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  چكيده 

با  ،بسياري از محققين شوند.سموم ارگانوفسفات از جمله سموم شيميايي خطرناك براي سلامت انسان محسوب مي

منظور بررسي ميزان به ،وجود رعايت اصول ايمني و جلوگيري از مواجهه با خطرات ناشي از استفاده از تركيبات شيميايي

. تماس با اين سموم قرار دارند و احتمال جذب اين سموم از طريق پوست وجود داردسميت تركيبات ارگانوفسفات در 

امكان ، با صرف حداقل وقت و هزينه ،بيني كنندههاي تئوري پيشها و مدلفعاليت با كمك روش - مطالعه ارتباط ساختار 

هاي ، روشدر اين مطالعه نمايد.فراهم ميتركيبات مورد نظر را شيميايي  - فيزيكيها، اطلاعات و خواص داده يابي بهدست

كمي شاخص  هدف بررسي ارتباطبا  پرسپترون چند لايه با مدل و شبكه عصبي مصنوعي رگرسيون خطي چندگانه

يب ابررسي مقادير ضركار گرفته شد.  به برخي تركيبات ارگانوفسفات ، درگرهاي مولكولي با برخي توصيف 50LDسميت 

شبكه عصبي روش كه  اين مطالعه نشان دادهاي پيشنهادي در مدل خطاي مجذور ميانگينهمبستگي و ميزان جذر 

از  رگرسيون خطي چندگانه،نسبت به روش  در تركيبات ارگانوفسفات 50LD شاخص سميتپيش بيني در  مصنوعي

  باشد.برتري بسيار بالايي برخوردار مي
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  مقدمه

اند. اغلب تركيبات ارگانوفسفره در زمان جنگ جهاني دوم توسط دانشمند آلماني به نام گرهارد شرادر كشف گرديده

هاي سموم هستند كه  سموم فسفره يكي از گروهكشف شد.  1941تركيب شرادان اولين تركيب فسفره است كه در سال 

 و در كشاورزي كشآفتكــش و  عنــوان حشــرهارگانوفسفاته بــه تركيباتهاي متعدد بسياري دارند. بيشتر  تنوع و گروه

 (Ebrahimzadeh, 2005). داراي زمان ماندگاري كوتاه در خاك، هوا و غذاي حيوانات هستندروند و كار ميهب دامپروري

اين  .) (Sattler, 2007گيرندخـانگي مورد استفاده قرار ميعنـوان مرگ موش در مصـارف ها بـههمچنين برخي آن

سـاعت شروع  5/0- 1هـا طـي تركيبات به سرعت از راه پوست، مخـاط، دسـتگاه گـوارش و تنفس جـذب شـده و اثر آن

              ها از چند روز تا چنـد هفتـه متفـاوت اسـترسد. زمان ماندگاري آنساعت به حداكثر مي 2- 8و پس از 

(Rodgers, 1997)  شود. ضمن داشتن تاثير سريع و مقاومت در  ها باعث ظهور آفات ثانوي مي طيف تاثير گسترده آنو

با مسموميت شديد همراه هستند، سيستم عصبي را مختل  گرم، ويژه آفات چند نسلي، براي انسان و جانوران خونهآفات، ب

با توجه به نقش اين . گردند كولين استراز مي بوتيريلسبب مهار آنزيم  در صورت مواجهه، Tafuri). (1987 ,نمايندمي

در  استرازدهنده كولين تواند سبب تجمع انتقالآنزيم در رشد و نمو سيستم عصبي، مهار و كاهش فعاليت اين آنزيم مي

 ,Barkhordri, 2012; .(Lopes Soares) سيستم عصبي شده و در نتيجه سيستم عصبي مركزي و محيطي را تخريـب كند

فعاليت آنزيم كولين استراز ناشي از  برگشت ناپذيرمهار  ات،مطالعبرخي  و مكانيسم مهار اين آنزيم به اثبات رسيده 2009

 ,De Silva). اندرا تاييد نمودهشود در عملكرد اعضاي مختلف بدن ميكه موجب اختلال مسموميت سموم ارگانوفسفره 

2006; Ranjbar, 2005) گيرد مهار آنزيم كولين استراز توسط سموم ارگانوفسفره در ابتدا به وسيله پيوند يوني صورت مي

          ساعت به طول 48لي ا 24كند. اين فرآيند كه كه در نهايت به سمت پيوند كووالانسي غير قابل برگشت پيشرفت مي

مطالعات صورت گرفته نشان داده  .)(Bakand, 2012; Maroni, 2000 ددگرانجامد باعث برگشت فرآيند مهار آنزيم ميمي

ميزان وقوع مسموميت  ،كنندها را مصرف ميكشدرصد از توليد جهاني آفت 85در كشورهاي در حال توسعه كه  ،است

               شود كه مسموميت بادر كشور چين تخمين زده مي تنها. (Mahmoudi, 2008)برابر كشورهاي صنعتي است  13

 ;Eddleston, 2004).  شودنفر مي 175000نه سبب مرگ حدود لاارگانوفسفره بوده و ساسموم از نوع  ها غالباكشآفت

Moghaddamnia, 1999)  با تركيبات  مسموميت دچار كهسال  در ميليون مورد 3 تقريبا ازطبق آمارهاي منتشر شده

 شوندويژه در كشورهاي در حال توسعه ميهزار نفر دچار مرگ يا صدمات جدي به 300نزديك به اند شده ارگانوفسفر

)Aghilinejad, 2007.(   انجام يافته است ر ايران و در انسان دكيبات تربا اين  مسموميتات زيادي در زمينه مطالعتاكنون

Razzaghi, 2016) .( امكان جذب اين با توجه به  هاي آزمايشگاهي از روش ها كش آفتدر  شاخص سميتتعيين مقادير

بيني خواص تركيبات . تاكنون مطالعات بسياري براي پيشاستجدي خطرات و مشكلات  همراه باسموم از طريق پوست 

 ;Mohammadinasab, 2017; Bertinetto, 2013).كمك توصيف گرهاي مولكولي صورت گرفته است شيميايي به

Lailong, 2011; Basak, 2008)  1فعاليت - براي پي بردن به رابطه كمي ساختار
(QSAR)   در تركيبات شيميايي مي توان از

 1964بار در سال اولين QSAR. مطالعه   ;Narasimhan, (Kunal, 2015 2007هاي محاسباتي گوناگوني استفاده نمود روش

هاي محاسباتي  اين پژوهشگران براي برقراري اين ارتباط از روش). (Hansch, 1964توسط هانش و فوجيتا مطرح گرديد 

 ،ها بعد از انتخاب تعداد مناسب از تركيبات مورد نظر و مجموعه داده ،بهره جستند. يكي از مراحل مهم در اين مطالعه

                   
1 Quantitative Structure Activity Relationship 
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سري عمليات رياضي هستند كه  گرها نتيجه انجام يكباشد. اين توصيفگرهاي مولكولي مينتخاب و محاسبه توصيفا

 QSARكننده مناسب بايستي مدل اطلاعات شيميايي يك مولكول را به يك كميت تبديل مي كنند. پس ازانتخاب توصيف

2هاي عصبي مصنوعيو يا شبكه 1 (MLR)هايي مانند رگرسيون خطي چندگانه با استفاده از الگوريتم
(ANN) ساخته شود 

(Roy, 2015; . Saxena, 2003; Balaban, 1999; Gakh, 1994)  كه رابطه ميان متغير وابسته و متغيرهاي مستقل  در صورتي

هاي بر پايه نورون ANNشبكه عصبي  هاي غير خطي ماننداز روش ،پيروي نكند MLRاز الگوي خطي مانند روش 

توانايي برقراري ارتباط غيرخطي بين متغيرها از يك  ANNيكي از مزاياي مهم . (Tang, 1998)شود استفاده مي عصبي

مدل  هاي عصبي، ترين مدل مهميكي از . همزمان استطور خروجي چندگانه به هايمدل و تنوع ظرفيتافزايش دسته و 

عي شده كه در آن سطوريبه  است ANNهاي موجود در روش كلي لايه است كه شامل همان )MLP( 3لايهپرسپترون چند

از نكات  (Webb, 2002; Bishop, 1997). دگرد كمينهها در ساختار شبكه عصبي  است كه خطاي تخمين و ميزان اشتباه

ها و نوع تابع تحريك نورون ،خروجي ،مياني ،هاي وروديسازي تعداد لايهبهينه ، MLPعصبي عملكـرد شـبكهمهم در 

 است كه با كمك  سعي شده، مطالعه در اين  ( Nazzal, 2008; Malik, 2005; Haykin, 1999 ).شيوه آموزش شبكه است

ات پرداخته شود و سموم ارگانوفسفگرهاي ساختاري در  برخي از توصيف استخراجابتدا به  ،مختلف هاي محاسباتي روش

هاي با كمك روش ،كار رفتهگرهاي به جربي اين تركيبات با توصيفت LD50شاخص سميت سپس از طريق بررسي ارتباط 

 يمناسب روش محاسباتي ، MLPپرسپترون چند لايه با مدل  ANNشبكه عصبي مصنوعي و MLRرگرسيون خطي چندگانه 

   .هاي مورد مطالعه ارائه گردد كش آفتدر  50LD بينيپيشبراي 

    

 هامواد و روش

ها و  كش آفتدربرخي گرهاي مولكولي  برخي توصيف با LD50شاخص سميت جهت بررسي ارتباط  ،مطالعهدراين 

                                            گرديد.  اطلاعات مورد نيازآوري  اقدام به جمعدر سه بخش  تركيبات ارگانوفسفاتدر  مهمبيني اين شاخص  پيش

 در ChemIDplus با استفاده از وب سايتتركيبات ارگانوفسفات نوع از  56 مربوط به LD50 مقادير تجربي ،اولدر بخش 

تمامي مقادير گزارش  ،(لازم به ذكر است  .).ChemIDplus, WWW(A Toxnet Databaseشدند آوري  جمع )1(جدول 

 با استفاده از ،دومدر بخش باشد).  مي LD50مربوط به شاخص سميت تجويز خوراكي  ،در اين تحقيقLD50 شده براي 

گر مولكولي براي  توصيف 9اقدام به استخراج  ،ارگانوفسفرهتركيبات  logPعلاوه بر مقادير   chemicalizeبرنامه محاسباتي

هاي مولكولي براي تركيبات مختلف تاكنون تعداد زيادي از شاخص ).WWW. Chemicalize(گرديد  تركيبات فوق

دست به chemaxonافزار اند. توصيف گرهاي مورد آزمون در اين مطالعه كه با كمك محاسبات نرمشيميايي محاسبه شده

 ،6مساحت سطح واندروالسي ،5: حجم واندروالسيمانندهاي هندسي شاخصبرخي  ،4اند عبارتند از وزن مولكوليآمده

حداكثر مساحت تصور  ،9حداقل مساحت تصور شده ،8مساحت سطح قطبي ساختاري ،7مساحت سطح حلال دردسترس

                   
1 Multiple Linear Regression 
2 Artificial Neural Network 
3 Multiple-Layer Perceptron 
4 Molecular Weight 
5 Van der Waals volume 
6 Van der Waals surface area 
7 Surface area solvent accessible 
8 Topological polar surface area 
9 Minimum projection area 
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3حداكثر شعاع تصور شدهو 2حداقل شعاع تصور شده ،1شده
  افزارنرم از منظور انجام محاسبات آماريبه ،در بخش سوم .

Statistica V. 12 سميت شاخص و به منظور بررسي ارتباط بين استفاده شد LD50   گرهاي مولكوليتوصيف بااين تركيبات 

      ند.، به كار برده شد MLPبا مدل  ANNو  MLRهاي روش محاسبه شده،

  
 

 

  ي به كار رفته در اين مطالعه هافسفاتارگانو نمونهساختار  -1شكل 
Figure 1- The template structure of used organophosphats in present study 

 

 هاي عامليساختار تركيبات ارگانوفسفات با توجه به موقعيت گروه -2 جدول

Table 1- The structure of organophosphate compounds according to the position of functional groups  
No Name R1 R2 R3 LD50(mgkg-1) 

1 Tris(2-chloropropyl) phosphate C3H6Cl C3H6Cl C3H6Cl 1017 

2 Triethyl phosphate C2H5 C2H5 C2H5 1165 

3 Tris(1-chloropropan-2-yl) phosphate C3H6Cl C3H6Cl C3H6Cl 1500 

4 Tris(1,3-dichloroisopropyl)phosphate C3H5Cl2 C3H5Cl2 C3H5Cl2 1850 

5 Coralox C2H5 C2H5 C10H6ClO2 10 

*6 Phosphoric acid, tris(2,3-dibromopropyl) ester C3H5Br2 C3H5Br2 C3H5Br2 810 

7 Phosphoric acid, diethyl p-(methylsulfonyl)Phenyl ester C7H7SO2 C2H5 C2H5 5.012 

8 Monocrotophos C5H8NO CH3 CH3 8 
*9 Phosphoric acid, dibutyl phenyl ester C6H5 C4H9 C4H9 2140 

*10 naled C2HBr2Cl2 CH3 CH3 92 

11 cis-Chlorfenvinphos C2H5 C2H5 C8H4Cl3 10 

12 [2-Bromo-1-(2,4-dichlorophenyl) vinyl] diethyl 

phosphate 

C8H4BrCl2 C2H5 C2H5 21.4 

13 heptenophos C7H6Cl CH3 CH3 96 

*14 Mevinphos CH3 CH3 C5H7O2 3 

15 Phosphoric acid, tri-2-chloroethyl ester C2H4Cl C2H4Cl C2H4Cl 1230 

*16 Phosphoric acid, tri-(2-butoxyethyl) ester C2H4OC4H9 C2H4OC4H9 C2H4OC4H9 3000 

17 Triphenylphosphate C6H5 C6H5 C6H5 3500 

18 Tri-n-butylphosphate C4H9 C4H9 C4H9 3000 

19 Tricresyl phosphate C7H7 C7H7 C7H7 1160 

20 Chloropyrifos oxon C2H5 C2H5 C5HCl3N 135 

21 Diethyl p-nitrophenyl phosphate C2H5 C2H5 C6H5NO2 1.8 

22 Dicrotophos CH3 C6H10NO CH3 13 

23 Tetrachlorvinphos CH3 CH3 C8H3Cl4 480 

*24 Phosphoric acid, tris-(2,3-dichloropropyl ester) C3H5Cl2 C3H5Cl2 C3H5Cl2 2830 

25 Chlorfenvinphos C8H4Cl3 C2H5 C2H5 10 

26 Phosphoric acid, trimethyl ester CH3 CH3 CH3 840 

27 cis-Mevinphos C5H7O2 CH3 CH3 3 

28 Diphenyl o-xenyl phosphate C6H5 C6H5 C12H9 15800 

*29 Crotoxyphos C12H13O2 CH3 CH3 38.4 

30 Phosphoric acid, tris(2-ethylhexyl) ester C8H17 C8H17 C8H17 37000 

31 Triisobutyl phosphate C4H9 C4H9 C4H9 5000 

                   
1 Maximum projection area 
2 Minimum projection radius 
3 .Maximum projection radius 
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No Name R1 R2 R3 LD50(mgkg-1) 

32 Dichlorvos C2HCl2 CH3 CH3 17 

33 Phosphoric acid, 2,4-dichlorophenyl diethyl ester C6H3Cl2 C2H5 C2H5 100 

34 Phosphamidon  CH3 CH3 C8H13ClNO 8 

35 Tripentyl phosphate C5H11 C5H11 C5H11 23400 

*36 Tris(2,6-xylenyl)phosphate C8H9 C8H9 C8H9 15800 

37 Tris(2,4-xylenyl)phosphate C8H9 C8H9 C8H9 15800 

38 Methylparaoxon CH3 C6H5NO2 CH3 3.27 

*39 Phosphoric acid,2,2-dibromo-1,2-dichloroethyl 

dimethyl 

CH3 C2HBr2Cl2 CH3 49 

40 Diphenyl cresyl phosphate C7H7 C6H5 C6H5 1420 

41 Bomyl C7H9O4 CH3 CH3 31 

42 Phosphoric acid, dibutyl 2-hydroxyethyl ester C4H9 C4H9 C2H4OH 915 

43 Phosphoric acid, 2-chlorovinyl diethyl ester C2H5 C2H5 C2H2Cl 7 

44 Ethyl dichlorvos C2H5 C2HCl2 C2H5 2.5 

45 Phosphoric acid,bis(3-chloropropyl)p-nitrophenyl ester                                            C3H6Cl   C6H5NO2 C3H6Cl   33 

46 Phosphoric acid,bis (2-chloropropyl)p-nitrophenyl ester C3H6Cl   C6H5NO2 C3H6Cl   173 

*47 Ethanol, 2-methoxy-, 1,1',1''-phosphate C2H4OCH3 C2H4OCH3 C2H4OCH3 17150 

48 Isodecyl diphenyl phosphate C6H5 C10H21 C6H5 15800 

49 Methylbromfenvinphos C8H4BrCl2 CH3 CH3 225 

50 Dimethyl p-(methylthio) phenyl phosphate C7H7S CH3 CH3 7 

51 Fenthion oxon sulfone CH3 CH3 C8H9SO2 30 

52 Dimethylvinphos C8H4Cl3 CH3 CH3 97.5 

53 Fospirate CH3 CH3 C5HCl3N 869 

*54 Naftalofos C12H6NO2 C2H5 C2H5 70 

55  Propaphos C3H7 C3H7 C7H7S 61 

56 TEPP C4H10O3P C2H5 C2H5 0.5 

 

  

 (MLR)گانه چند رگرسيون خطي روش

هاي شاخص ) وyiمتغير وابسته (عنوان  به  LD50مقادير سميترابطه بين  ، (MLR)سيون خطي چندگانهرگر در آناليز

    : كليصورت ) به ( xi متغيرهاي مستقل عنوانمولكولي به

)1                                     (  
iiii xaxaay ε++++= .........22110  

ضرايب رگرسيوني  و..... a1، a2، a3 و  عرض از مبدا a0كه در آن  (Kutner,2004; Randic, 2000) شودمينشان داده 

 رگرسيون خطي چندگانه آناليز ها با استفاده ازترين آن مهم گرهاي محاسبه شده، از ميان توصيف ،سازيدر اين مدل هستند.

در   LD50شاخص سميت بيني منظور پيشبه MLRروش  عمال. براي اندمشخص گرديد 1برگشتي روشبه كمك و  

  تركيبات توسط ،همين منظور جهت انجام محاسباتبه د.شاستفاده  12V  Statistica افزاراز نرم تركيبات ارگانوفسفات

% ) تقسيم شدند كه 20% و 80تست ( به نسبت تقريبي  11آموزش و 45به دو دسته  ،تصادفيافزار مذكور و به شكل نرم

  اند.) بدون علامت ستاره مشخص گرديده1هاي آموزش در جدول (شماره مولكول

  

  

  

                   
1 backward 
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 MLP  روش شبكه عصبي

از  ،شبكه عصبيتركيبات مورد مطالعه در روش  LD50مقادير  گرهاي مولكولي وتوصيفبراي ايجاد ارتباط بين 

در مرحلـه  ورودي هايتعداد لايهمشخص گرديد كه وقتي  واستفاده شد  هاي ورودي و مياني و خروجي لايهتعدادي 

نتايج مطلوب، زماني  يابد وميتغيير  6به هاي لايـه ميـاني شبكه در مرحله آزمون رونو، تعداد ناشدب 10آموزش برابر 

سـازي كليـه پارامترهـاي اين موضوع ضرورت بهينهبد. كاهش يا 1 به ي لايه خارجيهاكـه تعداد نورون شودميحاصل 

در شبكه  MLPمدل توانايي ميزان منظور دستيابي به به .سازدها را بيش از پيش آشكار ميآنو مواجهه عالمانه با  شـبكه

صورت به 12V.  Statistica افزارنرمتوسط  ،هاي ورودي دادهعنوان مقادير سميت تركيبات ارگانوفسفات به ،عصبي

ضرايب تعيين براي هر كدام  ند وبندي شدسنجي تقسيم%اعتبار15تست و  %15% آموزش و 70دسته شامل  3 به ،تصادفي

   محاسبه گرديد.و همبستگي 

  

  نتايج 

ضريب  سنجي مربوط به آناليز رگرسيون خطي چندگانه شاملپارامترهاي اعتبار :رگرسيون خطي چندگانه

 همبستگي
1 (R) ، 2ضريب تعيين

) 2(R ، 3 ضريب تعيين تعديل يافته)Adjust
2(R آماره فيشرF، 4 داريسطح معنا(Sig) ،  خطاي

) آورده شده 2در جدول ( ،تركيب آموزش 45براي  (RMSE) 6و جذر خطاي ميانگين مربعات(MSE)   5مربعات ميانگين

 است.

  

    LD50  بيني رگرسيون خطي چندگانه براي پيشنتايج مربوط به آناليز  -2جدول
Table 2- The results of MLR analyze for prediction LD50 

Model R R
2 

R
2

Adjust F  MSE RMSE Sig 

1 0.783 0.612 0.537 8.078 24635362.08 4963.40 0.000 

2 0.783 0.612 0.546 9.285 24111234.75 4910.32 0.000 

3 0.782 0.612 0.556 10.823 23628168.78 4860.88 0.000 

4 0.780 0.609 0.561 12.726 23326388.98 4829.74 0.000 

5 0.778 0.605 0.565 15.312 23105014.17 4806.76 0.000 

6 0.774 0.600 0.568 19.109 22945910.94 4790.18 0.000 

7 0.768 0.590 0.566 24.945 23055099.11 4801.57 0.000 

 

 ضريب همبستگي مقادير ،در روش شبكه عصبي مصنوعي از طريق مدل پرسپترون چند لايه: شبكه عصبي مصنوعي

R= 0.9935  تعيين ضريب وR
2
  LD50براي مقادير سميت RMSE=68.658 و جذر خطاي مجذور ميانگين 0.9870 =

Rو  R= 0.9898 عنوان سري آموزش و نيز پارامترهايهب ،نوع تركيب 40مربوط به 
2
براي  RMSE=200.379و  0.9797 =

Rو   R= 0.8837عنوان سري تست و همچنين مقاديرهب ،تركيب 8مربوط به   LD50مقادير سميت
2
 و  0.7809 =

RMSE=1.668   براي مقادير سميتLD50  مقادير تجربي دست آمد.هها ب سنجي دادهاز سري اعتبار ،تركيب 8مربوط به، 

                   
1 Correlation coefficient 
2 Coefficient of determination 
3 Adjusted R-squared 
4 Significance level 
5 Mean Squared Error 
6 Root Mean Squared Error    
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    هاي آزمون و) و براي سري3براي دسته آموزش در جدول (  LD50(mgkg-1)شاخص سميتمانده بيني و باقيپيش

  ) آورده شده است.4سنجي در جدول (اعتبار
 

  سري تركيبات آموزش در روش شبكه عصبي مصنوعي براي  LD50(mgkg-1)ماندهبيني و باقيپيش ،مقادير تجربي -3جدول 
Table 3- The values of experimental, predicted and residual LD50 of training set in ANN method  

Compound LD50 exp LD50 pred Residual 

Tris(2-chloropropyl) phosphate 1017.00 582.77 434.23 

Triethyl phosphate 1165.00 45.51 1119.49 

Tris(1-chloropropan-2-yl) phosphate 1500.00 211.77 1288.23 

Tris(1,3-dichloroisopropyl)phosphate 1850.00 951.43 898.57 

Coralox 10.00 49.29 -39.29 

Phosphoric acid, dibutyl phenyl ester 2140.00 2055.85 84.15 

naled 92.00 29.31 62.69 

[2-Bromo-1-(2,4-dichlorophenyl)vinyl] 
diethyl phosphate 

21.40 573.05 -551.65 

heptenophos 96.00 117.79 -21.79 

cis-Mevinphos 3.00 5.34 -2.34 

Triphenylphosphate 3500.00 1510.02 1989.98 

Tri-n-butylphosphate 3000.00 4465.49 -1465.49 

Tricresyl phosphate 1160.00 3619.25 -2459.25 

Chloropyrifos oxon 135.00 49.15 85.85 

Diethyl p-nitrophenyl phosphate 1.80 1.83 -0.03 

Dicrotophos 13.00 9.83 3.17 

Chlorfenvinphos 10.00 1248.82 -1238.82 

cis-Mevinphos 3.00 5.34 -2.34 

Triisobutyl phosphate 5000.00 1025.51 3974.49 

Phosphoric acid, 2,4-dichlorophenyl 
diethyl ester 

100.00 369.02 -269.02 

Phosphamidon 8.00 20.31 -12.31 

Tripentyl phosphate 23400.00 23464.69 -64.69 

Phosphoric acid, tris(2-ethylhexyl) 
ester 

37000.00 37029.40 -29.40 

Tris(2,6-xylenyl)phosphate 15800.00 15868.56 -68.56 

Tris(2,4-xylenyl)phosphate 15800.00 15377.77 422.23 

Methylparaoxon 3.27 0.97 2.30 

Diphenyl cresyl phosphate 1420.00 1699.15 -279.15 

Bomyl 31.00 2.59 28.41 

Phosphoric acid, dibutyl 2-
hydroxyethyl 

915.00 81.59 833.41 

Phosphoric acid, bis (3-chloropropyl) 
p-nitrophenyl ester 

33.00 23.41 9.59 

Phosphoric acid, bis (2-chloropropyl) 
p-nitrophenyl ester 

173.00 2.05 170.95 

Ethanol, 2-methoxy-, 1,1',1''-
phosphate 

17150 17135.54 14.46 

Isodecyl diphenyl phosphate 15800.00 15610.86 189.14 

Methylbromfenvinphos 225.00 183.77 41.23 

Dimethyl p-(methylthio) phenyl 

phosphate 
7.00 238.12 -231.12 

Fenthion oxon sulfone 30.00 3.42 26.58 

Dimethylvinphos 97.50 355.58 -258.08 

Naftalofos 70.00 5.98 64.02 

Propaphos 61.00 220.48 -159.48 

TEPP 0.50 4.74 -4.24 
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  در روش شبكه عصبي مصنوعي  سنجيهاي آزمون و اعتباربراي سري  LD50(mgkg-1)ماندهبيني و باقيپيش،مقادير تجربي -4جدول 
Table 4- The values of experimental, predicted and residual LD50 of test and validation sets in ANN method 

Compounds 
test 

LD50  
Obs 

( test) 

LD50 

  pred 

(test) 

LD50  
Res 

(test) 

Compounds 
test 

LD50  
 Obs  

(valid) 

LD50  

 pred 

(valid) 

LD50    

 Res 

(valid) 

Phosphoric 

acid, tris (2,3-

dibromopropyl) 

ester 

810.00 1376.76 -566.758 

 

Monocrotophos 
8.000 3.282 4.72 

Phosphoric 

acid, diethyl p-

(methylsulfonyl

) 

5.01 8.07 -3.057 

 

cis-

Chlorfenvinphos 
10.000 

1248.81

5 

-

1238.8

2 

Phosphoric 

acid, tri-2-
chloroethyl 

ester 

1230.00 201.36 
1028.63

9 

 

Tetrachlorvinpho
s 

480.000 204.961 275.04 

 

Tri-n-

butylphosphate 
3000.00 1192.00 

1807.99

8 

Phosphoric acid, 

tris-(2,3-

dichloropropyl 

ester) 

2830.00

0 

3939.04

6 

-

1109.0

5 

Diphenyl o-

xenyl 

phosphate 

15800.0

0 

16479.8

3 
-679.825 

Phosphoric acid, 

trimethyl ester 840.000 17.870 822.13 

Phosphoric 

acid, 2,2-
dibromo-1, 2-

dichloroethyl 

dimethyl 

49.00 42.99 6.012 

 

Crotoxyphos 
38.400 33.968 4.43 

Phosphoric 

acid, 2-

chlorovinyl 
diethyl ester 

7.00 48.22 -41.221 

 

Dichlorvos 
17.000 42.967 -25.97 

Fospirate 869.00 21.28 847.717 Ethyl dichlorvos 2.500 68.713 -66.213 

 

   براي هر سه سري MLP مدل با ANN درآناليزتجربي با مقادير پيش بيني شده  LD50 مقاديرهمبستگي ميان ) 1( شكلدر 

  .سنجي نشان داده شده استشامل آموزش و آزمايش و اعتبار ،ها داده

  
  مصنوعي  سنجي در روش شبكه عصبيتست و اعتبار ،هاي آموزش براي سري LD50بيني برحسب تجربي نمودار مقادير پيش -1شكل 

Fig. 1- The curve of the predicted versus experimental LD50 values for training, test and validation sets on ANN method 
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براي تعيين نرمال بودن مدل مورد استفاده قرار گرفت. LD50 مانده برحسب مقادير تجربي نمودار تغييرات مقادير باقي

  دهد. مينشان  را MLP مدل با  ANN درآناليز در يك الگوي تصادفي xمانده در اطراف محور باقي مقادير) 2در شكل (

 

 
  مصنوعي  برحسب تجربي در روش شبكه عصبي LD50مقادير باقيمانده  نمودار -2شكل 

Fig. 2- The curve of the residual versus experimental LD50 values for training, test and validation sets on ANN method 
 

مطايق با  MLRدر روش  ضرايب تعيين كننده مهم(MLR): تجزيه و تحليل به روش رگرسيون خطي چندگانه

 ،تركيبات مورد مطالعه حاصل نشده استLD50 ي شاخص بين براي پيشنتايج مطلوب  حاكي از آن است كه ،)2( جدول

جذر و كمترين مقدار  )) با بالاترين آماره فيشر7) ( مدل (2دست آمده در جدول (هكه بر اساس بهترين الگوي بطوريبه

از داده ها براي سميت تركيبات ارگانوفسفات را  %59توان فقط مي آن،در  ضريب تعيينو مقدار  خطاي مجذور ميانگين

براي پيش بيني شاخص  ANN از طريق روش غيرخطي سازيمدل ،ترلذا جهت يافتن الگوي مناسب ،بيني نمودپيش

  انجام گرديد. LD50سميت 

با در نظر گرفتن  ،MLPشبكه عصبي با مدل در روش (ANN): عصبي مصنوعيتجزيه و تحليل به روش شبكه 

بيني مقادير براي پيش يپارامترهاي مناسب ،مشخص گرديد ،آزمون در لايه خروجي 1و لايه پنهان  6 ،ورودي  لايه 10 تعداد

در رگرسيون مقادير تجربي بر كه با توجه به مقدار ضريب تعيين طوريبه ،ه استمدآدست هب ،سميت تركيبات مورد مطالعه

 شكل .نمودبيني پيش LD50 شاخص سميتبراي  ي آموزش و يا تست راهادادهاز  %98حدودا مي توان  ،بينياساس پيش

شامل  ،ها براي هر سه سري داده شبكه عصبي رابيني شده در روش تجربي با پيش LD50 مقاديرميان بالا همبستگي ) 1(

از يك توزيع  xخطاها در اطراف محور  ،دهندنشان مي) 2( شكل نمايدسنجي تاييد ميآموزش و آزمايش و اعتبار

سـمـوم ارگانو  LD50بيني مقادير سميت تواند توانايي روش انتخاب شده براي پيش يكنواختي برخوردارند كه اين خود مي

مانند توصيف گرهايي  ، QSARسازي به روش مدلدهند كه در خوبي نشان دهد. نتايج اين مطالعه نشان مي را به اتفـسف

راحتي با هكار رفته كه بهوزن مولكولي و نيز توصيف گرهاي هندسي تركيبات ب ،ضريب تقسيم ماده در فاز آلي به آبي

نقش بسيار مهمي در يافتن  ،اندكار گرفته شدههطور همزمان بار بهبشوند و براي اولينمحاسبات نرم افزاري استخراج مي

سعي  ،اند. در مطالعه انجام شدهاين دسته از تركيبات شيميايي ايفا نموده  LD50بيني مقادير سميت روش مناسب براي پيش

دست آمده پرداخته شود و هبه ارزيابي نتايج ب ،بر آن شده است كه با كمك هر دو روش محاسباتي خطي و غيرخطي
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الگوي پرسپترون  ،بيني مقادير سميت ارگانوفسفاتهاي جديد ارائه گردد. نتايج اين مطالعه نشان دادبهترين الگو براي پيش

سميت  براي تخمين و تقريب ،كار گرفته شده استهبار بكه براي اولين ،در روش شبكه عصبي مصنوعي MLPچند لايه 

LD50  باشد. از كارآيي بسيار بالايي برخوردار مي ،ارگانوفسفاتتركيبات  

 

  نتيجه گيري

، احتـمال آلودگي و مسموميت با اين تركيبات خطري بالقوه اتا توجه به گستردگي استفاده از سـمـوم ارگانو فـسفب

ير گاين مسـموميت چشمدهـد كه مـرگ و مـيـر نـاشـي از مـطالعـات نـشان مي. رودمت انسانها به شمار ميلابراي س

تعيين جا كه . از آناند تاييد كردهقلبي، تنفسي و عصبي را  است و بيشتر مطالعات نيز عوارضي شامل عوارض گوارشي،

 باهاي تجربي در آزمايشگاه خصوص تركيبات ارگانوفسفات به روشهباي آلي ه كش آفتدر   LD50ميزان شاخص سميت

مقدار بيني در اين مطالعه سعي شده است كه به پيشلذا  ،همراه است انسان هاي بدن بالا بر بافت نيزمسموميت آلودگي و

هاي حاصل محاسباتي و بدون خطرات زيست محيطي و ضرر و زيانهاي  روشطريق از  پارامتر مهم بيولوژيكيدقيق اين 

رتري روش غيرخطي را نسبت به ب ،Statisticaافزار مدل سازي توسط نرم .پرداخته شود ،هاي تجربياز انجام آزمايش

مورد استفاده  گرهاي مولكولي توصيفنشان داد كه  سنجي در اين تحقيق. پارامترهاي مهم اعتبارمشخص نمودروش خطي 

ي ها كش مربوط به آفت  LD50 تعيين شاخص سميت شبكه عصبي با مدل پرسپترون چندلايه درروش  هسازي ب در مدل

بالاترين با  غيرخطيكه روش  نشان داد QSARآناليز سازي توسط  مدل كنند. ايفا مي نقش بسيار مهمي را ،ارگانوفسفات

از برتري بسيار بالايي برخوردار   50LDشاخص سميت پيش بيني نسبت به روش خطي در  و كمترين خطا ضريب تعيين

  باشد.مي
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Abstract 
The organophosphate pesticides are considered as dangerous chemical pesticides for human 

health. The possibility of absorbing these toxins through the skin is accessible to many researchers 

who have been studying the toxicity of organophosphate compounds. Experimental methods are 

time-consuming and high cost, and they come with a lot of dangers. Quantitative structure 

activity/property relationship studies provide the capability to access data, information and 

physico-chemical properties of chemical compounds, using the methods and modeling.  In this 

study, the multiple regression linear method and the artificial neural network with multi-layer 

perceptron (MLP) model were used to investigate the quantitative relationship of LD50 (mgkg
-1

) 

toxicity index with some molecular descriptors of some organophosphate compounds.  

Investigation of correlation coefficients and root mean square errors values of final models in this 

study showed that ANN method using the MLP model was higher than the MLR method for 

prediction of LD50(mgkg-1) of organophosphates compounds. 
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