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  چكيده

 فعاليت به پيش بيني مقادير سميت مشتقات كربوكسيليك اسيد-از طريق مطالعه رابطه ساختار ،تحقيقدر اين 

مجموعه اي از تركيبات مورد مطالعه با استفاده از منابع علمي معتبر  براي  LD50پرداخته شده است. ابتدا مقادير 

روش هارتري  به 09گوسين  افزار نرمبا و  رسم شده 05 افزار گوس ويو نرم ه كمكب آنها ساختار استخراج گرديد و

ستخراج اگرهاي مولكولي توصيفسپس با استفاده از نرم افزار دراگون  بهينه شدند. G21-3فاك و سري پايه 

 هاي مدلبراي  آنهابهترين شده و  حذف گرهاي نامناسب توصيفو روش برگشتي به كمك ژنتيك الگوريتم  ند.دگردي

دقت پيش بيني مدل نهايي توسط . مورد استفاده قرار گرفت رگرسيون خطي چندگانه و شبكه عصبي مصنوعي

تبارسنجي خارجي مدل هاي پيش بيني همبستگي ضرايب آماري مورد بحث قرار گرفت. اعتبارسنجي تقاطعي و نيز اع

را بين مقادير تجربي و مقادير پيش بيني گروه هاي آموزش آزمون و اعتبارسنجي در روش شبكه عصبي   بسيار بالا

مصنوعي نشان داد. مشخص گرديد كه روش شبكه عصبي مصنوعي با خطاي كمتر و ضريب تعيين بالاتر نسبت به 

  مدل پيشنهادي مي تواند براي پيش بيني ه از برتري قابل توجه اي برخوردار مي باشد.روش رگرسيون خطي چندگان

log(LD50)   .تركيبات جديد كربوكسيليك اسيد مفيد واقع گردد  
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  مقدمه

محسوب  جانوران بدن در بسيار ارزشمندي هستند كه تركيبات اسيدهاي آلياسيدهاي كربوكسيليك از گروه هاي مهم 

 مورچه نيش كه در ترين عضو گروه اسيدهاي كربوكسيليك است (جوهر مورچه)، ساده  اسيد فرميكمي گردند. 

اسيد  ).Matysiak, et al., 2018(زا در برگ گزنه مي باشد  ب عمده ماده گزشيافت مي شود و همچنين تركي  زنبور  و

شود. پاشيدن  استفاده مي  دام  فرميك بيشتر به عنوان ماده نگهدارنده براي جلوگيري از فاسد شدن و آنتي باكتريال در غذاي

آن را تا حد بالايي حفظ   مواد مغذي  آن جلوگيري كرده و  پوسيدگي  تازه خشك شده، از فساد و  علف  مقداري از آن روي

شود و در  هاي بزرگ دامداري از اين ماده استفاده مي ها در مجتمع وگيري از فساد غذاي زمستاني دامكند. براي جل مي

          كلاژن هيدروليز به فرميك مرغداري ها به منظور از بين بردن باكتري سالمونلا به غذاي مرغ اضافه مي گردد. اسيد

 مسن داران مهره هاي كلاژن ساير از كلاژن كوچك هايپپتيد توليد براي است ممكن كند و مي ضعيف كمك هايمرغ

كشت سبب كاهش  يا جوهر سركه به محيط  استيك همچنين افزودن اسيد ).Hong, et al., 2018 (گيرد قرار استفاده مورد

 و پروپيونيك استيك، فرميك، اسيد استنشاق .)Ghasemian, et al., 2018(شود  سرعت رشد قارچ هاي گياهان مي

 اتمشتقكه از  هاليدها آسيل .)Nielsen, 2018( شود مي تنفس سرعت سريع كاهش باعث بوتيريك توسط موشها

هاي مختلفي  توان تركيب ها مي روند، زيرا از طريق آن ار ميشم به مهمهاي سنتزي  واسطهاز  اسيد هستندكربوكسيليك 

 آيد. يك كربوكسيليك اسيد به دست مي – OHهاليد از جايگزيني هالوژن با . يك آسيل(Xu, et al., 2005 ) بدست آورد

 تقويت براي خود نوبه به اين،. دارد دنبال به را كود تقاضاي كشاورزي، كالاهاي بهتر كيفيت به نياز و كشاورزي در رشد

   .است شده بيني پيش كربوكسيليك اسيد توليد كلريدهاي

 يها تركيبات شيميايي با استفاده از روشبسياري از  شيميايي-فيزيكي خواص زيادي جهت تعيين تلاش تاكنون

 ن بدونتركيبات در بد توليد و محاسباتى از قابليت هاي فراواني در بررسي روش هاي است.صورت گرفته محاسباتي، 

 طراحي ،هستند پايدار بيولوژيك هاي يستمس در فارماكوسينتيكيلحاظ  از كه تركيباتي مطالعه ،سميت جانبي و اثرات

 زيست، يطمح آور براي يانزسمي  مواد شناسايي ،شيميايي مواد وها رنگ مانند صنايع حوزه درپرمصرف  مواد منطقي

فيزيكي مواد شيميايي  - پيشگويي خواص شيمياييو  ها يشآزماه انجام مربوط ب هاي ينهكاهش هز ،در زمان ييجو صرفه

4خاصيت - ، بررسي ارتباط  كمي ساختارتكنيك هايكي از اين  (Eriksson, 2003برخوردارند جديد با بازدهي بالا
  

(QSPR)  5فعاليت - ساختارو  (QSAR) باشد. يم  
, 2018; Roy & Mitra, 2011)Mohammaei.(Polishchuk, 2017; Bagheban Shahri & Niazi, 2016;   

گرهاي  توصيفانواع  استفاده از با و مختلف يها افزارها و برنامه نرم ه كمكبسعي مي شود كه ها، ابتدا تكنيك اين  در

 ,Todeschini & Consonni, 2000; Todeschini گردندرياضي، به اعداد تبديل  يها ساختار تركيبات با فرمول ،مولكولي

تاكنون تحقيقات زيادي در استفاده از  د.شو اقدام به پيشگويي خواص و يا فعاليت تركيبات مي سازي، مدلا سپس ب .(2009

 )Baboli -Asadollahi ;, et al., 2019Ha& شده است محاسباتي براي تعيين خواص تركيبات مختلف انجام يها روش

), et al., 2019Khan ;2017 Dehnavi, 2018; Qin, et al., .  

 آبـي  محلـول  در كربوكسيليك آليفاتيـك  اسيدهاي 35سميت  مورد در خاصيت -رابطه كمي ساختار مطالعه يك نتايج

log(IGCنشانگر وابستگي (
-1

با خواصي مانند ضريب توزيع و ضريب انكسار و قطبش پذيري و ديگر خواص فيزيكـي   50

 ترشـحات  گياهـان،  تجزيـه  از كه كم مولكولي وزن با اتيكآليف كربوكسيليك اسيدهاي .)(Maguna, et al., 2003مي باشد 

                                                             
4 Quantitative Structure Property Relationship 
5 Quantitative Structure Activity Relationship 
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 و آلومينيـوم  سميت و شستشو معدني، هوازدگي مانند خاك فرآيند چندين براي گيرند، مي نشات آلي مواد تجزيه و ريشه

 & Fox, 1995; Comerford, 1990;( Fox .شـوند  مـي  تلقـي  مهـم  گياه، مغذي مواد انحلال و سنگين فلزات تحرك آهن،

trobel, et al., 1999)S پيچيده  واكنشهاي طريق از نمايند و عمل ليگاند عنوان به و كنند آزاد را پروتون توانند و ضمنا مي

 اسـيد  38 مربوط به سميت .) ;Slattery & Morrison, 1995Tani, et al., 1996( بگذارند تأثير فلز تخلخل و حلاليت بر اي

مطالعـه شـده و    )PLS( 7جزئـي  مربعات حداقل روش با همراه) GA(6ژنتيك الگوريتم زا استفاده با كربوكسيليك آليفاتيك

log(IGC-1ارتباط بين (
گرفتـه اسـت    قـرار  مطالعـه  مـورد  اسـيدي  تفكيـك  ثابـت  مولكولي ماننـد  با برخي خصوصيات 50

Zareh., 2009)-Kompany(. مطالعات QSAR 1 هـاي  مهاركننـده  عنـوان  بـه  كربوكسـيليك  اسـيد  مشتقات بر روي -HIV

Integrase 8پشتيباني بردار ماشين هاي با مدل بعدي سه مولكولي توصيفگرهاي از استفاده با )SVM(، عصـبي  هاي شبكه 

نشـان داده اسـت كـه     QSARبهترين مـدل  . است شده انجام)MLR(چندگانه خطي رگرسيون و) BPNN( 9برگشتي تكثير

. )(Cheng, et al., 2010 ار روي ساختار ايـن تركيبـات مـي باشـند    قطبش پذيري و جرم، موثرترين خواص اتمي تاثير گذ

زيسـتي   فعاليتهاي بر موثر متغيرهاي بهترين اسيد و شناسايي كربوكسيليك تركيب از مشتقات 86بيولوژيكي  تعيين فعاليت

 مربعـات  حـداقل  نالكتروني و رگرسيو كنفورماسيون ژنتيكي )به روش الگوريتمD-QSAR4 )4مطالعات  از استفاده با آنها

 اسـيد  مشـتقات  روي بـر  فعاليـت -ساختار رابطه كمي تحليل و . تجزيه )(Tuzun, et al., 2018   شده است غيرخطي انجام

 از استفاده با هم از مستقل توصيفگرهاي محاسبه طريق از توصيفي QSAR مدل يك شده و انجام كينولين-4 كربوكسيليك

 بـه روش حـداقل   تحليل و تجزيه تركيب، 20 از آموزشي مجموعه يك براي. ستآمده ا بدست MOE 2009.10 افزار نرم

0.913 = مجذور ضريب همبستگي به مدلي با منجر جزئي، مربعات
2

R  گرديده است  Hajalsiddig & Saeed., 2019)(.   

قبـل از هرگونـه   هـايي كـه بتوانـد     هاي محاسباتي و ارائه مـدل  بررسي ارتباط بين متغيرهاي وابسته و مستقل در روش

   .باشد يسنتزي، خواص تركيبات را پيشگويي كند، براي پژوهشگران علوم تجربي از ارزش بسيار بالايي برخوردار م

 شاخص  وابسته، متغيرگرهاي مولكولي و  يفتوصمستقل مورد نظر شامل متغيرهاي  در اين مطالعه 
10

LD50 باشد.  مي 

LD50  درصد حيوانات تحت آزمايش را  50كه مي باشد زم از يك تركيب شيميايي دوز لا شامل است كهآماري يك معيار

 كـه  طـوري  بـه  يكـديگر اسـتفاده نمـود،    براي مقايسه سميت تركيبات شيميايي بـا  توان مي آن از كشد و مي روز 14پس از 

بـا   LD50 سـميت  شـاخص ارتباط لگاريتم  Williams, 2003).   كمتر باشد، سميت ماده بيشتر است  LD50 هرچقدر مقدار

هـاي محاسـباتي    بـا كمـك روش   ،كربوكسيليك اسيداز مشتقات  تركيب 37براي  در اين تحقيق گرهاي مولكوليتوصيف

 بيني كميت موردنظر ارائه گرديده است. بررسي گرديده و بهترين مدل براي پيش ،خطي و غيرخطي

  

 مواد

                يت سيگما آلدريچسا وبيليك اسيد با استفاده از كربوكستركيب از مشتقات  37تعداد  ،براي انجام اين تحقيق

) (Sigma Aldrich  سميت شاخص تجربي شناسايي و مقاديرLD50(mg.kg-1) از منبع معتبر  ، با استفادهبراي همه تركيبات

 .ندگرديد مندرج 1جدول  ) در( chemidplus علمي 

                                                             
6 Genetic Algorithm 
7 Partial least squares regression 
8 Support Vector Machine 
9 Back propagation neural network  
10 Lethal Dose, which causes the death of 50% (one half) of a group of test animals   
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  مورد مطالعه  وكسيليك اسيدكربمشتقات  LD50مقادير  ساختار و نام، -1جدول 
Table 1- The name, chemical structure and LD50 values of studied carboxylic acids derivatives. 

No Compound LD50 

(mg.kg-1) 

Structure 

1 Trichloroacetyl chloride 600 

 
2 Dichloroacetyl chloride 2,460 

 
3 Bromoacetyl chloride 3,200 

 
4 Chloroacetyl chloride 208 

 
5 Acetyl chloride reagent 910 

 
6 Methyl chloroformate 60 

 
7 2,3-Dibromopropionyl 

chloride 

1,200 

 
8 2-Chloropropionyl 

chloride 

642 

 
9 3-Chloropropionyl 

chloride 

1,200 

 
10 1-Chloroethyl 

chloroformate 
470 

 
11 2-Chloroethyl 

chloroformate 

859 

 
12 Propionyl chloride 823 

 
13 Ethyl chloroformate 270 

 
14 4-Chlorobutyryl chloride 1,350 

 
15 Butyryl chloride 785 

 
16 Propyl chloroformate 1,045 

 
17 Glutaryl chloride 190 

 
18 Trimethylacetyl chloride 638 

 
19 Chloroacetic acid 76 

 
20 2-Chloropropanoic acid 800 
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21 6-Chlorohexanoic acid 3,080 

 
22 Phenyl chloroformate 1,410 

 
23 m-Toluoyl chloride 3,440 

 
24 2-Ethylhexanoyl chloride 1,500 

 
25 methanoic acid 1,100 

 
26 ethanoic acid 3,310 

 
27 Oxalic acid 7,500 

 
28 Glyoxylic acid 3,000 

 
29 Acrylic acid 2,500 

 
30 Malonic acid 100 

 
31 propanedioic acid 1,310 

 
32 2-hydroxypropanoic acid 3,543 

 
33 1-hydroxypropanoic acid 2,937 

 
34 butanoic acid 2,940 

 
35 2-methylpropanoic 280 

 
36 pentanoic acid 9,300 

 
37 Ethyl propionate 7,500 
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 كه باشند يمLD50  تجويز دهاني مربوط به شاخص سميت لازم به ذكر است كه همه مقادير مندرج شده در اين مطالعه

  .نداشده به كار گرفته  ها مقادير لگاريتمي آن ،براي انجام محاسبات، مقادير آنها پراكندگيبه دليل 

  روش كار

 سيمتر مورد مطالعه تركيب 37ساختار اوليه   11گوس ويو افزار ها، با استفاده از نرم دادهي تركيبات و آور جمعپس از 

 افزار گرديد. نرم انجام21G-3 با سري پايه   HF 13روش به 09 12گوسين افزار نرم وسيلهببهينه سازي آنها و گرديده 

آمده،  دست به يها منظور غربالگري شاخص و به ه كار گرفته شدب گرهاي مولكولي منظور محاسبه انواع توصيف به 14دراگون

  استفاده شدروش برگشتي با   )Mirjalili, et al., 2020) ; Mirjalili, 2019 و الگوريتم ژنتيك a2010 15برنامه متلباز 

(Elisseeff & Guyo, 2003) .عملگرهاي يريكارگ به با كه است تصادفي و هوشمند جستجوي روش يك ژنتيك، الگوريتم 

  ميزان بيشترين كه ييها نآ ،يرضروريغ هاي كننده توصيف حذف از پسكند.  يم تبعيت تدريجي تكامل يك فرايند از ژنتيك

 ,.Kutner et al)شدند انتخاب ANNو  MLR ي ها روشبا  براي مدل سازي داشتند LD50 log با لگاريتم همبستگي را

16چندگانه هاي رگرسيون خطي روشدر . (2004
(MLR)  17خطي غير و

(NLR)  شوند،  استفاده مي ها يساز كه در اين مدل

 شوند يمدر نظر گرفته عنوان متغيرهاي مستقل  مولكولي به گرهاي يفير وابسته و توصعنوان متغ خواص و يا فعاليت به

(Goodarzi, et al., 2012; Randic & Basak, 2000) ،مدل مناسبي براي  دهنده ارائه. در مواقعي كه الگوي ساده خطي

  .Roy & Ambure., 2016; (Fissa, et al., 201 ;9يرخطي بكار گرفته مي شوندغي ها روش ،رسيدن به هدف نيست

Ghamali, et al., 2017 18شبكه عصبي مصنوعي. روش
ANN    بررسي ارتباط يي كه به ها روشكه به عنوان يكي از

فعاليت -مطالعات ارتباط ساختار يطهدر ح يا گسترده كاربرد مي پردازد، وابسته يرغيرخطي بين متغيرهاي مستقل با متغ

شده و توانايي اين  گذاري يهعصبي پا يها بر اساس نورون ANN شبكه عصبي مصنوعي روش . (Cross, et al., 1995 )دارد

براي  ،شبكه عصبي مصنوعي در يك . (Haykin, 1990)تركيب كندبا هم هاي آماري كلاسيك و مدرن را  را دارد كه روش

با يكديگر در ارتباط هستند و شامل  ها يهلا شود كه اين هايي استفاده مي ايجاد ارتباط بين متغيرهاي مستقل و وابسته از لايه

كه بر ارائه مدل  شوند يپنهان به اين دليل استفاده م هاي يهپنهان يا مياني است. لا هاي يهلايه ورودي، لايه خروجي و لا

يت خاص بيني يشخروجي  به خاطر ارائه يك نتيجه منطقي براي پ لايه يك هستند و دليل بكار بردن  يرگذارنهايي تأث

  .(Gadzuric et al., 2015; Miller & Miller, 2010; Maiellaro et al., 2004)باشد يموردنظر م

 

 نتايج و بحث

هاي خروجي حاصل از محاسبات كوانتمي  افزار گوسين، فايل مطالعه با نرم تركيبات مورد سازي ينهپس از رسم و به

پرداخته شود. در مولكولي  توصيف گرهايتا به محاسبه قال داده شد انتدراگون  مطالعه، به برنامه  براي همه تركيبات مورد

تعيين مناسبترين توصيف گرها  براي لذا .ست آمدبدگروه مختلف  18در گر مولكولي  توصيف 1851 ،نتيجه اين محاسبات

 حذف ليه بااو توصيفگر اين تعداد از .استفاده گرديدو روش برگشتي   2010aمتلب برنامه ژنتيك از روش الگوريتم

                                                             
11 Gauss View 05 
12 Gaussian 09 
13 Hartree fock 
14 Dragon 
15 MATLAB 2010a 
16 Multiple linear regression 
17 Nonlinear regression   
18 Artificial Neural Network  
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 Log همبستگي را با ميزان بيشترين كهانتخاب شدند  نامناسب،آنهايي هاي كننده توصيفو غيرضروري  هاي شاخص

LD50 تعداد . بنابر اين مشخص گرديد كه توصيفگرهاي ديگر داشتند نموده ولي كمترين ميزان همبستگي را با برقرار

براي مشخص اند،  شده ارائه 2در جدول كه گرها  توصيفاين د. باشمي شاخص  19 يساز گرهاي نهايي براي مدل توصيف

  قرار گرفتند. مورداستفاده روش رگرسيون خطي درشدن الگوي بهتر 
  

  تجزيه و تحليل در روش خطي

% ) تقسيم شدند. 20% و 80تركيبات به دو دسته آموزش و آزمون ( به نسبت  ،جهت انجام محاسبات در مدل خطي

19ارسنجي مربوط به آناليز تركيبات آموزش كه شامل ضريب تعيينپارامترهاي اعتب
  R

و ضريب R 20ضريب همبستگي ، 2

R  21تعيين تعديل يافته
2

adj22و آماره فيشر
F     23و سطح معناداري  Sig24و خطاي مربعات ميانگين   (MSE) و جذر خطاي

  ) آورده شده اند. 2مي باشند در جدول ( (RMSE) 25ميانگين مربعات
  

  log LD50 توصيف گرها وضرايب آماري به دست آمده مربوط به 2جدول 

Table 2 -  List of descriptors and statistical coefficients 

                                                             
19Coefficient of determination  
20 Correlation coefficient 
21 R2 adjusted 
22 Fisher 
23 Significance level 
24 Mean Squared Error 
25 Root Mean Squared Error  

Model Independent variables R R2 R2
adj RMSE F Sig 

1 

 

Mor13m, IVDE, Mor06u, EEig01r, DISPv, RDF020u, 

Mor32u, MAXDN, Mor02m, DISPe, Mor09m, TIE, 
ESpm03d, Mor07m, BEHv4, RDF020v, ATS2p, 

DISPp, MA 

0.827 0.684 0.33 0.439 1.934 0.08 

2 Mor13m, IVDE, Mor06u, EEig01r, DISPv, RDF020u, 
MAXDN, Mor02m, DISPe, Mor09m, TIE, ESpm03d, 

Mor07m, BEHv4, RDF020v, ATS2p, DISPp, MAXDP 

0.827 0.684 0.367 0.427 2.161 0.056 

3 Mor13m, IVDE, Mor06u, EEig01r, DISPv, RDF020u, 

MAXDN, DISPe, Mor09m, TIE, ESpm03d, Mor07m, 

BEHv4, RDF020v, ATS2p, DISPp, MAXDP 

0.827 0.683 0.4 0.416 2.409 0.033 

4 Mor13m, IVDE, EEig01r, DISPv, RDF020u, 

MAXDN, DISPe, Mor09m, TIE, ESpm03d, Mor07m, 

BEHv4, RDF020v, ATS2p, DISPp, MAXDP 

0.826 0.682 0.428 0.406 2.681 0.019 

5 Mor13m, IVDE, EEig01r, DISPv, MAXDN, DISPe, 

Mor09m, TIE, ESpm03d, Mor07m, BEHv4, RDF020v, 

ATS2p, DISPp, MAXDP 

0.825 0.681 0.453 0.397 2.991 0.011 

6 Mor13m, IVDE, EEig01r, DISPv, MAXDN, DISPe, 
Mor09m, TIE, ESpm03d, Mor07m, RDF020v, ATS2p, 

DISPp, MAXDP 

0.823 0.677 0.472 0.390 3.295 0.006 

7 Mor13m, IVDE, EEig01r, DISPv, MAXDN, DISPe, 
Mor09m, TIE, ESpm03d, Mor07m, RDF020v, DISPp, 

MAXDP 

0.819 0.671 0.484 0.385 3.602 0.004  

8 Mor13m, IVDE, EEig01r, DISPv, MAXDN, DISPe, 

TIE, ESpm03d, Mor07m, RDF020v, DISPp, MAXDP 

0.814 0.663 0.494 0.381 3.935 0.002 

9 IVDE, EEig01r, DISPv, MAXDN, DISPe, TIE, 

ESpm03d, Mor07m, RDF020v, DISPp, MAXDP 

0.805 0.648 0.493 0.382 4.182 0.001 

10 ), IVDE, EEig01r, MAXDN, DISPe, TIE, ESpm03d, 

Mor07m, RDF020v, DISPp, MAXDP 

0.786 0.617 0.470 0.390 4.195 0.002 

11 IVDE, EEig01r, MAXDN, TIE, ESpm03d, Mor07m, 

RDF020v, DISPp, MAXDP 

0.765 0.585 0.446 0.399 4.223 0.002 

12 IVDE, MAXDN, TIE, ESpm03d, Mor07m, RDF020v, 

DISPp, MAXDP 

0.752 0.565 0.441 0.401 4.552 0.001 

13 IVDE, MAXDN, ESpm03d, Mor07m, RDF020v, 

DISPp, MAXDP 

0.743 0.552 0.444 0.400 5.111 0.001 

14 IVDE, MAXDN, ESpm03d, RDF020v, DISPp, 
MAXDP 

0.731 0.534 0.441 0.401 5.729 0.000 
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نشان داده شده است. با توجه به اينكه يكي از  مختلف هاي براي مدل 2در جدول  آماري ضرايبمقادير مختلف 

كه ضرايب  R2  =0.68لذا مدل هاي با ضريب رگرسيون  ،ايط معادله مناسب وجود تعداد توصيف گر كمتر مي باشدشر

آماري نسبتا نزديك به هم دارند در صورتي مي توانند (تا حدودي) مورد قبول واقع گردند كه حاوي تعداد توصيف گر 

خطاي كمتر و تعداد توصيف گر كمتر)  ،ضريب فيشر بالاتر ارتباط نهايي بدست آمده (با توجه به معادلهكمتري باشند. 

تركيب  37براي   IVDE, MAXDN, ESpm03d, RDF020v, DISPp, MAXDPنهايي توصيفگرهاى و  log LD50 بين

R2شده  يلتعدضريب رگرسيون  ،R2تعيين  ضريب ،Rمورد مطالعه به همراه ضريب رگرسيون 
adj،  خطاي جذر ميانگين

  به صورت زير بدست آمده است: ،D-W 26واتسون- آماره دوربين ،Sigسطح معناداري  ،RMSE  مربعات

  
Log LD50 = 5.011+0.654 (MAXDN) +0.888 (MAXDP)- 1.158 (IVDE)-1.076 (ESpm03d) -0. 

576(DISPp)+0.423(RDF020v) 
N=37, R=0.731,  R

2
=0.534,  R

2
adj=0.441,  Durbin-Watson= 1.998,  RMSE=0.401, F=5.729, Sig=0.000    

    
و متغيرهاي مستقل را بيان  50LD log مقادير خطي بين  ارتباط ميزان ،در مدل آخر R=731.0ضريب رگرسيون  مقدار

توصيف گرهاي  وسيله به  50LD logتغييرات  %53 فقط كه دهد مينشان  ضريب تعيينبدست آمده براي . مقدار كند مي

 با و خط رگرسيون به شده اضافهرا با توجه به متغيرهاي مستقل   ضريب تعيين مقدار  adjR² .شوند مي  تبيين  وابسته به آن

بيانگر خطاي جذر ميانگين   RMSEكند. مقدار محاسبه شده براي ميجديد، تعديل و اصلاح  مبدأهايتوجه به عرض از 

-D آمارهه فوق مي باشد. مقدار بهينه براي ، حاكي از معنادار بودن رابطداري برابر با صفر مربعات است. مقدار سطح معني

W 1.998مي باشد و مقدار  4 تا 0 بين بازه در= D-W  نشان دهنده عدم خودهمبستگي ميان  ،ي آموزشها دادهبراي

  هاست.  يماندهباق

  

  تجزيه و تحليل در روش غير خطي

به  ،در مدل ارائه شده به روش خطي با توجه به پايين بودن مقادير رگرسيون و مقدار نسبتا بالاي خطاي ميانگين

گر  يفتوص 6 ،براي مدل سازي در روش غيرخطي .اقدام گرديد به روش غيرخطي، فعاليت - مطالعه ارتباط كمي ساختار

بايستي ضرايب  ،به كار گرفته شده اند. به منظور بررسي همبستگي بين توصيف گرها ،نهايي خطيبدست آمده در مدل 

براي توصيف گرهاي مدل نهايي  محاسبه شوند كه مقادير آنها VIF 28و ضرايب نفوذپذيري  )(PCC 27همبستگي پيرسون

باشد، مي توان  10تا  1بين VIF مقدار بين توصيف گرها كمتر از يك و  PCCهرچه مقدار  آورده شده اند. 3در جدول 

بستگي كم مي باشد. اگر دو متغير نتيجه گرفت بين متغيرهاي مستقل مورد بررسي همبستگي وجود ندارد و يا اين هم

را دارد حذف مي  VIFو  PCCمستقل داراي همبستگي باشند بايد يكي از آن ها حذف گردد(معمولا شاخصي كه بالاترين 

ضريب نفوذپذيري باشد به عنوان  شود). در نهايت مدلي كه داراي حداقل همبستگي بين توصيفگرها و كمترين مقدار 

  گردد. بهترين مدل انتخاب مي

  

  

                                                             
26 Durbin-Watson 
27 Pearson's correlation coefficient   
28 Variance inflation factor 
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  log LD50 نهايي بين توصيفگرهاي مولكولي در مدلو ضرايب نفوذپذيري  همبستگي ماتريس  3جدول 
Table 3- The correlation matrix between the molecular descriptors and permeability coefficients in final model 

  

و  31اطلاعـاتي  ،30سـاختاري ،29ي هندسـي توصـيفگرها معلـوم مـي گـردد كـه      3با توجه به نتايج درج شده در جدول

نسبت به ديگر توصيفگرهاي مولكولي از اهميت بيشتري براي مدلسازي سميت مشتقات كربوكسـيليك اسـيد    32مجاورت

     است. شرح داده شده 4در جدول  شش توصيف گر نهاييتعريف و نوع  برخوردار مي باشند.

 
  شرح و نوع توصيف گرهاي نهايي 4دول ج

Table 4- Description and type of final descriptors 

Type of Descriptor Descriptor Notation  

Information index mean information content on the vertex degree equality IVDE 

Information index  mean information content on the vertex degree equality  MAXDN   
Topological index  maximal electrotopological negative variation   MAXDP  

Edge adjacency index ectral moment 01 from edge adj. matrix weighted by Sp

dipole moments  
ESpm03d  

Geometrical descriptor   displacement value / weighted by polarizability  DISPp 

Topological index maximal electrotopological positive variation RDF020v 

  

هاي  نسبت آموزشي، آزمون و اعتبارسنجي بهدسته   ركيبات به صورت تصادفي بهكل ت ANN در مدل سازي به روش 

تركيب و براي نمونه هاي آزمون و ارزيابي  25بطوري كه براي نمونه آزمايشي  ،% تقسيم بندي شدند15و  %15% و 70

ك به تفكيك محاسبه و ضرايب آماري براي هر ي دگردي يساز اقدام به مدل تركيب در نظر گرفته شد و سپس 6هر يك 

 گرديدند.

 

  log LD50 پيش بيني براي ANN روش درارزيابي مدل به دست آمده 

 بـا بدسـت آمـده در بهتـرين مـدل برگزيـده       RMSE, MSE, R2مقادير ات بكار گرفته شده و نيز تركيب تعداد 5 جدول در

   .ستدسته آموزش، آزمون و اعتبارسنجي ارائه شده اسه براي  ANN از روش استفاده

  

  

  

                                                             
29 Geometrical 
30 Topological 
31 Information 
32 Edge adjacency   

Descriptor IVDE MAXDN ESpm03d RDF020v DISPp MAXD

P 

Toleranc

e 

VIF 

IVDE 1.000       0.764 1.309 

MAXDN -0.053 1.000      0.390 2.564 

ESpm03d 0.162 -0.060 1.000    0.452 2.213 

RDF020v -0.107 0.446 -0.252 1.000   0.643 1.556 

DISPp 0.070 0.348 -0.242 0.034 1.000  0.805 1.243 

MAXDP -0.381  0.545 -0.066 0.03 0.077 1.000 0.357 2.798 
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  مصنوعي عصبي در مجموعه آزمايشي و آزمون و ارزيابي در روش شبكه log LD50نتايج مدل سازي براي  5جدول 

Table-5: The modelling results in train, test and validation sets in ANN method. 

  

 توصيف گر مولكولي 6 مي شود، همان شناخته ورودي لايه هاي نام به عصبي درشبكه كه هاي ورودي شاخص تعداد

بعـد از  اسـت،   كـرده  لحـاظ  آن را برنامه محاسباتي لايه پنهان كه تعداد .مي باشند MLRمستخرج از مدل نهايي در روش 

 تعداد لايه خروجي نيز يك لايه مي باشد.نيز  لايه و شش ،درج بهترين نتيجهانجام عمليات بهينه سازي و تكرار زياد براي 

  نشان مي دهد. به كار برده شده در مدل غير خطي را  ANNساختار  1شكل 

  

  
  log LD50براي  ANNساختار   1 شكل

Fig 1 Structure of artificial neural network  

  

ته آموزش، براي هر سه دس ANNدر روش  log LD50برحسب مقادير پيش بيني   log LD50تجربي  نمودار مقادير

  نشان داده شده است.  2 آزمون و اعتبارسنجي تركيبات مورد مطالعه در شكل

parameters sample MSE RMSE R R2 

Train  
 

25  0.00183 0.04278 0.97482 0.95027 

validation 6 0.02996 0.17309 0.99584 0.99169 

test 6 0.02543 0.15948 0.99425 0.98854 
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   ANNبا روش  log LD50 نمودارمقاديرمشاهده شده درمقابل مقاديرپيش بيني شده  2شكل 

  براي كل داده ها و دسته هاي آموزش، آزمون واعتبارسنجي
Fig 2  The curves of log LD50 observed versus predicted values for all, train, test and validation sets 

  

نشان  ANNشده برحسب باقيمانده براي لگاريتم سميت با روش  همقادير مشاهدنمودار تغييرات  3 در شكل ينچن هم

  ده است. ش داده

 
   ANNدرروش  باقيماندهبرحسب مقادير    log LD50 تجربي نمودار تغييرات مقادير -3شكل 

Fig 3  The curve of log LD50(exp) versus log LD50(res)values in ANN method  
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 ANNبا استفاده از روش  و تحليل يه تجز

شبكه عصبي  روش برتري  ها در آن RMSEكم خطاي چنين مقدار  براي هر سه دسته و هم Rمقادير نسبتاً بالاي 

 Rگردد. ضريب رگرسيون يم يدتائ LD50لگاريتم شاخص سميت  بيني يشبراي پ مصنوعي نسبت به روش خطي چندگانه

با توجه به  ولكولي مي باشد.م توصيف گرهايو  LD50مقادير بين بالا خطي  ارتباط ميزاندرصد بيانگر  97بالاي  )(

2740.950Rو  RMSE=0.04278867مقادير 
2
در  LD50 شاخص سميتتغييرات  از %95معلوم مي شود كه بيش از  ، =

ميزان پراكندگي نقاط براي سه دسته آموزش  نمود.  تبيين  گرهاي مولكولي فوق توصيف توان توسط تركيبات آموزش را مي

گرهاي  وب بين توصيفحاكي از همبستگي خ شده بيني شده برحسب پيش و آزمون و اعتبار سنجي در نمودار مشاهده

 همچنين باشد. بيني مشتقات كربوكسيليك اسيد مي كاررفته در پيش نهايي با لگاريتم سميت و درنتيجه كار آيي روش به

توزيع يكساني دارند و  xكه خطاها در اطراف محور  دهد ينشان مشده برحسب باقيمانده  مقادير مشاهدهتغييرات نمودار 

تركيبات موردمطالعه از دقت بالا و بسيار خوبي در  log LD50 بيني يشالگوي مذكور براي پاين نمايانگر اين است كه 

  .باشد يبرخوردار م

شده   گزارش 6مطابق جدول  ANNروش  در  LD50و باقيمانده مربوط به لگاريتم شاخص  بيني يشپتجربي مقادير 

  است.

 
  ANNو  MLRبراي مشتقات كربوكسيليك اسيد در مدل هاي   log LD50باقيمانده  و مقادير مشاهده شده، پيش بيني شده  6  جدول

Table 6The log LD50 observed, predicted and residual values of carboxylic acids derivatives in MLR and ANN 

ANN MLR   

  log LD50 (Res)  log LD50(Pred)  log LD50(Res)   log LD50(Pred)   log LD50(obs)  No  

-0.213 2.951 -0.316 3.094 2.778 1 

0.472 3.132 0.310 3.080 3.391 2 

0.150 2.882 0.450 3.054 3.505 3 
0.734 2.931 -0.433 2.754 2.318 4 

0.274 2.889 0.111 2.843 2.959 5 

-0.361 2.638 -0.548 2.326 1.778 6 
0.054 2.740 -0.291 3.370 3.079 7 

0.311 2.723 0.077 2.731 2.808 8 

0.476 2.869 0.279 2.799 3.079 9 
0.303 2.649 0.228 2.443 2.672 10 

-0.636 2.949 0.107 2.826 2.934 11 

-0.118 2.503 0.455 2.460 2.915 12 

-0.269 2.553 0.033 2.397 2.431 13 

0.109 3.082 0.002 3.127 3.130 14 

-0.678 2.505 0.315 2.580 2.895 15 

0.428 2.623 0.449 2.569 3.019 16 

0.636 3.214 -0.503 2.782 2.279 17 

0.039 2.937 -0.240 3.045 2.805 18 

-0.213 2.541 -0.597 2.477 1.881 19 

0.472 3.116 -0.334 3.237 2.903 20 

0.150 3.016 0.168 3.320 3.489 21 

0.734 2.998 -0.073 3.222 3.149 22 

0.274 2.801 0.297 3.239 3.537 23 
-0.361 2.901 -0.191 3.367 3.176 24 

0.054 3.402 -0.185 3.226 3.041 25 

0.311 3.465 0.042 3.477 3.520 26 
0.476 3.563 0.345 3.529 3.875 27 

0.303 3.000 0.721 2.755 3.477 28 

-0.636 3.094 0.111 3.286 3.398 29 

-0.118 2.636 -0.690 2.690 2.000 30 

-0.269 3.235 0.314 2.802 3.117 31 

0.108 3.818 -0.289 3.838 3.549 32 

-0.678 3.359 0.169 3.298 3.468 33 

0.428 3.125 -0.801 3.248 2.447 34 

0.636 3.540 0.206 3.761 3.968 35 

0.039 3.238 0.419 3.455 3.875 36 

-0.213 3.272 -0.122 3.434 3.312 37 
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ي رگرسيون خطي با شبكه عصبي، نشان داد كه بين مقادير سميت مشتقات كربوكسيليك اسيدها با ها روشمقايسه 

رغم اينكه چارچوب  يعل، شده گرفتهرگرسيون خطي بكار   رابطه غيرخطي وجود دارد. مدل ،رهاي مولكوليتوصيفگ

تواند الگوي مناسبي براي هدف اين تحقيق باشد،  ينمهاي زيادي همراه هست، ولي  گيرد كه با تحليل يبرموسيعي را در 

، شـبكه عـصبي مصنوعي بنابر اين .شوند هم مربوط ميزيرا در بعضي مواقع، متغيرهاي رگرسيوني با توابع غيرخطي به 

متغيرهاي وابسته و مستقل را بيابد و با  بين پنهان  هاي لايهپيچيده يا  غيرخطيروابط  تواند مي غيرخطي، يك مدل عنوان به

ايجاد   رابطه خوب بين ورودي و خروجي ANNروش  .عمل نمايدخطي رگرسيوني  هاي روشدقت بهتري نسبت به 

نظر ميزان توانايي در  موده و از حساسيت كمتري نسبت به وجود خطاها در اطلاعات ورودي برخوردار است، لذا ازن

، نتيجه يساز ديگر مدل يها ارتباط بين متغير وابسته و متغيرهاي مستقل و قابليت تعميم نسبت به روش بيني يشپ

   .ارائه داده است يتر قبول قابل
 

 نتيجه گيري

بسياري از آنها موادي خورنده و در صورت تماس با ، سمي و براي سلامتي بشر مضرند. كربوكسيليك اسيدهابسياري از 

پوست باعث سوختگي شيميايي ميگردند و تنفس بخارات آن ها موجب تحريك و سوزش دستگاه تنفسي مي شود. 

 آور يانز ذكر شده يشگاهي به دلايلهاي آزما روشطريق از كربوكسيليك اسيد سميت بسياري از مشتقات  يريگ اندازه

باشد. به كارگيري روش هاي محاسباتي هم باعث صرفه جويي در وقت و هزينه هاي آزمايشگاهي مي شود و هم  يم

در اين  به همين منظور .سبب آسيب نرسيدن به محيط زيست براي تركيبات شناخته شده و يا فاقد اطلاعات لازم مي گردد

 با دقت بالا كربوكسيليك اسيدها LD50بيني مقادير لگاريتم سميت  يشپ به فعاليت- طه ساختاربا مطالعه راب ،تحقيق

 ،است. از بين تعداد بسيار زياد توصيف گرهاي مولكولي محاسبه شده با روش الگوريتم ژنتيك و برگشتي شده پرداخته

عاتي نسبت به ديگر توصيف گرهاي مجاورت و اطلا ،ساختاري، معلوم گرديد كه هفت توصيف گر از گروه هاي هندسي

 از هر دو مورد مطالعهتركيبات براي ، فعاليت-رابطه ساختار ه منظور مطالعهبمولكولي از اهميت بالاتري برخوردار هستند. 

پارامترهاي آماري در مدل  .ه استاستفاده گرديد ANN و نيز شبكه عصبي مصنوعي  MLR چندگانه خطي مدل رگرسيون

مطالعه نشان  سميت تركيبات موردلگاريتم براي پيشگويي  ،MLRرا نسبت به مدل  ANN توجه مدل ابلبرتري قنهايي 

بيني مقادير سميت بسياري از مشتقات جديد  يشپي بلندي را جهت ها گامتوان  يمنتايج اين تحقيق نشان داد كه  دادند.

 چنين كه است ي اعتبارسنجي مناسب برداشت. بديهيي محاسباتي به كمك پارامترهاها مدلبر  يه تكبا  كربوكسيليك اسيد

 تركيبات طراحي در آنها كاربرد شيميايي و حتي تركيبات از دسته بيشتر ويژگي هاي اين شناخت منظور به قطعا مدلي

  .بود خواهد مفيد بسيار صنعتي شيميايي و
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In this research, Quantitative Structure–Activity Relationship (QSAR) study has been used for 

prediction of toxicity values of carboxylic acid derivatives. Firstly, the toxicity (LD50) values of 

data set of studied compounds were taken from the scientific web book and the their structures 

were drawn with the Gauss view 05 program and optimized at Hartree–Fock level of theory and 3-

21G basis set by Gaussian 09 software. Then the dragon software was used for the calculation of 

molecular descriptors. The unsuitable descriptors were deleted with the aid of the genetic algorithm 

(GA) and backward techniques, and the best descriptors were used for multiple linear regression 

(MLR) and artificial neural network (ANN) models. The prediction accuracy of the final model 

was discussed using the statistical parameters. Leave-one-out cross-validation and external test set 

of the predictive models demonstrated a high-quality correlation between the observed and 

predicted toxicity values of all, training, test and validation sets in GA-ANN method. The model by 

ANN algorithm due to the lower error and higher regression coefficients was clearly superior to 

those models by MLR algorithm. The proposed model may be useful for predicting log LD50 of 

new compounds of similar class. 

 
Key words: " Toxicity" ; " Multiple linear regression method" ; "Artificial neural network" ; "Carboxylic acid 
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