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 چكيده

هاي آلي كلردار هاي آفت كشجهت پيشگويي فعاليت (QSAR)فعاليت  - در اين تحقيق ازمطالعه ارتباط كمي ساختار

هاي مورد مطالعه رسم گرديد و سپس  ساختار شيميايي تمام مولكول 05افزارگوس ويو  استفاده شد. ابتدا به كمك نرم

ميايي شي -خواص فيزيكي .انجام پذيرفت G* 31 -6فاك و سري پايه - و روش هارتري 09افزار گوسين  سازي با نرمبهينه

دست آورده شده است. براي تمامي ه) از منابع معتبر علمي بlogPآب (- وضريب توزيع اكتانول  (logLD50)نظير سميت

هاي الگوريتم ژنتيك و برگشتي تعيين افزار دراگون و روش گرهاي مناسب با استفاده از نرم سموم مورد مطالعه توصيف

ها با استفاده از روش چند متغيره خطي مورد بررسي قرار و فعاليت شدند. سپس ارتباط بين توصيف گرهاي مولكولي

 20درصد ) و آزمون ( 80طور تصادفي به دو دسته :آموزشي (ها بهداده  QSARهايگرفت. به منظور ساخت و آزمون مدل

R)، مجذور آن (Rها با استفاده از ضرايب آماري نظير ضريب همبستگي(درصد) تقسيم گرديدند. مدل
و ريشه ميانگين  )2

و  "يكي بيرون" ها از اعتبار سنجي تقاطعيانتخاب شدند. براي بررسي توانايي پيش بيني و اعتبار مدل ) (RMSEمربع خطا

. اعتبار سنجي خارجي استفاده شد. اعتبار سنجي خارجي با استفاده از ضرايب رگرسيوني مجموعه آزمون انجام گرديد

 هاي قابل قبولدست آمده مدلهب GA-MLRهاي دهد كه مدلها نشان ميلاي ضرايب مدلنتايج اعتبار سنجي و كيفيت با

QSAR  ها به كار هاي آنتوانند جهت شناسايي توصيف گر هاي مناسب و پيشگويي فعاليتها ميباشند .اين مدلمي

  گرفته شوند.
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 مقدمه

و تركيبات ها ، سيكلودينهاي وابسته آنو آنالوگ (DDT)به سه گروه اصلي ددت (OCPs) 16كلر دار آلي هايكشآفت

به كندي متابوليزه شده، از نظر شيميايي پايدارند و در دليل آنكه هشوند. اين سموم بو هگزا كلرو بنزن تقسيم مي وابسته آن

           ها نسبت دادهها به آنشده و بروز برخي سرطان اير جاندارانپرندگان و س باعث كاهش باروري مانندمحيط باقي مي

و در صورت  شودجذب ميددت از راه گوارش و تنفس . (Jayaraj, et al., 2016) باشندشود داراي منع مصرف ميمي

 (Hagmar, et al., 2001).  امكان جذب پوستي آن هم وجود دارد ،در تهيه محلول سمي هاي روغنياستفاده از حلال

 )روو اندوسولفان) و تركيبات وابسته آن (توگزافن و دي انوكل روآلدرين، اندرين، دي اندرين، هپتاكلها (سيكلودين

هاي . هگزا كلرو بنزن به تنهايي يكي از گروه(Jayaraj, et al., 2016)كشي بيشتري نسبت به ددت دارند خاصيت حشره

 هنوز (ليندان) بنزن وايزومر گاماي آن بنام گاما هگزاكلر و (Zaffar, et al.,2016)دهد تركيبات سمي كلردار را تشكيل مي

 . شوداستفاده مي امور بهداشتيدر 

شود. سموم آلي ها اشاره ميمقالات بسياري در مورد سموم كلردار منتشر شده است كه در ادامه به تعدادي از آن

مايع  - هاي كروماتوگرافي گازي يونش شعله و ميكرو استخراج مايعبه روشهاي آب رودخانه كارون كلردار در نمونه

. نتايج اين تحقيق نشان داد ادغام دو روش فوق روشي با عملكرد (Behfar, et al., 2013)مورد شناسايي قرار گرفته است 

فعاليت براي پيشگويي ميزان  –هاي ارتباط كمي ساختار نمايد. مدلساده، سرعت زياد و درصد بازيابي بالا را ايجاد مي

با استفاده از روش . Saini & Kumar, 2014)اند (طراحي گرديده DDTهاي هاي جديد از آنالوگسميت آفت كش

مورد  17هاي استخلاف و تفتبا قطبيت، آبدوستي و ثابت DDTهاي رگرسيون چند متغيره خطي ارتباط سميت آنالوگ

ارتباط خطي مطلوبي با  ،هاي استخلاف و تفتثابت نشان دادندنتايج  و Yehia & Abdel, 1983)بررسي قرار گرفته (

  .دارندتركيبات مورد مطالعه   (logLD50)سميت

و دي كوفول با استفاده از كروماتوگرافي  DDTآب براي مشتقات  - بيني تابع توزيع اكتانولهاي خطي جهت پيشمدل

. همچنين (Han, et al., 2011)عنوان فاز متحرك ارائه شده است و اتانول به هاي آبمايع با فشار بالا و مخلوطي از حلال

سم آلي  9و فشار بخاربراي   (KO/A)هوا- هايي جهت پيشگويي تابع توزيع اكتانولبا استفاده از كروماتوگرافي گازي مدل

  . (Zhang, et al., 2009)ارائه شده است DDEو  DDTكلر دار از ايزومرهاي

هاي آلي كلر دار منتشر اري در خصوص آلوده بودن محصولات عمدتا گوشت، لبنيات و ماهي با آفت كشمقالات بسي

  .(Fitzgerald, et al., 2001; Hagmar, et al., 2001; Mwevura, et al., 2002; Bradman, et al., 2007)شده است 

 

   (logP) 18آب–ضريب توزيع اكتانول

عنوان يك ثابت فيزيكي در نظر انحلال ماده مورد نظر در دو فاز آلي و آبي است و بهضريب توزيع معياري براي ميزان 

يكي از خواص شيمي فيزيكي قابل قبول، براي اندازه گيري آب گريزي  Po/w شود. ضريب توزيع آب و اكتانول گرفته مي

. باشدميدر سطح بدن  سم و...) دارو،( تركيبيك تركيبات شيميايي است و همچنين گزينه مفيدي براي تخمين توزيع 

      سلول توزيع  غشاء دولايه ليپيدي گريز بدن مانند  آب نواحيدر  نسبت اكتانول به آب بالا معمولا گريز با آب تركيبات

                                                             
1- Organochlorine pesticides 
2
- Taft 

1
- Octanol/ water partition coefficient 
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 پلاسماي آبي بدن مانند نواحيآب پايين) در درجه نخست در  دوست (نسبت اكتانول به آب تركيباتشوند. در مقابل،  مي

 .) ,Shargel, et al., 2012)., 2005, et alScheytt شوند خون ديده مي

 

  هاي محاسباتيمواد و روش

19فعاليت- بررسي ارتباط كمي ساختار در اين مقاله به
 (QSAR)  پرداخته شده است و در اين راستا ارتباط سميت

(LD50)
20

كلر دار نظير ددت، كلردان، ليندن،آلدرين،  آلي آب با ساختار مولكولي سموم- و ضريب توزيع اكتانول 

خطي و الگوريتم ژنتيك مورد  اندوسولفان و ايزودرين و.... با كمك توصيف گرهاي مولكولي، روش هاي چند متغيره

كلردار ارائه گرديده  آب سموم آلي- مقاديرسميت و ضريب توزيع اكتانول هايي جهت پيشگوييبررسي قرار گرفته و مدل

  است. بدين 

  

  

 4بيني يا آزمون با سم و مجموعه پيش 12سم مورد مطالعه را به صورت تصادفي به دو دسته آموزشي با  16منظور 

آب - توزيع اكتانول و مقادير ضريب ) ,2016et alJayaraj ,. (آن ها با كمك مقاله علمي 50LDو مقدار  ودهسم تقسيم نم

(logP) با استفاده از منبع معتبر علمي (Web search engine developed by ChemAxon) نام و فرمول . آوري شدجمع

ثبت  1ها در جدول آب آن-ميانگين سميت و تابع توزيع اكتانولشيميايي سموم به همراه سميت، ميانگين سميت، لگاريتم 

  مي باشد. 

  

-كش آلي كلردار به همراه سميت، ميانگين سميت، لگاريتم ميانگين سميت و ضريب توزيع اكتانولآفت 16نام و فرمول شيميايي  -1جدول 

  تركيبات انتخاب شده براي مجموعه آزمون و اعتبارسنجي خارجي)(* هاآب آن
Table 1. The chemical names and formulas of 16 organochlorine pesticides and their toxicity (logLD50) and octanol / water distribution 

coefficient (logP)(* Compounds selected for test set in external validation procedure). 

log LD50 

Mean of 

toxicity 

Toxicity 

LD50 

logP 
Chemical 

formula 
Chemical name No. 

1.695  49.5 39-60 5.270 C12H8Cl6 Aldrin 1 

0.477 3 3 4.480 C12H8Cl6O Endrin 2 

2.114 130 40-220 5.240 C10H5Cl7 Heptachlor 3 

0.681 4.8 4.8 5.224 C9H4Cl8O Isobenzan (telodrin) 4 

0.944 8.8 8.8 5.270 C12H8Cl6 Isodrin 5 

2.253 179 -88-270 3.644 C6H6Cl6 Lindane 6  

2.826 670 600-740 6.223 C10Cl12 Mirex 7 

2.075 119 27-211 4.659 C6Cl5OH Pentachlorophenol 8 

3.262 1827 1516-2138 2.993 C6H4Cl2 1,4- dichlorobenzene 9 

4 10000 10000 5.607 C6H6Cl6 Benzene hexachloride (BHC) 10 

2.075 119 18-220 3.690 C9H6Cl6O3S Endosulfan 11 

2.653 450 200-700 5.683 C10H6Cl8 Chlordane 12 

3.699 5000 5000 5.240 C17H16Cl2O3 *Chloropropylate 13 

3.008 1020 800-1240 6.190 C14H10Cl4 
*Dichloro diphenyl 

dichloroethane (DDE) 
14 

3.037 1089.5 684-1495 5.600 C14H9Cl5O *Dicofol 15 

1.663 46 46 4.481 C12H8Cl6O Dieldrin 16 

  

                                                             
2
- Quantitative Structure–Activity Relationship (QSAR) 

3
- Lethal Dose, which causes the death of 50% (one half) of a group of test animals 
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 4سم و  مجموعه پيش بيني يا آزمون با  12سم مورد مطالعه را به صورت تصادفي به دو دسته آموزشي با  16منظور 

آب - توزيع اكتانول و مقادير ضريب ) ,2016et alJayaraj ,. (ها با كمك مقاله علميآن 50LDو مقدار  سم تقسيم نموده

(logP) با استفاده از منبع معتبر علمي (Web search engine developed by ChemAxon) نام و فرمول . آوري شدجمع

ثبت  1آب آنها در جدول - شيميايي سموم به همراه سميت، ميانگين سميت، لگاريتم ميانگين سميت و تابع توزيع اكتانول

  باشد. مي

0521گوس ويو افزاربا استفاده از نرم سمومساختار اوليه تمامي جهت انجام اين تحقيق ابتدا 
   و با كمك شده ترسيم 

 يك شيميايي رفتارگرديد.  تركيباتاقدام به بهينه سازي  *HF/6-31Gوخط دستور  آغازين به روش 0922گوسين. نرم افزار

 فعاليت از توصيف گر هاي مولكولي–به منظور برقراري ارتباط ساختار  است وابسته آن هايمولكول به ساختار تركيب

 Todeschini & Consonni,  2009 & Todeschini)مولكولي توصيف گرهايبه منظور محاسبه انواع  بهره گرفته شده است.

& Consonni, 2000)اين نرم افزار براي هر تركيب مورد مطالعه تعداد زيادي  به كار گرفته شد  23دراگون، نرم افزار

24روش الگوريتم ژنتيك از ترين توصيف گرها تعيين مناسببه منظور  گر محاسبه نمود لذا توصيف
 (Saxena & 

Prathipati, 2003, Ghosh & Bagchi, 2009)  2010متلب برنامهa 
26و روش برگشتي 25

(Goodarzi, et al., 2012)   استفاده

هاي مورد مطالعه برقرار همبستگي را بافعاليت ميزان بيشترين كه هاييآن ،نامناسب هاي كننده توصيف تقليل از پس رديد.گ

سازي به روش رگرسيون خطي نموده بودند و كمترين همبستگي را با توصيفگر هاي ديگر داشتند انتخاب نموده و در مدل

 دست آمد كه باهو بدين وسيله چندين مدل براي هر فعاليت مورد مطالعه ب ها استفاده گرديداز آن(MLR) 27چند متغيره

2آن( )، مجذورRهمبستگي( ضريب از عبارتند كه معادله Chatterjee) ,et al(2013 ,. ضرايب آماري به توجه
Rضريب،( 

R)، ضريب تعيين تعديل شدهFفيشر(
2

adj
 
و تعداد  (DW)واتسون- دوربين، آماره (RMSE)، ريشه ميانگين مربع خطا  

    ترين مدل براي هر فعاليت مورد مطالعه تعيين گرديد. در نهايت حداقل توصيف گرهاي موجود در هر مدل، مناسب

  هاي انتخاب شده مورد اعتبار سنجي قرار گرفتند.مدل

  

  نتايج و بحث

 logLD50)  ( دست آمده براي سميتههاي اوليه بمدل

باشند سه نوع محاسبه يكبار با مقدار گزارش شده براي سميت كه داراي حداقل و حداكثر مقدار ميبا توجه به اعداد 

(مقادير  حداقل، يكبار با مقدار حداكثر و يكبار با مقدار ميانگين سموم انجام گرديد اما رابطه خطي مناسبي بين سميت

فزار دراگون حاصل نشد. ارتباط لگاريتم ميانگين سميت دست آمده از نرم اهحداكثر، حداقل و ميانگين) و توصيفگر هاي ب

 2ها برقرار است .در جدول با توصيفگرها نيز مورد بررسي قرار گرفت كه مشخص گرديد رابطه خطي مطلوبي بين آن

 و روش (MLR)چندگانه  خطي رگرسيون و روش SPSSآماري  دست آمده از نرم افزارهو ضرايب آماري ب گرها توصيف

هاي دست آمده براي مدلهمشخص است ضرايب آماري ب 2نشان داده شده است. همانطوري كه از جدول  برگشتي

باشد. اما يكي از شرايط معادله مناسب وجود تعداد كم توصيف كننده در آن است لذا مدل مختلف نزديك به يكديگر مي

                                                             
21- Gauss View 05 
22- Gaussian 09 
23- Dragon 
4- Genetic Algorithm (GA) 
1- MATLAB 2010a 
2- Backward 
3
- Multiple Linear Regression(MLR) 
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ين توصيف گرها در دسته توصيف گرهاي ). ا1ترين مدل در نظر گرفته شد (معادلهمناسب با سه توصيف كننده 8

29و مسير (X3A,X1Av) 28اتصالي
 (PiID)  شوند.بندي ميتقسيم  

(1) logLD50= -22.184+0.30 (pilD)+ 34.516 (X3A) + 17.654 (X1AV)               
(N=12, R=0.884, R

2 
=0.781, R

2
adj =0.686, F=8.658, DW=2.082, Sig=0.007, RMSE= 0.718) 

 
 

 GA-MLRروش  با لگاريتم سميتدست آمده براي به يآمار ضرايب -2جدول 

Table 2. Statistical parameters of the models calculated with the GA-MLR method for toxicity (logLD50). 

 

 

 

   (logP)آب-لگاريتم تابع توزيع اكتانولدست آمده براي ههاي اوليه بمدل

دست آمد هتوصيفگر با استفاده از روش چند متغيره خطي ب 8الي  2مدل با  7آب، - براي لگاريتم ضريب توزيع اكتانول

 مناسبترين مدل انتخاب گرديد.  (IC1 ,TIC4)با دو توصيفگر 7مدل  آورده شده است. 3كه نتايج اين بررسي در جدول 

   باشد.حاصل اين بررسي مي 2مي باشند. معادله 30گرهاي اطلاعاتي در گروه توصيف گر يفاين دو توص
 

logP=6.915 - 10.555 (IC1) +0.378 (TIC4)                            (2) 

(N=12, R=0.841, R2 
=0.707, R

2
adj =0.714, F=6.501, DW=2.012, Sig=0.018, RMSE=0.825) 

 

 GA-MLRروش  باآب - لگاريتم تابع توزيع اكتانولدست آمده براي به يآمار ضرايب -3جدول 

Table 3. Statistical parameters of the models calculated with the GA-MLR method for logP. 

 
 

 

 

                                                             
4
- Connectivity indices 

5
- Walk and path counts  

1
- Information indices 

RMSE R2
adj R2 R Independent variables Model 

0.640 0.860 0.968 0.984 X5sol, X4Av, IC2, Wap, CIC3, X3A, X1Av, Mv, 

piID, Har2 
1 

0.645 0.828 0.968 0.984 X5sol, X4Av, IC2, CIC3, X3A, X1Av, Mv, piID, 

Har2 
2 

0.667 0.859 0.962 0.981 X5sol, X4Av, CIC3, X3A, X1Av, Mv, piID, Har2 3 

0.683 0.835 0.941 0.970 X5sol, X4Av, CIC3, X3A, X1Av, piID, Har2 4 

0.698 0.736 0.880 0.938 X5sol, CIC3, X3A, X1Av, piID, Har2 5 

0.701 0.702 0.838 0.915 X5sol, X3A, X1Av, piID, Har2 6  

0.709 0.711 0.816 0.903 X5sol, X3A, X1Av, piID 7 

0.718 0.686 0.781 0.884 X3A, X1Av, piID 8 

RMSE R2
adj R2 R Independent variables Model 

0.783 0.799 0.809 0.899 S3K, IC1, MAXDN, TIC4, TIC1, STN, SIC0, WW 1 

0.790 0.791 0.809 0.899 S3K, IC1, MAXDN, TIC4, TIC1, STN, SIC0 2 

0.797 0.783 0.809 0.899 S3K, IC1, TIC4, TIC1, STN, SIC0 3 

0.799 0.765 0.805 0.897 S3K, IC1, TIC4, TIC1, STN 4 

0.817 0.740 0.771 0.878 IC1, TIC4, TIC1, STN 5 

0.820 0.731 0.729 0.854 IC1, TIC4, TIC1 6 
0.825 0.714 0.707 0.841 IC1, TIC4 7 
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 بين متغيرهاي مستقل 31بررسي همبستگي

هاي پيشنهادي دو مرحله ديگر بايد پشت سر گذاشته شود در اولين مرحله همبستگي بين متغير هاي براي تائيد مدل

   ها بايد مورد بررسي قرار گيرد و در دومين مرحله اعتبار سنجيمانده در مدلمستقل و يا همان توصيف گر هاي باقي

  است درا گردد. همبستگي بين توصيف گرها هر چه نزديك به صفر باشد گوياي مستقل بودن آنهها بررسي ميمدل

           نمايد بين توصيفگر ها همبستگي كاملي وجود دارد و يكي از دو كه همبستگي نزديك به يك مشخص ميحالي

دو  (Craney & Surles, 2002 & Pourbasheer, et al., 2017)توصيف گر بايد حذف گردد. براي بررسي همبستگي 

 33و ديگري ضريب پيرسون (VIF) 32شود كه عبارتند ازضريب نفوذ پذيري يا تاثير پذيريضريب در نظر گرفته مي

(PCC)افزار . اين دو ضريب از خروجي نرمSPSS آيند. ضريب نفوذپذيري كه هم خطي متغير هاي مستقل را  بدست مي

كه عددي بين يك و ده را داشته باشد مشخص كننده اينست كه همبستگي كمي بين توصيفگر كند در صورتيبررسي مي

باشد. در ها وجود دارد اما ضريب پيرسون هر چه به صفر نزديكتر باشد گوياي عدم همبستگي بين دو متغير مستقل مي

پذيري) براي لگاريتم سميت آورده شده است. با توجه به  (عكس ضريب نفوذ 34ضرايب فوق به همراه تولرنس 4دول ج

بزرگتر از  X3Aباشد و ضريب نفوذ پذيري نزديك به يك مي PilDو X3A بين دو توصيف گر هاي جدول همبستگيداده

PilD مانده خروجي جديد نشان داد بين توصيف گرهاي باقيافزار حذف گرديد. است لذا اين توصيف گر از ورودي نرم

   حاصل اين بررسي است. 3باشد. معادلههمبستگي كمي وجود داشته و ضريب نفوذ پذيري نيز از ده كمتر مي
logLD50=133.104+ 0.30 (pilD) + 23.465 (X1AV)              (3)  

(N=12, R=0.864, R
2 
=0.746, Radj =0.656, F=7.459, DW=1.96, Sig=0.007, RMSE=0.620) 

 

  ).1همبستگي بين توصيفگر هاي مولكولي براي سميت(معادله ضرايب -4جدول
Table 4. Correlation coefficients between the molecular descriptors for toxicity (Equation1). 

Collinearity statistical Pearson correlations 

VIF(2) VIF(1) Tolerance PilD X1Av  X3A   

------- 19.544 0.051 0.909 0.776 1 X3A 

1.53  2.748 0.364 0.727 1   X1Av 

2.57  6.250 0.160 1      piID  

آورده شده است. با توجه به  2مانده در مدلضرايب پيرسون، تولرنس و نفوذپذيري توصيفگر هاي باقي 5در جدول 

براي مرحله  3اي وجود ندارد بنابراين معادله همبستگي قابل ملاحظه  IC1،TIC4مقدار ضرايب ذكر شده بين دو توصيفگر 

   گيرد.بعد مورد استفاده قرار مي
 

  ).2آب(معادله- اكتانولضريب توزيع لگاريتم  به دست آمده براي همبستگي ضرايب -5جدول
Table 5. Correlation coefficients between the molecular descriptors for logP (Equation2). 

 

 

 

 

                                                             
1
- Multicollinearity 

32
- Variance inflation factor 

33
- Pearson coefficient correlation 

34-
 Tolerance 

 

Collinearity statistical Pearson correlations 

VIF Tolerance TIC4  IC1   

1.071 0.933 0.258 - 1 IC1 

1.071 0.933 1   TIC4 
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  ها اعتبار سنجي مدل

 & Cramer III, 1988)هاي اعتبار سنجيها بايد از يكي از روشبراي ارزيابي دقت نتايج، تصديق و معتبر نمودن مدل

Votano, 2004 & Gramatica, 2007, Roy & Mitra, 2011, Saghaie, et al., 2013)   استفاده نمود. در اين تحقيق از

استفاده شده است. براي اين منظور از همان  36سنجي خارجي و روش اعتبار 35روش اعتبار سنجي متقابل يا ضربدري

طور تصادفي به دو دسته آموزشي و آزمون تقسيم شدند. براي اعتبار سنجي متقابل يا هابتدا سموم آلي كلردار مورد مطالعه ب

 4استفاده از معادله طور تصادفي يكي از تركيبات مجموعه آموزشي حذف و مقدار مجذور همبستگي با هضربدري هر بار ب

صورت % مجموعه آموزشي تكرار گرديد و سپس ميانگين مجذور همبستگي به25محاسبه گرديد اين عمل براي 
37

Q
2
LOO  4محاسبه شد. درمعادله ،Y� ،بيانگر مقدار مشاهده شده يا مقدار تجربي Y��|� بيانگر مقدار پيشگويي شده يا

ترتيب آب به- براي لگاريتم سميت و ضريب توزيع اكتانولQ2LOO باشد. بيانگر مقدار ميانگين مي �Y  محاسبه شده و

  محاسبه گرديد. 815/0و  897/0

Q� = 1 −
∑(
� − 
��|�)

�

∑(
� − 
�)
�
												�� ≤ 1																		(4) 

دست هب هاياز مجموعه آزمون جهت انجام اعتبار سنجي خارجي استفاده گرديد. براي اين منظور با استفاده از مدل

مقادير ضرايب آماري براي مجموعه آزمون و آموزشي  6آمده براي مجموعه آزمون ضرايب آماري محاسبه شد. جدول 

  دهد. هاي مورد مطالعه را نشان ميفعاليت

  

 logLD50 و   logPمجموعه آزمون و آموزشيدست آمده براي به يآمار ضرايب -6جدول 

Table 6. Statistical parameters obtained for training and test sets of logP and logLD50. 

  

 

 

 

نمايد با دست آمده بوده و تائيد ميههاي بدست آمده براي مجموعه آزمون گوياي معتبر بودن مدلهضرايب آماري ب

توان اقدام به پيشگويي آن هاي مورد نظر ميدست آمده براي هر يك از فعاليتهمعادلات و توصيف گرهاي ب استفاده از

  ها براي سموم آلي كلردار مطالعه نشده نمود. فعاليت

  

  38واتسون-آماره دوربين

 واتسون˗براي بررسي استقلال خطاهاي مدل رگرسيون از آماره دوربين
(DW)شوداستفاده مي&  .(Chatterjee

Simonoff,  2013)   نزديك  دست آمده هواتسون ب˗اگر مقدار ضريب دوربين باشد.ميمقدار اين ضريب بين صفر و چهار

دست آمده اين آماره ههاي بباشند كه براي تمامي مدلنمايد خطا هاي رگرسيون مستقل از هم ميباشد مشخص مي 2به 

 دار نيستند. توان نتيجه گرفت خطاها معنااست پس مي 2نزديك به 

                                                             
1- Cross-validation (CV) 
2- External validation 
3- Leave - one - out (Q2LOO) 
1
- Durbin-Watson Statistic 

F Sig DW RMSE R
2

adj R
2 

R N Activity 

7.459 0.007 1.960 0.620 0.656 0.746 0.864 12 log(LD50) 

38.623 0.060 2.178 0.265 0.889 0.824 0.908 4 log(LD50) 

6.501 0.018 2.012 0.825 0.560 0.690 0.831 12 logP 

9.870 0.088 1.918 0.599 0.747 0.806 0.898 4 logP 
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  39ماندهباقي

        مانده نمايش مقاديرتفاوت بين مقادير مشاهده شده و پيشگويي شده است. يك نمودار باقيمانده در آمار، باقي

دست آمده از هباشد. اگر نقاط بمانده در روي محور عمودي و مقادير مشاهده شده يا تجربي بر روي محور افقي ميباقي

تبعيت ننموده  يه شده باشند و از الگويي خاصصورت تصادفي در اطراف محور افقي (خط صفر) پراكنداين نمودار به

مقادير مشاهده  7دست آمده هيچ خطاي قاعده داري وجود ندارد. در جدول هباشند گوياي آن است كه در مدل خطي ب

و لگاريتم ضريب توزيع سموم آلي كلردار آورده شده است.  مانده براي لگاريتم سميتباقي و ، پيشگويي شدهشده

بيني شده را براي هر دو مجموعه آموزشي و آزمون به نمايش مقادير مشاهده شده بر حسب مقادير پيش 2 و1نمودارهاي 

و لگاريتم ضريب توزيع براي  سميت لگاريتمبراي  را ماندهمشاهده شده بر حسب باقيمقادير  4و 3نمودارهاي گذارد. مي

  دهد.هر دو مجموعه آموزشي و آزمون نشان مي

  

  و لگاريتم ضريب توزيع سموم آلي كلردار سميت لگاريتمباقيمانده براي  و پيشگويي شده، مشاهده شدهمقادير -7جدول 
Table 7. The experimental, predicted and residual values of logP and log(LD50) of organochlorine pesticides. 

 

 

                                                             
2
- Residual 

Compounds 
Observed 

log(LD50) 

Predicted 
log(LD50) 

Residual 
Observed 

logP 

Predicted 
logP 

Residual 

Aldrin 1.695 1.784 -0.090 5.270 5.340 -0.070 

Endrin 0.477 0.970 -0.493 4.480 4.788 -0.308 

Heptachloro 2.114 2.312 -0.199 5.240 5.652 -0.412 

Isobenzene 0.681 0.853 -0.172 5.224 5.506 -0.282 

Isodrin 0.944 0.772 0.172 5.270 5.445 -0.175 

lindane 2.253 3.075 0.823 3.644 4.591 -0.947 

Mirex 2.826 2.257 0.569 6.223 5.653 0.571 

Pentachlorophenol 2.075 2.069 0.006 4.659 3.818 0.841 

1,4dichlorobenzene 3.262 2.402 0.859 2.993 3.703 -0.710 

Benzene hexa chloro 4 4.075 -0.075 5.607 4.591 1.016 

Endosulfan 2.075 1.900 0.175 3.690 3.782 -0.092 

Chlordane 2.653 2.581 0.072 5.683 5.114 0.569 

Chloropropylate* 3.699 3.703 0.004 5.240 5.544 -0.304 

DDE* 3.008 3.057 -0.049 6.190 6.158 0.032 

Dicofol* 3.037 2.987 0.050 5.600 5.211 0.389 

Dieldrine* 1.663 1.667 0.005 4.481 4.597 -0.116 
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 .GA-MLRبا روش  ضريب توزيع لگاريتمبراي  پيشگويي شدهمشاهده شده بر حسب مقادير  1- شكل 

Fig. (1). Comparison between predicted and observed values of logP by the GA-MLR method. 

 

 
  .GA-MLRبا روش  سميت لگاريتمبراي  پيشگويي شدهمشاهده شده بر حسب مقادير  -2شكل 

Fig. (2). Comparison between predicted and observed values of logLD50 by the GA-MLR method. 

  

  
  .GA-MLRبا روش  ضريب توزيع لگاريتممانده براي مشاهده شده بر حسب باقيمقادير  3- شكل 

Fig. (3). Plot of the residual values for logP of compounds versus the experimental values by the GA-MLR method. 
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  GA-MLR.سميت با روش  لگاريتممانده براي مشاهده شده بر حسب باقيمقادير  4- شكل 

Fig. (4). Plot of the residual values for logLD50 of compounds versus the experimental values by the GA-MLR  method 

 

  توصيف گرهاي منتخب

دسته  18 ازدو دسته توصيف گرهاي اتصالي و مسير از بقيه PilD و X1Avتوصيف گرهاي  4با توجه به نتايج جدول 

توصيفگر اين دو  باشند.توصيف گرهاي محاسبه شده توسط نرم افزار دراگون جهت پيشگويي لگاريتم سميت موثرتر مي

استخراج مدل ساده مربوط به  يبراي اتصال مولكول يشاخص ها شوند.گرهاي توپولوژيكي محسوب مي جز توصيف

سازي نقطه جوش هيدروكربن هاي بنزنوئيد مورد و همچنين جهت مدل) دي(كلر هاي كاتيوني يسلم بحراني غلظت

  . (Ramane & Yalnaik, 2017, Mozrzymas, 2017)انداستفاده قرار گرفته

آب  - جهت پيشگويي لگاريتم ضريب توزيع اكتانول TIC4و IC1  توصيف گرهاي اطلاعاتي 5با توجه به نتايج جدول 

و  ييايميش يساختارها فيتوص يطور گسترده برابهي اطلاعات توصيف گرهاي از رياخ يهادر سال انتخاب شدند.

گراف براساس فاصله  كيدر اين توصيف گرها  استفاده شده است. يو ساختار ييايميشي، كيزيخواص ف آن با يهمبستگ

 8درجدول   ,Konstantinova).(2006 ندشويها در نظر گرفته مآن يريپذ كيو قدرت تفك يهمبستگ ييبا توجه به تواناو 

  ارائه شده است.هاي مورد نظر توضيح مختصري در خصوص توصيف گرهاي منتخب براي پيشگويي فعاليت
  

 GA-MLRتوصيفگرهاي انتخاب شده در مدل هاي -8جدول 

Table 8. The Selected Set of descriptors presented in the GA-MLR Models. 

  

  

  

 

  

 

 

  

  گيرينتيجه 

فعاليت تركيبات  -خاصيت و ساختار  - ابزاري قوي جهت مطالعه و بررسي ارتباط ساختارQSAR و  QSPRمطالعات 

روند. در اين مطالعه ها و طراحي تركيبات جديد به كار ميبيني خواص، فعاليتشيميايي مهيا نموده است كه به منظور پيش
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Abbreviation Description Type of Descriptor 

X1Av average valence connectivity index of order 1 Connectivity indices 

piID conventional bond order ID number Walk and path counts 

TIC4 
Total Information Content index 

(neighborhood symmetry of 4-order) 
Information indices 

IC1 
Information Content index (neighborhood 

symmetry of 1-order) 
Information indices 
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آب با ساختار –تباط كمي لگاريتم سميت و ضريب توزيع اكتانولبا استفاده از روش رگرسيون خطي چند متغيره ار

سم از سموم آلي كلردار مورد ارزيابي قرارگرفت. تعداد زيادي توصيف كننده با استفاده از نرم افزار دراگون  16 مولكولي

افزار استفاده از نرم هاي الگوريتم ژنتيك و برگشتي تعداد توصيف گرها تقليل داده شد و بامحاسبه گرديد و با كمك روش

SPSS  و روشMLR دست آمد. بعد از بررسي همبستگي بين توصيف ههاي مورد مطالعه بهاي اوليه براي فعاليتمدل

هاي بدست آمده مشخص گرديد ارتباط خطي مطلوبي بين ساختار سموم آلي كلردار و گرها و بررسي اعتبار سنجي مدل

دارد. براي پيشگويي لگاريتم سميت، دو توصيفگر از گروه توصيف گرهاي اتصالي و  ها وجودهاي مورد مطالعه آنفعاليت

آب دو توصيف گر از دسته توصيف گرهاي اطلاعاتي از ديگر - مسير و براي پيش بيني لگاريتم ضريب توزيع اكتانول

          تفاده از روش خطي هاي مولكولي و با استوصيف گرها از اهميت زيادتري برخوردارند. با كمك اين توصيف كننده

هاي مورد نظر پرداخت و در وقت، هزينه صرفه جويي نموده و ضمن سازي و پيشگويي فعاليتتوان اقدام به مدلمي

           آسيب نرساندن به محيط زيست براي تركيبات ناشناخته و يا شناخته شده فاقد اطلاعات مورد نياز، به پيش بيني 
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Abstract 

In this research, Quantitative Structure–Activity Relationship (QSAR) studies have been used to 

predict activities of organochlorine pesticides. Firstly, the chemical structure of molecules was 

drawn with the Gauss view 05 program and optimized at Hartree–Fock level of theory and 6-31G* 

basis sets using Gaussian 09 software. The physiochemical properties namely octanol-water 

partition coefficient (logP) and toxicity (log LD50) are taken from the scientific web book. The 

dragon software has been used for the calculation of molecular descriptors. The suitable descriptors 

were selected with the aid of the genetic algorithm (GA) and backward techniques. At the next 

step, the relationship between molecular descriptors and the activities was investigated by multiple 

linear regression (MLR) method. In order to build and test QSAR models, a data set of 

organochlorine pesticides was randomly separated into 2 groups: training (80%) and test (20%) 

sets.  

The models were evaluated with regression parameters: correlation coefficient (R), squared 

regression coefficient (R
2
), adjusted correlation coefficient (R

2
 adj) and root mean squared error 

(RMSE). 

For the predictive ability and verification of the models are discussed by using Leave-One-Out 

(LOO) 

cross-validation and external test set. The external prediction accuracy of the obtained models 

was examined using the above regression parameters. Results of validations and high statistical 

quality of models indicate that generated GA-MLR models are reasonable QSAR models. These 

models help to delineate the important descriptors responsible for predicting their activities. 
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