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 دانش؛نهادن در راه  متعال برای توفیق قدماز خداوند 

 های مادی و معنوی پیشرفت علمی برای من؛برای فراهم ساختن زمینهپدرم از مادر و مرحوم 

ی کارشناسی های دورهآقای کامران کمالی برای همیاری و بردباری در تمام سختی هربانمم از همسر

 ارشد؛

 ی خود و همسرم برای پشتیبانی من در تمام مراحل تحصیل؛از خانواده

ی یک دریغ و فراتر از وظیفههای بیجنگلی برای راهنمایی چممنصور عرب آقای دکتر زیزم استاد عاز 

 استاد راهنما؛

 دریغ در طول تحقیق؛ی بیاز آقای دکتر قدمعلی باقریان برای مشاوره

 ادی یا معنوی را مبذول داشتند؛در انجام این تحقیق هر نوع کمک م ی کسانی کهو از همه

 آورم.دانی به عمل میدرکمال تشکر و ق
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 چکیده

د کاه نقاش کلیادی دهای هساتنهاای مهام آبشاار پیاامکینااز میاانجیهای تیروزین آنزیم 

ای در فرایندهای بیولوژیکی گوناگون دارند. تحقیقات نشان داده که کااهش فعالیات ایان کنندهتعیین

 06فعالیت  –ی کمی ساختار سزایی دارد. در بررسی اول رابطهها تأثیر بهآنزیم در بهبود برخی سرطان

فاکتور ی های تیروزین کیناز گیرندههکه بازدارند ینکسی کینازولودی مت -7و  0-برمو( 3) -4آنالوگ 

ی عصبی مصنوعی با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین مورد باشند، با استفاده از شبکهرشد اپیدرمی می

گر مطالعه قرار گرفت و با روش رگرسیون خطی چندگانه مقایسه گردید. از میان تعداد زیادی توصیف

هاا باه سیون مرحله به مرحلاه انتخااب و سااز از آنی رگرگر بوسیلهتوصیف 9محاسبه شده، فقط 

 06ترکیا  ساری آماوزش،  44 باه ها به طاور تصاادفیسری دادهشبکه استفاده شد.  عنوان ورودی

هاای رگرسایون خطای چندگاناه و . مادلتقسیم گردیدتست ترکی  سری  4ترکی  سری ارزیابی و 

با استفاده از سری ارزیابی، سری تست،  هابینی مدلتوانایی پیش شبکه عصبی مصنوعی ساخته شدند.

سری  ،برای سری ارزیابی (MSEخطای مجذور میانگین ) و روش رد تک تک مورد ارزیابی قرار گرفت

ی دهنادهباشد. نتایج حاصله نشانمی 3307/6و  0937/6، 0339/6تست و روش رد تک تک بترتی  

  شد.بای عصبی مصنوعی میبینی بالای مدل شبکهپیشقدرت 

 ( مورد مطالعه قرار گرفتند4-های نکروپتوسیز )نکروستاتینبازدارنده QSARدر بررسی دوم  

ی مجموعاه باشد که با نکروسیز و آپوپتوسیز متفاوت اسات(.)نکروپتوسیز نوعی مرگ سلولی می

باا  فعالیت این ترکیبات باشد.می 4-از مشتقات نکروستاتین ترکی  000شامل های مورد بررسی داده

 .بایزین مورد بررسی قرار گرفات با الگوریتم آموزشی تنظیم ی عصبی مصنوعیاستفاده از روش شبکه

ی ترکیبات مورد نظر را از نظر بازدارندگی به دو دساته %066که با دقت  استقادر ه طراحی شدمدل 

گار توصایف 8ماورد از ترکیباات فعاال و ایجااد  43فعال و غیرفعال تقسیم کند. در قسامت دوم باا 

خطاای مربوط به هر ترکی  ایجاد شد.  بر حس  مولار 50ECpگویی مستقیم هایی با قدرت پیشمدل
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، 6040/6باه ترتیا  ( برای سری ارزیابی، ساری تسات و روش رد تاک تاک MSEمجذور میانگین )

 باشد.می 6489/6و  6707/6

 

 یشبکه بازدارنده،، فعالیت دارویی، گر مولکولیتوصیف ،فعالیت -ساختارا: ارتباط کمی هواژه کلید

 مصنوعی عصبی
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 فعالیت -ارتباط کمی ساختار  -8-8

 .هاای سااختاری آن اساتخواص یک ترکی  ناشی از ویژگای ها ودانان فعالیتاز نظر شیمی 

به  ،ی مولکول انجام گیردشدهخواص مشاهده گاه مطالعات به صورت ارتباط بین ساختار مولکولی وهر
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ی ای بین خواصی نظیر نقطهیافتن رابطه گویند مانندمی 0(QSPR)اصیت خ - ارتباط کمی ساختار آن

 ،شاودیکی )مانند فعالیات دارو( توصایف مایژوقتی خواصی از نوع بیولواما  جوش و ساختار مولکولی.

ساعی درپیادا کاردن   QSAR.[0]خواهاد داشات 3(QSAR)فعالیت  –کمی ساختار اشاره به ارتباط 

ای کاه گوناهباه  دارد، های مولکاولیویژگی با و فیزیکی ییشیمیا یهاالیتهماهنگ میان فع یرابطه

در واقاع نتاایج ایان ناوع مطالعاات  .کار بردبهترکیبات جدید  برای ارزیابی فعالیترا این قواعد توان ب

باه  ،هاانآهاای سااختمانی هاا و ویژگایارتبااط باین خاواص مولکاول یسازی نحوهعلاوه بر شفاف

هاای مشاابه کماک هاای جدیاد بار اسااس رفتاار مولکاولبینی رفتار مولکاولدر پیشگران پژوهش

یاا از  وتوان بر اساس پارامترهایی که بصورت تجربی بدست آمده را می  QSARهایمدل .[3]کندمی

 [. 3]نموداند، به زبان ریاضی بیان طریق تئوری محاسبه شده

یاا هماان  فعالیت -ی ساختار ی کمم رابطهمفهو 4090رای اولین بار در سال ب 3ن هانشکور 

QSAR مولکاولی در ترکیباات دارویای باا  4گرهاای کمایرا مطرح کارد. او نشاان داد کاه توصایف

از  ،او و دانشاامندان پااز از وی هااای بیولوژیااک ایاان ترکیبااات ارتباااط تنگاااتنگی دارنااد.ویژگاای

های ف ویژگیاتوانایی توصی که دنداختار ترکیبات استفاده کراای برای توصیف سگرهای سادهتوصیف

هاای از روش 4هانش و فوجیتاا فضایی و هیدروفوبیک ترکیبات دارویی را داشتند. ،الکترونی، هندسی

باه بعاد تعاداد  0976از ساال  .[4]اساتفاده کردناد QSARدر مطالعاات  0رگرسیون خطی چندتایی

نااوین از  بااه روش QSARدر . افاازایش یافاات اًسااریع QSPR وQSAR منتشرشااده در مقااالات 

کنناد، اساتفاده ص مایهای کوانتاومی ترکیباات را نیاز مشاختری که ویژگیگرهای پیچیدهتوصیف

 شود.می

                                                 
1 - Quantitative structure – property relationship 
2 - Quantitative structure – activity  relationship 
3 - Corren Hansch 
4 - Quantitative Descriptors 
5 - Fujita 
6 - Multiple Linear Rrgression 
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این شش مرحله  .مشخص را از هم تفکیک کرد یمرحله ششتوان ( میQSARدر هر روند ) 

 عبارتند از:

 از ترکیبات  فهرستیوری آجمع -1

 کردن ساختار هندسی فراهم -2

 کننده توصیف استخراج -3

 ها برای ورود به مدلکنندهانتخاب بهترین توصیف -4

 سازیمدل -5

  ارزیابی مدل -6

 

 آوری لیستی از ترکیباتجمع -8-8-8

ات اسات ااز ترکیب فهرستیآوری جمع QSPRو  QSARات ای مطالعاولین مرحله در توسعه 

آوری جماع اًاعموما د.اناتوسط محققین تجربی گازارش شادهبرای آنها های تجربی خاصی که کمیت

ان ااز میا گیارد.ورت مایصامقالات و مجالات علمای  ها از طریق جستجو درهای سری دادهمولکول

در شرایط عملی  هاشده در مورد آنهای گزارشوری شده تعدادی که دادهآهای جمعمولکول عهمجمو

یاک روش QSAR کاه ای اینبر شوند.میانتخاب ا اهبه عنوان سری داده ،انی بدست آمده باشندایکس

شوند  صورتی انتخاببها زیاد باشد و ترکیبات تنوع گونه بهتر است مطلوب و قابل قبول محسوب شود،

تر ها بزرگهرچه سری داده باشند. که از نظر ساختاری تا حدود زیادی به مولکول اصلی شباهت داشته

 بود. واهدخبینی بالاتری برخوردار مدل حاصله از قدرت پیش ،باشد
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  سازی ساختار هندسیبهینه -8-8-2

ی بعادی در مرحلاههاا نآکاردن سااختار  هاا و بهیناهکردن ساختار هندسی مولکول فراهم 

ساباتی اشایمی محا شاود.استفاده مای 0به این منظور از شیمی محاسباتی باشد.می QSARمطالعات 

هاا را باا معاادلات کوانتاومی و و رفتار آن ساختارهای مولکولی را به صورت پارامترهای عددی معرفی

دهد که بتوانند از این طریق به . این امر به دانشمندان امکان مینمایدسازی میفیزیک کلاسیک شبیه

و خواص مربوطاه از جملاه خاواص الکترونیاک و  هاانرژی هندسی، ساختاراطلاعات مولکول از جمله 

هاای محاساباتی در باین های اخیار روشدر سال کنند. داحلال دسترسی پی اساکتروسکوپی و اثرات

تاوان محاسابات را انجاام داد، بادون ها به راحتی میدر این روش است. رواج یافته دانان بسیارشیمی

شیمی محاساباتی سااختارها و  .گاهی و دانش لازم را داشتآمحاسبه  یکه از اصول اولیه و طریقهاین

ی العهادهد که به مطامی ازهادانان اجکند و این امر به شیمیمی سازیهی را شبییهای شیمیاواکنش

هاای تجربای و کاه از روشبدون ایان کامایوتر باردازند طتوسبا اجرای محاسبات  ییهای شیمیاروش

 :شوندهای محاسباتی در شیمی به چند دسته تقسیم میروش .[4و  0]کنندزمایشگاهی استفاده آ

 3نهای آغازیروش -0

 3های نیمه تجربیروش -3

  4ی چگالیهای تابعروش -3

  4های مکانیک مولکولیروش -4

 

                                                 
1 - Computational Chemistry 
2 - Ab initio methods 
3 - Semi-empirical methods 
4 - Density functional theory (DFT) 
5 - Molecular mechanics 
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 های آغازینروش -8-8-2-8

های فیزیکی مانند جرم شود فقط ثابتتجربی استفاده نمی یهای آغازین از هیچ دادهدر روش 

شاود ن روش آغازین گفته میشود به همین دلیل به آالکترون، بار الکترون و ثابت پلانک استفاده می

. تماام پارامترهاای سااختاری از حال دقیاق معاادلات (شودتجربی استفاده نمی یچون از هیچ داده)

 داریم: ،را برای یک سیستم داشته باشیم ψآیند. اگر تابع موج شرودینگر به دست می

 
Ĥψ=Eψ 
 

شاامل  کاه باشادم مورد نظر میانرژی سیست Eتابع موج و  بیانگر ψهامیلتونی، گر عملمعرف  Ĥ که

برای  .است ψاساسی در این معادله بدست آوردن مهم و انرژی جنبشی و انرژی پتانسیل است. مشکل 

شاته . وقتی یک الکترون و یاک هساته داآیدبه طور دقیق بدست می ψ سیستم ساده مانند هیدروژن

ی الکتارون از هساته و باار سیل به فاصله. بنابراین انرژی پتانشودظاهر می r/1 در تابع پتانسیل باشیم

الکترون نیاز  –الکترون  یها زیاد شود در تابع پتانسیل دافعهها بستگی دارد. اما اگر تعداد الکترونآن

سازد. برای حل ایان مشاکل از مشکل می که حل معادلات شرودینگر را شودظاهر می 1,2r/1به صورت 

بلکاه  شود،همکنش دو الکترون در نظر گرفته نمیدر اینجا بر شود،استفاده می 0فاک –روش هارتری 

شاود و . یعنی الکترون دوم به صورت ابر الکترونای درنظار گرفتاه مایشوداز عملگر فاک استفاده می

اماا مشاکلی کاه در ایان روش  شود،همکنش الکترون اول با ابری از الکترون دوم در نظر گرفته میبر

ای باین الکتارون اول و الکتارون دوم در نظار گرفتاه هاای لحظاهمکنشوجود دارد این است که بره

هاای دینگر نااگزیر از حال تعاداد زیاادی انتگارالوشود و همچنین برای حل دقیق معادلات شارنمی

 گیرد.قت زیادی نیز میوکه این کار علاوه بر پیچیدگی  پیچیده و دشوار هستیم،

                                                 
1 - Hartree-fock 
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یعنای بایاد اک به کار برده شده را مشخص کرد ف –فاک باید نوع هارتری  –در روش هاتری  

 به کار رفته است.  3محدودفاک نا –یا هارتری  0محدود شدهفاک  –شود که هارتری مشخص 

توان برای هر دو الکتارون یاک یا میشود، صحبت می ،وقتی از اوربیتالی که دو الکترون دارد 

کاه  شود و یا اینگفته میمحدود شده فاک  –تابع موج یکسان تعریف کرد، که به این حالت هارتری 

محدود فاک نا –ها یک تابع موج خاص تعریف کرد، که به این حالت هارتری برای هر کدام از الکترون

یاباد، ولای مزیات فاک محدود شده حجم محاسبات به نصف کاهش مای –در هارتری شود. گفته می

بین تابع موج دو الکتارون وجاود داشاته باشاد، را محدود این است که اگر اختلافی فاک نا –هارتری 

ی آخر پر باشد تفاوت چندانی بین دو الکترون وجود ندارد، لاذا معمولاً اگر لایهتوان مشاهده نمود. می

 . [8]شودفاک محدود شده استفاده می -از هارتری 

 

 تجربیهای نیمهروش -8-8-2-2

 Hyperchemو  MOPAC هاایی نظیارامهابرنادر که  هاییروشتجربی مانند های نیمهروش 

ا یک ساری اهکوانتومی است. در این روش مکانیک یبر پایه هادر این روش اند و محاسباتوارد شده

ظرفیات در محاسابه در نظار گرفتاه  یهاای لایاهاند و فقاط الکتاروناز مقادیر تجربی نیز وارد شده

 3های هماوشانی جزئیکردن کامل از انتگرال نظرصرفتجربی مختلفی مانند های نیمهروش شوند.می

(CNDO)، 4هاانی در الکتروناهای هماوشنظر از برخی انتگرالصرف (INDOصرف ،) نظر دو اتمای از

شاده اصالاح  MNDOهماان روش  AM10روش  [.0( ارائه شده است]MNDO) 4انیاانتگرال هماوش

 تواناد در نظاردهد ولی پیوند هیادروژنی را نمایی میهای قطبی نتایج خوبروی مولکولکه باشد می

                                                 
1 - Restricted hartree-fock (RHF) 
2 -Unrestricted hartree-fock (UHF) 
3 - Complet neglected of differential overlap 
4 - Intermediate neglected of differential.overlap 
5 - Modified neglected of diatomic overlap 
6 - Austin methods 
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گیاریم و مای در نظار 0ی مرکازیهای داخلی را به شکل یک هساتهبگیرد. در این روش هسته و لایه

گاردد. ساایر پارامترهاای ماورد نیااز در ایان روش از های ظرفیت انجاام مایمحاسبات روی الکترون

 .[4و  0]گردندخراج میاطلاعات تجربی مانند اساکتروسکوپی است

 ی چگالیهای تابعروش -8-8-2-8

مزیتی که  شود واز دانسیته الکترونی استفاده می به جای استفاده از تابع موج، هادر این روش 

گیرد. ایان روش حجام محاساباتی کمای دارد و ها را در نظر مید این است که وابستگی الکترونندار

اساتفاده  IRو  NMRهاای و باه دسات آوردن طیاف ن سااختاربرای کارهاای کااربردی نظیار تعیای

 . [0]شودمی

 

  های مکانیک مولکولیروش -8-8-2-4

ها به صورت گلوله وپیوندها صورت فنار در این روش هیچ ماهیت کوانتومی وجود ندارد و اتم 

انجاام  ،د داردهایی که وجوحرکت با توجه به ارتعاشات و شوند و بهینه شدن ساختاردر نظر گرفته می

 هبا ست،نیها زیاد های آنی که تعداد اتمیهانتایج این روش دقیق نیستند و لذا برای مولکول شود.می

  .[4و  0]رودکار می

 

 صیفگرها استخراج تو -8-8-8

های وابساته باه سااختار مولکاول کنندهها بایستی توصیفسازی ساختار مولکولپز از بهینه 

های مختلف ساختاری و الکترونای که ویژگی ها مقادیری عددی هستندکنندهصیفشوند. تو استخراج

 مورد اساتفاده قارار QSARگرهایی که در مطالعات توصیف دهند.ها را به طور کمی نشان میمولکول

گرهاای توصایف باشاند.گرهای تجربای مایگرهای تئوری و توصیفگیرند شامل دو دسته توصیفمی

                                                 
1 - Core 
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در  .برای دسته ترکیبات محدودی در دسترس هستند و شوندگیری میزمایش اندازهآتجربی از طریق 

افزارهای مناس  برای طیاف های تجربی به کمک نرمتئوری بدون نیاز به دادهگرهای که توصیفحالی

از اهمیت  QSARدر مطالعات گرهای تئوری توصیفبنابراین  .ت قابل محاسبه هستندوسیعی از ترکیبا

 .[0]برخوردار هستندزیادی 

 

 هاکنندهانتخاب بهترین توصیف -8-8-4

یارا ز باشاد.هاای مناسا  مایگارتعیین و انتخاب توصایف QSARیکی از مهمترین مراحل  

ثیری در بهبود نتایج نخواهند اأت و کنندسازی را طولانی میازش و مدلراهای زائد کار بکنندهتوصیف

ی یهااگرید و توصایفها دقت لازم به عمل آکنندهاب توصیفادر انتخاست  به این منظور لازم داشت.

خاوبی ه را با رات آناد تغییاااط نزدیکی داشاته و بتواننااارامتر مورد نظر ارتباشوند که با پ اباانتخ

باشد که با می 0ایگرهای مناس  روش برازش مرحلهاب توصیفاانتخهای یکی از روش توجیه نمایند.

 دساتبلاعات ازان نزدیکی اطاشوند. ضری  همبستگی میمشخص می 3ای  همبستگیضر یاسبهامح

صفر یعنی  کند.تغییر می 0 و 6 دهد. مقدار ضری  همبستگی بینآمده به خط رگرسیون را نشان می

پاز  نادارد و یاک یعنای ارتبااط کامال اسات. کنناده وجاودهیچ ارتباطی باین فعالیات و توصایف

گاویی ی  همبستگی بزرگ در برازش منحنی برای سااختن مادل جهات پایشهایی با ضراگرتوصیف

 [.0شوند]خواص استفاده می

 

                                                 
1 - stepwise 
2 - Intercorrelation coefficient 
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 سازی مدل -8-8-5

ساختن مدلی است که قادر هدف  ،هانآ ترینها و انتخاب مناس کنندهارزیابی توصیف ازپز  

هاای روش ی نماید.یگوشنظر را پی گرهای مولکولی خاصیت یا فعالیت موردباشد با استفاده از توصیف

 داد:کلی زیر قرار یها را در دو دستهنآشود که می توان سازی به کار گرفته میمتفاوتی در مدل

متغیاره  های کالیبراسایون چناددر این روش از روش های آماری چند متغیره:ستفاده از روشا –الف 

هاا خطای ایان روش شاود.فاده میاست 0یئجز و روش حداقل مربعاتگانه نظیر رگرسیون خطی چند

یاک رگرسایون باا ایجااد  خطی باشند. ها دارای رفتارو وقتی کارایی مناسبی دارند که داده باشندمی

 شود.معادله خطی انجام می

Property (activity) = constant +      nn pcpcpc ...... 2211   

 

محاسباتی برای هر مولکاول باه دسات  ی هستند که به روشیهاکنندهتوصیف np تا 1p که پارامترهای

هاا کاه ای از مولکاولها با فعالیت در مجموعهکنندهاز طریق برازش توصیف ncتا  1cو ضرای   یندآمی

 شوند.محاسبه می ،دارای خواص مشترک هستند

شده و مقاادیر صاحی  جهت کم کردن انحراف بین مقادیر برازش : های غیرخطیب( استفاده از روش

خطای روش هاای غیاراز میاان روش سازی اساتفاده شاود.مدلاست از یک برازش غیرخطی در بهتر 

 .[0]است شده به کار گرفته QSPRو  QSARعصبی مصنوعی بطور گسترده در مطالعات  یشبکه

ی سااختار های اساتفاده شاده بارای بررسای رابطاهبه بررسی مختصر مدلبعد بخش دو در  

 .پردازیمرندگی ترکیبات موجود میبازدا فعالیتمولکولی و 

                                                 
1 - Partial Least Squares 
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 (MLRرگرسیون خطی چندگانه ) -8-8-6

ر مستقل و یک خطی میان چند متغی یرگرسیون خطی چندگانه راهی برای یافتن یک رابطه 

ترین نوع آن یعنای مادل ابتدا نگاهی به مفهوم رگرسیون و سادهدرک بهتر، متغیر وابسته است. برای 

 ازیم. ندامیرگرسیون خطی ساده 

 یاک حال در آن از و ی رگرسایون را مطارح( ایده0900) 0برای اولین بار، فرنسیز گالتون 

کاه از آن باه  –گویی مقدار یک متغیر مجهاول از رگرسیون برای پیش. وراثتی استفاده کرد یمسأله

ناخته که به عناوان متغیار مساتقل شا –در رابطه با یک متغیر معلوم  –شود متغیر وابسته تعبیر می

 شود. استفاده می –شود می

 طوری آن طبیعت و شودمی مشخص محقق توسط آن مقدار که است متغیری مستقل متغیر 

 مستقل متغیر آهنگ با وابسته متغیر مقدار طرفی از .داد تغییربه طور مستقل  را آن توانکه می است

 وابساته متغیر برای مقدار چند یا یک مستقل، متغیر از مقدار هر ازای به که طوری کند؛ بهمی تغییر

 های زیر استوار است:رگرسیون خطی بر اساس فرضیک مدل . دارد وجود

است و در طاول رگرسایون تغییار نخواهاد  ین شدهمتغیر مستقل از قبل توسط محقق معمقادیر  -0

 کرد. 

 پوشی است.گیری متغیر مستقل ناچیز و قابل چشمخطای اندازه -3

 ای از مقادیر متغیر وابسته با پراکنادگی نرماال وجاودمجموعهر مقدار متغیر مستقل زیره ازای هب -3

 دارد. 

 های متغیر وابسته یکسان است. مجموعهواریانز در زیر -4

. این فرض که فرض خطی باودن ی متغیر وابسته روی یک خط واقعندهاهای زیرمجموعهمیانگین -4

 شود:نیز نام دارد به شکل زیر بیان می

                                                 
1 - Francis Galton 



 

 11 

xxy                                 (0-0)ی رابطه      

 
و  αمجموعه متغیر وابسته برای مقدار خاصی از متغیر مستقل است. همچنین میانگین زیر xyکه 

β .ضرای  رگراسیون هستند 

 اند.مقادیر متغیر وابسته از نظر آماری مستقل -0

 کرد که همان مدل رگرسیون خطی است: توان با این رابطه بیانهایی که ذکر شد را میرضف

 
exy                               (3-0)ی رابطه    

 
 گر خطاست.نشان e و یک مقدار از متغیر وابسته yکه 

کاار ای مساتقل و وابساته باهی خط باین متغیرهاآوردن معادله روشی که غالباً برای بدست 

در  β و α . اصولاً برای رسم یک خاط دانساتن مقاادیرموسوم است 0مربعات رود، به روش کمترینمی

کاه باه معاادلات  –توان از دستگاه معادلات زیار ی مربوط به آن کافی است. این مقادیر را میمعادله

 آورد:بدست –نرمال معروف است 

                        (3-0)ی رابطه 










  

 

2
iiii

ii

xxyx

xny




 

 
n کاردن مقاادیر تجربای گر تعداد مقادیر مشخص تجربی یاا هماان رکوردهاسات. باا جاایگزینبیان

را  β و α توان مقادیرآیند. میبه دست می β و αمتغیرهای مستقل و وابسته در معادلات نرمال مقادیر 

 د:از روابط زیر به صورت مستقیم هم به دست آور

 

                           (4-0) یرابطه 
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ii

iiii

xxn

yxyxn
 

 

                                                 
1 - Least Squares Method 
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                                       (4-0) یرابطه 
n

xy ii 



 

 
آید دارای بهترین معادلاه بارای مارتبط کاردن متغیرهاای دست میخطی که با این روش به 

. ویژگای شاوندی مشاهدات تجربی بر روی ایان خاط واقاع نمایه؛ هر چند همتمستقل و وابسته اس

( از این خط، هماواره iyشده ) مشاهدهچنین خطی این است که مجموع مربعات انحراف عمودی نقاط 

 .ض دیگر است( از هر خط مفروiyکمتر از مجموع مربعات انحراف عمودی نقاط مشاهده شده )

پردازیم که مدل مورد طی با چند متغیر مستقل میپز از این مقدمه، به بررسی رگرسیون خ   

هایی مشاابه آن چاه در حالات قبال ی ما در این تحقیق است. در این نوع از رگرسیون فرضاستفاده

 :این نوع رگرسیون به این صورت استی شود. معادلهدر نظر گرفته می ،دیدیم

 
ikikiii              (0-0)ی رابطه  exxxy   ...22110

 

 
هام  ieضرای  متغیرهای مستقل اند.  β ی متغیر وابسته است. مقادیرمجموعهیکی از مقادیر زیر iy هک

ر یاهاای متغمجموعاهیک متغیر تصادفی است که میانگین آن صفر و واریانز آن برابار واریاانز زیار

دو متغیار ی کاه . در حاالتی رگرسیون اساتگر میزان خطای رابطهنوابسته است. مقدار این متغیر بیا

ی جواب های است که نقاط روی آن مجموعی صفحهای که ذکر شد معادلهمستقل داشته باشیم، رابطه

 .رگرسیون خطی چندگانه است

ی رگرسیون خطی چندگانه لازم است مجموع مربعات انحرافاات برای به دست آوردن معادله 

آن باه کمتارین مقادار ممکان برساد. باه گویی شده برای متغیر وابسته از مقادیر واقعی مقادیر پیش

عبارت دیگر باید مقدار 
2

ie مقدار در این معادله به کمترین حد ممکن کاهش یابد .
2

i
e  طباق

 :شودی زیر تعریف میرابطه

 
22                                 (7-0) یرابطه  )ˆ( yye ij  
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ی معادلاهی ی آن باه وسایلهشدهمقدار محاسبه ŷی متغیر وابسته و شدهمقدار مشاهده iy در آن که

رگرسیون است. در این جا نیز همانند رگرسیون خطی ساده برای محاسبه ضارای ، از روش کمتارین 

 .شودمربعات استفاده می مجموع

. ایان معاادلات ی رگرسایون خطای چندگاناه رسایدرابطه توان بهبا حل معادلات نرمال می 

 ند از: عبارت

          (8-0) یرابطه 























    

   

 

   

2

22110

2

2

22121202

12121
2

11101

22110

...

...

...

...

...

kikikiikikiiki

kiikiiiiii

kiikiiijiii

kikiii

xbxxbxxbxbyx

xxbxbxxbxbyx

xxbxxbxxbxbyx

xbxbxbnby

 

 
مساوی بودن تعداد معادلات و مجهولات به ما امکان به دست آوردن مقادیر صحی  ضرای  را  

را می توان دو قسمت کرد. های مربوط به متغیر وابسته گوییدهد. مجموع انحراف موجود در پیشمی

قسمت اول شامل مقداری از مجموع انحرافات است که توسط رگرسیون توضای  داده شاده اسات. از 

شود. قسمت دوم شامل مقاداری از مجماوع انحرافاات این قسم به انحرافات توضی  داده شده یاد می

توان توضی  داده شده را میاست. به زبان ریاضی، انحراف  است که توسط رگرسیون توضی  داده نشده

به صورت   2)ˆ( yy ی گویی شدهگر مجموع مربعات انحراف مقادیر پیش. این عبارت بیانکرد بیان

متغیر وابسته از میانگین مقادیر آن است. این جزء از انحرافات را مجموع مربعاات انحرافاات ناشای از 

. از طرفی، انحاراف توضای  داده نشاده را باا شودمی ن دادهنشا SSRخوانند؛ که با رگرسیون هم می

  2)ˆˆ( yyi
گر مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعی متغیر وابسته از مقاادیر کنند که نشانمی بیان 

 SSEخوانناد و باه گویی شده برای آن است. این کمیت را به نام مجموع مربعات خطاا نیاز مایپیش

 :شودنامیده می SSTند. هم چنین حاصل جمع این دو جزء، مجموع مربعات یا دهنمایش می
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222             (9-0ی )رابطه  )ˆ()ˆ()( yyyyyy ii   

   یا                                                                                                

SST=SSR+SSE                                                

 
 شود: کرد که به این صورت محاسبه میاستفاده  2rبرای ارزیابی معادله رگرسیون می توان از شاخص 

 

                                        (06-0ی )رابطه 
SST

SSR
r 2 

 
ماا بارای ارزیاابی  .[7]باود هادتار خواو هر چه مقدار این شاخص بزرگتر باشد، مدل صاحی راز این 

( باه معرفای آن 8-0-0بهاره جساتیم کاه در قسامت ) MSEهای خود از شاخص دیگری بنام مدل

 خواهیم پرداخت.
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  8عصبی مصنوعی شبکه -8-8-7

ی دستگاه آفرینش هیم و اشیاء یکی از رموز پیچیدهیادگیری و ایجاد ارتباط میان مفا ینحوه 

به عنوان یک سیستم پردازش اطلاعات با ساختار کاملاً پیچیده حدود دو درصد وزن بدن را  . مغزاست

. ایان دساتگاه کندرهای ناآگاهانه را کنترل میدهد و کلیه اعمال آگاهانه و بسیاری از رفتاتشکیل می

تشاکیل شاده اسات، باا  3ای باه ناام نارونهاای تخصایص یافتاهی سلولکه از تجمع و آرایش ویژه

ند جاندار را با محیط اطرافش ، ارتباط هدفمهای دیگر بدنری متقابل بر دستگاهثیرگذاأثیرپذیری و تأت

هاا مناوط باه چیانش صاحی  و دهی باه آن، تحلیل و پاسخهای بیرونی. دریافت پیامسازدممکن می

 . [8]عملکرد سریع نورونهاست

ماورد توجاه ستم مصنوعی از دیرباز انگیز مغز انسان در یک سیهای شگفتسازی ویژگیپیاده 

بارای  4زیتاان باه ناام پدیک نوروفیزیولوژیسات ویاک ریاضای 3وچل، مک ک0943، در سال است بوده

کار این  .[9]سازی عملکرد یک سلول عصبی پیشنهاد کردند نخستین بار یک مدل ریاضی برای شبیه

 مایلادی، 06و 46هایدر دهه نامید. شبکه عصبی مصنوعیعلمی  یتوان نقطه شروع حوزهافراد را می

های خاود را باه آنان مدل ابتدا .ساختند را مصنوعی عصبی های شبکه اولین یک گروه از پژوهشگران

 .کردناد طراحای ایرایاناه پذیرانعطاف یافزارهانرم صورت به ساز و الکتریکی افزارهایسختشکل 

. هر چند بودند تشکیل شده 4پرساترونبه نام ها های عصبی مصنوعی ابتدایی از یک لایه از نرونشبکه

هاای ی این مادل، بسیاری از مسائل به وسیلهایی در حل برخی مسائل مفید بودندهای ابتداین شبکه

 8هااپرساترون در کتابی به نام 0909در سال  [06] 7تپرو سیمورپا 0یسکین. ماروین مساده حل نشد

یاری از ول بودناد، قابلیات حال بسامالایه که در آن روزگار مع های عصبی تکشبکه که کردند اثبات

                                                 
1 - Artifitial Neural Network 
2 - Neuron 
3 - McClluch 
4 - Pitts 
5 - Perceptron 
6 - Marvin Minsky 
7 - Symore Papert 
8 - Perceptrons 



 

 16 

و به دنباال آن  های عصبی مصنوعی در حل این مسائل. عدم موفقیت شبکهمسائل ساده را هم ندارند

خمودی در تاریخ  یه محققان گذاشت و موج  بروز یک دورهعثیر عمیقی در جامنگارش این کتاب تأ

 .های عصبی مصنوعی گردیدشبکه

، برخی از دانشمندان همچون های عصبیشبکه یعلی رغم ناامیدی عمومی ایجاد شده درباره 

. در دادناد هاای خاود اداماههمچناان باه تالاش 3و جیمز اندرساون 3، استفن گراسبرگ0توو کوهونن

 .به حل بسیاری از مسائل شادندهای چند لایه موفق این دانشمندان با ایجاد شبکه 86و  76های دهه

های مختلف علمی و تحقیقااتی ماورد های عصبی مصنوعی به طور گسترده در شاخههم اکنون شبکه

، آن را باه خطی پیچیاده میاان مفااهیم مختلافاستفاده است. توانایی این ابزار برای یافتن روابط غیر

را هاای عصابی مصانوعی هاای شابکهتوانااییاز . برخی است کردهزشمند در دنیای علم بدلروشی ار

 :[8]توان در موارد زیر خلاصه کردمی

 خطی یافتن و آموزش پذیری الگوهای خطی و غیر -0

 بندی گویی و کلاسهپیش -3

 سازیبهینه -3

 

 های عصبی مصنوعی اساس بیولوژیکی شبکه -8-8-7-8

ی عصبی مصنوعی ضروری است نگاهی اجمالی به الگوی طبیعای هاقبل از پرداختن به شبکه 

( 0006) میلیاارد 066ندازیم. مغز به عنوان یک سیستم پردازش اطلاعاتی با سااختار ماوازی از آن بیا

نرون دارای سه قسمت  . هردهدنمای کلی یک نرون را نشان می (0-0)است. شکل  نرون تشکیل شده

. پیام عصبی به صورت یک سیگنال الکتریکی به طور معماول است 0و اکسون4، جسم سلولی4دندریت

                                                 
1 - Teo Kohonen 
2 - Stefan Grossberg 
3 - James Anderson 
4 - Dendrite 
5 - Cell Body, Soma 
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. بین اکسون یک نرون و دندریت نرون بعدی یک شوداکسون منتقل می ه جسم سلولی ودندریت باز 

ها با کنترل انتقال پیام عصابی از یاک زپشود. سینانامیده می 3فضای خالی وجود دارد که سیناپز

ماواد  3هاای عصابیدهنادهانتقاال همی در فعالیت دستگاه عصابی دارناد.نرون به نرون دیگر نقش م

کاردن  دهند. اکسون یک نرون با آزادها انجام میمیایی هستند که عمل انتقال پیام را در سیناپزشی

، باعث تحریک دندریت نارون مجااور یعصبی در فضای سیناپس دهندهانتقالمقادیر مشخصی از یک 

 . [00]کندشده، پیام عصبی را به آن منتقل می

صبی در طول یک نرون به عهده دارد. در ال پیام عغشای سلولی نقش اصلی را در ایجاد و انتق 

. وجاود و باشاندمای -mv 04ها داری پتانسیل الکتریکی حدود ، غشای نرونحالت عادی یا استراحت

. غلظت یون ها در دو طرف غشاستتلاف غلظت یوندوام این مقدار از پتانسیل الکتریکی مربوط به اخ

. از طرف دیگار غلظات یاون یشتر از طرف داخلی آن استبسیار بسدیم و کلر در طرف خارجی غشاء 

ول ئساباا مصارف انارژی م [03]پتاسایم –. پما  سادیم اء بیشتر استپتاسیم در طرف داخلی غش

های عصبی باعاث دهندهانتقال ی. تحریک غشای یک نرون بوسیلهداشتن این اختلاف غلظت استنگه

ی یاک سایناپز موجا  تحریک نرون از ناحیاه. شودپذیری غشای آن نسبت به یون سدیم مینفوذ

های سدیم به درون نرون و افزایش پتانسیل غشاء باه حادود های سدیمی و شارش یونشدن کانالباز

mv44- نرون اثار تجمعای روی آن داشاته و پتانسایل  های متعدد در یک. تحریک سیناپزشودمی

گویناد کاه موجا   4سیل را پتانسیل عمالدهد. این حد از پتان+ افزایش میmv36غشاء را تا حدود 

، پتانسایل غشااء پز از این تحریاک و انتقاال پیاام. شودتحریک کامل نرون و انتقال پیام عصبی می

ها از هدف این نوشتار خارج ن. چون بیان جزئیات فیزیولوژی نروگردددوباره به حالت استراحت باز می

 . مکنی، به بیان همین کلیات ضروری اکتفا میاست

_______________________________ 
1 - Axon 
2 - Synapse 
3 - Neurotransmitters 
4 - Action Potential 
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 ساختار نرون طبیعی (0-0)شکل

 

 های عصبی مصنوعی و عملکرد شبکه ساختار -8-8-7-2

 میاانی و یورودی، لایاه یهر نرون مصنوعی نیز مانند یک نرون بیولوژیکی از سه جزء لایاه 

. لایاه کنادها را از محیط خارج دریافات مایورودی سیگنال یخارجی تشکیل شده است. لایه یلایه

هاا را باه خروجی سیگنال ی. لایهدهدمی های ورودی انجامعملیات محاسباتی را روی سیگنال میانی

خاارجی در یاک  یمیاانی و لایاه یورودی، لایه ی. عمل لایهدهدهای دیگر انتقال میخارج یا نرون

و باشاد. سااختار و اکسون در یک نرون بیولوژیکی می جسم سلولی، ندریتشبکه عصبی شبیه عمل د

. در ایان نارون، چناد [0]نماایش داده شاده اسات (3-0)عملکرد یک نرون مصنوعی ساده در شکل 

 . گردندشوند و وارد نرون می( نام دارد ضرب میw) 0ورودی کمی در ضرای  مخصوص که وزن

، هر ورودی به همراه وزن مربوطه به آن معادل یک های عصبی مصنوعیبه طور کلی در شبکه 

ی اهمیاات کااه ایاان اوزان نشااان دهنااده هاساات. خااواهیم دیاادگااوی طبیعاای ناارونساایناپز در ال

چه ابه آنها در اوزان مربوط به خود ضرب شده و ساز مش، ورودیی یک نرون. در بدنههاستورودی

                                                 
1 - Weight 
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کاه  باشدمی. این حاصل جمع به عنوان ورودی تابع شوندمی جمع ، با همهای طبیعی دیدیمدر نرون

 ،ناام دارد 0تابع محرک یاا انتقاال ه. نتیجه این تابع کمل در یک نرون طبیعی استتانسیل عمعادل پ

 :خروجی نرون خواهد بود OUT، ورودی داشته باشیم m. اگر خروجی نرون است

 

ki                                        (00-0) یرابطه 

m

i

iwxNET 



1

 

)(                                        (03-0) یرابطه  kbNETFOUT  

 k ،NET و ... به نرون 3، 0های اوزان اتصال ورودی nw,   ,2w,1wهای ورودی، داده  nx,…, 2x, 1x که

افازایش یاا  kbنقاش خروجی نرون است.  OUTتابع تحریک و  F، 3بایاس kb، هاورودی ترکی  خطی

 دار است.کاهش مجموع وزن

 
 نرون مصنوعی  مدل (3-0) شکل

 

ی در مجموعهدر واقع برای انتقال مقدار خروجی به میزان مناس   ورودی متناظر وزن بایاس 

طوری تغییر  bو  Wهای باشد. یادگیری برای نرون فوق بدین معنی است که پارامترفضای خروجی می

 خروجی نرون با هدف خاص مطابقت نماید. -ی ورودی کنند که رابطهمی

                                                 
1 - Transfer Function 
2 - Bias 
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اند. در ایان ها روی این ساختار بنا نهاده شدهی آنهای شبکه، تقریباًَ ًًََ همهوجود تنوع نمونه با 

شود، متنااظر نمایش داده می Xاند و مجموعاً با بردار داده شده نشان nx ,,…2x, 1xها که با جا ورودی

ضرب شده، بعاد  nw,   ,2w,1wی باشد. هر سیگنال به وزن وابستهها در نرون بیولوژیکی میبا سیگنال

نمایش داده شاده اسات متنااظر باا مقاومات  Wشود. هر وزن که با بردار به کار برده می Σدر بلوک 

باه صاورت جباری های وزیان شاده را ورودی Σبندی اتصال سیناپتیکی بیولوژیکی است. بلوک جمع

 نمایش داده شده است. NETکند که با جمع می

دهاد ولای تاوان اصالی معینی را نشان می یابع محرک با طرح سادهاگرچه یک نرون تنها تو 

شده در  های تنظیمگروهی از نرون ،. شبکهها در شبکه استاتصالات نرون یمحاسبات عصبی بواسطه

ها ک لایه از نروناز ی –که ساده ترین نوع شبکه عصبی است  – [04 و 03]پرساترون یک لایه است.

، تاابع تارهاای پیشارفتهتابع خطی است. در شبکه معمولاًها حرک این نرون. تابع متشکیل شده است

 . است زیگموئیدید و یا تانژانت ئیگموزفعالیت از نوع لگاریتم 

ی بعادی هاای لایاه، یک خروجی از هر نرون وارد هار کادام از نارونلایههای چنددر شبکه 

 شاکل .شاوداول می ینیز وارد یک نرون از لایهله أهای مس. در اکثر موارد، هر کدام از ورودیشودمی

و هر یاک  اول فاقد تابع فعالیت هستندی های لایهنرون دهد.میلایه را نشانچند ییک شبکه (0-3)

 نامناد.نیاز مای 0هاای مخفایهاای میاانی را لایاهلایه اند.گر به شبکهیک توصیفوارد کردن ول ؤمس

کنند یعنی پارامترهای داخلی شبکه عمل می 3سیاهی صورت جعبه لایه کاملاً بههای عصبی چندشبکه

 .[04]ها به دست آوردتوان از آنفقط برای خود شبکه مفید است و هیچ گونه اطلاعاتی نمی

                                                 
1 - Hidden layers 
2 - Black box 
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 .0لایهشبکه های عصبی مصنوعی چند -(3-0)شکل 

 

  توابع محرک  -8-8-7-8

را در یااک  OUTمااوده و مقاادار ن محاادود را(( 00-0ی))رابطااه NETی بااازه تااابع محاارک 

، یابادپذیر و پیوسته کاه بطاور یکنواخات افازایش مایهر تابع مشتقدهد. ی معینی قرار میمحدوده

باشاند ترین این توابع، توابع زیگموئید و خطی میمعمول .عنوان تابع محرک استفاده شوده ند بتوامی

تبدیل بستگی به خروجی مورد نظر دارد. اگر  انتخاب تابع .[04]ندا( نشان داده شده4-0در شکل )که 

ها کمی باشاند، شود و اگر خروجیتابع انتقال زیگموئیدی استفاده می معمولاًها کیفی باشند، خروجی

را نشاان  انتقاالرین تواباع تامعماول (0-0)جادول  [.0گیرد]تابع انتقال خطی مورد استفاده قرار می

 دهد.می

 

                                                 
1 - Multilayer Artifitial Neural Networks 
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 محرک خطیتابع                                         ئیدیگموز محرک تابع                       

 [04ساز]دو نمونه از توابع فعال -(4-0) شکل

 

 

 

 [04از]سرین توابع فعالتمعمول( 0-0جدول )

 نام تابع تعریف

x Identity 

xe1

1 Logistic 

xx

xx

ee

ee






 
Hyperbolic 

Tangent Sigmoid 

xe
 Exponential 


i

x

x

ie

e 
Softmax 


i

ix

x 
Unit sum 

x Square root 

Sin(x) Sine 
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 های عصبی مصنوعیشبکه 8آموزش -8-8-7-4

. آموزش فرآینادی اسات ستهاپذیری آنهای عصبی مصنوعی آموزشبارزترین ویژگی شبکه 

. هدف آموزش آن گرددشبکه عصبی می نرونهر  یبهینه برای ورود یهاکه منجر به دستیابی به وزن

الگاوریتم  .[00]وب قارار دهادلاحد ممکن باه خروجای مطاست که خروجی شبکه را در نزدیکترین 

سرعت یک شبکه عصبی مصانوعی در رسایدن  و چگونگیکه یادگیری شبکه یک الگوی ریاضی است 

در صورتیکه سری آموزش به خوبی انتخااب شاود و الگاوریتم  دهد.نشان می را به پارامترهای مناس 

، خروجای قابال هاای ورودیآموزشی مؤثر باشد، آنگاه شبکه قادر خواهد بود به نحو صاحیحی از داده

که  ه است،های عصبی مصنوعی بوجود آمدی برای آموزش شبکههای مختلفالگوریتم ائه دهد.رقبولی ا

 که در ادامه توضی  آن خواهد آمد.  3مشهورترین آنها الگوریتم پز انتشار خطاست

 

 الگوریتم آموزشی پس انتشار خطا -8-8-7-5

بینی صحیحی در به پیشکه قا تا این، شبکه عصبی بایستی آموزش ببیند پز از طراحی اولیه 

انتشاار های عصبی دارد، روش پازهای آموزشی که استفاده زیادی درآموزش شبکهاز الگویکی  باشد.

 .[0کند]از الگوریتم کاهش گرادیان استفاده می اًمی باشد. این روش اساس

انتشاار وریتم پازف روشنی از الگیتعر [70] 4و ویلیامز 4ونت، هین3تر، روملها0980در سال  

ها را گزارش کرده بود. کمی بعد شبیه کار آن [80] 0، پارکر0983بل آن در سال . اما قخطا ارائه دادند

در واقع این افراد در  !به همان نتایج رسیده بوده است 0974در سال  [90] 7هم معلوم شد که وربوس

 که از کارهای یکدیگر اطلاعی نداشتند، تحقیقات موازی انجام داده بودند.حالی

                                                 
1 - Training 
2 - Back propagation 
3 - Rumelhart 
4 - Hinton 
5 - Williams 
6 - Parker 
7 - Werbos 
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ساتفاده به عنوان یاک قاانون یاادگیری قدرتمناد ا 0ز قانون کلی دلتاروش پز انتشار خطا ا 

. در گشاتباز یپیشاروی و مرحلاه یکند. یادگیری از طریاق ایان روش دو مرحلاه دارد: مرحلاهمی

رود و در پایان یک سری خروجی ورت لایه به لایه در شبکه پیش میها به صپیشروی ورودی یمرحله

 یدر مرحلاه .ثابات اساتدر این مرحله اوزان اتصاال . یدآبه دست می قی شبکهبه عنوان جواب حقی

تفاضل پاسخ حقیقای شابکه و پاساخ ماورد  کند.تغییر می ،دلتا ان اتصال بر اساس قانوناوز ،بازگشت

ی اشود و اوزان باه گوناهنتشر میدر جهت مخالف اتصالات در شبکه م شود،انتظار که خطا نامیده می

مراحال الگاوریتم  .((4-0))شکل پاسخ حقیقی شبکه به پاسخ مطلوب نزدیکتر شود هک یابندتغییر می

 :توان به صورت زیر بیان کردرا می پز انتشار

ها وجیو با استفاده از اوزان موجود در شبکه خر کندشبکه یک مثال آموزشی دریافت می -0 

 کند.محاسبه می را

 .شودو مقدار مورد انتظار محاسبه میخطا یعنی اختلاف بین نتیجه محاسبه شده  -3 

 شوند.شود و اوزان برای حداقل نمودن خطا از نو تنظیم میخطا درون شبکه منتشر می -3 

تغییر  ایاوزان را به گونهاین روش،  ها است.مهمترین بخش این الگوریتم، تنظیم اوزان نرون 

واقع وزن را به آرامی به سمت مقدار دهد که خطا کاهش یابد. این تغییر بسیار کوچک است در می

داری دهد. پز از نشان دادن تعداد کافی مثال آموزشی، اوزان شبکه تغییر معنیاش سوق میبهینه

التی شبکه داد. در چنین ح دهند، در این صورت خطا نیز کاهش بیشتری نشان نخواهدنشان نمی

ها و انطور که بیان شد در خلال آموزش، وزنهم [.08ن یافته است]اآموزش پای ورودی را فرا گرفته و

شوند. تابع عملکرد پیش فرض برای کردن تابع عملکرد تعدیل میها مکرراً برای کمینهبایاس

های هدف، های شبکه و خروجی( بین خروجیMSE) 3مربعات خطا خور، میانگینهای پیششبکه

ها( وجود ای شبکه )تطبیق بایاس و وزنهانتشار مختلفی برای آموزش مدلهای پزاست. الگوریتم

                                                 
1 - Delta rule 
2 - Mean square error 
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ترین الگوریتم که روند. متداولسازی به کار میآماری و تئوری بهینه دارد، که به آسانی برای تخمین

ی این . در ادامه[3]باشدمی 0رود، الگوریتم کاهش گرادیانانتشار به کار میدر الگوی آموزش پز

 .کنیمخور، بحث میهای پیشش برای شبکههای مختلف آموزفصل، در مورد الگوریتم

 

لایه و الگوریتم پز انتشار خطا در این الگوریتم، خروجی شبکه باا شمای یک شبکه عصبی مصنوعی سه -(4-0)شکل 

ها لایه . اوزان نرونشودشود و خطای ایجاد شده در طول شبکه به عق  گزارش می( مقایسه میTargetله )أجواب مس

 . گردنداس این خطا تصحی  میبه لایه بر اس
 

ها در جهت خلاف گرادیان خطا ها و بایاساست که در آن وزن یکاهش گرادیان، الگوریتم 

شود تا اینکه مینیمم هر مرحله کاهش گرادیان به خطای کمتری منتهی می شوند.حرکت داده می

  خطا بدست آید. معادلات برگشتی این الگوریتم بصورت زیر است:

 njinjinji wwww ,,1,           رابطهی )03-0( 

 یابد:ها است. سط  خطا با استفاده از دستور زیر کاهش میها و بایاسبردار جدید وزن 1ji,nw+که 

 
nji

nji
w

E
w

,

,



          رابطهی )04-0( 

تاا حادودی  هستند. عملکرد الگوریتم کاهش گرادیان 3و ممنتوم 0سرعت آموزشبه ترتی ،  α و µکه 

یاک روناد خطای  بااالگوریتم کاهش گرادیان در  وزن بستگی دارد. هر چند یبه انتخاب مقادیر اولیه

                                                 
1 - gradient descent 
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احتمال به دام افتاادن در  و باشدرسد، سرعت همگرایی آن کم میاول( به کمترین مقدار می ی)درجه

دن عبارت ممناتم در های محلی وجود دارد در نتیجه یادگیری شبکه سخت و کند است. افزونیمممی

 کند.پز انتشار تاحدی به رفع مشکل همگرایی کمک می

 -انتشاار گاوس هاای پازی دوم گوناگونی مانناد الگاوریتمهای آموزش درجهروشبنابراین  

نیوتن به  -( پیشنهاد شد. هر چند همگرایی الگوریتم گوس LM) 4مارکورت - ( و لونبرگGN) 3نیوتن

دوم باعاث ی ی وزن بستگی دارد، ولای خاواص همگرایای درجاهقادیر اولیهمیزان زیادی به انتخاب م

صاورت  نیوتن به - طبق روش گوس عصبی های شبکهروش بروزرسانی وزن شود.سرعت بالای آن می

 باشد: زیر می

            gHw nji

1

,

       رابطهی )04-0(                                                             

مشتقات مرتبه دوم تابع عملکرد نسبت به مقادیر فعلی  که 4ماتریز هسین H گرادیان تابع، g که

 شود:ماتریز هسین به شکل زیر نوشته می. [3]دهدپارامترهای شبکه را نشان می
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   nxxxFxF ,...,, 21       

باشاد کاه عالاوه بار مزیات روش نیوتن می یت شکل تغییر یافتهررکوما - الگوریتم لونبرگ 

ت طاوری طراحای رماارکو –سرعت روش نیوتن دارای مزیت همگرایی سریع است. الگوریتم لونبرگ 

_______________________________ 
1 - Learing rate 
2 - momentum 
3 - Gauss-Newton 
4 - Levenberg-Marquardt 
5 - Hessian matrix 
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نیوتن و الگوریتم کاهش گرادیان  –سازی حد واسط روش گوس شده که به عنوان یک الگوریتم بهینه

 [. 0عمل کند]

 کند:مارکورت از تقری  زدن ماتریز هسین بصورت زیر استفاده می –الگوریتم لونبرگ 

JJxFxH T )()( 2
          

eJxFxg T )()(          

       eJIJJw TT

nji

1

, ][          رابطهی )00-0(  

ات اول خطاهای شبکه با توجه به حاوی مشتق که 0ژاکوبین ماتریز Jبردار خطای شبکه و   eکه

 .ها استبایاس ها ووزن

شود که از تقری  ماتریز هساین کوچک باشد، این روش به روش نیوتن تبدیل می λچنانچه اسکالر 

 λ شاود.بزرگ باشد، به گرادیان نزولی با اندازه گاام کوچاک تبادیل مای λ کند. اگر مقداراستفاده می

یاباد کاه تاابع تنها در صورتی افزایش مای یابد. وع عملکرد( کاهش میبعداز هر گام موفق )کاهش تاب

 [.3یابد]عملکرد افزایش یابد. بنابراین تابع عملکرد در هر تکرار از الگوریتم کاهش می

است.  3هاداده بیش از حد انطباق ،دهدیکی از مشکلاتی که در خلال آموزش شبکه رخ می 

هنگام کار با  در حالی که شودبسیار کوچکی می وزش مقدارآم یخطای مجموعهکه در این حالت 

های شبکه مثال شودکه اصطلاحاً گفته می گردد.خطای شبکه بسیار بزرگ می ،های جدیدهداد

 [. 36های جدید را یاد نگرفته است]است، اما تعمیم برای حالت آموزش را به خاطر سارده

هایی بزرگ برای ایجاد یک انطباق گیری شبکهیک روش برای ارتقای عمومیت شبکه، بکار 

ها، مناس  است. اگر ما از شبکه کوچکی استفاده کنیم، این شبکه توانایی لازم را برای انطباق داده

ی شبکه برای یک کاربرد خاص چه میزان نخواهد داشت. متأسفانه دانستن این مورد از ابتدا، که اندازه

  بایست بزرگ باشد، مشکل است.می

                                                 
1 - Jacobian matrix 
2 - Overfitting 
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است. این روش تابع عملکرد را که عموماً  0تنظیمروش دیگر برای ارتقای عمومیت )تعمیم(،  

 کند:باشد را تعدیل میمجموع میانگین مربعات خطای شبکه برای مجموعه آموزش می

 



N

i

iD e
N

EF
1

2)(1        رابطهی )07-0( 

چه تابع عملکرد را با اضافه نمودن قسمتی باشد. چنانمجموع میانگین مربعات خطای شبکه می DEکه 

ارتقای عمومیت  ،تعدیل نماییم های شبکه است،ها و بایاسکه شامل میانگین مجموع مربعات وزن

 گردد: پذیر میامکان

WD EEF            رابطهی )08-0(                                                

 
 

  (09-0)ی رابطه       

 

 ی شبکه است. هاها و بایاسمربعات وزنمجموع WEپارامترهای تابع عملکرد هستند و  αو  βکه 

های کوچکتری داشته ها و بایاسشود که شبکه وزناستفاده از این تابع عملکرد سب  می 

 از حد راین انطباق بیش شود که پاسخ شبکه کمترکند و باعث میباشد و این شبکه را هموارتر می

های تابع است که تعیین مقدار بهینه پارامتر وجود دارد این تنظیم اشته باشد. مشکلی که در موردد

باشد، که اولین بار توسط می 3بایزینباشد. یک رویکرد برای این پروسه چارچوب عملکرد مشکل می

های شبکه متغیرهای سها و بایاشود که وزنپیشنهاد شد. در این چارچوب، فرض می 3کیدیوید مک

ها های مشخص و معلومی هستند. پارامترهای تعدیل به واریانز نامعلوم این توزیعتصادفی با توزیع

 شوند.های آماری تخمین زده میشود. ساز این پارامترها با استفاده از تکنیکنسبت داده می

بکار برده  MATLABافزار رمدر جعبه ابزار ن trainbr، در قال  تابع 4بایزین الگوریتم تنظیم

 [.30شود]می

                                                 
1 - Regularization 
2 - Bayesian 
3 - David McKay 
4 - Bayesian regularization 
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 ارزیابی مدل -8-8-1

آن دقات و صاحت  یهای کمی است که بتوان بوسایلهشاخص یارائه ،منظور از ارزیابی مدل 

سازی پارامترهای مادل و ها ابتدا برای بهینهاز این شاخص .نتایج ارائه شده توسط مدل را ارزیابی کرد

 ،بکهاابی شاامولاً بارای ارزیااشاود. معاتفاده مایامادپذیری آن اساعتیزان اازارش مااساز برای گ

ابتادا شابکه را توساط . شاوندتقسایم مای و تست (آزمایشی) ی آموزشی، ارزیابیدسته سهبه ها داده

اه کیفیت شبکه را در برخورد با اکنند. آنگهای آن را انتخاب میهای آموزشی تمرین داده و وزننمونه

آموزش را مجدداً تکارار کارده و  یسنجند. در صورت عدم پاسخ مناس ، مرحلهمی زیابیارهای نمونه

 .یاباداداماه مای ارزیابیهای . این کار تا زمان پاسخ مناس  به نمونهکنندی آزمایش را اجرا میمرحله

ایان در  [.30سانجند]های تسات مایرا با نمونه ساز برای سنجش قابلیت انطباق پذیری شبکه، آن

ی نحاوهکه  های ارزیابی مختلفی استفاده شدخصها از شای جوابتحقیق متناس  با طبیعت پیوسته

 باشد.ها به صورت زیر میی هر یک از پارامترمحاسبه

  ی آن به این شکل است: ی محاسبهنحوه که 0میانگین مربعات خطاشاخص  -0

                                                (36-0)ی رابطه        
n

yy

MSE

n

i

ii




 1

2)ˆ(

 

  3خطای استاندارد -3

                                                (30-0ی )رابطه       
n

yy

SE

n

i

ii




 1

2)ˆ(

 

 
دار بودن آماری در تحلیل رگرسیون ساده یا آزمون فیشر در واقع آزمون معنی Fآزمون  :F پارامتر -3

 F . نسبت[33]انز استااری در تحلیل واریادار بودن آمهای معنیابه آزموناندمتغیره، مشو چ

 آید:دست می ( به33-0) یازرابطه

                                                 
1 - Mean Square Error 
2 - Standard error 
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                                                 (33-0ی )رابطه       
regreg

regreg

DFSS

DFSS
F

/

/
 

regSSیون: مجموع مجذورات رگرس                     resDFدرجه آزادی رگرسیون : 

resSSها: مجموع مجذورات باقی ماندهresDF                 ها: درجه آزادی باقی مانده 

این  یدهندهمتغیر است. مقدار کوچک آن نشان 6-0مقدار این آماره بین  :0ضری  همبستگی -4

له است که ارتباط خطی اندکی بین متغیر وابسته و متغیرهای مستقل وجود دارد یا چنین أمس

مبین واریانز مشترک بین  ،2R متغیره یا مجذور ضری  همبستگی چندای وجود ندارد. رابطه

ز متغیر گویند، چون نسبتی از واریانبه آن ضری  تعیین نیز می که متغیرهای وابسته و مستقل است

و به صورت زیر محاسبه  کندوابسته را که توسط متغیرهای مستقل به حساب آمده معین می

  : [33]شودمی

 
                                      (33-0ی )رابطه        

 
  3خطای مطلق میانگین -4
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ˆ

1
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        رابطهی )34-0(                                 

 0- خطای نسبی پیشبینی3

        
n

yy

y
REP

n

i

ii




 1

2)ˆ(
100

(%)          رابطهی )34-0(                               

 y،آن اسات یاا تجربای مقدار حقیقای iyام و iنمونه  یگویی شدهمقدار پیش iŷهای بالا در فرمول

 .در مدل است هاتعداد کل نمونه n ،هاکل نمونه مربوط به میانگین تجربی

                                                 
1 - Correlation coefficient 
2 - Mean absolute error 
3 - Relative error of prediction 
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اناد، ، بعضی از مشتقات که به طور تجربی سانتز شادهارویید ترکیباتفعالیت سازی در مدل  

دو به  را باشند. لذا لازم است مدلی ارائه شود که قادر باشد ترکیباتمی دارویی )غیرفعال(فاقد فعالیت 

هاای عصابی باه کاار گرفتاه شاده در در ارزیاابی شابکهتقسیم بنادی نمایاد. گروه فعال و غیرفعال 

هاا را تعداد ترکیبات فعاال کاه مادل آن، TPN اگر فعال،بندی ترکیبات به دو دسته فعال و غیرکلاسه

بنادی هاا را درسات دساتهفعالی که مدل آنتعداد ترکیباتی غیر TNN، استبندی کرده درست دسته

ترکیبااتی  تعاداد FNNو است ها را فعال شناخته تعداد ترکیباتی که مدل به غلط آن FPN، استکرده 

 تاوانمای هاا،باا اساتفاده از ایان کمیات باشاند.، اساتهاا را غیرفعاال شاناخته که مدل به غلط آن

 :[33]کردمحاسبه را مطابق زیر  های کمی ارزیابیشاخص

 :اندبندی شدهدسته یدرستبه ها که صدی از کل نمونهر( دFC) 0نسبت صحی  -0

               FC= 100


total

TPTN

N

NN
 رابطهی )30-0(                                        

 اند:بندی شدهفعال است که نادرست دستهصدی از ترکیبات غیر( درFAR) 3نسبت هشدار -3

FAR= 100 (73-0)ی هرابط       
 TPTN

FP

NN

N
                 

 اند:بندی شده( درصدی از ترکیبات است که به درستی دستهPODاحتمال آشکارسازی ) -3

POD= 100(83-0)ی رابطه   
 TPFN

TP

NN

N
                                              

شکارسازی و آاساس بهترین مدل آن است که بیشترین نسبت صحی  و احتمال بر این  

 کمترین نسبت هشدار را دارا باشد.

 

                                                 
1 - Fraction Corren 
2 - False Alarm Rate 
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 طراحی دارودر QSAR کاربرد  -8-2

 QSAR ی ماورد یسازی سانتز داروهاا و ماواد شایمیاتواند برای کمک به بهینهبه راحتی می

زیادی  تی تا حدهای داروسازی سنجدید در روشتحقیقات برای پیشنهاد داروهای  استفاده قرار گیرد.

هاای میاانی قارن خطا و استخراج موادی با خاصیت دارویی از طبیعت بود. تا ساال ی آزمون وبر پایه

بیستم مکانیسم عمل اکثر این داروها شناخته شده نبود. پز از شناساایی اصاول مولکاولی حیاات و 

نوکلئیک،  ها و اسیدهایهای حیاتی از جمله پروتئینلکنش مولکوهایی برای بررسی میانایجاد روش

های دارویی بر بدن دست یافتند. در این ی اثر مولکوللاعاتی ارزشمند در مورد نحوهدانشمندان به اط

های ساختاری آن ترکی  وابساته اسات. هار ص شد که اثر دارویی هر ترکی  به ویژگیها مشختلاش

ال در ساختار ترکیبات، باعث بروز یکی از های فعاز جمله وجود گروه های ساختاری،یک از این ویژگی

مانناد  توان به خصوصیات وابسته باه هار اتامها میشود. از این ویژگیها میآثار دارویی مربوط به آن

هاای عااملی و محال تعاداد گاروه مانناد هاای عااملیات مربوط به گروهخصوصی ،بارها و اوزان اتمی

همانند حجم و شکل فضایی  مولکولهای مربوط به کل چنین ویژگیهم وها در مولکول نگیری آقرار

 .اشاره کرد

تولید دارو به یک روند تحقیقاتی کاملاً  QSARبا تکیه بر روش های  در علم داروسازی مدرن،  

اری از صان بسایکه امروزه شامل متخص –دار تبدیل شده است. در این روند، یک تیم داروسازی جهت

هاا باا تغییار آن پردازناد.های شیمیایی داروها در سط  مولکولی مایبه بررسی ویژگی –هاست رشته

برای اهادافی مشاخص دارناد. در ایان روناد  سازی ساختار داروها، سعی در بهینهبرخی از این ویژگی

شوند کاه وجودشاان میهایی ساخته و به عنوان دارو در بازار عرضه پیچیده و طولانی، معمولاً مولکول

احای بار روش طرهاای مادرن اماروزی از داروبیشتر سابقه است. شاید بتوان ادعا کرد  در طبیعت بی

 آیند. های طبیعی به دست میاساس الهام از نمونه

ی ها به علت پشاتوانهبودن آن گران QSARهای م داروهای تهیه شده با روشیک ویژگی مه 

وابساتگی  QSARهاای ی مشکل روشهم چنین به طور کل هاست.ی آنهسنگین تحقیقاتی برای تهی
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های مورد اساتفاده که اگر خطا در آزمایش نمونههای آزمایشگاهی است؛ به طوریت دادهها به صحنآ

یک انجام  براییابد. ت کاهش میها به شدپذیری مدلاعتماد ها زیاد باشد،ی آموزشی مدلاز مجموعه

یناد و همچناین آی ترکیبات از طریق تجربی به دسات یدا باید مقادیر فعالیت داروابت QSARمطالعه 

بعد دساتیابی  یمرحله های مناس  از طریق تجربی یا محاسبه توسط کامایوتر تولید شوند،گرصیفتو

رگرسایون خطای  ،تارین تکنیاک چنادمتغیریمعماول .ختار و فعالیت استبه ارتباط ریاضی بین سا

های شود که تعداد مولکول. با این حال این روش تنها زمانی به کار برده میباشدمی( MLRچندگانه )

ا باا هام همبساتگی زیاادی ها باشند و همچنین متغیرهگرعداد توصیفتمورد بررسی بسیار بیشتر از 

در  رگرسایون خطای چندگاناههای عصبی مصانوعی باه جاای روش استفاده از شبکه شند.نداشته با

ها و فعالیت مورد نظر خطی نباوده و یاا گراط بین توصیفبهنگامی که ارت اًخصوص ،QSARمطالعات 

باعاث بهباود مادل حاصاله خواهاد شاد. یکای از  ،ود داشته باشدی وجیهاها برهمکنشنآاینکه بین 

از ریزی شده با قواعد های عصبی مصنوعی در این است که سیستمی برنامههای شبکهترین ویژگیمهم

شود، ساختار درونی خاود موزش نامیده میآتوانند طی فرایندی که باشند و میین شده نمیپیش تعی

باا توجاه باه های ورودی ایجاد نمایناد. را به نحوی تنظیم کنند که بهترین پاسخ ممکن را برای داده

ساازی و در ایان پاروژه بارای مادل هاا،نآی یهای عصبی مصانوعی و کااراهای کاربردی شبکهجنبه

بینای فعالیات سازی و پایشهای ضد سرطان و همچنین برای مدلی مولکولیبینی فعالیت داروشپی

 .[34و  34]سلولی استفاده شده استی یک نوع مرگ مشتقات بازدارنده
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  آن یسرطان و اهمیت مطالعه -8-8

یرا مانند ز ،دادند 0به آن نام کانسر شناخته شد وان توسط محققان اهای گذشته سرطدر زمان 

ایان اصاطلاح تاا حادی کلای اسات  انادازد.نقاط مختلف بدن چنگ می مپاهای یک خرچنگ به تما

 رود.خیم بکار میومترادف با تومور بد

اهان پرسلولی نیز ممکان اسات باه اجانوران وگی یهمه ان نیست واانس یا ویژهاان تنهطسر 

 رانی وادودی وجاود دارناد کاه موجا  نگاهای معایدر مقایسه با سرطان بیمار .سرطان دچار شوند

ایشان منجر باه هثیر فیزیولوژیکی و روانشناختی سرطان بر روی بیماران وخانوادهأت. شونداضطراب می

ای مرگ و اگردد. سرطان ممکن است برای برخی به معنزندگی آنان می یای در شیوهتغییرات عمده

 ،پیشاگیری یادی در زمیناهاای زیااهنون پیشرفتااشد تاکاوم فلج شدن بافهی برخی دیگر به مبرا

آمارهاا  .درمان سرطان ایجاد شده است و تحقیق در این زمینه همچنان اداماه دارد شف به موقع واک

دارند اری سرطان برخورد اومی با بیمادهد که در بعضی موارد بیش از یک سوم جمعیت عممی نشان

 به طوری که در تمام کشورهای توساعه وج  شده است.ان را مادر جه هاتمامی مرگ %06بیش از  و

 ،ابرایناای مراقبت پزشکی اسات. بنااهدرصد تمام هزینهده  بیش از اصااختصول ؤمس یافته سرطان

ان آن اای پیشاگیری و درمااهاایت راهااوش پیرامون علل بوجود آمدن سارطان و در نهااتحقیق و ک

دانند که در یک تشخیص پزشکی حتی مردم عادی هم میرسد. ار پر اهمیت و حیاتی به نظر میابسی

ای رغم تخصصی که دارند در طول زندگی حرفاهوجود سرطان چه معنایی دارد و بیشتر پزشکان علی

ا اتنه ،کید نداردسرطان نیاز به تأ یرو اهمیت مطالعه از همین .خود با بیماران سرطانی برخورد کنند

الات متحده آمریکا به امیر در ای خیم دومین علت مرگ وهای بدنذکر این نکته کافی است که سرطا

 گیرد. می عروقند که قربانیانی بیشتر از مردم را های قل  واریادر این میان تنها بیم روند وار میاشم

                                                 
1 - Cancer 
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ها اشد. تمام سرطانابهای بدن میلولاطبیعی سار غیرای انتشگاه ثیر واتک و رشد ،اناسرط 

هستند. به عباارت  0ستازاء اصلی و متااشدن از منش گسیخته و تمایل به جدااراشد مهوی رادارای الگ

در یاک  .یابنادای تکثیر ماینشدههای بدن به طور کنترللدیگر سرطان بیماری است که در آن سلو

 ، یک تعادل وجود دارد.ولی و تمایزمرگ سل ،ولجاندار سالم همیشه بین میزان تقسیم سل

 3شاود کاه در پزشاکی بیشاتر آن را نئوپلاسامل هماه تومورهاای بادخیم مایسرطان شاام 

طبیعای کاه رشادی فزایناده و ای از بافات غیاربه عبارتی سرطان یا نئوپلاسم باه تاوده .شناسندمی

اند، بااز هام باه ناهماهنگ با رشد نسوج طبیعی دارد و با قطع تحریکاتی که باعث این دگرگونی شده

هاا پایاه و اسااس تماام سارطان بنا وچیزی که زیرشود. ، اطلاق میدهندامه میرشد نابهنجار خود اد

گویناد ت مایباه ایان علا جواب گذاشتن تدابیر کنترل طبیعای رشاد اسات.ندادن و بی پاسخ ،ستا

شوند، بی پی در پی و مستمر تقسیم میبه طور  شده دارند و تی دگرگونهای نئوپلاستیک ماهیسلول

گونه توجهی داشاته ای که رشد طبیعی را تحت کنترل خود دارند هیچکنندهت تنظیمآنکه به تحریکا

ید رفتار انگلی آکه به نظر می، یکی اینهم دارندخصوصیت دیگر  دوها نئوپلاست ،علاوه بر این .باشند

 ،زنادپردامای های طبیعی به رقابتبافت ها وو بر سر نیازهای سوخت و سازشان با سلول داشته باشند

دیگار اینکاه  د.ناکنبنابراین در بیمارانی که از قبل ضاعیف و رنجاور هساتند بیشاتر خودنماایی مای

ای میزبان کم ز خود مختاری برخوردارند و بدون توجه به محیط و شرایط تغذیها تا حدیها نئوپلاست

طور که ملاحظه شد بنابراین همان ،دهندبیش به طور ثابت و مستمر به افزایش اندازه خود ادامه میو 

 .[37و  30]ندشوکنترل محسوب می قابل های غیرشای رویتا اندازه

هاا از ها درمان قطعای ندارناد و بارای جلاوگیری از رشاد و پیشارفت آنامروزه اکثر سرطان  

یاا اساتفاده از  ، پیوند مغز استخوان ودرمانی، شیمی درمانی، هورمون درمانی حی، پرتوهای جراروش

جهات  در نی، رادیاوتراپی و شایمی درماانی مانند استفاده از ترکیا  جراحایهای ترکیبی درماروش

                                                 
1 - Metastasis 
2 - Neoplasm 
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نمایند و مطالعاات مساتمر در خصاوص داروهاای شایمی درمان یا افزایش عمر فرد بیمار استفاده می

 .[37و  30]شده است منتجبرای بسیاری از انواع سرطان  یجدید یهای ترکیبدرمانی به درمان

 

 اهمیت آن در سرطان نقش و – 8تیروزین کیناز-8-8-8

هساتند کاه نقاش کلیادی  3ار پیاام دهایبشاهاای مهام آهای تیروزین کیناز میانجیآنزیم 

 ،های درونی و بیرونی در فرایندهای بیولوژیکی گوناگون مثل رشادای در پاسخ به محرککنندهتعیین

هاای نرماال بطاور ت تیروزین کینااز در سالولفعالی دارند. 3متابولسیم و آپوپتوسیز تفکیک، تکثیر،

، تحریکاات 4فاراوان بیاان ،4مثال جهاش ییا ممکن است که طی فرایندهاام .شودپیوسته تنظیم می

 ها تغییر کرده و به بیماری منتهی شود. فعالیت آن ،0ترشحیخود

کینااز مکانیسم عمل تیاروزین  .شناخته شده است( RTK) 7گیرندهتیروزین کیناز  48حدود  

خاارج  یتیروزین کیناز گیرنده بوسیله اتصال لیگاند باه ناحیاه( نشان داده شده است. 0-0در شکل )

 ی. مطالعاات سااختاری هساتهشاودشود، به دنبال آن دیمریزاسیون گیرنده انجام میال میسلول فع

ی فسفوریلاسایون میاییکاتالیتیکی چندین تیروزین کیناز گیرنده همراه با مطالعات سینیتیکی و بیوش

 دهاد و باعاثغلظت موضعی تیروزن کیناز گیرنده را افزایش مای شدن گیرنده اثبات کرد که الیگومر

 آمینواسیدهای تیروزنای در .شودمی ی درون سلولی که دارای فعالیت کینازی است،ال شدن ناحیهفع

C گروه  ،سفریلاسیون تیروزینشروع ف بمحض شود.ی گیرنده در ناحیه درون سلولی فسفریله مییانتها

. ایان منااطق فسافریله شاودتبدیل مای ADPبه  ATPو شودبه تیروزین منتقل می، ATP فسفات از

سازی و کنترل چندین مسیر انتقال پیام نقش الهایی است که در فعجایگاه اتصال بسیاری از پروتئین

 .دندار

                                                 
1 - Tyrosine kinase 
2 - Signaling cascade 
3 - Apoptosis 
4 - Mutation 
5 - Overexpression 
6 - Autocrine simulation 
7 - Receptor tyrosine kinase 
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 مکانیسم عمل تیروزین کیناز. -( 0-0) شکل 

  

چندین مکانیزم  .شودطور نرمال سط  فسفوریلاسیون تیروزین کیناز در سلول کنترل میبه    

نهاایی  ینتیجه اما ن فراوان()مانند جهش، بیا شوندتغییر عمل تیروزین کیناز میباعث وجود دارد که 

و  دهنادههاای سایگنالئینتدیگر پرو که منتهی به فعال شدنباشد می تیروزین کینازافزایش فعالیت 

سلولی، رشد  تقسیم های سلولی مانندشوند که مانع عملکرد تنظیمی در پاسخثانویه می هایرسانپیام

تیروزین کیناز در فسفوریلاسیون بافت سارطانی در  ال شدنفع. ((7-0))شکل شوندو مرگ سلولی می

شاود وژیکی منتقل میی آن اطلاعات بیولیندهایی که بوسیلهافر - 0اثر فرایندهایی در طی انتقال پیام

افتاد. بناابراین اثار کلیادی فااق مایجاد تومورهای سرطانی می باشد، اتمهم در ای یکه یک مرحله -

تیروزین کینازهاا بعناوان هادف  اًو اخیرکیناز در ایجاد تومور سرطانی بسیار قابل تأمل است  ینتیروز

  .[38]روندبرای داروهای ضد سرطان بکار می

 
                                                 
1 - Signal transduction 
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 شوند.های مختلف که منجر به فعالیت تومورزایی تیروزین کیناز میرح کلی مکانیسمط -(7-0)شکل  

 

 آن با سرطان یو رابطه 0ی فاکتور رشد اپیدرمیگیرنده-8-8-2

 گیرناده یکی از اعضای مهم خانواده تیروزین کینااز (EGFR) ی فاکتور رشد اپیدرمیگیرنده  

(RTK) در ساط  سالول یبزرگا هاایگیرندهدارای  اپیدرمی ی فاکتور رشدگیرنده شود.محسوب می 

از نظار سااختمانی  ی فاکتور رشد اپیادرمیگیرنده شوند.فعال می EGF اتصال لیگانداز پز است که 

ی گیرناده وقتی قرار دارد. 37q7کروموزوم کیلو دالتونی است و ژن آن روی  076یک گلیکوپروتئین 

اجرت، اولی، تمایز، مهاز قبیل تکثیر سلیندهای سلولی اااز فرفعال شود، بسیاری  فاکتور رشد اپیدرمی

ی گیرناده افازایش بیاان گاردد.آغاز مای محافظت در برابر آپوپتوسیز، تحریک رگزایی، چسبندگی،

هاای ها از جمله سرطان ریه با یاختاهری از سرطانیاآن باعث ایجاد بسو لیگاند  فاکتور رشد اپیدرمی

                                                 
1- Epidermal Growth Factor Receptor 
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فاراوان  بیاان شاود.مای 0بلاساتوماوگلیا فرممولتی و سرطان سرطان سینه ،سرطان مثانه ،کوچکغیر

در  و درصاد 46-86کوچاک حادود هاای غیاردر سرطان ریه با یاخته ی فاکتور رشد اپیدرمیگیرنده

ن کینااز ازایی تیروزیافعالیت تومور یابد.می درصد افزایش 46های کوچک حدود سرطان ریه با یاخته

هاای های تیروزین کیناز متوقف شود. روشکنندهانی می تواند بوسیله انتخاب مهارهای سرطدر سلول

هاای ها بازداری به وسیله بازدارنادهمختلفی برای مهار تیروزین کیناز وجود دارد، که یکی از آن روش

هاای باا وزن بازدارناده 0986 ساال در شاود.مای پایین انجام یتیروزین با وزن مولکول فسفریلاسیون

بیشاتر  شاوند. EGF مانع تکثیر سلولی وابسته به لیگاناد توانستندمولکولی پایین پیشنهاد شد که می

اخاتلاف  حاداقل دو حلقاه آروماتیاک دارناد. هساتند وATP تقلیدی از  های تیروزین کینازبازدارنده

ساب   ای هیدروفوبیکی شاده واهبرهمکنش تغییراتی درپیوند هیدروژنی وبه  منجر ATPکوچکی در

در شاکاف تیاروزین کینااز واقاع   ATPدر جایگااه پیوناد بازدارناده شاود.ایل آن میاتغییراتی در تم

برقرار کرده و از فسفوریلاسیون در لاو  فعاال جلاوگیری  ی تیروزین کینازاتصالات پایدار با باقیمانده

ی فاکتور ان کیناز گیرندهدارنده تیروزیفعالیت باز -کمی ساختار  یرابطهتحقیق در این  .[38]کندمی

 .گرفت مورد بررسی قرار رشد اپیدرمی

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Multiform Glioblastoma 
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 مرگ سلول  -8-4

از لحاا  مارگ وجاود دارد. مارگ سالولی  یات و یک لحظهای حیبرای هر سلول یک دوره 

 در. نکاروزیز 0نکاروزیز ریازی شاده وشود: مرگ سالولی برناماهنوع تقسیم میبه دو مورفولوژیک 

، اماا در شاودایجاد میهای مکانیکی مثل مواد شیمیایی سمی و یا آسی ارجی ی یک آسی  خنتیجه

، ناوعی مارگ سالولی هریزی نشادمرگ سلولی برنامه زند.موارد بسیاری نیز سلول دست به انتحار می

شاود. ایان امار از هم گسیختگی غشاء سلولی و تورم بافتی می بیعی است، که سب اتصادفی و غیرط

مارگ یاا  3آپوپتاوزیز. بر خالاف آن [39گردد]های مجاور میافتابتهابی در اال موج  شروع پاسخ

های باالغ در جهات حاذف ترین مکانیسم در تکامل و هموستاز بافتسلول، اصلی یشده ریزی برنامه

کشای داخلای مسیرهای خاود یدیده بواسطهیافته و یا آسی سیونضروری، آلوده، موتاهای غیرسلول

 0973آپوپتاوزیز بارای اولاین باار در ساال  یواژه. باشادارای روند مشخص و متوالی مایو د است

هر گونه اختلال در روند آپوپتاوزیز، منجار باه بیمااری  .معرفی شد 3میلادی توسط محققی بنام کر

های سرطانی و شود که می تواند ناشی از کاهش مرگ سلولی باشد که منجر به ایجاد و رشد سلولمی

هاایی نظیار طبیعای مارگ سالولی در بیمااریگردد. بالعکز افزایش غیارایمنی میتلالات خودیا اخ

آپوپتاوزیز در  شاود. داروهاای شایمی درماانی ساب  القااءو ایدز دیده می 4راتیواژناختلالات نورود

  .[36]شوندهای سرطانی میسلول

از آپوپتوزیز و نکاروزیز کاه  شد دو مکانیسم اصلی مرگ سلولی عبارتند همانطور که بیان  

 توان به شرح زیر خلاصه کرد:هایی دارند که میاین دو با هم تفاوت

                                                 
1 - - Necrosis 
2 - Apoptosis 
3 - Kerr 
4 - Neurodegenerative 
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کاه  افتد. در حاالیآپوپتوزیز مرگ فیزیولوژیک سلولی است و در طی تحریکات خاصی اتفاق می  -

، هاای شادید باه سالول از قبیال هیاوکسایدر طای آسای  نکروزیز مرگ پاتولوژیک سلول بوده و

 .افتدهیارترمی و سموم خارجی، این نوع مرگ سلولی اتفاق می

که فرآیناد آپوپتاوزیز افتد در حالینیز اتفاق می ATPفعال است و در غیاب نکروزیز فرایند غیر  -

 فعال بوده و به انرژی وابسته است.

ول متاورم و که در نکروزیز سال شود در حالیدر فرآیند آپوپتوزیز سلول چروکیده و کوچک می  -

 شود.بزرگ می

کاه در  در حاالی ،آینادک در مایاسام آپوپتوتیایتوپلاسمی به صورت اجاوپتوزیز غشاء سادر آپ  -

 شود.ات داخلی سلولی میاشدن محتوی شود و سب  آزادز غشاء تخری  میانکروزی

کاه در در حاالی مانناد،نخاورده بااقی مایهای سیتوپلاسمی در فرآیند آپوپتاوزیز دسات ارگانل  -

 شوند.نکروزیز تخری  می

 گردد.شدن آن در روند آپوپتوزیز مشاهده می تراکم کروماتین و قطعه قطعه  -

که آپوپتوزیز بدون التهاب رخ های التهابی است، در حالیدر بافت وقوع نکروزیز همراه با واکنش  -

 دهد.می

ا به طور کلی اهایی وجود دارد، اماوتاتفلف اهای مختلولاوپتوزیز در سااگرچه در روند آپ 

 ود بستگی دارد.ااشامه ریزی شده به نوع سلول و شرایطی که موج  مرگ سلول میامرگ سلولی برن

اری وجود دارد که موج  کنترل جمعیت اورفولوژیک بسیاایی و مادر این پدیده فرایندهای بیوشیمی

 دهد.ژی آپوپتوسیز را نشان میهای مورفولوویژگی (8-0)شکل [.30شود]سلولی می

آپوپتاوزیز  شود که یکی از ایان مسایرها،روند آپوپتوزیز طی چند مسیر مختلف انجام می 

هاای مارگ وجاود ها گیرنادههای مرگ است. در غشاء پلاسمایی اغل  سلولالقاء شده توسط گیرنده

شادن کاسااازها و الساب  فعاندهای مربوطه تحریک شوند، ها توسط لیگادارد. زمانی که این گیرنده

 ها وجود توالی غنی از سیستئین در بخش خارج سلولیگردند. ویژگی این گیرندهآپوپتوزیز می القاء
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این رو در  بوده و از 0مرگی ها در بخش سیتوپلاسمی خود دارای توالی به نام ناحیهاست. این گیرنده

 ند. نمایانتقال پیام آپوپتوزی به درون سلول شرکت می

                        
 زهای مورفولوژی آپوپتوسیویژگی -(8-0)شکل 

 

های مارگ . تحریک گیرندهTNF ،TNF ،Fasمرگ عبارتند از  هایترین گیرندهشناخته 

هاای آداپتاور منجر باه تریمریزاسایون گیرناده و باه کاارگیری پاروتئین مربوط، هایتوسط لیگاندی

 کنش نموده و باعث القاءمیان (Fas)مربوط به خود  ( با گیرندهFasL) Fasگردد. برای مثال لیگاند می

زولی گیرنده گردیاده ی مرگ در ناحیه سیتوشود. این عمل باعث تشکیل خوشهتریمریزاسیون آن می

ی دارای ناحیه FADDشود. به آن متصال FADD3های آداپتور از قابیل شود که پروتائینو باعث می

سازد تاا باه گیرناده تریمریازه شاده از می این پروتئین را قادر ترمینال است که - C در (DD)مرگ 

ترمیناال -Nهمچنین این پروتئین در ناحیه  گردد.ناحیه مرگ متصل - کنش ناحیه مرگطریق میان

 8-مشاابه در پارودمین کاساااز  DED یباشد کاه باا ناحیاهمی (DED) 3ی موثر مرگدارای ناحیه

                                                 
1 - Death domain 
2 - Fas-associate death domain 
3 - Death effector domain 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/86/Apoptosis.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/86/Apoptosis.png
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گیرنده مارگ، مولکاول آداپتاور و  –مجموعه لیگاند )ها کز پروتئینکند. به این کمالکنش میبرهم

 8–شود. به این طریق پروکاسااازگفته می (DISC) 0مرگ ی القاءدهندهپروکاسااز(، کمالکز علامت

ال سب  فعاال شادن کاسااازهای اجرایای شاده و در فع 8-ود. کاساازشال تبدیل میفع 8-به کاسااز

( به طور شماتیک مسیر خارجی آپوپتاوزیز 9-0گیرد. در شکل )صورت مینتیجه فرایند آپوپتوزیز 

 .[33]استشده نشان داده 

 

 
 های مرگ.هشدن کاساازها توسط گیرندهای آبشاری فعالواکنش -(9-0شکل )

  
ی ایمنی، نقش آپوپتوزیز در سیستم ایمنی بسیار مهم است. به عنوان مثال اختتام پاسخ ها 

و در مجموع ایجاد هموساتاز و تحمال در سیساتم ایمنای، مادیون  3گرهای خود واکنشحذف سلول

  .[36]باشدآپوپتوزیز می یپدیده

بیشاتر از نکاروزیز ماورد اهاداف  افته واافزایش یا آپوپتوزیزال اخیر جذابیت ادر چند س 

 راًاا اخیااباشاد. امانشاده و تصاادفی مای ژه، تنظیماروزیز غیرویاانی قرار گرفته است، زیرا نکادرم

و همکارانش یک نوع از نکروزیز را کشف کردند که مانند آپوپتاوزیز کنتارل شاده  3الکسی دگترو

                                                 
1 - Death-inducing signaling complex 
2 - Autoreactive 
3 - Alexei Degterev 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Fas_signaling.jpg
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هاای مورفولاوژی نکاروزیز را داراسات و آن را ای دارد ولی ویژگیباشد و مسیر بیوشیمیایی ویژهمی

انساان شاامل ضاربه،  ی وسایع پااتولوژیگساترهنکروپتوزیز نام نهادند. این نوع از مرگ سلولی در 

هاای شاود. باا تحریکاات گیرنادهی قلبی و مغزی مشاهده مایژنراتیو، حملهخونی موضعی، نورودکم

شاود کاه از ویژگیهاای سااختاری هام نکروپتاوزیز القااء مای TNFو  Fasی ی مرگ خانوادهناحیه

ی ایجااد هاای درماانی جدیادیز اساتراتژیبرد. کشف نکروپتوزآپوپتوزیز و هم نکروزیز سهم می

هاا( های با وزن مولکولی پایین ) به عنوان مثال نکروستاتینسازی مولکول. لذا شناخت و بهینهکندمی

 یفیزیولوژی بیماری برای توساعه - با قابلیت بازداری نکروپتوسیز در حذف نقش این فرایند در پاتو

. مکاانیزم اساتههدف ساختار چندین نکروستاتین شاناخته شاد باشد. با ایندرمانی قابل استفاده می

دهای هاای آبشاار پیااماحتمالاً از طریق مهار برخی آنزیم عمل بازدارنده کاملاً واض  نیست. چگونگی

هاای خااص گیرد. این اجزاء کوچک با وزن مولکولی پایین با اتصال باه گیرناده)کاساازها( صورت می

شاود. سااختار چنادین نکروساتاتین در دهی میر فعال شدن آن در پیامموجود در پروتئین باعث غی

فعالیاات  -در ایاان تحقیااق مااا رابطااه کماای ساااختار  [.33]( نشااان داده شااده اساات06-0شااکل )

 .( را مورد بررسی قرار دادیمNec-5) 4-نکروستاتین

 

 هاساختار نکروستاتین–( 06-0شکل )
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 ترکیبات دارویی QSARدر  مروری بر کارهای انجام شده -8-5

، باا VHI3را باا  HEPT3بارهمکنش  QSARبا استفاده از مطالعات  0، ترونکت0997در سال  

 [.34بینی نمود]استفاده از شبکه عصبی مصنوعی پیش

ی سساتههاای گفاده از مادل شابکه عصابی ساایتبا است 0998و همکارانش در سال  4کای 

 [.34گویی کردند]پروتئاز را پیش

، فعالیات ترکیباات ضاد QSARی در یک مطالعه 3666وی و همکارانش در سال جلالی هر 

بررسی کردند. در این کار روش رگرسایون خطای باا  HEPTایدز را برای یک گروه بزرگ از مشتقات 

ی عصاابی مقایسااه شااده اساات کااه در نتیجااه ماادل شاابکه عصاابی مصاانوعی بااه عنااوان شاابکه

 [.30یون خطی معرفی گردیده است]ی بهتری نسبت به مدل رگرسکنندهپیشگویی

( در ARD) 0ای تحت عنوان کاربرد روش تعیین اتوماتیک ارتباطمقاله 4بوردن 3666در سال  

هاای عصابی با استفاده از شبکه عصبی بایزین ارائه داد و نشان داد که کوپل شابکه QSARمطالعات 

شود، )مانند انتخااب یجاد میا QSARهای ، برای حل مشکلاتی که در مدل ARDمصنوعی بایزین و

 ها و ویژگی شبکه بهینه( توانایی زیادی دارند.مدل، قدرت مدل، انتخاب سری متغیر

هایی که همبستگی زیادی باا هام دارناد، بایاد نادیاده کند که اندیزتعیین می ARDروش  

تند کاه از ها شامل سه سری مجزا هساسازی متغیر مهمی هستند. سری دادهگرفته شوند یا در مدل

، شابکه عصابی رگرسیون خطی چندگانه هایبینی روشاند و قدرت پیشچند مقاله جمع آوری شده

باا الگاوریتم  شابکه عصابیو  (BRANN) باایزین با الگوریتم تنظایم شبکه عصبیانتشار عادی، پز

ه هاا مقایسابرای هر سری داده (ARD-BRANN) روش تعیین اتوماتیک ارتباطکوپل  بایزین تنظیم

 [.37است]شده
                                                 
1 - Tronchet 
2 - 1-(2-hydroxyethoxymethyl)-6-(phenylthio)thymine 
3 - Human immunodeficiency virus 
4 - Cai 
5 - Burden 
6 - Automatic Relevance Determination 
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همان ساری از ترکیباات را باا  QSARمطالعات  3660بوردن برای تکمیل کار خود در سال  

هاای ناامبرده مقایساه کای ارائه شده اسات، شارح داد و باا دیگار روشروش گوسین که توسط مک

 [. 38کرد]

ی شابکهبا استفاده از  HIVای تحت عنوان تشخیص ایمنی آزمایشگاهی مقاله 3660در سال  

 [.39، ارائه شده است]0عصبی توسط هات زاکیز

هاا توساط های آمینوآزوبنزن به سااختارآنزایی رنگینهوابستگی قدرت جهش 3663در سال  

مشاتق  43گرهاای و همکارانش مورد بررسای قارار گرفات. در ایان تحقیاق توصایف 3آشیش گارگ

ند. مدل ها بار اسااس رگرسایون خطای محاسبه شد AM1تجربی آمینوبنزن با استفاده از روش نیمه

ترکیبات درسات گازارش شاده باود. نتاایج  %86های عصبی مصنوعی برای بیش از چندگانه و شبکه

گزارش شده است. شبکه باا  رگرسیون خطی چندگانه یگر بوسیلهتوصیف 4و  4، 3حاصل از انتخاب 

انجام شد و شابکه  ی چندگانهرگرسیون خط توصیفگر انتخاب شده با روش 46های سه تایی از کلاس

 [. 46باشد]می 88/6 – 84/6بین  2Rتوصیفگر آموزش داده شد که مقدار  -3با چندین 

های عصبی پیش خور پرساترون چند لایه و همکارانش شبکه 3( آرجونا3663در همان سال ) 

دادناد.  غیرخطای را ماورد مطالعاه قارار QSARساازی ( برای مدلBPبا الگوی آموزش پز انتشار )

( حداقل مربعات جزئی MLRهای دیگری چون رگرسیون خطی چندگانه )همچنین این روش با روش

(PLSو حداقل مربعات جزئی درجه )( ی دومQPLSمقایسه شد. در این تحقیاق گیرناده ) هاای آلفاا

د. هار یاک از ( مطابق با اثرات دارویی استفاده ش3و  0و آلفا 3، آلفا0آدرنالین متعلق به سه گروه )آلفا

پاساخ دارویای بارای  0هاا ویژگی شیمیایی شرح داده شدند. همچنین برای هر یک از آن 04ها با آن

 [.40های بیولوژیکی در نظر گرفته شد]ساختن ماتریکز پاسخ

                                                 
1 - Hatzakis 
2 - Ashish Garg 
3 - Arjona 
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 آمیناوی اهارنگیناه QSPRو  QSARمطالعاات  3663آشیش گارگ و همکارانشان در سال  

ا مورد بررسی قارار دادناد. تکنیاک رگرسایون خطای چندگاناه باا هآزوبنزن را با گسترش سری داده

از  این مقدار با استفاده گویی صحیحی نشان داد.پیشاین ترکیبات  %76گر برای توصیف 8استفاده از 

 [.43رسید] %94ی عصبی مصنوعی کوپل شده با منطق فازی به شبکه

بررسای  HEPTیدز برای مشتقات فعالیت ضد ا QSARبا استفاده از مطالعات  3663در سال  

انتشار و بهینه ساازی تکااملی . در این مطالعه سه روش شامل رگرسیون خطی، شبکه عصبی پزشد

سازی تکاملی ادغام شاده باا شابکه عصابی ادغام شده با شبکه عصبی، مقایسه گردید. در روش بهینه

مودن خطای بین مقادیر واقعای و های شبکه عصبی بوسیله حداقل نها و بایاسسازی وزن برای بهینه

تواناد باه کند کاه محاسابات تکااملی ماییید میأها، روش تکاملی استفاده شده است نتایج تخروجی

هاا در عنوان یک روش آموزش شبکه عصبی اجرا شود. همچنین نتایج حاکی از این اسات کاه بایااس

توانند اثر بگذارند. شبکه بهینه شده های تست روی عملکرد محاسبات کامایوتر میآموزش اولیه و داده

باشاد دارد که نتایج شبکه با محاسبات تکاملی بهتر از نتایج شبکه پاز انتشاار مای 9-00-0ساختار 

[43 .] 

ترکیاا  آمااین  94زایاای فعالیاات جهااش –سااازی روابااط ساااختار ماادل 3664در سااال  

انتشار عصبی مصنوعی پز یشبکه یو همکارانش به وسیله 0هتروآروماتیک و آروماتیک توسط والکووا

ها به دو سری تست و آموزش ی دادهبرای تقسیم مجموعه 3ممانعت کروی رقابتی انجام شد. الگوریتم

ی تست تصادفی، آموزش مبادله شده و ساری تسات استفاده شد. ارزیابی بهترین مدل حاصله بوسیله

 [.44انجام شد]

  

                                                 
1 - Valkova 
2 - Sphere exclusion 
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هاای فعالیات آناالوگ –ت رواباط کمای سااختار مطالعاا 3664و همکارانش در سال  0دوبل 

هیدروکسی فنیل( اتانول  -3) -0های پااِاُنول شامل مشتقات را مورد بررسی قرار دادند. آنالوگ 3پااِاُنول

انتشار و رگرسایون خطای ی عصبی پزهای خون می باشند. مدل شبکههای تراکم پلاکتو بازدارنده

 [.44کار گرفته شد]یت ترکیبات بهفعال –چندگانه جهت ارتباط ساختار 

فعالیاات را باارای  -ی ساااختار ( حیااات شاااهی و همکااارانش رابطااه3664در همااان سااال ) 

ی و شابکه 4ی دو مدل غیرخطی رگرسایون لوجساتیکبوسیله 3های رقابتی آدنوزین دآمینازبازدارنده

هاای یکی از آنزیم ADAختصار عصبی مصنوعی مورد بررسی قرار دادند. آنزیم آدنوزین دآمیناز یا به ا

های بدن انسان فعالیت دارد البتاه بیشاترین ی بافتهاست. این آنزیم در همهمهم در مکانیسم پورین

هاسات. بایش فعاالی ایان آنازیم در هاای ایمنای از جملاه تیماوس و لنفوسایتفعالیت آن در بافت

هاا و تلالات این آنزیم در برخای آنمایهای پارکینسون و ایدز دیده شده است. علاوه بر این اخبیماری

هاای آنازیم آدناوزین دآمینااز عالاوه بار کااهش برخای ها نیز مشاهده شده اسات. بازدارنادهسرطان

هاا های یاد شده، در سرکوب دستگاه ایمنی بدن در پیوناد اعضاا بارای جلاوگیری از دفاع آنبیماری

س به کار گرفتاه شاد. اساتفاده از رگرسایون بندی ترکیبات به دو کلاها برای طبقهمدل اهمیت دارد.

ی عصابی ترکیبات درست پیش بینی کرده در حالی که با استفاده از شابکه %00/90لوجستیک برای 

 [.  40رسید] %83/94، این مقدار به 3-4-0و  0-3-3

 43ساازی انتشاار بارای مادلاز شبکه عصابی پاز 3660و همکارانش در سال  4نگفانگ ز 

های چند گانه مونو و بیز آمونیوم بعنوان داروهاای عصابی تارک دخانیاات اساتفاده ترکی  از نمک

های تجربی و محاسباتی ( سط  قابل قبول همبستگی بین دادهANNخطی )غیر QSARکردند. مدل 

                                                 
1 - Doble 
2 - Paeonol 
3 - Adenosine deaminase 
4 - logistic 
5 - Fang Zheng 
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)برای 
50

1
IC

)log  2ترکیبات ارائه کرد. کهr  04/6و بارای ساری ارزیاابی  70/6برای سری آماوزش 

 [.47باشد]می

ای تحت عنوان فعالیت ضد هجوم ترکیبات آلی و همکارانش مقاله 0کاتریتزکی 3660در سال  

گیری فعالیات سالول توماور گرهای ساختاری ارائه دادند. هجوم یک معیار اندازهبا استفاده از توصیف

عصابی مصانوعی  ترکیا  بوسایله شابکه 039شود. فعالیات باشد که نهایتاً منجر به سرطان میمی

 33از  %76ترکی  ساری آماوزش،  06از %70( برای ANNغیر خطی ) QSARگویی شد. مدل پیش

بنادی کارده فعاال کلاساهغیار ی فعاال وترکی  سری تست به طور صحی  ترکیبات را به دو دساته

 [.48است]

از رگرسیون خطی چندگاناه و شابکه عصابی مصانوعی بارای  3660نیز در سال  3کیونکسو 

در  1ATاستفاده کرده است. فعالیت گیرنده  1AT یالعه رابطه ساختار فعالیت عامل مخالف گیرندهمط

، 1ATی شود، لذا عامل مخالف عمل گیرنادهها و افزایش فشار خون میآن یها باعث تنگی جدارهرگ

نوان سری داروها ( بعها )بیو فنیل متیلباشد. یک سری از ایمادازولدارویی برای درمان فشار خون می

دهند که بوسیله گروه دوپونت ارائه گردید. طبق نتایج ایان مقالاه انجام می 1ATعمل مخالف گیرنده 

نشاان  رگرسیون خطی چندگاناه( عملکرد بهتری را نسبت به روش 0-0-0سه لایه ای ) ANNروش 

 [. 49دهد]می

لیت ترکیبات آنتی ایادز را فعا –جنگلی و همکارانش ارتباط ساختار  عرب چم 3667در سال  

بینای کردناد. ماارکورت پایش –ی عصبی مصنوعی با الگاوریتم آموزشای لاونبرگ ی شبکهبه وسیله

ی رگرسایون گرهای مهم بوسایلهمحاسبه شد و توصیف DRAGONافزار ی نرمگرها به وسیلهتوصیف

ترکی   00ی آموزش و ترکی  سر 30مجموعه شامل  3ای انتخاب شد. ترکیبات بطور تصادفی مرحله

انجام شد. خطای  ای تک تکرد مرحلهسری ارزیابی تقسیم شدند. ارزیابی توسط سری ارزیابی و روش 

                                                 
1 - Katritzky 
2 - Qing Su 
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 643/6( برای سری ارزیابی به ترتیا  MAE( و خطای مطلق میانگین )RMSEجذر مجذور میانگین)

فعالیات  –اباط سااختار هاای روباشد. نتایج بیانگر توانایی مادل بارای پایش بینای دادهمی 634/6و 

 [.3باشد]می  HIVداروهای آنتی

های فورین را با استفاده از شابکه و همکارانش فعالیت بازدارنده 0، نانتاسنامات3668در سال  

شود. سازی کردند. بازدارندهای فورین به عنوان داروی ضد سیاه زخم مصرف میعصبی مصنوعی مدل

شاود. فعالیات ای آنتراسیز ایجااد مایتوسط باکتری میله باشد کهسیاه زخم یک بیماری مسری می

دهد که فورین شروع به تقسیم شود، هنگامی رخ میسمی که از باکتریهای باسیل آنتراسیز خارج می

شاود. شاود کاه باه مارگ سالول منجار مایکند و چرخه تقسیم آنقدر زیاد میهای سم میپروتئین

فعاال باودن تار کیا  را بندی که فعاال یاا غیارکلاسه -0شد: ها از طریق دو مرحله انجام بینیپیش

های فعال. بر اساس نتایج هم کلاسه بندی و هام مولکول QSARتوسعه مدل  -3کند. گویی میپیش

 و E-Dragonگرهاا توساط دو نارم افازار ی توصایفمحاسبه راندمان خوبی داشتند. QSARمدلهای 

RECON  .انجام شدE-Dragon نیکی نارم افزار ورژن الکتروDragon گار توصیف 0000بااشد که می

بوسیله بادر و همکاارانش توساعه یافات کاه   RECONکند. نرم افزاربخش مجزا محااسبه می 36در 

گرهای محاسبه شاده، هام ارز شود و توصیفها انجام میاساس کوانتوم اتمی در مولکول محاسبات بر

ونای و انارژی توصایف رهاای دانسایته الکتهاا را در تارمولکاولشوند که ماتم انتقال پذیر نامیده می

 [.46کنند]می

سازی ی مدلی عصبی مصنوعی را به عنوان یک شیوهشبکه 3669جنگلی در سال  عرب چم 

( 50CCتای )سایهاای سیتوتوکسایبینای دادهفعالیات بارای پایش –ی ساختار ی رابطهدر مطالعه

های گویی دادهرول بکار گرفت و توانایی مدل حاصله را در پیشپی-H-0-کلروفنیل[ -4])-0مشتقات 

 [.3تی مورد ارزیابی قرار داد]سیسیتوتوکسی

                                                 
1 - Nantasenamat 
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و همکارانش فعالیت ضد قارچی یک سری از مشاتقات پیریادین  0سینسکیبا 3669در سال  

وساط ت QSARکه عامل ضد یک نوع عفونت قارچی کاندیدا در انسان است، باا اساتفاده از مطالعاات 

شبکه عصبی مصنوعی بررسی کردند. بکارگیری شبکه عصبی مصنوعی برای پیش بینی تواناایی ضاد 

های ساختاری که بوسایله محاسابات بدسات آوردناد، گرمیکروبی مشتقات پیریدین بر اساس توصیف

بارای ساری  2R باشادوامکان پذیر شد. مجموعه آموزشی شامل سه سری آموزش، ارزیابی و تست می

 [.40باشد]می 903/6و سری تست  8443/6، برای سری ارزیابی، 9340/6، آموزش

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Bucinski 
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 فصل دوم

 سازیمحاسبات و مدل
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 فاکتور رشد اپیدرمی یگیرندهتیروزین کیناز  یدارندهمحاسبات و مدلسازی باز-2-8

 یازی در مطالعاهساعصبی مصنوعی به عناوان یاک شایوه مادل یاز شبکه در این تحقیق،  

log ) هایبینی دادهفعالیت برای پیش -ی ساختار رابطه
50

1
IC

کنندگی ی قدرت مهاردهندهکه نشان (

استفاده شده است و توانایی مدل  است، 0دی متوکسی کینازولین 7و  0-برموآنیلینو( -3) -4مشتقات 

چند گانه مورد ارزیابی قرار رگرسیون خطی  ه با مدلرت بازدارندگی در مقایسحاصله در پیشگویی قد

 .گرفت

 

 ها سری داده -2-8-8

متوکسای  دی 7و 0-برموآنیلیناو( -3) -4ترکی  از مشاتقات  06برای آماده  هایسری داده 

. در ( آماده اسات0-3یه مشتقات در شاکل )آوری شده است. ساختار پاگرد [43]کینازولین از مرجع

)logعددی ها و مقادیرزئیات استخلاف( نیز ج0-3جدول )
50

1
IC

متناظر هر ترکیا  بر حس  مولار  (

باشاد کاه بارای ، غلظتای از دارو مای3یا غلظت مهارکنندگی نصاف مااکزیمم 05ICآورده شده است. 

 ( نشاان0-3های جدول )دادههمانطور که از محیط کشت مصنوعی مورد نیاز است.  %46بازدارندگی 

ثیر زیاادی بار روی أها در اطراف اسکلت اصلی مولکول تی آرایش آنها و نحوهنوع استخلافدهد، می

فعالیت دارویی ترکی  دارد. لذا در این تحقیق سعی شده است مدلی ارائاه گاردد کاه بتواناد قادرت 

کاه نیااز باه بینی نمایاد، بادون اینپیشرا بازدارندگی هر ترکی  با هر نوع استخلاف در هر موقعیتی 

 سنتز و آزمایش ترکی  مورد نظر باشد. 

                                                 
1 - 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimethoxyquinazoline derivatives 
2 - Half maximal inhibitory concentration 
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 اسکلت مولکولی ترکیبات مورد بررسی –( 0-3)شکل

 

 نرم افزارهای مورد استفاده  -2-8-2

که لیست کامل آن باه شارح زیار  شده استافزار آماده استفاده در این تحقیق از چندین نرم  

 است:

0- Hyperchem 7 

3- Dragon 

3- Spss-13 

4- MATLAB 7.5 

. شده اساتی ساختار ترکی  استفاده سازی اولیهبرای ترسیم و بهینه Hyperchem 7[43]از   

آغازین، نیماه تجربای، کوانتاوم مکانیاک و تاابع  ار روش کلیاافزار ساختار ترکیبات را با چهرمااین ن

الی برای ترکیبات کوچک مناس  اسات؛ در حا کند. روش اول با عملکرد بسیار کندبهینه می دانسیته

 Dragonافازار نارم ترناد.که سه روش دیگر با عملکرد سریعتر برای ترکیبات متوسط و بزرگ مناسا 

احی شده طر [44] و کمومتریکز میلانو QSARگرهای مولکولی توسط گروه ی توصیفبرای محاسبه

یک نرم افزار تخصصی بارای محاسابات آمااری اسات. قابلیات ایان نارم افازار در SPSS[44 ] است.

گرهاای برای انتخاب توصیف افزاراین نرم. است Exellافزار حقیقات آماری در اکثر موارد بیشتر از نرمت

ی شابکه برنامه .مورد استفاده قرار گرفت های آماری از جمله رگرسیونمولکولی مناس  و ایجاد مدل
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یااک زبااان  MATLABنوشااته شااده اساات.  MATLAB 7.5[40]عصاابی مصاانوعی در ناارم افاازار 

های بالای آن افزار قابلیتویژگی مهم این نرم نویسی مناس  برای اهداف علمی و مهندسی است.رنامهب

باا سیساتم  4-با استفاده از یاک کاامایوتر پنتیاومتمام محاسبات  برای کار با بردار و ماتریز هاست.

 ه است.دانجام ش XPعامل ویندوز 

 

 سازی انجام محاسبات و مدل -2-8-8

 ها سازی ساختار مولکولرسم و بهینه -2-8-8-8 

ساازی سااختار هاا، رسام و بهیناهآوری دادهپز از جمع QSARدومین مرحله در مطالعات  

افازار بدین منظور ساختار شایمیایی مشاتقات باا اساتفاده از نارم باشد.مورد بررسی میهای مولکول

Hyperchem 7  و با استفاده از روش رسم شد، ساز ساختار نهایی به روش نیمه تجربیAM1  بهینه

 کیلوکالری برمول برسد.  660/6زی تا زمانی ادامه یافت که گرادیان به ساگردید و بهینه

 

 گرهای مولکولی ی توصیفمحاسبه -2-8-8-2

شاود. های کمای اساتفاده مایکنندهبرای توصیف مشخصات مختلف ترکیبات آلی از توصیف 

های ساختاری یا شکل مولکول را توصیف یر عددی هستند که ویژگیهای مولکولی مقادکنندهتوصیف

های خاصای اند که هر کدام جنبهگرها تاکنون معرفی شدههای مختلفی از این توصیفکنند. گروهمی

گرهاا را بارای تعداد زیادی از این توصایف  Dragonافزارکنند. نرماز ترکیبات را بررسی و توصیف می

ات آلی در حالت بهینه است و اافزار ساختار سه بعدی ترکیبکند. ورودی این نرمترکیبات محاسبه می

 گروه مختلف است.  08کننده در توصیف 0480خروجی آن شامل 
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 جزئیات ساختار مولکولی ترکیبات مورد بررسی –( 0-3)جدول

log(
50

1
IC

(M) ) Y X شماره 

40/0 H H 0 

34/7 H 3-F 3 
04/7 H 3-Cl 3 

47/7 H 3-Br 4 
06/7 H 3-I 4 

34/0 H 3CF-3 0 
30/7 6-OMe H 7 

43/7 6-OMe 3-Br 8 

00/0 
2NH-6 H 9 

34/0 
2NH-6 3CF-3 06 

00/9 
2NH-6 3-Br 00 

36/4 
2NO-6 H 03 

64/0 
2NO-6 3-Br 03 

93/0 7-OMe H 04 

66/8 7-OMe 3-Br 04 
66/7 

2NH-7 H 00 

76/8 
2NH-7 3-F 07 

06/9 
2NH-7 3-Cl 08 

66/06 
2NH-7 3-Br 09 

40/9 
2NH-7 3-I 36 

48/8 
2NH-7 3CF-3 30 

93/4 
2NO-6 H 33 

33/4 
2NO-6 3-F 33 

69/0 
2NO-6 3-Cl 34 

66/0 
2NO-6 3-Br 34 

37/0 
2NO-6 3-I 30 

44/7 6,7-Di-OMe H 37 

43/8 6,7-Di-OMe 3-F 38 
40/9 6,7-Di-OMe 3-Cl 39 

06/06 6,7-Di-OMe 3-Br 36 
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 (0-3ی جدول )ادامه

log(
50

1
IC

) (M) Y X شماره 

64/9 6,7-Di-OMe 3-I 30 

03/9 6,7-Di-OMe 3CF-3 33 
46/8 6-NHMe 3-Br 33 

68/7 
2NMe-6 3-Br 34 

93/7 6-NHCOOMe 3-Br 34 

33/8 7-OH 3-Br 30 
46/7 7-NHCOMe 3-Br 37 

00/8 7-NHMe 3-Br 38 
93/7 

5NHC-7 2H 3-Br 39 

90/7 
2NMe-7 3-Br 46 

93/9 
2NH-Di-6,7 3-Br 40 

00/9 6-NH 2 ,7-NHMe 3-Br 43 

86/0 
2NH-62NMe-,7 3-Br 43 

43/8 NH-62OMe-,7 3-Br 44 

09/8   NH-62 Cl-,7 3-Br 44 
38/7  2NO-62NH-,7 3-Br 40 

07/7  NO-62NHMe -,7 3-Br 47 
76/4  2NO-62NMe-,7 3-Br 48 

44/7 NO-62NHCOMe-,7 3-Br 49 
83/7 NO-62OMe-,7 3-Br 46 

06/7 NO-62Cl-,7 3-Br 40 
77/9 6,7-Di-OH 3-Br 43 

33/00 5OC-Di-6,7 2H 3-Br 43 

77/9 7OC-Di-6,7 3H 3-Br 44 
98/0 9OC-Di-6,7 4H 3-Br 44 

07/9 5,6,7-Tri-OMe 3-Br 40 
89/0 6,7-Di-OMe 2-Br 47 

63/9 6,7-Di-OMe 4-Br 48 
04/06 6,7-Di-OMe 3,4-di-Br 49 

94/0 6,7-Di-OMe 3,5-di-Br 06 
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 گرهای مهم انتخاب توصیف -2-8-8-8

بسیار زیاد  Dragonهای محاسبه شده با استفاده از نرم افزار کنندهاز آنجایی که تعداد توصیف 

 )logهای ا دادهگرها بباشد و تمام این توصیفمی
50

1
IC

گرها، لازم ارتباط ندارند. از میان این توصیف(

 :شد. این کار را در سه مرحله پیاپی انجام شودگرهای مهم را استخراج است که توصیف

درصد از ترکیبات مورد  94گرهایی که مقادیر یکسانی برای حداقل ی اول تمام توصیفدر مرحله -الف

 گرها حذف شدند.ی داشتند از لیست توصیفبررس

ی دوم همبستگی بین متغیرها محاسبه گردید و با توجه به اینکه نبایساتی متغیرهاای در مرحله -ب

گانه، با یکدیگر همبساتگی داشاته باشاند. لاذا از میاان جفات ورودی در روش رگرسیون خطی چند

( داشاتند، یکای بطاور تصاادفی 2r < %69) 9/6هایی که ضری  همبستگی بزرگتار از کنندهتوصیف

 ها انجام شد.کنندهبرای هر گروه از توصیف SPSSافزار حذف شد. این کار با استفاده از نرم

هاای های مهم که با دادهکنندهج( برای انتخاب توصیف
50

1
IC

))log روش رگرسایون  ،دارناد ارتبااط

هاای باقیماناده انجاام کننادهتوصایف ها و تماملوبرای تمام مولک SPSSمرحله در نرم افزار بهمرحله

. در ابتادا شاوندمرحله متغیرها یکی پز از دیگری وارد مدل مایبهگردید. در روش رگرسیون مرحله

شود که بالاترین میزان همبستگی را با متغیر وابسته خواهد داشت. ولی با ورود متغیری وارد مدل می

هاا ساط  شاده و اگار هار کادام از آنکلیه متغیرهاای موجاود در معادلاه بررسای ،هر متغیر جدید

پز برای ایان  .شودداری خود را از دست داده باشد، قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج میمعنی

)logهای منظور داده
50

1
IC

تقل در گرهاا باه عناوان متغیار مسابه عنوان متغیر وابساته و توصایف (

هاای داری باا دادهارتباط معنی گرتوصیف 04کننده فقط شد و از میان تعداد زیادی توصیف گرفتهنظر

log(
50

1
IC

ها به همراه کالاس مربوطاه در جادول گراین توصیفهای مورد بررسی داشتند. مولکول (

 آمده است. (3-3)
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 . گانهی روش رگرسیون خطی چندشده بوسیلههای انتخاب گرتعداد کل توصیف -(3-3)
The letters in the end of descriptor symbols meaning: e: weighted by Sanderson 

electronegativities; p: wheigted by atomic polarizibilities; v: weighted by atomic Vander Waals 

volumes, and m: weighted by atomic masses; s: weighted by atomic electropological states.  

 تعداد نشانه کلاس معنی

Moran autocorrelation-lag 1 2D autocorrelation MATS1e 0 

Solvation connectivity index chi-5 Topological X5sol 3 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY H8m 3 

Geary autocorrelation–lag 6 2D autocorrelation GATS6e 4 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY R8e 4 

Highest eigenvalue n. 3 of Burden matrix BCUT BEHv3 0 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY H8p 7 

Radial Distribution Function-10.5 RDF RDF105m 8 

Radial Distribution Function-9.5 RDF RDFO95m 9 

3rd component accessibility directional WHIM 

index 
WHIM E3m 06 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY H6m 00 

3D-MoRSE-signal 8 3D-MoRSE Mor29e 03 

1st component accessibility directional WHIM 

index 
WHIM G1s 03 

F attached to C1(sp2) 
Atom-centred 

framents 
F084 04 

 

 QSARهای روند ایجاد مدل -2-8-8-4

ماورد از ترکیباات  06ابتادا فعالیات  –ساختار  یی رابطهدهندههای توضی برای ایجاد مدل 

ترکیا  کال طیاف  06سازی به نحوی انجاام گرفات کاه ایان البته این جدا .شدبطور تصادفی جدا 

og(lتغییرات متغیر هدف 
50

1
IC

گرهای مربوط ی این ترکیبات را با توصیفرا پوشش دهند. مجموعه (
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ایان ساری تحقاق  یبوسایله آنساازی و بهینه مدلنامیدیم که ارزیابی خطای  0به آن سری ارزیابی

، 33، 39، 33، 04، 7، 4عبارتناد از  (0-3) های مربوط در جدولیافت. این ترکیبات بر حس  شماره

که  ه شدبرگزید 3مورد از ترکیبات نیز بطور تصادفی به عنوان سری تست 4 ساز 48و  46، 40، 37

، 03، 0سازی از آن استفاده نشد کاه عبارتناد از ترکیباات از ابتدا کاملاً کنار گذاشته شدند و در مدل

اساتفاده و از آن بارای ایجااد مادل  ه شدترکی  باقیمانده نیز سری آموزش نامید 44. 44و  46، 07

 گردید.

 

  (MLR)گانه مدل رگرسیون خطی چند -2-8-8-5

 04، گاربا استفاده از رگرسیون خطی چند گانه مرحله به مرحله از میان تعداد زیادی توصیف 

های ایجااد شاده، مدل از بین مدلانتخاب بهترین دار تشخیص داد، که برای را معنی )مدل( توصیفگر

گتر، خطای استاندارد کوچکتر، ضری  همبستگی بالاتر بزر Fی کمتر، آماره گرمدلی که تعداد توصیف

، ضری  همبستگی و خطای Fمقادیر فاکتور  شود.بینی بیشتری داشته باشد، انتخاب میو قدرت پیش

 ( آمده است. 3-3در جدول ) 7تا  3های استاندارد برای مدل

 
 7تا  3های رای مدلو خطای استاندارد ب Fی (، آماره2Rمقادیر ضری  همبستگی ) -(3-3)جدول

 مدل F 2R خطای استاندارد

947/6 337/38 474/6 3 

969/6 094/39 004/6 3 

830/6 043/39 083/6 4 

834/6 443/34 094/6 4 

007/6 646/30 863/6 0 

484/6 744/43 843/6 7 

                                                 
1 - Validation Set 
2 - Test Set 
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اول  گارتوصایف 3باا ابتدا  ،گر بالاهر دسته توصیفبینی گیری میزان قدرت پیشبرای اندازه 

ی آن، معادلاه یو بوسایله مادل سااخته شاد 0سری آموزش به روش اجباری یشده، بوسیلهانتخاب 

سری ارزیابی را آزموده  ،گرتوصیف 3مدل ایجاد شده توسط  در مرحله بعد با ه شد.سری ارزیابی آزمود

قارار  بررساید گر بطور مجزا سری ارزیابی ماورتوصیف 7و  0، 4، 4 معادلات حاصل از طور باو همین

 باشند:. معادلات ایجاد شده بصورت زیر میگرفت

)X5sol 980/6+ MATS1e606/8 - 636/3=  logتوصیفگر                                                       3
50

1
IC

) 

)H8m783/3- X5sol099/0+ MATS1e644/8 - 604/0=  log                                    توصیفگر 3
50

1
IC

) 

)GATS6e944/6- H8m474/4- X5sol443/0+ MATS1e903/8 - 384/0=  log     توصیفگر 4
50

1
IC

) 

)GATS6e033/0- H8m000/4- X5sol373/0+ MATS1e488/8 - 037/0=  log  توصیفگر 4
50

1
IC

) 

R8e048/0+ 

)GATS6e336/0- H8m034/0- X5sol600/3+ MATS1e370/0 - 937/04=  log وصیفگرت 0
50

1
IC

) 

BEHv3404/30-R8e 343/4+ 

)GATS6e048/0- H8m706/8- X5sol937/0+ MATS1e783/0 - 870/07=  log توصیفگر 7
50

1
IC

) 

H8p909/8 - BEHv3 404/30-R8e 844/3+ 

، در ( محاسبه شده برای سری ارزیابی2R) ( و ضری  همبستگیMSE) ن مربعات خطامیانگی 

کمتارین خطاای اساتاندارد و  کاه 7مادل (، 4-3( و )3-3)( آمده است. مطاابق جادول 4-3جدول )

 .گردیاددر سری ارزیابی ایجاد نماوده، انتخااب خطا را کمترین و همچنین F ی آماره بیشترین مقدار

( و 4-3بترتیا  در جادول ) سری تسات این معادله برای هر ترکی  سری ارزیابی و نتایج استفاده از

( 7-3تک در جادول ) تک (، همچنین نتایج حاصل از ارزیابی مدل با استفاده از روش رد0-3جدول )

ها مادل ی دادهتک به تعداد موارد موجود درمجموعهتک ای در روش رد مرحله نشان داده شده است.

                                                 
1 - Enter 
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کناار گذاشاته  0شایزمایبه عنوان ماورد آ های دادهکار یکی از موارد مجموعهشود. برای اینمیایجاد 

آزماوده  زمایشایماورد آی ایجااد شاده، بوسایله یی مجموعهگاه مدل با استفاده از بقیهشود. آنمی

ی اجزای شود تا جایی که به تعداد همهیک موارد مجموعه تکرار می گردد. ساز همین کار با یکمی

( 3-3(، )3-3. شاکل )مجموعه یک مدل وجود داشته باشد و همه با مدل مربوط به خود آزموده شوند

برای سری  2Rو  MSEمقادیر  دهند.این سه مجموعه را نشان می 3پراکندگی های( نیز نمودار4-3و )

  باشند.می 8669/6و  4609/6و برای رد تک تک به ترتی ، 9049/6و3386/6تست به ترتی ، 

های برای مدل ارزیابیبرای سری  محاسبه شده( 2Rضری  همبستگی ) و مربعات خطا میانگین مقادیر -(4-3) جدول

 7تا  3های( گر)توصیف
2R MSE گرتوصیف 

7833/6 3767/6 3 

7787/6 3864/6 3 

0834/6 4909/6 4 

0737/6 4047/6 4 

7008/6 4046/6 0 

8383/6 3730/6 7 

 

 یی سری ارزیابی با معادلهبرای ترکیبات مجموعه 50PICی بینی شدهمقادیر مشاهده شده و پیش -(4-3جدول )

 گر(توصیف 7رگرسیون خطی چند گانه )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Training Case 
2 - Scatter Diagram 

 شماره مقدار واقعی بینیمقدار پیش درصد خطا

84/0- 70/7 47/7 4 

60/0 83/0 30/7 7 

66/0 43/7 8 04 

44/3- 64/4 93/4 33 

43/4 69/9 40/9 39 

93/8 04/7 4/8 33 

09/4 69/7 4/7 37 

73/0- 77/7 38/7 40 

99/06 90/0 83/7 46 

43/7- 09/9 63/9 48 
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Actual values

4 5 6 7 8 9 10

P
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9

10

y= 0.307+0.936x

R
2

=0.8382

 
 

بر حس  مقادیر  مدل رگرسیون خطی چند گانهبا   50PIC یبینی شدهنمودار پراکندگی مقادیر پیش -(3-3)شکل

 در سری ارزیابیواقعی 

 

  سری تست با استفاده ازرگرسیون خطی چندگانه  اصل از ارزیابی مدلحنتایج  -(0-3) جدول

 شماره مقدار واقعی بینیمقدار پیش ادرصد خط

80/0 34/0 40/0 0 

09/6 39/4 36/4  03 

03/4 30/8 76/8  07 

09/03 94/0 90/7  46 

44/0 03/9 77/9  44 

 

Actual values

5 6 7 8 9 10

P
re

di
ct
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n 
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es

5

6

7

8
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10

R
2

= 0.9649

y = 0.783+0.838x

 
بر حس  مقادیر مدل رگرسیون خطی چند گانه با   50PICی بینی شدهنمودار پراکندگی مقادیر پیش -(3-3) شکل

 واقعی در سری تست
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 تک تک با استفاده از روش رد رگرسیون خطی چندگانه نتایج حاصل از ارزیابی مدل -(7-3)جدول 
 شماره مقدارواقعی بینی مقدارپیش درصد خطا

77/6- 40/0 40/0 0 

97/4 89/0 34/7 3 

30/0- 74/7 04/7 3 

77/3- 78/7 47/7 4 

30/8- 09/7 06/7 4 

93/0- 30/0 34/0 0 

37/4 87/0 30/7 7 

37/06- 36/8 43/7 8 

93/03- 96/0 00/0 9 

84/7- 73/0 34/0 06 

67/03 60/8 00/9 00 

30/3- 43/4 36/4 03 

74/9- 04/0 64/0 03 

39/9- 47/7 93/0 04 

87/4 00/7 66/8 04 

39/04- 66/8 66/7 00 

07/4 34/8 76/8 07 

44/8 78/8 06/9 08 

46/8 04/9 66/06 09 

96/0 38/9 40/9 36 

73/4 68/8 48/8 30 

00/3- 06/4 93/4 33 

64/8- 04/4 33/4 33 

80/0 98/4 69/0 34 

33/4 08/4 66/0 34 

48/00 44/4 37/0 30 

60/00- 37/8 44/7 37 

78/0 37/8 43/8 38 

03/4 67/9 40/9 39 

49/03 07/9 06/06 36 

 

 شماره مقدارواقعی بینی مقدارپیش درصد خطا

70/3- 39/9 64/9 30 

60/3 33/9 03/9 33 

44/8 09/7 46/8 33 

43/6 64/7 68/7 34 

89/0- 67/8 93/7 34 

36/4- 08/8 33/8 30 

43/3 33/7 46/7 37 

07/4- 46/8 00/8 38 

39/0 80/7 93/7 39 

07/06 04/7 90/7 46 

63/3- 03/06 93/9 40 

49/06 09/8 00/9 43 

04/07- 66/8 86/0 43 

74/9- 34/9 43/8 44 

07/03- 30/9 09/8 44 

38/7- 80/7 38/7 40 

08/06 44/0 07/7 47 

48/0- 79/4 76/4 48 

49/0- 07/7 44/7 49 

34/00 94/0 83/7 46 

74/4 34/7 06/7 40 

70/0 00/9 77/9 43 

09/4 74/06 33/00 43 

36/4 30/9 77/9 44 

70/04- 60/8 98/0 44 

04/06- 06/06 07/9 40 

40/8 36/0 89/0 47 

70/7- 73/9 63/9 48 

44/4- 06/06 04/06 49 

43/08- 33/8 94/0 06 
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Actual values
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بر حس  مقادیر  مدل رگرسیون خطی چندگانهبا  50PIC نمودارپراکندگی مقادیر پیش بینی شده -(4-3) شکل

 اهواقعی برای کل داده

 

بینای شاده توساط به منظور بررسی وجود خطای معین در این مدل، باقیمانده مقادیر پایش 

در شاکل  هااای کل مولکولمدل رگرسیون خطی چندگانه از مقادیر واقعی بر حس  مقادیر تجربی بر

 هاا در دو طارف خاط صافر نشاان( رسم شده است. توزیع نسبتا  یکنواخت و اتفاقی باقی ماناده3-4)

 دهد که خطای معین در مدل وجود ندارد. می

Actual values

4 5 6 7 8 9 10 11 12

R
es

id
u

al

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

 

توسط مدل رگرسیون  50PICی بینی شدهشمقادیر پی یباقیمانده) هابرای کل داده هانمودار باقیمانده -(4-3) شکل

  (هاخطی چندگانه از مقادیر واقعی بر حس  مقادیر تجربی برای کل مولکول
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ارائه شده با استفاده از پارامترهـای  یرگرسیون خطی چندگانهارزیابی مدل  -2-8-8-5-8

 آماری

ارامتر آماری زیار برای بررسی میزان کارایی مدل رگرسیون خطی چند گانه ارائه شده چهار پ 

 ( آمده است:8-3محاسبه شد و نتایج حاصل در جدول )

n
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میانگین  i ،yرکی  ی بازدارندگی تبینی شدهمقدار پیش  i ،iŷمقدار واقعی بازدارندگی ترکی   iyکه 

 باشند.های پیش بینی شده میتعداد نمونه nمقادیر واقعی بازدارندگی و کل 

 

 گانهرگرسیون خطی چندآماری محاسبه شده برای مدل  هایپارامتر -(8-3) جدول

 هاکل داده
(n = 60) 

 سری تست

(n = 5) 
 سری ارزیابی
(n = 10) 

 پارامتر

83/0  38/4  93/4  MAE 

69/8  00/7  77/0  REP 

4609/6  3386/6  3730/6  MSE 

8669/6  4990/6  8383/6  2R 
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 سازی آن مدل شبکه عصبی مصنوعی و بهینه -2-8-8-6

با استفاده از مدل خطی چندگانه نتاایج خاوبی ارائاه کارد و  QSARهر چند  این تحقیق در 

هاای تیاروزین کینااز باه راحتای ای بازدارنادههای مهارکننادگی را باردادهمدل خطی قادر است که 

بارای ایجااد تفاده شده اسات. سبرای بهتر شدن نتایج از یک مدل غیر خطی نیز ا بینی نماید اماپیش

 یشبکهمدل غیرخطی که ارتباط مناس  بین ساختار و فعالیت دارویی ترکیبات مورد نظر فراهم کند، 

خاور باا الگاوی آماوزش ب شده یک شبکه عصبی پیشی انتخاشبکهانتخاب گردید.  عصبی مصنوعی

بینی شبکه باید عوامال ماوثر در باشد. برای آموزش موفق شبکه و در نتیجه قدرت پیشانتشار میپز

 شده عبارتند از: آموزش شبکه عصبی مصنوعی بررسی وبهینه شود. پارامترهای موثر و بهینه

 های پنهان تعداد لایه -0

  موزشینوع الگوریتم آ -3

 های ورودی شبکهتعداد متغیر -3

 ها در لایه پنهانتعداد نرون -4

 نوع تابع تبدیل  -4

 سرعت آموزش  -0

 تعداد دورهای آموزش  -7

کیناازولین بطاور  متوکسای دی 7 و 0-برموآنیلیناو(-3) -4همانطور که گفته شد مشاتقات  

قسیم شدند. معیار در نظر گرفته شده ت سری تست وسری آموزش، سری ارزیابی گروه،  3تصادفی به 

باشاد. یحاصاله در ساری ارزیاابی ما (MSE) مربعات خطا سازی به حداقل رساندن میانگیندر بهینه

های تعمایم یاافتن و یاادگیری و همچناین بارای شد، شبکه برای قابلیتهنگامی که آموزش تکمیل 

یت یاادگیری شابکه توساط آزماایش شود. تست برای قابلتست میبرازش اضافی جلوگیری از خطای 

انجاام  ،انادآماوزش اساتفاده نشاده یها که در مرحلاهای از ورودیبرای تولید خروجی برای مجموعه

آموزش این امکان وجود دارد که شبکه الگوها را حفظ کند و بارای مرجلاه  یگیرد. زیرا در مرحلهمی
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شده بارای  و مدل انتخاب شداستفاده  ترکی  برای سری تست 4اینجا  تست جواب درستی ندهد. در

 .ایش گردیدارزیابی با استفاده از این سری آزم

 

 های شبکه عصبی انتخاب تعداد لایه -2-8-8-6-8

های پنهاان در یاک ی آن تعداد لایهی تئوری یا تجربی که بتوان بوسیلهدهعمتأسفانه هیچ قا 

دهاد کاه در بکاارگیری طالعات مختلف نشان مایشبکه را تعیین نمود، وجود ندارد. نتایج حاصل از م

[. لاذا در ایان 0کناد]بخشی را ایجاد میشبکه عصبی در شیمی، انتخاب یک لایه پنهان نتایج رضایت

تحقیق شبکه عصبی سه لایه متشکل از یک لایه ورودی، یک لایه پنهاان و یاک لایاه خروجای بکاار 

 گرفته شد.

 

های ورودی شبکه، انتخاب نوع تـابع متغیرتعداد  ،انتخاب الگوریتم آموزشی -2-8-8-6-2

 های لایه پنهانتبدیل و تعداد گره

پاز از بهیناه شاد.  طراحای و MATLABافازار  ی عصبی مصنوعی با استفاده از نارمشبکه 

بینای صاحیحی باشاد، بایاد آماوزش ببیناد. طراحی اولیه شبکه، برای اینکاه شابکه قاادر باه پایش

 الگاوریتمدوافزار مطل  وجود دارد. در ایان تحقیاق نرم 0ختلفی در جعبه ابزارهای آموزشی مالگوریتم

هاای مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به اینکه خروجای بایزینتنظیم  ومارکورت  –آموزشی لونبرگ 

)logهای کمی شبکه عصبی داده
50

1
IC

ی خروجی انتخااب ای لایهباشند، لذا تابع انتقال خطی برمی (

  گردید.

                                                 
1- toolbox 
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، باا اساتفاده از 660/6-0/6ی مطالعات اولیه نشان داد که تغییر در سرعت آموزش در ناحیاه 

هاای ساری داده یمربعاات خطاا میاانگین ی پنهان تاثیر چندانی رویهای متفاوت در لایهتعداد گره

 ه عصبی مورد استفاده قرار گرفت.برای آموزش شبک 60/6ارزیابی ندارد. بنابراین سرعت آموزش 

 04تاا  3های از با ورودی هاییشبکهشبکه،  هایپارامتر سازی و شناسایی بهترین بهینهبرای   

باا تعاداد یزین امارکورت و تنظایم با –. هر شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ شدندگر ایجاد توصیف

در برای بدست آوردن بهترین تابع انتقال  کهحالیدر آموزش داده شد. های متفاوت در لایه پنهان گره

ید و تانژانت هیاربولیاک باه عناوان تاابع ئلگاریتم زیگمواز توابع  ،های شبکه عصبیی پنهان مدللایه

باه  مربعات خطاا میانگین به حداقل رساندن مقدارسازی شبکه، . در روند بهینهگردیدفعالیت استفاده 

 در نظرگرفتاه 06های آموزشی یکسان و برابار ورتعداد د هاشبکهر تمام د. انتخاب گردیدمعیار عنوان 

 )logهای داده بینیهای آموزش یافته برای پیششبکه .شد
50

1
IC

قارار  اساتفادهسری ارزیابی ماورد (

و ساز بارای ساری پایش  آموزش داده شدی سه لایه شبکه 408به این ترتی  در مجموع گرفتند. 

آماده  (03-3( و )00-3(، )06-3(، )9-3ول )انتایج حاصله در جدکه مورد استفاده قرار گرفتند بینی 

با  ( رسم شده است.9-3( و )8-3(، )7-3(، )0-3) هاینمودار سه بعدی این جداول نیز در شکل. است

گاوریتم آموزشای توجه به نتایج برای هر دو تابع تبدیل لگااریتم زیگموئیاد و تانژانات هیاربولیاک، ال

مربعاات  مارکورت دارای کمترین مقدار میاانگین –تنظیم بایزین نسبت به الگوریتم آموزشی لونبرگ 

باشد، باشد. این الگوریتم علاوه بر سرعت آموزش بسیار زیاد دارای قدرت تعمیم پذیری بالا میمی خطا

هاایی کاه در آماوزش ه و آنشاد به این معنی که قادر است میان ترکیبات کاه در آماوزش اساتفاده

 استفاده نشده، تطابق خوبی برقرار نماید.

هاا باا الگاوریتم آموزشای شاود؛ شابکه( مشاهده می06-3( و )9-3همانگونه که در جداول ) 

و با استفاده از هر دو تابع تبادیل لگااریتم زیگموئیاد و تانژانات هیاربولیاک در تعاداد  بایزینتنظیم 

کمی در سری ارزیابی  یمربعات خطا و بیشتر مقادیر میانگین 4های تعداد گرهو بیشتر و  9های متغیر

تار های شبکه کمتر باشد، شابکه ساادهها و ورودیدهند. با توجه به اینکه هر چه تعداد گرهنشان می
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داد اباا تعا 4یاباد، لاذا تعاداد گاره ادگیری و تعمیم آن افازایش مایاشده و سرعت آموزش، قدرت ی

اب گردیاد. ایان ای بهیناه انتخاد باه عناوان شابکهااریتم زیگموئیااابع تبدیل لگااوت 9 هایورودی

( آماده اسات. مااتریز همبساتگی باین 03-3ها به همراه کلاس مربوطاه در جادول )کنندهتوصیف

گرهاا شود که بین توصایف( نشان داده شده است، که مشاهده می04-3دول )اگرها نیز در جتوصیف

 ارد.همبستگی وجود ند

( و تابع trainbr) بایزینهایی با الگوریتم آموزشی تنظیم شبکه برای مربعات خطا میانگین مقادیر -(9-3) جدول

 های مختلف در لایه پنهانتعداد گره ومتفاوت با تعداد متغیرهای ورودی  (logsig) یدئلگاریتم زیگموتبدیل 

 (k) گرها()تعداد توصیف های ورودی شبکهتعداد متغیر

04 03 03 00 06 9 8 7 0 4 4 3 3  

470/0 470/0 470/0 470/0 044/6 470/0 470/0 386/6 404/0 470/0 497/6 403/6  884/0 3 

ره
 گ
داد
تع

ها
 

030/6 040/6 470/0 047/6 470/0 470/0 337/6 404/0 409/6 434/6 484/6 446/6 080/6 3 

034/6 049/6 033/6 044/6 330/6 886/0 470/0 306/6 433/6 404/6 480/6 434/6 409/6 4 

036/6 047/6 003/6 096/6 046/6 040/6 330/6 349/6 463/6 467/6 483/6 400/6 470/6 4 

040/6 043/6 064/6 030/6 330/6 046/6 309/6 303/6 334/6 470/0 000/6 440/6 830/6 0 

008/6 043/6 063/6 044/6 087/6 037/6 094/6 304/6 348/6 770/6 487/6 408/6 460/6 7 

039/6 033/6 064/6 009/6 349/6 039/6 334/6 307/6 436/6 463/6 408/6 438/6 477/6 8 

030/6 037/6 066/6 030/6 000/6 038/6 307/6 373/6 430/6 434/6 489/6 300/6 400/6 9 

040/6 034/6 067/6 043/6 044/6 037/6 333/6 346/6 404/6 933/6 483/6 400/6 437/6 06 
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 و تابع تبدیل لگاریتم زیگموئید بایزینهایی با الگوریتم آموزشی تنظیم نمایش سه بعدی شبکه -(0-3)شکل 
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( و تابع trainbr) بایزینهایی با الگوریتم آموزشی تنظیم برای شبکه مربعات خطا میانگین مقادیر -(06-3) جدول

 های مختلف در لایه پنهان( با تعداد متغیرهای ورودی متفاوت و تعداد گرهtansigتبدیل تانژانت هیاربولیک )

 گرها()تعداد توصیفهای ورودی شبکهتعداد متغیر

04 03 03 00 06 9 8 7 0 4 4 3 3  

043/6 070/6 404/0 036/6 380/6 043/6 404/0 380/6 430/6 404/0 408/6 433/6 403/6 3 

ره
 گ
داد
تع

ها
 

047/6 037/6 404/0 404/0 006/6 404/0 336/6 380/6 406/6 433/6 404/0 480/6 063/0 3 

033/6 000/6 069/6 037/6 070/6 037/6 404/0 393/6 430/6 408/6 496/6 403/6 449/6 4 

036/6 044/6 069/6 036/6 008/6 006/6 346/6 376/6 433/6 646/0 496/6 433/6 746/6 4 

036/6 036/6 063/6 037/6 006/6 070/6 330/6 408/6 430/6 433/6 464/6 884/6 666/0 0 

000/6 037/6 060/6 033/6 043/6 037/6 346/6 344/6 433/6 408/6 404/0 430/6 430/6 7 

036/6 037/6 063/6 000/6 008/6 037/6 330/6 393/6 433/6 636/0 496/6 406/6 464/6 8 

009/6 006/6 069/6 036/6 044/6 037/6 346/6 393/6 430/6 448/6 883/6 747/6 840/6 9 

036/6 036/6 069/6 037/6 044/6 036/6 330/6 393/6 384/6 804/6 408/6 760/6 000/0 06 
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 و تابع تبدیل تانژانت هیاربولیک بایزینهایی با الگوریتم آموزشی تنظیم نمایش سه بعدی شبکه -(7-3)شکل 
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( و trainlm)مارکورت  -لونبرگ هایی با الگوریتم آموزشی برای شبکه مربعات خطا میانگین مقادیر -(00-3) جدول

 های مختلف در لایه پنهانورودی متفاوت و تعداد گره ( با تعداد متغیرهایlogsig)لگاریتم زیگموئید تابع تبدیل 
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 مارکورت و تابع تبدیل لگاریتم زیگموئید -هایی با الگوریتم آموزشی لونبرگ نمایش سه بعدی شبکه -(8-3شکل )

 

 

 گرها()تعداد توصیفهای ورودی شبکهتعداد متغیر

04 03 03 00 06 9 8 7 0 4 4 3 3  

366/0 400/6 903/6 043/6 494/6 074/6 309/6 808/6 490/6 874/6 487/6 496/6 034/6 3 

ره
 گ
داد
تع

ها
 

376/6 330/6 036/6 334/6 046/6 404/6 374/6 484/6 033/6 903/6 679/0 348/6 493/6 3 

908/6 904/6 083/0 343/6 470/6 063/0 040/6 003/6 003/6 706/6 084/6 089/6 444/6 4 

000/6 043/0 730/3 349/6 487/6 430/6 304/6 349/6 064/6 496/6 080/6 373/3 403/6 4 

309/6 744/6 379/3 900/6 936/6 849/6 443/6 470/6 794/6 878/6 493/0 774/6 496/6 0 

879/6 606/0 448/6 780/6 794/6 470/0 673/0 069/0 847/6 939/6 984/6 774/6 384/6 7 

083/0 334/0 839/6 373/0 404/0 409/0 378/0 409/4 670/3 809/6 933/6 474/6 448/6 8 

948/0 604/0 339/0 434/6 699/0 967/6 640/0 333/0 493/6 073/6 434/6 747/6 408/6 9 

347/0 438/6 087/6 406/6 944/0 068/0 344/0 967/0 884/0 743/0 378/4 988/0 397/6 06 
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( و trainlm) مارکورت -لونبرگ هایی با الگوریتم آموزشی برای شبکه مربعات خطا میانگین مقادیر -(03-3) ولجد

 های مختلف در لایه پنهان( با تعداد متغیرهای ورودی متفاوت و تعداد گرهtansigتابع تبدیل تانژانت هیاربولیک )

 گر()تعداد توصیفهای ورودی شبکهتعداد متغیر

04 03 03 00 06 9 8 7 0 4 4 3  3  

073/6 347/6 384/6 906/6 344/6 663/0 689/0 469/6 393/6 000/0 488/6 744/6 739/6 3 

ره
 گ
داد
تع

ها
 

846/6 663/0 030/6 377/6 484/6 074/6 304/6 006/6 006/6 834/6 439/6 483/6 439/6 3 

488/6 833/6 733/6 434/6 363/6 494/3 388/6 094/6 094/6 900/6 840/6 644/0 438/6 4 

634/0 333/6 384/6 609/0 930/0 840/6 479/6 364/6 364/6 467/6 748/6 087/0 408/6 4 

977/0 763/0 733/6 744/6 933/6 709/6 430/6 000/6 000/6 743/6 096/0 738/6 373/6 0 

904/6 386/3 870/3 349/0 743/3 400/6 839/6 433/6 433/6 303/0 940/6 764/6 064/3 7 

360/0 373/6 333/6 373/0 660/0 030/0 967/0 688/3 688/3 047/0 084/6 334/3 630/0 8 

604/0 434/0 977/6 403/6 608/3 839/6 463/6 733/0 733/0 087/6 000/0 780/6 443/6 9 

348/0 430/0 704/6 380/0 474/0 009/6 789/6 470/3 470/3 444/0 934/0 034/3 406/0 06 
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 مارکورت و تابع تبدیل تانژانت هیاربولیک -هایی با الگوریتم آموزشی لونبرگ نمایش سه بعدی شبکه -(9-3)شکل 
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 گرهای بکار رفته در مدلسازیتوصیف -(03-3) جدول

 تعداد نشانه کلاس معنی

Moran autocorrelation-lag 1 2D autocorrelation MATS1e 0 

Solvation connectivity index chi-5 Topological X5sol 3 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY H8m 3 

Geary autocorrelation–lag 6 2D autocorrelation GATS6e 4 

R autocorrelation of lag 8 GETAWAY R8e 4 

Highest eigenvalue n. 4 of Burden matrix BCUT BEHv3 0 

H autocorrelation of lag 8 GETAWAY H8p 7 

Radial Distribution Function-10.5 RDF RDF105m 8 

Radial Distribution Function-9.5 RDF RDFO95m 9 

 

 

 گرهای انتخاب شدهماتریز همبستگی برای توصیف –(04-3) جدول

RDF105m RDF105m H8p BEHv3 R8e GATS6e H8m X5sol MATS1e  

        0 MATS1e 

       0 049/6 X5sol 

      0 304/6 649/6 H8m 

     0 633/6- 337/6 363/6- GATS6e 

    0 439/6 636/6 439/6 346/6- R8e 

   0 406/6 303/6 644/6 760/6 347/6 BEHv3 

  0 343/6 304/6 643/6 003/6 434/6 004/6 H8p 

 0 370/6 308/6 373/6 040/6 333/6 497/6 373/6 RDF105m 

0 336/6 333/6 086/6 648/6 684/6 366/6 404/6 040/6 RDF105m 
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 های آموزشتعداد دورهانتخاب  -2-8-8-6-8

مورد بررسی قارار  مربعات خطا میانگینپارامتر  دورهای آموزشی نیزبهینه کردن تعداد  جهت 

و تابع انتقال لگااریتم زیگموئیاد و  بایزینلگوریتم آموزشی تنظیم اهایی با گرفت. به این منظور شبکه

هاای آماوزش مختلاف باا تعاداد دورهبا فواصل یک و با  3-06های لایه پنهان در محدوده تعداد گره

هاای بینای دادههای آماوزش داده شاده در پیشآموزش داده شدند و شبکه فواصل یکسان طراحی و

log( 
50

1
IC

( آمده 06-3( و شکل )40-3در جدول )پیش بینی بکار گرفته شدند. نتایج سری ارزیابی (

کناد، را ایجااد مای مربعات خطاا میانگینکه حداقل  9برابر با  دورهای آموزشی است. بنابراین تعداد 

 انتخاب گردید.

 های مختلف در لایه پنهانای تعداد گرهرب مربعات خطا میانگینمقادیر  -(04-3) جدول 

 تعداد دورهای آموزشی
 

36 37 34 30 08 04 03 9 0 

4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4768/0 4768/0 4360/0 3 

 

4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 4769/0 0467/0 0044/3 3 

0494/6 0047/6 0094/6 0084/6 0033/6 0446/6 0497/6 8821/0 4090/6 4 

0499/6 0040/6 0003/6 0044/6 0434/6 0434/6 0348/6 0439/6 8639/6 4 

ره
دگ
دا
تع

 0474/6 0040/6 0048/6 0030/6 0440/6 0448/6 0390/6 0483/6 4434/6 0 

0430/6 0404/6 0403/6 0480/6 0340/6 0300/6 0304/6 0374/6 3684/6 7 

0439/6 0444/6 0064/6 0483/6 0463/6 0433/6 0374/6 0387/6 3047/6 8 

0047/6 0000/6 0436/6 0344/6 0394/6 0347/6 0373/6 0380/6 4330/6 9 

0043/6 0037/6 0004/6 3449/6 0467/6 0404/6 0348/6 0349/6 3090/6 06  
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 پنهان یهای مختلف در لایهد گرهبر حس  تعدا مربعات خطا میانگین ات مقادیررتغیی -(06-3) شکل

 

 ی شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده هندسه -2-8-8-6-4

خاور ساه لایاه و آماوزش ی عصبی پیشسازی شبکه، شبکهبا توجه به نتایج حاصل در بهینه 

دسای انتخاب گردید. سااختار هن و تابع انتقال لگاریتم زیگموئید بایزینتنظیم پز انتشار با الگوریتم 

  آمده است.(00-3و پارامترهای آن در جدول )( 00-3در شکل )بهینه شده  شبکه

 

 شبکه عصبی استفاده شده ساختار هندسی -(00-3) شکل
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 ی بهینهپارامترهای شبکه -(00-3) جدول

 9 تعداد دورهای آموزش

 e-10 مینیمم شی  عملکرد

 664/6 (mu) پارامتر تطبیق مارکورت

 0/6 تر تطبیق مارکورتفاکتور کاهش برای پارام

 06 فاکتور افزایش برای پارامتر تطبیق مارکورت

 10-e0 مقدار ماکزیمم برای پارامتر تطبیق مارکورت

 

  شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده ارزیابی مدل -2-8-8-7

بینی شابکه پیشترین مرحله در مطالعات رابطه کمی ساختار ا فعالیت ارزیابی قدرت اساسی 

بخاش بارای هاای رضاایتبینی شابکه باه صاورت تواناایی آن در ارائاه خروجیباشد. قدرت پیشمی

شود. در ارزیابی مدل ارائه شاده در ایان اند، تعریف میهایی که در سری آموزش وجود نداشتهمولکول

)logهای بینی دادهتحقیق برای پیش
50

1
IC

 چنادین روش، ی تیاروزین کیناازازدارندههای بمولکول (

 بکار گرفته شد. 

 ارزیابی شبکه با استفاده از سری ارزیابی  -2-8-8-7-8

معیاار بارای  .آماوزش داده شاد ساری ارزیاابی مولکاول 44به این منظور، شبکه عصبی باا  

لکاول کاه مو 06کاه شاامل  ارزیابیدر سری  مربعات خطا میزان میانگینکمترین  ،سازی شبکهبهینه

( نشان داده شده است. ترسیمی 07-3. نتایج حاصله در جدول )باشد، میاندبطور تصادفی انتخاب شده

 ( نشان داده شده است. 03-3بینی شده بر حس  مقدار واقعی نیز در شکل )از مقادیر پیش

 

 ارزیابی شبکه بااستفاده از سری تست  -2-8-8-7-2

 بینی شبکه، بوسیلهبا استفاده از سری ارزیابی قدرت پیشبعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه  



 

 78 

( و 08-3اند، مورد بررسی قرار گرفات. نتاایج حاصاله در جادول )داده که در آموزش استفاده نشده 4

 ( نشان داده شده است. 03-3) همچنین شکل

 
 زیابیبا استفاده از سری ارشبکه عصبی مصنوعی نتایج حاصل از ارزیابی مدل  -(07-3) جدول

 هشمار مقدار واقعی بینیمقدار پیش ادرصد خط

03/4- 93/7 47/7 4 

30/8 00/0 30/7 7 

74/6- 60/8 8 04 

49/4- 09/4 93/4 33 

30/3 09/9 40/9 39 

46/7 77/7 4/8 33 

94/6 33/7 4/7 37 

94/4- 04/7 38/7 40 

80/3 06/7 83/7 46 

30/3- 30/9 63/9 48 

 

Actual values

4 5 6 7 8 9 10

P
re

d
ic

ti
o

n
 v

al
u

es

4

5

6

7

8

9

10

y=0.675+0.906x

r
2
 =0.9059

 
بر حس  مقدار واقعی در سری شبکه عصبی مصنوعی با  50PICی بینی شدهترسیمی از مقادیر پیش -(03-3) شکل

 ارزیابی
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 سری تستبا استفاده از  مصنوعی شبکه عصبیاصل از ارزیابی مدل حنتایج  -(08-3) جدول
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Actual values

5 6 7 8 9 10

P
re

d
ic

ti
o
n
 v

a
lu

e
s

5

6

7

8

9

10

y=1.035+0.833x

r2 =0.9634

 

سری ر واقعی د ربر حس  مقدا شبکه عصبی مصنوعیبا  50PIC بینی شدهترسیمی از مقادیر پیش -(03-3) شکل

 تست

 ای تک تک بکه به روش رد مرحلهارزیابی ش -2-8-8-7-8

تک مورد استفاده قارار  ی بعد برای ارزیابی بیشتر شبکه عصبی بهینه، روش رد تکدر مرحله 

و  هاا کناار گذاشاته شادگرفت. در این روش به این صورت عمل گردید که ابتدا یک مولکاول از داده

ساز شبکه آموزش داده شده  ه شد،ترکی  باقیمانده آموزش داد 49شبکه عصبی در شرایط بهینه با 

)logی ابینبرای پیش
50

1
IC

دول اایج حاصاله در جااار گذاشته شده، بکار گرفته شد. نتااترکی  کن (

بینی شده بار حسا  مقاادیر واقعای را ( هم مقادیر پیش04-3( نشان داده شده است. شکل )3-09)

 هشمار مقدار واقعی مقدار پیش بینی ادرصد خط

93/6- 43/0 40/0 0 

69/4-  47/4 36/4  03 

73/4  33/8 76/8  07 

39/9  07/7 90/7  46 

44/3-  43/9 77/9  44 
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بینی کم و صاحت دل ارائه شده در این تحقیق خطای پیشدهد. نتایج بیانگر این است که منشان می

هاای تاوان دادهکناد لاذا باا ایان مادل میبالایی دارد و همچنین قادرت تعمایم شابکه را بیاان می

log(
50

1
IC

 بینی کرد. خطای قابل قبول پیشبا را برای هر ترکی  جدید  (

 با استفاده از روش رد تک تکشبکه عصبی اصل از ارزیابی مدل حنتایج  -(09-3) جدول

 درصد خطا
بینی مقدارپیش

 شده
 شماره مقدارواقعی

03/6- 46/0 40/0 0 

63/7 74/0 34/7 3 

04/3- 88/7 04/7 3 

89/4- 94/7 47/7 4 

04/4- 43/7 06/7 4 

70/0- 34/0 34/0 0 

69/9 06/0 30/7 7 

84/4- 90/7 43/7 8 

33/04- 64/7 00/0 9 

84/3 66/0 34/0 06 

38/03 96/7 00/9 00 

96/4- 40/4 36/4 03 

40/03- 80/0 64/0 03 

84/06- 07/7 93/0 04 

74/6- 60/8 66/8 04 

70/03- 90/7 66/7 00 

46/4 33/8 76/8 07 

98/0 93/8 06/9 08 

46/0 30/9 66/06 09 

03/6- 43/9 40/9 36 

09/7 87/7 48/8 30 

09/4- 36/4 93/4 33 

30/4- 44/4 33/4 33 

00/6 64/0 69/0 34 

83/3 83/4 66/0 34 

36/09 60/4 37/0 30 

34/06- 33/8 44/7 37 

39/4 64/8 43/8 38 

94/3 33/9 40/9 39 

79/00 34/9 06/06 36 

 درصد خطا
بینی مقدارپیش

 شده
 شماره مقدارواقعی

98/3 78/8 64/9 30 

94/6 43/9 03/9 33 

30/7 79/7 46/8 33 

03/0- 00/7 68/7 34 

68/8- 40/8 93/7 34 

84/0- 96/8 33/8 30 

80/6 34/7 46/7 37 

06/7- 78/8 00/8 38 

38/6- 94/7 93/7 39 

36/06 04/7 90/7 46 

90/7 03/9 93/9 40 

99/0 43/8 00/9 43 

79/03- 07/7 86/0 43 

90/8- 07/9 43/8 44 

73/0- 74/8 09/8 44 

30/4- 49/7 38/7 40 

73/4 70/0 07/7 47 

76/06- 30/0 76/4 48 

63/4- 93/7 44/7 49 

44/3 44/7 83/7 46 

48/00 34/0 06/7 40 

99/3 38/9 77/9 43 

43/0 64/00 33/00 43 

80/3 49/9 77/9 44 

89/9- 07/7 98/0 44 

00/3- 40/9 07/9 40 

39/6 87/0 89/0 47 

00/3- 30/9 63/9 48 

68/0 63/06 04/06 49 

00/03- 83/7 94/0 06 
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Actual values

4 5 6 7 8 9 10 11 12

P
re

d
ic

ti
o
n

 v
al

u
es

4

5

6

7

8

9

10

11

12

y=1.306+0.832x

 r
2
 =o.8315

 

 هاواقعی برای کل داده ربر حس  مقداشبکه عصبی مصنوعی با بینی شده ترسیمی از مقادیر پیش -(04-3) شکل

 

بینای شاده توساط به منظور بررسی وجود خطای معین در این مدل، باقیمانده مقادیر پایش 

از مقادیر واقعی بر حس  مقادیر تجربی برای مولکاول رسام شاده اسات  ی مصنوعیشبکه عصبمدل 

دهد کاه می ها در دو طرف خط صفر نشان(. توزیع نسبتا  یکنواخت و اتفاقی باقی مانده(04-3) )شکل

 خطای معین در مدل وجود ندارد. 

Actual values

4 5 6 7 8 9 10 11 12

R
es

id
u
al

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

 

 (شبکه عصبی مصنوعیبا بینی پیش) هابرای کل داده هانمودار باقیمانده -(04-3) شکل
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 تصادفی - Yآزمون  -2-8-8-7-4

انجاام  تصادفی – Yهای تصادفی وتضمین قدرت شبکه، تست به منظور اجتناب از همبستگی 

 )logهای شد. لذا داده
50

1
IC

باا  جدیاد QSAR)متغیر وابسته( بطور تصادفی ایجااد شادند. مادل (

توسعه یافات. نتاایج  فعالیت ترکیباتهای مستقل اصلی و مقادیر تصادفی از استفاده از ماتریز متغیر

( نشان داده شده است. با توجه باه 36-3ی تصادفی ایجاد شده، در جدول )حاصل از چندین مجموعه

ت وجاود هاای باازداری بارای ترکیبااای باین خاواص سااختاری و دادهنتایج هیچ وابستگی برجسته

ی عدم همبساتگی تصاادفی در مادل شابکه عصابی دهندهندارد)ضری  همبستگی پایین(، که نشان

 باشد. شده میمصنوعی ایجاد

 
 تصادفی - Yبرای سری ارزیابی و سری تست بعد از چندین تست  2Rمقادیر  -(36-3) جدول

2R سری تست 

(n=5) 

2R سری ارزیابی 

(n=10) 

 تکرار

00/6 06/6 0 

63/6 68/6 3 

47/6 60/6 3 

03/6 68/6 4 

36/6 64/6 4 

69/6 64/6 0 

66/6 46/6 7 

09/6 46/6 8 

00/6 37/6 9 

64/6 60/6 06 
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 با استفاده از پارامترهای آماری ارائه شده شبکه عصبی ارزیابی مدل -2-8-8-7-5

روش رگرسایون  ی آن بااارائه شاده و مقایساهشبکه عصبی  برای بررسی میزان کارایی مدل 

( 0-4-3-0-3در بخاش )) محاسبه شد 2Rو  MSE، REP، MAEخطی چندگانه چهار پارامتر آماری 

 آمده است: (30-3نتایج حاصل در جدول ) (.توضی  داده شد

 
 شبکه عصبیبرای مدل  آماری محاسبه شده هایپارامتر -(30-3) جدول

 هاکل داده

(n = 60) 

 سری تست

(n = 5) 

 سری ارزیابی

(n = 10) 

 پارامتر

34/0  79/4  3/4  MAE 

40/7  39/3  09/4  REP 

3307/6  0937/6  0339/6  MSE 

8304/6  9034/6  9649/6  2R 

 

برتری مادل شابکه عصابی مصانوعی بار مادل حاصال از روش  یدهندهنتایج حاصله نشان

در اسات ارائه شده در این پروژه قا QSARرگرسیون خطی است. وهمچنین بیانگر این است که روش 

 بینی کند.کنندگی مشتقات با هر استخلاف را با قدرت بالا پیشفعالیت مهار
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 (5-نکروستاتین)ی نکروپتوسیس سازی بازدارندهمحاسبات و مدل -2-2

خطای اساتفاده ساازی غیارمدل یشیوه یکعصبی مصنوعی بعنوان  یدر این پروژه از شبکه 

طراحای شاد کاه بتواناد  یو مادل بهیناه شادندساختار مولکولی  000. در مرحله اول ابتدا شده است

عصابی  ییک مدل شابکهی دوم ها را به دو کلاس فعال و غیرفعال تقسیم کند. در مرحلهکنندهمهار

مشاتقات از ترکیا  فعاال  43 (50ECمصنوعی طراحی و بهینه گردیاد کاه بتواناد فعالیات دارویای )

باشد که نیمی از حداکثر ی از دارو میغلظتبیانگر   50EC ی نماید.بینرا به درستی پیش 4-نکروستاتین

 دهد.اثر دارویی را نشان می

 

 هاسری داده -2-2-8

 4-ترکیا  از مشاتقات نکروساتاتین 000هااای ترکیبات مورد استفاده در ایان پاروژه، داده 

(5-Necمی )هاای های لگااریتم دادهآوری شده است. مقادیر من[ گرد47] یباشند که از مرجع شماره

50EC  بر حس  مولار(50×10-6logEC- )ازی مورد استفاده قرار س، در این مدلوابسته به عنوان متغیر

-3و3تترا متیلنو تینو ] -0و  4-0متوکسی فنیل  p-3 با عنوان ،Nec-5به طور شیمیایی  .گرفته است

dود و روش سنتز آن به طور تجربی مطابق شنامیده می 0مرکاپتو اتیل سیانید -3-یک-4-[ پیریمیدین

در ( آماده اسات. 07-3ساختار پایاه در شاکل ). ( نشان داده شده است00-3با مرجع فوق در شکل )

 50ECpعاددی فعال بودن هار ترکیا  و مقاادیر ها، فعال یا غیر( نیز جزئیات استخلاف33-3جدول )

-Necمشاتق  000ا توجه به نتایج تجربی از بمتناظر هر ترکی  فعال آورده شده است. برحس  مولار 

شاود کاه قاادر باه ساخته باشد. لذا در ابتدا باید مدلی مورد آن دارای فعالیت مهارکنندگی می 43، 5

به این معنی که مادل انتخااب شاده تواناایی تقسایم  .باشدنوع فعالیت ترکیبات مورد نظر بینی پیش

                                                 
1
 - 3-p-methoxyphenyl-5,6-tetramethylenothieno[2,3-d]pyrimidin-4-one-2-mercaptoethylcyanide 
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بینای فعالیت برای پایش –باشد، ساز ارتباط ساختار شته را دافعال ترکیبات به دو گروه فعال و غیر

 مشتقات فعال صورت پذیرد.  50ECهای داده

 
 

ساعت رفلاکز، 8S ،NH2Et ،EtOH ،03( سیانواستات، aگرها: )شرایط و واکنش Nec-5روش سنتز -(00-3) شکل

 34-03اتانولی،  HCl( cبازده؛ ) %84ساعت رفلاکز،  EtOH ،4-0متوکسی فنیل ایزوتیوسیانات، p –( bبازده؛ ) 73%

 بازده. %93ساعت،  BrCH2CN ،0-3ساز  EtOH 76%در  KOH( dبازده؛ ) %78ساعت رفلاکز، 

 

 

R
1

S N

N

R
2

R
3

SR

O

 

  اسکلت مولکولی ترکیبات مورد بررسی-(07-3) شکل
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  Nec-5جزئیات ساختار مولکولی مشتقات –(33-3) جدول

M))(6-10×50ECP( R³ R² R¹ R No 

03/0 OMe

 
CH)ااا   2 CH ااا 4( 2 CN 0 

03/0 OMe

 
CH)ااا  2  Me 3 ااا 4(

33/4  OMe

 
CH)ااا   2 CH ااا 4( 2 CCH 3 

38/4  OMe

 
CH)ااا   2  CH2CH2CN 4 ااا 4(

04/4  OMe

 
CH)ااا  2  CH2Cl 4 ااا 4(

74/4  
MeO

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 0 

83/4  

OMe

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 7 

30/0  OEt

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 8 

74/4  Me

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 9 

03/0  F

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 06 

39/4  
Cl

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 00 

67/4  Cl

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 03 

87/4  

Me

Me

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 03 

34/4  
Cl

Cl

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 04 

34/4  
OMe

OMe

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 04 

64/0  O

O

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 00 

03/4  SMe

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 07 

86/4  F

 
CH)ااا  2  Me 08 ااا 4(

87/4  

Me

Me

 
CH)ااا  2  Me 09 ااا 4(

87/4  
OMe

OMe

 

CH)ااا  2  Me 36 ااا 4(

34/0  OMe

 
Me Me CH 2 CN 30 
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

83/4  OMe

 
Et Me CH 2 CN 33 

97/4  OMe

 
Me Et CH 2 CN 33 

43/0  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 34 

63/0  OMe

 
CH)ااا  2 )

5
CH ااا 2 CN 34 

74/0  OMe

 
 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 30 

03/0  OMe

 
CH)ااا   2 ) 3  Me 37 ااا

03/0  OMe

 
 -CH=CHCH=CH- Me 38 

06/4  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CCH 39 

40/4  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CH 2 OH 36 

30/4  OMe

 
Me Me CH 2 CCH 30 

04/4  OMe

 
Me Me CH 2 CH 2 OH 33 

34/4  F

 
Me Me CH 2 CN 33 

64/0  F

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 34 

48/4  F

 
Me Me Me 34 

43/4  F

 
CH)ااا  2 ) 3  Me 30 ااا

78/4  O

O

 

Me Me CH 2 CN 37 

73/4  O

O

 

Me Et CH 2 CN 38 

93/4  O

O

 

CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 39 

06/0  
O

O

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 46 

00/0  
O

O

 

CH)ااا  2 ) 4 CH ااا 2 CN 40 

83/0  
O

O

 

 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 43 

06/0  
O

O

 

Me Me CH 2 CN 43 
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

44/4  

Me

Me

 
Me Me CH 2 CN 44 

78/4  
Me

Me

 
 -CH2CH2CH(CH3)CH2- CH 2 CN 44 

40/4  F

 
 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 40 

74/0  O

O

 
 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 47 

40/4  F

 
 -CH=CHCH=CH- Me 48 

00/4  OEt

 
Me Me CH 2 CN 49 

43/4  OCF 3

 
Me Me CH 2 CN 46 

43/4  OCF 3

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 40 

94/4  O

O

 
Me Me Me 43 

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  Et 43 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  n-Pr 44 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  n-Bu 44 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  n-Pent 40 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  n-Hex 47 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2CH=CH2 48 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2C6H5 49 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2(C6H4Me-4) 06 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2(C6H4OMe-4) 00 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2(C6H4NO2-4) 03 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2COMe 03 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2COOMe 04 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2CONH2 04 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  COMe 00 ااا 4(
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  COC3H7-n 07 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  COC6H5 08 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2NO2 09  ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2C(O)NH(C6H4CF3-2) 76 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا   2  CH2CH(OH)CH3 70 ااا 4(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2COOH 73 ااا 4(

 غیرفعال
 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 73 

OBn غیرفعال

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 74 

 غیرفعال
Me

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 74 

Br غیرفعال

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 70 

 غیرفعال
F

F

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 77 

 غیرفعال
OMe

OMe

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 78 

 غیرفعال
Cl

Me

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 79 

OCF غیرفعال 3

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 86 

OBn غیرفعال

 
CH)ااا  2  Me 80 ااا 4(

Br غیرفعال

 
CH)ااا  2  Me 83 ااا 4(

 غیرفعال
Cl

Cl

 
CH)ااا  2  Me 83 ااا 4(

 غیرفعال
OMe

OMe

 
CH)ااا  2  Me 84 ااا 4(

O غیرفعال

O

 
CH)ااا  2  Me 84 ااا 4(

 غیرفعال
SMe

 
CH)ااا  2  Me 80 ااا 4(

 غیرفعال
Cl

Me

 
CH)ااا  2  Me 87 ااا 4(
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

OCF غیرفعال 3

 
CH)ااا  2  Me 88 ااا 4(

OMe یرفعالغ

 
H H CH 2 CN 89 

OMe غیرفعال

 
Me H CH 2 CN 96 

OMe غیرفعال

 
Et H CH 2 CN 90 

OMe غیرفعال

 
H Me CH 2 CN 93 

OMe غیرفعال

 
n-Pr Me CH 2 CN 93 

OMe غیرفعال

 
i-Pr Me CH 2 CN 94 

OMe غیرفعال

 
C14H29 Me CH 2 CN 94 

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2CHCH3CH2- CH 2 CN 90 

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2NEtCH2- CH 2 CN 97 

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2N(i-Pr)CH2- CH 2 CN 98 

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  Et 99 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  n-Pr 066 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  n-Bu 060 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  n-Pent 063 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2CH=CH2 063 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2C6H5 064 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2(C6H4NO2-4) 064 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2COMe 060 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2NO2 067 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
H H CH 2 CCH 068 

OMe غیرفعال

 
H Me CH 2 CCH 069 

OMe غیرفعال

 
Et Me CH 2 CCH 006 

OMe غیرفعال

 
n-Pr Me CH 2 CCH 000 



 

 91 

 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2 CH ااا 5( 2 CCH 003 

OMe غیرفعال

 
Me Me Et 003 

OMe غیرفعال

 
Et Me Et 004 

OMe رفعالغی

 
CH)ااا  2  Et 004 ااا 5(

OMe غیرفعال

 
Me Me CH2CH2CN 000 

OMe غیرفعال

 
Et Me OH2CH2CH 007 

OMe غیرفعال

 
n-Pr Me OH2CH2CH 008 

OMe غیرفعال

 
n-Pr Me Et 009 

OMe غیرفعال

 
Me Me CH2C(O)OH 036 

F غیرفعال

 
Et Me CH2CN 030 

F غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH2CN 033 ااا 5(

F غیرفعال

 
Et Me CH3 033 

F غیرفعال

 
CH)ااا  2  CH3 034 ااا 5(

O غیرفعال

O

 
Me Et 3CH 034 

O غیرفعال

O

 

CH)ااا  2  3CH 030 ااا 3(

 غیرفعال

Me

Me

 

CH)ااا  2  CH2CN 037 ااا 3(

 غیرفعال

Me

Me

 

Me   Me 3CH 038 

 غیرفعال

Me

Me

 

 -CH2CH2CH(CH3)CH2- 3CH 039 

 غیرفعال

Me

Me

 

CH)ااا  2  3CH 036 ااا 3(

OEt غیرفعال

 
 -CH=CHCH=CH- CN2CH 030 

OCF غیرفعال 3

 
 -CH=CHCH=CH- CN2CH 033 

NMe2 غیرفعال

 
 -CH=CHCH=CH- CN2CH 033 
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

OEt غیرفعال

 
 -CH=CHCH=CH- 3CH 034 

O غیرفعال

O

 
 -CH=CHCH=CH- 3CH 034 

OCF غیرفعال 3

 
 -CH=CHCH=CH- 3CH 030 

NMe2 غیرفعال

 
Me Me CN2CH 037 

OBn غیرفعال

 
Me Me CN2CH 038 

OEt غیرفعال

 
Me Me 3CH 039 

OBn غیرفعال

 
Me Me 3CH 046 

OCF غیرفعال 3

 
Me Me 3CH 040 

NMe2 غیرفعال

 
Me Me 3CH 043 

 غیرفعال
   

H H CH2CN 043 

 غیرفعال
 

CH)ااا  2  CN2CH 044 ااا 3(

OEt غیرفعال

 
CH)ااا  2  CN2CH 044 ااا 3(

 غیرفعال
 

CH)ااا  2  CN2CH 040 ااا 5(

 غیرفعال
OMe

OMe

 
 -CH2CH2CH(CH3)CH2- CN2CH 040 

OCF غیرفعال 3

 
CH)ااا  2  CN2CH 048 ااا 5(

 غیرفعال
OMe

OMe

 
CH)ااا  2  CN2CH 049 ااا 3(

OMe غیرفعال

 
H H 3CH 046 

OMe غیرفعال

 
H Me 3CH 040 

OMe غیرفعال

 
Me Me 3CH 043 

OMe غیرفعال

 
Me Et 3CH 043 

OMe غیرفعال

 
Et Me 3CH 044 

OMe غیرفعال

 
n-Pr Me 3CH 044 

OMe غیرفعال

 
i-Pr Me 3CH 040 
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 (33-3ی جدول )ادامه

)(M)6-10×50P(EC R³ R² R¹ R No 

OMe غیرفعال

 
C14H29 Me 3CH 047 

OMe غیرفعال

 
CH)ااا  2  3CH 048 ااا 5(

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2CHCH3CH2- 3CH 049 

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2NEtCH2- 3CH 006 

OMe غیرفعال

 
 -CH2CH2N(i-Pr)CH2- 3CH 000 

 

 نرم افزارهای مورد استفاده  -2-2-2

ی برای ترسیم و بهینه سازی اولیاه Hyperchem 7همچنانکه در قسمتهای قبلی ذکر شد از  

قاادر باه محاسابه قاادر باه  AM1با استفاده از روش نیماه تجربای ساختار ترکیبات استفاده شد که 

 Dragonافزار گرهای مولکولی از نرمی توصیفباشد. برای محاسبهمی های مولکولی پارامترهامحاسبه

برای انتخاب   SPSSافزاراستفاده شد. از نرم ،که توسط یک گروه تحقیقاتی ایتالیایی نوشته شده است

ی های آماری از جملاه رگرسایون اساتفاده شاد. برناماهلکولی مناس  و ایجاد مدلگرهای موتوصیف

نوشته شد. تماام محاسابات باا اساتفاده از یاک  MATLAB 7.5شبکه عصبی مصنوعی در نرم افزار 

 انجام گردید. XPبا سیستم عامل ویندوز  4-کامایوتر پنتیوم

 

 سازی انجام محاسبات و مدل -2-2-8

 ها بهینه سازی ساختار مولکول رسم و -2-2-8-8 

ترسایم شادند و  Hyperchem7در نارم افازار  Nec-5بدین منظور ساختار دوبعدی مشتقات  

بهینه گردید. تمامی محاسبات در سط   AM1تجربی و با استفاده از روش ساختار نهایی به روش نیمه
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کیلو  660/6مه یافت که گرادیان، فاک انجام گردید. بهینه سازی تا زمانی ادا –ی هارتری محدود شده

 کالری بر مول برسد.

 

 5-نکروستاتینبندی ترکیبات هطبق -2-2-8-2

الیت افعااقد اف اند،سنتز شدهی اات که به طور تجرباان شد، بعضی از ترکیباانطور که بیاهم 

دی ابناقسایمادر به تاهدف ارائه مدلی است که ق ،اشند. لذا در مرحله اول تحقیقابکنندگی میارامه

رکیبی از ار تااام گرفت کاه اگااباشد. این کار بدان جهت انج الافعروه فعال و غیراات به دو گاترکیب

ی کمای هااز رابطاااید، ساای نماابینارا پیش الیت آنادل نوع فعادل شود، ماانواده وارد مااین خ

بر  50ECچه  هر، 50ECتعریف  ا توجه بهات فعااال، بررسای شود. باترکیب 50ECفعااالیت  –اختار اس

فعالیات  (بر حسا  ماولار کااهش یاباد  –50LogEC حس  درصد غلظت )مولار( افزایش یابد )مقدار

ترکیبات فعال شود که برای ( مشاهده می33-3در جدول ) 50EC با بررسی مقادیر شود.دارویی کم می

بنادی بناابراین در طبقاه دارناد. قارار 6/4-6/7بر حس  مولار در ناحیه تقریبای   –50LogEC مقادیر

 50ECp غیرفعال و ترکیبات با 6/4کمتر از  50ECpتی با بای فعال و غیرفعال ترکیبه دو دستهترکیبات 

 به عنوان ترکیبات فعال در نظر گرفته شدند. 6/4بیشتر از 

( و 50ECp=8) 8ترکیباات فعاال باا کاد  سازی شبکه عصابی،گر و در مدلدرانتخاب توصیف 

در نظر گرفته شدند. پز از آموزش شبکه و در ارزیابی شابکه،  (50ECp=3) 3 کیبات غیرفعال با کدتر

ها بینی شده برای آنپیش 50ECp ی کههایصورت که تمام مولکول برداری انجام گرفت به اینعمل کد

ود باه عناوان با 4ها کمتار از آن 50ECp که هایتمام مولکولبود به عنوان ترکی  فعال و  4بیشتر از 

 غیرفعال در نظر گرفته شدند.
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 گرهای مهممحاسبه و انتخاب توصیف -2-2-8-2-8

گر را بارای تعداد زیادی توصیف  Dragon، نرم افزارهای قبلی بیان شدهمانطور که در قسمت 

( باه طاور مبساوط 0-0-0در بخاش ) -با روش رگرسیون خطی چند گانه  کند.ترکیبات محاسبه می

هاایی را کاه گار مولکاولی( آنتوصایفتوان از میان تعداد بسیاری متغیر مستقل )می -شدشرح داده 

بیشترین تاثیر را در متغیر وابسته دارند، مشخص کرد و به هر کادام باه ترتیا  اهمیات ضاری  داد. 

گار توصایف 0480انجام شد. از میاان  SPSSرگرسیون خطی چندگانه با استفاده از امکانات نرم افزار 

  .گر انتخاب گردیدتوصیف 07، رای مولکولب

 

و  5-بندی ترکیبات نکروستاتینبرای طبقه مدل شبکه عصبی مصنوعی -2-2-8-2-2

 سازی آنبهینه

ی ی آموزشی، ارزیابها به سه دستهگو مجموعه دادههای پیشبه طور کلی در روند ایجاد مدل 

موزشی ایجاد شده، با گروه آزمایشی ارزیابی شده آن گاه مدل مورد نظر با گروه آ و تست تقسیم شدند.

 000ترکیا  از  007 لاذاشاود. سنجیده مای برازش اضافیو با سری تست برای جلوگیری از خطای 

. شدبرای سری تست انتخاب  ترکی  04برای سری ارزیابی و  ترکی  36ترکی  برای سری آموزشی، 

تری خواهیم داشت و هار چاه تعاداد گاروه دقیق هر چه تعداد موارد گروه آموزشی بیشتر باشد، مدل

 ارزیابی بیشتر شود مدل قابل اعتمادتر خواهد بود.

ساازی شاد. طراحای و بهیناه MATLAB 7.5شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از نرم افازار  

ی انتخاب شده یک شبکه عصبی پیش خور با الگوی پز انتشار خطا و الگوریتم آموزشی تنظیم شبکه

های از با ورودیهایی های شبکه، شبکهسازی و شناسایی بهترین پارامتردر روند بهینهباشد. می بایزین

های متفااوت . هر شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین با تعداد گرهایجاد شدندگر توصیف 07تا  3

ید به عنوان تابع فعالیات های هر لایه از تابع لگاریتم زیگموئدر نرون و در لایه پنهان آموزش داده شد
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کاه پاز از در نظرگرفته شد.  06های آموزشی یکسان و برابر تعداد دور هااستفاده شد. در تمام شبکه

( توضای  8-0-0در قسمت )) PODو  FC ،FARگویی آن با سه شاخص ایجاد هر شبکه قدرت پیش

 ه است.آمد (33-3ارزیابی شد. نتایج این ارزیابی در جدول ) (داده شده است

نرون در لایه پنهان  3و  گر(متغیر ورودی )توصیف 00( مدل با 33-3) جدولبا توجه به نتایج  

 %066های خوبی را ایجاد کرد و شبکه با ایان ویژگای، پیشاگویی خاوبی داشات و قاادر باود شاخص

( 34-3ول )ها به همراه کلاس مربوطه در جدکننده. این توصیفبندی کندترکیبات را به درستی گروه 

( نشاان داده شاده اسات، کاه 34-3گرها نیز در جادول )آمده است. ماتریز همبستگی بین توصیف

 گرها همبستگی وجود ندارد.شود که بین توصیفمشاهده می

 
( و تابع تبدیل لگاریتم trainbrبا الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین )های ایجاد شده نتایج ارزیابی شبکه -(33-3) جدول

 های مختلف در لایه پنهان ( با تعداد متغیرهای ورودی متفاوت و تعداد گرهlogsigموئید )زیگ

 هاتعداد گره

0 4 4 3 3  
07/40% 07/40% 07/40% 07/40% 07/40% FC 

3 

یر
تغ
د م
دا
تع

که
شب
ی 
ود
ور
ی 
ها

 
ر(
فگ
صی
تو
(

 

83/48% 49/76% 83/48% 83/48% 83/48% FAR 

07/00% 89/88% 07/00% 07/00% 07/00% POD 

33/03% 33/03% 33/03% 07/00% 66/06% FC 

3 37/47% 37/47% 37/47% 66/46% 40/44% FAR 

78/77% 78/77% 78/77% 78/77% 78/77% POD 

66/06% 66/76% 66/06% 66/06% 66/76% FC 

4 40/44% 33/33% 40/44% 40/44% 33/33% FAR 

78/77% 78/77% 78/77% 78/77% 78/77% POD 

66/06% 66/06% 66/06% 66/06% 33/03% FC 

4 40/44% 40/44% 40/44% 40/44% 37/47% FAR 

78/77% 78/77% 78/77% 78/77% 78/77% POD 

07/70% 07/70% 07/70% 07/70% 07/70% FC 

0 74/30% 74/30% 74/30% 74/30% 74/30% FAR 

78/77% 78/77% 78/77% 78/77% 78/77% POD 

07/70% 66/86% 66/86% 66/86% 66/86% FC 

7 74/30% 07/00% 07/00% 07/00% 07/00% FAR 

78/77% 78/77% 78/77% 78/77% 78/77% POD 
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07/80% 66/86% 07/80% 07/80% 07/80% FC 

8 44/00% 83/36% 44/00% 44/00% 44/00% FAR 

89/88% 89/88% 89/88% 89/88% 89/88% POD 

07/80% 07/80% 66/86% 33/83% 07/80% FC 

9 44/00% 44/00% 66/34% 66/00% 44/00% FAR 

89/88% 89/88% 066% 89/88% 89/88% POD 

07/80% 07/80% 07/80% 66/96% 66/96% FC 06 
38/04% 38/04% 38/04% 40/7% 40/7% FAR 

066% 066% 066% 89/88% 89/88% POD 

07/90% 066% 066% 33/93% 066% FC 00   
یر
تغ
د م
دا
تع

که
شب
ی 
ود
ور
ی 
ها

(
گر
یف
وص
ت

)  

44/3% 6% 6% 6% 6% FAR 

066% 066% 066% 78/77% 066% POD 

07/90% 066% 33/93% 33/93% 07/90% FC 03 
6% 6% 6% 04/7% 44/3% FAR 

89/88% 066% 78/77% 066% 066% POD 

066% 066% 07/90% 066% 066% FC 03 
6% 6% 6% 6% 6% FAR 

066% 066% 89/88% 066% 066% POD 

066% 066% 07/80% 33/93% 066% FC 04 
6% 6% 38/04% 04/7% 6% FAR 

066% 066% 066% 066% 066% POD 

33/93% 66/96% 66/86% 07/90% 066% FC 04 
04/7% 00/00% 66/34% 44/3% 6% FAR 

066% 066% 066% 066% 066% POD 

33/93% 33/93% 066% 07/90% 07/90% FC 00 
04/7% 04/7% 6% 44/3% 44/3% FAR 

066% 066% 066% 066% 066% POD 

33/33% 33/93% 33/93% 33/93% 07/80% FC 07 
366% 04/7% 04/7% 04/7% 38/04 FAR 

066% 066% 066% 066% 066% POD 
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 گرهای بکار رفته در مدلسازیفتوصی -(34-3) جدول

 شماره نشانه کلاس معنی

Topographic electronic descriptor (bond rescricted) Charge TE2 0 

Geary autocorrelation–lag 4 2D autocorrelation GATS4v 3 

R maximal autocorrelation of lag 7 GETAWAY R7u-A 3 

3D-MoRSE-signal 3 3D-MoRSE Mor03e 4 

R maximal autocorrelation of lag 6 GETAWAY R6u-A 4 

3D-MoRSE-signal 8 3D-MoRSE Mor8p 0 

Geary autocorrelation–lag 5 2D autocorrelation GATS5e 7 

Radial Distribution Function-12.5 RDF RDF125m 8 

3D Petijean shap index Geometrical PJI3 9 

R maximal autocorrelation of lag 3 GETAWAY R3m-A 06 

Broto-Moreau autocorrelation of a topological 

structure-lag 7 

2D autocorrelation ATS7P 00 

  

 

 گرهای انتخاب شدهماتریز همبستگی برای توصیف –(34-3) جدول
ATS 

7P 
R3m-

A PJI3 RDF 

125m 
GATS 

5e Mor8p R6u-A Mor 

03e R7u-A GATS 

4v TE2  

          0 TE2 

         0 337/6 GATS4v 

        0 306/6- 444/6- R7u-A 

       0 460/6 069/6 070/6- Mor03e 

      0 340/6 064/6 084/6- 399/6- R6u-A 

     0 348/6- 634/6- 368/6- 388/6 090/6 Mor8p 

    0 693/6- 634/6- 637/6- 643/6 663/6 037/6- GATS5e 

   0 364/6- 643/6 094/6- 760/6- 399/6- 664/6 700/6 RDF125m 

  0 640/6 670/6- 646/6 630/6 363/6 633/6- 389/6 607/6- PJI3 

 0 683/6 000/6- 060/6 099/6- 348/6 630/6 070/6 036/6- 377/6- R3m-A 

0 346/6 099/6- 374/6- 344/6 304/6- 099/6 049/6 698/6 360/6- 433/6- ATS7P 
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هاای در لایه پنهان و با تعاداد دور گره 3هایی با های آموزشی شبکهانتخاب تعداد دور جهت 

بینای ناوع های آموزش داده شده بارای پیشآموزش داده شدند و شبکهطراحی و  04تا  4آموزش از 

ست. با توجه به نتاایج ( آمده ا30-3فعالیت ترکیبات سری ارزیابی بکار گرفته شدند. نتایج در جدول )

ها به بعد نتایج تغییر نکرده است و کمترین دور آموزشی که بهترین شاخص 00جدول از دور آموزشی 

 ، انتخاب گردید.8آموزشی برابر با  باشد. بنابراین تعداد دورمی 8کند را ایجاد می

 
 تعداد دورهای آموزشی مختلف ی پنهان ونرون در لایه 3هایی با نتایج ارزیابی شبکه –(30-3) جدول

POD FAR FC 
 های ارزیابیشاخص

 تعداد دور آموزشی

066% 33/333% 66/36% 4 

78/77% 37/37% 33/73% 4 

78/77% 07/00% 66/86% 0 

78/77% 66/03% 33/83% 7 

066% 6% 066% 8 

066% 6% 066% 9 

066% 6% 066% 06 

78/77% 6% 33/93% 00 

78/77% 6% 33/93% 03 

78/77% 6% 33/93% 03 

78/77% 6% 33/93% 04 

78/77% 6% 33/93% 04 

 

خور سه لایه و آموزش پز انتشار با ی عصبی پیششبکه، شبکهبا توجه به نتایج بهینه سازی  

ی پنهان و گره در لایه 3متغیر ورودی،  00که این شبکه دارای  الگوریتم تنظیم بایزین انتخاب گردید.

 باشد.می 8برابر دور آموزشی 
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استفاده از سری  با 5-بندی ترکیبات نکروستاتینبرای طبقه ارزیابی شبکه -2-2-8-2-8

 تست 

بینی شبکه، بوسایله بعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه با استفاده از سری ارزیابی قدرت پیش 

تاایج حاصاله در اند، ماورد بررسای قارار گرفات. نکه در آموزش استفاده نشده ی سری تستداده 04

ترکیباات  %066( نشان داده شده است. نتایج بیانگر این است که شبکه قادر است کاه 37-3جدول )

 بندی کند.سری ارزیابی را به درستی گروه

 
 نتایج حاصل از ارزیابی مدل با استفاده از سری تست  -(73-3) جدول

POD FAR FC های ارزیابیشاخص 

 سری تست 066% 6% 066%

 

 های فعال های مولکولمجموعه داده -2-2-8-8

بندی کامل ی مدل اجرا شده برای کلاسهیبندی و حصول اطمینان از تواناپز از اجرای کلاسه 

 43های حااوی (، مجموعه دادهNec-5های نکروپتوسیز )بازدارنده فعالیت -ترکیبات، رابطه ساختار 

( نشان داده شاده اسات، 33-3ها در جدول )( آن50ECدگی )ترکی  فعال که ساختار و قدرت بازدارن

 مورد بررسی قرار گرفت.

 

 گرهای مولکولی توصیف یمحاسبه -2-2-8-4

منتقل گردید  Dragonافزار ی هر مولکول به نرمشدهگرها، ساختار بهینهبرای محاسبه توصیف 

 برای هر مولکول محاسبه گردید. گرتوصیف 0480و تمام 
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 گرهای مهم انتخاب توصیف -2-2-8-5

مهمتارین را به ساختار مولکولی ارتباط دهند،  50ECهای گرهای مهم که دادهانتخاب توصیف 

گرهاای مناسا  کاه ارتبااط بیشاتری باا باشد. جهت انتخاب توصیفمی QSARدر مطالعات مرحله 

صنوعی مورد استفاده قارار های شبکه عصبی مداشته باشند و بتوانند به عنوان ورودی 50ECهای داده

استفاده شد. بدین منظور مراحل زیار باه ترتیا  در اساتخراج  SPSSافزاری نرم یگرفته شوند، بسته

 ثر بکار گرفته شد:مؤپارامترهای 

درصد از ترکیبات مورد بررسی داشتند،  94ی که مقادیر یکسانی حداقل برای یگرهاالف( تمام توصیف

 حذف شدند.

کاه گر رهای محاسبه شده ضری  همبستگی را برقرار کرده و از بین هر زوج توصیفگب( بین توصیف

 شد.حذف که ارتباط کمتری با متغیر وابسته داشت، دارند، یکی  %96ضری  همبستگی بیش از 

مرحله  به سازی، روش رگرسیون خطی چندگانه مرحلهی مناس  و مدلگرهاج( برای انتخاب توصیف

 8گر، فقط تعداد نتایج حاصله نشان داد که از این تعداد زیاد توصیف انجام گردید. SPSSدر نرم افزار 

 اند.ترکیبات مورد بررسی داشته 50ECداری با داده های گر ارتباط معنیتوصیف

 

  QSARهای روند ایجاد مدل -2-2-8-6

 06فعاال،  ترکیا  43از  فعالیات -ی سااختار ی رابطاههای توضی  دهنادهبرای ایجاد مدل 

سری ی مربوط به آن گرهاترکی  با توصیف 06. مجموعه این ه شدترکی  به طور تصادفی کنار گذاشت

ی این سری تحقق یافات. ایان سازی شبکه بوسیلهکه ارزیابی خطای شبکه و بهینه ه شدنامید ارزیابی

 46و 44، 37،46، 36، 34، 04، 03، 9، 3شاامل  (33-3) های مربوط در جدولسری برحس  شماره

ساازی از در مدل ه شد کهمورد نیز بطور تصادفی به عنوان سری تست کنار گذاشت 0باشند. ساز می
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ترکی  باقیمانده برای آموزش شبکه  30. از 48و  43، 33، 30، 09، 4آن استفاده نشد که عبارتند از: 

 .ه شدنامیدسری آموزش و  شدعصبی مصنوعی و ایجاد مدل استفاده 

 

 سازی آن مدل شبکه عصبی مصنوعی و بهینه -2-2-8-7

 –ی روابط سااختار خطی است، جهت مطالعهسازی غیرشبکه عصبی مصنوعی که روش مدل 

 MATLABافزار انتخاب گردید. برنامه شبکه عصبی مصنوعی در نرم ،4-ترکیبات نکروستاتینفعالیت 

یاباد. آموزش مایوریتم آموزشی تنظیم بایزین و الگ انتشاربا الگوی آموزش پز نوشته شد. شبکه 7.5

باشد. پارامترهای های موجود در مدل میگری ورودی شبکه، برابر با تعداد توصیفهای لایهتعداد نرون

 عبارتند از: قابل بهینه

 های پنهان تعداد لایه -0

 های ورودی شبکه تعداد متغیر -3

 نوع تابع تبدیل  -3

 لایه پنهان ها در تعداد نرون -4

 تعداد دورهای آموزش  -4

 

 های شبکه عصبی انتخاب تعداد لایه -2-2-8-7-8

همانطور که در بخش قبل بیان شد، شبکه عصبی سه لایه متشکل از یک لایه ورودی، یک  

 خروجی بکار گرفته شد. یلایه پنهان و یک لایه
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ع تـابع تبـدیل و تعـداد های ورودی شبکه، انتخاب نـوانتخاب تعداد متغیر-2-2-8-7-2

 های لایه پنهانگره

 8تاا  3هاای از باا ورودیهایی های شبکه، شبکهسازی و شناسایی بهترین پارامتر برای بهینه 

های متفااوت در لایاه گر ایجاد شدند. هر شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین با تعداد گرهتوصیف

هاای ی پنهان مدلی بدست آوردن بهترین تابع انتقال در لایهکه براپنهان آموزش داده شد. در حالی 

شبکه عصبی، از توابع لگاریتم زیگموئید و تانژانت هیاربولیک به عنوان تابع فعالیت استفاده گردید. در 

به عنوان معیار انتخاب گردیاد.  مربعات خطا سازی شبکه، به حداقل رساندن مقدار میانگینروند بهینه

های آموزش یافتاه در نظرگرفته شد. شبکه 06های آموزشی یکسان و برابر تعداد دور هادر تمام شبکه

سری ارزیابی مورد استفاده قرار گرفتند که نتایج حاصاله در  ECp)50×10-6(های داده بینیبرای پیش

-3) و (08-3) هاای(، آمده است. نمودار سه بعدی این جداول نیز در شاکل39-3( و )38-3ول )اجد

وتاابع تبادیل لگااریتم  8متغیار ورودی با تعاداد  4(، رسم شده است. با توجه به نتایج تعداد گره 09

هاا باه هماراه کالاس مربوطاه در کنندهی بهینه انتخاب گردید. این توصیفزیگموئید به عنوان شبکه

اده شده ( نشان د30-3گرها نیز در جدول )( آمده است. ماتریز همبستگی بین توصیف36-3جدول )

 گرها همبستگی وجود ندارد.شود که بین توصیفاست، که مشاهده می
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هایی با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع تبدیل لگاریتم برای شبکه مربعات خطا میانگین مقادیر -(38-3) جدول

 انهای مختلف در لایه پنهزیگموئید با تعداد متغیرهای ورودی متفاوت و تعداد گره

 گر(های ورودی شبکه)تعداد توصیفتعداد متغیر

8 7 0 4 4 3 3  

4373/6 4374/6 4373/6 4373/6 3490/6 4373/6 4374/6 3 

ره
 گ
داد
تع

 ها

4373/6 4373/6 4373/6 3364/6 4373/6 3630/6 3944/6 3 

0784/0 6896/6 4373/6 4373/6 4374/6 3698/6 4680/6 4 

6794/6 0304/6 0303/6 3390/6 4373/6 3690/6 3040/6 4 

4469/6 6847/6 0034/6 3339/6 3037/6 3040/6 4033/6 0 

6786/6 6840/6 0639/6 3333/6 3089/6 3603/6 3773/6 7 

6848/6 6833/6 0040/6 3333/6 3733/6 3633/6 3708/6 8 

6870/6 4399/6 0047/6 3333/6 3098/6 3670/6 4063/6 9 

6730/6 6848/6 0804/6 3309/6 3706/6 3987/6 3088/6 06 
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 هایی با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع تبدیل لگاریتم زیگموئیدنمایش سه بعدی شبکه -(08-3)شکل 
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م بایزین و تابع تبدیل تانژانت هایی با الگوریتم آموزشی تنظیبرای شبکه مربعات خطا میانگین مقادیر -(39-3) جدول

 های مختلف در لایه پنهانهیاربولیک با تعداد متغیرهای ورودی متفاوت و تعداد گره

 گر(های ورودی شبکه)تعداد توصیفتعداد متغیر

8 7 0 4 4 3 3  

4373/6 4347/6 0690/6 4374/6 3430/6 4373/6 4373/6 3 

ره
 گ
داد
تع

ها
 

4373/6 6938/6 4373/6 3393/6 4373/6 3997/6 3904/6 3 

6808/6 6870/6 4373/6 3384/6 3078/6 3639/6 4003/6 4 

6704/6 6903/6 0644/6 3390/6 3070/6 3660/6 4674/6 4 

4370/6 6966/6 0004/6 3300/6 3074/6 3603/6 4687/6 0 

0064/6 6709/6 6994/6 3394/6 3093/6 3683/6 3766/6 7 

0690/6 6846/6 0083/6 3380/6 3094/6 3643/6 4030/6 8 

6744/6 6944/6 0367/6 3309/6 3080/6 3640/6 4698/6 9 

6948/6 6836/6 0049/6 3304/6 3079/6 3030/6 4686/6 06 
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 تانژانت هیاربولیکع تبدیل هایی با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابنمایش سه بعدی شبکه -(09-3)شکل 
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 سازی گرهای بکار رفته در مدلتوصیف -(36-3) جدول

Meaning Class symbol No 

H autocorrelation of lag 7 GETAWAY H7u 0 

K global shap index WHIM Ke 3 

Moran autocorrelation-lag 7 2D autocorrelation MATS7e 3 

3D Petijean shap index Geometrical PJ13 4 

Radial Distribution Function-14.0 RDF RDF140u 4 

Radial Distribution Function-2.0 RDF RDF020p 0 

Radial Distribution Function-9.0 RDF RDF090v 7 

Number of benzene                 Constitutional nBnz 8 

 

 گرهای انتخاب شدهتوصیف ماتریز همبستگی برای -(30-3) جدول

nBnz RDF090v RDF020p RDF140u PJ13 MATS7e Ke H7u  

       0 H7u 

      0 300/6 Ke 

     0 300/6- 344/6- MATS7e 

    0 637/6 338/6 630/6 PJ13 

   0 003/6- 609/6 399/6 044/6 RDF140u 

  0 409/6 693/6 037/6- 309/6 436/6 RDF020p 

 0 043/6 338/6 349/6- 470/6- 349/6 430/6 RDF090v 

0 604/6 363/6- 363/6- 687/6- 643/6 689/6 034/6- nBnz 

 

 های آموزش انتخاب تعداد دوره -2-2-8-7-8

هاای لایاه پنهاان در هایی باا تعاداد گارهشابکه هاای آموزشایتعاداد دورانتخاب  به منظور 

های آماوزش داده شادند و شابکهش مختلاف طراحای وهاای آماوزو با تعداد دور 06تا  3 یمحدوده
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-3( و شکل )33-3بکار گرفته شدند. نتایج در جدول ) 50ECهای بینی دادهآموزش داده شده در پیش

را ایجااد  مربعاات خطاا میاانگینکاه حاداقل 04برابر باا  آموزشی دور( آمده است. بنابراین تعداد 36

 کند، انتخاب گردید.می

 های مختلف در لایه پنهانبرای تعداد گره مربعات خطا میانگینمقادیر  -(33-3) جدول

  تعداد دورهای آموزشی

 تعدادگره 0 06 04 08 33 30 36

4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4370/6 3 

4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4380/6 3 

0306/6 6976/6 6889/6 6706/6 6040/6 6704/6 6834/6 4 

6903/6 6883/6 6730/6 6000/6 6780/6 6794/6 6840/6 4 

4373/6 4373/6 4373/6 4373/6 4374/6 4469/6 4490/6 0 

6904/6 6880/6 6703/6 6084/6 6037/6 6786/6 0683/6 7 

0094/6 6904/6 6737/6 6004/6 6788/6 6848/6 3843/6 8 

6884/6 6840/6 6863/6 6074/6 6486/6 6870/6 6967/6 9 

6938/6 6864/6 6743/6 6037/6 6047/6 6730/6 0306/6 06 
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 های مختلف در لایه پنهانبر حس  تعداد گره MSEتغییرات مقادیر  -(36-3) شکل
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 ی شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده هندسه -2-2-8-7-4

خاور ساه لایاه و آماوزش ی عصبی پیشسازی شبکه، شبکهدر بهینهبا توجه به نتایج حاصل  

-3در شاکل )انتخاب گردید. ساختار هندسی شبکه بهینه شاده تنظیم بایزین پز انتشار با الگوریتم 

 . آمده است. سرعت آموزش بسیار بالا است (33-3جدول ) ی آن درو پارامترهای بهینه( 00

 

 عصبی استفاده شده شبکه ساختار هندسی -(30-3) شکل

 

 

 ی بهینهپارامترهای شبکه -(33-3) جدول

 04 تعداد دورهای آموزش

 e-10 مینیمم شی  عملکرد

 664/6 (muپارامتر تطبیق مارکورت )

 0/6 فاکتور کاهش برای پارامتر تطبیق مارکورت

 06 فاکتور افزایش برای پارامتر تطبیق مارکورت

 10-e0 بیق مارکورتمقدار ماکزیمم برای پارامتر تط
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 ارزیابی مدل ارائه شده  -2-2-8-1

هاای یاک بازدارناده 50ECهای بینی دادهدر ارزیابی مدل ارائه شده در این تحقیق برای پیش 

 بکار گرفته شد:  های زیرنوع مرگ سلول )نکروپتوزیز(، روش

 

 ز سری ارزیابی ارزیابی شبکه با استفاده ا -2-2-8-1-8

معیاار  .آموزش داده شاد سری آموزش، مولکول 30به این منظور، شبکه عصبی با استفاده از  

مولکول کاه  06)شامل  ارزیابیدر سری  مربعات خطا میانگین برای بهینه سازی شبکه کمترین مقدار

شاده اسات.  ( نشاان داده34-3باشاد. نتاایج حاصاله در جادول )اند( میبطور تصادفی انتخاب شاده

 ( نشان داده شده است. 33-3بینی شده بر حس  مقدار واقعی نیز در شکل )ترسیمی از مقادیر پیش

 
 نتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از سری ارزیابی -(43-3) جدول

 شماره مقدار واقعی بینیمقدار پیش ادرصد خط

03/3 38/0 03/0 3 

44/0 37/4 74/4 9 

40/06- 38/4 78/4 03 

70/6 36/4 34/4 04 

73/0 34/0 34/0 34 

48/6- 08/4 04/4 36 

64/0- 84/4 78/4 37 

60/0- 07/0 06/0 46 

06/4- 66/4 78/4 44 

80/0- 86/4 43/4 46 
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Actual values

4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0

P
re

d
ic

ti
o

n
 v

al
u

es

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

R
2

=0.8776

y=1.253+0.785 x

 
 بر حس  مقدار واقعی در سری ارزیابی صنوعیشبکه عصبی مبا  بینی شدهترسیمی از مقادیر پیش -(33-3) شکل

 

 ارزیابی شبکه بااستفاده از سری تست  -2-2-8-1-2

بینی شبکه، بوسایله بعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه با استفاده از سری ارزیابی قدرت پیش 

ل اند، مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصاله در جادوکه در آموزش استفاده نشدهسری تست داده  0

 ( نشان داده شده است. 33-3( و همچنین شکل)3-34)

 
 با استفاده از سری تست  شبکه عصبی مصنوعی نتایج حاصل از ارزیابی مدل -(34-3) جدول

 شماره مقدار واقعی بینیمقدار پیش ادرصد خط

08/6 04/4 04/4 4 

94/7- 00/4 78/4 09 

40/3 46/0 74/0 30 

09/6 03/4 04/4 33 

47/0- 93/0 83/0 43 

03/7- 93/4 40/4 48 
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Actual values
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y=1.109+0.826 x

R
2

=0.9176

 
 بینی شده بر حس  مقدار واقعی در سری تستترسیمی از مقادیر پیش -(33-3) شکل

 

 ای تک تک ارزیابی شبکه به روش رد مرحله -2-8-8-1-8

ه شاده اسات. شاکل ( نشاان داد30-3ارزیابی شبکه باا این روش در جدول ) نتایج حاصل از 

دهد. نتایج بیانگر این است کاه بینی شده بر حس  مقادیر واقعی را نشان می( هم مقادیر پیش3-34)

هاای تاوان دادهبینی کم و قدرت تعمیم بالایی دارد. لذا باا ایان مادل میمدل ارائه شده خطای پیش

50EC بینی کردرا برای هر ترکی  جدید با خطای کم و قابل قبول پیش . 
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 نتایج حاصل از ارزیابی مدل با استفاده از روش رد تک تک -(30-3) جدول

 درصد خطا
مقدار 

 بینیپیش

مقدار 

 واقعی
 شماره

94/0 00/0 03/0 0 
47/3 44/0 03/0 3 
73/06- 78/4 33/4 3 
37/3- 46/4 38/4 4 
43/6- 08/4 04/4 4 
74/3 03/4 74/4 0 
07/6- 84/4 83/4 7 
64/3 67/0 30/0 8 
40/9 36/4 74/4 9 
30/3 47/0 03/0 06 
40/7 89/4 39/4 00 
09/7- 40/4 67/4 03 
73/00- 34/4 78/4 03 
94/6- 39/4 34/4 04 
38/6 33/4 34/4 04 
03/0- 43/0 64/0 00 
78/0 43/4 03/4 07 
66/6 86/4 86/4 08 
34/0 73/4 78/4 09 
40/0- 84/4 78/4 36 
77/0 93/4 34/0 30 
89/0- 38/4 38/4 33 
40/0- 60/0 97/4 33 
08/3 08/0 34/0 34 
33/3 83/4 63/0 34 
36/4 44/0 74/0 30 

 درصد خطا
مقدار 

 بینیپیش

مقدار 

 واقعی
 شماره

63/3 43/0 03/0 37 
44/6 49/0 03/0 38 
80/3- 70/4 06/4 39 
30/0- 33/4 04/4 36 
09/6 36/4 30/4 30 
78/6- 08/4 04/4 33 
60/3- 40/4 34/4 33 
80/3 88/4 64/0 34 
84/4 30/4 48/4 34 
03/4- 83/4 43/4 30 
38/0- 80/4 78/4 37 
37/4 47/4 73/4 38 
30/3 79/4 93/4 39 
73/3- 78/0 06/0 46 
44/6 03/0 00/0 40 
33/3- 64/7 83/0 43 
08/3- 80/0 06/0 43 
06/3 34/4 44/4 44 
09/0- 06/4 78/4 44 
73/3- 00/4 40/4 40 
43/6- 44/0 47/0 47 
86/7- 94/4 40/4 48 
44/3- 34/4 00/4 49 
08/7- 83/4 43/4 46 
47/0 34/4 43/4 40 
08/3 83/4 94/4 43 
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Actual values
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هاس  مقدار واقعی برای کل دادهبر ح شبکه عصبی مصنوعی با بینی شدهترسیمی از مقادیر پیش -(34-3) شکل

 

ها در باقیمانده مقادیر محاسبه شده از مقادیر تجربی بر حس  مقادیر تجربی برای مولکول 

ها در دو طرف خط صفر ماندهرسم شده است. توزیع نسبتا  یکنواخت و اتفاقی باقی (34-3شکل)

 خطای معین وجود ندارد. ی عصبی مصنوعی،ی این است که در مدل حاصل از شبکهنشاندهنده

Actual values
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شبکه عصبی توسط  50PECی بینی شدهمقادیر پیش یباقیمانده) هابرای کل داده هانمودار باقیمانده -(34-3) شکل

 (ترکیباتاز مقادیر واقعی بر حس  مقادیر تجربی برای کل مصنوعی 
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  ادفیتص - Yآزمون  -2-8-8-1-4

متغیار  یدامنه در تصادفی اعداد مجموعه یک نتایج، نبودن تصادفی از اطمینان حصول برای 

 )log هایلذا داده .آزموده شد آن با شبکه بهترین کرده، تعریف هدف
6

50 10EC) )متغیار وابساته(

ل اصلی و مقادیر های مستقجدید با استفاده از ماتریز متغیر QSARبطور تصادفی ایجاد شدند. مدل 

ی تصادفی ایجاد شده، در جادول ها توسعه یافت. نتایج حاصل از چندین مجموعهتصادفی از بازدارنده

ای باین خاواص سااختاری و هیچ وابستگی برجساته ،( نشان داده شده است. با توجه به نتایج3-37)

ی عادم دهنادهنشاان های بازداری برای ترکیبات وجود نادارد )ضاری  همبساتگی پاایین(، کاهداده

 باشد. شده می همبستگی تصادفی در مدل شبکه عصبی مصنوعی ایجاد

 تصادفی - Yبرای سری ارزیابی و سری تست بعد از چندین تست  2Rمقادیر  -(73-3) جدول

2R سری تست 

(n=6) 

2R سری ارزیابی 

(n=10) 

 تکرار

04/6 34/6 0 

66/6 60/6 3 

63/6 34/6 3 

60/6 63/6 4 

63/6 66/6 4 

08/6 60/6 0 

04/6 40/6 7 

64/6 67/6 8 

07/6 63/6 9 

68/6 03/6 06 

 

 

 

 

 

 



 ارزیابی مدل شبکه عصبی ارائه شده با استفاده از پارامترهای آماری -2-8-8-1-5

کننادگی ترکیباات بینی مهاربرای ارزیابی کارایی شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده برای پیش 

( 0-4-3-0-3در بخش ) –محاسبه شد  2Rو  MSE، REP، MAEر پارامتر آماری چها 4-نکروستاتین

بینای این نتایج حاکی از قدرت پایش .( آمده است38-3و نتایج حاصل در جدول ) -توضی  داده شد 

 باشد.عصبی می یخطی شبکهبالای مدل غیر

 
 آماری محاسبه شده هایپارامتر -(38-3) جدول

 هاکل داده
(n = 52) 

 ی تستسر

(n = 6) 
 سری ارزیابی
(n = 10) 

 پارامتر

38/3  40/3  49/3  MAE 

34/4  38/4  30/4  REP 

6498/6  6707/6  6040/6  MSE 

8349/6  9070/6  8770/6  2R 
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 فصل سوم
 

 

 گیریبحث و نتیجه
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 تیروزین کیناز یسازی بازدارندهبررسی نتایج مدل -8-8

های تیروزین کیناز کنندهمهار 50ICبینی برای پیش فعالیت -کمی ساختار روابط ی در مطالعه 

 در [34و همکاارانش] 0شیی آماده به نتایجی متفاوت با آنچه هاداده ازای با کار دوباره روی مجموعه

 وردهگاناه باه دسات آ( و رگرسیون خطای چنادACO) 3سازی کلونی مورچه اصلاح شدهروش بهینه

هاای واقعای رفتاارکلونیاز و همکاارانش  3دوریگاو توساطاولین بار ( ACOالگوریتم ) سیدیم.، رندبود

گرهاای مناسا  اساتفاده جهت انتخاب توصیف ،شی و همکارانش از آن .[43]مورچه الهام گرفته شد

ماورد  رگرسیون خطای چندگاناه مدلبا استفاده از  را ترکیبات فعالیت -کمی ساختار روابط و کردند 

بینی خطی( برای پیشبر مبنای شبکه عصبی مصنوعی )غیر مدلیحاضر در تحقیق . دادندی قرار بررس

 کنندگی این ترکیبات ارائه گردیده است.فعالیت مهار

 

 انتخاب شده یگرهاتوصیف -8-8-8

تارین روش بارای شاوند. ساادهبندی مایهای مختلفی دستههای مولکولی به روشگرتوصیف 

بندی دیگر بر اساس ابعاد ها است. دستهآن ها بر اساس تجربی یا تئوری بودنکنندهبندی توصفدسته

 بندی بصورت زیر است:توصیف مولکول است. این نوع دسته

 های صفربعدی کنندهتوصیف

های اساسی هستند کاه مساتقل از کنندهی توصیفبعدی در برگیرندههای صفرکنندهتوصیف 

ها باه کنندهشوند. این توصیفند و از فرمول شیمیایی مولکول مشتق میباشدی مولکولی میاصورتبن

مولکاولی و هار عااملی از  جارمهاا، های ساختاری نیز معروفناد کاه تعاداد و ناوع اتامکنندهتوصیف

ها، تعاداد های مربوط به نوع پیوندکنندهامل توصیفاکنند. همچنین شخصوصیات اتمی را تعیین می

                                                 
1 - Shi 
2 - Modified ant colony optimization 
3 - Dorigo 
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هاای آن اس تعاداد اتاماهاا بار اساکال حلقاه گانه، آروماتیک( و تعادادانه، سهاگدوپیوندها )ساده، 

یک عنصر شایمایی خااص  های عاملی خاص و تعدادگروه، تعداد تایی و ...(تایی، پنجهای شش)حلقه

(C, N, O, H, F,… )شوند.در مولکول نیز می 

 

 بعدی های یککنندهتوصیف 

بعدی ترکیباات به دانش توپولوژی و ساختار سه ی هستند که بعدی خواصهای یکگرتوصیف 

گرهای یک بعدی شامل گروههای عاملی، توصیفنیاز ندارد و به خصوصیات کلی مولکول ارتباط دارد. 

هاای رگرسایون شاده از مادل، پارامترهای تجربی و خصوصیات مولکولی محاسبه0قطعات اتم مرکزی

 باشند.می

 

 بعدی های دوکنندهتوصیف 

ها در مولکول بر حسا  حضاور و طبیعات از مولکول، چگونگی اتصال اتم در نمایش دوبعدی 

ی بعاادی در برگیرناادههااای دوکنناادهتوصاایف شااود.هااای شاایمیایی، در نظاار گرفتااه ماایپیونااد

همبساتگی ، خاودباودن( دار شدن، حلقاویهای ساختمانی )اندازه، شکل، تقارن، شاخهکنندهتوصیف

باار، مقاادیر مثبات و منفای مااتریز باارگیری  هایشاخص ،3های مسیر مولکولیشمارش ،دوبعدی

  باشند.می

 

 بعدی های سهکنندهتوصیف 

بعدی هساتند کاه های سهکنندههای مولکولی شامل توصیفکنندهی دیگری از توصیفدسته 

ه تنها یک نمایش از طبیعات و ن شوندبعدی مولکول محاسبه میبا شروع از یک نمایش هندسی یا سه

هاای آرومااتیکی، شااخص کناد.ها بلکاه از صاورتبندی فضاایی مولکاول نیاز فاراهم مایواتصال اتم

                                                 
1 - Atom-centered fragments 
2 - Molecular walk counts 
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های مربوط به بار، پروفایل مولکاولی، تواباع توزیاع شاعاعی، کنندههای هندسی، توصیفکنندهتوصیف

شاده از عناصار های محاسابهکنندههای آماری اجزاء اصلی و توصیفهای شامل شاخصکنندهتوصیف

 .گیرندبعدی قرار میهای سههای مربوط به نفوذ مولکولی در دسته توصیف کنندهماتریز

 QSARهاای گویی میزان فعالیت ترکیبات جدیاد، رساالت دیگار مادلمهمتر از قدرت پیش 

تخاااب ان گرهااا اساات. پااز ازایجاااد ارتباااط بااین ایاان فعالیاات و پارامترهااای ساااختاری یااا توصاایف

از میاان کال  گاروه مختلاف هساتند، 4گار کاه شاامل توصایف 9نهایات  گرهای مناس  درتوصیف

 هاا در جادولنآعصبی مورد استفاده قرار گرفت که لیست کامل  یسازی شبکهگرها در مدلتوصیف

هاا باا ی احتماالی آنگرهاا و رابطاهآمده است. در اینجا به بررسی علت اهمیت این توصایف (3-03)

 پردازیم.می ،کنندگی ترکیبات مورد بررسیالیت مهارفع

 

  2D Autocorrelation [48]گروه گرهایتوصیف -الف

 شوند: تعریف می lACها براساس تابع خود ارتباطی کنندهاین توصیف  

 

                   dxlxfxfAC
b

a
l .)().(         رابطهی )0-3(  

 
شاده را بیاان مطالعاه  یفاصاله bو  a باشاد؛مایx اختلاف فاصاله از  l و xهر تابع از متغیر  f(x)که 

معمولاً یک تابع وابسته به زمان مانند یک سیگنال الکتریکی یا وابساته باه فضاا مانناد  f(x) .کندمی

گرهاا باه بررسای اطلاعاات مختلفای در ماورد باشد. این گروه از توصیفدانسیته جمعیت در فضا می

ها کاه ی بحث این نوشتار خارج است و ما فقط به بررسی دو نوع از آند که از دایرهپردازترکیبات می

  Moran Autocorrelationگرهاا باه ناامکنیم. نوعی از ایان توصایفاکتفا می در مدل انتخاب شدند،

 شود: است که به این شکل محاسبه می

 

   (3-3) یرابطه        
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توپولوژیاک  یفاصاله dهاا و تعداد اتام A ،میانگین مقدار آن روی مولکول w، یک ویژگی اتم w که

، و گرنه صفر یک است باشد d = ijdدر حالتی که  -معروف است  0که به تابع کرونکر –نیز  ijδاست و 

  دارند. -0+ و 0گرها مقادیری بین هاست. این توصیف δهم مجموعه  ∆است و 

اسات کاه باه ایان شاکل Autorrelation  Gearyگرهاا گاروه ه از توصیفنوع دیگر این گرو  

 شود:محاسبه می

                                (3-3) یرابطه       
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صافر تاا گر که از جنز فاصله اسات از ( هستند. مقدار این توصیف3-3) یکه پارامترها مشابه رابطه

 نهایت متغیر است. بی

 رگرسایون خطای چندگاناه توساط مادل GATS6e3و  MATS1e3گرهاا از این نوع توصیف 

ی ساندرساون را در ترکیباات گرها نقش خاصیت فیزیکولوژی الکترونگاتیویتهانتخاب شد. این توصیف

ه افزایش مقدار دهد کنشان می GATS6eگر دهند. وجود ضری  منفی در مدل برای توصیفنشان می

 شود.ترکیبات مورد بررسی می 50CIPسب  کاهش گر این توصیف

 
 Topological [48] گروه گرهایتوصیف -ب

هاا هار نقطاه . در ایان گارافباشاندها بر اساس نماایش گاراف مولکاول مایگراین توصیف  

باشاد. هاا مایبین اتامی پیوند شیمیایی دهندهندهنده یک اتم بوده و خطوط بین نقاط نیز نشانشان

هاا اطلاعااتی راجاع باه گر. این توصیفدهندمولکولی اتم هیدروژن را نشان نمیهای در گراف معمولاً

هاای موجاود در یاک هاا و ناوع اتاماتصال اتم یدار شدن، نحوه، شاخهساختمان، اندازه، شکل، تقارن

                                                 
1 - Kronecker 
2 - Moran autocorrelation-lag 1 weighted by Sanderson electronegativities 
3 - Geary autocorrelation-lag 6 weighted by atomic Sanderson electronegativities 
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بعادی ها به سادگی از روی سااختمان دوگری این توصیفمحاسبه دهند.می قرار مولکول در اختیار ما

 ارتبااطیهاای انتخاب شد که انادیز X5sol0 هاگرباشد. از این گروه توصیفپذیر میها امکانمولکول

هاای پوشی و بارهمکنشگرهای مولکولی آنتروپی حلالنام دارند. به طور کلی این توصیف پوشیحلال

 شود:ت زیر تعریف میدهند که به صورپراکندگی در محلول را شرح می

 

   (4-3) یرابطه      

 

 kامین اتم در  a مربوط به، ...( Si ،S ،Clبرای  3و  O و C، Nبرای اتم  3عدد کوانتومی اصلی ) aLکه 

گاراف زیرهاا در یاالتعاداد  nام؛  m هاایگارافزیرتعداد کال   Kی رأس؛ درجه aδگراف و زیرامین 

  باشد(.می = 0m)در این مورد  باشدمی

گار، قادرت گار، باا افازایش مقادار ایاان توصایفباا توجه به اثار متوسط مثبت این توصیف  

باا  ((4-3ی))رابطاه گارن توصیفاطبق تعریف ایمهاارکنندگی ترکی  افزایش یاافته است. همچنین 

و به  گرفشدن صورت کسر، مقدار این توصیها( بدلیل بزرگها )افزایش تعداد اتمبزرگتر شدن مولکول

پوشی نتروپی حلالآی اهمیت دهندهگر نشانصیفشدن این تواهرظافزایش یابد.  50CIPطور مستقیم 

  باشد.در فعالیت دارویی این ترکیبات می

 

 GETAWAY3 [49] گروه گرهایتوصیف -ج

ها در یک مولکول به راحتی قابال محاسابه گرها با توجه به مختصات فضایی اتماین توصیف   

ی کننادهشاوند و بیاانتعریاف مای 3 قادرت نفاوذها بار اسااس مااتریز کنندهستند. این توصیفه

                                                 
1 - Solvation connectivity index chi-5 
2 - Geometry,Topology, and Atom-Weights AssemblY 
3 - Leverage matrix 
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 0یاا مااتریز تاأثیر مولکاول قدرت نفوذ ها هستند. ماتریزهای هندسی و توپولوژیک مولکولویژگی

(MIM) شود.زیر بیان می یبا رابطه 

 
  T.M1-.M)T.(MH= M                             (4-3) یرابطه       

 
یاک  Hاست.  نفوذ قدرتماتریز  Hپوز و به معنای ماتریز ترنز Tماتریز مختصات اتمی،  Mکه 

ها نام دارند که هر لوریج Hعناصر قطری ماتریز هاست. تعداد اتم Aاست که  A×Aماتریز متقارن 

اعاداد لاوریج  یهاای ساطحبالطبع اتام .یک بیانگر اثر یک اتم در ایجاد شکل کلی یک مولکول است

تری نسبت به های کروی اعداد لوریج پایینمولکولهمچنین  های مرکزی دارندبزرگتری نسبت به اتم

 های کشیده دارند.مولکول

 MLR مادل. شاوندتقسایم مای Rو  H یبه دو زیر مجموعه GETAWAYهای گرتوصیف 

های تیروزین کیناز ازدارندهبرای ب GETAWAY-Hهای گرتوصیف را از گروه H8pو  H8mگر توصیف

ایان . شاودپذیری اتمی محاسبه میدومی بر اساس قطبش انتخاب کرد که اولی بر اساس جرم اتمی و

ی اتام و ای کاه باا افازایش انادازهها در مولکول وابسته بوده به گونهگرها به اندازه و محل اتمتوصیف

ترکیا   50CIPسب  کاهش  H8mیابد. افزایش در از مرکز مولکول، مقدار آن افزایش میی اتم فاصله

  ترکی  دارد. 50CIPاثر مستقیم روی  H8pگر شود ولی توصیفمی

به صاورت زیار فاصله  -تریز تاثیربر اساس ما که هستند R-GETAWAYهای گرگروه دیگر توصیف

 . دنشوتعریف می

 

ji                                       (0-3ی )رابطه 
r

hh
R

ij
ij

jjii

ij 















.
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 .ری این ماتریز صفر استااصر قطای آن دو است. عنفاصله ijrو  jو  iهای دو اتم جالوری jjh و iih که

                                                 
1 - Molecular Influence Matrix 
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ی اطلاعااتی نظیار شاکل، ها حساس بوده و در برگیرندهبعدی مولکولبه ساختار سهها گراین توصیف

در مادل  R8eگر توصیف ،از این گروهباشند. یها در مولکول می توزیع اتمسایز، تقارن مولکول و نحوه

 ترکیبات 50CIPو روی  باشدکه محاسبات آن بر اساس الکترونگاتیویته سندرسون میه است، شدظاهر 

 .اثر مستقیم دارد

 

 BCUT 0 [48] های گروهگرتوصیف -د

ته باه ناام تغییر شکل یاف ای از یک ماتریز ارتباطیمقادیر ویژه گرهای مولکولیاین توصیف  

هاای مولفاه در آنهیدروژن اسات  از تهیماتریز بوردن هستند. ماتریز بوردن یک گراف مولکولی 

ی پیوناد دو اتام و عناصار غیار قطاری در ارتبااط باا مرتباه ... ، الکترونگاتیویتاه وقطری اعداد اتمی

شاده اسات بار که بر اساس حجم واندروالز اتمی محاسابه  BEHv3از این گروه  .پیوندشده، هستند

، سب  یگر با اثر متوسط منفصیفاین توافزایش  انتخاب گردید. رگرسیون خظی چندگانهاساس مدل 

 شود. می 50CIP کاهش

 

  RDF3 [48] گرهای گروهتوصیف -ه

معاادل توزیاع احتماال  ،هایا تابع توزیع شعاعی مربوط به یک دسته اتم RDFتوان گفت می 

را  RDFکاد  یی محاسابهنحاوه (7-3)ی است. رابطه Rوی به شعاع یافتن یک اتم در یک فضای کر

 دهد:نشان می

 =fg(R).               (7-3) یرابطه 
2).(

1

.. ijrR

j

N

i

N

ij

i eAA









                        

 Aو  jو  i ی بین دو اتامفاصله ijrهای مولکول است. همچنین، تعداد اتم Nیک فاکتور مقیاس و  f که

یک فاکتور تسهیل کننده است که توزیع احتماال فاصاله باین  βاست. )جرم اتمی( اتمی  یک ویژگی

                                                 
1 - Burden-CAS-university of texas eigenvalues 
2 - Radial Distribution Function 
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در  g(R)توان از آن به فاکتور دما برای تعریف جنبش اتمی تعبیر کارد. کند و میاتمی را مشخص می

هاای مختلاف با ویژگی RDFای از کدهای شود با مجموعهای با فواصل معین حساب مینقاط گسسته

گرهاا اهمیات این توصایف توان ساختار سه بعدی یک مولکول را به طور واض  توصیف کرد.میاتمی 

در مقابل مارگ سالولی نکروپتوسایز را نشاان  ها در مولکول روی فعالیت مهارکنندگی آنتوزیع اتم

را انتخااب  RDF095mو  RDF105mگرهای ی تیروزین کیناز توصیفهابرای بازدارنده مدلدهد. می

اتام بیشاتر و چه جارم ( هر 0-3ی)با توجه به رابطه .ندااتمی محاسبه شده هاید که بر اساس جرمکر

گرها دارای اثار منفای این توصیفشود. گر بیشتر میدو اتم کمتر شود مقدار این توصیف ی بینفاصله

 ترکیبات دارند.  50CIPروی 

 

 گیری نهایی تیجهن -8-8-2

های مشابه نشان داد که رواباط سااختار و فعالیات همانند پژوهش روند نتایج در این تحقیق، 

(QSARدر مولکول )،باا  کاه روابطای غیرخطای و نسابتا  پیچیاده اسات های آلی با فعالیت زیساتی

ی عصبی ها را به خوبی توصیف کرد. لذا در این پروژه از مدل شبکهتوان آنهای خطی ساده نمیمدل

کاه بار اسااس  استفاده شده اسات QSARیرین برای مطالعات اتنظیم بمصنوعی با الگوریتم آموزشی 

کننادگی بینی فعالیت مهاراین اولین گزارش در مورد بکارگیری روش فوق برای پیش اطلاعات موجود

بخش باین  رضایت یترکیبات شیمیایی است. نتایج حاکی از این است که شبکه قادر است یک رابطه

تواناد کماک کنندگی ترکیبات برقرار کند. نتایج حاصل از این مدل میمهارساختار مولکولی و فعالیت 

 بسیار زیادی به محققان در طراحی و آزمایش ترکیبات جدید با ویژگی بازدارندگی قویتر نماید.

QSAR متوکسی دی  7 و 0-برموآنیلینو( -3) -4های تیروزین کیناز شامل مشتقات بازدارنده

با استفاده از مادل رگرسایون خطای چناد گاناه و  3667مکارانش در سال کینازولین توسط شی و ه

ارائه شاده ( مورد بررسی قرار گرفته است. ارزیابی مدل ACOبهینه سازی کلونی مورچه اصلاح شده )

 7و  0تارین تطاابق، مادل باا بهترین مادل باا باالا .انجام شد cross-validationاز روش شی توسط 
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 7333/6گر بترتی  توصیف 0برای سری تست و روش رد تک تک با  2Rمقدار باشد، که گر میتوصیف

 باشد. می 0347/6و  0433/6گر بترتی  توصیف 7و با  0347/6و 

 درخطای چندگاناه رگرسایون  مادل از اساتفادهشاود مشاهده می (8-3با توجه به جدول )

انش دارد. همچنین با توجه باه نتایج بهتری نسبت به مدل شی و همکارگر توصیف 7با  حاضر تحقیق

مادل شابکه عصابی مصانوعی باا الگاوریتم  که شود( نیز مشاهده می38-3( و )30-3نتایج جداول )

شای و  یمطالعاه ی حاضار وتنظیم بایزین نسبت به هر دو مدل رگرسیون خطی چندگاناه )مطالعاه

بی مصنوعی نسبت به مادل بینی بالای شبکه عصهمکارانش( نتایج بهتری دارد که بیانگر قدرت پیش

[، 30)] هاای مشاابه نیاز گازارش شادهشود و در پژوهشهمانطور که ملاحظه میلذا . باشدمی خطی

از ناوع شابکه عصابی فعالیت  –گو با استفاده از روابط ساختار های پیش، بهترین مدل[(49[ و ]46]

ذیه شوند، بهترین نتاایج را در پای های مناسبی تغگرها با توصیفاند. در صورتی که این مدلمصنوعی

 دارند.
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 5 –یس، نکروستاتین زنکروپتو هایسازی بازدارندهبررسی نتایج مدل -8-2

ایان شااخص  ،شادرزیابی ا  MSEشاخصبا گوی مورد استفاده در این تحقیق های پیشمدل 

هاای دهاد کاه مادلمای دهد. مقدار این شاخص نشانمیانگین انحراف از جواب صحی  را بدست می

کنند. این نتیجه که معماولا  در های خطی عمل میگویی متغیر وابسته بهتر از مدلخطی در پیشغیر

در ترکیباات  فعالیات -شود نمایانگر این واقعیت است که روابط ساختار تحقیقات مشابه نیز دیده می

ها را به راحتای توان آنساده نمیهای خطی مدل از پیچیدگی خاصی برخوردار است و با یفعال زیست

 بیان کرد.

 

 [48]گرهای انتخاب شدهتوصیف -8-2-8

  GETAWAY گرهای گروهتوصیف -الف

نفاوذ بار اسااس مااتریز  هاگربیان شد این توصیف ()ج(0-0-3)همانطور که در بخش قبل  

در  uانتخاب شاد.  توسط مدل H7uگر توصیف 4-برای مشتقات نکروستاتین اند،تعریف شده مولکولی

ضاری  اثار  اند.ها محاسبه نشدهها با ویژگی خاصی از اتمآن است که آن یدهندهگر نشاناین توصیف

 باشد.گر منفی میاین توصیف

 

 WHIM0گروهگرهای توصیف -ب

ارانش توساعه او همکا 3تودساچینی QSARی گاروه تحقیقای وسایلهبه  گرهااین توصیف  

دار ا اصلی مااتریز کوواریاانز وزنی اجزتجزیه بر اساس بعدی هستند و سه حاوی اطلاعاتیافتند. 

گرهاا باه خااطر تاأثیر . اهمیت این توصایفباشندها مین مولکولاهای کارتزیشده حاصل از کوردینه

گرها اطلاعات ساه بعادی در این توصیف. باشدمیاسیون ترکی  در طول برهمکنش با هدف، اکنفورم

                                                 
1 - Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 
2 - Todeschini 
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 (8-3)ی دهناد. رابطاهمایدر اختیار ما قرار را ها در مولکولو توزیع اتمی  ارناتق کل،ش مورد اندازه،

 کند:ها را بیان میگرروش کلی محاسبه این توصیف
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 رابطهی )8-3(                                               

 و ijq امین اتم، iوزن  iw ها،تعداد اتم A ،ام kو  ام jهای اتمیدینهدار بین کوئورکوواریانز وزن jkSکه 

ikq   به ترتیj  امین وk های امین کورئوردینهi امین اتم، q  دهند.میانگین مربوطه را نشان میمقدار 

 و 0دارگرهاای جهاتشاوند: توصایفمهام تقسایم مای یبه دو دسته WHIMتوصیفگرهای  

شکل و تقارن مولکاولی در جهاات  ،دار از نظر اندازهگرهای جهتگروه توصیف، 3کرویگرهای توصیف

دید  باگرهای کروی فقط دهند. ولی اطلاعات توصیفهایی از مولکول ارائه میی اصلی توصیفمحورها

 .شودکروی از مولکول محاسبه می

گرهاای را از دساته توصایف ke3گار توصیف حاضردر تحقیق رگرسیون خطی چندگانه مدل  

WHIM شده است.  داروزنها ی سندرسون اتمالکترونگاتیویته کروی انتخاب کرد که بر اساس ویژگی

 ها از نظر الکترونگاتیوی برای خاصایت بازدارنادگی ترکیباات درمولکول کروی تجسم بر اساس نتایج،

باشد یعنی با افازایش مثبت می گروصیفتاثر متوسط این  یز مهم است.زمقابل مرگ سلولی نکروپتو

 یابد.ترکی  افزایش می 50PEC آن

 

 2D autocorrelationگرهای گروه توصیف -ج

)مانند جارم، حجام وانادروالز و ...( در فعالیات  گرها نقش خاصیت فیزیکولوژیاین توصیف . 

 ءکاه جاز MATS7eگار توصایف دهاد.مایمهارکنندگی ترکیبات در مقابل نکروپتوسایز را نشاان 

کااه باار اساااس در ماادل ظاااهر شااده اساات  ،باشاادماای Moran Autocorrelationیگرهاااتوصاایف

                                                 
1 - Directional WHIM descriptors 
2 - Global WHIM descriptors 
3 - K global shap index 
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گار توصایفایان در مادل بارای  مثبت. وجود ضری   .شده است داروزنی سندرسون الکترونگاتیویته

 شود.ترکیبات مورد بررسی می 50PECسب  کاهش آن دهد که افزایش مقدار نشان می

 

 Geometricalگروه رهای گتوصیف -د

محاسابه ایان  یلازماه. شاوندها از ساختار ساه بعادی مولکاول مشاتق مایگراین توصیف  

گرهای گرهای هندسی نسبت به توصیفتوصیف. باشدسازی کامل ساختار ترکیبات میبهینه گرتوصیف

هاای بندیول و صورتتوپولوژیکی اطلاعات بیشتر و قدرت تمایز بالاتری برای ساختارهای مشابه مولک

معماولا  . کنادهای مولکول را به طور کاملا  دقیق مشخص مید و ویژگینکنمین میمختلف مولکول تاً

والز در نظار گرفتاه دهایی ساخت باا شاعاع وانااتم ها به صورت کره برای نمایش هندسی مولکول،

ساه بعادی باا اساتفاده از محل پیوندها با یکدیگر هماوشانی دارند. ساز در فضاای در شوند که می

 شاوند.گرهاا محاسابه مایایان توصایف ،هااها و شعاع واندروالز آنمراکز این کره x ،y، zمختصات 

 مولکاول، یمسااحت ساایه مسااحت ساط ، های هندسی شامل حجم واندروالز مولکول،گرتوصیف

از ایان گاروه  هرگرسایون خطای چندگانا . مدلباشندفاکتور شکل و گشتاورهای اینرسی مولکول می

هایی با ساختار مشاابه گر برای تمایز مولکولتوصیفاین  انتخاب کرد. را PJI3گر توصیف ،هاگرتوصیف

 اهمیت دارد.

 

 RDF گرهای گروهتوصیف -ه

یا تابع توزیع شعاعی بر اساس تابع توزیع فاصله در نمایش ساه بعادی  RDFهای گرتوصیف  

هاا و اثار ایان هاا در مولکاولگرها به دلیل اختلاف در توزیع اتماهمیت این توصیف دنباشمولکول می

گار از ایان گاروه شاامل ناوع توصایف 3 ،مادل باشد.توزیع بر روی فعالیت مهارکنندگی ترکیبات می

RDF140u ،RDF020u و RDF090u .را برگزید 
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 Constitutionalگرهای توصیف -ی

باشاند کاه گرهای استفاده شاده مایین توصیفترترین و معمولساده گرهاتوصیفاین گروه   

تعاداد  ها،د. تعداد اتمتکنخصوصیات مولکول را بدون داشتن اطلاعاتی زیادی در مورد آن منعکز می

گاناه، ، ساه، دوگانهتعداد پیوندهای ساده ،م خاص در مولکول، تعداد مطلق و نسبی یک نوع اتهاپیوند

گرهاای تارین توصایفمتاداول ،وزن مولکاولی و هااهای آناتم دتعداد حلقه بر اساس تعدا، آروماتیک

های ( در مدل ظاهر شده است و بیانگر تعداد حلقهnBnzها )گریکی از این توصیفباشند.ساختاری می

 باشد.بنزن در مولکول می

 

 ی یگیری نهانتیجه -8-2-8

 ،4-نکروساتاتین ،یززوپتوی نکرترکیبات بازدارنده QSARمطالعات کنون تابا توجه به اینکه  

در  باایزینگزارش نشده است و این اولین گزارش در مورد بکارگیری شبکه عصبی با الگوریتم تنظایم 

تواند به محققان در طراحی ترکیبات جدید از این مشاتقات می این مدل ،باشدمورد ترکیبات فوق می

 مشاابه، هاای پژوهش همانند تحقیق، این در نتایج روند. های مختلف کمک زیادی نمایدبا استخلاف

اً نسبت و غیرخطی روابطی زیستی، فعالیت با آلی هایمولکول درفعالیت  – ساختار روابط که داد نشان

 بهتارین رو ایان از. کرد توصیف خوبی به را هاآن توان نمی ساده خطی هایمدل با که است پیچیده

 و گرهااتوصایف ایان بین ارتباط که هستند هاییلمد این ترکیبات برایفعالیت  – ساختار هایلمد

 .کنند وجوجست غیرخطی هایمدل با را ترکیبات عملکرد

فعالیات  و سااختار ماورد در تجربای هاایداده دقات باه QSAR ساازیمادل نتاایج دقات و صحت

 یمجموعه بزرگی چنین، هم د.دار زیادی وابستگی ترکیبات یمجموعه در استفاده مورد هایمولکول

 کیفیات و کمیات باین تعاادلی بایادمای رو ایان از. است مؤثر نتایج درستی میزان در ترکیبات این

 .کرد برقرار استفاده مورد ترکیبات
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 نگریآینده -8-8

 ویژگای باا جدیاد ترکیباات آزماایش و راحیط در پروژه این از حاصل نتایج از توانندمی محققان -0

 را تحقیقات این. کنند استفاده وزین کیناز و همچنین نکروپتوسیزتیر آنزیم برای ترقوی بازدارندگی

 داروهاای سااخت باه منجر نهایتاً تا داد ادامه جدید ترکیبات دارویی صاخو روی پژوهش با توانمی

 .گردد بهتر اثربخشی با جدیدتر

 ساختار بطارو بررسی به تحقیق، این در استفاده مورد روشاز  الگوگیری با توانندمی گرانپژوهش -3

 هایکنندهفعال یا هابازدارنده به توانمی هاهگرو این از. باردازند مولکولی دیگر هایهگرو در فعالیت -

 .کرد شیمیایی اشاره هایرسانپیام و دیگر هایآنزیم

از  عصبی با استفاده یبرای ورود به شبکهمناس  گرهای توصیفانتخاب از آنجا که در این تحقیق،  -3

و چاون در روش رگرسایون خطای چندگاناه تنهاا  ه اساتون خطی چندگانه انجام شادرگرسی روش

گار مانناد های دیگار بارای انتخااب توصایفتوان از روششود، لذا میهای خطی لحا  میبرهمکنش

 و نتایج حاصل را با نتایج این پروژه مقایسه نمود. الگوریتم ژنتیک استفاده کرد
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Abstract 

 Tyrosine kinases are important mediators of the signaling cascade, which play 

key roles in diverse biological processes. Researches show that inhibition of this 

enzyme has curative effects on some cancers. In the first section, quantitative structure-

activity relationship (QSAR) models for 60 analogues of 4-(3-bromoanilino)-6,7-

dimethoxyquinazoline on epidermal growth factor receptor tyrosine kinase were 

constructed using Bayesian Regularized Artificial Neural Networks (BR-ANN). For 

comparison purpose, the multiple linear regression )MLR) was also tested. Among a 

large number of calculated descriptors, only nine significant molecular descriptors were 

obtained by stepwise regression, as the most feasible descriptors, and then they were 

used as inputs for neural network. The data set was randomly divided into 45 training 

and 10 validation and 5 test sets and the neural network architecture and its parameters 

were optimized. The prediction ability of the model was evaluated using the validation, 

test data sets, and leave-one-out (LOO) cross-validation method. The mean square 

errors for the validation, test data sets and leave-one-out method were 0.1329, 0.1937 

and 0.3367, respectively. The results obtained showed the excellent prediction ability 

and stability of the proposed model in the prediction of inhibitory activity data of the 

corresponding analogues.  

 In the second section, some derivatives of necroptosis inhibitors (Necrostatin-5) 

were studied (Necroptosis is the third cell death pathway apart from apoptosis and 

necrosis). In this study, A data set including 161 compounds were used to design 

predictive models. The models that were established using Bayesian Regularized 

Artificial Neural Networks, could divide the compounds into two active and inactive 

groups with the accuracy 100%. In the after stage, were established models with data set 

for 52 active compounds each described with a diverse set of descriptors. The most 

effective descriptors were selected using stepwise regresion and the predictive models 

were established using artificial neural networks. This model could predict the 

p(EC50)(M) of the compounds with the mean square errors for the validation, test data 

sets and leave-one-out method 0.0651, 0.0767 and 0.0598, respectively. The prediction 

results are in good agreement with the experimental values. 

 

Keywords: QSAR, molecular descriptprs, drug activity, inhibitors, artificial neural 

networks 
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