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 چکیده

رگرسیون خطی با استفاده از  کموکین هاجهت پیش بینی فعالیت دارویی برخی از مشتقات  (QSAR)فعالیت -لعه ارتباط کمی ساختارمطا     

و بهینه گردیدند.  رسم دارویی به کمک نرم افزار هایپرکم . در ابتدا ساختار ترکیباتانجام شد (ANN)شبکه های عصبی مصنوعی و چندگانه 

که  بعد از کاهش تعدادی از توصیف کننده هامحاسبه شدند.  توسط نرم افزار دراگون ی مولکولیهاتوصیف کنندهاز  دسته وسیعی سپس

برای بدست آوردن بهترین توصیف  رگرسیون مرحله اییاز  آنها مشابه بود %90داشتند و توصیف کننده هایی که بیش از  9/0همبستگی بالای

، MATS2pتوصیف کننده شامل  7با این کار تعداد الیت دارویی ترکیبات مورد نظر داشتند استفاده گردید. ها که بیشترین ارتباط را با فعکننده

PCWTe ،RDF045m ،RDF065m ،RDF115m ،C-003  وC-040  گانه رگرسیون خطی چندانتخاب شدند سپس از روشهای(MLR) و 

نتایج بدست آمده نشان می دهد  ترکیبات سری تست استفاده گردید.برای مدلسازی و پیش بینی فعالیت  (ANN)شبکه های عصبی مصنوعی 

 که می توان از آنها برای پیش بینی ترکیبات دارویی جدید استفاده کرد.که هر دو روش نتایج قابل قبولی ارایه می دهند 
 

 
 

 .عصبی مصنوعی های شبکه، ، رگرسیون خطی چند گانهکموکین هامشتقات ، ، فعالیت -ارتباط کمی ساختار : واژه های کلیدی
 

 . مقدمه1

هستند. نام این خانواده از  هاسلول تولید شده توسط پروتئینهای با اندازه کوچک یا هایسیتوکین ای ازخانواده هاکموکین    

شوند ین طبفه بندی میکه به عنوان کموک هاییپروتئین .استهای پاسخ دهنده الهام گرفته شدهها برای جذب سلولخاصیت آن

در  سیستئین و حضور چهار عدد مولکول (کیلودالتون 10–8های ساختاری مشابهی همچون اندازه کوچک )دارای ویژگی

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%84%D9%88%D8%AF%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
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های ایمنی را به ، سلولالتهاب التهاب هستند و در هنگام-ها دارای نقش پیشینیدی ساختاری هستند. برخی از کموکهای کلجایگاه

رشد  ها در طی فرایند طبیعینقش دارند و باعث حرکات سلول همئوستاز ها در نگهداریینخوانند. دیگر کموکفرا می عفونت مکان

  CXC , CC ها در چهار گروهینکموک.شوندیافت می هاباکتری و برخی دارانمهره ها در همهینشوند. کموکو گسترش سلول می

CX3C و XC [1-5]کنند اثر می جی پروتئین غشایی بنام شوند و از طریق یک پروتئینبندی میتقسیم. 

 .تبدیل کند  (GDP)فسفاترا به گوانوزین دی (GTP) گوانوزین تری فسفات تواندپروتئینی است که می پروتئینجی

ها خارج از سلول و سمت دیگرشان داخل سلول قرار دارد )عبورکننده هستند که یک سمت آن هایی پروتئینیگیرنده هاپروتئینجی

 در سطح غشای سلول است.  پیامرسان عصبی ها واز عرض غشا(. این سیستم نوعی پیامرسان برای مواد شیمیایی خاصی مثل هورمون

ها، ماکروفاژها،  تیمونوس یرو نیجفت شده با پروتئ یها رندهی( متعلق به خانواده گCCR2) 2نوع  C-C نیکموک یها رندهیگ

 CCR2bو  CCR2a یهابه نام CCR2 یهارندهیاز گ نیگزیشوند. دو شکل جا یم انیب T یها تیها، ماست سل ها و لنفوس لیبازوف

ها/ماکروفاژها، سلول  تیدر استخدام مونوس یها نقش مهم رندهیگ نیمتفاوت هستند. ا شانلیکربوکس یهاوجود دارد که فقط در انت

با  CCR2 یهارندهیمرتبط هستند. گ یویر بروزیو ف HIV ها مانند التهاب، یماریاز ب یاریبا بس میکنند و به طور مستق یم فایا T یها

از  یو نفوذ به بافت مجاور، در تنوع یو به دنبال آن کموتاکس هاتیلکوس یواقع در سطح سلول نیکموک یهارندهیبرهمکنش با گ

 .[6-10]نقش دارند یالتهاب یهاپاسخ

 یهااست. روش نهیبر و پرهززمان یندیفرآ هاو دارو ییایمیش باتیو خواص ترک تیفعال یابیارز یاستفاده از روش آزمون و خطا برا

معمولاً بر اساس  هاکیتکن نیهستند. ا تیمحدود نیغلبه بر ا یبرا یقدرتمند یها( روشQSAR) فعالیت-ساختار یارتباط کم

 علاقه. کنندیآنها را به هم مرتبط م یفگرهایو توص باتیترک ییایمیهستند که رفتار ش یآمار شدهنییتع یرخطیغ ای یخط یهامدل

است،  باتیترک خواص ایو/ هاتیفعال ینیبشیها در پآن یبالا ییتوانا لیبه دل QSAR کنندهینیبشیپ یهادر توسعه مدل یاصل

پیداکردن  QSAR هدف از مطالعات .هستندبرآنها پرهزینه و زمان یریگاندازه یاز نظر تجرب یادیز لیکه به دلا ییهاآن یبرا ژهیوبه

نتایج این مطالعات علاوه بر شفاف . رابطه ای است که بین رفتار فیزیکوشیمیایی یک مولکول با پارامترهای ساختاری آن وجود دارد

زی نحوه ارتباط بین خواص مولکول ها و ویژگی های ساختمانی آنها به پژوهشگران در پیش بینی رفتار مولکول های جدید سا

 یکیولوژیب ،یکیزیف ،ییایمیش یها تیفعال نیب یاضیروابط ر QSARدر واقع، براساس رفتار مولکول های مشابـه کمک می کند. 

روشهای مختلفی از جمله رگرسیون خطی  کنند. یم جادیا یکیو توپولوژ ییایمیوشیاستر ،ییایمیکوشیزیف یفگرهایتوص ... باو

در مدلسازی  (SVM)و ماشین بردار پشتیبان (ANN)، شبکه های عصبی مصنوعی(PLS)، کمترین مربعات جزیی(MLR)چندگانه

 . [11-19]مورد استفاده قرار گرفته است QSARهای 

برای مدل سازی (ANN) و شبکه های عصبی مصنوعی ( MLRچندگانه ) یخط ونیرگرس هدف از این تحقیق، استفاده از روشهای 

  می باشد. CCR2b یهارندهی( گ50IC) یبازدار یهاتیفعالو پیش بینی 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%81%D9%88%D9%86%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%85_%D8%A7%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D8%A7%DB%8C%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D8%B1%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D8%B1%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D8%B1%D9%87%E2%80%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%DB%8C_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%88%D8%A7%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%D8%AA%D8%B1%DB%8C_%D9%81%D8%B3%D9%81%D8%A7%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DA%AF%DB%8C%D8%B1%D9%86%D8%AF%D9%87_%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%DB%8C%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%B3%D8%A7%D9%86_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C
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 یمحاسبات های. روش2

 هاانتخاب سری داده .2-1

-20]توسط روشهای کمومتریکس مورد بررسی قرار گرفت  (CCR2b) کموکین هاترکیب از مشتقات  103در این کار تعداد  

عبارتست از مینیمم غلظتی از ترکیب  50ICگزارش شده است.  50IC. در این مقاله قدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت [22

و مورد استفاده قرار  -pIC50log(IC=(50شود. این مقادیر به مقیاس لگاریتمی تبدیل شده اثر بازدارندگی می %50دارویی که باعث 

، سری آموزش شدندبینی تقسیم به دو سری آموزش و پیش صورت تصادفیترکیبات به  MLRمدلسازی به روش در  گرفته است.

برای جلوگیری از برازش اضافی،  ANNجهت مدلسازی به روش باشد. می مولکول 20بینی شامل و سری پیش مولکول 83شامل 

مولکول تقسیم شدند. لازم  20ینی شامل مولکول و سری پیش ب 21مولکول، ارزیابی شامل  62ترکیبات به سه سری آموزش شامل 

به عنوان متغیر  50pICمقادیر به ذکر است جهت مقایسه، سری پیش بینی )تست( در هر دو روش دارای ترکیبات یکسان می باشد. 

ایجاد یک مدل مناسب و سری آموزش و . سری آموزش جهت ندها به عنوان متغیر مستقل انتخاب شدوابسته و توصیف کننده

سری ارزیابی برای بررسی و جلوگیری از برازش اضافی استفاده  ANN)در  بینی جهت ارزیابی مدل مورد استفاده قرار گرفتپیش

 .گردید(
 

 هارسم و بهینه سازی ساختار مولکول. 2-2

ا احتساب اتم های ترسیم شد. سپس بHyperChem07 نرم افزار در این مرحله از مطالعه، ساختار مولکولی هر ترکیب ابتدا در      

بهینه گردید و این بهینه سازی تا زمانی ادامه  AM1کوانتمیهیدروژن، ساختار سه بعدی ترکیبات با استفاده از روش های نیمه تجربی 

د. با استفاده از این نرم افزار می توان اطلاعات یرسکیلوکالری بر مول  001/0نرژی به یافت که جذر میانگین مربعات گرادیان ا

برخی دیگر از  اوانی نظیر زوایای پیوندی، طول پیوندها، زوایای پیچش، بار اتم ها، انرژی تشکیل مولکول و... را بدست آورد.فر

توانایی نمایش ساختار مولکولی با قابلیت کنترل آن )از جمله انتخاب، چرخش، تبدیل و تغییر قابلیت های این نرم افزار عبارتند از: 

امکان تعریف نوع اتم، جرم اتمی ( و دارای ابزارها و متدهای محاسباتی مختلف )از جمله تعیین تراز انرژی(، لیاندازه ساختار مولکو

 و .... و سایر ویژگی ها
  

 ی مولکولی. محاسبه توصیف کننده ها2-3

ای مولکولی نتیجه نهایی هکنندهتوصیف توصیف کننده ها مقادیر عددی هستند که ویژگیهای مختلف مولکول را نشان می دهند.     

دهد که ارائه کند و آنها را به صورت یک نماد نشان مییک استدلال و روش ریاضی است که اطلاعات شیمیایی را به رمز تبدیل می

اطلاعات خاصی از مولکول را در  ،هاهر یک از این توصیف کننده .باشدمولکول به صورت یک عدد مفید میویژگی دهنده یک 

ها در کنندهاند. اختلاف این توصیفهای مولکولی مختلفی برای اهداف گوناگون به کار برده شدهکنندهتوصیف  .گذاردیاختیار م

اولین نوع توصیف کننده ها، توصیف کننده های  باشد.پیچیدگی اطلاعات رمزگزاری شده و زمان مورد نیاز برای محاسبه می
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ها کنندهجزء ساده ترین نوع توصیف و آیندهای مولکولی بدست میاز روی گراف هاکنندهین توصیفتوپولوژی می باشند. ا

از  .ها به یکدیگر وابسته استپیوندها و نحوه ارتباط اتم باشند و به ساختار فضایی مولکول ارتباطی نداشته و تنها به نوع اتم، نوعمی

و ... اشاره کرد. دومین نوع  و وزن مولکولی ارتباطی مولکولی هایها، شاخصتعداد اتمجمله این توصیف کننده ها می توان به 

باشند. برای ها در ارتباط میها با ساختار سه بعدی مولکولکنندهاین توصیف توصیف کننده ها، توصیف کننده های هندسی است.

حجم عبارتند از: این توصیف کننده ها ها بهینه شود. برخی از ایی مولکولبایست ساختار فضها ابتدا میکنندهمحاسبه این توصیف

های شیمی کوانتومی از جمله توصیف کننده های کنندهتوصیف و مساحت سطح در دسترس حلال. مولکولی، مساحت سطح

از جمله این  آیند.بدست می مختلفافزارهای ها در نرمسازی نیمه تجربی ساختار مولکولبا استفاده از بهینهکه دیگری هستند 

و ...  هاانرژی بالاترین تراز اشغال شد، انرژی پایین ترین تراز اشغال نشده، بار و الکترونگاتیویته اتمکننده ها می توان به  توصیف

ها بیانگر بعضی از خواص کنندهاین توصیفکه  هستند های دیگر، توصیف کننده های فیزیکوشیمیاییکنندهتوصیف اشاره کرد.

اکتانول، -ریب تقسیم آبض دهند. از قبیل:باشند که به ساختار مولکول وابستگی شدیدی نشان میمی هاشیمیایی مولکولکوفیزی

نیز  های ارتباطی مولکولیکنندهتوصیف ، میزان حلالیت ترکیبات در آب، شکست مولکولی، نقطه ذوب و نقطه جوش.ویسکوزیته

نحوه ارتباط و  دار شدنمرتبه شاخه، ندازه و ساختار مولکولا ملهاز جمله توصیف کننده های مهم دیگری هستند که اطلاعاتی از ج

 .[23]کنندرا بیان می ها در مولکولاتم

این و بهینه سازی ساختار آنها،   Hyper Chemساختارهای مولکولی به کمک نرم افزاربعد از رسم  ،هاکننده  برای محاسبه توصیف

مورد به وسیله  این نرم افزار محاسبه می 1481به تعداد  ی مولکولیهاکننده وارد شده و توصیف Dragon ساختارها به نرم افزار

 شوند. 

 

  هاکنندهترین توصیفبانتخاب مناس. 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 شدند در این حالت، ابتدا متغیری وارد مدل مییکی پس از دیگری وارد مدل 

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

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

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

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

توانیم تعداد زیادی ، نمییابد. اما بدلیل پیچیدگی مدلگین مربعات(کاهش میخطای جذر میان (RMSE2افزایش و   2Rبالطبع مقدار 

                                                 
1 Stepwise 
2Root-mean-square-error 
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های مناسب، نمودار پارامترهای منظور و جهت انتخاب تعداد توصیف کنندهرا جهت مدلسازی انتخاب کنیم. بدین  توصیف کننده

testمختلف آماری از جمله 
2, Rtrain

2R،test, RMSEtrainRMSE  نشان داده  1ها رسم گردید که در شکلکننده برحسب تعداد توصیف

 pIC)50(هایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت داروییتوصیف کننده به عنوان توصیف کننده 7تعداد  شکل،شده است. بر طبق این 

 ارائه شده است. 1آنها در جدولمفهوم و نوع به همراه  توصیف کننده 7دارند، انتخاب شدند. این 

 
 هابرحسب تعداد توصیف کننده test, RMSEtrain, RMSEtest)2train, R2(Rدار پارامتر های آماری از جمله . نمو1شکل

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

نشانه توصیف 

 کننده
 نوع توصیف کننده مفهوم توصیف کننده

MATS2p Moran autocorrelation of lag 2 weighted by polarizability 2D autocorrelations 

PCWTe partial charge weighted topological electronic  Charge descriptors 

RDF045m Radial Distribution Function – 045 / weighted by mass RDF descriptors 

RDF065m Radial Distribution Function – 065 / weighted by mass RDF descriptors 

RDF115m Radial Distribution Function – 115 / weighted by mass RDF descriptors 

C-003 CHR3 
Atom-centred 

fragments 

C-040 R-C(=X)-X / R-C#X / X=C=X 
Atom-centred 

fragments 

 

 . شبکه های عصبی مصنوعی2-5

و در انتها اعمـال دانـش بـه دسـت      نمایش دانش ،یادگیری های محاسباتی نوین برایها و روشسیستم مصنوعی، های عصبیشبکه     

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

 مصـنوعی  عصـبی میباشـد. شـبکه    دانـش  به منظور یـادگیری و ایجـاد   اطلاعات و هاپردازش داده برای سیستم عصبی زیستی کارکرد

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

( نـورون ) عصـبی  هـای سـلول  از گروهـی  شـامل  لایه هر. شودمی تشکیل پنهان و خروجی ورودی، شبکه عصبی مصنوعی، از سه لایه

 ولـی  کنـد   محـدود  را هـا نـورون  بـین  ارتبـاط  کـاربر  کـه  این مگر هستند، طارتبا در دیگر هایلایه هاینورونموماً با کلیه ع که است

سـاختار   تـوان مـی  نویسـی رایانـه  برنامـه  بـا اسـتفاده از دانـش    .ندارنـد  ارتبـاطی  لایـه،  همـان  هـای نـورون  سـایر  بـا  لایـه  هر هاینورون

هـای مصـنوعی بـه هـم پیوسـته، ایجـاد       ای از ایـن نـورون  مانند یک نورون عمل نماید. سپس با ایجاد شـبکه طراحی کرد که ه ایداده

تـرین واحـد پردازشـگر    نـورون کوچـک   .بـه شـبکه آن را آمـوزش داد    تمالگـوری  برای شـبکه و اعمـال ایـن    الگوریتم آموزشی یک

 قـرار  بـا  کـه  هاسـت نـورون  از ایمجموعـه  عصـبی  دهد. یک شـبکه های عصبی را تشکیل میاطلاعات است که اساس عملکرد شبکه

 توانـد مـی  نورون. دهندمی کیلتش مختلف هایلایه در هانورون بین ارتباطات مبنای بر را خاصی معماری مختلف، هایلایه در گرفتن

 سـامانه  یـک  توانـد مـی  نیـز  شـود، مـی  تشکیل هانورون این اجتماع از که عصبییک تابع ریاضی غیرخطی باشد، در نتیجه یک شبکه 

 هـای نـورون  رفتـار  برآینـد  شـبکه،  کلـی  رفتار و کندمی عمل مستقل طوربه نورون هر عصبی شبکه در. باشد غیرخطی و پیچیده کاملاً

نمـایی از یـک شـبکه     2شـکل   .[17-20]کننـد 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

ای، مرحله بعدی، ایجاد مدل میان توصیفگرهای انتخاب شده و 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

pIC50 =0.297 – 6.608 (MATS2p) + 0.183 (PCWTe) + 0.079 (RDF045m) + 0.046 (RDF065m) – 0.145 

(RDF115m) – 0.886 (C-003) – 0.407 (C-040) 

و  تجربـی اسـتفاده گردیـد. مقـادیر     (تسـت پـیش بینـی )  سـری   فعالیـت دارویـی ترکیبـات   بینی سپس از معادله بدست آمده برای پیش

نمودار مقـادیر پـیش   نیز ( 3شکل) (آورده شده است.2برای کلیه ترکیبات مجموعه آموزش و تست در جدول ) 50pICبینی شده پیش

 را نشان می دهد.  بینی شده بر حسب مقادیر تجربی 
 

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

No. R1
 R2 

 
Exp. 

SW-

MLR 

SW-

ANN 

   
N

N
R

 

   

1 
N

 
- 

 
4.96 4.58 4.90 

2 
NO2

 
- 

 
4.72 4.80 4.67 

3 
SO2Me

 
- 

 
4.89 4.51 4.86 

4p 
CN

 

- 
 

4.37 4.64 4.63 

   
N

N

SO2Me

R

R OH

 

   

5 H -  5.39 5.16 5.65 

6 4-NMe2 -  4.35 4.58 4.31 

7p 4-OH -  4.68 5.62 5.17 

8 3-OH -  5.82 5.63 5.76 

9 4-F -  5.15 5.57 5.90 

10 3-F -  4.47 5.49 4.70 

11 4-Cl -  4.96 5.65 4.85 

   

OH
N

N

SO2Me

R  

   

12 3-OH -  6.15 5.46 6.33 

13 3-CH2OH -  5.40 5.34 5.59 

14p 3-NH2 -  5.38 5.57 5.91 

15 3-NHMe -  5.30 5.46 4.98 

16p 3-OMe -  5.10 5.35 5.17 

17 3-F -  4.92 5.29 5.03 

18p 3-Me -  4.80 5.37 5.42 

OH
N

N

SO2Me

R

HO

 
 

19 3-F -  5.62 5.53 5.71 

20 3-Cl -  5.35 5.58 4.31 

21 4-F -  5.82 5.49 5.56 
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22 4-Cl -  5.82 5.67 5.61 

23 3,5-DiF -  5.03 5.64 5.12 

   

OH
N

N
R

HO

 

   

24 

SO2NH2

 

- 

 

5.82 5.45 5.02 

25p 

O

N
H

H
N

O

S
CH3

 

- 
 

5.19 4.05 4.69 

26 

O

N
H

H
N

O

S

 

- 

 

4.55 3.99 4.67 

   
N

N
R

Cl

 
   

27 

 
O

N
H

H
N

O

S
CH3

 

- 

 

5.13 4.94 4.85 

28 

O

N
H

H
N

O

S

 

- 

 

4.52 4.09 4.85 

   
NH-R2

R1-N

 

   

29p 

 

H
N

N
H

SO

O

 

 

4.48 4.45 4.05 

30 
Cl  

H
N

N
H

SO

O

 

 

4.39 4.70 4.60 

31 

H
N

N
H

SO

O

 

 

 

4.77 5.17 4.49 

32 

H
N

N
H

SO

O

 
Cl  

 

5.11 5.05 4.88 
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R1-N

NH-R2  

   

       

33 

H
N

N
H

SO

O

 

 
 

 

4.59 4.78 5.26 

   
Cl

N

NH-R  

   

34p 

O O

 

- 

 

4.96 5.11 5.09 

35 
N
H

O O

 

- 

 

4.66 4.85 4.88 

36 

H
N

O

O

 

- 

 

4.38 4.87 4.43 

37 

H
N

O

O

 

- 

 

5.16 5.30 4.94 

 

38p 

H
N

O

O

CF3

 

- 

 

6.43 5.86 6.34 

   Cl

N

NH-R  

   

39 

O O

 

- 

 

4.72 4.20 4.31 

40 
N
H

O O

 

- 

 

4.40 4.16 5.01 

41 
H
N

O

O

- 

 

4.18 4.31 4.63 
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42 

H
N

O

O

 

- 

 

4.85 4.73 5.32 

43 

H
N

O

O

CF3

 

- 

 

5.64 5.63 5.69 

   

N

NH-R

Cl  

   

44p 

O O

 

- 

 

4.30 4.73 4.29 

45 
N
H

O O

 

- 

 

4.19 4.76 4.53 

46 

H
N

O

O

 

- 

 

4.96 4.85 4.50 

47p 

H
N

O

O

 

- 

 

5.26 5.32 5.33 

48 

H
N

O

O

CF3

 

- 

 

6.15 6.07 6.33 

   

N

Cl

NH-R

 

   

49 

O O

 

- 

 

4.06 4.03 4.43 

50 N
H

O O

 

- 

 

4.13 4.32 4.50 

51 

H
N

O

O

 

- 

 

4.77 4.78 3.84 
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52 

H
N

O

O

CF3

 

- 

 

6.18 5.60 5.85 

   N
N
H

H
N

O

O

CF3
R

 
 

   

53p H -  6.16 6.01 6.26 

54 2-Cl -  6.20 6.22 6.00 

55 2-CH3 -  6.02 6.46 5.92 

56 2-OCH3 -  5.87 6.48 6.21 

57 3-CH3 -  5.51 6.33 6.24 

 

58 3-OCH3 -  5.50 6.35 6.01 

59 4-Cl -  6.74 6.13 6.27 

60 4-CH3 -  6.94 6.71 6.68 

61p 4-OCH3 -  6.94 6.69 6.81 

62 4-Et -  7.23 6.98 6.11 

63p 4-Br -  6.78 6.56 6.18 

64 4-Vinyl -  6.92 6.59 6.82 

65 4-CH3S -  6.69 6.65 6.89 

66p 4-OH -  6.65 6.59 7.23 

67 4-NHAc -  6.52 6.96 7.32 

68p 4-OCF3 -  6.21 7.07 5.82 

69 4-F -  6.02 6.77 6.83 

70p 4-NO2 -  5.81 6.97 6.00 

71 4-CN -  5.58 6.29 6.01 

72 2,4-(CH3)2 -  7.27 6.71 7.02 

73 2,4-Cl2 -  6.52 6.41 6.47 

74 4-OH, 3-OCH3 -  6.82 6.83 6.69 

75 2-Naphthyl -  6.12 5.91 5.43 

   N
N
H

H
N

O

O

Cl

R

 
 

   

76 3-CH3 -  5.62 5.33 5.50 

77 3-Cl -  5.62 5.32 5.64 

78 4-CH3 -  5.00 5.64 5.02 

79 3-F -  5.36 5.31 5.49 

80 3-Br -  6.11 5.94 6.41 

81 3-OCF3 -  6.31 6.20 6.11 

82 3-NO2 -  6.08 5.98 6.71 
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83 2-NH2, 5-NO2 -  6.68 6.54 6.15 

84 2-NH2, 5-Cl -  6.14 6.02 6.48 

85 2-NH2, 5-Br  -  6.19 6.69 6.48 

86 2-NH2, 5-I -  6.51 6.82 7.21 

87 2-NH2, 5-OCF3 -  7.06 7.17 7.23 

88 2-NH2, 5-CF - 
 

7.59 7.23 7.24 

 

 
 MLR-SWو تست به روش  بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش 50pICبینی شده نمودار مقادیر پیش .3شکل

 

   
N

N
H

H
N

O

O

R

F3C

NH2  
 

   

89 4-Cl -  7.59 7.47 7.13 

90 4-Br  -  6.94 7.58 6.27 

91 4-CH3 -  7.70 7.25 7.20 

92 4-Et -  7.96 7.44 7.28 

93 4-Vinyl -  7.72 7.54 7.40 

94p 4-OCH3
 -  7.70 7.53 6.80 

95 4-OH -  7.38 7.39 7.77 

96p 4-Cl, 3-NH2
 -  8.39 7.82 7.54 

97 4-CH3, 3-NH2 -  8.21 8.05 7.79 

98 4-OCH3, 3-NH2 -  8.28 8.24 7.78 

99 4-OH, 3-NH2 -  7.85 7.91 7.72 

100p 4-OCH3, 3-OH -  7.28 7.85 7.13 

101 4-OH, 3-OCH3 -  7.41 7.57 7.56 

102 2,4-(CH3)2 -  8.49 7.91 7.85 

103 2,4-Cl2 -  7.02 7.43 7.13 
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 شبکه های عصبی مصنوعی توسط و پیش بینی مدل سازی .3-2

و با 10ها در محیط ویندوزادهشوند. پردازش ددر این روش توصیف کننده های انتخاب شده وارد شبکه عصبی مصنوعی می     

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

شده است. نرمال  [0.9 , 0.1]بوده و قبل از عمل آموزش مقادیر ورودی و خروجی در فاصله  [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)

داده  %30)بینی ایجاد مدل مناسب و مجموعه پیشها( برای ارزیابی مدل در طی آموزش دادن شبکه و داده  %20مجموعه ارزیابی )

 برای تست مدل ایجاد شده به کار رفت. ها( 

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

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

بینی محاسبه گردید. از رسم های آموزشی و پیشبرای 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 یه مخفی، تعداد نرونها در لابرحسب 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 7 

No. of nodes in the hidden layer 5 

No. of nodes in the output layer 1 

Learning rate 4/0  

Momentum 3/0  

Number of epochs 1000 

Transfer function Sigmoid 

 

گردید. ت بار چرخه آموزشی، محاسبه و ثب 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 4شکل 

ده چرخه آموزش، کمترین خطا مشاه 550برای سری آموزش همواره در حال کاهش است اما برای سری ارزیابی در 

 های آموزش انتخاب شد. ین این مقدار به عنوان مقدار بهینه تعداد چرخهیابد. بنابراو بعد از آن افزایش میمیشود 

                                                 
1. Back-propagation 
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 های آموزشهای آموزشی و ارزیابی برحسب تعداد چرخهبرای مجموعه RMSE. مقادیر 4شکل 

ی و ترکیبات مورد نظر در مجموعه آموزشی، ارزیاب pIC)50(بهینه شده مقادیر فعالیتهای بازدارندگی ANNبا استفاده از مدل 

 50pIC( نیز مقادیر محاسبه شده  5شکل )( نشان داده شده است. در2جدول)تست( مورد محاسبه قرار گرفت و دربینی )پیش

  اند.های مختلف برحسب مقادیر تجربی رسم شدهترکیبات مورد نظر در مجموعه

 
 مقادیر تجربیو تست برحسب  ابی، ارزیمجموعه آموزشی سهدر  ANN-SWمحاسبه شده براساس مدل  50pICمقادیر  .5شکل

 

 با استفاده از پارامترهای آماری . ارزیابی مدل3-3

به  MLR, ANN  های ساخته شده به روشهای  بینی مدلپارامتر آماری، جهت ارزیابی توانایی پیش دو  4مطابق جدول       

ی آمـاری بـرای روش غیرخطـی شـبکه عصـبی      همانطور که در این جدول مشاهده می شود تمام پارامترهـا  .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 825/0 910/0
2R 848/0 847/0 سری تست 

 سری آموزش 425/0 330/0
RMSE 

 سری تست 238/0 212/0

 
 

 گیری . نتیجه4

عوارض با خطرات و  در مواقعیامروزه با توجه به این موضوع که تحقیقات آزمایشگاهی نیازمند صرف هزینه و وقت بسیار بوده و 

کننده جهت انجام تحقیقاتِ با هدف و نتیجه بخش، بسیار گسترش یافته بینیپیش هایمدلاده از فزیست محیطی همراه است، است

 .یی دارندلاباکنندگی بینیاند که قابلیت اطمینان و قدرت پیشهای بسیاری توسعه یافتهمدل QSAR  ایروشه اده ازفبا است .است

 میباشد.  هاه با این روشهای ارائه شداز مزایای اغلب مدل لاکنندگی بابینی، قابلیت اطمینان و قدرت پیشلاسهولت، سادگی، دقت با

بینی فعالیت دارویی گانه و شبکه های عصبی مصنوعی جهت مدل سازی و پیشدر این تحقیق از دو روش رگرسیون خطی چند

ایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت کنندهتوصیف 7ای، مرحله رگرسیون ابتدا به کمکاستفاده شد.  کموکین هابرخی مشتقات 

جهت  .نتخاب شدندا C-040و  MATS2p ،PCWTe ،RDF045m ،RDF065m ،RDF115m ،C-003شامل دارویی داشتند 

هر دو روش خطی و استفاده گردید.  (ANN)و شبکه های عصبی مصنوعی (MLR)مدلسازی از دو روش رگرسیون خطی چندمتغیره

می توان برای پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات مشابه  از هر دو این مدل هابنابراین  غیر خطی نتایج نسبتا قابل قبولی ارائه داده اند.

د. یعنی با محاسبه توصیف کننده های یک ترکیب دارویی جدید که با نرم افزار دراگون قابل انجام است و وارد کردن استفاده کر

بدون انجام آزمایشات وقت گیر و  را می توان مقدار فعالیت دارویی آنبدست آمده  MLRیا مدل آنها به شبکه عصبی بهینه شده 

 نمود. هزینه بر پیش بینی
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Abstract 

A quantitative structure-activity relationship (QSAR) study was conducted to predict the pharmacological 

activity of some chemokine derivatives using multiple linear regression and artificial neural networks (ANN). 

At first, the structure of pharmaceutical compounds was drawn and optimized with the help of Hypercam 

software. Then, a wide range of molecular descriptors were calculated by Dragon software. After reducing the 

number of descriptors that had a correlation above 0.9 and the descriptors that were more than 90% similar, 

stepwise regression was used to obtain the best descriptors that were most related to the pharmacological 

activity of the target compounds. became 7 descriptors including MATS2p, PCWTe, RDF045m, RDF065m, 

RDF115m, C-003 and C-040 were selected. Then, multiple linear regression (MLR) and artificial neural 

networks (ANN) methods were used to model and predict the activity of test series compounds. The obtained 

results show that both methods provide acceptable results that can be used to predict new pharmaceutical 

compounds. 
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