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 سپاسگزاری 

ش باش      م. ا بهوز که به  وق آ ایزد مهربان  راری د گر از زادبی را با اپ یر  وس      یان     ا یود تا من  پ ا  یکرران ایزدنا ان را که در و و ایزالش  وق آ وخون ن  سر            س       

ردانی  مایم و با ش ااد  لمم ناد ط   ری را به گیراران این را  قددانم که از من س ایم و ج خود واب  میگا  عبودیت میخوفقی  س ر ی رردم  یرش انی ش رر ج ه  د 

للبی خود را تقدیم  یغش    ان  رم. در هران راس    یا ج اس    ا  روایت م     قور لم یر    رر ، نوس لم یر    رر اه اتآ  اس             اوار ا        اایت س    پا درپا  زحما  بی

گلید راهنمای گرانیم جااب وقای د ت  تکحض ور اسا نتحمل گشته شائبهبی گردانم که زحما  ناص  گودرزی وجااب وقای د ت  منصور عرب چم جن
و در تمامی این ااد ای 

کاننامه بدون حمایت و پشتیبانی ای شک ااجام  بهاحل ،خیلف این پا اناد و بی  امد  با جدباری  بها راهنما ی فرخود پیر  نبود. از داوران ،حت م جااب وقای شان ام

 پاسگزارم.شان ممنون و س وزانهبه خاطبه نظرا  ارزاد  و اصلاحکا  بجا و دلس  مصدرااخورد ت     کار خانمو  قدمعلی باقر اند ت  

وسه ج دس    یان  بهدانه پدر و ن      مان دعاگوی مادرم ب   تر    رر ررد   و در این تلاش کوچک با تمام عش    آ و اق    پکاس از پدر و مادر عزیزم اسس    نان وخوزگاران زاد یم 

 ام خواهرم  و دو          هررر       یای از زحم  اتش      ان را    ان  ن  گوهخواهم عمری بیفزا   د تازنم  ونان که ا بهوز من ورزوی د وزش       ان بود و از م  داوا  د نا  ان میمی

ودشان  هررشه   س   و ام بدون دعای خی  و ج ت وجودش غی ممکن بود.    و وج و پی ودن روزهای ه ت  و وس ان زادبی که ه وار  حامی و مش ومم بود   ونعزیزم

 استوار باد.
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اهرود دانشگاه ش  شیمیدانشکده شیمی تجزیه  سی ارشد رشته دانشجوی دوره کارشنا عطیه عسلی اینجانب  

ت راهنمائی تحفعالیت ترکیبات دارویی با روش جنگل تصادفی -مطالعه ارتباط کمی ساختار نویسنده پایان نامه

 متعهد می شوم :دکتر ناصر گودرزی و دکتر منصور عرب چم جنگلی  

  شده است و از صحت و اصالت برخوردار است .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی

 در هیچ جا ارائه نشده است .

  ن اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد و مقالات مستخرج با نام کلیه حقوق معنوی ای« 

به چاپ خواهد رسید «  Shahrood  University  of  Technology» و یا « دانشگاه صنعتی شاهرود 

. 

  حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات

 از پایان نامه رعایت می گردد. مستخرج

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده

 است ضوابط و اصول اخلاقی رعایت شده است .

 ادر کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته ی 

                                                                                                                                                                                   استفاده شده است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                        خ                                                                 امضای دانشجو                                               تاری
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 تعهد نامه

  

  

  

  

  

  

    

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، )کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن

این . متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد ( ها و تجهیزات ساخته شده است  افرازنرم 

 .ی مربوطه ذکر شود در تولیدات علممطلب باید به نحو مقتضی 

 بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه. 
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 چکیده

نون مشدددتقات پیریدی HIVبینی فعالیت ضددددبرای پیش QSARهای در بخش اول این مطالعه، مدل

ای استفاده ها از روش سهم گروه و رگرسیون خطی مرحلهکنندهسداخته شددند. برای انتخاب توصدی    

با استفاده از روش  QSARهای های مهم به عنوان ورودی برای ایجاد مدلکنندهشدد. سدپت توصی   

م ها برای الگوریت( استفاده شد. سری دادهANN( و شدککه عصدکی مصنوعی )  RFهای تصدادفی) جنگل

ترکیب( تقسیم شدند. پارامترهای 01ترکیب( و سری آزمون )34جنگل تصدادفی به دو سری آموزش ) 

( و تعداد treeNمانده در هر گره )هدای تصدددادفی شدددامل تعداد مشددداهدات باقی  موثر بر روش جنگدل 

د. ( با استفاده از سری آموزش بهینه گردی Mtryهای انتخاب شدده در هر مرحله افراز ) کنندهتوصدی  

ترکیب(، ارزیابی 43ها به سه دسته آموزش )همچنین برای روش شدککه عصدکی مصدنوعی سری داده   

سازی پارامترهای موثر، برای سری ارزیابی، ترکیب( تقسدیم شددند. بعد از بهینه  8ترکیب( و آزمون )8)

نجام ا بینی فعالیت سری آزمونهای بدست آمده توسط پیشبهترین مدل انتخاب گردید. ارزیابی مدل

 به دست آمد.949/1و  929/1به ترتیب  ANNو  RFهای گرفت و مجذور ضریب همکستگی برای مدل

بینی صحیح فعالیت ضد سازی و پیشبرای مدل ANNو  RFهای در بخش دوم این تحقیق، روش

HIV 08ها به دو سری آموزش و آزمون به ترتیب شامل یکسری از مشتقات تیازول استفاده شد. داده 

ستفاده ای مورد اها روش رگرسیون مرحلهترین توصی  کنندهترکیب تقسیم شدند. برای انتخاب مهم 6و 

های بدست آمده توسط سری آزمون انجام گرفت. مجذور ضریب همکستگی قرار گرفت. ارزیابی مدل

تایج به ن. به دست آمد 896/1و  982/1به ترتیب برابر با  ANNو RFهای برای سری آزمون برای مدل

 مشتقات فوق HIVهای پیشنهادی را در ارزیابی فعالیت ضدبینی مناسب مدلدست آمده، توانایی پیش

 دهد.نشان می

 ایهای تصادفی، سهم گروه، رگرسیون خطی مرحله، شککه عصکی مصنوعی، جنگلHIV، ضدQSAR کلمات کلیدی:
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 نامه در پوستری تحت عنواننتایج حاصل از این پایان

“Application of random forest (RF) for the modeling of Anti-HIV  

activity of some dibenzyle pyridinon derivatives, as HIV-1 integrase 

 inhibitor, using group contribution descriptors” 

 

 گردید. ارائه 0493ماه در پنجمین سمینار دوسالانه کمومتریکت ایران دانشگاه تهران در آذر
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 ایدز -5-5

یک بیماری عفونی کشنده است که اولین بار در سال  (AIDS)0سدندرم نق  ایمنی اکتسدابی   

های ایمنی ها( و سلولهای ایمنی موجود در خون )لنفوسیتشدناسایی شد. ویروس ایدز سلول  0980

ها سدازد. این سلول های لنفاوی را درگیر میککد و گرهها مانند مغز اسدتخوان، طحال،  موجود در بافت

ها نقش دارند. در مجموع باید گفت که ایدز یک نوع ها و سرطاندر تولید پادتن برای مقابله با بیماری

 -از خانواده رترو HIVشود. ویروس نق  ایمنی ثانویه است که در سیر عفونت با ویروس ایدز ایجاد می

ها هسددتند که ها، گروهی از ویروسباشددد. رتروویروسمی  4خانواده لنتی ویروس هاو از زیر 2هاویروس

تشدکیل شدده اسدت. بنابراین برای تک یر خود به آنزیمی به نام آنزیم نسخه بردار     RNAها از ژنوم آن

نسددخه برداری کند تا بعد بتواند آن را به  DNAها را به آن RNAکه ژنوم  وابسددته هسددتند 3معکوس

وارد ژنوم میزبدان کند و به این ترتیب امکان تک یر ویروس به وجود آید. کلمه    9آنزیم اینتگرازکمدک  

به  DNAها به همین خاطر اسددت چرا که معمولا نسددخه برداری از  رترو )معکوس( در نام این ویروس

RNA ها باعث گیرد. رتروویروسها عکت این عمل صورت میشود اما در این دسته از ویروسانجام می

ربوط شود مشوند. علایمی که در بیماری ایدز مشاهده میکاهش توانایی سیستم ایمنی بدن میزبان می

 شوند.هایی است که در اثر نق  دستگاه ایمنی بدن تولید میبه بیماری

 HIVساختمان ویروس -5-2

روس نانومتر اسدت که در میکروسکوپ الکترونی این وی  011-021یک ذره کاملا کروی با قطر 

به شدکل دوازده وجهی اسدت که با غشای دولایه لیپیدی پوشیده شده است. در سطح غشای لیپیدی   

                                                 
0 - Acquired Immunodeficiency Syndrom 

Retrovirus –2  

Lentivirus –3  

Reverse transcriptase  -4 

Integrase   -5 
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هدا قددادر  دارد کده ویروس از طریق این گلیکوپروتئین وجود  gp 41)  ،( gp120پروتئیندو نوع گلیکو

+خواهد بود به گیرنده های 
4CD  موجود در سددطح لنفوسددیتT بچسددکد. سددطح داخلی 0کمک کننده 

غشدای لیپیدی توسدط ماتریکت احاطه شدده و اطلاعات ژنتیکی مورد نیاز برای تک یر ویروسی را در    

ویروسی و سه آنزیم اینتگراز،  RNAخود جای داده اسدت. این اطلاعات شامل دو کپی یکسان از ژنوم  

سلول را  )یک ذره ویروسی که توان آلوده کردن 2ویریون .]0[باشدد  پروتئاز و نسدخه بردار معکوس می 

شدود و به همین علت است که  دارد( از سدطح سدلول های آلوده جوانه زده و به محیط بیرون آزاد می  

زدن از غشای سلول میزبان بطور مداوم پوشدش خود را عو  می کند و به هنگام جوانه  HIVویروس 

. در شکل باشدددکند که ترکیب آن منحصددر به فرد میانواع متفاوتی پروتئین و گلیکوپروتئین جدا می

به صورت جدا از هم  RANی ویروس قابل مشاهده است. دو قطعه ها و هسته، به طور واضح لایه0-0

در مرکز ویروس مستقر هستند. این ویروس ها حاوی آنزیم ترانت کریپتاز معکوس هستند و به کمک 

را  DNAو رشته ای ژنوم د RNAهمین آنزیم است که پت از ورود به داخل سلول می توانند از روی 

های خود سنتز شده، به هسته سلول میزبان رفته و توسط آنزیم DNAسدنتز کنند. پت از این مرحله  

کند و سیستم همانند سازی کننده میزبان را وادار به همانند سازی  سدلول میزبان رخنه می  DNAدر 

سنتز شده و با پدیده جوانه به سرعت  HIVکند. در مراحل بعدی اجزای ژنوم ویروس از ژنوم خود می

های جدی به غشای سلول میزبان شده و در نهایت سلول تخریب زدن از سدلول میزبان  سدکب آسیب  

های سفید هستند، این اتفاق سکب کاهش های میزبان ویروس، گلکولکه سلولشود. با توجه به اینمی

                                                 
0 - T helper lymphocyte 

2 -Virion 
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 شود.ایمنی بدن میو موجب تضعی  و ایجاد نق  در سیستم ها شده شدید این سلول

 

   HIV انواع -5-9

 وجود دارد: HIVدر حال حاضر دو گونه از 

 HIV-1 

 HIV-2 

و بدون مشخ  کردن نوع درباره  یکه بطور کل یو هنگام باشدیم HIV-1نوع غالب در جهان 

HIV منظور  شددود،یبحث مHIV-1 یروسانتقال هر دو نوع و های. راهباشدددیمHIV اسددت  یکسددان

آلوده شدددن با  ینب یو فاصددله زمان شددودیمنتقل م HIV-1 از از ترمشددکل HIV-2 یروسهرچند که و

HIV-2 تر است. یطولان یماریب یجادتا ا 

 HIVمیزان پایداری ویروس  -5-4

شود. در محیط کشت عاری از سلول و فعال میدر اثر خشک شدن به سرعت غیر HIVویروس 

درجه تا یازده روز  43همان محیط در درجه حرارت در درجه حرارت اتاق تا پانزده روز فعال بوده و در 

درجه سدددانتیگراد به مدت سدددی دقیقه عفونت زایی خود را از  91-61ماند. در درجه حرارت زنده می

 HIV: ساختمان ویروس 0-0شکل 
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دهد. همچنین این ویروس در اثر استفاده از بعضی عوامل به مدت ده دقیقه در درجه حرارت دست می

، % 31، اتانول  % 9/1عوامل شدددامل هیپوکلریت سددددیم  شدددود. اینغیر فعال میاتاق به طور کامل 

. از طرفی بدون درمان دارویی، ]2[باشددد می 01بیشددتر از  HP، و قرار گرفتن در  % 9/1پارافرمالدهید 

رود که الکته این مدت میبه سددمت ایدز پیش HIVسددال آلودگی به ویروس  01بطور متوسددط طی 

ی دارد. اما فردی که در منطقه فقیر نشین است و بخوبی سدال برای فردی اسدت که تغذیه مناسدک   01

 شود ممکن است بسیار سریعتر به سمت ایدز و نهایتا مرگ پیش برود.تغذیه نمی

 سیر بیماری و علایم آن -5-1

ای مانند اسددهال، خارش پوسددت و افزایش  ابتلا به بیماری ایدز در اغلب موارد با عوار  سدداده

این عوار  پت از چند هفته خودبخود برطرف شددده و شددخ  شددود. خفی  حرارت بدن شددروع می

 03های موثر حدود کند که به سرماخوردگی دچار بوده است. از آنجا که ساخته شدن پادتنخیال می

ها در جریان است. پت از سپری شدن این ها و ویروسکشد در این زمان جدال بین پادتنروز طول می

توان ل شخ  بیمار بهکود یافته اما در خون او پادتن ضد ایدز را میرسدد که حا مرحله، دورانی فرا می

 و از خون وی ویروس ایدز را بدست آورد. تشخی  داد

کند و همین امر باعث که آلوده به ویروس شدده اسدت شروع به تقسیم شدن می   4Tلنفوسدیت  

ابتلای اولیه پدیدار شددده و   ها بعد ازها یا سددالشددود. تورم غدد لنفاوی گاه ماهتورم غدد لنفاوی می

های جدی دیگری به آن اضافه ها به همان حال باقی بماند و در بسیاری از موارد ناراحتیتواند مدتمی

ها مواد غذایی را بطور کامل جذب شوند چون دیواره روده آنشدود. بیماران اک را به شدت لاغر می می

شود حاصل از درهم ماری ایدز به نمایش گذاشته میکند. مرحله بعدی که در آن تصدویر نهایی بی نمی

به شدت کاهش یافته و  4Tهای لنفوسیت شدکسدته شدن کامل سیستم دفاعی بدن است. تعداد سلول  

  های باکتریایی، ویروسی و انگلی قادر هستند که فرد مکتلا را از پای درآورند.در این حالت انواع بیماری



 

6 

 

 تشخیص بیماری -5-6

پذیر اسدت. سده نوع کلی آزمایش تشخی    از طریق آزمایش خون امکان تشدخی  این بیماری 

HIV :وجود دارد که عکارتند از 

 آلوده است یا نه. HIVدهد که فرد به : این تست نشان می HIV 0تست آنتی بادی .0

شود ولی های خون استفاده می: این تسدت بطور اولیه برای غربالگری نمونه  P24 2تسدت آنتی ژن  .2

، یک پروتئین است P24برند. آنتی ژنکار میبه HIVاطق آن را بعنوان تست تشخی  در برخی من

شود و بوسیله بوده و در مراحل اولیه عفونت، به مقدار زیاد تولید می HIVکه جزئی از سداختمان  

را  HIVتواند آلودگی به می P24توان آن را در خون آشکار کرد. تست های تشدخیصدی می  تسدت 

در  HIVدر تشددخی   P24آشددکار کند. بنابراین، تسددت آنتی ژن  HIVتی بادی قکل از تسددت آن

 رود.مراحل اولیه به کار می

 HIVشود که شخ  از آلوده بودن خود با : این تسدت هنگامی استفاده می  4تسدت میزان ویروس  .4

 شود.آگاه است و با این تست میزان ویروس در خون مشخ  می

 درمان -5-7

 ها یا پیشگیریالجه عفونت ایدز موثر نیستند. برای مقابله با عفونتدر حال حاضدر داروها در مع 

 گیرند:در سه دسته قرار می HIVاز آنها ممکن است آنتی بیوتیک تجویز شود. داروهای ضد 

                                                 
0 -HIV antibody test 

2 -P24 Load test 

4 - HIV Load test 



 

3 

 

، 3، دیددانوزین 4، لامیوودین2: زیددوودین 0مهدار کنندده نوکلئوزیددی ترانت کریپتدداز معکوس    (0

  .]4[ 6و استاوودین 9زالسیتابین

  .]3[: نویراپین  دلاوردین و افاویرنز 3نوکلئوزیدی ترانت کریپتاز معکوسهارکننده غیرم (2

 مهار کننده پروتئاز: ایندیناویر، ساکویی ناویر، نلفیناویر و آمپرناویر. (4

تجویز آنها باید توسط پزشکان با  این داروها ممکن اسدت پیشرفت بیماری را به تاخیر اندازند و 

بدا این داروها )م ل زیدووین( می توان انتقال عفونت به نوزادان مادران باردار را   تجربده انجدام پدذیرد.   

های جدیدتر و واکسددن آن از طریق مهندسددی ژنتیک در  کاهش داد. تحقیقات زیادی در رابطه با دارو

 دست انجام هستند.

 HIVهای استفاده از داروهای ضدهدف -5-8

 هاسرکوب ویروس و کاهش روند تک یر آن .0

 و بهکود عملکرد سیستم ایمنی تحکیم .2

 بهکود کیفیت زندگی بیماران با کاهش عوار  بیماری .4

 بهکود امید به زندگی و افزایش طول عمر بیماران .3

 کاهش احتمال سرایت .9

                                                 
0 -Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) 

2 -Zidovudine 

4 -Lamivudine 

3 -Didanosine 

9 -Zalcitabine 

6-Stavudine 

3 -Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 
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بینی فعالیت هلای تووری برای پیش دلایلل اسللتفلاده از روش   -5-3

 داروها

اما به علت وجود  های آزمایشدددگاهی گردیده اسدددت.امروزه پیشدددرفدت علم باعث بهکود روش 

هایی همچون عدم قطعیت نتایج آزمایشگاهی، هزینه بر بودن، وقت گیر بودن و در دسترس محدودیت

ها مورد به عنوان یک ابزار کارآمد برای رفع این محدودیت  0های نظرینکودن امکانات، توسدددعه روش

 گویی فعالیت بیولوژیکی موردشتواند علاوه بر پیها میکارگیری این روشتوجه قرار گرفته اسدددت. به

های تجربی و همینطور توضددیح پارامترهای موثر بر نتایج این تر شدددن انجام آزمایشنظر، به هدفمند

 –های نظری، رابطه کمی سددداختار هدای درگیر کمک کند. از جمله روش هدا و مکدانیسدددم  آزمدایش 

خطی ایجاد روابط خطی و غیر های مختلفی برایتوان از روش( اسدددت که در آن میQSAR)2فعالیت

های تجربی ها با اسدددتفاده از روشمیان سددداختار و خاصدددیت دارویی ترکیکاتی که فعالیت دارویی آن

 اند، استفاده نمود.گیری شدهاندازه

 های انجام شدهمروری بر کار -5-51

هایی که برای ایجاد مدل QSARدر چارچوب مطالعات  2111در سددالپرسددتار  و جلالی هروی

 -6-متیل ( )هیدروکسدی اتوکسی(  -2-0) مشدتق  013سداختار   با HIV ضدد  فعالیت یکاط دهندهارت

شککه عصکی  سدازی توسدط  مدلدر این کار  مطالعاتی انجام دادند. باشدد، ( HEPT)تیمین  )فنیل تیو(

نتایج بهتری را ارائه داد به  3(MLRنسددکت به روش رگرسددیون خطی چندگانه )  4(ANNمصددنوعی)

                                                 
0 -Theoretical approaches 

2 -Quantitative Structure- Activity Relationship 

4 - Artificial Neural Network 

3 - Multiple Linear Regression 
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و با 381/1برای سری تست با استفاده از روش خطی چندگانه  MSE(0(انگین مربع خطا طوری که می

 .[9]به دست آمد  432/1استفاده از شککه عصکی مصنوعی 

 HEPTترکیب از مشتقات 81فعالیت  -ارتکاط کمی ساختار 2113در سالو همکارانش  2دوئلی

اشددند، را با اسددتفاده از شددککه عصددکی  بمی HIVکه بازدارنده آنزیم نسددخه بردار معکوس در ویروس 

و  (MLRهای رگرسیون خطی چندگانه )مصدنوعی مورد بررسی قرار دادند و نتایج این مدل را با روش 

ارائه شدددده بود، مقایسددده کردند و از مقادیر  9و فرتی 3که توسدددط لوکو 4(PLSحداقل مربعات جزئی )

 .[6]نتیجه گرفتند  را ANNه شده توسط بینی بهتر مدل ارائمجذور ضریب همکستگی، قابلیت پیش

 ،مصنوعی با استفاده از روش غیرخطی بر مکنای شککه عصکی 2119عرب چم جنگلی در سال 

به طوری که ضریب  ها ارائه دادمشدتقات پیرول آریل سدولفون   HIVمدلی مناسدب برای فعالیت ضدد   

  [.3] بود989/1همکستگی برای سری تست 

-آلکوکسی -هیدرومشتق دی 36را بر روی  QSARارانش مطالعه و همک 6پاتل 2101در سدال  

عمل  HIVهای غیرنوکلئوزیدی ویروس ( که به عنوان بازدارندهDABOsاکسدددوپیریمیددین )  -بنزیدل 

کننده بود و با توجه به علامت ضرائب توصی  3کنند، انجام دادند. مدل نهایی به دست آمده شامل می

یر های با شاخه بزرگتر، تأثهای آبگریز و اسددتخلافرفتند که اسدتخلاف ها، نتیجه گکنندهاین توصدی  

 .[8]بردار معکوس دارند م کتی بر بازداری آنزیم نسخه

                                                 
0 - Mean Square Error 

2  - Douali 

4 - Partial Least Square 

3 - Luco 

9 - Ferreti 

6 - Patel 
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عصکی  شککه یبر مکنا یرخطیبا استفاده از روش غ 2104 لدر سا یو اشدرف  یجنگل عرب چم

ارائه  تیوفن و یادیازولت ]4و2و0[نکروپتوز مشتقات  یمهارکنندگ یتفعال یمناسب برا یمدل مصنوعی،

تک ای تک مرحله بود، توسط رد کنندهی توص 3ساخته شده که شامل  لمد بینییشپ یتدادند. قابل

 .[9]بود  9336/1مورد ارزیابی قرار گرفت که ضریب همکستگی محاسکه شده برابر 

و روش  های سددهم گروهکنندهبا اسددتفاده از توصددی  2109ی و عجم در سددال جنگل عرب چم

های غیرنوکلئوزیدی مشددتقات تیوکربامات ارائه جنگل تصددادفی، مدلی مناسددب برای فعالیت بازدارنده

تک ای تککننده بود توسط رد مرحلهتوصی  02بینی مدل ساخته شده که شامل دادند. قابلیت پیش

که شده برای و با اسدتفاده از سدری آزمون مورد ارزیابی قرار گرفت و مجذور ضدریب همکستگی محاس   

 .] 01[بود  8338/1برابر  HIVبینی خاصیت ضد پیش
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 تحقیق ضرورت -5-55

از آنجا که ایدز هم یکی از دلایل اصددلی مرگ و میر در جهان اسددت نیاز به درمان توسددط مواد 

-سکب افزایش مقاومت HIVمکرر ویروس  0هایدارویی برای آن امری ضروری است. هرچند که جهش

کاهش کارایی درمان توسددط داروهای شددیمیایی شددده اسددت، ولی نتایج تحقیقات نشددان   و  2دارویی

دهد، اگر دو یا چند داروی ضدد رتروویروسی همزمان مصرف شوند، مقاومت دارویی به میزان قابل  می

سدددکب گسدددترش تحقیقات جدید در جهت کشددد    4یابد. بنابراین درمان ترکیکیتوجهی کاهش می

ر و قویتر شدده اسدت و از آنجایی که بیشتر داروهای شیمیایی توسط آزمون و   داروهای گزینش پذیرت

 .[00،02]شوند بسیار وقت گیر و هزینه بر هستند خطا سنتز می

هایی از جمله روش مدل QSARهای کار گیری روشدر این پایان نامه سددعی شددده اسددت با به

بینی فعالیت سازی فعالیت دارویی و پیشبرای مدل 9عصدکی مصدنوعی  و شدککه   3های تصدادفی جنگل

 بیولوژیکی داروهای ضد ایدز ارائه شود. 

 

 

                                                 
0 -Mutations 

2 -Drug-Resistance 

4 -Combination Therapy 

3 -Rndom Forests 

9 - Artificial Neural Networks 
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 0کمومتریکس -2-5

های ریاضدددی و آمار به منظور برقراری ارتکاط بین کمومتریکت عکدارت اسدددت از کاربرد روش 

ستم یا فرایند شیمیایی، طراحی عملیات آزمایشگاهی، دستیابی های انجام شدده روی یک سی سدنجش 

گیری برای تفسیر و تحلیل  بهتر اطلاعات شیمیایی های بهینه اندازهحداک ر به اطلاعات، انتخاب روش

]04[. 

هرچند که نام آن از شیمی گرفته شده است  باشد.کمومتریکت شاخه ای نوپا در بین علوم می

باشدددد. کمومتریکت از آمار، های گسدددترده میدیگر علوم هم دارای کاربرد هایولی در بین شددداخه

کند و هدف اسددتخراج بیشددترین  های شددیمیایی اسددتفاده می جکرخطی و کامپیوتر برای آنالیز داده 

ها و خواص یک ترکیب ناشددی از دانان فعالیتاز نظر شددیمیباشددد. های شددیمیایی میاطلاعات از داده

مولکولی و خواصی از نوع صورت ارتکاط بین ساختاری آن اسدت. هرگاه مطالعات به های سداختار ویژگی

( QSARفعالیت )-کار گرفته شدود، اشداره به ارتکاط کمی ساختار  بیولوژیکی )مانند فعالیت دارویی( به

 .]03[خواهد داشت 

های شدددیمیایی و ی هماهنگ میان فعالیتسدددعی بر این اسدددت تا رابطه QSARدر مطالعات 

ای که بتوان این قواعد را برای ارزیابی فعالیت هدای مولکولی پیددا شدددود، بده گونده    فیزیکی بدا ویژگی 

ین ی ارتکاط بترکیکات جدید به کار برد. در واقع نتایج این نوع مطالعات علاوه بر شددفاف سددازی نحوه

های جدید مولکولها، به پژوهشگران در پیش بینی رفتار های ساختاری آنها و ویژگیخواص مولکول

 .]09[کند های مشابه کمک میبراساس رفتار مولکول

ها را به هدای مهم کداربرد کمومتریکت در مطدالعاتی اسدددت که خواص مولکول   یکی از زمینده 

                                                 
0 - Chemometrics 
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دهد. موارد خاصی از این تحقیقات و مطالعات شامل رابطه کمی ها نسکت میهای ساختاری آنویژگی

 -، رابطه کمی سدداختار2(QSPRخصددوصددیت )  -طه کمی سدداختار، راب0(QSARفعالیت ) -سدداختار

 QSAR( است. فر  اساسی در مطالعات QSRR)3بازداری -( و رابطه کمی سداختار QSTR)4سدمیت 

ها( حاوی این اسددت که سدداختار یک مولکول )یعنی خواص هندسددی، الکترونی و چیدمان فضددایی اتم

ند. این باشزیسدتی ترکیکات شیمیایی می  هایی اسدت که مسدئول خواص فیزیکی، شدیمیایی و   ویژگی

شوند شناخته می 9ها که به صدورت کمی هم قابل نمایش هسدتند تحت عنوان توصددی  کننده  ویژگی

]06[ . 

 های کمومتریکت در شیمی تجزیه عکارتند از:برخی از کاربرد

 های کروماتوگرافیها از دادهشناسایی الگو (0

 هاپیش بینی خواص و فعالیت مولکول (2

 هاها و طکقه بندی دادهناخت الگوش (4

 های جرمیشکیه سازی و جستجوی طی  (3

 پیش بینی میزان جا به جایی شیمیایی (9

 گزینهای یونپذیری الکترودپیش بینی ضرایب گزینش (6

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

بین  ها برای کمی کردن روابطشناسی متولد شد. در واقع تلاشدر حوزه سم QSARسازی مدل

                                                 
0  -Quantitative Structure Activity Relationship 

2 - Quantitative Structure Property Relationship 

4 - Quantitative Structure Toxicity Relationship 

3 - Quantitative Structure Retention Relationship 

9 -Descriptor  
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ای بیش شناسی برهای منتشر شده سمساختار شیمیایی و پتانسیل سمیت بحرانی قسمتی از دستاورد

های مختل  شیمی، بیوشیمی، شیمی پزشکی، به شاخه  QSARسال بود. در حال حاضر علم  011از 

شده و  کش تکدیلداروسدازی و شیمی زراعی راه یافته است و به ابزاری اساسی در طراحی دارو و آفت 

 .]06[نقش رو به رشدی در علوم زیست محیطی دارد 

 توانند فعالیت بیولوژیکی کاملا متفاوتیهای مشدابه با تغییر کوچکی در ساختارشان می مولکول

 .]03[داشته باشند 

ها که خواص دارویی دارند، هدای طکیعی و برخی از مشدددتقات آن بررسدددی بیولوژیکی فرآورده

های احتمالی ساختار شیمیایی با فعالیت بیولوژیکی ایجاد نمود و دن وابسدتگی ای جهت پیدا کرانگیزه

هایی که از نظر بیولوژیکی فعال هسددتند، در  های سدداختار مولکول مشددخ  شددد که برخی از واحد  

باشدددند، وجود دارد. این امر رهنمودی برای های دیگری که دارای همان ویژگی بیولوژیکی میمولکول

 تر بود.رکیکاتی با فعالیت بیشتر و در عین حال عملکردی اختصاصیطراحی ساختار ت

در حال حاضددر اصددلاح و تغییر سدداختار یک ترکیب الگو، عمده ترین روش و روند دسددتیابی به 

شود که در نهایت های جدید میباشدد. تغییرات سداختاری منجر به پیدایش ویژگی  های جدید میدارو

های فعال آنزیم و بدافدت، تغییر در کیفیدت اثر متقابل با جایگاه    موجدب تغییر پخش دارو در سدددلول 

 . ]08[گردد های مورد نظر میها در جایگاهها و در نهایت تغییر سرعت واکنشگیرنده

 در طراحی دارو QSARهای کاربرد -2-9

QSAR ها مورد اسددتفاده قرار گیرد. سددازی سددنتز دارو تواند برای کمک به بهینهمی به راحتی

ی آزمون و پایههای داروسازی سنتی تا حد زیادی برقات برای پیشدنهاد داروهای جدید در روش تحقی

باشد. پت از شناسایی اصول مولکولی حیات، خطا و اسدتخراج موادی با خاصیت دارویی از طکیعت می 

ن . در ایهای دارویی بر بدن دست یافتندی اثر مولکولدانشدمندان به اطلاعاتی ارزشمند در مورد نحوه 
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های ساختاری آن ترکیب وابسته است. هریک ها مشخ  شد که اثر دارویی هر ترکیب به ویژگیتلاش

شددود. در علم داروسددازی های سدداختاری باعث بروز یکی از آثار دارویی مربوط به آن میاز این ویژگی

دار تکدیل شده است. ، تولید دارو به یک روند تحقیقاتی کاملا جهتQSARهای مدرن با تکیه بر روش

ابتدا باید مقادیر فعالیت دارویی ترکیکات از طریق تجربی بدست آید و  QSARبرای انجام یک مطالعه 

های مناسب از طریق تجربی یا با محاسکه توسط کامپیوتر تولید شوند. مرحله کنندههمچنین توصدی  

 فعالیت است.  های ساختاری و مقادیربعد دستیابی به ارتکاط ریاضی بین ویژگی

  QSARمراحل -2-4

 مرحله اصلی زیر است: 9شامل  QSARایجاد یک مدل  کلیبه طور

 هاداده0جمع آوری و پیش پردازش (0

 هابهینه سازی ساختار مولکول (2

 ها و انتخاب متغیرگری توصی  کنندهمحاسکه و غربال (4

 مدلسازی (3

 ارزیابی مدل (9

 هاجمع آوری و پیش پردازش داده -2-1

آوری و انتخاب یک سری مولکولی است که مقادیر تجربی فعالیت جمع زیسااولین مرحله مدل

گیری شددده باشددد. فاکتور محدود کننده در توسددعه   ها باید با صددحت قابل قکول اندازهمورد نظر آن

های تجربی با کیفیت بالا اسدت. در واقع باید اعتکار و صحت  در دسدترس بودن داده  QSARهای مدل

د در تواننهای تجربی میتعیین تجربی فعالیت مورد نظر بستگی دارد. دادهبه صدحت   QSARهر مدل 

                                                 
0 -Preprocessing 
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آزمایشدگاه تولید یا از مقادیر منتشددر شدده در مقالات اسددتخراج شدوند. لازم به ذکر اسددت که فعالیت    

ترکیکات باید در شدرایط آزمایشگاهی یکسان تعیین شده باشد. سری مولکولی ممکن است شامل یک  

ای از مواد شیمیایی با یک تنوع ساختاری موجه را رکیکات شیمیایی باشد یا طکقهسدری متجانت از ت 

ذیری پتواند منجر به عمومیت یافتن بیشددتر مدل شددود. برای اجتناب از تغییرگیرد. این تنوع میدر بر

ابع من ها باید فقط از یک منکع یاها به علت استفاده از منابع اطلاعاتی مختل ، دادهاضدافی درون داده 

ها باید رعایت شود. بعد از اینکه سری داده مشدابه اسدتخراج شدوند یا به عکارتی دیگر، پیوستگی داده   

ها پیش پردازش انجام شددود. این مرحله وابسددته به طکیعت ، جمع آوری شددد لازم اسددت که روی آن

نامطمئن و با نویز های نامربوط، ها شددامل حذف دادهها اسددت. پیش پردازش دادهمقدار و کیفیت داده

ها بسددتگی به سددازی داشددته باشددد. این روشتواند تاثیر منفی روی کل فرآیند مدلزیاد اسددت که می

 ها دارد.اهداف مدلسازی و دانش اولیه درباره خصوصیات داده

تقسیم  2و سری آزمون 0ها عموما به دو دسته سری آموزشیسدری داده  QSARسدازی  در مدل

شود. از سری آزمون نیز جهت بررسی سدازی بر روی سدری آموزشدی انجام می   شدود. عملیات مدل می

شددود که نماینده شددود. سددری آزمون به نحوی انتخاب میبینی و اعتکار مدل اسددتفاده میقدرت پیش

 های سری آموزشی باشد.جمعیت مولکول

 هابهینه سازی ساختار مولکول  -2-6

ها هسدددتند راج اطلاعات موجود در دادههدای مفیدی که قادر به اسدددتخ از روش کمومتریکت

شددود. شددیمی محاسددکاتی  اسددتفاده می 4بدین منظور از شددیمی محاسددکاتی  .]09[کند اسددتفاده می

                                                 
0 -Training set 

2 -Test set 

4 -Computational chemistry 
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ها را با معادلات کوانتومی و سددداختارهای مولکولی را به صدددورت پارامترهای عددی معرفی و رفتار آن

دهد که بتوانند از این طریق ان امکان میفیزیک کلاسدیک شکیه سازی می نماید. این امر به دانشمند 

به اطلاعات مولکول از جمله سدداختار هندسددی، انرژی و خواص الکترونیکی و اثرات حلال دسددت پیدا  

های محاسدکاتی در بین شیمیدانان رواج یافته است. در این  های اخیر اسدتفاده از روش کنند. در سدال 

داد، بدون اینکه از اصددول اولیه و روش محاسددکه آگاهی توان به راحتی محاسددکات را انجام ها میروش

شدوند. روشی که در این  های محاسدکاتی در شدیمی به چندین دسدته تقسدیم می    دقیق داشدت. روش 

باشد. در می 2های محاسکاتی نیمه تجربیاسدت که جز روش  0AM1تحقیق به کار گرفته شدده، روش  

اند، محاسکات براساس مکانیک وارد شدده  HyperChemهایی نظیرهای نیمه تجربی، که در برنامهروش

اند و فقط هدا یدک سدددری از مقادیر تجربی نیز وارد شدددده  گیرد. در این روشکوانتومی صدددورت می

یا روش  MNDO4شدددوند. در این تحقیق از های لایه ظرفیت در محاسدددکه در نظر گرفته میالکترون

 اده شده است.های تفاضلی استفاصلاح شده صرفنظر از همپوشانی

های قطکی نتایج خوبی اصددلاح شددده اسددت که روی مولکول MNDOهمان روش  AM1روش 

های داخلی به شکل تواند در نظر بگیرد. در این روش هسته و لایهدهد ولی پیوند هیدروژنی را نمیمی

و 03 [ گرددهای ظرفیت انجام میشود و محاسکات روی الکتروندر نظر گرفته می 3یک هسته مرکزی

21[ .AM1 تر از معمولا گرمای تشدددکیل و انرژی اکتیواسدددیون را بسدددیار دقیقMNDO  پیش بینی

تر ها کوتاهکند. از جمله ویژگی بارز روش نیمه تجربی این اسددت که زمان محاسددکات در این روش می

 است.

                                                 
0 -Austin Methods 

2 -Semi-emprical methods 

4 -Modified neglected of differential overlap 

3 -Core 
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 هامحاسبه و غربالگری توصیف کننده  -2-7

ا را ههای مختل  ساختاری و الکترونی مولکولگیعددی هستند که ویژ ها مقادیرکننده توصی 

ای از مولکول اسددت که کننده بیانگر خصددوصددیت ویژهدهند. یعنی هر توصددی به طور کمی نشددان می

یم های مولکولی به دو دسته کلی تقسممکن است بر خاصیت مورد نظر تاثیر گذار باشد. توصی  کننده

های تجربی )مانند قطکش پذیری و ممان دوقطکی( گیریههای حاصل از اندازشدوند: توصی  کننده می

توانند به های مولکولی نظری )تئوری( که از سددداختار مولکول مشدددتق شدددده و میو توصدددی  کننده

یا بر اساس ابعاد توصی  کننده مولکولی  0های بیشتری مطابق با انواع مختلفی از نمایش مولکولیدسته

 تقسیم شوند.

سددازی و تعیین و انتخاب توصددی   ها یکی از مهمترین مراحل مدلمحاسددکه توصددی  کننده 

های مولکولی نتیجه نهایی یک اسدتدلال و روش ریاضی هستند که  باشدد. توصدی  کننده  ها میکننده

دهند طوری که ها را به صددورت یک نماد نشددان میکنند و آناطلاعات شددیمیایی را به رمز تکدیل می

از توصی   QSARسازی مولکول به صدورت یک عدد مفید باشند. در مدل های یک ارائه دهنده ویژگی

هایی باید اسددتفاده شددود که در ارتکاط با ویژگی مورد نظر مولکول بوده و الگوریتم محاسددکاتی  کننده

ها واضح باشد. همچنین باید تغییرات تدریجی ها تعری  واضدحی داشته باشد و همچنین تفسیر آن آن

به تغییرات تدریجی در مقادیر توصی  کننده منجر شده و محدود به طکقه بسیار در سداختار مولکول  

ات ها براساس چگونگی بیان خصوصیکوچکی از ساختارهای مولکولی نکاشد. به طور کلی توصی  کننده

 :]20[شود ها در زیر اشاره میشوند که به تعدادی از آنمولکول به چند دسته کلی تقسیم می

های ها عمومی ترین توصی  کننده: این سری توصی  کننده2ای ساختاریهتوصلیف کننده 

                                                 
0 -Molecular representation 

2 -Constitutional descriptors 
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ن در آباشدند که ساختار ترکیب را بدون هیچگونه اطلاعاتی درباره هندسه مولکولی  مورد اسدتفاده می 

 دهند.اختیار قرار می

 باشند و به ساختارها میترین نوع توصی  کننده: جزء ساده0های توپولوژیکیتوصیف کننده

گر وابسته ها به یکدیها، نوع پیوندها و نحوه ارتکاط اتمفضایی مولکولی ارتکاطی نداشته و تنها به نوع اتم

 توان بدون بهینه کردن ساختار مولکول محاسکه کرد.اند این پارامترها را می

: نسدکت به نوع توپولوژیکی از اهمیت بیشتری برخوردارند. یکی  2های هندسیتوصیف کننده

این باشد. بنابرها میها با ساختار سه بعدی مولکولها، ارتکاط آنصدوصیات بارز این توصی  کننده از خ

 ها باید پایدارترین ساختار فضایی مولکول تعیین شود.قکل از محاسکه این توصی  کننده

ها باشدددند و مقادیر آنها می: بیانگر خواص الکترونی مولکول4های الکترونیتوصللیف کننده

 دهند.های الکترونی بین مولکولی و درون مولکولی ارائه میعات مفیدی راجع به برهمکنشاطلا

: بیانگر بعضدددی از خواص فیزیکی و شدددیمیایی 3های فیزیکو...شللیمیاییتوصللیف کننده

توان به نقطه ذوب و باشدند و به ساختار مولکول وابستگی شدیدی دارند که از جمله می ها میمولکول

 اره نمود.نقطه جوش اش

های تجربی به کمک نرم افرازهای مناسدددب برای های تئوری بدون نیاز به دادهتوصدددی  کننده

 های تئوری در این مطالعاتطی  وسدیعی از ترکیکات قابل محاسدکه هسدتند. بنابراین توصی  کننده   

رازهایی افاز نرم  ها با استفادهها، ابتدا مولکولباشدند. برای محاسکه توصی  کننده بسدیار با اهمیت می 

                                                 
0 -Topological descriptors 

2 -Geometrical descriptors 

4 -Electronic descriptors 

3 -Physico-Chemical descriptors 
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ها به وسیله روش مکانیک رسدم شده، ساختار مولکول  Hyperchem  ،PC Model ،Chemofficeمانند

شدددوند. سدددپت خروجی این نرم افرازها که حاوی بهینه می 2هدای نیمه تجربی و یدا روش  0کوانتومی

ازهای مخصددوص اطلاعات سدده بعدی سدداختارهای مولکولی مورد نظر اسددت به عنوان ورودی نرم افر 

 گیرد.محاسکه توصی  کننده مورد استفاده قرار می

های صفربعدی، یک بعدی، دوبعدی و ها به دستهدر نوع دیگری از تقسیم بندی، توصی  کننده

 ]22 [شدوند. برای توضدیحات بیشدتر در مورد این نوع دسته بندی به مرجع   بندی میسده بعدی طکقه 

 .مراجعه شود

 9گروه های سهمکننده توصیف -2-8

بینی خواص های ساده، کارآمد و در عین حال معتکر برای پیشامروزه در طراحی صنعتی، روش

ها، روش سهم گروه است که امروزه ها ضروری است. یکی از این روشمواد از روی ساختار مولکولی آن

ه ین روش که برود. ابینی خواص فیزیکی و ترمودینامیکی مواد به کار میای در پیشطور گسدددتردهبه

نیز معروف اسدت، ارتکاطی بین خاصدیت یک ماده با سداختار شیمیایی آن     3هاپذیری گروهرابطه جمع

ها این است که اگر چه هزاران ترکیب شیمیایی در کند. مکنای بوجود آمدن روش سهم گروهبرقرار می

ی این ترکیکات، ی همهسازندههای ساختاری و عاملی دنیای علم و تکنولوژی وجود دارد اما تعداد گروه

های سهم گروه دو مرحله وجود باشد. برای ایجاد توصی  کنندهبسدیار کمتر از تعداد این ترکیکات می 

های گردد تا گروهها مرتکط میدارد: در مرحله اول خواص مواد شدناخته شدده به ساختار شیمیایی آن  

ها مشخ  شود. در مرحله دوم سهم مولی آناصدلی در این مواد شدناسدایی شده و مقادیر جمع پذیر    

                                                 
0 -Quantum mechanics 

2 -Semi-empirical 

4- Group Contribution 

3 -Group additivity relation 
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شود. با این ایده، روش ها یکسدان در نظر گرفته می یک گروه مشدخ  در یک مولکول با تمام مولکول 

توان از مجموع سددهم کند که خاصددیت فیزیکی یا ترمودینامیکی هر ماده را میفر  می سددهم گروه

یت مورد نظر، به دسددت آورد. به این ترتیب یک های موجود در مولکول آن ماده در خاصددی گروههمه

د آیبینی خواص تعداد زیادی ماده بر حسدب تعداد کمتری پارامتر به دست می روش عملی برای پیش

ها کنند. اک ر این روشهای ساختاری را در خاصیت مورد نظر مشخ  میکه این پارامترها، سهم گروه

تواند به عنوان راهنما در ها در خواص مواد میهم گروهتجربی هسددتند اما اطلاعات نظری راجع به سدد 

شکیل های تها به کار گرفته شود. الکته لازم به توضیح است که تعری  گروهی روابط سهم گروهتوسعه

ها بیشددتر باشد صحت روش . هرچه تمایز بین گروه]24[ی هر ماده، یک مقوله اختیاری اسدت  دهنده

های مربوط به خودش جایی که سددرانجام هر ترکیب فقط شددامل گروه  یابد تاسددهم گروه افزایش می

ها، نوع تواند شدامل قطعات اصدلی مولکول، محل استخلاف  های سدهم گروه می کننده باشدد. توصدی   

های سهم گروه استفاده شده است که از کننده ها و... باشدد. در این پژوهش نیز از توصدی   اسدتخلاف 

 اند.نیاز به نرم افراز محاسکه شده روی ساختار ترکیب و بدون

 ها برای ورود به مدلبدست آوردن بهترین توصیف کننده -2-3

باشددد. زیرا توصددی  های مناسددب می، انتخاب توصددی  کننده QSARیکی از مهمترین مراحل 

کنند و تاثیری در بهکود نتایج نخواهند سدددازی را طولانی میهای نامناسدددب کار برازش و مدلکننده

ی که هایها دقت لازم به عمل آید و توصی  کنندهبه این منظور باید در انتخاب توصی  کننده داشت.

تخاب های انبیشدترین و نزدیکترین ارتکاط را به با پارامتر مورد نظر دارند، انتخاب شوند. از جمله روش 
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 اشاره کرد. 3نیو روش جایگزی 4، الگوریتم ژنتیک2،سهم گروه0ایتوان به رگرسیون مرحلهمتغیر می

 ایانتخاب توصیف کننده به روش رگرسیون مرحله 

ای اسددت که با های مناسددب روش رگرسددیون مرحله های انتخاب توصددی  کنندهیکی از روش

شوند. ضریب همکستگی میزان نزدیکی اطلاعات بدست آمده مشخ  می 9محاسکه ضرایب همکستگی

یعنی هیچ ارتکاطی بین  "صفر"کند. تغییر می 0و  1به خط رگرسیون را نشان داده که مقدار آن بین 

ایی هیعنی این ارتکاط کامل است. بنابراین توصی  کننده "یک"فعالیت و توصی  کننده وجود ندارد و 

شوند. در این روش ابتدا با ضدرایب همکسدتگی بزرگ در برازش منحنی برای ساختن مدل استفاده می  

ی با متغیر وابسته )خاصیت مورد نظر( را دارد، وارد مدل شده و ای که بیشترین همکستگکنندهتوصی 

ها های موجود در مدل بررسی شده و اگر هر کدام از آنکننده کننده جدید توصی  با ورود هر توصی 

شود کننده جدید از مدل خارج می سدطح معناداری خود را از دسدت داده باشدد قکل از ورود توصی    

]23[ . 

 کننده بر مبنای روش سهم گروه انتخاب توصیف 

های مناسددب برای برقراری ارتکاط بین سدداختار مولکول و فعالیت، در  کننده انتخاب توصددی 

ها، یک روش ها بر مکنای روش سهم گروهسداخت مدل اهمیت بسدیاری دارد. انتخاب توصدی  کننده   

های مشخ  نمود. سپت گروه ها راهای ساختاری مولکولبسدیار ساده است که در آن ابتدا باید گروه 

شود، در صورتی که هریک های آن ترکیب انتخاب میساختاری در هر ترکیب به عنوان توصی  کننده

                                                 
0  -Stepwise regression  

ContributionGroup  -2 

4 -Genetic Algorithm 

3 -Replasement Method 

9 -Correlation coefficient 
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های سداختاری در ترکیکی وجود نداشدته باشدد توصدی  کننده مربوط به آن صفر در نظر     از این گروه

 شود.گرفته می

 هادادهبندی یمتقس -2-51

یر مجموعه زشددوند. اولین یممعمولا به سده زیر مجموعه تقسددیم   هادادهقکل از سداختن مدل، سددری  

غیرخطی استفاده  مدلو از آن برای ساخت  گرفتهبررا در  هادادهباشدد که اک ریت  یم 0سدری آموزش 

 بهی هامدلاسددت که در روند آموزش دخالت ندارد و  2یر مجموعه، سددری ارزیابیزشددود. دومین یم

های بهینه برای کنندهی توصددترتیب ین ا بهشددده و یابی ارزش توسددط آن از سددری آموز آمده دسددت

است که در طول فرایند  4ی سدوم سری تست یر مجموعهزشدود.  یمیرخطی مشدخ   غسداخت مدل  

 شود.یمی مختل  استفاده هامدلگونه دخالتی نداشته و از آن برای مقایسه یچهی سازمدل

 سازیمدل -2-55

ی رابطه بین متغیر وابسددته و مسددتقل  که بیان کننده ریاضددی اسددت مدل، در واقع یک رابطه 

 توان با داشتن مقادیر متغیرهای مستقل، متغیر وابسته را ارزیابی کرد. باشد و به کمک آن میمی

های آماری مختل  به جستجوی ها، با استفاده از روشترین توصی  کنندهپت از انتخاب مناسب

های انتخابی و پارامترهای مورد که بتواند ارتکاط بین توصددی  کننده شددودمدل مناسددکی پرداخته می

توان های گوناگون خطی و غیر خطی میسازی از روشسدازی را به درسدتی بیان کند. برای مدل  مدل

 شود:ها اشاره میدر زیر به دسته بندی کلی این روش استفاده کرد.

                                                 
Training set-0  

 Validation set-2  

Test set-4  
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 های خطی(های آماری چند متغیره )روشروش

 (MLR) 0ون خطی چندگانهرگرسی

 (PLS) 2حداقل مربعات جزئی

 (PCR) 4رگرسیون اجزای اصلی

 های غیر خطیروش

 (ANN) 3شککه عصکی مصنوعی

 (RF) 9های تصادفیجنگل

 سازی استفاده شده است.های غیرخطی برای مدلدر این پایان نامه از روش

 مقدمه ای بر شبکه عصبی مصنوعی -2-52

 های عصکی بیولوژیکیپردازش اطلاعات است که از سیستم شدککه عصدکی مصنوعی یک الگوی  

گیرد. این الگو از تعداد زیادی عناصدددر پردازش کننده که به هم متصدددل هسدددتند مانند مغز الهام می

کنند و مانند مغز انسان با م ال، تشکیل شده است که به طور هماهنگ برای حل مسائل ویژه عمل می

توسط بخشی از ساختار خود  6هاها را از سایر نرونیک نرون سدیگنال  بینند. در مغز انسدان آموزش می

ها را به شکل سیگنال به هسته کند. دندریت پت از دریافت اطلاعات، آنآوری میبه نام دندریت جمع

                                                 
0-Multiple Linear Regression  

2 -Partial Least Square 

4 -Principle Component Regression 

3 -Artificial Neural Networks 

9 - Random Forests 

6 -Neuron 
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ها را ازطریق جزء دیگری به نام های دریافتی، آنکند. هسته پت از پردازش سیگنالسلول هدایت می

د، ها هستنها که ارتکاط دهنده نروندهد. این کار توسط سیناپتهای دیگر انتقال میناکسدون به نرو 

. با توجه به سددداختار نرون ]29و26[شدددود های مغزی انجام میصدددورت گرفته و بدین ترتیب فعالیت

ها را به دندریت، تابع محرک را توان ورودییو مقایسه آن با نرون طکیعی، م 0-2شکل محاسکاتی در 

ها و خروجی را به سدیگنال گذرنده از اکسون تشکیه کرد  ها را به شددت سدیناپت  به بدنه سدلول، وزن 

]23 [. 

 

 ]28[ساختمان یک نرون محاسکاتی :0-2شکل 

 ساختار و عملکرد نرون مصنوعی 

  pباشد. میزان تأثیر ورودیبه ترتیب ورودی و خروجی نرون می aو  pهای کل بالا کمیتدر ش

است که در  0شود. ورودی دیگر یک مقدار ثابت ( تعیین میwبه وسیله پارامتر وزن ) aروی خروجی 

برای تابع   nشود. این حاصل جمع، ورودی خال جمع می wpضدرب شدده و سدپت با     0بایاسجمله 

باشند و ها میدو پارامتر تنظیم شونده در نرون wو  b(. در واقعa= f(n) دهد )را تشدکیل می  f محرک

، شککه یک رفتار یا تصمیم را اتخاذ کند wو bایده اصدلی شدککه عصدکی این اسدت که با تغییر مقادیر    

                                                 
1- Bias 
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]29[. 

 0تابع انتقال 

توسددط تابع انتقال به  ها با توجه به اهمیت آنها با یکدیگر جمع جکری شددوندزمانی که ورودی

باشددد که برحسددب شددوند. در واقع تابع انتقال یکی از اجزای شددککه عصددکی مینرون بعدی منتقل می

  های عصکی که در این پژوهش برایتواند توابع متفاوتی باشدد. دو تابع انتقال رایج در شککه کاربرد می

 سازی شککه به کار گرفته شده است عکارتند از:بهینه

 (log sig)2انتقال لگاریتم سیگموئید تابع -

شددود این تابع مقادیر ورودی را در های پت انتشددار اسددتفاده می از این تابع انتقال در شددککه

 نماید.تولید می 0و 1نهایت دریافت کرده و خروجی بین نهایت تا م کت بیمحدوده منفی بی

 (tansig) 9تابع انتقال تانژانت سیگموئید -

نهایت دریافت کرده و نهایت تا م کت بیال مقادیر ورودی را در محدوده منفی بیاین تدابع انتقد  

 .کندتولید می -0+ و0خروجی بین 

 

                                                 
1 -Transfer function 

2 - Logarithm sigmoid transfer function 

3 - Hyperbolic tangent transfer function 
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 ]41[: توابع انتقال 2-2شکل 

 

 ساختارهای شبکه 

ندی بی کلی طکقهتوان در دو دستهیهای عصکی مصنوعی را مها، شککهبر اساس ساختار اتصال نرون 

 کرد:

 ندارد. حلقه گراف آنها در که 0جلوسو هایشککه •

  .آیدمی وجوده در ساختار شککه، حلقه ب 4بازخوردکه در گراف آنها بدلیل وجود  2های برگشتیشککه •

 ونها شدددوند، نرنامیده می 3های جلوسدددو که پرسدددپترون چندلایهی شدددککهترین خدانواده در معمول

اتصالات مختل  سکب رفتارهای متفاوت  طرفه است. گیرند و اتصدال بین آنها یک هایی قرار میهیدرلا

به این معنی که از  جلوسدو، اسدتاتیک هستند،   هایتوان گفت شدککه بطور کلی می شدود. ها میشدککه 

دیر خروجی! کنند نه یک دنکاله از مقامی دسدددته مقدار خروجی تولید ورودی داده شدددده تنهدا یک 

 .قکلی شککه است ورودی مستقل از وضعیت حافظه هستند و پاسخ آنها به یکهای جلوسو بیشککه

                                                 
0- Feed-Forward Netwoks 

2- Recurrent Networks 

4-  Feedback 

3- Multi Layer Perceptron  
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 ی ورودیهای دینامیک هسددتند و زمانی که یک دنکالههای برگشددتی، سددیسددتمشددککهطرف دیگر  از 

 شود.می ها محاسکهجدید به آنها داده شود، خروجی نرون

 ، ورودی هدددر ندددرون اصددددددلاح  وردخدددبدددازدر اثدددر وجدددود مسددددددیدددرهدددای    

ساختارهای مختل  شککه، به  شدککه وارد یک وضدعیت جدید شود.   شدود که شدود و این باعث می می

 ند.الگوریتم یادگیری مناسب خود  نیاز دار

 5انتشارهای جلو سو با تکنیك پسآموزش شبکه 

یعنی برای به های جلوسددو است انتشدار خطا یک روش متداول آموزش با ناظر برای شدککه  پت

ر به طودست آوردن ارتکاط بین متغیرهای ورودی و خروجی در یادگیری به الگوی آموزشی نیاز است. 

 :]40[شود انتشار بر طکق مراحل زیر انجام میکلی آموزش به کمک تکنیک پت

 های خروجیهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -0

 دفی به هریک از اتصالاتهای تصااختصاص ماتریت وزن-2

 ی خطای شککههای شککه با مقادیر واقعی )مقادیر هدف( و محاسکهمقایسه خروجی -4

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجی به سمت نرونانتشار خطا از نرونپت -3

 ارزیابی عملکرد شککه با توجه به تابع کارآیی تعیین شده -9

مجاز رسیده باشد یا مقدار تابع کارآیی از  2د که به حداک ر تکرارشدو مراحل فوق تا زمانی تکرار می

شدککه عصدکی انتخاب شده در این پژوهش یک شککه جلوسو با   مقداری که تعیین شدده کمتر باشدد.   

                                                 
0 - Back propagation 

2- Epoch 
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 باشد.انتشار میالگوریتم آموزشی پت

 (RF) 5های تصادفی جنگل -2-59

های تصادفی است  که یکی از و پیشرفته آماری، روش جنگل سازیهای نوین مدلیکی از روش

متخصد  آمار دانشگاه   4توسدط بریمن  2110اسدت. این روش در سدال    2های یادگیری ماشدین روش

 9. قابلیت این روش، هنگامی که تعداد متغیرهای توضیحی ]42[ارائه شدد   3برکلی آمریکا و آدله کاتلر

را به عنوان  6 (CART)رگرسیونی های رده بندی وبریمن روش درخت .کندزیاد است، بیشتر بروز می

ای ههای مکتنی بر شککه معرفی کرده است. که به ترتیب  برای طکقه بندی دادهجایگزینی برای روش

 های کمی اسددتروند. در این پروژه هدف پیش بینی دادههای کمی به کار میکیفی و پیش بینی داده

 شود.یم اشاره میبا نام درخت تصم  CARTلذا تنها به بخش رگرسیونی روش

 )تصمیم( 7رگرسیونی روش درخت 

های کوچکتر است. در روش رگرسیون ها به قسمتاین روش بر پایه تقسیم کردن مجموعه داده

ها یک مدل پیش بینی واحد هایی هسدددتند که در آنهای رگرسدددیونی، مدلخطی، پیش بینی کننده

به دلیل تفاوت رفتار متغیر پاسددخ در نواحی  دهد. اما ممکن اسددت ها انجام میروی فضددای کل داده

مختل ، برقراری یک مدل واحد، کارایی لازم را نداشددته باشددد. لذا یک روش جایگزین، تقسددیم بندی 

                                                 
0 -Random Forests 

2 -Machine learning 

4 -Breiman 

3 -Adele Cutler 

Explanatory variable -5 

6 -Classification And Regression Tree 

3-  Regression Tree 
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های کوچکتر اسدت تا بتوان رفتار متغیر پاسدخ را به طور موضددعی مدل سازی   ها به بخشفضدای داده 

قادیر متغیرهای توضیحی ) ابر مکعب در فضای نمود. در روش درخت رگرسیونی هدف این است که م

m ،های واقع در هر بخش تا حد ممکن ای تقسدددیم بندی شدددود که دادهبه گونه بعدی( در هر ناحیه

 ها را توسط ساده ترین مدل پیش بینی نمود.که بتوان آنهمگون باشند به طوری

کلی انجام داد. اما در روش توان به هر شددفضددای متغیرهای توضددیحی را می 0به طور کلی، افراز

درخت رگرسددیونی، تنها افرازی قابل قکول اسددت که تمامی نواحی سدداخته شددده به شددکل مربع یا    

ای از افراز قابل قکول و غیرقابل قکول در فضای دومتغیره با روش نمونه 4-2شکل  مستطیل باشند. در

 نشان داده شده است. درخت رگرسیونی 

 

 

 

                                                 
0- Partition 

 ال (

 

 

 

 

 
 ب(

 : شکل )ال ( افراز قابل قکول و شکل )ب( افراز غیرقابل قکول4-2شکل  
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لیل نامگذاری درخت رگرسیونی نوع دیگری از نمایش این افراز نشان داده شده است. د ،3-2شکل در 

توان به نمایش درختی افراز فضدای متغیرهای ورودی نسدکت داد که در آن هر مشاهده از نقطه   را می

 گیرد.بالای نمودار درختی وارد شده و در یکی از نواحی افراز قرار می

 

والات ه سشود و در آن بتقسدیم بندی فضدای مذکور توسط یک الگوریتم سلسله مراتکی انجام می  

 شود:زیر پاسخ داده می

تقسدیم فضدا در راسدتای محور کدام یک از متغیرهای توضیحی و در چه مقداری از آن متغیر     (0

 بایستی ایجاد شود؟

 معیار انتخاب راستای یاد شده چیست؟ (2

 تقسیم فضا تا چه مرحله ای بایستی ادامه یابد؟ (4

 

 (4-2قابل قکول شکل) افراز نمودار درختی فضای افراز شده در: 3-2شکل 

 ال (
)ب

  ]44[: ال ( تقسیم بندی فضا، ب( نمودار درختی تقسیم بندی فضا  9-2شکل 

𝑅1 𝑅2 𝑅3 𝑅4 

𝑅1 𝑅2 

𝑅3 

𝑅4 
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گویند. م لا در حالت دو می 0گیرد، گرهمیبده مقدداری از هر متغیر که افراز در آن نقطه انجام   

مجموعه  h 0,h 2h,1باشد آنگاه  9-2شکل متغیر توضیحی اگر تقسیم بندی فضا به صورت قسمت ال  

( توجه کنیم، 4-2دهد. اگر به ساختار درختی این تقسیم بندی )قسمت ب شکلها را تشدکیل می گره

 شوند.های درخت بهم متصل میر واقع گره محلی است که زیر شاخهد

به این معنی که هر   هسددتند 2ها دوتاییلازم به ذکر اسدت که در روش درخت تصددمیم، درخت 

 تواند به دو مجموعه ) شاخه( تقسیم شود.  زیر فضا )شاخه( فقط می

تفکیک شده  1R  ،2R ،3R ،4R به چهار ناحیه  2Xو   1Xاکنون با فر  اینکه فضدای متغیرهای  

های مشاهده شده به نام شدامل زیر مجموعه ای از داده  m=1,…,4mR :باشدد، به طور قطع هر ناحیه  

mA   که  اسدت، به طوری=S     1 Am=  U m
s که در آن .s باشد. بنا فضای کل متغیرهای توضیحی می

توسط یک مدل  mRان رویه پاسخ را در ناحیه توبه هدف دنکال شدده در روش درخت رگرسدیونی، می  

ŷRmسداده یعنی  
= cm  تقریب نمود. بنابراین روش درخت رگرسیونی به صورت زیر به صورت زیر بیان

 شود.می

 

(2-0) 

 

(X1, X2) IAm
  ∑ cm

S
m=1 =ŷ 

}باشند ومقادیری ثابت میها mcکه در آن 
1, Xϵ Am     
0, X ∉   Am 

(X) =   IAm
 . 

، میانگین مقادیر mcشددود که های دوم خطا، به آسددانی ثابت میبا توجه به روش کمترین توان

 است. به عکارت دیگر mRمتغیر پاسخ واقع در ناحیه 

                                                 
0 -Node 

2 -Binary tree 
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 (2-2) ŷRm
= cm =  y

Am
=  

1

nm
 ∑ yjyj ∈Am

  

 است. mAتعداد مشاهدات مجموعه  mnکه در آن 

 

 الگوریتم تشکیل درخت رگرسیونی 

له، شود، که هر مرحتشکیل درخت رگرسیونی یا افراز فضای نمونه، طی سلسله مراتکی انجام می

ا در راستای کدام متغیر و در چه مقدار از آن متغیر باید انجام گیرد. اسداس آن است که تفکیک فض بر

 دهیم.بدین منظور جزئیات الگوریتم را با یک م ال شرح می

ها آن 0در اختیار باشد که نمودار پراکنش  X2و  1Xمشاهده برای دو متغیر  3فر  کنید تعداد 

  آمده است. 6-2شکل در 

نشان  2Xو  1Xکلیه افرازهای ممکن و موثر را به ترتیب در راستای محورهای  8-2شکلو  3-2شدکل  

  دهند.می

                                                 
Transmittal -1 

 همتغیرهای دو : نمودار پراکنش داده6-2شکل 
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لت فوق، یک اندازه نسدددکت داده برای انتخداب بهترین افراز مرحلده اول، بده هریک از هفت حا   

 گردد. شود. این اندازه به صورت رابطه زیر تعری  میمی

 𝑥2ر تغیممکن در راستای م افراز: چهار 3-2شکل 

 𝑥1ر : سه افراز ممکن در راستای متغی8-2شکل
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(2-4) M = ∑ (Yi − Y)2
R1

+  ∑ (Yi − Y)2
R2

 

، برابر با M خ در هر قسمت ومیانگین مقادیر متغیر پاس Y̅، هامتغیر پاسخ داده iYدر این رابطه، 

است.  3-2شکل و  8-2شکلبرای هریک از نمودارهای  2Rو   1Rهای دوم خطا در نواحی مجموع توان

شود و بدین ز در مرحله اول انتخاب میباشد، به عنوان بهترین افرا Mافرازی که دارای کمترین مقدار 

وان تترتیب بهترین جهت و بهترین نقطه برای تفکیک فضا در گام اول بدست خواهد آمد. همچنین می

 نوشت

(2-3) 2Var1+ n1 Var1M = n 

و همچنین  2Rو  1Rبه ترتیب واریانت مشدداهدات واقع در نواحی  2Var2nو  1Var1nکه در آن 

1n  2وn  توان باشدددد. بنابراین میات هریک از دو ناحیه افراز شدددده میتعدداد مشددداهدM  را مجموع

 دانست.  2Rو   1Rهای مشاهدات در دو ناحیه واریانت

اکنون فضا به دو ناحیه تفکیک شده است. در مرحله دوم و مراحل بعدی فرآیند فوق در هر یک 

ی توضیحی به صورتی شکیه به قسمت شود تا در نهایت  فضای متغیرهااز نواحی تولید شدده تکرار می 

 )ال (، افراز شود. 4-2شکل قابل قکول 

  5اندازه درخت و هرس کردن 

شددود. تفکیک در این بخش به یک مطلب مهم درباره سدداختار درخت رگرسددیونی پرداخته می 

تواند رشد بد یا به عکارت دیگر، هر درخت تا کجا میتواند ادامه یافضدای متغیرها تا چه مرحله ای می 

کند. اگر درخت به اندازه کافی رشدد نکند ممکن اسدت مدل مناسکی ارائه نشود و اگر هم بیش از حد   

                                                 
0- Prune 
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رخ دهد، بسیار است. برای انتخاب اندازه درخت، نیاز به یک  0برآوردیرشدد کند، احتمال این که بیش 

 وری که این پارامتر مقدار بهینه اندازه درخت را بدست آورد.پارامتر در ساختار مدل است بط

تر شددده و مجموع در هر مرحله از رشددد درخت، مدل حاصددل از روش درخت رگرسددیونی دقیق

های دوم خطا های دوم خطا کاهش می یابد. راه توق  رشددد درخت براسدداس کاهش مجموع توانتوان

های دوم خطا دچار کاهش چندانی رخت، مجموع تواناسدت، بدین ترتیب اگر در یک مرحله از رشد د 

های توان از رشد درخت در آن مرحله صرف نظر کرد. این میزان کاهش در مورد مجموع تواننشود، می

در پایان این بخش باید یادآور شدددد که روش درخت . ]43[تواند در اختیار کاربر باشدددد دوم خطا می

 که برای جلوگیری از این مشکل، درخت نیاز به هرس دارد. برآوردی همراه است،رگرسیونی با بیش

 های تصادفی معرفی روش جنگل 

وابسته به ماهیت روش درخت رگرسیونی است و از آنجایی که ساختار درخت  RFاساس روش 

 پرداخت. RFتوان به معرفی روش رگرسیونی بطور کامل معرفی گردید، اینک می

شوند و هر درخت مدلی را تولید ی رگرسدیونی تشکیل می هاای از درختمجموعه RFدر روش 

ها اسدددت. به عکارت دیگر هریک از این کندد کده مددل نهدایی، برآیندد یا ترکیکی از همه این مدل     می

با درخت رگرسیونی آن است که  RFهای اساسی ها سدهمی در مدل نهایی دارد. یکی از تفاوت درخت

گردد در غیرها در هر مرحله، از کلیه متغیرها اسددتفاده میدر درخت رگرسددیونی برای افراز فضددای مت

شود. دیگر تفاوت اساسی این دو روش ای از متغیرها اسدتفاده می فقط از زیر مجموعه RFحالی که در 

ها در هایی  است که، در ساخت مدل شرکت دارند. به این معنا که در درخت رگرسیونی، همه دادهداده

شوند. ها در ساخت مدل استفاده میتنها بخشدی از داده  RFاما در روش سداخت مدل شدرکت دارند،   

، ترکیکی از چندین درخت رگرسدددیونی اسدددت که در سددداخت آن RFتوان گفت روش  بطور کلی می

                                                 
0 -Over Estimation 
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ها شدددرکت دارند و در هر درخت برای سددداخت هر گره، تنها یک چنددین نمونه با جایگذاری از داده 

های تصادفی علاوه روش جنگلکنند. همچنین توضیحی شرکت می مجموعه تصادفی از متغیرهایزیر

د به توانرود به عنوان یک روش انتخاب متغیر نیز میسازی به کار میبر اینکه به عنوان یک روش مدل

 شود.کار برده 

 های تصادفیالگوریتم روش جنگل 

زش( باشند که در آن، های مدل سداز )آمو مجموعه داده i, Y i(X(و  i = 1 , … , Nفر  کنید 

)iMX1i,…,X = ( iX  برداری ازM  متغیر توضددیحی وiY  متغیر پاسددخ متناظر آن اسددت. اگر تعداد کل

ام iگانه زیر بیانگر الگوریتم سددداخت درخت نشدددان داده شدددود، مراحل پنج treenهای مدل با درخت

)tree(i=1,…,n .است 

شدددود. زیر ی گرفته میآموزشدددهای داده تدایی بده روش با جایگذاری از مجموعه   Nیدک نمونده    (0

های آموزشی( که در این نمونه حضور ندارند سوم از دادههای اصلی )حدود یکای از دادهمجموعه

های کند. روش جداسازی دادههای آزمون را ایفا مینامیده که برای هر درخت نقش داده 0OOBرا 

OOB  ات نمونه گیری، تعدادی مجموعه دادهروش نمونده گیری خودگردان اسدددت. با تکرار عملی 

OOB  توان برای هر مجموعه داده آموزشی یک درخت آید که میاز مجموعه آموزشدی بوجود می

 تصمیم محاسکه کرد.

≫m)شددودانتخاب می  متغیر  mمتغیر توضددیحی، Mبه طور تصددادفی از بین  (2 M)  برای تقسددیم .

متغیر  mدرخت رگرسیونی، فقط از این  فضای متغیرهای توضیحی به دو قسمت و براساس اصول

شود تا بهترین متغیر و بهترین نقطه افراز در اسدتفاده می  0تایی انتخاب شدده در گام   Nو نمونه 

آید. محدودیت این مرحله آن اسدت که تعداد مشاهدات  اولین مرحله از مراحل بازگشدتی بدسدت   

                                                 
0 -Out of bag 
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پارامتری است که در اختیار کاربر بوده و  rn باشد و rnموجود در هر یک از دو ناحیه باید بیشتر از 

 =mبیانگر حداقل تعداد مشدداهدات موجود در هر ناحیه اسددت. معمولا در مدل رگرسددیونی،   
 M
3

 

 شود.در نظر گرفته می m = √Mبندی شود و در مدل ردهپیشنهاد می

 mمتغیر توضیحی،  Mن ، مجددا بطور تصادفی از بی2برای هریک از دو ناحیه تولید شدده در گام   (4

، روش درخت 0تایی انتخاب شددده در گام  Nگردد و با اسددتفاده از همان نمونه متغیر انتخاب می

شود. گردد. این عمل منجر به افراز هر یک از نواحی موجود به دو قسمت میرگرسدیون اعمال می 

دات موجود در کل ناحیه شود که تعداد مشاهلازم به ذکر است که افراز نواحی در صورتی انجام می

باشد نکاید افراز  r2nباشد. یعنی اگر هریک از نواحی دارای تعداد مشاهداتی کمتر از  r2nبیشدتر از  

 دیگری روی هیچ یک از نواحی صورت گیرد.

شود که تعداد مشاهدات در تمامی این نواحی برای تمام نواحی افراز شده تا زمانی تکرار می 4گام  (3

 د.باش r2nکمتر از 

ی ناحیه irام طوری تشکیل شده است که فضای متغیرهای توضیحی به iحال درخت رگرسدیونی   (9

Rri
, …, 2i, R 1iR    تقسدیم گردیده اسدت و تعداد مشاهدات هر ناحیه کمتر ازr2n  باشد، مدل می

 درخت رگرسیونی به دست آمده، به صورت زیر است.

(2-9) f̂i(X) =  ∑ ĉj
ri
j=1 IRi j

 (X) 

ĉjکه در آن،  = ŷj  وIRij
(X) = {

1, X ∈ Rij

0, X ∉ Rij
. 

توان گفت که تعداد درخت رگرسدددیونی وجود دارد، می treenتعداد  RFجایی که در روش از آن

treen  ی خواهیم داشددت. اگر برای مقدار مشدداهده شددده (9-2)مدل به صددورت معادلهx  مدل خروجی

 گیری ازگاه برآورد متغیر پاسخ در این نقطه، با میانگیننشان دهیم، آن f̂i(X)ام را به صدورت  iدرخت 

 یعنی  f̂i(X)مقادیر 
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(2-6) 
ŷ(X) =  

1

ntree
 ∑ f̂i

ntree

i=1
(X) 

 آید.دست میبه 

، تعداد متغیرهای به تصددادف ) treenها )پارامتر، تعداد درختRFلازم به ذکر اسددت که در روش 

(، پارامترهایی هستند که  rn( و تعداد حداقل مشداهدات در هر افراز ) پارامتر   mانتخاب شدده )پارامتر 

 گردند.قابل تغییر بوده و توسط کاربر تعیین می

 های تصادفیدر روش جنگلتعیین اهمیت متغیرها  

را در مدل،  0(VIتوان میزان اهمیت متغیرها )امکانی وجود دارد که می RFدر سددداختار روش 

تعیین نموده و متغیرهایی که دارای نقش بیشدتری در هر درخت و در مدل نهایی هسددتند شددناسایی  

اشاره شد، برای تشکیل هر درخت، یک نمونه با جایگذاری از  RFهمانطور که در الگوریتم روش شوند. 

 OOBهایی که در این نمونه حضور ندارند را گیرد. همچنین دادههای اصلی مورد استفاده قرار میداده

   کنید خطایکند. فرهای آزمایشی را برای ارزیابی آن درخت ایفا مینامیدیم که به نوعی نقش داده

نشان داده شود. برای تعیین اهمیت  iEOOBام، با نماد iدر درخت  OOBهای برای داده Yبینی پیش

، پارامتری اسددت که در اختیار کاربر Permnمرتکه ) Permnام، مقادیر این متغیر را بطور تصددادفی jمتغیر 

شود که مقدار این خطا با ه میباشدد( جا به جا کرده و مجددا خطا، به ازای مجموعه جدید محاسک می

EOOBiنماد 
j̃ شود. میزان اهمیت متغیر نشان داده میj ام در مدل درختi ام  با))j(x i(VI  نشان داده

 شود:( تعری  می3-2و به صورت رابطه )

 به صورت زیر است: j(VI(x((ام در مدل نهایی jسرانجام، میزان اهمیت متغیر  

                                                 
0-Variable Importance 

(2-3)   EOOBi- EOOBi
j̃) = j(xiVI 
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ام را به تعداد بیشتر از یک بار انجام jتوان جا به جا نمودن تصادفی مقادیر متغیر برای دقت بیشتر می

EOOBiداد و در هر بار خطای برآورد را محاسکه نمود و سرانجام مقدار 
j̃  را به صورت میانگین خطاهای

. قابل ذکر اسدت که اندازه اهمیت یک متغیر، به تنهایی قابل تفسیر  ] 42و 49[در نظر گرفت حاصدله  

 رود.ها در مدل به کار مینکوده و فقط برای رتکه بندی متغیرها براساس اهمیت آن

 های تصادفیهای روش جنگلمزیت 

هزینه محاسددکات ها در تشددکیل مدل، این روش از لحا  ای از دادهبه دلیل شددرکت کردن نمونه (0

 باشد.مقرون به صرفه است. ضمن اینکه از دقت قابل قکولی نیز برخوردار می

هدایی کده متغیرهدای توضدددیحی زیادی وجود دارد، از کارایی بالایی    در مجموعده داده  RFروش  (2

متغیر کل در هر مرحله از رشد  Mمتغیر از  mبرخوردار اسدت. دلیل این ویژگی انتخاب تصدادفی   

 شد.بامدل می

گردد، با این حال  کند و هرس نمیکه هر درخت بطور کامل رشدددد میدر این روش، بدا وجود این  (4

 شود.برآوردی نمیمدل نهایی دچار بیش

 د.باشهای کمی را دارا میبینی دادههای کیفی و پیشبندی دادهاین روش قابلیت استفاده در رده (3

توان از آن ، میOOBهای با توجه به نقش دادهدر صدورت در اختیار داشتن تعداد مشاهدات کم،   (9

 های آزمون استفاده کرد.به عنوان داده

های یادگیری ماشددین، نیازمند این روش توانایی انتخاب متغیر را داراسددت و بر خلاف سددایر روش (6

 .] 42[روشی دیگر برای انتخاب متغیر نیست 

 (2-8  ) ∑ (VIi(xj))ntree
i=1 

1

ntree
) = jVI(x 
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 مدل بینیقدرت پیش ارزیابی -2-54

 اریهای آماستفاده از پارامتر 

ها در برآورد یا پیش بینی متغیر پاسدددخ مورد نظر، نیاز به معرفی به منظور ارزیابی توانایی مدل

های مختل  را با یکدیگر مقایسه کرد. در واقع این معیارها با بعضدی معیار ها است تا بتوان نتایج مدل 

ر پذیر با سدداییابی و قیاسگیری خطای برآورد یا دقت برآورد یک مدل، نتایج حاصددل را قابل ارزاندازه

کنند که به های مختل  داده از معیارهای متفاوتی اسدددتفاده میکنندد. محققین در پدایگاه  نتدایج می 

 شود.ها اشاره میتعدادی از آن

ترین راه برای بررسی میزان همکستگی دو یا چند متغیر، محاسکه ساده: 5ضلری  همبستگی  

 شود:( تعری  می9-2با رابطه ) yو  xها است. ضریب همکستگی دو متغیر آماره ضریب همکستگی آن

 متغیر است. مقدار بزرگتر قدر مطلق آن نشانه این است که ارتکاط -0تا  0مقدار این آماره بین 

 خطی بیشتری میان متغیر وابسته و متغیرهای مستقل وجود دارد.

ضدریب تعیین یک معیار آماری اسدت که بیانگر این است که چه درصدی از   : 2ضلری  تعیین 

 2Rتوان توسدط مدل سداخته شدده توجیه کرد. ضریب تعیین را معمولا با    تغییرات متغیر پاسدخ را می 

معیاریست که بیانگر دقت مدل مورد نظر  2Rک است. در واقع دهند و مقدار آن بین صفر و ینشان می

 به صورت زیر است. 2Rباشد. فرمول محاسکاتی در برآورد متغیر پاسخ می

                                                 
0-Correlation Cofficient 

2- Determination coefficient  

(2-9       )        R =
∑(xi − x̅)(y

i
− y̅)

√∑(xi − x̅)2 ∑(yi − y̅)2
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غیر ی متبینی شددددهبیدانگر مجموع مربعات انحراف مقادیر پیش  (01-2در رابطده )  SSR0کده  

 .وابسته از میانگین مقادیر آن است

(2-01)      SSR = ∑(ŷi

n

i=1

− y̅)2 

SST2 ( 00-2در رابطه)   نشدانگر مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعی متغیر وابسته از میانگین

 مقادیر آن است.

 (2-00)      SST = ∑(yi

n

i=1

− y̅)2 

SSE4 ( 02-2در رابطه ) نیز مکین مجموع مربعات انحراف مقادیر واقعی متغیر وابسددته از مقادیر

  بینی شده برای آن است.پیش

در  y̅متغیر وابسته و  مقدار واقعی yiی متغیر وابسته، بینی شدهمقدار پیش ŷiکه در این روابط 

 هر رابطه، میانگین مقادیر متغیر وابسته است.

 

 

                                                 
0 - Sum Square Regression 

2- Sum Square Total 

4 - Sum Square Error 

(2-01) 
      R2 =

SSR

SST
= 1 −

SSE

SST
 

(2-02) 

 

  SSE = ∑(yi

n

i=1

− ŷi)
2 
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 توان نوشت:بنابراین با توجه به روابط فوق می

(2-04) 
    R2 = 1 −

∑ (yi − ŷi)
2n

i=1

∑ (yi − y̅)2n
i=1

 

یعنی به ازای  ،اگر تمام مشاهدات بر روی خط برازش شده قرار گرفته باشند )04-2)رابطه  طکق

yiتمام نقاط  = ŷi  باشد، مقدارR2 شود که گونه انحرافی از این حالت باعث میشود و هربرابر یک می

 از یک کوچکتر شود.  R2مقدار 

 )SEP( 5بینیخطای استاندارد پیش

SEP شود:( تعری  می03-2بطه )به صورت را 

(2-03)    SEP = √
∑ (yi − ŷi)2n

i=1

n
 

برابر مجموع مربعات تفاوت بین مقدار  PRESS( :PRESS( 2مجموع مربع بلاقیملانلده ها   

 ( است.02-2( است که مشابه رابطه )ŷiو مقدار تخمین زده شده ) (yi) کمیت مشاهده شده

(2-09) PRESS = ∑(yi

n

i=1

− ŷi)
2 

 (MSE) 9میانگین مربع خطاها

                                                 
0 - Standard Error of Prediction 

2 - Predictive Residual Sum of Squares 

4 - Mean Square Error 

(2-06) 
 MSE =

∑ (yi − ŷi)
2n

i=1

n
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 (MAE) 5میانگین خطای مطلق

 

(2-03) 
MAE =

∑ |yi  − ŷi
n
i=1   

n
 

 (MRE) 2سبین خطای  میانگین

 (2-08)    MRE =
∑ |

yi − ŷi

yi
|n

i=1

n
× 100 

 ) REP)9خطای نسبی پیش بینی

(2-09)    REP(%) =
100

y
× √

∑ (yi − ŷi)2n
i=1

n
 

 استفاده از نمودار برگشتی 

 ی کمیت مورد نظر برحسددب مقادیر تجربی رسددمدر نمودار برگشددتی مقادیر پیش بینی شددده

به دست آمده از نمودار، پراکندگی نقاط اطراف خط برگشت  R)2(شدود و به کمک ضدریب تعیین   می

 0قدر به  است که هرچه 0و  1ی تغییرات ضدریب تعیین به دست آمده بین  شدود. محدوده تعیین می

فر باشد، ص بینی شدده به مقادیر واقعی نزدیک ترند. اما اگر این مقدار برابر تر باشدد، نتایج پیش نزدیک

 ها هیچ گونه همکستگی وجود ندارد.بین داده

                                                 
0 - Mean Absolute Error 

2 - Mean Relative Error 

4 - Relative Error of Prediction 



 

33 

 

 ماندهاستفاده از نمودار خطای باقی 

شدددده و مقادیر تجربی اسدددت. اگر بینی منظور از عکدارت خطای باقیمانده، اختلاف بین مقادیر پیش 

. تی تصادفی بودن خطاسدهنده پراکندگی مقادیر در دو طرف خط صدفر یکسان باشد، این امر نشان 

طرف خط صددفر باشددند، این بدان معناسددت که خطای    ی نقاط در این نمودار، در یکولی اگر عمده

 داده است. داری رخجهت

 استفاده از سری تست  

شود که بتوانند خاصیت مورد نظر را برای کننده وقتی مشخ  میبینی های پیشاعتکار و اهمیت مدل

بینی کنند. بدین منظور از ابتدای کار موجود نیستند پیشی آموزش های جدیدی که در دستهمولکول

منتخب  شددود و در نهایت مدلها به عنوان سددری تسددت خارجی کنار گذاشددته میتعدادی از مولکول

سازی های موجود در سری تست که در مدلبینی خاصدیت مورد نظر مولکول بهینه شدده، جهت پیش 

 .شوداند، به کار گرفته میاستفاده نشده

 تكای تكاستفاده از روش رد مرحله 

بینی کننده هر بار یک ترکیب به عنوان سری آزمون های پیشدر این روش هم برای تعیین اعتکار مدل

شود و در شرایط بهینه به دست آمده برای سری ارزیابی یا سری آموزش با ترکیکات کنار گذاشدته می 

بینی فعالیت ترکیب کنار بدست آمده برای پیشگیرد، سدپت مدل  سدازی صدورت می  مانده مدلباقی

 گردد.ها تکرار میشود و این فرآیند برای تمام اعضای سری دادهگذاشته شده به کار گرفته می
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 فصل سوم 

 فعالیت-مطالعه ارتباط کمی ساختار

 یریدینون مشتقات پ 
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 سازی فعالیت دارویی مشتقات پریدینونمدل -9-5

این فصددل، روش جنگل تصددادفی و شددککه عصددکی مصددنوعی به منظور مطالعه ارتکاط کمی  در

-2-دی هیدرو-2و0-دی بنزیل-9و0)-3مشتقات  HIV بینی فعالیت  ضدفعالیت برای پیش-سداختار 

به کار گرفته شده است. و توانایی  0انوئیک اسید-2-اکسوبوت-3-هیدروکسی-2-ایل(-4-اکسو پیریدین

های ضد ایدز این ترکیکات مورد ارزیابی قرار گرفته است. بطور کلی بینی فعالیتشیپمدل حاصدله در  

 هایها و محاسکه توصی  کنندهها، بهینه سازی ساختار مولکولاین تحقیق شدامل معرفی سدری داده  

های سازی توسط روشای و همچنین مدلمولکولی با اسدتفاده از روش سدهم گروه و رگرسیون مرحله  

 برتر است. هایو ارزیابی مدل و شککه عصکی مصنوعیتصادفی  هایجنگل

 هاسری داده -9-2

باشد. اسکلت اصلی این ترکیب فعال از مشتقات پیریدینون می 94ها از نتایج تجربی سری داده

ختل  تمام این ترکیکات را های ماستخلاف 0-4نشان داده شده است. جدول  0-4شدکل  ترکیکات در 

بر حسب مولار( این ترکیکات به عنوان  50EC2)منهای لگاریتم  50pECدهد. همچنین مقادیر نشان می

 46 [گزارش شددده اسددت که از مرجع 0-4این ترکیکات در جدول  HIVمعیاری کمی از فعالیت ضددد 

را مهار  HIV-1یر ویروس تک  91باشدددد که تا %دارو می غلظتی از 50ECاسدددتخراج گردیده اسدددت. ]

 کند.می

                                                 
0 - 4-(1,5-dibenzyl-1,2-dihydro-2-oxopyridin-3-yl)-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoic acid 

2 -Effective Concentration 
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 های ترکیب مورد مطالعه: استخلاف0-4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 50pEC 

 شماره A حلقه آریلی  B حلقه آریلی 

 ارتو متا پارا ارتو متا پارا ترکیب

76/5 H H H H H H 1 

40/7 H H H H H F 2 

44/7 H H H F H H 3 

22/7 H H H F H F 0 

15/7 H H F H H F 5 

60/5 H H H OMe H H 7 

40/7 F H H F H H 6 

60/5 F H H Me H H 8 

40/7 H H H F Cl H 0 

52/7 F H F F H F 14 

70/5 H H H H F H 11 

05/5 H Cl H H Cl H 12 

02/5 H Cl H F Cl H 13 

15/7 F H H H H F 10 

71/5 F Cl H F Cl H 15 

74/5 H Cl H Me H H 17 

15/7 H H F Me H H 16 

22/7 H H H F Cl F 18 

85/5 H Cl H F H H 10 

85/5 F H H H H 2,6-di-F 24 

40/7 H H F F H H 21 

 : اسکلت اصلی ترکیب مورد مطالعه0-4شکل 
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50pEC 

 شماره A  حلقه آریلی  B  حلقه آریلی 

 ارتو متا پارا ارتو متا پارا ترکیب

71/5 H Cl F H Cl F 22 

74/5 H Cl H Cl H H 23 

85/5 H Cl H H Cl H 20 

85/5 H Me H H Cl F 25 

22/7 H F H F H F 27 

75/5 F Cl H H Me H 26 

15/7 H H H H Cl F 28 

40/7 H H H H 5-Cl F 20 

85/5 H Cl H H Cl F 34 

85/5 F Cl H F H F 31 

02/5 F H H H Cl H 32 

15/7 H H F H Cl H 33 

20/5 F Cl H H H 2,6-di-F 30 

82/5 H H H H H 2,6-di-F 35 

40/7 F H F H H H 37 

75/5 F Cl H H H F 36 

62/5 H H F H F H 38 

62/5 H Cl H H H F 30 

40/7 H H H H F F 04 

40/7 H H F H Me H 01 

15/7 F H H H F F 02 

05/5 H H F CN H H 03 

40/7 H H F H F F 00 

44/7 F H H H F H 05 

40/7 H H Cl F H F 07 

82/5 H Cl F H Cl H 06 

22/7 F H F F H H 08 

15/7 F H F H Me H 00 

88/5 F H Me H H H 54 

44/7 F H Me F H H 51 

34/7 F H F H H F 52 

88/5 F H Me H H F 53 

 (0-4ادامه جدول )
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 افرازهای مورد استفادهنرم -9-9

سددازی به کار افرازی متنوعی را برای انجام تمام مراحل مدلهای نرمدانش کمومتریکت بسددته

 وند.شافرازی استفاده شده در این تحقیق معرفی میهای نرمر ادامه به اختصار بستهگرفته است که د

 Hyperchemافرازی بسته نرم 

سددازی سدداختار با و بهینه هابرای رسددم شددکل مولکول Hyperchem [37]افرازی از بسددته نرم

 ،دتوان طول پیونمی به کمک این برنامه. شوداسدتفاده می  های کوانتومی و مکانیکی،اسدتفاده از روش 

ه ب توانرا می افرازهای حاصل از این نرمداده ا در مولکول تعیین کرد.روایای پیچشی ز وزاویه پیوندی 

ها که با به عنوان م ال سددداختار سددده بعدی مولکول عنوان ورودی به سدددایر نرم افرازها معرفی نمود.

جهت محاسددکه توان میرا  ،شددده اسددت بهینه  Hyperchemدر  کوانتومیاسددتفاده از روش مکانیک 

افراز . همچنین به کمک این نرمبه کار برد ، 0دراگون افرازوسددیله نرم به های مختل هکنند  توصددی 

 را محاسکه کرد. پذیریها از جمله حجم مولی و قطکشتوان تعدادی از توصی  کنندهمی

 دراگونافرازی بسته نرم 

کند. جهت مختل  را فراهم می کننده توصدددی  4223که امکان محاسددد Dragon5.5افراز نرم 

افراز لازم است ساختار هندسی بهینه مولکول مورد استفاده به کمک این نرم کننده محاسدکه توصدی   

 mol، solfهایی با فرمت ها را به صورت فایلتوان ساختار بهینه مولکولقرار گیرد. برای این منظور می

 .ودی به کار بردبه عنوان اطلاعات ور hin و

                                                 
 Dragon -0  
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SPSSافرازی بسته نرم 
5 

SPSS [48که ]  التحصیلان دانشگاه استانفورد  توسط جمعی از فارغ 0931نخستین نسخه آن در سال

های این بسته آورد. برخی از قابلیتها را فراهم میآمریکا ارائه شده، امکان تجزیه و تحلیل آماری داده

 :افرازی عکارتند ازنرم

 های هر یک از گروهها در یک متغیرفراوانی تعیین تعداد (0

 ها محاسکه میانگین ساده برای داده (2

 نمایش اطلاعات به صورت متنوع در قالب نمودار و جدول (4

 چند متغیره و یره غانجام رگرسیون تک مت (3

 MATLABافراز نرم 

افرازهای علمی و محاسدددکاتی ترین و کارآمد ترین نرمیکی از جامع MATLAB [49]افراز نرم

های سدال گذشدته  تهیه و به بازار عرضده شد و در سال های اخیر با تدوین نسخه    داسدت که طی چن 

 شود.تر روز به روز بر غنای آن افزوده میجدیدتر و کامل

MATLAB2.به صددورت ماتریت در نظر  ها اسدداسدداًورودی به معنای آزمایشددگاه ماتریت اسددت

حتی اعداد  MATLABباشددد. در هیچ نیازی به مشددخ  کردن ابعاد ماتریت نمیشددوند و گرفته می

های سطری یا ستونی در آیند و بردارها، حالت خاصی از ماتریتبه حساب می (x)های اسکالر، ماتریت

از جمله کاربردهای جالب آن که مورد توجه شدیمیدانان قرارگرفته اسدت شککه    .شدوند نظر گرفته می

 هاوهش از آنژاست که در این پ های تصدادفی و ماشین بردار پشتیکان ، جنگلوعیهای عصدکی مصدن  

اطلاعات شددیمیایی به عنوان ورودی و به صددورت یک ماتریت به نرم افراز داده  اسددتفاده شددده اسددت.

                                                 
istical Package for the Social ScienceStat - 0 

Matrix Laboratory - 2 
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سددازی غیرخطی موجود امکان مدل هایمانها و فرابا اسددتفاده از آرایه این برنامهشددود. در محیط می

 گردد.فراهم میبیولوژیکی با ساختار ترکیکات یت لفعا

 هاکنندهها و محاسبه توصیفسازی ساختمان هندسی مولکولبهینه -9-4

کنیم نیاز اسدددت که ای انتخاب میهایی مانند رگرسدددیون مرحلهزمانی که متغیرها را به روش

رسم و با روش  Hyperchem ها با استفاده از نرم افرازها را بهینه کنیم. ساختار مولکولساختار مولکول

کیلوکالری بر مول  110/1برای رسدددیدن جذر میانگین مربعات گرادیان انرژی به  AM1نیمده تجربی  

کننده با استفاده از این ساختارهای توصی  4223تعداد  بهینه شددند. سپت بوسیله نرم افراز دراگون، 

 بهینه شده محاسکه شد.

 هاانتخاب بهترین توصیف کننده -9-1

 (GCها به روش سهم گروه )توصیف کننده معرفی 

ها از روش سدهم گروه اسدتفاده شده است. برای این   در این بخش برای انتخاب توصدی  کننده 

های ساختاری مولکول، گروه 94ها به اجزای مختل  شکسته شدند که در نهایت برای منظور، مولکول

های موجود در این نشدان داده خواهد شدد، بدسدت آمد. توصی  کننده    4-4جدول به صدورتی که در  

 Bو  Aهای آروماتیک های اسدددتخلاف شدددده در حلقهروش بیانگر نوع اسدددتخلاف و جایگاه موقعیت

ها همانطور که در هایی که دارای استخلاف هستند، این جایگاهباشد. برای نشان دادن نوع موقعیتمی

شماره گذاری گردید. برای م ال استخلاف  Bو  Aهای آروماتیک نشان داده شده در حلقه 2-4شدکل  

 و A5, A4, A3A ,6نمایش داده شد به همین شیوه   2Aبا نماد  Aدر جایگاه شماره دو در حلقه آریلی 

 6, B5, B4, B3, B2B دست آمدند.به 
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 جدولن برای تشدخی  اینکه توصدی  کننده دارای چه نوعی اسددتخلافی است مطابق   همچنی

های دارای اسددتخلاف گیرنده از اعداد اسددتفاده شددد. لازم به ذکر اسددت که برای توصددی  کننده  4-2

ه الکترون علامت منفی قرار داد هایی با اسددتخلاف دهندالکترون علامت م کت و برای توصددی  کننده

اساس قدرت الکترون کشندگی ها برشدد. علاوه بر این، مقدار اعداد نسکت داده شده به توصی  کننده 

طور قراردادی نسدکت داده شدده اسدت، بطور م ال برای فلوئور که قویترین کشنده الکترون    اسدت و به 

در نظر گرفته  9/1متر از فلوئور است عدد و برای کلر که قدرت الکترون کشدندگی آن ک  0اسدت عدد  

 .شد

 ها: مقادیر نسکت داده شده به توصی  کننده2-4جدول 

 

 

 

 

 

 کننده نوع توصیف مقدار توصیف کننده

5 F 

7/1 CN 

1/1 Cl 

1 H 

1/1- Me 

5- OMe 

 های( استخلاف شدهها )جایگاه: نمایش نوع موقعیت2-4شکل 
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 های سهم گروهکننده: توصی 4-4جدول 

6B 5B 4B 3B 2B 6A 5A 4A 3A 2A  Number 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 2 

1 1 1 1 1 1 1 5 1 1 4 

1 1 1 1 1 1 1 5 1 5 3 

5 1 1 1 1 1 1 1 1 5 9 

1 1 1 1 1 1 1 5- 1 1 6 

1 1 5 1 1 1 1 5 1 1 3 

1 1 5 1 1 1 1 1/1- 1 1 8 

1 1 1 1 1 1 1 5 1/1 1 9 

5 1 5 1 1 1 1 5 1 5 01 

1 1 1 1 1 1 1 1 5 1 00 

1 1/1 1 1 1 1 1 1 1/1 1 02 

1 1/1 5 1 1 1 1 1 1/1 1 04 

1 1 5 1 1 1 1 1 1 5 03 

1 1/1 5 1 1 1 1 5 1/1 1 09 

1 1/1 1 1 1 1 1 1/1- 1 1 06 

5 1 1 1 1 1 1 1/1- 1 1 03 

1 1 1 1 1 1 1 5 1/1 5 08 

1 1/1 1 1 1 1 1 5 1 1 09 

1 1 5 1 1 5 1 1 1 5 21 

5 1 1 1 1 1 1 5 1 1 20 

5 1/1 1 1 1 1 1 1 1/1 5 22 

1 1/1 1 1 1 1 1 1/1 1 1 24 

1 1/1 1 1 1 1 1 1 1/1 1 23 

1 1/1- 1 1 1 1 1 1 1/1 5 29 

5 1 1 1 1 1 1 5 1 5 26 

1 1/1 5 1 1 1 1 1 1/1- 1 23 

1 1 1 1 1 1 1 1 1/1 5 28 

1 1 1 1 1 1 1/1 1 1 5 29 

1 1/1 1 1 1 1 1 1 1/1 5 41 

1 1/1 5 1 1 1 1 5 1 5 40 
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6B 5B 4B 3B 2B 6A 5A 4A 3A 2A Number 

1 1 5 1 1 1 1 1 1/1 1 42 

5 1 1 1 1 1 1 1 1/1 1 44 

1 1/1 5 1 1 5 1 1 1 5 43 

1 1 1 1 1 5 1 1 1 5 49 

5 1 5 1 1 1 1 1 1 1 46 

1 1/1 5 1 1 1 1 1 1 5 43 

5 1 1 1 1 1 1 1 5 1 48 

1 1/1 1 1 1 1 1 1 1 5 49 

1 1 1 1 1 1 1 1 5 5 31 

5 1 1 1 1 1 1 1 1/1- 1 30 

1 1 5 1 1 1 1 1 5 5 32 

5 1 1 1 1 1 1 7/1 1 1 34 

5 1 1 1 1 1 1 1 5 5 33 

1 1 5 1 1 1 1 1 5 1 39 

1/1 1 1 1 1 1 1 5 1 5 36 

5 1/1 1 1 1 1 1 1 1/1 1 33 

5 1 5 1 1 1 1 5 1 1 38 

5 1 5 1 1 1 1 1 1/1- 1 39 

1/1- 1 5 1 1 1 1 1 1 1 91 

1/1- 1 5 1 1 1 1 5 1 1 90 

5 1 5 1 1 1 1 1 1 5 92 

1/1 1 5 1 1 1 1 1 1 5 94 

 

صددفر   3Bو   2Bهای های سددتونهشددود همه توصددی  کنندمشدداهده می 4-4همانطور که در جدول 

مانده به عنوان ورودی ستون باقی 8های ، داده  3Bو   2Bهای های ستونهستند، لذا پت از حذف داده

 برای روش جنگل تصادفی استفاده شد.

 

 

 

 (4-4ادامه جدول)
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ا با هکنندههای حاصل از دراگون و انتخاب بهترین توصیفتوصیف کننده 

 (SRای)روش رگرسیون مرحله

ها نندهککننده باعث پیچیدگی محاسکات شده و تعدادی از توصی که تعداد زیاد توصی به اینبا توجه 

ها باید به نوعی کاهش یابد. به همین منظور در کنندهحاوی اطلاعات یکسدانی هسدتند، تعداد توصی   

د که با ذخیره گردی 96/1ها با همکستگی ها، آننرم افراز دراگون هنگام ذخیره سدازی توصدی  کننده  

ها مقادیر ثابت یا تقریکا ثابت داشدتند، حذف شدند و  هایی که برای تمام مولکولکنندهکار توصدی  این

داشت حذف گردید. در نهایت از  96/1ای که همکسدتگی بزرگتر از  کنندههمچنین یکی از دو توصدی  

و با اجرای  SPSS توصدددی  کننده باقی ماند. با به کارگیری نرم افراز 611کنندده،  توصدددی  4223

های یاد شده به عنوان متغیرهای مستقل، و فعالیت به توصدی  کننده  611ای برای رگرسدیون مرحله 

نشان  3-4جدول ها در توصدی  کننده انتخاب شدند که نام و طکقه آن  9عنوان متغیر وابسدته، تعداد  

دهد، ها را ارائه میماتریت همکستگی بین این توصی  کننده 9-4جدول ن همچنی  داده شدده اسدت.  

 دهد که بین این توصی  کننده ها همکستگی معناداری وجود ندارد.نتایج این جدول نشان می
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 ای های انتخاب شده توسط رگرسیون مرحلهوصی  کننده: ت3-4جدول 

 

 ایهای انتخاب شده توسط رگرسیون مرحله: ماتریت همکستگی کل توصی  کننده9-4جدول 

Meaning Class Symbol No 

Presence/absence of N-Cl at topological 

distance 07 
2D binary fingerprints B07NCl 0 

3D-MoRSE- signal 25/Weighted by atomic 

masses 
3D-MoRSE descriptors Mor25m 2 

Moaran autocorrelation –lag8//Weighted by 

atomic masses 
2D autocorrelation MATS8m 4 

3D-MoRSE- signal 29/Weighted by atomic 

van der waals volumes 
3D-MoRSE descriptors Mor29v 3 

Radial Distribution Function -

11.0/unweighted 
RDF descriptors RDF110u 9 

Sum of topological distances between F..Cl Topological descriptors TF..Cl 6 

1st component symmetry directional WHIM 

index/ Weighted by atomic polarizabilities 
WHIM descriptors G1p 3 

Complementary information 

content(neighborhood symmetry of 5-order) 
Information indices CIC5 8 

Radial Distribution Function -9.5/unweighted RDF descriptors RDF095u 9 

RDF095u ClC5 G1p TF..Cl RDF110u Mor29v MATS8m Mor25m B07NCl  

        0 B07NCl 

       0 943/1 Mor25m 

      0 013/1- 499/1- MATS8m 

     0 099/1 163/1 084/1- Mor29v 

    0 110/1- 130/1 192/1 139/1 RDF110u 

   0 019/1- 143/1- 268/1- 944/1 610/1 TF..Cl 

  0 199/1- 233/1- 064/1 140/1- 129./- 198/1- G1p 

 0 009/1- 302/1- 066/1 003/1- 033/1- 920/1- 489/1- ClC5 

0 119/1- 194/1- 130/1- 241/1 131/1- 148/1 132/1 104/1 RDF095u 
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 های تصادفیسازی جنگلمدل -9-6

 (GC-RF) های سهم گروههای تصادفی با توصیف کنندهسازی جنگلمدل 

کیب( تقسیم شدند. تر 01ترکیب( و سددری آزمون ) 34ها به دو سدری آموزش ) ابتدا کل داده 

های سدری آموزش استفاده گردید. همانطور که در بخش  های تصدادفی از داده برای ایجاد مدل جنگل

1( گفته شدد،  2-02-3-0)

3
هستند که برای  OOBها ها در ساخت درخت شرکت ندارند، این دادهداده 

هم هترین مدل ابتدا سه پارامتر مبهینه سازی پارامترهای موثر در نظر گرفته شدند. برای دستیابی به ب

های انتخاب شدددده در هر مرحله افراز (، تعداد توصدددی  کنندهtreenو تاثیر گذار یعنی تعداد درختان )

)try(M   بهینه گردیدند. برای بهینه نمودن این )و تعدداد مشددداهدات باقی مانده در هر گره )اندازه گره

های انتخاب شددده در هر گام صددد، تعداد توصددی  کننده  با 911تا  011ها از پارامترها، تعداد درخت

تا  0( از Node Sizeمانده در هر گره )با گام یک و تعداد مشدداهدات باقی 8تا  2( از tryMمرحله افراز )

 OOBمربوط به مجموعه  MSEبا گام یک، بطور همزمان تغییر داده شدددد و در هر مرحله مقدار  01

نشددان داده شددده اسددت  4-4شددکل در  treenو  tryM یمترهااپارزی محاسددکه گردید. نتایج بهینه سددا

  دهد.دارد نشان می OOBرا برای  MSEچندین حالت که کمترین  6-4جدول همچنین 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بهینه Node size در treenو  tryM یمترهااپاربهینه سازی :  4-4شکل 

tryM 

tr
e
e

n
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 دهد.ود نقاط آبی رنگ خطای کمتری را نشان میشمشاهده می 4-4همانطور که در شکل  

 

 

های انتخاب شددده در هر مرحله و تعداد توصددی  کننده 211با توجه به نتایج جدول، تعداد درختان =

 به عنوان مقادیر بهینه انتخاب شدند. 0و تعداد گره = 8افراز =

های انتخاب کنندههای تصادفی با توصیفسللازی جنگلمدل 

 (SRای)شده به وسیله روش رگرسیون مرحله

ترکیب( تقسددیم شدند.  01ترکیب( و سدری آزمون )  34ها به دو سدری آموزش ) ابتدا کل داده

1های سددری آموزش اسددتفاده گردید، های تصددادفی از دادهبرای ایجاد مدل جنگل

3
ها در سدداخت داده 

هسدتند که برای بهینه سازی پارامترهای موثر در نظر گرفته   OOBها رخت شدرکت ندارند، این داده د

(، treenبرای دسددتیابی به بهترین مدل ابتدا سدده پارامتر مهم و تاثیر گذار یعنی تعداد درختان ) شدددند.

اقی مانده در هر و تعداد مشاهدات ب try(M(های انتخاب شدده در هر مرحله افراز  تعداد توصدی  کننده 

بهینه گردیدند. برای بهینه نمودن این پارامترها، تعداد درخت  OOBهای ( برای دادهNode Sizeگره )

 هامتناظر با آن treenو   tryMهمراه با  MSEکمترین مقادیر :  6-4جدول 

MSE OOB Node Size tryM treen 

11245/1 5 8 211 

11499/1 2 2 011 

11398/1 4 8 011 

11631/1 3 8 011 

11821/1 9 8 011 

11969/1 6 8 011 

10136/1 3 8 211 

10080/1 8 8 011 

10299/1 9 8 011 

10433./1 01 8 011 
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 9تا  2( از tryMهای انتخاب شده در هر مرحله افراز )با گام صدد، تعداد توصی  کننده  911تا  011از 

با گام یک، بطور همزمان  01تا  0( از Node Sizeمانده در هر گره )با گام یک و تعداد مشاهدات باقی

محاسدددکه گردید. نتایج بهینه  OOBمربوط به مجموعه  MSEتغییر داده شدددد و در هر مرحله مقدار 

 mseکه برای نقاط آبی رنگ مقدار  نشان داده شده است 3-4شکل در  treenو  tryM یمترهااپارسازی 

 دهد. دارد نشان می OOBرا برای  MSEکمترین چندین حالت که  3-4جدول و  تر استکم

 

 

 

 

 

 

 هامتناظر با آن treenو   tryMهمراه با  MSEکمترین مقادیر : 3-4جدول  

 

MSE OOB Node Size tryM treen 

11233/1 5 4 911 

11409/1 2 9 011 

11493/1 4 3 011 

11311/1 3 9 211 

11919/1 9 9 411 

11610/1 6 9 411 

11316/1 3 8 911 

11383/1 8 9 211 

11902/1 9 9 311 

10113/1 01 8 411 

 بهینه Node sizeدر  treenو  tryMبهینه سازی پارمترهای : 3-4شکل 

tr
e
e

n
 

tryM 
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انتخاب شده در هر  هایو تعداد توصدی  کننده  411با توجه به نتایج به دسدت آمده، تعداد درختان = 

 به عنوان مقادیر بهینه انتخاب شدند.  0و تعداد گره = 3مرحله افراز =

 های تصادفیارزیابی مدل جنگل 

 آزمون یسر هایبا استفاده از داده RFهای مدل یابیرزا 

ایی هگردد که مدل حاصله بتواند فعالیت مولکولهای پیش بینی وقتی مشخ  میاهمیت مدل

ینی بهای منتخب، برای پیشاند پیش بینی کند. بدین منظور مدلسازی به کار نرفتهلرا که در مد

های بینی حاصل از ارزیابی مدلنتایج پیش 8-4جدول های سری آزمون به کار برده شدند. فعالیت داده

نیز نمودار تغییرات  9-4شکل آزمون و های سری داده( با استفاده از SR-RFو  GC-RF)جنگل تصادفی 

 دهد. های سری آزمون نشان میبینی شده در مقابل مقادیر تجربی را برای دادهمقادیر پیش

 

 های سری آزمونبا استفاده از دادههای جنگل تصادفی لمد : نتایج حاصل از ارزیابی8-4جدول 

مقدار  بینی شدهمقدار پیش درصد خطا

 تجربی

EC50)P( 

شماره 

 ترکی 

SR - RF GC- RF SR - RF GC-RF 

20/0 13/0 80/9 81/9 33/9 6 

39/0- 49/1 99 /9 30/9 69/9 00 

29/0 38/0- 63/9 91/9 61/9 24 

04/0 93/1- 22/6 19/6 09/6 28 

49/2- 94/0- 31/9 36/9 89/9 41 

42/0 89/0 46/9 49/9 29/9 43 

43/0- 11/0 83/9 10/6 99/9 34 

66/1- 84/0- 96/9 89/9 11/6 39 

34/2 92/0- 49/6 01/6 22/6 38 

32/0- 39/1 20/6 49/6 41/6 92 
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 های سری آزمونبرای داده SR-RFو  GC-RF هایبینی شده در مقابل مقادیر تجربی توسط مدلتغییرات مقادیر پیشنمودار : 9-4شکل 

 ماندهیباق یبا استفاده از نمودار خطا RFهای مدل یابیارز 

ارن توزیع متقشود. شدده و مقادیر تجربی، خطای باقیمانده نامیده می بینییشپاختلاف مقادیر 

نمودار خطای محور افقی )خطای صدفر( حاکی از عدم وجود خطای سدیسدتماتیک است.    ها حول داده

 است. شده دادهنشان  6-4شکل در  شدهر ذکهای مقادیر تجربی، برای مدل برحسبباقیمانده 

 
 

و  GC-RF های جنگل تصادفیهای سری آزمون با مدلمقادیر تجربی برای داده برحسبمودار خطای باقیمانده ن: 6-4شکل 

SR-RF 

 

R² = 0.929
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GC-RF

y= 0.9038x+0.5466

R² = 0.8994
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y= 0.9826x+0.1022
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 كتتك ایروش رد مرحلهبه وسیله  RFمدل  یابیارز 

ترکیب به عنوان سری آزمون کنار  94برای ارزیابی مدل توسدط این روش هر بار یک ترکیب از 

سازی مانده مدلبه دسدت آمده برای سدری آموزش با ترکیکات باقی  گذاشدته شدد و در شدرایط بهینه    

ترکیب کنار گذاشته شده به کار گرفته  50pECبینی صورت گرفت. سپت مدل بدست آمده برای پیش

 9-4جدول ها تکرار شد. نتایج حاصل از این روش در شدد و این فرآیند برای تمام اعضدای سدری داده   

های تصادفی توانایی جنگل دهند که مدلنشان می 3-4شکل  درارائه شده است. نتایج به دست آمده 

مقادیر که  8-4شددکل بینی فعالیت ضددد ایدز مشددتقات پیریدینون دارد. همچنین در خوبی برای پیش

ترکیکات مورد بحث ترسیم شده است پراکندگی نقاط در  50pECها بر حسب مقادیر تجربی ماندهباقی

ی عدم وجود خطای سددیسددتماتیک برای بیشددتر دو طرف محور افقی متقارن اسددت که نشددان دهنده

 ترکیکات است. 
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 های تصادفیهای به دست آمده توسط روش جنگلتک برای مدلای تکنتایج حاصل از رد مرحله : 9-4جدول 

مقدار  بینیمقدار پیش درصد خطا

 تجربی

EC50)P( 

شماره 

 ترکی 
SR - RF GC- RF SR - RF GC-RF 

92/1- 49/1 63/9 69/9 63/9 0 

82/1- 39/1 99/9 13/6 13/6 2 

44/1- 84/1 98/9 19/6 11/6 4 

92/0- 92/0- 01/6 01/6 22/6 3 

62/0- 06/1 19/6 06/6 09/6 9 

96/0- 43/1 69/9 36/9 33/9 6 

82/1- 98/1- 13/6 14/6 19/6 3 

13/2 00/2 90/9 90/9 39/9 8 

69/1 98/1- 04/6 14/6 19/6 9 

44/1 84/1 12/6 19/6 92/6 01 

19/0- 31/0 64/9 33/9 69/9 00 

83/1- 10/2- 91/9 84/9 99/9 02 

49/0 08/0- 11/6 89/9 92/9 04 

38/0- 99/0- 13/6 14/6 09/6 03 

32/0 03/1- 69/9 61/9 60/9 09 

96/0 96/0 30/9 30/9 61/9 06 

99/0- 69/1- 14/6 00/6 09/6 03 

11/1 81/1- 22/6 03/6 22/6  08 

12/0- 22/2- 39/9 32/9 89/9 09 

46/0- 31/0 96/9 99/9 89/9 21 

39/1- 06/1 16/6 01/6 19/6 20 

49/1- 23/0- 99/9 93/9 60/9 22 

61/0- 61/0 90/9 69/9 61/9 24 

43/1- 89/1 84/9 91/9 89/9 23 

88/0 09/0 96/9 92/9 89/9 29 

33/0 92/0- 40/6 01/6 22/6 26 

41/2 24/0 38/9 32/9 69/9 23 

00/2 69/1- 28/6 00/6 09/6 28 

99/1 06/1- 01/6 14/6 13/6 29 

90/1- 09/0- 82/9 38/9 89/9 41 

46/0 49/2- 94/9 30/9 89/9 40 
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مقدار  بینیمقدار پیش درصد خطا

 تجربی

EC50)P( 

شماره 

 ترکی 
SR - RF GC- RF SR - RF GC-RF 

08/0 44/1- 99/9 91/9 92/9 42 

41/0 04/0- 24/6 18/6 09/6 44 

08/1 89/0- 41/9 09/9 29/9 43 

31/2 43/0 96/9 91/9 82/9 49 

11/1 69/1 19/6 04/6 19/6 46 

30/0 36/0 34/9 39/9 69/9 43 

49/0 92/0- 81/9 60/9 32/9 48 

13/0 43/1- 38/9 31/9 32/9 49 

09/2 06/1 03/6 19/6 13/6 31 

66/1- 82/1 11/6 19/6 13/6 30 

38/0 38/0- 26/6 13/6 09/6 32 

83/1 03/0 11/6 10/6 99/9 34 

81/0- 63/0- 98/9 99/9 19/6 33 

84/1- 11/0- 99/9 93/9 6 39 

42/1- 63/0 13/6 09/6 19/6 36 

90/1- 43/0- 39/9 33/9 82/9 33 

02/0- 02/0- 09/6 09/6 22/6 38 

62/0- 04/0- 19/6 18/6 09/6 39 

43/1 43/1- 91/9 86/9 88/9 91 

06/0- 84/1 94/9 19/6 6 90 

64/1- 32/0- 26/6 20/6 41/6 92 

89/1 90/1 94/9 90/9 88/9 94 

 

 

 

 

 

 (9-4)ادامه جدول
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تک ای تکها به روش رد مرحلهبینی شده برای کل دادهنمودار مقادیر پیش :3-4شکل  

 تجربیبر حسب مقادیر  (SR-RFو  GC-RFهای تصادفی )های جنگلتوسط مدل

  
های تک توسط مدلای تکها به روش رد مرحلهمانده برای کل دادهنمودار مقادیر خطای باقی: 8-4شکل 

 بر حسب مقادیر تجربی( SR-RFو  GC-RFهای تصادفی )جنگل
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 فی های تصادهای مهم با روش جنگلانتخاب توصیف کننده 

رود به عنوان یک سددازی به کار میهای تصددادفی علاوه بر اینکه به عنوان یک روش مدلروش جنگل

های تصددادفی و بهینه کردن شددود. پت از سدداخت مدل جنگلروش انتخاب متغیر نیز به کار برده می

ر بار ار شد و در ههای تصادفی با استفاده از مقادیر بهینه صد بار تکرهای موثر، الگوریتم جنگلپارامتر

ها محاسکه گردید. سرانجام میانگین مقادیر کنندهبه عنوان مقدار اهمیت توصدی   MSEمیزان کاهش 

به عنوان شدداخ  نهایی در نظر گرفته شددد و سددپت اهمیت نسددکی هر     کنندهاهمیت هر توصددی 

میزان  9-4 شکل. ای که بیشترین اهمیت را داراست، تعیین شدکنندهنسکت به توصی  کنندهتوصی 

شددود بعضددی از توصی  دهد و همانطور که مشداهده می ها را نمایش میکنندهاهمیت نسدکی توصدی   

توصدی  کننده اهمیت نسکی قابل توجهی دارند که   3ها دارای اهمیت نسدکی کمی بوده و تنها  کننده

 ها گردآوری شده اند.ها همراه با مقدار اهمیت نسکی و ضریب اثر آنکنندهاین توصی  01-4جدول در 
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 های سهم گروه: نمودار اهمیت نسکی توصی  کننده9-4شکل 
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 های تصادفیهای برتر با استفاده از روش جنگل: توصی  کننده01-4جدول 

 No متعلا مفهوم توصیف کننده اهمیت نسبی

 A A4 0حضور یا عدم حضور استخلاف در موقعیت پارا حلقه 4004/1

 A A6 2حضور یا عدم حضور استخلاف در موقعیت ارتو حلقه 1916/1

 B B5 4حضور یا عدم حضور استخلاف در موقعیت متا حلقه  1111/0

 B  B6 3حضور یا عدم حضور استخلاف در موقعیت ارتو حلقه 2300/1

 

 شبکه عصبی مصنوعی  سازیمدل -9-7

های سهم کنندهی با توصیفمصنوع یشبکه عصبسازی مدل 

 (GC-ANNگروه )

خطی بین متغیرهای مسدتقل و متغیر وابسته، استفاده از شککه  های یافتن رابطه غیریکی از راه

شرو یباشد. شککه عصکی انتخاب شده در این مطالعه یک شککه پسازی میعصدکی مصنوعی برای مدل 

با الگوریتم آموزشدی پت انتشدار می باشد که الگوریتم آن با برنامه متلب نوشته شده است در فرآیند   

 8ترکیب( و سری ارزیابی ) 8ها به سه بخش سری آزمون )سدازی پارامترهای شدککه، سری داده  بهینه

وش سهم ای که از رتوصی  کننده 8ترکیب( تقسدیم شددند.    43ترکیب( و همچنین سدری آموزش ) 

گروه به دست آمدند به عنوان ورودی به شککه عصکی مصنوعی داده شدند. خروجی شککه نیز فعالیت 

( lmمارکوات )-دهد. برای آموزش شککه، دو الگوریتم آموزشی لونکرگها را نشدان می متناظر با ورودی

(  log sigم سدددیگموئید )( و لگاریتtan sig(، و دوتابع انتقال تانژانت سدددیگموئید )brو تنظیم بایزین )

مورد اسددتفاده قرار گرفتند که از ترکیب این دو الگوریتم و دو تابع انتقال، چهار نوع شددککه عصددکی   

های لایه پنهان ها و تعداد نرونها باید تعداد ورودیمختل  طراحی گردیدد. در هر یک از این شدددککه 

ریک از این پارامترها زمانی است که میانگین )گره( و تعداد دور آموزشی بهینه گردند که مقدار بهینه ه

های سازی تعداد ورودیبرای بهینه( برای سدری ارزیابی دارای کمترین مقدار باشدد.   MSEمربع خطا )
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 سازی همزمان استفاده گردید.ی پنهان و تعداد دور آموزشی از روش بهینهلایه هاینرونشککه، تعداد 

 91تا  01و تعداد دور آموزشی از  01تا  2و تعداد گره از  8ورودی  برای این منظور هر شککه با تعداد

سدددازی فوق، به حداقل رسددداندن میانگین طور همزمان آموزش داده شدددد. در روند بهینه به 9با گام 

شود بتوانیم نقش تمام پارامترها خطاهای سری ارزیابی به عنوان معیار انتخاب شد، این کار موجب می

ازی سمان و یکجا بررسی نماییم. بخشی از روند تغییرات پارامترهای شککه در حین بهینهطور همزرا به 

بدسددت آمده، به صددورت نموداری برحسددب یک بردار مرجع  MSEهمزمان پارامترها به همراه مقادیر 

 آمده است.  04-4شکل تا  01-4شکل فرضی در 

ها و دورهای آموزش و ها و تعداد مختل  گرهکنندهبدا توجده به نتایج حاصدددله برای توصدددی   

 MSEهای بدست آمده براساس کمترین مقدار همچنین توابع متفاوت آموزش و انتقال، بهترین شککه

 خلاصه شده است. 00-4جدول در 

کننده در لایه ورودی، سدده نرون در لایه توصددی  8شددککه عصددکی با  00-4جدول با توجه به 

مارکوات و تابع انتقال تانژانت سددیگموئیدی _با تابع آموزش لونکرگ 39مخفی و تعداد دور آموزشددی 

ای با این ساختار به عنوان دهد. بنابراین شدککه ها نشدان می هرا نسدکت به سدایر شدکک    MSEکمترین 

 ها در نظر گرفته شد.سازی دادهبرای مدل ANNبهترین مدل 
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 ب(       

 بردار مرجعج(                                        

 -برای تابع آموزش لونکرگ MSEها، ب( تعداد دورهای آموزش و ج( مقادیر : نمودارهای ال ( تعداد گره01-4شکل 

 مارکوات به همراه تابع انتقال لگاریتم سیگموئید
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 بردار مرجعج(                                        

 -برای تابع آموزش لونکرگ MSEها، ب( تعداد دورهای آموزش و ج( مقادیر : نمودارهای ال ( تعداد گره00-4شکل 

 مارکوات به همراه تابع انتقال تانژانت سیگموئید
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 بردار مرجعج(                                   

برای تابع آموزش تنظیم  MSEها، ب( تعداد دورهای آموزش و ج( مقادیر : نمودارهای ال ( تعداد گره02-4شکل 

 بایزین به همراه تابع انتقال لگاریتم سیگموئید

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nu
mb

er 
of 

No
de

s 

0

2

4

6

8

10

12

Col 2 

10 20 30 40 50 60 70 80 90

M 
S 

E

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

0.050

Col 2 

0 20 40 60 80 100

Ep
oc

h

0

10

20

30

40

50

60



 

36 

 

 ال (

 

 

 

 

 

 ب(  

 بردار مرجعج(                                   

برای تابع آموزش تنظیم  MSEها، ب( تعداد دورهای آموزش و ج( مقادیر : نمودارهای ال ( تعداد گره04-4شکل 

 بایزین به همراه تابع انتقال تانژانت سیگموئید
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 GC-ANNای بهینه ه: توابع و پارامترهای شککه00-4جدول 

MSE تعداد توصی  کننده تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 8 مارکوات -لونکرگ سیگموئید-لگاریتم 9 01 1061/1

 8 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 9 41 1511/1

 8 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 9 31 1069/1

 8 تنظیم بایزین دسیگموئی-تانژانت 6 49 1064/1

 

های کننده ی با توصیفمصلنوع  یشلبکه عصلب  سلازی  مدل 

 ( SR -ANN) ایانتخاب شده به وسیله روش رگرسیون مرحله

ای( به عنوان )رگرسدددیون مرحله SRتوصدددی  کننده انتخاب شدددده با روش  9ابتددا مقدادیر   

گرفته شددد تا پاسددخ شددککه با  ها به عنوان متغیر هدف در نظر متغیرهای ورودی و فعالیت متناظر آن

ها سددنجیده شددود. برای بدسددت آوردن بهترین مدل و کمترین خطا، پارامترهای موثر )تابع انتقال، آن

ها در لایه مخفی و تعداد دورهای آموزشدددی( تابع آموزش، تعداد متغیرهای ورودی شددککه، تعداد گره 

 ( بود.MSEن مربع خطا )شدند. تابع کارایی شککه نیز میانگی طور همزمان بهینهبه

ترکیب( و  8ها به سه بخش سری آزمون )سدازی پارامترهای شدککه، سری داده  در فرآیند بهینه

ترکیب( تقسدیم شدددند. سددری ارزیابی برای   43ترکیب( و همچنین سددری آموزش ) 8سدری ارزیابی ) 

یی که در بیشتر موارد به های شککه استفاده شد. از آنجامحاسکه گرادیان و به روز کردن اوزان و بایاس

رسدد که یک لایه پنهان در سداختار شککه عصکی مناسب باشد، در این تحقیق نیز از یک لایه   نظر می

 هاینرونشددککه، تعداد  متغیرهای ورودی سددازی تعدادبرای بهینه. ]31[پنهان اسددتفاده شددده اسددت 

برای یافتن مقدار بهینه  استفاده گردید. سازی همزمانی پنهان و تعداد دور آموزشی از روش بهینهلایه

ها در سداختار شککه قرار داده شد. برای این منظور هر شککه با  پارامترهای موثر، مقادیر مختلفی از آن

( train br( و تنظیم بایزین )train lmمارکوات )-و با دو الگوریتم آموزشی لونکرگ 9تا  2تعداد ورودی 

و تعداد دورهای  01تا  2گموئید و تانژانت سدددیگموئید و تعداد گره از و دو تدابع انتقال لگاریتم سدددی 
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سازی فوق، به حداقل ، به طور همزمان آموزش داده شدد. در روند بهینه 9با گام  91تا  01آموزش  از 

رساندن میانگین خطاهای سری ارزیابی به عنوان معیار انتخاب شد. بخشی از روند تغییرات پارامترهای 

بدست آمده، به صورت نموداری  MSEسازی همزمان پارامترها به همراه مقادیر ین بهینهشدککه در ح 

سازی این آمده اسدت. نتیجه بهینه  03-4شدکل   تا 03-4شدکل   برحسدب یک بردار مرجع فرضدی در  

 گردآوری شده است.  02-4جدول  پارامترها در
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 بردار مرجعد(                                     

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر ( تعداد گرهکننده، ب: نمودارهای ال (تعداد توصی 03-4شکل 

 مارکوات به همراه تابع انتقال لگاریتم سیگموئید-تابع آموزش لونکرگ
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 بردار مرجعد(                                              

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 09-4شکل 

 مارکوات به همراه تابع انتقال تانژانت سیگموئید-تابع آموزش لونکرگ
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برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 06-4ل شک

 تابع آموزش تنظیم بایزین به همراه تابع انتقال لگاریتم سیگموئید
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 بردار مرجع                           د(             

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 03-4شکل 

 تابع آموزش تنظیم بایزین به همراه تابع انتقال تانژانت سیگموئید

 SR-ANNهای بهینه : توابع و پارامترهای شککه02-4جدول 

100 200 300 400 500 600 700

Num
ber

 of d
esc

ripto
rs

0

2

4

6

8

10

Col 2 

100 200 300 400 500 600 700

Nu
mb

er o
f N

ode
s

0

2

4

6

8

10

12

Col 2 

100 200 300 400 500 600 700

M 
S E

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

Col 2 

0 100 200 300 400 500 600 700

Ep
och

0

10

20

30

40

50

60



 

84 

 

MSE تعداد توصی  کننده تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 9 مارکوات -لونکرگ سیگموئید-لگاریتم 6 01 1060/1

 8 تمارکوا -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 7 51 1136/1

 8 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 6 09 1096/1

 8 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 9 39 1039/1

 

 8گموئید، سی تانژانت مارکوات و تابع انتقال–با توجه به نتایج بدسدت آمده، الگوریتم آموزشی لونکرگ  

را نشدددان  MSEرین کمت 09نرون در لایه مخفی با تعداد دور آموزشدددی  3توصدددی  کننده ورودی و 

 سازی در نظر گرفته شد.دهد. بنابراین این شککه برای مدلمی

 های شبکه عصبی مصنوعیارزیابی مدل 

 های سری آزمونبا استفاده از داده ANNهای ارزیابی مدل 

 ایهبا استفاده از دادهعصکی مصنوعی های شککه بینی حاصل از ارزیابی مدلنتایج پیش 04-4جدول 

بینی شده در مقابل مقادیر تجربی را برای نیز نمودار تغییرات مقادیر پیش 08-4شکل سری آزمون  و 

 دهد. های سری آزمون نشان میداده

 های سری آزمونبا استفاده از دادههای شککه عصکی مصنوعی مدل : نتایج حاصل از ارزیابی04-4جدول 

مقدار  بینیمقدار پیش درصد خطا

 تجربی
شماره 

 SR -ANN GC-ANN SR -ANN GC-ANN ترکی 

06/2- 11/0 83/9 16/6 11/6 01 

03/0 43/0- 12/6 83/9 99/9 02 

38/1- 33/0 09/6 40/6 22/6 08 

46/0 43/1 94/9 83/9 89/9 21 

69/1- 93/1- 00/6 19/6 09/6 44 

04/0 13/2 49/9 31/9 29/9 43 

33/0 92/0- 82/9 60/9 32/9 49 

32/0 32/0- 49/6 20/6 41/6 92 
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 های سری آزمونمقادیر تجربی را برای دادهبینی شده در مقابل نمودار تغییرات مقادیر پیش :08-4شکل 

 

 ماندهبا استفاده از نمودار خطای باقی ANNهای ارزیابی مدل 

نشان  را شدهر ذکهای مقادیر تجربی، برای مدل برحسدب نمودار خطای باقیمانده  09-4شدکل  

 یستماتیکس یاز عدم وجود خطا یصفر( حاک ی)خطا افقی ورمح حول هامتقارن داده یعتوز دهد.می

 .است

  

 های سری آزمون مقادیر تجربی برای داده برحسبنمودار خطای باقیمانده  :09-4شکل 

 

R² = 0.9352
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 تكای تكتوسط روش رد مرحله ANNهای ارزیابی مدل  

تک نیز استفاده گردید. نتایج حاصل ای تکنهادی از روش رد مرحلههای پیشبرای ارزیابی مدل

 دهند که مدلنشان می 21-4شکل  درارائه شده است. نتایج به دست آمده  03-4جدول از این روش در 

بینی فعالیت ضددد ایدز مشددتقات پیریدینون دارد.  انایی خوبی برای پیششددککه عصددکی مصددنوعی تو 

ترکیکات مورد بحث ترسیم  50pECها بر حسب مقادیر تجربی ماندهمقادیر باقیکه  20-4شکل همچنین 

ی عدم وجود نشان دهندهشدده اسدت دارای تقارن پراکندگی نقاط در دو طرف محور افقی اسددت که   

 خطای سیستماتیک برای بیشتر ترکیکات است. 

 تک ای تک( به دست آمده توسط روش رد مرحلهSR-ANNو  GC-ANNهای )نتایج حاصل از ارزیابی مدل: 03-4جدول 

مقدار  بینیمقدار پیش درصد خطا

 تجربی

(EC50P) 

ه شمار

 ترکی 
SR -ANN GC-ANN SR -ANN GC-ANN 

29/2- 92/1 93/9 31/9 63/9 0 

69/0- 09/0 93/9 00/6 13/6 2 

11/0- 06/0 93/9 13/6 11/6 4 

11/1 33/0- 22/6 04/6 22/6 3 

36/0- 34/2- 23/6 11/6 09/6 9 

20/0- 49/0 63/9 82/9 33/9 6 

63/0- 40/0- 99/9 10/6 19/6 3 

99/0 69/1- 31/9 39/9 39/9 8 

39/1- 63/0- 16/6 99/9 19/6 9 

84/1- 11/0 99/9 16/6 11/6 01 

92/1 49/1 32/9 30/9 69/9 00 

43/0- 83/1- 83/9 91/9 99/9 02 

92/0 44/1- 10/6 91/9 92/9 04 

93/1- 06/1 19/6 06/6 09/6 03 

32/0- 32/0 94/9 69/9 60/9 09 

94/1- 94/1- 93/9 93/9 61/9 06 

80/0- 80/1 21/6 21/6 09/6 03 

81/1 19/2- 23/6 19/6 22/6 08 

19/2 46/0- 93/9 33/9 89/9 09 
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 مقدار تجربی بینیمقدار پیش درصد خطا

(EC50P) 
شماره 

 ترکی 
SR -ANN GC-ANN SR -ANN GC-ANN 

94/0 90/1- 93/9 82/9 89/9 21 

33/0- 63/0- 11/6 99/9 19/6 20 

32/0 49/1- 69/9 99/9 60/9 22 

32/0 30/1- 68/9 96/9 61/9 24 

19/2- 89/1- 34/9 81/9 89/9 23 

22/2- 89/1 32/9 91/9 89/9 29 

38/0 61/0- 44/6 02/6 22/6 26 

02/2- 89/1 94/9 91/9 69/9 23 

42/1 99/0- 03/6 14/6 09/6 28 

39/0 99/1 04/6 01/6 13/6 29 

89/1- 22/2- 81/9 32/9 89/9 41 

49/2- 90/1 30/9 88/9 89/9 40 

89/0 83/1 14/6 93/9 92/9 42 

80/1- 04/0- 01/6 18/6 09/6 44 

43/1- 08/1 23/9 41/9 29/9 43 

43/0 93/0 91/9 90/9 82/9 49 

98/1 39/1- 09/6 16/6 19/6 46 

30/0 93/0 34/9 36/9 69/9 43 

49/0 69/1- 81/9 68/9 32/9 48 

22/0 03/1- 39/9 30/9 32/9 49 

39/0 44/1 04/6 16/6 13/6 31 

82/1 82/1- 19/6 99/9 13/6 30 

62/0- 36/0- 19/6 16/6 09/6 32 

11/0 83/0 10/6 16/6 99/9 34 

42/1- 29/2- 13/6 99/9 19/6 33 

06/0- 91/1- 13/6 93/9 6 39 

98/1 40/0 09/6 03/6 19/6 36 

89/1- 30/0 33/9 92/9 82/9 33 

28/0 42/1- 41/6 21/6 22/6 38 

41/0- 38/1- 13/6 02/6 09/6 39 

83/0 03/1- 99/9 83/9 88/9 91 

91/1- 11/0- 93/9 93/9 6 90 

16/2- 98/0 03/6 31/6 41/6 92 

89/1 43/1 94/9 91/9 88/9 94 

 (03-4)ادامه جدول 
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 تک توسط مدل شککه عصکی مصنوعیای تکها به روش رد مرحلهبینی شده برای کل دادهش: نمودار مقادیر پی21-4شکل 

 بر حسب مقادیر تجربی 

  

 وعی تک توسط مدل شککه عصکی مصنای تکها به روش رد مرحلهمانده برای کل داده: نمودار مقادیر خطای باقی20-4شکل 

 بر حسب مقادیر تجربی

R² = 0.8818
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 ی آماریپارامترهاهای ارائه شده با استفاده از مدلمقایسه   

 هامدلای برای ارزیابی کنندهیینتعی آماری مقادیر پارامترهابیدان شدددد،   قکلاًکده   طورهمدان 

استفاده گردید.  شده ساختهی هامدلرزیابی و مقایسه از این مقادیر برای ا 09-4جدولمطابق  هستند.

ای تک تک و مطابق با ها به روش رد مرحلهاین پارامترها برای سدری ارزیابی، سری آزمون و کل داده 

 محاسکه شده اند. 0-09-2روابط توضیح داده شده در بخش 
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 GC-RFو   SR-ANN  ،GC-ANN ،SR-RFهای ی آماری محاسکه شده برای ارزیابی و مقایسه مدلپارامترها :09-4جدول

GC-RF 
 

SR-RF 
 

GC-ANN 
 

 

SR-ANN  

 R سری ارزیابی 984/1 934/1 __ __

 سری تست 963/1 964/1 938/1 964/1

 هاکل داده 943/1 949/1 942/1 943/1

 2R ارزیابیسری  930/1 930/1 __ __

 سری تست 949/1 923/1  892/1 923/1

  هاکل داده 832/1 882/1 869/1 832/1

 PRESS سری ارزیابی 121/1 121/1 __ __

 سری تست 131/1 193/1 193/1 166/1

 هاکل داده 499/1 233/1 403/1 403/1

 MSE سری ارزیابی 112/1 114/1 __ __

 تستسری  119/1 113/1 103/1 113/1

 هاکل داده 113/1 119/1 116/1 116/1

 MAE سری ارزیابی 116/1 133/1 __ __

 سری تست 118/1 133/1 189/1 136/1

 هاکل داده 110/1 162/1 163/1 168/1

 MRE سری ارزیابی 164/1 398/1 __ __

 سری تست 911/1 049/0 901/0 290/0

 هاکل داده 148/1  130/0 040/0 032/0

 SEP سری ارزیابی 191/1 191/1 __ __

 سری تست 130/1 182/1 193/1 800/1

 هاکل داده 180/1 132/1 133/1 1363/1

 (%)REP سری ارزیابی 839/1 892/1 __ __

 سری تست 091/0 486/0 638/0 486/0

 هاکل داده 439/0 221/0 299/0 299/0
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 ظرن و فعالیت مورد های منتخ بررسی ارتباط بین توصیف کننده -9-8

مالی یک بررسی اج ANNو  RFهای وارد شده در مدل هایتوصی  کنندهدر این قسدمت با توجه به  

اثرات این متغیرهدا بر فعالیت دارویی ترکیکات مورد مطالعه صدددورت خواهد گرفت. بهترین مدل  روی 

کننده است که هر کدام بیانگر خصوصیت دو بعدی، هندسی و سه بعدی توصی  8انتخاب شده شامل 

های مدل برتر یعنی کنندهتوصی  0مقادیر اثر متوسط 06-4جدول باشدند.  ترکیکات مورد بررسدی می 

SR-ANN  ( به دست می 0-4)دهد. اثر متوسدط یک متغیر مسدتقل با استفاده از فرمول   را نشدان می

  آید:

برای  مورد نظر Xمقدار متغیر مسددتقل  nX در مدل، Xضددریب متغیر مسددتقل   βxکه در آن 

 باشد.ام میnترکیب 

 های به دست آمده توسط روش رگرسیون مرحله ایکننده: اثر متوسط توصی 06-4جدول 

ClC5 G1p TF..Cl RDF110u Mor29v MATS8m Mor25m B07NCl 
Variable 

942/2- 899/4- 969/3- 946/4- 991/4- 222/4 691/6 936/8- Mean 

effect 

 

 2D binary fingerprintsهای الف( توصیف کننده

دهد. اثر انگشت را نشان می 3در فاصله توپولوژیکی  N-Clاین توصی  کننده حضور یا عدم حضور 

ر، های بزرگتکند. در حالت تجربی مولکولطور غیر مستقیم بررسی میها را بهباینری اندازه مولکول

ت های بزرگ ثابت استری هستند. در حالت تئوری فاصله توپولوژیکی مولکولای متنوعهدارای ویژگی

ه کهای موثر در عملکرد مولکول را نسکت به حالتیو اثر انگشت باینری حضور یا عدم حضور ویژگی

                                                 
0- Mean effect 

(4-0)                                                                      
T= 

βx ∑ Xn

∑ pEC50
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ل وهای اثر انگشتی اندازه مولکدهد. توصی  کنندهاند مورد بررسی قرار میهای واقعی بررسی شدهویژگی

های بررسی شده برای مولکول باید با اندازه مولکول در سطح اولیه کنند و همه این ویژگیرا بررسی می

 .]30[شود در مدل برتر دیده می B07NCl های اثر انگشتهمکسته باشد. که از میان توصی  کننده

 

 3D MORSEتوصیف کننده های  ب(

اختار مولکول براساس تفرق الکترون( از )نمایش سده بعدی سد   3D - Morse کننده های ی توصد 

 گردند:شود، محاسکه میطریق معادله تکدیلی که در پراش الکترون استفاده می

(4-2) 

   
1

2 1

sin( )
( )

N i
ij

i j

i j ij

sr
I s A A

sr



 

  

 

 

I ،شدت الکترون پراکنده شده Aj و A
i 

فاصله بین  rij ،زاویه پراکندگیj ، s  و  iاتم خاصیت اتمی

شود که ساختار سه بعدی مولکول دهد. این روش باعث میمیرا نشان هاتعداد کل اتم j، N و  iهایاتم

 قادرند ارتکاط بین ساختار سه بعدی ترکیکات آلی و کننده ها ی توصاین  به یک کد ثابت تکدیل شود.

سه  کننده های ی توصبرخی از این  .]09[سازند ژیکی را فراهم خصوصیات فیزیکی، شیمیایی و بیولو

شوند، که به ترتیب توسط جرم اتمی و حجم در مدل برتر دیده می Mor29v2و  Mor25m0بعدی مانند 

دهد که حجم کلی و جرم اتمی استخلاف، فاکتوری تعیین نشان می دار شده اند و اینواندروالت وزن

 باشد.یی آن ترکیب میکننده برای فعالیت دارو

 

 

                                                 
0 - 3D –MORSE-signal 25 weighted by atomic masses 

2 - 3D –MORSE-signal 29 weighted by atomic van der waals volumes 
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 Moran Autocorrelation کننده های یفتوص پ(

که از  دوبعدی هستند کننده های ی توص Autocorrelation Moranگروه  کننده های ی توص

 شوند: طریق رابطه زیر محاسکه می

  (4-4                          )                  1 1

2

1

1
( )( )

2
( )

1
( )

A A

ij i j

i j

A

i

i

w w w w

I d

w w
A


 



  



 




 

 یفاصدددله dها و تعداد اتم  Aمیدانگین مقددار آن روی مولکول،   wیدک ویژگی اتم،   wکده 

ت، باشد یک اس d = ijdدر حالتی که  -معروف است  0که به تابع کرونکر -نیز  ijδتوپولوژیکی اسدت و  

متغیر است  -0تا  +0که از جنت فاصله است، از کننده  ی توصدر غیر اینصورت صفر است. مقدار این 

سدت که در مدل برتر ظاهر شدده است که با   کننده ها ی توصد از این گروه  MATS8m2[. 32و  09]

عیین دهد که وزن کلی استخلاف، فاکتوری تدر مدل انتخاب شده و نشان میدار شدده  جرم اتمی وزن

ت که بیانگر این اس کننده ی توصد علامت م کت این باشدد.  کننده برای فعالیت دارویی آن ترکیب می

چگونگی ارتکاط این  03-4جدول  .یابدنیز افزایش می  pEC50کننده  ی توص مقادیر اینکه با افزایش 

 دهد.ها نشان میهای سری دادهرا برای تعدادی از مولکولتوصی  کننده با فعالیت دارویی 

 

 برای بعضی از ترکیکات مورد مطالعه MATS8m: نمایش ارتکاط فعالیت با مقدار توصی  کننده 03-4جدول             

50pEC مقدارMATS8m   شماره ترکی 

69/9 248/1- 00 

89/9 091/1- 23 

19/6 121/1 46 

09/6 149/1 39 

                                                 
1- Kronecker 

2 - Moran autocorrelation-lag8 weighted by atomic masses 
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 RDF0گروه  هایهکنند یفتوصت( 

اتم را به احتمال یافتن یک اتم در یک حجم کروی   Nتوان تابع توزیع شعاعی یک ترکیب شاملمی

 تعری  کرد و فرم کلی این تابع به صورت زیر است:  rبا شعاع

(4-3                               ) 2
1

( )

1

( ) ij

N N
r r

i j

i j i

g r f A A e





 

                         

خاصدددیت اتمی ) الکترونگاتیویته، جرم اتمی، قطکش پذیری   Ajو  Aiها، تعداد اتم Nکه در این رابطه 

ها ر دما که باعث حرکت و جا به جایی اتمفاکتو βفاکتور مقیاس،   j،fو iشددعاع بین اتم    rijاتمی و...(،

 شود.در مدل برتر دیده می RDF110u هاکننده ی توص [. از میان این43باشند]است، می

 ]Topoligical ]53 هایکننده یفتوصث( 

ها هر نقطه باشدددند. در این گرافبر اسددداس نمدایش گراف مولکول می  کنندده  ی توصددداین 

اشددد. بها میی پیوند شددیمیایی بین اتمدهندهوط بین نقاط نیز نشدداندهنده یک اتم بوده و خطنشددان

اطلاعاتی راجع به  کننده ی توصدددهند. این های مولکولی اتم هیدروژن را نشددان نمیمعمولاً در گراف

های موجود در یک ها و نوع اتماتصددال اتم یدار شدددن، نحوهسدداختمان، اندازه، شددکل، تقارن، شدداخه

به سادگی از روی ساختمان دوبعدی  کننده ی توصی این دهند. محاسکهیار ما قرار میمولکول در اخت

 انتخاب شده است. 4TF..Cl و 2CIC5هایکننده ی توصباشد. از این گروه، پذیر میها امکانمولکول

 WHIM3 هایکننده یفتوص ج(

 صورتکندی با حداقل انرژیبعدی مولکول، با استفاده از این شاخ  از مختصات کارتزین ساختار سه

                                                 
0 - Radial Distribution Function 

2- Complementary information content 

4 -  Sum of topological distances between F..Cl 

3 -Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 
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ل بعدی مولکوی اندازه، شکل، تقارن و توزیع اتمی ساختار سهشود و شامل اطلاعاتی دربارهمحاسکه می

 آید:( به دست می 9-4)از رابطه  کننده ی توص باشد. اینمی

(4-9) Sjk =
∑ wi(qij − qj )

A
i=1 (qik − qk )

∑ wi
A
i=1

 

امین اتم،  iوزن   wiها، تعداد اتم Aام،  kام و   jدار شده بین کئوردینهکوواریانت وزن  sjkکه 

qij وqik   به ترتیبj  امین وk های اتم امین کئوردینهi  ام، وq قدار میانگین متناظر است. شش م

 دار شدن پیشنهاد شده است که عکارتند از:طرح وزن

 -3دار شده با حجم واندروالت وزن -4دار شده با جرم اتمی وزن -2( uحالت بدون وزن ) - 0

 -6 0هال -یردار شده با حالت الکتروتوپولوژیکی کیوزن -9دار شده با الکترونگاتیویته ساندرسون وزن

توسط مدل انتخاب گردید  G1p کننده ی توص[. از این دسته 34و  09پذیری]دار شده با قطکشنوز

 که به تأثیر صورتکندی دارو اشاره دارد. 

 های منتخ  در شبکه عصبیکنندهبررسی میزان مشارکت توصیف -9-3

به صورت زیر تعیین  (SR-ANNهای منتخب توسط شککه عصکی )کنندهتوصی میزان مشارکت 

 : شد

 کننده مورد نظر به همراه اوزان مربوطه اش از شککه بهینه شده حذف گردید. توصی  -0

( برای هر ترکیب سری ارزیابی  50pECها مقدار متغیر وابسته ) کنندهتوصی با استفاده از بقیه  -2

 بینی شد. پیش

 میانگین خطای مطلق ترکیکات سری ارزیابی محاسکه گردید.  -4 

 های منتخب نیز تکرار شد. کنندهتوصی برای دیگر  4ا ت0مراحل  -3

 [.39و  33( برآورد شد ]6-4)توسط رابطه  کنندهتوصی سرانجام درصد مشارکت هر  -9

                                                 
0 - Kier-hall 
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 های مدل کنندهتوصی تعداد  Nام، iحذف شده  کنندهتوصی مشارکت  درصد icر این رابطه د 

دهد. بر این ام را نشان میiکنندهتوصدی  میانگین خطای مطلق سدری ارزیابی در غیاب   imΔو 

به  22-4شکل رت های منتخب در ترکیکات مورد بررسی به صوکنندهتوصی اسداس درصدد مشارکت   

 دست آمد.

دارای بیشترین اثر مشارکت  Mor29vو  ClC5 ،MATS8mهای کنندهبر اسداس نمودار فوق توصی   

باشددد. این دارای بیشددترین اثر مشددارکت می  ClC5کننده باشددند و از میان این سدده، توصددی   می

اطلاعات دو بعدی مولکول است. بنابراین می توان گفت که فعالیت ضد ایدز کننده در برگیرنده توصی 

ری که کننده دیگای به توپولوژی ترکیب ضددد ایدز دارد. توصددی این ترکیکات وابسددتگی قابل ملاحظه

که وزن کننده دو بعدی است از دسته توصی  MATS8m کننده درصد مشارکت بالایی دارد، توصی 

در  Mor29vکننده کند. همچنین توصدددی میزان فعالیت ضدددد ایدز بیان می را در کلی اسدددتخلاف

وان تبرگیرنده اطلاعات سه بعدی مولکول است که این اطلاعات به صورتکندی دارو ارتکاط دارد پت می

 ای به تغییرات صورتکندی دارو دارد. گفت که فعالیت بازداری این ترکیکات وابستگی قابل ملاحظه

(4-6) 
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 SR-ANNها در شککه عصکی بهینهکننده: مشارکت توصی 22-4شکل 
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 هاییگیری ننتیجه -9-51

 های سدددهم گروه برای بدا توجده بده این کده بده ندرت مطالعات اسدددتفاده از توصدددی  کننده     

های تصادفی و شککه های جنگل، در این گزارش از روشبینی خاصیت دارویی استفاده شده استپیش

این  .سدازی استفاده گردید سدهم گروه برای مدل  هایتوصدی  کننده عصدکی مصدنوعی با اسدتفاده از    

های مختل  کمک توانند به محققان در طراحی ترکیکات جدید از این مشتقات با استخلافها میمدل

 آیند بنابراین ساده وهای سهم گروه از روی ساختار ترکیب به دست میتوصدی  کننده  زیادی نمایند.

ل مرتکط های ساده، در عین حامحور اصلی این پژوهش نیز ارائه توصی  کننده .باشندقابل تفسیر می

توان گفت که فعالیت ضدددد ایدز این با فعالیت مورد نظر اسدددت. با توجه به نتایج به دسدددت آمده می

واند فعالیت تدر نتیجه ترکیکی میترکیکات وابسددتگی قابل قکولی به سدداختمان دو بعدی ترکیب دارد. 

برای آن  Mor29vو  ClC5 ،MATS8mضد ایدز بهتری داشته باشد که مقدار سه توصی  کننده مهم 

 زیاد باشد.
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 فصل چهارم 

 فعالیت-مطالعه ارتباط کمی ساختار

 مشتقات تیازول
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 سازی فعالیت دارویی مشتقات تیازولمدل -4-5

مشددتقاتی از ترکیکات تیازول  HIVبینی فعالیت ضددد هدف در این فصددل، یافتن یک مدل برای پیش

ها و محاسکه توصی  هینه سدازی سداختار مولکول  ها، ببخش تجربی شدامل معرفی سدری داده   اسدت. 

های سددازی توسددط روشو همچنین مدل ایهای مولکولی با اسدتفاده از روش رگرسددیون مرحله کننده

 برتر است. هایو ارزیابی مدل و شککه عصکی مصنوعیهای تصادفی جنگل

 هاسری داده -4-2

ترکیب از مشتقات تیازول می باشند که از  23های تجربی ترکیکات مورد استفاده در این تحقیق، داده

کمترین دوزی از دارو  50IC 0(50ICهای مقادیر منهای لگاریتم دادهآوری شدده است.  گرد ]36[مرجع 

( به عنوان متغیر وابسته، در این -50logIC×10-6( بر حسب مولار )بازداری داشدته باشد  %91که آنزیم 

شکل و  0-3شکل دو ساختار اصلی برای این ترکیکات در ت. سدازی مورد اسدتفاده قرار گرفته اس  مدل

 50pICجربی های آن و مقادیر تساختار استخلاف 2-3جدول و  0-3نشان داده شده است. جدول  3-2

 دهد.بر حسب مولار که در شرایط یکسان اندازه گیری شده است را نشان می

 

 

                                                 
tagonistmaximal inhibition by an an-describes the dose that causes haif -1 

 اسکلت اصلی شماره یک :0-3شکل 

N

S

N

R1

O

H



 

99 

 

 

50pIC R1  50 شمارهpIC R1 
 شماره 
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 مشتقات 50CIp ساختار و مقادیر تجربی : 0-3جدول
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 مشتقات تیازول 50pICساختار و مقادیر تجربی : 2-3جدول 

50pIC 

 

R2 50 شمارهpIC R2 شماره 

89/6 
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 اسکلت اصلی شماره دو :2-3شکل 
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 هاکنندهها و محاسبه توصیفسازی ساختمان هندسی مولکولنهبهی -4-9

رسددم و برای بهینه کردن  Hyperchemدر این مرحله، سدداختار ترکیکات به وسددیله نرم افراز  

کننده با توصی  Dragon ،4223به کار برده شدد. سپت بوسیله نرم افراز    1AMها، روش سداختار آن 

 شده محاسکه شد.استفاده از این ساختارهای بهینه 

هللا بللا روش رگرسللیون کننللدهانلتخلاب بهترین توصللیف   -4-4

 (SRای)مرحله

هایی که به طور معناداری فعالیت دارویی را به ساختار مولکول ارتکاط برای انتخاب توصی  کننده

 دهند، مراحل زیر انجام گرفت:

ی  از فهرست توص هایی که دارای مقادیر یکسان برای همه ترکیکات بودند،توصی  کننده -ال 

 هاحذف شدند.کننده

ه هایی کها محاسکه گردید و از میان جفت توصی  کنندههمکستگی میان توصی  کننده -ب

 داشتند، آنکه که همکستگی کمتری با متغیر وابسته داشت، حذف شد. 9/1ضریب همکستگی بزرگتر از 

حذف رو به عقب  و جلوای بر اسدداس انتخاب رو به روش رگرسددیون خطی چندگانه مرحله -ج

انجام شد که  SPSS .18های مورد نیاز با استفاده از نرم افرازجهت غربال کردن بهترین توصی  کننده

ترکیکات  HIVتوصدی  کننده انتخاب شدند که بیشترین همکستگی با فعالیت ضد   01در این مرحله 

های انتخاب شدده و طکقه مربوط به آنها را نشان  کل توصدی  کننده  4-3جدولمورد مطالعه را دارند. 

ارائه شده، عدم  3-3ها که در جدول دهد. همچنین ماتریت ضدریب همکستگی این توصی  کننده می

 دهد.ها را نشان میهمکستگی قابل ملاحظه بین توصی  کننده
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 ایهای انتخاب شده توسط رگرسیون مرحله: توصی  کننده4-3جدول

 

 

 

 

Meaning Class Symbol No 

2nd component shape directional WHIM 

index/unweighted 
WHIM descriptors P2u 0 

Frequency of S - Cl at topological distance 07 2D frequency 

fingerprints 

F07SCl 2 

Moaran autocorrelation –lag5/Weighted by 

atomic masses 
2D autocorrelation MATS5m 4 

Geary autocorrelation –lag 6/ Weighted by 

atomic polarizabilities 
2D autocorrelation GATS6p 3 

Structural information content (neighborhood 

symmetry of 3-order) 
Information indices SIC3 9 

3D-MoRSE- signal 30/Weighted by atomic 

van der waals volumes 
3D-MoRSE descriptors Mor30v 6 

Radial Distribution Function -5.5/Weighted 

by atomic van der waals volumes 
RDF descriptors RDF055v 3 

2st component symmetry directional WHIM 

index/ Weighted by atomic polarizabilities 
WHIM descriptors G2p 8 

Eigenvalue 08 from edge adj matrix weighted 

by dipol moments 
edge adjacency indices EEig08d 9 

Maximum positive charge Charge descriptors qpmax 01 
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 ایهای انتخاب شده توسط رگرسیون مرحله: ماتریت همکستگی کل توصی  کننده3-3جدول 

 

 های تصادفیسازی پارامترهای موثر بر روش جنگلسازی و بهینهمدل -4-1

، های تصادفیسددازی توسط جنگلکننده و انجام مدلبرای اسدتفاده از قابلیت انتخاب توصدی    

ترکیب( 08ابتدا ترکیکات به دو سری آموزش) برای انجام این کارابتدا باید پارامترهای مؤثر بهینه شوند. 

  01تددرکددیددب( تددقسدددددیددم شددددددنددد. مددقددادیددر مددربددوط بدده         6و سدددددری آزمددون )

به عنوان متغیر وابسددته در نظر گرفته شدددند.  50pICبه عنوان متغیر مسددتقل و مقادیر  کنندهتوصددی 

های انتخاب ندهکن (، تعداد توصددی treenسددازی تعداد درختان )نیز برای بهینه OOBهای سددری داده

( در نظر گرفته Node sizeمانده در هر گره )( و تعداد مشدداهدات باقیtryMشددده در هر مرحله افراز )

Qpmax EEig08d G2p RDF055v Mor30v SlC3 GATS6p MATS5m F07SC P2u  

         0 P2u 

        0 291/1

- 

F07SCl 

       0 330/1 300/1

- 

MATS5m 

      0 290/1 082/1 194/1 GATS6p 

     0 299/1- 084/1 243/1 066/1 SlC3 

    0 169/1- 169/1- 119/1 068/1- 292/1

- 

Mor30v 

   0 134/1- 219/1- 301/1 094/1 296/1 434/1 RDF055v 

  0 081/1- 196/1 344/1- 238/1- 208/1 163/1 014/1

- 

G2p 

 0 166/1 309/1 418/1 229/1 080/1- 139/1- 033/1 223/1 EEig08d 

0 933/1 032/1 080/1- 102/1- 438/1 439/1- 060/1- 183/1- 133/1 Qpmax 
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گرهای انتخاب شده با گام صد، تعداد توصی  911تا  011تعداد درخت از شددند. برای بهینه نمودن،  

 (Node sizeمانده در هر گره )باقی و مقدار مشاهداتبا گام یک  01تا  2از  (tryMدر هر مرحله افراز )

نتایج  محاسکه گردید. OOBتغییر داده شد و در هر مرحله مقدار خطای مربوط به مجموعه  01تا  0از 

همانطور که آمده اسددت  4-3شددکل  دربهینه  Node sizeدر  treenو  tryMبهینه سددازی پارامترهای 

-3نتایج بهینه سازی در جدول  همچنینشود نقاط آبی رنگ دارای خطای کمتری است. ده میمشاه

  را دارد، آورده شده است. MSEبرای چندین حالت که کمترین  9

 

 

 

 

 

 

 هامتناظر با آن treeNو   tryMهمراه با  MSE : کمترین مقادیر9-3جدول

 

MSE OOB Node Size tryM treen 

1938/1 5 8 211 

1494/1 2 6 011 

1437/1 4 01 011 

1128/1 3 8 211 

1134/1 9 01 911 

1188/1 6 3 211 

1647/1 3 01 011 

1791/1 8 01 011 

1378/1 9 01 911 

5275/1 01 01 411 

 بهینه Node sizeدر  treenو  tryM: بهینه سازی پارمترهای 4-3شکل 

tryM 

tr
e
e

n
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انتخاب شده در هر  هایکننده ی وصو تعداد ت 211تعداد درختان =با توجه به نتایج حاصل از جدول، 

 .انتخاب شدند ینهبه یربه عنوان مقاد 0و تعداد گره = 8مرحله افراز =

 های تصادفیارزیابی مدل جنگل -4-6

 آزمون یسر هایبا استفاده از داده RF مدل یابیارز 

سازی به کار هایی که در مدلگردد که خواص مولکولهای بهینه وقتی مشخ  میاهمیت مدل

ری های سدددبینی فعالیت دادههای منتخب، برای پیشاندد را پیش بینی کند. بدین منظور مدل تده نرف

با های تصددادفی جنگل بینی حاصددل از ارزیابی مدلنتایج پیش 6-3جدول آزمون به کار برده شدددند. 

بینی شده در مقابل مقادیر نمودار تغییرات مقادیر پیش 3-3شکل  آزمون وهای سری اسدتفاده از داده 

 دهد.های سری آزمون نشان میتجربی را برای داده

 های سری آزمونبا استفاده از دادهده جنگل تصادفی به دست آم مدل : نتایج حاصل از ارزیابی6-3جدول          

 شماره ترکی  مقدار تجربی بینیمقدار پیش درصد خطا

96/5 20/9 03/9 00 

98/5- 49/6 38/6 04 

49/2- 21/9 44/9 09 

66/5- 19/3 20/3 03 

12/2 13/6 92/9 08 

12/5 92/6 89/6 20 

های سری آزمون مدل بینی شده در مقابل مقادیر تجربی به وسیله دادهنمودار تغییرات مقادیر پیش: 3-3شکل 

 های تصادفیجنگل

R² = 0.9825
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y= 0.9739x +0.1477
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 ماندهیباق یبا استفاده از نمودار خطا RF مدل یابیارز 

تقارن م یع. توزشودیم یدهنام یماندهباق یخطا ی،تجرب یرو مقاد شدهبینییشپ یراختلاف مقاد  

 یاست. نمودار خطا یسدتماتیک سد  یاز عدم وجود خطا یصدفر( حاک  ی)خطا افقی محور حول هاداده

 شده است.نشان داده  9-3شکل ذکر شده در  یهامدل یبرا ی،تجرب یربرحسب مقاد یماندهباق

 كتتك ایمرحله رد روش توسط RF مدل یابیارز 

ه ب ینهبه یطآزمون کنار گذاشددته شد و در شرا یبه عنوان سدر  یبترک یکروش هر بار  یندر ا

 یصورت گرفت. سپت مدل بدست آمده برا سازیمدل ماندهیباق یکاتبا ترک 9-3دست آمده از بخش 

 یرس یتمام اعضا یبرا یندفرآ ینکنار گذاشدته شدده به کار گرفته شدد و ا    یبترک pIC50 بینییشپ

 مشاهده یینتع هاییبنشان شده است. ضر 3-3جدول روش در  ینحاصل از ا نتایج. شد تکرار هاداده

ات مشتق یدزضد ا یتفعال بینییشپ یبرا یخوب توانایی هاکه مدل دهندیم نشان 6-3شکل در  شدده 

 یربر حسب مقاد هاماندهیباق مقادیر هاکه در آن 3-3شکل به دست آمده  یجنتا ینهمچن دارد. یازولت

نقاط در دو طرف محور  یتقارن پراکندگ یاست دارا شده یممورد بحث ترسد  یکاتترک pIC50 یتجرب

 است.  یکاتترک یشترب یبرا یستماتیکس یعدم وجود خطا یاست که نشان دهنده یافق
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به  مقادیر تجربی برحسبنمودار خطای باقیمانده  :9-3شکل 

 های تصادفیبرای مدل جنگلهای سری آزمون داده وسیله
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 های تصادفیتک برای مدل جنگلای تک: نتایج حاصل از رد مرحله3-3جدول 

 شماره ترکی  (50pIC) مقدار تجربی یبینمقدار پیش درصد خطا

51/2 42/6 09/6 0 

11/5- 18/9 06/9 2 

31/2- 90/9 19/6 4 

22/9- 41/6 90/6 3 

23/5- 00/6 09/6 9 

38/2- 93/9 16/6 6 

77/5- 13/6 08/6 3 

43./1 04/6 01/6 8 

21/5 91/9 84/9 9 

21/2- 20/6 49/6 01 

55/9 41/9 03/9 00 

84/2- 04/9 28/9 02 

98/5- 49/6 38/6 04 

89/5 00/6 11/6 03 

68/5- 23/9 44/9 09 

33/2 21/6 12/6 06 

27/1 24/3 20/3 03 

96/2 16/6 92/9 08 

11/9- 93/6 09/3 09 

22/5 34/3 43/3 21 

16/9- 63/6 89/6 20 

51/5 23/9 20/9 22 

76/2 42/6 09/6 24 

83/1 81/6 33/6 23 
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ها به روش رد مانده برای کل دادهنمودار مقادیر خطای باقی :3-3شکل 

 های تصادفیبرای مدل جنگل تک برحسب مقادیر تجربیای تکمرحله

 

R² = 0.9551
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ای روش رد مرحلهها به بینی شده برای کل دادهنمودار مقادیر پیش: 6-3شکل 

 های تصادفیبرای مدل جنگل تک بر حسب مقادیر تجربیتک

 

y= 0.9616 x+0.2171 
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 سازی پارامترهای موثر بر شبکه عصبی مصنوعیازی و بهینهسمدل -4-7

شدککه عصدکی انتخاب شدده در این مطالعه یک شککه پیشخور با الگوریتم آموزشی پت انتشار    

گر انتخاب شده با روش توصی  01باشد. الگوریتم آن با برنامه متلب نوشته شده است. ابتدا مقادیر می

ها به عنوان متغیر هدف متناظر آن HIVرهای ورودی و فعالیت ضدای به عنوان متغیرگرسیون مرحله

رین تها سنجیده شود. برای به دست آوردن بهترین مدل و کمدر نظر گرفته شدد تا پاسدخ شککه با آن  

 یها در لایهخطا، پارامترهای مؤثر )تابع انتقال، تابع آموزش، تعداد متغیرهای ورودی شککه، تعداد گره

 سازی شدند.طور همزمان بهینه( بهدورهای آموزش مخفی و تعداد

ترکیب( و مجموعه  6ها به به مجموعه آزمون )سددازی پارامترهای شددککه، سددری داده در فرآیند بهینه

ترکیب( تقسددیم شدددند. سددری آموزش برای محاسددکه گرادیان و به روز کردن اوزان و     08آموزش )

سد راده شدد. از آنجایی که در بیشتر موارد به نظر می های شدککه با روش ارزیابی تقاطعی اسدتف  بایاس

 برای یافتن در این تحقیق نیز از یک لایه پنهان استفاده شده است. ]31[یک لایه پنهان مناسب باشد 

مقدار بهینه پارامترهای مؤثر، مقادیر مختلفی از آنها در سداختار شدککه قرار داده شد. برای این منظور   

( و تنظیم trainlmمارکوات )-و با دو الگوریتم آموزشدددی لونکرگ 01تا  2رودی هر شدددککه با تعداد و

و  01تا  2( و دو تابع انتقال لگاریتم سددیگموئید و تانژانت سددیگموئید و تعداد گره از  trainbrبایزین )

 ، به طور همزمان آموزش داده شد. 9با گام  91تا  01تعداد دورهای آموزش  از 

پارامترهای فوق، به حداقل رسداندن میانگین مربع خطاهای حاصل از ارزیابی  سدازی  در روند بهینه

بخشی از روند تغییرات پارامترهای شککه در حین  تقاطعی سدری آموزش به عنوان معیار انتخاب شدد.  

بدسددت آمده، به صددورت نموداری برحسب یک  MSEسدازی همزمان پارامترها به همراه مقادیر  بهینه

سددازی این پارامترها در نتایج بهینه آمده اسددت. 00-3شددکل  تا 8-3شددکل ر بردار مرجع فرضددی د

 گردآوری شده است. ،8-3جدول
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 بردار مرجع                                       د(      

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 8-3شکل 

 گموئیدمارکوات به همراه تابع انتقال لگاریتم سی-تابع آموزش لونکرگ
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 بردار مرجعد(                                                

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 9-3شکل 

 مارکوات به همراه تابع انتقال تانژانت سیگموئید-ونکرگتابع آموزش ل
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 بردار مرجعد(                                              

برای  MSEورهای آموزش و د( مقادیر ها، ج( تعداد دکننده، ب( تعداد گره: نمودارهای ال (تعداد توصی 01-3شکل 

 تابع آموزش تنظیم بایزین به همراه تابع انتقال لگاریتم سیگموئید
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 بردار مرجعد(                                                

برای  MSEها، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر کننده، ب( تعداد گرهعداد توصی : نمودارهای ال (ت00-3شکل 

 تابع آموزش تنظیم بایزین به همراه تابع انتقال تانزانت سیگموئید
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 SR-ANNهای بهینه توابع و پارامترهای شککه :8-3جدول

MSE تعداد توصی  کننده  تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 01 مارکوات -لونکرگ سیگموئید-لگاریتم 2 01 1999/1

 7 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 2 41 1464/1

 9 تنظیم بایزین سیگموئید-لگاریتم 3 31 1846/1

 01 تنظیم بایزین سیگموئید-تانژانت 01 09 1691/1

 

 3گموئید، سی تانژانت مارکوات و تابع انتقال–تایج بدسدت آمده، الگوریتم آموزشی لونکرگ  با توجه به ن

را نشدددان  MSEکمترین  31نرون در لایه مخفی با تعداد دور آموزشدددی  2توصدددی  کننده ورودی و 

 سازی در نظر گرفته شد.دهد. بنابراین این شککه برای مدلمی

 شبکه عصبی مصنوعی ارزیابی مدل -4-8

 های سری آزمونبا استفاده از داده  ANNبی مدلارزیا 

ای هبا استفاده از دادههای شککه عصکی مصنوعی بینی حاصل از ارزیابی مدلنتایج پیش 9-3جدول

بینی شددده در مقابل مقادیر تجربی را برای دیر پیشنمودار تغییرات مقا 02-3شددکل آزمون و سددری 

 دهد.های سری آزمون نشان میداده

 های سری آزمونبا استفاده از دادهشککه عصکی مصنوعی  مدل نتایج حاصل از ارزیابی :9-3جدول

 شماره ترکی  (50pIC) مقدار تجربی بینیمقدار پیش درصد خطا

11/5 22/9 03/9 00 

65/1- 33/6 38/6 04 

16/1 46/9 44/9 09 

61/6 69/3 20/3 03 

35/1 23/6 92/9 08 

67/4- 94/6 89/6 20 
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 ماندهیباق یبا استفاده از نمودار خطا ANN  مدل یابیارز 

قارن توزیع متشود. شده و مقادیر تجربی، خطای باقیمانده نامیده میبینییشپاختلاف مقادیر   

نمودار خطای ها حول محور افقی )خطای صدفر( حاکی از عدم وجود خطای سدیسدتماتیک است.    داده

 است. شده دادهنشان  04-3شکل در  شدهر ذکهای مقادیر تجربی، برای مدل برحسبباقیمانده 

 كتتك ایرحلهم رد روش توسط  ANNمدل یابیارز 

در این روش هر بار یک ترکیب به عنوان سدری آزمون کنار گذاشددته شد و در شرایط بهینه به  

سازی صورت گرفت. سپت مدل بدست آمده برای مانده مدلبا ترکیکات باقی 3-3دست آمده از بخش 

بینی شده در مقابل مقادیر تجربی به نمودار تغییرات مقادیر پیش: 02-3شکل 

 برای مدل شککه عصکی مصنوعیهای سری آزمون وسیله داده
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برای  های سری آزمونمقادیر تجربی برای داده برحسبنمودار خطای باقیمانده : 04-3شکل 

 مدل شککه عصکی مصنوعی

R² = 0.8966
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y= 1.0249x -0.0578
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اعضددای سری ترکیب کنار گذاشدته شدده به کار گرفته شدد و این فرآیند برای تمام     50pICبینی پیش

تعیین مشاهده در  نشان شده است. ضریب 01-3جدولها تکرار شد. نتایج حاصل از این روش در داده

 شددتقات تیازولبینی فعالیت ضددد ایدز متوانایی خوبی برای پیش دهد که مدلنشددان می 03-3شددکل 

ها بر حسب مقادیر تجربی ماندهمقادیر باقی که در آن 09-3شکل  دارد. همچنین نتایج به دست آمده

50pIC   ترکیکات مورد بحث ترسددیم شددده اسددت دارای تقارن پراکندگی نقاط در دو طرف محور افقی

 ود خطای سیستماتیک برای بیشتر ترکیکات است. ی عدم وجاست که نشان دهنده
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 شککه عصکی  تک برای مدلای تک: نتایج حاصل از رد مرحله01-3جدول

 شماره ترکی  (50pICمقدار تجربی) بینیمقدار پیش درصد خطا

12/4- 90/9 09/6 0 

62/1 39/9 06/9 2 

54/5 06/6 19/6 4 

22/1 89/6 90/6 3 

42/2 43/6 09/6 9 

54/2- 94/9 16/6 6 

19/4 36/6 08/6 3 

13/4 49/6 01/6 8 

88/5- 32/9 84/9 9 

45/5 33/6 49/6 01 

11/1 31/9 03/9 00 

46/2- 09/9 28/9 02 

62/4 38/6 38/6 04 

11/5 19/6 11/6 03 

21/1- 19/9 44/9 09 

38/9 26/6 12/6 06 

25/2- 19/3 20/3 03 

74/1 26/6 92/9 08 

18/2 43/3 09/3 09 

18/4- 13/3 43/3 21 

71/5- 34/6 89/6 20 

73/4 36/9 20/9 22 

18/9- 96/9 09/6 24 

36/2 93/6 33/6 23 
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روش رد وسیله ها به مانده برای کل داده: نمودار مقادیر خطای باقی09-3شکل 

 مدل شککه عصکی مصنوعی تک برحسب مقادیر تجربیای تکمرحله

 

R² = 0.8824
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 دروش روسیله ها به بینی شده برای کل دادهنمودار مقادیر پیش: 03-3شکل 

 برای مدل شککه عصکی مصنوعی بر حسب مقادیر تجربی تکای تکمرحله

y= 0.931x+0.4907 
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 یآمار یبا استفاده از پارامترها هامدل مقایسه 

 هامدلای برای ارزیابی کنندهیینتعی آماری مقادیر امترهاپاربیدان شدددد،   قکلاًکده   طورهمدان 

استفاده  شده سداخته ی هامدلدر این مرحله از این مقادیر برای ارزیابی  00-3جدول هسدتند. مطابق  

ی تصددادفی ارائه شددده  هاتوان گفت که مدل جنگلگردید. با توجه به نتایج حاصددل از این جدول می

 برای مشتقات تیازول دارای برتری است.نسکت به شککه عصکی مصنوعی 

 

 ANNوRF های طراحی شده برتر توسط : پارامترهای آماری برای مدل00-3جدول 

سری تست    پارامتر (N=10 )     کل داده ها (N=24) 
 

RF ANN RF ANN 

R 990/1  933/1  933/1  949/1  

2R 982/1  862/1  993/1  8682/1  

PRESS 162/1  336/1  326/1  2204/0  

  MSE 101/1  1393/1  108/1  190/1  

MAE 198/1  2091/1  020/1  201/1  

MRE 624/0  462/4  982/0  333/4  

SEP 238/1  282/1  0440/1  226/1  

REP(%) 136/3  918/3  033/2  640/4  
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 رنظمورد یتمنتخ  و خاص هایکننده یفتوص ینارتباط ب یبررس -4-3

ه های تصادفی کسازی جنگلگرهای منتخب در مدلدر این بخش به بررسی ارتکاط بین توصی 

کنیم تا حد امکان توضیحی پردازیم و سدعی می محاسدکه شددند، می   3-3مدل برتر اسدت و در بخش  

) که  0مقادیر اثر متوسددط 02-3جدول ورد نظر بیابیم. ها و فعالیت مگربرای ارتکاط بین این توصددی 

را نشددان  SR-RFهای مدل برتر یعنی کننده( بیان شددد( توصددی  8-4روش محاسددکه آن در بخش )

 دهد.می

 های به دست آمده توسط روش رگرسیون مرحله ایندهکن: اثر متوسط توصی 02-3جدول 

G2p RDF055v Mor30v SlC3 GATS6p MATS5m F07SCl P2u 
Variable 

916/3- 439/9- 934/6 134/3- 931/01- 069/09 999/3- 981/4- Mean 

effect 

 

 WHIM2 هایالف( توصیف کننده

بعدی مولکول، کارتزین ساختار سهاشاره شد، این شاخ  از مختصات  4-8-طور که در بخش جهمان

ن ی اندازه، شکل، تقارشود و شامل اطلاعاتی دربارهبا استفاده از صورتکندی با حداقل انرژی محاسکه می

توسط مدل انتخاب   G2p, P2uاز این نوع توصیفگرها باشد.بعدی مولکول میو توزیع اتمی ساختار سه

 ارد. گردید که به تأثیر صورتکندی دارو اشاره د

 2D frequency fingerprints    هایتوصیف کنندهب( 

های اثر انگشت اشاره شد، این توصی  در مورد توصی  کننده 4-8-طور که در بخش ال همان

کند. توصدی  کننده اثر انگشت فرکانت که به بررسی مجموع  ها را بررسدی می ها اندازه مولکولکننده

                                                 
0- Mean effect 

2 -Weighted Holistic Invariant Molecular descriptors 
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. کندطور مستقیم بررسی میها را بهپردازد، اندازه اتمها میاتم فرکانت دو اتم در فاصدله هندسدی آن  

را  S-Clشود که فرکانت در مدل برتر دیده می F07SCl های اثر انگشتکه از میان توصدی  کننده 

 ].33 [دهدنشان می 3در فاصله هندسی 

  MATS5m توصیف کنندهپ( 

 Autocorrelation Moranای گروه هتوصی  کنندهاشاره شد،  4-8-طور که در بخش پهمان

ست که در مدل برتر  هااز این گروه توصی  کننده MATS5m0  های دوبعدی هسدتند توصدی  کننده 

 ظاهر شده است .

   GATS6pتوصیف کننده  ت(

دوبعدی خودارتکاطی اسدددت که از گراف  هدای ( توصدددی  کنندده 2D-autocorrelationجزء )

 ،(lagهای انتهایی کل مسیرها با طول مسیر مورد نظر )ع اوزان اتممولکولی و از طریق محاسدکه مجمو 

است که ضریب گری Autocorrelation  Gearyها گروه آیند. نوعی از این توصی  کنندهبه دسدت می 

 شود: نام دارد و بدین صورت محاسکه می

              (3-0   )                                           
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ی فاصله dها و تعداد اتم  Aمیانگین مقدار آن ویژگی روی مولکول، wیک ویژگی اتم،  wکه 

باشد یک است،  d = ijdحالتی که  در -معروف است  2که به تابع کرونکر -نیز  ijδتوپولوژیکی اسدت و  

که از جنت فاصله  کنندههاست. مقدار این توصی  δی هم مجموعه ∆در غیر اینصورت صفر است و  و

                                                 
0 - Moran autocorrelation-lag15 weighted by atomic polarizabilities 

2 - Kronecker 
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و نقش  GATS6p هاتوصدددی  کنندهاز میان این [ 09نهایت متغیر اسدددت]اسدددت، از صدددفر تا بی

دهد. علامت منفی این ان میگیری به سوی مولکول هدف نشپذیری اتمی ترکیکات را در جهتقطکش

مطلوب  HIVبیانگر این است که مقادیر بالاتر از این توصی  کننده برای فعالیت ضد  توصدی  کننده  

چگونگی ارتکداط این توصدددی  کنندده بدا فعالیت دارویی را برای تعدادی از     04-3جددول  نیسدددت. 

 دهد.ها نشان میدههای سری دامولکول

 

 GATS6pنمایش ارتکاط فعالیت با مقدار  :04-3جدول 

50pIC مقدارGATS6p   شماره ترکی 

54/1 401/0 00 

99/1 066/0 09 

32/1 868/1 08 

 

  Topoligical ث(توصیف کننده

د. باشنبر اساس نمایش گراف مولکول می کننده ی توصاین  بیان شد 4-8-طور که در بخش ثهمان

ی ی پیوند شیمیایدهندهدهنده یک اتم بوده و خطوط بین نقاط نیز نشانها هر نقطه نشاندر این گراف

 دهکنن ی توصدهند. این های مولکولی اتم هیدروژن را نشان نمیباشدد. معمولاً در گراف ها میبین اتم

های ها و نوع اتماتصال اتم یدار شدن، نحوهمان، اندازه، شدکل، تقارن، شاخه اطلاعاتی راجع به سداخت 

به سددادگی از روی  کننده ی توصددی این دهند. محاسددکهموجود در یک مولکول در اختیار ما قرار می

در مدل برتر  0SIC3 هاکننده ی توص از میان این  . باشد.پذیر میها امکانسداختمان دوبعدی مولکول 

 .شوده میدید

                                                 
0 Structural information content 
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 MORSE –3D 0های توصیف کننده د(

سدداختار سدده بعدی  3D - Morseهای  بیان شددد توصددی  کننده 4-8-طور که در بخش بهمان

در مدل برتر  Mor30v2ها دهند. از بین این توصی  کنندهمولکول را براسداس تفرق الکترون نشان می 

 شود. دیده می

 RDF4های توصیف کننده-ه

اتم را به   Nتوان تابع توزیع شددعاعی یک ترکیب شدداملمیبیان شددد  4-8-در بخش تطور که همان

ها به اهمیت این توصی  کننده [.38]تعری  کرد   rاحتمال یافتن یک اتم در یک حجم کروی با شعاع

هدا و اثر این توزیع بر روی فعدالیدت مهارکنندگی ترکیکات    هدا در مولکول دلیدل اختلاف در توزیع اتم 

 .شوددر مدل برتر دیده می RDF055v هاکننده ی توص از میان این شد. بامی

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
0 - 3D- Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction 

2 - 3D –MORSE-signal 30 volumes 

4 - Radial Distribution Function 
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های منتخ  در شبکه بررسللی میزان مشللارکت توصللیف کننده -4-51

 عصبی

های منتخب کننده( توضیح داده شد، میزان مشارکت توصی 9-4بر اساس روشی که در بخش )

 .ارائه شده است 06-3شکل یج آن در بینی فعالیت دارویی موردنظر برآورد شد که نتادر پیش

 

دارای بیشدددترین اثر  F07SClو  SCl3 ،RDF055vهای کنندهبر اسددداس نمودار فوق توصدددی 

باشد. این دارای بیشترین اثر مشارکت می SCl3کننده باشدند. طکق شدکل فوق توصدی    مشدارکت می 

کننده دیگری که درصد مشارکت توصی  رنده اطلاعات دو بعدی مولکول است.کننده در برگیتوصدی  

ها به دلیل اختلاف در توزیع اتمکننده  اهمیت این توصی که  RDF055vکننده بالایی دارد، توصدی  

ننده کهمچنین توصددی باشددد. ها و اثر این توزیع بر روی فعالیت مهارکنندگی ترکیکات میدر مولکول

F07SCl سی هند مسدتقیم اسدت و اثر انگشدت فرکانت را در فاصله   طور کننده اندازه مولکول به بیان

 کند.بیان می

 

 SR-ANNشککه عصکی بهینه ها در کننده مشارکت توصی  :06-3شکل 

0

10

20

30

40

50

P2u F07SCl MATS5m GATS6p SlC3 Mor30v RDF055V

ت
رک

شا
 م

صد
در

توصیف کننده
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 یینها گیرییجهنت -4-55

توانند به عنوان های غیرخطی توسدددعه یافته میدهند که مدلدر این تحقیق نتایج نشدددان می

مطالعه به کار روند و این بینی فعالیت ضد ایدز ترکیکات مورد سازی و پیشهای موفق برای مدلروش

 بنابراین بر توانند به محققان در طراحی داروهایی با فعالیت ضدددد ایدز قویتر کمک کنند.ها میمددل 

اند را برای همین طکقه از ترکیکات که هنوز سددنتز نشده HIVضدد  توان فعالیتها میاسداس این مدل 

دهد که قکل از اینکه بخواهند یک ان را میدر واقع این روش به طراحان دارو این امک .پیش بینی کرد

نند و در بینی کترکیب دارویی را سنتز کنند، ابتدا با استفاده از مدل معتکر خاصیت دارویی آن را پیش

صدورتی که دارای فعالیت دارویی مناسدکی باشدند، ترکیب سنتز شود و بدین ترتیب با صرف هزینه و    

 . ثر بخشی بهتر گام بردارندوقت کمتر در مسیر تهیه داروهایی با ا
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 پیشنهادات

 بینی فعالیت سدددایر ترکیکات دارویی توان برای پیشهای تصدددادفی را میروش جنگل

 استفاده نمود.

 به تحقیق، این در استفاده از روش سهم گروه مورد الگوگیری با توانندمی پژوهشگران 

 مولکولی بپردازند.  دیگر هایهگرو در فعالیت - ساختار روابط بررسی

 توان از روش غیر خطی دیگر مانند میSVM0 .استفاده کرد 

 نهایتاً  تا داد ادامه جدید ترکیکات دارویی خواص روی پژوهش با توانمی را تحقیقات این

 .گردد بهتر اثربخشی با جدیدتر داروهای ساخت به منجر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
0 - Supported Vector Machine 
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Abstract 

In the first section of this study, quantitative structure – activity relationship 

(QSAR) models were constructed for predicting the anti-HIV activity of some pyridinone 

derivatives. The group contribution and the stepwise multiple linear regression methods 

were used for variable selection. Then the best descriptors were applied as input for 

QSAR modeling using random forest (RF) and artificial neural network (ANN) 

techniques. In modelling methods based on random forest the data set was divided into 

training set and test set including 43 and 10 compounds, respectively. Effective  

parameters of RF method including Ntree and Mtry were optimized using the training set. 

For ANN modeling the data set was divided into training set, validation set and test set 

including 37, 8 and 8 compounds, respectively. ANN model was optimized too and the 

best model was selected. The validation study of the RF and ANN models was performed 

by prediction of  the activity of the test set compounds and the  correlation coefficients 

for RF and ANN model are  0.929 and 0.935 respectively. 

In the second section, RF and ANN models were constructed and the  ability of prediction 

of anti-HIV activities for some of thiazole derivatives were investigated. The data set was 

divided into training and test set containing 18 and 6 chemical, respectively. The 

stepwaise regression method was used to select the most important descriptors. The 

validation study of the RF and ANN models was performed using test set compounds. 

The  correlation coefficients obtained for test set were 0.982 and 0.896 for RF and ANN 

respectively. The results obtained showed proper prediction power of the proposed 

models. 

Keyword: QSAR, Anti-HIV, Artificial neural network, Random forest, group 

contribution 
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