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چكيده
- بـه  ي،كيو توپولـوژ  يمولكـول  توصيفگرهاي سـاختاري  پايهبرمولكول  يساز نهيبهاز مستقل  كرديبر رو يمبتن يروش ،رياخهاي سالدر

پايـه بر فگرهايبه اسـتفاده از توص ـ  كرديرو نيا يديكل يهايژگياز و يكيشده است.  يمعرف QSAR يساز جذاب در مدل كرديرو كيعنوان 
و مطالعـه هـدف  بـا   ،پـژوهش  ني ـاشـاره دارد. در ا  QSARتوسعه مـدل   ي) براSMILES( شده مولكولي ساده- خط ورودي- سامانه ورودي

88از  يامجموعـه  ،مونـت كـارلو   تميپايه الگوراستراز بر نيكول لياست يهاعنوان مهاركنندهبه يديفلاونوئ هاياز مشتق يبرخ QSAR يبررس
نـرم افـزار يورود يهـا لي ـعنـوان فا بـه  SMILES نمادبا  هايبيشد. ساختار تركانتخاب  معتبر  هايهاستراز از مقال نيكول ليمهاركننده است

سـازي انجـام شـد.و مـدل  ميتقس ـ يو مجموعه اعتبارسـنج  يواسنج ،يشامل آموزش، آموزش نامرئ يبه چهار سر يطور تصادفو به فيتعر
انتخـاب شـدند. قـدرت دي ـتـابع هـدف جد   پايـه بـر  دروژنيه بدونو نمودار  SMILES بياستفاده در مدل از ترك مورد نهيبه يفگرهايتوص

ها پيشگو و قابل في نشان داد كه مدلسري تصاد چهاراز  آمده دستبه هاييجهنت .شد يابيارز ،يتبارسنجاع يها مجموعه باها  مدل ينيب شيپ
فلاونوئيـد  هـاي اسـتراز مشـتق   كـولين  اسـتيل  فعاليـت مهاركننـدگي  نده و كاه افزايندهتوصيفگرهاي بااهميت  هستند. ،لحاظ آماري اعتماد از

بـا محاسبه و گـزارش شـد.  تراز اس كولين استيلمهاركننده آنزيم طبيعي فلاونوئيد  هايمشتقتعداد زيادي از  pIC50،همچنين شناسايي شدند.
يسـاز  نـه يروش بهبـا  اسـتراز   كـولين  اسـتيل  ميعنوان مهاركننده آنـز بهرا  ديفلاونوئ هايتقمش pIC50توانمي آمده دستبهمدل  كارگيري به

بيني كرد. ، پيشهاتركيب SMILES وكارلو  مونت

.همبستگي آرماني شاخص، SMILES، استراز نكولي استيل هايهمهاركنند ها،فلاونوئيد ،QSAR: هاي كليديواژه
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مقدمه
يك نوع اختلال ،بيماري فراموشي يا 1بيماري آلزايمر

هاي ذهني بيمار تحليل تدريج تواناييهعملكرد مغزي است كه ب
ترين شكل زوال عقل است. اين بيماري رود. آلزايمر رايج مي

در آلويز آلزايمر ي به نامن بار روانپزشك آلماننخستيناپذير را  علاج
اين بيماري در افرادطوركلي، بهميلادي معرفي كرد.  1906سال 

آلزايمر زودرس (با چند كههركند؛  سال بروز پيدا مي 65بالاي 
كي ].1[ رخ دهد نيز شيوع كمتر) ممكن است زودتر از اين سن

نفر در سراسر ونيليم 50تا  40دهد كه حدود يگزارش نشان م
به حدود 2050تعداد تا سال  نيبرند و ايرنج م آلزايمرجهان از 

م اين بيماري باعلائ ].2[ افتيخواهد  شينفر افزا ونيليم 5/131
موقت در دورانحافظه  ويژههدادن قدرت حفظ اطلاعات ب از دست

دادن قدرت تشخيص تدريج با از دست و به شود ميپيري آغاز 
گيري و سرانجام دادن قدرت تكلم، گوشه ، ازدستافسردگي زمان،

ارتباط بين .]3[ رسد هاي تنفسي به پايان مي ناراحتي مرگ در اثر
علائم باليني آلزايمر و اختلال در اعصاب كولينرژيك از ديرباز

اي كاهش ميانجي عصبيمشخص شده است. طبق فرضيه
آن يا افزايش فعاليت آنزيم ليددليل كاهش توكولين به استيل
افتموجب  )2AChE( استراز كولين كننده آن يعني استيل تخريب
، AChEمهار آنزيم ،بنابراين ].4[شود هاي ذهني ميتوانايي

هدف درماني براي مديريت اختلالات مانند مياستني گراويس،
ييغذا يهافلاونوئيد. ]4[ است گلوكوم، دمانس و بيماري آلزايمر

،AChE مهاركنندگي هاي ويژگيبا توجه به يعيبط
عنوانها بهنآ يالتهابپادو پاداكسندگي  دوژن،يلوئيآمپاد
را به چشمگيريتوجه  مريدرمان آلزا يبرا نيگزيجا يدهايكاند

كننديم تيحما هيفرض نياز ا ياند. شواهد تجرب خود جلب كرده
ساير در لخبا تدا يممكن است تا حد ويژه يهاكه فلاونوئيد

يدهايو مونتاژ پپت ديتول مسيرهاي ايجادكننده آلزايمر مانند
با ،نيو همچن كينوروتوكس يگومريال يهادر توده β-ديلوئيآم

ايفا مريآلزا يماريدر برابر بنقش حفاظتي  كاهش تجمع تاو

1. Alzheimer 2. Acetylcholinesterase (AChE)

هاي طراحي شيمي دارويي مدرن بر روي روش. ندكنمي
مناسبز نظر زمان و هزينه كه اتمركز دارد  كامپيوتري داروها

كامپيوتري سازيهاي شبيه . هر يك از روش]9تا  5[ هستند
سازي رابطه مدل روش .خود را دارند همتاي بيهاي  ويژگي

نقش مهمي در طراحي دارو )3QSAR( فعاليت-كمي ساختار
را هامهاركنندهاين روش، الگوهاي ساختاري  ].11و  10[ دارد

اثر دارو و بينش بهتري در مورد سازوكاركند  بهتر شناسايي مي
يافته در قالب توسعه QSAR يك مدل ].13 و12[ دهد ارائه مي

هاي شيميايي يك معادله رياضي ارائه شده است كه ويژگي
ها مرتبطآن هاي زيستي طالعه را با فعاليتهاي موردم مولكول

بر پايه، QSARروشهاي متفاوت ]. 15 و 14[ كند مي
ها ي متفاوتي هستند كه محاسبه برخي از آنتوصيفگرها

مانند توصيفگرهاي ها دشوار است، آسان، ولي تفسير آن
توانند باراحتي مي كه برخي ديگر بهتوپولوژيكي، در حالي

شناسي وابسته ساختارهاي شيميايي مرتبط شوند. با اين وجود، روش
ل،سازي مولكو ، آمادههاين محاسبهبه تركيب با درنظرگرفت

روشي مبتني بر .]16[ بر است زمان ،ترازي و توسعه مدل هم
هاي ويژگي پايهكه بر سازي مولكولبهينهرويكرد مستقل از 

- به اخيرهاي سالدرمولكولي ساختاري و توپولوژيكي است، 

معرفي شده QSARسازي  عنوان يك رويكرد جذاب در مدل
پايهصيفگرها بريكرد به استفاده از تواست. ويژگي كليدي اين رو

) 4SMILES(شده همولكولي ساد- خط ورودي-ورودي سامانه
در اين .]17[ اشاره دارد QSAR براي توسعه يك مدل

فلاونوئيدي داراي نقش مشتق 88 براييك مدل  پژوهش،
گوريتم مونت كارلوال پايهبر استراز كولين استيلهاركنندگي م

.بودتر  هاي گزارش شده، جامعمدلايجاد شد كه نسبت به 
سازي ساختارها،، مستقل از بهينهها تركيب SMILESتنها 

پايهاين روش بر شد. كارگرفته به عنوان ورودي مدل به
شاخصوريتم مونت كارلو با يك تابع هدف جديد به نام گال

3. Quantitative structure-activity relationship (QSAR) 4. Simplified molecular-input line-entry system (SMILES) 
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بر ضريبافزون ابع جديد اين ت .انجام شد 1يهمبستگ آرماني
سازي وزن در بهينه نيز، خطاي ميانگين را مدل )R2تعيين (

و نانياطمبلقاگيرد. مدل توصيفگرهاي مولكولي درنظرمي
به كمك همچنين، شد. يابيارز يتصادف ميتقس چهار باپيشگو 

آمده فعاليت مهاركنندگي دست هبهترين مدل ب
-پيش فلاونوئيدتقات طبيعي استراز تعدادي از مش كولين استيل

بيني و گزارش شد.

 ها روش ها و داده

پايهبر 2ايدرون رايانه اين مطالعه به شكل يك مطالعه
هايتايي از مشتق88يك سري استراز،  كولين استيلمهاركنندگي 

.صورت پذيرفتفلاونوئيد 

هادادهسري 
استراز كولين تيلاستركيب مهاركننده  88 ،پژوهشاين  در

.]22 تا 18[شدند انتخاب   المللي معتبر بين هايمقاله از
در هاوط به اثر مهاركنندگي اين تركيبهاي تجربي مرب داده
غلظت كه ميانه IC50صورت بهاستراز  كولين استيلآنزيم  برابر

سازي ربرده شد. براي مدلكادهد به بازدارندگي را نشان مي
اين pIC50(-logIC50)فعاليت از تابع-ركمي ساختارابطه 
مول بر ليتر IC50كه واحد  هاتركيب عنوان متغيربه است،

است. متغير 23/8تا  06/4كه مقدار آن از  وابسته استفاده شد،
 BIOVIAرايگان   افزار نرم با هاتركيب مولكولي هاي ساختار

draw 2016 صورت نماد به و رسمSMILES عنوان دادهبه-

استفاده شدند. اي ورودي كوراله

ها تفكيك داده
-ا افزار كورال و ب كمك نرمبه ،QSARايجاد مدل  براي

آموزش، آموزش نامرئي، سريها به چهار  روش تصادفي، داده
. به دو سري آموزش و]23[واسنجي و آزمون تقسيم شدند 

1. Index of ideality of correlation 2. Insilco

و به دو سري درصد 30 حدود در آموزش نامرئي هر كدام
ها از داده درصد 20 حدوددرسنجي و آزمون هر كدام وا

صورت تصادفي انجام شدبار به 4اختصاص يافت. اين كار 
هاي آموزش، آموزش نامرئي،سريدرصد يكساني  .]24[

ها درهاي هر شكافت با ساير شكافتواسنجي و آزمون داده
نشان داه شده است. 1جدول 

آموزش آموزش، ريسي هايكساني تركيب درصد 1جدول 
هاسنجي هر شكافت با ساير شكافتاعتبار و واسنجي نامرئي،

سري
شكافت

1 2 3 4 

شكافت
1 

7/30 100 كل داده ها  4/28  4/28  

2/30 100 آموزش  3/33  3/33  

0/37 100 آموزش نامرئي  4/26  2/30  

4/11 100واسنجي  4/29  6/28  

2/41 100آزمون  9/22  6/17  

شكافت
2 

5/29 100 كل داده ها  0/25  

0/34 100 آموزش  4/26  

7/37 100 آموزش نامرئي  4/26  

9/22 100واسنجي  8/27  

1/17 100آزمون  6/17  

شكافت
3 

4/28 100كل داده ها  

3/33 100آموزش  

8/30 100آموزش نامرئي  

9/22 100واسنجي  

9/22 100آزمون  

شكافت
4 

ده هاكل دا  100 

 100 آموزش

 100 آموزش نامرئي

 100واسنجي

 100آزمون

هاي مولكولي مناسب گر انتخاب توصيف
انتخاب براي سه گزينه سازي كورال، مدل  افزار در نرم

هاي مولكولي بر گر توصيف) 1: (دارد وجود هاي بهينه گر توصيف
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و SMILES هاي مبتني بر گر توصيف )2( گراف مولكولي، پايه
و گراف دو تركيب هر كه از هاي هيبريدي گر توصيف) 3(

SMILES مدل از داينجا، براي ايجادر . ]25[ شوند مي محاسبه
براي .]26[توصيفگرهاي هيبريدي بدون هيدروژن استفاده شد 

انتخاب توصيفگرهاي مناسب از بين توصيفگرهاي هيبريدي
از تصادفي مجموعه هر براي جامع جستجوي پايه، بريادشده

گرها توصيف تفاوتم هاي گروه با تفاوتم مدل چندين ها، داده
مورد گرها توصيف اين سازي با مدل هاينتيجه و شد ايجاد
هاي ايجاد شده،از بين مدل و گرفت قرار تحليل و تجزيه
1  معادله .شدند انتخاب گرها توصيف مجموعه بهترين
هايتركيب pIC50مولكولي را براي مدل  اي بهينهه گر توصيف

.دهد نشان مي ،پروتئين 1مهاركننده كلستريل استر ترانسفر
	DCWሺT,Nሻ ൌ ∑CWሺS୩ሻ ൅ ∑CWሺSS୩ሻ		

  ൅∑CWሺSSS୩ሻ ൅ CWሺBONDሻ  
 ൅	CWሺNOSPሻ ൅ CWሺHALOሻ 

   ൅	CWሺHARDሻ ൅ CWሺPAIRሻ 
    ൅	CWሺCmaxሻ ൅ CWሺNmaxሻ 

)1(  ൅	CWሺOmaxሻ ൅ CWሺSmaxሻ					 

، مجموع ضرايب همبستگي همهDCW ،1معادله در 
SSSKو  SK ،SSK توصيفگرهاي مولكولي مدل براي هر تركيب،

.هستنددو عضوي و سه عضوي  ،تك عضوي هاييبي از قطعهترك
BOND تفاوتحضور و يا عدم حضور پيوندهاي م دهنده نشان
NOSP. است) @@ ،@) و فضايي (#( گانه)، سه=(دوگانه 

،هاي نيتروژن، اكسيژنحضور و يا عدم حضور اتم دهنده نشان
هندهد نشان HALOاست.  هاگوگرد و فسفر در ساختار تركيب
HARD. است هاها در تركيبحضور و يا عدم حضور هالوژن

SMILESدر  HALOو  BOND ،NOSPحضور مربوط به

Smaxو  Cmax ،Nmax ،Omax. توصيفگرهاي استساختارها 

تعداد بيشينهتعداد نيتروژن،  بيشينهها، حلقه تعدادبيشينه ترتيب، به
وزن ،CW .است تعداد گوگرد در هر ساختار بيشينه اكسيژن، و

1. Cholesteryl ester transfer protein (CETP)

، ضريبT عاملدهد. را نشان مي ويژههمبستگي يك توصيفگر 
مولكوليمتفاوت آستانه است و از آن براي تشخيص توصيفگرهاي 

شود فعال و نادر استفاده مي گروهبه دو  SMILESمده از آدست به
دهد كارلو را نشان مي  سازي مونت بهينه هاي چرخهتعداد  Nو 
كارلو و با تابع هدف بستگي با روش مونتهاي هموزن .]27[

عنوانبه تفاوتم هايهمبستگي كه در مقالهآرماني شاخص 
هاي همبستگي توصيفگرهاتابع هدف مناسب براي يافتن وزن

در نرم افزار كورال معادله .]28[آيند دست ميهمعرفي شده، ب
.است 2معادله صورت نهايي مدل به

)2(pICହ଴ ൌ C଴ ൅ Cଵ ൈ DCWሺT,Nሻ 

پساند و براي هر مدل ثابت عددهاي C1و  C0هاي  عامل
خطي بين متغيرسازي ضرايب و ايجاد رابطه از انجام بهينه

د. در واقعنآيدست ميهها بمربوط به مولكول DCWوابسته و 
هر ساختار، فعاليت DCWتوان با داشتن مي 2 كمك معادله به
)pIC50بيني كرد.) آن را پيش

كارلو  روش مونت
مربوط به هر، DCW(T, N)براي محاسبه  1 معادله

به وزن همبستگي هر توصيفگر مولكولي نياز دارد. اينتركيب، 
آيند.دست ميهيابي مونت كارلو بضرايب به كمك روش بهينه
آرمانيكه همان شاخص  وهشژپتابع هدف مورداستفاده در اين 

.]29[شود تعريف مي 3معادله صورت به همبستگي است،

)3(TF ൌ ሺr୘ ൅ r୧୘ െ |r୘ െ r୧୘| ൈ 0.1ሻ ൅ IIC ൈ 0.5  

سرييب ضريب همبستگي براي به ترت riTو  rT ،كه در آن
همبستگي آرماني. ضريب استيادگيري و يادگيري نامرئي 

شود.محاسبه مي 4ه با استفاده از معادل واسنجي سريبراي 
IIC ൌ Rେ஺௅ ൈ

୫୧୬൫ ୑୅୉ిఽై
ష , ୑୅୉ిఽై

శ ൯

୫ୟ୶൫ ୑୅୉ిఽై
ష , ୑୅୉ిఽై

శ ൯
      )4(  
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كه مشابه ௞∆هاي مربوط به جمع مقادير مثبت و منفي داده
محاسبه 7تا  5هاي  معادله با، استخطاي مطلق ميانگين 

.شوندمي

)5(  MAEେ୐୆
ି ൌ െ

ଵ

୒
∑ |∆୩|																		ሺ∆୩൏ 0ሻேష
௬ୀଵ

)6(  MAEେ୐୆
ା ൌ ൅

ଵ

୒
∑ |∆୩|																		ሺ∆୩൒ 0ሻேశ
௬ୀଵ    

)7(  ∆୩ൌ Obs୩ െ Calc୩     

تعداد ିܰ هاي مثبت و منفي،MAEتعداد  y ها كه در آن
	∆୩൏ 0،ܰା تعداد ∆୩൒ 0، Obs୩  وCalc୩  يارهامقد

Nتا  1از  k و است) pIC50آزمايشي و محاسباتي نقطه پاياني (

.كندتعيير مي

مدل 1دامنه كاربرد
ايدانش  ،زيستي اي يساختار ،ييايميكوشيزيف يفضا
يو برا جاديآن ا پايهمدل بر يكه مجموعه آموزش ياطلاعات

ن دامنهعنوابه شود، ياستفاده م ديجد هايبيترك ينيب شيپ
با توجه به اصل سوم سازمان .شود يشناخته م كاربرد مدل

يبرا ، دامنه كاربرد)2OECD( ياقتصاد يتوسعه و همكار
نرم درشود. يم هيتوص ،شدهجاديا QSARمدل  ياعتبارسنج

يبر مونت كارلو، پراكندگ يمبتن QSAR مدل ،افزار كورال
و يآموزش، آموزش نامرئ هايسري در SMILES يهايژگيو

شود. اگرياستفاده م دامنه كاربردبه  يابيدست يبرا واسنجي
داده كيعنوان به رد،يقرار نگ دامنه كاربرده گستردر  تركيبي

ي از آن وجودقابل اعتماد ينيبشيشود و پيپرت شناخته م
كي، دست آيد به ريز ي، اگر نابرابرنرم افزار كورال در .ندارد
نيا ري، در غگيردمدل قرار مي كاربرد دامنهه گستردر  بيترك

.شوديپرت شناخته مداده  كيعنوان صورت، به

)8(Defectୡ୭୫୮୭୳୬ୢ 	൏ 2 ൈ Defectതതതതതതതത
்

1. Applicability domain 2. Organization for economic co-operation and development

Defectതതതതതതതതه ك
.آموزش است سري يبرا ينقص آمار نيانگيم، ்

هاينقصعنوان مجموع توان بهيرا م (Defect) يآمار نقص
كرد فيتوص SMILES موجود در نماد يهايژگيتمام و يآمار

.)9(معادله 

)9(Defectୡ୭୫୮୭୳୬ୢ ൌ ∑ Defect୅ే
ேಲ
୩ୀଵ     

.است، تعداد توصيفگرهاي فعال براي يك تركيب NAكه 
10معادله  صورتبهتوان يرا متوصيفگر  كي يبراي نقص آمار

كرد. فيتعر

ترتيب احتمال يك، بهPେ୅୐ሺA୏ሻو  P୘ሺA୏ሻهاي  عامل
.هستندواسنجي آموزش و  سرير توصيفگر د

اعتبارسنجي مدل
سه پايهشده برجاديا QSAR يهامدل يآمار ياعتبارسنج

متقابل ياعتبارسنج اي يداخل ي) اعتبارسنج1شود: يم يابيروش ارز
)2، يدر مجموعه آموزش Fو  R2 ،IIC ،CCC ،Q2با تعيين 

ிଵܳ نييبا تع يخارج يعتبارسنجا
ଶ ،ܳிଶ

ଶ ،ܳிଷ
ଶ ،ݎܥ௣ଶ ،s ،MAE،

r௠ଶതതതത وΔr௠ଶ  3و  آزمون، سري هايتركيببا استفاده از(
). رابطه2(جدول  Y يختگيدرهم آم ايها داده يساز يتصادف

]32تا  30و  16، 13[ارائه  هامقاله در يآمار يها عامل نيا ياضير
يانينقطه پا .YObs، 2. در جدول اند خلاصه شده 2و در جدول 

R଴و  R2است.  ي شدهنيب شيپ يانينقطه پا .YPrd و شده مشاهده
ଶ

شده و مشاهده يانينقاط پا نيب تعيين بيضر دارهايمق
هستند درنظرگرفتن عرض از مبدابا و بدون  بيترتبه شده ينيب شيپ

شده است. يساز يتصادف يها مدل تعيين بيضر نيانگيم R௥ଶو 

)10(ሺA୏ ൐ 0) Defect୅ే ൌ
|P୘ሺA୏ሻ െ Pେ୅୐ሺA୏ሻ|

N୘ሺA୏ሻ ൅ Nେ୅୐ሺA୏ሻ
ሺA୏ ൌ 0ሻ Defect୅ే ൌ 1 
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كورال باهاي ايجادشده مدل يبرا ينيبشيپ قابليت يآمار تفاوتم يارهايمع ياضيمعادله ر 2جدول 

ينيبشيپ ليپتانس اريمع نوع اعتبارسنجي

ܴଶ ൌ 1 െ
∑൫ ௢ܻ௕௦ െ ௣ܻ௥ௗ൯

ଶ

∑ሺ ௢ܻ௕௦ െ തܻሻଶ داخلي
Qଶ ൌ 1 െ

∑൫Y୮୰ୢ െ Y୭ୠୱ൯
ଶ

∑൫Y୭ୠୱ െ Y୲୰ୟ୧୬൯
ଶ

Q୊ଵ
ଶ ൌ 1 െ

∑൫Y୮ୣ୰ሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ൯
ଶ

∑൫Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Y୲୰ୟ୧୬൯
ଶ

خارجي

Q୊ଶ
ଶ ൌ 1 െ

∑൫Y୮୰ୢሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ൯
ଶ

∑൫Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Yୣ୶୲൯
ଶ

Q୊ଷ
ଶ ൌ 1 െ

∑
൫Y୮୰ୢሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ൯

ଶ

nୣ୶୲

∑൫Y୭ୠୱሺ୲ୣୱ୲ሻ െ Y୲୰ୟ୧୬൯
ଶ

n୲୰ୟ୧୬

ܴ௠ଶ ൌ ܴଶ ൈ ቆ1 െ ටܴଶ െ ܴ଴
ଶቇ 

ܥܥܥ ൌ
2∑ሺܺ െ തܺሻሺܻ െ ܻሻതതത

∑ሺܺ െ തܺሻଶ ൅ ∑ሺܻ െ തܻሻଶ ൅ ݊ሺሺ തܺ െ തܻሻଶ
 

MAE ൌ
1
݊
ൈ෍ห ௢ܻ௕௦ െ ௣ܻ௥ௗห 

ோ೛మܥ ൌ ܴඥሺܴଶ െ ܴ௥ଶሻ هاسازي داده تصادفي

ها و بحثنتيجه
QSARهاي  دلم

مهاركننده هايتركيب براي QSAR هاي مدل
آرمانيتابع هدف شاخص  پايهبر استرترانسفر پروتئين، كلستريل

تصادفي چهار توزيع براي كارلو) و روش مونتIICهمبستگي (
و واسنجي مرئي،نا آموزش آموزش، هاي سري به ها داده

:از اندعبارت شده محاسبه اعتبارسنجي مجموعه

  :1دست آمده از شكافت  مدل به
pICହ଴ ൌ 0.2862ሺേ0.0909ሻ ൅ 0.1542ሺേ0.0025ሻ ൈ DCWሺ1, 11ሻ	 )11(  

											ሺn୘ୖ୒ ൌ 28, R୘ୖ୒
ଶ ൌ 0.861;		 	n௜୘ୖ୒28, R୧୘ୖ୒

ଶ ൌ 0.823;		
       nେ୅୐ ൌ 17, Rେ୅୐

ଶ ൌ 0.850; 				n୚୅୐ ൌ 15, R୚୅୐
ଶ ൌ 0.888ሻ

  :2دست آمده از شكافت  مدل به
pICହ଴ ൌ െ0.2090ሺേ0.0746ሻ ൅ 0.0991ሺേ0.0011ሻ ൈ DCWሺ1, 10ሻ )12(  

												ሺn୘ୖ୒ ൌ 29, R୘ୖ୒
ଶ ൌ 0.907;	 		n୧୘ୖ୒ ൌ 30, R୧୘ୖ୒

ଶ ൌ 0.867;		
							nେ୅୐ ൌ 18, Rେ୅୐

ଶ ൌ 0.721; 		n୚୅୐ ൌ 11, R୚୅୐
ଶ ൌ 0.912ሻ
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 :3دست آمده از شكافت  مدل به
pICହ଴ ൌ െ1.2488ሺേ0.0910ሻ ൅ 0.1793ሺേ0.0022ሻ ൈ DCWሺ1, 11ሻ )13(  

								ሺn୘ୖ୒ ൌ 28, R୘ୖ୒
ଶ ൌ 0.846;	 		n୧୘ୖ୒ ൌ 27, R୧୘ୖ୒

ଶ ൌ 0.844;		

			nେ୅୐ ൌ 17, Rେ୅୐
ଶ ൌ 0.880; n୚୅୐ ൌ 16, R୚୅୐

ଶ ൌ 0.816ሻ

 :4دست آمده از شكافت  مدل به
pICହ଴ ൌ െ2.2701ሺേ0.1051ሻ ൅ 0.1390ሺേ0.0017ሻ ൈ DCWሺ1, 8ሻ )14(  

								ሺn୘ୖ୒ ൌ 29, R୘ୖ୒
ଶ ൌ 0.868;	 	n୧୘ୖ୒ ൌ 29, R୧୘ୖ୒

ଶ ൌ 0.868;		

	nେ୅୐ ൌ 18, Rେ୅୐
ଶ ൌ 0.820;		n୚୅୐ ൌ 12, R୚୅୐

ଶ ൌ 0.746ሻ

شده محاسبهو  ايجاد QSAR يهامدل يآمار هايويژگي
نشان داده شده است. 3در جدول  14تا  11 هايمعادله پايهبر

شدهديتول QSAR يهادهد كه همه مدليجدول نشان ماين 
يارهايو با الزامات معمناسب هستند  ياز نقطه نظر آمار

يها دارند. استحكام مدل همخواني تفاوتم ياعتبارسنج
QSARعددي هايرامقدشده با جاديا R2 و Q2 7/0از  شيكه ب

௠ଶܴيمقدار عدد ن،يبرا افزون .]30[ بودند نشان داده شد 6/0و   

شده يطراح QSAR يها مدل همه يمجموعه اعتبارسنج يبرا
شو همكاران1يرو يشنهاديپ يارهايز معبود و ا بخش تيرضا

 QSARيهااعتمادبودن مدل قابل .]31[ كند يم پيروي

از پس .]32[ شد دييتا Y يساز يتصادفبا آزمون  زيشده ن ساخته
كه افتنديتوسعه  ديجد يتصادف يها بار تكرار، مدل نيچند
نشان هايجهنت نيابود.  1/0 كمتر ازها  آنهمه R2 قدارم
يمولكول توصيفگرهايو pIC50 نيب يدهد كه همبستگيم
،مدل چهار يبرا ن،يبرا افزون. ستين تصادفي يهمبستگ پايهبر

cR୮ଶيشانسريغ يكه همبستگ ،دست آمدبه 70/0شتر از يب
.]32[ كندمي   دييرا تأ افتهي توسعه يها مدل

شده و خراجتجربي كه از مقالات معتبر است pIC50نتايج 
آن،بر افزون اند. ارائه شده 4در جدول نتايج پيشگويي چهار مدل 

درها  آنمربوط به هر تركيب كه با قراردادن  DCWدارهاي مق
را براي هر تركيب در هر pIC50توان  مي ،14تا  11 هاي معادله

1. Roy 

مربوط به SMILESنمايش مدل پيشگويي كرد، آمده است. 
آموزش (+)، آموزشسري كردن  خصيد با مشئفلانو هايمشتق

جدولنيز در اين  )*سنجي ( ) و اعتبار#( واسنجي)، - نامرئي (
هر يبرا كاربرد مدلان داده شده است. همچنين، دامنه نش
(معادله 2مقدار نقص معادله پايهبر 4تا  1 يهادر مدل بيترك
دهنده اين است كه تركيب نشان Y( نشان داده شده است)، 10

دهنده اين است كه نشان Nكاربرد مدل وجود دارد و نه در دام
در هابي. درصد ترككاربرد مدل وجود ندارد)تركيب در دامنه 

يدرصد برا 85و  90، 88، 95 بيها به ترت كاربرد مدلدامنه 
مدل قادر به چهارنشان داد كه  نيبود. ا 4تا  1 هايمدل

ستند.ه ديجد يها درصد از داده 85 از شيب ينيب شيپ
pIC50 يها داده ارهايگرافيكي مقد شينما 1 شكل

مدل را نشان چهار شده ينيب شيپ pIC50 برابردر  يتجرب
يخوب همخواني، دهدنشان مي 1طور كه شكل . هماندهند يم
يشنهاديپ يهاشده در مدل ينيبشيو پ يتجرب يهاداده نيب

يها مدل همهكه كنند مي دييتا هايجهنت ني. ااردوجود د
QSAR برازش يو به خوب هستند قابل اعتماد ،شده ساخته

اند. شده

2. Defect value 
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همبستگي آرمانيتابع هدف شاخص  پايهبر فلاونوئيدهاي مربوط به اثر مهاركنندگي مشتق QSARهاي  هاي آماري براي مدلويژگي 3جدول 
هاي متفاوت براي شكافت

۴૚ۿ n R2 RMSEQ2سري*مدل
૛ ۴૛ۿ 

૛۴ۿ૜
૛CCCIIC سازي تصادفي Y ܘ܀܋

૛ ૛ܕഥ܀  ܕ܀∆ 
૛  

1

28861/0349/0807/0925/0696/0012/0855/0 آموزش
28823/0400/0802/0903/0593/0035/0805/0آموزش نامرئي

17850/0406/0797/0855/0848/0817/0914/0921/0056/0821/0745/0143/0واسنجي
15888/0478/0843/0851/0489/0066/0679/0149/0 اعتبارسنجي

2

29907/0331/0894/0951/0889/0029/0892/0 آموزش
30867/0426/0848/0915/0673/0014/0860/0آموزش نامرئي
18721/0380/0647/0684/0683/0871/0845/0848/0037/0702/0498/0234/0واسنجي

11912/0338/0859/0944/0665/0091/0787/0097/0 اعتبارسنجي

3

28846/0370/0822/0916/0797/0017/0837/0 آموزش
27844/0376/0827/0919/0841/0032/0828/0آموزش نامرئي
17880/0377/0822/0876/0876/0837/0917/0937/0079/0839/0769/0121/0واسنجي

16816/0470/0762/0882/0752/0121/0655/0187/0 اعتبارسنجي
29868/0386/0850/0929/0869/0062/0836/0 آموزش4

29868/0341/0846/0924/0599/0043/0846/0آموزش نامرئي
18820/0476/0747/0800/0784/0778/0867/0905/0085/0776/0593/0214/0واسنجي

12746/0414/0605/0863/0775/0096/0646/0017/0 اعتبارسنجي
آمده از شكافت دست به*

سري واسنجيسري اعتبارسنجيسري آموزش نامرئيسري آموزش
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4تا  1هاي مدل براي محاسباتي و آزمايشي pIC50نمايش همبستگي بين 1شكل 



چهار مد گویی هر های آزمایشی و پیش نتیجهو  (*سنجی )( و اعتبار #) واسنجی(، -آموزش نامرئی ) آموزش )+(، سریکردن با مشخص  فلاونوئیدهای مربوط به مشت  SMILESنمایش  4جدو  
.(نشان داده شده اس  N و  Y باترتیب به کاربردی مد   و پرارنگرفتن در دامنهپرارگرفتن )

SMILES شماره
50pICشكافت

آزمایشی 

شكافت

DCW (T, N)50پیشگوییpIC دامنه  کاربرد مدل

1234123412341234

1O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)c5ccccc5+##*۹۶/۵8۵/3۵34/۶۰۹2/۶23۵/۵۶82/۵78/۵۰3/۶۵۶/۵YYYN

2COc1ccccc1C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2*+-*1۹/۶۹3/3۵۵1/۶823/۶3۶8/۶183/۵۵۹/۶۰7/۶3۰/۶YYYY

3COc1cccc(c1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+##-17/۶۰2/38۹8/۶۶۰7/۶138/۶11۵/۶43/۶74/۵2۶/۶YYYN

4COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2-#--77/۵۶۰/4۰۶7/7۰2۶/۶41۰/۶1۵۵/۶8۰/۶23/۶22/۶YYYY

۵COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+*+-۰8/۶8۰/3832/۶7۰3/۶3۵4/۵۹27/۶47/۶۰4/۶1۰/۶YYYY

۶COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+-+#۹7/۵47/3۹۹۰/۶88۰/۶۵4۶/۶338/۶۶3/۶47/۶۵۵/۶YNYY

7O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccccc4Oc5ccccc5+#-+7۰/۵۵۵/3۵83/۵71۹/۶۰22/۵۹77/۵۵3/۵۶۰/۵۹۶/۵YYYN

8Oc1ccccc1C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2---#۵1/۵۹۰/3441/۶18۰/۶2۹8/۵7۶7/۵88/۵۰1/۶7۹/۵YYYN

۹O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4cccc(Oc5ccccc5)c4++++8۰/۵7۵/3۵34/۶۰21/۶28۵/۵78۰/۵78/۵۹2/۵77/۵YNYY

1۰Oc1cccc(c1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+-+-۹۵/۵۹۹/3۶88/۵۹۶۵/۶۰۶8/۵7۹۹/۵73/۵۶7/۵7۵/۵YYYY

11O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(Oc5ccccc5)cc4#+-*72/۵۹۹/3۵۹2/۶۰2۹/۶11۵/۵۵84/۵83/۵77/۵4۰/۵YYYY

12Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+++-۹2/۵۵7/3۹۵7/۶383/۶34۰/۵73۹/۶1۰/۶17/۶71/۵YYYN

13Cc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2-#+-۹۰/۵3۵/34۰4/۶23۰/۵۹12/۵۹۵۹/۵۹4/۵47/۵۹۵/۵YYYY

14Clc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2**+-۹۵/۵4۶/3۵3۵/۵۹۶2/۶327/۵87۶/۵۶8/۵13/۶83/۵YYYY

1۵Brc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+-*-۶7/۵48/343۵/۵۹21/۶۰27/۵8۶1/۵۶8/۵۶1/۵83/۵YYYY

1۶O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)N5CCCC5-+++8۶/۵44/3۶8۹/۶۵۵۰/۶1۵۵/۵8۹1/۵33/۶81/۵87/۵YYNY

17O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4cccc5ccccc45--+-14/۶74/37۰3/۶28۵/۶2۰۵/۵711/۶۹4/۵۰1/۶۶۶/۵YYYN

18O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)c5ccccc5#+#-32/۵۰7/3428/۵7۹2/۶۰۹1/۵7۵4/۵47/۵72/۵78/۵YYYY

1۹CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2#---7۰/۵8۵/31۹2/۵2۶۵/۵۶13/۵72۰/۵۰4/۵۰۶/۵۶7/۵YYYN

2۰CCN(CC)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C-+*+۶۵/۵7۶/34۰2/۶133/۶13۶/۵8۶۵/۵84/۵78/۵84/۵YYYY



4ادامه جدو  

SMILES شماره
50pICشكافت

آزمایشی 

شكافت

DCW (T, N)50پیشگوییpIC دامنه  کاربرد مدل

1234123412341234

21CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCCC4)cc3O2-+#*۵۶/۵4۶/3248/۵824/۵۹۰۶/۵82۹/۵۵۹/۵4۶/۵8۰/۵NYYY

22CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCCCC4)cc3O2+###۵2/۵۶۹/32۹۹/۵713/۵۹۵۶/۵733/۵۵4/۵44/۵73/۵YYYY

23CN(CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4+-++۰8/۵8۵/28۰7/۵232/۵۵۵7/۵374/4۹۶/48۵/418/۵YYYY

24CCN(CC)CCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C##*#۵1/۵23/3۵۰2/۶۰1۰/۶13۶/۵772/۵74/۵74/۵7۰/۵YYYY

2۵CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCCC4)cc3O2----۰4/۵۹3/324۹/۵7۰1/۵۹۰7/۵737/۵4۹/۵42/۵۶۶/۵YNNN

2۶CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCCCC4)cc3O2#--#17/۵1۶/33۹۹/۵۶8۹/۵8۵7/۵۶4۰/۵44/۵4۰/۵۵۹/۵YYYN

27CN(CCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4+-#+11/۵32/2۹۰7/۵1۰۹/۵۵۵7/۵281/48۶/482/4۰4/۵YYNN

28CCN(CC)CCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C*+*+74/۵7۰/3۵۰2/۵۹8۶/۶۰3۶/۵۶7۹/۵۶۵/۵71/۵۵۶/۵NYYY

2۹CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2+*+*7۰/۵4۰/334۹/۵۶78/۵8۰7/۵۶44/۵3۹/۵3۹/۵۵2/۵YYYY

3۰CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCCCC4)cc3O2#*##1۰/۵۶3/33۹۹/۵۵۶۶/۵8۵7/۵۵47/۵34/۵37/۵4۵/۵YYNY

31CN(CCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4++-+۶2/47۹/2۹۰7/۵۰8۶/۵4۵7/۵188/47۶/478/4۹۰/4YYNY

32CCN(CC)CCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C+---43/۵1۶/3۶۰2/۵8۶3/۶۰3۶/۵۵87/۵۵۵/۵۶7/۵43/۵YYNY

33CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2-+*-۶۵/۵8۶/334۹/۵۵۵4/۵8۰7/۵۵۵1/۵3۰/۵3۵/۵38/۵YYYY

34CN(CCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4+#*+۹4/42۶/3۰۰7/4۹۵4/۶2۵7/۵۰۹۵/4۶۶/474/47۶/4YYYY

3۵CN(CCCCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4-*##47/473/3۰۰7/483۹/۵4۵7/4۹۰3/۵۵۶/471/4۶2/4YYYY

3۶COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2*-#+4۶/71۹/4433/7۹1۶/۶71۶/۶۹1۰/7۶۶/7۶8/۶34/7YYYY

37COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2-++#43/778/4۵48/772۰/7137/۶73۵/748/731/7۰۹/7YYYY

38COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2**#-3۵/7۹۶/4۰8۹/77۵۹/۶۹۰8/۶۹۶1/۶۵2/7۰۶/733/7YYYY

3۹COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2+++-11/81۵/4781/82۹3/72۰3/73۵۶/7۰1/8۵7/788/7YYYY

4۰COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2#-#+۰8/818/4844/82۵1/73۵/7272/7۹7/7۶۶/781/7YYYY



4ادامه جدو  

SMILES شماره
50pICشكافت

آزمایشی 

شكافت

DCW (T, N)50پیشگوییpIC دامنه  کاربرد مدل

1234123412341234

41COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCN4CCC(C)CC4)cc3O2*#+*87/77۰/4388/8148/7۵4۵/73۰3/7۹1/7۹7/7۹4/7YYYY

42COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCN4CCC(C)CC4)cc3O2#-#-78/7۵2/4847/81۰۹/7774/7177/787/722/87۰/7YNYY

43COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2*+-+81/7۹3/4338/813۶/7۵۹۵/72۰۶/78۶/7۹۵/787/7YNYY

44COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2++-+7۶/77۵/48۹7/8۰۹7/7۶24/7181/782/72۰/8۶3/7YYYY

4۵COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2++-+32/73۹/4731/8282/72۵3/72۶۰/7۹۶/7۵۶/781/7YYYY

4۶COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2--+#18/741/48۹4/813۹/73۰۰/727۶/7۹2/7۶4/774/7YYYY

47COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2--*-24/7۶2/4781/817۰/72۰3/72۶3/7۹1/7۵4/774/7YYYY

48COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2#--+17/7۶4/4844/8127/73۵1/717۹/787/7۶3/7۶7/7YYYY

4۹COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2#+*-17/88۶/4731/81۵8/72۵3/71۶7/78۶/7۵2/7۶7/7YYYY

۵۰COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2-++-1۹/888/48۹4/8۰1۶/73۰1/7183/782/7۶1/7۶۰/7YYYY

۵1COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2+**+23/832/4831/8۰3۵/72۵3/7۰74/77۶/748/7۵3/7YYYY

۵2COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2*+*#21/83۵/4۹۹۵/7۹۹2/72۰1/7۰۹۰/772/7۵7/74۶/7YYYY

۵3COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3ccc(cc3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4#-#*3۹/۵71/34۵۵/۵۶21/۶182/۵3۶4/۵4۰/۵7۶/۵21/۵YYYY

۵4COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3ccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)cc3-*#-8۶/41۵/3۰8۶/۵7۰4/۵8۰۹/۵1۹4/4۵3/۵27/۵83/4YYYY

۵۵COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3cccc(c3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4#++-18/۵42/3۵7۶/۵3۹۵/۶۰۵۵/۵47۵/۵12/۵72/۵31/۵YYYY

۵۶COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3cccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)c3*-++۰۶/۵8۶/3۰۰۶/۵۵7۹/۵782/۵1۰۵/۵2۵/۵23/۵۹3/4YYYY

۵7COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3ccc(cc3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4++-+۰3/7۵2/3۹۹3/۶۵۵7/۶4۹۰/۶338/۶33/۶28/۶۶1/۶YNYY

۵8COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3ccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)cc3----14/۶۹۶/343/۶741/۶117/۶1۶8/۵4۶/۶7۹/۵23/۶YNYY

۵۹COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3cccc(c3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4+*#*8۹/۵23/4۰13/۶332/۶4۶4/۶44۹/۶۰۵/۶24/۶71/۶YYYY

۶۰COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3cccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)c3##-#7۹/۵۶7/3۵43/۶41۵/۶1۹1/۶17۹/۵18/۶7۵/۵34/۶YNYN



4ادامه جدو  

SMILES شماره
50pICشكافت

آزمایشی 

شكافت

DCW (T, N)50پیشگوییpIC دامنه  کاربرد مدل

1234123412341234

۶1Cc1c(O)ccc2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc3--+#۰۶/4۶۶/2۵۹1/41۶/۵۰23/۵12۵/4۹۵/312/48۵/4YYYY

۶2Cc1c(OCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4+#++۶۹/۵17/3۶11/۶۵۹8/۶247/۶۰87/۵2۵/۶۰4/۶14/۶YYYN

۶3Cc1c(OCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4-*#+۰2/۶41/3۶۶1/۶487/۶2۹7/۵۹۹۰/۵2۰/۶۰2/۶۰7/۶YNYY

۶4Cc1c(OCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4-#++۶2/۶۶4/3۶11/۶47۵/۶247/۵۹۹4/۵1۵/۶۰۰/۶۰۰/۶YYYY

۶۵Cc1c(OCCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4+#**۶1/۶88/3۶۶2/۶3۶3/۶2۹7/۵8۹8/۵1۰/۶۹8/۵۹3/۵YYYY

۶۶Cc1c(OCCCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4*+-#12/۶11/3712/۶3۵2/۶247/۵8۰1/۶۰۵/۶۹۶/۵8۶/۵YYYY

۶7CC1CCCCN1CCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4+---۶8/۵74/3724/۶723/۶472/۶۰11/۶4۶/۶23/۶17/۶YYYY

۶8CC1CCCCN1CCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4-#*#23/۶۹8/3774/۶۶11/۶422/۶۰1۵/۶41/۶21/۶1۰/۶YYYY

۶۹CC1CCCCN1CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4-###۶۵/۶21/3824/۶۶۹۹/۶373/۵۹18/۶3۶/۶1۹/۶۰3/۶YYYY

7۰CC1CCCCN1CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4*--+۶7/۶44/3874/۶۵88/۶323/۵۹22/۶31/۶17/۶۹۶/۵YYYY

71CC1CCCCN1CCCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4-++#72/۵۶8/3824/۶۵7۶/۶373/۵82۵/۶2۶/۶1۶/۶8۹/۵YYYY

72Cc1c(OCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4--*-74/۵3۹/3۶۰۰/۶44۵/۶۵۵۶/۶1۹۰/۵1۶/۶42/۶1۹/۶YYYY

73Cc1c(OCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4--*#۵3/۵۶2/3۶7۰/۶333/۶۵۰۶/۶1۹4/۵11/۶4۰/۶22/۶YYYY

74Cc1c(OCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4++**22/۶8۶/3۶2۰/۶321/۶۵۵۶/۶۰۹7/۵۰۶/۶38/۶1۵/۶YYYY

7۵Cc1c(OCCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4#+--22/۶۰۹/377۰/۶2۰۹/۶۵۰۶/۶۰۰1/۶۰1/۶3۶/۶۰8/۶YYYY

7۶Cc1c(OCCCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4*+++۵۰/۵33/372۰/۶2۹8/۶4۵۶/۵۹۰۵/۶۹۶/۵34/۶۰1/۶YYYY

77Cc1c(OCCCCN2CCCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4#+--۶3/۶88/3۶۶2/۶3۶3/۶2۹7/۵8۹8/۵1۰/۶۹8/۵۹3/۵YYYY

78Cc1c(OCCCCCN2CCCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4*-++48/۶11/3712/۶3۵2/۶247/۵8۰1/۶۰۵/۶۹۶/۵8۶/۵YYYY

7۹CN1CCN(CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4)CC1#++-78/۵4۶/3۵32/۶332/۶18۹/۵77۶/۵۰7/۶78/۵78/۵YYYY

8۰CN1CCN(CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4)CC1*-++73/۵۶۹/3۵82/۶22۰/۶13۹/۵7۹/۵۰2/۶7۶/۵71/۵YYYY



4ادامه جدو  

SMILES شماره
50pICشكافت

آزمایشی 

شكافت

DCW (T, N)50پیشگوییpIC دامنه  کاربرد مدل

1234123412341234

81CCN(CC)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3-#*+8۹/۶7۰/4۰7۹/7۰47/۶8۰۶/۶۶۵7/۶81/۶88/۶۹1/۶YYYY

82CCN(CC)CCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3-#-+۵8/۶۹4/4۰2۹/7۰3۵/۶8۵۶/۶۵۶۰/۶7۶/۶87/۶84/۶YYNY

83CN(C)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3**--48/۶8۶/3۶87/۶72۵/۶۶17/۶2۹7/۵۵2/۶۵4/۶37/۶YYNY

84CN(C)CCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3#-+#۶8/۶1۰/3737/۶714/۶۶۶7/۶1۰1/۶47/۶۵2/۶3۰/۶YYNY

8۵Cc1c(OCCCCN2CCOCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4+#+*۵4/۵8۶/3۶۵۰/۵۹۵7/۵۹74/۵۹۹7/۵۶۹/۵۵1/۵۰3/۶YYYY

8۶Cc1c(OCCCCCN2CCOCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4---+۰۶/۵1۰/37۰۰/۵۹4۶/۵۹2۵/۵۹۰1/۶۶4/۵4۹/۵۹7/۵YYYY

87COC(=O)[C@@H]1CCCN1CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4++-*۶۰/4۰۶/2848/4۵18/۵3۵8/۵1۶2/43۰/4۵2/4۹۰/4NNYY

88COC(=O)[C@@H]1CCCN1CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4---+71/42۹/28۹8/44۰۶/۵3۰8/۵1۶۵/42۵/4۵۰/483/4NNYN
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طبيعي هايفلاونوئيدبيني فعاليت  پيشو دل م تفسير
سازيمهم مدل هاياز نتيجه ديگر يكي مكانيكي، تفسير

QSAR افزاينده و كاهنده توصيفگر كه معني اين . بهاست
با هاييبتوان تركيب هااين نتيجه پايهفعاليت گزارش شود و بر

كارلو به مونت يسازبهينه كرد. در روش دفعاليت بالا پيشنها
وزن هايبا توجه به علامت و مقدار كمك نرم افزار كورال،

توصيفگرهاي افزاينده يا كاهنده توانهمبستگي توصيفگرها مي
فعاليت را تشخيص داد. براي تشخيص عوامل افزاينده و

كارلو روي هر شكافت انجام كاهنده، سه اجراي مستقل مونت
تفاوتگرها داراي سه حالت مشود و ضرايب مربوط به توصيفمي

ضريب يك توصيفگر در هر سه اجرا مثبتاگر خواهند بود. 
شود.عنوان توصيفگر افزاينده معرفي ميباشد، در اين صورت به

در صورتي كه ضريب توصيفگر منفي باشد، توصيفگر كاهنده
خواهد بود و در صورتي كه اين ضريب در برخي اجراها مثبت و

ها منفي شود، اين توصيفگر تعريف نشده است.در برخي از اجرا

( تركيب استراز كولين فلاونوئيد مهاركننده آنزيم استيل مشتق 2شكل 
ها موجود دردر بين تركيب) با بالاترين اثر مهاركنندگي 51شماره 

هاي ساختاري افزاينده فعاليت عاملمدل همراه با برخي 

حضور همزمان اكسيژن وتوان به  مياز توصيفگرهاي افزاينده، 
يك حلقهكم  دست)، حضور ==O⋯B2++++دوگانه (پيوند 

)، توالي يك نيتروژن آليفاتيك و دو كربن آليفاتيك...........1(

)N…C…C…( ،و توالي دو كربن آليفاتيك همراه با شاخه-

. يك توصيفگر كاهندهاشاره كرد) …)…C…C((رشدن دا
مشترك در هر چهار شكافت هم وجود دارد كه توالي كربن

.است) …=…)...C((دوگانه پيوند دارشدن و آليفاتيك، شاخه
توالي يك نيتروژن آليفاتيك و دو كربندر مورد توصيفگر 

توان مي ،عنوان توصيفگر افزاينده )، به…N…C…Cآليفاتيك (
و )=89/6pIC50( 81هايي اشاره كرد. تركيب شماره  به مثال

83 )48/6pIC50= (هم هستند،  به  از نظر ساختاري خيلي شبيه
داراي اين توصيفگر و 81با اين تفاوت كه تركيب شماره 

در مورد توصيفگر افزايندهبدون اين توصيفگر است.  83تركيب 
))C…C…(… ،(توان به صورت كلي مي، ها با بررسي داده

هاي نكه همان افزايش تعداد كرب nگفت با افزايش تعداد 
در چندين .، فعاليت افزايش پيدا كرده استاستآليفاتيك 

صورت كلي اين روند به ،ها از داده تفاوتچارچوب كلي م
28تركيب شماره  ،مثال برايشود.  افزايشي مشاهده مي

)74/5pIC50= 51/5( 24) در مقايسه با تركيب شمارهpIC50=،(
كيب شماره) در مقايسه با تر=70/5pIC50( 29تركيب شماره 

25 )04/5pIC50= 17/8( 49)، تركيب شمارهpIC50=در (
50)، تركيب شماره =32/7pIC50( 45مقايسه با تركيب شماره 

)19/8pIC50= 17/7( 48) در مقايسه با تركيب شمارهpIC50=،(
) در مقايسه با تركيب شماره=62/6pIC50( 64تركيب شماره 

62 )69/5pIC50= 64/6( 69)، تركيب شمارهpIC50=در (
74)، تركيب شماره =97/5pIC50( 67مقايسه با تركيب شماره 

)22/6pIC50= 74/5( 72) در مقايسه با تركيب شمارهpIC50=،(
) در مقايسه با تركيب شماره=68/6pIC50( 84تركيب شماره 

83 )48/6pIC50=.عنوانبه )، فعاليت افزايش پيدا كرده است
پايهها برفلاونوئيدليت يك سري از سازي، فعانتيجه مدل

هاي عامل) كه بالاترين 3بهترين مدل (مدل مربوط به شكافت 
مربوط به تعدادي pIC50، را داشت واسنجي سريآماري براي 

هاي طبيعي پيشگويي و گزارش شدند. نامفلاونوئيداز 
گزارش شده 5اين پيشگويي در جدول  هايها و نتيجهفلاونوئيد
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شود تعدادي ازطور كه در جدول مشاهده مياناست. هم
ترينفعالهاي طبيعي گزارش شده، فعاليتي بيش از فلاونوئيد
،54، 35شماره  هايتركيب دارند.موجود در مدل  هايتركيب

هاهستند. اين تركيب 8بالاي  pIC50داراي  66تا  62و  60
آنزيمفعال طبيعي براي مهار هايعنوان تركيببه

برپايه جستجوي توانند استفاده شوند.مي استراز كولين استيل

جامعي كه در مقالات معتبر انجام شده است، فعاليت تعدادي از
گيري شده به صورت تجربي در آزمايشگاه اندازه ها اين تركيب

مدل راهآمده از  دست ههاي ب است كه قابل مقايسه با فعاليت
همراه 5در جدول ها  اين تركيب pIC50ي تجربي ارها. مقداست

آمده است. مرجع مربوطبا ذكر 

  )3پايه بهترين مدل (مدل بر هاشده آن پيشگويي pIC50و طبيعي هايفلاونوئيدSMILESنام،  5جدول 
شمار
SMILESفلاونوئيدنام ه

شكافت 
3

pIC50 

شد گزارش
ه

مرجع

--CC(=CCC1=C(Oc2c(CC=C(C)C)c(O)c(CC=C(C)C)c(O)c2C1=O)c3ccc(O)cc3O)C77/7نيسيرتلاستآ1
--CC(=CCc1c(O)c(CC=C(C)C)c2OC3=C(C(Oc4cc(O)ccc34)C=C(C)C)C(=O)c2c1O)C37/5نيآرتلاست2
--CC(=CCc1c2OC(C)(C)C=Cc2c(O)c3C(=O)C4=C(Oc13)c5ccc(O)cc5OC4C=C(C)C)C24/7آرتلاستوكرومن3
  --CC(=CCc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)cc3O)C52/4نيآرتوكارپس4
--CC(=CCc1c(O)c(CC=C(C)C)c2OC3=C(CC(Oc4cc(O)ccc34)C(C)(C)O)C(=O)c2c1O)C17/5نيآرتلاستوكارپ5
CC(=CCc1c2OC(Cc2c(O)c3C(=O)C4=C(Oc13)c5ccc(O)cc5OC(C4)C(C)(C)O)C(C)(C)O كارپلاتوفوران6

)C 11/6--
--CC(=CCC1=C(Oc2c3CC(Oc3c(CC=C(C)C)c(O)c2C1=O)C(C)(C)O)c4ccc(O)cc4O)C59/7آرتلاستوفوران7
  --Oc1cccc2OC(=CC(=O)c12)c3ccccc351/3نيمولتيپر8
 ]Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc354/450/4  ]33نيسيكر9
 ]COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc361/447/4  ]34نيزيتكتوكر10
  --Oc1ccc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc318/5نيتيپرا11
 ]Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O235/711/5  ]35نيژنيآپ12
  --COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O242/7نيآكاست13
  --COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)cc338/5نيگنكوان14
 ]COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc3O06/598/4  ]36نينيديوئياك15
 ]Oc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccccc373/496/4  ]37نيكليبا16
  --COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccccc347/4نيلياوروكس17
  --COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccccc380/4نينگلت18
  --Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1O)c3ccccc349/5نينوروگون19
 ]COc1c(O)cc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc352/520/5  ]36نيووگون20
  --COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O282/6جرالدون21
  --COc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(OC)c(O)c360/5نيتونيت22
 ]Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)c(O)c387/576/4  ]37نيلوتئول23

يدروكسيه-246
--Oc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O245/7نيلوتئول



هاي فلاونوئيدي به عنوان ... فعاليت تعدادي از مشتق –كمي ساختار  رابطه

1403، زمستان 4سال هجدهم، شماره (JARC)هاي كاربردي در شيمي  نشريه پژوهش
42

  -  -COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O237/7وليزوريكرا25

نيوسمتيد26
  -  -COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O237/7)وليزواري(كر

  -  -COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(OC)c(O)c309/6نيلويپ27
  -  -COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)c(OC)c309/6نيولوت28
  -  -Oc1ccc(C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2)c(O)c192/6نينورارتوكارپت 29
  -  -COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)cc3O65/5نيآرتوكارپت30
  -  -Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O295/7نياسكوتلار31
  -  -COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)cc307/5نيدوليسپيه32
  -  -COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccc(O)cc339/5نيفوليسورب33
  -  -COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O216/8نيژنيناريپكتول 34
  -  -COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1OC)c3ccc(O)cc310/5نيتيماريرسيس 35
  -  -COc1ccc(cc1)C2=C(O)C(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O266/7نيكانيم36
  -  -Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)c(O)c3O290/7نيزوسكوتلارئيا 37
  -  -COc1ccc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3c(OC)cccc3OC40/5نينيزاپوت38
  -  -COc1ccc2OC(=CC(=O)c2c1OC)c3c(OC)cccc3OC12/5نيزاپوت39
  -  -COc1cc(OC)cc(c1)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)ccc3O296/7نيليسروس40
  -  -COc1c(O)c2C(=O)C=C(Oc2c(OC)c1OC)c3ccccc335/5نيالنت41
  -  -Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3cc(O)c(O)c(O)c301/6نيستيتر42
  -  -COc1cc(cc(OC)c1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O217/7نيسيتر43
  -  -COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3cc(OC)c(OC)c(OC)c352/6نيمبوسيكور 44
  -  -COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)c(O)c317/5نينپت45
  -  -COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccc(O)c(O)c349/5نيتيپدال46
  -  -COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O251/7نيفلورت ينود 47
  -  -COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O266/7نيديوسيجاس 48
  -  -COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1OC)c3ccc(O)c(O)c320/5وليليرسيس49
  -  -COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O290/7نيلياوپات50
  -  -COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O281/7نوليليرسيس51
  -  -COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O281/7نيوپاتورا52
  -  -COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)cc3O219/8نيننستيس53
  -  -Oc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)c(O)c3O241/7نيپولاتيه54
  -  -COc1c(O)cc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccc(O)c(O)c322/6نياونوپورد55
  -  -COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1OC)c3cccc(O)c3OC70/5نيتيوا56
  -  -COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O241/8نينوادنس57
  -  -COc1c(O)c2C(=O)C=C(Oc2c(OC)c1OC)c3ccc(O)cc349/5كروليزانتوم58
  -  -COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)c(OC)c3O270/8تنگرتين59
  -  -COc1ccc(C2=CC(=O)c3c(O)cc(OC)c(OC)c3O2)c(OC)c1OC87/7نيليسرپ60
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  --COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O242/8نيمنوكسيه61
  --COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)c(OC)c3O233/8يد نيگاردن62
--COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)c(OC)c3O271/8نيلتينوب63
--  COc1cc(cc(O)c1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O234/8نياسكاپوس64

شده هاي گزارش مقايسه مدل با مدل
برخي از QSARبسياري در مورد مدلسازي  هاي گزارش

مشتقات فلاونوئيدي داراي نقش مهاركنندگي
، گويال و2014استراز وجود دارد. در سال  لينكو استيل

مشتق فلاونوئيد 24سه بعدي بر  QSARهمكارانش يك مدل 
و به VLifeQSARشده از نرم افزار  با توصيفگرهاي استخراج

19هاي جزئي ارائه كردند. حدود  كمك روش حداقل مربع
تركيب در سري آزمون به صورت 5تركيب در سري آموزش و 

. در اين مدل، نتايج آماري مدل)6(جدول  ر گرفتندتصادفي قرا
و 8227/0آموزش و آزمون به ترتيب،  سريبراي  R2مقاير 
، داس و همكارانش2017]. در سال 38گزارش شد [ 7893/0

به روش را مشتق فلاونويئدي 21بر  QSARيك مدل 
گام برازش دادند. توصيفگرهاي مولكولي به خطي گام 1وايازش

استخراج شد. در اين مطالعه، ChemSketchافزار  مبه كمك نر
سريها به دو  ها از تقسيم داده بودن تعداد داده به علت كوچك

و تنها به اعتبارسنجي دروني اكتفا پوشي چشمآموزش و آزمون 
در سال .]39[دست آمد  هب 735/0براي مدل  R2شد. مقدار 

-رهيچندمتغ ريتصو ليتحلموتوكوماران و همكارانش،  2018
59بر روي  )MIA-QSAR( تيفعال -ساختار يرابطه كم

جزئي انجام دادند. هاي با روش حداقل مربعرا مشتق فلاونوئيد 
آزمون به ترتيبآموزش و  سريها به روش تصادفي به دو  داده

سريبراي  R2تركيب تقسيم شد و مقدار  13و  39با تعداد 
دست آمد. در اين هب 948/0و  955/0آموزش و آزمون به ترتيب 

نسبت بالا، تفسير روشني از متغيرهاي به R2مقدار  باوجودروش 
كارماكار و 2019در سال  ]40[ افزاينده و كاهنده ارائه نشد

1. Regression

لاونوئيد را سنتز كردند و يك مدلتركيب ف 30همكارانش
QSAR ارائهها بدون انجام اعتبارسنجي خارجي  بر روي آن
در PaDELافزار دارگون و ها از توصيفگرهاي نرم دادند. آن

تقريب عملكرد وايازشايجاد مدل استفاده كردند و از روش 
،R2مدلسازي بهره گرفتند و مقدار براي )، GFA(ژنتيكي 

ها حضور يك گروه ي مدل گزارش كردند. آنرا برا 683/0
حلقه فلاون را به عنوان توصيفگر 3هيدروكسيل در موقعيت 

سوفي و همكارانش 2023در سال  ].41[ افزاينده معرفي كردند
مشتق از فلاونوئيدها برازش 45بر روي  QSARيك مدل 

ها را به روش تصادفي به ترتيب به دو سري ها داده آن .دادند
تايي تقسيم كردند. توصيفگرها به 9و  36و آزمون  آموزش

وايازشكمك كم آفيس و كم اسكتچ استخراج و به روش 
نتايج مدلسازي مقادير پايهگام، برازش انجام شد. بر به خطي گام

R2  824/0و  801/0آموزش و آزمون به ترتيب،  سريبراي 
رحاكم ب يعوامل اصلدست آمد. در اين مطالعه، از جمله  هب

23، انكسار مولي گزارش شد. آنها حدود استراز نيكولپاد تيفعال
.]42[ توصيفگرهاي مهم، گزارش كردندپايه مشتق جديد هم بر

31، بر روي QSAR، نور و همكارانش يك مدل 2023در سال 
مشتق از فلاونوئيد با نقش مهاركنندگي استيل كولين استراز

، بهينه وDFTرا به روش  ها ها ساختار تركيب برازش دادند. آن
) وتركيب 25آموزش ( سريها را به روش تصادفي به دو  داده

) تقسيم كردند. آنها از ويژگي هايتركيب 6آزمون (
الكترونيكي، توصيفگرهاي توپولوژيكي و ليپينسكي به كمك

 R2خطي چندگانه براي ايجاد مدل بهره بردند و مقدار  وايازش
گزارش 760/0و  789/0به ترتيب آموزش و آزمون  سريبراي 

مشتق جديد از فلاونوييد 9نتايج مدلسازي  پايهها بر كردند. آن
. با توجه به مرور كاملي كه از]43[طراحي و گزارش كردند 
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هايدر اين زمينه بيان شد، يكي از نقص QSARهاي مدل
و گاهي عدم ها ها تعداد بسيار كم تركيب كلي در مدل

طور كه همان برآن، افزون. استها ي مدلاعتبارسنجي خارج
قابل MIA-QSARها مانند مدل اشاره شد، برخي از مدل

مدلسازي حاضر با هاي همقايسه نتيج براي تفسير نبودند.
مشتقاتبراي  پژوهشگرانشده توسط ساير  هاي گزارشمدل

، با يكاسترازنيكوللياست يهابه عنوان مهاركننده يديفلاونوئ
گزارش شده است. 6ي جامع، شش مدل در جدول بررس

استراز نيكول لياست يها عنوان مهاركننده به يديمشتقات فلاونوئشده براي مدلسازي  گزارش QSARهاي  مقايسه مدل 6جدول 

مرجع R2

test
R2 

train
يوايازشمدل 

نوع توصيفگر و يا
افزار مورداستفاده نرم 

در ها  تركيبتعداد 
آزمون سري

در  ها تركيبتعداد 
آموزش سري

تعداد كل 
ها بتركي

شماره

]38[ 789/0 823/0 VLifeQSAR 5  19  جزئي هاي حداقل مربع 24  1

]39[ - 735/0 
خطي چندگانه وايازش

گام به گام ACD ChemSketch - 21 21  2 

]40[ 948/0 955/0 هاي جزئي حداقل مربع 2D image Descriptors 13 39  52  3
]41[ -   Dragon and PaDEL -  30  30  4 خطي چندگانه وايازش  683/0

]42[ خطي چندگانه وايازش  801/0 824/0
گام به گام

Chemoffice and 
Chemsketch

9  36  45  5  

]43[ خطي چندگانه وايازش  789/0 760/0
گام به گام

Electronic Properties,
Lipinski and Topological

Descriptors
6  25  31  6  

مطالعه حاضر خطي وايازش  846/0 816/0 CORAL 16  72  88  7

گونه كه در جدول خلاصه شده، مطالعه حاضر نسـبت بـه همان
آمـوزش و هـا در سـري  هاي ديگر، بيشترين تعـداد داده  مطالعه

كاررفته در اين مدل تنها برپايـه آزمون را دارند. توصيفگرهاي به
سازي سه بعدي ه بهينهها، بدون نياز ب تركيب SMIELSفرمت 

هـاي گير است، ايجاد شده است. در مدل ساختار كه روشي وقت
، اعتبارسنجي خارجي براي مدلسازي انجـام نشـده4و  2شماره 

،3است و فقط سري آموزش وجود دارد. در مورد مـدل شـماره   
مدلسازي برپايه تصوير دو بعـدي مشـتقات فلاونوئيـدي انجـام

توان تفسير روشني از مـدل برپايـه  ميشده است. در اين مورد ن
هاي عاملي يا ساير توصـيفگرهاي مولكـولي ارائـه داد. در سري

، مدل وايازشي مـورد اسـتفاده، از نـوع روش1 شماره مورد مدل
تفسير  هم،  مدل اين  هاي جزئي است. بنابراين،  حداقل مربع

ايشده حاضر دار دهد. مدل ارائه روشني از توصيفگرها ارائه نمي
نسبت بالايي در مقايسـه بـا سـاير ) بهR2مقادير ضريب تعيين (

هاي اين مطالعـه هاي ارائه شده است. يكي ديگر از نتيجه روش
مشـتق فلاونوئيـدي 60بـيش از   pIC50بينـي و گـزارش    پيش

است كه تنها استرازنيكوللياستهاي  طبيعي به عنوان مهاركننده
ــب   ــن تركي ــدودي از اي ــداد مح ــت تع ــگاه فعالي ــا در آزمايش ه

ها گزارش شده است. گيري و در مقاله اندازه

 گيري نتيجه

عنوان ابزاري قدرتمند در طراحي هاي محاسباتي به روش
هاي گوناگون، جايگاه بيني فعاليت داروها عليه بيماري و پيش

اند. در اند و توجه روزافزوني را به خود جلب كرده اي يافته ويژه
مشتق فلاونوئيدي 88براي  QSAR هاي ، مدلاين پژوهش

كارلو استراز، با روش مونت كولين هاي استيل عنوان مهاركننده به
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توسعه داده شدند. (IIC) همبستگي مانيرآشاخص  پايهو بر
وCORAL افزار كارگيري نرم ها با به فرايند ساخت اين مدل

اي انجام گرفت كه تركيبي از گر هيبريدي بهينه توصيف
SMILESوHFGs هاي هاي پيشنهادي با شاخص مدل .بود

سازي اعتبارسنجي داخلي و خارجي و همچنين آزمون تصادفي
Yبخش ارزيابي شدند. نتايج حاكي از ضريب تعيين رضايت

گرهاي مؤثر در افزايش يا . توصيفبودهاي آزمون  براي داده
ايه باستراز تركي كولين كاهش فعاليت مهاركنندگي استيل

تفاوتهاي م موردمطالعه، با تحليل وزن همبستگي ويژگي

كارلو مولكولي در طي چندين مرحله اجراي روش مونت
فعاليت مهاركنندگيبراين،  افزونشناسايي شدند. 

مشتق فلاونوئيدي طبيعي 60بيش از  استراز كولين استيل
بيني و مقدار استراز پيش كولين هاي استيل عنوان مهاركننده به

pIC50آمده از دست نتايج به پايهها گزارش شد. بر آن
جديد با هاي سازي، امكان طراحي و شناسايي تركيب مدل

فعاليت مهاركنندگي بالاتر براي مقابله با بيماري آلزايمر فراهم
.شده است

مراجع
[1] Migliaccio R, Cacciamani F. The temporal lobe

in typical and atypical Alzheimer disease.
Handb Clin Neurol. 2022;187:449-66. doi:
10.1016/B978-0-12-823493-8.00004-3

[2] Prince M, Wimo A, Guerchet M, Ali GC, Wu YT,
Prina M. World Alzheimer Report 2015-The
Global Impact of Dementia: An analysis of
prevalence, incidence, cost and trends. London:
Alzheimer’s Disease International (ADI); 2015. 

[3] Prince M, Bryce R, Albanese E, Wimo A,
Ribeiro W, Ferri CP. The global prevalence of
dementia: A systematic review and
metaanalysis. Alzheimers Dement. 
2013;9(1):63-75.e2. doi: 10.1016/j. 
jalz.2012.11.007 

[4] Khan H, Amin S, Kamal MA, Patel S.
Flavonoids as acetylcholinesterase inhibitors:
Current therapeutic standing and future
prospects. Biomedicine & Pharmacotherapy.
2018;101:860-70. doi: 10.1016/j.biopha.
2018.03.007

[5] Soleymani N, Ahmadi S, Shiri F, Almasirad A.
QSAR and molecular docking studies of isatin
and indole derivatives as SARS 3CLpro
inhibitors. BMC Chemistry. 2023;17(1):32.
doi: 10.1186/s13065-023-00947-w

[6] Lorenz S, Amsel AK, Puhlmann N, Reich M,
Olsson O, Kümmerer K. Toward application
and implementation of in silico tools and
workflows within benign by design approaches.

ACS Sustainable Chemistry & Engineering. 
2021;9(37):12461-75. doi: 10.1021/ 
acssuschemeng.1c03070 

[1] Zhao P, Peng Y, Xu X, Wang Z, Wu Z, Li W,
et al. In silico prediction of mitochondrial
toxicity of chemicals using machine learning
methods. Journal of Applied Toxicology.
2021;41(10):1518-26. doi:10.1002/jat.4141

[8] Azimi A, Ahmadi S, Kumar A, Qomi M,
Almasirad A. SMILES-based QSAR and
molecular docking study of oseltamivir
derivatives as influenza inhibitors. Polycyclic
aromatic compounds. 2022;43(4):3257-3277.
doi: 10.1080/10406638.2022.2067194

[9] Nikkar M, Sayyadikordabadi R, Alizadeh O,
Ghasemi G. Lipophilicity and biological
activity study of several caspofungin antifungal
drugs using QSAR and Monte Carlo methods.
Iranian Journal of Chemistry and Chemical
Engineering. 2022;41(12):4132-4150. doi:
10.30492/IJCCE.2022.535892.4880

[10] Ahmadi S, Ghanbari H, Lotfi S, Azimi N.
Predictive QSAR modeling for the antioxidant
activity of natural compounds derivatives based on
Monte Carlo method. Molecular Diversity.
2021;25(1):87-97. doi: 10.1007/s11030-019-
10026-9 

[11] Shahin A, Roohallah K, Maryam M.
Prediction of anti-cancer activity of 1,8-
naphthyridin derivatives by using of genetic



هاي فلاونوئيدي به عنوان ... فعاليت تعدادي از مشتق –كمي ساختار  رابطه

1403، زمستان 4سال هجدهم، شماره (JARC)هاي كاربردي در شيمي  نشريه پژوهش
46

algorithm-stepwise multiple linear regression. 
2018;28(3):181-194. doi: 10.29252/iau. 
28.3.181 

[12] Ahmadi S, Moradi Z, Kumar A, Almasirad A.
SMILES-based QSAR and molecular docking
study of xanthone derivatives as α-glucosidase
inhibitors. Journal of Receptors and Signal
Transduction. 2022;42(4):361-372. doi:
10.1080/10799893.2021.1957932

[13] Hamzehali H, Lotfi S, Ahmadi S, Kumar P.
Quantitative structure–activity relationship
modeling for predication of inhibition potencies
of imatinib derivatives using SMILES
attributes. Scientific Reports.
2022;12(1):21708. doi: 10.1038/s41598-022-
26279-8

[14] Ahmadi S, Abdolmaleki A, Jebeli Javan M. In
silico study of natural antioxidants. Vitam
Horm. 2023;121:1-43. doi: 10.1016/
bs.vh.2022.09.001

[15] Ghiasi T, Ahmadi S, Ahmadi E, Talei Bavil
Olyai M, Khodadadi Z. The index of ideality of
correlation: QSAR studies of hepatitis C virus
NS3/4A protease inhibitors using SMILES
descriptors. SAR and QSAR in Environmental
Research. 2021;32(6):495-520.
doi: 10.1080/1062936X.2021.1925344

[16] Ghasedi N, Ahmadi S, Ketabi S, Almasirad A.
DFT based QSAR study on quinolone-triazole
derivatives as antibacterial agents. Journal of
Receptors and Signal Transduction.
2022;42(4):418-428.
doi: 10.1080/10799893.2021.1988971

[17] Ahmadi S, Mardinia F, Azimi N, Qomi M,
Balali E. Prediction of chalcone derivative
cytotoxicity activity against MCF-7 human
breast cancer cell by Monte Carlo method.
Journal of Molecular Structure. 2019;1181:305-
311. doi: 10.1016/j.molstruc.2018.12.089

[18] Luo W, Chen Y, Wang T, Hong C, Chang LP,
Chang CC, et al. Design, synthesis and
evaluation of novel 7-aminoalkyl-substituted
flavonoid derivatives with improved
cholinesterase inhibitory activities. Bioorganic
& medicinal chemistry. 2016;24(4):672-680.
doi: 10.1016/j.bmc.2015.12.031

[19] Luo W, Su Y-B, Hong C, Tian RG, Su LP,
Wang YQ, et al. Design, synthesis and
evaluation of novel 4-dimethylamine flavonoid
derivatives as potential multi-functional anti-
Alzheimer agents. Bioorganic & medicinal
chemistry. 2013;21(23):7275-7282. doi:
10.1016/j.ejmech.2016.06.022

[20] Singh M, Kaur M, Singh N, Silakari O.
Exploration of multi-target potential of
chromen-4-one based compounds in
Alzheimer’s disease: Design, synthesis and
biological evaluations. Bioorganic & Medicinal
Chemistry. 2017;25(24):6273-6285.
doi: 10.1016/j.bmc.2017.09.012

[21] Shen Y, Zhang J, Sheng R, Dong X, He Q,
Yang B, et al. Synthesis and biological
evaluation of novel flavonoid derivatives as
dual binding acetylcholinesterase inhibitors.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry. 2009;24(2):372-380.
doi: 10.1080/14756360802187885

[22] Li RS, Wang XB, Hu XJ, Kong LY. Design,
synthesis and evaluation of flavonoid
derivatives as potential multifunctional
acetylcholinesterase inhibitors against
Alzheimer’s disease. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters. 2013;23(9):2636-2641.
doi: 10.1016/j.bmcl.2013.02.095

[23] Ghaedi A. Predicting the cytotoxicity of ionic
liquids using QSAR model based on SMILES
optimal descriptors. Journal of Molecular
Liquids. 2015;208:269-279. doi: 10.1016/
j.molliq.2015.04.049

[24] Benfenati E, Toropov AA, Toropova AP,
Manganaro A, Gonella Diaza R. CORAL
software: QSAR for anticancer agents. Chemical
biology & drug design. 2011;77(6):471-476. DOI:
10.1111/j.1747-0285.2011.01117.x

[25] Das NR, Sharma T, Mallick A, Toropova AP,
Toropov AA, Achary PGR. Computational
approach in designing and development of novel
inhibitors of AKR1C1. In: Swarnkar T, Patnaik S,
Mitra P, Misra S, Mishra M, editors. Ambient
Intelligence in Health Care. Singapoor: Springer;
2023. p. 325-337. doi: 10.1007/978-981-19-6068-
0_32



و همكاران احمدي

1403، زمستان 4سال هجدهم، شماره (JARC)هاي كاربردي در شيمي  پژوهش نشريه
47

[26] Toropova AP, Toropov AA. CORAL: QSAR
models for carcinogenicity of organic
compounds for male and female rats.
Computational biology and chemistry.
2018;72:26-32.
doi: 10.1016/j.compbiolchem.2017.12.012

[27] Singh R, Kumar P, Devi M, Lal S, Kumar A,
Sindhu J, et al. Monte Carlo based QSGFEAR:
prediction of Gibb's free energy of activation at
different temperatures using SMILES based
descriptors. New Journal of Chemistry.
2022;46(39):19062-19072. doi: 10.1039/D2
NJ03515D

[28] Ahmadi S, Lotfi S, Kumar P. Quantitative
structure–toxicity relationship models for
predication of toxicity of ionic liquids toward
leukemia rat cell line IPC-81 based on index of
ideality of correlation. Toxicology Mechanisms
and Methods. 2022;32(4):302-312. doi:
10.1080/15376516.2021.2000686

[29] Ahmadi S. Mathematical modeling of
cytotoxicity of metal oxide nanoparticles using
the index of ideality correlation criteria.
Chemosphere. 2020;242:125192. doi:
10.1016/j.chemosphere.2019.125192

[30] Golbraikh A, Tropsha A. Beware of q2!.
Journal of Molecular Graphics and Modelling.
2002;20(4):269-276. doi: 10.1016/S1093-
3263(01)00123-1

[31] Roy PP, Roy K. QSAR studies of CYP2D6
inhibitor aryloxypropanolamines using 2D and
3D descriptors. Chemical Biology & Drug
Design. 2009;73(4):442-455.
doi: 10.1111/j.1747-0285.2009.00791.x

[32] Rücker C, Rücker G, Meringer M. y-
Randomization and its variants in
QSPR/QSAR. Journal of chemical information
and modeling. 2007;47(6):2345-2357. doi:
10.1021/ci700157b

[33] Taslimi P, Caglayan C, Gulcin İ. The impact of
some natural phenolic compounds on carbonic
anhydrase, acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase, and α�glycosidase
enzymes: An antidiabetic, anticholinergic, and
antiepileptic study. Journal of Biochemical and

Molecular Toxicology. 2017;31(12):21995. 
doi: 10.1002/jbt.21995 

[34] Cuong NM, Khanh PN, Nhung LTH, Ha NX,
Huong TT, Bauerova K, et al.
Acetylcholinesterase inhibitory activities of some
flavonoids from the root bark of Pinus krempfii
Lecomte: in vitro and in silico study. Journal of
Biomolecular Structure and Dynamics.
2024;42(9):4888-4901.
doi: 10.1080/07391102.2023.2223664

[35] Balkis A, Tran K, Lee YZ, Balkis KN, Ng K.
Screening flavonoids for inhibition of
acetylcholinesterase identified baicalein as the
most potent inhibitor. Journal of Agricultural
Science. 2015;7(9):26-35. doi:10.5539
/jas.v7n9p26

[36] Goel N, Garg A, Nagendra C, Reddy AM,
Biswas R, Natarajan R, et al. In-vitro and in-silico
cholinesterase inhibitory activity of bioactive
molecules isolated from the leaves of
Andrographis nallamalayana JL Ellis and roots of
Andrographis beddomei CB Clarke. Journal of
Molecular Structure. 2024;1301:137406. doi:
10.1016/j.molstruc.2023.137406

[37] Xie Y, Yang W, Chen X, Xiao J. Inhibition of
flavonoids on acetylcholine esterase: Binding and
structure–activity relationship. Food & Function.
2014;5(10):2582-2589. doi: 10.1039/c4fo00287c

[38] Goyal M, Grover S, Dhanjal JK, Goyal S, Tyagi
C, Grover A. Molecular modelling studies on
flavonoid derivatives as dual site inhibitors of
human acetyl cholinesterase using 3D-QSAR,
pharmacophore and high throughput screening
approaches. Medicinal Chemistry Research.
2014;23:2122-2132. doi: 10.1007/s00044-013-
0810-2

[39] Das S, Laskar MA, Sarker SD, Choudhury MD,
Choudhury PR, Mitra A, et al. Prediction of anti�
Alzheimer's activity of flavonoids targeting
acetylcholinesterase in silico. Phytochemical
Analysis. 2017;28(4):324-331.
doi: 10.1002/pca.2679

[40] Muthukumaran P, Rajiniraja M. MIA-QSAR
based model for bioactivity prediction of
flavonoid derivatives as acetylcholinesterase
inhibitors. Journal of Theoretical Biology.



هاي فلاونوئيدي به عنوان ... فعاليت تعدادي از مشتق –كمي ساختار  رابطه

1403، زمستان 4سال هجدهم، شماره (JARC)هاي كاربردي در شيمي  نشريه پژوهش
48

2018;459:103-110. doi: 10.1016/j.jtbi. 
2018.09.030 

[41] Karmakar A, Ambure P, Mallick T, Das S, Roy
K, Begum NA. Exploration of synthetic
antioxidant flavonoid analogs as 
acetylcholinesterase inhibitors: An approach 
towards finding their quantitative structure–
activity relationship. Medicinal Chemistry 
Research. 2019;28:723-741. doi: 10.100 
7/s00044-019-02330-8 

[42] Soufi H, Moussaoui M, Baammi S, Baassi M,
Salah M, Daoud R, et al. Multi-combined QSAR,
molecular docking, molecular dynamics

simulation, and ADMET of flavonoid derivatives 
as potent cholinesterase inhibitors. Journal of 
Biomolecular Structure and Dynamics. 
2024;42(12):6027-6041. 
doi: 10.1080/07391102.2023.2238314 

[43] Nour H, Hashmi MA, Belaidi S, Errougui A, El
Kouali M, Talbi M, et al. Design of
acetylcholinesterase inhibitors as promising anti�
Alzheimer's agents based on QSAR, molecular
docking, and molecular dynamics studies of
liquiritigenin derivatives. ChemistrySelect.
2023;8(32):e202301466. doi: 10.1002/slct.
202301466



Journal of Applied Research in Chemistry 
83 

Quantitative structure-activity relationship of some flavonoid derivatives 
as acetylcholinesterase inhibitors based on Monte Carlo algorithm 

Z. Nazari1, S. Ahmadi2,*, A. Almasirad3

1. M.D. Student of Pharmacy, Department of Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, Tehran Medical Science,
Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

2. Associate Prof. of Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmaceutical Chemistry, Tehran Medical
Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

3. Professor of Department of Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad
University, Tehran, Iran. 

Abstract: A method based on an independent approach of molecule optimization based on 
structural and topological molecular features has recently been introduced as an attractive 
approach in the QSAR modeling. A key feature of this approach refers to the use of 
descriptors based on the Simplified Molecular Input Line Input System (SMILES) to 
develop the QSAR model. In this research, by studying the QSAR of some flavonoid 
derivatives as acetylcholinesterase inhibitors based on the Monte Carlo algorithm, a set of 
88 acetylcholinesterase inhibitors was selected from peer reviewed papers. The structures 
of the compounds in SMILES format were defined as software input files and randomly 
divided into four series including training, invisible training, calibration and validation sets 
and modeling was done. The optimal descriptors used in the model were selected from the 
combination of SMILES and hydrogen suppressor graph based on a new objective function. 
Finally, the predictive power of models was evaluated by validation sets. The results of four 
random series showed that predictive and statistically reliable models were obtained. The 
most important descriptors that increase and decrease the acetylcholinesterase inhibitory 
activity of flavonoid derivatives were identified. Finally, acetylcholinesterase inhibitory 
(pIC50) of a large number of natural flavonoid derivatives were calculated and reported. 
Using the obtained model, it is possible to predict pIC50 of flavonoid derivatives as 
acetylcholinesterase enzyme inhibitors using Monte Carlo and SMILES optimization 
methods. 
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