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 تشکر و قدرداني

 ،دانمام، بر خود واجب ميتحصیلاتم را به پایان رساندهاز  دورهاکنون که به یاري خداوند متعال این 
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. از استاد فرزانه و کنم صمیمانه تشکر ،ایشان، نقش مهمي در به ثمر رساندن این پروژه داشت

 نقش داشتند نیزاین پروژه در  دکتر قدمعلي باقریان که به عنوان مشاوربزرگوارم جناب آقاي 

و سلامتي و موفقیت همیشگي این بزرگواران را از درگاه یزدان پاك  نهایت قدرداني را دارم.
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 چکیده

رتروويروسي بردار معكوس، يك طبقه جديد از داروهاي ضد غيرنوكلئوزيدي نسخه هايبازدارنده

ها شوند. اين بازدارنده( استفاده ميHIVهستند كه براي درمان عفونت ويروس نقص ايمني اكتسابي)

كنند. در را دركنترل دارد، جلوگيري مي HIV بردار معكوس كه تكثير ژنوماز فعاليت آنزيم نسخه

هاي فنتيل لوگيكسري از آنا HIVبيني فعاليت ضد براي پيش QSARهاي بخش اول پروژه، مدل

كنند، با استفاده از هاي غيرنوكلئوزيدي قوي عمل مي( كه به عنوان بازدارندهPETTتيازوليل تيواوره )

اي مورد ترين توصيفگرها رگرسيون خطي مرحلهتوصيفگرهاي تئوري ساخته شدند. براي انتخاب مهم

با استفاده  QSARهاي اد مدلاستفاده قرار گرفت. سپس توصيفگرهاي مهم به عنوان ورودي براي ايج

تركيب  93ها به طور تصادفي به از رگرسيون خطي چندگانه و شبكه عصبي، استفاده شد. سري داده

تركيب تست تقسيم شد و ارزيابي تقاطعي بر روي سري آموزش براي انتخاب بهترين  01آموزش و 

با استفاده از سري تست و  هاي به دست آمده،به كار رفت. بررسي ارزيابي مدل ANNو  MLRمدل 

( انجام گرفت. نتايج نشان داد كه مجذور ضريب همبستگي براي پيش LOO) تكاي تكرد مرحله

 است. 309/1و  677/1به ترتيب  ANNو  MLRسري تست با مدل تركيبات  HIVبيني خاصيت ضد 

بيني صحيح فعاليت ضد سازي و پيشبراي مدل ANNو  MLRهاي در بخش دوم تحقيق، روش

HIV  يكسري از مشتقاتo-2- (2- اتيل )هيدروكسي كربونيل بنزآميدو-N  آريل تيوكربامات، استفاده

تركيب تقسيم شدند.  6و  22شد. داده ها به طور تصادفي به دو سري آموزش و تست به ترتيب شامل 

به كار رفت. توانايي  ANNو  MLRارزيابي تقاطعي بر روي سري آموزش براي انتخاب بهترين مدل 

مجذور  .ارزيابي قرار گرفت مورد تكاي تكرد مرحلهپيشگويي مدل با استفاده از سري تست و روش 

 و 321/1به ترتيب  ANN و  MLRتوسط روش  براي سري تست به دست آمده ضريب همبستگي

 دهد.را نشان مي هاي پيشنهاديبودند. نتايج به دست آمده، توانايي پيشگويي مناسب مدل363/1

 رگرسيون خطي چندگانه ،، شبكه عصبي مصنوعيHIV، ضدQSAR کلمات کلیدي:



 و
 

 

 :نيواتحت عن دو پوستر نامه درنتايج حاصل از اين پايان

“Use of Bayesian regularized Artificial Neural Network in a QSAR study of 

PETT analogs as non- nucleoside HIV-1 reverse transcriptase inhibitors” 

 

“Linear and nonlinear QSAR study of O-[2-(2- hydroxy carbonyl benzamido) ethyl] -N-

aryl thiocarbamates as novel Anti-HIV chemicals” 

 .پذيرفته شدكا شان همين سمينار شيمي تجزيه ايران در دانشگاه هفددر 
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 ایدز -9-9

اولين بار در سال  كه يك بيماري عفوني كشنده است AIDS0)( اكتسابيايمني سندرم نقص 

و  2دو دانشمند به نامهاي رابرت گالو 0389شناسايي شد. دو سال بعد يعني در سال  0380

. [2و  0]را به عنوان عامل اين بيماري معرفي كردند HIV( 4ويروس نقص ايمني انساني ) 9مونتاگنير

و  گرددها ميفوسيتعفونت با اين ويروس منجر به تخريب پيشرونده سيستم ايمني بدن به خصوص لن

ن صدمه زده( آغاز به آ)كه در  HIVسيستم ايمني آسيب ببيند نه تنها در برابر ويروس  هنگامي كه

، كندها مقابله ميه راحتي با آنكه در حالت عادي بدن ب 2هاي فرصت طلببلكه نسبت به ساير عفونت

و معمولاً  شوندبيشتر و بيشتر بيمار مي HIVلذا با گذشت زمان افراد آلوده به  .شودآسيب پذير مي

هاي متأثر از نقص دستگاه )بيماري هاي خاصبه يكي از بيماريبا اين ويروس،  سالها پس از آلودگي

زماني كه فرد  اند. بنابراينبه ايدز مبتلا شده هاآنشود كه و در اين زمان گفته مي هشدمبتلا  ايمني(

مبتلا شود و يا وقتي كه تعداد سلولهاي  بار به يك بيماري جدي براي اولين HIV آلوده به ويروس

به بيماري  ، مبتلاعدد در هر ميكروليتر(211) زير  ايمني باقيمانده در بدن او از حد معيني كمتر شود

 .[4و  9] شودايدز در نظر گرفته مي

HIV ها ها هستند كه ژنوم آنها، گروهي از ويروسها تعلق دارد. رتروويروسبه خانواده رتروويروس

 7بردار معكوستشكيل شده است. بنابراين براي تكثير خود به آنزيمي به نام آنزيم نسخه RNA زا

برداري كند تا بعد بتواند آن را به كمك آنزيم نسخه DNAها را به آن RNAوابسته هستند كه ژنوم 

ي رترو ر ويروس به وجود آيد. كلمهوارد ژنوم ميزبان كند و به اين ترتيب امكان تكثي 6اينتگراز

                                                 
1  - Acquired Immune Deficiency Syndrome 
2  - Robert Gallo 
3  - Montagnier 
4  - Human Immunodeficiency Virus 
5 - Infection opportunistic 
6  - Reverse transcriptase   
7 - Integrase 
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  RNAهب  DNAازبرداري ها به همين خاطر است چرا كه معمولاً نسخه)معكوس( در نام اين ويروس

 [.7و 2گيرد]ها عكس اين عمل صورت ميشود اما در اين دسته از ويروسانجام مي

 HIV ساختمان ویروس -9-9-9

HIV  نانومتر است كه با غشاي دو لايه ليپيدي پوشيده  011-021يك ذره كاملاً كروي با قطر

( وجود دارد كه ويروس از gp41, gp120شده است. در سطح غشاي ليپيدي دو نوع گليكوپروتئين )

+هاي ها قادر خواهد بود به گيرندهطريق اين گليكوپروتئين
4CD  موجود در سطح لنفوسيتT  كمك

مورد نياز  بچسبد. سطح داخلي غشاي ليپيدي توسط ماتريكس احاطه شده و اطلاعات ژنتيكي 0كننده

 RNAبراي تكثير ويروسي را در خود جاي داده است. اين اطلاعات شامل دو كپي يكسان از ژنوم 

( ساختمان 0-0[. شكل)6باشد ]بردار معكوس ميويروسي و سه آنزيم اينتگراز، پروتئاز و نسخه

 دهد. را نشان مي HIVويروس 

 

 

 HIVساختمان ويروس  -(0-0شكل)

 

                                                 
1 - T helper lymphocyte 
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 HIV تکثیر ویروسچرخه  -9-9-2

 چرخه توليد و تكثير ويروس شامل مراحل زير است:

 هاهاي خوني و آلوده كردن سلولچسبيدن ويروس به سلول -0

 پروويروسي و اتصال به ژنوم ميزبان  DNAتوليد  -2

 هاي ويروسيرونويسي ژن -9

 توليد قطعات ويروسي و رهاسازي ويروس -4

هاي خوني انسان به نام گيرند، نوعي از سلولهايي كه مورد تهاجم اين ويروس قرار ميسلول

هستند كه  4CD+ اي به نامها داراي گيرندهباشند. اين سلولكمك كننده مي Tهاي نوع لنفوسيت

به داخل  (HIV )موجود در سطح ويروس GP41توسط پروتئين  ويروس پس از اتصال به اين گيرنده،

بردار معكوس، اينتگراز هاي مختلف ) از جمله نسخهويروس و آنزيم  RNAوكند غشاي سلول نفوذ مي

ويروس با   RNAاز روي DNAشود. مرحله بعد توليد و پروتئاز( به داخل سيتوپلاسم سلول تزريق مي

 DNAساخته شده كه  DNAست. در صورت موفقيت اين عمل، كمك آنزيم نسخه بردار معكوس ا

گردد. بعد از سلول ميزبان ملحق مي DNAنام دارد، با استفاده از آنزيم اينتگراز به  يپروويروس

شود و از اجزاي سلولي به سيتوپلاسم سلول ميزبان منتقل مي 2ناقل RNAدر هسته سلول،  0رونويسي

 HIVكند. آنزيم پروتئاز فراهم شده به وسيله ويروسي استفاده ميميزبان براي ساختن پروتئينهاي 

را بر عهده دارد. بدين  HIVي هاي پروتئيني سازندهوظيفه شكستن پلي پپتيد ساخته شده به رشته

كامل بسازد كه به غشاي ميزبان مهاجرت كرده و غشاي  9تواند يك ذرهمي HIVترتيب ويروس 

هاي ديگر آلوده كردن سلول يگيرد و آمادهي سلول ميزبان ميليپيدي مورد نيازش را از غشا

 دهد.( اين مراحل را نشان مي2-0[. شكل )6-01است]

 

                                                 
1 - Transcription 
2  Messenger RNA 
3 - Particle 
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 HIVچرخه تكثير ويروس  -(2-0شكل)

 

 

 مراحل بیماري -9-9-8

 مرحله مقدماتي )مرحله حاد( -9-9-8-9

كاهش شديد وزن، تب و  سردرد،، احساس كسالت عبارتند از: خستگي، مرحله حاد علائم باليني

+اي لنفوسيته %01اسهال. در اين مرحله ويروس در پلاسما مشخص بوده و تا 
4CDT  خون آلوده

كند. از هنگاه ورود تا پاسخ در برابر ويروس مي هشروع ب باديكه سيستم ايمني با توليد آنتي هستند
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 02تا  2كه نشانگر آلودگي فرد است حدود  HIV0باديتست آنتي مثبت شدن نتيجه آزمايشگاهي

 .كشدماه طول مي 7هفته و گاهي تا 

 

 مرحله بدون علامت )مزمن( -9-9-8-2

كشد. اين دوره كه در سال طول مي 00تا  6بعد از مرحله حاد دوره بدون علامت وجود دارد كه 

دهد كه طي آن تخريب در حقيقت عفونت خاموشي را نشان مي ،گذشته به دوره نهفتگي معروف بود

آلوده افزايش  4CDT+ هايگيرد. در اين دوره تعداد لنفوسيتمداوم و دائمي سيستم ايمني انجام مي

هاي سيستم ايمني سلولي به طور گردد. پاسختر مييابد و اثرات تخريبي سيستم ايمني مشخصمي

ژنهاي ميكروبي پاسخ دهد. بايستي يابد و فرد آلوده قادر نيست كه نسبت به آنتياي كاهش ميفزاينده

نشان كرد كه ويروس در اين مرحله و در طي مرحله سوم خصوصياتي را كه در شروع بيماري  رخاط

 يابد و محدوه سلولي آن فراتر است.سريعتر تكثير مي HIV ويروسدوره اين باشد. در داشت، دارا نمي

 

 )بحراني( مرحله ایدز -9-9-8-8

هاي لنفوسيتشمارش پيشگويي آزمايشگاهي در مورد پيشرفت بيماري به سوي ايدز به وسيله 

+
4CDT 211ها خيلي كاهش يابد و به ميزان كمتر از گيرد. هنگامي كه تعداد لنفوسيتانجام مي 

 [.9]دگيربه ايدز قرار مي ياندر طبقه مبتلافرد سلول در هر ميكروليتر برسد، 

 

 HIV و درماني بر ضد ویروساهداف دار -9-9-4

  هاآناز تكثير و ازدياد  ها و جلوگيريويروسسركوب 

  هاي شمارش سلول باتحكيم و بهبود عملكرد سيستم ايمني كه+
4TCD شود.ارزيابي مي 

 بهبود در كيفيت زندگي بيماران با كاهش عوارض بيماري 

                                                 
1  - HIV Antibody Test 
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  بهبود اميد به زندگي و افزايش طول عمر بيماران 

  احتمال سرايتكاهش 

 HIVدرمان ضد رتروویروسي  -9-9-5

باشد كه البته شفابخش نيست اما زندگي درمان ضد رتروويروسي نوع اصلي درمان ايدز مي

كند. درمان شامل داروهايي است كه بايستي روزانه و تا آخر تر ميمبتلايان به اين بيماري را طولاني

 [.2عمر مصرف شوند]

 

 ضد رتروویروسيانواع داروهاي -9-9-6

اند كه از طريق مهار توانايي تكثير اين اي از داروها ساخته شدهمجموعه HIVآغاز اپيدمي  از زمان

دهند. اين داروها از اي افزايش ميويروس، عمر افراد مبتلا به اين ويروس را به طور قابل ملاحظه

+سرعت نابودي 
4CD دز را به تأخير بيندازد، اما آن را توانند بروز بيماري ايكاهد و ميبيماران مي

كند. در مجموع چهار دسته دارو وجود دارد كه در مقاطع مختلف آلودگي و رشد ويروس معالجه نمي

HIV بردار معكوس، پروتئاز و اينتگراز نسخه كنند و با توجه به اينكه اين ويروس از سه آنزيمعمل مي

كند، بنابراين داروهاي سنتز شده بيشتر اين نوع استفاده ميها براي تكثير خود و آلوده كردن سلول

 دهند. ها را هدف قرار ميآنزيم

 

  9هاي وروديبازدارنده -9-9-6-9

(( كه به 9-0)شكل ) وجود دارد  gp41, gp120هايگليكوپروتئين HIVدر سطح بيروني ويروس 

+هايها ويروس به گيرندهوسيله آن
4CD  موجود در سطح لنفوسيتهايT  سلول ميزبان متصل شده و

چسبند و از پيوستن ويروس به ميها اين پروتئينبه  هاي وروديگردد. بازدارندهوارد سلول مي

                                                 
1  -  Fusion or Entry inhibitors 
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+سلولهاي
4CD ها، تكثير آهسته بدين ترتيب با بلوكه كردن يكي از اين پروتئين كند.جلوگيري مي

 gp41به پروتئين ونئفوز[. )00وارد بازار شده است] 0ونئفوز ه نامشود. تاكنون يك نمونه از آن بمي

  گردد(متصل مي

 

 به دورن سلول ميزبان HIVورود ويروس نحوه  -(9-0) شكل

 

 2بردار معکوسهاي نوکلئوزیدي آنزیم نسخهبازدارنده -9-9-6-2

بردار معكوس توسط آنزيم نسخه كه DNAهاي نوكلئوزيدي به زنجيره نوكلئوزيدي مهاركننده

شوند به اين ترتيب مي DNAوزيدهاي بيشتر به ئچسبد و مانع از اتصال نوكلمي ،حال توليد استدر

 ( نيز گوياي اين مطلب است.4-0شكل ) .[02]شودناقص توليد مي DNAيك 

 

 نوكلئوزيدي آنزيم نسخه بردار معكوسهاي نحوه عملكرد بازدارنده -(4-0) شكل                

                                                 
1  - Fuzeon 
2 - Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors 
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 9بردار معکوسهاي غیرنوکلئوزیدي نسخهمهارکننده -9-9-6-8

 Nevirapinتوسط سازمان غذا و دارو  0337ها بود كه در سال نخستين گروه از اين مهاركننده

نيز فرايند رونويسي را مختل ها ( اين نوع مهاركننده2-0تاييد قرار گرفت. بر اساس شكل )مورد 

و محدود كردن تحرك آنزيم، مانع از بردار معكوس به آنزيم نسخه با چسباندن خود هاآن .كنندمي

 .هاستاختصاصي بودن آن ها[. مهمترين ويژگي اين نوع مهاركننده02]دنشوبرداري مينسخه

 

 

 نوكلئوزيدي آنزيم نسخه بردار معكوسغير هاينحوه عملكرد بازدارنده -(2 -0) شكل

 

 2هاي نوع پروتئازبازدارنده -9-9-6-4

پروتئاز يك آنزيم گوارشي است كه پروتئين را  تاييد شدند. 0332اين داروها اولين بار در سال 

. همانطور كه در چرخه زندگي ويروس اشاره اي وجود دارددر هر سلول زنده كند و تقريباًتجزيه مي

آنها را به  ده ودر سلول حمله كر ،هاها و پروتئينآنزيمبه زنجيره طويل  HIVپروتئاز در آنزيم  شد،

هاي لازم براي توليد يك ويروس بالغ توليد تا از اين طريق پروتئين كندقطعات كوچكتري تقسيم مي

پپتيدي از زنجيره پلي 9هايي از آنزيم كه بريدنبه مكانمهاركننده پروتئاز ( 7-0ولي طبق شكل ) .شود

به  .شودزم براي توليد ويروس جديد ميهاي لاچسبد و مانع از توليد پروتئيندهد، ميآن مكان رخ مي

                                                 
1  - Non Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors 
2  Protease inhibitors(PI) 
3 - Cut 
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 ،كننده پروتئاز قادر است فرايند تبديل ويروس نابالغ غيرعفوني را به ويروس بالغ عفوني، مهارعبارتي

 . [09]آهسته كند

 
 آنزيم پروتئازهاي نحوه عملكرد بازدارنده -(7-0شكل)                                  

 

 ضرورت تحقیق -9-2

بيش از چهل  2113در سال ايدز يكي از دلايل اصلي مرگ و مير در جهان است به طوري كه 

اين آمار همچنان در حال گسترش است و اكثر مبتلايان  [.04]اندبه اين بيماري مبتلا شده نفر ميليون

يي نياز به درمان توسط مواد دارو نتيجهدر  كنند.به ايدز در كشورهاي در حال توسعه زندگي مي

سبب افزايش مقاومت  HIVمكرر ويروس 0هايچه جهش و اگر سالم امري ضروري است ثر وؤم ارزان،

                                                 
1 - Mutations 
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اگر دو يا  ،دهدو كاهش كارايي درمان توسط داروهاي شيميايي شده است ولي نتايج نشان مي 0دارويي

يابد. ويروسي همزمان مصرف شوند، مقاومت دارويي به ميزان قابل توجهي كاهش ميچند داروي ضد

پذيرتر و سبب گسترش تحقيقات جديد در جهت كشف داروهاي گزينش 2بنابراين درمان تركيبي

شوند كه مي سنتزبيشتر داروهاي شيميايي توسط آزمون و خطا و از آن جايي كه قويتر شده است 

رفع براي  كارآمدبه عنوان يك ابزار 9نظريتوسعه روشهاي  ؛[24و  02] بر استگير و هزينهبسيار وقت

گويي تواند علاوه بر پيشها ميبه كارگيري اين روش مورد توجه قرار گرفته است. هااين محدوديت

هاي تجربي و همينطور توضيح فعاليت بيولوژيكي مورد نظر، به هدفمندتر شدن انجام آزمايش

 هاي درگير كمك كند.ها و مكانيسمپارامترهاي مؤثر بر نتايج اين آزمايش

از توان مي است كه در آن QSAR(4( فعاليت -نظري، رابطه كمي ساختاره روشهاي از جمل

روشهاي مختلفي براي ايجاد روابط خطي و غيرخطي ميان ساختار و خاصيت دارويي تركيباتي كه 

مبناي روش  استفاده نمود. ،دانگيري شدهروشهاي تجربي اندازهفعاليت دارويي آنها با استفاده از 

QSAR، و  ي بهينه بين ساختار و فعاليت دارويي تركيبات مورد مطالعه استمست آوردن روابط كبه د

بيني فعاليت دارويي براي ساختارهاي مشابه هنگامي كه رابطه معتبري به دست آمد امكان پيش

بر اين اساس  وجود دارد. ،گيري نشده استآنها هنوز اندازه گيري شده يا ساختارهايي كه فعاليتاندازه

QSAR سازي سنتز داروها مورد استفاده قرار گيرد.تواند براي كمك به بهينهبه راحتي مي 

 

 مروري بر کارهاي انجام شده -9-8

هايي كه براي ايجاد مدل QSARدر چارچوب مطالعات  2111در سالپرستار  و جلالي هروي 

 -7-متيل ( )هيدروكسي اتوكسي( -2-0) مشتق 016ساختار  با HIV ضد فعاليت يارتباط دهنده

شبكه عصبي  توسطسازي مدلدر اين كار  مطالعاتي انجام دادند. باشد،( HEPT) تيمين )فنيل تيو(

                                                 
1 - Drug- Resistance 
2 - Combination Therapy 
3 - Theoretical approaches 
4 - Quantitative Structure- Activity Relationship 
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نتايج بهتري را ارائه داد به  2(MLRنسبت به روش رگرسيون خطي چندگانه ) 0(ANNمصنوعي)

و با 681/1براي سري تست با استفاده از روش خطي چندگانه  MSE(9( طوري كه ميانگين مربع خطا

  [.07به دست آمد] 962/1استفاده از شبكه عصبي 

فعاليت ضد ايدز را براي  ،QSARبا استفاده از مطالعات  2112بازوئي و همكارانش در سال 

به كار  اند. در اين كار هر دو مدل شبكه عصبي و مدل رگرسيون خطيبررسي نموده HEPTمشتقات 

به طور مؤثر وابسته به  HEPTرفت. نتايج به دست آمده بيانگر اين واقعيت است كه فعاليت تركيبات 

 [.06باشد]و گروههاي استخلافي مي 4خصوصيات آبگريزي

كه  HEPTتركيب از مشتقات 81فعاليت  -ارتباط كمي ساختار 2114در سالو همكارانش  2دوئلي

باشند، را با استفاده از شبكه عصبي مورد مي HIVبازدارنده آنزيم نسخه بردار معكوس در ويروس 

و حداقل مربعات  (MLR) رگرسيون خطي چندگانههاي بررسي قرار دادند و نتايج اين مدل را با روش

ور ضريب ارائه شده بود، مقايسه كردند و از مقادير مجذ 8و فرتي 6كه توسط لوكو 7(PLSجزئي )

  [.08نتيجه گرفتند] را ANNهمبستگي، قابليت پيشگويي بالاتر مدل ارائه شده توسط 

ايميدازول و خاصيت  -هيدروژن0-آمينوفنيل -0-فنيل -2مشتق  42مطالعه ارتباط خطي بين 

عرب  2116همچنين در سال [. 03]انجام گرفت 01و لئوناردو 3توسط روي 2112ل در سا آنهادارويي 

كه بفاده از شجنگلي و همكارانش ارتباط ميان ساختار و فعاليت دارويي همين تركيبات را با استچم 

كه مدل ارائه شده توسط شبكه عصبي نسبت به مدل خطي  ندو نشان داد ددنمصنوعي به دست آور

 .[21]گويي بهتري براي اين دسته از تركيبات داردقدرت پيش ارائه شده توسط لئوناردو

                                                 
1 - Artificial Neural Network 
2 - Multiple Linear Regression 
3 - Mean Square Error 
4 - Hydrophobic 
5  - Douali 
6 - Partial Least Square 
7 - Luco 
8 - Ferreti 
9-  Roy 
10 - Leonardo 
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تركيب كه به عنوان  32فعاليت  -ارتباط كمي ساختار 2116همكارانش در سال  و 0راكايك

كنند، با استفاده از شبكه عصبي مصنوعي بررسي كردند و بردار معكوس عمل ميبازدارنده آنزيم نسخه

مورد 2تكاي تكتوصيفگر بود، توسط رد مرحله 2بيني مدل ساخته شده كه شامل قابليت پيش

توصيفگرهاي وارد شده در مدل را نيز مورد تجزيه و  9دند. همچنين ميزان مشاركتارزيابي قرار دا

شوند، تحليل قرار دادند و نشان دادند كه توصيفگرهايي كه به خاصيت آبگريزي تركيبات مربوط مي

 [. 20داراي بيشترين اثر مشاركت هستند ]

را بر  HEPTاز مشتقات تركيب  29وي  -آي -تباتي فعاليت ضد اچع زارعي و 2113در سال 

 09بررسي كردند. ضريب همبستگي مدل خطي شامل  (MLR) اساس رگرسيون خطي چندگانه

 . [22]به دست آمد 3333/1 گرتوصيف

بر روي  QSARبه منظور دستيابي به ساختارهاي مورد نياز جهت بازداري آنزيم اينتگراز، مطالعه 

انجام گرفت. نتايج اين بررسي نشان داد كه فعاليت  4مشتق فتاليميد توسط دساليو 96

ضدرتروويروسي به اندازه، شكل و قطبيت استخلافها بستگي دارد و اين بصيرت را ايجاد كرد كه با 

 [. 29بازدارنده را بهبود بخشيد] -توان برهمكنش آنزيماصلاح اندازه استخلاف و ميزان قطبيت آن مي

مدلي  استفاده از روش غيرخطي بر مبناي شبكه عصبي،با  2113عرب چم جنگلي در سال 

به طوري كه ضريب  ها ارائه دادپيرول آريل سولفون مشتقات HIVمناسب براي فعاليت ضد 

مطالعه ديگر بر اساس شبكه عصبي در همان سال  .[24]بود383/1همبستگي براي سري تست 

 .[22]انجام شد 7اسايكلووير هايتعدادي از آنالوگبراي مطالعه ضد ويروسي  2آلمريكو توسط

پايپيريدينيل آميدها را كه به عنوان  -دي فنيل پروپيل(9و9) -QSAR 0سازي جلال هروي مدل

كنند، با استفاده از شبكه عصبي ژنتيك عمل مي HIVدر هنگام حمله ويروس  5CCRكننده اصلاح

                                                 
1 - Rakik 
2 - Leave One Out Cross Validation 
3 - Contribution 
4 - Dessalew 
5 - Almerico 
6 - Acyclovir 
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( انجام داد. در اين تحقيق هروي از الگوريتم ژنتيك براي انتخاب متغيرهاي BRGNNتنظيم بايزين )

 [. 27اعلام كرد] MLRورودي شبكه استفاده كرد و برتري اين روش را نسبت به روش 

-آلكوكسي -هيدرومشتق دي 47را بر روي  QSARو همكارانش مطالعه  0پاتل 2101در سال 

عمل  HIVهاي غيرنوكلئوزيدي ويروس عنوان بازدارنده( كه به DABOsاكسوپيريميدين ) -بنزيل

توصيفگر بود و با توجه به علامت ضرائب اين  4كنند، انجام دادند. مدل نهايي به دست آمده شامل مي

هاي با شاخه بزرگتر، تأثير مثبتي بر هاي آبگريز و استخلافتوصيفگرها، نتيجه گرفتند كه استخلاف

 [.26معكوس دارند]بردار بازداري آنزيم نسخه

بيني فعاليت دارويي يكسري از تركيبات فعاليت براي پيش -در تحقيق حاضر، ارتباط كمي ساختار

براي تركيبات بررسي شده در  بر اساس دانش ما و تحقيقات صورت گرفته،به كار گرفته شد.  HIVضد

حقيقي نوين در ارتباط با اين و اين كار به عنوان ت سازي صورت نگرفته استقبلاً مدل نامهپاياناين 

 سازي استفاده شده استگرسيون خطي و شبكه عصبي براي مدلنامه از رتركيبات است. در اين پايان

فعاليت و نيز پيش بيني موارد  -توانايي مناسبي در برقراري ارتباط خطي و غيرخطي بين ساختار زيرا

 د.نمشابه دار

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Patel 
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 0کمومتریکس-2-9

دانشمند جوان سوئدي كه در زمينه  2اصطلاح كمومتريكس براي اولين بار توسط اسوانت ولد

كه در دانشگاه  9شيمي فيزيك آلي فعاليت داشت، مطرح گرديد. همكاري ولد با بروس آر. كووالسكي

بين االمللي كرد، منجر به تأسيس انجمن واشنگتن بر روي الگوشناسي در شيمي تجزيه مطالعه مي

، كمومتريكس عبارت است از ICS[. بنا به تعريف 28گرديد] 0364در سال 4(ICSكمومتريكس )

هاي انجام شده روي يك سيستم يا هاي رياضي، آماري براي برقراري ارتباط بين سنجشكاربرد روش

 [.23فرايند شيميايي به منظور درك بهتر اطلاعات شيميايي است]

ها و وجه به رشد سريع تجهيزات مورد استفاده در شيمي و حجم بسيار زياد دادهدر حال حاضر با ت   

آوري، پردازش، تفسير اطلاعات و استخراج نتايج مفيد از آنها، نياز به كامپيوتر اطلاعات به منظور جمع

ار امري اجتناب ناپذير است. از طرف ديگر شيميدانان، گاهي اوقات با موادي سر و كار دارند كه بسي

توان از گران سمي و خطرناك بوده و يا در مواردي به راحتي قابل دسترس نيستند. در اين موارد، مي

هاي مختلف استفاده هاي رياضي و آمار به طور مؤثري جهت توصيف و توجيه نتايج آزمايشروش

يكس نزد هاي كمومترترين دلايل افزايش كاربرد روشتوان گفت كه موارد فوق مهمو مي [91نمود]

 شيميدانان است.

 

 فعالیت -ارتباط کمي ساختار -2-2

هاي مهم كمومتريكس، مطالعااتي اسات كاه فعاليات بيولاوژيكي تركيباات را باه يكي از زمينه   

 فعاليات -دهد. ايان ناوع از مطالعاات، باه رابطاه كماي سااختارهاي ساختاري آنها ارتباط ميويژگي

(QSAR)  توانناد فعاليات مشابه با تغيير كوچكي در ساختارشاان مايهاي مولكول [.02]استمعروف

                                                 
1 - Chemometrics 
2 - Svante wold 
3 - Bruce R .Kowaski 
4 - International Chemometrics Society  
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ي هماهنا  نيز سعي در پيدا كاردن رابطاه QSARكاملاً متفاوتي داشته باشند و در واقع  بيولوژيكي

هاي مولكولي، به منظاور كااربرد ايان قواعاد باراي ارزياابي فعاليات و ويژگي بيولوژيكيميان فعاليت 

 .[90]تركيبات جديد دارد

 انگيزه ايها كه خواص دارويي دارند، شتقات آنهاي طبيعي و برخي از مبيولوژيكي فراورده بررسي

و مشاخص  نمود ايجادبا فعاليت بيولوژيكي  هاي احتمالي ساختار شيمياييجهت پيدا كردن وابستگي

هااي هايي كه از نظر بيولوژيكي فعاال هساتند، در مولكاوله برخي از واحدهاي ساختار مولكولشد ك

وجاود دارد. ايان امار رهنماودي باراي طراحاي  باشند،ه داراي همان ويژگي بيولوژيكي ميديگري ك

 .بودتر اختصاصي عملكردي شتر و در عين حالبا فعاليت بي يساختار تركيبات

يابي به ترين روش و روند در دستعمده ،در حال حاضر نيز تغيير و اصلاح ساختار يك تركيب الگو

در نهايات  كه شوداي جديد ميهيباشد. تغييرات ساختاري منجر به پيدايش ويژگد ميداروهاي جدي

هااي فعاال آنازيم و تغيير در كيفيت اثار متقابال باا جايگااه ،موجب تغيير پخش دارو در سلول بافت

 . [92]گرددمورد نظر ميهاي ها در جايگاهتغيير سرعت واكنش و در نهايت هاگيرنده

با اين گمان كه ويژگي آمونيوم چهارتايي ممكن  2يزررف و0م براون اكر 0878در سال بار  نبراي اولي

تاايي را در  4هاي آمونياوم عضلاني انواع نمك -ت انسداد عصبيمسئول فلج عضلاني باشد، اثرا ،است

كي ياك ياين پژوهشگران از اين بررسي نتيجاه گرفتناد كاه عمال فيزيولاوژ ند.دحيوانات آزمايش كر

ذكر متا 9. مدت كوتاهي پس از آن ريچاردساون[94و  99]شيميايي آن است ساختارمولكول تابعي از 

 ،ايان مشااهدات .هاا اساتليفاتيك تاابعي از وزن مولكاولي آنهاي آشد كه فعاليت خواب آوري الكل

تبااط دادن اولين كوشش باراي ار .بودكي ياصولي براي درك ارتباط ساختار شيميايي و فعاليت بيولوژ

گزارش شد. او مشاهده كرد كه عمل مخدري  4ريكت توسطپارامترهاي فيزيكوشيميايي به اثر دارويي 

                                                 
1 - Crum-brown 
2 -Frazer 
3 - Richardson 
4 - Richet 
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و  0شهاان 7403هاا متناساب اسات. در ساال آنركيبات باه طاور معكاوس باا حلاليات گروهي از ت

 اسايد و چگاالي الكتروناي در موقعيات همكارانش بين فعاليت رشد گياهي مشتقات فنوكسي استيك

باراي باه دسات را گاناه ولين بار روش رگرسيون خطاي چنداورتو ارتباطي مثبت پيدا كردند و براي ا

 توصايفگرهاياو و دانشامندان پاس از وي، از [. 92] فعاليت بكار بردناد –آوردن ارتباط كمي ساختار

روناي، هااي الكتاي براي توصيف سااختار تركيبات استفاده كردند كه تواناايي توصيااف ويژگايساده

 .[92] تركيبات دارويي را داشتند گريزيآبفضايي و 

توان به طور مستقيم ارتباط ساختار مولكول باا هرگز نمي QSARمطالعات در  (،0-2طبق شكل )

 [:96و  97به ترتيب دنبال شود] زيرفعاليت بيولوژيكي آن را بيان كرد، بلكه بايد مراحل 

 هافراهم كردن سري داده 

  سازيبهينهرسم ساختار و 

 ها محاسبه توصيف كننده 

 هاانتخاب بهترين توصيف كننده 

  ساختن مدل 

 ارزيابي قدرت پيشگويي مدل 
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 QSAR( مراحل 0-2شكل)

                                                 
1 - Hansch 

اتساختار ترکیب  

  وارد کردن ساختار و بهینه سازي

    

 توصیفگر

 مدل سازي

يیولوژیکبفعالیت   
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 هادادهفراهم کردن سري  -2-2-9

 فعاليات بيولاوژيكي ماوردها كه مقاادير تجرباي اي از مولكوليافتن مجموعه QSARدر مطالعات 

تواناد ها در شرايط يكساني اندازه گيري شده، در اولويت قارار دارد و زمااني مادل مايبررسي براي آن

ا گروهي از مشابه ي تقريباًمورد استفاده  هايبيني كند كه مولكولفعاليت مورد نظر را به درستي پيش

گيرد و هار قادر ساري كه اين كار از طريق جستجو در مقالات صورت ميمشتقات يك تركيب باشند 

 تر باشد، مدل حاصل از آن معتبرتر خواهد بود. ها بزرگتر و متنوعداده

 

 هاسازي ساختار مولکولبهینه -2-2-2

توار اسات و هندسه دقيق مولكولي اساي و هيبريدي بر مبناي ساختار و ايجاد توصيفگرهاي هندس

يحي براي اين توصيفگرها ، مقادير غير صحبا حداقل انرژي نباشد 0اگر ساختارها به صورت صورتبندي

شود و مختصاتي از ساختار تركيب به  2بنابراين بايد ساختار هندسي تركيب بهينه .[24]شودايجاد مي

 9ل حداقل باشد. اين كار توسط شيمي محاسباتيدست آيد كه در آن مختصات كارتزين، انرژي مولكو

ساازي سااختار مولكاول ماورد شيمي محاسباتي براي بهينه  هاي مختلفي كه درشود. روشانجام مي

 [:98گيرند شامل]استفاده قرار مي

 روش مكانيك مولكولي -0

 روش مكانيك كوانتومي -2

شاده اسات و باه طاور خيلاي سااده هاي مكانيك مولكولي بر مبناي رواباط كلاسايك بناا روش 

شود. در اين روش انرژي مولكول به صورت ساختمان مولكولي به صورت گوي و فنر در نظر گرفته مي

شاود. ساپس باا اساتفاده از هاي كششي، خمشي، الكتروستاتيكي و ... بياان ماياي از انرژيمجموعه

ندها، زوايااي پيونادي و صاورتبندي هاي كامپيوتري مربوط به روش مكانيك مولكولي طول پيوبرنامه

                                                 
1 - Conformation 
2 - Optimize 
3 - Computational Chemistry 
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كند تا ساختاري كه عبارت انرژي مكانيك مولكولي را مينايمم كناد، پيادا شاود. ايان روش تغيير مي

[ ولاي در مكانياك كوانتاومي از معادلاه 93رود]ها به كاار مايبهينه سازي بيشتر براي ماكرومولكول

و نسابت باه روش مكانياك مولكاولي داراي شود براي محاسبه انرژي مولكول استفاده مي 0شرودينگر

كند در صحت بيشتري است زيرا اثرات الكتروني اعمال شده روي مولكول را نيز در محاسبات وارد مي

گرفت. از طرف ديگر ايان محاسابات كاه پيچياده ها را درنظر نميحالي كه مكانيك مولكولي الكترون

و  2هاي آغاازينتوان به روشهاي كوانتومي ميروشكند. از جمله باشند، وقت بيشتري را طلب ميمي

 [. 98اشاره كرد] 9هاي نيمه تجربيروش

هاي آغازين از هيچ داده تجربي استفاده نشده است بلكه ثابتهاايي مانناد جارم الكتارون، در روش

 شوند و محاسابه انارژي مولكاول از حالثابت پلانك، ثابت سرعت نور و بار الكترون به كار گرفته مي

ها را در آيد. در اين روش چون كل الكترونمعادله شرودينگر با استفاده از يكسري تقريب به دست مي

هااي بزرگتار هااي كوچاك اسات و باراي مولكاولكند، بيشتر منحصر به مولكاولمحاسبات وارد مي

 [. 41و 98تر و نيازمند ابر رايانه است]محاسبات پيچيده

وارد  Hyperchemو  MOPACهاايي نظيار ند كاه در برناماهتجربي روشهايي هساتروشهاي نيمه

هاي لايه ظرفيت را در محاسبات وارد هاي آغازين، فقط الكترونها برخلاف روشاند. در اين روششده

تواناد باراي هاي آغازين است و ميها كوتاهتر از روشكنند. در نتيجه زمان محاسبات در اين روشمي

هااي پوشي كامل از انتگارالتجربي مختلفي مانند چشمهاي نيمهرود. روش هاي بزرگتر به كارمولكول

هااااي همپوشااااني پوشاااي از برخاااي از انتگااارال، چشااام4(CNDOهمپوشااااني ديفرانسااايلي)

 AM16و 7(MNDO)نظر كردن دو اتمي از انتگرال همپوشاني، اصلاح شده صرف2(INDOديفرانسيلي)

                                                 
1 - Schrodinger Equation 
2 - Ab Initio 
3 - Semi empirical 
4 - Complete Neglect of Differential Overlap 
5 - Intermediate Neglect of Differential Overlap 
6 - Modified neglected of diatomic overlap 
7 - Austian Method 1 
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تجرباي اسات كاه در ايان پاروژه از آن هاي نيماهروش ترينجزء دقيق AM1[. روش 40وجود دارد]

 [.98]استفاده شده است

 

 محاسبه توصیفگرها -2-2-8

ها را به طور هاي مختلف ساختاري و الكتروني مولكولهستند كه ويژگي توصيفگرها مقادير عددي

كه ممكن  اي از مولكول استدهند. به عبارت ديگر هر توصيفگر بيانگر خصوصيت ويژهكمي نشان مي

 [:42هاي يك توصيفگر مناسب عبارت است از]است بر خاصيت مورد نظر مؤثر باشد. برخي از ويژگي

 ساده بودن 

 توانايي تفسير ساختار مولكول 

 عدم همبستگي با ساير توصيفگرها 

 قابليت تمايز بين ايزومرهاي مختلف مولكول 

 قابل كاربرد براي دامنه وسيعي از ساختارهاي مولكولي 

بندي بر اساس ترين طبقهكنند. سادهبندي ميهاي مختلفي طبقهتوصيفگرهاي مولكولي را به روش

آيناد گيرهاي تجربي به دست ميبر اساس اندازه ماهيت )تجربي يا تئوري( است. توصيفگرهاي تجربي

وري باا و براي تعداد محدودي از تركيبات شيميايي قابل كاربرد هستند در حالي كه توصيفگرهاي تئا

جاويي در شوند كه باعث صارفههاي تجربي محاسبه مياستفاده از ساختار مولكول و بدون نياز به داده

اند، وقت، هزينه، مواد و تجهيزات خواهند شد و براي هر مولكول واقعي و يا فرضي كه هنوز سنتز نشده

توصيفگرهاي تئوري استفاده شده [. به همين جهت در اين تحقيق از 49و  24در دسترس مي باشند]

صفر بعدي، يك بعدي، دوبعدي س ابعاد توصيفگر )بر اسا ،است. تقسيم بندي ديگري براي توصيفگرها

 باشد. و سه بعدي( مي
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 انتخاب توصیفگرهاي مناسب -2-2-4

باشد كه بتوانند گزينش بهترين توصيفگرهاي محاسبه شده، مي QSARمرحله بعدي در مطالعات 

هاي انتخاب توصيفگرهاي وبي فعاليت بيولوژيكي را به ساختار مولكول مرتبط كنند. يكي از روشبه خ

بين توصيفگر و فعاليت  2است كه از طريق محاسبه ضريب همبستگي 0ايمناسب، روش برازش مرحله

كه شود. اگر توصيفگري داراي ضريب همبستگي برابر يك باشد، بدين معني است بيولوژيكي انجام مي

تواند خواص مورد نظر را به درستي توصيف كند و ضريب همبستگي صفر بادين معناي اسات كاه مي

پس توصايفگرهايي باا ضارائب همبساتگي  هيچ ارتباطي بين توصيفگر و خاصيت دارويي وجود ندارد.

هااي انتخااب توصايفگرها شود. از ديگار روشبزرگ در برازش منحني، براي ساخت مدل استفاده مي

 اشاره كرد. 4و روش جايگزيني 9ان به الگوريتم ژنتيكتومي

 

 ساختن مدل -2-2-5

ي رابطه بين متغير مساتقل و متغيار وابساته كنندهمدل، در واقع يك رابطه رياضي است كه بيان 

مرحله اصالي  توان با داشتن مقادير متغير مستقل، متغير وابسته را تخمين زد.است و به كمك آن مي

توان بر اساس پارامترهايي كاه باه را مي  QSARهايمدلباشد. ساختن مدل مي QSARدر مطالعات 

اند، به زبان رياضي بيان نمود و اگر نتايج صورت تجربي بدست آمده و يا از طريق تئوري محاسبه شده

ي ارتباط بين خاواص سازي نحوهاين نوع مطالعات همبستگي قابل قبولي را ارائه كند، علاوه بر شفاف

هاي جديد بر اساس بيني رفتار مولكولا، به پژوهشگران در پيشهاي ساختماني آنهها و ويژگيمولكول

وجاود  QSARچندين روش متفاوت براي ساختن مادل  .[44كند]هاي مشابه كمك ميرفتار مولكول

و حاداقل مربعاات  PCA(2(آناليز اجزاي اصلي ،(MLRتوان به رگرسيون خطي چندگانه )دارد كه مي

                                                 
1 - Stepwise 
2 - Correlation coefficient 
3 - Genetic Algorithm 
4 - Replacement Method 
5 - Principle Component Analysis 
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( باه عناوان ياك روش ANNو شابكه عصابي مصانوعي )هااي خطاي ( به عنوان روشPLSجزئي )

 غيرخطي اشاره كرد. 

 

 رگرسیون خطي چندگانه- 2-2-6

بين يك متغير از يك طرف و يك يا چند متغير از طرف ديگر يك رابطه ايجاد  به مفهومرگرسيون 

رگرسايون مي باشد. اگر تنها يك متغير مستقل داشته باشيم، رگرسيون را ساده و در غير اين صورت، 

 متغيار ياك مقادير به فقط را متغير يك تغييرات تواننمي موارد بسياري در[. 42گويند]را چندگانه مي

 متغيار چناد ياا دو مقاادير دانستن ،متغير يك مقادير بيني پيش براي ديگر عبارت به كرد. مربوط ديگر

 [.47شود]مي استفاده چندگانه رگرسيون هايروش از حالت اين در است لازم ديگر

 است. چندگانه خطي مدل ،رودمي كار به متغير چند ارتباط براي كه مدلي ترينمتداول و ترينساده

 شود:مي تعريف زير خطي رابطه با مدل اين

         (2-0 )        𝑌 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 ⋯ + 𝛽𝑝𝑋𝑝 

ضرائب رگرسيون   𝛽𝑖متغير مستقل) توصيفگر( و 𝑋𝑖 ،متغير وابسته)فعاليت دارويي( 𝑌كه در آن 

بياني از ميزان اهميت آن  ،شوند. بايد توجه كرد كه مقدار ضريب متغير مستقل در معادلهناميده مي

 متغير در پيش بيني مقادير متغير وابسته است.

ش بدست مدلي كه با اين رورود و غالباً روش حداقل مربعات براي ساخت معادله خطي به كار مي

ممكن داراي بهترين معادله براي مرتبط كردن متغيرهاي مستقل و وابسته است، هر چند  ،آيدمي

شوند. ويژگي چنين خطي اين است كه معادله واقع ني مشاهدات تجربي بر روي اين همهاست 

( از اين خط، همواره كمتر از مجموع مربعات iyشده ) مجموع مربعات انحراف عمودي نقاط مشاهده

  ( از هر خط مفروض ديگر استy)انحراف عمودي نقاط مشاهده شده 

 روش رگرسيون مختلف براي ساختن مدل وجود دارد كه عبارتند از:چندين  MLRدر روش 
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 0روش ورود اجباري -2-2-6-9

شوند و سازي به كار گرفته ميي متغيرهاي مستقل )توصيفگرها( در مرحله مدلدر اين روش همه

ها با خاصيت مورد چون اثرات مثبت و منفي متغيرهاي وارد شده در مدل و ميزان همبستگي آن

براي ساخت مدل استفاده از اين روش چندان مناسب  ،شودمطالعه )متغير وابسته( ناديده گرفته مي

 باشد.نمي

 2انتخاب پسرو -2-2-6-2

ساخت مدل( به كار گرفته مستقل به طور همزمان در رگرسيون)غيرهاي در اين روش ابتدا كليه مت

اين ترتيب  گيرد. بهيرها از مدل مورد بررسي قرار ميمتغ، اثر حذف تك تك . در مرحله بعدشوندمي

مدل ير از ، آن متغبه مقدار قابل توجهي تغيير نكرد 𝑅 و𝐹ير مستقل آماره كه اگر با حذف يك متغ

اين كار  .رودبه كار ميثر در ساخت مدل ؤغير اينصورت به عنوان يك پارامتر م شود و درحذف مي

ير وابسته باط با متغكه بيشترين ارت متغيرهاي مستقليشود تا در نهايت تكرار مي متغيرهابراي همه 

 .دن، به دست آيداشته باشند

 

 9انتخاب پیشرو -2-2-6-8

شوند يرهاي مستقل شناسايي ميقويترين متغدر اينجا ابتدا اين روش عكس روش پسرو است. 

. سپس با توجه به باشدرها بيشتر بقيه متغي متغير وابسته از باري كه ضريب همبستگي آن يعني متغي

ير مورد بررسي قرار و در هر مرحله اثر ورود هر متغ شودير بعدي وارد مدل مي، متغضريب همبستگي

ر مورد ، متغياز نظر آماري معنادار باشد𝑅 و𝐹  آماره يير درتغ ير جديدگيرد يعني اگر با ورود متغمي

 شود.از مدل حذف مي متغيرصورت آن شود و در غير ايننظر در مدل نگه داشته مي

 

                                                 
1 - Enter 
2 - Back ward selection 
3 - Forward selection 
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 ايانتخاب مرحله -2-2-6-4

هاي پيشرو و پسرو است. بدين صورت كه نخستين متغير مستقل به اين روش تركيبي از روش

گردد )يعني متغيري كه بيشترين همبستگي با متغير وابسته داشته وارد مدل ميروش انتخاب پيشرو 

به طوري كه يكي از متغيرها  ،شودهاي ممكن با دو متغير انتخاب ميباشد( در قدم دوم كليه مدل

هاي دو براي هريك از مدل𝑅 و متغير ديگر از ساير متغيرهاي خارج از مدل باشد. مقدار  𝑥1همان

شود. در اين شود و مدلي كه داراي بزرگترين ضريب همبستگي است، انتخاب ميحاسبه ميمتغيره م

شود و انجام مي 𝐹 آزمون، هنگام جهت بررسي معنادار بودن ضريب رگرسيون دو متغير انتخاب شده

شود. در صورت معنادار از مدل حذف مي ،معنا باشدمتغيري كه ضريب رگرسيون آن از نظر آماري بي

هاي ممكن با سه شود. در قدم بعدي كليه مدل، آن مدل دو متغيره انتخاب مين هر دو ضريببود

شود. در اين روش با توجه فرايندي كه رخ شوند و كليه مراحل قدم دوم تكرار ميميمتغير انتخاب 

 .[42]، هيچ تضميني وجود ندارد كه متغير وارد شده در مدل تا مدل نهايي باقي بمانددهدمي

 

 اي بر شبکه عصبي مقدمه -2-2-7

تواند همانند مغز انسان عمل نمايد. در واقع يك ميكه  است شبكه عصبي يك برنامه نرم افزاري

اي است براي پردازش اطلاعات كه از سيستم عصبي زيستي الهام گرفته شبكه عصبي مصنوعي ايده

 پردازد. مغز انسان به پردازش اطلاعات مي شده و مانند

ئله كه براي حل يك مس اندتشكيل شده 0از تعداد زيادي عنصر پردازش به نام نرون هاسيستم اين

 يادبا مثال  ،هاانسان مغزهاي عصبي مصنوعي نظير شبكهكنند. به صورت هماهن  با هم عمل مي

 ساختار شبكهها را به انش يا قانون نهفته در وراي دادهتجربي، دو با پردازش روي داده هاي گيرندمي

                                                 
1 - Neuron 
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ها بر اساس زيرا شبكهشود گفته مي 0هوشمند ،هابه همين خاطر به اين سيستم .كنندمنتقل مي

 گيرند. ها، قوانين كلي را فرا ميهاي عددي يا مثالمحاسبات روي داده

 

 تاریخچه -2-2-7-9

آغاز  9زالتر پيتاو و 2ثولهاي وارن مك كبا فعاليت 9034از سال  هاي عصبيپيشرفت عمده شبكه

. به [46]تواند هر تابع حسابي يا منطقي را محاسبه كندها نشان دادند كه شبكه عصبي ميشد. آن

هاي مصنوعي مكانيسمي براي آموزش شبكه ارائه داد. اولين كاربرد عملي شبكه 4دنبال آن دونالد هب

روزنبلات . [48]بود، استفاده شدپيشنهاد داده  2اي كه روزنبلاتبود كه در آن از شبكه 8032در سال 

 الگو اثبات نمود. اين موفقيت زوديي آن را در انجام شناسايي ايك شبكه چند لايه را ارائه كرد و توان

 7در همان زمان برنارد ويدرو هنگام باعث پيدايش زمينه وسيعي در تحقيقات شبكه عصبي شد. تقريباً

قاعده آموزش  .الگوريتم آموزشي جديدي ارائه داد كه از لحاظ ساختار به شبكه روزنبلات شبيه بود

روزنبلات داراي  روهاف ودشود. اما شبكه ويهاي عصبي استفاده ميويدروهاف امروزه نيز در شبكه

نظريه ثير مطرح شد. محققان تحت تا 6هايي بود كه اولين بار توسط ماروين مينسكيمحدوديت

جايي كه هاي عصبي پايان يافته است و از آنمينسكي بر اين عقيده بودند كه تحقيق در مورد شبكه

هاي عصبي ر مورد شبكه س نبود، نزديك به يك دهه تحقيق دكامپيوترهاي ديجيتال قوي در دستر

حقيق در مورد ت با ظهور كامپيوترهايي با توان محاسباتي سريع، مجدد 0387معلق ماند. اما در سال 

ارائه  8دكللانهاي عصبي آغاز شد. در اين سال الگوريتم آموزشي پس انتشار توسط جيمز مكشبكه

كنون تا 0387آيد. از سال هاي عصبي به شمار ميكه نقطه عطفي در تحقيقات شبكه [21و 43]شد

                                                 
1 - Intelligent 
2 - Warren McCulloch 
3 - Walter Pitts 
4 - Donald Hebb 
5 - Rosenblatt 
6 - Bernard Widrow 
7 - Marvin Minsky 
8 - James McClelland 
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مقاله در اين زمينه اند كه نتيجه آن صدها عصبي تحقيق نمودههاي محققان زيادي در مورد شبكه

 .است

صنايع  هاي مختلف علمي از جملهدر زمينهمد آبه عنوان يك ابزار كارهاي عصبي امروزه از شبكه

 .]21[شوداستفاده مي و داروسازي شيمي، رباتيك اكتشاف نفت وگاز، پزشكي، ،الكترونيك

 

 عملکرد نرون طبیعي  ساختمان و -2-2-7-2

ها نرون يلياردروي مغز انسان مشخص شده است كه مغز انسان از م انجام شده هايبررسيبا 

كه  آيدبشمار مياطلاعات  0پردازشترين عنصر اصلي نرون .است تشكيل شده عصبي منحصر به فرد

 باشد.مي 4هاي حفاظتي ديگر( و اكسونقسمت )شامل هسته و 9ي سلول، بدنه2متشكل از دندريت

هايي متشكل از فيبرهاي سلولي هستند كه ها، شبكهدريافت سيگنالبه عنوان مناطق ها دندريت

هاي دريافتي ها را شبكهبه همين علت آن باشند.شمار ميهاي انشعابي بيداراي سطح نامنظم و شاخه

ي پس از دريافت اطلاعات به شكل سيگنال آن را به هسته هاگويند. دندريتمي "درخت گونه "

ي سلول ضمن فراهم كردن انرژي لازم بدنه كنند.ول قرار دارد، هدايت ميي سلسلول كه در بدنه

هاي دريافتي عمليات لازم را انجام داده كه اين عمليات شبيه يك براي فعاليت نرون، بر روي سيگنال

باشد. اكسون كه برخلاف مي ها و مقايسه با يك سطح آستانهعمل جمع ساده بر روي كل سيگنال

باشد، سيگنالهاي برخوردار مي هاي كمتر ولي طول بيشترداد شاخهسطحي هموارتر و تعها از دندريت

به  ها هستند،ها كه ارتباط دهنده نرونرا توسط سيناپس سلول يبدنهالكتروشيميايي دريافتي از 

( 2-2شكل ). [20 و 2]شودهاي مغزي انجام ميو بدين ترتيب فعاليت كندهاي ديگر منتقل مينرون

 دهد.نشان ميختار يك نرون زيستي را سا

 

                                                 
1 - Processing Element 
2 - Dendrite 
3 - Cell body(soma) 
4 - Axon 
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 ساختار يك نرون زيستي -(2-2شكل )                                          

 

 ساختمان و عملکرد نرون مصنوعي -2-2-7-8

هاي طبيعي انجام شد، براي ايجاد يك شبكه عصبي مصانوعي با بحث مختصري كه در مورد نرون

هاا را باا ، آنبا توجه به اهميت هار ياك داراي تعدادي ورودي باشد و بايد سيستمي طراحي شود كه

هااي ديگار ارساال ، آنها را به نارون0انتقالو توسط يك تابع موسوم به تابع  كند يكديگر جمع جبري

 نمايد.

دهاد. ه ميئعملكرد نرون طبيعي ارا يهبا توجه به نحو نرون محاسباتيالگويي از يك ( 9-2) شكل

ي تابع محرك را باه بدناه كننده وها را به دندريت، مجموعه جمعورودي مي توانبه ساختار  نگاهيبا 

 .[21]ها و خروجي را به سيگنال گذرنده از اكسون تشبيه نمودرا به شدت سيناپس 2هاسلول، وزن

 

 ساختمان يك نرون محاسباتي -(9-2شكل)

                                                 
1 - Transfer function 
2 - Weight 
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 pباشد. ميزان تاثير ورودي نرون مي به ترتيب ورودي و خروجي 𝑎و  pهاي كميت در شكل فوق

است كه در  0شود. ورودي ديگر يك مقدار ثابت تعيين مي (wپارامتر وزن )به وسيله  𝑎 روي خروجي

براي تابع  𝑛 اين حاصل جمع، ورودي خالص .شودجمع مي wpضرب شده و سپس با  0جمله باياس

  دهد.را تشكيل مي fمحرك

n wp b                                                                                       )2-2(  

 :آيدسپس خروجي نرون به كمك معادله زير به دست مي

( )a f wp b                                                                                  )9-2(  

از طريق روابط  خروجي نرون ،به صورت يك بردار باشد نرون ورودي (4-2طبق شكل ) و در حالتي كه

                                          .                                                                                                                            [22 و 20]آيد( به دست مي2-2( و )2-4)

 

 نرون با يك بردار ورودي -(4-2شكل)

       (2-4) 1,1 1 1,2 2 1,.................. R Rn w p w p w p b     

       (2-2) 1,1 1 1,2 2 1,( .................. )R Ra f w p w p w p b     

تواند مي ،بر حسب كاربردكه  باشدمي مورد استفاده انتقالتابع هاي عصبي يكي از اجزاي اصلي شبكه

اي است باشد. در برخي كاربردها، پاسخ مسئله از نوع دودويي است يعني مسئله به گونهتوابع متفاوتي 

بر جمع جبري  اً توان صرفدر چنين مواردي نمي ،باشدكه خروجي شبكه بايد چيزي مانند آري يا نه 

اگر  شود. مثلاً قال گنجانده ميهاي خواسته شده در تابع انتويژگي بلكه ،هاي ورودي تكيه كردسيگنال

                                                 
1 - Bias 
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شود. استفاده مي 0اي حديخروجي تابع فقط يكي از مقادير صفر يا يك باشد، از تابع آستانه قرار باشد

كوچكتر از صفر  )ورودي تابع انتقال(  𝑛در اين تابع اگر آرگومان ورودي( الف 2 -2)شكل  بر اساس

بزرگتر يا مساوي از صفر   𝑛 و اگر آرگومان وروديشود اين تابع صفر مي (𝑎) باشد، مقدار خروجي

هاي عصبي پس در شبكه كه مخصوصاً مشتق پذيريتوابع انتقال از شود. باشد، خروجي برابر يك مي

انتقال خطي، توابع  توان بهمي ،و در اين تحقيق نيز مورد استفاده قرار گرفته رودبه كار ميانتشار 

همان  ب(( 2-2)شكل ) تابع انتقال خطي. اشاره كردتانژانت سيگموئيدي  ولگاريتم سيگموئيدي 

ورودي مقادير ( log sigلگاريتم سيگموئيدي)تابع ولي  گرداندمقدار ورودي را به عنوان خروجي برمي

كند و بر اساس يك را توليد مي يافت كرده و خروجي بين صفر ودر ∞+ تا ∞− يرا در محدوده

 .[21-22]كندتوليد مي -0 و 0خروجي بين ( tan sigتانژانت سيگموئيدي )( تابع د 2 -2) شكل

 ب

 

 الف

     
 د

 ج

 انواع توابع انتقال -(2-2شكل )

                                                 
1 - Hard limit 
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 پذیرينظر برگشت هاي عصبي ازانواع شبکه -2-2-7-4

 0هاي پيشخورشبكه 

 2برگشتيهاي شبكه 

شود ها همواره رو به جلو پردازش ميآنهايي هستند كه مسير پاسخ در پيشخور، شبكه هايشبكه

دهد كه در مسير ها به سيگنال اجازه ميگردد. در اين نوع شبكههاي لايه قبل باز نميو به نرون

ين معني كه خروجي دب وجود ندارد 9تا خروجي. بنابراين بازخوردي يكطرفه عبور كند يعني از ورودي

اي از شبكه ( نمونهالف 7-2) شكل ندارد. هاي قبليو همچنين لايه ثيري بر همان لايهأهر لايه ت

 دهد.مي ا ارائهپيشخور ر

 

 الف ب

 برگشتيخور ب: شبكه عصبي شبكه عصبي پيش هاي عصبي:الف:انواع شبكه -(7-2)شكل

 

حداقل يك سيگنال برگشتي از يك نرون به  برگشتي هايدر شبكه( ب 7-2شكل )ولي طبق 

 اين نوعدر  بل وجود دارد. به عبارتيهاي لايه قهاي ديگر همان لايه و يا نرونهمان نرون يا نرون

 .[29 و 21]وجود داردها بازخورد شبكه

 
                                                 
1 - Feed forward 
2 - Recurrent 
3-  Feedback 
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 هاي پیشخورمعماري شبکه -2-2-7-5

شوند. اولين و آخرين لايه به ترتيب دهي ميها در چند لايه سازماننرون ،هاي پيشخوردر شبكه

ميده نا 9پنهان هايهاي بين اين دو لايه، لايهدر حالي كه لايه ،نام دارند 2و لايه خروجي 0لايه ورودي

 ارسالهاي لايه ورودي از محيط خارج به نرونها ابتدا اطلاعات ورودي . در اين نوع شبكهدنشومي

نقش  ورودي لايه در واقعو  گيردها صورت نميدر اين لايه هيچ پردازشي بر روي ورودي .شودمي

 منتقللايه بعدي كه همان لايه پنهان است، ها به . خروجي اين نروندهنده را بر عهده داردانتقال

 .گرددمي ارسالهاي لايه خروجي به محيط خارج نرونشود. در نهايت خروجي شبكه از طريق مي

و  هاي سيگموئيديلايه مخفي از نرونيك يا چند  از هاي پيشخور اغلبشبكه ،(6-2) طبق شكل 

ها با يك تابع انتقال غيرخطي به كنند. شبكه چند لايه از نروناز يك لايه پاياني خطي استفاده مي

ها داشته ها و خروجيخطي را بين ورودييادگيري رابطه خطي و غيرتوانايي دهد كه شبكه اجازه مي

 ∞−دلخواهي از  محدوده در هردهد كه خروجي باشد. لايه خروجي خطي به شبكه اين امكان را مي

توان از توابع محدودسازي مي ،گيردباشد. البته اگر بخواهيم خروجي در دامنه محدودي قرار  ∞+تا 

 .[22]در لايه خروجي استفاده كرد مانند توابع سيگموئيدي

P: هابردار ورودي   

w: هاوزن ماتريس  

f: تابع انتقال 

b: باياس 

n: ورودي تابع انتقال 

a:  الخروجي تابع انتق  
 

 tansig/purelineشبكه پيشخور  -(6-2شكل)

 

                                                 
1- Input layer 
2- Output layer 
3- Hidden layer 
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 ي پیشخوراهآموزش در شبکه مراحل -2-2-7-6

 مجموعهتعيين  و ايجاد شبكه شامل ،شونددنبال ميدر فرايند آموزش  به طور كلي مراحلي كه

 باشدپاسخ شبكه مي 0سازيشبيه و ها، آموزش شبكه، مقدار دهي آغازين به وزنهاي آموزشداده

[22].  

 ایجاد شبکه-2-2-7-6-9

  تابع افزار مطلبدر نرم ايجاد شبكه است. هاي پيشخوردر فرايند آموزش با شبكه گاماولين 

newff   به چهار پارامتر نياز دارد تا خروجي شبكه حداقل شبكه كند. اين كه پيشخور ايجاد ميشبيك

ها دومين پارامتر ماتريس مقادير مطلوب خروجي، . اولين پارامتر ماتريس بردار وروديرا برگرداند

 . باشدنوع تابع آموزش مورد استفاده، مي سومين پارامتر نوع تابع انتقال و آخرين پارامتر

 

 هامقدار دهي آغازین به وزن-2-2-7-6-2

به  newffها بايد تعيين گردد. تابع ها و باياسقبل از آموزش يك شبكه پيشخور، مقادير وزن

ها بر اساس تابع و باياس  هادهد ولي اگر بخواهيم كه مقادير وزنها مقدار ميبه وزنصورت اتوماتيك 

  .كنيممياستفاده  initدستور  از به روز شود، ايم،كه خود تعيين كرده 2مقداردهي اوليه

 

 آموزش شبکه-2-2-7-6-8

رسد. فرايند آموزش به يك سري ها نوبت به آموزش شبكه ميباياس ها وبه وزنپس از مقدار دهي 

باشد. هدف آن ورودي مي ها از رفتار مورد انتظار شبكه نياز دارد كه شامل ورودي شبكه و مقاديرمثال

فرض شوند تا تابع كارايي حداقل شود. تابع كارايي پيشتنظيم ميها ها و باياسآموزش وزندر طول 

 باشد.مي (MSE) اهاي پيشخور ميانگين مربع خطبراي شبكه

                                                 
1 - Simulation 
2- Initialization function 
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 هاي آموزش روش -2-2-7-6-4

مورد استفاده قرار 2آموزش بدون ناظرو  0با ناظر آموزش دو روش هاي عصبيبراي آموزش شبكه      

در  ،هاي آموزش معروفندها كه به دادهاي از زوج دادهمجموعه ،با ناظر شيوه آموزشدر گيرند. مي

 باشد.با آن ورودي مي رآموزشي شامل ورودي و خروجي متناظشود. هر داده گذاشته مي اختيار شبكه

خروجي شبكه با خروجي مطلوب مقايسه  ،ها به شبكهپس از اعمال ورودي ،يادگيريي شيوهدر اين 

 پارامترهاي شبكه اصلاح براياز آن  ،خطاي يادگيري يو پس از محاسبه ((8-2) )شكل گرددمي

همين ورودي به شبكه اعمال گردد، اي كه اگر دفعه بعد به گونه ،گردداستفاده مي (هاو باياس هاوزن)

تنها  ،بدون ناظرآموزش در در حالي كه  .[29و 44]تر باشدمطلوب نزديكبه خروجي خروجي شبكه 

ناظري وجود  بنابراينگردد، بردار ورودي شبكه است، مي لسيگنالي كه از محيط به شبكه اعما

هايي را كه از اين نوع شبكه .به شبكه اعمال نمايد آموزشنخواهد داشت تا خروجي مطلوب را براي 

 .[29]گويندمي 9دهود سازمانهاي خاصطلاحاً شبكه ،برنديادگيري بهره مي

 

 
 با ناظرشيوه آموزش  -(8-2شكل)                                             

 

 4هاي پیشخور با تکنیك پس انتشارآموزش شبکه -2-2-7-7

يعني براي به  شخور استيهاي پبراي شبكهبا ناظر  انتشار خطا يك روش متداول آموزشپس

 .آموزشي نياز استالگوي  بهيادگيري  دردست آوردن ارتباط بين متغيرهاي ورودي و خروجي 

                                                 
1 - Supervised training 
2- Unsupervised training 
1 - Self organized 
4 - Back propagation 
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به ( هدف -زوج ورودي) هاي آموزشيداده بايد شود،مشاهده مي( 3-2شكل )همانطور كه در  ،بنابراين

 :دوجود دار مالگوريت سازيپيادهارائه الگوهاي آموزشي و دو روش مختلف براي شبكه ارائه شود. 

 1گام به گام آموزش 

 2ايدسته آموزش 

شوند در حالي كه در مي 9ها بعد از اعمال هر ورودي به روزها و باياسگام به گام وزنآموزش در 

 هاوزن عمليات به روزرساني )اعضاي مجموعه آموزشي( هااي پس از اعمال تمام وروديروش دسته

شوند تا در براي هر ورودي با هم جمع مي شدهمحاسبه هاي شيب بدين صورت كه شود.انجام مي

اي مورد استفاده در اين تحقيق شيوه آموزش دسته از طريق آن به روز شود. هاو باياسها زنونهايت 

 .[22]قرار گرفته است

 :[44]شودبر طبق مراحل زير انجام مي انتشارپستكنيك به كمك به طور كلي آموزش 

 هاي خروجيهاي ورودي به سمت نرونها از نرونانتشار ورودي -0

 تصادفي به هريك از اتصالات هاياختصاص ماتريس وزن-2

 ي خطاي شبكهي شبكه با مقادير واقعي )مقادير هدف( و محاسبهاهمقايسه خروجي -9

 هاهاي ورودي و اصلاح وزنهاي خروجي به سمت نرونانتشار خطا از نرونپس -4

 تعيين شدهارزيابي عملكرد شبكه با توجه به تابع كارايي  -2

تابع كارايي از مقدار يا  درسيده باشمجاز  4تكراربه حداكثر شود كه مراحل فوق تا زماني تكرار مي

 مقداري كه تعيين شده كمتر باشد.

شود زيرا دهد، اين روش انتشار به عقب ناميده ميرخ ميك فرايندي كه در طي اين تكني دليلبه 

هاي ارتباطي بين لايه ابتدا وزنشود. و ها به شبكه برگشت داده ميخطاي خروجي براي اصلاح وزن

                                                 
1 - Incremental training 
2 - Batch training 
3 - Update 
4 - Epoch 
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. شكل دنگردهاي ارتباطي بين لايه پنهان و لايه ورودي اصلاح ميخروجي و لايه پنهان و سپس وزن

  .نيز گوياي اين مطلب است (2-3)

  
نزول  آموزشي الگوريتمرود، انتشار به كار ميترين الگوريتمي كه در الگوي آموزشي پسمتداول

ها در جهتي كه باياس ها وپارامترهاي شبكه از قبيل وزن در اين الگوريتم آموزشي است. 0گرادياني

صورت زير  هب (n+1 )گام آموزشي در ها وزن رسانيكند. به روز تابع كارايي حداقل شود، تغيير مي

 :است

, 1 , ,ji n ji n ji nw w w         (2-7) 

,

,

ji n

ji n

E
w

w


        (2-6) 

سرعت  𝛼 ،ام 𝑛 آموزشي گام درام  𝑗ام و نرون  𝑖وزن ارتباطي بين نرون  𝑤𝑗𝑖,𝑛 كه در روابط فوق

ها را نشان هاي برداشته شده در اصلاح وزنسرعت يادگيري اندازه گام .تابع خطاست Eو  يادگيري

در حالي كه مقدار كم آن هاي زياد در حين آموزش شده نوسانسرعت يادگيري زياد باعث دهد. مي

دهد كه حركت به سمتي علامت منفي در رابطه نشان ميشود. باعث آهستگي سرعت همگرايي مي

 ها كاهش مقدار خطاست.ديگر هدف از تصحيح وزن بيانبه  ابع خطا حداقل شودتاست كه 

                                                 
1 - Gradient descent 

خروجیهاي 

 شبکه

خروجیهاي 

صحیح 

(هدف)  

e1 

e0 
 خطا

 الگوریتم آموزشي

هاي داده

 آموزشي

هاورودي  

 تنظیم وزنها

ور   انتشار در يك شبكه عصبي پيشخي عملكرد تكنيك پسنحوه -(3-2شكل)  
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ضعف عمده و اساسي است. اول سرعت همگرايي  داراي دو متداول بودنشبا وجود  نزول گرادياني

نقاط  و دوم ساكن شدن و متوقف شدن پارامترهاي شبكه به دليل به دام افتادن آنها در [24]پايين

 .باشدقبل از پايان يادگيري كامل شبكه مي [27 و 22] 0محلي مينيمم

الگوريتم آموزشي لونبرگ  شود،انتشار استفاده ميالگوريتم ديگري كه در الگوي آموزشي پس

لونبرگ در توسط اولين بار  كه تقريبي از روش نيوتن است، اين الگوريتم آموزشي است 2ماركوارت

كه مشتقات مرتبه دوم خطا نسبت به پيشنهاد شد. در اين الگوريتم ماتريس هسين  0334سال 

 شود:به صورت زير تقريب زده مي پارامترهاي شبكه است،

       (2-8) 2( ) ( ) 2 ( ) ( )TH x F x J x J x  

       (2-3) ( ) ( ) 2 ( ) ( )Tg x F x J x E W   

شامل مشتقات مرتبه اول خطاي شبكه نسبت به  كهماتريس ژاكوبين  Jبردار خطاي شبكه وE(W)  كه

 شود:و به فرم زير نوشته مي است پارامترهاي شبكه

 (2-01) 

nnn
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 :[26 و 24]پارامترها در هر گام آموزشي برابر است با طبق اين الگوريتم، تغيير

         (2-00)      kk

T

kkk

T

kk xExJIxJxJxx
1

1 )()(


   

                                                 
1 - Local minimum 
2 - Levenberg-Marquardt 
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ماتريس يكاني  I نيوتن است كه در آن -و روش گوس گرادياني نزول اين الگوريتم حالت بينابين روش

تر شود، نحوه آموزش بزرگ Kهر قدر  .باشدمي و عددي غير منفي ضريب يادگيري ماركواتK و

1با سرعت يادگيري كوچك) به نزول گرادياني

2 k
 شود:تر مينزديك (

        (2-02)    1

1 1
( )

2

T

k k k k k k

k k

x x J x E x x g x
 

     

 :شودتر مينيوتن نزديك -ي آموزش به گوسنحوه ،تر انتخاب شودكوچك Kهر چه و

         (2-09)    
1

1 ( ) ( )T T

k k k k k kx x J x J x J x E x



     

تابع  يگام آزمايشيابد كه يابد و تنها در صورتي افزايش مياين ضريب پس از هر گام موفق كاهش مي

مراحلي كه در حين  كارايي را افزايش دهد. به اين ترتيب تابع كارايي هميشه در حال كاهش است.

 شود، به شرح زير است:آموزش با اين الگوريتم دنبال مي

 ها و ارائه ورودي به شبكه و تعيين مقدار اوليه وزن -0

 محاسبه خروجي شبكه و خطاي مربوط به آن -2

 محاسبه ماتريس ژاكوبين -9

 (00-2) ها بر طبق رابطهبه روز كردن وزن -4

 محاسبه مجدد خطاي شبكه -2

كاهش داده  dec_توسط  اگر خطاي محاسبه شده در اين حالت كمتر از حالت اول باشد، مقدار 

 چنانچهو  گرددها به مرحله اول برميو مقادير جديد وزن شود و سپس با توجه به مقدار جديد مي

ها شود )تغييرات مربوط به وزننتايج مربوط به آن دور ناديده گرفته مي باشد، يافتهخطا افزايش 

_) در فاكتوري بزرگتر شود( و اعمال نمي inc) گردد.برمي 4و به مرحله  شودضرب مي 

كه تابع كارايي به كمترين مقدار خود برسد و يا به  تا زماني ادمه دارداين الگوريتم مراحل  تكرار

 هاي آموزش رسيده باشد.هحداكثر تعداد چرخ
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 9عمیمتبهبود -2-2-7-3

اگر شبكه بيش از حد شبكه است.  2بيش برازش ،عصبي هايشبكه آموزش در يكي از مشكلات

ها دور ارتباط موجود در داده و از پيدا كردن كندها ميسپردن دادهشود، شروع به خاطر داده  آموزش

با رسد ولي به مقدار قابل قبول ميبر روي مجموعه آموزش  ، خطابيش برازش به عبارتي درشود. مي

گفته . در اصطلاح [27 و 28]باشدمي بسيار بالاخطاي شبكه ، هاي جديد به عنوان وروديارائه داده 

 شبكه، عموميت ارتقاي براي روش يك. است نگرفته ياد را جديد هايحالت براي تعميمشود شبكه مي

 استفاده كوچكي شبكه از ما اگر. است مناسب انطباق يك ايجاد براي بزرگ هاييشبكه بكارگيري

 از كه مورد اين دانستن متاسفانه. داشت نخواهد اهداده انطباق براي را زملا توانايي شبكه اين كنيم،

در جعبه ابزار . است مشكل باشد، بزرگ بايستمي ميزان چه خاص كاربرد يك براي شبكه اندازه ابتدا،

 ،9زودرستوقف  از جملهي مختلفي هاروش عموميت ارتقايو  برازش راي جلوگيري از بيشبلب طم

  .[72]جود داردو 4تنظيم

 ،ارزيابي ،آموزش زير مجموعهطور تصادفي به سه ها بهشبكه، داده آموزشبراي  زودرسدر توقف 

طبق شبكه سعي در تطابق بيش از حد دارد،  آموزش شبكه، زماني كهدرحين  ،شوندميتقسيم  تست

آموزش متوقف بايد كند كه در اين هنگام خطاي مجموعه ارزيابي شروع به افزايش مي (01-2) شكل

 . [22]شود

 

 ارزيابي سري تغييرات خطاي سري آموزش و -(01-2شكل)

                                                 
1- Improving generalization 
2- Over fitting 
3 - Early stoping 
4 - Regularization 
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از طريق شود كه با اصلاح تابع كارايي روش ديگر براي ارتقاي تعميم شبكه، تنظيم ناميده مي

 گيرد.انجام مي ،هاي شبكه استباياس ها وافزايش يك عبارت كه شامل ميانگين مربعات وزن

      (2-04) 
D WF E E   

هاي كوچكتري داشته ها و باياسشود كه شبكه، وزنسبب مياستفاده از اين تابع كارايي اصلاح شده 

به  WEو  DE ،كاراييپارامترهاي تابع  βو  α كند. در اين رابطهباشد و اين پاسخ شبكه را هموارتر مي

( تعريف 07-2( و )02-2بوده و طبق روابط ) هامربعات وزنميانگين ترتيب ميانگين مربعات خطاها و 

  .شوندمي

      (2-02) 
    

2 2

1 1

1 1
( ) ( )

N N

D i i i

i i

E e y t
N N 

    

      (2-07) 2

1

1
( )

N

W j

j

E w
N 

  

انجام  ها همانند الگوريتم لونبرگ ماركوارتها و باياس، اصلاح وزنالگوريتم آموزشي تنظيم بايزين در

خطا تركيبي از با اين تفاوت كه تابع خطا، همان تابع كارايي اصلاح شده است يعني تابع شود مي

و هدف از آموزش به روش پس انتشار، كاهش [ 23]هاستميانگين مربع خطاها و ميانگين مربع وزن

 مراحل طي شده حين آموزش شبكه با الگوريتم تنظيم بايزين اين اين تابع كارايي اصلاح شده است.

 چنين است:

  و ها ،تعيين مقدار اوليه وزن -0

 ((04-2رابطه ) ) جهت كاهش تابع كارايي الگوريتم لونبرگ ماركوارتاجراي  -2

 (ثر پارامترهاي تابع كارايي )ؤم دمحاسبه تعدا -9

        (2-06)    12 ( )N tr H    

كه منظور از اثر  .اثر ماتريس معكوس هسيان است H tr)(-1تعداد كل پارامترها و  N ابطهكه در اين ر

 باشد. ماتريس همان مجموع عناصر قطري ماتريس مي
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 (03-2( و )08-2)با استفاده از روابط تنظيم مجدد پارامترهاي تابع كارايي  -4

 (2-08)                                     
2 WE


  

 (2-03) 
                                       2 D

n

E





 

 .تعداد خطاها مي باشد n( 03-2كه در رابطه ) 

 رسيدن به همگرايي براي 4تا  2تكرار مراحل  -2

 شرايط پايان آموزش و توقف اين الگوريتم همانند الگوريتم لونبرگ ماركوارت است. 

 

  ارزیابي مدل -2-2-3

هاي اطمينان از اينكه مدل به دست آمده، مدل مناسبي است كه توانايي پيشگويي نمونهبراي 

هاي كمي اين ارزيابي از طريق شاخص .مختلفي از يك جمعيت را داراست، بايد مدل را ارزيابي كرد

گيرند. برخي از اين نتايج ارائه شده توسط مدل مورد سنجش قرار مي صحت هااست كه به وسيله آن

 هاي كمي عبارتند از:خصشا

محاسبه  ،ترين راه براي بررسي ميزان همبستگي دو يا چند متغيرساده :9ضریب همبستگي

,𝑥 ضريب همبستگي آنهاست. ضريب همبستگي دو متغيري آماره 𝑦  شودتعريف مي (21-2) رابطهبا. 

اين است كه ارتباط خطي  يتر آن نشان دهندهمتغير است. مقدار بزرگ -0تا  0مقدار اين آماره بين 

 بيشتري ميان متغير وابسته و متغيرهاي مستقل وجود دارد.

       (2-21)        𝑅 =
∑(𝑥𝑖 − �̅�)(𝑦

𝑖
− �̅�)

√∑(𝑥𝑖 − �̅�)2 ∑(𝑦𝑖 − �̅�)2
 

 

                                                 
1 - Correlation coefficient 
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رود و به كار مي ،شاخص براي بيان دقت خط رگرسيون برآورد شدهبه عنوان يك  :9ضریب تعیین

به عنوان  ير مستقل است.وابسته توضيح داده شده توسط متغ رنسبت تغييرات متغي يدهندهنشان

تواند توسط ييرات در متغير وابسته ميتغدرصد  49/32دهد كه نشان مي3249/1 برابر با 2R مثال

 رابطه رياضي مربوط به ضريب تعيين به صورت زير است: ير مستقل توضيح داده شود.متغ

      (2-20)       𝑅2 =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

𝑆𝑆𝐸

SST
 

ي متغير وابسته بيني شدهمجموع مربعات انحراف مقادير پيش ( بيانگر22-2) رابطه طبق 𝑆𝑆𝑅2 كه

 ميانگين مقادير آن است  از

        (2-22)      𝑆𝑆𝑅 = ∑(�̂�𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̅�)2 

SST3 مجموع مربعات انحراف مقادير واقعي متغير وابسته از ميانگين  ( نشانگر29-2) رابطه طبق

 مقادير آن است.

        (2-29 )       𝑆𝑆𝑇 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̅�)2 

ESS4 شده براي  بينيمجموع مربعات انحراف مقادير واقعي متغير وابسته از مقادير پيش مبين نيز

 آن است

        (2-24)      𝑆𝑆𝐸 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̂�𝑖)
2 

 توان نوشت:با توجه به روابط فوق مي بنابراين     

        (2-22)     𝑅2 = 1 −
∑ (𝑦𝑖 − �̂�𝑖)2𝑛

𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − �̅�)2𝑛
𝑖=1

 

                                                 
1 - Determination coefficient 
2 - Sum Square Regression 
3- Sum Square Total 
4 - Sum Square Error 
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يعني به ازاي  ،اگر تمام مشاهدات بر روي خط برازش شده قرار گرفته باشند( 22-2)طبق رابطه 

𝑦𝑖 نقاط تمام = �̂�𝑖  باشد، مقدارR2 شود كه گونه انحرافي از اين حالت باعث ميشود و هربرابر يك مي

 از يك كوچكتر شود.  R2مقدار 

ضريب تعيين تصحيح شده يكي از پارامترهايي است كه در ارزيابي  :9تصحیح شده تعیینضریب 

 2Rشود و از آنجايي كه هاي مختلف با تعداد متفاوت متغيرهاي پيشگو استفاده ميو مقايسه مدل

بدين منظور از ضريب تعيين  ،آوردتعداد پارامترهاي موجود در مدل را به حساب نمي ،)ضريب تعيين(

 شود:تصحيح شده طبق رابطه زير براي انتخاب مدل برتر استفاده مي

          (2-27)      𝑅𝑎𝑑𝑗
2 = 1 −

𝑛 − 1

𝑛 − 𝑝 − 1
∙

𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
= 1 − (1 − 𝑅2)

𝑛 − 1

𝑛 − 𝑝 − 1
 

 تعداد تركيبات مورد بررسي مي باشد. 𝑛تعداد متغيرهاي مستقل و  𝑝كه در اين رابطه 

دار بودن آماري در تحليل رگرسيون ساده و يا آزمون فيشر در واقع آزمون معني Fآزمون : Fآماره 

ها ( به ميانگين مربعات باقيمانده𝑀𝑆𝑅چند متغيره است و برابر با نسبت ميانگين مربعات رگرسيون )

(𝑀𝑆𝐸 )باشد:است. بيان رياضي آن به صورت زير مي 

         (2-26)       𝐹 =
𝑀𝑆𝑅

𝑀𝑆𝐸
=

𝑆𝑆𝑅 𝑑𝑓𝑚⁄

𝑆𝑆𝐸 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠⁄
 

𝑑𝑓𝑚 = 𝑝      ,       𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 = 𝑛 − 𝑝 − 1 

𝑑𝑓𝑚 درجه آزادي مدل، 𝑝 تعداد متغيرهاي مستقل مدل،  𝑛تعداد كل تركيبات مربوط به مدل، 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 

 در روابط قبل توضيح داده شد.  SSE ، 𝑆𝑆𝑅واست.  هادرجه آزادي باقيمانده

 

 

 

                                                 
1 - Adjusted determination coefficient 



44 

 

 برابر مجموع مربعات تفاوت بين مقدار كميت مشاهده شده: )PRESS( 9مجموع مربع باقیمانده ها

(𝑦𝑖) ( و مقدار تخمين زده شده�̂�𝑖 )است. 

              (2-28)     𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̂�𝑖)
2 

 )PSE( 2بینيپیشخطاي استاندارد 

         (2-23 )    𝑆𝐸𝑃 = √
∑ (𝑦𝑖 − �̂�)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 (MAE) 8خطاي مطلق میانگین

      (2-91 ) 𝑀𝐴𝐸 =
∑ |𝑦𝑖  − �̂�|𝑛

𝑖=1   

𝑛
 

 ) REP)4خطاي نسبي پیش بیني

      (2-90 )    𝑅𝐸𝑃(%) =
100

𝑦
× √

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦 ̂)2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

 (MSE) 5میانگین مربع خطاها

       (2-92 )    𝑀𝑆𝐸 =
∑ (𝑦𝑖 − �̂�)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 (MRE) 6نسبي خطاي  میانگین

      (2-99 )    𝑀𝑅𝐸 =
∑ |

𝑦𝑖 − �̂�
𝑦𝑖

|𝑛
𝑖=1

𝑛
× 100 

                                                 
1 - Predictive Residual Sum of Squares 
2 - Standard Error of Prediction 
3 - Mean Absolute Error 
4 - Relative Error of Prediction 
5 - Mean Square Error 
6 - Mean Relative Error 
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در بين متغيرهاي پيشگو مسئله مهمي  2دانيم وجود يا عدم وجود همخطيهمانطور كه مي :0تلرانس

 از دو دليل زير باشد:تواند به يكي است كه بايد بررسي شود. پديده همخطي مي

  حداقل دو تا از متغيرهاي مستقل از لحاظ خطي خيلي به هم وابسته باشند. يعني قدر مطلق

 .ضريب همبستگي بين آن دو خيلي به يك نزديك باشد

  حداقل يكي از متغيرهاي مستقل وابستگي شديدي به مجموعه ساير متغيرهاي مستقل

 .است داشته باشد كه معمولاً اين مورد مهمتر

شود كه به آن تلرانس لذا براي كشف پديده همخطي براي هر متغير مستقل مقداري محاسبه مي

 [:42آيد]از رابطه زير به دست مي  𝑥iشود. تلرانس براي هر متغيرگفته مي

        (2-94 )     𝑇𝑖 = 1 − 𝑅𝑖
2                 𝑖 = 1,2,3 ⋯ 𝑝 

𝑅𝑖 و تعداد متغيرهاي پيشگو𝑝 نكه در آ
 𝑥iمجذور ضريب همبستگي چندگانه است كه از رگرسيون  2

پيشنهاد شده است كه اگر براي هر يك از  آيد.بر تمام متغيرهاي پيشگوي ديگر به دست مي

 پديده همخطي وجود ندارد. ،بيشتر باشد 0/1از   Ti ،متغيرهاي مستقل

شود به جاي تلرانس استفاده مي عامل افزايش واريانس: در برخي مواقع از 8عامل افزایش واریانس

 كه رابطه آن با تلرانس به صورت زير است:

      (2-92 )     𝑉𝐼𝐹 =
1

𝑇𝑖
=

1

1 − 𝑅𝑖
2         𝑖 = 1, 2,3, ⋯ 𝑝 

𝑅𝑖آنگاه  ،رابطه خطي با ساير متغيرها داشته باشد 𝑥iواضح است كه اگر 
نزديك به يك است و  2

ها اغلب به عنوان علامتي از اينكه داده 01بيشتر ازVIFi شود. مقادير عامل افزايش واريانس بزرگ مي

𝑅𝑖آنگاه  ،گونه رابطه خطي بين متغيرهاي پيشگو نباشدشود. اگر هيچتلقي مي، مشكل همخطي دارند
2 

                                                 
1 - Tolerance 
2 - Multicollinearity 
3 - Variance Inflation Factor (VIF) 
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نشانه گرايش به همخطي در بين متغيرهاي مستقل  ،برابر يك است. انحراف از يك VIFi صفر و 

 [.70و  71است]

FIT هاي مختلف با تعداد متفاوت توصيفگر به كار يك پارامتر آماري براي مقايسه مدل عنوان: به

باشد. مقدار آن تر ميآن مدل مناسب ،رود كه هر چه مقدار اين پارامتر براي يك مدل بيشتر باشدمي

 [62و  72آيد ]از رابطه زير به دست مي

     𝐹𝐼𝑇 =
𝑅2(𝑛 − 𝑝 − 1)

(𝑛 + 𝑝2)(1 − 𝑅2)
          (2-97) 

مربوط به مدل تعداد تركيبات  𝑛و هاي مدل توصيفگرتعداد  p ،جذور ضريب همبستگي مدلم  𝑅2 كه

 است.

 

 استفادهافزارهاي موردنرم -2-8

ته كار گرفسازي بعي را براي انجام تمام مراحل مدلافزاري متنوهاي نرمكمومتريكس بستهدانش 

 شوند.معرفي مي تحقيقافزاري استفاده شده در اين هاي نرماست كه در ادامه به اختصار بسته

 

 Hyperchem افزاريبسته نرم -2-8-9

سازي ساختار با استفاده و بهينه هابراي رسم شكل مولكول Hyperchem [98]افزاري از بسته نرم

زاويه  ،پيوندل توان طوبه كمك اين برنامه مي. شوداستفاده مي هاي كوانتومي و مكانيكي،از روش

به عنوان  توانرا مي افزارهاي حاصل از اين نرمداده ا در مولكول تعيين كرد.رواياي پيچشي ز وپيوندي 

استفاده از  ها كه بابه عنوان مثال ساختار سه بعدي مولكول ورودي به ساير نرم افزارها معرفي نمود.

به  گرهاي مختلفهت محاسبه توصيفرا ج ،بهينه شده است Hyperchemدر  كوانتوميروش مكانيك 
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توان تعدادي از توصيفگرها از افزار مي. همچنين به كمك اين نرمبه كار برد ، Dragonافزاروسيله نرم

 .را محاسبه كرد پذيريقطبش و حجم موليجمله 

 

 Dragon افزاريبسته نرم -2-8-2

 0480امكان محاسبه  [،79]رائه شدها كمومتريكس ميلانو توسط گروه تحقيقاتي كه Dragonافزار نرم

افزار لازم است ساختار به كمك اين نرم گركند. جهت محاسبه توصيفمختلف را فراهم مي گرتوصيف

ها را به توان ساختار بهينه مولكولهندسي بهينه مولكول مورد استفاده قرار گيرد. براي اين منظور مي

 .... به عنوان اطلاعات ورودي به كار برد ،mol، solf، hinهايي با فرمت صورت فايل

 

 SPSS0 افزاريبسته نرم -2-8-8

 SPSS[74] التحصيلان دانشگاه  توسط جمعي از فارغ 0361نخستين نسخه آن در سال  كه

هاي آورد. برخي از قابليتها را فراهم مياستانفورد آمريكا ارائه شده، امكان تجزيه و تحليل آماري داده

 افزاري عبارتند از:نرماين بسته 

 هاي هر يك از گروهها در يك متغيرتعيين تعداد فراواني 

 ها محاسبه ميانگين ساده براي داده 

 نمايش اطلاعات به صورت متنوع در قالب نمودار و جدول 

 چند متغيره و يره غانجام رگرسيون تك مت 

 

 

 

                                                 
1 - Statistical Package for the Social Science 
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 MATLAB افزارنرم -2-8-4    

افزارهاي علماي و محاساباتي ترين و كارآمد ترين نرمجامع يكي ازMATLAB [72 ]افزار نرم

هاي و در سال هاي اخير با تدوين نسخه گذشته  تهيه و به بازار عرضه شد سال داست كه طي چن

 شود.تر روز به روز بر غناي آن افزوده ميجديدتر و كامل

MATLAB0اتريس در نظار باه صاورت ما ها اساساًورودي .به معناي آزمايشگاه ماتريس است

حتاي  MATLABباشاد. در شوند و هيچ نيازي به مشخص كردن ابعااد مااتريس نمايگرفته مي

هاي سطري يا ، حالت خاصي از ماتريسآيند و بردارهابه حساب مي (x)هاي اعداد اسكالر، ماتريس

قرارگرفته از جمله كاربردهاي جالب آن كه مورد توجه شيميدانان  .شوندستوني در نظر گرفته مي

اطلاعاات  وهش از آن اساتفاده شاده اسات.ژاست شبكه هاي عصبي مصنوعي است كه در اين پا

 اين برنامهشود. در محيط شيميايي به عنوان ورودي و به صورت يك ماتريس به نرم افزار داده مي

ختار يات بيولاوژيكي باا ساالخطاي فعاسازي غيرها و فرامين موجود امكان مدلبا استفاده از آرايه

 گردد.فراهم ميتركيبات 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Matrix Laboratory 
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 فصل سوم
فعالیت مشتقات  -مطالعه ارتباط کمي ساختار

تیواوره با استفاده از رگرسیون خطي چندگانه و 

 شبکه عصبي مصنوعي
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هاي بازدارندهاوره به عنوان دارویي مشتقات تیوسازي فعالیت مدل -8-9

 HIVغیرنوکلئوزیدي ویروس 

 

فعاليت از شبكه عصبي مصنوعي و رگرسيون خطي  -ساختار ارتباط كمي مطالعهبه منظور  

از  ي جديدطبقه يك HIV ضد بيني فعاليتسازي براي پيشهاي مدلروشچندگانه به عنوان 

هاي به توانايي مدل و ، استفاده شد0هتيازوليل( تيواور -2)  –′N –فنتيلN-  (2-)مشتقات تركيب 

به  رد ارزيابي قرار گرفت.مو بيني قدرت بازدارندگي اين مشتقات،در پيش روشدست آمده از هر دو 

 ،هارسم و بهينه سازي ساختار مولكول، هاانتخاب سري داده طور كلي بخش تجربي اين تحقيق شامل

 ارزيابي مدل برترو  سازيمدل ،مناسبمولكولي  انتخاب توصيفگرهاي، محاسبه توصيفگرهاي مولكولي

 است.

 

 هاانتخاب سري داده -9- 9 -8

تيازوليلN′– (2-  )–فنتيلN- (2-) از مشتقات تركيب 43ها شامل فعاليت دارويي سري داده

  [.77]شده است گزارش و همكارانش 2ه توسط فرانكك باشدمي( (0-9))شكل  تيواوره

 

S

NH NH N

S

 

 تيازوليل( تيواوره -2)  –′N –فنتيلN - (2- )ساختار  -( 0-9 )شكل

                                                 
1 - N-( 2-phenethyl ) - 𝑁 ′-(2-thiazolyl) thiourea 
2 - Frank W. Bell 
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( نيز جزئيات 0-9) جدول در .ارائه شده است (2-9) اصلي تركيبات مورد بررسي در شكل اسكلت

از  غلظتي 50IC0 .بر حسب مولار براي هر تركيب آورده شده است 05ICp عدديها و مقادير استخلاف

)دارو( كه از فعاليت  غلظتي از تركيببه عبارت ديگر به  اثر بازدارندگي داشته باشد. %21دارو است كه

 %21تا حدود HIVويروس  RNA ژنومفرايند نسخه برداري از  در 2آنزيم نسخه بردار معكوس

وري است كه هرچه دارو قويتر باشد، غلظت شود. ذكر اين نكته ضرگفته مي 50IC ،جلوگيري كند

 نياز است. ،اثر بازدارندگي %21كمتري از آن براي داشتن

نها در اطراف اسكلت اصلي دهد كه نوع استخلاف و نحوه آرايش آهاي جدول نشان ميداده

تا مدلي  است نقش مهمي در اثر بازدارندگي تركيب دارد. بنابراين در اين تحقيق تلاش شده مولكولي

 بيني ف در هر موقعيتي پيشنوع استخلا هربازدارندگي يك تركيب را با  ميزان ندبتوا ارائه گردد كه

  ند، بدون اينكه نيازي به سنتز و آزمايش سلولي تركيب مورد نظر باشد.ك

 

S

NH NH
R1

R2

 

 اسكلت اصلي تركيبات مورد مطالعه  -( 2-9)شكل 

 

  

                                                 
1 - Half maximal inhibitory concentration 
2 - Reverse transcriptase enzyme 
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 تركيبات مورد مطالعه 50pICساختار و مقادير  -(0- 9جدول)

50ICp R2 R1 شماره تركيب 
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 تركيبات مورد مطالعه 50ICpو مقادير ساختار  -(0- 9جدول)ادامه 

50ICp R2 R1 شماره تركيب 

22/6  
N

S  

OCH2CH3
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 تركيبات مورد مطالعه 50ICpو مقادير ساختار  -(0- 9جدول)ادامه 

50ICp R2 R1 شماره تركيب 

62/2  
N

S  

CH3

N

 

22 

03/7  
N

S  

O

 
27 

11/6  
N

S

CH3

  

26 

22/7  S N

CH2CH3 
 

28 

47/7  S N

CH2CH2CH3 
 

23 

61/7  S N

CH(CH3)2 
 

91 

71/2  
S N

(CH2)3CH3

 

 

90 

61/7  S N

CN 
 

92 

27/7  S N

CF3 
 

99 

61/7  S N

COOEt  

94 

72/2  S N

Cl  
 

92 

62/2  S N

N   
97 



22 

 

 تركيبات مورد مطالعه 50ICpو مقادير ساختار  -(0- 9جدول)ادامه 

 50ICp R2 R1 شماره تركيب 
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 هاسازي ساختار مولکولرسم و بهینه -8-9-2

ترسيم  Hyperchem7.0افزار در نرم  ساختار مولكولي هر تركيب ابتدا در اين مرحله از مطالعه،

، ساختار سه بعدي تركيبات با استفاده از روش نيمه تجربي هاي هيدروژنتمسپس با احتساب ا .شد

 انرژي 0گراديان جذر ميانگين مربعات سازي تا زماني ادامه يافت كهو بهينه بهينه شد 1AMكوانتومي

انجام  2محدود شده فاك –اين محاسبات در سطح هارتريهمه  .الري بر مول برسدكيلو ك 110/1به 

 شد.

 

 محاسبه توصیفگرها -8-9-8

نياز است پس بايد ساختار  عدديفعاليت، به مقادير  –براي ايجاد ارتباط رياضي بين ساختار

  Dragonافزارنرم. بدين منظور ساختار بهينه شده تركيبات به شود تبديلها به مقادير كمي مولكول

. جدول گرديد طبقه مختلف محاسبه 08توصيفگر در  0480شد و براي هريك از مولكول ها منتقل 

  دهد.نشان مي طبقه را 08اين  فهرست( 9-2)

 

 Dragonافزارهاي محاسبه شده توسط نرمفهرست توصيفگر -(2-9جدول )

 توصيفگرنام  رديف     گرنام توصيف رديف    
 هاي هندسي گرتوصيف 01 هاي زير ساختاري گرتوصيف 0
 RDFهاي گرتوصيف 00 توپولوژيكيگرهاي توصيف 2
 مورس هاي سه بعديگرتوصيف 02 شمارنده هاي مولكولي 9
 WHIMهاي  گرتوصيف BCUT 09گرهايتوصي 4
 GETAWAYهايگرتوصيف Galvez 04توپولوژيكي  شاخص هاي بار 2
 هاي عاملي گروه 02 خود ارتباطي هاي دوبعدي 7
 اجزاي ميان اتمي 07 ارگرهاي بتوصيف 6
 تجربيگرهاي توصيف 06 شاخص هاي آروماتيسيته 8
 خصوصيات مولكولي 08 پروفايل هاي مولكولي رانديك 3

                                                 
1 - Root Mean Square Gradient 
2 - Restricted Hartee-Fock 
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 انتخاب توصیفگرهاي مناسب  -8-9-4
گرهاي مناسب است كه بتوانند فعاليت دارويي انتخاب توصيف QSAR در مطالعات مهمترين مرحله

توصيفگر . با عنايت به اين موضوع و با توجه به اينكه تعداد زياد را به ساختار مولكول ارتباط دهند

و همچنين تعدادي از توصيفگرها حاوي اطلاعات يكسان و در  شودباعث پيچيدگي محاسبات مي

به كار  متغيرهاتعداد ، لذا بايد روش كاهش هستندنتيجه اثر يكسان بر روي فعاليت مهاركنندگي 

از ها بودند يكساني براي كل مولكول ابتدا توصيفگرهايي كه داراي مقادير منظور،. به همين گرفته شود

 گريتوصيف هر دواز ميان با بررسي همبستگي بين متغيرها،  . سپسحذف شدند گرهاتوصيف فهرست

حذف  آنكه كه همبستگي كمتري با متغير وابسته داشت،، داشتند 3/1كه ضريب همبستگي بزرگتر از 

در روش  .مورد استفاده قرار گرفت SPSS سپس رگرسيون مرحله به مرحله توسط نرم افزار شد

شود بتدا متغيري وارد مدل ميا و شوندمتغيرها يكي پس از ديگري وارد مدل مي اي،رگرسيون مرحله

كليه متغيرهاي موجود  با ورود هر متغير جديد، دارد.با متغير وابسته كه بالاترين ميزان همبستگي را 

د، قبل از ورود نداري خود را از دست داده باشه و اگر هر كدام از آنها سطح معناشد در معادله بررسي

به عنوان متغير وابسته و  50ICpهاي داده به اين ترتيب .دنشومتغير جديد از مدل خارج مي

در  اي انجام شد كهند و تكنيك رگرسيون مرحلهشدگرفته عنوان متغير مستقل در نظر بهگرها توصيف

با فعاليت دارويي دارند، را ن ارتباط به عنوان توصيفگرهايي كه بيشتريتوصيفگر  00 اين مرحله فقط

 ( ارائه شده است.9-9به همراه طبقه آنها در جدول )توصيفگر  00شناخته شدند. اين 

 هاي انتخاب شده توسط رگرسيون خطي چندگانه مرحله به مرحلهكل توصيفگر -( 9-9ول )جد         

No Symbol Class Meaning 

1 nPhX Functional group Number of X-C on aromatic ring 

2 BEHp8 BCUT Highest eigenvalue n.8 of Burden matrix   

3 DECC Topological Eccentric 

4 RDF105m RDF Radial Distribution Function -105 

5 Mor 26 p 3D MORSE 3D –MORSE-signal 26 

6 CIC2 Topological Complementary information content 

7 R5u_A GETAWAY R autocorrelation of lag 5 

8 MATS 5p 2D autocorrelation Moran auto correlation –lag 5 

9 Mor 15p 3D MORSE 3D –MORSE-signal 15 

11 Mor 28u 3D MORSE 3D –MORSE-signal 28 

11 ATS4m 2D autocorrelation Broto- moreau auto correlation – lag4 
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( ارائه شده كه اين ماتريس عدم  4-9 )ن اين توصيفگرها در جدولماتريس همبستگي بيهمچنين 

 دهد.همبستگي بين توصيفگرها را نشان مي

 توسط رگرسيون خطي چندگانه مرحله به مرحله توصيفگرهاي انتخاب شدهكل ماتريس همبستگي  -( 4 -9جدول )

 
nPhX BEHp8 DECC RDF105m Mor26p CIC2 R5u_A MATS5p Mor15p 

 

Mor28u ATS4m 

nPhX 0           

BEHp8 197/1-  0          

DECC 027/1-  799/1  0         

RDF105m 024/1  492/1  492/1  0        

Mor26p 923/1-  910/1-  948/1-  441/1-  0       

CIC2 983/1-  227/1  217/1  922/1  202/1-  0      

R5u_A 014/1-  030/1-  432/1-  076/1-  043/1  017/1-  0     

MATS5p 176/1-  427/1-  122/1  248/1  141/1  041/1  119/1  0    

Mor15p 242/1  200/1  146/1  222/1  070/1-  223/1  117/1-  296/1-  0   

Mor28u 928/1  271/1-  972./1-  262/1-  174/1  722/1-  009/1-  412/1  994/1-  0  

ATS4m 427/1  979/1-  912/1-  023/1-  228/1  723/1  161/1-  197/1  196/1-  733/1  0 

 

 توصیفگرهاي انتخاب شدهکل بررسي عدم وجود همخطي بین  -8-9-5

ام در بين توصيفگرهاي انتخاب شده از كميتي به ن بررسي وجود يا عدم وجود همخطي به منظور

( 2-9)كه مقدار اين كميت براي توصيفگرها در جدولد ( استفاده شVIF) عامل افزايش واريانس

، گزارش شده است. با توجه به اينكه مقدار اين كميت براي همه توصيفگرها خيلي از ده كوچكتر است

 شود.همخطي در بين توصيفگرها تاييد ميعدم وجود 

 

 توسط رگرسيون خطي چندگانه توصيفگرهاي انتخاب شدهمقادير عامل افزايش واريانس كل  -(2 -9جدول )

ATS4m Mor28u Mor15p MATS5p R5u_A CIC2 Mor26p RDF105m DECC BEHp8 nphx توصيفگر 

36/9 12/2 43/2 22/2 89/0 73/2 13/2 70/0 20/2 89/4 21/2 VIF 
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 سازي توسط روش رگرسیون خطي چندگانهمدل -8-9-6

مطالعه با فعاليت نگر ارتباط ساختاري تركيبات مورد بيابراي ساختن مدل خطي مناسب كه 

مرحله به دست ون خطي چندگانه مرحله به كه توسط رگرسي ي مختلفيهابازدارندگي آنها باشد، مدل

و تست تقسيم  ا به طور تصادفي به دو سري آموزشهداده براي اين كار. قرار گرفتند بررسيمورد  ،آمد

سپس توسط سري  د.نشوتركيب را شامل مي 93تركيب و سري آموزش  01. سري تست ندشد

هاي مختلف مورد سنجش قرار گرفت. بدين قدرت پيشگويي مدل و روش ارزيابي تقاطعي آموزش

هاي آموزش كنار گذاشته شد، ك تركيب از سري دادهي ،صورت كه ابتدا در مدل شامل دو توصيفگر

ضرائب توصيفگرهاي وارد شده در مدل  Enterهاي سري آموزش و استفاده از روش آنگاه با بقيه داده

شده، استخراج گرديد و سپس با استفاده از اين ضرائب مقدار فعاليت دارويي براي تركيب كنار گذاشته

ضريب تعيين تصحيح شده هاي سري آموزش تكرار شد. سپس ه دادهمحاسبه شد. اين فرايند براي هم

 (adj
2( R  وFIT هاي ايجاد گرديد. در مراحل بعدي با مدل محاسبه هاي سري آموزش براي كل داده

هاي . در بين مدلشده توسط ديگر توصيفگرها نيز سري آموزش مورد ارزيابي تقاطعي قرار گرفت

adj(و ضريب تعيين تصحيح شده  FIT، صيفگر كمترمدلي كه تعداد تو ،ايجاد شده
2(R  بيشتر دارد، به

( ذكر 7-9در جدول ) 00تا  2هاي مقادير اين پارامترها براي مدل. شودعنوان مدل برتر انتخاب مي

( بيان شده 8-2-2روابط رياضي مربوط به هر يك از اين پارامترهاي آماري در بخش ) شده است.

adjتعداد توصيفگر بر مقدار تأثير  (9-9)است. همچنين در شكل 
2R .نشان داده شده است 

 

 MLR به دست آمده از روش هايهاي آماري براي مدلپارامتر -(7-9جدول )

 مدل 2 9 4 2 7 6 8 3 01 00

04/2 92/2 61/2 27/9 22/9 67/9 9/9 62/2 44/2 90/0 FIT 

836/1 830/1 832/1 837/1 831/1 881/1 844/1 639/1 621/1 288/1 adj
2R 

326/1 321/1 308/1 308/1 313/1 838/1 872/1 802/1 661/1 701/1 2R 
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adj بر مقادير هاتوصيفگر دتعدا تأثير-(9-9شكل)
2R هايمدل MLR 

 :باشدزير ميمعادله آن به صورت  كهد به عنوان بهترين مدل برگزيده ش 7مدلبدين ترتيب 

pIC50 = 4/406 + 1/294 nPhX + 9/113 BEHp8 -2/29 DECC -1/213 RDF105m -9/327 

Mor26p 162/0-  CIC2                                                                                     (0-9رابطه )   

هرگز  ،يكسان نيست ي مستقل)ضرائب رگرسيون(گيري متغيرهابا توجه به اينكه واحدهاي اندازهولي 

بر روي  مستقل يك متغير و تأثير اهميت ميزان به ،غير استاندارد رگرسيونن از روي ضرائب توانمي

از ضريب استاندارد شده كه بر طبق رابطه زير توان مي. براي حل اين مشكل ردمتغير وابسته پي ب

 ، استفاده نمود.[76و  42شود]محاسبه مي

       𝛽𝑘
′ = (

𝑆𝐾

𝑆𝑌
)𝛽𝐾        ( 2-9رابطه)  

𝛽𝑘در اين رابطه 
ضريب رگرسيون غيراستاندارد  𝛽𝐾،  امk توصيفگر ضريب رگرسيون استاندارد شده ′

انحراف استاندارد  𝑆𝑌( و  ام k) توصيفگر مورد نظر انحراف استاندارد متغير مستقل 𝑆𝐾همان توصيفگر، 

 ند:آيباشد كه از روابط زير به دست ميمتغير وابسته ) فعاليت دارويي ( مي

𝑆𝐾      ( 9-9 ) رابطه         = √
∑ (𝑥𝑖𝑘 − �̅�𝑘)2𝑛

𝑖=1

𝑛 − 1
 

0

0/2

0/4
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0/8

1

1 3 5 7 9 11

R
2
ad

j

تعداد توصیفگر
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𝑆𝑌      (4-9) رابطه            = √
∑ (𝑌𝑖 − �̅�)2𝑛

𝑖=1

𝑛 − 1
 

xik مقدار توصيفگرk  ام براي تركيبi  ام وx̅k )مقدار ميانگين متغير مستقل )توصيفگر ، n  تعداد

 [.42]مقدار ميانگين متغير وابسته است  Y̅ام و iبراي تركيب  مقدار متغير وابسته Y iتركيبات،

بدين ترتيب در اين تحقيق نيز بر اساس روابط فوق، ضرائب رگرسيون استاندارد شده براي مدل 

 برتر محاسبه شد كه در معادله زير ارائه شده است.

pIC50 =1/472 nPhX+ 1/810 BEHp8 – 1/448DECC -1/281 RDF105m -1/920 Mor26p 

231/1-  CIC2                                                                                          ( 2-9رابطه)  

 

 مدل سازي توسط شبکه عصبي مصنوعي -8-9-7

ها و احتمال وجود روابط غيرخطي بين متغيرهاي مستقل)توصيفگرها( و با توجه به پيچيدگي داده

، گانهسازي به روش رگرسيون خطي چندتركيبات( علاوه بر مدلمتغير وابسته)فعاليت دارويي 

مورد استفاده قرار گرفت. از  HIV ضدتركيبات  دارويي سازي فعاليتروشهاي غيرخطي نيز براي مدل

تركيبات   QSARيك تكنيك برتر براي مطالعاتي عصبي به عنوان شبكه ميان روشهاي غيرخطي،

صبي انتخاب شده در اين مطالعه يك شبكه پيشخور با الگوريتم رود. شبكه عبه كار مي HIVجديد ضد

نوشته شد. مقادير  8/6كه الگوريتم آن با استفاده از نرم افزار مطلب  باشدمي انتشارآموزشي پس

توصيفگرهاي وارد شده در مدل خطي به عنوان ورودي به شبكه عصبي داده شد. مقدار تجربي فعاليت 

ها وارد شبكه شدند تا پاسخ شبكه با آنها سنجيده شود. به دنبال ورودينيز به عنوان هدف  HIVضد

ثر بر ؤبايد ابتدا پارامترهاي م با درصد خطاي پيش بيني پايين، پيشگو ANN مدلبراي ايجاد يك 

 شبكه بهينه شوند كه اين پارامترها عبارتند از:

 يرهاي ورودي )تعداد توصيفگرها(تعداد متغ
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 پنهانهاي لايه تعداد گره

 نوع تابع انتقال

 نوع تابع آموزش

 هاي آموزشهتعداد دور

 ( µ) مقدار اوليه براي  muپارامتر 

تست )شامل  سريها به طور تصادفي به اده، سري ددر فرايند بهينه كردن پارامترهاي شبكه     

گراديان و ي ند. سري آموزش براي محاسبهتركيب( تقسيم شد 93تركيب( و سري آموزش )شامل 01

يك تركيب  ،استفاده شد. در اين روش ارزيابي تقاطعيهاي شبكه با روش به روز كردن اوزان و باياس

بيني پيش و سپس براي تركيب باقيمانده آموزش داده شد 98با  شبكه از سري آموزش حذف شد،

شد به هر تركيب در سري آموزش تكرار  . اين فرايند برايگرديدتركيب كنار گذاشته شده، استفاده 

و معيار  محاسبه گرديد (7-9) رابطهطوري كه در طي فرايند آموزش، ميانگين مربع خطا بر طبق 

 .در نظر گرفته شد 𝐸مقداربهينه سازي، به حداقل رساندن 

𝐸     (7-9رابطه ) =
1

𝑛
∑(�̂�𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦𝑖)
2 

تعداد كل 𝑛 مقدار تجربي فعاليت دارويي و 𝑦𝑖 ط شبكه، بيني شده توسمقدار پيش�̂�𝑖 در اين رابطه 

 تركيبات سري آموزش است.

 هاي پنهانانتخاب تعداد لایه -8-9-7-9

سفانه أمتباشد. هر شبكه داراي حداقل يك لايه ورودي، يك لايه خروجي و تعدادي لايه پنهان مي

هاي عصبي، ساختار شبكه ندارد و هاي پنهان وجودي مناسبي براي انتخاب تعداد لايههيچ راهنما

رسد كه يك لايه ين وجود در بيشتر موارد به نظر ميشود. با ااغلب به روش سعي و خطا ايجاد مي

 .مورد استفاده قرار گرفتبنابراين در اين تحقيق نيز يك لايه پنهان  .[78و  20]پنهان مناسب باشد
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نوع تابع  ،یر وروديتعداد متغهاي لایه پنهان، تعداد گره انتخاب -8-9-7-2

 نوع تابع انتقال و آموزش

، براي اينكه شبكه قدرت پيشگويي مناسبي داشته باشد بايد به طور پس از طراحي اوليه شبكه

انتخاب الگوريتم آموزشي  ،مناسب آموزش ديده باشد و با توجه به اينكه فرايند آموزش وقتگير است

هاي آموزشي متفاوت كه در جعبه ابزار مطلب وجود دارد، الگوريتم از ميان .سريعتر امري مهم است

، قابليت پيشگويي و تعميم پذيري ماركوارت و تنظيم بايزين داراي سرعت مناسب -الگوريتم لونبرگ 

. بر اين اساس شبكه با باشندميهاي معمول مانند روش نزول گرادياني نسبت به ساير روش يبهتر

ماركوارت و تنظيم بايزين، با تعداد  –توسط دو الگوريتم آموزشي لونبرگ  00تا  2 هاي ازورودي

و تانژانت ( logsig)دييگموئيسو همچنين توابع لگاريتم  01تا 2متفاوت گره در لايه پنهان از

ها تعداد لايه پنهان، آموزش داده شد. در تمامي اين شبكه عنوان توابع انتقال، به (tansig)سيگموئيدي

( در لايه purelin) در نظر گرفته شد. همچنين از تابع انتقال خطي 21برابر ثابت و آموزش دورهاي 

و همانطور كه در شبكه سه لايه آموزش داده شد  971بدين ترتيب در مجموع  خروجي استفاده شد.

گرفت. معيار نيز روي سري آموزش انجام بر  ارزيابي تقاطعي طريقبخش قبل گفته شد بهينه سازي از 

محاسبات در جداول اين نتايج  در نظر گرفته شد كه (MSE)حداقل رساندن ميانگين مربع خطا به 

هاي نمودار سه بعدي اين جداول نيز در شكل ( گرد آوري شده است.01-9و) (9-3) ،(9-8)، (9-6)

 ارائه شده است.  (6-9)و (9-7) ،(9-2)، (9-4)
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ي براي شبكه با الگوريتم آموزشي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش دير ميانگين مربعات خطامقا - (6-9جدول )    

نهانهاي متفاوت در لايه پهاي مختلف و تعداد گرهتعداد ورودي تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي بارت و اماركو -لونبرگ  

يرهاي ورودي شبكه )تعداد توصيفگرها (تعداد متغ  

00 01 3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

0448/1  102/2  2424/1  9142/1  9081/1  062/1  260/1  2223/1  604/03  4030/1  2 

4731/1  4626/1  9640/1  3338/1  0302/4  0298/1  9214/1  2262/1  2036/1  4928/1  9 

9043/1  2262/1  9944/1  2973/1  4380/1  9802/1  7920/1  7263/1  3247/0  9212/1  4 

9968/0  2482/1  9786/1  4982/1  9001/1  2869/1  3864/1  6287/1  4444/1  997/1  2 

9022/1  0861/1  9437/1  3282/1  6296/1  4018/1  6131/1  6227/1  1120/0  3184/0  7 

2126/1  0689/1  0326/1  9341/1  2160/1  8362/1  3061/1  4227/1  7614/1  4424/0  6 

9969/1  4460/1  2966/1  2981/1  9272/1  2718/1  3280/1  8813/1  3016/1  2273/1  8 

2429/1  0299/1  2990/1  9233/1  4282/1  9648/1  0486/0  6010/1  4369/1  4739/1  3 

0322/1  2830/1  2663/1  9130/1  7728/1  7427/1  3282/1  0031/0  9202/0  2428/1  01 

 

 

 ماكوارت و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي-تابع آموزش لونبرگهايي با نمودار سه بعدي شبكه -(4-9شكل)

 

 

M
S

E
 



72 

 

آموزشي لونبرگ  براي شبكه با الگوريتمحاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش  مقادير ميانگين مربعات خطاي -( 8-9جدول )

 گره در لايه پنهان تعداد مختلف و صيفگرهاي وروديتو ماركوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدي با تعداد متفاوت

 رهاي ورودي شبكه )تعداد توصيفگرها (تعداد متغي

00 01 3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

0268/1  8242/2  0060/1  0243/1  9957/0  0212/1  292/1  8142/1  9216/09  424/1  2 

9499/1  0687/0  7699/1  2208/1  4778/1  0384/1  2826/1  6670/7  2730/1  9982/1  9 

4939/1  4028/1  9842/1  988/1  0307/1  9420/1  7174/0  9386/1  2480/1  4942/1  4 

2812/1  9182/1  2236/1  9332/1  9077/1  2468/1  0749/0  9118/0  9260/1  6204/1  2 

2726/1  0998/1  2788/1  4479/0  3788/1  267/1  7942/1  9312/1  4230/1  7133/1  7 

2349/1  2207/1  0740/1  4162/1  4283/1  2797/1  3998/1  2212/1  2892/1  2922/0  6 

202/1  2312/1  9706/1  2984/1  2222/1  7274/1  7809/0  2830/0  3102/1  3274/1  8 

4299/1  2021/1  2624/1  9203/1  4304/1  2796/1  2389/0  8913/1  9004/0  0324/0  3 

0271/1  4027/1  9612/1  2660/1  4664/1  4702/1  8198/1  7799/2  0467/2  8842/1  01 

 

 

 

 ماكوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدي-هايي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدي شبكه -(2-9شكل)
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شبكه با الگوريتم آموزشي تنظيم  حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش براي مقادير ميانگين مربعات خطاي -(3-9جدول )

 تعداد مختلف گره در لايه پنهان وتعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي بايزين و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي با 

 رهاي ورودي شبكه )تعداد توصيفگرها (تعداد متغي

00 01 3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

2322/1  0262/1  1677/1  079/0  4348/1  1312/1  0208/1  0222/1  0346/1  9292/1  2 

0067/1  8292/1  1826/1  1622/1  0172/1  0201/1  0269/1  0284/1  0392/1  9269/1  9 

0008/1  9627/1  2003/1  1699/1  8207/1  1326/1  0982/1  0813/1  0391/1  9289/1  4 

0141/1  2087/1  1628/1  0229/1  0994/1  4338/1  0973/1  0601/1  0321/1  9273/1  2 

0622/1  0647/1  1670/1  2661/1  0118/1  1326/1  0204/1  0749/1  2864/1  9288/1  7 

0171/1  0609/1  0182/1  2464/1  1387/1  2413/1  0064/1  0773/1  0322/1  9236/1  6 

1636/1  2632/1  1892/1  1622/1  4322/1  1888/1  0277/1  0728/1  0322/1  9760/1  8 

1360/1  1326/1  1817/1  1894/1  0202/1  0210/1  0912/1  0262/1  2264/1  9228/1  3 

0463/1  167/1  2748/1  2267/1  1304/1  1322/1  0278/1  0828/1  0321/1  9246/1  01 

 

 

 هايي با تابع آموزش تنظيم بايزين و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدينمودار سه بعدي شبكه -(7 -9شكل)
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شبكه با الگوريتم آموزشي تنظيم  ي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش برايميانگين مربعات خطامقادير  -(01-9جدول )

 تعداد مختلف گره در لايه پنهان وتعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي با  سيگموئيديبايزين و تابع انتقال تانزانت 

 يرهاي ورودي شبكه )تعداد توصيفگرها (تعداد متغ

00 01 3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

0338/1  1366/1  2101/1  1608/1  1881/1  1837/1  0220/1  0236/1  0342/1  9908/1  2 

0922/1  8616/1  1322/1  1693/1  1898/1  9947/1  0246/1  0281/1  0370/1  9848/1  9 

1796/1  0537/0  1803/1  1648/1  8010/1  1332/1  0298/1  0267/1  2127/1  9423/1  4 

1378/1  7896/1  1817/1  1774/1  1826/1  1376/1  0202/1  0246/1  0393/1  9937/1  2 

1383/1  0218/1  1821/1  1303/1  0012/1  1377/1  0292/1  9901/1  2012/1  9262/1  7 

1230/1  1734/1  1864/1  1600/1  1390/1  0238/1  0934/1  0732/1  0393/1  9716/1  6 

0116/1  161/1  1828/1  1617/1  1827/1  1370/1  2602/1  9087/1  2923/1  9921/1  8 

1310/1  1692/1  1642/1  1314/1  1898/1  1321/1  0498/1  0688/1  2116/1  9233/1  3 

1239/1  1621/1  1628/1  0196/1  1820/1  0293/1  2192/1  0261/1  2636/1  9416/1  01 

 

 

 

 آموزش تنظيم بايزين و تابع انتقال تانژانت سيگموئيديهايي با تابع نمودار سه بعدي شبكه -(6 -9شكل)
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آموزشي تنظيم بايزين نسبت به الگوريتم آموزشي لونبرگ  با توجه به نتايج به دست آمده، الگوريتم

پذيري داراي قدرت تعميم( كمتري است. علاوه بر آن  MSE) ربع خطارت داراي ميانگين ماماركو

يي كه هاتي كه در سري آموزش استفاده شده و آنبدين معني كه قادر است ميان تركيبا استبالاتري 

سيگموئيدي داراي اند تطابق خوبي برقرار كند. همچنين تابع تانژانت در سري آموزش استفاده نشده

 به عنوان سيگموئيدياست. بنابراين تابع انتقال تانژانت  لگاريتم سيگموئيديخطاي كمتري نسبت به 

توصيفگر به عنوان توصيفگرهايي كه  01طبق نتايج به دست آمده  استفاده شد. پنهان تابع انتقال لايه

ا ( ليست اين توصيفگره00-9، انتخاب شدند كه جدول )تباط با فعاليت بازدارندگي دارندبيشترين ار

 دهد. به همراه طبقه آنها را نشان مي

 سط شبكه عصبيتوصيفگرهاي انتخاب شده تو -( 00-9جدول )

No Symbol Class Meaning 

0 nPhX Functional group Number of X-C on aromatic ring 

2 BEHp8 BCUT Highest eigenvalue n.8 of Burden matrix   

9 DECC Topological Eccentric 

4 RDF105m RDF Radial Distribution Function -10.5 

2 Mor 26 p 3D MORSE 3D –MORSE-signal 26 

7 CIC2 Topological Complementary information content 

6 R5u_A GETAWAY R autocorrelation of lag 5 

8 MATS 5p 2D autocorrelation Moran auto correlation –lag 5 

3 Mor 15p 3D MORSE 3D –MORSE-signal 15 

01 Mor 28u 3D MORSE 3D –MORSE-signal 28 

 

 انتخاب تعداد دورهاي آموزش -8-9-7-8

با توجه به اينكه اگر دفعات تكرار كم باشد خطاي زيادي داريم و اگر تعداد تكرار زياد باشد، 

هدف در  –هايي كه طي آن زوج وروديدهد بنابراين بايد تعداد چرخهآموزش بيش از حد رخ مي

توصيفگر و تابع  01 ا الگوريتم تنظيم بايزين،ن منظور شبكه ببه اي شوند، بهينه شود.شبكه وارد مي
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در تعداد دورهاي متفاوت آموزش داده شد و ميانگين مربع خطاها براي  سيگموئيديانتقال تانژانت 

دهد كه با ( نشان مي8-9) شكل( و 02-9جدول ) گرديدثبت  به روش ارزيابي تقاطعي سري آموزش

دور  08يابد تا جايي كه در ( كاهش مي MSE)  اهاي آموزش ميانگين مربع خطتعداد دور افزايش

يابد اها افزايش ميهاي يادگيري، خطدوررسد و سپس با افزايش بيشتر تعداد حداقل خطا مي تكرار به

 بار تكرار به عنوان تعداد تكرارهاي بهينه براي يادگيري شبكه انتخاب شد.  08بنابراين 

 

 مقادير ميانگين مربع خطاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش در تعداد دورهاي آموزش متفاوت –( 02-9جدول )

هاي تعداد دوره ميانگين مربع خطا هاي آموزشتعداد دوره ميانگين مربع خطا

 آموزش

1824/1  94 4226/1  7 

1316/1  98 0822/1  01 

1380/1  42 1606/1  04 

1368/1  47 0536/1  08 

0117/1  21 1236/1  22 

0122/1  24 1740./1  27 

0146/1  28 1670/1  91 

 

 

 در تعداد دورهاي آموزش متفاوتحاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش  يميانگين مربع خطا نمودار –(8 -9شكل )
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 muانتخاب مقدار بهینه  -8-9-7-4

الگوريتم  گره در لايه پنهان و 4ير ورودي، متغ01، ساختار شبكه باmuجهت بهينه كردن مقدار 

تغيير  1112/1هاي با گام12/1تا  14/1از  muسپس مقدار  .بايزين در نظر گرفته شدتنظيم آموزشي 

 به روش ارزيابي تقاطعي ي سري آموزشهر مورد مقدار ميانگين مربع خطا داده شد و آنگاه براي

اي كه كمترين رسم گرديد. نقطه muبر حسب  مقدار ميانگين مربع خطانهايت  در .گرديدمحاسبه 

ه مقدار بهين (3 -9( و شكل )09-9كه طبق جدول ) خطا را داشت به عنوان مقدار بهينه انتخاب شد

 به دست آمد. 1482/1

 muدر مقادير متفاوتحاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش  يميانگين مربع خطا–( 09-9) جدول

 muمقادیر میانگین مربع خطا  muمقادیر میانگین مربع خطا

1718/1  1422/1   1627/1  14/1  

1718/1  147/1   1629/1  1412/1  

128/1  1472/1   162/1  140/1  

1276/1  146/1   1672/1  1402/1  

1262/1  1462/1   162/1  142/1  

1270/1  148/1   1679/1  1422/1  

1242/1  1482/1   166/1  149/1  

1272/1  143/1   1623/1  1492/1  

1222/1  1432/1   1626/1  144/1  

1226/1  12/1   1623/1  1442/1  

   1696/1  142/1  

 

 

 muبر حسب پارامتر حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش  يميانگين مربع خطا نمودار  –( 3 -9شكل )
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 ساختار شبکه عصبي مصنوعي بهینه شده -8-9-7-5

، شبكه عصبي سه لايه پس انتشار با الگوريتم شبكهسازي به دست آمده در بهينه با توجه به نتايج

تانژانت سيگموئيدي، به عنوان شبكه بهينه انتخاب شد كه ساختار  انتقالآموزشي تنظيم بايزين و تابع 

 ( نشان داده شده است. 01-9) آن در شكل

 

 ساختار شبكه عصبي بهينه شده –( 01 -9شكل )

 

 

( 04-9در جدول )ي تركيبات مورد بررسي شده شبكه عصبي براتوابع و مقادير پارامترهاي بهينه 

 ارائه شده است.

 توابع و مقادير پارامترهاي بهينه شده شبكه عصبي -( 04 -9جدول )

 train br تابع آموزش

 tansig تابع انتقال لايه پنهان

 pure line تابع انتقال لايه خروجي

 4 تعداد نرون لايه پنهان

 01 ورودييرهاي تعداد متغ

 08 ي آموزشتعداد دورها

 mu 1482/1پارامتر 
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 غیرخطي هاي خطي وارزیابي مدل -8-9-3

 خطي و غیرخطي با استفاده از سري تست هايارزیابي مدل -8-9-3-9

هاي مجهولي كه در گردد كه خواص مولكولاعتبار و اهميت معادلات پيشگويي وقتي مشخص مي

هاي منتخب خطي و غيرخطي را پيشگويي كند. بدين منظور مدلي آموزش موجود نيستند دسته

اند، به كارگرفته سازي استفاده نشدهكه در فرايند مدلتركيب  01فعاليت بازدارندگيبيني جهت پيش

كه در مدل خطي با استفاده از ضرائب مدل برتر و در مدل غيرخطي با استفاده از شبكه عصبي  .شد

بيني فعاليت بازدارندگي پيشبه ايج مربوط نتبيني شد. اين تركيبات پيش  50ICp بهينه شده، مقادير

مقدار  ضريب تعيين ،(00-9) همچنين شكل است. ( نشان داده شده02-9)اين تركيبات در جدول 

تجربي براي سري تست را با استفاده از هر دو مدل خطي و غيرخطي  پيش بيني شده بر حسب مقدار

بيني فعاليت دارويي تركيبات ضريب تعيين بيانگر اين است كه روش غيرخطي در پيش .دهدنشان مي

 مورد بررسي، توانمند است.

 
 با استفاده از سري تست ANNو  MLRهاي نتايج حاصل از ارزيابي مدل –( 02 -9جدول )

شماره 

 تركيب

pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

 MLR ANN    MLR    ANN 

2 22/6 67/7 82/7 96/7- 02/2- 

6 47/7 87/7 70/7 03/7 92/2 

02 22/7 68/7 22/7 11/3 82/4 

08 61/7 72/7 68/7 62/1- 03/0 

22 11/8 21/6 62/6 22/7- 02/9- 

26 11/6 23/7 37/7 87/2- 26/1- 

99 27/7 18/7 12/7 88/2- 92/9- 

97 62/2 70/2 26/2 32/0- 72/2- 

42 27/8 29/6 69/6 84/8- 42/7- 

43 82/6 36/6 31/6 32/0 122/0 
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 ANNمدل  باب:  MLRمدلبا  الف:براي سري تست  تجربيبر حسب مقادير  pIC 50بيني شدهنمودار مقادير پيش –(00 -9شكل)

 

و رد  تكاي تكتوسط روش رد مرحله هاي خطي و غیرخطيارزیابي مدل -8-9-3-2

 9اي گروهيمرحله

اي علاوه بر تكنيك رد مرحله هاي خطي و غيرخطي،گويي مدلبه منظور بررسي بيشتر قدرت پيش

اي گروهي هر بار در روش رد مرحله اي گروهي نيز مورد استفاده قرار گرفت.تك، روش رد مرحلهتك

تركيبات  %22ها حذف شدند )در اينجا هر بار تصادفي از سري دادهاي از تركيبات به طور كاملاً دسته

حذف شدند( و سپس با استفاده از مدل ساخته شده توسط بقيه تركيبات، فعاليت دارويي تركيبات 

                                                 
1  - Leave-group-out 

R² = 0/7665
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ها تكرار شد. نتايج حاصل از رد بيني شد. اين فرايند براي تمام اعضاي سري دادهحذف شده، پيش

( ارائه شده است. اين 06-9( و )07-9اي گروهي به ترتيب در جداول )لهتك و رد مرحاي تكمرحله

مشاهده  ضريب تعيينكند. نتايج تعميم پذيري بالاي مدل خطي و غيرخطي طراحي شده را بيان مي

( نشان دهنده 09-9( و )02-9هاي )و مقادير تجربي در شكل 50pICبيني شده شده بين مقادير پيش

 ها نسبت به مقدار تجربي آن است.بيني شده توسط مدليت پيشميزان نزديكي فعال

 

تك براي كل اي تكرد مرحله با استفاده از ANN و MLR ارائه شده توسطبرتر مدل نتايج حاصل از ارزيابي –( 07 -9جدول )

 ها داده

شماره 

 تركيب

                                                   pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

 MLR ANN MLR ANN 

0 14/7  33/2  82/2  89/1-  20/9-  

2 22/6  36/7  82/7  37/2-  02/2-  

9 82/7  87/7  30/7  12/2-  92/0  

4 11/7  39/7  24/7  21/7  11/4  

2 14/6  46/6  20/6  32/1  26/2-  

7 82/7  12/6  13/6  69/9  37/9  

6 47/7  84/7  72/7  88/2  48/2  

8 01/6  12/6  22/6  61/1-  73/0  

3 22/6  22/6  27/6  11/1  47/9-  

01 82/7  69/7  61/7  92/0-  67/0-  

00 37/2  42/7  16/7  26/6  28/0  

02 22/7  32/7  62/7  22/00  79/2  

09 22/6  84/7  87/7  27/2-  33/4-  

04 61/7  72/7  74/7  62/1-  31/1-  

02 41/7  92/7  20/7  68/1-  62/0  

07 37/2  29/7  11/7  92/4  76/1  

06 12/6  19/6  81/7  28/1-  22/9-  

08 61/7  62/7  38/7  91/1  08/4  

03 22/6  38/6  22/6  32/4  11/1  
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تك براي كل اي تكرد مرحله با استفاده از ANN و MLR ارائه شده توسطبرتر مدل نتايج حاصل از ارزيابي  -(07 -9ادامه جدول )

 ها داده

شماره 

 تركيب

pIC50 
 درصد خطا مقدار پيش بيني شده مقدار تجربي

MLR ANN MLR ANN 
21 11/8  83/6  21/8  22/1-  79/1  

20 11/8  22/8  99/8  09/9  09/4  

22 11/8  28/6  34/6  22/2-  62/1-  

29 22/8  72/8  21/8  43/1  24/1-  

24 61/7  46/7  27/7  49/9-  13/2-  

22 62/2  83/2  71/2  36/2  01/2-  

27 03/7  19/7  27/7  28/2-  09/0  

26 11/6  28/7  22/6  11/7-  26/9  

28 22/7  71/7  46/7  00/7  12/4  

23 47/7  21/7  20/7  12/4-  86/9-  

91 61/7  32/7  68/7  28/9  03/0  

90 71/2  10/7  69/2  92/6  92/2  

92 61/7  97/7  66/7  14/0-  14/0  

99 27/7  01/7  12/7  27/2-  89/9-  

94 61/7  92/7  68/7  24/2-  03/0  

92 72/2  09/2  39/2  22/2-  13/4-  

97 62/2  78/2  97/2  61/1-  23/7-  

96 40/2  27/7  31/2  60/20  71/3  

98 61/6  37/7  07/6  70/3-  10/6-  

93 82/6  22/6  89/6  84/9-  90/1  

41 22/6  28/6  30/6  30/9-  03/2  

40 61/7  49/7  70/7  19/4-  94/0-  

42 27/8  71/6  24/6  33/6-  62/8-  

49 22/8  20/8  77/8  02/1-  92/2  

44 11/3  19/3  22/8  99/1  11/2-  

42 22/8  86/8  68/8  12/9  12/9  

47 92/8  94/8  12/8  37/1  32/9-  

46 22/8  42/8  97/8  81/2  61/0  

48 91/6  34/7  07/6  39/4-  32/0-  

43 82/6  33/6  68/6  06/2  20/1-  
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 هاداده براي كل تكاي تكبه روش رد مرحله 50pIC تجربينمودار مقادير پيش بيني شده بر حسب مقادير  –( 20-9شكل )

 ANN با مدل ب: MLR با مدل:الف
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براي  گروهياي روش رد مرحله با استفاده از ANN و MLR ارائه شده توسطبرتر مدل نتايج حاصل از ارزيابي  –( 06 -9جدول )

 ها كل داده

 شماره

 تركيب

                                                   pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

 MLR ANN MLR ANN 

9 82/7  63/7  31/7  44/1-  06/0  

6 47/7  82/7  26/7  26/2  61/0  

02 22/7  32/7  23/7  22/00  32/2  

02 41/7  49/7  28/7  46/1  80/2  

03 22/6  30/6  22/6  03/2  11/1  

20 11/8  97/8  48/8  21/4  11/7  

26 11/6  23/7  16/6  87/2-  11/0  

91 61/7  88/7  28/7  73/2  63/0-  

99 27/7  16/7  12/7  14/9-  92/9-  

93 82/6  29/6  66/6  60/9-  74/1-  

40 61/7  49/7  77/7  19/4-  71/-  

46 22/8  22/8  79/8  10/4  33/4  

2 22/6  80/7  30/7  78/2-  23/4-  

7 82/7  14/6  02/6  29/9  41/4  

00 37/2  93/7  16/7  20/6  82/0  

04 61/7  61/7  80/7  11/1  74/0  

08 61/7  77/7  84/7  71/1-  13/2  

22 11/8  29/6  31/6  88/2-  22/0-  

22 62/2  80/2  66/2  26/0  86/1  

23 47/7  03/7  24/7  08/4-  40/9-  

94 61/7  72/7  82/7  03/0-  63/0  

98 61/6  37/7  21/6  70/3-  43/7-  

49 22/8  08/8  79/8  43/1-  33/4  

47 92/8  92/8  86/6  11/1  62/2-  

0 14/7  13/7  18/7  89/1  77/1  

2 41/6  21/6  22/6  92/0  49/2-  

3 22/6  41/6  26/6  71/0-  92/9-  

09 22/6  62/7  67/7  39/7-  96/7-  
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براي گروهي  ايرد مرحله با استفاده از ANN و MLR شده توسطارائه برتر مدل نتايج حاصل از ارزيابي  –( 06 -9جدول )ادامه 

 ها كل داده

شماره 

 تركيب

                                                  pIC50 
تجربي      مقدار 
  

 درصد خطا مقدار پيش بيني شده
MLR ANN MLR ANN 

06 12/6  08/6  77/7  84/0  29/2-  

24 61/7  48/7  84/7  28/9-  13/2  

27 03/7  38/2  94/7  93/9-  42/2  

92 61/7  70/7  61/7  94/0-  11/1  

97 62/2  64/2  74/2  921/1  41/0-  

96 40/2  90/7  38/2  74/07  24/01-  

42 27/8  76/6  43/6  04/6-  92/3-  

42 22/8  81/8  82/8  23/9  22/9  

43 82/6  38/6  11/8  12/2  91/2  

4 11/7  42/7  08/7  11/6  11/9  

8 01/6  32/7  24/6  00/2-  36/0  

01 82/7  76/7  76/7  21/2-  21/2-  

07 37/2  98/7  38/2  12/6  94/1  

21 11/8  83/6  10/8  98/0-  02/1  

29 22/8  21/8  03/8  24/1-  97/1-  

28 22/7  72/7  27/7  94/7  46/2  

90 71/2  07/7  31/2  11/01  97/2  

92 72/2  48/2  99/2  43/2-  07/2-  

41 22/6  90/6  82/6  63/2-  93/4  

44 11/3  09/3  29/8  44/0  22/2-  

48 91/6  32/7  27/6  63/4-  22/1-  
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 هاداده براي كل گروهي ايبه روش رد مرحله 50pIC تجربينمودار مقادير پيش بيني شده بر حسب مقادير  –( 90-9شكل )

 ANN با مدل ب: MLR با مدل:الف
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ها به طور قيماندهباشد و اگر بامي ،آمدهها معياري براي شايستگي مدل به دست نمودار باقيمانده

دهد كه مدل مناسبي به دست آمده و هيچ خطاي نشان مي ،يكنواخت حول محور افقي پراكنده باشند

ها را كه از تفاضل مقدار تجربي فعاليت يمانده( نمودار باق04-9). شكل سيستماتيكي وجود ندارد

آيد، بر حسب مقدار هاي خطي و غيرخطي به دست ميسبه شده توسط مدلمحا مقدارز دارويي ا

م وجود خطاي سيسماتيك را تقارن پراكندگي نقاط در دو طرف محور افقي عد دهد.تجربي نشان مي

 دهد.نشان مي

 

 

  ANNبا مدل ب:  MLRبا مدل: الف هابراي كل داده 50pIC تجربيها بر حسب مقدار نمودار باقيمانده -(40 - 9) شكل
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 از پارامترهاي آماري هاي برتر خطي و غیرخطي با استفادهارزیابي مدل -8-9-1

شده  ساخته هايارزيابي توانايي پيشگويي مدلجهت  ،پارامتر آماريهفت  (08-9مطابق جدول )

به كار گرفته شد. نتايج رضايت بخش مدل غيرخطي  (ANN)( و غيرخطي MLRبه روش خطي )

بردار معكوس ممكن است، مشاركت بعضي توصيفگرها براي بازدارندگي آنزيم نسخهدهد كه نشان مي

 غيرخطي باشد. 

 

 ANNو MLR هاي برتر طراحي شده توسطپارامترهاي آماري براي مدل - (08-9جدول ) 

 (N=49) داده هاکل  (N=10)سري تست       پارامتر

    MLR ANN MLR ANN 

MAE 922/1 209/1 247/1 200/1 

MSE 060/1 1764/1 0102/1 178/1 

PRESS 60/0 764/1 323/4 992/9 

SEP 409/1 271/1 908/1 270/1 
2R 677/1 3091/1 861/1 3096/1 

REP (%) 397/2 69/9 248/4 69/9 

MRE 336/4 126/9 723/9 123/9 

Group Out)(Leave 2R 828/1 833/1 

 

 9تصادفي -Yآزمون ارزیابي مدل ارائه شده توسط شبکه عصبي با استفاده از  -8-9-90

. در اين ها انجام شداين تكنيك ارزيابي مدل با هدف بررسي هر گونه ارتباط تصادفي بين داده

جديد با استفاده از ماتريس  QSAR مدل .از متغير وابسته توليد گرديدمقادير تصادفي  آزمون

اگر مدل اصلي هيچ گونه . ير وابسته توسعه يافتتقل اصلي و مقادير تصادفي از متغيرهاي مسمتغ

 QSARمدل اصلي و مدل  ضريب تعيينارتباط تصادفي نداشته باشد، تفاوت قابل توجهي بين مقدار 

تصادفي  -Y آزمون اجراي ز چندين بارنتايج حاصل ا .هاي تصادفي توسعه يافته، وجود داردكه با پاسخ

بيانگر عدم وجود ارتباط  (2R) است. مقادير كوچك ضريب تعيين( نشان داده شده 03-9) در جدول

 باشد.مدل توسعه يافته توسط شبكه مي شانسي يا وابستگي ساختاري به سري آموزش در

 
                                                 
1 - Y- randomization test 
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2Rمقادير  –(03-9جدول )
 تصادفي  -Yآزمونبا استفاده از  براي سري تست 

 تكرار 0 2 9 4 2 7 6 8 3 01
0993/1 1294/1 1122/1 1776/1 0112/1 1972/1 0297/1 1183/1 1782/1 1102/1 2R 

 

  HIVبررسي ارتباط توصیفگرهاي منتخب با فعالیت ضد  -8-9-99

 Functional groupتوصیفگرهاي -الف

از دسته توصيفگرهاي گروه  nPhX0توصيفگر ، اولين توصيفگري كه در مدل ظاهر شده است

هاي كربن موجود در حلقه است. اين توصيفگر تعداد اتمهاي هالوژن پيوند داده شده به اتم 2عاملي

دهد كه است و نشان مي برتر [ كه داراي ضريب مثبت در مدل61و 73دهد]آروماتيك را نشان مي

شود. به عبارت ديگر مي 50pIC زايشافزايش تعداد استخلافهاي هالوژن در حلقه آروماتيك منجر به اف

هايي با استخلاف هالوژن ، توسط مولكولRNAبردار معكوس در فرايند رونويسي بازداري آنزيم نسخه

 ( ارائه شده است.21-9شود. چند مثال از اثر اين توصيفگر در جدول )زياد مي

 

 بر فعاليت دارويي nPhXاز اثر توصيفگر  ييهامثال -(21-9جدول)

50pIC nphx تركيب 
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1 - Number of X-C on aromatic ring 
2 Functional group 
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 BCUT0 توصیفگرهاي-ب

يك ماتريس بعدي هستند و به عنوان مقدار ويژه دو اين توصيفگرها از دسته توصيفگرهاي 

باشند. ماتريس بوردن يك گراف تهي از هيدروژن را ارائه )ماتريس بوردن( مي 2ارتباطي اصلاح شده

، يعني عناصر قطري در ارتباط با خاصيت اتمي مانند الكترونگاتيويته، حجم iiB دهد كه در آنمي

پيوند داده شده، هستند واندروالس، جرم اتمي و عناصر غير قطري در ارتباط با مرتبه پيوند دو اتم 

دار شده است، پذيري وزنبالاترين مقدار ويژه از ماتريس بوردن كه با قطبش BEHp89. [62و  60]

بزرگترين ضريب را در مدل به خود اختصاص داده است. علامت مثبت اين توصيفگر در معادله نشان 

و در نتيجه كاهش دارو  –آنزيم دهد كه مقادير بالاتر از اين توصيفگر، باعث افزايش برهمكنش مي

 شود.مي HIVسرعت تكثير ويروس 

 

  Topological توصیفگرهاي-پ

آيند، به عنوان توصيفگرهاي عمومي به دست مي توصيفگرهاي توپولوژيكي كه از گراف مولكولي

شوند و مستقل از صورتبندي چون به طور مستقيم از ساختار مولكول محاسبه مي ،مطرح هستند

اند. مدل برتر ظاهر شده باشند كه دراز جمله اين توصيفگرها مي CIC22و  DECC 4هستند.مولكول 

[ و با افزايش مقدار هر دو اين 64و  69اي بودن تركيب هستند]اين توصيفگرها بياني از اندازه و شاخه

دار شدن شاخه هاي فضايي ايجاد شده در اثريابد زيرا ممانعتكاهش مي 50pICتوصيفگرها، مقدار 

شود و به موجب آن اثر دارو بازدارنده )دارو( مي -بردارتركيبات، باعث كاهش برهمكنش آنزيم نسخه

 گردد. كمتر مي HIVبرداري و تكثير ويروس در جلوگيري از فرايند نسخه

                                                 
1 - Burden-CAS- university of texas eigenvalues 
2 - Modified connectivity matrix 
3 - Highest eigenvalue n.8 of Burden matrix  weighted by polarizabilities 
4 - Eccentric 
5 - Complementary information content 
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 RDF0گروه  توصیفگرهاي-ت

ن يك اتم در يك حجم اتم را به احتمال يافت  Nتوان تابع توزيع شعاعي يك تركيب شاملمي

 تعريف كرد و فرم كلي اين تابع به صورت زير است:  rكروي با شعاع
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                                                )6-9(      

خاصيت اتمي ) الكترونگاتيويته، جرم اتمي، قطبش پذيري   𝐴𝑗و  𝐴𝑖ها، تعداد اتم Nكه در اين رابطه 

ها فاكتور دما كه باعث حركت و جابجايي اتم βفاكتور مقياس،   j،𝑓و iشعاع بين اتم    𝑟ijاتمي و...(،

دار شده در مدل برتر كه با جرم اتمي وزن RDF105m2از ميان اين توصيفگرها  .[62]باشنداست، مي

يابد. توجه به رابطه فوق هر چه جرم اتمي بيشتر شود، مقدار اين توصيفگر افزايش ميبا  شود.ديده مي

علامت منفي مربوط به ضريب اين توصيفگر در مدل برتر گوياي اين مطلب است كه استخلافهاي 

 الكترون دهنده و الكترون كشنده كوچك داراي فعاليت دارويي مناسبتري هستند. 

 

 MORSE –3D 9توصیفگرهاي -ث

)نمايش سه بعدي ساختار مولكول براساس تفرق الكترون( از طريق  3D - Morseي توصيفگرها

 گردند:شود، محاسبه ميمعادله تبديلي كه در پراش الكترون استفاده مي
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2 1
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                                                )8-9( 

I ،شدت الكترون پراكنده شده 𝐴𝑗 و 𝐴
𝑖 

فاصله بين  𝑟ij ،زاويه پراكندگيj ، s و   iاتم خاصيت اتمي

شود كه ساختار سه بعدي مولكول دهد. اين روش باعث ميميرا نشان هاتعداد كل اتم j، N و  iهاياتم

 به يك كد ثابت تبديل شود.

                                                 
1 - Radial Distribution Function 
2 - Radial Distribution Function weighted by atomic mass 
3 - 3D- Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction 
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در مدل برتر ديده  Mor26p9و  Mor28u0 ، Mor15p2برخي از اين توصيفگرهاي سه بعدي مانند 

ها را بدون اينكه به اندازه مولكول ارتباط داشته سه بعدي اتم شوند. چون اين توصيفگرها آرايشمي

هاي ساختاري زياد قابل كاربرد كنند بنابراين براي تعداد زيادي مولكول با تفاوتباشند، بيان مي

 .[67]است

 

 GETAWAY4توصیفگرهاي -ج

ماتريس تأثير  از ،هاي توپولوژيكي و هندسي مولكول هستندكننده ويژگياين توصيفگرها كه بيان   

هاي مولكول در يك شوند. اين ماتريس به آساني از مختصات فضايي اتممحاسبه مي 2(MIM)مولكولي 

 گردد:آيد كه با رابطه زير بيان ميصورتبندي مشخص به دست مي

       ( )T TH M M M M                                                         )3-9(  

ماتريس تأثير مولكولي  Hو  7به معناي ماتريس ترانهاده Tماتريس مختصات اتمي، بالانويس Mكه 

نام دارند كه هر يك بيانگر اثر يك اتم در ايجاد شكل  6لوريج H ماتريس ( ℎ𝑖𝑖) عناصر قطرياست. 

  ℎ𝑖𝑖هاي نزديكتر به مركز اتم، داراي هاي دورتر نسبت به اتم. به عنوان مثال اتمكلي يك مولكول است

 بزرگتر هستند.

شوند كه تنها توسط اطلاعات ناميده مي  H- GETAWAYاولين سري از اين توصيفگرهاي مولكولي،

،  R- GETAWAY ه سريشوند در حالي كبه دست آمده توسط ماتريس نفوذ مولكولي محاسبه مي

 شود:فاصله است كه به صورت زير تعريف مي –تركيبي از اطلاعات ماتريس تأثير 

                                                 
1 - 3D –MORSE-signal 28 un weighted 
2 - 3D –MORSE-signal 15 weighted by polarizability 
3 - 3D –MORSE-signal 26 weighted by polarizability 
4 - Geometrical, Topology and atom Weighted assembly 
5 - Molecular Influence Matrix 
6 - Transpose matrix 
7 - Leverage 
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)از دسته  R5u0+. [66]فاصله آن دو اتم است 𝑟ijو  jو iج )قدرت نفوذ( دو اتم يلور  ℎ𝑗𝑗و   ℎ𝑖𝑖كه

قرار دارند و با ويژگي  2هاي دو اتم كه در فاصله توپولوژيكي ( از لوريج-GETAWAY Rتوصيفگرهاي

شود. اين توصيفگرها از آن جهت مهم هستند كه به دار نشده، محاسبه ميخاصي از مولكول وزن

ها از نظر صورتبنديها و حتي براي مقايسه مولكول بعدي مولكول حساس هستند و معمولاًساختار سه

دهد روند. اين توصيفگر داراي علامت منفي در مدل است و نشان ميشكل، تقارن، اندازه اتم به كار مي

 كند.كاهش پيدا مي 50pICبا افزايش اين توصيفگر مقدار 

 

 Moran Autocorrelationتوصیفگرهاي -چ

كه از طريق رابطه  توصيفگرهاي دوبعدي هستند Autocorrelation Moranگروه  گرهايتوصيف 

  د:نشومحاسبه مي زير
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 يتوپولوژيك يفاصله dها و تعداد اتم A ميانگين مقدار آن روي مولكول، wيك ويژگي اتم،  wكه

در غير باشد يك است،  d = ijdدر حالتي كه  -معروف است  2كه به تابع كرونكر -نيز  ijδاست و 

[. 68و  62متغير است] -0تا  +0ت، از كه از جنس فاصله اس گرمقدار اين توصيف .صفر است اينصورت

MATS5p9  اتمي  پذيريقطبشنقش گرهاست كه در مدل برتر ظاهر شده است و توصيفگروه  ايناز

بيانگر  گر توصيف اينمثبت  علامتد. دهگيري به سوي مولكول هدف نشان ميتركيبات را در جهت

  بردار معكوس مطلوب است.مقادير بالاتر از اين توصيفگر براي بازداري آنزيم نسخهكه اين است 

                                                 
1 - R autocorrelation of lag 5 un weighted 
2- Kronecker 
9 - Moran autocorrelation-lag15 weighted by atomic polarizabilities 
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 بررسي میزان مشارکت توصیفگرهاي منتخب در شبکه عصبي -8-9-92

 منتخب به صورت زير تعيين شد: مشاركت توصيفگرهاي ميزان 

 از شبكه بهينه شده حذف گرديد.  به همراه اوزان مربوطه اش نظرتوصيفگر مورد -0

موزش به روش ( براي هر تركيب سري آ 50pICبا استفاده از بقيه توصيفگرها مقدار متغير وابسته )  -2

 بيني شد. ارزيابي تقاطعي پيش

 ميانگين خطاي مطلق حاصل از ارزيابي تقاطعي تركيبات سري آموزش محاسبه گرديد.  -9 

 براي ديگر توصيفگرهاي منتخب نيز تكرار شد.  9تا 0مراحل  -4

 [.63-80( برآورد شد]02-9سرانجام درصد مشاركت هر توصيفگر توسط رابطه ) -2

            

1

100 i
i N

i

i
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m






                                                    )02-9(  

ميانگين  imΔتعداد توصيفگرهاي مدل و  Nام، iمشاركت توصيفگر حذف شده  درصد icدر اين رابطه 

كه بر اين  دهد.ام را نشان ميiخطاي مطلق حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش در غياب توصيفگر

 باشد.اساس درصد مشاركت توصيفگرهاي منتخب در تركيبات مورد بررسي به شكل زير مي

 

 شبكه عصبي بهينهمشاركت توصيفگرها در  -(02- 9شكل)

ند. باشداراي بيشترين اثر مشاركت مي nPhXو  BEHp8 ،DECC هايفوق توصيفگر نمودار بر اساس

توان بنابراين مي هستندمولكول  دو بعديدر برگيرنده اطلاعات  BEHp8و  DECCهاي توصيفگر
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 دارد. توپولوژي تركيب بازدارندهاي به گفت كه فعاليت بازداري اين تركيبات وابستگي قابل ملاحظه

هاي هالوژن در ميزان از دسته توصيفگرهاي يك بعدي است كه نقش اتم nPhXتوصيفگر  همچنين

 دهد.بردارمعكوس را نشان مينسخه بازدارندگي آنزيم

 

 گیري نهایينتیجه -8-9-98

يكسري  HIVبيني فعاليت ضد هاي خطي و غيرخطي براي پيشدر اين تحقيق براي اولين بار مدل          

از مشتقات تيواوره به كار گرفته شد. ارزيابي مدل بويژه با سري تست نشان دهنده صحت و اعتبار 

را براي همين طبقه  HIVضد توان فعاليتها مياست بنابراين بر اساس اين مدل هاي پيشنهاديمدل

در واقع اين روش به طراحان دارو اين امكان را و  .اند پيش بيني كرداز تركيبات كه هنوز سنتز نشده

دهد كه قبل از اينكه بخواهند يك تركيب دارويي را سنتز كنند، ابتدا با استفاده از مدل معتبر مي

خاصيت دارويي آن را پيشگويي كنند و در صورتي كه داراي فعاليت دارويي مناسبي باشند، تركيب 

تر گام و بدين ترتيب با صرف هزينه و وقت كمتر در مسير تهيه داروهايي با اثر بخشي بهسنتز شود 

 . بردارند
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 فصل چهارم
فعالیت مشتقات -مطالعه ارتباط کمي ساختار

تیوکربامات با استفاده از رگرسیون خطي چندگانه 

 و شبکه عصبي مصنوعي
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سازي فعالیت دارویي مشتقات تیوکربامات به عنوان مدل محاسبات و-9-4

 HIVغیرنوکلئوزیدي ي هابازدارنده

ي جديد از مشتقات فعاليت ضد ايدز يك طبقه -مطالعه ارتباط كمي ساختار در راستاي

، از 0آريل تيوكربامات -  N-كربونيل بنزآميدو( اتيل هيدروكسي -2) -O -2 ها موسوم بهتيوكربامات

استفاده شد و قدرت پيش  (ANN( و شبكه عصبي مصنوعي )MLRگانه )روش رگرسيون خطي چند

مده از هر دو روش توسط پارامترهاي آماري مختلف مورد سنجش قرار هاي به دست آبيني مدل

 .گرفت

 

 هاسري داده -4-9-9

ها با ز مشتقات تيوكرباماتتركيب ا 92 هاي تجربيتحقيق، دادهدر اين تركيبات مورد استفاده 

 (0-4باشد. شكل )مي آريل تيوكربامات - N -هيدروكسي كربونيل بنزآميدو( اتيل -2) -O 2 -عنوان

و مقادير تجربي  ( ساختار استخلاف آريل0-4)ساختار پايه اين تركيبات است. جدول  يهندهنشان د

50pEC  گرفته شده، را  [89و  82]بر حسب مولار كه در شرايط يكسان اندازه گيري شده و از مرجع

 [.82محافظت كند ] HIVرا از  MT- 4سلول  %21غلظتي از دارو است كه تا  50ECدهد. مينشان 

 

O

1

2

NH
1

2
O NH

O

OH S

Aryl

 

 هاآريل تيوكربامات - N-هيدروكسي كربونيل بنزآميدو( اتيل  -2) -o-2اسكلت اصلي  -( 0-4شكل )

 

 

                                                 
1- O- 2(2-hydroxy carbonyl bezamido) ethyl – N- aryl thiocarbamate 



30 

 

 

 آريل تيوكربامات - N -هيدروكسي كربونيل بنزآميدو( اتيل -2) -o -2مشتقات  50pEC ساختار و مقادير تجربي -( 0-4جدول )

50pEC Aryl  50 شمارهpEC Aryl  شماره 

81/4 
OCH3

OCH3 

3 28/4 
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CH3 
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FF
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 تيوكرباماتآريل  - N -هيدروكسي كربونيل بنزآميدو( اتيل -2) -o -2 مشتقات 50pEC ساختار و مقادير تجربي -( 0-4جدول ) ادامه

50pEC Aryl 50 شمارهpEC Aryl شماره 

71/7 
F 

22 91/2 
CH3

 

06 

11/6 
Cl 

27 22/2 
Cl
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11/6 
Br 

26 28/2 
OCH3

 

03 

83/7 
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28 37/4 
SO2CH3
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22/7 
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23 41/7 
CH3 
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61/7 
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91 22/7 
CH2CH3 
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61/2 
OCH2CH3 

90 49/2 
CH(CH3)2 

29 

91/7 
Oph 

92 11/6 
CN 

24 
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هاسازي ساختار مولکولرسم و بهینه -4-9-2  

هاي ترسيم شد. پس از اتصال اتم Hyperchem 7.0تركيب در نرم افزار 92ابتدا ساختار شيميايي 

هاي نيمه تجربي بهينه شدند و زماني از دسته روش AM1اين ساختارها با روش كوانتومي  ،هيدروژن

 كيلو كالري بر مول رسيد. 110/1سازي پايان يافت كه گراديان به بهينه

 

 محاسبه و انتخاب توصیفگرهاي مهم -4-9-8

منتقل شد و براي  Dragon 2.1ها به نرم افزاريفگرها، ساختار بهينه شده مولكولبراي محاسبه توص

ولي تعداد توصيفگرهاي زياد فرايند صد و هشتاد و يك توصيفگر محاسبه شد و چهار هر تركيب هزار

براي انتخاب  لذا .كنند و تأثيري در بهبود نتايج ندارندسازي را پيچيده و طولاني ميمدل

مراحل زير  كه به طور معناداري فعاليت دارويي را به ساختار مولكول ارتباط دهند، توصيفگرهايي

 :گرفتانجام 

از فهرست توصيفگرها حذف  ند،بود كسان براي همه تركيباتتوصيفگرهايي كه داراي مقادير ي -الف

 .شدند

بستگي كه ضريب هم گرهاييتوصيف جفتاز ميان همبستگي ميان توصيفگرها محاسبه گرديد و  -ب

 .حذف شد آنكه كه همبستگي كمتري با متغير وابسته داشت،، داشتند 3/1بزرگتر از 

حذف رو به عقب جهت  و اي بر اساس انتخاب رو به جلولهگانه مرحروش رگرسيون خطي چند -ج

انجام شد كه در اين  SPSS .17غربال كردن بهترين توصيفگرهاي مورد نياز با استفاده از نرم افزار

تركيبات مورد مطالعه را  HIVترين همبستگي با فعاليت ضد توصيفگر انتخاب شدند كه بيش 3 مرحله

 دارند.

دهد. همچنين و طبقه مربوط به آنها را نشان مي كل توصيفگرهاي انتخاب شده( 2-4جدول )

ارائه شده، عدم همبستگي قابل  (9-4ماتريس ضريب همبستگي اين توصيفگرها كه در جدول )

 دهد.بين توصيفگرها را نشان ميملاحظه 
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و معاني آنها هاي انتخاب شده توسط رگرسيون خطي چندگانه مرحله به مرحلهكل توصيفگر -( 2-4جدول )  

 معاني طبقه نماد تعداد

0 MSD topological Mean square distance index 

2 Mor17u 3D -MORSE 3D –MORSE-signal 17 

9 G2p WHIM 2st component symmetry directional WHIM index 

4 GATS8v 2D autocorrelation Geary auto correlation 

2 E2m WHIM 2st component accessibility directional WHIM 

7 H4e GETAWAY H auto correlation-lag4 

6 Mor09m 3D -MORSE  3D –MORSE-signal 09 

8 G3u WHIM 3st component symmetry directional WHIM index 

3 TE2 charge Topographic electronic 

 

 هاي انتخاب شده توسط رگرسيون خطي چندگانهكل توصيفگرماتريس همبستگي  -(9-4جدول )

TE2 G3u Mor09m H4e E2m GATS8v G2p Mor17u MSD  

        0 MSD 

       0 993/1- Mor17u 

      0 .210/1 017/1- G2p 

     0 920/1- 244/1- 977/1- GATS8v 

    0 447/1 144/1 210/1 746/1- E2m 

   0 179/1- 990/1 747/1- 232/1- 027/1 H4e 

  0 017/1- 064/1 902/1 100/1 148/1- 010/1 Mor09m 

 0 029/1 182/1 024/1 121/1- 001/1- 222/1 173/1- G3u 

0 273/1 006/1 016/1 041/1 .964/1 269/1- 000/1- 163/1- TE2 

 

 توصیفگرهاي انتخاب شده کل کشف پدیده همخطي بین -4-9-4

ي همخطي در بين توصيفگرهاي انتخاب شده، عامل افزايش واريانس به منظور بررسي وجود پديده

(VIF( مربوط به هر توصيفگر محاسبه شد كه نتايج آن در جدول )4-4 ) نشان داده شده است و با

كمتر است، عدم وجود 01براي كليه متغيرهاي مستقل، عامل افزايش واريانس از توجه به اينكه 

 گردد.همخطي در بين توصيفگرها اثبات مي
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 توسط رگرسيون خطي چندگانه توصيفگرهاي انتخاب شدهمقادير عامل افزايش واريانس كل  -(4 -4جدول )

TE2 G3u Mor09m H4e E2m GATS8v G2p Mor17u MSD توصيفگر 

42/0 42/0 49/0 97/2 01/2 29/2 16/2 27/2 42/2 VIF 

 

 (MLR) مدل سازي و انتخاب بهترین مدل با روش رگرسیون خطي -4-9-5

ها آن HIVبراي ساختن مدلي كه بيانگر ارتباط ساختاري تركيبات مورد بررسي با فعاليت ضد 

 ( به روش زير استفاده شد: MLRباشد، از روش رگرسيون خطي چندگانه )

به عنوان   50pECبه عنوان متغير مستقل و  Dragonتوصيفگرهاي محاسبه شده توسط نرم افزار

شدند سپس با استفاده از روش آناليز، گزينه رگرسيون و انتخاب  SPSSمتغير وابسته وارد نرم افزار 

 به طور كاملاً تصادفي به سريها هاي مختلفي ايجاد گرديد. حال كل دادهاي، مدلروش مرحله

تركيب شيميايي( تقسيم شدند. سپس به روش ارزيابي  6تركيب شميايي( و سري تست ) 22آموزش )

هاي مختلف مورد بررسي قرار گرفتند. در اين راستا يك تركيب از تقاطعي بر روي سري آموزش، مدل

ضرائب  Enterش و استفاده از روش هاي سري آموزهاي آموزش حذف شد آنگاه با بقيه دادهسري داده

هاي وارد شده در مدل استخراج شد و سپس با استفاده از اين ضرائب مقدار فعاليت كنندهتوصيف

تك تركيبات سري آموزش و با دارويي براي تركيب حذف شده محاسبه گرديد. اين كار براي تك

مدلي كه تعداد به پارامترهاي آماري، هاي به دست آمده تكرار شد و با توجه ي مدلاستفاده از كليه

adj(و ضريب تعيين تصحيح شده  FIT، توصيفگر كمتر
2(R  بيشتر دارد، به عنوان مدل برتر انتخاب

همچنين شكل  دهد وهاي مختلف را نشان مي( مقادير پارامترهاي آماري مدل2-4. جدول )شودمي

adjتعداد توصيفگر بر مقدار تأثير  (4-2)
2R دهد.ارائه مي 
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 MLR به دست آمده از روش هايهاي آماري براي مدلپارامتر -(2-4جدول )

 مدل 2 9 4 2 7 6 8 3

98/2 14/2 27/2 08/2 08/9 14/9 88/2 87/0 FIT 

3014/1 8681/1 8731/1 8401/1 8729/1 8949/1 6384/1 7849/1 adj
2R 

344/1 303/1 3168/1 880/1 8394/1 8703/1 8297/1 6017/1 2R 

 

 

adj بر مقادير هاتوصيفگر دتعدا تأثير-(2-4شكل)
2R هايمدل MLR 

( توصيفگرهاي مربوط به اين مدل، 7-4در جدول ) .دبه عنوان مدل برتر انتخاب ش 2مدل  بنابراين

 استاندارد شده آنها نشان داده شده است. ضرائب غيراستاندارد و ضرائب

 آنها توصيفگرهاي مدل منتخب و ضرائب -( 7-4جدول )

 توصيفگر طبقه توصيفگر ضرائب غير استاندارد ضرائب استاندارد شده

692/1 673/36 Topological MSD 

267/1 828/0 3D -MORSE Mor17u 

407/1- 891/81- WHIM G2p 

204/1- 916/2- 2D autocorrelation GATS8v 

211/1- 228/2- WHIM E2m 

 926/4-  intercept 

0

0/1

0/2

0/3

0/4

0/5

0/6

0/7

0/8

0/9

1

0 2 4 6 8 10

R
2
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تعداد توصیفگر
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 به روش شبکه عصبي مصنوعي سازيمدل -6 -4-9

هيدروكسي  -O2- (2 -فعاليت ضد ايدز  –در اين مرحله، جهت مطالعه ارتباط كمي ساختار

ها ها از شبكه عصبي مصنوعي استفاده شد. سري دادهآريل تيوكربامات -  N -كربونيل بنزآميدو( اتيل 

تركيب(، 6يب( و تست )ترك 22توسط دو ماتريس جداگانه به طور تصادفي به دو سري آموزش )

تقسيم شدند. سپس پارامترهاي مؤثر بر آموزش موفق شبكه عصبي پس انتشار از قبيل  تعداد 

هاي لايه پنهان، نوع تابع انتقال، نوع تابع آموزش، تعداد هاي پنهان ، تعداد گرهها، تعداد لايهورودي

ش ارزيابي تقاطعي بهينه شدند. در با استفاده از سري آموزش و با رو muدورهاي آموزش و پارامتر 

كند و معيار براي پايان دادن آموزش و بهينه هاي ارتباطي تغيير ميطي فرايند آموزش مقادير وزن

پيش بيني پارامتر مورد بررسي، مقدار خطاي شبكه است كه طبق تابع  ها جهتشدن مقادير وزن

( در MSEكارايي، ميانگين مربع خطا ) شود كه در اين روش، تابعكارايي تعيين شده، محاسبه مي

 باشد.سري آموزش مي

 

 هاي پنهانانتخاب تعداد لایه -6-9 -4-9

گونه نتايج تئوري قابل دسترس يا قوانين تجربي رضايت بخش كه در تعيين تعداد متأسفانه هيچ

هاي پنهان به ما كمك كند، وجود ندارد با اين وجود براي اغلب كاربردهاي شبكه عصبي در لايه

[. به اين ترتيب شبكه عصبي تشكيل 78 و 20شيمي، به نظر مي رسد كه يك لايه مخفي كافي باشد ]

شده، يك شبكه سه لايه شامل يك لايه ورودي، يك لايه پنهان و يك لايه خروجي است كه تعداد 

هاي لايه ورودي برابر است و لايه خروجي داراي يك نرون است ها )توصيفگرها( با تعداد نرونورودي

هاي لايه پنهان بايد بهينه متناظر با هر تركيب مي باشد. ولي تعداد نرون 50pECي كه نشان دهنده

 شود.
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 و هاي شبکه، نوع تابع آموزش، نوع تابع انتقالانتخاب تعداد ورودي -6-2 -4-9

 هاي لایه پنهانتعداد نرون

هاي لايه هاي شبكه، نوع تابع آموزش، نوع تابع انتقال و تعداد گرهسازي تعداد وروديبراي بهينه

هاي آموزشي تنظيم بايزين و توصيفگر ايجاد شد و با الگوريتم 3تا  2هاي از پنهان، شبكه با ورودي

گره( آموزش داده شد. در حالي كه  01تا 2نهان )هاي لايه پلونبرگ ماركوارت با تعداد متفاوت گره

و لگاريتم  (tan sig)براي انتخاب بهترين تابع انتقال در لايه پنهان از توابع تانژانت سيگموئيدي 

ها تعداد دورهاي آموزش در تمامي اين شبكهبه عنوان تابع انتقال استفاده شد.  (log sig)سيگموئيدي 

( در لايه خروجي استفاده purelinه شد. همچنين از تابع انتقال خطي )در نظر گرفت 21برابر ثابت و 

سازي پارامترهاي در روند بهينهشبكه سه لايه آموزش داده شد و  288بدين ترتيب در مجموع  گرديد.

فوق، به حداقل رساندن ميانگين مربع خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش به عنوان معيار 

( گردآوري 01-4( و )3 -4(، )8-4، )(6-4سازي اين پارامترها در جداول )ايج بهينهانتخاب شد. نت

ارائه شده  (7-4)و  (2-4) ،(4-4)، (9-4)هاي نمودار سه بعدي اين جداول نيز در شكلشده است. 

گره در لايه پنهان و تابع لگاريتم  4، تعداد3بر اساس اين نتايج، تعداد متغير ورودي است. 

 يدي به عنوان تابع انتقال لايه پنهان انتخاب شد.سيگموئ
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 –ي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش براي شبكه با الگوريتم آموزشي لونبرگهامقادير ميانگين مربعات خطا -(6-4جدول )

 مختلف گره در لايه پنهانرت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدي با تعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي و تعداد اماركو
 تعداد توصيفگرها

3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

2283/1  2228/1  2627/1  2239/1  9227/1  0632/1  0314/1  4147/1  2 

0303/1  2788/0  4244/1  9861/1  7826/1  9368/1  9376/0  8263/1  9 

221/1  2782/1  2842/1  4428/1  4628/1  108/0  2738/1  191/0  4 

2281/1  2837/1  2029/1  3672/1  8116/2  6030/1  4132/1  4710/1  2 

4133/1  2169/1  2079/1  4700/1  9696/9  166/0  9327/0  9893/0  7 

971/1  9746/1  221/0  9916/0  9037/1  2038/0  1093/0  0226/8  6 

0688/1  2612/1  7170/1  2279/1  7236/1  2220/0  7876/1  3222/2  8 

0893/1  9846/0  2372/1  2043/0  1380/9  8372/1  9489/0  2873/2  3 

948/1  4241/1  2422/1  6667/1  0292/9  6737/1  2222/0  0286/0  01 

 

 

 

 
 ماكوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدي-هايي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدي شبكه-(9-4شكل)
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 –از ارزيابي تقاطعي سري آموزش براي شبكه با الگوريتم آموزشي لونبرگي حاصل هامقادير ميانگين مربعات خطا -(8-4جدول )

 رت و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي با تعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي و تعداد مختلف گره در لايه پنهاناماركو
 تعداد توصيفگرها

3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

9993/0 9042/1 2261/1 2033/1 2217/1 2626/1 0647/1 9029/1 2 

9830/1 4762/1 311/1 4429/1 8743/1 7449/1 9224/0 9706/0 9 

4203/1 2178/1 9240/1 6323/1 4100/1 0192/4 8722/1 4324/1 4 

4283/1 2062/1 4379/1 020/0 2709/2 6147/1 3072/1 0739/4 2 

2400/1 2999/1 4692/1 4372/1 6891/1 8322/1 3140/1 6129/1 7 

0772/1 7191/1 2608/1 0908/2 6039/0 8288/1 6720/1 0282/0 6 

9269/1 0642/1 2422/1 2986/0 0122/0 2219/9 9284/0 6899/2 8 

0833/1 2646/1 4268/1 1268/0 4416/9 8366/1 0924/0 8990/0 3 

2282/1 7282/1 4420/1 7721/1 7072/0 3762/1 2664/0 0421/0 01 

 

 

 

 
 ماكوارت و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي-هايي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدي شبكه-(4-4شكل)
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مقادير ميانگين مربعات خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش براي شبكه با الگوريتم آموزشي تنظيم  -( 3-4جدول )

 تعداد مختلف گره در لايه پنهان سيگموئيدي با تعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي وبايزين و تابع انتقال تانژانت 
 تعداد توصيفگرها

3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

8693/1 8622/1 8782/1 0271/1 0904/1 0213/1 0609/1 2288/1 2 

1783/1 2317/1 0698/1 0207/1 0914/1 7122/1 0816/1 2294/1 9 

1213/1 0946/1 1316/1 2172/1 042/1 0742/1 8726/1 2274/1 4 

1462/1 9290/1 2492/1 0032/1 007/1 0680/1 0848/1 2797/1 2 

0277/1 1318/1 1620/1 0321/1 0967/1 0806/1 0360/1 2722/1 7 

143/1 0079/1 1618/1 0913/1 042/1 0026/1 0367/1 2322/1 6 

045/0 0133/1 0246/1 0311/1 0772/1 0312/1 0364/1 2767/1 8 

0083/1 1399/1 1374/1 0271/1 0012/1 0312/1 2102/1 2861/1 3 

1462/1 0004/1 0167/1 0739/1 0130/1 0838/1 2119/1 9213/1 01 

 

 

 
 سيگموئيديهايي با تابع آموزش تنظيم بايزين و تابع انتقال تانژانت نمودار سه بعدي شبكه-(2 -4شكل)
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مقادير ميانگين مربعات خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش براي شبكه با الگوريتم آموزشي تنظيم  -(01 -4جدول )

 بايزين و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي با تعداد متفاوت توصيفگرهاي ورودي و تعداد مختلف گره در لايه پنهان

 تعداد توصيفگرها

3 8 6 7 2 4 9 2  

ان
نه
ه پ
لاي
ي 
ها
ره 
 گ
داد
تع

 

8347/1 8312/1 8302/1 8389/1 0976/1 0463/1 0712/1 2722/1 2 

1287/1 1829/1 0187/1 0484/1 0402/1 0272/1 0691/1 2724/1 9 

0456/0 2999/1 1822/1 0447/1 0979/1 0286/1 8092/1 2711/1 4 

0092/1 1819/1 0218/1 0290/1 0990/1 0662/1 0891/1 2721/1 2 

1738/1 1302/1 0169/1 0412/1 0461/1 0822/1 2124/1 2227/1 7 

0064/1 0372/1 0101/1 2286/1 0309/1 0888/1 9166/1 2742/1 6 

1738/1 0168/1 0048/1 0323/1 0290/1 0897/1 0331/1 2794/1 8 

0983/1 0299/1 1364/1 0912/1 0224/1 0888/1 2701/1 2738/1 3 

1367/1 0918/1 0190/1 8389/1 0900/1 0369/1 2106/1 2799/1 01 

 

 

 

 

 هايي با تابع آموزش تنظيم بايزين و تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدينمودار سه بعدي شبكه-(7 -4شكل)
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 انتخاب تعداد دورهاي آموزش -6-8 -4-9

يابد در حالي افزايش ميهاي سري آموزش براي داده ANN شبكه، دقت تقريبي آموزش در طي

يابد كه اين حالت را آموزش بيش به شدت كاهش مي 0هاي خارجيكه توانايي پيشگويي براي ورودي

بدين منظور رس استفاده شد. از تكنيك توقف زود از اين حالت،براي جلوگيري  .[24] گويندمي از حد

گره در لايه پنهان، تعداد چرخه  4دادن  توصيفگر منتخب، تابع انتقال لگاريتم سيگموئيدي و قرار 3با 

آموزش تغيير داده شد و براي هر چرخه ميانگين مربع خطاهاي سري آموزش به روش ارزيابي تقاطعي 

هاي آموزش بر حسب ميانگين مربع خطاها بر (( سپس منحني تعداد چرخه00-4برآورد شد ) جدول)

 ر جايي است كه ميزان اين خطا حداقل باشد.( ترسيم شد. مقدار بهينه تعداد تكرا6-4طبق شكل )

 
 مقادير ميانگين مربع خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش در تعداد دورهاي آموزش مختلف -(00-4جدول)

 تعداد تکرار میانگین مربع خطا تعداد تکرار میانگین مربع خطا تعداد تکرار میانگین مربع خطا

1763/1 98 1422/1 22 1387/1 7 

1616/1 42 1294/1 27 1878/1 01 

1603/1 47 1233/1 91 1480/1 04 

1648/1 21 1746/1 94 0450/0 08 

 

 
 تفاوتنمودار ميانگين مربع خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش بر حسب تعداد دورهاي آموزش م –(6-4شكل)
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 muبهینه کردن مقدار -6-4 -4-9

گره در لايه پنهان و الگوريتم  4متغير ورودي،  3، ساختار شبكه با muجهت يافتن مقدار بهينه 

 1112/1هاي با گام 10/1تا  1112/1از muسپس مقدار  .آموزشي تنظيم بايزين در نظر گرفته شد

تغيير داده شد و آنگاه براي هر مورد، مقدار ميانگين مربع خطاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري 

اي كه ترسيم گرديد. نقطه muانجام مقدار ميانگين مربع خطا بر حسب آموزش محاسبه شد. سر

( 8-4كمترين خطا را براي سري آموزش داشت، به عنوان مقدار بهينه انتخاب شد كه طبق شكل )

 به دست آمد.  110/1مقدار بهينه

 muير متفاوت ميانگين مربع خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزش در مقاد مقادير -(02-4)جدول

 ممنتوم ميانگين مربع خطا ممنتوم ميانگين مربع خطا

1424/1 1122/1 146/1 1112/1 

1434/1 117/1 0443/0 110/1 

1437/1 1172/1 1438/1 1102/1 

1476/1 116/1 1468/1 112/1 

1470/1 1162/1 1472/1 1122/1 

1427/1 118/1 1423/1 119/1 

1426/1 1182/1 1476/1 1192/1 

1428/1 113/1 1489/1 114/1 

1489/1 1132/1 1482/1 1142/1 

1472/1 10/1 1421/1 112/1 

 

 
 mu پارامتر بر حسب خطاهاي حاصل از ارزيابي تقاطعي سري آموزشنمودار ميانگين مربع  –(8-4)شكل
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 معماري شبکه عصبي بهینه شده -6-5 -4-9

قبلي ذكر شد، شبكه عصبي مصنوعي كه بتواند با توجه به روند بهينه سازي كه در قسمت هاي 

آريل تيوكربامات را  - N -بنزآميدو( اتيلكربونيلهيدروكسي -2) -O2 -تركيبات   HIVفعاليت ضد

تنظيم بايزين و تابع انتقال  گره در لايه پنهان، تابع آموزشي 4توصيفگر،  3بيني كند، داراي پيش

 دهد.ار شبكه عصبي بهينه نهايي را نشان مي( ساخت3-4لگاريتم سيگموئيدي است. شكل )

 

 

           

 ساختار شبكه عصبي بهينه شده –(3-4)شكل

( 09-4در جدول )ي تركيبات مورد بررسي توابع و مقادير پارامترهاي بهينه شده شبكه عصبي برا

 ارائه شده است.

 توابع و مقادير پارامترهاي بهينه شده شبكه عصبي -( 09 -4جدول )

 Train br تابع آموزش

 Logsig تابع انتقال لايه پنهان

 pure line تابع انتقال لايه خروجي

 4 تعداد نرون لايه پنهان

 3 يرهاي وروديتعداد متغ

 08 ي آموزشتعداد دورها

 mu 110/1پارامتر 
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 هاي خطي و غیرخطي ارزیابي مدل -4-9-7

  استفاده از سري تستارزیابي مدل خطي و غیر خطي با  -4-9-7-9

هاي منتخب خطي و غيرخطي به دست آمده، سري تست بيني مدلبه منظور مطالعه قدرت پيش

در مدل خطي با استفاده از ضرائب مدل برتر و در مدل مورد استفاده قرار گرفت. در اين راستا 

كه در ساخت مدل  تركيب 6مربوط به   50pEC غيرخطي با استفاده از شبكه عصبي بهينه شده، مقادير

(، توانايي 01-4((. مقادير ضريب تعيين در شكل )04-4)جدول) بيني شداستفاده نشده بودند، پيش

 كند. تصديق مي را بيني فعاليت دارويي اين تركيباتدر پيش مدل خطي و غيرخطيبالاي 

 

 با استفاده از سري تست ANNو  MLRهاي برتر نتايج حاصل از ارزيابي مدل -(04-4)جدول

 شماره

 تركيب

pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

 MLR ANN MLR ANN 

9 23/4 82/4 44/4 92/02 21/9  

7 22/4 99/4 18/4 2/4- 69/3- 

00 97/4 23/4 97/4 70/0- 11/1 

07 03/4 74/4 12/4 64/01 17/4- 

24 11/6 70/7 88/7 26/2- 60/0- 

28 83/7 96/6 32/7 36/7 44/1 

92 91/7 99/7 04/7 48/1 24/2- 

 

 

 

 

 

 

 

 



016 

 

 
 

 
 ANNمدل با ب:  MLRمدلبا  الف:براي سري تست  50pEC تجربيبيني شده بر حسب مقادير نمودار مقادير پيش –(01-4شكل)

 

 ايو رد مرحله تكاي تكبه روش رد مرحله خطيهاي خطي و غیرارزیابي مدل -4-9-7-2

 گروهي

به كار  ANNو  MLR ارائه شده توسط هاي برترمدل بيشتر هايي كه براي ارزيابيروشديگر از 

نتايج  كه باشدمي اي گروهيو رد مرحله ها()براي كل داده تكاي تكرد مرحله تكنيكگرفته شد، 

( ارائه شده است. اين نتايج تعميم پذيري 07-4( و )02-4حاصل از اين دو روش به ترتيب در جداول )

كند. ضريب تعيين مشاهده بالاي مدل طراحي شده توسط هر دو روش خطي و غيرخطي را بيان مي

 نزديكي، بر (02-4( و )00-4هاي )و مقادير تجربي در شكل 50pECبيني شده شده بين مقادير پيش

-4دلالت دارد. همچنين در شكل ) هار تجربي آنيداها نسبت به مقبيني شده توسط مدلپيش مقادير

تركيبات مورد بحث، ترسيم شده است كه عدم  50pECبر حسب مقادير تجربي  ها( مقادير باقيمانده09

ي دهندهي نشانهاي افقدهد. تمركز نقاط به سمت محوروجود خطاي سيستماتيك را نشان مي

 است. 50pECبيني شده به مقادير تجربي نزديك بودن مقادير پيش

R² = 0/9204
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 تك اي تكبا استفاده از روش رد مرحله ANN و MLR حاصل از ارزيابي مدل برتر ارائه شده توسطنتايج  -(02-4جدول)

شماره 

 تركيب

                                                   pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

     MLR ANN MLR ANN 

0 28/4 48/4 49/4 76/4 21/9 

2 42/2 93/2 12/2 22/1- 98/6- 

9 23/4 32/4 74/4 73/04 07/8 

4 92/4 64/4 74/4 36/8 76/7 

2 20/4 24/4 08/4 60/1 60/1- 

7 22/4 92/4 22/4 42/4- 11/1 

6 96/2 04/2 94/2 28/4- 27/1- 

8 17/4 22/9 37/9 91/09- 47/2- 

3 81/4 37/4 27/2 99/9 28/3 

01 04/2 29/4 87/4 86/00- 42/2- 

00 97/4 99/4 74/4 73/1- 42/7 

02 02/4 04/4 27/4 24/1- 72/2 

09 22/2 22/2 60/2 49/2- 44/9 

04 26/4 13/2 81/4 98/00 19/2 

02 91/7 32/2 09/7 27/2- 61/2- 

07 03/4 62/4 02/4 72/02 32/1- 

06 91/2 90/2 91/2 03/1 11/1 

08 22/2 71/2 74/2 42/0 06/2 

03 28/2 82/2 42/2 84/4 99/2- 

21 37/4 78/4 11/2 72/2- 80/1 

20 41/7 12/7 93/7 46/2- 07/1- 

22 22/7 29/7 03/7 42/4- 17/2- 

29 49/2 17/2 97/2 80/7- 23/0- 

24 11/6 24/7 87/7 26/7- 11/2- 

22 71/7 26/7 80/7 42/1- 08/9 

27 11/6 31/7 86/7 49/0- 87/0- 

26 11/6 84/7 36/7 23/2- 49/1- 

28 83/7 49/6 88/7 84/6 02/1- 

23 22/7 29/7 72/7 02/1 29/0 

91 61/7 37/7 86/7 88/9 24/2 

90 61/2 14/7 32/2 37/2 87/9 

92 91/7 48/7 28/7 87/2 92/1- 
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 هاداده براي كل تكاي تكبه روش رد مرحله 50CEp تجربينمودار مقادير پيش بيني شده بر حسب مقادير  -(00-4شكل)

 ANN با مدل ب: MLR با مدل:الف

 

 

R² = 0/8931
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 گروهي ايروش رد مرحلهبا استفاده از  ANN و MLR حاصل از ارزيابي مدل برتر ارائه شده توسطنتايج  -( 07-4جدول)

شماره 

 تركيب

                                                   pIC50 

تجربيمقدار   درصد خطا مقدار پيش بيني شده 

 MLR ANN MLR ANN 

9 23/4 23/4 26/4 33/7  29/7 

6 96/2 90/2 97/2 002/0-  03/1- 

01 04/2 63/4 81/4 80/7-  70/7- 

04 26/4 88/4 32/4 68/7  77/6 

08 22/2 70/2 63/2 79/0  83/4 

24 11/6 84/7 69/7 23/2-  87/9- 

28 83/7 12/6 88/7 92/2  02/1- 

92 91/7 26/7 09/7 48/1-  61/2- 

2 42/2 36/4 24/2 91/8-  92/9- 

8 17/4 19/4 28/4 64/1-  80/02 

02 02/4 12/4 29/4 40/2-  07/3 

02 91/7 19/7 36/2 23/4-  24/2- 

03 28/2 94/2 22/2 91/4-  24/1- 

29 49/2 43/2 70/2 01/0  90/9 

27 11/6 33/7 64/7 04/1-  60/9- 

90 61/2 64/2 84/2 61/1  47/2 

0 28/4 46/4 27/4 44/4  24/7 

7 22/4 20/4 99/4 87/7-  21/4- 

00 97/4 29/4 28/4 31/9  12/2 

09 22/2 24/2 61/2 97/1  27/9 

06 91/2 42/2 42/2 27/2  89/2 

20 41/7 97/7 93/7 72/1-  07/1- 

26 11/6 12/6 32/7 23/1  60/1- 

91 61/7 37/7 87/7 88/9  93/2 

4 92/4 70/4 70/4 38/2  38/2 

2 20/4 44/4 42/4 47/2  61/2 

3 81/4 01/2 04/2 22/7  18/6 

07 03/4 21/4 23/4 24/1  93/2 

21 37/4 03/7 23/2 81/24  61/02 

22 22/7 09/7 10/7 38/2-  82/6- 

22 71/7 88/7 70/7 24/4  02/1 

23 22/7 61/7 42/7 67/2  29/0- 

 

 



000 

 

 

 

 

 

 هاداده براي كل گروهي ايبه روش رد مرحله 50CEp تجربينمودار مقادير پيش بيني شده بر حسب مقادير  -(02-4شكل)

 ANN با مدل ب: MLR  با مدل:الف

R² = 0/9097
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  ANNبا مدل ب: MLRبا مدل: الف هاكل داده براي 50pEC تجربير يداها بر حسب مقنمودار باقيمانده -(09-4شكل)

 

 از پارامترهاي آماري هاي برتر خطي و غیرخطي با استفادهارزیابي مدل -4-9-3

چندين پارامتر آماري محاسبه  ANNو  MLRهاي طراحي شده توسط مدلدر راستاي بررسي كارايي 

هاي دهد كه مدل ( ارئه شده است. مقادير اين پارامترها نشان مي06-4گرديد كه نتايج آن در جدول)

 ارائه شده از قدرت پيشگويي مناسبي برخوردار هستند.

 

-1

-0/8

-0/6

-0/4

-0/2

0

0/2

0/4

0/6

0/8

1

3/8 4/3 4/8 5/3 5/8 6/3 6/8

ها
ده 

مان
قی

با

مقادیر تجربي
الف

-1

-0/5

0

0/5

1

3/8 4/3 4/8 5/3 5/8 6/3 ها6/8
ده 

مان
قی

با

مقادیر تجربي
ب



009 

 

 ANNو MLRطراحي شده توسط برتر  هايپارامترهاي آماري براي مدل -(06 -4جدول )

 (N=32) کل داده ها (N=7)سري تست       پارامتر

    MLR ANN MLR ANN 

MAE 9126/1 0223/1 272/1 020/1 

MSE 0236/1 1418/1 017/1 198/1 

PRESS 3163/1 2827/1 932/9 207/0 

SEP 9710/1 2121/1 927/1 032/1 
2R 321/1 363/1 839/1 372/1 

REP(%) 60/7 672/9 326/2 274/9 

MRE 388/2 041/9 132/2 306/2 

(Leave Group Out)2R 313/1 342/1 

 

 تصادفي -Yآزمون  -4-9-1

 تصادفي -Yبراي اثبات قدرت مدل ايجاد شده و اينكه نتايج به دست آمده شانسي نبوده است، آزمون 

)متغير وابسته( به صورت تصادفي ايجاد شد. شبكه عصبي بهينه  50pECانجام گرفت. در اين راستا 

شده با استفاده از ماتريس متغيرهاي مستقل اصلي و مقادير تصادفي از متغير وابسته توسعه يافت. 

آورده شده كه مقادير ضريب تعيين ( 08-4نتايج حاصل از چندين بار اجراي اين آزمون در جدول )

 وابستگي در مدل توسعه يافته توسط شبكه عصبي مصنوعي است.ي عدم دهندهكوچك، نشان

 تصادفي  -Yآزمون سري تست با استفاده از 2Rمقادير  –( 08-4)جدول

 تکرار 0 2 9 4 2 7 6 8 3 01

109/1 197/1 042/1 068/1 111/1 172/1 121/1 222/1 140/1 264/1 2R 

 

  در مدل با فعالیت بازدارندگي بررسي ارتباط توصیفگرهاي وارد شده -90 -4-9

يك بررسي اجمالي روي  ANNو  MLRدر اين قسمت با توجه به توصيفگرهاي وارد شده در مدل 

اثرات اين متغيرها بر فعاليت دارويي تركيبات مورد مطالعه صورت خواهد گرفت. بهترين مدل انتخاب 

هندسي و سه بعدي تركيبات  توصيفگر است كه هر كدام بيانگر خصوصيت دو بعدي، 3شده شامل 

 باشند.مورد بررسي مي
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 Topological توصیفگرهاي -الف

ترين شوند، از سادهاين دسته توصيفگرها كه از گراف مولكولي تهي از هيدروژن محاسبه مي

توصيفگرهاي مولكولي بوده و به ساختار فضايي مولكول ارتباطي ندارند. توصيفگرهاي توپولوژيكي 

نوع اتم، نوع و تعداد پيوند و چگونگي ارتباط با يكديگر بوده و به سادگي از روي  يدهندهنشان

اند. از ميان اين توصيفگرها، متوسط مربع شاخص فاصله ساختمان دوبعدي مولكول قابل محاسبه

(MSD)0 شود:در مدل ظاهر شده است كه به صورت زير محاسبه مي 

            (4-0) 𝑀𝑆𝐷 =  
[∑ ∑ (𝐷𝑖𝑗

𝐴
𝑗=1

𝐴
𝑖=1 )2]

𝐴 ∙ (𝐴 − 1)
 

ام در ماتريس فاصله   jام و ستون iورودي سطر  𝐷ijهاي هيدروژن، ها به غير از اتمتعداد اتم  Aكه

[. همچنين با توجه به ضريب 84يابد]دار شدن كاهش ميبا افزايش ميزان شاخه  MSDاست. 

ها بيشتر بنابراين اگر تعداد شاخهباشد. مي 50pECاستاندارد، اين توصيفگر داراي بيشترين اثر روي 

يابد. به بيان ديگر، با افزايش تعداد نيز كاهش مي 50pECو به موجب آن  يافتهكاهش   MSDشود 

بازدارنده كمتر شده و به موجب آن  -بردار معكوسها ميزان برهمكنش متقابل آنزيم نسخهاستخلاف

( آورده شده 03-4ر اين توصيفگر در جدول )دهد. چند مثال از اثسريعتر رخ مي HIVتكثير ويروس 

 است.

 بر فعاليت داروييMSDاثر توصيفگر  -(03-4جدول)

50pEC MSD نام تركيب 

57/4 212/0 
NH

COOH

O NH

O

S

OCH3

 

23/4 236/0 
NH

COOH

O NH

O

S

OCH3

OCH3 

80/6 21/0 
NH

COOH

O NH

O

S
F 

94/5 230/0 
NH

COOH

O NH

O

S

F

F F 

 

                                                 
1 - Mean Square Distance index 
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 3D MORSEتوصیفگرهاي  -ب

ر اي كه داز معادله 3MORSE-D ث( اشاره شد، توصيفگرهاي00-0-9همانطور كه در بخش )

كول به صورت مقاديري ثابت فراهم ان نمايش سه بعدي مولكرود و اممطالعات پراش الكتروني بكار مي

ت آلي و باها قادرند ارتباط بين ساختار سه بعدي تركياند. اين توصيفگرقابل محاسبهكند، مي

بيني پيش براي ،حاضر تحقيق در. [62]سازندكي را فراهم خصوصيات فيزيكي، شيميايي و بيولوژي

شد كه با توجه از اين گروه توصيفگرها وارد مدل برتر Mor09m و   Mor17uتوصيفگرفعاليت دارويي، 

نيز افزايش   50pECمقادير اين توصيفگرها توان گفت كه با افزايش علامت مثبت آنها در مدل ميبه 

 .يابدمي

 

 WHIM0 توصیفگرهاي-پ

با حداقل  صورتبنديبعدي مولكول، با استفاده از اين شاخص از مختصات كارتزين ساختار سه

بعدي تقارن و توزيع اتمي ساختار سهي اندازه، شكل، شود و شامل اطلاعاتي دربارهانرژي محاسبه مي

 آيد:( به دست مي2-4باشد. اين توصيفگر از رابطه ) مولكول مي

         (4-2) 𝑆𝑗𝑘 =
∑ 𝑤𝑖(𝑞𝑖𝑗 − 𝑞𝑗  )𝐴

𝑖=1 (𝑞𝑖𝑘 − 𝑞𝑘 )

∑ 𝑤𝑖
𝐴
𝑖=1

 

 

 𝑞ijم، امين ات iوزن   𝑤iها، تعداد اتم Aام،  kام و   jدار شده بين كئوردينهكوواريانس وزن  sjkكه 

مقدار ميانگين متناظر است. شش طرح  𝑞ام، و  iهاي اتم امين كئوردينه kامين و  jبه ترتيب   𝑞ikو

 دار شدن پيشنهاد شده است كه عبارتند از:وزن

                                                 
1 -Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 



007 

 

دار وزن -4دار شده با حجم واندروالس وزن -9دار شده با جرم اتمي وزن -2( uحالت بدون وزن ) - 0

دار وزن -7 0دار شده با حالت الكتروتوپولوژيكي كيير و هالوزن -2الكترونگاتيويته ساندرسون شده با 

 [82و  62پذيري]شده با قطبش

توسط مدل انتخاب گرديد كه به تأثير صورتبندي دارو   E2m, G2p, G3uاز اين نوع توصيفگرها  

 شاره دارد. )بازدارنده( در طي برهمكنش آن با آنزيم نسخه بردار معكوس ا

 

 2D-autocorrelationتوصیفگرهاي  -ت

هاي دوبعدي خودارتباطي از گراف مولكولي و از طريق محاسبه مجموع اوزان اتم توصيفگرهاي

آيند. نوعي از اين توصيفگرها گروه به دست مي ،(lagانتهايي كل مسيرها با طول مسير مورد نظر )

Autocorrelation  Gearyشود: است كه ضريب گري نام دارد و بدين صورت محاسبه مي 

              (4-9                                              )
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ي فاصله dها و تعداد اتم  Aميانگين مقدار آن ويژگي روي مولكول، wيك ويژگي اتم،  wكه 

 باشد يك است، و d = ijdدر حالتي كه  -معروف است  2كه به تابع كرونكر -نيز  ijδتوپولوژيكي است و 

كه از جنس فاصله  كنندههاست. مقدار اين توصيف δي هم مجموعه ∆در غير اينصورت صفر است و 

كه با حجم واندروالس  GATS8vصيفگرها از ميان اين تو[ 62نهايت متغير است]است، از صفر تا بي

دهد كه حجم كلي استخلاف، فاكتوري تعيين كننده دار شده در مدل انتخاب شده و نشان ميوزن

  شود.مي 50pECباشد و افزايش اين توصيفگر باعث كاهش براي فعاليت دارويي آن تركيب مي

 

                                                 
1 - Kier-hall 
2 - Kronecker 
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 GETAWAY توصیفگرهاي -ث

H4e  از گروه توصيفگرهايH- GETAWAY باشد كه از ماتريس تأثير مولكولي محاسبه مي

اند و با الكترونگاتيويته قرار گرفته 4گرديده و مجموع مشاركت جفت اتمهايي كه در فاصله توپولوژيكي 

گيرد. اين توصيفگر سه بعدي بياني از شكل كلي و اندازه دار شده اند را در نظر ميساندرسون وزن

  50ECp[ و بر اساس مدل طراحي شده با افزايش مقدار اين توصيفگر مقدار 78 و 62باشد]بازدارنده مي

 يابد. افزايش مي

 

 Chargeتوصیفگرهاي  -ج

الكتروستاتيك يا كووالانسي  ،كنشهاي بين مواد از نظر ماهيتبا توجه به تئوري كلاسيك، برهم

ي برهمكنشهاي الكتروستاتيك برندهاست. تغييرات بار الكتريكي در مولكول به عنوان نيروي پيش

 كهاست  0كياست. از جمله اين توصيفگرها كه در مدل برگزيده شده، توصيفگر الكتروني توپوگرافي

تواند توزيع بار را در بازدارنده توصيف كند. علامت مثبت آن در مدل، اهميت برهمكنشهاي مي

گيري به عنوان يك شاخص براي اندازهدهد و الكتروستاتيك بين بازدارنده و مولكول هدف را نشان مي

 .[86] رودكنشهاي الكتروستاتيك به كار ميميزان اين برهم

 

 منتخب در شبکه عصبيمشارکت توصیفگرهاي میزان بررسي  -99 -4-9

در ( توضيح داده شد، ميزان مشاركت توصيفگرهاي منتخب 02-0-9) بر اساس روشي كه در بخش

 .شده است ارائه( 04-4) شكلبرآورد شد كه نتايج آن در بيني فعاليت دارويي موردنظر پيش

                                                 
1 - Topographic Electronic descriptor 
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 شبكه عصبي بهينهمشاركت توصيفگرها در  -(04-4شكل)

باشد. اين توصيفگر در برگيرنده داراي بيشترين اثر مشاركت مي Mor17uطبق شكل فوق توصيفگر 

توان بنابراين مي ارتباط دارددارو  صورتبندياطلاعات سه بعدي مولكول است كه اين اطلاعات به 

 دارو دارد. صورتبندياي به تغييرات گفت كه فعاليت بازداري اين تركيبات وابستگي قابل ملاحظه

از دسته توصيفگرهاي توپولوژيكي  MSDتوصيفگر  ،توصيفگر ديگري كه درصد مشاركت بالايي دارد

 كند.است كه اهميت شاخه دار شدن تركيبات را در ميزان بازدارندگي بيان مي

 

 گیري نهایينتیجه -4-9-92

همانطور كه گفته شد هدف اصلي از كار حاضر، توسعه روشهاي خطي و غيرخطي جهت مطالعه 

كربونيل بنزآميدو(  هيدروكسي -2) -o2 -تركيبات  HIVارتباط كمي بين ساختار و فعاليت ضد 

هاي خطي و غيرخطي توسعه يافته دهند كه مدلباشد. نتايج نشان ميمي آريل تيوكربامات -N-اتيل

سازي و پيشگويي فعاليت بازدارندگي تركيبات مورد هاي موفق براي مدلتوانند به عنوان روشمي

در طراحي داروهايي با فعاليت بازدارندگي قويتر توانند به محققان ها ميمطالعه باشند و اين مدل

 كمك كنند.

0

5

10

15

20

25

ت
رک

شا
د م

ص
در

توصیفگر



003 

 

 آینده نگري

 توانند نتايج حاصل از اين مطالعات را در طراحي تركيبات )داروها( جديد با پژوهشگران مي

 بردار معكوس به كار برند.فعاليت بازدارندگي قويتر نسبت به آنزيم نسخه

  به دست آمده از روش رگرسيون خطي از آن جايي كه در تحقيق حاضر توصيفگرهاي

چندگانه به عنوان ورودي شبكه عصبي مصنوعي قرار گرفته است و چون در روشهاي 

توان از لذا مي ،شودكنشهاي خطي بين پارامترها لحاظ ميرگرسيون خطي چندگانه تنها برهم

هم براي انتخاب توصيفگرهاي م 1ريزي متواليطرح همچون ژنتيك الگوريتم، روشهايي

را به جاي شبكه عصبي به كار  SVM-LS3و  SVM2توان روشهايي مانند استفاده كرد و مي

 برد. 

 را جايگزين  و آناليز اجزاي اصلي توان از روشهاي خطي ديگر مانند حداقل مربعات جزئيمي

 روش رگرسيون خطي چندگانه كرد و نتايج يه دست آمده را با هم مقايسه كرد.

 ند از روشهاي نوين مانCoMFA4  وCoMSIA2 بيني فعاليت بازدارندگي تركيبات براي پيش

 مورد مطالعه استفاده كرد.

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 - Successive Projection Algorithm 
2 - Supported Vector Machine 
3 - Least Square Supported Vector Machine 
4 - Comparative Molecular Field Analysis 
5 - Comparative Molecular Similarity Indices Analysis 
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Abstract 

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) are a class of anti 

retroviral drugs used to treat HIV infection. NNRRTIs inhibit activity of reverse 

transcriptase (RT), an enzyme that controls the replications of the genetic material of 

HIV. In the first section, Quantitative structure – activity relationship (QSAR) models 

were constructed for predicting the Anti-HIV activity of a set of phenethyl thiazole 

thiourea (PETT) analogs, as potent HIV-1 reverse transcriptase inhibitors by calculated 

descriptors. The stepwise multiple linear regression method was used to select the most 

important descriptors. Then significant descriptors were used as input for QSAR model 

generation using multiple linear regression (MLR) and artificial neural network (ANN). 

Data set was randomly divided into training set and test set including 39 and 10 

compounds, respectively. Training set was used in the selection the best MLR and ANN 

models by cross validation technique. The validation study of the MLR and ANN 

models was performed using test set and leave-one-out technique. The results obtained 

for prediction of anti HIV activity of the test set by MLR and ANN models showed 

squared correlation coefficients of 0.766 and 0.913 respectively.  

In the second section, MLR and ANN methods were used for modeling and accurate 

prediction of Anti-HIV activities for a set of O-[2-(2- hydroxyl carbonyl benzamido) 

ethyl]-N-aryl thiocarbamate derivatives. The data set was randomly divided into 

training and test set containing 25 and 7 chemical, respectively. Training set was used in 

the selection the best MLR and ANN models by cross validation technique. The 

prediction ability of the proposed models was evaluated by test set and leave-one-out 

method. The squared correlation coefficients obtained for test set by MLR and ANN 

models were 0.920 and 0.979, respectively. The results obtained showed proper 

prediction power of the proposed models. 
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