3رابطه با توجه به  و توصیف کننده مورد بحث بعدی است

 یاست که از توپولوژ یکیشاخص آرومات کی (Keir) ریشاخص شباهت بنزن کاشاخص بازداری است. 

بنزن  یداریهستند که پا یرزونانس یهااز جمله شاخص BLI هایکنندهتوصیف. شودیمحاسبه م یمولکول

 .کنندیم ینیبشیمزدوج را پ یهاستمیس ییجابجا زانیو م دهندیم حیتوض یرا از نظر تئور
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. نام باشدیم balaban یشاخص مرکزو مربوط به  مکانی هایکنندهتوصیفاز دسته  BACص شاخ

 کنندهاین توصیف  .کندینمودار را از مرکز مشاهده م یتوپولوژ دلیل است که نیابه یشاخص مرکز

 یساختار یژگیچند و ای کیبه  تواندیم BACپارامتر  .کندیم یرا رمزگذار یو انشعاب مولکول یدگیچیپ

اطلاعات  تواندیم نیحساس باشد. همچن ی بودنامولکول مانند اندازه، شکل، تقارن، انشعاب و چرخه

 .کند یرمزگذارنیز را  وندید پامربوط به نوع اتم و تعد ییایمیش

 Bبرای مجموعه  SCADبر شاخص بازداری با استفاده از مدل  هاکنندهاثر توصیف -

سهم  نیترشیب Mor27uو  B ،X2sol ،G2eمدل بهینه برای مجموعه  هایکنندهتوصیفاز بین 

پرداخته  هانیادر ادامه به شرح مفصلی از هر یک از  رونیادارند. از  ANNمشارکت را در ساخت مدل 

 .شودیم

است که  X2solدی شنهایدر مدل پمشارکت سهم  نیترشیبکننده با  فیتوص نیتریبحران

 هایکنندهتوصیفاست. این توصیف کننده از دسته  2با درجه  تیشاخص اتصال حلال دهندهنشان

شرح داده  5-3رابطه توضیحات مربوط به این شاخص در بخش قبلی و با . [219] است یدوبعد یکیتوپولوژ

 ادیز X2sol ریبا مقاد باتیترک (،4-3رابطه ) SCADدر معادله  X2sol بیبا توجه به علامت مثبت ضرشد. 

 هستند. یبالاتر RI ریمقاد یدارا

است که متعلق به  G2eکه در مدل ظاهر شده است  (34-3شکل ) یکننده مهم فیتوص نیدوم

وزن  یساندرسون اتم یویاست که توسط الکترونگات یامؤلفه است. این توصیف کننده، WHIMشاخص 

 یاصل یها در امتداد محورها اتمبینیپیش یاست و بر رو یآمار یهامربوط به شاخص G2eشده است. 

 سیمحاسبه ماتر یاست که برا یوزن ده یهااز طرح یکی یساندرسون اتم یویت. الکترونگاشودیمحاسبه م

و اندازه کل ساختار مربوط  یو به شکل مولکول شودیاستفاده م G2e توصیف کنندهدر  یوزن انسیکووار

است.  تربزرگ ساختاراندازه  ن،یدارد. بنابرا یترشیب استخلاف، ترکم G2eبا مقدار  بی. ترک[220] شودیم
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 نیاست. ا یترشیب RIمقدار  یدارا ترکم G2eبا مقدار  بی، ترکRI یبر رو G2e یمنف ریبا توجه به تأث

 بیفاز ساکن با ترک شودیباعث م ساختارها و حجم کل تعداد استخلاف شیکه افزا دهدیمفهوم نشان م

 .ابدی شیافزا RIار برهمکنش داشته باشد و مقد ترشیبمورد مطالعه 

 یسه بعد یساختارها شینما هایکنندهتوصیفبه دسته ( Mor27u)کننده  فیتوص نیسوم

ساختار  3D-MoRSE یعدد یتعلق دارد. پارامترها (3D-MoRSEی )بر اساس پراش الکترون یمولکول

و  کنندیها را منعکس ماتم یسه بعد شیو آرا دهندینشان م یطور قابل توجهرا به یسه بعد یمولکول

 Mor27u (3D-MoRSE-signal 27/unweighted). [221] شوندیدر نظر گرفته نم ییایمیش یوندهایپ

مورد استفاده در مطالعات پراش  لیبا تبد یسه بعد یدست آوردن اطلاعات از مختصات اتمبه دهیبر ا یمبتن

 3D-MoRSE هایکنندهتوصیف یطور کلبه. [222]است  ینظر یپراکندگ یهایمنحن هیته یالکترون برا

، دهندیاز کل ساختار مولکول را نشان م یمتفاوت یهادگاهید و کنندیگیری مرا اندازه یاتم نیفواصل ب

 ریکننده بر مقاد فیتوص ی اینمنف ریتأث . با توجه به[223] است مشخصقابل  ریهنوز غ هاآن یمعنااگرچه 

RIیمنف ریبا مقاد باتیکه ترک رودی، انتظار م Mor27u ریمقاد یدارا RI جه،یباشند. در نت یینسبتاً بالا 

 .ردیگیبا اندازه بزرگ را در مدل در نظر م یهامولکول یساختار یهایژگیو ،ییدر مدل نها Mor27uظهور 
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 نهایی یریگجهینت 2 -3

انقباضی و مدل  یهاروشترکیب  یریکارگبهمبتنی بر  QSAR\QSRR یهامدل ،مطالعه یندر ا

متفاوتی  یهادادهمجموعه پیش بینی فعالیت دارویی/ شاخص بازداریغیر خطی شبکه عصبی مصنوعی برای 

یافته توسعه  یهامدلکلی از نتایج حاصل از هر یک از  یریگجهینتمورد استفاده قرار گرفت. در ادامه 

QSAR  و QSRR  .ارائه خواهد شد 

به عنوان روش ( 2001)فن و لی،  SCAD روش انقباضی بار، نیاول یبرا این رساله، در مطالعه اول

مورد استفاده قرار  QSARشد و در مطالعات  بیترک LM-ANNمدل غیر خطی با انقباضی  ریانتخاب متغ

-LM ییو کارا هادادهدر کاهش ابعاد  SCAD یذات یایاز مزا SCAD-LM-ANN یشنهادیگرفت. روش پ

ANN قدرت پیش بر مدل ساخته شده علاوه  جه،ی. در نتبرده استبهره  یخط ریروابط غ یدر مدل ساز

-SCAD-LM افتهیاست. مدل توسعه برخوردار نیز بینی رضایت بخش از تفسیر پذیری و تنکی مناسبی

ANN  کیتکن، آزمونمجموعه  ارزیابی نتایج آماریبا استفاده از LOO دامنه کاربرد، آزمون ،Y-  تصادفی و

، دهدیمنشان ( 6-2جدول ) جیکه نتا طورهمانقرار گرفت.  ترشیب یابیمورد ارزمحاسبه پارامترهای آماری 

 ریدر انتخاب متغ SCAD یذات یی. توانامدل از قدرت پیش بینی و تعمیم پذیری قابل قبولی برخوردار است

 یهاکنندهتوصیف . شودیم هاکنندهفیتوصاز  یبا مجموعه کوچک پذیررتفسیمدل  کیمنجر به ساخت 

 ریرا با توجه به تأث دیفعال جد باتیترک یامکان طراح، SCADانتخاب شده توسط روش  صحیحمناسب و 

 باتیترکصحت فعال بودن . کندیمفراهم  دارویی تیبر فعال هاکنندهفیتوص ضرایب رگرسیونی ریمقاد

شد.  دییتأ یمولکول داکینگ مطالعه قیاز طر گیرنده-لیگاند کنشبرهم با استفاده از بررسی ،یشنهادیپ

ی شنهادیپ باتیترکنتایج برهم کنش داکینگ مولکولی  ،(1-3جدول )مقادیر پیش بینی شده فعالیت دارویی 

( 1-3جدول فارموکوکینتیکی ترکیبات پیشنهادی ) یهایژگیو( و نتایج 4-3شکل و  3-3شکل )با گیرنده 

 . [114] جدید ایدز دارند یهابازدارنده عنوانبهرا  یابالقوهفعالیت  یدجدکه ترکیبات  دهدیمنشان 
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با بیماری مقابله  یبرا proCL3 یهامهارکننده یبررس تیبا توجه به اهم وم این رساله،در مطالعه د

 یبرا، (2006 زو،) ALASSOقدرتمند  انقباضی ریبا روش انتخاب متغ شبکه عصبی، مدل 19-کووید

توصیف تعداد  ALASSO انقباضی توسعه داده شد. روش ،19-کوویدضد  یهابازدارنده تیفعال ینیبشیپ

-ALASSO-LMمدل کاهش داد.  متغیر وابسته رب ریتأث نیترشیبمؤثر با  کننده فیتوص 9را به  هاکننده

ANN  مدل  یابیشد. ارز دیمناسب تول پذیری و قدرت پیش بینیریتفس یتقابلباALASSO-LM-ANN 

که مدل  دهدیمنشان  12-2جدول در  خلاصه شده جیمختلف برآورد شد. نتا یهابا استفاده از روش

ALASOO-LM-ANN شکل دامنه کاربرد )نمودار  ن،یاست. همچن یقابل قبول یآمار یپارامترها دارای

مدل کارایی  ن،یبنابرا. کندیمرا اثبات  ALASSO-LM-ANNاعتبار مدل توسعه یافته به وضوح  (2-14

 شنهادیپ برای ALASSOروش قدرتمند  منتخب یهاکننده فیبا توصتوسعه یافته تفسیرپذیر و پیشگو 

بررسی بر هم کنش با استفاده از  یشنهادیپ باتیترک صحت. قرار گرفت استفادهمورد  دیجد باتیترک

قانون پنج  دییتأ یبرا PKو محاسبه خواص داکینگ مولکولی  کمکبهگیرنده  –ترکیبات پیشنهادی 

 یبه درست یشنهادیپ باتیفعال مورد مطالعه و ترک باتیترک سهیقرار گرفت. مقا ارزیابیمورد  ینسکیپیل

 .[115] هستند 19-کووید بالقوه یهابازدارنده عنوانبه یشنهادیپ باتیترک ینشان دهنده قدرت بالا

 تیفعال ینیبشیپ یبرا LAD-LASSO-LM-ANN یهامدلمطالعه سوم این رساله، این  در

موثرترین توصیف مورد استفاده قرار گرفت.  دارویی سه مجموعه داده متفاوت ضد ایدز و ضد سرطان

 ANN یرودبه عنوان و( 2007نگ، ا)و LAD-LASSOهر مجموعه داده با استفاده از روش  یهاکننده

بر اساس  آزمونمجموعه  باتیترک دارویی یهاتیفعال، ANN یهامدلپس از ساخت و توسعه شدند.  فیتعر

توسعه  یهامدل متفاوتی برای یآمار ی. پارامترهاندشد ینیب شیپ LAD-LASSO-LM-ANN نهیبه مدل

 نیادر  در محدوده قابل قبول قرار داشتند. ی آماری( و نتایج همه پارامترها22-2جدول یافته محاسبه شد )

منتخب هر مجموعه داده مورد بررسی قرار  یهاکننده فیتوصچگونگی وابستگی فعالیت دارویی به  ،مطالعه
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بازدارنده جدید  نیچندمنتخب و فعالیت دارویی ترکیبات،  یهاکنندهبا توجه به ارتباط بین توصیف  گرفت.

بررسی بر هم کنش ترکیبات با استفاده از  یشنهادیپ باتیترک صحت. شد شنهادیپ با فعالیت دارویی مناسب

 ینسکیپیقانون پنج ل دییتأ یبرا PKو محاسبه خواص ( 32-3شکل تا  16-3شکل گیرنده ) –پیشنهادی 

 باتیطالعه و ترکفعال مورد م باتیترک سهی. مقا(4-3جدول و  3-3جدول ) قرار گرفت ارزیابیمورد 

فاکتور  ن،یعلاوه بر ا. استی شنهادیپ باتیترک فعالیت دارویی مناسبنشان دهنده  یبه درست یشنهادیپ

 است. ریامکان پذنیز  یشگاهیآزما اسیدر مق باتیکه سنتز ترک دهدیمنشان ( 10از  ترکم)سهولت سنتز 

 یکارآمد برا انقباضیروش  کیبه عنوان  SCAD در مطالعه آخر این رساله تحقیقاتی، از روش

 ریبا استفاده از مدل غترکیبات آلی فرار متفاوت   RI ریمقاد ینیب شیپ و مؤثر یهاکنندهتوصیف انتخاب 

به طور  یشنهادیپ SCAD-ANNمتناظر  یهااستفاده شد. مدل QSRRساخت مدل  یبرا ANN یخط

شبکه روش  یبالا اریبس ینیبشیپ ییتواناتنکی و پایداری مناسب توام با مانند  SCAD تیاز مز زمانهم

 کی، تکنآزمونمجموعه  یهابا استفاده از داده SCAD-ANN یهامدل یابی. ارزاستفاده شد عصبی مصنوعی

LOO ،آزمون  و دامنه کاربردY –  و تعمیم پذیری  ینیبشیقدرت پتصادفی انجام شد و نتایج نشان دهنده

 است. ارائه شده مدل بخشتیرضا

و  QSAR یسازمدل یهاروش عنوانبهانقباضی  یهاروشبه منظور بررسی کارایی در نهایت، 

QSPR مورد مطالعه در شرایط یکسان و مشابه با مراحل ارائه شده در هر بخش، بر  یهاروش، هر کدام از

بازداری  یهاشاخصدارویی/  یهاتیفعالمتفاوت اعمال شد.  یهادادهآموزش مجموعه  یهادادهروی 

مولکولی منتخب پیش بینی شد.  یهاکنندهتوسعه یافته با توصیف  یهامدلترکیبات آزمون با استفاده از 

شده، محاسبه شد. با  ینیبشیپآزمون  مجموعه ( برای ترکیبات1-1جدول پارامترهای آماری متفاوت )

 یهاروشانقباضی جفت شده با مدل شبکه عصبی مصنوعی و  یهاروش یریکارگبهمقایسه نتایج مربوط به 

 غیرخطی یهامدلکه  شودیم، مشاهده زمانهم یزسامدلانتخاب متغیر و  یهاروش عنوانبهانقباضی 
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ANN  یامهیجر یهاکیتکنجفت شده با (SCAD ،ALASSO  وLAD-LASSO)  و  ینیبشیپاز قدرت

نتوانسته  ییتنهابهانقباضی  یهامدل یریکارگبهتعمیم پذیری بهتری برخوردار هستند و در برخی از موارد 

جفت شده  ANNغیرخطی  یهامدلاست نتایج قابل قبولی را ارائه دهد. بنابراین هدف این رساله در توسعه 

 کارآمد و موفقی عمل نموده است.  طوربهانتخاب متغیر،  یهاروش عنوانبه یامهیجر یهاکیتکنبا 

 ینیبشیپبا قدرت  QSAR/QSPR یهامدلبه این نتیجه رسید که برای ساخت  توانیمدر نهایت 

دارند. در  یبخشتیرضاو نتایج  انددادهعملکرد بالاتری را از خود نشان  LAD-LASSOو  SCADبالا، مدل 

برای انتخاب موثرترین  ALASSOتنک و تفسیرپذیر روش  QSAR/QSPR یهامدلبرای ساخت  کهیحال

 یتردرستو  یقیحقبه دنبال برآورد ضرایب  ALASSO کهییآنجاولی از  شودیمپیشنهاد  هاکنندهتوصیف 

 ارتباط بین متغیرهای مستقل و وابسته کمی دشوار است. نیترشیببا  QSAR/QSPRاست، یافتن مدل 
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 برای SCADبا مدل  SCAD-LM-ANN برتر مجموعه آزمون مدل یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترهامقایسه  5-3جدول 

 ایدز یهابازدارنده عنوانبه دیاستام /دیلیمشتقات استان

  پیش بینی شده 50pEC ریمقاد

 با مجموعه آزمون باتیترک

 SCAD-LM-ANN مدل 

 پیش بینی شده 50pEC ریمقاد
 با مجموعه آزمون باتیترک

  SCAD مدل

 ردیف آماریپارامترهای 

36/1 63/2 PRESS 
  1 

35/0 49/0 SEP 
  2 

31/0 42/0 MAE 
  3 

79/5 05/8 REP(%) 4 

12/0 24/0 MSE 5 

1/5 07/7 MRE 6 

92/0 65/0 2R 7 

91/0 48/0 R0
2  8 

01/0 26/0 R0
 9 نسبی 2

92/0 38/0 Rm
2  10 

89/0 65/0 R0
′2  11 

03/0 002/0 R0
 12 نسبی ′2

92/0 63/0 Rm
′2  13 

02/0 17/0 R-R 14 

96/0 00/1 k 15 

04/1 99/0 k′ 16 

 

  



248 

 

 ALASSOبا مدل  ALASSO-LM-ANNمجموعه آزمون مدل برتر  یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها سهیمقا 6-3جدول 

   SARS-COV-2 یهاعنوان بازدارندهبه chymotrypsin like protease (3CLPro)-3مشتقات  یبرا

مجموعه  باتیترکپیش بینی شده  50pIC ریمقاد

 ALASSO-LM-ANN مدل با آزمون

 باتیترکپیش بینی شده  50pIC ریمقاد

  ALASSO مدل با مجموعه آزمون

 هایپارامتر

 آماری
 ردیف

47/1 11/14 PRESS 
  1 

34/0 40/0 SEP 
  2 

28/0 30/0 MAE 
  3 

08/6 69/7 REP(%) 4 

11/0 16/0 MSE 5 

14/5 83/5 MRE 6 

83/0 75/0 2R 7 

85/0 58/0 R0
2  8 

01/0 23/0 R0
 9 نسبی 2

77/0 44/0 Rm
2  10 

86/0 74/0 R0
′2  11 

00/0 01/0 R0
 12 نسبی ′2

77/0 35/0 Rm
′2  13 

01/0 16/0 R-R 14 

98/0 99/0 k 15 

03/1 00/1 k′ 16 
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-LADبا مدل    LAD-LASSO-ANNمجموعه آزمون مدل برتر یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها سهیمقا 7-3جدول 

LASSO  ی متفاوتهاهر سه مجموعه دادهبرای 

 یهادادهمجموعه 

 هیضد سرطان ر

ضد سرطان ی هادادهمجموعه 

 کولورکتال نومیکارس
 ی ضد ایدزهادادهمجموعه 

 ترکیبات مجموعه آزمون با مدل فعالیت دارویی پیش بینی شدهنتایج  ردیف پارامتر آماری

LAD-

LASSO-

ANN   

LAD-

LASSO 

LAD-

LASSO-

ANN   

LAD-

LASSO 

LAD-

LASSO-

ANN   

LAD-

LASSO 

17/1 21/4 80/0  37/1 48/1  78/1 PRESS 1 

33/0 62/0 27/0  35/0 37/0 40/0 SEP 2 

28/0 45/0 23/0  27/0 29/0 31/0 MAE 3 

54/6 43/12 14/5  76/6 62/5 78/5 REP(%) 4 

11/0 38/0 07/0  12/0 13/0 16/0 MSE 5 

89/5 17/9 42/4  90/4 24/5 56/4 MRE 6 

87/0 52/0 84/0  67/0 87/0 82/0 2R 7 

85/0 42/0 77/0 59/0 86/0 79/0 R0
2  8 

02/0 19/0 08/0 12/0 01/0 04/0   R0
2  9 نسبی  

75/0 36/0 62/0 48/0 78/0 68/0 Rm
2  10 

87/0 51/0 84/0 66/0 80/0 80/0 R0
′2 11 

00/0 02/0 00/0 01/0 08/0 02/0    R0
 12 نسبی   ′2

73/0 29/0 57/0 48/0 65/0 71/0 Rm
′2 13 

02/0 09/0 07/0 07/0 06/0 01/0 R-R 14 

98/0 98/0 98/0 99/0 97/0 97/0 k 15 

01/1 00/1 02/1 00/1 03/1 03/1 k′ 16 
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برای  SCADبا مدل    SCAD -ANN مجموعه آزمون مدل برتر یمحاسبه شده برا یآمار یپارامترها سهیمقا 8-3جدول 

 Bو  Aمجموعه داده 

 A دادهمجموعه  B دادهمجموعه 
 ردیف آماری هایپارامتر

SCAD-ANN SCAD SCAD-ANN SCAD 

78426 284060 05/0 10/0 PRESS 1 

44/84 70/160 04/0 06/0 SEP 2 

91/66 84/126 03/0 04/0 MAE 3 

02/8 28/15 39/5 41/10 REP(%) 4 

43/84 70/160 04/0 06/0 MSE 5 

53/6 13/12 34/4 74/6 MRE 6 

89/0 73/0 92/0 83/0 2R 7 

89/0 73/0 91/0 82/0 R0
2  8 

01/0 00/0 01/0 01/0   R0
2  9 نسبی  

8/0 73/0 83/0 75/0 Rm
2  10 

88/0 68/0 92/0 81/0 R0
′2 11 

00/0 07/0 00/0 02/0    R0
 12 نسبی   ′2

79/0 57/0 82/0 74/0 Rm
′2 13 

01/0 05/0 01/0 01/0 R-R 14 

04/1 08/1 98/0 00/1 k 15 

95/0 91/0 01/1 98/0 k′ 16 
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 آینده نگری 3 -3

  چونهم جدیدانقباضی  یهاروشجفت کردن LASSO بیزی ،LASSO  ،گروهیLAD-SCAD 

 QSARت در انتخاب متغیر برای مطالعا هاآنو بررسی کارایی  با مدل غیر خطی شبکه عصبی مصنوعی

 روش عنوانبهروش یادگیری عمیق  با حاضر مورد استفاده در رساله انقباضی یهاروش استفاده از 

  مدو کاراپر کاربرد  یسازمدل

 روش غربالگری  همچون پردازشپیش یهاروش یریکارگبه( مستقل مطمئنSIS)1الگوریتم تکرار  و

 انقباضی یهاروشقبل از انتخاب متغیر با  2(ISISشونده آن )

  انقباضی برای انتخاب متغیر در مطالعات  یهاروشاستفاده ازQSAR  آلزایمر یهایماریبمربوط به ،

 ته ترکیبات این دس QSARدر مطالعات  هاروشو بررسی میزان کارایی این پروستات و سینه  یهاسرطان

 

 

 

 

 

                                                 
1 Sure Independence Screening 
2 Iterative Sure Independence Screening 
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Lipinski's rule of five were calculated for all proposed compounds and the suggested new 

compounds have acceptable pharmacological properties. In the third study, the combination of 

the least absolute deviation-least absolute shrinkage and selection operator (LAD-LASSO) was 

introduced as a new variable selection method for the ANN-based QSAR studies. The ANN 

model coupled with the efficient LAD-LASSO variable selection method was evaluated by 

predicting the biological activity of three datasets of chemical compounds. The LAD-LASSO 

variable selection method was applied, and the descriptors with the most relevance to the 

biological activities were selected. The selected descriptors were defined as the ANN inputs, and 

the designed models were optimized. The biological activity of the test set compounds was 

predicted using the corresponding optimum ANN models. The coefficients of determination (R2) 

for the test data in the three datasets were equal to 0.87, 0.84, and 0.87. The applicability domain 

and Y-randomization test also proved the efficiency of the developed models. Finally, the created 

QSAR models were utilized to suggest numerous novel, highly potent chemical compounds by 

structurally modifying the weak molecules in all three datasets. The response value of the new 

suggested compounds was predicted using the optimum ANN models. According to the LR 

information, and the presence of different hydrophilic and hydrophobic interactions in the active 

site of the respective receptor indicates the high potential of chemical compounds. In the last 

work of this study, a combination of the SCAD and the ANN was utilized in the quantitative 

structure-retention indices(RIs) relationship (QSRR). The proposed SCAD method reduces the 

dimension of data before using the robust ANN modeling method. The efficiency of the SCAD-

ANN methods was evaluated by the construction of a QSRR model between the most effective 

molecular descriptors and RIs for two sets of volatile organic compounds (VOCs). The SCAD 

method was applied to training data, and effective descriptors were selected in λmin and were 

defined as the inputs to the ANN modeling method. All ANN parameters were optimized 

simultaneously. Some statistical parameters were computed, and the obtained results indicate that 

the constructed QSRR models have acceptable values. Also, the applicability domain analysis 

reveals that more than 95% of the data are in the confidence range. So, the prediction results of 

the SCAD-ANN models are reliable. 

Keywords: QSAR, QSPR, Cancer, HIV, Coronavirus, SCAD, ALASSO, LAD-

LASSO, ANN, Molecular docking  
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Abstract 

The important goal of this dissertation is to use the penalized variable selection 

methods to select the most effective descriptors and coupling the penalized methods with the 

nonlinear artificial neural network (ANN) modeling. In this regard, different methods were 

used to make a relationship between the selected descriptors and the target response. So, in 

the first study, a hybrid of smoothly clipped absolute deviation (SCAD) and ANN was used 

as a new approach (SCAD-LM-ANN) in the quantitative structure-activity relationship 

(QSAR) studies. SCAD-LM-ANN exploits the useful shrinkage nature of penalized SCAD 

method in the reduction of high dimensional data prior to the modeling method. The 

performance of the SCAD-LM-ANN model was examined by establishing a QSAR model 

between Dragon derived descriptors and biological activities for a set of 

thioacetamide/acetanilide derivatives as HIV inhibitors. SCAD method with the 10-fold 

cross validation was applied to the dataset in the absence of test set compounds. A number 

of 11 descriptors were selected at a λ with the lowest cross-validation error (λmin). The 

selected descriptors were used as inputs of the ANN. All parameters affecting model 

performance were optimized, and the SCAD-LM-ANN model with the architecture of 5-5-1 

was selected as the optimal QSAR model. Several statistical parameters were considered for 

the model evaluation. The obtained results prove the generalizability and predictability of the 

proposed SCAD-LM-ANN model. According to the established relationship in the 

recommended QSAR model, new derivatives were designed and suggested as new active 

HIV inhibitors for further studies. The accuracy of the suggested compounds was studied and 

confirmed by analyzing the ligand-receptor (LR) interactions derived from the molecular 

docking studies. In the second part of this dissertation, a new approach as a hybrid of adaptive 

least absolute shrinkage and selection operator (ALASSO) and ANN was introduced for the 

3-chymotrypsin-like protease (3CLpro) inhibitors as SARS CoV-2 potent compounds. Given 

the importance of this disease since 2019, the recommendation and design of new active 

compounds are crucial. After evaluating the accuracy and validity of the developed 

ALASSO-LM-ANN model, new compounds were proposed using effective descriptors, and 

the biological activity of the new compounds was predicted. The investigation of LR 

interactions were also performed using molecular docking study. The PK properties and
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