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 تشکر و قدردانی

و ما اگر در مقابل نیکان روزگار با تمام وجود ......

سپاسگزار نباشیم، برگی هستیم که از شاخسار هستی جا 

 ......ایممانده

 اکنون که به یاری ایزد یکتا دوره کارشناسی ارشد خود

دانم که از ی خود میام، وظیفهرا به پایان رسانده

-زحمات عزیزانی که مرا در انجام این کار یاری نموده

اند، تشکر نمایم. در ابتدا از استاد راهنمای گرامیم 

دریغ و های بیجناب آقای دکتر عرب به خاطر راهنمایی

ی ایشان سپاسگزاری نموده، برای های همه جانبهحمایت

نمایم. از لامتی و موفقیت روزافزون آرزو میایشان س

استاد مشاور ارجمند جناب آقای دکتر گودرزی که از 

ام مند شدهنقطه نظرات سودمند و مساعدتهای ایشان بهره

 کمال تشکر را دارم.

از اساتید داور محترم جناب آقای دکتر باقریان و 

-ی پایانسرکار خانم دکتر مصدرالامور به خاطر مطالعه

 نمایم.نامه و شرکت در جلسه دفاع قدردانی می

از دوستان عزیزم بخصوص خانم اشرفی و برومند که مرا 

ه یاری نمودند و با مهربانی پاسخگوی ژدر انجام این پرو

 های من بودند کمال تشکر را دارم.پرسش

های پدر و مادر عزیزم در طول دریغ و حمایتزحمات بی

دلگرمی و آسودگی خاطر دوران تحصیل، همواره موجب 

های آنها امروز ی حمایتشک در سایهبرایم بوده است و بی

ام. ی علمی دیگری را با موفقیت به پایان رساندهمرحله

نهم و امیدوارم فرزند شایسته و زحمات آنها را ارج می

 قدرشناسی برای آنها باشم.

همسرم رضا و پسرم محمدرسول به خاطر شکیبایی در این 

ترین قدردانی ترین تشکر و گرمی خاصن سخت، شایستهدورا



 و
 

-نامه را به ایشان تقدیم میهستند از این رو این پایان

 دارم.

 طاهره مؤذن                                                                                                                       

 931بهمن                                                                                                                         

 چکیده:

های انگل هستند که برای درمان عفونتی جدید از داروهای ضدمشتقات بنزیمیدازول، یک طبقه

 د.نشومیهای متفاوتی مانند گیاردیا اینتستینالیس و تریکوموناس واژینالیساستفاده ناشی از انگل

ترکیب از مشتقات بنزیمیدازول به  24( QSARفعالیت ) -در بخش اول پروژه، رابطه کمی ساختار

عنوان داروهای ضد انگل گیاردیا اینتستینالیس، با استفاده از شبکه عصبی مصنوعی با الگوریتم تنظیم 

بایزین مورد مطالعه قرار گرفت و با روش رگرسیون خطی چندگانه مقایسه گردید. برای انتخاب 

ای مورد استفاده قرار گرفت. سپس توصیفگرهای مهم به ین توصیفگرها، رگرسیون خطی مرحلهمهمتر

( و شبکه MLRبا استفاده از رگرسیون خطی چندگانه ) QSARعنوان ورودی برای ایجاد مدل های 

 ارزیابی و تستها به طور تصادفی به سه سری آموزش، (، استفاده شدند. سری دادهANNی )عصب

نوعی ساخته شدند. اعتبار این های رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی مصتقسیم گردید و مدل

تصادفی بررسی  -Yای تک تک و ری سری تست، توسط تکنیک رد مرحلهها علاوه بر به کارگیمدل

تری نتایج صحیح ANNبینی خوبی دارند، اما مدل روش خطی و غیر خطی توانایی پیش شد. هر دو

به ترتیب  ANNو  MLR( برای سری تست توسط مدل های MSEدارد. خطای مجذور میانگین )

 بودند. 193/1و  120/1

ترکیب از مشتقات بنزیمیدازول به عنوان  23فعالیت  –در بخش دوم پروژه، رابطه کمی ساختار 

داروهای ضد انگل تریکوموناس واژینالیس، مورد پژوهش قرار گرفت. در این تحقیق، سری داده ها به 

و  01، 43طور تصادفی به سه سری آموزش، ارزیابی و تست تقسیم شد که هر یک به ترتیب شامل 

توصیف کننده با قدرت بالایی  5ندگانه، با استفاده از ترکیب می باشند. مدل رگرسیون خطی چ 01



 ز
 

( برای mseمربوط به هر یک از ترکیبات را پیش بینی نمود. خطای مجذور میانگین ) 50pICمقادیر 

 بودند.  183/1و  180/1به ترتیب  ANNو  MLRسری تست توسط مدل های 

شبکه عصبی مصنوعی، رگرسیون خطی فعالیت، بنزیمیدازول،  -: ارتباط کمی ساختارهاکلیدواژه

 چندگانه

 :نتایج حاصل از این پایان نامه در پوستری تحت عنوان

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

benzimidazole derivatives as new of anti protozoal compounds 

در دانشگاه زاهدان در هجدهمین سمینار شیمی تجزیه ایران  

 و در پوستری تحت عنوان

Linear and nonlinear QSAR study benzimidazole derivatives as novel Anti parasitic 

chemicals  

.در سومین سمینار کمومتریکس ایران در تبریز پذیرفته شد  
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 بیماریهای انگلی -9-9

آورده امروزه در بسیاری از نقاط جهان،بیماریهای مسری مشکلات زیادی را برای جوامع انسانی بوجود 

است؛این در حالی است که آسیبها و صدمات و خسارات، کشورهای در حال توسعه را در مقایسه با 

رده به .در این میان بیماریهای انگلی با انتشاری گستتحت تأثیر قرار می دهد کشورهای صنعتی بیشتر

ت بهداشتی و دهها ی جمعیت، فقدان تسهیلاعللی از قبیل فقر، سوءتغذیه، بی سوادی، ازدیاد بی رویه

عامل دیگر بخش عمده ای از مشکلات را به خود اختصاص می دهد، به گونه ای که در برخی مناطق 

جهان سهم بیماریهای انگلی در ایجاد خسارات اجتماعی، اقتصادی با برخی بیماریها نظیر سل، 

 [.0بیماریهای مقاربتی و عفونتهای حاد تنفسی برابری می کند]

 ها نگلی بیماری است که بوسیله ی انگل ایجاد و سرایت داده می شود. این بیماریبیماری ا     

ی ی ارگانیسم های جاندار شامل گیاهان و پستانداران را تحت تأثیر قرار دهند. مطالعهتوانند همهمی

ا و مالاری 4شود. بعضی انگلها مثل توکسوپلاسما گاندینامیده می 0بیماریهای انگلی، انگل شناسی

کنند باعث های دیگر بوسیله ی زهری که تولید میمستقیماً باعث بیماری می شوند اما ارگانیسم

 شوند.بیماری می

 ی زیر بستگی دارد:گانهسرایت و انتقال بیماریهای انگلی به عوامل سه     

 وجود میزبان حساس-0

 وجود منبع آلودگی-4

 طرق انتقال آلودگی-9

شود که عبارتند شوند ذکر میهایی که باعث بیماریهای انگلی میدر اینجا سه نوع اصلی ارگانیسم     

 از:

 شود.ای میتک یاخته                      باعث عفونت تک یاخته 

                                                           
                                                                                                                                                   Parasitology-1 

                                                                                                                                        Toxoplasma gondii-2 
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 شود.کرم روده                        باعث بیماری کرمی می 

 انگل خارجی 

کنند مانند کرم انگل داخلی هستند یعنی داخل بدن میزبان زندگی می تک یاخته و کرم معمولاً     

 [.4کند مانند شپشها]ای، در حالیکه انگل خارجی معمولا رًوی سطح میزبان زندگی میروده

از آنجا که بیماریهای انگلی دارای سیر مزمن بوده و کمتر با آثار و علایم بالینی همراه هستند لذا      

مکن است بعداز بهبود ظاهری و بدون داشتن هر گونه علایم کلینیکی به صورت ناقلین افراد آلوده م

بیماری در آیند و خود نقش آلوده را برای افراد سالم به عهده بگیرند. به عبارت دیگر نظر به اینکه در 

ر حالیکه از آید، لذا اینگونه ناقلین دافراد ناقل، تعادل بیولوژیکی خاص بین انگل و میزبان بوجود می

باشند. بدین جهت آگاهی از صدمات انگل محفوظ هستند در عین حال منبع و ناقل عامل بیماری می

 نقش بیماریهای انگلی و راههای پیشگیری از آنها از اهمیت خاصی برخوردار است.

 

 انگل و تاریخچه ی رشد و تكامل آن -9-9-9

 شود که در داخل یا خارج پیکر موجود ( به موجودی اطلاق می0-0)شکل  0انگل یا پارازیت    

ی دیگری به طور موقت مستقر شده و برای رشد و تکثیر خود از محیط مناسب و مواد غذایی زنده

کند. لزومی ندارد انگل به میزبان خود آسیب برساند، گاهی هم بصورت موجود میزبان استفاده می

زایی داشته باشد و کنند. به هر حال خاصیت انگلی این است که بیماریمیز زندگی میآمسالمت

 زایی و خاصیت میزبان هم دفاع از خود است. از جمله خواص انگل، عفونی کردن، تهاجم، آسیب

 زایی است. اگر انگل بتواند به میزبان خود آسیب کافی برساند تغییراتی در بدن میزبان بوجود سم

 کند.آن به صورت بیماری خودنمایی می آید که تظاهراتمی

                                                           
                                                                                                                                                            Parasit-1 
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در مورد خواستگاه انگلها از اجداد آزادزی، همه ی نظریات توافق دارند که انگلها به طور اتفاقی وارد     

بدن میزبان شده و پس از انجام موتاسیونهای مختلف، برای محیط جدید سازش یافته و این سازشها 

 [.9در نهایت به تغییر مسیر زندگی آنها منجر شده است] یکباره حاصل شده و به تطابق اولیه و

 

 [9]تصویری از یک انگل یا پارازیت-(0-0شکل)                                         

 

 شرایط محیطی-9-9-9-9

مهمترین محیط های مناسب انگل در بدن مهره داران، دستگاه گوارشی، خون، ریه ها، حفره عدسی و 

مناسب و  pHباشد. احتمالاً مواد غذایی متنوع از جمله قندها، پروتئینها، چربیها و آنزیمها با می بافتها

فقدان اکسیژن و وضع ساختمان اندامها در ایجاد شرایط مساعد نقش دارند. گاهی انگلها محیط بدن 

-روده میاسیدی  Hpباعث کاهش  0دهند، مثلاً آلودگی به سستدهامیزبان را به نفع خود تغییر می

 [.9شود. از محیط های مناسب دیگر برای انگلها، خون و روده است ]

 

 

 

                                                           
                                                                                                                                                            Cestod-1 
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 انتقال عامل بیماریزای عفونی -9-9-2

آشنایی با روشهای انتقال بیماریهای عفونی برای مقابله با آنها حائز اهمیت است. در صورت      

آشنایی با راههای انتقال بیماری می توان اکثر بیماریهای عفونی را ریشه کن کرد که این عمل با ایجاد 

چهار روش عمده آید. میکروبهای بیماریزا به وقفه در گردش عامل بیماریزا در طبیعت بوجود می

 یابند:انتقال می

 انتقال از طریق تماس مستقیم-0

 غذایی انتقال بوسیله ی آب و مواد-4

 انتقال با تلقیح مستقیم )نیش حشرات(-9

 انتقال از طریق هوا-2

بیماری از  421شوند.به طور تخمینی، یق پوست یا دهان وارد بدن شخص میعموماً انگلها از طر

 تواند منتشر شود.از طریق انگل می انها به انسانهاحیو

 

 علائم-9-9-3

علائم بیماریهای انگلی ممکن است همیشه مشاهده نشود. در واقع ، بعضی علائم شامل کمخونی 

خارش مقعد  مختلف شاملی هجوم کرمهای ود. بعضی علائم ایجاد شده بوسیلهشکمبود هورمون میو

ش اشتها، انسداد روده،اسهال و استفراغ که منجر به یا سطح تناسلی، درد شکمی، کاهش وزن ، افزای

 ی، خستگی و عصبیت آلرژ، ، بیقراریشکلات خواب، حضور کرمها در اسهالشود، مآبزدایی می

 [.4باشد]می
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  درمان ـ9-9-4

ی در اشود که خودشان عامل بالقوهمان عفونتهای انگلی بکار برده میزیادی برای در داروهای     

شوند.فقط بر روی موشها تست میآزمایشگاه تغییر ساختار میزبان هستند. این داروها ابتدا در 

 0کاملا برای کارهای تحقیقاتی مناسب هستند. از میان آنها ، تیابندازول ،عفونتهای انگلیفاقد موشهای 

سان کش قوی هم در انبعنوان یک کرم 4یزولتشگیر در موشهاست. لوامایمنی و غیرآ یمتوقفکنندهغیر

و  2نیز کاربردهای زیادی دارد.آلبندازول 9رود.فنبندازولو هم در طب دامپزشکی بکار می

رید ساکاکه یک لاکتون دی 6کشی و همچنین ایورمکتینهای دیگر با خواص کرم5بنزیمیدازول

 [.2باشند ]نیز از داروهای مفید می است 0کش آورمکتینی کرمماکروحلقه و عضوی از خانواده

 کش، کرمکاهش شدت عفونتهای کرمی،مدیریت تغذیه به تنهایی یا به همراه داروهای برای       

 ،شدنی است. برای درمان این عفونتهانتواند مفید باشد، اگر چه طرحهای مدیریت تغذیه اغلب عملمی

اکسنها، مشکوک ب،گرانی وفقدان زیربنای مناس واکسنهایی نیز تولید شدند، اما در بسیاری از کشورها

 [.5کند]سوء تغذیه از کاربرد وسیعشان جلوگیری می درافراد دچاربودن ارزش آنها 

 8یسواژینالپروژه، تحقیقاتی روی داروهای دارای اثر بازدارندگی روی دو انگل تریکوموناس  ایندر     

رحی از این دو انگل، بیماری، ت که ابتدا شمیزبان به عمل آمده اس نسبت به3اینتستینالیس و گیاردیا

 شود.پس از آن نتایج تحقیقات بیان می علل و راههای درمان آنها و

 

 

                                                           
                                                                                                                                               Thiabendazole-1 

                                                                                                                                                    Levamisole-2 

                                                                                                                                                Fenbendazole-3 

                                                                                                                                                  Albendazole-4 

                              Benzimidazole                                                                                                                -5 

                                                                                                                                                     Ivermectin-6 

                                                                                                                                                   Avermectin-7 

                                                                                                                                 Trichomonas vaginalis-8 
                                                                                                                                      Giardia Intestinalis-9 
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 0گیاردیاسیس -9-9-5

،عامل 4اند.در میان این افراد، گیاردیاجهان با انگل روده ای عفونی شده میلیون نفر از مردم 4بیشتر از 

دهد و در آب و هوای گرم میمسبب بیماری گیاردیاسیس، اساساً جمعیت کودکان را تحت تأثیر قرار 

شود. انگل پیشرفت ذهنی کودکان می کاهشمی شود. این بیماری باعث کاهش رشد و رؤیت بیشتر 

و در کشورهای جهان سوم دارد  گیاردیا سرعت شیوع بسیار بالایی در میان بچه های کوچکتر

تواند باعث عفونت در یک شخص شود.این تخم آن می 01عفونی هستند و فقط  تخمهای آن بسیار

شود.انگل گیاردیا علاوه بر انسان،مرغ، غذای آلوده و تماس جنسی منتقل میبیماری از راه آب و 

 [.6کند]عفونی می گاو،گوسفند،آهو،سگ و گربه را نیز

 

 تاریخچه ی گیاردیا-9-9-5-9

 یافت  9یتحالت تخم و تروفوزوئی گلابی شکل تاژکدار است که در دو یاختهگیاردیا یک تک      

 های مکنده از خصوصیات دیگر گیاردیا بدن متوسط وصفحه طول دارد. mµ41-01و شودمی

 5یکمرد کاسب هلندی، آنتونی وان لی ون هوک توسطاولین بار  2یساردیااینتستینالباشند. گیمی

امیکه مدفوع اسهالی هنگ 0680در سال ) که به عنوان پدر علم میکروب شناسی شناخته شده است(، 

این جانور مشاهده شده و کرد مشاهده شد. وان سپس بین آزمایش می شمیکروسکوپخودش را زیر 

 علم پاتولوژی ارتباط برقرار کرد.

و  6چکوسلواکی به نام ویلم لامبل لیک پزشک اه0853سال بعد از آنتونی وان، در سال 411       

بعدها به نام این گونه ها  .ندتوصیف کردهده و مشا، این جانور را 0گیاردآلفرد 0835همچنین در سال 

                                                           
                                   Giardiasis                                                                                                                   -1 

                                                                                                                                                         Giardia -2 
                                                                                                                                                 Terophozoiet-3 

                                                                                                                                        ia IntestinalisGiard-4 

                                                                                                                            Antony van Leeuwenhoek-5 
                                                                                                                                                 Vilem Lambl-6 

                                                                                                            Alfred Giard                                      -7 



8 
 

یاخته بودکه تک.بنابراین گیاردیا اینتستینالیس اولین انگل ،  نامیده شدند0گیاردیا لامبلیا لامبل،

تصدیق نشد. قبل از آن زمان،  0301یماریزا تا سال توصیف شد و نقش آن بعنوان یک ارگانیسم ب

 [.0غذای روده است]ضرر همنیسم بیشد که این ارگانیسم، یک ارگاتصور می

 

 سیكل زندگی گیاردیا -9-9-5-2

 :ی انگل گیاردیا دارای مراحل زیر است ی زندگچرخه

شوند و تماس جنسی و...بلعیده می ،تخمهای گیاردیا بوسیله مصرف غذا یا آب آلوده– 4و 0 یمرحله

 و UVتابش کلرینه شدن،  همچنین نسبت بهین ماه داخل بدن شخص زنده بمانند و توانند چندمی

 انجماد مقاوم هستند.

کند که می 4اسید معده تولید اگزیستیشن Hp، کاهش ه تخمها بلعیده شدندهنگامی ک -9 یمرحله

ت کند و با هر تخم دو تروفوزوئیمی را منتشرها وتروفوزوئیت دشوتخم نامیده می مرحله خارج شدن از

 شود.منتشر می

شوند و هر ر غیر جنسی تکثیر میساعت بطو 5هر ها ی کوچک، تروفوزوئیتداخل روده – 2ی مرحله

ی چسبد مادهند، این انگل به موکوس که میشوور شده یا با مخاط حفره همراه مییک یا آزادانه شنا

 آورد.آید را جذب کرده و ایجاد اسهال را به دنبال میواره ی روده میاز دیمغذی که 

-گیرند. این مرحله که انی قرار میای کوچک در کیسهبعضی تروفوزوئیتها در روده -5ی مرحله

صفرا و ی مواجه شدن با نمکهای شود، اغلب اوقات در نتیجهشدن نامیده میداخل تخم یا 9سیستیشن

ز طریق و هم تروفوزوئیتها ادهد. سپس هم تخمها ر قلیایی رخ میدر یک محیط بسیا اسیدهای چرب

توانند به شخص دیگری منتقل د و میشونکمی پس از آن عفونی می یامدفوع خارج شده و فوراً 

 [.8(]4-0شوند)شکل 

                                                           
                              Giardia Lamblia                                                                                                              -1 

                                                                                                                                                    Excystation-2 

                                                                                                                                                    Encystation-3 
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 [8]سیکل زندگی گیاردیا اینتستینالیس -(4-0)شکل                  

 

 و تشخیص علائم-9-9-5-3

حدود      
2

3
 ها رخند. هنگامیکه نشانهمانباقی میگیاردیاسیس بدون علامت افراد عفونی شده با  

شود. تعدادی از نشانه های معمول روز دنبال می 45تا  9ی نهفتگی یک دوره ،بیماری بادهندمی 

کاهش اشتها، حالت گیاردیاسیس عبارتند از:نفخ کردن،تنفس مشکل،دفع آب، اسهال، خستگی، تب، 

 تهوع، کاهش وزن.

تخم ها در یک نمونه زی مستقیم تروفوزوئیتها یا ی آشکارسا، تشخیص گیاردیا بوسیلهدر گذشته

شد.در سالهای اخیر، تستهای تشخیص سریع که روشهای ی آزمایش انگل انجام میمدفوع بوسیله
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ند.این تستها در مقایسه با آزمایش انگل هم ابرند بسیار بکار برده شدهآشکارسازی آنتی ژن را بکار می

 [.3]بسیار ویژه و هم حساس هستند

 

 درمان-9-9-5-4

اما مترونیدازول که  هستند، 0ی انتخابی در درمان گیاردیاسیس، مترونیدازول و تینیدازولهااولین دارو

تخریب ی و ل سوزش بلغم شکمایمیدازول است،دارای چندین اثر سمی جانبی ناخوشایند مثیک نیترو

رمان گیاردیاسیس شده باشد ونیز مقاومت دارو به انگل، باعث محدود شدن کاربرد آن در داسپرمها می

ی داروهای جدید مؤثر ایجاد شد و داروهای نیاز مبرمی در تهیه این مشکلات، است. به خاطر وجود

 [:01]ان گیاردیاسیس تولید شدند جدیدی برای درم

 کندو به فرم شان جلوگیری میشد تروفوزوئیتها از طریق قطع متابولیسم انرژیه از ر: ک4نیتازوکسانید

 مایع برای کودکان در دسترس است.

 کاربرد  رود اما اثرات جانبی بدتری داردوبکار می : برای عفونتهای متنوع در زنان باردار9پارمومایسین

 شود.طولانی مدت آن توصیه نمی

 ر داروهای درمانی کمتر مؤثر است.دسترس است، نسبت به دیگ: به فرم مایع در 2فورازولیدون 

 داروهای مؤثری در درمان هستند. 6و مبندازول 5همچنین آلبندازول 

 

 

 

 

                                                           
                                                                                                                                                      Tinidazole-1 

                                                                                                                                                   Nitazoxanid-2 

                                                                                                                                                  Parmomycin-3 
                                                                                                                                                 Furazolidone-4 

                                                                                                                                                  Albendazole-5 

                                                                                                                                                  Mebendazol-6 
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 9تریكومونیاسیس -9-9-6

( T.V) 9که توسط انگل تریکوموناس واژینالیس ستا( STI4تریکومونیاسیس عفونت انتقالی جنسی)

باشد. در سال ویروسی، شایع ترین بیماری منتقله از راه جنسی میشود و پس از عفونتهای ایجاد می

، پنج میلیون مورد از این بیماری مشاهده شد. این بیماری فراگیر است و حالتهای آن اغلب 0338

شود اما علائم آن در بدون نشانه است. بیماری تریکومونیاسیس در هر دو جنس زن و مرد دیده می

ترین محل عفونت در باشد. شایعنان جوان فعال از نظر جنسی قابل درمان میزنان شایعتر است و در ز

 [.00باشد ]زنان، واژن و در مردان، مجرای ادراری می

فرم تروفوزوئیتی شود و آن هم ای است که فقط به یک فرم دیده میانگل تریکوموناس، تک یاخته     

ست، دارای دهان سلولی و جسم لابی شکل و قسمت قدامی آن پهن ااست. این انگل، گ

شود. همچنین دارای هسته با قسمتی از آن از انتهای انگل خارج میاست، به طوریکه 2اکسوتیل

یاخته تاژک آزاد و تاژک پنجم چسبیده به دم تک 2باشد. در قسمت قدام دارای بزرگ می 5کاریوزوم

است بطوریکه 
2

3
 [.00کند]ی مواج مییاخته را طی کرده و ایجاد پردهطول بدن تک 

درصد  51یاخته است. در کشورهای توسعه یافته بیش از ی این تکانسان تنها مخزن شناخته شده    

 [.00بیماران مراجعه کننده به کلینیک بیماریهای مقاربتی به تریکومونیاسیس مبتلا هستند]

 

 یاختگانتریكوموناس واژینالیس با دیگر تکتمایز  -9-9-6-9

( و آزاد کردن ATPنطور که اثبات شده است وظایف اصلی میتوکندری، تولید انرژی )هما      

 است. 0از فضای بین غشایی میتوکندری به سیتوسل 6Cپروتئین هایی مثل سیتوکروم

                                                           
                              Trichomoniasis                                                                                                               -1 

      n                                                                                                                            transmitted infectioSexually -2 

                                                  Trichomonas Vaginalis                                                                               -3 

                                                                                                                                                 Axotil object-4 

                                                                                                                                                    Karyosome-5 

                                                                                                                                                  Cytochrome-6 

                                                                                                                                                         Cytosol-7 
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یک تغییر نژاد باعث تمایز یوکاریوتها شد که این نژادهای ایجاد شده، قارچها، آمیبها و تاژکدارها را      

ها د که فاقد ارگانهای یوکاریوتی مثل میتوکندری و پراکسی زوم هستند. این ارگانیسمشامل می شو

 شوند:شوند به دو نوع متمایز تقسیم مییاختگان آغازی فاقد میتوکندری نامیده میکه تک

 که گیاردیا اینتستینالیس به آن تعلق دارد و فاقد هر دو هیدروژنوزوم و میتوکندری است.-0نوع

 شود.تریکوموناس واژینالیس به آن تعلق دارد و با حضور هیدروژنوزوم اختصاصی می که -4نوع

کنند که محصول می 2Hهای ریزی به نام هیدروژنوزوم ها وجود دارد که تولید دانهT.Vدر      

هایی مثل فرودوکسین، سوخت و ساز و غیرمعمول در میان یوکاریوتهاست. حضور آنزیم

شوند و فقدان وظایف میتوکندری مثل هیدروژناز که در میتوکندری یافت نمیاکسیدوردوکتاز و 

 [.04های ریز منحصر به فرد است]ی اصلی این دانهاکسیداسیون و فسفریلاسیون خصیصه

 

 زایی تریكوموناس واژینالیسبیماری-9-9-6-2

شروع به تکثیر و  pH= 5/5زایی این انگل به این شکل است که انگل در محیط اسیدی با بیماری     

کند. اما چنانچه به دلایلی تکثیر پیدا نمی pH ،5/2-2های با کند. لذا این انگل در محیطرشد می

شود. از برود محیط برای تکثیر انگل مناسب می 5/5محیط ایجاد شود و به طرف  pHتغییری در 

دیواره سلولهای مخاط واژن گلیکوژن دلایل دیگر رشد انگل بویژه در خانمهای بالغ این است که در 

های آید که یکی از مواد غذایی مهم مورد نیاز انگل است. این انگل در دختران نابالغ و خانمبوجود می

است و همچنین سلولهای مخاط  0در حد خنثی یعنی  pHآید، زیرا در این افراد یائسه بوجود نمی

 ب برای انگل است.واژن فاقد گلیکوژن هستند که ماده غذایی مناس
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 علائم و عوارض -9-9-6-3

اکثر مردان مبتلا به این انگل بدون علامت هستند، اگر چه بعضی مردان گهگاهی ترشح رقیق و      

کنند. گاه را تجربه میسفید از آلت، درد یا احساس سوزش هنگام دفع ادرار و التهاب پوست ختنه

بو، سوزش و التهاب و درد در اطراف ود سبز یا زرد رنگ بدعلائم عفونت در زنان شامل ترشح کف آل

باشد. علائم معمولاً در زنان مهبل هنگام مقاربت و ادرار و در موارد نادر، درد در ناحیه ی زیر شکم می

دهد. ابتلا به این عفونت در زنان باردار منجر به زایمان روز بعد از مواجهه با انگل رخ می 5-48بین 

با از بین  T.Vشود. امروزه اعتقاد بر این است کهلد نوزادان با وزن کم و سقط جنین میزودرس و تو

بردن پروتئاز ترشحی گلبولهای سفید، که آنرا مسئول حفاظت سلولهای غشایی موکوس واژن در برابر 

 گردد. می4دانند، باعث افزایش خطر ابتلا به بیماری ایدزمی HIV1ویروس 

 

 درمان-9-9-6-4

تحقیقات نشان داده است که گیاهان دارویی به دلیل سازگاری بیشتر با بدن و قیمت کمتر و      

 توصیه طب سنتی در درمان تریکومونیاسیس کاربرد زیادی دارند. از جمله این گیاهان دارویی 

دازول [.  تریکومونیاسیس با تک دوز قرص مترونی09می توان از اسطوخودوس، سیر و آنغوزه نام برد ]

ای از بسیاری از کشورها مبنی بر شیوع مقاومت به داروهای قابل درمان است. ولی گزارشات عدیده

مترونیدازول و عوارض کارسینوژنیک و تراتوژنیک آن )خصوصاً در سه ماه اول بارداری( محققان را بر 

ینیدازول و آن داشت تا به جستجوی داروهای جایگزین با عوارض جانبی کمتر بپردازند، که ت

ها توسط مهار انتخابی حرکتی و مرگ کرمباشند.مبندازول باعث بیمبندازول از این داروهای جدید می

بی ندارد و پس از ای خوروده. مبندازول جذب در آنها می شود گلوکزو غیر قابل برگشت جذب 

  شود. دارو اثردرمانی خود را به آهستگیمقدارزیادی از آن بدون تغییر در مدفوع یافت می مصرف،

                                                           
                                                                                                                 Human Immunodeficiency Virus -1 

                                                                                                                                                             AIDS-2 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D8%B2
http://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D8%B2
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. علائم تریکوموناس در مردان حتی بدون درمان در عرض چند دهدغالبا ظرف سه روز( نشان می)

گیرد. به همین رت میشود ، اگر چه انتقال عفونت به همسر در اثر شخص کماکان صوهفته رفع می

 علت زن و شوهر بایستی با هم درمان شوند تا عفونت ریشه کن شود. افرادیکه تحت درمان قرار 

 گیرند تا زمان بهبودی کامل و رفع علائم در خود و همسرشان بایستی از مقاربت خودداری کنند. می

 

 ی کارهای انجام شدهپیشینه -9-2

بندی مولکولها با ( برای طبقهLDA) 4، از آنالیز تبعیض خطی4115سال و همکارانش در 0یووانی ماررو

، 9ی کمی ساختار ـ فعالیتشان استفاده کردند. در این مطالعهدر نظر گرفتن فعالیت ضد انگلی

عضوی با تنوع مولکولی زیاد بکار برده شده است و داده ها به دو سری تست  010مجموعه داده های 

عضو است. در این  31و سری آموزش دارای  00اند که سری تست دارای و آموزش تقسیم شده 

 [.02بررسی شده است] Fو  2Dها با بررسی پارامتر لاندای ویلکز ، مطالعه، کیفیت مدل

کشف مواد شیمیایی ضد  ی کار قبلی خود برایامهدر اد 4116در سال یووانی ماررو و همکارانش       

( را گزارش LDAتر، یک توصیفگر مولکولی جدید و آنالیز تبعیض خطی)تریکومونیاسی غیرسمی و قوی

به ترتیب برای سری آموزش و تست گزارش شده  03/1و83/1اند. در این آنالیز، ضریب تعیین نموده

های بدست آمده حاصل است. با استفاده از تست ارزیابی تقاطعی، قدرت پیشگویی بالاتری برای مدل

اند. ها را تقویت کرده، کیفیت آماری این مدل2آن، با آنالیز رگرسیون استانداردشده است و علاوه بر 

ترکیب شیمیایی جدید با خصلت درمانی قوی ضد  5آنتونیو و همکارانش در این تحقیق، 

را با تکنیکهای ارزیابی QSPR/QSARاند و قدرت پیشگویی معادلات تریکومونیاسی را نشان داده

                                                           
           Ponc                                                                                                                         -Yovani Marrero-1 

                                                                     Linear Descrimination Analysis                                               -2 

                                                                                    Activity relationship(QSAR)-Quantitative structure-3 
                                                                                                                       Canonical regression analysis-4 
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(( و خارجی) کاربرد یک سری تست و یک سری پیشگویی خارجی ( OLG)0داخلی)حذف گروهی

 [.05اند]بررسی کرده

ی آنالیز رگرسیون چندگانه برای را بوسیله QSARمطالعات  4118در سال و همکارانش 4هاکان جوکر

 ی خط، بهین آنالیز ضمن دستیابی به معادله. در ااندهترکیب فعال آنیلینوبنزیمیدازول انجام داد 94

این .انداستافیلوکوکوس اورئاز دست یافته برای این داروهای ضد=54/65Fو s=480/1وr= 31/1نتایج

 wlogkی بین فعالیت آنتی استافیلوکوکوسی و مقدارهای آنالیز به منظور حصول رابطه

 باشد.هاکان در کار خود از همان فاکتور ظرفیت می wkکه  ه استیابی شده انجام شدبرون

( log pاکتانول) -لگاریتم ضریب تقسیم آباز دوستی عوامل شیمیایی و برای توصیف آن، چربی

 [.06]کرده استاستفاده 

فعالیت  -ی ساختاری کمی رابطهبمنظور مطالعه 4101و همکارانش در سال  9هونگ گونگ      

رگرسیون و  هایدرختروش2ی ناهمگنی از عوامل آنتی باکتریال در مقابل کاندیدا آلبیکنزمجموعه

، نتایج آزمایشگاهی .ه استو رگرسیون خطی چندگانه را در مقایسه با هم بکار برد5طبقه بندی

 CARTی روش مبستگی بالایی بین ساختار مجموعه و شدت آنتی باکتریایی بر ضد کاندیدا بوسیلهه

ه تقسیم کردآموزش و تست  ها را به دو سریی دادهاند. جیان در این آنالیز مجموعههنشان داد

در  تیب برای سری آموزش و تست نتیجه داده استبه تر83/1و 88/1یب تعیین اضرMLR.روش است

ه به ترتیب برای سری آموزش و تست نتیجه داد 34/1و  38/1یب تعیین اضرCARTحالیکه روش

 ه استیافتدست  MLRنسبت به  CARTی این دو روش، به برتری روش جیان بعد از مقایسه .است

[00.] 

                                                           
                                                                                                                                          out -group -Leave-1 

                                                                                                                                                 Hakan Goker-2 

                                                                     Hong gong                                                                                -3 

                             Candida Albicans                                                                                                             -4 

trees(CART)                                                                                                  Classification and Regression-5 
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( برای پیش بینی فعالیت دارویی یکسری QSARفعالیت ) -در تحقیق حاضر، ارتباط کمی ساختار    

ازمشتقات بنزیمیدازول به عنوان ترکیبات ضد انگلی بررسی شده است. بر اساس دانش ما و مطالعات 

ی صورت نگرفته است و این صورت گرفته، برای ترکیبات بررسی شده در این پایان نامه قبلاً مدل ساز

کار به عنوان تحقیقی نوین در ارتباط با این ترکیبات است. در این پایان نامه از رگرسیون خطی 

چندگانه و شبکه عصبی برای مدل سازی استفاده شده است زیرا توانایی مناسبی در برقراری ارتباط 

 به دارند.فعالیت و نیز پیش بینی موارد مشا -خطی و غیرخطی بین ساختار
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 فصل دوم

 

 

 

 

 

 

 

 

 فعالیت -ارتباط کمی ساختار
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 فعالیت -ارتباط کمی ساختار-2-9

از نظر شیمیدانان، فعالیتها و خواص یک ترکیب ناشی از ویژگیهای ساختاری آن است. هر گاه      

مولکول انجام گیرد به آن ی مطالعات بصورت ارتباط بین ساختار مولکولی و خواص مشاهده شده

ی جوش ای بین خواصی نظیر نقطهگویند مانند یافتن رابطه 0(QSPRخاصیت ) -ارتباط کمی ساختار

شود، اشاره به و ساختار مولکولی. اما وقتی خواصی از نوع بیولوژیکی )مانند فعالیت دارو( توصیف می

 [.08( خواهد داشت]QSARفعالیت ) -ارتباط کمی ساختار

( را RQSAفعالیت ) -ی کمی ساختارمفهوم رابطه 0362برای اولین بار در سال  4کورن هانش     

مطرح کرد. او نشان داد که توصیفگرهای کمی مولکولی در ترکیبات دارویی با ویژگیهای بیولوژیک این 

ترین [. در حال حاضر تغییر و اصلاح ساختار یک ترکیب، عمده03ترکیبات ارتباط تنگاتنگی دارند]

باشد. تغییرات ساختاری منجر به پیدایش ویژگیهای جدید روش در دستیابی به داروهای جدید می

ا جایگاههای فعال آنزیم و کیفیت اثر متقابل بتغییر در ، شود که در نهایت موجب تغییر پخش دارومی

 [.41]گردداکنشها در جایگاههای مورد نظر میها و در نهایت تغییر سرعت وگیرنده

هانش و همکارانش بین فعالیت رشد گیاهی مشتقات فنوکسی استیک اسید و چگالی  0362در سال 

در موقعیت اورتو، ارتباطی مثبت یافتند و برای اولین بار روش رگرسیون خطی چندگانه را الکترونی 

 [.41فعالیت بکار بردند] -برای بدست آوردن ارتباط کمی ساختار

 

 (QSARفعالیت ) –کمی ساختار  مراحل مطالعه ارتباط -2-2

برای بیان ارتباط ساختار  QSAR( نشان داده شده است، در مطالعات 0-4همانطور که در شکل )    

 [:44و  40مولکول با فعالیت بیولوژیکی آن، باید مراحل زیر به ترتیب طی شوند]

 هافراهم کردن سری داده -0

                                                           
                                                                                               Property Relationship-Quantitative Structure-1 

                                                                                                                                               Corren Hansch-2 
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 سازی ساختار هندسیرسم و بهینه -4

 ها یا متغیرهای مستقلاستخراج توصیف کننده -9

 ها برای ورود به مدلانتخاب بهترین توصیف کننده -2

 ساختن مدل مناسب برای پیش بینی متغیر وابسته -5

 گویی مدلارزیابی قدرت پیش -6

 

 

 

 

 QSARمراحل -(0-4شکل )

 

 فراهم کردن سری داده ها -2-2-9

است که کمیتهای تجربی خاصی آوری فهرستی از ترکیبات اولین مرحله، جمعQSARت در مطالعا

ها از طریق دادهای سری آوری مولکولهوسط محققین گزارش شده است. عموما جمعتبرای آنها 

آوری شده، گیرد. از میان مجموعه مولکولهای جمعجستجو در مقالات و مجلات علمی صورت می

به عنوان  آنها در شرایط عملی یکسانی بدست آمده باشندگزارش شده در مورد های تعدادی که داده

ها است تنوع گونهن روش مطلوب، بهتر به عنوا QSARبرای انتخاب  شوند.سری داده ها انتخاب می

زیادی به مولکول اصلی شباهت داشته ی از نظر ساختاری تا حدود زیاد باشد و ترکیبات انتخاب

بینی ل از آن معتبرتر بوده و قدرت پیشتر باشد مدل حاصها بزرگتر و متنوعچه سری داده باشند.هر

 بالاتری خواهد داشت.

 

 

ساختار      

 ترکیبات

وارد کردن ساختار 

 وبهینه سازی

 استخراج توصیفگرها

  

انتخاب بهترین 

 توصیفگرها
 ارزیابی مدل مدل سازی
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 رسم و بهینه سازی ساختار هندسی -2-2-2

، فراهم کردن ساختار هندسی مولکولها و بهینه سازی آنها  QSARی بعدی در مطالعات مرحله     

شود و مختصاتی از ساختار ترکیب بدست آید  0باشد، بنابراین باید ساختار هندسی ترکیب بهینهمی

 شود.میاستفاده  4که در آن مختصات، انرژی مولکول حداقل باشد. به این منظور از شیمی محاسباتی

کند و این امر به شیمیدانان شیمی محاسباتی ساختارها و واکنشهای شیمیایی را شبیه سازی می     

ی روشهای شیمیایی با اجرای محاسبات توسط کامپیوتر بپردازند، بدون دهد که به مطالعهاجازه می

اتی در شیمی به چند [. روشهای محاسب08و49اینکه از روشهای تجربی و آزمایشگاهی استفاده کنند ]

 شوند:دسته تقسیم می

 شود:روشهای مکانیک کوانتومی، که خود نیز به سه دسته تقسیم می -0

a)9روشهای آغازین 

b) 2روشهای نیمه تجربی 

c)5روشهای تابعی چگالی 

 روشهای مکانیک مولکولی -4

ثابتهای فیزیکی مانند جرم شود و فقط ی تجربی استفاده نمیدر روشهای آغازین ازهیچ داده     

شود و تمام پارامترهای ساختاری از حل دقیق معادله  الکترون، بار الکترون و ثابت پلانک استفاده می

 آیند. این روش چون کل الکترونها را در محاسبات وارد شرودینگر با یکسری تقریب بدست می

لهای بزرگتر، محاسبات پیچیده تر و کند، بیشتر منحصر به مولکولهای کوچک است و برای مولکومی

 [.45و42نیازمند ابر رایانه است ]

                                                           
                                                                                                                                                        Optimize-1 

                                                                                                                             putational ChemistrymCo-2 
                                                                                                                                         Ab Initio Methods-3 

                                                                                                                                empirical methods-Semi-4 
                                                                                                                    Density functional theory(DFT)-5 
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-وارد شده Hyperchemو  MOPACروشهای نیمه تجربی مانند روشهایی که در برنامه هایی نظیر      

ی ی مکانیک کوانتومی است. در این روشها فقط الکترونهای لایهاند و محاسبات در این روشها بر پایه

شود. روشهای نیمه تجربی مختلفی مانند صرف نظر کردن کامل اسبه درنظر گرفته میظرفیت در مح

نظر از برخی انتگرال های همپوشانی درالکترونها (، صرفCNDO0از انتگرالهای همپوشانی دیفرانسیلی)

(INDO2صرف ،)( نظر اصلاح شده ازانتگرال همپوشانی دواتمیMNDO3 )[08ارائه شده است .]

ترین روشهاست و در این پروژه از آن اصلاح شده است که جزء دقیق MNDOهمان روش AM12روش

ی الکترونی استفاده شده است. در روشهای تابعی چگالی، بجای استفاده از تابع موج از دانسیته

شود. این روش حجم محاسباتی کمی دارد و برای کارهای کاربردی نظیر تعیین ساختار و استفاده می

 [.42شود]استفاده میIRو  NMRردن طیف های بدست آو

در روشهای مکانیک مولکولی هیچ ماهیت کوانتومی وجود ندارد و نسبت به روش مکانیک      

کوانتومی دارای صحت کمتری است، زیرا روش مکانیک کوانتومی اثرات الکترونی اعمال شده روی 

گیرد.یک مولکولی الکترونها را در نظر نمیکند در حالیکه مکانمولکول را نیز در محاسبات وارد می

   

 هاکنندهاستخراج توصیف -2-2-3

های وابسته به ساختار مولکول استخراج کنندهسازی ساختار مولکولها بایستی توصیفپس از بهینه    

 های مولکولی مقادیر عددی هستند که ساختار یا شکل مولکولی را توصیف کنندهشوند. توصیف

 کنند.و به پیش بینی فعالیت و خصوصیات مولکولها در آزمایشهای پیچیده کمک میکنند می

 [: 46برخی ویژگیهای لازم برای یک توصیفگر مولکولی مناسب عبارتند از ]

 

 ساده بودن 

                                                           
                                                                                                     Complete  Neglect of Diffrential Overlap-1 

                                                                                                 Intermediate Neglect of Diffrential Overlap-2 
                                                                                                        Overlap atomicNeglect of Di Modified-3 

                                                                                                                                         Austian Method 1-4 
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 توانایی در تفسیر ساختار مولکول 

 عدم همبستگی با دیگر توصیفگرها 

 لکولیقابل کاربرد برای دامنه وسیعی از ساختارهای مو 

 مستقل بودن 

 تمایز بین ایزومرهای مختلف مولکول 

 وابستگی صحیح به اندازه مولکول 

میایی یتوصیف کنندهای مولکولی نتیجه نهایی یک فرآیند منطقی و ریاضی هستند که اطلاعات ش

توانند برای تفسیر خواص کنند. این اعداد میکول را به اعداد تبدیل میمربوط به ساختار یک مول

 در یک مدل شرکت کنند.د و یا برای پیش بینی تعدادی از ویژگیهای مولکولی لی استفاده شونومولک

 ، بر اساس ماهیت به دو دسته توصیفگرهای تئوری وQSARتوصیفگرهای مورد استفاده در مطالعات 

شوند و ازه گیری می.توصیفگرهای تجربی براساس آزمایش اندشوندتوصیفگرهای تجربی تقسیم می

که توصیفگرهای تئوری بدون  برای تعداد محدودی از ترکیبات شیمیایی قابل کاربرد هستند در حالی

یعی از ترکیبات قابل محاسبه افزارهای مناسب برای طیف وسهای تجربی و به کمک نرمنیاز به داده

ی تئوری در .بنابراین توصیفگرهاشوندهستند و باعث صرفه جویی در وقت، هزینه، مواد و تجهیزات می

، [. توصیفگرها بر اساس ابعاد نیز به چهار دسته08]از اهمیت زیادی برخوردار هستند QSARمطالعات 

 .شوندتقسیم می ،دو بعدی و سه بعدییک بعدی ،رهای صفر بعدیتوصیفگ

 بعدی نامیده های صفرندهکنلکولی بدست آمده از فرمول شمیایی، توصیفتوصیفگرهای مو

، جرم مولکول و سایر خصوصیات اتمی را ها تعداد و نوع اتمهاکنندهسته از توصیفین د. اشوندمی

نیز معروفند. تعداد یک عنصر شیمیایی خاص در های ساختاری کنندهند و به توصیفکنتعیین می

و وزن مولکولی مثالهایی از ها های عاملی خاص در مولکول، تعداد کل حلقهد گروه،تعدامولکول

 . ساختاری هستندهای هکنندتوصیف
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بعدی از مولکول درنظر  گرفته د بعنوان نمایشی یکتوانمی 0ساختاریرست ویژگیهای زیرنمایش فه

و های تجربی ی، قطعات اتم مرکزی، توصیف کننده. توصیف کننده های گروه های عاملشود

 . باشندزیرگروه های این دسته می خصوصیات مولکولی

 -چگونگی اتصال بر حسب حضور و ماهیت پیوندهای شیمیایی می مولکول،بعدی از نمایش دو     

،توصیف بکاررفته برای نمایش توپولوژیکی الگوریتم هایگرهای مولکولی بدست آمده از توصیفباشد. 

ها شامل زیرگروههای توپولوژیکی، دو بعدی نامیده می شوند. این دسته از توصیف کننده کننده های

 خودهای کنندهو توصیف 2،ضرایب بار9یسیرهای مولکولمهای ، شمارش  BCUT4ده هایتوصیف کنن

 . می شود 5همبستگی دو بعدی

یت و اتصال اتمها ، بلکه نمایشی از ولکول که نه تنها یک نمایش از ماهنمایش سه بعدی یک مبه     

های مشتق شده از کنندهگویند. توصیفمی 6صورت بندی فضایی مولکول نیز می باشد نمایش هندسی

های عبارتند از شاخصگروه های آن شوند و زیرهای سه بعدی نامیده میاین نمایش، توصیف کننده

 .MORSE-3D3و توصیف کننده های8، خصوصیات مولکولی راندیک0آروماتیکی

 

 هاکنندهانتخاب بهترین توصیف -2-2-4

باشد، زیرا توصیفگرهای یفگرهای مناسب میانتخاب توصQSARیکی از مراحل مهم در مطالعات      

کنند. به همین منظور باید در انتخاب نامناسب و اضافی فرایند برازش و مدلسازی را طولانی می

توصیفگرها دقت لازم به عمل آید و توصیفگرهایی که دارای همبستگی بیشتری با متغیر وابسته 

                                                           
n                                                                                                                        presentatioSubstructure List Re-1 

       University of Texas eigenvalues                                                                                              -CAS-Burden-2 

                                                Molecular Walk Count                                                                                          -3 
                                        Charge indices                                                                                                               -4 

                                                                                                                                        2D autocorrelation-5 
                                       Geometrical Representation                                                                                           -6 

                                     Aromaticity indices                                                                                                          -7 
                                                                                                         Randic molecular properties                        -8 

 D MOlecular Representation of Structures based on Electron diffraction                                                       -3-9 
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است که  0ای مناسب، روش برازش مرحله ایهستند انتخاب شوند. یک روش برای انتخاب توصیفگره

کند. ضریب تعیین میزان نزدیکی را بین توصیفگر و فعالیت بیولوژیکی محاسبه می 4ضریب تعیین

کند تغییرمی 0و  1اطلاعات بدست آمده به خط رگرسیون را نشان می دهد. مقدار ضریب تعیین بین 

موردنظر را به درستی توصیف کند و توصیفگری با می تواند خواص 0که توصیفگری با ضریب تعیین 

ضریب تعیین صفر، هیچ ارتباطی با خاصیت دارویی ندارد. در نتیجه توصیفگرهایی با ضرایب تعیین 

[. در ادامه 08گویی خواص استفاده می شوند]بزرگ در برازش منحنی برای ساختن مدل جهت پیش

 شوند. میچند روش خطی انتخاب متغیرها به اختصار بیان 

 

 3روش ورود اجباری-2-2-4-9

فرایندی از انتخاب متغیرهاست که طی آن تمام توصیفگرها در یک مرحله وارد می شوند. این      

روش، روش مطلوبی نیست زیرا اثرات مثبت و منفی متغیرهای مستقل برای ورود در مدل نادیده 

 شوند.گرفته می

 

 4روش جلوبرنده-2-2-4-2

 ای در انتخاب متغیرهاست که طی آن متغیرها یکی پس از دیگری وارد مدل مرحلهفرایند      

 شوند متغیری که دارای بالاترین همبستگی با متغیر وابسته باشد برای ورود به مدل انتخاب می

شود. این روند تا زمانیکه دیگر متغیری وجود نداشته باشد که دارای شرط ورود باشد و باعث بهبود می

 گردد، ادامه دارد.مدل 

 

                                                           
                                                                                                                                      onStepwise Regressi-1 

                                                                                                                             Coefficient Determination-2 
                                                                                                                                                              Enter-3 

                                                                                                                                                         Forward-4 
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 9روش عقب برنده-2-2-4-3

در این روش تمام توصیفگرها همزمان درساخت مدل بکار می روند و سپس متغیری که کمترین      

شود. پس از حذف اولین متغیر، از بین متغیرهای همبستگی را با متغیر وابسته دارد حذف می

را با متغیر وابسته دارد برای حذف در نظر  باقیمانده در معادله متغیری که کوچکترین همبستگی

شود که حذف متغیری که از شرط فرایند پیروی کند از شود. این روند زمانی متوقف میگرفته می

 ارزش مدل بکاهد.

 

 2روش مرحله ای -2-2-4-4

این روش مشابه روش انتخاب جلوبرنده است با این تفاوت که در این روش در هر مرحله برای      

شود و متغیر دارای کوچکترین )نسبت فیشر( محاسبه میFغیرهای وارد شده در مدل، آماره ی مت

 [.40حذف و مدل مناسب حاصل خواهد شد] Fی آماره

 

 ساختن مدل مناسب -2-2-5

ها و انتخاب مناسب ترین آنها، هدف ساختن مدلی است که قادر باشد کنندهپس از ارزیابی توصیف     

ی ریاضی است بینی کند. مدل یک رابطهتوصیفگرهای مولکولی، فعالیت موردنظر را پیش با استفاده از

 ی بین متغیر وابسته ومتغیر)های( مستقل می باشد و با روشهای آماری گوناگون که بیانگر رابطه

های مستقل هستند بر های رگرسیون که شامل تعداد کمی از متغیرتوان آن را بدست آورد. مدلمی

 توانند به آسانی تفسیر شوند و قدرت ها میها برتری دارند، زیرا این مدلسایر مدل

 پیش بینی بالایی دارند. 

                                                           
                                                                                                                                                       Backward-1 

                                                                                                                                                        Stepwise-2 
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( و حداقل مربعات PCA0(، آنالیز اجزای اصلی)MLRعلاوه بر رگرسیون خطی چندگانه )     

ش غیر ( به عنوان روANN9( نیز به عنوان روشهایی خطی و شبکه عصبی مصنوعی )PLS4جزئی)

 استفاده می شوند. QSARخطی برای ساختن مدل

 

 رگرسیون خطی چندگانهمدلسازی به کمک روش -2-2-6

ی خطی میان چند متغیر مستقل و یک متغیر رگرسیون خطی چندگانه راهی برای یافتن رابطه     

بررسی بیشتر از وابسته است. این روش تنها زمانی می تواند به کار رود که تعداد مولکولهای مورد 

ها باشد و متغیرها نیز همبستگی زیادی با هم نداشته باشند. متغیر مستقل کنندهتعداد توصیف

شود. متغیر توان آنرا بطور مستقل تغییر داد و مقدار آن توسط محقق تعیین میمتغیری است که می

وتعدادی ازمتغیرهای وابسته )متغیر پاسخ( نیز متغیری است که یافتن وابستگی آماری میان آن 

آیند. از طرفی، مقدار متغیر گیری های تجربی بدست میمستقل موردنظر است و معمولاً ازطریق اندازه

کند، بطوریکه به ازای هر مقداری ازمتغیر مستقل، برای متغیر وابسته با آهنگ متغیر مستقل تغییرمی

گانه، ساده ترین و متداول ترین مدلی وابسته یک یا چند مقدار وجود دارد. مدل رگرسیون خطی چند

 شود:( نمایش داده می0-4رود، که توسط رابطه ی )است که برای ارتباط چند متغیر بکار می

              pxp+…+β 2x2+ β1 x1+ β0 =βi Y                                                                                                  (0-4رابطه ) 

متغیرهای   px...وو. 2xو1xضرایب رگرسیون )ضرایب متغیرهای مستقل( و pβو.و.... 1βو 0βدر این معادله 

 ی موردنظر )فعالیت دارویی( متغیر وابستهiYهای عددی( وکنندهمستقل )توصیف

 باشند.می

مقدار ضریب متغیر مستقل در معادله، بیانی از میزان اهمیت آن متغیر در پیش بینی مقادیر       

ی خط بین متغیرهای مستقل و وابسته متغیر وابسته است. روشی که غالباً برای بدست آوردن معادله

                                                           
                                                                                                                      Principle Component Analysis-1 

                                                                                                                                     Partial Least Squares-2 

                                                                                                                           Artificial Neutral Network -3 
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بهترین معادله آید، دارای است و خطی که با این روش بدست می 0بکار می رود، روش حداقل مربعات

برای مرتبط کردن متغیرهای مستقل و وابسته است. ویژگی چنین خطی این است که مجموع مربعات 

ازاین خط، کمتر از مجموع مربعات انحراف عمودی نقاط   (𝑦𝑖)انحراف عمودی نقاط مشاهده شده

ن خطی ی رگرسیواز هرخط مفروض دیگر است. برای بدست آوردن معادله(𝑦𝑖) مشاهده شده 

چندگانه ، باید مجموع مربعات انحرافات مقادیر پیشگویی شده برای متغیر وابسته از مقادیر واقعی آن 

∑)به کمترین حد ممکن کاهش یابد. به این معناکه باید مقدار  𝑒𝑖
ی زیر تعریف که طبق معادله(2

 شده است به کمترین حد ممکن کاهش یابد.

𝑦𝑖)∑(                                                                             4-4رابطه ) − �̂�𝑖)2   =∑ ei
2 

ی رگرسیون ی آن بوسیلهمقدار محاسبه شده(�̂�𝑖)ی متغیر وابسته و مقدار مشاهده شده (𝑦𝑖)که در آن 

 مجموع مربعات استفادهی ضرایب نیز از روش کمترین است. در اینجا، برای محاسبه

 شود.می

 

 شبكه عصبی مصنوعی -2-2-7

ی یادگیری و ایجاد ارتباط میان مفاهیم و اشیاء یکی از رموز پیچیده ی دستگاه آفرینش نحوه     

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

کند. این دستگاه اعمال آگاهانه و بسیاری از رفتارهای ناآگاهانه را کنترل میی تشکیل می دهد و کلیه

ای به نام نرون تشکیل شده است، با تأثیرپذیری ی سلولهای تخصیص یافتهکه از تجمع و آرایش ویژه

 وتأثیرگذاری متقابل بر دستگاه های دیگر بدن، ارتباط هدفمند جاندار را با محیط اطرافش ممکن 

سازد. دریافت پیامهای بیرونی، تحلیل و پاسخ دهی به آنها منوط به چینش صحیح و عملکرد سریع می

و  4لوتهای وارن مک کبا فعالیت  0329پیشرفت عمده شبکه های عصبی از سال [.48نورونهاست]

                                                           
                                                                                                                                   Least Squares Method-1 

                                                                                                                                        Warren McCulloch-2 
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اسبه تواند هر تابع حسابی یا منطقی را محآغاز شد. آنها نشان دادند که شبکه عصبی می  0واالتر پیتس

 -مکانیسمی برای آموزش شبکه ارائه داد. اولین کاربرد عملی شبکه4[. به دنبال آن دونالد هب43کند]

پیشنهاد داده بود، استفاده  9ای که روزنبلاتبود که در آن از شبکه 0358های مصنوعی در سال 

سایی الگو اثبات نمود. را در انجام شنالایه را ارائه کرد و توانایی آن [. روزنبلات یک شبکه چند91شد]

این موفقیت زود هنگام باعث پیدایش زمینه وسیعی در تحقیقات شبکه عصبی شد. تقریباً در همان 

الگوریتم آموزشی جدیدی ارائه داد که از لحاظ ساختار به شبکه روزنبلات شبیه  2زمان برنارد ویدرو

شود. اما شبکه ویدروهاف ده میهای عصبی استفابود.قاعده آموزشویدروهاف امروزه نیز در شبکه

مطرح شد. محققان تحت  5هایی بود که اولین بار توسط ماروین مینسکیوروزنبلات دارای محدودیت

های عصبی پایان یافته است و از تاثیر نظریه مینسکی بر این عقیده بودند که تحقیق در مورد شبکه

-زدیک به یک دهه تحقیق در مورد شبکه جایی که کامپیوترهای دیجیتال قوی در دسترس نبود، نآن

با ظهور کامپیوترهایی با توان محاسباتی سریع،  0386های عصبی معلق ماند. اما در سال 

های عصبی آغاز شد. در این سال الگوریتم آموزشی پس انتشار توسط مجددتحقیق در مورد شبکه

آید. های عصبی به شمار میکه[ که نقطه عطفی در تحقیقات شب94 و 90ارائه شد] 6وتکلجیمز مک

اند که نتیجه آن صدها های عصبی تحقیق نمودهکنون محققان زیادی در مورد شبکهتا 0386از سال 

 مقاله در این زمینه است.

های مختلف علمی از جمله صنایع در زمینهبه عنوان یک ابزار کارآمد های عصبی امروزه از شبکه

 .]94[شوداستفاده می و داروسازی شیمی، وگاز،رباتیکالکترونیک،پزشکی،اکتشاف نفت 

برای آشنایی با شبکه های عصبی مصنوعی، ابتدا باید سیستم عصبی طبیعی را به اختصار مورد 

 بررسی قرار داد.

                                                           
                                                                                                                                                    Walter Pitts-1 

                                                                                                                                                 Donald Hebb-2 
                                                                                                                                                      Rosenblatt-3 

                                                                                                                                           Bernard Widrow -4 
                                                                                                                                            Marvin Minsky - 5 
                                                                                                                                         james McClelland- 6 
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 سیستم عصبی طبیعی-2-2-7-9

بیش از دهد و همانطور که در بخش قبل بیان شد مغز بیش از دو درصد از وزن بدن را تشکیل می     

 0601تریلیون نرون که با بیش از   011کند. مغز از بیست درصد کل اکسیژن بدن را مصرف می

ترین واحد ساختاری سیستم های عصبی اند تشکیل شده است. نرون ها سادهارتباط به هم متصل شده

 اند:هستند. بیشتر نرون ها از سه قسمت اصلی تشکیل شده

 و قسمتهای اساسی دیگر می باشد.بدنه ی سلول که شامل هسته -0

 0دندریت -4

 4آکسون-9

ها به عنوان مناطق دریافت سیگنالهای الکتریکی، شبکه هایی تشکیل یافته از فیبرهای دندریت     

سلولی هستند که دارای سطح نامنظم و شاخه های انشعابی بی شمار می باشند. به همین علت آنها را 

 ها سیگنالهای الکتریکی را به نامند. دندریتمانند نیز میتی درخکنندههای دریافتشبکه

ی سلول، انرژی لازم را برای فعالیت نرون فراهم نموده و بر روی کنند. بدنهی سلول منتقل میهسته

 کند.سیگنالهای دریافتی عمل می

ار هستند. آکسون ها بر عکس دندریت ها از سطحی هموارتر و تعداد شاخه های کمتری برخورد     

های دیگر ی سلول را به نرونآنها طول بیشتری دارند و سیگنال الکتروشیمیایی دریافتی از هسته

 های مجاور جدا ی کوچک موسوم به سیناپس از نرونکنند. هر آکسون توسط یک فاصلهمنتقل می

رار می سازند. می شود. سیناپس ها واحدهای ساختاری کوچکی هستند که ارتباط بین نرون ها را برق

ی نرونی که در انتهای آکسون ها ذخیره چگونگی برقراری این ارتباط به میزان مواد انتقال دهنده

اند بستگی دارد. وقتی که یک پتانسیل تحریک به انتهای یک آکسون می رسد، موجب آزاد شدن شده

 ی نرونی از انتهای آکسون می شود و پس از نفوذ در دهندهی شیمیایی به نام انتقالیک ماده

                                                           
                                                                                  e                                                                                      Dendrit- 1 

                                                                                                                                                              Axon-2 
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( شماتیکی از ساختار کلی 4-4[. شکل )99کند]های مجاور را فعال میهای سلولسیناپس ها، گیرنده

 یک نرون عصبی طبیعی می باشد.

 

 [99]شماتیک سلول عصبی طبیعی -(4-4)شکل                                      

 

 نرون مصنوعی -2-2-7-2

ی ی میانی و لایهی ورودی، لایههر نرون مصنوعی نیز مانند یک نرون طبیعی از سه جزءلایه     

ی میانی کند. لایهی ورودی سیگنال ها را از محیط خارج دریافت میخارجی تشکیل شده است. لایه

سیگنالها را به خارج یا ی خارجی دهد. لایهعملیات محاسباتی را روی سیگنالهای ورودی انجام می

ی ی خارجی در یک شبکهی میانی و لایهی ورودی، لایهدهد. عمل لایههای دیگر انتقال مینرون

عصبی شبیه عمل دندریت، جسم سلولی و آکسون در یک نرون طبیعی است. ساختار و عملکرد یک 

ن، چند ورودی کمی در [. در این نرو08( نمایش داده شده است]9-4نرون مصنوعی ساده در شکل )

 ( نام دارد ضرب می شوند و وارد نرون می گردند.w0ضرایب مخصوص که وزن )

  
 مدل نرون مصنوعی -( 9-4 )شکل                                                 

                                                           
                                                                                                                                                          Weight -1 
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برای نشان دادن یک سیگنال ورودی استفاده می شود. در واقع در این مدل  pدر این شکل از علامت 

، fبه تابع انتقال نرون، n=pw، با مقدار wیک سیگنال ورودی پس از تقویت)یا تضعیف( شدن با وزن

 pwکه در جمله بایاس ضرب شده و سپس با ، است 0یک مقدار ثابت، 0اعمال می شود. ورودی بایاس

 دهد.را تشکیل میfبرای تابع محرک 𝑛حاصل جمع، ورودی خالصشود. این جمع می

n                                                                                              (9-4)رابطه wp b  

 bوwی اصلی شبکه عصبی این است که با تغییر باشند و ایدهرامتر تنظیم شونده در نرون ها میدو پا

، 4نرم افزار مطلبتصمیم را اتخاذ کند.در جعبه ابزار مورد استفاده در شبکه یک رفتار یا  ،wوbمقادیر 

 [.92بایاس در نظر گرفته شده اما استفاده از آن اختیاری می باشد]

( ورودی نرون به صورت یک بردار باشد، خروجی نرون از طریق روابط 2-4در حالتی که طبق شکل ) 

 [.96 و 95آید]( به دست می5-4( و )4-2)

                  

 نرون با یک بردار ورودی -(2-4شکل)                                                
 

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

1,1 (5-4رابطه) 1 1,2 2 1,( .................. )R Ra f w p w p w p b     

 

 

                                                           
                                                                                                                                                                Bias-1 

                                                                                                                                                      BMATLA-2 
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 نرون توابع انتقال-2-2-7-3

سه تابع انتقال رایج در شبکه های عصبی، که در این پایان نامه برای بهینه سازی شبکه به کار      

 رفته است عبارتند از:

 تابع انتقال خطی 

نرون هایی که از این تابع انتقال استفاده می کنند معمولاً برای تقریب خطی در فیلترهای خطی      

 الف(. 5-4گرداند )شکل میبه کار می روند. این تابع همان مقدار ورودی را به عنوان خروجی بر

 ( تابع انتقال لگاریتم زیگموئیدlogsig) 

انتشار استفاده می شود. این تابع انتقال مقادیر ورودی را در  از این تابع انتقال در شبکه های پس     

 ب(. 5-4تولید می نماید )شکل  1و0دریافت کرده و خروجی بین  ∞+ا ت∞−ی محدوده

 ( تابع انتقال تانژانت هایپربولیکtansig) 

تولید می  -0 و0دریافت کرده و خروجی بین  ∞+تا∞−این تابع انتقال مقادیر ورودی را در محدوده 

 ج(. 5-4نماید )شکل 

 )الف(             )ب(       

                                 

 )ج(                                                               

 برخی از توابع انتقال مورد استفاده در شبکه های عصبی -(5-4)شکل                                
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 پذیرینواع شبكه های عصبی از نظر برگشتا -2-2-7-4

 در این بخش انواع شبکه های عصبی را از نظر برگشت پذیری مورد بررسی قرار می دهیم:      

 0های پیشخورشبکه 

 4های برگشتیشبکه 

به شود و ها همواره رو به جلو پردازش میهایی هستند که مسیر پاسخ در آنهای پیشخور، شبکهشبکه

از  دهد که در مسیر یکطرفهها به سیگنال اجازه میگردد. در این نوع شبکههای لایه قبل باز نمینرون

وجود ندارد بدین معنی که خروجی هر لایه تأثیری  9. بنابراین بازخوردیورودی تا خروجی عبور کند

 دهد.میای از شبکه پیشخور را ارائه الف( نمونه 6-4بر همان لایه ندارد. شکل )

 

 ب
 الف

 [95]شبکه عصبی برگشتی های عصبی :الف( شبکه عصبی پیشخور ب(انواع شبکه -(6-4شکل)               

 

های برگشتی حداقل یک سیگنال برگشتی از یک نرون به همان ب( در شبکه 6-4ولی طبق شکل )

ها های لایه قبل وجود دارد. به عبارتی در این نوع شبکهلایه و یا نرونهای دیگر همان نرون یا نرون

 [.96و 95بازخورد وجود دارد]

 

                                                           
                                                                                                                                                Feed Forward-1 

                                                                                                                                                     Recurrent - 2 

                                                                                                                                                       Feedback-3 
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 های پیشخورمعماری شبكه -2-2-7-5

شوند. اولین و آخرین لایه به ترتیب لایه دهی میها در چند لایه سازمانهای پیشخور، نروندر شبکه

-نامیده می 9های پنهانهای بین این دو لایه، لایهحالی که لایهنام دارند، در  4و لایه خروجی 0ورودی

-های لایه ورودی ارسال میها ابتدا اطلاعات ورودی از محیط خارج به نرونشوند. در این نوع شبکه

-گیرد و در واقع لایه ورودی نقش انتقالها صورت نمیشود. در این لایه هیچ پردازشی بر روی ورودی

شود. ها به لایه بعدی که همان لایه پنهان است، منتقل میعهده دارد. خروجی این نروندهنده را بر 

 گردد.های لایه خروجی به محیط خارج ارسال میدر نهایت خروجی شبکه از طریق نرون

های سیگموئیدی و از های پیشخور اغلب از یک یا چند لایه مخفی از نرون(، شبکه0-4طبق شکل )

ها با یک تابع انتقال غیرخطی به شبکه کنند. شبکه چند لایه از نرونخطی استفاده می یک لایه پایانی

ها داشته باشد. ها و خروجیدهد که توانایی یادگیری رابطه خطی و غیرخطی را بین ورودیاجازه می

تا  ∞−دهد که خروجی در هر محدوده دلخواهی از لایه خروجی خطی به شبکه این امکان را می

توان از توابع محدودسازی اشد. البته اگر بخواهیم خروجی در دامنه محدودی قرار گیرد، میب ∞+

 [.90مانند توابع سیگموئیدی در لایه خروجی استفاده کرد]

 

P     :هابردار ورودی ,: wهابردار وزن ,: fتابع انتقال ,b :بایاس  ,n :ورودی تابع انتقال ,a :خروجی تابع انتقال 

 tansig/pureline[90]شبکه پیشخور -(0-4شکل)                                      

                                                           
                                                                                                                                                    Input layer -1 

                                                                                                                                                  Output layer -2 
                                                                                                                                                 Hidden layer -3 
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 های پیشخورمراحل آموزش در شبكه -2-2-7-6

های شوند، شاملایجاد شبکه و تعیین مجموعه دادهبه طور کلی مراحلی که در فرایند آموزش دنبال می

 [. 90باشد ]پاسخ شبکه می 0سازیشبیه ها، آموزش شبکه ودهی آغازین به وزنآموزش، مقدار

 

 ایجاد شبكه-2-2-7-6-9

  newffافزار مطلب تابعهای پیشخور ایجاد شبکه است. در نرماولین گام در فرایند آموزش با شبکه

تا خروجی شبکه را کند. این شبکه حداقل به چهار پارامتر نیاز دارد یک شبکه پیشخور ایجاد می

، نوع ها-متر ماتریس بردار ورودی، ماتریس مقادیر مطلوب خروجی پارا رها شاملبرگرداند. این پارامت

 د.نباشنوع تابع آموزش مورد استفاده، می تابع انتقال و

 

 هامقدار دهی آغازین به وزن-2-2-7-6-2

به صورت  newffها باید تعیین گردد. تابع ها و بایاسقبل از آموزش یک شبکه پیشخور، مقادیر وزن

ها بر اساس تابع ها  و بایاسدهد ولی اگر بخواهیم که مقادیر وزنها مقدار میاتوماتیک به وزن

 کنیم.استفاده می initایم، به روز شود، از دستور که خود تعیین کرده 4مقداردهی اولیه

 

 آموزش شبكه-2-2-7-6-3

رسد. فرایند آموزش به یک سری که میها نوبت به آموزش شبها و بایاسپس از مقدار دهی به وزن

باشد. ها از رفتار مورد انتظار شبکه نیاز دارد که شامل ورودی شبکه و مقادیر هدف آن ورودی میمثال

                                                           
                                                                                                                                                     Simulation-1 

                                                                                                                                    Initialization function-2 
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فرض شوند تا تابع کارایی حداقل شود. تابع کارایی پیشها تنظیم میها و بایاسدر طول آموزش وزن

 باشد.( میmse) 0امیانگین مربع خط ،های پیشخوربرای شبکه

 

 های آموزش روش -2-2-7-6-4

-مورد استفاده قرار می9و آموزش نظارت نشده 4های عصبی آموزش نظارت شدهبرای آموزش شبکه 

های آموزش معروفند، در ها که به دادهای از زوج دادهگیرند. در شیوه آموزش نظارت شده، مجموعه

باشد. آموزشی شامل ورودی و خروجی متناظر با آن ورودی میشود. هر داده اختیار شبکه گذاشته می

ها به شبکه، خروجی شبکه با خروجی مطلوب مقایسه ی یادگیری، پس از اعمال ورودیدر این شیوه

ی خطای یادگیری، از آن برای اصلاح پارامترهای شبکه (( و پس از محاسبه8-4گردد )شکل )می

ای که اگر دفعه بعد همین ورودی به شبکه اعمال گردد، ردد، به گونهگها( استفاده میها و بایاس)وزن

[. در حالی که در آموزش نظارت نشده، تنها 90و 94تر باشد]خروجی شبکه به خروجی مطلوب نزدیک

گردد، بردار ورودی شبکه است، بنابراین ناظری وجود سیگنالی که از محیط به شبکه اعمال می

هایی را که از این نوع لوب را برای آموزش به شبکه اعمال نماید. شبکهنخواهد داشت تا خروجی مط

 [.90گویند]می 2دههای خود سازمانبرند، اصطلاحاً شبکهیادگیری بهره می

  

 شیوه آموزش نظارت شده -(8-4شکل)                                      
                                                           

                                                                                                                                        Mean Square Error-1 
                                                                                                                                      Supervised training - 2 

                                                                                                                                  Unsupervised training -3 
                                                                                                                                               Self organized-4 
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 9های پیشخور با تكنیک پس انتشارآموزش شبكه -2-2-7-7

شخور است یعنی برای به دست های پیل آموزش با ناظر برای شبکهانتشار خطا یک روش متداوپس

آوردن ارتباط بین متغیرهای ورودی و خروجی در یادگیری به الگوی آموزشی نیاز است بنابراین 

ه هدف ( به شبک -های آموزشی ) زوج ورودیشود، باید داده( مشاهده می3-4همانطور که در شکل )

 سازی الگوریتم وجود دارد:ارائه شود. دو روش مختلف برای ارائه الگوهای آموزشی و پیاده

 

 4آموزش گام به گام 

 9ایآموزش دسته 

شوند در حالی که در روش می 2ها بعد از اعمال هر ورودی به روزها و بایاسدر آموزش گام به گام وزن

ها انجام موعه آموزشی( عملیات به روزرسانی وزنها )اعضای مجای پس از اعمال تمام ورودیدسته

شوند تا در نهایت های محاسبه شده برای هر ورودی با هم جمع میشود.بدین صورت که شیبمی

ای مورد استفاده قرار ها از طریق آن به روز شود. در این تحقیق شیوه آموزش دستهها و بایاسوزن

 [.96گرفته است]

 [:90شود]انتشار بر طبق مراحل زیر انجام میک تکنیک پسبه طور کلی آموزش به کم

 های خروجیهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -0

 های تصادفی به هریک از اتصالاتاختصاص ماتریس وزن-4

 ی خطای شبکههای شبکه با مقادیر واقعی )مقادیر هدف( و محاسبهمقایسه خروجی -9

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجی به سمت نروننرون انتشار خطا ازپس -2

 ارزیابی عملکرد شبکه با توجه به تابع کارایی تعیین شده -5

                                                           
                                                                                                                                         Back propagation - 1 

                                                                                                                                     Incremental training- 2 
                                                                                                                                                Batch training-3 

                                                                                                                                                          Update- 4 
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مجاز رسیده باشد یا مقدار تابع کارایی از  0شود که به حداکثر تکرارمراحل فوق تا زمانی تکرار می

 مقداری که تعیین شده کمتر باشد.

شود زیرا ابتدا دهد، این روش انتشار به عقب نامیده میاین تکنیک رخ می به دلیل فرایندی که در طی

های ارتباطی بین لایه پنهان و لایه های ارتباطی بین لایه خروجی و لایه پنهان و سپس وزنوزن

 نیز گویای این مطلب است. ( 3-4گردند. شکل )ورودی اصلاح می

 

 انتشار در یک شبکه عصبی پیشخورعملکرد تکنیک پسی نحوه -(3-4شکل)                  

 

رود، الگوریتم آموزشی نزول انتشار به کار میترین الگوریتمی که در الگوی آموزشی پسمتداول

ها در جهتی که ها و بایاساست. در این الگوریتم آموزشی پارامترهای شبکه از قبیل وزن 4گرادیانی

( به صورت زیر n+1 )ها در گام آموزشی کند. به روز رسانی وزنتابع کارایی حداقل شود، تغییر می

 :است

, 1 , ,ji n ji n ji nw w w   
 (6-4رابطه)       

,

,

ji n

ji n

E
w

w


    (0-4رابطه) 

                                                           
                                                                                                                                                             Epoch1ـ 

                                                                                                                                           dient descentGra- 2 
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سرعت  𝛼ام،  𝑛ام در گام آموزشی  𝑗ام و نرون  𝑖وزن ارتباطی بین نرون  𝑤𝑗𝑖,𝑛که در روابط فوق 

ها را نشان های برداشته شده در اصلاح وزنسرعت یادگیری اندازه گام .تابع خطاست Eیادگیری و 

های زیاد در حین آموزش شده در حالی که مقدار کم آن دهد. سرعت یادگیری زیاد باعث نوسانمی

دهد که حرکت به سمتی شود. علامت منفی در رابطه نشان میباعث آهستگی سرعت همگرایی می

 ها کاهش مقدار خطاست.خطا حداقل شود به بیان دیگر هدف از تصحیح وزناست که تابع 

نزول گرادیانی با وجود متداول بودنش دارای دو ضعف عمده و اساسی است. اول سرعت همگرایی 

[ و دوم ساکن شدن و متوقف شدن پارامترهای شبکه به دلیل به دام افتادن آنها در نقاط 98پایین]

 باشد.[ قبل از پایان یادگیری کامل شبکه می21و 93] 0محلی مینیمم

شود، الگوریتم آموزشی لونبرگ انتشار استفاده میالگوریتم دیگری که در الگوی آموزشی پس

است این الگوریتم آموزشی که تقریبی از روش نیوتن است، اولین بار توسط لونبرگ در  4مارکوارت

پیشنهاد شد. در این الگوریتم ماتریس هسین که مشتقات مرتبه دوم خطا نسبت به  0332سال 

 شود:پارامترهای شبکه است، به صورت زیر تقریب زده می

)()()()( (8-4رابطه) 2 xJxJxFxH T     

)()()()( (3-4رابطه)  WExJxFxg T 

ماتریس ژاکوبین که شامل مشتقات مرتبه اول خطای شبکه نسبت به  Jبردار خطای شبکه وE(W)که 

 شود:پارامترهای شبکه است و به فرم زیر نوشته می

                                                           
                                                                                                                                           Local minimum - 1 

                                                                                                                                 Marquardt-Levenberg - 2 
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 (01-4رابطه)
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 [:20و  98برابر است با]طبق این الگوریتم، تغییر پارامترها در هر گام آموزشی 

 (00-4رابطه)     kk

T

kkk

T

kk xExJIxJxJxx
1

1 )()(


   

ماتریس  Iنیوتن است که در آن  -این الگوریتم حالت بینابین روش نزول گرادیانی و روش گوس

بردار خطا در گام آموزشی  (E𝑥𝑘)،ام kپارامتر شبکه )وزن ها و بایاس ها( در گام آموزشی  𝑥kیکانی، 

k و امKباشد. هر قدر ضریب یادگیری مارکوات و عددی غیر منفی میK  بزرگتر شود، نحوه

1آموزش به نزول گرادیانی با سرعت یادگیری کوچک)

k
 شود:تر می( نزدیک

 (04-4رابطه)    1

1 1
( )T

k k k k k k

k k

x x J x E x x g x
 

     

 شود:تر مینیوتن نزدیک -ی آموزش به گوستر انتخاب شود، نحوهکوچکKو هر چه

 (09-4رابطه)    
1

1 ( ) ( )T T

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



     

یابد که گام آزمایشی تابع یابد و تنها در صورتی افزایش میاین ضریب پس از هر گام موفق کاهش می

کارایی همیشه در حال کاهش است. مراحلی که در حین  کارایی را افزایش دهد. به این ترتیب تابع

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

 ها و ارائه ورودی به شبکه و تعیین مقدار اولیه وزن -0

 محاسبه خروجی شبکه و خطای مربوط به آن -4

 محاسبه ماتریس ژاکوبین -9
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 (00-4ها بر طبق رابطه )ن وزنبه روز کرد-2

 محاسبه مجدد خطای شبکه-5

شود و سپس کاهش داده می اگر خطای محاسبه شده در این حالت کمتر از حالت اول باشد، مقدار 

و چنانچه خطا افزایش  گرددبرمی (0ها به مرحله )و مقادیر جدید وزن با توجه به مقدار جدید 

شود( ها اعمال نمیشود ) تغییرات مربوط به وزنیافته باشد، نتایج مربوط به آن دور نادیده گرفته می

گردد.تکرار مراحل این الگوریتم تا رمی( ب2ی ) شود و به مرحلهدر فاکتوری بزرگترضرب می و 

 یی به کمترین مقدار خود برسد و یا به حداکثر تعداد زمانی ادمه دارد که تابع کارا

 چرخههای آموزش رسیده باشد.

 

 9بهبود تعمیم-2-2-7-8

اگر شبکه بیش از حد شبکه است.  4عصبی، بیش برازش هاییکی از مشکلات در آموزش شبکه

ها دور در دادهکند و از پیدا کردن ارتباط موجود ها میشود، شروع به خاطر سپردن دادهآموزش داده 

رسد ولی با به عبارتی در بیش برازش، خطا بر روی مجموعه آموزش به مقدار قابل قبول میشود. می

[. در اصطلاح گفته 29و  24باشد]های جدید به عنوان ورودی، خطای شبکه بسیار بالا میارائه داده 

 شبکه، عمومیت ارتقای برای روش یک. است نگرفته جدیدرایاد هایحالت برای تعمیمشود شبکه می

 کنیم، استفاده کوچکی ازشبکه ما اگر. است مناسب انطباق ایجادیک برای بزرگ هایشبکه بکارگیری

 ابتدا، از که مورد این دانستن متاسفانه. داشت نخواهد اهداده انطباق رابرای زملا توانایی شبکه این

 . است مشکل باشد، بزرگ بایستمی میزان چه خاص کاربرد یک برای شبکه اندازه

 

                                                           
                                                                                                                             Improving generalization -1 

                                                                                                                                                    Over fitting-2 
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توقف های مختلفی از جمله روش ارتقایعمومیتبرای جلوگیری از بیش برازش و در جعبه ابزارمطلب 

 .[22جود دارد]و 4تنظیمو0زودرس

به سه زیر مجموعه آموزش، ارزیابی طور تصادفی ها بهدر توقف زودرس برای آموزش شبکه، داده

شبکه، زمانی که شبکه سعی در تطابق بیش از حد دارد، طبق  شوند، درحین آموزشتقسیم می تستو

کند که در این هنگام باید آموزش متوقف ( خطای مجموعه ارزیابی شروع به افزایش می01-4شکل )

 [. 96شود]

     
 [96]تغییرات خطای سری آموزش و سری ارزیابی -(01-4شکل)                           

 

 اها می باشد.مجموع مربعات خط feedforwardتابع کارایی معمول مورد استفاده در شبکه های 

 

2 (02-4رابطه) 2

1 1

1 1
( ) ( )

N N

i i i

i i

MSE e y t
N N 

   =𝐹 

شود که با اصلاح تابع کارایی از طریق افزایش روش دیگر برای ارتقای تعمیم شبکه، تنظیم نامیده می

 گیرد.انجام می ،های شبکه استها و بایاسیک عبارت که شامل میانگین مربعات وزن

F (05-4رابطه)  MSE MSW   

2 (06-4رابطه)  

1

1
( )

N

j

j

MSW w
N 

 
       

 

                                                           
                                 Early Stoping                                                                                                                -1 

                                                                                                                                              Regularization- 2 
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α  وβ  ،پارامترهای تابع کاراییMSE  وMSW  به ترتیب میانگین مربعات خطاها و میانگین مربعات

-وزن،شودکهشبکهسببمیکارایی اصلاح شدهاستفادهازاینتابعتعداد ترکیبات است.  Nها و وزن

 . کندهایکوچکتریداشتهباشدواینپاسخشبکهراهموارترمیهاوبایاس

ها همانند الگوریتم لونبرگ مارکوارت انجام ها و بایاسدر الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین، اصلاح وزن

صلاح شده است یعنی تابع خطا ترکیبی از شود با این تفاوت که تابع خطا، همان تابع کارایی امی

[ و هدف از آموزش به روش پس انتشار، کاهش 29هاست]میانگین مربع خطاها و میانگین مربع وزن

این تابع کارایی اصلاح شده است. مراحل طی شده حین آموزش شبکه با الگوریتم تنظیم بایزین این 

 چنین است:

 و ها ،تعیین مقدار اولیه وزن -0

 ((05-4اجرای الگوریتم لونبرگ مارکوارت جهت کاهش تابع کارایی ) رابطه ) -4

 (00-4طبق رابطه ) (ثر پارامترهای تابع کارایی )ؤمحاسبه تعداد م -9

12         (  00-4رابطه)  ( )N tr H    

 اثر ماتریس معکوس هسیان است.tr (H)-1تعداد کل پارامترها و  Nکه در این رابطه 

 (03-4( و )08-4)تنظیم مجدد پارامترهای تابع کارایی با استفاده از روابط  -2

 (08-4رابطه)
2 WE


 

 
 

 (03-4رابطه)
2 D

n

E





 

 برای رسیدن به همگرایی 2تا  4تکرار مراحل  -5

 شرایط پایان آموزش و توقف این الگوریتم همانند الگوریتم لونبرگ مارکوارت است.
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 ارزیابی مدل -2-2-8

های کمی برای اینکه بتوان دقت و صحت نتایج ارائه شده توسط مدل را ارزیابی کرد از شاخص     

ن از مناسب بودن مدل اطمینان حاصل کرد. تواها میشود و با استفاده از این شاخصاستفاده می

 ی آموزش، ارزیابی )اعتبار( و تست تقسیم ها به سه دستهمعمولاً برای ارزیابی شبکه، داده

ی نمونه های آموزشی تمرین داده و وزنهای آن انتخاب می شوند. سپس می شوند. شبکه ابتدا بوسیله

شوند. در صورت اینکه پاسخ مناسبی یافت ه میی نمونه های ارزیابی، سنجیدکیفیت شبکه بوسیله

کنند و اینکار را تا زمان ی ارزیابی را اجرا میی آموزش را مجدداً تکرار کرده و مرحلهنشود مرحله

پذیری دهند. سپس به منظور سنجش قابلیت انطباقهای ارزیابی ادامه میپاسخ مناسب به نمونه

 [.25می سنجند]های تست ی نمونهشبکه، آنرا بوسیله

 گیرند:شاخصهای ارزیابی مختلفی که در این تحقیق استفاده شده اند در اینجا مورد بررسی قرار می

 (مجموع مربعات کل𝑆𝑆𝑇0طبق رابطه :)( بصورت مجموع مربعات تفاضل بین مقادیر 41-4ی )

 واقعی متغیر وابسته و مقدار میانگین تعریف می شود:

𝑆𝑆𝑇       ( 41-4رابطه )     = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̅�)2 

 (مجموع مربعات خطا 𝑆𝑆𝐸4( طبق رابطه ی :)بصورت مجموع مربعات تفاضل بین 04-4 )

ام  iو مقادیر محاسبه شده با مدل برای نمونه (𝑦𝑖)ام iمقادیر تجربی متغیر وابسته برای نمونه 

(�̂�𝑖) :تعریف می شود 

𝑆𝑆𝐸      (40-4رابطه )    = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̂�𝑖)
2 

 مقیاسی از میزان همبستگی میان دو یا چند متغیر است و مقدار آن بین 9ضریب همبستگی :

+ تغییر می کند. هر چه مقدار ضریب همبستگی بیشتر باشد ارتباط خطی بین متغیر 0تا  -0

                                                           
                                                                                                                                         Sum Square Total -1 

                                                                                                                                          Sum Square Error-2 
                                                                                                                                   Correlation coefficient-3 
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 ( تعریف 44-4وابسته و متغیرهای مستقل بیشتر می شود. ضریب همبستگی با رابطه ی )

 می شود:

𝑅        (44-4رابطه )  =
∑(𝑥𝑖 − �̅�)(𝑦

𝑖
− �̅�)

√∑(𝑥𝑖 − �̅�)2 ∑(𝑦𝑖 − �̅�)2
 

 شاخصی برای بیان دقت خط رگرسیون برآورد شده است و مقدار آن بین  0ضریب تعیین :

صفر و یک تغییر می کند و مبین واریانس مشترک بین متغیر وابسته و مستقل است یعنی 

نسبتی از واریانس متغیر وابسته که توسط متغیرهای مستقل به حساب آمده معین می شود و 

 توسط رابطه ی زیر تعریف می شود:

𝑅2     (49-4بطه )را   = 1 −
𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

∑ (𝑦𝑖 − �̂�𝑖)2𝑛
𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − �̅�)2𝑛
𝑖=1

 

𝑦𝑖یعنی  باشد 0برابر 2Rطبق این رابطه اگر  = �̂�𝑖،مدل و داده ها با هم برازش کامل دارند. باشد 

 (مجموع مربع باقیمانده ها𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆4 بصورت مجموع مربعات تفاضل بین مقدار تجربی :))𝑦𝑖( و

 تعریف می شود: (�̂�𝑖بینی شده) پیشمقدار 

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆     (42-4رابطه)  = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− �̂�𝑖)
2 

 ( میانگین مربعات خطاها 𝑀𝑆𝐸9:به شکل زیر محاسبه می شود : ) 

𝑀𝑆𝐸    ( 45-4رابطه)   =
∑ (𝑦𝑖 − �̂�)2𝑛

𝑖=1

𝑛
 

 ( خطای نسبی پیش بینی𝑅𝐸𝑃2:) 

(%)𝑅𝐸𝑃    ( 46-4رابطه)   =
100

𝑦
× √

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦 ̂)2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

 

 
                                                           

                                                                                                                           Determination coefficient  -1 

                                                                                                             Predictive Residual Sum of Squares-2 
                                                                                                                                         Mean square error_3 

                                                                                                                         Relative Error of Prediction -4 
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 تكنیكهای سنجش اعتبار -2-2-1

شوند ، یعنی توانایی آنها را برای ها استفاده میها برای بررسی قدرت پیش بینی مدلاین تکنیک     

های مطمئن برای موارد جدیدی که پاسخ آنها ناشناخته است می سنجند. یکی از انجام پیش بینی

( یا ضریب همبستگی  2Rرگرسیون، آن است که ضریب تعیین )های لازم برای اعتبار یک مدل شرط

آن کوچک باشد، ولی ( SE)د( آن تا حد ممکن به یک نزدیک باشد و خطای استاندارRچند متغیره )

 این شرط برای اعتبارسنجی مدل کافی نیست، زیرا این پارامترها ارتباطی به توانایی مدل برای ایجاد

های اینجا به بررسی تعدادی از تکنیک های بعدی ندارند.درادههای مطمئن بر روی دبینیپیش

 : می پردازیمسنجش اعتبار

 

 9ارزیابی متقاطع -2-2-1-9

رایج ترین تکنیک سنجش اعتبار است که در آن هر بار یک یا یک گروه کوچک از داده ها را کنار      

هایی که کنار پاسخ را برای دادههای باقیمانده مدلی بدست آورده و می گذاریم، سپس برای داده

 ایم از روی این مدل بدست می آوریم.گذاشته

 

 2اعتبارسنجی بیرونی -2-2-1-2

تکنیکی است که در آن برای انجام یک بررسی اضافی بر روی قدرت پیش بینی مدل بدست آمده     

ت نباید در روند نیز در نظر گرفته می شود که سری تس 9از سری آموزش و ارزیابی ، یک سری تست

 آموزش و ارزیابی دخالتی داشته باشد.

 

                                                           
                                                                                                                                             Cross validation-1 

                                                                                                                                        al validationExtern-2 
                                                                                                                                                         Test set -3 
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 آموزش و ارزیابیتقسیم مجموعه به  -2-2-1-3

 4و یک سری ارزیابی 0این تکنیک بر این اساس است که مجموعه داده ها را به یک سری آموزش       

تقسیم می کنیم. مدل از سری آموزش ساخته می شود و قدرت تعمیم و پیش گویی آن توسط سری 

ارزیابی بررسی می شود .در این تکنیک، تقسیم بندی داده ها به دو سری به صورت تصادفی صورت 

 می گیرد.

 

 3تصادفی-Yآزمون  -2-2-1-4

ده است. وقتی در مدلی، همبستگی ی همبستگی شانسی مدل طراحی شاین تکنیک برای مطالعه     

ین متغیرهای مستقل با متغیرهای پاسخ بصورت تصادفی باشد، دارای همبستگی شانسی هستند.در ا

بصورت تصادفی تغییر داده می شود. سپس همبستگی ی پاسخ ها آزمون، مقادیر پاسخ در محدوده

( مورد بررسی Rهای آماری )معمولاً متغیرهای مستقل با متغیرهای پاسخ با استفاده از یکی از شاخص 

قرار می گیرد که اختلاف زیاد بین شاخص های آماری بدست آمده از این روش و شاخص آماری 

ی عدم وجود همبستگی شانسی است. این فرایند را چندین بار بدست آمده از مدل اصلی نشان دهنده

 [.46باید تکرار کرد ]

 

 تحقیقنرم افزارهای مورد استفاده در  -2-3

در این تحقیق از بسته ی نرم افزاری متنوعی در مراحل مدل سازی استفاده کرده ایم که هر یک      

 به اختصار معرفی می شوند.

 

                                                           
                                                                                                                                                    Training set-1 

                                                                                                                                                 Validation set-2 
                                                                                                                                          Randomization-Y-3 
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 Hyperchemنرم افزار -2-3-9

[ برای رسم ساختار مولکولها و بهینه سازی ساختار آنها 42]Hyperchemی نرم افزاریاز بسته     

کوانتومی مکانیکی استفاده می شود. به کمک این نرم افزار می توان زوایای پیوندی، توسط روشهای 

طول پیوندها، زوایای پیچشی، بار اتمها و.... را در مولکول بدست آورد. همچنین به کمک این نرم افزار 

 می توان توصیفگرهایی مثل حجم مولی و قطبش پذیری را محاسبه کرد.

 

 Dragonنرم افزار -2-3-2

ی [ و برای محاسبه26و کمومتریکس میلانو طراحی شده است] QSARاین نرم افزار توسط گروه     

 -ها برای ارزیابی روابط ساختارکنندهکننده های مولکولی استفاده می شود که این توصیفتوصیف

  08 توصیفگر مختلف را محاسبه کند که به 0280فعالیت بکار می رود. این نرم افزار قادر است 

 ( ذکر شده اند.0-4ی اصلی تقسیم می شوند که در جدول )دسته

 Dragonتوصیفگرهای محاسبه شده توسط نرم افزار -(0-4جدول )

 توصیفگرنام  ردیف گرنام توصیف ردیف

 های هندسی گرتوصیف 01 های زیر ساختاری گرتوصیف 0

 RDFهای گرتوصیف 00 توپولوژیکیگرهای توصیف 4

 مورس های سه بعدیگرتوصیف 04 مولکولیشمارنده های  9

 WHIMهای  گرتوصیف BCUT 09گرهایتوصی 2

توپولوژیکی  شاخص های بار 5

Galvez 

02 
 GETAWAYهایگرتوصیف

 گروه های عاملی 05 خود ارتباطی های دوبعدی 6

 اجزای میان اتمی 06 ارگرهای بتوصیف 0

 تجربیگرهای توصیف 00 شاخص های آروماتیسیته 8

 خصوصیات مولکولی 08 پروفایل های مولکولی راندیک 3
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افزارهای مدلسازی مولکولی سایر نرمفایل های ساختار مولکولی که قبلاً توسط ، برای اجرای این کاربر

کند که به یک فایل خروجی کامل ایجاد می Dragonاند نیاز است.ایجاد شدهHyperchemمانند 

 [.20آنالیز همبستگی قابل کاربرد است ]ی هر نرم افزار سادگی بوسیله

 

 SPSSنرم افزار -2-3-3

 -عمومی ترین نرم افزارآماری است که قادر به تجزیه و تحلیل کلی اطلاعات است و دارای توانایی     

 [ :28های بسیاری است که در زیر ذکر شده است ]

 ...ی انواع جداول مانند جداول فراوانی، فراوانی تجمعی و ....تهیه 

 ی انواع توابع ریاضی مانند لگاریتم، قدرمطلق و ........محاسبه 

 ی انواع طرح های آماریتهیه 

 های تصادفی و پیوستهایجاد داده 

 ی اطلاعات با نرم افزارهای دیگرقابلیت مبادله 

 چندمتغیرهانجام رگرسیون تک متغیره و  

 

 MATLABنرم افزار -2-3-4

 [. این 23محاسباتی است] -افزارهای علمیترین و پرکاربردترین نرماین نرم افزار از جامع     

کند. از کاربردهای این نرم افزار امکان حل مسائل تخصصی ، مخصوصاً مسائل ماتریسی را فراهم می

نرم افزار، استفاده از آن در آنالیز آماری و مدل سازی داده های شیمیایی است، که در این تحقیق نیز 

 روش شبکه عصبی مصنوعی توسط این نرم افزار انجام شده است. در کاربرد این سازی بهمدل

نرم افزار، اطلاعات شیمیایی به صورت ماتریس به نرم افزار داده می شوند. سپس در محیط این  
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برنامه، با استفاده از فرامین و امکانات ویژه ی موجود، مدل سازی غیرخطی فعالیت شیمیایی ترکیبات 

 ر آنها انجام می شود. با ساختا

 استفاده شده است. sigma plotبرای رسم نمودارهای سه بعدی در این تحقیق از نرم افزار
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 فصل سوم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مدلسازی فعالیت دارویی مشتقات بنزیمیدازول 

 به عنوان داروهای ضد انگل
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محاسبات و مدلسازی فعالیت دارویی مشتقات بنزیمیدازول به  -3-9

 عنوان داروهای ضد انگل

 –ی رابطه ساختارگانه برای مطالعهچندخطی  گرسیونی عصبی مصنوعی و رین تحقیق، از شبکهدر ا

انگل بر ضد  انگلی یک سری جدید از مشتقات بنزیمیدازولبینی فعالیت ضدبمنظور پیش فعالیت

 ( استفاده شده است و توانایی مدلهای حاصله از این دو روش در G.I)گیاردیا اینتستینالیس 

 ت مورد ارزیابی قرار گرفته است.گویی قدرت بازدارندگی این مشتقاپیش

 

 سری داده ها -3-9-9

، به ( را در بر دارد0-9ترکیب از مشتقات بنزیمیدازول )شکل  24ها که فعالیت دارویی سری داده    

 ( ارائه شده است. 0-9یآنها در جدول )ساختار جزئیات همراه

                           

R2

R3

R4

R1

N

N

R6

R5 
 ساختارعمومی مشتقات بنزیمیدازول  -(0-9شکل )                                            

ذکر  حسب مولار برای هر ترکیب مورد بررسی بر 50ICpعددی، استخلافها و مقادیر در این جدول 

بازدارندگی میزان تاثیر یک دارو در  (50IC0)[.نصف حداکثر غلظت بازدارندگی 51-59شده است]

که چه مقدار از یک داروی خاص یا . این کمیت نشان می دهد فعالیت بیولوژیکی یا بیوشیمی است

اهی آنرا به ه نصف کاهش دهد. گی بیولوژیکی را بویژهازدارنده( نیاز است تا یک فرآیند )بی دیگر ماده

کنند که مقادیر است( تبدیل می – 50logICبا )که برابر  50ICpصورت تابع لگاریتمی و بصورت تابع 

                                                           
 -Half maximal inhibitory concentration                                                                                                                   1 
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نمایانگر غلظتی از  05IC، 0غذا و دارو مدیریتمطابق تعریفست. ان بیشتر دارو توابزرگتر آن بیانی از 

 .ازدارندگی در محیط کشت مصنوعی مورد نیاز استاثر ب ٪51که جهت دارو می باشد 

اسکلت  ی قرارگیری آنها اطراف( مشخص است نوع استخلافها و نحوه0-9همانطور که در جدول )

هایی ارائه شده اند که ی روی فعالیت دارویی ترکیب دارد. در این تحقیق مدل، اثر زیاداصلی مولکول

نظر و آزمایش ترکیب مورد ترکیب مورد بررسی را بدون نیاز به سنتزد قدرت بازدارندگی هر نتوانمی

 بینی کنند.پیش

 ترکیبات مورد بررسی50ICpساختار و مقادیر -(0-9جدول )
50ICp 6R 5R 4R 3R 2R 1R NO 

91/6 
3

CF- H H H Br H tr0 

12/6 
3

CF- H H Br Br H t  4 

66/6 
3

CF- H H Br H Br tr 9 

85/6 
3

CF- H H Br Br Br v2 

25/7 
3

CF- H Br Br Br Br tr 5 

25/6 
5

F
2

C- H H Cl Cl H t  6 

69/6 
3

CF- H H 
2

NO 
2

NO H tr 0 

63/7 
5

F
2

C- H Br Br Br Br v8 

66/7 
3)2

N(CH
2

CH
2

SCH- H H Br H Br tr 3 

99/7 
2

CONH- Me H Cl H H tr01 

94/7 
3

CONHCH- Me H Cl H H t00 

31/7 
2

)
3

CON(CH- Me H Cl H H tr04 

39/7 
3

CH
2

COOCH- Me H Cl H H tr09 

94/7 
3

CH(OH)CH- Me H Cl H H tr02 

97/7 
3

COCH- Me H Cl H H v05 

63/6 
2 

CONH- Me H H Cl H t 06 

44/6 
3

CONHCH- Me H H Cl H tr00 

69/6 
2

)
3

CON(CH- Me H H Cl H tr08 

t:test set, tr:train set, v:validation set                                                                                    

 

 

 

 

                                                           
 -Food and Drug Administration(FDA)                                                                                                         1 
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 (0-9ادامه جدول)

50ICp 6R 5R 4R 3R 2R 1R NO 

46/7 
3

CH
2

CH
2

CO- Me H H Cl H v03 

42/7 
3

CH(OH)CH- Me H H Cl H tr41 

21/7 
3

COCH- Me H H Cl H t 40 

33/6 
2

CONH- Me H Cl Cl H tr44 

82/6 
3

CONHCH- Me H Cl Cl H tr49 

93/7 
2

)
3

CON(CH- Me H Cl Cl H v42 

56/7 
3

CH
2

CH
2

CO- Me H Cl Cl H tr45 

61/7 
3

CH(OH)CH- Me H Cl Cl H t 46 

45/7 
3

COCH- Me H Cl Cl H tr40 

62/7 
2

CONH- Me H H H H tr48 

29/6 
3

CONHCH- Me H H H H v43 

21/6 
2

)
3

CON(CH- Me H H H H tr91 

96/7 
3

CH
2

CH
2

CO- Me H H H H t 90 

96/7 
3

CH(OH)CH- Me H H H H tr94 

66/7 
3

COCH- Me H H H H tr99 

96/7 
3

CF- H H Cl H H tr92 

37/7 
3

CF- Me H H H H v95 

42/7 OH
2

CH
2

SCH- H H Cl H H tr96 

17/6 OH
2

CH
2

SCH- H H Br H H t 90 

61/7 
3

)
2

N(CH
2

CH
2

SCH- H H Cl H Cl tr98 

74/7 
2

)
5

H
2

N(C
2

CH
2

SCH- H H Cl H Cl tr93 

46/7 
2

)
5

H
2

N(C
2

CH
2

SCH- H H Br H Br tr21 

94/7 
2

)
3

N(CH
2

CH
2

CH
2

SCH- H H Cl H Cl v20 

61/7 
2

)
3

N(CH
2

CH
2

CH
2

SCH- H H Br H Br tr24 

t:test set, tr:train set, v:validation set                                                                                    
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 رسم و بهینه سازی ساختار هندسی مولكولها -3-9-2

 ساختار مولکولها انجام سازی ها، رسم و بهینههآوری دادبعد از جمع QSARدر مطالعات

رسم شده و  Hyperchem 7.0، ابتدا ساختار مولکولی ترکیبات در نرم افزار شود. به این منظورمی

. بهینه سازی تا بهینه گردید AM1به روش نیمه تجربی و با استفاده از روش  آنها سپس ساختارنهایی

 .الری بر مول رسید ادامه یافتککیلو 110/1زمانیکه گرادیان انرژی به 

 

 مولكولیمحاسبه توصیفگرهای  -3-9-3

در . کنندساختاری مولکول را توصیف میتوصیفگرهای مولکولی مقادیر عددی هستند که ویژگیهای 

وارد گردید. به Dragonافزار بعنوان ورودی به نرم Hyperchemساختارهای بهینه شده در این مرحله، 

گروه مختلف،  08 توصیفگر در 0280شامل  این ترکیباتافزار توصیفگرهای مربوط به وسیله این نرم

 .محاسبه شد

 

 هاکنندهانتخاب بهترین توصیف -3-9-4

 -های بدست آمده از نرمدهکنناست که در آن توصیف QSARدر این مرحله از مهمترین مراحل 

. سپس به منظور انتخاب توصیفگرهای مهمی که ارتباط شدند SPSSافزاروارد نرم Dragonافزار

در . رده شدروش کاهش متغیر بکار ب فعالیت دارویی ایجاد کرده اندولکول و بیشتری بین ساختار م

با  ، سپسی توصیفگرها حذف شدندان از مجموعه، ابتدا توصیفگرهای دارای مقادیر یکساین روش

از  ،توجه به این که نباید متغیرها در روش رگرسیون خطی چندگانه با یکدیگر همبستگی داشته باشند

داشتند یکی حذف گردید. این کار برای  31/1ضریب همبستگی بالاتر از میان جفت توصیفگری که 

، SPSSافزار توسط نرم ،ی بعدانجام شد.در مرحله SPSSهر گروه از توصیفگرها توسط نرم افزار 

. در جام گردیدهای باقیمانده انهکنندها و توصیفرگرسیون مرحله به مرحله برای تمام مولکول
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. ابتدا متغیری که بیشترین شدنددیگری وارد مدل می، متغیرها یکی پس از حلهرگرسیون مرحله به مر

، کلیه متغیرهای موجود در با ورود هر متغیر جدید. ر وابسته داشت وارد مدل شدهمبستگی را با متغی

، قبل از ورود داده بودندمعادله بررسی شده و اگر هر کدام از آنها سطح معنی داری خود را از دست 

 -به عنوان متغیر وابسته و توصیف 05ICpهایبدین منظور، داده .شدندرج میمتغیر جدید از مدل خا

 02، تنها و بعد از انجام رگرسیون مرحله ایکننده ها به عنوان متغیر مستقل در نظر گرفته شدند 

توصیفگرها به  ، که ایند بررسی ارتباط معنی داری داشتندی مورمولکولها 50ICpتوصیفگر با داده های 

 ( آمده است.4-9همراه کلاس مربوطه در جدول )

 کل توصیفگرهای انتخاب شده بوسیله ی رگرسیون خطی چندگانه مرحله به مرحله -(4-9جدول )
No Symbol Class Meaning 

9 RDF070e   RDF                  Radial Distribution Function -7.0 

2 RDF075e   RDF                  Radial Distribution Function -7.5 

3 MATS8p   2D autocorrelation     Moran autocorrelation –lag8 

4 BEHm8     BCUT               Highest eigenvalue n.8 of Burden matrix                   

5 R3u_A      GETAWAY          R maximal autocorrelation of lag 3                            

6 MATS7e   2D autocorrelation    Moran autocorrelation –lag 7        

7 R4u         GETAWAY          R autocorrelation of lag4                                            

8 RDF110m RDF                  Radial Distribution Function -11.0                             

9 G2v        WHIM                2st component symmetry directional WHIM index 

91 MATS3e   2D autocorrelation      Moran autocorrelation –lag 3       

99 R4e_A     GETAWAY           R maximal autocorrelation of lag 4                             

92 jGL5       Galveztopological.charge 

indices 

Mean topological charge index of order 5                   

93 H8m       GETAWAY           H autocorrelation of lag8 

94 R7V_A     GETAWAY           R maximal autocorrelation of lag 7 

e:weighted by atomic sanderson electronegativities ,   p:weighted by atomic polarizabilities                        

u:unweighted,  m:weighted by atomic masses                                                                                                 

 

 (MLR) بدست آوردن مدل نهایی به روش رگرسیون خطی چند گانه -3-9-5

توصیفگر  02، حله از میان تعداد زیادی توصیفگربا استفاده از رگرسیون خطی چند گانه مرحله به مر

معمولاً ، ین مدل از میان مدلهای ایجاد شدهبرای انتخاب بهتر ه شد.داددار تشخیص )مدل( معنی

و قدرت پیش بینی بیشتری  ، خطای کمتربالاتر مدلی که تعداد توصیفگر کمتر، ضریب همبستگی
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ها به طور تصادفی به سه سری آموزش، ارزیابی و تست برای این کار داده.شودانتخاب میداشته باشد 

ترکیب را شامل می شوند.  46ترکیب و سری آموزش  8تست و ارزیابی هر کدام تقسیم شدند. سری 

مدل ساخته شد و  0توصیفگر اول انتخاب شده، به روش اجباری 4سپس، توسط سری آموزش، ابتدا با 

 9ی آن، سری ارزیابی آزموده شد. در مرحله بعد با مدل ایجاد شده توسط ی معادلهبه وسیله

توصیفگر به طور 02تا  0، 6، 5، 2بی را آزموده و همین طور با معادلات حاصل از توصیفگر، سری ارزیا

( R( و ضریب همبستگی)mseمیانگین مربعات خطا)مجزا سری ارزیابی مورد بررسی قرار گرفت. 

بسیار  MSEو  Rمقدار  0و  5مدل  ( آمده است.9-9محاسبه شده برای سری ارزیابی در جدول )

 0(ذکر می شود 4-0-0-9ما با توجه به این که در شبکه عصبی که در بخش )نزدیک به هم دارند ا

ی بهتر دو روش، با اند در اینجا نیز جهت مقایسهتوصیفگر به عنوان بهترین توصیفگرها انتخاب شده

در سری  توصیفگر، که کمترین مقدار خطا را 0با  0(( مدل 9-9)جدول ) mseدر نظر گرفتن مقدار 

 نموده، انتخاب گردید. ارزیابی ایجاد

 4-02محاسبه شده برای سری ارزیابی برای مدل های  Rو  mseمقادیر  -(9-9جدول )

شماره  4 9 2 5 6 7 8 3 01 00 04 09 02

 مدل

1264/1 1290/1 1019/1 1800/1 032/1 024/1 1085/1 6389/6 1259/1 1980/1 1346/1 004/1 048/1 mse 

863/1 804/1 032/1 058/1 598/1 691/1 068/1 877/6 853/1 889/1 663/1 966/1 238/1 R 

 

 به این ترتیب، معادله ی خطی نهایی به صورت زیر بدست آمد:                           

RDF075e +     –= 4.26+0.199RDF070e 50PIC 0.183(                                    0-9رابطه )

  0.280 MATS8p + 0.458 BEHm8 + 3.82 R3u_A + 0.211 MATS7e + 0.694 R4u   

 .بدست آمده است1206/1و 820/1بترتیب  0برای مدل  برای سری تست نیز Rو  mseمقادیر    

                                                           
       -Enter                                                                                                                                                                      

1 
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گروه، نام کامل توصیف کننده ها و اثر متوسط آنها در مدل منتخب را  ،( ضریب رگرسیون2-9جدول )

 ( محاسبه گردید:4-9توسط یک متغیر مستقل با استفاده از رابطه )نشان می دهد. اثر م

∑= MeanEffect             (                                                        4-9رابطه) 𝑥𝑛
𝛽𝑥

∑ PIC50
 

 ام nمورد نظربرای ترکیب  xمقدار متغیرمستقل MLR ،𝑥𝑛در مدل  xضریب متغیر مستقل 𝛽xکه 

 بازداری تجربی می باشد. غلظت50ICpو

 منتخب MLRتوصیف کننده های وارد شده در مدل  -(2 -9جدول )                                

 علامت شماره
ضریب 

 رگرسیون

 اثرمتوسط
 نام کامل گروه

0 RDF070e 911/6 938/6 RDF Radial Distribution Function -7.0 

4 RDF075e 983/6- 614/6- RDF Radial Distribution Function -7.5 

9 MATS8p 286/6 664/6- 2D autocorrelation Moran autocorrelation –lag 8 

2 BEHm8 458/6 928/6 BCUT Highest eigenvalue n.8 of Burden 

matrix 

5 R3u_A 82/3 927/6 GETAWAY R maximal autocorrelation of lag 3 

6 MATS7e 299/6 664/6 2D autocorrelation Moran autocorrelation –lag 7 

0 R4u 614/6 966/6 GETAWAY R autocorrelation of lag4 

 

شان به منظور بررسی همبستگی بین توصیفگرها، ماتریس همبستگی آنها با استفاده از مقادیر عددی

( نشان داده شده است. این ماتریس عدم 5-9بدست آمد که درجدول ) 0به روش همبستگی دومتغیره

وجود همبستگی بین توصیفگرهای منتخب در مدل را نشان می دهد. همانطور که ملاحظه می شود 

 ( می باشد. 3/1مقدار همبستگی بین پارامترها قابل قبول)کمتر از 

 ریس همبستگی توصیفگرهای منتخبمات -(5-9جدول)                                       
 

RDF070e RDF075e MATS8p BEHm8 R3u_A MATS7e R4u 

RDF070e 9 
     

 

RDF075e 859/6 9    
  

MATS8p 648/6 293/6 9     

                                                           
-Bivariate correlation                                                                                                                                                   1 
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BEHm8 543/6 553/6 217/6- 9 
  

 

R3u_A 683/6- 653/6- 263/6- 628/6- 9   

MATS7e 987/6- 282/6- 661/6- 665/6- 228/6- 9  

R4u 372/6 547/6 673/6    526/6 221/6- 328/6- 9 

 ( آورده شده است.6-9نهایی در جدول ) MLRمقادیر عددی توصیف کننده های وارد شده در مدل 

 نهاییMLRمقادیر عددی توصیفگرهای وارد شده در مدل -(6-9جدول )
شماره 

 ترکیب

RDF070e RDF075e MATS8p BEHm8 R3u_A MATS7e R4u 

1 55/1 32/1 11/1 58/1 26/1 38/1- 82/1 

2 13/1 11/1 11/1 81/1 26/1 78/1 81/1 

3 18/2 65/1 11/1 81/1 24/1 53/1- 78/1 

4 66/1 11/1 11/1 93/1 23/1 64/1 78/1 

5 85/1 11/1 11/1 26/2 22/1 51/1 75/1 

6 57/1 75/1 11/2- 82/1 35/1 74/1- 91/1 

7 69/1 97/1 91/1 81/1 21/1 38/1- 17/1 

8 42/3 41/1 11/2- 51/2 34/1 38/1- 83/1 

9 41/8 51/6 11/1 38/2 24/1 55/1- 69/1 

11 42/4 37/1 11/1 81/1 17/1 71/1 95/1 

11 16/4 58/2 11/1 87/1 21/1 52/1 81/1 

12 83/3 52/3 11/1 35/2 18/1 44/1 44/1 

13 32/9 15/6 11/1 96/1 27/1 41/1 71/1 

14 62/2 13/2 11/1 92/1 28/1 39/1 16/1 

15 86/4 18/2 11/1 83/1 26/1 52/1 92/1 

16 13/4 54/1 11/1 84/1 16/1 25/1 95/1 

17 52/3 59/3 11/1 95/1 21/1 31/1 81/1 

18 11/3 31/4 11/1 24/2 18/1 31/1 44/1 

19 49/11 82/6 11/1 11/2 27/1 25/1 71/1 

21 11/4 91/1 11/1 98/1 33/1 14/1 15/1 

21 64/5 72/1 11/1 89/1 19/1 18/1 83/1 

22 89/4 16/2 11/2- 94/1 16/1 81/1 87/1 

23 83/4 83/3 11/1 24/2 19/1 65/1 81/1 

24 43/7 45/6 1/3 35/2 14/1 56/1 27/1 

25 11/11 41/7 31/1 27/2 27/1 61/1 71/1 

26 69/3 68/1 11/2- 12/2 33/1 33/1 14/1 

27 46/5 86/1 11/2- 15/2 18/1 51/1 82/1 
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28 11/3 94/1 11/1 32/1 17/1 18/1- 91/1 

29 4/3 45/3 11/1 4/1 19/1 11/1 83/1 

31 88/5 78/6 11/1 99/1 15/1 15/1 31/1 

 

 (6-9جدول )ادامه 
شماره 

 ترکیب

RDF070e RDF075e MATS8p BEHm8 R3u_A MATS7e R4u 

31 63/8 65/7 11/1 87/1 27/1 18/1- 72/1 

32 45/3 18/3 91/1 34/1 33/1 11/1 17/1 

33 63/3 13/1 11/1 32/1 19/1 13/1- 84/1 

34 65/1 41/1 11/1 73/1 26/1 57/1 83/1 

35 96/3 83/1 11/1 58/1 23/1 15/1- 98/1 

36 49/5 81/5 11/1 98/1 37/1 14/1- 72/1 

37 52/5 79/5 11/1 16/2 37/1 11/1 71/1 

38 61/8 12/7 11/1 35/2 24/1 44/1- 71/1 

39 27/11 83/8 11/1 42/2 21/1 31/1- 45/1 

41 11/11 18/9 11/1 63/2 21/1 35/1- 44/1 

41 86/8 56/11 11/1 39/2 21/1 19/1- 73/1 

42 84/8 31/11 11/1 57/2 21/1 17/1- 72/1 

 

 ( ANNمدل سازی با استفاده از شبكه عصبی مصنوعی ) -3-9-6

از آنجا که ممکن است ارتباط بین متغیرهای مستقل و متغیر وابسته )بازدارندگی ترکیبات( خطی      

تخاب . شبکه عصبی اننوعی برای مدل سازی غیر خطی استفاده گردیدشبکه عصبی مصلذا  ،نباشد

با م آن انتشار می باشد که الگوریتپس ی پیشخور با الگوریتم آموزشیشده در این مطالعه، یک شبکه

تابع  در روش شبکه عصبی مصنوعی،. نوشته شد 2009Rbی نسخهMATLABافزار استفاده از نرم

ها بصورت تصادفی و با داده MLRباشد. همانند روش ( میmse)که، میانگین مربع خطا کارایی شب

شبکه . سری آموزش برای آموزش وزش، ارزیابی و تست تقسیم شدندبه سه سری آم 61:41:41نسبت 

 و سری ارزیابی برای بررسی قدرت تعمیم پذیری مدل بدست آمده از سری آموزش بکار گرفته شد.
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 -محاسبه گردید و معیار بهینه( 9-9، میانگین مربع خطا طبق رابطه )و ارزیابی در طی فرایند آموزش

 در نظر گرفته شد. mse، به حداقل رساندن مقدارسازی

 

𝑚𝑠𝑒(                                                             9-9رابطه ) =
1

𝑛
∑ (�̂�𝑖

𝑛
𝑖=1 − 𝑦𝑖)2 

 

تعداد کل 𝑛مقدار تجربی فعالیت دارویی و 𝑦𝑖 بینی شده توسط شبکه، مقدار پیش�̂�𝑖در این رابطه 

 ترکیبات سری ارزیابی است.

 

 بهینه سازی پارامترهای شبكه عصبی  -3-9-7

تابع آموزش، تابع انتقال، تعداد و کمترین خطا، پارامترهای شبکه )برای بدست آوردن بهترین مدل 

 متغیرهای ورودی شبکه، تعداد گره ها در لایه ی پنهان و تعداد دورهای آموزش( بهینه شدند. 

 

 انتخاب تعداد لایه های شبكه -3-9-7-9 

ی پنهان می باشد.متأسفانه دی، یک لایه خروجی و تعدادی لایهدارای حداقل یک لایه وروهر شبکه 

های عصبی، پنهان وجود ندارد و ساختار شبکه هیچ راهنمای مناسبی برای انتخاب تعداد لایه های

 اغلب به روش سعی و خطا ایجاد می شود. با این وجود در بیشتر موارد یک لایه پنهان مناسب به نظر

 [. بنابراین در این تحقیق نیز یک لایه پنهان در نظر گرفته شده است.55 و 52می رسد ]

 

انتخاب نوع الگوریتم آموزشی ، نوع تابع انتقال، تعداد متغیرهای  -3-9-7-2

 ورودی و تعداد گره های لایه ی پنهان
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راحی اولیه شبکه، برای افزار مطلب طراحی و بهینه شد. پس از طشبکه عصبی با استفاده از نرم     

افزار مطلب، نرم 0اینکه شبکه قادر به پیش بینی صحیحی باشد، باید آموزش ببیند. در جعبه ابزار

مارکوارت  –های آموزشی مختلفی وجود دارد که در این تحقیق دو الگوریتم آموزشی لونبرگ الگوریتم

های کمی های شبکه عصبی دادهروجیو تنظیم بایزین مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به اینکه خ

)50log(1/ICی خروجی انتخاب گردید. می باشند، لذا تابع انتقال خطی برای لایه 

 02تا  4های از سازی و شناسایی بهترین پارامترهای شبکه، شبکه هایی با ورودیبرای بهینه     

 -مارکوارت و تنظیم بایزین با تعداد گره -توصیفگر ایجاد شدند. هر شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ

آموزش داده شد. در حالی که برای به دست آوردن بهترین تابع  01تا  4های متفاوت در لایه پنهان از 

های شبکه عصبی، از توابع لگاریتم زیگموئید و تانژانت هایپربولیک به ی پنهان مدلانتقال در لایه

ثابت و به  µر تمام این شبکه ها تعداد دورهای آموزش و پارامتر عنوان تابع فعالیت استفاده گردید. د

در نظر گرفته شدند. در روند بهینه سازی شبکه، به حداقل رساندن میانگین مربع  115/1و  41ترتیب 

( 01-9( و )3-9(، )8-9(، )0-9خطا به عنوان معیار انتخاب گردید. نتایج محاسبات در جداول )

( 5-9( و )2-9(، )9-9(، )4-9ار سه بعدی این جداول نیز در شکل های )گردآوری شده است. نمود

های با تابع آموزش شود، شبکهها مشاهده میارائه شده است. همانطور که در این جداول و شکل

trainbr   و تابع انتقالlogsig  دهد.                 نتایج بهتری نشان می 5توصیفگر و تعداد گره  0با تعداد 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
-toolbox                                                                                                                                                                          1 
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 -مقادیر میانگین مربعات خطای حاصل از سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ -(0-9جدول )

 های متفاوت در لایه پنهانهای مختلف و تعداد گرهمارکوارت و تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی با تعداد ورودی

 

 

 متغیرهای ورودی شبکه )تعداد توصیفگرها( تعداد                                      

02 09 04 00 01 3 8 0 6 5 2 9 4   

ان
نه

ی پ
ه 

لای
ی 

ها
ره 

 گ
داد

تع
 

  

 

2005/1 0045/1 2205/1 6631/1 0318/1 0009/1 3840/1 0236/0 6526/1 9025/1 6033/1 0809/1 4808/1 4 

0361/1 5509/1 9963/1 0384/1 9600/0 0004/1 9049/4 2046/1 9266/6 4124/1 0288/1 5893/1 5609/1 9 

0951/1 2410/1 0830/1 3642/1 4209/1 9919/1 2900/1 0302/0 4381/1 9684/1 4001/1 4513/0 4530/1 2 

3184/1 2402/1 9519/1 6166/1 0433/1 4222/1 6469/1 0095/1 6390/1 5113/1 1263/0 6500/1 2528/1 5 

9006/1 2496/4 0302/1 2324/1 0540/1 5460/0 0880/1 9663/1 6918/1 4134/1 9366/1 6254/1 1034/4 6 

6298/1 6014/0 0033/1 5562/0 0245/1 2615/1 2536/1 5928/1 6516/0 6023/1 5361/1 2901/1 4228/1 0 

0315/0 8214/1 6880/1 4401/0 2405/1 4100/1 8320/1 6899/0 6902/1 0508/1 0099/1 5500/1 4206/0 8 

4629/1 5463/1 1315/0 0931/1 0160/3 4103/1 6923/1 2026/1 5538/1 2086/0 8234/1 9036/1 1891/0 3 

4499/1 9968/1 0502/1 0103/1 0290/0 1562/5 9231/1 0956/0 9900/1 1028/5 6690/1 9935/0 5080/1 01 
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-هایی با تابع آموزش لونبرگشبکه خطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای بعدینمودار سه  -(4-9شکل)

 ماکوارت و تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی

 

 

 –مقادیر میانگین مربعات خطای حاصل از سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ  -(8-9)جدول

 مارکوارت و تابع انتقال تانژانت سیگموئیدی با تعداد متفاوت توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهان

 

 

 تعداد متغیرهای ورودی شبکه )تعداد توصیفگرها (                                         

02 09 04 00 01 3 8 0 6 5 2 9 4   

ان
نه

ه پ
لای

ی 
ها

ره 
 گ

داد
تع

 

 

0106/0 6314/1 4153/1 4622/1 4010/1 0582/1 0910/0 0503/1 2235/1 0822/1 0901/0 0804/1 0296/1 4 

8224/1 9831/1 5045/1 2003/1 3945/1 4405/1 0690/9 4020/1 9631/1 9005/1 4168/1 9942/1 2034/1 9 

8115/1 1905/0 4312/1 8586/1 9221/1 4392/1 8095/1 4002/4 1621/0 4121/1 5245/1 0601/1 4861/1 2 

0049/1 2904/0 9452/1 5065/1 2403/0 5360/0 0253/0 9346/1 8098/1 4122/0 4289/1 9023/1 0062/1 5 

4085/1 3558/4 2698/1 0109/1 9110/1 4485/0 4843/1 4862/1 3814/0 0900/1 8203/4 9992/1 9610/0 6 

0959/1 4230/1 0009/0 5103/1 2410/1 8502/9 0238/0 1200/0 4406/0 3650/0 8506/0 0026/4 2054/4 0 

0213/4 4452/4 0308/1 2222/1 9540/1 9958/6 3103/1 0428/5 2698/1 4989/1 0004/4 0113/4 4948/9 8 

5088/1 9820/1 9000/4 0004/1 2009/5 1094/0 0360/1 8215/1 5810/0 3345/1 2385/1 5151/1 0019/9 3 

2488/0 0541/1 1585/4 3208/0 6802/0 8409/0 0504/1 2958/0 205/0 6920/4 2666/1 8502/0 4264/9 01 
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-هایی با تابع آموزش لونبرگشبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی -(9-9شکل)

 تانژانت سیگموئیدماکوارت و تابع انتقال 

مقادیر میانگین مربعات خطایحاصل از سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع  -(3-9)جدول

 انتقال لگاریتم سیگموئیدی با تعداد متفاوت توصیفگرهای ورودی وتعداد مختلف گره در لایه پنهان

 
 

 ( تعداد متغیرهای ورودی شبکه )تعداد توصیفگرها

   02    09    04    00    01    3    8    0    6     5    2    9     4   

ان
نه

ه پ
لای

ی 
ها

ره 
 گ

داد
تع

 

    

0062/1 4300/1 4446/1 4614/1 0658/1 1851/1 0629/1 0603/1 1265/1 0629/1 0124/1 0023/1 0266/1 4 

0624/1 4403/1 4106/1 0056/1 0532/1 1896/1 1592/1 1958/1 0411/1 0692/1 0195/1 0639/1 0252/1 9 

0646/1 4605/1 4028/1 0859/1 1312/1 1343/1 1536/1 1398/1 1456/1 1485/1 0129/1 0029/1 0228/1 2 

4548/1 4240/1 4959/1 4115/1 0480/1 1335/1 1928/1 6967/6 1231/1 1436/1 0129/1 0022/1 0264/1 5 

4105/1 9021/1 4910/1 0004/1 0469/1 0110/1 1620/1 1912/1 1564/1 1486/1 0000/1 0090/1 0265/1 6 

4506/1 4342/1 0564/1 0940/1 0323/1 0263/1 1620/1 1551/1 1580/1 1224/1 0128/1 0099/1 0252/1 0 

0623/1 4900/1 0050/1 0303/1 0620/1 1005/1 1030/1 1964/1 1553/1 1909/1 0128/1 0016/1 0256/1 8 

0830/1 4519/1 4002/1 0068/1 0819/1 0444/1 1224/1 1966/1 0698/1 1902/1 0120/1 0094/1 0224/1 3 

0650/1 0845/1 0554/1 0231/1 0345/1 1300/1 0699/1 1910/1 1260/1 1962/1 0126/1 0089/1 0261/1 01 
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هایی با تابع آموزش تنظیم بایزین و شبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی -(2 -9شکل)

 تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی

 

 

مقادیر میانگین مربعات خطای حاصل از سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و  -(01-9جدول )

 سیگموئیدی با تعداد متفاوت توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهانتابع انتقال تانزانت 

 

 

 تعداد متغیرهای ورودی شبکه )تعداد توصیفگرها (                          

   02    09    04    00    01    3    8    0    6     5    2    9     4   

ان
نه

ه پ
لای

ی 
ها

ره 
 گ

داد
تع

 

  

0065/1 0060/1 4219/1 4632/1 0636/1 1835/1 0661/1 0666/1 1423/1 1958/1 0660/1 0004/1 0220/1 4 

4096/1 4434/1 4988/1 1080/1 0009/1 1804/1 1082/1 1921/1 1960/1 0621/1 0193/1 0009/1 0645/1 9 

4105/1 4564/1 4642/1 0904/1 0103/1 1844/1 6983/6 1990/1 1202/1 1900/1 0680/1 0064/1 0298/1 2 

4560/1 4010/1 4013/1 1383/1 0201/1 1319/1 1465/1 1910/1 1982/1 1905/1 0981/1 0094/1 0296/1 5 

0045/1 4869/1 4013/1 1300/1 0126/1 1340/1 1443/1 1921/1 1010/1 1948/1 0121/1 0050/1 0245/1 6 

0330/1 4205/1 4149/1 0925/1 0005/1 1348/1 1033/1 1441/1 1291/1 0113/1 0198/1 0021/1 0241/1 0 

0858/1 4901/1 4900/1 0349/1 0991/1 1042/1 1956/1 1964/1 1838/1 1221/1 0249/1 0048/1 0223/1 8 

4088/1 4058/1 0432/1 0608/1 0549/1 0161/1 1484/1 1991/1 1233/1 1998/1 0120/1 0093/1 0202/6 3 

4020/1 0508/1 4054/1 0314/1 0053/1 1865/1 1612/1 1924/1 1262/1 1433/1 0193/1 9796/6 0253/1 01 
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و  هایی با تابع آموزش تنظیم بایزینشبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی -(5 -9شکل)

 تابع انتقال تانژانت سیگموئید

 بهینه سازی تعداد دورهای آموزشی -3-9-7-3

-ازی تعداد دورهای آموزشی صورت میبرای جلوگیری از خطا و آموزش بیش از حد شبکه، بهینه س

توصیفگر و  0د ورودی با تعدا logsigو تابع انتقال  trainbrگیرد.بدین منظور، شبکه با تابع آموزش 

داده شد و  رهای متفاوت با فواصل یکسان آموزش( در تعداد دو5ی تعداد نرون ها)بهینهمقدار 

میانگین مربع ((. سپس منحنی 00-9جدول )خطا برای سری ارزیابی ثبت گردید )میانگین مربع 

 ((.0-9رسم گردید )شکل) بر حسب تعداد دورها خطای شبکه

 تعداد دوره های آموزشی متفاوتمقادیر میانگین مربع خطا در  -(00-9جدول )

 های آموزشتعداد دور  میانگین مربع خطا های آموزشتعداد دور   میانگین مربع خطا

1955/1 94 0104/1 2 

1932/1 96 1298/1 8 

1261/1 21 1965/1 04 

1504/1 22 1910/1 06 
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1890/1 28 6967/6 41 

0190/1 54 1455/1 42 

0960/1 56 1423/1 48 

 

            

 نمودار میانگین مربع خطا بر حسب تعداد دورهای آموزش متفاوت -(6-9شکل )

 

، میانگین مربع خطا 41( ملاحظه می شود در تعداد دور 6-9( و شکل )00-9همانطور که در جدول )

 نه برای یادگیری شبکه انتخاب شد.کمتر است و این تعداد دور به عنوان تعداد دورهای بهی

 µبهینه سازی پارامتر -3-9-7-4

، تابع trainbrمتغیر ورودی، تابع آموزش  0، شبکه با )پارامتر لونبرگ( µجهت بهینه سازی مقدار 

 با  14/1تا  1115/1از µ ر گرفته شد و مقدار ی مخفی در نظنرون در لایه 5عداد و ت logsigانتقال 

سری های ارزیابی محاسبه  mseتغییر داده شد. سپس برای هر مورد مقدار  1115/1های گام

-به عنوان مقدار بهینه انتخاب می داشته باشد ارزیابیای که کمترین خطا را برای سری گردید.نقطه

قرار دارد و به علت زیاد بودن  14/1تا  10/1به دست آمد که در رنج  µ ،1095/1مقدار بهینه  گردد.

( نشان 0-9( و شکل )04-9فقط در این رنج، درجدول ) µبرای مقادیر متفاوت  mseمقادیر داده ها، 

 داده شده است.

 µمقادیر خطای شبکه با مقادیر -(04-9جدول )

 µمقادیر میانگین مربع خطا µمقادیر میانگین مربع خطا

1005/1 1055/1 1416/1 10/1 
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1031/1 106/1 1444/1 1015/1 

1035/1 1065/1 1060/1 100/1 

1033/1 100/1 1063/1 1005/1 

1412/1 1005/1 1066/1 104/1 

1418/1 108/1 1441/1 1045/1 

1404/1 1085/1 1401/1 109/1 

1405/1 103/1 6962/6 6935/6 

1443/1 1035/1 1033/1 102/1 

1402/1 14/1 1068/1 1025/1 

  1001/1 105/1 

 

      

 µپارامترمقادیر میانگین مربع خطا بر حسبنمودار  -(0-9شکل )

 ی شبكه عصبی بهینهمشخصات و هندسه -3-9-7-5

 ( ذکر شده است.09-9مشخصات شبکه بهینه در جدول )

 مشخصات شبکه بهینه -(09-9جدول )

 Trainbr تابع آموزش

 Logsig تابع انتقال لایه پنهان

 5 تعداد نرون لایه پنهان

 7 تعداد متغیرهای ورودی

 26 تعداد دورهای آموزش

 µ 6935 /6پارامتر 

 

0/015

0/017
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توصیفگر بعنوان توصیفگرهایی که بیشترین ارتباط را با فعالیت بازدارندگی  0طبق نتایج بدست آمده، 

 راه طبقه و معنی شان ذکر شده اند .( به هم02-9دارند، انتخاب شدند که در جدول )

 عصبی شبکهمورد استفاده درتوصیفگرهای  -(02-9جدول )

No Symbol Class Meaning 

0 RDF070e RDF Radial Distribution Function -7.0 

4 RDF075e RDF Radial Distribution Function -7.5 

9 MATS8p 2D autocorrelation Moran autocorrelation –lag 8 

2 BEHm8 BCUT Highest eigenvalue n.8 of Burden matrix 

5 R3u_A GETAWAY R maximal autocorrelation of lag 3 

6 MATS7e 2D autocorrelation Moran autocorrelation –lag 7 

0 R4u         GETAWAY          R autocorrelation of lag4 

 

انتشار با لایه با الگوی آزمایشی پسخور سهی عصبی پیشسازی شبکهنهبا توجه به نتایج حاصله از بهی

 الگوریتم تنظیم بایزین و تابع انتقال لگاریتم زیگموئید انتخاب شد و ساختار آن در شکل 

 ت.( نشان داده شده اس9-8)

 

                                                                                                            لایه خروجی                                     لایه پنهان                                            لایه ورودی               

 

 

 

 

 

 

RDF070e 

RDF075e 

MATS8p 

BEHm8   

R3u_A   

MATS7e 

R4u      

    1 

    2 

    3 

    4 

    5 

50ICp 
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 هندسه شبکه عصبی بهینه -( 8-9شکل)

 

 خطی ارائه شده و مقایسه مدل هاهای خطی و غیرمدلارزیابی  -3-2

قدرت باشد. ش بینی مدلهای ارائه شده میارزیابی قدرت پی QSARی اساسی در مطالعات مرحله     

بخش برای آن دسته از مولکولهایی که رضایتهای ی خروجیپیش بینی مدل، توانایی آن مدل در ارائه

وجود ندارند می باشد. در اینجا چندین روش به منظور ارزیابی توانایی مدلهای ارائه  در سری آموزش

 ذکر شده است. 05ICpهای بودند( در پیش بینی داده mseشده )که دارای کمترین مقدار

 

 

 

 

 

 ارزیابیارزیابی مدل ها با استفاده از سری  -3-2-9

معیار بهینه سازی . کول سری آموزش، آموزش داده شدمول 46ی عصبی با شبکه، بدین منظور    

صادفی انتخاب مولکول که بطور ت 8، کمترین میانگین مربعات خطا در سری ارزیابی که شامل شبکه

سری ارزیابی در مدل رگرسیون خطی چندگانه، از ضرائب مدل برتر برای هر ترکیب  .باشداند، میشده

نتایج حاصله برای هر دو مدل رگرسیون خطی چند گانه و شبکه عصبی مصنوعی  استفاده شد.

در  ( و ترسیمی ازمقادیر پیش بینی شده بر حسب مقادیر تجربی برای سری ارزیابی05-9درجدول )

 .( آورده شده است3-9شکل )

 

 خطی چندگانه و شبکه عصبی برای سری ارزیابینتایج حاصل از مدل رگرسیون  -(05-9جدول )             

شماره        50pIC 
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 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی ترکیب

 MLR ANN MLR ANN 

2 85/6 89/6 89/6 43/1- 43/1- 

8 69/0 45/0 69/0 38/2- 11/1 

05 00/0 20/0 91/0 95/9 80/0 

03 21/0 60/0 26/0 82/4 80/1 

42 09/0 45/0 41/0 68/0 38/1 

43 40/6 45/6 48/6 62/1 09/0 

95 90/0 00/0 10/0 00/4- 10/2- 

20 02/0 00/0 40/0 24/1 84/0 

 

   
 ب( شبکه عصبی مصنوعی  MLRبر حسب مقادیر تجربی برای سری ارزیابی توسط الف( روش 05pICنمودار مقادیر پیش بینی شده  -(3 -9شکل )

 

 ها با استفاده از سری تست ارزیابی مدل - 3-2-2

داده  8بوسیله ، ری ارزیابی، قدرت پیش بینی شبکهبعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه با استفاده از س

در رگرسیون خطی چندگانه نیز از ضرائب مدل  .که در سری تست قرار دارند مورد بررسی قرار گرفت

( نشان 01-9( و شکل )06-9جدول ) برتر برای هر ترکیب سری تست استفاده شد. نتایج حاصل در

 باشد.داده شده است که بیانگر برتری مدل شبکه عصبی بر مدل رگرسیون خطی چندگانه می

R = 0.8786
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 نتایج حاصل از مدل رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی برای سری تست -(06-9جدول )              
 50pIC شماره ترکیب

 خطادرصد  مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

 MLR ANN MLR ANN 

4 34/6 84/6 82/6 25/0- 06/0- 

6 45/6 92/6 26/6 22/0 96/9 

00 02/0 83/6 88/6 51/9- 62/9- 

06 69/6 30/6 31/6 09/5 10/2 

40 43/0 26/0 45/0 99/4 55/1- 

46 63/0 21/0 05/0 00/9- 08/1 

90 06/0 35/6 10/0 39/4- 13/4- 

90 30/6 05/0 40/0 58/4 91/2 

 

 
 ب( شبکه عصبی مصنوعی  MLRبر حسب مقادیر تجربی برای سری تست توسط الف( روش 05pICنمودار مقادیر پیش بینی شده  -(01-9شکل )       

 

 داده ها تکای تکمرحلهارزیابی مدلها به روش رد  -3-2-3

 ای مرحلهو مدل رگرسیون خطی چندگانه، روش رد جهت ارزیابی بیشتر شبکه عصبی بهینه

ها در شبکه عصبی، ابتدا یک مولکول از داده تک مورد استفاده قرار گرفت. در این روشتک

. سپس شبکه باقیمانده آموزش داده شدترکیب  20کنارگذاشته شد و شبکه عصبی در شرایط بهینه با 

R = 0.8426
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در مدل  .ار گذاشته شده، بکار گرفته شدنترکیب ک 50ICpآموزش داده شده برای پیش بینی 

مولکول باقیمانده،  20رگرسیون خطی چندگانه، نیز ابتدا یک مولکول از داده ها کنار گذاشته شد و با 

ترکیب کنار گذاشته شده، ضرائب مدل به دست آمد.  50ICp، برای پیش بینی 0به روش ورود اجباری

( نشان داده 00-9( و شکل )00-9ایج حاصل در جدول )نت این کار برای تک تک داده ها انجام شد.

د و از این ن، صحت بالایی دارشده در این تحقیقارائه  هایدهد که مدلنتایج نشان میشده است. 

 .ید با خطای قابل قبول بهره بردهر ترکیب جد 05ICpتوان برای پیش بینی ها میمدل

 

 

رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی با استفاده از روش رد مرحله ای نتایج حاصل از ارزیابی مدل  -(00-9جدول )

 تک تک

شماره 

 ترکیب

50pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

MLR ANN MLR ANN 

    0 03/6 21/6 24/6 93/9 04/9 

   4 34/6 82/6 82/6 06/0- 06/0- 

    9 61/6 85/6 03/6 00/9 88/4 

2 85/6 80/6 89/6 43/1 43/1- 

5 45/0 03/0 01/0 89/1- 10/4- 

6 45/6 50/6 03/6 04/5 36/1- 

0 60/6 53/6 20/6 91/1- 04/4- 

8 69/0 45/0 68/0 38/2-  66/1 

3 61/0 88/0 03/0 68/9 51/4 

01 00/0 05/0 10/0 56/1 56/1- 

00 02/0 35/6 89/6 66/4- 92/2- 

04 93/0 49/0 10/0 00/4- 99/2- 

09 90/0 50/0 29/0 56/9 62/0 

                                                           
-Enter                                                                                                                                                                              1 
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02 02/0 46/0 09/0 68/0 02/1- 

05 00/0 29/0 94/0            69/9 13/4 

06 69/6 33/6 30/6 29/5 44/2 

00 22/6 61/6 53/6 28/4 99/4 

08 60/6 03/6 06/6 04/4 40/4 

03 21/0 69/0 22/0 00/9 52/1 

41 24/0 80/0 58/0 46/5 06/4 

40 43/0 23/0 91/0 02/4 02/1 

 

 

 

 
 (17-3)ادامه جدول 

شماره 

 ترکیب

50pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

 MLR ANN MLR ANN 

44 99/6 02/6 33/6 28/6 29/01 

49 84/6 14/0 10/0 39/4 60/9 

42 09/0 42/0 45/0 52/0 68/0 

 45 56/0 00/0 51/0 38/0 03/1- 

46 63/0 25/0 80/0 04/9- 92/4 

40 25/0 89/6 09/6 94/8- 66/3- 

48 14/0 23/6 68/6 55/0- 82/2- 

43 40/6 40/6 92/6 11/1 13/4 

91 43/6 50/6 93/6 25/2 53/0 

90 06/0 86/6 83/6 03/2-  00/9- 

94 06/0 95/0 92/0 65/4 50/4 

99 16/0 31/6 06/0 40/4-            24/0 

92 01/0 36/6 15/0 30/0- 01/1- 
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ب( شبکه عصبی مصنوعی بر  MLRبا استفاده از الف( روش  50ICpنمودار مقادیر پیش بینی شده  -(00-9شکل )

 حسب مقادیر واقعی به روش رد مرحله ای تک تک

 

ی محاسبه شده ا عدم وجود خطای معین در این مدل، نمودار مقادیر باقیماندهجهت بررسی وجود ی

 و شبکه عصبی از مقادیر واقعی بر حسب مقادیر تجربی برای مولکول رسم MLRدر ارزیابی مدل 

R = 0.8301
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95 90/0 05/0 33/6 33/4- 06/5- 

96 24/0 12/0 15/0 04/5- 33/2- 

90 30/6 44/0 94/0 53/9 14/5 

98 63/0 03/0 63/0 91/0 11/1 

93 02/0 04/0 66/0 46/1- 19/0- 

21 26/0 96/0 65/0 92/0- 55/4 

20 02/0 09/0 48/0 02/1- 36/0 

24 63/0 40/8 43/0 06/6 41/5- 
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ها حول داده. توزیع نسبتا یکنواخت و اتفاقی ( نشان داده شده است04-9در شکل )گردید که نتایج 

 محور صفر نشان می دهد که خطای سیستماتیکی در مدل وجود ندارد.

 

 ANNب( با مدل  MLRها الف( با مدلکل دادهنمودار باقیمانده ها برای  -(04-9شکل )

 0تصادفی -Yآزمون  -3-2-4

ر پاسخ به نوشته و اجرا شد، مقادی MATLABافزار ای که در نرمدر این روش با استفاده از برنامه

ها تغییر داده شد. سپس همبستگی متغیرهای مستقل با ی پاسخصورت تصادفی در محدوده

گرفت. این کار ده بار تکرار شد که  مورد بررسی قرار Rمتغیرهای پاسخ با استفاده از شاخص 

ی نشان دهنده R( ذکر شده است.مقادیر پایین 08-9در جدول )سری تست و ارزیابی برایRمقادیر

این تکنیک برای بررسی هرگونه  از شبکه است.در مدل بدست آمده  عدم وجود همبستگی شانسی

 ارتباط تصادفی بین داده ها انجام می شود.

 

 تصادفی-Yتست  بار 01مقادیر ضریب همبستگی برای سری تست و سری ارزیابی بعد از  -(08-9جدول ) 
 تکرار      سری ارزیابی    سری تست    

6526/6- 

2111/6- 

3264/6- 

4683/6- 

9 

2 

                                                           
-Y-randomization test                                                                                                                                                  1 
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2121/6 

9629/6 

6496/6 

9324/6- 

2765/6 

5512/6 

6653/6- 

3376/6 

3251/6- 

9446/6 

3465/6 

6393/6- 

9838/6- 

9171/6 

4976/6 

2884/6 
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96 

 

 ی ارائه شده با استفاده از پارامترهای آماریهاارزیابی مدل -3-2-5

در این بخش جهت بررسی میزان کارایی مدل رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی مصنوعی       

 که در بخشاز میان پارامترهای آماریPRESSوMSE ،REP،R، ارائه شده چهار پارامتر آماری 

( 03-9( ذکر شده اند انتخاب شده و مقادیر آنها محاسبه گردید. نتایج حاصل در جدول  )4-4-8) 

 .ه استشد نشان داده

 پارامترهای آماری محاسبه شده برای مدل رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی -(03-9جدول )

 

 (n=42)کل داده ها      

 

 (n=8) سری تست       

 

 (n=8) ارزیابیی سر     

 

 پارامتر       

 

 

MLR 

 

ANN 

 

MLR 

           

ANN    

 

MLR 

 

ANN 

 

160/1 161/1 120/1 193/1 198/1 106/1 MSE 

891/4 541/4 981/1 904/1 9128/1 099/1 PRESS 

655/9 253/9 002/9 808/4 022/4 806/0 REP(%) 

891/1 891/1 821/1 801/1 801/1 321/1 R 
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نه و شبکه عصبی برای مدل رگرسیون خطی چندگا حله ای تک تک  ذکر شدهبا توجه به نتایج رد مر

ی بینی نسبتاً بالایی برای مقادیر بازدارندگشود که هر دو مدل از قدرت پیشمصنوعی ملاحظه می

، شبکه عصبی نتایج بهتری وجه به نتایج حاصل از سری تست، اما با تمشتقات بنزیمیدازول برخوردارند

 ن خطی چندگانه ارائه داده است.نسبت به رگرسیو

 

 بررسی میزان مشارکت توصیفگرهای منتخب در شبكه عصبی -3-2-6

و در نتیجه، خواص ساختاری و ترکیبی  پارامتری است که سهم هر توصیفگر، مشارکت توصیفگرها

 نشان می دهد. را مورد بررسی،در میزان بازداری ترکیبات دارویی  مؤثر

 :شدمیزان مشارکت توصیفگرهای منتخب به روش زیر تعیین 

 ی بهینه شده حذف گردید.ه همراه اوزان مربوطه اش از شبکهتوصیفگر مورد نظر ب -0

 ( برای هر ترکیب سری ارزیابی پیش05ICpبا استفاده از بقیه توصیفگرها مقدار متغیر وابسته) -4

 بینی شد.

 محاسبه گردید. میانگین خطای مطلق ترکیبات سری ارزیابی -9

 برای دیگر توصیفگرهای منتخب تکرار شد. 9تا  0مراحل  -2

 [.50 و 56( محاسبه شد]2 -9سرانجام درصد مشارکت هر توصیفگر توسط رابطه ) -5

                                             (                                   2-9رابطه ) 

1

100 i
i N

i

i

m
c

m






 

میانگین  iΔmتعداد توصیفگرهای مدل و  Nام، iدرصدمشارکت توصیفگر حذف شده  icاین رابطه در 

دهد. درصد مشارکت توصیفگرهای شان میام را نiدر غیاب توصیفگر ارزیابیسری  خطای مطلق

 ( نشان داده شده است.09-9منتخب در ترکیبات مورد بررسی در شکل )
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 در شبکه عصبی بهینه ی حاضرمشارکت توصیفگرها درصد-( 09-9شکل )                      

بیشترین  RDF075eو  R3u_A ،RDF070eهمانطور که در نمودار مشاهده می شود، توصیفگرهای  

بیان کننده ی ویژگی های توپولوژیکی و هندسی مولکول است، بنابراین  R3u_Aمشارکت را دارند. 

 RDF070eو  RDF075eازداری این ترکیبات به هندسه ی مولکول وابستگی زیادی دارد. فعالیت ب

 نیز به نقش خاصیت اتمی )الکترونگاتیویته و قطبش پذیری و ....( ترکیب بازدارنده اشاره دارد.

 

های ساختاری وارد شده در مدل و کنندهبررسی ارتباط توصیف -3-2-7

 فعالیت ضد انگلی

دگی ترکیبات مورد در پارامتر بازدارن سی اجمالی روی اثرات مختلف موجودیک برر در این قسمت،     

گیرد.بهترین مدل منتخب شامل هفت توصیفگر است که هر کدام بیانگر خصوصیات مطالعه صورت می

بازدارندگی  باشد که در زیر در مورد ارتباط این توصیفگرها بااوتی از مولکولهای مورد بررسی میمتف

 ترکیبات بحث شده است.
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 RDF0هایکنندهتوصیف -3-2-7-9

RDF (یا تابع توزیع شعاعی مربوط به یک دسته اتمهاN معادل توزیع احتمال یافتن یک اتم در ،)

 است و فرم کلی این تابع به صورت زیراست: rفضای کروی به شعاع 

(                                    5-9رابطه)
2

1
( )

1

( ) ij

N N
B r r

i j

i j i

g r f A A e




 

  

قطبش پذیری اتمی، جرم اتمی الکترونگاتیویته، ) خاصیت اتمی 𝐴𝑗و  𝐴𝑖تعداد اتمها،  Nدر این رابطه، 

 -کننده است که توزیع احتمال فاصلهفاکتور تسهیل βفاکتور مقیاس،  i , j  ،𝑓شعاع بین اتم 𝑟ij،و...(

به فاکتور دما برای تعریف انرژی جنبشی اتمی تعبیر کرد را وان آنتکند و میی اتمی را مشخص می

[50 .]g(r) ای از کدهای با مجموعه شود.ای با فواصل معین حساب میدر نقاط گسستهRDF  با

ز میان توان ساختار سه بعدی یک مولکول را بطور واضح توصیف کرد. اهای مختلف اتمی میویژگی

شوند. فگرها در مدل برتر دیده میبعنوان اولین توصیRDF075eو  RDF070e2، این توصیفگرها

ی رابطه مولکولی مستقیم در مدل برتر نشان دهندهRDF075eو ضریب منفیRDF070eضریب مثبت

 می باشد. 05ICpی عکس توصیفگر دوم با مقادیر توصیفگر اولی و رابطه

 

 2D-autocorrelationتوصیفگرهای  -3-2-7-2

های خودارتباطی از گراف مولکولی و از طریق محاسبه مجموع اوزان اتمدوبعدی  توصیفگرهای    

آیند. نوعی از این توصیفگرها ضریب به دست می ،(lagانتهایی کل مسیرها با طول مسیر مورد نظر )

 شود: نام دارد و بدین صورت محاسبه می 9گری

                       (                                  6-9رابطه) 
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- Radial Distribution Function                                                                                                                       1 

-Radial Distribution Function weighted by atomic sanderson electronegativities                                          1 

-Geary Autocorrelation                                                                                                                                               2 
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ی فاصله dها و تعداد اتمAمیانگین مقدار آن ویژگی روی مولکول، wیک ویژگی اتم،  wکه 

یک  برابر باشد ijd=dدر حالتی که معروف است،  0که به تابع کرونکر -نیز  ijδتوپولوژیکی است و 

که از جنس  کنندههاست. مقدار این توصیف δی هم مجموعه ∆است، ودر غیر اینصورت صفر است و 

  MATS7e9و MATS8p2از میان این توصیفگرها  .[46نهایت متغیر است]فاصله است، از صفر تا بی

 MATS8pدر مرحله ی انتخاب توصیفگرهای مؤثر در مدل ارائه شده در این فصل برگزیده شده اند. 

که بر اساس   MATS7eچگونگی توزیع بار و قطبش پذیری در سطح اتمی را نشان می دهد و 

الکترونگاتیویته ی ساندرسون وزن دار شده است، نقش خاصیت فیزیکولوژی الکترونگاتیویته ی 

با توجه به مثبت بودن ضریب رگرسیون برای این دو   کند.کیبات بیان میساندرسون را در تر

 MATS7eچند مثال از اثر توصیفگر  شود.می 05ICp، افزایش مقدار آنها سبب افزایش مقدار توصیفگر

های شود با افزایش تعداد گروه( ارائه شده است. همانطور که در جدول مشاهده می41-9در جدول )

 یابد.( ترکیب افزایش می05ICpالکترونگاتیو در مولکول، خاصیت دارویی )

 بر فعالیت دارویی MATS7eمثال هایی از اثر توصیفگر  -(41-9جدول )

50pIC ترکیب 

16/0 

H

H

H

H

N

N

CH3

O

CH3

 

43/0 

Cl

H

H

H

N

N

CH3

O

CH3

 

25/0 

Cl

Cl

H

H

N

N

CH3

O

CH3

 
 

                                                           
- Kronecker                                                                                                                                                    3  
- Moran autocorrelation –lag8  weighted by polarizabilities                                                                        4 
Moran autocorrelation –lag7 weighted by atomic sanderson electronegativities                                        -5 
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 BCUTهای کنندهصیفتو -3-2-7-3

هستند و به عنوان مقدار ویژه یک ماتریس ارتباطی بعدی توصیفگرها از دسته توصیفگرهای دواین 

دهد باشند. ماتریس بوردن یک گراف تهی از هیدروژن را ارائه می( می4) ماتریس بوردن 0اصلاح شده

، یعنی عناصر قطری در ارتباط با خاصیت اتمی مانند الکترونگاتیویته، حجم واندروالس، iiBکه در آن

. [56و  46ارتباط با مرتبه پیوند دو اتم پیوند داده شده، هستند ]جرم اتمی و عناصر غیر قطری در 

کننده هاست و  -که با توجه به وزن اتمی محاسبه شده است، از این گروه توصیف BEHm89توصیفگر 

دهد علامت مثبت این توصیفگر در معادله نشان میدر مدل ارائه شده در این فصل ظاهر شده است. 

کاهش سرعت دارو و در نتیجه  –انگلین توصیفگر، باعث افزایش برهمکنش که مقادیر بالاتر از ا

 شود.می رشدانگل

 

 GETAWAY4توصیفگرهای -3-2-7-4

ازماتریس تأثیر  ،های توپولوژیکی و هندسی مولکول هستندکننده ویژگیاین توصیفگرها که بیان

های مولکول در فضایی اتمشوند. این ماتریس به آسانی از مختصات محاسبه می MIM(5(مولکولی 

 گردد:آید که با رابطه زیر بیان مییک صورتبندی مشخص به دست می

)                                                                 (        0-9رابطه) )T TH M M M M  

ماتریس تأثیر مولکولی  Hو  6به معنای ماتریس ترانهاده Tماتریس مختصات اتمی، بالانویس Mکه 

نام دارند که هر یک بیانگر اثر یک اتم در ایجاد شکل  0لوریج H( ماتریس  ℎ𝑖𝑖عناصر قطری )است. 

                                                           
                                                                                                                       Modified connectivity matrix -1 

                                                                                                                                 -Burden matrix2 

-highest eigenvalue n.8 of Burdan matrix weigheted by atomic masses                                                            
3 

- Geometrical, Topology and atom Weighted assembly                                                                                4 
 -Molecular Influence Matrix                                                                                                                         5 

                             Transpose matrix                                                                                                              -6  

                                   Leverage                                                                                                                     -7  
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های نزدیکتر به مرکز اتم، دارای های دورتر نسبت به اتمکلی یک مولکول است. به عنوان مثال اتم

ℎ𝑖𝑖  .بزرگتر هستند 

شوند که تنها توسط اطلاعات نامیده می H- GETAWAYمولکولی،اولین سری از این توصیفگرهای 

 شوند در حالی که سریبه دست آمده توسط ماتریس نفوذ مولکولی محاسبه می

R-GETAWAY  شود:فاصله است که به صورت زیر تعریف می –، ترکیبی از اطلاعات ماتریس تأثیر 

i                                         (           8-9رابطه)  j[ ]
ii jj

ij

ij
ij

h h
R

r

 
 
  

 

) از دسته  R3u1+[. 58فاصله آن دو اتم است] 𝑟ijو  jو iلوریج )قدرت نفوذ( دو اتم  ℎ𝑗𝑗و  ℎ𝑖𝑖که

د و با قرار دارن 9( از لوریج های دو اتم که در فاصله توپولوژیکی R-GETAWAYتوصیفگرهای 

نیز که از توصیفگرهای منتخب مدل  R4u 2شود.دار نشده، محاسبه میویژگی خاصی از مولکول وزن

است توصیفگری است که با ویژگی خاصی از اتمها محاسبه نگردیده است.این توصیفگرها از آن جهت 

ی مولکولها و حتی مقایسهساس هستند و معمولاً برای مهم هستند که به ساختار سه بعدی مولکول ح

کنفورمرها از نظر شکل، تقارن و اندازه اتم بکار می روند. علامت مثبت این دو توصیفگر در مدل برتر، 

 یابد.  افزایش می 05ICp، مقدار  هاآن مقدار دهد که با افزایشنشان می

 

 گیری نهایینتیجه -3-3

از این رو بهترین  ،روابطی پیچیده و غیرخطی استهای آلی و فعالیت دارویی آنها روابط بین مولکول

هایی هستند که ارتباط بین توصیفگرها و فعالیت دارویی فعالیت مدل –مدل برای بیان ارتباط ساختار

را به صورت غیرخطی بیان کنند. به همین جهت در این تحقیق از شبکه عصبی مصنوعی به عنوان 

استفاده شده بنزیمیدازول فعالیت مشتقات  –ساختار یک روش غیرخطی برای مطالعه ارتباط کمی 

                                                           
                                                                                 R maximal autocorrelation of lag3 unweighted                    -1  

                           R autocorrelation of lag4 unweighted                                                                                          -2  
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و این اولین گزارش در مورد بکارگیری شبکه عصبی با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین در مورد است 

بخش بین تواند یک رابطه رضایتباشد. نتایج بیانگر آن است که شبکه میترکیبات مورد مطالعه می

توانند با الگوبرداری از این روند، برقرار کند. بنابراین پژوهشگران میساختار مولکولی و قدرت دارویی 

های متفاوت را مورد بررسی قرار فعالیت دارویی ترکیبات جدیدی از این سری مشتقات با استخلاف

دهند و بدین ترتیب با صرف هزینه و وقت کمتر در مسیر تهیه داروهایی با اثر بخشی بهتر گام 

 بردارند.

 

 

 

 

 چهارم فصل
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فعالیت مشتقات  -مطالعه ارتباط کمی ساختار

بنزیمیدازول با استفاده از رگرسیون خطی چندگانه 

 و شبکه عصبی مصنوعی
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بنزیمیدازول به سازی فعالیت دارویی مشتقات محاسبات و مدل -4-9

 انگلعنوان داروهای ضد

ی جدیدی از مشتقات انگل ، فعالیت دستهفعالیت ضد -ی ارتباط کمی ساختاردر راستای مطالعه     

( توسط روش رگرسیون خطی چندگانه و شبکه T.Vبنزیمیدازول روی انگل تریکوموناس واژینالیس )

های بدست آمده از هر دو روش توسط پارامترهای آماری بینی شد و مدلعصبی مصنوعی پیش

 مختلف مورد سنجش قرار گرفت.

 

 تفادهافزارهای مورد اسنرم -4-9-9

 جهت رسم و Hyperchem 7.0افزار همانطور که در فصل قبل ذکر شد در این پروژه از نرم     

 -ی توصیفاستفاده گردید. جهت محاسبه AM1تجربی بهینه سازی ساختار ترکیبات به روش نیمه

به کار گرفته شد. بدین منظور هر یک از ساختارها بصورت  Dragon 2.1افزار های مولکولی نرمکننده

ها محاسبه گردید. به کمک کنندهافزار داده شد و برای هر یک از آنها تمامی توصیفتک به این نرمتک

های مولکولی مناسب انتخاب و کنندهای، توصیفو به روش رگرسیون مرحله SPSS13.0افزار نرم

دند. برنامه ها و الگوریتم شبکه عصبی مصنوعی که در این پروژه بکار های آماری ایجاد گردیمدل

 نوشته و اجرا شدند.2009Rb، نسخه یMATLABگرفته شدند نیز در محیط نرم افزار 

 

 هاسری داده -4-9-2

ترکیب از مشتقات بنزیمیدازول با  23(  05ICpدر این قسمت از تحقیق، غلظت بازداری)      

[. ساختار 53و  59، 51، 6ها مورد استفاده قرار گرفت ]گروههای عاملی متفاوت به عنوان سری داده

( ذکر شده است. اسکلت مولکولی ترکیبات 0-2آنها در جدول ) 05pICاین ترکیبات به همراه مقادیر 

 ( آورده شده است.0-2مورد بررسی در شکل )
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R2

R3

R4

R1

N

N

R6

R5 
 اسکلت مولکولی ترکیبات مورد بررسی -(0-2شکل )                                

 

 سری داده های بکار رفته در مدل سازی -(0-2جدول )

50ICp 6R 5R 4R 3R 2R 1R NO 

86/5 
3

CF- H H H Br H  v0 

65/6 
3

CF- H H Br Br H  tr4 

72/6 
3

CF- H H Br H Br  tr9 

56/6 
3

CF- H H Br Br Br  t2 

52/6 
5

F
2

C- H H Cl Cl H  v5 

24/6 3CF- H H 2NO 2NO H  tr6 

43/6 2)3N(CH2CH2SCH- H H Br H Br  tr0 

46/6 3CF- H H 3CH2CH2SCH H H  t8 

55/5 3CF- H H CH2CH2SOCH H H  tr3 

61/6 3CF- Me H H 3CH2CH2SCH H tr01 

16/6 2CONH- Me H Cl H H v00 

17/6 
3

CONHCH- Me H Cl H H tr04 

62/6 2)3CON(CH- Me H Cl H H t 09 

72/7 3CH2COOCH- Me H Cl H H tr02 
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 (0-2ادامه جدول )

50ICp 6R 5R 4R 3R 2R 1R NO 

16/6 3CH(OH)CH- Me H Cl H H tr05 

64/6 3COCH- Me H Cl Cl H v06 

73/6 2CONH- Me H H Cl H tr00 

44/6 3CONHCH- Me H H Cl H t 08 

67/6 2)3CON(CH- Me H H Cl H tr03 

56/7 3CH2COOCH- Me H H Cl H tr41 

62/7 3CH(OH)CH- Me H H Cl H v40 

88/6 3COCH- Me H H Cl H tr44 

87/6 2CONH- Me H Cl Cl H tr49 

 

64/6 3CONHCH- Me H Cl Cl H t 42 

92/7 2)3CON(CH- Me H Cl Cl H tr45 

53/7 
3

CH
2

COOCH- Me H Cl Cl H v46 

31/7 
3

CH(OH)CH- Me H Cl Cl H tr40 

91/7 
3

COCH- Me H Cl Cl H tr48 

78/6 2CONH- Me H H H H tr43 

16/6 3CONHCH- 

 

Me H H H H t 91 

 

36/6 2)3CON(CH- Me H H H H v90 

 

66/7 
3

CH
2

COOCH- Me H H H H tr94 
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 ( 0-2ادامه جدول )

50ICp 6R 5R 4R 3R 2R 1R NO 

77/6 
3

CH(OH)CH- Me H H H H tr99 

 

67/6 
3

COCH- Me H H H H tr92 

62/6 
3

CF- H H Cl Cl H t 95 

62/6 
3

CF- Me H H Cl H tr96 

96/6 OH2CH2SCH- H H Cl H Cl v90 

85/6 OH2CH2SCH- H H Br H Br tr98 

94/7 2)3N(CH2CH2SCH- H H Cl H Cl tr93 

31/7 2)5H2N(C2CH2SCH- H H Cl H Cl t 21 

 

53/7 2)5H2N(C2CH2SCH- H H Br H Br tr20 

67/7 2)3N(CH2CH2CH2SCH- H H Cl H Cl v24 

66/8 2)3N(CH2CH2CH2SCH- H H Br H Br tr29 

94/7 piperydyl)-(N2CH2SCH- H H Cl H Cl t 22 

61/7 piperydyl)-(N2CH2SCH- H H Br H Br tr25 

21/7 morpholinyl)-(N2CH2SCH- H H Cl H Cl v 26 

22/7 morpholinyl)-(N2CH2SCH- H H Br H Br tr20 

66/8 nitrophenyl)-(p2CH2SCH- H H Cl H Cl tr28 

41/8 nitrophenyl)-(p2CH2SCH- H H Br H Br t23 

 

t:test set , tr:train set, v:validation set                                                                                   
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 رسم و بهینه سازی ساختار مولكولها -4-9-3

افزار فعالیت، ابتدا ساختار مولکولها در نرم -با توجه به بررسی ارتباط کمی ساختار      

Hyperchem7 های هیدروژن، این ساختارها با روش کوانتومی اتمرسم و پس از اتصالAM1  از دسته

کیلوکالری بر  110/1تجربی بهینه شدند و بهینه سازی تا زمانیکه گرادیان انرژی به  روشهای نیمه

 مول رسید ادامه یافت.

 

روش رگرسیون خطی  با محاسبه و انتخاب توصیفگرهای مهم -4-9-4

 چندگانه

 Dragon 2.1افزار ها  به نرمی مولکولپس از رسم و بهینه سازی ساختارها، ساختار بهینه شده     

توصیفگر محاسبه شد، اما با توجه به این که توصیفگرهای زیاد  0280منتقل شدند و برای هر ترکیب 

مراحل زیر برای کنند و تأثیری در بهبود نتایج ندارند، سازی را پیچیده و طولانی میفرایند مدل

انتخاب توصیفگرهایی که بطور معناداری فعالیت دارویی را به ساختار مولکول ارتباط دهند، انجام 

 گرفت:

توصیفگرهایی که دارای مقادیر یکسان برای همه ترکیبات بودند، از فهرست توصیفگرها حذف  -الف

 شدند.

ون خطی چندگانه، با یکدیگر با توجه به اینکه نبایستی متغیرهای ورودی در روش رگرسی-ب

داشتند،  31/1همبستگی داشته باشند، لذا از میان جفت توصیفگری که ضریب همبستگی بیشتر از 

 برای هر گروه از توصیفگرها انجام شد.SPSS یکی حذف گردید. این کار با استفاده از نرم افزار 

انتخاب رو به جلووحذف رو به ای بر اساس روش رگرسیون خطی چندگانه مرحلهدر مرحله بعد،  -ج

انجام شد که  SPSS.13.0رافزاهای مورد نیاز با استفاده از نرمعقب جهت غربال کردن بهترین توصیفگر

 انگلیرا با فعالیت ضد توصیفگر انتخاب شدند که بیشترین همبستگی 0مدل با 0 در این مرحله
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و ری، معمولاً مدلی که تعداد توصیفگر کمتر با توجه به پارامترهای آما. دارندمورد مطالعه ترکیبات 

برای این کار  .شوددارد، به عنوان مدل برتر انتخاب می و خطای کمتر بیشتر(R)همبستگیضریب 

ها به طور تصادفی به سه سری آموزش، ارزیابی و تست تقسیم شدند. سری تست و ارزیابی هر داده

شوند. سپس، توسط سری آموزش، ابتدا با مل میترکیب را شا 43ترکیب و سری آموزش نیز  01کدام 

ی آن، سری ی معادلهمدل ساخته شد و به وسیله 0توصیفگر اول انتخاب شده، به روش اجباری 4

توصیفگر، سری ارزیابی را آزموده و  9ارزیابی آزموده شد. در مرحله بعد با مدل ایجاد شده توسط 

صیفگر به طور مجزا سری ارزیابی مورد بررسی قرار تو 0و 6، 5، 2همین طور با معادلات حاصل از 

( محاسبه شده برای سری ارزیابی در R) ( و ضریب همبستگیmse) میانگین مربعات خطاگرفت. 

 ( آمده است4-2جدول )

 MLRمقایسه آماره های چند مدل نهایی به دست آمده از روش  -(4-2جدول )
 مدل 4 9 2 5 6 0

80/1 83/1 16/6 34/1 85/1 88/1 R 

019/1 185/1 684/6 131/1 041/1 013/1 MSE 

 

شود مدل پنجم به خاطر داشتن تعداد توصیفگر و ( مشاهده می4-2همانطور که در جدول )     

 .ها برتری داشته و به عنوان مدل نهایی انتخاب شدخطای کمتر بر سایر مدل

 بصورت زیر به دست آمد : به این ترتیب معادله خطی نهایی، با استفاده از سری آموزش

ph + 0.345nCOORph20.383nCONR  -4.17LDip  -2.21M0r23P  -Y=5.54 + 0.135X0sol  

 

های وارد شده در این مدل به همراه کلاس، معنی، ضریب رگرسیون و اثرمتوسط کنندهتوصیف      

و مقادیر عددی  (2-2ها در جدول )کننده(، ماتریس همبستگی این توصیف9-2آنها، در جدول )

 ( آورده شده است.5-2توصیفگرهای منتخب در جدول )

                                                           
                                                                                                                                                                      Enter         -1  



93 
 

 به همراه کلاس مربوطه MLRتوصیف کننده های وارد شده در مدل  -(9-2جدول )

 معانی اثرمتوسط ضریب رگرسیون کلاس نماد تعداد

0 X0sol topological 935/6 238/6 Solvation connectivity 

index chi-0 

4 Mor23p 3D -MORSE 296/2- 969/6 3D –MORSE-signal 23 

9 LDip charge 976/4- 939/6- Local dipole index 

2 ph2nCONR Functional 

groups 

383/6- 664/6- Number of tertiary amids 

(aromatic) 

5 nCOORph Functional 

groups 

345/6 699/6 Number of esters 

(aromatic) 

 

 

 ماتریس همبستگی توصیف کننده های به کار رفته در مدل نهایی -(2-2جدول )
  

 

X0sol 

 

 

Mor23p 

 

 

LDip 

 

 

ph2nCONR 

 

 

NCOORph 

 

X0sol 0     

Mor23p 102/1- 0    

LDip 445/1- 195/1 0   

ph2nCONR 106/1 151/1- 039/1 0  

nCOORph 112/1- 400/1- 049/1- 183/1- 0 

 

 این ماتریس عدم وجود همبستگی بین توصیفگرهای مدل را نشان می دهد.     
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 نهایی MLRمقادیر عددی توصیفگرهای منتخب در مدل -(5-2جدول )
شماره 

 ترکیب

 

X0sol 

 

Mor23P 

 

LDIp 

 

nCONR2ph 

 

nCOONRph 

9 95/8 90/1- 46/1 11/1 11/1 

2 44/01 43/1- 45/1 11/1 11/1 

3 44/01 99/1- 42/1 11/1 11/1 

4 13/04 90/1- 45/1 11/1 11/1 

5 04/3 92/1- 44/1 11/1 11/1 

6 90/00 40/1- 48/1 11/1 11/1 

7 00/02 06/1- 41/1 11/1 11/1 

8 84/3 90/1- 48/1 11/1 11/1 

1 69/01 46/1- 23/1 11/1 11/1 

96 63/01 96/1- 45/1 11/1 11/1 

99 03/01 90/1- 42/1 11/1 11/1 

92 5/00 90/1- 40/1 11/1 11/1 

93 90/04 48/1- 03/1 11/0 11/1 

94 40/04 92/1- 41/1 11/1 11/0 

95 03/01 96/1- 03/1 11/1 11/1 

96 03/01 94/1- 41/1 11/1 11/1 

97 03/01 43/1- 49/1 11/1 11/1 

98 5/00 91/1- 41/1 11/1 11/1 

91 90/04 91/1- 08/1 11/0 11/1 

26 40/04 90/1- 03/1 11/1 11/0 

29 03/01 98/1- 08/1 11/1 11/1 

22 03/01 92/1- 03/1 11/1 11/1 

23 06/04 90/1- 49/1 11/1 11/1 

24 80/04 94/1- 41/1 11/1 11/1 

25 02/09 96/1- 08/1 11/0 11/1 
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 (5-2ادامه جدول)         

شماره 

 ترکیب

 

X0sol 

 

Mor23P 

 

LDIp 

 

nCONR2ph 

 

nCOONRph 

26 58/09 90/1- 03/1 11/1 11/0 

27 06/04 90/1- 00/1 11/1 11/1 

28 06/04 99/1- 03/1 11/1 11/1 

21 24/3 99/1- 42/1 11/1 11/1 

36 09/01 92/1- 44/1 11/1 11/1 

39 11/00 90/1- 41/1 11/0 11/1 

32 82/01 93/1- 40/1 11/1 11/0 

33 24/3 93/1- 03/1 11/1 11/1 

34 24/3 98/1- 40/1 11/1 11/1 

35 44/3 43/1- 42/1 11/1 11/1 

36 04/8 99/1- 40/1 11/1 11/1 

37 03/04 40/1- 44/1 11/1 11/1 

38 03/09 00/1- 44/1 11/1 11/1 

31 00/09 00/1- 03/1 11/1 11/1 

46 08/05 95/1- 41/1 11/1 11/1 

49 08/06 99/1- 40/1 11/1 11/1 

42 28/02 49/1- 03/1 11/1 11/1 

43 28/05 40/1- 03/1 11/1 11/1 

44 91/05 92/1- 41/1 11/1 11/1 

45 91/06 99/1- 41/1 11/1 11/1 

46 91/05 41/1- 08/1 11/1 11/1 

47 91/06 45/1- 03/1 11/1 11/1 

48 05/00 23/1- 42/1 11/1 11/1 

41 05/08 59/1- 42/1 11/1 11/1 
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 (ANNاز شبكه عصبی مصنوعی ) سازی با استفادهمدل -4-9-5

ها نباشد، شبکه بخاطر اینکه ممکن است مدل خطی بهترین مدل برای توصیف رفتار سری داده    

 -ها مورد استفاده قرار گرفت. در این تحقیق برنامهسازی غیرخطی دادهعصبی مصنوعی برای مدل

صورت گرفت.  2009Rbنسخه  MATLABنویسی و اجرای یک شبکه سه لایه در محیط نرم افزار 

 MLRهمانند روش ( می باشد.mseتابع کارایی شبکه در اینجا میانگین مجذور خطای استاندارد)

. وزش، ارزیابی و تست تقسیم شدندبه سه سری آم 61:41:41داده ها بصورت تصادفی و با نسبت 

ی مدل بدست آمده سری آموزش برای آموزش شبکه و سری ارزیابی برای بررسی قدرت تعمیم پذیر

 از سری آموزش بکار گرفته شد.

 

 بهینه سازی پارامترهای شبكه عصبی-4-9-6

برای بدست آوردن معادله و کمترین خطا، پارامترهای شبکه )تعداد متغیرهای ورودی شبکه، تابع      

همانند فصل قبل بهینه  )و تعداد دورهای آموزش µی پنهان، ها در لایهآموزش، تابع انتقال، تعداد گره

 شدند.

 

آموزش و  های شبكه، نوع تابع انتقال، تابعرودیانتخاب تعداد و -4-9-6-9

 تعداد نرون های لایه ی پنهان

توصیف کننده ایجاد  0تا  4برای شناسایی و بهینه سازی بهترین پارامترهای شبکه، شبکه هایی با      

 01تا  4مارکوارت و تنظیم بایزین با تعداد گره  -ونبرگشدند. سپس هر شبکه با الگوریتم آموزشی ل

ی پنهان ی پنهان آموزش داده شد. در حالیکه برای بدست آوردن بهترین تابع انتقال در لایهدر لایه

های شبکه عصبی نیز از توابع لگاریتم زیگموئید و تانژانت هایپربولیک به عنوان توابع انتقال مدل

هینه سازی شبکه، به حداقل رساندن میانگین مربعات خطای شبکه به عنوان استفاده شد. در روند ب
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و  41ثابت و به ترتیب  µمعیار انتخاب گردید. در تمامی این شبکه ها تعداد دورهای آموزش و پارامتر 

ی خروجی استفاده ( در لایهpurelinدر نظر گرفته شدند. همچنین از تابع انتقال خطی ) 115/1

( گردآوری شده است. 3-2(و )8-2(، )0-2(، )6-2بهینه سازی این پارامترها در جداول ) گردید. نتایج

( ارائه شده است. بر اساس 5-2( و )2-2(، )9-2(، )4-2های )نمودار سه بعدی این جداول در شکل

 ی مخفی و تابعگره در لایه 6، تعداد 5این نتایج تابع آموزش تنظیم بایزین و تعداد متغیر ورودی 

 ی پنهان انتخاب شد. لگاریتم زیگموئید به عنوان تابع انتقال لایه
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مارکوارت و  –برای شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ ارزیابیمقادیر میانگین مربعات خطاهای سری  -(6-2جدول )

 توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهان تابع انتقال تانژانت سیگموئیدی با تعداد متفاوت

 

 تعداد توصیفگرها

0 6 5 2 9 4  

ان
نه

ه پ
لای

در 
ها 

ره 
 گ

داد
تع

 

2696/4 1092/0 9315/1 5839/9 5180/1 0610/1     4 

3262/1 0436/1 2065/1 3060/1 4968/0 0620/1     9 

6391/9 2299/1 8992/1 8138/0 6293/9 8280/1     2 

5599/1 9400/0 688/0 5362/1 4979/6 9326/0     5 

5060/1 3943/4 8548/1 0634/4 9518/4 5806/2     6 

3809/4 1603/4 0108/0 3145/09 8810/0 0905/3     0 

0885/5 6590/0 2820/4 9501/9 1818/4 2063/01     8 

2094/9 0009/2 5208/0 0949/4 2111/0 3901/2     3 

8804/9 2352/4 6428/6 0693/1 9596/5 6463/9   01 
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ماکوارت -هایی با تابع آموزش لونبرگشبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی-(4-2شکل)

 و تابع انتقال تانژانت سیگموئیدی
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مارکوارت و  –مقادیر میانگین مربعات خطاهای سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ -(0-2جدول ) 

 تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی با تعداد متفاوت توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهان

 

 تعداد توصیفگرها

0 6 5 2 9 4  

ان
نه

ه پ
لای

در 
ها 

ره 
 گ

داد
تع

 

6514/9 0209/1 3360/1 0994/0 5059/1 3247/6     4 

6009/1 2019/1 6591/1 9955/1 1594/4 5686/0     9 

1990/9 9329/1 3085/1 4200/0 6551/2 0359/1     2 

9232/1 5040/0 8048/1 8311/1 0400/0 6968/1     5 

9058/1 8699/0 5133/1 9009/1 5354/1 5954/6     6 

9554/1 8040/4 1402/5 0036/2 6230/1 5203/1     0 

0254/0 4109/9 5680/1 4900/0 0095/1 9040/9     8 

0413/0 6513/1 5316/9 0430/4 5589/1 3000/0     3 

2640/4 3540/1 8660/01 2999/1 2180/1 6165/1 01 
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ماکوارت -هایی با تابع آموزش لونبرگشبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای سه بعدینمودار -(9-2شکل)

 و تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی
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مقادیر میانگین مربعات خطاهای سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع  -( 8-2جدول )

 متفاوت توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهان انتقال تانژانت سیگموئیدی با تعداد

 تعداد توصیفگرها                                             

          0           6           5          2          9           4  

ان
نه

ه پ
لای

در 
ها 

ره 
 گ

داد
تع

 

    0280/1    1880/1     1851/1 1824/1      0441/1    1353/1     4 

     9122/1     1860/1     1829/1    1851/1     0490/1    1353/1     9 

    0563/1     1860/1 6786/1    1853/1     0490/1    1353/1     2 

   0130/1    1863/1     1854/1    1802/1     0498/1    1353/1     5 

   0633/1    1806/1     1849/1      1859/1     0425/1    1361/1     6 

   0104/1    1806/1 1849/1    1393/1     0429/1    0000/1     0 

   0993/1     1809/1     1861/1   1831/1     0498/1    0304/1     8 

   1362/1     1883/1     1820/1    1883/1         0459/1    1360/1     3 

   0015/1    4408/1    1801/1    1803/1    0450/1    4936/1 01 

 

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

2

3

4

5

6

7
8

9
10

2
3

4
5

6

M
S

E

N
o 

of
 n

od
es

K

0.05 

0.10 

0.15 

0.20 

0.25 

0.30 

0.35 

 
هایی با تابع آموزش شبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی-(2 -2شکل)

 سیگموئیدی تنظیم بایزین و تابع انتقال تانژانت
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مقادیر میانگین مربعات خطاهای سری ارزیابی برای شبکه با الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع  -(3 -2جدول )

 انتقال لگاریتم سیگموئیدی با تعداد متفاوت توصیفگرهای ورودی و تعداد مختلف گره در لایه پنهان
 تعداد توصیفگرها                                             

          0           6           5          2          9           4  

ان
نه

ه پ
لای

در 
ها 

ره 
 گ

داد
تع

 

     9056/1     1884/1    1886/1     1896/1    0403/1     1382/1     4 

     9050/1     1880/1    1825/1     1854/1    0418/1     1381/1     9 

     0612/1    1889/1    1894/1     1852/1    0412/1     1308/1     2 

     0040/1     0908/1    1850/1     1861/1    0498/1     1384/1     5 

    0523/1    0663/1 6746/6      1863/1    0442/1     1306/1     6 

    0168/1    0600/1     0189/1      1882/1   0429/1     1305/1     0 

    0489/1    1880/1     1000/1     1884/1    0420/1     1383/1      8 

    1095/1    0640/1    1850/1 1080/1    0428/1 1302/6     3 

   0146/1    1832/1   1863/1   1881/1   0425/1    1300/1 01 
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هایی با تابع آموزش تنظیم بایزین و شبکهخطا بر حسب تعداد توصیفگر و تعداد گره برای نمودار سه بعدی-(5 -2شکل)

 تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی
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 بهینه سازی تعداد دورهای آموزش -4-9-6-2

آموزشی پارامتری است که جهت جلوگیری از آموزش بیش از حد شبکه بهینه سازی های تعداد چرخه

( در شبکه مورد نظر با تعداد متغیر و تابع 6ی تعداد نرون ها )می شود. بدین منظور، ابتدا مقدار بهینه

ر ، مقادی 28تا  6آموزش بهینه قرار داده شد و با تغییر تعداد دورهای آموزشی با فواصل یکسان از 

( و سپس منحنی میانگین مربع 01-2ها بدست آمد. نتایج برای سری ارزیابی در جدول )خطای شبکه

بدست  08( آورده شده است. مقدار بهینه دورها 6-2خطاها بر حسب تعداد دورهای آموزش در شکل )

 آمد. 

 آموزشیمقادیر میانگین مربع خطای شبکه با تغییر تعداد دورهای  -(01-2جدول )           
 تعداد دور میانگین مربع خطا تعداد دور میانگین مربع خطا تعداد دور میانگین مربع خطا

       184/1      98       105/1     44        029/1      6   

        189/1      21       100/1     46         130/1     01 

        182/1      22       103/1     91         108/1     02  

        182/1      28       180/1      92         674/6     98 

 

        

 نمودار میانگین مربع خطاها بر حسب تعداد دورهای آموزش متفاوت -(6-2شکل )                  
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 µبهینه سازی پارامتر -4-9-6-3

گره در لایه مخفی  6متغیر ورودی،  5)ضریب لونبرگ(، ساختار شبکه با  µسازی مقدار جهت بهینه    

با  14/1تا  1115/1از  µو الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین در نظر گرفته شد. سپس مقدار پارامتر 

تغییر داده شد و میانگین مربع خطا برای هر مورد سری ارزیابی محاسبه گردید.  1115/1های گام

ی دارای کمترین خطا ترسیم گردید. نقطه µر مقادیر میانگین مربع خطا بر حسب پس از آن نمودا

ها و با توجه به برای سری ارزیابی، به عنوان مقدار بهینه شده انتخاب شد که به علت زیاد بودن داده

های قرار دارد، فقط داده 10/1تا  1115/1به دست آمده و در رنج  µ ،115/1ی این که مقدار بهینه

 ( گزارش شده است. 0-2( و شکل )00-2این رنج در جدول )

 µمقادیر میانگین مربع خطا در مقادیر متفاوت  -(00-2جدول )                        

 µمقادیر میانگین مربع خطا µمقادیر میانگین مربع خطا

1022/1 1155/1 1051/1 1115/1 

1896/1 116/1 1024/1 110/1 

1031/1 1165/1 1892/1 1105/1 

1069/1 110/1 1861/1 114/1 

1026/1 1105/1 1853/1 1145/1 

1021/1 118/1 1861/1 119/1 

1020/1 1185/1 1800/1 1195/1 

1028/1 113/1 1039/1 112/1 

1058/1 1135/1 1051/1 1125/1 

1001/1 10/1 6738/6 665/6 

 

 
 µپارامتر مقادیرنمودار میانگین مربع خطاها بر حسب  -(0-2شکل )                 
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 ی شبكه عصبی بهینهمشخصات و هندسه -4-9-6-4

انگلی مشتقات بنزیمیدازول سازی، شبکه عصبی که بتواند فعالیت ضدبا توجه به نتایج مرحله بهینه    

انتشار، الگوریتم بایزین و تابع پسخور و سه لایه با الگوی آموزشی ای  پیشبینی کند، شبکهرا پیش

( 8-2ی انتخاب شده در شکل )ی بهینهانتقال لگاریتم زیگموئید می باشد. ساختار هندسی این شبکه

 رسم شده است.

 لایه خروجی                                لایه پنهان                                           لایه ورودی       

 

 

 

 

 

 

 نرون ها                                         توصیف کننده ها                                                      

 هندسه شبکه عصبی بهینه -(8-2شکل )                                          

 

 

 ( ارائه شده است.04-2جدول )ی شبکه عصبی برای ترکیبات مورد بررسی در پارامترهای بهینه شده

 پارامترهای بهینه شده شبکه عصبی -(04-2جدول )                                     

 

 

 

 

 

 Train br تابع آموزش

 Logsig تابع انتقال لایه پنهان

 6 تعداد نرون لایه پنهان

 5 تعداد متغیرهای ورودی

 98 تعداد دورهای آموزش

 µ 665/6پارامتر

Mor23p 

LDip 

ph2nCONR 

nCOORph 

X0sol 

     4 

     1 

     2 

     3 

     5 

     6 

50pIC 
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 هاو مقایسه مدلهای بدست آمده ارزیابی مدل -4-2

 ها با استفاده از سری ارزیابیارزیابی مدل -4-2-9

ی سری آموزش، جهت ارزیابی مدل با استفاده از سری ارزیابی، در مدل غیرخطی  ابتدا به وسیله    

برای سری  05ICpهای ی آموزش دیده برای پیش بینی دادهشبکه آموزش داده شد و بعد از آن شبکه

اند( مورد استفاده قرار گرفت و درصد مولکول که به طور تصادفی انتخاب شده 01ارزیابی)شامل 

خطای نسبی برای مقادیر  پیش بینی شده محاسبه گردید. در مدل خطی نیز جهت ارزیابی از ضرائب 

بینی شده بر حسب ( و نمودار مقادیر پیش 09-2مدل برتر استفاده شد. نتایج حاصل در جدول )

 ( نشان داده شده است.3-2مقادیر تجربی نیز در شکل )

 

 با استفاده از سری ارزیابی ANNو  MLRنتایج حاصل از ارزیابی مدل های برتر  -(09-2جدول )            

شماره 

 ترکیب

50       pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

 MLR ANN MLR ANN 

0 81/5 40/6 48/6 01/8 48/8 

5 54/6 63/6 65/6 60/4 33/0 

00 36/6 68/6 62/6 14/2- 61/2- 

06 62/6 80/6 80/6 26/9 56/4 

40 14/0 13/0 11/0 01/1 48/1- 

46 59/0 02/0 50/0 03/4 59/1 

90 96/6 69/6 64/6 45/2 13/2 

90 06/6 09/6 63/6 45/3 61/8 

24 10/0 40/0 04/0 38/0 00/1 

26 43/0 91/0 08/0 02/1 62/0- 
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 ANNب( با مدل MLRبرای سری ارزیابی الف( با مدلبر حسب مقادیر تجربی  05ICpپیش بینینمودار مقادیر  -(3-2شکل)

 

 ارزیابی مدل ها با استفاده از سری تست -4-2-2

از سری تست، در مدل های منتخب خطی و غیرخطی با استفاده بینی مدلی  قدرت پیشمطالعه      

خطی با استفاده از ضرائب مدل برتر و در مدل غیرخطی با استفاده از شبکه عصبی بهینه شده بوسیله 

( و 02-2اند، انجام شد. نتایج حاصله در جدول )ی سری تست که در آموزش استفاده نشدهداده 01

 غیرخطی بر مدل خطی( نشان داده شده است که حاکی از برتری مدل01-2همچنین شکل )

 باشند.می 

 

 تکبی مدل ها به روش رد مرحله ای تکارزیا -4-2-3

به کار  ANNو  MLRهای برتر ارائه شده توسط از دیگر روشهایی که برای ارزیابی بیشتر مدل      

( و 05-2تک می باشد که نتایج حاصل از این روش در جدول )رفته است، تکنیک رد مرحله ای تک

( ارائه شده است. این نتایج تعمیم پذیری بالای مدل طراحی شده توسط هر دو روش 00-2)شکل 

ها بر حسب مقادیر ( مقادیر باقیمانده04-2کند. همچنین در شکل )خطی و غیرخطی را بیان می

R = 0.9050
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05ICp  تجربی ترکیبات مورد بررسی ترسیم شده است که تمرکز نقاط به سمت محور صفر، نشان

 وجود خطای سیستماتیک در مدل است.ی عدم دهنده

 با استفاده از سری تست ANNو MLRنتایج حاصل از ارزیابی مدل های برتر  -(02-2جدول )

شماره 

 ترکیب

50pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

 MLR ANN MLR ANN 

2 56 /6 80/6 06 /6 80/9 15/9 

8 26 /6 98/6 98 /6 42/0- 42/0- 

09 64 /6 65/6 62 /6 25/1 91/1 

08 22 /6 34/6 86 /6 25/0 54/6 

42 62 /6 05/0 16 /0 68/0 99/6 

91 36 /6 02/6 01 /6 06/9- 02/9- 

95 64 /6 24/6 20 /6 14/9- 00/9- 

21 93 /0 59/0 98 /0 83/0 02/1- 

22 02 /0 54/0 90 /0 94/5 44/9 

23 23 /8 42/8 31 /0 32/4- 35/6- 

 

 

ب( با مدل  MLRبر حسب مقادیر تجربی برای سری تست الف( با مدل  05ICpنمودار مقادیر پیش بینی  -(01-2شکل )
ANN 

 

R= 0.8866
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R = 0.8706

6

6/5

7

7/5

8

8/5

9

6 6/5 7 7/5 8 8/5 9

ش
پی
ر
دی
قا
م

ی
ین
ب

ه
د
ش

مقادیرتجربی
(ب)



118 
 

 

 با روش رد مرحله ای تک تک ANNو MLRنتایج حاصل از ارزیابی مدل  -(05-2جدول )

شماره 

 ترکیب

50pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

MLR ANN MLR ANN 

    0 81/5 42/6 98/6 53/0 11/01 

   4 65/6 22/6 25/6 06/9- 10/9- 

    9 04/6 53/6 53/6 39/0- 39/0- 

2 56/6 08/6 08/6 95/9 95/9 

5 54/6 69/6 69/6 63/0 63/0 

6 42/6 20/6 20/6 68/9 68/9 

0 29/6 19/0 19/0 99/3 99/3 

8 26/6 99/6 92/6 10/4- 86/0- 

3 55/5 55/5 60/5 11/1 06/4 

01 63/6 01/6 00/6 05/1 91/1 

00 36/6 60/6 60/6 19/5- 19/5- 

04 30/6 89/6 89/6 10/4- 10/4- 

09 64/6 59/6 55/6 96/0- 16/0- 

02 04/0 48/0 48/0 01/5- 01/5- 

05 36/6 32/6 32/6 43/1- 43/1- 

06 62/6 80/6 80/6 56/4 56/4 

00 09/6 60/6 60/6 08/0- 08/0- 

08 22/6 80/6 86/6 68/6 54/6 

03 60/6 62/6 65/6 25/1- 91/1- 

41 56/0 28/0 28/0 16/0- 16/0- 

40 14/0 12/0 19/0 48/1 02/1 

44 88/6 83/6 83/6 05/1 05/1 

49 80/6 86/6 86/6 05/1- 05/1- 
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 (05-2ادامه ی جدول )

شماره 

 ترکیب

5 0pIC 

 درصد خطا پیش بینی شدهمقدار  مقدار واقعی

 MLR ANN MLR ANN 

42 62/6 00/0 00/0 18/0 18/0 

45 04/0 35/6 36/6 93/4- 45/4- 

46 59/0 06/0 02/0 15/9 03/4 

40 93/0 44/0 44/0 91/4- 91/4- 

48 03/0 15/0 15/0 35/0- 35/0- 

43 08/6 20/6 20/6 50/2- 50/2- 

91 36/6 60/6 60/6 00/2- 00/2- 

90 96/6 62/6 62/6 21/2 21/2 

94 16/0 98/0 98/0 59/2 59/2 

99 00/6 89/6 82/6 83/1 19/0 

92 60/6 09/6 09/6 31/1 31/1 

95 64/6 92/6 92/6 49/2- 49/2- 

96 64/6 50/6 23/6 66/0- 36/0- 

90 06/6 60/6 60/6 48/8 48/8 

98 85/6 65/6 65/6 34/4- 34/4- 

93 02/0 84/6 89/6 28/2- 92/2- 

21 93/0 51/0 51/0 23/0 23/0 

20 59/0 51/0 52/0 21/1- 09/1 

24 10/0 04/0 09/0 00/1 85/1 

29 11/8 00/0 00/0 09/00- 09/00- 

22 02/0 50/0 50/0 08/5 08/5 

25 63/0 61/0 58/0 00/0- 29/0- 

26 43/0 03/0 08/0 90/0- 50/0- 
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 (05-2ادامه ی جدول ) 

شماره 

 ترکیب

50pIC 

 درصد خطا مقدار پیش بینی شده مقدار واقعی

MLR ANN MLR ANN 

20 44/0 25/0 25/0 03/9 03/9 

28 11/8 01/8 19/8 45/0 98/1 

23 23/8 03/8 15/8 59/9- 08/5- 

 

 

 ANNب( با مدل MLRکل داده ها الف( با مدل تجربی بر حسب مقادیر  50ICpپیش بینینمودار مقادیر   -(00-2شکل )

 

 

 ANNب(با مدلMLRها الف(با مدلقعی برای کل دادهها بر حسب مقادیر وانمودار باقیمانده -(04-2شکل)

R = 0.8631
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 تصادفی -Yآزمون  -4-2-4

گیرد. این آزمون جهت اثبات قدرت مدل ایجاد شده و شانسی نبودن نتایج بدست آمده انجام می     

ی متغیر هدف، تعریف کرده و بهترین شبکه با آن تصادفی در دامنهدر این مرحله، یک مجموعه اعداد 

جدید با استفاده از ماتریس  QSARبطور تصادفی ایجاد شدند و مدل  50ICpهای آزموده شد. لذا داده

ها توسعه یافت. نتایج حاصل از چندین متغیرهای مستقل اصلی و مقادیر تصادفی از مقادیر بازدارنده

( نشان داده شده است که با توجه به نتایج، هیچ 06-2ایجاد شده در جدول ) ی تصادفیمجموعه

های بازداری برای ترکیبات وجود ندارد )ضریب ای بین خواص ساختاری و دادهوابستگی برجسته

ی عدم همبستگی تصادفی در مدل شبکه عصبی مصنوعی ایجاد همبستگی پایین(،که نشان دهنده

 باشد.شده می

 

 تصادفی-Yتست  بار 01برای سری ارزیابی و سری تست بعد از  Rمقادیر  -(06-2جدول )           
 

 سری تست

 

 سری ارزیابی

 

 تکرار

2299/6 

2691/6 

2866/6 

3716/6 

9623/6- 

6171/6 

2924/6 

9211/6 

5269/6- 

6732/6- 

6216/6 

6742/6- 

9447/6 

6551/6 

2464/6 

6136/6 

6239/6- 

2833/6 

9758/6- 

6632/6 
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 ی ارائه شده با استفاده از پارامترهای آماریهاارزیابی مدل -2-5-.4

 ی ارائه شده برای برای ارزیابی کارایی شبکه عصبی مصنوعی و رگرسیون خطی چندگانه     

محاسبه PRESSوMSE ،REP،Rپیش بینی بازدارندگی ترکیبات بنزیمیدازول، چهار پارامتر آماری 

 ( ذکر شده است. 00-2توضیح داده شده است( و نتایج حاصل نیز در جدول ) 8-4-4شد )در بخش 

 پارامترهای آماری محاسبه شده -(00-2جدول )

 

 (n=49)کل داده ها      

 

 (n=10) سری تست        

 

 (n=10) ارزیابیی سر    

 

 پارامتر      

 

 

MLR 

 

ANN 

 

MLR 

           

ANN    

 

MLR 

 

ANN 

 

1028/1 1034/1 1801/1 1831/1 1821/1 1021/1 MSE 

6654/9 8818/9 8011/1 8311/1 8211/1 0211/1 PRESS 

3231/9 1681/2 4551/2 9191/2 9191/2 1931/2 REP(%) 

8690/1 8522/1 8866/1 8016/1 3151/1 3151/1 R 

 

شبکه عصبی و رگرسیون خطی چندگانه، شود که با توجه به نتایج حاصل در این بخش، ملاحظه می

هر دو از قدرت پیش بینی نسبتاً بالایی برخوردارند اما با توجه به نتایج سری تست، روش رگرسیون 

 دهد.خطی چندگانه در پیش بینی فعالیت این ترکیبات دارویی نتایج بهتری ارائه می

 

 بررسی میزان مشارکت توصیفگرهای منتخب در شبكه عصبی -4-2-6

بینی (، میزان مشارکت توصیفگرهای منتخب در پیش6-4-9بر اساس روش ذکر شده در بخش )     

 ( ارائه شده است.09-2فعالیت دارویی مورد نظر برآورد شد و نتایج در شکل )
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 مشارکت توصیفگرها در شبکه عصبی بهینه -(09-2شکل )                                  

 

 دارای بیشترین اثر مشارکت می باشند. ph2nCONRو  X0solبر اساس نمودار فوق توصیفگرهای      

توان گفت که فعالیت بازداری بنابراین می استبعدی مولکول در برگیرنده اطلاعات دو X0solتوصیفگر

ای به توپولوژی ترکیب بازدارنده دارد.همچنین توصیفگر این ترکیبات وابستگی قابل ملاحظه

ph2nCONR  در میزان بازدارندگی  عامل آمیدی رااز دسته توصیفگرهای یک بعدی است که نقش

 دهد.نشان میترکیب دارویی 

 

 بررسی ارتباط توصیفگرهای انتخاب شده با فعالیت بازدارندگی -4-2-7

یک بررسی  ANNو  MLRهای های وارد شده در مدلندهکندر این بخش با توجه به توصیف    

گیرد. مطالعه صورت میاجمالی روی اثرات مختلف این متغیرها بر پارامتر بازداری ترکیبات مورد

کننده است که هر کدام بیانگر خصوصیات متفاوتی از مولکولهای توصیف 5بهترین مدل منتخب شامل 

 باشد.مورد بررسی می
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 Topological[46]های توصیفگر-4-2-7-9

ترین شوند، از سادهاین دسته توصیفگرها که از گراف مولکولی تهی از هیدروژن محاسبه می

توصیفگرهای مولکولی بوده و به ساختار فضایی مولکول ارتباطی ندارند. توصیفگرهای توپولوژیکی 

کدیگر بوده و به سادگی از روی ی نوع اتم، نوع و تعداد پیوند و چگونگی ارتباط با یدهندهنشان

که اندیس ارتباطی حلال  lX0so1از میان این توصیفگرها،  اند.ساختمان دوبعدی مولکول قابل محاسبه

پوشی نام دارد، توسط مدل انتخاب شده است. به طور کلی این توصیفگرهای مولکولی آنتروپی حلال 

 ند که بصورت زیر تعریف می شود: پوشی و برهمکنش های پراکندگی در محلول را شرح می ده

∑(                                                0-2رابطه ی )
(∏ 𝐿𝑎

𝑛
𝑎=1 )𝑘     

(∏ 𝛿𝑎
𝑛
𝑎=1 )

𝑘

1/2
k
k=1  .

1

2m+1  =𝑥q 
s 

امین اتم  a،.....( مربوط به CLو  Si  ،Sبرای  9و  Oو  C ،Nبرای اتم  4عدد کوانتومی اصلی ) 𝐿aکه 

نیز تعداد یال ها در  nام و mتعداد کل زیرگراف های  Kدرجه ی رأس،  𝛿aامین زیر گراف و  Kدر 

 زیر گراف می باشد.

با توجه به اثر مثبت این توصیفگر، با افزایش مقدار این توصیفگر، قدرت بازدارندگی ترکیب افزایش     

(( با بزرگتر شدن مولکول ها، بدلیل 0-2یافته است.همچنین طبق تعریف این توصیفگر )رابطه )

 افزایش  50ICpبزرگتر شدن صورت کسر، مقدار این توصیفگر و متناسب با آن، 

( نشان داده شده است. ظاهر شدن این 08-2که این اثر به وسیله ی چند مثال در جدول )می یابد 

 باشد.پوشی در فعالیت دارویی این ترکیبات میی اهمیت آنتروپی حلالتوصیفگر نشان دهنده

 X0solچند مثال از اثر توصیفگر  -(08-2جدول )                                      

50pIC شماره ترکیب   ترکیب 
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 [23و46] 3D MORSE1توصیفگرهای-4-2-7-2

)نمایش سه بعدی ساختار مولکول براساس تفرق الکترون( از طریق  3D - Morseی توصیفگرها

 گردند:شود، محاسبه میمعادله تبدیلی که در پراش الکترون استفاده می

                                               (4-2رابطه)
1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 


         

  

I ،شدت الکترون پراکنده شده𝐴𝑗 و𝐴𝑖 خاصیت اتمیاتمi   و j ،sزاویه پراکندگی،𝑟ij فاصله بین اتم-

شود که ساختار سه بعدی دهد. این روش باعث میمیهارا نشانتعداد کل اتم نیزNو j و  iهای

 مولکول به یک کد ثابت تبدیل شود.

در مدل برتر ظاهر شده است که با توجه به  Mor23p4از این نمونه توصیفگرهای سه بعدی، 

کاهش یافته و به  05ICpضریب منفی این توصیفگر در مدل برتر، با افزایش مقدار این توصیفگر مقدار 

 شود.ازدارندگی ترکیب کمتر میدنبال آن ب

 

 Chargeتوصیفگرهای -4-2-7-3

کنشهای بین مواد از نظر ماهیت، الکتروستاتیک یا کووالانسی با توجه به تئوری کلاسیک، برهم

ی برهمکنشهای الکتروستاتیک برندهاست. تغییرات بار الکتریکی در مولکول به عنوان نیروی پیش

، شاخص دوقطبی محلی، می باشد. LDip9که در مدل برگزیده شدهاست. از جمله این توصیفگرها 

آن در مدل، اهمیت برهمکنشهای الکتروستاتیک بین بازدارنده و مولکول هدف را نشان  منفیعلامت 

 کنشهای الکتروستاتیک به کار گیری میزان این برهمدهد و به عنوان یک شاخص برای اندازهمی

 [.61] کاهش می یابد 05ICpو با افزایش مقدار این توصیفگر، مقدار  رودمی

 

                                                           
Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction                                                        -3D-1 

 

          signal 23 weighted by polarizabilit                                                                                          -MORSE –3D -2  

- Local Dipole index                                                                                                                                                      3 
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 functional groupsتوصیفگرهای -4-2-7-4

ph2CONRn0  وnCOORph2 هستند که در مدل برتر دیده  9از دسته توصیفگرهای گروه عاملی 

آروماتیک را در ترکیب می شوند، که اولی تعداد آمیدهای آروماتیک نوع سوم و دومی تعداد استرهای 

دهد. با توجه به ضریب منفی اولی و ضریب مثبت دومی در مدل برتر، با افزایش مقدار نشان می

یابد. به عبارت برای اولی کاهش و برای دومی افزایش می05ICpهرکدام از این دو توصیفگر، مقدار 

کیب، قدرت بازداری ترکیب دیگر با افزایش تعداد عامل استری و کاهش تعداد عامل آمیدی در تر

بر nCOORphو  ph2nCONR( با چند مثال تاًثیر توصیفگر 03-2یابد. در جدول )دارویی افزایش می

 فعالیت دارویی نشان داده شده است.

 بر فعالیت دارویی nCOORphو  ph2nCONRچند مثال از اثر توصیفگر -(30-2جدول )
50pIC شماره ترکیب ترکیب 
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 گیری نهایینتیجه -4-3

همانطور که گفته شد هدف اصلی از کار حاضر، توسعه روشهای خطی و غیرخطی جهت مطالعه 

دهند که باشد. نتایج نشان میمی انگلی مشتقات بنزیمیدازولضدارتباط کمی بین ساختار و فعالیت 

سازی و های موفق برای مدلتوانند به عنوان روشهای خطی و غیرخطی توسعه یافته میمدل

توانند به محققان در ها میپیشگویی فعالیت بازدارندگی ترکیبات مورد مطالعه باشند و این مدل

 ارندگی قویتر کمک کنند.طراحی داروهایی با فعالیت بازد

 

 نگریآینده

تواند منجر به صرفه جویی زیادی در وقت و هزینه در راستای طراحی می QSARهای استفاده از مدل

 سازی ساختار داروها شود.و بهینه

از آن جایی که در تحقیق حاضر توصیفگرهای به دست آمده از روش رگرسیون خطی چندگانه به 

عصبی مصنوعی قرار گرفته است و چون در روشهای رگرسیون خطی چندگانه عنوان ورودی شبکه 

 توان از روشهاییهمچون ژنتیک الگوریتم،لذا می ،شودکنشهای خطی بین پارامترها لحاظ میتنها برهم

توان روشهایی مانند برای انتخاب توصیفگرهای مهم استفاده کرد و می 0ریزی متوالیطرح الگوریتم

SVM4 وSVM-LS9 را به جای شبکه عصبی به کار برد. 

 

 

 

 

                                                           
                                                                                                                 Successive Projection Algorithm -1  

                                                                                                                          Supported Vector Machine -2  

                                                                                                     Least Square Supported Vector Machine -3 
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