
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مجله شیمی کوانتومی و اسپکتروسکوپی

80-62 (1402 )13:42 
Journal of Quantum Chemistry and Spectroscopy (JQCS) 

 

 
 

 

 مهدی نکوئی عهده دار مکاتبات:*

 ، ایرانشاهرود، آزاد اسلامیدانشگاه  واحد شاهرود،  ،شیمیگروه  نشانی: 

 E-mail:m_nekoei1356@yahoo.com:کپست الکترونی                                  02332394289تلفن:

 

 
 

دی -2و2دی کلرواستامید و آریل-2و2آریل-Nپیش بینی فعالیت ضدسرطانی برخی مشتقات 

 (QSAR)فعالیت-با استفاده از  روشهای خطی و غیرخطی مطالعه ارتباط کمی ساختار کلرواستات

 

  طیبه جواهری، مجید محمدحسینی، *مهدی نکوئی

 ، ایران، واحد شاهرود، دانشگاه آزاد اسلامی، شاهرودشیمیگروه 
 

 

 12/07/1402، تاریخ پذیرش قطعی: 25/06/1402، تاریخ دریافت نسخه اصلاح شده:03/04/1402تاریخ ثبت اولیه:
 

 چکیده

و  دیکلرواستام ید-2و2لیآر-Nبرخی از مشتقات  IC)50(بینی فعالیت دارویی( جهت پیشQSARساختار فعالیت)-مطالعه ارتباط کمی      

به عنوان روشهای  (ANN) و شبکه های عصبی مصنوعی (MLR) رگرسیون خطی چندگانه یا استفاده از روشهاکلرواستات ب ید-2و2لیآر

بات رسم رکیانجام شد. در ابتدا ساختار ترکیبات مورد نظر توسط نرم افزار هایپرکم رسم و بهینه گردید. ت سرطاندرمان  جهت یرخطیو غ یخط

 جهت. شدتوصیف کننده برای هر مولکول محاسبه  1481به نرم افزار دراگون وارد و تعداد های مولکولی کنندهشده جهت محاسبه توصیف

 روشدو ها، از . پس از انتخاب مناسب ترین توصیف کنندهگردیدایی استفاده ها از روش رگرسیون مرحلهانتخاب مناسب ترین توصیف کننده

MLR وANN بینی فعالیت دارویی ترکیبات، جهت مدلسازی و پیشساختار فعالیت -کمی مطالعه ارتباطغیر خطی  های خطی وبه عنوان روش

نسبت به  ANNاستفاده شد. عملکرد هر مدل توسط چندین پارامتر آماری مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج بدست آمده نشان از برتری روش 

MLR .دارد  
 

 
 

، رگرسیون خطی چند کلرواستات ید-2و2لیآر - دیکلرواستام ید-2و2لیرآ-Nمشتقات ، ، فعالیت -ارتباط کمی ساختار : واژه های کلیدی

 عصبی مصنوعی های شبکهگانه، 
 

 . مقدمه1

 که روندیبا توجه به گسترش انواع بیماری ها، یکی از موضوعات مورد توجه و با اهمیت، طراحی، سنتز و تولید دارو می باشد.       

بر هزینه و گیر وقت روشی که گرفتمی صورت خطا و آزمون روش به شدمی جدید یداروها توسعه و کشف به منجر گذشته در

 بررسی و سنتز انجام از قبل ترکیبات، داروئی فعالیت از آنها اطلاع عدم روی محققان است،که پیش دیگری مشکل. است بوده

 از قبل دارویی، ترکیبات فعالیت بینیپیش دارویی انمحقق وها شیمیدان اهداف ترین مهم از یکی دلیل همین به و بوده آنها تجربی



     

 

 

 63  1402 ابستانت، 42، شماره یزدهمسسال                           و همکاران کوئین

 
( JQCS ) 

 از استفاده به نیاز رو این از. است زیادیهای هزینه و زمان صرف مستلزم آزمایشات از بسیاری انجام که چرا. باشدمیها آن سنتز

 نظر به ضروری کنند بینیپیش را دارویی ترکیبات فعالیت یا و ویژگی بتوانند آزمایش انجام بدون که محاسباتی و تئوریهای روش

های روش کاربردهای زمینه ترینمهم از یکی .[1-4]باشد مشکلات این رفع برای حلی راه توانسته کمومتریکس علم ظهور. رسدمی

 کمی ارتباط عنوان با که مطالعات نوع این. هاستآن ساختاریهای ویژگی باها مولکول خواص بین ارتباط مطالعه ،کمومتریکس

 ذاتی و ساختاری مشخصات با هامولکول مختلف خواص بین ارتباط نحوه بررسی به اند،شده معروف (QSAR)1 فعالیت -ختارسا

 به مرتبط اطلاعات اساس بر را جدید ترکیبات فعالیت بینی پیش ترکیبات، فعالیت و شیمیایی ساختار بررسی .[5-10]پردازندمی هاآن

اثر مهاری در نمونه مورد بررسی  %50دارو است که منجر به غلظتی از یک  IC 50. سازدمی پذیرامکان هاآن شیمیایی ساختار

ها، وقت گیر و هزینه بر می گیریگردد. روشهای مختلفی برای اندازه گیری این پارامتر وجود دارد. اما از آنجاییکه این اندازهمی

رسد. برای پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات وری به نظر میضر IC)50(هایی برای تخمین این پارامتراستفاده از روش ،باشند

ارتباط ریاضی بین ساختار و  QSAR ( روش مطمئن و مناسبی می باشد.QSARفعالیت ) -شیمیایی، روش ارتباط کمی ساختار 

 بر علمی منابع در شرهمنت مقالات افزایش به رو روند اخیر، سالیان درکند. ی از ترکیبات دارویی را توصیف میایفعالیت دسته

-14]دارد آن توجیه و فهم در دانشمندان بینش تعمیق و نظری شیمی در دیدگاه این فرد به منحصر جایگاه بر دلالت ،QSARاساس

 هایروش به توانمی ،گیرندمی قرار استفاده مورد داروئی ترکیبات فعالیت بینیپیش و سازی مدل جهتاز جمله روشهایی که  .[11

های عصبی مصنوعی شبکههای غیرخطی مانند روشکمترین مربعات جزیی و ، (MLR)چندگانه خطی رگرسیون جمله از خطی

(ANN)، ...[15-19]اشاره نمود ماشین بردار پشتیبان، روش های فازی عصبی و. 

  و دیکلرواستام ید-2و2لیآر-Nبینی فعالیت داروئی برخی از مشتقات های مناسب جهت پیشی مدلهدف اصلی این تحقیق ارائه

 شد.بامی SW-ANN و  SW- MLRهای استفاده از روش با بیماری سرطان  برابر  در  کلرواستات ید-2و2لیآر
  

 

 یمحاسبات های. روش2

 هاانتخاب سری داده .2-1

دی کلرواستات به عنوان -2و2دی کلرواستامید و آریل-2و2آریل-Nترکیب از مشتقات  37ها شامل فعالیت داروییدادهسری 

 گزارش شده است.  50ICقدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت  .]02[بازدارنده برای درمان سرطان مورد بررسی قرار گرفت

50ICشود. این مقادیر به مقیاس اثر بازدارندگی بر روی بیماری می %50رکیب دارویی که باعث عبارتست از مینیمم غلظتی از ت

به دو گروه سری آموزش و سری  صورت تصادفیدر این کار این ترکیبات به  ( تبدیل و مورد استفاده قرار گرفت.50pICلگاریتمی)

به عنوان متغیر  50pICباشد. مقادیر می (20)%ولکولم 7شامل  تستو سری  (80)%مولکول 30، سری آموزش شامل ندتقسیم شد تست

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

                                                 
1 Quantitative structure activity relationship 
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رکیبات لازم به ذکر است جهت مقایسه، سری پیش بینی )تست( در هر دو روش دارای ت .ارزیابی مدل مورد استفاده قرار گرفت

 .سری ارزیابی برای بررسی و جلوگیری از برازش اضافی استفاده گردید(از  ANN)در یکسان می باشد. 
 

 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      

این بهینه سازی تا زمانی ادامه یافت  .بهینه گردید AM1کوانتمینیمه تجربی روژن، ساختار سه بعدی ترکیبات با استفاده از روش هید

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

های برخی دیگر از قابلیت وندی، طول پیوندها، زوایای پیچش، بار اتم ها، انرژی تشکیل مولکول و... را بدست آورد.نظیر زوایای پی

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

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

 و .... ویژگی ها
  

 ی مولکولیها. محاسبه توصیف کننده2-3

یی های مولکولی نتیجه نهاکنندهتوصیف دهند.یژگیهای مختلف مولکول را نشان میها مقادیر عددی هستند که وتوصیف کننده     

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 شدههکنندتوصیف .دنگذاراختیار می

های کننده، توصیفکننده هااولین نوع توصیف باشد.پیچیدگی اطلاعات رمزگزاری شده و زمان مورد نیاز برای محاسبه می

ها کنندهترین نوع توصیفجزء ساده و آیندکولی بدست میهای مولها از روی گرافکنندهین توصیفباشند. اتوپولوژی می

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

شاره کرد. دومین نوع و ... ا زن مولکولیو و های ارتباطی مولکولیها، شاخصتعداد اتمتوان به جمله این توصیف کننده ها می

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

حجم بارتند از: عها نه شود. برخی از این توصیف کنندهها بهیایی مولکولبایست ساختار فضها ابتدا میکنندهمحاسبه این توصیف

های دیگری کنندهمی کوانتومی از جمله توصیفهای شیکنندهتوصیف و مساحت سطح در دسترس حلال. مولکولی، مساحت سطح

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

 و ... اشاره کرد. ها، انرژی پایین ترین تراز اشغال نشده، بار و الکترونگاتیویته اتمهانرژی بالاترین تراز اشغال شد توان بهها میکننده

شیمیایی کوها بیانگر بعضی از خواص فیزیکنندهاین توصیفکه  هستند های دیگر، توصیف کننده های فیزیکوشیمیاییکنندهتوصیف

، میزان اکتانول، ویسکوزیته-ریب تقسیم آبض دهند. از قبیل:ار مولکول وابستگی شدیدی نشان میباشند که به ساختها میمولکول
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نیز از جمله توصیف  های ارتباطی مولکولیکنندهتوصیف حلالیت ترکیبات در آب، شکست مولکولی، نقطه ذوب و نقطه جوش.

 ها در مولکولنحوه ارتباط اتمو  دار شدنمرتبه شاخه، مولکولندازه و ساختار ا های مهم دیگری هستند که اطلاعاتی از جملهکننده

 .[21]کنندرا بیان می

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

 ند. دشمورد به وسیله  این نرم افزار محاسبه  1481به تعداد  ی مولکولیهاکنندهوارد شده و توصیف Dragon ساختارها به نرم افزار
 

  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 شدند در این حالت، ابتدا متغیری وارد مدل مییکی پس از دیگری وارد مدل 

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

ها به عنوان نندهکبه عنوان متغیر وابسته و توصیف 50pICهای شود. به این ترتیب دادهد، قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج میبده

ایی تعداد دانیم روش رگرسیون مرحلهر که میای انجام شد. همانطورفته شده و تکنیک رگرسیون مرحلهمتغیر مستقل در نظر گ

باشد. با افزایش تعداد و ... می نندهکتوصیف، مدل دوم شامل دو نندهککند. که مدل اول شامل یک توصیفزیادی مدل ارائه می

، یابد. اما بدلیل پیچیدگی مدلین مربعات(کاهش میخطای جذر میانگ (RMSE2افزایش و   2Rبالطبع مقدار  هانندهکتوصیف

های منظور و جهت انتخاب تعداد توصیف کنندهسازی انتخاب کنیم. بدین را جهت مدل توانیم تعداد زیادی توصیف کنندهنمی

داده شده  نشان 1ها رسم گردید که در شکلبرحسب تعداد توصیف کننده 2Rمناسب، نمودار پارامترهای مختلف آماری از جمله 

دارند،  pIC)50(هایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت داروییتوصیف کننده به عنوان توصیف کننده 5تعداد  شکل،است. بر طبق این 

آنها در مفهوم و نوع به همراه  توصیف کننده 5این .کندنمیتغییر محسوسی  2Rکننده، مقدار توصیف 5بعد از زیرا انتخاب شدند. 

 ارائه شده است. 1جدول

 
 هاعداد توصیف کنندهبرحسب ت train)2(R. نمودار پارامتر آماری 1شکل

 

                                                 
1 Stepwise 
2Root-mean-square-error 
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 های انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحلهنندهکتوصیف .1جدول

نشانه توصیف 

 کننده
 نوع توصیف کننده مفهوم توصیف کننده

MWC09 Moleculer walk count of order 09 Molecularwalk counts 

RDF020e Radial Distribtion Function-2.0 RDF descriptors 

HGM Geometric mean on the leverage magnitude GETAWAY descriptors 

HATS3v 
Leverge weighted auto correlation of lag 3/weighted by 

atomic van der waals volumes  
GETAWAY descriptors. 

HATS5e 
Leverge weighted auto correlation of lag 5/weighted by 

atomic sanderson electronegativities 
GETAWAY descriptors. 

 

 کننده ها توصیف ارزیابی. 2-5

-نندهکماتریس همبستگی توصیف 2های انتخاب شده مبنی بر مستقل بودن از همدیگر در جدولنندهکبه منظور ارزیابی توصیف     

انتخاب  هاینندهکتوصیفشود ضریب همبستگی بین های انتخاب شده آورده شده است.  همانطور که در این جدول مشاهده می

انتخاب شده همبستگی چندانی وجود  هاینندهکتوصیفدهد که بین باشد. لذا نتایج جدول نشان میمی 790/0شده همگی کمتر از 

 تقریبا مستقل از هم هستند. هاینندهکتوصیفنداشته و 

 ماتریس ضرایب همبستگی توصیفگرهای انتخاب شده. 2جدول

 MWC09 RDF020e HGM HATS3v HATS5e 

MWC09 1     

RDF020e 0.242 1    

HGM -0.592 -0.559 1   

HATS3v -0.237 -0.456 0.790 1  

HATS5e -0.043 -0.535 0.460 0.501 1 

 

 . شبکه های عصبی مصنوعی2-6

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 ازی پاسخبینیشپآمده در جهت 

 مصانوعی  عصابی باشاد. شابکه   مای  دانش به منظور یادگیری و ایجاد 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 ارتباط دانش که است روشی

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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( ناورون ) عصابی  هاای سالول  از گروهای  شاامل  هلای 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، ارتباط 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  طراحی کرد که همانند یک نورون عمل نماید. سپس با ایجاد شابکه  ایداده

تارین واحاد پردازشاگر    کوچاک  ،ناورون  .باه شابکه آن را آماوزش داد    الگاوریتم  برای شبکه و اعمال 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 

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

نماایی از یاک شابکه     2شاکل   .[22-25]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

ی انتخاب هانندهکتوصیفبعدی، ایجاد مدل میان ای، مرحله توسط روش مرحله هانندهکتوصیفترین پس از انتخاب مناسب

رابطه زیر به  MLRبرای سری آموزش با استفاده از روش  فعالیت دارویی ترکیباتها و باشد. بین توصیف کنندهمی 50pICشده و 

 :عنوان مدل خطی بدست آمد

pIC50= 5.859 +2.828(MWC09)–0.080(RDF020e) – 0.197(HGM)+ 7.289 (HATS3v) – 2.152 (HATS5e) 
 

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

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

( 4می دهد. در این شکل نزدیکی نتایج به خط راست قدرت پیش بینی مادل را نشاان مای دهاد. شاکل)     حسب مقادیر تجربی را نشان 

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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نمودار مقادیر باقیمانده ها)اختلاف مقادیر پیش بینی شده و مقادیر تجربی( را بر حسب مقادیر تجربی نشاان مای دهاد. در ایان شاکل      

 اتیک در مدل وجود ندارد.پراکندگی نقاط در حول خط صفر نشان می دهد که خطای سیستم

 
 

  ANN-SWMLR, -SWهایبینی در مدلهای آموزشی و پیشترکیبات مختلف برای مجموعه 50pIC. مقادیر تجربی و محاسبه شده 3جدول

  

 
 

  

SW-ANN SW-MLR 50pIC 50IC Ar Name 

5.02 4.96 5.02 9.46 ± 1.23 

 

 

F1 

4.93 4.94 
 

4.94 
11.47 ± 1.72 

 

 

F2 

5.22 5.26 5.22 6.03 ± 0.93 

 

 

 

F3 

 

 

4.26 4.21 4.27 53.67 ± 2.54 

 

 

 

F4 

4.13 4.31 4.14 72.94 ± 1.63 

 

 

 

F5 
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4.43 4.44 4.35 44.32 ±3.27 

 

 

 

F6 

3.72 3/72 3/73 184.4 ± 8.80 

 

 

 

F7 

3.90 4.16 3.89 125.99 ± 6.33 

 

 

 

F8 

3.68 3.55 3.72 188.07 ± 5.72 

 

 

 
*F9 

 

3.79 3.82 3.70 197.82 ± 9.18 

 

 

 

F10 

 

4.29 4.30 4.32 47.52 ± 2.44 

 

 

 

F11 

4.27 4.21 4.30 49.98 ± 3.37 

 

 

 

F13 

4.17 4.22 4.08 83.32 ± 2.66 

 

 
*F14 

3.74 3.77 3.75 178.59 ± 6.59 

 

 

F15 
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3.75 3.95 3.74 180.97 ±5.98 

 

 

 

 

F16 

4.73 4.99 4.66 21.84 ± 2.16 

 

 

 

 
*7F1 

4.80 4.85 4.80 15.77 ± 2.50 

 

 

 

 

F18 

4.11 4.32 4.15 70.05 ± 4.92 

 

 

 

 

F19 

 

 

4.73 4.51 4.74 18.29 ± 1.64 

 

 

 

 

F20 

4.23 4.05 4.25 55.90 ± 3.51 

 

 
 

 

 

F21 

4.20 4.34 4.187 65.01 ± 2.94 

 

 

 

F22 

4.09 4.06 4.11 77.24 ± 1.67 

 

 

 

F23 
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4.538 4.41 4.53 29.25 ± 3.43 

 

 

 

F24 

4.633 4.64 4.63 23.24 ± 2.91 

 

 

 

 

F25 

4.84 4.66 4.85 14.20 ± 1.46 

 

 

 

F26 

4.23 4.03 4.32 47.74 ± 3.41 

 

 

 

 
*F27 

3.82 3.56 3.82 152.37 ± 4.83 

 

 

 

 

F28 

4.07 4.45 4.21 61.31 ± 2.72 

 

 

 
*F29 

4.48 4.25 4.36 43.25 ± 1.95 

 

 

F30 

4.036 4.20 4.14 72.43 ± 2.49 

 

 
*F31 

4.24 4.20 4.31 48.75 ± 1.75 

 

F32 

4.27 4.29 4.20 63.08 ± 2.89 

 

 

 

F33 
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 MLR-SWو تست به روش  بر حسب مقادیر تجربی برای سری آموزش 50pICبینی شده نمودار مقادیر پیش .3شکل

 

3.81 3.67 3.75 177.64 ± 4.13 

 

 

 
*F34 

4.81 4.70 4.82 15.27 ± 1.52 

 

 

 

F35 

4.04 4.04 4.05 89.95 ± 1.41 

 

 

 

 

F36 

4.09 4.34 4.10 79.62 ± 2.12 

 

 

F37 

4.44 4.39 4.60 25.21 ± 1.18 

 

 

 

F38 
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 در دو مجموعه آموزشی و تستSW-MLR براساس مدل   pIC50. نمودار تغییرات باقیمانده ها برحسب مقادیر تجربی برای مقادیر 4شکل
 

 

 بی مصنوعیشبکه های عص توسط و پیش بینی مدل سازی .3-2

و با 10ها در محیط ویندوزشوند. پردازش دادههای انتخاب شده وارد شبکه عصبی مصنوعی میدر این روش توصیف کننده     

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]بوده و قبل از عمل آموزش مقادیر ورودی و خروجی در فاصله  [1 , 0]دفی از بازه وزن ها بطور تصا

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( %50عه تست. مجموعه آموزش)مجموعه آموزش، مجموعه ارزیابی و مجمو

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 های  وارد شده به شبکهلایه ورودی با تعداد توصیف کنندهها در تعداد 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 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 ها در لایه مخفی، تعداد نرونبرحسب تعداد نرون RMSEمقادیر 

 دهد. مشخصات شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده را نشان می 4جدول  .گردید بهینه نیز ها، سرعت یادگیری و مومنتومبایاس
 

 

                                                 
1Back-propagation 
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 تولید شده ANNساختار و مشخصات  .4جدول 

 5 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه ورودی

 4 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه مخفی

 1 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه خروجی

4/0 سرعت آموزش  

3/0 مومنتوم  

ارها یا چرخه های آموزشیتعداد تکر  1000 

 تابع سیگموئیدی تابع انتقال
 

 4گردید. شکل بار چرخه آموزشی، محاسبه و ثبت  50بعد از هر  RMSEدر طول آموزش مقادیر  Overfittingبرای جلوگیری از 

شود میزان خطا برای سری میهمانطور که ملاحضه . دهدمیها را نشان نمودار میزان خطا بر حسب تعداد دورها برای این داده

چرخه آموزش، کمترین خطا مشاهده میشود و بعد از آن افزایش  50آموزش همواره در حال کاهش است اما برای سری ارزیابی در 

  های آموزش انتخاب شد.یابد. بنابراین این مقدار به عنوان مقدار بهینه تعداد چرخهمی

 
 های آموزشآموزشی و ارزیابی برحسب تعداد چرخههای برای مجموعه RMSE. مقادیر 4شکل 

ترکیباات ماورد نظار در مجموعاه آموزشای، ارزیاابی و        pIC)50(هاای بازدارنادگی  بهینه شده مقادیر فعالیات  ANNبا استفاده از مدل 

ترکیباات   50pIC  ( نیز مقادیر محاسبه شده5( نشان داده شده است. درشکل )3بینی )تست( مورد محاسبه قرار گرفت و درجدول)پیش

( نماودار مقاادیر باقیماناده هاا)اختلاف مقاادیر پایش       6شکل)اند. های مختلف برحسب مقادیر تجربی رسم شدهمورد نظر در مجموعه
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بینی شده و مقادیر تجربی( را بر حسب مقادیر تجربی نشان می دهد. در این شکل پراکندگی نقاط در حول خط صفر نشان مای دهاد   

 اتیک در مدل وجود ندارد.که خطای سیستم

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

 
 در دو مجموعه آموزشی و تست  ANN-SWبراساس مدل   50pICبرای مقادیر  مقادیر تجربینمودار تغییرات باقیمانده ها برحسب  .6شکل

 

 با استفاده از پارامترهای آماری ارزیابی مدل. 3-3

خوبی و  هایی که در سری تست هستند را بهگردد که فعالیت مولکولهای ساخته شده وقتی مشخص میاعتبار و اهمیت مدل

رائه شده در های اتوانایی مدل و مقایسه چندین روش به منظور ارزیابی کاربینی کند. در اینبطور رضایت بخش و قابل قبول پیش
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های ساخته شده به بینی مدل(  پنج پارامتر آماری، جهت ارزیابی توانایی پیش5مطابق جدول ) ذکر شده است. 50pICمقادیر بینی پیش

 MLRاین نتایج نشان دهنده آن است که  شبکه عصبی مصنوعی نسبت به روش به کار گرفته شد.  ANNو  MLR  های روش

  پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات را دارد.توانمندی بیشتری جهت 
 

 های انتخاب شدهپارامترهای آماری برای مدل .5جدول 

SW-ANN SW-MLR   

 سری آموزش 875/0 986/0
2R 

 سری تست 843/0 920/0

 سری آموزش 272/0 068/0
RMSE 

 سری تست 441/0 269/0

 سری آموزش 528/3 884/0
REP 

 سری تست 709/5 483/3

 سری آموزش 272/0 068/0
SEP 

 سری تست 441/0 269/0

 سری آموزش 992/2 890/0
AARD 

 سری تست 392/5 677/2
 

 

 ای تک تک و گروهیها توسط روش رد مرحله. ارزیابی مدل3-3-1

رد استفاده قارار  موو گروهی ای تک تک های خطی و غیر خطی، تکنیک رد مرحلهبینی مدلبه منظور بررسی بیشتر قدرت پیش       

-ها حذف شدند و در روش رد مرحلاه ای تک تک، هر بار یکی از ترکیبات به طور تصادفی از سری دادهگرفت. در روش رد مرحله

ها حذف شادند. ساپس باا اساتفاده از مادل سااخته       ترکیب( به طور تصادفی ازسری داده 5ای گروهی، هر بار یک گروه از ترکیبات)

هاا  بینی شدند. این فرایند برای تمام اعضای ساری داده ات، فعالیت دارویی ترکیب یا ترکیبات حذف شده، پیششده توسط بقیه ترکیب

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

 های انتخاب شدهپارامترهای آماری برای مدل .6جدول

 SW-MLR SW-ANN 

Q2
LOO 824/0 کل داده ها  892/0  

Q2
LGO 783/0 کل داده ها  844/0  
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 تصادفی-Yهای ارائه شده با استفاده از آزمون . ارزیابی مدل3-3-2

هاا انجاام شاد. در ایان آزماون، متغیار وابساته بطاور         این تکنیک ارزیابی مدل، با هدف بررسی هر گونه ارتباط تصاادفی باین داده       

با استفاده از ماتریکس متغیرهای مستقل اصلی و مقادیر تصاادفی از متغیار وابساته توساعه      جدید QSAR تصادفی بهم ریخته شد. مدل

یافت. اگر در مدل اصلی هیچ گونه ارتباط تصادفی وجود نداشته باشد، تفاوت قابل توجهی باین مقادار ضاریب تعیاین مادل اصالی و       

تصاادفی در  -Yحاصال از چنادین باار اجارای آزماون      که با پاسخ تصادفی توسعه یافتاه، وجاود خواهاد داشات. نتاایج       QSARمدل 

بیانگر عدم ارتباط شانسی در مدل توسعه یافتاه توساط رگرسایون     )2R(( نشان داده شده است. مقادیر کوچک ضریب تعیین 7جدول)

 باشد.خطی چندگانه می

  تصادفی-Y آزمون اجرای بار چندین از حاصل نتایج .7جدول

 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1  تکرار

test
2R 

MLR 036/0 010/0 086/0 049/0 105/0 068/0 213/0 120/0 066/0 175/0 

ANN 125/0 190/0 056/0 032/0 181/0 085/0 016/0 013/0 105/0 250/0 

 

 . نتیجه گیری4

دی کلرواستامید و -2و2آریل-Nمشتقات  (50pIC)بینی فعالیت ترکیبات داروییمختلف برای پیش در این تحقیق از  دو روش     

گیری فعالیت دارویی بیشتر استفاده شد. از آنجایی که اندازه دی کلرواستات به عنوان بازدارنده برای درمان سرطان-2و2آریل

های تجربی با روش 50ICpترکیبات به صورت تجربی با صرف هزینه، زمان و پیچیدگی زیاد همراه است، دست یابی به مقادیر 

بینی آن با استفاده از روش های محاسباتی از اهمیت بالایی برخوردار است. برای انتخاب فه نیست. بنابراین، پیشمقرون به صر

ها برای مدل سازی خطی و غیرخطی نندهکشد. سپس این توصیف رگرسیون مرحله ایی استفاده  های مناسب از روشنندهکتوصیف

بینی فعالیت این تری برای پیشمناسبروش  ANNدو روش استفاده شده، روش نتایج نشان داد که از بین  مورد استفاده قرار گرفتند.

مورد بررسی قرار  50ICpهای وارد شده در مدل با اثر بازدارندگی یا نندهکبررسی ارتباط توصیفهمچنین ترکیبات دارویی است. 

HATS5e ,ای شامل یون مرحلههای انتخاب شده توسط روش رگرسنندهکگرفت. با توجه به نتایج به دست آمده در مدل، توصیف

MWC09 RDF020e, HGM ,HATS3v باشند. این توصیف کننده ها تاثیر الکترونگاتیوی، ساختار هندسی و حجم مولکولی را می

با الکترونگاتیوی رابطه عکس دارد یعنی با کاهش الکترونگاتیوی  50pIC نشان می دهند. نتایج مدل سازی نشان می دهد که مقدار 

رابطه  50pICرا افزایش داد. از طرف دیگر مدل ساخته شده نشان می دهد که حجم مولکولی ترکیبات با  50pICتوان بات میترکی

نیز افزایش می یابد. بنابراین گروه های حجیم تر باعث افزایش بیشتری در مقدار  50pICمستقیم دارد یعنی با افزایش حجم مولکول، 

50pIC .استنباط می شود که با تغییر الکترونگاتیوی گروه های عاملی و تغییر حجم مولکولی ترکیبات، می  از این تحقیق می گردند

 توان ترکیباتی طراحی و سنتز کرد که فعالیت دارویی موثرتری داشته باشند. 
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Abstract 

Quantitative structure-activity relationship (QSAR) study to predict the pharmacological activity (IC50) of some 

N-aryl 2,2-dichloroacetamide and aryl 2,2-dichloroacetate derivatives using multiple linear regression (MLR) 

and artificial neural networks (ANN) methods as Linear and non-linear methods were used to treat cancer. At 

first, the structure of desired compounds was drawn and optimized by Hypercam software. The drawn 

compounds were entered into Dragon software to calculate molecular descriptors and the number of 1481 

descriptors was calculated for each molecule. Stepwise regression method was used to select the most suitable 

descriptors. After selecting the most appropriate descriptors, two methods, MLR and ANN, were used as linear 

and non-linear methods to study the quantitative-structure-activity relationship for modeling and predicting the 

medicinal activity of compounds. The performance of each model was evaluated by several statistical 

parameters. The obtained results show the superiority of ANN method over MLR. 
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