
1 

 

پژوهشی -علمی  
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 چكیده 

 کی عنوان  به  ی، ک ی و توپولوژ  ی مولکول   توصایگگرهای سااختاری  پایه بر مولکو    ی سااز نه ی به از  مساتل    کرد ی بر رو  ی مبتن   ی روشا  ، ر ی اخ های  ساا  در         

خط  - ساامانه ورودی  پایه بر  گگرها ی به اساتگاده از توصا  کرد ی رو  ن ی ا   ی د ی کل   ی ها ی ژگ ی از و   ی ک ی شاده اسا .   ی معرف   QSAR  ی سااز جذاب در مد   کرد ی رو 

از    ی برخ   QSAR  ی بررساا  و   مطالعه هدف  با    ، پژوهش  ن ی اشاااره دارد. در ا   QSARتوسااعه مد    ی ( برا SMILES)   شااده مولکولی ساااده - ورودی 

اساتراز از  ن ی کول   ی مهارکننده اسات   88از   ی ا مجموعه   ، مون  کارلو   تم ی پایه الگور اساتراز بر ن ی کول   ی اسات   ی ها عنوان مهارکننده به   ی د ی فلاونوئ   های مشات  

شام     ی به چهار سر   ی طور تصادف و به  ف ی نرم افزار تعر   ی ورود   ی ها   ی عنوان فا به   SMILES  نماد با  های ب ی ترک شاد. ساختار  انتخاب    معتبر   های ه ملال 

 بی مورداسااتگاده در مد  از ترک  نه ی به  ی گگرها ی توصااسااازی انجام شااد.  و مد   م ی تلساا ی و مجموعه اعتبارساانج   واساانجی   ، ی آموزش، آموزش نامرئ 

SMILES    شاااد  ی اب یاارز  ، ی تباارسااانج اع  ی هاا مجموعاه  باا هاا ماد   ی ن ی ب ش ی انتخااب شااادناد. پادر  پ  د یاتااب  هادف جاد   پاایاه بر   دروژن یاه   بادون و نمودار .  

و    افزاینده توصایگگرهای بااهمی    هساتند.  ، لحاظ آماری   اعتماد از   ها پیشاگو و پاب  ساری تصاادفی نشاان داد که مد    چهار از   آمده دسا  به  های یجه نت 

طبیعی فلاونوئید   های مشات  تعداد زیادی از  50pIC، همچنین   شاناساایی شادند.   فلاونوئید   های اساتراز مشات  کولین اساتی    فعالی  مهارکنندگی نده  کاه 

عنوان مهارکننده  به را    د ی فلاونوئ  های ت  مش  50pICتوان  می  آمده دس  به مد   کارگیری به با    محاسبه و گزارش شد. استراز  کولین استی  مهارکننده آنزیم 

 بینی کرد. ، پیش ها ترکیب   SMILES  و کارلو مون    ی ساز نه ی روش به با  استراز  کولین استی   م ی آنز 

 

 .همبستگی آرمانی شاخص، SMILES، استرازکولیناستی  هایهمهارکنند ها،فلاونوئید ،QSAR: های کلیدیواژه

 

 

 : ahmadi.chemometrics@gmail.com; s.ahmadi@iautmu.ac.ir دار مكاتباتعهده * 

mailto:ahmadi.chemometrics@gmail.com
mailto:s.ahmadi@iautmu.ac.ir


2 

 

 مقدمه 

ترین رود. آلزایمر رایج های ذهنی بیمار تحلی  می تدریج توانایی ه یک نوع اختلا  عملکرد مغزی اس  که ب  ، بیماری فراموشی  یا  1بیماری آلزایمر        

این طورکلی،  به میلادی معرفی کرد.    1۹۰۶در سا     آلویز آلزایمر  ن بار روانپزشک آلمانی به نام نخستی ناپذیر را  شک  زوا  عل  اس . این بیماری علاج 

گزارش   کی   [. 1]   رخ دهد   نیز   آلزایمر زودرس )با شیوع کمتر( ممکن اس  زودتر از این سن   هرچند کهکند؛  سا  بروز پیدا می   ۶۵بیماری در افراد بالای  

 شی نگر افزا   ون ی ل یم   131/ ۵به حدود    2۰۵۰تعداد تا سا     ن ی برند و ای رنج م   آلزایمر نگر در سراسر جهان از    ون یل ی م   ۵۰تا    4۰دهد که حدود  ینشان م 

دادن  تدریج با از دس  و به   شود می موپ  در دوران پیری آغاز  حافظه    ویژه ه دادن پدر  حگظ اطلاعا  ب علائم این بیماری با از دس    [. 2]   اف  ی خواهد  

 .[ 3]   رسد پایان می های تنگسی به  ناراحتی   گیری و سرانجام مرگ در اثر دادن پدر  تکلم، گوشه ، ازدس  افسردگی  پدر  تشخیص زمان، 

کولین ای کاهش میانجی عصبی استی  ارتباط بین علائم بالینی آلزایمر و اختلا  در اعصاب کولینرژیک از دیرباز مشخص شده اس . طب  فرضیه          

آنزیم تخریب   دلی  کاهش تولیدبه   [. 4] شود  های ذهنی می توانایی اف   موجب    ( 2AChE)  استرازکولین کننده آن یعنی استی  آن یا افزایش فعالی  

 . [ 4]   اس    هدف درمانی برای مدیری  اختلالا  مانند میاستنی گراویس، گلوکوم، دمانس و بیماری آلزایمر ،   AChEمهار آنزیم  ، بنابراین 

 یدهایعنوان کاندها به نآ یالتهابپادو پاداکسندگی  ،دوژنیلوئیآم، پادAChE مهارکنندگی هایویژگی بهتوجه با   ی عیطب ییغذا یهافلاونوئید       

ممکن    ویژه   یهاکنند که فلاونوئیدیم   یحما  هیفرض  ن یاز ا  یاند. شواهد تجرب را به خود جلب کرده  چشمگیریتوجه    مریدرمان آلزا  ی برا  نیگزیجا

و    کینوروتوکس  یگومریال  یهادر توده  β-دیلوئی آم  یدها یو مونتاژ پپت  دیتول  سایر مسیرهای ایجادکننده آلزایمر مانند  در  خ با تدا  یاس  تا حد

 . ندکنمی ایگا مریآلزا یماریدر برابر بنلش حگاظتی  با کاهش تجم  تاو ،نیهمچن

. هر یک از  [۹تا    ۵]  هستند  مناسبکه از نظر زمان و هزینه  تمرکز دارد    های طراحی کامپیوتری داروهاشیمی دارویی مدرن بر روی روش        

را دارند  همتایبی های  کامپیوتری ویژگی  سازیهای شبیهروش نلش مهمی در  (3QSAR)   فعالی -سازی رابطه کمی ساختارمد   روش  .خود 

اثر دارو ارائه    کند و بینش بهتری در مورد سازوکاررا بهتر شناسایی می  هامهارکنندهاین روش، الگوهای ساختاری    [.11و    1۰]  طراحی دارو دارد

 [.13 و12] دهدمی

های طالعه را با فعالی های موردمهای شیمیایی مولکو یافته در پالب یک معادله ریاضی ارائه شده اس  که ویژگی توسعه  QSAR د یک م       

ها آسان،  بر پایه توصیفگرهای متفاوتی هستند که محاسبه برخی از آن،  QSARروشهای متفاوت  [.  1۵  و   14]  کندها مرتبط می آن  زیستی

با این    توانند با ساختارهای شیمیایی مرتبط شوند. راحتی می   که برخی دیگر به مانند توصیگگرهای توپولوژیکی، در حالی   ها دشوار است،ولی تفسیر آن 

بر    . [ 1۶]   بر اس  زمان   ، ترازی و توسعه مد  سازی مولکو ، هم ، آماده های ن محاسبه درنظرگرفت شناسی وابسته به ترکیب با  وجود، روش  روشی مبتنی 

عنوان یک رویکرد جذاب  به  اخیرهای  سا درهای مولکولی ساختاری و توپولوژیکی اس ،  ویژگی   پایهکه بر  سازی مولکو  بهینهرویکرد مستل  از  

 
1. Alzheimer 
2. Acetylcholinesterase (AChE) 

3. Quantitative structure-activity relationship (QSAR) 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%84%D9%88%DB%8C%D8%B2_%D8%A2%D9%84%D8%B2%D8%A7%DB%8C%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%81%D8%B3%D8%B1%D8%AF%DA%AF%DB%8C_(%D8%AD%D8%A7%D9%84%D8%AA)
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  شدههمولکولی ساد-خط ورودی-ورودی   سامانه   پایهیکرد به استگاده از توصیگگرها براس . ویژگی کلیدی این رومعرفی شده    QSARسازی  در مد 

(1SMILES ) توسعه یک مد برایQSAR  [17] اشاره دارد. 

ایجاد شد که الگوریتم مون  کارلو    پایهبر  استرازکولیناستی هارکنندگی  فلاونوئیدی دارای نلش م  مشت   88  براییک مد     در این پژوهش،       

به   جامعمدلنسب   شده،  گزارش  بهینههاترکیب  SMILESتنها  .  بودتر  های  از  مستقل  به،  ساختارها،  مدلسازی  ورودی    عنوان 

افزون  این تاب  جدید  . انجام شد  2یهمبستگ آرمانی شاخص وریتم مون  کارلو با یک تاب  هدف جدید به نام گ ال پایهاین روش بر شد. کارگرفتهبه

 چهار  باپیشگو  و    نانیاطمب پاگیرد. مد   سازی وزن توصیگگرهای مولکولی درنظرمیدر بهینه  نیز، خطای میانگین را  مد   (2Rبر ضریب تعیین )

ب  همچنین،  شد.  یابیارز  یتصادف  میتلس مد   بهترین  استی دس هبه کمک  مهارکنندگی  فعالی   طبیعی  کولینآمده  مشتلا   از  تعدادی  استراز 

 بینی و گزارش شد. پیش  فلاونوئید

  

 هاروش ها وداده

 . صور  پذیرف  فلاونوئید    های تایی از مشت  88یک سری  استراز،  کولین استی  مهارکنندگی    پایه بر   3ای درون رایانه   این مطالعه به شک  یک مطالعه         

 هادادهسری 

وط به  های تجربی مربداده  .[22  تا   18]شدند  انتخاب      المللیبین معتبر    هایملاله  از  استرازکولیناستی ترکیب مهارکننده    88  ،پژوهشاین    در       

ربرده شد. برای کادهد بهن میغلظ  بازدارندگی را نشا  که میانه  50ICصور   بهاستراز  کولیناستی آنزیم    در برابر  هااثر مهارکنندگی این ترکیب

عنوان متغیر وابسته استگاده  به اس ، مو  بر لیتر  50ICکه واحد    هااین ترکیب  50logIC-(50pIC(فعالی  از تاب   - کمی ساختارسازی رابطه  مد 

صور  نماد  به  و  رسم    2016BIOVIA drawرایگان    افزارنرم   با  هاترکیب  مولکولی  هایاس . ساختار  متغیر  23/8تا    ۰۶/4که ملدار آن از   شد،

SMILES شدند. استگاده  های ورودی کورا عنوان دادهبه 

 ها تگکیک داده 

آموزش، آموزش نامرئی، واسنجی و آزمون تلسیم   سریها به چهار  روش تصادفی، دادها  افزار کورا  و بکمک نرمبه  ،QSARایجاد مد     برای        

ها  از داده  درصد  2۰  حدوددرو به دو سری واسنجی و آزمون هر کدام    درصد  3۰  حدود  در  . به دو سری آموزش و آموزش نامرئی هر کدام[23]شدند  

های آموزش، آموزش نامرئی، واسنجی و آزمون دادههای  سریدرصد یکسانی    .[24]صور  تصادفی انجام شد  بار به  4اختصاص یاف . این کار  

 نشان داه شده اس .  1ها در جدو  هر شکاف  با سایر شکاف 

 

 
1. Simplified molecular-input line-entry system (SMILES) 
2. Index of ideality of correlation  

3. Insilco 

http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
http://eprints.ajums.ac.ir/id/eprint/20752/
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 آموزش آموزش، سری ی هایکسانی ترکیب درصد 1جدو  

 ها سنجی هر شکاف  با سایر شکاف اعتبار  و  واسنجی نامرئی،

 سری 
 شكافت

1 2 3 4 

شكافت 

1 

 28/4 28/4 3۰/7 1۰۰ ک  داده ها 

 33/3 33/3 3۰/2 1۰۰ آموزش 

 3۰/2 2۶/4 37/۰ 1۰۰ آموزش نامرئی 

 28/۶ 2۹/4 11/4 1۰۰ واسنجی 

 17/۶ 22/۹ 41/2 1۰۰ آزمون 

شكافت 

2 

۵/2۹ 1۰۰  ک  داده ها   ۰/2۵  

۰/34 1۰۰  آموزش   4/2۶  

 2۶/4 37/7 1۰۰  آموزش نامرئی 

 27/8 22/۹ 1۰۰  واسنجی 

 17/۶ 17/1 1۰۰  آزمون 

شكافت 

3 

 28/4 1۰۰   ک  داده ها 

 33/3 1۰۰   آموزش 

 3۰/8 1۰۰   آموزش نامرئی 

 22/۹ 1۰۰   واسنجی 

 22/۹ 1۰۰   آزمون 

شكافت 

4 

 1۰۰    ک  داده ها 

 1۰۰    آموزش 

 1۰۰    آموزش نامرئی 

 1۰۰    واسنجی 

 1۰۰    آزمون 

 

 های مولکولی مناسبگرانتخاب توصیف 

  گراف مولکولی،   پایه  های مولکولی برگرتوصیف(  1: )دارد  وجود  های بهینهگرتوصیف  انتخاب  برای  سه گزینه  سازی کورا ،مد   افزاردر نرم        

اینجا،  در . [2۵] شوندمی محاسبه SMILES و گراف دو ترکیب هر که از های هیبریدیگرتوصیف( 3) و SMILES های مبتنی برگرتوصیف (2)

انتخاب توصیگگرهای مناسب از بین توصیگگرهای هیبریدی   برای  .[2۶]مد  از توصیگگرهای هیبریدی بدون هیدروژن استگاده شد    دبرای ایجا

 هاینتیجه  و  شد  گرها ایجادتوصیف  تگاو م  هایگروه  با  تگاو م  مد   چندین  ها،داده  از  تصادفی  مجموعه  هر  برای  جام   جستجوی  پایه، بریادشده

 معادله .شدند انتخاب گرهاتوصیف  مجموعه های ایجاد شده، بهتریناز بین مد   و گرف  پرار  تحلی  و تجزیه مورد گرهاتوصیف این سازی بامد 

 . دهدنشان می  ،پروتئین 1رانسگر کلستری  استر تمهارکننده  هایترکیب pIC50مولکولی را برای مد   های بهینهگرتوصیف 1

 

 

 

 
1. Cholesteryl ester transfer protein (CETP)  
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  DCW(T, N) = ∑ CW(Sk) + ∑ CW(SSk)                                              
                      + ∑ CW(SSSk) + CW(BOND)   
                  + CW(NOSP) + CW(HALO) 

                 + CW(HARD) + CW(PAIR) 

                  + CW(Cmax) + CW(Nmax) 

(1 )                       + CW(Omax) + CW(Smax)      

 

  ، تک عضوی   های ترکیبی از پطعه   KSSSو    KS  ،KSS  ، مجموع ضرایب همبستگی همه توصیگگرهای مولکولی مد  برای هر ترکیب، DCW  ، 1معادله  در  

.  اس  (  @@  ، @ ( و فضایی ) # )  گانه (، سه = ) دوگانه    تگاو  حضور و یا عدم حضور پیوندهای م   دهنده نشان   BOND.  هستند دو عضوی و سه عضوی  

NOSP   اس .    ها ، گوگرد و فسگر در ساختار ترکیب های نیتروژن، اکسیژن حضور و یا عدم حضور اتم   دهنده نشانHALO   حضور و یا عدم    دهنده نشان

،  Cmax  ،Nmax. توصیگگرهای  اس  ساختارها    SMILESدر    HALOو    BOND  ،NOSPحضور  مربوط به   HARD.  اس    ها ها در ترکیب حضور هالوژن 

Omax    وSmax   اس  تعداد گوگرد در هر ساختار    بیشینه   تعداد اکسیژن، و   بیشینه تعداد نیتروژن،    بیشینه ها،  حلله   تعداد بیشینه  ترتیب،  به .  CW ،    وزن

مده از  آ دس   مولکولی به متگاو   ، ضریب آستانه اس  و از آن برای تشخیص توصیگگرهای  T  عام  دهد.  را نشان می   ویژه همبستگی یک توصیگگر  

SMILES    شود و  فعا  و نادر استگاده می   گروه به دوN    [ 27] دهد  کارلو را نشان می   مون  سازی  بهینه   های چرخه تعداد . 

عنوان تاب  هدف مناسب برای  به  تگاو م هایهمبستگی که در ملالهآرمانی کارلو و با تاب  هدف شاخص  همبستگی با روش مون های وزن       

       .اس  2معادله صور  نهایی مد  بهدر نرم افزار کورا  معادله  .[28]آیند دس  میههای همبستگی توصیگگرها معرفی شده، بیافتن وزن

 

(2 )  pIC50 = C0 + C1 × DCW(T, N) 
             

به   مربوط DCWو خطی بین متغیر وابسته سازی ضرایب و ایجاد رابطه از انجام بهینه پساند و برای هر مد  ثاب  عددهای 1Cو  0Cهای عام 

 بینی کرد. ( آن را پیش50pICهر ساختار، فعالی  ) DCWداشتن توان با می 2 معادله کمک د. در واپ  به نآیدس  میهها بمولکو 

 کارلو   روش مون 

به وزن همبستگی هر توصیگگر مولکولی نیاز دارد. این ضرایب به کمک روش  مربوط به هر ترکیب،  ،  DCW(T, N)برای محاسبه    1  معادله       

تعریف    3معادله  صور   همبستگی اس ، به  آرمانیکه همان شاخص    وهشژپآیند. تاب  هدف مورداستگاده در این  دس  میهیابی مون  کارلو ببهینه

 .[2۹]شود می

 

(3 ) TF = (rT + riT − |rT − riT| × 0.1) + IIC × 0.5   

 



6 

 

با    واسنجی   سریهمبستگی برای    آرمانی. ضریب  اس  یادگیری و یادگیری نامرئی    سریهمبستگی برای    یب ضریب به ترت  iTrو    Tr  ، که در آن

 شود. محاسبه می  4ه استگاده از معادل

IIC = RC𝐴𝐿 ×
min( MAECAL

− , MAECAL
+ )

max( MAECAL
− , MAECAL

+ )
                       (4 ) 

                                                

 . شوندمحاسبه می 7تا  ۵های معادله با،  اس که مشابه خطای مطل  میانگین  𝑘∆های مربوط به جم  ملادیر مثب  و منگی  داده

 

(۵ )  MAECLB
− = −

1

N
∑ |∆k|                  (∆k< 0) 𝑁−

𝑦=1    

(۶ )  MAECLB
+ = +

1

N
∑ |∆k|                  (∆k≥ 0) 𝑁+

𝑦=1       

(7 )  ∆k= Obsk − Calck                                                
 

>k∆  تعداد  −𝑁 های مثب  و منگی،MAEتعداد    y  هاکه در آن  0،𝑁+  تعداد ∆k≥ 0،  Obsk   وCalck   ی آزمایشی و محاسباتی نلطه  ارهاملد

  .کندتعییر می Nتا  1از   k و اس ( 50pICپایانی )

 مد   1دامنه کاربرد

 هایبیترک  ینیبشیپ  ی و برا  جادیآن ا  پایهمد  بر  ی که مجموعه آموزش  ی اطلاعات  ایدانش    ،زیستی  ای  یساختار  ،ییایمیکوشیزیف  یضاف       

دامنه   ،(2OECD)   یاپتصاد  یبا توجه به اص  سوم سازمان توسعه و همکار  .شودی شناخته م  ن دامنه کاربرد مد عنوابه  شود،ی استگاده م  دیجد

  ی هایژگیو یبر مون  کارلو، پراکندگ یمبتن QSAR  مد  ،افزار کورا نرم  درشود. یم هیتوص ،شدهجادیا QSARمد   یاعتبارسنج یبرا کاربرد

SMILES  کاربرد دامنه  ه  گستردر    ترکیبیشود. اگر  ی استگاده م  دامنه کاربردبه    یاب یدست  یبرا  واسنجی و    ی آموزش، آموزش نامرئ  هایسری  در  

،  دس  آیدبه  ریز  ی، اگر نابرابرنرم افزار کورا  در  .ی از آن وجود نداردپاب  اعتماد  ی نیبشیشود و پیپر  شناخته مداده    کیعنوان  به رد،یپرار نگ

 .شودیپر  شناخته مداده  کیعنوان صور ، به نیا ری، در غگیردمد  پرار می کاربرد دامنهه گستردر  بیترک کی

 

(8 )  Defectcompound  < 2 × Defect̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅
𝑇  

 

Defect̅̅ه  ک  ̅̅ ̅̅ ̅̅
𝑇  ، ی آمار   نلص   .آموزش اس    سری   ی برا   ی نلص آمار   ن ی انگ ی م (Defect)  ی ها ی ژگ ی تمام و   ی آمار   های نلص عنوان مجموع  توان به ی را م  

 .( ۹)معادله    کرد   ف ی توص  SMILES موجود در نماد 

 

(۹ )  Defectcompound = ∑ DefectAK

𝑁𝐴
k=1        

 
1. Applicability domain  

2. Organization for economic co-operation and development  
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 . اس ، تعداد توصیگگرهای فعا  برای یک ترکیب ANکه 

 کرد. فیتعر 1۰معادله  صور بهتوان  یرا م توصیگگر   کی یبرای نلص آمار

 

 

 

 . هستندواسنجی  آموزش و  سریترتیب احتما  یک توصیگگر در ، به PCAL(AK)و   PT(AK)های  عام 

 اعتبارسنجی مد 

،  2R  ،IICبا تعیین  متلاب     ی اعتبارسنج   ا ی   ی داخل   ی ( اعتبارسنج 1شود:  ی م   ی اب ی سه روش ارز   پایه شده بر جاد ی ا   QSAR  ی ها مد    ی آمار   ی اعتبارسنج         

CCC ،2Q   وF   ن یی با تع  ی خارج  ی عتبارسنج ( ا 2،  ی در مجموعه آموزش  𝑄𝐹1
2 ،𝑄𝐹2

2 ،𝑄𝐹3
2 ،𝐶𝑟𝑝

2 ،s ،MAE ،  r𝑚
Δr𝑚و   2̅̅̅̅

  سری   های ترکیب با استگاده از  2

و در جدو    [ 32تا   3۰و    1۶،  13] ارائه    ها ملاله  در  ی آمار   ی ها عام    ن ی ا   ی اض ی (. رابطه ر 2)جدو   Y ی ختگ ی درهم آم   ا ی ها  داده   ی ساز ی تصادف (  3و    آزمون، 

R0و    2Rاس .    ی شده ن ی ب ش ی پ   ی ان ی نلطه پا   Prd.Y  و   شده مشاهده   ی ان ی نلطه پا   Obs.Y،  2. در جدو   اند خلاصه شده  2
نلاط    ن ی ب   تعیین   ب ی ضر   دارهای مل   2

R𝑟و    هستند   درنظرگرفتن عرض از مبدا با و بدون    ب ی ترت به   شده ی ن ی ب ش ی شده و پ مشاهده   ی ان ی پا 
 شده اس .   ی ساز ی تصادف   ی ها مد    تعیین   ب ی ضر   ن ی انگ ی م   2

 

 ینیبشی پ پابلی  یآمار تگاو  م یارهایمع  یاضیمعادله ر 2جدو  
 کورا   با های ایجادشده مد  یبرا

 نوع اعتبارسنجی  ینی بشی پ  لیپتانس اریمع

𝑅2 = 1 −
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑)

2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − �̅�)2
 

 داخلی 

Q2 = 1 −
∑(Yprd − Yobs)

2

∑(Yobs − Ytrain)
2 

QF1
2 = 1 −

∑(Yper(test) − Yobs(test))
2

∑(Yobs(test) − Ytrain)
2  

 خارجی 

QF2
2 = 1 −

∑(Yprd(test) − Yobs(test))
2

∑(Yobs(test) − Yext)
2  

QF3
2 = 1 −

∑
(Yprd(test) − Yobs(test))

2

next

∑(Yobs(test) − Ytrain)
2

ntrain

 

𝑅𝑚
2 = 𝑅2 × (1 − √𝑅2 − 𝑅0

2) 

𝐶𝐶𝐶 =
2 ∑(𝑋 − �̅�)(𝑌 − 𝑌)̅̅ ̅

∑(𝑋 − �̅�)2 + ∑(𝑌 − �̅�)2 + 𝑛((�̅� − �̅�)2
 

MAE =
1

𝑛
× ∑|𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑| 

𝐶𝑅𝑝
2 = 𝑅√(𝑅2 − 𝑅𝑟

 ها سازی داده تصادفی  (2

 

(1۰ )  
(AK > 0) DefectAK

=
|PT(AK) − PCAL(AK)|

NT(AK) + NCAL(AK)
 

(AK = 0) DefectAK
= 1 
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 ها و بحثنتیجه

 QSARهای د م

( و روش  IIC)همبستگی  آرمانی  شاخص  تاب  هدف    پایهبر  استرترانسگر پروتئین،مهارکننده کلستری   هایترکیب  برای  QSAR  هایمد        

 : از اندعبار  شدهمحاسبه  اعتبارسنجی مجموعه و  واسنجی نامرئی، آموزش ،آموزش هایسری  به هاداده تصادفی چهار توزی  برای کارلومون 

 

 : 1دس  آمده از شکاف  مد  به
 

pIC50 = 0.2862(±0.0909) + 0.1542(±0.0025) × DCW(1, 11)  (11 )  
                           (nTRN = 28, RTRN

2 = 0.861;   n𝑖TRN28, RiTRN
2 = 0.823;   

                       nCAL = 17, RCAL
2 = 0.850;     nVAL = 15, RVAL

2 = 0.888) 
 

 : 2دس  آمده از شکاف  مد  به
 

pIC50 = −0.2090(±0.0746) + 0.0991(±0.0011) × DCW(1, 10) (12 )  
                            (nTRN = 29, RTRN

2 = 0.907;   niTRN = 30, RiTRN
2 = 0.867;    

           nCAL = 18, RCAL
2 = 0.721;   nVAL = 11, RVAL

2 = 0.912) 
 

 : 3دس  آمده از شکاف  مد  به
 

pIC50 = −1.2488(±0.0910) + 0.1793(±0.0022) × DCW(1, 11) (13 )  

                        (nTRN = 28, RTRN
2 = 0.846;   niTRN = 27, RiTRN

2 = 0.844;   

   nCAL = 17, RCAL
2 = 0.880; nVAL = 16, RVAL

2 = 0.816) 
 

 : 4دس  آمده از شکاف  مد  به
 

pIC50 = −2.2701(±0.1051) + 0.1390(±0.0017) × DCW(1, 8) (14 )  

                        (nTRN = 29, RTRN
2 = 0.868;  niTRN = 29, RiTRN

2 = 0.868;   

 nCAL = 18, RCAL
2 = 0.820;  nVAL = 12, RVAL

2 = 0.746) 
 

جدو  نشان  این  .  نشان داده شده اس    3در جدو     14تا    11  هایمعادله  پایهبرشده  محاسبهو    ایجاد QSAR یهامد   یآمار  هایویژگی       

که همه مد یم آماردیتول QSAR یهادهد  نظر  نلطه  از  مع  یشده  الزاما   با  و  ارند.  د  همخوانی  تگاو  م  یاعتبارسنج  یارهایمناسب هستند 

 یملدار عدد  ن،یبراافزون   .[3۰]  بودند نشان داده شد   ۶/۰و    7/۰از    شی که ب 2Q و 2R عددی  هایراملد شده با  جادیا  QSARیهااستحکام مد  

 𝑅𝑚
  کندیم  پیروی  شو همکاران  1ی رو  یشنهاد یپ  یارهایبود و از مع  بخش یرضا  شدهیطراح  QSARیهامد   همه  یمجموعه اعتبارسنج  یبرا2

  ی تصادف  یهابار تکرار، مد   نیاز چند  پس  .[32]  شد  دییتا Y یسازیتصادفبا آزمون    زیشده نساخته QSAR یهااعتمادبودن مد پاب   .[31]

 پایهبر  یمولکول  توصیگگرهایو   50pIC نیب  یدهد که همبستگینشان م  هایجهنت  نیابود.    1/۰  کمتر ازها  آنهمه    2R  لدارم  که  افتندیتوسعه    دیجد

 
1. Roy  
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cRp  ،مد  رچها یبرا ن،ی براافزون . س ین تصادفی یهمبستگ
  د ییرا تأ افتهیتوسعه  یهامد  یشانسریغ یکه همبستگ ،دس  آمدبه 7۰/۰شتر از یب 2

 .[32] کندمی

 DCWدارهای  مل  آن،برافزون   اند.ارائه شده   4در جدو   نتایج پیشگویی چهار مد     شده وتجربی که از ملالا  معتبر استخراج   50pICنتایج          

را برای هر ترکیب در هر مد  پیشگویی کرد، آمده اس .   50pICتوان  می  ،14تا    11  هایدر معادلهها  آنپراردادن  مربوط به هر ترکیب که با  

نیز در    (*سنجی )( و اعتبار #)  واسنجی(،  -آموزش )+(، آموزش نامرئی )سری  کردن  ید با مشخص ئفلانو   هایمربوط به مشت   SMILESنمایش  

نشان  (،  1۰)معادله    1ملدار نلص   معادله  پایهبر  4تا    1  یهادر مد   بیهر ترک  یبرا  کاربرد مد ان داده شده اس . همچنین، دامنه  جدو  نشاین  

کاربرد مد   دهنده این اس  که ترکیب در دامنه  نشان   Nکاربرد مد  وجود دارد و  دهنده این اس  که ترکیب در دامنه  نشان   Y)  داده شده اس  

مد    چهارنشان داد که    نیبود. ا  4تا    1  هایمد   یدرصد برا  8۵و    ۹۰،  88،  ۹۵  بیها به ترتکاربرد مد دامنه  در    هابی. درصد ترکوجود ندارد(

 هستند. دیجد یهادرصد از داده 8۵ از شیب  ینیبشیپادر به پ

طور که شک   . هماندهندیمد  را نشان م چهار شدهینیبشیپ 50pIC  برابردر  یتجرب 50pIC یهاداده ارهایگرافیکی ملد شینما  1 شک         

 همه که  کنند  می  دییتا  هایجهنت  نی. ااردوجود د  یشنهادیپ  یهاشده در مد ینیبشیو پ  یتجرب  یهاداده  نی ب  یخوب  همخوانی،  دهدنشان می  1

 اند.برازش شده  یو به خوب هستند پاب  اعتماد ،شدهساخته QSAR یهامد 

 

همبستگی   آرمانیتاب  هدف شاخص  پایهبر فلاونوئیدهای مربوط به اثر مهارکنندگی مشت  QSARهای های آماری برای مد ویژگی 3جدو  
 های متگاو  برای شکاف  

n 2R RMSE 2Q 𝐐𝐅𝟏 سری * مدل 

𝟐  𝐐𝐅𝟐

𝟐  𝐐𝐅𝟑

𝟐  CCC IIC  سازیتصادفی  Y 𝐜𝐑𝐩
𝟐  �̅�𝐦

𝟐  ∆𝐑𝐦
𝟐  

1 

   8۵۵/۰ ۰12/۰ ۶۹۶/۰ ۹2۵/۰    8۰7/۰ 34۹/۰ 8۶1/۰ 28 آموزش 

   8۰۵/۰ ۰3۵/۰ ۵۹3/۰ ۹۰3/۰    8۰2/۰ 4۰۰/۰ 823/۰ 28 آموزش نامرئی 

 143/۰ 74۵/۰ 821/۰ ۰۵۶/۰ ۹21/۰ ۹14/۰ 817/۰ 848/۰ 8۵۵/۰ 7۹7/۰ 4۰۶/۰ 8۵۰/۰ 17 واسنجی 

 14۹/۰ ۶7۹/۰  ۰۶۶/۰ 48۹/۰ 8۵1/۰    843/۰ 478/۰ 888/۰ 1۵ اعتبارسنجی 

2 

   8۹2/۰ ۰2۹/۰ 88۹/۰ ۹۵1/۰    8۹4/۰ 331/۰ ۹۰7/۰ 2۹ آموزش 

   8۶۰/۰ ۰14/۰ ۶73/۰ ۹1۵/۰    848/۰ 42۶/۰ 8۶7/۰ 3۰ آموزش نامرئی 

 234/۰ 4۹8/۰ 7۰2/۰ ۰37/۰ 848/۰ 84۵/۰ 871/۰ ۶83/۰ ۶84/۰ ۶47/۰ 38۰/۰ 721/۰ 18 واسنجی 

 ۰۹7/۰ 787/۰  ۰۹1/۰ ۶۶۵/۰ ۹44/۰    8۵۹/۰ 338/۰ ۹12/۰ 11 اعتبارسنجی 

3 

   837/۰ ۰17/۰ 7۹7/۰ ۹1۶/۰    822/۰ 37۰/۰ 84۶/۰ 28 آموزش 

   828/۰ ۰32/۰ 841/۰ ۹1۹/۰    827/۰ 37۶/۰ 844/۰ 27 آموزش نامرئی 

 121/۰ 7۶۹/۰ 83۹/۰ ۰7۹/۰ ۹37/۰ ۹17/۰ 837/۰ 87۶/۰ 87۶/۰ 822/۰ 377/۰ 88۰/۰ 17 واسنجی 

 187/۰ ۶۵۵/۰  121/۰ 7۵2/۰ 882/۰    7۶2/۰ 47۰/۰ 81۶/۰ 1۶ اعتبارسنجی 

   83۶/۰ ۰۶2/۰ 8۶۹/۰ ۹2۹/۰    8۵۰/۰ 38۶/۰ 8۶8/۰ 2۹ آموزش  4

   84۶/۰ ۰43/۰ ۵۹۹/۰ ۹24/۰    84۶/۰ 341/۰ 8۶8/۰ 2۹ آموزش نامرئی  

 214/۰ ۵۹3/۰ 77۶/۰ ۰8۵/۰ ۹۰۵/۰ 8۶7/۰ 778/۰ 784/۰ 8۰۰/۰ 747/۰ 47۶/۰ 82۰/۰ 18 واسنجی  

 ۰17/۰ ۶4۶/۰  ۰۹۶/۰ 77۵/۰ 8۶3/۰    ۶۰۵/۰ 414/۰ 74۶/۰ 12 اعتبارسنجی  

 آمده از شکاف دس به * 

 
1. Defect value  
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  سری واسنجی    سری اعتبارسنجی    سری آموزش نامرئی    سری آموزش    
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 4تا   1های  مد  برای محاسباتی و  آزمایشی 50pICنمایش همبستگی بین   1شک   
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  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
 50pIC شكافت

 آزمایشی 

 شكافت

DCW (T, N) 50پیشگوییpIC  دامنه  کاربرد مدل 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

1 O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)c5ccccc5 + # # * ۹۶/۵ 8۵/3۵ 34/۶۰ ۹2/۶2 3۵/۵۶ 82/۵ 78/۵ ۰3/۶ ۵۶/۵ Y Y Y N 

2 COc1ccccc1C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 * + - * 1۹/۶ ۹3/3۵ ۵1/۶8 23/۶3 ۶8/۶1 83/۵ ۵۹/۶ ۰7/۶ 3۰/۶ Y Y Y Y 

3 COc1cccc(c1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + # # - 17/۶ ۰2/38 ۹8/۶۶ ۰7/۶1 38/۶1 1۵/۶ 43/۶ 74/۵ 2۶/۶ Y Y Y N 

4 COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 - # - - 77/۵ ۶۰/4۰ ۶7/7۰ 2۶/۶4 1۰/۶1 ۵۵/۶ 8۰/۶ 23/۶ 22/۶ Y Y Y Y 

۵ COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + * + - ۰8/۶ 8۰/38 32/۶7 ۰3/۶3 ۵4/۵۹ 27/۶ 47/۶ ۰4/۶ 1۰/۶ Y Y Y Y 

۶ COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + - + # ۹7/۵ 47/3۹ ۹۰/۶8 8۰/۶۵ 4۶/۶3 38/۶ ۶3/۶ 47/۶ ۵۵/۶ Y N Y Y 

7 O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccccc4Oc5ccccc5 + # - + 7۰/۵ ۵۵/3۵ 83/۵7 1۹/۶۰ 22/۵۹ 77/۵ ۵3/۵ ۶۰/۵ ۹۶/۵ Y Y Y N 

8 Oc1ccccc1C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 - - - # ۵1/۵ ۹۰/34 41/۶1 8۰/۶2 ۹8/۵7 ۶7/۵ 88/۵ ۰1/۶ 7۹/۵ Y Y Y N 

۹ O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4cccc(Oc5ccccc5)c4 + + + + 8۰/۵ 7۵/3۵ 34/۶۰ 21/۶2 8۵/۵7 8۰/۵ 78/۵ ۹2/۵ 77/۵ Y N Y Y 

1۰ Oc1cccc(c1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + - + - ۹۵/۵ ۹۹/3۶ 88/۵۹ ۶۵/۶۰ ۶8/۵7 ۹۹/۵ 73/۵ ۶7/۵ 7۵/۵ Y Y Y Y 

11 O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(Oc5ccccc5)cc4 # + - * 72/۵ ۹۹/3۵ ۹2/۶۰ 2۹/۶1 1۵/۵۵ 84/۵ 83/۵ 77/۵ 4۰/۵ Y Y Y Y 

12 Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + + + - ۹2/۵ ۵7/3۹ ۵7/۶3 83/۶3 4۰/۵7 3۹/۶ 1۰/۶ 17/۶ 71/۵ Y Y Y N 

13 Cc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 - # + - ۹۰/۵ 3۵/34 ۰4/۶2 3۰/۵۹ 12/۵۹ ۵۹/۵ ۹4/۵ 47/۵ ۹۵/۵ Y Y Y Y 

14 Clc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 * * + - ۹۵/۵ 4۶/3۵ 3۵/۵۹ ۶2/۶3 27/۵8 7۶/۵ ۶8/۵ 13/۶ 83/۵ Y Y Y Y 

1۵ Brc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + - * - ۶7/۵ 48/34 3۵/۵۹ 21/۶۰ 27/۵8 ۶1/۵ ۶8/۵ ۶1/۵ 83/۵ Y Y Y Y 

1۶ O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)N5CCCC5 - + + + 8۶/۵ 44/3۶ 8۹/۶۵ ۵۰/۶1 ۵۵/۵8 ۹1/۵ 33/۶ 81/۵ 87/۵ Y Y N Y 

17 O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4cccc5ccccc45 - - + - 14/۶ 74/37 ۰3/۶2 8۵/۶2 ۰۵/۵7 11/۶ ۹4/۵ ۰1/۶ ۶۶/۵ Y Y Y N 

18 O=C1C=C(Oc2cc(CCCCCCCCN3CCCC3)ccc12)c4ccc(cc4)c5ccccc5 # + # - 32/۵ ۰7/34 28/۵7 ۹2/۶۰ ۹1/۵7 ۵4/۵ 47/۵ 72/۵ 78/۵ Y Y Y Y 

1۹ CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(CCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 # - - - 7۰/۵ 8۵/31 ۹2/۵2 ۶۵/۵۶ 13/۵7 2۰/۵ ۰4/۵ ۰۶/۵ ۶7/۵ Y Y Y N 

2۰ CCN(CC)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C - + * + ۶۵/۵ 7۶/34 ۰2/۶1 33/۶1 3۶/۵8 ۶۵/۵ 84/۵ 78/۵ 84/۵ Y Y Y Y 
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 4ادامه جدو  

 SMILES شماره
 50pIC شكافت

 آزمایشی 

 شكافت

DCW (T, N) 50پیشگوییpIC  دامنه  کاربرد مدل 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

21 CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCCC4)cc3O2 - + # * ۵۶/۵ 4۶/32 48/۵8 24/۵۹ ۰۶/۵8 2۹/۵ ۵۹/۵ 4۶/۵ 8۰/۵ N Y Y Y 

22 CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCCCC4)cc3O2 + # # # ۵2/۵ ۶۹/32 ۹۹/۵7 13/۵۹ ۵۶/۵7 33/۵ ۵4/۵ 44/۵ 73/۵ Y Y Y Y 

23 CN(CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4 + - + + ۰8/۵ 8۵/28 ۰7/۵2 32/۵۵ ۵7/۵3 74/4 ۹۶/4 8۵/4 18/۵ Y Y Y Y 

24 CCN(CC)CCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C # # * # ۵1/۵ 23/3۵ ۰2/۶۰ 1۰/۶1 3۶/۵7 72/۵ 74/۵ 74/۵ 7۰/۵ Y Y Y Y 

2۵ CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 - - - - ۰4/۵ ۹3/32 4۹/۵7 ۰1/۵۹ ۰7/۵7 37/۵ 4۹/۵ 42/۵ ۶۶/۵ Y N N N 

2۶ CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCCCC4)cc3O2 # - - # 17/۵ 1۶/33 ۹۹/۵۶ 8۹/۵8 ۵7/۵۶ 4۰/۵ 44/۵ 4۰/۵ ۵۹/۵ Y Y Y N 

27 CN(CCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4 + - # + 11/۵ 32/2۹ ۰7/۵1 ۰۹/۵۵ ۵7/۵2 81/4 8۶/4 82/4 ۰4/۵ Y Y N N 

28 CCN(CC)CCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C * + * + 74/۵ 7۰/3۵ ۰2/۵۹ 8۶/۶۰ 3۶/۵۶ 7۹/۵ ۶۵/۵ 71/۵ ۵۶/۵ N Y Y Y 

2۹ CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 + * + * 7۰/۵ 4۰/33 4۹/۵۶ 78/۵8 ۰7/۵۶ 44/۵ 3۹/۵ 3۹/۵ ۵2/۵ Y Y Y Y 

3۰ CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCCCC4)cc3O2 # * # # 1۰/۵ ۶3/33 ۹۹/۵۵ ۶۶/۵8 ۵7/۵۵ 47/۵ 34/۵ 37/۵ 4۵/۵ Y Y N Y 

31 CN(CCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4 + + - + ۶2/4 7۹/2۹ ۰7/۵۰ 8۶/۵4 ۵7/۵1 88/4 7۶/4 78/4 ۹۰/4 Y Y N Y 

32 CCN(CC)CCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C + - - - 43/۵ 1۶/3۶ ۰2/۵8 ۶3/۶۰ 3۶/۵۵ 87/۵ ۵۵/۵ ۶7/۵ 43/۵ Y Y N Y 

33 CN(C)c1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCCCN4CCCC4)cc3O2 - + * - ۶۵/۵ 8۶/33 4۹/۵۵ ۵4/۵8 ۰7/۵۵ ۵1/۵ 3۰/۵ 3۵/۵ 38/۵ Y Y Y Y 

34 CN(CCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4 + # * + ۹4/4 2۶/3۰ ۰7/4۹ ۵4/۶2 ۵7/۵۰ ۹۵/4 ۶۶/4 74/4 7۶/4 Y Y Y Y 

3۵ CN(CCCCCCCCCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(cc3)N(C)C)Cc4ccccc4 - * # # 47/4 73/3۰ ۰7/48 3۹/۵4 ۵7/4۹ ۰3/۵ ۵۶/4 71/4 ۶2/4 Y Y Y Y 

3۶ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2 * - # + 4۶/7 1۹/44 33/7۹ 1۶/۶7 1۶/۶۹ 1۰/7 ۶۶/7 ۶8/۶ 34/7 Y Y Y Y 

37 COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2 - + + # 43/7 78/4۵ 48/77 2۰/71 37/۶7 3۵/7 48/7 31/7 ۰۹/7 Y Y Y Y 

38 COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2 * * # - 3۵/7 ۹۶/4۰ 8۹/77 ۵۹/۶۹ ۰8/۶۹ ۶1/۶ ۵2/7 ۰۶/7 33/7 Y Y Y Y 

3۹ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 + + + - 11/8 1۵/47 81/82 ۹3/72 ۰3/73 ۵۶/7 ۰1/8 ۵7/7 88/7 Y Y Y Y 

4۰ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2 # - # + ۰8/8 18/48 44/82 ۵1/73 ۵/72 72/7 ۹7/7 ۶۶/7 81/7 Y Y Y Y 
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 4ادامه جدو  

 SMILES شماره
 50pIC شكافت

 آزمایشی 

 شكافت

DCW (T, N) 50پیشگوییpIC  دامنه  کاربرد مدل 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

41 COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 * # + * 87/7 7۰/43 88/81 48/7۵ 4۵/73 ۰3/7 ۹1/7 ۹7/7 ۹4/7 Y Y Y Y 

42 COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 # - # - 78/7 ۵2/48 47/81 ۰۹/77 74/71 77/7 87/7 22/8 7۰/7 Y N Y Y 

43 COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 * + - + 81/7 ۹3/43 38/81 3۶/7۵ ۹۵/72 ۰۶/7 8۶/7 ۹۵/7 87/7 Y N Y Y 

44 COc1cc(cc(OC)c1OC)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 + + - + 7۶/7 7۵/48 ۹7/8۰ ۹7/7۶ 24/71 81/7 82/7 2۰/8 ۶3/7 Y Y Y Y 

4۵ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 + + - + 32/7 3۹/47 31/82 82/72 ۵3/72 ۶۰/7 ۹۶/7 ۵۶/7 81/7 Y Y Y Y 

4۶ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2 - - + # 18/7 41/48 ۹4/81 3۹/73 ۰۰/72 7۶/7 ۹2/7 ۶4/7 74/7 Y Y Y Y 

47 COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 - - * - 24/7 ۶2/47 81/81 7۰/72 ۰3/72 ۶3/7 ۹1/7 ۵4/7 74/7 Y Y Y Y 

48 COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2 # - - + 17/7 ۶4/48 44/81 27/73 ۵1/71 7۹/7 87/7 ۶3/7 ۶7/7 Y Y Y Y 

4۹ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 # + * - 17/8 8۶/47 31/81 ۵8/72 ۵3/71 ۶7/7 8۶/7 ۵2/7 ۶7/7 Y Y Y Y 

۵۰ COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2 - + + - 1۹/8 88/48 ۹4/8۰ 1۶/73 ۰1/71 83/7 82/7 ۶1/7 ۶۰/7 Y Y Y Y 

۵1 COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCC(C)CC4)cc3O2 + * * + 23/8 32/48 31/8۰ 3۵/72 ۵3/7۰ 74/7 7۶/7 48/7 ۵3/7 Y Y Y Y 

۵2 COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3ccc(OCCCCCCCCN4CCN(CCO)CC4)cc3O2 * + * # 21/8 3۵/4۹ ۹۵/7۹ ۹2/72 ۰1/7۰ ۹۰/7 72/7 ۵7/7 4۶/7 Y Y Y Y 

۵3 COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3ccc(cc3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4 # - # * 3۹/۵ 71/34 ۵۵/۵۶ 21/۶1 82/۵3 ۶4/۵ 4۰/۵ 7۶/۵ 21/۵ Y Y Y Y 

۵4 COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3ccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)cc3 - * # - 8۶/4 1۵/3۰ 8۶/۵7 ۰4/۵8 ۰۹/۵1 ۹4/4 ۵3/۵ 27/۵ 83/4 Y Y Y Y 

۵۵ COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3cccc(c3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4 # + + - 18/۵ 42/3۵ 7۶/۵3 ۹۵/۶۰ ۵۵/۵4 7۵/۵ 12/۵ 72/۵ 31/۵ Y Y Y Y 

۵۶ COc1cc2OC(=CC(=O)c2cc1OC)c3cccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)c3 * - + + ۰۶/۵ 8۶/3۰ ۰۶/۵۵ 7۹/۵7 82/۵1 ۰۵/۵ 2۵/۵ 23/۵ ۹3/4 Y Y Y Y 

۵7 COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3ccc(cc3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4 + + - + ۰3/7 ۵2/3۹ ۹3/۶۵ ۵7/۶4 ۹۰/۶3 38/۶ 33/۶ 28/۶ ۶1/۶ Y N Y Y 

۵8 COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3ccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)cc3 - - - - 14/۶ ۹۶/34 3/۶7 41/۶1 17/۶1 ۶8/۵ 4۶/۶ 7۹/۵ 23/۶ Y N Y Y 

۵۹ COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3cccc(c3)[O]4CCN(Cc5ccccc5)CC4 + * # * 8۹/۵ 23/4۰ 13/۶3 32/۶4 ۶4/۶4 4۹/۶ ۰۵/۶ 24/۶ 71/۶ Y Y Y Y 

۶۰ COc1cc2OC=C(C(=O)c2cc1OC)c3cccc(OCC4CCN(Cc5ccccc5)CC4)c3 # # - # 7۹/۵ ۶7/3۵ 43/۶4 1۵/۶1 ۹1/۶1 7۹/۵ 18/۶ 7۵/۵ 34/۶ Y N Y N 
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 4ادامه جدو  

 SMILES شماره
 50pIC شكافت

 آزمایشی 

 شكافت

DCW (T, N) 50پیشگوییpIC  دامنه  کاربرد مدل 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

۶1 Cc1c(O)ccc2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc3 - - + # ۰۶/4 ۶۶/2۵ ۹1/41 ۶/۵۰ 23/۵1 2۵/4 ۹۵/3 12/4 8۵/4 Y Y Y Y 

۶2 Cc1c(OCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 + # + + ۶۹/۵ 17/3۶ 11/۶۵ ۹8/۶2 47/۶۰ 87/۵ 2۵/۶ ۰4/۶ 14/۶ Y Y Y N 

۶3 Cc1c(OCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 - * # + ۰2/۶ 41/3۶ ۶1/۶4 87/۶2 ۹7/۵۹ ۹۰/۵ 2۰/۶ ۰2/۶ ۰7/۶ Y N Y Y 

۶4 Cc1c(OCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 - # + + ۶2/۶ ۶4/3۶ 11/۶4 7۵/۶2 47/۵۹ ۹4/۵ 1۵/۶ ۰۰/۶ ۰۰/۶ Y Y Y Y 

۶۵ Cc1c(OCCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 + # * * ۶1/۶ 88/3۶ ۶2/۶3 ۶3/۶2 ۹7/۵8 ۹8/۵ 1۰/۶ ۹8/۵ ۹3/۵ Y Y Y Y 

۶۶ Cc1c(OCCCCCCN2CCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 * + - # 12/۶ 11/37 12/۶3 ۵2/۶2 47/۵8 ۰1/۶ ۰۵/۶ ۹۶/۵ 8۶/۵ Y Y Y Y 

۶7 CC1CCCCN1CCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 + - - - ۶8/۵ 74/37 24/۶7 23/۶4 72/۶۰ 11/۶ 4۶/۶ 23/۶ 17/۶ Y Y Y Y 

۶8 CC1CCCCN1CCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 - # * # 23/۶ ۹8/37 74/۶۶ 11/۶4 22/۶۰ 1۵/۶ 41/۶ 21/۶ 1۰/۶ Y Y Y Y 

۶۹ CC1CCCCN1CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 - # # # ۶۵/۶ 21/38 24/۶۶ ۹۹/۶3 73/۵۹ 18/۶ 3۶/۶ 1۹/۶ ۰3/۶ Y Y Y Y 

7۰ CC1CCCCN1CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 * - - + ۶7/۶ 44/38 74/۶۵ 88/۶3 23/۵۹ 22/۶ 31/۶ 17/۶ ۹۶/۵ Y Y Y Y 

71 CC1CCCCN1CCCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 - + + # 72/۵ ۶8/38 24/۶۵ 7۶/۶3 73/۵8 2۵/۶ 2۶/۶ 1۶/۶ 8۹/۵ Y Y Y Y 

72 Cc1c(OCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 - - * - 74/۵ 3۹/3۶ ۰۰/۶4 4۵/۶۵ ۵۶/۶1 ۹۰/۵ 1۶/۶ 42/۶ 1۹/۶ Y Y Y Y 

73 Cc1c(OCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 - - * # ۵3/۵ ۶2/3۶ 7۰/۶3 33/۶۵ ۰۶/۶1 ۹4/۵ 11/۶ 4۰/۶ 22/۶ Y Y Y Y 

74 Cc1c(OCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 + + * * 22/۶ 8۶/3۶ 2۰/۶3 21/۶۵ ۵۶/۶۰ ۹7/۵ ۰۶/۶ 38/۶ 1۵/۶ Y Y Y Y 

7۵ Cc1c(OCCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 # + - - 22/۶ ۰۹/37 7۰/۶2 ۰۹/۶۵ ۰۶/۶۰ ۰1/۶ ۰1/۶ 3۶/۶ ۰8/۶ Y Y Y Y 

7۶ Cc1c(OCCCCCCN2CCC(O)CC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 * + + + ۵۰/۵ 33/37 2۰/۶2 ۹8/۶4 ۵۶/۵۹ ۰۵/۶ ۹۶/۵ 34/۶ ۰1/۶ Y Y Y Y 

77 Cc1c(OCCCCN2CCCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 # + - - ۶3/۶ 88/3۶ ۶2/۶3 ۶3/۶2 ۹7/۵8 ۹8/۵ 1۰/۶ ۹8/۵ ۹3/۵ Y Y Y Y 

78 Cc1c(OCCCCCN2CCCCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 * - + + 48/۶ 11/37 12/۶3 ۵2/۶2 47/۵8 ۰1/۶ ۰۵/۶ ۹۶/۵ 8۶/۵ Y Y Y Y 

7۹ CN1CCN(CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4)CC1 # + + - 78/۵ 4۶/3۵ 32/۶3 32/۶1 8۹/۵7 7۶/۵ ۰7/۶ 78/۵ 78/۵ Y Y Y Y 

8۰ CN1CCN(CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4)CC1 * - + + 73/۵ ۶۹/3۵ 82/۶2 2۰/۶1 3۹/۵ 7۹/۵ ۰2/۶ 7۶/۵ 71/۵ Y Y Y Y 
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 4ادامه جدو  

 SMILES شماره
 50pIC شكافت

 آزمایشی 

 شكافت

DCW (T, N) 50پیشگوییpIC  دامنه  کاربرد مدل 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

81 CCN(CC)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3 - # * + 8۹/۶ 7۰/4۰ 7۹/7۰ 47/۶8 ۰۶/۶۶ ۵7/۶ 81/۶ 88/۶ ۹1/۶ Y Y Y Y 

82 CCN(CC)CCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3 - # - + ۵8/۶ ۹4/4۰ 2۹/7۰ 3۵/۶8 ۵۶/۶۵ ۶۰/۶ 7۶/۶ 87/۶ 84/۶ Y Y N Y 

83 CN(C)CCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3 * * - - 48/۶ 8۶/3۶ 87/۶7 2۵/۶۶ 17/۶2 ۹7/۵ ۵2/۶ ۵4/۶ 37/۶ Y Y N Y 

84 CN(C)CCCCCOc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1C)c3ccccc3 # - + # ۶8/۶ 1۰/37 37/۶7 14/۶۶ ۶7/۶1 ۰1/۶ 47/۶ ۵2/۶ 3۰/۶ Y Y N Y 

8۵ Cc1c(OCCCCN2CCOCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 + # + * ۵4/۵ 8۶/3۶ ۵۰/۵۹ ۵7/۵۹ 74/۵۹ ۹7/۵ ۶۹/۵ ۵1/۵ ۰3/۶ Y Y Y Y 

8۶ Cc1c(OCCCCCN2CCOCC2)ccc3C(=O)C=C(Oc13)c4ccccc4 - - - + ۰۶/۵ 1۰/37 ۰۰/۵۹ 4۶/۵۹ 2۵/۵۹ ۰1/۶ ۶4/۵ 4۹/۵ ۹7/۵ Y Y Y Y 

87 COC(=O)[C@@H]1CCCN1CCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 + + - * ۶۰/4 ۰۶/28 48/4۵ 18/۵3 ۵8/۵1 ۶2/4 3۰/4 ۵2/4 ۹۰/4 N N Y Y 

88 COC(=O)[C@@H]1CCCN1CCCCCOc2ccc3C(=O)C=C(Oc3c2C)c4ccccc4 - - - + 71/4 2۹/28 ۹8/44 ۰۶/۵3 ۰8/۵1 ۶۵/4 2۵/4 ۵۰/4 83/4 N N Y N 
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 طبیعی هایفلاونوئیدبینی فعالی  پیشو د  م تگسیر

فعالی  گزارش شود و  افزاینده و کاهنده   توصیگگر که معنی این . به اس   QSARسازی  مهم مد   هایاز نتیجه دیگر یکی مکانیکی، تگسیر       

با توجه به علام  و   کارلو به کمک نرم افزار کورا ، مون  سازیبهینه کرد. در روش دبا فعالی  بالا پیشنها هایی بتوان ترکیب هااین نتیجه پایهبر

فعالی  را تشخیص داد. برای تشخیص عوام  افزاینده و کاهنده،   توصیگگرهای افزاینده یا کاهنده توانمی  همبستگی توصیگگرها وزن هایملدار

ضریب  اگر  خواهند بود.    تگاو مشود و ضرایب مربوط به توصیگگرها دارای سه حال   کارلو روی هر شکاف  انجام می  سه اجرای مستل  مون 

شود. در صورتی که ضریب توصیگگر منگی باشد،  افزاینده معرفی میعنوان توصیگگر  یک توصیگگر در هر سه اجرا مثب  باشد، در این صور  به

  توصیگگر کاهنده خواهد بود و در صورتی که این ضریب در برخی اجراها مثب  و در برخی از اجراها منگی شود، این توصیگگر تعریف نشده اس . 

(، توالی  ...........1یک حلله )کم  دس  (، حضور  ==O⋯B2++++دوگانه )پیوند  حضور همزمان اکسیژن و  توان به  می از توصیگگرهای افزاینده،  

. یک  اشاره کرد( …)…C…C))دارشدن و توالی دو کربن آلیگاتیک همراه با شاخه، (…N…C…Cیک نیتروژن آلیگاتیک و دو کربن آلیگاتیک )

 .  اس ( …=…)...C))دوگانه پیوند دارشدن و مشترک در هر چهار شکاف  هم وجود دارد که توالی کربن آلیگاتیک، شاخهتوصیگگر کاهنده 

 

 
( با  ۵1) ترکیب شماره  استرازکولین فلاونوئید مهارکننده آنزیم استی   مشت  2شک   

های عام  ها موجود در مد  همراه با برخی  بالاترین اثر مهارکنندگی در بین ترکیب
 ساختاری افزاینده فعالی 

 

هایی به مثا توان  می   ،عنوان توصیگگر افزاینده(، به …N…C…Cتوالی یک نیتروژن آلیگاتیک و دو کربن آلیگاتیک )در مورد توصیگگر         

تگاو  که ترکیب شماره  هم هستند، با این    به  از نظر ساختاری خیلی شبیه(  =48/۶pIC50)  83و    (=8۹/۶pIC50)  81اشاره کرد. ترکیب شماره  

 بدون این توصیگگر اس .    83دارای این توصیگگر و ترکیب  81
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های که همان افزایش تعداد کربن  nتوان گگ  با افزایش تعداد به صور  کلی می،  هابا بررسی داده  (،…)…C…C))گگر افزاینده  در مورد توصی

 برای شود.  صور  کلی این روند افزایشی مشاهده میبه   ،هااز داده  تگاو در چندین چارچوب کلی م  .، فعالی  افزایش پیدا کرده اس اس آلیگاتیک  

( در ملایسه با ترکیب  50pIC=۵/ 7۰)  2۹(، ترکیب شماره  50pIC=۵1/۵)  24( در ملایسه با ترکیب شماره  50pIC=74/۵)  28ترکیب شماره    ،مثا 

( در  50pIC=1۹/8)  ۵۰(، ترکیب شماره  50pIC=32/7)  4۵( در ملایسه با ترکیب شماره  50pIC=17/8)  4۹(، ترکیب شماره  50pIC=۰4/۵)  2۵شماره  

  ۶۹(، ترکیب شماره  50pIC=۶۹/۵)  ۶2( در ملایسه با ترکیب شماره  50pIC=۶2/۶)  ۶4(، ترکیب شماره  50pIC=17/7)  48ملایسه با ترکیب شماره  

(۶4/۶=50pIC  در ملایسه با ترکیب شماره )۶7  (50=۹7/۵pIC  ترکیب شماره ،)74  (50=22/۶pIC  در ملایسه با ترکیب شماره )72  (50=74/۵pIC ،)

 (، فعالی  افزایش پیدا کرده اس .  50pIC=48/۶) 83( در ملایسه با ترکیب شماره 50pIC=۶8/۶) 84ترکیب شماره 

های آماری  عام  ( که بالاترین  3بهترین مد  )مد  مربوط به شکاف     پایه ها برفلاونوئیدسازی، فعالی  یک سری از  عنوان نتیجه مد به        

از    50pIC،  را داش   واسنجی  سریبرای   تعدادی  به  نام  فلاونوئیدمربوط  نتیجهفلاونوئیدهای طبیعی پیشگویی و گزارش شدند.  این   هایها و 

های طبیعی گزارش شده، فعالیتی بیش از  فلاونوئیدشود تعدادی از  طور که در جدو  مشاهده میاس . همان  گزارش شده  ۵در جدو   پیشگویی  

عنوان به  هاهستند. این ترکیب  8بالای    50pICدارای    ۶۶تا    ۶2و    ۶۰،  ۵4،  3۵شماره    هایترکیب  دارند.موجود در مد     هایترین ترکیبفعا 

برپایه جستجوی جامعی که در ملالا  معتبر انجام شده اس ،    .توانند استگاده شوندمی استرازکولینآنزیم استی  فعا  طبیعی برای مهار هایترکیب

.  اس مد     راهآمده از  دس ه های بگیری شده اس  که پاب  ملایسه با فعالی  به صور  تجربی در آزمایشگاه اندازه  هافعالی  تعدادی از این ترکیب

 آمده اس .  مرج  مربوطهمراه با ذکر  ۵در جدو  ها این ترکیب 50pICی تجربی  ارهاملد
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 (3بهترین مد  )مد    پایه بر ها شده آنپیشگویی 50pIC و  طبیعی هایفلاونوئید SMILESنام،  ۵جدو  

 3شكافت   SMILES فلاونوئید نام  شماره
50pIC 

 شده گزارش 
 مرجع

 - - CC(=CCC1=C(Oc2c(CC=C(C)C)c(O)c(CC=C(C)C)c(O)c2C1=O)c3ccc(O)cc3O)C 77/7 ن یسیرتلاستآ 1

 - - CC(=CCc1c(O)c(CC=C(C)C)c2OC3=C(C(Oc4cc(O)ccc34)C=C(C)C)C(=O)c2c1O)C 37/۵ ن یآرتلاست 2

 - - CC(=CCc1c2OC(C)(C)C=Cc2c(O)c3C(=O)C4=C(Oc13)c5ccc(O)cc5OC4C=C(C)C)C 24/7 آرتلاستوکرومن  3

 - - CC(=CCc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)cc3O)C ۵2/4 ن یآرتوکارپس 4

 - - CC(=CCc1c(O)c(CC=C(C)C)c2OC3=C(CC(Oc4cc(O)ccc34)C(C)(C)O)C(=O)c2c1O)C 17/۵ ن یآرتلاستوکارپ ۵

 - - CC(=CCc1c2OC(Cc2c(O)c3C(=O)C4=C(Oc13)c5ccc(O)cc5OC(C4)C(C)(C)O)C(C)(C)O)C 11/۶ کارپلاتوفوران  ۶

 - - CC(=CCC1=C(Oc2c3CC(Oc3c(CC=C(C)C)c(O)c2C1=O)C(C)(C)O)c4ccc(O)cc4O)C ۵۹/7 آرتلاستوفوران  7

 - - Oc1cccc2OC(=CC(=O)c12)c3ccccc3 ۵1/3 نیمولتیپر 8

 Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc3 ۵4/4 ۵۰/4 [33 ] نیسیکر ۹

 COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc3 ۶1/4 47/4 [34 ] نیزیتکتوکر 1۰

 - - Oc1ccc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc3 18/۵ ن یتیپرا  11

 Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2 3۵/7 11/۵ [3۵ ] ن یژنیآپ 12

 - - COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2 42/7 ن یآکاست 13

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)cc3 38/۵ نیگنکوان 14

 COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccccc3O ۰۶/۵ ۹8/4 [3۶ ] نینیدیوئی اک 1۵

   Oc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccccc3 73/4 ۹۶/4 [37] نیکلیبا 1۶

 - - COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccccc3 47/4 ن یلیاوروکس 17

 - - COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccccc3 8۰/4 ن ینگلت 18

 - - Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1O)c3ccccc3 4۹/۵ نینوروگون 1۹

 COc1c(O)cc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccccc3 ۵2/۵ 2۰/۵ [3۶ ] نیووگون 2۰

 - - COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3ccc(O)cc3O2 82/۶ جرالدون 21

 - - COc1ccc2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(OC)c(O)c3 ۶۰/۵ ن یتونیت 22

   Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)c(O)c3 87/۵ 7۶/4 [37] ن یلوتئول 23

 - - Oc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O2 4۵/7 ن یلوتئول یدروکسیه-۶ 24

 - - COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2 37/7 و  یزوریکرا  2۵

 - - COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2 37/7 ( و یزواری)کر نیوسمتید 2۶

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(OC)c(O)c3 ۰۹/۶ نیلویپ 27

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)c(OC)c3 ۰۹/۶ نیولوت 28

 - - Oc1ccc(C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2)c(O)c1 ۹2/۶ ن ینورارتوکارپت 2۹

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3ccc(O)cc3O ۶۵/۵ ن یآرتوکارپت 3۰

 - - Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O2 ۹۵/7 ن یاسکوتلار 31

 - - COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)cc3 ۰7/۵ ن یدولیسپیه 32

 - - COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccc(O)cc3 3۹/۵ ن یگولیسورب 33

 - - COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O2 1۶/8 نیژنیناریپکتول 34

 - - COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1OC)c3ccc(O)cc3 1۰/۵ ن یتیماریرسیس 3۵
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   ۵جدو  ادامه 

 3شكافت   SMILES فلاونوئید نام  شماره
50pIC 

 شده گزارش 
 مرجع

 - - COc1ccc(cc1)C2=C(O)C(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O2 ۶۶/7 نیکانیم 3۶

 - - Oc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)c(O)c3O2 ۹۰/7 ن یزوسکوتلارئیا  37

 - - COc1ccc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3c(OC)cccc3OC 4۰/۵ ن ینیزاپوت 38

 - - COc1ccc2OC(=CC(=O)c2c1OC)c3c(OC)cccc3OC 12/۵ ن یزاپوت 3۹

 - - COc1cc(OC)cc(c1)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)ccc3O2 ۹۶/7 نیلیسروس 4۰

 - - COc1c(O)c2C(=O)C=C(Oc2c(OC)c1OC)c3ccccc3 3۵/۵ ن یالنت 41

 - - Oc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3cc(O)c(O)c(O)c3 ۰1/۶ ن یستیتر 42

 - - COc1cc(cc(OC)c1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)cc3O2 17/7 نیسیتر 43

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1)c3cc(OC)c(OC)c(OC)c3 ۵2/۶ ن یمبوسیکور 44

 - - COc1c(O)cc2OC(=CC(=O)c2c1O)c3ccc(O)c(O)c3 17/۵ نینپت 4۵

 - - COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1O)c3ccc(O)c(O)c3 4۹/۵ ن یتیپدال 4۶

 - - COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(O)c(O)cc3O2 ۵1/7 ن یفلورت ینود 47

 - - COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O2 ۶۶/7 نیدیوسیجاس 48

 - - COc1cc2OC(=CC(=O)c2c(O)c1OC)c3ccc(O)c(O)c3 2۰/۵ و  یلیرسیس 4۹

 - - COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)cc3O2 ۹۰/7 ن یلیاوپات ۵۰

 - - COc1cc(ccc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O2 81/7 نو یلیرسیس ۵1

 - - COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)cc3O2 81/7 ن یاوپاتور ۵2

 - - COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)cc3O2 1۹/8 ن یننستیس ۵3

 - - Oc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)cc(O)c(O)c3O2 41/7 نیپولات یه ۵4

 - - COc1c(O)cc(O)c2C(=O)C=C(Oc12)c3ccc(O)c(O)c3 22/۶ نیاونوپورد ۵۵

 - - COc1cc(O)c2C(=O)C=C(Oc2c1OC)c3cccc(O)c3OC 7۰/۵ نیتیوا  ۵۶

 - - COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O2 41/8 نینوادنس ۵7

 - - COc1c(O)c2C(=O)C=C(Oc2c(OC)c1OC)c3ccc(O)cc3 4۹/۵ کرو  ی زانتوم ۵8

 - - COc1ccc(cc1)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)c(OC)c3O2 7۰/8 تنگرتین  ۵۹

 - - COc1ccc(C2=CC(=O)c3c(O)cc(OC)c(OC)c3O2)c(OC)c1OC 87/7 ن یلیسرپ ۶۰

 - - COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O2 42/8 ن یمنوکسیه ۶1

 - - COc1ccc(cc1O)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(OC)c(OC)c3O2 33/8 ید نیگاردن ۶2

 - - COc1ccc(cc1OC)C2=CC(=O)c3c(OC)c(OC)c(OC)c(OC)c3O2 71/8 نیلتینوب ۶3

 - - COc1cc(cc(O)c1OC)C2=CC(=O)c3c(O)c(OC)c(O)c(OC)c3O2 34/8 ن یاسکاپوس ۶4

 

 شدههای گزارشمقایسه مدل با مدل

استراز وجود دارد. در کولینبرخی از مشتلا  فلاونوئیدی دارای نلش مهارکنندگی استی   QSARبسیاری در مورد مدلسازی    هایگزارش        

و   VLifeQSARشده از نرم افزار مشت  فلاونوئید با توصیگگرهای استخراج  24سه بعدی بر  QSAR، گویا  و همکارانش یک مد  2۰14سا  

 ترکیب در سری آزمون به صور  تصادفی پرار گرفتند ۵ترکیب در سری آموزش و   1۹های جزئی ارائه کردند. حدود به کمک روش حداپ  مرب  

، 2۰17[. در سا  38گزارش شد ] 78۹3/۰و  8227/۰به ترتیب،  آموزش و آزمون سریبرای  2R. در این مد ، نتایج آماری مد  ملایر  (۶)جدو  
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گام برازش دادند. توصیگگرهای مولکولی به کمک  بهخطی گام   1وایازشبه روش    را  مشت  فلاونویئدی  21بر    QSARداس و همکارانش یک مد   

  پوشی چشمآموزش و آزمون  سریها به دو ها از تلسیم دادهبودن تعداد دادهاستخراج شد. در این مطالعه، به عل  کوچک ChemSketchافزار نرم

  ر یتصو   یتحلموتوکوماران و همکارانش،    2۰18در سا    .[3۹]دس  آمد  ه ب  73۵/۰برای مد     2Rو تنها به اعتبارسنجی درونی اکتگا شد. ملدار  

ها به  جزئی انجام دادند. داده  هایبا روش حداپ  مرب  را  مشت  فلاونوئید    ۵۹بر روی    (MIA-QSAR)   ی فعال  -ساختار  یرابطه کم-رهیچندمتغ

  ۹۵۵/۰و آزمون به ترتیب    آموزش  سریبرای    2Rترکیب تلسیم شد و ملدار    13و    3۹آموزش و آزمون به ترتیب با تعداد    سریبه دو  روش تصادفی  

  2۰1۹در سا     [4۰]  نسب  بالا، تگسیر روشنی از متغیرهای افزاینده و کاهنده ارائه نشدبه   2Rملدار    باوجوددس  آمد. در این روش  ه ب   ۹48/۰و  

ها از  دادند. آن ارائه  خارجی  ها بدون انجام اعتبارسنجی  بر روی آن   QSARترکیب فلاونوئید را سنتز کردند و یک مد     3۰کارماکار و همکارانش

مدلسازی بهره برای    (،2GFA)تلریب عملکرد ژنتیکی    وایازشدر ایجاد مد  استگاده کردند و از روش    PaDELافزار دارگون و  توصیگگرهای نرم

حلله فلاون را به عنوان توصیگگر افزاینده    3ها حضور یک گروه هیدروکسی  در موپعی   را برای مد  گزارش کردند. آن   2R  ،۶83/۰گرفتند و ملدار  

  [.41] معرفی کردند

ها را به روش تصادفی به  ها دادهآن   . مشت  از فلاونوئیدها برازش دادند  4۵بر روی    QSARسوفی و همکارانش یک مد     2۰23در سا          

خطی    وایازشتایی تلسیم کردند. توصیگگرها به کمک کم آفیس و کم اسکتچ استخراج و به روش    ۹و    3۶و آزمون    به دو سری آموزش ترتیب  

دس  آمد. در این مطالعه، ه ب 824/۰و  8۰1/۰آموزش و آزمون به ترتیب،  سریبرای  2Rنتایج مدلسازی ملادیر   پایهبرازش انجام شد. برگام، بهگام

توصیگگرهای مهم، گزارش  پایه  مشت  جدید هم بر   23، انکسار مولی گزارش شد. آنها حدود  استراز  نیکول پاد   یحاکم بر فعال  یعوام  اصلاز جمله  

مشت  از فلاونوئید با نلش مهارکنندگی استی  کولین استراز برازش   31، بر روی QSAR، نور و همکارانش یک مد  2۰23. در سا  [42] کردند

( تلسیم ترکیب  ۶( و آزمون )ترکیب  2۵آموزش )  سریها را به روش تصادفی به دو  ، بهینه و دادهDFTرا به روش    هاها ساختار ترکیبدادند. آن 

خطی چندگانه برای ایجاد مد  بهره بردند و ملدار    وایازشکردند. آنها از ویژگی های الکترونیکی، توصیگگرهای توپولوژیکی و لیپینسکی به کمک  

2R    مشت  جدید از فلاونویید طراحی و گزارش    ۹نتایج مدلسازی    پایهها برگزارش کردند. آن  7۶۰/۰و    78۹/۰آموزش و آزمون به ترتیب    سریبرای

و    هاها تعداد بسیار کم ترکیب های کلی در مد در این زمینه بیان شد، یکی از نلص  QSARهای  . با توجه به مرور کاملی که از مد [43]کردند  

 پاب  تگسیر نبودند.   MIA-QSARها مانند مد  اشاره شد، برخی از مد طور که همان  برآن،افزون . اس ها گاهی عدم اعتبارسنجی خارجی مد 

به عنوان    یدیمشااتلا  فلاونوئبرای   پژوهشااگرانشااده توسااط سااایر های گزارشمدلسااازی حاضاار با مد  هایهملایسااه نتیج  برای       

که در جدو  خلاصاه شاده، مطالعه   گونهگزارش شاده اسا . همان ۶، با یک بررسای جام ، شاش مد  در جدو  اساترازنیکول یاسات  یهامهارکننده

 پایهکاررفته در این مد  تنها بر. توصاایگگرهای بهرا دارندآموزش و آزمون   سااریها در بیشااترین تعداد داده های دیگر،هحاضاار نسااب  به مطالع

، 4و   2های شاماره گیر اسا ، ایجاد شاده اسا . در مد ساازی ساه بعدی سااختار که روشای وپ بهینه، بدون نیاز به  هاترکیب SMIELSفرم  

 
1. Regression  

2. Genetic function approximation (GFA)  
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تصاویر دو بعدی   پایه، مدلساازی بر3وجود دارد. در مورد مد  شاماره  آموزش  ساریفلط  اعتبارسانجی خارجی برای مدلساازی انجام نشاده اسا  و 

های عاملی یا ساایر توصایگگرهای مولکولی ارائه  ساری  پایهتوان تگسایر روشانی از مد  بردر این مورد نمی  اسا . مشاتلا  فلاونوئیدی انجام شاده

تگسایر روشانی از  ،این مد  هم  ،بنابراین  .جزئی اسا  هایمرب ی مورد اساتگاده، از نوع روش حداپ  وایازشا، مد   1 شاماره داد. در مورد مد 

های ارائه شاده اسا .  بالایی در ملایساه با ساایر روش  نساب به(  2Rشاده حاضار دارای ملادیر ضاریب تعیین )دهد. مد  ارائهتوصایگگرها ارائه نمی

نتیجا از  پیش  هاایهیکی دیگر  و گزارش  این مطاالعاه  از    50pICبینی  عنوان  شااام  ۶۰بیش  باه  طبیعی  فلاونوئیادی  هاای مهاارکننادهت  

 گزارش شده اس . ها هگیری و در ملالدر آزمایشگاه اندازه هاکه تنها فعالی  تعداد محدودی از این ترکیباس   استرازنیکول یاست

 
 استراز نیکول  یاست یهاعنوان مهارکننده به  یدیمشتلا  فلاونوئشده برای مدلسازی  گزارش QSARهای ملایسه مد   ۶جدو  

 مرجع 
2R 

test 

2 R 

train 
 ی وایازش مدل  

 نوع توصیفگر و یا 

 افزار مورداستفاده نرم   

ها  ترکیب تعداد  

 آزمون   سری در  

  ها ترکیب تعداد  

 آموزش   سری در  

تعداد کل  

 ها ب ترکی 
 شماره 

[38 ] 78۹/۰ 823/۰ 
 هایحداپ  مرب 
 جزئی 

VLifeQSAR ۵ 1۹ 24 1 

[3۹ ] - 73۵/۰ 
خطی   وایازش

 گام بهچندگانه گام
ACD ChemSketch - 21 21 2 

[4۰ ] ۹48/۰ ۹۵۵/۰ 
های حداپ  مرب 
 جزئی 

2D image Descriptors 13 3۹ ۵2 3 

[41 ] - ۶83/۰ 
خطی   وایازش

 چندگانه 
Dragon and PaDEL - 3۰ 3۰ 4 

[42 ] 824/۰ 8۰1/۰ 
خطی   وایازش
 گام بهگامچندگانه 

Chemoffice and 

Chemsketch 
۹ 3۶ 4۵ ۵ 

[43 ] 7۶۰/۰ 78۹/۰ 
خطی   وایازش
 گام بهگامچندگانه 

Electronic Properties, 
Lipinski and Topological 

Descriptors 
۶ 2۵ 31 ۶ 

 CORAL 1۶ 72 88 7 خطی  وایازش 84۶/۰ 81۶/۰ مطالعه حاضر 

 
 

 گیرینتیجه

اند و  ای یافتههای گوناگون، جایگاه ویژهبینی فعالی  داروها علیه بیماریپدرتمند در طراحی و پیش عنوان ابزاری  های محاسباتی به روش        

استراز، کولینهای استی عنوان مهارکنندهمشت  فلاونوئیدی به   88برای   QSAR هایاند. در این پژوهش، مد توجه روزافزونی را به خود جلب کرده

و  CORAL افزارکارگیری نرمها با بهتوسعه داده شدند. فرایند ساخ  این مد  (IIC) همبستگی  مانیرآشاخص    پایهکارلو و بربا روش مون  

های اعتبارسنجی داخلی و خارجی پیشنهادی با شاخصهای  مد   .بود HFGs و SMILES ای انجام گرف  که ترکیبی ازگر هیبریدی بهینهتوصیف

گرهای مؤثر در . توصیفبودهای آزمون  بخش برای دادهارزیابی شدند. نتایج حاکی از ضریب تعیین رضای  Y سازیو همچنین آزمون تصادفی

مولکولی در طی    تگاو های مموردمطالعه، با تحلی  وزن همبستگی ویژگی  هایب استراز ترکیکولینافزایش یا کاهش فعالی  مهارکنندگی استی  

مشت  فلاونوئیدی طبیعی    ۶۰بیش از    استرازکولیناستی فعالی  مهارکنندگی  براین،  افزون کارلو شناسایی شدند.  چندین مرحله اجرای روش مون  
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سازی، امکان طراحی و  آمده از مد دس نتایج به   پایهها گزارش شد. برآن  pIC50 بینی و ملداراستراز پیش کولینهای استی عنوان مهارکنندهبه 

 .جدید با فعالی  مهارکنندگی بالاتر برای ملابله با بیماری آلزایمر فراهم شده اس  هایشناسایی ترکیب
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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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