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 چکیده

بردار معکوس، یك طبقه جدید از داروهای اد رتروویروسی های غیرنوکلئوزیدی نسبهبازدارنده

ها از شوند. این بازدارنده( استفاده میHIVبرای درمان عفونت ویروس نقص ایمنی اکتسابی) هستند که

کنند. در ببش را درکنتر  دارد، جلوگیری می HIVبردار معکوس که تکثیر ژنوم فعالیت آنزیم نسبه

های دهبه عنوان بازدارنمشتقات تیوکربامات  HIVبینی فعالیت اد برای پیش QSAR او  پروژه، مد 

( ساخته RFهای تصادفی )های سهم گروه و الگوریتم جنگلگربا استفاده از توصیفنوکلئوزیدی غیر

های و پارامتر تقسیم شد آزمونترکیب  04ترکیب آموزش و  517ها به طور تصادفی به سری داده شد.

به دست آمده،  ارزیابی مد های تصادفی با استفاده از سری آموزش بهینه گردید. ثر بر قدرت جنگلؤم

( انجام گرفت. نتایج نشان داد که مجذور LOO) تكای تكو رد مرحله آزمونبا استفاده از سری 

-با استفاده از روش جنگل آزمونترکیبات سری  HIVبینی خاصیت اد اریب همبستگی برای پیش

های فعالیت بازدارنده –در ببش دوم تحقیق ارتباط کمی ساختار  است. 8708/4های تصادفی برابر 

و باشد نوعی مرگ سلو  می ز)نکروپتو مورد مطالعه قرار گرفتند ( 1-)نکروستاتین زنکروپتو

های نکروپتوز شناخته کنندهبه عنوان مهارهستند که  وزن مولکولی پایین ها ترکیباتی بانکروستاتین

ترکیب فعا  و بقیه غیرفعا   15باشد که ترکیب می 564مورد بررسی شامل های داده .(اندشده

های تصادفی مدلی طراحی شد تا بتواند این ترکیبات را به دو ابتدا با استفاده از مد  جنگل هستند.

دهد مد  ارائه شده قادر است نشان می آزمونارزیابی سری  بندی کند.گروه فعا  و غیرفعا  دسته

بینی خاصیت دارویی ترکیبات فعا  با در مرحله بعد پیشبندی کند. ها را به درستی طبقه% نمونه84

-های تصادفیجنگل باب شده توسط روشنتگرهای او توصیف استفاده از شبکه عصبی مصنوعی

 همبستگیاریب مجذور . انجام شد( SRای )و روش رگرسیون مرحله ( RF-SRای )رگرسیون مرحله

 باشد.می 8991/4و  9677/4تك به ترتیب برابر تكای مرحلهو روش رد  آزمونبرای سری 

 سهم گروه -شبکه عصبی مصنوعی -های تصادفیجنگل -فعالیت-کمی ساختاررابطه  واژه:کلید 
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 595 ............................................................................. شده محاسبه یآمار یها پارامتر -(57-0) جدو 

R مقادیر –(58-0) جدو 
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 599 .......................... یا مرحله ونیرگرس روش توسط آمده دست به یها گر فیتوص متوسط اثر-(59-0) جدو 
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 90 ................................................................. ]91[برگشتی و جلوسو عصبی هایشبکه انواع -(3-9) شکل

 96 ............................................................................ ]98[یبندطبقه درخت در افراز نحوه -(0-9) شکل

 x2 ........................................................... 98 و x1 یحیتوا ریمتغ دو توسط شده جادیا یفضا -(1-9) شکل

 X1 .......................................................................... 98ریمتغ یراستا در محتمل افراز نقاط -(6-9)شکل
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 رتروویروس -3-3

است. تشکیل شده RNAها ازآن 9ها هستند که ژنوم، گروهی از ویروس5هارتروویروس

ها را به آن RNAوابسته هستند که ژنوم  3بردار معکوسبنابراین برای تکثیر خود به آنزیم نسبه

DNA وارد ژنوم  0بتواند آن را به کمك آنزیم اینتگراز بعد رتروویروسبرداری کند تا نسبه

. کلمه رترو )معکوس( در این گرددایجاد میمیزبان کند و به این ترتیب امکان تکثیر ویروس 

 در حالیکه شودانجام می RNAبه  DNAبرداری از است که معمومً نسبه این علتها به یروسو

یکی از  گیرد.انجام می RNAبرداری از گرفته و نسبهعکس این عمل صورت ، در این ویروس

 است که شامل عواملی هستند که قادرند  1ویرینهها، لنتیهای رتروویروسزیر خانواده

کنند. ویروس نقص ایمنی  درونده عصبی ایجامزمن با تبریب آهسته و پیشهای عفونت

6اکتسابی
(HIV)  ویرینه است.های لنتیاز دسته رتروویروس 

HIV   های دستگاه ایمنی به نام لنفوسیتبا آلوده کردن گروهی از سلوT از نوع   
بیماری    

های سفید هستند که به طور طبیعی گلبو ها زیر گروهی از آورد. این سلو ایدز را به وجود می

به آسانی وارد خون شده  HIVکنند. پروتئین سازنده پوششپاسخ ایمنی به عفونت را تنظیم می

    های و مانند چسب سلو 
چسباند از طرف دیگر دستگاه ایمنی بدن به این را به هم می  

     ها حمله کرده و باعث از بین رفتنسلو 
     هایزمانی که میزان سلو شوند و می  

  

 .]5[ شودها میدر فرد آلوده به حد معینی سقوط کند باعث ابتلا فرد به طیفی از عفونت

                                                 
1 - Retrovirus 

2 - Genome 

3 - Reverse Transcriptase 

4 - Integrase 

5 - Lentivirinae 

6 - Human Immunodeficiency Virus 
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 HIVدرمان ضد رتروویروس -3-3-3

باشد که این درمان شامل داروهائی درمان اد رتروویروس، نوع اصلی درمان ایدز می

 ای افزایش به طور قابل ملاحظهرا است که از طریق مهار توانایی تکثیر ویروس، عمر افراد مبتلا 

   یداروها سرعت نابود دهند. اینمی
با توجه به اینکه این ویروس از سه دهند. را کاهش می   

ها استفاده تکثیر خود و آلوده کردن سلو  بردار معکوس، پروتئاز و اینتگراز برایآنزیم نسبه

 دهند. ها را هدف قرار میکند، بنابراین داروهای سنتز شده بیشتر این نوع آنزیممی

 

 داروهاى ضد رتروویروس-3-3-2

  3های ورودیبازدارنده

وجود دارد که به   gp41, gp120هایگلیکوپروتئین HIVدر سطح بیرونی ویروس 

CD4هایبه گیرندهها ویروس وسیله آن
سلو  میزبان متصل  Tهای موجود در سطح لنفوسیت +

 ی موجود در سطح ویروسهاپروتئینگلیکو های ورودی بهگردد. بازدارندهشده و وارد سلو  می

CD4چسبند و از پیوستن ویروس به سلولهایمی
بدین ترتیب با بلوکه  د.نکنجلوگیری می +

وارد  9فیوژن شود. تاکنون یك نمونه از آن به نامتکثیر آهسته میها، کردن یکی از این پروتئین

 ، خاصیت بازدارندگی خود را اعما  gp41که از طریق اتصا  به پروتئین  است بازار شده

 [.9] کندمی

1بردار معکوسهای نوکلئوزیدی آنزیم نسخهبازدارنده
 

بردار که توسط آنزیم نسبه DNAنوکلئوزیدی به زنجیره نوکلئوزیدی  هایمهارکننده

شوند می DNAچسبد و مانع از اتصا  نوکلئوزیدهای بیشتر به می ،معکوس درحا  تولید است

 [.3] شودناقص تولید می DNAبه این ترتیب یك 

                                                 
1 -  Entry inhibitors 

2 -  Fusion  

3 -  Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors 
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 3بردار معکوسهای غیرنوکلئوزیدی نسخهمهارکننده

ها با چسباندن خود به کنند. آنیند رونویسی را مبتل میآها نیز فراین نوع مهارکننده

[. 3] شوندبرداری میبردار معکوس و محدود کردن تحرک آنزیم، مانع از نسبهآنزیم نسبه

9نویراپین هاست.ها اختصاصی بودن آنمهمترین ویژگی این نوع مهارکننده
نبستین گروه از  

 ار گرفت.یید قرأتوسط سازمان غذا و دارو مورد ت 5996ها بود که در سا  این مهارکننده

1های نوع پروتئازبازدارنده
 

به زنجیره  HIVآنزیم پروتئاز در  یید شدند.أت 5991این داروها اولین بار در سا  

کند ها، در سلو  حمله کرده و آنها را به قطعات کوچکتری تقسیم میها و پروتئینطویل آنزیم

تولید شود. مهارکننده پروتئاز به های مزم برای تولید یك ویروس بالغ تا از این طریق پروتئین

چسبد و مانع از دهد، میپپتیدی از آن مکان رخ میزنجیره پلی 0هایی از آنزیم که بریدنمکان

به عبارتی، مهارکننده پروتئاز قادر  .شودهای مزم برای تولید ویروس جدید میتولید پروتئین

 [.0] بالغ عفونی، آهسته کند یند تبدیل ویروس نابالغ غیرعفونی را به ویروسآاست فر

 

 5مشتقات تیوکربامات -3-3-1

 های غیر نوکلئوزیدی با هدف قرار دادن آنزیم کنندهشد مهار همانطور که گفته

ثر هستند. مشتقات تیوکربامات به عنوان دسته ؤم HIVبردار معکوس، در درمان عفونت نسبه

ترکیبات عبارتند اند. چهار گروه از این شدهنوکلئوزیدی شناخته کننده های غیرجدیدی از مهار

  از مشتقات:

 

                                                 
1
 -  Non Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors 

2 - Nevirapin 
3
  -Protease inhibitors(PI) 

4
 - Cut 

5
- Thiocarbamate(TC) derivatives  
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O- (9- )فتاممید و اتیل- N- آریل- N- 5آسیل تیوکربامات 

O- (9- )فنیل اتیل- N- 9فنیل تیوکربامات 

O- (9- (9- )پیریدیل)اتیل- N- 3فنیل تیوکربامات 

O- (9- )فتاممید و اتیل- N- 0آریل تیوکربامات 

و  6ایپروانه بندیصورتها دارای است که این مهارکنندهنشان داده 1مطالعات داکینگ

باشند. این مزیت باعث شده مشتقات تیوکربامات از آزادی فاقد پیوند هیدروژنی درونی می

دارو با مقاومت توان برای طراحی بیشتری برخوردار باشند که از این ویژگی می بندیصورت

 .]1[ کمتر استفاده کرد

گیر شوند که بسیار وقتمی سنتزبیشتر داروهای شیمیایی توسط آزمون و خطا ایی که از آن ج

 هارفع این محدودیتبرای  کارآمدبه عنوان یك ابزار  7نظریهای توسعه روش ،بر استو هزینه

 هدف پژوهش حاار،  یافتن رابطه کمی بین ساختار مشتقات است. مورد توجه قرار گرفته

 ست.ا هاو فعالیت بازدارندگی آن تیوکربامات

 

 مروری بر کارهای انجام شده -3-3-7

 91 (QSAR) 9فعالیت -ارتباط کمی ساختار 9447و همکارانش در سا   8یكیکر

با استفاده از شبکه کنند، بردار معکوس عمل میکه به عنوان بازدارنده آنزیم نسبهرا ترکیب 

گر توصیف 1شده که شامل  بینی مد  ساختهعصبی مصنوعی بررسی کردند و قابلیت پیش

                                                 
1- O-(2-Phthalimidoethyl)-N-aryl-N-acylthiocarbamates 

2- O-(2-Phenylethyl)-N-phenylthiocarbamates 

3- O-[2-(2-pyridyl)ethyl]-N-phenylthiocarbamate 

4- O-(2-Phthalimidoethyl)-N-arylthiocarbamates 

5- Docking  
6- Butterfly-like conformation 

7- Theoretical approaches 

8- Rakik 

9- Quantitative Structure- Activity Relationship 
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  9مورد ارزیابی قرار دادند. همچنین میزان مشارکت5تكای تكبود، توسط رد مرحله

گرهای وارد شده در مد  را نیز مورد تجزیه و تحلیل قرار دادند و نشان دادند که توصیف

بیشترین اثر  دارای شوند،گریزی ترکیبات مربوط میگرهایی که به خاصیت آبتوصیف

 [. 6] مشارکت هستند

را بر  HEPTترکیب از مشتقات  93وی  -آی -تباتی فعالیت اد اچع زارعی و 9449در سا  

(MLR) اساس رگرسیون خطی چندگانه
بررسی کردند. اریب همبستگی مد  خطی شامل  3

 . [7] دوردنبه دست آ 9999/4 گرتوصیف 53

به منظور دستیابی به ساختارهای مورد نیاز جهت بازداری آنزیم اینتگراز، مطالعه 

QSAR  انجام گرفت. نتایج این بررسی نشان داد که  0مشتق فتالیمید توسط دسالیو 37بر روی

که  روشن ساختها بستگی دارد و رتروویروسی به اندازه، شکل و قطبیت استبلاف فعالیت اد

بازدارنده را بهبود  -توان برهمکنش آنزیمبا اصلاح اندازه استبلاف و میزان قطبیت آن می

 [. 8] ببشید

 با استفاده از روش غیرخطی بر مبنای شبکه عصبی، 9449عرب چم جنگلی در سا  

به طوری که  ها ارائه دادسولفونمشتقات پیرو  آریل HIVمدلی مناسب برای فعالیت اد

بر  یمطالعه دیگردر همان سا   .[9] دست آمدب989/4 آزموناریب همبستگی برای سری 

 هایتعدادی از آنالوگبرای مطالعه اد ویروسی  1آلمریکو اساس شبکه عصبی توسط

 .[54] انجام شد 6اسایکلوویر

                                                 
1 - Leave One Out Cross Validation 

2 - Contribution 

3 - Multiple Linear Regression 
4 - Dessalew 

5 - Almerico 

6 - Acyclovir 
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 مشتق  06را بر روی  QSARو همکارانش مطالعه  5پاتل 9454در سا  

های ( که به عنوان بازدارندهDABOsاکسوپیریمیدین )-بنزیل-آلکوکسی-هیدرودی

 0کنند، انجام دادند. مد  نهایی به دست آمده شامل عمل می HIVغیرنوکلئوزیدی ویروس 

های گرها، نتیجه گرفتند که استبلافگر بود و با توجه به علامت ارائب این توصیفتوصیف

 بردار معکوس دارندخه بزرگتر، تأثیر مثبتی بر بازداری آنزیم نسبههای با شاگریز و استبلافآب

[55.] 

 -O- (9ترکیب از مشتقات ترکیب  555تعداد  3و سزارینی 9وسیکر 9448در سا  

 بردار معکوسگی آنزیم نسبهدآریل تیوکربامات که دارای خاصیت بازدارن -N -فتاممید و اتیل(

(RT) گذار این ثیرأهای مهم و تاست، مورد بررسی قرار دادند. به منظور شناسایی ویژگی

COMFAبینی با روش و سپس پیش 0ترکیبات از استراتژی محاسباتی اتصا  مولکولی
و  1

COMSIA
بین قابل قبولی وابستگی  دهدکهمیبه کار گرفته شده است. نتایج حاصل نشان  6

 .]59[ وجود دارد RT محل اتصا  و این مشتقاتساختار 

ترکیب فعالیت اد ایدز گروهی از مشتقات  9459محمد گودرزی و همکارانش در سا 

O- (9- )فتاممید و اتیل- N- ی نسبه بردار هاکه جزو مهارکننده آریل تیوکربامات

برای انتباب متغیر  7مورد بررسی قرار دادند و از روش کلونی مورچگانغیرنوکلئوزیدی است را 

از  بازدارندههای انتباب شده و فعالیت گراستفاده کردند. برای ایجاد رابطه خطی بین توصیف

 اند و رابطه ( و رگرسیون خطی چندگانه استفاده کردهPLS)8روش حداقل مربعات جزئی

                                                 
1 - Patel 

2 - Elena Cichero 

3 - Sara Cesarini 
4- Docking  
5- omparative Molecular Field Analysis 

6- Comparative Molecular Similarity Index Analysis 

7- Ant colony optimization (ACO)  
8- Partial least squares 

http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCYQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.cmbi.ru.nl%2Fedu%2Fbioinf4%2Farticles%2Fecc_sample05.pdf&ei=qg6gVJz6GcP5UNKMgOgK&usg=AFQjCNGM40oIpQMleKTIOq8SkY1mcTlijA&bvm=bv.82001339,d.d24
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CCsQFjAC&url=http%3A%2F%2Flink.springer.com%2Fcontent%2Fpdf%2F10.1023%2FA%3A1008047919606.pdf&ei=5Q6gVIbJB4nwUM3_gqAL&usg=AFQjCNHl9C0JtIoMoamUZrXUJs3c8LQnug&bvm=bv.82001339,d.d24
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CCsQFjAC&url=http%3A%2F%2Flink.springer.com%2Fcontent%2Fpdf%2F10.1023%2FA%3A1008047919606.pdf&ei=5Q6gVIbJB4nwUM3_gqAL&usg=AFQjCNHl9C0JtIoMoamUZrXUJs3c8LQnug&bvm=bv.82001339,d.d24
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 است ه( و شبکه عصبی مصنوعی ایجاد شدRBF) 5ای شعاعیخطی با استفاده از تابع پایهغیر

 .]53[ دهدمینتایج بهتری را نشان  RBFو  PLSهای که تکنیك

 

 مرگ سلول -3-2

ترین دلیل مرگ سلو  مرحله نهایی آسیب سلو  است و عوامل مبتلفی دارد که شایع

 .3توزپو آپو 9و نوع مرگ سلو  وجود دارد، نکروزد. رسانی استونخآن کمبود 

مله این شود. از جدلیل آسیب رسیدن به سلو  ایجاد مینوعی مرگ سلولی است که به ، نکروز

 های مبتلف است.تماس با سموم، اربه و عفونت، رسانیها، کمبود خونآسیب

ای دهد مثلاً مرگ عدهریزی شده است که در جاهای مبتلف رخ میآپوپتوز مرگ سلولی برنامه

به انرژی نیاز دارد و به شدت  آپوپتوز مرگ سلولی فعا  است و. ها در دوران جنینیاز سلو 

در آنها ترمیم نشده است   DNAهایی که آسیبدر واقع با آپوپتوز سلو  تحت کنتر  بدن است.

شوند. هرگونه اختلا  در روند آپوپتوز، برای جلوگیری از انتقا  آسیب به نسل بعدی کشته می

های رشد سلو  باعثو شد تواند ناشی از کاهش مرگ سلولی باشود که میمنجر به بیماری می

 .[50] گرددایمنی میخود متسرطانی و یا اختلا

مانند آپوپتوز کنتر   و همکارانش یك نوع از نکروز را کشف کردند که 0دگترو کسی لاخیراً ا

کشف  نام نهادند. 1ست که آن را نکروپتوزهای مورفولوژی نکروز را داراد ولی ویژگیباششده می

های با  سازی مولکو  کند. لذا شناخت و بهینه می های درمانی جدیدی ایجاد  استراتژینکروپتوز 

در حذف  ز( با قابلیت بازداری نکروپتو6نکروستاتین هاوزن مولکولی پایین ) به عنوان مثا  

باشد. با این هدف  درمانی قابل استفاده می ی فیزیولوژی بیماری برای توسعه -یند در پاتوآاین فر

                                                 
1- Radial basis function 

2 - Necrosis 

3 -Apoptosis 
4- Alexei Degterev 

5-  Necroptosis 

6- Necrostatin  
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است. مکانیزم چگونگی عمل بازدارنده کاملاً وااح   ساختار چندین نکروستاتین شناخته شده

گیرد.  دهی )کاسپازها( صورت می های آبشار پیام احتمامً از طریق مهار برخی آنزیم و نیست

 های خاص موجود در پروتئین باعث غیر با وزن مولکولی پایین با اتصا  به گیرنده هانکروستاتین

( نشان داده 5-5د. ساختار چندین نکروستاتین در شکل )نشو دهی می عا  شدن آن در پیامف

 .]51[ استشده 

 

 

 

 

 

 
 هاکروستاتیننساختار  -(5-5شکل)

 

 (Nec-5) 5-نکروستاتین -3-2-3

ی قوی نکروپتوز شناخته شده است و مکانیسم اثر آن به عنوان یك مهارکننده 1-نکروستاتین

 p-3  ، با عنوانNec-5به طور شیمیایی باشد. می 5کیناز RIP 1مستقیم غیراز طریق مهار 

مرکاپتو اتیل  -9-یك-0-[ پیریمیدینd-3و9تترا متیلنو تینو ] -6و  1-5متوکسی فنیل 

 ( نشان داده شده است.9-5در شکل )شود و روش سنتز آن به طور تجربی  نامیده می 9سیانید

مورد بررسی قرار  1-اختار فعالیت مشتقات نکروستاتیندر ببش دوم تحقیق ارتباط کمی س

 .گرفته است

                                                 
1- Respector intracting protein kinase 1  
2-3-p-methoxyphenyl-5,6-tetramethylenothieno[2,3-d]pyrimidin-4-one-2-mercaptoethylcyanide 
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 ]Nec-5 ]04روش سنتز -(9-5شکل )

متوکسی p –( b% بازده؛ )79ساعت رفلاکس، S8 ،Et2NH ،EtOH ،59( سیانواستات، aگرها: ) شرایط و واکنش

% 78ساعت رفلاکس،  90-59اتانولی،  HCl( c% بازده؛ )81ساعت رفلاکس،  EtOH ،1-6فنیل ایزوتیوسیانات، 

 % بازده.99ساعت،  BrCH2CN ،5-9% سپس EtOH 74در  KOH( dبازده؛ )

 

 مروری بر کارهای انجام شده -3-2-2

با استفاده از روش غیرخطی بر مبنای شبکه  9453در سا   و اشرفی جنگلیعرب چم

تیادیازو  و  -]3و9و5[مشتقات مهارکنندگی نکروپتوز مدلی مناسب برای فعالیت  عصبی،

گر بود، توسط رد توصیف 7بینی مد  ساخته شده که شامل قابلیت پیشند. ارائه داد 5تیوفن 

 بود 9006/4 اریب همبستگی محاسبه شده برابر گرفت کهمورد ارزیابی قرار  تكای تكمرحله

]56[. 

 

 ضرورت تحقیق -3-1

آزمایشگاهی کمك شایانی به بهبود های های مبتلف روشپیشرفت علوم در زمینه

هایی از جمله وجود . با این وجود، مشکلات و محدودیتها کرده استشنتایج حاصل از این رو

 رس نبودن امکانات باعث توسعه های بام، در دستم قطعیت نتایج آزمایشگاهی، هزینهعد

صحت و دقت در با گذشت زمان و ارزشمندتر شدن وقت و لزوم  های نظری شده است.روش

های از جمله روش .اندبه یاری محققان رسیده افزارها و ابزارهای محاسباتیمحاسبات، نرم

                                                 
1- [1,2,3] thiadiazole and thiophene derivatives 
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های مبتلفی توان از روشاست که در آن می (QSAR) 5فعالیت -نظری، رابطه کمی ساختار

 برای ایجاد روابط خطی و غیرخطی میان ساختار و خاصیت دارویی ترکیباتی که فعالیت دارویی

 نامه از روش، استفاده نمود. در این پایاناندگیری شدههای تجربی اندازهاستفاده از روشآنها با 

سازی فعالیت داروئی ترکیبات برای مد  3گروههای سهمگرهمراه با توصیف 9تصادفی هایجنگل

 در ببش دوم پژوهش شبکه عصبی مصنوعی برای  است. استفاده شدهایدز اد

 به کار گرفته شده است. 1-فعالیت داروئی ترکیبات نکروستاتینسازی مد 

                                                 
1 - Quantitative Structure- Activity Relationship 

2 - Random Forests 

3 - Group Contribution 
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 فصل دوم

 QSARو کاربرد آن در مطالعات  کمومتریکس
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  5کمومتریکس -2-3

آید که به میدست ههای کمی یا کیفی بای پراکنده از دادهبا اجرای هر آزمایش مجموعه

های منطق فکری و استدملی، آماری و های تحلیلی و تفسیری مناسب همچون روشکمك روش

ای که های سادهها در جهت رسیدن به نتایج سودمند بهره گرفت. مجموعه روشتوان از آنریاای می

کمومتریکس  .شوندخوانده می کمومتریکس، با عنوان گیرندبه این منظور مورد استفاده قرار می

کرده است:  تعریف، آن را این چنین کمومتریکس که انجمناست ای جدید از علم شیمی شاخه

ای که به منظور طراحی های ریاای، آماری، منطقی، علوم رایانهسازماندهی مطالب شیمی با روش

به کمك  گیری و دستیابی حداکثر به اطلاعات،های بهینه اندازهعملیات آزمایشگاهی، انتباب روش

به را  9ها اسوانت ولدری از شیمیدان. بسیا]57[ گیردانجام می ،های شیمیاییتفسیر و تحلیل داده

برند و به او لقب پدر علم ام مین ،را معرفی کرده است کمومتریکسعنوان اولین کسی که روش 

 .[58] اندرا داده کمومتریکس

 عبارتند از:در شیمی تجزیه کمومتریکس  کاربردهایبرخی از 

 های جرمیسازی و جستجوی طیفشبیه -

 C NMR13   ییبینی میزان جابجاپیش  -

 های کروماتوگرافیشناسایی الگوها از داده  -

 یونشی و هدایت گرمایی - شعله آشکارسازهای پاسخ اریب بینیپیش  -

 گزینگری الکترودهای یونبینی ارایب انتبابپیش  -

 هامولکو  فعالیت و خواص بینیپیش  -

 هابندی دادهو طبقه الگوها شناخت  -

                                                 
1
 - Chemometrics 

2
 - Svante wold 
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 (QSAR) فعالیت -ارتباط کمی ساختار -2-2

، به نحوه ارتبااط باین فعالیات بیولاوژیکی و سااختار      (QSARفعالیت ) -ارتباط کمی ساختار

هاای مشاابه باا    مولکاو   باشد.های مهم کمومتریکس میپردازد و یکی از زمینهشیمیایی ترکیبات می

توانند فعالیت بیولاوژیکی کااملاً متفااوتی داشاته باشاند و در واقاع       در ساختارشان میتغییر کوچکی 

QSAR های مولکاولی، باه   ی هماهنگ میان فعالیت بیولوژیکی و ویژگینیز سعی در پیدا کردن رابطه

 [.59] منظور کاربرد این قواعد برای ارزیابی فعالیت ترکیبات جدید دارد

 ایانگیزهها که خواص دارویی دارند، های طبیعی و برخی از مشتقات آنوردهآبررسی بیولوژیکی فر

نمود و مشبص  ایجادهای احتمالی ساختار شیمیایی با فعالیت بیولوژیکی جهت پیدا کردن وابستگی

های هایی که از نظر بیولوژیکی فعا  هستند، در مولکو شد که برخی از واحدهای ساختار مولکو 

وجود دارد. این امر رهنمودی برای طراحی  باشند،ان ویژگی بیولوژیکی میدیگری که دارای هم

 .بودتر اختصاصی عملکردی با فعالیت بیشتر و در عین حا  یساختار ترکیبات

سازی انتباب سری مولکولی، بهینه ;شامل چهار ببش اصلی است  QSARبه طور کلی مطالعات

 سازی و ارزیابی مد .و انتباب بهترین آنها، مد  گرهامحاسبه توصیف ،هاساختار مولکو 

 

 هافراهم کردن سری داده -2-2-3

آوری و انتباب تعدادی مولکو  است که خاصیت یا جمع،  QSARاولین مرحله در مطالعات

فعالیت مورد نظر آنها به طور تجربی در دسترس باشد )مزم به ذکر است که فعالیت یا خاصیت 

شرایط آزمایشگاهی یکسان تعیین شده باشند(. بدیهی است که هر چقدر اطلاعات ترکیبات باید در 

 یی بهتری خواهد داشت.آتجربی قابل دسترس برای طراحی مد  بیشتر باشد بدون تردید مد  کار
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 هابهینه سازی ساختار مولکول -2-2-2

 شود.فاده میهای شیمی محاسباتی استها از روشسازی ساختار هندسی مولکو برای بهینه

مبنای ساختار و هندسه دقیق مولکولی استوار است و اگر  های هندسی و هیبریدی بر گرایجاد توصیف

ها گربا حداقل انرژی نباشند مقادیر غیرصحیحی برای این توصیف 5ساختارها به شکل صورتبندی

 بنابراین باید ساختار هندسی ترکیب بهینه شود بدین منظور از  .[9] شودایجاد می

 شود. به کمك این ها استفاده میسازی ساختار مولکو جهت رسم و بهینه  Hyperchemافزارنرم

های حاصل طو  پیوند، زاویه پیوندی و زوایای پیچشی را در مولکو  تعیین کرد. داده توانمی افزارنرم

 افزارها معرفی نمود.توان به عنوان ورودی به سایر نرمرا میافزار از این نرم

 
 هاگرتوصیفمحاسبه  -2-2-1

هایی هستند که به ساختار مولکو  ارتباط دارند و برای هر مولکولی گرها کمیتتوصیف

ای از گر خصوصیت ویژهبیان گردهند. در واقع هر توصیفمقادیر خاصی را به خود اختصاص می

اطلاعات خاصی از  گرو هر توصیف دثر باشؤفعالیت مورد نظر م که ممکن است بر مولکو  است

 دهد.گذارد را در اختیار قرار میسازی اثر میمولکو  را که بر کمیت مورد مد 

 شوند کههای متفاوتی تقسیم میگرها از نظر بیان چگونگی خصوصیات مولکو  به دستهتوصیف

 ها عبارتند از:ترین آنمعروف

                                 9گرهای توپولوژیکیتوصیف -

   3گرهای هندسی توصیف -

                                  

                                                 
1- Conformation 

2- Topological Descriptors 

3- Geometrical Descriptors 
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                                      5گرهای الکترونی توصیف -

             گرهای فیزیکوشیمیاییتوصیف -
9
       

    3بعدی   بستگی دوگرهای همتوصیف -

توانند اند که براساس محاسبات دقیق تئوری میافزارهای مبتلفی طراحی شدهامروزه نرم

برای ایجاد مد   گرهای بیشتری را با دقت خوب و سرعت زیاد محاسبه کنند. در این پروژهتوصیف

QSAR   ها گرتوصیفهای سهم گروه استفاده شده است که این گرتوصیفمشتقات تیوکربامات از

. برای شوندمیافزار محاسبه و بدون نیاز به نرم راحتی از روی ساختار ترکیب هاند و ببسیار ساده

کلاس  58استفاده شده است که در  Dragonافزاراز نرم 1-بررسی فعالیت مشتقات نکروستاتین

  .کندرا محاسبه می هاگرتوصیف

 
  های سهم گروه گرتوصیف-2-2-7

بینی خواص های پیشترین روش، یکی از معتبرترین و در عین حا  ساده0سهم گروهاستفاده از روش 

بینی خواص فیزیکی ای در پیشها به طور گسترده. روش سهم گروهمواد از روی ساختار مولکولی است

مبنای  ها معروف است.ی جمع پذیر گروه. این روش به رابطه]94[ رودو ترمودینامیکی مواد به کار می

 ایجاد هر روش سهم گروه شامل دو مرحله است:

های اصلی گردد تا گروهها مرتبط میدر مرحله او  خواص مواد شناخته شده به ساختار شیمیایی آن

در مرحله دوم سهم یك  ها مشبص شود.در این مواد شناسایی شده و مقادیر جمع پذیر مولی آن

 شود.ها یکسان در نظر گرفته می گروه مشبص در یك مولکو  با تمام مولکو

                                                 
1 - Electronic Descriptors 

2 - Physicochemical Descriptors        

3 - Autocorrelation Descriptors 

4  - Group contribution 
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های تشکیل دهنده یك ترکیب است و بدیهی ی گروههای سهم گروه در واقع نشان دهندهگرتوصیف

یابد تا جایی که ها افزایش میها بیشتر شود، صحت روش سهم گروهاست که هر چه تمایز بین گروه

تواند های سهم گروه میگرشد. توصیفهای مربوط به خودش باسرانجام هر ترکیب فقط شامل گروه

ها و... باشد. در این پژوهش نیز از ها، نوع استبلافقطعات اصلی مولکو ، محل استبلافشامل 

افزار های سهم گروه استفاده شده است که از روی ساختار ترکیبات و بدون نیاز به نرمگرتوصیف

 اند.محاسبه شده

 

 های مهم گرانتخاب توصیف -2-2-5

ها و گرگیرد زیرا زیاد بودن توصیففرآیند کاهش متغیر صورت می ،گرتوصیفقبل از انتباب 

شود. بنابراین سازی میها با یکدیگر باعث دشوار شدن فرآیند مد همبستگی بامی برخی از آن

شوند. پس از کاهش متغیرها، روش انتباب متغیر به کار گرفته متغیرها با همبستگی بام حذف می

گرهایی است که حاوی اطلاعات مفید و در ارتباط با شود که این مرحله شامل یافتن توصیفمی

، 5توان به رگرسیون مرحله ایهای انتباب متغیر میاز جمله روش خاصیت مورد بررسی باشند.

ر ای داز روش رگرسیون مرحلهنامه اشاره کرد. که در این پایان  3نی، روش جایگزی9الگوریتم ژنتیك

ای که از طریق در روش رگرسیون مرحله استفاده شده است. گربرای انتباب توصیف SPSSافزار نرم

ی دارای گرشود اگر توصیفو فعالیت بیولوژیکی انجام می گربین توصیف 0محاسبه اریب همبستگی

اریب  تواند فعالیت مورد نظر را به درستی توصیف کند واریب همبستگی برابر یك باشد یعنی می

و فعالیت دارویی وجود ندارد. در  گرهمبستگی صفر بدین معنی است که هیچ ارتباطی بین توصیف

وارد  ،گری که بیشترین همبستگی با متغیر وابسته )خاصیت مورد نظر( را دارداین روش ابتدا توصیف

                                                 
1 - Stepwise 

2 - Genetic Algorithm 

3 - Replacement Method 

4 - Correlation coefficient 
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ر هر کدام از گرهای موجود در مد  بررسی شده و اگتوصیف گر جدید مد  شده و با ورود هر توصیف

 شوندگر جدید از مد  خارج میآنها سطح معناداری خود را از دست داده باشند قبل از ورود توصیف

[95]. 

 
 ساخت مدل -2-2-6

ها باید مدلی آوری دادهپس از جمع. باشدساختن مد  می QSARمرحله اصلی در مطالعات 

در واقع مد  بین خاصیت مورد بررسی و . بینی کندساخته شود که بتواند خاصیت مورد نظر را پیش

کند. یك مد  مناسب که همبستگی قابل قبولی بین مقادیر تجربی ها ارتباط برقرار میگرتوصیف

های بینی رفتار مولکو دهد، به پیشمورد نظر و مقدار بدست آمده به صورت تئوری نشان می فعالیت

توان به وجود دارد که می QSARن مد  چندین روش متفاوت برای ساخت نماید.جدید کمك می

5اجزای اصلی رگرسیون ،(MLRرگرسیون خطی چندگانه )
(PCR)، حداقل مربعات جزئی(PLS)، 

در این پژوهش از دو روش  اشاره کرد. (RF)9های تصادفیو جنگل( ANNشبکه عصبی مصنوعی )

 های تصادفی استفاده شده است.شبکه عصبی مصنوعی و جنگل

 

 ای بر شبکه عصبی مصنوعیمقدمه -2-1

ها است که از مغز انسان ایده گرفته و شبکه عصبی مصنوعی یك سامانه پردازشی داده

ای به هم های کوچك و بسیار زیادی سپرده که به صورت شبکهها را به عهده پردازندهپردازش داده

ها به کمك دانش این شبکهکنند تا یك مسئله را حل نمایند. در پیوسته و موازی با یکدیگر رفتار می

3تواند همانند نرونشود که میای طراحی مینویسی، ساختار دادهبرنامه
عمل کند. به این ساختار داده  

ها و اعما  یك الگوریتم آموزشی به آن، شبکه را ای بین این نرونشود. با ایجاد شبکهنرون گفته می

                                                 
1 - Principle Component Regression 

2 - Random forestes 

3 - Neuron 
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( و غیرفعا  یكها دارای دو حالت فعا  )روشن یا در این شبکه عصبی نرون دهند.آموزش می

های باشد. یا می5ها( دارای یك وزنارتباط بین گرهو هر یا  )سیناپس یا  باشندمی( یا صفر)خاموش 

های با وزن منفی، گره شوند و یا با وزن مثبت موجب تحریك یا فعا  نمودن گره فعا  بعدی می

 . [99] کنندمتصل بعدی را غیرفعا  یا مهار می

 

 ساختار و عملکرد نرون مصنوعی -2-1-3

 دهد.الگویی از یك نرون محاسباتی با توجه به نحوه عملکرد نرون طبیعی ارائه می (5-9)شکل

روی   pباشد. میزان تأثیر ورودیبه ترتیب ورودی و خروجی نرون می aو  pهای کمیت زیردر شکل 

است که در جمله  5شود. ورودی دیگر یك مقدار ثابت تعیین می( w) به وسیله پارامتر وزن aخروجی 

 f برای تابع محرک  nاین حاصل جمع، ورودی خالص .شودجمع می wpارب شده و سپس با  9بایاس

باشند و ایده اصلی شبکه ها میدو پارامتر تنظیم شونده در نرون wو  bدهد. در واقعرا تشکیل می

 [.90] ، شبکه یك رفتار یا تصمیم را اتباذ کندwو bمقادیرعصبی این است که با تغییر 

 

 ]93[ ساختمان یك نرون محاسباتی -(5-9شکل)

 3تابع انتقال -2-1-2

ها با توجه به اهمیت آنها با یکدیگر جمع جبری شوند توسط تابع انتقا  به نرون زمانی که ورودی

باشد که برحسب کاربرد اجزای شبکه عصبی میشوند. در واقع تابع انتقا  یکی از بعدی منتقل می

                                                 
1  - Weight 

2- Bias 
3 -Transfer function 
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 های عصبی که در این پژوهش برای تواند توابع متفاوتی باشد. سه تابع انتقا  رایج در شبکهمی

 سازی شبکه به کار گرفته شده است عبارتند از:بهینه

 

3تابع انتقال لگاریتم سیگموئید -
(log sig) 

شود این تابع مقادیر ورودی را در انتشار استفاده میهای پس از این تابع انتقا  در شبکه

 نماید.تولید می 5و 4نهایت دریافت کرده و خروجی بین نهایت تا مثبت بیفی بیمنمحدوده 

 

 (tansig) 2سیگموئیدتابع انتقال تانژانت  -

رده و نهایت دریافت کنهایت تا مثبت بیاین تابع انتقا  مقادیر ورودی را در محدوده منفی بی

 .کندتولید می -5+ و5خروجی بین 

 
 تابع انتقال خطی -

1 (purelin) 

کنند معمومً برای تقریب خطی در فیلترهای هایی که از این تابع انتقا  استفاده مینرون

(  9-9)شکل .گرداندروند این تابع همان مقدار ورودی را به عنوان خروجی برمیخطی به کار می

 دهد.انتقا  را نشان می مقایسه بین توابع

 
 ]90[انواع توابع انتقا  -(9-9شکل )

                                                 
1 - Logarithm sigmoid transfer function 

2 - Hyperbolic tangent transfer function 

3- Linear transfer function 
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 ساختارهای شبکه -2-1-1

بندی ی کلی طبقهتوان در دو دستهرا می های عصبی مصنوعیها، شبکهروناس ساختار اتصا  نبر اس 

 کرد:

 .ندارد حلقه گراف آنها در که 5جلوسو هایشبکه •

  .آیدمی وجوده در ساختار شبکه، حلقه ب 3بازخوردکه در گراف آنها بدلیل وجود  2های برگشتیشبکه •

 شوند، نرونها نامیده می 0های جلوسو که پرسپترون چندمیهی شبکهترین خانوادهدر معمو 

های اصلی هر دسته شبکه (3-9)طرفه است. در شکل صا  بین آنها یكگیرند و اتهایی قرار میهیدرم

 شود.ها میاتصامت مبتلف سبب رفتارهای متفاوت شبکه .داده شده است نشان

به این معنی که از ورودی داده  جلوسو، استاتیك هستند، هایتوان گفت شبکهبطور کلی می

های جلوسو کنند نه یك دنباله از مقادیر خروجی! شبکهمی دسته مقدار خروجی تولید شده تنها یك

 قبلی شبکه است. از طرف دیگر  ورودی مستقل از واعیت آنها به یكحافظه هستند و پاسخ بی

جدید به آنها داده  ی ورودیهای دینامیك هستند و زمانی که یك دنبالههای برگشتی، سیستمشبکه

 رون اصلاح ، ورودی هر نخوردبازشود. در اثر وجود مسیرهای می ها محاسبهرونشود، خروجی ن

ساختارهای مبتلف شبکه، به  شبکه وارد یك واعیت جدید شود. د کهشوشود و این باعث میمی

 ند.الگوریتم یادگیری مناسب خود  نیاز دار

                                                 
1- Feed-Forward Netwoks 

2- Recurrent Networks 

3-  Feedback 

4- Multi Layer Perceptron  
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 ]91[های عصبی جلوسو و برگشتیانواع شبکه -(3-9شکل )

 

 3انتشاربا تکنیك پس جلو سوهای آموزش شبکه-2-1-7

است یعنی برای به  جلوسوهای انتشار خطا یك روش متداو  آموزش با ناظر برای شبکهپس

به طور  .دست آوردن ارتباط بین متغیرهای ورودی و خروجی در یادگیری به الگوی آموزشی نیاز است

 [:96] شودانتشار بر طبق مراحل زیر انجام میکلی آموزش به کمك تکنیك پس

 های خروجیهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -5

 های تصادفی به هریك از اتصامتوزناختصاص ماتریس -9

 ی خطای شبکههای شبکه با مقادیر واقعی )مقادیر هدف( و محاسبهمقایسه خروجی -3

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجی به سمت نرونانتشار خطا از نرونپس -0

 یی تعیین شدهآارزیابی عملکرد شبکه با توجه به تابع کار -1

یی از آمجاز رسیده باشد یا مقدار تابع کار 9شود که به حداکثر تکرارتکرار میمراحل فوق تا زمانی 

با  جلوسویك شبکه  پژوهششبکه عصبی انتباب شده در این  مقداری که تعیین شده کمتر باشد.

 .باشدمی انتشارالگوریتم آموزشی پس

                                                 
1 - Back propagation 

2- Epoch 
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 های تصادفیجنگل -2-7

های جزو روشهای تصادفی است که های نوین و پیشرفته آماری، روش جنگلیکی از روش

در سا  دهیم. این روش نمایش می RFیادگیری ماشین بوده و از این پس آن را به اختصار با نماد 

اساس کار مد  جنگل . ]97[ ه شدئارا ، آماردان دانشگاه برکلی آمریکا5توسط لیو بریمن 9445

دارد، لذا مزم است ابتدا روش  9(CARTبندی یا رگرسیون )های ردهدرخت تصادفی ریشه در مد 

CART .توایح داده شود 

 

  CARTبندیدرخت رگرسیون و طبقه -9-0-5

است که توسط  3کاویپارامتری در دادهغیرهای بندی یکی از روشطبقهدرخت رگرسیون و 

داراست. بندی را ارائه شد. این روش هر دو قابلیت رگرسیون و رده 5980در سا  بریمن و همکارانش

بندی و در صورتی که متغیر پاسخ از به این معنی که وقتی متغیر پاسخ از نوع کیفی باشد قابلیت طبقه

 نوع کمی باشد )پیوسته( از قابلیت رگرسیون برخوردار است.

 

 ]27[ بندیدرخت طبقه -2-7-2

بینی هایی براساس متغیرهای توایحی، برای پیشبندی قادر به تولید قانوندرخت طبقه

توان برای سهولت درک آن به شکل ساختار درختی باشد. این قوانین را میطبقه متغیر پاسخ می

شود که ی ساخت و هرس درخت انجام میبندی طی دو مرحلهنمایش داد. فرآیند ساخت درخت طبقه

 شود.در ادامه شرح داده می

 

                                                 
1- Leo Breiman 

2- Classification And Regression Tree 

3- Data mining 
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 ساخت درخت -

، بندیطبقهی است. هدف در درخت بعد Nفضایفضای به وجود آمده توسط متغیرها یك 

مکعب ای که مشاهدات واقع در هر ابرهای مجاور هم است به گونهاین فضا به ابر مکعب مستطیل 5افراز

فراز فضای متغیرها، سلسله دارای بیشترین همگونی از لحاظ طبقه خاصی از متغیر پاسخ باشند. نحوه ا

9مراتبی
شود. فرض است یعنی در هر مرحله، این فضا به دو قسمت تقسیم می 3و به صورت دودویی 

ازای به  وX2 و در راستای متغیر  a3و  a1 ریداو به ازای مق   کنید فضای متغیرها در راستای متغیر 

توان به صورت افراز را می آنگاه این است( Xمقداری در دامنه متغیر  a) راز شده باشداف a4و  a2مقادیر 

0هر یك از نواحی موجود در درخت تصمیم در اصطلاح یك گره .شان داد( ن0-9) شکل
 نامیده  

که  ناحیه او گیرد. در واقع گره، مقداری از هر متغیر است که افراز در آن نقطه انجام می شود.می

های فرزندی به گره نامند.های فرزند میها را گرهو سایر گره )مادر( 1ریشههاست را گره شامل کل داده

که تقسیم نشده و ی یهاو به گره پایانییا غیر اند گره داخلیکه خود نیز به دو گره جدید تقسیم شده

 دهد.ها را نشان می( این گره0-9شکل ) گویند.میگره پایانی دهند بینی انجام میپیش

 

 

 

 

 

                                                 
1- Partition 

2- Hierarchy  
3- Binary  
4- Node 

5-Root node  

 ]98[بندینحوه افراز در درخت طبقه -(0-9) شکل
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 R2و  R1و نواحی چپ و راست ایجاد شده به ترتیب ( Rها )ناحیه اصلی شامل کل داده فرض کنید

 نشان دهیم آنگاه yiو   xiطبقه( را به ترتیب با  kمجموعه متغیرهای توایحی و متغیر پاسخ )با باشد. 

  :]99[ شود برابر است بانمایش داده می P(k t)با  که t واقع در ناحیه  Kفراوانی نسبی طبقه

(9-5)                                                                            
 

  
∑             

 شود:به صورت زیر تعریف می Iو  t تعداد مشاهدات درون ناحیه   در این رابطه

(9-9               )                                                                               |
5      

4      
 

 :باشد، عبارت است ازمی t که معرف میزان ناخالصی ناحیه 5جینیآنگاه شاخص 

(9-3       )                                                                      ∑                 

توان برای هر یك از سه را می جینیشاخص باشد. پاسخ میای دیگر از متغیر طبقه Lمنظور از 

      ترکیبی از این سه مقدار است که با  9محاسبه نمود تغییرات تابع ناخالصی         ناحیه

 شود.( تعریف می0-9) نشان داده شده و به صورت رابطه

             [     ]                             (9-0)  

است که به  R نسبتی از کل مشاهدات ناحیه PR2 و PR1شده و  دایجا R2و R1 نواحی tc آن که در

مبتلف آنها  با تکرار فرآیند فوق برای تمامی متغیرها و به ازای مقادیر .اندواقع شده R2 و  R1ترتیب در 

را       ه برای همه افرازهای ممکن محاسبه شده و در نهایت افرازی که مقدار بیشین       مقدار

ایجاد کند، به عنوان افراز بهینه در نظر گرفته خواهد شد. نواحی جدید ایجاد شده نیز به همین صورت 

برای فهم بهتر مواوع، مثالی از نحوه افراز فضای متغیرها برای  شوند.به نواحی کوچکتر تقسیم می

  .کنیمکند ارائه میختیار میرا ا 5و 4حالتی که با دو متغیر سروکار داریم و متغیر پاسخ دو مقدار

                                                 
1 - Gini Index 

2 - Impurity function 
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توزیع شده باشند که در آن منظور از دایره و ستاره ( 1-9) ها به صورت شکلد مجموعه دادهفرض کنی

 .]99[ کنندبه ترتیب مشاهداتی هستند که متغیر پاسخ آنها مقدار صفر و یك را اختیار می

 

 

 

 

 

 

  x2 و x1 حییفضای ایجاد شده توسط دو متغیر توا -(1-9شکل )   

 طور که بیان شد، هدف در روش درخت تصمیم، افراز این فضای دوبعدی به  همان

ای است که مشاهدات موجود در هر مستطیل بیشترین همگونی را های مجاور هم به گونهمستطیل

توان در نظر تعداد نقاط افراز زیادی می،      داشته باشند، از آنجایی که برای هر یك از متغیرهای 

ای که به ظاهر برای انجام افراز در راستای هر یك از گرفت، لذا در اینجا جهت سهولت، فقط چند نقطه

 .(7-9و شکل  6-9گیریم )شکلتر هستند در نظر میمتغیرها محتمل

 

 

  

 

 

 

 

  X1متغیرنقاط افراز محتمل در راستای  -(6-9)شکل

X1 

X2 

R1,1 R1,2 R3,1 R2,2 R2,1 R3,2 

X
*
1,1 

 

X
*

1,2 

 

X
*

1,3 
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 X2متغیر  نقاط افراز محتمل در راستای -(7-9)شکل

X
*
j,k متغیر ،j ام به ازای مقدارk ( را برای تك تك حامت فوق 0-9) ا  باید معیار ناخالصیح باشد.می

شود را انتباب ای که این معیار به ازای آن ماکزیمم میها، راستا و نقطهمحاسبه کرده و از میان آن

Xکنیم. در اینجا معیار ناخالصی مربوط به افراز ایجاد شده توسط 
*
j,k  از  دهیم.نشان می         را با

 کنیم.( را به صورت زیر بازنویسی می3-9( و )9-9متغیر پاسخ دارای دو سطح است روابط )آنجایی که 

  |
5     5

4     4
                                    (5  )   4    

     و مقدار X1ر به عنوان مثا ، تابع ناخالصی مربوط به افراز ایجاد شده در راستای متغی
به صورت    

 :شودزیر محاسبه می

 (5  )  
8

58
                        (4  )  

54

58
 

 (5|    )  
3

3
                     (4|    )  

4

3
 

 (5|    )  
1

51
                   (4|    )  

54

51
 

 (    )  
3

58
                               

51

58
 

 (    )   (5|    )  (4|    )  
3

3
 4  4 

R5,1 

R4,2 

R4,1 

X
*

2,1 

 R5,2 

R6,1 

X
*
2,2 

 

R6,2 

X
*

2,3 
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           (    )   (5|    )  (4|    )  
1

51
 
54

51
 
9

9
 

               (5| )  (4| )  
8

58
 
54

58
 
94

85
 

                  
94

85
 (

3

58
 4)  (

51

58
 
9

9
)  

94

85
 
51

85
 465/4  

 تابع ناخالصی برای بقیه نقاط نیز به همین صورت محاسبه می شود که نتایج به قرار زیر است:

                    465/4                                                    446/4  

                    471/4                                                    446/4  

                    357/0                                                    49/4  

 

 با توجه به نتایج به دست آمده داریم:

                                                 

 

    ر و به ازای مقدا X1بنابراین اولین افراز در راستای متغیر
نیز به  R3,2و  R3,1ی . نواحدگردایجاد می  

شود که حداقل فرآیند رشد درخت زمانی متوقف می شوند.همین صورت به نواحی کوچکتر افراز می

 یکی از حامت زیر اتفاق بیافتد.

 در هر یك از نواحی جدید ایجاد شده، تنها یك مشاهده وجود داشته باشد. .5

 شاهدات داخل یك ناحیه، دارای رده مشابهی از متغیر پاسخ باشند.همه م .9

فرض توسط کاربر در نظر گرفته شود. مثلاً کاربر علاقمند باشد که در هر گره یك پیش .3

 مشاهده وجود داشته باشد. 1پایانی حداقل 

 شود.( افراز می8-9) در نهایت پس از رشد کامل درخت، فضای متغیرها به صورت شکل
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 بندیافراز کامل فضای ایجاد شده توسط دو متغیر، در مد  درخت طبقه -(8-9)شکل

 

گذاری این روش به نام ( نیز نشان داد که علت نام9-9توان به صورت یك درخت )شکلاین افراز را می

 گونه آن است.درخت تصمیم، همین ساختار درخت

اصطلاح بیش  شود. 5برازشیرشد بیش از حد درخت ممکن است موجب بروز پدیده بیش

و  9سازهای مد بندی برای دادهرود که اختلاف خطای طبقهبرازشی زمانی برای یك مد  به کار می

رشد  برای حل این مشکل باید اجازه دهیم درخت به طور کامل بسیار زیاد باشد. 3های آزمونداده

رسد. فرآیند هرس کردن پس از اینکه درخت به طور کامل رشد کرد نوبت به هرس کردن آن می .کند

های درخت که نبود آن باعث کمترین افزایش درخت به این صورت است که در هر گام یکی از شاخه

 .گرددشود حذف میبندی میدر خطای طبقه

با توجه به دادن آن در درخت، این مشاهده  در نهایت با داشتن یك مشاهده جدید و قرار

بندی برای این مشاهده به این گیرد. عمل طبقههای پایانی قرار میدرون یکی از گرهمبتصاتش 

ای که بیشترین فراوانی را در گره پایانی مربوطه داراست، به عنوان طبقه مشاهده صورت است که طبقه

 .شودمربوطه انتباب می

                                                 
1 - Over fitting 

2 - Train data 

3 - Test data 

x
*
1,3 x

*
1,2 x

*
1,1 

x
*
2,2 

x
*
2,1 
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 بندیطبقه ساختار درختی مد  درخت -(9-9)شکل

 

R 

X1 

< x
*
1,3 ≥x

*
1,3 

R1 R2 

X1 

≥ x
*
1,2 < x

*
1,2 

R4 R3 

X2 X2 

≥ x
*
2,1 < x

*
2,1 

R6 R5 

≥ x
*
2,2 

< x
*
2,2 

R8 R7 

≥ x
*
1,1 < x

*
1,1 

R6 R5 

X1 
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 درخت رگرسیون -2-7-1

بندی با افراز فضای نمونه، طی مراحلی سلسله تشکیل درخت رگرسیون همانند درخت طبقه

شود که هر مرحله، براساس آن است که تفکیك فضا در راستای کدام متغیر و در چه مراتبی انجام می

شود که ای تفکیك مید. در این روش، فضای متغیرها به گونهمقداری از آن متغیر بایستی انجام گیر

در هر ناحیه بتوان رویه پاسخ را توسط یك مد  ساده مانند یك صفحه تقریب نمود که همانند درخت 

 بندی، افراز فضای متغیرها به شکل مربع یا مستطیل است.طبقه

 و X2و  X1 مجموعه مشاهدات دو متغیر توصیفی                      }   فرض کنید

باشند. اکنون با فرض این که فضای  Y مجموعه مقادیر متغیر پاسخ           }همچنین 

 ; Rmی شده باشد، به طور قطع هر ناحیه کیكتف R1, R2,…..,R5به پنج ناحیه  X2و  X1متغیرهای 

m=1,…5 های مشاهده شده به نام ای از دادهشامل زیر مجموعهAm در بنیان روش درخت  .است

  ̂ توسط یك مد  ساده یعنی   Rmتوان رویه پاسخ را در ناحیهرگرسیون می
تقریب نمود.     

 :در نتیجه خواهیم داشت

 

   ̂  ∑      
       

 
                                                                           (9-1)   

   و  باشند مقادیری ثابت میها Cm در آنکه 
    {

         

      
 

، میانگین مقادیر متغیر Cmشود که های دوم خطا، به آسانی ثابت میبا توجه به روش کمترین توان

  :است و به عبارت دیگر Rm پاسخ واقع در ناحیه

   (9-6    )                                                       ̂  
     ̅  

 
 

  
∑         

  

 است. Am تعداد مشاهدات مجموعه nm که

 دهیم.برای درک بهتر روش درخت رگرسیون این الگوریتم را با یك مثا  ساده شرح می
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در اختیار باشد که نمودار  X2و X1برای دو متغیر با مقادیر پاسخ متفاوت مشاهده  7فرض کنید تعداد 

 ( آمده است.54-9) آنها در شکلپراکنش 

 

 متغیره های دونمودار پراکنش داده -(54-9شکل)

  X2 و X1ثر را به ترتیب در راستای محورهای ؤ( کلیه افرازهای ممکن و م59-9( و )55-9)شکل های 

 .دایره نشان داده شده است مقادیر پاسخ به شکلبرای راحتی  و دهندنشان می

 

 

 

 

 X1سه افراز ممکن در راستای متغیر  -(55-9شکل )

 

 

 

 

 

 

 

 

R

1 

R2 

 X2افراز ممکن در راستای متغیر  چهار -(59-9شکل )
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 هستند، میانگین پاسخ در هر ناحیه نیز (yi) دارای یك پاسخ R2و   R1 هر یك از مشاهدات در نواحی

های دوم خطا در که برابر با مجموع توان  Mمقدار ،باشد. در نتیجه برای انتباب اولین افرازمی ̅ 

( بدست آورده و افرازی 7-9های بام با استفاده از رابطه )است را در هر یك از شکل R2و   R1 نواحی

 شود.باشد به عنوان بهترین افراز در مرحله او  انتباب می  Mکه دارای کمترین مقدار

  ∑       ̅   ∑       ̅  (9-7)                                                         

 برای افرازهای ایجاد شده به صورت زیر خواهد بود: Mمقادیر 

M1,1 = 56/5  + 67/3  = 83/0                      M1,2 = 7/9  + 13/9  = 93/1    

M1,3 = 11/1  + 4 = 11/1  

 

M2,1 = 5/0  + 75/2  = 35/2                        M2,2 = 68/3  + 79/5  = 08/1  

M2,3 =0 + 13/5  = 13/1                           M2,4 = 11/1  + 4 = 11/1  

مقدار  متریندارای کS*2,1 و به ازای مقدار  X2افراز در راستای متغیر کنید همانطور که مشاهده می

M در مراحل  .شده استاکنون با انتباب اولین افراز فضای متغیرها به دو ناحیه تفکیك باشد. می

شود تا در نهایت فضای متغیرهای توایحی بعدی فرآیند فوق در هر یك از نواحی تولید شده تکرار می

 (.53-9) شکل گرددزیر تقسیم می به صورت

 

 

 

 

 

     

 

 افراز فضای متغیرها -(53-9شکل)

S*2,1 

S*1,1 

R5 R3 

S*1,2 

R1 

R6 
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گیرد و به آن گره واقع مقداری از هر متغیر است که افراز در آن نقطه صورت می در Sj,kمنظور از 

 ( نشان داد.50-9) شکلدر توان به صورت یك درخت این افراز را می شود.گفته می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ساختار درختی مد  درخت رگرسیون -(50-9شکل)

 

< s
*
2,1 

R2 

R 

X2 

≥s
*
2,1 

R1 

X1 

< s
*
1,1 ≥s

*
1,1 

R3

 

 

R1 X1 

< s
*
1,2 ≥s

*
1,2 

R6

 

 

R1 

R5

 

 

R1 

R4

 

 

R1 
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 (RF)های تصادفیجنگل -2-5

 Baggingتکنیك  -2-5-3

مبتنی بر الگوریتم درخت  5هایکننده بندیدستهای از جنگل تصادفی در واقع مجموعه

عملکرد موازی  .[34] شودمحسوب می CART گیریگیری و به طور خاص درخت تصمیمتصمیم

ها به درون بدنه جنگل و انتباب ویژگی و داده آموزشی در هر یك از درخت هایکننده بندیدسته

 طبق یك قاعده تقریباً عمومی، را بسیار قدرتمند ساخته است. هاکننده بندیدستهطور تصادفی، این 

بسیار قوی و پیچیده  ایکننده بندیدستهتواند ساده میاعیف و ی کننده بندیدستهبرآیند چندین 

پیشنهاد شده  هاییهکنند بندیدستههای بسیاری برای طراحی چنین با این رویکرد روش .[35] باشد

 رود.ترین نوع ساختارهای تجمعی به شمار مییکی از متداو   Baggingتکنیك. است

گیرند. در کنار هم قرار می هانندهک بندیدستهسازد که در آن ساختاری را می  Baggingتکنیك

داده را مستقل کننده  بندیدسته شود و هرداده می هاکننده بندیدستهورودی در آن واحد به تمامی 

 این ساختار در شکل .[35] آیدکند در نتیجه یك ساختار موازی به وجود میبندی میاز سایرین طبقه

  ده شده است.( نشان دا9-51)

 

 

 داده های آموزشی خروجی نهایی

 

 

 

 Baggingتکنیك مبتنی بر  -(51-9شکل)

                                                 
1- Classifiers 

-بندیدسته

 کننده اول

 ماکزیمم احتمال

 ماکزیمم احتمال

 ماکزیمم احتمال

 خروجی اول

 خروجی دوم

 ام nخروجی 

 داده تصادفی با جایگزینی

 جایگزینیداده تصادفی با 

-بندیدسته

دومکننده 

 

               

    

-بندیدسته

امnکننده 
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 تصادفی هایالگوریتم جنگل -2-5-2

و شامل   Baggingتجمعی قدرتمند برگرفته از ساختار کنندهبندیدستهجنگل تصادفی یك 

 Baggingهای مبتنی بر تکنیك گیری است. در الگوریتماعیف درخت تصمیم هایکنندهبندیدسته

بنابراین در جنگل  کند.مجموعه داده آموزشی مربوط به خود را استفاده می کنندهبندیدستههر 

های آموزشی تصادفی نیز هر یك از درختان حاار در جنگل به طور مستقل و کاملاً تصادفی نمونه

ها ویژگی د. از طرفی هیچ مجموعه یا ترکیب ثابتی ازنکنهای موجود انتباب میخود را از بین نمونه

ها های درخت تعدادی از ویژگیتك گرهگیرد. بلکه در تكبندی مورد استفاده قرار نمیدر کلاس

ها استفاده دادهبندی طبقه دربصورت تصادفی انتباب شده و یك ترکیب تصادفی از این متغیرها، 

ز آنجا که نمونها .[39] کند. این مواوع در مورد تمامی درختان حاار در جنگل صدق میشدخواهد 

های آموزشی یك درخت گیرد، ممکن است تعدادی از دادهها با جایگزینی صورت میبرداری داده

 ها )به طور نسبی حدود تکراری باشند و در مقابل تعدادی از داده

 
ها( در آموزش درخت جموع دادهم 

 ها و دادهدلیل عمده قدرت جنگل تصادفی همان انتباب تصادفی  شرکت داده نشوند.

ها توسط درختان حاار در جنگل و با تولید ترکیبات تصادفی متعدد از ویژگی .[39هاست]ویژگی

های اصلی در مجموعه رود که نهایتاً ویژگیبندی امید این میانتباب ترکیبات تقریباً بهینه برای طبقه

 بندی کاهش یابد.سهای نامربوط در نتیجه کلاها شناسایی شده و میزان تأثیر ویژگیداده

شود درختان جنگل، آموزش متفاوت، این شیوه استفاده از بردار ویژگی و داده آموزشی، سبب می

 یی متفاوت داشته باشند.آهای متفاوت و در نتیجه کارگیریتصمیم

متغیر   M برداری از Xi های آموزشی باشد که در آنی دادهمجموعه i=1,….,N ; (xi ,yi)فرض کنید 

نشان داده شود مراحل زیر  ntreeمتغیر پاسخ متناظر آن است. اگر تعداد کل درخت های مد  با  yi و

 بیانگر الگوریتم ساخت هر درخت است.
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 ارسا  ها های آموزشی به تمام درختبا شروع آموزش جنگل، یك کپی از تمام داده  -5

 پس هر درخت حدودسشود می
 

 
 ادفی برای آموزش انتباب تص های دریافتی را به صورتاز داده 

کند و می
 

 
 نام دارند و نقش  5خارج از کیسههای داده که شرکت ندارنددرخت  ها در ساختداده 

 کنند.های ارزیابی آن درخت را ایفا میداده

متغیر به  mای ازرسند مجموعههایی که به یك گره میگیری درباره دادهبرای تصمیم  -9

     رگرسیونمدمعمومً در  (m<<M)شود متغیر انتباب می M  صورت تصادفی از بین
 

 
و در  

اساس  شود. برای تقسیم فضای متغیرها به دو قسمت و بردر نظر گرفته می  √   بندی  ردهمد

شود استفاده می او  تایی انتباب شده در گام Nمتغیر و نمونه m اصو  درخت رگرسیونی فقط از این

و بهترین نقطه افراز در اولین مرحله بدست آید. محدودیت آن است که تعداد تا بهترین متغیر 

تری است که در اختیار مپارا 2nrشد و اب  2nrبیشتر ازباید مشاهدات موجود در هر یك از دو ناحیه 

 فرض این پارامترکاربر بوده و بیانگر حداقل تعداد مشاهدات موجود در هر ناحیه است و مقدار پیش

 است. 5بندی برابر و برای مسائل طبقه 1برای مسائل رگرسیون برابر 

متغیر  M ، مجدداً به طور تصادفی از بین9ی تولید شده در گامبرای هر یك از دو ناحیه -3

، روش 5تایی انتباب شده در گامNگردد و با استفاده از همان نمونه متغیر انتباب می mتوایحی، 

 یك از نواحی موجود به دو قسمت گردد. این عمل منجر به افراز هر میدرخت رگرسیون اعما  

 شود.می

شود که تعداد مشاهدات در تمامی گام سوم برای تمام نواحی افراز شده تا زمانی تکرار می-0

 باشد. 2nr این نواحی کمتر از

 

                                                 
1- Out Of Bag 
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 riام طوری تشکیل شده است که فضای متغیرهای توایحی به i حا  درخت رگرسیونی -1

باشد می 2nrتقسیم گردیده است و تعداد مشاهدات هر ناحیه کمتر از  Ri1 , Ri2 ,… Ri riی ناحیه

 مد  درخت رگرسیون به دست آمده به صورت زیر است.

  ̂    ∑  ̂     
   

  
                                  (9-8  )                                            

باشدمی                و    ̅   ̂   که در آن            {
            

        
 

مد   ntreeتوان گفت که تعداد درخت رگرسیونی وجود دارد، می ntree تعداد  RFآنجایی که در روش از

 به جنگل ارائه     }       های جدیدهنگامی که داده خواهیم داشت.( 8-9) به صورت معادله

های میانی به گره نهایی از گره گذر ها پبش شده و بادر تمامی درخت همزمان xk شود هر دادهمی

گیری از مد  خروجی خواهد رسید و میزان متغیر پاسخ برای این داده در مسائل رگرسیونی با میان

 .آیدبدست می (9-9ها یعنی از رابطه )تمام درخت

 ̂    
 

     
∑   

      ̂    (9-9          )                                                                  

ها مقادیر متفاوتی را اختیار خواهد در هر یك از درخت bبندی احتما  تعلق به طبقه در مسائل طبقه 

گیرد. این ها صورت میگیری از نتیجه کلیه درختیأداده با مکانیزم ربندی نهائی کرد که طبقه

 ].33[( نشان داده شده است56-9فرآیند در شکل) 

 

 

 

 

 

 گیری در یك مد  گروهیای از درختان تصمیممجموعه -(56-9شکل)



 

 

  05 

 

 

 تنظیم پارامترهای آموزشی جنگل -2-5-1

عمدتاً عبارتند از تعداد درختان  RF یی و دقت الگوریتمآپارامترهای دخیل در میزان کار

های مورد استفاده در هر گره و ماکزیمم تعداد مجاز مشاهدات باقی مانده در متغیرگیری، تعداد تصمیم

تواند به کاهش دقت منجر بندی کننده میانتباب مقادیر نامناسب برای تعداد متغیرهای طبقه هر گره.

های تکراری گیریتفاده از متغیرهای تکراری و در نتیجه تصمیمشود زیرا با افزایش متغیرها احتما  اس

افزایش خواهد یافت. با وجود این تاکنون هیچ تحقیق معتبری روی تنظیم پارامترهای جنگل انجام 

 .[39و 33] گیردفرض صورت میشده و تعیین آنها مطابق روابط پیشن

مجذور  برشود برادر نظر گرفته می بندیدر مسائل طبقه ترین مقداری که برای تعداد متغیرهامتداو 

 ها است و در مسائل رگرسیونتعداد کل ویژگی
 

 
ماکزیمم تعداد  .شودتعداد کل متغیرها لحاظ می 

شود در نظر گرفته می 5بندی به طور پیش فرض ائل طبقهمجاز مشاهده باقیمانده در هر گره در مس

در و  شودگیری به سطح دیگری منتقل میمانند و تصمیمه باقی نمیای در یك گریعنی هیچ دو داده

 است. 1فرض این مقدار برابر با مسائل رگرسیونی به طور پیش

 

 های تصادفیتعیین اهمیت متغیرها در روش جنگل -2-5-7

امکانی وجود دارد که میزان اهمیت متغیرها را در مد ، تعیین نموده و  RF در ساختار روش

طور همانشود. میمتغیرهایی که دارای نقش بیشتری در هر درخت و در مد  نهایی هستند شناسایی 

( OOBهای خارج از کیسه )، دادهکردندکه در ساخت درخت شرکت نمیهایی که اشاره شد، داده

فرض کنید  ،کنندهای آزمایشی را برای ارزیابی آن درخت ایفا میقش دادهنامیدیم که به نوعی ن

نشان داده شود. برای  EOOBi ام با نماد iبرای درخت  OOBهای برای داده  بینیخطای پیش

پارامتری  تعداد مراتب،مرتبه ) چندین، مقادیر این متغیر به طور تصادفی، (xj)ام  jتعیین اهمیت متغیر

 OOB بینی را برای مشاهداتجا کرده و مجدداً خطای پیشبهجا باشد(است که در اختیار کاربر می
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ام حو  j شود. میزان اهمیت متغیرنشان داده می  ̃    شود که مقدار این خطا با نماد می محاسبه

VIi(xام را با iدرخت 
j
 گردد.شان داده و به صورت زیر تعریف مین (

   ( 
 )      ̃ 

 
      (9-54                                        )                            

افزایش خواهد یافت و صحت پیش بینی  ̃    یك متغیر وابسته به پاسخ و مهم باشد میزان  xj اگر

گیری میان با RF  نهاییمد ام درj یابد. سرانجام میزان اهمیت متغیرکاهش می  OOBبرای مشاهدات

 شود.تك درختان به صورت زیر محاسبه میاهمیت محاسبه شده توسط تكاز 

       
 

     
∑   

           
   (9-55                                      )                       

  

 

 ارزیابی مدل -2-6

ها صحت نتایج ارائه شده های کمی است، به وسیله این شاخصشاخصمنظور از ارزیابی مد ، ارائه 

 ها عبارتند از:گیرند. این شاخصتوسط مد  مورد سنجش قرار می

 

3ضریب همبستگی
ی ترین راه برای بررسی میزان همبستگی دو یا چند متغیر، محاسبه آمارهساده :

 ( تعریف می شود.59 -9با رابطه ) x,yاریب همبستگی آنهاست. اریب همبستگی دو متغیر

  
∑     ̅      ̅ 

√∑     ̅  ∑     ̅  
(9-59              )                                                                 

2ضریب تعیین
اریب تعیین به عنوان یك شاخص برای بیان دقت خط رگرسیون برآورد شده، به  :

دهنده نسبت تغییرات متغیر وابسته توسط متغیر مستقل است. رابطه ریاای مربوط نشانرود و کار می

 به اریب تعیین به صورت زیر است:

   
   

   
   

   

   
(9-53  )                                                                                                   

                                                 
1 - Correlation coefficient 

2 - Determination coefficient 
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   که 
5
ی متغیر وابسته از  بینی شدهمجموع مربعات انحراف مقادیر پیش ( بیانگر50-9رابطه ) طبق 

  .میانگین مقادیر آن است

(9-50)       ∑  ̂ 

 

   

  ̅   

SST2
مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعی متغیر وابسته از میانگین  ( نشانگر51-9رابطه ) طبق 

 مقادیر آن است.

 (9-51)       ∑   

 

   

  ̅   

SSE3 بینی شده برای مبین مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعی متغیر وابسته از مقادیر پیش نیز

 .آن است

(9-56)            ∑   

 

   

  ̂  
  

 توان نوشت:بنابراین با توجه به روابط فوق می

 (9-57)          
∑      ̂  

  
   

∑      ̅   
   

 

یعنی به ازای تمام  ،( اگر تمام مشاهدات بر روی خط برازش شده قرار گرفته باشند57-9طبق رابطه )

شود که گونه انحرافی از این حالت باعث میشود و هربرابر یك می   باشد، مقدار   ̂    نقاط 

 .از یك کوچکتر شود   مقدار 

 

7ضریب تعیین تصحیح شده
شده یکی از پارامترهایی است که در ارزیابی و اریب تعیین تصحیح  :

Rشود و از آنجایی که استفاده می های مبتلف با تعداد متفاوت متغیرمقایسه مد 
 ،)اریب تعیین( 2

                                                 
1 - Sum Square Regression 

2- Sum Square Total 

3 - Sum Square Error 

4 - Adjusted determination coefficient 
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 بدین منظور از اریب تعیین تصحیح شده ،آوردتعداد پارامترهای موجود در مد  را به حساب نمی

 شود:طبق رابطه زیر برای انتباب مد  برتر استفاده می

 (9-58)          
    

   

     
 
   

   
         

   

     
 

 .باشدتعداد ترکیبات مورد بررسی می  تعداد متغیرهای مستقل و   که در این رابطه 

 

 تفاوت بین مقدار کمیت مشاهده شده برابر مجموع مربعات :(PRESS) 3هامجموع مربع باقیمانده

 :( است ̂ و مقدار تبمین زده شده ) (  )

 (9-59)           ∑   

 

   

  ̂  
  

 (SEP) 2بینیخطای استاندارد پیش

(9-94 )        √
∑      ̂   

   

 
 

 (MAE) 1خطای مطلق میانگین

  (9-95)     
∑       ̂  

     

 
 

 ) REP)7پیش بینی خطای نسبی

  (9-99 ) 
          

   

 
 √

∑       ̂   
   

 
 

 (MSE) 5میانگین مربع خطاها

 (9-93 )        
∑      ̂   

   

 
 

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

3 - Mean Absolute Error 

4 - Relative Error of Prediction 

5 - Mean Square Error 
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 (MRE) 3نسبی خطای  میانگین

   (9-90 )        
∑ |

    ̂
  

| 
   

 
     

اند، فاقد فعالیت به طور تجربی سنتز شدهسازی فعالیت ترکیبات دارویی، بعضی از مشتقات که در مد 

باشند. لذا مزم است مدلی ارائه شود که قادر باشد ترکیبات را به دو دسته فعا  دارویی )غیرفعا ( می

 ،بندی ترکیباتطبقهدر  هشدهای تصادفی به کار گرفتهبندی نماید. در ارزیابی جنگلو غیرفعا  تقسیم

بندی کرده ها را درست دسته، تعداد ترکیبات فعا  که مد  آنNTPگربه دو دسته فعا  و غیرفعا ، ا

تعداد  NFP بندی کرده است،ها را درست دستهنتعداد ترکیبات غیرفعالی که مد  آ NTNاست، 

ها را تعداد ترکیباتی که مد  به غلط آن NFNترکیباتی که مد  به غلط آن ها را فعا  شناخته است و 

های کمی ارزیابی را مطابق توان شاخصها، میباشند با استفاده از این کمیت غیرفعا  شناخته است،

 .[30] زیر محاسبه کردروابط 

 .اندبندی شدهها که به درستی دستهدرصدی از کل نمونه : (FC) 2نسبت صحیح

   
       

      
    (9-90              )                                                                  

 .اندبندی شدهدرصدی از ترکیبات غیرفعا  است که نادرست دسته : (FAR) 1نسبت هشدار

    
   

       
    (9-91             )                                                                

7آشکارسازیاحتمال 
(POD):  اندبندی شدهاز ترکیبات است که به درستی دسته یدرصد. 

    
   

       
    (9-96         )                                                                    

ترین نسبت کمبر این اساس بهترین مد  آن است که بیشترین نسبت صحیح و احتما  آشکارسازی و 

 هشدار را دارا باشد.

                                                 
1 - Mean Relative Error 

2 - Fraction Correct 

3 - False Alarm Rate 

4- Detection Of  Probability 
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 فصل سوم

ی به عنوان دسته فعالیت مشتقات تیوکربامات -مطالعه ارتباط کمی ساختار

-با استفاده از روش جنگل HIV غیر نوکلئوزیدی هایجدیدی از بازدارنده

 های سهم گروهگرهای تصادفی و توصیف
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، تعداد ایدز گروهی از مشتقات تیوکرباماتدر راستای مطالعه ارتباط کمی ساختار فعالیت اد 

 های تصادفی انجام گرفت.سازی با استفاده از روش جنگلها انتباب و مد ترکیب از آن 597

 بهببش که در این  اندشدهگروه محاسبه  از روش سهم ها با استفادهگردر این پژوهش توصیف

های تصادفی و سازی جنگلمد  های سهم گروه،گرمحاسبه توصیف ها،معرفی سری داده

 خواهیم پرداخت.ارزیابی مد  

 

 هاسری داده -1-3

اسکلت  باشد.ترکیب از مشتقات تیوکربامات می 597ها از نتایج تجربی سری داده

مبتلف های استبلاف (5-3جدو  ) داده شده است.( نشان 5-3اصلی این ترکیبات در شکل )

5این ترکیبات )  pEC50مقادیر دهد.تمامی این ترکیبات را نشان می
EC50 حسب مومر  بر 

 EC50 ( آمده است. مقادیر5-3اند در جدو  )استبراج گردیده ] 31-38[باشد( که از مراجع می

% سلو  14که تا  باشدمی داروغلظتی از  EC50 گیری شود وبایستی در شرایط یکسان اندازه

MT-4   را ازHIV [37]کندمحافظت می. 

 

O

C

N

R3

S

R2

R1

 

 اسکلت اصلی ترکیبات مورد مطالعه -(5-3شکل )

 

 

                                                 
1- Effective Concentration 
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 ترکیبات مورد مطالعه -(5-3جدو  )

O

C

N

R3

S

R2

R1

 

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

99/6 H 

N(CH3)2 

O

O 

30 54/7 H 

CH2CH3 

O

O 

3 

74/7 H 

CH3 

O

O 

33 04/7 H 

CH(CH3)2 

O

O 

2 

04/7 H 

NO2 

O

O 

32 81/6 H 

COCH3 

O

O 

1 

04/7 H 

CF3 

O

O 

31 44/7 H 

F 

O

O 

7 

03/1 H H3C

 

O

O 

37 04/7 H 

Cl 

O

O 

5 

59/0 H F3C

 

O

O 

35 19/7 H 

Br 

O

O 

6 

19/1 H 
F

 

O

O 

36 74/7 H 

I 

O

O 

4 

91/1 H 
H3CO

 

O

O 

34 19/7 H 

OCH3 

O

O 

7 

77/0 H 
Cl

 

O

O 

37 51/1 H 
OCH2CH3

 

O

O 

3 
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 (5-3ادامه جدو  )

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

36/1 H 
COCH3 

O

O

 

27 81/0 H 
Br

 

O

O

 

33 

99/1 H 
CH3

CH3 

O

O

 

23 36/0 H CH(CH3)2

 

O

O

 

20 

59/0 H 
CH3H3C

 

O

O

 

10 71/1 H 
CH3 

O

O

 

23 

99/0 H H3C CH3

 

O

O

 

13 87/0 H 

CF3 

O

O

 

22 

60/0 H 
H3C Cl

 

O

O

 

12 68/0 H 
COOCH3 

O

O

 

21 

54/6 H 

CH3

Cl

 

O

O

 

11 74/1 H 

Cl 

O

O

 

27 

34/6 H 

F

F

 

O

O

 

17 51/1 H 
SO2CH3 

O

O

 

25 

54/1 H 
F

F 

O

O

 

15 39/1 H 
OCH3 

O

O

 

26 

19/0 H 
Cl

Cl 

O

O

 

16 99/6 H 

NO2 

O

O

 

24 
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 (5-3ادامه جدو  )

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

74/7 H 

CH3 

O

O

H3C

 
76 68/0 H ClCl

 

O

O

 

14 

74/7 H 

CH2CH3 

O

O

H3C

 
74 04/1 H 

ClCl 

O

O

 

17 

8 H 

CN 

O

O

H3C

 
77 39/0 H 

OCH3

Cl 

O

O

 

13 

51/7 H 

COCH3 

O

O

H3C

 
73 01/1 H 

OCH3

OCH3

 

O

O

 

70 

19/7 H 

F 

O

O

H3C

 
50 96/0 H 

Cl

Cl

Cl 

O

O

 

73 

54/8 H 

Br 

O

O

H3C

 
53 44/1 H 

Cl

Cl

Cl

 

O

O

 

72 

44/8 H 

NO2 

O

O

H3C

 
52 41/1 H 

CH3

Br

H3C

 

O

O

 

71 

19/7 H 
OCH3 

O

O

H3C

 
51 44/1 H 

F

FF

F

 

O

O

 

77 

04/6 H 

CH3

Cl

 

O

O

H3C

 
57 99/1 H 

 

O

O

 

75 
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 (5-3دامه جدو  )

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

51/6 H 

NO2 

CH3

 
67 34/6 H 

Cl

CF3

 

O

O

H3C

 
55 

77/1 H 

NO2 
CH3 

65 74/6 H 

Cl

Cl

 

O

O

H3C

 
56 

19/6 H 

NO2 

H3C

 
66 34/7 H 

Cl 

O

OCH3

 

54 

89/1 H 

NO2 Cl 

64 51/7 H 

NO2 

O

OCH3 

57 

89/0 H 

NO2 

Cl

 
67 99/1 H 

  
53 

44/1 H 

NO2 

OH

 

63 37/1 H 

CH3 
 

60 

03/1 H 

NO2 OH 

40 34/6 H 

Cl 
 

63 

49/7 H 

Cl OCH3 

43 41/6 H 

NO2 
 

62 

74/6 H 

NO2 
OCH3 

42 77/0 H 
OCH3 

 
61 
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 (5-3ادامه جدو  )

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

34/6 H 

I 

N

 
72 81/1 H 

NO2 

H3CO

 
41 

91/1 H 
OCH3 

N

 
71 19/6 H 

HO

 

OCH3

 
47 

51/6 H 

CH3

Cl

 

N

 
77 44/6 H 

HO

 
OCH3 

45 

96/1 H 

CF3

Cl

 

N

 
75 91/1 H 

F
 

N

 
46 

41/1 H 
F

F 

N

 

76 34/6 H 

CH3 

N

 
44 

41/1 H 
FF 

N

 
74 44/1 H 

CH2CH3 

N

 
47 

13/1 H 
ClCl 

N

 
77 89/0 H 

CF3 

N

 
43 

44/7 H 
NO2

Cl 

N

 
73 74/6 H 

CN 

N

 
70 

04/6 H 

NO2 

Cl

 
30 74/6 H 

Br 

N

 
73 

 



 

  11 

 

 

 (5-3ادامه جدو  )

pEC50 R1 R2 R3 No pEC50 R1 R2 R3 No 

88/1 H 

NO2 

CH3 
302 51/7 H 

Cl 

OCH3

 
33 

44/1 H 

CH3 

O

 
301 44/7 H 

NO2 

OCH3

 
32 

13/1 H 

Cl 

O

 
307 19/6 H 

Cl

Cl

 

OCH3

 
31 

47/1 H 

NO2 

O

 
305 40/6 H 

NO2

Cl 

OCH3

 
37 

77/0 H 

OCH3 

O

 
306 74/1 H 

NO2

Cl OCH3 
35 

69/1 H 
 

O

CH3

 

304 54/1 H 

NO2 

Br

 
36 

99/1 H 

CH3 

O

CH3

 

307 74/6 H 

Cl 

CH3

 

34 

36/7 H 

F 

O

CH3

 

303 99/6 H 

NO2 

CH3

 
37 

84/1 H 

Cl 

O

CH3

 

330 19/6 H 

Cl

Cl

 

CH3

 
33 

57/5 H 

NO2 

O

CH3

 

333 34/6 H 
NO2

Cl 

CH3

 
300 

39/1 H 

CH3

Cl

 

O

CH3

 

332 40/1 H 
 

CH3 
303 
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 (5-3ادامه جدو  )

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

96/0 

S

O

 

H3C

 

O

O 

331 

96/0 

S

O

 

CH2CH3

 

O

O 

337 

96/0 

S

O

 

Cl

 

O

O 

335 

96/0 

S

O

 

OCH3

 

O

O 

336 

44/1 

S

O

 CH3 

O

O 

334 

96/0 

S

O

 CF3 

O

O 

337 

99/1 

S

O

 COOCH3 

O

O 

333 

96/0 

S

O

 F 

O

O 

320 

99/1 

S

O

 Cl 

O

O 

323 

99/1 

S

O

 Br 

O

O 

322 

09/6 

S

O

 NO2 

O

O 

321 

06/1 

S

O

 OCH3 

O

O 

327 

44/7 

S

O

 
F 

O

O 

325 
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 (5-3ادامه جدو  )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

54/8 

S

O

 
Cl 

O

O 

326 

44/8 

S

O

 
I 

O

O 

324 

44/8 

S

O

 
NO2 

O

O 

327 

99/7 

O

NO2 
Cl 

O

O 

323 

06/7 

O

Br Br 

O

O 

310 

74/7 

O

CH3 CH3 

O

O 

313 

19/7 

O

NO2 CH3 

O

O 

312 

04/7 

O

CH3 Cl 

O

O 

311 

51/7 

O

NO2 Cl 

O

O 

317 

74/6 

O

CH3 
CH3 

O

O 

315 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

04/6 

O

NO2 CH3 

O

O 

316 

39/6 

S

O

 
CH3 

O

O 

314 

44/7 

O

 
Cl 

O

O 

317 

06/7 

O

 
Br 

O

O 

313 

64/7 

O

Cl 
Cl 

O

O 

370 

34/7 

O

CH3 
Cl 

O

O 

373 

34/8 

O

CF3 
Cl 

O

O 

372 

34/8 

N

O

Cl 
Cl 

O

O 

371 

99/8 

N

O

Cl 
Cl 

O

O 

377 

34/6 

N

O

Cl OCH2CH3 

O

O 

375 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

74/6 

N

O

Cl 
Br 

O

O 

376 

56/6 

O

O

 
Cl

Cl

 

O

O 

374 

19/1 

O

O

 
Cl

Cl

 

O

O 

377 

44/8 

O

CH3 Cl 

O

O 

373 

89/8 

O

NO2 Cl 

O

O 

350 

04/7 

O

CH3 CH3 

O

O 

353 

74/7 

O

NO2 CH3 

O

O 

352 

19/7 

O

O

 CH2CH3 

O

O 

351 

51/8 

O

O

 
Cl 

O

O 

357 

54/8 

O

O

 
NO2 

O

O 

355 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

54/8 

O

F

F Cl 

O

O 

356 

44/8 

O

F F 
Cl 

O

O 

354 

74/7 

O

F

F

 Cl 

O

O 

357 

54/8 

O

F

F

 
Cl 

O

O 

353 

51/8 

O

F

F Cl 

O

O 

360 

44/7 

O

Cl

Cl

 Cl 

O

O 

363 

19/7 

O

ClCl 
Cl 

O

O 

362 

41/8 

O

Cl

Cl Cl 

O

O 

361 

54/8 

O

Cl

Cl

 Cl 

O

O 

367 

54/8 

O

NO2 Cl Cl 

O

O 

365 

74/7 

O

NO2

Cl

 Cl 

O

O 

366 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

51/8 

O

CH3

Br

 Cl 

O

O 

364 

19/7 

O

F F CH3 

O

O 

367 

04/7 

O

F

F

 CH3 

O

O 

363 

34/7 

O

F

F CH3 

O

O 

340 

74/6 

O

Cl

Cl

 CH3 

O

O 

343 

19/6 

O

ClCl 
CH3 

O

O 

342 

34/7 

O

Cl

Cl CH3 

O

O 

341 

41/7 

O

NO2 Cl CH3 

O

O 

347 

99/7 

O

NO2

Cl

 CH3 

O

O 

345 

34/7 

O

CH3

Br

 CH3 

O

O 

346 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

34/6 

O

Cl

Cl  

O

O 

344 

06/6 

O

NO2

Cl

 
 

O

O 

347 

04/6 

O

  

O

O 

343 

49/1 
O

  

O

 
370 

44/1 

O

CH3  

O

 
373 

49/1 

O

OCOCH3  

O

 
372 

98/0 

O

Cl  

O

 
371 

93/0 

O

Cl

Cl 
 

O

 
377 

41/1 
O

ClCl  

O

 
375 

59/1 

O

NO2

Cl

 
 

O

 
376 

45/1 

O

OCH3

OCH3

OCH3

  

O

 
374 
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 (5-3ادامه جدو )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

pEC50 R1 R2 R3 No 

47/1 

O

O

  

O

 
377 

46/1 

S

O

  

O

 
373 

04/1 
O

 
F 

O

 
330 

88/1 
O

  

O

CH3

 

333 

00/1 

O

NO2 
 

O

CH3

 

332 

88/1 

O

O

  

O

CH3

 

331 

74/1 

S

O

  

O

CH3

 

337 

96/0 

S

O

 Cl 

O

CH3

 

335 

96/0 

S

O

 
Cl 

O

CH3

 

336 

99/1 

S

O

 
NO2 

O

CH3

 

334 
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 مورد استفادهافزار نرم -1-2

باشد، که در ابتدا براساس زبان برنامه یك زبان سطح بام و با محیطی جذاب می 3متلب

توسعه داده شد. واژه متلب، هم به معنی محیط محاسبات رقمی و هم به معنی خود   Cنویسی

 LABoratory)ماتریس( و  MATrixاست که از ترکیب دو واژه   نویسی مربوطه زبان برنامه

است، که در آن حتی  برنامه  ،محورماتریس است. این نام حاکی از رویکرد ایجاد شده ()آزمایشگاه

امکان آسان عملیات  متلب .شوند در نظر گرفته می ماتریساعداد منفرد هم به عنوان 

های مبتلف و همچنین امکان ارتباط آسان با الگوریتمماتریسی، محاسباتی و توابعی، استفاده از 

الگوریتم  نوشتنبرای  ،از محیط برنامه متلب .دهدنویسی را به کاربر میهای مبتلف برنامهزبان

ه فعالیت استفاده گردید-سازی مطالعات کمی ساختارجهت انجام مد های تصادفی جنگل

  .است

 

 مولکولی گرهایتوصیف و استخراج محاسبه -1-1

های که در عین سادگی و قابل تفسیر بودن، بتوانند کل ویژگیی یهاگربرای محاسبه توصیف

ل محاسبه باشند، چهار دسته راحتی قابهعلاوه بهو ب دترکیبات مورد بررسی را نشان دهن

گرها عبارتند ترکیب تعریف گردید. این توصیف 597با در نظر گرفتن ساختار تمام  گرتوصیف

 از:

 گرهای قطعات مولکولیتوصیف دسته اول:

 گرهای جایگاه )محل( استبلاف توصیف دسته دوم:

 ماهیت استبلافگرهای توصیف دسته سوم:

 های بنزنو تعداد حلقه گرهای مربوط به پیوند هیدروژنیتوصیف :دسته چهارم

                                                 
1  -  MATLAB 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%A7%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%B3
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%A7%D8%AA%D8%B1%DB%8C%D8%B3
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 قطعات مولکولی گرهایتوصیف-1-1-3

باشند و با در نظر گرفتن ماهیت اصلی مولکو  میانگر قطعات نمای دستههای این گرتوصیف

( 9-3مطابق شکل ) A, B, Cدر سه گروه مبتلف  (5-3)شکل در  R3 و R1 هایاستبلاف

گر از توصیف 6گر )توصیف 59ها در مجموع مشتمل بر گراین دسته از توصیفتعریف شدند. 

 باشند.( میCگر از نوع توصیف 0و  Bگر از نوع توصیف A ،9نوع 

 

O

C

N

CH

S

R2

C

H
C

A

B2

B1

 

 گرهای قطعه مولکولیتوصیف نمایش-(9-3شکل)

 

  Aگرهای قطعه توصیف -

 تواند قرار بگیردمی، شش نوع قطعه اصلی R3مولکو ، در استبلاف  597در ساختار 

گر اند. بر اساس این قطعات شش نوع توصیف( نمایش داده شده9-3که این قطعات در جدو  )

A1  تاA6 تعریف گردید. 

 Fragment( A )حاصل از  گرهایتوصیف-(9-3جدو )

O

  
N

 
N

O

O
H3C 

N

O

OCH3 
N

O

O 

قطعه مولکولی در 

 (Aموقعیت )

A6 A5 A4 A3 A2 A1 
 گرعلامت توصیف

 

 بتلف را در مولکو  نمایش قطعه م 6حضور  A6تا A1 های گر( توصیف9-3طبق جدو  )

: اگر هر کدام از گردیدها این گونه عمل گردست آوردن مقادیر این توصیف برای بهدهند. می

 Aقطعه 

 Bقطعه  Cقطعه 
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خواهد بود و  یكمربوط به آن قطعه برابر  گردر مولکو  حضور داشت مقدار توصیف Aقطعات 

  برابر صفر باشد. گرشود که مقدار توصیفآن باعث میعدم حضور 

 

  Bگرهای قطعه توصیف -

گروه متیل وجود  B2و  B1مورد بررسی در دو موقعیت های با توجه به اینکه در برخی از مولکو 

ثیر آن در فعالیت دارویی أدارد، برای در نظر گرفتن ویژگی این ببش از مولکو  و بررسی ت

این دو  نشان داده شده است. (9-3) در شکل B2و  B1تعریف شد که با  گرتوصیف دو ،ترکیبات

  B2یا  B1یعنی اگر متیل در موقعیت  ،دهندحضور و یا عدم حضور متیل را نشان می گرتوصیف

در غیر این صورت مقدار صفر به  شد ودر نظر گرفته 5برابر  گرمقدار این توصیف حضور داشت

 . ه استشدآن اختصاص داده 

 

  Cگرهای قطعه توصیف -

، چهار نوع قطعه اصلی وجود دارد که این R1مولکو ، در استبلاف  597در ساختار 

تا  C1گر اند. بر اساس این قطعات چهار نوع توصیف( نمایش داده شده3-3جدو  )قطعات در 

C4 قطعه مبتلف را در  0ها حضور گرو این توصیف تعریف گردیدR1 برای به دهند. نشان می

در  Cاگر هر کدام از قطعات  گردید کهها این گونه عمل گردست آوردن مقادیر این توصیف

مربوط به آن قطعه برابر یك خواهد بود و عدم حضور آن  گرار توصیفمولکو  حضور داشت مقد

 .برابر صفر باشد گرشود که مقدار توصیفباعث می

  Fragment (C)حاصل از گرهای توصیف-(3-3جدو  )

 S O N 

قطعه مولکولی در 

 (C)موقعیت 

C4 C3 C2 C1 
 گرعلامت توصیف
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نشان  چند ترکیب راقطعه مولکولی محاسبه شده برای  گرمقادیر دوازده توصیف (0-3جدو  )

 دهد.می

 برای چند ترکیب قطعه مولکولیهای گرتوصیف -(0-3جدو  )
  توصیف گر

C4 C3 C2 C1 B2 B1 A6 A5 A4 A3 A2 A1 ترکیب No 

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 N

CH3

O N
H

S
NO2O

O 

57 

1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 O O N
H

CH3

Cl

S

 
330 

0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 O
O N

O

S

SCH3

Cl

 

336 

 

 استخلافگرهای جایگاه )محل( توصیف -1-1-2

های در حلقه شده استبلافهای موقعیتتعداد و نوع نگر بیا دستههای موجود در این گرتوصیف

 R1,n ،R2,n ،R3,nم ئها با علاباشند. این دسته از استبلافمی R1 ،R2 ، R3های گروه آروماتیك

شده در حلقه آروماتیك موجود در استبلاف  موقعیت ی نوعبیان کننده  nکهنشان داده شدند

نشان   R 1,paraگر مثلا توصیف .تواند ارتو ، متا و پارا باشدبوده و می  R1 ،R2 ،R3های گروه

قرار گرفته است. در    R1هایی است که در موقعیت پارا گروه استبلافی دهنده تعداد استبلاف

 ( نمایش داده 3-3ها در شکل )گراین توصیف .نوع تعریف گردیداین  از گرتوصیف 9پایان 

 اند.شده

 

 

 جایگاه )محل( استبلافگرهای نمایش توصیف -(3-3شکل )

 

R3

O N

S

R2

O
ortho

 para

 metaR3

O N

S

R1

para

ortho

metaO N
R1

R2

S

ortho

meta

para
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 ( گردآوری شده است.1-3در جدو  ) گربرای درک بهتر چند مثا  از این توصیف

 

 برای چند ترکیب جایگاه )محل( استبلافهای گرتوصیف -(1-3جدو  )

 

  توصیف گر

R3,para R3,meta R3,ortho R2,para R2,meta R2,ortho R1,para R1,meta R1,ortho ترکیب 

0 0 0 1 0 0 0 2 0 N
O N

O

O

S O

Cl

Cl

Cl 

0 0 1 1 1 0 0 0 0 
O NH

S

Cl

ClOCH3

 

 

 گرهای ماهیت استخلافتوصیف -1-1-1

ثیر داشته باشد، أترکیب تتواند روی خاصیت دارویی های مبتلف میحضور استبلاف

ثیر آن در فعالیت أبدین منظور برای در نظر گرفتن ویژگی این ببش از مولکو  و بررسی ت

 برای گرهای ماهیت استبلاف برای ترکیبات مورد نظر تعریف شد.دارویی، توصیف

 با ها گراین توصیف که تعریف شد گرهشت توصیف R1های روی حلقه آروماتیك استبلاف 

R1_ Substituent آروماتیك هایی که روی حلقه استبلاف شوند.نمایش داده میR2 گیرند قرار می

که هایی استبلاف ومی باشند  گرتوصیف 57شوند و شامل نمایش داده می R2_ Substituent با

در  .دهیمنمایش می R2_ Substituent که با  است گرتوصیف 1شامل گیرد قرار می R3حلقه روی 

های آروماتیك تعریف شد. های روی حلقهبرای نمایش ماهیت استبلاف گرتوصیف 34مجموع 

 باشند هو اگر حضور نداشت 5ها در مولکو  حضور داشته باشند عدد گرزمانی که این توصیف

استبلاف کلر روی حلقه  R2_Cl گردهیم. برای مثا  توصیفمقدار صفر را به آن اختصاص می

R2  حلقه دهد پس اگر این استبلاف رویمیرا نشان R2  در هر ترکیبی حضور داشت مقدار

یب در ها برای چند ترکگرتوصیف برای این ترکیب برابر یك خواهد بود. این گراین توصیف

 اند.( نمایش داده شده6-3جدو  )
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  ماهیت استبلافهای گرتوصیف-(6-3جدو  )

  ترکیب

O
O N

O

S

SCH3

F

 

N
O N

O

O

S O

CH2CH3

F3C

 

O NH

S

NO2
OCH3

 

O O N
H

CH3

Cl

S

 

 توصیف گر

0 0 0 1 R2_Cl 

0 0 0 0 R2_Br 

0 0 1 0 R2_NO2 

0 0 0 0 R2_OCH3 

0 0 0 0 R2_OH 

1 0 0 0 R2_F 

0 0 0 0 R2_I 

0 0 0 0 R2_CH3 

0 0 0 0 R2_CF3 

0 1 0 0 R2_CH2CH3 

0 0 0 0 R2_COCH3 

0 0 0 0 R2_OCH2CH3 

0 0 0 0 R2_CH(CH3)2 

0 0 0 0 R2_COOCH3 

0 0 0 0 R2_SO2CH3 

0 0 0 0 R2_CN 

0 0 0 0 R2_N(CH3)2 

0 0 0 0 R1_Cl 

0 0 0 0 R1_Br 

0 0 0 0 R1_NO2 

0 0 0 0 R1_OCH3 

0 0 0 0 R1_F 

0 0 0 0 R1_CH3 

0 1 0 0 R1_CF3 

0 0 0 0 R1_COOCH3 

0 0 0 0 R3_Cl 

0 0 0 0 R3_Br 

0 0 1 0 R3_OCH3 

0 0 0 0 R3_OH 

0 0 0 0 R3_CH3 
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 های بنزنگرهای مربوط به پیوند هیدروژنی و تعداد حلقهتوصیف -1-1-7

به ترتیب  ،nO ،nH ،nHACC ،nHDon ،N#BNZ ،PCL هایگردسته چهارم توصیف

پیوندهای پذیرنده و دهنده تعداد های اکسیژن و هیدروژن، تعداد اتم مربوط به چپبه  راستاز 

در واقع  د.نباشمیاستبلاف کلر در حلقه پیریدین، تعداد هیدروژن، تعداد حلقه بنزن و 

nHACC با شمارش تعداد اتم( هایN  ،O،  F و )nHDon های با شمارش گروه (NH  وOH  )

 شود.در ترکیب محاسبه می

گرها با یکدیگر ، این توصیفبرای ترکیبات مورد مطالعه به دست آمد گرصیفتو 17در پایان 

 های تصادفی استفاده شد.ی آن ها به عنوان ورودی در مد  جنگلاز همهو  همبستگی ندارند

 

 های تصادفیسازی جنگلمدل -1-7

 آزمونو سری  (ترکیب 517ها به طور تصادفی به دو مجموعه آموزش )ابتدا سری داده

های سری آموزش های تصادفی از دادهبرای ایجاد مد  جنگل تقسیم شدند. ترکیب( 04)

 ( گفته شد، 9-1-9) طور که در ببشهمان .گردیداستفاده 

 
ها در ساخت درخت شرکت داده 

برای گرفته شدند. در نظرثر ؤسازی پارامترهای مبرای بهینه هستند که OOBها ندارند، این داده

تعداد (، ntreeثیرگذار یعنی تعداد درختان )أپارامتر مهم و ت سهدستیابی به بهترین مد  ابتدا 

مانده در هر گره و تعداد مشاهدات باقی (Mtryهای انتباب شده در هر مرحله افراز )گرتوصیف

(Node Size) ندبهینه گردید.  

 

 ntree , Mtry, Node sizeسازی مقادیر بهینه -1-7-3

تعداد  ،14با گام  144تا  544برای بهینه نمودن این پارامترها ، تعداد درخت از 

تعداد مشاهدات و  با گام یك 17تا  9از   (Mtryهای انتباب شده در هر مرحله افراز )گرتوصیف
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و در هر  تغییر داده شدهمزمان با گام یك  54تا  5از  (Node sizeمانده در هر گره )باقی

( 0-3سازی در شکل )نتایج بهینه .گردیدمحاسبه  OOBمجموعه مربوط به  MSEمرحله مقدار 

( 7-3) جدو همچنین دهند. و نقاط قرمز رنگ خطای کمتری را نشان میآمده است 

 MSEچندین حالت که کمترین  برای ،متناظر MSEهمراه با  node sizeو  ntree  ،Mtryمقادیر

 دهد.نشان میایجاد شده،  OOBبرای 
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 متناظر آنها ntreeو  Mtryهمراه با  MSEکمترین مقادیر  -(7-3جدو  )

ntree=300  وMtry=16  وNode size=2 .به عنوان مقادیر بهینه انتباب شدند 

 

 های تصادفیارزیابی مدل جنگل -1-5

 ارزیابی با استفاده از سری آزمون -1-5-3

تعداد  تعداد درخت،های تصادفی با استفاده از مقادیر بهینه جنگل الگوریتمدر این مرحله 

اجرا شد  مانده در هر گرههای انتباب شده در هر مرحله افراز و تعداد مشاهدات باقیگرتوصیف

ها استفاده آن سازی ازترکیب سری آزمون که در مد  04مربوط به   pEC50مقادیر  سپس

 در چنینهم. دهدبینی را نشان میتایج این پیش( ن8-3بینی گردید. جدو  )پیش ،نشده بود

Ntree Mtry Node size MSE OOB 

100 36 2 2350/0 

544 59 3 9961/4 

544 99 0 9969/4 

514 59 1 9975/4 

044 57 6 3496/4 

914 94 7 3419/4 

514 53 8 3454/4 

544 58 9 3588/4 

314 98 54 3939/4 

 ntree, Mtry, Node Sizeسازی پارامترهای بهینه -(0-3ادامه شکل)
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 های تصادفی بر حسب مقدار تجربی برای بینی توسط مد  جنگل( مقدار پیش0-3شکل )

 .دهدها را نشان میماندهنمودار باقینیز ( 1-3و شکل ) ترسیم شده استآزمون سری های داده

تواند با صحت قابل قبولی فعالیت یم نتیجه کلی از این ارزیابی این است که مد  حاصله

برای بیشتر ها، ماندهو وجود تقارن در نمودار باقی بینی کندمشتقات تیوکربامات را پیش

  .دهدعدم وجود خطای سیستماتیك در مد  را نشان میترکیبات، 

 آزمونبا استفاده از سری  RFنتایج حاصل از ارزیابی مد  –( 8 -3جدو  )

pEC50 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب
 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

99/5- 41/8 51/8 519 

 

85/4- 30/7 0/7 1 

99/0- 75/7 41/8 569 95/6- 44/7 19/7 8 

43/6- 65/7 54/8 560 36/1 55/1 81/0 58 

98/3 10/7 34/7 571 58/4 04/1 39/1 91 

53/6 10/1 99/1 18 19/9- 74/1 34/6 33 

04/58 79/1 89/0 78 09/4 74/0 68/0 36 

04/9 90/1 03/1 69 99/54 17/1 41/1 09 

78/55 10/6 81/1 79 59/0- 95/7 19/7 19 

47/54- 43/6 74/6 79 85/9 18/6 0/6 13 

53/1 31/6 40/6 93 53/3- 09/6 74/6 11 

37/1- 30/6 74/6 96 59/4- 91/0 96/0 553 

55/5- 93/6 34/6 99 81/6 34/1 96/0 557 

99/3- 04/1 18/1 554 07/7- 90/1 09/6 599 

96/0 69/1 39/1 555 94/0- 76/7 54/8 591 

47/7 01/1 49/1 579 70/5- 33/7 06/7 599 

65/0 95/1 98/0 589 93/9 86/7 51/7 533 

15/7 03/1 41/1 580 99/9 74/7 44/7 537 

90/3 96/1 46/1 588 10/9- 97/7 06/7 538 

11/4 07/1 00/1 595 69/1 66/6 3/6 500 

88/54 14/1 96/0 591 68/1 15/6 56/6 506 
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 های آزموندر مقابل مقادیر تجربی داده  pEC50بینی نمودار مقادیر پیش -(1-3شکل )              

 

 

 سری آزمونبرای pEC50 ها بر حسب مقدار تجربی ماندهنمودار باقی -(6-3شکل )            

 

 تكای تكارزیابی مدل توسط روش رد مرحله -1-5-2

در شرایط  به عنوان سری آزمون کنار گذاشته شد ودر این روش هر بار یك ترکیب 

سازی صورت گرفت سپس مانده مد ترکیب باقی 596با  (0-3بهینه به دست آمده از ببش )

ترکیب کنار گذاشته شده به کار گرفته شد و این  pEC50بینی آمده برای پیش مد  به دست

( ارائه شده 9-3. نتایج حاصل از این روش در جدو  )گردیدتك ترکیبات تکرار فرآیند برای تك

دهد که ( نشان می6-3مشاهده شده در شکل ) همبستگینتایج به دست آمده و اریب  است.

بینی فعالیت اد ایدز مشتقات تیوکربامات دارد. همچنین در شایی خوبی برای پیمد  توان

ترکیبات مورد بحث ترسیم  pEC50ها بر حسب مقدار تجربی مانده( مقادیر باقی7-3شکل )

 ماتیك راتتقارن پراکندگی نقاط در دو طرف محور افقی عدم وجود خطای سیسشده است که 

 .دهدنشان میبرای بیشتر ترکیبات 

R² = 0.8748 
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 ها تك برای کل دادهای تكبا استفاده از رد مرحله RFنتایج حاصل از ارزیابی مد   -( 9 -3جدو  )

pEC50 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

 درصد 

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

76/55- 09/1 99/6 97  00/4 53/7 54/7 5 

53/4 37/1 36/1 98 90/1- 45/7 04/7 9 

79/7 63/1 99/1 99 09/8 03/7 81/6 3 

04/93 48/1 59/0 34 58/1 36/7 44/7 0 

93/8 36/1 99/0 35 99/4- 38/7 04/7 1 

80/0 86/0 60/0 39 07/5- 05/7 19/7 6 

51/9 66/6 54/6 33 39/3- 00/7 74/7 7 

47/54 67/1 34/6 30 09/0- 58/7 19/7 8 

64/5 58/1 54/1 31 86/31 44/7 51/1 9 

94/6 84/0 19/0 36 04/50- 59/7 99/6 54 

54/4 68/0 68/0 37 85/6- 58/7 74/7 55 

66/4- 36/1 04/1 38 31/4 03/7 04/7 59 

36/57 47/1 39/0 39 79/3- 59/7 04/7 53 

97/59 14/6 01/1 04 31/55- 85/0 03/1 50 

41/54 06/1 96/0 05 63/90 99/1 59/0 51 

78/8 00/1 44/1 09 95/55- 94/0 19/1 56 

89/9 11/1 41/1 03 91/6- 99/0 91/1 57 

48/5 41/1 44/1 00 66/4 84/0 77/0 58 

69/0- 61/1 99/1 01 90/0 46/1 81/0 59 

15/1- 98/7 74/7 06 41/57 54/1 36/0 94 

66/3- 09/7 74/7 07 11/8- 96/1 71/1 95 

97/0- 64/7 44/8 08 33/54 37/1 87/0 99 

59/9 34/7 51/7 09 85/50 37/1 68/0 93 

16/4 16/7 19/7 14 91/1- 36/1 74/1 90 

13/6- 17/7 54/8 15 59/9 96/1 51/1 91 

    57/4- 38/1 39/1 96 
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 تك برای کلای تكبا استفاده از رد مرحله RFنتایج حاصل از ارزیابی مد   -( 9 -3جدو  )ادامه 

 هاداده

pEC50 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب
 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

71/3- 46/6 34/6 77 

 

70/1- 10/7 44/8 19 

99/50 75/1 44/1 78 79/3- 90/7 19/7 13 

39/95 90/1 89/0 79 09/9 16/6 04/6 10 

11/59- 86/1 74/6 84 89/1 67/6 34/6 11 

48/9- 49/6 74/6 85 80/0- 38/6 74/6 16 

89/4- 90/6 34/6 89 90/9 06/7 34/7 17 

61/51 47/6 91/1 83 90/0 01/7 51/7 18 

95/5 97/6 51/6 80 13/7 65/1 99/1 19 

70/53 98/1 96/1 81 19/0 69/1 37/1 64 

67/3 90/1 41/1 86 44/4 34/6 34/6 65 

31/59 67/1 41/1 87 39/3- 80/1 41/6 69 

88/7 97/1 13/1 88 15/51 15/1 77/0 63 

37/95- 14/1 44/7 89 96/0 05/6 51/6 60 

97/55- 68/1 04/6 94 95/3 44/6 77/1 61 

99/6- 75/6 51/7 95 09/8- 97/1 19/6 66 

04/55- 94/6 44/7 99 53/6- 06/1 89/1 67 

79/5 63/6 19/6 93 15/93 40/6 89/0 68 

35/1 36/6 40/6 90 65/59 63/1 44/1 69 

81/9 96/6 74/1 91 77/8 95/1 03/1 74 

36/56 93/1 54/1 96 38/9- 03/6 49/7 75 

65/0- 39/6 7/6 97 01/54- 44/6 74/6 79 

93/4- 56/6 99/6 98 44/59 11/6 81/1 73 

84/9- 30/6 19/6 99  51/50- 64/1 19/6 70 

89/4- 90/6 34/6 544  36/9- 86/1 44/6 71 

55/54 11/1 40/1 545  74/54- 35/1 91/1 76 
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تك برای کل ای تكبا استفاده از رد مرحله RFنتایج حاصل از ارزیابی مد   -( 9 -3جدو  )ادامه 

 هاداده

pEC50 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب
 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

90/7- 37/7 44/8 597 

 

91/3 55/6 88/1 549 

54/1- 19/7 44/8 598 59/9 06/1 44/1 543 

67/55 46/8 99/7 599 55/3 74/1 13/1 540 

41/5- 38/7 06/7 534 57/54 19/1 47/1 541 

61/1- 96/7 74/7 535 83/6 54/1 77/0 546 

89/9- 35/7 19/7 539 36/7- 97/1 69/1 547 

98/4- 33/7 04/7 533 13/54- 34/1 99/1 548 

48/55 90/7 51/7 530 95/53 61/1 96/0 549 

74/6 51/7 74/6 531 75/3- 18/1 84/1 554 

38/50 39/7 04/6 536 00/3- 39/1 18/1 555 

15/50 39/7 39/6 537 03/9 19/1 39/1 559 

63/8 64/7 44/7 538 93/9 47/1 96/0 553 

07/3- 94/7 06/7 539 44/4 96/0 96/0 550 

44/4 64/7 64/7 504 09/9- 80/0 96/0 551 

07/9 08/7 34/7 505 50/9 47/1 96/0 556 

90/54- 01/7 34/8 509 83/7 39/1 44/1 557 

93/6- 79/7 34/8 503 43/54 06/1 96/0 558 

50/0- 88/7 99/8 500 44/4 99/1 99/1 559 

37/0 18/6 34/6 501 90/6 34/1 96/0 594 

66/56 89/7 74/6 506 37/3 04/1 99/1 595 

98/7 61/6 56/6 507 95/59- 56/1 99/1 599 

93/59 35/6 19/1 508 98/9- 89/1 09/6 593 

97/3- 68/7 44/8 509  45/6- 53/1 06/1 590 

99/50- 14/7 89/8 514  04/9 66/7 44/7 591 

44/4 04/7 04/7 515  84/0- 75/7 54/8 596 
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تك برای کل ای تكبا استفاده از رد مرحله RFنتایج حاصل از ارزیابی مد   -( 9 -3جدو  )ادامه 

 هاداده

pEC50 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب
 

 درصد

 خطا

 مقدار

 پیش بینی

 مقدار

 تجربی

 شماره

 ترکیب

79/9 09/7 99/7 571 

 

79/6- 58/7 74/7 519 

13/3 16/7 34/7 576 44/6- 47/7 19/7 513 

04/0- 49/6 34/6 577 95/3- 83/7 51/8 510 

80/0- 51/6 06/6 578 49/0- 77/7 54/8 511 

70/54- 75/1 04/6 579 00/0- 70/7 54/8 516 

95/0 34/1 49/1 584 63/9- 79/7 44/8 517 

10/0 93/1 44/1 585 74/3 99/7 74/7 518 

93/6 37/1 49/1 589 97/5- 44/8 54/8 519 

99/9 49/1 98/0 583 88/4- 48/8 51/8 564 

68/0 56/1 93/0 580 4959 81/7 44/7 565 

09/0 97/1 41/1 581 31/4 11/7 19/7 569 

06/1 04/1 59/1 586 94/0- 75/7 41/8 563 

69/54 10/1 45/1 587 11/0- 73/7 54/8 560 

89/1 37/1 47/1 588 75/7- 08/7 54/8 561 

49/9 56/1 46/1 589 89/6 93/8 74/7 566 

80/3 65/1 04/1 594 81/1- 67/7 51/8 567 

34/9- 33/1 88/1 595 89/1- 48/7 19/7 568 

39/5 19/1 00/1 599 39/3- 51/7 04/7 569 

59/6- 19/1 88/1 593 85/5 03/7 34/7 574 

03/1- 39/1 74/1 590 45/0 97/6 74/6 575 

63/9 00/1 96/0 591 17/8 48/7 19/6 579 

65/54 09/1 96/0 596 98/3- 46/7 34/7 573 

01/7 65/1 99/1 597  79/5- 93/6 41/7 570 
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ای روش رد مرحلهبه  pEC50نمودار مقادیر پیش بینی شده بر حسب مقادیر تجربی  –( 7-3شکل )     

 هاداده برای کل تكتك

 
 

 

 هابرای کل دادهpEC50 ها بر حسب مقدار تجربی ماندهنمودار باقی -(8-3شکل )             

 

 

 از پارامترهای آماری با استفاده RF ارزیابی مدل -1-5-1

به کار  هشد ساخته RF پارامتر آماری، جهت ارزیابی مد چند  (54-3مطابق جدو  )

. نتایج اندمحاسبه شده ( 6-9این پارامترها طبق روابط توایح داده شده در ببش ) .گرفته شد

ی فعالیت اد ایدز بینببشی برای پیشدهد که مد  به دست آمده توانایی راایتان مینش

 مشتقات تیوکربامات دارد.

 

 

R² = 0.8025 
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 RF پارامترهای آماری برای مد  -  (54-3جدو  ) 

 (N=197) کل داده ها (N=40)آزمونسری        پارامتر

MAE 3013/4 0531/4 

MSE 5873/4 9099/4 

PRESS 374/7 94/15 

SEP 0993/4 1490/4 

R
2

 8008/4 8491/4 

REP (%) 995/6 513/8 

MRE(%) 748/1 941/6 

 

 3تصادفی -Yآزمون استفاده از با ارزیابی مدل ارائه شده  -1-5-7

ها انجام شد. مد  با هدف بررسی هر گونه ارتباط تصادفی بین دادهاین تکنیك ارزیابی 

با استفاده قرار دارد،  44/0-44/9کیبات مورد مطالعه در بازه رت pEC50با توجه به اینکه مقادیر 

جدید  QSAR تولید گردید. مد در این بازه مقادیر تصادفی از متغیر وابسته افزار متلب از نرم 

با استفاده از ماتریس متغیرهای مستقل اصلی و مقادیر تصادفی از متغیر وابسته توسعه یافت. 

اریب گونه ارتباط تصادفی نداشته باشد، تفاوت قابل توجهی بین مقدار اگر مد  اصلی هیچ

نتایج  .های تصادفی توسعه یافته، وجود داردکه با پاسخ QSARمد  اصلی و مد   تعیین

( نشان داده شده است. مقادیر 55-3تصادفی در جدو  ) -Yز چندین بار اجرای آزمون حاصل ا

Rکوچك اریب تعیین )
گر عدم وجود ارتباط شانسی یا وابستگی ساختاری به سری ( بیان2

 .باشدمی RFآموزش در مد  توسعه یافته توسط 

Rمقادیر  –(55-3جدو  )
 تصادفی  -Yبا استفاده از آزمون آزمونبرای سری  2

 تکرار 5 9 3 0 1 6 7 8 9 54
593/4 444/4 456/4 587/4 495/4 4461/4 401/4 491/4 449/4 445/4 R

2
 

 

 

                                                 
1 - Y- randomization test 
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 های تصادفیگرهای مهم با روش جنگلانتخاب توصیف -1-6

های تصادفی علاوه بر ( توایح داده شد، روش جنگل3-1-9طور که در ببش )همان

تواند به عنوان یك روش انتباب متغیر رود، میبه کار می سازیاینکه به عنوان یك روش مد 

ثر، ؤهای مهای تصادفی و بهینه کردن پارامترنیز به کار برده شود. پس از ساخت مد  جنگل

میزان های تصادفی با استفاده از مقادیر بهینه صد بار تکرار شد و در هر بار الگوریتم جنگل

گرها محاسبه گردید. سرانجام میانگین مقادیر یفاهمیت توصبه عنوان مقدار  MSEکاهش 

گر به عنوان شاخص نهایی در نظر گرفته شد و سپس اهمیت نسبی هر اهمیت هر توصیف

( 8-3. شکل )گری که بیشترین اهمیت را دارا است، تعیین شدگر نسبت به توصیفتوصیف

شود، بسیاری از اهده میطور که مشدهد و همانگرها را نمایش میمیزان اهمیت نسبی توصیف

 گر اهمیت نسبی قابل توجهی دارندتوصیف 6گرها دارای اهمیت نسبی کمی بوده و تنها توصیف

گردآوری ها و اریب اثر آن نسبی اهمیت گرها همراه با مقدار( این توصیف59-3که در جدو  )

  .است شده

 های سهم گروهگرتوصیفنمودار اهمیت نسبی  -(9-3شکل)
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 های برترگرتوصیف -(59-3جدو )

 No علامت مفهوم توصیفگر اهمیت نسبی ضریب اثر

 R3 A1 5حضور فتاممید در استبلاف حضور یا عدم 44/5 +790/4

 R2 R2,para 9حضور استبلاف در موقعیت پارا حلقه  814/4 +806/4

 R2 R2,ortho 3حضور استبلاف در موقعیت اورتو حلقه  618/4 -960/4

 R2 R2,meta 0حضور استبلاف در موقعیت متا حلقه  033/4 -174/4

 R3 A6 1حضور متوکسی بنزن در استبلاف حضور یا عدم 039/4 -137/4

 nHACC 6 (N,O,Fتعداد اتم های گیرنده پیوند هیدروژنی) 365/4 +413/4

 

 خاصیت مورد نظر منتخب وهای گربررسی ارتباط بین توصیف -1-4

( محاسبه 6-3که در ببش )های منتبب گربه بررسی ارتباط بین توصیفدر این ببش 

ها و گرکنیم تا حد امکان توایحی برای ارتباط بین این توصیفپردازیم و سعی میمیشدند، 

  فعالیت مورد نظر بیابیم.

 

 A1 گرتوصیف-الف

سرطان اد  دارای خاصیت اد التهابی، هستندهای فتاممید ترکیباتی که حاوی گروه 

در فتاممید قادر به  COهای به علت حضور گروه د.نباشو مهارکنندگی آنزیم اینتگراز می

گر دارای این توصیف .باشدهای فعا  آمینواسیدها میتشکیل پیوندهای هیدوژنی با سایت

شتقات تیوکربامات که دارای گروه فتاممید م دهددر مد  است و نشان می مثبت اریب اثر

تری ، در نتیجه از خاصیت دارویی بیشبیشتری دارند pEC50بت به سایر مشتقات هستند نس

 ( ارائه شده است.53-3گر در جدو  )چند مثا  از اثر این توصیف .برخوردارند
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 بر فعالیت دارویی phthalimide  گروهرثهایی از امثا  -(53-3جدو )

PEC50 ترکیب No 

37/1 
O

H
N

S

CH3 
5 

34/6 
N O

H
N

S

CH3 
9 

40/4 O
H
N

S

CH3

N

O

O

 
1 

1 
O

O NH

S

CH3 
0 

 

  R2-n گرب( توصیف

را نشان  Nارتو، متا و پارا روی حلقه بنزن متصل به  هایموقعیت، R 2-nهای گرتوصیف

 باشد.دارای اریب مثبت در مد  می  R2,paraدارای اریب منفی و  R2,metaو    R2,ortho دهد.می

زیاد است،  هستند R2پارا حلقه دارای استبلاف در موقعیت ترکیباتی که برای  pEC50مقدار 

. شودباعث افزایش خاصیت دارویی می R2حضور استبلاف در موقعیت پارا حلقه بنابراین 

کمتری هستند و خاصیت   pEC50دارای  موقعیت ارتو و متابا استبلاف در همچنین ترکیبات 

  دهد جدو بررسی ترکیبات مورد مطالعه نیز این مواوع را نشان میدارویی کمتری دارند. 

(3-50 .) 

 بررسی اثر موقعیت استبلاف بر فعالیت دارویی-(50-3جدو )

PEC50 ترکیب No 

96/0 N O

S

N

O

Cl

S

O

O 

5 

99/1 
N O

S

N

O

S

O

O

Cl

 

9 

54/8 N O

S

N

O

S

O

O

Cl

 

3 
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3 گرج( توصیف
nHACC  

در واقع پیوندهای  دهد.های پذیرنده پیوند هیدروژنی را نشان میتعداد سایت گراین توصیف

در واقع  nHACC .دارد Fو  Oو  Nهای پذیرنده هیدروژنی در یك دارو بستگی به تعداد اتم

دهد که این توانایی یك ویژگی مهم برای توانایی یك دارو در ایجاد پیوند هیدروژنی را نشان می

در یك مولکو  با تعداد قابل توجهی  تعامل بین آنزیم / مهارکننده و یا یك گیرنده/ لیگاند است.

ین پیوندها در آب انرژی قابل توجهی برای شکستن ا پیوندهای دهنده و پذیرنده هیدروژنی ،

هایی که قطبی هستند عبور مورد نیاز است تا عبور از میه لیپیدی تسهیل شود. بنابراین مولکو 

. دراینجا با افزایش ]35[ و فعالیت کمتری خواهند داشت تری از غشای سلولی دارندسبت

 است.دارای اریب مثبت  گرافزایش یافته است و این توصیف pEC50مقدار  nHACCتعداد 

 

 گیری نهایینتیجه -1-7

 های سهم گروه برای گربا توجه به این که تاکنون مطالعات استفاده از توصیف

های جنگلو این اولین گزارش در مورد بکارگیری بینی خاصیت دارویی انجام نشده است پیش

تواند به  می  این مد  ،باشد می های سهم گروه در مورد ترکیبات اد ایدزگرتوصیف با  تصادفی

 .های مبتلف کمك زیادی نماید محققان در طراحی ترکیبات جدید از این مشتقات با استبلاف

براین ساده و قابل تفسیر آیند بنااز روی ساختار ترکیب به دست می ی سهم گروههاگرتوصیف

حا  مرتبط با در عین ، های سادهگرباشند و محور اصلی این پژوهش نیز ارائه توصیفمی

توان گفت که فعالیت بازدارندگی با توجه به نتایج به دست آمده می .یت مورد نظر استخاص

  .این ترکیبات وابستگی قابل قبولی به ساختمان دو بعدی ترکیب دارد

                                                 
1 - number of acceptor atoms for H-bonds 
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مشتقات ترکیب از  555 ( گفته شد دو مطالعه در مورد0-5)طور که در ببش همان

-. این مشتقات در مجموعه داده]53و59[ انجام شده است 9459و 9448در سا  تیوکربامات 

اخیر برخی از پارامترهای آماری مربوط به دو پژوهش های این پژوهش نیز قرار دارند، بنابراین 

 RFو با نتایج حاصل از مد   آوری شده استها جمع( از مقامت مربوطه آن51-3در جدو  )

توجه به نتایج حاصل از این جدو   باارائه شده در این پژوهش مورد مقایسه قرار گرفته است. 

که  سازیهای مد های تصادفی ارائه شده نسبت به سایر روشتوان گفت مد  جنگلمی

تری در حالیکه تعداد ترکیبات متنوع برتری دارد.انجام شده، برای مشتقات تیوکربامات  تاکنون

 است. در این مد  وارد شده

 

 سازی مشتقات تیوکربامات با روش های مبتلفمد مقایسه نتایج حاصل از -(51-3جدو  )

 پارامتر

 آزمونسری 

(n=40) 
 (n=17) آزمونسری  (n=17) آزمونسری 

 آزمونسری 

(n=17) 

RF method 
ACO/PLS 

method 

[13] 

ACO/RBFNN 

method 

[13] 

COMFA 

method 

[12] 

MAE(%) 75/1 50/56 90/50 76/51 

MSE 587/4 13/4 37/4 19/4 

PRESS 374/7 76/0 39/9 96/6 

RSEP(%) 995/6 07/9 64/6 90/9 

R
2

 800/4 60/4 847/4 74/4 
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 فصل چهارم

-به عنوان بازدارنده 5-نکروستاتینفعالیت مشتقات  -ارتباط کمی ساختار

 نکروپتوز با استفاده از شبکه عصبی مصنوعی های
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فعالیت گروهی از مشتقات -به منظور مطالعه ارتباط کمی ساختاردر این پروژه 

بندی ترکیبات به دو گروه فعا  های تصادفی برای طبقهابتدا از الگوریتم جنگل ،1 -نکروستاتین

عصبی مصنوعی طراحی و  ی یك مد  شبکه بعد ی  در مرحله گردید واستفاده  فعا و غیر

را  1-ترکیب فعا  از مشتقات نکروستاتین 15( pEC50بهینه گردید که بتواند فعالیت دارویی )

  بینی نماید. به درستی پیش

 ها سری داده -7-3

 1-ترکیب از مشتقات نکروستاتین 564هاای  ترکیبات مورد استفاده در این پروژه، داده

(Nec-5می )  آوری شده است. مقادیر منهای لگاریتم  [ گرد04ی ] شمارهباشند که از مرجع

logEC50×10بر حسب مومر ) EC50های   داده
سازی  ( به عنوان متغیر وابسته، در این مد -6-

و  1-5متوکسی فنیل  p-3  ، با عنوانNec-5شیمیایی  از لحاظمورد استفاده قرار گرفته است. 

 شود و نامیده می 5مرکاپتو اتیل سیانید -9-یك-0-[ پیریمیدینd-3و9تترا متیلنو تینو ] -6

ها، فعا  یا  ( نیز جزئیات استبلاف5-0( آمده است. در جدو  )5-0ساختار پایه در شکل )

متناظر هر ترکیب فعا  آورده برحسب مومر  pEC50عددی  فعا  بودن هر ترکیب و مقادیر  غیر

مورد آن دارای فعالیت  Nec-5 ،15مشتق  564شده است. با توجه به نتایج تجربی از 

بر حسب مومر در   pEC50برای ترکیبات فعا  مقادیر  .فعا  هستندبوده و بقیه غیرمهارکنندگی 

 قرار دارند. 44/0-44/7ناحیه تقریبی

R
1

S N

N

R
2

R
3

SR

O

 

  اسکلت مولکولی ترکیبات مورد بررسی-(5-0شکل )

                                                 

1 - 3-p-methoxyphenyl-5,6-tetramethylenothieno[2,3-d]pyrimidin-4-one-2-mercaptoethylcyanide 
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 1مولکولی مشتقات نکروستاتین جزئیات ساختار -(5-0جدو )
P(EC50×10-

6)(M) R³ R² R¹ R No 

69/6 OMe

 
CH)ااا   2 CH ااا 4( 2 CN 5 

69/6 OMe

 
CH)ااا  2  Me 9 ااا 4(

99/1  OMe

 
CH)ااا   2 CH ااا 4( 2 CCH 3 

98/1  OMe

 
CH)ااا   2  CH2CH2CN 0 ااا 4(

61/1  OMe

 
CH)ااا  2  CH2Cl 1 ااا 4(

71/0  
MeO

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 6 

83/1  

OMe

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 7 

96/6  OEt

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 8 

70/1  Me

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 9 

69/6  F

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 54 

99/1  
Cl

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 55 

47/1  Cl

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 59 

78/0  

Me

Me

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 53 

90/1  
Cl

Cl

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 50 

90/1  
OMe

OMe

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 51 

41/6  O

O

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 56 

63/1  SMe

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 57 

84/1  F

 
CH)ااا  2  Me 58 ااا 4(

78/0  

Me

Me

 
CH)ااا  2  Me 59 ااا 4(
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 (5-0ی جدو  ) ادامه
P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

78/0  
OMe

OMe

 

CH)ااا  2  Me 94 ااا 4(

31/6  OMe

 
Me Me CH 2 CN 95 

98/1  OMe

 
Et Me CH 2 CN 99 

97/1  OMe

 
Me Et CH 2 CN 93 

31/6  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 90 

49/6  OMe

 
CH)ااا  2 ) 5 CH ااا 2 CN 91 

70/6  OMe

 
 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 96 

69/6  OMe

 
CH)ااا   2 ) 3  Me 97 ااا

69/6  OMe

 
 -CH=CHCH=CH- Me 98 

64/1  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CCH 99 

51/1  OMe

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CH 2 OH 34 

35/1  OMe

 
Me Me CH 2 CCH 35 

50/1  OMe

 
Me Me CH 2 CH 2 OH 39 

31/1  F

 
Me Me CH 2 CN 33 

41/6  F

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 30 

18/1  F

 
Me Me Me 31 

19/1  F

 
CH)ااا  2 ) 3  Me 36 ااا

78/1  O

O

 

Me Me CH 2 CN 37 

79/1  O

O

 

Me Et CH 2 CN 38 

93/1  O

O

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 39 

64/6  
O

O

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 04 
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 (5-0ادامه جدو  )

P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

66/6  
O

O

 

CH)ااا  2 ) 4 CH ااا 2 CN 05 

89/6  
O

O

 

 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 09 

64/6  
O

O

 

Me Me CH 2 CN 03 

11/1  

Me

Me

 
Me Me CH 2 CN 00 

78/0  
Me

Me

 

 -CH2CH2CH(CH3)CH2- CH 2 CN 01 

17/6  O

O

 
 -CH=CHCH=CH- CH 2 CN 06 

15/1  F

 
 -CH=CHCH=CH- Me 07 

55/1  OEt

 
Me Me CH 2 CN 08 

03/1  OCF3

 
Me Me CH 2 CN 09 

03/1  OCF3

 
CH)ااا  2 ) 3 CH ااا 2 CN 14 

91/1  O

O

 
Me Me Me 15 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Et 19 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  n-Pr 13 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  n-Bu 10 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  n-Pent 11 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  n-Hex 16 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  CH2CH=CH2 17 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2C6H5 18 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  ااا 4(

CH2(C6H4Me-

4) 
19 

 

 غیرفعا 
OMe

 
CH)ااا   2  ااا 4(

CH2(C6H4OMe

-4) 
64 
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 (5-0ی جدو  ) ادامه

P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  ااا 4(

CH2(C6H4NO2

-4) 
65 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2COMe 69 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2COOMe 63 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  CH2CONH2 60 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  COMe 61 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  COC3H7-n 66 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  COC6H5 67 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2 ااا  4(  CH2NO2 68 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  ااا 4(

CH2C(O)NH(C6H4CF

3-2) 
69 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا   2  ااا 4(

CH2CH(OH)C

H3 
74 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2COOH 75 ااا 4(

 غیرفعا 
 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 79 

OBn غیرفعا 

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 73 

 غیرفعا 
 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 70 

Br غیرفعا 

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 71 

 غیرفعا 
F

F

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 76 

 غیرفعا 
OMe

OMe

 

CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 77 

 غیرفعا 
Cl

Me

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 78 

OCF3 غیرفعا 

 
CH)ااا  2 CH ااا 4( 2 CN 79 

OBn غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Me 84 ااا 4(

Br غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Me 85 ااا 4(

Me
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 (5-0ی جدو  ) ادامه
P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

 غیرفعا 
Cl

Cl

 
CH)ااا  2  Me 89 ااا 4(

 غیرفعا 
OMe

OMe

 
CH)ااا  2  Me 83 ااا 4(

O غیرفعا 

O

 
CH)ااا  2  Me 80 ااا 4(

 غیرفعا 
SMe

 
CH)ااا  2  Me 81 ااا 4(

 غیرفعا 
Cl

Me

 
CH)ااا  2  Me 86 ااا 4(

OCF3 غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Me 87 ااا 4(

OMe غیرفعا 

 
H H CH 2 CN 88 

OMe غیرفعا 

 
Me H CH 2 CN 89 

OMe غیرفعا 

 
Et H CH 2 CN 94 

OMe غیرفعا 

 
H Me CH 2 CN 95 

OMe غیرفعا 

 
n-Pr Me CH 2 CN 99 

OMe غیرفعا 

 
i-Pr Me CH 2 CN 93 

OMe غیرفعا 

 
C14H29 Me CH 2 CN 90 

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2CHCH3CH2- CH 2 CN 91 

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2NEtCH2- CH 2 CN 96 

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2N(i-Pr)CH2- CH 2 CN 97 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Et 98 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  n-Pr 99 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  n-Bu 544 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  n-Pent 545 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2CH=CH2 549 ااا 3(
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 (5-0ی جدو  ) ادامه
P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2C6H5 543 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  ااا 3(

CH2(C6H4NO2

-4) 
540 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2COMe 541 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  CH2NO2 546 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
H H CH 2 CCH 547 

OMe غیرفعا 

 
H Me CH 2 CCH 548 

OMe غیرفعا 

 
Et Me CH 2 CCH 549 

OMe غیرفعا 

 
n-Pr Me CH 2 CCH 554 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2 CH ااا 5( 2 CCH 555 

OMe غیرفعا 

 
Me Me Et 559 

OMe غیرفعا 

 
Et Me Et 553 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا  2  Et 550 ااا 5(

OMe غیرفعا 

 
Me Me CH2CH2CN 551 

OMe غیرفعا 

 
Et Me CH2CH2OH 556 

OMe غیرفعا 

 
n-Pr Me CH2CH2OH 557 

OMe غیرفعا 

 
n-Pr Me Et 558 

OMe غیرفعا 

 
Me Me CH2C(O)OH 559 

F غیرفعا 

 
Et Me CH2CN 594 

F غیرفعا 

 
CH)ااا 

2
 CH2CN 595 ااا 5(

F غیرفعا 

 
Et Me CH3 599 

F غیرفعا 

 
CH)ااا 

2
 CH3 593 ااا 5(

O غیرفعا 

O

 
Me Et CH3 590 
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 (5-0ی جدو  ) ادامه
P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

O غیرفعا 

O

 

CH)ااا 
2

 CH3 591 ااا 3(

 غیرفعا 

Me

Me

 

CH)ااا 
2

 CH2CN 596 ااا 3(

 غیرفعا 

Me

Me

 

Me Me CH3 597 

 غیرفعا 

Me

Me

 

 -CH2CH2CH(CH3)CH2- CH3 598 

 غیرفعا 

Me

Me

 

CH)ااا 
2

 CH3 599 ااا 3(

OEt غیرفعا 

 
 -CH=CHCH=CH- CH2CN 534 

OCF3 غیرفعا 

 
 -CH=CHCH=CH- CH2CN 535 

NMe2 غیرفعا 

 
 -CH=CHCH=CH- CH2CN 539 

OEt غیرفعا 

 
 -CH=CHCH=CH- CH3 533 

O غیرفعا 

O

 
 -CH=CHCH=CH- CH3 530 

OCF3 غیرفعا 

 
 -CH=CHCH=CH- CH3 531 

NMe2 غیرفعا 

 
Me Me CH2CN 536 

OBn غیرفعا 

 
Me Me CH2CN 537 

OEt غیرفعا 

 
Me Me CH3 538 

OBn غیرفعا 

 
Me Me CH3 539 

OCF3 غیرفعا 

 
Me Me CH3 504 

NMe2 غیرفعا 

 
Me Me CH3 505 

 غیرفعا 
 

H H CH2CN 509 

 غیرفعا 
 

CH)ااا 
2

 CH2CN 503 ااا 3(

OEt غیرفعا 

 
CH)ااا 

2
 CH2CN 500 ااا 3(
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 (5-0ی جدو  ) ادامه
P(EC50×10-

6)(M) 
R³ R² R¹ R No 

 غیرفعا 
 

CH)ااا 
2

 CH2CN 501 ااا 5(

 غیرفعا 
OMe

OMe

 
 -CH2CH2CH(CH3)CH2- CH2CN 506 

OCF3 غیرفعا 

 
CH)ااا 

2
 CH2CN 507 ااا 5(

 غیرفعا 
OMe

OMe

 
CH)ااا 

2
 CH2CN 508 ااا 3(

OMe غیرفعا 

 
H H CH3 509 

OMe غیرفعا 

 
H Me CH3 514 

OMe غیرفعا 

 
Me Me CH3 515 

OMe غیرفعا 

 
Me Et CH3 519 

OMe غیرفعا 

 
Et Me CH3 513 

OMe غیرفعا 

 
n-Pr Me CH3 510 

OMe غیرفعا 

 
i-Pr Me CH3 511 

OMe غیرفعا 

 
C14H29 Me CH3 516 

OMe غیرفعا 

 
CH)ااا 

2
 CH3 517 ااا 5(

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2CHCH3CH2- CH3 518 

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2NEtCH2- CH3 519 

OMe غیرفعا 

 
 -CH2CH2N(i-Pr)CH2- CH3 564 
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 استفاده افزارهای موردنرم -7-2

 Hyperchemافزاری بسته نرم -7-2-3

سازی ساختار و بهینه هابرای رسم شکل مولکو  Hyperchem [05]افزاری از بسته نرم

 افزار، ساختاربه کمك این نرم .شوداستفاده می های کوانتومی و مکانیکی،با استفاده از روش

ی های هیدروژن و انتباب گزینهادامه با ااافه کردن اتمتقریبی رسم شد، در  ترکیبات به طور

 سازی، شکل هندسی مولکو  بهینه شد.بهینه

 

 Dragonافزاری بسته نرم -7-2-2

امکان  [،09] رائه شدهاکمومتریکس میلانو  توسط گروه تحقیقاتی که  Dragonافزارنرم

 به کمك این  گرتوصیفکند. جهت محاسبه مبتلف را فراهم می گرتوصیف 5085محاسبه 

 افزار مزم است ساختار هندسی بهینه مولکو  مورد استفاده قرار گیرد. برای این منظور نرم

، ... به عنوان mol، solf ،hinهایی با فرمت ها را به صورت فایلتوان ساختار بهینه مولکو می

 .اطلاعات ورودی به کار برد

 

SPSSافزاری بسته نرم -7-2-1
3

 

ها تدوین شده است و یکی از قدرتمندترین افزار به منظور تجزیه و تحلیل دادهنرماین 

آید. یادگیری آسان، سادگی استفاده و قدرت بام ها به شمار میابزارها برای تحلیل آماری داده

افزاری مبد  نموده های نرمترین بستهرا به یکی از رایج SPSS در انجام محاسبات پیچیده،

 افزار برای بدست آوردن بهترین مد  استفاده شده است.این تحقیق از این نرم است. در

                                                 
1- Statistical Package for the Social Science 
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 MATLABنرم افزار  -7-2-7

های تصادفی و بندی جنگلافزار متلب برای استفاده از الگوریتم طبقهاز محیط نرم

 شبکه عصبی مصنوعی بهره گرفته شده است.

 

  ها سازی ساختار مولکولرسم و بهینه -7-1

ترسیم شدند و ساختار نهایی باه   Hyperchem 8در نرم افزار  Nec-5ساختار دوبعدی مشتقات 

کاه  سازی تا زمانی ادامه یافت بهینه بهینه گردید. AM1تجربی و با استفاده از روش  روش نیمه

 کالری بر مو  برسد.کیلو 445/4انرژی به  5جذر میانگین مربعات گرادیان

 

 5-نکروستاتینبندی ترکیبات  هطبق -7-7

اند، فااقد  هماانطور که بیاان شد، بعضی از ترکیباات که به طور تجربای سنتز شده

بااشند. لذا در مرحله او  تحقیق، هدف ارائه مدلی است که قاادر به  کنندگی می فعاالیت مهاار

ان جهت انجاام گرفت باشد. این کار بد  فعاا  بنادی ترکیباات به دو گاروه فعا  و غیر تقسیم

بینای نمااید،  را پیش که اگار تارکیبی از این خاانواده وارد ماد  شود، ماد  نوع فعاالیت آن 

برای ایجاد  ترکیباات فعااا ، بررسای شود. pEC50فعااالیت  –ی کمی سااختار   ساپس رابطاه

گر و در  درانتباب توصیف .های تصادفی در متلب استفاده شدبندی از برنامه جنگلمد  طبقه

( در pEC50=0) 0( و ترکیبات غیرفعا  با کد pEC50=1) 1، ترکیبات فعا  با کد RFسازی  مد 

 شود.که در ادامه شرح داده می نظر گرفته شدند

                                                 
1 - Root Mean Square Gradient 
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 گرها محاسبه توصیف -7-7-3

  Dragonترکیب موجود به عنوان ورودی به نرم افزار  564ساختارهای رسم شده برای 

. با توجه به اینکه تعداد گردیدبرای این ساختارهای بهینه محاسبه  گرتوصیف 5085شد و داده 

گرها به نوعی کاهش شود، لذا باید تعداد توصیفباعث پیچیدگی محاسبات می گرزیاد توصیف

ها مقادیر ثابت داشتند، حذف گرهایی که برای تمام مولکو ظور، ابتدا توصیفیابد. به همین من

آنکه همبستگی  ،داشتند 9/4بستگی بزرگتر از گری که همسپس یکی از هر دو توصیفشدند. 

افزار متلب حذف گردید. در نرم Remcolی با استفاده از برنامهکمتری با متغیر وابسته داشت، 

 گر باقی ماند.توصیف 011در پایان این مرحله 

 

 های تصادفیجنگل سازی پارامترهای مؤثر بر قدرتبهینهسازی و مدل -7-7-2

های تصادفی، ابتدا سازی توسط جنگلگر و انجام مد برای استفاده از قابلیت انتباب توصیف

برای انجام این کار ابتدا ترکیبات به دو سری باید پارامترهای مؤثر بهینه شوند. 

  011ترکیب( تقسیم شدند. مقادیر مربوط به 04) آزمونترکیب( و سری 594آموزش)

با کد صفر و یك به عنوان متغیر وابسته  pEC50به عنوان متغیر مستقل و مقادیر  گرتوصیف

(، ntreeتعداد درختان )سازی برای بهینهنیز  OOBهای سری برای برنامه تعریف شدند. داده

و مقدار  نظر گرفته شدنددر ( Mtryگرهای انتباب شده در هر مرحله افراز )تعداد توصیف

 ،. برای بهینه نمودنبرابر یك قرار داده شدثابت و ( Node sizeدر هر گره )مانده باقی مشاهدات

های انتباب شده در هر مرحله افراز گر، تعداد توصیف544با گام  144تا  544تعداد درخت از 

(Mtry)   مربوط بندی خطای طبقهتغییر داده شد و در هر مرحله مقدار  یكبا گام  011تا  9از

 خطای همراه با  ntree  ،Mtry( مقادیر 9-0) جدو  محاسبه گردید. OOBبه مجموعه 

ایجاد شده، نشان  OOBبرای  خطاها را در چندین حالت که کمترین متناظر آنبندی طبقه

 دهد.می
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 سازی پارامترهای موثر نتایج بهینه -(9-0جدو  )

 

 

 

 

 

ntree=300  وMtry=21 .به عنوان مقدار بهینه انتباب شد 

 

 های تصادفیبا روش جنگل گرها توصیفبهترین انتخاب  -7-7-1

ثر، الگوریتم ؤهای مکردن پارامترهای تصادفی و بهینهپس از ساخت مد  جنگل

در و در هر بار میزان کاهش  از مقادیر بهینه صد بار تکرار شد تصادفی با استفادههای جنگل

گرها محاسبه گردید. سرانجام میانگین مقادیر اهمیت توصیفبه عنوان مقدار  بندیدقت طبقه

گر به عنوان شاخص نهایی در نظر گرفته شد و سپس اهمیت نسبی هر اهمیت هر توصیف

( 9-0گری که بیشترین اهمیت را دارا است، تعیین شد. شکل )گر نسبت به توصیفتوصیف

شود، بسیاری از طور که مشاهده میدهد و همانگرها را نمایش میمیزان اهمیت نسبی توصیف

گر اهمیت نسبی قابل توجهی توصیف 9گرها دارای اهمیت نسبی کمی بوده و تنها توصیف

 گردآوری  هانسبی آن ه با مقدار اهمیتگرها همرا( این توصیف3-0که در جدو  ) دارند

 هد.دها را نشان میگر( عدم همبستگی توصیف0-0) چنین جدو هم .ستا شده

 

 

ntree Mtry Node size Error OOB 

544 548 5 948/4 

944 71 5 571/4 

100 23 3 357/0 

044 990 5 571/4 

144 305 5 5833/4 
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 هاگرتوصیفاهمیت نسبی  -( 9-0شکل)

 

 های تصادفیگرهای انتباب شده با روش جنگلتوصیف -(3-0جدو  ) 

گرتوصیف شماره  اهمیت نسبی معنی طبقه 

1 

 

RDF100m 

 

 

RDF 

 

Radial Distribution Function - 100 / weighted 

by mass 

5 

2 HATS8v GETAWAY 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 

weighted by van der Waals volume 
98/4  

3 

 

Mor09e 

 

3D-MoRSE 

 

signal 09 / weighted by Sanderson 

electronegativity 

97/4  

4 

 

Mor08u 

 

3D-MoRSE signal 08 / unweighted 66/4  

5 

 

RPCG 

 

Charge relative positive charge 19/4  

6 HATS0m GETAWAY 
leverage-weighted autocorrelation of lag 0 / 

weighted by mass 
06/4  

7 HATS8m GETAWAY 
leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 

weighted by mass 
03/4  

8 

 

R7p 

 

GETAWAY 
R autocorrelation of lag 7 / weighted by 

polarizability 
09/4  

9 

 

Mor09v 

 

3D-MoRSE signal 09 / weighted by van der Waals volume 38/4  

 

 

-0.2

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 100 200 300 400 500

ی
سب
ت ن

می
اه

 

 توصیف گر
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 های تصادفیگرهای انتباب شده توسط روش جنگلبستگی توصیفماتریس هم-(0-0دو  )ج
 RDF100m HATS8v Mor09e Mor08u RPCG HATS0m HATS8m R7P Mor09v 

RDF100m 5         

HATS8v 134/4  5        

Mor09e 478/4-  983/4-  5       

Mor08u 961/4  191/4-  148/4  5      

RPCG 614/4-  681/4  461/4  399/4-  5     

HATS0m 999/4-  106/4  530/4  045/4-  370/4  5    

HATS8m 354/4-  858/4  988/4  067/4-  067/4  711/4  5   

R7P 393/4-  840/4  949/4  071/4-  061/4  178/4  717/4  5  

Mor09v 958/4-  430/4  719/4  587/4  901/4  499/4  417/4  488/4-   

 

 

 گرهای مهمهای تصادفی با استفاده از توصیفسازی جنگلمدل -7-7-7

رفته در ساخت گرهای به کار ، هر چه تعداد توصیفQSARاز آنجایی که در مطالعات 

های تصادفی توان آن را مد  بهتری دانست لذا ایجاد مد  با روش جنگلمد  کمتر باشد، می

انجام شد. به این صورت ، نیز مجددا آمده است( 3-0) گرهای مهم که در جدو فقط با توصیف

پارامتر سازی گر به عنوان ورودی به کار برده شد و بهینهتوصیف 9که ابتدا مقادیر مربوط به 

ntree  وMtry که  انجام شدntree=100  وMtry=2 .به عنوان مقدار بهینه به دست آمد 

 

استفاده از سری  با 5-بندی ترکیبات نکروستاتین برای طبقه RFارزیابی -7-7-5

 آزمون

 9با   RFمد   آموزش،با استفاده از سری  هاگرترین توصیفمهمبعد از انتباب 

که در  آزمونی سری  داده 04، بوسیله RFبینی  قدرت پیش برتر ساخته شد و گرتوصیف

های ارزیابی مد  طبق روابط ببش شاخص .اند، مورد بررسی قرار گرفت آموزش استفاده نشده

گر این است ( نشان داده شده است. نتایج بیان1-0نتایج حاصله در جدو  )( محاسبه شد. 9-0)

 دارد. 1-بندی مشتقات نکروستاتینلی برای طبقهتوانمندی قابل قبو RFکه 
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  آزمون نتایج حاصل از ارزیابی مد  با استفاده از سری -(1-0جدو  )
 (احتمال آشکارسازی)POD (نسبت هشدار)FAR (نسبت صحیح)FC شاخص های ارزیابی

آزمونسری   70%  32%  41%  

 

 های فعال های مولکول مجموعه داده -7-5

های فعا  قرار در طبقه مولکو  1-ترکیب از مشتقات نکروستاتین 15با توجه به اینکه 

ها توسط شبکه عصبی مورد بررسی قرار فعالیت این مولکو -دارند، در این ببش رابطه ساختار

  ( نشان داده شده است.5-0این مشتقات در جدو  ) (EC50)ساختار و قدرت بازدارندگی  گرفت.

 

 مولکولیگرهای  توصیف ی محاسبه-7-5-3

 Dragonافزار  به نرمفعا  مولکو   15ی  شده گرها، ساختار بهینه برای محاسبه توصیف

برای انتباب بهترین  محاسبه گردید.فعا  برای هر مولکو   گر توصیف 5085و تمام  شدمنتقل 

 شود.که در ادامه شرح داده میگرها از دو روش استفاده شده است توصیف

 

های تصادفی و با استفاده از روش جنگل گرهای مهم انتخاب توصیف-7-5-2

 (RF-SRای)رگرسیون مرحله

را به ساختار مولکولی ارتباط دهند،  EC50های  گرهای مهم که داده انتباب توصیف

گرهای مناسب که ارتباط  باشد. جهت انتباب توصیف می QSARترین مرحله در مطالعات مهم

های شبکه عصبی مصنوعی  داشته باشند و بتوانند به عنوان ورودی EC50های  بیشتری با داده

استبراج کاهش تعداد متغیر و مراحل زیر به ترتیب در  مورد استفاده قرار گرفته شوند،

 ثر بکار گرفته شد:مؤ هایگرتوصیف

ترکیب( تقسیم شدند. 54) آزمونترکیب( و سری 05ابتدا ترکیبات به دو سری آموزش ) الف(

سازی در ، نتیجه بهینهرکیب( بهینه گردیدت05های تصادفی با سری آموزش )جنگلبرنامه 
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با توجه به دهند. و نقاط آبی خطای کمتری را نشان می ( نمایش داده شده است3-0شکل )

 محاسبه شد. Mtry=375و   ntree=500مقادیر بهینهشکل 

استفاده شد و برنامه با مقادیر بهینه صد بار  RFب( از قابلیت محاسبه اهمیت متغیر در برنامه 

 .تکرار شد و اهمیت هر متغیر محاسبه گردید و در پایان اهمیت نسبی متغیرها محاسبه شد

( و متغیرهایی که اهمیت آنها صفر بود 0-0اهمیت نسبی متغیرها ترسیم شد شکل ) ج( نمودار

ها یی است که برای تمام مولکو حذف متغیرهاکاهش و حذف گردید. هدف از انجام این کار 

 کننده باقی ماند.توصیف 751در این مرحله  تری دارند.یکسان است و یا اهمیت کم

با استفاده  ایمرحلهسازی، روش رگرسیون خطی  ی مناسب و مد  گرها برای انتباب توصیفد( 

انجام گردید. نتایج حاصله نشان داد که از این  SPSSافزار در نرم ،ماندهباقی گرتوصیف 751از 

ترکیبات  EC50های داری با داده گر ارتباط معنی توصیف 59گر، فقط تعداد  تعداد زیاد توصیف

  اند. مورد بررسی داشته

دهد. همچنین گرهای انتباب شده و طبقه مربوط به آنها را نشان می( توصیف6-0جدو  )

ارائه شده، عدم همبستگی   (7-0گرها که در جدو  )توصیفماتریس اریب همبستگی این 

 دهد.گرها را نشان میقابل ملاحظه بین توصیف

 

 

 

 Mtryو  ntreeبهینه سازی پارامترهای  -(3-0شکل)
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 هاگراهمیت نسبی کل توصیف-(0-0شکل)

 

 

 RF-SRروش گرهای انتباب شده توسط کل توصیف -( 6-0جدو  )

 معانی طبقه نماد تعداد

5 H7u GETAWAY H autocorrelation of lag 7 / unweighted 

9 R8u GETAWAY R autocorrelation of lag 8 / unweighted 

3 Mor11u 3D-MoRSE signal 11 / unweighted 

0 MLOGP Molecular Moriguchi octanol-water partition coeff. (logP) 

1 Uindex topological Balaban U index 

6 GO..S Geometry sum of geometrical distances between O..S 

7 BEHm6 BCUT 
Highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix / weighted 

by atomic masses 

8 RDF140e RDF 
Radial Distribution Function - 140 / weighted by 

Sanderson electronegativity 

9 HVcpx topological graph vertex complexity index 

54 RDF075v RDF 
Radial Distribution Function - 075 / weighted by van 

der Waals volume 

55 GATS7e 2D autocorrelations 
Geary autocorrelation of lag 7 weighted by Sanderson 

electronegativity 

59 H4e GETAWAY 
H autocorrelation of lag 4 / weighted by Sanderson 

electronegativity 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750
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 RF-SRروش گرهای انتباب شده توسط ماتریس همبستگی کل توصیف -( 7 -0جدو  )

 
H7

u 

R8

u 

Mor11

u 

MLOG

P 
Uindex GO..S 

BEHm

6 

RDF140

e 

HVcp

x 

RDF075

v 

GATS7

e 
H4e 

H7u 5            

R8u 
931/

4 
5           

Mor11u 
499/

4-  
511/4  5          

MLOGP 
990/

4 

498/4

- 
508/4  5         

Uindex 
958/

4 

485/4

- 
490/4-  099/4-  5        

GO..S 
589/

4-  

976/4

- 
947/4-  709/4-  949/4  5       

BEHm6 
396/

4 

459/4

- 
403/4  563/4-  019/4  997/4  5      

RDF140e 
494/

4 

008/4

- 
538/4-  590/4-  148/4  569/4  359/4  5     

HVcpx 
599/

4 

113/4

- 
459/4-  931/4-  613/4  393/4  191/4  609/4  5    

RDF075v 
550/

4 
587/4  468/4-  107/4-  734/4  309/4  006/4  990/4  314/4  5   

GATS7e 
388/

4 
579/4  491/4-  965/4  466/4  

903/4

- 
509/4  493/4  469/4  976/4  5  

H4e 
587/

4 

996/4

- 
979/4-  419/4-  139/4  513/4  991/4  065/4  186/4  000/4  180/4  3 

 

 

 (SRای)ها با استفاده از روش رگرسیون مرحلهگرانتخاب بهترین توصیف -7-5-1

گر یاد شده توصیف 5085ای برای و اجرای رگرسیون مرحله SPSSافزار با به کارگیری نرم

گر توصیف 59متغیر وابسته، تعداد به عنوان متغیرهای مستقل، و فعالیت بازدارندگی به عنوان 

همچنین ماتریس ( نشان داده شده است. 8-0ها در جدو  )ی آنانتباب شدند که نام و طبقه

ارائه شده، عدم همبستگی قابل   (9-0گرها که در جدو  )اریب همبستگی این توصیف

 دهد.گرها را نشان میملاحظه بین توصیف

 

 

 

 



 

548 

 

 ایرگرسیون مرحلهگرهای انتباب شده توسط روش کل توصیف -( 8-0جدو  )

 معانی طبقه نماد تعداد

1 H7u GETAWAY H autocorrelation of lag 7 / unweighted 

2 R8u GETAWAY R autocorrelation of lag 8 / unweighted 

3 n#CH Functional group number of terminal C(sp) 

4 Mor11e 3D-MoRSE 
signal 11 / weighted by Sanderson 

electronegativity 

5 Mor23m 3D-MoRSE signal 23 / weighted by mass 

6 RDF130m RDF 
Radial Distribution Function - 130 / weighted by 

mass 

7 BELm5 BCUT 
lowest eigenvalue n. 5 of Burden matrix / 

weighted by atomic masses 

8 G2m WHIM 
2nd component symmetry directional WHIM 

index / weighted by mass 

9 BEHm6 BCUT 
highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix / 

weighted by atomic masses 

11 BEHm7 BCUT 
highest eigenvalue n. 7 of Burden matrix / 

weighted by atomic masses 

11 Mor04p 3D-MoRSE signal 04 / weighted by polarizability 

12 PJI2 Topological 2D Petitjean shape index 

13 GATS7e 2D autocorrelations 
Geary autocorrelation of lag 7 weighted by 

Sanderson electronegativity 

14 BEHe2 BCUT 
highest eigenvalue n. 2 of Burden matrix / 

weighted by atomic Sanderson electronegativities 

15 G1m WHIM 
1st component symmetry directional WHIM index 

/ weighted by mass 

16 G1p WHIM 
1st component symmetry directional WHIM index 

/ weighted by polarizability 

17 piPC04 Walk and path counts molecular multiple path count of order 4 

18 R2v_A GETAWAY 
R maximal autocorrelation of lag 2 / weighted by 

van der Waals volume 

19 GS..S Geometrical sum of geometrical distances between S..S 
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 SRروش گرهای انتباب شده توسط بستگی کل توصیفماتریس هم -( 9 -0جدو  )
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گرهای انتخاب شده با توصیف سازی به روش شبکه عصبی مصنوعیمدل -7-5-7

 RF-SRتوسط روش 

شبکه عصبی انتباب شده در این مطالعه یك شبکه پیشبور با الگوریتم آموزشی پس 

انتباب  گرتوصیف 59مقادیر ابتدا  الگوریتم آن با برنامه متلب نوشته شده است. باشد.انتشار می

ها به عنوان ورودی و فعالیت بازدارندگی متناظر آن به عنوان متغیرهای RF-SRبا روش شده 

برای به دست آوردن  ها سنجیده شود.متغیر هدف در نظر گرفته شد تا پاسخ شبکه با آن

عداد متغیرهای ثر )تابع انتقا ، تابع آموزش، تؤترین خطا، پارامترهای مبهترین مد  و کم

سازی بهینه (muی مبفی و تعداد دورهای آموزش و مقدار ها در میهورودی شبکه، تعداد گره

 شدند.

 

 سازی پارامترهای شبکهبهینه -7-5-7-3

 آزمونها به طور تصادفی به مجموعه سری داده سازی پارامترهای شبکه،یند بهینهآدر فر

سری آموزش برای محاسبه ( تقسیم شدند. ترکیب 05ترکیب( و مجموعه آموزش ) 54)

های شبکه با روش ارزیابی تقاطعی استفاده شد. از آنجایی گرادیان و به روز کردن اوزان و بایاس

در این تحقیق نیز از یك  ]03[رسد یك میه پنهان مناسب باشدکه در بیشتر موارد به نظر می

ثر، مقادیر مبتلفی از آنها ؤهینه پارامترهای مبرای یافتن مقدار ب میه پنهان استفاده شده است.

و با دو  59تا  9در ساختار شبکه قرار داده شد. برای این منظور هر شبکه با تعداد ورودی 

( و دو تابع انتقا  trainbr( و تنظیم بایزین )trainlmمارکوات )-الگوریتم آموزشی لونبرگ

در تمامی این  آموزش داده شد. 54تا  9ه از لگاریتم سیگموئید و تانژانت سیگموئید و تعداد گر

در نظر گرفته شد. همچنین از تابع انتقا  خطی  94برابر ثابت و ها تعداد دورهای آموزش شبکه

(purelin.در میه خروجی استفاده گردید ) سازی پارامترهای فوق، به حداقل در روند بهینه
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تقاطعی سری آموزش به عنوان معیار انتباب رساندن میانگین مربع خطاهای حاصل از ارزیابی 

 ، گردآوری شده است. (54-0سازی این پارامترها در جدو  )شد. نتایج بهینه

 RF-SR-ANNتوابع و پارامترهای شبکه های بهینه  -(54-0جدو )

MSE توصیف گرتعداد  تابع آموزش تابع انتقا  تعداد گره 

 59 تمارکوا-لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 9 5011/4

 59 مارکوات-لونبرگ سیگموئید-تانژانت 54 5989/4

 9 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 3 549/4

 3 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 2 0357/0

 

با توجه به نتایج به دست آمده، الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع انتقا  تانژانت 

. دهدرا نشان می MSEترین میه مبفی کمنرون در  9گر ورودی و توصیف 9 سیگموئید،

گرها ( لیست این توصیف55-0سازی در نظر گرفته شدکه جدو  )بنابراین این شبکه برای مد 

دهد. در مرحله بعد تعداد دورهای آموزش بهینه شد برای این به همراه طبقه آنها را نشان می

آموزش ( 34تا  9)در تعداد دورهای متفاوت  دست آمده از مرحله قبلشبکه بهینه بهمنظور 

دهد که ( نشان می0-0) شکل .داده شد و میانگین مربع خطاها برای سری آموزش ثبت گردید

یابد تا جایی که در ( کاهش می MSEبا افزایش تعداد دورهای آموزش میانگین مربع خطا ) 

تعداد دورهای یادگیری، خطاها رسد و سپس با افزایش بیشتر دور تکرار به حداقل خطا می 51

بار تکرار به عنوان تعداد تکرارهای بهینه برای یادگیری شبکه  51یابد بنابراین افزایش می

گره در میه  9متغیر ورودی،  9 ، ساختار شبکه باmuانتباب شد. جهت بهینه کردن مقدار 

با  41/4تا  40/4از  mu پنهان و الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین در نظر گرفته شد. سپس مقدار

تغییر داده شد و آنگاه برای هر مورد مقدار میانگین مربع خطای سری  4441/4های گام
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آموزش به روش ارزیابی تقاطعی محاسبه گردید. در نهایت مقدار میانگین مربع خطا بر حسب 

mu  دست آمد.به 4011/4( مقدار بهینه 1 -0شکل )طبق . شدرسم 

 

 گرهای انتباب شده توسط شبکه عصبیتوصیف –( 55-0جدو  )

No Symbol Class Meaning 

5 H7u GETAWAY H autocorrelation of lag 7 / unweighted 

9 R8u GETAWAY R autocorrelation of lag 8 / unweighted 

3 Mor11u 3D-MoRSE signal 11 / unweighted 

0 MLOGP Molecular 
Moriguchi octanol-water partition coeff. 

(logP) 

1 Uindex Topological Balaban U index 

6 GO..S Geometry 
sum of geometrical distances between 

O..S 

7 BEHm6 BCUT 
Highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix 

/ weighted by atomic masses 

8 RDF140e RDF 
Radial Distribution Function - 140 / 

weighted by Sanderson electronegativity 

9 HVcpx Topological graph vertex complexity index 

 

 

 
نمودار میانگین مربع خطای حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش در تعداد دورهای  –(1 -0شکل )

 آموزش متفاوت
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نمودار میانگین مربع خطای حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش بر حسب پارامتر   –( 6 -0شکل )
mu 

 

 ساختار شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده -7-5-7-2

 ( نشان داده شده است. 59-0) جدو سازی شبکه، در نتایج به دست آمده در بهینه

 (RF-SR-ANN)مشبصات شبکه عصبی مصنوعی بهینه –( 59 -0جدو  )

 train br آموزشتابع 

 tansig تابع انتقا  میه پنهان

 pure line تابع انتقا  میه خروجی

 9 تعداد نرون میه پنهان

 9 تعداد متغیرهای ورودی

 51 تعداد دورهای آموزش

 mu 4081/4پارامتر 

 

گرهای انتخاب شده سازی به روش شبکه عصبی مصنوعی با توصیفمدل -7-5-5

 SRتوسط روش 

گرهای ای به عنوان توصیفگرهای انتباب شده با روش رگرسیون مرحلهاین ببش توصیفدر 

مورد استفاده قرار گرفت.  purlinبا یك میه پنهان و میه خروجی ورودی به یك شبکه عصبی 

و سایر  59تا  9برای یافتن مقادیر بهینه پارامترهای مؤثر بر کارایی شبکه، تعداد ورودی از 
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مانند قبل تغییر داده شد. میانگین مربع خطا نیز به عنوان معیار شبکه بهینه در نظر پارامترها ه

 گرفته شد. 

 

 سازی پارامترهای مؤثر بر شبکهبهینه -7-5-5-3

 و با دو الگوریتم آموزشی  59تا  9برای این منظور هر شبکه با تعداد ورودی 

و دو تابع انتقا  لگاریتم سیگموئید و ( trainbr( و تنظیم بایزین )trainlmمارکوات )-لونبرگ

ها تعداد در تمامی این شبکه آموزش داده شد. 54تا  9تانژانت سیگموئید و تعداد گره از 

سازی پارامترهای فوق، به در روند بهینه در نظر گرفته شد. 94برابر ثابت و دورهای آموزش 

ی سری آموزش به عنوان معیار حداقل رساندن میانگین مربع خطاهای حاصل از ارزیابی تقاطع

 ، گردآوری شده است. (53-0سازی این پارامترها در جدو  )انتباب شد. نتایج بهینه

 SR-ANNتوابع و پارامترهای شبکه های بهینه  -(53-0جدو )

MSE توصیف گرتعداد  تابع آموزش تابع انتقا  تعداد گره 

 56 مارکوات-لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 54 4843/4

 58 مارکوات-لونبرگ سیگموئید-تانژانت 6 4186/4

 7 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 54 5967/4

 37 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 6 0566/0

 

با توجه به نتایج به دست آمده، الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین و تابع انتقا  تانژانت 

. در دهدرا نشان می MSEترین نرون در میه مبفی کم 6گر ورودی و توصیف 58 سیگموئید،

دست آمده از مرحله شبکه بهینه بهمرحله بعد تعداد دورهای آموزش بهینه شد برای این منظور 

آموزش داده شد و میانگین مربع خطاها برای سری ( 91تا  9)در تعداد دورهای متفاوت  قبل

ه با افزایش تعداد دورهای آموزش میانگین دهد ک( نشان می6-0) شکل .آموزش ثبت گردید
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رسد و دور تکرار به حداقل خطا می 58یابد تا جایی که در ( کاهش می MSEمربع خطا ) 

بار تکرار به  58یابد بنابراین سپس با افزایش بیشتر تعداد دورهای یادگیری، خطاها افزایش می

، muب شد. جهت بهینه کردن مقدار عنوان تعداد تکرارهای بهینه برای یادگیری شبکه انتبا

گره در میه پنهان و الگوریتم آموزشی تنظیم بایزین در  6متغیر ورودی،  58 ساختار شبکه با

تغییر داده شد و آنگاه  4441/4های با گام 41/4تا  40/4از  muنظر گرفته شد. سپس مقدار 

برای هر مورد مقدار میانگین مربع خطای سری آموزش به روش ارزیابی تقاطعی محاسبه 

( مقدار 7 -0شکل )طبق . شدرسم  muگردید. در نهایت مقدار میانگین مربع خطا بر حسب 

 دست آمد.به 40/4بهینه 

 

 

 

 

 

ل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش در تعداد دورهای نمودار میانگین مربع خطای حاص –(7 -0کل )ش

 آموزش متفاوت

نمودار میانگین مربع خطای حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش بر حسب پارامتر   –( 8 -0شکل )
mu 
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 ساختار شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده -7-5-5-2

 ( نشان داده شده است. 50-0) جدو سازی شبکه، در نتایج به دست آمده در بهینه

 (SR-ANN)مشبصات شبکه عصبی مصنوعی بهینه –( 50 -0جدو  )

 train br تابع آموزش

 tansig تابع انتقا  میه پنهان

 pure line تابع انتقا  میه خروجی

 6 تعداد نرون میه پنهان

 58 تعداد متغیرهای ورودی

 58 تعداد دورهای آموزش

 mu 4044/4پارامتر 

 

 با استفاده از سری آزمون هاارزیابی مدل-7-5-6

سری داده  54وسیله  هبینی شبکه، ب قدرت پیش، بعد از انتباب شبکه عصبی بهینه 

، مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصله توسط هر دو مد  اند که در آموزش استفاده نشدهآزمون 

گر این یب تعیین بیاناار ( نشان داده شده است.8-0) ( و همچنین شکل51-0در جدو  )

بسیار بینی فعالیت دارویی ترکیبات مورد بررسی، در پیش به دست آمده هایمد است که 

نتایج بهتری  RF-SR-ANNاما روش  باشدو خطاهای به دست آمده ناچیز می هستندتوانمند 

 دهد.را نشان می

 

 تك ای تك ارزیابی شبکه به روش رد مرحله -7-5-4

 ( نشاان داده شده است.56-0نتایج حاصل از ارزیابی شبکه باا این روش در جدو  )         

را نشاان  هاا  بارای کال داده  بینی شده بر حساب مقاادیر واقعای     ( هم مقادیر پیش9-0شکل ) 

بینای کام و قادرت تعمایم      ارائه شده خطای پیش هایگر این است که مد دهد. نتایج بیان می

های  توان داده لذا با این مد  می دهدنتایج بهتری را نشان می RF-SR-ANNروش بامیی دارد. 
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EC50 ماناده مقاادیر   بااقی بینای کارد.    را برای هر ترکیب جدید با خطای کم و قابل قبو  پیش

رسام   (54-0هاا در شاکل)   محاسبه شده از مقادیر تجربی بر حسب مقادیر تجربی برای مولکو 

ی  دهناده  ها در دو طرف خط صافر نشاان   مانده اخت و اتفاقی باقیشده است. توزیع نسبتاَ یکنو

 ی عصبی مصنوعی، خطای معین وجود ندارد. این است که در مد  حاصل از شبکه

 آزمونبا استفاده از سری  ANN نتایج حاصل از ارزیابی مد  –( 51 -0جدو  )

 بینیمقدار پیش درصد خطا
مقدار 

 تجربی

شماره 

 ترکیب
 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

99/0- 513/4- 33/6 65/6 69/6 9 

79/4 33/1 69/1 91/1 61/1 1 

97/54 457/4- 97/1 77/0 78/0 53 

95/3- 439/4- 19/0 77/0 78/0 59 

56/0- 36/5 06/6 83/6 70/6 96 

84/9 51/7 99/1 19/1 51/1 34 

88/0 93/0 39/1 30/1 50/1 39 

03/5- 08/3 79/6 48/7 89/6 09 

06/9 79/5- 93/1 40/1 55/1 08 

61/0 73/9 68/1 17/1 03/1 14 

 

 

 آزمونبینی شده بر حسب مقدار واقعی در سری  ترسیمی از مقادیر پیش -(9-0شکل ) 

R² = 0.9677 
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 تكبا استفاده از روش رد تك هانتایج حاصل از ارزیابی مد  -(56-0جدو  )

 بینیمقدار پیش درصد خطا
مقدار 

 تجربی

شماره 

 ترکیب
 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

68/5- 90/3- 15/6 05/6 69/6 5 

73/9- 77/5- 00/6 14/6 69/6 9 

97/6 49/0 18/1 03/1 99/1 3 

89/9- 39/0- 53/1 41/1 98/1 0 

94/4 69/1 66/1 97/1 61/1 1 

08/6- 94/0 00/0 91/0 71/0 6 

56/4- 34/1 89/1 50/6 83/1 7 

63/3- 30/1- 43/6 93/1 96/6 8 

44/4 56/9- 70/1 95/1 70/1 9 

48/8- 95/7- 48/6 50/6 69/6 54 

67/5 94/4 38/1 30/1 99/1 55 

64/5- 00/8 98/0 14/1 47/1 59 

96/9 47/5 99/1 83/0 78/0 53 

66/5 88/3- 39/1 40/1 90/1 50 

38/3- 30/5- 46/1 57/1 90/1 51 

11/4 41/1 48/6 36/6 41/6 56 

91/9- 40/3- 14/1 06/1 63/1 57 

95/9 07/9- 93/1 66/1 84/1 58 

08/1- 54/9 15/0 88/0 78/0 59 

71/3 57/5 96/0 80/0 78/0 94 

59/1- 99/9- 49/6 94/6 31/6 95 

95/9 84/8 39/1 70/1 98/1 99 

30/9 37/3- 55/6 77/1 97/1 93 

89/4 14/0 04/6 60/6 31/6 90 

09/9 79/9 56/6 59/6 49/6 91 
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 (56-0ادامه جدو )

 بینیمقدار پیش درصد خطا
مقدار 

 تجربی

شماره 

 ترکیب
 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

 مد 

(SR-ANN) 

 مد 

(RF-SR-ANN) 

99/3- 86/4 07/6 84/6 70/6 96 

58/5 45/3- 74/6 09/6 69/6 97 

05/5 36/0- 75/6 33/6 69/6 98 

59/5- 44/6 13/1 90/1 64/1 99 

85/4- 90/1 55/1 06/1 51/1 34 

14/0- 88/1- 47/1 44/1 35/1 35 

84/3 38/5 33/1 95/1 50/1 39 

00/0 73/0 18/1 64/1 31/1 33 

00/4- 91/9- 49/6 95/1 41/6 30 

08/3- 36/1- 38/1 98/1 18/1 31 

95/5 41/1 69/1 84/1 19/1 36 

98/4- 16/3 79/1 99/1 78/1 37 

39/4 10/3- 70/1 19/1 79/1 38 

41/9- 54/3- 84/1 71/1 93/1 39 

04/5- 80/4 14/6 66/6 64/6 04 

65/3- 70/0- 09/6 30/6 66/6 05 

93/4- 13/3 84/6 46/7 89/6 09 

04/0 77/4 89/6 61/6 6/6 03 

69/4- 79/0- 15/1 98/1 11/1 00 

59/9 66/4- 95/1 71/0 78/0 01 

45/3 97/6- 77/6 55/6 17/6 06 

09/5 08/6 19/1 87/1 15/1 07 

73/9 34/4- 91/1 49/1 55/1 08 

08/5- 05/3 31/1 69/1 03/1 09 

59/0 97/5 61/1 10/1 03/1 14 

59/9- 41/5- 89/1 89/1 91/1 15 
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 ها بینی شده با شبکه عصبی مصنوعی بر حسب مقدار واقعی برای کل داده مقادیر پیش -(54-0شکل )

 

 

 

 

 

توسط شبکه عصبی مصنوعی از مقادیر  PEC50ی  بینی شده ی مقادیر پیش ماندهباقی -(55-0کل )ش

 واقعی بر حسب مقادیر تجربی برای کل ترکیبات
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 از پارامترهای آماری با استفاده ANN ارزیابی مدل -7-5-7

کنندگی  بینی مهار یی شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده برای پیشآبرای ارزیابی کار

( آمده 57-0ایج حاصل در جدو  )آماری محاسبه شد و نت هایپارامتر  1-ترکیبات نکروستاتین

با  باشد. عصبی می ی خطی شبکه بینی بامی مد  غیر این نتایج حاکی از قدرت پیش .است

اما  دهدعملکرد بهتری را نشان می SR-ANN توان گفت مد دست آمده میتوجه به نتایج به

 . کار گرفته شده استگر بیشتری در آن بهتعداد توصیف

 آماری محاسبه شده های پارامتر -(57-0جدو  )

 پارامتر

 (N=51) کل داده ها (N=10)آزمونسری       

 مدل

(RF-SR-ANN) 

 توصیفگر 3

 مدل

(SR-ANN) 

 توصیفگر 37

 مدل

(RF-SR-ANN) 

 توصیفگر 3

 مدل

(SR-ANN) 

 توصیفگر 37
MAE 5039/4 9564/4 9576/4 5174/4 

MSE 4310/4 4655/4 4630/4 4395/4 

PRESS 310/4 654/4 931/3 976/5 

SEP 5858/4 9075/4 9159/4 5969/4 

R
2

 9677/4 9596/4 8991/4 8914/4 

REP (%) 306/3 391/0 378/0 099/3 

MRE 177/9 967/3 784/3 797/9 

 

 3تصادفی -Yآزمون با استفاده از  ANNارزیابی مدل  -7-5-3

 ی دامنه در تصادفی اعداد مجموعه یك نتایج، نبودن تصادفی از اطمینان حصو  برای

ل اصلی و های مستق جدید با استفاده از ماتریس متغیر QSARمد   کرده، تعریف متغیر هدف

ی تصادفی ایجاد شده،  توسعه یافت. نتایج حاصل از چندین مجموعه  pEC50از  تصادفی مقادیر

بستگی ی عدم هم دهنده نشانبستگی پایین، اریب هم ( نشان داده شده است.58-0در جدو  )

 باشد. شده می  شبکه عصبی مصنوعی ایجادهای تصادفی در مد 

                                                 
1 - Y- randomization test 



 

599 

 

Rمقادیر  –(58-0جدو  )
 تصادفی  -Yبا استفاده از آزمون آزمونبرای سری  2

 تکرار 5 9 3 0 1 6 7 8

58/4 49/4 44/4 48/4 57/4 46/4 43/4 91/4 R
2
 

(RF_SR_ANN) 

5
339/4 

4
430/4 

4
499/4 

4
937/4 

5
441/4 

4
361/4 

5
536/4 

4
489/4 

R
2
  

(SR_ANN) 

 

 نکروپتوزبا فعالیت بازدارندگی   گرهای منتخببررسی ارتباط توصیف-7-6

های رسالت دیگر مد  بینی میزان فعالیت ترکیبات جدید،تر از قدرت پیشمهم

QSAR هاست که کنندهایجاد ارتباط بین فعالیت مورد نظر و پارامترهای ساختاری یا توصیف

در نهایت عملی ترکیباتی جدید با خواص بهتر  بتوان به کمك این ارتباط به بررسی تئوری و

 RF-SR-ANNهای مد  برتر یعنی کنندهتوصیف 5( مقادیر اثر متوسط59-0جدو  ) پرداخت.

 ( به دست می آید:5-0اثر متوسط یك متغیر مستقل با استفاده از فرمو  ) دهد.را نشان می

 

 (0-5)                                                                                         T= 
   ∑  

∑     
 

مورد نظر  Xمقدار متغیر مستقل   Xnدر مد ، Xاریب متغیر مستقل     که در آن

 .باشدام میnبرای ترکیب 

 های به دست آمده توسط روش رگرسیون مرحله ای توصیف گراثر متوسط -(59-0جدو  )

H7u R8u Mor11u MLOGP Uindex GO..S BEHm6 RDF140e HVcpx 
Variable 

356/4- 130/4- 998/4 974/4- 738/4- 960/4 169/4- 395/4- 038/4 Mean 

effect 

 

 

 

                                                 
1  - Mean effect 
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GETAWAYگرهای گروه  توصیف -الف
3 [77] 

ها در یك مولکاو  باه راحتای قابال      فضایی اتمگرها با توجه به مبتصات  این توصیف   

شاوند و   تعریاف مای   9بار اسااس مااتریس قادرت نفاوذ      گرهاا  محاسبه هستند. ایان توصایف  

 GETAWAYهای  گر توصیفها هستند.  های هندسی و توپولوژیك مولکو  ی ویژگی کننده بیان

 .شوند تقسیم می Rو  H ی به دو زیر مجموعه

 شود. زیر بیان می ی با رابطه (MIM) 3ماتریس تأثیر مولکو ماتریس قدرت نفوذ یا 

 
  (0-9)                                                                        H= M .(M

T
.M)

-1
.M

T 

 
 Hماتریس قدرت نفوذ است.  Hو  0ترانهادهبه معنای ماتریس  Tماتریس مبتصات اتمی،  Mکه 

ها نام  لوریج Hهاست. عناصر قطری ماتریس  تعداد اتم Aاست که  A×Aیك ماتریس متقارن 

 گر اثر یك اتم در ایجاد شکل کلی یك مولکو  است. دارند که هر یك بیان

 شوند.  فاصله به صورت زیر تعریف می -ماتریس تاثیر

 

ji(                                                                  3-0ی ) رابطه
r

hh
R

ij
ij

jjii

ij 















.
][ 

ی آن دو است. عنااصر قطاری این ماتریس صفر  فاصله rijو  jو  iهای دو اتم  لوریاج hjjو  hii که

 است.

در این  u سازی به کار گرفته شده است. از این کلاس در مد   R8u و H7uی  توصیف گردو 

 اند. ها محاسبه نشده از اتمها با ویژگی خاصی  آن است که آن ی دهنده نشان کننده ها توصیف

                                                 
1 - Geometry,Topology, and Atom-Weights AssemblY 

2 - Leverage matrix 

3 - Molecular Influence Matrix 

4- Transpose 
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کاهش   pEC50ها میزان باشد یعنی با افزایش مقدار آن ها منفی میکننده اریب اثر این توصیف

 ( ارائه شده است.94-0کننده در جدو  )چند مثا  از اثر این توصیف یابد.می

 

3D – MORSEگرهای توصیف-ب
5

]75[ 

)نمایش سه بعدی ساختار مولکو  براساس تفرق الکترون( از  3D - Morseی گرهاتوصیف

 گردند:شود، محاسبه میطریق معادله تبدیلی که در پراش الکترون استفاده می

                 
1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 

 (0-0      )                                                   

             

I ،و    شدت الکترون پراکنده شده  
  

فاصله      ،زاویه پراکندگیj ، s و   iاتم خاصیت اتمی

 دهد. این روش باعث میرا نشان  هاتعداد کل اتم j، N و  iهایبین اتم

سه  گرها آرایشبعدی مولکو  به یك کد ثابت تبدیل شود. این توصیفشود که ساختار سهمی

کنند بنابراین برای بدون اینکه به اندازه مولکو  ارتباط داشته باشند، بیان میها را بعدی اتم

چنین قادرند هم .[07]های ساختاری زیاد قابل کاربرد استتعداد زیادی مولکو  با تفاوت

شیمیایی و بیولوژیکی فراهم  بعدی ترکیبات آلی و خصوصیات فیزیکی،ارتباط بین ساختار سه

شود که در مد  دیده می mor11uبعدی سه گرها، توصیفکنندهتوصیف از این گروه سازند.

 دارای اریب مثبت است.

 

 Molecularگرهایج(توصیف

گر اریب تقسیم این توصیف انتباب شده است. MLOGP گرتوصیف ،طبقهاز این 

گریزی دهد و اطلاعاتی در مورد آبدارو در دو فاز غیرقابل امتزاج  آب/ اکتانو  را نشان می

                                                 
1 - 3D- Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction 
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تری گریزی یك مولکو  بیشتر باشد به طور وسیعهر چه آب .مولکو  در اختیار قرار می دهد

کننده منفی اریب این توصیف پذیری کمتری برخوردار است.در بدن پبش شده و از گزینش

 و خاصیت دارو کاهش پیدا  کمتر خواهد بود  pEC50است و هر چه مقدار آن بیشتر باشد 

 گریزی مولکو  بستگی دارد.دهد که فعالیت دارو به آبنشان می گراب این توصیفانتب کند.می

 

 ]Topoligical ]75های گرد(توصیف

ها هر نقطه  باشند. در این گراف ها بر اساس نمایش گراف مولکو  می گر این توصیف

ها  اتمی پیوند شیمیایی بین  دهنده دهنده یك اتم بوده و خطوط بین نقاط نیز نشان نشان

ها  گر دهند. این توصیف های مولکولی اتم هیدروژن را نشان نمی باشد. معمومً در گراف می

ها و نوع  اتصا  اتم ی دار شدن، نحوه اطلاعاتی راجع به ساختمان، اندازه، شکل، تقارن، شاخه

به ها  گر ی این توصیف محاسبهدهند.  های موجود در یك مولکو  در اختیار ما قرار می اتم

ی ها گر توصیف ،باشد. از این گروه پذیر می ها امکان بعدی مولکو سادگی از روی ساختمان دو

Uindex
HVcpxو  5

  .انتباب شده است 9

 Uindexبر اساس ماتریس فاصله در گراف مولکولی و از  کهشود شاخص بامبان نامیده می

 شود.فرمو  زیر محاسبه می

(0-0 )                                                               U= 
 

   
∑        

     

Mتعداد  ، : تعداد پیوندها :cyclomatic  در گراف مولکو  و برابر با حداقل تعداد

( Dاز ماتریس فاصله )نیز  Diشود ، ای شدن گراف حذف میپیوندی است که قبل از چند حلقه

 در ماتریس فاصله است. iبرابر مجموع عناصر ردیف  کهشود محاسبه می

                                                 
1  -  balaban u index 

2 - graph vertex complexity 
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شدگی افزایش ها و درجه اشباعشاخص بامبان با افزایش اندازه مولکو ، تعداد شاخه

دارای اریب منفی در مد   گراین توصیف یابد.ها کاهش میتعداد حلقه زیاد شدن و با یافته

 شود.می  pEC50و افزایش آن باعث کم شدن  بوده

HVcpx  از ماتریس فاصله قابل محاسبه است( 1-0طبق رابطه )نیز: 

(0-1          )                                                                      Hv= 1/A*∑   
 
    

 گراین توصیف می باشد. پیچیدگی رئوسهم  viهاست و برابر تعداد اتم A رابطه در اینکه 

 باشد.دارای اریب مثبت در مد  می

 

BCUT گرهایتوصیف-ت
5 

بعدی هستند و به عنوان مقدار ویژه یك دو گرهای گرها از دسته توصیفاین توصیف

باشند. ماتریس بوردن یك گراف تهی از )ماتریس بوردن( می 9ماتریس ارتباطی اصلاح شده

قطری در ارتباط با خاصیت اتمی مانند ، یعنی عناصر  Biiدهد که در آنهیدروژن را ارائه می

الکترونگاتیویته، حجم واندروالس، جرم اتمی و عناصر غیر قطری در ارتباط با مرتبه پیوند دو 

BEHm6 توصیف گر .]06و01[ اتم پیوند داده شده، هستند
3

بامترین مقدار ویژه از ماتریس  

 است. دارای اریب مثبت و دار شده استوزن جرم اتمیبوردن که با 

 

RDFگرهای توصیف-ه
0 

اتم را به احتما  یافتن یك اتم در یك   Nتوان تابع توزیع شعاعی یك ترکیب شاملمی

 تعریف کرد و فرم کلی این تابع به صورت زیر است:  rحجم کروی با شعاع

                                                 
1 - Burden-CAS- university of texas eigenvalues 

2 - Modified connectivity matrix 

3 - Highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix / weighted by atomic masses 

4 - Radial Distribution Function 
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 خاصیت اتمی ) الکترونگاتیویته، جرم اتمی،     و    ها، تعداد اتم Nکه در این رابطه 

فاکتور دما که باعث  βفاکتور مقیاس،    ،jو iشعاع بین اتم       پذیری اتمی و...(،قطبش

به دلیل اختلاف در گرها  اهمیت این توصیف .[37]باشندها است، میحرکت و جابجایی اتم

 باشد. ها و اثر این توزیع بر روی فعالیت مهارکنندگی ترکیبات می ها در مولکو  توزیع اتم

 گرهای منتخب در شبکه عصبیبررسی میزان مشارکت توصیف -7-4

 گرهای منتبب به صورت زیر تعیین شد: میزان مشارکت توصیف

 اش از شبکه بهینه شده حذف گردید. گر مورد نظر به همراه اوزان مربوطهتوصیف-5

( برای هر ترکیب سری آموزش pEC50 گرها مقدار متغیر وابسته ) با استفاده از بقیه توصیف -9

 بینی شد. به روش ارزیابی تقاطعی پیش

 میانگین خطای مطلق حاصل از ارزیابی تقاطعی ترکیبات سری آموزش محاسبه گردید.  -3 

 گرهای منتبب نیز تکرار شد. ر توصیفبرای دیگ 3تا 5مراحل  -0

 ( برآورد شد.59-3گر توسط رابطه )سرانجام درصد مشارکت هر توصیف -1

   

1

100 i
i N

i

i

m
c

m






 (3-59                    )                                                       

در این رابطه    ic درصد  گر حذف شده مشارکت توصیف  i ،امN گرهای مد  و تعداد توصیف 

Δmi ام را i میانگین خطای مطلق حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش در غیاب توصیفگر 

گرهای منتبب در ترکیبات مورد که بر این اساس درصد مشارکت توصیف دهد.نشان می

باشد.بررسی به شکل زیر می  

                  
2

1
( )

1

( ) ij

N N
r r

i j

i j i

g r f A A e





 

   (3-7                    )                                   
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  RF-SR-ANN گرها در شبکه عصبی بهینهصیفمشارکت تو -(59-0شکل)

ر د Uindex دارای بیشترین اثر مشارکت هستند. Uindexو   MLOGP گردو توصیف

توان گفت که فعالیت بازداری این  بنابراین می است.برگیرنده اطلاعات دو بعدی مولکو  

 .ترکیب بازدارنده دارد گریزی و آب ای به توپولوژیترکیبات وابستگی قابل ملاحظه

 

 گیری نهایینتیجه -7-7

های توانند به عنوان روشهای غیرخطی توسعه یافته میدهند که مد نتایج نشان می

ها سازی و پیشگویی فعالیت بازدارندگی ترکیبات مورد مطالعه باشند و این مد موفق برای مد 

همچنین  بازدارندگی قویتر کمك کنند.توانند به محققان در طراحی داروهایی با فعالیت می

  استفاده کرد. QSARگر در مطالعات ، برای کاهش تعداد توصیفRF-SRتوان از روش می

0.00

5.00

10.00

15.00

ت
رک
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د م

ص
در

 

 توصیف گر
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 نگریآینده

 بینی فعالیت سایر ترکیبات دارویی توان برای پیشهای تصادفی را میروش جنگل

 استفاده نمود.

 

 به تحقیق، این در استفاده از روش سهم گروه مورد الگوگیری با توانند می گران پژوهش 

 مولکولی بپردازند. دیگر های ه گرو در فعالیت - ساختار روابط بررسی

 

 با جدید ترکیبات آزمایش و طراحی در این پروژه از حاصل نتایج از توانند محققان می 

 با توان می را تحقیقات کنند. این استفاده زنکروپتو برای تر قوی بازدارندگی ویژگی

 داروهای ساخت به نهایتاً منجر تا داد ادامه جدید ترکیبات دارویی خواص روی پژوهش

 .گردد بهتر اثرببشی با جدیدتر
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Abstract 

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) are a class of anti retroviral 

drugs used to treat HIV infection. NNRRTIs inhibit activity of reverse transcriptase 

(RT), an enzyme that controls the replications of the genetic material of HIV. In the first 

section, Quantitative structure – activity relationship (QSAR) models were constructed 

for predicting the Anti-HIV activity of a set of Thiocarbamate Derivatives with group 

contribution  descriptors  and  Random forest  method. Data set was randomly divided 

into training set and test set including 157 and 40 compounds, respectively. The 

validation study of the RF models was performed using test set and leave-one-out 

technique. The results obtained for prediction of anti HIV activity of the test set and 

leave-one-out method by RF models showed squared correlation coefficients of 0.8748 

and 0.8025, respectively. 

 In the second section, some derivatives of necroptosis inhibitors (Necrostatin-5) were 

studied. In this study, A data set including 160 compounds were used to design 

predictive models. A new  method Random Forest was used for classification 

necrostatin-5 compounds in to active and inactive groups. For a series of the 51 active 

componds, The most effective descriptors were selected using Random Forest and 

Rtepwise Regression(RF-SR) method. The selected descriptors were correlated with the 

bioactivities of the molecules using the well known Artificial Neural Networks(ANN). 

The prediction ability of the proposed models was evaluated by test set and leave-one-

out method. The squared correlation coefficients obtained for test set and leave-one-out 

method by ANN models were 0.9677 and 0.8295, respectively.  

 

Keyword: QSAR, Anti -HIV, Artificial neural network, Random forest, group 

contribution 
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