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 چکیده

بینی فعالیت شعنوان لیگاند و پیفنیل کربوکسامید بهمشتقات جدید بی فعالیت بینی پیش برای (QSAR) ساختار و فعالیت رابطه  کمی مطالعه      

 زا استفاده فنیل کربوکسامید بامشتقات بی  فعالیت .شد استفاده 2CBزای این ترکیبات در هنگام فعال شدن گیرنده ضد عوارض توهم

 استفاده با سازیمطالعه مدل این در .شد سازی مدل B3LYP / 6-31G  و سطح  (DFT) تئوری تابعیت چگالی  روش با کوانتومی گرهایتوصیف

 نشان نتایج. شد انجام( MLR) چندگانه خطی رگرسیون و( PCA) اصلی های لفهءمو تحلیل روش ،(PLS) مربعات جزئی حداقل آنالیز روش از

 بین ایطه بهتریر روش دوم هامدل این میان در اما. بخش بود رضایت فنیل کربوکسامیدفعالیت مشتقات بی بینی پیش برای MLR که روش داد

مقادیر پیش بینی شده،  .شد ارائه پارامتری ، شش خطی معادله با مدل یک MLRدر روش . دهدفعالیت نشان می شده محاسبه مقادیرتجربی و

وصیفگرهای مکانیک کوانتومی  برای پیش با استفده از ت  MLRهمبستگی مناسبی با نتایج تجربی دارند. نتایح به دست آمده، نشان داد که روش 

 فنیل کربوکسامید مفیدتر می باشد.بیبینی فعالیت مشتقات 
 

 

، تئوری  تابعیت فعالیت -کربوکسامید، گیرنده کانابینوئید، رابطه کمی ساختارفنیلهای مکانیک کوانتومی، بیکنندهتوصیف : واژه های کلیدی

 چگالی.
 

 . مقدمه1

پروتئین جی، ند. تعلق دار ئین جیهای پروتهای سطح سلول هستند که به خانواده گیرندهوعی از گیرندهن ،گیرنده های کانابینوئید       

[. دو نوع گیرنده اندوکانابینوئید کشف 1]نمایدرا به گوانوزین دی فسفات تبدیل  پروتئینی است که می تواند گوانوزین تری فسفات
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عمدتا  1CBگیرنده های  شوند.یافت میبیشتر در مغز و سیستم ایمنی بدن و  هر دو در بدن . شده است که اثرات آنها با هم فرق دارد

مرکزی  گیرنده هایولی  های تناسلی و بافت چربی هستند.در سیستم اعصاب مرکزی و همچنین در مناطقی شامل  طحال، قلب، اندام

CB1 2گیرنده دهند. گردان از خود نشان میی عوارض جانبی روانیدر زمان استفاده از ترکیبات شیمیاCB ها به طور گسترده در سلول

عنوان به2CB و  1CBگیرنده های  .[2-4های سیستم ایمنی،  سیستم قلب و عروق، استخوان ،کبد ، کلیه و روده متمرکز شدند ]و بافت

های مختلف از جمله التهاب حاد و مزمن، اختلالات عصبی غذاخوردن و درد عصبی و پوکی درمانی بالقوه برای اهداف درمان بیماری

ا کند. ها را پیدهای ساختاری ترکیبات و عملکرد آنروشی است که سعی دارد تا ارتباط بین ویژگی QSAR[. 5-7استخوان هستند ]

ویژگی الکترونی و اثرات فضایی  2، توپولوژی1کننده هیدروفوبیستییی که شامل پارامترهای مشخصهای فیزیکوشیمیااین شاخص

 شوند.های محاسباتی تعیین میهای آزمایشگاهی و یا با استفاده از روشهستند، به روش

و ارزیابی دارویی این ترکیبات برای کم کردن اثرات  2CBعنوان لیگاند انتخابی در گیرنده سنتز ترکیبات جدید فنیل کربوکسامید به

و  4بنزوتیوفن توسط کاشیک-مشتقات بی فنیل بنزوفوران QSAR[. مطالعه8و همکارانش انجام شد ] 3ناخواسته که اخیرا توسط برتینی

-عنوان عاملیل پیریدین بهمشتقات بنزومیدازول دی فن QSARهمچنین سنتز و مطالعات  [.9همکارانش مورد بررسی قرار گرفته است ]

یک سری از مشتقات دی فنوکسین  QSAR[. آنالیز10و همکارانش مورد مطالعه قرار گرفته است] 5های ضد باکتری توسط شارما

[. 11انجام گرفته است] (MTD)و تفاوت  توپولوژیکی حداقل (PLS)فنیل با استفاده از روش های حداقل مربعات جزئیهالوژندار و بی

فنیل فنیل بر اساس آنالیز آرایشی و پتانسیل الکترواستاتیک مولکولی ترکیبات بیمطالعات محاسباتی بر روی مشتقات بی همچنین

 [.12کلردار  مورد تحقیق قرار گرفته است ]

یز ن فنیل  کلرینهبر روی فعالیت استروژنیک ترکیبات بی3D-QSARداکینگ مولکولی، شبیه سازی دینامیک مولکولی و مطالعات 

عنوان لیگاند نیل بهف[. سنتز، فعالیت بیولوژیکی و مدل سازی مولکولی جدید ترکیبات کربوکسامید بی13مورد مطالعه قرار گرفته است]

هدف از  این تحقیق، بررسی رابطه ساختار و  [.14و همکارانش انجام شد ] 6که توسط سیمون برتینی 2CBقوی و انتخابی گیرنده 

بینی فعالیت ضد عوارض و پیش 2CBهای کانابینوئید عنوان لیگاند و اتصال به گیرندهفنیل کربوکسامید بهید بیفعالیت مشتقات جد

 زای این ترکیبات در هنگام فعال شدن این گیرنده است. توهم
 

 یمحاسبات های. روش2

انتخاب  ها،محاسبه و غربال گری توصیف کننده ها،عبارتند از: جمع آوری و پیش پردازش داده QSARمراحل اصلی کار در       

 متغییر، مدلسازی و ارزیابی مدل. 

                                                 
1 Hydrophobicity 
2 Topology   
3 Bertini  
4 Kaushik 
5 Sharma  
6 Simone Bertini 
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ی مشتقات گیری و تأیید شده است، انتخاب گردید. ساختار کلها اندازهفنیل کربوکسامید که صحت فعالیت آنیک سری از مشتقات بی

سازی ساختارها  با استفاده آورده شده است. پس از بهینه (1ها در جدول )-( و داده های فعالیت آن1فنیل کربوکسامید در شکل )بی

 دستی مکانیک کوانتومی بهتوصیف کننده 22، تعداد  (31G-6)ی و مجموعه پایه  B3LYPاز روش تئوری تابعبت چگالی در سطح 

باشد. ی میت مورد مدل سازآمد. هر توصیف کننده نشان دهنده میزان تأثیر یک ویژگی ساختاری یا الکترونی مولکول، بر روی کمی

 مقادیر غیر صفر دارند، حذف شوند %10هایی که مقادیر یکسان و یا کمتر از کنندهتوصیف %90همچنین باید توجه داشت که بیش از 

ای زآنهایی را که بیشترین میزان ارتباط با فعالیت عوارض ضد توهم ،های غیر ضروری را حذف شدکنندهپس از اینکه توصیف .

های گوناگونی مثل توان از روشگردند و برای این کار میسازی انتخاب میرا داشته باشند، برای مدل 2CBهایاتصال به گیرنده

 رگرسیون خطی، رگرسیون خطی چند متغیره استفاده کرد. –الگوریتم ژنتیکی 

 

 
 فنیل کربوکسامید. ساختار کلی  بی1شکل

 . نتایج و بحث3

ای زهایی را که بیشترین میزان ارتباط با فعالیت عوارض ضد توهمهای غیر ضروری ، توصیف کنندهکنندهتوصیفپس از حذف        

دید. سازی انتخاب گررا داشته باشند، با استفاده از روش هایی مانند رگرسیون خطی چند متغیره برای مدلCB2هایاتصال به گیرنده

به  ها مدلی را که نسبتدست آمد که باید از بین آنکه در این مرحله تعداد زیادی مدل بهرگرسیون خطی چند متغیره را انجام داده 

  کننده وارد مدل شدند.توصیف 6ها ارجحیت دارد، انتخاب نمود. در مدل انتخاب شده تعداد سایر مدل

CB2=371209.658 –45945.472*(LUMO) –2270758.177*(ƞ) –15549.448*()–29.711*(S) + 309.358*(DM) –

57.609*(∆G) 
R=0.955      R2=0.911       F=6.528         S.E=528.72 

    
اند. ( ارائه شده2) دست آمد، ماتریس همبستگی محاسبه شد که در جدولبه های  کوانتومی که در  بهترین مدلکنندهبین توصیف

 ها با یکدیگر همبستگی بالایی ندارند. این مطلب بیانگر آن است که هر یک کنندهشود، توصیفهمانطور که در این جدول دیده می

ایین نمایند. علاوه بر این، همبستگی پرا عرضه می های مولکولیهای متفاوتی از ساختمانهای وارد شده در مدل جنبهکنندهاز توصیف

 دهد.بخش بودن نتایج را نیز نشان میدست آمده و رضایتها، اعتبار مدل بهکنندهتوصیف
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[8فنیل کربوکسامید]. ساختار لیگاندها به همراه داده فعالیتشان در ساختار کلی بی1جدول   

Ki ( nM )       

S.I.b CB2 CB1 R3 R2 R1 ترکیب 

30/5  352 1859 H cycloheptyl n-butyl 1a 
 

70/0  2390 3608 H trans-4-methylcyclohexyl n-butyl 1b 
 

30/2  1262 549 H cis-4- methylcyclohexyl n-butyl 1c 
 

80/36  166 6111 F cycloheptyl n-butyl 1d 
 

≥ 80/5  1763 ≥10000 F trans-4-methylcyclohexyl n-buty 1e 
 

80/1  1413 2523 F cis-4-methylcyclohexyl n-butyl 1f 
 

70/10  10/84  50/904  H cycloheptyl 4-fluorobenzyl 1g 
 

20/1  2617 3086 H trans-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1h 
 

30/1  1106 826 H cis-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1i 
 

40/1  811 1173 OMe cycloheptyl 4-fluorobenzyl 1k 
 

n.d. ≥10000 ≥10000 OMe trans-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1j 
 

00/2  196 380 380 cis-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1l 

 

70/10  265 2831 F cycloheptyl 4-fluorobenzyl 1m 

 

70/10  1086 1852 F trans-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1n 

 

20/3  337 1070 F cis-4-methylcyclohexyl 4-fluorobenzyl 1o 

 

60/2  594 1557 H cycloheptyl benzyl 1p 

 

90/1  4809 2502 H trans-4-methylcyclohexyl benzyl 1q 

 

n.d. 2667 n.d. H cis-4-methylcyclohexyl benzyl 1r 

 

50/4  148 656 H cycloheptyl methyl 1s 

 

10/6  2742 6542 OMe cycloheptyl methyl 1t 

 

n.d. 249 n.d. OMe cycloheptyl n-butyl 1u 

 

00/1  >10000 >10000 Methoxy cycloheptyl methyl a1 

 

00/1  >10000 >10000 Methoxy trans-4-methylcyclohexyl methyl b1 

 

00/1  >10000 >10000 Methoxy cis-4-methylcyclohexyl Methyl c1 

 

70/8  100 870 H cycloheptyl methyl d1 

 

170 90 1530 H trans-4-methylcyclohexyl methyl e1 

 

27/7  

 

150 1090 H cis-4-methylcyclohexyl methyl f1 
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.1ادامه جدول  

67/2  60 160 F Cycloheptyl methyl g1 

 

89/6  90 620 F trans-4-methylcyclohexyl methyl h1 

 

00/3  60 180 F cis-4-methylcyclohexyl methyl i1 

 

00/130  12 1494 Methoxy cycloheptyl n-butyl j1 

 

00/16  143 2294 Methoxy trans-4-methylcyclohexyl n-butyl k1 

 

00/70  22 1550 Methoxy cis-4-methylcyclohexyl n-butyl l1 

 

 MLRشده در روشهای مدل انتخاب .  همبستگی بین توصیف کننده2جدول
 

∆G DM S  ƞ LUMO  

     000/1  LUMO 

       

    000/1  - 755/0  Ƞ 

 

   000/1  998/0  737/0   
 

  000/1  148/0  - 171/0  - 102/0  S 

 

 000/1  - 232/0  - 528/0  553/0  - 550/0  DM 

 

000/1  395/0  - 821/0  - 213/0  225/0  - 114/0  ∆G 

 
 

صیفگرهای (  برای تو3در جدول) MLRهای انتخاب شده در بهترین مدل کنندهتوصیفضرایب رگرسیون و  انحراف استاندارد 

 (DM)، ممان دو قطبی ()، نرمی( ƞ)، سختی (LUMO)ترین اوربیتال مولکولی اشغال نشدهمکانیک  کوانتومی شامل:  انرژی  پایین

 ارائه شده است. (G∆)و انرژی آزاد گیبس (S∆)، آنتروپی
 

  هاکنندهرگرسیون و انحراف استاندارد توصیف.  ضریب 3جدول 
 

 توصیف کننده انحراف استاندارد ضریب رگرسیون

 

- 411/0  
 

- 472/45945  
 

The Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

(LUMO) 

 

-  979/14  

 

- 177/2270758  
Hardness (ƞ =

LUMO−HOMO

2
) 

- 874/14  - 448/15549  Softness( = 1
ƞ) 

- 403/0  - 711/29  Entropy(∆S) 

 

284/0  358/309  Dipole Moment(DM) 

 

- 979/7  - 609/57  Gibbs free energy(∆G) 
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( استفاده PCR( و رگرسیون اجزای اصلی )PLS(، حداقل مربعات جزئی )MLRهای رگرسیون خطی چندگانه )سازی، روشبرای مدل

آزمایشی تقسیم شدند. این تقسیم بندی به صورت  9آموزشی و 19گردید. برای انجام رگرسیون ابتدا مولکولها را به دو دسته شامل 

 سازی انجام و با دسته آزمایشی، مورد امتحان قرار گرفت.  خطایتصادفی صورت گرفته است. سپس با استفاده  از سری آموزشی مدل

 دست آمد. به  هاوشبر اساس معادلات زیر برای هر یک از ر  2Q 2واعتبار متقابل   RMSE   1جدر میانگین مربعات

 

 

(1)      RMSE = √
1

𝑛
∑ = 1(Pexp − Ppred

𝑛
i ) 

 

(2               )                                                           Q2= 1 −
∑ 2𝑛

(Yi−Yipred)

∑ 2n
(Yi−Yimean)

  

 

( و PLSحداقل مربعات جزئی )(، MLRآماره های دسته های آموزشی و آزمایشی مربوط به روش های رگرسیون خطی چندگانه )

 ( آمده است.4در جدول ) (PCR )رگرسیون اجزای اصلی

. آماره های مربوط به روش های مختلف4جدول  
 

هاسری مولکول روش هاتعداد مولکول   R R2 SE Q2 RMSE 

MLR 
95/0 19 آموزش  91/0  75/528  98/0  41/2  

00/1 9 آزمایش  99/0  19/85    

PLS 98/0 19 آموزش  88/0  51/0  87/0  02/1  

99/0 9 آزمایش   99/0  47/0    

PCR 98/0 19 آموزش  97/0  62/176  96/0  95/1  

99/0 9 آزمایش   98/0  35/48    
 

 گیری. نتیجه4

 سازی رگرسیون با هدف نهایی برای تفسیر و پیشبندی و مدلها، طبقههای چند متغیره، توصیف داده، کاربرد تحلیلQSARدر       

فنیل کربوکسامید با مولکول از مشتقات بی 28ترکیبات ارزیابی نشده و یا سنتز نشده ادغام یافته است. در این پژوهش تعداد  بینی

توصیف کننده کوانتومی با استفاده از روش تئوری تابعیت چگالی در   22های خطی مورد ارزیابی قرار گرفت.  تعداد استفاده از  روش

مدل سازی و  پیش بینی انجام PCR و  PLSو  MLRهای ی هر مولکول محاسبه گردید. سپس با  روشبرا B3LYP / 6-31Gسطح 

و انرژی آزاد گیبس نقش اساسی در فعالیت  ، نرمی، ممان دو قطبی، آنتروپی، سختی LUMO صیفگرهای مکانیک  کوانتومی. توشد

برای  PLSو در روش 99/0وسری آزمون  91/0ری آموزش برای س 2Rمیزان  MLRفنیل کربوکسامید دارند. در روش مشتقات بی

                                                 
1 Root mean squared error 
2 Cross Validation 
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به دست آمد که نتیجه  98/0و برای سری آزمون  97/0برای سری آموزش  PCRو در روش  99/0و سری آزمون  88/0سری آموزش 

تر رضایت بخش RMSE و 2Qهم مقدار MLRهای به دست آمده نشان از قابلیت پیش بینی روش ها تقریباَ  یکسان است. در روش 

 است.

 
 . نمودار فعالیت تجربی ترکیبات مورد مطالعه برحسب مقادیرپیش بینی شده روش های مختلف2شکل

 تشکر و قدردانی. 5

 .گرددمی تشکرکردند،  یاری ما را پژوهش ینکه در انجام ا نور پیام دانشگاه از     
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