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 چکیده

 شیمی درمانی داروهای با درمان طی در سرطانها از اما بسیاری .رود می شمار به سرطانها  برای ها درمان مؤثرترین از یکی درمانی، شیمی     

می گویند. در حال  Multi Drug Resistanceچندگانه یا  داروهای به که به آن مقاومت شوندمی مقاوم مصرفی، داروی درمانی اثرات به نسبت

ت دارویی استفاده شده است. در تحقیق حاضر، مطالعه حاضر از برخی داروهای جدید از جمله مشتقات کربوکسیلات جهت کاهش مقاوم

جهت پیش بینی فعالیت دارویی برخی از مشتقات کربوکسیلات با استفاده از روش رگرسیون خطی چند  (QSAR)فعالیت -ارتباط کمی ساختار

ها گروه مناسبی از توصیف کننده انجام شد. در ابتدا ساختار ترکیبات دارویی، رسم و (ANN)و شبکه های عصبی مصنوعی  (MLR)متغیره 

ها که بیشترین ارتباط را با فعالیت دارویی ترکیبات ای برای بدست آوردن بهترین توصیف کنندهمحاسبه شدند. سپس از روش انتخاب مرحله

آوردن نتایج بهتر از ساخته شد. سپس برای به دست  (MLR)گانه مورد نظر داشتند استفاده گردید. در ابتدا مدل خطی رگرسیون خطی چند

ANN  استفاده گردید. داده های آماری، برتری روشANN  را نسبت به روشMLR  .نشان می دهد 
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 . مقدمه1

شیمی  داروهای با درمان طی در سرطانها از اما بسیاری  رود می شمار به ها سرطان برای هادرمان مؤثرترین زا یکی درمانی،شیمی    

 Multi Drug Resistanceچندگانه یا  داروهای به که به آن مقاومت شوندمی مقاوم مصرفی، داروی درمانی اثرات به نسبت درمانی
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 است. طبق کرده روشن بزرگ مانع کردن این برطرف برای را مختلفی های راه دارو، به مقاومت تحقیق درباره دهه می گویند. سه

 توانایی پیش . بنابراین،[1-5]آید می به وجود نیز جدیدی و مؤثر داروی نوع هر مقابل در دارو، به شده مقاومت گزارش مطالعات

 به که سرطانی بیماران 50 % حدود بود. در مؤثر خواهد بسیار درمانی شیمی بهبود در احتمالاً دارو، به بر مقاومت کردن غلبه و بینی

 درمانی، شیمی با باشند، می خون ندمان مایع های بافت بدخیمی دچار که بیمارانی نیز و نداده جواب یا رادیوتراپی جراحی

 نشده مشخص هنوز تحقیق، سالها گیرند. طی می درمان قرار تحت بیولوژیکی، پاسخ تغییردهنده های روش دیگر ایمونوتراپی و

 پاسخ درمان به موقتی نیز بعضی چرا و بوده همراه موفقیت با شیمی درمانی داروهای با سرطانی بیماران از بعضی درمان چرا است که

 متفاوت و نیز تومور ژنتیکی تغییرات که رسد می نظر به شوند؟ نمی کامل درمان طور به اصلاً افراد، از بعضی اینکه یا و دهند می

 سرطانی به داروی مقاومت پیچیدة داستان در همگی تومور، محیطی عوامل ژنتیکی و اپی تغییرات بیماران، ژنتیکی ساختار بودن

 :شوند می تقسیم کلی دو دسته به ضدسرطانی داروهای به سلول مقاومت در خیلد عوامل دارند. نقش

 تداخل در صورت، این در دهند. می قرار تأثیر تحت را سرطان داروهای ضد به توموری های سلول دسترسی که عواملیدسته اول 

 در و آنها افزایش دفع یا و داروها ولیسممتاب افزایش شده، مصرف ضعیف داروهای جذب نتیجه در تواند می سلول، به دارو رسیدن

 گردد. توموری تودة به خون از آن کاهش انتشار نیز و خون در دارو سطح کاهش نهایت

 چنین دهند. هم قرار می تأثیر تحت را دارو به حساسیت سرطانی های درخود سلول ژنتیکی، تغییرات دلیل به که عواملیدسته دوم 

 به دارو نقش دارند. مقاومت در نیز، تومور قرارگیری موقعیت یا سلولی خارجماتریکس  مانند محیطی عوامل

برخی از داروها بر پایه مشتقات کربوکسیلات برای کاهش اثر مقاومت دارویی و در نهایت درمان بهتر و سریعتر سرطان طراحی، 

استفاده از روشهایی برای تخمین  ،و هزینه بر می باشدها بسیار وقت گیر سنتز و مورد ارزیابی واقع شده اند. از آنجاییکه این بررسی

رسد. برای پیش بینی فعالیت و یا میزان بازدارندگی ترکیبات دارویی و همچنین بل از سنتز آنها ضروری به نظر میفعالیت داروها ق

( روش مطمئن و مناسبی QSARفعالیت ) -طراحی داروهای جدید استفاده از روشهای کمومتریکس از جمله ارتباط کمی ساختار 

ارتباط ریاضی بین ساختار و فعالیت دسته ایی  QSARیک مدل  .[6-10]استفاده می گردد هابوده که امروزه بطور وسیع از این روش

قبل از سنتز و تولید ترکیبات دارویی توسط  QSARاز ترکیبات دارویی را توصیف می کند. بنابراین استفاده از اطلاعات مدل 

، کمترین (MLR)چندگانه این داروها بسیار حائز اهمیت می باشد. روشهای مختلفی از جمله رگرسیون خطی یکمپانی های سازنده

مورد استفاده  QSARدر مدلسازی های  (SVM)و ماشین بردار پشتیبان (ANN)، شبکه های عصبی مصنوعی(PLS)مربعات جزیی

 . [11-15]قرار گرفته است

 (MLR)هدف از انجام این تحقیق پیش بینی فعالیت دارویی مشتقات کربوکسیلات با استفاده از روش های رگرسیون خطی چندگانه

 می باشد.    (ANN)و شبکه های عصبی مصنوعی
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 یمحاسبات های. روش2

 هاانتخاب سری داده .2-1

عنوان ترکیبات ضد سرطان توسط روشهای کمومتریکس به  (CXL017)ترکیب از مشتقات کربوکسیلات  41در این کار تعداد  

عبارتست از  50ICگزارش شده است.  50IC. در این مقاله قدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت [16]مورد بررسی قرار گرفت 

شود. این مقادیر به مقیاس لگاریتمی تبدیل شده اثر بازدارندگی می %50مینیمم غلظتی از ترکیب دارویی که باعث 

50)=pIC50log(IC- .به دو گروه سری آموزش و سری  صورت تصادفییبات به در این کار این ترک و مورد استفاده قرار گرفته است

 داده ها( %30) مولکول 12بینی شامل و سری پیش داده ها( %70)مولکول 29بینی تقسیم شده است، سری آموزش شامل پیش

جهت ایجاد یک ها به عنوان متغیر مستقل انتخاب شد. سری آموزش به عنوان متغیر وابسته و توصیف کننده 50pICباشد. مقادیر می

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

 

 هارسم و بهینه سازی ساختار مولکول. 2-2

ترسیم شد. سپس با احتساب اتم های HyperChem07 نرم افزار در این مرحله از مطالعه، ساختار مولکولی هر ترکیب ابتدا در         

بهینه گردید و این بهینه سازی تا زمانی ادامه  AM1کوانتمیبعدی ترکیبات با استفاده از روش های نیمه تجربی هیدروژن، ساختار سه 

کیلوکالری بر مول برسد. با استفاده از این نرم افزار می توان اطلاعات  001/0یافت که جذر میانگین مربعات گرادیان انرژی به 

  ا، زوایای پیچش، بار اتم ها، انرژی تشکیل مولکول و... را بدست آورد.فراوانی نظیر زوایای پیوندی، طول پیونده

  

 . محاسبه توصیف کننده ها2-3

آوری شده و به صورت قابل پردازش برای کامپیوتر درآید. در در اولین قدم باید مجموعه آزمایشی و ساختار های متناظر جمع     

ند مشکلی نداریم، مساله مهم بیان ساختارهای شیمیایی به شکل قابل پذیرش برای باشهای آزمایشی که مقادیر عددی میمورد داده

رسم می Hyper Chem 0.7گرهای نظری ابتدا ساختارهای مولکولی به کمک نرم افزار باشد. برای محاسبه توصیفکامپیوتر می

مورد به وسیله  این نرم افزار محاسبه  5300ه تعداد وارد شده و توصیف گرها ب 1/5ویرایش  Dragon شوند. این ساختارها به نرم افزار

 شوند. می

 

  هاکنندهترین توصیفانتخاب مناسب. 2-4

استفاده شد. در روش رگرسیون مرحله ای، متغیرها  1جهت انتخاب مناسب ترین توصیف کننده ها از روش رگرسیون مرحله ایی     

شود که بالاترین میزان همبستگی را با متغیر وابسته ابتدا متغیری وارد مدل میشدند در این حالت، یکی پس از دیگری وارد مدل 

                                                 
1 Stepwise 
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دارد. با ورود هر متغیر جدید، کلیه متغیرهای موجود در معادله بررسی شده و اگر هر کدام از آنها سطح معناداری خود را از دست 

به عنوان متغیر وابسته و توصیفگرها به عنوان  50pICهای ادهشود. به این ترتیب دبدهند، قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج می

دانیم روش رگرسیون مرحله ایی تعداد ای انجام شد. همانطور که میمتغیر مستقل در نظر گرفته شده و تکنیک رگرسیون مرحله

شد. با افزایش تعداد توصیفگرها باکند. که مدل اول شامل یک توصیفگر، مدل دوم شامل دو توصیفگر و ... میزیادی مدل ارائه می

توانیم تعداد زیادی یابد. اما بدلیل پیچیدگی مدل، نمیخطای جذر میانگین مربعات(کاهش می (RMSE1افزایش و   2Rبالطبع مقدار 

توصیفگر را جهت مدلسازی انتخاب کنیم. بدین منظور و جهت انتخاب تعداد توصیفگرهای مناسب، نمودار پارامترهای مختلف 

testماری از جمله آ
2, Rtrain

2R،test, RMSEtrainRMSE  نشان داده شده است. بر  1برحسب تعداد توصیفگرها رسم گردید که در شکل

توصیفگر به عنوان توصیفگرهایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت دارویی ترکیبات دارند، انتخاب شدند. این  3طبق این نمودار تعداد 

 ارائه شده است. 1طبقه آنها در جدولتوصیفگر به همراه  3

 
 برحسب تعداد توصیفگرها test, RMSEtrain, RMSEtest)2train, R2(R از جمله . نمودار پارامتر های آماری1شکل

 

 توصیفگرهای انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحله .1جدول

نشانه توصیف 

 کننده
 هنوع توصیف کنند مفهوم توصیف کننده

R3u R autocorrelation of lag 3/unweighted. GETAWAY descriptors 

R7e+ 
R maximal autocorrelation of  lag 7/ weighted 

by atomic Sanderson electronegativity. 
GETAWAY descriptors 

nHDon 
Number of donor atoms for H-bonds (with N 

and O).  
Functional groups 

 
                                                 

1Root-mean-square-error 
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 . شبکه های عصبی مصنوعی2-5

و در انتها اعماال داناش باه دسات      نمایش دانش ،یادگیری های محاسباتی نوین برایها و روشسیستم مصنوعی، های عصبیشبکه     

 شایوه  از گرفتاه الهام حدودی تا هاشبکه گونه این اصلیایده  هستند. های پیچیدهسامانه های خروجی ازبینی پاسخآمده در جهت بیش

 مصانوعی  عصابی میباشاد. شابکه    داناش  به منظور یاادگیری و ایجااد   اطلاعات و هاپردازش داده برای سیستم عصبی زیستی کارکرد

یاک   .کندمی ذخیره مشابه موارد در استفاده برای و فراگرفته آموزش طریق از را داده مجموعه چند بین اطارتب دانش که است روشی

( ناورون ) عصابی  هاای سالول  از گروهای  شاامل  لایه هر. شودمی تشکیل پنهان و خروجی ورودی، شبکه عصبی مصنوعی، از سه لایه

 ولای  کناد   محادود  را هاا ناورون  باین  ارتبااط  کااربر  کاه  این مگر هستند، باطارت در دیگر هایلایه هاینورونموماً با کلیه ع که است

سااختار   تاوان مای  نویسای رایاناه  برناماه  باا اساتفاده از داناش    .ندارناد  ارتبااطی  لایاه،  هماان  هاای ناورون  ساایر  باا  لایاه  هر هاینورون

هاای مصانوعی باه هام پیوساته، ایجااد       ای از ایان ناورون  همانند یک نورون عمل نماید. سپس با ایجاد شابکه  طراحی کرد که ایداده

تارین واحاد پردازشاگر    ناورون کوچاک   .باه شابکه آن را آماوزش داد    ریتمالگاو  برای شابکه و اعماال ایان    الگوریتم آموزشی یک

 قارار  باا  کاه  هاسات ناورون  از ایمجموعاه  عصابی  دهد. یک شابکه های عصبی را تشکیل میاطلاعات است که اساس عملکرد شبکه

 تواناد مای  نورون. دهندمی تشکیل مختلف هایلایه در هانورون بین ارتباطات مبنای بر را خاصی معماری مختلف، هایلایه در گرفتن

 ساامانه  یاک  تواناد مای  نیاز  شاود، مای  تشکیل هانورون این اجتماع از که عصبییک تابع ریاضی غیرخطی باشد، در نتیجه یک شبکه 

 یهاا ناورون  رفتاار  برآیناد  شابکه،  کلای  رفتار و کندمی عمل مستقل طوربه نورون هر عصبی شبکه در. باشد غیرخطی و پیچیده کاملاً

نماایی از یاک شابکه     2شاکل   .[17-20]کنناد ها در یک روند همکاری، یکدیگر را تصحیح مینورون دیگر، عبارت به. است متعدد

 عصبی مصنوعی را نشان می دهد

 

 . نمایی از یک شبکه عصبی مصنوعی2شکل 

  
 

 . نتایج و بحث 3

  (MLR)سازی به روش رگرسیون خطی چندگانهمدل .3-1

و ای، مرحله بعدی، ایجاد مدل میان توصیفگرهای انتخاب شده ترین توصیفگرها توسط روش مرحلهپس از انتخاب مناسب

50pIC برای سری آموزش با استفاده از روش  فعالیت دارویی ترکیباتها و باشد. بین توصیف کنندهمیMLR  رابطه زیر به عنوان

 مدل خطی بدست آمد

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AF%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C_%D9%85%D8%A7%D8%B4%DB%8C%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4_%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%A7%D9%85%D8%A7%D9%86%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D9%BE%DB%8C%DA%86%DB%8C%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%A7%D9%85%D8%A7%D9%86%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D8%AF%D8%A7%D8%B2%D8%B4_%D8%AF%D8%A7%D8%AF%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%B9%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%86%D8%A7%D9%85%D9%87%E2%80%8C%D9%86%D9%88%DB%8C%D8%B3%DB%8C_%D8%B1%D8%A7%DB%8C%D8%A7%D9%86%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D8%A7%D8%B1_%D8%AF%D8%A7%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D8%A7%D8%B1_%D8%AF%D8%A7%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%DA%AF%D9%88%D8%B1%DB%8C%D8%AA%D9%85_%D8%A2%D9%85%D9%88%D8%B2%D8%B4%DB%8C_%D8%B4%D8%A8%DA%A9%D9%87_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%DA%AF%D9%88%D8%B1%DB%8C%D8%AA%D9%85
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pIC50 =11.476 – 3.204 (R3u) – 120.672 (R7e+) + 0.190 (nHDon) 

بینای شاده   و پایش  تجربای ی تسات اساتفاده گردیاد. مقاادیر     سر فعالیت دارویی ترکیباتبینی سپس از معادله بدست آمده برای پیش

50pIC ( آورده شده اسات. 2برای کلیه ترکیبات مجموعه آموزش و تست در جدول)  (نماودار مقاادیر پایش بینای شاده بار       3شاکل )

ر تجربای( را بار   ( نمودار مقادیر باقیمانده ها)اختلاف مقاادیر پایش بینای شاده و مقاادی     4حسب مقادیر تجربی را نشان می دهد. شکل)

حسب مقادیر تجربی نشان می دهد. در این شکل پراکندگی نقاط در حول خط صفر نشان می دهد که خطاای سیساتماتیک در مادل    

 وجود ندارد.

  ANN-SWMLR, -SWهایبینی در مدلهای آموزشی و پیشترکیبات مختلف برای مجموعه 50pIC. مقادیر تجربی و محاسبه شده 2جدول

SW-ANN SW-MLR Exp 

)50(pIC 

4R 3R 2R 1R NO 

O NH2

O

O
R2

O

O
R1

OMe

MeO

 

5.62  5.67 5.62 - - Me Me 1 

5.02  5.09 4.97 - - Me Et 2 

4.89  4.85 4.97 - - Et Et a3 

4.78  4.89 5.12 - - n-Pr n-Pr a4 

4.49  4.24 4.49 - - n-Bu n-Bu 5 

5.33  5.50 5.33 - - allyl allyl 6 

5.82  6.11 5.82 - - 3H3C 3H3C 7 

5.32  5.33 5.33 - - Et 3H3C 
a8 

4.85  4.99 5.17 - - cyclopropylmethyl cyclopropylmethyl a9 

O

O

NH2

CN

O

MeO

OMe

 

4.71  4.58 4.71 - - - - 10 
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O

O

OEt

NH2

OEt

O

R4

R3

R2

R1

 

4.32  4.39 4.14 H H H F 11 

4.12  3.96 4.12 H H F H 12 

4.35  4.34 4.14 H F H H a13 

4.15  3.84 4.12 H F H F a14 

4.41  4.48 4.44 F H F H a15 

O

O

R

OEt

NH2

OEt

O

 

4.46  4.44 4.11      -                       -               - 

N
 

16 

4.48  4.46 4.67 - - - 

N

 

a17 

4.99  4.90 4.99 - - - 
N

 

18 

 

 

 

4.42  4.24 4.42 - - - 
N

N

 

19 

4.99 

 

 5.12 4.99 - - - 
N

O
 

20 
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O

O

NH2

O

O

R2

O
R1

R4

R3

 

4.95  5.03 4.69 H 2NH Et Et 21 

5.47  5.34 5.47 H 2NH Et 3H3C 22 

5.89  5.69 5.91 H 2NH 3H3C 3H3C 23 

4.95  5.03 4.65 2NH H Et Et 24 

5.29  5.24 4.98 2NH H Et 3H3C 25 

5.96  5.79 6.21 2NH H 3H3C 3H3C 26 

5.09  4.90 5.13 H NHMe Et Et 27 

5.15  5.06 5.15 H NHMe Et 3H3C 28 

5.70  5.61 6.06 H NHMe 3H3C 3H3C 29 

4.92  4.92 4.92 H 2NMe 3H3C 3H3C 30 

5.17  5.10 4.76 H NHEt Et 3H3C a31 

5.52  5.51 5.73 H NHEt 3H3C 3H3C a32 

5.56  5.58 6.20 H OH2CH2NHCH 3H3C 3H3C a33 

5.59  5.53 5.28 H Cl2NHCOCH 3H3C 3H3C 34 

5.08  4.99 5.27 H 2CONH Et Et 35 

5.66  5.68 5.79 H tetrazole 3H3C 3H3C 36 

5.61  5.43 5.61 NHMe H 3H3C 3H3C 37 

5.01  5.01 5.59 2NMe H 3H3C 3H3C a38 

5.06  5.03 4.48 NHEt H Et 3H3C 39 

5.14  4.94 5.14 NHEt H 3H3C 3H3C 40 

O NH2

CN

O

H2N

O

 

4.36  4.37 4.36 - - - - 41 

aسری تست و بقیه سری آموزش 
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 MLR-SWو تست به روش  بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش 50pICینی شده بنمودار مقادیر پیش .3شکل

 

 
 در  MLR-SWبراساس مدل   50pICبرای مقادیر  مقادیر تجربینمودار تغییرات باقیمانده ها برحسب  .4شکل

 دو مجموعه آموزشی و تست

 

 

 شبکه های عصبی مصنوعی توسط و پیش بینی مدل سازی .3-2 

و با 10ها در محیط ویندوزشوند. پردازش دادهوش توصیف کننده های انتخاب شده وارد شبکه عصبی مصنوعی میدر این ر     

سیگموئیدی برای نرون ها طراحی شده است. مقادیر اولیه  انتقال یک شبکه سه لایه با تابعانجام شد.  MATLAB نرم افزار استفاده از

نرمال شده است.  [0.9 , 0.1]ه و قبل از عمل آموزش مقادیر ورودی و خروجی در فاصله بود [1 , 0]وزن ها بطور تصادفی از بازه 

ها به سه گروه تقسیم شده است: انجام شده است. مجموعه داده  BP 1ها بوسیله الگوریتمسازی و بهنگام کردن وزنها و بایاسبهینه

جهت آموزش دادن شبکه عصبی مصنوعی،  داده ها( %50مجموعه آموزش، مجموعه ارزیابی و مجموعه تست. مجموعه آموزش)

                                                 
1. Back-propagation 
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داده  %30)بینی ایجاد مدل مناسب و مجموعه پیشداده ها( برای ارزیابی مدل در طی آموزش دادن شبکه و  %20مجموعه ارزیابی )

 برای تست مدل ایجاد شده به کار رفت. ها( 

های عصبی مصنوعی برابر است. به ازای هر تعداد شده به شبکه ها در لایه ورودی با تعداد توصیف کننده های  واردتعداد نرون

، تعداد ANNشود. بدین ترتیب که به ازای هر مدل ها در لایه مخفی بهینه میتوصیف کننده وارد شده به شبکه عصبی، تعداد نرون

بینی محاسبه گردید. از رسم و پیش های آموزشیبرای مجموعه RMSEتغییر داده شده و مقادیر  10تا  1ها در لایه مخفی از نرون

وزنها و های لایه مخفی بهینه شد. سپس بقیه پارامترها از جمله ها در لایه مخفی، تعداد نرونبرحسب تعداد نرون RMSEمقادیر 

 دهد. مشخصات شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده را نشان می 3. جدول گردید بهینه نیز ها، سرعت یادگیری و مومنتومبایاس
 

 تولید شده ANNساختار و مشخصات  .3جدول 

No. of nodes in the input layer 3 

No. of nodes in the hidden layer 4 

No. of nodes in the output layer 1 

Learning rate 5/0  

Momentum 3/0  

Number of epochs 1000 

Transfer function Sigmoid 

 

گردید. بار چرخه آموزشی، محاسبه و ثبت  50بعد از هر  RMSEدر طول آموزش مقادیر  Overfittingبرای جلوگیری از 

شود میزان خطا همانطور که ملاحضه می. دهدمیها را نشان نمودار میزان خطا بر حسب تعداد دورها برای این داده 5شکل 

ده میشود خه آموزش، کمترین خطا مشاهچر 50برای سری آموزش همواره در حال کاهش است اما برای سری ارزیابی در 

 های آموزش انتخاب شد. یابد. بنابراین این مقدار به عنوان مقدار بهینه تعداد چرخهو بعد از آن افزایش می

 
 های آموزشهای آموزشی و ارزیابی برحسب تعداد چرخهبرای مجموعه RMSE. مقادیر 5شکل 
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ترکیبات مورد نظر در مجموعه آموزشی، ارزیابی و  pIC)50(عالیتهای بازدارندگیبهینه شده مقادیر ف ANNبا استفاده از مدل 

 50pIC( نیز مقادیر محاسبه شده  6شکل )( نشان داده شده است. در2جدول)تست( مورد محاسبه قرار گرفت و دربینی )پیش

بررسی مقبولیت مدل ارائه شده  منظوربه اند.های مختلف برحسب مقادیر تجربی رسم شدهترکیبات مورد نظر در مجموعه

( رسم شده است. 7در شکل ) 50pICمحاسبه شده، نمودار تغییرات مقدار خطا برحسب مقادیر تجربی  50pICبرای مقادیر 

 باشد.شود توزیع خطا کاملاً تصادفی بوده و مدل ارائه شده از نظر آماری قابل قبول میهمانگونه که مشاهده می

 
 مقادیر تجربیدر دو مجموعه آموزشی و تست برحسب  ANN-SWمحاسبه شده براساس مدل  50pICمقادیر  .6شکل

 

 
 در  ANN-SWبراساس مدل  50pICبرای مقادیر  مقادیر تجربینمودار تغییرات باقیمانده ها برحسب  .7شکل

 دو مجموعه آموزشی و تست

 با استفاده از پارامترهای آماری . ارزیابی مدل3-3

 MLR, ANN  های ساخته شده به روشهای  بینی مدلپارامتر آماری، جهت ارزیابی توانایی پیشچهار   4دول مطابق ج      

همانطور که در این جدول مشاهده می شود تمام پارامترهای آماری برای روش غیرخطای شابکه عصابی     .به کار گرفته شد

 مصنوعی بهتر از روش خطی رگرسیون خطی چندگانه است.
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 های انتخاب شدهپارامترهای آماری برای مدل .4جدول 

SW-ANN SW-MLR   

 سری آموزش 813/0 926/0
2R 919/0 742/0 سری تست 

 سری آموزش 250/0 167/0
RMSE 

 سری تست 309/0 175/0

 سری آموزش 954/4 305/3
REP 

 سری تست 163/6 490/3

 سری آموزش 308/4 689/2
AARD 

 سری تست 897/4 283/3

 

 

 . نتیجه گیری4

بینی فعالیت دارویی در این تحقیق از دو روش رگرسیون خطی چندگانه و شبکه های عصبی مصنوعی جهت مدل سازی و پیش     

ایی که بیشترین ارتباط را با کنندهای، سه توصیفبرخی مشتقات کربوکسیلات در درمان سرطان استفاده شد. توسط روش مرحله

 (MLR)انتخاب شدند. جهت مدلسازی از دو روش رگرسیون خطی چندمتغیره  nHDonو  R3u ،+R7eشامل  فعالیت دارویی داشتند

دارد بنابراین از این روش  MLRنسبت به  ANNاستفاده گردید. نتایج نشان از برتری روش  (ANN)و شبکه های عصبی مصنوعی

. یعنی با محاسبه توصیف کننده های یک ترکیب دارویی جدید می توان برای پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات مشابه استفاده کرد

که با نرم افزار دراگون قابل انجام است و وارد کردن آنها به شبکه عصبی بهینه شده می توان مقدار فعالیت دارویی آن را محاسبه 

 نمود.
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Abstract 

     Chemotherapy is one of the most effective treatments for cancers, but many cancers become resistant to the 

therapeutic effects of a drug during treatment with chemotherapy, which is called Multi Drug Resistance. 

Currently, some new drugs, including carboxylate derivatives, have been used to reduce drug resistance. In the 

present study, a structure-activity quantitative relationship (QSAR) study was performed to predict the drug 

activity of some carboxylate derivatives using multivariate linear regression (MLR) and artificial neural 

networks (ANN). First, the structure of drug compounds, drawing and appropriate group of descriptors were 

calculated. Then, the step selection method was used to obtain the best descriptors that were most related to the 

drug activity of the compounds. First, the linear model of multiple linear regression (MLR) was developed. 

ANN was then used to obtain better results. Statistical data show the superiority of ANN method over MLR 

method. 

       

Keywords: Quantitative structure-activity relationship, drug resistance, carboxylate derivatives, multiple linear regression, 

artificial neural network. 
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