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 سپاسگزاری 

م عنایتش. کنون نیز که در این عرصه ا گیر است دریغ خالقم عالملطف بی ز وادی پویای و من شکرگزار مدا
نس "شدن" و ستایم که از روزن بخشش و امید بر من باوری از ج دانستن و تامل قدم پیش نهادم، حیّ همراهم را می

ف مطلوبم شعله پایندگی افروخت.  ی دامههتر بری تلاشم را روز به روز گرم"جان گرفتن" را پروراند و همسو با اهدا
 ها م حتی از پشت مسافتی دل و جان من و نزدیکترینان مسیری که آغاز و استمرارش را مدیون حامیان پرمهر خویش، آیهه

بی شک گام  و در و مادر عزیزم می نمایمپ  هستم و ماحصل تعالیمم را نثار صبوری و چشمان همیشه مشتاق و کلام همواره مشوق
گلی م  ی استاد راهنمای گرانقدرم جناب آقای دکترهای شایستهی رهنمونق در سایهنهادن و طی این طری  نصور عرب چم جن

نه ی استاد مشاور ت خالصانهتر آن به ثمر رسید؛ و نیز حسن دقت و زحمای ایشان در پیشبرد هر چه بهتر و ارزندهو توجه مجدا
اساتید محترم جناب آقایان  ی والا مرا یاری رساندند؛ همچنینکه در رسیدن به نتیجهمحمد آرشی   ارجمندم جناب آقای دکتر

ته و از محضر ایشان در ی حاضر را داش نامهکه زحمت داوری پایاندکتر ناصر گودرزی  و قدمعلی باقریان دهقی  دکتر 
کار و ن طریق کنم که در طی ای از راحله دوستی عزیزم نیز تشکر می ام.ی وافر بردههای خویش بهرهکلاس مرا همراهی نمود  و پشت

زه یک کوه. ،تلاش بی وقفه را به من آموخت  ز همگی آن عزیزان و ا تشکر می کنم تا باشد یادم که دوستی دارم به اندا
گاه لایزال ایزدی، تلالوء حضور و اندیشه گان نهایت سپاس و قدردانی را دارم و آرزومندم که در پرتوی ن ی آن فرهیخت

   ان و برقرار باشد. بزرگواران فروز
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 چکیده 1

های داکینگ مولکولی و کنندهکننده تحت عنوان توصاای مدل، دو نوع توصاای برای ساااخت 

صی   صی         کنندهتو شدند. تو ستفاده  سباتی ا ساختاری محا ا های جدید داکینگ مولکولی بکنندههای 

ندها( و پروتئین )گیرنده( از داکینگ اساااتخراج شااادند.               به بر هم کنش بین ترکیبات )لیگا توجه 

های سااااختاری با اساااتفاده از سااااختار ترکیبات محاسااابه شااادند. پ  از تولید              کننده توصااای 

های انتخاب متغیر رگرساایون گام به ها با به کارگیری روشکنندهترین توصاای ها، مهمکنندهتوصاای 

نده           خاب کن قدر مطلق و عملگر انت قل  حدا نده  ند.      گام و روش منقبض کن خاب شاااد )لاساااو( انت

صی   شده به کنندهتو ساخت مدل های انتخاب  ستفاده از مدل  QSARهای عنوان ورودی برای   هایبا ا

عنوان مدل خطی مورد های تصااادفی بهعنوان مدل غیر خطی و جنگلشاابکه عصاابی مصاانوعی به  

ستفاده قرار گرفتند.  سری داده      ا صبی،  شبکه ع سری      برای مدل  سری ارزیابی و  سری آموزش،  ها به 

شامل   شدند. برای مدل جنگل    11و  11، 51آزمون  سیم  سری داده   ترکیب، تق صادفی،  ها به دو های ت

برای رساایدن به ترکیب تقساایم بندی شاادند.  11و  62بخش سااری آموزش و سااری آزمون شااامل 

سب  مدل صبی و جنگل   همه پارامترهای مدلهای منا شبکه ع شدند. ارزیابی    های  صادفی بهینه  های ت

بینی فعالیت ترکیبات سری آزمون مورد  با پیشهای تصادفی  و جنگل صبی مصنوعی  شبکه ع های مدل

و  9274/0ها به ترتیب ضااریب همبسااتگی دساات آمده برای ارزیابی مدلمطالعه قرار گرفت. نتایج به 

های های شبکه عصبی مصنوعی و جنگلبینی فعالیت ترکیبات سری آزمون مدلرا برای پیش 8968/0

صادف  شان داد. هم ت سری آزمون مدل های دوم خطا برای پیشچنین میانگین توانی ن شبک بینی  ه های 

 / به دست آمد.0849و  0597/0های تصادفی به ترتیب عصبی مصنوعی و جنگل

 ،شبکه عصبی مصنوعی، کینگ مولکولی، روش رگرسیون لاسودا ،HIV، ضدQSAR کلمات کلیدی:

 های تصادفیجنگل



 د
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2. “Application of random forest regression and artificial neural network in the 

modeling of the Anti-HIV activity of azabenzenes derivatives, as potent HIV-1 

reverse transcriptase” 
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 مقدمه

شه با آن روب      شری همی شکلاتی که جامعه ب س رو بوده، مقابله با انواع بیماریهیکی از م ت هایی ا

های محققان یافتن    ترین دغدغه  ها را به مخاطره انداخته و همواره یکی از مهم     که سااالامت انساااان   

ها از قبیل ایدز، ها بوده است. بروز انواع بیماری داروهای موثر، برای رفع و یا کاهش عوارض این بیماری

تی نها در برابر آمقاوم شاادن ویروس به علاوه های مشااترک انسااان و دام وبیماری و ساارطان، آلزایمر

باشاااند که ذهن دانشااامندان را در جهت یافتن داروهای موثر و         مله مواردی می جهمه از  ها،  بیوتیک 

و توسعه داروهای  روند کش    ،اند. در گذشته خود نمودهبه ها معطوف کارآمد برای مقابله با این بیماری

صورت می جدید، به شی  روش آزمون و خطا  ست. محدودیت دیگری   گیر و هزینهوقتگرفت که رو بر ا

ها از فعالیت دارویی ترکیبات، قبل از باشااند، عدم اطلاع آنکه در این راه دانشاامندان با آن مواجه می

ن ها و محققاداناهداف شیمیترین همین دلیل یکی از مهمها بوده و بهانجام سنتز و بررسی تجربی آن 

ه باشاااد. چرا ک  ها می ا انجام آزمایش بر روی آن  ی بینی فعالیت ترکیبات، قبل از سااانتز و     دارویی پیش

صرف زمان و هزینه       ستلزم  شات م سیاری از آزمای ست. از این انجام ب ستفاده از  های زیادی ا رو نیاز به ا

م آزمایش بتواند ویژگی و یا فعالیت ترکیبات جدید را          های تئوری و محاساااباتی که بدون انجا       روش

کمومتریک  در مطالعات مربوط به یافتن ارتباط کمی بین  رسااد.ضااروری به ن ر می کند، بینیپیش

 و گیردهای شیمیایی مورد استفاده قرار می  سازی کیفی و دسته بندی سیستم    ساختار و فعالیت، مدل 

  ها باشد.حدودیتتوانسته راه حلی برای رفع م
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 پروتئین 1-1

سیدهای آمینه، الفبای پروتئین  شکیل می ا س طور کلی پروتئیندهند. بهها را ت ید ها از تعدادی ا

شده   شکیل  سر هم قرار گرفته    آمینه ت شت  شته پ سیدهای آمینه،  اند که در یک ر اند. ترتیب و ماهیت ا

کل     های هر پروتئین را تعیین می ویژگی عداد  ند. ت نه یدهای   اساااک عدد   20موجود در طبیعت   آمی

، هر ها اند و با توجه به ترکیب و ترتیب اتم      وجود آمده های متفاوتی به   باشاااد که هر کدام از ترکیب    می

توانند با هر ترکیب و به هر تعداد در اسااید آمینه خواص خود را داراساات. این بیساات اسااید آمینه می

 تئین وجود داشته باشند.ساختار یک پرو

شوند. رفتار سلولی   ساخته می  RNAها در بخشی از درون سلول به نام ریبوزوم توسط    پروتئین

ها با هم بر ها اساات. همه پروتئین شااود بر عهده پروتئین هایی که در ساالول انجام می و تمام فعالیت

ر های دیگر د پروتئیناری ک ا اثر خود را با هم ه توان گفت که همه پروتئین   کنش دارند و تقریبا می  هم

ها و کنند و هیچ پروتئینی نیسات که در سالول به تنهایی عمل کند. مطالعه پروتئین  سالول اعمال می 

شااود. در سااطح مولکولی، کلیه  ها و موجودات میها در واقع موجب فهم بهتر خود ساالولعملکرد آن

طور گر بهدیها در ارتباط با یکشود. پروتئین ها انجام میتوسط پروتئین  ،هاهای زیستی سلول  مکانیسم 

 صها، بروز نقدهند. اساس مولکولی اغلب بیماری ای وظای  خود را انجام میدقیق و بسیار کنترل شده  

ام جزیسااتی ساالولی را ان هایمکانیسااماساات که از طریق آن  ییهایا تداخل در کارکرد عادی پروتئین

یت پروتئین   می عال ل ها از ح  دهند. اگر ف باعث بیماری     ت طبیعی خارج شاااود می ا ند  های مختل   توان

 .[1]دشون

 دارو 1-2

سطح و یا در عرض   پروتئینی گفته می مولکولبه یک  1، گیرندهبیوشیمی در  غشای  شود که بر 

                                                 
1 Receptor 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D9%84%DA%A9%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D9%84%DA%A9%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%BA%D8%B4%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%BA%D8%B4%D8%A7
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سمایی  سم   یا درون  سلول  پلا شده    سیتوپلا سازی  ست تا لیگاند به آن جا سبند. مولکولی که  ا به ها بچ

ست یک   لیگاندچسبد  گیرنده می شد و وقتی  ب سم یا یک  دارو، یک هورمون، پپتیدنام دارد و ممکن ا ا

 .شود ها توسط سلول می  ، گیرنده تغییر شکل داده و باعث شروع یک زنجیره پاسخ   که اتصال انجام شود  

سلولی را دریافت کرده و اثر این پیام ها پیامگیرنده سلول منتقل  های خارج  ها یا خود پیام را به درون 

 به وصمخصکنند به این معنا که هر لیگاند، گیرنده صورت اختصاصی عمل میهضمن اینکه ب  ،نندکمی

 [.2]دارد را خود

صال دارو به گیرنده   صورت م  ات شیمیایی  شااااامل پیونااااد  یاز طریق پیوندهای   هایگیرد که 

را به گیرنده اش نیروهایی که دارو  .باشد چنین هیدروژنی میو هم یهیدروفوب، یااااونی، سی کوالاناااا

 .ددفیزیولوژیک گر کنند باید یاه انادازی کاافی قاوی و باادوام باشاند تاا منجار باه پاساخجذب می

اه      ارار گرفات جاذب مولکول دارو پ  از مصرف و عبور از غشاها وقتی در نزدیک سطح گیرنده ق

این    ین نوعکشد. اه با بار مخال  مینیرویی است که داروها را به طرف سطح گیرند الکترواساتاتیک اول

صله ی دورتر می  صله قادر به  جاذبه کند که پیوند هیدروژنی تواند ایجاااااادپیوند از فا جاد ای از این فا

ریاااق ط قبل از آنکه گیرنده فعال شاااود ازباید  (کالکترواستاتی)یونی عموما پیوند  .باشندجاذبه نمی

اا وان در       ادروژنی ی اد هی ااد پیون  سریع شود در غیر این صورت به آسانی و وال  یا هر دو تقویت ایج

 -اگر پیوندهای ثانویه متعددی ایجاد شود کمپلک  دارو شود. حتااایتوسط انرژی گرمایی شکسته می

 ایجاد شده باشد.  سیشاود مگار اینکاه پیوناد کوالاناگیرنده باز هم تفکیک می

پ  از اتصااال به گیرنده با ایجاد تغییراتی در  1ونساایتداروی آگ ،تعامل دارو با گیرنده بحث در

ها مولکول اثر شود، در بعضی گیرندهمی کناااد و سااابب ایجااااد پاساااخرا فعال مااایآن سطح گیرنده

مانند باز شدن یک . شاااودو با اتصال دارو مستقیما فعاااال مااای  کننده درون خود گیرنده واقع شده

ا    مولکول اثر کننده یک مولکول واسطه مجزا می کانال یونی و در برخی دیگر اده پ ز ا باشد که گیرن

                                                 
1 Agonist 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%BA%D8%B4%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%DA%AF%D8%A7%D9%86%D8%AF_%28%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%29
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%DA%AF%D8%A7%D9%86%D8%AF_%28%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%29
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%BE%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%BE%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%88%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%88%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%85
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 نشینند باعث بلوکمی گیرندهی روی وقت 1داروهای آنتاگونیست .کنداتصال دارو با آن ارتباط برقرار می

 .[2]کنددیگر به گیرنده جلوگیری می در واقاع از اتصاال مولکاول هاایو  شوندیا مهار آن می

 گیرنده-یسم اتصال دارومکان 1-3

باشند. برای  های سطح سلول می  چون آنزیم و یا گیرندههایی همنقاط هدف دارو، اغلب پروتئین

شامل           سم مهارکنندگی  ست. مکانی سم مهار کنندگی آن الزامی ا ستن مکانی سب دان انتخاب داروی منا

 باشد:موارد زیر می

 رقابتی کنندگی مهار .1

 رقابتی غیرکنندگی  مهار .2

کنند. به این معنا که به طور برگشااات پذیری به اغلب داروها از راه مکانیسااام رقابتی عمل می

صل می  صلی        جایگاه فعال مولکول هدف مت سترای ا سوب ست،  شوند. هنگامی که دارو در جایگاه فعال ا

را کاملا از بدن آنکه دهد، بدون اینتواند متصاال شااود و این مساااله کارایی پروتئین را کاهش مینمی

 یمآنز یک یعیطب یمثل سااوبسااترا یناًها عآن یمیاییوجود دارند که ساااختار شاا یموادنماید. حذف 

ست. ا  ست آن  ینا سازد تا با جا امر ممکن ا برقرار کنند و  یوندپ یمآنز یفعال موجود رو یگاهها را قادر 

ها در کار آن ی،اصاال یس سااوبسااترافعال در دسااتر هاییگاهکاهش تعداد جا یقاز طر یلدل ینبه هم

شغال جا    ینکند. ا یجادا ختلالا سر ا سترا رقابت م    یگاهمواد بر  سوب ه عنوان ب ینبنابرا کنند؛یفعال با 

تی از طریق ایجاد  ر کنندگی رقاب  اواکنش آنزیمی با مه  . شاااوند یشاااناخته م   یرقابت  یها مهارکننده  

 توان به صورت زیر نمایش داد:کمپلک  را می

                                                 
1 Antagonist 
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E،S ،I ،EI ،ES  وP   سترا    ،آنزیمهای غل تبه ترتیب مربوط به سترا   ، بازدارنده، سوب سوب -کمپلک  

تفکیک های به ترتیب مربوط به ثابت pK و sK باشد. می محصول  و بازدارنده-کمپلک  سوبسترا  آنزیم، 

غیر رقابتی به  هایمهارکنندهبازداری نام دارد. ثابت  iKساااوبساااترا و آنزیم محصاااول اسااات و -آنزیم

شاااوند که در این صاااورت جایگاه فعال آنزیم برای       های آنزیم متصااال می هایی به جز جایگاه    جایگاه  

ابراین فعالیت دهند و بنها شاااکل پروتئین را تغییر میباشاااد، اما این مهارکنندهساااوبساااترا آزاد می

 . [3]دهندکاتالیتیک جایگاه فعال را کاهش می
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پروتئین حائز اهمیت بوده و آگاهی از آن در بررساای  -کنش لیگاندغل ت مهارکنندگی در برهم

 %50غل تی از دارو است، که   یا غل ت مهارکنندگی نص  ماکسیمم   50ICفعالیت آنزیم ضروری است.   

شد    شته با شیمیایی  به .اثر بازدارندگی دا عبارت دیگر به غل تی از دارو که از فعالیت بیولوژیکی و یا بیو

به ثابت  (1-1رابطه)  با اسااتفاده از 50ICشااود. مقدار گفته می 50ICجلوگیری کند، %50ود آنزیم تا حد

 شود. تبدیل می iKبازداری 

𝐾𝑖                                                                                                       (1-1رابطه)  =
𝐼𝐶50 

 1+
𝑠

𝐾𝑚
 

                                                                                         

  

Ki=
[𝐸][𝐼]

[𝐸𝐼]
 

 

Ks=
[𝐸][𝑆]

[𝐸𝑆]
 = 

[𝐸𝐼][𝑆]

 [𝐸𝑆𝐼]
 

Ki=
[𝐸][𝐼]

[𝐸𝐼]
 = 

[𝐸𝑆][𝐼]

[𝐸𝑆𝐼]
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S  غل ت بازدارندگی )دارو( بوده وmK   سب با هر آنزیم می شد و در غل ت  نیز ثابت متنا بازدارندگی با

 [.4]باشد)دارو( در نص  ماکسیمم فعالیت آنزیم می

 ایدزضد بینی داروهای بیماری و اهمیت پیش 1-4

 ایدز 1-4-1

 3198یک بیماری عفونی کشنده است که اولین بار در سال  (AIDS)1سندرم نقص ایمنی اکتسابی  1

های ایمنی ها( و سلولهای ایمنی موجود در خون )لنفوسیتشناسایی شد. ویروس ایدز سلول

ها سازد. این سلولهای لنفاوی را درگیر میاستخوان، طحال، کبد و گرهها مانند مغز موجود در بافت

 هنگامی که سیستم ایمنی آسیبها نقش دارند. ها و سرطاندر تولید پادتن برای مقابله با بیماری

های )که در آغاز به آن صدمه زده( بلکه نسبت به سایر عفونت HIVببیند نه تنها در برابر ویروس 

 شود. لذا باکند، آسیب پذیر میها مقابله میکه در حالت عادی بدن به راحتی با آن 2لبفرصت ط

ها پ  از آلودگی شوند و معمولاً سالتر بیمار میتر و بیشبیش HIVگذشت زمان افراد آلوده به 

شده ( مبتلا های متأثر از نقص دستگاه ایمنیهای خاص )بیماریبا این ویروس، به یکی از بیماری

 زمانی که فرد آلوده به ویروس اند. بنابراینها به ایدز مبتلا شدهشود که آنو در این زمان گفته می

HIV مانده های ایمنی باقیبرای اولین بار به یک بیماری جدی مبتلا شود و یا وقتی که تعداد سلول

رولیتر(، مبتلا به بیماری ایدز در ن ر عدد در هر میک200زیر ) تر شوددر بدن او از حد معینی کم

 .[5شود]گرفته می

شد. رتروویروس می 3هاویروس -از خانواده رترو HIVویروس   ستند  ها، گروهی از ویروسبا ها ه

تشکیل شده است. بنابراین برای تکثیر خود به آنزیمی به نام آنزیم نسخه بردار      RNAها از که ژنوم آن

                                                 
1 Acquired Immunodeficiency Syndrom 
2 Infection opportunistic 
3 Retrovirus 
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را به کمک نسااخه برداری کند تا بعد بتواند آن DNAها را به آن RNAکه ژنوم  ندابسااتهوا 1معکوس

به      2آنزیم اینتگراز ند و  بان ک به    وارد ژنوم میز کان تکثیر ویروس  یب ام مه رترو  این ترت ید. کل  وجود آ

 RNAبه  DNAهمین خاطر اساات چرا که معمولا نسااخه برداری از ها به)معکوس( در نام این ویروس

ها باعث گیرد. رتروویروسها عک  این عمل صاااورت میشاااود اما در این دساااته از ویروسانجام می

ربوط شود مشوند. علایمی که در بیماری ایدز مشاهده میکاهش توانایی سیستم ایمنی بدن میزبان می

 .[5]شوندهایی است که در اثر نقص دستگاه ایمنی بدن تولید میبه بیماری

 HIVساختمان ویروس 1-4-2

HIV  نانومتر است که با غشای دو لایه لیپیدی پوشیده شده  100-120یک ذره کاملاً کروی با قطر

( وجود دارد که ویروس از طریق GP41, GP120است. در سطح غشای لیپیدی دو نوع گلیکوپروتئین )

+های ها قادر خواهد بود به گیرندهاین گلیکوپروتئین
4CD  موجود در سطح لنفوسیتT 3کمک کننده 

مورد نیاز برای  بچسبد. سطح داخلی غشای لیپیدی توسط ماتریک  احاطه شده و اطلاعات ژنتیکی

ویروسی و  RNAتکثیر ویروسی را در خود جای داده است. این اطلاعات شامل دو کپی یکسان از ژنوم 

را  HIV( ساختمان ویروس 1-1[. شکل)2باشد]بردار معکوس میو نسخه 4سه آنزیم اینتگراز، پروتئاز

 دهد. نشان می

 

 

 

 

  

                                                     
                                                                                         

 HIV [5]( ساختمان ویروس 1-1شکل) 

  

                                                 
1 Reverse transcriptase 
2 Integrase 
3 T helper lymphocyte 
4 Protease 
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 HIV تکثیر ویروسچرخه  1-4-3

 چرخه تولید و تکثیر ویروس شامل مراحل زیر است:

 هاهای خونی و آلوده کردن سلولچسبیدن ویروس به سلول -1

 پروویروسی و اتصال به ژنوم میزبان  DNAتولید  -2

 های ویروسیژن 1رونویسی -3

 ویروس تولید قطعات ویروسی و رهاسازی -4

های خونی انسان به نام گیرند، نوعی از سلولهایی که مورد تهاجم این ویروس قرار میسلول

هستند که  4CD+ ای به نامها دارای گیرندهباشند. این سلولکمک کننده می Tهای نوع لنفوسیت

به داخل  ( HIV )موجود در سطح ویروس GP41توسط پروتئین  ویروس پ  از اتصال به این گیرنده،

بردار معکوس، اینتگراز های مختل  ) از جمله نسخهویروس و آنزیم  RNAوکند غشای سلول نفوذ می

ویروس با   RNAاز روی DNAشود. مرحله بعد تولید و پروتئاز( به داخل سیتوپلاسم سلول تزریق می

 DNAاخته شده که س DNAکمک آنزیم نسخه بردار معکوس است. در صورت موفقیت این عمل، 

گردد. بعد از رونویسی سلول میزبان ملحق می DNAپروویروسی نام دارد، با استفاده از آنزیم اینتگراز به 

شود و از اجزای سلولی میزبان برای به سیتوپلاسم سلول میزبان منتقل می 2ناقل RNAدر هسته سلول، 

وظیفه شکستن  HIVروتئاز فراهم شده به وسیله کند. آنزیم پهای ویروسی استفاده میساختن پروتئین

ین ترتیب ویروس اهرا بر عهده دارد. ب HIVی های پروتئینی سازندهپلی پپتید ساخته شده به رشته

HIV کامل بسازد که به غشای میزبان مهاجرت کرده و غشای لیپیدی مورد نیازش  3تواند یک ذرهمی

 [.5های دیگر است]ی آلوده کردن سلولآماده گیرد ورا از غشای سلول میزبان می

  

                                                 
1 Transcription 
2 Messenger RNA 
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 HIVاستفاده از داروهای ضد اهداف 1-4-4

 هاسرکوب ویروس و کاهش روند تکثیر آن .1

+های شمارش سلول باکه  تحکیم و بهبود عملکرد سیستم ایمنی .2
4TCD شود.ارزیابی می 

 بهبود کیفیت زندگی بیماران با کاهش عوارض بیماری .3

 زندگی و افزایش طول عمر بیمارانبهبود امید به  .4

 کاهش احتمال سرایت .5

 HIVدرمان ضد رتروویروسی  1-4-5

صلی درمان ایدز می      سی نوع ا ضد رتروویرو ست اما زندگی      درمان  شفابخش نی شد که البته  با

ستی روزانه و تا آخر      تر میمبتلایان به این بیماری را طولانی ست که بای شامل داروهایی ا کند. درمان 

 [.5ف شوند]عمر مصر

 انواع داروهای ضد رتروویروسی 1-4-6

اند که از طریق مهار توانایی تکثیر این ای از داروها ساخته شدهمجموعه HIVآغاز اپیدمی  از زمان

دهند. این داروها از سرعت ای افزایش میویروس، عمر افراد مبتلا به این ویروس را به طور قابل ملاح ه

+نابودی 
4CD کند. را معالجه نمیتوانند بروز بیماری ایدز را به تأخیر بیندازد، اما آنکاهد و میبیماران می

کنند عمل می HIVمختل  آلودگی و رشد ویروس  مراحلدر مجموع چهار دسته دارو وجود دارد که در 

ر خود و تکثیبردار معکوس، پروتئاز و اینتگراز برای نسخه و با توجه به اینکه این ویروس از سه آنزیم

قرار  ها را هدفتر این نوع آنزیمکند، بنابراین داروهای سنتز شده بیشها استفاده میآلوده کردن سلول

 دهند. می

  1های ورودیبازدارنده 1-4-6-1

که  (2-1شکل)  وجود دارد  GP41, GP120هایگلیکوپروتئین HIVدر سطح بیرونی ویروس 

+هایها ویروس به گیرندهوسیله آنبه
4CD های موجود در سطح لنفوسیتT  سلول میزبان متصل شده

                                                 
1 Fusion or Entry inhibitors 
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به چسبند و از پیوستن ویروس میها این پروتئینبه  های ورودیگردد. بازدارندهو وارد سلول می

+هایسلول
4CD ر آهسته ها، تکثیین ترتیب با بلوکه کردن یکی از این پروتئیناهب کند.جلوگیری می

 شود. می

 

 [5] رن سلول میزبانبه دو HIV( نحوه ورود ویروس 2-1شکل) 

 

 1معکوسبردار های نوکلئوزیدی آنزیم نسخهبازدارنده 1-4-6-2

های نوکلئوزیدی به زنجیره مهارکنندههای رقابتی هسااتند. ها بازدارندهمهارکنندهاین دسااته از 

و مانع از اتصال  چسبد  می ،است  درحال تولیدکوس بردار معکه توسط آنزیم نسخه   DNAنوکلئوزیدی 

ش نوکلئ ( 3-1شکل)   .شود ناقص تولید می DNAاین ترتیب یک  شوند به می DNAتر به وزیدهای بی

ها را به خوبی نشااان هایی از این دسااته از بازدارندهنمونه( 4-1شااکل)  ها و عملکرد این مهار کننده

 .[7،6]دهدمی

 

                                                 
1 Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs)  
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 [6] معکوسهای نوکلئوزیدی آنزیم نسخه بردار نحوه عملکرد بازدارنده( 3-1شکل) 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [7] های نوکلئوزیدیهایی از مهار کننده( نمونه4-1شکل) 
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 1بردار معکوسغیرنوکلئوزیدی نسخههای بازدارنده 1-4-6-3

ل هیدروفوبی جایگاه فعال متصهای غیر رقابتی هستند و به بخش ها بازدارندهاین دسته از مهارکننده 

وزارت بهداشت توسط  1996ها بود که در سال از این مهارکننده نخستین گروه 2نویراپین شوند.می

جه به با تو .کنندنیز فرایند رونویسی را مختل میها تایید قرار گرفت. این نوع مهارکنندهمورد  کانادا

اری بردو محدود کردن آنزیم، مانع از نسخهبردار معکوس با چسباندن خود به آنزیم نسخه ها( آن5-1شکل)

  .[7،6]دهدها را به خوبی نشان میهایی از این دسته از بازدارنده( نمونه6-1شکل) . دنشومی

 

 [6] نوکلئوزیدی آنزیم نسخه بردار معکوس غیر های( نحوه عملکرد بازدارنده5-1شکل)

                                                 
1 Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 
2 Nevirapin 
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[7] های غیر نوکلئوزیدی( نمونه هایی از مهار کننده6-1شکل)   

 

            

 1های نوع پروتئازبازدارنده 1-4-6-4

پروتئاز یک آنزیم گوارشی است که پروتئین را تجزیه  تایید شدند. 1995این داروها اولین بار در سال 

ها و آنزیمبه زنجیره طویل  HIVز در پروتئا. آنزیم ای وجود دارددر هر سلول زنده کند و تقریباًمی

تا از این طریق  کندتری تقسیم میها را به قطعات کوچکآن در سلول حمله کرده و ،هاپروتئین

ی از آنزیم هایبه مکانمهارکننده پروتئاز ولی  .های لازم برای تولید یک ویروس بالغ تولید شودپروتئین

رای های لازم بچسبد و مانع از تولید پروتئیندهد، میاز آن مکان رخ میپپتیدی زنجیره پلی 2که بریدن

کننده پروتئاز قادر است فرایند تبدیل ویروس نابالغ ، مهارعبارتیبه .شودتولید ویروس جدید می

 .[6] عفونی، آهسته کندغیرعفونی را به ویروس بالغ 

                                                 
1 Protease inhibitors(PI) 
2 Cut 
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 ها()آزین 1هامشتقات آزابنزن 1-5

های نیتروژن با اتم CHهای  هایی مشاااتق شاااده از بنزن هساااتند که گروه    مولکولها،  آزابنزن

...( در ،4،1-3،1) ( و گسسته  ... 3،2،1-2،1پیوسته ) توانند به صورت  ها میشوند. نیتروژن جایگزین می

دی -3،1دی آزابنزن )پیریدازین(،  -2،1توزیع شاااوند. پیریدین ترکیبی پرکاربرد با یک نیتروژن،       حلقه 

عنوان ترکیبااات پااایاادار و      بااهبااا دو نیتروژن،    دی آزابنزن )پیرازین(      -4،1آزابنزن )پیریمیاادین(،        

 1954در سااال نیز با سااه اتم نیتروژن ها تری آزین -5،3،1های شااناخته شااده هسااتند.  آروماتیک

 نیتروژن موجود در حلقه شش تا  چهارهایی با ساختارشان تصحیح و مورد استفاده قرار گرفت. سیستم      

شده   گرفته و نوع تترا آزابنزن کاملا  نیز مورد توجه قرار ست  شناخته  اما پنتا آزابنزن و هگزا آزابنزن  ا

 [.8]چنان شناخته شده نیستندآن

بردار هخنسااا های غیر نوکلئوزیدی با هدف قرار دادن آنزیمطور که گفته شاااد مهارکننده همان 

ها، ها، پیریمیدینها،پیریدازینها)پیریدینآزینمؤثر هستند. مشتقات    HIVنت معکوس، در درمان عفو

 های غیرنوکلئوزیدی شاااناخته     جدیدی از مهارکننده     عنوان دساااته به  ها و ...( ها و تری آزین پیرازین

 .اندشده

 و ضرورت تحقیق های انجام شدهمروری بر کار 1-6

های نوکلئوزیدی بیماری ایدز به سااه دسااته کلی بازدارندههای همانطور که گفته شااد بازدارنده

های پروتئاز   های غیر نوکلئوزیدی نساااخه بردار معکوس و بازدارنده      نساااخه بردار معکوس و بازدارنده   

سیم بندی می  سته بازدارنده    شوند.  تق ستفاده در این تحقیق در د شتقات مورد ا دی های غیر نوکلئوزیم

فعالیت  -در این بخش مقالات مربوط به بررسااای سااااختارنساااخه بردار معکوس قرار دارند. از این رو 

مورد  2010-2017های های غیر نوکلئوزیدی نساااخه بردار معکوس در طی ساااالبازدارندهمربوط به 

                                                 
1 Azabenzenes (azines) 
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 .اندبررسی قرار گرفته

سال  ستند با ا محققان مختل  در طول این  های خطی و مدل QSARستفاده از مطالعات  ها توان

ئه دهند به       غیر بینی داروهای  غیر خطی متفاوتی را برای پیش  نوکلئوزیدی نساااخه بردار معکوس ارا

  [.31-9یند]آهای قابل قبولی به شمار میکه از ن ر آماری نیز مدلطوری

نیز به حققان مشاااهده شااده اساات که برخی از م  2010-2017های با مروری بر مقالات سااال

با  QSARفعالیت داروهای غیر نوکلئوزیدی نسخه بردار معکوس و مدل سازی   -بررسی ارتباط ساختار  

صب     شبکه ع ستفاده از  صنوعی پرداخته ا د مورسازی  مدل هایروش یکی ازاند که در این پروژه نیز ی م

 .است بودهبرای بررسی ساختار فعالیت داروهای غیر نوکلئوزیدی نسخه بردار معکوس استفاده 

با اسااتفاده از روش غیر خطی شاابکه عصاابی و خطی  0201در سااال  1چرکائویی و همکارانش

مشاااتقات بنزودیازپینون به عنوان  HIVضاااد برای فعالیت را  QSARماشاااین بردار پشاااتیبان مدل 

وزیدی نسااخه بردار معکوس ارائه دادند. ضااریب همبسااتگی برای مدل خطی های غیر نوکلئمهارکننده

 [32دست آمد.]به 90/0و برای مدل غیر خطی  96/0برابر با 

سال   2ساریپینار و همکارانش  ضد       2012در  شبکه عصبی فعالیت  ستفاده از مدل غیر خطی  با ا

HIV نساااخه بردار معکوس ارائه دادند.  های غیر نوکلئوزیدیمشاااتقات تیمین را به عنوان مهارکننده

 [33 دست آمد.]به 92/0های سری آزمون برای مدل خطی برابر با ضریب همبستگی داده

 HIVبا استفاده از مدل غیر خطی شبکه عصبی فعالیت ضد      2014در سال   3توروپوا و همکارانش      

بردار معکوس ارائه دادند. ضااریب های غیر نوکلئوزیدی نسااخه مشااتقات تیمین را به عنوان مهارکننده

 [34 دست آمد.]به 88/0های سری آزمون برای مدل خطی برابر با همبستگی داده

                                                 
1 Cherqaoui and et al. 
2 Saripinar and et al. 
3 Toropova and et al. 
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 HIVبا استفاده از مدل غیر خطی شبکه عصبی فعالیت ضد  2015در سال   1نی امی و همکارانش      

های غیر نوکلئوزیدی نسااخه بردار معکوس پیریمیدین را به عنوان مهارکننده اتمشااتقترکیب از  289

 [35 دست آمد.]به 87/0های سری آزمون برای مدل خطی برابر با ارائه دادند. ضریب همبستگی داده

با اساااتفاده از روش غیر خطی و خطی مدل     2015و همکارانش در ساااال   2یجنگل عرب چم

QSAR  ضااد برای فعالیت راHIV های غیر نوکلئوزیدی نسااخه مشااتقات تیازول به عنوان مهارکننده

ستگی برای مدل خطی    ضریب همب و برای مدل غیر  77/0برابر با  3چندگانه بردار معکوس ارائه دادند. 

 [36]دست آمد.به 91/0 شبکه عصبی مصنوعی خطی

به عنوان مهار  د ایدزساااازی با ترکیبات دارویی ضااابرای مدل با توجه به کارهای انجام شاااده

ه پروتئین در ن ر گرفت -اهمیت بر هم کنش لیگاند    های غیر نوکلئوزیدی نساااخه بردار معکوس   کننده 

س   -لیگاند کمپلک  پروتئین و محاسبه انرژی اتصال  -. در ن ر گرفتن بر هم کنش بین لیگاندتنشده ا

ست اطلاعات مفیدی را در اختیار طراح دارو قرار دهد از این  پروتئین ستفاده از این روش   ممکن ا رو ا

 کمک شگرفی را در امر طراحی دارو خواهد داشت.

های غیر نوکلئوزیدی نساااخه بردار     به عنوان مهار کننده   ترکیبات جدیدی     پایان نامه،     در این

بر هم کنش مشتقات آزابنزن  برای اولین بار و  ه است گرفتمورد استفاده قرار   سازی مدل، برای معکوس

یشنهاد های جدید پتوصی  کنندهو  شودمیارزیابی با استفاده از داکینگ مولکولی ها( و پروتئین )آزین

صی   و باشود  میداده  شتقات مورد مطالعه ترکیب    حهای کنندهتو ساختار م صل از  . از روش شود می ا

منقبض کننده حداقل قدر مطلق و عملگر انتخاب       نوین روشانتخاب متغیر رگرسااایون گام به گام و     

برای انتخاب بهترین متغیرها از مجموع متغیرهای حاصااال از داکینگ مولکولی و         (لاساااو) 4کننده 

                                                 
1 Nizami and et al. 
2 Arab chamjangali and et al. 
3 Multiple linear regression 
4 Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
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و  1های تصادفی جنگلبه وسیله   سازی مدلو شود  میهای ساختاری محاسباتی استفاده    کنندهتوصی  

چنین و هم برهم کنش لیگاند و پروتئین متغیرهای حاصاال ازازاسااتفاده با  2شاابکه عصاابی مصاانوعی

 شوندیمکه با روش انتخاب متغیر جدید انتخاب  مشتقاتمشترک بین  محاسباتی متغیرهای ساختاری

  .ایجاد خواهد شد های جدیدکنندهبا توصی  QSARهای و مدلشود می انجام

 

  

                                                 
1 Rndom Forest 
2 Artificial Neural Networks 
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 فصل دوم   2

 

 

 کمومتریکس
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 مقدمه 2-1

شاااده از آزمایشاااات شااایمیایی  های تولیدهنر اساااتخراج اطلاعات مربوط به شااایمی از داده

علمی اساات که کاربردهای زیادی در  های با اهمیتشاااخه یکی از کمومتریک  .داردکمومتریک  نام 

سیاری از  ضی، علوم کامپیوتر و   تغیره، مدلهای علوم مانند آمار چند مشاخه  ب شیمی تجزیه   سازی ریا

ش     دار ضوع باعث  ست. این مو سیاری از منابع   ا ست تا در ب  کمومتریک  به عنوان فرزند از علمی ده ا

شیمی نام برد    ضیات، کامپیوتر و  شود ریا صوص در      [38،37]ه  سریع فناوری به خ سترش  . بنابراین گ

های ساااریعی در زمینه در شااایمی تجزیه موجب پیشااارفتکاربرد کامپیوتر  های مربوط بهقسااامت

سال اخیر  ست.    کمومتریک  در چند  شان    ( 1-2شکل)   شده ا سایر علوم را ن ارتباط کمومتریک  با 

 [.39]دهدمی

 
 [37] ( ارتباط کمومتریک  و علوم1-2شکل) 

 یها و روش یوتردر علوم کامپ  یشااارفت اسااات. امروزه پ یک کمومتر یدارو از جمله کاربرها    یطراح

سباتی  سبات  یمنطق یهاروش یگزینیمنجر به جا محا صادف  یسنت  یهاروش یجابه یو محا ر د یو ت

ست، ا    دارو یطراح صرفه    ینشده ا ضوع باعث  شگاهی آزما هایینهدر زمان و هز ییجومو ش  ی  یو پژوه
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 .دارو است یمحاسبات یطراح ینددر فرآ یمقدمات یمو مفاه ی تعار یانفصل ب ینا از . هدفشودیم

دانشاامند جوان سااوئدی که در زمینه  1اصااطلاح کمومتریک  برای اولین بار توسااط اسااوانت ولد

سکی   شیمی فیزیک   شت، مطرح گردید. همکاری ولد با بروس آر. کووال شگاه   2آلی فعالیت دا که در دان

شیمی تجزیه مطالعه می        سی در  شنا شنگتن بر روی الگو سی  انجمن بین المللی  وا کرد، منجر به تأ

، کمومتریک  عبارت اسااات از  ICS[. بنا به تعری    38گردید]  1974در ساااال 3(ICSکمومتریک  )

های انجام شده روی یک سیستم یا    های ریاضی، آماری برای برقراری ارتباط بین سنجش  کاربرد روش

 .من ور درک بهتر اطلاعات شیمیایی استفرایند شیمیایی به

 عبارتند از: های کمومتریک برخی از کاربرد

 بهینه سازی .1

  تخمین پارامترهای سینتیکی .2

  های کنترل کیفیسازی پارامتربهینه .3

  رفتار کروماتوگرافی غیر خطیبررسی  .4

 پردازش سیگنال .5

 طراحی دارو .6

 .[37]سازیکالیبراسیون غیر خطی و مدل .7

ی طراحترین این کاربردها ترین و شاااخصدر میان کاربردهای مختل  کمومتریک  یکی از مهم

ها را مولکول، که خواص پردازدمی )QSAR)4 فعالیت -بررسی ارتباط کمّی ساختار  باشد که به  دارو می

ساختاری به ویژگی سبت می آن های  های ، انواع روشQSARدر ادامه به بحث در مورد  [.39]دهدها ن

QSARدر طراحی دارو و مراحل مختل  مطالعات  ، کاربرد آنQSAR .پرداخته خواهد شد 

                                                 
1 Svante wold 
2 Bruce R. Kowaski 
3 International Chemometrics Society  
4 Quantitative structure- activity relationship 
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 (QSARفعالیت ) -ی ساختارارتباط کم 2-2

 تعریف 2-2-1

ساختار ارتباط کم ساده  –ی  ساخت مدل فعالیت در  سباتی و  ترین تعری  یک روش برای  های محا

های مولکول. کند ارتباط آماری معناداری را بین ساختار و عملکرد برقرار کنداست، که تلاش می آماری

شان می     ساختار شابه با تغییر کوچکی در  شند و در    م شته با توانند فعالیت بیولوژیکی کاملاً متفاوتی دا

سع  QSARواقع  لی، های مولکوی هماهنگ میان فعالیت بیولوژیکی و ویژگیی در پیدا کردن رابطهنیز 

بات جدید دارد]          به  یت ترکی عال یابی ف عد برای ارز کاربرد این قوا بررسااای بیولوژیکی  .[42-37من ور 

جهت پیدا کردن    انگیزه ایها که خواص دارویی دارند،    های طبیعی و برخی از مشاااتقات آن  فراورده

شیمیایی با فعالیت بیولوژیکی    ستگی واب ساختار  شد که برخی ا    ایجادهای احتمالی  شخص  ز نمود و م

های دیگری که دارای هایی که از ن ر بیولوژیکی فعال هسااتند، در مولکولواحدهای ساااختار مولکول

با  یباتسااااختار ترکی ارد. این امر رهنمودی برای طراحیوجود د باشاااند،همان ویژگی بیولوژیکی می

در حال حاضر نیز تغییر و اصلاح ساختار  .باشدمیتر اختصاصی عملکردی فعالیت بیشتر و در عین حال

                            باشد.یابی به داروهای جدید میدر دست ترین روشعمده ،یک ترکیب الگو

 ارودموجب تغییر پخش  نهایتدر  که شااودهای جدید میمنجر به پیدایش ویژگی تغییرات ساااختاری

فت    با بل      ،در سااالول  قا یت اثر مت گاه   با تغییر در کیف نده    جای عال آنزیم و گیر یت   ها های ف ها  و در ن

 .[43]گرددهای مورد ن ر میها در جایگاهسرعت واکنشرتغیی

توان بر اسااااس معیارهای گوناگونی طبقه بندی کرد که رایج ترین این         را می QSARهای  روش

 در بخش بعدی مطرح شده است.ها بندی طبقه
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 های کمومتریکسطبقه بندی بر اساس نوع روش 2-2-2

به    QSARهای  بعضااای مواقع روش ی بین کار رفته برای ایجاد رابطه     بر اسااااس نوع تکنیک 

 شوند.تقسیم می سازی()نوع مدلهای ساختاری و فعالیت بیولوژیکیویژگی

 صل  یهامؤلفه یلتحلمانند های خطی روش س  ، 1 (PCA) یا های توان ینکمتر یونرگر

 4(RF) های تصااادفیجنگلو 3(MLR) چندگانه یخط یونرگرساا ، 2(PLS) یجزئ دوم

 ...و

 شاابکه عصاابی مصاانوعی  های غیر خطی مانندروش (ANN)5 ، ینتر یکنزد یتمالگور 

 [44]و ...  6(kNN) ها یههمسا

 سازیمدلطبقه بندی بر اساس نوع اطلاعات مورد استفاده در  2-2-3

QSAR سته کلی  را می ساختار پروتئ  یمبتن QSARو  یگاندبر ل یمبتن QSARتوان به دو د نیز  ینبر 

 تقسیم بندی کرد.

2-2-3-1 QSAR 7ی بر لیگاندنمبت 

انجام گرفته با استفاده از روش مبتنی بر لیگاند بوده است. این روش  QSARاکثر مطالعات 

کند. اغلب، این روش ترکیبات با فعالیت مشخص استفاده می ای ازطور معمول از اطلاعات مجموعهبه

شود. مفهوم کلیدی در در مواردی که اطلاعات ساختاری پروتئین هدف وجود نداشته باشد استفاده می

های مبتنی بر لیگاند این است که ترکیباتی که ساختار مشابه و یا اجزای ساختاری مشابه نسبت روش

 [.45همانند ترکیبات مشابه خود دارند] اخته شده دارند، به احتمال زیاد فعالیتیبه ترکیبات فعال شن

                                                 
1 Principal component analysis 
2 Partial least squares regression  
3 Multiple Linear Regression 
4 Random forest 
5 Artificial neural network  
6 k-Nearest-neighbors 
7 Structure-based drug design 
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2-2-3-2 QSAR مبتنی بر ساختار پروتئین 

اتصال پروتئین، از دیدگاه طراحی دارو  جایگاهآگاهی از ساختار هدف بیولوژیکی، به ویژه       

داروها  تواند در طراحیمی پروتئین-کنش اتصال لیگاندبسیار حائز اهمیت است، زیرا اطلاعات دقیق برهم

یا طراحی داروی مبتنی بر ساختار  1استفاده شود. استفاده از این روش با عنوان طراحی داروی منطقی

باشد شود. این روش به میزان اطلاعاتی که راجع به دارو و پروتئین در دسترس میپروتئین شناخته می

های ترین روش عمده 3NMRو طی  سنجی  2ی ایک  اشعهدر حال حاضر، بلور نگاری  .وابسته است

 انی اصلی و بنیرود. ایدههای زیستی در سطح اتمی به شمار میماکرومولکول تجربی تعیین ساختار

ود و شی میدان مغناطیسی شکافته میهای اتم به وسیلهکه سطوح انرژی هستهاست  این NMRروش 

 . [46]طریق برانگیختن نمونه با تابش امواج رادیویی امکان پذیر است این سطوح انرژی از انتقال بین

ان تواند مکسازد و می ی ایک  اطلاعات بسیار دقیقی در سطح اتمی فراهم می  بلور نگاری اشعه 

سیدهای نوکلئیک و یا مکان مهارکننده  هر اتم در صالی به مولکول  ها، یونپروتئین، ا ها و لیگاندهای ات

ها دارای قابلیت ایجاد بلور سازد. بلوری شدن، فرایند دشواری است و تمامی پروتئین     مشخص  هدف را

نیز ایجاد شااود، ممکن اساات دارای کیفیت مناسااب نباشااد. بنابراین در نوع    بلور حتی اگر؛ نیسااتند

ی شعه ابلوری شدن محدودیت وجود دارد. به طور کلی، بلور نگاری   پروتئین مورد استفاده برای فرایند 

اسااب کنند، منکمتر انعطاف پذیرکه بلورهای من م ایجاد می هایایک  برای تعیین ساااختار پروتئین

پذیری بالا مشاااکلاتی وجود دارد. از آنجا که چگالی        هایی با انعطاف   ی پروتئیناسااات. برای مطالعه  

 الیی چگالبا در نقشااهشااود غوساایعی پخش می یالکترونی مناطق انعطاف پذیر پروتئین در منطقه

 [.47]شوندو در نهایت در ساختار نیز لحاظ نمی نشدهالکترونی دیده 

                                                 
1 Rational drug design 
2 X-ray crystallography 
3 Nuclear magnetic resonance 
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ها وجود نداشته باشد که در چنین مواردی اما ممکن است هیچ نوع اطلاعات تجربی راجع به آن

ی طراح های محاسباتی استفاده کرد. با داشتن این اطلاعات مساله پیش رو عبارت است ازباید از روش

ین نوع ا به کهکنش برقرار کند برهم ،باشدطور مناسبی با پروتئین که جایگاه هدف میدارویی که به

ز، گریهای آبتواند از طریق برهمکنشپروتئین می ودارو د. داکینگ گوینمی 1طراحی داکینگ مولکولی

امروزه استفاده از ابزارهای محاسباتی چون های هیدروژنی و واندروال  باشد. الکترواستاتیک، پیوند

ندی در جهت طراحی دارو مفید و موثر در اختیار متواند اطلاعات ارزشمطالعات داکینگ مولکولی می

کنش دارو و پروتئین، جهت گیری دارو مطالعات داکینگ مولکولی اطلاعاتی ن یر نحوه برهم بگذارند.

انرژی اتصال لیگاند  [.45کنند]رو به پروتئین را فراهم میاتصال دادر سایت اتصال پروتئین و انرژی آزاد 

و پروتئین، ثابت بازداری تئوری، انرژی الکترواستاتیک و برخی از اطلاعات خروجی داکینگ مولکولی از 

مورد بررسی قرار مولکولی کننده عنوان توصی مجموعه اطلاعات ارزشمندی است که در این پروژه به

 ت. گرفته اس

 شبیه سازی داکینگ مولکولی 2-3

شرفت در این   طراحی دارو یکی ازچالش بر انگیزترین پژوهش ست و پی ها در دنیای علم کنونی ا

  باشد. های دانش نیز میزمینه نیازمند پیشرفت در سایر حوزه

 شود که عبارت اند از : یمطالعه استفاده م یبرا یطدارو از سه مح یصولا در طراحا        

1. In silicoیرد.گیمورد مطالعه قرار م یوتریکامپ یمولکول در ابزار ها یطمح ین: در ا 

2. In vitroباشد.یم یکشت سلول یط: مطالعه مولکول در مح 

3. In vivoیردگیصورت م یشگاهی: مطالعه مولکول در بدن جانوران مانند موش آزما. 

سازی  دراین میان  ستفاده از کامپیوتر(     )  in silicoهایها و پژوهششبیه  سازی با ا شبیه  انجام 

بیه مسیر ش  . ها جایگاه ویژه خود را دارنددلیل دسترس پذیری و هزینه پایین، در برابر دیگر آزمایش  به

                                                 
1 Molecular docking 
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، دینامیک 1سااازی دقیق و اصااولی عملکرد یک دارو شااامل مراحل شاابیه سااازی داکینگ مولکولی   

 .[48،49]باشدمیو ...  2مولکولی

های ترمودینامیکی نیست و به پارامترای د سادهنخود فرای  3یک دارو به گیرنده پروتئینیاتصال  

ارو و رکت و جنبش دحهای گوناگونی ن یر مختلفی وابسته است. علاوه بر آن در طی این فرایند پدیده

ا دارو به من ور سه بعدی گیرنده و ی   4من ور یافتن محل پیوند، تغییر در شکل و ساختار  گیرنده آن به

ش  شدن محل پیوند و تاثیر مولکول کآ روی گیرنده پروتئینی، بر های محلول در آن بر های آب و یونار 

  [.48باشند]روند شبیه سازی تاثیر گذار می

سترا   به جایگاه طریق مهار رقابتی یعنی اتصال در بیشتر موارد دارو از   ه ب فعال و جلوگیری از ورود سوب

. شااودعنوان تئوری قفل و کلید در عملکرد دارو نام برده میکند از این موضااوع بهآن جایگاه عمل می

. او [44]توسط فیشر کش  شد     1894کنش دارو با گیرنده در سال  وجود موقعیت فضایی خاص بر هم 

. همانند قفل معرفی نمودالگوی مشهور قفل و کلید را بیان کرد و دارو را همانند یک کلید و گیرنده را  

 [.49]ت گیرنده را افزایش یا کاهش دهدتواند فعالیکه دارو به عنوان کلیدی می

 
 ( طرح شماتیک از مدل قفل و کلید2-2شکل)           

 

                                                 
1 Molecular docking simulation 
2 Molecular Dynamics (MD) 
3 Protein receptor 
4 Conformation 
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 1داک ها قرار دادهماکرو مولکول های کوچک را درون ساختارکه مولکولمورد استفاده روش محاسباتی 

ها های کوچک در ساختار ماکرو مولکولاین مولکول انرژی حاصل از بر هم کنش 2امتیازدهیو نام دارد 

 داکینگ نام دارد.

ال ترکیب به جایگاه فعال       صااای اتداکینگ یک الگوریتم خودکار کامپیوتری اسااات که نحوه      

شخص می  سی     4و موقعیت 3گیریشامل تعیین جهت  کند. این روشپروتئین را م ساختارهند ترکیب، 

سیونی و   شد. می امتیازدهیکنفورما صال، انرژی آزاد یا  تواند معیار اندازهمیامتیازدهی  با گیری انرژی ات

به نحوی تلاش می            نگ  کار داکی باشاااد. هر الگوریتم خود عددی  یار  ند یک مع یب را در     ک تا ترک

را برای هرکدام محاسبه  امتیازیهای متفاوت در جایگاه فعال قرار دهد و کنفورماسیونها و گیریجهت

تری یبات کمدساات آمده از مطالعات داکینگ، نیاز به ساانتز و بررساای ترکبا اسااتفاده از دانش به کند.

ست.   ستفاده از داکینگ، پیش   ا صلی برای ا ست  ترکیباتی بینیدلیل ا صل   نبه خوبی به پروتئی که ا مت

شاهده   علاوه بر اینشوند و می شده ب     م صل  ست و  ساختار هندسی ترکیب مت                   ه جایگاه فعال پروتئین ا

صال لیگاند به   نمایشی ( 3-2شکل)   این نکته ضروری است که در    ذکر .[50]باشد ماکرومولکول میاز ات

ستفاده  کنندهاین پروژه از مجموعه اطلاعات حاصل از اتصال پروتئین و لیگاند به عنوان توصی     شده   ا

  است.

     
 [50] ( اتصال لیگاند به ماکرو مولکول در طی فرایند داکینگ مولکولی3-2شکل)              

                                                 
1 Dock 
2 Scoring 
3 Orientation 
4 Position 
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 مراحل انجام داکینگ مولکولی 2-4

 گیرد:داکینگ مولکولی به دو صورت انجام می

 جهت اعتبار سنجی فرایند داکینگ مولکولی پروتئینداک لیگاند درون پروتئین با  .1

در شاارایط تعیین شااده توسااط فرایند  مشااابه با لیگاند درون پروتئینلیگاندهای  داک .2

 سازی اعتبار سنجی  به جهت مدل

 مراحل زیر ضروری است.انجام  مذکوردر هر دو مورد 

 فرایند اعتبار سنجی  2-4-1

سنجی  -کینگ گیرندهقبل از هر عملیات دا ضروری لیگاند، اعتبار   برای فرایند داکینگ مولکولی 

و کوفاکتورهاسااات و    های آب بدون مولکول پروتئین که  در این مرحله پ  از آماده ساااازی    اسااات.

 شااود به عبارتی یکمی ذخیرهیک فایل جدید  به طور جداگانه درلیگاند موجود در پروتئین چنین هم

ن که به ای شوندو سپ  این دو با هم داک می شودخارج و دوباره به آن وارد می گیرندهبار لیگاند را از 

محاساابه  و به این ترتیب بهترین حالت اتصااالگویند هم می 2داکینگ-خودیا  1ریداک-داک عملیات

 .شااودآنچه که از ساااختار کریسااتالوگرافی به دساات آمده اساات مقایسااه می باشااده توسااط نرم افزار 

حاصل از فرایند اعتبار سنجی کمتر از ( RMSD) 3های دوم انحرافمیانگین ریشه توان که بایدطوریبه

شد، به   به Aº0/2مقدار  ست آید تا فرایند داکینگ دارای اعتبار با ساختار  طورید که در طی این فرایند 

 RMSDگردد. آن محاسااابه می   RMSDشاااود و کریساااتالوگرافی مجددا با لیگاند خودش داک می     

شان  سه     دهندهن ساختار را در حالت  ست و میزان اختلاف دو  ی تناظر نقطه به نقطه دو ترکیب با هم ا

کمتر باشااد تا بتوان داکینگ را با  Aº2اتصااال لیگاند و گیرنده باید از  RMSDدهد. بعدی نشااان می

با توجه به  بیاید تغییر داد. Aº2به زیر که شرایط تعری  شده ادامه داد و اگر نه باید شرایط را تا جایی   

 شود.داکینگ سایر لیگاندها در پروتئین با همین شرایط انجام می ،شرایط بهینه حاصل از این فرایند

                                                 
1 Dock-redock   
2 Selfdocking 
3 Root mean square deviation 
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 آماده سازی پروتئین 2-4-2

ستالوگرافی جایگاه فعال پروتئین      صحت نتایج داکینگ به  ساختار کری ستقیم به کیفیت  طور م

اه با شوند. اگر ساختار همر  ها با اشعه ایک  مشخص می  تالوگرافی پروتئین. ساختار کریس  وابسته است  

ر جایگاه د و کوفاکتور و فقط دارای بخش پروتئینی و یا بدون لیگاند کمپلک  شااده با پروتئین لیگاند

سااختارهای هولو مهمترین  شاود.  گفته می 2"آپو"و سااختار   1"هولو"فعال فراهم شاوند سااختارهای   

جایگاه فعال پروتئین هسااتند. مرکز ثقل لیگاندی که در پروتئین اساات همان مرکز  شااناساااییروش 

جا که حتی بهترین ساااختارهای کریسااتالوگرافی اغلب  از آنباشااد. می ینفعال پروتئ یگاهجاتقریبی 

های آب موجود در سااااختار   ابتدا لیگاند و مولکول   تر دارند،  یا بیشااا  آنگساااتروم یک  تفکیک  ارزش

پ  از ورود به  و  کنند ذخیره می 3بانک اطلاعاتی پروتئین   ریساااتالوگرافی را حذف کرده و با فرمت     ک

سط کری هیدروژنمحیط برنامه،  ضافه می   ستالوگرافی پروتئین دیده نمی هایی را که تو نمایند. شوند، ا

 [.51دهد]ساختارهای کریستالوگرافی دو پروتئین استفاده شده در این پروژه را نشان می( 4-2شکل) 

  ب(ال ( 

 3M8Q [51]ب( کد کریستالوگرافی  3MEC( ساختار کریستالوگرافی پروتئین ال ( کد کریستالوگرافی 4-2شکل) 

 

                                                 
1 Soaked structure 
2 Apo structure 
3 Protein data bank 
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 ساختن لیگاند 2-4-3

شده لیگاند  سپ و در جایگاه فعال پروتئین هدف قرار می در برنامه داکینگ فراخوانی    گیرد و 

 نمایشاای ازشااود. انجام میتوسااط کاربر ها برای همه لیگاندجداگانه طور بههر شاابیه سااازی داکینگ 

 آورده شده است.( 5-2شکل) لیگاند با جایگاه فعال در کمپلک  

N N

N NHHN

N

O

 
  ینو پروتئ یگاندساختار کمپلک  ل( 5-2شکل) 

 

 1ایتنظیم کردن جعبه شبکه 2-4-4

ون که لیگاند دراز فضااا  یبخشاا باید .در ن ر گرفتکل فضااا را  تواندر داکینگ مولکولی نمی 

گیرد را برای فرایند داکینگ تعری  کرد تا هم دقت بالا باشاااد و هم زمان انجام          جایگاه فعال قرار می   

شد.    صرفه با صله      به فرایند داکینگ به  سبات، یک فا شیدن به محا سرعت بخ  2ی محدود کنندهمن ور 

ای است.  این فاصله محدود کننده معمولا یک جعبه مستطیل شکل به نام جعبه شبکه    ود، ش تن یم می

طور معمول هیچ اثر قابل اندازه گیری بر نتایج هایی از پروتئین که دور از جایگاه فعال هستند، به بخش

سید        از اینو دهی ندارند امتیاز شش دهی ا سان برای پو شبکه با ابعاد یک اه جایگ آمینههای  رو ایجاد 

صیه می  شد     شود.  فعال پروتئین تو ستالوگرافی هولو با ساختار کری  معنی که به ایناگر فایل مربوط به 

                                                 
1 Grid box 
2 Cut off 
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دارای لیگاند کمپلک  شده باشد جایگاه فعال پروتئین مشخص خواهد بود و مختصات جعبه شبکه ای 

صات جایگاه فعال و  شکل  همان مخت سان تعری  می  به   ابعاد جعبه باید طوریشود.  مکعبی با ابعاد یک

ای در بر گیرنده ( جعبه شبکه 6-2شکل)   .جایگاه فعال را در بر بگیرد ینهآم یهایداس که  شود انتخاب 

 [.53،52دهد]را نشان می های آمینه اسید

 

 [52] ( جعبه شبکه ای6-2شکل) 

 های داکینگگزینه 2-4-5

هایی برای جایگاه فعال انعطاف      ها برای یک محاسااابه داکینگ، گزینه      تن یم ورودی  در هنگام 

و غیره احاطه شده  گاه فعال های جستجو، حلال پوشی، برخورد با جای  های نمره دهی، روشپذیر، روش

 موجود هستند.

 ی داکینگانجام محاسبه 2-4-6

. این محاساابات گاهی توان محاساابات داکینگ را انجام دادها تن یم شاادند میکه ورودیزمانی

شااوند و گاهی ی رابط گرافیکی از آن اسااتفاده شااده، انجام می توسااط همان کامپیوتری که صاافحه 

 توانند به یک سرور دیگر فرستاده شوند.می
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 آنالیز و تحلیل نتایج  2-4-7

ترین نتیجه محاسبات داکینگ، انرژی اتصال لیگاند به جایگاه فعال است. این مقداری است     مهم

 شاااود. چند حالت و    بهترین ترکیب مهار کننده، بین ترکیبات مختل  مقایساااه می       که برای تعیین 

شود طور چشمی بررسی میاست، بهوضعیت از لیگاند در جایگاه فعال که با بهترین انرژی اتصال همراه 

سبه          سط یک محا ضعیتی که تو صل گردد. گاهی اوقات، و سب بودن آن اطمینان حا تا از معقول و منا

ای برای چگونگی تغییر ترکیبات در دوره بعدی محاسااابات را شاااود، به محقق ایدهداکینگ تولید می

  دهد.می

در برنامه داکینگ     2بندی یا امتیازدهی   م رتبه و الگوریت  1دو مولفه کلیدی الگوریتم جساااتجو  

های متفاوت در جایگاه فعال      بندی ورتصاااها و  الگوریتم جساااتجو، مولکول را در موقعیت  وجود دارد.

کند که برنامه با چه صااحتی در طول دهد. انتخاب الگوریتم جسااتجو، مشااخص می پروتئین قرار می

کند و چه مدت زمانی برای آن نیاز اسااات. قابل ذکر         چک می های ممکن مولکول را  فرایند، موقعیت  

صحت نتایج به     ست که الگوریتم جستجو  شخص نمی  ا ست آمده از برنامه داکینگ را م وریتم الگکند. د

سئول  امتیازدهی ست که آیا جهت  م ستجو     گیریتعیین این ا سط الگوریتم ج شده تو از  ،های انتخاب 

  و مسئول محاسبه انرژی اتصال است.ترین هستند لحاظ انرژی مناسب

نده توصااای  نگ مولکولی را می     کن حاصااال از داکی ندی کرد:     های  ته ب به صاااورت زیر دسااا  توان 

کنش لیگاند و پروتئین که به صااورت انواع مختلفی از انرژی قابل های حاصاال از برهمکنندهتوصاای 

 محاسبه هستند:

 ( BE) 3محاسبه شده انرژی آزاد اتصال .1

 (desolv( ،)VEزدایی )حلال +(Hbondپیوند هیدروژنی) +(vdWانرژی واندروال ) .2

 ( IE) 4انرژی بین مولکولی نهایی .3

                                                 
1 The search algorithm 
2 The scoring algorithm 
3 Estimated Free Energy of Binding 
4 Final Intermolecular Energy 
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 (EE) 1انرژی الکتروستاتیک .4

 (TI) 2مجموع انرژی داخلی نهایی .5

 (TE) 3چرخشیانرژی آزاد  .6

 (UE) 4های آزادانرژی سیستم .7

 (iKثابت بازداری ) .8

 (-iLog Kبازداری )منفی لگاریتم ثابت  .9

ارتباط با لیگاند در کمپلک  قرار های حاصااال از نوع اسااایدهای آمینه که در    کننده توصااای 

 اند: گرفته

 5هیدروفوبیک  .1

 6هیدروفیلیک  .2

  7هیدروفیلیک اسیدی .3

 8هیدروفیلیک بازی  .4

 های حاصل از نوع اسیدهای آمینه بر اساس ساختار اسید آمینه: کنندهتوصی 

 9دارای زنجیره جانبی آلیفاتیک  .1

 10هیدرکسیلی  هایگروه های جانبی حاویزنجیره دارای .2

 11اتم گوگرد های جانبی حاویزنجیره دارای .3

 ییا آمید 12های اسیدیجانبی حاوی گروههای دارای زنجیره .4

 13های بازی دارای زنجیره جانبی حاوی گروه .5

 14آروماتیک هایدارای حلقه .6

 15ایمینواسیدها  .7

                                                 
1 Electrostatic Energy 
2 Final Total Internal Energy 
3 Torsional Free Energy 
4 Unbound System's Energy 
5 Hydrophobic  
6 Hydrophilic  
7 Acidic Hydrophilic 
8 Basic  Hydrophilic 
9 With aliphatic side chain 
10With side chains containing Hydroxylic groups 
11 With side chains containing Sulfur atoms 
12 With side chains containing acidic groups or their amides 
13 With side chains containing Basic group 
14 Containing Aromatic Rings 
15 Imino Acids 
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ها و سااااختاری مولکولهای کنندهتوصااای  از اساااتفاده همزماندر پروژه پیش رو، ساااعی بر 

 از اطلاعات بوده تا بتوانو پروتئین  مشااتقات آزابنزناسااتخراج شااده از داکینگ  های کنندهتوصاای 

صل از برهم  ستفاده  حا سی این برهم  نمود. کنش لیگاند و پروتئین نیز ا ست  اهمیت از ئها حاکنشبرر

مینه به اهمیت آن لیگاند پی آ هایتوان از انرژی اتصال مطلوب و پیوندهای برقرار شده با اسید   زیرا می

 برد.

 انواع داکینگ مولکولی 2-4-8

 باشد.داکینگ مولکولی انواع متفاوتی دارد که شامل موارد زیر می

ند   برهم .1 گا چک   پروتئین: برهم-کنش لی یک مولکول کو به     کنش  ند(  گا ماکر    )لی و یک 

 مولکول )پروتئین(

پروتئین: معمولا محل اتصااال سااطحی بزرگتر نساابت به اتصااال   -کنش پروتئینبرهم .2

 پروتئین دارد.-لیگاند

  DNA-کنش پروتئینبرهم .3

 کاربردهای داکینگ مولکولی  2-4-9

ها دارد که شااامل موارد  های زیادی در مطالعات مربوط به طراحی داروکاربردی مولکول ینگداک

 زیر است.

 1یمجاز یغربال گر .1

 کش  دارو .2

 بینی انرژی آزاد اتصالپیش .3

 اسید نوکلئیک -پروتئین یا پروتئین -کنش پروتئینبرهم .4

 های آنزیمیهای واکنشمکانیسم .5

 مهندسی پروتئین .6

لیگاند اسااات. هدف نهایی اتصاااال      -در اتصاااال پروتئین یمولکول ینگ داکترین کاربرد  متداول 

و در  [45]باشاادکنش لیگاند با پروتئین میبینی فعالیت بیولوژیکی لیگاند و برهمیشلیگاند پ-پروتئین

                                                 
1 Virtual screening 
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صال لیگاند  آزاد  یانرژهای مهمی اعم از کنندهپروتئین( جهت تولید توصی  -این پروژه از این هدف )ات

ک، یالکتروساااتات یانرژ یدروژنی،ه یوندپ یانرژیی، نها یمولکول ینب یانرژ، واندروال  یانرژ، اتصاااال

 ی تئوری استفاده شده است.ثابت بازداری، آزاد چرخش یانرژیی، نها یداخل یمجموع انرژ

 QSARسازی اصول مدل 2-5

ساختار   توان بههرگز نمی QSARدر مطالعات  ستقیم ارتباط  مولکول با فعالیت بیولوژیکی طور م

 [:54، 41] را بیان کرد، بلکه باید مراحل زیر به ترتیب دنبال شودآن

 هاسری دادهجمع آوری و انتخاب  .1

 ترکیباتساختار سازی و بهینهرسم  .2

 ها محاسبه توصی  کننده .3

 ها ها و انتخاب موثرترین آنکنندهتجزیه و تحلیل و ارزیابی توصی  .4

 های آماریایجاد مدل .5

 ها و انتخاب مناسب ترین مدل کنندهتجزیه و تحلیل و ارزیابی توصی  .6

 انتخاب شده مدل بینی و اعتبارپیشارزیابی قدرت  .7

 

 

 

                                                                                                                                                     

 QSARاز مراحل  یکل یشما (7-2شکل)  

 

ساااختار مولکولی منجر به اثر خاصاای بر روی یک ساایسااتم بیولوژیکی  که چگونه دانسااتن این

. توسعه این  وجود داردیابی به اطلاعات در دسترس  دهد که کلید مهمی برای دست می شود، نشان  می

وجود داشااته شااود. اگر یک سااری مواد شاایمیایی کننده می بینیمدل پیش روابط منجر به ایجاد یک

ی های شیمیای بین اثرات بیولوژیکی )به عنوان مثال فعالیت( و ویژگی ک رابطهکه ی شود تلاش  و باشد 

 QSARفعالیت یا  –یک ارتباط کمّی ساااختار تدر این صااور ،گردد )به عنوان مثال ساااختار( ایجاد

 مولکول فعالیت ساختار مولکول

 های ساختاریکنندهتوصی 
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  [.51گردد]می تشکیل

 هاو انتخاب سری داده یجمع آور 2-5-1

اسااات که مقادیر تجربی    ترکیباتی  آوری و انتخاب یک ساااری  جمع ساااازیاولین مرحله مدل  

صیت و یا فعالیت مورد ن ر آن  صحت قابل قبول اندازه خا شد.    ها باید با  شده با ات سری ترکیب گیری 

ی دیگر، عبارتو یا بهدست آمده باشند   باید از ن ر ساختاری مشابه باشند و در شرایط عملی یکسانی به     

شود  پیوستگی داده  سب نتیجه قابل اعتماد و منتا ها باید رعایت  سری  کاز این. بعد دست آید تری بها ه 

ست روی آن    هاداده شد لازم ا سته به طبیعت،    جمع آوری  شود. این مرحله واب ها پیش پردازش انجام 

مطمئن و با نویز های نامربوط، ناها شااامل حذف دادهها اساات. پیش پردازش دادهمقدار و کیفیت داده

 ها بسااتگی بهسااازی داشااته باشااد. این روشتواند تاثیر منفی روی کل فرآیند مدلت که میزیاد اساا

  ها دارد.سازی و دانش اولیه درباره خصوصیات دادهاهداف مدل

 3آزمونو سری   2ارزیابیسری   ، 1دسته سری آموزشی    سه به  گاهاًها سری داده  QSARسازی  در مدل

 هایبرازش مدل اسااتفاده شااده اساات، مجموعه داده  یکه برا ایدادهبه مجموعه شااود. تقساایم می

ش  سر   . گویندیم یآموز ستفاده از  ساس پارامترها    یابیمختل  ارز یهامدل یابیارز یبا ا  یشده و بر ا

برای یک روش   یت شاااود و در نها یمدل انتخاب م   ینبهتر یسااار ینا یدسااات آمده برا به  یآمار 

برازش آن  ها اسااات که در   ای از دادهمدل، آزمودن آن بر روی مجموعه   بینیگیری قدرت پیش اندازه 

شین و داده      شد. در یادگیری ما ستفاده قرار نگرفته با  همجموع ای،کاوی به چنین مجموعهمدل مورد ا

مورد ساانجش  ،بینی و اعتبار مدلقدرت پیش آزمون یبا اسااتفاده از ساار و گویندمی های آزمونداده

شی    شود که نماینده جمعیت مولکول نحوی انتخاب میسری آزمون به  .گیردیار مقر سری آموز های 

 .باشد

                                                 
1 Training set 
2 Validation set 
3 Test set 
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 سازی ساختار ترکیباترسم و بهینه 2-5-2

سبه برخی از توصی  کننده   سه بعدی و حالت پایدار    چونها به اطلاعاتی برای محا ا بمختصات 

شد مولکول نیاز میمینیمم انرژی بهینه  سی می        با سباتی قابل برر شیمی محا ستفاده از  شد که با ا  .با

سبه  از  بنابراین قبل صی  کننده محا سری داده   ها تو ستفاده ساختار تمام ترکیبات موجود در  از  ها با ا

ها با مینیمم انرژی حاصاال شااوند تا پایدارترین حالت آنرساام و بهینه می HyperChem8.1نرم افزار 

بندی با مینیمم انرژی نباشااند مقادیر غیر صااحیحی برای  به شااکل صااورت  اگر ساااختارهاشااود. 

صی   ساختار ترکیبات اطلاعاتی از قبیل       [.55شود] ها ایجاد میکنندهتو سازی  سم و بهینه  پ  از ر

های حاصااال از این   داده گذارد. طول پیوندها، زوایای چرخشااای و ... را در اختیار می     زوایای پیوندی،  

 افزارها معرفی نمود.عنوان ورودی به سایر نرمتوان بهافزار را مینرم

 ها کنندهمحاسبه توصیف 2-5-3

ها را های مختل  ساختاری و الکترونی مولکولمقادیر عددی هستند که ویژگی هاکنندهتوصی 

وثر سازی ممیت مدلکننده اطلاعات خاصی از مولکول را که بر کدهند. هر توصی طور کمی نشان میبه

 کننده مناسب عبارت است از :های یک توصی از ویژگیبرخی  [.56گذارد]است، در اختیار می

 ساده بودن 

 توانایی تفسیر ساختار مولکول 

  هاتوصی  کنندهعدم همبستگی با سایر 

 قابلیت تمایز بین ایزومرهای مختل  مولکول 

  ساختارهای مولکولیقابل کاربرد برای دامنه وسیعی از 

 ها ها و انتخاب موثرترین آنکنندهوصیفتجزیه و تحلیل و ارزیابی ت 2-5-4

که ممکن است همبستگی بالایی   جاییبسیار زیاد است و از آن   های حاصل تعداد توصی  کننده 

گی با همبست  ییسازی بهتر باید متغیرها سازد. برای مدل سازی را دشوار می  ها باشد فرایند مدل بین آن

. در مرحله بعد متغیرهای مناسب باید گزینش گردد تا حاوی اطلاعات مفید و ارتباط  بالا را حذف نمود
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سخ  شند. برای حذف متغیر  های بیولوژیکیبالا با پا ابتدا ماتری  مربع  1همبستگی بالا  ضریب  ی بایهابا

ستگی  شکیل داده می  2همب س ضریب  شود و از بین دو زوج با  ت ضریب  که ( آن R>8/0تگی بالا )همب

برای تشکیل ماتری  مربع همبستگی   [. 75]شود همبستگی کمتری با پاسخ بیولوژیکی دارد حذف می  

 هایمتغیربین شااود. این مربع اطلاعاتی راجع به میزان همبسااتگی اسااتفاده می SPSS3از نرم افزار 

 [.59،58]گذاردمتغیر وابسته را در اختیار می های مستقل باچنین میزان همبستگی متغیرمستقل و هم

 هتوان بشااود که میها اسااتفاده میکنندههای متفاوتی برای انتخاب موثرترین توصاای از روش

و قدر مطلق   حداقل  منقبض کننده   روش ، 4گام به گام   انتخاب متغیر   ،رونده یشپ متغیر انتخاب  روش

 انتخاب که در این تحقیق از روش   اشااااره کرد الگوریتم ژنتیک و  5(LASSOعملگر انتخاب کننده )  

 سااو()لا حداقل قدر مطلق و عملگر انتخاب کنندهروش منقبض کننده  و گام به گام متغیر رگرساایون

 .استفاده شده است

 انتخاب متغیر به روش رگرسیون خطی 2-5-4-1

یا چند متغیر از    یک طرف و یک  بین یک متغیر از  یک رابطه   ایجاد  ای برای معادله  رگرسااایون 

شته    طرف دیگر می ، رگرسیون را ساده و در غیر این صورت،    باشد باشد. اگر تنها یک متغیر مستقل دا

 مقادیر به فقط را متغیر یک ییراتتغ تواننمی موارد بساایاری در[. 60گویند]رگرساایون را چندگانه می

 چند یا دو رمقادی دانسااتن ،متغیر یک مقادیر بینیپیش برای دیگر عبارتبه کرد. مربوط دیگر متغیر یک

 .است لازم دیگر متغیر

که تعداد متغیرهای مستقل مورد مطالعه زیاد باشد لازم است که تکنیکی برای انتخاب    اما زمانی

تا بتوان متغیرهای معنی دار را از متغیرهای بی          فاده قرار گیرد  متغیرهای مهم و اثرگذار مورد اسااات

                                                 
1 Correlation matrix 
2 Correlation coefficient 
3 Statistical package for the social sciences 
4 Stepwise Regression 
5 Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
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های مساااتقل وجود دارد. از جمله انتخاب متغیرای ربهای رگرسااایون متفاوتی . روشاهمیت تمیز داد

 . .اشاره کرد گام به گام و روش 2روندهحذفی پ ، 1روندهتوان به انتخاب پیشها میترین آنمهم

 روندهروش انتخاب متغیر پیش 

که کدام متغیر بیشااترین اینهای مسااتقل بر اساااس  متغیر روندهروش انتخاب متغیر پیش در

شااود. سااپ  متغیر مسااتقلی که انتخاب مییر وابسااته )پاسااخ بیولوژیکی( دارد، همبسااتگی را با متغ

کند وارد معادله مدل     ( بزرگتر و خطای اساااتاندارد کمتری را برای مدل ایجاد می      Fی فیشااار )آماره 

 شود.می

 روندهروش انتخاب متغیر حذفی پس 

طی ساده که شامل تمام متغیرهای مستقل    خرونده با ایجاد یک رگرسیون  پ در روش حذفی 

شخص می            سهم هر عبارت در مدل م سپ   شده و  شروع  ست  ترین تاثیر و شود. متغیری که کم ا

سطح معناداری را دارد  پایین شده و پارامتره   ترین  شته  سبه    کنار گذا سیون دوباره محا ای معادله رگر

کند و این روند   های فاقد ساااطح معناداری قابل قبول ادامه پیدا می         ترتیب متغیر همین گردند. به  می

بینی مدل نسااابت به مدل قبلی     یابد که خروج یک متغیر یاعث کاهش قدرت پیش        زمانی خاتمه می   

 شود. 

  گام به گامروش انتخاب متغیر 

رونده اسااات. در این روش  رونده و پ  های پیش ترکیبی از روش گام به گام   رگرسااایون روش 

شوند و با ورود هر متغیر جدید  رونده وارد معادله میترتیب و مشابه با روش پیش های مستقل به متغیر

شده و اگر هر کدام از آن    سی  ست    کلیه متغیرهای موجود در مدل برر سطح معناداری خود را از د ها 

شند قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج می  شود. این روند تا هنگامی که ورود متغیر بعدی  داده با

                                                 
1 Forward  
2 Backward 
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 یابد. تغییر شگرفی در سطح معناداری ایجاد نکند ادامه می

های انتخاب متغیر فوق خود دارای مشاااکل عدم اساااتواری     روشذکر اسااات که   لازم به البته  

 د، کهن آوروجود میبه های خیلی متفاوتی را   ها مدل  د. به عنوان مثال با تغییر کوچک در داده    ن باشااا می

دهد. از مزایای لاسااو به عنوان یک روش انتخاب متغیر جدید را کاهش می بینیاین امر درسااتی پیش

 سو لا برآوردگرهای .اشاره کرد  شده  ساخته  هایمدل تفسیر  بهبود و بینیپیش دقت افزایش توان بهمی

 ایهیبینپیش با ضرایب  وهای دوم توان کمترین نندما ،پارامتر برآورد هایروش از ایساده  کاربردهای

 متمرکز اثرات، اثرگذارترین روی حاصااال، هایمدل بنابراین،. دهندیم کاهش صااافر به دقیقا را ناچیز

 ابانتخ هایروش دیگر از پایاتر لاسااو برآوردهای این، بر علاوه. رددگیمبینی پیش دقت باعث و شااده

 است. متغیر

ای از روش مه برای معرفی روش انتخاب متغیر به کمک رگرسیون لاسو، لازم است مقدمهدرادا 

 مرزی آورده شود. رگرسیون های دوم معمولی وکمترین توان

 1 معمولی های دومکمترین توانروش  2-5-4-2

 مدل رگرسیون خطی چندگانه زیر را در ن ر بگیرید:

y(                                                                                                          1-2رابطه)       = Xβ + ϵ                                                                                               

yکه در آن  = (y1¸ … ¸yn)T    سخ ستونی پا Xها،بردار  = (x1¸ … ¸xn)T  ماتری  طرح در اندازه

𝑛 × 𝑝   ستونی ستقل)پیش    pبا رتبه کامل  β، گو( شامل متغیرهای م = (β1¸ … ¸βp)
T   ضرایب بردار 

ϵرگرسیونی و  = (ϵ1¸ … ¸ϵn)T  است.  های خطای تصادفیمولفهبردار 

 خطاهای  های دوم  کردن مجموع توان یممنمی( با  OLS) های دوم معمولی کمترین توانتخمین 

ϵ𝑇ϵمدل یعنی  = (y − Xβ)T(y − Xβ) 2گردر این حالت برآوردآید. دست میبه OLS ها بردار پارامتر

                                                 
1 Ordinary least square 
2 Coefficient 
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 :شودصورت زیر حاصل میبه

β̂(                                                                                                      2-2رابطه)  = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛 𝛽 ϵ𝑇                                                                                             

 که با توجه به این

ϵ𝑇ϵ��(                                                                                  3-2رابطه) 

𝜕𝛽
= −2𝑋𝑇𝑦 + 2𝑋𝑇𝑋𝛽 = 0 

 

 توان نتیجه گرفت کهمی

β̂                                                                                                     (4-2رابطه)  = (XTX)−1XTy   

 ،بینیمورد صاااحت پیش ه در ک این اولباشاااد.  گر مطلوب نمیه دو دلیل اساااتفاده از این برآورد  ب 

شد. می واریان  زیاددارای  و 1نا اریب OLS گربرآورد ه ها ببرآوردمعمولا با انقباض بینی یشپصحت   با

ضرایب بهبود    صفر   صفر کردن برخی از  ست    نیز دلیل دومیافته و یا  سیر پذیری ا صورت  ،تف با که یبه 

 .ین شودتر تعیبا تاثیرات بیش های از پارامترها زیر مجموعه کمترکننده بینیپیشوجود تعداد زیادی از 

ود ها بهبرا با انقباض تعدادی از ضاارایب و یا با صاافر قرار دادن آن بینیپیشتوان درسااتی معمولا می

ش  شنهادی برای بهبود روش  [61، 54]یدبخ سیون  ،OLSبرآورد . روش پی ضی  هایرگر ست  انقبا  از ،ا

 توان اشاره کرد.میلاسو  و 2رگرسیون مرزی به جمله

 مرزی رگرسیون 2-5-4-3

لازم به  معرفی شد. 3ل و کناردرهوبرای اولین بار توسط  1962در سال  (ریجمرزی ) گرسیونر

وجود داشته  1−(x𝑇x)یک رگرسیون خطی این است که  OLSگر برآوردروش اساس و پایه  ذکر است

 و ماتری  طرح پر رتبه ستونی نباشد :د که این معکوس وجود نداشته باشددو دلیل وجود دار و باشد

یکی از  مرزیرگرسیون  روشباشد. است که ممکن است وجود داشته خطی هم مشکلنیز دیگری 

 باشد. میرفع این مشکل  برای هاترین گزینه بهترین و محبوب

                                                 
1 Bias 
2 Ridge Regression 
3 Hoerl and Kennard 
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که در آن باشد راهی آسان برای تضمین معکوس پذیری می x𝑇xبه  λIاضافه کردن ماتری  قطری 

λ  یک مقدار ثابت مثبت وI گر رگرسیون ریج پارامتربنابراین برآورد. ماتری  همانی است β  به صورت

 باشد :زیر می

= β̂                                                                   (                               5-2رابطه)  (xTx + λI)−1xTy 

λکه  > این حاصل شد،  OLSردگر آو، برβ نسبت به ϵ𝑇ϵطور که با مینمم کردن همان .است 0

تحت شرط   𝛽 نسبت به ϵ𝑇ϵهای دوم خطا مجموع توانتوان با مینیمم کردن عبارت گر را نیز میبرآورد

𝛽𝑇𝛽 = ∑ 𝛽𝑗
2 ≤ 𝑡𝑝

𝑗=1 جادر این دست آورد.هب 𝑡 ≥ باشد که میزان یک پارامتر تن یم کننده می 0

ر باشد ضرایب بزرگتر بیشتر جریمه تکوچک tعبارتی هر چه مقدار به کند.رایب را کنترل میضانقباض 

 عبارت دیگرتوان از ضرایب لاگرانژ استفاده کرد. بهشوند. برای حل مساله بهینه سازی فوق میمی

 :شودصورت زیر حاصل میبرآوردگر ریج به

β𝑅̂                                                           (                      6-2رابطه)  = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛 𝛽  (ϵ𝑇ϵ + λ𝛽𝑇𝛽) 

 که ضریب لاگرانژ یا همان پارامتر انقباض ریج است. با توجه به این  λکه در آن 

(𝜖𝑇𝜖+𝜆𝛽𝑇𝛽)��(                                                           7-2رابطه) 

𝜕𝛽
= −2𝑥𝑇𝑦 + 2𝑥𝑇𝑥𝛽̂ + 2𝜆𝛽 = 0 

 داریم:

xTx) (                                                                                               8-2رابطه)   + λI𝑝)β = xTy 

  و در نتیجه 

β𝑅̂                                                                                           (9-2رابطه)  = (xTx + λI𝑝)−1xTy   

          

𝛽̂𝑅 باشد :گر اریب با میانگین و واریان  زیر مییک برآورد 

E(β̂R)(                                                                                10-2رابطه)  = β + λ(XTX + λI)−1β 

Var(β̂R)                                                      (11-2رابطه)  = (XTX + λI)−1XTX(XTX + λI)−1σ
2

                                                                        

 داریم: OLSگر برآوردکه در خصوص در حالی

∈ β̂ = β 
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Var(β̂ )(                                                                                             12-2رابطه)  = (XTX)−1σ
2

                                                                                       

λکراندار باشد می توان  𝛽𝑇𝛽اند که اگر ثابت کرده 1هورل و کنارد >  که:طورییی را پیدا کرد به-0

MSE(β̂R)(                                                                                              13-2رابطه)  < MSE(β̂ )                                                                                                   

 [.62ا بهبود ببخشد]ر 𝑂𝐿𝑆 تواند برآوردمیمرزی بنابراین رگرسیون 

𝛽1ای، ناحیه تاوان)ی دایرهناحیه(، 8-2شااکل)       در
2 + 𝛽2

2 ≤ 𝑡) 𝛽𝑇𝛽 و  p=2برای حالت  =

 :در رابطهرا  (OLS)ها با مرکزیت برآوردگر مانده توان دومنواحی بیضوی، مجموع 

ϵ𝑇ϵ(                                                                                     14-2رابطه)  = (y − Xβ)𝑇(𝑦 − 𝑋𝛽)  

شان می       دهدشان می ن ضرایب ن صفر برآورد کردن  ضوح ناتوانی روش مرزی را در  شکل به و دهد، . این 

 های جدیدای باشد که در آن یکی از ضرایب صفر است. روش    تواند در نقطه زیرا برخورد دو ناحیه نمی

صفر را به       سمت  ضرایب به  ضی میل دادن  ضرایب، مربوط به    ای انجام میگونهانقبا ضی از  دهند که بع

به آن ضاارایب از مدل خارج متغیر مربوط ترتیب این های بی اثر، دقیقا صاافر برآورد شااده و به متغیر

پذیرد. باید توجه داشت  یابی و انتخاب متغیر تواما صورت می ها برآورددر این روشخواهد شد. بنابراین  

پارامتر کنترل برآورد ضرایب محاسبه شده      ،مقادیر مختل  یازاهای انقباضی ابتدا به که در تمام روش

دساات های بههای ارزیابی مدل مثل برآورد بهینه از میان مجموعه برآوردو سااپ  با اسااتفاده از معیار

 [.61شود]انتخاب میآمده 

 
 عملکرد رگرسیون مرزی( 8-2شکل)      

                                                 
1 Hoerl and Kennard 
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 (LASSO)روش منقبض کننده حداقل قدر مطلق و عملگر انتخاب کننده  2-5-4-4

روش منقبض را لاسو )آن های خطی ارائه کرد وروشی جدید برای تخمین مدل 1تیبشیرانی

صورت همزمان به برآورد این روش به( نامید. کننده حداقل قدر مطلق و عملگر انتخاب کننده

ه نام ، از پیشنهاد فردی بدر تعری  لاسوتیبشیرانی  انگیزه اصلیپردازد. پارامترها و انتخاب متغیر می

 عبارت به پیشنهاد بریمن( می آید. 1993) 2بریمن

∑                                                                                        (15-2رابطه)  (𝑦𝑖 − ∑ 𝑐𝑗𝛽̂𝑗
 𝑥𝑖𝑗)2𝑝

𝑗=1
𝑛
𝑖=1                                                                     

∑تحت شرایط  𝑐𝑗 ≤ 𝑡𝑘
𝑗=1  و𝑐𝑗 ≥   شود.مینیمم می 0

سم کانادایی       شرط تبدیل کرد و ا شرط را به یک  شیرانی این دو  اب را برای آن انتخ "لاسو "تیب

سیون        شبیه رگر سا  سا شد، با این تفاوت که به می مرزیکرد. این روش ا ستفاده از تابع تاوان  با جای ا

های دوم خطا مجموع توانشود و عبارت  درجه دوم، از تابع تاوان مجموع قدرمطلق ضرایب استفاده می  

ϵ𝑇ϵ  شااارط تحت ∑ |𝛽𝑗| ≤ 𝑡𝑘
𝑗=1 نیز  در اینجا  شاااود.مینیمم می𝑡 ≥ یم کننده بوده و   پارامتر تن  0

توان یم با استفاده از ضرایب لاگرانژ نیزلاسو را در حالت کلی . میزان انقباض ضرایب را کنترل می کند

 دست آورد :هب صورت زیرشده بهخطای جریمه با مینیمم کردن عبارت 

β𝑙̂                                                     (                          16-2رابطه)  = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛 𝛽(ϵ𝑇ϵ + λ|𝛽| 𝑇)                                                                                  

نامنفی      𝜆که در آن   نده  پارامتر تن یم کن |𝛽| و یک  = (|𝛽1|¸ … ¸|𝛽𝑝|)𝑇 
 

چنین همباشاااد و   می 

𝜆 ∑ |𝛽𝑗|𝑘
𝑗=1  را تاوان𝐿1 سو حیاتی می می سو با افزایش    نامیم که این تاوان برای موفقیت لا شد. لا  𝜆با

صفر       سمت  ضرایب را       𝜆که و زمانی کندمنقبض میضرایب را به  ضی  شد، بع به اندازه کافی بزرگ با

 کند.دقیقا صفر برآورد می

مجموع مدل رگرسیون را تحت این محدودیت که  های دوم خطایتوانلاسو مجموع در حقیقت 

                                                 
1 Tibshirani 
2 𝐵𝑟𝑖𝑒𝑚𝑎𝑛   
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ضرایب   سیونی  مقادیر مطلق  شند،  کمتر از یک مقدار ثابترگر  خاطر ماهیت اینهسازد. ب می حداقل با

ری را های قابل تفسی مدلکه در نتیجه تمایل به ایجاد ضرایب دقیقا برابر با صفر دارد    لاسو ، محدودیت

 آورد. وجود میبه

 و کرد یمعرف رگرسیون  مدل پذیری تفسیر  و بینی پیش صحت  بهبود جهت را لاسو  تیبشیرانی 

 یهمه از اساااتفاده جایبه را کمکی هایمتغیر از زیرمجموعه یک تنها، مدلبرازش  فرایند در تغییر با

ستفاده  جهت هامتغیر سیر پذیری    های ویژگیاین روش  .گرفت کاربه نهایی مدل در ا  روشسادگی تف

 . [36]رگرسیون ریج را داراستروش و پایداری  1انتخاب زیرمجموعه ای

 در مدل متعامدلاسو  2-5-4-5

سیون مرزی که   سته   میبر خلاف روش رگر صورت ب یافت، در روش  β𝑅̂ای برای برآوردگر توان 

های مختل  به   λ  ای نیست و باید به ازای بسته   جواب مشخص لاسو حل مساله بهینه سازی دارای    

XTXکه های عددی حل شود اما در رگرسیون متعامد، یعنی حالتی  کمک روش = 𝐼𝑝 توان صورت  ، می

 دست آورد.برای روش لاسو به β𝑅̂ای، همانند بسته

XTXکه  در این حالت فرض کنید = Ip و  

𝛽𝐿̂                                                                                   (17-2رابطه) 
 

= (𝛽̂1
𝐿𝐴𝑆𝑆𝑂 . … . 𝛽̂𝑝

𝐿𝐴𝑆𝑆𝑂)
𝑇                                                                                    

 :توان نشان داددر این صورت می

𝛽̂𝑗                                                                              (18-2رابطه) 
𝐿𝐴𝑆𝑆𝑂 = sign(𝛽̂𝑗

 )(|𝛽̂𝑗
 | − 𝛾)

+
 

|𝛽̂𝑗|∑ با شرط    𝛾و  = 𝑡 در اینجا  شود. تعیین می𝑎+ = max(0¸𝑎)  و𝛽̂𝑗
گر جز برآورد مین jهمان    

 است و های دومکمترین توان

                                                 
1 Subset selection 
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sign(𝑥) = {
1 𝑥 > 0
0 𝑥 = 0

−1 𝑥 < 0
 

 لاسو هندسه 2-5-4-6

شهودی درک کرد روش انتخاب متغیر را در   ظکار لاسو را از لحا که بهتر بتوان روش این برای م

حالت هندساای و برای یک مساااله دو بعدی مورد بررساای قرار گرفته اساات. در این روش تلاش بر آن 

دو پارامتر  p=2در حالت بوده که هندسه لاسو به طور مختصر با هندسه رگرسیون مرزی مقایسه شود.  

𝛽1  و𝛽2 اند. عنوان محورهای مختصات نشان داده شدهبه (9-2) شکل در 

 
 ( جریمه ریج bجریمه لاسو ( a ( 9-2) شکل

 

از طریق  (b)و رگرساایون مرزی  (a)رساایون لاسااو های رگ( جریمه9-2) شااکلدر حقیقت در 

+ |𝛽1|معادلات  |𝛽2| = 𝑟   و𝛽1
2 + 𝛽2

2 = 𝑟  اند.رسم شده 

را روی  𝛽2کند محور را قطع می 𝛽1که پاره خط فرضاای محور زمانی (a)به وضااوح در در حالت 

+ |𝛽1|معادله    |𝛽2| = 𝑟 کند و بر آن مماس اسااات که در این حالت      قطع می𝛽1 = 𝛽2و  0 = 𝑟    

چه بخواهد در کند چنانرا قطع می 𝛽1محور ( bدر حالت )که وقتی پاره خط فرضی  در حالی باشد. می

𝛽1معادله   
2 + 𝛽2

2 = 𝑟    صااادق کند محور𝛽2        کند و  را در نقطه بالاتر از نقطه معادله دایره قطع می

𝛽1عبارت دقیق تر حالت به = 𝛽2و  0 = 𝑉𝑟   سو انتخاب    رخ نمی سیر، جریمه لا دهد. بر مبنای این تف

𝛽1تواند متغیرهای بی معنی را حذف کرده )   دهد و جریمه ریج نمی  متغیر انجام می  = ( و متغیرهای  0
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 کند.تخاب میان 𝛽2معنی دار را 

 های آماری ایجاد مدل 2-5-5

ی رابطه بین متغیر مستقل و متغیر وابسته کنندهمدل، در واقع یک رابطه ریاضی است که بیان

لی مرحله اص توان با داشتن مقادیر متغیر مستقل، متغیر وابسته را تخمین زد.است و به کمک آن می

پارامترهایی که به  توان بر اساسرا می  QSARهایباشد. مدلساختن مدل می QSARدر مطالعات 

اند، به زبان ریاضی بیان نمود و اگر نتایج صورت تجربی بدست آمده و یا از طریق تئوری محاسبه شده

اص ی ارتباط بین خوسازی نحوه این نوع مطالعات همبستگی قابل قبولی را ارائه کند، علاوه بر شفاف

 های جدید بر اساسبینی رفتار مولکولها، به پژوهشگران در پیشتمانی آنهای ساخها و ویژگیمولکول

 . کندهای مشابه کمک میرفتار مولکول

توان به رگرسیون خطی وجود دارد که می QSARمدل چندین روش متفاوت برای ساختن 

شبکه عصبی ، 2(PLSجزئی) های دومکمترین توان، PCR)(1 رگرسیون اجزای اصلی ،(MLRچندگانه )

اشاره کرد. در این پژوهش از دو روش شبکه عصبی  4(RFهای تصادفی )و جنگل 3(ANNمصنوعی )

 .های تصادفی استفاده شده استمصنوعی و جنگل

 مقدمه ای بر شبکه عصبی  2-5-6

ها است که از مغز انسان ایده گرفته و پردازش   شبکه عصبی مصنوعی یک سامانه پردازشی داده     

شبکه      ه عهده پردازندهها را بداده صورت  سپرده که به  سیار زیادی  سته و  ای بههای کوچک و ب هم پیو

با یک   ند. در این شااابکه           دیگر رفتار می موازی  مای تا یک مسااائله را حل ن به کمک دانش    کنند  ها 

عمل کند. به این ساختار داده   5تواند همانند نرونشود که می ای طراحی مینویسی، ساختار داده  برنامه

                                                 
1 Principle Component Regression 
2 Partial Least Square  
3 Artifitial Neuronal Netwotk 
4 Random forests 
5 Neuron 
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شبکه   نرون گفته می شبکه را    ای بین این نرونشود. با ایجاد  شی به آن،  ها و اعمال یک الگوریتم آموز

ها دارای دو حالت فعال )روشن یا یک( و غیرفعال )خاموش در این شبکه عصبی نرون دهند.آموزش می

صفر( می  سیناپ  یا ارت   یا  شند و هر یال ) شد. یال می 1ها( دارای یک وزنباط بین گرهبا های با وزن با

های با وزن منفی، گره متصااال شاااوند و یالمثبت موجب تحریک یا فعال نمودن گره فعال بعدی می  

 .[64کنند ]بعدی را غیرفعال یا مهار می

 ساختمان و عملکرد نرون مصنوعی 2-5-6-1

سباتی است که ا     سان، الهام  های عصب ز نرونیک نرون مصنوعی در حقیقت مدل محا ی واقعی ان

 های، دساااااااتگاههاهای ساااختاری و یا نرونز بلوکهای عصاابی مصاانوعی نیدر شاابکهگرفته اساات. 

ز کند و هدف اها عملکرد شبکه را تعیین میهستند و ارتباط بین نرون ایمحاساااباتی خیلااای سااااده

ارتباط مناسب، جهت حل مسائل مختل  است. در واقع تعیین  هاای عصابی مصانوعی   آموزش شابکه 

صنوعی   شبکه  صبی م ش  نیز با ایده گاااارفتن های ع س    از رفتار  شکل یافته ا صبی بیولوژیکی   .تبکه ع

برای ایجاد یک شبکه عصبی مصنوعی باید سیستمی طراحی شود که دارای تعدادی ورودی باشد و با         

، 2گر جمع جبری کند و توسط یک تابع موسوم به تابع انتقال  دیها را با یک، آنتوجه به اهمیت هر یک

  های دیگر ارسال نماید.ها را به نرونآن

 تابع انتقال 2-5-6-2

سط تابع انتقال به    ها با یکها با توجه به اهمیت آنورودیزمانی که  شوند تو دیگر جمع جبری 

 باشااد که برحساابشاابکه عصاابی میشااوند. در واقع تابع انتقال یکی از اجزای نرون بعدی منتقل می

شد.  کاربرد می شبکه  دوتواند توابع متفاوتی با صبی که در این پژوهش برای تابع انتقال رایج در    های ع

 :سازی شبکه به کار گرفته شده است عبارتند ازبهینه

                                                 
1 Weight 
2 Transfer function 
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 )log sig(1تابع انتقال لگاریتم سیگموئید 2.5.6.2.1

شااود این تابع مقادیر ورودی را در اسااتفاده میهای پ  انتشااار انتقال در شاابکهاز این تابع 

 نماید.تولید می 1 و 0نهایت دریافت کرده و خروجی بین نهایت تا مثبت بیفی بیمنمحدوده 

 (tansig) 2سیگموئیدتابع انتقال تانژانت  2.5.6.2.2

 و نهایت دریافت کرده    نهایت تا مثبت بی    این تابع انتقال مقادیر ورودی را در محدوده منفی بی    

 .کندتولید می -1+ و1خروجی بین 

 3انتشارهای جلو سو با تکنیك پسآموزش شبکه 2-5-7

های جلوسااو اساات یعنی برای انتشااار خطا یک روش متداول آموزش با ناظر برای شاابکه پ 

ری به الگوی آموزشااای نیاز اسااات. های ورودی و خروجی در یادگیدسااات آوردن ارتباط بین متغیربه

 [.64]شودانتشار طبق مراحل زیر انجام میموزش به کمک تکنیک پ طور کلی آبه

 های خروجیهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -1

 های تصادفی به هریک از اتصالاتاختصاص ماتری  وزن-2

 ی خطای شبکههای شبکه با مقادیر واقعی )مقادیر هدف( و محاسبهمقایسه خروجی -3

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجی به سمت نرونانتشار خطا از نرونپ  -4

 ارزیابی عملکرد شبکه با توجه به تابع کارآیی تعیین شده -5

مقدار تابع کارآیی از    که  اینیا   وشاااود تکرار میمجاز   4به حداکثر تکرار  مراحل فوق تا رسااایدن    

شده کم  شد.  مقداری که تعیین  شده در این    شبکه  تر با صبی انتخاب  سو با     پروژهع شبکه جلو یک 

 . [64باشد]انتشار می الگوریتم آموزشی پ 

                                                 
1 Logarithm sigmoid transfer function 
2 Hyperbolic tangent transfer function 
3 Back propagation 
4 Epoch 
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 (RF)1های تصادفی جنگل 2-6

 مقدمه 2-6-1

های آماری، کاربرد فراوانی در علوم مختل  دارد که     ها و مدل  با اساااتفاده از روش   ساااازیمدل 

کامپیوتر، پزشااکی و ... اشاااره کرد. از جمله توان از جمله زمینه های کاربرد آن به علوم مهندساای، می

توان به رگرسیون خطی و غیر خطی، رگرسیون لجستیک، شبکه های     سازی می های مرسوم مدل روش

ستفاده برای داده            ساختار الگوریتمشان قابلیت ا سته به  شاره کرد که هر کدام ب صنوعی و ... ا صبی م ع

 باشند.یا هر دو را دارا می های کمی یا کیفی )رده بندی یا رگرسیون( و

ست      یکی از روش های جدید مدل صادفی ا صار  سازی، روش جنگل ت  RFکه از این پ  به اخت

توسط لئو   2001ل ادر س  .می باشد  2شود. جنگل تصادفی جز تکنیک های یادگیری ماشین   نامیده می

تصاااادفی را با نام این دو محقق   محققان، جنگل   طوری که همه   به  ،ارائه شاااد  4و آدله کاتلر   3بریمن

سند. نام این روش از نام جنگ  یم ص  لشنا صمیم ت شده که اول گرف 5ادفیهای ت ام ط تین کین بار توس ته 

 کشود که تعداد متغیرها زیاد شود. این روش، ی  پیشنهاد شده است. اهمیت مسئله وقتی زیاد می      6هو

انجام  7با اسااتفاده از درختان تصاامیم گیری بندی را روش پیشاارفته ماشااین یادگیری اساات که رده 

 .[65]دهدمی

همین دلیل لازم است که  اساس کار مدل جنگل تصادفی ریشه در مدل درخت تصمیم است، به

 بندی درخت تصمیم بیان شود. برای بیان مدل جنگل تصادفی، ابتدا روش رده

                                                 
1 Random Forests 
2 Machine learning 
3 Leo Breiman 
4 Adele Cutler 
5 Random decision forests  
6 Tin Kam Ho 
7 CART(classification and regression tree) 
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 )تصمیم( 1رگرسیونی روش درخت 2-6-2

های کوچکتر است. در روش رگرسیون   ها به قسمت کردن مجموعه دادهاین روش بر پایه تقسیم  

سیونی، مدل کنندهخطی، پیش بینی ستند که در آن های رگر  بینی واحد رویها یک مدل پیشهایی ه

ضای کل داده  سخ در نواحی مختل ،    ها انجام میف ست به دلیل تفاوت رفتار متغیر پا دهد. اما ممکن ا

دل واحد، کارایی لازم را نداشااته باشااد. لذا یک روش جایگزین، تقساایم بندی فضااای   برقراری یک م

سااازی نمود. در طور موضااعی مدلتر اساات تا بتوان رفتار متغیر پاسااخ را بههای کوچکها به بخشداده

بعدی(  m) ابر مکعب در فضای   روش درخت رگرسیونی هدف این است که مقادیر متغیرهای توصیفی   

شود که داده   گونهبه، ناحیهدر هر  سیم بندی  شند  های واقع در هر بخش تا حد ممکن همای تق گون با

 بینی نمود.ها را توسط ساده ترین مدل پیشکه بتوان آنطوریبه

توان به هر شااکلی انجام داد. اما در روش ی را میضااای متغیرهای توضاایح ف 2زارطور کلی، افبه

قابل قبول است که تمامی نواحی ساخته شده به شکل مربع یا مستطیل        زارافدرخت رگرسیونی، تنها  

شند.  ضای دومتغیره با روش  قابل قبول و غیرقا زارافای از نمونه(، 10-2شکل)   در با درخت بل قبول در ف

 رگرسیونی نشان داده شده است.

 بال 
 لقبو رقابلیغ افراز( ب) شکل و قبول قابل افراز( ال )( 10-2شکل) 

                                                 
1 Regression Tree 
2 Partition 
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 های تصادفیجنگلاساس روش  2-6-3

جایی که ساختار درخت درخت رگرسیونی است و از آنه به ماهیت روش وابست RFاساس روش 

 پرداخت. RFتوان به معرفی روش طور کامل معرفی گردید، اینک میهرگرسیونی ب

شکیل می   ای از درختمجموعه RFدر روش  سیونی ت شوند و هر درخت مدلی را تولید  های رگر

مدل          می یا ترکیبی از همه این  ند  هایی، برآی مدل ن که  به   کند  بارت دیگر هریک از این   ها اسااات.  ع

سهمی در مدل نهایی دارد. یکی از تفاوت درخت سی   ها  سا ست که    RFهای ا سیونی آن ا با درخت رگر

گردد در فضااای متغیرها در هر مرحله، از کلیه متغیرها اسااتفاده می  زارافدر درخت رگرساایونی برای 

ستفاده می ای از متفقط از زیر مجموعه RFکه در حالی سی این دو روش     غیرها ا سا شود. دیگر تفاوت ا

ها در هایی است که، در ساخت مدل شرکت دارند. به این معنا که در درخت رگرسیونی، همه داده    داده

شرکت دارند، اما در روش     شی از داده  RFساخت مدل  ستفاده می   تنها بخ ساخت مدل ا  شوند. ها در 

، ترکیبی از چندین درخت رگرسااایونی اسااات که در سااااخت آن RF وشتوان گفت رطور کلی میهب

ها شااارکت دارند و در هر درخت برای سااااخت هر گره، تنها یک         گذاری از داده چندین نمونه با جای    

 کنند.ی شرکت میحمجموعه تصادفی از متغیرهای توضیزیر

 های تصادفیروش جنگل الگوریتم 2-6-3-1

شند که در آن،    های مدلمجموعه داده i, Y i(X(و  i = 1 , … , Nفرض کنید  ساز )آموزش( با

)iMX1i,…,X = ( iX  برداری ازM ی و متغیر توضاایحiY  متغیر پاسااخ متناظر آن اساات. اگر تعداد کل

ام iگانه زیر بیانگر الگوریتم سااااخت درخت نشاااان داده شاااود، مراحل پنج ntreeهای مدل با درخت

(i=1,…,ntree) .است 

نه    (1 جای     Nیک نمو به روش  مدل  گذاری از مجموعه داده  تایی  ته می  های  شاااود. زیر سااااز گرف

های آموزشی( که در این نمونه حضور ندارند   سوم از داده های اصلی )حدود یک ای از دادهمجموعه
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های دهکند. روش جداسازی داهای آزمون را ایفا مینامیده که برای هر درخت نقش داده 1OOBرا 

OOB        روش نمونه گیری خودگردان اسااات. با تکرار عملیات نمونه گیری، تعدادی مجموعه داده 

OOB  شی ب شی یک درخت  آید که میوجود میهاز مجموعه آموز توان برای هر مجموعه داده آموز

 تصمیم محاسبه کرد.

≫m)شااودانتخاب می  متغیر  mی،متغیر توضاایح Mطور تصااادفی از بین به (2 𝑀)  برای تقساایم .

متغیر  mی به دو قسمت و براساس اصول درخت رگرسیونی، فقط از این     فضای متغیرهای توضیح  

در  زارافشااود تا بهترین متغیر و بهترین نقطه اسااتفاده می 1تایی انتخاب شااده در گام  Nو نمونه 

ست     شتی بد ست که اولین مرحله از مراحل بازگ شاهدات   آید. محدودیت این مرحله آن ا تعداد م

پارامتری است که در اختیار کاربر بوده و   rnباشد و   rnموجود در هر یک از دو ناحیه باید بیشتر از  

 =mبیانگر حداقل تعداد مشاااهدات موجود در هر ناحیه اساات. معمولا در مدل رگرساایونی،   
 𝑀
3

 

 شود.در ن ر گرفته می m = √𝑀بندی شود و در مدل ردهپیشنهاد می

 mی، متغیر توضیح  Mطور تصادفی از بین  ه، مجددا ب2برای هریک از دو ناحیه تولید شده در گام   (3

، روش درخت 1تایی انتخاب شااده در گام  Nگردد و با اسااتفاده از همان نمونه متغیر انتخاب می

سیون اعمال می  سمت می  زارافگردد. این عمل منجر به رگر شود.  هر یک از نواحی موجود به دو ق

شود که تعداد مشاهدات موجود در کل ناحیه نواحی در صورتی انجام می زارافلازم به ذکر است که 

شد. یعنی اگر هریک از نواحی دارای تعداد مشاهداتی کم   r2nبیشتر از   شد نباید   r2nتر از با  زارافبا

 دیگری روی هیچ یک از نواحی صورت گیرد.

شود که تعداد مشاهدات در تمامی این نواحی   تا زمانی تکرار می شده  زارافبرای تمام نواحی  3گام  (4

 باشد. r2nکمتر از 

ی ناحیه irی به که فضای متغیرهای توضیح  ام طوری تشکیل شده است     iحال درخت رگرسیونی   (5

𝑅𝑟𝑖
, …, 2i, R 1iR       شاهدات هر ناحیه کمتر از ست و تعداد م سیم گردیده ا شد، مدل  می  r2nتق با

                                                 
1 Out of bag 
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 رسیونی به دست آمده، به صورت زیر است.درخت رگ

𝑓𝑖(𝑋)                                                                                                  (     19-2رابطه)  =  ∑ 𝑐̂𝑗
𝑟𝑖
𝑗=1 𝐼𝑅𝑖 𝑗

 (X) 

𝑐̂𝑗که در آن،  = 𝑦̂𝑗  و𝐼𝑅𝑖𝑗
(𝑋) = {

1. 𝑋 ∈ 𝑅𝑖𝑗

0. 𝑋 ∉ 𝑅𝑖𝑗
. 

توان گفت که تعداد درخت رگرساایونی وجود دارد، می ntreeتعداد  RFجایی که در روش از آن

ntree ی خواهیم داشاات. اگر برای مقدار مشاااهده شااده( 2-23رابطه)صااورت همدل بx  مدل خروجی

شان دهیم، آن  𝑓𝑖(𝑋)ام را به صورت  iدرخت  سخ در این نقطه، با میانگین گاه ن ز گیری ابرآورد متغیر پا

:𝑓𝑖(𝑋)مقادیر  𝑖 = 1،… ، 𝑛𝑡𝑟𝑒𝑒 آید.دست میبه (20-2رابطه)  یعنی 

𝑦̂(𝑋)(                                                                                    20-2رابطه)  =  
1

𝑛𝑡𝑟𝑒𝑒
 ∑ 𝑓𝑖

𝑛𝑡𝑟𝑒𝑒
𝑖=1 (𝑋) 

 هایکنندهی تعداد توصااا،) ntreeها )پارامتر ، تعداد درخت  RFلازم به ذکر اسااات که در روش   

(،  rn) پارامتر  زاراف( و تعداد حداقل مشااااهدات در هر  trym)پارامتر زارافانتخاب شاااده در هر مرحله 

 .[66] گرددپارامترهایی هستند که قابل تغییر بوده و توسط کاربر تعیین می

 های تصادفیهای روش جنگلمزیت 2-6-3-2

 شود.خوبی اجرا میهای بزرگ بهاین روش برای داده (1

 که متغیری را حذف کند.تواند در بر بگیرد بدون ایناین روش هزارها متغیر ورودی را می (2

 دهد.برآوردی برای متغیرهایی که مهم هستند در رده بندی ارائه میاین روش،  (3

 یادگیری این روش آسان است. (4

شاهدات کم، با توجه به نقش داده      (5 شتن تعداد م صورت در اختیار دا توان از آن ، میOOBهای در 

 آزمون استفاده کرد.های عنوان دادهبه

های یادگیری ماشااین، نیازمند این روش توانایی انتخاب متغیر را داراساات و بر خلاف سااایر روش (6

 [.68، 67]روشی دیگر برای انتخاب متغیر نیست
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 ارزیابی مدل 2-7

 یآمار یهااستفاده از پارامتر 2-7-1

های مختلفی نمونه بینیمدل مناسبی است که توانایی پیش  نهایی، که مدل برای اطمینان از این

انجام  های کمی  ارزیابی از طریق شااااخص  این .از یک جمعیت را داراسااات، باید مدل را ارزیابی کرد       

فرض کنید  گیرند.ها صحت نتایج ارائه شده توسط مدل مورد سنجش قرار می    وسیله آن که به شود می

1x ،2x ،...،nx  1گو( ومستقل)پیش دهنده متغیرهای نشانy  ،2y ،...،ny   دهنده متغیرهای وابسته در نشان

 های کمی عبارتند از:از این شاخصباشند. برخی مدل مورد بررسی می

ستگی   ستگی دو یا چند متغیر  ساده  :1ضریب همب سی میزان همب سبه   ،ترین راه برای برر محا

.𝑥 هاست. ضریب همبستگی دو متغیر   ضریب همبستگی آن  ی آماره 𝑦  شود تعری  می( 21-2رابطه) با. 

ی این اساات که ارتباط خطی دهندهمتغیر اساات. مقدار بزرگتر آن نشااان -1تا  1مقدار این آماره بین 

 وجود دارد.تری میان متغیر وابسته و متغیرهای مستقل بیش

𝑅        (  21-2رابطه)  =
∑(𝑥𝑖−𝑥̅)(𝑦𝑖−𝑦̅)

√∑(𝑥𝑖−𝑥̅)2 ∑(𝑦𝑖−𝑦̅)2
 

رود کار میبه ،شاخص برای بیان دقت خط رگرسیون برآورد شده   عنوان یک به :2ضریب تعیین 

شان  سبت تغییرات متغی  یدهندهو ن سط متغ      رن شده تو ضیح داده  سته تو ست.  واب ستقل ا عنوان هب یر م

تواند توسااط ییرات در متغیر وابسااته میتغدرصااد  86/92دهد که نشااان می8692/0 برابر با 2R مثال

 رابطه ریاضی مربوط به ضریب تعیین به صورت زیر است: یر مستقل توضیح داده شود.متغ

𝑅2  ( 22-2رابطه)  =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
 

انحراف  های دومتوانمجموع  بیانگر( 23-2رابطه)  طبق 𝑆𝑆𝑅3)های دوم رگرسیون)مجموع توان

 میانگین مقادیر آن است. ی متغیر وابسته ازشده بینیمقادیر پیش

                                                 
1 Correlation coefficient 
2 Determination coefficient 
3 Sum Square Regression 
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𝑆𝑆𝑅         (23-2رابطه)  = ∑ (𝑦̂𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̅)2 

شان ( 24-2رابطه)  طبق 1(SSTهای دوم کامل)مجموع توان  انحراف  های دومتوانگر مجموع ن

 است.مقادیر واقعی متغیر وابسته از میانگین مقادیر آن 

𝑆𝑆𝑇      ( 24-2رابطه)  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̅)2    

انحراف مقادیر واقعی متغیر های دوم توانمجموع  مبین نیز SSE( 2های دوم خطا )مجموع توان

 :آن استشده برای  بینیوابسته از مقادیر پیش

𝑆𝑆𝐸        (25-2رابطه)  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̂𝑖)

2 

 توان نوشت:با توجه به روابط فوق می بنابراین

𝑅2                                                                                           (   26-2رابطه)  = 1 −
∑ (𝑦𝑖−𝑦̂𝑖)2𝑛

𝑖=1

∑ (𝑦𝑖−𝑦̅)2𝑛
𝑖=1

 

یعنی به ازای  ،اگر تمام مشاهدات بر روی خط برازش شده قرار گرفته باشند( 26-2رابطه) طبق 

𝑦𝑖 نقاط تمام = 𝑦̂𝑖  باشد، مقدارR2 شود که گونه انحرافی از این حالت باعث میشود و هربرابر یک می

 ود.از یک کوچکتر ش R2مقدار 

ضریب تعیین تصحیح شده یکی از پارامترهایی است که در ارزیابی  :3تصحیح شده تعیینضریب 

 2Rجایی که شود و از آنگو استفاده میهای مختل  با تعداد متفاوت متغیرهای پیشو مقایسه مدل

ین من ور از ضریب تعیین اهب ،آوردتعداد پارامترهای موجود در مدل را به حساب نمی ،)ضریب تعیین(

 شود:تصحیح شده طبق رابطه زیر برای انتخاب مدل برتر استفاده می

𝑅𝑎𝑑𝑗                                               (                   27-2رابطه) 
2 = 1 −

𝑛−1

𝑛−𝑝−1
∙

𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
= 1 − (1 − 𝑅2)

𝑛−1

𝑛−𝑝−1
 

 تعداد ترکیبات مورد بررسی می باشد. 𝑛تعداد متغیرهای مستقل و  𝑝که در این رابطه 

 

ن ساده و چند دار بودن آماری در تحلیل رگرسیویا آزمون فیشر در واقع آزمون معنی Fآزمون : Fآماره 

 های دومتوان( به میانگین 𝑀𝑆𝑅رگرسیون )های دوم توانبا نسبت میانگین متغیره است و برابر 

 باشد:صورت زیر می( است. بیان ریاضی آن به𝑀𝑆𝐸ها )ماندهباقی

                                                 
1 Sum Square Total 
2 Sum Square Error 
3 Adjusted determination coefficient 
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𝐹                                             (28-2رابطه)  =
𝑀𝑆𝑅

𝑀𝑆𝐸
=

𝑆𝑆𝑅 𝑑𝑓𝑚⁄

𝑆𝑆𝐸 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠⁄
       ,   𝑑𝑓𝑚 = 𝑝   ,     𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 = 𝑛 − 𝑝 − 1 

   
𝑑𝑓𝑚 درجه آزادی مدل، 𝑝 تعداد متغیرهای مستقل مدل،  𝑛تعداد کل ترکیبات مربوط به مدل، 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 

 در روابط قبل توضیح داده شد.  SSE ، 𝑆𝑆𝑅واست.  هاماندهدرجه آزادی باقی

 .شودمیاستفاده  Tمستقل در هر مدل از آماره  یرهایمتغ یبدار بودن ضرا یمعن یبررس یبرا :Tآماره 

بزرگتر باشد  Tهرچه قدر مطلق آماره  :یردگ یقرار م یبررس موردصفر  یهفرضصحت  Tآماره  یلهسه وب

 باشد:صورت زیر میبیان ریاضی آن بهشود. فرضیه صفر با قدرت بیشتری رد می

𝑡𝛽̂                        ( 29-2رابطه)  =
𝛽̂−𝛽0

𝑠.𝑒.(𝛽̂)
 

 𝛽̂  برآوردگر پارامتر به عنوانβ  وs.e (𝛽)̂  انحراف استاندارد برآوردگرβ باشد.می 

  

نده  باقی  توان دوممجموع  یت       توان دومبرابر مجموع : )PRESS( 1ها ما قدار کم فاوت بین م ت

 .است( 𝑦̂𝑖) برآورد شدهو مقدار (𝑦𝑖) مشاهده شده

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆(                                                                                       30-2رابطه)  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̂𝑖)

2 

 

 )SEP( 2بینیاستاندارد پیشخطای 

𝑆𝐸𝑃     (                                                                                          31-2رابطه)     = √
∑ (𝑦𝑖−𝑦̂)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 

 (MAE) 3خطای مطلق میانگین

𝑀𝐴𝐸                (32-2رابطه)  =
∑ |𝑦𝑖 −𝑦̂|𝑛

𝑖=1   

𝑛
 

 

 

                                                 
1 Predictive Residual Sum of Squares 
2 Standard Error of Prediction 
3 Mean Absolute Error 



 

58 

 

 ) REP)1 بینیپیشخطای نسبی 

(%)𝑅𝐸𝑃                                                                                       (33-2رابطه)  =
100

𝑦
× √

∑ (𝑦𝑖−𝑦 ̂)2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

 

 (MSE) 2خطا های دومتوانمیانگین 

𝑀𝑆𝐸                 (34-2رابطه)  =
∑ (𝑦𝑖−𝑦̂)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 

 (MRE) 3نسبی خطای  میانگین

𝑀𝑅𝐸      (     35-2رابطه)  =
∑ |

𝑦𝑖−𝑦̂

𝑦𝑖
|𝑛

𝑖=1

𝑛
× 100 

 

 بینی کنندهدر بین متغیرهای پیش 5خطیدانیم وجود یا عدم وجود همطور که میهمان :4تلرانس

 تواند به یکی از دو دلیل زیر باشد:خطی میاست که باید بررسی شود. پدیده هم مسئله مهمی

  هم وابسته باشند. یعنی قدر مطلق بهحداقل دو تا از متغیرهای مستقل از لحاظ خطی خیلی

 .ضریب همبستگی بین آن دو خیلی به یک نزدیک باشد

  حداقل یکی از متغیرهای مستقل وابستگی شدیدی به مجموعه سایر متغیرهای مستقل داشته

 .تر استباشد که معمولاً این مورد مهم

شود که به آن تلران  گفته ه میخطی برای هر متغیر مستقل مقداری محاسبلذا برای کش  پدیده هم

 [:60آید]از رابطه زیر به دست می  𝑥iشود. تلران  برای هر متغیرمی

𝑇𝑖                                                                        (   36-2رابطه)  = 1 − 𝑅𝑖
2                 𝑖 = 1.2.3 ⋯ . 𝑝 

𝑅𝑖 و گوتعداد متغیرهای پیش𝑝 نکه در آ
 𝑥iمجذور ضریب همبستگی چندگانه است که از رگرسیون  2

پیشنهاد شده است که اگر برای هر یک از  آید.دست میی دیگر بهبینی کننده  بر تمام متغیرهای پیش

                                                 
1 Relative Error of Prediction 
2 Mean Square Error 
3 Mean Relative Error 
4 Tolerance 
5 Multicollinearity 
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 خطی وجود ندارد.پدیده هم ،تر باشدبیش 1/0از   Ti ،متغیرهای مستقل

شود که جای تلران  استفاده میبه عامل افزایش واریان : در برخی مواقع از 1واریانس تورمعامل 

 رابطه آن با تلران  به صورت زیر است:

𝑉𝐼𝐹(                                                                    37-2رابطه)  =
1

𝑇𝑖
=

1

1−𝑅𝑖
2         𝑖 = 1. 2.3. ⋯ . 𝑝 

𝑅𝑖گاه آن ،رابطه خطی با سایر متغیرها داشته باشد 𝑥iواضح است که اگر 
نزدیک به یک است و  2

 یشترقابل قبول بوده و مقادیر ب 10تا 1وده ین محدبVIFi شود. مقادیر عامل افزایش واریان  بزرگ می

گونه رابطه شود. اگر هیچتلقی می، خطی دارندها مشکل همکه دادهاغلب به عنوان علامتی از این 10 از

𝑅𝑖گاه آن ،نباشد کننده ینیب خطی بین متغیرهای پیش
 [.70،69برابر یک است. ] VIFi صفر و  2

 استفاده از نمودار برگشتی 2-7-2

ی کمیت مورد ن ر برحسااب مقادیر تجربی رساام در نمودار برگشااتی مقادیر پیش بینی شااده

دسات آمده از نمودار، پراکندگی نقاط اطراف خط برگشات   به R)2(شاود و به کمک ضاریب تعیین   می

 1قدر به  اساات. هرچه 1و  0دساات آمده بین ی تغییرات ضااریب تعیین بهشااود. محدودهتعیین می

شد، نتایج پیش نزدیک شده به مقادیر واقعی نزدیک تر با ش   بینی  صفر با د، ترند. اما اگر این مقدار برابر 

 ها هیچ گونه همبستگی وجود ندارد.بین داده

 هاماندهاستفاده از نمودار خطای باقی 2-7-3

شااده و مقادیر تجربی اساات.  بینی مانده، اختلاف بین مقادیر پیشمن ور از عبارت خطای باقی

ی تصادفی بودن خطاست. ولی دهندهاگر پراکندگی مقادیر در دو طرف نمودار صفر باشد، این امر نشان

طرف خط صااافر باشاااند، این بدان معناسااات که خطای          ی نقاط در این نمودار، در یک  اگر عمده 

 داده است. داری رخجهت

                                                 
1 Variance Inflation Factor (VIF) 
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  آزموناستفاده از سری  2-7-4

شود که بتوانند خاصیت مورد ن ر   کننده وقتی مشخص می بینی های پیشمدل اعتبار و اهمیت

بینی کنند. بدین من ور از ی آموزش موجود نیسااتند پیشهای جدیدی که در دسااتهرا برای مولکول

 مدلشود و در نهایت از  خارجی کنار گذاشته می  آزمونعنوان سری  ها بهابتدای کار تعدادی از مولکول

های موجود در سااری تساات که در بینی خاصاایت مورد ن ر مولکولمنتخب بهینه شااده، جهت پیش

 .شوداند، استفاده میسازی استفاده نشدهمدل
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فعالیت مشتقات  -مطالعه ارتباط کمی ساختار

شبکه عصبی مصنوعی و  با استفاده از هاآزابنزن

 های تصادفیجنگل
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ی هابازدارندهبه عنوان  دارویی مشتقات آزابنزنسازی فعالیت مدل 3-1

 HIVغیرنوکلئوزیدی ویروس 

ساختار فعالیت    ستای مطالعه ارتباط کمی  شتقات آزابنزن،     در را از روش ضد ایدز گروهی از م

یل بر هم کنش         یه و تحل نگ مولکولی برای تجز یه سااااازی داکی های موثر بین پروتئین و  شاااب

به  گام های جدید به دست آمد و با روش انتخاب متغیر کنندههای آن استفاده شد و توصی    مهارکننده

رهم های مربوط به بدهنکناین توصی   ند.مناسب انتخاب شد   هایکنندهلاسو توصی    گام و روش نوین

شد    QSARسازی  برای مدل ،های موثرکنش ستفاده  در بخش تولید زی، سا . جهت بهبود در مدلندا

ساختاری کنندهتوصی   ،های مناسب متغیر ساختار پایه مشتقات   های  یشنهاد  پنیز  آزابنزن با توجه به 

شدند  ساختاری و داکینگ مولکولی کنندهبهترین توصی   .داده  ستفاده از  های  یون رس رگ هایروش با ا

ارزیابی و  2تصادفی  هایو جنگل 1شبکه عصبی مصنوعی    سازی مدل انتخاب شده و  گام به گام و لاسو 

 .است در این بخش مورد بررسی قرار گرفتهمدل برتر 

 افزارهای مورداستفاده نرم 3-1-1

کار سازی بهافزاری متفاوت برای انجام تمام مراحل مدلهای نرمدر علم کمومتریک  استفاده از بسته

 شوند.افزاری استفاده شده در این تحقیق معرفی میهای نرمبستهشود که در ادامه به اختصار گرفته می

 Hyperchemافزاری بسته نرم 3-1-1-1

سازی ساختار با استفاده و بهینه هابرای رسم شکل مولکول Hyperchem8.1 [71]افزاری  از بسته نرم

پیوندی  زاویه ،توان طول پیوندکمک این برنامه میبه. شوداستفاده می های کوانتومی و مکانیکی،از روش

عنوان ورودی به توانرا می افزار های حاصل از این نرمداده ا در مولکول تعیین کرد.روایای پیچشی ز و

از  هاکنندهتوان تعدادی از توصی افزار می چنین به کمک این نرمهم به سایر نرم افزارها معرفی نمود.

                                                 
1 Artificial Neural Network )ANN( 
2 Random forest(RF) 
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 محاسبه کرد.را  پذیریجمله حجم مولی و قطبش

 AutoDock 4.2نرم افزار  3-1-1-2

سااازی مولکولی اساات که قابل اجرا بر  افزار مدلاز نرم  یک مجموعه AutoDock 4.2نرم افزار 

ستم عامل ویندوز می    سی شد] روی  سترس می 72با شد. این  [. این نرم افزار رایگان و برای عموم در د با

صال مولکول  بینی چگونگینرم افزار برای پیش سترا یا دارو به یک مولکول گیرن  هایی بهات سوب ده عنوان 

ها برای ارزیابی انرژی و یافتن با سااااختار ساااه بعدی معلوم طراحی شاااده اسااات و از انواع الگوریتم 

 کند.می استفادههای مناسب اتصال موقعیت

ها را نمایش ی مولکولشااامل یک رابط کاربر اساات که ساااختار گرافیک Autodock4.2نرم افزار

ساخت مولکول می ستفاده از الگو دهد. این نرم افزار قادر به  ساخت، تغییر نوع اتم و پیوند و  ها با ا های 

ایجاد ساختارهای جدید از ساختارهای موجود است. کار با این نرم افزار آسان است و در ضمن دارای        

باشااد که باعث بالا رفتن ساارعت کار  ها مینرژی آنها و به حداقل رساااندن اقابلیت طراحی مولکول

 شود.می

 ViewerLite5.0نرم افزار  3-1-1-3

رم دهد با استفاده از این نمولکول و لیگاند را به کاربر میاین نرم افزار امکان بررسی جزیی ماکرو

جایگاه فعال پروتئین را  توان طور میمولکول را مشااااهده، ویرایش و ... کرد. همین افزار می توان ماکرو 

صات نمود. علاوه بر این می    شاهده و تعیین مخت توان طول پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبی مربوط م

سید  سی قرار داد]  آمینهی هابه لیگاند و ا در این پایان نامه  [.73موجود در جایگاه فعال را نیز مورد برر

برای آماده سازی لیگاند و پروتئین جهت انجام داکینگ، بررسی حضور پیوندهای هیدروژنی و محاسبه     

ها بر اساااس انواع هیدروفیلی  و آمینه و جدا کردن آن هایطول پیوندهای هیدروژنی، بررساای اسااید 

ن نرم افزار هم قبل از انجام داکینگ اسااتفاده شااد. از ای  ViewerLite5.0هیدروفوبی و ... از نرم افزار 

سی برهم کنش    سازی لیگاند و پروتئین و هم بعد از داکینگ برای برر روتئین پ-های لیگاندبرای آماده 
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 شود.استفاده می

 ++Notepadنرم افزار  3-1-1-4

Notepad++   یمناساااب برا  یگزینیبرنامه ها و جا     یکد اصااال  شییراو یبرا یگان را یابرنامه 

Notepad ست. ا  زیندوو سی برنامه نو یهانرم افزار، زبان ینا شت  یمتعدد ی انات . امکنمایدیم یبانیرا پ

 یتابلق یل،همزمان چند فا یرایشخودکار کدها، و کمیلکدها، ت یو قالب بند یکتفکشامل   برنامه ینا

مه ناباشد. در این پایان  می های متفاوت عک  به مختصات عددی و ... تبدیل فرمتکامل و  یجستجو 

و تمامی  داده شد نمایش  v.5.3.1Notepad++ باشد با نرم افزار می dlg1 خروجی داکینگ که به فرمت

ستفاده کننده ها توصی   ستخراج   با ا . به علاوه در این پایان نامه از این شد از این نرم افزار بازخوانی و ا

اساااتفاده   2رمت بانک اطلاعاتی پروتئین    و تبدیل آن به ف   نرم افزار برای انتخاب لیگاند با بهترین انرژی     

تا بتوان از این لیگاند در نرم افزار      با پروتئین        ViewerLite5.0شاااد  جهت نمایش پیوند هیدروژنی 

  استفاده کرد.

 LigPlot2012نرم افزار  3-1-1-5

کند این نرم افزار امکان بررسااای کمپلک  لیگاند و گیرنده را پ  از اجرای داکینگ فراهم می 

ندهای هیدروفوبی و هیدروژنی و هم        طوری به  مامی پیو به      که ت ندهای هیدروژنی را  چنین طول پیو

سی برهم   نمایش می ستفاده از این نرم افزار برر سیدهای آمینه موجود در جایگاه  کنشگذارد. با ا های ا

شد] فعال با اجزای اتمی لیگاند قابل بررسی می  ندهای هیدروژنی، نامه نیز وجود پیودر این پایان [.74با

ند   های درگیر در پیوند هیدروژنی کمپلک    طول پیوندهای هیدروژنی و نوع اتم    با   پروتئین-های لیگا

 این نرم افزار مورد بررسی قرار گرفته است. 

                                                 
1 Docking log file 
2 Protein data bank 
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 SPSS1افزار نرم 3-1-1-6

SPSS [75] التحصیلان دانشگاه  توسط جمعی از فارغ 1970سال  در نخستین نسخه آن که

ای هآورد. برخی از قابلیتها را فراهم میآمریکا ارائه شده، امکان تجزیه و تحلیل آماری دادهاستانفورد 

 افزاری عبارتند از: این بسته نرم

 ها محاسبه میانگین ساده برای داده 

 صورت متنوع در قالب نمودار و جدولنمایش اطلاعات به 

 چند متغیره و یره غانجام رگرسیون تک مت 

برای انجام عملیات  و خطی موجود بین متغیرهاپایان نامه برای محاسبه همبستگی و هم در این

 ستفاده شد.ا SPSS .v.21 انتخاب متغیر به روش گام به گام از

 MATLABافزار  نرم 3-1-1-7

افزارهای علمی و محاسااباتی  ترین و کارآمد ترین نرمیکی از جامعMATLAB [76 ]افزار  نرم

 هایهای اخیر با تدوین نسخه سال گذشته تهیه و به بازار عرضه شد و در سال       داست که طی چن 

 شود.تر روز به روز بر غنای آن افزوده میجدیدتر و کامل

MATLAB2   .ست شگاه ماتری  ا ساً   ورودی به معنای آزمای سا صورت ماتری  در ن ر   ها ا به 

حتی اعداد  MATLABباشد. در ی  نمیشوند و هیچ نیازی به مشخص کردن ابعاد ماترگرفته می

های سااطری یا ها، حالت خاصاای از ماتری آیند و بردارحساااب میبه (x)های اسااکالر، ماتری 

های جالب آن که مورد توجه شیمیدانان قرارگرفته  از جمله کاربرد .شوند ستونی در ن ر گرفته می 

شبکه    ست  صنوعی    ا صبی م صادفی و جنگل ع ست که در این پ  های ت شده    ژا ستفاده  وهش از آن ا

شااود. در صااورت یک ماتری  به نرم افزار داده میعنوان ورودی و بهاطلاعات شاایمیایی به اساات.

یه     این برنامه  محیط  یت  لساااازی غیرخطی فعا ها و فرامین موجود امکان مدل   با اساااتفاده از آرا

                                                 
1 Statistical Package for the Social Science 
2 Matrix Laboratory 
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 گردد.فراهم میبیولوژیکی با ساختار ترکیبات 

   Rنرم افزار   3-1-1-8

R باشد.یم یکیو گراف یمحاسبات آمار یبرا یطزبان و مح یک R  های مدلاز  یاگسترده ی ط

 ی،زمان یها یسار  یلو تحل یهتجز یک،کلاسا  یآمار یهاآزمون ی،خطیرو غ یخط یسااز )مدل یآمار

سااهولت  Rاز نقاط قوت  یکی. کندرا فراهم می یکیگراف یها یک...( و تکن ی،خوشااه بند ی،طبقه بند

 چنینهم است.  یازمورد ن یاضی رهای فرمول و  هانمادهای با کیفیت است که شامل   نمودار یطراح در

R ست   یگانرا ونرم افزار در دسترس   یک ستفاده از    .[77]ا در این پروژه روش انتخاب متغیر لاسو با ا

 این نرم افزار انجام شد.

 استفاده در این مطالعه ی موردهاادهمعرفی سری د 3-1-2

و  لیو ه توسااطک باشاادآزابنزن می از مشااتقات ترکیب 73ها شااامل فعالیت دارویی سااری داده

ست    گزارش 1همکارانش سکلت . [28-87] شده ا صلی   ا شتقات آزابنزن تحت   هالیگاندا )از این پ  م

ها و مقادیر جزئیات اسااتخلاف. آورده شااده اساات (1-3) در شااکل شااود(عنوان لیگاندها نام برده می

سب ) 05CE عددی ستخرج از  که  لیگاندهر  (مولار میکرو بر ح شد  می[ 28-87جع ]امرم ) جدولدر با

 کند.را مهار می HIV-1تکثیر ویروس  50باشد که تا %غل تی از دارو می  50ECاست. آورده شده  (3-1

مهار اثر  %50برای داشتن ،تر باشد، غل ت کمتری از آنوری است که هرچه دارو قویذکر این نکته ضر

ست کنندگی،  سب مولار  50ECبرابر با منفی لگاریتم مقادیر مربوط به  50pEC .نیاز ا شد می بر ح که  با

 عنوان متغیر وابسته در ن ر گرفته شده است.به

                                                 
1 Liu & et al 
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Y

Z

N

R NHX

R2

R3

R1

 
 مطالعه مورد ترکیبات اصلی اسکلت( 1-3شکل) 

 

 ترکیبات مورد مطالعه 50ECساختار و مقادیر ( 1-3) جدول

No. R Y Z X 𝑹𝟏 𝑹𝟐 𝑹𝟑 𝑬𝑪𝟓𝟎(𝝁𝑴) 𝒑𝑬𝑪𝟓𝟎(M) 

1 C N C O piperidin 
2,4,6-TriMe-

Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.14 ± 0.05 6.85 

2 C N C O piperidin 
2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.038 ± 0.002 7.42 

3 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

SO2NH2-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.19 ± 0.04 6.72 

4 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

SO2CH3-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.13 ± 0.08 6.89 

5 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

Pyridyl 

2,4,6-TriMe-

Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.24 ± 0.12 6.62 

6 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

SO2NH2-Ph 

2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.13 ± 0.05 6.89 

7 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

SO2CH3-Ph 

2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.058 ± 0.028 7.24 

8 C N C O 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

Pyridyl 

2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.047 ± 0.011 7.33 

9 C N C NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

SO2CH3-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
-NH-4-CN-Ph 0.077 ± 0.065 7.11 

10 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 

Pyridin-4-yl 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.0049 ± 

0.002 
8.31 

11 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

COOEt-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.01155 ± 

0.0005 
7.94 

12 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2CONH 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.02043 ± 

0.019 
7.69 

13 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2NH2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.00575 ± 

0.002 
8.24 

14 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-Me2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.00555 ± 

0.001 
8.26 

15 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 

Phenyl 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.01025 ± 

0.0009 
7.99 

16 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2NO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.00787 ± 

0.001 
8.10 
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No. R Y Z X 𝑹𝟏 𝑹𝟐 𝑹𝟑 𝑬𝑪𝟓𝟎(𝝁𝑴) 𝒑𝑬𝑪𝟓𝟎(M) 

17 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

CN-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
𝑁𝐻2 

0.00566 ± 

0.003 
8.25 

18 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 

Pyridin-4-yl 

2,4,6-TriMe-

Ph 
NHMe 

0.00725 ± 

0.001 
8.14 

19 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

COOEt-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
NHMe 

0.01666 ± 

0.007 
7.78 

20 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2CONH 

2,4,6-TriMe-

Ph 
NHMe 

0.00461 ± 

0.001 
8.34 

21 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2NH2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
NHMe 

0.00699 ± 

0.001 
8.16 

22 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-Me2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
NHMe 

0.00606 ± 

0.006 
8.22 

23 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 

Pyridin-4-yl 

2,4,6-TriMe-

Ph 
OMe 

0.01332 ± 

0.002 
7.88 

24 N N N NH 
piperidin-1-yl)methyl)- 4-

COOEt-Ph 

2,4,6-TriMe-

Ph 
OMe 

0.01471 ± 

0.007 
7.83 

25 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2CONH 

2,4,6-TriMe-

Ph 
OMe 

0.00864 ± 

0.001 
8.06 

26 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-2NH2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
OMe 

0.01062 ± 

0.002 
7.97 

27 N N N NH 
-4 -yl)methyl)-1-piperidin

Ph-Me2SO 

2,4,6-TriMe-

Ph 
OMe 

0.0119 ± 

0.004 
7.92 

28 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 2,6-DiMe-Ph H 0.58 6.24 

29 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 0.056 7.25 

30 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
H 0.11 6.96 

31 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-DiMe-4-

Br-Ph 
H 0.27 6.57 

32 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-DiMe-4-

Cl-Ph 
H 0.16 6.80 

33 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-Di-OMe-

Ph 
H 4.28 5.37 

34 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 2,6-DiCl-Ph H 0.62 6.21 

35 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 2,4,6-TriCl-Ph H 0.17 6.77 

36 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-DiCl-4-

NO2-Ph 
H 16.8 4.77 

37 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,4,6-TriBr-

Ph 
H 0.11 6.96 

38 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 
2,6-DiBr-4-

Me-Ph 
H 0.034 7.47 

39 C -C-NO2 C O 4-CN-Ph 2,4,6-TriF-Ph H 0.72 6.14 

40 C -C-NO2 C NH 4-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 30.17 4.52 

41 C -C-NO2 C NH 4-CN-Ph 
2,6-DiBr-4-

Me-Ph 
H 3.85 5.41 

42 C -C-NO2 C NH 4-CH3-Ph 
2,4-DiBr-6-F-

Ph 
H 3.05 5.52 

43 C -C-NO2 C O 4-NO2-Ph 
2,6-DiMe-4-

CN-Ph 
H 0.72 6.14 

44 C -C-Cl N O p-Cl-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
- 0.139 ± 0.050 6.86 

45 C -C-Cl N O p-Me-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
- 0.201 ± 0.043 6.70 

46 C -C-Cl N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
- 0.079 ± 0.015 7.10 

47 C -C-Cl N O p-CN-Ph 2,4,6-TriCl-Ph - 0.155 ± 0.042 6.81 
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No. R Y Z X 𝑹𝟏 𝑹𝟐 𝑹𝟑 𝑬𝑪𝟓𝟎(𝝁𝑴) 𝒑𝑬𝑪𝟓𝟎(M) 

48 C -C-Cl N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriBr-

Ph 
- 0.18 ± 0.06 6.74 

49 C -C-Cl N O p-CN-Ph 
2,6-DiBr-4-

Me-Ph 
- 0.034 ± 0.012 7.47 

50 C -C-Cl N O p-CN-Ph 
2,6-DiBr-4-

Br-Ph 
- 0.40 ± 0.15 6.40 

51 C -C-Cl N O p-CN-Ph 2,6-DiCl-Ph - 0.22 ± 0.051 6.66 

52 C -C-Cl N O p-CN-Ph 
4-CN-2,6-

DiMe-Ph 
- 0.144 ± 0.029 6.84 

53 C -C-Cl N O p-CN-Ph 2,6-DiMe-Ph - 0.54 ± 0.21 6.27 

54 C -C=O N O p-Cl-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 0.78 ± 0.17 6.11 

55 C -C=O N O p-Me-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 1.55 ± 0.32 5.81 

56 C -C=O N O p-𝑁𝑂2-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 5.08 ± 1.00 5.29 

57 C -C=O N O p-OMe-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 1.59 ± 0.21 5.80 

58 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 0.26 ± 0.04 6.59 

59 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriBr-

Ph 
H 0.63 ± 0.2 6.20 

60 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,6-DiBr-4-

Me-Ph 
H 0.21 ± 0.03 6.68 

61 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,6-DiMe-4-

Br-Ph 
H 1.19 ± 0.24 5.92 

62 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
H 14.4 ± 4.21 4.84 

63 C -C=O N O p-CN-Ph 2,6-DiMe-Ph H 1.90 ± 0.31 5.72 

64 C -C=O N O p-CN-Ph 
4-CN-2,6-

DiMe-Ph 
H 2.83 ± 0.54 5.55 

65 C -C=O N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
Me 1.16 ± 0.25 5.94 

66* C -C=O N O p-CN-Ph 
2,4,6-TriMe-

Ph 
Me 3.36 ± 0.99 5.47 

67 C C C O 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph -OMe 0.84 ± 0.43 6.08 

68 C C C O 2,6-DiMe-4-CN 4-CN-Ph -OMe 0.70 ± 0.50 6.15 

69 C C C O 2,4,6-TriMe-Ph 4-𝑁𝑂2-Ph =O 1.40 ± 0.3 5.85 

70 C C C O 2,4,6-TriMe-Ph 4-Me-Ph =O 1.40 ± 0.4 5.85 

71 C C C O 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph =O 0.37 ± 0.10 6.43 

72 C C C O 2,6-DiMe-4-CN-Ph 4-CN-Ph =O 0.15 ± 0.06 6.82 

73 C C C O 2,6-DiMe-Ph 4-CN-Ph =O 1.40 ± 0.17 5.85 

 .باشدیم NMe یدارا یموجود در اسکلت اصل NH یبه جا 66 یگاند* ل

 .در این لیگاندهاست 3R عدم وجود استخلاف به معنایجدول، موجود در  -علامت 

عه    سااازی فعالیت   مدل  3-1-3 اسااتفاده از  با  دارویی ترکیبات مورد مطال

 داکینگ مولکولیحاصل از های کنندهوصیفت

برای این ترکیبات  های حاصاال از داکینگ مولکولیکنندهها، توصاای بعد از انتخاب سااری داده

های با استفاده از الگوریتم  QSARهای برای ساخت مدل  هاکنندهاین توصی   و سپ   استخراج گردید 
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چگونگی  مورد اسااتفاده قرار گرفتند. در ادامه به (RF)های تصااادفی جنگل و (ANNشاابکه عصاابی)

های ها و سااپ  به معرفی مدلهای حاصاال از داکینگ مولکولی و انتخاب آنکنندهتوصاای  اسااتخراج

 ها پرداخته خواهد شد.و ارائه نتایج حاصل از ارزیابی آن QSARبرتر 

 های حاصل از داکینگ مولکولیکنندهاستخراج توصیف 3-1-3-1

صی   ساختار کمپ کنندهتو صل لک  های داکینگ مولکولی از  یبات )ترک از وارد کردن لیگاند حا

ستخراج گردید. برا  سی   ی مورد مطالعه( در جایگاه فعال پروتئین ا ساختار کمپلک ر د پیدا کردن چنین 

)لیگاند پروتئین و ترکیبات مورد مطالعه(، آماده      ابتدا مراحل آماده ساااازی لیگاندها       ،بهترین شااارایط

سااازی پروتئین، تعیین بهترین شاارایط داکینگ مولکولی به روش اعتبار ساانجی و در نهایت داکینگ 

امه به اختصااار روش کار در هر مرحله و نتایج حاصااله گردید. در اد اجرالیگاندها در ساااختار پروتئین 

 آورده خواهد شد.

  آماده سازی لیگاند موجود در پروتئیناستخراج و 

های مولکولی از ساااختار یک کمپلک  حاصاال از  کنندههمانطور که قبلا گفته شااد، توصاای  

شاارایط بهینه داکینگ شااوند. ها( در پروتئین مناسااب، اسااتخراج می داکینگ لیگاندها )سااری داده

های متوالی لیگاند موجود در سااااختار پروتئین به مولکولی به روش اعتبار سااانجی و با ورود و خروج   

صل می  سنجی آماده   جایگاه فعال پروتئین حا ست لیگاند و پروتئین جهت انجام اعتبار  گردد. لذا لازم ا

سازی لیگاند موجود در جایگاه      ستخراج و آماده  شد:    شوند. برای ا صورت زیر عمل   فعال پروتئین به 

رد ها و لیگاندهای موپروتئین جایگاه فعال موجود در هایلیگاند بین شاااباهت نسااابیابتدا با توجه به 

تایج و گزارش         به ن جه  با تو عه و  طال ناساااب  های موجود  م نده    ترین آنزیمدر مورد م هارکن ی های م

[، ساختار اولیه این نوع  51لیگاندهای درونی نیز هستند]  بردار معکوس که حاویغیرنوکلئوزیدی نسخه 

که حاوی لیگاندهای درونی  3MECو  3M8Qها با شناسه ساختار    ها انتخاب گردید این پروتئینآنزیم

( ذخیره PDBدریافت و به فرمت بانک اطلاعاتی پروتئین )        [51] هساااتند از بانک اطلاعاتی پروتئین    
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سپ  تمامی اسیدهای آمینه )ساختار     و هباز شد  ViewerLite5.0 نرم افزارشدند. فایل دانلود شده در   

ساااختار که همان مانده . باقیشاادنداز این فایل حذف  ی همراههای آب و کوفاکتورهامولکولآنزیم(، 

ذخیره گردید. لیگاندهای استخراج شده    PDBباشد به فرمت  میپروتئین  جایگاه فعاللیگاند موجود در

این لیگاندها بعد از تعیین مختصات مرکز ثقل   نشان داده شده است.   ( 2-3شکل)  ها دراز این پروتئین

 ر خواهند گرفت.در مرحله اعتبار سنجی مورد استفاده قرا

 
  ب(                                                               ال (
  ب( موجود در پروتئین  3MEC( ساختار لیگاندهای موجود در پروتئین ال (موجود در پروتئین 2-3شکل) 

3M8Q 

گیری مشااخص در جهتاین لیگاندها با  ،هاکریسااتالوگرافی پروتئین در ساااختارکه از آنجایی

 دهنده جایگاه فعال پروتئیننشاااانلیگاندها مختصاااات مرکز ثقل لذا ، قرار دارندجایگاه فعال پروتئین 

 .یردگمیو جهت تعیین مختصات جایگاه فعال در عملیات داکینگ مورد استفاده قرار   باشد  میمربوطه 

صات مرکز ثقل لیگاندها در نرم افزار     ستخراج مخت شده در    ViewerLite5.0ا شان داده                     طبق مراحل ن

 716/13، 204/63،  431/50مختصات   نتایج به دست آمده . انجام گردید( 4-3شکل)  و ( 3-3شکل)  

ند موجود در پروتئین     قل لیگا برای  109/16و  168/14، 528/11مختصاااات  و 3M8Qبرای مرکز ث

 را نشان داد. 3MECمرکز ثقل لیگاند موجود در پروتئین 



 

72 

 

 

 3M8Qدست آمده از جایگاه لیگاند در پروتئین جایگاه فعال به مختصات( 3-3شکل)                    

 

 3MECین پروتئ در گاندیل گاهیجا از آمده دستبه فعال گاهیجا مختصات( 4-3شکل)                 

 یاکینگ مولکولو د درونی اعتبار سنجی فرایند استفاده در آماده سازی پروتئین جهت 

یل        همان  فا ته شاااد  بل گف که در بخش ق تالوگرافی طور  ا ب  ها های پروتئین کمپلک  کریسااا

سه    ی درونیلیگاندها شنا ستالوگرافی     هایاز بانک اطلاعاتی پروتئین با   3MECو  3M8Qساختار کری

مربوط به سااااختارهای کریساااتالوگرافی برای پروتئین با شاااناساااه  1ارزش تفکیک ند.دریافت شاااد

ستالوگرافی   ستالوگرافی       Aº 7/2برابر با  3M8Qکری سه کری شنا  Aºبرابر با  3MECو برای پروتئین با 

                                                 
1 Resolution value 
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طالعات ها که در مکریستالوگرافی پروتئین  که این مقادیر ارزش تفکیک برای ساختارهای  باشد می 3/2

ستفاده قرار   ستند  گیرندمیداکینگ مورد ا سازی پروتئین جهت فرایند   برای آماده .[51]قابل قبول ه

های مربوطه، در پروتئینها( اعتبار سااانجی و داکینگ لیگاندهای مورد مطالعه )ترکیبات ساااری داده        

فراخوانی شااد و  ViewerLite5.0مراحل زیر انجام شااد. ابتدا فایل پروتئین دانلود شااده و در نرم افزار 

و ند حضور ندار  (گیرندهپروتئین )هایی که در جایگاه فعال های آب، کوفاکتورها و سایر مولکول مولکول

ساختار ا       شدند.  ستالوگرافی حذف  ساختار کری شده به فرمت بانک اطلاعاتی    لیگاند موجود در  صلاح 

 Autodock4.2 ( ذخیره گردید. دسااتکاری و آماده سااازی بیشااتر پروتئین در نرم افزارPDBپروتئین )

  .انجام شد

 ( جهت تعیین بهترین شرایط داکینگ ریداک-داکفرایند اعتبار سنجی ) 

شااارایط داک لیگاند در   ترین مراحل در مطالعات داکینگ مولکولی تعیین بهترین     یکی از مهم

ود. در شااباشااد. معمولا این شاارایط از طریق فرایند اعتبار ساانجی تعیین میجایگاه فعال پروتئین می

فرایند اعتبارسااانجی لیگاند موجود در جایگاه فعال پروتئین به طور متوالی و در شااارایط مختل  در          

نگ با توجه به میزان انرژی اتصاااال، گردد تا شااارایطی که در آن بهترین داکیهمان پروتئین داک می

شه  سیون تعداد خو شه و زمان اجرا انجام می ها، تعداد کنفورما شود به دست   های موجود در برترین خو

 طی مراحل زیر انجام گرفت. Autodock4.2در نرم افزار آید. فرایند اعتبار سنجی 

  فراخوانی لیگاند و پروتئین .1

با توجه به مراحل ذکر شده در بخش آماده سازی لیگاند در نرم    در این مرحله لیگاند آماده شده 

شد ف Autodock4.2افزار  شده در مرحله      راخوانی  شتر پروتئین فایل آماده  سازی بی . به من ور آماده 

شد. از آنجایی  Autodock4.2قبل در نرم افزار  ستالوگرافی کمبود هیدروژن  که فایلفراخوانی  های کری

. در مرحله [52]شاادساااختار کریسااتالوگرافی افزوده های هیدروژن به کلیه اتمم افزار، دارند در این نر

و بار   بن( در اتم کربن مربوطه ادغام شاااد   های کر های هیدروژن غیر قطبی )متصااال به اتم    بعد، اتم 
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 افزوده شد.ساختار کریستالوگرافی به نیز الکتریکی کلمن 

 شبکه، مختصات مرکز ثقلتنظیم فاصله بین نقاط شبکه، ابعاد  .2

 Aº 375/0بر روی  1لازم به ذکر اساات که فاصااله بین نقاط شاابکه  (4-4-2بخش) با توجه به

ست که در حدود یک چهارم طول پیوند یگ   شده ا سیون -انه کربنتن یم  (   sp3کربن )کربن با هیبریدا

بر اساااس حجم مولکولی لیگاند طراحی شااده، . شااداتوگرید تن یم  بخشباشااد و این فاصااله در می

سه    شبکه  ستای محورهای  گانه مختصات که در برگیرنده جایگاه فعال گیرنده  ای با ابعاد مشخص در را

شد، در ن ر گرفته   ستورالعمل  با توجه بهدر این پروژه  ،شد مورد ن ر با  داکینگ مولکولی اجرایهای د

شد در ن ر  60×60×60 (3Aº) ای با ابعادشبکه  موجود در مقالات متفاوت، صات . [68-38]گرفته   مخت

صات مرکز ثقل      ستفاده از مخت شبکه با ا ستالوگرافی اولیه  لیگاند  2مرکز  سازی   که در بخشکری آماده 

 zو x، yمختصات  ، تعری  شد نرم افزار  3در تن یمات مربوط به مختصات شبکه  توضیح داده شد    لیگاند

همانطور که دربخش   3MEC و 3M8Qساختار کریستالوگرافی    هایشناسه   برای پروتئین بامرکز ثقل 

شد.       شد در این مرحله از نرم افزار تعری   سازی لیگاند ذکر  شبکه و  ( 5-3شکل)  آماده  روند تعری  

 دهد.مختصات آن را نشان می

                                                 
1 Spacing 
2 Center box 
3 Autogrid 
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 ( تعیین مختصات شبکه در بخش اتوگرید نرم افزار5-3شکل) 

 مولکولی انتخاب الگوریتم جستجو در داکینگ .3

، ژنتیک 1های متفاوت ژنتیک الگوریتم لامارکین، با اسااتفاده از الگوریتمداکینگ مولکولیفرایند 

ژنتیک لامارکین   که از این بین الگوریتم   شاااوداجرا می 4و ارزیابی انرژی  3جساااتجو محلی، 2الگوریتم

سایر    تکرار پذیر روش اجرایی کارآمدتر با نتایج داکینگ سبت به  شد می هاالگوریتمتر ن . در این [52]با

 پروژه نیز از الگوریتم ژنتیک لامارکین استفاده شده است. 

 تنظیم پارامترهای الگوریتم ژنتیك لامارکین  .4

داد تع باید مقادیر مربوط به پارامترهای جساااتجو الگوریتم ژنتیک تن یم شاااود.         در این بخش 

افزایش سااطح این فاکتور ی اساات که باید ارزیابی و بهینه گردد. فاکتور مهم 5دفعات اجرای الگوریتم

باید بررسی شود که آیا میزان افزایش دقت    اماحت محاسبات خواهد گردید  ص منجر به افزایش دقت و 

 بوده صرفه ت روش، در مقایسه با میزان زمان لازم برای اجرای شبیه سازی داکینگ مولکولی به   حو ص 

                                                 
1 Lamarckian Genetic Algorithm(LGA) 
2 Genetic Algorithm(GA) 
3 Local Search  
4 Evaluate energy(EPDB) 
5 Number of genetic algorithm runs 
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های انرژی  حداکثر تعداد ارزیابی   برای  Autodock4.2در نرم افزار  .برقرار باشاااد و تعادلی میان عوامل    

های محاسااباتی متوسااط اغلب در پروژهکه تعری  شااده اساات  3و طولانی 2، متوسااط1سااه حد کوتاه

سبه انرژی   سط یعنی  محا سی [ و در این 89-87]گرددتعری  می 2500000به تعداد متو نیز برای  برر

وسط متدر سطح  های انرژیحداکثر تعداد ارزیابی ی درون پروتئینهای پروتئین و لیگاندهاتمامی داک

رار ق برنامه پیش فرضدر حالت الگوریتم ژنتیک  پارامترهای جسااتجوسااایر تن یمات  قرار داده شااد.

موجود برای لیگاندهای  4ژنتیک تعداد اجرای الگوریتمنگردید و فقط ها ایجاد و تغییری در آن داشاااته

 قرار داده شد. 200و  150، 100در مقادیر  ریداک(-در ساختار پروتئین در فرایند اعتبار سنجی )داک

 های اجرای داکینگتنظیم گزینه .5

قرار داده شاااد.  Autodock4.2اجرای داکینگ در مقادیر پیش فرض برنامه     های  تمامی گزینه  

(، 5انتقال ) zو  x،yدر راساااتای محور   فضاااایگاند در   ل ها عبارتند از میزان جابجایی     برخی از این گزینه 

 .7چرخشو میزان ( 6 چهارگان) zو  x،yحول محورهای  دوران در فضای سه بعدی

پ  از تن یم شااارایط فرایند اعتبار سااانجی، داکینگ لیگاند و پروتئین در جایگاه فعال همان 

 RMSD ،تعداد اجرا الگوریتم ژنتیکپروتئین در شاارایط گفته شااده انجام گرفت و تمامی پارامترهای 

صال لیگاند و   شده ادامه داد و      Aº2باید از  پروتئینات شرایط تعری   شد تا بتوان داکینگ را با  کمتر با

 تر یمنفکه هرچه  میانگین انرژی اتصاال ، داد بیاید تغییر Aº2که به زیر اگر نه باید شارایط را تا جایی 

شد  ست حالت خود  یندر بهتر یاز لحاظ انرژ با شه مورد  ا ، این انرژی زمانی مطلوب خواهد بود که خو

ها با تعداد دفعات اجرای کنفورماساایونکل ن ر حاوی تعداد قابل توجهی کنفورماساایون باشااد )تعداد 

ست(]  شه  [.90الگوریتم ژنتیک برابر ا س  یها یهاتعداد خو س  ،یونهچند کنفورما  هاییونتعداد کنفورما

                                                 
1 Short 
2 Medium 
3 Long 
4 Number of GA runs 
5 Translation 
6 Quaternion 
7 Torsion 
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شه   ست.   زمان اجراو  اولموجود در خو شه    نیز حائز اهمیت ا ست که تعداد کمی خو داکینگی موفق ا

اشد. بهای مجتمع شده میکنفورماسیونحداکثر آل ترین حالت وجود یک خوشه با  داشته باشد و ایده

اربر گرفته و برای کتری انجام در زمان کوتاه  پروتئینبا ها زمان اجرا کمتر باشااد داکینگ لیگاندهرچه 

پارامترهای ذکر شاااده      صااارفه خواهد بود.  به   تعداد اجراهای متفاوت الگوریتم ژنتیک      برای تمامی 

 آورده شده است.( 3-3جدول) ( و 2-3جدول) لامارکین به دست آمد. نتایج حاصله در 

 3MQ8شناسه کریستالوگرافی  پروتئین با متفاوت اجرا و انتخاب حالت بهینه براینتایج حالات  (2-3جدول) 

تعداد اجرا 

الگوریتم 

 ژنتیك

RMSD (Å) 
میانگین انرژی 

 (kcal/mol)اتصال

های خوشهتعداد 

چند  های

 کنفورماسیونه

تعداد 

های کنفورماسیون

ه خوشموجود در 

 اول

 زمان اجرا

 دقیقه 14و ساعت  1 28 13 -69/11 44/0 100

 دقیقه 56ساعت و  1 75 7 -20/12 69/0 150

 دقیقه 22ساعت و  2 54 17 -76/11 51/0 200

 

 3MEC یستالوگرافیکر شناسه پروتئین با یبرا نهیبه حالت انتخاب و اجرا متفاوت حالات جینتا (3-3جدول) 

تعداد اجرا 

 الگوریتم ژنتیک
RMSD 

(Å) 

انرژی  میانگین

 (kcal/mol)اتصال

تعداد 

چند  هایخوشه

 کنفورماسیونه

تعداد 

 هایکنفورماسیون

موجود در خوشه 

 اول

 زمان اجرا

 قیقهد  34 43 10 -64/11 62/0 100

 دقیقه 55 134 5 -93/11 62/0 150

 دقیقه 22ساعت و 2 104 12 -83/11 63/0 200

انتخاب و  ایند داکینگ،   حالت بهینه دارای اعتبار برای ادامه فر      جدول   هر دو نتایج با توجه به    

ارزش تفکیک ) معتبر RMSDدارای ، 150با اجرای ژنتیک الگوریتم  مولکولی مشخص گردید. داکینگ

< Aº 2)،  ر و زمان قابل قبول از ن خوشه برتر ، بیشترین تعداد کنفورماسیون در   خوشه کمترین تعداد 

برای تمامی لیگاندهای مورد مطالعه با توجه به  فوقلذا شرایط مشخص شده در جداول     باشد. میکاربر 

 های مربوطه انتخاب گردید.پروتئین



 

78 

 

 های مربوطدر پروتئین ی مورد مطالعهلیگاند ها داکینگ 

ر د لیگاندها با پروتئین مربوطه      ولیو انجام عملیات داکینگ مولک    لیگاندها    آماده ساااازی بعد از  

سنجی،     صل از فرایند اعتبار  ص  شرایط بهینه حا صل از داک  هایکنندهی تو  ینا یبرا یمولکول ینگحا

 و انتخاب یمولکول ینگحاصاال از داک یاهکنندهی توصاا نوع. در ادامه به یداسااتخراج گرد یباتترک

 پرداخته هاآن یابیحاصاال از ارز  یجو ارائه نتا QSARبرتر  هایمدل معرفی به سااپ   و هاآن بهترین

 .شد خواهد

 آماده سازی لیگاندهای مورد مطالعه قبل از استفاده در فرایند داکینگ مولکولی 

ساختار مولکولی هر ترکیب ابتدا در نرم افزار   سیم   Hyperchem8.1در این مرحله از مطالعه،  تر

ساب اتم     سپ  با احت ستفاده از روش نیمه تجربی    ساخت  هیدروژن، هایشد.  سه بعدی ترکیبات با ا ار 

 به  انرژی گرادیان های دوم  توان میانگین  جذر  که زمانی  تا  ساااازیبهینه شاااد و بهینه   AM1کوانتومی

شدند و  یافت برسد ادامه  مول بر کالری کیلو 001/0 ذخیره  1مولیبا فرمت  و در نهایت لیگاندها بهینه 

 ینبانک اطلاعاتی پروتئ   نکته که فایل ورودی نرم افزار داکینگ باید با فرمت            توجه به این   گردیدند.  

ست. از این      ضروری ا شد  سی     ViewrLite5.0رو تمامی لیگاندها در نرم افزار با شد و علاوه بر برر باز 

یره ذخ بانک اطلاعاتی پروتئینها و تایید درسااتی رساام ساااختار، لیگاندها با فرمت  تمامی اسااتخلاف

 .شدرایند داکینگ مولکولی استفاده فها در از آن ود شدن

 عملیات داکینگ مولکولی لیگاندها و پروتئین اجرای 

 در نرم پروتئین آماده شااد و، آماده سااازی پروتئین با توجه به کلیه نکات اشاااره شااده دربخش

و تمامی تن یمات مربوط به افزایش بارکلمن، افزایش هیدروژن، تعری        شااادافزار داکینگ فراخوانی  

رای لامارکین بژنتیک نهایی الگوریتم  و در مرحله روی آن اعمال گردیدشبکه مختصات جایگاه فعال و 

ستفاده از شرایط بهینه مشخص شده در       مورد( 3-3جدول) ( و 2-3جدول)  اجرای فرایند داکینگ با ا

                                                 
1 Molfile format 
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ستفاده  هاد مقالات یشن با توجه به پ) مربوطه به صورت جداگانه با پروتئین  تمامی لیگاندها. قرار گرفت ا

شماره ترکیب ) لیگاندهایها سری داده  شماره ترکیب )   3M8Qبا پروتئین  (43-1ی با  و لیگاندهایی با 

 با شرایط یکسان فراخوانی شده و Autodock4.2در نرم افزار  (داک شدند  3MECبا پروتئین ( 44-73

 1dlg فرضبا فرمت پیش هاو نتایج خروجی آن ندداک شااد تعیین شااده توسااط فرایند اعتبار ساانجی

صی     خیره گردید.ذ ستخراج تو شمند مورد آنالیز  با  یهایکنندهخروجی داکینگ با هدف ا اطلاعات ارز

 قرار گرفت.

 ی حاصل از داکینگ مولکولیهاکنندهتوصیف استخراج 3-1-3-2

های کنشبر هم است،  مندنیاز عددیفعالیت، به مقادیر  –برای ایجاد ارتباط ریاضی بین ساختار

 هایکنندهای از توصاای و مجموعه آنالیز شاادبا اسااتفاده از داکینگ مولکولی  پروتئین بابین لیگاندها 

اساااتخراج گردید و این   ++Notpadبا اساااتفاده از نرم افزار    هساااتند  از نوع انرژی که اغلب  عددی  

 عبارتند از: هاکنندهتوصی 

 (BE) 2محاسبه شده اتصال آزاد انرژی .1

 (VE، )(desolvزدایی )حلال +(Hbondپیوند هیدروژنی) +(vdWرژی واندروال )ان .2

 ( IE) 3انرژی بین مولکولی نهایی .3

 (EE) 4انرژی الکتروستاتیک .4

 (TI) 5مجموع انرژی داخلی نهایی .5

 (TE) 6انرژی آزاد چرخشی .6

 (UE) 7های آزادانرژی سیستم .7

 (iKثابت بازداری ) .8

 (-iK Logلگاریتم ثابت بازداری )منفی  .9

باشااند زیرا اطلاعات حاوی اطلاعات مفیدی بوده و بساایار قابل توجه می هاکنندهتوصاای این 

                                                 
1 Docking log file 
2 Estimated Free Energy of Binding 
3 Final Intermolecular Energy 
4 Electrostatic Energy 
5 Final Total Internal Energy 
6 Torsional Free Energy 
7 Unbound System's Energy 
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لیگاند  73ها برای کنندهاند. همه این توصااای   گرفته پروتئین را در بر -م کنش لیگاندها   مربوط به بر ه 

 استفاده قرار گرفت.مورد  QSARهای سازیسپ  به عنوان ورودی در مدلمورد مطالعه محاسبه و 

 داکینگ مولکولی  های مناسبکنندهتوصیفانتخاب  3-1-3-3

اساات تا ارتباط بین  QSARترین مرحله در مطالعات های مناسااب، مهمکنندهانتخاب توصاای 

شد.       سیر پذیر با صی  ساختار مولکول و فعالیت دارویی تف صل از داکینگ لیگاندها  هایکنندهتو و  حا

 ذخیره شاادند.های مربوط دادهباشااد. می قبل ذکر شااده در بخش کنندهتوصاای  9پروتئین، مجموعا 

 اندانتخاب شااده یکه به طور تصااادف یبترک 11و مجموعه آزمون که هرکدام شااامل  یابیمجموعه ارز

انتخاب بهترین  . ید ها حذف گرد  ز مجموع دادهو آزمون ا یابی ارز یمربوط به سااار  های اشاااد. دادهب می

برای انتخاب بهترین  آموزش انجام شاااد. مجموعه های مربوط بهدادهاساااتفاده از با  هاکنندهتوصااای 

 ام و لاسو استفاده گردید.گهای انتخاب متغیر رگرسیون گام به از روش ،هاکنندهتوصی 

 کننده توصااای  9برای گام به گام    رگرسااایون  و با اجرای روش  SPSSکارگیری نرم افزار  با به  

فعالیت دارویی    منفی لگاریتم  عنوان متغیرهای مساااتقل، و  به  اساااتخراج شاااده از داکینگ مولکولی  

(50pEC)   سته، تعداد صی   2به عنوان متغیر واب شدند که نام و نوع آن تو جدول)  ها درکننده انتخاب 

 نشان داده شده است. ( 3-4

 SRاز داکینگ مولکولی با روش شده انتخاب هایکننده  یتوص( 4-3جدول)    

 

 

  

روش  و با اجرای Rکارگیری نرم افزار ، با بهبرای انتخاب متغیرهای حاصل از داکینگ مولکولی بار دیگر

عنوان به  کننده توصااای  9برای و ( مینمم شاااد 2-16رابطه ) های مجموعه آموزش   روی داده لاساااو

 4به عنوان متغیر وابساااته، تعداد     (50pEC) بازدارندگی   فعالیت  منفی لگاریتم  متغیرهای مساااتقل، و   

Meaning Symbol No 

Final Total Internal Energy TI 1 

-Log( Estimated Inhibition Constant, Ki) ipK 2 
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 نشان داده شده است. ( 5-3جدول) در ها کننده انتخاب شدند که نام و نوع آنتوصی 

 LASSO روش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوص (5-3جدول)                     

 

 

 

 

های     به توصااای     پارامتر حاسااا نده  موثر بر م به انرژی   (5-3جدول)  در  VEکن مربوط 

 باشد.( میdesolvزدایی )( و انرژی حلالHbond(، انرژی پیوند هیدروژنی)vdWواندروال )

ده با استفاانتخاب شده داکینگ مولکولی های کنندهبررسی توصیف 3-1-3-4

  و لاسو گام به گامرگرسیون  هایاز روش

از  پ ، لذا اثر یکسااان بر روی فعالیت مهارکنندگی هسااتند دارایها کنندهتعدادی از توصاای 

صی      ستگی بین متغیرها، از میان تو سی همب ستگی بزرگتر از     هایی باکنندهبرر آنکه ، 9/0ضریب همب

شت      سته دا ستگی کمتری با متغیر واب شد همب ستگی ب    .شود میحذف  ،ه با غیر با دو متین ضریب همب

ستفاده از  شد.    (29-2رابطه)  ا سبه  ار با نرم افز ی منتخبهاکنندهی همبستگی بین توصی   پدیدهمحا

SPSS   ( 7-3( و جدول )6-3جدول ) .دست آمد  ها بهمورد بررسی قرار گرفت و ماتری  همبستگی آن

شان می کنندهماتری  همبستگی بین توصی    صله دهد، نتایج ها را ن عدم وجود همبستگی معنادار   حا

  نماید.ها را تایید میکنندهبین این توصی 

 SR روش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوص کل یهمبستگ  یماتر( 6-3جدول)             

 

 

 
 

   

  

Meaning Symbol No 

Final Total Internal Energy TI 1 

-Log( Estimated Inhibition Constant, Ki) ipK 2 

Electrostatic Energy EE 3 

(vdW + Hbond + desolv) Energy VE 4 

ipK TI  

 1 TI 

1 354/0- ipK 
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 LASSO با روشاز داکینگ مولکولی های انتخاب شده ماتری  همبستگی کل توصی  کننده (7-3جدول) 

 

 

 

 

 

ی اساات که باید بررساای شااود. کننده مساائله مهم بینیپیش متغیرهای بین در خطیوجود هم

شتر از  VIF مقادیر شود.  خطی دارند، تلقی میها مشکل هم که دادهاغلب به عنوان علامتی از این 10بی

VIF طه)   طبق به شاااد.    ( 37-2راب حاسااا یده   برر من ور به  م پد  خطی در بینی همسااای وجود 

ص  ص    هایکنندهی تو شده، عامل افزایش واریان  مربوط به هر تو شد که     کنندهی انتخاب  سبه  محا

که برای کلیه متغیرهای آورده شااده اساات و با توجه به این( 9-3جدول) و ( 8-3جدول)  نتایج آن در

اثبات  هاکنندهی خطی در بین توصاااساات، عدم وجود هم رکمت10مسااتقل، عامل افزایش واریان  از 

 گردد.می

 SRروش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوصمقادیر عامل افزایش واریان  کل ( 8-3جدول) 

ipK TI کنندهتوصیف 

144/1 144/1 VIF 

 

 LASSOروش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوص( مقادیر عامل افزایش واریان  کل 9-3جدول) 

VE EE ipK TI کنندهتوصیف 

609/3 239/4 884/4 510/5 VIF 

به روش  مدل   3-1-4 فاده از      سااازی  با اساات های غیر خطی و خطی 

 های داکینگ مولکولیکنندهتوصیف

 استفاده از  باهای تصادفی  سازی شبکه عصبی مصنوعی و جنگل    مدل هایدر این بخش از روش

 هایبرای ایجاد مدل با هر دو روش انتخاب متغیر انتخاب شااده های داکینگ مولکولیکنندهتوصاای 

VE EE ipK TI  

   1 TI 

  1 354/0- ipK 

 1 017/0- 779/0 EE 

1 562/0- 699/0- 201/0- VE 
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QSAR سااازی های مدلسااازی با هر کدام از روشبه کار گرفته شاادند که در ادامه به چگونگی مدل

 پرداخته خواهد شد.

 (ANN) عصبی مصنوعیشبکه  با استفاده از روش سازیمدل 3-1-4-1

شبکه      های یافتن رابطه غیریکی از راه ستفاده از  سته، ا ستقل و متغیر واب خطی بین متغیرهای م

رو با یک شبکه پیش   پروژهباشد. شبکه عصبی انتخاب شده در این     سازی می عصبی مصنوعی برای مدل  

شار می    شی پ  انت شده      الگوریتم آموز شته  شد که الگوریتم آن با برنامه متلب نو ست. در فر با آیند ا

سری داده     بهینه شبکه،  سری آزمون )   سازی پارامترهای  سه بخش  سری ارزیابی   11ها به  ترکیب( و 

سری آموزش )  11) صی      51ترکیب( و همچنین  شدند. تو سیم  شده به  های کنندهترکیب( تق انتخاب 

سیون گام به گام و لاسو  روش صنوع    به های رگر صبی م شبکه ع شدند. عنوان ورودی به  ه لازم ب ی داده 

های انتخاب شده توسط روش انتخاب متغیر   کنندهرای توصی  ب( 29-2رابطه) طبق  Tآماره ذکر است  

 ندشد  مرتب Tبر اساس بزرگی آماره   هاکنندهتوصی  شد و   محاسبه  SPSSلاسو با استفاده از نرم افزار   

سپ    صی  و  شد       ها کنندهاین تو ستفاده  صبی ا شبکه ع شبکه نیز   .ندبه عنوان ورودی در  خروجی 

م آموزشی  دو الگوریت با آموزش شبکه  یافتن شرایط بهینه،  . برایباشد ترکیبات مورد مطالعه میفعالیت 

سیگموئید    و دوتابع انتقالو تن یم بایزین  مارکوات-لونبرگ سیگموئید و لگاریتم  شد.  اتانژانت  از نجام 

صبی مختل  طراحی گردید. در هر یک از     شبکه ع ترکیب این دو الگوریتم و دو تابع انتقال، چهار نوع 

شبکه  شی بهینه تعداد نرون ،ها تعداد ورودیاین   مقدار شدند.  های لایه پنهان )گره( و تعداد دور آموز

برای ساااری ارزیابی دارای  1خطاهای دوم توانبهینه هریک از این پارامترها زمانی اسااات که میانگین 

شد. برای بهینه تکم شبکه، تعداد نرون سازی تعداد ورودی رین مقدار با ی پنهان و تعداد های لایههای 

شی از روش بهینه  ستفاده گردید.   دور آموز شبکه با تعداد ورودی   سازی همزمان ا برای این من ور هر 

صی   شی از   1با گام  10تا  2و تعداد گره از  4تا  1از  هاکنندهتو  به 2با گام  50تا  2و تعداد دور آموز

                                                 
1 MSE 
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های دوم خطا توانسازی فوق، به حداقل رساندن میانگین طور همزمان آموزش داده شد. در روند بهینه

شد، این کار موجب می عبه ارزیابیسری   برای شود بتوان نقش تمام پارامترها را به  نوان معیار انتخاب 

ها رهها و گکنندهبرای تعداد مختل  توصی   با توجه به نتایج حاصل . کردجا بررسی  طور همزمان و یک

ساس   به هایشبکه ع متفاوت آموزش و انتقال، بهترین چنین توابهای آموزش و همو دور دست آمده برا

های رگرسیون گام به گام و  های انتخاب شده به روش کنندهبا استفاده از توصی    MSEکمترین مقدار 

  خلاصه شده است. 11-3جدول)  و( 10-3جدول) در لاسو 

 SR روش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوص نهیبه هایشبکه یپارامترها و توابع (10-3جدول) 

 

 LASSO روش با یمولکول نگیداک از شده انتخاب هایکننده  یتوص نهیبه هایشبکه یپارامترها و توابع(11-3جدول) 

 

ست آمده  شی  ، الگوریتم(11-3جدول)  و( 10-3جدول) در  با توجه به نتایج به د لونبرگ  آموز

سبت به الگوریتم آموزشی   تامارکو ( کمتری  MSE) خطا های دومتواندارای میانگین  تن یم بایزین ن

ست.   سبت به    همچنین تابع تانژانت ا سیگموئیدی سیگموئیدی دارای خطای کمتری ن ست.  ا لگاریتم 

بق نتایج به ط اسااتفاده شااد. پنهان به عنوان تابع انتقال لایه ساایگموئیدیبنابراین تابع انتقال تانژانت 

ست آمده   صی   2د ستفاده     کنندهتو شده با ا سیون گام به گام انتخاب  صی   3و  از روش رگر  کنندهتو

سیون لاسو      ستفاده از روش رگر شده با ا شترین ار هایی کنندهتوصی  به عنوان  انتخاب  با را باط تکه بی

سط مدل  ،فعالیت بازدارندگی دارند صبی     تو شبکه ع شدند  سازی  شده . انتخاب   با توجه به نتایج ذکر 

MSE تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 
تعداد توصیف 

 کننده

 2 تن یم بایزین سیگموئید-لگاریتم 4 8 1680/0

 2 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 3 18 1508/0

 2 تن یم بایزین سیگموئید-تانژانت 3 48 1703/0

 2 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 4 12 1451/0

MSE تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 
تعداد توصیف 

 کننده

 3 تن یم بایزین سیگموئید-لگاریتم 10 2 1578/0

 4 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 3 28 1275/0

 3 تن یم بایزین سیگموئید-تانژانت 5 14 1610/0

 3 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 7 8 1093/0
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شبکه عصبی برای توصی      شده توسط روش لاسو     نندهکمدل  سبت به   MSEهای انتخاب  کمتری را ن

روش  دینتوانمهای منتخب روش رگرسااایون گام به گام دارد و این موضاااوع کنندهمدل با توصااای 

 دهد.ها به خوبی نشان میکنندهانتخاب متغیر لاسو را در انتخاب موثرترین توصی 

 (RF) تصادفی هایجنگل روش با استفاده ازازی سمدل 3-1-4-2

 ترکیب( و ساااری آزمون  62ها به طور تصاااادفی به دو مجموعه آموزش )      ابتدا ساااری داده 

 های ساااری آموزش های تصاااادفی از داده ترکیب( تقسااایم شااادند. برای ایجاد مدل جنگل        11)

 گفته شااد،  (1-3-6-2) که در بخشاسااتفاده گردید. همانطور 
1

3
 ها در ساااخت درخت شاارکت داده

 سااازی پارامترهای مؤثر در ن رگرفته شاادند. برای هسااتند که برای بهینه 1OOBها ندارند، این داده

، تعداد توصااای  2تعداد درختان   دساااتیابی به بهترین مدل ابتدا ساااه پارامتر مهم و تأثیرگذار یعنی        

شدند. برای   بهینه 4مانده در هر گرهو مقدار مشاهدات باقی 3 زارافهای انتخاب شده در هر مرحله  کننده

های انتخاب شاااده در هر   کننده ، تعداد توصااای  10با گام    500تا   10تعداد درخت از   بهینه نمودن،  

سو  و لاگام به گام های منتخب برای هر دو روش رگرسیون  کنندهبا توجه به تعداد توصی   مرحله افراز

تغییر  1با گام  10تا  2از مانده در هر گره و مقدار مشاااهدات باقی 1با گام  4تا  1و  2تا  1از ترتیب به

شد و در هر مرحله مقدار خطای مربوط به مجموعه   سبه گردید  OOBداده  مربوط  MSEمقادیر  .محا

شرایط مختل  ب  OOBهای به داده سیون  در  جدول)  درگام به گام رای مدل با متغیرهای منتخب رگر

برای چندین حالت که کمترین     ( 13-3جدول)   برای مدل با متغیرهای منتخب لاساااو در      و (3-12

MSE ،آورده شده است را دارد. 

   

                                                 
1 Out of bag 
2 ntree 
3 Mtry 
4 Node size 
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 SRها برای مدل با متغیرهای منتخب متناظر با آن Ntreeو  Mtryهمراه با  MSE( کمترین مقادیر 12-3جدول) 
MSE OOB Node Size Mtry treeN 

1108/0 1 2 490 

1186/0 2 2 140 

1322/0 3 2 360 

1449/0 4 2 360 

1554/0 5 2 310 

1705/0 6 2 320 

1772/0 7 2 130 

1906/0 8 2 230 

2002/0 9 2 340 

2123/0 10 2 440 

انتخاب شده در  هایکننده ی و تعداد توص 490برابر باتعداد درختان ( 12-3جدول) با توجه به 

برای مدل با متغیرهای منتخب      ینه به یرعنوان مقاد به  1برابر با   و تعداد گره  2 برابر با ز ارافهر مرحله  

 .انتخاب شدندگام به گام  روش رگرسیون

 LASSOبرای مدل با متغیرهای منتخب روش متناظر  Ntreeو  Mtryهمراه با  MSE(کمترین مقادیر 13-3جدول) 
MSE OOB Node Size tryM treeN 

0928/0 1 4 460 

0974/0 2 4 100 

1056/0 3 4 410 

1071/0 4 3 150 

1141/0 5 3 250 

1316/0 6 3 430 

1349/0 7 4 240 

1429/0 8 4 160 

1564/0 9 3 100 

1719/0 10 3 200 

انتخاب شده در  هایکننده ی و تعداد توص  460برابر باتعداد درختان ( 13-3جدول) با توجه به 

ینه برای مدل با متغیرهای منتخب      به یرعنوان مقاد به  1برابر با   و تعداد گره  4برابر با  ز ارافهر مرحله  

 .انتخاب شدند روش لاسو
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  یابی مدلارز 3-1-4-3

ستفاده در این   سازی غیر خطی و با توجه به دو روش مدلهای پیش رو، در بخش خطی مورد ا

نمودار تغییرات مقادیر و به وساایله رساام   های سااری آزمونبا اسااتفاده از دادهها پروژه ارزیابی داده

ررسی  مورد ب یتجرب ریمقاد برحسب  ماندهیباق یخطا نمودارو در مقابل مقادیر تجربی  بینی شده پیش

 .گیردمیقرار 

 ارزیابی مدل شبکه عصبی 

 های سری آزمونبا استفاده از داده ارزیابی مدل 

ی های مجهولی که در دسااتهگردد که خواص مولکولاعتبار و اهمیت مدل وقتی مشااخص می

ننده کبرای هر دو نوع توصی   های منتخببینی کند. بدین من ور مدلآموزش موجود نیستند را پیش 

ترکیب  11 فعالیت بازدارندگیبینی انتخاب شده توسط روش رگرسیون گام به گام و لاسو جهت پیش    

شده    که در فرایند مدل ستفاده ن شده،        سازی ا صبی بهینه  شبکه ع ستفاده از  شد و با ا اند، به کارگرفته 

رکیبات بینی فعالیت بازدارندگی این تمربوط به پیشایج نتبینی شد. این ترکیبات پیش  50pECمقادیر 

های سری آزمون در مدل فعالیت دادهو خطای کم پیش بینی  است  نشان داده شده  ( 14-3جدول) در 

نمودار ( 6-3شاااکل)  .نمایدتایید می بینی مدل را، قدرت پیشلاساااو های منتخب کننده با توصااای  

شده در مقابل مقادیر تجربی را برای داده مقادیر پیش تغییرات شان    بینی  سری آزمون ن  .هددمیهای 

بینی فعالیت دارویی ترکیبات مورد    ضاااریب تعیین بیانگر این اسااات که روش به چه میزان در پیش      

ست.   سی، توانمند ا ستگی مدل به دست     ماندهنمودار باقی برر شای شد و اگ آمده، میها معیاری برای  ر با

دهد که مدل مناسبی به دست نشان می ،ها به طور یکنواخت حول محور افقی پراکنده باشندماندهقیبا

ستماتیکی وجود ندارد    سی ضل مقدار  ماندهباقی نمودار( 7-3شکل) . آمده و هیچ خطای  ها را که از تفا

ست می      محا مقدارتجربی فعالیت دارویی با  سط مدل غیرخطی به د شده تو سب مقدار  سبه  آید، بر ح

م وجود خطای سیستماتیک را   تقارن پراکندگی نقاط در دو طرف محور افقی عد دهد.تجربی نشان می 
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 دهد.نشان می

 های سری آزموننتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده (14-3جدول) 

مقدار  بینیمقدار پیش درصد خطا

 تجربی

شماره 

 LASSO –ANN SR-ANN LASSO -ANN SR-ANN ترکیب

17/0 30/7 43/7 96/7 42/7 2 

06/5- 38/4- 87/6 92/6 24/7 7 

23/7 29/0 51/8 96/7 94/7 11 

75/11- 07/7- 20/7 58/7 16/8 21 

90/10- 89/6- 32/7 65/7 22/8 22 

06/3 11/8- 40/6 71/5 21/6 34 

51/6- 19/8- 26/6 15/6 70/6 45 

49/3- 92/1- 61/5 70/5 81/5 55 

71/13 19/10 05/7 83/6 20/6 59 

38/5 59/11 24/6 61/6 92/5 61 

89/8 61/15 37/6 76/6 85/5 73 

    

 

 

 

 
 

 

 

 های سری آزموندر مقابل مقادیر تجربی برای دادهبینی شدهنمودار تغییرات مقادیر پیش( 6-3شکل)  

 

 

               

 

 

 

 

 

 
 

 آزمون یسر هایداده یبرا یتجرب ریمقاد برحسب ماندهیباق نمودار( 7-3شکل) 
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 های تصادفیارزیابی مدل جنگل 

 آزمون یسر هایمدل با استفاده از داده یابیارز 

 هبگردد. مشخص می  ای سری آزمون هبینی فعالیت دادهپیش منتخب با های بهینهاهمیت مدل

شرایط بهینه برای  های منتخبمن ور مدل این سری آزمون هبینی فعالیت دادهپیش با  برده  کار، بهای 

های تصادفی با استفاده از داده هایجنگل بینی حاصل از ارزیابی مدلپیش نتایج( 15-3جدول) . شدند

 یرشااده در مقابل مقاد بینییشپ یرمقاد ییراتنمودار تغ (8-3شااکل)  .دهدمی را نشااان سااری آزمون

نشااان  تصااادفی هایجنگل . ضااریب تعیین مدلدهدیآزمون نشااان م یساار یهاداده یرا برا یتجرب

سی بینی فعدر پیش توانمندی روشدهنده  ست. توز  الیت دارویی ترکیبات مورد برر ها ادهمتقارن د یعا

 ماندهیباق یاست. نمودار خطا  یستماتیک س  یاز عدم وجود خطا یصفر( حاک  ی)خطا یحول محور افق

 شده است.نشان داده ( 9-3شکل) ذکر شده در  یهامدل یبرا ی،تجرب یربرحسب مقاد

 های سری آزمونهای جنگل تصادفی با استفاده از دادهنتایج حاصل از ارزیابی مدل( 15-3جدول)                

 

 بینیمقدار پیش خطا درصد

 شماره ترکیب مقدار تجربی
LASSO – RF SR-RF LASSO - RF SR-RF 

01/8- 61/1 83/6 54/7 42/7 2 

16/5- 11/6- 87/6 80/6 24/7 7 

91/1 45/1- 09/8 82/7 94/7 11 

96/2- 31/3- 92/7 89/7 16/8 21 

56/3- 01/4- 93/7 89/7 22/8 22 

50/4- 89/8- 93/5 66/5 21/6 34 

29/3- 53/2- 48/6 53/6 70/6 45 

43/0 86/3 83/5 03/6 81/5 55 

03/10 69/10 82/6 86/6 20/6 59 

19/2 82/3 05/6 15/6 92/5 61 

72/8 17/14 36/6 68/6 85/5 73 
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 آزمون یسر یهاداده یبرا یتجرب یرشده در مقابل مقاد بینییشپ یرمقاد ییراتنمودار تغ( 8-3شکل) 

 

 
 

 

 
              

  

 آزمون یسر هایداده یبرا یتجرب ریمقاد برحسب هاماندهیباق نمودار (9-3شکل) 

 داکینگ مولکولیهای کنندهسازی با توصیفنتیجه گیری مدل 3-1-5

مدل خطی جنگل تصاااادفی با    شاااود که  ساااازی انجام شاااده مشااااهده می   با توجه به مدل    

( را  2R=84/0یر لاسو برتری مناسبی )  روش انتخاب متغهای داکینگ منتخب به وسیله  کنندهتوصی  

ل، شود که مدل حاص  (نشان داده است. مشاهده می    2R=61/0) نسبت به مدل غیر خطی شبکه عصبی   

 سریهای ساختاری از کنندهای از توصی رو مجموعهباشد اما مورد دلخواه نبوده و از اینقابل قبول می

ستخراج گردید و کلیه روش  هایداده های خطی و غیر خطی سازی های انتخاب متغیر و مدللیگاندها ا

ساختاری  کنندهی توصی  روی مجموعه شد های داکینگ مولکولی و  شاهد  در بخش .تکرار  های بعدی 

 بهبود مدل خواهید بود.

  

R² = 0.7859
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با  مدل  3-1-6 های  کننده مجموعه توصاایف  از اسااتفاده همزمان  سااازی 

 داکینگ مولکولی و ساختاری

عه توصااای    نده مجمو عه         کن به مجمو نگ مولکولی  های اساااتخراج شااااده توساااط داکی

صی   ساختاری کنندهتو ستخرا  های  سری داده  شده  جا شد. روش ها از لیگاندهای  های انتخاب افزوده 

ترین ها اعمال شاااد و مناسااابکنندهمتغیر رگرسااایون گام به گام و لاساااو روی مجموعه توصااای  

های تصادفی داده شدند.   های شبکه عصبی و جنگل  به مدلها انتخاب و به عنوان ورودی کنندهتوصی  

 سازی پرداخته خواهد شد.های مدلسازی با هر کدام از روشدر ادامه به چگونگی مدل

 های ساختاری کنندهتوصیف 3-1-6-1

یبات های ترکهایی که در عین سااادگی و قابل تفساایر بودن، بتوانند کل ویژگی کنندهتوصاای 

 ها قابل توجه هساااتند از این رو با توجه به لیگاندهای ساااری داده             مورد بررسااای را نشاااان دهند  

های پیریمیدین، تعداد گروه حضااور حلقهحلقه تری آزین،  حضااورای چون های سااادهکنندهتوصاای 

مقادیر این   محاسااابه   جهت تعری  گردید.   (16-3جدول)  در نیترو، تعداد پیوندهای هیدروژنی و ...     

مقدار یک و بر  همانند حضااور حلقه تری آزین بر حسااب حضااور گروه مربوطه یبرخا هکننده توصاای

ضور     سب عدم ح ضور گروه      آن در لیگاند ح ساس تعداد ح شت و برخی نیز بر ا صفر را خواهند دا  عدد 

حضورشان محاسبه     ها و یا تعداد پیوندهای هیدروژنی با شمارش تعداد مربوطه همچون تعداد نیتروژن

 ترکیب طعه مولکولی محاسبه شده برای چند  ق کننده توصی  چهاردهقادیر م( 17-3جدول)  .شوند می

 .دهدمی را نشان
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 لیگاندهاقطعه مولکولی مربوط به کل های کنندهتوصی  (16-3جدول)       
Meaning Symbol No. 

No. 

NH2

 
1A 1 

No. NH2

NH

 
2A 2 

No. of Nitro group 3A 3 

No. 
N

N 
4A 4 

No. 
NN

N

 
5A 5 

No. 

ORO

 
6A 6 

No.  

CN

 

7A 7 

No. N

N

 
8A 8 

No.

OH2N

 

9A 9 

No.

O

R, Ar

 

10A 10 

No. Of H donor atoms 11A 11 

C sp2

C sp2

 )2Conjugated C (spAromatic-nonNo. 

12A 12 

(Aromatic) 2No. C sp 

C sp2

 
13A 13 

C
C(sp3)              )3(spC  secondaryof No. 14A 14 
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 بیترک چند یبرا یمولکول قطعه یهاکننده وصیتمقادیر  (17-3جدول)                     
 کنندهفتوصی

14A 31A 12A 11A 01A 9A 8A 7A 6A 5A 4A 3A 2A 1A ترکیب No. 

3 15 0 4 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 

HN

N N

N NH

N

NO2

NH2 

16 

0 17 0 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 

O

Cl

N

NH

CN

O2N 

32 

0 12 5 2 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 

NH

O

NHO

CN
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های کنندهصاایفمجموع تواز  های مناساابکنندهتوصاایفانتخاب  3-1-7

 و ساختاری کولیداکینگ مول

اساات تا ارتباط بین  QSARترین مرحله در مطالعات های مناسااب، مهمکنندهانتخاب توصاای 

که در  های ساختاری کنندهمحاسبه توصی    از ساختار مولکول و فعالیت دارویی تفسیر پذیر باشد. پ    

دید گر جا ذخیره و داکینگ مولکولی در یک یساختار هایکنندهی توص مجموعه  ،بخش قبل ذکر شد 

ها حذف   های ارزیابی و آزمون از مجموع داده  های مربوط، مجموعه داده  دادهو پ  از ذخیره ساااازی 

 ه ازبا استفاد های مربوط به مجموعه آموزش ها با استفاده از داده کنندهگردید و انتخاب بهترین توصی  

کننده مربوط به توصااای  14 انجام شاااد.هر دو روش انتخاب متغیر رگرسااایون گام به گام و لاساااو 

صی   ساختاری به کنندهتو صی   9 های  ص مربوط به  کنندهتو ضافه   هایکنندهی تو داکینگ مولکولی ا

صی   23و مجموعا  شد  صل گردید. تو آزمون  مجموعه ارزیابی ومجموعه های مربوط به داده کننده حا
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با   آموزش انجام شاااد. مجموعه   های مربوط به  ساااازی با داده ها حذف گردید و مدل    از مجموع داده

وان متغیرهای عنبه کنندهتوصی  23برای گام به گام و با اجرای رگرسیون  SPSSکارگیری نرم افزار هب

ستقل، و  سته، تعداد  به دارویی فعالیت منفی لگاریتم م صی   3عنوان متغیر واب شدند  تو کننده انتخاب 

   نشان داده شده است. (18-3جدول) ها درآن و نوع که نام

 SR روشبا و داکینگ مولکولی  ساختاریاز مجموع متغیرهای  شده انتخاب هایکننده  یتوص(18-3جدول) 

ا ، بو داکینگ مولکولی متغیرهای ساااختاریمجموع بار دیگر برای انتخاب متغیرهای حاصاال از 

مم یمین (2-16مجموعه آموزش رابطه )  های  و با اجرای روش لاساااو روی داده  Rکارگیری نرم افزار  به 

( به 50pEC) دارویی عنوان متغیرهای مسااتقل، و منفی لگاریتم فعالیتبه کنندهتوصاای  9شااد و برای 

سته، تعداد   صی   4عنوان متغیر واب شدند که نام و نوع آن تو شان  (19-3جدول)  ها در کننده انتخاب  ن

 داده شده است. 

 LASSO با روش شده انتخاب هایکننده  یتوص( 19-3جدول)  

Meaning Class Symbol No 

Number of 1-3-5 Triazines Structure  Derived 5A 1 

Binding Energy Of ligands and protein Docking Derived BE 2 

)2conjugated aromatic C (sp-Number of non Structure  Derived 12A 3 

Meaning Class Symbol No 

Number of 1-3-5 Triazines Structure  Derived 
A5 1 

iLog) of Estimated Inhibition Constant, K-( Docking Derived 
pKi 2 

)2conjugated aromatic C (sp-Number of non Structure Derived 
A12 3 

group 2ONumber of N Structure Derived 
A3 

4 

Number of primary amines (aromatic) Structure Derived 
A1 5 

vdW + Hbond + desolv Energy Docking Derived 
VE 

6 

Number of amidines derivatives Structure Derived 
A2 7 

)3Number of total secondary C (sp Structure Derived 
A14 8 

Number of Pyridazines Structure Derived 
A8 9 

Final Total Internal Energy Docking Derived 
TI 

10 
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ها    به توصااا     یپارامتر حاسااا نده ی موثر بر م به انرژ  (19-3) جدول  در  VE کن  یمربوط 

 .باشدی( مdesolv) ییزداحلال ی( و انرژHbond)یدروژنیه یوندپ ی(، انرژvdWواندروال )

سی   3-1-8 ساختاری  هایکنندهصیف مجموع توبرر  داکینگ مولکولی و 

 و لاسو گام به گامرگرسیون  هایبا استفاده از روشانتخاب شده 

ها حاوی نتیجه اثر یکساااان بر روی فعالیت کنندههمانطور که گفته شاااد تعدادی از توصااای 

ضریب   اهایی بکنندهاز میان توصی  پ  از بررسی همبستگی بین متغیرها،   ، لذا مهارکنندگی هستند 

یب ضر  شود. میحذف  داشته باشد،  آنکه همبستگی کمتری با متغیر وابسته   ، 9/0همبستگی بزرگتر از  

محاسااابه شاااد. پدیده ی همبساااتگی بین ( 21-2رابطه) همبساااتگی بین دو متغیر با اساااتفاده از 

ها به مورد بررساای قرار گرفت و ماتری  همبسااتگی آن SPSSهای منتخب با نرم افزار کنندهتوصاای 

برای روش  ها راکنندهماتری  همبسااتگی بین توصاای  (21-3جدول)  و( 20-3جدول)  دساات آمد.

شان می  انتخاب متغیر رگرسیون گام به گام و لاسو   صله دهد، نتایج ن عدم وجود همبستگی معنادار   حا

  نماید.ها را تایید میکنندهبین این توصی 

 SRهای انتخاب شده توسط ماتری  همبستگی کل توصی  کننده (20-3جدول)                

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 
 

A12 BE 5A  

  1 5A 

 1 287/0 BE 

1 112/0- 251/0- 12A 
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 LASSOهای انتخاب شده توسط ماتری  همبستگی کل توصی  کننده( 21-3جدول) 

 

انتخاب شده، عامل افزایش   هایکنندهی خطی در بین توص ی هممن ور بررسی وجود پدیده به 

( 23-3جدول) ( و 22-3جدول)  محاساابه شااد که نتایج آن در ،کنندهی واریان  مربوط به هر توصاا

ست و با توجه به این    شده ا ستقل، عامل افزایش واریان  از  آورده   رتکم10که برای کلیه متغیرهای م

  گردد.اثبات می هاکنندهی خطی در بین توصاست، عدم وجود هم

و  یمولکول ینگانتخاب شده از داک هایکننده ی توص مجموعمقادیر عامل افزایش واریان   (22-3جدول) 

 SRبا روش  یساختار هایکنندهی توص

 

 

 و یمولکول ینگانتخاب شده از داک هایکننده ی توص مجموعمقادیر عامل افزایش واریان   (23-3جدول) 

 LASSOبا روش  یساختار هایکنندهی توص

 
  

TI A8 A14 A2 VE A1 A3 A12 pKi A5  

         1 
A5 

        1 288/0- 
pKi 

       1 199/0 251/0- 
A12 

      1 218/0- 400/0- 261/0- 
A3 

     1 112/0- 170/0- 220/0- 613/0 
A1 

    1 091/0- 484/0 133/0 699/0- 245/0- 
VE 

   1 231/0 163/0- 192/0- 728/0 012./- 266/0- 
A2 

  1 357/0- 656/0- 458/0 377/0- 383/0- 014/0- 747/0 
A14 

 1 305/0- 185/0- 053/0- 140/0- 225/0- 247/0- 255/0 228/0- 
A8 

1 302/0- 729/0 283/0- 201/0- 384/0 203/0- 227/0- 354/0 833/0 
TI 

12A BE 5A کنندهتوصیف 

069/1 092/1 151/1 VIF 

TI A8 A14 A2 VE A1 A3 A12 pKi A5 کنندهتوصیف 

725/4 277/5 344/7 809/2 514/6 797/1 453/2 632/3 079/7 227/5 VIF 
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های غیر خطی و خطی با اسااتفاده از مجموع    سااازی به روش مدل  3-1-9

 های داکینگ مولکولی و ساختاریکنندهتوصیف

اب ساختاری انتخ هایکنندهی توص های داکینگ مولکولی وکنندهتوصی  مجموعدر این بخش 

های شبکه عصبی و رگرسیون گام به گام و لاسو، به عنوان ورودی مدلانتخاب متغیر  هایشده با روش

 سازیهای مدلسازی با هر کدام از روشدر ادامه به چگونگی مدلجنگل تصادفی در ن ر گرفته شدند. 

 پرداخته خواهد شد.

 (ANN) مصنوعیعصبی ازی با استفاده از روش شبکه سمدل 3-1-9-1

شرو با ال       در این بخش نیز  شبکه پی شده یک  صبی انتخاب  شی پ  انت شبکه ع شار  گوریتم آموز

 ریها به سه بخش سسازی پارامترهای شبکه، سری دادهفرآیند بهینه این فرایند نیز مجددادرباشد. می

رکیب( تقسیم شدند.   ت 51آموزش ) سری چنین ترکیب( و هم 11ارزیابی ) سری ترکیب( و  11آزمون )

صی  کننده  شده به روش ای هتو سو    انتخاب  سیون گام به گام و لا شبکه  بههای رگر عنوان ورودی به 

شبکه نیز فعالیت         شدند. خروجی  صنوعی داده  صبی م شد ترکیبات مورد مطالعه میع ر لازم به ذک .با

های انتخاب شده توسط روش انتخاب متغیر لاسو کنندهتوصی  برای (29-2رابطه)  طبق Tآماره است 

ستفاده از نرم افزار   صی      SPSSبا ا شد و تو سبه  ساس بزرگی آماره  کنندهمحا شدند و   Tها بر ا مرتب 

دو  اب برای آموزش شبکه  دی در شبکه عصبی استفاده شدند.     ها به عنوان وروکنندهسپ  این توصی   

و دوتابع انتقال تانژانت سااایگموئید و لگاریتم         و تن یم بایزین  مارکوات -الگوریتم آموزشااای لونبرگ

از ترکیب این دو الگوریتم و دو تابع انتقال، چهار نوع شاابکه عصاابی مختل   انجام شااد. ساایگموئید 

 های لایه پنهان )گره( و تعداد دور آموزشاای بهینه شاادند. ، تعداد نرونهاتعداد ورودیطراحی گردید. 

برای ساااری ارزیابی  1خطاهای دوم توانمقدار بهینه هریک از این پارامترها زمانی اسااات که میانگین 

شد. برای بهینه تدارای کم شبکه، تعداد نرون سازی تعداد ورودی رین مقدار با ی پنهان و های لایههای 

                                                 
1 MSE 
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برای این من ور هر شاابکه با تعداد  سااازی همزمان اسااتفاده گردید.تعداد دور آموزشاای از روش بهینه

 به 2با گام  50تا  2و تعداد دور آموزشاای از  1با گام  10تا  2ها و تعداد گره از کنندهورودی توصاای 

شد. در روند بهینه  ساندن   طور همزمان آموزش داده  سری   سازی فوق، به حداقل ر میانگین خطاهای 

ها گره ها وکنندهبا توجه به نتایج حاصل برای تعداد مختل  توصی  عنوان معیار انتخاب شد.  آموزش به

شبکه های آموزش و همو دور ساس   به هایچنین توابع متفاوت آموزش و انتقال، بهترین  دست آمده برا

های رگرسیون گام به گام و  های انتخاب شده به روش کنندهبا استفاده از توصی    MSEکمترین مقدار 

  خلاصه شده است.( 25-3جدول) ( و 24-3جدول) در لاسو 

 گنیداک و ساختاری یرهایمتغ مجموع از منتخب هایکننده  یتوص نهیبه هایشبکه یپارامترها و توابع(24-3جدول) 

 SR روش با یمولکول

 

 و ساختاری یرهایمتغ مجموع از شده انتخاب هایکننده  یتوص نهیبه هایشبکه یپارامترها و توابع(25-3جدول) 

 LASSO روش با یمولکول نگیداک

ست آمده در   صی  24-3جدول) با توجه به نتایج به د شده  کننده( برای مدل با تو های انتخاب 

ونبرگ ل نساابت به الگوریتم آموزشاای تن یم بایزین آموزشاای توسااط رگرساایون گام به گام، الگوریتم

ست.   MSE) خطا های دومتواندارای میانگین مارکوات  سیگموئیدی  همچنین تابع تانژانت ( کمتری ا

سبت به   ست. بنابراین تابع انتقال تانژانت   لگاریتم سیگموئیدی دارای خطای کمتری ن به  یگموئیدیس ا

شد.    پنهان عنوان تابع انتقال لایه ستفاده  ست آمده   ا صی   3طبق نتایج به د شده با   کنندهتو انتخاب 

MSE تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 
تعداد توصیف 

 کننده

 3 تن یم بایزین سیگموئید-لگاریتم 2 10 1226/0

 3 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 2 4 1411/0

 3 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 2 2 1148/0

 3 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 7 2 1267/0

MSE تعداد توصیف کننده تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 3 تن یم بایزین سیگموئید-لگاریتم 8 2 0754/0

 4 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 3 6 0645/0

 10 تن یم بایزین سیگموئید-تانژانت 9 50 0842/0

 10 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 4 8 052/0
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عالیت تباط را با فکه بیشااترین ارهایی کنندهتوصاای  به عنوان اسااتفاده از روش رگرساایون گام به گام

سط مدل  ،بازدارندگی دارند صبی    تو شبکه ع شدند  سازی  ست  . همچنین انتخاب  با توجه به نتایج به د

ص  یبرا( 25-3جدول) آمده در  س     هایکنندهی مدل با تو سط رگر شده تو  ، الگوریتملاسو  یونانتخاب 

سبت به الگوریتم آموزشی   ت لونبرگ مارکواآموزشی   خطا وم های دتواندارای میانگین  تن یم بایزینن

(MSE  کمتری اساات. همچنین تابع )تتانژانکمتری نساابت به  طایساایگموئیدی دارای خ لگاریتم 

ست. بنابراین تابع انتقال     ست    لگاریتمسیگموئیدی ا فاده سیگموئیدی به عنوان تابع انتقال لایه پنهان ا

انتخاب شده با استفاده از روش   ( 19-3جدول)  از اول  کنندهی توص  4شد. طبق نتایج به دست آمده   

وسط  را با فعالیت بازدارندگی دارند، ت تباطکه بیشترین ار  هاییکنندهی به عنوان توص  لاسو  یونرگرس 

 انتخاب شدند. یشبکه عصب یسازمدل
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 (RF)های تصادفینگلجروش  با استفاده از سازیمدل 3-1-9-2

 ترکیب( و ساااری آزمون  62ها به طور تصاااادفی به دو مجموعه آموزش )      ابتدا ساااری داده 

 های ساااری آموزش های تصاااادفی از داده ترکیب( تقسااایم شااادند. برای ایجاد مدل جنگل        11)

 گفته شااد، ( 1-3-6-2 )در بخشاسااتفاده گردید. همانطور که 
1

3
 ها در ساااخت درخت شاارکت داده

 سااازی پارامترهای مؤثر در ن رگرفته شاادند. برای هسااتند که برای بهینه 1OOBها ندارند، این داده

، تعداد توصااای  2تعداد درختان   یرگذار یعنی دساااتیابی به بهترین مدل ابتدا ساااه پارامتر مهم و تأث       

شدند. برای   بهینه 4مانده در هر گرهو مقدار مشاهدات باقی 3 زارافهای انتخاب شده در هر مرحله  کننده

های انتخاب شاااده در هر   کننده ، تعداد توصااای  10با گام    500تا   10تعداد درخت از   بهینه نمودن،  

سو  و لاگام به گام های منتخب برای هر دو روش رگرسیون  کنندهبا توجه به تعداد توصی   مرحله افراز

تغییر  1با گام  10تا  2از مانده در هر گره و مقدار مشاهدات باقی 1با گام  10تا  1و  3تا  1از ترتیب به

به مجموعه         با    برای .محاسااابه گردید     OOBداده شاااد و در هر مرحله مقدار خطای مربوط  مدل 

صی   سیون گام به گام،      کنندهتو سیله رگر شده به و سازی پارامترهای  های انتخاب  عداد تنتایج بهینه 

آمده  (10-3شکل)   دربهینه گره در  زارافای انتخاب شده در هر مرحله  هکنندهتعداد توصی   ،درختان

ست  سیون    متغیر برای  چنینو هم ا صل از روش رگر ترین ندین حالت که کمچ (26-3جدول)  SRحا

MSE  را برایOOB نشااان  را برای متغیرهای انتخاب شااده توسااط روش رگرساایون گام به گام دارد

( نتایج بهینه سازی  11-3شکل)  های انتخاب شده به وسیله لاسو    کننده. برای مدل با توصی  دهدمی

نه و      ها در گره بهی که کم     چنیز، ( 27-3جدول)  پارامتر لت  حا  دارد OOBرا برای  MSEترین ندین 

 دهد.نشان می

                                                 
1 Out of bag 
2 ntree 
3 Mtry 
4 Node size 
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 SRبرای متغیر حاصل از روش رگرسیون  نهیبه Node size در ntree و Mtry یپارمترها یساز نهیبه(10-3شکل) 

 

 SRبرای متغیر حاصل از روش رگرسیون  هامتناظر آن ntreeو  Mtryبا همراه MSE یرمقاد ینکمتر(  26-3جدول) 

MSE OOB Node Size tryM treeN 

0979/0 1 3 100 

1027/0 2 3 100 

1260/0 3 3 310 

1362/0 4 3 120 

1488/0 5 3 310 

1627/0 6 3 500 

1751/0 7 3 240 

1863/0 8 3 140 

1912/0 9 3 170 

1978/0 10 3 500 

 

 100برابر با تعداد درختان  SRبرای متغیر حاصل از روش رگرسیون   ( 26-3جدول ) با توجه به

عنوان به  1برابر  و تعداد گره  3برابر با   زارافانتخاب شاااده در هر مرحله    های کننده  ی و تعداد توصااا 

 .انتخاب شدند ینهبه یرمقاد
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 LASSOبرای متغیرهای حاصل از روش  نهیبه Node size در ntree و Mtry یپارمترها یساز نهیبه (11-3شکل) 

 LASSOبرای متغیرهای حاصل از روش  هامتناظر آن ntreeو  Mtryبا  همراهMSE یرمقاد ینکمتر (27-3جدول) 

MSE OOB Node Size tryM treeN 

0714/0 1 10 200 

0698/0 2 8 210 

0754/0 3 9 110 

0918/0 4 9 260 

0977/0 5 9 120 

1093/0 6 9 380 

1145/0 7 8 140 

1231/0 8 10 480 

1349/0 9 10 460 

1404/0 10 10 120 

انتخاب شااده  هایکننده ی و تعداد توصاا 210برابر با تعداد درختان ( 27-3جدول) با توجه به 

 .انتخاب شدند ینهبه یرعنوان مقادبه 2برابر با  و تعداد گره 8برابر با  زارافدر هر مرحله 

های  کننده مربوط به دو حالت مختل ، توصااای     های تصاااادفی جنگل ساااازی با توجه به مدل    

 های تصااادفیجنگلو لاسااو، مدل  گام به گامهای انتخاب متغیر رگرساایون منتخب حاصاال از روش

 روش منتخبهای ساااختاری کنندههای داکینگ مولکولی و توصاای کنندهمربوط به مجموع توصاای 
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 8و treeN= 012های تصادفی با شرایط بهینه دل جنگلم دهد.را نشان می MSEلاسو، بهبود در مقدار  

=  tryM  2وNode Size=   های پیش رو نیز این برتری را  گردد و ارزیابی عنوان مدل برتر معرفی می به

 دهد.درستی نشان میبه

 ارزیابی مدل 3-1-9-3

با اسااتفاده از ها های قبلی، ارزیابی دادهسااازی مورد اسااتفاده در بخشبا توجه به دو روش مدل

سری آزمون داده شده نمودار تغییرات مقادیر پیشو به وسیله رسم    های   در مقابل مقادیر تجربی بینی 

 مورد بررسی قرار گرفت. یتجرب ریمقاد برحسب ماندهیباق یخطا نمودارو 

 شبکه عصبی مصنوعی ارزیابی 

 های سری آزمونبا استفاده از داده ارزیابی مدل 

ساااازی حضاااور  هایی که در مدل   داده بازدارندگی   بینی فعالیت  اعتبار و اهمیت مدل با پیش    

 کننده انتخابهای انتخاب شده برای هر دو نوع توصی   اند مشخص می شود. بدین من ور مدل  نداشته 

سو جهت پیش       سیون گام به گام و لا سط روش رگر که در ترکیب  11 فعالیت بازدارندگیبینی شده تو

 اند، به کارگرفته شد و با استفاده از شبکه عصبی بهینه شده، مقادیر       سازی استفاده نشده   فرایند مدل

50pEC صل از ارز  بینییشپ یجنتا( 28-3جدول ). شد بینی این ترکیبات پیش شبکه   هایمدل یابیحا

ستفاده از داده  یمصنوع  یعصب  شان م  راآزمون  یسر  یهابا ا  فعالیت بینیخطای کم در پیش .دهدین

شده   بینییشپ یرمقاد ییراتنمودار تغ( 12-3جدول)  دهد.بینی مدل را نشان می ،  قدرت پیشدارویی

 ینمودار خطا( 13-3شاااکل). دهدیآزمون نشاااان م یسااار یهاداده یرا برا یتجرب یردر مقابل مقاد

ها حول متقارن داده یع. توزدهدیآزمون را نشاان م  یسار  هایداده ی،تجرب یربرحساب مقاد  ماندهیباق

 .است یستماتیکس یاز عدم وجود خطا یصفر( حاک ی)خطا یمحور افق

  



 

104 

 

 آزمون یسر هایداده از استفاده با یمصنوع یعصب شبکه هایمدل یابیارز از حاصل جینتا( 28-3جدول) 

 

 

 

 

 

  

 

 آزمون یسر هایداده یبرا یتجرب ریمقاد مقابل در شده ینبیشیپ ریمقاد راتییتغ نمودار( 12-3شکل)

 

                                          

      

 

  

  

  

 

 های سری آزمونبرای داده مقادیر تجربی برحسبمانده نمودار باقی (13-3شکل)

 
  

 بینیمقدار پیش درصد خطا
 شماره ترکیب مقدار تجربی

LASSO-ANN SR-ANN 
LASSO-

ANN SR-ANN 

63/9- 86/9- 71/6 69/6 42/7 2 

09/2- 19/2- 09/7 08/7 24/7 7 

00/1 86/3- 02/8 63/7 94/7 11 

63/1- 88/4- 03/8 76/7 16/8 21 

37/2- 62/5- 03/8 75/7 22/8 22 

80/0- 71/2 16/6 56/6 21/6 34 

47/0 01/0 73/6 70/6 70/6 45 

85/0 72/6 86/5 20/6 81/5 55 

56/3- 30/2 98/5 34/6 20/6 59 

91/0 40/6 97/5 30/6 92/5 61 

06/2 12/6 97/5 21/6 85/5 73 

R² = 0.9411
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 های تصادفیارزیابی مدل جنگل-

 آزمون یسر هایبا استفاده از داده مدل یابیرزا 

 تعداد های تصاااادفی با اساااتفاده از مقادیر بهینه تعداد درخت،         در این مرحله الگوریتم جنگل  

 مانده در هر گره اجرا شااداب شااده در هر مرحله افراز و تعداد مشاااهدات باقیخانتهای کنندهتوصاای 

 اساااتفاده  ها ساااازی از آنلترکیب ساااری آزمون که در مد    11مربوط به  (  50pEC )ساااپ  مقادیر 

شده بود، پیش  صادفی با  بینی را نتایج این پیش( 29-3جدول)  بینی گردید.ن برای هر دو مدل جنگل ت

ارائه  هاینتایج بیانگر این است که مدل . دهدنشان می و لاسو  گام به گام متغیرهای منتخب رگرسیون  

را  یواقع یرشااده بر حسااب مقاد بینییشپ یرمقاد( 14-3شااکل) . نددار یبینی کمشااده خطای پیش

 یارائه شااده خطا یها لاساات که مد ینا یانگرب یجنتا دهد.های سااری آزمون نشااان می برای داده

ضر نداری کم بینییشپ ص  یبالا یینتع یبد.  س     هایکننده ی مدل با تو سط روش لا شده تو و انتخاب 

سب  یسر  هایمربوط به دادهدارویی  یتفعال یرمقاد ینیب یشرا در پ ایقابل ملاح ه یبرتر ت آزمون ن

شان م  یونانتخاب شده توسط روش رگرس     هایکنندهی به مدل با توص   به با توجه .دهدیگام به گام ن

سبتاَ   یعتوز (15-3شکل)   شان دهنده   هاماندهیباق یو اتفاق یکنواختن صاف ن ی عدم در دو طرف خط 

 باشد.وجود خطای سیستماتیک در مدل می
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 آزمون یسر هایداده از استفاده با تصادفی هایجنگل هایمدل یابیارز از حاصل جینتا (29-3جدول) 
 بینیمقدار پیش درصد خطا

 شماره ترکیب مقدار تجربی
LASSO–RF SR-RF LASSO-RF SR-RF 

03/6- 19/12- 97/6 52/6 42/7 2 

36/6- 52/4- 78/6 91/6 24/7 7 

65/1 65/0- 07/8 89/7 94/7 11 

81/2- 20/0 93/7 18/8 16/8 21 

41/3- 50/0- 94/7 18/8 22/8 22 

18/6- 70/10- 83/5 55/5 21/6 34 

67/1- 62/0 59/6 74/6 70/6 45 

75/1- 29/0 71/5 83/5 81/5 55 

58/1 97/3 30/6 45/6 20/6 59 

70/1 64/4 02/6 19/6 92/5 61 

40/7 36/2 28/6 99/5 85/5 73 

 

 

   

 

  

 
 

 

 آزمون یسر یهاداده یبرا یتجرب یرشده در مقابل مقاد بینییشپ یرمقاد ییراتنمودار تغ (14-3شکل) 

  

                                                  

 

  

  

 

  

 آزمون یسر یهاداده یبرا یتجرب یربرحسب مقاد هاماندهیباق نمودار( 15-3شکل) 

 

R² = 0.8505
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با مجموع توصاایف  نتیجه گیری مدل   3-1-10 های داکینگ   کننده سااازی 

 مولکولی و ساختاری

سی نتایج موجود در    با توجه به مدل شده و برر شود که  مشاهده می  (12-3شکل )  سازی انجام 

ها و روش انتخاب متغیر، کنندههای غیر خطی شاابکه عصاابی با توجه به نوع ورودی توصاای بین مدل

بی برتری مناس  های داکینگ مولکولی و ساختاری انتخاب شده توسط روش لاسو    کنندهمجموع توصی  

(94/0=2R     را نسبت به مدل شبکه عصبی با )  ختاری سا های داکینگ مولکولی و کنندهمجموع توصی

سط روش     شده تو سیون گام به گام ) انتخاب  ست. لازم به     ( 2R=92/0انتخاب متغیر رگر شان داده ا ن

ست با توجه به نتیجه گیری بخش  صی  5-1-3 ) ذکر ا ساختاری جهت ایجاد بهبود در  کننده( تو های 

شد  سه نتایج  ندنتایج مدل افزوده  ضریب تعیین  بهبود ( 12-3شکل )  و( 6-3شکل ) . با مقای مدل در 

شده با مجموع توصی    ساختا کنندهایجاد  شده توسط روش لاسو     های داکینگ مولکولی و  ری انتخاب 

(94/0=2R  در مقایسااه با ) انتخاب شاادههای داکینگ مولکولی کنندهمدل شاابکه عصاابی با توصاای  

های شبکه عصبی ذکر شده، مدل ایجاد     شود. از بین مدل ( مشاهده می  2R=61/0)روش لاسو  توسط  

عنوان انتخاب شده توسط روش لاسو بههای داکینگ مولکولی و ساختاری کنندهشده با مجموع توصی 

 گردد.مدل برتر معرفی می

که بین  (14-3شاااکل)  و بررسااای نتایج موجود در یتصاااادف یهاجنگل هایمدلتوجه به با 

ها و روش انتخاب متغیر، مدل کنندهبا توجه به نوع ورودی توصی   یتصادف  یهاجنگلهای خطی مدل

برتری  های داکینگ مولکولی و ساااختاری انتخاب شااده توسااط روش لاسااو کنندهمجموع توصاای با 

های داکینگ کنندهمجموع توصاای با  یتصااادف یهاجنگل( را نساابت به مدل  2R=19/0مناساابی )

( نشان   2R=85/0انتخاب متغیر رگرسیون گام به گام ) مولکولی و ساختاری انتخاب شده توسط روش    

های ساااختاری کننده( توصاای 5-1-3داده اساات. لازم به ذکر اساات با توجه به نتیجه گیری بخش ) 

شد  سه نتایج  ندجهت ایجاد بهبود در نتایج مدل افزوده  بهبود در ( 14-3شکل)  و ( 8-3شکل)  . با مقای
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ده اری انتخاب ش های داکینگ مولکولی و ساخت کنندهضریب تعیین مدل ایجاد شده با مجموع توصی    

سو )    سط روش لا سه با مدل   2R=91/0تو صادف  یهاجنگل( در مقای صی   یت های داکینگ کنندهبا تو

سط    ی مولکول شده تو سو ) انتخاب  شاهده می  2R=84/0روش لا  یهاجنگلهای شود. از بین مدل ( م

های داکینگ مولکولی و ساختاری انتخاب  کنندهذکر شده، مدل ایجاد شده با مجموع توصی     یتصادف 

 گردد.عنوان مدل برتر معرفی میشده توسط روش لاسو به

های ( و جنگل 2R=94/0های شااابکه عصااابی )بین مدلاز بین دو مدل برتر معرفی شاااده از 

صادفی)  شده با مجموع توصی       2R=92/0ت شبکه عصبی ایجاد  های داکینگ مولکولی و کننده( ، مدل 

 .شدعنوان مدل برتر این پروژه معرفی ساختاری انتخاب شده توسط روش لاسو به

 یآمار پارامترهای از استفاده با برتر هایمدلارزیابی  3-1-10-1

، جهت ارزیابی نیز هفت پارامتر آماریها اشااااره شاااد، علاوه بر نتایجی که در بخش قبل به آن

 با استفاده از دو روش انتخاب متغیر (ANN) ( وRF) روش به شده ساخته هایگویی مدلتوانایی پیش

سیون   شد.   LASSOو  SRرگر ست.   ( 30-3جدول) نتایج در به کار گرفته  شده ا برتری روش  آورده 

سو درهر دو مدل  شاهده می  انتخاب متغیر لا شد از  شود و  م بین این همانطور که در بخش قبل گفته 

 پارامترهای آماریساختاری -های داکینگ مولکولیکنندهتوصی مجموع دو مدل روش شبکه عصبی با 

 خواهد بود. LASSO-ANNرو مدل منتخب این پروژه مدل ری را داراست. از اینبهت

 LASSOو  SRبا متغیرهای حاصل از دو روش  ANNو  RFپارامترهای آماری برای مدل ( 30-3جدول) 

REP (%) SEP MRE MAE MSE PRESS 2R پارامترهای آماری 

 سری ارزیابی 8101/0 2642/1 1149/0 3036/0 4312/4 3390/0 3694/4
SR-ANN 

 سری تست 8238/0 5944/1 1449/0 3345/0 8755/4 3807/0 8632/4

 سری ارزیابی 8936/0 7082/0 0644/0 1836/0 6523/2 2537/0 6426/2
LASSO-ANN 

 سری تست 9274/0 6572/0 0597/0 1618/0 2828/2 2444/0 3523/2

 SR-RF سری تست 8311/0 5285/1 1390/0 2475/0 6946/3 3728/0 5979/3

 LASSO-RF سری تست 8968/0 9337/0 0849/0 2518/0 6741/3 2913/0 6606/3
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ا ب های تصادفیو جنگل ارزیابی مدل ارائه شده توسط شبکه عصبی 3-1-10-2

 تصادفی -Yآزمون استفاده از 

 آزمون . در اینها انجام شدارزیابی مدل با هدف بررسی هر گونه ارتباط تصادفی بین دادهاین تکنیک 

تقل یرهای مسجدید با استفاده از ماتری  متغ QSAR مدل .از متغیر وابسته تولید گردیدمقادیر تصادفی 

فی نداشته اد. اگر مدل اصلی هیچ گونه ارتباط تصیر وابسته توسعه یافتاصلی و مقادیر تصادفی از متغ

های تصادفی که با پاسخ QSARباشد، تفاوت قابل توجهی بین مقدار ضریب تعیین مدل اصلی و مدل 

 نشان( 31-3جدول) تصادفی در  -Yبار اجرای آزمون نتایج حاصل از چندین  .توسعه یافته، وجود دارد

یا وابستگی ساختاری  تصادفی( بیانگر عدم وجود ارتباط 2Rاست. مقادیر کوچک ضریب تعیین )داده شده 

 باشد.مدل توسعه یافته توسط شبکه می به سری آموزش در

 تصادفی -Yبرای سری آزمون با استفاده از آزمون 2Rمقادیر  (31-3جدول) 

 تکرار 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0475/0 0598/0 0026/0 026/0 1000/0 0769/0 0012/0 0263/0 0768/0 0025/0 ANN)-LASSO2 (R 

1307/0 1760/0 001/0 0312/0 2168/0 0941/0 1808/0 0010/0 1933/0 0662/0 RF)-LASSO2 (R 

 

 بازدارندگیبا فعالیت  وارد شده در مدلهای کنندهتوصیفبررسی ارتباط  3-1-10-3
 و یلمولکو ینگداک هایکنندهی توص استفاده از مجموع شده با یجاداهای مدلاینکه با توجه به 

ادامه  در و ندتعیین شدبرتر  هایعنوان مدللاسو، به توسط روش انتخاب متغیر انتخاب شده یساختار

روی اثرات این متغیرها بر فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه صورت خواهد  جمالیبررسی ابخش، 

 گرفت.

هرگز  ،یکسان نیست ب رگرسیون(ی)ضرا ی مستقلگیری متغیرهابا توجه به اینکه واحدهای اندازه

ر روی ب مستقل یک متغیر أثیرو ت اهمیت میزان به ،غیر استاندارد رگرسیونب یتوان از روی ضرانمی

محاسبه  (1-3)ضریب استاندارد شده که طبق رابطه از  ،. برای حل این مشکلردبمتغیر وابسته پی 

 .شد، استفاده [60شود]می
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𝛽𝑘                                                                                (                 1-3رابطه )
′ = (

𝑆𝐾

𝑆𝑌
)𝛽𝐾 

𝛽𝑘در این رابطه 
ضریب رگرسیون  𝛽𝐾،  امk کننده توصی  ضریب رگرسیون استاندارد شده ′

(  ام kکننده توصی ) مورد ن ر انحراف استاندارد متغیر مستقل 𝑆𝐾، کنندهتوصی غیراستاندارد همان 

 د:آینکه از روابط زیر به دست میباشد انحراف استاندارد متغیر وابسته ) فعالیت دارویی ( می 𝑆𝑌و 

𝑆𝐾                   ( 2-3 ) ابطهر = √
∑ (𝑥𝑖𝑘 − 𝑥̅𝑘)2𝑛

𝑖=1

𝑛 − 1
 

𝑆𝑌                                                 (3-3) رابطه = √
∑ (𝑌𝑖 − 𝑌̅)2𝑛

𝑖=1

𝑛 − 1
 

xik  کننده توصی مقدارk  ام برای ترکیبi  ام وx̅k  (کنندهمقدار میانگین متغیر مستقل )توصی ،

n ،تعداد ترکیباتY i برای ترکیب  مقدار متغیر وابستهi ام وY̅  [.60]مقدار میانگین متغیر وابسته است 

( آورده شده است   32-3جدول) کننده انتخاب شده توسط لاسو در    توصی   10ضرایب استاندارد شده    

 ها و فعالیت دارویی ترکیبات پرداخته خواهد شد.کنندهو در ادامه به بررسی رابطه بین این توصی 

 لاسو موجود در مدلتوسط روش  انتخاب شدههای کنندهی اثر متوسط توص (32-3جدول) 
TI 8A 14A 2A VE 1A 3A 12A ipK 5A Variable 

2500/0 0145/0 0041/0 115/0- 002/0- 0554/0 096/0- 14/0- 1693/0 4448/0 Mean effect 

 

 5Aکننده توصیف 3-1-10-4

صی   شد،  میموجود در مدل  کنندهاولین تو صی  این با ضور  کنندهتو تری آزین موجود  حلقه ح

ساختار مولکول  شان  را هادر  ست  برتر مدل در مثبت ضریب  دارای که دهدمی ن شان  و ا  که دهدمی ن

 بردارنسااخه آنزیم بازداری دیگر عبارتبه. شااودمی( 50CEp)منجر به افزایش تری آزین حلقه حضااور

سی  فرایند در معکوس سط مولکول RNA رونوی ضور   با هایی، تو  چند. شود می زیادحلقه تری آزین ح

 .تاس شده ارائه( 33-3جدول)  در کنندهتوصی  این اثر از مثال
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 ها بر فعالیت داروییاثر گروه تری آزینهایی از ( مثال33-3جدول) 

50pEC ترکیب کنندهحضور/عدم حضور توصیف No. 
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 ipKکننده توصیف 3-1-10-5

اکینگ د کننده مربوط به منفی لگاریتم ضریب بازداری تئوری حاصل از شبیه سازی    توصی  این 

 آید:دست میطبق رابطه زیر به iK است. (iK)مولکولی

)K× T cal(R /= exp (∆G × 1000)  iK 

G∆ داکینگ است  آزاد اتصال  انرژی ،calR برابر با گازها ثابت (Cal/mol. k) 98719/1  وKT  نیز

 50pECمقدار  .باشد می لمثبت در مداثر ریب ض دارای کننده این توصی   باشد. میکلوین  298برابر با 

ست  بیشتری دارند،  ipKبرای ترکیباتی که  صیت دارویی می و  زیاد ا ترکیباتی با  .شود باعث افزایش خا

نایی برقراری بر هم        با احتمال بیشاااتری توا بازداری تئوری بزرگتر  با     کنشضاااریب  های هیدروژنی 

سیدهای   سیدهای    در حالت کلی موجود در جایگاه فعال را دارند. آمینه ا شند با ا لیگاندهایی که قادر با

آمینه جایگاه فعال گیرنده در تشاااکیل پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبی مشاااارکت نمایند، از ن ر                

ستند، زیرا از طریق روش   طراحی مولکول ست فعال حائز اهمیت ه صلاح مولکولی، بهینه  های زی های ا

ست فعال قوی به مولکولهای فارماکوفوری احتمالی و ارتقا سازی جایگاه  تر امکان پذیر خواهد های زی

اند با   که با لیگاندهای موجود پیوند هیدروژنی برقرار کرده       ای های آمینه  اساااید ( 34-3جدول)  در بود. 

ست       شده ا سبز نمایش داده  شاهده می رنگ  جدول) با توجه به  شود. و علاوه بر این طول پیوند نیز م

هر کدام از   لیزین دو پیوند هیدروژنی و با    با اساااید آمینه   اول شاااود که لیگاند    ( مشااااهده می 3-34

 هایا اسید بدوم و لوسین نیز یک پیوند هیدروژنی برقرارکرده است. لیگاند    یستیدین هاسیدهای آمینه  

 ترتیب دو و یک پیوند هیدروژنی برقرار کرده است. لیگاند سوم با مقدار عددی  لوسین به و  لیزین آمینه

پیوند هیدروژنی برقرار نکرده است و لیگاند چهارم نیز سه   هیچ  ،ینرکننده نسبت به سای  ی ص تو کمتر

ست )نمایش پیوند هیدروژ سبه طول پیوند  نی با لیزین برقرار کرده ا شکال  ا پیوندهای هیدروژنی و محا

 شده است(. میسر ViewerLite5.0 موجود در جدول با نرم افزار
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 بر فعالیت دارویی ipKکننده ( اثر توصی 34-3جدول) 

50pEC 

i pK

(Docking 

Derived) 

 یوندپ طول

 یدروژنیه

 تعداد پیوند

 هیدروژنی
 .No ترکیب

33/7 45/9 

99/1 

80/2 

81/2 

57/2 

4 

 

 

1 

34/8 86/8 

81/2 

93/1 

88/2 

3 

 

 

2 

47/5 58/7 - 0 

 

 

3 

82/6 69/9 

1/3 

87/1 

00/2 

3 

 

 

4 
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 12A کنندهتوصیف 3-1-10-6

سیون   غیر آروماتیک هایکربنتعداد  کنندهتوصی  این   اثر منفی ضریب  دارای کهاست   2spبا هیبریدا

ست  مدل در شان  و ا سیون   هایکربنتعداد  کاهش که دهدمی ن منجر به  2spغیر آروماتیک با هیبریدا

سخه  آنزیم بازداری دیگر عبارتبه. شود می 50CEpافزایش  سی  فرایند در معکوس بردارن ، RNA رونوی

 چند. شااودمی زیادکمتر،  2spغیر آروماتیک با هیبریداساایون  هایکربنتعداد  با هاییمولکول توسااط

 .تاس شده ارائه (35-3جدول)  در کنندهتوصی  این اثر از مثال

 بر فعالیت دارویی 12Aکننده وصی اثر ت(35-3جدول) 

50pEC 12A ترکیب No. 
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 3A کنندهتوصیف 3-1-10-7

ها سااابب افزایش توزیع   این گروه .اساااتهای نیترو  گروه تعداد کننده مربوط به   توصااای این 

 [.08]دهندرا افزایش می 50pECمقدار و  الکترواستاتیک شده

 1A کنندهتوصیف 3-1-10-8

اسااات و دارای یک متصااال به حلقه آرومات ینآم یهامربوط به تعداد گروه کنندهتوصااای این 

مشاااهده   50pECکننده افزایش در مقدارضااریب اثر مثبت در مدل اساات و با افزایش مقدار توصاای  

ش جه ویروس در برابر نوع بروز مقاومت مناسبی سبب  ل گروه آمین به مشتقات موجود،  اتصا  شود. می

طور و به  حلالیت در آب را افزایش داده  . از طرفی وجود این گروهشاااودمی HIV-1یافته تغییر پذیر    

ه پیوند عنوان یک دهنداتم نیتروژن گروه آمین به شود. بالقوه سبب بهبود مشخصات فارموکینتیکی می   

 [.79،4فارماکوفور است]هیدروژنی از نقاط بالقوه یک 

 VEکننده توصیف 3-1-10-9

سی، هیدروژنی و حلال  مجموع کننده مربوط بهتوصی  این  ست  انرژی واندرال هر چقدر  .پوشی ا

ا توجه به باشااد. بمی پروتئین-دهنده پایداری بیشااتر کمپلک  لیگاندتر باشااد نشااان این انرژی منفی

 50pECکننده قابل ذکر است که بازداری آنزیم و مقدار  به این توصی   ضریب اثر متوسط منفی مربوط  

 چه مقدار انرژی مربوطه شاااود که هرمینتیجه ( 36-3جدول) از شاااواهد موجود در  یابد.افزایش می

شد علاوه بر افزایش  سیدهای آمینه نیز  فعالیت دارویی منفی تر با ، احتمال برقراری پیوند هیدروژنی با ا

شتر می  سبز رنگ موجود در     بی سیدهای آمینه  با لیگاند مربوطه پیوند هیدروژنی ( 36-3جدول) شود. ا

ذکر شده است )اشکال موجود در جدول با استفاده ( 36-3جدول) در ها اند که نام و نوع آنبرقرار کرده

 است(. دست آمدهبه Ligplot2012از نرم افزار 
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 VEکننده اثر توصی ( 36-3جدول) 

50pEC 
VE(kcal/mol) 

Docking Derived)( 

 .No ترکیب

26/8 30/14- 

 

 

1 

47/5 52/11- 

 

 

2 

80/5 49/12- 

 

 

3 

34/8 85/14- 

 

 
 

4 
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 2Aکننده توصیف 3-1-10-10

. است  مدل در ضریب اثر منفی  دارای است که  آمیدین گروه حضور  کننده مربوط بهتوصی  این 

این گروه  در حضور  50pECشود که مقدار  به مشتقاتی که دارای این گروه هستند مشاهده می    با توجه

 نماید.این موضوع را تایید می( 37-3جدول)  کم شده است.

 فعالیت داروییبر   2A کنندههایی از اثر توصی مثال (37-3جدول) 

50pEC 2A ترکیب No. 

47/7 0 

N
N

Cl

NHO

Br Br

CN

 

1 

84/4 1 

N
H

N
O

NHO

Cl

 

2 

81/5 1 

N
H

N
O

NHO

 

3 

66/6 0 

N
N

Cl

NHO

Cl Cl

CN

 

4 
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 14Aکننده توصیف 3-1-10-11

صی   سیون  هایکننده مربوط به کربناین تو صل     3spی با هیبریدا ست که به دو کربن دیگر مت ا

با افزایش   50pECدر مقدار  افزایش احتمال( 38-3) جدولبا توجه به  .هسااتند  1نوع دوماز و اند شااده

 وجود دارد.های نوع دوم تعداد کربندر 

 دارویی بر فعالیت 14A کنندههایی از اثر توصی مثال (38-3) جدول

50pEC 14A ترکیب No. 

31/8 3 

 

1 

92/5 0 

 

2 

 

 4Aکننده توصیف 3-1-10-12

تقات این ترکیبات که مش  پیریدازین در ترکیبات است. حضور حلقه  کننده مربوط به این توصی  

 08/5نانومولار تا 34های نسبتا کم ) جدید پیشنهاد شده برای بیماری ایدز هستند قادرند که با غل ت   

                                                 
1 - Secondary carbon 

N 

H 

N 

N H O 

O 

B r 
C N 
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های مرجع چون نویراپین   بازداری خوبی را در برابر دارو یدین  1میکرومولار(  از خود نشاااان  2و دلاویر

 [.81]دهند

 TIکننده توصیف 3-1-10-13

لی مولکوداکینگ کننده مربوط به انرژی نهایی درونی کل حاصاال از شاابیه سااازی این توصاای 

ست.  شکیل کمپلک  و  این نوع از انرژی مربوط به مجموع تغییرات ترم ا های انرژی درگیر در فرایند ت

هرچه انرژی  به این معنا که در مدل اساات مثبتکننده دارای ضااریب اثر توصاای این  لیگاند اساات.

شد  درونی کل  صی  ( مثال39-3جدول)  شود. می 50pECسبب افزایش  بزرگتر با کننده هایی از این تو

 دهد.را نشان می

 فعالیت داروییبر  TI کنندههایی از اثر توصی مثال( 39-3جدول) 

50pEC 
(kcal/mol)TI 

(Docking Derived) 

 .No ترکیب

92/5 3/1- 

N
H

N
O

O NH

Br CN

 

1 

84/4 5/1- 

N
H

N

NHO

O

Cl

 

2 

                                                 
1 - Nevirapine 
2 - Delaviridine 
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 گیری نهایینتیجه 3-1-11

ساده تر و راحت کلاسیک سریع   QSARهای وشر شامل  های نوین هستند. آن تر از روشتر،  ها 

ادی از اند و برای آنالیز تعداد زیطور واضح تعری  شده  ی هستند که به های فیزیکوشیمیای کنندهتوصی  

سی مجموعه داده  سیار   های مولکولیترکیبات و برر سب ب سترده      می منا ستفاده گ شند. اما با وجود ا با

مناساااب، اساااتفاده از هایی چون در دساااترس نبودن پارامترهای فیزیکوشااایمیایی محدودیتدارای 

نا     های  با دارو و نبود خروجی گرافیکی     کنشمطلوب برای توصااای  کردن بر همپارامتر نده  های گیر

ر ن ر هت دجرو شبیه سازی داکینگ مولکولی بهباشد. از اینو ... می ترتر و جامعمن ور تفسیر راحت به

[. 91]شااوددارو پیشاانهاد می منطقیدر طراحی من ور بهبود های گیرنده و دارو بهکنشهمگرفتن بر

سازی داکینگ مولکولی در تفسیر پذیری بهتر مدل نقش مهمی را      کنندهتوصی   شبیه  صل از  های حا

ست که      شمندی ا شده در بردارنده ی اطلاعات ارز  پروتئین-برهم کنش لیگاندایفا نموده و مدل ایجاد 

 کند.را به خوبی تفسیر می

سو به  ش در این پروژه روش لا سه   عنوان یک روش انتخاب متغیر نوین پی شد و در مقای نهاد داده 

سیون   سیون     گام به گامبا روش رگر ست. روش رگر علاوه بر مزایایی چون گام به گام بهتر عمل کرده ا

 :باشد های زیر میدارای محدودیتپر کاربرد م افزار ک نریتفسیر ساده، محاسبات ساده و 

     گردند و این دساااترسااای به یک مدل بهینه را       متغیرها در یک لح ه وارد و خارج می

 سازد.تقریبا غیر ممکن می

  2مقدارR بالاست. طور غیر واقعیبه 

 ضرایب رگرسیون نیاز به انقباض دارند 

  مقادیرP .معنی واقعی صحیحی ندارند 

 شود.رو میخط با مشکل روبهدر حضور متغیرهای هم 

 های استاندارد پارامترهای تخمین شده بسیار کوچک است.خطا 
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شد و نتایج مدل     رو از روش از این ستفاده  ضی لاسو ا سازی، برتری این روش  انتخاب متغیر انقبا

 دهد.نشان می گام به گامرا نسبت به روش رگرسیون 

های توانند به عنوان روشغیرخطی توساعه یافته می خطی و های دهند که مدلینتایج نشاان م 

یها مفعالیت ضااد ایدز ترکیبات مورد مطالعه باشااند و این مدل  بینیسااازی و پیشموفق برای مدل

 بنابراین بر اساااس این تر کمک کنند.توانند به محققان در طراحی داروهایی با فعالیت ضااد ایدز قوی

اند پیش بینی را برای همین طبقه از ترکیبات که هنوز ساانتز نشااده HIVضااد وان فعالیتتها میمدل

که بخواهند یک ترکیب     دهد که قبل از این   در واقع این روش به طراحان دارو این امکان را می   و کرد 

گویی کنند و در یشدارویی را سااانتز کنند، ابتدا با اساااتفاده از مدل معتبر خاصااایت دارویی آن را پ

که دارای فعالیت دارویی مناسبی باشند، ترکیب سنتز شود و بدین ترتیب با صرف هزینه و وقت صورتی

 . تر در مسیر تهیه داروهایی با اثر بخشی بهتر گام بردارندکم
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 آینده نگری

 ضی جدید چون لارس های توان از روشمی سکار 1انتخاب متغیر انقبا سکد  و 2، ا و ...  3ا

 نمود. استفاده

  کنشروش شاابیه سااازی داکینگ مولکولی و دینامیک مولکولی را برای بررساای برهم 

 توان استفاده کرد.سایر مشتقات دارویی و گیرنده می

     سی برهم سازی دینامیک مولکولی را نیز برای برر شبیه  شتقات دارویی و  روش  کنش م

 توان استفاده کردگیرنده می

 نهایتاً  تا داد ادامه جدید ترکیبات دارویی خواص روی پژوهش با توانمی را قیقاتتح این

 .گردد بهتر اثربخشی با جدیدتر داروهای ساخت به منجر

 

 

 

 

 

 

  

                                                 
1 (Least angle regression) LARS 
2 (Otagonal shrinkage and clustering algorithm for regression) OSCAR 
3 SCAD  
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Abstract 

For model construction, two kinds of descriptors namely molecular docking 

descriptors and calculated structural descriptors were used. The new molecular docking 

descriptors were derived from molecular docking by considering the interaction between 

compounds (as ligands) and protein (as receptor). The structural descriptors were 

calculated from structure of compounds. After generation of descriptos, the most 

important descriptors were selected by applying stepwise regression (SR) and least 

absolute shrinlage and selector operator (LASSO) as variable selection methods. The 

selected descriptors were used as inputs for construction QSAR models using Artificial 

Neural Network (ANN) and Random Forest (RF) as a non-linear and linear methods. For 

ANN model, the data set was divided into training set, valid set and test set containing 

51, 11 and 11 compounds, respectively. The data set was divided into training set and test 

set including 62 and 11 compounds, respectively for RF modeling. All effective 

parameters of ANN and RF models were optimized. The validation study of the ANN and 

RF models was performed by prediction of the activities of the test set compounds. The 

obtained results from models validation showed correlation coefficient of 0.9274 and 

0.8968 for prediction the activity of test set by ANN and RF models, respectively. The 

mean square error of  0.0597 and 0.0849 were also found for prediction of test set activity 

by ANN and RF models, respectively. 

Keyword: QSAR, Anti -HIV, Artificial neural network, Random forest, Molecular 

Docking, LASSO 
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