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 ی سپاسگزار

گل  یاز استاد محترم جناب آقا جانب نی ا رب چم جن وند متعال پ  و  نمودند ی اریپروژه  نی ا انجام  در   مرا  کهمی نمایم  . تشکر یدکتر منصور ع روز افزون  تی و موفق  یروزی از خدا

در  شانی حاضر را داشته و از محضر ا ینامهانیپا ی که زحمت داور ی دکتر ناصر گودرز جناب آقای و  یدهق  انیباقر یدکتر  قدمعل  یجناب آقااساتید گرانقدر م  از  .مرا خواستار شانی ا

 .می نما یتشکرم ام وافر برده یبهره شی خو یهاکلاس

همچنین از خانواده
زیزم و  زیزم  ی ع ز دوستاز  .نمایمخاطر تمام زحماتشان تشکر میبه افسانه ی ع  انیکه در به پا ییهایرسان  ی اریتمام  یبرا سرکار خانم مریم مظفری  میزع

همچن نمایم. تشکر می نامه داشتند   انیپا نی ا دنیرسان 
ن محترم دانشکده  و تمامی کسانی   نی  که مرا از سایر اساتید محترم  دانشکده شیمی که در طول دوران تحصیلاتم افتخار شاگردیشان را داشتم، کارمندا

 . نمایمنحوی یاری رساندند نهایت تشکر و قدر دانی را به جا آورده و از حضرت تعالی سلامت و توفیق روز افزون آن ها را مسئلت میبه
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نویسنده دانشگاه صنعتی شاهرود،  شیمیدانشکده  شیمی تجزیهدانشجوی دوره کارشناسی ارشد  محدثه لطفیاینجانب 

تحت ضد سرطان  تیبا فعال دیجد دارسولفون c-Met یهابازدارنده تیفعال -ساختار یمطالعه ارتباط کم پایان نامه

 :شومیممتعهد دکتر منصور عرب چم جنگلی  آقایی یراهنما

 .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است 

  محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است. یهاپژوهشدر استفاده از نتایج 

  در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در مطالب مندرج

 هیچ جا ارائه نشده است.

   دانشگاه »و مقالات مستخرج با نام  باشدیمکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود

 .به چاپ خواهد رسید «Shahrood University of Technology»و یا  «صنعتی شاهرود

 در مقالات مستخرج  اندبودهاصلی پایان نامه تأثیرگذار  جحقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتای

 .گرددیماز پایان نامه رعایت 

  استفاده شده است  ها(آن یهابافتیا )در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که از موجود زنده

 صول اخلاقی رعایت شده است.ضوابط و ا

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا

 تاریخ استفاده شده است اصل رازداری، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است.

 امضای دانشجو

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  ،اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب رنامهکلیه حقوق معنوی این  ، یاانهیرا یهاب

. این باشدیممتعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود  (و تجهیزات ساخته شده است افزارهانرم 

 مطلب باید به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود.

 تایج موجود در پایا ز اطلاعات و ن  .باشدینمن نامه بدون ذکر مرجع مجاز استفاده ا

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  ،یهابرنامهکلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب 

 تعهد نامه

  ـ1

  ـ2

  ـ3

  ـ4

  ـ5

  ـ6
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 یدهچک

 یداده است. برا سیکاهش ابعاد ماتر برای هاداده یغربالگر کیمطالعه استفاده از تکن نیهدف از ا

. سپس از استفاده شد هادادهکاهش ابعاد  یبرا Ridge یامهیجرپردازش شیپ دیمنظور از روش جد نیا

 یبرا یامهیجر ریروش انتخاب متغ عنوان( بهSCADطور هموار کوتاه شده )روش انحراف قدر مطلق به

 یورود عنوانانتخاب شده به یهاکننده فیاستفاده شد. توص یسازمدل و اهکننده فیتوص نیثرترؤانتخاب م

با استفاده  QSARمنظور، مدل  نیا یبرااستفاده شد.  SCADبا استفاده از روش  QSARساخت مدل  یبرا

 فیتوصها توسعه داده شد. داده یغربالگر یپردازش براشیپ کیتکن کیعنوان به Ridgeچندگانه  اجرایاز 

مجموعه  یهابه داده SCADوارد شدند. پس از اعمال  SCADشده  مهیبه مدل جر ماندهیباق یهاکننده

-Ridgeهدف ) نهیمدل استفاده شد. مدل به ساخت( در 9مؤثر ) یهاکننده فیتوص یآموزش، از برخ

SCADو آزمون دامنه کاربرد ،یآمار ی( با استفاده از محاسبه پارامترهاY-قرار گرفت.  یابیمورد ارز تصادفی

 یبرا Ridge-SCAD . عملکرد مدلدندهیمرا نشان  یبخش تیرضا جیمختلف ذکر شده نتا هایآزمون

 نگیبا استفاده از داک یشنهادیپ باتیترک ییاستفاده شد. کارا c-Met یقو یهااز مهارکننده یبرخ شنهادیپ

 .کندیمرا اثبات  دیجد باتیحاصل قدرت ترک جیشد. نتا یبررس ینسکیپیو محاسبه قانون پنج ل یمولکول

پردازش توسعه شیپ کیتکن کیعنوان به Ridgeبدون استفاده از روش  QSARمدل  سه،یهدف مقا یبرا

با  SCADمدل  شدند. فیتعر SCAD یهایعنوان ورودشده بهمحاسبه یهاکننده فیتوصداده شد و همه 

 داریمعنکننده  فیتوص عنوانبه کننده فیتوص 12مجموعه آموزش ساخته شد و  یهااستفاده از داده

 یپارامترهاشد.  ینیبشیپ نهیبه SCADآزمون با استفاده از مدل  یهاداده ییدارو تیآمد. فعال دستبه

 ینیبشیپ دهنده قدرتنشان  جیشد. نتا سهیمقا Ridge-SCAD مدلبا  SCADشده مدل  محاسبه یآمار

 است. SCADدر برابر مدل  Ridge-SCADمدل  یبالا

 یمولکول نگیداک ،Ridge، SCAD ،پردازششیپ، QSAR ،c-Met :یدیکلمات کل
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M. Lotfi, M. Arab Chamjangali and Z. Mozafari. Ridge regression coupled with a new 

uninformative variable elimination algorithm as a new descriptor screening method: 

Application of data reduction in QSAR study of some sulfonated derivatives as c-Met 
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 مقدمهزر

سلامت و  جوامع بشری قرار داشته، مربوط بهمشکلاتی که همواره در مسیر توسعه  نیتراز بزرگ

دنبال داروها بایستی به رونیا از قبیل سرطان، ایدز، دیابت، آلزایمر و ... بوده است. از هایماریمبارزه با انواع ب

مشکلات بشر در زمینه  نیتردهیچیبرای از بین بردن مشکلات بود. سرطان شاید یکی از پ ییهاو روش

پیشرفت در  رغمی. علکندیمالی و عاطفی فراوانی به جوامع تحمیل م یهانهیسلامتی باشد که هر ساله هز

در شیمی درمانی، توانایی درمان بیماران  هنگام، مدیریت جراحی و پیشرفت پیشگیری، تشخیص زود

ثرتر دارد. بنابراین، جستجوی ؤم یهاسرطانی همچنان هدف مبهمی است و نیاز شدیدی به توسعه درمان

دنبال کشف ترکیباتی است که با سازی اهداف مولکولی نوین به آشکارگسترده عوامل ضد سرطانی جدید با 

اتی بر و پرهزینه بوده، طراحی محاسبه طراحی دارو در آزمایشگاه زمانکچنین اهدافی تعامل دارند. از آنجا 

آزمایشگاهی و پژوهشی کرده است. از این رو نیاز به  یهانهیجویی در زمان، هزدارو کمک شایانی، به صرفه

 ینیبشیتئوری و محاسباتی بدون انجام آزمایش که بتواند ویژگی یا فعالیت ترکیبات را پ یهااستفاده از روش

باشد. بدین  هاتی. ظهور علم کمومتریکس توانسته راه حلی برای رفع این محدودرسدینظر مکند، ضروری به

 توانیها مکمی بین ساختار شیمیایی ترکیبات و فعالیت دارویی آن هدست آوردن رابطکه، با به صورت

 کرد. بینیفعالیت دارویی ترکیبات مشابه را پیش
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 1کمومتریکس 

 یمجله سوئد کیدر  1972سال  2اسوانت ولد یدان آلیمیبار توسط ش نیاول کسیکمومتر اصطلاح

 هیتجز یمیدر ش یالگوشناس یکه در دانشگاه واشنگتن بر رو 3یبروس آر. کووالسک یذکر شد. ولد با همکار

. کمومتریکس، [1] کردند سیتأس 1974 را در سال (ICS) 4کسیکمومتر یالملل نیانجمن ب کرد،یمطالعه م

 تعریف شده است: ریصورت زه، بICSتوسط 

 یهاسنجش بین ارتباط آوردنوجود ریاضی، آماری برای به یهااستفاده از روش کسیکمومتر"      

 ".استفهم بهتر اطلاعات شیمیایی  برای شیمیایی فرآیند یا سیستم یک روی شده انجام

مهم  یژگیبه سه و ،دهدیم لیمهم را تشک یاندهیاز فرآ یاریکه اساس بس ییایمیش اطلاعات

 دارد، از جمله: یبستگ یریگاندازه ندیفرآ

 و ... کینتیس یی،ایمشی تعادل ،تعادل جرم ی،ومتری: شامل استوکییایمی. خواص ش1 

 انتقال فاز و ... انرژی، انتقال ،: شامل دمایکیزی. خواص ف2

 ونیبراسکالی ،کنترل عوامل تداخل ی،ریگاندازه ندآی: شامل منابع خطا در فری. خواص آمار3

 و ... رهیچند متغ دهیچیپ یهاگنالیس یسازپاسخ، مدل یهاگنالیس

را ارائه  نانیقابل اطم جینتا تواندینم یریگاندازه ستمیکامل نباشد، س یژگیسه و نیاز ا یکی اگر

 یدگیدر رس کسکمومتری و آمار نقش. داشت خواهدهمراه به یفاجعه بار یامدهایاوقات پ یدهد، که گاه

فراهم  کسیکمومتر نهیدر زم شرفتیپ یرا برا هیاول زهیانگ ی،نقش اساس نیاست. ا یبحران ،یژگیو نیبه سوم

 .[2] کندیم

                                                 
1 Chemometrics 
2 Swante Wold 
3 Bruce R. Kowaski 
4 International Chemometrics Society 
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دارو است،  یکاربردها طراح نیا نیترو شاخص نیترمهم کسیمختلف کمومتر یکاربردها نیب از

 یساختار یهایژگیها را به وو خواص مولکول کندیم ی( را بررسQSAR) 1تیفعال -ساختار یکه ارتباط کم

 پرداخته شد. QSAR. در ادامه به شرح [3] دهدیها نسبت مآن

 (QSAR) تیفعال -ساختار یکمارتباط  

 تعریف 1 -2 -1

 یهامدلجهت ساختن  یروش ف،یتعر نیترساده(، در QSAR) تفعالی – ساختار یارتباط کم

 یکند. تلاش برا جادیساختار و عملکرد ا نیرا ب یدار آمار ارتباط معنا تواندیماست که  یمحاسبات ای یاضیر

 .[4] است QSARموضوع  یستیز تیو فعال ییایمیساختار ش نیارتباط ب یبرقرار

 QSAR یسازمدلاصول  

 شودیبیان م ریمراحل ز یها طآن دارویی فعالیت باها مولکول ارتباط ساختار QSARدر مطالعات 

[5]: 

 هاداده یآورجمع .1

 باتیساختار ترک یسازنهیرسم و به .2

 هاتوصیف کننده یمحاسبه و غربالگر .3

 هاکنندهفیتوص نیثرترؤانتخاب م .4

 یآمار یهامدل جادیا .5

 مدل یابیارز .6

                                                 
1 Quantitative structure- activity relationship 
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 QSAR از مراحل یکل یشما 1-1شکل 

 

( QSAR) تفعالی –ساختار  یاساس رابطه کم ،دهدیمنشان  1-1شکل که  طورهمان نیبنابرا

مولکول است. با در نظر گرفتن  کی یساختار یهایژگیومشاهده شده و  ییدارو تیفعال نیرابطه ب جادیا

 ریسا ییدارو تیفعال ینیبشیپ یبرا تواندیمکه  شودیم جادیا ینیبشیمدل پ کی ،هامولکولاز  یامجموعه

 .[6] ردیقرار گ فادهاست مورد هامولکول

 هادادهی آورجمع 1 -3 -1

با صحت قابل  دیآنها با تیفعال یتجرب رمقادی که است هاداده یجمع آور یسازمدلمرحله  نیاول

منتشر در  ریاز مقاد ایشده  دیتول شگاهیدر آزما توانندیم یتجرب یهادادهشده باشد.  یریگاندازهقبول 

با استفاده از آنالیزهای متفاوت ها دادهمجموعه  QSAR یسازمدل. در شوند استخراج هاداده گاهیپا ایمقالات 

بر اساس محاسبه فاصله  KSبندی . تقسیم[8, 7] شودیم( انجام KS) 1استون-بندی از جمله کناردتقسیم

 .شوندیم میتقس 4و مجموعه آزمون 3آموزش مجموعه دسته دو به هاداده. بنابراین مجموعه است 2یدسیاقل

 ،آزمون مجموعه مانند بندی شدهی تقسیمهامجموعهکه  کندیمی تقسیم طوررا  هاداده KSالگوریتم 

برای ساخت  بیترتبهی مجموعه آموزش و آزمون هاداده رونیااز . آموزش باشد نماینده مناسبی از مجموعه

                                                 
 1 Kennard-Stone (KS) 
2 Euclidean distance 
3 Training set 
4 Test set 
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لازم به ذکر است که مجموعه  .[9] شودیمو اعتبار مدل استفاده  ینیبشیپقدرت  یجهت بررس مدل و

 شرکت نخواهد داشت. QSARی هامدلآزمون در هیچ یک از مراحل انتخاب متغیر و ساخت 

 ی ساختار ترکیباتساز نهیبه رسم و 2 -3 -1

رسم  1هایپرکم افزار نرم از استفاده با ترکیبات شیمیایی ساختارها مجموعه داده یبعد از جمع آور

از  یتا مختصات شودیم نهیبه 2یمحاسبات یمیش یهابه کمک روش باتی. ساختار ترکشودیم یسازنهیو به

 :از عبارتندها روش نیمولکول حداقل باشد. که ا یکه در آن، انرژ دیدست آهساختار ب

تابع  یها، روش5یتجرب مهین یها، روش4نیآغاز یها)شامل روش 3یکوانتوم کیمکان یهاروش .1

 (6یچگال

 7یمولکول کمکانی روش .2

 8یمولکول کینامید یهاروش .3

 یسازنهیبه .شودیاستفاده م (AM1ی )تجرب مهین اغلب از روش هایپرکم رینظ ییدر نرم افزارها 

 یبرا یانرژ نیترحالت با کم نیدارتریو پا شودیروش انجام م نیبا استفاده از ا ییایمیش باتیساختار ترک

-کننده فیتوص ایمحاسبه یافزارهانرم یعنوان ورودشده به نهیبه ی. ساختارهادیآمی دستهر ساختار به

 .شوندیکار گرفته مبه یمولکول های

 

 

                                                 
1  Hyperchem 
2 Computational Chemistry 
3 Quantum Mechanic 
4 Ab Initio Methods 
5 Semi-empirial Methods 
6 Density Functional Theory 
7 Molecular Mechanic 
8 Molecular dynamic 
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 هاکنندهمحاسبه توصیف  3 -3 -1

ارتباط  جادیهستند و به ا ییایمیمواد ش یژگیو هنشان دهند ،کمی اعداد عنوانبه هاکننده فیتوص

و  هیتجز نیو همچن ییدر شناسا یکننده نقش مهم فیانواع مختلف توص ،نی. بنابراکنندیمکمک  یاضیر

 ،در دسترس هستند ستفادها برای هاکننده فیاز توص یاگسترده فی. اگرچه طکنندیم فایا باتیترک لیتحل

از اطلاعات  یمحاسبه شوند و مقدار مشخص یراحتبهاست که  ییهاکننده فیتوسعه توص ای استفاده هدف ،اما

 .[10] را ارائه دهند ییایمیش

 1پیش پردازش 4 -3 -1

 یطورمختلف هستند. به یکننده مولکول فیهزاران توص ایصدها  دتولی به قادرها از برنامه یاریبس

(، محاسبه کنند. به pکننده ) فی(، هزاران توصn) باتیاز ترک یتعداد کم یبرا توانندیها مبرنامه نیکه ا

ها باید کاهش یابد تا علاوه بر ابعاد داده. شوندیم دهینام 2با ابعاد بالا یهاعنوان دادهبه که ،n < p یعبارت

که  ییهامدلبینی بالایی داشته باشد، قدرت تفسیر پذیری روشنی هم داشته باشد. که مدل قدرت پیشاین

بزرگ دارند که اغلب  انسیبه داشتن وار لیهستند، تما یمولکول یهاکننده فیاز توص یجموعه بزرگشامل م

تواند یمهم م یمولکول یهاکننده فیانتخاب تنها توص نی. بنابراشودیم فیضع ینیبشیمنجر به عملکرد پ

خطی بین توصیف مشکل هم هایی با ابعاد بالااز طرفی دیگر در داده [.11] را بهبود بخشد ینیبشیدقت پ

بینی خطی شدید شده و صحت پیشکه وابستگی خطی منجر به ایجاد پدیده همطوریها وجود دارد، بهکننده

های ها کاهش یابد. بنابراین انتخاب توصیف کنندههمین دلیل بهتر است ابعاد دادهکند. بهمدل را کم می

باعث بهبود صحت  ،وابسته و متغیرهای مستقل را نشان دهدمؤثری که بتواند ارتباط معنا دار بین متغیر 

                                                 
1 preprocessing 
2 High Dimensional Data 
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قبل از توسعه مدل حائز اهمیت  1شود. با توجه به این توضیحات استفاده از روش غربالگریبینی میپیش

 است.

 اولیه پردازش شیپ 1 -4 -3 -1

یی با مقادیر ثابت و هاکنندهی اول، توصیف در مرحلهی مؤثر، هاکننده فیتوصپیدا کردن  منظوربه

. در مرحله بعد شودیمحذف  هادادهاز مجموعه  [13, 12]( 001/0از  ترکمنسبتاً ثابت )انحراف استاندارد 

تری با ی که ارتباط بیشاکننده( آن توصیف R <9/0) 9/0با همبستگی بالای  کنندهاز بین دو توصیف 

ای تا مجموعه گرددیمو توصیف کننده دیگر حذف  شودیممتغیر وابسته )فعالیت دارویی( دارد، نگه داشته 

 های موثرتر توسعه یابد.تنک با توصیف کننده

 ها برای غربالگری توصیف کننده Ridgeاستفاده از روش رگرسیون  2 -4 -3 -1

فاقد اطلاعات های و حذف توصیف کنندهها کننده فیتوص ترشیب غربالگریمنظور بهدر این پروژه 

روش . دیاستفاده گرد دیجد یروش غربالگر کیعنوان به Ridge [14] یانقباض ونیاز روش رگرس د،یمف

ترین تر از یک مقدار ثابت بر روی تابع کمبا اعمال محدودیت مجموع مجذور پارامترها کم Ridgeرگرسیون 

 شود و در نهایتمی خطی و همچنین کاهش واریانسهای دوم موجب انقباض پارامترها و کاهش همتوان

 Ridgeدهد. اما برآوردگر های دوم ارائه میترین توانتری نسبت به روش برآورد کمبینی مطلوبدقت پیش

های دوم قابل ترین توانهمانند روش کم ،نیز در مواقعی که تعداد متغیرها بیش از تعداد ترکیبات است

پذیرد، ادی در مدل نهایی صورت نمیها تغییر زیبا تغییر کوچکی در داده Ridgeمحاسبه نیست. در برآوردگر 

کند و به این یک از پارامترها را حذف نمی هیچ Ridgeدهد. اما رگرسیون بنابراین مدل پایداری را ارائه می

ای را نخواهیم داشت. با تلفیق یک روش جدید از هایی با تعداد متغیرهای زیاد مدل سادهدلیل برای مدل

روش با استفاده از  نیاتر استفاده شده است. برای غربالگری و حذف متغیرهایی با اهمیت کم ،این روش

                                                 
1 screening 
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منظور برای اجرای  نیا . بهشودیاجرا م ماندهیباق هایکننده فیتوص یرو1تک تک یارد مرحله کیتکن

شامل توصیف  (R) 2زائدساخته شد. ماتریس  سیسه ماتر بیترتبهعنوان یک روش غربالگری به Ridgeروش 

متشکل ( X) یاصلداری با پاسخ ندارند. ماتریس  ترین اطلاعات مفید است که ارتباط معناهای با کمکننده

شامل توصیف ترتیب به XR ماتریس وکه ارتباط معنا داری با پاسخ دارند  ،یی استهاکنندهاز توصیف 

 است. Rو  X هایهای ماتریسکننده

 یساز مدلو  ها کنندهانتخاب مؤثرترین توصیف  5 -3 -1

به  یخط یهاروشکه  ،شودیمانجام  یخطریو غ یبه روش خط یسازمدلو  ریانتخاب متغ

 یهاروشبه  توانیم کیکلاس یهاروش نی. از بشوندیم میتقس 3یامهیجر ای یو انقباض کیکلاس یهاروش

پس  یحذف ری، انتخاب متغ4رونده شیپ ریکه شامل انتخاب متغ (OLS) یدوم معمول یهاتوان نیکمتر

تمام  نیرا از ب یمناسب رمجموعهیز ها،روشنیهر چند ا. [15] اشاره کرد 6گام به گام ریو انتخاب متغ 5رونده

 یهامجموعه ریها بزرگ باشد تعداد زکه ابعاد داده یاما زمان ند،ینمایممکن انتخاب م یهارمجموعهیز

طور کاذب بالا بوده و قدرت به نییتع بیمدل، مقدار ضر یرهایتعداد متغ شیو با افزا ابدییم شیمنتخب افزا

هستند.  یثباتیمشکل ب یدارا کیکلاس ریانتخاب متغ یهاروش ن،ی. علاوه بر ادیآیم نییپا دلم ینیبشیپ

-استفاده از روش نی. بنابرادیآیوجود مبه یمتفاوت یلیخ یهاها، مدلکوچک در داده یرییبا تغ کهیطوربه

در حضور  یاس بالا، ناکارآمدیبا ،یداریچون ناپاهم یبیداشتن معا لیدلچندگانه به یخط ریانتخاب متغ های

شامل  مهیبر جر یمبتن یهاروش .[16] شودینم هیمنتخب توص یهاکننده فیانتخاب توص یبرا ،یخطهم

                                                 
1 Leave One Out 
2 Redundant 
3 Shrinkage and Penalized methods 
4 Forward 
5 Backward 
6 Stepwise 
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. در ادامه باشدیمو ...  [17] (SCAD) 1کوتاه شدهطور هموار انحراف قدر مطلق به ، روشRidge [14]روش 

 پرداخته شد. یامهیجر یهاروشو  کیکلاس یهاروشبه شرح 

 سازیروش مدل 1 -5 -3 -1

 ی دوم معمولیهاتوانترین روش کم 2 -5 -3 -1

طور شد، که به یمعرف 2توسط گوس 1809( در سال OLS) یدوم معمول یهاتوان نیترروش کم

 .شودیاستفاده م ونیرگرس بیضرا نیتخم یبرا جیرا

 : 1-1رابطه  دیریرا در نظر بگ ریز 3چندگانه یخط ونیرگرس مدل

yکه در آن  = (y1¸ … ¸yn)
T ها،پاسخ یبردار ستون X = (x1¸ … ¸xn)

T طرح در اندازه  سیماتر

𝑛 × 𝑝 یبا رتبه کامل ستون p (شگویمستقل )پ یرهایشامل متغ، β = (β1¸… ¸βp)
T بیبردار ضرا 

ϵو  یونیرگرس = (ϵ1¸… ¸ϵn)
T باشدیم یتصادف یخطا یهالفهؤبردار م. 

 یدوم خطاها یهاکردن مجموع توان ممینی( با مOLS) یدوم معمول یهاتوان نیترکم نیتخم

ϵ𝑇ϵیعنیمدل  = (y − Xβ)T(y − Xβ) صورت برآوردگر نی. در ادیآیوجود مبهOLS  بردار پارامترها

 :شودیمحاسبه م 2-1رابطه صورت به

 2-1رابطه 
 

β̂ = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛 𝛽 ϵ
𝑇  

 کهنیابا توجه به 

ϵ𝑇ϵ�� 3-1رابطه 

𝜕𝛽
= −2𝑋𝑇𝑦 + 2𝑋𝑇𝑋𝛽 = 0  

 : گرفت که جهینت توانیم

                                                 
1 Smoothly Clipped Absolute Deviation 
2 Gauss 
3 Multiple Linear Regression (MLR) 

y  1-1رابطه  = Xβ + ϵ 

β̂ 4-1رابطه  = (XTX)−1XTy  
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 یهاروشاضافه شده که  OLSبه روش برآورد  1مهیپارامتر جر کی ی،خط یهامدلبهبود  یبرا

 .شد پرداخته هاآنشرح که در ادامه به ،شودیم دهینام 2مهیبر جر یمبتن یهاونیرگرس

 ی رگرسیون مبتنی بر جریمهها روش 3 -5 -3 -1

 ،دارندیمکننده را در مدل نگه  ینیبشیپ یرهایهمه متغ مه،یبر جر یمبتن ونیرگرس یهاروش

و انتخاب  یابیعمل برآورد هاآناز  یبه سمت صفر و صفر کردن برخ ونیرگرس بیاما، با منقبض کردن ضرا

در هنگام  بیضرا راتییدامنه تغ یرو تیمحدود جادیا قیانقباض معمولاً از طر نای. دهندیمرا انجام  ریمتغ

 تیو در نها انسیدر مدل با هدف کاهش وار یبیکار وارد کردن ار نی. هدف از اردیگیمصورت  یابیبرآورد

 ،ینیبشیپدقت  شیباعث افزا هاروش نیاست. ا ینیبشیپکاهش مجموع مربعات خطا و بالا بردن دقت 

 .دنشویم افتهیتوسعه  یهامدل ریو بهبود تفس یداریپا شیافزا

 Ridgeرگرسیون  4 -5 -3 -1

و اساس  هیشد. پا یمعرف 3توسط هورل و کنارد 7019در سال  Ridge ونیبار رگرس نیاول یبرا

 نیا لیوجود داشته باشد و به دو دل 1−(x𝑇x)است که  نیا ،یخط ونیرگرس کی OLSروش برآوردگر 

از  یکیوجود داشته باشد.  یخط. مشکل هم2نباشد  یطرح پر رتبه ستون سی. ماتر1معکوس وجود ندارد: 

 .باشدیم Ridge ونیمشکل استفاده از روش رگرس نیحل ا یهاروش

است که در آن  x𝑇x به λI یقطر سیاضافه کردن ماتر ،یریمعکوس پذ نیتضم یآسان برا یراه

λ مقدار ثابت مثبت و  کیI ونیبرآوردگر رگرس رونی. ازاباشدیم یهمان سیماتر Ridge  پارامترβ صورت به

 است: 5-1رابطه 

                                                 
1 Penalty 
2 penalized regression methods 
3 Hoerl and Kennard 

β̂ 5-1رابطه  = (xTx + λI)−1xT  
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 نیدست آمد، اهب OLS، برآوردگر βنسبت به  ϵ𝑇ϵ کردن نمممی با که گونههماناست.  λ <0که 

تحت  βنسبت به  ϵ𝑇ϵا دوم خط یهاتوانکردن عبارت مجموع  ممینیبا م توانیم زیرا ن برآوردگر

𝛽𝑇𝛽شرط = ∑ 𝛽𝑗
2 ≤ 𝑡𝑝

𝑗=1  0 جانیامحاسبه کرد. در≥  t انقباض  زانیاست که م نندهک میپارامتر تنظ کی

. شوندیم مهیجر ترشیتر ببزرگ بیباشد ضرا ترکوچک tهر چه مقدار  یانیب به. کندیمرا کنترل  بیضرا

 Ridgeبرآوردگر  گرید یانیب استفاده کرد. به توانیملاگرانژ  بیاز ضرا بالا یسازنهیه بهئلحل مس یبرا

 :دیآیمدست هب 6-1رابطه  صورتبه

β̂𝑅 6-1رابطه  = 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛 𝛽  (ϵ
𝑇ϵ + λ𝛽𝑇𝛽)  

 که یی. از آنجاباشدیم Ridgeهمان پارامتر انقباض  ایلاگرانژ  بیضر λکه در آن 

(𝜖𝑇𝜖+𝜆𝛽𝑇𝛽)�� 7-1رابطه 

𝜕𝛽
= −2𝑥𝑇𝑦 + 2𝑥𝑇𝑥𝛽̂ + 2𝜆𝛽 = 0  

 :میدار

xTx) 8-1رابطه  + λI𝑝)β = xTy     

 نیو بنابرا

β̂𝑅 9-1رابطه  = (x
Tx + λI𝑝)

−1xTy  

𝛽̂𝑅 است: ریز انسیو وار نیانگیبا م بیار برآوردگر کی 

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

Var(β̂R) 11-1رابطه  = (XTX + λI)−1XTX(XTX + λI)−1σ2  

 :میدار OLS برآوردگردر خصوص  کهیصورتدر 

∋  12-1رابطه  β̂ = β 
Var(β̂) 13-1رابطه  = (XTX)−1σ2  

 :کهیاگونهبهکرد  دایرا پ یی- < 0λ توانیمکراندار باشد  𝛽𝑇𝛽که اگر اندکردهاثبات  هورل و کنارد

MSE(β̂R)  14-1رابطه  < MSE(β̂)  

 .[14] را بهبود ببخشد OLSبرآورد  تواندیم Ridge ونیرگرس نیبنابرا
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 تیمحدود هیناح یونیدر مدل رگرس ری، با فرض وجود تنها دو متغRidgeروش  یبصر کدر افتنی یبرا 

 : 15-1رابطه  صورتبه

 یهامجموع توانتاوان است. محل برخورد  هیناح رهینشان داده شده دا 2-1شکل در  طور کههمان

. دهدیم شیرا نما Ridgeمختصات برآوردگر  ره،یدوم با دا یهاتوان نیترروش کم (RSS) 1هاماندهیباقدوم 

𝛽̂ ،یافق نقطه بر محور نیبا عمود کردن ا
1

𝛽̂ ،یمودو با عمود کردن آن بر محور ع 
2

. روش شودیمحاصل  

Ridge که  دهدیمارائه  بیار ییهستند اما برآوردها داریآن پا یدیتول بیاست که ضرا وستهیپ یندیفرآ

 بیضرا Ridge. روش رسدیم نظرمعقول به ترنانیاطمقابل  یپاسخ افتنیدر مقابل  یبیار یمقدار رفتنیپذ

برآورد شده انقباض  بیباشد ضرا ترشیب Ridgeپارامتر  دارهرچه مق ،کندیمرا به سمت صفر منقبض 

امر به سبب  نیا رسندینمبه صفر  زین تینهایبدر  یحت گاهچیه یول شوندیم ترکوچکداشته و  یترشیب

 لیدلبهاست،  یسازمدلروش  کی Ridge. روش دهدیم( رخ Ridgeتاوان روش  هی)ناح رهیدا تیخاص

 .[16] شودینماستفاده  ریانتخاب متغ یبرا داردیمرا در مدل نگه  رهایهمه متغ کهنیا

 
 Ridge ونیعملکرد رگرس 2-1شکل                                                     

 

                                                 
1 Residual Sum of Squares 

𝛽1 15-1رابطه 
2 + 𝛽2

2 ≤ 𝑡  
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 SCADروش  5 -5 -3 -1

را به ( SCAD) طور هموار کوتاه شدهانحراف قدر مطلق به مهیتابع جر 1ی، فن و ل2001در سال 

 :زندیم نیرا تخم ونیرگرس بیاضافه کردند که ضرا OLSمعادله 

𝛽̂𝑜𝑙𝑠 16-1رابطه  = arg 𝑚𝑖𝑛
𝛽∈ℝ𝑝+1

‖𝑌 − 𝑋𝛽‖2 = (𝑋𝑇𝑋)−1𝑋𝑇  

𝛽̂𝑆𝐶𝐴𝐷 17-1رابطه  = arg 𝑚𝑖𝑛
𝛽∈ℝ𝑝+1

{‖𝑌 − 𝑋𝛽‖2 + 𝜆∑ 𝑝(|𝛽𝑖|); 𝛼, 𝜆
𝑝
𝑖=1 }  

.)pکه   ; α, λ)  مهیجرتابع SCAD کندیمرا دنبال  ریهست و سه آرگومان ز: 

 ی. فن و لکنندیرا کنترل م بیضرا یهستند و بزرگ مهیجر یپارامترها  < 0λ و  < 2αکه  ییجا

تواند می α یبرا 7/3مطالعه نشان دادند که مقدار  کیکردند. با  انیب 7/3 طور تجربیبهرا  α نهیمقدار به

 .نتایج خوبی داشته باشد

 کردند: انیب ریصورت زتابع تاوان خوب را به کی یهایژگیو یو ل فن

 بزرگها آن ریکه در واقع مقاد یونیرگرس بیضرا یدست آمده برا: برآوردگر بهیبیار نا .1

 .دهدیمدل را کاهش م یبیار یژگیو نیباشد. ا بیار نا باً تقری است،

 یکه مقدار کوچک یابرآورد شده بیطور خودکار ضرابه دیشده با جهی: برآوردگر نت2یتنک .2

مدل را  یدگیچیکار پ نیمناسب را انتخاب کند. ا یرهایدارند را برابر صفر قرار دهد تا متغ

 .دهدیکاهش م

مدل  ینیبشیدر پ یداریباشد و ناپا وستهیپ راتییتغ یشده دارا جهی: برآوردگر نتیوستگیپ .3

 .[17] را کاهش دهد

                                                 
1 Fan & Li 
2 Sparsity 

 

;𝑃(𝑡 18-1رابطه  𝛼, 𝜆) =

{
 

 
𝜆𝑡 0 ≤ 𝑡 ≤ 𝜆

2𝛼𝜆𝑡−𝑡2−𝜆2

2(𝛼−1)
𝜆 ≤ 𝑡 < 𝛼𝜆

(𝛼+1)𝜆2

2
𝑡 ≥ 𝛼𝜆
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از مدل  تیاهم یب بیخارج کردن ضرا ییتوانا رایاست، ز بهرهیب یتنک یژگیاز و Ridge ونیرگرس

انتخاب  یبرا SCADاز روش  قیتحق نیدر ا .باشدیم یژگیواین سه  ی، داراSCAD مهیتابع جررا ندارد. 

 استفاده شده است. یسازو مدل ریمتغ

 ارزیابی مدل 

، قدرت پروژه نیمدل است. در ا یابی، ارزQSARساخت و توسعه مدل  یاساس یهامرحلهاز 

مجموعه ، آزمون مجموعه هاداده ییدارو تیفعال ینیبشیپمدل با استفاده از  یریپذمیتعم ی ونیبشیپ

دامنه  یهاآزمون ،یآمار پارامترهای محاسبه(، LOOتک تک ) یارد مرحله کیتکن لهیوسشده به ینیبشیپ

 قرار گرفت. یابیمورد ارز 2یتصادف-Yو  1کاربرد

 محاسبه پارامترهای آماری 1 -4 -1

 ییتا از توانا شودیم یابیارز یمجموعه پارامتر آمار کیمدل ساخته شد توسط  نکهیبعد از ا 

,𝑥1 دیمشابه اطمینان حاصل شود. فرض کن یهانمونه یمدل برا ینبیشیپ 𝑥2, … , 𝑥𝑛  دهنده نشان

,𝑦1 ( وشگویمستقل )پ یرهایمتغ 𝑦2, … , 𝑦𝑛  باشند یوابسته در مدل مورد بررس یرهامتغیدهنده نشان .

 از این پارامترها عبارتند از : یبرخ

 نیاست. ا ریدو متغ یهمبستگ نییمورد استفاده در تع یارهایاز مع یکی: 3یهمبستگ بیضر

 ریمیان متغ یترشیب یاست که ارتباط خط نیا هدهندتر آن نشاناست. مقدار بزرگ -1تا  1 نیب بیضر

است.  فربرابر ص ر،یدو متغ نیمستقل وجود دارد، و در صورت عدم وجود رابطه ب یرهایوابسته و متغ

 :شودیم فتعری 19-1رابطه صورت به x,y ریدو متغ نیب یهمبستگ

                                                 
1 Applicability Domain 
2 Y- Randomization 
3 Correlation coefficient 

𝑅  19-1رابطه  = ∑(𝑥𝑖−𝑥̅)(𝑦𝑖−𝑦̅)

√∑(𝑥𝑖−𝑥̅)
2∑(𝑦𝑖−𝑦̅)

2
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 انسیاز وار ی. نسبتباشدیمون برآورد شده، یان دقت خط رگرسیب یبرا یارمعی: 1نییب تعیضر

 20-1رابطه صورت به بیضر نیباشد. ا ینیبشیمستقل قابل پ هایریوابسته است که از متغ ریبرحسب متغ

 :شودیم فیتعر

𝑅2 20-1رابطه  =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
  

مستقل  یرهایکه از متغ یزمان یعنی SSE  =0 یبه عبارت ای SSR=SSTگاه باشد آن 2R= 1 اگر

 SSR=0گاه باشد آن 2R= 0حالت ممکن است. اگر  نیبهتر نیوجود ندارد که ا یخطا چیه دیاستفاده کن

 ندارد. یونیرسبر برآورد خط رگ یریثأت چیمستقل ه یرهایاستفاده از متغ یعنی SSE = SSR یبه عبارت ای

 2ونیدوم رگرس یهاتوان مجموع (SSR): ینیبشیپ ریدوم انحراف مقاد یهامجموع توان انگربی 

 :است 21-1رابطه آن است. طبق  ریمقاد نیانگیوابسته از م ریمتغه شد

𝑆𝑆𝑅  21-1رابطه  = ∑ (𝑦̂𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̅)2 

 3دوم کامل یهاتوان مجموع (SST): ریدوم انحراف مقاد یهاتوان مجموع نشانگر 22-1رابطه  طبق 

 آن است. ریمقاد نیانگیوابسته از م ریمتغ یواقع

𝑆𝑆𝑇  22-1رابطه  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̅)2 

  4دوم خطا یهاتوانمجموع (SSE) :وابسته از  ریمتغ یواقع ریدوم انحراف مقاد یهاتوان مجموع

 : 23-1رابطه  آن است یشده برا ینیبشیپ ریمقاد

𝑆𝑆𝐸  23-1رابطه  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̂𝑖)

2  

 کرد: فیتعر 24-1رابطه صورت به توانیمرا  نییتع بین با توجه به روابط فوق ضریبنابرا

                                                 
1 Determination coefficient 
2 Sum Square Regression 
3 Sum Square Total 
4 Sum Square Error 

𝑅2 24-1رابطه  = 1 −
∑ (𝑦𝑖−𝑦̂𝑖)

2𝑛
𝑖=1

∑ (𝑦𝑖−𝑦̅)
2𝑛

𝑖=1
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𝑦𝑖 نقاط تمام یازا به اگر 24-1رابطه طبق  = 𝑦̂𝑖 خط برازش  یتمام مشاهدات بر رو یعنی ،باشد

 R2ه مقدارک شودیمن حالت باعث یاز ا یانحراف هرگونهو  شودیم یکبرابر  R2شده قرار گرفته باشند، مقدار

 تر شود.کوچک یکاز 

موجود در مدل  ین(، تعداد پارامترهاییب تعی)ضر R2هک جاآن: از 1ح شدهین تصحییب تعیضر

 بیمستقل ضر یرهایمختلف با تعداد متفاوت متغ یهامدلسه یو مقا یابی، در ارزآوردینمرا به حساب 

 :شودیم انیب 25-1رابطه ، که طبق گرددیمشده استفاده  حین تصحییتع

𝑅𝑎𝑑𝑗 25-1رابطه 
2 = 1 −

𝑛−1

𝑛−𝑝−1
∙
𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
= 1 − (1 − 𝑅2)  

تعداد ترکیبات مورد بررسی  هدهندنشان nتعداد متغیرهای مستقل و  هدهندنشان pدر این رابطه 

 .باشدیم

 FIT :مستقل متغیرهای متفاوت تعداد با مختلف یهامدل مقایسه برای آماری پارامتر یک عنوانبه 

 آن مقدار. باشدیتر ممناسب مدل آن باشد، تربیش مدل یک برای پارامتر این مقدار چه هر که رودیکار مبه

 .[19, 18] دیآیدست مبه 26-1رابطه  از

𝐹𝐼𝑇  26-1رابطه  = 𝑅2(𝑛−𝑝−1)

(𝑛+𝑝2)(1−𝑅2)
 

بات مربوط کیتعداد تر nمدل و  یهاکننده یفتعداد توص p مدل، یهمبستگ بیضر مجذور R2هک

 به مدل است.

 مشاهده تیمک مقدار نیب تفاوت دوم توان مجموع (:PRESS) 2هاماندهیباقمجموع توان دوم 

 : 27-1رابطه  باشدی( م𝑦̂𝑖مقدار برآورد شده ) ( و𝑦𝑖) شده

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆  27-1رابطه  = ∑ (𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1 − 𝑦̂𝑖)

2 

  

                                                 
1 Adjusted determination coefficient 
2 Predictive Residual Sum of Squares 
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 شود:بیان می 28-1رابطه طبق  :(SEP) 1ینیبشیپاستاندارد  یخطا

𝑆𝐸𝑃  28-1رابطه  = √
∑ (𝑦𝑖−𝑦̂)

2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

 شود:بیان می 29-1رابطه طبق : (MAE) 2مطلق میانگینخطای 

 شود:بیان می 30-1رابطه طبق (: REP) 3ینیبشیپ ینسب یخطا

(%)𝑅𝐸𝑃  30-1رابطه  = 100

𝑦
× √

∑ (𝑦𝑖−𝑦̂)
2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 شود:بیان می 31-1رابطه طبق : (MSE) 4دوم خطا یهاتوانن یانگیم

𝑀𝑆𝐸  31-1رابطه  = ∑ (𝑦𝑖−𝑦̂)
2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 شود:بیان می 32-1رابطه طبق : (MRE) 5میانگین خطای نسبی

𝑀𝑅𝐸  32-1رابطه  =
∑ |

𝑦𝑖−𝑦̂

𝑦𝑖
|𝑛

𝑖=1

𝑛
× 100 

کننده  ینیبشیپ یرهاین متغیدر ب یخطهمعدم وجود  ایوجود  میدانیم که گونههمان: 6تلرانس

 ر باشد:یل زیاز دو دل یکیبه  تواندیم یخطهمده یشود. پد ید بررسیه باکمهم است  اریبس

 قدر  یعنیوابسته باشند.  همبه یلیخ یمستقل از لحاظ خط یرهایحداقل دو تا از متغ

 باشد. یکنزد یکبه  یلین آن دو خیب یب همبستگیمطلق ضر

  مستقل  یرهایر متغیبه مجموعه سا یدیشد یمستقل وابستگ یرهایاز متغ یکیحداقل

 تر است.ن مورد مهمیه معمولاً اکداشته باشد 

ه به آن تلرانس ک شودیممحاسبه  یر مستقل پارامتریهر متغ یبرا یخطهمده یشف پدک یبرا لذا

 :[21, 20] دیآیم دستبه 33-1رابطه تلرانس از  𝑥i ریهر متغ ی. براشودیمگفته 

                                                 
1 Standard Error of Prediction 
2 Mean Absolute Error 
3 Relative Error of Prediction 
4 Mean Square Error 
5 Mean Relative Error 
6 Tolerance 

𝑀𝐴𝐸  29-1رابطه  = ∑ |𝑦𝑖 −𝑦̂|
𝑛
𝑖=1   

𝑛
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𝑇𝑖 33-1رابطه  = 1 − 𝑅𝑖
2                 𝑖 = 1,2,3, … , 𝑝  

𝑅𝑖که در آن
 تعداد متغیرهای پیشگو است که از رگرسیون pمجذور ضریب همبستگی چندگانه و  2

𝑥i کی هر برای اگر که است شده گرفته نظر در. دیآیدست مبه ه دیگرکنند ینیبشیبر تمام متغیرهای پ 

 وجود نخواهد داشت. یخطتر باشد، پدیده همبیش 1/0از  Ti از متغیرهای مستقل،

 شودیم استفاده واریانس افزایش عامل از تلرانس یجابه مواقع برخی در: 1انسیتورم وار عامل

 :است 34-1رابطه صورت به تلرانس با آن رابطه که

𝑉𝐼𝐹  34-1رابطه  = 1

𝑇𝑖
=

1

1−𝑅𝑖
2         𝑖 = 1,2,3, … , 𝑝 

𝑅𝑖 گاهآن رابطه خطی با سایر متغیرها داشته باشد، 𝑥i است که اگر یهیدب
نزدیک به یک است و  2

تر از بیش ریقابل قبول است و مقاد 10تا  1محدوده  نیب VIFi . مقادیرشودیعامل افزایش واریانس بزرگ م

رابطه خطی  گونهچی. اگر هشودیم تلقی دارند، خطیهم مشکلها داده کهنیا از علامتیعنوان اکثراً به 10

𝑅𝑖کننده وجود نداشته باشد، آنگاه  ینیبشیبین متغیرهای پ
 .[25-22] شودیبرابر یک م VIFiو  صفر 2

𝑹𝟎
شده  ینیبشیپ تیکه نمودار فعال یصفر است، زمان أمدل با عرض از مبد نییتع بیپارامتر ضر: 𝟐

ول باشد، قابل قب R2به مقدار کیپارامتر نزد نیکه مقدار ا یرسم شده است. در صورت یتجرب تیبرحسب فعال

 .[26] است

𝑹´𝟎
بر حسب  یتجرب تیکه نمودار فعال یصفر است، زمان أمدل با عرض از مبد نییتع ب: ضری𝟐

باشد، قابل قبول  R2 به مقدار کیپارامتر نزد نیکه مقدار ا یدر صورترسم شده است.  ینیبشیپ تیفعال

 .[26] است

                                                 
1 Variance Inflation Factor (VIF) 
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𝑹𝒎
𝑅0 و 𝑅2 نیپارامتر اختلاف ب نای :𝟐

𝑅𝑚که مدل با  یطوربه ،کندیمرا در مدل محدود  2
 ترشیب 2

رابطه از و  [28, 27] برخوردار است یبالاتر ینیبشیپاز قدرت  افتهیقابل قبول بوده و مدل توسعه  5/0از 

 :شودیمحاسبه م 1-35

𝑹´𝒎
𝑅´0و  𝑅2 نیپارامتر اختلاف ب نای :𝟐

𝑅´𝑚که مدل با  یطوربه ،کندیمرا در مدل محدود  2
2 

 36-1رابطه از و  [28, 27] برخوردار است یبالاتر ینیبشیپقابل قبول بوده و مدل از قدرت  5/0از  ترشیب

 :شودیمحاسبه م

𝑅´𝑚 36-1رابطه 
2 = 𝑅2  × [1 − ((𝑅2 − 𝑅´0

2))1/2]  

𝐑 − 𝐑  :پارامتر حاصل از تفاضل دو پارامتر 𝑅´𝑚
𝑅𝑚و  2

تر پارامتر کم نیقابل قبول اه است. محدود 2

 :[29] شودیممحاسبه  37-1رابطه شده است و طبق  فیتعر 2/0از 

𝑹𝟎,𝑹
𝑅0 و 𝑅2 دو پارامتر یکینزده دهندپارامتر نشان نای: 𝟐

 همبه ریمقاد نی. هر چه اباشدیم 2

 یبالاتر ینیبشیپقدرت  یباشد، مدل دارا 1/0از  ترکوچک 𝑅2 به هاآنباشند و نسبت تفاضل  ترکینزد

 :شودیمحاسبه م 38-1رابطه از  [27] است

𝑅0,𝑅 38-1رابطه 
2 =

(𝑅2− 𝑅0
2)

𝑅2
  

𝑹´𝟎,𝑹
𝑅2  ،𝑅´0دو پارامتر  یکینزده دهندنشان پارامتر نای :𝟐

 همبه ریمقاد نی. هر چه اباشدیم 2

 یبالاتر ینیبشیپقدرت  یباشد، مدل دارا 1/0از  ترکوچک 𝑅2 به هاآنباشند و نسبت تفاضل  ترکینزد

 :شودیمحاسبه م 39-1رابطه از  [27] است

𝑅𝑚 35-1رابطه 
2 = 𝑅2  × [1 − ((𝑅2 − 𝑅0

2))1/2]  

𝑅  37-1رابطه  − 𝑅 = |𝑅𝑚2 − 𝑅´𝑚2 | 

R0.R 39-1رابطه 
′2 =

(R2−R0
′2)

R2
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𝐊با عرض از  یتجرب تیشده برحسب فعال ینیبشیپ تینمودار فعال یبرا ونیمعادله رگرس ب: شی

مورد  یاز نظر آمار افتهیشد تا مدل توسعه با 15/1تا  85/0 هدر محدود دیبا K. پارامتر باشدیصفر مأ مبد

 .[27] واقع گردد دییتأ

𝐊´شده با عرض از  ینیبشیپ ریبرحسب مقاد یتجرب رینمودار مقاد یبرا ونیمعادله رگرس ب: شی

 داشته باشد ییبالا ینیبشیباشد تا مدل قدرت پ 15/1تا  85/0 هدر محدود دبای ´K و باشدیصفر م أمبد

[27]. 

 مجموعه آزمون یشده برا ینیب شیپ جیمدل با استفاده از نتاارزیابی  2 -4 -1

از مراحل  کی چیمجموعه آزمون که در ه یهاداده ینیبشیاز پ افته،یمدل توسعه  یابیارز یبرا

توسعه  مدلترکیبات مجموعه آزمون با استفاده از  کهیطوربه .شودیاند، استفاده محضور نداشته یسازمدل

بینی و نتایج پارامترهای آماری قابل قبول، صحت و . مقادیر خطای حاصل از پیششودیمبینی یافته، پیش

 .کندیمدقت مدل ساخته شده را اثبات 

 (LOOای تک تک ) ارزیابی مدل با استفاده از تکنیک رد مرحه 3 -4 -1

. شودیکار گرفته مها بهکل مجموعه داده یمدل برا ینیبشیقدرت پ یبررس یبرا زین LOO کیتکن

تفاوت که در  نی. با اردیگیها، مورد استفاده قرار مهمه داده ینیبشیپ یبراتوسعه یافته  از مدل کهیرطوبه

ها آموزش داده داده یبا مابق دلعنوان داده آزمون خارج شده و مبه بارکیهر داده مورد مطالعه  کیتکن نیا

به تعداد  اتیعمل نی. ادیآیدست مپاسخ مربوط به داده خارج شده با استفاده از مدل به ینیبشیو پ شودیم

 جینتا یبرا یآمار یشود. با محاسبه پارامترها ینیبشیپ بارکیها ها تکرار شده تا پاسخ همه دادهکل داده

 .شودیم دییتأ افتهیتوسعه  مدل یریپذ میو تعم ینیبشیتک تک قدرت پ یالهرد مرح کیحاصل از تکن
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 ها ماندهی باقاستفاده از نمودار خطای  4 -4 -1

که اگر  ،باشدیم یتجرب ریو مقاد شده ینیبشیپ ریمقاد نیاختلاف ب ،ماندهیباق یعبارت خطا

بودن خطا است. اما اگر  یتصادف هدهنده نشانئلمس نیدر دو طرف نمودار صفر باشد، ا ریمقاد یپراکندگ

اتفاق  یدارجهت یخطااست که  یمعن نیطرف خط صفر باشند، به ا کینمودار، در  نینقاط در ا هعمد

 افتاده است.

 استفاده از دامنه کاربرد 5 -4 -1

در مورد  دیاست و با دهدی آموزش هاآن یرا که مدل بر رو یمولکول یهایژگیو یفضا دامنه کاربرد

 فیتوص لهیوسبهاست که  ییایمیش یدر فضا یمنطقه تئور کی. [30] کندیم نتعیی ،آنها استفاده شود

درون  ییایمیش دهما کی ایکه آنیا یروش بررس نی. توسط اشودیم فیو پاسخ مدل تعر یینها یهاکننده

مدل  یساختار دامنهخارج  ییایمی. اگر ماده شابدییمخارج آن امکان  ای ردیگیممدل قرار  یساختار دامنه

ز ا بیترک کی یدور اسیاست. مق یواقع ریشده غ ینیبشیپو مقدار  افتهی شیافزا نانیعدم اطم ردیگ قرار

 :گرددیممحاسبه  40-1رابطه  صورتبهکه  شودیم دهی( آن سنجH) 1دامنه کاربرد مدل با درجه نفوذ

𝐻𝑖 40-1رابطه  = 𝑥𝑖  (𝑋
𝑇𝑋)−1𝑥𝑖                (𝑖 = 1,… , 𝑛)  

 فیتوص یفیبردار رد ix ،هاکننده فیتوص یدر فضا i بیدرجه نفوذ مربوط به ترک iHرابطه  نیدر ا

اشاره  سیبردار و ماتر 2به ترانهاده زین T. بالاوند باشدیم هاکننده فیتوص سیماتر X و i بترکیکننده 

 nو  کی علاوهبه مدل یهاکننده فیتعداد توص pو  h* = 3p/nاست که  *H > h ی. مقدار بحرانکندیم

 بیآن ترک یعنیاست  یاز مقدار بحران ترشیب بیترک کی H یوقتاست.  در مجموعه آموزش باتیتعداد ترک

 .شودیممدل در نظر گرفته  دامنه کاربرداست و خارج  یمجموعه آموزش یهادادهدور از  یاز نظر ساختار

                                                 
1 Leverage 
2 transpose 
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 هاآناستاندارد شده  یهاماندهیباقشده پرت )ی نیبشیپ ریمقاد یکیساده گراف صیتشخ یبرا 1امیلینمودار و

 کاربه (*H > h)گذارند  ریتأثبر مدل  یکه از لحاظ ساختار یباتیترک طورنیهم( و باشدیم ±3از  ترشبی

 دستبه باتیترک یتمام H ریاستاندارد شده در برابر مقاد یهاماندهیباق رینمودار از رسم مقاد نی. ارودیم

 ود:شمیمحاسبه  41-1رابطه با استفاده از  زیاستاندارد شده ن یهاماندهیباق ری. مقاددیآیم

تفاوت  ie ،(n،... ،1 = i)پاسخ هر مشاهده است  ینیبشیپو  یواقع ریمقاد بترتیبه 𝑦𝑖̂ و 𝑦𝑖 که در آن

 است. ماندهیباق ریانحراف استاندارد مقاد 𝑠𝑒𝑖 و هر مشاهده است یبرا بینی شدهپیشو  یواقع یهاپاسخ نیب

 تصادفی-Yاستفاده از آزمون  6 -4 -1

-Yنبوده است از آزمون  تصادفی آمده دستبه جینتا کهنیاشده و  جادیاثبات قدرت مدل ا یبرا

در  یتصادف صورتبهپاسخ(  ریعنوان متغبه ییدارو تی)فعال 50pICمنظور  نی. بدشودیماستفاده  یتصادف

 شد. جادیپاسخ ا ریمتغ یهادادهمحدوده 

 بررسی نحوه تأثیر متغیرهای مستقل بر متغیر وابسته 7 -4 -1

، میزان باشدینمی متغیرهای مستقل )ضرایب رگرسیون( یکسان ریگاندازهیی که واحدهای جاآناز 

تأثیر و اهمیت یک متغیر مستقل بر روی متغیر وابسته، با استفاده از ضرایب رگرسیون غیر استاندارد مشخص 

، استفاده شودیممحاسبه  42-1رابطه . برای حل این مسئله، از ضریب استاندارد شده که طبق شودینم

 .[31]گردید 

𝛽  42-1رابطه 
𝑘
′ = (

𝑆𝐾

𝑆𝑌
)𝛽

𝐾
  

 

                                                 
1 William’s Plot 

𝑟𝑖 41-1رابطه  =
𝑒𝑖

𝑠𝑒𝑖
=

(𝑦𝑖−𝑦𝑖̂)

𝑠𝑒𝑖
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𝛽𝑘در این رابطه 
 𝑆𝐾ام(،  k کنندهفیتوصضریب رگرسیون استاندارد شده متغیر مستقل مورد نظر ) ′

ضریب  𝛽𝐾انحراف استاندارد متغیر وابسته )فعالیت دارویی( و  𝑆𝑌، ام k کنندهفیتوصانحراف استاندارد 

 :شودیمزیر بیان  44-1رابطه و  43-1رابطه  صورتبهاست، که  کنندهفیتوصرگرسیون غیراستاندارد همان 

 

 43-1رابطه 

𝑆𝐾 = √
∑ (𝑥𝑖𝑘 − 𝑥̅𝑘)

2𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 

 44-1رابطه 
 

𝑆𝑌 = √
∑ (𝑌𝑖 − 𝑌̅)

2𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 

xik ( کنندهفیتوصمقدار متغیر مستقل )k  ام برای ترکیبi  ام وx̅k  ،مقدار میانگین توصیف کننده

n  ،تعداد ترکیباتY i  مقدار متغیر وابسته برای ترکیبi ام وY̅  باشدیممقدار میانگین متغیر وابسته. 

 ی داکینگ مولکولیساز هیشب 

 بیترک ینیبشیپ یبرا یاگسترده طوربهاست که  یاانهیرا یسازهیشبروش  کی یمولکول نگیداک

 کی گاندیاست و ل نیپروتئ کی معمولاً رندهیکه گ ییجا ،شودیماستفاده  گاندیل-رندهیمجموعه گ کی

 یساختار یمولکول یشناس ستیدر ز یدیکل یاز ابزارها یکی یمولکول نگی. داک[32] مولکول کوچک است

 ینیبه پروتئ گاندیاتصال مناسب ل گاهیجا ینیبشیپ گاند،یل-نیپروتئ نگیدارو است. هدف از داک یو طراح

صورت اجمالی ایده روش داکینگ مولکولی به 3-1شکل در . [33] شناخته شده است یبا ساختار سه بعد

 ،نیبنابراگیرد. شده است. در این فرآیند لیگاند در حفرات  مولکول هدف )پروتئین هدف( قرار مینشان داده 

, 34] شودیمدر نظر گرفته  گاندیل-نیپروتئ کنشدرک برهم یمهم برا کردیرو کی عنوانمحاسبه اتصال به

35]. 
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 به مولکول هدف گاندیاتصال ل 3-1شکل                     

 

 :شودیبه دو روش انجام م یمولکول نگیداک

 یمولکول نگیداک ندآیفر یاعتبار سنج یبرا نیبا پروتئ نیدرون پروتئ گاندیل نگیداک .1

 ندآیمشخص شده توسط فر طیدر شرا نیدرون پروتئ گاندیهمانند با ل یگاندهایل نگیداک .2

 یسازمدل جادیا یبرا یاعتبارسنج

 فرآیند اعتبار سنجی 1 -5 -1

در نظر  نیوجود دارد و همچن یمولکول نگیداک یبرا یمتفاوت یهاابزار و روش کهنیابا توجه به

هدف ارائه  یهامولکول یبنددسته یبعض یبرا یبهتر جنتایها روش نیاز ا ینکته که برخ نیگرفتن ا

 متفاوت یهاروش یستیبا گرید انیب دقت کرد. بهی مولکول نگیدر انتخاب روش مناسب داک دیبا دهندیم

انتخاب  دهدیمولکول هدف مورد نظر ارائه م یرا برا جهینت نیکه بهتر یروش تنهای در و گرفتکار را به

 1مربع نیانگیم شهیانحراف ر یریکمک کننده به انتخاب روش مناسب، اندازه گ یارهایاز مع یکینمود. 

(RMSDاتم )[32] است دهو داک ش یستالوگرافیموجود در ساختار کر گاندیل یها. 

 شهری انحراف اساس بر معمولطور به گاندیحالت اتصال ل ینیبشیدر پ نگیداک یهاتمیالگور تیموفق

 یریگاندازه تم،یشده توسط الگور ینیبشیو حالت پ گاندهایل نیاتم سنگ یهاتیموقع نیمربع ب نیانگیم

                                                 
1 Root Mean Square Deviation 
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 یوقت عمولاً . م[36] حالت مناسب است یچالش عمده در جستجو کی ستمیس یری. انعطاف پذشودیم

RMSD  شودیآنگستروم باشد عملکرد خوب در نظر گرفته م 2کمتر از. 

 ی پروتئینسازآماده 2 -5 -1

. به ساختار همراه با شودیماستخراج  1نیاز بانک اطلاعات پروتئ هانیپروتئ یستالوگرافیساختار کر

بخش  یکوفاکتور و فقط دارا گاند،یو ساختار بدون ل "2هولو"ساختار  ن،یکمپلکس شده با پروتئ گاندیل

 ییروش شناسا نیبهتر وهول ی. ساختارها[37] شودیم دهینام "3آپو"فعال، ساختار  گاهیدر جا ینیپروتئ

 گاهیجا یبیوجود دارد همان مرکز تقر نیکه در پروتئ یگاندیل 4. مرکز ثقلباشندیم نیفعال پروتئ گاهیجا

 نیفعال پروتئ گاهیجا یستالوگرافیساختار کر تیفیبه ک ماً یمستق نگیداک جینتا یاست. درست نیفعال پروتئ

 ایآنگستروم  1 کیاغلب قدرت تفک یستالوگرافیکر یساختارها نیبهتر یحت جایی کهازآندارد.  یبستگ

را که  ییهادروژنیهار را حذف کرده و سپس بعد از ورود به برنامه، آب در ساخت یهامولکولدارند،  ترشیب

 .[38] شودیم رهیذخ pdbاضافه نموده و با فرمت  ،شوندینم دهید نیپروتئ یستالوگرافیکر لهیوسهب

 ساختن لیگاند 3 -5 -1

هدف قرار  نیفعال پروتئ گاهیدر جا ،شودیم یفراخوان نگیدر برنامه داک گاندیل که،نیبعد از ا

 .شودیمجداگانه توسط کاربر انجام  طوربه نگیداک یسازهیشب ،گاندهایلهمه  یو بعد برا ردیگیم

 5یاشبکهتنظیم کردن جعبه  4 -5 -1

از  یبخش دیدر نظر گرفت. با رندهیفعال گ گاهیعنوان جاکل فضا را به توانینم یمولکول نگیدر داک

کرد تا هم دقت بالا باشد و  فیتعر نگیداک ندیآفر یرا برا ردیگیفعال قرار م گاهیدرون جا گاندیفضا که ل

                                                 
1 Protein Data Bank 
2 Soaked structure 
3 Apo structure 
4 Gravity center 
5 Grid box 
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محدود  هفاصل کیبه محاسبات،  دنبخشی سرعت جهتبه. صرفه باشدبه نگیداک ندیآزمان انجام فرهم

 است یاشبکه هنام جعبشکل به لیمستط هجعب کیکننده معمولاً  محدوده فاصل نیا ،شودیم میتنظ 1کننده

 جیبر نتا یریگاثر قابل اندازه چیطور معمول هفعال هستند، به گاهیکه دور از جا نیاز پروتئ ییهابخش. [38]

فعال  گاهیجا نهیآم یدهایاس یدهپوشش یبرا کسانیشبکه با ابعاد  جادیا رونیندارند و از ا یازدهیامت

فعال  گاهیکمپلکس شده باشد )هولو(، جا گاندیل یمربوط به ساختار دارا لیاگر فا .شودیم هیتوص نیپروتئ

فعال است که به  گاهیهمان مختصات جا یاشبکهمختصات جعبه  نیمشخص خواهد شد و بنابرا نیئپروت

 نهیآم یدهایانتخاب شود که اس یاگونهبه دی. ابعاد جعبه باشودیم فیتعر کسانیبا ابعاد  یشکل مکعب

 .[40, 39] ردیفعال را در بر بگ گاهیجا

 داکینگ نهیگز 5 -5 -1

حلال  ر،یفعال انعطاف پذ گاهیجا ،یدهنمره یهاروش رینظ هایورود نگ،داکی محاسبه منظوربه

 .شوندیم میجستجو و ... تنظ یهاروشفعال احاطه شده،  گاهیبرخورد با جا ،یپوش

 انجام محاسبه داکینگ 6 -5 -1

 اجراهای امکان هابرنامه. اغلب شودیمانجام  نگیشدند محاسبات داک میتنظ هایورود کهیزمان

. باشندیم یامجموعهحالت  کیدر  نگیمحاسبات داک یقادر به اجرا یو تعداد اندک تکی صورتبه نگیداک

 ردیگیمشده، انجام  استفادهاز آن  یکیرابط گراف هکه صفح یوتریتوسط همان کامپ یمحاسبات در مواقع نیا

 د.فرستاده شو گریسرور د کیبه  تواندیمهم  یو در مواقع

 

 

 

                                                 
1 Cut off 
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 آنالیز و تحلیل نتایج 7 -5 -1

 نیدر ب یانرژ نی. اباشدیفعال م گاهیجابه گاندیاتصال ل یانرژ نگ،یمحاسبات داک جینتا نیتراز مهم

 گاهیدر جا گاندیاز ل تی. چند حالت و وضعشودیمهار کننده، استفاده م نیبهتر نییتع یمختلف برا باتیترک

حاصل  نانیاز مناسب بودن آن اطم تاشده  یبررس قیطور دقاتصال همراه است، به یانرژ نیفعال که با بهتر

 یچگونگ یبرا یکاربر طرح شده، به دیتول نگیمحاسبه داک کیکه توسط  یتیموارد، وضع یشود. در بعض

 .دهدیمحاسبات م یدر مراحل بعد باتیترک رییتغ

وجود  2جستجو تمیو الگور 1یازدهیامت ای یدبنرتبه تمیالگور یدیدو مؤلفه کل نگ،یبرنامه داک در

قرار  نیفعال پروتئ گاهیمتفاوت در جا یهایبندو صورت هاتیجستجو، مولکول را در موقع تمیوردارد. الگ

 یهاتیموقع ند،آیدر طول فر یکه برنامه با چه صحت کندیجستجو، مشخص م تمی. انتخاب الگوردهدیم

 نییمسئول تع یبندرتبه تمیالگور است. ازیآن ن یبرا یو چه مدت زمان کندیم ارزیابیرا ممکن مولکول 

هستند  نیترمناسب یجستجو، از لحاظ انرژ تمیانتخاب شده توسط الگور یهایریگجهت ایاست که آ نیا

 دست آمده از برنامهبه جیجستجو صحت نتا تمیالگور هاتصال است. قابل ذکر است ک یو مسئول محاسبه انرژ

 دارد. یبستگ یبندرتبه تمیدر درجه اول به صحت الگور جیصحت نتا نی. بنابراکندیرا مشخص نم نگیداک

[38]. 

 کاربردهای داکینگ مولکولی 8 -5 -1

دارد که شامل موارد زیر  داروهای زیادی در مطالعات مربوط به طراحی کاربردهای مولکول ینگداک

 است.

 3یمجاز غربالگری. 1

                                                 
1 The scoring algorithm 
2 The search algorithm 
3 Virtual screening 
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 کشف دارو. بهبود طراحی و 2

 ی انرژی آزاد اتصالنیبشیپ .3

 گیرنده -کنش لیگاندی برهمبررس .4

-لیگاند است. هدف نهایی اتصال پروتئین-در اتصال پروتئین یمولکول ینگداککاربرد  نیترمتداول

و در این تحقیق از این هدف  باشدیملیگاند با پروتئین  کنشبرهمی فعالیت دارویی لیگاند و نیبشیپلیگاند 

های ترکیبات پیشنهادی بالقوه در جایگاه فعال گیرنده کنشپروتئین( جهت بررسی برهم-)اتصال لیگاند

 .شودیماستفاده 

 سرطان 

 آمار رفته است. بر اساس نبی ازها است که در آن کنترل رشد سلول یکیژنت یماریب کیسرطان 

و  یقلب یهایماریدر جهان پس از ب ریومعلت مرگ نیان دوم(، سرطWHO) 1بهداشت یسازمان جهان

در سراسر جهان به خود اختصاص داده  2020مرگ در سال  ونیلیم 10 باًیو تقر دیآیشمار مبه یعروق

تعادل وجود دارد.  کی یسلول زیو تما یسلول سلول، مرگ میتقس زانیم نی. در حالت نرمال ب[41] ستا

کنترل  هانیپروتئ یو برخ یطیمح یهاامیپ ،هارسانامیرشد، پ یفاکتورها لهیوسبه یقدقیطور ها بهسلول

رشد  ریکه منجر به از دست رفتن مس افتدیم اتفاقها در ژن یمتوال یهامجموعه جهش کی. شوندیم

را  یکنترل رشد خود بر چرخه سلول یسرطان یها. سلولشودیم یسرطان یهاسلول بروز و هاسلول یعیطب

. دهندیادامه م ریرشد، به تکث یو فاکتورها یطیمح یهاامیطور مداوم و بدون توجه به پاز دست داده و به

های نقش 3(Met-cهمراه گیرنده خود )باشد که بهمی 2یکی از فاکتورهای رشد، فاکتور رشد هپاتوسیت

 یاز اعضا یکی تیفاکتور رشد هپاتوس رندهیگدهد. مهمی در اعمال بیولوژیکی بدن و سرطان انجام می

                                                 
1 World health organization 
2 Hepatocyte Growth Factor 
3 Mesenchymal-epithelial transition factor 
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سطح سلول هستند  یهارندهیگ نازهایک نیروزیت .شودی( محسوب مRTK) نازیک نیروزیت رندهیخانواده گ

حال،  نی. با اشودیم گنالیانتقال س یرهایمس ترشیباعث فعال شدن ب فاکتور رشد یگاندهایو اتصال ل

با  سمیمکان نیچند قطری ازها آن ینازهایک نیروزیو ترشد  یهاازحد فاکتورشیب یساختار راتییتغ

درمان  یاستراتژ کیعنوان فاکتور رشد به ینازهایک نیروزیت نیتومور در ارتباط است. مهار ا شرفتیپ

، c-Metاز دسته ترکیبات بازدارنده  .[43, 42] شده است جادیمختلف ا یهاسرطان یبرا کیستماتیس

چند  یهاکه واسطه ،واحد سولفون یدارا یها(، مولکولR-2SO-Rها )سولفونترکیبات سولفون دار است. 

دارند.  مرهایو پل ییدارو یمیمانند ش ییهانهیدر زم یمختلف یهستند. کاربردها یآل یمیمنظوره در ش

. باشندیم هاتیاز فعال یعیوس فیطشامل  وهستند  یستیفعال ز باتیاز ترک یمشتقات سولفون دسته مهم

کش، ضد کش، ضد قارچ، علفحشره ،یعنوان عوامل ضد باکتربه یمتنوع یهاتیفعال یدارا باتیترک نیا

 یدارو نی. در واقع، اول[44] باشندیو ضد سل م HIV-1ضد تومور، ضد التهاب، ضد سرطان، ضد  ت،یهپات

 .[45] گرددیباز م 1888، به سال 1بر سولفون، سولفونال یمبتن

 انجام شده و ضرورت تحقیقمروری برکارهای  

سولفون دار هستند،  c-Met باتیاز دسته ترک قیتحق نیمورد مطالعه در ا باتیترک کهنیبا توجه به ا

دسته  نیا ییدارو تیفعال ینیبشیپ یبرا QSAR یهامدل هئارا یبر مطالعات منتشر شده در راستا یمرور

-46] قرار گرفت یمورد بررس هانوع بازدارنده نیا یبرا QSAR مدل هئارا تیانجام شد و اهم باتیاز ترک

 ینیبشیمقالات از قدرت پ نیدر ا افتهیتوسعه  QSAR یهاانجام شده مدل ی. با توجه به جستجو[49

 برخوردار هستند. یمناسب

( SCADطور هموار کوتاه شده )انحراف قدر مطلق به یانقباض یسازاز روش مدل ق،یتحق نیدر ا

به  QSARدر مطالعات  SCADانقباضی  روشاستفاده شد.  یسازو مدل ریانتخاب متغ یبرا یعنوان روشبه

                                                 
1 sulfonal 
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های انقباضی در مطالعات و رگرسیونی استفاده شده است. موارد مربوط به کاربرد روش 1بندیدو شکل طبقه

, 12]نشده است یات آن در بخش مرور بر کارها ذکر پروژه نبوده است و جزئبندی مد نظر اهداف این طبقه

 یونیدر مدل رگرس SCAD یانقباض یهاروش یریکارگاز به دهمرور مطالعات منتشر شدر ادامه به. [50-54

 شد. پرداخته 2021-2010 یهاسال یدر ط

استراز  نیکول لیاست یهابازدارنده 111 یرا برا QSAR، مدل 2016در سال  2و همکاران الجمال

 استفادهها کاهش بعد داده یبرا پردازششیعنوان پ( بهSIS) 3مستقل مطمئن یارائه دادند و از روش غربالگر

و  LASSO ،4ALASSO ،SCAD یانقباض یهاروش یریکارگبا به QSAR یهامدل تنهای در .شد

BRIDGE  دست به 91/0و  87/0 ،81/0، 80/0 بیترتمجموعه آزمون به نییتع بیضرا جی. نتاافتیتوسعه

 .[11] است افتهیتوسعه  یهامناسب مدل ینیبشیبر قدرت پ یگواه جنتای. آمد

 باتیمجموعه از ترک 4را با استفاده از  QSAR یها، مدل2018و همکاران در سال  5ایز ونگی

ارائه دادند.  BRIDGEو  SCAD ،LASSO ،Elastic Net یانقباض یهاروش یریکارگو به مختلف

از اعتبار قابل  افتهیتوسعه  یهامدل جیکار گرفته شد که نتامدل به یابیارز یبرا یمتفاوت یآمار یپارامترها

 .[55] برخوردار بودند یقبول

مجموعه داده همگن متشکل از  یرا برا QSAR یهامدل 2018در سال  6و همکارانش ماجومدار

با را  باتیترک نیا ییزاجهش تیمحاسبه شده، فعال یهاکننده فیاز توص ارائه نمودند. با استفاده ن،یآم 95

 ینیبشیپ SCADو  7PCR ،8PLS ، 9RF ،LASSOهمچون  یمتفاوت یسازمدل یهااستفاده از روش

                                                 
1 Classification 
2 Algamal and et al. 
3 Sure Independence Screening 
4 Adaptive Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
5 Yong Xia and et al. 
6 Majumdar and et al. 
7 Principal Component Regression 
8 Partial Least Squares 
9 Random Forest 
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برابر با  بیترتبه و آمددست مربوطه به QSAR یهامدل یبرا ینیبشیپ یمربعات خطا نیانگیکردند. م

ساخته شده از اعتبار  یهاکه مدل دهدینشان م جیاست. نتا 81/25و  85/26، 25/17، 86/18، 11/29

 .[56] برخوردار هستند یمناسب

 دیلیاستان /دیواستامیت لیلازولیاز مشتقات آر بیترک 57 یبرا 2021درسال  1و همکاران یمظفر

که از  ( گزارش دادندANN) 2یمصنوع یبا روش شبکه عصب QSARمدل  کی HIVعنوان مهارکننده به

 وعهمجم یبرا نییتع بیپارامتر ضر جهیاستفاده شد و نت ریعنوان انتخاب متغبه SCAD یروش انقباض

 .[57] دست آورده شدبه 92/0آزمون 

بر استفاده از  یمبن یگزارش ریاخ یهاانجام شده، در سال یاکتابخانه یطبق جستجو نیعلاوه بر ا

 یریکارگگزارش از به کیو تنها  وجود نداشته است QSAR مطالعات درعنوان غربالگری به Ridgeروش 

 2016توسط الجمال و همکارش در سال   SCAD یساز( قبل از مدلSIS) نئمستقل مطم یروش غربالگر

استفاده نشده است، در  QSARروش در مطالعات  نیا کهنیبا توجه به ا نی. بنابرا[11] منتشر شده است

روش انقباضی جفت شده با  عنوان روش غربالگریبه Ridgeرگرسیون بار از روش  نیاول یبرا پروژه نیا

SCAD کیلازم به ذکر است تکن سرطان استفاده شده است. یهابازدارنده ییدارو تیفعال ینیبشیپ یبرا 

بار در  نیاول یو برا یطور ابتکارمطالعه به نیمورد استفاده در ا Ridgeتک تک  یارد مرحله یغربالگر

 شده است. شنهادیپ QSARمطالعات 

 نوآوری تحقیق 

 یبرا SCADاز روش  افته،یتوسعه  QSARی هاکه مدل دهدینشان م یاکتابخانه یجستجو

های غربالگری قبل کارگیری روشبا ابعاد بالا به ییها. در دادهاستفاده شده است QSAR یساخت مدل خط

                                                 
1 Mozafari and et al. 
2 Artificial Neural Network 
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که مدل قدرت ها باید کاهش یابد تا علاوه بر اینابعاد داده دار است.ای برخوراز انتخاب متغیر از اهمیت ویژه

هایی با ابعاد در مواجهه با داده .ی بالایی داشته باشد، قدرت تفسیرپذیری روشنی هم داشته باشدبینپیش

-مدل قدرتمندی با تفسیرپذیری مناسب ،SCADسازی قبل از مدل Ridgeی گرغربالکارگیری روش بالا، به

کارآمدتر باشد  یتواند از نظر محاسباتمی Ridge-SCADای آید. استفاده از آنالیز دو مرحلهدست میتری به

ابتدا از روش رگرسیون  نیبنابرا. ارائه دهد یامرحله کای یمهیجر یهارا نسبت به روش یمدل بهتربرآورد و 

Ridge انقباضی روش ها و سپس ازبرای کاهش بعد داده SCAD منظوربه یسازو مدل ریانتخاب متغ یبرا 

 رگرسیونکردن روش  بیبر ترک یمبن یو گزارش استفاده شد c-Met یهابازدارنده ییدارو تیفعال ینیبشیپ

Ridge  انقباضیبا روش SCAD .از  یبرخ شنهادیپ یبرا افتهیمدل توسعه  ییکارا تیدر نها وجود ندارد

 ضد سرطان استفاده شد. ییدارو تیبا فعال c-Met دیجد باتیترک
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 نرم افزارهای مورد استفاده 

در ادامه به ه ک دیاستفاده گرد یمختلف یافزارنرم یهابستهاز  یسازمدلمراحل  هیانجام کل یبرا

 .شودیمق پرداخته ین تحقیمورد استفاده در ا یافزارهانرممختصر  یمعرف

 1نرم افزار هایپرکم 1 -1 -2

 نرم از ،یکیانکم و یوانتومک یهاروش از استفاده با هاآن یسازنهیبهو  هامولکولرسم ساختار  یبرا

برنامه  نیدر مولکول با ا یچشیپ یایو زوا یوندیپ هیزاو وند،ی. طول پ[58] شودیماستفاده  پرکمهای افزار

استفاده  2نرم افزارها از جمله دراگون ریسا یورود عنوانبه افزارنرم  نیحاصل از ا یهاداده. شودیم نهیبه

 .شودیم

 نرم افزار دراگون 2 -1 -2

مشتق شده از  یمولکول یهاکننده فیشده است که انواع توص یطراح یاگونهنرم افزار دراگون به

 یهاکننده فیتا توص دهدیمامکان را  نیکاربر قرار دهد و به کاربر ا اریمختلف را در اخت باتیساختار ترک

توسعه  1994دراگون در سال  هنسخ ناولی. هستند ترمناسب قاتیتحق یرا انتخاب کند که برا یمولکول

 یکننده مختلف را برا فیتوص 3224 امکان محاسبه [60] 5/5. نرم افزار دراگون نسخه [59] افتی

 یهندس ساختارهای از است لازم هاکننده فی. جهت محاسبه توصکندیمفراهم  یمحاسبات یهادانیمیش

 استفاده شود. باتیترک نهیبه

 

 

                                                 
1 Hyperchem 
2 Dragon 
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 SPSS 1نرم افزار  3 -1 -2

 یهاتیقابلاز  ی. برخدکنیمرا فراهم  هاداده یآمار لیو تحل هیامکان تجز SPSS [61]ر نرم افزا

متنوع در  صورتبهاطلاعات  شی، نماهاداده یساده برا نیانگی: محاسبه م عبارتند از یافزاربسته نرم  نیا

 یبرا 21نسخه  SPSS نرم افزار از قیقتح نی. در ارهیو چند متغ رهیتک متغ ونیقالب نمودار و انجام رگرس

 استفاده شد. رهایمتغ نیموجود ب یخطهممحاسبه 

 R-Studioو  Rنرم افزار  4 -1 -2

 یاگسترده فیاست. ط یکیو گراف یمحاسبات آمار یبرا یسیزبان برنامه نو کی R [62]نرم افزار 

( و رهیو غ یبندطبقه ک،یکلاس یآمار یهاآزمون ،یرخطیغو  یخط یسازمدل) یآمار یهامدلاز 

 تیفیبا ک ینمودارها یآسان بودن طراح Rاز نقاط قوت نرم افزار  یکی. دکنیمرا فراهم  یکیگراف یهاکیتکن

 یکیگراف طیمح کی R-Studioنرم افزار  .باشدیم ازیمورد ن یاضیر یهافرمولو  نمادهااست که شامل 

 ینرم افزار یهابسته یاجرا یبرا R-Studioاست. استفاده از  Rتحت  یهابرنامه یاجرا برای ترمناسب

برای پیش ، R-Studioو  R یاز نرم افزارها قیتحق نیدر ا .باشدیم یضرور Rموجود در نرم افزار  یآمار

روش  کمک بهها کننده فیتوص یغربالگر یبرا ،Caret یبا استفاه از بسته نرم افزارپردازش توصیف کننده 

ها با استفاه از بسته کننده فیتوص نیو انتخاب مؤثرتر glmnet یبا استفاه از بسته نرم افزار Ridge یانقباض

 استفاده شد. ncvreg ینرم افزار

 2نرم افزار متلب 5 -1 -2

 یاست که ط یو محاسبات یعلم یافزارهانرم  نیکارآمدترو  نیترجامعاز  یکی [63] افزار متلبنرم 

 ترکاملو  دتریجد یهانسخه نیبا تدو ریاخ یهاسال یو به بازار عرضه شد و در ط هیچند سال گذشته ته

                                                 
1 Statistical Package for the Social Science 
2 MATLAB 
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 کیس است. متلب یماتر شگاهیماآز یمعنا به MATLAB 1قرار گرفته است.  نیروز مورد توجه محققروزبه

 و هادادهتوابع و  میترس س،یماتر یریکارگاست و امکان به یسینوو زبان برنامه یعدد یمحاسبات طیمح

ها با استفاده کننده فیتوص نیب یمحاسبه همبستگ یبرا قیتحق نی. در اکندیمرا فراهم  هاتمیالگور یاجرا

 استفاده شد. a2017مدل برتر از نرم افزار متلب  یهایابیاز ارز برخی و corecoeffاز دستور 

 2نرم افزار اتوداک 6 -1 -2

 یکه قابل اجرا بر رو باشدیم یمولکول یسازمدل یافزارهااز نرم  یکی 2/4 نرم افزار اتوداک نسخه

سوبسترا  عنوانبه هامولکولاتصال  یچگونگ ینیبشیپ ینرم افزار برا نیا .[64]است  ندوزیعامل و ستمیس

 .شده است یطراح یبعدسهبا ساختار  رندهیمولکول گ کیدارو به  ای

 3نرم افزار ویورلایت 7 -1 -2

و  دهدیمرا به کاربر  گاندیو ل ماکرومولکول یئجز یامکان بررس 0/5نسخه  تیورلاینرم افزار و

 نیفعال پروتئ گاهیجا نیکرد. همچن شیرایرا مشاهده و و ماکرومولکولنرم افزار  نیبا استفاده از ا توانیم

 یدروفوبیو ه یدروژنیه یوندهایطول پ توانیم طورنیهممختصات نمود.  نییمشاهده و تع توانیمرا 

مطالعه جهت  نیدر ا .[65] کرد یبررس زیرا نفعال  گاهیموجود در جا نهیآم یدهایو اس گاندیمربوط به ل

از نرم  نیپروتئ-گاندیل یهاکنشهم بر یو بررس یمولکول نگیانجام داک یبرا نیو پروتئ گاندیل یسازآماده

 .دیاستفاده گرد 0/5نسخه  تیورلایافزار و

 Discovery Studioنرم افزار  8 -1 -2

راهم ف یمولکول نگیداک یرا پس از اجرا رندهیو گ گاندیکمپلکس ل ینرم افزار امکان بررس نیا

 زیگرآبو  یدروژنیه یوندهایطول پ طورنیهمو  یدروژنیو ه زیگرآب یوندهایپ یکه تمام یاگونهبه. کندیم

                                                 
1 Matrix Laboratory 
2 Autodock 
3 ViewerLite 
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با  گاندیل یاتم یبا اجزا لفعا گاهیموجود در جا نهیآم یدهایاس یهاکنشهم بر ی. بررسدهدیمرا نشان 

 است. ریامکان پذ نرم افزار نیاستفاده از ا

 بازدارنده عنوان به دار سولفونمشتقات  ییدارو تیفعال یساز مدل 

 c-Met یها

حاکم بر  هکردن رابط دایو پ ییدارو باتیترک ییدارو تیو فعال یساختار هاییژگیکردن و یکم

 هایساخت مدل بوده و از طریقمورد توجه در حال توسعه و شده، همواره موضوع  یرگیاندازه هایتیکم

QSAR یمیاز ش فادهاست ،یتکنولوژ شرفتیتوسعه و پ لیدلبه ر،یاخ هایسال. در گیردصورت می 

طور گسترده هب انهیکمک رامتفاوت به QSAR هایو ساخت مدل یو طراح یمولکول سازیهیشبی، محاسبات

  است. گرفتهقرار  یمحاسبات هاییدانمیمورد توجه ش تری

زمان،  جویی درصرفهو  یشگاهیآزما یهمچون کاهش سنتزها ییایمزا یدارا یمحاسبات هایروش

و  یآمار هایهمواره در تلاش تا روش یمحاسبات یمیش نیمحقق نی. بنابراشوندیم یانسان یرویو ن نهیهز

ببرند که بتوان  کارمستقل بهمتغیر وابسته و  یرهایمتغ نیارتباط ب یبررس یرا برا تریشرفتهیپمحاسباتی 

با قدرت  QSARمدل  کیارائه  نپاسخ دارند را شناسایی کرد، بنابرایتری با متغیرهایی که ارتباط بیش

های روش یریکارگ، بهQSAR هایمنظور بهبود مدلمناسب مورد توجه است. به ینبیشیو پ یریپذ ریتفس

 ییایداشتن مزا لیدلبه ایمهیجر ریانتخاب متغ یهاروشسازی جدید و کارآمد نظیر انتخاب متغیر و مدل

ها مشکل های با ابعاد بالا بین توصیف کنندهدر دادهاست.  تیهما دارایکم،  سایو با یداریپا ،یچون تنک

با به  رودشود. لذا انتظار میخطی میهمبستگی بالا وجود دارد و همبستگی بالا منجر به ایجاد پدیده هم

هایی با کننده فیتوص بتوانای مهیجر ریو انتخاب متغهمراه روش متغیرها به یروش غربالگریک  یریکارگ

منظور ارائه به. نمود استخراج هاکننده فیتوص زیادی اریرا از تعداد بس دیبا اطلاعات مف تعداد محدودتر ولی
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-محاسبه هایکننده فیتوصو کاهش تعداد  یغربالگر یبرا Ridge ونرگرسیاز روش  داریمدل تنک و پا کی

 تفعالی بر هاکننده فیتوص نیمؤثرتربرای انتخاب  SCADای و روش رگرسیون جریمه استفاده شدای 

عنوان دار به ای از مشتقات سولفونها و فعالیت دارویی دستهو ایجاد یک مدل خطی بین آن ییدارو

که اساساً یک روش  Ridgeذکر است که روش رگرسیون لازم به. کار گرفته شدهای سرطان بهبازدارنده

عنوان روش روش ابتکاری به باشد به کمک یکرگرسیون با تمام متغیرها و بدون قابلیت انتخاب متغیر می

برای  Ridgeعملکرد روش  بررسی منظوربهکار گرفته شد. به QSARهای غربالگری قبل از توسعه مدل

تمام با استفاده از  QSARمدل  SCAD (Ridge-SCAD،)سازی با ها قبل از مدلغربالگری توصیف کننده

مدل، با هم بینی و نتایج پیش افتیتوسعه  SCAD کارگیری روشمتغیرها بدون هیچ نوع غربالگری با به

 مقایسه شد.

است، توسعه  نهیبر و پرهززمان فعال باتیترکدارویی  تیفعال یتجرب یابیکه سنتز و ارزآنجایی از

مشابه  باتیترکدارویی  یهاتیفعال ینیبشیو پ یابیارز یبرا QSARتئوری از قبیل ساخت مدل  یهاروش

با توجه به اهمیت . شودیم ی نیروی انسانیریکارگبهو  نهیدر زمان و هز ییجومهم است و باعث صرفه اریبس

مشابه  باتیترک هادشنیمورد مطالعه و پ باتیترک تیفعال ینیبشیپ یبرا QSARبخش مدل  نیدر اموضوع، 

از مشتقات  ی( برخ50pIC) ییدارو تیفعال ینیبشیپ یبرا SCAD-Ridgeمدل  رونیزا. اافتیتوسعه  دیجد

بالقوه  لیپتانسفعالیت دارویی این ترکیبات و سرطان ساخته شد. بیماری  یهاعنوان بازدارندهبه سولفون دار

و محاسبه  یمولکول نگیبا استفاده از داک سرطان عنوان کاندیدهای پیشنهادی با فعالیت ضدها بهآن

عنوان ها بهنتایج حاصل امکان استفاده از آن مورد بررسی قرار گرفت و 1ینسکیپیلقاعده پنج  یپارامترها

به مراحل  یترشیب اتئیبخش با جز نی. در ادامه اکاندیدهای جدید فعالیت ضد سرطان را اثبات نمود

                                                 
1 Lipinski's rule of five 
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دسته از  نیا( Ridge-SCADی بررسی کارایی مدل برا) SCADو  Ridge-SCAD هایساخت مدل

 .شده است پرداختهها بازدارنده

 ی مورد استفاده در این مطالعهها دادهمعرفی مجموعه  1 -2 -2

 و نان توسط که باشدیدار م ترکیب از مشتقات سولفون 63ها شامل فعالیت دارویی مجموعه داده

پس  نی)از ا گاندهایاصلی ل. اسکلت [67, 66] ارائه شده است 2020و  2019 یهاسال در 1همکارانش

 1-2شکل ( در دنشویم انیب گاندهالینام به باشندمی دار مشتقات سولفونترکیبات مورد مطالعه که همان 

 گاندیهر ل50IC (50pIC ) تمیلگار منهای ها و مقادیراست. جزئیات استخلاف شده دادهنشان  2-2شکل  و 

 ریتکث %50از دارو برحسب مولار است که تا  یغلظت  50IC. است شده آورده 2-2جدول  و 1-2جدول  در

تری از آن، برای باشد، غلظت کم تریچقدر دارو قو ذکر است که هر. لازم بهکندیرا مهار م c-Met نیپروتئ

مراحل ساخت  هیدر کل تری دارد.بزرگ 50pICبوده و در نتیجه مقدار لازم  ،یاثر مهارکنندگ %50داشتن 

متغیر مستقل در نظر عنوان های مولکولی بهو توصیف کنندهوابسته  ریعنوان متغبه 50pICاز  QSARمدل 

مراحل ساخت  هیکلو در  انجام شد KS تمیربا استفاده از الگو هادادهبندی مجموعه تقسیمگرفته شدند. 

 و Ridge-SCAD یخط هایساخت مدل ی( برابیترک 53مجموعه آموزش )متشکل از  QSARمدل 

SCAD  اندهکار گرفته شدبه هامدلنهایی  یابیارز ی( برابیترک 10مجموعه آزمون )متشکل از و. 

 

 

 

 

                                                 
1 Nan et al. 
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  39تا  1اسکلت اصلی ساختار ترکیبات مورد مطالعه مربوط به ترکیبات  1-2شکل 

 

 بات مورد مطالعهکیتر pIC 50 همراه مقادیر به 39تا  1ساختار جزئیات  1-2جدول                                    

  )pIC50) فعالیتدارویی R2 R R1 ردیف

1 thieno[3,2-b]pyridine H n-butyl 02/5  

2t thieno[3,2-b]pyridine 4-F n-butyl 15/5  

3 thieno[3,2-d]pyrimidine H n-butyl 73/4  

4t thieno[3,2-d]pyrimidine 4-F n-butyl 95/4  

5 6,7-dimethoxyquinazoline H n-butyl 52/4  

6 6,7-dimethoxyquinazoline 4-F n-butyl 66/4  

7 6,7-dimethoxyquinoline H n-butyl 08/5  

8 6,7-dimethoxyquinoline 4-F n-butyl 29/5  

9 6,7-dimethoxyquinoline H Phenyl 49/4  

10t 6,7-dimethoxyquinoline 4-F Phenyl 63/4  

11 6,7-dimethoxyquinoline H Methoxymethyl 45/5  

12 6,7-dimethoxyquinoline 4-F Methoxymethyl 78/5  

13 6,7-dimethoxyquinoline H H 23/5  

14 6,7-dimethoxyquinoline 4-F H 39/5  

15 6,7-dimethoxyquinoline H 1-Cyclohexenyl 84/4  

16 6,7-dimethoxyquinoline 4-F 1-Cyclohexenyl 99/4  

17 6,7-dimethoxyquinoline H 3-Pyridyl 69/4  

18 6,7-dimethoxyquinoline 4-F 3-Pyridyl 81/4  

19t 6,7-dimethoxyquinoline H 3-Thienyl 78/4  

20 6,7-dimethoxyquinoline 4-F 3-Thienyl 95/4  

21 6,7-dimethoxyquinoline 2-Methyl Methoxymethyl 31/5  

22 6,7-dimethoxyquinoline 3-Methyl Methoxymethyl 10/5  

23 6,7-dimethoxyquinoline 4-Methyl Methoxymethyl 06/5  
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1-2جدول  ادامه  

  )pIC50) فعالیتدارویی R2 R R1 ردیف

24 6,7-dimethoxyquinoline 2-F Methoxymethyl 50/5  

25 6,7-dimethoxyquinoline 3-F Methoxymethyl 61/5  

26t 6,7-dimethoxyquinoline 4-Cl Methoxymethyl 04/6  

27 6,7-dimethoxyquinoline 4-Br Methoxymethyl 10/5  

28t 6,7-dimethoxyquinoline 3,4-di-Cl Methoxymethyl 06/6  

29 6,7-dimethoxyquinoline 3CF-4 Methoxymethyl 88/4  

30 7-butoxy-6-methoxyquinoline 4-Cl Methoxymethyl 55/5  

31 7-butoxy-6-methoxyquinoline 3,4-di-Cl Methoxymethyl 39/5  

32t 4-(3-((6-methoxyquinolin-7-

yl)oxy)propyl)morpholine 

4-Cl Methoxymethyl 50/6  

33 4-(3-((6-methoxyquinolin-7-

yl)oxy)propyl)morpholine 

3,4-di-Cl Methoxymethyl 23/6  

34 6-methoxy-7-(3-(piperidin-1-yl)propoxy)quinoline 4-Cl Methoxymethyl 39/6  

35 6-methoxy-7-(3-(piperidin-1-yl)propoxy)quinoline 3,4-di-Cl Methoxymethyl 11/6  

36 6-methoxy-7-(3-(4-methylpiperazin-1-

yl)propoxy)quinoline 

4-Cl Methoxymethyl 44/6  

37 6-methoxy-7-(3-(4-methylpiperazin-1-

yl)propoxy)quinoline 

3,4-di-Cl Methoxymethyl 13/6  

38 6-methoxy-7-(3-(4-methylpiperidin-1-

yl)propoxy)quinoline 

4-Cl Methoxymethyl 26/6  

39 6-methoxy-7-(3-(4-methylpiperidin-1-

yl)propoxy)quinoline 

3,4-di-Cl Methoxymethyl 06/6  

           t  باشندیم آموزش مجموعه به مربوط هاداده ری. ساباشدیممجموعه آزمون  یهاداده انگرینما.    
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 63تا  40اسکلت اصلی ساختار ترکیبات مورد مطالعه مربوط به ترکیبات  2-2شکل  

 

 بات مورد مطالعهکیتر pIC 50 همراه مقادیر به 63تا  40ساختار جزئیات  2-2جدول    

  )pIC50) فعالیتدارویی X R R1 ردیف

40 H Methyl H 36/5  

41 H Methyl 4-F 49/5  

42 F Methyl H 52/5  

43 F Methyl 4-F 57/5  

44 F Methyl 3-F 51/5  

45 F Methyl 2-F 51/5  

46t F Methyl 4-Me 15/5  

47 F Methyl 3-Me 22/5  

48 F Methyl 2-Me 21/5  

49t F Methyl 4-Cl 54/5  

50 F Methyl 4-Br 51/5  

51 F Methyl 3CF-4 09/5  

52 F Methyl 2,4-Cl 53/5  

53 F n-butyl H 51/5  

54 F n-butyl 4-F 54/5  

55t F n-butyl 4-Me 03/5  

56 F 3-morpholinopropyl H 89/5  

57 F 3-morpholinopropyl 4-F 47/6  

58 F 3-morpholinopropyl 4-Me 43/5  

59 F 3-(piperidin-1-yl)propyl H 91/5  

60 F 3-(piperidin-1-yl)propyl 4-F 50/6  

61 F 3-(piperidin-1-yl)propyl 4-Me 66/5  

62 F 3-(pyrrolidin-1-yl) propyl H 03/6  

63 F 3-(pyrrolidin-1-yl) propyl 4-F 80/6  
                t باشندیم آموزش مجموعه به مربوطها داده ری. ساباشدیمجموعه آزمون م یهاداده انگرینما. 
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 ی ساختار هندسی ترکیباتساز نهیبه ورسم  2 -2 -2

 یسازنهیرسم شد و به پرکمیمورد مطالعه با استفاده از نرم افزار ها باتیترک ییایمیساختار ش

عنوان به ،AM1با استفاده از روش نیمه تجربی کوانتومی ، (2 -3 -1 بخش)ساختارها مطابق با روش کار 

سازی تا زمانی ادامه یافت که جذر میانگین شد و بهینه بهینهتجربی، های نیمهاز کارآمدترین روشیکی 

 کیلو کالری بر مول برسد. 001/0انرژی به  1مربعات گرادیان

 ها کنندهمحاسبه توصیف  3 -2 -2

نرم افزار از ها، و استخراج توصیف کنندهشده  نهیبه ییایمیش یکردن ساختارها یمنظور کمبه

 3224شدند و تعداد  یمورد مطالعه در نرم افزار دراگون فراخوان باتیترک این منظور بهدراگون استفاده شد. 

 ،یعامل یهاها، گروهاز جمله نوع و تعداد اتم دسته 22 برای ساختار هر ترکیب درنده کن فیتوص

 شد. محاسبه رهیو غ مکانی یهاکنندهفیتوص

 اولیه پردازش شیپ 4 -2 -2

های اضافی و کنندههای محاسبه شده و احتمال وجود توصیفکنندهبا توجه به تعداد زیاد توصیف

و در نتیجه  هاکنندهفیتوصمنظور کاهش تعداد به هاکنندهپردازش توصیف فاقد اطلاعات مفید، فرآیند پیش

های کنندهل توصیفسازی و افزایش تفسیرپذیری مدل بر روی ک، کاهش زمان مدلبینیپیشبهبود صحت 

داشتند حذف  باتیتمام ترک یثابت برا ریکه مقاد ییهاکننده فیتوصاعمال شد. به این منظور محاسبه شده 

محاسبه ها کننده فیتوصبین تمام  یهمبستگضرایب سپس،  دست آمد.کننده به فیتوص 1591و  دیگرد

 کنندهیکسانی هستند، توصیف  باًیتقر( که دارای اطلاعات R < 90/0از بین دو توصیف کننده همبسته ) .شد

 401 تعداد بعدی حذف شد و در نتیجه کنندهفیتوصهمبستگی با پاسخ، نگه داشته شده و  نیترشیببا 

                                                 
1 Root Mean Square Gradient 
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هایی که انحراف توصیف کنندهنسبتاً ثابت ) یهاکننده فیتوص بعددر مرحله . ماند یکننده باق فیتوص

هر چند تعداد توصیف ماند.  یکننده باق فیتوص 392حذف شدند و ( داشتند 001/0کمتر از  استاندارد

تر، تعداد های با تأثیر کمای با حذف توصیف کنندهگونهکاهش یافت، ولی اگر بتوان به 392ها به کننده

تر دست تنک SCADهای خطی توان به مدلصورت میتری داد، در اینها را کاهش بیشتوصیف کننده

عنوان روش غربالگری ای جدید بههمراه یک فرآیند چند مرحلهبه Ridgeیافت. بنابراین، روش رگرسیون 

 مانده اعمال شد.های باقیروی توصیف کننده

 هابرای غربالگری توصیف کننده  Ridgeاستفاده از روش رگرسیون  5 -2 -2

ی متغیرها را در مدل نگه مهکه هدلیل اینسازی است و بهیک روش مدل Ridgeروش رگرسیون 

شود. در این پروژه با استفاده از تکنیکی که در ادامه به عنوان روش انتخاب متغیر استفاده نمیدارد بهمی

با استفاده از  Ridgeروش استفاده شد. عنوان روش غربالگری به Ridgeشود، از روش شرح آن پرداخته می

 یاروش رد مرحله یرکارگیبا بهمانده اجرا شد. توصیف کننده باقی 392روی  تک تک یامرحلهتکنیک رد 

( کنار گذاشته شد بیترک 63از  بیترک 1مورد مطالعه ) یهااز داده یکی، هر بار Ridgeتک تک به کمک 

ها همه داده یبرا ندیفرآ نی( توسعه داده شد. ابیترک 62ها )داده ماندهیبا استفاده از باق Ridgeو مدل 

 دستمتفاوت به یونیرگرس بیکننده با ضرا فیتوص 392با  Ridgeمدل  63 تیکه در نها یطوربه ،تکرار شد

( و انحراف استاندارد β𝑗̅) ام jضرایب توصیف کننده  ، ابتدا مقادیر میانگینانجام فرآیند غربالگری منظوربه. آمد

 Nو  𝛽𝑖𝑗در این روابط  .نددشمحاسبه  2-2رابطه و  1-2رابطه با ( مطابق σ𝛽𝑗)ام  jکننده  فیتوص بیضرا

ام  i ام در مدل jتوصیف کننده ایب تعداد ضرو ام  i م در مدلا jتوصیف کننده ایب ضر انگرینما بیترتبه

 .است
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 1، نیاز به یک معیار مناسب جهت تشخیص حد آستانهRidgeبرای استفاده از تکنیک غربالگری 

 XRو  X ،Rهای جدید دیگر و ایجاد ماتریساز یک( X) ی( و اصلRزائد )های برای شناسایی توصیف کننده

 Cهای معنا دار از بی معنا متمایز گردد. معیار (، تا توصیف کننده2 -4 -3 -1باشد )طبق تعریف بخش می

 عنوانبه (همان توصیف کننده به انحراف استانداردام  jتوصیف کننده  ضرایب نیانگی)قدر مطلق نسبت م

مقدار مورد استفاده قرار گرفت.  3-2رابطه مطابق با  XRو  R ،Xهای معیار شناسایی و ایجاد ماتریس

 XRو  X ،R دیجد هایسیماتر جادیو ا ییشناسا برای آستانه حد عنوانبه R سیماتر یبرا C ممیماکس

، XR سیموجود در ماتر X یهاکننده فیمربوط به توص Cپس از محاسبه پارامتر  کهطوریشد. به فیتعر

 هایکننده فیعنوان توصبه، دارند R سیماتر C ممینسبت به ماکس یترکم Cکه مقدار  ییهاکننده فیتوص

شناخته  دیجد R ماتریس عنوانو به گردندیحذف م X سیو از ماتر شوندیشناخته م دی( جدRزائد )

شناخته  دیجد X سماتری عنوانبه R ماتریس ممیماکس Cبزرگتر از  C با هاکننده فیتوص ریو سا شوندیم

 شد. جادین روش اایهر مرحله به  یبرا دیجد XRو  X ،R سیماتر بیترت نی. بدشوندیم

شود، ماتریس اجرا می Ridge( روش 392های اصلی )لازم به ذکر است در مرحله اول که روی داده

هایی که میانگین محاسبه گردد، از این رو توصیف کننده Cوجود ندارد که برای آن پارامتر  (R) زائدی

𝛽𝑗̅)ها با انحراف استانداردشان برابر بود ضرایب رگرسیونی آن = 𝜎𝛽𝑗 : 0C ،)عبارتی نسبت میانگین به به یا

 هیاول یمعنا یب هایکننده فتوصی عنوانبه(، 0C ≥ 1تر از یک داشتند )انحراف استاندارد برابر یک یا کوچک

(R شناخته شدند و به )سیماتر نیصورت اول نای R سیبه ماتر ماندهیباق هایکننده فیتوص شد. جادیا X 

                                                 
1 Threshold  

 1-2رابطه 

 
β𝑗̅ =

∑ 𝛽𝑖𝑗
𝑁
𝑖=1

𝑁
   

 2-2رابطه 

 
σ𝛽𝑗 =

√
∑𝑁𝑖=1 (𝛽𝑖𝑗−β𝑗

̅̅ ̅̅̅ ̅)2

𝑁−1
  

 3-2رابطه 

 
𝐶 = |

β𝑗̅̅ ̅

σ𝛽𝑗

|  
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شد. طبق فلوچارت  لیتشک Rو  X هایکننده فیاز مجموع توص بترتیبه XR سیماتر نیتعلق دارند و همچن

(، دیجد R یهاکننده فیتوص ابیاول در غ X سی)ماتر X دیجد یهاسیبا ماتر Ridgeمدل (، 3-2شکل )

R متشکل از توص(پارامتر با ییهاکننده فی C  ماتریسX تر از کوچکC ماتریس  ممیماکسR و )XR 

 ( با روند اشاره شدهدیجد R یهاکننده فیو توص دیجد X سیماترترتیب به یهاکننده فی)متشکل از توص

ادامه  ییتا جاجدید  XRو  R ،Xهای و ایجاد ماتریس Ridge یهامدل. ساخت تشکیل شدند 3-2شکل در 

 ماتریس محاسبه شده از ممیماکس Cتر از کوچک( xCای ) Xماتریس  C ایتوصیف کننده گریکه د ابدییم

R ( جدیدmaxRC )سیساخت ماتر رایز رسد،یبه اتمام م یمرحله غربالگر نیوجود نداشته باشد و در ا R 

ای توضیح طور مرحلهبه 3-2شکل در ادامه بحث جزئیات مربوط به فلوچارت  .ستین ریامکان پذ گرید دیجد

 داده شده است.

غیر ممکن  Rان داده شده است، در مرحله اول که ایجاد ماتریس نش 3-2شکل طور که در همان

( orginalXتوصیف کننده ) 392توصیف کننده شامل  jای تک تک با با تکنیک رد مرحله Ridgeاست. روش 

توصیف  jدست آمد، از توصیف کننده به 392مربوط به  Ridgeکه ضرایب رگرسیونی اجرا شد. پس از این

 Xتوصیف کننده جزء ماتریس  R (oldR ،)365(، جزء ماتریس 0C ≥ 1توصیف کننده )با شرط  27کننده، 

(oldX و )توصیف کننده متعلق به ماتریس  392XR ( هستندoldXR.) 

 j ای تک تک با با تکنیک رد مرحله Ridgeمرحله قبل،  XRو  X ،Rهای پس از ایجاد ماتریس

توصیف کننده محاسبه شد و پارامتر  j( اجرا شد، ضرایب رگرسیونی برای oldXRقبل ) توصیف کننده مرحله

C ( برای ضرایب 3-2رابطه )توصیف کننده  365X  موجود در ماتریسXR  توصیف کننده ماتریس  27و

R دست آمد. ماکسیمم پارامتر بهC  ماتریسR توصیف  392عنوان معیار غربالگری انتخاب شد. بنابراین از به

، XRموجود در ماتریس  Xهای ماتریس وصیف کننده متعلق به توصیف کنندهت 167کننده مرحله قبل 

جدید  Xعنوان ماتریس است و به R( ماتریس 1maxC > xC) Cبزرگتر از ماکسیمم پارامتر  Cدارای پارامتر 
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باشد. در توصیف کننده می 198( متشکل از 1newR)  R(. در این مرحله، ماتریس 1newXشود )شناخته می

 توصیف کننده ایجاد شد. 365توصیف کننده شامل  j( این مرحله نیز با 1newXRجدید ) XRنهایت ماتریس 

توصیف  365توصیف کننده ) j ای تک تک با استفاده از با تکنیک رد مرحلهRidge در مرحله سوم، 

رابطه ) Cسبه شد و پارامتر توصیف کننده محا j( اجرا شد و ضرایب رگرسیونی برای 1newXRکننده ماتریس 

توصیف کننده ماتریس  365)شامل  XRموجود در ماتریس  Xتوصیف کننده  167( برای ضرایب 2-3

1newXR توصیف کننده ماتریس  198( وR  (1newR )63توصیف کننده مرحله قبل  365دست آمد. از به 

( است و 2newR) R( ماتریس 2maxC > xC) Cبزرگتر از ماکسیمم پارامتر  Cتوصیف کننده دارای پارامتر 

 104( متشکل از 2newR) R(. در این مرحله، ماتریس 2newXشود )جدید شناخته می Xعنوان ماتریس به

توصیف  167توصیف کننده شامل  j( نیز با 2newXRجدید این مرحله ) XRباشد. ماتریس توصیف کننده می

 دست آمد.کننده به

توصیف کننده مرحله چهارم)شامل  jای تک تک با با تکنیک رد مرحله Ridge در مرحله بعد مجدداً

 C توصیف کننده محاسبه شد و پارامتر j(( اجرا شد و ضرایب رگرسیونی برای 3newXRتوصیف کننده ) 63

  Rتوصیف کننده ماتریس  29و  XRموجود در ماتریس  Xتوصیف کننده  34( برای ضرایب 3-2رابطه )

(3newRبه )ای دارای پارامتر دست آمد. در این مرحله هیچ توصیف کنندهC تر از ماکسیمم پارامتر کوچکC 

(3maxC < xCماتری ) سR (3newR نبوده و تشکیل ماتریس )R  .بنابراین اجرای جدید غیر ممکن استRidge 

 کنندهتوصیف  34متوقف شد و در نهایت  یمرحله متوال 4 یپس از اجراتک تک ی امرحلهبا تکنیک رد 

ترین تأثیر با مانده با بیشمتغیرهای مستقل باقی عنوانبه( 3newXهای موجود در ماتریس )توصیف کننده

کار به SCADانقباضی سازی مدل عنوان ورودیبه هاکنندهپاسخ )فعالیت دارویی( شناسایی شد. این توصیف 

 .گرفته شدند
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 پردازش، شیمرحله پ های کننده فیمربوط به توص Orginal روندیز) Ridgeفلوچارت نمایش روند غربالگری  3-2شکل 

 های کننده فیمربوط به توص new روندیو ز Ridge یمرحله غربالگر نیاول های کننده فیمربوط به توص old روندیز

 .(است Ridge یروند غربالگر یحاصل از هر مرحله اجرا

 

 

 

 

 

𝛽𝑗̅ = 𝜎𝛽𝑗: 0C 

 
(27) oldR (365) oldX (392) oldXR 

13.99 =  1maxC 

 

 xC 

 

(198) new1R (167) new1X 

27.19=   2maxC 

 

 xC 

 

(104) new2R (63) new2X (167) new2XR 

32.69 =  3maxC 

 

 xC 

 

(29) new3R (34) new3X 

17.90 =  4maxC 

 

 xC 

 

1maxC > xC 

 

1maxC < xC 

 

2maxC > xC 

 

2maxC < xC 

 

3maxC > xC 

 

3maxC < xC 

 

 و غربالگری در این مرحله متوقف می شود. وجود ندارد 4newR برای ساخت ماتریس 4maxC < xCدر این مرحله دیگر متغیری دارای شرط 

(365) new1XR 

(63) new3XR 

(392) orginalX 
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 SCADی ساز مدلانتخاب متغیر و  6 -2 -2

از روش انقباضی  QSARو ساختار مدل  هاکنندهمنظور یافتن مؤثرترین توصیف در این بخش به

SCAD  .مانده از مرحله غربالگری باقی یکنندهتوصیف  34استفاده شدRidge ورودی مدل در  عنوانبه

 نیانتخاب بهتر یداده برا 63از  یو غربالگر هیپردازش اولشپی مراحل در که است ذکرلازم به. نظر گرفته شد

. شودیم میداده به دو مجموعه تقس 63مرحله  نیاستخراج شد. در ا بضرای و شد استفاده هاکننده فیتوص

( از مجموعه 1 -3 -1 بخش به دو مجموعه آموزش و آزمون )مطابق با روش هادادهپس از تقسیم بندی 

-با به SCADی استفاده شد. بنابراین روش سازمدلو  هاکنندهمؤثرترین توصیف آموزش برای انتخاب 

طوری ، به1یارزیابی تقاطع -فولد 10با تکنیک  Studio-Rدر نرم افزار  ncvregکارگیری بسته نرم افزاری 

یابد. فولد اختصاص می 10طور تصادفی به به( 53های آموزش )داده شده، مجموعه داده λکه برای یک 

عنوان مجموعه آموزش فولد دیگر( به 9عنوان مجموعه آزمون و سایر فولدها )سپس یک فولد )فولد اول( به

، مقدار متغیر پاسخ )فعالیت فولد( 9استفاده از مجموعه آموزش ) شود. پس از برازش مدل بادر نظر گرفته می

( مجموعه آزمون PE) بینیشود و خطای پیشبینی میهای آزمون )فولد اول( پیشازای دادهدارویی( به

 آید.دست میبه 4-2رابطه )فولد اول( طبق 

𝑖، 4-2رابطه در  ∈ 𝐼1 1 است، کهI یک فولد دیگر  ،ی بعداندیس ترکیبات گروه اول است. در مرحله

شوند و عنوان مجموعه آموزش استفاده میشود و مابقی فولدها بهعنوان مجموعه آزمون کنار گذاشته میبه

عنوان ها بهشود و در هر تکرار یکی از فولدبار تکرار می kشود. این روند محاسبه می (PEبینی )خطای پیش

شوند. در نتیجه آموزش در نظر گرفته می های مجموعهعنوان دادههای مجموعه آزمون و بقیه فولدها بهداده

                                                 
110- fold Cross-validation  

𝑃𝐸1 4-2رابطه  =∑(𝑦𝑖−𝑦̂𝑖)
2

𝑖∈𝐼1
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k  برآورد خطای𝑃𝐸1, … , 𝑃𝐸𝑘 طعیدست آمده و در نهایت، امتیاز ارزیابی تقاآزمون به (CVبه ) رابطه صورت

 شود:محاسبه می 2-5

بینی شود که مقدار خطای پیشای انتخاب می λهای مختلف تکرار شده و سپس  λاین کار برای 

. در نهایت [68] بینی ارزیابی تقاطعی انتخاب شدخطای پیش مدل با حداقل minλ را مینیمم کند. با توجه به

با استفاده از توصیف  (6-2رابطه ) SCAD. مدل انتخاب شدتوصیف کننده  9، تعداد SCADبا اجرای روش 

                         درها کننده فیتوص نیا طبقه بندی و معنای هر یک از نماد، .های منتخب توسعه یافتکننده

 ست.ا شدهآورده  3-2 جدول

ی احتمال وجود همبستگ، Ridge-SCADمدل های منتخب کنندهتر توصیفمنظور بررسی دقیقبه

 . نتایجقرار گرفت یمورد بررس 4-2جدول در کننده  فیدو توص نیب یهمبستگ بیبا محاسبه مربع ضر

علاوه بر این احتمال  وجود ندارد. یدار معنا یمنتخب همبستگ یهاکنندهفیتوص نیکه ب دهدینشان م

( VIFم واریانس )مقادیر افزایش تور ی منتخب با محاسبه پارامترهاکنندهی بین توصیف خطهموجود 

. شده استگزارش  4-2جدول ستون آخر  درمورد بررسی قرار گرفت و نتایج آن  (34-1رابطه مطابق )

بین  یخطعدم وجود همبیانگر  Ridge-SCADی مدل اهکنندهتوصیف  10از  ترکم VIFمقادیر 

 .[25-22] باشدیم هاکنندهفیتوص

 

 

𝐶𝑉(𝜆) 5-2رابطه  =
1

𝑘
∑ 𝑃𝐸𝑖
𝑘
𝑖=1   

 6-2رابطه 

 
pIC50 = 7/4 + 0/57 DECC + 0/25 MATS4e - 0/04 C025 - 0/96 Mor26p - 0/03 H046 -  0/02 

N075 -  001/0 SEigZ +  52/0 Mor23m -  4/2 GATS4e 
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 Ridge-SCADانتخاب شده توسط روش  یها کننده فیتوص 3-2جدول                         

 ردیف نماد یبندطبقه معنا

Eccentric topological DECC 1 

R-CR-R Atom-centred fragment C-025 2 

Geary autocorrelation – lag 4 2D autocorrelation GATS4e 3 

3D-MoRSE – signal 26 3D-MoRSE Mor26p 4 

3D-MoRSE – signal 23 3D-MoRSE Mor23m 5 

) no X attached to next C3H attached to C (sp Atom-centred fragment H-046 6 

Moran autocorrelation – lag 4 2D autocorrelation MATS4e 7 

R-N-R / R-N-X Atom-centred fragment N-075 8 

Eigenvalue sum from Z Eigenvalue-based indices SEigZ 9 

 

 Ridge-SCADانتخاب شده مدل  یها کننده فیتوص انسیوار شیعامل افزا ریو مقاد یهمبستگ سیماتر 4-2جدول 

بدون استفاده  SCADمدل ها، برای غربالگری توصیف کننده Ridgeعملکرد روش  بررسی منظوربه

با  SCAD، روش هاکنندههای اولیه توصیف پردازشساخته شد. پس از پیش Ridgeاز روش غربالگری 

ارزیابی تقاطعی اجرا شد.  -فولد 10با تکنیک  R-Studioدر نرم افزار  ncvregکارگیری بسته نرم افزاری به

فولد اختصاص  10طور تصادفی به ( به53های آموزش )داده شده، مجموعه داده λطوری که برای یک به

عنوان مجموعه آموزش در نظر گرفته ( به9عنوان مجموعه آزمون و سایر فولدها )یابد. سپس فولد اول بهمی

 DECC C-025 GATS4e Mor26p Mor23m H-046 MATS4e N-075 SEigZ VIF هاکنندهتوصیف 

DECC 1 
        

779/3  

C-025 006/0-  1 
       

253/1  

GATS4e 306/0-  136/0-  1 
      

575/1  

Mor26p 535/0-  121/0-  315/0  1 
     

718/1  

Mor23m 532/0  158/0-  05/0-  356/0-  1 
    

947/1  

H-046 217/0-  31/0-  443/0  293/0  057/0-  1 
   

549/1  

MATS4e 691/0  072/0  144/0-  563/0-  649/0  225/0-  1 
  

613/4  

N-075 3/0-  124/0-  383/0  367/0  266/0-  345/0  484/0-  1 
 

63/1  

SEigZ 53/0  122/0-  427/0-  309/0-  185/0  319/0-  076/0  194/0-  1 423/2  
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ازای ش مدل با استفاده از مجموعه آموزش، مقدار متغیر پاسخ )فعالیت دارویی( بهشود. پس از برازمی

بار تکرار  kآید. این روند دست میبه 4-2رابطه بینی طبق شود و خطای پیشبینی میهای آزمون پیشداده

های آموزش در عنوان دادههای آزمون و بقیه فولدها بهعنوان دادهها بهشود و در هر تکرار یکی از فولدمی

,𝑃𝐸1برآورد خطای  kشوند. در نتیجه نظر گرفته می … , 𝑃𝐸𝑘 دست آمده و در نهایت، امتیاز ارزیابی آزمون به

ای  λهای مختلف تکرار شده و سپس  λشود. این کار برای محاسبه می 5-2رابطه صورت ( بهCVتقاطعی )

بینی خطای پیش مدل با حداقل minλ بینی را مینیمم کند. با توجه بهکه مقدار خطای پیش شودانتخاب می

. نام و نوع انتخاب شدند توصیف کننده 12، تعداد SCADاجرای روش  ارزیابی تقاطعی انتخاب شد. با

 7-2رابطه در  SCADخلاصه شده است. مدل  5-2جدول  در SCADهای منتخب روش کنندهتوصیف

 آورده شده است.

 

 SCADی انتخاب شده توسط روش ها کنندهتوصیف  5-2جدول             

یبندطبقه نماد ردیف  معنا 

1 DECC topological eccentric 

2 C-025 Atom-centred fragment R-CR-R 

3 Mor22u 3D-MoRSE 3D-MoRSE – signal 22 

4 Mor09m 3D-MoRSE 3D-MoRSE – signal 09 

5 MATS2p 2D autocorrelation Moran autocorrelation – lag 2 

6 LAI molecular properties Lipiniski Alert index. 

7 Mor23m 3D-MoRSE 3D-MoRSE – signal 23 

8 Mor32v 3D-MoRSE 3D-MoRSE – signal 32 

9 G3m WHIM 3st component symmetry directional WHIM index 

10 Mor30m 3D-MoRSE 3D-MoRSE – signal 30 

11 E1m WHIM 1st component accessibility directional WHIM index 

12 G3p WHIM 3st component symmetry directional WHIM index 

 7-2رابطه 

 
 pIC50 = 4/2 + 1/1 DECC –2/3 MATS2p – 0/55 Mor22u + 0/27 Mor09m +0/05 Mor23m –  0/02

Mor30m –  09/0 Mor32v +  43/0 G3m +  04/0 E1m –  27/0 G3p –  43/0 C025 –  24/0 LAI 
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 Ridge-SCADارزیابی مدل  7 -2 -2

و  ینیبشیپ، قدرت ، ارزیابی مدل است. در این پروژهQSARاساسی ساخت مدل  یهامرحلهاز 

مجموعه  یهادادهفعالیت دارویی  ینیبشیپبا استفاده از  Ridge-SCADمدل توسعه یافته  تعمیم پذیری

محاسبه (، LOOتک تک ) یارد مرحله کیتکن لهیوسشده به ینیبشیپ یهاکل داده ییدارو تیآزمون، فعال

 قرار گرفت. مورد ارزیابی تصادفی-Yدامنه کاربرد و  یهاآزمون پارامترهای آماری،

مجموعه ی ها دادهی نیب شیبا استفاده از پ SCADو مدل  Ridge-SCADارزیابی مدل  1 -7 -2 -2

 آزمون

مجموعه آزمون که  یهادادهبا استفاده از  SCAD-Ridgeمدل توسعه یافته  1اعتبار و اعتمادپذیری

مجموعه آزمون ات ( ترکیب50pIC)سنجیده شد. بنابراین فعالیت دارویی ، اندنداشتهدر ساخت مدل شرکت 

. شدند ینیبشیپ( 6-2رابطه ) Ridge-SCADبا استفاده از مدل  6-2جدول مشخص شده در  (ترکیب 10)

ه، دلالت بر قدرت شد ینیبشیپخطای کم . خلاصه شده است 6-2جدول  درشده  ینیبشیپمقادیر 

فعالیت دارویی برحسب مقادیر ی شده نیبشیپدارد. علاوه بر این مقادیر  Ridge-SCADی مدل نیبشیپ

به دست  9025/0ی مجموعه آزمون برابر با هادادهمربوط به  2R(. 4-2شکل رسم شد ) هاآنواقعی متناظر 

مربوط  2Rاست. نزدیکی  SCAD-Ridgeی مدل نیبشیپقدرت  دهندهنشان 6/0 از ترگربز 2Rآمد. مقدار 

𝑅𝑡𝑒𝑠𝑡= 9025/0) به مجموعه آزمون
𝑅𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛= 9317/0مربوط به مجموعه آموزش ) 2Rبه  (2

تعمیم پذیری  (2

ی شده از نیبشیپی هاماندهی باقعلاوه بر این مقادیر  .کندیمرا اثبات  Ridge-SCADمدل توسعه یافته 

بر حسب مقادیر تجربی  هاماندهآمد. نمودار باقی  دستبهی شده و تجربی نیبشیپمحاسبه تفاضل مقادیر 

خطای  دهنده عدم وجودحول محور صفر، نشان هاماندهمقادیر باقی توزیع (.5-2شکل رسم شد )

 .است Ridge-SCADتوسعه یافته  سیستماتیک در مدل

                                                 
1 Reliability 
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ها، ارزیابی مدل برای غربالگری توصیف کننده Ridgeعملکرد روش  بررسی منظوربههمچنین، 

SCAD  بدون استفاده از روش غربالگریRidge  ترکیب( مشخص  10)مجموعه آزمون ات ترکیببا استفاده از

 SCADی مدل نیبشیپخطای مقادیر  .شدند ینیبشیپ( 7-2رابطه ) SCADو با مدل  6-2جدول شده در 

که این امر دلالت  در برخی از ترکیبات مجموعه آزمون افزایش یافته استRidge-SCAD نسبت به مدل 

فعالیت دارویی برحسب ی شده نیبشیپدارد. علاوه بر این مقادیر  SCADتر مدل ی کمنیبشیپبر قدرت 

𝑅𝑡𝑒𝑠𝑡=8042/0ی مجموعه آزمون )هادادهمربوط به  2R(. 6-2شکل رسم شد ) هاآنمقادیر واقعی متناظر 
2 )

𝑅𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛= 9491/0مجموعه آموزش ) و
اما نزدیکی  ،که هر دو دارای مقادیر قابل قبول هستند دست آمدبه (2

در کاهش  Ridgeمقایسه نتایج قابلیت بالای  . بااست SCAD-Ridgeش تر از رودو مجموعه کم 2Rمقادیر 

 شود، مشهود است. ابعاد داده که منجر به انتخاب متغیرهای مؤثرتر و بهتر می

 

   Ridge-SCADآزمون توسط مدل مجموعه یها داده ییدارو تیفعال ینیب شیحاصل از پ جینتا 6-2جدول 

   ها در مجموعه داده SCADو مدل       

 شماره ترکیب در  (50pIC)  شده ینیبشیپمقدار  خطا درصد

 هادادهمجموعه 
SCAD Ridge-SCAD SCAD Ridge-SCAD  تجربیمقدار (50pIC) 

48/0  8/3-  13/5  35/5  15/5  2 

1/2-  3/3-  06/5  12/5  95/4  4 

0/7  5/3-  30/4  79/4  63/4  10 

8/2-  9/3  92/4  60/4  78/4  19 

10 1/7  41/5  61/5  04/6  26 

10 8/4  44/5  76/5  06/6  28 

2/6  4/1  09/6  41/6  49/6  32 

97/0  0/2  10/5  04/5  15/5  46 

1/1  63/0  48/5  51/5  54/5  49 

8/1-  32/0-  12/5  05/5  03/5  55 
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مجموعه  یبرا یتجرب ریدر مقابل مقاد SCAD-Ridge( مدل 50pICشده ) ینیب شیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 4-2شکل 

 آزمون

   

بر  یتجرب ریمقادو  Ridge-SCADاز مدل  با استفاده ییدارو تیفعال ینیب شیپ یها مانده یباق رینمودار مقاد 5-2شکل 

 یتجرب ریمقاد حسب
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 مجموعه آزمون یبرا یتجرب ریدر مقابل مقاد SCAD( مدل 50pICشده ) ینیب شیپ ریمقاد راتیینمودار تغ 6-2شکل 

 

 با استفاده از تکنیک رد مرحله ای تک تک Ridge-SCADارزیابی مدل  2 -7 -2 -2

مدل  ینیبشیقدرت پ یو بررس نهیمدل به یابیارز یقدرتمند برا یهاکیاز تکن یکیبخش،  نیدر ا

عنوان داده آزمون مورد مطالعه به یهاهمه داده ینیبشیپ ی( براLOOتک تک ) یارد مرحله کینام تکنبه

گذاشته شد و مدل  نارمورد مطالعه ک یهااز داده یکیهر بار  ،مطالعه نیمورد استفاده قرار گرفت. در ا

Ridge-SCAD کنار گذاشته با مدل آموزش داده  بیترک ییدارو تیها آموزش داده شد و فعالداده ریبا سا

عنوان داده آزمون به بارکیها انجام شد و همه داده باتیهمه ترک یبرا ندیآفر نی. ادیگرد ینیبشیشده، پ

توسط  LOO کیکه تکن یاگونهبه ،تکرار شد باتیترک مهه ییدارو تیفعال رونیدر نظر گرفته شدند. ازا

 ترشیمطالعه ب یاند. براآورده شده 7-2جدول حاصل در  جیشدند و نتا ینیبشیپ Ridge-SCADمدل 

 یتجرب ریبر حسب مقاد باتیتمام ترک 50pICشده  ینیبشیپ ریمدل، نمودار مقاد ینیبشیقدرت پ پایداری
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LOOها رسم شد. مقدار آن
2Q  ترشیب ،نشان داده شده است 7-2شکل که در ( 2 <5/0از مقدار قابل قبولQ )

 یمناسب یریپذ میو تعم ینیبشیقدرت پ پایداری از افتهیاست که مدل توسعه  نیدهنده ابوده که نشان

 ریمقاد افته،یدر مدل توسعه  کیستماتیس یعدم وجود خطا یمنظور بررسبه ن،یبرخوردار است. علاوه بر ا

 یو تصادف کنواختی عیدهنده توزحاصل نشان جی. نتا(8-2شکل ) رسم شد یتجرب ریمقاد حسببر  ماندهیباق

 است. Ridge-SCADدر مدل  کیستماتیس یعدم وجود خطا انگریکه ب باشدیها حول محور صفر مداده

 

 ها کل داده یتک تک برا یا به روش رد مرحله Ridge-SCADمدل  یابیحاصل از ارزنتایج  7-2جدول 

 درصد خطا

50pIC 

شماره 

 ترکیب
 خطادرصد 

50pIC 

شماره 

 ترکیب

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

51/3 62/4 78/4 19 15/1 96/4 02/5 1 

03/2 85/4 95/4 20 03/3- 31/5 15/5 2 

49/1 23/5 31/5 21 15/0 72/4 73/4 3 

42/2 97/4 10/5 22 03/3- 10/5 95/4 4 

02/5- 31/5 06/5 23 68/1 44/4 52/4 5 

84/3- 71/5 50/5 24 79/5- 92/4 66/4 6 

16/0- 62/5 61/5 25 88/5 78/4 08/5 7 

80/6 63/5 04/6 26 27/5 01/5 29/5 8 

72/1- 18/5 10/5 27 04/2- 58/4 49/4 9 

61/3 84/5 06/6 28 61/3- 79/4 63/4 10 

26/1- 94/4 88/4 29 11/3- 62/5 45/5 11 

06/1- 60/5 55/5 30 79/4 50/5 78/5 12 

70/1- 48/5 39/5 31 55/0 20/5 23/5 13 

63/0 45/6 50/6 32 12/1- 45/5 39/5 14 

53/3- 45/6 23/6 33 50/0- 86/4 84/4 15 

58/1 29/6 39/6 34 46/2- 11/5 99/4 16 

59/1 01/6 11/6 35 63/2 56/4 69/4 17 

95/0 38/6 44/6 36 88/4- 05/5 81/4 18 
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 7-2جدول ادامه 

 درصد خطا

50pIC 

شماره 

 ترکیب
 درصد خطا

50pIC 

شماره 

 ترکیب

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

مقدار 

بینی پیش

 شده

 مقدار واقعی

06/0- 54/5 54/5 49 72/1- 24/6 13/6 37 

17/0- 52/5 51/5 50 80/0- 31/6 26/6 38 

34/0 07/5 09/5 51 77/1 95/5 06/6 39 

80/0- 57/5 53/5 52 10/3 20/5 36/5 40 

51/0 48/5 51/5 53 95/0 44/5 49/5 41 

87/1- 64/5 54/5 54 00/0 52/5 52/5 42 

39/0- 05/5 03/5 55 35/2- 70/5 57/5 43 

91/4- 18/6 89/5 56 47/2- 66/5 52/5 44 

28/2 23/5 66/5 61 14/2- 62/5 51/5 45 

80/2- 20/6 03/6 62 46/1 07/5 15/5 46 

07/8 25/6 80/6 63 43/3 04/5 22/5 47 

    01/1- 26/5 21/5 48 
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 یتجرب ریمقابل مقاددر  LOOبر اساس تکنیک  ها دادههمه  شده ینیب شیپ ریمقاد راتییتغنمودار  7-2شکل 

 

 

و مقادیر  LOOبینی فعالیت دارویی ترکیبات با استفاده از تکنیک  ی حاصل از پیشها مانده یباقنمودار  8-2شکل 

 یتجرب ریبرحسب مقادتجربی 
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 با استفاده از پارامترهای آماری SCADو مدل  Ridge-SCADمدل ارزیابی  3 -7 -2 -2

 -1پارامترهای آماری معرفی شده در بخش ) Ridge-SCAD کارایی مدلتر بیش بررسی منظوربه

برای مجموعه  ی آماریبا محاسبه این پارامترها Ridge-SCADتوسعه یافته  مدل ( محاسبه شد. کارایی1 -4

یا همراه محدوده بهپارامترهای آماری حاصل از محاسبه مورد بررسی قرار گرفت و نتایج و آموزش آزمون 

 دهد که پارامترهاینشان می 8-2جدول نتایج  .ندشده ا خلاصه 8-2جدول ل قبول هر پارامتر در قابمقدار 

(𝑅0
2، 𝑅´0

2، 𝑅𝑚
𝑅´𝑚و  2

نزدیک هستند. شیب نمودار  2Rو به مقدار  تربزرگ 5/0( از مقدار محدوده قابل قبول 2

ی شده بر حسب مقادیر تجربی )و بالعکس( در عرض از مبدأ صفر نیز در محدوده نیبشیپحاصل از مقادیر 

از . باشدیم Ridge-SCADقرار دارند که این نتیجه نیز حاکی از صحت مدل توسعه یافته  15/1تا  85/0

 ، در ارزیابی وآوردیموجود در مدل را به حساب نم هایتوصیف کننده)ضریب تعیین(، تعداد  R2جا که آن

 ضریب، پارامترهای آماری ()توصیف کننده مختلف با تعداد متفاوت متغیرهای مستقل یهامقایسه مدل

𝑅𝑎𝑑𝑗) شده حیتعیین تصح
 .شداستفاده  FITو  (2
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 مدل  شده ینیب شیپ یهاداده آزمون مجموعه آموزش و یبراپارامترهای آماری  8-2جدول 
Ridge-SCAD 

 ردیف پارامتر مجموعه آزمون مجموعه آموزش محدوده قابل قبول

- 1/1 15/0 PRESS 1 

- 14/0 20/0 SEP 2 

- 11/0 17/0 MAE 3 

- 6/2 8/3 REP 4 

- 02/0 04/0 MSE 5 

- 1/1 1/3 MRE 6 

6/0< 93/0 90/0 2R 7 

- 92/0 - 2
adjR 8 

- 38/4 - FIT 9 

2R 93/0 85/0 2 بهنزدیک 
0R 10 

1/0> 00/0 06/0 R 11 نسبی 

5/0> 93/0 70/0 m
2R 12 

2R 93/0 89/0 2 نزدیک به
0R' 13 

1/0> 00/0 01/0 R' 14 نسبی 

5/0> 93/0 80/0 m
2R' 15 

2/0> 00/0 04/0 R-R 16 

15/1  >K  >85/0 00/1 99/0 K 17 

15/1  >K  >85/0 00/1 01/1 K' 18 

 

، SCADسازی با قبل از مدل عنوان روش غربالگری توصیف کنندهبه Ridgeبرای بررسی کارایی 

ی پارامترها برخی ازبا محاسبه  Ridgeها بدون غربالگری ساخته شده با تمام توصیف کننده SCADمدل 

و نتایج  قرار گرفت Ridge-SCADارزیابی و مقایسه با مدل  موردو آموزش برای مجموعه آزمون  آماری

 .نداشده خلاصه 9-2جدول حاصل در 



 

64 

 Ridge-SCADمقایسه پارامترهای آماری محاسبه شده برای مجموعه آزمون داده های پیش بینی شده  مدل   9-2جدول 

 SCADو 

 

𝑅𝑎𝑑𝑗مقدار  9-2جدول مطابق با نتایج 
از مقدار قابل  تربزرگ SCADو مدل  Ridge-SCADمدل  2

𝑅𝑎𝑑𝑗آمد. مقدار  دستبه 5/0قبول 
تر نسبت به مدل های کمبا تعداد توصیف کننده Ridge-SCADمدل  2

SCAD 2ه مقدار تر، بهای بیشبا توصیف کنندهR پارامتر تر است. نزدیک خودFIT  برای هر دو مدل-Ridge

SCAD  وSCAD  که  دهدیممحاسبه شد، نتایج نشانFIT  مدلRidge-SCAD تر از مدل بیشSCAD 

بینی تر( دارای قدرت پیشتر )تنکی بیشبا تعداد توصیف کننده کم Ridge-SCAD، بنابراین مدل باشدیم

 SCADو  Ridge-SCAD مقایسه نتایج پارامترهای آماری در مدلاست.  SCADتری نسبت به مدل بیش

با توصیف توسعه یافته ) رتریتر، تفسیرپذساده Ridge-SCADمدل که  دهدیم( نشان 9-2جدول )

بینی فعالیت دارویی ترکیبات نسبت به در پیشنتایج آماری بهتری  که، در حالیاست (تریکم یهاکننده

 تر است.بیش SCADاز مدل  Ridge-SCADپذیری مدل بینی و تعمیمو قدرت پیشدارد  SCAD مدل

 ارزیابی مدل با استفاده از دامنه کاربرد 4 -7 -2 -2

یک معیار مناسب برای بررسی اعتمادپذیری و استحکام مدل توسعه  عنوانبهاز آزمون دامنه کاربرد 

نمودار ویلیام نشان داده با استفاده از  QSARدامنه کاربرد یک مدل استفاده شد.  Ridge-SCADیافته 

ی آموزش و آزمون )مطابق با هاداده( مجموعه Hمنظور استخراج نمودار ویلیام، مقادیر انحراف )به. شودیم

ی استاندارد شده نیز با استفاده هاماندهیباقآمد. مقادیر  دستبه( 5 -4 -1بخش ( و توضیحات )40-1رابطه 

 

 محدوده قابل قبول

SCAD Ridge-SCAD  

 پارامتر    

 

 ردیف  
 مجموعه آزمون مجموعه آموزش مجموعه آزمون مجموعه آموزش

6/0< 95/0 8/0 93/0 90/0 2R 1 

- 91/0 - 92/0 - 2
adjR 2 

- 78/3 - 38/4 - FIT 3 
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( نمودار Hی استاندارد شده بر حسب مقادیر انحراف )هاماندهیباقمحاسبه شد. از رسم مقادیر  41-1رابطه از 

که مقادیر ر و تحلیل نمودار دامنه کاربرد رعایت دو شرط الزامی است. ابتدا اینآمد. برای تفسی دستبهویلیام 

از انحراف استاندارد  ترکوچکیا  تررگبزبرابر  3ی استاندارد شده )محور عمودی( باید در محدوده هاماندهیباق

(σ3±قرار داشته باشند، تا نشان دهد باقی )این باید براند. علاوهصورت کاملاً تصادفی توزیع شدهمانده به

 9-2شکل که  طورهماناست، قرار گیرند.  p/n3با  برابر که h*از  ترکوچکای ( در محدودهHمقادیر انحراف )

ای است که از ماندههستند و تنها یک داده دارای باقی h*از  ترکوچک Hدارای  هاداده، همه دهدیمنشان 

فوق قرار دارند و داده پرت  یهامحدودهی مورد مطالعه در هادادهکل  %99+ تجاوز کرده است و σ3 محدوده

 باشند.نمی

 

 
 دو انتها نمودار  در یو عمود یافق نیچ ، خطوط نقطهRidge-SCADمدل ( دامنه کاربردنمودار ویلیام ) 9-2شکل 

  .باشدی م h*و  σ3± ریمقاد انگرینما بیترت به
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 تصادفی-Yبا استفاده از  Ridge-SCADارزیابی مدل  5 -7 -2 -2

ی نهایی و فعالیت هاکنندهارتباط ایجاد شده بین توصیف برای حصول اطمینان از تصادفی نبودن   

تصادفی استفاده شد. برای انجام این آزمون، مقادیر -Yاز آزمون ، Ridge-SCADوسیله مدل دارویی به

کاملاً تصادفی تغییر  طوربهبار  100به تعداد  80/6تا  49/4در محدوده فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه 

ی تصادفی فعالیت دارویی ترکیبات آموزش ساخته هاپاسخبا استفاده از  Ridge-SCADداده شدند. مدل 

بینی فعالیت دارویی ترکیبات های تصادفی شده برای پیشافته با استفاده از پاسخشد و مدل توسعه ی

حاصل از  2R جینتابرای نتایج حاصل محاسبه گردید.  2Rمجموعه آزمون مورد استفاده قرار گرفت و مقادیر 

 10-2شکل در ،یوابسته تصادف ریبا متغ افتهیمدل توسعه  100مجموعه آزمون با  باتیترک 50pIC ینیبشیپ

بینی فعالیت حاصل از پیش 2R، مقادیر دهدیمنشان  10-2شکل نتایج که  طورهمانآورده شده است. 

و است  6/0از مقدار قابل قبول  ترکوچکدارویی ترکیبات توسط مدل توسعه یافته تصادفی مجموعه آزمون 

، 2Rمشخص شده است. بنابراین مقادیر بسیار کم  که در نموداراست  08/0تکرار نیز برابر با  100میانگین 

و ارتباط  کندیمی مدل و فعالیت دارویی را اثبات هاکنندهعدم تصادفی بودن ارتباط ایجاد شده بین توصیف 

 کاملاً منطقی و معنا دار است. Ridge-SCADایجاد شده توسط مدل 
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-Y ی آزموناجرا بار 100 یبرا ،اجرابر حسب تعداد  یتصادف-Y آزمون در آمدهدست  به 2R رینمودار مقاد 10-2شکل 

با استفاده از پاسخ  توسعه یافته Ridge-SCAD مدل لهیوس مجموعه آزمون به باتیترک تیفعال ینیب شیو پ یتصادف

 شده یتصادف
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 فصل سوم -3

 

 

 ینگرندهیآی و ریگجهینت                     
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 هاآن ریو تأث Ridge-SCADمدل  یها کننده فیتوصتجزیه و تحلیل  

 استاندارد شده ونیرگرس بیبا استفاده از ضرا ییدارو تفعالی بر

است.  QSARمعیارها در مطالعات  نیترمهمتوسعه یافته یکی از  QSARقابلیت تفسیر پذیری مدل 

بر فعالیت دارویی،  Ridge-SCADهای منتخب مدل توسعه یافته در این بخش از مطالعه، اثر توصیف کننده

و نمودار سهم  Ridge-SCADی مدل هاکنندهبا توجه به تأثیر ضرایب رگرسیونی استاندارد شده توصیف 

مدل  کنندهفیتوص 9بنابراین ضرایب استاندارد شده ها مورد بررسی قرار گرفت. مشارکت توصیف کننده

Ridge-SCAD  آورده شده  1-3جدول در و  محاسبه شد 42-1رابطه با استفاده از ضرایب غیر استاندارد و

، باشدمی ییدارو تیبر فعال کننده فیتوص یشیاثر افزادهنده ، نشانکننده فیتوص بیضرامثبت علامت است. 

در  .باشدمی ییدارو تیعالبر ف کننده فیتوص کاهشیاثر  دهندهنشان یبا علامت منف بیضرا کهیدر حال

 و فعالیت دارویی ترکیبات بررسی خواهد شد. هاکنندهادامه رابطه بین این توصیف 

 

 Ridge-SCADانتخاب شده توسط روش  یها کنندهفیتوصاثر متوسط  1-3جدول 
GATS4e Mor23m SEigZ N-075 046-H Mor26p 025-C MATS4e DECC  هاکنندهتوصیف 

 ضریب تأثیر +4555/0 +0240/0 -3980/0 -2024/0 -1710/0 -0118/0 -0013/0 +1756/0 -2643/0

 

مجموعه  ییدارو تفعالی بر ها کننده فیتوص ریتأث یو چگونگبررسی میزان  1 -1 -3

 دیجد باتیترک شنهادیسرطان و کاربرد مدل ارائه شده در پ یها بازدارنده

 Ridge-SCAD کننده در مدل فیمحاسبه سهم مشارکت هر توص  1 -1 -1 -3

درصد سهم  Ridge-SCADکننده در مدل  فیمشارکت هر توص زانیو م تیاهم یمنظور بررسبه

محاسبه سهم مشارکت  یکه برا استصورت  نیا ( برآورد شد. روش کار بهiCکننده )% فیمشارکت هر توص
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 باتیترک ییودار تیفعال ینیبشیپس از پ .به صفر تغییر یافتکننده  فیآن توص ریمقاد، iکننده  فیتوص

شده، محاسبه  یتصادف ریمقادبا  iکننده  فیتوص حضوردر  آموزشمجموعه  MSEمقدار مجموعه آموزش، 

 آموزشمجموعه  ی( براiMSEمقدار ) 9کننده تکرار شد و  فیتوص 9هر  یبرا ندیفرآ نی(. اiMSEشد )

دست به 1-3رابطه ها با استفاده از کننده فیوصهمه ت یبرا iC% (9،...،2،1)=i ریدست آمد. سپس، مقادبه

 آمد.

 1-3رابطه 

 
Ci=)

MSEi

∑MSEi

)×100 

 1-3شکل  در Ridge-SCADکننده در مدل  فیسهم مشارکت هر توص یآمده برادستبه جینتا

در  % 80حدوداً  Mor26pو  GATS4e ،DECCتوصیف کننده  3 که دهدینشان م جیآورده شده است. نتا

( و تأثیر 1-3شکل با توجه به نمودار سهم مشارکت ) نیبنابرا مشارکت دارند. Ridge-SCADتوسعه مدل 

یی با هاکننده فیاثر توص یچگونگ( 1-3جدول ) Ridge-SCADدر مدل  هاکنندهضرایب این توصیف 

قرار  ترشیب یبات مورد بررسیترک ییدارو تیبر فعال Ridge-SCADترین سهم مشارکت در مدل بیش

 مناسب استفاده گردد. ییدارو تیبا فعال دیجد باتیترک شنهادیپ یآن برا جیگرفت، تا از نتا
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 Ridge-SCADنمودار سهم مشارکت توصیف کننده ها در مدل  1-3شکل 

 

 1همبستهتوصیف کننده دو بعدی  2 -1 -1 -3

 :Geary Autocorrelationگروه  یها کننده فتوصی •

 یهامحاسبه مجموع وزن قیاز گراف مولکول و از طر همبستهخود  یدو بعد یهاکننده فیتوص

ها گروه کننده توصیف نیاز ا ی. نوعندیآیدست ممورد نظر، به 2ریبا طول مس رهایکل مس یانتها یهااتم

AutocorrelationGeary  دنشویمحاسبه م( 2-3رابطه طبق )نام دارد و  3است که ضریب گری: 

                                                 
12 D autocorrelation 
2 Lag 
3 Geary Autocorrelation 
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Ridge-SCAD نام توصیف کننده های منتخب روش 

%
C

i

𝑐(𝑑) 2-3رابطه  =
1

2△
∑ ∑ 𝛿𝑖𝑗(𝑊𝑖−𝑊𝑗)

2𝐴
𝑗=1

𝐴
𝑖=1
1

𝐴−1
∑ (𝑊𝑖−𝑊̅)

2𝐴
𝑖=1
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𝑐(𝑑) کهباشد، ضریب گری می W اتمیژگیو کی، W̅ مولکول،  یرو یژگیمقدار آن و نیانگمیA 

dکه  یمعروف است، در حالت 1که به تابع کرونکر زین 𝛿𝑖𝑗 ،است یمکان هفاصل d وها متعداد ات = 𝑑𝑖𝑗 باشد ،

𝛿𝑖𝑗  مجموعه هم △صورت صفر است و  نیا ریاست، و در غ کیبرابر 𝛿 کننده  فیتوص نای مقدار. هاست

در  GATS4eها کننده فیتوص نیا انی. از م[69] است ریمتغ تینهایاست، از صفر تا ب فاصلهکه از جنس 

این توصیف . است شده دهیبرگز پیشنهادی Ridge-SCADمؤثر در مدل  یهاکننده فیانتخاب توص همرحل

 یبرا ونیرگرس بیبودن ضر یبا توجه به منف. دار شده استساندرسون، وزن هتیوالکترونگاتی براساس کننده

 .شودی( م50pIC) ییدارو تیمقدار فعال شافزای سببکاهش مقدار آن  (1-3جدول ) کننده فیتوص نیا

 2توصیف کننده مکانی 3 -1 -1 -3

 یعموم یهاکننده فیعنوان توصبه ند،یآیدست مبه یکه از گراف مولکول یمکان یهاکننده فیتوص

مولکول  یبندو مستقل از صورت شوندیاز ساختار مولکول محاسبه م میطور مستقمطرح هستند، چون به

اند. ظاهر شده Ridge-SCADکه در مدل  باشندیها مکننده فیدسته از توص نیجزء ا DECCهستند. 

DECC (1-3جدول ) یونیگرسر بیارتباط دارد و با توجه به علامت ضر بیبه شاخه دار بودن ساختار ترک، 

 .[70] باشدیم شیافزا زین ییدارو تیباشد، فعال ترشیب ییایمیش بیترک هایهرچه انشعابات و استخلاف

 3براساس تفرق الکترون ساختار مولکول یسه بعد شینماتوصیف کننده  4 -1 -1 -3

)نمایش سه بعدی ساختار مولکول براساس تفرق الکترون( از طریق  D-MORSE 3هاتوصیف کننده

 :گردندیم محاسبه ،شودیمعادله تبدیلی که در پراش الکترون استفاده م

                                                 
1 Kroncker 
2 Topological  
33 D- Molecule Representation of Structure based on Electron diffraction 

𝐼(𝑠) 3-3رابطه  = ∑ ∑ 𝐴𝑖𝐴𝑗
sin (𝑠𝑟𝑖𝑗)

𝑠𝑟𝑖𝑗

𝑖−1
𝑗=1

𝑁
𝑖=2   
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I  ه،پراکنده شدشدت الکترون tA و jA هایاتمیخاصیت اتم i  وj ،s ،زاویه پراکندگی ijr  فاصله بین

 به مولکول بعدی سه ساختار که شودیم باعث روش این. دهدیم نشان راها تعداد کل اتم N و jو  i یهااتم

 ،شوندیدیده م Ridge-SCAD مدل در بعدی که سه یها. توصیف کننده[69] یک کد ثابت تبدیل شود

 باشدیم یمنف ریتأث بیضر دارای و است،وزن دار شده  یرپذی قطبش از استفاده با که Mor26pاز  عبارتند

مقدار تر شدن منفی است، بنابراین با منفی Mor26pکه مقادیر توصیف کننده با توجه به این. (1-3جدول )

  .یابدترکیب مورد نظر افزایش می( 50pIC) ییدارو تیکننده مقدار فعال فیتوص نیا

مناسب ضد سرطان با استفاده  تیفعال یدارا دیجد باتیترکپیشنهاد  

 ی ترکیبات پیشنهادیمولکول نگیو مطالعه داک Ridge-SCADاز مدل 

 باتیترک شنهادیقرار گرفته است، پ یادیمورد توجه ز راًیکه اخ QSARاز اهداف مطالعات  یکی

در  راتییتغکه چگونه  دهدینشان م یشنهادیدارو است. مدل پ یطراح ندیفرآ لیتسه جهیو در نت دیجد

رو با توجه به از ایندهد.  شیرا افزا ییدارو تیفعال تواندیم QSARظاهر شده در مدل  یهاکننده فیتوص

ایجاد یک به چگونگی  توانیمبر فعالیت دارویی مربوطه،  Ridge-SCAD در مدلاثر هر توصیف کننده 

مثال،  یقابل توجه است که برااصلاح ساختاری مؤثر که منجر به افزایش فعالیت دارویی شود، پی برد. 

هرچه تعداد دهنده این است که ی در مدل نشاناثر منف بیضربا  H-046و  C-025 یهاکننده فیتوص

 ،متصل نباشد یبه هترواتم یکه کربن بعد ،(3Spمتصل به کربن ) یهادروژنیتعداد ه و R-CR-R یهاکربن

 فیتلاش شد با در نظر گرفتن اثر توص نی. بنابراشودیم ترشیب باتیترک ییدارو تیفعالتر باشد، کم

سنتز نشده با  دیجد باتیمورد مطالعه، ترک باتیترک ییدارو تیبر فعال Ridge-SCADمدل  یهاکننده

ها بر فعالیت دارویی، ابق با اثر توصیف کنندهمط منظور،  نیشود. به ا شنهادیمناسب پ ییدارو تیفعال

 جادیشد تا با ا تلاش نیشد. علاوه برا جادیا (5)ترکیب شماره  فیضع بیترک یرو یاصلاحات ساختار

 شود. پیشنهاد ترشیب ییدارو لیبا پتانس یباتیترک زین (63)ترکیب شماره  فعال بیترک یبر رو راتییتغ
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 ی منتخبهاکنندهتوصیفیی ایمیش یاز معنافعالیت دارویی مناسب، با  دیجد باتیترک طراحی برای روازاین

ساختار  شد. استفاده با فعالیت دارویی مناسب، در راستای ایجاد ترکیبات باتیترکساختاری  اصلاحبرای 

 آورده شده است. 2-3جدول ها در آنبه  مرتبط شدهینیبشیپ 50pIC ریو مقادپیشنهادی  باتیترک

مدل برتر با استفاده  یهاکننده فیشدند. توص یسازنهیرسم و به پرکمیدر ها باتیترک نیا ساختار

 Ridge-SCADبا استفاده از مدل برتر  باتیترک نیا تیفعال نهمچنی و شد محاسبهاز نرم افزار دراگون 

 وبوده ( 63)ترکیب مورد مطالعه  بیترک نیتراز فعال ترشبیها از آن یبرخ تیشد، که فعال ینیبشیپ

 آورده شده است. 2-3جدول و نتایج در  دست آمدهفعال ب بیدر محدوده ترک باتیترک یبرخ تیفعال

کنش بینی شده برای ترکیبات فعال پیشنهادی، برهمدر ادامه برای اثبات درستی فعالیت پیش

فت که افزار داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار گرترکیبات در جایگاه فعال گیرنده آنزیمی با استفاده از نرم

 در ادامه چگونگی انجام کار آورده شده است.

 ی جدید پیشنهادیها بازدارندهمطالعه داکینگ مولکولی برای  1 -2 -3

را انجام داد که در فصل دوم  یمراحل متفاوت دیبا یمولکول نگیداک اتیمنظور انجام عملبه

ابتدا ساختار مطابق با مراحل گفته شده در قبل، ها اشاره شده است. ( به آن 6 -5 -1تا  2 -5 -1 یها)بخش

, 71] شد ییمقالات شناسا شنهادیمورد مطالعه به پ باتیترک یمورد استفاده برا رندهیگ یستالوگرافیکر

 یبانک اطلاعات تیسا از انتخاب و ساختار کریستالوگرافی آن LQ83با کد  رندهیگبا مراجعه به مقالات، . [72

 02/2برابر  LQ83 رندهیگ یستالوگرافیمربوط به ساختار کر کیدانلود شد. ارزش تفک pdbبا پسوند  نیپروتئ

. [73] مناسب است یمولکول نگیانجام مطالعات داک یبرا کیمقدار ارزش تفک نیا که باشدیآنگستروم م

نشان  2-3شکل  در A رهیموجود در زنج یستالوگرافیکر گاندیو ل LQ83 رندهیگ یستالوگرافیساختار کر

 داده شده است.
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 یها رهیزنج یو مابق یستالوگرافیکر گاندیدهنده ل منطقه انتخاب شده نشان) LQ83 یستالوگرافیساختار کر 2-3شکل 

 است( یا نهیآم دیاس

 

 اتیشد و عمل یفراخوان تیورلایافزار و در نرم LQ83 رندهیگ یستالوگرافیدر مرحله بعد ساختار کر

فاقد  یانهیآم دیاس رهیآب، حذف کوفاکتورها و حذف زنج یهااز جمله حذف مولکول یمتفاوت یسازآماده

 گاندیو ل A یانهیآم دیاس رهیساختار که شامل زنج ماندهیانجام شد و باق یستالوگرافیکر گاندیل

 بیو ترک رندهیگ لیعنوان فابه یانهیآم دیاس رهیشد. سپس زنج رهیذخ pdbبا پسوند  ،است یستالوگرافیکر

عنوان شدند و به رهیذخ pdbطور مجزا با پسوند به گاندیعنوان لبه یستالوگرافیموجود در ساختار کر

مورد استفاده قرار گرفتند. در مرحله  نگیداک یسنج انجام مرحله اعتبار یبرا نگیافزار داکنرم یهایورود

و با استفاده از  یستالوگرافیکر گاندیبا توجه به مختصات مرکز ثقل ل رندهیفعال گ گاهیبعد، مختصات جا

 دست آمد.هب 612/30و  86/4، -82/0برابر با  Zو  X ،Yبا مختصات  تیورلایافزار ونرم
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 یستالوگرافیکر گاندیساختار ل یحاو نهیآم دیاس رهی)زنج یورود یهالیفا یسازاز آماده پس

با استفاده  یمولکول نگیداک یاعتبار سنج ندآیفر ،(گاندیعنوان لبه یستالوگرافیکر گاندیو ل رندهیعنوان گبه

 یهایزساوارد شد. آماده افزارمنر طیدر مح رندهیگ لیمنظور ابتدا فا نیا انجام شد. به 2/4 افزار اتوداکاز نرم

 ،یستالوگرافیساختار کر دروژنیجبران کمبود ه یبرا دروژنیاز جمله افزودن ه رندهیساختار گ یرو ترشیب

. در [39] انجام شد 1کلمن یکیبار الکتر شیمتصل به هر اتم کربن و افزا یقطب ریغ یهادروژنیادغام ه

افزار در نرم گاندیعنوان لبهی ستالوگرافیکر گاندیساختار ل ،یسنج اراعتب ندآیمنظور انجام فرمرحله بعد به

 زین رندهیساختار گ pdbqt یشد. در مرحله بعد خروج رهیذخ pdbqtشد و با پسوند  یفراخوان 2/4اتوداک 

مقالات منتشر شده در حوزه  شنهادیبا پ ،رندهیفعال گ گاهیجا مشتمل برشبکه  کیشد و مختصات  رهیذخ

آنگستروم )در حدود  375/0نقاط  نیو فاصله ب نگسترومآ 60×60× 60با ابعاد  ،یمولکول نگیمطالعات داک

شبکه مورد  نیدر ا گاندیل-رندهیگ یهاکنششد و بر هم جادیکربن( ا-کربن گانهی وندیچهارم طول پ کی

(، LGA) نیلامارک کیژنت تمیالگور یبا استفاده از اجرا یمولکول نگی. داک[75, 74, 40] قرار گرفت یبررس

 تمیالگور یپارامترها ریانجام شد. لازم به ذکر است که سا 200و  150، 100متفاوت  یدر تعداد اجراها

ذکر  طیدر شرا یاعتبارسنج اتینرم افزار در نظر گرفته شدند. عمل یشنهادیپ فرضشیدر حالات پ کیژنت

 یلمولکو نگیداک جیتوجه به نتا شدند. با رهیاستخراج و ذخ dlgبا پسوند  یخروج یهالیشده، انجام شد و فا

برابر  LG تمیورالگ ی، تعداد اجراLG تمیمتفاوت الگور یحالت با تعداد اجراها 3در  یاعتبار سنجدر مرحله 

در خوشه  ونیتعداد کنفورماس نیترشی( و بRMSDمربعات انحراف ) نیانگیم شهیمقدار ر نیترکم ،100با 

 تمیالگور یمورد نظر از تعداد اجرا باتیترک یمولکول نگیداک ندیآانجام فر یبرا جه،یاول را دارا بوده و در نت

LG  اعتبار  ندیآمورد مطالعه، همانند فر باتیترک یمولکول نگیانجام داک ندیآاستفاده شد. در فر 100برابر با

( در کیژنت تمیالگور فرضشیپ یفعال، ابعاد شبکه و پارامترها گاهی)مختصات جا طیشرا یتمام ،یسنج

                                                 
1 Kollman 
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 یبرا نهیبه طیدر شرا یمولکول نگیداک نیشد. بنابرا فیتعر زین دیجد باتیترک یمولکول نگیداک طیشرا

 یو تمام (50pIC= 52/4) تیفعال نیتربا کم 5 بی(، ترک50pIC= 80/6) تیفعال نیترشیبا ب 63 بیترک

مورد مطالعه و  باتیاز ترک هایکربندیپ نیهترانجام شدند. ب رندهیفعال گ گاهیدر جا یشنهادیپ باتیترک

شدند  ییدر خوشه اول، شناسا یکربندیتعداد پ نیترشیآزاد اتصال و ب یبا توجه به حداقل انرژ یشنهادیپ

قرار  یمورد بررس Discovery Studioافزار با استفاده از نرم یدیکل یهانهیآم دیها با اسکنش آنو برهم

( 4-3شکل ) 5 فیضع بیترکو ( 3-3شکل ) 63فعال  بیترک یهابرهمکنش یدوبعد یهاشکلگرفت. 

 آورده شد.

 

 یدیکل یها نهیآم دیاسبا  63 بیترکهمکنش  بر 3-3شکل 
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 یدیکل یها نهیآم دیاسبا  5 بیهمکنش ترک بر 4-3شکل 

 یدروژنیه یهاکنشبرهم 63فعال  بیترک ،دهدیمنشان  2-3جدول  جنتای و هاشکلکه  طورهمان

H-N Asn1167 (2.29Å)،H-F Tyr1159 (2.58Å) ،O-H Met1160 (2.49Å) H-0 Met1160 (2.05Å) 

اتم در ساختار مورد  کیبا  یدیکل نهیدآمیاس وندی)موارد داخل پرانتز طول پ Lys1110 (1.96Å) H-Fو

برقرار  نهیآم دیبا اس یدروژنیه وندیپ چیه فیضع بیداشته و ترک نهیآم دیبا اس را (دهدیمطالعه را نشان م

 یدروژنیه یوندهای( پ63شماره  بیفعال )ترک بیرکت نیبودند. بنابرا یدروفوبیاز نوع ه وندهاینکرده و همه پ

 بیکنش متفاوت از ترکاز نظر بر هم یدار طور معنابرقرار کرده است، که به هانهیآم دیرا با اس یمناسب

 یمولکول نگیحاصل از داک یهاکنشست که بر هما به آن معنا نی( است. ا5شماره  باتی)ترک ترفیضع

 یهاشکنبرهم نیمورد مطالعه هستند. بنابرا باتیترک ییدارو تیفعال زانیم یابیارز یبرا یمناسب اریمع

از  یبرخ جیقرار گرفت و نتا لیو تحل هیاستخراج و مورد تجز یشنهادیپ باتیتمام ترک یبرا رندهیگ-گاندیل

 .است شده آورده 7-3شکل تا  5-3شکل  ( در3و  2، 1) یشنهادیپ باتیترک
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 با اسید آمینه های کلیدی 1کنش ترکیب جدید بر هم 5-3شکل          

 

 یدیکل یها نهیآم دیاسبا  2 دیجد بیترکهمکنش  بر 6-3شکل 
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 با اسید آمینه های کلیدی 3بر همکنش ترکیب جدید  7-3شکل 
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 یشنهادیپ باتیمورد مطالعه و ترک باتیترک یمحاسبه شده برا یپارامترها 2-3جدول 
 

شماره 

 ترکیب

 
 

 ساختار شیمیایی

 

 
 پیوند

هیدروژنی   

طول پیوند 

هیدروژنی 

)Å( 

 
پیوند 

 هیدروفوبی

 

 

 

pIC50 

 
 

 

63 

 

 

 
 

H Asn1167- N 

H Tyr1159- F 

O Met1160- H 

H Met1160- O 

H Lys1110- F 

 
 

29/2 

58/2 

49/2 

05/2 

96/1  

Ala1108 

Asp1164 

Asp1231 
Arg1166 

Arg1227 

Gly1163 
Lys1161 

Leu1140 

Met1211 
Phe1223 

 

 

796/6  

 

 
 

 
 

 

5 

 

 
 

 

- 

 

 
 

 

- 

Ala1226 

Asp1231 

Asp1164 
Arg1227 

Gly1163 

Gly1085 
Met1160 

Val1092 

Val1139 
Val1220 

Phe1223 

 

 

 

 

4/515 

 

 

NC1 

 

 
 

O Asp1164- H 

O Asp1164- H 

H Arg1227- N 

 
 
14/2 

51/2 

3/03 

Ala1108 

Asn1167 

Asp1231 
Gly1163 

Gly1085 

Pro1158 
Phe1223 

 

 

6/949 

 

 

NC  2  

 

 
 

H Lys1110- O 

H Met1160- O 

 
 
35/2 

2/04 

Ala1108 
Asp1164 

Asp1222 

Gly1163 
Gly1224 

Gly1128 
Leu1140 

Val1092 

Phe1223 

 

 

6/936 

 

 

NC  3  

 

 
 
 

H Lys1110- O 

 
 
 

1/63 

Ala1226 

Asn1167 
Asp1164 

Gly1163 

Gly1224 

Glu1127 

Pro1158 

Phe1134 

Tyr1159 

Val1155 

 

 

6/916 

 

 
 

NC  4  

 

 
 

H Lys1110- O 

 
 

1/78 

Ala1226 
Gly1163 

His1094 

Pro1158 
Phe1134 

Val1155 
Val1220 

 

 

6/754 
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2-3جدول  ادامه  

 
شماره 

 ترکیب

 
 

 ساختار شیمیایی

 

 

 پیوند

هیدروژنی   

طول 

پیوند 

هیدروژنی 

)Å( 

 

پیوند 

 هیدروفوبی

 

 

 

pIC50 

 

 

 

 
NC  5  

 

 

 

 

 

O Asp1222- H 

H Lys1110- O 

H Lys1110- O 

O Phe1223- H 

 
 
10/2 

96/1 

85/2 

2/23 

Ala1226 

Gly1163 

Gly1224 
His1202 

Ile130 

Leu1195 
Leu1140 

Met1211 

Met1160 

Phe1200 

Tyr1159 

Val1139 
Val1155 

Phe1134 

 

 

 

6/715 

 

 

 

NC  6  

 

 

 
 
 

H Lys1110- O 

 
 
 
89/1  

 
Ala1226 

Gly1163 

Gly1224 
Glu1127 

Lys1161 

Leu1140 
Met1160 

Pro1158 

Phe1134 
Val1155 

Phe1223 

 

 

6/704 

 

 

 

NC  7  

 

 

 
 

O Asp1224- H 

H Lys1110- O 

S Met1131- H 

 
 

 
35/2 

99/2 

2/83 

Ala1226 

Asn1209 
Gly1163 

Gly1224 

Gly1128 
Pro1158 

Tyr1159 

Val1139 
Val1092 

Val1155 

Phe1223 

 

 

6/598 

 

 

 

NC  8  

 

 
 

 
 
 

H Asp1164- O 

H Met1160- O 

 
 
 
33/2 

35/2  

 

Ala1226 

Asn1167 
Asp1222 

Asp1228 

Arg1227 
Gly1163 

Gly1085 

Lys1110 
Leu1140 

Pro1158 

Phe1223 

 

 

6/595 

 

 

NC  9  

 

 
 

O Lys1161- H 

O Met1160- H 

O Pro1158- H 

 
 
34/2 

15/2 

14/2  

Ala1108 

Asp1222 

Gly1163 
His1162 

Lys1110 

Phe1200 
Val1092 

Val1220 

Tyr1159 

 

 

6/589 
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2-3جدول  ادامه  

 
شماره 

 ترکیب

 
 

 ساختار شیمیایی

 

 

 پیوند

هیدروژنی   

طول 

پیوند 

هیدروژنی 

)Å( 

 

پیوند 

 هیدروفوبی

 

 

 

pIC50 

 

 

NC  10  

 

 
 

H Lys1110- O 

 
 
65/1 

 

 

Ala1226 

Gly1163 
Gly1224 

Glu1127 

Leu1140 
Met1160 

Val1155 

 

 

6/551 

 

 

NC  11  

 

 
 

H Asp1222- O 

 
 
99/1 

 

Asp1164 

Gly1163 

Met1160 
Pro1158 

Tyr1159 

Val1092 
Val1109 

 

 

6/543 

 

 

NC  12  

 

 

 
 

H Lys1110- O 

H Met1160- O 

 
 
79/1 

26/2  

 
Gly1163 

Lys1161 

Pro1158 
Val1092 

Val1155 

 

 

6/479 

 

 

NC  13  

 

   

  O Asp1228- H 

H Asp1164- O 

H Tyr1159- O 

O Met1160- H 

O Pro1158- H 

O Pro1158- H 

 

08/2 

81/1 

42/2 

25/2 

22/2 

22/2  

 

Ala1221 

Asp1222 
Asn1167 

Arg1086 

Gly1163 
Gly1085 

His1094 

Val1092 
Tyr1159 

 

 

6/477 

 

 

NC  14  

 

 
 

O Phe1223- H 

H Lys1110- O 

S Met1131- H 

 
 
02/2 

62/2 

72/2  

 
Ala1221 

Ala1226 

Asp1222 
Gly1163 

Gly1224 

Val1155 
Val1092 

Phe1223 

 

 

6/446 

 

NC  15  

 

 
 

O Asp1222- N 

H Asp1222- O 

O Glu1127- H 

 
 
71/2 

00/2 

08/2  

ALA1221 

ASN1209 

GLY1163 
GLY1228 

LEU1140 

LYS1161 
PHE1124 

 

 

6/383 
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 ادامه جدول 2-3

 
شماره 

 ترکیب

 
 

 ساختار شیمیایی

 

 

 پیوند

هیدروژنی   

طول 

پیوند 

هیدروژنی 

)Å( 

 

پیوند 

 هیدروفوبی

 

 

 

pIC50 

 

 

NC  16  

 

 
 

H Lys1110- O 

H Met1160- O 

 
 
97/1 

40/2  

 

Gly1163 

Glu1127 
His1094 

Leu1140 

Pro1158 
Val1155 

 

 

6/362 

 

 

 

NC  17  

 

 
 

H Asp1222-N 

O Pro1158- H 

H Met1160- O 

 
 

22/2 

14/2 

84/1  

Ala1108 
Asn1167 

Asn1209 

Asp1164 
Gly1163 

Lys1110 

Tyr1159 
Val1220 

Val1139 

Val1092 
Phe1223 

 

 

6/335 

NC  ترکیبات جدید پیشنهادی است.نماد 

 

 دیرا با اس یمناسب یدروژنیه یوندهایپ یشنهادیپ باتیکه ترک دهدیم شانوضوح ن به جنتای

با  Ridge-SCADبینی شده توسط مدل و درستی فعالیت دارویی پیش اندبرقرار نموده یدیکل یهانهیآم

 ،یمولکول نگی. علاوه بر مطالعه داکهمخوانی داردگیرنده  -کنش لیگاندمطالعات داکینگ و نتایج بر هم

خلاصه  3-3جدول در  جیمحاسبه شدند و نتا یشنهادیبات پیترک یبرا زین ینسکیپیقاعده ل یپارامترها

(، MW < 500) یمورد نظر از جمله وزن مولکول یپارامترها یکه تمام دهدیشان من جیاند. نتاشده

 وندیپ یها(، تعداد دهنده10)کمتر از  یدروژنیه وندیپ یهارندهی(، تعداد گMLOGP < 15/4) یدوستیچرب

 ریمقاد یدارا یشنهادیپ باتیترک ی( برا10قابل چرخش )کمتر از  یوندهای( و تعداد پ5)کمتر از  یدروژنیه

اند و را داشته ییدارو باتیشباهت به ترک یارهایمع یشنهادیپ باتیترک نی. بنابرا[76] هستند یقابل قبول
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 یفعال مناسب یدهایعنوان کاندبه توانندیدارند، م 1رهبر بیکه شباهت به ترک یبالقوه فعال باتیعنوان ترکبه

 .رندیمورد توجه قرار گ دارویی یهاشیسنتز و آزما یبرا

استخراج  ADME-Swiss [76] تیبا استفاده از سا زین 2فاکتورها، پارامتر سهولت سنتز نیعلاوه بر ا

 اری)سنتز بس 1در محدوده  یمقدار یادار تواندیآورده شد. فاکتور سهولت سنتز م 3-3جدول شد و در 

 یشنهادیپ باتیترک یبرا سنتز. فاکتور سهولت [77] ( باشدزیبرانگو چالش دهیچیپ بی)ترک 10( تا انآس

 خواهد بود. ریپذامکان یشگاهیآزما طیها در محسنتز آن جهیو در نت باشدیم یمقدار قابل قبول یدارا

  

                                                 
1 Lead compound 
2 Synthetic Accessibility 
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 ینسکیپیل 5محاسبه شده قاعده  یپارامترها 3-3جدول 

شماره 

 ترکیبات

پیوندهای قابل 

 چرخش

 وزن مولکولی

g/mol 

 

MlogP 
 یهارندهیگتعداد 

 پیوند هیدروژنی

 یهادهندهتعداد 

 پیوند هیدروژنی

سهولت 

 سنتز

63 14 7/626  55/2  10 2 28/4  

5 31  7/585  06/4  9 1 92/4  

NC1 10 1/484  87/2  7 2 95/3  

NC  2  10 1/487  76/3  8 1 72/3  

NC  3  10 1/487  76/3  8 1 79/3  

NC  4  10 1/487  76/3  8 1 76/3  

NC  5  10 5/464  69/0-  8 3 80/3  

NC  6  10 5/453  28/3  8 1 70/3  

NC  7  10 1/498  2/0-  8 3 83/3  

NC  8  10 1/487  76/3  8 1 75/3  

NC  9  10 1/480  17/0-  7 3 71/3  

NC  10  10 1/468  98/2  6 2 52/3  

NC  11  10 1/466  9/2  6 2 80/3  

NC  12  9 1/454  76/2  6 2 39/3  

NC  13  10 5/461  16/1-  7 4 87/3  

NC  14  10 1/483  72/0  8 2 58/3  

NC  15  10 5/450  79/2  7 2 76/3  

NC  16  10 1/469  39/3  7 1 68/3  

NC  17  10 6/460  65/0  6 4 88/3  

NC جدید پیشنهادی است. نماد ترکیبات 
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 ی نهاییریگ جهینت 

ضد  ییایمیش باتیترک ییدارو تیفعال ینیبشیمعتبر جهت پ QSARمدل  کی قیتحق نیدر ا

 مینشان داد که مدل از اعتبار و تعم افتهیتوسعه  Ridge-SCADمتفاوت مدل  یهایابیسرطان ارائه شد. ارز

کاهش  یبرا نینو غربالگریروش  کیعنوان به Ridgeاز روش  قیتحق نیبرخوردار است. در ا یمناسب یریپذ

 فیتوص نیمجموعه آموزش مؤثرتر یرو SCAD انقباضی روش اعمال با سپس. شد استفادهها ابعاد داده

 ینیبشیپ یبرا Ridge-SCAD افتهیتوسعه  یساخته شد. مدل خط SCAD مدل و شدند انتخابها کننده

 مجموعه آزمون مورد استفاده قرار گرفت. باتیترک ییدارو تیفعال

 بیضرا لیوتحلهیبا تجز ییدارو تیبر فعال Ridge-SCADمدل  یهاکننده فیتوص ریتأث نیبرا علاوه

 زانیبا توجه به م تیاستخراج شد. در نهاها و نمودار سهم مشارکت توصیف کنندهاستاندارد شده  یونیرگرس

منظور مناسب ارائه شد. به ییدارو تیبا فعال یدیجد باتیترک ،ییدارو تفعالی برها کننده فیتوص ریتأث

 مدل توسطها آن ییدارو تیفعال ینیبشیسرطان و اثبات صحت پ ضد دیجد باتیترک ترشیب یبررس

Ridge-SCAD مربوطه  ینیپروتئ رندهگی باها کنش آناستخراج نوع بر هم یبرا یمولکول نگیاز مطالعه داک

بینی شده با پیش تیفعالصحت  رنده،یبا گ یشنهادیپ باتیکنش ترکمربوط به برهم جینتا استفاده شد.

 5با قاعده  باتیترک نیفارماکوکینتیک ا یهایژگیو یرا اثبات نمود. از طرف Ridge-SCADاستفاده از مدل 

سرطان  یهاعنوان بازدارندهبه باتیترک نیا یبالا لپتانسیدهنده نشان جیشد. نتا یبررس زین ینسکیپیل

 تیفعال ینیبشیپ یبرا تواندیمدل معتبر م کیعنوان به Ridge-SCAD افتهیمدل توسعه  نیاست. بنابرا

 Ridgeعملکرد روش  بررسی منظوربههمچنین،  .کاربرد داشته باشد c-Metضد سرطان  باتیترک ییدارو

شد. پارامترهای  بدون استفاده از روش غربالگری انجام SCADها، ارزیابی مدل برای غربالگری توصیف کننده

 دارد. Ridge-SCADتر مدل ی بیشنیبشیپدلالت بر قدرت محاسباتی 
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 ینگر ندهیآ 

 هاکاهش ابعاد داده یبرا یگرید غربالگری یهاروش یریکارگبه 

 متفاوت ییدارو تیفعال ینیبشیپ یبرا دیجد یانقباض یسازمدل یهاروش یاجرا 

 ساخت مدل  یبرا گریمتنوع د یهااستفاده از مجموعه دادهQSAR  با  افتهیتوسعه

 یانقباض یهاروش
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Abstract 

This study aims to use a screening technique to reduce the dimension of the data 

matrix. For this purpose, the new penalized Ridge preprocessing technique is used to reduce 

the data dimensions. Then, the Smoothly Clipped Absolute Deviation (SCAD) as a penalized 

variable selection method is used to select the most effective descriptors and modeling. 

Selected descriptors were used as input to construct the QSAR model using the SCAD 

method. For this purpose, the QSAR model was developed using multiple Ridge 

implementation as a preprocessing technique for data screening. The remained descriptors 

were entered into SCAD penalized model. After implementing SCAD to the train set data, 

some effective descriptors (9) were used in the model construction. The proposed optimum 

model (Ridge-SCAD) was evaluated using calculation of statistical parameter, applicability 

domain, and Y- Randomization test. The mentioned different tests show satisfactory results. 

The performance of the Ridge-SCAD model was applied for the suggestion of some potent 

c-Met inhibitors. The efficiency of the recommended compounds was investigated using 

molecular docking and calculation of Lipinski’s rule of five. The obtained results prove the 

potency of the new compounds. For the comparision aim, the QSAR model was developed  

without using the Ridge method as a preprocessing technique, and all the calculated 

descriptors were defined as SCAD inputs. The SCAD model was constructed using the train 

set data, and 12 descriptors were obtained as significant descriptors. The biological activity 

of the test data was predicted using the optimum SCAD model. The statistical parameters of 

SCAD model were calculated and compared with the Ridge-SCAD model. The results 

proved that the high predictability of the Ridge-SCAD model against to the SCAD model. 
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