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 چکیده

رگرسیون  هایروشبا استفاده از  آنیلیدها برخی مشتقات فعالیت ضدمیکروبیجهت پیش بینی  (QSAR)فعالیت-ارتباط کمی ساختارمطالعه      

ها ، رسم و گروه مناسبی از توصیف کنندهترکیباتانجام شد. در ابتدا ساختار  (ANN)شبکه های عصبی مصنوعیو   (MLR)خطی چند متغیره

 فعالیت ضدمیکروبیا با ها که بیشترین ارتباط رای برای بدست آوردن بهترین توصیف کنندهمحاسبه شدند. سپس از روش انتخاب مرحله

ساخته شد. سپس برای به دست  MLRدر ابتدا مدل خطی  وانتخاب  کنندهتوصیف  5با این روش مورد نظر داشتند استفاده گردید.  ترکیبات

ری تست برای س (RMSE)و ریشه میانگین مربعات خطا  )2R(مقادیر ضریب تعیین . گردیداستفاده  شبکه عصبی مصنوعیآوردن نتایج بهتر از 

های آماری، برتری روش  دادهبدست آمد.  ANNبرای مدل غیرخطی  021/0و  613/0و  MLRبرای مدل خطی  073/0و  077/0به ترتیب برابر 

ANN  را نسبت به روشMLR  .نشان می دهد 
 

 

 مصنوعی شبکه عصبیرگرسیون خطی چند گانه، ،مشتقات آنیلیدها  ،فعالیت -ارتباط کمی ساختار : واژه های کلیدی
 

 

 . مقدمه1

از  .شوندمحسوب می آنیلین از ترکیب آروماتیک مشتق آسیل دسته ای از ترکیبات شیمیایی هستند کهآنیلیدها یا فنیل آمیدها 

استیل  شوند. به عنوان مثال، واکنش آنیلین باتولید می آنیلیدها ،کربوکسیلیک آنیدریدها یا آسیل کلریدها واکنش آنیلین با

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B3%DB%8C%D9%84_%DA%A9%D9%84%D8%B1%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%DB%8C%D8%AF%D8%B1%DB%8C%D8%AF_%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B3%DB%8C%D9%84_%DA%A9%D9%84%D8%B1%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%DB%8C%D9%84_%DA%A9%D9%84%D8%B1%DB%8C%D8%AF
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. یکی از دهندشود. آنیلین و کربوکسیلیک اسیدها در دمای بالا واکنش نشان داده و آنیلید میمی استانیلید منجر به تولید کلرید

بیوتیک است که غلظتی از یک آنتی MIC .[1-5] ات ضدمیکروبی است.کاربردهای مهم آنیلیدها در تهیه علف کش ها و ترکیب

گیری این پارامتر وجود دارد اما از های مختلفی برای اندازهروش .تواند رشد باکتری را در شرایط آزمایشگاهی مهار کندمی

رسد. برای هایی برای تخمین این پارامترها ضروری به نظر میاستفاده از روش گیر و هزینه بر می باشندها وقتآنجاییکه این بررسی

 باشد.روش مطمئن و مناسبی می (QSAR)فعالیت  -بینی فعالیت ضدمیکروبی ترکیبات دارویی روش ارتباط کمی ساختار پیش

QSAR روشهای مختلفی از جمله رگرسیون  کند.ایی از ترکیبات دارویی را توصیف میارتباط ریاضی بین ساختار و فعالیت دسته

در  (SVM)و ماشین بردار پشتیبان (ANN)، شبکه های عصبی مصنوعی(PLS)بعات جزیی، کمترین مر(MLR)خطی چندگانه

 . [6-15]مورد استفاده قرار گرفته است QSARمدلسازی های 

به عنوان روش  1اییبا استفاده از روش انتخاب مرحله هابینی فعالیت ضدمیکروبی برخی مشتقات آنیلیدهدف از انجام این تحقیق پیش

 باشد. سازی میهای مدلبه عنوان روش (ANN)و شبکه عصبی مصنوعی (MLR)رگرسیون خطی چندگانه و روشمتغیر  انتخاب

 

 یمحاسبات های. روش2

 هاسری داده انتخاب .2-1

مورد بررسی قرار  QSARهای ترکیب از مشتقات آنیلید به عنوان ترکیبات ضدمیکروبی توسط روش 44در این کار تعداد     

غلظتی از یک   MICگزارش شده است. طبق تعریف  MICدر این مقاله قدرت بازدارندگی این ترکیبات به صورت . [16]گرفت

– این مقادیر به مقیاس لگاریتمی تبدیل شده  .تواند رشد باکتری را در شرایط آزمایشگاهی مهار کندبیوتیک است که میآنتی

log(MIC)=pMIC .و مورد استفاده قرار گرفته است 

بینی تقسیم شده است، سری آموزش شامل این کار این ترکیبات به صورت تصادفی به دو گروه سری آموزش و سری پیشدر 

ها به عنوان به عنوان متغیر وابسته و توصیف کننده pMICباشد. مقادیر ( می20مولکول)% 9بینی شامل ( و سری پیش80مولکول)% 35

 .بینی جهت ارزیابی مدل مورد استفاده قرار گرفتایجاد یک مدل مناسب و سری پیشمتغیر مستقل انتخاب شد. سری آموزش جهت 

 در شبکه عصبی مصنوعی علاوه بر سری آموزش و تست از سری ارزیابی نیز استفاده گردید.

 

 هارسم و بهینه سازی ساختار مولکول. 2-2

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

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

                                                 
1 Stepwise 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%DB%8C%D9%84_%DA%A9%D9%84%D8%B1%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86%DB%8C%D9%84%DB%8C%D8%AF
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اده از این نرم افزار می توان اطلاعات کیلوکالری بر مول برسد. با استف 001/0یافت که جذر میانگین مربعات گرادیان انرژی به 

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

  

 . محاسبه توصیف کننده ها2-3

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

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

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

مورد به وسیله  این نرم افزار محاسبه  1481وارد شده و توصیف گرها به تعداد  1/2ویرایش  Dragon شوند. این ساختارها به نرم افزار

گیرد. اولین ویرایش این نرم شوند. این نرم افزار برای محاسبه هیجده دسته از توصیف گرهای مولکولی مورد استفاده قرار میمی

 1481دهد و می تواند مورد استفاده قرار گرفته است. این نرم افزار هیچگونه بهینه سازی در ساختار را انجام نمی 1997افزار در سال 

برای هر ترکیب  HyperChemاتم محاسبه نماید. همانطور که گفته شد، خروجی  نرم افزار  150توصیف گر را برای مولکول های تا 

 توصیف گر مولکولی برای هر ترکیب محاسبه شد.  1481منتقل و تعداد  Dragonبه برنامه 

 

 . کاهش تعداد توصیف کننده ها2-4

باشد. امروزه شویم، تعداد زیاد متغیرهای مستقل میبا آن مواجه می QSARهای یکی از مشکلاتی که در هنگام ایجاد مدل     

اند. ه با تعداد متغیرهای مستقل کمتر است، محدود شدهبا این حقیقت که تعداد ترکیبات شیمیایی اغلب در مقایس QSAR های روش

های حداقل مربعات باعث ایجاد ها بیشتر است. در این صورت استفاده از روشگرها از تعداد مولکولدر اغلب موارد تعداد توصیف

تقل ثابت بوده و همچنین گردد. با توجه به این که بعضی از متغیرهای مسمشکلاتی نظیر انتخاب شانسی و همبستگی تصادفی می

 دهند، لذا به روش زیر بعضی از متغیرها حذف می شوند. برخی دیگر با یکدیگر همبستگی نشان می

هایی را که مقادیر ثابت و یا تقریباً ثابت دارند )بیش از گیرند تا آنگرهای محاسبه شده برای ترکیبات، مورد بررسی قرار میتوصیف

توصیف گر  1154توصیف گر کنار گذاشته شدند. بدین ترتیب  327(، حذف شوند. در این مرحله تعداد داده های ثابت دارند 90%

مانند. با توجه به اینکه در برخی از موارد بعضی از متغیرهای مستقل با یکدیگر همبستگی بالایی دارند و وجود تنها یکی از باقی می

ها از این نظر مورد بررسی قرار گرفتند.  به باشد. لذا دادهحضور بقیه متغیر ها نمیها در مدل کردن کافی بوده و نیازی به این متغیر

بین همه متغیرهای مستقل و نیز  1154×1154با یکدیگر دارند، ماتریس   9/0منظور حذف متغیرهایی که همبستگی خطی بزرگتر از 

با متغیرهای دیگر دارند، بایستی حذف شوند. اما بایستی   9/0شود. متغیر مستقلی که همبستگی بیشتری از متغیر وابسته تشکیل می

دقت داشت که هنگام حذف متغیر اضافی، متغیری کنار گذاشته می شود که همبستگی کمتری با متغیر وابسته داشته باشد. بدین 

 مانند.توصیف گر باقی می 213شوند و تعداد توصیف گر اضافی کنار گذاشته می 941ترتیب تعداد 
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  هاکنندهترین توصیفانتخاب مناسب. 2-5

ها است که بتوانند فعالیت ضدمیکروبی را به ترین توصیف کنندهانتخاب مناسب QSARیکی از مهمترین مراحل در مطالعات      

سب جهت انتخاب توصیفگرهای منا SPSSساختار مولکول ارتباط دهند. بدین منظور، رگرسیون مرحله به مرحله توسط نرم افزار 

شدند در این حالت، ای، متغیرها یکی پس از دیگری وارد مدل سازی مورد استفاد قرار گرفت. در روش رگرسیون مرحلهبرای مدل

شود که بالاترین میزان همبستگی را با متغیر وابسته دارد. با ورود هر متغیر جدید، کلیه متغیرهای موجود در ابتدا متغیری وارد مدل می

شود. به ها سطح معناداری خود را از دست بدهند، قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج میشده و اگر هر کدام از آنمعادله بررسی 

به عنوان متغیر وابسته و توصیفگرها به عنوان متغیر مستقل در نظر گرفته شده و تکنیک رگرسیون   pMICاین ترتیب داده های 

کند. که مدل اول شامل یک ایی تعداد زیادی مدل ارائه مییم روش رگرسیون مرحلهدانای انجام شد. همانطور که میمرحله

یابد. اما بدلیل نیز افزایش می 2Rبا افزایش تعداد توصیفگرها بالطبع مقدار باشد. توصیفگر، مدل دوم شامل دو توصیفگر و ... می

تخاب کنیم. بدین منظور و جهت انتخاب تعداد سازی انپیچیدگی مدل، نمی توانیم تعداد زیادی توصیفگر را جهت مدل

train( از جمله آماری هایتوصیفگرهای مناسب، نمودار پارامتر
2(R  ... 5تعداد آن، طبق  و بربرحسب تعداد توصیفگرها رسم گردید و 

توصیفگر به همراه  5توصیفگر به عنوان توصیفگرهایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت ضدمیکروبی دارند، انتخاب شدند. این 

 ( ارائه شده است.1مشخصات آنها در جدول)

 . توصیفگرهای انتخاب شده توسط رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحله1جدول

توصیف  نشانه

 کننده

توصیف کننده معنی   نوع توصیف کننده 

اثرمتوسط 

 توصیف کننده

GATS4v 
Geary autocorrelation-lag4/weighted by atomic van 

der Waals volumes 
2D autocorrelations. 845/1  

RDF085m 
Radial Distribution Function -8.5 / weighted by 

atomic masses. 
RDF descriptors. 085/0-  

RDF060e 
Radial Distribution Function -8.0 / Weighted by 

atomic Sanderson electronegativities. 
RDF descriptors. 384/0-  

Mor09m 3D-MoRSE-signal 09/ weighted by atomic masses. 3D-MoRSE descriptors. 098/0-  

Mor16e 
3D-MoRSE-signal 16/ weighted by atomic 

Sanderson electronegativities. 
3D-MoRSE descriptors. 277/0-  

 

 . شبکه های عصبی مصنوعی2-6

کنند. این مجموعه که از های منحصر به فردی پیروی میهستند که از الگوریتم هانورون ای ازمجموعهمصنوعی های عصبی شبکه   

ور کلی به ط .گیرندشوند و مورد استفاده قرار میها طراحی میاست، با هدف شناسایی الگوشدهگرفته مغز انسان الگوبرداری و الهام

های ورودی و ارائه بندی کردن دادهست برای یادگیریِ ماشین، که منجر به طبقههاییتوان گفت که شبکه عصبی شامل الگوریتممی
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فرایند یادگیری ماشین در نظر  از جزئی های عصبی را به عنوانتوان شبکهبه همین دلیل است که می. گرددخروجی مطلوب می

 .گرفت

و در انتها اعمال دانش به دست آمدده   نمایش دانش ،یادگیری های محاسباتی نوین برایها و روشسیستم صنوعی،م های عصبیشبکه

 شدیوه  از گرفتده الهدام  حددودی  تدا  هدا شدبکه  گونده  ایدن  اصلیایده  هستند. های پیچیدهسامانه های خروجی ازبینی پاسخدر جهت بیش

 مصدنوعی  عصدبی باشدد. شدبکه   مدی  دانش به منظور یادگیری و ایجاد اطلاعات و هاپردازش داده برای سیستم عصبی زیستی کارکرد

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

( ندورون ) عصدبی  هدای سدلول  از گروهدی  شدامل  لایه هر. شودمی تشکیل پنهان و خروجی ورودی، شبکه عصبی مصنوعی، از سه لایه

 ولدی  کندد   محددود  را هدا ندورون  بدین  ارتبداط  کداربر  کده  این مگر هستند، ارتباط در دیگر هایلایه هاینورونموماً با کلیه ع که است

سداختار   تدوان مدی  نویسدی رایانده  برنامده  بدا اسدتفاده از داندش    .ندارندد  ارتبداطی  لایده،  همدان  هدای ندورون  سدایر  بدا  لایده  هر هاینورون

هدای مصدنوعی بده هدم پیوسدته، ایجداد       ای از ایدن ندورون  هطراحی کرد که همانند یک نورون عمل نماید. سپس با ایجاد شدبک  ایداده

یی از یدک شدبکه عصدبی    نمدا  1. شدکل  آن را آمدوزش داد  ،بده شدبکه   الگدوریتم  اعمدال ایدن   با برای شبکه و الگوریتم آموزشی یک

 .[17-20]مصنوعی را نشان می دهد

 

 . نمایی از یک شبکه عصبی مصنوعی1شکل 

  

کندد.  سدازی مدی  است که عملکرد انتقالی مغز انسان را شبیه 1های عصبی موجود، مدل پرسپترون چند لایهترین مدلاییکی از پایه

های گهگاه با نام شبکه ای مغز انسان و انتشار سیگنال در آن مد نظر بوده است و از این رو،در این نوع شبکه عصبی، بیشتر رفتار شبکه

، پدس از دریافدت ورودی )از یدک سدلول     3های عصبی مغز انسان، موسوم به نورونشوند. هر یک از سلولنیز خوانده می 2خوردپیش

                                                 
1 Multi-Layer perceptron (MLP) 
2 Feedforward Networks 
3 Neuron 

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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دهندد.  دهند و نتیجه را به یک سلول دیگر )عصبی یا غیر عصدبی( انتقدال مدی   عصبی یا غیر عصبی دیگر(، پردازشی روی آن انجام می

 .ای مشخص ادامه دارد، که احتمالاً در نهایت منجر به یک تصمیم، پردازش، تفکر و یا حرکت خواهد شدتار تا حصول نتیجهاین رف
 

 

 . نتایج و بحث 3

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

های انتخاب شده کنندهمدل میان توصیفای، مرحله بعدی، ایجاد ها توسط روش مرحلهکنندهترین توصیفپس از انتخاب مناسب     

ها برای سری آموزش با های ضدمیکروبی مشتقات آنیلیدها و فعالیتکنندهباشد. بین توصیفهای ضدمیکروبی ترکیبات میو فعالیت

 رابطه زیر به عنوان مدل خطی بدست آمد: MLRاستفاده از روش 

pMIC= 2.067 – 0.541 (GATS4v) + 0.021 (RDF085m) + 0.022 (RDF060e) – 0.067 (Mor09m) + 0.162 

(Mor16e) 

 بینی( استفاده گردید.بینی فعالیت ضدمیکروبی سری تست)پیشسپس از معادله بدست آمده برای پیش

( آورده 2برای کلیه ترکیبدات مجموعده آمدوزش و تسدت در جددول)      (MIC)های ضدمیکروبیبینی شده فعالیتمقادیر واقعی و پیش

   شده است.

 SW-MLR, SW-SVM, SW-ANN هایبینی در مدلهای آموزشی و پیشترکیبات مختلف برای مجموعه pMIC. مقادیر تجربی و محاسبه شده 2جدول

No. X R1 R2 R3 Exp. SW-

MLR 

SW-

ANN 

 

1 C6H5 H H H 1.45 1.45 1.45 

2 C6H5 Cl H H 1.32 1.36 1.32 

3 C6H5 H Cl H 1.39 1.40 1.31 

4 C6H5 H H Cl 1.40 1.41 1.39 

5 C6H5 H CH3 H 1.42 1.44 1.41 

6*  C6H5 H H CH3 1.40 1.39 1.44 

7 C6H5 OCH3 H H 1.51 1.47 1.51 

8 C6H5 H H OCH3 1.42 1.40 1.44 

9 C6H5 H NO2 H 1.44 1.49 1.44 

10 C6H5 H H NO2 1.54 1.47 1.50 

11* C6H5 H H Br 1.34 1.47 1.32 
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12 CH3(CH2)11CH2 H H H 1.50 1.51 1.51 

13 CH3(CH2)11CH2 Cl H H 1.50 1.48 1.49 

14 CH3(CH2)11CH2 H Cl H 1.54 1.47 1.50 

15 CH3(CH2)11CH2 H H Cl 1.50 1.52 1.51 

16 CH3(CH2)11CH2 H CH3 H 1.50 1.49 1.48 

17* CH3(CH2)11CH2 H H CH3 1.56 1.42 1.45 

18 CH3(CH2)11CH2 OCH3 H H 1.44 1.42 1.43 

19* CH3(CH2)11CH2 H H OCH3 1.44 1.50 1.41 

20 CH3(CH2)11CH2 H NO2 H 1.60 1.63 1.60 

21  CH3(CH2)11CH2 H H NO2 1.60 1.57 1.60 

22 CH3(CH2)11CH2 H H Br 1.48 1.50 1.51 

23* CH3(CH2)11CH2 H H H 1.48 1.50 1.49 

24  CH3(CH2)11CH2 Cl H H 1.51 1.47 1.49 

25  CH3(CH2)11CH2 H Cl H 1.43 1.45 1.42 

26 CH3(CH2)11CH2 H H Cl 1.49 1.53 1.55 

27 CH3(CH2)11CH2 H CH3 H 1.46 1.48 1.47 

28 CH3(CH2)11CH2 H H CH3 1.46 1.46 1.46 

29* CH3(CH2)11CH2 OCH3 H H 1.50 1.45 1.45 

30  CH3(CH2)11CH2 H H OCH3 150 1.52 1.51 

31 CH3(CH2)11CH2 H NO2 H 160 1.62 1.60 

32 CH3(CH2)11CH2 H H NO2 1.45 1.50 1.45 

33 CH3(CH2)11CH2 H H Br 1.49 1.52 1.52 

34* CH3(CH2)15CH2 H H H 1.51 1.51 1.52 

35* CH3(CH2)15CH2 Cl H H 1.60 1.51 1.34 

36 CH3(CH2)15CH2 H Cl  H 1.50 1.50 1.48 

37 CH3(CH2)15CH2 H H Cl 1.64 1.57 1.59 

38 CH3(CH2)15CH2 H CH3 H 1.48 1.52 1.46 

39 CH3(CH2)15CH2 H H CH3 1.48 1.48 1.52 

40 CH3(CH2)15CH2 OCH3 H H 1.55 1.57 1.54 

41* CH3(CH2)15CH2 H H OCH3 1.49 1.55 1.52 

42 CH3(CH2)15CH2 H NO2 H 1.70 1.68 1.60 

43 CH3(CH2)15CH2 H H NO2 1.60 1.62 1.57 

44 CH3(CH2)15CH2 H H Br 1.60 1.54 1.52 
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 شبکه های عصبی مصنوعی توسط و پیش بینی مدل سازی .3-2 

شدبکه عصدبی    بده  توسدط روش مرحلده ایدی،    توصیف کننده های انتخداب شدده  در قسمت دوم این کار، برای حصول نتایج بهتر، 

 یک شبکه سه لایه با تدابع انجام شد.  MATLAB نرم افزار و با استفاده از 10ر محیط ویندوز ها دند. پردازش دادهدش واردمصنوعی 

بوده و قبل از عمدل آمدوزش مقدادیر     [1 , 0]رون ها طراحی شد. مقادیر اولیه وزن ها بطور تصادفی از بازه وسیگموئیدی برای ن انتقال

انجدام    BP 1هدا بوسدیله الگدوریتم   سازی و بهنگام کردن وزنها و بایاسینهنرمال شده است. به [0.9 , 0.1]ورودی و خروجی در فاصله 

هدا بده سدده گدروه تقسدیم شدده اسدت: مجموعده آمددوزش، مجموعده ارزیدابی و مجموعده تسدت. مجموعدده            شدده اسدت. مجموعده داده   

زیدابی مددل در طدی    داده هدا( بدرای ار   %30جهت آمدوزش دادن شدبکه عصدبی مصدنوعی، مجموعده ارزیدابی )       داده ها( %50آموزش)

 برای تست مدل ایجاد شده به کار رفت.  داده ها(  %20) بینیایجاد مدل مناسب و مجموعه پیشآموزش دادن شبکه و 

های عصبی مصدنوعی برابدر اسدت. بده ازای هدر تعدداد       ها در لایه ورودی با تعداد توصیف کننده های  وارد شده به شبکهرونوتعداد ن

، تعدداد  ANN. بدین ترتیب که بده ازای هدر مددل    شدندها در لایه مخفی بهینه رونوه شبکه عصبی، تعداد نتوصیف کننده وارد شده ب

بینی محاسدبه گردیدد. از رسدم    های آموزشی و پیشبرای مجموعه RMSEتغییر داده شده و مقادیر  10تا  1ها در لایه مخفی از رونون

وزنهدا و  های لایه مخفی بهینه شد. سپس بقیده پارامترهدا از جملده    رونوتعداد ن ها در لایه مخفی،رونوبرحسب تعداد ن 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 

 5 تعداد نورون ها در لایه ورودی

نورون ها در لایه مخفی تعداد  5 

 1 تعداد نورون ها در لایه خروجی

4/0 سرعت آموزش  

3/0 مومنتوم  

 1000 تعداد چرخه های آموزشی

 تابع انتقال
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 زان خطا بر حسب تعداد دورها برای این دادهنمودار می 1شکل 

                                                 
1Back-propagation 
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ده میشود چرخه آموزش، کمترین خطا مشاه 50برای سری آموزش همواره در حال کاهش است اما برای سری ارزیابی در 

 های آموزش انتخاب شد. ر بهینه تعداد چرخهیابد. بنابراین این مقدار به عنوان مقداو بعد از آن افزایش می

 
 های آموزشهای آموزشی و ارزیابی برحسب تعداد چرخهبرای مجموعه RMSE. مقادیر 1شکل 

های ضدمیکروبی ترکیبات مورد نظر در مجموعه آموزش، ارزیابی و بهینه شده مقادیر فعالیت ANNبا استفاده از مدل 

 pMICبینی شده  ( مقادیر پیش2( نشان داده شده است. در شکل)2گرفت و در جدول) بینی)تست( مورد محاسبه قرارپیش

اند. نزدیکی نتایج به خط های مختلف)آموزش، ارزیابی و تست( رسم شدهترکیبات برحسب مقادیر تجربی در مجموعه

 راست، قدرت پیش بینی مدل را نشان می دهد.

 
 

 

در مجموعه های آموزش)رنگ آبی(، ارزیابی)رنگ سبز( و تست)رنگ  ANNتقات آنیلید ها براساس مدل محاسبه شده برای مش pMIC. مقادیر 2شکل 

 مقادیر تجربیقرمز( برحسب 
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 با استفاده از پارامترهای آماری . ارزیابی مدل3-3

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

همانطور که در این جدول مشاهده می شود تمام پارامترهای آماری برای روش غیرخطدی شدبکه عصدبی     .به کار گرفته شد

 مصنوعی بهتر از روش خطی رگرسیون خطی چندگانه است.

 های انتخاب شدهپارامترهای آماری برای مدل .4جدول 

 
Training set  Test set 

 
R2 RMSE F  R2 RMSE F 

MLR 0.808 0.033 24.420  0.073 0.077 0.230 

ANN 0.940 0.017 299.35  0.613 0.021 0.952 

 

 

 . نتیجه گیری4

شوند فعالیت روی مشتقات آنیلید که به عنوان ترکیبات ضدمیکروبی استفاده می -در این تحقیق، مطالعه ارتباط کمی ساختار      

ها که بیشترین ارتباط را با فعالیت دارویی مشتقات مورد نظر ترین آنهای ساختاری ایجاد و مناسبکنندهانجام شد. در ابتدا توصیف

 (ANN)و شبکه عصبی مصنوعی (MLR)ایی انتخاب گردید و به روش رگرسیون خطی چندگانهداشتند به کمک رگرسیون مرحله

همچنین مقادیر پایین  2R ینی بهتری ارائه نمود. مقدار بالایبقابلیت پیش ANNهای ایجاد شده به روش مدل مناسب ایجاد شد. مدل

باشد. همچنین در در پیش بینی فعالیت ضدمیکروبی ترکیبات آنیلیدها می ANNبینی نشان دهنده کارآیی مطلوب مدل خطای پیش

ی موثر در قدرت هاکنندهبه عنوان  توصیفGATS4v, RDF085m, RDF060e, Mor09m, Mor16e هایکنندهاین کار توصیف

ها برای هر ترکیب مجهول دیگر و با استفاده از مدل کنندهبازدارندگی ترکیبات آنیلیدها آشکار گردید. با دانستن مقادیر این توصیف

توان مقادیر فعالیت ضدمیکروبی آن ترکیب را بدست آورد. همچنین برای سنتز ترکیباتی با این خصوصیات باید به بدست آمده می

بینی فعالیت ضدمیکروبی ترکیبات مشابه استفاده توان برای پیشها توجه کرد. بنابراین از این روش ها میکنندهاین توصیف اهمیت

دهد که ساختار توپولوژیکی و حجم مولکول، جرم مولکولی و الکترونگاتیوی،  ها نشان مینمود. همچنین نوع توصیف کننده

توان خصلت ضدمیکروبی گذارند بنابراین با بهینه کردن این پارامترها مین ترکیبات تاثیر میفاکتورهایی هستند که روی فعالیت ای

 این ترکیبات را افزایش داد.

 

 

 برای سری آموزش  epsilon(ɛ)برحسب مقدار  RMSEنمودار تغییرات مقدار( 4شکل )
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Abstract 

     Quantitative structure-activity relationship (QSAR) study was performed to predict the antimicrobial activity 

of some anilide derivatives using multivariate linear regression (MLR) and artificial neural networks (ANN). 

First, the structure of the compounds, the drawing and the appropriate group of descriptors were calculated. 

Then, the step selection method was used to obtain the best descriptors that were most associated with the 

antimicrobial activity of the compounds. With this method, 5 descriptors were selected and first the linear MLR 

model was constructed. Then, artificial neural network was used to obtain better results. The values of 

coefficient of determination (R2) and root mean square error (RMSE) for the test series were 0.07 and 0.073 for 

the MLR linear model and 0.613 and 0.021 for the nonlinear ANN model, respectively. Statistical data show the 

superiority of ANN method over MLR method. 

       

Keywords: Quantitative structure-activity relationship, aniline derivatives, multiple linear regression, artificial neural 

network. 

 

 

                                                 
*Corresponding author : Mehdi Nekoei 

Address: Department of Chemistry, Shahrood Branch, Islamic Azad University, Shahrood, Iran 

Tel: 02332394289                 E-mail: m_nekoei1356@yahoo.com 


