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 چكیده

لولی‌و‌متاستاز‌سرطان‌نقش‌دارد،‌که‌در‌تنظیم‌اسکلت‌س LIM (LIMK) ویژه‌کیناز‌پروتئین‌کینازها،‌به

‌تحقیقات‌نوین‌محسوب‌می ‌توجه‌به‌نقش‌اهداف‌دارویی‌مهمی‌در ‌با ‌تهاجم‌سلول‌ LIMK شوند. های‌‌در

‌مهارکننده ‌توسعه ‌جهت‌یافتن‌درمان‌سرطانی، ‌گامی‌اساسی‌در های‌نوین‌ضدسرطان‌‌های‌اختصاصی‌آن،

‌دلیل‌انعطاف ‌مشتقات‌تتراهیدروپیریدین‌به ‌بود. ‌توانایی‌برقراری‌برهم‌خواهد های‌‌کنش‌پذیری‌ساختاری‌و

 اند.‌با‌این‌حال،‌تعیین‌تجربی‌ثابت‌بازدارندگی‌نشان‌داده LIMK متنوع،‌پتانسیل‌بالایی‌به‌عنوان‌مهارکننده

(Ki) فعالیت-سازی‌کمّی‌ساختار‌،‌مدلپروژهبر‌و‌پرهزینه‌است.‌در‌این‌‌این‌ترکیبات‌فرآیندی‌زمان (QSAR) 

‌داکی ‌رویکردی‌کارآمد‌برای‌پیشبه‌همراه ‌هدفمند‌فعالیت‌ترکیبات‌نگ‌مولکولی، ‌یدروتتراه‌بینی‌سریع‌و

‌پ ‌ینپروتئ‌یهعل‌بازدارندگی‌یلپتانس‌یدارا‌یباتترک‌ییامکان‌شناسا‌یکردرو‌ینایریدین‌گزارش‌شده‌است.

LIMKهمچن‌‌ ‌و‌یدجد‌یباتترک‌یطراح‌ینو ‌م‌یساختار‌های‌یژگیبا ‌در ‌را مشتقات‌‌یانمطلوب

(‌برای‌انتخاب‌ALASSOدر‌این‌مطالعه‌از‌روش‌انقباضی‌لاسوی‌تطبیقی‌).سازد‌یفراهم‌م‌یدروپیریدینهتترا

‌روش‌‌QSARمتغیر‌و‌هم‌چنین‌ساخت‌مدل‌ ‌و‌‌ALASSOاستفاده‌شده‌است. ‌انتخاب‌بهترین‌متغیرها با

رت‌پیش‌با‌کمترین‌خط‌بیش‌برازش‌و‌تفسیرپذیر‌و‌با‌قد‌QSARکاهش‌تعداد‌متغیرها‌امکان‌ساخت‌مدل‌

توصیفگر‌گردید.‌کارایی‌‌7منجر‌به‌ایجاد‌مدلی‌با‌تعداد‌‌ALASSOبینی‌بالا‌را‌فراهم‌می‌کند.‌اعمال‌روش‌

و‌‌MSEو‌پارارمترهای‌آماری‌ارزیابی‌گردید.‌مقادیر‌‌LOOمدل‌با‌استفاده‌از‌داده‌های‌آزمون‌خارجی‌،‌روش‌

R
Qخارجی‌و‌مقدار‌‌برای‌سری‌داده‌های‌آزمون‌87/0و‌‌10/0به‌ترتیب‌برابر‌با‌‌2

برای‌پیش‌بینی‌کل‌داده‌‌2

‌به‌روش‌ ‌تعداد‌‌78/0برابر‌‌LOOها ‌نتایج‌حاصل‌بیانگر‌مدلی‌تنک‌)با متغیر(‌بوده‌و‌خطای‌‌7بدست‌آمد.

Rپیش‌بینی‌قابل‌قبولی‌را‌نشان‌می‌دهد.‌به‌علاوه‌مقادیر‌
Qو‌‌2

‌6/0مدل‌به‌ترتیب‌از‌مقادیر‌پذیرفته‌شده‌‌2

‌ ‌بیان‌5/0و ‌که ‌بوده ‌بیشتر ‌رضایت‌بخش‌بودن‌مدل ‌‌QSARگر ‌مدل ‌از ‌استفاده ‌با فعالیت‌‌QSARاست.

ترکیبات‌پیشنهادی‌پیش‌بینی‌گردید‌و‌درستی‌ترکیبات‌پیشنهادی‌با‌استفاده‌از‌داکینگ‌مولکولی‌بررسی‌

‌بنابراین‌این‌مطالعه سنتی،‌زمینه‌را‌ QSAR های‌های‌مدل‌ضمن‌غلبه‌بر‌محدودیت‌شده‌و‌به‌اثبات‌رسید.

 LIMK های‌مؤثر‌سازی‌مشتقات‌جدید‌تتراهیدروپیریدین‌به‌عنوان‌مهارکننده‌ی‌منطقی‌و‌بهینهبرای‌طراح

‌می‌کند.هموار‌

‌کیناز :یدیکل کلمات ‌LIM (LIMK) پروتئین ‌تتراهیدروپیریدین، ‌مشتقات ،Adaptive LASSO 

(ALASSO)‌،های‌پروتئین‌کیناز‌مهارکننده،‌سرطان‌

‌

 

 



 و‌

 

 فهرست مطالب

‌1 .............................................................................................................................................................. مقدمه : اول فصل

‌‌2.........................................................................................................................................................................................................‌مقدمه -1-1

‌‌2..................................................................................................................................................................................‌كسیکمومتر علم -1-2

‌‌3....................................................................................................................................‌(QSAR) تیفعال-ساختار یکم ارتباط -1-3

‌QSAR‌................................................................................................‌4 یگو شیپ یها مدل توسعه در یدیکل یها گام -1-4

‌QSAR‌....................................................................................‌5 یساز مدل در ها داده یساز آماده و یآور جمع -1-4-1

‌‌6........................................................................................................................‌یساز نهیبه و باتیترک ساختار رسم -1-4-2

‌‌6.....................................................................................................................................‌یمولكول یگرها فیتوص دیتول -1-4-3

‌‌7......................................................................................................‌یدیکل یگرها فیتوص انتخاب و پردازش شیپ -1-4-4

‌‌9...............................................................................................................‌(OLS) یمعمول مربعات نیکمتر روش -1-4-4-1

‌‌10.............................................................................................................................‌(ALASSO)یقیتطب یلاسو -1-4-4-2

‌‌10................................................................................................................‌کننده ینیب شیپ یها مدل توسعه و ساخت -1-4-5

‌‌11........................................................................................................................................‌مدل ینیب شیپ قدرت یابیارز -1-4-6

‌‌12................................................................................................................................‌(R) یخط یهمبستگ بیضر -1-4-6-1

‌‌12...................................................................................................................................................‌(R²) نییتع بیضر -1-4-6-2

‌‌12.........................................................................................‌(PRESS) ینیب شیپ یخطاها مربعات مجموع -1-4-6-3

‌‌13..................................................................................................................‌(SEP) ینیب شیپ استاندارد یخطا -1-4-6-4

‌‌13.........................................................................................................................‌(MAE) نیانگیم مطلق یخطا -1-4-6-5

‌‌13........................................................................................................................‌(REP) ینیب شیپ ینسب یخطا -1-4-6-6

‌‌14.................................................................................................................................‌(MSE) خطا مربع نیانگیم -1-4-6-7

‌‌14.........................................................................................................................‌(MRE) ینسب یخطا نیانگیم -1-4-6-8

‌‌14....................................................................................................‌آزمون مجموعه از استفاده با مدل یابیارز -1-4-6-9

‌‌15......................................................................‌(LOO-CV) ییتا تک حذف روش با متقابل یاعتبارسنج -1-4-6-10

‌‌15...........................................................................................................................‌ماندهیباق یخطا نمودار لیتحل -1-4-6-11

‌‌16.................................................................................................................................................‌یتصادف-Y آزمون -1-4-6-12

‌‌16..........................................................................................................................................................‌یمولكول اتصال یساز هیشب -1-5

‌‌17............................................................................................................‌نگیداک یبرا نیپروتئ ساختار پردازش شیپ -1-5-1

‌‌17............................................................................................................‌دیکاند یها مولكول و دهاگانیل پردازش شیپ -1-5-2

‌‌18...................................................................................................................................................................................................‌سرطان -1-6

‌‌19..................................................................................................................................................................................‌قیتحق ضرورت -1-7

‌‌21.................................................................................................................................................................................‌پژوهش نهیشیپ -1-8

‌25 ................................................................................................................................................ یتجرب بخش: دوم فصل

‌‌26................................................................................................................................‌پژوهش نیا در رفته کار به یها افزار  نرم -1-2

‌‌26..............................................................................................................................................................................‌پرکمیها افزار  نرم -2-2



 ز‌

 

‌‌27...............................................................................................................................................................................‌دراگون افزار نرم -2-3

‌SPSS‌..................................................................................................................................................................................‌27 افزار نرم -2-4

‌R/Rstudio‌....................................................................................................................................................................‌28 افزار نرم -2-5

‌MATLAB‌........................................................................................................................................................................‌29 افزار نرم -2-6

‌‌32........................................................................................................................................................................‌پلات گیل افزار نرم -10-2

‌‌32.....................................................................................‌یساز مدل در شده استفاده یتجرب یها داده و باتیترک شرح -2-11

‌37 ............................................................................................................................................... جینتا و بحث:سوم فصل

‌Adaptive LASSO (ALASSO)‌.....‌38 مدل از استفاده با منتخب مشتقات ییدارو تیفعال یساز مدل -3-1

‌‌39.......................................................................................................‌باتیترک یبعد سه ساختار یساز آماده و یساز نهیبه -3-2

‌QSAR‌...................................................................................‌40 یساز مدل یبرا یمولكول یکم یگرها فیتوص دیتول -3-3

‌‌40......................................................................................................................................‌مؤثر یگرها فیتوص ی نهیبه انتخاب -3-3

‌‌41..........................................................‌عملكرد یابیارز و ALASSO یانقباض ونیرگرس مدل با رهایمتغ ابانتخ -3-4

‌ALASSO‌...................‌43 بر یمبتن یستیز تیفعال نیب شیپ مدل نانیاطم تیقابل و عملكرد جامع یابیارز -3-5

‌‌44..................................................‌آزمون داده مجموعه یرو بر ALASSO نیب شیپ مدل عملكرد یابیارز -3-5-1

 حذف یاعتبارسنج از استفاده با ALASSO مدل یریپذ میتعم و ینیب شیپ توان یابیارز -3-5-2

‌‌47...................................................................................................................................................................‌(LOO-CV) یا نمونه تک

‌‌52.........................................................................‌یآمار یها شاخص هیپا بر ALASSO مدل عملكرد یابیارز -3-5-3

‌‌53.............................................................................................‌یتصادف-Y آزمون با ALASSO مدل اعتبار یبررس -3-5-4

‌55 .................................................................................................................................. یریگ جهینت و بحث:چهارم فصل

‌‌56..........................................................‌ها کننده فیتوص تیاهم لیتحل و ALASSO مدل عملكرد یینها یبند جمع -1-4

 مطلق حداقل انتخاب و انقباض عملگر از استفاده با مناسب ییدارو تیفعال با دیجد باتیترک شنهادیپ -4-2

‌‌58......................................................................................................................................................................................‌(ALASSO) یقیتطب

‌‌62................................................................................................................................................................‌یمولكول نگیداک مطالعه-4-3

‌‌63...........................................................................................................................................................‌نیپروتئ یساز آماده -4-3-1

‌‌64...............................................................................................................................................................‌گاندیل یساز آماده-4-3-2

‌‌65...................................................................‌یمولكول نگیداک ندیفرا یبرا یشنهادیپ باتیترک یساز آماده -4-3-3

‌8AAU‌..................................................‌65  نیپروتئ با یشنهادیپ باتیترک یمولكول نگیداک ندیفرآ یاجرا -4-3-4

‌‌66.................................................................................................................................................................‌یمولكول نگیداک جینتا -4-4

‌‌69...........................................................................................................................................‌ینسكیپیل قانون یا سهیمقا جینتا -4-5

‌‌70...........................................................................................................................................................................‌یینها یریگ جهینت -6-4

‌‌72..........................................................................................................................................................................................‌ینگر ندهیآ-7-4

‌‌73..................................................................................................................................................................................................‌وستیپ -8-4

‌‌75.......................................................................................................................................................................................................‌منابع -9-4

‌

‌



 ح‌

 

 
 فهرست جدول ها

 ‌34.......................................................................................................................‌.مطالعه‌مورد‌ترکیبات ‌pKiمقادیر‌و‌ساختار(.‌‌1-2)جدول

 

 ‌ALASSO‌................................................................................‌42روش‌از‌استفاده‌با‌شده‌انتخاب‌یگرها‌فیتوص‌جدول(.‌‌1-3)جدول

 ‌45..............................................................‌.آزمون‌مجموعه‌باتیترک‌یرو‌‌ALASSOمدل‌ینیب‌شیپ‌عملکرد‌یابیارز(.‌‌2-3)جدول

‌‌3-3)جدول ‌LOO)‌یا‌نمونه‌تک‌حذف‌یاعتبارسنج‌از‌حاصل‌جینتا(. ‌و‌یتجرب‌ریمقاد‌شامل‌،‌‌ALASSOمدل‌یبرا(

 ‌48............................................................................................................‌.بیترک‌هر‌یبرا‌شده‌محاسبه‌یخطا‌درصد‌و‌‌pKiشده‌ینیب‌شیپ

‌یبرا‌زشبرا‌یارهایمع‌و‌خطا‌یپارامترها‌شامل‌افته،ی‌توسعه‌‌‌QSARمدل‌عملکرد‌یابیارز‌یآمار‌یها‌شاخص(.‌‌4-3)جدول

 ‌52..................................................................................‌(LOO)‌یا‌نمونه‌تک‌حذف‌یاعتبارسنج‌‌Q_LOO^2و‌آزمون‌یها‌مجموعه

 

 ‌60..................................................................................................‌یشنهادیپ‌یبهایترک‌و30 و‌‌16بیترک‌تیفعال‌و‌ساختار(‌‌1-4)جدول

 ‌70..........................................‌یشنهادیپ‌یبهایترک‌و16 و‌‌30بیترک‌یبرا‌ینسکیپیل‌قانون‌شده‌محاسبه‌یپارامترها(‌‌2-4)جدول

 

 ‌60................................................................‌یشنهادیپ‌یهابیترک‌و30 و‌‌16بیترک‌تیساختار‌و‌فعال(‌‌1-4جدول)

 ‌70........‌یشنهادیپ‌یبهایو‌ترک16 و‌‌30بیترک‌یبرا‌ینسکیپیمحاسبه‌شده‌قانون‌ل‌یپارامترها(‌‌2-4جدول)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ط‌

 

 فهرست شكل ها
 ‌33...........................................................................................................................‌.نیدیریپ‌درویه‌تترا‌باتیترک‌یاصل‌اسکلت(.‌‌‌1-2)شکل

 

 ‌46...........‌.آزمون‌یسر‌یها‌داده‌یبرا‌یتجرب‌ریمقاد‌حسب‌بر‌یقیتطب‌یلاسو‌مدل‌شده‌ینیب‌شیپ‌ریمقاد‌نمودار(.‌‌1-3)شکل

 ‌47........................................‌.آزمون‌یسر‌یها‌داده‌یبرا‌یتجرب‌ریمقاد‌حسب‌بر‌شده‌استاندارد‌یها‌ماندهیباق‌نمودار(.‌‌2-3)شکل

‌اساس‌بر‌ها‌آن‌متناظر‌یتجرب‌ریمقاد‌برحسب‌‌ALASSOمدل‌توسط‌‌pKiشده‌ینیب‌شیپ‌ریمقاد‌سهیمقا‌نمودار.‌(‌3-3)شکل

 ‌50.........................................................................................................................................................‌(.LOO)‌یا‌نمونه‌تک‌حذف‌یاعتبارسنج

‌‌4-3)شکل ‌چهارچوب‌در‌‌ALASSOمدل‌یبرا‌‌pKiیتجرب‌ریمقاد‌حسب‌بر‌استانداردشده‌یها‌مانده‌یباق‌نمودار(.

 ‌52.........................................................................................................................................................‌(.LOO)‌یا‌نمونه‌تک‌حذف‌یاعتبارسنج

 ‌54...........................................................................................................................................................................‌یتصادف‌-‌Yجینتا(.‌‌5-3)شکل

 

 ‌ALASSO‌.........................................................................................‌56مدل‌در ها‌کننده‌فیتوص‌مشارکت‌درصد‌نمودار(‌‌1-4)شکل

 ‌64...............................................................................................‌.دهد‌یم‌نشان‌را‌‌8AAUنیپروتئ‌یستالوگرافیکر‌ساختار(‌‌2-4)شکل

 8AAU‌.........................................................‌66نیپروتئ‌فعال‌گاهیجا‌یدیکل‌یها‌نهیآم‌دیاس‌با‌ ‌30بیترک‌برهمکنش(‌‌3-4)شکل

 8AAU‌.........................................................‌67نیپروتئ‌فعال‌گاهیجا‌یدیکل‌یها‌نهیآم‌دیاس‌با‌ ‌16بیترک‌برهمکنش(‌‌4-4)شکل

 8AAU‌.......................................................‌68نیپروتئ‌فعال‌گاهیجا‌یدیکل‌یها‌نهیآم‌دیاس‌با‌ ‌G6بیترک‌برهمکنش(‌‌5-4)شکل

 8AAU‌.........................................................‌68نیپروتئ‌فعال‌گاهیجا‌یدیکل‌یها‌نهیآم‌دیاس‌با‌‌G2بیترک‌برهمکنش(‌‌6-4)شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ی‌

 

 فهرست رابطه ها

 ‌9..................................................................................................................................................................................................................‌(‌1-1)رابطه

 ‌9..................................................................................................................................................................................................................‌(‌2-1)رابطه

 ‌12...............................................................................................................................................................................................................‌(‌4-1)رابطه

 ‌12...............................................................................................................................................................................................................‌(‌5-1)رابطه

 ‌13...............................................................................................................................................................................................................‌(‌6-1)رابطه

 ‌13...............................................................................................................................................................................................................‌(‌7-1)رابطه

 ‌13...............................................................................................................................................................................................................‌(‌8-1)رابطه

 ‌14...............................................................................................................................................................................................................‌(‌9-1)رابطه

 ‌14............................................................................................................................................................................................................‌(‌10-1)رابطه

 ‌14............................................................................................................................................................................................................‌(‌11-1)رابطه

 ‌15............................................................................................................................................................................................................‌(‌12-1)رابطه

 

 ‌43...............................................................................................................................................................................................................‌(‌1-3)رابطه

 ‌43...............................................................................................................................................................................................................‌(‌2-3)رابطه

 ‌46...............................................................................................................................................................................................................‌(‌3-3)رابطه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 مقدمه : فصل اول
 

 

 

 

 



2 

 

 مقدمه -1-1

‌ ‌چالشا‌یکیسرطان، ‌ن‌یاساس‌یها‌ز ‌عصر‌حاضر، ‌راهکارها‌یابیدست‌یازمندبشر‌در ‌و‌‌یدرمان‌یبه مؤثر

‌ا ‌است. ‌چندعامل‌یچیدهپ‌یماریب‌ینهدفمند ‌ن‌ی،و ،‌ ‌روزافزون ‌گسترش ‌درمان‌یازبا و‌‌یمنا‌ییها‌به

بر‌‌یاغلب‌مبتن‌دارو‌یطراح‌یسنت‌یها‌ساخته‌است.‌از‌آنجا‌که‌روش‌یاننما‌یشاز‌پ‌یشصرفه‌را‌ب‌به‌مقرون

‌فرآ ‌و ‌بوده ‌خطا ‌و ‌زمان‌بر‌ینههز‌یندیآزمون ‌م‌یرگ‌و ‌‌شوند،‌یمحسوب ‌بهرهتوجه ‌به از‌‌یریگ‌پژوهشگران

‌در‌.متمرکز‌شده‌اندها‌‌از‌سنتز‌آن‌یشپ‌یباتترک‌یاثربخش‌بینی‌یشپ‌یبرا‌یو‌محاسبات‌ینظر‌یکردهایرو

‌علم‌کمومتر‌ینا ‌ارائه‌ابزارها‌1یکسراستا، –ساختار‌یکم‌یها‌روش‌یقاز‌طر‌هیژبه‌و‌یلی،و‌تحل‌یآمار‌یبا

QSAR)‌فعالیت
ها‌را‌‌آن‌یستیز‌های‌یتها‌و‌فعال‌مولکول‌یساختار‌های‌یژگیو‌یانارتباط‌م‌ی(،‌امکان‌برقرار2

‌ا ‌است. ‌یننو‌یداروها‌یمؤثر‌در‌طراح‌یگام‌،ارویی‌ترکیباتد‌فعالیت‌بینی‌یشپ‌با‌یکردرو‌ینفراهم‌کرده

‌مع‌یکی‌.شود‌یمحسوب‌م ‌ارزمهم‌د‌یارهایاز ‌دارو‌یکقدرت‌‌یابیر ‌‌Kiینامیکیثابت‌ترمود‌یی،مهارکننده

ترکیبات‌‌یتر‌باشد،‌مهارکنندگ‌کوچک‌Kiهدف‌است.‌هرچه‌مقدار‌‌یمقدرت‌اتصال‌آن‌به‌آنز‌یانگراست‌که‌ب

‌یها‌بر‌است،‌لذا‌توسعه‌مدل‌و‌زمان‌ینهمعمولاً‌پرهز‌‌Kiمقادیر‌یشگاهیآزما‌یینتعغالبا‌است.‌‌تر‌یقو‌دارویی

‌کمّ‌یشگوپ ‌رابطه ‌اساس ‌مQSAR)‌فعالیت–ساختار‌یبر ‌کارآمد‌مناسب‌یگزینیجا‌توانند‌ی( ‌یبرا‌یو

‌د.باش‌Kiآزمایشگاهی‌در‌تعیین‌مقادیر‌‌یها‌آزمون

 یكسکمومتر علم -1-2

‌کمومتر ‌ر‌یکس،علم ‌دهه‌های‌یشهکه ‌به ‌‌یهاول‌یها‌آن ‌‌گردد،‌یبازم‌یلادیم‌1970دهه ‌یکحاصل

‌بر‌یانم‌ییافزا‌هم ‌روش‌یا‌جستهدانشمندان ‌ادغام ‌بر ‌محاسبات‌یآمار‌یها‌است‌که ‌تحل‌یو ‌یها‌داده‌یلبا

‌هدف‌اصل‌یمیاییش ‌ارائه‌ابزار‌ینا‌یتمرکز‌داشتند. ‌یها‌ده‌در‌حوزهیچیحل‌مسائل‌پ‌یقدرتمند‌برا‌یعلم،

‌کمومتر‌یمیمختلف‌ش ‌اساس‌به‌یکساست. ‌‌ی،طور ‌کامپ‌یاضیات،ر‌یکپارچهکاربرد ‌علوم ‌و ‌علم‌‌یوترآمار در

‌ی‌برای‌تحقق‌اعداف‌زیر‌است:شیم

                                                 
1‌Chemometrics 
2‌Quantitative Structure-Activity Relationship(QSAR) 
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‌طراح‌ینا‌:یندفرآ سازی بهینه DOE)‌های‌یشآزما‌یبخش‌بر
‌کمتر1 ‌با ‌تا ‌دارد ‌تمرکز و‌‌هزینه‌ین(

‌ب ‌هدا‌یبازده‌یشترینزمان، ‌هدف، و‌‌ینهبه‌یجاست‌که‌نتا‌یبه‌سمت‌ها‌یشآزما‌یتو‌اطلاعات‌حاصل‌شود.

‌.یدمعنادار‌به‌دست‌آ

بالاست.‌‌یاربس‌تجزیه‌ای‌یها‌شده‌توسط‌دستگاه‌یدتول‌یها‌م‌دادهامروز،‌حج‌یایدر‌دن‌دانش: استخراج

‌برا‌ییابزارها‌یکسکمومتر (‌ها‌سنجی‌یف)مانند‌ط‌یرهپرحجم‌و‌چندمتغ‌یها‌داده‌ینا‌یلپردازش‌و‌تحل‌یرا

‌ها‌استخراج‌گردد.‌از‌آن‌یرو‌قابل‌تفس‌یدتا‌حداکثر‌اطلاعات‌مف‌کند‌یفراهم‌م

‌ه‌دراینجا: بینانه یشپ سازی مدل ‌مدل‌،اصلیدف ‌سامانه‌ییها‌خلق ‌رفتار ‌باشند ‌قادر ‌که ‌یها‌است

تا‌‌کنند‌یها‌به‌محققان‌کمک‌م‌مدل‌ین.‌ایندنما‌بینی‌یشرا‌پ‌یندهآ‌یجکرده‌و‌نتا‌یفرا‌به‌دقت‌توص‌یمیاییش

‌بزنند.‌ینرا‌تخم‌تیآ‌های‌یشآزما‌یجنتا‌یاکنند‌‌سازی‌ینهرا‌به‌یندهاکرده،‌فرآ‌یرا‌طراح‌یدجد‌یباتترک

‌کمومتر1970در‌اواسط‌دهه‌‌یهمان‌انتشار‌مقالات‌اولز‌از ‌به‌عنوان‌‌یگاهسرعت‌جا‌به‌یکس، ‌یکخود‌را

‌تأث‌یرشته‌علم ‌ا‌یتتثب‌یرگذارمستقل‌و ‌به‌‌یچیدهخام‌و‌پ‌یها‌علم‌توانسته‌است‌داده‌ینکرد. ‌اطلاعات‌را

‌ش ‌ابزار‌یلتبد‌یمیاییارزشمند ‌به ‌و ‌تبد‌یدیکل‌یکند ‌دانشمندان ‌دست ‌یکاربردها‌مروزه،ا‌.دشو‌یلدر

‌در‌حوزه‌یاربس‌یکسکمومتر ‌و‌متنوع‌است‌و )از‌جمله‌‌ییدارو‌یاتکشف‌یه،تجز‌یمیچون‌ش‌ییها‌گسترده

مورد‌استفاده‌‌یطیعلوم‌مح‌یو‌حت‌یوانفورماتیکب‌ی،صنعت‌یندهایضدسرطان(،‌کنترل‌فرآ‌یداروها‌یطراح

‌کرده‌است‌یجادا‌یمیاییش‌های‌یدهپد‌تر‌میقعو‌فهم‌‌یمحج‌یها‌داده‌یایدن‌یانم‌یعلم،‌پل‌ین.‌اگیرد‌یقرار‌م

]1-4[.‌

 (QSAR) یتفعال-ساختار یارتباط کم -1-3

‌کم ‌QSAR)‌فعالیت–ساختار‌یرابطه ‌م‌یروش‌محاسبات‌یک( ‌امکان ‌ما ‌به ‌است‌که تا‌‌دهد‌یقدرتمند

ک‌کرده‌و‌ها‌را‌در‌آن‌ییدارو‌یا‌یولوژیکیب‌یتبر‌فعال‌یمیاییش‌یباتترک‌یساختار‌های‌یژگیو‌یرتأث‌یچگونگ

مند‌‌نظام‌یارتباط‌یافتندارو‌دارد،‌به‌دنبال‌‌یدر‌طراح‌یطولان‌ای‌یخچهکه‌تار‌یکردرو‌ین.‌ایمکن‌بینی‌یشپ

                                                 
1‌Design of Experiments 



4 

 

‌عملکرد‌آن‌یخواص‌مولکول‌ینب ‌ا‌‌QSARیاصل‌هسته‌هاست.‌و ‌ا‌یاضیر‌یها‌مدل‌یجادبر ‌است. ‌یناستوار

‌ینرابطه‌قابل‌سنجش‌و‌معنادار‌را‌ب‌یک‌ون،یرگرس‌یها‌روش‌یژهو‌به‌ی،آمار‌های‌یکها‌با‌استفاده‌از‌تکن‌مدل

(‌برقرار‌یمآنز‌یکها‌)مانند‌قدرت‌مهار‌‌آن‌یستیز‌یتفعال‌یارهایها‌و‌مع‌مولکول‌یساختار‌یکم‌یها‌شاخص

‌کنند‌یم ‌تغ‌ینا‌یادیبن‌فرض. ‌که ‌و‌ییراست ‌و ‌ساختار ‌تغ‌ی،مولکول‌های‌یژگیدر ‌به قابل‌‌ییراتمنجر

‌گرها،‌یف.‌توصکنند‌یم‌یفاا‌یاتینقش‌ح‌1گرها‌یفتوص‌یند،فرا‌ینا‌در‌.دشو‌یم‌یولوژیکیدر‌پاسخ‌ب‌بینی‌یشپ

‌خصوص‌یفیتوص‌یا‌یعدد‌یارهایمع ‌که ‌‌یاتهستند ‌کم‌یکمختلف ‌را ‌ینا‌کنند؛‌یم‌سازی‌یمولکول

‌هندس‌توانند‌یم‌یاتخصوص ‌ابعاد ‌ف‌ی،الکترون‌یعتوز‌ی،شامل ‌آب‌یزیکوشیمیاییخواص ‌یا‌یزیگر‌مانند

‌یکدر‌ساخت‌‌یمناسب،‌گام‌اول‌و‌اساس‌گرهای‌یفباشند.‌انتخاب‌توص‌یگرد‌های‌گییژو‌بسیاریو‌‌یت،قطب

‌‌‌QSARهای‌مدل‌است.‌مناسب‌QSARمدل‌ ‌طر‌مولکول‌پیشبینی‌درست‌فعالیتبا ‌از ‌گرها،‌یفتوص‌یقها

‌ینکنند.‌ا‌رتبه‌بندیمورد‌انتظارشان‌‌ییدارو‌یلرا‌بر‌اساس‌پتانس‌یمیاییش‌یباتاز‌ترک‌تعدا‌زیادیقادرند‌تا‌

‌سازی‌یندفرا ‌پ‌یوتری،کامپ‌مدل ‌ارائه ‌م‌یهاول‌های‌بینی‌یشبا ‌بررس‌یازن‌یبات،ترک‌یتفعال‌یزاناز ‌های‌یبه

‌سازی‌ینهو‌به‌یعروند‌کشف‌و‌توسعه‌دارو‌را‌تسر‌یجه،گسترده‌را‌به‌شدت‌کاهش‌داده‌و‌در‌نت‌یشگاهیآزما

‌.]5-7[‌کند‌یم

 QSAR گوی یشپ یها در توسعه مدل یدیکل یها گام -1-4

‌مدل‌ ‌برا‌یندیفرآ‌QSARتوسعه ‌مولکول‌ینب‌کمی‌ٔ  رابطه‌یافتن‌یگامبهگام ‌ز‌یساختار ‌اثر ‌یستیو

‌است.

‌.یباتترک‌یستیز‌یتاطلاعات‌فعال‌یشو‌پالا‌یداده:‌جمعآور‌یگردآور

‌مولکولها.‌سهبعدی‌ٔ  هندسه‌یدارسازیساختار:‌رسم‌و‌پا‌بهینهسازی

‌.یمولکول‌یژگیهایو‌یانگرنما‌یعدد‌شاخصهای‌ٔ  :‌محاسبهیفگرتوص‌تولید

‌توصیدیکل‌یفگرهایتوص‌گزینش ‌حذف ‌برا‌یفگرهای: ‌ب‌یریجلوگ‌ینامرتبط ‌افزا‌یشبرازشاز ‌یشو

‌.یرپذیریتفس

                                                 
1‌Descriptors 
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‌.یستیز‌یتو‌فعال‌یفگرهاتوص‌ینارتباط‌ب‌یبرا‌یونیمدل‌رگرس‌یجادمدل:‌ا‌ساخت

‌.]8[یدجد‌یدادهها‌به‌یمپذیریتعم‌ینتضم‌یبرا‌یآمار‌یارهایعملکرد‌مدل‌با‌مع‌یابی:‌ارزاعتبارسنجی

 QSAR یساز ها در مدل داده یساز و آماده یآور جمع -1-4-1

‌این‌‌ها‌بنا‌نهاده‌می‌یافته‌از‌داده‌ای‌دقیق‌و‌سازمان‌ی‌مجموعه‌موفق،‌بر‌پایه‌QSARبنیان‌هر‌مدل‌ شود.

جربی‌ها‌به‌صورت‌ت‌ی‌ترکیبات‌شیمیایی‌است‌که‌فعالیت‌زیستی‌آن‌مرحله‌حیاتی‌شامل‌انتخاب‌هوشمندانه

و‌از‌منابع‌علمی‌معتبر‌تعیین‌شده‌است.‌در‌این‌گام،‌اطمینان‌از‌وجود‌همگنی‌کافی‌در‌ساختار‌ترکیبات‌و‌

اند،‌از‌اهمیت‌بالایی‌برخوردار‌است؛‌چرا‌‌گیری‌شده‌ها‌در‌آن‌اندازه‌یکنواختی‌شرایط‌آزمایشگاهی‌که‌فعالیت

پس‌از‌گزینش‌اولیه‌ترکیبات،‌‌ت‌تأثیر‌قرار‌دهد.های‌بعدی‌را‌تح‌تحلیل‌نتایجتواند‌‌که‌هرگونه‌ناهماهنگی‌می

رسد‌دارای‌‌های‌فعالیتی‌که‌به‌نظر‌می‌شود.‌در‌این‌بخش،‌ترکیبات‌یا‌داده‌ها‌آغاز‌می‌سازی‌داده‌فرآیند‌آماده

‌شناسایی‌و‌حذف‌می ‌نویز‌قابل‌توجهی‌هستند، ‌یا ‌از‌هرگونه‌تأثیر‌منفی‌بر‌فرایند‌مدل‌خطا سازی‌‌شوند‌تا

به‌نام‌های‌مجموعه‌آموزش‌های‌پالایش‌شده‌به‌دو‌زیرمجموعه‌مجزا‌‌ر‌ادامه،‌مجموعه‌دادهد‌جلوگیری‌شود.

‌شوند:‌تقسیم‌میو‌مجموعه‌آزمون‌

‌بخش‌بزرگع‌:1مجموعه‌آموزشی ‌مجموعهدهد،‌به‌عنوان‌‌ها‌را‌به‌خود‌اختصاص‌می‌تری‌از‌داده‌موماً

با‌استفاده‌از‌روابط‌موجود‌در‌‌مدل‌استفاده‌می‌شود‌و‌QSARو‌ساخت‌مدل‌”‌2یادگیری“اصلی‌برای‌

‌تنظیم‌می ‌پارامترهای‌خود‌را ‌آزمون‌کند.‌این‌مجموعه، ‌از‌3مجموعه ‌کاملاً ‌هایی‌است‌که ‌شامل‌داده :

بینی‌فعالیت‌ترکیبات‌‌مراحل‌ساخت‌مدل‌کنار‌گذاشته‌شده‌و‌برای‌سنجش‌نهایی‌توانایی‌مدل‌در‌پیش

ارزیابی،‌معیاری‌قابل‌اعتماد‌از‌عملکرد‌واقعی‌و‌قابلیت‌گیرد.‌این‌‌جدید‌و‌ناشناخته‌مورد‌استفاده‌قرار‌می

‌می‌تعمیم ‌ارائه ‌مدل ‌تقسیم‌پذیری ‌این ‌‌دهد. ‌مدل ‌اعتبار ‌و ‌افزایش‌صحت ‌به ‌ها ‌داده ‌QSARبندی

‌یافته‌کمک‌زیادی‌می‌کند.‌توسعه

                                                 
1‌Training Set 
2‌Learning 
3‌Test Set 
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 یساز ینهو به یباترسم ساختار ترک -1-4-2

‌ترس‌یساز‌مدل‌یندفرآ ‌مآ‌یمولکول‌یساختارها‌یقدق‌یمبا ‌براشود‌یغاز ‌نرم‌ینا‌ی. ‌از های‌افزار‌منظور،

‌سازی ‌ترس‌بهینه ‌پس‌از ‌است. ‌شده ‌گرفته ‌بهره صورت‌‌یساختار‌سازی‌ینهبه‌ی‌مرحله‌یه،اول‌یمقدرتمند

‌اگیرد‌یم ‌هدف‌از ‌رس‌ین. ‌کم‌یحالت‌ممکن‌برا‌یدارترینبه‌پا‌یدنمرحله، ‌یسطح‌انرژ‌ترینهر‌مولکول‌با

بر‌‌یمبتن‌یها‌روش‌یبند‌که‌در‌دسته‌‌AM1تجربی‌یمهن‌یکردرو‌سازی،‌نهیمتعدد‌به‌یها‌روش‌یانم‌در‌است.

تا‌ساختار‌‌دهد‌یروش‌به‌ما‌امکان‌م‌ینانتخاب‌شده‌است.‌ا‌یقتحق‌ینا‌یبرا‌گیرد،‌یقرار‌م‌یکوانتوم‌یکمکان

‌مدل‌یها‌مولکول ‌را ‌مطالعه ‌انرژ‌یساز‌مورد ‌محاس‌آن‌یو ‌را ‌اطلاعات‌به‌.یمکن‌بهها ‌آوردن ‌یرنظ‌یدست

مورد‌‌گرهای‌یفتوص‌ی‌محاسبه‌یبرا‌یاساس‌نیازی‌یشپ‌یدار،و‌پا‌ینهمولکول‌در‌حالت‌به‌یبعد‌تصات‌سهمخ

‌.]10[‌دهند‌یم‌یلرا‌تشک‌یمختصات،‌اساس‌محاسبات‌بعد‌یناست.‌ا‌QSARمدل‌‌یازن

 یمولكول گرهای یفتوص یدتول -1-4-3

‌کم‌یبرا ‌مولکول‌یانروابط‌م‌سازی‌یدرک‌و ‌فعال‌یساختار ‌مجموعه‌،یستیز‌یتو ‌شاخص‌یا‌از ‌یها‌از

‌‌یعدد ‌به ‌م‌یفگرتوصموسوم ‌اشود‌یاستفاده ‌نما‌یفگرها،توص‌ین. ‌واقع، ‌فرد‌‌های‌یژگیو‌یانگردر ‌به منحصر

‌.]11[‌هر‌مولکول‌هستند‌یزیکوشیمیاییف

ها،‌‌شاخص‌ینا‌زیرا‌باید‌دهد؛‌یم‌یلرا‌تشک‌QSARمطالعات‌‌یسنگ‌بنا‌یفگرها،توص‌ینا‌یقدق‌ی‌محاسبه

‌قابل‌‌یساختار‌ی‌یچیدهپ‌یها‌جنبه ‌به‌طور ‌تع‌قبولیمولکول‌را ‌در ‌هرگونه‌خطا ساختار‌‌یینبازتاب‌دهند.

‌مستق‌ی،مولکول ‌طور ‌صحت‌محاسبه‌یمبه ‌ا‌یرتأث‌یفگرهاتوص‌ی‌بر ‌به ‌منجر ‌و از‌‌یا‌مجموعه‌یجادگذاشته

‌یفگرهایتوص‌نیچن‌ی‌یهکه‌بر‌پا‌‌QSARیها‌مدل‌یجه،نادرست‌خواهد‌شد.‌در‌نت‌یاناکارآمد‌‌توصیفگرهای

عموماً‌به‌‌توصیفگرها‌.]12[‌و‌قابل‌اعتماد‌نخواهند‌بود‌درست‌های‌بینی‌یشپ‌ی‌بنا‌شوند،‌قادر‌به‌ارائه‌یوبمع

‌:شوند‌یم‌یبند‌طبقه‌یاصل‌ی‌دو‌دسته

‌از‌طر‌دسته‌از‌شاخص‌ینا‌:یتجرب توصیفگرهای به‌دست‌‌یشگاهیآزما‌یممستق‌های‌یریگ‌اندازه‌یقها

‌.آیند‌یم
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‌روش‌یفگرهاتوص‌ینا‌(:ی)محاسبات ینظر توصیفگرهای ‌از ‌استفاده ‌به‌‌یمحاسبات‌یها‌با ‌نیاز بدون

‌.گردند‌یاستخراج‌ماطلاعات‌تجربی‌محاسبه‌و‌

‌محاسبه‌و‌همچن‌با ‌سنتز‌نشده‌ییها‌مولکول‌یاعمال‌بر‌رو‌یتقابل‌ینتوجه‌به‌سهولت‌در اند،‌‌که‌هنوز

‌کاربرد‌گسترده‌ینظر‌یفگرهایتوص ‌مطالعات‌‌یتر‌از ‌برخوردارند‌یتجرب‌توصیفگرهاینسبت‌به‌‌QSARدر

]13[.‌

 یدیکل گرهای یفو انتخاب توص پردازش یشپ -1-4-4

‌پ ‌با ‌حاضر، ‌عصر ‌ش‌یرچشمگ‌های‌یشرفتدر ‌حوزه ‌نرم‌یمحاسبات‌یمیدر ‌دسترس‌بودن ‌در ‌یافزارها‌و

‌ا‌یبرا‌یفگرهااز‌توص‌یعیوس‌یفط‌ی‌امکان‌محاسبه‌یشرفته،پ امر‌منجر‌به‌‌ینهر‌مولکول‌فراهم‌شده‌است.

‌یر‌همبستگینظ‌ییها‌شده‌است‌که‌اغلب‌با‌چالش‌QSARدر‌مطالعات‌‌یمحج‌یها‌داده‌مجموعه‌یریگ‌شکل

‌و‌یفگرهاتوص‌ینب‌یبالا ‌حضور ‌ا‌های‌یژگیو ‌هستند. ‌مواجه ‌پاسخ‌مدل ‌یندفرآ‌ها،‌یچیدگیپ‌یننامرتبط‌با

‌دشوار‌م ‌مجمو‌ینغلبه‌بر‌ا‌برای‌.سازند‌یساخت‌مدل‌را ‌ابتدا ‌تحت‌فرآ‌داده‌ی‌عهموانع، ‌پردازش‌یشپ‌یندها

ها‌را‌‌خام‌است‌تا‌آن‌یها‌داده‌یساز‌و‌پاک‌یسازمانده‌یاتاز‌عمل‌یا‌مرحله‌شامل‌مجموعه‌ین.‌اگیرند‌یقرار‌م

‌ا‌یساز‌و‌مدل‌یلتحل‌یبرا ‌در ‌توص‌ینآماده‌سازد. ‌٪90از‌‌یش)ب‌یتکرار‌یرمقاد‌یکه‌دارا‌یفگرهاییراستا،

‌ ‌هستند، ‌سا‌یدیشد‌یهمبستگ‌یامشابهت( ‌م‌یفگرهاتوص‌یربا ‌همچن‌دهند،‌ینشان ‌از‌‌ینو ‌دسته آن

‌معنادار‌هایی‌یژگیو ‌ارتباط ‌متغ‌یکه ‌شناسا‌یربا ‌ندارند، ‌حذف‌م‌ییوابسته ‌اشوند‌یو ‌بر‌‌ین. ‌علاوه اقدام،

‌به‌تمرکز‌بر‌و منجر‌به‌ارتقاء‌‌یتو‌مؤثر‌کمک‌کرده‌و‌در‌نها‌یدیکل‌های‌یژگیکاهش‌ابعاد‌مجموعه‌داده،

از‌‌یکاهش‌ابعاد،‌تعداد‌قابل‌توجه‌یندهایفرآ‌ینکهوجود‌ا‌با‌.گردد‌یم‌‌QSARیها‌مدل‌یمتعم‌یتابلدقت‌و‌ق

‌حذف‌م‌یفگرهاتوص ‌باق‌از‌آن‌یادیهمچنان‌ممکن‌است‌تعداد‌ز‌کنند،‌یرا ‌یکساخت‌‌یبمانند‌که‌برا‌یها

‌به ‌ن‌ینه،مدل ‌از ‌مرحله‌یازفراتر ‌لذا، ‌م‌یدیکل‌یفگرهایتوص‌ینشگز‌ی‌است. ‌باقم‌یاناز ‌یامر‌یمانده،وارد

‌م‌یضرور ‌هوشمندانهشود‌یمحسوب ‌انتخاب ‌یتقابل‌افزایش‌است:‌یمتعدد‌یایمزا‌یدارا‌یفگرهاتوص‌ی‌.

‌.بخشد‌یم‌یلعملکرد‌مدل‌را‌تسه‌یردرک‌و‌تفس‌یفگر،توص‌یمدل:‌استفاده‌از‌تعداد‌کمتر‌یرپذیریتفس
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‌یها‌داده‌یکه‌صرفاً‌بر‌رو‌یمدل‌یجاداحتمال‌ا‌یرضروری،غ‌های‌یژگیحذف‌و‌:1برازش یشخطر ب کاهش

‌.دهد‌یدارد‌را‌کاهش‌م‌یعملکرد‌خوب‌یآموزش

‌هز‌ساده‌یها‌مدل‌:یمحاسبات ییکارا بهبود ‌و ‌بالاتر ‌پردازش ‌سرعت ‌با ‌یکمتر‌یمحاسبات‌ی‌ینهتر،

‌.]14و‌15[شوند‌یساخته‌م

رتبط،‌بدون‌از‌نام‌یا‌یتکرار‌یفگرهایحذف‌توص‌یقاز‌طر‌یورود‌یمرحله،‌کاهش‌ابعاد‌فضا‌یندر‌ا‌هدف

‌:گیرد‌یعمده‌قرار‌م‌ی‌در‌دو‌دسته‌یبه‌طور‌کل‌2یرانتخاب‌متغ‌ینداست.‌فرآ‌یاتیدست‌دادن‌اطلاعات‌ح

استوار‌است.‌‌یفگرهاپاسخ‌و‌توص‌یرمتغ‌ینب‌یخط‌ی‌بر‌فرض‌وجود‌رابطه‌یکردرو‌ینا‌:یخط های روش

در‌‌5گام‌به‌گام‌یونرگرس‌و‌4یکاهش‌حذف‌گام‌به‌گام،‌3یشیانتخاب‌گام‌به‌گام‌افزامانند‌‌یککلاس‌یها‌روش

‌م‌ینا ‌قرار ‌همچن]16[گیرند‌یدسته ‌جر‌یمبتن‌یها‌روش‌ین،. ‌‌6یمهبر LASSOمانند
7‌ ،SCAD‌8و‌

ALASSO‌9از‌‌پردازند،‌یم‌رگرسیونی‌یبضرا‌ینتخم‌توصیفگرها‌و‌همچنین‌که‌به‌طور‌همزمان‌به‌انتخاب

‌.]15[برخوردارند‌ییبالا‌یتاهم

‌ا‌:یرخطیغ های روش ‌ماه‌یکرد،رو‌یندر ‌ب‌یرخطیغ‌یتفرض‌بر ‌توص‌یرمتغ‌ینرابطه ‌یفگرهاپاسخ‌و

ANN)‌یمصنوع‌یعصب‌یها‌به‌شبکه‌توان‌یم‌یرخطیغ‌یها‌روش‌ینتر‌از‌جمله‌مهم‌ت.اس
بردار‌‌ین(،‌ماش10

SVM)‌یبانپشت
DT)‌یم(،‌درخت‌تصم11

RF)‌ی(‌و‌جنگل‌تصادف12
‌.]16[(‌اشاره‌کرد13

‌یتبا‌قابل‌ییها‌مدل‌ی‌و‌ارائه‌یشترب‌یداریپا‌بینی،‌یشدقت‌پ‌شیافزا‌یلبه‌دل‌یمه،بر‌جر‌یمبتن‌های‌روش

ممکن‌‌یککلاس‌یها‌دارند.‌روش‌یقابل‌توجه‌یایمزا‌یک،کلاس‌خطی‌یها‌بهتر‌نسبت‌به‌روش‌یرپذیریتفس

                                                 
1‌Overfitting 
2‌Feature Selection 
3‌Forward Selection 
4‌Backward Elimination 
5‌Stepwise Regression 
6‌Penalized Methods 
7‌Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
8‌Smoothly Clipped Absolute Deviation 
9‌Adaptive LASSO 
10‌Artificial Neural Networks (ANN) 
11‌Support Vector Machine (SVM) 
12‌Decision Tree (DT) 
13‌Random Forest (RF) 
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‌چالش ‌با ‌ضرا‌یریسوگ‌یرنظ‌ییها‌است ‌برآورد ‌ضع‌یبدر ‌عملکرد ‌موا‌یفو ‌هم‌جههدر روبرو‌‌1یخط‌با

‌.ی‌مبتنی‌بر‌جریمه‌این‌چالش‌ها‌را‌کاهش‌می‌دهدکه‌روش‌ها‌]15و‌16[شوند

‌انتخاب‌مؤثرتر‌ینا‌در ‌هدف ‌با ‌‌یفگرهاتوص‌ینپژوهش، ‌مدل ‌روش‌QSARدر ‌از ،(ALASSO
2
بهره‌‌(

‌ا ‌است. ‌شده ‌نوع‌ینگرفته ‌م‌ای‌یمهجر‌یکتکن‌یروش‌که ‌کارآمد‌شود،‌یمحسوب ‌طور ‌گز‌یبه ‌ینشبه

‌براپردازد‌یمرتبط‌م‌های‌یژگیو ‌‌ی. ‌معرفALASSOدرک‌بهتر ‌به ‌ابتدا ‌یمعمول‌مربعات‌ینروش‌کمتر‌ی،

(OLS
‌:شود‌ی(‌پرداخته‌م3

 (OLS) یمربعات معمول ینروش کمتر -1-4-4-1

 :شود‌یم‌یفتعر‌یرچندگانه‌به‌صورت‌ز‌یخط‌یونمدل‌رگرس

‌𝑦(‌1-1رابطه) = 𝜒𝛽 + 𝜖 

yمطابق‌معادله = ( y1, y2, … , yn)T ر‌پاسخبردا‌‌‌،X = (x1, … , xn)Tماتریس‌طرح‌دراندازه‌‌‌‌n × pبا‌‌

= βشامل‌متغیرهای‌مستقل‌)پیشگو(‌،‌pکامل‌ستونی‌‌رتبه  (β1, … , β P)T و‌‌یونیرگرس‌بیبردار‌ضرا‌ϵ = 

(ϵ1¸…¸ϵn )Tاست.‌یتصادف‌یخطا‌یها‌‌بردار‌مولفه‌‌

 :آید‌یدست‌مکردن‌مجموع‌مربعات‌خطاها‌به‌‌ینهبا‌کم‌OLSبرآوردگر‌

‌𝛽𝑂𝐿𝑆(‌2-1رابطه) = (𝑋𝑇𝑋)−1𝑋𝑇𝑦 

 

‌یب،بودن‌ضرا‌یاسمحاسبات،‌بدون‌با‌یهمچون‌سادگی‌فراوان‌یایبا‌وجود‌مزا‌OLSاستفاده‌از‌برآوردگر‌

‌اگرچه‌‌یزن‌هایی‌یتمحدود‌ی،‌دارا] 24‌،18‌،17[‌مناسب‌یرپذیریتفس ‌نخست، برآوردگر‌‌یک‌OLSهست.

‌هم‌یاسبدون‌با ‌حضور ‌در ‌اما ‌بالا،‌‌یا‌کننده‌بینی‌یشپ‌یرهایمتغ‌ینب‌یدشد‌یخط‌است، ‌ابعاد ‌مسائل‌با در

‌یداکاهش‌پ‌یدجد‌یها‌داده‌یرو‌بینی‌یشپ‌تدق‌یجهو‌در‌نت‌یابد‌یشافزا‌تواند‌یبرآوردشده‌م‌یبضرا‌یانسوار

‌یها‌ها‌به‌سمت‌صفر،‌همانند‌روش‌آن‌یساز‌و‌کوچک‌یببر‌ضرا‌یتاعمال‌محدود‌یطی،شرا‌ینکند.‌در‌چن

                                                 
1‌Multicollinearity 
2‌Adaptive LASSO (ALASSO) 
3‌Ordinary Least Squares (OLS) 
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‌ا‌شده،‌یمهجر‌یونرگرس ‌کاهش‌وار‌یاسبا‌یاندک‌یجادبا ‌پ‌یانس،و ‌عملکرد ‌بهبود ‌موجب ‌بینی‌یشمعمولاً

‌افزون‌بر‌اشود‌یم ‌تعداد‌‌یاست،‌در‌مسائل‌یرانتخاب‌متغ‌یبرا‌یسازوکار‌داخل‌فاقد‌OLSاز‌آنجا‌که‌‌ین،. با

آن‌را‌کاهش‌‌یرپذیریمتعدد‌باشد‌که‌تفس‌یرهایممکن‌است‌شامل‌متغ‌یینهامدل‌‌ها،‌کننده‌بینی‌یشپ‌یادز

 .دهد‌یم

ALASSOلاسوی تطبیقی) -1-4-4-2
1) 

زیادی‌بین‌تابع‌جریمه‌لاسو‌و‌لاسوی‌تطبیقی‌وجود‌دارد،‌اما‌لاسوی‌تطبیقی‌‌ظاهریهای‌‌شباهت‌هرچند

گیرد.‌لاسوی‌تطبیقی‌در‌واقع‌‌ر‌نمیهای‌یکسانی‌را‌در‌نظ‌درست‌برعکس‌لاسو،‌برای‌ضرایب‌مختلف‌جریمه

 ‌:ولی‌تابع‌جریمه‌آن‌وزن‌دار‌بوده‌و‌برای‌ضرایب‌وزن‌خاصی‌درنظر‌می‌گیردهمان‌لاسو‌معمولی‌است‌

‌
β̂ALASSO = argmin {∑(yi − ∑ xijβj)

2 + λ ∑ Wĵ

p

j=1

|βj|

p

j=1

n

i=1

} 

Wĵوزن‌بردار‌بوده‌که‌به‌صورت‌‌Wĵکه‌در‌آن‌ =
1

|β̂j|
γتعریف‌شده‌که‌اگر‌به‌درستی‌انتخاب‌شوند‌دارای‌‌

‌ ‌اکارایی‌پیشگویی‌بالایی‌خواهد‌بود. ‌‌یندر ‌است‌که‌مγ>0مثبت‌)‌یمپارامتر‌تنظ‌یک‌γرابطه، ‌یرتأث‌یزان(

‌بر‌جر‌وزن ‌کنترل‌م‌یبشده‌به‌ضرا‌اعمال‌یمهها ‌مهیجر‌ینتر‌باشد،‌اختلاف‌ب‌بزرگ‌γ.‌هرچه‌مقدار‌کند‌یرا

لاسوی‌تطبیقی‌در‌‌.شود‌یانجام‌م‌یشتریبا‌دقت‌ب‌یرهاو‌انتخاب‌متغ‌یافته‌یشکوچک‌و‌بزرگ‌افزا‌یبضرا

های‌مختلف‌‌به‌منظور‌رفع‌مشکل‌ناسازگاری‌لاسو‌ارائه‌شد‌که‌با‌اعمال‌مقدار‌جریمه2توسط‌زو‌2006سال‌

‌.]19[بخشد‌گو‌را‌بهبود‌می‌روی‌ضرایب‌با‌بزرگی‌متفاوت‌کارایی‌مدل‌پیش

 کننده بینی یشپ یها توسعه مدلساخت و  -1-4-5

‌‌ALASSOها‌توسط‌روش‌پس‌از‌طی‌فرآیند‌دقیق‌گزینش‌توصیفگرهای‌مولکولی‌و‌انتخاب‌مؤثرترین‌آن

ی‌منتخب‌‌ی‌مجموعه‌کننده‌اختصاص‌دارد.‌این‌مدل،‌که‌بر‌پایه‌بینی‌ی‌کنونی‌به‌ساخت‌مدل‌پیش‌،‌مرحله

‌وظیفه ‌استوار‌است، ‌بر‌عهده‌ی‌برقرار‌توصیفگرها ی‌ارتباط‌کمی‌میان‌ساختار‌مولکولی‌و‌فعالیت‌زیستی‌را

                                                 
1‌Adaptive LASSO 
2‌Zou 
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زده‌‌به‌عنوان‌یک‌روش‌رگرسیون‌با‌قابلیت‌انتخاب‌ویژگی،‌مدل‌نهایی‌را‌با‌ضرایب‌تخمین‌‌ALASSOدارد

‌ویژگی ‌برای ‌می‌شده ‌ارائه ‌منتخب ‌در‌‌های ‌توصیفگر ‌هر ‌تأثیر ‌جهت ‌اهمیت‌و ‌نمایانگر ‌ضرایب، ‌این دهد.

یافته،‌‌کند‌که‌مدل‌توسعه‌در‌این‌مرحله‌تضمین‌می ALASSO ت‌زیستی‌هستند.‌استفاده‌ازبینی‌فعالی‌پیش

‌مهم ‌روی ‌ویژگی‌بر ‌قابلیت‌‌ترین ‌از ‌نتیجه، ‌در ‌و ‌نموده ‌پرهیز ‌غیرضروری ‌پیچیدگی ‌از ‌کرده، ‌تمرکز ها

‌باشد‌تعمیم ‌پایداری‌بالایی‌برخوردار ‌یک‌مدل‌خطی‌می‌باشد‌و‌ممکن‌ALASSOهرچند‌مدل‌‌.پذیری‌و

‌دارای‌تابعیت‌غیرخطی‌هستند‌دارای‌ ‌ذاتا ‌فعالیت‌بیولوژیکی‌که ‌و ‌ساختار ‌های‌مرتبط‌با است‌برای‌داده

محدویت‌هایی‌باشد‌ولی‌روشن‌بودن‌مدل‌ریاضی‌با‌تعدا‌توصیفگرهای‌کم‌و‌ضرایبی‌با‌برآورد‌درست‌امکان‌

‌تفسیر‌مدل‌و‌بررسی‌اثر‌هر‌توصیفگر‌روی‌فعالیت‌را‌فراهم‌می‌کند.

 مدل بینی یشقدرت پ یابیرزا -1-4-6

ی‌حیاتی‌‌،‌مرحله‌ALASSOکننده‌بر‌اساس‌توصیفگرهای‌منتخب‌توسط‌بینی‌پس‌از‌ساخت‌مدل‌پیش

‌اطمینان‌از‌ ‌این‌مرحله، ‌هدف‌اصلی‌در ‌سنجش‌قابلیت‌اطمینان‌آن‌است. ‌و ‌ارزیابی‌دقیق‌عملکرد بعدی،

ناشناخته‌است،‌که‌این‌امر‌پیش‌از‌هرگونه‌های‌دقیق‌برای‌ترکیبات‌جدید‌و‌‌بینی‌توانایی‌مدل‌در‌ارائه‌پیش

هایی‌که‌برای‌ساخت‌آن‌به‌‌اقدام‌تجربی‌یا‌سنتز‌آزمایشگاهی‌اهمیت‌بالایی‌دارد.‌صرف‌تطابق‌مدل‌با‌داده

‌رفته ‌)داده‌کار ‌مدل‌اند ‌اعتبار ‌ارزیابی ‌برای ‌کافی ‌معیار ‌آموزش(، ‌سنجش‌ QSAR های ‌عوض، ‌در نیست.

‌تعمیم 1یپذیر‌توانایی‌مدل‌در
‌مجموعه‌داده‌دادهبه‌  ‌که‌خارج‌از ‌شاخص‌‌های‌آموزشی‌بوده‌های‌جدید، اند،

‌کاربردی‌بودن‌مدل‌محسوب‌می ‌برای‌پیش‌اصلی‌موفقیت‌و ‌را ‌نهایی‌مدل ‌اعتبار ‌این‌ارزیابی، بینی‌‌شود.

‌دقت‌و‌سنجش‌توانایی‌تعمیم‌‌.نماید‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌شیمیایی‌تأیید‌می برای‌حصول‌اطمینان‌از

های‌آماری‌استاندارد‌امری‌حیاتی‌‌ای‌از‌شاخص‌،‌استفاده‌از‌مجموعه(QSAR) فعالیت-میّ‌ساختارهای‌ک‌مدل

‌جنبه ‌مجزا، ‌طور ‌به ‌کدام ‌هر ‌معیارها، ‌این ‌قرار‌‌است. ‌ارزیابی ‌مورد ‌را ‌مدل ‌اعتبار ‌و ‌عملکرد ای‌خاص‌از

گردد‌و‌‌ف‌فراهم‌میهای‌مختل‌ی‌دقیق‌مدل‌های‌آماری،‌امکان‌مقایسه‌دهند.‌از‌طریق‌تحلیل‌این‌شاخص‌می

‌پژوهشگر‌می ‌نهایت، ‌جهت‌پیش‌تواند‌مطمئن‌در ‌کارآمدترین‌مدل‌را بینی‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌‌ترین‌و

                                                 
1‌Generalization 
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‌.شیمیایی‌انتخاب‌نماید

 (R) 1ضریب همبستگی خطی -1-4-6-1

‌در‌وابسته‌و‌مستقل‌متغیرهای‌میان‌خطی‌رابطه‌جهت‌و‌شدت‌ارزیابی‌برای‌ابزاریضریب‌همبستگی‌

‌ QSAR مدل ‌که ‌ضریب ‌این ‌رابطه)است. ‌1-4در ‌است، ‌شده ‌ارائه ‌محاسبه‌( ‌مشخصی ‌فرمول ‌طریق از

چه‌مثبت‌و‌چه‌منفی(‌)‌1نزدیک‌به‌ R دهد.‌مقدار‌را‌به‌خود‌اختصاص‌می‌1تا‌‌-1گردد،‌مقادیری‌بین‌‌می

ا‌حاکی‌از‌وجود‌یک‌رابطه‌خطی‌قوی‌بین‌متغیرهاست،‌در‌حالی‌که‌مقادیر‌نزدیک‌به‌صفر،‌بیانگر‌ضعف‌ی

‌[.20]‌.ای‌است‌نبودِ‌چنین‌رابطه

‌(‌3-1رابطه)
𝑅 =  

∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)(𝑦𝑖 − 𝑦̅)

√(𝑥𝑖 − 𝑥̅)2 ∑(𝑦𝑖 − 𝑦̅)2
 

 (R²) 2یینتع یبضر -1-4-6-2

‌وابس (R²) ضریب‌تعیین ‌متغیر ‌در ‌نسبت‌واریانس‌موجود ‌که‌مدلبه‌عنوان‌یک‌شاخص‌آماری، ‌را  ته

QSAR به‌پیش‌ ‌مشخص‌می‌قادر ‌‌بینی‌آن‌است، ‌این‌معیار ‌رابطه)کند. ‌نشان‌1-5که‌در ‌است، ‌ارائه‌شده )‌

‌به‌می ‌توسط‌متغیرهای‌مستقلِ کار‌گرفته‌شده‌در‌مدل،‌‌دهد‌چه‌کسری‌از‌تغییرات‌کلی‌در‌متغیر‌وابسته،

‌می ‌تبیین ‌‌قابل ‌خلاصه، ‌طور ‌به ‌کل R²باشد. ‌تناسب ‌و ‌تطابق ‌دادهمیزان ‌پیش‌ی ‌مدل ‌با ‌را‌‌بینی‌ها کننده

‌[.21]کند‌گیری‌می‌اندازه

‌(‌4-1رابطه)
𝑅2 = 1 −

∑ (𝒚𝒊 − 𝒚̂𝒊)
𝟐𝒏

𝒊=𝟏

∑ (𝒚𝒊 − 𝒚̅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

 

PRESS) بینی یشپ یمجموع مربعات خطاها -1-4-6-3
3) 

محاسبه‌‌یقاز‌طر(‌ارائه‌شده‌است،‌1-6که‌در‌رابطه)(‌PRESS)‌بینی‌یشپ‌یشاخص‌مجموع‌مربعات‌خطا

(‌به‌دست‌ŷᵢبرآورد‌شده‌توسط‌مدل‌)‌یر(‌و‌مقادyᵢمشاهده‌شده‌)‌یواقع‌یرمقاد‌ینمجموع‌توان‌دوم‌تفاضل‌ب

                                                 
1‌Correlation coefficient 
2‌Coefficient of determination 
3‌Predictive Residual Sum of Squares  (PRESS( 
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شاخص‌به‌طور‌خاص،‌بر‌سنجش‌‌ین.‌اشود‌یمحسوب‌م‌QSARعملکرد‌مدل‌‌یابیارز‌یبرا‌یاریو‌مع‌آید‌یم

‌.]22[تمرکز‌دارد‌یو‌خارج‌از‌مجموعه‌داده‌آموزش‌یدمشاهدات‌جد‌ینیب‌یشمدل‌در‌پ‌ییتوانا

‌(‌5-1رابطه)
  𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̂𝑖)
2 

SEP) بینی یشاستاندارد پ یخطا -1-4-6-4
1) 

‌پیش ‌استاندارد ‌میا (SEP) بینی‌شاخص‌خطای ‌جذر ‌یا ‌انحراف‌مطلق ‌بین‌میانگین ‌مربعات‌خطا نگین

‌پیش ‌مدل‌مقادیر ‌توسط ‌شده ‌ QSAR بینی ‌را ‌شده ‌مشاهده ‌واقعی ‌مقادیر ‌رابطه)و ‌1-7طبق منعکس‌(

های‌مدل‌عمل‌کرده‌و‌مقدار‌کمتر‌‌بینی‌کند.‌این‌معیار‌به‌عنوان‌یک‌شاخص‌مستقیم‌از‌دقت‌کلی‌پیش‌می

‌[.23]لاتر‌استبینی‌مقادیر‌جدید‌با‌صحت‌با‌دهنده‌توانایی‌مدل‌در‌پیش‌آن،‌نشان

‌(‌6-1رابطه)
𝑆𝐸𝑃 = √

∑ (𝒚𝒊 − 𝒚̂)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

𝒏
 

MAE) یانگینمطلق م یخطا -1-4-6-5
2) 

‌خطا ‌مطلق ‌قدر ‌واقعی‌ (MAE) شاخص‌میانگین ‌مقادیر ‌بین ‌اختلاف ‌مطلق ‌قدر ‌میانگین ‌محاسبه با

طبق‌هایش‌را‌‌بینی‌مدل،‌میزان‌خطای‌متوسط‌مدل‌در‌پیش‌بینی‌شده‌توسط‌)مشاهده‌شده(‌و‌مقادیر‌پیش

،‌به‌دلیل‌بیان‌مستقیم‌RMSE ‌تر‌مانند‌کند.‌این‌شاخص،‌برخلاف‌معیارهای‌پیچیده‌تعیین‌می(‌1-8رابطه)

‌[.24]‌تری‌دارد‌خطا‌در‌واحد‌متغیر‌وابسته،‌درک‌و‌تفسیر‌ساده

‌(‌7-1رابطه)
𝑀𝐴𝐸 =

∑ |𝒚𝒊  − 𝒚̂|𝒏
𝒊=𝟏   

𝒏
 

REP) بینی یشپ ینسب یخطا -1-4-6-6
3) 

به‌میانگین‌ (SEP) بینی‌با‌سنجش‌نسبت‌خطای‌استاندارد‌پیش (REP) بینی‌شاخص‌نسبت‌خطای‌پیش

‌میانگین‌متغیر‌وابسته‌در‌مجموعه‌داده مطابق‌های‌آموزشی‌یا‌اعتبارسنجی‌است(‌‌مقادیر‌واقعی‌)که‌معمولاً

‌می‌(9-1رابطه) ‌دقت‌پیش‌محاسبه ‌این‌شاخص، ‌ارائه‌‌بینی‌شود. ‌درصدی ‌قالب‌یک‌مقدار ‌در ‌را های‌مدل

                                                 
1‌Standard Error of Prediction (SEP) 
2‌Mean Absolute Error (MAE) 
3‌Relative Error of Prediction (REP) 



14 

 

های‌متفاوت،‌‌هایی‌با‌مقیاس‌های‌مختلف‌را،‌حتی‌در‌مجموعه‌داده‌ی‌عملکرد‌مدل‌دهد‌و‌قابلیت‌مقایسه‌می

‌[.25]نماید‌تسهیل‌می

‌(‌8-1رابطه)
𝑅𝐸𝑃  (%) =

𝟏𝟎𝟎

𝒚
× √

∑ (𝒚𝒊 − 𝒚 ̂)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

𝒏
=

𝑺𝑬𝑷

𝒚̅
× 100 

MSEمربع خطا ) یانگینم -1-4-6-7
1) 

معیاری‌برای‌سنجش‌میزان‌دقت‌مدل‌از‌طریق‌محاسبه‌میانگین‌ (MSE) شاخص‌میانگین‌مربع‌خطا

که‌این‌شاخص‌‌بینی‌شده‌توسط‌مدل‌و‌مقادیر‌واقعی‌)مشاهده‌شده(‌است.‌مربعات‌اختلاف‌بین‌مقادیر‌پیش

علاوه‌بر‌نمایان‌ساختن‌اندازه‌کلی‌خطاها،‌به‌خطاهای‌بزرگتر‌وزن‌بیشتری‌(‌ارائه‌شده‌است،‌10-1در‌رابطه)

‌پیش‌اختصاص‌می ‌در ‌را ‌مدل ‌خطاهای ‌شدت ‌و ‌پراکندگی ‌ترتیب، ‌بدین ‌و ‌خوبی‌‌بینی‌دهد ‌به ‌خود های

‌[.26]‌سازد‌منعکس‌می

‌(‌9-1رابطه)
𝑀𝑆𝐸 =

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̂)2𝑛
𝑖=1

𝑛
 

‌

MRE) ینسب یخطا یانگینم -1-4-6-8
2) 

های‌مدل‌از‌مقادیر‌واقعی‌‌بینی‌سازی‌انحراف‌پیش‌به‌منظور‌کمی (MRE) شاخص‌میانگین‌خطای‌نسبی

‌می ‌گرفته ‌کار ‌این‌شاخص‌به ‌رابطه)‌شود. ‌در ‌است1-11که ‌ارائه‌شده ‌خطاهای‌پیش( ‌به‌صورت‌‌، بینی‌را

‌نشان‌می‌رصد‌بیان‌مید ‌را ‌میانگین‌این‌خطاها ‌به‌عبارت‌دقیق‌کند‌و ‌‌دهد. درصد‌متوسطی‌از‌‌ MREتر،

‌[.27]‌دساز‌اند،‌نمایان‌می‌های‌مدل‌از‌آن‌منحرف‌شده‌بینی‌مقادیر‌واقعی‌را‌که‌پیش

‌(‌10-1رابطه)

  𝑀𝑅𝐸 =
∑ |

𝒚𝒊 − 𝒚̂
𝒚𝒊

|𝒏
𝒊=𝟏

𝒏
× 100 

 مدل با استفاده از مجموعه آزمون یابیارز -1-4-6-9

‌مدل ‌عملکرد ‌قابل‌اعتماد ‌سنجش‌دقیق‌و ‌دادهQSAR ‌برای‌حصول‌اطمینان‌از ‌بخشی‌از ‌در‌‌، ‌که ها

                                                 
1‌Mean Squared Error (MSE) 
2‌Mean Relative Error (MRE) 
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‌نشده ‌گرفته ‌کار ‌به ‌آموزش‌مدل ‌می‌مرحله ‌گرفته ‌نظر ‌در ‌آزمون‌مجزا ‌عنوان‌مجموعه ‌به ‌انجام‌‌اند، شوند.

‌امکان‌ارزیابی‌قابل‌اتکایی‌از‌توانایی‌تعمیم‌بینی‌مقادیر‌فرآیند‌پیش پذیری‌‌برای‌این‌مجموعه‌داده‌مستقل،

‌[.‌15و28]‌دآور‌مدل‌و‌دقت‌واقعی‌آن‌را‌در‌برخورد‌با‌ترکیبات‌شیمیایی‌جدید‌و‌ناشناخته‌فراهم‌می

LOO-CV) ییتا متقابل با روش حذف تک یاعتبارسنج -1-4-6-10
1) 

‌فرآیند‌ارزیابی‌مدل‌به‌صورت‌(LOO-CV) بل‌حذف‌یک‌به‌یکرچوب‌روش‌اعتبارسنجی‌متقاچهادر‌ ،

‌تنها‌یک‌داده‌منفرد‌از‌مجموعه‌آموزشی‌برداشته‌شده‌و‌‌تکراری‌انجام‌می ‌در‌هر‌گام‌از‌این‌تکرارها، شود.

های‌موجود‌)به‌استثنای‌آن‌یک‌نمونه‌حذف‌شده(‌‌شود.‌سپس،‌مدل‌با‌اتکا‌به‌تمامی‌داده‌کنار‌گذاشته‌می

‌آموزش بینی‌مقدار‌متغیر‌وابسته‌مربوط‌‌شود.‌پس‌از‌تکمیل‌فرآیند‌آموزش،‌مدل‌برای‌پیش‌داده‌می‌مجدداً

‌نمونه ‌همان ‌می‌به ‌گرفته ‌کار ‌به ‌بود، ‌شده ‌گذاشته ‌کنار ‌مرحله ‌آن ‌در ‌جهت‌سنجش‌توانایی‌‌ای‌که شود.

‌از‌شاخص‌پذیری‌و‌قدرت‌پیش‌تعمیم 𝑄𝐿𝑂𝑂 بینی‌مدل‌در‌این‌روش،
2 که‌در‌‌این‌شاخص‌گردد.‌استفاده‌می 

‌است1-12رابطه) ‌شده ‌آورده ‌روی‌داده( ‌بر ‌معیاری‌عملکردی‌را ‌می‌، ‌صریح‌در‌‌هایی‌ارائه ‌طور ‌به دهد‌که

‌[.29]‌.اند‌فرآیند‌آموزش‌مدل‌دخالتی‌نداشته

‌(‌11-1رابطه)
𝑄𝐿𝑂𝑂

2 = 1 −
∑(𝑦̂𝑖 − 𝑦𝑖)2

∑(𝑦𝑖 − 𝑦̅)2
 

 2یماندهباق ینمودار خطا یلتحل -1-4-6-11

‌که‌معرف‌اختلاف‌بین‌مقادیر‌پیش ‌واقعی‌مشاهده‌‌خطاهای‌باقیمانده، ‌مقادیر ‌توسط‌مدل‌و بینی‌شده

‌در‌خصوص‌کیفیت‌و‌کارایی‌مدل‌ارائه‌می ‌در‌نمودار‌پراکندگی‌‌شده‌هستند،‌اطلاعات‌ارزشمندی‌را دهند.

فی‌نقاط‌حول‌محور‌افقی‌،‌بیانگر‌این‌است‌که‌خطاهای‌مدل‌عمدتاً‌ماهیت‌این‌خطاها،‌توزیع‌متقارن‌و‌تصاد

‌مشاهده‌چنین‌الگوی‌‌بینی‌گونه‌سوگیری‌سیستماتیکی‌در‌پیش‌تصادفی‌داشته‌و‌هیچ های‌آن‌وجود‌ندارد.

های‌مورد‌مطالعه‌و‌روابط‌حاکم‌بر‌‌دهنده‌مناسب‌بودن‌مدل‌آماری‌برای‌توصیف‌داده‌آل،‌نشان‌پراکندگی‌ایده

‌[.29]‌.ها‌است‌نآ

                                                 
1‌Leave-One-Out Cross-Validation (LOO-CV) 
2‌Residual plot 
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 1یتصادف-Yآزمون  -1-4-6-12

روابط‌مشاهده‌‌ینکهاز‌ا‌ینانو‌اطم‌QSARاستخراج‌شده‌در‌مدل‌‌های‌یبه‌منظور‌سنجش‌اعتبار‌همبستگ

‌تصادف ‌در‌اشود‌یبهره‌گرفته‌م‌تصادفی-Yاز‌آزمون‌‌یستند،ن‌یشده‌صرفاً مشاهده‌شده‌‌یرمقاد‌یکرد،رو‌ین.

‌)‌یرمتغ‌یبرا ‌مجموعyوابسته ‌در )‌ ‌داده، ‌بازآرا‌یصورت‌تصادف‌بهه ‌م‌ییمورد ‌ضرگیرند‌یقرار ‌سپس، ‌یب.

حاصل‌از‌مدل‌‌R².‌چنانچه‌مقدار‌شود‌یمحاسبه‌م‌”یختهر‌بهم“‌ی‌مجموعه‌داده‌ین(‌با‌استفاده‌از‌اR²)‌یینتع

ار‌تفاوت‌معنادار،‌اعتب‌ینجابجا‌شده‌باشد،‌ا‌یها‌به‌دست‌آمده‌از‌داده‌R²بزرگتر‌از‌‌یبه‌طور‌محسوس‌ی،اصل

‌تصد‌صلیمدل‌ا ‌اکند‌یم‌یقرا ‌‌یکه‌همبستگ‌دهد‌ینشان‌م‌یجهنت‌ین. ‌از ‌فراتر ‌شده، تصادف‌‌یکمشاهده

‌قابل‌یآمار ‌مدل، ‌و ‌توص‌یقابل‌توجه‌یتبوده ‌ساختار‌یفدر ‌و‌مولکول‌ینب‌یتیفعال-یرابطه ‌و ‌های‌یژگیها

‌[.30]ها‌دارد.‌‌آن

 2یسازی اتصال مولكول شبیه -1-5

محاسباتی‌و‌بیوفیزیک‌‌،‌روشی‌محاسباتی‌در‌قلمرو‌شیمی)داکینگ‌مولکولی(‌سازی‌اتصال‌مولکولی‌شبیه

کنش‌و‌اتصال‌یک‌مولکول‌کوچک‌)شناخته‌شده‌به‌عنوان‌لیگاند(‌با‌یک‌‌بینی‌نحوه‌برهم‌است‌که‌به‌پیش

ه‌های‌احتمالی‌قرارگیری‌لیگاند‌در‌ناحی‌پردازد.‌این‌فرآیند‌با‌کاوش‌حالت‌مولکول‌بزرگ‌)مانند‌پروتئین(‌می

‌برهم ‌این ‌از ‌انرژی‌حاصل ‌محاسبه ‌و ‌پروتئین ‌محتمل‌کنش‌فعال ‌پایدارترین‌و ‌را‌‌ها، ‌اتصال ترین‌سناریوی

کند.‌در‌سطح‌مولکولی،‌داکینگ‌امکان‌شناسایی‌انواع‌نیروهای‌دخیل‌در‌اتصال،‌از‌جمله‌پیوندهای‌‌تعیین‌می

‌برهم ‌واندروالس، ‌نیروهای ‌برهم‌کنش‌هیدروژنی، ‌و ‌الکترواستاتیکی ‌فراهم‌‌π–π stackingهای‌‌کنش‌های را

 آورد.‌می

‌شبیه ‌این‌پژوهش، ‌مدل‌‌در ‌کنار ‌مکمل‌در ‌کار‌‌QSARسازی‌اتصال‌مولکولی‌به‌عنوان‌یک‌رویکرد به

های‌حاصل‌از‌مدل‌آماری‌را‌تقویت‌کند.‌این‌روش‌‌بینی‌گرفته‌شده‌است‌تا‌اعتبار‌فیزیکی‌و‌شیمیایی‌پیش

را‌‌QSARن‌ساختار‌مولکولی‌و‌فعالیت‌زیستی‌استنباط‌شده‌از‌مدل‌کند‌که‌ارتباط‌بی‌به‌عنوان‌پلی‌عمل‌می

                                                 
1‌Y-Randomization Test 
2‌Molecular Docking 
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‌می ‌پیوند ‌اتصال، ‌واقعیِ ‌مولکولیِ ‌سازوکار ‌ترکیبات‌‌به ‌اتصالی ‌توانایی ‌ارزیابی ‌مولکولی، ‌داکینگ دهد.

ها‌را‌بر‌اساس‌انرژی‌اتصال‌و‌ماهیت‌‌بندی‌آن‌شده‌به‌پروتئین‌هدف‌را‌تسهیل‌کرده‌و‌امکان‌اولویت‌طراحی

سازد.‌علاوه‌بر‌این،‌نتایج‌حاصل‌از‌داکینگ‌برای‌درک‌اهمیت‌توصیفگرهای‌کلیدی‌‌ها‌فراهم‌می‌نشک‌برهم

‌طریق‌مدل‌ ‌از ‌این‌پایان‌انتخاب‌شده‌ALASSOکه ‌در ‌کلی، ‌طور ‌به ‌است. ‌ارزشمند ‌شبیه‌اند، سازی‌‌نامه،

‌یافته ‌تکمیل ‌و ‌تأیید ‌جهت ‌تحلیلی ‌ابزاری ‌عنوان ‌به ‌مولکولی ‌مدل‌اتصال ‌‌های ‌همچنین‌‌QSARسازی و

‌های‌جدید‌به‌کار‌گرفته‌شده‌است.‌راهنمایی‌منطقی‌برای‌طراحی‌مولکول

 پردازش ساختار پروتئین برای داکینگ پیش -1-5-1

‌پ ‌پروتئ‌پردازش‌یشمرحله ‌افزا‌یاساس‌ینقش‌ین،ساختار ‌قابل‌یشدر ‌های‌بینی‌یشپ‌یناناطم‌یتدقت‌و

‌برهم ‌فرآ‌ینپروتئ-یگاندکنش‌ل‌مربوط‌به ‌اکند‌یم‌یفاا‌یمولکول‌نگیداک‌ینددر ‌در ‌سه‌‌ین. ‌ساختار مرحله،

‌ابتدا،‌گیرد‌یقرار‌م‌زبینیمعتبر‌استخراج‌شده‌است،‌مورد‌با‌یداده‌ساختار‌های‌یگاهکه‌از‌پا‌ینپروتئ‌یبعد .

‌غ‌یها‌مولکول ‌سا‌ها‌یون‌یرضروری،آب ‌جا‌یها‌مولکول‌یرو ‌در ‌که ‌دخالت‌یگاهکوچک ‌از‌‌یاتصال ندارند،

)پروتونه‌شدن‌‌یونیزاسیون‌یتبه‌مدل‌اضافه‌شده‌و‌وضع‌یدروژنه‌یها‌.‌در‌ادامه،‌اتمدشون‌یساختار‌حذف‌م

‌باق‌یا ‌باز‌یدیاس‌های‌مانده‌ینشدن( ‌ساخ‌یو ‌تنظ‌به‌ینپروتئ‌تاردر ‌فرآ‌پس‌.گردد‌یم‌یمدقت ‌آن، ‌ینداز

ح‌گردد.‌در‌اصلا‌یوندهادر‌پ‌یصو‌نقا‌یتا‌هرگونه‌اعوجاج‌ساختار‌شود‌یاجرا‌م‌1یموضع‌یهندس‌سازی‌ینهبه

‌یندفرآ‌یاجرا‌یمناسب‌و‌قابل‌اعتماد‌برا‌یبستر‌ین،پروتئ‌2فعال‌یهناح‌یقدق‌یینو‌تع‌ییبا‌شناسا‌یت،نها

‌.شود‌یآن‌فراهم‌م‌یجنتا‌یحصح‌یرو‌تفس‌ینگداک

 های کاندید پردازش لیگاندها و مولكول پیش -1-5-2

‌و‌مولکول‌مرحله‌پیش ر‌فرآیند‌داکینگ‌مولکولی‌به‌شمار‌های‌کاندید،‌گامی‌ضروری‌د‌پردازش‌لیگاندها

‌واقع‌می ‌هدف‌ایجاد‌بازنمایی‌دقیق‌و ‌با ‌رفتار‌شیمیایی‌این‌مولکول‌رود‌و ‌در‌محیط‌بیولوژیکی‌‌گرایانه‌از ها

‌و‌ ‌ترکیب‌پیشنهادی‌ترسیم‌شده ‌لیگاند‌یا ‌مولکولی‌هر ‌ساختار ‌ابتدای‌این‌فرآیند، ‌در ‌است. طراحی‌شده

                                                 
1‌Local Geometry Optimization 
2‌Active Site 
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گیرد‌تا‌پایدارترین‌‌صورت‌می‌1سازی‌هندسی‌ود.‌متعاقب‌آن،‌بهینهش‌بعدی‌تبدیل‌می‌سپس‌به‌یک‌مدل‌سه

 برای‌مولکول‌حاصل‌شود.‌2صورتبندی

بر‌روی‌‌3شدن‌مناسب،‌توزیع‌بارهای‌جزئی‌شیمیایی‌مانند‌حالت‌پروتونه-در‌ادامه،‌پارامترهای‌کوانتومی

‌آرایش‌فضایی‌پیوندهای‌قابل‌چرخش‌اتم ‌نحوه ‌و ‌‌تعیین‌می‌4ها، ‌حذف‌یا های‌‌اصلاح‌کانفورماسیونگردند.

‌به‌طور‌قابل‌توجهی‌بهبود‌می‌5برداری‌ناپایدار‌یا‌غیرطبیعی،‌دقت‌نمونه بخشد.‌‌در‌مراحل‌بعدی‌داکینگ‌را

‌ساختارهای‌پیش ‌نهایت، ‌می‌پردازش‌در ‌فرمت‌استانداردی‌ذخیره ‌به ‌منصفانه‌‌شده ‌مقایسه‌دقیق‌و ‌تا شوند

‌[.31پذیر‌گردد‌]‌ها‌با‌پروتئین‌هدف‌امکان‌کنش‌مولکول‌و‌الگوهای‌برهم‌6های‌اتصال‌انرژی

 سرطان -1-6

و‌‌یاسکلت‌سلول‌ییراتمتعدد،‌تغ‌پیام‌رسان‌یرهایاست‌که‌شامل‌مس‌ای‌یچیدهپ‌یسمرشد‌سرطان‌مکان

از‌‌یکی[.‌32]‌دهد‌یرا‌م‌یکتهاجم‌و‌انتشار‌متاستات‌یر،تومور‌اجازه‌تکث‌یها‌است‌که‌به‌سلول‌یسلول‌ییراتتغ

‌نوعLIMKشامل‌‌یندهافرآ‌ینا‌اتییح‌های‌کننده‌یمتنظ ‌است‌که‌کوفلینک‌ین/ترئونیناز‌سر‌ی، که‌‌ین،ازها

‌یساختار‌یسازمانده‌یکبا‌داشتن‌‌‌LIMینازهای.‌ککند‌یم‌یلهاست،‌را‌فسفر‌ینجداکننده‌اکت‌ینپروتئ‌یک

‌ینچند‌یقها‌از‌طر‌LIMKدارند.‌‌‌ینازک‌یتو‌فعال‌ینپروتئ-ینپروتئ‌یها‌ها،‌نقش‌مهم‌در‌برهمکنش‌از‌دامنه

‌ینازهاک‌ینپروتئ‌یرطبیعیغ‌یتنقش‌دارند.‌فعال‌شوند،‌یم‌ازکه‌باعث‌توسعه‌تومور‌و‌متاست‌پیام‌رسان‌یرمس

‌7به‌عنوان‌هدف‌ها‌یمآنز‌ینا‌یل،دل‌ینشود‌و‌‌به‌هم‌یمشاهده‌م‌اه‌از‌جمله‌سرطان‌ها‌یماریاز‌ب‌یاریدر‌بس

‌ازحد‌یشب‌یتاز‌فعال‌توانند‌یم‌ینازک‌ینپروتئ‌یها‌.‌مهارکنندهشوند‌یدارو‌در‌نظر‌گرفته‌م‌یطراح‌یمهم‌برا

‌کننده‌یلتعد‌یاضدسرطان،‌ضدالتهاب‌‌یبه‌عنوان‌داروها‌یجهکنند‌و‌در‌نت‌یریجلوگ‌ها‌یمآنز‌ینا‌ینابجا‌یا

‌یکقدرت‌اتصال‌‌یانگراست‌که‌ب‌ینامیکیثابت‌ترمود‌یک‌‌8‌Kiثابت‌بازدارندگی‌به‌کار‌روند.‌یعصب‌یستمس

                                                 
1‌Geometry Optimization 
2‌Conformation 
3‌Partial Charges 
4‌Rotatable Bonds 
5‌Sampling 
6‌Binding Energies 
7‌Targets 
8‌Inhibitation 
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‌هر‌چه‌مقدار‌‌یمبازدارنده‌به‌آنز ‌قدرت‌ب‌کوچک‌Kiاست. ‌بازدارنده‌با ‌یمفعال‌آنز‌یگاهبه‌جا‌یشتریتر‌باشد،

‌یمهارکننده‌قو‌بنه‌تنها‌در‌انتخا‌Ki.‌دانستن‌]33و‌34[‌دارد‌تری‌یقو‌یمهارکنندگ‌یجهمتصل‌شده‌و‌در‌نت

‌به‌یتاهم ‌در ‌بلکه ‌طراح‌یمیاییش‌یساختارها‌سازی‌ینهدارد، ‌یفاا‌یدیلنقش‌ک‌یزن‌یدجد‌یباتترک‌یو

‌آنجاکند‌یم ‌از ‌تع‌یی. ‌روش‌‌Kiیینکه ‌زمان‌ینهپرهز‌یشگاهیآزما‌یها‌به ‌مدل‌و ‌توسعه ‌است، ‌یها‌بر

بر‌اساس‌رابطه‌‌‌یشگوپ‌یتوسعه‌مدلها‌ینسودمند‌باشد.‌بنابرا‌یاربس‌تواند‌یم‌‌Kiبینی‌یشپ‌یبرا‌یمحاسبات

‌براQSAR)‌فعالیت–ساختار‌یکمّ و‌‌یقدق‌یگزینیجا‌تواند‌یم‌یریدینیدروپمشتقات‌تتراه‌‌Kiبینی‌یشپ‌ی(

‌برا ‌باشد‌یهاول‌ینهپرهز‌یها‌آزمون‌یکارآمد ‌روشها‌ینبنابرا‌. ‌از ‌کارا‌یونرگرس‌یاستفاده ‌مانند‌‌ییبا بالا

بهتر‌با‌قدرت‌‌یمدلها‌یجادتواند‌منجر‌به‌ا‌یم‌ینهزم‌یندر‌ا‌یقیتطب‌یلاسو‌انقباضی‌)جریمه‌ای(‌یروشها

را‌‌‌LIMKیبا‌قدرت‌مهارکنندگ‌یدجد‌یباتترک‌یشنهادامکان‌پ‌‌‌QSARیهامدل‌یجادبالاتر‌گردد.‌ا‌یشگوییپ

در‌نهایت‌خواهد‌شد.‌‌یصحت‌سنج‌یمولکول‌ینگبا‌داک‌یشنهادیپ‌یباتترک‌ینا‌یکند‌که‌درست‌یفراهم‌م

‌جا‌یکعنوان‌‌به‌یمولکول‌ینگداک ‌است‌نحوه ‌مکمل‌قادر ‌نوع‌برهم‌گیری‌یابزار ‌یرکووالانسیغ‌یها‌کنش‌و

‌ه‌یدروژنی،)ه ‌بیدروفوبیکواندروالس، ‌جا‌ین( ‌و ‌منتخب ‌‌یگاهمشتقات ‌شب‌LIMKفعال کند.‌‌سازی‌یهرا

‌داک‌‌QSARیجنتا‌یبترک ‌د‌ینگو ‌تنها ‌افزا‌یها‌انتخاب‌بازدارنده‌قتنه ‌را ‌مبنا‌دهد،‌یم‌یشبالقوه ‌یبلکه

‌به‌1دارو‌یمنطق‌یطراح‌یبرا‌یعلم ‌مشتقات‌جد‌سازی‌ینهو ‌م‌یدساختار ‌بنابراآورد‌یفراهم ‌ ‌یبترک‌نی.

که‌‌‌LIMKیمناسب‌مهارکنندگ‌یتبا‌فعال‌یدجد‌یباتترک‌یافتنامکان‌‌یمولکول‌ینگو‌داک‌QSARمطالعات‌

 کند.‌‌یامکان‌سنتز‌را‌دارند‌فراهم‌م

 ضرورت تحقیق -1-7

‌سیگنال ‌مسیرهای ‌در ‌نقش‌محوری ‌دلیل ‌به ‌کینازها ‌بروز‌‌پروتئین ‌با ‌مستقیم ‌ارتباط ‌و ‌سلولی دهی

‌بیماری‌سرطان ‌مهم‌های‌ها، ‌از ‌اختلالات‌عصبی، ‌تحقیقات‌نوین‌محسوب‌‌التهابی‌و ترین‌اهداف‌دارویی‌در

‌آنزیم‌می ‌این ‌اختصاصی ‌مهار ‌می‌شوند. ‌درمان‌‌ها ‌در ‌و ‌متوقف‌کرده ‌را ‌سلولی ‌غیرطبیعی ‌مسیرهای تواند

لیل‌به‌د LIM (LIMK) در‌این‌میان،‌پروتئین‌کیناز.کننده‌داشته‌باشد‌العلاج‌نقش‌تعیین‌های‌صعب‌بیماری

                                                 
1‌Rational Drug Design 
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‌نقش‌اثبات ‌تنظیم‌پویایی‌اسکلت‌سلولی‌و ‌به‌دخالت‌در ‌متاستاز‌سرطان، ‌در عنوان‌یک‌هدف‌دارویی‌‌شده

‌یافتن‌مهارکننده ‌مورد‌توجه‌قرار‌گرفته‌است. ‌اختصاصی‌برای‌ویژه تواند‌به‌توسعه‌‌می LIMK های‌مؤثر‌و

‌‌.های‌ضدسرطان‌جدید‌منجر‌شود‌درمان ‌یاحتمال‌یها‌مهارکننده‌نوانع‌به‌نیدیریدروپیتتراه‌مشتقاتاخیرا

‌‌گزارش‌‌LIMKنازیک‌نیپروتئ ‌اند. ‌بازدارندگیشده ‌ثابت ‌تجربی ‌تعیین ‌دیگر، ‌طرف مشتقات‌ (Ki) از

‌پرهزینه‌و‌نیازمند‌زیرساخت‌فرآیندی‌زمان‌تتراهیدروپیریدین ‌به‌همین‌‌بر، های‌آزمایشگاهی‌پیشرفته‌است.

‌از‌روش ‌استفاده ‌داکینگ‌مولکولی‌ضرورتی‌اجتناب QSAR زیسا‌های‌محاسباتی‌مانند‌مدل‌دلیل، ناپذیر‌‌و

ها‌با‌جایگاه‌فعال‌آنزیم،‌‌بعدی‌بازدارنده‌کنش‌سه‌و‌بررسی‌نحوه‌برهم Ki صحیحبینی‌‌ها‌با‌پیش‌دارد.‌این‌روش

به‌طور‌خاص،‌مشتقات‌تتراهیدروپیریدین‌‌.پذیر‌کنند‌توانند‌غربالگری‌سریع‌و‌هدفمند‌ترکیبات‌را‌امکان‌می

‌پتانسیل‌بالایی‌برای‌توسعه‌‌های‌متنوع‌و‌ساختار‌شیمیایی‌انعطاف‌کنش‌لیت‌برقراری‌برهمبه‌دلیل‌قاب پذیر،

‌به LIMK های‌مهارکننده ،‌QSAR ‌سازی‌در‌مدل‌ ALASSOهای‌آماری‌نوین‌مانند‌‌کارگیری‌روش‌دارند.

‌ترکیبات‌ا ‌امکان‌شناسایی‌دقیق‌متغیرهای‌کلیدی‌و ‌و ‌دوچندان‌کرده میدبخش‌را‌نوآوری‌این‌تحقیق‌را

‌می ‌آورد‌فراهم ‌مهارکننده. ‌زمینه ‌در ‌پیشین ‌مطالعات ‌نبود ‌دلیل ‌به ‌پژوهش، ‌این ‌مشتقات‌‌در های

‌پروتئین ‌برای ‌مدلLIM ‌کیناز‌تتراهیدروپیریدین ‌بر ‌مبتنی ‌نوآورانه ‌رویکردی ‌شده‌ QSAR سازی‌، اتخاذ

‌چالش ‌یکی‌از ‌توصیفQSAR ‌های‌اساسی‌است. ‌زیاد ‌تعداد ‌وجود ‌ترکیبات‌های‌مو‌کننده‌، ‌برابر لکولی‌در

‌بیش ‌خطر ‌است‌که ‌این‌مشکل،‌‌محدود ‌رفع ‌برای ‌دارد. ‌همراه ‌به ‌را ‌مدل ‌کاهش‌قابلیت‌تعمیم برازش‌و

‌رگرسیون‌جریمهاستف ‌از ‌متغیرهای‌‌‌ALASSO.ضروری‌است‌ ALASSOویژه‌بهای‌‌اده انتخاب‌هوشمندانه

شیمیایی‌نتایج‌را‌نیز‌‌امکان‌تفسیر‌زیست‌،‌(Ki)بازدارندگی‌بینی‌ثابت‌‌پیش‌صحتکلیدی،‌علاوه‌بر‌افزایش‌

،‌پایدار‌و‌کاربردی‌برای‌غربالگری‌و‌صحیحکارگیری‌این‌روش‌موجب‌توسعه‌مدلی‌‌سازد.‌بنابراین،‌به‌فراهم‌می

‌یها‌مدل‌یاصل‌یها‌تیمحدود‌از‌یکی‌.خواهد‌شد‌ LIM کیناز‌های‌جدید‌پروتئین‌طراحی‌منطقی‌مهارکننده

‌را‌باتیترک‌یستیز‌تیفعال‌یاضیر‌روابط‌و‌یعدد‌یها‌داده‌اساس‌بر‌فاًصر‌که‌است‌نیا‌‌QSARو‌یآمار

‌نوع‌و‌نیپروتئ‌فعال‌گاهیجا‌در‌بازدارنده‌یریگ‌یجا‌نحوه‌مورد‌در‌میمستق‌اطلاعات‌اما‌کنند،‌یم‌ینیب‌شیپ

‌اتصال‌سمیمکان‌قیدق‌درک‌دارو،‌یمنطق‌یطراح‌در‌که‌یحال‌در.‌دهند‌ینم‌دست‌به‌یمولکول‌یها‌کنش‌برهم
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‌دارد‌یاساس‌تیاهم‌هدف‌نیپروتئ‌و‌گاندیل‌نیب‌یبعد‌سه‌یها‌تعامل‌و ‌یمولکول‌نگیداک‌نه،یزم‌نیا‌در.

‌فراهم‌را‌هدف‌نیپروتئ‌به‌ییایمیش‌مشتقات‌اتصال‌یساز‌هیشب‌امکان‌قدرتمند،‌یمحاسبات‌ابزار‌کی‌عنوان‌به

‌کند‌یم ‌و‌‌QSARمدل‌جینتا‌هک‌است‌جهت‌آن‌از‌قیتحق‌نیا‌در‌یمولکول‌نگیداک‌یریکارگ‌به‌ضرورت.

‌‌که‌شد‌خواهد‌موجبو‌داکینگ‌مولکولی‌‌ ‌QSARکردیرو‌دو‌نیا‌بیترک..‌کند‌یم‌لیتکم‌را‌‌Kiینیب‌شیپ

‌دیآ‌دست‌به‌‌LIMKیبازدارندگ‌ازبهتری‌‌درک،‌ردیگ‌انجام‌هدفمندتر‌و‌تر‌قیدق‌دبخشیام‌باتیترک‌انتخاب

.‌در‌مجموع،‌شود‌هموارتتراهیدرو‌پیریدین‌‌دیدج‌مشتقات‌یساز‌نهیبه‌و‌یمنطق‌یطراح‌یبرا‌ریمسو‌نهایتا‌

 :ضرورت‌این‌تحقیق‌در‌سه‌محور‌اصلی‌قابل‌توجیه‌است

های‌وابسته‌‌یک‌هدف‌دارویی‌مهم‌در‌سرطان‌و‌بیماری LIMK :اهمیت زیستی و بالینی .1

 .است

‌به‌روش :جویی علمی و اقتصادی صرفه .2 طور‌‌های‌محاسباتی‌هزینه‌و‌زمان‌کشف‌دارو‌را

 .دهند‌ش‌میچشمگیری‌کاه

با‌داکینگ‌مولکولی،‌رویکردی‌جدید‌ ALASSO مبتنی‌بر QSAR ترکیب :نوآوری علمی .3

 .دهد‌و‌کارآمد‌برای‌طراحی‌منطقی‌دارو‌ارائه‌می

 پیشینه پژوهش -1-8

‌بررس‌به ‌‌یگاهجا‌یمنظور ‌روش ‌مدل‌یقیتطبلاسوی ‌مطالعات ‌QSPRیساز‌در
1
/QSARمقالات‌‌ ،

‌ط ‌اخ‌یمنتشرشده ‌سال ‌برر‌یرده ‌نتا‌یسمورد ‌گرفت. ‌روش‌‌یبررس‌ینا‌یجقرار ‌اگرچه ‌که ‌داد نشان

ALASSOدر‌‌یرمؤثر‌انتخاب‌متغ‌یها‌از‌روش‌یکیعنوان‌‌به‌یراخ‌یها‌آن‌در‌سال‌یافته‌توسعه‌یها‌و‌نسخه‌

‌گرفته‌یها‌داده ‌بالا‌مورد‌توجه‌قرار ‌ابعاد ‌مطالعات‌‌با ‌کاربرد‌آن‌در ‌اما ‌و‌‌QSARاند، ‌بوده همچنان‌محدود

‌اند.‌خاص‌متمرکز‌بوده‌یها‌داده‌عملکرد‌آن‌در‌مجموعه‌یابیارز‌یا‌یتمها‌بر‌توسعه‌الگور‌پژوهش‌یشترب

‌یرابطه‌کم‌یو‌بررس‌یدروپیریدیندر‌مورد‌مشتقات‌تتراه‌یقاتیتحق‌2015در‌سال‌‌و‌همکارانش‌2آناند

                                                 
1‌Quantitative Structure-Property Relationship(QSPR) 
2‌Anand 
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‌ها3D-QSAR)‌یسه‌بعد‌یتفعال-ساختار ‌کننده ‌بعنوان‌مهار ‌در‌‌VEGFR-2 kinaseی( ‌ینا‌انجام‌دادند.

‌یریدین[پc-4،5]یمیدازوا-3H-رویداز‌مشتقات‌تتراه‌یا‌مجموعه‌یبر‌رو‌3D-QSARمطالعه‌رابطه‌‌یقتحق

‌یمولکول‌یدانم‌یلتحل‌یها‌درک‌شود.‌روش‌‌VEGFR-2یمهار‌یتفعال‌یانجام‌شده‌است‌‌تا‌اساس‌ساختار

‌یها‌استخراج‌مدل‌ی(‌براCoMSIA)‌ای‌یسهمقا‌یتشابه‌مولکول‌یها‌شاخص‌یل(‌و‌تحلCoMFA)‌ای‌یسهمقا

QSARنتا‌‌ ‌ ‌یها‌نسبت‌به‌مدل‌یعملکرد‌بهتر‌‌CoMFAهای‌مدل‌یدهدنشان‌م‌یجبه‌کار‌گرفته‌شده‌اند.

CoMSIAمتقابل‌‌یداشتند.‌استحکام‌مدل‌با‌اعتبارسنج‌leave-five-outینشد.‌مشخص‌شد‌که‌ا‌یبررس‌‌

‌آمار ‌نظر ‌از ‌م‌یقو‌یمدل ‌انتظار ‌طراح‌رود‌یاست‌و ‌فعال‌یدجد‌یباتترک‌یدر ‌‌VEGFR-2یمهار‌یتبا

‌[.35کمک‌کند]‌یافته‌یشافزا

‌الگمال2015سال‌‌در ‌معرف‌1،  Adjusted Adaptiveشده‌)‌اصلاح‌یقیتطب‌یروش‌لاسو‌یو‌همکاران‌با

LASSO‌ ‌‌یک(، ‌برا‌QSARمدل ‌بالا ‌ابعاد ‌ا‌یضدسرطان‌یتفعال‌بینی‌یشپ‌یبا -4،5]یمیدازومشتقات

bا‌2یریدین[پ‌ ‌در ‌کردند. ‌اصلاحپژوهش‌ینارائه ‌نسخه ،‌‌ ‌به‌به‌ALASSOشده ‌انتخاب ‌ینهمنظور

نشان‌داد‌‌یجتوسعه‌داده‌شد.‌نتا‌بینی‌یشقدرت‌پ‌یشو‌افزا‌یخط‌کاهش‌اثر‌هم‌ی،مولکول‌های‌کننده‌یفتوص

‌پ ‌روش ‌مقا‌یشنهادیکه ‌روش‌یسهدر ‌‌LASSO‌3لاسو‌یها‌با ‌توص‌ALASSOو ‌های‌کننده‌یفمتداول،

‌یشتریب‌یرپذیریو‌تفس‌یداریارائه‌داده‌و‌مدل‌حاصل‌از‌پا‌یبالاتر‌نیبی‌یشرا‌انتخاب‌کرده،‌دقت‌پ‌یمؤثرتر

‌ا ‌است. ‌نسخه‌ینبرخوردار ‌از ‌استفاده ‌که ‌داد ‌نشان ‌ییکارا‌تواند‌یم‌‌ALASSOیافته‌توسعه‌یها‌مطالعه

‌[.36]‌دهد‌یشافزا‌وسیطور‌محس‌با‌ابعاد‌بالا‌را‌به‌‌QSARیها‌مدل

‌یمدل‌رابطه‌کم‌یکتوسعه‌‌یبرا‌ALASSOاز‌‌یدیه‌جدنسخ‌2017در‌سال‌‌‌4یادامه،‌الگمال‌و‌ل‌در

‌عرفیم‌5یواورهمشتقات‌ت‌‌Cیتهپات‌یروسضد‌و‌یتفعال‌بینی‌یشمنظور‌پ‌به‌شده‌یبند‌طبقه‌فعالیت–ساختار

‌اصل ‌هدف ‌دق‌ینا‌یکردند. ‌انتخاب ‌افزا‌های‌کننده‌یفتوص‌یقپژوهش، ‌و ‌طبقه‌یشمؤثر در‌‌یبند‌دقت

                                                 
1‌Algamal 
2‌Imidazo[4,5-b]pyridine 
3‌Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
4‌Algamal & Lee 
5‌Thiourea 



23 

 

،‌لاسو‌یرنظ‌یمتداول‌یها‌نسبت‌به‌روش‌یشنهادینشان‌داد‌که‌روش‌پ‌یجود.‌نتابا‌ابعاد‌بالا‌ب‌یها‌داده‌مجموعه

SCAD)‌اسکد،‌Elastic Net،‌لاسوی‌تطبیقی
‌یشداشته‌و‌علاوه‌بر‌افزا‌یعملکرد‌بهتر‌2یجبر‌یون(‌و‌رگرس1

‌.[37]ارائه‌کرده‌است‌یتر‌مطلوب‌یجنتا‌یزمدل‌و‌دامنه‌کاربرد‌ن‌یداریاز‌نظر‌پا‌ی،بند‌دقت‌طبقه

بر‌‌یمبتن‌یقیتطب‌یلاسو‌یتمبا‌توسعه‌الگور‌2019و‌‌‌2017یها‌و‌همکاران‌در‌سال‌3داتا‌یگر،د‌یوس‌از

CorrLASSO)‌یهمبستگ
‌ا4 ‌از ‌مدل‌ین(، ‌در ‌کم‌یساز‌روش ‌براQSPR)‌ویژگی–ساختار‌یرابطه ‌ی(

5اتصال‌دارو‌به‌‌یلتما‌ینبی‌یشپ
DNAه‌کردند.‌عنوان‌عوامل‌ضدتومور‌استفاد‌به‌6یلینوآکریدینآن-9مشتقات‌‌

GA)‌یکژنت‌یتمدر‌کنار‌الگور‌CorrLASSOپژوهش،‌‌یندر‌ا
و‌‌ها‌کننده‌یفکار‌گرفته‌شد‌تا‌انتخاب‌توص‌(‌به7

‌نتا‌صورت‌هم‌به‌مدلساخت‌ بر‌‌یمبتن‌یها‌نسبت‌به‌مدل‌CorrLASSOنشان‌داد‌که‌‌یجزمان‌انجام‌شود.

‌رگرس‌یککلاس‌لاسو ‌مبتن‌یخط‌یونو ‌الگور‌یچندگانه GA-MLR)‌یکژنت‌یتمبر
‌مدل8 ‌دقت‌‌ییها‌(، با

‌توص‌یشتر،ب‌بینی‌یشپ ‌قابل‌رکمت‌های‌کننده‌یفتعداد ‌تول‌یرتفس‌یتو ‌برا‌کند‌یم‌یدبالاتر ‌یها‌داده‌یو

‌.[38،39]شود‌یکارآمد‌محسوب‌م‌ای‌ینهبا‌ابعاد‌بالا‌گز‌یمیاییش

آن‌عمدتاً‌‌یافته‌توسعه‌یها‌و‌نسخه‌ALASSOکه‌‌دهد‌ینشان‌م‌یرمقالات‌ده‌سال‌اخ‌یمجموع،‌بررس‌در

و‌عوامل‌ضدتومور،‌با‌هدف‌انتخاب‌‌یروسضدسرطان،‌ضدو‌یباتمرتبط‌با‌ترک‌QSPRو‌‌QSARدر‌مطالعات‌

‌داده‌ی،مولکول‌های‌کننده‌یفتوص ‌کنترل‌هم‌کاهش‌ابعاد ‌افزا‌یخط‌ها، ‌مورد‌‌مدل‌ینبی‌یشقدرت‌پ‌یشو ها

زمان‌‌طور‌هم‌که‌به‌یا‌پژوهش،‌مطالعه‌نیدر‌ا‌شده‌یحال،‌بر‌اساس‌منابع‌بررس‌یناند.‌با‌ا‌استفاده‌قرار‌گرفته

ثابت‌‌بینی‌یشبا‌هدف‌پ‌‌QSARیساز‌مدل‌ی‌انتخاب‌توصیفگر‌و(‌براALASSO)‌یقیتطب‌لاسویاز‌روش‌

‌تتراهKi)‌یبازدارندگ ‌مشتقات ‌مهارکننده‌به‌یدروپیریدین( ‌کرده‌‌‌LIMKکیناز‌ینپروتئ‌یها‌عنوان استفاده

‌ ‌ازا‌یافتباشد، ‌ا‌رو،‌یننشد. ‌ترکپژوهش‌حاضر ‌نوع ‌نظر ‌هدف‌ز‌یباتز ‌مطالعه، پاسخ‌و‌‌یرمتغ‌یستی،مورد

                                                 
1‌Smoothly Clipped Absolute Deviation (SCAD) 
2‌Bridge Regression 
3‌Datta 
4‌Correlation-based Adaptive LASSO 
5‌DNA Drug Binding Affinity 
6‌9-anilinoacridine 
7‌Genetic Algorithm 
8‌Genetic Algorithm–Multiple Linear Regression 
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‌انتخاب‌توص‌ALASSOروش‌‌یریکارگ‌به ‌م‌یدارا‌ی،مولکول‌های‌کننده‌یفدر ‌و ‌بوده ‌نوآورانه ‌تواند‌یجنبه

‌تر‌یها‌مدل‌سعهتو‌ساز‌ینهزم ‌طراح‌صحیح ‌کشف‌‌‌LIMKکیناز‌ینپروتئ‌یها‌مهارکننده‌یمنطق‌یدر و

 باشد.‌یدجد‌یداروها
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 کار رفته در این پژوهش افزار های به  نرم -1-2

‌افزارهای‌مورد‌استفاده‌در‌این‌تحقیق‌آورده‌شده‌است‌ای‌از‌نرم‌در‌این‌بخش،‌خلاصه

 

 1افزار هایپرکم  نرم -2-2

،‌قابلیت‌ایجاد،‌ترسیم‌و‌بازسازی‌عنوان‌یکی‌از‌ابزارهای‌معتبر‌در‌شیمی‌محاسباتی‌به‌ هایپرکمافزار‌‌نرم

‌فراهم‌می‌سه ‌الگوریتم‌بعدی‌ساختارهای‌مولکولی‌را ‌تکیه‌بر ‌این‌برنامه‌با های‌محاسبات‌کوانتومی‌و‌‌سازد.

‌نیمه ‌مولکول‌رویکردهای ‌هندسه ‌به‌تجربی، ‌را ‌می‌گونه‌ها ‌بهینه ‌انرژی‌‌ای ‌کمینه ‌در ‌نهایی ‌ساختار ‌که کند

‌‌شانپتانسیل‌قرار‌گیرد؛‌وضعیتی‌که‌ن ‌افزون‌بر‌این، ‌ هایپرکمدهنده‌پایدارترین‌حالت‌ترمودینامیکی‌است.

‌زاویه ل‌را‌‌های‌پیوندی‌و‌زوایای‌دی‌هدرا‌امکان‌استخراج‌دقیق‌پارامترهای‌هندسی‌از‌جمله‌طول‌پیوندها،

 (SAR) فعالیت–های‌ساختاری‌و‌بررسی‌روابط‌ساختار‌هایی‌که‌در‌تحلیل‌عمیق‌ویژگی‌کند؛‌داده‌فراهم‌می

‌دارند] ‌ .[40نقش‌محوری ‌نسخه ‌پژوهش‌از ‌این ‌‌نرم‌0.8در ‌هندسه‌هایپرکمافزار ‌و ‌گردید های‌‌استفاده

‌به‌بهینه ‌آن، ‌از ‌حاصل ‌داده‌شده ‌نرم‌عنوان ‌برای ‌ضروری ‌ورودی ‌انواع‌‌های ‌محاسبه ‌در ‌دراگون افزار

‌بهره‌توصیف ‌مورد ‌مولکولی ‌می‌گرهای ‌ساختارهای ‌ترتیب، ‌این ‌به ‌گرفتند. ‌قرار شده‌‌سازی‌نیممبرداری

را‌‌کیوسارهای‌‌،‌مبنای‌تولید‌پارامترهای‌کمی‌مورد‌نیاز‌برای‌توسعه‌و‌تحلیل‌مدل‌هایپرکمشده‌توسط‌‌فراهم

‌[.41تشکیل‌دادند]

‌

‌

‌

                                                 
1
 Hyperchem 
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 1نرم افزار دراگون -2-3

که‌توسط‌گروه‌کمومتریکس‌دانشگاه‌میلان‌توسعه‌یافته‌است،‌یکی‌از‌ابزارهای‌معتبر‌و‌‌ دراگونافزار‌‌نرم

ای‌‌افزار،‌محاسبه‌و‌استخراج‌مجموعه‌رود.‌کارکرد‌اصلی‌این‌نرم‌اطلاعات‌به‌شمار‌می‌ده‌در‌حوزه‌شیمیگستر

‌توصیف ‌از ‌توصیف‌وسیع ‌مبنای‌ساختارهای‌شیمیایی‌ورودی‌است. گرهای‌مولکولی‌در‌‌گرهای‌مولکولی‌بر

‌عددی ‌مقادیر ‌ویژگی‌واقع ‌که ‌الکترونیکی‌اند ‌هندسی‌و ‌توپولوژیکی، ‌به‌های‌ساختاری، ‌را طور‌‌یک‌مولکول

این‌ 5/5کنند.‌در‌این‌پژوهش‌از‌نسخه‌‌ایفا‌می‌ کیوسارهای‌‌کمی‌بیان‌کرده‌و‌نقش‌بنیادین‌در‌توسعه‌مدل

ها‌را‌در‌قالب‌‌گر‌را‌فراهم‌کرده‌و‌آن‌هزار‌توصیف‌ای‌که‌امکان‌محاسبه‌بیش‌از‌سه‌برنامه‌استفاده‌شد؛‌نسخه

‌.[42کند]‌دهی‌می‌بندی‌مستقل‌سازمان‌دسته‌44

 SPSSنرم افزار  -2-4

‌‌نرم ‌دهه‌‌که‌نخستین‌نسخه‌IBM SPSS Statisticsافزار توسط‌پژوهشگران‌دانشگاه‌‌1970های‌آن‌در

‌ ‌سال ‌از ‌و ‌شد ‌طراحی ‌‌2009استنفورد ‌شرکت ‌پشتیبانی ‌و ‌مالکیت ‌از‌‌IBMتحت ‌یکی ‌گرفت، قرار

کردن‌مجموعه‌‌افزار‌با‌فراهم‌این‌نرم‌رود.‌های‌کمی‌به‌شمار‌می‌ها‌در‌حوزه‌تحلیل‌داده‌ترین‌سامانه‌کاربردی

سازد.‌‌ها‌را‌در‌مطالعات‌علمی‌فراهم‌می‌ای‌از‌ابزارهای‌آماری،‌امکان‌مدیریت،‌پردازش‌و‌تفسیر‌داده‌گسترده

SPSSهای‌‌های‌ساده‌و‌چندمتغیره،‌انجام‌آزمون‌های‌رگرسیونی،‌از‌جمله‌رگرسیون‌قابلیت‌اجرای‌انواع‌روش‌

گیری‌و‌محاسبه‌مقدار‌مطلق(،‌و‌تولید‌نمودارها‌و‌‌ات‌ریاضی‌پایه‌)نظیر‌لگاریتمآماری‌متنوع،‌اعمال‌محاسب

های‌تحلیلی‌موجب‌شده‌است‌که‌این‌‌جداول‌توصیفی‌را‌داراست.‌ترکیب‌سهولت‌کاربری‌با‌تنوع‌بالای‌روش

‌رشته‌نرم ‌در ‌به‌افزار ‌علوم‌پزشکی‌و‌حوزه‌های‌گوناگون، ‌به‌ویژه ‌مورد‌است‌های‌تجربی، ‌گسترده ‌قرار‌طور فاده

 گیرد.

‌به ‌این‌پژوهش، ‌از‌روش‌انتخاب‌متغیر‌گام‌گری‌اولیه‌توصیف‌منظور‌غربال‌در در‌‌ گام‌به‌گرهای‌مولکولی،

‌متغیرهای‌انتخاب‌SPSSمحیط‌ ‌به‌استفاده‌شد. ‌این‌مرحله، ‌در‌مدل‌‌شده‌در عنوان‌مجموعه‌نهایی‌ورودی،

                                                 
1
 Dragon 
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گرهای‌مولکولی‌و‌میزان‌فعالیت‌‌میان‌توصیف‌به‌کار‌گرفته‌شدند‌تا‌ارتباط‌(MLR) رگرسیون‌خطی‌چندگانه

‌[.43سازی‌و‌تحلیل‌شود]‌صورت‌کمی‌مدل‌زیستی‌ترکیبات‌به

 R/Rstudioنرم افزار  -2-5

‌تحلیل ‌تمامی ‌پژوهش، ‌این ‌داده‌در ‌پردازش ‌آماری، ‌آماده‌های ‌با ‌مرتبط ‌مراحل ‌و ‌پالایش‌‌ها ‌و سازی

‌زبان‌‌انجام‌می‌RStudioافزار‌‌ریق‌نرمو‌از‌ط‌Rنویسی‌‌گرهای‌مولکولی‌در‌محیط‌برنامه‌توصیف به‌‌Rگیرد.

‌تحلیل ‌در ‌قدرتمند ‌ابزارهای ‌از ‌یکی ‌پیاده‌عنوان ‌امکان ‌آماری، ‌و ‌عددی ‌الگوریتم‌های ‌پیچیده،‌‌سازی های

‌بالا‌و‌توسعه‌مدل‌بررسی‌داده ‌ابعاد ‌فراهم‌می‌بینی‌های‌پیش‌های‌با ‌را ‌‌کننده ‌این، ‌افزون‌بر ‌RStudioسازد.

‌سازمانعنوان‌یک‌مح‌به ‌و ‌کدها ‌اجرای‌منظم ‌امکانات‌مدیریت‌داده، ‌یکپارچه، دهی‌فرایندهای‌‌یط‌توسعه

 کند.‌تحلیلی‌را‌ارائه‌می

‌انعطاف ‌به ‌توجه ‌‌با ‌بستهRپذیری‌گسترده ‌وجود ‌یادگیری‌‌، ‌شیمی‌محاسباتی‌و ‌حوزه های‌تخصصی‌در

‌داده ‌به ‌رسیدگی ‌در ‌آن ‌توانایی ‌و ‌محیط‌به‌ماشین، ‌این ‌‌های‌پیچیده، ‌تحلیلعنوان ‌برای ‌اصلی های‌‌بستر

‌در‌بخش‌پیش ‌این‌تحقیق‌انتخاب‌شده‌است. ‌آماری‌در ‌‌پردازش‌داده‌ریاضی‌و که‌شرح‌دقیق‌آن‌در‌‌–ها

‌ارائه‌خواهد‌شد ‌قابلیت‌.فصل‌سوم ‌آماده‌های‌این‌نرم‌از ‌برای‌پالایش‌و ‌توصیف‌افزار گرهای‌‌سازی‌مجموعه

‌مولکولی‌استفاده‌شده‌است.

‌جهت‌جداس ‌نخست، ‌گام ‌دادهدر ‌اصولی ‌از‌‌ازی ‌آزمون، ‌و ‌اعتبارسنجی ‌آموزش، ‌زیرمجموعه ‌سه ‌به ها

ها‌در‌فضای‌‌ها‌بر‌اساس‌پراکندگی‌آن‌شود.‌این‌روش‌با‌انتخاب‌نمونه‌استون‌بهره‌گرفته‌می–الگوریتم‌کنارد

‌می‌توصیف ‌تضمین ‌داده‌گرها، ‌کلی ‌ساختار ‌از ‌بازتاب‌مناسبی ‌زیرمجموعه ‌هر ‌که ‌از‌‌کند ‌و ‌باشد ‌داشته ها

‌مدل‌کلش ‌فرآیند ‌سوگیری‌در ‌چنین‌تفکیکی‌نقش‌کلیدی‌در‌‌گیری‌هرگونه ‌انجام سازی‌جلوگیری‌شود.

‌دارد.‌QSARهای‌‌پذیری‌مدل‌افزایش‌توان‌تعمیم
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‌داده ‌کاهش‌ابعاد ‌منظور ‌قابلیت‌به ‌از ‌ارزش‌اطلاعاتی، ‌حذف‌متغیرهای‌فاقد ‌و ‌بسته‌‌ها ‌در های‌موجود

ها‌از‌خود‌‌گرهایی‌که‌تنوع‌بسیار‌کمی‌میان‌نمونه‌این‌مرحله،‌توصیفاستفاده‌شده‌است.‌در‌‌caretافزاری‌‌نرم

‌می ‌می‌نشان ‌گذاشته ‌کنار ‌و ‌شناسایی ‌تفکیک‌دهند، ‌توانایی ‌متغیرهایی‌معمولاً ‌چنین ‌زیرا کنندگی‌‌شوند؛

‌قابل ‌سهم ‌و ‌مولکول‌ندارند ‌زیستی ‌فعالیت ‌یا ‌رفتار ‌توضیح ‌در ‌نمی‌توجهی ‌ایفا ‌نوع‌‌ها ‌این ‌حضور کنند.

‌می‌توصیف ‌مدل‌گرها ‌کارایی ‌کاهش ‌نهایت ‌در ‌و ‌غیرضروری ‌پیچیدگی ‌نویز، ‌افزایش ‌موجب های‌‌تواند

‌حذف‌آن‌پیش ‌برای‌مراحل‌بعدی‌‌تر‌از‌ویژگی‌ای‌کارآمدتر‌و‌مناسب‌کند‌مجموعه‌ها‌کمک‌می‌بینی‌شود. ها

 سازی‌فراهم‌گردد.‌مدل

‌بهره ها‌نقش‌بنیادینی‌در‌مهیا‌‌داده‌پردازش‌در‌فرآیند‌پیش‌RStudioو‌‌Rگیری‌از‌محیط‌‌به‌طور‌کلی،

‌افزایش‌دقت‌و‌‌کردن‌ورودی ‌بهبود‌کیفیت‌متغیرهای‌مورد‌استفاده‌و ‌کاهش‌سربار‌محاسباتی، های‌بهینه،

سازی،‌شرایط‌لازم‌را‌برای‌‌عنوان‌نخستین‌گام‌در‌فرایند‌مدل‌دارد.‌این‌مرحله،‌به‌QSARهای‌‌پایداری‌مدل

بینی‌در‌ادامه‌‌های‌پیش‌های‌آماری‌و‌غیرخطی،‌و‌اجرای‌تحلیل‌های‌انتخاب‌ویژگی،‌توسعه‌مدل‌انجام‌روش

‌[.44آورد]‌پژوهش‌فراهم‌می

 MATLABنرم افزار  -2-6

‌محیط‌محاسباتی‌متلب‌) ‌توسعهMATLABدر‌پژوهش‌حاضر، ‌به‌MathWorksیافته‌توسط‌کمپانی‌‌(، ،

‌این‌های‌ری‌سازی‌الگوریتم‌عنوان‌بستر‌اصلی‌اجرای‌آنالیزهای‌کمومتریکس‌و‌پیاده اضی‌انتخاب‌شده‌است.

‌ابزاری‌بی‌پلتفرم‌به‌واسطه‌معماری‌ماتریس ‌به‌محور‌خود، ویژه‌مطالعات‌کمیّ‌‌بدیل‌در‌شیمی‌محاسباتی‌و

های‌‌افزار‌در‌مدیریت‌ماتریس‌های‌برجسته‌این‌نرم‌رود.‌قابلیت‌(‌به‌شمار‌میQSARفعالیت‌)-ارتباط‌ساختار

‌توسعه‌مدل‌داده ‌انجا‌ای‌حجیم، ‌استانداردی‌های‌آماری‌و ‌به ‌آن‌را ‌غیرخطی، ‌خطی‌و م‌محاسبات‌پیچیده

 شده‌جهت‌استخراج‌الگوهای‌معنادار‌از‌فضاهای‌شیمیایی‌چندبعدی‌مبدل‌ساخته‌است.‌پذیرفته

‌ ‌نسخه ‌از ‌تحقیق، ‌این ‌انجام ‌مسیر ‌پیش‌نرم‌R2014bدر ‌حیاتی ‌فاز ‌اجرای ‌جهت ‌مذکور پردازش‌‌افزار

بین‌بهره‌گرفته‌‌های‌پیش‌اختاری،‌و‌همچنین‌تدوین‌ساختار‌مدلگرهای‌فیزیکوشیمیایی‌و‌س‌ماتریس‌توصیف
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های‌مربوطه‌در‌فصل‌سوم‌این‌رساله‌به‌تفصیل‌تبیین‌خواهند‌شد(.‌از‌منظر‌‌های‌اجرایی‌و‌الگوریتم‌شد‌)رویه

های‌ورودی‌‌پردازش‌در‌این‌پلتفرم‌با‌هدف‌پالایش‌فضای‌متغیرها‌و‌ارتقای‌کیفیت‌داده‌متدولوژی،‌گام‌پیش

‌ماتریس‌همبستگی‌توصیف‌می‌انجام ‌این‌راستا، ‌در ‌می‌پذیرد. ‌دقت‌آنالیز ‌به ‌هم‌گرها ‌پدیده ‌تا خطی‌‌گردد

‌توصیف ‌حضور ‌که ‌آنجا ‌از ‌متغیرهای‌مستقل‌شناسایی‌شود. ‌میان ‌در گرهای‌دارای‌همبستگی‌و‌‌چندگانه

ت‌تفسیرپذیری‌وابستگی‌خطی‌شدید‌موجب‌تورم‌واریانس،‌ناپایداری‌ضرایب‌رگرسیونی‌و‌در‌نهایت‌افت‌قدر

‌این‌فیلترینگ‌‌‌1گردد،‌غربالگری‌این‌متغیرهای‌حشو‌می‌QSARبینی‌مدل‌‌و‌توان‌پیش امری‌الزامی‌است.

کننده‌استخراج‌یک‌زیرمجموعه‌بهینه،‌مستقل‌و‌‌های‌تکراری،‌تضمین‌آماری‌در‌محیط‌متلب،‌با‌حذف‌ویژگی

‌.[45باشد]‌غنی‌از‌اطلاعات‌جهت‌ورود‌به‌فاز‌نهایی‌برازش‌مدل‌می

 2افزار اتوداک نرم -2-7

های‌‌امروزه‌به‌مثابه‌یکی‌از‌ارکان‌بنیادین‌در‌حوزه‌شیمی‌محاسباتی‌و‌رهیافت‌اتوداکافزاری‌‌بسته‌نرم

‌شبیه ‌محاسباتی، ‌پلتفرم ‌این ‌رسالت‌اصلی ‌است. ‌تثبیت‌شده ‌ ‌داروی‌ساختارمحور ‌و‌‌طراحی سازی‌دقیق

‌3کوچک‌)لیگاندها(‌درون‌پاکت‌اتصالیهای‌‌گیری‌فضایی‌و‌اتصال‌مولکول‌بینی‌نحوه‌جهت‌پیش یا‌جایگاه‌‌

‌بهره‌های‌زیستی‌می‌فعال‌ماکرومولکول ‌این‌الگوریتم‌با ‌متدهای‌‌باشد. ‌و ‌توابع‌امتیازدهی‌پیشرفته گیری‌از

گیرنده‌را‌جستجو‌نموده‌و‌مقادیر‌انرژی‌-ترین‌آرایش‌فضایی‌کمپلکس‌لیگاند‌جستجوی‌کنفورماسیونی،‌بهینه

 نماید.‌‌را‌با‌دقت‌بالایی‌برآورد‌می( ΔGbindingآزاد‌اتصال‌)

‌ ‌نسخه ‌از ‌استعانت ‌با ‌داکینگ‌مولکولی ‌عملیات ‌اجرای ‌حاضر، ‌متدولوژیک‌رساله ‌پیکربندی ‌2.4.6در

(،‌پایش‌In silicoسیلیکو‌)‌های‌این‌سازی‌صورت‌پذیرفت.‌غایت‌اصلی‌از‌انجام‌این‌شبیه‌AutoDockافزار‌‌نرم

ترکیبات‌مورد‌بررسی‌)اعم‌از‌مشتقات‌با‌اکتیویته‌بالا،‌ضعیف‌و‌ساختارهای‌‌و‌آنالیز‌دقیق‌نحوه‌استقرار‌سری

شده‌از‌‌پیشنهادی‌نوین(‌درون‌حفرۀ‌کاتالیتیکی‌آنزیم/پروتئین‌هدف‌بوده‌است.‌در‌گام‌نهایی،‌نتایج‌استخراج

                                                 
1
 Redundant 

2
 Autodock 

3
 Binding Pocket 



31 

 

‌به ‌ساختاری، ‌آنالیزهای ‌شالوده‌این ‌برهم‌عنوان ‌شبکۀ ‌بررسی ‌جهت ‌شناس‌کنش‌ای ‌غیرکوالانسی، ایی‌های

‌[.46آمینواسیدهای‌کلیدی‌در‌تثبیت‌کمپلکس‌کاندیداهای‌دارویی‌مورد‌استناد‌قرار‌گرفتند]

 1نرم افزار ویورلایت -2-8

‌گرافیکی‌ ‌راستای‌تصویرسازی‌سه‌ویورلایتبسته ‌در بعدی‌شناخته‌‌به‌عنوان‌یک‌رابط‌کاربری‌توانمند

‌‌می ‌رندرینگِ ‌و ‌پردازش ‌قابلیت ‌از ‌پلتفرم ‌این ‌وسی‌2شود. ‌فرمتطیف ‌از ‌ذخیره‌عی ‌استاندارد سازی‌‌های

‌ ‌جمله ‌از ‌دقیق‌‌‌MOL2و PDB ،MOLمختصات‌اتمی، ‌امکان‌رصد ‌این‌ابزار، ‌واسطه ‌به ‌است. برخوردار

‌لیگاندهای‌آلی‌تحت‌الگوهای‌نمایشی‌متنوعی‌نظیر‌مدل‌ماکرومولکول ،‌‌3میله-های‌گلوله‌های‌پروتئینی‌و

‌4فضاپرکن ‌در‌چارچوب‌متدولوژی‌رساله‌پیش‌راهم‌میو‌سایر‌نماهای‌گرافیکی‌تعاملی‌ف‌ ‌نرم‌گردد. افزار‌‌رو،

‌گام‌ویورلایت ‌پیش‌در ‌منظور ‌به ‌پژوهش، ‌آغازین ‌آماده‌های ‌و ‌بازبینی ‌هندسی، ‌فایل‌پردازش های‌‌سازی

‌گیرنده‌هدف‌)تارگت(‌و‌مولکول ها‌و‌آنالیزهای‌‌سازی‌های‌لیگاند،‌پیش‌از‌ورود‌به‌فاز‌اصلی‌شبیه‌مختصاتیِ

‌برداری‌قرار‌گرفته‌است.‌ورد‌بهرهمحاسباتی‌م

 5نرم افزار دیسكاوری استودیو -2-9

سازی‌‌افزاری‌جامع‌و‌یکپارچه‌در‌عرصه‌مدل‌پلتفرم‌محاسباتی‌دیسکاوری‌استودیو‌‌به‌مثابه‌یک‌بسته‌نرم

ای‌را‌‌های‌پیشرفته‌سازی،‌ماژول‌کند.‌این‌محیط‌شبیه‌شیمیایی‌ایفای‌نقش‌می‌مولکولی‌و‌انفورماتیک‌زیست

‌اجرای‌آنالیزهای‌پیچیده‌هت‌واکاوی‌سیستمج ‌و ‌داشته ‌بر ‌الگوریتم‌های‌بیوماکرومولکولی‌در های‌‌ای‌نظیر

‌شبیه ‌)‌سازی‌داکینگ، ‌دینامیک‌مولکولی ‌تکوین‌مدلMDهای ،)‌‌ ‌پیاده‌QSARهای ‌استراتژی‌و های‌‌سازی

‌تسهیل‌می ‌برخورداری‌از‌یک‌رابط‌کاربری‌گر‌طراحی‌داروی‌ساختارمحور‌‌را افیکی‌قدرتمند‌در‌این‌نماید.

‌رندرینگ‌سه‌نرم ‌امکان ‌شبکه‌افزار، ‌پایش‌تعاملی ‌و ‌و‌‌بعدی ‌پروتئینی، ‌تارگت ‌و ‌لیگاند ‌میان ‌اتصالی های

 آورد.‌همچنین‌ردیابی‌مسیرهای‌سیگنالینگ‌سلولی‌را‌با‌وضوح‌بالا‌فراهم‌می

                                                 
1
 Viewer light 

2
 Rendering 

3
 Ball-and-Stick 

4
 Space-filling/CPK 

5
 Discovery Studio 
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‌قابلیت ‌پیکربندی‌متدولوژیک‌رساله‌حاضر، ‌به‌های‌پردازشی‌این‌نرم‌در ‌ویژه‌جهت‌استخراج‌و‌ط‌افزار ور

گیرنده‌در‌قالب‌نماهای‌توپولوژیک‌-کنش‌لیگاند‌های‌برهم‌واکاوی‌شبکۀ‌پیوندهای‌هیدروژنی،‌ترسیم‌دیاگرام

گیرنده‌هدف‌‌1بعدی،‌و‌نهایتاً‌شناسایی‌آمینواسیدهای‌‌کلیدیِ‌مستقر‌در‌پاکت‌اتصالی‌دوبعدی‌و‌فضایی‌سه

‌بهره ‌است‌مورد ‌این ‌اتخاذ ‌گرفت. ‌قرار ‌ارزیابی‌جهت‌راتژی‌بصریبرداری ‌برای ‌را ‌مناسبی ‌بستر گیری‌‌سازی،

های‌حاصل‌از‌فرآیند‌‌کاندیداهای‌دارویی‌مهیا‌ساخته‌و‌امکان‌تفسیر‌گرافیکی‌و‌کمیِّ‌خروجی‌posesفضایی‌

‌[.47داکینگ‌را‌با‌دقتی‌بالا‌میسر‌نمود]

 2نرم افزار لیگ پلات -10-2

این‌.های‌بین‌پروتئین‌و‌لیگاند‌است‌کنش‌ی‌برای‌نمایش‌برهمیک‌ابزار‌بیوانفورماتیک‌ +LigPlotافزار‌‌نرم

‌به‌نرم ‌تماس‌افزار ‌پیوندهای‌هیدروژنی‌و ‌نمودارهای‌دوبعدی‌از ‌ .کند‌گریز‌تولید‌می‌های‌آب‌صورت‌خودکار

LigPlot+ این‌برنامه‌امکان‌مقایسه‌ .ای‌دارد‌مطالعات‌داکینگ‌مولکولی‌و‌طراحی‌دارو‌کاربرد‌گسترده‌در‌

‌می‌کنش‌برهم ‌فراهم ‌را ‌مشابه ‌پروتئین ‌چند ‌یا ‌یک‌پروتئین ‌با ‌لیگاند ‌چند ‌خروجی‌های ‌به‌‌کند. ‌آن های

های‌اتصال‌و‌نوع‌تعاملات‌مولکولی‌را‌بهتر‌تحلیل‌کنند.‌به‌دلیل‌سادگی‌‌کند‌تا‌جایگاه‌پژوهشگران‌کمک‌می

‌ ‌نرم‌ +LigPlotنمایش‌و‌دقت‌مناسب، ‌زیست‌یکی‌از تاری‌و‌کشف‌دارو‌شناسی‌ساخ‌افزارهای‌پرکاربرد‌در

‌ شود.‌محسوب‌می

 سازی شده در مدل های تجربی استفاده شرح ترکیبات و داده -2-11

تعدادی‌از‌ساختار‌شیمیایی‌متعلق‌به‌‌44های‌مورد‌مطالعه‌در‌پژوهش‌حاضر،‌متشکل‌از‌‌مجموعه‌داده

از‌منظر‌بیومولکولی،‌[.‌48باشد‌]‌می‌) (LIMKپروتیین‌کیناز‌LIMتتراهیدرو‌پیریدین‌به‌عنوان‌مهار‌کننده‌

‌غیرفعال LIMK پروتئین‌کیناز‌ ‌نقش‌محوری‌در‌تنظیم‌‌از‌طریق‌فسفریلاسیون‌و‌متعاقباً سازی‌پروتئین‌،

‌هتروسیکلی‌ ‌داربست ‌حاوی ‌مشتقات ‌دارویی، ‌شیمی ‌عرصه ‌در ‌است. ‌نموده ‌ایفا دینامیک‌اسکلت‌سلولی

های‌زیستی‌گسترده،‌به‌عنوان‌فارماکوفرهای‌‌به‌دلیل‌نفوذپذیری‌بافتی‌مطلوب‌و‌فعالیت  تتراهیدروپیریدین

                                                 
1
 Binding Pocket 

2
 Lig plot 
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شوند.‌این‌ترکیبات‌دارویی‌با‌استقرار‌در‌‌های‌انتخابیِ‌این‌کیناز‌شناخته‌می‌ارزشمندی‌جهت‌توسعه‌بازدارنده

را‌مسدود‌  LIMKRho/ROCK/LIMK،‌مسیر‌سیگنالینگ‌ATPجایگاه‌فعال‌آنزیم‌و‌اتصال‌رقابتی‌به‌پاکت‌

‌مهار‌هد‌می ‌در‌نهایت، ‌از‌بازآرایی‌پاتولوژیک‌کنند. فمند‌این‌پروتئین‌توسط‌لیگاندهای‌تتراهیدروپیریدینی،

های‌سرطانی‌در‌‌سیتواسکلتون‌جلوگیری‌کرده‌و‌یک‌استراتژی‌درمانی‌نوین‌و‌کارآمد‌برای‌مهاجرت‌سلول

‌زنده شرایط ‌می‌ 1سلول ‌قا‌داده‌.سازد‌مهیا ‌در ‌اولیه، ‌مطالعه ‌در ‌ترکیبات ‌این ‌بیولوژیکی ‌فعالیت لب‌های

سازی‌کمیّ‌‌ها‌به‌فاز‌مدل‌ها‌و‌ورود‌آن‌گزارش‌گردیده‌است.‌جهت‌کالیبراسیون‌داده‌p Ki  LIMK2شاخص‌

‌مقادیر‌مذکور‌از‌طریق‌تبدیلات‌ریاضی‌به‌شاخص‌مولار‌تبدیل‌شدند‌تا‌QSARفعالیت‌)-ارتباط‌ساختار ،)

های‌رگرسیونی‌ایفای‌نقش‌‌الگوریتم‌تری‌یافته‌و‌به‌عنوان‌متغیر‌وابسته‌یا‌بردار‌پاسخِ‌هدف،‌در‌توزیع‌نرمال

‌تعبیه ‌ساختاریِ ‌تنوع ‌ایده‌نمایند. ‌بستر ‌لیگاندی، ‌این‌کتابخانه ‌در ‌تاثیرات‌ناشی‌از‌‌شده ‌جهت‌رصد آلی‌را

های‌پیرامونیِ‌حلقه‌آروماتیک‌و‌ممانعت‌فضایی‌و‌الکترونیکی‌بر‌میزان‌تمایل‌اتصالی‌‌‌بخشی‌به‌استخلاف‌تنوع

‌همان‌فراهم‌می ‌‌آورد. ‌شکل‌)گونه ‌در ‌جدول‌)1-2که ‌و ‌داربست‌ساختاری‌2-1( ‌شده، ‌کشیده ‌تصویر ‌به )

تک‌اعضای‌اصلی‌گزارش‌‌(‌برای‌تکpKi LIMK2مشترک‌و‌مقادیر‌لگاریتمی‌فعالیت‌بیولوژیکی‌)موسوم‌به‌

‌ ‌به ‌دستیابی ‌مطالعات‌مرجع، ‌مشتقات‌در ‌از ‌این‌سری ‌سنتز ‌از ‌هدف‌اصلی ‌است. ‌)شده ‌(Kiبازدارندگی

بوده‌که‌در‌این‌‌) (LIMKپروتیین‌کیناز‌LIMات‌تتراهیدرو‌پیریدین‌به‌عنوان‌مهار‌کننده‌تعدادی‌از‌مشتق

‌پتانسیل‌مهاری‌آن ‌با‌بهره‌تحقیق، (‌ALASSOعملگر‌انقباض‌و‌انتخاب‌حداقل‌مطلق‌تطبیقی‌)گیری‌از‌‌ها

 گردد.‌سازی‌پیش‌بینی‌می‌مدل

‌

‌

‌

‌

 یبات‌تترا‌هیدرو‌پیریدین.(.‌‌اسکلت‌اصلی‌ترک‌1-2شکل)

                                                 
1‌In−vivo 
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 .‌ترکیبات‌مورد‌مطالعه pKi(.‌ساختار‌و‌مقادیر‌‌1-2جدول)

‌

p Ki 

 LIMK2 

R2 R1 R Numb

er of 

compound 

6.67 H H 3-chlorobenzene 1test 

7.41 H H phenyl -3,3-

dimethylcarbamate 

2 

6.63 CH3 H benzene 3 

6.50 CH3 H 3-fluorobenzene 4 

6.98 CH3 H 3-chlorobenzene 5 

6.97 CH3 H 3-bromobenzene 6 

6.58 CH3 H 3-methoxybenzene 7 

6.82 CH3 H 3-trifluoromethoxybenzene 8 

6.16 CH3 H benzo [1,3]dioxole 9 

6.37 CH3 H N,N-dimethylaniline 10 

6.74 CH3 H N-phenylacetamide 11 

7.92 CH3 H phenyl -3,3-

dimethylcarbamate 

12 

6.79 CH3 H 3-trifluorocarbonbenzene 13 

6.57 CH3 H 3-benzocyanide 14 

6.94 CH3 H 4-chloro-3-

trifluorocarbonbenzene 

15 

5.55 CH3 H 3-pyridine 16 

6.73 CH3 H 2-thiophene 17 

7.04 CH3 H naphthalene 18 

7.60 CH3 H 1,1’-biphenyl 19 

6.89 CH3 H 4-Phenylpyridine 20 

7.00 CH3 H 1-phenyl-1H-pyrrole 21test 

6.74 CH3 H 1-phenyl-1H-imidazole 22test 

7.85 CH3 H 2-methoxy-1,1'-biphenyl 23test 

8.10 CH3 H 3-methoxy-1,1'-biphenyl 24 

7.60 CH3 H 4-methoxy-1,1'-biphenyl 25test 

6.87 CycPr H benzene 26 

‌
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 (2-1ادامه‌جدول)

p Ki 

LIMK2 

R2 R1 R Numb

er of 

compound 

7.07 CycPr H 3-fluorobenzene 27 

7.49 CycPr H 3-chlorobenzene 28 

7.49 CycPr H 3-bromobenzene 29 

8.52 CycPr H phenyl -3,3-

dimethylcarbamate 

30 

8.00 CycPr H 1,1’-biphenyl 31 

8.00 CycPr H 1-phenyl-1H-pyrrole 32 

8.15 CycPr H 2-methoxy-1,1'-biphenyl 33test 

8.30 CycPr H 3-methoxy-1,1'-biphenyl 34 

7.68 CycPr H 4-methoxy-1,1'-biphenyl 35 

6.98 Cl H 3-chlorobenzene 36 

7.12 Cl H 3-bromobenzene 37test 

8.05 Cl H phenyl -3,3-

dimethylcarbamate 

38 

6.97 CH3 CH3 benzene 39 

7.1 CH3 CH3 3-methoxybenzene 40 

7.64 CH3 CH3 3-bromobenzene 41 

7.74 CH3 CH3 phenyl -3,3-

dimethylcarbamate 

42 

7.77 CH3 CH3 1,1’-biphenyl 43 

7.57 CH3 CH3 4-methoxy-1,1'-biphenyl 44 

Cycpr=cyclopropyl 

Test:داده‌های‌سری‌آزمون‌ 

‌

‌

‌

‌



 

‌

‌

‌

‌

‌‌
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‌

‌

‌

‌

‌

‌

 بحث و نتایج:سومفصل 
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 Adaptive سازی فعالیت دارویی مشتقات منتخب با استفاده از مدل مدل -3-1

LASSO (ALASSO) 

ها‌از‌اصول‌کلیدی‌در‌طراحی‌داروهای‌‌سازی‌کمی‌رابطه‌میان‌ساختار‌مولکولی‌و‌رفتار‌زیستی‌آن‌مدل

های‌شیمیایی‌یک‌‌هدف‌اصلی‌این‌رویکرد،‌برقراری‌پیوندی‌قابل‌اعتماد‌میان‌ویژگیشود.‌‌نوین‌محسوب‌می

‌آزمایش‌ ‌یا ‌سنتز ‌پیش‌از ‌را ‌ترکیبات‌ناشناخته ‌بتوان‌عملکرد ‌فعالیت‌دارویی‌آن‌است‌تا ‌میزان ترکیب‌و

ها،‌یکی‌‌های‌مولکولی‌و‌محدود‌بودن‌تعداد‌نمونه‌کننده‌بینی‌کرد.‌با‌توجه‌به‌حجم‌بالای‌توصیف‌تجربی‌پیش

‌مهم ‌در‌ساخت‌مدل‌ترین‌چالش‌از ‌دادهQSARهای‌‌ها ‌مواجهه‌با ‌نسبت‌به‌اندازه‌‌، ‌آنها ‌ابعاد هایی‌است‌که

‌بیش ‌به ‌منجر ‌چنین‌شرایطی‌معمولاً ‌بزرگ‌است. ‌بسیار ‌کاهش‌توان‌‌مجموعه‌داده ‌افت‌پایداری‌و برازش،

هایی‌که‌بتوانند‌انتخاب‌ویژگی‌و‌کنترل‌پیچیدگی‌‌شود.‌به‌همین‌دلیل،‌استفاده‌از‌روش‌بینی‌مدل‌می‌پیش

های‌انقباضی‌نقش‌‌،‌تکنیک1یساز‌های‌منظم‌در‌میان‌روش‌زمان‌انجام‌دهند،‌ضرورت‌دارد.‌طور‌هم‌مدل‌را‌به

‌مدل‌ویژه ‌کیفیت ‌بهبود ‌در ‌ویژگی‌ای ‌ضرایب، ‌بر ‌جریمه ‌اعمال ‌ضمن ‌زیرا ‌دارند؛ ‌رگرسیونی های‌‌های

‌توصیف ‌بر ‌را ‌مدل ‌تمرکز ‌و ‌کرده ‌حذف ‌را ‌می‌کننده‌غیرضروری ‌افزایش ‌تأثیرگذار .‌]51-49[دهند‌های

‌ریج‌روش ‌مانند ‌الاستیک‌نت2هایی ‌و ‌لاسو ‌ش‌3، ‌زمینه ‌این ‌کلاسیک‌]55-52[اند‌شده‌ناختهدر ‌نسخه ‌اما .

LASSOمحدودیت‌‌ ‌وجود‌کاربردهای‌گسترده، ‌اعمال‌وزن‌یکسان‌بر‌تمامی‌ضرایب‌باعث‌‌با هایی‌نیز‌دارد.

ها،‌‌کننده‌بستگی‌شدید‌میان‌توصیف‌شود‌متغیرهای‌مهم‌نیز‌بیش‌از‌اندازه‌کوچک‌شوند‌و‌در‌حضور‌هم‌می

‌در‌این‌پژوهش‌از‌ .]13[افی‌برخوردار‌نباشدانتخاب‌ویژگی‌توسط‌مدل‌از‌پایداری‌ک برای‌رفع‌این‌نواقص،

های‌متفاوت‌و‌تطبیقی‌به‌ضرایب،‌قادر‌‌استفاده‌شده‌است؛‌رویکردی‌که‌با‌تخصیص‌وزن‌ALASSOروش‌

‌مؤثر‌را‌با‌دقت‌بالاتری‌شناسایی‌کند‌و‌هم های‌لاسو‌را‌‌زمان‌سوگیری‌موجود‌در‌مدل‌است‌متغیرهای‌واقعاً

هایی‌با‌تعداد‌بسیار‌زیاد‌ویژگی‌عملکردی‌‌تواند‌در‌داده‌این‌است‌که‌می‌ALASSOیت‌دیگر‌کاهش‌دهد.‌مز

تنها‌‌نه‌ALASSOدر‌این‌مطالعه،‌ .]19[شکلی‌قابل‌اعتماد‌انجام‌دهد‌پایدار‌ارائه‌دهد‌و‌انتخاب‌متغیرها‌را‌به

                                                 
1‌Regularization 
2‌Ridge 
3‌Elastic Net 
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مدل‌رگرسیونی‌اصلی‌را‌نیز‌‌کار‌گرفته‌شده،‌بلکه‌نقش‌ها‌به‌کننده‌ای‌بهینه‌از‌توصیف‌برای‌انتخاب‌مجموعه

‌مدل ‌فرآیند‌انتخاب‌ویژگی‌و ‌این‌ترتیب، ‌به ‌است. ‌کرده ‌از‌‌ایفا ‌و ‌یک‌چارچوب‌واحد‌انجام‌شده سازی‌در

پیچیدگی‌ناشی‌از‌ترکیب‌چندین‌روش‌مختلف‌جلوگیری‌شده‌است.‌پس‌از‌تعیین‌ضرایب‌و‌ساخت‌مدل‌

بینی‌و‌توانایی‌‌پیش‌صحتقرار‌گرفت‌تا‌میزان‌‌های‌آماری‌معتبر‌مورد‌ارزیابی‌نهایی،‌عملکرد‌آن‌با‌شاخص

قادر‌است‌با‌‌ALASSOها‌نشان‌دادند‌که‌‌فعالیت‌مشخص‌شود.‌نتایج‌ارزیابی–مدل‌در‌بازتاب‌رابطه‌ساختار

‌داده ‌الگوهای‌موجود‌در ‌‌کارایی‌بالا، ‌با ‌زیستی‌ترکیبات‌جدید‌را ‌رفتار ‌و ‌کرده ‌آشکار ‌را مناسبی‌‌صحتها

‌بینی‌کند.‌پیش

 یباتترک یبعد ساختار سه یساز و آماده سازی هینبه -3-2

‌تع ‌از ‌ا‌یباتترک‌یینپس ‌در ‌ساختارها‌ینهدف ‌بهره‌آن‌یبعد‌سه‌یپژوهش، ‌با ‌نرم‌یریگ‌ها افزار‌‌از

HyperChemدر‌حوزه‌‌یبعد‌های‌یلتمام‌تحل‌یبرا‌یهمنزله‌گام‌اول‌مرحله‌به‌ین.‌ایدگرد‌یجاد(‌ا0/8)نسخه‌‌

هر‌مولکول‌‌ی،‌بر‌رویحداقل‌یو‌انرژ‌یدارپا‌یشبه‌آرا‌یابیجهت‌دست‌.شود‌یمحسوب‌م‌یمحاسبات‌ساختار

‌حاصل‌شود.‌یباز‌ترک‌ای‌ینانهب‌واقع‌ییانجام‌شد‌تا‌شکل‌فضا‌یهندس‌سازی‌ینهبه‌یندصورت‌جداگانه‌فرآ‌به

‌روش‌ن‌ینا‌در ‌انتخاب‌ا‌یتئور‌یهبه‌عنوان‌پا‌AM1‌1تجربی‌یمهمطالعه‌از مدل‌‌ینمحاسبات‌استفاده‌شد؛

‌یانرژ‌یینسرعت‌محاسبات‌و‌دقت‌قابل‌قبول‌در‌تع‌یانتوازن‌مناسب‌م‌یساز‌آن‌در‌فراهم‌ییبر‌توانا‌یمبتن

و‌‌یافتادامه‌‌یانرژ‌ییتا‌همگرا‌سازی‌ینهحجم‌است.‌روند‌به‌متوسط‌یآل‌یها‌مولکول‌یهندس‌یاتو‌خصوص

‌ر‌محض‌آن‌به ‌مقدار ‌گراد‌یانگینم‌یشهکه ‌‌یرون‌یانمربعات ‌از ‌کمتر ‌کیلوک‌‌001/0به ‌مول ‌بر ‌ید،رسالری

‌ایدمحاسبات‌متوقف‌گرد ‌آن‌بود.‌یو‌ساختار‌تعادل‌یدارپا‌یمولکول‌به‌حداقل‌انرژ‌یدنمقدار،‌نشانه‌رس‌ین.

‌پا‌دست‌به‌یدارپا‌یساختارها‌یت،نها‌در ‌داده ‌عنوان ‌به ‌توص‌یبرا‌یهآمده ‌استخراج ‌و ‌های‌کننده‌یفمحاسبه

‌.یردها‌انجام‌گ‌بر‌اساس‌آن‌فعالیت–ساختار‌یکم‌یلتحل‌و‌یساز‌مدل‌یبه‌کار‌رفتند‌تا‌مراحل‌بعد‌یمولکول

                                                 
1‌Austin Model 1 
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 QSAR مدل سازی یبرا یمولكول یکم گرهای یفتوص یدتول -3-3

‌نها ‌از ‌طر‌یمولکول‌یساختارها‌سازی‌ییپس ‌بعد‌ی،هندس‌سازی‌ینهبه‌یقاز ‌ا‌یگام پژوهش،‌‌یندر

نشان‌‌یطور‌کم‌را‌به‌یباتترک‌یساختار‌های‌یژگی(‌بود‌که‌بتوانند‌وگرها‌یف)توص‌یعدد‌یارهایاستخراج‌مع

‌برا ‌نرم‌ینتحقق‌ا‌یدهند. ‌از ‌‌هدف، ‌‌Dragonافزار ‌ا5/5)نسخه ‌شد. ‌استفاده ‌تحل‌فزارا‌نرم‌ین( ‌یقدق‌یلبا

مختلف‌‌یها‌که‌جنبه‌کند‌یرا‌محاسبه‌م‌یفیتوص‌یاز‌پارامترها‌یغن‌یا‌ها،‌مجموعه‌مولکول‌یبعد‌ساختار‌سه

‌توز‌یمولکول ‌خواص‌ف‌ی،اتم‌یژتوپولو‌ی،الکترون‌یعمانند ‌منعکس‌م‌یزیکوشیمیاییو طول‌‌در‌.نمایند‌یرا

پارامترها‌در‌‌ینمحاسبه‌شد.‌ا‌یبهر‌ترک‌یبرا‌یپارامتر‌کم‌3224در‌مجموع‌‌گرها،‌یفاستخراج‌توص‌یندفرآ

‌ین.‌هدف‌از‌اگیرند‌یم‌یجا‌یزیکوشیمیاییو‌ف‌ی،آمار‌ی،هندس‌یها‌از‌جمله‌شاخص‌یمتنوع‌های‌یبند‌دسته

‌یبعد‌های‌یلبود‌که‌بتواند‌اساس‌تحل‌یمولکول‌های‌یژگیداده‌جامع‌از‌و‌یگاهپا‌یک‌یجادرده،‌ااستخراج‌گست

‌راستا ‌تشکQSAR)‌فعالیت–ساختار‌یرابطه‌کم‌یساز‌مدل‌یدر ‌را ‌ا‌یل( ‌‌یندهد. امکان‌‌،هامجموعه‌داده

‌.سازد‌یهم‌مفرا‌بعدیرا‌در‌مراحل‌‌یستیز‌یتو‌فعال‌یساختار‌مولکول‌یانروابط‌م‌سازی‌یو‌کم‌ییشناسا

 مؤثر گرهای توصیف ی بهینه انتخاب -3-3

‌محاسبه ‌توصیف‌پس‌از ‌اولیه ‌انتخاب‌‌ی‌کامل‌مجموعه ‌و ‌غربالگری ‌شامل ‌بعد ‌مرحله ‌مولکولی، گرهای

ها‌برای‌توسعه‌مدل‌بود.‌هدف‌از‌این‌روند،‌جلوگیری‌از‌افزایش‌غیرضروری‌ابعاد‌‌ای‌بهینه‌از‌آن‌زیرمجموعه

‌پایدار‌و‌با‌توان‌پیشداده،‌حذف‌اطلاعات‌تکرا ‌و‌دستیابی‌به‌مدلی‌ساده، بینی‌‌ری‌ناشی‌از‌همبستگی‌بالا،

 مناسب‌بود.

‌پردازش‌و‌غربالگری‌اولیه‌به‌ترتیب‌زیر‌انجام‌شد:‌مراحل‌پیش

‌گرهای همسان: حذف توصیف الف(

‌توصیف ‌تمام ‌نخست، ‌گام ‌مجموعه‌حذ‌در ‌ثابت‌داشتند‌از ‌بین‌تمامی‌ترکیبات‌مقدار ‌در ف‌گرهایی‌که

‌مورد‌کاهش‌داد.‌1575گرهای‌قابل‌استفاده‌را‌به‌‌شدند.‌این‌عملیات‌تعداد‌توصیف

‌گرهای با واریانس ناچیز: حذف توصیف ب(



41 

 

(‌از‌مجموعه‌داده‌کنار‌گذاشته‌شدند.‌001/0گرهایی‌با‌تغییرپذیری‌بسیار‌کم‌)کمتر‌از‌‌در‌ادامه،‌توصیف

‌انتخاب‌متغیر‌باقی‌ماند.‌گر‌برای‌انجام‌فرآیند‌توصیف‌1463پس‌از‌این‌مرحله،‌

‌کاهش همبستگی: ج(

گرهای‌باقیمانده،‌ماتریس‌ضرایب‌همبستگی‌دوجانبه‌محاسبه‌شد.‌در‌مواردی‌که‌همبستگی‌‌برای‌توصیف

‌توصیف ‌دو ‌‌میان ‌از ‌بیشتر ‌توصیف‌9/0گر ‌آن ‌ضعیف‌بود، ‌ارتباط ‌که ‌شد ‌حذف ‌پاسخ‌‌گری ‌متغیر ‌با تری

‌مورد‌کاهش‌داد.‌386تعداد‌متغیرها‌را‌به‌‌داد.‌این‌مرحله‌)فعالیت‌زیستی(‌نشان‌می

‌توصیف ‌تعداد ‌توجه ‌قابل ‌کاهش ‌وجود ‌‌با ‌از ‌‌3224گرها ‌مؤثرترین‌‌386به ‌انتخاب ‌همچنان مورد،

‌روش‌ ‌برای‌این‌منظور، ‌متغیر‌ ALASSOزیرمجموعه‌ضروری‌بود. ‌این‌روش، ‌در ‌قرار‌گرفت. مورد‌استفاده

‌متغیرها ‌و ‌فعالیت‌دارویی ‌مقادیر ‌شامل ‌وابسته ‌مجموعه ‌شامل ‌توصیف‌386ی‌مستقل ‌نظر‌‌تایی ‌در گرها

‌گرفته‌شدند.

KSها‌با‌استفاده‌از‌الگوریتم‌‌،‌دادهALASSOپیش‌از‌اجرای‌
به‌دو‌بخش‌‌2و‌بر‌اساس‌فاصله‌اقلیدسی‌1

‌داده‌داده ‌روی‌‌آزمونهای‌‌های‌آموزش‌و ‌بر ‌تنها ‌این‌پژوهش‌کلیه‌مراحل‌انتخاب‌متغیر ‌در تقسیم‌شدند.

‌برای‌ارزیابی‌نهایی‌مدل‌کنار‌گذاشته‌شدند.‌آزمونهای‌‌انجام‌گرفت‌و‌دادهمجموعه‌آموزش‌

 و ارزیابی عملكرد ALASSO انتخاب متغیرها با مدل رگرسیون انقباضی -3-4

برآورد‌‌یکبه‌‌یابیدست‌ی(‌براα=1استاندارد‌)با‌‌‌LASSOیانقباض‌یونپژوهش،‌ابتدا‌از‌مدل‌رگرس‌یندر‌ا

(‌λ)‌یمانتخاب‌پارامتر‌تنظ‌یندبالقوه‌مؤثر‌استفاده‌شد.‌فرآ‌گرهای‌یفتوص‌ییناساو‌ش‌یرهامتغ‌یباز‌ضرا‌یهاول

‌ین)که‌منجر‌به‌کمتر‌‌λینهانجام‌گرفت‌و‌مقدار‌به‌3یهلا‌10متقابل‌‌یاعتبارسنج‌یقمدل‌از‌طر‌ینا‌یبرا

.‌مورد‌استفاده‌قرار‌گرفت‌‌LASSOضرایب‌یینها‌یبمحاسبه‌ضرا‌یشد(‌برا‌عتبارسنجیخطا‌در‌مجموعه‌ا

‌یلرا‌تشک‌ALASSOمدل‌‌یبرا‌4یقیتطب‌یها‌و‌اساس‌محاسبه‌وزن‌یهپا‌یه،اول‌LASSOصفر‌-یرغ‌یبضرا

                                                 
1‌Kennard Stone 
2‌Euclidean distance 
3‌10-fold cross-validation 
4‌Adaptive weights 
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‌دادند.

‌یکوچک‌برا‌یاسبا‌یک)و‌اعمال‌‌یهاول‌‌LASSOیبقدر‌مطلق‌ضرا‌یربا‌استفاده‌از‌معکوس‌مقاد‌سپس،

‌تقس‌یریجلوگ ‌وزن‌یماز ‌صفر(، ‌ا‌یقیتطب‌یها‌بر ‌شدند. ‌گونه‌وزن‌ینمحاسبه ‌به ‌که‌‌شده‌یطراح‌یا‌ها اند

‌‌LASSOیبضرا‌باکمتر‌مهم‌)‌گرهای‌یفبزرگتر(‌وزن‌کمتر‌و‌توص‌‌LASSOیبتر‌)با‌ضرا‌مهم‌گرهای‌یفتوص

اعمال‌‌یمه،‌جرALASSOکه‌در‌مرحله‌‌دهد‌یم‌یناناطم‌یکردرو‌ینکنند.‌ا‌یافتدر‌یشتریکوچکتر(‌وزن‌ب

‌برا ‌برا‌یرهایمتغ‌یشده ‌و ‌کمتر ‌ب‌یرهایمتغ‌یمهم ‌مهم ‌ا‌تریشکمتر ‌که ‌بود، ‌انتخاب‌‌ینخواهد ‌به خود

‌.کند‌یمهم‌کمک‌م‌یرهایو‌حفظ‌متغ‌صحیح‌تر

.‌مجدداً،‌یدمحاسبه‌شده‌اجرا‌گرد‌یها‌با‌استفاده‌از‌وزن‌ALASSOمدل‌‌یر،انتخاب‌متغ‌ییمرحله‌نها‌در

‌‌یاعتبارسنج ‌تنظ‌یینتع‌یبرا‌لایه-10متقابل ‌نهاλ.min)‌ینهبه‌یمپارامتر ‌در ‌شد. ‌گرفته ‌کار ‌به ‌ت،ی(

کردند،‌به‌عنوان‌مجموعه‌‌یافتصفر‌دریرغ‌یینها‌یب،‌ضراALASSOمدل‌‌یکه‌پس‌از‌اجرا‌گرهایی‌یفتوص

‌نتا‌بین‌یشپ‌یرهایمتغ بهینه ‌طبق ‌شدند. ‌اجرا‌یجانتخاب ‌از ‌‌ینا‌یحاصل ‌ییشناسا‌گر‌یفتوص‌7مدل،

‌(‌آورده‌شده‌است.3-1ها‌در‌جدول‌)‌آن‌یاتکه‌جزئ‌یدندگرد

‌ALASSOشده‌با‌استفاده‌از‌روش‌‌انتخاب‌گرهای‌یفجدول‌توص(.‌‌1-3جدول)

ف
دی

ر
‌

 ضرایب استاندارد شده معنا طبقه بندی نماد

01 EEig05x edge adjacency indices Eigenvalue 05 from edge adj. matrix 

weighted by edge degrees 
49/0+ 

02 Mor27m 3D-MoRSE descriptors 3D-MoRSE - signal 27 / weighted by atomic 

masses 
20/0- 

03 Mor28m 3D-MoRSE descriptors 3D-MoRSE - signal 28 / weighted by atomic 

masses 
17/0+ 

04 G1e WHIM descriptors 1st component symmetry directional WHIM 

index / weighted by atomic Sanderson 

electronegativities 

09/0- 

05 E1p WHIM descriptors 1st component accessibility directional 

WHIM index / weighted by atomic 

polarizabilities 

25/0+ 

06 H5m GETAWAY descriptors H autocorrelation of lag 5 / weighted by 

atomic masses 
01/0+ 

07 H6p GETAWAY descriptors H autocorrelation of lag 7 / weighted by 

atomic polarizabilities 
20/0+ 

‌

‌ ‌پایه ‌بر ‌نهایی ‌شد. ALASSO توسط‌منتخب‌گرهای‌توصیفمدل ‌ر‌ساخته ‌در ‌به‌3-1)‌ابطهچنانچه )
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‌.نگارش‌درآمده‌است

‌𝑝𝐾𝑖(‌1-3رابطه) = −1.41 + (+2.20 × EEig05x) + (−1.12 × Mor27m) +
(+1.02 × Mor28m) + (−10.03 × G1e) + (+3.01 × E1p) +
(+0.15 × H5m) + (+2.05 × H6p)  

‌

‌‌متغیر،‌انتخابت‌آمده‌از‌مرحله‌دس‌به،‌همان‌ضرایب‌بهینه‌معادله‌در‌این‌ (‌3-2مطابق‌با‌رابطه‌)ابتدا

‌.شدند‌گرفته‌نظر‌در‌نهایی‌مدل‌ضرایب‌عنوان‌بهاستاندارد‌سازی‌شده‌و‌سپس‌

‌(‌2-3رابطه)
𝛽𝑗

𝑠𝑡𝑑 = 𝛽𝑗 ×
𝑆𝐷(𝑋𝑗)

𝑆𝐷(𝑌)
 

‌

‌آن‌که‌ ‌مجموعه‌داده‌(𝑋𝑗)‌گر‌یفتوص‌یرمقاد‌یارانحراف‌مع‌𝑆𝐷(𝑋𝑗)در ‌یانگرکه‌ب‌ترکیب‌44برای‌‌در

‌توص‌یرمقاد‌یپراکندگ‌یزانم ‌‌گر‌یفآن ‌بوده ‌مع‌𝑆𝐷(𝑌)و ‌‌یرمتغ‌یرمقاد‌یارانحراف ‌یت)فعال‌Yپاسخ

‌.دهد‌یپاسخ‌را‌نشان‌م‌یرمقاد‌یپراکندگ‌یزاندر‌مجموعه‌داده‌که‌م‌(بیولوژیکی

 یستیز یتفعال بین یشمدل پ یناناطم یتجامع عملكرد و قابل یابیارز -3-5

 ALASSOبر  یمبتن

مختلف‌‌یها‌با‌دقت‌و‌از‌جنبه‌ی،مدل‌خط‌یک(‌(،‌به‌عنوان‌3-1)رابطه)‌‌ALASSOییعملکرد‌مدل‌نها

‌یحاصل‌شود.‌در‌ابتدا‌یناناطم‌یدجد‌یباتآن‌به‌ترک‌یمتعم‌یتا‌از‌استحکام‌و‌قابلقرار‌گرفت‌ت‌یابیمورد‌ارز

‌یماستون‌‌به‌دو‌بخش‌آموزش‌و‌آزمون‌تقس-کنارد‌یتمها‌با‌استفاده‌از‌الگور‌مجموعه‌داده‌ی،ساز‌مدل‌یندفرآ

‌یو‌در‌تمامها‌انجام‌گرفت‌‌داده‌یمیاییش‌یفضا‌یبه‌منظور‌حفظ‌گستره‌و‌پراکندگ‌بندی‌یمتقس‌ینشدند.‌ا

‌آزمون‌ثابت‌استفاده‌‌یها‌مجموعه‌یناز‌هم‌ی،و‌محاسبات‌آمار‌یابیارز‌ی،ساز‌مدل‌یمراحل‌بعد آموزش‌و

‌یکردها،‌از‌رو‌در‌مجموعه‌داده‌یاحتمال‌ییراتبرابر‌تغ‌درمدل‌‌یداریو‌پا‌بینی‌یشسنجش‌قدرت‌پ‌یشد.‌برا

بهره‌گرفته‌شد.‌‌یهلا-10متقابل‌‌یارسنج.‌به‌طور‌مشخص،‌از‌روش‌اعتبیدمتقابل‌استفاده‌گرد‌یاعتبارسنج

‌ا ‌داده‌یندر ‌کل‌مجموعه ‌‌روش، ‌به ‌مساویهبخش‌)لا‌10ها ‌‌یمتقس‌ی( ‌مرحله، ‌هر ‌در ‌و ‌ا‌یکیشده ‌یناز

آموزش‌‌یبرا‌مانده‌یبخش‌باق‌9که‌‌یدر‌حال‌شد،‌یآزمون‌موقت‌در‌نظر‌گرفته‌م‌وعهها‌به‌عنوان‌مجم‌بخش
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‌عملکرد‌مدل‌شدند‌یمدل‌به‌کار‌گرفته‌م چون‌‌یارهاییمتقابل‌با‌محاسبه‌مع‌یدر‌هر‌مرحله‌از‌اعتبارسنج.

R)‌یینتع‌یبضر
‌م2 ‌)‌یانگین(، ‌مطلق‌خطا ‌مMAEقدر ‌و ‌)‌یانگین( ‌روMSEمربعات‌خطا ‌بر مجموعه‌‌ی(

‌ییمرحله،‌به‌عنوان‌شاخص‌نها‌10هر‌‌یبر‌رو‌یارهامع‌ینا‌یانگینم‌یت،شد.‌در‌نها‌یدهموقت،‌سنج‌ونآزم

‌ایدزارش‌گردعملکرد‌مدل‌در‌ادامه‌گ ‌یستیز‌یتفعال‌بینی‌یشمدل‌در‌پ‌ییاز‌توانا‌یانیب‌یابیارز‌یج،نتا‌ین.

‌نشان‌م‌یابیآزمون‌به‌روش‌ارز‌یسر‌یباتترک ‌علاوه‌بر‌ا‌یمتقاطع‌را ‌به‌منظور‌اطمیندهد. ‌ینکهاز‌ا‌ینان،

‌یار‌آمارنبوده‌و‌از‌اعتب‌یتصادف‌یستی،ز‌یتمنتخب‌و‌فعال‌گرهای‌یفتوص‌ینمشاهده‌شده‌ب‌های‌یهمبستگ

‌اجرا‌شد.‌یتصادف‌-Yبرخوردار‌هستند،‌آزمون‌

 مجموعه داده آزمون یبر رو ALASSO بین یشعملكرد مدل پ یابیارز -3-5-1

‌ ‌نهایی ‌مدل ‌تعمیم ‌قدرت ‌و ‌اطمینان ‌سنجش‌قابلیت ‌منظور ‌اساس‌توصیفQSARبه ‌بر ‌که گرهای‌‌،

‌‌ALASSOمنتخب‌روش‌ ‌روی‌یک‌مجموعه ‌بر ‌آن ‌عملکرد ‌است، ‌شده ‌مستقل‌مورد‌ساخته ‌آزمون داده

‌شامل‌ترکیبات‌مولکولی‌بود‌که‌در‌هیچ‌مرحله ‌این‌مجموعه‌داده، ای‌از‌فرآیند‌آموزش‌‌ارزیابی‌قرار‌گرفت.

واقعی‌از‌توانایی‌‌ای،‌امکان‌ارزیابی‌موعهایفا‌نکرده‌بودند.‌استفاده‌از‌چنین‌مجنقش‌مدل‌یا‌انتخاب‌متغیرها‌

آورد،‌که‌این‌امر‌ماهیت‌کاربرد‌عملیاتی‌مدل‌‌جدید‌را‌فراهم‌می‌بینی‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌مدل‌در‌پیش

‌منعکس‌می ‌توصیف‌سازد.‌را ‌تنها ‌ارزیابی، ‌این ‌‌در ‌توسط‌الگوریتم ‌پیشتر ‌عنوان‌‌ALASSOگرهایی‌که به

‌به‌عنوان‌ورودی‌مدل‌مورد‌استفاده‌قرار‌-متغیرهای‌کلیدی‌و‌دارای‌ضرایب‌غیر صفر‌شناسایی‌شده‌بودند،

‌ ‌این ‌میگرفتند. ‌تضمین ‌دقیق، ‌مرتبط‌انتخاب ‌و ‌اساس‌مؤثرترین ‌بر ‌صرفاً ‌مدل ‌که ‌ویژگی‌کند های‌‌ترین

فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌موجود‌در‌مجموعه‌داده‌آزمون،‌با‌استفاده‌از‌‌بینی‌را‌انجام‌دهد.‌مولکولی‌عمل‌پیش

‌مقادیر‌پیش‌نهایی‌پیش‌ALASSOمدل‌ ‌سپس، ‌مقادیر‌واقع‌بینی‌گردید. ‌به‌دقت‌با ی‌و‌تجربی‌بینی‌شده

‌برای‌این‌ترکیب ‌میزانگزارش‌شده ‌این‌مقایسه، ‌شرایطی‌‌بینی‌صحت‌پیش‌ات‌مقایسه‌شد. ‌در های‌مدل‌را

‌(‌ارائه‌شده‌است(.3-2سازد‌)جزئیات‌نتایج‌در‌جدول‌)‌های‌آموزشی،‌مشخص‌می‌کاملاً‌مستقل‌از‌داده

‌

‌
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‌آزمون.مجموعه‌‌یباتترک‌یرو‌‌ALASSOلمد‌بینی‌یشعملکرد‌پ‌یابیارز(.‌‌2-3جدول)

در مجموعه  شماره ترکیب واقعی pKi پیش بینی pKi درصد خطا %

 داده ها

08/7- 20/6‌67/6  1‌

40/5+ 38/7‌00/7  21‌

00/3+ 94/6‌74/6  22‌

27/4+ 19/8‌85/7  23‌

36/4+ 93/7‌60/7  25‌

01/2+ 31/8‌15/8  33‌

86/3+ 39/7‌12/7  37‌

‌

و‌مقادیر‌واقعی‌مشاهده‌شده،‌‌ALASSOبینی‌شده‌توسط‌مدل‌‌ه‌میان‌مقادیر‌پیشهماهنگی‌قابل‌توج

های‌‌فعالیت‌در‌مجموعه‌داده-مدل‌و‌توانایی‌آن‌در‌بازنمایی‌صحیح‌روابط‌ساختار‌صحت‌قابل‌قبولگواهی‌بر‌

‌مقایسه ‌این ‌از ‌حاصل ‌نتایج ‌بود. ‌خطا‌آزمون ‌صورت ‌نشانبه ‌که ‌پیش‌، ‌نزدیکی ‌به‌‌بینی‌دهنده ‌مدل های

بینی‌مدل،‌‌به‌منظور‌ارزیابی‌کمی‌قدرت‌پیش (‌نمایش‌داده‌شده‌است.3-2های‌واقعی‌است،‌در‌جدول‌)‌داده

.‌در‌این‌نمودار،‌ضریب‌((1-3)شکل)‌بینی‌شده‌بر‌حسب‌مقادیر‌واقعی‌ترسیم‌گردید‌نموداری‌از‌مقادیر‌پیش

Rتعیین‌)
Rمحاسبه‌شد.‌مقدار‌‌784/0مقدار‌‌(‌برای‌مجموعه‌داده‌آزمون2

بوده‌‌6/0بالاتر‌از‌‌ه‌دست‌آمدهب‌2

علاوه‌بر‌ .استبینی‌دقیق‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌در‌مجموعه‌داده‌آزمون‌‌بیانگر‌توانایی‌مدل‌در‌پیش‌که

مانده‌)تفاوت‌میان‌‌تر‌عملکرد‌مدل‌و‌بررسی‌هرگونه‌سوگیری‌احتمالی،‌مقادیر‌باقی‌این،‌جهت‌ارزیابی‌عمیق

-2ها‌بر‌حسب‌مقادیر‌واقعی‌رسم‌گردید‌)شکل‌)‌ه‌شده‌و‌نمودار‌آنبینی‌شده(‌محاسب‌مقادیر‌واقعی‌و‌پیش

‌نشان3 ‌صفر، ‌افقی ‌خط ‌اطراف ‌در ‌داده ‌نقاط ‌یکنواخت ‌و ‌متوازن ‌توزیع ‌بایاس‌‌((. ‌وجود ‌عدم دهنده

پذیری‌‌است.‌این‌پراکندگی‌متعادل،‌همچنین‌قابلیت‌تعمیم‌ALASSOهای‌مدل‌‌بینی‌سیستماتیک‌در‌پیش

‌کند.‌اند‌را‌تأیید‌می‌آزمون‌که‌مستقل‌از‌فرآیند‌آموزش‌بودههای‌‌مطلوب‌مدل‌به‌داده

‌
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 نمودار‌مقادیر‌پیش‌بینی‌شده‌مدل‌لاسوی‌تطبیقی‌بر‌حسب‌مقادیر‌تجربی‌برای‌داده‌های‌سری‌آزمون.(.‌‌1-3شکل)

مانده‌‌الی،‌مقادیر‌باقیتر‌عملکرد‌مدل‌و‌بررسی‌هرگونه‌سوگیری‌احتم‌علاوه‌بر‌این،‌جهت‌ارزیابی‌عمیق

(‌استانداردسازی‌شده‌و‌3-3بینی‌شده(‌محاسبه‌شده‌و‌بر‌اساس‌معادله‌)‌)تفاوت‌میان‌مقادیر‌واقعی‌و‌پیش

 ((.3-2ها‌بر‌حسب‌مقادیر‌واقعی‌رسم‌گردید‌)شکل‌)‌درنهایت‌نمودار‌آن

‌-3رابطه)

3) 

‌

Standard residuals=(
𝑅𝑠𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙𝑠

𝑆𝐷𝑟𝑒𝑠𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙𝑠
) 

 انحراف‌استاندارد‌کل‌باقیمانده‌هاست.‌𝑆𝐷𝑟𝑒𝑠𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙𝑠که‌در‌آن‌

‌نمونه ‌تعداد ‌بودن ‌محدود ‌به ‌توجه ‌آزمونها‌با ‌تغی ‌پراکندگ‌یجزئ‌ییرات، مجموعه‌‌های‌یماندهباق‌یدر

مدل‌و‌‌یداریپا‌یباشد.‌به‌منظور‌بررسقابل‌انتظار‌‌تواند‌یم‌(‌مشاهده‌می‌شود،3-2چنانچه‌در‌شکل)‌آزمون

تک‌به‌حذف‌‌یاعتبارسنجدر‌ادامه‌آزمون‌ها،‌‌داده‌بندی‌یماز‌مستقل‌بودن‌عملکرد‌آن‌از‌نحوه‌تقس‌یناناطم

‌کرد.‌ییدرا‌تأ‌یافته‌مدل‌توسعه‌یناناطم‌یتآن‌قابل‌یج(‌انجام‌شد‌که‌نتاLOO)تک

‌

R² = 0.874 
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‌انده‌های‌استاندارد‌شده‌بر‌حسب‌مقادیر‌تجربی‌برای‌داده‌های‌سری‌آزمون.نمودار‌باقیم(.‌‌2-3شکل)

‌

با استفاده از  ALASSOمدل  پذیری یمو تعم بینی یشتوان پ یابیارز -3-5-2

 (LOO-CV) یا نمونه حذف تک یاعتبارسنج

‌تعمیم‌به ‌قابلیت ‌و ‌پایداری ‌میزان ‌ارزیابی ‌‌منظور ‌مدل ‌حALASSOپذیری ‌روش‌اعتبارسنجی ‌از ذف‌،

‌به (LOO-CV) ای‌نمونه‌تک ‌که ‌رویکرد ‌این ‌شد. ‌گرفته ‌شیوه‌بهره ‌از ‌یکی ‌در‌‌عنوان ‌سنجش‌دقیق های

‌می QSAR مطالعات ‌داده‌شناخته ‌مجموعه ‌از ‌یک‌نمونه ‌تنها ‌متوالی ‌گذاشتن ‌شامل‌کنار ‌هر‌‌شود، ‌در ها

‌مدل ‌آموزش‌دا‌گیری‌از‌سایر‌نمونه‌با‌بهره ALASSO مرحله‌است. شود‌و‌سپس‌‌ده‌میهای‌موجود،‌مجدداً

‌این‌فرآیند‌تا‌زمانی‌تکرار‌می‌بینی‌می‌شده‌توسط‌مدل‌پیش‌ی‌حذف‌مقدار‌فعالیت‌زیستی‌نمونه شود‌‌گردد.

‌ترکیب‌منحصربه ‌هر ‌یک‌که ‌به‌فرد، ‌داده‌بار ‌به‌عنوان ‌نتایج ‌گیرد. ‌قرار ‌استفاده ‌مورد ‌آزمون ‌از‌‌دست‌ی آمده

‌.(‌منعکس‌شده‌است3-3اجرای‌این‌روش‌برای‌تمامی‌ترکیبات،‌در‌جدول‌)

‌

‌
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و‌درصد‌‌‌pKiشده‌بینی‌یشو‌پ‌یتجرب‌یر،‌شامل‌مقاد‌ALASSOمدل‌‌ی(‌براLOO)‌یا‌نمونه‌حذف‌تک‌یحاصل‌از‌اعتبارسنج‌یجنتا(.‌‌3-3جدول)

‌.یبهر‌ترک‌یشده‌برا‌محاسبه‌یخطا

رصدد  

 خطا

مقدار 

بینی شده  پیش
pKi 

مقدار واقعی 
pKi 

شماره 

 بترکی

 درصد 

 خطا

مقدار 

بینی شده  پیش
pKi 

مقدار 

 pKiواقعی 

شماره 

 ترکیب

31/3+ 11/8‌85/7‌23 ‌09/11-‌93/5‌67/6 1 

96/2- 86/7‌10/8 24‌‌40/0+‌44/7 41/7 2 

21/4+ 92/7‌60/7 25‌‌45/0-‌60/6 63/6 3 

08/4+ 15/7‌87/6 26‌‌38/1+‌59/6‌50/6 4 

39/3+ 31/7‌07/7 27‌‌72/2-‌79/6 98/6 5 

13/0- 48/7‌49/7 28‌‌58/2+‌15/7‌97/6 6 

80/2+ 70/7‌49/7 29‌‌41/4+‌87/6 58/6 7 

23/4- 16/8‌52/8 30‌‌35/2+‌98/6 82/6 8 

50/1- 88/7‌00/8 31‌‌38/4+‌43/6 16/6 9 

00/6- 52/7‌00/8 32‌‌08/4+‌63/6 37/6 10 

10/1+ 24/8‌15/8 33‌‌30/0-‌72/6 74/6 11 

73/3- 99/7‌30/8 34‌‌81/5-‌46/7‌92/7‌12 

52/3+ 95/7‌68/7 35‌‌77/1+‌91/6 79/6 13 

14/0+ 99/6‌98/6 36‌‌07/1+‌64/6‌57/6‌14 

18/6+ 56/7‌12/7 37‌‌89/3+‌21/7‌94/6‌15 

48/3+ 33/8‌05/8 38‌‌75/7+‌98/5‌55/5‌16 

14/0-‌96/6‌97/6‌39‌‌47/8-‌16/6‌73/6‌17‌

42/0+‌13/7‌10/7‌40‌‌99/1-‌90/6‌04/7‌18‌

66/3-‌36/7‌64/7‌41‌‌45/6-‌11/7‌60/7‌19‌

90/0+‌81/7‌74/7‌42‌‌76/2+‌08/7‌89/6‌20‌

72/7-‌17/7‌77/7‌43‌‌29/5+‌37/7‌00/7‌21‌

66/0+‌62/7‌57/7‌44‌‌52/2+‌91/6‌74/6‌22‌

‌

‌نتا‌همان ‌که ‌)‌یجگونه ‌م3-3جدول ‌نشان ‌توسعه‌دهد،‌ی( ‌‌یمبتن‌یافته‌مدل ‌روش ‌یقیتطب‌لاسویبر

(ALASSOتوانا‌ ‌از ‌پ‌یمناسب‌یی( ‌مقاpKi)‌یرمقاد‌بینی‌یشدر ‌است. ‌برخوردار و‌‌یواقع‌یرمقاد‌یسه(

‌یدو‌مقدار‌اندک‌بوده‌و‌درصد‌خطا‌ینا‌یناختلاف‌ب‌یبات،اکثر‌ترک‌یکه‌برا‌دهد‌ینشان‌م‌شده‌بینی‌یشپ

‌به‌یدر‌محدوده‌قابل‌قبول‌بینی‌یشپ ‌یخطادرصد‌‌یدارا‌تیبادرصد‌از‌ترک‌65که‌حدود‌‌یا‌گونه‌قرار‌دارد.

‌ ‌از ‌مطالعات‌‌5کمتر ‌در ‌بQSARدرصد‌هستند‌که ‌پ‌یانگر، ‌یستیز‌یتفعال‌بینی‌یشدقت‌مناسب‌مدل‌در

‌است.‌یدجد‌یباتترک
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‌1)کمتر‌از‌‌بینی‌یشپ‌یخطا‌یزانم‌ینکمتر‌یدارا‌بعضی‌ترکیباتکه‌‌دهد‌ینشان‌م‌یجنتا‌تر‌یجزئ‌بررسی

است.‌در‌مقابل،‌‌یباتدسته‌از‌ترک‌ینا‌یستیز‌یتفعال‌یقرد‌دقمدل‌در‌برآو‌ییتوانا‌یانگردرصد(‌هستند‌که‌ب

‌‌QSARیها‌در‌مدل‌یاختلافات‌ینهستند.‌بروز‌چن‌یتر‌بزرگ‌یخطاها‌یدارا‌نیز‌یباتاز‌ترک‌یتعداد‌محدود

‌یساختار‌یها‌تفاوت‌یستی،ز‌یها‌داده‌یذات‌یپراکندگ‌یرنظ‌یاز‌عوامل‌یناش‌تواند‌یدور‌از‌انتظار‌نبوده‌و‌م

‌یآموزش‌یها‌محدود‌بودن‌تعداد‌نمونه‌یاداده‌و‌‌جموعهم‌یاعضا‌یرنسبت‌به‌سا‌یباتترک‌یه‌برخقابل‌توج

‌باشد.

𝑄𝐿𝑂𝑂)‌یا‌نمونه‌حذف‌تک‌بینی‌یشپ‌یینتع‌یبمقدار‌ضر‌یگر،د‌یسو‌از
2 = و‌قدرت‌‌یداریپا‌یانگر(‌ب0.78

عنوان‌‌به‌50/0تر‌از‌‌بزرگ‌یرادمعمولاً‌مق‌QSARدر‌مطالعات‌‌ینکهمطلوب‌مدل‌است.‌با‌توجه‌به‌ا‌بینی‌یشپ

‌مقاد‌یرشپذ‌یارحداقل‌مع ‌‌یرمدل‌و ‌از ‌قابل‌یها‌مدل‌دهنده‌نشان‌70/0بالاتر ‌نظر‌‌بینی‌یشپ‌یتبا ‌در بالا

‌م ‌به‌شوند،‌یگرفته ‌ا‌دست‌مقدار ‌در ‌حاک‌ینآمده ‌قابل‌یپژوهش ‌و ‌استحکام ‌مدل‌‌یمتعم‌یتاز مناسب

‌مقاد‌شده‌بینی‌یشپ‌یرمقاد‌یکینزد‌ینهمچن‌.]50[است‌یافته‌توسعه از‌‌یا‌بخش‌عمده‌یبرا‌یتجرب‌یربه

‌یمولکول‌یفگرهایتوص‌ینرابطه‌ب‌برازش،‌یشاست‌بدون‌ب‌نستهتوا‌ALASSOکه‌مدل‌‌دهد‌ینشان‌م‌یباتترک

‌استخراج‌کند.‌یخوب‌را‌به‌یستیز‌یتو‌فعال

‌نشان‌مLOO)‌یا‌نمونه‌حذف‌تک‌یاعتبارسنج‌یجنتا‌ی،کل‌طور‌به ‌بر‌ع‌ALASSOکه‌مدل‌‌دهد‌ی( لاوه

‌‌یبرخوردار ‌پا‌صحتاز ‌از ‌قابل‌یداریمناسب، ‌بنابرا‌یزن‌یمطلوب‌یمتعم‌یتو ‌است. مدل‌‌ینا‌ین،برخوردار

‌ابزار‌به‌تواند‌یم ‌برا‌یعنوان ‌اعتماد ‌جد‌یستیز‌یتفعال‌بینی‌یشپ‌یقابل و‌‌تراهیدروپیریدینت‌یدمشتقات

‌.یردورد‌استفاده‌قرار‌گم‌‌LIMKکیناز‌ینبالقوه‌مهارکننده‌پروتئ‌یباتترک‌یهاول‌یغربالگر
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حذف‌‌یها‌بر‌اساس‌اعتبارسنج‌متناظر‌آن‌یتجرب‌یرمقاد‌برحسب‌‌ALASSOتوسط‌مدل‌‌pKiشده‌بینی‌یشپ‌یرمقاد‌یسهنمودار‌مقا(.‌‌3-3شکل)

‌(.LOO)‌یا‌نمونه‌تک

‌

‌پیش3-3شکل‌) ‌پراکنش‌مقادیر ‌نمودار ‌واقعی‌‌بینی‌( ‌مقادیر ‌برابر ‌در ‌اعتبارسنجی‌پاسخ‌شده حاصل‌از

‌برای‌مدل‌مبتنی‌بر‌روش‌ ای‌نمونه‌حذف‌تک ‌نقاط‌در‌‌نشان‌می‌ALASSOرا ‌قرارگیری‌بخش‌عمده دهد.

‌این‌‌بینی‌امتداد‌خط‌روند‌بیانگر‌وجود‌یک‌رابطه‌خطی‌مناسب‌بین‌مقادیر‌واقعی‌و‌مقادیر‌پیش شده‌است.

‌می ‌نشان ‌تغیی‌موضوع ‌کلی ‌الگوی ‌است ‌توانسته ‌مدل ‌که ‌بهدهد ‌را ‌ترکیبات ‌زیستی ‌فعالیت درستی‌‌رات

 .ها‌را‌بازسازی‌کند‌شناسایی‌کرده‌و‌رفتار‌کلی‌داده

بیانگر‌آن‌است‌که‌عملکرد‌مدل‌ پاسخاز‌سوی‌دیگر،‌توزیع‌نسبتاً‌یکنواخت‌نقاط‌در‌سراسر‌دامنه‌تغییرات‌

‌داده ‌خاص‌از ‌یک‌بازه ‌به ‌بالای‌‌تنها ‌متوسط‌و ‌پایین، ‌مقادیر ‌در ‌و ‌نشده ‌محدود ‌روند‌ها فعالیت‌زیستی،

‌خوشه‌پیش ‌مشاهده ‌عدم ‌همچنین، ‌است. ‌حفظ‌کرده ‌را ‌مشابهی ‌در‌‌بینی ‌نقاط ‌تمرکز ‌یا ‌غیرعادی بندی

‌عملکرد‌‌دهد‌که‌مدل‌نسبت‌به‌بخش‌ای‌خاص‌نشان‌می‌ناحیه های‌مختلف‌فضای‌شیمیایی‌مجموعه‌داده،

 .متعادلی‌داشته‌است

R² = 0.7803 
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‌تعداد ‌این‌نقاط‌‌بیشتری‌از‌خط‌روند‌مشاهده‌می‌از‌ترکیبات‌فاصله‌بسیار‌محدودی‌اگرچه‌در ‌اما شود،

دهند.‌چنین‌‌داری‌را‌تشکیل‌نمی‌اند‌و‌الگوی‌مشخص‌یا‌جهت‌پراکنده‌در‌نمودار‌توزیع‌شده‌کاملا‌صورت‌به

‌ناشی‌از‌پیچیدگی‌ذاتی‌داده‌غالبارفتاری‌بیانگر‌آن‌است‌که‌خطاهای‌مدل‌ های‌‌ماهیتی‌تصادفی‌داشته‌و

‌تفاوت ‌نه‌وجود‌‌اری‌میان‌برخی‌ترکیبات‌یا‌خطاهای‌اجتنابهای‌ساخت‌زیستی، ناپذیر‌آزمایشگاهی‌هستند،

 .ضعف‌سیستماتیک‌در‌ساختار‌مدل

‌ ‌مقدار 𝑄𝐿𝑂𝑂همچنین
2 = ‌می‌0.78 ‌مشاهده‌نشان ‌همبستگی ‌که ‌یک‌برازش‌‌دهد ‌صرفا ‌نمودار ‌در شده

‌پیش ‌توانایی‌مناسبی‌در ‌بلکه‌مدل‌از ‌این‌مقدار‌‌های‌جدید‌بینی‌نمونه‌ظاهری‌نیست، ‌است. ‌برخوردار نیز

‌توسعه ‌مدل ‌است‌که ‌آن ‌برازش‌مناسب‌داده‌بیانگر ‌بر ‌علاوه ‌پایداری‌داخلی‌مطلوبی‌‌یافته ‌از های‌موجود،

 .دارد QSAR بینی‌در‌مطالعات‌برخوردار‌بوده‌و‌قابلیت‌تعمیم‌قابل‌قبولی‌برای‌کاربردهای‌پیش

را‌برای‌مدل‌مبتنی‌ ای‌نمونه‌عتبارسنجی‌حذف‌تکحاصل‌از‌ا‌های‌(‌نمودار‌باقیمانده3-4شکل‌)همچنین‌

‌همان‌نشان‌می‌ALASSOبر‌روش‌ ‌باقیمانده‌گونه‌که‌مشاهده‌می‌دهد. ‌به‌شود، صورت‌تصادفی‌در‌اطراف‌‌ها

شود.‌این‌موضوع‌نشان‌‌ها‌دیده‌نمی‌اند‌و‌الگوی‌منظم‌یا‌روند‌مشخصی‌در‌توزیع‌آن‌خط‌صفر‌پراکنده‌شده

‌و‌خوبی‌استخراج‌کند‌رابطه‌بین‌توصیفگرهای‌مولکولی‌و‌فعالیت‌زیستی‌را‌بهدهد‌که‌مدل‌توانسته‌است‌‌می

عدم‌مشاهده‌الگوهایی‌نظیر‌روند‌افزایشی‌یا‌کاهشی،‌شکل‌قیفی‌)ناهمسانی‌واریانس(‌یا‌ساختارهای‌منظم‌

‌ها،‌بیانگر‌آن‌است‌که‌فرضیات‌اصلی‌مدل‌نقض‌نشده‌و‌مدل‌از‌سوگیری‌سیستماتیک‌در‌پراکندگی‌باقیمانده

‌قابل‌توجه‌برخوردار‌نیست.‌ برازش‌و‌بیش

علاوه‌بر‌دستیابی‌به‌یک‌رابطه‌ ALASSO د‌که‌مدلنکن‌تأیید‌می‌(3-4و‌شکل)‌(3-3در‌مجموع،‌شکل‌)

دهد‌و‌عدم‌‌شده،‌از‌نظر‌بصری‌نیز‌عملکرد‌قابل‌قبولی‌ارائه‌می‌بینی‌خطی‌مناسب‌بین‌مقادیر‌واقعی‌و‌پیش

‌پراکند ‌در ‌سیستماتیک ‌انحرافات ‌پیشوجود ‌برای ‌را ‌مدل ‌اعتماد ‌قابلیت ‌نقاط، ‌زیستی‌‌گی ‌فعالیت بینی

‌.کند‌تقویت‌می LIMK کیناز‌های‌بالقوه‌پروتئین‌عنوان‌مهارکننده‌مشتقات‌جدید‌تتراهیدروپیریدین‌به

‌
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‌یا‌نمونه‌حذف‌تک‌یدر‌چهارچوب‌اعتبارسنج‌ALASSOمدل‌‌یبرا‌‌pKiیتجرب‌یراستانداردشده‌بر‌حسب‌مقاد‌های‌مانده‌ینمودار‌باق(.‌‌4-3شکل)

(LOO.)‌

 یآمار یها شاخص یهبر پا ALASSOعملكرد مدل  یابیارز -3-5-3

‌مجموعه‌جامعALASSOبه‌منظور‌سنجش‌کامل‌عملکرد‌مدل‌ محاسبه‌شد.‌‌یآمار‌یها‌از‌شاخص‌ی،

‌هدف‌تع‌یابیارز‌ینا ‌بررس‌یزانم‌یینبا ‌سنجش‌دقت‌و مدل‌صورت‌گرفت.‌‌یریپذ‌یمتعم‌یتقابل‌یخطا،

‌یا‌نمونه‌حذف‌تک‌یو‌هم‌در‌چارچوب‌اعتبارسنج‌یمجموعه‌داده‌آزمون‌خارج‌یمذکور‌هم‌برا‌یها‌شاخص

(LOOبرا‌ ‌تحل‌یبات،ترک‌یستیز‌یتفعال‌بینی‌یشپ‌ی( ‌نتا‌یلمورد ‌گرفتند. ‌حدود‌‌یجقرار ‌با ‌همراه حاصل،

‌داده‌شده‌است.‌یشنما‌یل(‌به‌تفص3-4هر‌پارامتر،‌در‌جدول‌)‌یبرا‌شده‌یهتوص

‌Q_LOO^2آزمون‌و‌‌یها‌مجموعه‌یبرازش‌برا‌یارهایخطا‌و‌مع‌یشامل‌پارامترها‌یافته،‌توسعه‌‌QSARعملکرد‌مدل‌‌یابیارز‌یآمار‌یها‌شاخص(.‌‌4-3جدول)

‌(LOO)‌حذف‌تک‌نمونه‌ای‌یاعتبارسنج

پارامتر  ردیف

 آماری

مجموعه 

 آزمون

 LOO  قبولمحدوده قابل 

1 PRESS 73/0 07/13‌ -‌

2 SEP 32/0 55/0‌ -‌

3 MAE 31/0 38/0‌ -‌

4 REP 42/4 55/7‌ -‌

5 MSE 10/0 30/0‌ -‌

6 MRE 27/4 37/5‌ -‌

7 R2 87/0 -‌ 6/0< 

8 Q2 -‌ 78/0‌ 5/0< 
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‌قابل‌قبول‌‌یعملکرد‌ALASSOکه‌مدل‌‌دهد‌ینشان‌م‌(3-4)جدول‌یها‌همزمان‌شاخص‌یبررس نسبتاً

‌یخطاها‌در‌مجموعه‌آزمون،‌حاک‌ییننسبتاً‌پا‌یر(‌و‌مقادR²=0.87بالا‌)‌یاربس‌یینتع‌یبسو،‌ضر‌یک‌دارد.‌از

‌از‌سوی‌دیگر،‌مقدار‌ها‌است.‌داده‌یانسوار‌یینو‌تب‌یتفعال-روابط‌ساختار‌یریگیادمدل‌در‌‌یقو‌ییاز‌توانا

𝑄𝐿𝑂𝑂
2 = ‌به‌0.78 ‌قابل‌ملاحظه‌که ‌پذ‌طور ‌حداقل‌مقدار ‌از ‌مطالعات شده‌یرفتهای‌بالاتر است،‌ QSAR در

‌قدرت‌پیش‌نشان ‌قابلیت‌تعمیم‌مناسب‌و ‌پایداری، ‌اعتبارسنجی‌داخلی‌است.‌‌دهنده بینی‌مطلوب‌مدل‌در

Qهمچنین،‌نزدیک‌بودن‌مقادیر‌
Rو‌2

های‌آموزشی،‌در‌‌بیانگر‌آن‌است‌که‌مدل‌علاوه‌بر‌برازش‌مناسب‌داده‌2

‌قبولی‌داشتهای‌جدید‌نیز‌عملکرد‌قابل‌‌بینی‌نمونه‌پیش

‌

 یتصادف-Yبا آزمون  ALASSOاعتبار مدل  یبررس -3-5-4

‌تصادف‌یاز‌عدم‌وجود‌همبستگ‌یناناطم‌یبرا -Yپاسخ،‌آزمون‌‌یرو‌متغ‌یمولکول‌های‌یژگیو‌ینب‌یصرفاً

(‌به‌صورت‌Yپاسخ‌)‌یرمتغ‌یرمقاد‌یند،فرا‌ین.‌در‌ایداجرا‌گرد‌یافته‌توسعه‌ALASSOمدل‌‌یبر‌رو‌یتصادف

‌توصو‌مس‌یتصادف ‌مد‌یگزینبار‌جا‌‌500ی،ورود‌یفگرهایتقل‌از ‌هر‌تکرار، ‌در ‌همان‌‌‌ALASSOلشد. با

‌براR²)‌یینتع‌یبآموزش‌داده‌شد‌و‌ضر‌یاصل‌یمعمار ‌نمودار‌.یدمحاسبه‌گرد‌یمجموعه‌آزمون‌خارج‌ی(

اده‌شده‌د‌یش(‌نما3-5در‌برابر‌تعداد‌تکرارها،‌در‌شکل‌)‌ی،تصادف‌یتکرارها‌ینحاصل‌از‌ا‌‌R²یرپراکنش‌مقاد

ها‌فاقد‌هرگونه‌‌آن‌یعاند‌و‌توز‌صفر‌متمرکز‌شده‌یکیدر‌نزد‌‌R²یراست.‌همانطور‌که‌مشهود‌است،‌اکثر‌مقاد

‌یناما‌ا‌شود،‌یمشاهده‌م‌یبالاتر‌‌R²مقادیرمحدود،‌‌یتکرارها‌یمشخص‌است.‌اگرچه‌در‌برخ‌یالگو‌یاروند‌

‌ندارند.‌یساختار‌معنادار‌یاتداوم‌‌گونه‌یچاند‌و‌ه‌ظاهر‌شده‌یبه‌صورت‌پراکنده،‌نامنظم‌و‌کاملاً‌تصادف‌یرمقاد

‌یکه‌پس‌از‌برهم‌زدن‌تصادف‌دهد‌ینشان‌م‌یین،پا‌یدر‌نواح‌‌R²یرنامنظم‌و‌تمرکز‌غالب‌مقاد‌یپراکندگ‌این

‌استخراج‌‌پاسخ ‌به ‌مدل‌قادر ‌پا‌یکها، ‌فعال‌یفگرهاتوص‌ینب‌یداررابطه ‌ایستن‌یستیز‌یتو ‌تأ‌ین. ‌ییدرفتار

ها‌نبوده،‌بلکه‌‌داده‌یتصادف‌زشبرا‌یااز‌تصادف‌‌یناش‌‌ALASSOییقابل‌قبول‌مدل‌نها‌که‌عملکرد‌کند‌یم

‌واقع ‌طور ‌به ‌ساختار‌یمدل ‌اساس‌رابطه ‌نت‌یمولکول‌یتفعال-بر ‌در ‌است. ‌شده ‌‌یجنتا‌یجه،بنا -Yآزمون

‌.نماید‌یم‌ییدرا‌تأ‌ALASSOاعتماد‌مدل‌‌یتو‌قابل‌یداریصحت،‌پا‌ی،تصادف
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‌تصادفی‌-‌Yنتایج(.‌‌5-3شکل)

‌
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 ها کننده یفتوص یتاهم یلو تحل ALASSOعملكرد مدل  یینها یبند جمع -1-4

‌یرانتخاب‌متغ‌ینداست‌که‌فرآجریمه‌بر‌‌یمبتن‌یساز‌منظم‌یها‌از‌روش‌یکی‌ALASSOاز‌آنجا‌که‌روش‌

‌ب‌یبو‌برآورد‌ضرا ‌یدارا‌ییدر‌مدل‌نها‌مانده‌یباق‌های‌کننده‌یفتوص‌دهد.‌یزمان‌انجام‌م‌صورت‌هم‌همدل‌را

‌با‌‌یباتترک‌یستیز‌یتها‌بر‌فعال‌آن‌ینسب‌یرتأث‌یزانم‌یانگرهستند‌که‌ب‌یمتفاوت‌یبضرا مورد‌مطالعه‌است.

‌دل‌ینا ‌به ‌مق‌یلحال، خام‌‌یبراض‌یممستق‌یسهمقا‌ی،مولکول‌های‌کننده‌یفتوص‌یریگ‌اندازه‌یاستفاوت‌در

‌هم‌یرهامتغ‌یواقع‌یتاهم‌یابیارز‌یبرا‌یمناسب‌یارمع‌تواند‌ینم ‌به ‌‌یل،دل‌ینباشد. ‌یونیرگرس‌یبضرااز

‌شد ‌)استاندارد ‌معادله ‌از ‌استفاده ‌)با ‌سوم ‌بخش ‌در ‌‌(3-2ه ‌شد ‌مقااستفاده ‌امکان اثر‌‌یممستق‌یسهتا

‌فراهم‌شود.‌ها‌کننده‌یفتوص

‌:یدگرد‌یینتع‌یررابطه‌ز‌مطابق‌کننده‌یفسهم‌مشارکت‌هر‌توص‌درصد

 (‌1-4رابطه)

𝑖 درصد مشارکت توصیفگر =
 |𝑖 ریبض استاندارد توصیفگر  |

∑  | ضرایب  استاندارد شده| 
 

‌

 

 ALASSOمدل‌‌در (‌نمودار‌درصد‌مشارکت‌توصیف‌کننده‌ها‌1-4شکل)
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‌

‌ALASSOسهم‌را‌در‌مدل‌‌یشترینب‌‌EEig05xکننده‌یف(‌نشان‌داد‌که‌توص1-4حاصل‌از‌شکل‌)‌نتایج

‌توصیف ‌است. ‌اختصاص‌داده ‌خود ‌‌به ‌توصیف‌ EEig05xکننده ‌از ‌در‌‌کننده‌یکی ‌موجود ‌توپولوژیکی های

شود‌‌دهی‌بر‌اساس‌نوع‌و‌ویژگی‌پیوندها‌محاسبه‌می‌است.‌این‌شاخص‌از‌مقادیر‌ویژه‌با‌وزن دراگون افزار‌نرم

‌اط ‌میو ‌ارائه ‌مولکول ‌ساختار ‌در ‌موجود ‌پیوندهای ‌اتصال ‌و ‌آرایش ‌نحوه ‌درباره ‌این‌‌لاعاتی ‌مقدار دهد.

ها‌و‌پیچیدگی‌‌دار‌بودن،‌حضور‌حلقه‌ها،‌میزان‌شاخه‌کننده‌تحت‌تأثیر‌عواملی‌مانند‌الگوی‌اتصال‌اتم‌توصیف

‌می ‌بنابراین ‌دارد؛ ‌قرار ‌مولکول ‌توپولوژی‌ساختاری ‌در ‌ظریف ‌تغییرات ‌منعکس‌کند‌تواند ‌را در‌‌.مولکول

‌QSAR/QSPR های‌مدل ،EEig05x ویژگی‌به‌ ‌از ‌شاخصی ‌گرفته‌‌عنوان ‌نظر ‌در ‌مولکول ‌ساختاری های

‌اساس‌ضریب‌رگرسیونی‌مدل‌تفسیر‌می‌می ‌نقش‌آن‌بر ‌و ‌چنانچه‌ضریب‌این‌توصیف‌شود ‌در‌‌شود. کننده

غیر‌پاسخ‌همراه‌است؛‌در‌مقابل،‌ضریب‌با‌افزایش‌مقدار‌مت EEig05xمعادله‌مدل‌مثبت‌باشد،‌افزایش‌مقدار‌

کننده‌و‌پاسخ‌مدل‌خواهد‌بود.‌بنابراین،‌علامت‌مثبت‌یا‌منفی‌‌منفی‌بیانگر‌رابطه‌معکوس‌میان‌این‌توصیف

‌بلکه‌نشان‌به‌خود‌توصیف قابل‌توجه‌‌یبرتر‌.دهنده‌جهت‌اثر‌آن‌در‌مدل‌آماری‌است‌کننده‌مربوط‌نیست،

‌بینی‌یشپ‌یبرا‌یازکه‌بخش‌عمده‌اطلاعات‌مورد‌ن‌دهد‌ینشان‌م‌رهایمتغ‌یرنسبت‌به‌سا‌کننده‌یفتوص‌ینا

‌ینتر‌مهم‌توان‌یرا‌م‌‌EEig05xین.‌بنابراشود‌یم‌ینتأم‌یمولکول‌یژگیو‌ینا‌یقاز‌طر‌یباتترک‌یتیسز‌یتفعال

نقش‌‌یانگردر‌رتبه‌دوم‌قرار‌گرفت‌که‌ب‌‌E1pکننده‌یفاز‌آن،‌توص‌پسدانست.‌ییدر‌مدل‌نها‌یعامل‌ساختار

‌توض‌یرمتغ‌ینا‌مؤثر ‌همچن‌یستیز‌یتفعال‌ییراتتغ‌یحدر ‌‌‌Mor27mهای‌کننده‌یفتوص‌یناست. با‌‌H6pو

‌مشارکت‌نزد‌یمشابه‌سهم‌قابل‌توجه‌یباًتقر‌یرمقاد ‌کننده‌یفدو‌توص‌ینا‌یکدر‌عملکرد‌مدل‌نشان‌دادند.

‌و‌یانگرب ‌دو ‌هر ‌برا‌یمکمل‌یاطلاعات‌ساختار‌یژگیآن‌است‌که ‌.اند‌مدل‌فراهم‌کرده‌یرا ‌بعد،‌‌در‌ مرتبه

‌دارد‌که‌اگرچه‌اهم‌‌Mor28mکننده‌یفتوص ‌متغ‌یتقرار ‌از ‌همچنان‌‌یاصل‌یرهایآن‌کمتر ‌اما مدل‌است،

درصد‌‌10با‌مقدار‌حدود‌‌‌G1eکننده‌یفتوص‌ین.‌همچنکند‌یم‌یفامدل‌ا‌بینی‌یشدر‌قدرت‌پ‌ینقش‌معنادار

‌کننده‌یفمشارکت‌مربوط‌به‌توص‌یزانم‌ین.‌کمتراستبوده‌‌یرهامتغ‌یربا‌سا‌یسهدر‌مقا‌یسهم‌کمتر‌یدارا

H5mیتمانتخاب‌آن‌توسط‌الگور‌یر،متغ‌ینمشاهده‌شد.‌با‌وجود‌سهم‌اندک‌ا‌1به‌‌یکاست‌که‌مقدار‌آن‌نزد‌‌
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ALASSOم‌‌ ‌ا‌دهد‌ینشان ‌دارا‌یژگیو‌ینکه ‌مف‌یهمچنان ‌سا‌یدیاطلاعات ‌کنار ‌در ‌و ‌یربوده

‌است.مدل‌کمک‌کرده‌‌یکل‌دبه‌بهبود‌عملکر‌ها‌کننده‌یفتوص

‌به‌توص‌یشترینب‌ALASSOکه‌مدل‌‌دهد‌ینشان‌م‌یجنتا‌ی،طور‌کل‌به دارد،‌‌‌EEig05xکننده‌یفاتکا‌را

‌حال ‌سا‌یدر ‌پشت‌ها‌کننده‌یفتوص‌یرکه ‌و ‌ا‌یباننقش‌مکمل ‌مدل ‌ساختار ‌در ‌اکنند‌یم‌یفارا ‌یالگو‌ین.

‌اما‌‌یستیز‌یتالفع‌بینی‌یشدر‌پ‌ینقش‌غالب‌یمولکول‌یژگیو‌یکآن‌است‌که‌اگرچه‌‌یانگرمشارکت‌ب دارد،

بوده‌است.‌از‌‌یرپذ‌منتخب‌امکان‌کننده‌یفتوص‌ینچند‌یبترک‌یقعملکرد‌مدل‌تنها‌از‌طر‌ینبه‌بهتر‌یابیدست

از‌‌یا‌مجموعه‌یرمورد‌مطالعه‌تحت‌تأث‌یباتترک‌یستیز‌یتکه‌فعال‌دهد‌یموضوع‌نشان‌م‌ین،‌ا‌QSARیدگاهد

مدل‌‌یرضروری،غ‌یرهایتوانسته‌است‌با‌حذف‌متغ‌ALASSOمختلف‌قرار‌دارد‌و‌روش‌‌یساختار‌های‌یژگیو

‌مجموعه‌یینها ‌به ‌توص‌یا‌را ‌از ‌تفس‌یاطلاعات‌های‌کننده‌یفمحدود ‌قابل ‌نت‌یلتقل‌یرو ‌در مدل‌‌یجه،دهد.

‌برخوردار ‌بر ‌تفس‌یحاصل‌علاوه ‌دارا‌یرپذیریاز ‌تنک‌یمناسب، ‌ب‌1ساختار ‌خطر ‌و ‌آن‌‌برازش‌یشبوده در

‌ه‌است.یافتکاهش‌

ترکیبات جدید با فعالیت دارویی مناسب با استفاده از عملگر  پیشنهاد -4-2

 (ALASSOانقباض و انتخاب حداقل مطلق تطبیقی )

سازی‌کمی‌جهت‌غربالگری‌و‌معرفی‌‌گیری‌از‌رویکردهای‌مدل‌در‌حوزه‌کمومتریکس‌و‌طراحی‌دارو،‌بهره

‌است ‌ناپذیر ‌ضروری ‌امری ‌هدف، ‌بیولوژیکی ‌پاسخ ‌با ‌نوین ‌شیمیایی ‌الگوریتم‌ساختارهای ‌راستا، ‌این ‌در .

‌انتخاب‌متغیر،‌امکان‌استخراج‌و‌شناسایی‌دقیق‌ ‌لاسوی‌تطبیقی به‌عنوان‌یک‌تکنیک‌پیشرفته‌و‌هوشمندِ

‌تعیین‌توصیف ‌میسر‌می‌گرهای‌ساختاریِ ‌بر‌مبنای‌توصیف‌کننده‌در‌فعالیت‌زیستی‌را گرهای‌کلیدیِ‌‌سازد.

‌ساخت‌استخراج ‌تطبیقی، ‌لاسوی ‌الگوریتم ‌توسط ‌)شده ‌شماره ‌ترکیب ‌شیمیایی ‌16ار ‌پاسخ‌( ‌دارای که

(‌ ‌فعالیت ‌مقدار ‌با ‌ضعیفی ‌55/5بیولوژیکی ‌به ( ‌ساختاریِ‌‌بود، ‌تغییرات ‌اعمال ‌جهت ‌پایه ‌اسکلت عنوان

‌در‌گام‌ ‌برای‌پیش‌بینی‌فعالیت‌ترکیبات‌پیشنهادی‌به‌صورت‌زیر‌عمل‌می‌شود. هدفمند‌انتخاب‌گردید.

                                                 
1‌Sparse 
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‌پ ‌ترکیبات ‌دوبعدی ‌ساختارهای ‌بهنخست، ‌و ‌گشت ‌ترسیم ‌پایدارترین‌‌یشنهادی ‌به ‌دستیابی منظور

بر‌روی‌ سازی‌هندسی‌با‌استفاده‌از‌نرم‌افزار‌هایپرکم‌سازی‌انرژی‌و‌بهینه‌ها،‌عملیات‌مینیمم‌کنفورماسیون

‌ماتریس‌توصیف‌آن ‌متعاقباً، ‌اعمال‌شد. ‌ساختاری‌برای‌مولکول‌ها شده‌‌های‌بهینه‌گرهای‌فیزیکوشیمیایی‌و

‌نرم ‌تتراهیدروپیریدین،‌ زاردراگوناف‌توسط ‌مشتقات ‌ساختار ‌در ‌هدفمند ‌تغییرات ‌اعمال ‌با ‌گردید. محاسبه

های‌مختلف‌به‌اسکلت‌اصلی‌مولکول‌افزوده‌شدند.‌این‌اصلاحات‌ساختاری‌‌کشنده‌و‌حلقه‌های‌الکترون‌گروه

‌مجموع ‌سازی ‌شبیه ‌طراحی ‌اصلاحات، ‌این ‌از ‌گرفت.هدف ‌انجام ‌ساختاری ‌تنوع ‌افزایش ‌هدف ‌از‌‌هبا ای

‌فعالیت‌ ‌کمی ‌مقادیر ‌و ‌شیمیایی ‌ساختار ‌بود. ‌ارتقایافته ‌دارویی ‌پتانسیل ‌با ‌تتراهیدروپیریدین مشتقات

‌)‌بینی‌پیش ‌جدول ‌در ‌تتراهیدروپیریدین ‌ترکیبات ‌این ‌برای ‌4-1شده ‌است( ‌بعد،‌‌.گزارش‌شده ‌مرحله در

بینی‌شد.‌‌سوی‌تطبیقی‌پیشلا-توانمندی‌بیولوژیکی‌این‌ساختارهای‌جدید‌توسط‌مدل‌تلفیقی‌شبکه‌عصبی

های‌زیستیِ‌‌ها‌اثبات‌نمود‌که‌همبستگی‌منطقی‌و‌معناداری‌میان‌پروفایل‌ساختاری‌و‌پاسخ‌بررسی‌خروجی

‌تئوری‌بینی‌پیش ‌مبانی ‌با ‌کاملاً ‌که ‌دارد ‌وجود ‌قابلیت کیوسار شده ‌سنجش ‌جهت ‌دارد. های‌‌همخوانی

‌ترکیبات‌طراحی ‌شبیه‌فارماکولوژیکِ به‌اجرا‌‌8AAUپروتئین‌هدف‌با‌شناسه‌ مولکولی‌سازی‌داکینگ‌شده،

‌ ‌اتصال ‌آزاد ‌انرژی ‌مقادیر ،‌ ‌سازی ‌شبیه ‌آنالیز ‌این ‌در ‌شبکه  1درآمد. ‌کنار ‌برهم‌در ‌از های‌‌کنش‌ای

های‌داکینگ‌مولکولی،‌درک‌عمیقی‌‌دقت‌بررسی‌گردید.‌خروجی‌غیرکوالانسی‌شامل‌پیوندهای‌هیدروژنی،‌به

‌جهت ‌‌2ی‌گیری‌فضای‌از ‌اتصال‌آنلیگاندها ‌سایت‌فعال ‌روی‌در ‌نمود. ‌ارائه ‌یک‌‌هم‌ها، ‌پژوهش‌حاضر رفته،

‌برای‌طراحی‌ ‌را ‌مسیر ‌و ‌داده ‌ترکیبات‌ارائه ‌اثر ‌مکانیسم ‌جهت‌تفسیر ‌مبتنی‌بر‌ساختار ‌منطقی‌و پلتفرم

‌از‌بین‌ترکیبات‌پیشنهادی‌ترکیباتی‌قابل‌قبول‌هستند‌که‌‌تر‌هموار‌می‌لیگاندهای‌بهینه  استراتژیک سازد.

(‌16(‌باشد‌و‌از‌ترکیب‌کم‌فعال)30آن‌نزدیک‌به‌ترکیب‌فعال)‌pKiباشد‌که‌‌30/9-8نج‌عددی‌آنها‌بین‌ر

‌عملکرد‌بهتری‌را‌نشان‌دادند‌و‌داکینگ‌مولکولی‌آنها‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت.‌‌G2و ‌G6بیشتر‌باشد.

 

 

                                                 
1
 Binding Free Energy 

2
 Binding Pose 
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 های‌پیشنهادیبو‌ترکی30 و‌16ساختار‌و‌فعالیت‌ترکیب‌(‌‌1-4جدول)

 

شماره  ساختار ترکیبات pKi تعداد پیوند هیدروژنی

 ترکیبات

2 52/8 

 

30 

1 55/5 

 

16 

3 26/9  

 

G6 

5 43/8 

 

G2 

‌

‌

‌

‌
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 (4-1ادامه‌جدول)

شماره  ساختار ترکیبات pKi تعداد پیوند هیدروژنی

 ترکیبات

- 54/7 

 

G1 

- 13/6 

 

G3 

- 31/6 

 

G4 

- 25/6 

 

G5 
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- 04/7 

 

G7 

 مطالعه داکینگ مولكولی-4-3

‌کیفی‌برهمکنش ‌ارزیابی‌کمی‌و ‌منظور ‌به ‌این‌پژوهش، ‌شبیه‌در ‌از سازی‌داکینگ‌‌های‌بین‌مولکولی،

‌بهره ‌با ‌نرم‌مولکولی ‌مجموعه ‌از ‌‌گیری ‌آماده‌1افزاری ‌با ‌محاسباتی ‌پروتکل ‌شد. ‌گرفته ‌ساختار‌‌بهره سازی

‌هیدروژن‌بعدی‌سه ‌افزودن ‌شامل ‌مرحله ‌این ‌گردید. ‌آغاز ‌هدف ‌هیدروژن‌رسپتور ‌ادغام ‌قطبی، های‌‌های

بود.‌این‌اقدامات‌‌‌2ها‌و‌تخصیص‌بارهای‌جزئی‌اتمی‌به‌روش‌کولمن‌های‌کربن‌متصل‌به‌آن‌غیرقطبی‌با‌اتم

‌مدل ‌سا‌جهت ‌متعاقباً، ‌است. ‌ضروری ‌الکترواستاتیک‌ماکرومولکول ‌نیروی ‌میدان ‌دقیق ‌لیگاند‌سازی ختار

سازی‌مشابهی‌قرار‌گرفت.‌در‌نهایت،‌هر‌دو‌مولکول‌رسپتور‌و‌لیگاند‌در‌‌کریستالوگرافی‌نیز‌تحت‌فرآیند‌آماده

ذخیره‌شدند‌که‌حاوی‌اطلاعات‌مختصات‌اتمی،‌نوع‌اتم‌و‌بار‌جزئی‌برای‌اجرای‌محاسبات‌‌PDBQTفرمت‌

 داکینگ‌مولکولی‌است.

‌کانفورماسیونی ‌جستجوی ‌3فضای ‌طریق‌ ‌شبکه‌از ‌‌سه‌4تعریف‌یک‌جعبه ‌ابعاد ‌با ‌ 50×80×70بعدی

‌می ‌بر ‌در ‌را ‌فعال‌رسپتور ‌کامل‌جایگاه ‌به‌طور ‌که ‌تفکیک‌آنگستروم، ‌مشخص‌گردید. ‌5پذیری‌گرفت، این‌‌

آنگستروم‌تنظیم‌شد‌تا‌توازن‌مناسبی‌بین‌دقت‌محاسباتی‌و‌‌1.00شبکه‌با‌تعیین‌فاصله‌بین‌نقاط‌به‌مقدار‌

‌شبیه ‌زمانی ‌کانفورماسیونساز‌هزینه ‌جستجوی ‌برای ‌استفاده ‌مورد ‌الگوریتم ‌گردد. ‌برقرار ‌پایدار،‌‌ی های

بود.‌به‌منظور‌تضمین‌قابلیت‌اعتماد‌و‌تکرارپذیری‌آماری‌نتایج،‌برای‌هر‌لیگاند‌‌‌6الگوریتم‌ژنتیک‌لامارکین

‌پیش‌100 ‌اساس‌مقادیر ‌پارامترهای‌محاسباتی‌بر ‌سایر ‌و ‌شد ‌گرفته ‌نظر افزار‌‌نرم‌فرض‌اجرای‌مستقل‌در

                                                 
1
 AutoDock 

2
 Kollman 

3
 Conformational Search Space 

4
 Grid Box 

5
 Resolution 

6
 Lamarckian Genetic Algorithm 
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‌شبیه ‌اتمام ‌پس‌از ‌خروجی‌سازی‌تنظیم‌گردید. ‌فایل‌ها، ‌در ‌که ‌ثبت‌شده‌DLGهای‌گزارش‌داکینگ‌)‌ها )

ترین‌حالت‌اتصال،‌گزینشی‌بود‌که‌‌بودند،‌مورد‌تجزیه‌و‌تحلیل‌قرار‌گرفتند.‌معیار‌اصلی‌برای‌انتخاب‌بهینه

‌تعلق‌داشته‌است.‌(ΔGbind)ترین‌انرژی‌آزاد‌اتصال‌‌به‌پایین

‌پیش ‌مرحله ‌کد‌‌در ‌با ‌هدف ‌گیرنده ‌روی ‌بر ‌داکینگ‌مولکولی ‌پروتکل ‌اجرای ‌جهت پردازش‌لیگاندها

‌مدل 8AAUشناسه‌ ‌ابتدا ‌از‌آنجا‌که‌کانفورماسیون‌فضایی‌لیگاند‌‌سازی‌سه‌، بعدی‌ترکیبات‌انجام‌پذیرفت.

سازی‌هندسی‌بر‌‌هینهو‌ب  سازی‌انرژی‌تأثیر‌مستقیمی‌بر‌دقت‌محاسبات‌ترمودینامیکی‌دارد،‌فرآیند‌حداقل

ها‌اعمال‌گردید‌تا‌پایدارترین‌آرایش‌فضایی‌با‌کمترین‌سطح‌انرژی‌پتانسیل‌به‌دست‌‌تک‌مولکول‌روی‌تک

‌بهینه ‌ساختارهای ‌خروجی ‌‌آید. ‌فرمت ‌با ‌نخست ‌گام ‌در ‌منظور‌  .molشده ‌به ‌متعاقباً، ‌گردید. استخراج

 1ویورلایتافزار‌‌ساختارهای‌مذکور‌به‌محیط‌نرم‌های‌محاسباتی‌داکینگ،‌های‌ورودی‌با‌پلتفرم‌سازگاری‌فایل

‌ ‌قالب‌استاندارد ‌تبدیل‌فرمت‌مختصاتی‌به ‌این‌مرحله، ‌در ‌مولکول‌ .pdbمنتقل‌شدند. ها‌‌صورت‌گرفت‌تا

‌.پروتئین‌آماده‌گردند-های‌لیگاند‌کنش‌سازی‌دقیق‌برهم‌جهت‌ارزیابی‌و‌شبیه

 آماده سازی پروتئین -4-3-1

یابی‌جامع‌متون‌علمی،‌مختصات‌بلورشناسی‌گیرنده‌هدف‌با‌شناسه‌مستند‌در‌این‌پژوهش،‌پس‌از‌ارز

8AAUداده‌‌ ‌پایگاه ‌ساختاری‌از ‌آماده (PDB) های ‌گام ‌در ‌گردید. ‌ابزار‌‌استخراج ‌از ‌ماکرومولکول سازی

های‌حلال‌‌سازی‌ساختاری،‌کلیه‌مولکول‌بهره‌گرفته‌شد.‌در‌این‌مرحله‌از‌آماده ویورلایت‌Viewer پردازشی

‌جهت‌‌)آب ‌پالایشی ‌عملیات ‌این ‌گردیدند. ‌حذف ‌مختصاتی ‌شبکه ‌از ‌کوفاکتورها، ‌کریستالوگرافی(، های

های‌کاذب‌الکترواستاتیک‌در‌‌کنش‌و‌برهم های‌فضایی‌جلوگیری‌از‌بروز‌خطاهای‌محاسباتی‌ناشی‌از‌ممانعت

‌با‌پسوند‌سازی‌سازی‌ضروری‌است.‌در‌نهایت،‌ساختار‌خالص‌حین‌شبیه ‌ PDBاستاندارد‌‌شده‌گیرنده‌مجدداً

‌.(2-4سازی‌شد)شکل‌‌جهت‌ورود‌به‌فاز‌محاسبات‌داکینگ‌ذخیره

 

                                                 
1
 Viewer Lite 
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 را‌نشان‌می‌دهد.‌8AAUساختار‌کریستالوگرافی‌پروتئین‌(‌‌2-4شکل)

 آماده سازی لیگاند-4-3-2

‌خالص‌پردازش‌داده‌گام‌بعدی‌در‌پیش ‌بهره‌ها، ‌لیگاند‌مرجع‌با ‌ابزار‌گیری‌سازی‌ساختار بود.‌ ویورلایتاز

ای‌و‌سایر‌‌های‌شبکه‌سازی‌ماکرومولکول‌پروتئینی،‌آب‌بدین‌منظور،‌ماتریس‌دربرگیرنده‌لیگاند‌از‌طریق‌پاک

‌ممانعت‌هترواتم ‌خطاهای‌محاسباتی‌و ‌بروز ‌از ‌تا ‌اصلاح‌شد ‌طول‌شبیه‌ها سازی‌ممانعت‌به‌‌های‌فضایی‌در

یابی‌صحیح‌‌بود.‌از‌آنجا‌که‌موقعیت‌ PDBلیگاند‌با‌پسوند‌‌عمل‌آید.‌خروجی‌این‌مرحله،‌یک‌فایل‌مستقل‌از

برای‌هدایت‌الگوریتم‌داکینگ‌مولکولی‌ضروری‌است،‌بر‌اساس‌محاسبات‌ساختاری،‌مرکز‌این‌ 1جایگاه‌فعال

‌سه ‌‌فضای ‌مختصات ‌در ‌شبکه‌آنگستروم‌ 50×80×70بعدی ‌گام ‌‌با ‌ ‌این‌‌ 1.00ای ‌اعمال ‌گردید. تنظیم

‌وضوح‌‌  2موجب‌تمرکز‌فضای‌جستجو‌بر‌روی‌پاکت‌اتصالی‌پارامترهای‌فضایی‌مشخص شده‌و‌در‌نتیجه،

‌.بخشد‌مولکولی‌را‌به‌میزان‌چشمگیری‌ارتقا‌می‌های‌بین‌کنش‌برهم

                                                 
1
 Active site 

2
 Binding pocket 
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‌آماده سازی ترکیبات پیشنهادی برای فرایند داکینگ مولكولی -4-3-3

به‌منظور‌دستیابی‌به‌‌بعدی‌لیگاندهای‌کاندید،‌طراحی‌گردید‌و‌در‌پژوهش‌حاضر،‌نخست‌توپولوژی‌سه

‌تحت‌عملیات‌بهینه ‌انرژی‌پتانسیل، ‌حداقل‌سطح ‌با ‌گرفتند.‌ سازی‌هندسی‌پایدارترین‌کانفورماسیون قرار

استخراج‌گردید.‌در‌گام‌بعدیِ‌‌ ‌‌MOLشده‌ترکیبات‌در‌وهله‌اول‌با‌فرمت‌استاندارد‌‌مختصات‌اتمی‌بهینه

انتقال‌یافتند‌تا‌با‌تغییر‌قالب‌مختصاتی‌به‌‌ ویورلایت‌‌افزار‌‌های‌ساختاری‌به‌محیط‌نرم‌پردازش،‌داده‌پیش

PDBپیش‌ ‌شبیه‌، ‌فاز ‌به ‌ورود ‌جهت ‌ساختاری ‌ساختارهای‌‌نیازهای ‌این ‌نهایت، ‌در ‌گردد. ‌مهیا سازی

‌به‌عنوان‌فایل‌پردازش ‌استاندارد، ‌و ‌محاسباتی‌نرم های‌ورودی‌شده ‌‌به‌موتور معرفی‌شدند‌تا‌‌ اتوداک‌افزار

‌ترمو‌کنش‌برهم ‌آنهای ‌ترکیبی ‌میل ‌و ‌پروتکل‌دینامیکی ‌طریق ‌از ‌هدف، ‌ماکرومولکول ‌با ‌داکینگ‌‌ها های

‌.مولکولی‌مورد‌ارزیابی‌قرار‌گیرد

‌ 8AAU  اجرای فرآیند داکینگ مولكولی ترکیبات پیشنهادی با پروتئین -4-3-4

‌شبیه ‌اجرای ‌راستای ‌اتصالی‌در ‌پاکت ‌دقیق ‌فضایی ‌موقعیت ‌نخست ‌مولکولی، ‌داکینگ در‌ سازی

گیری‌از‌الگوریتم‌جستجوی‌ژنتیک‌‌ماکرومولکول‌هدف‌معین‌گردید.‌کاوش‌در‌فضای‌کانفورماسیونی‌با‌بهره

نیز‌در‌ فرض‌موتور‌محاسباتی‌صورت‌پذیرفت.‌مختصات‌و‌ابعاد‌جعبه‌شبکه‌و‌تحت‌پارامترهای‌پیش لامارکین

باتی‌جهت‌ارزیابی‌تمایل‌اتصالی‌شده‌در‌فاز‌پیشین‌تنظیم‌شد.‌این‌پروتکل‌محاس‌تطابق‌کامل‌با‌مقادیر‌بهینه

به‌عنوان‌نمونه‌بسیار‌فعال‌با‌شاخص‌30دو‌ساختار‌نوین‌پیشنهادی،‌در‌کنار‌دو‌ترکیب‌شامل‌ترکیب‌شماره‌

pKi به‌عنوان‌نمونه‌با‌حداقل‌فعالیت‌زیستی‌و‌16میکرومولار‌و‌ترکیب‌شماره‌ 52/8معادل‌‌‌‌pKi   برابر‌با‌‌

‌با‌استخراج‌و‌تحلیل‌داده‌ 8AAUگیرنده‌میکرومولار‌در‌جایگاه‌فعال‌ 55/5 ‌در‌نهایت، ‌درآمد. های‌‌به‌اجرا

ترین(‌مقدار‌انرژی‌آزاد‌اتصال‌‌،‌کانفورماسیونی‌که‌دارای‌کمترین‌)منفی(.dlg) های‌خروجی‌شده‌در‌فایل‌ثبت

‌[.58-56]برای‌هر‌لیگاند‌برگزیده‌شد  1ترمودینامیکی‌بود،‌به‌عنوان‌پایدارترین‌مدُ‌اتصالی

                                                 
1
 Binding pose 
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 تایج داکینگ مولكولین -4-4

شده‌از‌‌های‌استخراج‌مولکولی‌میان‌لیگاندها‌و‌ماکرومولکول‌هدف،‌بر‌پایه‌داده‌های‌بین‌کنش‌الگوی‌برهم

های‌ساختاری‌حاکی‌از‌آن‌بود‌که‌هر‌دو‌دسته‌‌رسم‌گردید.‌بررسی‌4−4و‌‌3-4های‌‌سازی‌در‌شکل‌شبیه

‌ ‌ضعیف(، ‌یا ‌)قوی ‌فعالیت‌زیستی ‌میزان ‌از ‌فارغ ‌شبکهترکیبات، ‌برقراری ‌در ‌پیوند‌‌ظرفیت‌محدودی های

‌ریشه ‌دقیق‌‌هیدروژنی‌با ‌جهت‌آنالیز ‌دادند. ‌بروز ‌خود ‌فعال‌از ‌جایگاه ‌در ‌مستقر های‌آمینواسیدی‌کلیدیِ

‌بین ‌نیروهای ‌سایر ‌و ‌هیدروژنی ‌اتصالات ‌شامل ‌غیرکووالانسی، ‌تماس‌‌نیروهای ‌سطح ‌در ‌ضعیف مولکولی

گیری‌شد.‌در‌نهایت،‌پارامترهای‌‌بهره‌1استودیو‌و‌لیگ‌پلات‌دیسکاوریگیرنده،‌از‌پلتفرم‌محاسباتی‌-لیگاند

‌پیوندهای‌ ‌فراوانی ‌و ‌فیزیکوشیمیایی ‌ماهیت ‌کنار ‌در ‌اتصال، ‌آزاد ‌انرژی ‌مقادیر ‌جمله ‌از ترمودینامیکی

‌گرفته‌برای‌هر‌ترکیب،‌ارزیابی‌گردید.‌شکل

 

 

 

 8AAUاسید‌آمینه‌های‌کلیدی‌جایگاه‌فعال‌پروتئینبا‌‌ 30برهمکنش‌ترکیب‌(‌‌3-4شکل)

 

                                                 
1
 Lig plot 
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‌8AAUاسید‌آمینه‌های‌کلیدی‌جایگاه‌فعال‌پروتئینبا‌‌ 16برهمکنش‌ترکیب‌(‌‌4-4شکل)

‌

شده‌و‌پاکت‌اتصالی‌‌مولکولی‌میان‌لیگاندهای‌طراحی‌ی‌تعاملات‌بین‌در‌گام‌بعدی‌از‌این‌مطالعه،‌شبکه

های‌فضایی‌‌لکول‌هدف‌با‌جزئیات‌کامل‌بررسی‌شد.‌جهت‌تصویرسازی‌توپولوژی‌این‌ترکیبات،‌نگارهماکرومو

‌5-4های‌‌تولید‌و‌در‌شکل‌دیسکاوری‌استودیو‌و‌لیگ‌پلاتها‌از‌طریق‌پلتفرم‌‌کنش‌سه‌بعدی‌و‌دوبعدی‌برهم

‌ ‌د‌6-4و ‌مکانی ‌موقعیت ‌و ‌فیزیکوشیمیایی ‌ماهیت ‌فاز، ‌این ‌در ‌شدند. ‌کشیده ‌تصویر ‌نیروهای‌به قیق

 غیرکووالانسیِ‌برقرار‌شده‌میان‌ترکیبات‌و‌اسید‌آمینه‌های‌مستقر‌در‌سایت‌فعال،‌با‌دقت‌ثبت‌گردید.

‌موفق‌به‌تشکیل‌شبکه‌ارزیابی‌داده ‌تمامی‌ساختارهای‌کاندید، ‌که ‌آن‌بود ای‌از‌‌های‌خروجی‌حاکی‌از

‌ ‌جدول ‌فعال ‌جایگاه ‌آمینه ‌اسیدهای ‌با ‌هیدروژنی ‌1-4پیوندهای ،VAL63, ARG564, ASP588, 

THR631,GLN623,TYR632, PHE628, ASN562 شده‌ ‌جدول‌‌نظیر ‌در ‌که ‌همانطور مشاهده‌‌1-4اند.

می‌کنید‌تعداد‌پیوند‌هیدروژنی‌در‌ترکیبات‌پیشنهادی‌بیشتر‌است.‌در‌نهایت،‌الگوهای‌اتصالات‌هیدروژنی‌

‌پایداری‌کمپل‌به‌عنوان‌یکی‌از‌شاخص ‌استخراج‌و‌-کس‌لیگاندهای‌بنیادین‌در‌سنجش‌کیفیت‌و پروتئین،

‌مورد‌استناد‌قرار‌گرفت.

‌

‌
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‌8AAUاسید‌آمینه‌های‌کلیدی‌جایگاه‌فعال‌پروتئینبا‌‌ G6برهمکنش‌ترکیب‌(‌‌5-4شکل)

 

 

 

 8AAUوتئیناسید‌آمینه‌های‌کلیدی‌جایگاه‌فعال‌پربا‌‌G2برهمکنش‌ترکیب‌(‌‌6-4شکل)
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 قانون لیپینسكینتایج مقایسه ای  -4-5

‌شاخص ‌این‌پژوهش، ‌بهینه‌به‌قانون‌لیپینسکیهای‌‌در ‌مراحل‌کلیدی‌در‌طراحی‌و سازی‌‌عنوان‌یکی‌از

‌آزمون ‌انجام ‌از ‌پیش ‌تا ‌گرفت ‌قرار ‌ارزیابی ‌مورد ‌ایمنی‌‌دارو ‌و ‌فارماکوکینتیکی ‌رفتار ‌آزمایشگاهی، های

های‌مرتبط‌با‌جذب،‌توزیع،‌متابولیسم،‌دفع‌و‌همچنین‌سمیت‌‌رحله،‌ویژگیترکیبات‌بررسی‌شود.‌در‌این‌م

‌این‌بررسی‌مولکول ‌انجام ‌تحلیل‌شدند. ‌امکان‌تشخیص‌ترکیبات‌دارای‌ویژگی‌ها های‌مناسب‌دارویی‌و‌‌ها

ن‌قانوشده‌از‌نظر‌معیارهای‌‌ها‌نشان‌دادند‌که‌ترکیبات‌انتخاب‌های‌نامطلوب‌را‌فراهم‌کرد.‌یافته‌حذف‌گزینه

‌پتانسیل‌لازم‌برای‌ادامه‌مسیر‌توسعه‌دارویی‌برخوردارند.‌‌لیپینسکی ‌از ‌دارند‌و ‌قابل‌پذیرشی‌قرار ‌بازه در

بینی‌و‌بهبود‌کارایی‌فرایند‌طراحی‌‌موجب‌افزایش‌دقت‌پیش‌قانون‌لیپینسکیکارگیری‌تحلیل‌‌طور‌کلی،‌به‌به

‌Swiss-ADMEلیپینسکی‌با‌استفاده‌از‌پایگاه‌‌دارو‌گردید.‌علاوه‌بر‌این،‌میزان‌تطابق‌ترکیبات‌با‌پنج‌قانون

 گزارش‌شده‌است.‌4-2بررسی‌شد‌و‌نتایج‌مربوطه‌در‌جدول‌

‌ویژگی ‌پژوهش، ‌این ‌‌در ‌شماره ‌فعال ‌ترکیب ‌برای ‌لیپینسکی ‌قوانین ‌بر ‌مبتنی ‌داروشناختی ،‌30های

صورت‌‌اسبه‌و‌بهشده‌مح‌ای‌از‌ترکیبات‌جدید‌طراحی‌و‌همچنین‌مجموعه‌16ترکیب‌با‌فعالیت‌ضعیف‌شماره‌

‌نتایج‌به‌مقایسه ‌قابل‌قبول‌‌دست‌ای‌تحلیل‌شد. ‌محدوده ‌تمامی‌ترکیبات‌پیشنهادی‌در ‌که ‌نشان‌داد آمده

‌این‌امر‌بیانگر‌آن‌است‌که‌این‌ترکیبات‌از‌نظر‌خصوصیات‌‌معیارهای‌قانون‌پنج ‌دارند. گانه‌لیپینسکی‌قرار

عنوان‌نامزدهای‌دارویی‌هستند.‌به‌بیان‌‌بیشتر‌بهفیزیکوشیمیایی‌دارای‌شرایط‌مناسبی‌برای‌سنتز‌و‌بررسی‌

‌ترکیبات‌طراحی رود‌در‌‌مانند،‌مشخصات‌مطلوبی‌داشته‌و‌احتمال‌می‌های‌دارو‌شده‌از‌دیدگاه‌ویژگی‌دیگر،

‌[.59های‌زیستی‌نیز‌عملکرد‌مناسبی‌از‌خود‌نشان‌دهند]‌محیط

برآورد‌شد.‌بر‌اساس‌‌لاسوبینی‌‌ز‌مدل‌پیشگیری‌ا‌ها،‌فعالیت‌زیستی‌این‌ترکیبات‌با‌بهره‌در‌ادامه‌ارزیابی

‌ارائه‌داده ‌‌های ‌جدول ‌در ‌پیش2-4شده ‌مقادیر ‌می‌بینی‌، ‌نشان ‌سطح‌‌شده ‌از ‌پیشنهادی ‌ترکیبات ‌که دهد

شده‌نیز‌با‌‌بخشی‌برخوردارند.‌علاوه‌بر‌این،‌میزان‌سهولت‌سنتز‌ترکیبات‌طراحی‌فعالیت‌قابل‌قبول‌و‌رضایت

تعریف‌‌10تا‌‌1مورد‌محاسبه‌قرار‌گرفت.‌این‌شاخص‌در‌بازه‌عددی‌ Swiss-ADMEاستفاده‌از‌پایگاه‌داده‌

بیانگر‌سادگی‌بیشتر‌فرآیند‌سنتز‌و‌امکان‌اجرای‌عملی‌بهتر‌آن‌‌1تر‌به‌‌ای‌که‌مقادیر‌نزدیک‌گونه‌شود؛‌به‌می
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ب‌شده‌و‌همچنین‌شاخص‌مطلو‌بینی‌آمده‌برای‌فعالیت‌زیستی‌پیش‌دست‌است.‌با‌توجه‌به‌مقادیر‌مناسب‌به

‌می ‌سنتز، ‌مراحل‌‌سهولت ‌به ‌ورود ‌برای ‌مناسبی ‌ظرفیت ‌پیشنهادی ‌ترکیبات ‌که ‌گرفت ‌نتیجه توان

های‌‌کنش‌تر‌نوع‌و‌نحوه‌برهم‌منظور‌بررسی‌دقیق‌های‌زیستی‌دارند.‌در‌گام‌پایانی،‌به‌آزمایشگاهی‌و‌ارزیابی

‌نتایج‌پیش ‌همچنین‌تأیید ‌‌بینی‌مولکولی‌و ‌مطالعات‌داکینگ‌مولکولی‌میان ‌پروتئین‌شده، این‌ترکیبات‌و

‌هدف‌انجام‌گرفت.

‌

 های‌پیشنهادیو‌ترکیب16 و‌30پارامترهای‌محاسبه‌شده‌قانون‌لیپینسکی‌برای‌ترکیب‌(‌‌2-4جدول)

سهولت 

 سنتز

-دهنده تعداد

های پیوند 

 هیدروژنی

-تعداد گیرنده

 های

پیوند 

 هیدروژنی

Mlo
gP 

وزن 

 مولكولی
g/mol 

دهای پیون

 قابل چرخش

شماره 

 ترکیب

92/3‌2‌5‌54/

2‌

50/446‌8‌30‌

30/3‌2‌4‌36/

1‌

38/334‌4‌16‌

45/3‌2‌3‌55/

3‌

21/505‌4‌G6 

98/3‌2‌6‌65/

4 

52/503‌7‌G2 

 

 نتیجه گیری نهایی -6-4

مبتنی‌بر‌روش‌رگرسیون‌انقباضی‌لاسو‌تطبیقی‌‌QSARدر‌این‌فصل،‌فرآیند‌توسعه‌و‌ارزیابی‌یک‌مدل‌

(ALASSO‌)سازی‌‌بینی‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌مورد‌مطالعه‌ارائه‌شد.‌بدین‌منظور،‌پس‌از‌بهینه‌برای‌پیش

ای‌از‌‌،‌مجموعهDragonافزار‌‌گر‌مولکولی‌توسط‌نرم‌توصیف‌3224ها‌و‌محاسبه‌‌بعدی‌مولکول‌ساختارهای‌سه

انجام‌شد‌که‌در‌‌واریانس‌و‌دارای‌همبستگی‌بالا‌گرهای‌ثابت،‌کم‌پردازش‌شامل‌حذف‌توصیف‌مراحل‌پیش
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‌ ‌به ‌متغیرها ‌الگوریتم‌‌توصیف‌386نهایت‌تعداد ‌از ‌استفاده ‌سپس‌با ‌کاهش‌یافت. ‌مؤثرترین‌ALASSOگر ،

‌گر‌به‌عنوان‌متغیرهای‌نهایی‌مدل‌انتخاب‌گردیدند.‌های‌مولکولی‌شناسایی‌شده‌و‌هفت‌توصیف‌ویژگی

‌بهره‌ALASSOنتایج‌حاصل‌نشان‌داد‌که‌مدل‌ گرهای‌‌عداد‌محدودی‌از‌توصیفگیری‌از‌ت‌قادر‌است‌با

‌بخش‌عمده ‌ارزیابی‌مدل‌بر‌روی‌مجموعه‌‌منتخب، ‌تبیین‌نماید. ‌تغییرات‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌را ای‌از

(‌و‌R²=0.87ای‌که‌ضریب‌تعیین‌بسیار‌بالای‌)‌گونه‌بینی‌مطلوب‌آن‌بود،‌به‌آزمون‌خارجی‌بیانگر‌دقت‌پیش

های‌‌دهنده‌توانایی‌مناسب‌مدل‌در‌بازتولید‌داده‌نشان‌MSEو‌‌MAEهای‌خطا‌از‌جمله‌‌مقادیر‌پایین‌شاخص

ها،‌‌مانده‌شده‌در‌برابر‌مقادیر‌واقعی‌و‌تحلیل‌باقی‌بینی‌تجربی‌است.‌همچنین‌بررسی‌نمودارهای‌مقادیر‌پیش

‌تأیید‌نمود‌که‌بیانگر‌پایداری‌و‌اعتبار‌ساختاری‌ ‌را عدم‌وجود‌خطای‌سیستماتیک‌و‌توزیع‌مناسب‌خطاها

‌افته‌است.ی‌مدل‌توسعه

‌تعمیم‌به ‌توان ‌ارزیابی ‌تک‌منظور ‌اعتبارسنجی‌حذف ‌مدل، ‌)‌نمونه‌پذیری ‌شد.‌LOO-CVای ‌انجام ‌نیز )

‌ ‌مقدار 𝑄𝐿𝑂𝑂اگرچه
2‌‌ ‌ایده‌40/0برابر ‌مقدار ‌از ‌گزارش‌اندکی‌کمتر ‌نتایج‌‌آل ‌اما ‌بود، ‌برخی‌منابع ‌در شده

‌ساختار‌دست‌به ‌یک‌رابطه ‌وجود ‌همچنان ‌میفعالیت‌معنادا–آمده ‌تأیید ‌را ‌نسبتاً‌‌ر ‌تعداد ‌به ‌توجه ‌با کنند.

قابل‌قبول‌‌QSARهای‌زیستی،‌چنین‌عملکردی‌در‌مطالعات‌اکتشافی‌‌ها‌و‌ماهیت‌پیچیده‌داده‌محدود‌نمونه

‌نتایج‌آزمون‌‌ارزیابی‌می ‌افزون‌بر‌این، سازی‌مقادیر‌‌نشان‌داد‌که‌پس‌از‌تصادفی‌Y-Randomizationشود.

ایجاد‌همبستگی‌معنادار‌نبوده‌و‌مقادیر‌ضریب‌تعیین‌در‌اغلب‌تکرارها‌به‌سمت‌متغیر‌پاسخ،‌مدل‌قادر‌به‌

‌کرده ‌میل ‌می‌صفر ‌نشان ‌موضوع ‌این ‌ساختار‌‌اند. ‌میان ‌واقعی ‌روابط ‌حاصل ‌نهایی ‌مدل ‌عملکرد ‌که دهد

‌ها‌نیست.‌مولکولی‌و‌فعالیت‌زیستی‌بوده‌و‌ناشی‌از‌برازش‌تصادفی‌داده

ها‌در‌بروز‌فعالیت‌زیستی‌‌بات‌نوین‌با‌هدف‌ارزیابی‌قابلیت‌بالقوه‌آنای‌از‌ترکی‌در‌این‌تحقیق،‌مجموعه

‌روند‌طراحی‌با‌توجه‌به‌اصول‌داروشناختی‌و‌با‌در‌نظر‌گرفتن‌الزامات‌قانون‌لیپینسکی‌انجام‌ طراحی‌شد.

‌ویژگی ‌نظر ‌از ‌حاصل ‌ترکیبات ‌تا ‌دارو‌گرفت ‌اولیه ‌بررسی‌‌های ‌برای ‌باشند. ‌داشته ‌مناسبی ‌شرایط مانند

‌زیستخصوص ‌میزان ‌برآورد ‌‌یات‌فیزیکوشیمیایی‌و ‌پایگاه ‌از ‌ترکیب، ‌SwissADMEدسترسی‌احتمالی‌هر

‌تمامی‌پارامترهای‌استخراج ‌و ‌شد ‌گرفته ‌به‌بهره ‌بعد، ‌گام ‌در ‌گرفتند. ‌تحلیل‌قرار ‌مورد ‌ثبت‌و منظور‌‌شده
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‌مدل‌پیش‌تخمین‌فعالیت‌زیستی‌ترکیبات‌طراحی ‌پس‌ا‌لاسوبینی‌‌شده، ‌مطالعات‌به‌کار‌گرفته‌شد. ز‌آن،

داکینگ‌مولکولی‌جهت‌ارزیابی‌نحوه‌اتصال‌این‌ترکیبات‌به‌پروتئین‌هدف‌انجام‌شد.‌در‌این‌بخش،‌کیفیت‌

های‌اتصال‌محاسبه‌و‌برای‌ترکیبات‌مختلف‌مستند‌شد‌تا‌‌کنش‌میان‌لیگاند‌و‌گیرنده‌و‌همچنین‌انرژی‌برهم

‌تر‌فراهم‌شود.‌امکان‌مقایسه‌و‌تحلیل‌دقیق

‌نتای ابزاری‌کارآمد‌برای‌انتخاب‌ویژگی‌و‌توسعه‌‌ALASSOج‌این‌فصل‌نشان‌داد‌که‌روش‌در‌مجموع،

های‌با‌ابعاد‌بالا‌است.‌مدل‌حاصل‌ضمن‌برخورداری‌از‌ساختاری‌نسبتاً‌ساده‌و‌قابل‌‌در‌داده‌QSARهای‌‌مدل

‌پیش ‌توان ‌از ‌می‌تفسیر، ‌و ‌بوده ‌برخوردار ‌نیز ‌مناسبی ‌ارز‌بینی ‌کمکی ‌ابزار ‌یک ‌عنوان ‌به ‌در‌تواند شمند

‌افزایش‌حجم‌ ‌این‌حال، ‌با ‌گیرد. ‌قرار ‌استفاده ‌مورد ‌هدایت‌فرآیند‌طراحی‌دارو ‌ترکیبات‌و غربالگری‌اولیه

‌دقیق‌داده ‌بررسی ‌آموزشی، ‌مجموعه‌های ‌از ‌استفاده ‌و ‌پرت ‌ترکیبات ‌گسترده‌تر ‌داده ‌می‌های ‌در‌‌تر تواند

‌دل‌گردد.بینی‌م‌مطالعات‌آینده‌موجب‌بهبود‌بیشتر‌قدرت‌تعمیم‌و‌دقت‌پیش

 آینده نگری-7-4

مبتنی‌بر‌‌QSARهای‌‌توان‌انتظار‌داشت‌که‌توسعه‌مدل‌آمده‌در‌این‌پژوهش،‌می‌دست‌با‌توجه‌به‌نتایج‌به

‌غربالگری‌مجازی‌ترکیبات‌‌روش ‌تسریع‌فرآیند‌طراحی‌دارو‌و ‌نقش‌مهمی‌در ‌انقباضی، های‌انتخاب‌متغیر

ت‌موجود‌در‌مجموعه‌داده‌و‌گسترش‌دامنه‌تنوع‌ساختاری‌ایفا‌کند.‌در‌مطالعات‌آینده،‌افزایش‌تعداد‌ترکیبا

‌می‌مولکول ‌مقایسه‌عملکرد‌‌ها ‌همچنین‌بررسی‌و ‌پایداری‌مدل‌منجر‌شود. ‌قابلیت‌تعمیم‌و ‌بهبود تواند‌به

ALASSOروش‌‌ ‌سایر ‌‌با ‌نظیر ‌ویژگی ‌انتخاب ‌پیشرفته ‌Elastic Netهای ،SCADمی‌‌ ‌غیره ‌در‌‌و تواند

‌از‌سوی‌دیگر،‌ترکیب‌روش‌افزایش‌دقت‌پیش‌شناسایی‌ساختارهای‌مؤثرتر‌و های‌انتخاب‌‌بینی‌مفید‌باشد.

های‌عصبی‌مصنوعی،‌ماشین‌بردار‌پشتیبان‌و‌‌های‌غیرخطی‌نظیر‌شبکه‌با‌مدل‌ALASSOویژگی‌مبتنی‌بر‌

‌می‌روش ‌عمیق ‌یادگیری ‌پیچیده‌های ‌روابط ‌ساختار‌تواند ‌انجام‌–تر ‌این، ‌بر ‌علاوه ‌سازد. ‌آشکار ‌را فعالیت

‌مدلمطالعا ‌کنار ‌در ‌کاربرد ‌بررسی‌ناحیه ‌دینامیک‌مولکولی‌و ‌میQSARهای‌‌ت‌داکینگ‌مولکولی، تواند‌‌،

‌برای‌طراحی‌منطقی‌مشتقات‌جدید‌با‌فعالیت‌دارویی‌بالاتر‌ ‌افزایش‌داده‌و‌زمینه‌را اعتبار‌زیستی‌نتایج‌را

‌مدل ‌توسعه ‌نهایت، ‌در ‌نماید. ‌داده‌فراهم ‌از ‌استفاده ‌و ‌ترکیبی ‌م‌های ‌بزرگ ‌چشمهای انداز‌‌ولکولی،
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تر‌و‌قابل‌اعتمادتر‌در‌حوزه‌طراحی‌دارو‌ترسیم‌‌بینی‌دقیق‌های‌پیش‌ای‌برای‌دستیابی‌به‌سامانه‌امیدوارکننده

‌کند.‌می

 پیوست -8-4

شماره 

 ترکیب

EEig05x Mor27m Mor28m G1e E1p H5m H6p 

1 3.269 0.015 -0.097 0.157 0.555 0.293 0.199 

2 3.744 -0.167 -0.042 0.149 0.5 0.259 0.23 

3 3.386 0.161 0.074 0.155 0.534 0.222 0.29 

4 3.386 0.147 0.037 0.155 0.531 0.237 0.289 

5 3.386 0.215 0.21 0.155 0.563 0.254 0.307 

6 3.386 -0.087 0.141 0.155 0.582 0.296 0.316 

7 3.386 0.133 0.108 0.152 0.584 0.2 0.301 

8 3.74 0.14 -0.171 0.152 0.503 0.222 0.224 

9 3.479 0.152 -0.124 0.153 0.489 0.2 0.241 

10 3.448 0.161 0.157 0.167 0.51 0.198 0.275 

11 3.542 0.229 -0.01 0.15 0.517 0.197 0.265 

12 3.723 0.023 0.248 0.164 0.508 0.28 0.324 

13 3.642 0.022 0.004 0.163 0.493 0.2 0.239 

14 3.517 0.056 0.072 0.165 0.495 0.183 0.229 

15 3.684 0.142 0.09 0.163 0.551 0.249 0.244 

16 3.386 0.202 -0.129 0.173 0.457 0.195 0.206 

17 3.386 0.195 0.051 0.157 0.493 0.31 0.184 

18 3.531 0.073 0.126 0.16 0.532 0.205 0.26 

19 3.651 0.081 0.045 0.157 0.54 0.206 0.282 

20 3.651 0.119 -0.06 0.149 0.535 0.207 0.275 

21 3.656 0.093 -0.112 0.159 0.6 0.207 0.36 

22 3.656 0.088 -0.115 0.16 0.525 0.182 0.263 

23 3.719 -0.047 0.134 0.146 0.624 0.317 0.381 

24 3.744 -0.03 -0.053 0.154 0.625 0.347 0.403 

25 3.757 0.017 -0.017 0.146 0.549 0.291 0.438 

26 3.659 0.17 0.061 0.162 0.525 0.263 0.311 

27 3.684 0.162 0.044 0.152 0.523 0.281 0.311 

28 3.684 0.223 0.172 0.152 0.552 0.3 0.326 

29 3.684 0.044 0.12 0.152 0.57 0.348 0.335 

30 3.771 -0.009 0.157 0.153 0.626 0.318 0.435 

31 3.728 0.143 0.143 0.15 0.619 0.278 0.41 

32 3.731 0.158 0.003 0.156 0.608 0.256 0.387 
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33 3.78 -0.029 0.099 0.165 0.648 0.416 0.456 

34 3.797 0 -0.036 0.151 0.611 0.353 0.418 

35 3.807 0.035 -0.015 0.151 0.507 0.367 0.428 

36 3.386 0.194 0.296 0.157 0.57 0.288 0.322 

37 3.386 -0.226 0.343 0.157 0.599 0.334 0.24 

 پیوست‌ادامه‌جدول

شماره 

 ترکیب

EEig05x Mor27m Mor28m G1e E1p H5m H6p 

38 3.723 0.028 0.204 0.149 0.683 0.442 0.3 

39 3.653 0.081 0.111 0.153 0.437 0.2 0.233 

40 3.654 0.016 0.084 0.15 0.467 0.199 0.255 

41 3.654 -0.261 0.201 0.153 0.457 0.2 0.246 

42 3.727 -0.127 0.148 0.146 0.518 0.254 0.314 

43 3.661 0.026 0.003 0.155 0.506 0.237 0.305 

44 3.762 -0.011 -0.063 0.144 0.474 0.309 0.372 
G1 3.763 -0.083 -0.188 0.144 0.498 0.357 0.332 
G2 3.909 -0.336 0.018 0.166 0.533 0.566 0.408 
G3 3.345 -0.177 -0.098 0.177 0.481 0.212 0.193 
G4 3.345 -0.009 0.053 0.155 0.478 0.176 0.199 
G5 3.371 -0.179 -0.118 0.166 0.469 0.249 0.193 
G6 3.517 -0.905 0.641 0.153 0.696 0.687 0.303 
G7 3.671 0.068 -0.264 0.151 0.583 0.207 0.226 
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Abstract 

Protein kinases, particularly LIM kinase (LIMK), which plays a crucial role in cytoskeletal 

regulation and cancer metastasis, have emerged as important therapeutic targets in modern 

drug discovery. Considering the significant role of LIMK in cancer cell invasion and 

migration, the development of selective LIMK inhibitors represents a promising strategy for 

the discovery of novel anticancer therapies. Tetrahydropyridine derivatives, owing to their 

structural flexibility and ability to establish diverse molecular interactions, have demonstrated 

considerable potential as LIMK inhibitors. However, the experimental determination of the 

inhibition constant (Ki) of these compounds is both time-consuming and costly. In the present 

study, Quantitative Structure–Activity Relationship (QSAR) modeling combined with 

molecular docking was employed as an efficient computational approach for the rapid 

prediction of the inhibitory activity of tetrahydropyridine derivatives and for the identification 

of potential LIMK inhibitors. The Adaptive Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 

(ALASSO) was utilized for both molecular descriptor selection and QSAR model 

development. By selecting the most informative descriptors and eliminating redundant 

variables, ALASSO enabled the construction of a sparse, interpretable, and highly predictive 

QSAR model while reducing the risk of overfitting. Application of the ALASSO algorithm 

resulted in a final QSAR model containing seven molecular descriptors. The predictive 

performance of the model was evaluated using an external test set, leave-one-out (LOO) 

cross-validation, and several statistical validation criteria. The model achieved an MSE of 

0.10 and an R² value of 0.87 for the external test set, while the Q² value obtained from LOO 

cross-validation confirmed the robustness and predictive capability of the developed model. 

Furthermore, the resulting sparse model, consisting of only seven descriptors, demonstrated 

satisfactory predictive accuracy. The obtained R² and Q² values exceeded the generally 

accepted threshold values of 0.60 and 0.50, respectively, indicating that the proposed QSAR 

model is statistically reliable and possesses good predictive ability. The developed QSAR 

model was subsequently applied to predict the biological activity of newly designed 

compounds. The predicted compounds were further evaluated by molecular docking, and the 

docking results supported the reliability of the QSAR predictions. Overall, this study 

overcomes several limitations of conventional QSAR models and provides an effective 

computational framework for the rational design and optimization of novel tetrahydropyridine 

derivatives as potent LIMK inhibitors. 
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