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 چكيده

ترکيب بازدارنده  65( QSARفعاليت ) –در بخش اول این تحقيق، ارتباط کمي ساختار 

CDK2  رگرسيون خطي چندگانه؛( با استفاده از دو روش خطيMLR)  و غير خطي )شبكه عصبي

که ترکيباتي هستند  (کيناز وابسته به حلقه) CDK2هاي سازي شد. بازدارنده( مدلANNمصنوعي؛ 

که دچار فعاليت  CDK2ها توسط و از تكثير اضافي سلول نقش اساسي در تنظيمات سلولي داشته

ها با استفاده از بيني مدلتوانایي پيشکنند. شوند جلوگيري ميبيش ازحد شده و منجر به سرطان مي

تصادفي مورد ارزیابي قرار گرفت و خطاي  -Yتک و اي تکحلهسري ارزیابي، سري تست، روش رد مر

-مي 053/0و  059/0( براي سري تست به روش غيرخطي و خطي به ترتيب MSEمجذور ميانگين )

 باشد.بيني بهتر مدل غير خطي ميي قدرت پيشدهندهنتایج حاصله نشان باشد.

ترکيب  035( مربوط به شاخص بازداري QSPRویژگي ) –ارتباط کمي ساختار در بخش دوم، 

( و خطي )رگرسيون ANNبا استفاده از دو روش غير خطي )شبكه عصبي مصنوعي؛ مونومتيل آلكان 

ها با استفاده از سري ارزیابي، سري بيني مدلتوانایي پيش سازي شد.( مدلMLRخطي چندگانه؛ 

رار گرفت و خطاي مجذور ميانگين تصادفي مورد ارزیابي ق -Yتک و اي تکتست، روش رد مرحله

(MSE براي سري تست به روش غيرخطي و خطي به ترتيب )باشد.مي 35/12و  10/4 

رگرسيون خطي ویژگي،  –ارتباط کمي ساختار فعاليت،  –ارتباط کمي ساختار  ها:کلید واژه

 چندگانه، شبكه عصبي مصنوعي، فعاليت بيولوژیكي، شاخص بازداري
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آمده از این پژوهش طي دو پوستر تحت عناویننتایج به دست   

1. Linear and nonlinear QSAR study of N2 and O6 substituted Guanine Derivatives as 

Cyclin-Dependent Kinase 2 (CDK2) Inhibitors 

2. Linear and nonlinear QSPR study of temperature-programmed gas  chromatography 

linear retention indices of all C4 – C30 monomethylalkanes on methylsilicone OV-1 

stationary phase 

 

 در هفدهمين سمينار شيمي تجزیه ایران در دانشگاه کاشان ارائه گردید.
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 تک نمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابي مدل خطي به روش رد مرحله اي تک -2-4 شكل

 53         ---------------------------------------------------------------- در مقابل مقادیر تجربي

 هاي بكار گرفته شده در مدل شبكه عصبيکنندهنمودار درصد مشارکت توصيف -3-4شكل 

 CDK2 ---------------------------------------------------------------------------------------          72براي ترکيبات  

 -----------------------ارزیابي ا براي سري هکنندهفيتوص تعداد حسب بر 2R راتييتغ -0-6شكل  25

 رت و تابع تبدیل لگاریتمامارکو -هایي با الگوریتم آموزشي لونبرگ نمایش سه بعدي شبكه -1-6 شكل

 35            ---------------------------------------------------------------------  سيگموئيد

 --  و تابع تبدیل لگاریتم سيگموئيدبایزین ا الگوریتم آموزشي هایي بنمایش سه بعدي شبكه -9-6 شكل 37

  

 و مارکوارت -لونبرگ هایي با الگوریتم آموزشي نمایش سه بعدي شبكه -4-6 شكل

 32        ----------------------------------------------------------  سيگموئيد تانژانتتابع تبدیل  

 -- سيگموئيد هایي با الگوریتم آموزشي بایزین و تابع تبدیل تانژانت بعدي شبكهنمایش سه  -6-6شكل  33

 ي عصبي بهينه مربوط به سري ارزیابينمودار ميانگين مربع خطاي حاصل از شبكه -5-6 شكل

 mu -----------------------------------------------------------------------------            000بر حسب پارامتر  

 

 ---------------  تصویر شماتيک ساختار شبكه عصبي بدست آمده پس از بهينه سازي -7-6شكل  000

 -------ANN ارزیابي با مدلبيني شده بر حسب مقادیر واقعي براي سري نمودار مقادیر پيش -0-5شكل  006

600  ----- MLR  با مدل ارزیابيبيني شده بر حسب مقادیر واقعي براي سري نمودار مقادیر پيش -1-5شكل  

700  ---------ANN بيني شده بر حسب مقادیر واقعي براي سري تست با مدلنمودار مقادیر پيش -9-5شكل  

700  ---------MLR بر حسب مقادیر واقعي براي سري تست با مدل بيني شدهنمودار مقادیر پيش -4-5شكل  

 ي عصبي مصنوعيبا استفاده از شبكهاندیس بازداري  نمودار مقادیر پيش بيني شده -6-5شكل 

 006        ------------------------------- برحسب مقادیر واقعي به روش رد مرحله اي تک تک بهينه شده 

 مقادیر پيش بيني شده اندیس بازداري به روش خطي برحسب مقادیر واقعينمودار  -5-5شكل 

 006       ---------------------------------------------------------- به روش رد مرحله اي تک تک 

 ي عصبي مصنوعي به روش رد مرحله اينمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابي مدل شبكه -7-5شكل 

 005         -------------------------------------------------------- مقابل مقادیر تجربيتک در تک 
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 تکنمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابي مدل  به روش رد مرحله اي تک -2-5شكل 

 005        --------------------------------------------------------------- در مقابل مقادیر تجربي 

 يبرا يعصب شبكه مدل در شده گرفته بكار يهاکنندهفيتوص مشارکت درصد نمودار -3-5 شكل

 011         ------------------------------------------------------------------ا  همونومتيل آلكان 
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 تعریف تحقیق -1-1

اي از شيمي است کمومتریكس شاخه طور که در فصل دوم بيشتر توضيح داده خواهد شد،همان     

هاي شيميایي و بدست آوردن اطلاعات داده به ي ریاضي و آمار را براي بهبود بخشيدنکه ابزارها

بليت اهایي با قگيرد. نگرش چند متغيره به مسئله، ساخت و ارزیابي مدلبيشتر از آنها به کار مي

-قابليت تعریف و استفاده از شاخص مختلف،هاي ایج بدست آمده از روشي نتبيني، مقایسهپيش

هاي بدست آمده را بسنجند از کاربردهاي هایي که قادرند کيفيت اطلاعات استخراج شده و مدل

 باشد.کمومتریكس مي

که در  بوده 0ویژگي -ساختار  فعاليت/ - هاي مهم کمومتریكس، ارتباط کمي ساختاراز شاخه

فعاليت  - تكنيک ارتباط کمي ساختار در قسمت نخست پروژه، ت.نامه هر دو بررسي شده اساین پایان

هاي بيني شاخصپيش در قسمت دوم بيني فعاليت بيولوژیک تعدادي ترکيب بازدارنده وبراي پيش

فعاليت/  - . جهت بررسي ارتباط کمي ساختاره استبررسي شد هاآلكان بازداري تعدادي از مونو متيل

شوند. هاي غيرخطي تقسيم ميهاي خطي و روشي روشده به دو دستههاي مورد استفاویژگي، روش

هاي رگرسيون توان به روشگيرد ميهاي خطي که بدین منظور مورد استفاده قرار مياز جمله روش

-اشاره کرد. از مهمترین روش 4و روش حداقل مربعات جزئي 9، رگرسيون اجزاي اصلي1خطي چندگانه

ي اشاره کرد. در تحقيق حاضر مطالعه 6هاي عصبي مصنوعيه شبكهتوان بهاي غيرخطي نيز مي

هاي خطي و غيرخطي انجام گرفته و نتایج فعاليت / ویژگي با استفاده از روش –ارتباط کمي ساختار 

رگرسيون خطي چندگانه به منظور ایجاد مدل  ،هاي سوم و چهارماند. در فصلباهم مقایسه شده

هاي از نوع بازدارنده ترکيب 65ارتباط خطي بين فعاليت بيولوژیكي و ساختار  ایجادمناسبي براي 

CDK2 ات و سپس، شبكه عصبي مصنوعي به منظور بررسي روابط غيرخطي بين ساختار این ترکيب و

                                                           
0Quantitative Structure – Activity / Property Relationship (QSAR/QSPR)  
1Multiple Linear Regression (MLR)  
9Principal Component Regression   
4Partial Least Square(PLS) 
6Artificial Neural Network (ANN)  
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 ها ارتباطهاي پنجم و ششم نيز به کمک این روش. در فصلشده استبه کار گرفته  فعاليت بيولوژیكي

شده و شاخص بازداري آنها بررسي  هااز مونومتيل آلكان ترکيب 035بين ساختار  يخطي و غير خط

 .است

 در طراحي دارو QSARکاربرد -0-0-0

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

ي آزمون و حد زیادي بر پایههاي داروسازي سنتي تا تحقيقات براي پيشنهاد داروهاي جدید در روش

. پس از شناسایي اصول مولكولي حيات، باشدميخطا و استخراج موادي با خاصيت دارویي از طبيعت 

هاي دارویي بر بدن دست یافتند. در این ي اثر مولكولدانشمندان به اطلاعاتي ارزشمند در مورد نحوه

اي ساختاري آن ترکيب وابسته است. هر هها مشخص شد که اثر دارویي هر ترکيب به ویژگيتلاش

شود. در علم داروسازي ثار دارویي مربوط به آن ميهاي ساختاري باعث بروز یكي از آيیک از این ویژگ

دار تبدیل شده است.  توليد دارو به یک روند تحقيقاتي کاملا جهت ،QSARهاي مدرن با تكيه بر روش

باید مقادیر فعاليت دارویي ترکيبات از طریق تجربي بدست ابتدا  QSARي براي انجام یک مطالعه

هاي مناسب از طریق تجربي یا محاسبه توسط کامپيوتر توليد شوند، کنندهآیند و همچنين توصيف

-معمول يت است کهفعالمقادیر و  يساختارهاي بعد دستيابي به ارتباط ریاضي بين ویژگيي مرحله

باشد. با این حال این روش تنها ( ميMLRون خطي چندگانه )رگرسينيز ترین تكنيک چندمتغيري 

ها کنندههاي مورد بررسي بسيار بيشتر از تعداد توصيفد که تعداد مولكولنشوزماني به کار برده مي

هاي عصبي مصنوعي متغيرها با هم همبستگي زیادي نداشته باشند. استفاده از شبكه وده و همچنينب

ها و فعاليت مورد نظر خطي نبوده و یا کنندهامي که ارتباط بين توصيف، خصوصا هنگMLRبه جاي 

 هایي وجود داشته باشد، باعث بهبود مدل حاصله خواهد شد.اینكه بين آنها برهمكنش
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 شاخص بازداري -0-0-1

در نمونه را نسبت به  ءاست که ميزان بازداري نسبي هر جزشاخص بازداري پارامتري کمي 

دهد. شاخص بازداري، نرمال بر روي یک فاز ساکن معين و در یک دماي مشخص نشان ميهاي آلكان

ي نتایج اي که امكان مقایسه، به گونهکردهاليزه مهاي کروماتوگرافي را نرمتغيرهاي مختلف سيستم

 شود:محاسبه مي( 0-0ي )شود. مقدار شاخص بازداري از معادلهيهاي مختلف فراهم مسيستم

 0-0 يمعادله













YtZt

YtXt
YZYI

rr

rr

''

''

loglog

loglog
)(100 

Ytrي بالا در معادله

از ستون خارج  Xزمان بازداري اصلاح شده براي آلكان نرمال که قبل از ترکيب  '

Xtrشود، مي

Ztrزمان بازداري اصلاح شده براي ترکيب مورد نظر،  '

زمان بازداري اصلاح شده براي  '

رمال که قبل از هاي آلكان نتعداد کربن Yشود، از ستون خارج مي Xآلكان نرمال که بعد از ترکيب 

رد بعد از ترکيب موهاي آلكان نرمال که نيز تعداد کربن Z شود.ترکيب مورد نظر از ستون خارج مي

 باشد.شود، مينظر از ستون خارج مي

 

 ضرورت تحقیق -1-2

هاي آزمایشگاهي کمک شایاني به بهبود نتایج حاصل هاي مختلف روشپيشرفت علوم در زمينه

جمله وجود عدم قطعيت در نتایج ازهایي ها کرده است. با وجود این، مشكلات و محدودیتاز این روش

ي ترکيبات گيري همهي بالا، در دسترس نبودن امكانات و عدم توانایي در اندازههزینهآزمایشگاهي، 

 هاي نظري شده است.ي روشباعث کشف و توسعه

 بينيمدلي براي پيش QSAR/QSPRهاي کارگيري روشدر این تحقيق سعي شده است با به        

 ارائه شود. تحقيقازداري در بخش دوم بيني شاخص بو پيش تحقيق فعاليت بيولوژیكي در بخش اول
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 ی تحقیقپیشینه -1-3

عصبي مصنوعي  يرا با استفاده از شبكه CDK2هاي بازدارنده 0فرناندز و کامبا 1006 سال در         

 .]0[بود  %27که در آن دقت مدل براي سري آموزش  نمودندسازي مدل

ها به عنوان ترکيبات ضد آمينوپيرازول-9ترکيبات  QSARي مطالعه، در 1005در سال  1سوما سامانتا

و بارهاي اتمي براي بررسي تاثير  9پارامترهاي شاخصبر مبناي  CDK2تومور براي فعاليت بازدارندگي 

براي  6ي ههاي ساختاري روي فعاليت ضد تومور به این نتيجه رسيدند که اتم شمارکمي تفاوت

دارد. همچنين مطالعات نشان داد که با افزایش خاصيت  کيبات نقش مهميفعاليت این گروه از تر

 .]1[ یابد، فعاليت افزایش مي2ي اکسيژن در موقعيت الكترونگاتيویته

را با  CDKهاي اکسيندول فعاليت بازدارنده -ارتباط ساختار 4لي جي و ليو 1007در سال 

 .]9 [ مطالعه کردند 6(LSV) استفاده از روش حداقل مربعات برداري

-ترکيب مونومتيل، دي 072شامل  QSPRهاي ، مدل1000و همكارانش در سال  5کاتریتزکي

-ي براي پيشهاي کوانتومي و توپولوژیكکنندهها را توسط توصيفمتيل و تترا متيل آلكانمتيل، تري

 .]4[بود  5/4انحراف استاندارد ميانگين مدل  بيني شاخص بازداري آنها ارائه کردند که

هاي بازداري با بررسي ارتباط کمي بين ساختار مولكولي و شاخص 1009در سال  7ليانگدوو و 

 .]6[ را بدست آوردند ui.32آلكان متفاوت، خطاي استاندارد 094ایزومتریک 

متيل  ترکيب از 107 مربوط به QSPRسازي با مدل 3ژیانگ، ليانگ و هوکيو 1006در سال 

 و حداقل (GA)0هاي ژنتيک الگوریتمبا بكار گيري روش بازدارياندیس  بينيپيشها براي آلكان

                                                           
0Fernandez and Camba 
2Soma Samanta  
9Indicatore parameteres 
4Li. J. and Liu 
6Least Square Vortex 
5 Katritzky 
7DU and Liang  
8Index Unit 

 3Ziang, Liang and Hu Q 
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را بدست  2/1 9و انحراف استاندارد 3333/0مقدار مجذور ضریب همبستگي  ،(PLS)1مربعات جزئي

 .]5[ آوردند

ي عصبي ریز مبناي شبكهبر QSPR ي، در یک مطالعه2100زارعي و همكارانش در سال 

توليد شده توسط  نهايمونومتيل آلكا ترکيب از072 تعداد براي شاخص بازداري( WNN) 4موج

 .]7[را بدست آوردند %1/1 6حشرات، مقدار خطاي نسبي ميانگين

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                          
0Genetic Algorithm 

1Partial Least Squares 
9Standard Daviation 

kWavelet Neural Networ4  
6Average Relative Error 
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 1فعالیت ویژگی/ -ارتباط کمی ساختار -2-1

-، کشف و توسعهتوانایي حل مسائل مختلف در زمينه درك مكانيسم فرایندهاي مختلف شيميایي

محاسباتي هاي دیگر شيمي هنوز به طور کامل وجود ندارد. روشهاي مواد جدید و زمينه ي

اند در جهت حل این مشكلات به ميزان زیادي مفيد واقع شوند. روشهاي تئوري توانسته 1کمومتریكس

اما اخيرا با ظهور کامپيوترهاي قدرتمند،  ،اندتریكس از چند دهه پيش شناخته شدهتكنيكهاي کموم

ن بين المللي کمومتریكس ماهيت واقعي خود را پيدا کرده است. بر طبق تعریف جامعي که انجم

از این روش دارد، کمومتریكس علم برقراري ارتباط بين سنجشهاي انجام شده بر روي  کمومتریكس

هاي مختلف باشد. شاخهیک سيستم یا فرایند شيميایي با استفاده از روشهاي آماري و ریاضي مي

یه به نحوي از شيمي اعم از شيمي فيزیک، شيمي آلي، شيمي معدني، بيوشيمي و به ویژه شيمي تجز

هاي بسيار مهم کمومتریكس که مورد بحث این پایان نامه ز شاخهجویند. یكي ااین تكنيكها بهره مي

است. هرگاه مطالعات به صورت ارتباط ( QSPR/QSAR)ویژگي/ فعاليت  -است، ارتباط کمي ساختار

 ویژگي -اط کمي ساختاري مولكول انجام گيرد، به آن ارتببين ساختار مولكولي و خواص مشاهده شده

(QSPR) ي جوش و ساختار مولكولي اي بين خاصيتي نظير نقطهتوان به یافتن رابطهگفته که مي

اشاره نمود. اما وقتي خواصي از نوع بيولوژیكي )مانند فعاليت دارو( مد نظر باشد، اشاره به ارتباط کمي 

ي هماهنگ ميان اسعي در پيدا کردن رابطه ]. 2QSAR[خواهد داشت  (QSAR)فعاليت  - ساختار

اي که بتوان این قواعد را براي فعاليتهاي شيميایي و فيزیكي با ویژگيهاي مولكولي دارد، به گونه

-ارزیابي فعاليت ترکيبات جدید به کار برد. در واقع نتایج این نوع مطالعات علاوه بر شفاف سازي نحوه

بيني رفتار گيهاي ساختماني آنها، به پژوهشگران در پيشي ارتباط بين خواص مولكولها و ویژ

را مي توان براساس  QSARکند. مدلهاي مولكولهاي جدید براساس رفتار مولكولهاي مشابه کمک مي

پارامترهایي که بصورت تجربي بدست آمده و یا از طریق تئوري به دست آمده اند، به زبان ریاضي بيان 

 .نمود

                                                           
 1Quantitative Structure Activity/Property relationship  

 2Computational Chemometrics 
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فاده قرار فعاليت مورد است ویژگي/ -ه منظور مطالعه ارتباط خطي ساختاراز جمله روشهایي که ب

و روش حداقل مربعات  1، رگرسيون اجزاي اصلي0توان به روش رگرسيون خطي چندگانهگيرد ميمي

غيرخطي  يهاي عصبي مصنوعي هستند که رابطههاي دیگر، شبكهاشاره نمود. از جمله روش 9جزیي

ترکيبات را علاوه بر روابط خطي آنها مورد مطالعه قرار داده و در این  فعاليت/ ميان ساختار و ویژگي

ویژگي و  -اند. در تحقيق حاضر، مطالعه ارتباط کمي ساختارگيري داشتهزمينه کاربردهاي چشم

كهاي رگرسيون خطي چندگانه و فعاليت تعدادي از ترکيبات با استفاده از تكني -ارتباط کمي ساختار

اند که در ادامه به عصبي مصنوعي انجام گرفته و نتایج این دو روش با یكدیگر مقایسه شدههاي شبكه

 پردازیم.توضيح هرکدام مي

را  QSARفعاليت یا همان  -ي کمي ساختارمفهوم رابطه 0354براي اولين بار در سال  4کورنهاش

 يبيولوژیك فعاليتهاي کمي مولكولي در ترکيبات دارویي با کنندهمطرح کرد. او نشان داد که توصيف

اي براي هاي سادهکنندهاین ترکيبات ارتباط تنگاتنگي دارند. او و دانشمندان پس از وي، از توصيف

توصيف ساختار ترکيبات استفاده کردند که توانایي توصيف ویژگيهاي الكتروني، هندسي، فضایي و 

از روشهاي رگرسيون خطي چندگانه در  5و فوجيتا 6داشتند. هانش ي راهيدروفوبيک ترکيبات داروی

 .]3[استفاده کردند  QSARمطالعات 

سریعا افزایش یافت. براي انجام روش  QSARبه بعد تعداد مقالات منتشر شده در  0370از سال 

QSAR ي مشخص را از هم تفكيک کرد. این شش مرحله عبارتند از:توان شش مرحلهمي 

 ها(آوري فهرستي از ترکيبات با مقادیر فعاليت آنها )سري دادهجمع  -0

 تعيين ساختار هندسي -1

                                                           
 1Multiple Linear Regression(MLR) 

 2Principle Component Analysis(PCA) 
 3Partial Least Squares(PLS) 
  4 koronharsh 
  6Hansh 
  5Fujitah 
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 هااستخراج توصيف کننده -9

 ها براي ورود به مدلکنندهن توصيفریانتخاب بهت -4

 سازيمدل -6

 ارزیابي مدل -5

 هاسري داده -1-0-0
است که  جمع آوري فهرستي از ترکيبات QSPRو  QSARي مطالعات اولين مرحله در توسعه

هاي سري آوري مولكولاند. عموما جمعکميتهاي تجربي خاصي براي آنها توسط محققين گزارش شده

هاي گيرد. از ميان مجموعه مولكولها از طریق جستجو در مقالات و مجلات علمي صورت ميداده

ه دست هاي گزارش شده در مورد آنها در شرایط عملي یكساني بجمع آوري شده تعدادي که داده

 د.شونها انتخاب ميآمده باشند، به عنوان سري داده

چنين ها زیاد باشد و همیک روش مطلوب محسوب شود، بهتر است تنوع گونه QSARبراي اینكه 

 بيني بالاتري برخوردار خواهد بود.ها بزرگتر باشد، مدل حاصله از قدرت پيشهرچه سري داده

 بهينه سازي ساختار هندسي -1-0-1

 QSARي بعدي در مطالعات ها و بهينه کردن آنها مرحلهفراهم کردن ساختار هندسي مولكول

شود. شيمي محاسباتي ساختارهاي استفاده مي 0شيمي محاسباتي هايروش باشد. بدین منظور ازمي

يک کلاسرا با معادلات کوانتومي و فيزیک  مولكولي را به صورت پارامترهاي عددي معرفي و رفتار آنها

دهد که بتوانند از این طریق به اطلاعات زیادي نماید. این امر به دانشمندان امكان ميسازي ميشبيه

توان محاسبات را انجام داد، بدون اینكه از از مولكول دسترسي پيدا کنند. در این روشها به راحتي مي

 ي محاسبه آگاهي و دانش کافي را داشت.اصول و طریقه

                                                           
 1Computational Chemistry 
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دان کند و این امر به شيميختارها و واکنشهاي شيميایي را شبيه سازي ميشيمي محاسباتي سا

ي روشهاي شيميایي با اجراي محاسبات توسط کامپيوتر بپردازد بدون دهد که به مطالعهاجازه مي

 ] .00[اینكه از روشهاي تجربي و آزمایشگاهي استفاده کنند

 هاکنندهي توصيفمحاسبه -1-0-9

هاي وابسته به ساختار مولكول استخراج کنندهساختار مولكولها بایستي توصيف سازيپس از بهينه

ها مقادیر عددي هستند که ویژگيهاي مختلف ساختاري و الكتروني مولكولها را به کنندهشوند. توصيف

-مورد استفاده قرار مي QSPR و QSARکه در مطالعات هایي کنندهدهند. توصيفطور کمي نشان مي

هاي تجربي از طریق کنندهباشند. توصيفهاي تئوري و تجربي ميکنندهامل دو دسته توصيفگيرند ش

هاي ندهکنآزمایش بدست آمده و براي گروههاي محدودي از ترکيبات قابل دسترس هستند. توصيف

 هاي تجربي به کمک نرم افزارهاي مناسب براي طيف وسيعي از ترکيبات قابلتئوري بدون نياز به داده

 .باشندمطالعات بسيار با اهميت مي این هاي تئوري درکنندهمحاسبه هستند. بنابراین توصيف

 هاکنندهانتخاب بهترین توصيف -1-0-4

-هاي مناسب براي ایجاد مدل ميکنندهانتخاب توصيف QSPR و QSARیكي از مهمترین مراحل 

بهبود  سازي را طولاني نموده و تاثيري درهاي زائد عمليات برازش و مدلکنندهزیرا توصيف باشد،

ها دقت لازم به عمل آید و کنندهین منظور لازم است در انتخاب توصيفنتایج نخواهند داشت. بد

هایي انتخاب شوند که با پارامتر مورد نظر ارتباط نزدیكي داشته و بتوانند تغييرات آنرا به کنندهتوصيف

است  0ايهاي مناسب روش برازش مرحلهکنندهانتخاب توصيف خوبي توجيه نمایند. یكي از روشهاي

شوند. ضریب همبستگي ميزان نزدیكي اطلاعات مشخص مي 1ي ضرایب همبستگيکه با محاسبه

کند. صفر یعني هيچ تغيير مي 0و  0بين  به خط رگرسيون را نشان داده که مقدار آن ت آمدهبدس

                                                           
 1Stepwise 

 2Correlation coefficient 



                                                                                              کمومتریکس                                                                                                    دومفصل 

01 

 

کننده وجود ندارد و یک یعني ارتباط کامل است. پس و توصيف یا ویژگي ارتباطي بين فعاليت

 شوند.استفاده مي حني براي ساختن مدلي با ضرایب همبستگي بزرگ در برازش منیهاکنندهتوصيف

 سازيمدل -1-0-6

که قادر باشد با  ترین آنها، باید مدلي ساخته شودها و انتخاب مناسبکنندهپس از ارزیابي توصيف

بيني نماید. روشهاي متفاوتي در یا فعاليت مورد نظر را پيش ویژگي هاکنندهوصيفت این استفاده از

 ي کلي زیر قرار داد:توان آنها را در دو دستهشود که ميسازي به کار گرفته ميمدل

از روشهاي کاليبراسيون چند  سازي،چند متغيره: در این نوع مدلالف( استفاده از روشهاي آماري 

شود. این روشها خطي متغيره نظير رگرسيون خطي چندگانه و روش حداقل مربعات جزئي استفاده مي

ي ها داراي رفتار خطي باشند. یک رگرسيون با ایجاد معادلهبوده و زماني کارایي مناسبي دارند که داده

 شود:انجام مي (0-1ي )مطابق معادله خطي

).(...).(./ 11 nn pcpcconstactivityproperty   0-1 يمعادله 

هایي هستند که به روش محاسباتي براي هر مولكول به دست توصيف کننده npتا  1pکه پارامترهاي 

اي از در مجموعه یا ویژگي ها با فعاليتکنندهاز طریق برازش توصيف ncتا  1cآیند و ضرایب مي

 شود.ميها که داراي خواص مشترك هستند محاسبه مولكول

ب( استفاده از روشهاي غيرخطي: جهت کم کردن انحراف بين مقادیر برازش شده و مقادیر صحيح 

-خطي روش شبكهسازي استفاده شود. از ميان روشهاي غيربهتر است از یک برازش غيرخطي در مدل

 . در دو بخششودبه کار گرفته مي QSPRو  QSARبطور گسترده در مطالعات  0ي عصبي مصنوعي

ي ساختار مولكولي و فعاليت بعد به بررسي مختصر مدلهاي استفاده شده براي بررسي رابطه

 .پردازیمبازدارندگي ترکيبات موجود مي

 

                                                           
 1Artificial Neural Network (ANN) 
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 MLR رگرسيون خطي چندگانه -1-0-5

سازي ارتباط خطي بين متغير وابسته و یک طي چندگانه روشي است که براي مدلرگرسيون خ

کننده( آن متغيرهایي بيني)متغيرهاي پيش رود. متغيرهاي مستقلميیا چند متغير مستقل به کار 

 سازي مناسب است، دارند. متغيرهاي وابستهشود سهمي در تابعي که براي مدلهستند که فرض مي

آیند( که یافتن گيریهاي تجربي به دست مي)اغلب از اندازه هایي هستند)متغيرهاي پاسخ( پارامتر

 آنها و تعدادي از متغيرهاي مستقل موردنظر است.وابستگي آماري ميان 

بيني زمان بازداري ترکيبات مختلف که با تكنيكهاي مختلف براي پيش MLRمعمولاروش 

بيني فعاليت بيولوژیكي یكسري ترکيبات دارویي مورد استفاده اند یا پيشکروماتوگرافي جداسازي شده

و توصيف  0متغير وابسته ليت بيولوژیكيمقادیر فعا گيرد. در این صورت فاکتور بازداري یاقرار مي

 هستند. 1هاي ساختاري ترکيبات، متغيرهاي مستقلکننده

ي متغير مستقل، مدل رگرسيون خطي چندگانه توسط معادله pداده تجربي و تعداد  iبراي تعداد 

 شود:( نمایش داده مي1-1)

ppi 1-1 يمعادله xxxY   ...22110 

کنندهمتغيرهاي مستقل )توصيف1x ،2x ...pxضرایب رگرسيون و 0 ،1  ...pکه در این معادله 

باشد. طي فرآیند نظر )براي مثال زمان بازداري( ميمتغير وابسته مورد iYباشند و هاي عددي( مي

و ضریب هم بستگي ميان توصيف  R،2R ،F ،tنظير بدست آوردن مدل مناسب، فاکتورهاي آماري 

 شوند.باشند نيز محاسبه ميمي ي صحت مدل رگرسيوندهندهکه نشانها کننده

                                                           
 1Dependent variable 

 2Independent variable 
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  آماره F آزمون :F  دار بودن آماري در تحليل واقع آزمون معنيیا آزمون فيشر در

 داري آماري در تحليل واریانس استرگرسيون ساده و چند متغيره و مشابه آزمونهاي معني

 ( به دست مي آید:9-1) از رابطه F. نسبت ] 4[

 9-1ي معادله
resres

regreg

DFSS

DFSS
F  

regSS1 :مجموع مجذورات رگرسيون regDF2  رگرسيون: درجه ي آزادي 

resSS3 هاع مجذورات باقي مانده: مجمو resDF4 ها: درجه آزادي باقي مانده 

  آمارهR هايبيني شده( و متغيربستگي بين فاکتور تجربي )یا پيش: ضریب هم 

دهد. مقدار این آماره بين صفر تا یک متغير است. مقدار کوچک آن نشانمستقل را نشان مي

خطي اندکي بين متغير وابسته و متغيرهاي مستقل وجود دارد یا  دهنده این است که ارتباط

 اي وجود ندارد.چنين رابطه

  2آمارهR  2: مجذور ضریب هم بستگي چند متغيره یاR گر واریانس مشترك بين بيان

فصل مشترك دو زیر مجموعه را به صورت مقداري بيان  2Rمتغيرهاي وابسته و مستقل است. 

گویند، چون نسبتي از واریانس متغير وابسته را که نيز مي 6تعيين کند و به آن ضریبمي

 .]00[کند معين مي ،توسط متغيرهاي مستقل به حساب آمده
















n

i

i

n

i

ii

yy

yy

R

1

2

1

2

2

)(

)(

1  4-1 يمعادله           

iyبيني و مقدار پيش iyکه در آن 


 باشد.مقدار ميانگين مي yمقدار حقيقي و  

                                                           
0Sum of Squares of Regression 
1Degrees of Freedom of Regression 
9Sum of squares of Residuals 
4Degrees of Freedom of Residuals 
6 Determination coefficient 
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  آمارهtباشد. داري حضور هر متغير مستقل در معادله رگرسيون مي: آزمون معني

آید. این از تقسيم مقدار ضریب هر متغير مستقل بر خطاي استاندارد آن به دست مي tمقدار 

 .]01[شوداز آن محاسبه ميمقدار براي کليه متغيرهاي موجود در معادله رگرسيون و خارج 

 اي از ارتباط : اندازه 0بستگي پيرسونها یا همکنندهضریب هم بستگي ميان توصيف

متغير هستند که  +0تا  -0بستگي بين خطي بين دو متغير مستقل است. مقادیر ضریب هم

( و قدر مطلق آن (-تقيم)+( یا عكس بودن)دهنده جهت ارتباط خطي )مسعلامت آن نشان

 .]00[دهد بزرگي این هم بستگي را نشان مي

 یک مدل رگرسيون خطي بر اساس فرضهاي زیر استوار است:

 گيري متغير مستقل ناچيز و قابل چشم پوشي است.خطاي اندازه -0

مقادیر متغير مستقل از قبل توسط محقق معين شده است و در طول رگرسيون تغيير نخواهد  -1

 کرد.

اي از مقادیر متغير وابسته با پراکندگي نرمال متغير مستقل زیر مجموعهبه ازاي هر مقدار  -9

 وجود دارد.

هاي متغير وابسته روي یک خط واقعند. این فرض که فرض خطي هاي زیر مجموعهميانگين -4

 شود:بودن نيز نام دارد به شكل زیر بيان مي

x
xy

  6-1يمعادله   

که در آن 
xy

  .ميانگين زیر مجموعه متغير وابسته براي مقدار خاصي از متغير مستقل است

 ضرایب رگرسيون هستند. βو  αهمچنين 

 اند.مقادیر متغير وابسته از نظر آماري مستقل -6

                                                           
0Pearson correlation 
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کرد که همان مدل رگرسيون خطي بيان  (5-1ي )فرضهایي که ذکر شد را مي توان با این رابطه

 است:

exY 5-1 يمعادله   

 نشانگر خطاست. eیک مقدار از متغير وابسته و  Yکه 

 شبكه عصبي مصنوعي -1-0-7

اي از روشها، مدلها و الگوریتمهاي ریاضي براي پردازش مجموعه ]09[هاي عصبي مصنوعي شبكه

بر تجربه  امكانيسم فراگيري و آموزش مغز اساس .باشندشده از مغز انسان ميتقليداطلاعات به صورت 

هاي شبكه اند.هاي عصبي نيز بر اساس همين الگو بنا شدههاي الكترونيكي شبكهاستوار است. مدل

و براي رویاروئي با تنوع  ]04[ خطي مناسب بودهعصبي به ویژه براي سر و کار داشتن با روابط غير

سازي پاسخهاي مداوم و دستهبسيار زیاد از مسائل ریاضي مانند جستجوي داده، تشخيص الگو، مدل

 بندي شده، مسائل چند پاسخي و... مناسب هستند.

، 0349به وجود آمد. در سال  0340هاي عصبي در حل مسائل در اواسطمفهوم استفاده از شبكه

هاي عصبي روشي جدید که امروزه از آن تحت عنوان شبكه ياي دربارهمقاله ]06[0مک کولوچ و پيتز

، روانشناسي در دانشگاه مک گيل، یک ]05 [1هب 0343شود به چاپ رساندند. پس از آن در یاد مي

هاي تئوري امروزه به قاعده هبيان معروف است( را منتشر کرد و بعضي از جنبهکه قاعده یادگيري )

روش محاسبات 0320آموزشي براي شبكه عصبي را شكل داد. از آن زمان تا اواسط دههالگوریتم 

-عصبي به دليل نتایج ضعيف آن در حل مسائل تجربي کمتر مورد توجه قرار گرفت. استفاده از شبكه

گيري به طور چشم 4و مک کللاند 9و پس از انتشار کتابي توسط راملهارت 0325هاي عصبي از سال 

ده قرار گرفت. پس از آن زمان کاربردهاي شبكه عصبي مصنوعي در شيمي و علوم وابسته مورد استفا

                                                           
 1Mc Culloch & Pitts 

 2Hebb 
 3Rumelhart 

 4McClelland 
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هاي مختلف از ميان شاخه .]07[به آن مانند بيوشيمي، مهندسي شيمي و داروسازي رواج پيدا کرد

هاي عصبي مصنوعي شيمي، شيمي تجزیه یكي از بخشهایي است که بيشترین استفاده را از شبكه

افزاري از نظر کمي و سازي سختهاي عصبي چه در بعد آناليز و چه در بعد پيادهبكه. شکرده است

و تكنيكهاي مختلف محاسبات عصبي از لحاظ تعداد در  توانائي، در حال رشد و پيشرفت بوده کيفي و

 .]02[حال افزایش است

کامپيوتري به نام اي از علوم هاي عصبي مصنوعي و الگوریتم ژنتيكي همگــي جزء دستهشبكه

. این روشها تفاوت اساسي با سایر روشهاي محاسباتي و همچنين با ]03[گيرند هوش مصنوعي قرار مي

ها به صورت قواعد روشن و از پيش مشخص شده یكدیگر دارند. در سيستمهاي ریاضي متداول، دانسته

که به آنها  هایيمثالزش از اي در سيستم وجود دارد، در حالي که این سيستمها قواعد را توسط آمو

هاي عصبي مصنوعي به جاي روش رگرسيون خطي گيرند. استفاده از شبكهشود فرا ميداده مي

 (QSPR)ویژگي  -وارتباط کمي ساختار (QSAR)فعاليت  -چندگانه در مطالعات ارتباط کمي ساختار

خطي نبوده و یا اینكه بين  خصوصاً هنگامي که ارتباط بين توصيف کننده و فعاليت/ ویژگي موردنظر

هاي عصبي در شبكه باشد باعث بهبود مدل حاصله خواهد شد. وجود داشته هایيکنشآنها برهم 

از جمله: صنایع فضائي هوایي، صنعت وسایل نقليه موتوري، کار بانكي، رسيدگي  ]10[صنایع مختلف 

، صنعتي، حق بيمه، فرآیند ]10[فعاليت کارت اعتباري، صنایع دفاع، الكترونيک، سرگرمي، مالي 

ساخت، پزشكي، اکتشاف نفت و گاز، رباتيک، گفتار، اوراق بهادار، ارتباط از راه دور و حمل و نقل 

 کاربرد دارند.

 هاي عصبي مصنوعي را مي توان در موارد زیر خلاصه کرد:به طور کلي توانایيهاي شبكه

 غيرخطيیافتن و آموزش پذیري الگوهاي خطي و  -0

 یي و کلاسه بنديپيشگو -1

 بهينه سازي -9
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 هاي عصبي مصنوعياساس بيولوژیكي شبكه -1-0-7-0

هاي عصبي مصنوعي ضروري است نگاهي اجمالي به الگوي طبيعي آن قبل از پرداختن به شبكه

ميليارد نرون تشكيل  000با ساختار موازي از  ه عنوان یک سيستم پردازش اطلاعاتبياندازیم. مغز ب

، 0دهد. هر نرون داراي سه قسمت دندریتنماي کلي یک نرون را نشان مي (0-1)شده است. شكل 

است. پيام عصبي به صورت یک سيگنال الكتریكي به طور معمول از دندریت  9و اکسون 1جسم سلولي

شود. بين اکسون یک نرون و دندریت نرون بعدي یک فضاي خالي به جسم سلولي و اکسون منتقل مي

شود. سيناپسها با کنترل انتقال پيام عصبي از یک نرون به نرون ناميده مي 4پسوجود دارد که سينا

ستند که هاي عصبي مواد شيميایي هدهندهدیگر نقش مهمي در فعاليت دستگاه عصبي دارند. انتقال

دهند. اکسون یک نرون با آزاد کردن مقادیر مشخصي از ها انجام ميناپسعمل انتقال پيام را در سي

ي عصبي در فضاي سيناپسي، باعث تحریک دندریت نرون مجاور شده، پيام عصبي قال دهندهیک انت

 .]11[کندرا به آن منتقل مي

 

 ]11[ ساختار یک نرون بيولوژیكي -0-1شكل 

ول یک نرون به عهده دارد. در در ایجاد و انتقال پيام عصبي در طغشاي سلولي نقش اصلي را 

باشند. وجود و مي - mv56 حالت عادي یا استراحت، غشاي نرونها داراي پتانسيل الكتریكي حدود 

                                                           
 1Dendrite 

 1Soma 

 9Axon 

 4Synaps 
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-دوام این مقدار از پتانسيل الكتریكي مربوط به اختلاف غلظت یونها در دو طرف غشاست. غلظت یون

آن است. از طرف دیگر غلطت یون  رونيبيسدیم و کلر در طرف داخلي غشا بسيار بيشتر از طرف  هاي

پتاسيم  با مصرف انرژي مسئول نگه داشتن -غشا بيشتر است. پمپ سدیم خارجيپتاسيم در طرف 

هاي عصبي باعث نفوذپذیري ي انتقال دهندهاین اختلاف غلطت است. تحریک غشاي یک نرون بوسيله

یک سيناپس موجب باز شدن  يشود. تحریک نرون از ناحيهغشاي آن نسبت به یون سدیم مي

-مي -mv 46کانالهاي سدیمي و حرکت یونهاي سدیم به درون نرون و افزایش پتانسيل غشا به حدود

هاي متعدد در یک نرون اثر تجمعي روي آن داشته و پتانسيل غشا را تا شود. تحریک سيناپس

موجب تحریک کامل  دهد. این حد از پتانسل را پتانسيل عمل گویند کهافزایش مي +mv10حدود

شود. پس از این تحریک و انتقال پيام، پتانسيل غشا دوباره به حالت نرون و انتقال پيام عصبي مي

گردد. چون بيان جزئيات فيزیولوژي نرونها از هدف این نوشتار خارج است،به بيان استراحت باز مي

 کنيم.همين کليات ضروري اکتفا مي

 هاي عصبي مصنوعي )مدل ریاضي(هساختار و عملكرد شبك -1-0-7-1

طور معمول از شكلي مشابه تشریح گردید، به اي که در بالادر متون فني براي نمایش مدل ساده

 شود.شكل زیر استفاده مي

 

 

شود. در واقع براي نشان دادن یک سيگنال ورودي استفاده مي pدر این شكل کلاسيک، از علامت 

صورت ، بهw( به اندازه پارامتر شدن )یا تضعيفشدن در این مدل، یک سيگنال ورودي پس از تقویت 

شود سازي مدل ریاضي، فرض ميت سادهجهشود. بهوارد نرون مي pwیک سيگنال الكتریكي با اندازه 

گردد. در واقع جمع مي bگنال ورودي با سيگنال دیگري به اندازه که در هسته سلول عصبي، سي

 ]07[ مدل ریاضي یک نرون -1-1شكل 
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ضرب )تقویت یا  bخود به معني آن است که سيگنالي به اندازه واحد در پارامتري مانند  bسيگنال 

و  pwکه یک عدد است، مجموع ورودي وزن دار  ،(n)1ورودي خالص تابع انتقال شود.تضعيف( مي

، که يیک تابع انتقال است، به طور نمونه تابع خطي یا یک تابع سيگموئيد f. در این جا است b بایاس

در  pیا همان ضریبي که سيگنال ورودي  wپارامتر  کند.را توليد مي aگيرد و خروجي را مي nورودي 

که از کنار هم قرار شود. زمانينيز گفته مي 1شود، در اصطلاح ریاضي به نام پارامتر وزنآن ضرب مي

اي در دست هاي فوق یک شبكه عصبي بزرگ ساخته شود، شبكهدادن تعداد بسيار زیادي از سلول

 bو  w وابسته خواهد بود. bو  wبه مقادیر کاملاً ، fخواهيم داشت که رفتار آن علاوه بر تابع خروجي 

ي آن است که چنين نرون هستند و ایده اصلي شبكه عصبهر دو پارامترهاي عددي قابل تنظيم از 

. در چنين توانند طوري تنظيم شوند که شبكه رفتارهاي مطلوب و جالبي را نشان دهدپارامترهایي مي

باید توسط طراح شبكه یا خود شبكه مقداردهي  bو  wشبكه بزرگي، تعداد بسيار زیادي از پارامترهاي 

)آموزش( معروف  9هاي عصبي، به فرآیند یادگيرياصطلاح دانش شبكه از کار، در فرآیندشوند. این 

بزرگي داده  هاي ورودي چنين شبكهکه سيگنالاست. در واقع در یک آزمایش واقعي، پس از آن

اي که گونهبه bو wگيري خروجي و با تنظيم پارامترهاي شدند، طراح شبكه یا خود شبكه با اندازه

و  wدهد )در نخستين مرحله آموزش، مقادیر د، شبكه را آموزش ميدست آیخروجي مطلوب به

b شوند. زیرا تا این پارامترها مقدار نداشته باشند، شبكه عصبي قابل طور تصادفي انتخاب ميبه

استفاده نخواهد بود(، در حين آموزش دیدن شبكه عصبي )یعني به تدریج هم زمان با افزایش دفعاتي 

ها به مقدار شوند( مقدار پارامترتر، تنظيم ميبراي رسيدن به خروجي مطلوب که مقادیر پارامترها

رخ مي دهد. به این ترتيب پس از آن که چنين  4شوند یا هم گرایيتر ميحقيقي و نهایي خود نزدیک

توان از آن هاي مطلوب آموزش دید، ميها براي ساختن خروجياي از ورودياي به ازاي مجموعهبكهش

 ، بهره برد.لي که شامل ورودیهاي متفاوتي استحل مسائ براي

                                                           
 1Transfer function 

 2Weight 
 3Learning (Training) process 

 4Convergence 
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محدود به یک  ي هستند و خروجي آنها نيز الزاماهاي متعددهاي عصبي داراي وروديسلول

سازي ریاضي براي مدل کردن یک سلول خروجي نيست. بر این اساس زماني که بخواهيم از مدل

استفاده  aو یک خروجي  pاز یک ورودي  (1-1) که همانند شكلجاي آنعصبي استفاده کنيم، به

گویيم. بدین ترتيب بدون آنكه نياز به اعمال تغييري در سخن مي aو یک بردار  pکنيم، از یک بردار 

و به  (np...9p ,1p ,0pورودي ) nسازي سلولي با توانيم از آن براي مدلاین تصویر داشته باشيم، مي

استفاده کنيم. توجه داشته باشيد که در این صورت، تعداد  (ma...9a ,1a ,0a)خروجي  mهمين ترتيب 

 .یابندنيز به تناسب افزایش مي wو  bعناصر 

هاي عصبي امروزي، از لایه هاي نروني تشكيل شده است. در چنين ساختاري، ساختار شبكه

از طریق اتصال  اند،شدهها علاوه بر آنكه در لایه خود به شكل محدودي به یكدیگر اتصال داده نرون

اي از ساختار نمونه (9-1)شوند. در شكل هاي طبقات مجاور ارتباط داده ميها نيز به نرونبين لایه

 اي یک شبكه عصبي مصنوعي نمایش داده شده است.لایه

 

 

 

هاي خود با جهان واقعي ارتباط دارند. گروه ها از طریق وروديساختار، گروهي از نروندر این 

سازند. در توپولوژي فوق، مابقي هاي خود، جهان خارج را ميها نيز از طریق خروجيدیگري از نرون

ست که اي ابه گونهنروني هاي عصبي، اتصالات بينپنهان هستند. در بسياري از شبكه ها از دیدنرون

هاي لایه پایيني خود )به طور معمول لایه هاي مياني، ورودي خود را از تمام نرونهاي لایهنرون

 ]07[اي از نرونهایک ساختار سه لایه -9-1شكل 

 لایه خروجی لایه مخفی لایه ورودی
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از یک لایه ها به تدریج کنند. بدین ترتيب در یک شبكه عصبي، سيگنالهاي ورودي( دریافت مينرون

رسند. چنين شبكه ميکنند و در نهایت به لایه آخر و خروجي هاي بالاتر حرکت مينروني به لایه

هاي گري از ارتباط بين نروني در شبكهشود. نوع دیناميده مي 0مسيري در اصطلاح فني پيش خور

تر( هاي پایينیک لایه نروني به لایه قبلي )یا لایه معروف است، خروجي 1عصبي که به پس خور

 شود.اتصال داده مي

و روش  9روش با سرپرست ي وجود دارد:هاي عصبزش دادن شبكهطور کلي دو روش براي آموبه

)مجموعه  در یادگيري با سرپرست قاعده یادگيري توسط مجموعه اي از مثالها. ]19[4بدون سرپرست

 شود. در این شيوه ورودیها و خروجيهاي منطبق بر آنهابراي ایجاد شبكه مناسب فراهم مي آموزشي(

روجيهاي شبكه با هدفها روند، خکه ورودیها براي شبكه به کار مي در دسترس هستند. زماني 6)هدفها(

تر کردن و بایاسهاي شبكه به منظور نزدیک قاعده یادگيري براي تنظيم وزنهاسپس شوند. مقایسه مي

باید به  شبكه عصبيدر یادگيري بدون سرپرست اما شود. وجيهاي شبكه به هدفها استفاده ميخر

هاي خروجي خود بتواند درباره هاي خروجي و با توجه به شكل سيگنالهتنهایي و بدون کمک داد

 گيري نماید.درستي و نادرستي آنها تصميم

هاي ورودي و اي از دادهشدهشناخته يز مجموعههاي عصبي، ادر روش معمول آموزش شبكه

 شود. دربراي آموزش دادن شبكه استفاده مي 5هاي سري آموزشي(ي متناظر آنها )دادههاخروجي

هاي آموزشي، پارامترهاي شبكه به تدریج به سمت مقادیر نهایي چنين فرایندي، پس از اعمال داده

موفق به فراگيري نشود. بدین  عصبي اصولا ردي ممكن است که شبكهشوند. در مواخود همگرا مي

ني به مقدار مشخصي همگرا نشود. چنين مواردي هاي طولامعني که پارامترهاي شبكه پس از زمان

                                                           
1Feed Forward 
1Feed Back 
9Supervised 
4Unsupervised 

6Target 

 5Training set 
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نقص طراحي شبكه ایجاد شوند. از طرف  هاي آموزشي و یا اصولابودن دادهممكن است بر اثر ناکافي 

هاي آموزشي که تعداد دادهشود. درصورتيمي 0دیگر در مواردي شبكه عصبي دچار آموزش بيش از حد

هاي مسئله براي آموزش )در واقع از تمامي داده یاد باشدآموزشي یک شبكه عصبي بيش از اندازه ز

رسد که به آن دادن به شبكه استفاده شود(، شبكه عصبي به جاي آنكه آموزش ببيند، به حالتي مي

گویند. در واقع به جاي آن که یک شبكه عصبي براي حل مسئله از هوش حفظ کردن اطلاعات مي

 ند.کخود کمک بگيرد، از محفوظات خود استفاده مي

تواند پارامترهاي پس از آنكه یک شبكه عصبي به اندازه کافي آموزش دید، طراح یا کاربر شبكه مي

 شبكه را قفل کند. در این مرحله شبكه عصبي براي کاربرد واقعي خود و حل مسائل آماده خواهد بود.

 توابع انتقال -1-0-7-9

سازي شبكه به کار رفته نامه براي بهينهپایانکه در این  هاي عصبيسه تابع انتقال رایج در شبكه

 است عبارتند از:

 تابع انتقال خطي(purelin) 

هاي کنند معمولا براي تقریب خطي در فيلترهایي که از این تابع انتقال استفاده مينرون

 گرداند.مياین تابع همان مقدار ورودي را به عنوان خروجي بر روند.کار مي به خطي

  ستابع انتقال لگاریتم( يگموئيدlogsig) 

شود. این تابع انتقال مقادیر هاي پس انتشار استفاده مياز این تابع انتقال در شبكه

 نماید.توليد مي 0و  0دریافت کرده و خروجي بين  و  ي ورودي را در محدوده

  تابع انتقال تانژانت( هایپربوليکtansig) 

دریافت کرده و خروجي بين  و  ي این تابع انتقال مقادیر ورودي را در محدوده

 نماید.توليد مي -0+ و 0

                                                           
 0Over training 
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. انتخاب تابع تبدیل بستگي به ]14 [اند( نشان داده شده4-1دو تابع سيگموئيد و خطي در شكل )

شود و مورد نظر دارد. اگر خروجيها کيفي باشند، معمولا تابع انتقال سيگموئيدي استفاده ميخروجي 

( معمولترین 0-1اگر خروجيها کمي باشند، تابع انتقال خطي مورد استفاده قرار مي گيرد. جدول )

 توابع انتقال را نشان مي دهد.

 

 توابع تبدیل )الف( خطي، )ب( سيگموئيدي -4-1 شكل

 نام و تعریف انواع مختلف توابع در شبكه عصبي -0-1جدول 

 نام تابع تعریف

X Identity 

xe1

1
 Logistic 

xx

xx

ee

ee







 Hyperbolic Tangent Sigmoid 

xe
 Exponential 

 ix

x

e

e
 Softmax 

 ix

x
 Unit sum 

x Square root 

Sin(x) Sine 
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 هاي عصبي مصنوعيشبكه 0آموزش -1-0-7-4

موزش فرآیندي است که هاي عصبي مصنوعي آموزش پذیري آنهاست. آبارزترین ویژگي شبكه

از آموزش آن  گردد. هدفبراي ورودي هر نرون شبكه عصبي ميیابي به وزنهاي بهينه منجر به دست

. الگوریتم ]16[حد ممكن به خروجي مطلوب قرار گيرد در نزدیكترین است که خروجي شبكه

است که چگونگي و سرعت یک شبكه عصبي مصنوعي در  1یک الگوي یادگيري یادگيري شبكه

دهد. در صورتيكه سري آموزش به خوبي انتخاب شود و به پارامترهاي مناسب را نشان مي رسيدن

هاي ورودي، خروجي خواهد بود به نحو صحيحي از داده تم آموزشي موثر باشد، آنگاه شبكه قادرالگوری

هاي عصبي مصنوعي بوجود آمده است وریتمهاي مختلفي براي آموزش شبكهقابل قبولي ارائه دهد. الگ

 خطاست که در ادامه توضيح داده خواهد شد. 9که مشهورترین آنها الگوریتم پس انتشار

 الگوریتم آموزشي پس انتشار خطا -1-0-7-6

هاي عصبي مصنوعي یک روش متداول از یادگيري شبكه ]17 و 15[یا انتشار خطا  پس انتشار     

این شيوه یک روش یادگيري با سرپرست بوده و براي شبكه  براي چگونگي انجام یک کار معين است.

 4"انتشار در جهت عقب از خطاها "ه عبارتهاي پيش خور بسيار مفيد است. این اصطلاح مختصر شد

 است.

کند. به عنوان یک قانون یادگيري قدرتمند استفاده مي 6روش پس انتشار خطا از قانون کلي دلتا     

ي ي بازگشت. در مرحلهي پيشروي و مرحلهروش دو مرحله دارد: مرحلهیادگيري از طریق این 

و در پایان یكسري خروجي بعنوان جواب  شبكه پيش رفته صورت لایه به لایه درپيشروي ورودیها به 

ي بازگشت، اوزان آید. در این مرحله اوزان اتصال ثابت است. در مرحلهحقيقي شبكه به دست مي

اتصال بر اساس قانون دلتا تغيير کرده و تفاضل پاسخ حقيقي شبكه و پاسخ مورد انتظار که خطا 
                                                           
 1Training 

 1Learning pattern 

 9Backpropagation algorithm 

 4Backwards propagation of errors  

 6Delta rule 
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یابند شود و اوزان به گونه اي تغيير ميت در شبكه منتشر ميشود، در جهت مخالف اتصالاناميده مي

توان به شود. مراحل الگوریتم پس انتشار را ميکه پاسخ حقيقي شبكه به پاسخ مطلوب نزدیكتر مي

 صورت زیر بيان کرد:

یک مثال آموزشي دریافت نموده و با استفاده از اوزان موجود در شبكه  شبكه -0

 کند.خروجيها را محاسبه مي

 شود.ي محاسبه شده و مقدار مورد انتظار محاسبه ميخطا بعنوان اختلاف بين نتيجه -1

 شود.خطا درون شبكه منتشر شده و اوزان براي حداقل نمودن خطا از نو تنظيم مي -9

 اي تغيير دادههاست که در آن اوزان به گونهمهمترین بخش این الگوریتم، تنظيم اوزان نرون

یابد؛ هر چند این تغيير بسيار کوچک است و در واقع وزن را به آرامي به  که خطا کاهش شودمي

دهد. پس از نشان دادن تعداد کافي مثال آموزشي، اوزان شبكه تغيير اش سوق ميسمت مقدار بهينه

داري نشان نداده و در این صورت خطا نيز کاهش بيشتري نشان نخواهد داد. در چنين حالتي معني

. همانطور که گفته شد در خلال آموزش، ]12[فراگرفته و آموزش پایان یافته است شبكه ورودي را 

شوند. تابع عملكرد پيش فرض براي وزنها و بایاسها مكررا براي کمينه کردن تابع عملكرد تعدیل مي

-بين خروجيهاي شبكه و خروجيهاي هدف، مي 0(MSE)خور، ميانگين مربعات خطا هاي پيششبكه

الگوریتمهاي پس انتشار مختلفي براي آموزش مدلهاي شبكه )تطبيق بایاس و وزنها( وجوددارد باشد. 

روند. متداولترین الگوریتم که در که به آساني براي تخمين آماري و تئوري بهينه سازي به کار مي

در مورد  ي این فصلدر ادامه .است 2رود، الگوریتم کاهش گرادیانالگوي آموزش پس انتشار به کار مي

 کنيم.زش براي شبكه هاي پيش خور بحث ميالگوریتمهاي مختلف آمو

                                                           
 1Mean squared error 

 2Gradient Descent Algorithm 
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ت خلاف گرادیان خطا حرکت کاهش گرادیان الگوریتمي است که در آن وزنها و بایاسها در جه     

نكه مينيمم خطا بدست تا ای شدهشوند. هر مرحله کاهش گرادیان به خطاي کمتري منتهي داده مي

 :باشد( مي2-1( و )7-1ي )هامعادله برگشتي این الگوریتم بصورت آید. روابط

njinjinji 7-1 يمعادله www ,,1,   

,1که در آن  njiw مقدار جدید وزنها و بایاسهاست. سطح خطا با استفاده از دستور زیر کاهش مي-

 یابد.

 2-1 يمعادله

nji

nji
w

E
w

,

,



 

 سرعت یادگيري و 𝛼، ام n ام در گام آموزشي j ام و نرون i وزن ارتباطي بين نرون 𝑤𝑗𝑖,𝑛که در آن 

E ي وزن بستگي تا حدودي به انتخاب مقادیر اوليهعملكرد الگوریتم کاهش گرادیان . خطاست تابع

-مي ي اول( به کمترین مقداربا یک روند خطي )درجه در الگوریتم کاهش گرادیان خطا دارد. هر چند

در  ،هاي محلي وجود داردرسد، سرعت همگرایي آن کم بوده و احتمال به دام افتادن در مينيمم

 نتيجه یادگيري شبكه سخت و کند است.

 -نبرگو لو (GN)نيوتن  -همچنين روشهاي آموزش دیگري مانند الگوریتمهاي پس انتشار گوس

نيوتن به مقدار زیادي به  -الگوریتم گوس. هر چند همگرایي اندنيز گزارش شده 1(LM)مارکورت 

ي دوم باعث سرعت بالاي آن تگي دارد، ولي خواص همگرایي درجهي وزن بسهانتخاب مقادیر اولي

 شود.مي

باشد که علاوه بر مزیت سرعت ي روش نيوتن ميمارکوارت شكل تغيير یافته -نبرگالگوریتم لو

مارکوارت طوري طراحي شده که  -نبرگ گوریتم لوت همگرایي سریع است. الروش نيوتن داراي مزی

 نيوتن و الگوریتم کاهش گرادیان عمل کند. -سازي حد واسط روش گوسبعنوان یک الگوریتم بهينه

                                                           
 1Levenberg-Marquardt 
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هاست.که در داده 0دهد، انطباق بيش از حدیكي از مشكلاتي که در خلال آموزش شبكه رخ مي

هاي ود در حالي که هنگام کار با دادهشکوچكي ميي آموزش مقدار بسيار این حالت خطاي مجموعه

شود شبكه مثالهاي آموزش را به گردد که اصطلاحا گفته ميي شبكه بسيار بزرگ ميجدید، خطا

 خاطر سپرده است، اما تعميم براي حالتهاي جدید را یاد نگرفته است.

د یک انطباق مناسب هاي بزرگ براي ایجاتقاي عموميت شبكه، بكارگيري شبكهیک روش براي ار

ها نخواهد وانایي لازم را براي انطباق دادهي کوچكي استفاده کنيم، این شبكه تاست. اگر ما از شبكه

ي شبكه براي یک کاربرد خاص چه ميزان باید تن این مورد از ابتدا، که اندازهداشت. متاسفانه دانس

 بزرگ باشد مشكل است.

است. این روش تابع عملكرد را که عموما مجموع  1مروش دیگر براي ارتقاي عموميت، تنظي

 کند:باشد، تعدیل ميميانگين مربعات خطاي شبكه براي مجموعه آموزش مي

 3-1 يمعادله




N

i

iD e
N

E
1

21 

نمودن باشد. چنانچه تابع عملكرد را با اضافه مجموع ميانگين مربعات خطاي شبكه مي DEکه در آن 

یيم، ارتقاي قسمتي که شامل ميانگين مجموع مربعات وزنها و بایاسهاي شبكه است، تعدیل نما

 گردد:عموميت امكانپذیر مي

 00-1 يمعادله
WD EEF   

 00-1 يمعادله




N

ij

ijW W
N

E
1,

2

,

1 

مجموع مربعات وزنها و بایاسهاي شبكه  Ewپارامترهاي تابع عملكرد هستند و  و  که در آن 

 است.

                                                           
 1Overfitting 

 2Regularization 
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شود که شبكه وزنها و بایاسهاي کوچكتري داشته باشد و این استفاده از این تابع عملكرد سبب مي

شود که پاسخ شبكه، انطباق بيش از حد کمتري را داشته باشد. کند و باعث ميشبكه را هموارتر مي

که در مورد تنظيم وجود دارد این است که تعيين مقدار بهينه پارامترهاي تابع عملكرد مشكل  مشكلي

 1که اولين بار توسط دیوید مک کي بوده 0چارچوب بایزن باشد. یک رویكرد براي این فرآیند،مي

-یعشود که وزنها و بایاسهاي شبكه متغيرهاي تصادفي با توزپيشنهاد شد. در این چارچوب، فرض مي

-ها نسبت داده ميهاي مشخص و معلومي هستند. پارامترهاي تعدیل به واریانس نامعلوم این توزیع

شوند. الگوریتم تنظيم بایزن، شود. سپس این پارامترها با استفاده از تكنيكهاي آماري تخمين زده مي

 شود.به کار برده مي MATLABدر جعبه افزار نرم افزار  trainbrدر قالب تابع 

 ارزیابي مدل -1-0-2

دقت و صحت نتایج  هاي شاخصهاي کمي است که بتوان بوسيله آنمنظور از ارزیابي مدل، ارائه

ارائه شده توسط مدل را ارزیابي کرد. از این شاخصها ابتدا براي بهينه سازي پارامترهاي مدل و سپس 

ها به سه ارزیابي شبكه داده . معمولا برايشوداستفاده مي هاميزان اعتمادپذیري آنبراي گزارش 

ن هاي آموزشي تمریشوند. ابتدا شبكه را توسط نمونهتقسيم مي 6و تست 4، ارزیابي9ي آموزشدسته

. سنجندهاي ارزیابي مييفيت شبكه را در برخورد با نمونهکنند. آنگاه کداده و وزنهاي آن را انتخاب مي

-را اجرا مي ارزیابيي رده و مرحلهمجددا تكرار کي آموزش را در صورت عدم پاسخ مناسب، مرحله

یابد. سپس براي سنجش قابليت هاي ارزیابي ادامه ميزمان پاسخ مناسب به نمونه کنند. این کار تا

ي ین تحقيق متناسب با طبيعت پيوستهسنجند. در اهاي تست ميطباق پذیري شبكه، آن را با نمونهان

ي هر یک از پارامترها به صورت ي محاسبهفي استفاده شد که نحوهجوابها از شاخصهاي ارزیابي مختل

 باشد.زیر مي

                                                           
0Bayesian  

1David Mc key 
9Training set 

4Validation set 
6Test set 
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 آن به شكل زیر است: يي محاسبهکه نحوه شاخص ميانگين مربعات خطا -0

n

yy

MSE

n

i

ii




 1

2)(


 
01-1ي معادله  

 :0خطاي استاندارد -1

n

yy

SE

n

i

ii




 1

2)(


 
09-1ي معادله  

 (9-1)ي معادله : Fپارامتر  -9

 (4-1) ي: معادلهضریب همبستگي -4

 :1خطاي مطلق ميانگين -6







n

i

ii
yy

n
MAE

1

)(
100

(%)  
 04-1 يمعادله

 :9خطاي نسبي پيشبيني -5

n

yy

y

REP

n

i

ii






 1

2)(
100

(%)  
60-1 معادله ي  

ŷي بالا در رابطه
𝑖

 yاست،مقدار حقيقي یا تجربي آن 𝑦𝑖 و  ام iي ي نمونهمقدار پيشگویي شده 

 .ها در مدل استتعداد کل نمونه nها و مربوط به ميانگين تجربي کل نمونه

 برابر مجموع مربعات تفاوت بين مقدار کميت مشاهده شده :)PRESS( 4هامجموع مربع باقيمانده -7

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

                                                           
 0Standard error 

 1Mean absolute error 

 9Relative error prediction  
  4Predictive Residual Sum of Squares 
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)(2 05-1 يمعادله ii yyPRESS


  

 :(SEP) 0بينياستاندارد پيشخطاي  -2

 07-1 يمعادله
n

yy

SEP

n

i

ii




 1

2)ˆ(

 

 

 :(RMAE) 1نسبي خطاي مطلق ميانگين -3

 02-1 يمعادله
100

1









n

y

yy

RMAE

n

i i

ii



 

 

00- FIT :با تعداد متفاوت توصيف هاي مختلفیک پارامتر آماري براي مقایسه مدل به عنوان

تر آن مدل مناسب ،این پارامتر براي یک مدل بيشتر باشدرود که هر چه مقدار به کار مي کننده

 آید.باشد. مقدار آن از رابطه زیر به دست ميمي

 03-1 يمعادله
)1)((

)1(
22

2

Rpn

pnR
FIT




 

تعداد ترکيبات  𝑛هاي مدل و کنندهتوصيفتعداد  p ،مجذور ضریب همبستگي مدل  𝑅2 که

 .مربوط به مدل است

 مجذور ضریب همبستگي: -00

 10-1 يمعادله
TSS

RSS
R  12 

2 10-1 يمعادله

1

)ˆ( i

N

i

i yyRSS 


 

2 11-1 يمعادله

1

)(



N

i

i yyTSS 

                                                           
1Standard Error of Prediction 
2Relative Mean Absolute Error 
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 CDK2هاي شتقات گوانين به عنوان بازدارندهم QSARمدل سازي 

 و شبكه عصبي مصنوعي چندگانه با استفاده از روش رگرسيون خطي
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 CDK20معرفی بازدارنده های  -3-1

که نقش اساسي در سري مواد شيميایي بوده یک (کيناز وابسته به حلقه) CDK2هاي بازدارنده       

 شده و 1که دچار فعاليت بيش ازحد CDK2ها توسط از تكثير اضافي سلول و تنظيمات سلولي داشته

بطور آزمایشگاهي براي  هااین بازدارنده. ]90و13 [دنکنجلوگيري مي دنشومنجر به سرطان مي

 د.نروجلوگيري از سرطان بكار مي

به طور جزئي به اتصال گروه دیگري از  CDK2پيداست، فعاليت  این موادهمانطور که از نام 

 CDK4با  G1در فاز  Dي باشد. مثلا سيكلينهاي خانوادهوابسته مي 9پروتئينها تحت عنوان سيكلينها

و  CDK2با  G1در انتهاي فاز  Eي دهند، هم چنين سيكلين از خانوادهکمپلكس مي CDK6و 

منجر  هاCDKعملكرد نادرست  پس،دهد. کمپلكس مي CDK2با  Sدر فاز  Aسيكلين از خانواده ي 

 باشدبه طور مستقيم مرتبط با مطالعات مولكولي سرطان مي ي سلولي شده کهخوردن چرخهبه برهم

]90[. 

تر براي بكارگيري و هاي گزینشي و مناسبدر حال بررسي انواع جدیدتر بازدارندهدانشمندان 

( QSARفعاليت ) -هاي کمومتریكس شامل ارتباط کمي ساختار. بدین منظور روشهستندجایگزیني 

 .است به کار گرفته شده

و خصوصيات ساختارهاي  فعاليتفعاليت براي ایجاد همبستگي بين  -کمي ساختار ارتباط

ي روشهاي خطي و غيرخطي بر پایه QSARشود. در سالهاي اخير، چندین مدل مولكولي استفاده مي

نقش  CDK2 بيني مطمئن بازدارندگياستفاده شده است. پيشفعاليت ترکيبات بيني با هدف پيش

پيشنهاد  QSARي نهایي روابط مختلف در تئوري تحقيقات پزشكي دارد. وظيفهمي در بسار مه

قابل بویژه هنگاميكه این پارامترها بنا به دلایلي  ،مدلهاي ریاضي براي تخمين پارامترهاي مورد نظر

                                                           
0Cyclin Dependent Kinase  
1Over active 
9Cyclins 
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 فعاليت ترکيب. این مطالعات بر این فرض استوار است که ساختار یک ترکيب، باشدتعيين نيستند، مي

کند. بنابراین ساختار مولكولي از طریق فرمولهاي ریاضي بدست آمده از تئوریهاي را تعيين مي مرتبط

هاي توصيف کنندهمختلف مانند تئوري گراف شيميایي، تئوري اطلاعات، مكانيک کوانتوم و... به 

 شوند.مولكولي تبدیل مي

بيني فعاليت ژیكي با پيشبا استفاده از اطلاعات دو بعدي توپولو QSARدر اینجا، یک بررسي 

و شبكه  (MLR)بازدارندگي یک سري از مشتقات گوانين به کمک روشهاي رگرسيون خطي چند گانه 

 انجام شده است. (ANN)نرون مصنوعي 

براي رسم ساختار ترکيبات مورد نظر، نرم افزار  Hyper Chem. 8در این تحقيق از نرم افزار 

Dragon هاي مولكولي، نرم افزار ي توصيف کنندهبراي محاسبهSPSS 17  براي انجام آناليزهاي آماري

به منظور برنامه نویسي و اجراي شبكه  MATLAB 2008رگرسيون خطي چند گانه و نرم افزار 

 .شودپرداخته ميعصبي مصنوعي استفاده شد که در ادامه به معرفي آنها 

 نرم افزارهای استفاده شده -3-2

 HyperChemنرم افزار  -9-1-0

، سپس با اضافه اي ترکيبات به طور تقریبي رسم شددر ابتدا با کمک این نرم افزار، ساختاره

ي بهينه سازي هندسي از قسمت محاسبه، با کمک الگوریتم ن اتمهاي هيدروژن و انتخاب گزینهکرد

 براي و 00000ي چرخش، . براي مقدار بيشينهشدشكل هندسي مولكول بهينه  0گرادیان مزدوج

. این نرم افزار شدانتخاب  000/0 ،مقدار گرادیان ميانگين مجذور خطا براي تعيين پایان محاسبات

قابليتهاي مختلفي نظير ترسيم ساختار کلاسترها و ترکيبات پيچيده را دارد. با کمک این نرم افزار مي 

 يوندها را بدست آورد.توان اطلاعاتي مانند بار اتمها، انرژي تشكيل ترکيبات، زوایاي چرخشي و طول پ

                                                           
 0Conjugated Gradiant Algorithm 
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 Dragonنرم افزار  -9-1-1

که توسط گروه  شدانجام  Dragonهاي مولكولي به کمک نرم افزار ي توصيف کنندهمحاسبه

هاي مولكولي براي طراحي شده است. این توصيف کننده کمومتریكس دانشگاه ميلادنودر ایتاليا

ي د. این نرم افزار قادر به محاسبهشوناستفاده ميخصوصيت  -فعاليت یا ساختار -ارزیابي روابط ساختار

ي بهتر از شوند. براي استفادهي اصلي تقسيم ميدسته 02که به  بودهتوصيف کننده  0437بيش از 

محاسبات این نرم افزار باید بهينه سازي سه بعدي ساختارها با در نظر گرفتن هيدروژنهایشان انجام 

هاي مولكولي و کنندهتواند توصيفین خصوصيت است که ميداراي ا Dragonشود. نرم افزار 

و یک فایل خروجي نموده خصوصيات تعيين شده توسط کاربر براي یک سري از مولكولها را ادغام 

 کامل که به سادگي با هر نرم افزار آناليز همبستگي قابل کاربرد است فراهم کند.

 SPSSنرم افزار  -9-1-9

آماري  ترین نرم افزارو عمومي بوده توانایي تحليل کلي اطلاعات را داراي نرم افزاري، این بسته

ي پژوهشي براي گردآوري و يم و روشهایي است که در هر زمينهاي مفاهاست. امروزه، آمار مجموعه

تغيير اطلاعات مربوط به آن و انجام نتيجه گيریها، در شرایطي که عدم قطعيتها وجود دارد بكار مي

ي با همبستگي بالا، یینجا از این نرم افزار براي بدست آوردن بهترین مدل، حذف متغيرهارود. در ا

 ارزیابي و اعتبار مدل رگرسيون خطي چند گانه استفاده شده است.

 MATLABنرم افزار  -9-1-4

. از نرم افزاري با کارایي بالا براي محاسبات تخصصي است MATLABنویسي زبان برنامه

توان به قابليت تجسم، شمارش و برنامه نویسي در محيطي نسبتا ساده که نرم افزار ميقابليتهاي این 

. کاربردهاي نوعي آن شامل اشاره کردشوند با علائم ریاضي مشابهي تعریف مي مسائل و راه حلها

زار که باشد. این نرم افسازي و آناليز اطلاعات و ... ميسازي، شبيهمدل ریاضيات و الگوریتم محاسباتي،

هاي ي اطلاعات آن آرائهئل ماتریسي را دارد، عناصر اوليهامكان حل مسائل تخصصي، به خصوص مسا
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باشند. یكي از کاربردهاي مهم این نرم افزار که مورد نظر گيري ميبدون نياز به کادربندي یا اندازه

هاي شيميایي سازي دادهدله از آن براي آناليز آماري و مشيميدانان قرار گرفته است، امكان استفاد

سازي به روش شبكه عصبي مصنوعي که در تحقيق حاضر مورد استفاده قرار گرفته است از است. مدل

کاربردهاي مهم دیگر آن است. روند کار به این صورت است که اطلاعات شيميایي ترکيبات به صورت 

با استفاده از فرامين و آرایه  MATLABماتریسي به عنوان ورودي به نرم افزار ارائه شده و در محيط 

 فعاليت شيميایي ترکيبات امكان پذیر است. غيرخطيهاي ویژه آن مدل سازي 

 سازیمدلی استفاده شده در هاانتخاب سری داده -3-3

براي بازدارندگي توليد شده توسط  50ICهاي فعاليت بيولوژیكي آزمایشگاهي به عنوان مقادیر داده

ترکيب  65ها شامل . کل سري داده]91[استفاده شدند  O6و  N2مشتقات گوانين استخلاف شده با 

 در جدول CDK2( براي بازدارندگي 50ICشان )فعاليت بيولوژیكي نام، ساختار و مقادیر تجربي که بود

( و %10(، ارزیابي )%50سه سري آموزش ) ها بهلازم به ذکر است که سري داده .آمده است( 9-0)

وارد  –50log(IC 10×-6(به صورت  50ICسازي، مقادیر براي مدل ( تقسيم شدند، همچنين%10تست )

 باشد.يم 11/7تا  00/4شدند که داراي گستره 
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 ساختار، نام و فعاليت بيولوژیكي ترکيبات شرکت کننده در مدل سازي -0-9جدول 

 

 

 

No. 

Substituents 

 

   

pIC50 (µM) 
Chemical name of compounds 

 1R 2R 

 

0 

 
 07/4 6-propoxy-9H-purin-2-amine 

1 

 
 91/4 6-butoxy-9H-purin-2-amine 

9 

 
 

 

90/4 
6-pentyloxy-9H-purin-2-amine 

4 
  01/4 6-isppropoxy-9H-purin-2-amine 

6 

 
 

50/4 

 

 

6-sec-butoxy-9H-purin-2-amine 
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0-9جدول  يادامه  

5 

 
 92/4 6-isobutoxy-9H-purin-2-amine 

7 

 
 

 

21/4 

 

6-(2-methyl butoxy)-9H-purin-2 amine 

2 

 
 63/4 6-(isopenthyl oxy)-9H-purin-2-amin 

3 

 
 99/4 6-(hex-5-enyloxy)-9H-purin-2-amine 

00 

 
 05/4 6-((E)- hex-3-enyloxy)-9H-purin-2-amine 

00 
  

00/4 

 

6-(allyloxy)-9H-purin-2-amine 

01 
  

45/4 

 

6-(2-methyl allyloxy)-9Hpurin-2-amine 

09 

 
 52/4 6-(2-methyl enebutoxy)-9H-purin-2-amine 
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0-9ي جدول ادامه  

04 

 
 

 

 

20/4 

 

6-(3-methyl-2-methylenebutoxy)-9H-purin-

amine 

06 

 
 

52/4 

 
6-(cyclo pentylmethoxy)-9H-purin-2-amine 

05 
 

 60/4 
6-(cyclopentenylmethoxy)-9H-purin-2-

amine 

07 

 
 55/4 6-(cyclohexelymethoxy)-9H-purin-2-amine 

02 

 
 20/4 

6-((cyclohex-3-enyl) methoxy)-9H-purin-2-

amine 

03 

 
 95/4 6-(2-cyclo hexylethoxy)-9H-purin-2-amine 

10 
  45/4 6-(benzyloxy)-9H-purin-2-amine 

10 
  03/4 6-(phenethyl oxy)-9H-purin-2-amine 

11 
 

 70/4 6-(2,2-di ethoxypropoxy)-9H-purin-2-amine 

19 

 
 03/4 

6-((2-isopropyl-1,3-dioxolan-2-

yl)methoxy)-9H-purin-2-amine 

14 
  77/4 6-(cyclo hexylmethoxy)9H-purin-2-amine 

16 
  

00/5 

 

6-(cyclohexylmethoxy)-N-phenyl-9H-purin-

2-amine 
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0-9ي جدول ادامه  

15 
  

90/6 
6-(cyclohexylmethoxy)-N-methyl-9H-

purin-2-amine 

17 
  

66/6 
6-(cyclohexylmethoxy)-N-ethyl-9H-

purin-2-amine 

12 
  

54/6 
N-(3-chlorophenyl)-6-(cyclo 

hexylmethoxy)-9H-purin-2-amine 

13 
  

07/6 
N-(3-bromophenyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)9H-purin-2-amine 

90 
  

40/5 
(3-(6-(cyclomethylmethoxy)9H-purin-2-

ylamino)phenyl)methanol 

90 
 

 

74/6 
6-(cyclohexylmethoxy)-N-(3-

methoxyphenyl)-9H-purin-2-amine 

91 
 

 

77/6 
6-(cyclohexylmethoxy)-N-(3-

(methylthio)phenyl)-9H-purin-2-amine 

99 
  

03/5 
6-(cyclo hexyl methoxy)-N-(4-methoxy 

phenyl)-9H-purin-2-amine 

94 
 

 

11/7 

6-(cyclomethylmethoxy)-N-(4-

(methylsulfonyl)phenyl)- N,N-dimethyl-

9H-purin-2- amine 

 

96 
 

 

11/7 

6-(cyclomethylmethoxy)-N-(4-

(methylsulfonyl)phenyl)-9H-purin-2-

amine 

95 
  

00/7 6-(cyclohexylmethoxy)-N-(4-(methyl 

sulfonyl)phenyl)-9H-purin-2-amine 

97 
  

52/5 6-(cyclo hexylmethoxy)-N-(4-(ethyl 

sulfonyl)phenyl)-9H-purin-2-amine 
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0-9ي جدول ادامه  

92 
  

 

03/5 

4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-

2-ylamino)benzamide 

93 
  

 

70/5 

 

4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-

ylamino)-N-methylbenzamide 

40 
 

 

70/5 

 

4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-

2-ylamino)-N,N-dimethylbenzamide 

40 
  

61/5 
6-(cyclohexylmethoxy)-N-(4-(prop-1- 

en-2-yl) phenyl)-9H-purin-2-amine 

41 
  

00/5 1-(4-(6-(cyclo hexylmethoxy)-9H-purin-2-

ylamino)phenyl)ethanol 

49 
  

61/5 
2-(4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-

purin-2-ylamino)phenyl)acetonitril 

44 
 

 

31/5 

N-(4-(2-(4-methylpiperazin-1-

yl)ethylsulfonyl)pheyl)-6-(cyclo 

hexylmethoxy)-9H-purin-2-amine 

46 
 

 

47/5 

N-(4-(2-(piperidin-1-

yl)ethylsulfonyl)phenyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-

amine 

45 
 

 

17/5 

N-(4-(2-thi 

omorpholinoethylsulfonyl)phenyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-

amine 

47 
 

 

96/5 
N-(4-(2-(di 

ethylamino)ethylsulfonyl)phenyl)-6-

(cylo hexylmethoxy)-9H-purin-2-amine 

42 
 

 

47/5 

N-(4-(2-(4-isopropylpiperazin-1-

yl)ethylsulfonyl)phenyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-

amine 
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0-9ي جدول ادامه  

43 

 

 

63/5 

2-(4-(2-(4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-

purin-2-yl 

amino)phenylsulfonyl)ethyl)piperazin-1-

yl)ethanol 

60 

 

 

51/5 

2-(1-(2-(4-(6-(cyclohexylmethoxy)- 9H-

purin-2-yl 

amino)phenylsulfonyl)ethyl)piperidin-4-

yl)ethanol 

60 

 

 

60/5 

2-(2-(4-(2-(4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-

purin-2-yl-

amino)phenylsulfonyl)ethyl)piperazin-1-

yl)ethoxy)ethanol 

61 

 
 

63/5 

N-(4-(2-(4-(ethylpiperazin-1-yl)ethyl 

sulfonyl)phenyl)-6-(cyclo hexylmethoxy)-

9H-purin-2-amine 

69 

 
 

54/5 

1-(4-(2-(4-(6-(cyclohexylmethoxy)-9H-

purin-2-yl 

amino)phrnylsulfonyl)ethyl)piperazin-1-

yl)ethanone 

64 

 
 

64/5 

N-(4-(2-(4-(2-(methoxyethyl)piperazin-1-

yl)ethylsulfonyl)phenyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-amine) 

66 

 
 

74/5 

N-(4-(2-(pyrrolidin-1-

1yl)ethylsulfonyl)henyl)-6-

(cyclohexylmethoxy)-9H-purin-2-amine 

65 

 
 

 

35/5 
6-(cyclo hexylethoxy)-9H-purin 
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ه گيري فعاليت بيولوژیكي به روشهاي آزمایشگاهي از جملتوجه به مشكلات موجود در اندازه با

ي استانداردها و بسياري ، بالا بودن هزینهشدهي سنتز وجود عدم قطعيت در مقادیر فعاليت نمونه

ي این گيري شدهازهبا استفاده از مقادیر اند مقادیر فعاليت بيولوژیكيت دیگر از این قبيل، مشكلا

تا بتوان با مدل طراحي شده، این پارامتر را براي سایر  شدسازي پارامترها براي این ترکيبات مدل

محاسبه و سپس با استفاده از  هاکنندهر ابتدا مقادیر توصيفظوبيني کرد. بدین منترکيبات پيش

ها و پارامتر مورد نظر برقرار کنندهفارتباط خطي بين توصي (،MLR)روشهاي آناليز رگرسيون خطي 

بيني فعاليت ( یک مدل غيرخطي براي پيشANN)با استفاده از شبكه عصبي مصنوعي  گردید. سپس

 .شدبيولوژیكي ارائه 

 هاکنندهی توصیفمحاسبه -3-4

ادامه شدند که این کار تا جایي  بهينه گرادیان مزدوجساختارهاي مولكولي با استفاده از الگوریتم 

هندسي حاصله به نرم افزار  هايبرسد. ساختار  kcalmol-1 000/0 به RMSکه گرادیان یابد مي

Dragon  توصيف کننده توليد شد. نرم افزار 0420 تعدادمنتقل و Dragon  نوع توصيف 02قادر است

ها آورده کنندهتوصيف نليست ای (1-9) کننده را براي ترکيبات مختلف محاسبه کند که در جدول

 شده است.
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 مورد استفاده در کمومتریكسهاي کنندهتوصيفسري از  هجده  -1-9جدول 

 هاکنندهنام سري توصيف

 1کننده هاي هندسيتوصيف  -1 0توصيف کننده هاي زیر ساختاري -0

 RDF4هاي کنندهتوصيف -4 9هاي توپولوژيکنندهتوصيف -9

 5هاي سه بعدي مورسکنندهتوصيف -5 6هاي مولكولشمارنده -6

 WHIM2هاي کنندهتوصيف -7BCUT 2هاي کنندهتوصيف -7

 GETAWAY00هاي کنندهتوصيف -00 3شاخصهاي بار -3

 01هاي عامليگروه -01 00خودارتباطي دو بعدي -00

 04اجزا ميان اتمي -04 09بارهاي کنندهتوصيف -09

 05هاي تجربيکنندهتوصيف -05 06شاخصهاي آروماتيسيته -06

 02خصوصيات -02 07پروفيلهاي مولكولي راندیک -07

 

 

                                                           
 1Constitutional descriptors 

 2Geometrical descriptors 

 3Topological descriptors 

 4RDF 

 5Molecular Walk Count 

 6Molecule Representation of Structure backed on Electron diffraction 

 7BCUT descriptors 

 8Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 

 9Charge indices 
11Geometry, Topology, and atom weights assembly 
112-D autocorrelation 
12Functional groups 
13Charge descriptors 
14Atom-centered fragments 
15Aromatic indices 
16Empirical descriptors 
17Randic Molecular profiles 
02Properties 
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 های مناسبکنندهانتخاب توصیف -3-5

نها ساختار ترکيبات مورد بررسي با فعاليت بيولوژیكي آ بين براي ساختن مدلي که بيانگر ارتباط

هاي محاسبه شده توسط نرم افزار کننده. توصيفشدگانه استفاده چندباشد از روش رگرسيون خطي 

Dragon به عنوان متغيرهاي مستقل و فعاليت بيولوژیكي به عنوان متغير وابسته وارد نرم افزار ،SPSS 

همچنين احتمال  و شده ها باعث پيچيدگي محاسباتکنندهف. از آنجایي که تعداد زیاد توصيگردید

-، تعدادي از توصيفسازيمدلپس قبل از  ،یابدافزایش مي هاکنندهتوصيف بين کنشبرهم وجود

شدند، چرا که حاوي  حذفدیگر  مقادیر ثابتها به خاطر داشتن تعداد زیاد مقادیر صفر یا کننده

هایي که با یكدیگر کنندهتوصيف از بين بودند. همچنيننکافي در مورد ساختار ترکيبات اطلاعات 

حذف  اي که همبستگي کمتري با متغير وابسته داشتکنندهداشتند، توصيف 3/0بيش از همبستگي 

هایي که بيشترین ارتباط را با مقادیر فعاليت کنندهتوصيفدر پایان جهت بدست آوردن شد. 

مانده از مراحل قبل هاي باقيکنندهاي بر روي تمام توصيفبيولوژیكي داشتند، روش رگرسيون مرحله

اي ابتدا متغيري که بالاترین ميزان همبستگي را با متغير گردید. در روش رگرسيون مرحلهانجام 

ي متغيرهاي موجود در معادله شود، سپس با ورود هر متغير جدید کليهوابسته دارد وارد مدل مي

ر داري خود را از دست بدهد قبل از ورود متغيگيرند و اگر متغيري سطح معنيمورد بررسي قرار مي

 04، تعداد هاي ارائه شدهکنندهبدین ترتيب از ميان تمام توصيفشود. جدید از مدل کنار گذاشته مي

ها به همراه پارامترهاي آماري مربوطه در جدول هاي برتر انتخاب شدند. این مدلمدل بعنوان مدل

 اند.( آورده شده9-9)
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اي به همراه پارامترهاي مربوطههاي منتخب از روش رگرسيون مرحلهکل مدل -9-9جدول   

 R2 SE F کنندهتوصيف مدل

0 LP1 720/0  4347/0  030 

1 LP1, HATS6u 267/0  4015/0  6/062  

9 LP1, HATS6u, Mor20u 231/0  9613/0  1/049  

4 LP1, HATS6u, Mor20u, GATS2e 307/0  9006/0  7/040  

6 LP1, HATS6u, Mor20u, GATS2e, R5p 391/0  1269/0  9/097  

5 LP1, HATS6u, Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e 041/0  1565/0  6/099  

7 Lp1, Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e 340/0  1551/0  1/063  

2 Lp1, Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6 347/0  1695/0  9./047  

3 Lp1, Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4 365/0  1966/0  7/047  

00 Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4 366/0  1964/0  0/071  

00 Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4, R1m 350/0  1105/0  5/057  

01 Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4, R1m, HATS0m 353/0  0373/0  6/026  

09 Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4, R1m, HATS0m, 
Mor06v 

379/0  0250/0  1/027  

04 Mor20u, GATS2e, R5p, MATS2e, JGI6, JGI4, R1m, HATS0m, 
Mor06v, E1s 

377/0  0745/0  1/031  

 

 انتخاب مدل مناسب -3-5-1

اي، باید مدل برتر حاصل از رگرسيون مرحله 04در این مرحله با توجه به پارامترهاي آماري 

را  F و 2R، SE، مقادیر پارامترهاي آماري (9-9( و )1-9(، )0-9)هاي شكلبهترین مدل انتخاب شود. 

ها لازم به ذکر است که این پارامترها مربوط به کل سري داده دهند.برحسب مدل مربوطه نشان مي

 باشد.مي
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 مدل يشماره حسب بر 1R راتييتغ -0-9 شكل
 

 

 مدل يشماره حسب بر SE راتييتغ -1-9 شكل
 

        

 مدل يشماره حسب بر F راتييتغ -9-9 شكل
 

که  ، چرابوده 04ي شود که بهترین مدل مربوط به مدل شمارهها مشاهده ميشكلبا توجه به این 

داراي بالاترین مقدار مجذور ضریب همبستگي، کمترین مقدار خطاي استاندارد و در نهایت بالاترین 

 باشد.کننده ميتوصيف 00لازم به ذکر است که این مدل داراي  باشد.ميمقدار پارامتر آماري فيشر 
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 دهد.هاي مدل منتخب به همراه کلاس مربوط به آنها را نشان ميکننده(، توصيف4-9جدول )

 هاي مدل منتخب به همراه کلاس مربوطهکنندهتوصيف -4-9جدول 

 ردیف
علامت 

 اختصاري
 توضيحات کلاس

0 Mor20u 3D-MoRSE 3D-MoRSE-signal 20/unweighted 

1 GATS2e 2D autocorrelation Geary autocorrelation-lag 2/weighted by atomic Sanderson electronegativities 

9 R5p GETAWAY R autocorrelation of lag 5/weighted by atomic polarizabilities 

4 MATS2e 2D autocorrelation Moran autocorrelation-lag 2/weighted by atomic Sanderson electronegativities 

6 JGI6 
Galvez topol.Charge 

indices 
mean topological charge index of order 6 

5 JGI4 
Galvez topol.Charge 

indices 
mean topological charge index of order 4 

7 R1m GETAWAY R autocorrelation of lag 5/weighted by atomic masses 

2 HATS0m GETAWAY leverage-weighted autocorrelation of lag 0/weighted by atomic masses 

3 Mor06v 3D-MoRSE 3D-MoRSE-signal 20/weighted by atomic van der waals volumes 

00 E1s WHIM 
1st component accessibility directional WHIM index/weighted by atomic 

electrotopological states 

 

شود دهد. همانطور که مشاهده ميها را نشان ميکننده( ماتریس همبستگي این توصيف6-9جدول )

 ها وجود ندارد.کنندههمبستگي معناداري ميان این توصيف

هاي انتخاب شدهکنندهتوصيفماتریس همبستگي براي  -6-9جدول   

 

Mor20u GATS2e R5p MATS2e JGI6 JGI4 R1m HATS0m Mor06v E1s 

Mor20u 0 
         

GATS2e 01/0  0 
        

R5p 010/0  059/0  0 
       

MATS2e 62/0-  633/0-  022/0  0 
      

JGI6 504/0  007/0  11/0-  612/0-  0 
     

JGI4 463/0-  904/0  005/0  033/0  001/0-  0 
    

R1m 115/0  116/0-  192/0  037/0  142/0  049/0-  0 
   

HATS0m 461/0-  073/0-  067/0  999/0  015/0  042/0  403/0  0 
  

Mor06v 500/0  047/0-  040/0-  601/0-  662/0  451/0-  991/0  092/0-  0 
 

E1s 964/0  036/0-  070/0-  14/0-  961/0  106/0-  979/0  001/0-  490/0  0 
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هاي به ها به طور تصادفي به سه سري آموزش، ارزیابي و تست با نسبتسازي سري دادهبراي مدل     

با استفاده از سري  بدین ترتيب مدل رگرسيون خطي چندگانه تقسيم شدند. %10و  %10، %50 ترتيب

 :آمد( بدست 0-9) يطبق معادله آموزش

 0-9ي معادله
sEvMormHATS

mRJGIJGIeMATS

pReGATSuMorpIC

1715.006149.00343.4

1155.24405.40607.652114.5

5175.182228.220684.0476.1150







 

 0و اثر متوسط MLRي ضرائب رگرسيون مربوطه در معادله، هاکنندهتوصيف علامت (5-9)جدول 

 شود:محاسبه مي (1-9)ي اثر متوسط یک متغير مستقل با استفاده از رابطه دهد.يآنها را نشان م

 1-9ي معادله




p

nx

s

x
MeanEffect


 

مورد نظر براي  xمقدار متغير مستقل  MLR ،nxدر مدل  xضریب متغير مستقل  xکه در آن 

 باشد.مقدار فعاليت بيولوژیكي مي pSام و  nترکيب 

هاکنندهوصيفتضریب رگرسيون و اثر متوسط  -5-9جدول   

 علامت ضریب اثر متوسط

0460/0  425/0  Mor20u 

5420/0-  112/1-  GATS2e 

0605/0-  760/02-  R5p 

7402/0-  400/6-  MATS2e 

0001/0  07/56  JGI6 

5399/0-  406/40-  JGI4 

9702/0  606/1  R1m 

7400/0-  949/4-  HATS0m 

0099/0-  304/0-  Mor06v 

6450/0-  706/0-  E1s 

 

 .دهدرا نشان مي مدلهاي وارد شده در کنندهمقادیر عددي توصيف نيز (7-9جدول )

 

                                                           
1Mean effect 
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 برتر هاي وارد شده در مدلکنندهعددي توصيفمقادیر  -7-9 جدول

No. Mor20u GATS2e R5p MATS2e JGI6 JGI4 R1m HATS0m Mor06v E1s 

1 077/0  709/0  092/0  194/0  001/0  065/0  025/0  025/0  06/0-  152/0  

2 024/0  542/0  096/0  163/0  000/0  061/0  022/0  024/0  076/0-  944/0  

3 022/0-  500/0  099/0  176/0  000/0  042/0  020/0  020/0  221/0-  400/0  

4 697/0  511/0  047/0  121/0  006/0  051/0  036/0  007/0  609/0-  900/0  

5 416/0  650/0  045/0  909/0  002/0  067/0  034/0  006/0  434/0-  967/0  

6 504/0  596/0  042/0  156/0  003/0  067/0  030/0  005/0  912/0-  954/0  

7 799/0  623/0  045/0  120/0  002/0  064/0  034/0  000/0  103/0-  401/0  

8 547/0  623/0  006/0  121/0  009/0  042/0  024/0  004/0  439/0-  490/0  

9 314/0  550/0  043/0  152/0  000/0  046/0  027/0  001/0  131/0-  600/0  

11 043/0  564/0  020/0  176/0  000/0  046/0  030/0  001/0  663/0-  969/0  

11 679./  237/0  063/0  020/0  001/0  065/0  030/0  092/0  450/0-  151/0  

12 623/0  752/0  060/0  140/0  003/0  067/0  101/0  005/0  543/0-  950/0  

13 357/0  534/0  040/0  156/0  002/0  064/0  079/0  039/0  990/0-  454/0  

14 694/0  513/0  045/0  122/0  010/0  060/0  022/0  007/0  602/0-  495/0  

15 479/0  609/0  046/0  145/0  001/0  042/0  032/0  001/0  631/0-  416/0  

16 731/0  631/0  066/0  197/0  001/0  042/0  023/0  009/0  606/0-  939/0  

17 535/0  665/0  064/0  169/0  000/0  047/0  024/0  001/0  099/0  491/0  

18 520/0  651/0  099/0  145/0  000/0  047/0  072/0  030/0  066/0  615/0  

19 570/0  476/0  052/0  156/0  000/0  040/0  070/0  039/0  012/0-  670/0  

21 255/0  754/0  042/0  100/0  000/0  047/0  073/0  012/0  032/0-  956/0  

21 362/0  700/0  029/0  195/0  000/0  040/0  024/0  010/0  924/0-  946/0  

22 965/0  407/1  062/0  071/0  016/0  064/0  027/0  000/0  907/0  463/0  

23 752/0  109/1  060/0  007/0  011/0  051/0  074/0  006/0  127/0-  604/0  

24 557/0  430/0  069/0  167/0  000/0  047/0  037/0  000/0  061/0-  616/0  

25 077/0  635/0  091/0  150/0  002/0  095/0  042/0  020/0  970/0-  416/0  

26 012/0  535/0  091/0  110/0  004/0  045/0  063/0  053/0  024/0  600/0  

27 076/0  543/0  044/0  145/0  006/0  044/0  020/0  024/0  970/0-  472/0  

28 239/0  517/0  040/0  070/0  010/0  041/0  100/0  104/0  004/0  403/0  

29 413/0  507/0  040/0  107/0  010/0  041/0  900/0  117/0  000/0  400/0  

31 110/0  573/0  091/0  095/0  007/0  093/0  097/0  020/0  034/0  412/0  

31 605/0  327/0  092/0  002/0  007/0  093/0  096/0  076/0  193/0  902/0  

32 122/0  549/0  096/0  143/0  007/0  093/0  103/0  004/0  694/0  163/0  

33 499/0  327/0  092/0  002/0  010/0  041/0  015/0  070/0  144/0  970/0  
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 7-9ي جدول ادامه

 No. Mor20u GATS2e R5p MATS2e JGI6 JGI4 R1m HATS0m Mor06v E1s 

34 233/0  410/0  097/0  179/0  019/0  046/0  993/0  027/0  700/0  423/0  

35 137/0  400/0  097/0  111/0  011/0  041/0  402/0  037/0  932/0  464/0  

36 126/0  434/0  040/0  053/0  003/0  041/0  912/0  009/0  110/0  460/0  

37 941/0  117/0  049/0  904/0  011/0  045/0  550/0  065/0  061/0  751/0  

38 909/0  914/0  040/0  191/0  003/0  040/0  047/0  077/0  127/0  496/0  

39 462/0  454/0  093/0  105/0  010/0  041/0  007/0  056/0  551/0  999/0  

41 244/0  634/0  040/0  025/0  011/0  046/0  011/0  079/0  030/0-  494/0  

41 444/0  444/0  040/0  039/0  003/0  041/0  094/0  079/0  426/0  929/0  

42 312/0  027/0  040/0  141/0  003/0  041/0  030/0  039/0  903/0  695/0  

43 294/0  510/0  040/0  111/0  010/0  040/0  012/0  052/0  117/0-  400/0  

44 151/1  726/0  045/0  002/0  010/0  047/0  416/0  036/0  460/0  433/0  

45 410/0  664/0  064/0  073/0  011/0  049/0  405/0  030/0  313/0  429/0  

46 420/0  503/0  051/0  064/0  011/0  049/0  456/0  060/0  124/1  614/0  

47 264/0  625/0  059/0  039/0  010/0  044/0  430/0  000/0  972/0  479/0  

48 445/1  700/0  022/0  060/0  010/0  045/0  115/0  007/0  662/0-  479/0  

49 240/0  745/0  091/0  073/0  010/0  041/0  004/0  043/0  700/0  660/0  

51 492/0  652/0  012/0  014/0  010/0  046/0  009/0  045/0  010/1  606/0  

51 719/0  372/0  040/0  015/0  010/0  041/0  020/0  060/0  250/0  615/0  

52 744/0  719/0  045/0  095/0  010/0  047/0  147/0  051/0  524/0  691/0  

53 690/0  610/0  094/0  060/0  010/0  045/0  007/0  060/0  670/0  653/0  

54 176/1  006/1  060/0  061/0  010/0  044/0  174/0  059/0  052/0  660/0  

55 031/0  691/0  094/0  079/0  011/0  049/0  009/0  060/0  094/0  496/0  

56 005/0  567/0  070/0  014/0  044/0  003/0  026/0  556/0  506/0  350/5  

 

 عصبي يسازي به روش شبكهمدل -9-6-1

بيني فعاليت سازي غيرخطي جهت پيشي عصبي مصنوعي براي مدلشبكه پروژه،در این 

ي نویسي و اجراي یک شبكهبرنامه ،تحقيقدر این  ها مورد استفاده قرار گرفت.بيولوژیكي سري داده

در این  .انجام شد MATLABافزار مخور سه لایه با الگوي آموزش پس انتشار در محيط نرعصبي پيش

ز سه طراحي شده ا يشبكه باشد.مي (MSEروش تابع کارایي شبكه، ميانگين مجموع مربعات خطا )

 کهبوده  MLRمنتخب در روش  هايکنندهل همان توصيفي اول شاملایه تشكيل شده است که لایه
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و در  شدي دوم که در حين آموزش شبكه بهينه . تعداد گره لایهشدبه عنوان ورودي به شبكه داده 

. مقدار تجربي بودي خروجي به طور پيش فرض شامل یک گره هایت تعداد گره لایه سوم یا لایهن

سري پذیري شبكه، به منظور افزایش تعميم . شدفعاليت بيولوژیكي نيز به عنوان هدف وارد شبكه 

خور طراحي شده مقادیر پيشي شبكه .شدندتقسيم  تستي آموزش، ارزیابي و ها به سه دستهداده

مربوطه مقدار خطاي  يمطابق تابع اجرا کند.ها را به صورت خودکار تعيين ميها و بایاسابتدایي وزن

. گرددميشبكه از تفاضل مقدار خروجي محاسبه شده و مقدار تجربي فعاليت بيولوژیكي محاسبه 

کند تا مقدار خطاي شبكه به کمترین مقدار ممكن تغيير ميها طي آموزش شبكه آنقدر مقادیر وزن

 ي پارامترهاي موثر برباید ابتدا مقادیر بهينه براي بدست آوردن بهترین مدل و کمترین خطا، برسد.

 :عبارتند ازشبكه تعيين گردد که این پارامترها 

 تعداد ورودي شبكه 

 ي پنهانتعداد گره لایه 

 نوع تابع انتقال 

  آموزشنوع تابع 

 هاي آموزشتعداد دوره 

  پارامترmu  مقدار اوليه براي (µ ) 

 ي مقدار وزنها و بایاسانتخاب اوليه -9-6-1-0

ها باید تعيين گردند. تابع ها و بایاسخور، مقادیر ابتدایي وزني پيشقبل از آموزش یک شبكه

newff دهد ولي ممكن است با دستور ها مقدار ميصورت خودکار به وزنبهinit صورت غير آنرا به

 خودکار نيز انجام داد.

 سازي پارامترهاي شبكهبهينه -9-6-1-1
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کننده توصيف 00تا  1از هاي هایي با تعداد وروديشبكهسازي پارامترهاي شبكه، براي بهينه      

تنظيم بایزین با تعداد گره متفاوت از مارکوارت و  -هر شبكه با الگوریتم آموزشي لونبرگ .ایجاد شدند

ي پنهان آموزش داده شد.این در حالي بود که براي بدست آوردن بهترین تابع گره در لایه 00تا  1

و تانژانت  سيگموئيدي عصبي طراحي شده، از توابع لگاریتم هاي شبكهي پنهان مدلانتقال در لایه

تغيير داده  10تا  1هاي آموزش نيز از ردید و تعداد دورهعنوان تابع فعاليت استفاده گبه هایپربوليک

عنوان معيار ( بهMSEسازي شبكه، به حداقل رساندن مقدار ميانگين مربعات خطا )شد. در روند بهينه

باشند، لذا تابع انتقال خطي براي هاي کمي ميهاي شبكه دادهانتخاب شد. با توجه به اینكه خروجي

 شد. ي خروجي برگزیدهلایه

الگوریتم آموزشي، نوع تابع انتقال، انتخاب تعداد متغيرهاي ورودي شبكه،  -9-6-1-9

 هاي آموزشيي پنهان و تعداد دورههاي لایهتعداد گره

الگوریتم آموزشي، نوع تعداد متغيرهاي ورودي شبكه،  سازي و انتخاب بهتریندر این پروژه بهينه       

)در  هاي آموزش به طور همزمان انجام گرفتي پنهان و تعداد دورهیههاي لاتعداد نرونتابع تبدیل، 

شود بتوانيم نقش تمام این کار موجب مي .(ددر نظر گرفته ش mu ،000/0این مرحله، مقدار پارامتر 

ي این پارامترها، مقدار سپس در مقادیر بهينه جا بررسي نمایيم.پارامترها را به طور همزمان و یک

تغيير داده شد تا با توجه به مقدار خطاي شبكه،  0006/0هاي با گام 00/0تا 0006/0 از  muپارامتر 

طور کاملا اي کاملا تكرار پذیر نيازمندیم که بتواند به. بدین منظور به شبكهانتخاب گرددمقدار بهينه 

شبكه در این پروژه را که معيار انتخاب بهترین  MSEخودکار پارامترهاي شبكه را تغيير داده و مقادیر 

 ي خاص محاسبه نماید.باشد، براي هر شبكهمي

هاي ها، دورهتعداد مختلف گره تعداد متغيرهاي ورودي شبكه، با توجه به نتایج حاصله براي       

هاي بدست آمده بر اساس کمترین آموزش و همچنين توابع متفاوت آموزش و تبدیل، بهترین شبكه

 اند.خلاصه شده( 2-9)در جدول  MSEمقدار 
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 (MSE) بدست آمده بر اساس مقادیر ميانگين مربعات خطا هاي بهينه پارامترهاي شبكه -2-9جدول 

 هاتعداد گره تابع تبدیل موزشآتابع  هاکنندهتعداد توصیف
های هتعداد دور

 آموزش
MSE 

0070/0 6 4 يگموئيدسلگاریتم  مارکوارت -لونبرگ 11  

0025/0 6 5 يگموئيدسلگاریتم  بایزین 11  

0126/0 9 7 تانژانت هایپربوليک مارکوارت -لونبرگ 6  

0102/0 4 9 تانژانت هایپربوليک بایزین 11  

 

مارکوارت نسبت به تنظيم بایزین  –با توجه به نتایج بدست آمده، الگوریتم آموزشي لونبرگ        

سيگموئيدي داراي خطاي کمتري  لگاریتمهمچنين تابع  داراي ميانگين مربعات خطاي کمتري است.

سيگموئيدي به عنوان تابع انتقال لایه  لگاریتمسيگموئيدي است. بنابراین تابع انتقال  تانژانتنسبت به 

هاي ورودي به شبكه، به عنوان کنندهطبق نتایج به دست آمده  تمام توصيفپنهان استفاده شد. 

نتایج محاسبات  .ا فعاليت بازدارندگي دارند، انتخاب شدندب را هایي که بيشترین ارتباطکنندهتوصيف

-9هاي )هاي سه بعدي این جداول نيز در شكلشكل( و 01-9( و )00-9(، )00-9(، )3-9جداول ) در

 ( ارائه شده است.7-9( و )9-5(، )9-6(، )4
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 -رگلونب آموزشي الگوریتم با شبكه برايمربوط به سري ارزیابي  خطاي مربعات ميانگين مقادیر - 3-9 جدول

نهانپ لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي لگاریتم انتقال تابع و مارکوارت  

 های شبکهتعداد ورودی  

  2 3 4 5 6 7 8 9 11 

د 
دا

تع
ره

گ
 

2 0203/0  0052/0  0027/0  0109/0  0696/0  0130/0  0579/0  0006/0  2924/0  

3 0341/0  9427/0  0367/0  0262/0  0553/0  0520/0  0901/0  0000/0  0909/0  

4 1907/0  0701/0  0316/0  0179/0  0525/0  0320/0  0696/0  0609/0  1171/1  

5 0740/0  0973/0  0315/0  0407/0  0700/0  0564/0  0036/0  0671/0  0220/0  

6 1510/0  0442/0  0327/0  1504/0  6643/0  0537/0  0009/0  0709/0  0422/0  

7 1170/0  0915/0  0150/0  0207/0  0190/0  1562/0  0341/0  0700/0  0252/0  

8 1141/0  0207/0  0901/0  0573/0  4764/0  0339/0  0013/0  0947/0  0041/0  

9 1926/0  0411/0  0990/0  0527/0  0112/0  0345/0  0000/0  0607/0  0345/0  

11 3222/0  0924/0  0015/0  0550/0  0455/0  1040/0  0060/0  0035/0  0725/0  

 

 

 رت و تابع تبدیل لگاریتم سيگموئيدامارکو -لونبرگ  هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -4-9 شكل
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 و يم بایزینتنظ آموزشي الگوریتم با شبكه براي يابیارز يسر به مربوط خطاي مربعات ميانگين مقادیر -00-9 جدول

پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي لگاریتم انتقال تابع  

 تعداد ورودی های شبکه  

  2 3 4 5 6 7 8 9 11 

د 
دا

تع
ره

گ
 

2 0263/0  0266/0  0500/0  1079/0  0401/0  0670/0  0979/0  0903/0  0365/0  

3 1666/0  9427/0  2017/0  7656/0  0220/0  4172/0  3050/0  0169/0  0176/0  

4 4052/0  9174/0  0653/0  0702/0  0221/0  6710/0  0435/0  1207/0  0447/0  

5 1040/0  0044/0  0265/0  0613/0  9370/0  6006/0  6960/0  0600/0  0020/0  

6 1729/0  0604/0  5606/0  5070/0  4626/0  4262/0  0794/0  9096/0  1186/1  

7 1669/0  0206/0  9579/0  9077/0  1543/0  4262/0  0600/0  0400/0  5751/0  

8 1035/0  1676/0  9939/0  0573/0  4021/0  1443/0  9000/0  0431/0  1499/0  

9 6176/0  0194/0  4930/0  9134/0  1039/0  9102/0  0025/0  0122/0  7495/0  

11 1212/0  0062/0  0037/0  0327/0  0334/0  4500/0  4457/0  0374/0  6253/0  

 

 و تابع تبدیل لگاریتم سيگموئيد بایزین هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -6-9 شكل
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 –رگ لونب آموزشي الگوریتم با شبكه براي يابیارز يسر به مربوط خطاي مربعات ميانگين مقادیر -00-9 جدول

هانپن لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي تانژانت انتقال تابع ومارکوارت   

 های شبکهتعداد ورودی  

  2 3 4 5 6 7 8 9 11 

ره
د گ

دا
تع

 

2 1006/0  0369/0  6249/0  0669/0  0743/0  9905/0  0651/0  0010/0  9075/0  

3 0439/0  9679/0  0326/0  0473/0  6131/0  9977/0  1021/0  0676/0  9609/0  

4 5451/0  0773/0  0036/0  0705/0  9744/0  0005/0  0659/0  0560/0  0069/0  

5 9090/0  0733/0  0426/0  4752/0  0505/0  0173/0  9764/0  0022/0  0161/0  

6 9256/0  9390/0  0990/0  0309/0  4201/1  0073/0  0613/0  0909/0  0151/0  

7 9195/0  7334/0  0099/0  0040/0  1285/1  0155/0  0620/0  0463/0  1130/0  

8 0000/0  0462/0  9039/0  0070/0  6001/0  1395/0  0206/0  0350/0  3269/0  

9 9291/0  1671/0  0903/0  0505/0  1329/0  0306/0  0336/0  0676/0  1003/0  

11 0122/0  0017/0  0156/0  9301/0  1715/0  0601/0  0191/0  0620/0  0159/0  

 

 سيگموئيد تانژانترت و تابع تبدیل امارکو -لونبرگ  هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -5-9 شكل
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 و يم بایزینتنظ آموزشي الگوریتم با شبكه براي يابیارز يسر به مربوط خطاي مربعات ميانگين مقادیر -01-9 جدول

پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي تانژانت انتقال تابع  

 تعداد ورودی های شبکه  

  2 3 4 5 6 7 8 9 11 

ره
د گ

دا
تع

 

2 1971/0  9059/0  0452/0  0575/0  0920/0  0390/0  0175/0  0400/0  1270/0  

3 1447/0  0029/0  0743/0  6577/0  0995/0  1200/0  3010/0  0952/0  1218/1  

4 0724/0  4660/0  1963/0  0903/0  2330/0  0950/0  0053/0  066/0  5345/0  

5 6614/0  0700/0  4537/0  7116/0  1511/0  9900/0  9503/0  1036/0  1715/0  

6 1570/0  9366/0  0913/0  0514/0  9090/0  7591/0  0304/0  1650/0  0160/0  

7 5960/0  1574/0  6113/0  5076/0  9505/0  9699/0  0910/0  9109/0  9274/0  

8 4065/0  1556/0  9939/0  5150/0  9996/0  0776/0  0613/0  9045/0  1251/0  

9 9094/0  0221/0  0910/0  0415/0  0952/0  0200/0  9003/0  0663/0  1774/0  

11 9960/0  0509/0  4503/0  1331/0  0550/0  9040/0  0776/0  0179/0  0902/0  

 

 

 سيگموئيد تانژانتو تابع تبدیل بایزین هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -7-9 شكل
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 muپارامتر بهينه سازي  -9-6-1-4

گره در لایه پنهان و الگوریتم  4متغير ورودي، 00، ساختار شبكه باmuجهت بهينه کردن مقدار 

هاي با گام 00/0/ تا 0006از  muدر نظر گرفته شد. سپس مقدار  مارکوارت -لونبرگآموزشي 

محاسبه  ارزیابيتغيير داده شد و آنگاه براي هر مورد مقدار ميانگين مربع خطاي سري  0006/0

اي که کمترین خطا را رسم گردید. نقطه muين مربع خطا بر حسب گردید. در نهایت مقدار ميانگ

 006/0( مقدار بهينه 2 -9( و شكل )09-9داشت به عنوان مقدار بهينه انتخاب شد که طبق جدول )

 به دست آمد.

 mu در مقادیر متفاوت ي بهينهشبكهميانگين مربع خطاي   -09-9جدول 

 mu میانگین مربع خطا mu میانگین مربع خطا

1272/1 0066/0 1174/1 0006/0 

169/1 005/0 1693/1 000/0 

1211/1 0056/0 1769/1 0006/0 

1426/1 007/0 1872/1 001/0 

1335/1 0076/0 1176/1 0016/0 

1383/1 002/0 1741/1 009/0 

148/1 0026/0 1315/1 0096/0 

1122/1 003/0 1942/1 004/0 

1957/1 0036/0 1252/1 0046/0 

1693/1 00/0 1171/1 006/0 
 

 

 بر حسب پارامتر ارزیابيسري  ي عصبي بهينه مربوط بهشبكه نمودار ميانگين مربع خطاي حاصل از -2 -9شكل

mu 

0

0/02

0/04

0/06

0/08

0/1

0/12

0 0/002 0/004 0/006 0/008 0/01 0/012

M
S

E

mu
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 ي عصبي بهينه شدهمعماري شبكه -9-6-9

خور سه ي عصبي پيشسازي، طرح شماتيک یک شبكهي بهينهبا توجه به نتایج حاصل در مرحله

مارکوارت و تابع انتقال لگاریتم  –لایه با الگوي آموزش پس انتشار و الگوریتم آموزشي لونبرگ 

( نشان داده شده 00-9در شكل ) 4ي پنهان و تعداد نرون لایه 00سيگموئيدي با تعداد متغير ورودي 

 است.

 

 پس از بهينه سازيي عصبي مصنوعي به دست آمده طرح شماتيک ساختار هندسي شبكه -3-9شكل 
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 گيريبحث و نتيجه
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 های خطی و غیر خطیارزیابی مدل -4-1

 تستو  ارزیابي هايخطي و غير خطي با استفاده از سري هايارزیابي مدل -4-0-0

هاي دست آمده، سريهاي منتخب خطي و غيرخطي به بيني مدلي قدرت پيشبه منظور مطالعه

هاي ها به سه قسمت با نسبتو تست مورد استفاده قرار گرفتند، بدین ترتيب که کل داده ارزیابي

در مدل در این راستا  هاي ارزیابي، تست و آموزش تقسيم شدند.تحت عنوان سري %50و  10%، 10%

طي با استفاده از شبكه و در مدل غيرخ آموزشخطي مربوط به سري خطي با استفاده از ضرائب مدل 

ترکيب( که  00هاي ارزیابي و تست )هر سري شامل مربوط به سري   50pIC عصبي بهينه شده، مقادیر

(. با نگاهي به مقادیر (1-4و ) (0-4) ولابيني شد )جددر ساخت مدل استفاده نشده بودند، پيش

( و 9-4هاي )( مربوط به سري ارزیابي و شكل1-4و ) (0-4)هاي مجذور ضریب همبستگي در شكل

بيني فعاليت دارویي این توانایي بالاي مدل خطي و غيرخطي در پيش  ( مربوط به سري تست،4-4)

 شود.تصدیق مي ترکيبات

تر از مدل هاي سري ارزیابي موفقبيني دادهشود، مدل غير خطي در پيشهمانطور که مشاهده مي

 این موضوع در رابطه با سري تست صادق نيست. باشد کهخطي مي
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 هاي خطي و غيرخطيت سري ارزیابي با استفاده ار روشبراي ترکيبا 50pICي مقادیر تجربي و پيش بيني شده -0-4جدول 

 
pIC50 

 

 

 مقدار پيش بيني شده مقدار واقعي شماره ي ترکيب

 

 ي نسبيدرصد خطا

 

   

MLR ANN 
 

MLR ANN 

 

 

1 91/4  90/4  15/4  

 

45/0-  39/0-  
 

 

7 21/4  39/4  53/4  

 

12/1  70/1-  

 

 

04 20/4  57/4  25/4  

 

70/1-  16/0  

 

 

03 95/4  42/4  66/4  

 

76/1  95/4  

 

 

10 03/4  12/4  09/4  

 

06/1  49/0-  

 

 

15 90/6  31/4  02/6  

 

07/7-  15/1-  

 

 

99 03/5  33/6  97/5  

 

19/9-  30/1  

 

 

92 03/5  74/5  40/5  

 

23/2  93/9  

 

 

46 47/5  55/5  50/5  

 

34/1  05/1  

 

 

60 51/5  95/5  69/5  

 

39/9-  95/0-  

 
 64 64/5  20/5  47/5   32/9  07/0-   

         

 

 ANN مدل با يابیارز سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار -0-4شكل

 

 

 MLR مدل با ارزیابي سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار -1-4شكل
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R² = 0.982

4

5

6

7

4 5 6 7

P
re

d
ic

te
d

Experimental

MLR
R² = 0.814

4

5

6

7

4 5 6 7 8

P
re

d
ic

te
d

Experimantal



                  بحث و نتیجه گیری                                                                                چهارمفصل 

54 

 

 هاي خطي و غيرخطيبا استفاده ار روش تستت سري براي ترکيبا 50pICي مقادیر تجربي و پيش بيني شده -1-4جدول 

 
pIC50 

 

 

 مقدار پيش بيني شده مقدار واقعي ي ترکيبشماره

 

 ي نسبيدرصد خطا

 

   

MLR ANN 
 

MLR ANN 

 

 

9 09/4  17/4  90/4  

 

39/0-  0/0  
 

 

6 50/4  90/4  92/4  

 

90/5-  72/4-  

 

 

01 45/4  99/4  49/4  

 

30/1-  57/0-  

 

 

05 60/4  14/4  65/4  

 

00/1-  00/9  

 

 

19 03/4  04/4  15/4  

 

62/9-  75/0  

 

 

12 54/6  75/6  40/6  

 

09/1  20/4-  

 

 

90 74/6  02/5  13/5  

 

31/6  26/3  

 

 

97 52/5  57/5  21/5  

 

06/0-  00/1  

 

 

41 00/5  25/5  60/5  

 

60/3  65/5  

 

 

43 63/5  59/5  69/5  

 

50/0  30/0-  

 
 65 35/5  65/5  75/5   76/6-  07/4-   

 

 

 ANN مدل با تست سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار –9-4شكل

 

 

 MLR مدل با تست سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار –4-4شكل

ANN
R² = 0.943
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 0تکاي تکخطي با استفاده از روش رد مرحلهخطي و غير هايمدل ارزیابي -4-0-1

ر تک مقدااي تکمرحله رد خطي و غيرخطي، با استفاده از روش هايمنظور بررسي بيشتر مدلبه 

این نتایج تعميم  .( ارائه شده است9-4نتایج حاصله در جدول ) که شدفعاليت بيولوژیكي محاسبه 

در روش  کند.طراحي شده توسط هر دو روش خطي و غيرخطي را بيان مي هايپذیري بالاي مدل

مدل  1اجباريي ترکيبات با روش و با بقيه شدهاز سایر ترکيبات جدا  ترکيبیک  ،رگرسيون خطي

 غيرخطي. در روش شودميترکيب کنار گذاشته شده محاسبه و مقدار فعاليت بيولوژیكي براي  ساخته

گرفته شده و به عنوان سري آموزش در نظر  ي ترکيباتو بقيه تست سري به عنوان یک ترکيب

. با رسم منحني مقدار کندبيني ميمقدار فعاليت بيولوژیكي براي سري تست را پيش ي بهينهشبكه

ي ضریب همبستگي خطي آن و محاسبه يبيني شدهتجربي فعاليت بيولوژیكي بر حسب مقدار پيش

 مقایسه کرد.توان این دو مدل را مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1Leave one out 
1Enter 
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 MLRو  ANN با مدلتک اي تکده و خطاي حاصله به روش رد مرحلهبيني ش مقادیر تجربي، پيش -9-4جدول 

No. pIC50 ANN 
Absolute 

Error 
MLR 

Absolute 

Error 

1 07/4  10/4  04/0  41/4  16/0  

2 91/4  90/4  00/0-  40/4  02/0  

3 90/4  45/4  06/0  99/4  01/0  

4 01/4  90/4  03/0  02/4  04/0-  

5 50/4  42/4  01/0-  40/4  03/0-  

6 92/4  57/4  13/0  57/4  13/0  

7 21/4  76/4  07/-  79/4  03/0-  

8 63/4  69/4  05/0-  43/4  00/0-  

9 99/4  35/4  59/0  41/4  03/0  

11 05/4  00/4  06/0-  06/4  00/0-  

11 00/4  99/4  11/0  75/9  96/0-  

12 45/4  44/4  01/0-  42/4  01/0  

13 52/4  24/4  05/0  30/4  11/0  

14 20/4  00/6  90/0  29/4  09/0  

15 52/4  31/4  14/0  77/4  03/0  

16 60/4  71/4  10/0  57/4  05/0  

17 55/4  46/4  10/0-  41/4  14/0-  

18 20/4  77/4  09/0-  25/4  05/0  

19 95/4  49/4  07/0  42/4  01/0  

21 45/4  60/4  06/0  42/4  01/0  

21 03/4  16/4  05/0  10/4  00/0  

22 70/4  05/6  95/0  70/4  00/0  

23 03/4  63/4  40/0  15/4  07/0  

24 77/4  60/4  17/0-  60/4  17/0-  

25 00/5  02/5  07/0  00/5  00/0-  

26 90/6  12/6  01/0-  17/6  09/0-  

27 66/6  17/6  12/0-  15/6  13/0-  

28 54/6  42/6  05/0-  70/6  07/0  

29 07/6  40/6  19/0  93/6  11/0  

31 40/5  12/5  01/0-  91/5  02/0-  

31 74/6  03/5  96/0  06/5  90/0  

32 77/6  35/6  03/0  39/6  05/0  

33 03/5  75/6  49/0-  35/6  19/0-  
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 9-4ي جدول ادامه

No. pIC50 ANN 
Absolute 

Error 
MLR 

Absolute 

Error 

34 11/7  42/5  74/0-  22/5  94/0-  

35 11/7  77/5  46/0-  31/5  90/0-  

36 00/7  64/5  45/0-  57/5  99/0-  

37 52/5  49/5  16/0-  30/5  19/0  

38 03/5  90/5  01/0  64/5  96/0  

39 70/5  40/5  90/0-  62/5  01/0-  

41 70/5  61/5  02/0-  59/5  07/0-  

41 61/5  41/5  00/0-  66/5  09/0  

42 00/5  44/5  94/0  42/5  92/0  

43 61/5  66/5  09/0  46/5  07/0-  

44 31/5  30/5  00/0-  27/5  06/0-  

45 47/5  59/5  05/0  56/5  02/0  

46 17/5  32/6  13/0-  01/5  06/0-  

47 96/5  70/5  95/0  50/5  15/0  

48 47/5  20/5  99/0  50/5  09/0  

49 63/5  70/5  01/0  27/5  12/0  

51 51/5  53/5  07/0  51/5  0/0  

51 60/5  47/5  04/0-  54/5  09/0  

52 63/5  79/5  04/0  44/5  06/0-  

53 54/5  55/5  01/0  56/5  00/0  

54 64/5  07/5  47/0-  52/5  04/0  

55 74/5  67/5  07/0-  54/5  00/0-  

56 35/5  21/5  04/0-  60/5  45/0-  
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ي عصبي مصنوعي بهينه شده برحسب مقادیر شبكه با استفاده از 50pICنمودار مقادیر پيش بيني شده  -6-4شكل 

 واقعي به روش رد مرحله اي تک تک
 

 

 يامرحله رد روش به يواقع ریمقاد برحسب روش خطي از استفاده با 50pIC شده ينيب شيپ ریمقاد نمودار -5-4 شكل

 تک تک

 

ترکيبات  50pICبر حسب مقادیر واقعي  ها(  مقادیر باقيمانده2-4( و )7-4هاي )همچنين در شكل

تمرکز نقاط به  دهد.مورد بحث، ترسيم شده است که عدم وجود خطاي سيستماتيک را نشان مي

 است. 50pICبيني شده به مقادیر واقعي ي نزدیک بودن مقادیر پيشدهندههاي افقي نشانسمت محور

ANN leave-one-out

R² = 0.944

4

4/5

5

5/5

6
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7
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4 5 6 7 8

P
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d
ic
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MLR leave-one-out

R² = 0.965
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 در تکتک يامرحله رد روش به ي عصبي مصنوعيشبكه مدل يابیارز در مطلق يخطا ریمقاد نمودار -7-4 شكل

 يتجرب ریمقاد مقابل
 

  

 تک در مقابل مقادیر تجربياي تکارزیابي مدل خطي به روش رد مرحلهنمودار مقادیر خطاي مطلق در  -2-4شكل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-1

-0/5

0

0/5

1

4 5 6 7 8R
es

id
u
al

Experimental

ANN

-1

-0/5

0

0/5

1

4 5 6 7 8R
es

id
u
al

Experimental

MLR



                  بحث و نتیجه گیری                                                                                چهارمفصل 

70 

 

 هاي ارائه شده با استفاده از پارامترهاي آماريارزیابي مدل -4-0-9

بيني فعاليت در پيش خطي و غيرخطي دو روش ميزان کارایي يجهت بررسي و مقایسه

 ( آمده است.4-4) روش در جدول این دوهاي . آمارهچندین پارامتر آماري محاسبه گردید بيولوژیكي

 MLRو  ANNاز دو مدل  هاي بدست آمدهي آمارهمقایسه -4-4جدول 

 پارامتر
 (N=11) سري ارزیابي (N=11)سري تست

MLR ANN MLR ANN 

MAE 49/09 13/09 21/09 406/00 

MSE 053/0 059/0 056/0  0070/0 

PRESS 0004/0 0353/0 0023/0 0516/0 

SEP 0934/0 0999/0 0943/0 0539/0 

2R 344/0 349/0 204/0 321/0 

REP 

(%) 
0511/0 7411/0 6602/0 4020/0 

RMAE 507/9 499/9 52/9 110/1 

 

( آورده شده است. 2-0-1هاي محاسبه شده در این قسمت در بخش )تمام روابط مربوط به آماره

 هاي ارائه شده از قدرت پيشگویي مناسبي برخورداردهد که مدلمقادیر این پارامترها نشان مي

.هستند  
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 0تصادفي – Yارزیابي شبكه با استفاده از  -4-0-4

تصادفي انجام شد. لذا  -Yهاي تصادفي و تضمين قدرت شبكه، تست به منظور اجتناب از همبستگي

با استفاده از ماتریس  جدید QSARبطور تصادفي ایجاد شدند. مدل ( متغير وابسته) 50pICهاي داده

بار متغيرهاي مستقل اصلي و مقادیر تصادفي از فعاليت ترکيبات توسعه یافت. نتایج حاصل از چندین 

-که مجذور ضریب همبستگي پایين، نشان( نشان داده شده است 6-4اجراي این آزمون در جدول )

 در مدل توسعه یافته توسط شبكه عصبي مصنوعي است. سيشان ي عدم وابستگيدهنده

 

 تصادفي -Yمقادیر مجذور ضریب همبستگي سري تست بعد از چندین  -6-4جدول 

 

 R2 سري تست تكرار

 

 

0 13/0  

 

 

1 10/0  

 

 

9 00/0  

 

 

4 03/0  

 

 

6 00/0  

 

 

5 00/0  

 

 

7 45/0  

 

 

2 00/0  

 

 

3 09/0  

 

 

00 00/0  

   

                                                           
1Y - Randomization  
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های ساختاری وارد شده در مدل با فعالیت کنندهارتباط توصیفبررسی  -4-2

 بیولوژیکی ترکیبات مورد بررسی

 3D - MoRSE هایکنندهتوصیف الف(

) نمایش سه بعدي ساختار مولكول براساس تفرق الكترون ( از  3D - MoRSEي هاکنندهتوصيف

 گردند:محاسبه ميشود، طریق معادله تبدیلي که در پراش الكترون استفاده مي

1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 


                                                          

 معادلهي 0-4

I ،شدت الكترون پراکنده شده 𝐴𝑗 و 𝐴𝑖 اتم خاصيت اتميi   و j ، sزاویه پراکندگي، 𝑟ij  فاصله بين

شود که ساختار سه بعدي دهد. این روش باعث ميميرا نشان هاتعداد کل اتم j، N و  iهاياتم

 مولكول به یک کد ثابت تبدیل شود.

قادرند ارتباط بين ساختار سه بعدي ترکيبات آلي و خصوصيات فيزیكي، شيميایي  هاکنندهاین توصيف

 هاي کنندهتوصيف، فعاليت بيولوژیكيبيني براي پيش حاضر، تحقيق در. سازندو بيولوژیكي را فراهم 

Mor20uوMor06v   ي کنندهتوصيف ند.شدوارد مدل برترMor20u  داراي اثر متوسط مثبت بوده که

رود افزایش مقادیر آن همراه با افزایش مقادیر فعاليت بيولوژیكي باشد. با نگاهي به جدول انتظار مي

از بالا  به طور نامنظمي کنندهشود که مقادیر این توصيفها مشاهده ميکننده( مربوط به توصيف9-5)

ي کنندهکند. توصيفبوده که افزایش مقادیر فعاليت بيولوژیكي را توجيه ميبه پایين در حال افزایش 

Mor06v ي نقش مهم حجمدهندهدار شده است و نشانهاي واندروالس اتمي وزنکه با حجم 

داراي اثر متوسط منفي بوده و افزایش باشد، واندروالس ترکيبات در تغييرات فعاليت بيولوژیكي مي

 شود.مقادیر آن منجر به کاهش مقادیر فعاليت بيولوژیكي مي
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 2D – autocorrelation یهاکنندهب( توصیف

-مجموع اوزان اتم يدوبعدي خودارتباطي از گراف مولكولي و از طریق محاسبه هايکنندهتوصيف

 هاکنندهآیند. نوعي از این توصيفت ميبه دس ،(lagنظر ) هاي انتهایي کل مسيرها با طول مسير مورد

 شود:است که ضریب گري نام دارد و بدین صورت محاسبه ميAutocorrelation  Gearyگروه 

 1-4ي  معادله






 








A

i

i

A

i

A

j

jiij

ww
A

ww

dC
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2
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2
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ي فاصله dها و تعداد اتم A ميانگين مقدار آن ویژگي روي مولكول، wیک ویژگي اتم،  wکه

 باشد یک است، و d = ijdدر حالتي که  -معروف است  0که به تابع کرونكر -نيز  ijδتوپولوژیكي است و 

که از جنس فاصله  کنندههاست. مقدار این توصيف δي هم مجموعه ∆در غير اینصورت صفر است و 

 .نهایت متغير استاست، از صفر تا بي

که  هستند Autocorrelation Moranهاي گروه کنندهتوصيفها، کنندهنوع دیگري از این توصيف

 شوند:از طریق رابطه زیر محاسبه مي

                                                                  9-4يمعادله
1 1

2

1

1
( )( )

2
( )

1
( )

A A

ij i j

i j

A

i

i

w w w w

I d

w w
A


 



  



 




 

 باشد.( مي1-4ي )پارامترها در این رابطه مشابه رابطه

که نقش خاصيت  اندوارد مدل برتر شده MATS2eو  GATS2eها، کنندهاز این گروه توصيف

کننده داراي اثر متوسط هر دو توصيف کنند.ي ساندرسون را بيان ميفيزیكولوژي الكترونگاتيویته

                                                           
Kronecker 0 
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-ها باعث کاهش فعاليت بيولوژیكي ميکنندهمنفي بوده، بدین معني که افزایش مقادیر این توصيف

 شود.

 GETAWAY های کنندهپ( توصیف

ها در یک مولكول به راحتي قابل محاسبه اتمبا توجه به مختصات فضایي  هاکنندهاین توصيف

هاي هندسي و ي ویژگيشوند و بيان کنندهتعریف مي 0ماتریس قدرت نفوذکه بر اساس  هستند

( 4-4ي )( با رابطهMIM) 1ها هستند. ماتریس قدرت نفوذ یا ماتریس تاثير مولكولتوپولوژیک مولكول

 شود:بيان مي

TT 4-4ي معادله MMMMH .)..( 1 

ماتریس قدرت نفوذ  Hبه معناي ماتریس معكوس و  Tماتریس مختصات اتمي،  Mکه در آن 

 هاست.تعداد اتم Aبوده که  AAیک ماتریس متقارن  Hاست.

شوند که تنها توسط ناميده مي  H- GETAWAYهاي مولكولي،کنندهاولين سري از این توصيف

مربوط به  سريشوند در حالي که اطلاعات به دست آمده توسط ماتریس نفوذ مولكولي محاسبه مي

فاصله است که به صورت زیر  -، ترکيبي از اطلاعات ماتریس تأثير R- GETAWAYهايکنندهتوصيف

 شود:تعریف مي

[ ]
ii jj

ij

ij
ij

h h
R

r

 
 
  

  معادلهي 6-4                                                                                                

ℎ𝑗𝑗و   ℎ𝑖𝑖که  .فاصله آن دو اتم است 𝑟ijو  jوi ج )قدرت نفوذ( دو اتم یلور  

و  mهاي اندیس اند.وارد مدل برتر شده HATS0mو  R1m ،R5pهاي کنندهاز این گروه، توصيف

p پذیري اتمي محاسبه ترتيب بر اساس جرم اتمي و قطبشها بهکنندهدهند که این توصيفنشان مي

                                                           
0Leverage matrix 
1Molecular Influence Matrix 
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داراي  R1mي کنندهداراي اثر متوسط منفي و توصيف HATS0mو  R5pهاي کنندهتوصيف اند.شده

ترتيب باشد. همانطور که قبلا گفته شد اثر متوسط منفي و اثر متوسط مثبت بهاثر متوسط مثبت مي

 باشد.ي ارتباط عكس و مستقيم با فعاليت بيولوژیكي ميدهندهنشان

 Galvez topological – Charge indicesهای کنندهت( توصیف

ها در یک مولكول و بنابراین جهت ارزیابي و بررسي انتقال بار بين جفت اتم هاکنندهاین توصيف

را  Mها ابتدا ماتریس کنندهانتقال بار در تمام مولكول پيشنهاد شدند. براي توضيح این توصيف

 کنيم:بصورت زیر تعریف مي

2 5-4ي معادله DAM 

باشد. توجه کنيد که اعضاي مي 1مربع فاصلهعكس ماتریس  D-2و  0ماتریس مجاورت Aکه در آن 

باشد و یک ماتریس مربعي مي 9ماتریس گالوز Mمانند. قطري ماتریس فاصله یكسان باقي مي

 4باعث یک ماتریس ترم بار  Mباشد. ميهاي مولكول تعداد اتم Aباشد که در آن مي A×Aنامتقارن 

 شود:شود که به صورت زیر تعریف ميمي CTنامتقارن، 

 7-4ي معادله
if    i=j    i∂CT= 

j≠if   iji  m – ijCT=m 

 2-4ي معادله T

ij MMMDCT  )( 

ظرفيت  CTهاي قطري ورودي باشد.مي iي بردار اتم درجه∂i و Mعناصر  ijmکه در آن 

 باشد.مي iبه اتم  jمقدار بار منتقل شده از اتم  ijCTهاي قطري ها و وروديتوپولوژیكي اتم

 به صورت زیر تعریف نمود: ،kGتوان یک اندیس بار توپولوژیكي، مي kي طولي براي هر فاصله

                                                           
 0Adjacency 
2Reciprocal square distance  
9Galvez matrix 

 4Charge term matrix 



                  بحث و نتیجه گیری                                                                                چهارمفصل 

75 

 

 3-4ي معادله
);(..

2

1

1 1

ij

A

i

A

j

ijk dkCTG 
 

 

 

);(که در آن  ijdk باشد.مي 0دلتاي کرونكر 

 ∂kij)=1   if   dij(k;d= 00-4ي معادله

          ≠kij=0   if   d  

ي ها در یک فاصلهبار کلي انتقالي بين اتم kGعناصر ماتریس فاصله هستند. بنابراین  ijdکه در آن 

 .Dبرابراست با قطر توپولوژیكي  kGهاي باشد. حداثر تعداد ترممي kتوپولوژیكي 

از این گروه  )با اثر متوسط مثبت(  JGI6)با اثر متوسط منفي( و  JGI4 ي کنندهدو توصيف

 . اندها وارد مدل برتر شدهکنندهتوصيف

 WHIMهای کنندهث( توصیف

بعدي مولكول، با استفاده از کنفورمري با حداقل این شاخص از مختصات کارتزین ساختار سه

بعدي ي اندازه، شكل، تقارن و توزیع اتمي ساختار سهدربارهشود و شامل اطلاعاتي انرژي محاسبه مي

 آید:( به دست مي2-5از رابطه )  کنندهباشد. این توصيفمولكول مي

𝑆𝑗𝑘 00-4يمعادله =
∑ 𝑤𝑖(𝑞𝑖𝑗 − 𝑞𝑗 )𝐴

𝑖=1 (𝑞𝑖𝑘 − 𝑞𝑘 )

∑ 𝑤𝑖
𝐴
𝑖=1

 

 

 𝑞ijامين اتم،  iوزن   𝑤iها، تعداد اتم Aام،  kام و   jدار شده بين کئوردینهکوواریانس وزن  sjkکه 

از این  مقدار ميانگين متناظر است. 𝑞ام، و  iهاي اتم امين کئوردینه kامين و  jبه ترتيب   𝑞ikو

هاي الكتروتوپولوژیكي اتمي وارد مدل برتر شد که با حالتبا اثر متوسط منفي  E1sها، کنندهتوصيف

 دار شده است.وزن
                                                           
 0Kronecker 
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 ها در مدل شبکه عصبیکنندهمیزان مشارکت توصیفبررسی  -4-3

ي عصبي هاي به کار گرفته شده در مدل شبكهکنندهررسي بيشتر اثر توصيفببه منظور 

 :شدها به صورت زیر محاسبه کنندهمصنوعي، درصد مشارکت هر یک از توصيف

 .شدهاي ارائه شده به شبكه بهينه حذف کنندهي مورد نظر از سري توصيفکنندهتوصيف .0

هاي سري ارزیابي محاسبه هاي باقيمانده مقادیر پاسخ براي دادهکنندهبا استفاده از توصيف .1

 .شد

با استفاده از مقادیر پاسخ محاسبه شده و مقادیر پاسخ تجربي، ميانگين خطاي مطلق در  .9

 .شدي مورد نظر محاسبه کنندهغياب توصيف

 .شدها تكرار کنندهبراي هریک از توصيف 9تا  0مراحل  .4

 :آمد( بدست 7-4ي )ها به کمک رابطهکنندهدر پایان درصد مشارکت هر یک از توصيف .6

100 01-4ي معادله

1






N

i

i

i
i

mae

mae
c 

هاي بكار رفته کنندهتعداد توصيف Nام،  iي کنندهدرصد مشارکت توصيف icي بالا، در رابطه

-توصيف ميانگين خطاي مطلق حاصل از سري ارزیابي در غياب imaeي عصبي و در مدل شبكه

 باشد.ام مي iي کننده

نشان داده  (00-4در شكل ) CDK2ها در مدل شبكه عصبي ترکيبات کنندهميزان مشارکت توصيف

در بيشترین اثر مشارکت را   JGI4و  R5pي هاکنندهتوصيف، شودميهمانطور که مشاهده  است.شده

 .دندارمدل ارائه شده 
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 CDK2هاي بكار گرفته شده در مدل شبكه عصبي براي ترکيبات کنندهنمودار درصد مشارکت توصيف -3-4شكل 

 

 گيري نهایينتيجه -4-4

هدف اصلي از کار حاضر، توسعه روشهاي خطي و غيرخطي جهت مطالعه ارتباط کمي بين        

هاي خطي و دهند که مدلباشد. نتایج نشان ميمي فعاليت بيولوژیک مشتقات گوانينساختار و 

فعاليت سازي و پيشگویي هاي موفق براي مدلتوانند به عنوان روشغيرخطي توسعه یافته مي

هاي فعاليتبيني توانند به محققان در پيشها ميمورد مطالعه باشند و این مدل ترکيبات بيولوژیک

 کمک کنند. بيولوژیک
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 پنجمفصل 

 

 

شاخصهاي بازداري خطي کروماتوگرافي مربوط به  QSPRمدل سازي 

با استفاده  OV–1بر روي فاز ثابت متيل سليكون  C4–C30مونومتيل آلكانهاي 

 شبكه عصبي مصنوعياز روش رگرسيون خطي و 
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 معرفی مونومتیل آلکانها -5-1

و د. این ترکيبات جزنسنتزي حضور دارهاي طبيعي و مواد آلي پدیده مونومتيل آلكانها در خيلي از

. این مواد ]99[د نباشي مهم مواد خام نفتي و محصولات تغيير یافته شان ميتشكيل دهنده اجزاي

منبع محتملي از همچنين در کولونيهاي سيانوباکتریاي موجود در روغن خام و رسوبات بعنوان یک 

ي متيل اع گوناگوني از آلكانهاي با شاخهحشرات انو .]94[ شوندهاي متيل یافت ميآلكانهاي با شاخه

 .]96 [ کننداز زنجير کربني را توليد مي (06و  09، 00، 3، 7، 9، 1) خاصيمستقر در موقعيتهاي 

پيشنهاد شده  نيز بافتي موجود در بازدم -چنين بعنوان ترکيبات توليدي درون آلكانها هممونومتيل 

هاي سنتز شده در سازي شاخص بازداري مونومتيل آلكانکه در این پروژه، مدل ]93-95[ اند

 .]40[آزمایشگاه که احتمال دارد در بازدم وجود داشته باشند انجام شده است 

شيمي در افراد بيمار و سالم بسيار  - تواند در فهم فرآیندهاي زیستات در بازدم ميآناليز ترکيب

ر از اکسيژن و دي اکسيد کربن، بازدم شامل تعدادي از ترکيبات مانند . به غي]41و40[مفيد باشد 

-42[، ایزوپرن ]47[ ، استون]45 و 46[(CO)، مونوکسيد کربن ] 49-44[  (NO) نيتریک اکسيد

 و 50[ سولفيدمتيل، دي]50[ ، مرکاپتانها]63 و 62[، پنتان ]67-64[ ، اتان]69-60[، متانول ]60

 باشد.و دیگر ترکيبات مي ]59[ ، سولفيد کربونيل]51

جمله  آن هاي بازدم به کار رفته است که ازاي متفاوتي براي آناليز نمونهتكنيكهاي تجزیه

باشد. آناليز بازدم بعنوان یک مي (GC–MSS)کروماتوگرافي گازي با آشكارساز اسپكترومتري جرمي 

دارد. روشهاي اساسي استفاده  ppb1تا  ppt0ابزار تشخيصي نياز به تشخيص کمي در حد غلظتهاي 

شده براي آناليز مونومتيل آلكانها شامل کروماتوگرافي گازي موئينه با متيل سيليكون به عنوان فاز 

 .]54[ باشدثابت در ستونهاي با برنامه ریزي دمایي مي

                                                           
0Part per thousand  
9Part per billion  
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اي است که شامل افي گازي یک فرآیند بسيار پيچيدهبه طور کلي بازداري در کروماتوگر

باشد. تمام این نيروها منجر به توزیع گونه بين فازهاي گاز مكنش چندین نيروي بين مولكولي ميبره

باشد. بيني خصوصيات فيزیكوشيميایي ترکيبات آلي بسيار مهم ميسازي و پيششود. مدلو مایع مي

یا  بيني خصوصيات ترکيبات سنتز نشده، پيش(QSPR)خصوصيت  - با مطالعات ارتباط کمي ساختار

 باشد.پذیر ميي ترکيبات معلوم امكانگيري نشدهبيني خصوصيات اندازهپيش

 نرم افزارهای استفاده شده -5-2

 باشد.( مي1-9لازم به ذکر است که نرم افزارهاي استفاده شده مشابه نرم افزارهاي بخش )

 هاانتخاب سری داده -5-3

توسط واکنش ورود متيلن تهيه  29C–8C يآلكانهااز مخلوط نرمال  30Cتمام مونومتيل آلكانها تا 

کامل شد. مخلوط مونومتيل آلكان حاصله  8C–4Cي متيل آلكانهاي با تهيهکه این فرآیند  ]56 [شدند

و توسط  شدهجداسازي  C° 90– 900 ي دمایيوماتوگرافي گازي موئينه در گسترهتوسط کر

 .]54[ آشكارساز جرمي تشخيص داده شدند

 هاگیری اندیس بازداری سری دادهویژگیهای سیستم اندازه -5-4

روي دستگاه  ها،گيري اندیس بازداري مونومتيل آلكانجهت اندازه GC–MSگيریهاي اندازه

ميكروليتر  0اجرا شد. مقدار  6379با یک آشكارساز انتخاب جرم  Nسري  5230کروماتوگراف گازي 

Cدر دماي  000:0 شكافاز نمونه در مد تزریق شكاف با نسبت 
تزریق شد. مخلوط مونومتيل  910 °

32.0100.. آلكانها با استفاده از ستون موئينه DmmIm ميكرون از  16/0که با یک فيلم با ضخامت

 90. دماي ستون در ابتدا بود جداسازي شدندبه عنوان فاز ثابت پوشيده شده  OV – 1 متيل سيليكون

10درجه سلسيوس با سرعت 900درجه سلسيوس قرار داده شد، سپس دما تا  min C 6  افزایش

Cیافت. دماي ستون در 
ثابت نگه داشته شد. هليوم به عنوان گاز حامل با  دقيقه 6به مدت  900 °
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.1سرعت خطي  scm15 گيري بهنتایج حاصل از این اندازه حاضر، . در تحقيق]54[شد  استفاده 

 به کار گرفته شد. QSPRسازي ها جهت مدلعنوان سري داده

از جمله  گيري مونومتيل آلكانها با روشهایي مانند کروماتوگرافي گازيزهمشكلات موجود در اندا

دیگر از این ي استانداردها و بسياري مشكلات ي نمونه، بالا بودن هزینهوجود عدم قطعيت در تهيه

در این پروژه با استفاده از روشهاي  باعث شد تا قبيل، همچنين اهميت این ترکيبات در موارد پزشكي،

-مونومتيلبراي  گيري شده این پارامتربا استفاده از مقادیر اندازه اندیس بازداريمقادیر  ،کمومتریكس

تا بتوان با مدل طراحي شده، اندیس بازداري ترکيبات مشابه را  شودسازي مدل 30C – 4Cآلكانهاي 

ها محاسبه و سپس با استفاده از روشهاي آناليز کنندهبدین منظور ابتدا مقادیر توصيف. بيني نمودپيش

ها و اندیس بازداري برقرار گردید. سپس با کنندهارتباط خطي بين توصيف (،MLR)رگرسيون خطي 

بيني اندیس بازداري ارائه ( یک مدل غيرخطي براي پيشANN)عصبي مصنوعي استفاده از شبكه 

 شد.

 های توصیف کنندهمحاسبه -5-5

شان يات هندسي، الكترونيكي و ساختاريمقادیر اندیس بازداري ترکيبات به یكسري از خصوص

تحت عنوان سري مقادیر عددي تواند به صورت کمي توسط یكباط دارد. مقادیر این خصوصيات ميارت

مربوط  QSPRها باید براي یافتن بهترین مدل کنندهي بيان شود. این توصيفهاي مولكولکنندهتوصيف

 HyperChem 8به اندیس بازداري استفاده شوند. ساختارهاي دو بعدي مولكولها با استفاده از نرم افزار 

 .]14[رسم شدند

بهينه شد که این کار تا جایي طول  ن مزدوجگرادیاساختارهاي مولكولي با استفاده از الگوریتم 

 Dragonهندسي حاصله به نرم افزار  هايبرسد. ساختار kcalmol 0.001-1به  RMSکه گرادیان  کشيد

 توليد شد. هاي مرتبطکنندهتوصيفمنتقل و 
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 های مناسبانتخاب توصیف کننده -5-6

نها باشد ترکيبات مورد بررسي با اندیس بازداري آ بين ساختار براي ساختن مدلي که بيانگر ارتباط

هاي محاسبه شده توسط نرم افزار کننده. توصيفشدگانه استفاده از روش رگرسيون خطي چند

Dragon به عنوان متغير وابسته وارد نرم افزار  هاي بازدارياندیس، به عنوان متغيرهاي مستقل و

SPSS و همچنين  شدهها باعث پيچيدگي محاسبات کنندهيفد توص. از آنجایي که تعداد زیاگردید

، تعدادي از سازيمدلپس قبل از  د،یابافزایش مي هاکنندهکنش بين توصيفبرهماحتمال وجود 

شدند، چرا که  حذفدیگر  مقادیر ثابتها به خاطر داشتن تعداد زیاد مقادیر صفر یا کنندهتوصيف

هایي که با یكدیگر کننده. همچنين توصيفنبودند ترکيباتکافي در مورد ساختار حاوي اطلاعات 

حذف  اي که همبستگي کمتري با متغير وابسته داشتکنندهتوصيف ،داشتند 3/0همبستگي بيش از 

هاي بازداري هایي که بيشترین ارتباط را با اندیسکنندهجهت به دست آوردن توصيف. در نهایت شد

مانده از مراحل قبل انجام هاي باقيکنندهر روي تمام توصيفاي بداشتند، روش رگرسيون مرحله

 و 1R ،SE1 ،Fبا در نظر گرفتن پارامترهاي آماري از قبيل   .و چندین مدل مختلف بدست آمد گردید

 7هاي آماره .انتخاب گردید 7ي مدل شماره ،(10-1ي )رابطه1(ResSSها )ماندهمجموع مربعات باقي

 ( آورده شده است.0-6اي در جدول )مدل اول حاصل از روش رگرسيون مرحله

 

 

 

 

                                                           
 1Standard Error 
1Sum of Squares of Residuals 
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 اي به همراه پارامترهاي آماري مربوطهمدل اول حاصل از رگرسيون مرحله هفت -0-6جدول 

ResSS SE F 
1R توصيف کننده 

شماره       

 مدل

9/19000 23/00 44/709955 00/0 MW 0 

7/3294 04/7 49/202932 00/0 MW, Mor06u 1 

6/7092 0/5 96/747201 00/0 MW, Mor06u, GGI4 9 

4/4053 51/4 30/372744 00/0 MW, Mor06u, GGI4, PW5 4 

2/9043 07/4 0/0005090 00/0 MW, Mor06u, GGI4, PW5, MATS4v 6 

3/1003 94/9 5/0146955 00/0 
MW, Mor06u, GGI4, PW5, MATS4v, 

GGI3 
5 

5/0507 39/1 4/0924391 00/0 MW, Mor06u, GGI4, PW5, MATS4v, 

GGI3, GGI2 
7 

 

 ( ارائه شده است.1-6به همراه طبقه آنها در جدول ) کنندهتوصيف 7این 

ايهاي انتخاب شده توسط رگرسيون خطي مرحلهکنندهتوصيف - 1-6جدول   

No Symbol Class Meaning 

1 MW Constitutional Molecular Weight 

2 Mor06u 3D –MORSE-signal 3D –MoRSE-signal 06/unweighted 

3 GGI4 Galvez topol Topological charge index of order 4 

4 PW5 Topological Path/Walk 5-Randic shape index 

5 MATS4v 2D-autocorrelations Moran autocorrelation-lag 4/weighted by 

atomic van der waals volumes. 

6 GGI3 Galvez topol Topological charge index of order 3 

7 GGI2 Galvez topol Topological charge index of order 2 

 

ن ماتریس ( ارائه شده که ای9-6) در جدول هاکنندهتوصيف همچنين ماتریس همبستگي بين این

 دهد.ها را نشان ميکنندهعدم همبستگي بين توصيف
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ايمرحلهانتخاب شده توسط رگرسيون خطي  يهاکنندهتوصيف ماتریس همبستگي -9-6جدول   
 

MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 GGI2 

MW 
0       

Mor06u 172/0  0      

GGI4 429/0  121/0-  0     

PW5 635/0  022/0  291/0  0    

MATS4v 012/0-  002/0  050/0-  023/0-  0   

GGI3 409/0  157/0-  201/0  535/0  015/0-  0  

GGI2 122/0  103/0-  660/0-  470/0  564/0-  533/0  1 

 

اندیس براي ساختن مدل خطي مناسب که بيانگر ارتباط ساختاري ترکيبات مورد مطالعه با 

به  ايون خطي چندگانه مرحلهکه توسط رگرسي مدل اول( 7) هاي مختلفيآنها باشد، مدل بازداري

ي آموزش، ها به طور تصادفي به سه دستهبدین منظور، داده. دست آمد، مورد بررسي قرار گرفتند

براي بررسي قدرت تقسيم شدند. سپس  %10و  %10، %50 هاي به ترتيبتست و ارزیابي با نسبت

سري آموزش و با استفاده از  و ي اولکنندهابتدا به کمک دو توصيف ،هاي مختلفبيني مدلپيش

هاي وارد شده در مدل استخراج گردید و با استفاده از این ضرائب کنندهضرائب توصيف Enterروش 

این فرایند براي تمام هفت  بيني گردید.پيش هاي سري ارزیابيمقدار اندیس بازداري براي داده

که  تعيين گردیدسري ارزیابي  يميانگين مربعات خطا و سپس ضریب تعيين .تكرار شد کنندهتوصيف

 1R ي مدل( بر مقدارکننده )شمارهتاثير تعداد توصيف .( آورده شده است 4-6این نتایج در جدول )

 شده است. نشان داده (0-6) شكلدر 
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 کنندهفيتوص تعداد حسب بر 1R راتييتغ -0-6 شكل

 يابیارز يسر يبرا

 يابیارز يسر به مربوط MSE و 1R ریمقاد -4-6 جدول

ي شماره

 مدل
MSE R1 

1 07/95  333/0  

9 93/02  0 

4 37/10  0 

6 46/02  0 

5 9/193  0 

7 62/57  0  

 

هاي کنندهو مجذور ضریب همبستگي و با توجه به اینكه هر چه تعداد توصيف MSEبا توجه به مقادیر 

به  9ي بيني بالاتري برخوردار است، مدل شمارهوارد شده در مدل کمتر باشند، مدل از قدرت پيش

 باشد:ي آن به صورت زیر ميتر انتخاب گردید که معادلهعنوان مدل بر

426.9206169.4068.7053.24 0-6ي معادله GGIuMorMWRI  

 دهد.آنها را براي مدل منتخب نشان مي ها و اثر متوسطکنندهنام توصيف (6-6) جدول

 به همراه اثر متوسط نام و معناي توصيف کننده -6-6جدول 

 کنندهتوصيف ضریب اثر متوسط

1010/0  052/7  MW 

072000/0-  053/4  Mor06u 

0031/0-  15/31-  GGI4 

 

 

 دهد.ها نشان ميها را براي ترکيبات سري دادهکننده( مقادیر عددي توصيف5-6همچنين جدول )
 

 

 
 

 

0/9988

0/999

0/9992

0/9994

0/9996

0/9998

1

1/0002

0 1 2 3 4 5 6 7 8

R
2

تعداد توصيف کننده
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 براي ترکيبات مورد بررسي و مقادیر تجربي اندیس بازداري هاکنندهمقادیر عددي توصيف -5-6جدول 

 

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI نام ترکیب شماره

1 2-Methylpropane 62 273/0-  0/0  0/0  4/0  0/0  77/966  

2 2-Methylbutane 71 165/0-  0/0  0/0  065/0-  0/0  19/455  

3 2-Methylpenatane 25 92/0-  0/0  0/0  112/0-  16/0  90/650  

4 3-Methylpenatane 25 141/0-  0/0  0/0  050/0  016/0  06/672  

5 2-Methylhexane 000 164/0-  05/0  044/0  033/0-  16/0  42/551  

6 3-Methylhexane 000 909/0-  02/0  011/0  066/0  16/0  03/571  

7 2-Methylheptane 004 059/0-  05/0  049/0  002/0-  16/0  91/754  

8 4-Methylheptane 004 967/0-  02/0  091/0  029/0-  976/0  22/756  

9 3-Methylheptane 004 019/0-  05/0  047/0  005/0-  16/0  07/771  

11 4-Methyloctane 012 090/0-  05/0  061/0  043/0  976/0  05/254  

11 2-Methyloctane 012 799/0-  05/0  046/0  070/0-  16/0  00/256  

12 3-Methyloctane 012 279/0-  05/0  064/0  006/0-  16/0  23/270  

13 5-Methylnonane 041 220/0-  14/0  055/0  006/0-  976/0  03/350  

14 4-Methylnonane 041 303/0-  05/0  042/0  046/0  976/0  29/351  

15 2-Methylnonane 041 943/0-  05/0  045/0  059/0-  16/0  93/356  

16 3-Methylnonane 041 644/0-  05/0  046/0  004/0-  976/0  05/371  

17 5-Methyldecane 065 571/0-  14/0  051/0  004/0-  976/0  34/0062  

18 4-Methyldecane 065 653/0-  05/0  042/0  040/0  16/0  04/0051  

19 2-Methyldecane 065 011/0-  05/0  042/0  065/0-  976/0  51/0056  

21 3-Methyldecane 065 007/0-  05/0  055/0  009/0-  976/0  05/0071  

21 6-Methylundecane 070 421/0-  14/0  062/0  009/0-  976/0  05/0065  

22 5-Methylundecane 070 960/0-  14/0  050/0  009/0-  16/0  95/0067  

23 4-Methylundecane 070 951/0-  14/0  050/0  092/0  16/0  10/0050  

24 2-Methylundecane 070 500/0-  05/0  043/0  06/0-  976/0  42/0056  

25 3-Methylundecane 070 916/0  05/0  047/0  009/0-  976/0  06/0071  

26 6-Methyldodecane 024 1/0-  14/0  067/0  009/0-  976/0  06/0164  

27 5-Methyldodecane 024 0/0  14/0  05/0  009/0-  16/0  02/0165  

28 4-Methyldodecane 024 030/0  05/0  06/0  095/0  16/0  76/0150  

29 2-Methyldodecane 024 060/0  05/0  06/0  045/0-  976/0  95/0156  

31 3-Methyldodecane 024 215/0  05/0  042/0  009/0-  976/0  01/0171  

31 7-Methyltridecane 032 04/0-  14/0  067/0  009/0-  976/0  34/0960  

32 6-Methyltridecane 032 056/0  14/0  067/0  009/0-  976/0  5/0961  

33 5-Methyltridecane 032 419/0  14/0  067/0  009/0-  16/0  49/6690  
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 5-6 ي جدولادامه

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI بنام ترکی شماره

34 4-Methyltridecane 032 569/0  05/0  060/0  009/0  16/0  96/0950  

35 2-Methyltridecane 032 524/0  05/0  060/0  041/0-  976/0  96/0956  

36 3-Methyltridecane 032 976/0  05/0  043/0  001/0-  976/0  99/0971  

37 7-Methyltetradecane 101 570/0-  14/0  065/0  001/0-  976/0  09/0460  

38 6-Methyltetradecane 101 661/0-  14/0  067/0  001/0-  976/0  59/0460  

39 5-Methyltetradecane 101 116/0-  14/0  062/0  001/0-  16/0  70/0464  

41 4-Methyltetradecane 101 053/0  05/0  060/0  090/0  16/0  70/0464  

41 2-Methyltetradecane 101 024/0  05/0  060/0  093/0-  976/0  97/0465  

42 3-Methyltetradecane 101 75/0  05/0  065/0  001/0-  976/0  60/0471  

43 8-Methylpentadecane 117 003/0-  14/0  065/0  001/0-  976/0  03/0642  

44 7-Methylpentadecane 117 039/0-  14/0  067/0  001/0-  976/0  26/0642  

45 6-Methylpentadecane 117 759/0-  14/0  067/0  001/0-  976/0  55/0660  

46 5-Methylpentadecane 117 547/0-  14/0  061/0  001/0-  16/0  14/0664  

47 4-Methylpentadecane 117 103/0  05/0  061/0  013/0  16/0  37/0663  

48 2-Methylpentadecane 117 716/0  05/0  061/0  095/0-  976/0  14/0656  

49 3-Methylpentadecane 117 453/0  05/0  060/0  001/0-  976/0  57/0671  

51 8-Methylhexadecane 140 406/0-  14/0  065/0  001/0-  976/0  35/0545  

51 7-Methylhexadecane 140 669/0-  14/0  067/0  001/0-  976/0  59/0547  

52 6-Methylhexadecane 140 170/0-  14/0  062/0  001/0-  976/0  07/0560  

53 5-Methylhexadecane 140 124/0-  14/0  069/0  001/0-  16/0  37/0569  

54 4-Methylhexadecane 140 554/0-  05/0  069/0  012/0  16/0  30/0563  

55 2-Methylhexadecane 140 39/0  05/0  069/0  094/0-  976/0  96/0556  

56 3-Methylhexadecane 140 420/0  05/0  061/0  000/0-  976/0  33/0571  

57 9-Methylheptadecane 166 000/1-  14/0  067/0  000/0-  976/0  4/0746  

58 8-Methylheptadecane 166 123/1-  14/0  067/0  000/0-  976/0  66/0746  

59 7-Methylheptadecane 166 504/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  39/0745  

61 6-Methylheptadecane 166 400/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  70/0743  

61 5-Methylheptadecane 166 144/0-  14/0  062/0  000/0-  16/0  65/0769  
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 5-6 ي جدولادامه

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI ترکیبنام  شماره

62 4-Methylheptadecane 166 960/0-  05/0  069/0  090/0-  16/0  34/0761  

63 2-Methylheptadecane 166 43/0-  05/0  069/0  090/0-  976/0  13/0756  

64 3-Methylheptadecane 166 224/0-  05/0  061/0  000/0-  976/0  10/0779  

65 9-Methyloctadecane 153 200/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  09/0244  

66 8-Methyloctadecane 153 511/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  65/0244  

67 7-Methyloctadecane 153 604/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  60/0245  

68 6-Methyloctadecane 153 176/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  94/0243  

69 5-Methyloctadecane 153 640/0-  14/0  050/0  000/0-  16/0  50/0269  

71 4-Methyloctadecane 153 44/0-  05/0  064/0  016/0  16/0  37/0263  

71 2-Methyloctadecane 153 671/0  05/0  064/0  09/0-  976/0  12/0256  

72 3-Methyloctadecane 153 595/0  05/0  069/0  000/0-  976/0  44/0279  

73 10-Methylnonadecane 129 251/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  50/0341  

74 9-Methylnonadecane 129 251/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  52/0341  

75 8-Methylnonadecane 129 037/1-  14/0  067/0  000/0-  976/0  74/0349  

76 7-Methylnonadecane 129 045/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  73/0346  

77 6-Methylnonadecane 129 759/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  33/0342  

78 5-Methylnonadecane 129 011/0-  14/0  050/0  000/0-  16/0  46/0369  

79 4-Methylnonadecane 129 335/0-  05/0  064/0  014/0  16/0  34/0363  

81 2-Methylnonadecane 129 014/0  05/0  064/0  012/0-  976/0  19/0356  

81 3-Methylnonadecane 129 06/0  05/0  050/0  000/0-  976/0  24/0379  

82 10-Methyleicosane 137 095/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  56/1040  

83 9-Methyleicosane 137 320/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  07/1041  

84 8-Methyleicosane 137 1/0-  14/0  067/0  000/0-  976/0  12/1049  

85 7-Methyleicosane 137 144/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  46/1046  

86 6-Methyleicosane 137 065/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  73/1042  

87 5-Methyleicosane 137 447/0-  14/0  050/0  000/0-  16/0  93/1069  

88 4-Methyleicosane 137 103/0-  05/0  065/0  019/0  16/0  05/1050  

89 2-Methyleicosane 137 397/0  05/0  062/0  015/0-  976/0  94/1056  

91 3-Methyleicosane 137 563/0  05/0  062/0  000/0-  976/0  06/1074  

91 11-Methylheneicosane 900 790/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  97/1040  

92 10-Methylheneicosane 900 303/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  42/1040  

93 9-Methylheneicosane 900 472/0-  14/0  065/0  000/0-  976/0  66/1040  

94 8-Methylheneicosane 900 54/0-  14/0  065/0  000/0-  976/0  67/1041  

95 7-Methylheneicosane 900 227/0  14/0  065/0  000/0-  976/0  37/1044  
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 5-6 ي جدولادامه

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI نام ترکیب شماره

96 6-Methylheneicosane 900 304/0  14/0  065/0  000/0-  976/0  95/1042  

97 5-Methylheneicosane 900 055/0-  14/0  065/0  000/0-  16/0  14/1069  

98 4-Methylheneicosane 900 155/1  05/0  062/0  011/0  16/0  46/1051  
99 2-Methylheneicosane 900 606/0  05/0  062/0  016/0-  976/0  19/1056  

111 3-Methylheneicosane 900 001/0  05/0  062/0  000/0-  976/0  75/1100  

111 11-Methyldocosane 916 790/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  15/1193  

112 10-Methyldocosane 916 092/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  56/1193  

113 9-Methyldocosane 916 631/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  70/1140  

114 8-Methyldocosane 916 227/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  17/1141  

115 7-Methyldocosane 916 035/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  55/1144  

116 6-Methyldocosane 916 523/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  06/1142  

117 5-Methyldocosane 916 574/0-  14/0  050/0  000/0-  16/0  07/1160  

118 4-Methyldocosane 916 00/0-  05/0  066/0  010/0  16/0  91/1150  

119 2-Methyldocosane 916 946/0-  05/0  065/0  014/0-  976/0  32/1170  

111 3-Methyldocosane 916 590/0  05/0  066/0  000/0-  976/0  94/1174  

111 12-Methyltricosane 993 276/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  01/1910  

112 11-Methyltricosane 993 207/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  06/1992  

113 10-Methyltricosane 993 065/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  53/1992  

114 9-Methyltricosane 993 734/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  57/1940  

115 8-Methyltricosane 993 044/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  53/1940  

116 7-Methyltricosane 993 479/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  16/1944  

117 6-Methyltricosane 993 062/1  14/0  050/0  000/0-  976/0  31/1947  

118 5-Methyltricosane 993 442/1  14/0  065/0  000/0-  16/0  22/1961  

119 4-Methyltricosane 993 763/9  05/0  065/0  000/0-  16/0  64/1949  

121 2-Methyltricosane 993 392/1  05/0  066/0  019/0-  976/0  27/1923  

121 3-Methyltricosane 993 412/0  05/0  062/0  000/0-  976/0  56/1490  

122 12-Methyltetracosane 969 610/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  96/1497  

123 11-Methyltetracosane 969 459/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  50/1497  

124 10-Methyltetracosane 969 197/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  16/1492  

125 9-Methyltetracosane 969 320/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  74/1493  

126 8-Methyltetracosane 969 009/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  61/1440  

127 7-Methyltetracosane 969 040/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  44/1490  

128 6-Methyltetracosane 969 049/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  36/1447  

129 5-Methyltetracosane 969 633/0  14/0  050/0  000/0-  16/0  37/1461  
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 5-6 ي جدولادامه

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI نام ترکیب شماره

131 4-Methyltetracosane 969 412/1  05/0  065/0  003/0  16/0  14500  

131 2-Methyltetracosane 969 666/9  05/0  065/0  011/0-  976/0  46/1470  

132 3-Methyltetracosane 969 102/0  05/0  066/0  000/0-  976/0  25/1474  

133 13-Methylpentacosane 957 744/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  47/1695  

134 12-Methylpentacosane 957 500/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  64/1695  

135 11-Methylpentacosane 957 066/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  32/1695  

136 10-Methylpentacosane 957 079/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  74/1697  

137 9-Methylpentacosane 957 020/0  14/0  062/0  000/0-  976/0  95/1693  

138 8-Methylpentacosane 957 67/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  91/1640  

139 7-Methylpentacosane 957 551/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  32/1649  

141 6-Methylpentacosane 957 23/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  26/1647  

141 5-Methylpentacosane 957 26/0  14/0  050/0  000/0-  16/0  06/1669  

142 4-Methylpentacosane 957 22/0  05/0  065/0  003/0  16/0  09/1650  

143 2-Methylpentacosane 957 502/0  05/0  065/0  010/0-  976/0  13/1656  

144 3-Methylpentacosane 957 205/0  05/0  066/0  000/0-  976/0  46/1676  

145 13-Methylhexacosane 920 530/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  44/1566  

146 12-Methylhexacosane 920 493/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  27/1596  

147 11-Methylhexacosane 920 004/1-  14/0  062/0  000/0-  976/0  90/1595  

148 10-Methylhexacosane 920 905/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  96/1597  

149 9-Methylhexacosane 920 272/0-  14/0  062/0  000/0-  976/0  75/1540  

151 8-Methylhexacosane 920 165/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  64/1541  

151 7-Methylhexacosane 920 244/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  24/1549  

152 6-Methylhexacosane 920 657/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  30/1547  

153 5-Methylhexacosane 920 556/0  14/0  050/0  000/0-  16/0  42/1560  

154 4-Methylhexacosane 920 599/0  05/0  065/0  002/0  16/0  70/1550  

155 2-Methylhexacosane 920 301/0  05/0  065/0  01/0-  976/0  17/1571  

156 3-Methylhexacosane 920 556/0  05/0  065/0  000/0-  976/0  71/1576  

157 14-Methylheptacosane 936 370/1-  14/0  063/0  000/0-  976/0  39/1794  

158 13-Methylheptacosane 936 514/1-  14/0  063/0  000/0-  976/0  0/1796  

159 12-Methylheptacosane 936 012/9-  14/0  063/0  000/0-  976/0  46/1796  

161 11-Methylheptacosane 936 645/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  05/1795  

161 10-Methylheptacosane 936 626/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  10/1797  

162 9-Methylheptacosane 936 771/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  04/1793  

163 8-Methylheptacosane 936 090/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  13/1740  
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 5-6 ي جدولادامه

 MW Mor06u GGI4 PW5 MATS4v GGI3 RI نام ترکیب شماره

164 7-Methylheptacosane 936 039/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  27/1749  

165 6-Methylheptacosane 936 027/1  14/0  063/0  000/0-  976/0  21/1747  

166 5-Methylheptacosane 936 132/0  14/0  050/0  000/0-  16/0  11/1769  

167 4-Methylheptacosane 936 912/9  05/0  065/0  007/0  16/0  25/1750  

168 2-Methylheptacosane 936 007/9  05/0  067/0  003/0-  976/0  15/1756  

169 3-Methylheptacosane 936 072/9  05/0  065/0  000/0-  976/0  03/1775  

171 14-Methyloctacosane 403 34/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  41/1294  

171 13-Methyloctacosane 403 66/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  67/1294  

172 12-Methyloctacosane 403 91/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  04/1296  

173 11-Methyloctacosane 403 02/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  22/1296  

174 10-Methyloctacosane 403 66/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  07/1297  

175 9-Methyloctacosane 403 99/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  07/1293  

176 8-Methyloctacosane 403 00/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  03/1240  

177 7-Methyloctacosane 403 422/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  35/1249  

178 6-Methyloctacosane 403 112/0  14/0  050/0  000/0-  976/0  04/1242  

179 5-Methyloctacosane 403 025/1  14/0  050/0  000/0-  16/0  40/1269  

181 4-Methyloctacosane 403 231/1  05/0  067/0  007/0  16/0  02/1259  

181 2-Methyloctacosane 403 093/9  05/0  067/0  003/0-  976/0  70/1256  

182 3-Methyloctacosane 403 754/4  05/0  065/0  000/0-  976/0  92/1275  

183 15-Methylnonacosane 419 067/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  77/1399  

184 14-Methylnonacosane 419 12/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  21/1399  

185 13-Methylnonacosane 419 059/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  15/1394  

186 12-Methylnonacosane 419 15/0-  14/0  063/0  000/0-  976/0  26/1394  

187 11-Methylnonacosane 419 109/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  64/1396  

188 10-Methylnonacosane 419 171/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  1397 

918  9-Methylnonacosane 419 53/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  30/1392  

191 8-Methylnonacosane 419 025/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  00/1340  

119  7-Methylnonacosane 419 704/0  14/0  063/0  000/0-  976/0  39/1349  

219  6-Methylnonacosane 419 937/1  14/0  050/0  000/0-  976/0  04/1342  

319  5-Methylnonacosane 419 013/9  14/0  050/0  000/0-  976/0  49/1369  

419  4-Methylnonacosane 419 600/4  05/0  067/0  000/0-  976/0  65/1350  

519  2-Methylnonacosane 419 492/5  05/0  067/0  005/0  16/0  71/1356  

619  3-Methylnonacosane 419 496/4  05/0  065/0  002/0-  16/0  49/1375  
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 مدل سازي به روش شبكه عصبي -6-5-0

بيني اندیس بازداري غيرخطي جهت پيشسازي ي عصبي مصنوعي براي مدلدر این پروژه، شبكه

خور ي عصبي پيشنویسي و اجراي یک شبكهها مورد استفاده قرار گرفت. در این تحقيق، برنامهداده

. در این روش تابع انجام شد MATLABافزار سه لایه با الگوي آموزش پس انتشار در محيط نرم

ي طراحي شده از سه لایه تشكيل شبكه اشد.بمي (MSEکارایي شبكه، ميانگين مجموع مربعات خطا )

 .شدبه عنوان ورودي به شبكه داده  که بوده 7مدل  هايکنندهي اول شامل توصيفشده است که لایه

ي ي دوم که در حين آموزش شبكه بهينه شد و در نهایت تعداد گره لایه سوم یا لایهتعداد گره لایه

نيز به عنوان هدف وارد  اندیس بازداريمقدار تجربي  خروجي به طور پيش فرض شامل یک گره بود.

 ي آموزشبه سه دسته به طور تصادفي هاسري دادهپذیري شبكه، به منظور افزایش تعميم شبكه شد. 

خور طراحي شده مقادیر ابتدایي پيشي تقسيم شدند. شبكه (%10) و تست (%10) ، ارزیابي(50%)

مطابق تابع اجراي مربوطه مقدار خطاي شبكه از  کند.خودکار تعيين ميها را به صورت ها و بایاسوزن

ها گردد. مقادیر وزنمحاسبه مي اندیس بازداريتفاضل مقدار خروجي محاسبه شده و مقدار تجربي 

کند تا مقدار خطاي شبكه به کمترین مقدار ممكن برسد. براي طي آموزش شبكه آنقدر تغيير مي

ي پارامترهاي موثر بر شبكه تعيين و کمترین خطا، باید ابتدا مقادیر بهينه بدست آوردن بهترین مدل

 :عبارتند ازگردد که این پارامترها 

 تعداد ورودي شبكه 

 ي پنهانتعداد گره لایه 

 نوع تابع انتقال 

 نوع تابع آموزش 

 هاي آموزشتعداد دوره 

  پارامترmu  مقدار اوليه براي (µ ) 
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 هاها و بایاسمقدار وزني اوليهانتخاب  -6-5-0-0

ها باید تعيين گردند. تابع ها و بایاسخور، مقادیر ابتدایي وزني پيشقبل از آموزش یک شبكه

newff دهد ولي ممكن است با دستور ها مقدار ميصورت خودکار به وزنبهinit صورت غير آنرا به

 خودکار نيز انجام داد.

 شبكهسازي پارامترهاي بهينه  -6-5-0-1

کننده ایجاد توصيف 7تا  1هاي از هایي با تعداد وروديسازي پارامترهاي شبكه، شبكهبراي بهينه     

تا  1مارکوارت و تنظيم بایزین با تعداد گره متفاوت از  -هر شبكه با الگوریتم آموزشي لونبرگ شدند.

بدست آوردن بهترین تابع انتقال ي پنهان آموزش داده شد. این در حالي بود که براي گره در لایه 00

و تانژانت  سيگموئيدي عصبي طراحي شده، از توابع لگاریتم هاي شبكهي پنهان مدلدر لایه

تغيير داده  10تا  1هاي آموزش نيز از عنوان تابع فعاليت استفاده گردید و تعداد دورههایپربوليک به

عنوان معيار ( بهMSEار ميانگين مربعات خطا )سازي شبكه، به حداقل رساندن مقدشد. در روند بهينه

باشند، لذا تابع انتقال خطي براي هاي کمي ميهاي شبكه دادهانتخاب شد. با توجه به اینكه خروجي

 ي خروجي برگزیده شد.لایه

الگوریتم آموزشي، نوع تابع انتقال، انتخاب تعداد متغيرهاي ورودي شبكه،  -6-5-0-9

 هاي آموزشيپنهان و تعداد دوره يهاي لایهتعداد گره

سازي و انتخاب بهترین تعداد متغيرهاي ورودي شبكه، الگوریتم آموزشي، نوع در این پروژه بهينه      

)در  هاي آموزش به طور همزمان انجام گرفتي پنهان و تعداد دورههاي لایهتابع تبدیل، تعداد نرون

شود بتوانيم نقش تمام این کار موجب ميظر گرفته شد(. در ن mu ،000/0این مرحله، مقدار پارامتر 

ي این پارامترها، مقدار سپس در مقادیر بهينهجا بررسي نمایيم. پارامترها را به طور همزمان و یک

تغيير داده شد تا با توجه به مقدار خطاي شبكه،  0006/0هاي با گام 00/0تا 0006/0 از  muپارامتر 

طور کاملا اي کاملا تكرار پذیر نيازمندیم که بتواند بهگردد. بدین منظور به شبكهمقدار بهينه انتخاب 
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را که معيار انتخاب بهترین شبكه در این پروژه  MSEخودکار پارامترهاي شبكه را تغيير داده و مقادیر 

 ي خاص محاسبه نماید.باشد، براي هر شبكهمي

هاي ها، دورهغيرهاي ورودي شبكه، تعداد مختلف گرهتعداد مت با توجه به نتایج حاصله براي      

هاي بدست آمده بر اساس کمترین آموزش و همچنين توابع متفاوت آموزش و تبدیل، بهترین شبكه

 اند.( خلاصه شده7-6در جدول ) MSEمقدار 

 (MSE)خطا مربعات نيانگيم ریمقاد اساس بر آمده بدست  نهيبه يهاشبكه يپارامترها -7-6 جدول

کنندهتعداد توصیف

 ها

های هتعداد دور هاتعداد گره تابع تبدیل موزشآتابع 

 آموزش

MSE 

51/1 01 4 يگموئيدسلگاریتم  مارکوارت -لونبرگ 6  

13/01 6 00 يگموئيدسلگاریتم  بایزین 7  

42/9 07 00 تانژانت هایپربوليک مارکوارت -لونبرگ 7  

99/00 10 3 تانژانت هایپربوليک بایزین 7  

 

مارکوارت نسبت به تنظيم بایزین داراي  –با توجه به نتایج بدست آمده، الگوریتم آموزشي لونبرگ      

سيگموئيدي داراي خطاي کمتري نسبت  لگاریتمهمچنين تابع  ميانگين مربعات خطاي کمتري است.

سيگموئيدي به عنوان تابع انتقال لایه پنهان  لگاریتمسيگموئيدي است. بنابراین تابع انتقال  تانژانتبه 

هایي که کننده، به عنوان توصيفکنندهتوصيف 5طبق نتایج به دست آمده، تعداد استفاده شد. 

(، 3-6(، )2-6جداول ) . نتایج محاسبات دردارند، انتخاب شدند اندیس بازداريبا  را بيشترین ارتباط

( 6-6( و )4-6(، )9-6(، )1-6هاي )ن جداول نيز در شكلهاي سه بعدي ایشكل( و 00-6( و )6-00)

 ارائه شده است.
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 مارکوارت -لونبرگ آموزش الگوریتم با شبكه برايمربوط به سري ارزیابي  خطاي مربعات ميانگين مقادیر  -2-6جدول 

 پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي لگاریتم انتقال تابع و
 

 

 هاي شبكهتعداد ورودي

  

2 3 4 5 6 7 

ره
 گ

داد
تع

یه
 لا

ي
ها

ان
نه

ي پ
 

2 73/91  39/16  95/631  30/02  33/970  50/44  

3 97/719  54/23  76/109  17/00  06/6  37/1772  

4 36/44  10/0220  30/09  70/09  62/2  30/462  

5 90/61  97/164  13/05  15/177  66/1209  31/0770  

6 66/434  97/056  37/69  05/10  47/35  99/710  

7 57/41  60/73  04/106  91/10  21/3  62/7  

8 57/44  19/005  30/931  56/2  70/5  40/2  

9 21/437  27/93  54/14  24/607  00/9  55/6  

11 17/4451  00/050  96/00  03/07  19/05  03/7  

 
 

 

 رت و تابع تبدیل لگاریتم سيگموئيدامارکو -لونبرگ  هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -1-6 شكل
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 تابع و تنظيم بایزین آموزش الگوریتم با شبكه برايمربوط به سري ارزیابي  خطاي مربعات ميانگين مقادیر -3-6جدول 

 پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي لگاریتم انتقال
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 سيگموئيدو تابع تبدیل لگاریتم بایزین  هایي با الگوریتم آموزشعدي شبكهنمایش سه ب -9-6 شكل

 
 

 

 

 

 

 هاي شبكه تعداد ورودي

  

2 3 4 5 6 7 

ره
 گ

داد
تع

یه
 لا

ي
ها

ان
نه

ي پ
 

2 07/29  23/77  49/137  20/305  03/14  09/001  

3 04/50  01/73  45/90  50/11  45/90  05/66  

4 20/43  70/50  21/16  30/14  41/66  97/62  

5 07/95  09/41  01/03  71/02  47/05  40/0775  

6 40/45  10/16  30/000  79/947  42/66  63/301  

7 75/074  49/137  25/97  02/07  73/12  15/03  

8 20/40  45/90  60/61  59/14  01/11  09/07  

9 53/96  21/16  47/99  24/15  62/96  72/04  

11 47/93  01/03  45/097  60/10  06/16  29/12  
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 -لونبرگ  آموزش الگوریتم با شبكه برايمربوط به سري ارزیابي  خطاي مربعات ميانگين مقادیر -00-6جدول 

 پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي تانژانت انتقال تابع و مارکوارت
 

 

 تعداد ورودي هاي شبكه

  

2 3 4 5 6 7 

داد
تع

 
ره

گ
یه

 لا
ي

ها
ان

نه
ي پ

 

2 99/94  76/110  90/06  63/06  47/56  54/40  

3 90/199  05/002  92/02  06/559  02/150  30/07  

4 27/97  00/05  54/17  42/06  35/3  90/3  

5 66/070  00/16  71/69  41/261  57/6  53/7  

6 04/955  09/46  03/94  17/976  20/19  56/06  

7 71/60  65/06  34/0029  03/54  61/00  50/00  

8 02/46  50/51  20/100  06/00  61/127  49/106  

9 00/63  29/0233  15/160  44/06  09/60  27/16  

11 41/4660  09/195  25/42  14/14  70/52  48/3  

 
 

 

 سيگموئيد تانژانتو تابع تبدیل مارکوارت  -لونبرگ  لگوریتم آموزشهایي با انمایش سه بعدي شبكه  -4-6 شكل
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 و بایزین ميتنظ آموزش الگوریتم با شبكه براي يابیارز يسر به مربوط خطاي مربعات ميانگين مقادیر -00-6 جدول

پنهان لایه در متفاوت هايگره تعداد و مختلف هايورودي تعداد با سيگموئيدي تانژانت انتقال تابع  
 

 

 تعداد ورودي هاي شبكه

  

2 3 4 5 6 7 

ره
 گ

داد
تع

یه
 لا

ي
ها

ان
نه

ي پ
 

2 37/94  06/46  24/94  03/12  36/17  23/91  

3 52/92  67/14  04/90  33/13  30/10  37/16  

4 35/95  06/13  06/16  05/01  50/17  67/04  

5 63/40  00/90  00/14  50/07  51/04  09/09  

6 60/44  00/06  60/90  69/10  00/90  09/12  

7 76/40  10/16  66/15  07/02  72/01  21/11  

8 10/40  07/15  14/10  09/06  72/30  10/00  

9 61/40  60/19  62/03  60/07  10/06  33/11  

11 17/40  75/19  40/10  41/09  52/00  49/06  

 

 

 

 ديگموئيس تانژانت لیتبد تابع و تنظيم بایزین آموزش تمیالگور با یيهاشبكه يبعد سه شینما  -6-6 شكل
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 muپارامتر بهينه سازي  -6-5-0-4

گره در لایه پنهان و الگوریتم  4متغير ورودي،  5 ، ساختار شبكه باmuجهت بهينه کردن مقدار 

هاي با گام00/0/ تا 0006از  muدر نظر گرفته شد. سپس مقدار  مارکوارت -لونبرگ آموزشي 

محاسبه  ارزیابيتغيير داده شد و آنگاه براي هر مورد مقدار ميانگين مربع خطاي سري  0006/0

اي که کمترین خطا را رسم گردید. نقطه muید. در نهایت مقدار ميانگين مربع خطا بر حسب گرد

 0016/0( مقدار بهينه 5 -6( و شكل )01-6داشت به عنوان مقدار بهينه انتخاب شد که طبق جدول )

 به دست آمد.

 mu در مقادیر متفاوت ي بهينهشبكهميانگين مربع خطاي   -01-6جدول 

 muمقادیر  میانگین مربع خطا muمقادیر  خطا میانگین مربع

92/14 0066/0 21/11 0006/0 

89/21 005/0 26/2 000/0 

36/3 0056/0 75/2 0006/0 

52/3 007/0 17/5 001/0 

94/3 0076/0 23/2 0016/0 

89/5 002/0 98/4 009/0 

18/9 0026/0 48/5 0096/0 

35/9 003/0 97/6 004/0 

24/2 0036/0 57/7 0046/0 

27/2 00/0 21/11 006/0 

 

 

 بر حسب پارامتر ارزیابيسري  ي عصبي بهينه مربوط بهشبكه نمودار ميانگين مربع خطاي حاصل از -5 -6شكل 

mu 

0

5

10

15

20

25

0 0/002 0/004 0/006 0/008 0/01 0/012

M
S

E

mu



 QSPRمدل سازی                                                                                   پنجمفصل 

000 

 

 ي عصبي بهينه شدهمعماري شبكه -6-5-9

خور سه ي عصبي پيشسازي، طرح شماتيک یک شبكهي بهينهبا توجه به نتایج حاصل در مرحله      

مارکوارت و تابع انتقال لگاریتم  –لایه با الگوي آموزش پس انتشار و الگوریتم آموزشي لونبرگ 

( نشان داده شده 7-6در شكل ) 4ي پنهان و تعداد نرون لایه 5سيگموئيدي با تعداد متغير ورودي 

 است.

 

 

 تصویر شماتيک ساختار شبكه عصبي بدست آمده پس از بهينه سازي -7-6شكل 
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 بحث و نتيجه گيري

 

 

 

 



 گیریفصل ششم                                                                                      بحث و نتیجه

009 

 

 خطیهای خطی و غیرارزیابی مدل -6-1

 تستو  ارزیابي هايخطي با استفاده از سريخطي و غير هايارزیابي مدل -5-0-0

هاي هاي منتخب خطي و غيرخطي به دست آمده، سريبيني مدلي قدرت پيشبه منظور مطالعه

در مدل خطي با استفاده از ضرائب مدل خطي ارزیابي و تست مورد استفاده قرار گرفتند. در این راستا 

اندیس   و در مدل غيرخطي با استفاده از شبكه عصبي بهينه شده، مقادیر آموزشمربوط به سري 

استفاده  ترکيب( که در ساخت مدل 93هاي ارزیابي و تست )هر سري شامل مربوط به سري بازداري

((. با نگاهي به مقادیر مجذور ضریب همبستگي در 1-5و ) (0-5بيني شد )جداول )نشده بودند، پيش

  ( مربوط به سري تست،4-5( و )9-5هاي )( مربوط به سري ارزیابي و شكل1-5( و )0-5هاي )شكل

 شود.تصدیق مي این ترکيبات اندیس بازداريبيني توانایي بالاي مدل خطي و غيرخطي در پيش
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هاي روش با استفاده از ارزیابيبراي ترکيبات سري  RI ي مقادیر تجربي و پيش بيني شده -0-5جدول 

 خطي و غيرخطي

 
RI 

 

 

 مقدار پيش بيني شده مقدار واقعي ي ترکيبشماره
 

 ي نسبيدرصد خطا

 
   

MLR ANN 

 
MLR ANN 

 

 

6 42/551  40/554  00/550  
 

31/0  95/0-  

 

 

00 00/256  30/254  40/254  

 

00/0-  70/0-  

 

 

02 04/0051  30/0059  10/0063  

 

20/0  71/0-  

 

 

14 42/0056  30/0057  50/0055  

 

01/0  00/0  

 

 

91 50/0961  70/0965  00/0969  

 

90/0  90/0  

 

 

92 59/0460  10/0469  70/0460  

 

10/0  0/0  

 

 

46 55/0660  60/0660  10/0660  

 

06/0  09/0-  

 

 

60 35/0545  00/0542  00/0547  

 

05/0  00/0  

 

 

66 96/0556  90/0553  50/0556  

 

14/0  10/0  

 

 

51 34/0763  00/0767  10/0763  

 

50/0-  40/0-  

 

 

52 94/0243  30/0245  40/0247  

 

90/0-  00/0-  

 

 

74 00/0349  50/0349  90/0349  

 

09/0  00/0  

 

 

73 34/0363  50/0364  90/0350  

 

17/0-  01/0  

 

 

21 56/1040  10/1045  00/1041  

 

11/0  10/0  

 

 

25 73/1042  00/1045  60/1047  

 

09/0-  05/0-  

 

 

30 97/1040  50/1045  70/1040  

 

90/0  10/0  

 

 

35 95/1042  40/1069  90/1047  

 

19/0  06/0-  

 

 

001 56/1193  30/1193  10/1140  

 

00/0  70/0  

 

 

002 09/1150  10/1165  50/1150  

 

70/0-  90/0  

 

 

001 06/1992  40/1940  00/1940  

 

00/0  20/0  

 

 

005 16/1944  00/1960  60/1941  

 

61/0  07/0-  

 

 

010 04/1956  70/1957  10/1957  

 

00/0  03/0  

 

 

019 50/1497  00/1440  00/1493  

 

04/0  50/0  

 

 

013 37/1461  30/1469  20/1469  

 

40/0  09/0  

 

 

094 64/1695  50/1693  00/1697  

 

01/0  10/0  

 

 

040 26/1647  10/1664  90/1645  

 

16/0  50/0-  

 

 

046 44/1596  90/1594  70/1591  

 

04/0-  00/0-  

 

 

061 30/1547  30/1547  50/1549  

 

0/0  05/0-  

 

 

067 39/1794  90/1791  90/1794  

 

00/0  01/0-  

 

 

059 07/1740  00/1744  70/1740  

 

00/0  00/0-  

 

 

055 11/1769  00/1760  50/1761  

 

00/0-  01/0-  
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 0-5ي جدول ادامه

 
RI 

 

 مقدار پيش بيني شده مقدار واقعي ي ترکيبشماره

 

 ي نسبيدرصد خطا

   
MLR ANN 

 
MLR ANN 

 

053 03/1775  90/1756  30/1775  

 

39/0-  90/0  

 

079 22/1296  30/1292  50/1296  

 

00/0  00/0-  

 

075 03/1240  40/1249  10/1292  

 

20/0  00/0-  

 

072 04/1242  00/1243  10/1245  

 

09/0  05/0-  

 

024 21/1399  20/1340  90/1394  

 

17/0  10/0  

 

023 30/1392  30/1346  30/1395  

 

41/0  70/0-  

 

039 49/1369  00/1365  70/1361  

 

03/0  01/0-  

 

036 71/1356  10/1377  20/1355  

 

39/0  40/0  

 

 

 ANN مدل با يابیارز سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار -0-5شكل
 

 

 MLR مدل با ارزیابي سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار -1-5شكل
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هاي خطي و براي ترکيبات سري تست با استفاده ار روش ي اندیس بازداريمقادیر تجربي و پيش بيني شده -1-5جدول 

 غيرخطي

 
RI 

 

 

 پيش بيني شدهمقدار  مقدار واقعي ي ترکيبشماره

 

 ي نسبيدرصد خطا

 

   
MLR ANN 

 
MLR ANN 

 

 

1 19/455  20/420  30/462  
 

09/9  76/0-  

 

 

7 91/754  40/754  50/750  

 

00/0  59/0-  

 

 

3 07/771  00/754  70/774  

 

60/0-  99/0  

 

 

06 93/356  50/356  70/356  

 

01/0  09/0  

 

 

10 05/0065  00/0065  50/0065  

 

00/0-  40/0  

 

 

12 76/0150  40/0156  50/0167  

 

79/0  16/0-  

 

 

94 96/0950  60/0955  40/0965  

 

46/0  31/0-  

 

 

95 99/0971  60/0953  90/0971  

 

01/0-  0/0  

 

 

41 60/0471  00/0455  20/0471  

 

44/0-  01/0  

 

 

47 37/6306  1/0650  00/0662  

 

20/0  01/0-  

 

 

60 59/0547  4/0547  70/0542  

 

00/0-  05/0  

 

 

62 66/6407  60/0749  50/0745  

 

10/0-  05/0  

 

 

50 56/0769  00/0761  00/0761  

 

03/0-  03/0-  

 

 

56 09/0244  70/0244  00/0246  

 

40/0  50/0  

 

 

70 12/0256  00/0255  90/0255  

 

04/0  06/0  

 

 

77 33/2034  00/0344  30/0346  

 

51/0-  50/0-  

 

 

20 19/0356  00/0359  00/0355  

 

00/0-  04/0  

 

 

26 46/1046  40/1046  70/1044  

 

0/0  40/0-  

 

 

22 05/1050  00/1067  60/1063  

 

06/0-  09/0-  

 

 

39 10/1040  70/1047  30/1049  

 

90/0  90/0  

 

 

33 19/1056  90/1059  40/1055  

 

30/0-  06/0  

 

 

005 06/1142  00/1145  20/1146  

 

00/0-  00/0-  

 

 

000 94/1174  00/1159  00/1174  

 

60/0-  00/0-  

 

 

006 53/1940  70/1949  30/1940  

 

30/0  09/0-  

 

 

002 22/1961  10/1962  30/1969  

 

91/0  04/0  

 

 

011 96/1497  20/1440  30/1492  

 

04/0  05/0  

 

 

015 61/1440  20/1445  20/1440  

 

11/0  90/0-  

 

 

091 25/1474  50/1463  40/1476  

 

15/0-  01/0  

 

 

097 95/1693  70/1645  20/1693  

 

31/0  10/0  

 

 

041 50/1650  50/1650  30/1650  

 

40/0  00/0  

 

 

042 96/1597  00/1540  50/1596  

 

00/0  70/0-  
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 1-5ي جدول ادامه
 

 
RI 

 

 

 مقدار پيش بيني شده مقدار واقعي ي ترکيبشماره

 

 ي نسبيدرصد خطا

 

   
MLR ANN 

 
MLR ANN 

 

 

064 70/0155  70/1563  90/1550  

 

20/0-  60/0-  

 

 

050 05/1795  90/1256  70/1797  

 

71/4  50/0  

 

 

056 21/1747  60/1746  60/1743  

 

02/0-  05/0  

 

 

070 67/1294  30/1293  70/1294  

 

03/0  0/0  

 

 

076 07/1293  60/1240  70/1297  

 

03/0  60/0-  

 

 

020 70/1256  90/1259  20/1256  

 

02/0-  0/0  

 

 

025 26/1394  30/1340  40/1394  

 

41/0  10/0-  

 

 

030 39/1349  00/3601  60/1393  

 

10/0  60/0-  

  

 

 ANN مدل با تست سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار  -9-5شكل

 

 

 MLR مدل با تست سري براي واقعي مقادیر حسب بر شده بينيپيش مقادیر نمودار  -4-5شكل
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 تکتکاي خطي و غيرخطي با استفاده از روش رد مرحله هايمدل ارزیابي -5-0-1

تک مقدار اي تکهاي خطي و غيرخطي، با استفاده از روش رد مرحلهبه منظور بررسي بيشتر مدل

این نتایج  .( ارائه شده است9-5نتایج حاصله در جدول ) که شدمحاسبه  اندیس بازداري ترکيبات

در  کند.طراحي شده توسط هر دو روش خطي و غيرخطي را بيان مي هايتعميم پذیري بالاي مدل

 اجباريي ترکيبات با روش روش رگرسيون خطي، یک ترکيب از سایر ترکيبات جدا شده و با بقيه

شود. در روش براي ترکيب کنار گذاشته شده محاسبه مياندیس بازداري مدل ساخته و مقدار 

ي ترکيبات به عنوان سري آموزش در نظر گرفته غيرخطي یک ترکيب به عنوان سري تست و بقيه

کند. با رسم منحني بيني ميبراي سري تست را پيشاندیس بازداري ي بهينه مقدار شبكه شده و

ي ضریب همبستگي ي آن و محاسبهبيني شدهبر حسب مقدار پيشاندیس بازداري مقدار تجربي 

 توان این دو مدل را مقایسه کرد.خطي مي
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 MLRو  ANN هايبا مدلتک اي تکحاصله به روش رد مرحله بيني شده و خطاي مقادیر تجربي، پيش -9-5جدول 

 

 
 

 خطاي مطلق  توسط تکاي تکنتایج رد مرحله

No. Monomethylalkane           RI  مقادیرتجربي       ANN                 MLR                ANN              MLR 

1 2-Methylpropane 77/496  09/972 04/995 95/19 59/02- 

2 2-Methylbutane 19/455  76/471 41/420 61/5 03/04 

3 2-Methylpenatane 90/650  06/661 26/642 15/3- 45/01- 

4 3-Methylpenatane 06/672  71/697 37/673 99/40- 31/0 

5 2-Methylhexane 42/551  49/530 59/559 36/12 06/0 

6 3-Methylhexane 03/571  50/574 44/557 41/1 76/4- 

7 2-Methylheptane 91/754  17/770 90/751 36/6 00/1- 

8 4-Methylheptane 22/756  61/725 45/759 54/10 41/1- 

9 3-Methylheptane 07/771  01/201 12/776 26/93 00/9 

11 4-Methyloctane 05/254  33/300 37/255 39/97 30/1 

11 2-Methyloctane 00/256  33/257 42/254 33/1 61/0- 

12 3-Methyloctane 23/270  92/220 73/270 43/3 00/0- 

13 5-Methylnonane 03/350  00/370 00/354 30/2 30/1 

14 4-Methylnonane 29/351  11/370 06/351 93/2 52/0- 

15 2-Methylnonane 93/356  62/362 62/356 20/5- 03/0 

16 3-Methylnonane 05/371  75/379  00/370  70/0  06/0-  

17 5-Methyldecane 34/0062  0079 10/0063  05/04  15/0  

18 4-Methyldecane 04/0051  9/0050  24/0050  74/0-  10/0-  

19 2-Methyldecane 51/0056  2/0066  30/0057  21/3-  12/1  

21 3-Methyldecane 05/0071  5/0052  43/0070  45/9-  67/0-  

21 6-Methylundecane 05/0065  6/0043  45/0064  55/5-  70/0-  

22 5-Methylundecane 95/0067  7/0050  21/0067  94/4  45/0  

23 4-Methylundecane 10/5000  4/0050  55/0067  03/0  66/9-  

24 2-Methylundecane 42/0056  0061 09/0053  42/09-  56/9  

25 3-Methylundecane 06/0071  7/0056  05/0071  46/5-  03/0-  

26 6-Methyldodecane 06/0164  1/0140  03/0169  36/01-  05/0-  

27 5-Methyldodecane 02/0165  9/0169  65/0165  22/1-  92/0  

28 4-Methyldodecane 76/0150  7/0169  61/0159  06/7-  77/1  

29 2-Methyldodecane 95/0156  4/0160  46/0170  35/04-  03/6  

  



 گیریفصل ششم                                                                                      بحث و نتیجه

000 

 

 

 
  

 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکنتایج رد مرحله              مطلقخطاي  

No. Monomethylalkane             RI مقادیر تجربي         ANN             MLR            ANN              MLR 

31 3-Methyldodecane 01/0171  0/0156 22/0171  01/7- 75/0  

31 7-Methyltridecane 34/0960  0/0993 52/0961  24/01- 74/0  

32 6-Methyltridecane 5/0961  0/0993 70/0961  60/09- 00/0  

33 5-Methyltridecane 49/6690  7/0943 45/0965  79/6- 09/0  

34 4-Methyltridecane 96/0950  9/0960 60/0959  06/00- 06/9  

35 2-Methyltridecane 96/5690  6/0960 20/0970  26/09- 46/5  

36 3-Methyltridecane 99/0971  4/0955 20/0979  39/6- 47/0  

37 7-Methyltetradecane 09/0460  4/0499 14/0443  79/05- 23/0-  

38 6-Methyltetradecane 59/0460  4/0497 47/0460  19/04- 05/0-  

39 5-Methyltetradecane 70/0464  0443 05/0464  70/6- 66/0-  

41 4-Methyltetradecane 70/0464  4/0443 66/0451  90/6- 24/7  

41 2-Methyltetradecane 97/0465  0442 79/0453  97/2- 95/09  

42 3-Methyltetradecane 60/0471  4/0457 49/0471  00/6- 02/0-  

43 8-Methylpentadecane 03/0642  0699 56/0647  03/06- 64/0-  

44 7-Methylpentadecane 26/0642  4/0695 90/0642  46/01- 64/0-  

45 6-Methylpentadecane 55/0660  1/0697 01/0643  45/09- 69/0-  

46 5-Methylpentadecane 14/0664  0/0642 92/0661  04/5- 25/0-  

47 4-Methylpentadecane 37/0663  5/0643 29/0650  97/00- 25/0  

48 2-Methylpentadecane 14/0656  1/0643 19/0653  04/05- 33/9  

49 3-Methylpentadecane 57/0671  9/0653 79/0670  97/9- 34/0-  

51 8-Methylhexadecane 35/0545  0/0599 34/0546  25/09- 01/0-  

51 7-Methylhexadecane 59/0547  9/0595 55/0545  99/00- 37/0-  

52 6-Methylhexadecane 07/0560  4/0540 10/0542  57/3- 25/0-  

53 5-Methylhexadecane 37/0569  0/0547 02/0560  27/5- 20/9-  

54 4-Methylhexadecane 30/0563  9/0560 01/0550  50/3- 00/0  

55 2-Methylhexadecane 96/0556  4/0565 73/0570  36/2- 44/5  

56 3-Methylhexadecane 33/0571  3/0571 53/0570  03/0- 90/0-  

57 9-Methylheptadecane 04/0746  7/0796 50/0744  70/3- 20/0-  

58 8-Methylheptadecane 66/0746  0/0796 11/0744  46/00- 99/0-  

59 7-Methylheptadecane 39/0745  0/0797 65/0746  29/3- 97/0-  

61 6-Methylheptadecane 70/0743  2/0749 31/0742  30/6- 73/0-  

61 5-Methylheptadecane 56/0769  0760 11/0760  56/1- 49/1-  
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62 
 

4- Methylheptadecan             34/6307            0/7076    70/3607       24/1-              19/0-  

 
  

 
  

 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکنتایج رد مرحله          خطاي مطلق     

No. Monomethylalkane            RI مقادیر تجربي         ANN            MLR             ANN            MLR 

63 2-Methylheptadecane 13/5607  2/0747 01/0755  43/07- 29/0  

64 3-Methylheptadecane 10/0779  1/0774 94/0770  33/0 27/0-  

65 9-Methyloctadecane 09/0244  9/0292 15/0244  79/6- 19/0  

66 8-Methyloctadecane 65/0244  3/0293 50/0244  55/4- 06/0  

67 7-Methyloctadecane 60/0245  1/0293 21/0244  90/7- 53/0-  

68 6-Methyloctadecane 94/0243  1/0249 15/0245  04/5- 02/9-  

69 5-Methyloctadecane 50/0269  4/0266 71/0260  73/0 23/1-  

71 4-Methyloctadecane 37/0263  9/0264 60/0250  57/6- 69/0  

71 2-Methyloctadecane 12/0256  3/0250 97/0270  92/4- 03/6  

72 3-Methyloctadecane 44/0279  0272 24/0270  65/4 50/1-  

73 10-Methylnonadecane 50/0341  0340 10/0349  50/1- 50/0  

74 9-Methylnonadecane 00/0349  0340 10/0349  00/9- 03/0  

75 8-Methylnonadecane 74/0349  2/0392 69/0341  34/4- 10/0-  

76 7-Methylnonadecane 73/0346  6/0341 29/0349  13/9- 35/0-  

77 6-Methylnonadecane 33/0342  4/0349 96/4430  63/6- 54/4-  

78 5-Methylnonadecane 46/0369  7/0366 29/0342  16/1 51/4-  

79 4-Methylnonadecane 34/0363  9/0361 97/0362  54/7- 67/0-  

81 2-Methylnonadecane 19/0356  0350 93/0352  19/6- 05/9  

81 3-Methylnonadecane 24/0379  2/0375 74/0352  35/1 00/6-  

82 10-Methyleicosane 56/1040  3/1044 30/1049  16/9 16/1  

83 9-Methyleicosane 07/1041  1046 00/1044  29/1 29/0  

84 8-Methyleicosane 12/1049  1/1044 65/1049  31/0 12/0  

85 7-Methyleicosane 46/1046  1/1047 47/1044  76/0 32/0-  

86 6-Methyleicosane 73/1042  3/1060 29/1046  00/1 35/1-  

87 5-Methyleicosane 93/1069  6/1063 09/1043  00/5 95/4-  

88 4-Methyleicosane 05/1050  3/1065 32/1062  15/9- 02/0-  

89 2-Methyleicosane 94/1056  1054 95/1052  94/0- 01/9  

91 3-Methyleicosane 06/1074  6/1021 70/1053  96/2 46/4-  

91 11-Methylheneicosane 97/1040  5/1047 65/1049  19/7 03/9  

92 10-Methylheneicosane 42/1040  0/1049 16/1040  51/1 77/0  
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93 9-Methylheneicosane 10/1040  5/1060 07/1046  40/00 27/9  

94 8-Methylheneicosane 67/1041  1060 74/1044  49/2 07/1  

 

 
  

 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکنتایج رد مرحله              خطاي مطلق

No. Monomethylalkane          RI مقادیر تجربي          ANN              MLR           ANN             MLR 

95 7-Methylheneicosane 37/1044  7/1065 76/1047  79/00 72/1  

96 6-Methylheneicosane 95/1042  2/1063 76/1042  44/00 93/0  

97 5-Methylheneicosane 14/1069  1051 54/1042  75/2 50/4-  

98 4-Methylheneicosane 06/0105  2/1071 09/1054  76/01 02/4  

99 2-Methylheneicosane 19/1056  2/1057 50/1052  67/1 72/5-  

111 3-Methylheneicosane 90/0741  6/1020 61/1057  10/5 45/0  

111 11-Methyldocosane 15/1193  9/1149 71/1193  04/4 45/0  

112 10-Methyldocosane 56/1193  2/1146 23/1140  06/5 14/0  

113 9-Methyldocosane 70/1140  2/1149 37/1193  03/9 74/0-  

114 8-Methyldocosane 17/1141  2/1145 94/1140  69/4 39/0-  

115 7-Methyldocosane 55/1144  3/1146 23/1140  14/0 77/9-  

116 6-Methyldocosane 06/1142  5/1164 57/1144  46/5 42/9-  

117 5-Methyldocosane 04/9116  7/1150 70/1145  55/7 94/5-  

118 4-Methyldocosane 09/0115  9/1150 60/1162  17/0 61/0-  

119 2-Methyldocosane 05/5611  7/1162 32/1159  95/5- 02/0-  

111 3-Methyldocosane 94/1174  0/1127 50/1153  75/01 74/4-  

111 12-Methyltricosane 09/9921  7/1945 42/1940  57/2 46/1  

112 11-Methyltricosane 06/1992  3/1945 63/1940  76/2 44/1  

113 10-Methyltricosane 53/1992  6/1946 31/1993  20/5 19/0  

114 9-Methyltricosane 57/1940  1/1960 67/1941  69/00 65/1  

115 8-Methyltricosane 53/1940  0/1960 05/1941  40/2 97/0  

116 7-Methyltricosane 16/1944  4/1965 09/1946  06/01 72/0  

117 6-Methyltricosane 31/1947  3/1956 05/1943  32/07 14/0  

118 5-Methyltricosane 22/1961  6/1979 25/1960  51/10 01/0-  

119 4-Methyltricosane 07/1950  2/1973 91/1956  79/03 16/6  

121 2-Methyltricosane 04/1956  3/1977 76/1970  25/01 70/6  

121 3-Methyltricosane 70/1974  7/1927 07/1953  00/09 69/6-  

122 12-Methyltetracosane 96/1497  2/1445 19/1440  46/3 22/1  

123 11-Methyltetracosane 50/1497  0/1447 94/1440  43/3 79/1  

124 10-Methyltetracosane 16/1492  1442 72/1440  76/3 69/1  

125 9-Methyltetracosane 74/1493  0/1443 15/1440  95/3 61/0  
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126 8-Methyltetracosane 61/1440  2/1461 37/1441  12/00 46/0  

 

 
     

 

 
  

 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکنتایج رد مرحله              خطاي مطلق

No. Monomethylalkane               RI مقادیر تجربي      ANN           MLR             ANN              MLR 

127 7-Methyltetracosane 10/1444  5/1465 46/1444  40/01 16/0  

128 6-Methyltetracosane 36/1447  5/1465 40/1444  65/2 64/9-  

129 5-Methyltetracosane 37/1461  4/1452 19/1443  49/06 74/9-  

131 4-Methyltetracosane 04/1450  6/1479 62/1451  95/09 44/1  

131 2-Methyltetracosane 07/1456  9/1473 01/1470  19/04 06/5  

132 3-Methyltetracosane 25/1474  1424 57/1457  04/3 03/7-  

133 13-Methylpentacosane 47/1695  1649 27/1692  69/5 40/1  

134 12-Methylpentacosane 64/1695  5/1649 09/1693  05/7 63/1  

135 11-Methylpentacosane 32/1695  1645 10/1640  01/3 19/9  

136 10-Methylpentacosane 74/1697  2/1643 39/1640  05/01 03/4  

137 9-Methylpentacosane 95/1693  3/1660 41/1641  64/00 05/9  

138 8-Methylpentacosane 91/1640  9/1667 92/1646  32/06 05/4  

139 7-Methylpentacosane 32/1649  1665 69/1644  01/01 66/0  

141 6-Methylpentacosane 26/1647  1/1650 22/1645  96/09 37/0-  

141 5-Methylpentacosane 06/1669  9/1651 29/1645  06/3 91/5-  

142 4-Methylpentacosane 50/1650  2/1655 45/1650  10/5 04/0-  

143 2-Methylpentacosane 13/1656  5/1656 10/1655  90/00 31/0  

144 3-Methylpentacosane 46/1676  5/1621 25/1657  06/7 63/7-  

145 13-Methylhexacosane 44/1596  0/1594 05/1595  94/0- 51/0  

146 12-Methylhexacosane 27/1596  9/1596 66/1595  67/0- 52/0  

147 11-Methylhexacosane 90/1595  2/1595 03/1597  43/0 22/0  

148 10-Methylhexacosane 96/1597  4/1540 74/1592  06/9 93/0  

149 9-Methylhexacosane 03/1593  9/1541 62/1593  10/9 43/0  

151 8-Methylhexacosane 03/1540  5/1547 20/1540  60/5 71/0  

151 7-Methylhexacosane 24/1549  9/1561 34/1549  45/2 00/0  

152 6-Methylhexacosane 30/1547  1560 94/1549  03/9 67/4-  

153 5-Methylhexacosane 05/1569  7/1565 69/1546  54/9 69/7-  

154 4-Methylhexacosane 70/1550  2/1563 35/1562  30/0- 76/0-  

155 2-Methylhexacosane 90/1556  7/1565 27/1559  50/2- 49/0-  

156 3-Methylhexacosane 71/1576  5/1579 97/1556  01/1- 96/00-  

157 14-Methylheptacosane 39/1794  6/1712 50/1796  49/5- 57/0  
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158 13-Methylheptacosane 00/1796  9/1790 90/1795  70/4- 90/0  

 

 

  

 
 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکلهحخطاي مطلق           نتایج رد مر

No. Monomethylalkane             RI  تجربي مقادیر      ANN            MLR              ANN           MLR 

159 12-Methylheptacosane 46/1796  4/1711 15/1796  06/09- 03/0-  

161 11-Methylheptacosane 05/1795  4/1796  93/1792  75/0- 19/1  

161 10-Methylheptacosane 10/1797  7/1793 15/1740  43/1 06/9  

162 9-Methylheptacosane 04/1793  2/1792 27/1793  94/0- 79/0  

163 8-Methylheptacosane 07/1740  5/1740 00/1740  69/0 09/0  

164 7-Methylheptacosane 27/1749  1749 70/1740  27/0- 05/1-  

165 6-Methylheptacosane 21/1747  1764 63/1745  02/5 19/0-  

166 5-Methylheptacosane 11/1769  7/1761 73/1746  61/0- 49/7-  

167 4-Methylheptacosane 25/1750  2/1750 46/1750  05/0- 63/0  

168 2-Methylheptacosane 15/1756  1759 13/7521  15/1- 09/9  

169 3-Methylheptacosane 03/1775  4/1777 60/1753  90/0 62/5-  

171 14-Methyloctacosane 41/1294  4/1213 55/1292  01/6- 14/4  

171 13-Methyloctacosane 67/1294  5/1215 60/1297  37/7- 34/1  

172 12-Methyloctacosane 04/1296  5/1217 30/1297  64/7- 75/1  

173 11-Methyloctacosane 22/1296  1/1212 07/1292  52/7- 13/1  

174 10-Methyloctacosane 04/1297  0/1290 92/1293  04/5- 14/1  

175 9-Methyloctacosane 07/1293  1291 72/1293  07/7- 70/0  

176 8-Methyloctacosane 03/1240  1299 10/1240  03/2- 33/0-  

177 7-Methyloctacosane 35/1249  6/1296 99/1240  45/2- 59/1-  

178 6-Methyloctacosane 06/1242  1240 74/1249  06/7- 09/4-  

179 5-Methyloctacosane 40/1269  4/1247 60/1245  00/5- 30/5-  

181 4-Methyloctacosane 02/1250  1260 50/1250  02/00- 62/0-  

181 2-Methyloctacosane 70/1256  6/1269 66/5721  10/01- 26/0  

182 3-Methyloctacosane 92/1275  9/1274 54/1270  02/1- 97/4-  

183 15-Methylnonacosane 77/1399  1319 30/1393  77/00- 09/5  

184 14-Methylnonacosane 21/1399  1310 01/1393  21/01- 16/6  

185 13-Methylnonacosane 15/1394  5/1311 70/1393  55/00- 44/6  

186 12-Methylnonacosane 26/1394  0/1310 04/1393  76/09- 03/4  

187 11-Methylnonacosane 64/1396  0/1319 35/1393  44/01- 41/4  

188 10-Methylnonacosane 00/1397  4/1319 07/1340  50/09- 07/9  

189 9-Methylnonacosane 30/1392  0/1316 27/1340  20/09- 37/0  
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191 8-Methylnonacosane 00/1340  0/1317 20/1340  00/04- 70/0  

191 7-Methylnonacosane 39/1349  0/1313 77/1341  29/04- 05/0-  

 

 
  

 9-5ي جدول ادامه

 

 
 

 تک توسطاي تکخطاي مطلق           نتایج رد مرحله

No. Monomethylalkane             RI مقادیر تجربي         ANN         MLR              ANN        MLR 

192 6-Methylnonacosane 04/1342  1/1394 06/1346  34/09- 03/9-  

193 5-Methylnonacosane 49/1369  4/1393 90/1347  09/04- 01/5-  

194 4-Methylnonacosane 65/1350  3/1346 35/1351  55/06- 40/0  

195 2-Methylnonacosane 71/1356  7/1359 20/1379  01/1- 02/2  

196 3-Methylnonacosane 49/1375  2/1350 31/1353  59/06- 60/5-  

 

 

 برحسب ي عصبي مصنوعي بهينه شدهشبكه استفاده ازبا اندیس بازداري  شده ينيب شيپ ریمقاد نمودار -6-5 شكل

 تک تک يا مرحله رد روش به يواقع ریمقاد

 

 

 يا مرحله رد روش به يواقع ریمقاد برحسب به روش خطي يبازدار سیاند شده ينيب شيپ ریمقاد نمودار -5-5 شكل

 تک تک
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 يبازدار سیاندبر حسب مقادیر واقعي  ها(  مقادیر باقيمانده2-5( و )7-5هاي )همچنين در شكل

عدم وجود  يدهندهنشان هاي افقيتمرکز نقاط به سمت محور .ترکيبات مورد بحث، ترسيم شده است

  باشد.مي MLRبيشتر از روش  ANNباشد که البته این تقارن در روش خطاي معين مي

 

 در تکتک يامرحله رد روش به عصبي مصنوعيي شبكه مدل يابیارز در مطلق يخطا ریمقاد نمودار -7-5 شكل

 يتجرب ریمقاد مقابل

 

 

 يتجرب ریمقاد مقابل در تکتک يامرحله رد روش به خطي مدل يابیارز در مطلق يخطا ریمقاد نمودار -2-5 شكل
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 هاي ارائه شده با استفاده از پارامترهاي آماريارزیابي مدل -5-0-9

 ،اندیس بازداريبيني ميزان کارایي دو روش خطي و غيرخطي در پيشي جهت بررسي و مقایسه

 ( آمده است.4-5هاي این دو روش در جدول )چندین پارامتر آماري محاسبه گردید. آماره

 MLRو  ANNهاي بدست آمده از دو مدل ي آمارهمقایسه -4-5جدول 

 پارامتر
 (N=39) سري ارزیابي (N=39)سري تست

MLR ANN MLR ANN 

MAE 72/90 49/03 60/13 12/07 

MSE 35/12 10/4 44/02  14/1 

PRESS 44/655 914 9301 14/121 

SEP 92/6 06/1 13/4 60/0 

2R 333/0 0/0 0/0 0/0 

REP 

(%) 
09/0 01/0 07/0 01/0 

RMAE 15/0 01/0 05/0 05/0 

 

( آورده شده است. 2-0-1هاي محاسبه شده در این قسمت در بخش )تمام روابط مربوط به آماره

شود، مقادیر خطاهاي روش غير خطي براي هر دو سري ( مشاهده مي4-5همانطور که در جدول )

 باشد.تست و ارزیابي نسبت به روش خطي بسيار کوچكتر مي
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 تصادفي -Yارزیابي شبكه به روش  -5-0-4

تصادفي انجام  -Yتست  ،هاي تصادفيبراي جلوگيري از همبستگي (9-4)در اینجا نيز مانند قسمت 

که مجذور ( نشان داده شده است 6-5نتایج حاصل از چندین بار اجراي این آزمون در جدول )شد. 

در مدل توسعه یافته توسط شبكه  شانسي ي عدم وابستگيدهندهضریب همبستگي پایين، نشان

 عصبي مصنوعي است.

 

 تصادفي -Yمقادیر مجذور ضریب همبستگي سري تست بعد از چندین  -6-5جدول 

 

 R2 سري تست تكرار

 

 

0 706/0  
 

 

1 60/0  

 

 

9 04/0  

 

 

4 610/0  

 

 

6 010/0  

 

 

5 099/0  

 

 

7 600/0  

 

 

2 990/0  

 

 

3 057/0  

 

 

00 6900/0  
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ندیس های ساختاری وارد شده در مدل با اکنندهبررسی ارتباط توصیف -6-2

 بازداری ترکیبات مورد بررسی

یک بررسي  ANN و MLRهاي وارد شده در مدلهاي هکننداین قسمت با توجه به توصيف در

شاخص بازداري ترکيبات مورد مطالعه  هاي موجود در مدل باکنندهبر روابط و اثرات توصيفاجمالي 

و  سهشامل  در مدل خطي و غير خطي به ترتيب مدل انتخاب شده صورت خواهد گرفت. بهترین

 گر خصوصيات متفاوتي از مولكولهاي مورد بررسي است.کننده است که هر کدام بيانتوصيفشش 

 1ساختاری زیرهای کنندهالف( توصیف

ها بوده که ساختار کنندهتوصيفترین استفادهترین و پرساختاري سادههاي زیر کنندهتوصيف

کند. ها بررسي ميي مولكولمولكولي یک ترکيب را بدون هيچ گونه اطلاعاتي در رابطه با هندسه

ها، تعداد پيوندها، تعداد مطلق و نسبي هاي زیرساختاري شامل تعداد اتمکنندهترین توصيفمعمول

باشد. از هاي بنزن و ... ميها، تعداد حلقهتعداد حلقه گانه و آروماتيک،ه، دوگانه، سهپيوندهاي یگان

به صورت مجموع وزنهاي اتمي محاسبه  که در مدل ظاهر شده است MW1ها کنندهميان این توصيف

 .شودمي

از رابطه ي  باشد وو حساس به نوع اتم مي بودهي مولكول این توصيف کننده در ارتباط با اندازه

 شود:زیر محاسبه مي

 0-5ي معادله




A

i

imMW
1

 

کننده باشد. با توجه به این توصيفتعداد اتم موجود در مولكول مي Aجرم اتمي و  mکه در آن 

گيري کرد که هر چه جرم مولكولي بيشتر شود به علت بالا رفتن سطح تماس توان اینطور نتيجهمي

                                                           
0Constitutional 
1Molecular Weight 
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-کننده نيز نشانمثبت بودن اثر متوسط این توصيفیابد. شاخص بازداري افزایش ميترکيب با ستون، 

-چند مثال از اثر این توصيف باشد.کننده و شاخص بازداري ميي ارتباط مستقيم این توصيفدهنده

 زیر آمده است. کننده در جدول

 بر اندیس بازداري MWي کنندهاثر توصيف -5-5جدول 

 MW RI نام ترکيب

2-methylpropane 62 77/966  

2-methylbutane 71 19/455  

2-methylpentane 25 90/650  

2-methylhexane 000 06/672  

 

 3D MORSE هایکنندهتوصیف ب(

) نمایش سه  3D - Morseي هاکنندهتوصيف( توضيح داده شد، الف-1-4همانطور که در بخش )

بعدي ساختار مولكول براساس تفرق الكترون ( از طریق معادله تبدیلي که در پراش الكترون استفاده 

 گردند:شود، محاسبه ميمي

 1-5 يمعادله
1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 

 

I ،شدت الكترون پراکنده شده 𝐴𝑗 و 𝐴𝑖 اتم اتمي خاصيتi   و j ، sزاویه پراکندگي، 𝑟ij  فاصله بين

شود که ساختار سه بعدي دهد. این روش باعث ميمي را نشان هاتعداد کل اتم j، N و  iهاياتم

 مولكول به یک کد ثابت تبدیل شود.

قادرند ارتباط بين ساختار سه بعدي ترکيبات آلي و خصوصيات فيزیكي،  هاکنندهاین توصيف    

-توصيف، اندیس بازداريبيني براي پيش حاضر، تحقيق در .. سازندشيميایي و بيولوژیكي را فراهم 

 منفي آن اثر متوسطشد که با توجه به وارد مدل برتر  هاکنندهفتوصي از این گروه  Mor06uيکننده

 .یابد کاهش  RIها کنندهمقادیر این توصيفتوان گفت که با افزایش در مدل مي
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 charge indices . Galvez topolهایکنندهتوصیف (پ

در این تحقيق ت( آمده است. -1-4ها در بخش )کنندهتوضيحات مربوط به این گروه از توصيف

در مدل  GGI4ي کنندهکه توصيفبه کار گرفته شدند  ،GGI4و  GGI3ها، کنندهدوتا از این توصيف

 مقادیر باشد، بدین معني که با افزایش آني خطي انتخاب شد و داراي اثر متوسط منفي ميبرگزیده

 یابد.اندیس بازداري کاهش مي

 Topologicalهای کنندهتوصیف ت(

از گروه  5PW1 شوند.بيان مي 0هاي شكليکنندهها بعنوان توصيفکنندهاین دسته از توصيف

که در تحقيق حاضر وارد مدل برتر در شبكه شده  باشدهاي دوبعدي توپولوژیكي ميکنندهتوصيف

 است.

mبراي هر اتم بصورت نسبت بين  walk / pathاندیسهاي 
ip (atomic path count)  و(m)

iawc 

(atomic walk count) شود:تعریف مي 

m 9-5ي معادله

i

m

i

m

i awcpwp /)/(  

-، این دسته از توصيفي مولكولي استمستقل از اندازه path / walkهمانطور که نسبت شمارش 

 شوند.هاي شكلي بيان ميکنندهها به عنوان توصيفکننده

 2D-autocorrelation هایکنندهفتوصیث( 

-از ميان این توصيفب( آمده است. -1-4ها در بخش )کنندهتوضيحات مربوط به این توصيف

دهد که دار شده در مدل انتخاب شده و نشان ميکه با حجم واندروالس وزن MATS4v، هاکننده

                                                           
0Shape descriptors 
1Path/Walk 
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باشد و افزایش این آن ترکيب مي اندیس بازداريحجم کلي استخلاف، فاکتوري تعيين کننده براي 

 شود.مي RIباعث کاهش  کنندهتوصيف

 عصبیها در مدل شبکه کنندهبررسی میزان مشارکت توصیف -6-3

کننده هدف از این بخش بررسي ميزان تاثير هر توصيف ،اشاره شد( 9-4) همانطور که در بخش

 باشد.که در این بخش پارامتر مورد نظر شاخص بازداري مي بوده يبر روي پارامتر مورد بررس

( 2-5در شكل ) هامونومتيل آلكان مربوط به ها در مدل شبكه عصبيکنندهميزان مشارکت توصيف

بيشترین اثر مشارکت را در   MW يکنندهشود، توصيفاست. همانطور که مشاهده مينشان داده شده

 مدل ارائه شده دارد.

 

-مونومتيل آلكان مربوط به يعصب شبكه مدل در شده گرفته بكار يهاکنندهفيتوص مشارکت درصد نمودار -3-5 شكل

 ها
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 گیری نهایینتیجه -6-4

ارتباط کمي بين  ياز کار حاضر، توسعه روشهاي خطي و غيرخطي جهت مطالعههدف اصلي       

هاي خطي و دهند که مدلباشد. نتایج نشان ميمي هااندیس بازداري مونومتيل آلكانساختار و 

اندیس بازداري  بينيپيشسازي و هاي موفق براي مدلتوانند به عنوان روشغيرخطي توسعه یافته مي

 هاي بازداريبيني اندیستوانند به محققان در پيشها ميترکيبات مورد مطالعه باشند و این مدل

 کمک کنند. ترکيبات جدید

 نگریآینده

 بيني اندیستوانند نتایج حاصل از این مطالعات را در طراحي دارو و پيشپژوهشگران مي-

 هاي بازداري ترکيبات جدید به کار ببرند.

 ریزي متوالي براي انتخاب توصيفطرح و هایي همچون ژنتيک الگوریتمتوان از روشمي-

 استفاده کرد. ANNبه جاي  SVM-LS1و SVM 0هایي مانند هاي مهم و از روشکننده

 هاي سه بعدي مانند روشMFAoC 3 وMSIAoC 4هاي دارویي و براي بررسي برهمكنش

 هاي معمول دو بعدي گردد.جایگزین روشتواند هاي مربوطه ميبينيپيش

 

 

 

 

 

 

                                                           
 0Successive Projection Algorithm 

 1Supported Vector Machine 

 9Copatative Molecular Field Analysis 

 4Copatative Molecular Similarity Analysis 
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Abstract 

       In the first section, quantitative structure-activity relationship (QSAR) models of 56 

compounds of CDK2 inhibitors were constructed using linear (multiple linear 

regression; MLR) and nonlinear (artificial neural network; ANN) methods. The cyclin 

dependent kinases (CDKs) are compounds which play a fundamental role in cell cycle 

regulation and inhibit the overactive CDK2 which result in excessive reproduction of 

cells and finally in cancer. The prediction ability of the models was evaluated using the 

validation and test data sets, leave-one-out cross validation method and Y-

randomization. The mean squared error (MSE) for test set by ANN and MLR models 

are 0.063 and 0.069, respectively.  

In the second section, quantitative structure-property relationship (QSPR) models of 

retention indices of 196 monomethyl alkanes were constructed using two linear 

(multiple linear regression; MLR) and nonlinear (artificial neural network; ANN) 

methods. The prediction ability of the models was evaluated using the validation and 

test data sets, leave-one-out cross validation method and Y-randomization. The mean 

squared error (MSE) for test set by ANN and MLR models are 4.21 and 28.96, 

respectively. The results of both sections show better prediction ability for nonlinear 

models. 

   Keywords: Quantitative structure-activity relationship, Quantitative structure-

property relationship, Multiple linear regression, Artificial neural network, Biological 

activity, Retention index. 
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