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 چکیده

 هاپیریمیدین آریلدی مشتقات از برخی( 50CEمقادیر) دارویی فعالیت بینیپیش برای( فعالیت-ساختار کمی ارتباط) QSAR یمطالعه      

 عنوانبه( ANN) مصنوعی عصبی هایشبکه و( MLR) چندگانه خطی های رگرسیونروش از استفاده با ،HIVویروس هایمهارکننده عنوانبه

 ترکیبات سپس،. شد سازیبهینه و افزار هایپرکم رسمنرم از استفاده با نظر مورد ترکیبات ساختار ابتدا، در. شد انجام غیرخطی و خطی هایروش

 ترینمناسب انتخاب برای. گردید حاسبهم مولکول هر برای مولکولی یکنندهتوصیف 1481 و شدند افزار دراگون واردنرم به شدهرسم

 سازیمدل برای ANNو MLR روش دو از بهینه، هایکنندهتوصیف انتخاب از پس. شد استفاده گامبهگام روش رگرسیون از ها،کنندهتوصیف

 آمدهدستبه نتایج. شد رزیابیا آماری پارامتر چندین از استفاده با مدل هر عملکرد. گردید استفاده ترکیبات دارویی فعالیت بینیپیش و

 .بود ترکیبات دارویی فعالیت بینیپیش در MLR به نسبت ANN روش برتری یدهندهنشان
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 . مقدمه1

 تیفیدر بهبود سلامت و ک یمهم اریاست که نقش بس یو پزشک یستیعلوم ز شرفتهیو پ یاتیح یهاز حوزها یکیدارو  یطراح      

است و به دانشمندان و  هایماریدرمان ب یبرا دیجد یداروها یابیشامل کشف، توسعه و ارز ندیفرآ نیها دارد. اانسان یزندگ

 یطراح تیاهم ارائه دهند. هایماریمقابله با ب یبرا یانوآورانه یهاحلراه ،یعلم و فناور بیکتا با تر دهدیامکان را م نیمحققان ا
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مختلف  یهایماریدرمان ب یو موثر برا دیجد یداروها دیبه تول تواندیدارو م یجنبه مختلف مرتبط است. اولاً، طراح نیدارو به چند

 اً،یثان نفر را نجات دهند و بهبود بخشند. هاونیلیم یزندگ نندتوایداروها م نیالعلاج کمک کند. انادر و صعب یهایماریاز جمله ب

محققان  شرفته،یپ یهایمدرن و فناور یهاداروها کمک کند. با استفاده از روش یبه کاهش عوارض جانب تواندیدارو م یطراح

 ن،یهمچن .شودیم مارانیب یزندگ تیفیک شیکنند که منجر به افزا دیکمتر تول یبالا و عوارض جانب ییبا کارا یباتیترک توانندیم

 یریجلوگ هایماریاز گسترش ب توانندیم رانهیشگیپ یها و داروهادارد. واکسن هایماریاز ب یریشگیدر پ یدارو نقش مهم یطراح

 از مهم است. اریبس هایدمیو اپ رداریواگ یهایماریدر مقابله با ب ژهیامر به و نیجامعه کمک کنند. ا یکنند و به حفظ سلامت عموم

 ی. طراحکندیکشورها کمک م یاست که به توسعه اقتصاد یاتیپررونق و ح عیاز صنا یکی یصنعت داروساز ز،ین یاقتصاد دگاهید

 .[1-5]کمک کند یکند و به رشد اقتصاد جادیا یدیجد یشغل یهافرصت تواندیم دیجد یداروها دیو تول

 ییبسزا تیاهم زین یو اجتماع یاقتصاد یهابلکه از جنبه هایماریبهبود سلامت و درمان ب دگاهیدارو نه تنها از د یطراح جه،ینت در

تر و سالم یاندهیدهد و آ رییرا تغ یاریبس یهایزندگ تواندیم ندیفرآ نی. اکندیکمک م یو پزشک یستیعلوم ز شرفتیدارد و به پ

یکی از موضوعات مورد توجه و با اهمیت، طراحی، سنتز و تولید دارو می باشد.  . به همین دلایل،ارمغان آورد به تیبشر یبهتر برا

 گیر وقت روشی که گرفتمی صورت خطا و آزمون روش به شدمی جدید داروهای توسعه و کشف به منجر گذشته در که روندی

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

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

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

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

 نیارتباط ب یاست که به بررس ییدارو یمیدر ش یروش محاسبات کی( QSAR) تیفعال-ساختار یارتباط کم. [6-10]رسدمی نظر

 یاضیر یهاتا با استفاده از مدل کندیبه محققان کمک م QSAR. پردازدیها مآن یکیولوژیب تیها و فعالمولکول ییایمیساختار ش

، QSAR در بگذارد. ریتأث باتیترک یکیولوژیب تیبر فعال تواندیم یمولکول ردر ساختا راتییکنند که چگونه تغ ینیبشیپ ،یو آمار

و اندازه  کیدروفوبیه ،یالکترون یهایژگیمثل و شوند،یم فیتوص یکیزیو ف ییایمیمختلف ش اتیها با استفاده از خصوصمولکول

 ،QSAR یها. با استفاده از روششوندیمرتبط م باتیترک یکیولوژیب تیاز فعال یتجرب یهابا داده اتیخصوص نی. سپس ایمولکول

 یدر طراح ژهیروش به و نیا کنند. ینیبشیرا پ دیجد باتیترک یکیولوژیب تیفعال توانندیکه م کنندیم جادیا ییهامحققان مدل

 یهاشیکنند و از انجام آزما ییبالا را شناسا لیبا پتانس باتیتا ترک دهدین اجازه مبه محققا رایاست، ز دیمف اریبس دیجد یداروها

طور  به کمک کند.نیز داروها  یو کاهش عوارض جانب ییبه بهبود کارا تواندیم نیهمچن QSARکنند.  یریبر جلوگو زمان نهیپرهز

 نهیزم نیو توسعه در ا قیتحق یندهایاست که به بهبود فرآ دارو یو طراح ییدارو یمیقدرتمند در ش یاز ابزارها یکی QSAR ،یکل

 .[11-15]کندیکمک م
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 در دیدگاه این فرد به منحصر جایگاه بر دلالت ،QSARاساس بر علمی منابع در منتشره مقالات افزایش به رو روند اخیر، سالیان در

 فعالیت بینیپیش و سازی مدل جهتاز جمله روشهایی که  .[11-14]دارد آن توجیه و فهم در دانشمندان بینش تعمیق و نظری شیمی

کمترین ، (MLR)چندگانه خطی رگرسیون جمله از خطی هایروش به توانمی ،گیرندمی قرار استفاده مورد داروئی ترکیبات

 فازی عصبی و... ماشین بردار پشتیبان، روش های ،(ANN)های عصبی مصنوعی شبکههای غیرخطی مانند روشمربعات جزیی و 

 .[16-20]اشاره نمود

بعنوان  هادی آریل پیریمیدینبینی فعالیت داروئی برخی از مشتقات های مناسب جهت پیشی مدلهدف اصلی این تحقیق ارائه

به عنوان روش انتخاب متغیر )انتخاب مناسب ترین  1اییبا استفاده از روش انتخاب مرحله HIVمهارکننده های ویروس 

  به عنوان روش های مدلسازی می باشد. SW-ANN و  SW- MLRهای توصیف کننده ها( و روش
  

 

 یمحاسبات های. روش2

 هاانتخاب سری داده .2-1

مورد بررسی  HIVهای ویروس بعنوان مهارکننده دی آریل پیریمیدینمشتقات ترکیب از  52ها شامل فعالیت داروییسری داده

غلظتی از ترکیب دارویی عبارتست  50CEشده است.  گزارش 50CEقدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت  .]21[قرار گرفت

 ( تبدیل و مورد استفاده قرار گرفت.50CEpاین مقادیر به مقیاس لگاریتمی) حداکثر پاسخ دارو ایجاد گردد. %50است که در آن 

 42، سری آموزش شامل ندتقسیم شد تستبه دو گروه سری آموزش و سری  صورت تصادفیدر این کار این ترکیبات به 

ها به عنوان متغیر به عنوان متغیر وابسته و توصیف کننده 50CEpباشد. مقادیر می (%20)مولکول 10شامل  تستو سری  (%80)مولکول

لازم  .جهت ارزیابی مدل مورد استفاده قرار گرفت تست. سری آموزش جهت ایجاد یک مدل مناسب و سری ندمستقل انتخاب شد

سری ارزیابی از  ANN)در ش بینی )تست( در هر دو روش دارای ترکیبات یکسان می باشد. به ذکر است جهت مقایسه، سری پی

 .برای بررسی و جلوگیری از برازش اضافی استفاده گردید(
 

 هارسم و بهینه سازی ساختار مولکول. 2-2

دی ترکیبات با استفاده از روش نیمه ترسیم شد. سپس ساختار سه بع 2هایپرکم نرم افزارساختار مولکولی هر ترکیب در  ابتدادر      

 001/0نرژی به این بهینه سازی تا زمانی ادامه یافت که جذر میانگین مربعات گرادیان ا .بهینه گردید AM1کوانتمیتجربی 

 این است. یمحاسبات یمیو ش یمولکول یسازمدلرسم، بهینه سازی و  یافزار قدرتمند برانرم کیهایپرکم د. یرسکیلوکالری بر مول 

با استفاده . دهدمی ارائه را کوانتومی مکانیک و مولکولی دینامیک مولکولی، مکانیک جمله از متنوعی محاسباتی ابزارهای افزارنرم

از این نرم افزار می توان اطلاعات فراوانی نظیر زوایای پیوندی، طول پیوندها، زوایای پیچش، بار اتم ها، انرژی تشکیل مولکول و... 

                                                 
1 Stepwise 
2 Hyperchem 
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توانایی نمایش ساختار مولکولی با قابلیت کنترل آن )از جمله های این نرم افزار عبارتند از: برخی دیگر از قابلیت آورد. را بدست

( و دارای ابزارها و متدهای محاسباتی مختلف )از جمله تعیین تراز انرژی(، انتخاب، چرخش، تبدیل و تغییر اندازه ساختار مولکولی

 و .... م اتمی و سایر ویژگی هاامکان تعریف نوع اتم، جر
  

 ی مولکولیها. محاسبه توصیف کننده2-3

های مولکولی کنندهتوصیفدهند. مقادیر عددی هستند که ویژگیهای مختلف مولکول را نشان می 1ی مولکولیهاتوصیف کننده    

کند و آنها را به صورت یک نماد نشان یکه اطلاعات شیمیایی را به رمز تبدیل م نتیجه نهایی یک استدلال و روش ریاضی است

اطلاعات خاصی از  ،هاهر یک از این توصیف کننده .باشدمولکول به صورت یک عدد مفید میویژگی دهد که ارائه دهنده یک می

ف این اند. اختلاهای مولکولی مختلفی برای اهداف گوناگون به کار برده شدهکنندهتوصیف .دنگذارمولکول را در اختیار می

      باشد.ها در پیچیدگی اطلاعات رمزگزاری شده و زمان مورد نیاز برای محاسبه میکنندهتوصیف

 انواعاز  یبرخ بکار می روند. باتیترک ییایمیش-یکیزیو ف یکیولوژیب یهاتیفعال ینیبشیو پ یسازدر مدل هاکنندهفیتوص نیا

 شند.بصورت زیر می با یمولکول یهاکنندهفیتوص یاصل

ها هستند، مانند مولکول یمربوط به ساختار دو بعد یهایژگیشامل و هاکنندهفیتوص نیا)کالیتوپولوژ یهاکنندهفیتوص

به اطلاعات  هاکنندهفیتوص نیا)یهندس یهاکنندهفیتوص .(هاوابسته به اتم یهاو شاخص ریمس یهااتصال، شاخص یهاشاخص

 نیا)یالکترون یهاکنندهفیتوص .(درالیهید یهاهیو زاو وندهایطول پ وند،یپ یایمانند زوا ها اشاره دارند،مولکول یبعدسه

و  یمولکول یهاتالیاورب یانرژ ،یاتم یجزئ یمانند بارها کنند،یها را مشخص ممولکول یالکترون یهایژگیو هاکنندهفیتوص

ها را شامل مولکول ییایمیو ش یکیزیف یهایژگیو هاکنندهفیتوص نیا)ییایمیکوشیزیف یهاکنندهفیتوص .(یلحظات دو قطب

شامل  هاکنندهفیتوص نیا)یسنجفیط یهاکنندهفیتوص .(تیو حلال میتقس بیمانند نقطه ذوب، فشار بخار، ضر شوند،یم

  .[21] ...وNMR ،IR  ،UV-Vis یهافیها هستند، مانند طمولکول یفیاطلاعات ط

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

 ند. دشه وسیله  این نرم افزار محاسبه مورد ب 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  2جهت انتخاب مناسب ترین توصیف کننده ها از روش رگرسیون مرحله ایی     

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

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

                                                 
1Molecular Descriptors 
2 Stepwise 
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ها به کنندهمتغیر وابسته و توصیف به عنوان 50CEpهای شود. به این ترتیب دادهد، قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج میبده

ایی دانیم روش رگرسیون مرحلهر که میای انجام شد. همانطوعنوان متغیر مستقل در نظر گرفته شده و تکنیک رگرسیون مرحله

زایش باشد. با افو ... می کنندهتوصیف، مدل دوم شامل دو کنندهکند. که مدل اول شامل یک توصیفتعداد زیادی مدل ارائه می

، یابد. اما بدلیل پیچیدگی مدلخطای جذر میانگین مربعات(کاهش می (RMSE1افزایش و   2Rبالطبع مقدار  هاکنندهتوصیفتعداد 

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

ها برحسب تعداد توصیف کنندهو ...  )RMSE(، ریشه میانگین مربعات خطا  2Rختلف آماری از جمله مناسب، نمودار پارامترهای م

هایی که بیشترین توصیف کننده به عنوان توصیف کننده 4تعداد  شکل،نشان داده شده است. بر طبق این  1رسم گردید که در شکل

 1آنها در جدولمفهوم و نوع به همراه  های انتخاب شدهوصیف کنندهتدارند، انتخاب شدند.  )50CEp(ارتباط را با فعالیت دارویی

 ارائه شده است.

 
test, RMSEtrain, RMSEtest(نمودار پارامتر های آماری . 1شکل

2, Rtrain
2R( هابرحسب تعداد توصیف کننده 

 

 های انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحلهکنندهتوصیف .1جدول

 نوع توصیف کننده مفهوم توصیف کننده توصیف کنندهنشانه 

GATS4v Geary autocorrelation - lag 8 / weighted by atomic van der Waals volumes. 2D autocorrelations. 

qpos Maximum positive charge. Charge descriptors 

RDF080u Radial Distribution Function – 8.0/ unweighted.  RDF descriptors. 

HATS4u Leverage-weighted autocorrelation of lag 4/ unweighted. GETAWAY  

 

                                                 
1Root-mean-square-error 
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 کننده ها توصیف ارزیابی. 2-5

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

انتخاب  هایکنندهتوصیفشود ضریب همبستگی بین شده است.  همانطور که در این جدول مشاهده میهای انتخاب شده آورده 

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

 تقریبا مستقل از هم هستند. هایکنندهتوصیفنداشته و 

 ماتریس ضرایب همبستگی توصیفگرهای انتخاب شده. 2جدول

 GATS4v qpos RDF080u HATS4u 

GATS4v 1 0 0 0 

qpos -0.0064 1 0 0 

RDF080u -0.1763 -0.1325 1 0 

HATS4u 0.0932 0.0780 -0.2586 1 

 

 . شبکه های عصبی مصنوعی2-6

 عملکرد و ساختار از که هستند مصنوعی هوش و ماشین گیرییاد حوزه در اصلی هایشاخه از یکی مصنوعی عصبی هایشبکه     

 را پیچیده مسائل حل و هاداده از یادگیری توانایی مغز، هاینورون ارتباط نحوه از تقلید با هاشبکه این. اندگرفته الهام انسان مغز

. هستند خروجی لایه و پنهان هایلایه ی،ورود لایه شامل که اندشده تشکیل متعددی هایلایه از مصنوعی عصبی هایشبکه. دارند

 به هاخروجی این. کنندمی تولید خروجی و کرده پردازش را هاآن ها،ورودی دریافت با که است( نود) نورون تعدادی شامل لایه هر

 و 1سازیفعال توابع از دهاستفا با عصبی هایشبکه .شود ارائه خروجی لایه در نهایی نتیجه نهایت در تا شوندمی منتقل بعدی هایلایه

 طریق از معمولاً هاشبکه این آموزش فرآیند. کنندمی پیدا را هاداده از پیچیده الگوهای یادگیری توانایی ها،وزن روزرسانیبه

 زشی،آمو هایداده از استفاده با شبکه فرآیند، این در. شودمی انجام 3معکوس انتشار و 2کاهشی گرادیان مانند هاییالگوریتم

نمایی از یک شبکه عصبی  2شکل  .برسد حداقل به واقعی مقادیر و شبکه هایبینیپیش بین خطای تا کندمی روزبه را خود هایوزن

  بازگشتی عصبی هایشبکه خور،پیش عصبی هایشبکه مانند مختلفی انواع در مصنوعی عصبی هایشبکهمصنوعی را نشان می دهد. 

 طبیعی، زبان پردازش تصویر، تشخیص مانند خاصی کاربردهای برای یک هر که دارند وجود شنکانولو عصبی هایشبکه و

 حجم به نیاز مانند هاییچالش ها،شبکه این بالای پذیریانعطاف و قدرت وجود با. شوندمی استفاده غیره و زمانی هایسری بینیپیش

                                                 
1 Activation Functions 
2 Gradient Descent 
3 Backpropagation 
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 عنوانبه مصنوعی عصبی هایشبکه حال، این با. دارد وجود نیز 1برازشبیش خطر و طولانی محاسباتی زمان آموزشی، هایداده زیاد

 .کنندمی ایفا مدرن هایفناوری پیشرفت در مهمی نقش مصنوعی، هوش ابزارهای قدرتمندترین از یکی

 
 . نمایی از یک شبکه عصبی مصنوعی2شکل 

 

 . نتایج و بحث 3

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

ی انتخاب هاکنندهتوصیفای، مرحله بعدی، ایجاد مدل میان توسط روش مرحله هاکنندهتوصیفترین س از انتخاب مناسبپ

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

 :عنوان مدل خطی بدست آمد

pEC50 = –2.8443+3.4377(GATS4v)–8.2561(qpos)+0.1418(RDF080u)+7.6867(HATS4u) 

بینتی شتده   و پتیش  تجربتی سری تستت استتفاده گردیتد. مقتادیر      فعالیت دارویی ترکیباتبینی سپس از معادله بدست آمده برای پیش

50CEp ( 3برای کلیه ترکیبات مجموعه آموزش و تست در جدول) .ار مقتادیر پتیش بینتی شتده بتر      ( نمتود 3شکل) آورده شده است

 حسب مقادیر تجربی را نشان می دهد. در این شکل نزدیکی نتایج به خط راست قدرت پیش بینی مدل را نشان می دهد. 

 
 

 

 

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

                                                 
1 Overfitting 
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  ANN-SWMLR, -SWهایبینی در مدلهای آموزشی و پیشترکیبات مختلف برای مجموعه 50CEpه شده . مقادیر تجربی و محاسب3جدول

 

 

 

SW-

ANN 

 SW-

MLR 
50pEC yC 2R 1R X Type No. 

7.889  7.589 7.469 - - 2-Cl O I 1 

6.730  6.842 7.310 - - 3-Cl O  2* 

7.235  7.286 6.076 - - 4-Cl O  3* 

7.180  7.128 7.444 - - 2-Br O  4 

6.614  7.014 7.319 
- - 3-Br 

O 
 5 

6.548  6.873 5.328 - - 4-Br O  6 

7.236  7.184 8.237 - - 2-F O 
 7 

7.087  7.072 7.854 - - 3-F O  8 

7.069  7.065 6.036 
- - 4-F 

O 
 9 

6.961  7.007 6.796 
- - 3CH-2 

O 
 10 

7.052  7.038 8.056 
- - 3CH-3 

O 
 11 

6.961  7.247 6.796 - - 3CH-4 O  12 

7.245  7.145 7.569 - - 3OCH-2 O  13 

7.035  7.039 7.602 - - 3OCH-3 O  14 
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6.460  6.857 6.000 - - 3OCH-4 O  15 

5.978  6.666 5.770 - - 3CF-2 O  16 

6.110  6.471 6.215 - - 3CF-3 O  17 

8.374  7.812 8.051 
- 

- 
3,5-

diMeO 

O 
 18* 

7.133  7.084 7.409 - - 5-F-2-Br O  19* 

7.085  7.084 6.658 - - 2-F-4-Br O  20 

7.087  7.039 7.854 - - 2-CN O  21 

6.776  7.370 6.745 - - 3-CN O  22 

7.186  7.170 5.854 - - 4-CN O  23 

7.267  7.210 7.658 - - H O  24 

8.033  7.780 7.824 - - 1-Naph O  25 

6.901  6.743 6.770 - - 2-Naph O  26 

8.153  7.807 8.276 - - H NH  27 

7.886  7.509 7.827 - - 2-Cl NH  28 

7.907  7.965 7.924 - - 3-Cl NH  29 

7.092  7.193 7.322 - - 4-Cl NH  30 

7.780  7.375 7.376 - - 2-Br NH  31 

8.060  7.931 7.693 - - 3-Br NH  32* 

7.682  7.633 7.405 - - 4-Br NH  33 

5.188  7.586 8.357 - - 3-F NH  34* 

7.089  6.920 7.143 - - 4-F NH  35 

7.151  8.052 8.086 - - 3CH-4 NH  36 

7.263  7.288 7.058 - - 3OCH-2 NH  37 

8.253  7.890 8.347 - - 3OCH-3 NH  38 

7.281  7.164 7.406 - - 3OCH-4 NH  39 

5.929  5.796 5.976 - - 3CF-2 NH  40 

6.928  7.182 6.687 - - 3CF-3 NH  41* 
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*Used as test set 
 

 شبکه های عصبی مصنوعی 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     

احی شده است. مقادیر اولیه سیگموئیدی برای نرون ها طر 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]وزن ها بطور تصادفی از بازه 

است: ها به سه گروه تقسیم شده 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  %20)بینی ایجاد مدل مناسب و مجموعه پیشداده ها( برای ارزیابی مدل در طی آموزش دادن شبکه و  %30مجموعه ارزیابی )

 فت. برای تست مدل ایجاد شده به کار رها( 

های عصبی مصنوعی برابر است. به ازای هر تعداد وارد شده به شبکههای لایه 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  1از ها در لایه مخفی 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 4. جدول دیدگر بهینه نیز ها، سرعت یادگیری و مومنتومبایاس
 

 

 

 

                                                 
1Back-propagation 

7.479  7.360 6.895 - - 3CF-4 NH  42* 

8.580  8.357 8.523 - - 3,4-diMe NH  43 

8.114  7.933 7.772 - - 2,4-diF NH  44 

5.349  6.158 5.936 Cyclohexyl H H O II 45* 

5.142  4.932 5.173 Cyclopentyl H H O  46 

5.425  6.377 5.188 Cyclohexyl 3CH H O  47* 

5.461  6.372 6.018 Cyclohexyl H H NH  48 

5.188  5.521 5.801 Cyclopentyl H H NH  49 

7.422  7.223 7.260 Cyclohexyl H H S  50 

6.413  5.927 6.367 Cyclohexyl 3CH H S  51 

7.190  7.260 7.018 Cyclohexyl H 3CH S  52 
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 تولید شده ANNساختار و مشخصات  .4جدول 

 4 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه ورودی

 5 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه مخفی

 1 تعداد گره ها )نرون ها( در لایه خروجی

3/0 سرعت آموزش  

3/0 مومنتوم  

تکرارها یا چرخه های آموزشی تعداد  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 حضه میهمانطور که ملا. 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 آموزشهای آموزشی و ارزیابی برحسب تعداد چرخهبرای مجموعه RMSE. مقادیر 4شکل 

ترکیبتات متورد نظتر در مجموعته آموزشتی، ارزیتابی و        )50CEp(هتای بازدارنتدگی  بهینه شده مقادیر فعالیت ANNبا استفاده از مدل 

ترکیبتات   50CEp نیتز مقتادیر محاستبه شتده      5نشان داده شده است. درشکل 3بینی )تست( مورد محاسبه قرار گرفت و درجدولپیش

در این شکل، میزان نزدیکی داده هتا بته ختط راستت قتدرت      اند. های مختلف برحسب مقادیر تجربی رسم شدهمورد نظر در مجموعه

 دهد.پیش بینی مدل را نشان می
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تست)رنگ قرمز( برحسب مقادیر  در مجموعه های آموزش)رنگ آبی(، ارزیابی)رنگ سبز( و ANNمحاسبه شده براساس مدل  50pECنمودار مقادیر  .5شکل

  تجربی

 

 با استفاده از پارامترهای آماری . ارزیابی مدل3-3

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

های ارائه شده در توانایی مدل و مقایسه ه منظور ارزیابیچندین روش ب کاربینی کند. در اینبطور رضایت بخش و قابل قبول پیش

های ساخته شده بینی مدل(  پنج پارامتر آماری، جهت ارزیابی توانایی پیش5مطابق جدول ) ذکر شده است. 50CEpمقادیر بینی پیش

 MLRوعی نسبت به روش این نتایج نشان دهنده آن است که  شبکه عصبی مصنبه کار گرفته شد.  ANNو  MLR  های به روش

  توانمندی بیشتری جهت پیش بینی فعالیت دارویی ترکیبات را دارد.
 

 های انتخاب شدهپارامترهای آماری برای مدل .5جدول 

SW-ANN SW-MLR   

 سری آموزش 577/0 640/0
2R 703/0 595/0 سری تست 

 سری آموزش 562/0 529/0             
RMSE 

 سری تست 665/0 552/0

 سری آموزش 931/7              459/7
REP 

 سری تست 554/9 936/7

 سری آموزش 562/0 529/0
SEP 

 سری تست 665/0 552/0

 سری آموزش 365/6 730/5
AARD 

 سری تست 680/8 211/7
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 ای تک تک و گروهیها توسط روش رد مرحله. ارزیابی مدل3-3-1

مورد استفاده قترار  و گروهی ای تک تک های خطی و غیر خطی، تکنیک رد مرحلهبینی مدلپیشبه منظور بررسی بیشتر قدرت        

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

ها حذف شتدند. ستپس بتا استتفاده از متدل ستاخته       داده ترکیب( به طور تصادفی ازسری 5ای گروهی، هر بار یک گروه از ترکیبات)

هتا  بینی شدند. این فرایند برای تمام اعضای ستری داده شده توسط بقیه ترکیبات، فعالیت دارویی ترکیب یا ترکیبات حذف شده، پیش

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

 های انتخاب شدهاری برای مدلپارامترهای آم .6جدول

 SW-MLR SW-ANN 

Q2
LOO 

516/0 کل داده ها  547/0  

Q2
LGO 470/0 کل داده ها  529/0  

 

 تصادفی-Yهای ارائه شده با استفاده از آزمون . ارزیابی مدل3-3-2

یتن آزمتون، متغیتر وابستته بطتور      هتا انجتام شتد. در ا   این تکنیک ارزیابی مدل، با هدف بررسی هر گونه ارتباط تصتادفی بتین داده       

جدید با استفاده از ماتریکس متغیرهای مستقل اصلی و مقادیر تصتادفی از متغیتر وابستته توستعه      QSARتصادفی بهم ریخته شد. مدل 

یافت. اگر در مدل اصلی هیچ گونه ارتباط تصادفی وجود نداشته باشد، تفاوت قابل توجهی بتین مقتدار ضتریب تعیتین متدل اصتلی و       

تصتادفی در  -Yکه با پاسخ تصادفی توسعه یافتته، وجتود خواهتد داشتت. نتتایج حاصتل از چنتدین بتار اجترای آزمتون            QSARدل م

بیانگر عدم ارتباط شانسی در مدل توسعه یافتته توستط رگرستیون     )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 024/0 054/0 048/0 096/0 201/0 034/0 149/0 243/0 085/0 0124/0 

ANN 085/0 142/0 034/0 085/0 052/0 124/0 056/0 063/0 108/0 087/0 
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 توصیف کننده های انتخاب شده. ارزیابی 3-3-3

می باشد.  1دوبعدی خودهمبستگیبوده که از نوع توصیف کننده های  v4GATSانتخاب شده در مدل ها،  توصیف کنندهاولین      

 فواصل در( دیگر خواص یا پذیری،قطبش اتمی، بار مانند) مولکولی هایویژگی توزیع چگونگی بررسی به این توصیف کننده ها

 فواصل در اتمی هایگروه یا هااتم هایویژگی بین همبستگی محاسبه با هاتوصیف کننده  این. پردازدمی مولکول درون مشخصی

 هایمدل برای ورودی عنوان به تواندمی بردار این. است مولکول ساختار نمایانگر که کندمی تولید عددی بردار یک مختلف،

 شیمی در قدرتمند ابزاری دوبعدی مبستگیخوده هایکنندهتوصیف .شود بینیپیش مولکولی خواص تا شود استفاده ماشین یادگیری

 کمک هامولکول خواص بینیپیش و درک در پژوهشگران به مولکولی، ساختار از کمّی نمای یک ارائه با که هستند محاسباتی

 .نیز افزایش می یابد 50pEC بت بوده یعنی با افزایش مقدار این توصیف کننده،ثتاثیر این توصیف کننده در مدل م .کنندمی

 ها،کنندهاین توصیف می باشد. 2بارمبتنی بر  هایمی باشد که از نوع توصیف کننده qpos ،دومین توصیف کننده وارد شده در مدل

 کهشوندمی استفاده مولکول یک درون الکتریکی بار توزیع توصیف برای که هستند شیمیایی هایکنندهتوصیف انواع از یکی

 خواص بینیپیش در و دهندمی ارائه مولکول مختلف هایبخش یا هااتم در منفی و مثبت ارهایب توزیع نحوه درباره اطلاعاتی

 در هامولکول رفتار تعیین در مهمی نقش هامولکول در بار توزیع و اتمی بارهای. هستند مفید بسیار هامولکول فیزیکی و شیمیایی

تاثیر این توصیف کننده در مدل  .دارند حلالیت و قطبیت مانند زیکیفی خواص و مولکولیبین هایبرهمکنش شیمیایی، هایواکنش

 می یابد. کاهش 50pEC بوده یعنی با افزایش مقدار این توصیف کننده، منفی

u080RDF  این توصیف باشد. می 3شعاعی توزیع تابعهای که از نوع توصیف کننده است توصیف کننده وارد شده در مدلسومین

 مختلف هایسیستم مولکولی و اتمی ساختار تحلیل برای کههستندمحاسباتی و طراحی دارو  شیمی در مهم بزارهایا از یکیکننده ها 

. دهندمی ارائه مرجعاتم  یک از مشخص هایفاصله در هامولکول یا هااتم توزیع چگونگی درباره اطلاعاتی و شوندمی استفاده

 هایزمینه از بسیاری در و هستند مولکولی و اتمی هایبرهمکنش و ساختار لیلتح برای قدرتمند ابزاری RDF هایکنندهتوصیف

 با افزایش مقدار این توصیف کننده، که نشان می دهدبت بوده ثماثر این توصیف کننده در مدل  .دارند کاربرد فناوری و علمی

50pEC .نیز افزایش می یابد 

 این باشد.می GETAWAY4هایباشد که از نوع توصیف کننده می u4HATS ،مین توصیف کننده وارد شده در مدلچهار

 بیولوژیکی، فعالیت بینیپیش برای و هستند استوار مولکول یک در هااتم وزنی و توپولوژیکی هندسی، اطلاعات یپایه بر هاکنندهتوصیف

با  که نشان می دهدبت بوده ثمه در مدل اثر این توصیف کنند .روندمی کار به مولکولی هایویژگی سایر و فیزیکوشیمیایی خواص

 نیز افزایش می یابد. 50pEC افزایش مقدار این توصیف کننده،

                                                 
1 2D autocorrelations 
2 Charge Descriptors 
3 Radial Distribution Function: RDF 
4 Geometry, Topology, and Atoms-Weighted Assembly 
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 . نتیجه گیری4

( مشتقات دی آریل پیریمیدین ها استفاده شتد.  50ECبینی فعالیت ترکیبات دارویی)مختلف برای پیش روش دودر این تحقیق از         

یت دارویی بیشتر ترکیبات به صورت تجربی با صرف هزینه، زمان و پیچیدگی زیاد همراه است، دست گیری فعالاز آنجایی که اندازه

هتای محاستباتی از اهمیتت    بینی آن بتا استتفاده از روش  های تجربی مقرون به صرفه نیست. بنابراین، پیش، با روش50ECیابی به مقادیر 

شتد. ستپس ایتن توصتیفگرها بترای       ایی استفادهرگرسیون مرحله  از روش بالایی برخوردار است. برای انتخاب توصیفگرهای مناسب

روش  ANNکته از بتین روش هتای استتفاده شتده،  روش      دادنتتایج نشتان    مدل سازی خطی و غیرخطی مورد استتفاده قترار گرفتنتد.   

ویتی جدیتد و متوثر غیتر     نتتایج تحقیتق جهتت طراحتی مشتتقات دار     بینی فعالیت این ترکیبتات دارویتی استت.    تری برای پیشمناسب

 شود.پیشنهاد می HIVویروس Reverse transcriptaseها در مهار آنزیم کلیدی نوکلئوزیدی خانواده دارویی دی آریل پیریمیدین
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Abstract 

A QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) study was conducted to predict the pharmacological 

activity (EC50 values) of some diaryl pyrimidine derivatives as HIV inhibitors using multiple linear regression 

(MLR) and artificial neural networks (ANN) as linear and nonlinear methods. Initially, the structures of the 

compounds were drawn and optimized using Hypercom software. Then, the drawn compounds were imported 

into Dragon software and 1481 molecular descriptors were calculated for each molecule. Stepwise regression 

was used to select the most appropriate descriptors. After selecting the optimal descriptors, two methods, MLR 

and ANN, were used to model and predict the pharmacological activity of the compounds. The performance of 

each model was evaluated using several statistical parameters. The results obtained indicated the superiority of 

the ANN method over the MLR in predicting the pharmacological activity of the compounds. 
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