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 خدایا:

نیاز خواهی، ای سرانجام نیک هر  

ها از توست،ای آنکه توفیق رسیدن به خواسته  

های بسیار،ای آنکه خواسته گرداند،های نعمتت را تهی نمیگنجینه   

.ها تو را سپاس ای پروردگار هستیپس بر این نعمت  

 

 

 

به:تقدیم   

 روح پدر بزرگوارم و مادر مهربانم که همیشه حامی و پشتیبان من بودند

 همسر عزیزم که صبورانه همراهیم کرد و

ام بودندخواهران و برادر نازنینم که همیشه باعث دلگرمی  
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 تشکر و قدردانی

 

با موفقیت به اکنون که با عنایت و یاری خداوند مهربان توانسته ام این دوره از تحصیلاتم را 

دانم، از اساتید محترمی که در به ثمر رساندن این پایان نامه پایان برسانم، بر خود لازم می

 مرا یاری کردند تشکر و قدردانی کنم.

از جناب آقای دکتر گودرزی به عنوان استاد راهنما که در طول انجام این پروژه از هیچ 

ی دکتر عرب نیز به عنوان استاد مشاور کمکی نسبت به من دریغ نکردند و از جناب آقا

نهایت سپاسگزاری را دارم و از خداوند منان توفیق روز افزون و سلامتی این بزرگواران را 

 خواستارم. 
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 چکیده:

 i(k 77(بر روی ثابت بازداری  QSAR)) فعاليت -، مطالعات ارتباط کمي ساختاردر این پروژه

ترکيب دارویي از مشتقات پایپرازینيل گلوتامات پيریدین که به عنوان ترکيبات ضد لخته شدن خون 

ای مورد ها رگرسيون خطي مرحلهکنند، انجام شد. برای انتخاب مهمترین توصيف کنندهعمل مي

با  QSARهای های مهم به عنوان ورودی برای ایجاد مدلاستفاده قرار گرفت، سپس توصيف کننده

، به کار گرفته شد. (ANN)و شبکه عصبي مصنوعي (MLR) استفاده از رگرسيون خطي چندگانه 

تصادفي  –Yو  LOO))ای تک تک های حذف مرحلهها توسط سری تست و تکنيکاعتبار این مدل

بررسي شد. نتایج نشان داد ضریب تعيين برای پيش بيني ثابت بازداری ترکيبات سری تست با مدل 

MLR  وANN  است. 0669/9و  0549/9به ترتيب 

سازی و پيش بيني فعاليت ضد برای مدل ANNو  MLRهای در بخش دوم این تحقيق، روش

HIV  کربوکساميد، استفاده شد.  -5-دی هيدروکسي پيریميدین -4،6یکسری ترکيبات از مشتقات

به کار گرفته شد.  ANNو  MLRارزیابي تقاطعي بر روی سری آموزش برای انتخاب بهترین مدل 

و  0986/9به ترتيب  ANNو  MLRهای ضریب تعيين به دست آمده برای سری تست توسط روش

 دهد.های پيشنهادی را نشان ميبودند. نتایج به دست آمده توانایي پيش بيني مناسب مدل 0987/9

 ، شبکه عصبي مصنوعي، رگرسيون خطيHIV، ثابت بازداری، ضد QSAR: کلمات کلیدی

 چندگانه.
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 تعریف تحقيق -9-9

-ای از شيمي است که ابزارهای ریاضي و آمار را برای سامان بخشيدن به دادهکمومتریکس شاخه

ا و ه. از نظر شيميدانان فعاليتگيردبيشتر از آنها به کار ميدست آوردن اطلاعات های شيميایي و ب

های ساختاری آن است. این نوع از مطالعات به بررسي کمي ارتباط خواص یک ترکيب ناشي از ویژگي

معروف مي  2(QSPR) با خاصيت رهمچنين بررسي کمي ارتباط ساختا و 9(QSAR)با فعاليت  ارساخت

 باشد.

های ها و ویژگيارتباط بين خواص مولکول یمطالعات علاوه بر مشخص شدن نحوه نتایج این

های مشابه های جدید براساس رفتار مولکولمحققان در پيش بيني رفتار مولکولساختماني آنها به 

 کمک مي کند. 

ارتباط کمّي شود، نامه به کار گرفته مير مهم کمومتریکس که در این پایانهای بسيایکي از شاخه

از تعتدادی  8(iK) بيني ثابتت بتازدارینامه برای پيشفعاليت است. این تکنيک در این پایان -ساختار 

تعتدادی  50IC)4(بيني فعاليت دارویيدر فصل چهارم، و پيش 5پایپرازینيل گلوتامات پيریدینمشتقات 

م به کار گرفته شده است. در فصل پنج 6پيریميدین کربوکساميد-5-دی هيدروکسي -6، 4مشتقات از 

هتای رگرستيون خطتي توان بته روشهای خطي که بدین منظور استفاده مي شوند مياز جمله روش

هتای غيتر اشاره کرد. از مهمتترین روش 0و روش حداقل مربعات جزئي 9اجزای اصلي آناليز، 7چندگانه

اشاره کرد. در تحقيق حاضر مطالعه ارتبتاط کمّتي  99های عصبي مصنوعيخطي نيز مي توان به شبکه

                                                 
9. Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) 

2. Quantitative Structure-Property Relationship (QSPR) 

8. Constant inhibition 

5 . Piperazinyl Glutamate Pyridine 

4 . Half maximal inhibitory concentration 

6 . 5,6-Dihydroxypyrimidine-4-carboxamide 

7 . Multiple Linear Regression (MLR) 

9 . Principal Components Analysis (PCA) 

0 . Partial Least Square (PLS) 

99 .ArtifitialNeural Network (ANN) 
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گرفته و نتتایج بتا  های خطي و غيرخطي انجامفعاليت ترکيبات مورد نظر با استفاده از روش -ساختار 

 اند. هم مقایسه شده

 

 )iKثابت بازداری فعاليت ) -9-2

50IC  ،بازدارندگي داشته اثر  %49از دارو است که غلظتيیا غلظت مهارکنندگي نصف ماکزیمم

تا  آنزیم بيولوژیکي و یا بيوشيميایي)دارو( که از فعاليت  به عبارت دیگر به غلظتي از ترکيب باشد.

 شود.گفته مي 50IC جلوگيری کند، %49حدود

 :]9[تبدیل مي شود iKبه ثابت بازداری 9پروسوف -چنگبا استفاده از معادله  50ICمقدار 

 

𝐾𝑖 =
I𝐶50

1+
[𝑆]

𝐾𝑚

                                                                                            )9-9(    

       

 

iK  50تمایل چسبيدن بازدارنده )دارو( به آنزیم است در حالي کهIC قدرت بازدارنده را نشان مي-

در نصف ماکزیمم  (داروبازدارنده )ظت غل 𝐾𝑚 نيزو  بوده (داروبازدارنده )غلظت  𝑆. همچنيندهد

 .باشدمي فعاليت آنزیم

 

 ضرورت تحقيق -9-8

یکتي از رایتج تترین علتل مترگ و ميتر در جهتان  8عروقتي -و قلبي  2عروقي -های مغزیبيماری

 دیگر مغز از قسمت این ،و متوقف گردد ودرساني به قسمتي از مغز دچار اختلال ش اگر خون. ]2[است

                                                 
9. Cheng-Prusoff 

2 . Cerebrovascular 

3 . Cardiovascular 
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 مغتزی ستکته .نامندمي 9ً سکته اصطلاحا را وضعيت این، باشد داشته را خود طبيعي عملکرد تواندنمي

یک حمله  یجاد شود.ا مغز رسان خون هایرگ از یکي شدن پاره یا شدن بسته مانند عللي به تواندمي

زماني رخ مي دهد که یک منطقه از عضله قلب به علت نرسيدن اکسيژن کافي  نيز قلبي )سکته قلبي(

 به آن محل دچار صدمه دائمي یا مرگ شود.

)رگهای خوني که خون و اکسيژن  2یبيشتر حملات قلبي توسط یک لخته که یکي از رگهای کرونر

کرونتری  اکسيژن را به عضله قلب مي رسانند( را مسدود مي کند ایجاد متي شتوند. لختته درون رگ

هتای قلبتي در آن ،که سبب مرگ ستلولنمودهرساني به عضله قلبي را مختل  جریان خون و اکسيژن

 .[9]دناحيه مي شو

 2990در سال نيز یکي از دلایل اصلي مرگ و مير در جهان است به طوری که  AIDS))8 ایدز

و  بودهاین آمار همچنان در حال گسترش  [.8]اندبه این بيماری مبتلا شده نفر بيش از چهل ميليون

 کنند.اکثر مبتلایان به ایدز در کشورهای در حال توسعه زندگي مي

اولين بار در سال  که استیک بيماری عفوني کشنده به معني نشانگان نقص ایمني اکتسابي  ایدز

در بدن ميزبان است که باعث  HIV(5)این بيماری حاصل تکثير ویروسي به نام  شناسایي شد. 9099

است  4های فرصت طلبساز بروز عفونتکه خود زمينه شدهتخریب جدی دستگاه ایمني بدن انسان 

ها منجر به و در نهایت پيشرفت همين عفونت نبوده که یک بدن سالم عموما  قادر به مبارزه با آنها

 .]1[گرددمرگ بيمار مي

بيشتر از آن جایي که . ثر امری ضروری استؤمو  نياز به درمان توسط مواد دارویي ارزان بنابراین

بر  گير و هزینهبسيار وقتاین امر شوند که مي سنتزداروهای شيميایي توسط آزمون و خطا 

مورد توجه  هارفع این محدودیتبرای  کارآمدبه عنوان یک ابزار تئوری توسعه روشهای  .[4و5]است

                                                 
9. Stroke 

2. Coronary 

8. Acquired Immune Deficiency Syndrome 

5 . Human Immunodeficiency Virus 

4 . Infection opportunistic 
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فعاليت بيولوژیکي مورد نظر، به  بينيتواند علاوه بر پيشها ميبه کارگيری این روش گرفته است.قرار 

 ها کمک کند.های تجربي و توضيح پارامترهای مؤثر بر نتایج آزمایشهدفمندتر شدن انجام آزمایش

روشهای از توان مي است که در آن (QSAR) فعاليت -نظری، رابطه کمي ساختاراز جمله روشهای 

مختلفي برای ایجاد روابط خطي و غيرخطي ميان ساختار و خاصيت دارویي ترکيباتي که فعاليت 

به  ،QSARمبنای روش  استفاده نمود. ،دانگيری شدهدارویي آنها با استفاده از روشهای تجربي اندازه

و هنگامي  استي بهينه بين ساختار و فعاليت دارویي ترکيبات مورد مطالعه مدست آوردن روابط ک

گيری بيني فعاليت دارویي برای ساختارهای مشابه اندازهکه رابطه معتبری به دست آمد امکان پيش

به  QSARبر این اساس  وجود دارد. گيری نشده است،شده یا ساختارهایي که فعاليت آنها هنوز اندازه

 قرار گيرد.سازی سنتز داروها مورد استفاده تواند برای کمک به بهينهراحتي مي

 

 مروری بر کارهای انجام شده  -9-5

استرهای  بر روی ترکيبات فنيل آميد و QSARو همکارانش مطالعات  9کاندیا ،2992در سال 

ضریب جلوگيری مي کنند را بررسي کردند. پایپيریدین کربوکسيليک اسيد که از لخته شدن خون 

 .]6[به دست آمد 75/9ها برای کل سری داده تعيين

های پاانول را مورد بررسي قرار لوگابر روی آن QSARمطالعات  2994و همکارانش در سال  2دوبل

هيدروکسي فنيل( اتانول هستند که از لخته شدن  -2) -9های پاانول شامل مشتقات لوگاآندادند. 

کنند. در این تحقيق از مدل شبکه عصبي پس انتشار و رگرسيون خطي چند گانه خون جلوگيری مي

 .]7[فعاليت استفاده شد -ارتباط ساختارجهت 

                                                 
9 . Candia 

2 . Doble 
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را مشتق از بنزوکسازینون  69بر روی  QSAR، مطالعات 2996و همکارانش در سال  9کاتریتزکي

گزارش شده  ضریب تعيينکه به عنوان عوامل ضد لخته شدن خون به شمار مي روند برررسي کردند. 

 . ]9[بودند 090/9و  929/9به ترتيب  ANNو  MLRبرای روش 

شبکه را با استفاده از  مشتقات کتونيو همکارانش ثابت بازداری تعدادی از  2کابالرو 2996در سال 

 975/9 نيز گزارش شده ضریب تعيين بررسي کردند و 8(BRGNNعصبي ژنتيک تنظيم بایزین )

 .]0[بود

هایي که ارتباط برای ایجاد مدلرا  QSARمطالعات  همکارش و جلالي هروی 2999در سال

 )فنيل تيو( -6-متيل ( )هيدروکسي اتوکسي( -2-9) مشتق 997ساختار  با HIVضد فعاليت یدهنده

نسبت به شبکه عصبي مصنوعي  سازی توسطمدلدر این کار  انجام دادند. باشد،( HEPT)تيمين 

 MSE(5(نتایج بهتری را ارائه داد به طوری که ميانگين مربع خطا روش رگرسيون خطي چندگانه 

به  872/9و با استفاده از شبکه عصبي  799/9سری تست با استفاده از روش خطي چندگانه برای 

 [.99دست آمد]

را بر روی مشتقات استریل کوینولين به QSAR سازی مدل 2990گودرزی و همکارانش در سال 

انجام  با استفاده از الگوریتم ژنتيک کوپل شده با رگرسيون خطي چند گانه HIVضد عنوان ترکيبات 

 . [99]بود 7077/9دادند ضریب تعيين برای سری تست 

ترکيب از  52عرب چم جنگلي و همکارانش ارتباط ميان ساختار و فعاليت دارویي  2997در سال 

که مصنوعي به دست بفاده از شایميدازول را با است -هيدروژن9-آمينوفنيل -9-فنيل -4 اتمشتق

توسط  کهنسبت به مدل خطي  مصنوعي شبکه عصبي با آمدهبه دست که مدل  ندو نشان داد ددنآور

بهتری برای این دسته از بيني قدرت پيش، [92]ارائه کرده بود 2994در سال  6و لئوناردو 4روی

                                                 
9 . Katritzky 

2 . Caballero 

  .3 Bayesian Regularized Genetic Neural Network 

4 . Mean Square Error 

4 . Roy 

6 . Leonardo 



7 

 

با استفاده از روش غيرخطي بر مبنای  2990در سال همچنين عرب چم جنگلي . ]98[ترکيبات دارد

که  ،ها ارائه دادمشتقات پيرول آریل سولفون HIVمدلي مناسب برای فعاليت ضد  شبکه عصبي،

 .[4]بود 090/9ضریب همبستگي برای سری تست 

پایپيریدینيل  -دی فنيل پروپيل( 8و8) -QSAR 9سازی مدل 2990جلالي هروی نيز در سال 

( انجام داد. در این تحقيق هروی BRGNNآميدها را با استفاده از شبکه عصبي ژنتيک تنظيم بایزین )

فعاليت ضد از الگوریتم ژنتيک برای انتخاب متغيرهای ورودی شبکه استفاده کرد و مدلي مناسب برای 

HIV  این ترکيبات ارائه داد و برتری این روش را نسبت به روشMLR [95اعلام کرد.] 

              PETTمشتقاترا بر روی  QSARو همکارانش مطالعات  9راویچاندران، 2999در سال 

(phenyl ethyl thiourea) برای گزارش شده  ضریب تعيينانجام دادند.  ترکيبات ضد ایدز به عنوان

 .]94[بودند 984/9به ترتيب ها کل سری داده

-آلکوکسي -هيدرومشتق دی 56را بر روی  QSARمطالعات  2999و همکارانش در سال  2پاتل

کنند، انجام دادند. آنها با عمل مي HIV( که به عنوان ترکيبات ضد DABOsاکسوپيریميدین ) -بنزیل

های ها در مدل نهایي به دست آمده نتيجه گرفتند که استخلافکنندهتوجه به علامت ضرایب توصيف

 [.96های با شاخه بزرگتر، تأثير مثبتي بر بازداری آنزیم دارند]آبگریز و استخلاف

ترکيتب  77ثابت بازداری فعاليت  بر روی فعاليت –ول این تحقيق، ارتباط کمّي ساختار در بخش ا

ترکيب دارویي در بخش  HIV 85فعاليت ضد کنند و نيز دارویي که از لخته شدن خون جلوگيری مي

های رگرسيون خطي چندگانه و شبکه عصتبي سازی به وسيله روشبه کار گرفته شده است. مدلدوم 

این باشد. ها تا کنون انجام نشده و این کار به عنوان تحقيق جدیدی مطرح ميین سری دادهدر مورد ا

فعاليتت بترای ترکيبتات  –ها توانایي بسيار بالایي در یافتن ارتباط خطي و غيتر خطتي ستاختار روش

 مشابه دارند.

 

                                                 
9 . Ravichandran 

2 . Patel 
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 کمومتریکس-2-9

های بالای آنها، استفاده از های شيميایي و از طرفي هزینهفرآیندها و با توجه به گسترش سيستم

گيری و استخراج اطلاعات شيميایي بيشتر هبود بخشيدن فرآیندهای اندازههای محاسباتي برای بروش

ميلادی از روش 79ی ای در دهههای تجزیهتعدادی از گروه باشد.های موجود بسيار مفيد مياز داده

 اند.کردهاستفاده  ،های کمومتریکس مشهور هستندآماری که امروزه به روشهای ریاضي و 

منجتر بته کته  تعریتف شتد 2و بروس کووالسکي 9عبارت کمومتریکس اولين بار توسط اسوانت ولد

پتيش از ایتن عبتاراتي ماننتد  .[97گردیتد] 9075تأسيس انجمن بين المللي کمتومتریکس در ستال 

بودنتد و پتس از آن  های علوم زیستي و اقتصاد معرفتي شتدهدر زمينه 5و اکونومتریکس 8بيومتریکس

 المللي کمومتریکس تأسيس شد. انجمن بين

 های ریاضي و آماریای از شيمي که از روشاز کمومتریکس عبارت است از شاخهتعریف فعلي 

ایي به اطلاعات شيميفراهم آوردن بيشترین ها، ها و آزمایشترین روشانتخاب و طراحي مطلوب ایبر

 .[99]های شيميایي استفاده مي کندو شناخت سيستمهای شيميایي ی تجزیه و تحليل دادهوسيله

بنتدی های کمومتریکس را در مراحل مختلتف ردهپيشرفت 9099در اوایل سال  6و هيرش 4هاوری

ستعه یافتته و در هتای ریاضتي توبوده کته در آن تعتدادی از روش 9079اولين مرحله قبل از . کردند

کار گرفته شدند. در این محدوده زماني، شيميدانان های مختلف ریاضي، علم رفتار و مهندسي بهزمينه

ها، یعني محاسبه پارامترهای آماری مانند ميانگين، انحراف استاندارد و های آناليز دادهخود را به روش

خود را بته طتور ویتژه روی همبستتگي حدود اطمينان محدود کرده بودند. هاوری و هيرش تحقيقات 

های مولکولي مربوطه، متمرکز کردند. این اقتدامات اوليته تعداد زیادی از داده های شيميایي و ویژگي

فعاليت را فتراهم کترد. دومتين -های مهم کمومتریکس یعني ارتباط کمّي ساختاراساس یکي از شاخه

                                                 
1. SvantWold 

2. Bruce R.Kowalski 

3. Biometrics 

4. Econometrics 

5. Howery 

6. Hirsch 
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هنگامي که کمتومتریکس توجته شتيميدانان بته واقع شد،  9079مرحله تکامل کمومتریکس در سال 

هتای بيشتتری بترای آنتاليز روشکه به این ترتيتب ، خصوص متخصصين تجزیه را به خود جلب کرد

های نویني بترای بته دستت آوردن اطلاعتات پتيش روی ختود های در دسترس و همچنين روشداده

 ].90[دیدندمي

-شيميدانان به شمار رفته و به عنتوان یتک زیتراکنون کمومتریکس ابزاری قوی و کارامد برای هم

های چين و سایر کشورها های آمریکا و اروپا و بعضي دانشگاهرشته شيمي در بسياری از دانشگاه شاخه

ها در علوم کامپيوتر، فناوری اطلاعات، آمار و ریاضي کاربردی عناصر جدیدی شود. پيشرفتتدریس مي

 .را در کمومتریکس معرفي کرده است

اولين مقاله در مبحث کمومتریکس در ایران مربوط به کار جلالي هروی و گرکاني نژاد از دانشگاه 

ت بنزن بيني اندیس بازداری کروماتوگرافي گازی تعدادی از مشتقااست که با عنوان پيش باهنر کرمان

 .[29]استبه چاپ رسيده 9008در سال 

شيميدانان تجزیه در ایران از کمومتریکس نيتز در ی با رشد سریع کمومتریکس در جهان، استفاده

مقاله علمتي توستط محققتين کمتومتریکس در  299حدود  2994تحقيقاتشان افزایش یافت. تا سال 

باشتند. انجمتن گروه تحقيقتاتي فعتال در ایتن زمينته مشتغول فعاليتت متي 9ایران منتشر و بيش از 

تأستيس  2999عال انجمن شيمي ایران در ستال های فکمومتریکس ایران نيز به عنوان یکي از شاخه

گتردد. شد و همچنين سمينارهای داخلي و بين المللي در زمينه کمتومتریکس در ایتران برگتزار متي

، (QSPR/QSAR)هایي که تاکنون بيشتر در ایران مورد توجه قرار گرفته انتد شتامل مطالعتات زمينه

 .]29[متغيره و هوش مصنوعي مي باشندکاليبراسيون چند
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 فعاليت -ارتباط کمّي ساختار -2-2

 ی ميان ساختار شيميایي و خواص های بيولوژیکي و طراحي داروها بر رابطهشيمي مولکول

، اتصال آنزیمي و نفوذ سميت، حلاليتی ترکيبات از قبيل ویسکوزیته، اسيدیته، گيری شدهاندازه

بيولوژیکي مرتبط  فعاليتتي این خواص به شوند. برای هر سری از ترکيبات وقغشایي متمرکز مي

توسعه ارتباط  کمومتریکسهای یکي از کاربردهای ویژه روش. [22]گرددباشند این روابط پيچيده مي

با تغيير کوچکي در  مشابه هایمولکولاست.  ایهای تجزیهو ارزیابي داده فعاليت -ساختار کمّي

شيميایي کاملا  متفاوتي داشته باشند. این نوع ارتباط بين ساختار  هایفعاليتتوانند ساختارشان مي

 [. در واقع 28باشد]مي QSARمرکز توجه مطالعات در مولکولي و تغيير در فعاليت شيميایي، 

QSARهای مولکولي، به منظور شيميایي و ویژگي فعاليتهنگ ميان هما یسعي در پيدا کردن رابطه

 .[25دارد] زیابي فعاليت ترکيبات جدیدبرای ارکاربرد این قواعد 

ي، اختار آن که با خصوصيات الکترونبراین اساس است که فعاليت یک ترکيب به سQSAR نظریه 

دارو به  یکدر شيمي دارویي اکثر خصوصيات  .آن توصيف مي شود، بستگي دارد فضایيآبگریزی و 

وابسته کنش به ميل ترکيبي پذیرنده برهمو شدت و ميزان این مشخص  یکنش با یک پذیرندهبرهم

-يکنش را فراهم مي برهمگيری کمّهای مولکولي که امکان اندازهکنندهتوصيفاین تنها است، بنابر

 قابل استفاده هستند. QSARکنند، در مطالعات 

فعاليت را مطرح کرد. او نشان  -ی کمي ساختارمفهوم رابطه 9065برای اولين بار در سال  9هانش

های بيولوژیک این ترکيبات مولکولي در ترکيبات دارویي با ویژگي 2يکمّ هایکنندهتوصيفکه داد 

ای برای توصيف ستاختار ساده هایکنندهتوصيفارتباط تنگاتنگي دارند. او و دانشمندان پس از وی، از 

 گریزیآبهای الکتروني، هندسي، فضایي و ترکيبات استفاده کردند که توانایي توصيتف ویژگي

                                                 
1 . Hansch 
2 . Quantitative descriptors 
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  در مطالعات گانه های رگرسيون خطي چنداز روش 9ترکيبات دارویي را داشتند. هانش و فوجيتا

QSAR  [24]ستفاده کردندا. 

فعاليت شيميایي بدست آیند و خاصيت و ابتدا باید مقادیر  QSARو  QSPRبرای انجام مطالعات 

بعد  یمرحله .کامپيوتر توليد شوند به کمکمناسب از طریق تجربي یا محاسبه  هایکنندهتوصيف

سازی هایي که برای مدلتکنيکفعاليت است. به خاصيت یا دستيابي به ارتباط ریاضي بين ساختار و 

 گویند.مي 2های پارامتریگيرند، روشرار ميمولکولي مورد استفاده ق بيني فعاليت یا خاصيتو پيش

بوده و تکنيکي که مورد استفاده  هایکنندهتوصيفتحت تأثير نوع  روش محاسبهنوع  معمولا  انتخاب

گانه است. با این حال این روش تنها رد، روش رگرسيون خطي چندگيمورد استفاده قرار مي معمولا 

و  ها بودهکنندهتوصيفهای مورد بررسي بيشتر ازتعداد تواند بکار رود که تعداد مولکولمي زماني

 نداشته باشند.بستگي زیادی با هم هم متغيرها

این شش مرحله  شود کهمرحله دنبال ميشش  ترکيبات فعاليتبرای برقراری رابطه بين ساختار و 

 عبارتند از:

 هاسری دادهآوری جمع -9

 ترکيبات ساختار هندسي ترسيم -2

 هاکنندهتوصيف یمحاسبه -8

 برای ورود به مدل انتخاب متغير هایبا روش هاکنندهانتخاب بهترین توصيف -5

 سازیمدل -4

 اعتبارسنجي مدل -6

                                                 
1 . Fujita 
2 . Parametric methods 
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 هاانتخاب سری داده-2-2-9

لکولي است که مقادیر تجربي خاصتيت یتا فعاليتت وآوری و انتخاب یک سری ماولين مرحله جمع

بيني های مورد نظر را به خوبي پيشتواند دادهمي هاسازیزماني مدل. مورد نظر آنها در دسترس باشد

که این کار از  .ا گروهي از مشتقات یک ترکيب باشندمشابه ی تقریبا مورد استفاده  هایکند که مولکول

 .گيردطریق جستجو در مقالات صورت مي

بيني تر باشد مدل حاصل از آن معتبرتر بوده و قدرت پيشها بزرگتر و متنوعستتری داده هرچه

باشد، برای ارزیابي مدل از روش ارزیابي ها کم تعداد ترکيبات سری داده اگربالاتری خواهد داشت. 

 شود.مياستفاده  9تقاطعي

 

 رسم وبهينه سازی ساختار ترکيبات -2-2-2

های مفيدی که قادر به استخراج اطلاعات موجتود در داده هستتند، استتفاده کمومتریکس از روش

ستاختارهای  شتيمي محاستباتيشتود. استتفاده متي 2به این منظور از شيمي محاسباتي. ]62[کندمي

مولکولي را به صورت پارامترهای عددی معرفي و رفتار آنها را با معادلات کوانتومي و فيزیک کلاسيک 

دهد که بتوانند از این طریق به اطلاعات مولکول نماید. این امر به دانشمندان امکان ميسازی ميشبيه

های محاسباتي در بين های اخير روشها و ... دست پيدا کنند. در سالاز جمله ساختار هندسي، انرژی

توان بته راحتتي محاستبات را انجتام داد، بتدون ها ميشيميدانان بسيار رواج یافته است. در این روش

 اینکه از اصول اوليه و روش محاسبه آگاهي دقيق داشت. 

قترار سازی ساختار مولکول مورد استتفاده های مختلفي که در شيمي محاسباتي برای بهينه روش

 [:27]موارد زیر مي باشند گيرند شاملمي

 

                                                 
1 . Cross-validation 

2 . Computational chemistry 
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 روش مکانيک مولکولي -9

 روش مکانيک کوانتومي -2

های مکانيک مولکولي بر مبنای روابط کلاسيک بنا شتده استت و بته طتور خيلتي ستاده روش

شود. در ایتن روش انترژی مولکتول بته ساختمان مولکولي به صورت گوی و فنر در نظر گرفته مي

شتود. ستپس بتا های کششي، خمشي، الکتروستتاتيکي و ... بيتان متيای از انرژیمجموعهصورت 

های کامپيوتری مربوط به روش مکانيک مولکولي طول پيوندها، زوایای پيونتدی و استفاده از برنامه

کند تا ساختاری که عبارت انرژی مکانيک مولکولي را مينيمم کند، پيدا شود. صورتبندی تغيير مي

[ ولي در مکانيک کوانتومي از 29رود]ها به کار ميروش بهينه سازی بيشتر برای ماکرومولکولاین 

شود و نسبت به روش مکانيک مولکولي برای محاسبه انرژی مولکول استفاده مي 9معادله شرودینگر

دارای صحت بيشتری است زیرا اثرات الکتروني اعمال شده روی مولکول را نيتز در محاستبات وارد 

. از طرف دیگر ایتن محاستبات يردگها را درنظر نميکند در حالي که مکانيک مولکولي الکترونمي

-توان به روشهای کوانتومي ميکند. از جمله روشباشند، وقت بيشتری را طلب ميکه پيچيده مي

 [. 27اشاره کرد] 8های نيمه تجربيو روش 2های آغازین

بي استفاده نشده است بلکه ثابتهایي مانند جرم الکترون، های آغازین از هيچ داده تجردر روش .9

شوند و محاستبه انترژی مولکتول از حتل ثابت پلانک، ثابت سرعت نور و بار الکترون به کار گرفته مي

هتا را در آید. این روش چون کتل الکتترونمعادله شرودینگر با استفاده از یکسری تقریب به دست مي

هتای بزرگتتر هتای کوچتک استت و بترای مولکتولبيشتر منحصر به مولکتولکند، محاسبات وارد مي

 [. 28و 29تر و نيازمند ابر رایانه است]محاسبات پيچيده

وارد  Hyperchemو  MOPACهایي نظير تجربي روشهایي هستند که در برنامهروشهای نيمه .2

ه ظرفيت را در محاسبات وارد های لایهای آغازین، فقط الکترونها برخلاف روشاند. در این روششده

                                                 
1 . Schrodinger Equation 

2 . Ab Initio 

3 . Semi empirical 



94 

 

توانتد بترای های آغازین است و ميها کوتاهتر از روشکنند. در نتيجه زمان محاسبات در این روشمي

هتای پوشي کامل از انتگترالتجربي مختلفي مانند چشمهای نيمههای بزرگتر به کار رود. روشمولکول

هتتتای همپوشتتتاني انتگتتترال پوشتتتي از برختتتي از، چشتتتم9(CNDOهمپوشتتتاني دیفرانستتتيلي)

 AM15و 8(MNDO)نظر کردن دو اتمي از انتگرال همپوشاني، اصلاح شده صرف2(INDOدیفرانسيلي)

از آن  تحقيتقتجربتي استت کته در ایتن های نيمهترین روشجزء دقيق AM1[. روش 89وجود دارد]

 [.27]استفاده شده است

 هاکنندهمحاسبه توصيف-2-2-8

پارامتر مولکولي از زمان شروع شيمي کوانتومي و نظریه گتراف تعریتف شتدند امتا اگر چه چندین 

خاصيت مشتهور شتد.  -های ارتباط دهنده ساختاربا پيشرفت مدل "کننده مولکوليتوصيف"اصطلاح 

تعریف شدند، در بعضتي مراجتع بته عنتوان  9057که درسال  ]82 [6و شاخص وینر ]89 [4عدد پلات

های مولکتولي مقتادیر عتددی کنندهشوند. توصيفای مولکولي در نظر گرفته ميهکنندهاولين توصيف

ها بيني فعاليت و خصوصيات مولکولکنند و به پيشهستند که ساختار یا شکل مولکول را توصيف مي

های مولکولي نتيجه نهتایي یتک کنندهبه عبارت دیگر توصيف. کنندهای پيچيده کمک ميدر آزمایش

و ریاضي هستند که اطلاعات شيميایي مربوط به ساختار یک مولکول را به اعداد تبدیل  فرآیند منطقي

بيني تعدادی از توانند برای تفسير خواص مولکولي استفاده شوند و یا برای پيشکنند. این اعداد ميمي

 های مولکولي در یک مدل شرکت کنند.ویژگي

 مولکولي مناسب عبارتند از:کننده های لازم برای یک توصيفبرخي از ویژگي

 

                                                 
1 . Complete Neglect of Differential Overlap 

2 . Intermediate Neglect of Differential Overlap 

3 . Modified Neglected of Diatomic Overlap 

4 . Austian Method 1 

5 . Platt Number 

6 . Wiener Index 
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 ساده بودن 

 مستقل بودن 

 )تفسير ساختار مولکول )غني بودن از نظر اطلاعات 

 هاکنندهعدم همبستگي با سایر توصيف 

 تغيير منظم با تغيير تدریجي در ساختارها 

 وابستگي صحيح به اندازه مولکول 

 88[تمایز بين ایزومرهای مختلف مولکول[ 

 های مناسبکننده  انتخاب توصيف -2-2-5

است کته از طریتق محاستبه  9ایهای مناسب، روش مرحلهکنندههای انتخاب توصيفیکي از روش

ی دارای اکننتدهشود. اگر توصتيفو فعاليت بيولوژیکي انجام مي کنندهبين توصيف 2ضریب همبستگي

به درستي توصيف  تواند خواص مورد نظر راضریب همبستگي برابر یک باشد، بدین معني است که مي

و خاصيت دارویي  کننده کند و ضریب همبستگي صفر بدین معني است که هيچ ارتباطي بين توصيف

 ستازیب همبستگي بزرگ در برازش منحني، بترای متدلیهایي با ضراکنندهپس توصيف وجود ندارد.

و روش  8ژنتيتک تتوان بته الگتوریتمهتا متيکنندههای انتخاب توصيفشود. از دیگر روشاستفاده مي

 اشاره کرد. 5جایگزیني

 انتخاب مدل مناسب -2-2-4

باشد و با بين متغير وابسته و متغير)های( مستقل مي مدل یک رابطه ریاضي است که بيانگر رابطه

 QSARمرحله اصتلي در مطالعتات  توان آن را به دست آورد.های آماری گوناگون، مياستفاده از روش

صورت تجربتي بدستت ه توان بر اساس پارامترهایي که برا مي QSARهایمدل. باشدساختن مدل مي
                                                 
1 . Stepwise 

2 . Correlation coefficient 

3 . Genetic Algorithm 

4 . Replacement Method 
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به طورکلي اگر نتتایج ایتن نتوع اند، به زبان ریاضي بيان نمود. آمده و یا از طریق تئوری محاسبه شده

ها ارتباط بين خواص مولکول یازی نحوهسشفافعلاوه بر مطالعات همبستگي قابل قبولي را ارائه کند 

های جدید بتر استاس رفتتار بيني رفتار مولکولگران در پيشهای ساختماني آنها، به پژوهشيو ویژگ

وجتود دارد  QSARچندین روش متفاوت برای ساختن متدل . [85]کندهای مشابه کمک ميمولکول

حداقل مربعات جزئتي  و  (PCA)آناليز اجزای اصلي ،(MLRتوان به رگرسيون خطي چندگانه )که مي

(PLS )به عنوان روش( های خطي و شبکه عصبي مصنوعيANN به عنوان یک روش غيرخطي اشاره )

 کرد.

 

 رگرسيون خطي چندگانه  -2-2-6

 یمسأله یک درحل ازآن و ی رگرسيون یا تنازل را مطرحایده 9نسيس گالتونابرای اولين بار، فر

ی یک متغير مجهول )متغير بيني ميزان رابطه. از رگرسيون برای پيش[84]وراثتي استفاده کرد

 شود.متغير معلوم )متغير مستقل( استفاده ميوابسته( با یک 

 است طوری آنماهيت  و شودمي مشخص محقق توسط آن مقدار که است متغيری ،متغيرمستقل

 تغيير مستقل متغير آهنگ با وابسته متغير مقدار ازطرفيداد.  طور مستقل تغييربه  را آن توانکه مي

 وجود وابسته متغير برای مقدار چند یا یک مستقل، متغير از مقدار هر ازای به که طورید، به کنمي

 دارد.

 چندگانه خطي مدل ،رودمي کار به متغير چند ارتباط برای که مدلي ترینمتداول و ترینساده

 شود:مي تعریف زیر خطي رابطه با که،است

         (2-9 )        𝑌 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 ⋯ + 𝛽𝑝𝑋𝑝 

                                                 
.1  Francis Galton 
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ب یضرا   𝛽𝑖( وکننده) توصيف متغير مستقل   𝑋𝑖 ،)فعاليت دارویي( متغير وابسته 𝑌که در آن 

بياني از ميزان  ،شوند. باید توجه کرد که مقدار ضریب متغير مستقل در معادلهرگرسيون ناميده مي

 اهميت آن متغير در پيش بيني مقادیر متغير وابسته است.

رود و مدلي که با این روش بدست روش حداقل مربعات برای ساخت معادله خطي به کار ميغالبا  

دارای بهترین معادله برای مرتبط کردن متغيرهای مستقل و وابسته است، هر چند ممکن  ،آیدمي

ی مشاهدات تجربي بر روی این معادله واقع نشوند. ویژگي چنين خطي این است که است همه

( از این خط، همواره کمتر از مجموع مربعات iyشده ) انحراف عمودی نقاط مشاهدهمجموع مربعات 

 .( از هر خط مفروض دیگر استyانحراف عمودی نقاط مشاهده شده )

رگرسيون خطي چندگانه مدل حاصل از  توان ازکه در ادامه بيان شده اند را ميپارامترهای آماری 

 مي کنند.بدست آورد که دقت و صحت مدل را بيان 

ضریب ی آمارهمحاسبه  ،ترین راه برای بررسي ميزان همبستگي دو یا چند متغيرساده: Rآماره

,𝑥ر ضریب همبستگي دو متغيآنهاست.  9همبستگي 𝑦 مقدار این آماره  .شودتعریف مي (2-2) رابطها ب

بيشتری این مسئله است که ارتباط خطي  یآن نشان دهنده تربزرگمقدار  متغير است. -9تا  9بين 

 ارد.متغير وابسته و متغيرهای مستقل وجود د ميان

 

       (2-2)        𝑅 =
∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)(𝑦

𝑖
− 𝑦̅)

√∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)2 ∑(𝑦𝑖 − 𝑦̅)2
 

-رود و نشانبه کار مي ،شاخص برای بيان دقت خط رگرسيون برآورد شدهبه عنوان یک :  2Rآماره

ضریب و به آن  ير مستقل استوابسته توضيح داده شده توسط متغ رنسبت تغييرات متغي یدهنده

 شود:که به این صورت محاسبه ميگویند، نيز مي  2تعيين

                                                 
1 . Correlation Coeficient 

2 . DeterminationCoeficient 
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      (2-8)       𝑅2 =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

𝑆𝑆𝐸

SST
 

ی متغير وابسته بيني شدهمجموع مربعات انحراف مقادیر پيش ( بيانگر5-2رابطه ) طبق 𝑆𝑆𝑅9که 

 .مقادیر آن استاز ميانگين 

  (2-5)    𝑆𝑆𝑅 = ∑(𝑦̂𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̅)2 

SST2 مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعي متغير وابسته از ميانگين  ( نشانگر4-2رابطه ) طبق

 مقادیر آن است.

 

        (2-4 )   𝑆𝑆𝑇 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̅)2 

SSE8 بيني شده برای مبين مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعي متغير وابسته از مقادیر پيش نيز

 آن است

        (2-6)           𝑆𝑆𝐸 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̂𝑖)2 

 توان نوشت:بنابراین با توجه به روابط فوق مي     

        (2-7)     𝑅2 = 1 −
∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̂𝑖)2𝑛

𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̅)2𝑛
𝑖=1

 

𝑦𝑖( اگر به ازای تمام نقاط 7-2) طبق رابطه = 𝑦̂𝑖  باشد، مقدارR2 گونه شود و هربرابر یک مي

 از یک کوچکتر شود.  R2شود که مقدار انحرافي از این حالت باعث مي

                                                 
1 . Sum Square Regression 

2 . Sum Square Total 

3 . Sum Square Error 
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ساده و چند  دار بودن آماری در تحليل رگرسيوناآزمون معن یا آزمون فيشر، F: آزمون Fآماره 

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

(𝑀𝑆𝐸.است ) آید:( بدست مي9-2ی )ازرابطه و 

         (2-9)       𝐹 =
𝑀𝑆𝑅

𝑀𝑆𝐸
=

𝑆𝑆𝑅 𝑑𝑓𝑚⁄

𝑆𝑆𝐸 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠⁄
 

𝑑𝑓𝑚 = 𝑝      ,       𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 = 𝑛 − 𝑝 − 1 

𝑑𝑓𝑚 درجه آزادی مدل ، 𝑝 متغيرهای مستقل مدلتعداد ، 𝑛تعداد کل ترکيبات مربوط به مدل،𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠  

 در روابط قبل توضيح داده شد.  SSE،  𝑆𝑆𝑅ها است. درجه آزادی باقيمانده

  برابر مجموع مربعات تفاوت بين مقدار کميت مشاهده شده: )PRESS( 9هامجموع مربع باقيمانده

(𝑦𝑖)( و مقدار تخمين زده شده𝑦̂𝑖) .است 

           (2-0)     𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̂𝑖)
2 

 

 )SEP(2بينيخطای استاندارد پيش

   (2-99)    𝑆𝐸𝑃 = √
∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̂)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 (MAE) 8خطای مطلق ميانگين

     (2-99) 

 𝑀𝐴𝐸 =
∑ |𝑦𝑖 − 𝑦̂|𝑛

𝑖=1

𝑛
 

                                                 
1 . Predictive Residual Sum of Squares 
2  . Standard Error of Prediction 

3  . Mean Absolute Error 
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     )REP) 9خطای نسبي پيش بيني

 (2-92)    𝑅𝐸𝑃(%) =
100

𝑦
× √

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦 ̂)2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

 

 (MSE) 2ميانگين مربع خطاها

     (2-98) 𝑀𝑆𝐸 =
∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̂)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 (MRE) 8نسبيخطای  ميانگين

     (2-95)    𝑀𝑅𝐸 =
∑ |

𝑦𝑖−𝑦̂

𝑦𝑖
|𝑛

𝑖=1

𝑛
× 100 

 

 چندین روش رگرسيون مختلف برای ساختن مدل وجود دارد که عبارتند از: MLRدر روش 

 5روش ورود اجباری-2-2-6-9

شوند. ها در یک مرحله وارد ميکنندهفرآیندی برای انتخاب متغيرها است که طي آن تمام توصيف

هتا بتا خاصتيت و ميزان همبستگي آناز آنجا که در این روش اثرات مثبت و منفي متغيرهای مستقل 

متي شتود، روش چنتدان مناستبي نبرای ورود در مدل نادیده گرفته متي مورد مطالعه )متغير وابسته(

 باشد.

                                                 
1 . Relative Error of Prediction 

2 . Mean Square Error 

3 . Mean Relative Error 

4 . Enter 
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 9روش جلو برنده-2-2-6-2

ای برای انتخاب متغيرها است که طي آن متغيرها یکي پتس از دیگتری وارد متدل تکنيکي مرحله

 گيرد یعني اگتر بتا ورود متغيتر جدیتددر هر مرحله اثر ورود هر متغير مورد بررسي قرار ميشوند. مي

شود و در غير نظر آماری معنادار باشد، متغير مورد نظر در مدل نگه داشته مي از 𝑅 و𝐹ه تغيير در آمار

این روند تا زماني که دیگر متغيری وجود نداشته باشد که  شود.صورت آن متغير از مدل حذف مياین

 دارای شرط ورود باشد و باعث بهبود مدل گردد، ادامه دارد.

 2روش عقب برنده-2-2-6-8

، اثر حذف در مرحله بعدشوند. ها در مرحله مدل سازی وارد ميکنندهام توصيفدر این تکنيک تم

گيرد. به این ترتيب که اگر با حذف یک متغير مستقل متغيرها از مدل مورد بررسي قرار ميتک تک 

این کار برای همه  شود.حذف ميمدل ، آن متغير از به مقدار قابل توجهي تغيير نکرد 𝑅 و𝐹آماره 

شود تا در نهایت متغيرهای مستقلي که بيشترین ارتباط با متغير وابسته داشته ا تکرار ميمتغيره

 .دن، به دست آیباشند

 ایروش مرحله-2-2-6-5

که نخستين متغير  ترتيب. بدین جلو برنده و عقب برنده مي باشدهای این روش ترکيبي از روش

گردد )یعني متغيری که بيشترین همبستگي با متغير وارد مدل مي جلو برندهمستقل به روش انتخاب 

به طوری که  ،شودهای ممکن با دو متغير انتخاب ميمدل تماميدوم مرحله وابسته داشته باشد( در 

رای هریک از ب 𝑅و متغير دیگر از سایر متغيرهای خارج از مدل باشد. مقدار  𝑥1 یکي از متغيرها همان

-شود و مدلي که دارای بزرگترین ضریب همبستگي است، انتخاب ميهای دو متغيره محاسبه ميمدل

انجام 𝐹 آزمون، شود. در این هنگام جهت بررسي معنادار بودن ضریب رگرسيون دو متغير انتخاب شده

                                                 
1 . Forward 

2 . Backward 
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شود. در از مدل حذف مي ،معنا باشدشود و متغيری که ضریب رگرسيون آن از نظر آماری بيمي

-مدل تماميبعدی  مرحلهشود. در ، آن مدل دو متغيره انتخاب ميضریبصورت معنادار بودن هر دو 

به شود. در این روش با توجه دوم تکرار مي مراحلشوند و کليه ميهای ممکن با سه متغير انتخاب 

، هيچ تضميني وجود ندارد که متغير وارد شده در مدل تا مدل نهایي باقي دهدفرایندی که رخ مي

 .[86]بماند

 

 سنجيهای اعتبارتکنيک -2-2-7

سنجي های اعتبارتکنيک .روندهای به دست آمده به کار ميها برای ارزیابي اعتبار مدلاین تکنيک

شوند، بدین معنتي کته توانتایي آنهتا را بترای انجتام ها استفاده ميبيني مدلبرای بررسي قدرت پيش

یتک شترط لازم  .ستنجندناشناخته است ميهای مطمئن برای موارد جدیدی که پاسخ آنها بينيپيش

 (R) متغيره یا ضریب همبستگي چند R)2(برای اعتبار یک مدل رگرسيون آن است که ضریب تعيين 

آن کوچک باشد. به هرحال ایتن شترط  (SE)آن تا حد ممکن به یک نزدیک باشد و خطای استاندارد 

تتر( را بترای تعتداد بتزرگ 2Rتتر و وچتکک SEتری )زماني که مدلها برازش نزدیک، )توانایي برازش(

سنجي مدل کافي نيستت  زیترا دهند، برای اعتبارزیادتری از پارامترها و متغيرها در مدل به دست مي

های بعدی ندارند. های مطمئن بر روی دادهبينياین پارامترها ارتباطي به توانایي مدل برای ایجاد پيش

هایي با متغيرهای اندك، آیند که لازم است مدلزماني پيش ميها مسائل دیگر برای اعتبارسنجي مدل

در حقيقت زمتاني کته یتک مجموعته بتا . با استفاده از فرآیندهای بر پایه انتخاب متغير به دست آیند

های به دستت آمتده دارای ها برای انتخاب از آنها در دسترس باشد، مدلکنندهتعداد زیادی از توصيف

هستند، یعني منحني مقادیر نظری محاسبه شده از مدل  9با همبستگي شانسي برازش خوب اما همراه

. بر حسب مقادیر تجربي در یک خط مستقيم واقع شده بدون این که توانایي پيش بيني داشتته باشتد

                                                 
1 . Chance Correlation 
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های با همبستگي شانسي، یک اعتبارسنجي متفاوت باید انجام شود. بهتر استت برای جلوگيری از مدل

مناسب از ترکيباتي که در فرایند آمتوزش و بهينته ستازی دخالتت نداشتته )ستری یک سری ارزیابي 

 های اعتبارسنجي در زیر آمده است.(، در دسترس باشد. تعدادی از تکنيک9ارزیابي بيروني

 ارزیابي متقاطع -2-2-7-9

ر هتا کنتاترین تکنيک اعتبارسنجي است که در آن در هر بار یک یا یک گروه کوچتک از دادهرایج

هتای شتود و پاستخ بترای دادههای باقي مانتده، متدلي محاستبه متيگذاشته شده و سپس برای داده

 . شودبيني ميکنارگذاشته شده از روی این مدل پيش

 2اعتبار سنجي بيروني -2-2-7-2

بيني تکنيکي است که در آن یک سری تست نيز برای انجام یک بررسي اضافي بر روی قدرت پيش

شود. ستری تستت نبایتد دختالتي در آمده از سری آموزش و ارزیابي، در نظر گرفته ميمدل به دست 

 روند آموزش و انتخاب مدل داشته باشد.

 8تصادفي -Yآزمون -2-2-7-8

ی متغيرهتاطراحتي شتده استت. اگتر در متدلي این تکنيک برای مطالعه همبستگي شانسي مدل 

شود دارای همبستگي داشته باشند، گفته مي ی پاسخ همبستگيمتغيرهامستقل به صورت تصادفي با 

شود( به صورت تصادفي در ناميده مي Yدر این آزمون، مقادیر پاسخ )که در اینجا بردار شانسي است. 

شود. سپس همبستتگي متغيرهتای مستتقل بتا متغيرهتای پاستخ بتا ها، تغيير داده ميمحدوده پاسخ

گيترد. اختتلاف زیتاد بتين ( مورد بررستي قترار متي2Rهای آماری )معمولا  یکي از شاخصاستفاده از 

                                                 
1 . External Validation Set 

 2 . External Validation 

3 . Y-Randomization 
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دهنتده شاخص آماری به دست آمده از این روش و شاخص آماری به دست آمده از مدل اصلي، نشتان

 ].87[شودباشد. این فرایند چندین بار تکرار ميعدم وجود همبستگي شانسي مي

 نرم افزارهای مورد نياز -2-8

بتترای رستتم ستتاختار ترکيبتتات متتورد  HyperChem 8افتتزارهتتای نتترم در ایتتن تحقيتتق از بستتته

بترای انجتام آناليزهتای آمتاری  SPSS 17های مولکولي، کنندهبرای محاسبه توصيف  Dragon،بررسي

به منظور برنامه نویسي شتبکه عصتبي مصتنوعي  MATLAB 2008aهای خطي چندگانه و رگرسيون

 خواهد شد. استفاده شد، که در ادامه به معرفي آنها پرداخته 

 Hyperchem ی نرم افزاریبسته -2-8-9

سازی ساختار با و بهينه هابرای رسم شکل مولکول Hyperchem [27]افزاری نرم یاز بسته

سازی و بسته، یک نرم افزار مدلاین . شوداستفاده مي های کوانتومي و مکانيکي،استفاده از روش

انجام دهيم. از این رایانه  باشيميایي را  یسبات پيچيدهادهد محسازی است که به ما اجازه ميشبيه

دست آورد. و زوایای پيچشي را ب توان اطلاعات فراواني نظير زوایای پيوندی، طول پيوندهانرم افزار مي

به عنوان  افزارها معرفي نمود. به عنوان ورودی به سایر نرم توانرا مي افزارهای حاصل از این نرمداده

بهينه  Hyperchemدر  کوانتومياستفاده از روش مکانيک  ها که باار سه بعدی مولکولمثال ساخت

 . به کار برد ،Dragonافزاربه وسيله نرم های مختلفکنندهرا جهت محاسبه توصيف ،شده است

 

 Dragonی نرم افزاری بسته -2-8-2

شود که در سال استفاده ميهای مولکولي کنندهبرای محاسبه توصيف Dragonاز بسته نرم افزاری 

-کنندهاین توصيف. ]89[توسط گروه تحقيقاتي کمومتریکس دانشگاه ميلانو طراحي شده است 2999

رونتد. ویژگي مولکولي به کتار متي -فعاليت یا ساختار  –های مولکولي به منظور ارزیابي روابط ساختار
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-دسته اصلي تقستيم متي 99د که به باشکننده ميتوصيف 9599قادر به محاسبه  Dragonنرم افزار 

های عاملي ها، گروهترین نوع اتمآورده شده است. کاربر علاوه بر محاسبه ساده 9-2شوند که در جدول 

های توپولوژیکي و هندسي را نيز توستط ایتن نترم کنندهتواند تعداد زیادی توصيفو شمارش اجزا مي

 افزار محاسبه کند. 

افزار لازم است ساختار هندسي بهينه مولکتول متورد به کمک این نرم کنندهمحاسبه توصيف برای

هایي بتا فرمتت ها را به صورت فایلتوان ساختار بهينه مولکولاستفاده قرار گيرد. برای این منظور مي

mol، solf، hin به عنوان اطلاعات ورودی به کار برد و .... 

 

 Dragonهای محاسبه شده توسط نرم افزار کنندهانواع توصيف -9-2جدول

 2کننده های هندسي.توصيف99 9های زیر ساختاریکننده.توصيف9

5های کننده.توصيف99 8های توپولوژیکيکننده.توصيف2
RDF 

 6های سه بعدیکننده.توصيف92 4های مولکولي مورس.شمارنده8

7ی ها.توصيف کننده5
BCUT 989کننده های.توصيف

WHIM 

99ای.توصيف کننده ه95 0های بار.شاخص4
GETAWAY 

 92های عاملي.گروه94 99های دو بعدی.خود ارتباطي6

 95.اجزای ميان اتمي96 98های بار.توصيف کننده7

 96های تجربيکننده.توصيف97 94های آروماتيسيته.شاخص9

 99.خصوصيات مولکولي99 97های مولکولي راندیک.پروفایل0

                                                 
1  . Constitutional Descriptors 

2  . Geometrical Descriptors 

3  . Topological Descriptors 

4  . RDF Descriptors 

5  . Molecular walk count 

6  . Molecule representation of structure backed on electron diffraction 

7  . BCUT Descriptors 

8  . Weighted holistic invariant molecular descriptors 

9  . Charge indices 

1١ . Geometry,topology,and atom weights assembly 

11 . 2D autocorrelation 

12 . Functional group 

13 . Charge descriptors. 

14 . Atom-centered fragments 

15 . Aromatic indices 

16 . Empirical descriptor 

17 . Randic Molecular profiles 

18 . Molecular Properties 
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 SPSS افزاریی نرم بسته -2-8-8

نرم افزار آماری برای علوم  Statistical Package for Social Science مخفف عبارت  SPSSکلمه 

-تترین نترمافزاری، توانایي تحليل کلي اطلاعات را دارا بوده و عمومياجتماعي مي باشد. این بسته نرم

است که در هر زمينه پژوهشي، برای هایي ای از مفاهيم و روشافزار آماری است. امروزه آمار، مجموعه

ها، در شرایطي که عدم قطعيت و تغييتر گيریگردآوری و تحليل اطلاعات مربوط به آن و انجام نتيجه

کته بته تعتدادی از آنهتا اشتاره  های بسيار بالایي استتدارای توانایي SPSSکار ميرود. وجود دارد، به

 .]80[شودمي

 

 ها و، آمارهها، جداولرافهای آماری مانند گتهيه خلاصه ...  

 تهيه انواع جداول سفارشي مانند جداول فراواني، فراواني تجمعي، درصدفراواني و ... 

 های توصيفيمحاسبه انواع آماره 

 های دیگرافزارقابليت مبادله اطلاعات با نرم 

 برازش انواع مختلف رگرسيون 

 MATLABنرم افزار  -2-8-5

MATLAB هتای آن در نرم افزاری با کارایي زیاد برای محاستبات تخصصتي استت. اولتين نستخه

هتا، ميلادی جهت حل مسائل نظریه ماتریس 9079دانشگاه نيومکزیکو و استانفورد در سال های دهه 

بته عنتوان   MATLABجبر خطي وآناليز عددی به وجود آمد. به تدریج و با افزودن امکانات مختلتف،

ر قوی و در عين حال ساده برای کاربران تبدیل شد. ایتن نترم افتزار امکتان حتل مستائل یک نرم افزا

هتای آن کند. یکي از قابليتتتخصصي، به خصوص مسائلي که به صورت ماتریسي هستند را فراهم مي

شتوند. ها با علائم ریاضي مشابهي تعریف متيحلبرنامه نویسي در محيطي ساده است که مسائل و راه

سازی و آنتاليز اطلاعتات های نوعي آن شامل ریاضيات و الگوریتم محاسباتي، شبيه سازی، مدلکاربرد
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باشد. یکي از کاربردهای مهم آن که مورد استقبال شيميدانان قرار گرفته است، امکان استتفاده و... مي

صتبي ستازی بته روش شتبکه عهای شتيميایي استت. متدلسازی دادهاز آن برای آناليز آماری و مدل

مصنوعي از جمله کاربردهای مهم دیگر آن است که در تحقيق حاضر مورد استفاده قرار گرفته استت. 

بتا  MATLABاطلاعات شيميایي ترکيبات به صورت ماتریس به نرم افزار ارائه مي شتوند. در محتيط 

بات امکان پذیر سازی غير خطي فعاليت شيميایي ترکيها و امکانات ویژه، مدلاستفاده از فرامين، آرایه

های کمومتریکس مانند آناليز رگرسيون اجزای اصلي، روش کمترین مربعتات جزئتي، است. سایر روش

 .]59[الگوریتم ژنتيکي و غيره نيز توسط این نرم افزار قابل اجرا هستند
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 مصنوعي های عصبيای برشبکهمقدمه -8-9

 اطلاعات پردازش به منظورکند تلاش مي، ای محاسباتي است کهشبکه عصبي مصنوعي،ی شبکه

سيستم عصبي موجود زنده از تجمع و  سازی کند.زیستي را شبيه های عصبي سيستمي مانند سلول

تشکيل شده است که با مکانيسم فراگيری و  9ای به نام نرونعناصر پردازش کنندهی آرایش ویژه

ارتباط هدفمند جاندار را با  های دیگر بدنری و تأثيرگذاری متقابل بر دستگاهو با تأثيرپذیآموزش 

وط به چينش دهي به آنها من های بيروني، تحليل و پاسخسازد. دریافت پياممحيط اطرافش ممکن مي

آنها اتصالات ميان  ینحوه تنظيم از طریق باشدکه این شرایطمي هارونصحيح و عملکرد سریع ن

هر  اند وي نيز بر اساس همين الگو بنا شدهی عصبي طبيعهاشبکه مصنوعيی هامدل شود.حاصل مي

با مثال،  آموزشیند آبندی اطلاعات از طریق فری ویژه مانند تشخيص الگو یا طبقهکاربردکدام برای 

 کند کهره ميلاعات را همانند الگوها ذخيدهد که مغز اطتحقيقات نشان مي. اندصورتبندی شده

س روش نوین محاسباتي را فرآیند ذخيره سازی اطلاعات به صورت الگو و تجزیه و تحليل آن الگو اسا

ی بزرگي که به صورت موازی آرایش یافته و هاشبکه دهند. این حوزه از دانش محاسباتي ازتشکيل مي

م از اطلاعات در استنتاج مفاهيهای عصبي با توانایي چشمگيرشان شبکهبرد. ند بهره ميبينآموزش مي

هایي که برای تشخيص توسط و شناسایي نظام هامدلتوانند به منظور استخراج پيچيده یا مبهم، مي

 های عصبي اطلاعات رار پيچيده هستند، بکار روند. شبکههای کامپيوتری بسياها یا تکنيکانسان

یي با مسائل با هامدلش برخورد چنين به همين دليل رو ها پردازش نموده وهمانند مغز انسان

روشن و از ها به صورت قواعد های ریاضي متداول که دانستهی محاسباتي معمول در سيستمهاروش

توان با ی مصنوعي نيز ميدر یک شبکه تفاوت دارد. ،وجود دارندپيش مشخص شده در سيستم 

پس از  کرد. راتعيينبين اجزای آن  ، نحوه ارتباطتنظيم مقادیر هر اتصال تحت عنوان وزن اتصال

                                                 
1 . Neuron 
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هدف خروجي شبکه بر و همسنجي ميان ورودی و  9شبکه بر مبنای تطابق آموزشيم یا همان ظتن

 باشد.مي 2های ورودی و هدف بيانگر یادگيری با ناظراستفاده از زوج داده گردد.هدف منطبق مي

 های عصبي مصنوعيگيری شبکهشکلی را شاید بتوان به عنوان اولين دوره9069تا 9059یدوره

ها سعي کردند ستبطور همزمان اما جداگانه، نوروفيزیولوژی 9059در نظر گرفت. در حدود سال 

دند تا نمو ميکنند و از سویي دیگر ریاضيدانان تلاش  ی و تجزیه و تحليل مغز را کشفسيستم یادگير

مومي مسائل را داشته باشد. در سال مدل ریاضي بسازند که قابليت فراگيری و تجزیه و تحليل ع

و نخستين کاربرد عملي  [59]شد مطرح 5پيتز و 8مک کلوچ یک مدل خطي ساده توسط 9058

شبکه  9049در سال  4زمانيکه روزنبلات ،49شناسایي الگوها در اواخر دهه  های عصبي برایشبکه

بود و این به  عصبي هایشبکه موقت افول آغاز 9060 سال. [52]مطرح شد، را معرفي کرد 6پرسپترون

 زمان آن مصنوعي عصبي هایشبکه. بودغيرخطي  مسائل درحل عصبي هایشبکه عدم توانایيخاطر 

 محور در خط یک توسط را مسئله آن هایپاسخند توانستيم که بودند مسائلي حل به قادر فقط

 حلي راه، برگشتي و لایه چند هایشبکه معرفي با 7هاپفيلد 9092در سال . ندجداکن هم از مختصات

الگوریتم پس  0ندلاکل و جيمز مک 9دیوید راملهارت و سپس [58]کرد ارائه غيرخطي مسائل حل برای

-های بيشتر به شبکهامروزه با افزوده شدن قابليت. [55]کردندمطرح  9096در سال خطا را 99انتشار

در مسائل بسيار متنوعي از اند به عنوان ابزاری قدرتمند ها توانستههای عصبي مصنوعي، این شبکه

هایي که سيستم سازیمدلقبيل تشخيص الگو، شناسایي گفتار، پردازش تصویر و حتي در کنترل یا 

 ساختار داخلي ناشناخته یا پيچيده دارند، به کار روند.

 

                                                 
1 .  Adaptive 

2  . Supervised learning 

3  . McClluch 

4  . Pitts 

5 .  Rosenblat 

6 .  Perceptrons 

7  . Hopfield 

  8 . Rumelhart  

9  . James McClelland 

١1  . Back Propagation 
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 نرون بيولوژیکي -8-2

 تلاقي محل است. 8و اکسون 2جسم سلولي، 9دندریت اصلي دارای سه قسمت طبيعينرون  هر

ها نرون بين ما ارتباطاتکه  گویندمي سيناپس را دیگر هایسلول هایدندریت به سلولهر  اکسون

 . شودمي برقرار هاسيناپس توسط

 محل سيناپسي فضای و خروجي عنوان  به اکسون و نرون ورودی عنوان به هادندریت درحقيقت

 مثل بدن دیگر عناصر یا و هانرون به اکسون از عصبي سيگنال که زماني. باشدمي دو این اتصال

 کم ولتاژ یک خود ورودی اتصالات از یک هر از هانرون. شودمي آنها تحریک باعث رسد،مي هاماهيچه

 روی نرونبرسد،  آستانه مقدار یک به جمعحاصل این اگر .دکننمي جمع هم با را آنها ونموده  دریافت

 متصلند اکسون این به که هایيدندریت به ولتاژ این. کندمي ارسال خروجي ولتاژ یک خود اکسون

ارسال  باعث تواندمي وشده  سيناپسي اتصالات در شيميایي هایانفعال و فعل یکسری باعث و رسيده

 دهد.مي ( نمای کلي یک نرون را نشان9-8شکل ). [55]گردد دیگری هاننرو الکتریکي بين هایپيام

 

 طبيعي نرون ساختار -9-8لشک

 

                                                 
1 . Dendrite 
2 . Cell body)Soma) 
3 . Axon 
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 ساختار و عملکرد نرون مصنوعي -8-8

ای از عناصر محاسباتي به توان به صورت شبکهرا ميیک نرون مصنوعي  ،بيولوژیکيهمانند نرون 

اش صورت داده و های ورودیتبدیلي بر روی سيگنال ،هر گره .هم پيوسته به نام گره در نظر گرفت

عمل . [54]های دیگر فرستاده خواهد شدخود به گره یکند که به نوبهخروجي توليد ميسيگنال 

شبيه عمل دندریت، به ترتيب در یک شبکه عصبي  خروجي یمياني و لایه یورودی، لایه یلایه

مدل ریاضي یک معمولا  برای نشان دادن  باشد.جسم سلولي و اکسون در یک نرون بيولوژیکي مي

 شود:نرون شبکه عصبي مصنوعي از شکل زیر استفاده مياز  ساده

 

 

 مدل ریاضي نرون-2-8شکل

 pثير ورودی أميزان ت باشد.به ترتيب ورودی و خروجي نرون مي 𝑎و  pهای در شکل فوق کميت

است که در  9شود. ورودی دیگر یک مقدار ثابت تعيين مي (wبه وسيله پارامتر وزن ) 𝑎 روی خروجي

برای تابع  𝑛ص شود. این حاصل جمع، ورودی خالجمع مي wpضرب شده و سپس با  9بایاسجمله 

 دهد.را تشکيل مي fمحرك

n wp b                                                                                       )9-8(  

 :آیدنرون به کمک معادله زیر به دست ميسپس خروجي 

( )a f wp b                                                                                  )2-8(  

                                                 
1 . Bias  
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 :از عبارتندمصنوعي  عصبيی شبکه یک اجزای بنابراین

 هایداده به صورت لایه اولين در خام حالت به یا و بوده هالایه سایر خروجي توانندمي :هاورودی 

 باشند.شکل  یا و تصویر ادبي، متون، رقمي و عددی

 ورودی ثيرأت ميزان: هاوزن ix  برخروجيy، شده که با وارد شدن بایاس  گيریاندازه وزن توسطib 

 یابد.خروجي نرون افزایش یا کاهش مي -دار شده برای تطبيق بيشتر ورودیمقدار وزن

  نموده و در را مشخص  مسألهخروجي  کنندهجمعهای تک نروني، تابع : در شبکهکنندهجمعتابع

 سازد.های دروني را مشخص ميدر لایههای چند نروني ميزان سطح فعاليت نرون شبکه

  انواع متفاوتي از  وظيفه محدودسازی خروجي گره به یک بازه متناهي را بر عهده دارد.: انتقالتابع

مسأله د که بنا به ماهيت نوجود دار خطي و سيگموئيدی-ایای، تکهاز قبيل پلهانتقال توابع 

انتخاب شده و بر اساس انتخاب الگوریتم  مسألهکنند. این تابع توسط طراح کاربرد پيدا مي

پذیری که مخصوصا  از توابع انتقال مشتق  گردد.ها( تنظيم مي)وزن مسألهیادگيری، پارامترهای 

-رود و در این تحقيق نيز مورد استفاده قرار گرفته، ميهای عصبي پس انتشار به کار ميدر شبکه

تابع انتقال  .اشاره کرد 2یو یا تانژانت سيگموئيد 9یلگاریتم سيگموئيد توان به توابع انتقال خطي،

 تانژانت انتقال تابع الف(. 8-8)شکل  همان مقدار ورودی را به عنوان خروجي بر مي گرداند خطي

 -9 و 9 بين خروجي و کرده دریافت+ ∞ و -∞ محدوده در را ورودی مقادیر( tansig) سيگموئيد

 در را ورودی مقادیر( logsig) سيگموئيد لگاریتم انتقال تابعو  (ب8-8 شکل) نمایدمي توليد

 (.ج8-8 شکل) نمایدمي توليد 9 و 9 بين خروجي و کرده دریافت+ ∞ و -∞ محدوده

 

                                                 
1.Log-sigmoid  
2.Tan-sigmoid 
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 ]56[های عصبيبرخي از توابع انتقال مورد استفاده در شبکه -8-8شکل

 است. مسألهپاسخ  ،: منظور از خروجيخروجي 

  

 9های عصبيمعماری شبکه -8-5

در نظر  Rw،....،1,2 w،1,1w,1، را با عناصر wها، و بردار وزن Rp،...،2p،1pرا با عناصر  pاگر بردار ورودی 

کنتيم، را در هم ضرب ماتریسي مي wو  pبگيریم، برای اعمال مقادیر وزن در مقادیر ورودی دو بردار 

 به صورت زیر خواهد بود: nیعني  Fبنابراین ورودی تابع انتقال 

     (8-8) 1,1 1 1,2 2 1,.................. R Rn w p w p w p b     

 نرون از طریق رابطه زیر بدست مي آید:خروجي  و

(8-5) 
1,1 1 1,2 2 1,( .................. )R Ra f w p w p w p b     

هتا، اضافه شده است. به ترکيب وزن pدر  wمقدار بایاس است که به حاصلضرب ماتریسي  bدر نهایت 

شایان توجته استت  .گویندبایاس، تابع انتقال و عمليات ضرب و جمع انجام شده یک لایه از شبکه مي

شود. اگتر از تتابع انتقتال خاصتي استتفاده که بردار ورودی در بيشتر نوشتارها، یک لایه محسوب نمي

-ای از یک نرون تکنمایش خلاصه 5-8گيرد. شکل شود، نماد آن تابع در کادر مربوط به تابع قرار مي

 دهد.لایه را نشان مي

                                                 
 1 . Network architecture 

(ج) )ب( )الف(  
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 لایهنمایش یک نرون تک -5-8شکل 

یتک یتا چنتد لایته  تواند ازتوانند در یک لایه با هم ترکيب شوند و یک شبکه ميدو یا چند نرون مي

 چنيني تشکيل شود. این

 آموزش شبکه عصبي -8-4

یابند تا اعمال یک ورودی خاص منجتر بته شوند یا آموزش ميهای عصبي تنظيم ميمعمولا  شبکه

شود شبکه بر دیده مي 6-8دریافت خروجي خاص موردنظر یا همان هدف شود. همانطور که در شکل 

شود تا اینکه خروجي شبکه و هدف بتر هتم ورودی و هدف سازگار ميمبنای تطابق و همسنجي بين 

شوند تتا در ایتن کار گرفته ميهای ورودی و خروجي بهمنطبق گردند. عموما  تعداد زیادی از این زوج

شود، شبکه آموزش داده شود. در یتادگيری تحتت نظتارت ناميده مي 9روند که یادگيری تحت نظارت

آیتد و شتبکه را ها )مجموعه آموزشي( بته دستت متيای از مثالده از مجموعهقاعده یادگيری با استفا

 های زیر را در نظر بگيرید: دهد. زوج دادهآموزش مي

}Q,tQ},… {p2, t2}, {p1, t1{p 

                                                 
1. Supervised Training  
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 شيوه ی یادگيری تحت نظارت -4-8شکل 

زماني که ورودی به شبکه باشد. هدف مورد نظر متناظر با هر ورودی مي Qtیک ورودی شبکه و  Qpکه 

هتا و شود. ستپس قواعتد یتادگيری بترای تنظتيم وزنشود، خروجي آن با هدف مقایسه مياعمال مي

 9شود تا خروجي شبکه را به هدف نزدیک نماید. اما در یادگيری نظارت نشتدهها به کار برده ميبایاس

و در واقع هيچ هدفي وجود ندارد. این  شوندها تنها در مقابل ورودی شبکه اصلاح ميها و بایاسورودی

 گيرند.ها مورد استفاده قرار ميبندی سری دادهها غالبا  برای دستهنوع الگوریتم

تتوان شود اما متيهای عصبي از قواعد یادگيری نظارت شده استفاده ميعموما  برای آموزش شبکه

 .]56[ها را با روش آموزش غير نظارتي آموزش دادشبکه

 

 های عصبيانواع شبکه -8-6

 2)خورپيش) جلوبرنده هایشبکه -8-6-9

-ها همواره رو به جلو پردازش ميهایي هستند که مسير پاسخ در آنخور، شبکههای پيششبکه

دهد که در مسير ها به سيگنال اجازه ميگردد. در این نوع شبکههای لایه قبل باز نميشود و به نرون

وجود ندارد بدین معني که  8از ورودی تا خروجي. بنابراین بازخوردیطرفه عبور کند یعني یک

                                                 
1 . Unsupervised training1 

2 . Feed forward 

 3 . Feed back 
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ای از شبکه ( نمونه6-8های قبلي ندارد. شکل )خروجي هر لایه تأثيری بر همان لایه و همچنين لایه

 دهد.خور را ارائه ميپيش

 

 خور شبکه عصبي پيش -6-8شکل

 

 

 9خور(های برگشتي )پسشبکه -8-6-2

های دیگر های برگشتي حداقل یک سيگنال برگشتي از یک نرون به همان نرون یا نروندر شبکه

. ها بازخورد وجود داردهای لایه قبل وجود دارد. به عبارتي در این نوع شبکههمان لایه و یا نرون

 [.59و 57]ای ازشبکه برگشتي را نمایش مي دهد( نمونه7-8شکل )

 

 شبکه عصبي برگشتي -7-8شکل

                                                 
 1 . Recurrent 



80 

 

 خورطراحي شبکه پيش -8-7

شوند. اولين و آخرین لایه به ترتيب دهي ميها در چند لایه سازمانخور، نرونهای پيشدر شبکه

ناميده  8های پنهانهای بين این دو لایه، لایهنام دارند، در حالي که لایه 2و لایه خروجي 9لایه ورودی

های لایه ورودی ارسال ها ابتدا اطلاعات ورودی از محيط خارج به نرونشبکه شوند. در این نوعمي

گيرد و در واقع لایه ورودی نقش ها صورت نميشود. در این لایه هيچ پردازشي بر روی ورودیمي

ها به لایه بعدی که همان لایه پنهان است، منتقل دهنده را بر عهده دارد. خروجي این نرونانتقال

 گردد.های لایه خروجي به محيط خارج ارسال ميدر نهایت خروجي شبکه از طریق نرون شود.مي

های سيگموئيدی خور اغلب از یک یا چند لایه مخفي از نرونهای پيش(، شبکه9-8طبق شکل ) 

ها با یک تابع انتقال غيرخطي به کنند. شبکه چند لایه از نرونو از یک لایه پایاني خطي استفاده مي

ها داشته ها و خروجيدهد که توانایي یادگيری رابطه خطي و غيرخطي را بين ورودیکه اجازه ميشب

 ∞−دهد که خروجي در هر محدوده دلخواهي از باشد. لایه خروجي خطي به شبکه این امکان را مي

دسازی توان از توابع محدوباشد. البته اگر بخواهيم خروجي در دامنه محدودی قرار گيرد، مي ∞+تا 

 [.50مانند توابع سيگموئيدی در لایه خروجي استفاده کرد]

 

 

 tansig/purelinپيش خورشبکه  -9-8شکل 

 

                                                 
1. Input layer 

2. Output laye 

. Hidden layer3 
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 خورهای پيشموزش شبکهآ -8-9

-ایجاد شبکه و تعيين مجموعه داده شوند، شاملفرایند دنبال مي این به طور کلي مراحلي که در

 [. 50باشد ]پاسخ شبکه مي 9سازیآموزش شبکه و شبيهها، های آموزش، مقدار دهي آغازین به وزن

 

 خورایجاد یک شبکه پيش -8-9-9

نيز یک شبکه  newffباشد و تابع خور، ایجاد شبکه مياولين مرحله در طراحي یک شبکه پيش

-کند. این تابع چهار ورودی دارد و شبکه تهيه شده را به عنوان خروجي برميخور ایجاد ميپيش

ها سومين اولين پارامتر ماتریس بردار ورودی، دومين پارامتر ماتریس مقادیر مطلوب خروجيگرداند. 

 باشد.ميپارامتر نوع تابع انتقال و آخرین پارامتر نوع تابع آموزش مورد استفاده، 

 

 هامقداردهي آغازین به وزن -8-9-2

ا باید تعيين گردند. تابع هها و بایاسخور، مقادیر ابتدایي وزنقبل از آموزش یک شبکه پيش

newff دهد ولي ممکن است با دستور ها مقدار ميبه صورت خودکار به وزنinit  آن را به صورت غير

 خودکار نيز انجام داد.

 

 شبيه سازی -8-9-8

کند. این تابع شبکه و بردار ورودی را به عنوان ورودی سازی ميیک شبکه را شبيه simتابع  

 گرداند.خروجي شبکه را بر ميدریافت کرده و 

 

 

                                                 
1 . Simulation 
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 آموزش شبکه -8-9-5

تواند برای تقریب رسد. شبکه ميها نوبت به آموزش شبکه ميها و بایاسپس از مقداردهي به وزن

ها توابع، تشخيص الگو، یا طبقه بندی الگوها مورد استفاده قرار گيرد. فرایند آموزش به یک سری مثال

باشد. در طول فرایند ( ميT( و هدف )Pنياز دارد که شامل ورودی شبکه )از رفتار مورد انتظار شبکه 

فرض شوند تا تابع کارایي شبکه، حداقل شود. تابع کارایي پيشها تنظيم ميها و بایاسآموزش وزن

 .]56[باشد( ميMSE) خور، ميانگين مجموع مربعات خطاهاهای پيشبرای شبکه

 

 های عصبيهای آموزشي شبکهالگوریتم -8-0

دست آوردن ارتباط بين متغيرهای ورودی و خروجي از فرآیند های عصبي برای بدر شبکه

پذیری آموزش های عصبي در همين قدرت شبکه شود.آموزشي استفاده ميیک الگوی  بایادگيری 

های خویش بپردازد چرا که طور نسبي به تعميم آموختهخت که بهآنهاست که آنها را قادر خواهد سا

ها و اطلاعات سازد همين قدرت تعميم آموختهمي بالاتر یادگيری را از حفظ کردن متفاوت وآنچه 

 پس الگوریتم مانند متفاوتي یادگيری هایازالگوریتم عصبي هایشبکه آموزش برای .[57]اوليه است

 یادگيری سرعت بر الگوریتم هر انتخاب. شودمي ستفادهو... ا 9مارکوارت-لونبرگ الگوریتم و خطا انتشار

 .است موثر شبکه دقت و

 

 الگوریتم آموزشي پس انتشار خطا -8-0-9

 مناسب آموزش الگوریتم انتخاب و مناسب معماری انتخاب باکه خور پيشهای عصبي در شبکه

 است، خطا انتشار پس میتالگور آنهاترین متداول که تکرار مختلف هایمیتازالگورمواجه هستيم، 

 سازی الگوریتم وجود دارد:دو روش مختلف برای ارائه الگوهای آموزشي و پيادهاستفاده مي شود. 

                                                 
 .9  Levenberg - Marquardt (LM) 
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 1آموزش گام به گام 

 2ایآموزش دسته 

شوند در حالي که در مي 8ها بعد از اعمال هر ورودی به روزها و بایاسدر آموزش گام به گام وزن

ها ها )اعضای مجموعه آموزشي( عمليات به روزرساني وزنورودیای پس از اعمال تمام روش دسته

شوند تا در های محاسبه شده برای هر ورودی با هم جمع ميبدین صورت که شيب شود.انجام مي

ای مورد استفاده ها از طریق آن به روز شود. در این تحقيق شيوه آموزش دستهها و بایاسنهایت وزن

 [.50قرار گرفته است]

 [:49شود]انتشار بر طبق مراحل زیر انجام ميطور کلي آموزش به کمک تکنيک پسبه 

 های خروجيهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -9

 های تصادفي به هریک از اتصالاتاختصاص ماتریس وزن -2

 ی خطای شبکههای شبکه با مقادیر واقعي )مقادیر هدف( و محاسبهمقایسه خروجي -8

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجي به سمت نرونانتشار خطا از نرونپس -5

 ارزیابي عملکرد شبکه با توجه به تابع کارایي تعيين شده -4

مجاز رسيده باشد یا مقدار تابع کارایي از  5شود که به حداکثر تکرارمراحل فوق تا زماني تکرار مي

 مقداری که تعيين شده کمتر باشد.

شود زیرا دهد، این روش انتشار به عقب ناميده ميليل فرایندی که در طي این تکنيک رخ ميبه د

های ارتباطي بين لایه شود. و ابتدا وزنها به شبکه برگشت داده ميخطای خروجي برای اصلاح وزن

  گردند.های ارتباطي بين لایه پنهان و لایه ورودی اصلاح ميخروجي و لایه پنهان و سپس وزن

 

                                                 
1. Incremental training 

2. Batch training 

3 . Update 

4 . Epoch 
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رود، الگوریتم آموزشي نزول انتشار به کار ميترین الگوریتمي که در الگوی آموزشي پسمتداول

ها در جهتي که ها و بایاساست. در این الگوریتم آموزشي پارامترهای شبکه از قبيل وزن 9گرادیاني

به صورت زیر  (n+1 )ها در گام آموزشي کند. به روز رساني وزنتابع کارایي حداقل شود، تغيير مي

 :است

, 1 , ,ji n ji n ji nw w w         (8-4) 

,

,

ji n

ji n

E
w

w


        (8-6) 

سرعت  𝛼ام،  𝑛ام در گام آموزشي  𝑗ام و نرون  𝑖وزن ارتباطي بين نرون  𝑤𝑗𝑖,𝑛که در روابط فوق 

ها را نشان در اصلاح وزن های برداشته شدهسرعت یادگيری اندازه گام .تابع خطاست Eیادگيری و 

های زیاد در حين آموزش شده در حالي که مقدار کم آن دهد. سرعت یادگيری زیاد باعث نوسانمي

دهد که حرکت به سمتي شود. علامت منفي در رابطه نشان ميباعث آهستگي سرعت همگرایي مي

 مقدار خطاست.ها کاهش است که تابع خطا حداقل شود به بيان دیگر هدف از تصحيح وزن

 

 مارکوارت -لونبرگ الگوریتم -8-0-2

نزول گرادیاني با وجود متداول بودنش دارای دو ضعف عمده و اساسي طور که گفته شد همان

[ و دوم ساکن شدن و متوقف شدن پارامترهای شبکه به دليل به 49است. اول سرعت همگرایي پایين]

 باشد.[ قبل از پایان یادگيری کامل شبکه مي48و  42] 2محلي مينيممدام افتادن آنها در نقاط 

 الگوریتم آموزشي لونبرگ شود،انتشار استفاده ميالگوریتم دیگری که در الگوی آموزشي پس

این الگوریتم آموزشي که . است برابرسریعتر روش پس انتشارصدها به نسبت که مارکوارت است

 پيشنهاد شد.  9005رگ در سال تقریبي از روش نيوتن است، اولين بار توسط لونب

                                                 
1. Gradient descent 

2. Local minimum 
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در این الگوریتم ماتریس هسين که مشتقات مرتبه دوم خطا نسبت به پارامترهای شبکه است، به 

 شود:صورت زیر تقریب زده مي

       (8-7) 2( ) ( ) 2 ( ) ( )TH x F x J x J x  

       (8-9) ( ) ( ) 2 ( ) ( )Tg x F x J x E W  

ماتریس ژاکوبين که شامل مشتقات مرتبه اول خطای شبکه نسبت  J بردار خطای شبکه و E(W) که

 شود:و به فرم زیر نوشته مي به پارامترهای شبکه است

 (8-0) 

nnn

nnn

n

n

x

xe

x

xe

x

xe

x

xe

x

xe

x

xe

x

xe

x
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x

xe

xJ










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




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
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













































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)(
...

)()(

)(
...
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21

2

2

2

1

2

1

2

1

1

1

 

 :[45و  49]طبق این الگوریتم، تغيير پارامترها در هر گام آموزشي برابر است با

 (8-99)      kk

T

kkk

T

kk xExJIxJxJxx
1

1 )()(


   

ماتریس یکاني  I نيوتن است که در آن -حالت بينابين روش نزول گرادیاني و روش گوساین الگوریتم 

تر شود، نحوه آموزش بزرگ Kباشد. هر قدر ت و عددی غير منفي ميرضریب یادگيری مارکوا K و

1به نزول گرادیاني با سرعت یادگيری کوچک)

2 k
 شود:تر مي( نزدیک

        (8-99)    1

1 1
( )

2

T

k k k k k k

k k

x x J x E x x g x
 

     

 شود:تر مينيوتن نزدیک -ی آموزش به گوستر انتخاب شود، نحوهکوچکKو هر چه
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         (8-92)    
1

1 ( ) ( )T T

k k k k k kx x J x J x J x E x



     

یابد که گام آزمایشي تابع در صورتي افزایش ميیابد و تنها این ضریب پس از هر گام موفق کاهش مي

کارایي را افزایش دهد. به این ترتيب تابع کارایي هميشه در حال کاهش است. مراحلي که در حين 

 شود، به شرح زیر است:آموزش با این الگوریتم دنبال مي

 ها و ارائه ورودی به شبکه و تعيين مقدار اوليه وزن -9

 محاسبه خروجي شبکه و خطای مربوط به آن -2

 محاسبه ماتریس ژاکوبين -8

 (99-8ها بر طبق رابطه )به روز کردن وزن -5

 محاسبه مجدد خطای شبکه -4

کاهش  dec_توسط  اگر خطای محاسبه شده در این حالت کمتر از حالت اول باشد، مقدار 

گردد و ها به مرحله اول برميو مقادیر جدید وزن شود و سپس با توجه به مقدار جدید داده مي

شود )تغييرات مربوط به چنانچه خطا افزایش یافته باشد، نتایج مربوط به آن دور نادیده گرفته مي

_در فاکتوری بزرگتر ) شود( و ها اعمال نميوزن inc) گردد.برمي 5شود و به مرحله ضرب مي 

مه دارد که تابع کارایي به کمترین مقدار خود برسد و یا به اتکرار مراحل این الگوریتم تا زماني اد

 های آموزش رسيده باشد.حداکثر تعداد چرخه

 

 1عموميت ارتقای -8-99

یا بيش  2موزیآعصبي ممکن است پيش بياید، بيش  شبکه آموزشیکي از مشکلاتي که هنگام 

و از  ها نمودهسپردن دادهشود، شروع به خاطر آموزش داده اگر شبکه بيش از حد شبکه است.  8برازش

آموزش شبکه، خطا به بدین صورت که در هنگام شود. ها دور ميارتباط موجود در داده پيدا کردن

                                                 
1 . Improving Generalization 

2 . Overtraining 

3 . Overfitting 
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های خطای شبکه به مراتب از خطای داده، های جدیدداده رسد ولي هنگام ارزیابيمقدار قابل قبول مي

 یک. است نگرفته یاد را جدید هایحالت برای تعميمشود شبکه که گفته مي باشدميبيشتر  يآموزش

 .است مناسب انطباق یک ایجاد برای بزرگ هایيشبکه بکارگيری شبکه، عموميت ارتقای برای روش

. داشت نخواهد اهداده انطباق برای را زملا توانایي شبکه این کنيم، استفاده کوچکي شبکه از ما اگر

 بزرگ بایستمي ميزان چه خاص کاربرد یک برای شبکه اندازه که ابتدا، از مورد این دانستن سفانهأمت

 عموميت ارتقایو  شزموآ بيشرای جلوگيری از های عصبي بشبکه در جعبه ابزار. است مشکل باشد،

 .وجود دارد و... 2تنظيم ،9توقف اوليه از جملهی مختلفي هاروش

 هادرصد داده 69به صورت طور تصادفي به سه قسمتها بهشبکه، داده آموزشدر توقف اوليه برای 

آموزش درحين شوند. ميتقسيم  شبکه آزموندرصد برای  29درصد برای ارزیابي و  29و  آموزشبرای 

-آموزش قطع ميخواهد زیاد شود، فرآیند و ارزیابي مي آموزشهای شبکه، زماني که خطای بين داده

 .شود

شود که با اصلاح تابع کارایي از طریق روش دیگر برای ارتقای تعميم شبکه، تنظيم ناميده مي

 گيرد.م ميانجا ،های شبکه استها و بایاسافزایش یک عبارت که شامل ميانگين مربعات وزن

      (8-98) 
D WF E E   

های کوچکتری ها و بایاسشود که شبکه، وزناستفاده از این تابع کارایي اصلاح شده سبب مي

و  DEپارامترهای تابع کارایي،  βو  α کند. در این رابطهداشته باشد و این پاسخ شبکه را هموارتر مي

WE ( 96-8( و )94-8ها بوده و طبق روابط )به ترتيب ميانگين مربعات خطاها و ميانگين مربعات وزن

 شوند. تعریف مي

      (8-95) 2 2

1 1

1 1
( ) ( )

N N

D i i i

i i

E e y t
N N 

    

                                                 
9 .Early stopping 

2 .Regularization 
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      (8-94) 2

1

1
( )

N

W j

j

E w
N 

  

الگوریتم لونبرگ مارکوارت ها همانند ها و بایاسدر الگوریتم آموزشي تنظيم بایزین، اصلاح وزن

شود با این تفاوت که تابع خطا، همان تابع کارایي اصلاح شده است یعني تابع خطا ترکيبي از انجام مي

و هدف از آموزش به روش پس انتشار، کاهش [ 44]هاستميانگين مربع خطاها و ميانگين مربع وزن

ش شبکه با الگوریتم تنظيم بایزین این مراحل طي شده حين آموزاین تابع کارایي اصلاح شده است. 

 چنين است:

 و ها ،تعيين مقدار اوليه وزن -9

 ((98-8اجرای الگوریتم لونبرگ مارکوارت جهت کاهش تابع کارایي ) رابطه ) -2

 (ثر پارامترهای تابع کارایي )ؤمحاسبه تعداد م -8

        (8-96  )  12 ( )N tr H    

اثر ماتریس معکوس هسيان است. که منظور از اثر  tr (H)-1تعداد کل پارامترها و  Nکه در این رابطه 

 باشد. ماتریس همان مجموع عناصر قطری ماتریس مي

 (99-8( و )97-8)تنظيم مجدد پارامترهای تابع کارایي با استفاده از روابط  -5

 (8-97) 
2 WE


  

 (8-99) 
2 D

n

E





 

 تعداد خطاها مي باشد. n( 99-8که در رابطه ) 

 برای رسيدن به همگرایي 5تا  2تکرار مراحل  -4

 شرایط پایان آموزش و توقف این الگوریتم همانند الگوریتم لونبرگ مارکوارت است. 
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 فصل چهارم

 

 

ثابت بازداری فعالیت   QSARپیش بینی

(ipK) مشتقات پایپرازینیل گلوتامات

با استفاده از روش رگرسیون خطی  پیریدین

 چندگانه و شبکه عصبی مصنوعی
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 هاسری داده -5-9

ترکيب از مشتقات پایپرازینيل گلوتامات  ipK 77ثابت بازداری فعاليت در این مرحله از تحقيق، 

 (9-5)ساختارکلي این ترکيبات درشکل  .]2[قرار گرفت بررسيها مورد پيریدین به عنوان سری داده

به همراه استخلافهای آنان در  برحسب مولار این ترکيبات ipKمقادیر عددی آمده است. همچنين 

ی آرایش ها و نحوه( نشان مي دهد که نوع استخلاف9-5های جدول )داده آمده است. (9-5)جدول 

آنها در اطراف اسکلت مولکولي تأثير زیادی بر روی ثابت بازداری فعاليت دارد. لذا در این تحقيق سعي 

عاليت هر ترکيب با هر نوع استخلاف در هر شود که بتواند ثابت بازداری ف مدلي ارائهشده است 

 را پيش بيني کند بدون اینکه نياز به سنتز و آزمایش ترکيب مورد نظر باشد. موقعيتي

Y

X

Z

NH

N

N

R1

O

O

R2

Ph

OH

O

 

ساختارکلي ترکيبات پایپرازینيل گلوتامات پيریدین-9-5شکل   

سری ترکيبات مورد بررسي -9-5جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

9* 
EtOCO N N CH H 02/4  

2 HeptOCO N CH CH H 94/9  

8 CH2
cPent N CH CH H 85/7  

5 (CH2)2CH(CH3)2 N CH CH H 59/7  

4 EtOCO N CH CH OH 29/7  

6 BuOCO N CH CH OH 49/7  

7 PentOCO N CH CH OH 06/7  

9 EtOCO N CH CH OMe 92/7  

باشد.*این ترکيب از مشتقات پيریدین نمي   
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9-5ادامه جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

0 BuOCO N CH CH OBu 56/7  

99 EtOCO N CH CH O(CH2)2OH 99/6  

99 EtOCO N CH CH O(CH2)3OH 97/7  

92 EtOCO N CH CH O(CH2)2OMe 94/6  

98 BuOCO N CH CH O(CH2)2OMe 75/7  

95 EtOCO N CH CH O(CH2)3OMe 96/7  

94 PentOCO N CH CH NHO

 

56/9  

96 BuOCO N CH CH NHO

 

96/9  

97 BuOCO N CH CH 
NH

O

 

58/9  

99 BuOCO N CH CH NH

O  

89/9  

90 PentOCO N CH CH NH

O  

84/9  

29 PentOCO N CH CH NH

O  

84/9  

29 BuOCO N CH CH 

NHO  

58/9  

22 BuOCO N CH CH 

HNO  

58/9  

28 PentOCO N CH CH 
N

Me

Me

O

O

 

26/9  

25 PentOCO N CH CH 
N

Me

O

O

O

 

84/9  
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9-5ادامه جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

24 PentOCO N CH CH 
N

N

N

O

O

O

O

 

82/9  

26 PentOCO N CH CH 

N

N

N

O

O

OMe

OMe

 

89/9  

27 PentOCO N CH CH 

N

N

N

O

O

OEe

OEe

 

22/9  

29 PentOCO N CH CH NO Me

 

89/9  

20 PentOCO N CH CH 
NO CH(CH3)2

 

94/9  

89 PentOCO N CH CH NO

O

OEt  

90/9  

89 PentOCO N CH CH 

NO S

O

O

Et

 

20/9  

82 PentOCO N CH CH 
N Me

O

 

29/9  

88 BuOCO N CH CH 
N CH(CH3)2

O

 

84/9  
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9-5ادامه جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

85 PentOCO N CH CH 
N CH(CH3)2

O

 

26/9  

86 PentOCO N CH CH 
N (CH2)2OMe

O

 

29/9  

87 BuOCO N CH CH 
N

O

O

Me

 

59/9  

89 PentOCO N CH CH 
N

O

O

CF3

 

84/9  

80 BuOCO N CH CH 
N S

O

O

Et

O

 

29/9  

59 PentOCO N CH CH 
N S

O

O

Et

O

 

98/9  

59 EtOCO N CH CH NHMe 56/7  

52 EtOCO N CH CH NHPr 90/7  

58 PentOCO N CH CH NH(CH2)2OH 25/9  

55 EtOCO N CH CH 

N

N

N

 

04/6  

54 EtOCO N CH CH 

N

N

O

NO

 

59/7  
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9-5جدول ادامه   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

56 PentOCO N CH CH 

N

N

NHO

OH

 

06/7  

57 PentOCO N CH CH 

N

N

N

NHMe

MeHN

 

90/9  

59 EtOCO N CH CH 

N

N

N

N

N

 

57/7  

50 BuOCO N CH CH 

N

N

N

N

N

 

90/9  

49 EtOCO N CH CH 

N

N

N

HO

HO

 

27/7  

49 EtOCO N CH CH 

N

N

N

MeO

MeO

 

75/7  
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9-5ادامه جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

42 EtOCO N CH CH 

N

N

N

H2N

H2N

 

94/7  

48 BuOCO N CH CH 

N

N

N

MeHN

MeHN

 

59/9  

45 PentOCO N CH CH CONH2 92/9  

44 PentOCO N CH CH OC N

Bu

Me

 

25/9  

46 PentOCO N CH CH OC N

(CH2)3OMe

H

 

29/9  

47 PentOCO N CH CH 

OC N

H

O  

85/9  

49 PentOCO N CH CH N OOC

 

86/9  

40 PentOCO N CH CH 
NOC N(Me)2

 

27/9  

69 PentOCO N CH CH (CH2)3OH 52/9  

69 PentOCO N CH CH (CH2)4OH 55/9  
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9-5ادامه جدول   

 R1 X Y Z R2 pKi(M) شماره

62 PentOCO N CH CH N O(H2C)2OC

 

58/9  

68* EtOCO CH CH CH H 55/4  

65* 
EtOCO N CH N H 54/6  

64 EtOCO N CH CH H 70/4  

66 m-tolyl N CH CH Ph 92/6  

67* 
m-tolyl CH CH CH Ph 95/4  

69* m-tolyl CH CH CH H 99/4  

60 MeOCO N CH CH H 69/4  

79 OctOCO N CH CH H 94/7  

79 OCO

 

N CH CH H 88/7  

72 OCO

 

N CH CH H 86/7  

78 

OCO  

N CH CH H 44/7  

75 (CH3)3C(CH2)OCO N CH CH H 89/7  

74 CH2OCO

 

N CH CH H 79/6  

76 EtOCO N CH CH N

Pr

Pr

 

84/7  

77 BuOCO N CH CH N

(CH2)2OMe

Me

 

59/9  

 *این ترکيبات از مشتقات پيریدین نمي باشند
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هاسازی ساختارمولکولرسم و بهينه -5-2  

آن و بهينه سازی ساختار های مورد بررسي مولکول ها رسمهاولين مرحله پس از انتخاب سری داد

رسم و ساختار هندسي آنها با  Hayperchemها به وسيله نرم افزار ساختار مولکول. بنابراین باشدمي ها

بهينه شد. بهينه سازی تا زماني که گرادیان به  AM1با استفاده از روش و هيدروژناحتساب اتم های 

 کيلو کالری بر مول برسد ادامه یافت. 999/9

 

های مولکوليکنندهحاسبه توصيفم -5-8  

باشند که با فعاليت بيانگر ویژگي خاصي از مولکول مي ها مقادیر عددی هستند کهکنندهتوصيف

ه و وارد شد Dragonساختارهای بهينه شده به عنوان ورودی به نرم افزار د.نشيميایي آن ارتباط دار

 .توسط این نرم افزار محاسبه گردیدتوصيف کننده از هيجده گروه مختلف برای هر ترکيب  9599

 

انههای مناسب با استفاده از روش رگرسيون خطي چند گکنندهانتخاب توصيف -5-5  

 ثابت بازداری فعاليت های به دست آمده از مرحله قبل به عنوان متغيير مستقل وکنندهتوصيف

ipK  متغير وابسته وارد نرم افزار به عنوانSPSS .شدند 

-توصيف ،و جلوگيری از پيچيده شدن محاسباتهای مناسب کنندهبه منظور انتخاب توصيف

از بين سایر آنها انتخاب شدند. بنابراین  هایي که با متغيير وابسته همبستگي بيشتری دارندکننده

هم چنين از بين توصيف  بودند حذف شدند. مقادیر یکسان %09هایي که دارای بيش از توصيف کننده

ای که هم بستگي کمتری با متغير بودند توصيف کننده0/9تگي بيش از هایي که دارای هم بسکننده

گزینه رگرسيون خطي و سپس با استفاده از فهرست آناليز،  .گردیدها حذف بين دادهوابسته داشت از 

 . ت آمدانتخاب روش مرحله ای چندین مدل مختلف به دس
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آن بيشتر باشد، به  Fو آماره  2Rکننده کمتر، های ایجاد شده مدلي که تعداد توصيفدر بين مدل

ی آموزش ها را به سه دستهبه منظور ارزیابي مدل انتخاب شده، داده شود.عنوان مدل برتر انتخاب مي

سپس ضریب توصيفشود. ترکيب( تقسيم مي 96ترکيب( و تست ) 96ترکيب(، ارزیابي ) 54)شامل 

 آید. بدست مي Enterهای وارد شده در معادله با استفاده از سری آموزش و انتخاب روش کننده

-5)به همراه پارامترهای آماری در جدول  MLRهای انتخاب شده جهت ایجاد مدل کنندهوصيفت

 آمده است. ( 2

 

 MLRبه دست آمده از روش هایهای مدلمقایسه آماره -2-5جدول

F SE 2R مدل هاتوصيف کننده 

544/227 809/9 749/9 IC3 9 
292/902 899/9 980/9 IC3, Mor11u 2 
989/965 296/9 979/9 IC3, Mor11u, R1u 8 
990/944 249/9 906/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2 5 
094/956 259/9 092/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e 4 

570/959 225/9 025/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e, MWC08 6 

529/969 906/9 052/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e, MWC08, SRW10 7 

446/949 996/9 050/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e, MWC08, SRW10, HATS0m 9 

624/944 977/9 045/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e, MWC08, SRW10, HATS0m, X0AV 0 

459/945 960/9 040/9 IC3, Mor11u, R1u, BEHe2, R4e, MWC08, SRW10, HATS0m, X0AV, DF040m 99 

 

همانطور که مشتاهده . نشان داده شده است 2Rکننده بر مقدار ( تأثير تعداد توصيف2-5در شکل )

نيز کاهش مي یابد.  Fمشاهده نمي شود و آماره 2Rمي شود از مدل هفتم به بعد تغيير چشمگيری در 

 انتخاب شد. مناسب  Fو  2Rکننده کمتر،هفتم به خاطر داشتن تعداد توصيف، مدل بنابراین
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 MLRهایمدل 2Rها بر مقادیرکننده تأثير تعداد توصيف -2-5شکل

 

 آید:به دست مي 9-5معادلهاثر متوسط یک متغير مستقل با استفاده از 

Mean Effect = 
βx×∑ xn

∑ 𝑝𝐾𝑖
 

βx  ریب متغير مستقلض x  در مدلMLR ،xn  متغير مستقل مقدارx  مورد نظر برای ترکيبn  ام و

ipk  باشد.فعاليت مينيز ثابت بازداری 

ها و اثر متوسط آنها در مدل منتخب را کنندهنام کامل توصيف ( ضریب رگرسيون، گروه،8-5) جدول

 دهد.نشان مي

 

 MLRمنتخب وارد شده در مدلهای کنندهتوصيف -8-5جدول

 شماره علامت ضریب رگرسيون اثر متوسط گروه نام کامل
Information content index(neighborhood 

symmetry of 3-order) Topological 562/9 990/2 IC3 1 

3D-MoRSE –signal 11/unwheighted 3D-MoRSE 926/9 982/9- Mor11u 2 

R maximal autocorrelation of lag /unweighted GETAWAY 909/9- 697/6- R1u 8 
highest eigenvalue n.2 of Burden 

matrix/weighted by atomic sanderson 

electronegativities 

BCUT 68/8- 522/7- BEHe2 5 

R autocorrelation of lag 4/weighted by atomic 

sanderson electronegativities 
GETAWAY 977/9- 824/4- R4e 4 

molecular walk count of order 08 
Molecular 

walk counts 
874/9 249/8- MWC08 6 

Self-returning walk count of order 10 
Molecular 

walk counts 
857/9 4-E455/7 SRW10 7 

 

0/6

0/7

0/8

0/9

1

0 2 4 6 8 10

توصيف کنندهتعداد

R
2

(5-9)  
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دهد. های وارد شده در مدل منتخب را نشان ميماتریس همبستگي توصيف کننده (5-5)جدول

 باشد.( مي0/9شود مقدار همبستگي بين پارامترها قابل قبول )کمتر از همانطور که ملاحظه مي

 دهد.را نشان مي کننده ها این ماتریس عدم همبستگي بين توصيف بنابراین

 MLRدر مدل نهایي انتخاب شدههای کنندهماتریس همبستگي توصيف -5-5جدول

SRW10 MWC08 R4e BEHe2 R1u Mor11u IC3 توصیف کننده 

      9 IC3 

     9 452/9- Mor11u 

    9 587/9 264/9- R1u 

   9 829/9 992/9 979/9- BEHe2 

  9 956/9- 455/9 495/9 809/9- R4e 

 9 486/9- 869/9 492/9- 807/9- 809/9 MWC08 

1 990/9 429/9- 846/9 495/9- 522/9- 582/9 SRW10 

 

 به صورت زیر به دست آمد:به این ترتيب معادله خطي 

pKi =20/026+2/990IC3 - 9/982Mor11u - 6/697R1u -7/522 BEHe2 -4/824 R4e 

249/8-  MWC08 + 455/7 E-4 SRW10                                                  (2-5)معادله  

 

 (ANN)  سازی با استفاده از شبکه عصبي مصنوعيمدل -5-4

ها نباشتد، شتبکه است مدل خطي بهترین مدل برای توصيف رفتار سری داده از آنجایي که ممکن

شبکه عصبي انتخاب شده  ها مورد استفاده قرار گرفت.سازی غيرخطي دادهعصبي مصنوعي برای مدل

 توصتيف عتددی مقتادیر .باشتدمي انتشارخور با الگوریتم آموزشي پسیک شبکه پيش تحقيقدر این 

نيتز ( ipK) فعاليتثابت بازداری تجربي  ادیرمق و در مدل خطي به عنوان ورودیهای وارد شده کننده

بته سته  ها بته صتورت تصتادفي، دادهMLRهمانند روش ند. به عنوان هدف به شبکه عصبي داده شد

تقسيم شدند.  ترکيب( 96) تستسری و  ترکيب( 96) ارزیابيترکيب(، سری  54)شامل  سری آموزش

پذیری مدل به دست آمده شبکه و سری ارزیابي برای بررسي قدرت تعميم سری آموزش برای آموزش

های خارجي برای ارزیابي نهایي شبکه از سری آموزش به کار گرفته شد. سری تست نيز به عنوان داده
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بيني شبکه باید عوامل موثر در آمتوزش . برای آموزش موفق و در نتيجه قدرت پيشدر نظر گرفته شد

)تعداد  تعداد متغيرهای ورودی شبکهاین پارامترها شامل شبکه عصبي مصنوعي بررسي و بهينه شود. 

) مقتدار  muپتارامتر ، پنهتانها در لایه تعداد گره تابع انتقال، نوع تابع آموزش،نوع  ،ها(کنندهتوصيف

خطای  مربعدر این روش تابع کارایي شبکه، ميانگين  ي باشد.و تعداد دورهای آموزش م (µاوليه برای 

 باشد.ميسری ارزیابي  استاندارد

سازی تابع آموزش، تابع انتقال، تعداد متغيرهای ورودی شبکه و تعداد بهينه -5-4-9

 های لایه مخفينرون

تعداد شبکه سه لایه شامل یک لایه ورودی، یک لایه پنهان و یک لایه خروجي است که هر 

های لایه ورودی برابر است و لایه خروجي دارای یک نرون ها( با تعداد نرونکننده  ها )توصيفورودی

هيچ راهنمای مناسبي برای انتخاب  اما متناظر با هر ترکيب مي باشد. iKpی است که نشان دهنده

-و خطا ایجاد مي های عصبي، اغلب به روش سعيهای پنهان وجود ندارد و ساختار شبکهتعداد لایه

[. بنابراین 49یک لایه پنهان مناسب باشد]تنها رسد که شود. با این وجود در بيشتر موارد به نظر مي

های لایه پنهان باید بهينه ولي تعداد نرون ،در این تحقيق نيز یک لایه پنهان مورد استفاده قرار گرفت

 شود.

، باید شبکه به طور مناسب آموزش دیده باشد. و شناسایي پارامترهای موثر شبکه سازیبرای بهينه

 -الگوریتم آموزشي لونبرگ توسط دوکننده توصيف 99تا  2های از با ورودی شبکه بر این اساس

توابع لگاریتم و همچنين در لایه پنهان  99تا  2های از زین با تعداد گرهیمارکوارت و تنظيم با

به عنوان توابع  ،(purelinتابع انتقال خطي)و  (tansig)سيگموئيدی، تانژانت (logsig)سيگموئيدی

در نظر  29ها تعداد دورهای آموزشي یکسان و برابر در تمام شبکهلایه پنهان، آموزش داده شد.  انتقال

 ( در لایه خروجي استفاده شد.purelinهمچنين از تابع انتقال خطي ). گرفته شد
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به عنوان  ساندن مقدار ميانگين مربعات خطای سری ارزیابيسازی شبکه، به حداقل ردر روند بهينه

( 99-5(، )0-5(، )9-5(، )7-5(، )6-5(، )4-5)در جداول محاسبات نتایج این  معيار انتخاب گردید.

(، 7-5(، )6-5، )(4-5) ،(5-5(، )8-5های )نمودار سه بعدی این جداول نيز در شکل است.آورده شده 

 ارائه شده است. ( 5-9)

ت نسبت به الگوریتم آموزشي ربا توجه به نتایج به دست آمده، الگوریتم آموزشي لونبرگ مارکوا 

باشد. این الگوریتم علاوه بر سرعت آموزش بسيار زیاد زین دارای ميانگين مربع خطاهای کمتری ميیبا

ي که در آموزش ین معني که قادر است ميان ترکيباتبدباشد، مي یي نيزپذیری بالادارای قدرت تعميم

 به کار گرفته شده و آنهایي که در آموزش به کار گرفته نشده، تطابق خوبي برقرار نماید.

اما ، همچنين تابع تانژانت سيگموئيدی دارای خطای کمتری نسبت به لگاریتم سيگموئيدی است

لگاریتم بنابراین تابع انتقال گردد، ها باعث پيچيده شدن شبکه ميبه دليل اینکه افزایش تعداد گره

لونبرگ  شبکه با تابع آموزشبنابراین  سيگموئيدی به عنوان تابع انتقال لایه پنهان استفاده شد.

-پنهان، انتخاب مينرون در لایه  8و تعداد تغير ورودی م 7،لگاریتم سيگموئيدتابع انتقال  و ترمارکوا

ر پيش فرض آن در تابع آموزشي لونبرگ مارکوارت نيز در این شرایط برابر با مقدا muشود. مقدار 

 است. 999/9 یعني
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و تابع  (trainlm)مارکوارت  -هایي با الگوریتم آموزشي لونبرگ مقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه -4-5جدول 

 مختلف در لایه پنهانهای های ورودی متفاوت و تعداد گرهبا تعداد متغير (logsig) لگاریتم سيگموئيد انتقال

 Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده
  

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

5492/9 9202/9 9799/9 9767/9 9880/9 9672/9 9957/9 9806/9 9897/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

9790/9 9782/9 9959/9 8740/8 2640/9 9002/9 9896/9 2996/9 2228/9 8 

5277/9 2990/9 9982/9 9928/9 2909/9 2609/2 2229/9 2599/9 2967/9 5 

2429/9 4675/9 9508/9 5897/9 5996/9 9095/7 9949/9 2865/9 9470/9 4 

2798/9 9979/9 8944/9 6998/9 4297/9 9784/9 4699/9 6242/9 2952/9 6 

9449/9 2959/9 9996/2 7889/9 6998/9 9858/9 8529/9 2940/9 5958/9 7 

9796/9 2862/9 5999/9 8729/9 9249/9 9907/9 9404/9 9677/9 4255/9 9 

5295/9 8897/9 6809/9 4994/9 5842/9 9998/9 2457/9 9869/9 9099/9 0 

4499/9 9209/9 4747/9 2276/9 8492/9 4268/9 9689/9 9759/9 8696/9 99 
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 کوارت و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدیرما-هایي با تابع آموزش لونبرگسه بعدی شبکهنمودار  -8-5شکل
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و تابع  (trainlm)مارکوارت  -هایي با الگوریتم آموزشي لونبرگ مقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه -6-5جدول 

 های مختلف در لایه پنهانبا تعداد متغيرهای ورودی متفاوت و تعداد گره (tansig)تانژانت سيگموئيد انتقال

   Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

9752/9 2464/9 2579/9 9429/9 9078/9 9795/9 9899/9 9092/9 9465/9 2 

ره
 گ
داد

تع
ها

 

9600/9 9967/9 4975/9 9757/9 8297/9 2259/9 6068/9 9598/9 5022/6 8 

9886/9 4900/9 7969/9 8747/8 9909/2 2969/9 5999/9 9984/9 2954/9 5 

8629/9 2799/9 9699/9 9967/9 2999/9 6988/9 5499/9 8999/9 9422/9 4 

2959/9 8299/9 5040/9 2845/9 2794/9 2079/9 9722/9 9798/9 5299/9 6 

0992/9 2097/9 4079/9 6989/9 5286/9 9944/9 0089/9 5445/9 8597/9 7 

9585/2 5692/9 8087/9 2628/9 4956/9 8569/9 5980/9 2259/9 9044/9 9 

2996/9 7467/9 9870/9 8906/9 2698/9 9299/9 9996/9 8826/9 9809/9 0 

5909/9 9962/9 2909/9 8094/9 8520/9 9796/9 2949/9 8647/9 8542/9 99 
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 کوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدیرما -هایي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدی شبکه -5-5شکل
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و  (trainlm)مارکوارت  -وریتم آموزشي لونبرگ هایي با الگمقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه -7 -5جدول

 های مختلف در لایه پنهانبا تعداد متغيرهای ورودی متفاوت و تعداد گره (purelin)خطي  انتقالتابع 

   Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

8744/8 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 2 

ره
 گ
داد

تع
ها

 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 8 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 5 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 4 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 6 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 7 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 9 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 0 

9567/9 9402/9 9689/9 9685/9 9987/9 9050/9 9240/9 9070/9 9576/9 99 
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 کوارت و تابع انتقال خطيرما-هایي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدی شبکه -4-5شکل
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 و تابع  (trainbr)زین یهایي با الگوریتم آموزشي بامقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه -9 -5جدول 

 های مختلف در لایه پنهان با تعداد متغير های ورودی متفاوت و تعداد گره (logsig)يگموئيد سلگاریتم  انتقال
   Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

9047/9 9677/9 9997/9 9995/9 9685/9 9509/9 9686/9 9006/9 9299/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

2954/9 9709/9 9689/9 9095/9 9789/9 9446/9 9642/9 8000/8 9554/9 8 

9049/9 9668/9 9690/9 9009/9 9795/9 9797/9 9649/9 9009/9 9876/9 5 

9955/9 9762/9 9095/9 9069/9 9995/9 9959/9 9705/9 9999/9 9869/9 4 

2627/9 9742/9 9099/9 9002/9 9927/9 9682/9 9795/9 9894/9 9898/9 6 

9699/9 9708/9 9029/9 9006/9 9949/9 9644/9 9655/9 9979/9 9544/9 7 

9987/9 9669/9 9909/9 9065/9 9059/9 9204/9 9669/9 9979/9 9587/9 9 

9008/9 9709/9 9999/9 9069/9 9928/9 9927/9 9779/9 9542/9 9452/9 0 

9725/9 9708/9 9095/9 9095/9 9774/9 9968/9 9649/9 9000/9 9429/9 99

9 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدینمودار سه بعدی شبکه -6 -5شکل

 

 



66 

 

تانژانت  انتقالو تابع  (trainbr)یزین هایي با الگوریتم آموزشي بامقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه -0-5جدول 

 های مختلف در لایه پنهانبا تعداد متغيرهای ورودی متفاوت و تعداد گره (tansig) يگموئيدس

 Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده
  

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

9729/9 9999/

9 

9995/9 9952/9 9696/9 9597/9 9492/9 8644/8 9200/9 2 

ره
 گ
داد

تع
ها

 

9659/9 9498/

9 

9652/9 9028/9 9224/9 9408/9 9625/9 9079/9 9892/9 8 

9729/9 9549/

9 

9220/9 9054/9 9700/9 9622/9 9479/9 9072/9 9200/9 5 

9077/9 9797/

9 

9945/9 9046/9 9925/9 9642/9 2999/9 9072/9 9875/9 4 

9962/9 9207/

9 

9902/9 9065/9 9985/9 9662/9 9679/9 9009/9 9898/9 6 

9049/9 9759/

9 

9994/9 9064/9 9992/9 9705/9 9656/9 9096/9 9870/9 7 

9749/9 9777/

9 

9902/9 9060/9 9607/9 9996/9 9685/9 9009/9 9820/9 9 

9064/9 9777/

9 

9909/9 9069/9 9987/9 9944/9 9778/9 9070/9 9200/9 0 

9577/9 9790/

9 

9999/9 9062/9 9962/9 9980/9 9645/9 9096/9 9890/9 99

99 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدینمودار سه بعدی شبکه -7 -5شکل

 

 



67 

 

خطي  انتقالو تابع  (trainbr)یزین هایي با الگوریتم آموزشي بامقادیر ميانگين مربع خطاها برای شبکه-99-5جدول 

(purelin) های مختلف در لایه پنهانبا تعداد متغيرهای ورودی متفاوت و تعداد گره 

   Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

99 0 9 7 6 4 5 8 2   

9929/9 9966/9 9789/9 9609/9 9999/9 9099/9 9709/9 9876/9 9495/9 2 

ره
 گ
داد

تع
ها

 

8040/8 9664/9 9676/9 9877/9 9009/9 9098/9 9294/9 9007/9 8899/9 8 

9464/9 9899/9 9676/9 9675/9 9909/9 9660/9 9805/9 9097/9 9724/9 5 

9468/9 9665/9 9607/9 9724/9 9907/9 9999/9 9479/9 8785/9 9485/9 4 

9460/9 9679/9 9267/9 9602/9 9809/9 9977/9 9824/9 9898/9 2790/9 6 

9467/9 9666/9 9695/9 9799/9 9949/9 9995/9 9299/9 9998/9 2496/9 7 

9464/9 9669/9 9677/9 9605/9 9949/9 9008/9 9862/9 9956/9 9509/9 9 

9475/9 9667/9 9099/9 2894/9 9969/9 9877/9 9840/9 9999/9 9590/9 0 

8249/9 2879/9 9696/9 9698/9 9652/9 9865/9 9490/9 2922/9 2858/9 99 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال خطينمودار سه بعدی شبکه -9 -5شکل
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 های آموزشيبهينه سازی تعداد دور -5-4-2

سازی های آموزشي پارامتری است که برای جلوگيری از آموزش بيش از حد شبکه بهينهدورتعداد 

تتابع انتقتال  کننده، توصيف 7 ،الگوریتم آموزشي لونبرگ مارکواتشبکه با  برای این منظور، شود.مي

در تعداد دورهای متفتاوت آمتوزش داده شتد و  (8ها )مقدار بهينه تعداد نرونو سيگموئيدی  لگاریتم

که  دهد( نشان مي0-5( و شکل )99-5جدول ) ارزیابي به دست آمد.ميانگين مربع خطاها برای سری 

دور  99یابد تا جتایي کته در ( کاهش ميMSEبا افزایش تعداد دورهای آموزش ميانگين مربع خطا ) 

افتزایش شتر تعداد دورهای یادگيری، خطاها اندکي رسد و سپس با افزایش بيتکرار به حداقل خطا مي

 .بهينه برای یادگيری شبکه انتخاب شد دورهایبار تکرار به عنوان تعداد  99یابد بنابراین مي

 

 های آموزشيدوربا تغيير تعداد  سری ارزیابيخطای ميانگين مربع  مقادیر -99-5جدول

 های آموزشيتعداد دوره  ميانگين مربع خطا های آموزشيتعداد دوره  ميانگين مربع خطا

9540/9 97 8094/9 2 

9565/9 99 8299/9 8 

9509/9 90 2989/9 5 

9579/9 29 9722/9 4 

9496/9 29 9478/9 6 

9429/9 22 9550/9 7 

9596/9 28 9598/9 9 

9579/9 25 9869/9 0 

9580/9 24 8006/8 99 

9529/9 26 9869/9 99 

9580/9 27 9899/9 92 

9559/9 29 9599/9 98 

9559/9 20 9589/9 95 

9565/9 89 9559/9 94 

  9542/9 96 

 

 



60 

 

 

 متفاوت های آموزشيدوردر برابر تعداد  ی سری ارزیابيخطا مربع ميانگينمقدار منحني  -0-5شکل 

 

 muبهينه سازی پارامتر  -5-4-8

گره در لایه پنهان و الگوریتم  8متغير ورودی،  7 ، ساختار شبکه باmuبهينه کردن مقدار  برای

تعداد دورهای آموزشي نيز لونبرگ مارکوارت، تابع انتقال لایه پنهان لگاریتم سيگموئيد و آموزشي 

گاه تغيير داده شد و آن 94/9های با گام 9تا  999/9از  muسپس مقدار  .در نظر گرفته شد 99برابر با 

مقدار ميانگين مربع  سپسمحاسبه گردید.  ارزیابيبرای هر مورد مقدار ميانگين مربع خطای سری 

ای که کمترین خطا را داشت به عنوان مقدار بهينه انتخاب شد رسم گردید. نقطه muخطا بر حسب 

 .به دست آمد 999/9( مقدار بهينه 99 -5( و شکل )92-5که طبق جدول )

 muميانگين مربع خطای حاصل از سری ارزیابي در مقادیر متفاوت -92-5جدول 

 muمقادیر ميانگين مربع خطا muادیرمق ميانگين مربع خطا

2809/9 499/9  8006/8 999/9 

9470/9 449/9 9692/9 949/9 

9659/9 699/9 9462/9 999/9 

9256/9 649/9 9699/9 949/9 

9072/9 799/9 9480/9 299/9 

9862/9 749/9 2659/9 249/9 

9969/9 999/9 9092/9 899/9 

9992/9 949/9 2995/9 849/9 

9704/9 099/9 9660/9 599/9 

9499/9 049/9 2220/9 549/9 

0
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 muبر حسب پارامتر ارزیابي نمودار ميانگين مربع خطای حاصل از سری  – 99 -5شکل 

 

 

 ساختار شبکه عصبي مصنوعي بهينه شده -5-4-5

سازی شبکه، شبکه عصبي سه لایه پس انتشار با الگوریتم با توجه به نتایج به دست آمده در بهينه

سيگموئيدی، به عنوان شبکه بهينه انتخاب شد که  لگاریتمو تابع انتقال  لونبرگ مارکوارتآموزشي 

 ( نشان داده شده است. 99-5ساختار آن در شکل )

 

 
 

 بهينه شدهساختار شبکه عصبي   -99-5شکل 

( 98-5توابع و مقادیر پارامترهای بهينه شده شبکه عصبي برای ترکيبات مورد بررسي در جدول )

 ارائه شده است.

0
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 توابع و مقادیر پارامترهای بهينه شده شبکه عصبي -98 -5جدول 

 trainlm تابع آموزش

 logsig تابع انتقال لایه پنهان

 pureline تابع انتقال لایه خروجي

 8 تعداد نرون لایه پنهان

 7 تعداد متغيرهای ورودی

 99 تعداد دورهای آموزش

mu 999/9 

 

 های خطي و غيرخطيارزیابي مدل -5-6

 با استفاده از سری تست ANNو  MLRهای ارزیابي مدل -5-6-9

ها مي ارزیابي قدرت پيش بيني مدلفعاليت  -مهمترین مرحله در مطالعات رابطه کمي ساختار

هایي که در سری آموزش وجود نداشته باشد، که به صورت پيش بيني رضایت بخش فعاليت مولکول

ترکيب آموزش داده شد. معيار بهينه سازی  54شبکه عصبي با بدین منظور  .گرددمشخص مياند، 

ترکيب که به صورت  96امل شبکه، کمترین ميزان ميانگين مربعات خطا در سری ارزیابي که ش

تصادفي انتخاب شده اند مي باشد. پس از انتخاب شبکه عصبي بهينه با استفاده از سری ارزیابي قدرت 

اند مورد بررسي قرار گرفت. بدین ترکيب که در آموزش استفاده نشده 96پيش بيني شبکه، به وسيله 

و در مدل غيرخطي با استفاده از  سری آموزش ب مدل برتریکه در مدل خطي با استفاده از ضراترتيب 

-5 ،95-5 در جداولنتایج حاصله بيني شد. این ترکيبات پيش  iKp شبکه عصبي بهينه شده، مقادیر

نمودار مقادیر پيش همچنين اند. به ترتيب برای سری ارزیابي و تست آورده شده5-97، 5-96، 94

نشان داده شده است  98-5،92-5هایشکلی در بيني شده بر حسب مقادیر تجربي برای هر دو سر

فعاليت ثابت بازداری بيني غيرخطي در پيشخطي و روش هر دو که  حاصله بيان مي کند 2Rکه 

 .باشندميترکيبات مورد بررسي، توانمند 
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 برای سری ارزیابي MLRی روشبه وسيله ipKی بيني شدهمقادیر تجربي و پيش -95-5جدول 
(M)ipK 

 ترکيبشماره 
 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي

99/8  7/46 7/85 8 

99/9  9/95 7/06 7 

68/2  7/98 6/94 92 

72/9  9/59 9/84 90 

69/9-  9/99 9/82 24 

06/9-  9/22 9/89 29 

99/9  9/58 9/29 82 

- 26/2  9/22 9/59 87 

90/6  7/89 6/04 55 

46/2-  7/09 9/90 50 

69/2  9/96 7/94 42 

69/9-  9/29 9/85 47 

- 94/5  4/44 4/70 64 

92/9  6/96 4/69 60 

86/9  7/56 7/86 72 

9 7/84 7/84 76 

 

 

 برای سری ارزیابي ANNی روشبه وسيله ipKی بيني شدهمقادیر تجربي و پيش  -95-5جدول
(M)ipK 

 شماره ترکيب
 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي

95/2  7/50 7/85 8 

65/2  9/97 7/06 7 

89/9  6/05 6/94 92 

- 25/9  9/88 9/84 90 

9 9/82 9/82 24 

25/9  9/82 9/89 29 

69/9  9/88 9/29 82 

89/9-  9/89 9/59 87 

59/7  7/57 6/04 55 

46/2-  7/09 9/90 50 

66/9  7/09 7/94 42 

25/9-  9/82 9/85 47 

42/9  4/92 4/70 64 

25/6  4/06 4/69 60 

9 7/86 7/86 72 

99/2  7/49 7/84 76 
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یبيني شدهنمودار مقادیر پيش -92-5شکل
i

pK  روش  برای سری ارزیابي توسط الف(حسب مقادیر تجربي برMLR ،

 ANNب(روش
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 سری تستبرای  MLRی روشبه وسيله  ipKیبيني شدهمقادیر تجربي و پيش  -96-5جدول
pKi(M) 

 شماره ترکيب
 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي

50/99  6/69 4/02 9 

29/9  7/95 7/92 9 

07/8  7/97 6/99 99 

89/5-  9/92 9/89 99 

88/9-  9/94 9/26 28 

94/9-  9/94 9/22 27 

90/9  9/84 9/26 85 

9 9/84 9/84 89 

62/8-  7/90 7/56 59 

96/2-  9/97 9/25 58 

75/9  7/69 7/57 59 

59/9-  7/25 7/27 49 

90/9  9/86 9/27 40 

79/5  4/79 4/55 68 

90/9  7/02 7/94 79 

09/9  7/42 7/89 75 

 

 برای سری تست ANNی روشبه وسيله ipKیبيني شدهمقادیر تجربي و پيش  -97-5جدول
pKi(M) 

 شماره ترکيب
 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي

05/7  6/80 4/02 9 

98/4  7/89 7/92 9 

84/2  6/06 6/99 99 

95/9-  9/89 9/89 99 

69/9  9/89 9/26 28 

02/2-  7/09 9/22 27 

78/9  9/82 9/26 85 

25/9-  9/88 9/84 89 

98/9-  7/54 7/56 59 

25/9  9/26 9/25 58 

98/6  7/09 7/57 59 

98/9  7/88 7/27 49 

78/9  9/88 9/27 40 

97/7  4/98 4/55 68 

59/9  7/06 7/94 79 

09/9  7/42 7/89 75 
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 یبيني شدهنمودار مقادیر پيش -98-5شکل
i

pK  بر حسب مقادیر تجربي برای سری تست توسط الف( روشMLR  ،

 ANNب(روش 
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 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله ANNو  MLRهای ارزیابي مدل -5-6-2

کار گرفته شد. در این ها بهای تک تک داده، روش حذف مرحلهبرای ارزیابي مدل به دست آمده

باقيمانده  ترکيب 76سازی با و سپس مدل کنار گذاشته شدها از سری داده ترکيباتروش یکي از 

 این، سپس شده به کار گرفته شدترکيب کنار گذاشته  ipKبيني صورت گرفت. این مدل برای پيش

در  ANN و MLRنتایج حاصله برای دو روش . ها تکرار شدسری داده ترکيباتفرایند برای تمام 

-5بر حسب مقادیر تجربي در شکل  ipKشده بينيپيشو منحني مقادیر 90-5، 99-5های جدول

 دهد.نشان مي ipKبيني در پيشتوانایي هر دو روش را آورده شده است. نتایج این ارزیابي 95

 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله MLRارزیابي مدل  -99-5جدول

 بيشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

82/99 40/6 02/4 9 

88/2- 06/7 9/94 2 

54/2 42/7 7/85 8 

98/9 50/7 7/59 5 

72/5- 97/6 7/29 4 

48/2 79/7 7/49 6 

49/9 99/9 7/06 7 

58/9 94/7 7/92 9 

27/9- 55/7 7/56 0 

69/8 94/7 6/99 99 

79/9 7/22 7/97 99 

90/2 99/7 6/94 92 

96/9 7/98 7/75 98 

95/9 7/22 7/96 95 

97/8- 9/29 9/56 94 

96/9 9/28 9/96 96 

85/4- 7/09 58/9 97 

89/5- 9/92 89/9 99 

06/9 9/58 84/9 90 

95/2 9/42 84/9 29 

98/9- 9/86 58/9 29 

25/9- 9/59 58/9 22 

29/9- 9/96 26/9 28 
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 99-5ادامه جدول           

 بيشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

25/9- 9/88 84/9 25 

46/9- 9/90 82/9 24 

85/7 9/02 89/9 26 

50/9- 9/99 22/9 27 

47/9- 9/97 89/9 29 

69/9- 9/99 94/9 20 

99/9 9/29 90/9 89 

09/2 9/48 20/9 89 

52/2 9/59 29/9 82 

92/9 9/86 84/9 88 

25/9 9/29 26/9 85 

88/9- 9/97 29/9 84 

52/2 9/59 29/9 86 

54/8- 9/92 59/9 87 

25/9 9/87 84/9 89 

08/9- 9/92 29/9 80 

99/5 9/42 98/9 59 

74/8- 7/99 56/7 59 

98/9 7/24 90/7 52 

70/2- 9/99 25/9 58 

99/4 7/89 04/6 55 

92/7- 6/90 59/7 54 

98/9 7/07 06/7 56 

29/2 9/87 90/9 57 

97/9 7/69 57/7 59 

60/2- 7/07 90/9 50 

06/9- 7/29 27/7 49 

42/9- 7/79 75/7 49 

97/2 9/92 94/7 42 

09/2- 9/94 59/9 48 

07/9- 7/06 92/9 45 

92/9- 9/28 25/9 44 

50/9 9/24 29/9 46 

29/9- 9/25 85/9 47 

97/2- 9/92 86/9 49 

54/9 9/80 27/9 40 

58/9- 9/89 52/9 69 

40/9- 9/80 55/9 69 

9 9/58 58/9 62 
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 99-5ادامه جدول           

 بيشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

76/2 4/40 55/4 68 

70/2 6/68 54/6 65 

24/7- 4/87 70/4 64 

98/9- 6/74 92/6 66 

87/9 4/02 95/4 67 

67/9- 4/87 99/4 69 

89/7 6/92 69/4 60 

90/9 7/02 94/7 79 

9 7/88 88/7 79 

45/9 7/59 86/7 72 

9 7/44 44/7 78 

76/9 7/49 89/7 75 

94/9 6/72 79/6 74 

27/9 7/87 84/7 76 

44/9- 9/27 59/9 77 

 

 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله ANNارزیابي مدل  -90-5جدول

 يبشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

99/0 6/49 02/4 9 

89/8- 7/99 9/94 2 

40/2 7/48 7/85 8 

59/2- 7/89 7/59 5 

98/4- 6/70 7/29 4 

80/6- 7/98 7/49 6 

26/2 9/95 7/06 7 

29/2 7/99 7/92 9 

98/9 7/57 7/56 0 

64/2 6/09 6/99 99 

09/9- 7/99 7/97 99 

99/9 6/09 6/94 92 

99/9 7/99 7/75 98 

92/9- 7/99 7/96 95 

59/2- 9/24 9/56 94 

50/9 9/29 9/96 96 

79/9- 9/29 58/9 97 

68/2- 9/96 89/9 99 

9 9/84 84/9 90 

95/9 9/52 84/9 29 
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 90-5ادامه جدول           

 يبشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

66/9- 9/20 58/9 29 

92/2- 9/26 58/9 22 

29/9 9/86 26/9 28 

02/9- 9/90 84/9 25 

95/9- 9/24 82/9 24 

86/9 9/85 89/9 26 

78/9 9/29 22/9 27 

92/9- 9/20 89/9 29 

87/9 9/99 94/9 20 

78/9 9/24 90/9 89 

95/9 9/86 20/9 89 

20/2 9/57 29/9 82 

29/9 9/54 84/9 88 

86/9 9/20 26/9 85 

69/9 9/88 29/9 84 

72/9 9/85 29/9 86 

07/2- 9/96 59/9 87 

72/9- 9/20 84/9 89 

69/9- 9/28 29/9 80 

98/2 9/86 98/9 59 

69/9- 7/85 56/7 59 

98/5 7/59 90/7 52 

69/9 9/20 25/9 58 

85/7 7/56 04/6 55 

99/92- 6/42 59/7 54 

99/9 9/98 06/7 56 

09/9 9/27 90/9 57 

55/99 9/24 57/7 59 

78/9- 9/98 90/9 50 

06/9- 7/29 27/7 49 

54/2- 7/44 75/7 49 

78/4 9/89 94/7 42 

75/2- 9/97 59/9 48 

47/8 9/59 92/9 45 

69/9 9/20 25/9 44 

69/9 9/26 29/9 46 

25/9- 9/82 85/9 47 

95/9- 9/20 86/9 49 

90/9- 9/99 27/9 40 
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    90-5ادامه جدول 

 يبشماره ترک يمقدار واقع شده ينبي شيمقدار پ درصد خطای نسبي

98/9- 9/84 52/9 69 

89/9- 9/88 55/9 69 

79/9- 9/87 58/9 62 

45/7 4/94 55/4 68 

08/9 6/49 54/6 65 

52/2- 4/64 70/4 64 

99/6 7/28 92/6 66 

99/9- 4/78 95/4 67 

47/8- 4/67 99/4 69 

80/8 4/99 69/4 60 

92/9 7/08 94/7 79 

92/9 7/80 88/7 79 

50/9- 7/24 86/7 72 

98/9 7/46 44/7 78 

86/9- 7/29 89/7 75 

80/0- 6/99 79/6 74 

49/9- 7/25 84/7 76 

99/8 9/72 59/9 77 
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 )الف(

 

 )ب(

الف( ها ای تک تک دادهبه روش حذف مرحله ipKمقادیر تجربي  بر حسببيني شده مقادیر پيش نمودار -95-5شکل

 ANNب( روش MLRروش 
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به طور ها باقيمانده. اگر باشدها معياری برای شایستگي مدل به دست آمده، مينمودار باقيمانده

وجود ندارد. شکل  در مدلمعين خطای که دهد نشان ميپراکنده باشند حول محور افقي یکنواخت 

فعاليت از مقدارمحاسبه شده بر ثابت بازداری ها را که از تفاضل مقدار تجربي ( نمودار باقيمانده5-94)

 دهد. پراکندگيآید، نشان ميهای خطي و غيرخطي به دست ميحسب مقدار تجربي توسط مدل

 معين است.خطای  عدم وجوددهنده نقاط در دو طرف محور افقي نشان  نسبتا  متقارن

 

 )الف(

  

 )ب(

 ANN روش (ب MLR ها الف( روشبرای کل داده ipK تجربيها بر حسب مقدار نمودار باقيمانده -49-5شکل

-1

-0/6

-0/2

0/2

0/6

1

4 5 6 7 8 9

تجربيمقادیر
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 از پارامترهای آماری های برتر خطي و غيرخطي با استفادهارزیابي مدل -5-6-8

های ساخته شده گویي مدلهفت پارامتر آماری، جهت ارزیابي توانایي پيش (29-5مطابق جدول )

دهد که مقادیر این پارامترها نشان ميبه کار گرفته شد.  (ANN)( و غيرخطي MLRبه روش خطي )

 ارائه شده از قدرت پيشگویي مناسبي برخوردار هستند.هر دو مدل 

 

 ANNوMLR دو روش پارامترهای آماری  -29 -5جدول 

 (n= 96تست ) سری (n= 96)سری ارزیابي (n=  77کل داده ها )
 پارامتر

ANN MLR ANN MLR ANN MLR 
9790/9 9499/9 9205/9 9999/9 9796/9 9724/9 MAE 

9407/9 9578/9 9847/9 9569/9 9469/9 9460/9 MSE 

4060/5 6529/8 4792/9 7876/9 9069/9 0995/9 PRESS 

2558/9 2975/9 9990/9 2957/9 2866/9 2894/9 SEP 

0958/9 0225/9 0692/9 0549/9 0669/9 0549/9 2R 

9682/8 9950/2 5027/2 9889/2 9802/8 9655/8 REP(%) 

8299/2 9577/2 9209/9 4584/2 5099/2 5977/2 MRE 

 

 تصادفي -Yارزیابي شبکه به روش  -5-6-5

. در این به کار گرفته شد تصادفي -Yآزمون هاهر گونه ارتباط تصادفي بين دادهبرای بررسي 

اگر  های جدیدی ایجاد شدند.به صورت تصادفي جابجا و مدل دارویي تجربي ترکيبات  ipK، تکنيک

شته باشد، نشان تفاوت قابل توجهي وجود دا های جدیدبين مقدار ضریب تعيين مدل اصلي و مدل

نتایج حاصل از چندین بار اجرای در مدل اصلي وجود ندارد.  هيچ گونه ارتباط تصادفي دهد کهمي

گر در این آزمون بيان 2Rمقادیر پایين  ( نشان داده شده است.29-5تصادفي در جدول ) -Yآزمون 

 باشد.تصادفي نبودن مدل اصلي مي
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2Rمقادیر -29-5جدول
 تصادفي -Yبا استفاده از آزمونبرای سری تست و ارزیابي  

2R 2 برای سری تست      R شماره تکرار آزمون برای سری ارزیابي 

9950/9 9554/9 9 

9965/9 9769/9 2 

9782/9 9559/9 8 

9880/9 9994/9 5 

9745/9 9999/9 4 

288/9 9906/9 6 

9689/9 9948/9 7 

99852/9 9909/9 9 

9599/9 9980/9 0 

9922/9 9967/9 99 

 

 های منتخب با ثابت بازداری فعاليت ترکيبات کنندهبررسي ارتباط توصيف -5-7

یتک بررستي  ANNو  MLRهتای های وارد شتده در متدلکنندهدر این بخش با توجه به توصيف

اجمالي روی اثرات مختلف موجود در ثابت بازداری ترکيبات دارویي صورت خواهد گرفت. بهترین مدل 

ر خصوصيات متفاوتي از ترکيبات مورد بررسي که هرکدام بيانگ بودکننده توصيف 7انتخاب شده شامل 

متي SRW10  و IC3 ،Mor11u،R1u  ،BEHe2،R4e ، MWC08این توصيف کننتده هتا شتامل  است.

 باشند.

 

  Topologicalتوصيف کننده های -5-7-9

لکتولي را بتا وگتراف م ،شتوندها از گراف مولکولي تهي از هيدروژن محاسبه متيکننده توصيف این

Gعلامت  = G(V, E) کنند که در این رابطه تعریف ميV دهنده تعداد اتتمبه عنوان رئوس که نشان-

کننده ایتن دهنده پيوندهای متصلها که نشانبه عنوان یال E، و بودههای موجود در ساختار مولکول 

 شوند.ها( به یکدیگر هستند، معرفي ميرئوس )اتم
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نامنتد. یتک گتراف مولکتولي کته بتدون های متصل به یک رأس را درجته آن رأس متيتعداد یال

شود. بتا شده از هيدروژن ناميده ميهای هيدروژن به دست بياید، گراف مولکولي تهيدرنظرگرفتن اتم

تتوان ستاختار استفاده از نظریه گراف و با در نظر گرفتن موقعيت رئوس مولکول نسبت به یکدیگر مي

هتا در مولکتول متاتریس بتا افتزایش تعتداد اتتمیک مولکول را به صورت یک ماتریس نشان داد. این 

تتر شتدن هتا بته ستاختار آن و همچنتين پرشتاخه)رئوس( و نيز با بزرگتر شدن مولکول و ورود حلقه

 .]56[شودتر ميمولکول پيچيده

هتای ها جزء شتاخصکنندهاین توصيف ها مي باشد،کنندهاز این دسته توصيف IC39کننده توصيف

هتا در فضتا، توپولتوژی دربردارنده اطلاعاتي راجع به ماهيت شتيميایي، پيونتد اتتماطلاعاتي هستند و 

تر گردد مقدار عددی این تر و پر شاخهبنابراین هر چه مولکول حجيم .]46[باشندمولکولي و تقارن مي

 رتأثيکننده در معادله نشان دهنده اثر متوسط این توصيف مثبتیابد. علامت کننده افزایش ميتوصيف

 باشد.مي ipKها در فضای مولکولي، روی پيوندها و نحوه قرار گرفتن اتم

 

 MORSE –3D 2های کنندهتوصيف -5-7-2

)نمایش سه بعدی ساختار مولکول براساس تفرق الکترون( از  3D - Morseی توصيف کننده ها

 گردند:شود، محاسبه ميطریق معادله تبدیلي که در پراش الکترون استفاده مي

1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 

                                                              )8-5( 

I ،شدت الکترون پراکنده شده 𝐴𝑗  و  𝐴𝑖  
 
فاصله بين   𝑟ij،زاویه پراکندگيj ، s  و  iاتم اصيت اتميخ 

شود که ساختار سه بعدی باعث ميدهد. این روش مي را نشان هاتعداد کل اتم  j،N  و  iهایاتم

 تبدیل شود.  مولکول به یک کد ثابت

                                                 
1 . Information content index(neighborhood symmetry of 3-order) 

2 . 3D- Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction 

8 . 3D –MORSE-signal 11 un weighted 
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شود. چون این ست که در مدل نهایي دیده ميا Mor11u8ی سه بعدی هاکنندهتوصيفیکي از این 

کند ها را بدون اینکه به اندازه مولکول ارتباط داشته باشند، بيان ميبعدی اتمسه  آرایش کنندهتوصيف

بنابراین با توجه  .]47[های ساختاری زیاد قابل کاربرد استبرای تعداد زیادی مولکول با تفاوتبنابراین 

مقدار مقدار این توصيف کننده توان گفت که با افزایش آن در مدل ميبه علامت مثبت اثر متوسط 

ipK یابدنيز افزایش مي. 

 

 GETAWAY1های کنندهتوصيف -5-7-8

های توپولوژیکي و هندسي مولکول هستند، ازماتریس کننده ویژگيکه بيانها کنندهتوصيف این    

های مولکول شوند. این ماتریس به آساني از مختصات فضایي اتممحاسبه مي 2(MIM)تأثير مولکولي 

 گردد:آید که با رابطه زیر بيان ميدر یک صورتبندی مشخص به دست مي

( )T TH M M M M                                                                             )5-5(  

ماتریس تأثير مولکولي  Hو  8به معنای ماتریس ترانهاده Tماتریس مختصات اتمي، بالانویس Mکه 

نام دارند که هر یک بيانگر اثر یک اتم در ایجاد شکل  5لوریج H( ماتریس  ℎ𝑖𝑖عناصر قطری )است. 

  ℎ𝑖𝑖های نزدیکتر به مرکز اتم، دارای های دورتر نسبت به اتمکلي یک مولکول است. به عنوان مثال اتم

 بزرگتر هستند.

شوند که تنها توسط ناميده مي  H- GETAWAYهای مولکولي،کنندهتوصيف  اولين سری از این

 -Rحالي که سریشوند در اطلاعات به دست آمده توسط ماتریس نفوذ مولکولي محاسبه مي

GETAWAY شود:فاصله است که به صورت زیر تعریف مي –، ترکيبي از اطلاعات ماتریس تأثير 

                                                 
9 . Geometrical, Topology and atom Weighted assembly 

2 . Molecular Influence Matrix 

3 . Transpose matrix 

4 . Leverage 
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[ ]
ii jj

ij

ij
ij

h h
R

r

 
 
  

i j                                                             )4-5(  

 [.49فاصله آن دو اتم است] 𝑟ijو  jوiلوریج )قدرت نفوذ( دو اتم  ℎ𝑗𝑗و  ℎ𝑖𝑖که

R1u9از دسته(  یکنندهتوصيف GETAWAY-Rاز لوریج ) 9های دو اتم که در فاصله توپولوژیکي 

که بر  R4e2توصيف کننده  شود ودار نشده، محاسبه ميقرار دارند و با ویژگي خاصي از مولکول وزن

 اساس الکترونگاتيویته ساندرسون وزن دار شده است. 

بعدی مولکول حساس هستند و ها از آن جهت مهم هستند که به ساختار سهکنندهتوصيف این 

روند. با ها از نظر شکل، تقارن، اندازه اتم به کار ميها و حتي صورتبندیمعمولا  برای مقایسه مولکول

 اینمقدار توان گفت افزایش ها در مدل ميکنندهتوصيف اینمتوسط اثر توجه به علامت منفي 

 .دهدميکاهش را  ipKمقدار  ،هاکنندهتوصيف

 

 BCUT3هایکنندهتوصيف -5-7-5

بعدی هستند و به عنوان مقدار ویژه یک ماتریس دوهای کنندهتوصيفها از دسته کنندهتوصيفاین 

باشند. ماتریس بوردن یک گراف تهي از هيدروژن را ارائه )ماتریس بوردن( مي 5ارتباطي اصلاح شده

، یعني عناصر قطری در ارتباط با خاصيت اتمي مانند الکترونگاتيویته، حجم iiBدهد که در آنمي

واندروالس، جرم اتمي و عناصر غير قطری در ارتباط با مرتبه پيوند دو اتم پيوند داده شده، هستند 

 .[69و  40]

 

                                                 
9 . R autocorrelation of lag 1 unweighted 

2 . R autocorrelation of lag 4/weighted by atomic sandersonelectronegativities 

3 . Burden-CAS- university of texas eigenvalues 

4 . Modified connectivity matrix 
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BEHe29 دار شده است،بالاترین مقدار ویژه از ماتریس بوردن که با الکترونگاتيویته ساندرسون وزن 

های تشکيل دهنده بزرگترین ضریب را در مدل به خود اختصاص داده است. هر چه الکترونگاتيویته اتم

اثر  علامت منفيوجه به کند. با تکننده افزایش پيدا ميمولکول بيشتر باشد مقدار عددی این توصيف

 کننده باعث کاهشمقادیر بالاتر این توصيفکه  توان گفتميدر معادله  کنندهتوصيفاین متوسط 

 ( ارائه شده است.22-5مثالي از اثر این توصيف کننده در جدول ) .شودمي ipKمقدار 

 

 بر ثابت بازداری فعاليت  BEHe2کننده مثالي از اثر توصيف -22-5جدول

ipK BEHe2 ترکيب 

59/9 927/8 N

NH

N

N

O

O

O

Ph

OH

O

N CH3

O

BuO

O 

84/9 920/8 N

NH

N

N

O

O

O

Ph

OH

O

N CF3

O

PentO

O 

 

 

                                                 
1 . highest eigenvalue n.2 of Burden matrix/weighted by atomic sandersonelectronegativities 
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 Molecular walk countsهای کنندهتوصيف -5-7-4

های مسير مولکولي شمارشهای کنندهتوصيفدسته  از SRW102 و MWC089های کنندهتوصيف

به طور کل  دار شدن و اندازه مولکول مي باشند.ساختماني مانند شاخهخصوصيات بيانگر که  هستند.

 .]69[به عنوان پيچيدگي گراف مولکولي در نظر گرفت MWC08کنندهتوصيف مي توان

های مولکولي و اتمي شناخته مي شوند، بر کنندهکه به عنوان توصيف SRW10کننده توصيف

دار شدن و حجيم شدن با شاخه .]62[دست مي آینداساس گراف مولکولي تهي از هيدروژن به 

-کنندهاثر متوسط این توصيف مثبتیابد. علامت ها افزایش ميکنندهمولکول مقدار عددی این توصيف

 کند.نيز افزایش پيدا مي ipKمقدار ها کنندهدهد که با افزایش مقدار این توصيفنشان ميها در مدل 

 

 گيری نتيجه -9 -5

بعضي ترکيبات فعاليت ثابت بازداری بيني های خطي و غيرخطي برای پيشمدلاز در این تحقيق       

ترکيبات  فعاليتثابت بازداری توان ها ميبنابراین بر اساس این مدل .استه شد دارویي استفاده

 را برای همين طبقه از ترکيبات که هنوز سنتز دارویي، که از لخته شدن خون جلوگيری مي کنند

مي توان پيش از سنتز ترکيب دارویي با با صرف هزینه و وقت کمتر  بنابراین. اند پيش بيني کردنشده

با فعاليت دارویي مناسب داروهایي استفاده از مدل معتبر فعاليت دارویي ترکيب را پيش بيني کرد تا 

 هتر تهيه شود.با اثر بخشي ب

 

 

 

 

                                                 
1 . molecular walk count of order 08 

2 . Self-returning walk count of order 10 
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 فصل پنجم

 

  

 مشتقاتفعالیت -مطالعه ارتباط کمی ساختار

 -7-دی هیدروکسی پیریمیدین -4،  0

ن کربوکسامید با استفاده از روش رگرسیو

 خطی چندگانه و شبکه عصبی مصنوعی
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 هاسری داده -4-9

دی  -6، 4از مشتقات ترکيب  85 (50pICهای تجربي )دادهدر این تحقيق، ترکيبات مورد استفاده 

 .]68[ها مورد استفاده قرار گرفتعنوان سری دادهبه کربوکساميد -5-هيدروکسي پيریميدین

بر این ترکيبات  50pICمقادیر تجربي آمده است. همچنين  9-4ساختارکلي این ترکيبات درشکل 

 .آمده است 9-4به همراه استخلافهای آنان در جدول حسب مولار 

N

NR1

OH

H
N

OH

O

R2

 

 کربوکساميد-5-هيدروکسي پيریميدین دی -6، 4ساختار کلي ترکيبات  -9-4شکل 

 مورد مطالعه ترکيبات سری  -9-4جدول

(M)50pIC 2R 1R شماره ترکيب 

96/7 Ph 

S

 

9 

99/6 H 

S

 

2 

89/5 hexylC
2CH- 

S

 

8 

89/5 Ph2CH2CH- 

S

 

5 

79/7 F)-(44H6C2CH- 

S

 

4 

22/7 F)-(44H6C2CH- 3CH 6 

22/7 F)-(44H6C2CH- Pri 7 

99/7 F)-(44H6C2CH- 
N

S

 

9 

 9-4ادامه جدول 



02 

 

(M)50pIC 2R 1R شماره ترکيب 

79/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

0 

89/7 F)-(44H6C2CH- 

OMe 

99 

96/7 F)-(44H6C2CH- 

N

 

99 

79/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

92 

92/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

98 

89/7 F)-(44H6C2CH- 
N

O 

95 

99/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

94 

99/7 F)-(44H6C2CH- 
NH

 

96 

09/4 F)-(44H6C2CH- 
HN

 

97 

79/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

99 

99/7 F)-(44H6C2CH- N

 

90 

79/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

29 

 9-4ادامه جدول 



08 

 

(M)50pIC 2R 1R شماره ترکيب 

65/6 F)-(44H6C2CH- 
N

N

 

29 

42/7 F)-(44H6C2CH- 
O

N

 

22 

02/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

28 

89/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

25 

79/6 F)-(44H6C2CH- 
N

 

24 

89/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

26 

22/7 F)-(44H6C2CH- N

 

27 

59/7 F)-(44H6C2CH- N

 

29 

99/9 F)-(44H6C2CH- 

H
N

 

20 

99/9 F)-(44H6C2CH- N

CF3 

89 

29/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

89 

96/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

82 

99/7 F)-(44H6C2CH- 
N

 

88 

40/7 F)-(44H6C2CH- 

N

O 

85 
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 ها سازی ساختار مولکولرسم و بهينه -4-2

هتای رسم و ساختار هندسي آنها با احتساب اتم HyperChemها در نرم افزار ابتدا ساختار مولکول

کيلتو  999/9سازی تتا زمتاني کته گرادیتان بته بهينه شد. بهينهAM1 هيدروژن و با استفاده از روش 

 .ادامه یافت کالری بر مول برسد

 

 ها کنندهتوصيفبهترین محاسبه و انتخاب  -4-8

ار بته عنتوان ورودی بته نترم افتزها مولکولساختارهای بهينه شده ها، کنندهبرای محاسبه توصيف

Dragon کننده توصيف 9599افزار صورت گرفت و ها توسط این نرمکنندهوارد شدند. محاسبه توصيف

های به دستت آمتده بته کنندهتوصيفسپس  محاسبه گردید. مولکولاز هيجده گروه مختلف برای هر 

 شدند. SPSS بازداری ترکيبات به عنوان متغير وابسته وارد نرم افزار فعاليتعنوان متغير مستقل و 

های مناسب و جلوگيری از پيچيده شدن محاسبات ، توصيف کنندهبه منظور انتخاب توصيف

 بنابرایناز بين سایر آنها انتخاب شدند.  ي بيشتری دارندکننده هایي که با متغيير وابسته همبستگ

از ميان  حذف شدند. مقادیر یکسان برای همه ترکيبات بودند %09که دارای  يهایتوصيف کننده

که همبستگي  ایتوصيف کنندهداشتند،  0/9که ضریب همبستگي بزرگتر از  يهایکنندهتوصيف

رگرسيون خطي و  گزینه سپس با استفاده از فهرست آناليز، کمتری با متغير وابسته داشت، حذف شد.

های ایجاد شده مدلي که تعداد در بين مدل. ای چندین مدل مختلف به دست آمدانتخاب روش مرحله

به منظور  شود.آن بيشتر باشد، به عنوان مدل برتر انتخاب مي Fو آماره  2Rکننده کمتر، توصيف

ترکيب( تقسيم  9ترکيب( و تست ) 26ی آموزش )شامل ها به دو دستهارزیابي مدل انتخاب شده، داده

های وارد شده در معادله با استفاده از سری آموزش و انتخاب کنندهشود. سپس ضریب توصيفمي

 MLRهای انتخاب شده جهت ایجاد مدل کنندهتوصيف( کل 2-4جدول )آید. بدست مي Enterروش 

 . دهدنشان ميرا  به همراه پارامترهای آماری
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 های انتخاب شده توسط رگرسيون خطي چندگانه مرحله به مرحلهکنندهتوصيف -2-4جدول
F SE 2R مدل هاتوصيف کننده 

89/89 447/9 454/9 BEHe2 9 

48/49 895/9 709/9 BEHe2, ATS3e 2 

29/44 885/9 956/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v 8 

947/69 298/9 908/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v, G3u 5 

656/04 297/9 054/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v, G3u, Mor17m 4 

929/929 979/9 065/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v, G3u, Mor17m, Mor30u 6 

597/999 969/9 079/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v, G3u, Mor17m, Mor30u, Mor22u 7 

479/929 949/9 075/9 BEHe2, ATS3e, RDF095v, G3u, Mor17m, Mor30u, Mor22u, BELv5 9 

 

همانطور که در شکل . نشان داده شده است 2Rکننده بر مقدار ( تأثير تعداد توصيف2-4در شکل )

-نيز کاهش مي Fو آماره  شودمينمشاهده  2Rشود از مدل ششم به بعد تغيير چنداني در ميمشاهده 

هتا بتر ستایر متدلمناسب  Fو  2Rکننده کمتر،توصيفبه دليل داشتن تعداد م ششمدل یابد. بنابراین 

آنهتا در  و اثر متوسط های وارد شده در این مدل به همراه ضریب رگرسيونکننده. توصيفاردبرتری د

 آورده شده است. 8-4جدول 

 

 MLRهایمدل 2Rها بر مقادیرکننده تأثير تعداد توصيف -2-4شکل

 

0/6

0/7

0/8

0/9

1/0

1 3 5 7 9

توصيف کننده تعداد

R
²
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 منتخبMLRهای وارد شده در مدل کنندهتوصيف -8-4جدول

 شماره علامت ضریب رگرسيون اثر متوسط گروه نام کامل

highest eigenvalue n.2 of Burden matrix/weighted 

by atomic sandersonelectronegativities 

BCUT 997/98 754/28 BEHe2 9 

Broto-Moreau autocorrelation of a topological 

structure-lag 3/ weighted by atomic 

sandersonelectronegativities 

2D autocorrelation 699/8 979/28 ATS3e 2 

Radial Distribution Function -9.5/ weighted by 

atomic van der waals  volumes RDF descriptors 

RDF 959/9 997/9 RDF095v 8 

3st component symmetry  directional WHIM 

index/unweighted 

WHIM 579/9 909/29 G3u 5 

3D-MorSe-signal 17/weighted by atomic masses 3D-MoRSE 9208/9- 924/9- Mor17m 4 

3D-MorSe-signal 30/unweighted 3D-MoRSE 9868/9 790/9 Mor30u 6 

 

دهد. های وارد شده در مدل منتخب را نشان ميکنندهماتریس همبستگي توصيف 5-4جدول

 باشد.( مي0/9شود مقدار همبستگي بين پارامترها قابل قبول )کمتر از همانطور که ملاحظه مي

 دهد.را نشان مي کننده هااین ماتریس عدم همبستگي بين توصيف بنابراین

 

 های وارد شده در مدل منتخبکنندهماتریس همبستگي توصيف -5-4جدول

Mor30u Mor17m G3u RDF095v ATS3e BEHe2 توصيف کننده 

     9 BEHe2 
    9 507/9- ATS3e 
   9 477/9- 547/9 RDF095v 
  9 895/9- 879/9 624/9- G3u 
 9 559/9 972/9- 502/9 270/9- Mor17m 
9 599/9- 468/9- 445/9 826/9- 879/9 Mor30u 

 

 باشد: مي زیرخطي حاصل از این مدل نيز به صورت  معادله

pIC50 = -992/290  + 28/754 BEHe2 + 28/979 ATS3e + 9/997 RDF095v + 29/909 G3u      

  –  924/9  Mor17m + 790/9  Mor30u           (                                                 9-4)معادله
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 (ANN)سازی با استفاده از شبکه عصبي مصنوعيمدل -4-5

 -5-دی هيدروکستي پيریميتدین  -6، 4ترکيبتات  50pICبيني پيشبرای مرحله از تحقيق در این 

از مدل غير خطي نيز استفاده شده است. برای ایجاد مدل غيرخطي که ارتباط مناسبي ها کربوکساميد

 .عصبي مصنوعي استفاده شد ترکيبات مورد نظر فراهم کند، از شبکه 50pICميان ساختار و 

 تقسيم شدند.ترکيب(  9)و تست  ترکيب( 26) سری آموزش دوها به صورت تصادفي به داده سری

تعتداد متغيرهتای ورودی، ر بر آموزش موفق شبکه عصبي پس انتشتار از قبيتل سپس پارامترهای مؤث

بتا  muهای لایه پنهان، نوع تابع انتقال، نوع تابع آموزش، تعداد دورهای آمتوزش و پتارامتر تعداد گره

در ایتن روش تتابع کتارایي شتبکه،  استفاده از سری آموزش و با روش ارزیابي تقاطعي بهينته شتدند.

 باشد.سری آموزش ميخطای  ربعميانگين م

 

و تعتداد  تعتداد متغيرهتای ورودی شتبکه، سازی تابع آموزش، تابع انتقالبهينه -4-5-9

 های لایه مخفينرون

متغير  9تا 2یزین با مارکوارت و تنظيم با -الگوریتم آموزشي لونبرگ توسط دوبر این اساس شبکه 

، (logsig) سيگموئيدیتوابع لگاریتم و همچنين در لایه پنهان  99تا  2های از تعداد گرهورودی، 

لایه پنهان، آموزش  به عنوان توابع انتقال، (purelin) تابع انتقال خطيو  (tansig) سيگموئيدیتانژانت 

همچنين  در نظر گرفته شد. 29و برابر یکسان ها تعداد دورهای آموزش در تمامي این شبکه داده شد.

همانطور که در بخش قبل گفته شد  ( در لایه خروجي استفاده شد.purelin) از تابع انتقال خطي

ه حداقل رساندن ارزیابي تقاطعي بر روی سری آموزش انجام گرفت. معيار نيز ب بهينه سازی از طریق

-4(، )4-4)در جداول در نظر گرفته شد که نتایج این محاسبات ميانگين مربع خطای سری آموزش 

های  نمودار سه بعدی این جداول نيز در شکل است.( آورده شده 4-99(،)4-0(، )4-9(، )4-7(، )6

 ارائه شده است. ( 4-9(، )4-7(، )4-6، )(4-4) ،(4-5(، )4-8)
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 -آموزشي لونبرگمقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم  - 4-4جدول     

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهمارکوارت و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدی با تعداد ورودی

  Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

9 7 6 4 5 8 2  

2699/9 4405/9 8666/9 2827/9 9898/0 8725/9 5995/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

2974/9 9944/9 9988/9 8640/8 8706/9 2647/9 7905/9 8 

5049/9 5229/9 4059/9 9969/9 9529/9 6299/9 9789/9 5 

5460/9 6478/9 9926/9 4896/9 8496/9 6295/9 4996/9 4 

9290/9 6956/9 5202/9 6727/9 8452/9 5526/9 2978/9 6 

5482/9 5989/9 4400/9 0799/9 6099/9 7708/9 5965/9 7 

9969/9 4999/9 2999/9 0992/9 2880/9 5696/9 2752/9 9 

9547/9 5559/9 8296/9 5996/9 4708/9 0594/9 9724/9 0 

4582/9 2429/9 8905/9 9405/9 5459/9 5798/9 9229/9 99 
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 ماکوارت و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدی-آموزش لونبرگهایي با تابع نمودار سه بعدی شبکه -8-4شکل
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 -مقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم آموزشي لونبرگ - 6-4جدول   

 لایه پنهانهای متفاوت در های مختلف و تعداد گرهمارکوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدی با تعداد ورودی

  Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

9 7 6 4 5 8 2  

9959/9 4492/9 9808/9 7642/9 5989/9 9560/9 8997/4 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

4007/9 2775/9 2789/9 5209/9 1040/8 4696/9 2426/9 8 

7907/9 5222/9 9426/9 4970/9 2045/9 8795/9 5660/9 5 

4795/9 2994/9 6869/9 2997/9 6492/9 7058/9 7484/9 4 

8984/9 9999/9 4448/9 8764/9 9908/9 4707/9 2568/9 6 

8556/9 4640/9 5966/9 6968/2 4669/9 4540/9 8072/9 7 

9099/9 2497/9 5767/9 5252/9 6029/9 6599/9 8999/9 9 

6586/9 8469/9 7548/9 6999/2 9584/9 6859/9 5989/9 0 

4289/9 8799/9 6269/9 8650/2 0926/9 7790/9 8984/9 99 

 

 

 

 

 

 ماکوارت و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدی-هایي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدی شبکه -5-4شکل
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 -مقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم آموزشي لونبرگ - 7-4جدول    

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهمارکوارت و تابع انتقال خطي با تعداد ورودی

  Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

9 7 6 4 5 8 2  

9549/9 9469/9 8700/8 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 8 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 5 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 4 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 6 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 7 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 9 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 0 

9549/9 9469/9 9528/9 9669/9 9940/9 9828/9 2209/9 99 
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 ماکوارت و تابع انتقال خطي-هایي با تابع آموزش لونبرگنمودار سه بعدی شبکه -4-4شکل
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مقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم آموزشي تنظيم  -9-4جدول     

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهبایزین و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدی با تعداد ورودی

  Kها کنندهتعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف 

9 7 6 4 5 8 2  

8825/9 8089/9 8697/9 8059/9 8928/9 8098/9 9004/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

9972/9 8499/9 8760/9 8005/9 9497/9 8999/9 5922/9 8 

9067/9 9068/9 9994/9 9592/9 9897/9 8972/9 9669/9 5 

2095/9 2285/9 8676/9 9594/9 9784/9 9700/9 9696/9 4 

9495/9 8599/9 8405/9 9877/9 8669/9 8428/9 9628/9 6 

9429/9 2299/9 9799/9 9808/9 9588/9 8796/9 9629/9 7 

9290/9 8604/9 8400/8 9805/9 8704/9 8644/9 9968/9 9 

8896/9 9992/9 8657/9 9849/9 9080/9 9596/9 9872/9 0 

9560/9 2999/9 8259/9 9868/9 8799/9 5996/9 9457/9 99 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال لگاریتم سيگموئيدینمودار سه بعدی شبکه -6-4شکل
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مقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم آموزشي تنظيم  -0-4جدول  

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهبایزین و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدی با تعداد ورودی

  Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

9 7 6 4 5 8 2  

8484/9 8996/9 8664/9 8047/9 8789/9 2857/9 2949/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

9972/9 2969/9 9969/9 8079/9 9848/9 9606/9 9999/9 8 

9999/9 2649/9 9968/9 9575/9 2906/9 5999/9 9999/9 5 

9629/9 2999/9 9025/9 9559/9 2959/9 2879/9 8052/9 4 

9202/9 9098/9 9986/9 9890/9 2886/9 9565/9 2978/9 6 

9529/9 9044/9 9959/9 9567/9 9055/9 2467/9 5957/9 7 

9854/9 8696/9 9776/9 9746/9 2929/9 9965/9 2892/9 9 

9599/9 9996/9 2992/9 9894/9 9759/9 9427/9 9025/9 0 

9967/9 9746/9 8417/8 9886/9 9004/9 8059/9 5929/9 99 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال تانژانت سيگموئيدینمودار سه بعدی شبکه -7-4شکل
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مقادیر ميانگين مربعات خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش برای شبکه با الگوریتم آموزشي تنظيم  -99-4جدول

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهخطي با تعداد ورودیبایزین و تابع انتقال 

  Kها تعداد متغيرهای ورودی به شبکه یا توصيف کننده

9 7 6 4 5 8 2  

9526/9 9649/9 8780/8 8998/9 8799/9 9994/9 9984/9 2 

ره
 گ
داد

تع
 ها

9659/9 9629/9 9959/9 8956/9 9766/9 5999/9 9992/9 8 

9958/9 9729/9 9409/9 9946/9 9749/9 8474/9 5968/9 5 

9585/9 9242/9 9698/9 9272/9 8575/9 9609/9 5907/9 4 

2960/9 9929/9 9599/9 9599/9 9948/9 9955/9 5986/9 6 

9599/9 9080/9 9549/9 9924/9 8698/9 8005/9 9975/9 7 

9529/9 9057/9 8250/9 9299/9 9755/9 9494/9 5849/9 9 

9446/9 8888/9 8909/9 9779/9 9760/9 9999/9 9552/9 0 

9509/9 9996/9 9577/9 9277/9 9099/9 8066/9 5994/9 99 
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 هایي با تابع آموزش تنظيم بایزین و تابع انتقال خطينمودار سه بعدی شبکه -9-4شکل
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دست آمده، الگوریتم آموزشي تنظيم بایزین نسبت به الگوریتم آموزشي لونبرگ  با توجه به نتایج به

پذیری ( کمتری است. علاوه بر آن دارای قدرت تعميم MSE)یخطا اتمارکوارت دارای ميانگين مربع

هایي که بالاتری است بدین معني که قادر است ميان ترکيباتي که در سری آموزش استفاده شده و آن

متغير  6انتقال خطي با  اند تطابق خوبي برقرار کند. همچنين تابعوزش استفاده نشدهدر سری آم

تانژانت و  دارای خطای کمتری نسبت به لگاریتم سيگموئيدیورودی و تعداد دو گره در لایه پنهان 

 muمقدار  به عنوان تابع انتقال لایه پنهان استفاده شد.انتقال خطي  سيگموئيدی است. بنابراین تابع

 است 994/9 نيز در این شرایط برابر با مقدار پيش فرض آن در تابع آموزشي تنظيم بایزین یعني

 

 muبهينه سازی پارامتر  -4-5-2

 ،گره در لایه پنهان 2متغير ورودی،  6ساختار شبکه با  muبرای بهينه سازی پارامتر در این مرحله 

تعداد دورهای آموزشي نيز ثابت و برابر و ( purelin)خطي تابع انتقال ، الگوریتم آموزشي تنظيم بایزین

مقدار ميانگين و داده شد  تغيير9/9تا 999/9بين mu پارامتر مقدار . سپس در نظر گرفته شد 29با 

سرانجام مقدار ميانگين مربع خطا  مربع خطای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش محاسبه شد.

کمترین خطا را برای سری آموزش داشت، به عنوان مقدار  ای کهترسيم گردید. نقطه muبر حسب 

 به دست آمد. 94/9بهينهmu ( مقدار 0-4شکل )و  (99-4جدول ) بهينه انتخاب شد که طبق
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 muمقادیر ميانگين مربع خطاهای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش در مقادیر متفاوت   -99-4جدول

 مقادیرmu ميانگين مربع خطا   مقادیرmu ميانگين مربع خطا

8000/8 808/8 9809/9 999/9 

9890/9 944/9 9592/9 994/9 

9809/9 969/9 9809/9 99/9 

9802/9 964/9 9807/9 994/9 

9599/9 979/9 9586/9 92/9 

9806/9 974/9 9528/9 924/9 

9802/9 999/9 9592/9 98/9 

9805/9 994/9 9595/9 984/9 

9809/9 

9544/9 

909/9 

9/9 

9809/9 

9809/9 

959/9 

954/9 

 

 muنمودار ميانگين مربع خطاهای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش بر حسب پارامتر  –0-4شکل

 

 

 های آموزشيبهينه سازی تعداد دوره -4-5-8

سازی های آموزشي پارامتری است که برای جلوگيری از آموزش بيش از حد شبکه بهينههدورتعداد 

 ( در شتبکه94/9) mu( و مقتدار بهينته 2هتا )شود. برای این منظور، ابتدا مقدار بهينه تعداد نرونمي

ه آموزش دورتعداد . قرار داده شد( (purelinخطي  و تابع انتقال تنظيم بایزینمورد نظر با تابع آموزش 

محاسبه ي تقاطعي ه ميانگين مربع خطاهای سری آموزش به روش ارزیابدورتغيير داده شد و برای هر 

های آموزش بر حسب ميانگين مربع خطاهتا بتر طبتق سپس منحني تعداد چرخه .(92-4) جدولشد 

0/035
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 . مقدار بهينه تعداد تکرار جایي است کته ميتزان ایتن خطتا حتداقل باشتد.رسم گردید( 99-4شکل )

دهد که با افزایش تعداد دورهای آموزش ميانگين مربع خطا ( نشان مي99-4( و شکل )92-4جدول )

 (MSEکاهش مي ) پس از آن افتزایش و یتا رسد و دور تکرار به حداقل خطا مي 9یابد تا جایي که در

بار تکترار بته عنتوان  9بنابراین  کاهش چشمگيری درخطا مشاهده نمي شود و خطا تقریبا  ثابت است،

 .دگيری شبکه انتخاب شدبهينه برای یا دورهایتعداد 

 

 مقادیر ميانگين مربع خطاهای حاصل از ارزیابي تقاطعي سری آموزش در تعداد دورهای آموزش مختلف -92-4جدول

 های آموزشيتعداد دوره ميانگين مربع خطا های آموزشيتعداد دوره ميانگين مربع خطا

9899/9 97 5289/9 2 

9899/9 99 5994/9 8 

9899/9 90 9772/9 5 

9899/9 29 9757/9 4 

9899/9 29 9578/9 6 

9899/9 22 9582/9 7 

9899/9 28 8000/8 0 
9899/9 25 9899/9 0 

9899/9 24 9899/9 99 

9890/9 26 9899/9 99 

9890/9 27 9899/9 92 

9890/9 29 9899/9 98 

9890/9 20 9899/9 95 

9890/9 89 9899/9 94 

  9899/9 96 

 

 

 های آموزشي هدورمنحني مقدار مربع ميانگين خطاها در برابر تغيير تعداد  -99-4شکل 
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 ساختار شبکه عصبي مصنوعي بهينه شده -4-5-5

بهينه شده های قبلي ذکر شد، شبکه عصبي مصنوعي ه به روند بهينه سازی که در قسمتبا توج

است.  خطيتنظيم بایزین و تابع انتقال  گره در لایه پنهان، تابع آموزشي 2، کنندهتوصيف 6دارای 

 دهد.را نشان مي شده( ساختار شبکه عصبي بهينه 99-4شکل )

 

 

 تصویر شماتيک ساختار شبکه عصبي مصنوعي به دست آمده پس از بهينه سازی  -99-4شکل 

( 98-4مقادیر پارامترهای بهينه شده شبکه عصبي برای ترکيبات مورد بررسي در جدول )توابع و 

 ارائه شده است.

 توابع و مقادیر پارامترهای بهينه شده شبکه عصبي - 98 -4جدول 

 Trainbr تابع آموزش

 pureline تابع انتقال لایه پنهان

 pureline تابع انتقال لایه خروجي

 2 پنهانتعداد نرون لایه 

 6 تعداد متغيرهای ورودی

 9 تعداد دورهای آموزش

 mu 94/9پارامتر 
 

 لایه ورودی

 لایه پنهان

 لایه خروجي

نرون 6  

نرون 2   

نرون 9   
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 های خطي و غيرخطيارزیابي مدل -4-4

 با استفاده از سری تست ANNو  MLRهای ارزیابي مدل -4-4-9

های منتخب خطي و غيرخطي به دست آمده، سری تست مورد استفاده قرار مدل ارزیابيبه منظور 

و در مدل  سری آموزش ترتيب که در مدل خطي با استفاده از ضرایب مدل برترگرفت. بدین 

سازی ترکيب که در مدل 9مربوط به  50pIC غيرخطي با استفاده از شبکه عصبي بهينه شده، مقادیر

تست آورده برای سری  94-4، 95-4در جداول نتایج حاصله . بيني شداستفاده نشده بودند، پيش

بيني فعاليت در پيش را توانایي هر دو مدل خطي و غيرخطي 92-4شکل حاصله در  2R. ستاشده

 نشان مي دهد.دارویي این ترکيبات 

 

 برای سری تست MLRی روشبه وسيله 50pIC یبيني شدهمقادیر تجربي و پيش -95-4جدول
(M)50pIC  

 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي شماره ترکيب

08/9- 26/5 5/89 5 

58/9- 40/7 7/79 0 

20/9 95/6 6/92 98 

96/5 94/6 4/09 97 

48/9 46/7 7/42 22 

86/9 29/9 9/99 20 

26/8- 98/6 7/96 82 

77/2- 89/7 7/40 85 

 

 برای سری تستANNی روشبه وسيله 50pIC یبيني شدهمقادیر تجربي و پيش -94-4جدول
(M)50pIC  

 مقدار تجربي مقدار پيش بيني شده درصد خطای نسبي شماره ترکيب

9/79 5/88 5/89 5 

60/9- 7/47 7/79 0 

9/40 6/96 6/92 98 

5/47 6/99 4/09 97 

9/59 7/44 7/42 22 

9/00 9/99 9/99 20 

92/8- 6/95 7/96 82 

09/2- 7/87 7/40 85 
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 )الف(

 

 )ب(

،  MLRروش برای سری تست توسط الف(تجربي بر حسب مقادیر  50pIC یبيني شدهنمودار مقادیر پيش -(92-4شکل)

 ANNب(روش 

 

 

 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله ANNو  MLRهای ارزیابي مدل -4-4-2

ای تک تک برای ارزیابي مدل به دست آمده علاوه بر استفاده از سری تست، روش حذف مرحله

-ها حذف و سپس مدلاز سری داده ترکيباتکار گرفته شد. در این روش هر بار یکي از ها نيز بهداده

حذف  فعاليت دارویي ترکيب بينيباقيمانده صورت گرفت. این مدل برای پيش ترکيب 88سازی با 

نتایج حاصله برای ها تکرار شد این فرایند برای تمام ترکيبات سری دادهسپس  شده به کار گرفته شد.

نيز نمودار مقادیر  98-4آورده شده است. شکل 97-4و  96-4در جداول  ANN وMLR روش دو 

 برای هر دو روش نشان مي دهد.مقادیر تجربي  بر حسبشده  بينيپيش

R2=0.9836
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 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله MLRارزیابي مدل  -96-4جدول

 شماره ترکيب مقدارواقعي مقدارپيش بيني شده درصد خطای نسبي

98/4- 6/99 7/96 9 

99/6 6/86 6/99 2 

96/9 5/84 5/89 8 

68/9- 5/28 5/89 5 

69/2 7/09 7/79 4 

75/8- 6/04 7/22 6 

60/9 7/27 7/22 7 

79/9 7/92 7/99 9 

29/2- 7/48 7/79 0 

87/9 7/59 7/89 99 

97/8 7/89 7/96 99 

54/9- 6/67 6/79 92 

55/9 6/94 6/92 98 

79/9- 7/97 7/89 95 

96/9 7/98 7/99 94 

95/9- 6/00 7/99 96 

75/5 6/90 4/09 97 

95/9- 6/68 6/79 99 

47/9- 6/06 7/99 90 

94/9- 6/60 6/79 29 

99/8 6/95 6/65 29 

29/9 7/69 7/42 22 

95/9- 6/09 6/02 28 

27/9 7/82 7/89 25 

99/8- 
65/9- 

6/55 

7/99 

6/79 

7/89 

24 

26 

07/9- 7/94 7/22 27 

45/9 7/55 7/59 29 

09/9 9/26 9/99 20 

49/5- 7/65 9/99 89 

48/5 7/69 7/29 89 

45/8- 6/99 7/96 82 

99/2 7/24 7/99 88 

98/8- 7/86 7/40 85 
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 هاای تک تک دادهبه روش حذف مرحله ANNارزیابي مدل  -97-4جدول

 ترکيبشماره  مقدارواقعي مقدارپيش بيني شده درصد خطای نسبي

97/4- 6/70 7/96 9 

88/5 6/26 6/99 2 

50/8 5/54 5/89 8 

08/9- 5/26 5/89 5 

89/9 7/99 7/79 4 

75/8- 6/04 7/22 6 

44/9 7/26 7/22 7 

47/9 7/99 7/99 9 

85/2- 7/42 7/79 0 

28/9 7/80 7/89 99 

45/9 7/27 7/96 99 

54/9- 6/67 6/79 92 

55/9 6/94 6/92 98 

44/9- 7/26 7/89 95 

79/9 7/92 7/99 94 

95/9- 6/00 7/99 96 

75/5 6/90 4/09 97 

95/9- 6/68 6/79 99 

79/9- 6/04 7/99 90 

94/9- 6/60 6/79 29 

96/2 6/98 6/65 29 

96/9 7/69 7/42 22 

95/9- 6/09 6/02 28 

95/9 7/89 7/89 25 

09/9- 6/65 6/79 24 

79/9- 
07/9- 

7/97 

7/94 

7/89 

7/22 

26 

27 

59/9 7/58 7/59 29 

94/9 9/24 9/99 20 

68/5- 7/68 9/99 89 

26/5 7/40 7/29 89 

45/8- 6/99 7/96 82 

99/2 7/24 7/99 88 

65/2- 7/80 7/40 85 
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 )الف(

 

 )ب(

ها ای تک تک دادهبه روش حذف مرحله 50pICمقادیر تجربي  بر حسببيني شده مقادیر پيش نمودار -98-4شکل 

 ANNب( روش MLRالف( روش 

 

به طور ها باقيماندهاگر  .باشدها معياری برای شایستگي مدل به دست آمده، مينمودار باقيمانده

وجود ندارد. شکل  معين در مدلخطای که دهد نشان ميپراکنده باشند حول محور افقي یکنواخت 

دهد. نشان مي های خطي و غيرخطيها بر حسب مقدار تجربي توسط مدل( نمودار باقيمانده4-95)

 معين است.عدم وجود خطای  دهندهنقاط در دو طرف محور افقي نشان  نسبتا  متقارن پراکندگي

R² = 0.9483
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 )الف(

 

 )ب(

 ANNروش(ب MLRها الف( روشبرای کل داده 50pIC تجربيها بر حسب مقدار نمودار باقيمانده -95-4شکل

 

 از پارامترهای آماری غيرخطي با استفادههای برتر خطي و ارزیابي مدل -4-4-8

های ساخته شده گویي مدلهفت پارامتر آماری، جهت ارزیابي توانایي پيش (99-4مطابق جدول )

دهد که مقادیر این پارامترها نشان ميبه کار گرفته شد.  (ANN)( و غيرخطي MLRبه روش خطي )

 ار هستند.ارائه شده از قدرت پيشگویي مناسبي برخوردهر دو مدل 
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 ANNو  MLRدو روشپارامترهای آماری  -99 -4جدول 
 (n= 9سری تست ) (n= 85کل داده ها )

 پارامتر
ANN MLR ANN MLR 

9294/9 9569/9 9274/9 9249/9 MAE 

9275/9 9886/9 9254/9 9229/9 MSE 

0896/9 9525/9 9069/9 9925/9 PRESS 

9644/9 9988/9 9464/9 9499/9 SEP 

0470/9 0598/9 0987/9 0986/9 2R 

8999/2 687/2 2768/2 906/2 REP(%) 

9649/9 9999/2 969/9 929/9 MRE 

 

 

 تصادفي -Yارزیابي شبکه به روش  -4-4-5

. در این به کار گرفته شد تصادفي -Yآزمون هاهر گونه ارتباط تصادفي بين دادهبرای بررسي 

های جدیدی ایجاد شدند. به صورت تصادفي جابجا و مدل دارویي تجربي ترکيبات 50pIC، تکنيک

مقادیر  ( نشان داده شده است.90-4تصادفي در جدول ) -Yنتایج حاصل از چندین بار اجرای آزمون 

 باشد.گر تصادفي نبودن مدل اصلي ميدر این آزمون بيان 2Rپایين 

 

 تصادفي -Yبرای سری تست با استفاده از آزمون 2Rمقادیر  -90-4جدول

2R شماره تکرار آزمون برای سری تست 

988/9 9 

455/9 2 

995/9 8 

959/9 5 

966/9 4 

766/9 6 

928/9 7 

982/9 9 

9925/9 0 

999/9 99 
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 های منتخب با فعاليت دارویي ترکيبات کنندهبررسي ارتباط توصيف -4-6

یتک بررستي  ANNو  MLRهتای های وارد شتده در متدلکنندهدر این بخش با توجه به توصيف

اجمالي روی اثرات مختلف موجود در ثابت بازداری ترکيبات دارویي صورت خواهد گرفت. بهترین مدل 

توصيف کننده است که هرکدام بيانگر خصوصتيات متفتاوتي از ترکيبتات متورد  6انتخاب شده شامل 

 Mor30u وBEHe2 ،ATS3e،RDF095v،G3u،Mor17mاین توصيف کننتده هتا شتامل بررسي است.

 مي باشند. 

 

 BCUT هایکنندهتوصيف -4-6-9

های دو کنندهتوصيفها از دسته توصيف کنندهاین ( اشاره شد، 5-7-5همانطور که در بخش )

باشند. بعدی هستند و به عنوان مقدار ویژه یک ماتریس ارتباطي اصلاح شده )ماتریس بوردن( مي

، یعني عناصر قطری در iiB دهد که در آنرا ارائه ميماتریس بوردن یک گراف تهي از هيدروژن 

ارتباط با خاصيت اتمي مانند الکترونگاتيویته، حجم واندروالس، جرم اتمي و عناصر غير قطری در 

 [.45و  48ارتباط با مرتبه پيوند دو اتم پيوند داده شده، هستند ]

BEHe2  ویژه از ماتریس بوردن است که با که در فصل پيش نيز به آن اشاره شد، بالاترین مقدار

کننده بزرگترین ضریب را در مدل به خود دار شده است. این توصيفالکترونگاتيویته ساندرسون وزن

های تشکيل دهنده مولکول بيشتر باشد مقدار عددی اختصاص داده است. هر چه الکترونگاتيویته اتم

در  توصيف کنندهلامت مثبت اثر متوسط این کند. با توجه به عکننده افزایش پيدا مياین توصيف

مثالي از  یابد.نيز افزایش مي 50pIC مقدار این توصيف کننده مقداربا افزایش توان گفت که معادله مي

 ( ارائه شده است.29-4کننده  در جدول )اثر این توصيف
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 بر فعاليت دارویي BEHe2کننده مثالي از اثر توصيف -29-4جدول

50pIC BEHe2 ترکيب 

22/7 949/8 
N

N

OH

H
N

OH

O

F

N

 

99/9 964/8 
N

N

OH

H
N

OH

O

F

N

CF3 

 

 

 2D-autocorrelationهای توصيف کننده -4-6-2

-د همبستگي است. این دسته از توصيفهای خوکنندهيف کننده زیر مجموعه توصيفاین توص

-محاسبه مي (1AC( لکولي هستند که بر اساس تابع خودهمبستگيوهای مکنندهها توصيفکننده

 شوند.

 شود:تابع خودهمبستگي به  صورت زیر تعریف مي

       (4-2                                           )                     ACl = ∫ f(x). f(x + l). dx
b

a
   

ی کلي بازه bو  a. باشدمي xی یک بازه از دهندهاست که نشان l، lagو  xهر تابعي از متغير  f(x) که

)مانند یک  معمولا  یا یک تابع وابسته به زمان f(x)کنند. تابع ی تابع را تعریف ميمورد مطالعه

سيگنال الکتریکي وابسته به زمان( و یا یک تابع وابسته به فضا )مانند چگالي جمعيت در فضا( 

 . ]65[است
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دار شده با الکترونگاتيویته ساندرسون وزنشود نهایي دیده ميکه در مدل  ATS3e توصيف کننده

-يشتر باشد، مقدار عددی این توصيفب ترکيباتدهنده های تشکيلاست. هرچه الکترونگاتيویته اتم

دهد در معادله نشان مي توصيف کنندهاین  مثبت اثر متوسطعلامت کند. کننده نيز افزایش پيدا مي

 د.یابافزایش مينيز  pIC 50توصيف کننده مقدار اینبا افزایش که 

 

 RDF9گروه  توصيف کننده های -4-6-8

اتم را به احتمال یافتن یک اتم در یک حجم   Nتوان تابع توزیع شعاعي یک ترکيب شاملمي

 تعریف کرد و فرم کلي این تابع به صورت زیر است:  rکروی با شعاع

 

2
1

( )

1

( ) ij

N N
r r

i j

i j i

g r f A A e





 

                                                                          )8-4(

      

خاصيت اتمي ) الکترونگاتيویته، جرم اتمي، قطبش  𝐴𝑗و  𝐴𝑖ها، تعداد اتم Nکه در این رابطه 

فاکتور دما که باعث حرکت و جابجایي  βفاکتور مقياس،  j ،𝑓 و iشعاع بين اتم  𝑟ij ،پذیری اتمي و...(

 [. 64باشند]ها است، مياتم

دار شده در مدل برتر اتمي وزن حجم واندروالسکه با  095vRDF2ها کننده از ميان این توصيف

مقدار با افزایش دهد که در معادله نشان مي توصيف کنندهاین  اثر متوسط مثبتعلامت . شوددیده مي

 .یابدمي افزایشنيز  pIC 50مقدار این توصيف کننده

 

 

 

 
                                                 
1. Radial Distribution Function 

2. Radial Distribution Function -9.5/ weighted by atomic van der waals  volumes RDF descriptors 
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 WHIM9های توصيف کننده  -4-6-5

بعدی مولکول، با استفاده از کنفورمری با حداقل شاخص از مختصات کارتزین ساختار سه این

بعدی ی اندازه، شکل، تقارن و توزیع اتمي ساختار سهشود و شامل اطلاعاتي دربارهانرژی محاسبه مي

 آید:( به دست مي5-4از رابطه ) کننده این توصيفباشد. مولکول مي

 

         (4-5) 𝑆𝑗𝑘 =
∑ 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 

 مقدار ميانگين متناظر است. 𝑞ام، و  iهای اتم امين کئوردینه kامين و  jبه ترتيب  𝑞ikو

 دار شدن پيشنهاد شده است که عبارتند از:شش طرح وزن

 -5دار شده با حجم واندروالس وزن -8دار شده با جرم اتمي وزن -2( uحالت بدون وزن ) - 9

 -6 2کي کيير و هالدار شده با حالت الکتروتوپولوژیوزن -4دار شده با الکترونگاتيویته ساندرسون وزن

 . ]67و 66[یریپذدار شده با قطبشوزن

علامت در مدل ظاهر شده است که با توجه به  G3u8کننده ها، توصيفکنندهاز ميان این توصيف

 pIC 50مقدار کنندهمقدار این توصيفبا افزایش که  توان گفتمي کنندهتوصيفاین مثبت اثر متوسط 

 .یابدمي افزایشنيز 

 

 

 

 

                                                 
9 . Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 

2 . Kier-hall 

3 . 3st component symmetry  directional WHIM index/unweighted 
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 3D-MORSEهای کنندهتوصيف -4-6-4

ای که از معادله 3D-MORSEهای کننده  ( اشاره شد، توصيف2-2-6-5همانطور که در بخش )

رود و امکان نمایش سه بعدی مولکول به صورت مقادیری ثابت در مطالعات پراش الکتروني بکار مي

ها قادرند ارتباط بين ساختار سه بعدی ترکيبات  کننده اند. این توصيفکند، قابل محاسبهفراهم مي

-برای پيش حاضر، درتحقيق. [49سازند]آلي و خصوصيات فيزیکي، شيميایي و بيولوژیکي را فراهم 

شده  دارکه با جرم اتمي وزنشود در مدل دیده مي m Mor179کنندهتوصيفبيني فعاليت دارویي، 

کند، بنابراین با کننده افزایش پيدا ميعددی این توصيفبا افزایش جرم اتمي مولکول مقدار است. 

افزایش مقدار این توصيف کننده  کهتوان گفت کننده ميمتوسط این توصيف توجه به علامت منفي اثر

 شود.مي 50pICسبب کاهش مقدار

شود، دارای دار نشده محاسبه ميکه با ویژگي خاصي از مولکول وزن 30uMor2کننده توصيف   

 دارد. 50pICمت مثبت در مدل است که اثر مستقيم بر روی مقدار علا

 

 گيری نتيجه -4-7

 4یکسری مشتقات  HIVبيني فعاليت ضد های خطي و غيرخطي برای پيشمدلاز در این تحقيق            

ها بنابراین بر اساس این مدل .استه شد استفاده کربوکساميد -5-دی هيدروکسي پيریميدین  -6،

در .اند پيش بيني کردرا برای همين طبقه از ترکيبات که هنوز سنتز نشده HIVضد توان فعاليتمي

، پيش از سنتز ترکيب دارویي، با استفاده از مدل معتبر با صرف هزینه و وقت کمتر نتيجه مي توان

هتر تهيه ي ببا اثر بخشبا فعاليت دارویي مناسب داروهایي فعاليت دارویي ترکيب را پيش بيني کرد تا 

 شود.

 

                                                 
9 . 3D-MorSe-signal 17/weighted by atomic masses 

2 . 3D-MorSe-signal 30/unweighted 
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 آینده نگری     

 يبات )داروها( جدید استفاده در طراحي ترک تحقيقنتایج حاصل از این از توانند مي محققان

 کنند تا داروهایي با اثر بخشي بهتر توليد شود.

 های به دست آمده از روش رگرسيون خطي کنندهتحقيق توصيف این از آن جایي که در

ورودی شبکه عصبي مصنوعي قرار گرفته است و چون در روشهای چندگانه به عنوان 

مي بنابراین ،شودکنشهای خطي بين پارامترها لحاظ ميرگرسيون خطي چندگانه تنها برهم

های کنندهبرای انتخاب توصيف 9ریزی متواليطرح همچون ژنتيک الگوریتم، توان از روشهایي

 . استفاده کردبه جای شبکه عصبي  SVM-LS8و SVM2مهم و روشهایي مانند 

 روش  به جای و آناليز اجزای اصلي توان از روشهای خطي دیگر مانند حداقل مربعات جزئيمي

 .نمودرا با هم مقایسه  حاصلکرد و نتایج استفاده رگرسيون خطي چندگانه 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1.Successive Projection Algorithm 

2.Supported Vector Machine 

3.Least Square Supported Vector Machine 
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Abstract: 

In this project, quantitative structure–activity relationship studies was conducted on 

the inhibition constant (ki) of 77 drug compounds of Piperazinyl Glutamate Pyridine 

derivatives as Inhibition of platelet aggregation. The stepwise multiple linear regression 

method was used to select the most important descriptors. Then selected descriptors 

were used as input for QSAR model generation using multiple linear regression ) MLR( 

and artificial neural network)ANN(. The validation of the MLR and ANN models was 

performed using test set, leave-one-out and Y-Randomization techniques. The obtained 

results are shown, determination coefficients for prediction of inhibition constant of the 

test set by MLR and ANN models were 0.9458 and 0.9661 respectively. 

In the second part of this study, MLR and ANN methods were used for modeling and 

accurate prediction of anti–HIV activities for a some of 5,6-Dihydroxypyrimidine-4-

carboxamide derivatives. Training set was used in the selection the best MLR and ANN 

models by cross validation technique. The determination coefficient obtained for the 

test set by MLR and ANN models were o.9836 and 0.9837 respectively. The results 

obtained are shown proper prediction power of proposed models. 

Keyword: QSAR, Constant inhibition, Anti-HIV, Artificial neural network, Multiple 

linear regression.  
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