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 چکیده

( جهت پیش بینی فعالیت دارویی برخی از ترکیبات پیریدین و مشتقات آن در درمان سرطان QSARساختار فعالیت)-مطالعه ارتباط کمی     

نرم  توسطتوصیف کننده  1481سپس تعداد گردید.  و بهینه مورد نظر توسط نرم افزار هایپرکم رسم پوست انجام شد. در ابتدا ساختار ترکیبات

. برای انتخاب مناسب ترین توصیف کننده ها از روش رگرسیون مرحله ایی و الگوریتم کرم شب تاب استفاده شد. محاسبه شدافزار دراگون 

جهت مدلسازی و پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات مورد نظر از روش  ،دو روشها توسط این مناسبترین توصیف کنندهپس از انتخاب 

با استفاده از روش های آماری، ( استفاده شد. عملکرد هر مدل توسط سری تست مورد بررسی قرار گرفت. MLRرگرسیون خطی چندگانه )

 FF-و MLR-SWدر روشهای  (SEPاندارد پیش بینی )( و خطای است2Rضریب تعیین ) ،(RMSEPریشه میانگین مربعات خطا سری پیش بینی)

MLR نتایج برتری نسبی روش انتخاب متغیر الگوریتم کرم شب تاب را نسبت به رگرسیون مرحله ایی جهت پیش بینی فعالیت . بدست آمد

 دارویی ترکیبات ضد سرطان پوست نشان می دهد.
 

 

 ، الگوریتم کرم شب تاب ، رگرسیون خطی چندگانه)سرطان پوست(ملانوما ،فعالیت -ارتباط کمی ساختار : واژه های کلیدی

 

 . مقدمه1

های اخیر روند رو به گسترشی داشته است. در سرطان پوست سرطان پوست یکی از مشکلات پوستی است که متاسفانه در سال     

و به طریقی از سیستم ایمنی و دفاعی بدن عبور ای تکثیر گیرند به طور نامنظم و فزایندههای بدخیم که از بافت پوست نشأت میسلول

ترین عامل ایجاد سرطان پوست، جهش العمل تدافعی و تهاجمی در سیستم ایمنی بدن شوند. مهمکه موجب عکسبدون این، کنندمی
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ختلفی از اثر اشعه ماورای بنفش خورشید است با توجه به نوع سلول پوستی که دچار جهش ژنی شده است اشکال مدر سلول بر

 .ها و عوارض خاص خود را دارندآید که هر کدام نشانهوجود میسرطان پوست به

 
 تصاویری از سرطان پوست.1شکل

به سایر نواحی بدن و  گیرد ودر پوست بنام ملانوسیت منشاء می جدی ترین نوع سرطان پوست می باشد که از سلولهایی1ملانوما    

های پوست محسوب ترین سرطانیابد. این سرطان از بدخیمها و دستگاه عصبی مرکزی گسترش میهای لنفاوی، کبد، ریهدتاً گرهعم

طوری که امروزه به عنوان یک سرطان شایع مطرح است. درصد ابتلا های اخیر رو به افزایش بوده، بهشود. شیوع ملانوما در دههمی

علت اصلی ملانوم ناشناخته است اما عوامل متعددی از جمله عوامل  ذشته حدوداً دو برابر شده است.به ملانوما در طی سی سال گ

ذهن اهمیت این سرطان بیش از یک دهه  .های محیطی در ایجاد این بیماری دخیل استژنتیکی، تابش اشعه ماورای بنفش و تماس

روند در گذشته  .]1[بله با این بیماری به خود معطوف نموده استدانشمندان را در جهت یافتن داروهای موثر و کارآمد جهت مقا

باشد. مشکل بر میفرسا و هزینهوقت گیر، طاقت بوده که این امر بسیار ی بر روش آزمون و خطامبتن دیجدو توسعه داروهای  کشف

ها کیبات، قبل از سنتز و بررسی تجربی آناز فعالیت داروئی تر هاآن، عدم اطلاع دهدیمدیگری که در این راه دانشمندان را آزار 

یم هاآنداروها، قبل از ساخت ت و محققان دارویی ارزیابی مقدماتی فعالی هادانیمیشاهداف  نیترمهمبوده و به همین دلیل یکی از 

یا فعالیت ترکیبات دارویی را  ی تئوری و محاسباتی که بدون انجام آزمایش بتوانند ویژگی وهاروشرو نیاز به استفاده از . از اینباشد

 باشدمی (QSAR)2فعالیت -ارتباط کمی ساختارها، مطالعه یکی از مهمترین این روشرسد. ناپذیر به نظر میپیش بینی کنند اجتناب

ایی و ررسی ساختار شیمید. بپردازمیها آنبا مشخصات ساختاری و ذاتی  ترکیبات دارویی فعالیتبه بررسی نحوه ارتباط بین  که

 .[2-5] سازدپذیر میامکان هاآنفعالیت ترکیبات، پیش بینی فعالیت ترکیبات جدید را بر اساس اطلاعات مرتبط به ساختار شیمیایی 

، دلالت بر جایگاه منحصر به فرد این دیدگاه در QSAR بر اساسدر سالیان اخیر، روند رو به افزایش مقالات منتشره در منابع علمی 

 .[6-16د ]ی وسیعی از ترکیبات دارتعمیق بینش دانشمندان در فهم و توجیه سازوکارهای دخیل در فعالیت گستره شیمی نظری و

                                                 
1 -Melanoma 
2- Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) 
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 سلولهای در درمان پیریدین مشتقات از برخی داروئی فعالیت بینی پیش جهت مناسب های مدل یارائههدف از مطالعه حاضر، 

 .اشدب می FFA-MLR و  SW- MLRهای روش از استفاده با پوست یسرطان
  

 یمحاسبات های. روش2

 هاانتخاب سری داده. 2-1

ترکیب از مشتقات پیریدین به عنوان بازدارنده برای درمان سرطان پوست  30ها شامل فعالیت داروییدر این پژوهش، سری داده        

عبارتست از مینیمم غلظتی از  50ICست. گزارش شده ا 50ICقدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت . [17-18] استفاده گردید

( تبدیل و مورد استفاده 50pICشود. این مقادیر به مقیاس لگاریتمی)اثر بازدارندگی بر روی بیماری می %50ترکیب دارویی که باعث 

 (،ولکولم 6) بینیو سری پیش (مولکول 42به دو گروه سری آموزش ) باتیترک یتصادف تقسیمپس از در این کار  قرار گرفت.

ها به عنوان متغیر مستقل انتخاب شد. سری آموزش جهت ایجاد یک مدل کنندهبه عنوان متغیر وابسته و توصیف  50pIC مقادیر

 بینی جهت ارزیابی مدل مورد استفاده قرار گرفت. مناسب و سری پیش
 

 هاکنندهفیتعداد توص. محاسبه و کاهش 2-2

رسم شد. سپس ساختارهای مولکولی ترسیم  1ها، ساختار ترکیبات به کمک نرم افزار هایپرکمنندهکدر ابتدا برای محاسبه توصیف     

مورد  1481ها به تعداد منتقل و توصیف کننده 2بهینه شدند. ساختارهای بهینه شده به نرم افزار دراگون AM1شده به وسیله الگوریتم 

کننده های مولکولی مورد استفاده قرار ر برای محاسبه هیجده دسته از توصیفبه کمک این نرم افزار محاسبه گردیدند. این نرم افزا

. در باشدیمتعداد زیاد متغیرهای مستقل  ،میشویمبا آن مواجه  QSARهای گیرد. یکی از مشکلاتی که در هنگام ایجاد مدلمی

های حداقل مربعات باعث ین صورت استفاده از روشها بسیار بیشتر است. در ااز تعداد مولکول هاکنندهاغلب موارد تعداد توصیف 

گردد. با توجه به این که بعضی از متغیرهای مستقل، ثابت بوده و ایجاد مشکلاتی نظیر انتخاب شانسی و همبستگی تصادفی می

 دهند، لذا به روش زیر برخی از متغیرها حذف شدند.نشان می 3همچنین برخی دیگر با یکدیگر همبستگی

داده های ثابت دارند(، حذف شدند. در این مرحله تعداد  %90هایی که مقادیر ثابت و یا تقریباً ثابت دارند )بیش از کنندهتوصیف-1

 کننده باقی ماند.توصیف 1137توصیف کننده حذف و بدین ترتیب  344

ای که کننده، توصیفهاآنین دارند مورد بررسی قرار گرفتند و ب 9/0هایی که با یکدیگر همبستگی بالای کنندهتوصیف-2

کننده توصیف 345توصیف کننده، حذف و تعداد  792همبستگی کمتری با متغیر مستقل داشت حذف گردید. بدین ترتیب تعداد 

 باقی ماند.
 

 های مؤثر کنندهانتخاب توصیف. 2-3

                                                 
1- Hyperchem 
2- Dragon 
3- Correlation 
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های مختلف، کننده. پس از محاسبه توصیفهای مناسب استکنندهترین بخش در ایجاد یک مدل کار آمد، انتخاب توصیفمهم     

های کننده. این مرحله شامل یافتن توصیفشوندیمهای مناسب برای ساخت مدل انتخاب کنندهبه عنوان توصیف هاآنتعدادی از 

مرحله  انتخاب روشدو در این پژوهش از . دحاوی اطلاعات مفید است به طوری که قدرت پیش بینی مدل در سطح قابل قبولی باش

 بررسیای با مرحله در روش ها استفاده شد.برای انتخاب مناسبترین توصیف کننده (FFA) 2و الگوریتم کرم شب تاب (SW) 1ایی

( به دست 9/0تا  7/0در حدود  معمولاًیابد که مدلی با ضریب همبستگی بالا )ها، فرآیند انتخاب تا زمانی ادامه میکنندههمه توصیف

توان گفت که مدل خطی، مدل مناسبی برای توصیف سیستم مورد بررسی برسد، می 95/0همبستگی به مقدار بالای آید. اگر ضریب 

کننده باقی مانده توصیف 345ای، از بین بینی را به نحو مطلوب انجام داد. با روش مرحلهتوان پیشاست و با استفاده از این مدل می

های کنندهسازی انجام شد. لیست توصیفمدل MLR روشانتخاب و توسط  هاآنین ترتوصیف کننده به عنوان مناسب 5تعداد

آورده شده  1در جدول  هاآنبه همراه توصیف مختصری از  (SW-MLR)اییچندگانه مرحله یخط ونیرگرسانتخاب شده توسط 

  است.

  (SW-MLR)اییتوصیفگرهای انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله .1جدول 

Descriptor 

symbol 
Meaning Type aMF 

D/DR05 Distance / Detour ring index of order 5. topological descriptors. 553/1 

RDF090u Radial Distribution Function -9.0 /Unweighted. RDF descriptors. 526/1 

RDF080m 
Radial Distribution Function -8.0 / Weighted 

by atomic masses. 
RDF descriptors. 457/1 

HATS8e 

Leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 

weighted by atomic sanderson 

electronegativities. 

GETAWAY descriptors. 142/1 

H-050 H attached to heteroatom. atom –centred fragments. 301/1 

a اثر متوسط هر توصیف کننده 

 

 

 

 های انتخاب شدهکننده. ارزیابی توصیف2-4

ها نسبت به یکدیگر در های انتخاب شده مبنی بر مستقل بودن از یکدیگر، ضرایب همبستگی آنکنندهبه منظور ارزیابی توصیف     

بین توصیفگرهای انتخاب شده همگی  شود ضریب همبستگیآورده شده است. همانطور که در این جدول مشاهده می 2جدول 

                                                 
1 -Stepwise 
2 - Firefly Algorithm (FFA) 
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دهد که بین توصیفگرهای انتخاب شده همبستگی چندانی وجود نداشته و باشد. لذا نتایج جدول نشان میمی 4609/0کمتر از 

 توصیفگرها تقریبا مستقل از هم هستند.

 های انتخاب شدهکنندهماتریس ضرایب همبستگی توصیف .2جدول 
 

 D/DR05 RDF090u RDF080m HATS8e H-050 

D/DR05 1 0 0 0 0 

RDF090u 4609/0 1 0 0 0 

RDF080m 4120/0 4480/0 1 0 0 

HATS8e 0800/0 2290/0 2525/0 1 0 

H-050 4370/0- 3095/0- 1254/0- 0867/0 1 

 

 (MLR). ایجاد مدل با استفاده از روش رگرسیون خطی چندگانه 2-5

های کنندهای، برقراری ارتباط مناسب بین توصیفها توسط روش افزایش مرحلهنندهکترین توصیفپس از انتخاب مناسب     

های بازدارندگی مشتقات بینی فعالیتی خطی ساخته شده جهت پیشصورت گرفت. معادلهدارویی ت ترکیبا منتخب و فعالیت

پیریدین برای سری آموزش با استفاده از  های بازدارندگی مشتقاتزیر است. بین توصیف کننده ها و فعالیت به صورتپیریدین 

 رابطه زیر به عنوان مدل خطی بدست آمد:MLR روش 

)050-H) + 1.0896   (HATS8e) + 5.0166 (RDF080m0.082 ( –) RDF090u0.1117 ( –) D/DR05= 3.8092 + 0.0117 (05pIC 
 

ها برای کلیه . مقادیر واقعی و پیش بینی شده فعالیتسپس از معادله بدست آمده برای پیش بینی فعالیت سری تست استفاده گردید

 آورده شده است.  4ترکیبات مجموعه آموزش و تست در جدول 
 

 

  انتخاب توصیفگرها به روش الگوریتم کرم شب تاب .2-6
 

ای پیش بینی شناسایی و انتخاب ترکیبی از توصیفگرهاست، به گونه ای که بر A)F(Fهدف از اجرای الگوریتم کرم شب تاب      

50pIC تاب، ابتدا تعدادی کرم قرار گیرند. در الگوریتم کرم شب مشتقات پیریدین بوسیله رگرسیون خطی چندگانه مورد استفاده

تاب مصنوعی با استفاده از های شبشود. سپس به هریک از این کرمور تصادفی در دامنه مسئله پخش میشب تاب مصنوعی به ط

ه انتساب شدت نور به هریک از یک شدت نور مناسب نسبت داده می شود. نحو ،ای تابع هدف در آن نقطهمقدار به دست آمده بر

تاب درآن واقع شده، شدت نور ای که هر کرم شبکه با افزایش میزان بهینگی نقطه ای استهای شب تاب مصنوعی به گونهکرم

های هایی با شدتتاب یکدیگر را با نورای شبهفاصله، این کرم که بسته به میزانساطع شده از آن افزایش می یابد. بدیهیست 

شوند و تر جذب میتاب پر نورهای شبتاب کم نورتر مرتبا به سوی کرمهای شبده خواهند کرد. در مرحله بعد کرممختلف مشاه
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ع یابند و یا نقطه بهینه سراسری است تجم که احتمالا تاب در یک نقطههای شبیابد که همه کرمفرآیند تکراری تا آنجا ادامه می این

 .[19-20]ها انجام شودای از تکرارشدهاینکه تعداد از پیش تعیین

 
 الگوریتم کرم شب تاب اجرای مراحل کلی و شماتیک. 2شکل 

 
 

 

 توصیفگرهای انتخاب شده توسط الگوریتم کرم شب تاب .3جدول

 

 مدل رگرسیون خطی چندگانه با استفاده از توصیفگرهای انتخاب شده توسط الگوریتم کرم شب تاب. 2-7

بازدارندگی  پس از انتخاب مناسب ترین توصیفگرها توسط الگوریتم کرم شب تاب، مدل سازی بین توصیفگرها و فعالیتهای     

 انجام و مدل خطی زیر بدست آمد: MLRمشتقات پیریدین برای سری آموزش با استفاده از روش 
 

(HOMA)  + 9.0709(R7m)  0.8208  -(MS)  +  0.7184028) -(C 0.0854 –(ClC3) 0.7263 + 0.8880  -= 50pIC 
 

ها برای تمام واقعی و پیش بینی شده فعالیتسپس از معادله بدست آمده برای پیش بینی فعالیت سری تست استفاده گردید. مقادیر 

 آورده شده است. 4ترکیبات در جدول 

 FFAو  MLRهای بینی در مدلبرای ترکیبات مختلف برای مجموعه های آموزشی و پیش 50pICمقادیر تجربی و محاسبه شده مقادیر  .4جدول 

Descriptor 

symbol 
Meaning Type aMF 

ClC3 
Complementary information 

content(neighborhood symmetry of  3-order). 
topological descriptors. 433/1 

C-028 R—CR—X atom-centred fragments. 420/0- 

MS mean electrotopological descriptors. constitutional descriptors. 156/0- 

R7m 
R autocorrelation of lag 7 / weighted by 

atomic masses. 
GETAWAY descriptors . 098/0 

HOMA 
Harmonic Oscillator model of Aromaticity 

index . 
aromaticity indices. 050/0 
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R3
NH

N N
NH

R1

NH

O

R2

 
FFA-MLR SW-MLR 50pIC R3 R2 R1 No. 

5781/5  3815/4  85/3  PhCO 
Cl

Cl
 

H 1 

0407/6  7626/5  54/6  PhCO 
CF3 

H 2* 

2318/5  2939/4  2/4 PhCO 
CF3

Cl

 
H 3 

9779/5  1683/6  85/5  PhCO 
CF3

CF3

 
H 4  

3245/5  2989/4  21/4 H 

CF3

N

N Et

 

H 5 

3331/5  5536/4  38/4  H 
CF3 

H 6 

9716/5  795/4  48/5  H 
CF3

Cl

 
H 7* 

R3
NH

N N H
N

O

R2
R1

 

057/6 5264/5 5 PhCO 
CF3 

H 8* 

2072/5 359/4 94/4 PhCO 
CF3

Cl

 
H 9* 

1527/5 4558/5 3/5 PhCO 

CF3

N

N

CH3

 

H 10 

2765/5 9277/5 48/5 PhCO 
CF3

N O

 

H 11 

2765/5 795/4 48/5 PhCO 

CF3

N O

 

H 12 

2765/5 3344/5 48/5 PhCO 
CF3

Cl

 
CH3 13 

5741/5 4457/5 6/5 PhCO 
CF3

Cl
O

 

H 14 

2248/6 2816/6 78/5 H 
CF3

Cl

 
H 15 
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1493/5 1121/6 6 H 
CF3

N O

 

H 16 

R1
NH

N N H
N

O

HN
R2 

157/6 3966/6 26/6 - 
ClCl 

PhCO 17 

0961/6 798/6 38/6 - 
Cl

Cl
 

PhCO 18 

0765/5 9174/5 43/6 - 
CF3 

PhCO 19 

0765/5 2068/6 43/6 - 
CF3

Cl

 
PhCO 20 

1413/7 5391/7 9/6  - 
CF3

CF3

 

PhCO 21* 

3123/5 3771/4 5  - 

CF3

N

N Et

 

PhCO 22* 

R1
NH

N N H
N

o

R2

 

1327/7 1372/7 73/6 - 
Cl

Cl
 

PhCO 23 

4339/6 4743/6 79/6 - 
CF3 

PhCO 24 

0868/6 2528/6 85/6 - 
CF3

Cl

 
PhCO 25 

3859/6 0597/7 18/7 - 

CF3

N

N

CH3

 

PhCO 26 

51844/5 6043/4 18/4 - 
CF3

N O

 

PhCO 27 

6529/5 5253/4 98/4 - 
CF3

N O

 

PhCO 28 

1527/5 3974/5 3/5 - 
CF3 

H 29 
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2781/5 7808/5 9/5 - 
CF3

N O

 

H 30 

  در مجموعه تست و ترکیبات بدون ستاره در مجموعه آموزش قرار دارند. باشندیمترکیباتی که دارای ستاره *

 

 

 . بررسی نتایج3

اعتبار و اهمیت معادلات پیش بینی و مدل های ساخته شده وقتی مشخص می گردد که فعالیت مولکول هایی که در سری تست      

خش و قابل قبول پیش بینی کند. در اینجا چندین روش به منظور ارزیابی توانایی مدل های ارائه خوبی و بطور رضایت بهستند را به

 ذکر شده است. 50pICشده در پیش بینی مقادیر 

 . ارزیابی مدل ها با استفاده از نمودار برگشتی3-1

به دست  )2R(وجه به مقدار ضریب تعیین گردد و با تدر نمودار برگشتی مقادیر پیش بینی شده برحسب مقادیر تجربی رسم می     

نزدیک تر باشد، مدل  شود. هر چه مقدار ضریب تعیین به یکآمده از نمودار، پراکندگی نقاط در اطراف خط برگشت تعیین می

ساخته شده، مدل بهتری است. نتایج حاصل از نمودارهای برگشتی مربوط به دو روش انجام شده در این کار برای سری های 

 ( آورده شده است.4( و )3زش و تست در شکل های )آمو
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 بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش 50pICنمودار مقادیر پیش بینی شده  .3شکل

 
 

 
 

 
 بر حسب مقادیر تجربی برای سری تست      50pICنمودار مقادیر پیش بینی شده  .4شکل 
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 باقیماندهها با استفاده از نمودار خطای . ارزیابی مدل3-2

شود. پراکندگی یکنواخت نقاط، حول محور افقی که اختلاف مقادیر پیش بینی شده و مقادیر تجربی، خطای باقیمانده نامیده می     

ی آن است که خطای سیستماتیکی در مدل سازی وجود ندارد. نمودار خطای دهندهی صفر است، نشانبیانگر خطای باقیمانده

 ( نشان داده شده است. 6( و )5های  )های ذکر شده در شکلدیر تجربی، برای مدلباقیمانده بر حسب مقا
 

 

 
 بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش 50pIC. نمودار مقادیر باقیمانده 5شکل 
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 بر حسب مقادیر تجربی برای سری تست 50pICنمودار مقادیر باقیمانده  .6شکل 

 ه از پارامترهای آماری. ارزیابی مدل ها با استفاد3-3

به کار  SW-MLRو  FF-MLR( پنج پارامتر آماری، جهت ارزیابی توانایی پیش بینی مدل های ساخته شده به روش های   5) مطابق جدول     

شی فعالیت می تواند به طور نسبتا رضایت بخ MLRاین نتایج نشان دهنده آن است که الگوریتم کرم شب تاب به همراه مدلسازی گرفته شد. 

 دارویی این سری ترکیبات را پیش بینی نماید.

 انتخاب شده یمدل ها یبرا یآمار یپارامترها .5جدول 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها توسط روش رد مرحله ای تک تک و گروهیارزیابی  مدل .3-4

د مرحله ای تک تک و گروهی مورد استفاده قرار گرفت. در روش رد تکنیک ر، به منظور بررسی بیشتر قدرت پیش بینی مدل ها    

ای گروهی، هر بار ها حذف شدند و در روش رد مرحلهمرحله ای تک تک، هر بار یکی از ترکیبات به طور تصادفی از سری داده

ده از مدل ساخته شده توسط بقیه ها حذف شدند. سپس با استفاترکیب( به طور تصادفی ازسری داده 5) یک گروه از ترکیبات

ترکیبات، فعالیت دارویی ترکیب یا ترکیبات حذف شده، پیش بینی شدند. این فرایند برای تمام اعضای سری داده ها تکرار شد. 

 ( ارائه شده است.6نتایج حاصل از رد مرحله ای و گروهی در جدول)
 

FF-MLR SW-MLR 
 

 

 سری آموزش 7823/3 5119/10
Press 

 سری تست 3089/2 709/3

 سری آموزش 389/0 6618/0
RMSEP 

 سری تست 6203/0 7862/0

 سری آموزش 9087/6 455/11
REP 

 سری تست 7232/10 526/10

 سری آموزش 389/0 6618/0
SEP 

 سری تست 6203/0 7862/0

 سری آموزش 8267/0 6713/0
pred2R 

 سری تست 8355/0 8591/0
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 پارامترهای آماری برای مدل های انتخاب شده .6جدول

 SW-MLR FF-MLR 

LOO
2Q 857/0 7247/0 کل داده ها 

LGO
2Q 837/0 6729/0 کل داده ها 

 

 تصادفی-Y. ارزیابی مدل های ارائه شده با استفاده از آزمون 3-5

ارزیابی مدل، با هدف بررسی هر گونه ارتباط تصادفی بین داده ها انجام شد. در این  تکنیکبه عنوان یک  تصادفی-Yآزمون      

جدید با استفاده از ماتریکس متغیرهای مستقل اصلی و مقادیر  QSARمتغیر وابسته بطور تصادفی بهم ریخته شد. مدل  آزمون،

تصادفی از متغیر وابسته توسعه یافت. اگر در مدل اصلی هیچ گونه ارتباط تصادفی وجود نداشته باشد، تفاوت قابل توجهی بین مقدار 

ه با پاسخ تصادفی توسعه یافته، وجود خواهد داشت. نتایج حاصل از چندین بار اجرای ک QSARضریب تعیین مدل اصلی و مدل 

بیانگر عدم ارتباط شانسی در مدل توسعه  R)2(( نشان داده شده است. مقادیر کوچک ضریب تعیین 7تصادفی در جدول)-Yآزمون 

  باشد.یافته توسط رگرسیون خطی چندگانه می

 تصادفی-Yآزمون  بار 10نتایج حاصل از  .7جدول 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  اثر بازدارندگی. بررسی ارتباط توصیفگرهای وارد شده در مدل با 3-6

به طور خلاصه ارتباط بین توصیفگرهای وارد شده در مدل و اثر بازدارندگی ترکیبات، مورد بررسی قرار خواهد  قسمتدر این      

گرفت. با توجه به نتایج به دست آمده در مدل برتر،  توصیفگرهای انتخاب شدند که هر کدام بیانگر خصوصیات متفاوتی از مولکول 

 D/DR05 ،RDF090u ،RDF080m ،HATS8e) ای شاملسی است. توصیفگرهای انتخاب شده توسط روش رگرسیون مرحلهمورد برر

 باشند.می(HOMA و ClC3 ،C-028 ،MS  ،R7m) و توصیفگرهای انتخاب شده توسط الگوریم کرم شب تاب شامل(  H-050 و

test
2R تکرار 

FF-MLR SW-MLR  

099/0 198/0 1 

026/0 097/0 2 

068/0 309/0 3 

087/0 266/0 4 

080/0 064/0 5 

077/0 068/0 6 

036/0 034/0 7 

055/0 002/0 8 

060/0 126/0 9 

125/0 065/0 10 
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 RDF1 .  توصیفگرهای3-6-1

شعاعی مربوط به یک دسته از اتم ها، معادل توزیع احتمال یافتن یک اتم در فضای کروی به یا تابع توزیع  RDF توان گفتمی    

 دهد.را نشان می RDF نحوه محاسبه تابع زیراست. رابطه  R شعاع

                                                                                 .ƒ  = g(R) 

یک ویژگی اتمی )وزن دار  Aو  jو  i ی بین دو اتمفاصله ijr های مولکول است. همچنینتعداد اتم N کتور مقیاس، ویک فا ƒ که

یک فاکتور تسهیل کننده است که توزیع  ᵦ است.( p قطبش پذیری، e الکترونگاتیویته، ν حجم واندروالس، m جرم اتمی، u نشده

-در نقاط گسسته g(R) توان از آن به فاکتور دما برای تعریف جنبش اتمی تعبیر کرد.میکند و احتمال فاصله بین اتمی را مشخص می

توان ساختار سه بعدی یک مولکول را به های مختلف اتمی میبا ویژگی RDF ای از کدهایای با فواصل معین محاسبه و با مجموعه

د. همچنین این ندهنشان می راروی اثر بازدارندگی آن ها در مولکولطور واضح توصیف کرد. این توصیفگرها اهمیت توزیع اتم

ها های مسطح و غیر مسطح و نوع اتمعلاوه بر فاصله اتمی، اطلاعات با ارزشی در مورد فاصله پیوند، انواع حلقه، سیستم هاتوصیفگر

 کند.فراهم می

اند. اثر متوسط بینی اثر بازدارندگی انتخاب شدهدر مدل ارائه شده برای پیش  RDF080mو   RDF090uاز این گروه، توصیفگرها     

 یابد.کاهش می 50pIC منفی ذکر شده یعنی با افزایش مقدار این توصیفگرها RDF080m و    RDF090uتوصیفگرهای

 ACFC2 . توصیفگر3-6-2

با نوع اتم، انواع پیوند و انواع ی کوتاه است که هر اتم را یک کد با مزیت اتمی با دامنه( ACFC) کدهای اجزای با مزیت اتمی     

شود. این های غیر هیدروژن است معرفی میکند. هر مولکول کاملا با یک کد اجزا که تعداد اتمهای همسایه توصیف میاتم

 دهند.های عاملی در اطراف یک اتم مرکزی و مولکول ارائه میتوصیفگرها اطلاعات شیمیایی زیادی را در رابطه با گروه

های چربی دوستی( میزانی از توزیع ترکیبات بین یک فاز آلی و یک فاز )توصیف کننده 3کریپن -ای اتمی آب گریز خوزههثابت

به صورت توزیع غلظت یک ترکیب در فازهای آلی و آبی از تحت شرایط  P که معمولا با ضرایب جداسازی را نشان می دهدآبی 

 شود:تعدلی زیر تعریف می

                                                                     aq/[C]org[C]P=  

 های حل شده در فازهای آلی و آبی هستند.غلظت ،وکه

اجزای با  و عدد اکسایش صفر(، یکی دیگر از توصیفگرهای از نوع 3sp متصل به کربن با هیبریداسیون H) H- 050توصیفگر     

های هیدروژن همچنین، این توصیفگر نمایانگر تعداد اتم .باشدباشد که اولین همسایه اتم کربن، اتم هیدروژن میمرکزیت اتمی می

ی این است که با افزایش مقدار این دهندهباشد. اثر متوسط این توصیفگر مثبت است و نشانمی 3sp متصل به اتم کربن با هیبریداسیون

                                                 
1-Radial Distribution Function Descriptors 
2-Atom-Centered Fragments Code 
3-Ghose Crippen 
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 می دهدنشان  کهمنفی است  توصیفگراین اثر متوسط می باشد.   C- 028توصیفگر دیگر از این نوع  یابد.افزایش می 50pIC ر،توصیفگ

 کاهش می یابد. 50pIC با افزایش این توصیفگر،

 Topological  . توصیفگرهای گروه3-6-3

ی یک اتم بوده و خطوط بین دهندهها هر نقطه نشانفباشند. در این گرااین توصیفگرها بر اساس نمایش گراف مولکول می     

دهند. این های مولکولی اتم هیدروژن را نشان نمیباشد. معمولا در گرافها میی پیوند شیمیایی بین اتمدهندهنقاط نیز نشان

های موجود در یک نوع اتمها و دار شدن، نحوه اتصال اتمتوصیفگرها اطلاعاتی راجع به ساختمان، اندازه، شکل، تقارن، شاخه

 باشد.ها امکان پذیر میدهند. محاسبه این توصیفگرها به سادگی از روی ساختمان دو بعدی مولکولمولکول را در اختیار ما قرار می

 و ClC3 توصیفگرهر دو انتخاب شدند. اثر متوسط برای ClC3 و D/DR05از این گروه توصیفگرها در مدل ارائه شده توصیفگر     

D/DR05 50 مقدار هاآنهر یک از دهد با افزایش ثبت است که نشان میمpIC  خواهد یافت. افزایش 

 Charge. توصیفگرهای 3-6-4

دهند و قادرند اطلاعاتی از جمله ماکزیمم بار ها میاین توصیفگرها اطلاعاتی در مورد بار الکتریکی مولکول و بار جزئی روی اتم     

گیرد. در این گروه از توصیفگرها قرار می PCWTe نفی، کل بارهای مثبت و منفی و ... را نشان دهند. توصیفگرمثبت، ماکزیمم بار م

باشد. اثر متوسط های موجود در مولکول میهای الکتریکی بین آن اتم، یا سایر اتماین توصیفگر اطلاعاتی راجع به میزان برهم کنش

یابد. همچنین اثر افزایش می 50pICی این است که با افزایش مقدار این توصیفگر، هدهندمثبت بوده و نشان  HATS8eتوصیفگر

  یابد.افزایش می 50pIC ی این است که با افزایش مقدار این توصیفگر،دهندهو نشانمثبت بوده نیز  R7m متوسط

 

 . نتیجه گیری4

بکرار گرفتره    برخی از مشتقات پیریدین در درمان سررطان پوسرت   برای پیش بینی فعالیت بازدارندگی QSARدر این مقاله، مدل        

ایجراد   (FFA)تاب و الگوریتم کرم شب (SW)گام توصیفگر انتخاب شده بوسیله روشهای گام به  5شد. دو مدل خطی چند متغیره با 

ل توانسرته اسرت نترایج    نشان داد که هر دو مرد  FFA-MLRو  SW-MLRشد. مقایسه پارامترهای آماری بدست آمده برای مدل های 

ایجاد شده با کیفیت آمراری برالاتر    FFA-MLRقابل قبولی ارائه دهد. در نهایت با استفاده از تکنیکهای ارزیابی مشخص شد که مدل 

  و همچنین خطای پیش بینی کمتر می تواند فعالیت بازدارندگی این نوع ترکیبات را پیش بینی کند.
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