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روشنگر راه من در سختی ها و  ام و همواره چراغ وجودشانت آنها بوده، فضیلت و انسانیّتعیلم و تربیت

 .تقدیر و تشکر نمایم از ایشان ،مشکلات بوده است

استاد  بزرگوارم در دانشگاه صنعتی شاهرود بخصوص فرهیخته و دریغ اساتیدزحمات بی از

در پیشبرد این پروژه راهگشای  خود های برادرانهراهنماییبا  ارجمندم جناب آقای دکتر عرب که

 شانهای خردمندانه و پرمغزمشاورهبا  استاد گرامیم سرکار خانم دکتر کلانتر کهاینجانب بودند و 

همیشه با روی گشاده پاسخگوی سوالات بنده بودند کمال تشکر و گر من در این راه بوده و یاری

 سپاسگزاری را داشته باشم.

 هایهم اتاقی های دانشکده شیمی و نیز دوستان وو بچه ی عزیزمهاهمچنین از تمامی همکلاسی

م که لحظاتی سرشار از صفا و صمیمیت را در کنار خود برایم به یادگار گذاشتند و همیشه گرامیی

و به من درس صداقت و مهرورزی آموختند بسیار  هاینجانب را مورد لطف و محبت خود قرار داد

 م.باش سپاسگزار

پایان از زحمات سرکار خانم هنگامه سلیمی که مرا در مراحل مختلف انجام این پروژه یاری  در

قرار دادند  اینجانبهای من بودند و تجربیات خود را در اختیار نمودند و مهربانانه پاسخگوی پرسش

 کمال تشکر را دارم.
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 چکیده:

سرطان سینه دارد، بنابراین  بیماریاند که استروژن نقش بسزایی در تحقیقات اخیر نشان داده

در رابطه با داروهایی که بتوانند به نحوی فعالیت این هورمون را در بدن محدود نمایند انجام  هاییهشوپژ

شوند، اول پژوهش بر روی ترکیباتی که به طور مستقیم بر ها به دو دسته تقسیم میشده است. این پژوهش

تولید ایجاد محدودیت در  گذارند و دوم تحقیق بر روی داروهایی که از طریقفعالیت استروژن در بدن اثر می

مشتقات  توانند تولید استروژن را محدود نمایند،که می نمایند. یکی از این دسته ترکیباتن عمل میژاسترو

آنالوگ سولفونانیلید با استفاده از  12فعالیت -سولفونانیلید هستند. در بررسی اول رابطه کمی ساختار

 کنندهورد مطالعه قرار گرفت. از میان تعداد زیاد توصیفمرگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی مصنوعی 

به تا از آنها  6 گردید که فقط ای انتخابتوسط رگرسیون خطی مرحله کنندهتوصیف 12محاسبه شده فقط 

ها به طور تصادفی به دو سری آموزش و تست که به ترتیب عنوان ورودی شبکه استفاده شدند. سری داده

های رگرسیون خطی و شبکه عصبی با استفاده از روش ارزیابی بودند تقسیم شد. مدلترکیب  5و  26شامل 

تک مورد ای تکها با استفاده از سری تست و روش رد مرحلهبینی مدلتقاطعی ساخته شدند. توانایی پیش

 2262/2و  2200/2و  MLRبرای  2211/2و  2110/2به ترتیب برابر با  MSEارزیابی قرار گرفت و مقادیر 

 در مدل شبکه عصبی مصنوعیبه دست آمد. نتایج به دست آمده نشان دهنده قدرت بالای  ANNبرای 

 باشند.می توان بازدارندگی ترکیبات مورد بررسی بینیپیش

کربوکسامید مورد پژوهش قرار -1-اکسوپیرولیدین-5فعالیت مشتقات -رابطه ساختار در بررسی دوم

شوند. مانع از گسترش بیماری می HIVو  CCR5یبات از طریق دخالت در برهمکنش میان گرفت. این ترک

باشد. در می کربوکسامید-1-اکسوپیرولیدین-5ترکیب از مشتقات  221های مورد بررسی شامل مجموعه داده

ترتیب  قسیم شد که هر یک بهها به طور تصادفی به سه سری آموزش، ارزیابی و تست تاین تحقیق سری داده

با قدرت بالایی  کنندهتوصیف 20مدل شبکه عصبی با استفاده از باشند. ترکیب می 12و  12، 61شامل 

ای برای سری تست و رد مرحله mse. مقادیر بینی نمودمربوط به هریک از ترکیبات را پیش 50pICمقادیر 

 .باشدمی 2125/2و  2122/2تک به ترتیب تک

 .، سولفونانیلیدفعالیت، شبکه عصبی مصنوعی، رگرسیون خطی چندگانه -ساختار : مطالعهکلیدی هایواژه
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1.  Quantitative Structure-Activity Relationships of some of 

Sulfonanilide derivatives as anti-breast cancer agents 

 

2.  Non-linear QSAR study of anti-HIV-1 activity of some recently 

synthesized pipredine-4-carboxamide derivatives 
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 کمومتریکس -9-9

ای از شیمی است که ابزارهای ریاضی و آمار را برای سامان بخشیدن به کمومتریکس شاخه

های کمومتریکس گیرد. از قابلیتآنها به کار میدست آوردن اطلاعات بیشتر از های شیمیایی و بهداده

، مقایسه نتایج بینیپیشی با قابلیت هایمدلتوان به نگرش چند متغیره به مسئله، ساخت و ارزیابی می

هایی که قادرند کیفیت اطلاعات های مختلف و تعریف و استفاده از شاخصدست آمده از روشبه

پیشرفت کامپیوترها و منابع نرم  .]1،2[را بسنجند، اشاره کرد دست آمدهبه هایمدلاستخراج شده و 

های مختلف شیمی، و ها در شاخهافزون استفاده از این قابلیتهای اخیر باعث رشد روزافزاری در سال

 به ویژه شیمی تجزیه شده است.

هرگاه  های ساختاری آن است.ها و خواص یک ترکیب ناشی از ویژگیدانان فعالیتاز نظر شیمی

مطالعات به صورت ارتباط بین ساختار مولکولی و خواص مشاهده شده مولکول انجام گیرد، به آن 

ی ای بین خواصی نظیر نقطهگویند مانند یافتن رابطهمی 2(QSPRویژگی ) –ارتباط کمی ساختار 

ماتوگرافی. جوش و ساختار مولکولی و یا پیش بینی فاکتور بازداری ترکیبات آلی روی ستون های کرو

شود، اشاره به ارتباط کمی اما وقتی خواصی از نوع بیولوژیکی )مانند فعالیت دارویی( توصیف می

ی سعی بر این است تا رابطه QSAR. در مطالعات ]1[خواهد داشت 1(QSARفعالیت ) –ساختار

ای که بتوان گونههای مولکولی پیدا شود، به های شیمیایی و فیزیکی با ویژگیهماهنگ میان فعالیت

این قواعد را برای ارزیابی فعالیت ترکیبات جدید به کار برد. در واقع نتایج این نوع مطالعات علاوه بر 

های ساختمانی آنها، به پژوهشگران در ها و ویژگیی ارتباط بین خواص مولکولسازی نحوهشفاف

 .]1[کندمشابه کمک میهای های جدید بر اساس رفتار مولکولرفتار مولکول بینیپیش

 گیرندهایی که به منظور مطالعه ارتباط خطی ساختار فعالیت مورد استفاده قرار میاز جمله روش

                                                 
2Quantitative Structure-Property Relationship (QSPR) 
1Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) 
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و روش حداقل مربعات  1، رگرسیون اجزای اصلی2های رگرسیون خطی چندگانهتوان به روشمی

اط غیرخطی میان نیز ارتب 1عصبی مصنوعی هایشبکههای دیگری مانند اشاره کرد. روش 1جزئی

دهند. در تحقیق حاضر مطالعه ارتباط کمیّ های ترکیبات را مورد مطالعه قرار میساختار و ویژگی

های خطی و غیرخطی انجام گرفته و نتایج با هم فعالیت ترکیبات موردنظر با استفاده از روش -ساختار

 اند.مقایسه شده

 

 فعالیت –ارتباط کمی ساختار  -9-2

فعالیت یا همان  –ی کمی ساختار مفهوم رابطه 2061برای اولین بار در سال  5کورن هانش

QSAR مولکولی در ترکیبات دارویی با  6های کمیکنندهرا مطرح کرد. او نشان داد که توصیف

های بیولوژیک این ترکیبات ارتباط نزدیکی دارند. او و دانشمندان پس از وی، از ویژگی

 برای توصیف ساختار ترکیبات استفاده کردند که توانایی توصیف ایهای سادهکنندهتوصیف

 QSARالکترونی، هندسی، فضایی و هیدروفوبیک ترکیبات دارویی را داشتند. هر مطالعه های ویژگی

 باشد:شامل مراحل زیر می

 هاآوری سری دادهجمع 

 سازی آنهارسم ساختارهای مولکولی و بهینه 

 هاکنندهاستخراج توصیف 

 ها برای ورود به مدلکنندهت آوردن بهترین توصیفبدس 

 سازیمدل 

                                                 
2Multiple Linear Regression(MLR) 
1Principal Components Regression (PCR) 

1Partial Least Square (PLS) 
1ArtificialNeural Network (ANN) 

5 Corren Hansch 
6 Quantitative Descriptors 
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 ارزیابی مدل 

 هاآوری سری دادهجمع -9-2-9

های ای از ترکیبات است که کمیتگردآوری مجموعه QSPRو  QSARی اولین گام در توسعه

است. این کار معمولا از طریق جستجو در تجربی خاصی برای آنها بوسیله محققین تجربی گزارش شده

های گردآوری شده آنهایی که پذیرد. از میان مولکولمقالات، مجلات و نوشتارهای علمی انجام می

ها انتخاب مقادیر بدست آمده برای آنها در شرایط عملی یکسانی بدست آمده است بعنوان سری داده

ظر ساختاری شوند. هر چه تنوع و تعداد این ساختارها بیشتر بوده و بصورتی انتخاب شوند که از نمی

تر و از قدرت بدست آمده مطلوب QSARبه مولکول مادر شباهت بیشتری داشته باشند مدل 

 بالاتری برخوردار است. بینیپیش

 

 سازی آنهارسم ساختارهای مولکولی و بهینه -9-2-2

های مفیدی که قادر به استخراج اطلاعات موجود در داده هستند، استفاده کمومتریکس از روش

شود. شیمی محاسباتی ساختارهای استفاده می 2به این منظور از شیمی محاسباتی. ]5[کندمی

مولکولی را به صورت پارامترهای عددی معرفی و رفتار آنها را با معادلات کوانتومی و فیزیک کلاسیک 

ل دهد که بتوانند از این طریق به اطلاعات مولکونماید. این امر به دانشمندان امکان میسازی میشبیه

های ها و خواص الکترونیکی و اثرات حلال دست پیدا کنند. در سالاز جمله ساختار هندسی، انرژی

توان به راحتی ها میهای محاسباتی در بین شیمیدانان بسیار رواج یافته است. در این روشاخیر روش

های ت. روشمحاسبات را انجام داد، بدون اینکه از اصول اولیه و روش محاسبه آگاهی دقیق داش

شده، شوند. روشی که در این تحقیق به کار گرفتهمحاسباتی در شیمی به چندین دسته تقسیم می

که در  تجربی،های نیمهروشباشد. در می 2تجربیهای محاسباتی نیمهاست که جزء روش AM11روش

                                                 
2Computational chemistry 
1Austin Methods 
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گیرد. صورت میاند، محاسبات بر اساس مکانیک کوانتومی وارد شده HyperChemهایی نظیر برنامه

های لایه ظرفیت در اند و فقط الکترونها یک سری از مقادیر تجربی نیز وارد شدهدر این روش

های نیمه تجربی مختلفی مانند صرف نظر کردن کامل از شوند. روشمحاسبه در نظر گرفته می

 1سیلینظر کردن میانی از همپوشانی دیفران(، صرفCNDO) 1انتگرال همپوشانی دیفرانسیلی

(INDOصرف ،)1نظر کردن از همپوشانی دو اتمی اصلاح شده (MNDOارائه شده است )]روش ]6 .

AM1  همان روشMNDO دهد ولی های قطبی نتایج خوبی میاصلاح شده است که روی مولکول

 های داخلی را به شکل یک هستهتواند در نظر بگیرد. در این روش هسته و لایهپیوند هیدروژنی را نمی

گردد. سایر پارامترهای مورد های ظرفیت انجام میگیریم و محاسبات روی الکتروندر نظر می 5مرکزی

 .]0و1[گردند نیاز در این روش از اطلاعات تجربی مانند اسپکتروسکوپی استخراج می

 

 هاکنندهاستخراج توصیف -9-2-8

گراف تعریف شدند اما از زمان شروع شیمی کوانتومی و نظریه  مولکولیاگرچه چندین پارامتر 

خاصیت مشهور شد.  -های ارتباط دهنده ساختاربا پیشرفت مدل "توصیف کننده مولکولی"اصطلاح 

تعریف شدند، در بعضی مراجع به عنوان اولین  2010که درسال  ]0[ 0و شاخص وینر ]0[6عدد پلات

لی مقادیر عددی هستند های مولکوکنندهشوند. توصیفهای مولکولی در نظر گرفته میکنندهتوصیف

ها در فعالیت و خصوصیات مولکول بینیپیشکنند و به که ساختار یا شکل مولکول را توصیف می

های مولکولی نتیجه نهایی یک کنندهبه عبارت دیگر توصیف. کنندهای پیچیده کمک میآزمایش

مولکول را به اعداد تبدیل فرآیند منطقی و ریاضی هستند که اطلاعات شیمیایی مربوط به ساختار یک 

                                                                                                                                               
2Semi-empirical methods 

1Complete neglected  of differential overlap 
1Intermediate neglected of differential over lap 

1Modified neglected of diatomic overlap 
5Core 

6Platt Number 
0Wiener Index 
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بینی تعدادی از توانند برای تفسیر خواص مولکولی استفاده شوند و یا برای پیشکنند. این اعداد میمی

 های مولکولی در یک مدل شرکت کنند.ویژگی

 ]22[لازم برای یک توصیف کننده مولکولی مناسب عبارتند از: هایبرخی از ویژگی

 ساده بودن 

 مستقل بودن 

 یر ساختار مولکول )غنی بودن از نظر اطلاعات(تفس 

 هاکنندهعدم همبستگی با سایر توصیف 

 تغییر منظم با تغییر تدریجی در ساختارها 

 وابستگی صحیح به اندازه مولکول 

  بین ایزومرهای مختلف مولکولتمایز 

از های حاصل کنندهشوند: توصیفهای مولکولی به دو دسته اصلی تقسیم میکنندهتوصیف

های مولکولی نظری که کنندهپذیری و ممان دوقطبی( و توصیفهای تجربی )مانند قطبشگیریاندازه

توانند به دسته های بیشتری مطابق با انواع مختلفی از از ساختار نمادین مولکول مشتق شده و می

ولکولی روشی نمایش م. ]22[کننده مولکولی تقسیم شوندیا بر اساس ابعاد توصیف 2نمایش مولکولی

شود. است که با آن یک مولکول از طریق فرآیند قراردادی و قواعد اختصار به صورت نمادین ارائه می

بعدی بعدی، دوبعدی و سههای صفربعدی، یکها به دستهکنندهبندی، توصیفدر نوع دیگری از تقسیم

 ها خواهد شد.کنندهای مختصر به این توصیفشوند که در اینجا اشارهبندی میطبقه

 های صفر بعدیکنندهتوصیف 

گونه اطلاعاتی از شکل فضایی ترین نمایش مولکولی فرمول شیمیایی است. این نمایش هیچساده

های شیمیایی، های مولکولی به دست آمده از فرمولکند و از این رو توصیف کنندهمولکول ارائه نمی

                                                 
2Molecular representation 
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ها، جرم ها تعداد و نوع اتمکنندهاین دسته از توصیفشوند. های صفر بعدی نامیده میکنندهتوصیف

های اتمی واندروالس(. کنند )مثلا مجموع حجممولکولی و سایر خصوصیات اتمی را تعیین می

های ساختاری نیز معروفند که علاوه بر موارد فوق ها، به توصیف کنندهکنندههمچنین این نوع توصیف

شوند. تعداد کل ها در مولکول نیز میوع پیوندها و حضور حلقههای مربوط به نکنندهشامل توصیف

های عاملی خاص، تعداد ، تعداد گروه(… ,C, N, O, H, F)ها، تعداد یک عنصر شیمیایی خاصاتم

های آنها )حلقه ها بر اساس تعداد اتمپیوندهای ساده، دوگانه، سه گانه، آروماتیک و...، تعداد کل حلقه

هایی از تایی و ... ( در مولکول، وزن مولکولی و متوسط وزن اتمی، مثال های شش تایی، پنج

 باشند.های ساختاری میکنندهتوصیف

 های یک بعدی کنندهتوصیف 

می تواند به عنوان نمایشی یک بعدی از مولکول در نظر  2های زیرساختارینمایش فهرست ویژگی

های عاملی یا مولکول )شامل اجزا، گروه گرفته شود و شامل لیستی از اجزای ساختاری از یک

های عاملی، قطعات اتم مرکزی، استخلافات مورد نظر در یک مولکول( است. توصیف کننده های گروه

 های تجربی و خصوصیات مولکولی زیر گروه های این دسته می باشند.توصیف کننده

 دوبعدی هایکنندهتوصیف 

ها در مولکول بر حسب حضور و ماهیت باندهای اتم نمایش دو بعدی از مولکول چگونگی اتصال

کند و معمولاً به باشد. مثلاً دیدگاه بر پایه گراف مولکولی یک نمایش دوبعدی را ارائه میشیمیایی می

های های مولکولی به دست آمده از الگوریتمکنندهعنوان نمایش توپولوژیکی شناخته می شود. توصیف

شوند. این دسته از های دو بعدی نامیده میکنندهبرای یک نمایش توپولوژیکی، توصیفکار رفته به

                                                 
2Substructure List Representation 
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های کننده، توصیف2های مسیرهای مولکولیهای توپولوژیکی، شمارشها شامل زیرگروهکنندهتوصیف

2BCUTشود.می 1های خود همبستگی دو بعدیکنندهو توصیف 1، ضرایب بار 

 

 بعدی سه هایکنندهتوصیف 

به عنوان یک شیء هندسی انعطاف ناپذیر در فضا  معمولاًنمایش سه بعدی، یک مولکول را 

ها، بلکه از صورتبندی فضائی مولکول نیز فراهم بیند و نه تنها یک نمایش از ماهیت و اتصال اتممی

این های مولکولی مشتق شده از کنندهشود. توصیفگفته می 5های هندسیکند که به آنها نمایشمی

های های این دسته عبارتند از: شاخصشوند. زیرگروههای سه بعدی نامیده میکنندهنمایش، توصیف

 .MoRSE-D30ها کنندهو توصیف 0، خصوصیات مولکولی راندیک6آروماتیکی

 

 ها برای ورود به مدلکنندهبدست آوردن بهترین توصیف -9-2-4

باشد. زیرا های مناسب مینندهکتعیین و انتخاب توصیف QSARیکی از مهمترین مراحل 

کنند و تاثیری در بهبود نتایج نخواهند زی را طولانی میساهای زائد کار برازش و مدلکنندهتوصیف

هایی کنندهها دقت لازم به عمل آید و توصیفکنندهداشت. به این منظور لازم است در انتخاب توصیف

نزدیکی داشته و بتوانند تغییرات آن را به خوبی توجیه انتخاب شوند که با پارامتر موردنظر ارتباط 

باشد که با می ایمرحلههای مناسب روش برازش کنندههای انتخاب توصیفنمایند. یکی از روش

شوند. ضریب همبستگی میزان نزدیکی اطلاعات بدست ی ضرایب همبستگی مشخص میمحاسبه

                                                 
2Molecular Walk Count 
1 Burden-CAS-University of Texas eigenvalues 
1 Charge indices 
1 2D autocorrelation 
5Geometrical Representation 
6Aromaticity indices 
0Randic molecular properties 
0 3-D MOlecular Representation of Structures based on Electron diffraction 



0 

کند. صفر ب همبستگی بین صفر و یک تغییر میدهد. مقدار ضرینشان میآمده به خط رگرسیون را 

وجود ندارد و یک یعنی ارتباط کامل است. پس  کنندهیعنی هیچ ارتباطی بین فعالیت و توصیف

گویی هایی با ضرایب همبستگی بزرگ در برازش منحنی برای ساختن مدل جهت پیشکنندهتوصیف

ها به طور کنندهی خطی انتخاب توصیفها. در ادامه  برخی از روش]1[شوندخواص استفاده می

 شوند.اجمالی معرفی می

 

 9روش ورود اجباری 

شوند. ها در یک مرحله وارد میکنندهفرآیندی برای انتخاب متغیرها است که طی آن تمام توصیف

از آنجا که در این روش اثرات مثبت و منفی متغیرهای مستقل برای ورود در مدل نادیده گرفته 

 روش مطلوبی نیست.شوند، می

  2به جلو روروش 

ای برای انتخاب متغیرها است که طی آن متغیرها یکی پس از دیگری وارد مدل تکنیکی مرحله

شود دارای بالاترین همبستگی مثبت یا شوند. اولین متغیری که برای ورود به مدل انتخاب میمی

متغیری وجود نداشته باشد که دارای شرط منفی با متغیر وابسته است. این روند تا زمانی که دیگر 

 ورود باشد و باعث بهبود مدل گردد، ادامه دارد.

 8عقب بهرو  روش 

شوند و سپس متغیر با کمترین همبستگی با ها وارد معادله میکنندهدر این تکنیک تمام توصیف

باقیمانده در شود. پس از این که اولین متغیر حذف شد از بین متغیرهای متغیر وابسته حذف می

شود. معادله متغیری که کوچکترین همبستگی را با متغیر وابسته دارد برای حذف در نظر گرفته می

                                                 
2Enter 
1Forward 
1Backward 
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این فرآیند زمانی متوقف خواهد شد که حذف متغیری که از شرط فرآیند پیروی کند باعث کاهش 

 ارزش مدل گردد.

 9ایروش مرحله 

دا متغیری که بالاترین میزان همبستگی را با این روش مشابه روش انتخاب جلو برنده است، ابت

شود، ولی با ورود هر متغیر جدید، کلیه متغیرهای موجود در معادله متغیر وابسته دارد وارد مدل می

شود و متغیر با محاسبه می Fگیرند. برای متغیرهای وارد شده در مدل، آمارهمورد بررسی قرار می

 ].22[یر جدید حذف خواهد شد و مدل مناسب به دست می آیدقبل از ورود متغ Fترین آماره کوچک

 

 سازیمدل -9-2-5

باشد. بین متغیر وابسته و متغیر)های( مستقل می مدل یک رابطه ریاضی است که بیانگر رابطه

 توان آنها را در دو دسته کلی قرار داد:شوند. که میسازی به کار گرفته میهای متفاوتی در مدلروش

 

 آماری چند متغیرههای الف( روش

ها دارای رفتار خطی باشند. در باشند و وقتی کارآیی مناسبی دارند که دادهها خطی میاین روش

شود. چندین تکنیک متفاوت برای برازش های کالیبراسیون چند متغیره استفاده میاین روش از روش

ر اینجا اشاره مختصری به و ... که د MLR ،PLS ،PCRخطی چند متغیره وجود دارد که عبارتند از 

 شود.می MLRروش 

 

                                                 
2Stepwise 
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 MLRسازی به روش مدل -9-2-6

باشد. یکی از های مورد استفاده میکنندهانتخاب نوع آنالیز چند متغیره تحت تأثیر نوع توصیف

گیرد روش رگرسیون خطی چندگانه ای که معمولاً مورد استفاده قرار میهای نسبتاً سادهتکنیک

(MLR) های مورد بررسی بیشتر از تواند به کار رود که تعداد مولکولها زمانی میاست. این روش تن

روشی است  MLRها باشد و متغیرها با یکدیگر همبستگی زیادی نداشته باشند. کنندهتعداد توصیف

رود. سازی ارتباط خطی بین متغیر وابسته و یک یا چند متغیر مستقل به کار میکه برای مدل

سازی مناسب است سهمی دارند. آنهایی هستند که در تابعی که برای مدلمتغیرهای مستقل، 

متغیرهای وابسته )متغیرهای پاسخ( نیز متغیرهایی هستند که یافتن وابستگی آماری میان آنها و 

آیند. یک های تجربی بدست میگیریتعدادی از متغیرهای مستقل موردنظر است، و معمولاً از اندازه

 بر اساس فرضیات زیر استوار است: مدل رگرسیون خطی

  متغیر مستقل از قبل توسط محققین تعیین شده و در طول رگرسیون تغییر نخواهد مقادیر

 کرد.

 پوشی است.گیری متغیر مستقل ناچیز و قابل چشمخطای اندازه 

 دارد.ای از مقادیر وابسته با پراکندگی نرمال وجود به ازای هر مقدار متغیر مستقل زیرمجموعه 

 های متغیر وابسته یکسان است.واریانس در زیرمجموعه 

 های متغیر وابسته روی یک خط واقعند. این فرض که فرض خطی های زیرمجموعهمیانگین

 :شودبه شکل زیر بیان می دارد بودن نیز نام

                                                                                       𝜇𝑦|𝑥 = 𝛼 + 𝛽𝑥 

( است. x( برای مقدار خاصی از متغیر مستقل )yمیانگین زیرمجموعه متغیر وابسته ) 𝜇𝑦|𝑥که 

 هستند. ضرایب رگرسیون 𝛽و  𝛼همچنین 

 اند.مقادیر متغیر وابسته از نظر آماری مستقل 
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 رگرسیون خطی است:توان با این رابطه بیان کرد که همان مدل هایی که ذکر شد را میفرض

                                                                                     𝑦 = 𝛼 + 𝛽𝑥 + 𝑒 

 نشانگر خطاست. 𝑒یک مقدار از متغیر مستقل و  xیک مقدار از متغیر وابسته،  𝑦که 

رود، به وابسته بکار میی خط بین متغیرهای مستقل و روشی که غالبا برای بدست آوردن معادله

معادله مربوط  در 𝛽و  𝛼مقادیر موسوم است. اصولا برای رسم یک خط دانستن  2روش حداقل مربعات

مال معروف است رمعادلات زیر که به معادلات ن هتوان از دستگابه آن کافی است. این مقادیر را می

 بدست آورد:

(2-1 )                                                                         {
∑ 𝑦𝑖 = 𝑛𝛼 + 𝛽 ∑ 𝑥𝑖

∑ 𝑥𝑖𝑦𝑖 = 𝛼 ∑ 𝑥𝑖 + 𝛽 ∑ 𝑥𝑖
2 

𝑛 تعداد مقادیر مشخص تجربی یا همان رکوردهاست. با جایگزین کردن مقادیر تجربی  گربیان

یند. با استفاده از روابط زیر آبه دست می 𝛽و  𝛼مقادیر متغیرهای مستقل و وابسته در معادلات نرمال 

 بصورت مستقیم هم به دست آورد: را 𝛽و  𝛼توان مقادیر می

(2-1 )                                                                               𝛽 =
𝑛 ∑ 𝑥𝑖𝑦𝑖−(∑ 𝑥𝑖)(∑ 𝑦𝑖)

𝑛 ∑ 𝑥𝑖
2−(∑ 𝑥𝑖)

2 

(2-5 )                                                                                          𝛼 =
∑ 𝑦𝑖−𝛽 ∑ 𝑥𝑖

𝑛
 

آید دارای بهترین معادله برای مرتبط کردن متغیرهای مستقل خطی که با این روش به دست می

چنین خطی  شوند. ویژگیی مشاهدات تجربی بر روی این خط واقع نمیو وابسته است؛ هرچند همه

از این خط، همواره کمتر از  (�̅�𝑖)این است که مجموع مربعات انحراف عمودی نقاط مشاهده شده 

 از هر خط مفروض دیگر است. (�̅�𝑖)مجموع مربعات انحراف عمودی نقاط مشاهده شده 

                                                 
2Least Squares Method 
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پردازیم که مدل مورد استفاده ما پس از این مقدمه، به بررسی رگرسیون خطی با چند متغیر می

هایی مشابه آنچه در حالت قبل دیدیم، در نظر گرفته ر این تحقیق است. در این نوع رگرسیون فرضد

 ی این نوع رگرسیون به این صورت است:شود. معادلهمی

(2-6 )                                                 𝑦𝑖 = 𝛽0 + 𝛽1𝑥1𝑖 + 𝛽2𝑥2𝑖 + ⋯ + 𝛽𝑘𝑥𝑘𝑖 + 𝑒𝑖 

 𝑒𝑖اند. ضراب متغیرهای مستقل 𝛽ی متغیر وابسته است. مقادیر یکی از مقادیر زیرمجموعه 𝑦𝑖که 

های متغیر یک مقدار تصادفی است که میانگین آن صفر و واریانس آن برابر واریانس زیرمجموعه هم

 ی رگرسیون است.وابسته است. مقدار این متغیر بیانگر میزان خطای رابطه

 با بسط روابط فوق از رابطه زیر محاسبه نمود: توانرا می 𝛽مقادیر 

(2-0 )                                                                           𝛽 = (𝑥′ × 𝑥)−1 × 𝑥′ × 𝑦 

𝛽ماتریسی ستونی است که اولین آرایه آن برابر با مقدار  𝛽در این رابطه 
0

و سایر اعضای آن به  

𝛽 ترتیب با مقادیر
1

, 𝛽2, 𝛽3, … , 𝛽𝑘 ( برابر خواهند بود. 6-2در رابطه )𝑥  نیز ماتریسی است که تمامی

دهند های آن را متغیرهای مستقل تشکیل میاعضای ستون اول آن برابر یک می باشند و سایر ستون

 نیز ماتریس ستونی شامل متغیرهای وابسته است. 𝑦و 

کرد که به صورت زیر محاسبه  استفاده 𝑟2خص شاتوان از برای ارزیابی معادله رگرسیون می

 گردد:می

(2-0 )                                                                                             𝑟2 =
𝑣𝑎𝑟(𝑦′)

𝑣𝑎𝑟(𝑦)
 

واریانس  𝑣𝑎𝑟(𝑦)واریانس مقادیر بدست آمده از معادله رگرسیون و  𝑣𝑎𝑟(𝑦′)که در این رابطه 

 .]21[تر خواهد بودمقادیر تجربی است. از این رو هرچه مقدار این شاخص بزرگتر باشد مدل صحیح
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 های غیرخطیب( روش

جهت کم کردن انحراف بین مقادیر برازش شده و مقادیر صحیح بهتر است از یک برازش 

عصبی بطور گسترده در  های غیرخطی روش شبکهسازی استفاده شود. از میان روشغیرخطی در مدل

 .]1[به کار گرفته شده است QSPRو  QSARمطالعات 

 

 عصبی هایشبکه -9-8

ها در واقع تقلیدی از ای از هوش مصنوعی هستند. این شبکهعصبی زیر مجموعه هایشبکه

که به صورت  2ای به نام نرونهای عصبی زیستی هستند و مانند آنها از عناصر عملیاتی سادهسیستم

هایی است که در هر بار اند. پردازش موازی به معنای اجرای برنامهکنند، ساخته شدهموازی عمل می

دهند. کامپیوترهای معمولی اعمال را یکی پس از دیگری )به صورت بیش از یک عمل را انجام می

 دهند.ترتیبی( انجام می

است. نخست این که گشودن تعدادی از پردازش موازی به دو دلیل مورد توجه هوش مصنوعی 

باشد. اگر این زمان بتواند به های هوش مصنوعی نیازمند استفاده طولانی مدت از کامپیوتر میمساله

شود. دوم اینکه جویی میهای پردازش موازی کاهش یابد، در زمان لازم برای اجرا صرفهحلوسیله راه

شوند. برای مثال بینایی فعالیتی است که در آن همه می های موازی بهتر حلها با شیوهبرخی مسأله

های دیگر بستگی تصویر باید به یکباره پردازش شود، چون تفسیر قسمتی از تصویر به تفسیر قسمت

 .]21[دارد

عصبی مصنوعی، ابتدا باید سیستم عصبی زیستی را به اختصار مورد  هایشبکهبرای آشنایی با 

 بررسی قرار داد.

 

                                                 
2Neuron 
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 صبی زیستیسیستم ع -9-8-9

از مغز به عنوان یک سیستم پردازش اطلاعات با ساختار موازی و کاملاً پیچیده که دو درصد وزن 

کند برای بسیاری از دهد و بیش از بیست درصد کل اکسیژن بدن را مصرف میبدن را تشکیل می

 222شود. مغز از یآگاه و ناخودآگاه همچون تفکر، تنفس، خواندن، دویدن و... استفاده مرفتارهای خود

ترین ها سادهاند تشکیل شده است. نرونارتباط به هم متصل شده 2622تریلیون نرون که با بیش از 

 اند:ها از سه قسمت اساسی تشکیل شدههای عصبی هستند. بیشتر نرونواحد ساختاری سیستم

 باشد.های اساسی دیگر میی سلول که شامل هسته و قسمتبدنه 

 2دندریت 

 آکسون 

ی تشکیل یافته از فیبرهای هایشبکههای الکتریکی، ها به عنوان مناطق دریافت سیگنالدندریت

را  باشند. به همین علت آنهاهای انشعابی بیشمار میسلولی هستند که دارای سطح نامنظم و شاخه

های الکتریکی را به هسته ها سیگنالنامند. دندریتدرخت مانند نیز می یکنندهدریافت هایشبکه

های کنند. بدنه سلول، انرژی لازم را برای فعالیت نرون فراهم نموده و بر روی سیگنالسلول منتقل می

 کند. دریافتی عمل می

                                                 
2Dendrite 

 شمای سلول عصبی زیستی -2-2شکل 
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های کمتری برخوردار هستند. آنها تعداد شاخهها از سطحی هموارتر و بر عکس دندریت 2هاآکسون

های دیگر منتقل طول بیشتری دارند و سیگنال الکتروشیمیایی دریافتی از هسته سلول را به نرون

نامند. های سلول دیگر را سیناپس میکنند. محل تلاقی یک آکسون از یک سلول به دندریتمی

سازند. چگونگی ها را برقرار میباط بین نرونها واحدهای ساختاری کوچکی هستند که ارتسیناپس

اند بستگی ها ذخیره شدهدهنده نرونی که در انتهای آکسونبرقراری این ارتباط به میزان مواد انتقال

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

های ها، گیرندهشود و پس از نفوذ در سیناپستهای آکسون میدهنده نرونی از انشیمیایی به نام انتقال

 باشد.نده ساختار کلی یک نرون میدهنشان 2-2. شکل ]25[کند های مجاور را فعال میسلول

 

 مدل ریاضی نرون -9-8-2

عصبی از طریق نحوه اتصال بین اجزا تعیین  هایشبکهشد، در طبیعت ساختار همانطور که گفته 

 طبیعی ساخت و با تنظیم هایشبکهتوان یک ساختار مصنوعی به تبعیت از می شود. بنابراینمی

نحوه ارتباط بین اجزای شبکه را تعیین نمود. معمولاً برای  1مقادیر هر اتصال تحت عنوان وزن اتصال

 شود:ای از نرون شبکه عصبی مصنوعی از شکل زیر استفاده مینشان دادن مدل ریاضی ساده

 

                                                 
2Axon 
1Connection weight 

 مدل ریاضی نرون -1-2شکل 
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شود. در واقع در این برای نشان دادن یک سیگنال ورودی استفاده می pدر این شکل از علامت 

 2به تابع انتقال n = pw، با مقدار wمدل یک سیگنال ورودی پس از تقویت )یا تضعیف( شدن با وزن 

 شود.جمع می n، است و با 2یک مقدار ثابت،  1ورودی بایاسشود. ، اعمال میfنرون، 

b  وw باشند و ایده اصلی شبکه عصبی این است که با ها میدو پارامتر تنظیم شونده در نرون

، شبکه یک رفتار یا تصمیم را اتخاذ کند. در جعبه ابزار مورد استفاده در wو  bتغییر مقادیر 

MATLAB26[باشداما استفاده از آن اختیاری می ، بایاس در نظر گرفته شده[. 

 

 توابع انتقال -9-8-2-9

کار رفته سازی شبکه بهنامه برای بهینهعصبی، در این پایان هایشبکهسه تابع انتقال رایج در 

 :است. این توابع عبارتند از

 خطی انتقال تابع (PURLIN) 

تقریب خطی در فیلترهای خطی به کنند معمولاً برای هایی که از این تابع انتقال استفاده مینرون

 الف(. 1-2گرداند             )شکل روند. این تابع همان مقدار ورودی را به عنوان خروجی برمیکار می

 زیگموئید لگاریتم انتقال تابع (LOGSIG) 

شود. این تابع انتقال مقادیر ورودی را در پس انتشار استفاده می هایشبکهاز این تابع انتقال در 

 ب(. 1-2نماید )شکل تولید می 2و  2دریافت کرده و خروجی بین  +∞و  -∞حدوده م

 هایپربولیک تانژانت انتقال تابع (TANSIG) 

تولید  -2و  2دریافت کرده و خروجی بین  +∞و  -∞این تابع انتقال مقادیر ورودی را در محدوده 

 ج(. 1-2نماید )شکل می

                                                 
2Transfer function 
1bias 
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 الف ب ج

 عصبی هایشبکهاز توابع انتقال مورد استفاده در  برخی -1-2شکل 

 

 9عصبی هایشبکهمعماری  -9-8-8

، را با عناصر                     wها، و بردار وزن R, …, p2, p1pرا با عناصر و pاگر بردار ورودی 

1,R, …, w1,2, w1,1w  در نظر بگیریم، برای اعمال مقادیر وزن در مقادیر ورودی دو بردارp  وw  را در

 به صورت زیر خواهد بود: nیعنی  fکنیم، بنابراین ورودی تابع انتقال هم ضرب ماتریسی می

(2-0                   )                                   𝑛 = 𝑊1,1𝑃1 + 𝑊1,2𝑃2 + ⋯ + 𝑊1,𝑅𝑃𝑅 + 𝑏 

اضافه شده است. به ترکیب  pدر  wمقدار بایاس است که به حاصلضرب ماتریسی  bدر نهایت 

گویند، شایان توجه ها، بایاس، تابع انتقال و عملیات ضرب و جمع انجام شده یک لایه از شبکه میوزن

ی استفاده شود. اگر از تابع انتقال خاصاست که بردار ورودی در بیشتر نوشتارها، یک لایه محسوب نمی

ای از یک نرون نمایش خلاصه 1-2گیرد. شکل شود، نماد آن تابع در کادر مربوط به تابع قرار می

 دهد.لایه را نشان میتک

 

 

 

 

                                                 
2Network architecture 
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تواند از یک یا چندلایه شوند و یک شبکه میتوانند در یک لایه با هم ترکیب دو یا چند نرون می

شوند و ها اعمال میبه همه نرون pمذکور اعضای بردار ورودی  هایشبکهچنینی تشکیل شود. در این

گردد. ها و جمع با بایاس به تابع انتقال اعمال شده و خروجی حاصل میپس از ضرب در بردار وزن

 S×R( یک ماتریس wها )لایه بالا ماتریس وزنر شبکه تکخروجی شبکه بالا یک بردار خواهد بود. د

 باشد.می nروی نرون  mنماینده وزن مربوط به ورودی  n,mwخواهد بود. در این ماتریس 

 

 

1,1 1,2 1,R

2,1 2,2 2,R

S,1 S,2 S,R

w w w

w w w
w

w w w

 
 
 
 
 
 

 

 

 نشان داده شده است. 5-2ورودی به صورت خلاصه در شکل  Rنرون و  Sلایه با یک شبکه تک

 

 لایهنمایش یک نرون تک -1-2شکل 

 نرون Sورودی و  Rلایه با نمایش یک شبکه تک -5-2شکل 
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 هاها و لایهورودی -9-8-8-9

های ها و ماتریسهای نرونهای وزن مربوط به ورودیچندلایه لازم است ماتریس هایشبکهدر 

های وزن باید معلوم باشند. مقصد ماتریسها از هم قابل تشخیص باشند. بنابراین مبدأ و وزن بین لایه

دهیم. ( نشان می1هاهای لایه)وزن LW( و 2های ورودی)وزن IWاین دو نوع ماتریس را به اختصار با 

 (.6-2ورودی به صورت زیر در خواهد آمد )شکل  Rنرون و  Sلایه با بنابراین تصویر یک شبکه یک

 

درخواهد آمد که در  0-2ها به بیش از یک لایه، تصویر شبکه بصورت شکل با افزایش تعداد لایه

)عدد  2)عدد دوم( به مقصد لایه  2های ورودی از مبدأ لایه وزن دهنده ماتریسنشان IW1,1این شکل

های لایه نماینده تعداد خروجی 1nهای لایه اول و نماینده تعداد نرون 1Sباشد. علاوه بر آن، اول( می

 باشد.اول می

                                                 
2Input Weights 
1Layer Weights 

 نرون Sورودی و  Rلایه با نمایش یک شبکه تک -6-2شکل 
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 ]94[مورد استفاده  9هایساختار داده -9-8-8-2

گیرد. دو گونه بردار سازی شبکه مورد بررسی قرار میشبیهها در در این بخش تأثیر فرمت ورودی

افتد، ها به شبکه در یک زمان اتفاق می، که ارائه داده1ورودی قابل بحث اند: بردارهای ورودی همزمان

که برخلاف بردارهای همزمان، در اینجا  1های مشخص و بردارهای ورودی ترتیبینه در توالی از زمان

 ودی مهم است.ترتیب بردارهای ور

ها وجود نداشته باشد. در اینگونه شبکه 6و تأخیر 5ای است که در آن پسخورد، شبکه1شبکه ایستا

 ها معمولاًًٌ همزمان خواهند بود.ورودی

ی هستند که در آنها تأخیر و پسخورد وجود داشته باشد. بردارهای هایشبکه 0پویا هایشبکه

افزار صورت ترتیبی و هم به صورت همزمان ارائه شوند. در نرمتوانند به ورودی به شبکه پویا هم می

MATLABدر  .گیرندهای همزمان در بردار قرار میهای ترتیبی در یک آرایه سلولی و داده، داده

 اند.ها به صورت همزمان به شبکه ارائه شدهشبکه مورد استفاده برای این تحقیق، داده

                                                 
2Data structures 

1Concurrently inputs 
1Sequential inputs 

1 Static 
5 Feedback 

6 Delay 
0Dynamic 

 نمایش یک شبکه چند لایه -0-2شکل 
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 آموزش شبکه عصبی -9-8-4

یابند تا اعمال یک ورودی خاص، شوند یا اینکه آموزش میعصبی تنظیم می هایشبکهمعمولاً 

شبکه  شود،دیده می 0-2منجر به دریافت خروجی موردنظر یا همان هدف شود. همانطور که در شکل 

شود تا اینکه خروجی شبکه و هدف بر هم بر مبنای تطابق و همسنجی بین ورودی و هدف سازگار می

شوند تا در این کار گرفته میهای ورودی و خروجی بهموماً تعداد زیادی از این زوجمنطبق گردند. ع

شود، شبکه آموزش داده شود. در یادگیری تحت نظارت نامیده می 2روند که یادگیری تحت نظارت

آید و شبکه را ها )مجموعه آموزشی( به دست میای از مثالقاعده یادگیری با استفاده از مجموعه

 گیریم:های زیر را در نظر میادهدهد. زوج دمی آموزش

{p1, t1}, {p2, t2},… {pQ,tQ} 

باشد. زمانی که ورودی هدف مورد نظر متناظر با هر ورودی می Qtیک ورودی شبکه و  Qpدر آن  که

-شود. سپس قواعد یادگیری برای تنظیم وزنشود، خروجی آن با هدف مقایسه میبه شبکه اعمال می

شود تا خروجی شبکه را به هدف نزدیک نماید. اما در یادگیری نظارت ها به کار برده میبایاسها و 

شوند و در واقع هیچ هدفی وجود ها تنها در مقابل ورودی شبکه اصلاح میها و بایاسورودی 1نشده

 گیرند.ها مورد استفاده قرار میبندی سری دادهها غالباً برای دستهندارد. این نوع الگوریتم

توان شود اما میعصبی از قواعد یادگیری نظارت شده استفاده می هایشبکهعموماً برای آموزش 

 .]26[ها را با روش آموزش غیر نظارتی نیز آموزش دادشبکه

 

                                                 
2Supervised Training 
1 Unsupervised training 
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هاتنظیم وزن  

 

 های آموزشروش -9-8-4-9

 گیرد.در این بخش دو شیوه متفاوت آموزش شبکه مورد بحث قرار می

 به شبکه ها بعد از اعمال هر ورودی ها و بایاسدر این شیوه آموزش وزن: 2به گام آموزش گام

باشد اما تواند قابل استفاده در هر دو شبکه ایستا و پویا شوند. این شیوه آموزش میروز میبه

آموزش  MATLABگیرد. در جعبه ابزار پویا مورد استفاده می هایشبکهبه طور معمول در 

 ممکن است. adaptگام به گام فقط با تابع 

 ها به شبکه یکبار ها بعد از اعمال تمامی ورودیها و بایاس: در این شیوه وزن1ایآموزش دسته

باشد. شوند. این روش آموزش نیز در هر دو گونه شبکه پویا و ایستا قابل انجام میبه روز می

 باشد.بهتر می trainممکن است، اما تابع  adaptو  trainای با هر دو تابع آموزش دسته

پویا به کار گرفته شده و توابع مورد استفاده  هایشبکهای در وه آموزش دستهدر این تحقیق شی

 .]26[باشند می trainlmو trainbrبرای آموزش 

 

                                                 
2 Incremental training 
1Batch training 

 

 خروجی
همقایس  

 ورودی

 هدف

ن دار بیای با اتصالات وزنشبکه

ها(دهنده)نرونعناصر تشکیل  

 شمای کلی عملکرد شبکه عصبی مورد بحث -0-2شکل 
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 9انتشار پس هایشبکه -9-8-5

نرونی یا به عبارتی با لایه  عصبی با بیش از یک لایه هایشبکهانتشار روشی است که در پس

ورودی خاص، خروجی واقعی با خروجی مورد انتظار )هدف(  شود. برای هر الگویپنهان استفاده می

هایی که اولین بار برای به دست شود. سپس اختلاف بین این دو خروجی به همه اتصالمقایسه می

شود. اگر خروجی شبکه با هدف آوردن خروجی استفاده شده بودند، بازپراکنده )باز پخش( می

شود. اگر اند تقویت میهایی که در خروجی موثر بودههمانندی مناسبی داشته باشد، اتصال واحد

یابد. بار دیگر که آن واحدهای چنین نباشد، اتصال بین واحدهای مورد نظر، از نظر قوت کاهش می

شوند، نسبت به دفعه قبل تأثیر کمتری روی واحدهای پنهان و خروجی خواهند خاص برانگیخته می

دهد، به های یادگیری انسانی را نشان میخی از ویژگیداشت. این روش یادگیری تقویت شده بر

های دستور زبان را بیش از حد هنگام زبان گشودن قاعده های کوچک بهخصوص اینکه چگونه بچه

 .]20[دهندتعمیم می

ی چندلایه با قاعده هایشبکهشود، نیز یاد می BPها که از آنها، به اختصار تحت عنوان این شبکه

دارای بایاس، یک لایه زیگموئید و یک لایه خروجی  BPباشند. یک شبکه می 1هوف -ویدرو یادگیری 

استاندارد، یک  BPخطی، توانایی تخمین زدن هر تابعی با نقاط ناپیوستگی محدود را داراست. 

حرکت  1های شبکه در جهت خلاف تابع کاراییباشد که در آن وزنالگوریتم با شیب نزولی می

غیر خطی  هایشبکهدر محاسبه شیب در  BPر واقع لغت پس انتشار نیز به رفتار شبکه کنند. دمی

وجود دارند که بر مبنای این  1های نیوتنهای مختلفی مانند روشچندلایه اشاره دارد. الگوریتم

تعدادی از این  MATLABباشند. جعبه ابزار شبکه عصبی در نرم افزار الگوریتم استاندارد می

 ای چهار مرحله وجود دارد:کارگیری چنین شبکهدهد. عموماً برای بههای مختلف را ارائه میالگوریتم

                                                 
2 Back Propagation (BP) 
1Widrow Hoff 

1Performance Function 
1Newton methods 
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 های آموزشیفراهم کردن داده 

 ایجاد شبکه بهینه 

 آموزش شبکه 

 های جدید سازی شبکه با دادهشبیه 

 

 9خورپیش هایشبکه -9-8-5-9

باشند و از یک موئید میهای زیگخور اغلب داری یک یا چند لایه مخفی از نرونپیش هایشبکه

ها با یک تابع انتقال غیرخطی به شبکه چندلایه از نرون هایشبکهکنند. لایه پایانی خطی استفاده می

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

داشته  -2+ و2جی خارج از محدوده     دهد که خرولایه خروجی خطی به شبکه این امکان را می

تواند برای نشان داده شده است. این شبکه می tansig/purelin، یک شبکه دو لایه 0-2باشد. در شکل 

خور با تقریب زدن هر تابع با تعداد محدود ناپیوستگی استفاده شود. ایجاد و آموزش یک شبکه پیش

است که در اینجا اشاره مختصری به این مراحل  دارای مراحلی MATLABاستفاده از جعبه ابزار 

 شود:می

 

                                                 
2Feed forward 

 tansig/purelinشبکه دو لایه  -0-2شکل 
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 باشد و خور، ایجاد شیئ شبکه میایجاد شیئی شبکه: اولین مرحله در طراحی یک شبکه پیش

کند. این تابع چهار ورودی دارد و شبکه تهیه میخور ایجاد نیز یک شبکه پیش newffتابع 

مقادیر به عنوان  ×1Rگرداند. اولین پارامتر ورودی یک ماتریس شده را به عنوان خروجی برمی

باشد. پارامتر سوم یک آرایه سلولی ( میRورودی از ماتریس ورودی ) مینیمم و ماکزیمم هر

لایه است و پارامتر آخر نام تابع آموزشی مورد است که شامل توابع انتقال مورد استفاده در هر 

 باشد.استفاده می

 ها و خور، مقادیر ابتدایی وزنها: قبل از آموزش یک شبکه پیشمقداردهی آغازین به وزن

دهد ولی ممکن ها مقدار میبه صورت خودکار به وزن newffها باید تعیین گردند. تابع بایاس

 آن را به صورت غیر خودکار نیز انجام داد. initاست با دستور 

 رسد. شبکه ها نوبت به آموزش شبکه میها و بایاسآموزش شبکه: پس از مقداردهی به وزن

تواند برای تقریب توابع، تشخیص الگو، یا طبقه بندی الگوها مورد استفاده قرار گیرد. فرآیند می

( و Pشبکه نیاز دارد که شامل ورودی شبکه )ها از رفتار مورد انتظار آموزش به یک سری مثال

شوند تا تابع کارایی ها تنظیم میها و بایاسباشد. در طول فرآیند آموزش وزن( میTهدف )

خور، میانگین مجموع مربعات پیش هایشبکهفرض برای شبکه، حداقل شود. تابع کارایی پیش

 باشد.( میmse)2خطاها

(2-22           )                                                 2 2

1 1

1 1
( ) ( )

N N

i i

i i

mse e t a
N N 

    

مقدار محاسبه شده  iaام و iمقدار خروجی مورد انتظار برای نمونه ورودی  t(،22-2رابطه )در 

 توسط شبکه برای آن است.

                                                 
2Mean Square Error 
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  شبیه سازی: تابعsim سازی شود و شبکه را شبیهپس از اتمام آموزش به کار گرفته می

این تابع شبکه آموزش دیده و بردار ورودی را به عنوان ورودی دریافت کرده و  کند.می

 .]20[گرداندخروجی شبکه را بر می

 

 های مورد استفادهالگوریتم -9-8-5-2

خور خواهیم داشت. تمامی این پیش هایشبکههای مختلف در در این قسمت نگاهی به الگوریتم

کنند. این شیب با استفاده از ها استفاده میو بایاس هاتوابع از شیب تابع کارایی برای تنظیم وزن

ای در شود. محاسبه پس انتشار از قانون زنجیرهتکنیک پس انتشار که قبلاً به آن اشاره شد تعیین می

 شود.حساب دیفرانسیل مشتق می

 

 الگوریتم پس انتشار -9-8-5-2-9

ر مسیری که در آن تابع های شبکه را دها و بایاسانتشار، وزنترین اجرای الگوریتم پسساده

نماید. یک تکرار از این الگوریتم روز مییابد، بهکارایی با بیشترین سرعت با گرادیان منفی کاهش می

 تواند به این صورت نوشته شود:می

(2-22              )                                                                     𝐱k+1 = 𝐱𝐤 − αkgk 

سرعت  αkو  2شیب فعلی gkامین تکرار است،  kهای فعلی در ها و بایاسیک بردار از وزن 𝐱𝐤که 

 .]20[است 1یادگیری

است، روش گام به گام و روش  سازی شدهدو روش مختلف برای اجرای این الگوریتم پیاده

 .ای که قبلاً به آنها اشاره شددسته

                                                 
2Current Gradient   
1Learning rate 
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 9مارکوارت -لونبرگ الگوریتم -9-8-5-2-2

مارکورت روشی ساده و در عین حال توانمند در تقریب زنی یک تابع است و -م لونبرگالگوریت

 باشد:اساسا شامل حل معادله زیر می

(2-21         )                                                                          (𝑱𝑡𝑱 + 𝜇𝐼)𝛿 = 𝑱𝑡𝑬 

بردار بروزرسانی  δ، 1ضریب میرایی لونبرگ μبرای سیستم،  1ماتریس ژاکوبین J رابطه فوقدر 

بردار خطا شامل خطاهای خروجی برای هر بردار ورودی مورد استفاده برای آموزش شبکه  Eو ها وزن

های شبکه را تغییر دهیم تا به راه حل )احتمالا( بهتری دهد که چقدر باید وزننشان می δباشد. می

Jدست یابیم. 
t

J  تلقی نماییم. 1توان به عنوان تقریبی از ماتریس هسیانمیرا نیز 

مقدار، و در مورد  -ژاکوبین ماتریسی است از تمام مشتقات جزئی مرتبه اول از یک تابع بردار

تعداد کل  Wها در سری آموزش و تعداد ورودی Nاست که در آن  Wدر  Nشبکه عصبی، ماتریسی 

توان بوسیله گرفتن مشتق جزئی ها( است. این ماتریس را میبایاسها + پارامترهای شبکه عصبی )وزن

 باشد:از هر خروجی با توجه به وزن ایجاد نمود و به شکل زیر می

 

                                                 
2Levenberg -Marquardt 
1Jacobian Matrix 
1Levenberg's damping factor 
1Hessian Matrix 

 شماتیک کلی از یک ماتریس ژاکوبین -22-2شکل 
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امین بردار ورودی از سری iبرای  wتابع شبکه است و با استفاده از بردار وزن  w)iF(x ,در اینجا 

 باشد.شبکه می wامین عنصر از بردار وزن jنیز  jwشود، آموزش محاسبه می

شود. مارکورت سنتی، ژاکوبین با استفاده از روش تفاضل متناهی تقریب زده می-در اجرای لونبرگ

گیری ن این ماتریس را بطور بسیار کارآمدتری بوسیله قانون مشتقتواعصبی، می هایشبکهاما در 

 ، و مشتقات اول توابع فعالیت محاسبه نمود.لزنجیری در حساب دیفرانسی

μکند. اگر سازی را هدایت میبهینه فرآیندگردد و ، ضریب میرایی، در هر دور آموزش تنظیم می

E تری از ، مقادیر کوچک2نیوتون-گوس الگوریتمبه  تابع ، برای نزدیک کردن اینعت کاهش یابدسربμ 

، تا مشاهده نشود خطا کاهش قابل توجهی در مقدار ، در حالیکه اگر در یک تکرار،شودمیاستفاده 

 یابد.میافزایش  μ، تر شودکه به مسیر نزول گرادیان نزدیک ایمرحلهرسیدن به 

صفر باشد، این تابع تبدیل به یک روش نیوتن برای تقریب ماتریس  μزمانی که مقدار عددی 

بزرگ باشد، این تابع تبدیل به روش گرادیان نزولی با گام  μشود. زمانی که مقدار عددی هسیان می

بعد از هر گام موفق  μتر است. بنابراین شود. روش نیوتن نسبت به روش شیب توأم، دقیقکوچک می

یی( کاهش یافته و تنها وقتی که گام آزمایشی تابع کارآیی را افزایش دهد، )کاهش در تابع کارآ

یابد. افزایش داده می شود. در این روش، تابع کارآیی همیشه در هر تکراری از الگوریتم کاهش می

، 1، هدف1، نمایش1هاعبارتند از: دوره (trainlm)مارکوارت -پارامترهای آموزشی برای الگوریتم لونبرگ

 .mu22 -و ماکزیمم mu0-، افزایشmu 0-، کاهشmu،0ماکزیمم -، رد شدن6مینیمم-، گرادیان5زمان

                                                 
2Gauss-Newton algorithm 
1Epochs 
1show 
1goal 
5time 
6min-grad 
0max-fail 
0mu-dec 
0mu-inc 
22mu-max 
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و  mu-decاست. این مقدار در هر گام که تابع کارآیی کاهش یابد در μمقدار آغازین  mu پارامتر

تر شود، الگوریتم بزرگ mu-maxاز  muشود. اگر ضرب می mu-incهر زمان که افزایش یابد در 

باشد و می MATLABهای پیاده سازی شده در شود. این روش یکی از سریعترین روشمیمتوقف 

 .]20[یی استبرای یک شبکه متوسط )با چند صد پارامتر موثر( دارای کارایی بسیار بالا

 

 تقریب زدن هسیان -9-8-5-2-2-9

 برای مسئله حداقل مربعات، عموما نیازی به محاسبه هسیان نیست. همانطور که پیش از این گفته

 توان با استفاده از ماتریس ژاکوبین و به کمک رابطه زیر تقریب زد:شد، این ماتریس را می

(2-21          )                                                                                        𝑯 ≈ 𝑱𝑡𝑱 

تقریب بسیار خوبی از هسیان را  اگر خطاهای باقیمانده در راه حل مسئله کوچک باشند این رابطه

دهد ولی اگر خطاهای باقیمانده به اندازه کافی کوچک نباشد این تقریب ممکن است موجب ارائه می

تنظیم مورد استفاده  فرآیندتوان در بکار بردن کندی همگرایی گردد. ماتریس هسیان را همچنین می

 پردازیم.قرار داد که بعدا به آن می

 

 مارکورت-رگحل رابطه لونب -9-8-5-2-2-2

است. پیش از اینکه سیستم برای  μتعریف ضریب میرایی  ،سهم اصلی لونبرگ در این روش

با  μگردد. عموما گرادیان حل شود، این مقدار با هر یک از اعضای قطری ماتریس هسیان جمع می

زیه مارکورت با استفاده از یک تج-سپس رابطه لونبرگ شود.شروع می 222/2مقادیر کوچکی مانند 

LU2شود. البته این سیستم فقط در شرایطی که تقریب ماتریس هسیان منفرد نشده باشد حل می

                                                 
2 LU decomposition 
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 توان با استفاده از تجزیهتواند حل شود. در غیر اینصورت این رابطه را می)معکوس داشته باشد( می

 حل نمود. 2(SVDمقادیر منفرد )

بروزرسانی شده و خطاهای شبکه برای هر  δبا استفاده از  wهای پس از اینکه رابطه حل شد، وزن

شوند. اگر مجموع مربعات خطاهای جدید کاهش ها در سری آموزش دوباره محاسبه مییک از ورودی

شوند و ها کاهش داده میشود. در غیر اینصورت وزنیابد و دور تمام میینیز کاهش م μیافته باشد 

 شود.تکرار می μروش با یک مقدار بیشتری از 

 vنیاز به افزایش داشته باشد در  μگردد. اگر انجام می vبا استفاده از فاکتور تنظیم  μتنظیم 

گردد. این فرآیند تا زمانی که خطا تقسیم می vشود و اگر نیاز به کاهش داشته باشد بر ضرب می

اقع همان در و vفاکتور  یابد.شود. وقتی خطا کاهش یافت این دور خاتمه میکاهش یابد تکرار می

 است، که پیش از این در مورد آنها توضیح داده شد. mu-incو  mu-decپارامترهای 

 

 الگوریتم عمومی لونبرگ مارکورت -9-8-5-2-2-8

 μ( با تفاضل مقادیر 21-2مارکورت شامل حل رابطه )-همانطور که قبلا گفته شد، اساسا لونبرگ

ور آموزش شامل مراحل اصلی زیر که مجموع مربعات خطا کاهش یابد. بطور کلی هر داست تا زمانی

 خواهد بود:

 محاسبه ژاکوبین )با استفاده از تفاضل متناهی یا قانون زنجیری( .2

 محاسبه گرادیان خطا .1

(2-21   )                                                                                              𝒈 = 𝑱𝒕𝑬 

 ژاکوبین خارجیتقریب زدن هسیان با استفاده از حاصلضرب  .1

                                                 
2Singular Value Decomposition (SVD) 
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(2-25           )                                                                                       𝑯 = 𝑱𝒕𝑱 

𝑯)حل رابطه  .1 + 𝜇𝐼)𝛿 = 𝒈  برای پیدا کردنδ. 

 .δبا استفاده از  wهای شبکه بروزرسانی وزن .5

 .های بروزرسانی شدهمجدد مجموع مربعات خطاهای شبکه با استفاده از وزن محاسبه .6

 اگر مجموع مربعات خطاها کاهش نیافته بود .0

 های جدید صرف نظر نموده و مقدار از وزنμ  را با استفاده ازv  1افزایش داده و به مرحله 

 گردد.بازمی

 گردد.توقف میکاهش داده م vرا با استفاده از  μدر غیر اینصورت مقدار  .0

 

 بهبود تعمیم -9-8-5-8

اند، تمایل دارند که در صورت ارائه انتشاری که به نحو مطلوب آموزش داده شدهپس هایشبکه

شود. نامیده می 2اند، پاسخ های منطقی بدهند. این خاصیت تعمیمهایی که هرگز آنها را ندیدهورودی

است، یعنی خطای  1دهد برازش اضافییکی از مشکلاتی که در طی آموزش شبکه عصبی رخ می

های جدید به شود، اما زمانی که دادهمربوط به سری آموزشی به یک مقدار خیلی کوچک رسانده می

عبه ابزار شود. دو راه حل برای افزایش عمومیت شبکه در جشوند، خطا بزرگ میشبکه ارائه می

 .]20[ 1و  توقف زود هنگام )در ابتدا(1عصبی در نظر گرفته شده است: تنظیم هایشبکه

 

                                                 
2Generalization 
1Overfitting 

1Regularization 
1Early Stopping 
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 توقف در ابتدا -9-8-5-8-9

های در دسترس به سه زیر مجموعه تقسیم می شوند. اولین زیر مجموعه در این تکنیک داده

بکه استفاده های شها و بایاسروز کردن وزنسری آموزشی است، که برای محاسبه گرادیان و به

شود. دومین زیر مجموعه سری اعتبار یا ارزیابی است. خطای مربوط به سری ارزیابی در طی می

یابد، خطای ارزیابی نیز شود. همان گونه که خطای سری آموزشی کاهش میفرآیند آموزش نظارت می

به برازش اضافی یابد. اما زمانی که شبکه شروع به طور طبیعی در طول فاز اولیه آموزش کاهش می

کند. زمانی که خطای سری ارزیابی برای یک ها بکند، خطای سری ارزیابی شروع به بالا رفتن میداده

ها در مینیمم خطای ها و بایاسیابد، آموزش متوقف شده و وزنها افزایش میتعداد معین از دوره

است که در طول فرآیند آموزش شوند. زیر مجموعه سوم سری تست یا آزمایش اعتبار انطباق داده می

ها شود. توابع مختلفی برای تقسیم دادهمتفاوت استفاده می هایمدلکاربرد ندارد و از آن برای مقایسه 

ها به صورت تصادفی آموزش، اعتبار و تست وجود دارند. در این پروژه تمام مجموعه داده هایسریبه 

 اند.مورد نظر تقسیم شده هایسریبه 

 

 تنظیم -9-8-5-8-2

انجام  (mse)شود که با اصلاح تابع کارآیی متداول روش دیگر برای بهبود تعمیم، تنظیم نامیده می

 .1و تنظیم خودکار 2گیرد. برای تنظیم دو روش وجود دارد: اصلاح توابع کاراییمی

 

 تنظیم خودکار -9-8-5-8-2-9

این فرآیند  باشد. یک راه دستیابی بهتعیین پارامترهای کارایی به صورت خودکار بسیار مطلوب می

های شبکه مقادیر تصادفی با یک ها و بایاسباشد. در این چهارچوب وزنمی 2چهارچوب کاری بائزین

                                                 
2Performance Function Modification 
1Automated Regularization 
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ها مرتبط هستند و شوند. پارامترهای تنظیم با یک واریانس نامعلوم از این توزیعتوزیع خاص فرض می

 trainbrائزین درتابع آموزشی های آماری تخمین زد. تنظیم بتوان آنها را با استفاده از تکنیکمی

 .]20[سازی شده استپیاده

trainbr ها و بایاس را بر اساس بهبود الگوریتم لونبرگیک تابع آموزش برای شبکه است که وزن-

ها را به حداقل رسانده کند. این تابع، ترکیبی خطی از مربع خطاها و نیز وزنمارکوارت بروزرسانی می

کند. پذیری خوب مشخص میو سپس ترکیب صحیحی از آنها را برای ایجادیک شبکه با قابلیت تعمیم

های موثر در شبکه ارائه ها و بایاسگیری از تعداد وزنیک ویژگی این الگوریتم این است که یک اندازه

توان تشخیص داد که چند پارامتر شبکه در آموزش دهد. به این ترتیب که در پایان آموزش میمی

ماند، به این ترتیب اند. با افزایش پارامترهای ورودی شبکه، این عدد تقریباً ثابت باقی میموثر بوده

زودن تنظیم باشد. افپذیری بسیار بالای آن میقدرت تعمیم trainlmمزیت این الگوریتم نسبت به 

آورد. این الگوریتم به صورت زیر مارکوارت تغییراتی در آن به وجود می-بائزین به الگوریتم لونبرگ

 شود:محاسبه می

 محاسبه ژاکوبین. .2

 محاسبه گرادیان خطا. .1

 محاسبه هسیان با استفاده از حاصلضرب خارجی ژاکوبین. .1

 محاسبه تابع ارزش به صورت زیر: .1

(2-26           )                                                                           C = 𝛽𝐸𝑑 + 𝛼𝐸𝑤 

 باشد.ها میجمع مربعات وزن wEجمع مربعات خطا و dEدر رابطه فوق  .5

 δحل رابطه زیر برای پیدا کردن  .6

(2-20   )                                                                                   (𝑯 + 𝜆𝐼) 𝛿 = 𝒈 

                                                                                                                                               
2Bayezian Regularization 
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 δبا استفاده از  wهای شبکه بروزرسانی وزن .0

 های بروز رسانده شده محاسبه مجدد تابع ارزش با استفاده از وزن .0

 اگر مقدار ارزش کاهش نیافته بود: .0

 شود، مقدار های جدید صرف نظر میاز وزنλ 5شود و به مرحله کاهش داده می 

 گردیم.برمی

 شود.کاهش داده میμدر غیر این صورت  .22

 شوند:بروزرسانی می 1و پولند 2کیهای مکپارامترهای دیگر بائزین با استفاده از فرمول .22

(2-20   )                                                                     α = W − (α ∗ tr(H−1)) (2 

(2-20)                                                                             β = (N − γ)/2.0Ed (1 

α  ]با فرمول اصلاح شده پولند بروزرسانی[                         (2-12) =
W

2.0
Ew + tr(H−1) (1 

=α] ]کیبا فرمول اصلی مکبروزرسانی [                               (          2-12) γ (2.0Ew)⁄ (1 

های تعداد ورودی Nها(، ها و بایاستعداد پارامترهای شبکه )تعداد وزن 𝑊در فرمول های بالا، 

 .معکوس هسیان است اثر ماتریس 𝑡𝑟(𝐻−1)سری آموزش و 

 

 ارزیابی مدل -9-8-6

آنها دقت و صحت ها و پارامترهایی است که بتوان به کمک هدف از ارزیابی مدل، ارائه شاخص

ها ابتدا برای نتایج بدست آمده بوسیله مدل را مورد ارزیابی و بررسی قرار داد. از این شاخص

شود. برای سازی پارامترهای مدل و سپس برای گزارش میزان اعتمادپذیری آن استفاده میبهینه

                                                 
2MacKay 
1 Poland 
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کنند. ابتدا ت تقسیم میها را به سه سری آموزش، ارزیابی و تسعصبی معمولا داده هایشبکهارزیابی 

شوند سپس بوسیله ها انتخاب میها و بایاسشود و وزنشبکه به وسیله سری آموزش، آموزش داده می

گیرد. در صورت دریافت پاسخ نامناسب از شبکه سری ارزیابی کیفیت شبکه مورد بررسی قرار می

ن به نتیجه مطلوب تکرار مرحله آموزش وسپس ارزیابی آن با تغییر پارامترهای شبکه تا رسید

های سری تست پذیری شبکه، آن را با نمونهگردد. پس از این مرحله جهت آزمودن قابلیت انطباقمی

 سنجند.می

ها از روش دیگری با عنوان روش اعتبارسنجی ها در سری دادهدر صورت کم بودن تعداد نمونه

شوند و از سری سری آموزش و تست تقسیم می ها به دوگردد. در اینجا سری دادهاستفاده می 2متقابل

تک ای تکگردد. نحوه عمل بدین ترتیب است که شبکه به روش رد مرحلهارزیابی صرف نظر می

 بینیپیشکند، سپس پارامترهای آماری برای مقادیر می بینیپیشمقادیری را برای سری آموزش 

بهترین شبکه انتخاب شده و جهت آزمودن شوند و بر اساس اطلاعات به دست آمده شده محاسبه می

گیرد. این روش محدود های سری تست مورد سنجش قرار میپذیری آن، به وسیله نمونهقابلیت تعمیم

ها کم باشند نیست و در مواقعی هم که تعداد اعضای سری به زمانی که تعداد اعضای سری داده

 ورد استفاده قرار گیرد.تواند مها به اندازه کافی زیاد باشند نیز میداده

  

                                                 
2Cross Validation 
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 سرطان -2-9

ها، اسیدهای ای حاوی پروتئینواحد اساسی و ساختمانی حیات است که همانند کیسه ،سلول

قابلیت رشد، تکثیر و همانندسازی از است.  9ایها و ماده حیات به نام دی ان چرب، کربوهیدرات

ژنتیکی هر سلول سرعت رشد، تقسیم و زمان مرگ آن را  است. ساختارهای زنده های سلولویژگی

های جوان از یک برنامه منظم های فرسوده با سلولجایگزینی سلول کند. در حالت طبیعی،تعیین می

 .افتدرشد و تجدید سلولی به طور ثابت در بدن اتفاق می کنند و فرایندتبعیت می

رشد عادی خود را از دست  توانایی تقسیم و هالولسسرطان نوعی بیماری است که در آن 

. از اجتماع این شودمیی سالم هابافت دهند و این موضوع منجر به تسخیر، تخریب و فاسد شدنمی

شود. اگر تومور ای به نام تومور ایجاد میسالم توده یهابافتی هاسلولی سرطانی و تخریب هاسلول

( خیم )غیرسرطانیها سرایت نکند تومور خوش و ارگان هابافتبه سایر  ای محدود ختم شود وبه لایه

و  هابافتاست و اگر تومورگسترده شده یا به طور بالقوه قابلیت پخش شدن و احاطه کردن سایر 

کنند می 1های سرطان متاستازشود. برخی از شکلطانی نامیده میداشته باشد بدخیم یا سر ها راارگان

بدن، عمدتا از طریق خون و لنف،  یهابافتکه خصوصیت تهاجمی پیدا کرده و به سایر  به این معنی

 .نمایندکنند و تومورهای جدیدی را ایجاد میسرایت می

 :روندمی تقسیم سلولی به شمار مسؤولدر مجموع چهار گروه ژن 

به سلول برای درشرایط عادی در فرستادن پیام  هار(: این ژنهای عامل تومو)ژن 1هاآنکوژن .2

منجر به تکثیر نامنظم سلول شده و سلول  هاسلول تکثیر نقش دارند. اختلال و تغییر در این

 .رودسرطانی بشمار می

                                                 
2DNA 
1Metastasize 
1Oncogene 
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کنند که در شرایط عادی های خاصی را تولید میها پروتئیناین ژن :2های سرکوبگر تومورژن .1

ترین یکی از مهم. دهدتکثیر میها را داشته و به سلول پیام توقف وظیفه معکوس آنکوژن

 .است p53به نام  های این گروه ژنیژن

 سلولی پیچیده عوامل ترینمهم از یکی سلول مرگ یاها سلول خودکشی :1خودکشی هایژن .1

 و تکثیر شیوع مانع تا دهدمی را غیرمعمول شرایط در خودکشی توانایی سلول به که است

 قادر دیگر کنند پیدا آسیب خودکشی هایژن هنگامیکه. شود هاسلول سایر به دیدگیآسیب

 .شودمی محسوب سرطانی سلول و نبوده معیوب سلول کردن نابود برای خود فعالیت به

ها مسئول ترمیم دی ان ای آسیب دیده و معیوب هستند این ژن: 1های ترمیمی دی ان ایژن .1

کنند. اما آسیب دیده را فراهم میمتفاوت زمینه ترمیم دی ان ای  هایکه با ترشح پروتئین

بینند، سلول، دیگر توانایی ترمیم خود زمانی که خود این ژنهای ترمیمی دی ان ای آسیب می

 .شوداختلالات ژنتیکی و ترمیم نشدن دی ان ای منجربه سرطان می را از دست داده و

 

 هاسرطانانواع  -2-9-9

  :شوندبه سه دسته عمده تقسیم می هاسرطاناغلب 

 مثل سرطان  هایی که سازنده پوست هستندشود که از سلولهایی میشامل سرطان: 4سینومکار(

 و یا سازنده غدد هستند )مثلسرطان ریه(  پوشانند )مثلو یا لایه داخلی اعضا را میپوست( 

 .گیردمنشا میه( سرطان سین

                                                 
2Tumour suppressor genes 
1Suicide genes 

1DNA repairing genes 
1 Carcinoma 
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 استخوان و ماهیچه  غضروف، هایی هستند که از بافت همبند مثلاین دسته سرطان :9سارکوم

م را در هر نقطه از بدن سارکو سرطان ماهیچه یا سرطان استخوان روگیرند. از اینمنشاء می

 د.گوینمی

 های سلول های تشکیل دهنده خون وهایی است که از سلولشامل سرطان: 8اهو لنفوم 2لوسمی

 .گیرندایمنی منشاء می

 :کنند عبارتند ازیی سرطانی کمک مهاسلولعواملی که به ایجاد 

ها و یا انتقال ژن معیوب به استعداد میزبان: عوامل ژنتیکی از جمله نقایصی در کروموزوم .2

 .جنین

 .ایمنی طبیعی بدن انند نارسایی مکانیسمی(: معوامل ایمنولوژیک)ایمن .1

ابتلا به سرطان  طبیعی شده و زمینه موجب سرکوب مکانیسم ایمنیی: داروهای سرکوبگر ایمن .1

 .کنندفراهم می را

ـ پرتوهای یونیزه شامل زا مانند آزبست،پرتونگارها و رادیوتماس با مواد سرطان: عوامل محیطی .1

 .امواج الکترومغناطیسی

 آلوده قابلیت تغییر دادن شکل سلول یی هستند کههاویروس: های القا کننده سرطانویروس .5

ی مورد نظر هاسلولج از کنترل دارند و در نتیجه منجر به تکثیرخار شده با ویروس را

 .شودمی شوند. این تکثیر فزاینده موجب تومور یا سرطانمی

تسریع روند بدخیمی بیماری  عوامل ترشح هورمونی اغلب موجب: عوامل ترشح هورمونی .6

 .دنشومی

 

                                                 
2 Sarcoma 

1 Leukemia 
1 Lymphocytes  
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 سرطان سینه -2-9-2

 11تا  12مرگ ناشی از سرطان در زنان  سرطان سینه، شایع ترین سرطان در زنان و اولین علت

های وابسته از مرگ %20ها راتشکیل داده و مسؤول های خانمسرطان %11ساله است. این بدخیمی، 

 2012باشد. آمار و شواهد حاکی ازافزایش مداوم شیوع سرطان سینه از اواسط دهة به سرطان می

به  2، به 2002ل در سا 21به  2متحدة امریکا این میزان از نسبت  هستند. به عنوان مثال، در ایالات

 .رسیده است 2006در سال  0به 2و  2002در سال  22

 

 اپیدمیولوژی -2-9-2-9

کشورهای  سرطان سینه یک مسألة مهم اپیدمیولوژیک با گسترش جهانی است. زنان ساکن

در این میان یک  صنعتی در مقایسه با سایرین، ریسک ابتلای بالاتری دارند که البته کشور ژاپن

ست در طول ا ممکن سرطان سینه یکی از ناخوشایندترین وقایعی است کهاستثناء است. تشخیص 

 زندگی یک زن رخ دهد.

 

 علل -2-9-2-2

رخ  سینه 1هایپوشانندة مجاری یا لبول 2های اپیتلیالیدر این بیماری، تکثیر بدخیم سلول

بالا  سن تدریجاً های اپیتلیالی، میزان بروز سرطان سینه نیز با افزایشدهد. مانند تمام بدخیمیمی

قاعدگی، اولین بارداری و  یابد. سن شروعرفته، ولی از سن قطع قاعدگی شیب این منحنی کاهش می

در زنان هستند. بدین ترتیب که سن  نیز یائسگی، سه تاریخ مهم تأثیرگذار بر وقوع سرطان سینه

یائسگی، ریسک ابتلا را همچنین سن بالاتر بروز  تر شروع قاعدگی، سن بالاتر اولین بارداری وپایین

زنانی که  های جنسی است.وابستگی این سرطان به هورمون دهند که این موارد نشانگرافزایش می

                                                 
2Epithelial 

1Lobule 
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سالگی قاعده  21که در سن  افرادی %52-62بوده است، حدود  سالگی 26سن شروع قاعدگی آنها 

 .شوندمبتلا می اند بـه سرطان سینهشده

سن  سال زودتر از متوسط 22نانی که سن قطع قاعدگی آنان به همین ترتیب، این ریسک در ز

جراحی  رسد یا در زنانی که به واسطة عملسایرین می %15سالگی( است، به  51طبیعی آن )

مواردی است  اند، ریسک سرطان سینه یک سومها دچار قطع قاعدگی زودرس شدهبرداشتن تخمدان

افرادی که اولین بارداری  دهد. همچنینا بیشتر رخ میسالگی ی 52که منوپاز طبیعی در آنان، در سن 

کمتر ریسک ابتلا به سرطان  %12-12اند، نسبت به زنان نولیپار، تجربه کرده 12خود را در سن زیر 

معرض استروژن داخلی در غیاب غلظت کافی  سینه دارند. علت این امر، قرارگیری مداوم در

به ویژه آن بخش از این دوره که پیش از اولین  عدگی وپروژسترون است. بنابراین، طول دورة قا

     ، از عوامل مؤثر برایجاد سرطان سینه هستند. این فاکتور می تواند مسؤولشودمیبارداری طی 

های مختلف باشد. برای مثال، مبتلایان وقوع سرطان سینه بین ملیت علت تفاوت در میزان 02-02%

این بیماران در کشورهای غربی الگوهای متفاوتی دارند. میانگین ایران نسبت به سرطان سینه در به

 بیماران در کشور ما کمتر از سایرین گزارش شده است. براساس مطالعات متعدد، وجود سنی این

اند. ایرانی بوده گذار در بیمارانت ازدواج فرد، دو عامل مهم تأثیرخانوادگی سرطان سینه و وضعی هسابق

ساختار جوان جمعیت کشور ما  تواند تا حد زیادی به دلیلمبتلایان جوان در ایران میسهم بیشتر 

، عوامل حفاظتی ترپایینبارداری در سن  توجیه شود. همچنین دو عامل قاعدگی در سن بالاتر و اولین

به  بنابراین در حضور این دو فاکتور، شیوع این سرطاند. برابر ابتلا در سنین بالاتر هستنمهم در 

ترم، مهمترین یابد. در این بین بخصوص زمان اولین حاملگی فولگرایش می ترپایینسمت سنین 

براساس نتایج تحقیقات، زایمان نکردن ریسک سرطان سینه را در سن . عامل حفاظت کننده است

های شود. تفاوتو بالعکس موجب افزایش ریسک آن در سنین بالاتر می کاهش داده ترپایین

که ریسک  انددهفیایی موجود درمیزان بروز و مرگ و میر ناشی از سرطان سینه نشان داجغرا
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 بیماری در نواحی مختلف متفاوت بوده و برای ابتلا بـه سرطان سینه، عمـدتاً فاکتورهای این

 .کنندتر عمل میفاکتورهای محیطی نسبت به فاکتورهای ژنتیکی قوی

 عوامل وراثتی: 

سینه تأیید شده  و ژنتیکی به عنوان عوامل مستعد کننده در ابتلا به سرطان نقش فاکتورهای ارثی

یک نفر یا تعداد بیشتری از  سینه در است. یک سوم از کل مبتلایان، دارای سابقة مثبت وقوع سرطان

اند، سینه داشته یا مادر مبتلا به سرطان وابستگان درجة اول یا دوم خود هستند. در افرادی که خواهر

ابتلای مادر یا خویشاوند  یهنیست که در صورت سابق برابر است. اما این بدین معنی 1سک ابتلا ری

های دخیل در این بیماری و شد. سرطان سینه ناشی از ژن یک، شما هم حتماً مبتلا خواهید هدرج

یمار و در سالگی(، در چند نفر از خویشاوندان ب 12سنین پایین )زیر  فاکتورهای وراثتی، معمولاً در

توانند های مختلف شناسایی شده میشود. ژنمی یک یا هر دوسینه )البته نه به طور همزمان( مشاهده

 .شناسی و شدت تهاجم تومور را تعیین کنندخصوصیات بافت

 رژیم غذایی: 

مصرف مواد غذایی پر چرب و سرخ کرده، احتـمال بـروز سرطان سینه را تا دو برابرافزایش 

همچنین بین مصرف . کیفیت و کمیت چربی رژیم غذایی، هر دو بر ایجاد این بیماری مؤثرنددهد. می

 .ناشناخته است متوسط الکل با بروز این بیماری رابطه دیده شده که مکانیسم آن هنوز

 مصرف هورمون: 

 سینه از اهمیت بسیاری برخورداراست، چرا که ها در ابتلا به سرطانتعیین نقش بالقوة هورمون

های و یا دریافت درمان ها نفر از زنان، مرتباً در حال مصرف داروهای ضد بارداری خوراکیمیلیون

قرص ) OCPدارد که مصرف جایگزینی هورمونی در دوران یائسگی هستند. این عقیده وجود

ضدبارداری خوراکی( حتی به صورت طولانی مدت، تأثیری درافزایش میزان بروز سرطان سینه ندارد. 

های ترکیبی در افرادی که سن خیلی مدت قرص که مصرف طولانی اندنشان دادهی مطالعاتی نیز ول
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تواند در بـروز سرطان مـؤثـر باشد. اما پیشنهاد اند، مینگذاشتهیا بارداری را پشت سرپایین داشته و

دک خواهد ایـن عوامل در ایجاد سرطان سینه حتی درصورت مثبت بودن، بسیار ان کنند کـه نقشمی

تخمدان و  بالعکس، داروهای ضـد بارداری خوراکی نقـش محافظتی در برابر تومورهای اپیتلیومی. بـود

استفاده از داروی  های سازمان بهداشت جهانی نشان می دهد کهسرطان اندومتر رحم دارند. بررسی

نشده است که ندارد. هنوز مشخص  تأثیری در افزایش ریسک سرطان سینه 2یقضد بارداری تزری

های یا یافته خانوادگی از سرطان سینه ، در صورت وجود سوابق(HRT) 1درمان جایگزینی هورمونی

دهد یا خیر. بعضی پژوهشگران، مصرف را تغییر می مثبت در بیوپسی قبلی، میزان خطر سرطان سینه

صورت می گیرد، با را که به منظور جبران کمبود هورمونی  استروژن در سنین قبل و بعد از یائسگی

ی هابیماریدانند. به ویژه اگر سابقه ای از سینه همراه می افزایش مختصر در ریسک سرطان

در صورت مصرف استروژن به همراه پروژسترون، اطلاعات  باشد. ولی خیم سینه وجود داشتهخوش

  HRT زنان ازتأثیر موجود نیست. در مجموع پیشنهاد شده که به طور متوسط  کافی از مقدار این

 .برندسود می

 چاقی: 

ریسک در زنان چاق  بنابر اکثر اطلاعات موجود، وزن بالا با بروز سرطان سینه ارتباط دارد. میزان

 .باشدمیبرابر سایرین است که این ریسک مربوط به دوران یائسگی  1تا  5/2

 سابقة سرطان اولیه: 

   ، مقابل نه دارند، ریسک ابتلای سینه سمتمثبت قبلی از بروز سرطان سی یهدر زنانی که سابق

بروز سرطان در  برابر است. همچنین با وجود سابقة قبلی از کارسینوم تخمدان یا رحم، احتمال 1تا  1

 .برابر افزایش می یابد 1/2تا  1/2سینه 

                                                 
2 Depot MedroxyProgestrone Acetate (DMPA) 
1 Hormon Replacement Therapy (HRT) 
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 ی:پرتوتاب 

ی از ابتلا به اند، ریسک بالاتردر زنان جوانی که در معرض تابش اشعه به قفسة سینه قرار گرفته

سال، این میزان به کمترین مقدار خود  12شده است. ولی در سنین بالای  این بیماری گزارش

با  مورد مشابهی که یک نوبت پرتوتابی های متعدد با دوز پایین، باحاصله از پرتوتابی رسد. ریسکمی

های تشخیصی پروسهسینه از  موارد سرطان %2گیرد، یکسان است. کمتر از دوز بالا انجام می

سینه نـیز خـطر  شود. احتمال دارد کـه رادیوتراپی بـرای درمان سرطانرادیولوژیـک ناشی می

سرطان دهانة رحـم خطر  بـه دنبال پرتوتابی جهـت درمان اما درگیری طـرف مقـابل را افزایش دهد.

 .ستروژن استمیزان ا علت این امر، کاستن از که یابدابتلا به سرطان سینه کاهش می

 

 های بیمارینشانه -2-9-2-8

 باشند عبارتند از:علائمی که نشانه احتمال ابتلا به این نوع از سرطان می

 زیر بغل یهوجود توده و یا افزایش ضخامت در سینه و یا ناحی .2

 ترشح شفاف یا خونی از سینه .1

 ریزی در نوک سینهپوسته .1

 فرو رفتن نوک سینه به داخل .1

 قرمزی و یا تورم سینه .5

 کند.رفتگی پوست سینه که در آن پوست، حالتی شبیه به پوست پرتقال پیدا می فرو .6

 دیگر شود. یوقوع تغییر شکل سینه که موجب متفاوت شدن آن با سینه .0

 .زخم در پوست سینه که بهبود پیدا نکند .0
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 های درمانراه -2-9-2-4

رت درمان سرطان سینه به عوامل مختلفی بستگی دارد. ممکن است درمان جراحی به صو

های مکمل مانند درمان دارویی، درمان هورمونی، برداشتن جزئی تا کامل سینه انجام شود و درمان

 .شیمی درمانی و رادیوتراپی انجام گیرند

ها نقش مهمی در ابتلا و پیشرفت سرطان سینه بر عهده همانطور که در بالا اشاره شد هورمون

ها از گردد تا با مهار هورمونشود سعی میتلا میدارند بنابراین در مواردی که فرد به سرطان مب

 شپیشرفت و یا عود بیماری جلوگیری نمایند. تحقیقات نشان داده که در سرطان سینه استروژن نق

 نماید.بسزایی را ایفا می

 

 استروژن -2-9-8

هایی ها تولید شده، و سبب رشد قسمتاصلی درتخمدان خانم استروژن، هورمونی است که به طور

درمان  هایی که گیرنده استروژن دارند(.تحقیقات متعدد درشود )بخصوص آن قسمتنه میاز سی

های تولید استروژن صورت گرفته است. کنندههای استرروژن یا کمکنندهمهارتجویز  سینه باسرطان 

ی استروژن، سرعت رشد کنندهترین داروهای هورمونی که به وسیله مهار دریافتیکی از پرمصرف

سال و به صورت قرص  5باشد که معمولا برای می 1یا نولوادکس 2فنکند تاموکسیسرطان را کم می

 1فن به عنوان درمان ادجوانتاستفاده از تاموکسی است که تحقیقات نشان دادهگردد. تجویز می

 ه طورب های اخیر)درمان کمکی بعد از جراحی اصلی( احتمال عود بیماری را کمتر کرده است. بررسی

مصرف این دارو  ،نظر از سن بیمارصرفاولیه حل اسینه در مرسرطان روشن نشان داده در بیماران با 

ندومتر رحم در مراحل اول آ سرطانافزایش خفیف در ریسک  ،هاتعدادی از بررسی کند.به او کمک می

ی نین احتمال در زناکنند را نشان داده است افن مصرف میی که تاموکسینجدار رحم( در زنا سرطان)

                                                 
2 Tamoxifen 
1 Nolvadex 
1 Adjuvant 
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شامل  این دارو دیگر جانبی اثرات یابد.سال دارو مصرف کرده باشند افزایش بیشتری می 5که بیش از 

 افزایش وزن، گر گرفتگی، تغییرات خلقی و آب مروارید است.

سرطان باشد که اثر استروژن را روی بافت سینه و فن میفن دارویی شبیه به تاموکسیرالوکسی

فن در حال ید تاثیر رالوکسنسینه دار هایی که ریسک بالای سرطانمخان در کند.مهار می سینه

 باشد.بررسی می

معمولا در  و سینه پیشرفته استسرطان یک داروی دیگر هورمونی در درمان  2مگسترول استات

 اند.مقاوم شدهاز مدتی به آن  یا بعد اند وفن جواب ندادهرود که به تاموکسیبیمارانی به کار می

کنند دسته دیگر داروهای هورمونی از طریق مهار کردن آنزیم لازم برای تولید استروژن عمل می

را کم  سرطانسرعت رشد  کننده،دریافتفن، که به وسیله مهار برعکس تاموکسی .1مثل آناسترازول

ناستروزول یک انتخاب جدید آ. برای تولید استروژن است لازم آنزیم یمهارکننده زولاکند، آناسترمی

بیماری رشد  ،بعد از آن فن یاسینه پیشرفته است که تحت درمان با تاموکسیسرطان با  ییهادر خانم

اثر  سینه بررسی وسرطان زول در درمان کمکی ارتفن و آناسکند. در تحقیقات اخیر اثر تاموکسیمی

 .شودمینها با یکدیگر مقایسه آ

کنند، از یبعد از یائسگی نیاز به درمان هورمونی پیدا م که ییهامندرخاطبق تحقیقات جدید 

 یا فمارا (. 1شود ) مانند لتروزولهای آروماتاز استفاده میگونه داروها به نام مهارکنندهدسته دیگر این

دخالت دارند  0به استرون 6و همچنین آندروستندیون 5به استرودیول 1آروماتازها در تبدیل تستوسترون

 نشان داده شده است. 1-1(. مکانیسم و نحوه عمل آروماتازها در شکل 1-1و 2-1های )شکل

 

                                                 
2Megestrol acetate (magace) 
1 Anastrazole 
1 Letrozol (Femara) 
1Testosterone 
5Estradiol 
6 Androstendione 
0 Estrone 
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 استرودیول                               تستوسترون                                                               

 تبدیل تستوسترون به استرودیول بوسیله آروماتازها -2-1شکل 

 

 سترون                           ا                               آندروستندیون                                            

 تبدیل آندروستندیون به استرون بوسیله آروماتازها -1-1شکل 

 

 

 هاها به استروژنوژندرانیسم عمل آروماتازها در تبدیل آنکم -1-1شکل 

 

های هورمونی دیگر در کنترل رشد روش .اشاره نمود جدید لتروزول توانمی از داروهای هورمونی

ها )هورمون دیگری که در کم است. اضافه کردن پروژستینآنها سینه وجود دارد ولی تعداد سرطان 

 ،بعد از اینکه داروهای دیگر اثر نکند است شود( یا آندروژن )هورمومن مردانه( ممکنسینه تولید می

سینه پیشرفته بکار رود. عوارض جانبی بر اساس داروی مصرفی است، اما با سرطان در درمان 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/db/Aromatase_mechanism.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Reaction-Androstendione-Estrone.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Reaction-Testosterone-Estradiol.png
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سبب بروز بعضی از صفات  نیز هاترین عارضه جانبی احتباس مایعات است. آندروژنها، شایعروژستینپ

 شود.مردانه مانند افزایش موهای صورت و صدای مردانه می

د نی هستند که بتواناتبا توجه به توضیحات ذکر شده، دانشمندان همچنان به دنبال یافتن ترکیب

ها در د. همانطور که گفته شد استروژننسینه به کار گرفته شو به طور موثری در درمان سرطان

پیشرفت و عود مجدد سرطان سینه نقش مهمی دارند و در این موارد حضور آنها در بافت مطلوب 

باشد. بنابراین باید به دنبال داروهایی بود که بتوانند به نحو موثری از فعالیت آنزیمی آروماتازها نمی

ها در بدن فرد بیمار شده و از پیشرفت بیماری موجب کاهش تولید استروژنکاسته و در نتیجه 

اند یکی از جدیدترین ترکیباتی که در این زمینه مورد پژوهش و بررسی قرار گرفته جلوگیری نمایند.

 شود.فونانیلیدها هستند که بعنوان ترکیبات مهارکننده آروماتاز از آنها یاد میلسو

 

2-2- HIV 

2-2-9- HIV ؟چیست 

HIV2  ویروس  باشد.می "ویروس نقص ایمنی انسان"به معنیHIV و  1هااز خانواده رترو ویروس

 باشد.می 1هااز زیر خانواده لنتی ویروس

در میکروسکوپ الکترونی این ویروس به شکل دوازده وجهی با خارهای سطحی متعدد دیده 

یک ذره ویروسی که توان ) 1ریونباشد. ویپوشش پروتئینی و اصلی ورای غشایی می دارای دو. شودمی

شود. به به محیط بیرون آزاد می زند وی آلوده جوانه میهاسلولاز سطح  (را دارد سلول آلوده کردن

زدن از کند و به هنگام جوانهبطور مداوم پوشش خود را عوض می HIVهمین علت است که ویروس 

کند که ترکیب آن منحصر به فرد ین جدا میغشای سلول میزبان انواع متفاوتی پروتئین و گلیکوپروتئ

                                                 
2 Human Immunodeficiency Virus 
1Retrovirus 
1lentivirus 
1 Virion 
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ی ویروس قابل مشاهده است. دو ها و هستهطور واضح لایهه باشد. در شکل شماتیک از ویروس بمی

ها حاوی آنزیم ریورس این ویروس .بصورت جدا از هم در مرکز ویروس مستقر هستند RNAقطعه 

ترانس کریپتاز معکوس هستند و به کمک همین آنزیم است که پس از ورود به داخل سلول می توانند 

سنتز شده به هسته  DNAرا سنتز کنند. پس از این مرحله  DNAای هژنوم دورشت RNAاز روی 

د و سیستم کننسلول میزبان رخنه می DNAهای خود در سلول میزبان رفته و توسط آنزیم

کننده میزبان را وادار به همانندسازی از ژنوم خود کرده و در مراحل بعدی اجزای ویروس همانندسازی

HIV های جدی به غشای زدن ازسلول میزبان سبب آسیببا پدیده جوانه شود وبه سرعت سنتز می

 ،یزبان ویروسهای مشود. و به این جهت که سلوللیز میدر نهایت سلول سلول میزبان شده و

و موجب تضعیف و ایجاد نقص در  شده هاسلولد سبب کاهش شدید این نباشهای سفید میگلبول

 .شودسیستم ایمنی بدن می

 تصویر شماتیک از ویروس ایدز -1-1شکل 
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 چیست ؟  HIV-2و  HIV-1تفاوت بین  -2-2-9-9

 .HIV-2و  HIV-1:وجود دارد HIVاز  2گونه 1در حال حاضر 

باشد و هنگامی که بطور کلی و بدون مشخص کردن نوع و درباره می HIV-1نوع غالب در جهان 

HIV شود منظور بحث میHIV-1 باشد. هر دو نوع میHIV-1  وHIV-2 از طریق تماس جنسی ،

علائم بالینی غیر قابل شوند و سبب ایدز با و از مادر و کودک منتقل می یخون و محصولات خون

شود و فاصله زمانی بین میمنتقل HIV-1تر از مشکل HIV-2، هر چند شوندیکدیگر می زافتراق ا

 تر است.تا ایجاد بیماری طولانی HIV-2آلوده شدن با 

 

 خطرناک است ؟ HIVچرا  -2-2-9-2

 کشد پس مشکل چیست ؟کند و آنها را میحمله می هاویروساگر سیستم ایمنی بدن به 

به  هاویروسکنند. برخی ی مختلفی از بدن حمله میهابافتو  هاسلولی مختلف به هاویروس

را این چنین خطرناک کرده  HIVکنند. چیزی که حمله می …پوست، برخی به دستگاه تنفسی و 

هستند که  هاسلولکند. سیستم ایمنی، گروهی ازبه خود سیستم ایمنی حمله می HIVاین است که 

 هاعفونتنواع ا، توانایی بدن برای مبارزه با کند و بدون آنهامحفاظت می هاعفونتدر برابر انواع  بدن را

ضعیف توارد بدن فردی شود به تدریج قدرت دفاعی بدن وی  HIVشود. لذا وقتی ویروس تضعیف می

زا نیستند حتی آنهایی که در حالت عادی بیماری هاعفونتو  هابیماریو این فرد در برابر انواع  شودمی

این روند قابل رؤیت نیست و راهی وجود ندارد تا با نگاه کردن به افراد بگوئیم  گردد.آسیب پذیر می

تواند پس از چند ماه از اولین تماس، ، ولی آزمایش خون میمبتلا هستند یا خیر HIVکه آیا به 

 ویروس را در خون آشکار کند.

 ها کاملاً سالم بمانند و حتی خودشان ندانند که آلوده هستند.ممکن است سال HIVد آلوده به افرا

تواند بقیه افراد را مبتلا است آلوده شود و او نیز می HIVتواند توسط فرد دیگری که به انسان می

                                                 
2Type 
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اطلاق  “تمثب HIV”آلوده است  HIVشود. به فردی که به منتشر می HIVآلوده کند و بر این اساس 

 شود.می

 

 ایدز چیست ؟ -2-2-2

 ایمنی یهاسلول ایدز ویروس باشد.می “سندرم نقص ایمنی اکتسابی”مخفف به معنی  2ایدز

 و کبد ،طحال ،استخوانز مغد مانن هابافتموجود در  ایمنی یهاسلولو  هار خون، لنفوسیتموجود د

 هاسرطانها وبا بیماری مقابله برای پادتن ها در تولیدسلول سازد. اینرا درگیر می لنفاوی یهاگره

با  در سیر عفونت که تاس ثانویه ایمنی نقص نوع ایدز یک که باید گفت دارند. در مجموع نقش

 .شودایجاد می HIV ویروس

 

 به ایدز تبدیل شود؟ HIVکشد تا چه مدت طول می -2-2-2-9

به سمت ایدز پیش  HIVسال آلودگی به ویروس  22بدون درمان دارویی، بطور متوسط طی 

سال برای فردی است که تغذیه مناسبی دارد. اما فردی که در منقطه  22ه این مدت رود که البتمی

تر به سمت ایدز و نهایتاً مرگ پیش شود ممکن است بسیار سریعفقیرنشین است و بخوبی تغذیه نمی

 برود.

 

 های انتقالراه -2-2-8

HIV شود.ترشحات جنسی فرد مبتلا و نیز شیر پستان زن آلوده، یافت می، در خون HIV 

های مختلفی که برسد. راه سالم شود که مقدار کافی از این ترشحات به بدن فردهنگامی منتقل می

 مبتلا گردد عبارتند از: HIVتواند به می سالم فرد

                                                 
2 Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) 

http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D9%85%D8%BA%D8%B2+%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%AE%D9%88%D8%A7%D9%86
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%B7%D8%AD%D8%A7%D9%84
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%B7%D8%AD%D8%A7%D9%84
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%DA%A9%D8%A8%D8%AF
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%DA%A9%D8%A8%D8%AF
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87+%D9%84%D9%86%D9%81%D8%A7%D9%88%DB%8C
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87+%D9%84%D9%86%D9%81%D8%A7%D9%88%DB%8C
http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86
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 رابطه جنسی بدون محافظت با فرد آلوده .2

 تماس با خون فرد آلوده .1

 مادر آلوده به کودک یربه جنین در داخل رحم و یا از ش ،آلوده باردارسرایت از مادر  .1

از مادر آلوده به کودک ممکن است در دوران حاملگی، هنگام وضع حمل یا کمی  HIVویروس 

تواند در شیر پستان زن آلوده وجود داشته باشد و به نوزادش می HIV بعد از زایمان انتقال یابد.

 یابد.شانس این انتقال بسیار کاهش می ،منتقل شود اما با وجود داروهای خاص

 محصولات خونی آلودهاستفاده از  .1

 های آلودهاستفاده از سرنگ .5

 HIVکنند نیز نسبت به عفونت افرادی که بصورت غیرقانونی داروی تزریقی استفاده می

پذیر هستند )مثل معتادان تزریقی، که بصورت مخفیانه و غیرقانونی عمل کرده و معمولاً سرنگی آسیب

 .(کنندو از سرنگ مشترک استفاده می برای تزریق در دسترس ندارند

 

 سیر بیماری و علایم آن -2-2-4

اسهال، خارش پوست و افزایش خفیف د ای ماننساده ابتلا به بیماری ایدز در اغلب موارد با عوارض

شود و شخص خیال شود. این عوارض پس از چند هفته خودبخود برطرف میشروع می حرارت بدن

روز  21های موثر حدود بوده است. از آنجا که ساخته شدن پادتنبه سرماخوردگی دچار  کند کهمی

 ها در جریان است. پس از سپری شدن اینو پادتن هاویروساین زمان جدال بین  کشد درمی طول

را  شود اما در خون او پادتن ضد ایدزرسد که حال شخص بیمار خوب میمرحله دورانی فرا می

 .ویروس ایدز را بدست آوردتوان تشخیص داد و از خون وی می

غدد لنفاوی  کند همین امر باعث تورمتقسیم می که مبتلا شده است شروع به 4Tلنفوسیت

ها به تواند مدتشود و میمی ها بعد از ابتلای اولیه پدیدارها یا سالشود. تورم غدد لنفاوی گاه ماهمی
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شود. بیماران جدی دیگری به آن اضافه می هایهمان حال باقی بماند. در بسیاری از موارد هم ناراحتی

 .کندآنها مواد غذایی را بطور کامل جذب نمی شوند چون دیواره رودهاکثرا به شدت لاغر می

ها از سایر علایم این بیماری است. مرحله التهاب بیضه وخستگی  احساس ،عرق کردن در شب

شود حاصل از درهم شکسته شدن اشته مینهایی بیماری ایدز به نمایش گذ بعدی که در آن تصویر

به شدت کاهش یافته است و در این  4Tی لنفوسیتهاسلولبدن است. تعداد  کامل سیستم دفاعی

 .بیاندازند ی باکتریایی، ویروسی و انگلی قادر هستند که فرد مبتلا را از پایهابیماریانواع  حالت

 

 تشخیص بیماری -2-2-5

سه نوع کلی آزمایش )تست( . پذیر استامکان ش خونآزمای تشخیص این بیماری از طریق

 :عبارتند ازکه  وجود دارد  HIVتشخیصی

 .آلوده شده است یا نه HIVه دهد که فرد باین تست نشان می: 2HIVتست آنتی بادی .2

ولی  شودهای خون استفاده میاین تست بطور اولیه برای غربالگری نمونه: 1P24تست آنتی ژن .1

 .برندبکار می HIV بعنوان تست تشخیصی آن را در برخی مناطق

و در مراحل اولیه عفونت، به  باشدمی HIVپروتئین است که جزئی از ساختمان ، یکP24آنتی ژن

 P24تست  توان آن را در خون آشکار کرد.های تشخیصی میشود و بوسیلة تستزیاد تولید میمقدار 

در  P24ژنآنتی تست ،بنابراین .آشکار کند HIVبادیرا قبل از تست آنتی  HIVتواند آلودگی بامی

 .رودمی در مراحل اولیه بکار HIV تشخیص

 شود که شخص از آلوده بودن خود بااین تست هنگامی استفاده می: 1تست میزان ویروس .1

HIV شوداین تست میزان ویروس در خون مشخص می آگاه است و با. 

 

                                                 
2HIV antibody test 
1P24 antigen testing 
1HIV Load test 



55 

 درمان -2-2-6

از  یا پیشگیری هاعفونتبا  مقابله ایدز مؤثر نیستند. برای عفونت حاضر داروها در معالجه در حال

 .تجویز شود بیوتیکآنتی است آنها ممکن

 در سه دسته قرار می گیرند:  HIVداروهای ضد 

، 1، دیدانوزین1، لامیوودین1: زیدوودین2مهارکننده نوکلئوزیدی ترانس کریپتاز معکوس .2

 .6و استاوودین 5زالسیتابین

 : نویراپین، دلاوردین و افاویرنز.0مهارکننده غیر نوکلئوزیدی ترانس کریپتاز معکوس .1

 مهارکننده پروتئاز: ایندیناویر، ریتوناویر، ساکویی ناویر، نلفیناویر و آمپرناویر. .1

با  پزشکان تأخیر اندازند. تجویز آنها باید توسط را به بیماری پیشرفت است ممکناین داروها 

را  باردار مادران نوزادان به عفونت انتقال توان( میزیدووین داروها )مثل پذیرد. با این انجام تجربه

در  ژنتیک مهندسی قاز طری آن جدیدتر و واکسن با داروهای در رابطه زیادی داد. تحقیقات کاهش

 .هستند انجام دست

 

 پارامترهای معرفی خواص دارویی ترکیبات -2-8

نیاز به استاندارهایی است که دارای تعریف کاملا مشخص و جهت بیان هر خاصیت و ویژگی 

شناخته شده باشند تا به وسیله آن استانداردها بتوان ویژگی مورد نظر را در مواد و وسایل مختلف 

مورد مقایسه قرار داد. داروها نیز از این قاعده مستثنی نیستند و جهت مقایسه خواص دارویی آنها در 

 .گرددای استفاده میف از پارامترهای ویژههای مختلبرابر بیمای

                                                 
2 Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) 

1 Zidovudine 
1 Lamivudine 
1 Didanosine 
5 Zalcitabine  
6 Stavudine 
0 Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 

http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D9%85%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%DB%8C+%DA%98%D9%86%D8%AA%DB%8C%DA%A9
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دهد و آنچه را که بدن با دارو انجام می 2عمل داروها در بدن انسان را فارماکودینامیک

شوند تمایل دارند تا یک گیرنده خاص، گویند. داروهایی که وارد بدن انسان میمی 1فارماکوکینتیک

واسط را تحت تاثیر قرار دهند. در نتیجه آنها موجب های یونی، عمل روی یک آنزیم یا پروتئین کانال

 نامند.این واکنش را پاسخ می کهشوند که بدن انسان به طریق خاصی واکنش نشان دهدمی

 شوند:داروها بطور کلی به دو دسته تقسیم می

 تحریک و فعال و آن را اد شیمیایی که به گیرنده یک سلول متصل شدهوم 1هاآگونیست .2

 .کنندمی

 کنند.ها جلوگیری میها بوسیله آگونیستکه از تحریک گیرنده1هاتاگونیستآن .1

ها یا به وسیله یک پاسخ ویژه مستقیما بر روی بدن اثر شوند، سپس گیرندهها فعال میابتدا گیرنده

ها یا داروهای درونی بدن شده و از این طریق پاسخ ویژه را گذارند یا موجب آزادسازی هورمونمی

 نمایند.میایجاد 

 

 5توان دارویی -2-8-9

توان )قدرت( دارویی میزان اثر بخشی دارو است که به صورت مقدار مورد  6در مقوله داروشناسی

یک داوری بسیار قوی )مانند: مورفین،  شود.نیاز آن برای اثر گذاری بر روی شدت داده شده بیان می

کند در حالیکه داروهای گتری ایجاد میهای خیلی کم پاسخ بزرآلپرازولام و کلروپرومازین( در غلظت

های پایین پاسخ کوچکتری تولید با توان کمتر )مانند: ایبوپروفن و استیل سالیسیلیک اسید( در غلظت

 است. 2تاثیرداروو درجه 0ترکیبیمتناسب با میل تولید شده پاسخ کنند.می

                                                 
2 Pharmacodynamics 
1 Pharmacokinetics 
1 Agonist 
1Antagonist 
5Potency 

6 Pharmacology 
0Affinity 
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گیرنده ی کنندهتاثیر، ارتباط بین اشغالترکیبی، توانایی دارو در اتصال به گیرنده است و درجهمیل

( Eباشد. پاسخ همان اثر یا )و توانایی آن در شروع پاسخ در سطح مولکولی، سلولی، بافت یا دستگاه می

ای که دارو به آن متصل شده وابسته است؛ با این توضیحات، است و به میزان اتصال دارو و گیرنده

باشد. یک آگونیست، لیگاند، دارو یا هورمونی یر دارو وابسته میتاثترکیبی و درجهقدرت دارو به میل

 دهند. نشان می Dیا  Aکند را معمولاً بطور مختصر با شود و ایجاد پاسخ میکه به گیرنده متصل می

برای اندازگیری خیلی کوچک  (Eپاسخ یا اثر) (،[A]تر از یک غلظت معین از آگونیست )پایین

یابد افزایش می ،([A]شود و با افزایش غلظت آگونیست )الاتر قابل ارزیابی میهای باست اما در غلظت

 دهند.نشان می maxEنتواند افرایش یابد و آن را با  E، [A]تا به غلظتی برسیم که دیگر با افزایش 

maxE  حداکثر اثر احتمالی آگونیست است. غلظتی ازA  که در آنE  52برابر% maxE  است را

دهند. عبارت نشان می 50ECتر با یا بطور رایج [A]50گویند و به صورت  "حداکثر غلظت موثرنصف "

غلظت کمتری از دارو مورد نیاز  ،[A]50تر گردد. در مقادیر پایینبرمی [A]50به مقدار  "توان دارویی"

 از اثر بیشینه دارو را ایجاد نماید. %52است تا 

 شتر لزوما به معنای اثرات جانبی بیشتر نیست.باید توجه داشت که دوز دارویی بی

 

 2دوز متوسط کشنده -2-8-2

از یک ماده سمی یا پرتو عبارتست از دوز مورد نیاز جهت  دوز متوسط کشنده،در سم شناسی، 

 یا 50LD1، 50LC1خاص و با علائم  آزمایشیک  مدت نمونه در طولکشتن نیمی از اعضای جمعیت 

50LCt5 50نمودارهای  شود.نمایش داده میLD  خیلی اوقات به عنوان شاخص برای مواد با سمیت بالا

                                                                                                                                               
2 Eًfficacy 

1Median lethal dose 
1 Lethal Dose, 50% ) LD50) 
1 Lethal Concentration, 50% (LC50) 
5 Lethal Concentration & Time (LCt50) 
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پیشنهاد شد. هرچند  2010در سال  2گیرند. این آزمون بوسیله جی دابلیو تروانمورد استفاده قرار می

شود ولی این مفهوم و ها مانند روش دوز ثابت به صورت علمی رد میاین روش بوسیله برخی آزمایش

 گیرد.برداری قرار میای بطور گسترده مورد بهرهوسط کشنده جهت اهداف مقایسهمحاسبه دوز مت

، در برخی مواقع غیر قابل اتکا است و نتایج بدست آمده بوسیله وسایل 50LDگیری سمیت، هانداز

های جانوری مورد ژنتیکی جمعیت نمونه، گونه خصوصیاتو ابزار مختلف به دلایلی از قبیل تنوع 

باشند. نقطه ضعف دیگر این روش این است که امل محیطی و نحوه اجرا بسیار متغیر میآزمایش، عو

کند )در مقابل سمیت مزمن در دوزهای کمتر( و اثرات سمیتی را فقط سمیت حاد را اندازگیری می

 گیرد.شوند اما با این وجود مهم هستند در بر نمیکه منجر به مرگ نمی

 

 بازدارندگی -2-8-8

میزان تاثیر یک ترکیب در بازدارندگی فعالیت بیولوژیکی ( 50IC) 1بازدارندگی نصف حداکثر غلظت

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

)بازدارنده( نیاز است تا یک فرآیند ویژه بیولوژیکی )یا بخشی از یک فرآیند بیولوژیکی به عنوان مثال 

لول، گیرنده سلولی یا میکرواورگانیسم( را به نصف کاهش دهد. به عبارت دیگر نصف آنزیم، س

. از این کمیت عموما به ( است50ICیا  IC %50یک ماده ) (IC( غلظت بازدارندگی )%52حداکثر)

شود. بعضی مواقع نیز عنوان معیاری از توان داروهای آنتاگونیست در تحقیقات داروشناسی استفاده می

–)که برابر با  50pICبه تابع لگاریتمی و بصورت تابع  آن را log IC50 نمایند، که است( تبدیل می

 1FDA ،50ICباشند. بر اساس تعریف مقادیر بزرگتر آن به صورت نمایی بیانگر توان بیشتر دارو می

اثر بازدارندگی در محیط کشت مصنوعی مورد نیاز  %52نماینده غلظتی از دارو است که جهت 

                                                 
2J. W. Tervan 
1Half maximal inhibitory concentration 
1Food and Drug Administration 
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برای داروهای آگونسیت قابل مقایسه است که نماینده غلظت  50ECباشد. این پارامتر با مقدار یم

 از اثر بیشینه در محیط طبیعی است. %52پلاسمای مورد نیاز برای رسیدن به 

 برای یک دارو 50ICتعیین مقدار  -2-8-8-9

50ICهای مختلف منحنی دوز برحسب پاسخ و آزمایش اثر غلظت رسمتوان بوسیله یک دارو را می

مورد نیاز  توان با تعیین غلظترا می 50ICاز آنتاگونیست روی فعالیت آگونیست بدست آورد. مقادیر 

 آنتاگونیست مورد نظر جهت بازدارندگی نیمی از پاسخ بیولوژیکی آگونیست مربوطه محاسبه نمود.

ندازگیری وابسته هستند. بطور کلی، در غلظت بالاتر بازدارنده، به شدت به شرایط ا 50ICمقادیر 

یابد. همچنین با افزایش غلظت آنزیم افزایش می 50ICیابد. مقدار فعالیت آگونیست کاهش بیشتری می

اثر گذار باشند بعنوان مثال در  50ICبا توجه به نوع بازدارنده سایر عوامل نیز ممکن است روی مقدار 

وابسته خواهد بود به ویژه هنگامی که  ATPنیز به غلظت  50IC، مقدار ATPای وابسته به همورد آنزیم

 توان برای مقایسه توان دو آنتاگونیست بکار برد.را می 50ICبازدارندگی کاملا رقابتی باشد. مقادیر 

 

 ترکیبات دارویی QSARپیشینه کارهای انجام شده در  -2-4

 سرطان -2-4-9

  ای از مشتقات اسید آمینه غیر رانش پس از سنتز دستهوهمکا 2تارون جها 1221در سال

بروی آنها در زمینه فعالیت ضد تومور پرداختند.  QSARضروری اسید گلوتامیک به مطالعه 

شیمیایی و توپولوژیکی ترکیبالت مورد پژوهش مورد بررسی قرار گرفت و با -پارامترهای فیزیکو

ها انتخاب شدند. سپس به کمک کنندهبهترین توصیف ایمرحلهاستفاده از رگرسیون خطی 

های انتخاب شده، کنندهتوصیفرگرسیون خطی چندگانه رابطه بین فعالیت بیولوژیکی و 

                                                 
2Tarun Jha 
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بصورت یک معادله خطی ارائه شده و پارامترهای آماری برای مدل خطی بدست آمده، 

001/2=PRESS ،012/2=R  1=615/2وQ20[، محاسبه گردید[. 

  و همکارانش با استفاده از مطالعات  2ماریلین ای. موریس 1225در سالQSAR  اثر

مورد بررسی  1BCRPهای بازدارندگی گروهی از ترکیبات به نام فلاونوئیدها را بر روی پروتئین

هستند که نقش مهمی را در  ABCهای ها دسته جدیدی از انتقال دهندهBCPRقرار دادند. 

د. فلاونوئیدها دسته مهمی از ترکیبات طبیعی هستند که بطور کننبندی دارو بازی میصورت

ای در غذاها و محصولات گیاهی حضور دارند و نشان داده شده است که جزء گسترده

ساختاری مدلی  کنندهباشند. در این تحقیق با استفاده از سه توصیفمی BCRPهای بازدارنده

تایج حاصل از این مدل برای سری آموزش ایجاد شد. ن 50pECمقادیر  بینیپیشخطی برای 

(051/2=1R  1=001/2وQ( و برای سری تست )1=011/2R گویای توانایی مدل ارائه شده در )

 .]12[باشدگویی مقادیر مورد نظر میپیش

  ای تحت عنوان فعالیت ضد هجوم ترکیبات آلی و همکارانش مقاله 1کاتریتزکی 1226در سال

های ساختاری ارائه دادند. هجوم یک معیار اندازگیری فعالیت سلول کنندهبا استفاده از توصیف

ترکیب بوسیله شبکه عصبی  210شود. فعالیت باشد که نهایتا منجر به سرطان میتومور می

ترکیب سری  62از  %02( برای ANNغیر خطی ) QSARگویی شد. مدل مصنوعی پیش

ل و غیرفعال ترکیبات را به دو دسته فعا ترکیب سری تست بطور صحیح 11از  %02آموزش و 

 .]12[بندی کرده استکلاسه

  هایمدل یککاترینا ام نیکول1220در سال QSAR جهت پیدا کردن ارتباط میان خواص  را

های بیولوژیکی آنها اجرا نمود. این توکوفرول و مشتقاتش با فعالیت-αفیزیکوشیمیایی 

ن را از طریق ناپایدار کردن غشای لیزوزوم و انسا MCF7های سرطان سینه ترکیبات سلول

                                                 
2Marilyn E. Morris 
1Breast Cancer Resistance Protein 
1Katritzky 
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کنند. نتایج رگرسیون خطی چندگانه برای دو، میتوکندری دستخوش مرگ زمانبندی شده می

و پارامتر  01/2برای آنها بزرگتر از  1Rمحاسبه گردید و مقدار  کنندهسه و چهار توصیف

 .]11[بدست آمد 66/2( بزرگتر از 1Qاعتبارسنجی متقابل )

 نیز تحقیقات  1220سال  درQSAR  توسط کی. ام .نیکولیک بر روی خواص دارویی دو دسته

های هندسی، کنندهتوکوفرول در درمان سرطان سینه انجام گرفت. توصیف-αاز ترکیبات 

هایی که بیشترین کنندهفیزیکوشیمیایی و الکترونی این ترکیبات محاسبه گردید و توصیف

( داشتند انتخاب شدند. سپس مدل رگرسیون خطی 50ICنظر )ارتباط را با خاصیت مورد 

و مقدار پارامتر  00/2برابر با  1Rساخته شد که برای آن مقدار  کنندهچندگانه با چهار توصیف

 .]11[بدست آمد 02/2برابر با  1Qاعتبارسنجی متقابل 

  کاترینا نیکولیک و همکارانش تحقیقات  1220در سالQSAR ت را بر روی ترکیباα-

توکوفرول و کلسترول، در زمینه درمان سرطان سینه ادامه دادند. در این پژوهش 

های ساختاری، هندسی، فیزیکوشیمیایی و الکترونی محاسبه و آنالیز شدند. کنندهتوصیف

های رگرسیون خطی ساخته شدند. بهترین ها، مدلکنندهتوصیف ترینمناسبسپس با انتخاب 

و پارامتر اعتبارسنجی  05/2بزرگتر از  1Rدارای مقادیر  کنندهتوصیفها با سه و چهار مدل

 .]11[بودند00/2( بزرگتر از 1Qمتقابل )

  افشین فصیحی و همکارانش در یک تحقیق  1222در سالQSAR 10  ترکیب از خانواده

ایساتین به عنوان داروهای ضد سرطان مورد بررسی قرار دادند. در این پژوهش دو روش 

-GA( و الگوریتم ژنتیک همراه با حداقل مربعات جزئی )MLRون خطی چندگانه )رگرسی

PLS ،به کار گرفته شدند. بین دو روش بکار گرفته شده )MLR  نتایج بهتری را به همراه

فعالیت این ترکیبات نشان  بینیپیش( در 1R=01/2و  1Q=02/2پارامترهای آماری بالاتر )

 .]15[داد
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2-4-2- HIV-1 

  با استفاده از مطالعات  2ترونکت 2000در سالQSAR  برهمکنشHETP1 را باHIV با ،

 ]16[نمود. بینیپیشاستفاده از شبکه عصبی مصنوعی 

  در یک مطالعه  1222جلالی هروی و همکارانش در سالQSAR فعالیت ترکیبات ضد ایدز را ،

بررسی کردند. در این کار روش رگرسیون خطی با  HETPبرای یک گروه بزرگ از مشتقات 

شبکه عصبی مصنوعی مقایسه شده است که در نتیجه مدل شبکه عصبی مصنوعی به عنوان 

 .]10[ی بهتر نسبت به مدل رگرسیون خطی معرفی گردیده استگویی کنندهمدل پیش

  از روش نیمه تجربی  همکارانش و 1مولفتا 1122در سالAM1 های یژگیبرای محاسبه و

سپس از سه روش  استفاده کردند. HIV-1فلاونوئید با خواص ضد ترکیب بی 21مولکولی 

PCA1 ،HCA5  وSDA6 هایی که بیشترین اثر را بر روی فعالیت ضدبرای تعیین ویژگی  

1-HIV  این ترکیبات دارند استفاده نمودند. این تحقیقات نشان داد که متغیرهایHOMO0 ،

OMUL0 1بیشترین اثر را بر روی فعالیت ضد  0و مساحت سطح-HIV .10[دارند[. 

  با استفاده از مطالعات  1221در سالQSAR  فعالیت ضد ایدز برای مشتقاتHETP  بررسی

سازی شد. در این مطالعه سه روش شامل رگرسیون خطی، شبکه عصبی پس انتشار و بهینه

سازی تکاملی ادغام شده با ردید. در روش بهینهتکاملی ادغام شده با شبکه عصبی، مقایسه گ

حداقل نمودن  های شبکه عصبی بوسیلهها و بایاسسازی وزنشبکه عصبی، جهت بهینه

کنند که محاسبات ها، از روش تکاملی استفاده شده است. نتایج تأیید میخطای خروجی

                                                 
2Tronchet 
1 1-(2-hydroxyethoxymethyl)-6-(phenylthio)thymine 
1 F. A. Molfetta 

1 Principal Component Analysis (PCA) 
5 Hierarchical Cluster Analysis (HCA) 
6 Stepwise Discriminant Analysis (SDA) 
0 Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) 
0 Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) 
0 Surface area 
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نین نتایج حاکی از تواند به عنوان یک روش آموزش شبکه عصبی اجرا شود. همچتکاملی می

-های تست روی عملکرد محاسبات کامپیوتر میها در آموزش اولیه و دادهکه بایاس این است

دارد که نتایج شبکه با محاسبات تکاملی  0-22-2شده ساختار توانند اثر بگذارند. شبکه بهینه

 .]10[شدباانتشار میبهتر از نتایج شبکه پس

  رانش با استفاده از پارامترهای فیزیکوشیمیایی و و همکا 2تارون جها 1221در سال

پرداختند. این ترکیبات به عنوان  HEPTکمیت مشتقات -توپولوژیکی، به بررسی رابطه ساختار

توانند در درمان بیماری ایدز کنند و میعمل می HIV-1های ریورز ترانسکریپتاز بازدارنده

گویی مدل متفاوت را برای پیش MLR ،26مورد استفاده قرار گیرند. آنها به کمک روش 

ترکیب از این خانواده ارائه کردند. در بهترین مدل پارامترهای  01برای  50log ECمقادیر 

1و  PRESS ،Rآماری 
cvR  12[گزارش شدند 001/2و  022/2، 611/12به ترتیب[. 

  های رقابتی فعالیت را برای بازدارنده-شاهی و همکارانش رابطه ساختارحیات 1225در سال

و شبکه عصبی مصنوعی  1آدنوزین دآمیناز بوسیله دو مدل غیر خطی رگرسیون لوجستیک

های مهم در یکی از آنزیم ADAمورد بررسی قرار دادند. آنزیم آدنوزین دآمیناز یا به اختصار 

های بدن انسان فعالیت دارد، البته بیشترین هاست. این آنزیم در همه بافتمکانیسم پورین

هاست. بیش فعالی این آنزیم در های ایمنی از جمله تیموس و لنفوسیتالیت آن در بافتفع

های پارکینسون و ایدز دیده شده است. علاوه بر این اختلالات این آنزیم در برخی بیماری

های آنزیم آدنوزین دآمیناز علاوه بر ها نیز مشاهده شده است. بازدارندهها و سرطانآنمی

های یاد شده، در سرکوب دستگاه ایمنی بدن در پیوند اعضا برای یماریکاهش برخی ب

بندی ترکیبات به دو کلاس به کار ها برای طبقهجلوگیری از دفع آنها نیز اهمیت دارند. مدل

                                                 
2Tarun Jha 
1logistic 
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کرده بود در حالی  بینیپیشترکیبات بدرستی  %66/02گرفته شد. رگرسیون لوجستیک برای 

 .]12[رسید %01/05این مقدار به  1-1-2و  1-1-2که با استفاده از شبکه عصبی 

  ترکیب بازدارنده غیرنوکلئوزیدی ریورز  251و همکاانش  2پابلو آر. دوچوویکز 1226در سال

ترکیب بازدارنده ریورز ترانس کریپتاز  56و  HIV-1های وحشی ترانس کریپتاز برای ویروس

های مولکولی کنندهدادند. توصیف( را مورد بررسی قرار K-103Nبرای نوع جهش یافته آن )

، روش ایمرحلهمحاسبه شدند. سپس سه روش رگرسیون  DRAGON 5افزار بوسیله نرم

ها مورد استفاده قرار گرفتند. کنندهتعویضی و الگوریتم ژنتیک جهت انتخاب بهترین توصیف

و جهش  برای ویروس وحشی Rبود و مقدار  کنندهتوصیف 0بهترین مدل بدست آمده شامل 

 .]11[گزارش شد 0162/2و  0002/2یافته به ترتیب برابر با 

  فعالیت ترکیبات ضد ایدز را  -جنگلی و همکارانش ارتباط ساختارعرب چم 1220در سال

کردند.  بینیپیشمارکورت -بوسیله شبکه عصبی مصنوعی با الگوریتم آموزشی لونبرگ

های مهم بوسیله کنندهه شد و توصیفمحاسب DRAGONافزار ها بوسیله نرمکنندهتوصیف

ترکیب  12انتخاب گردید. ترکیبات بطور تصادفی به دو مجموعه شامل  ایمرحلهرگرسیون 

ترکیب سری ارزیابی تقسیم شدند. ارزیابی مدل توسط سری ارزیابی و  22سری آموزش و 

ای ( و خطRMSEتک تک انجام گرفت. خطای جذر مجذور میانگین ) ایمرحلهروش رد 

باشد. نتایج نشانگر می 211/2و  211/2( برای سری ارزیابی به ترتیب MAEمطلق میانگین )

 .]1[باشدمی HIVفعالیت داروهای آنتی  -های روابط ساختارداده بینیپیشتوانایی مدل برای 

  و همکارانش طی یک پژوهش  1گری بی. فوگل 1220در سالQSAR  اثر بازدارندگی مشتقات

( مورد بررسی قرار دادند. DHFRپیریمتامین را بر روی دی هیدروفولات ریداکتاز )

 هایمدلاستخراج شده و در ساخت  QikPropو  MOEهای مولکولی توسط کنندهتوصیف

                                                 
2Pablo R. Duchowicz 
1Gary B. Fogel 
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های کنندهخطی و غیرخطی به کار گرفته شدند. بهترین مدل بدست آمده شامل توصیف

 .]11[بدست آمدبود که بوسیله شبکه عصبی مصنوعی با محاسبات تکاملی  MOEحاصل از 

  1و همکارش برهمکنش میان  2اِر چن-فن 1220در سال-HIV  وحشی و سه نوع جهش یافته

نمودند.  بینیپیشآریل پیریمیدین بوسیله رگرسیون خطی چندگانه ترکیب دی 11آن را با 

اع ویروس با ترکیبات یاد شده ارائه شد که چهار مدل خطی برای برهمکنش هر یک از انو

( N=10) 0200/2( و 12=N) R ،0122/2 (11=N ،)0500/2 (11=N ،)0022/2دارای مقایر 

 .]11[ندبود Y188Nو  L100I ،Y181Cبرای به ترتیب ویروس وحشی و انواع جهش یافته 

  خواص  بینیپیشجنگلی به منظور توسعه یک مدل غیرخطی جهت عرب چم 1220در سال

پیرول، شبکه عصبی -H-2-]کلروفنیل(سولفونیل-5)[-2ترکیب از مشتقات  HIV 10ضد

های کنندهمارکورت را به کار گرفت. وی پس از محاسبه توصیف-مصنوعی با الگوریتم لونبرگ

 0 کنندهاز میان تعداد زیادی توصیف ایمرحلهمولکولی، به کمک روش رگرسیون خطی 

 12را برگزید. در ادامه با تقسیم تصادفی ترکیبات به دوسری آموزش )شامل  کنندهتوصیف

و  MSEسازی پارامترهای شبکه پرداخت.مقادیر ترکیب( به بهینه 0ترکیب( و ارزیابی )شامل 

MAE  و  2266/2و  2260/2حاصل از مدل بدست آمده برای سری ارزیابی به ترتیب برابر

 .]15[بود 200/2و  221/2تک به ترتیب برابرتک یامرحلهبرای نتایج حاصل از رد 

  

                                                 
2Fen-Er Chen 
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 فصل سوم 8

 

 

 

 

 

اثر برخی از ترکیبات سولفونانیلید در  QSARسازی محاسبات و مدل

های سرطانی با استفاده از روش کاهش فعالیت آروماتاز در بافت

 (ANN)و شبکه عصبی مصنوعی (MLR)رگرسیون خطی چندگانه 
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 هاداده سری -8-9

آوری جمع ]16[باشد که از مرجع می 2ترکیب از مشتقات سولفونانیلید 12شامل ها سری داده

( نشان داده شده است، ترکیباتی که 2-1شده است. همانطور که در ساختار پایه این ترکیبات )شکل 

متفاوت بر روی ساختار اصلی  2Rو  1Rاند دارای دو گروه در این تحقیق مورد بررسی قرار گرفته

)logیات این ترکیبات به همراه مقادیر هستند. جزئ 1 IC50⁄ آورده  2-1در جدول  (حسب مولاربر ) (

، غلظتی از 1یا غلظت مهارکنندگی نصف بیشینه IC50شده است. همانطور که در فصل دوم گفته شد 

 از محیط کشت مصنوعی مورد نیاز است. %52دارو است که برای بازدارندگی 

 

 

 

ها جهت بدست آوردن مدل مناسب از روش ارزیابی در این تحقیق با توجه به تعداد کم داده

که بتواند با استفاده شده است و سعی شده تا با استفاده از روش یاد شده مدلی ارائه گردد  1تقاطعی

 نماید. بینیپیشدقت بالایی قدرت بازدارندگی ترکیبات مورد بررسی را 

  

                                                 
2Sulfonanilide 
1Half maximal inhibitory concentration 
1Cross validation 

 ساختار اصلی ترکیبات مورد بررسی -2-1شکل 



60 

 ترکیبات مورد بررسی در تحقیق -2-1جدول 

log( 1 IC50⁄ )(M) R2 R1 شماره 
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(2-1ادامه جدول )  
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 افزارهای مورد استفادهنرم -8-2

ادامه به طور مختصر به توضیح و  افزارهای زیر استفاده شده است که دردر این تحقیق از نرم

 بررسی هر یک از آنها خواهیم پرداخت:

 Hyperchem v.8 

 Dragon v.2.1 

 PASW Statistics 18 

 MATLAB v.2008b 

 

8-2-9- Hyperchem 

گیرد. سازی اولیه ساختار ترکیبات شیمیایی، مورد استفاده قرار میافزار جهت رسم و بهینهاین نرم

تواند با چهار روش آغازین، نیمه تجربی، مکانیک کوانتومی و تابع کیبات میافزار ساختار تردر این نرم

 AM1سازی شود. با توجه به ساختارهای ارائه شده در این پروژه از روش نیمه تجربی دانسیته بهینه

تا زمانی ادامه یافت که گرادیان انرژی به سازی سازی ساختارها استفاده گردید و بهینهجهت بهینه

 .کیلوکالری بر مول برسد 222/2
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8-2-2- Dragon 

 Dragonافزار شود. نرمهای مولکولی استفاده میکنندهافزار جهت استخراج توصیفاز این نرم

افزار قادر به محاسبه بیش طراحی شده است. این نرم ]10[و کمومتریکس میلانو  QSARتوسط گروه 

 20نام این  1-1شوند که در جدول می دسته اصلی تقسیم 20باشد که به کننده میتوصیف 2122از 

 دسته اصلی آورده شده است.

 

 Dragon افزارنرمتوصیف کننده های محاسبه شده توسط  -1-1جدول 

 1کننده های هندسیتوصیف .22 2های زیر ساختاریکنندهتوصیف .2

 RDFهای کنندهتوصیف .22 1های توپولوژیکیکنندهتوصیف .1

 های سه بعدیکنندهتوصیف .21 1های مولکولی مورسشمارنده .1

 WHIMکننده های توصیف .BCUT5 21های توصیف کننده .1

 GETAWAYهای کنندهتوصیف .21 6های بارشاخص .5

 0های عاملیگروه .25 0های دو بعدیخود ارتباطی .6

 22اجزای میان اتمی .26 0های بارتوصیف کننده .0

 های تجربیکنندهتوصیف .20 22های آروماتیسیتهشاخص .0

 21خصوصیات مولکولی .20 21های مولکولی راندیکپروفایل .0

 

توان تعداد زیادی از های عاملی و شمارش اجزا، میها، گروهترین نوع اتمعلاوه بر محاسبه ساده

افزار محاسبه نمود. برای اجرای این  توسط این نرم های توپولوژیکی و هندسی را نیزکنندهتوصیف

سازی مولکولی مانند افزارهای مدلهای ساختار مولکولی ایجاد شده به وسیله سایر نرمافزار به فایلنرم

                                                 
2  Constitutional descriptors 
1  Geometrical descriptors 
1  Topological descriptors 

1  3D-MoRSE descriptors 
5  Burden eigenvalues 
6  Charge indices 
0  2D autocorrelation 

0  Functional group descriptors 
0  Charge descriptors 

22  Atom-centered fragments 
22  Aromaticities indices 

21  Randic molecular  profiles 
21  Molecular properties 
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Hyperchem افزار قابل قبول های معمول، در این نرمهای مولکولی با فرمتباشد. اکثر فایلنیاز می

سازی سه بعدی ساختارها با افزار باید بهینهه بهتر از محاسبات این نرمهستند. برای استفاد

طراحی نشده است، بلکه تنها  QSARافزار به عنوان یک نرم Dragonهایشان به کاررود. هیدروژن

دهد. با این حال، انجام نمیرا  QSARآنالیز  گونههیچ ودهد های مولکولی را نمایش میکنندهتوصیف

Dragon افزار آنالیز همبستگی قابل کاربرد یک فایل خروجی کامل را که به سادگی توسط هر نرم

افزار )تعاریف، های به کار رفته در این نرمکنندهسازد. اطلاعات کامل در مورد توصیفاست، فراهم می

مولکولی که های کنندهتوان از کتاب مرجع توصیفها( را میها، مراجع و جزئیات توصیف کنندهفرمول

 .]10[، به دست آورددهدها ارائه میکنندهمرجع برای کل توصیف 1122

 

8-2-8- PASW Statistics 

SPSS  های آماری به کار است که برای تحلیل یافزارنام نرم 2ی آماری برای علوم اجتماعیبستهیا

سازنده  شرکت که 1220جولای  10پس از  .ارائه و منتشر شد 2060و نخستین بار در سال  رودمی

 .گردیداست منتشر  PASW1با نام  افزاراین نرمخریداری شد  IBMتوسط  افزاراین نرم

SPSS های آماری در علوم اجتماعی، به صورت بسیار افزارهایی است که برای تحلیلازجمله نرم

ران سلامتی، افزار توسط پژوهشگران بازار و داد و ستد، پژوهشگشود. این نرمای استفاده میگسترده

رود. افزون بر های بازاریابی و غیره به کار می، سازماندانشجویان، هابرداری، دولتهای نقشهشرکت

 افزار هستند.نرم این هایها نیز از ویژگیها و مستندسازی دادههای آماری، مدیریت دادهتحلیل

SPSS 10[ودشاشاره می که به تعدادی از آنها های بسیار بالایی استدارای توانایی[: 

 ها و، آمارهها، جداولهای آماری مانند گرافتهیه خلاصه ...  

 محاسبه انواع توابع ریاضی مانند قدر مطلق، تابع علامت، لگاریتم، توابع مثلثاتی و ... 

 تهیه انواع جداول سفارشی مانند جداول فراوانی، فراوانی تجمعی، درصدفراوانی و ... 

                                                 
2 Statistical Package for Social Science 
1 Predictive Analytics SoftWare 
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 های گسسته و پیوستهآماری شامل توزیعهای انواع توزیع 

 های آماریتهیه انواع طرح 

 انجام آنالیز واریانس یکطرفه، دوطرفه، چندطرفه وآنالیز کوواریانس 

 های زمانیهای تجزیه و تحلیل سریتکنیک 

 های تصادفی و پیوستهایجاد داده 

 های توصیفیمحاسبه انواع آماره 

 یانگین بین دو یا چند جامعه مستقل و وابستههای مرتبط با مقایسه مانواع آزمون 

 افزارهای دیگرقابلیت مبادله اطلاعات با نرم 

 برازش انواع مختلف رگرسیون 

های خام ی اساسی وجود دارد. نخست باید داده، سه مرحلهSPSSدر تحلیل داده ها با استفاده از 

 تعیین و انتخاب شود و در مرحلهاز رد نیوارد شده در یک پرونده ذخیره گردند. سپس باید تحلیل مو

 گردد.میوارسی  حاصله سوم برونداد

 استفاده گردید. MLRسازی ها و مدلکنندهافزار جهت کاهش توصیفدر این تحقیق از این نرم

 

8-2-4- MATLAB 

ای کامپیوتری است که برای کسانی که با محاسبات عددی و به ویژه برنامه MATLABافزار نرم

 MATrix LABoratoryافزار از عبارت انگلیسی ارند تهیه شده است. نام این نرمخطی سر و کار د

اقتباس شده و هدف اولیه آن قادر ساختن مهندسین و دانشمندان به حل مسایل شامل عملیات 

بود. با  1و سی 2های برنامه نویسی متداول نظیر فورترنماتریسی بدون نیاز به نوشتن برنامه در زبان

افزار افزوده شده است. به طوری که در حال حاضر های بیشتری به این نرمگذشت زمان قابلیت

                                                 
2 FORTRAN 
1 C 
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MATLAB ها، برنامه نویسی و انجام محاسبات مهندسی و پژوهشی به ابزار پرقدرتی برای ترسیم داده

 .]12[تبدیل شده است

خطی چندگانه و شبکه عصبی  افزار جهت انجام محاسبات رگرسیوندر این پروژه از این نرم

استفاده شده در آن توسط نگارنده در محیط این  هایبرنامهمصنوعی استفاده شده است و تمام 

 افزار نوشته شده است.نرم

 های مهم یا کاهش متغیرهای مستقلکنندهانتخاب توصیف -8-8

زیاد است، باید به شود افزار دراگون ارائه میهایی که توسط نرمکنندهاز آنجا که تعداد توصیف

گیر و بیهوده جلوگیری ها بود تا از انجام محاسبات وقتکنندهدنبال روشی جهت کاهش تعداد توصیف

هایی که کنندهکرده و از پیچیدگی کار پرهیز شود. روش مورد استفاده باید قادر باشد تا توصیف

)logبیشترین ارتباط را با متغیر وابسته )در اینجا  1 IC50)⁄ ) دارند انتخاب کرده و سایر

ها را حذف نماید. این کار در سه مرحله انجام شد که در ادامه به شرح مراحل انجام کنندهتوصیف

 شود:گرفته پرداخته می

 از  %02هایی که دارای مقادیر یکسانی برای حداقل کنندهمرحله اول: در مرحله اول توصیف

انجام شد.  MATLABافزار ن کار با استفاده از نرمها بودند حذف شدند. ایترکیبات سری داده

های مربوط به هر افزار یاد شده نوشته شد که قادر بود دادهای کوتاه در نرمبدین منظور برنامه

های یکسان یک ستون بیش از ها را با هم مقایسه کرده و اگر تعداد دادهکنندهستون از توصیف

داد آن ستون را حذف نماید. استفاده از این تشکیل میهای آن ستون را تعداد کل داده 02%

شود تا از خطای انسانی جلوگیری شده و در زمان نیز به مقدار زیادی برنامه موجب می

 جویی شود.صرفه

  مرحله دوم: با توجه به اینکه نبایستی متغیرهای ورودی در روش رگرسیون خطی چندگانه با

ین مرحله همبستگی میان متغیرها مورد بررسی قرار یکدیگر همبستگی داشته باشند، در ا
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بودند متغیری که دارای  0/2گرفت و از میان دو متغیر که دارای ضریب همبستگی بالای 

افزار حذف گردید. برای انجام این فرآیند از نرم ،همبستگی کمتری با متغیر وابسته بود

MATLAB افزار نوشته شد که ابتدا ضریب رمای در این ناستفاده شد، بدین ترتیب که برنامه

نمود. سپس اگر دو متغیر دارای همبستگی همبستگی را برای متغیرهای مستقل محاسبه می

بودند، همبستگی هر دو متغیر با متغیر وابسته را محاسبه کرده و متغیر دارای  0/2بالای 

 کرد. حذف می راضریب همبستگی کوچکتری 

 هایی که بیشترین ارتباط را با مقادیر کنندهت آوردن توصیفمرحله سوم: در پایان جهت بدس

log( 1 IC50)⁄ افزار داشتند، با استفاده از نرمSPSS ها محاسبات رگرسیون برای تمام مولکول

های باقیمانده از مراحل قبل انجام گردید. در روش کنندهای بر روی تمام توصیفمرحله

ترین میزان همبستگی را با متغیر وابسته دارد وارد ای ابتدا متغیری که بالارگرسیون مرحله

شود، سپس با ورود هر متغیر جدید، کلیه متغیرهای موجود در معادله مورد بررسی مدل می

گیرند و اگر متغیری سطح معنی داری خود را از دست بدهد قبل از ورود متغیر جدید قرار می

)log شود. بدین منظور مقادیراز مدل کنار گذاشته می 1 IC50)⁄  بعنوان متغیر وابسته و

داده شدند و از میان تمام  SPSSافزار ها بعنوان متغیر مستقل به نرمکنندههای توصیفداده

های مهم انتخاب کنندهبعنوان توصیف کنندهتوصیف 12های ارائه شده، تنها کنندهتوصیف

 اند.آورده شده 1-1ها به همراه کلاس مربوطه در جدول کنندهشدند. این توصیف

  



05 

 های انتخاب شده به همراه کلاس آنهاکنندهکل توصیف -1-1جدول 

 :ها در این ستونکنندهتوصیفمعنی حروف قرار گرفته در انتهای علامت *

2. eدار شده به وسیله الکترونگاتیویته سندرسون: وزن 

1. pپذیری اتمیدار شده به وسیله قطبش: وزن 

1. vدار شده به وسیله حجم واندروالس اتمی: وزن 

1. mدار شده به وسیله جرم اتمی: وزن 

uدار نشده است: با هیچ ویژگی اتمی وزن. 

  

 ردیف نشانه* کلاس توضیحات

R autocorrelation of lag 6 GETAWAY R6m4 2 

Lowest eigenvalue n. 7 of Burden 

matrix 
Burden eigenvalues BELm7 1 

2nd component size directional 

WHIM index 
WHIM L2m4 1 

3D-MoRSE signal 15 3D-MoRSE Mor15e1 1 

Radial Distribution Function-3.5 RDF RDF035u5 5 

Topological charge index of order 3 Topological GGI3 6 

3D-MoRSE signal 31 3D-MoRSE Mor31v3 0 

3D-MoRSE signal 27 3D-MoRSE Mor27m4 0 

3D-MoRSE signal 16 3D-MoRSE Mor16m4 0 

Moran autocorrelation - lag 7 2D autocorrelation MATS7p2 22 

Radial Distribution Function-2.0 RDF RDF020e1 22 

3D-MoRSE signal 15 3D-MoRSE Mor15m4 21 

Broto-Moreau autocorrelation of a 

topological structure - lag 8 
2D autocorrelation ATS8m4 21 

3D-MoRSE signal 19 3D-MoRSE Mor19p2 21 

3D-MoRSE signal 21 3D-MoRSE Mor21e1 25 

Highest eigenvalue n. 8 of Burden 

matrix 
Burden eigenvalues BEHe8 26 

Leverage-weighted autocorrelation of 

lag 8 
GETAWAY HATS8p2 20 

Hydrophilic factor Molecular properties Hy 20 

Molecular multiple path count of 

order 4 
Walk and path counts piPC04 20 

Lowest eigenvalue n. 3 of Burden 

matrix 
Burden eigenvalues BELv3 12 
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 انتخاب مدل مناسب -8-4

محاسبه شده  1Rبدست آمده، مقدار  هایمدلدر این پروژه جهت انتخاب بهترین مدل از میان 

های موجود در هر مدل به عنوان معیار در نظر کنندهمختلف و همچنین تعداد توصیف هایمدلبرای 

باشد  1Rو بیشترین مقدار  کنندهگرفته شده است. بدین ترتیب مدلی که دارای کمترین تعداد توصیف

 1Rشود بعد از مدل ششم روند تغییرات مشاهده می 1-1شده است. همان طور که در شکل انتخاب 

 6توجه به این موضوع و نیز کم بودن تعداد ترکیبات سری آموزش، مدل شماره  باتقریباً ثابت است. 

 1-1سازی به کار گرفته شد. در جدول کننده است انتخاب و در مدلتوصیف 6که شامل 

اند. همچنین ماتریس های انتخاب شده به همراه کلاس مربوط به آنها نشان داده شدهکنندهتوصیف

شود آورده شده است. همانطور که مشاهده می 5-1ها در جدول کنندههمبستگی این توصیف

 ها وجود ندارد.کنندههمبستگی معناداری میان این توصیف

 

 هاکنندهبر حسب تعداد توصیف 1Rنمودار مقادیر -1-1شکل 
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 سازی شبکه عصبی مصنوعی به همراه کلاس مربوطههای مورد استفاده در مدلکنندهتوصیف -1-1جدول 

 ردیف علامت اختصاری کلاس توضیحات

R autocorrelation of lag 6 GETAWAY R6m 2 

Lowest eigenvalue n. 7 of Burden 

matrix 
Burden eigenvalues BELm7 1 

2nd component size directional 

WHIM index 
WHIM L2m 1 

3D-MoRSE signal 15 3D-MoRSE Mor15e 1 

Radial Distribution Function-3.5 RDF RDF035u 5 

Topological charge index of order 3 Topological GGI3 6 

 

  های انتخاب شدهکنندهماتریس همبستگی برای توصیف -5-1جدول 

 R6m BELm7 L2m Mor15e RDF035u GGI3 

R6m 2      

BELm7 111/2-  2     

L2m 611/2-  226/2  2    

Mor15e 101/2-  212/2  226/2  2   

RDF035u 152/2-  552/2  206/2  110/2-  2  

GGI3 602/2-  510/2  152/2  210/2  600/2  2 

 

 

 QSARسازی فرآیند مدل -8-5

فعالیت، ابتدا ترکیبات به دو -مناسب برای توضیح رابطه ساختار هایمدلجهت بدست آوردن 

ها بود که ترکیب سری داده 12ترکیب از  5گروه آموزش و تست تفکیک شدند. سری تست شامل 

)logبصورت تصادفی به نحوی انتخاب شدند که تمام طیف ترکیبات و تغییرات  1 IC50)⁄  را پوشش

. ترکیبات باقیمانده 12و  20، 21، 22، 6عبارتند از  2-1دهند. شماره این ترکیبات بر اساس جدول 

 سری آموزش را تشکیل دادند.نیز 
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 (MLRمدل رگرسیون خطی چندگانه ) -8-5-9

های مربوط به کنندهها با استفاده از توصیفهر یک از مدل بینیپیشگیری قدرت زهبه منظور اندا

نوشته شده بود ضرایب رگرسیون  MATLABافزار ای که در نرمهر یک از آنها و به کمک برنامه

 محاسبه و به روش ارزیابی تقاطعی مدل مورد ارزیابی قرار گرفت.

که سری ارزیابی وجود ندارد از خود سری آموزش جهت در روش ارزیابی تقاطعی با توجه به این

است، بدین  2تکتک ایمرحلهگردد. این روش مشابه روش رد ارزیابی مدل مورد بررسی، استفاده می

های سری آموزش حذف شده و ضرایب رگرسیون با استفاده از ترکیبات ترتیب که ابتدا یکی از مولکول

)logاستفاده از ضرایب بدست آمده مقدار  شوند. سپس باباقیمانده محاسبه می 1 IC50)⁄  برای

های سری آموزش انجام گردد. این کار برای تمام مولکولمولکول کنار گذاشته شده محاسبه می

گیرد و با استفاده از نتایج بدست آمده پارامترهای آماری مورد نیاز جهت ارزیابی مدل، محاسبه می

گیرند متفاوت با هم مورد مقایسه قرار می هایمدلگردند. سپس این پارامترهای بدست آمده برای می

شود. در این پروژه روش ازریابی تقاطعی بالاتری باشد انتخاب می بینیپیشو مدلی که دارای توانایی 

شده به همراه  ایجاد هایمدلبه کار گرفته شد.  کنندهی حاوی دو تاشش توصیفهایمدلبرای ساختن 

 .اندشدهروابط مربوطه در زیر آورده 

(1-2                                   )log (
1

IC50
) = 17.523 − 28.092R6m − 8.4922BELm7 

(1-1                )log (
1

IC50
) = 18.709 − 31.85R6m − 8.5793BELm7 − 0.1689L2m 

(1-1           )log (
1

IC50
) = 18.402 − 32.071R6m − 7.4151BELm7 − 0.2607L2m −

0.63735Mor15e 

 

                                                 
2 Leave- One –Out (LOO) 



00 

(1-1             )log (
1

IC50
) = 17.743 − 34.07R6m − 5.5712BELm7 − 0.3442L2m −

0.9498Mor15e − 0.0242RDF035u 

(1-5               )log (
1

IC50
) = 17.948 − 34.614R6m − 5.282BELm7 − 0.433L2m −

1.139Mor15e − 0.057RDF035u + 0.541GGI3 

( حاصل از ارزیابی تقاطعی برای 1Rی )( و ضریب همبستگMSEمقادیر میانگین مربعات خطا )

 اند.آورده شده 6-1ارائه شده در بالا محاسبه شده و در جدول  هایمدل

 

 6تا  1 هایمدل سری آموزش از ارزیابی تقاطعی بدست آمده برای 1Rو  MSEمقادیر  -6-1 جدول

 MSE F R2 مدل

1 215/2  010/16  01/2  

1 211/2  001/12  05/2  

1 211/2  111/01  02/2  

5 212/2  161/01  02/2  

6 221/2  062/210  05/2  

 

 1Rو بیشترین مقدار  MSEکه دارای کمترین مقدار  6براساس نتایج بدست آمده مدل شماره 

 باشد به عنوان بهترین مدل انتخاب گردید.می

 (ANN)مصنوعیسازی با استفاده از شبکه عصبی مدل -8-5-2

ها سازی غیرخطی جهت توصیف رفتار سری دادهدر این پروژه، شبکه عصبی مصنوعی برای مدل

لایه با نویسی و اجرای یک شبکه عصبی پیش خور سهمورد استفاده قرار گرفت. در این تحقیق برنامه

. در این روش تابع کارایی شبکه، انجام شد MATLABافزار در محیط نرم انتشارالگوی آموزش پس

باشد. برای بدست آوردن بهترین مدل و کمترین خطا، می ((MSEمیانگین مربعات خطای استاندارد 

در لایه مخفی  هاگرهپارامترهای شبکه )تابع آموزش، تابع انتقال، تعداد متغیرهای ورودی شبکه، تعداد 

 سازی شدند.وتعداد دورهای آموزش( بهینه
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 پارامترهای شبکه سازیبهینه -8-5-2-9

های از ی با ورودیهایشبکهپارامترهای آن،  بهترینسازی پارامترهای شبکه و شناسایی برای بهینه

مارکورت و تنظیم بایزین با -ایجاد شدند. هرشبکه با الگوریتم آموزشی لونبرگ کنندهتوصیف 6تا 1

داده شد. این در حالی بود که برای  گره در لایه پنهان آموزش 22تا  1ی متفاوت از هاگرهتعداد 

شبکه عصبی مصنوعی طراحی شده، از  هایمدلی پنهان بدست آوردن بهترین تابع انتقال در لایه

تعداد دورهای  توابع لگاریتم زیگموئید و تانژانت هایپربولیک به عنوان تابع فعالیت استفاده گردید و

میانگین سازی شبکه، به حداقل رساندن مقدار تغییر داده شد. در روند بهینه 12تا  1آموزش نیز از 

های شبکه عنوان معیار انتخاب شد. با توجه به اینکه خروجی ( بهMSEاستاندارد )مربعات خطای 

log (1ی های کمّداده IC50)⁄ خروجی برگزیده شد.باشند، لذا تابع انتقال خطی برای لایه می 

ها به دو سری آموزش و تست برای رسیدن به این هدف همانطور که قبلا گفته شد سری داده

، با استفاده از سری آموزش، از روش ارزیابی تقاطعی MLRبندی شد. در اینجا نیز مانند روش تقسیم

ستاندارد استفاده برای بدست آوردن بهترین مدل بر اساس کمترین مقدار مجذور میانگین خطای ا

های مربوط به یکی از ساختارها حذف شد و شبکه بوسیله اطلاعات شد. در این روش در هر بار، داده

مقدار مورد نظر )در  بینیپیشساختارهای باقیمانده آموزش داده شد؛ پس از آموزش، شبکه برای 

log (1اینجا  IC50)⁄ی هر شبکه منحصر بفرد و ( برای ترکیب حذف شده، بکار برده شد. این کار برا

شده  بینیپیشتک ساختارهای سری آموزش انجام گرفت. در پایان با استفاده از مقادیر برای تک 

های برای هر شبکه محاسبه شده و جهت مقایسه شبکه MSEتوسط شبکه و مقادیر تجربی، مقدار 

 دل مناسب انتخاب گردید.به عنوان م MSEبا کمترین  مدلمورد بررسی مورد استفاده قرار گرفت و 

 



02 

انتخاب تعداد متغیرهای ورودی شبکه، الگوریتم آموزشی، نوع تابع  -8-5-2-2

 ی لایه پنهان و تعداد دورهای آموزشهاگرهتبدیل، تعداد 

ها و الگوریتم آموزشی، نوع تابع کنندهسازی و انتخاب بهترین تعداد توصیفدر این پروژه بهینه

های لایه پنهان و تعداد دورهای آموزش به طور همزمان انجام گرفته است. یا نرون هاگرهتبدیل، تعداد 

جا بررسی نماییم. جهت شود بتوانیم نقش تمام پارامترها را به طور همزمان و یکاین کار موجب می

ای کاملا تکرارپذیر نیازمندیم که بتواند به طور کاملا خودکار پارامترهای نیل به این هدف به شبکه

باشد، برای هر را، که معیار انتخاب بهترین شبکه در این پروژه می MSEا تغییر داده و مقادیر شبکه ر

شبکه خاص محاسبه نماید. از سوی دیگر با توجه به اینکه در این تحقیق از روش ارزیابی تقاطعی 

ن بار اجرا شود. بنابرای 26باید  MSEاستفاده شده است هر شبکه خاص برای رسیدن به مقدار 

شد که تکرارپذیر باشد؛ بدین معنی که الگوریتم شبکه بایست الگوریتمی برای شبکه نوشته میمی

افزار برای یک شبکه خاص با پارامترهای ثابت، هرچند بار، بدون نیاز به خارج شدن از محیط نرم

MATLABافی ، اجرا گردد نتایج یکسانی ارائه دهد. جهت نشان دادن اهمیت تکرارپذیری شبکه ک

 اند نگاهی بیاندازیم.جا مورد بررسی قرار گرفتهی که در اینهایشبکهاست به تعداد 

سازی همزمان تمام پارامترها شد جهت بهینهبا توجه به پارامترهایی که باید برای شبکه بهینه می

اشاره شبکه مورد ارزیابی قرار گرفته است که در زیر به تعداد موارد مورد بررسی  5112در مجموع 

 شده است.

 5کننده(توصیف×)1تابع آموزش(×)1تابع تبدیل(×)0گره(×)10=)دورهای آموزش(5112

بار  26شبکه، درروش ارزیابی تقاطعی  5112همچنین با در نظر گرفتن این مطلب که هریک از 

ر شدن رسد. بنابراین خودکامرتبه می 01512ها به تکرار شده اند، تعداد دفعات اجرای الگوریتم شبکه

تواند به میزان زیادی زمان مورد شبکه برای بدست آوردن نتایج مربوط به هر شبکه منحصر بفرد می

 سازی شبکه را کاهش دهد.نیاز جهت بهینه
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سازی همزمان پارامترها به همراه مقادیر بخشی از روند تغییرات پارامترهای شبکه در حین بهینه

MSE عی به صورت نموداری بر حسب یک بردار مرجع فرضی در به دست آمده به روش ارزیابی تقاط

 آمده است. 6-1و  5-1، 1-1، 1-1های شکل

و دورهای آموزش و همچنین  هاگرهها و کنندهحاصله برای تعداد مختلف توصیفبا توجه به نتایج 

در  MSEبه دست آمده بر اساس کمترین مقدار  هایشبکهتوابع متفاوت آموزش و تبدیل، بهترین 

در لایه  کنندهتوصیف 6لایه با شبکه عصبی سه 0-1اند. با توجه به جدول خلاصه شده 0-1جدول 

و تابع تبدیل  بایزینبا تابع آموزشی تنظیم  11ورودی، هفت نرون در لایه مخفی و تعداد دور آموزشی 

ای با این ین شبکهدهد. بنابراها نشان میرا نسبت به سایر شبکه MSEتانژانت هایپربولیک کمترین 

های بازدارندگی آروماتاز ترکیبات سازی دادهبرای مدل ANNساختار به عنوان بهترین مدل 

 سولفونانیلید در نظر گرفته شد.

 

  



01 

 الف(

 

 ب(

 

 ج(

 

 د(

 
برای  MSEج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر ، هاگرهها، ب(تعداد کنندهنمودارهای الف( تعداد توصیف -1-1شکل 

 تابع آموزش تنظیم بایزین به همراه تابع تبدیل تانژانت هایپربولیک
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برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگرهها، ب(تعداد کنندهنمودارهای الف( تعداد توصیف -1-1شکل 

 به همراه تابع تبدیل لگاریتم زیگموئید بایزینتابع آموزش تنظیم 
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برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگره، ب(تعداد هاکنندهتوصیفنمودارهای الف( تعداد  -5-1شکل 

 هایپربولیکبه همراه تابع تبدیل تانژانت  مارکورت-الگوریتم لونبرگتابع آموزش 
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برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگره، ب(تعداد هاکنندهتوصیفنمودارهای الف( تعداد  -6-1شکل 

 تابع آموزش الگوریتم لونبرگ مارکورت به همراه تابع تبدیل لگاریتم زیگموئید
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 (MSEبهینه بدست آمده بر اساس مقادیر میانگین مربعات خطای استاندارد ) هایشبکهپارامترهای  -0-1جدول 

MSE 
 تعداد

 دورهای آموزش

 تعداد

 ها()نرون هاگره
 تابع آموزش تابع تبدیل

 تعداد

 هاکنندهتوصیف

225/2 یکتانژانت هایپربول 0 11   6 تنظیم بایزین 

220/2 یدلگاریتم زیگموئ 0 11   6 تنظیم بایزین 

221/2 یکتانژانت هایپربول 1 22  مارکورت-لونبرگ   5 

221/2 یدزیگموئلگاریتم  22 1  مارکورت-لونبرگ   6 

 

 معماری شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده -8-5-8

خور طور که قبلا گفته شد، شبکه عصبی پیشسازی، همانبا توجه به نتایج حاصل در مرحله بهینه

لایه با الگوی آموزش پس انتشار با الگوریتم تنظیم بایزین و تابع انتقال تانژانت هایپربولیک انتخاب سه

 نشان داده شده است. 0-1ختار هندسی شبکه بهینه شده در شکل گردید. سا

 تصویر شماتیک ساختار هندسی شبکه عصبی مصنوعی به دست آمده پس از بهینه سازی-0-1شکل 

  

6 
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Input Layer 

7 

Neurons 

Hidden Layer 

1 

Neuron 

Output Layer 
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 هاارزیابی و مقایسه مدل -8-6

باشد. قدرت مدل ارائه شده می بینیپیشارزیابی قدرت  QSARترین مرحله در مطالعات اساسی

هایی بخش برای آن دسته از مولکولهای رضایتمدل، به صورت توانایی آن در ارائه خروجی بینیپیش

ارائه شده  هایمدلشود. جهت ارزیابی توانایی بهترین اند، تعریف میکه در سری آموزش وجود نداشته

های داده بینیپیشحاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش بودند( در  MSE)که دارای کمترین مقدار 

log( 1 IC50)⁄ ،کار گرفته شده است. در اینجا چندین روش به 

 به دست آمده با استفاده از سری تست هایمدلارزیابی  -8-6-9

به دست آمده با استفاده  هایمدلهای خطی و غیرخطی، جهت ارزیابی سازی به روشپس از مدل

ها و جلوگیری از از نتایج حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش و بررسی قدرت تعمیم این مدل

ترکیب که در  5ها با استفاده از مدل بینیپیشن مقایسه دو روش، قدرت خطای برازش و همچنی

شود مورد بررسی قرار است و از آنها به نام سری تست یاد می مرحله آموزش از آنها استفاده نشده

)logگرفت. مقادیر محاسبه شده  1 IC50)⁄  برای سری تست به روش رگرسیون خطی چندگانه با

و همچنین شبکه عصبی بهینه به همراه مقادیر خطای نسبی آنها در جدول  (5-1استفاده از رابطه )

 نیز نمودار پراکندگی این مقادیر رسم شده است. 0-1آمده است. در شکل  1-0

 

 برای سری تست و شبکه عصبی نتایج حاصل از مدل رگرسیون خطی چندگانه -0-1جدول 

 بینیپیشمقدار  نسبی )%(خطای 
 شماره مقدار واقعی

ANN MLR ANN MLR 

01/2 11/1 06/5 02/5 06/5 6 

05/2 00/2- 11/5 20/5 21/5 22 

21/2 00/1 02/5 02/5 05/5 21 

01/2- 10/2- 21/6 21/6 20/6 20 

10/1- 00/1 10/6 60/6 11/6 12 
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 الف(                                     ب(                                                        

)log هشد بینیپیشمقادیر  نمودار -0-1شکل  1 IC50)⁄  روش الف( توسطMLR  و ب( شبکه عصبی مصنوعی

 بر حسب مقادیر تجربی برای سری تستبهینه 

 

 تکتک ایمرحلهها به روش حذف ارزیابی مدل -8-6-9-9

 ایمرحلهبه دست آمده علاوه بر استفاده از سری تست، روش حذف  هایمدلبه منظور ارزیابی 

ها از ها هر بار یکی از ملکولکار گرفته شد. در این روش برای هر یک از مدلها نیز بهتک دادهتک

ملکول باقیمانده صورت گرفت و مدل بدست آمده برای  12سازی با ها حذف و سپس مدلسری داده

)log بینیپیش 1 IC50)⁄  شده بینیپیشمقادیر  0-1ملکول حذف شده به کار گرفته شد. در جدول

به همراه مقادیر تجربی در کنار مقادیر خطای نسبی آمده است. نمودار پراکندگی مقادیر محاسبه شده 

نشان داده شده است. نزدیک بودن نتایج تجربی به نتایج به  0-1در شکل بر حسب مقادیر تجربی نیز 

 باشد.ها میمنتخب نشان دهنده صحت مدل هایمدلدست آمده از 
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روش رد با استفاده از و شبکه عصبی مصنوعی نتایج حاصل از ارزیابی مدل رگرسیون خطی چندگانه  -0-1جدول 

 تکتک ایمرحله

 شده بینیپیشمقدار  خطای نسبی )%(
 شماره مقدار واقعی

ANN MLR ANN MLR 

10/2 10/2- 21/6 26/6 20/6 2  

6/6 00/5 11/6 10/6 21/6 1  

22/2- 51/1- 11/6 25/6 12/6 1  

15/2 00/1 61/6 01/6 50/6 1  

12/1- 10/2- 11/6 10/6 10/6 5  

20/1 01/2 00/5 06/5 06/5 6  

10/1- 11/2- 10/5 55/5 61/5 0  

00/5- 01/1- 02/1 01/1 22/5 0  

10/2 26/2- 16/6 11/6 11/6 0  

60/1 00/2- 10/5 20/5 21/5 22  

61/2 26/2 10/6 15/6 11/6 22  

06/1 62/1 01/5 02/5 05/5 21  

10/2- 10/2- 15/6 15/6 51/6 21  

00/2 00/2 60/5 60/5 61/5 21  

26/1 11/1 10/5 12/5 11/5 25  

20/2 12/2- 55/6 16/6 10/6 26  

65/2- 01/2- 00/5 21/6 20/6 20  

01/2 00/2 12/6 15/6 20/6 20  

56/1- 06/2- 10/6 52/6 61/6 20  

06/2- 50/2 11/6 10/6 10/6 12  

22/2 15/1 11/6 50/6 11/6 12  
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 الف                                                 ب                                               

)logشده  بینیپیشنمودار مقادیر  -0-1شکل  1 IC50)⁄  و ب(  مدل رگرسیون خطی چندگانهالف( با استفاده از

 تکتک ایمرحلهبرحسب مقادیر واقعی به روش رد  شبکه عصبی مصنوعی بهینه

 

بر حسب  شبکه عصبی و MLRهمچنین نمودار مقادیر باقیمانده محاسبه شده در ارزیابی مدل 

)logمقادیر تجربی  1 IC50)⁄  ها حول خط صفر رسم شد. تقارن نسبی داده 22-1نیز در شکل

  باشد.می ارائه شده هایمدلهر یک از دهنده عدم وجود خطای معین در نشان

 الف                                               ب                                                

شبکه عصبی مصنوعی  رگرسیون خطی چندگانه و ب( الف( در ارزیابی مدلنمودار مقادیر خطای مطلق  -22-1شکل 

)logدر مقابل مقادیر تجربی  تکتک ایمرحلهرد  به روشبهینه  1 IC50)⁄ 
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 ارائه شده با استفاده از پارامترهای آماری هایمدلارزیابی  -8-6-9-2

برای بررسی میزان کارآیی مدل رگرسیون خطی چندگانه ارائه شده و شبکه عصبی مصنوعی 

محاسبه گردید که نتایج  وسیله روابط زیرب 1R1و  MSE ،MAE2، REP1بهینه چهار پارامتر آماری 

 آورده شده است. 22-1بدست آمده در جدول 

(1-6                                                                         )1
100

n

i i

i i
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میانگین کل مقادیر تجربی بازدارندگی،  �̅�ام، 𝑖مقدار تجربی بازدارندگی ترکیب  𝑋𝑖در روابط فوق 

𝑌𝑖  ی بازدارندگی شده بینیپیشمقدار𝑖 ،امین ترکیب�̅�𝑖  شده،  بینیپیشمیانگین کل مقادیر𝑠𝑋 

تعداد  𝑛شده و  بینیپیشانحراف استاندارد مقادیر  𝑠𝑌انحراف استاندارد مقادیر تجربی بازدارندگی، 

 باشند.ترکیبات مورد بررسی می

 

 و شبکه عصبی مصنوعی رگرسیون خطی چندگانهپارامترهای آماری محاسبه شده برای مدل  -22-1جدول 

 پارامتر
 (n=26سری آموزش )

 (n=12ها )کل داده (n=5سری تست ) )ارزیابی تقاطعی(

MLR ANN MLR ANN MLR ANN 

MSE 2212/2 2210/2 2110/2 2200/2 2211/2 2262/2 

MAE 2065/2 2501/2 2160/2 2020/2 2011/2 2212/2 

REP 0010/2 2121/2 501/1 6050/2 0011/2 2055/1 

R2 0101/2  0000/2  0601/2  0022/2  0152/2  0101/2  

                                                 
2 Mean Absolute Error 
1 Relative Error of Prediction 
1 Coefficient of determination 
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 9تصادفی -Yآزمون  -8-6-9-8

های تصادفی و تضمین قدرت شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده، به منظور اجتناب از همبستگی

نوشته و  MATLAB افزارنرمکه در  کدی، با استفاده از مرحلهدر این تصادفی انجام شد.  -Yآزمون 

log (1)مقادیر تجربی  هااجرا شد، مقادیر پاسخ به صورت تصادفی در محدوده پاسخ 𝐼𝐶50)⁄)  ایجاد

مدل شبکه عصبی بهینه با استفاده از ماتریس متغیرهای مستقل و مقادیر تصادفی . سپس گردید

تغیرهای پاسخ همبستگی متغیرهای مستقل با مپاسخ توسعه یافت. در نهایت با توجه به پاسخ شبکه، 

 1Rمقادیر  22-1مورد بررسی قرار گرفت. این کار ده بار تکرار شد. در جدول  1Rبا استفاده از شاخص 

دهنده عدم وجود همبستگی نشان 1Rو تست آورده شده است. مقادیر پایین  آموزشبرای سری 

 .شانسی در مدل به دست آمده از شبکه هستند

 

 تصادفی -Yآموزش و تست پس از چندین آزمون  هایسریبرای  1Rمقادیر  -22-1 جدول

 تعداد دفعات

 تکرار آزمون

1R (26سری آموزش=n) 

 )ارزیابی تقاطعی(

1R سری تست 

(5=n) 

2 11/2  21/2  

1 26/2  11/2  

1 21/2  22/2  

1 15/2  11/2  

5 20/2  22/2  

6 26/2  66/2  

0 20/2  21/2  

0 26/2  20/2  

0 22/2  22/2  

22 22/2  25/2  

 

                                                 
2 Y- radomization 
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 نهایی گیرینتیجه -8-6-2

توان گفت که هر به دست آمده می هایمدلتک برای تک ایمرحلهبا توجه به نتایج حاصل از رد 

باشند. اما با توجه بالایی برای مقادیر بازدارندگی ترکیبات سولفونانیلید می بینیپیشدو مدل از قدرت 

به نتایج حاصل از سری تست که شامل ترکیباتی است که در مرحله آموزش از آنها استفاده نشده 

دهد که با در اند شبکه عصبی نتایج بسیار بهتری ارائه میسازی شرکت نداشتهاست و در فرایند مدل

مقادیر مورد نظر در مواجهه با  بینیپیشدر  QSAR هایمدلفتن این مطلب که توانایی نظر گر

میزان بازدارندگی  بینیپیشتوان گفت شبکه عصبی در می ،ترکیباتی است که قبلا آنها را ندیده است

ندتر نماید و توانمتر از مدل رگرسیون خطی عمل میبرای ترکیباتی که قبلا آنها را ندیده است موفق

 باشد.می
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 فصل چهارم 4

 

 

 

 

 

های آنتاگونیستاثر بازدارندگی  QSARسازی محاسبات و مدل

CCR5  در درمانHIV-1 
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 مقدمه -4-9

CCR52  پروتئینی است که در بدن انسان بوسیله ژنCCR5  .کدگذاری شده استCCR5  عضوی

اغلب با  HIVها هستند. ویروس است که عضو ثابت غشای سلول 1های بتا کموکیناز خانواده گیرنده

هایی که شود. در مراحل اولیه عفونت، در سلولوارد سلول هدف می CXCR41یا  CCR5استفاده از 

های غالبا جدا به صورت گونه CCR5ها با استفاده از اند، ویروسمورد تهاجم قرار گرفته HIVبوسیله 

مکن است در طول انتقال و یا مرحله حاد ها مآیند. پیشنهاد شده است که این ویروسدرمی 1شده

پذیری باشند. همچنین در طول مراحل تهاجم، حداقل نیمی از بیماری دارای مزیت گزینش

کنند تولید استفاده می CCR5هایی را که از اند، فقط ویروسهایی که مورد تهاجم قرار گرفتهسلول

های ورود نامیده تحت عنوان بازدارنده، که HIVنمایند. تعدادی از داروهای آزمایشی جدید می

اند. یکی از این دسته داروها طراحی شده HIVو  CCR5شوند، برای دخالت در برهمکنش میان می

نمایند و از عمل می CCR5کربوکسامید هستند که بعنوان آنتاگونیست -1-اکسوپیرولیدین-5مشتقات 

 آورند.ها ممانعت بعمل میها توسط ویروستحریک این گیرنده

در این تحقیق اثر بازدارندگی این مشتقات مورد بررسی قرار گفته و سعی شده است تا به کمک 

توان بازدارندگی ترکیبات یاد شده ارائه گردد تا بتوان از  بینیپیشمدلی با توانایی  QSARمطالعات 

 این مدل در طراحی و ساخت ترکیبات دارویی جدید از این دسته استفاده نمود.

 

 افزارهای مورد استفادهنرم -4-2

جهت رسم و  Hyperchem 8افزار همانطور که در فصل گذشته ذکر شد در این پروژه نیز از نرم

ی استفاده گردید. جهت محاسبه AM1سازی ساختار ترکیبات به روش نیمه تجربی بهینه

                                                 
2 C-C chemokine receptor type 5 (CCR5) 
1 Beta chemokine receptors 

1 C-X-C chemokine receptor type 4 
1Acute isolated species 
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یتالیایی نوشته شده که توسط یک گروه تحقیقاتی ا Dragon 2.1افزار های مولکولی نرمکنندهتوصیف

افزار داده شد و برای است، به کار گرفته شد. بدین منظور هریک از ساختارها بصورت تکی به این نرم

و به روش  SPAW 18افزار ها محاسبه گردید. به کمک نرمکنندههریک از آنها تمامی توصیف

آماری ایجاد گردید.  هایمدلهای مولکولی مناسب انتخاب و کنندهای توصیفرگرسیون خطی مرحله

افزار ها و الگوریتم شبکه عصبی مصنوعی که در این پروژه به کار گرفته شدند نیز در محیط نرمبرنامه

MATLAB 7.7 (2008b) اند.نوشته و اجرا شده 

 

 سازیمحاسبات و مدل -4-8

کربوکسامید -1-اکسوپیرولیدین-5ترکیب از مشتقات  221( 50ICدر این پروژه فعالیت دارویی )

اند، مورد گردآوری شده ]11و  11، 12[از مراجع  )در شرایط عملی یکسانی به دست آمده بودند( که

شد، سپس مدل مناسب به  بررسی قرار گرفت. در مرحله اول ساختار مولکولی ترکیبات رسم و بهینه

 کمک شبکه عصبی مصنوعی طراحی شد.

 

 سری داده ها -4-8-9

اند، به )بر حسب مولار( که از مراجع بالا گردآوری شده 50ICهای منفی لگاریتم برای دادهمقادیر 

سازی مورد استفاده قرار گرفت. ساختار ترکیبات مورد بررسی به همراه عنوان متغیر وابسته در مدل

log (1مقادیر IC50)⁄  که از این به بعد با( 50آنهاpIC در جداول شناخته می )1-1و  1-1، 2-1شوند 

نشان داده شده است. جهت تسهیل در تشخیص ساختار ترکیبات مورد بررسی، این ترکیبات در سه 

اند؛ اما با توجه به اینکه این ترکیبات از یک خانواده هستند دارای ساختار جدول متفاوت ارائه شده

 باشند.می2-1کلی شکل 
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 کربوکسامید-1-اکسوپیرولیدین-5ساختار پایه مشتقات  -2-1شکل 

 

 هاسازی ساختار مولکولرسم و بهینه -4-8-2

سازی ، باید ساختار ترکیبات مورد بررسی رسم و بهینهQSARدر مرحله دوم از انجام مطالعه 

افزار ه گردید. ساختارها ابتدا در این نرماستفاد Hyperchem 8افزار شوند. جهت انجام این کار از نرم

سازی تا رسیدن به بهینه گردید. بهینه AM1رسم شدند و سپس ساختار نهایی به روش نیمه تجربی 

یکی از  PM3در کنار روش  AM1 کیلوکالری بر مول ادامه یافت. روش 222/2گرادیان انرژی 

بخوبی قادر  PM3ت. با توجه به اینکه روش سازی ساختارهای مولکولی اسهای بهینهترین روشدقیق

باشد ها و پیوندهای رزونانسی و توزیع بار در ساختار مولکول نمیهای بین اتمسازی برهمکنشبه بهینه

های نیرو در مولکول غیر سازی به وسیله این روش در مورد مکانیک میداناطلاعات حاصل از بهینه

که در این زمینه عملکرد بهتری ارائه  AM1این پروژه از روش  قابل اعتماد هستند. به همین دلیل در

 نماید استفاده شده است.می
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 12تا  2جزئیات ساختاری ترکیبات -2-1جدول 
 R1 R2 R3 𝒍𝒐𝒈(𝟏/𝑰𝑪𝟓𝟎) ردیف

1 
 

Ph PhCH2 11/6  

1 PhNH Ph PhCH2 01/0  

1 PhCH2NH Ph PhCH2 01/6  

1 c-HexNH Ph PhCH2 61/0  

5 n-PrNH Ph PhCH2 12/0  

6 PhN(Me) Ph PhCH2 20/5  

0 Ph Ph PhCH2 61/5  

0 PhCH2 Ph PhCH2 15/6  

0 Ph(CH2)2 Ph PhCH2 21/6  

22 PhCH2O Ph PhCH2 02/5  

22 (4-Cl-Ph)NH Ph PhCH2 11/0  

21 (4-Cl-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 22/0  

21 (4-F-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 00/0  

21 (4-Br-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

25 (4-Me-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 20/0  

26 (4-i-Pr-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 21/0  

20 (4-CF3-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 05/0  

20 (4-NC-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

20 (4-EtOCOPh)NH Ph (4-F-Ph)CH2 55/6  

12 (4-HOCO-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 16/6  

12 (4-H2NCO-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 51/0  

11 (4-MeO-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 51/0  

11 (4-MeS-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

11 (4-MeSO2-Ph)NH Ph (4-F-Ph)CH2 50/0  

15 (4-Cl-Ph)NH 4-Me-Ph (4-F-Ph)CH2 06/0  

16 (4-Cl-Ph)NH 3-Cl-Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

10 (4-Cl-Ph)NH 3,4-diCl-Ph (4-F-Ph)CH2 12/0  

10 (4-Cl-Ph)NH Ph (4-SO2Me-Ph)CH2 01/0  

10 (4-Cl-Ph)NH Ph (4-(Morpholino)SO2-Ph)CH2 22/0  
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 61الی  12جزئیات ساختاری ترکیبات  -1-1جدول 
 Position R1 R2 R3 𝒍𝒐𝒈(𝟏/𝑰𝑪𝟓𝟎) ردیف

12 1 Cbz Ph PhCH2 11/0  

12 1 H Ph PhCH2 10/5  

11 1 Ac Ph PhCH2 02/0  

11 1 i-PrCO Ph PhCH2 12/0  

11 1 Ms Ph PhCH2 12/0  

15 1 Ac 3-Cl-Ph (4-F-Ph)CH2 51/0  

16 1 Ac 4-Me-Ph (4-F-Ph)CH2 55/0  

10 1 Ac 3,4-diCl-Ph Ph 01/0  

10 1 Ac 3,4-diCl-Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

10 1 Ac 3-Cl,4-Me-Ph Ph 12/0  

12 1 Ac 3-Cl,4-Me-Ph (4-F-Ph)CH2 51/0  

12 1 Ac 3-Cl,4-i-Pr-Ph (4-F-Ph)CH2 01/0  

11 1 Ac 3-Cl,4-MeO-Ph (4-F-Ph)CH2 51/0  

11 1 Ms 3-Cl,4-Me-Ph (4-F-Ph)CH2 12/0  

11 1 Ms 3,4-diCl-Ph (4-F-Ph)CH2 10/0  

15 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-CF3Ph)CH2 26/0  

16 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-NO2Ph)CH2 61/0  

10 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-NH2Ph)CH2 21/0  

10 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(AcNH)Ph)CH2 11/0  

10 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(MsNH)Ph)CH2 66/0  

52 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(Morpholino)Ph)CH2 55/0  

52 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(MeO)Ph)CH2 22/0  

51 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(MeS)Ph)CH2 52/0  

51 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(MeSO2)Ph)CH2 66/0  

51 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(EtSO2)Ph)CH2 01/0  

55 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(i-PrSO2)Ph)CH2 01/0  

56 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(NH2SO2)Ph)CH2 10/0  

50 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(MeNHSO2)Ph)CH2 01/0  

50 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-(Me2NSO2)Ph)CH2 01/0  

50 1 MeSO2 3,4-diCl-Ph (4-((morpholino)SO2)Ph)CH2 00/0  

62 1 Cbz Ph PhCH2 01/5  

62 1 H Ph PhCH2 22/6  

61 1 Ac Ph PhCH2 20/6  

61 1 Ms Ph PhCH2 01/6  
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 221الی  61جزئیات ترکیبات -1-1جدول 

 R1 R2 R3 𝒍𝒐𝒈(𝟏/𝑰𝑪𝟓𝟎) ردیف

61 Me Ph 

 
01/5  

65 Me Ph Ph 11/5  

66 Me Ph (4-Cl-Ph)C*OH 10/5  

60 Me Ph 
 

60/5  

60 Me Ph 
 01/5  

60 Me Ph Ph(CH2)2 06/5  

02 Me Ph PhO 02/5  

02 Me Ph PhCH2O 01/5  

01 Me Ph (4-F-Ph)CH2 52/6  

01 n-Bu Ph PhCH2 00/6  

01 c-Hex Ph PhCH2 06/6  

05 c-HexCH2 Ph PhCH2 61/6  

06 Ph Ph PhCH2 52/6  

00 PhCH2 Ph PhCH2 11/0  

00 (2-Cl-Ph)CH2 Ph PhCH2 10/0  

00 (3-Cl-Ph)CH2 Ph PhCH2 26/0  

02 (4-Cl-Ph)CH2 Ph PhCH2 66/6  

02 (4-Me-Ph)CH2 Ph PhCH2 10/6  

01 Ph(CH2)2 Ph PhCH2 11/6  

01 (furan-2-yl)CH2 Ph PhCH2 20/0  

01 (pyridine-4-yl)CH2 Ph PhCH2 61/6  

05 H Ph PhCH2 11/6  

06 CF3CH2 Ph PhCH2 21/0  

00 (2-Me-Ph)CH2 Ph PhCH2 10/0  

00 PhCH2 3-Cl-Ph PhCH2 16/0  

00 PhCH2 3,4-diCl-Ph PhCH2 10/0  

02 Me 2-Me-Ph PhCH2 51/5  

02 Me 3-Me-Ph PhCH2 02/6  

    / 
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 1-1ادامه جدول 

 01 Me 4-Me-Ph PhCH2 25/0  

 01 Me 4-t-Bu-Ph PhCH2 02/6  

 01 Me 3,4-(CH2)3-Ph PhCH2 01/6  

 05 Me 4-MeO-Ph PhCH2 01/5  

 06 Me 3-Cl-Ph PhCH2 01/6  

 00 Me 4-Cl-Ph PhCH2 01/5  

 00 Me 3,4-diCl-Ph PhCH2 11/0  

 00 Me 3-Cl,4-F-Ph PhCH2 11/6  

 222 Me 3,4-diF-Ph PhCH2 60/5  

 222 Me 3-CF3-Ph PhCH2 10/6  

 221 Me 3-CN-Ph PhCH2 10/5  

 221 Me PhCH2 PhCH2 52/6  

 221 Me 3,4-diCl-Ph (4-F-Ph)CH2 12/0  

مشترک  3R( نشاندار شده است کربن محل اتصال و کربن متصل به شاخه *هایی که کربن محل اتصال با علامت ): در استخلاف*

 باشد.می

 

 های مولکولیکنندهمحاسبه توصیف -4-8-8

افزار های ساختاری از نرمکنندهسازی ساختارها، جهت بدست آوردن توصیفپس از رسم و بهینه

Dragon 2.1 افزار داده شدند و استفاده شد. ساختارهای بهینه شده به صورت تک تک به این نرم

های محاسبه شده برای هر یک از آنها در یک فایل مجزا ذخیره گردید. در پایان کنندهسپس توصیف

 درآورده شدند.های ذخیره شده به یکدیگر پیوست شده و در قالب یک فایل فایل

 

 های مهمکنندهانتخاب توصیف -4-8-4

های محاسبه شده توسط کنندههای مهم از میان تمام توصیفکنندهبه منظور انتخاب توصیف

نوشته شده بود از  MATLABافزار که در محیط نرم ایبرنامه، ابتدا به وسیله DRAGONافزار نرم

از مقادیر آنها یکسان بودند حذف  %02هایی که بیش از کنندهها، توصیفکنندهمیان تمام توصیف

های منتخب، با کنندهشدند. سپس جهت اطمینان از عدم وجود همبستگی معنادار بین توصیف

نوشته و اجرا شد، ضریب همبستگی  MATLABافزار که در محیط نرمدیگری  یبرنامهاستفاده از 
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باقیمانده از مرحله قبل به صورت دو به دو محاسبه گردید و از بین دو های کنندهمیان تمام توصیف

ای که دارای کنندهبا یکدیگر بودند، توصیف 0/2که دارای همبستگی بیشتر از  کنندهتوصیف

های مهم از کنندههمبستگی کمتری با متغیر وابسته بود حذف شد. در پایان برای انتخاب توصیف

به کار گرفته شد. به کمک  PASW 18افزار باقیمانده از دو مرحله قبل،  نرمهای کنندهمیان توصیف

های مهم انتخاب شدند. در کنندهتوصیف ایمرحلهافزار و با استفاده از روش رگرسیون خطی این نرم

های مورد بررسی داشتند که جهت بدست آوردن ارتباط معناداری با دادهکننده توصیف 16این مرحله 

به عنوان متغیر وابسته در  50pICن مدل، از آنها به عنوان متغیر مستقل در کنار مقادیر بهتری

های بدست آمده در این مرحله را به همراه کنندهتوصیف 1-1سازی استفاده گردید. جدول مدل

  دهد. کلاس مربوطه نشان می
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 به همراه کلاس مربوطه ایمرحلههای انتخاب شده توسط روش رگرسیون خطی هتوصیف کنند -1-1جدول 

 توضیحات کلاس نشانه* ردیف

2 GATS5p2 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag5 

1 C001 Atom-centered fragments CH3R/CH4 

1 R8v3 GETAWAY R autocorrelation of lag 8 

1 RBF Constitutional  Rotatable bond fraction 

5 Mor16v3 3D-MoRES 3D-MoRSE – signal 16 

6 Hy Molecular properties Hydrophilic factor 

0 R3u5 GETAWAY R autocorrelation of lag 3 

0 GATS2e1 2D autocorrelation Geary autocorrelation –lag 2 

0 Mor18m4 3D-MoRES 3D-MoRES – signal 18 

22 JGI5 Topological Mean topological charge index of order 5 

22 Mor16m4 3D-MoRES 3D-MoRES – signal 16 

21 BEHe6 Burden eigenvalue Highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix 

21 BEHp8 Burden eigenvalue Highest eigenvalue n. 8 of Burden matrix 

21 X3sol Connectivity indices Salvation connectivity index chi-3 

25 GATS8p2 2D autocorrelation Geary autocorrelation –lag 8 

26 ATS8p2 2D autocorrelation 
Broto-Moreau autocorrelation of 

topological structure - lag 8 

20 GATS1m4 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag 1 

20 MATS3e1 2D autocorrelation Moran autocorrelation – lag 3 

20 GATS6m4 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag 6 

12 HATS8m4 GETAWAY Leverage-weighted autocorrelation of lag 

8 
12 R3p2 GETAWAY R autocorrelation of lag 3 

11 E2e1 WHIM 
2nd component accessibility directional 

WHIM index 

11 BEHv1 Burden eigenvalue Highest eigenvalue n. 8 of Burden matrix 

11 H0p2 GETAWAY H autocorrelation of lag 0 

15 nHAcc Functional group counts. 
Number of acceptor atoms for H-bonds     

(N, O,F) 

16 Mor10p2 3D-MoRES 3D-MoRES – signal 10 

 :ها در این ستونکنندهمعنی حروف قرار گرفته در انتهای علامت توصیف*

2. eدار شده به وسیله الکترونگاتیویته سندرسون: وزن 

1. pپذیری اتمیدار شده به وسیله قطبش: وزن 

1. vدار شده به وسیله حجم واندروالس اتمی: وزن 

1. mدار شده به وسیله جرم اتمی: وزن 

5. uدار نشده است.: با هیچ ویژگی اتمی وزن  
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 QSARایجاد مدل  -4-4

ها به سه گروه فعالیت، سری داده -ی رابطه ساختارتوضیح دهنده هایمدلبرای ایجاد و توسعه 

ترکیب هستند که  12آموزش، ارزیابی و تست تقسیم شدند. سری ارزیابی و تست هرکدام شامل 

ها را دربر بگیرند. بر اساس جداول   اند که تمام طیف دادهای انتخاب شدهصادفی و به گونهبصورت ت

، 51، 10، 11، 10، 11، 10، 11، 20، 21، 0، 1سری ارزیابی شامل ترکیبات شماره  1-1و  1-1، 1-2

 باشد که از آنها برای ارزیابی خطای مدل ومی 221، 00، 01، 00، 01، 00، 01، 60، 61، 50

، 61، 50، 51، 10، 11، 10، 11، 10، 11، 20، 21، 0، 1سازی آن استفاده شد. ترکیبات شماره بهینه

سازی از دهند که از ابتدا در مدلنیز سری تست را تشکیل می 221، 00، 01، 00، 01، 00، 01، 60

را تشکیل ترکیب باقیمانده نیز سری آموزش  61آنها استفاده نشد و کاملا کنار گذاشته شدند. 

 دهند که از آنها برای ایجاد مدل استفاده گردید.می

 

 (ANN)سازی با استفاده از شبکه عصبی مصنوعیمدل -4-4-9

های غیرخطی مدلی ارائه شود که بتواند به خوبی و با در این پروژه سعی شده تا به کمک روش

بدین منظور برای ایجاد نماید.  بینیپیشقدرت بالا خواص بازدارندگی سری ترکیبات مورد بررسی را 

مدل غیرخطی، که بتواند ارتباط مناسبی بین ساختار و فعالیت دارویی ترکیبات مورد نظر فراهم 

خور نماید، شبکه عصبی مصنوعی انتخاب گردید. شبکه عصبی انتخاب شده یک شبکه عصبی پیش

نتیجه بدست آوردن باشد. برای آموزش موفق شبکه و در انتشار میلایه با الگوی آموزش پسسه

بالا باید عوامل موثر در آموزش شبکه عصبی مصنوعی مورد بررسی و  بینیپیشای با قدرت شبکه

سازی شبکه مورد بررسی قرار سازی قرار گیرند. پارامترهای موثر و مهمی که در اینجا برای بهینهبهینه

 گرفتند عبارتند از:

 تعداد متغیرهای ورودی شبکه 
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 لایه پنهای هایتعداد نرون 

 نوع تابع تبدیل 

 نوع الگوریتم آموزشی 

 تعداد دورهای آموزش 

کربوکسامید به سه گروه -1-اکسوپیرولیدین-5همانطور که در ابتدای فصل گفته شد ترکیبات 

سازی و انتخاب بهترین شامل سری آموزش، سری ارزیابی و سری تست تقسیم شدند. معیار بهینه

( حاصل از شبکه برای سری MSEگین مربعات خطای استاندارد )شبکه، به حداقل رساندن میان

ارزیابی درنظر گرفته شد. پس از تکمیل آموزش، جهت آزمایش قابلیت تعمیم و یادگیری شبکه و 

شده توسط سری تست مورد ارزیابی قرار همچنین جلوگیری از خطای برازش اضافی، شبکه بهینه

توسط ایجاد خروجی برای گروهی از ترکیبات که در  گرفت. بدین ترتیب قابلیت یادگیری شبکه

مرحله آموزش مورد استفاده واقع نشده بودند، آزموده شد. زیرا در مرحله آموزش امکان حفظ الگوها 

ی تست پاسخ درستی ارائه بوسیله شبکه وجود دارد که در نتیجه، شبکه قادر نخواهد بود در مرحله

 نماید.

 

 م در آموزش شبکه عصبی مصنوعیسازی پارامترهای مهبهینه -4-4-9-9

طراحی و بهینه شد. پس از طراحی اولیه  MATALBافزار شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از نرم

های مطلوب و صحیحی باشد باید آموزش ببیند و شبکه، برای اینکه شبکه قادر به ایجاد پاسخ

 MATLABافزار نرم 2جعبه ابزار های مختلفی درسازی شوند. الگوریتمپارامترهای موثر در آن بهینه

مارکورت و تنظیم بایزین مورد بررسی قرار -وجود دارد. در این تحقیق دو الگوریتم آموزشی لونبرگ

باشند، لذا از تابع انتقال خطی می 50pICهای های شبکه عصبی دادهگرفتند. با توجه به اینکه خروجی

 برای لایه خروجی استفاده گردید.

                                                 
2 Toolbox 
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 16تا  1های از ی با ورودیهایشبکهسازی و شناسایی بهترین مقادیر پارامترهای شبکه، برای بهینه

مارکورت و تنظیم -ها با دو الگوریتم آموزشی لونبرگایجاد شدند. هر یک از شبکه کنندهتوصیف

بهترین تابع گره در لایه پنهان، آموزش داده شدند. برای بدست آوردن  22تا  1بایزین و با تعداد 

شبکه عصبی، از توابع لگاریتم زیگموئید و تانژانت هایپربولیک به عنوان  هایمدلانتقال در لایه پنهان 

سازی تغییر داده شد. در روند بهینه 12تا  1تابع تبدیل استفاده گردید و تعداد دورهای آموزش نیز از 

دارد به عنوان معیار انتخاب گردید. شبکه، به حداقل رساندن مقدار میانگین مربعات خطای استان

برای سری ارزیابی به کار گرفته شد و  50pICمقادیر  بینیپیشهای آموزش یافته برای شبکه

کوچکترین مقدار میانگین مربعات خطای استاندارد برای این سری به عنوان معیار انتخاب بهترین 

شبکه  16222زی همزمان تمام پارامترها ساشبکه در نظر گرفته شد. به این ترتیب به منظور بهینه

بینی خاصیت بازدارندگی سری ارزیابی لایه آموزش داده شدند و سپس هر یک از آنها برای پیشسه

سازی و محاسبات انجام شده برای مورد استفاده قرار گرفتند. برای مشخص شدن چگونگی روند بهینه

 5-1و  1-1، 1-1، 1-1های ورت نمودار در شکلتوابع مختلف آموزش و تبدیل، بخشی از نتایج به ص

هایی است که با تغییر پارامترهای در این نمودارها بردار مرجع بیانگر تعداد الگوریتم اند.آورده شده

 اند.سازی مورد ارزیابی قرار گرفتهشبکه در راستای بهینه

ا تابع تبدیل تانژانت مارکورت ب-بر اساس نتایج بدست آمده، شبکه عصبی با الگوریتم لونبرگ

 ذکر شده است به عنوان بهترین شبکه انتخاب گردید. 5-1هایپربولیک و مشخصاتی که در جدول 

های بکارگرفته شده در مدل شبکه عصبی به همراه کلاس مربوط به آنها در جدول کنندهتوصیف

ها ضرایب هکننداند. همچنین جهت بررسی میزان همبستگی میان این توصیفآورده شده 1-6

نشان داده شده است که با توجه به مقادیر این ضرایب، همبستگی  0-1همبستگی آنها در جدول 

  های به کار گرفته شده وجود ندارد.کنندهمعناداری بین توصیف
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 الف(

 

 ب(

 

 ج(

 

 د(

 
برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگره، ب(تعداد هاکنندهتوصیفنمودارهای الف( تعداد  -1-1شکل 
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برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگره، ب(تعداد هاکنندهتوصیفنمودارهای الف( تعداد  -1-1شکل 
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 الف(

 

 ب(
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 د(

 
برای  MSE، ج( تعداد دورهای آموزش و د( مقادیر هاگره، ب(تعداد هاکنندهتوصیفنمودارهای الف( تعداد  -5-1شکل 

  تابع آموزش الگوریتم لونبرگ مارکورت به همراه تابع تبدیل لگاریتم زیگموئید
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 (MSEپارامترهای شبکه بهینه بدست آمده بر اساس مقادیر میانگین مربعات خطای استاندارد ) -5-1جدول 

MSE 
 تعداد

 دورهای آموزش

 تعداد

 ی لایه پنهانهاگره
 تابع آموزش تابع تبدیل

 تعداد

 هاکنندهتوصیف

2000/2 یدلگاریتم زیگموئ 1 0   11 تنظیم بایزین 

2011/2 یکتانژانت هایپربول 1 0   12 تنظیم بایزین 

2011/2 یدلگاریتم زیگموئ 1 1  مارکورت-لونبرگ   12 

2020/2 یکهایپربولتانژانت  1 21  مارکورت-لونبرگ   20 

 

 سازی شبکه عصبی مصنوعی بهینه به همراه کلاس مربوطههای مورد استفاده در مدلکنندهتوصیف -6-1جدول 

 توضیحات کلاس نشانه ردیف

2 GATS5p 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag5 

1 C001 Atom-centered fragments CH3R/CH4 

1 R8v GETAWAY R autocorrelation of lag 8 

1 RBF Constitutional  Rotatable bond fraction 

5 Mor16v 3D-MoRES 3D-MoRSE – signal 16 

6 Hy Molecular properties Hydrophilic factor 

0 R3u GETAWAY R autocorrelation of lag 3 

0 GATS2e 2D autocorrelation Geary autocorrelation –lag 2 

0 Mor18m 3D-MoRES 3D-MoRES – signal 18 

22 JGI5 Topological charge 

indices 
Mean topological charge index of order 5 

22 Mor16m 3D-MoRES 3D-MoRES – signal 16 

21 BEHe6 Burden eigenvalue Highest eigenvalue n. 6 of Burden matrix 

21 BEHp8 Burden eigenvalue Highest eigenvalue n. 8 of Burden matrix 

21 X3sol Connectivity indices Salvation connectivity index chi-3 

25 GATS8p 2D autocorrelation Geary autocorrelation –lag 8 

26 ATS8p 2D autocorrelation 
Broto-Moreau autocorrelation of 

topological structure - lag 8 

20 GATS1m 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag 1 

20 MATS3e 2D autocorrelation Moran autocorrelation – lag 3 

20 GATS6m 2D autocorrelation Geary autocorrelation – lag 6 
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 های انتخاب شدهکنندهماتریس همبستگی برای توصیف -0-1جدول 

 GATS5p C001 R8v RBF Mor16v Hy R3u GATS2e Mor18m JGI5 Mor16m BEHe6 BEHp8 X3sol GATS8p ATS8p GATS1m MATS3e GATS6m 

GATS5p 2                   

C001 200/2  2                  

R8v 110/2  151/2

- 

2                 

RBF 166/2

- 

120/2  155/2

- 

2                

Mor16v 212/2

- 

111/2

- 

250/2

- 

261/2

- 

2               

Hy 205/2

- 

206/2

- 

212/2  220/2  201/2

- 

2              

R3u 101/2  250/2  121/2  200/2

- 

256/2

- 

211/2

- 

2             

GATS2e 510/2  260/2

- 

101/2  126/2

- 

206/2

- 

250/2

- 

126/2  2            

Mor18m 121/2  112/2  220/2  261/2

- 

120/2

- 

211/2  161/2  162/2  2           

JGI5 555/2

- 

261/2  100/2

- 

115/2  220/2

- 

112/2  100/2

- 

501/2

- 

211/2

- 

2          

Mor16m 511/2

- 

126/2

- 

215/2

- 

121/2  020/2  216/2  122/2

- 

111/2

- 

110/2

- 

102/2  2         

BEHe6 510/-

2 

225/2  662/2

- 

121/2  201/2  225/2  101/2

- 

125/2

- 

100/2

- 

611/2  111/2  2        

BEHp8 121/2

- 

252/2  552/2

- 

201/2  211/2  211/2  160/2

- 

250/2

- 

252/2

- 

550/2  160/2  010/2  2       

X3sol 626/2

- 

215/2  110/2

- 

120/2  225/2  222/2  161/2

- 

102/2

- 

201/2

- 

001/2  115/2  012/2  010/2  2      

GATS8p 120/2

- 

222/2  215/2  155/2  212/2

- 

201/2  252/2  115/2

- 

220/2

- 

100/2  216/2  220/2  211/2  202/2  2     

ATS8p 060/2

- 

200/2

- 

161/2

- 

201/2  166/2  220/2  102/2

- 

150/2

- 

151/2

- 

102/2  550/2  516/2  156/2  505/2  161/2  2    

GATS1m 256/2

- 

101/2  201/2

- 

166/2  222/2

- 

211/2

- 

260/2  116/2  220/2  211/2  221/2

- 

200/2  200/2  200/2  211/2

- 

255/2

- 

2   

MATS3e 152/2

- 

220/2

- 

212/2  201/2

- 

251/2

- 

126/2

- 

125/2  222/2  210/2

- 

155/2

- 

205/2

- 

122/2

- 

211/2

- 

116/2

- 

225/2  201/2

- 

161/2-  2  

GATS6m 110/2  100/2  211/2  225/2

- 

111/2

- 

265/2

- 

101/2  512/2  110/2  161/2

- 

160/2

- 

125/2

- 

266/2

- 

120/2

- 

255/2

- 

111/2

- 

551/2  202/2  2 

 

1
22
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 معماری شبکه عصبی بهینه شده -4-4-2

لایه با الگوی آموزش خور سهسازی، شبکه عصبی پیشنتایج حاصل در مرحله بهینهبا توجه به 

مارکورت و تابع انتقال تانژانت هیپربولیک انتخاب گردید. ساختار -پس انتشار با الگوریتم لونبرگ

 نشان داده شده است. 6-1هندسی شبکه بهینه شده در شکل 

  نه سازیتصویر شماتیک ساختار هندسی شبکه عصبی مصنوعی به دست آمده پس از بهی -6-1شکل 

Hidden Layer 

Input Layer 

Output Layer 

1 
Neuron 

3 

Neurons 

19 
Descriptor

s 
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 ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی -4-4-8

، خواص 50ICهای داده بینیپیشجهت ارزیابی مدل شبکه عصبی ارائه شده در این پروژه برای 

های مختلفی استفاده گردید که در ادامه به آنها از روش HIV-1در درمان  CCR5بازدارندگی پروتئین 

 شود.پرداخته می

 

 سری ارزیابیارزیابی مدل با استفاده از  -4-4-8-9

شبکه  ،به منظور ارزیابی مدل با استفاده از سری ارزیابی، ابتدا به کمک ترکیبات سری آموزش

برای سری ارزیابی به کار  50pICهای داده بینیپیشسپس شبکه آموزش دیده برای  .آموزش داده شد

حاصل از این شده محاسبه گردید. نتایج  بینیپیشگرفته شد و درصد خطای نسبی برای مقادیر 

شده بر  بینیپیشآورده شده است. نمودار مقادیر  0-1به همراه خطای نسبی آنها در جدول  بینیپیش

 نشان داده شده است. 0-1حسب مقادیر تجربی نیز در شکل 

 

 ارزیابی مدل با استفاده از سری تست -4-4-8-2

شبکه  بینیپیشرت پس از انتخاب بهترین شبکه با استفاده از نتایج حاصل از سری ارزیابی، قد

های سری تست که در مرحله آموزش از آنها استفاده نشده است، مورد بررسی قرار گرفت. بوسیله داده

و نمودار مربوط به  0-1نتایج بدست آمده از این بررسی در کنار مقادیر خطای نسبی آنها در جدول 

 اند.نشان داده شده 0-1این نتایج برحسب مقادیر تجربی در شکل 
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 برای ترکیبات سری ارزیابی با استفاده از شبکه عصبی بهینه 50pICشده  بینیپیشمقادیر مشاهده شده و -0-1جدول 

 خطا )%( بینیپیشمقدار  مقدار تجربی شماره

1 01/6 50/6 0116/1- 
0 15/6 22/6 1210/5- 

21 00/0 60/0 0165/1- 

20 01/0 10/0 6216/5- 

11 01/0 60/0 6101/2- 

10 01/0 01/0 0015/2- 

11 12/0 20/0 2122/1- 

10 01/0 01/0 2026/2 

11 12/0 12/0 2120/2 

10 11/0 10/0 0211/2 

51 66/0 11/0 5116/1- 

50 01/0 60/0 6001/1- 

61 01/6 11/6 2521/6- 

60 01/5 01/5 1220/2 

01 00/6 06/6 5220/2- 

00 10/0 11/0 1110/1- 

01 20/0 51/6 2615/0- 

00 16/0 15/0 5112/2- 

01 02/6 12/0 0112/5 

00 11/0 01/6 1002/1- 

221 52/6 60/6 6126/1 

 

 

با استفاده از شبکه عصبی مصنوعی برحسب مقادیر واقعی در سری  50pICشده  بینیپیشنمودار مقادیر  -0-1شکل 
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 برای ترکیبات سری تست با استفاده از شبکه عصبی بهینه 50pICشده  بینیپیشمقادیر مشاهده شده و  -0-1جدول 

 خطا )%( بینیپیشمقدار  مقدار تجربی شماره

1 01/0 20/0 5512/0- 
0 61/5 10/5 1025/1- 
21 22/0 01/0 1112/1- 
20 05/0 11/0 0001/0- 
11 51/0 12/0 1011/2- 
10 12/0 10/0 0011/2 
11 02/0 21/0 1150/1 
10 01/0 51/0 2150/1- 
11 51/0 11/0 0206/1- 
10 21/0 12/0 5115/1 
51 52/0 55/0 1010/2 
50 01/0 10/0 0211/1- 
61 20/6 10/6 0051/1 
60 60/5 01/5 2010/1 
01 52/6 16/6 0220/1- 
00 11/0 50/6 2520/22- 
01 11/6 12/6 6220/2- 
00 10/0 12/0 0112/2- 
01 25/0 00/6 1210/1- 
00 01/5 22/6 2020/1 
221 10/5 01/5 1112/6 

 

 

با استفاده از شبکه عصبی مصنوعی برحسب مقادیر واقعی در سری  50pICشده  بینیپیشنمودار مقادیر  -0-1شکل 

 تست

  

R² = 0/892
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 تکتک ایمرحلهارزیابی مدل به روش رد  -4-4-8-8

گنجانده شده است.  22-1تک در جدول تک ایمرحلهنتایج حاصل از ارزیابی شبکه به روش رد 

شده به این روش را در برابر مقادیر تجربی نمایش  بینیپیشنیز نموداری از مقادیر  0-1شکل 

کم و  بینیپیشتوان گفت مدل ارائه شده داری خطای دهد. با توجه به نتایج بدست آمده میمی

را برای هر ترکیب جدید از دسته  50ICهای توان به کمک آن دادهقدرت تعمیم بالایی است و می

 کرد. بینیپیشترکیبات مورد بررسی با خطای کم و قابل قبول 

 

 تکتک ایمرحلهنتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از روش رد  -22-1جدول 

پیشمقدار  مقدار واقعی شماره پیشمقدار  مقدار واقعی شماره  خطا )%( بینی  خطا )%( بینی

10  12/0 65/0 2156/6  2  11/6  22/0  0651/22  
10  01/0 00/0 0016/2  1  01/0  12/0  0055/6-  

10  22/0 05/0 6500/2-  1  01/6  01/6  2610/2-  

12  11/0 11/0 1060/2  1  61/0  51/0  2020/2-  

12  10/5 05/5 0566/22  5  12/0  22/0  0656/1-  

11  02/0 12/0 1200/5  6  20/5  02/5  1202/22  

11  12/0 66/0 1202/1  0  61/5  16/5  0221/6-  

11  12/0 20/0 6112/22  0  15/6  12/6  0151/2  

15  51/0 22/0 6021/5  0  21/6  15/6  0601/6  

16  55/0 21/0 0125/1-  22  02/5  21/6  5011/5  

10  01/0 52/0 1000/1-  22  11/0  61/0  1210/0-  

10  01/0 12/0 1051/5  21  22/0  21/0  0021/2-  

10  12/0 16/0 6005/1  21  00/0  22/0  0121/1  

12  51/0 21/0 1505/1-  21  01/0  11/0  2251/1-  

12  01/0 22/0 1500/1  25  20/0  12/0  1655/2  

11  51/0 20/0 1520/1-  26  21/0  12/0  0110/1  

11  12/0 10/0 1656/2-  20  05/0  11/0  5216/5-  

11  10/0 20/0 5021/1-  20  01/0  62/0  0112/1-  

15  26/0 61/0 1121/5-  20  55/6  01/6  0225/1  

16  61/0 55/0 0602/2-  12  16/6  06/0  2022/12  

10  21/0 25/0 2205/2  12  51/0  12/0  1005/1-  

10  11/0 26/0 2001/1-  11  51/0  52/0  2061/2-  

10  66/0 11/0 6501/1-  11  01/0  61/0  1022/1-  

52  55/0 05/0 5152/1  11  50/0  22/0  1115/5  

52  22/0 00/0 0010/1-  15  06/0  00/0  2111/2-  

51  52/0 10/0 1626/2-  16  01/0  00/0  6205/2  
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22-1ادامه جدول   

پیشمقدار  مقدار واقعی شماره پیشمقدار  مقدار واقعی شماره  خطا )%( بینی  خطا )%( بینی

00  26/0 26/6 0202/21-  51  01/0 01/0 5665/1 
02  66/6 16/0 1012/22  51  01/0 01/0 0020/2- 

02  01/5 11/0 6221/22  55  10/0 12/0 0112/2- 

01  11/5 50/6 0006/2  56  01/0 61/0 1252/1- 

01  10/5 61/6 1016/6-  50  01/0 60/0 5605/1- 

01  60/5 11/6 1011/1-  50  00/0 22/0 1100/1 

05  01/5 06/5 1056/1-  50  01/5 02/5 0120/2- 

06  06/5 12/0 5112/1  62  22/6 62/5 2111/0- 

00  02/5 62/0 0255/2  62  20/6 01/6 2000//0 

00  01/5 10/0 1560/2  61  01/6 16/6 1221/1- 

00  52/6 11/0 1002/2-  61  01/5 20/6 1205/6 

02  00/6 52/5 1165/1  61  11/5 12/5 1105/1- 

02  06/6 62/6 0225/1-  65  10/5 06/1 0105/0- 

01  25/0 50/6 0161/6-  66  60/5 06/5 0611/1 

01  02/6 21/0 1121/1  60  01/5 21/6 0025/2 

01  01/6 10/0 2100/0  60  06/5 60/5 0110/1- 

05  01/5 11/5 5011/6-  60  02/5 05/5 0511/2- 

06  01/6 00/6 1101/2-  02  01/5 00/5 2015/2 

00  01/5 20/6 5112/1  02  52/6 12/6 2260/1- 

00  11/0 01/6 1501/1-  01  00/6 00/6 1026/2- 

00  11/6 12/6 1016/2  01  06/6 26/0 1020/2 

222  60/5 00/5 2125/5  01  61/6 25/0 6001/0 

222  10/6 01/6 2166/0  05  52/6 20/6 0610/1- 

221  10/5 20/6 6001/21  06  11/0 00/6 6600/0- 

221  52/6 02/6 0111/1  00  10/0 06/6 0120/6- 

221  12/0 00/0 0010/0  00  01/0 01/0 5665/1 
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با استفاده از مدل شبکه عصبی مصنوعی بهینه شده برحسب مقادیر  50pICشده  بینیپیشنمودار مقادیر  -0-1شکل 

 تکتک ایمرحلهواقعی به روش رد 

 

های برای مولکول 50pICباقیمانده مقادیر محاسبه شده از مقادیر تجربی برحسب مقادیر تجربی 

دو طرف  ها دررسم شده است. توزیع نسبتا یکنواخت و اتفاقی باقیمانده 22-1مورد بررسی در شکل 

 خط صفر نشان دهنده عدم وجود خطای معین در مدل حاصل از شبکه عصبی مصنوعی است.

در مقابل مقادیر   LOOبه روشنمودار مقادیر خطای مطلق در ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی  -22-1شکل 

 50pICتجربی 

 

 تصادفی -Yآزمون  -4-4-8-4

مقادیر مورد نظر،  بینیپیشهای تصادفی و تضمین قدرت شبکه در اجتناب از همبستگیبه منظور 

نوشته و  MATLABتصادفی انجام شد. در این مرحله، با استفاده از کدی که در نرم افزار  -Yآزمون 
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برای ترکیبات مورد  pIC50اجرا شد، مقادیری به عنوان پاسخ به صورت تصادفی و در محدوده مقادیر 

رسی ایجاد گردید. سپس مدل شبکه عصبی بهینه با استفاده از ماتریس متغیرهای مستقل و مقادیر بر

تصادفی پاسخ توسعه یافت. در نهایت با توجه به پاسخ شبکه، همبستگی متغیرهای مستقل با 

مورد بررسی قرار گرفت. این عملیات ده بار تکرار شد. در  1Rمتغیرهای پاسخ با استفاده از شاخص 

ارزیابی و تست حاصل از این فرایند آورده شده است. مقادیر  هایسریبرای  1Rمقادیر  22-1جدول 

 دهنده عدم وجود همبستگی شانسی در مدل به دست آمده از شبکه هستند.نشان 1Rپایین 

 

 تصادفی -Yآموزش،ارزیابی و تست پس از چندین آزمون  هایسریبرای  1Rمقادیر  -22-1جدول 

 تعداد دفعات تکرار آزمون
1R سری ارزیابی 

(12=n) 

1R سری تست 

(12=n) 

2 2261/2 2001/2 

1 2121/2 2025/2 

1 2201/2 2200/2 

1 2200/2 2102/2 

5 2101/2 2006/2 

6 2011/2 2022/2 

0 2202/2 2212/2 

0 2010/2 2220/2 

0 2101/2 2226/2 

22 2250/2 2011/2 

 

 ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از پارامترهای آماری -4-4-8-5

و  MSE ،MAE ،REPبرای بررسی میزان کارایی مدل شبکه عصبی ارائه شده چهار پارامتر آماری 

1R  آورده شده است. 21-1محاسبه شد. نتایج حاصل در جدول 

تواند با قدرت بالا و خطای دهند که مدل شبکه عصبی عصبی ارائه شده مینتایج حاصل نشان می

 نماید. بینیپیشکربوکسامید را -1-اکسوپیرولیدین-5کم و قابل قبول قدرت بازدارندگی ترکیبات 
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 برای مدل شبکه عصبی مصنوعیپارامترهای آماری محاسبه شده -21-1جدول 

 پارامتر
 سری ارزیابی

(12=n) 

 سری تست

(12=n) 

 هاکل داده

(221=n) 

MSE 2020/2 2122/2 2125/2 

MAE 1112/2 1012/2 1222/2 

REP 5250/1 0122/1 2022/5 
2R 0106/2 0012/2 0011/2 

 

 مدل رگرسیون خطی چندگانه  -4-4-4

ها مدل رگرسیون خطی متناظر با شبکه عصبی کنندهتوصیفبا توجه به زیاد بودن تعداد 

باشد. در اینجا صرفا جهت ارائه ضرایب رگرسیون، رابطه رگرسیون مصنوعی، دارای ارزش علمی نمی

 کننده آورده شده است.توصیف 20خطی چندگانه با 

(1-2                )𝑝𝐼𝐶50 = 27.306 − 4.585 𝐺𝐴𝑇𝑆5𝑝 + 0.554 𝐶001 − 32.377 𝑅8𝑣 −

12.477 𝑅𝐵𝐹 − 1.701 𝑀𝑜𝑟16𝑣 − 0.537 𝐻𝑦 − 13.428 𝑅3𝑢 − 1.460 𝐺𝐴𝑇𝑆2𝑒 +

0.564 𝑀𝑜𝑟18𝑚 − 120.458 𝐽𝐺𝐼5 + 0.884 𝑀𝑟16𝑚 + 3.729 𝐵𝐸𝐻𝑒6 − 5.679 𝐵𝐸𝐻𝑝8 +

0.261 𝑋3𝑠𝑜𝑙 + 1.672 𝐺𝐴𝑇𝑆8𝑝 − 11.660 𝐴𝑇𝑆8𝑝 − 165.898 𝐺𝐴𝑇𝑆1𝑚 −

4.009 𝑀𝐴𝑇𝑆3𝑒 + 117.120 𝐺𝐴𝑇𝑆6𝑚 
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 فصل پنجم 5

 

 

 

 

 

  گیرینتیجهبحث و 
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 های انتخاب شدهبررسی توصیف کننده -5-9

ایجاد  QSAR هایمدلگویی میزان فعالیت ترکیبات جدید، رسالت دیگر مهمتر از قدرت پیش

این هاست که بتوان به کمک کنندهارتباط بین فعالیت مورد نظر و پارامترهای ساختاری یا توصیف

ارتباط به بررسی تئوری و در نهایت عملی ترکیباتی جدید با خواص بهتر پرداخت. در این بخش به 

 حد امکان کنیم تاپردازیم و سعی میمی 1و  1های انتخاب شده در فصول کنندهبررسی توصیف

 ها و خاصیت مورد نظر بیابیم.کنندهتوضیحی برای ارتباط بین این توصیف

 

 ]2D Autocorrelation ]44های گروه کنندهتوصیف -5-9-9

 :شوندتعریف می lACها بر اساس تابع خود ارتباطی کنندهاین توصیف

(5-2                           )                                              𝐴𝐶𝑙 = ∫ 𝑓(𝑥). 𝑓(𝑥 + 𝑙)𝑑𝑥
𝑎

𝑏
 

کنند. فاصله مطالعه شده را بیان می 𝑏و  𝑎باشد؛ می xفاصله از  𝑙و  𝑥از متغیر  یتابع 𝑓(𝑥) در آن که

𝑓(𝑥)  مانند دانسیته  مکانمعمولا یک تابع وابسته به زمان مانند یک سیگنال الکتریکی یا وابسته به

ها به بررسی اطلاعات مختلفی در مورد ترکیبات کنندهباشد. این گروه از توصیفجمعیت در فضا می

بحث این نوشتار خارج است و ما فقط به بررسی سه نوع از آنها که در مدل پردازند که از دایره می

 پردازیم.منتخب در فصل چهار به آنها اشاره شده است می

است  Geary Autocorrelationهای گروه کنندهها که از گروه توصیفکنندهنوعی از این توصیف

 شود:به شکل زیر محاسبه می

(5-1      )                                                            
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1 1

2

1

1
.( )

2
( )

1
. ( )

1

A A

ij i j

i j

A

i

i

w w

C d

w w
A
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است.  یفاصله توپولوژیک dها و تعداد اتم Aمقدار میانگین آن روی مولکول،  �̅�یک ویژگی اتم،  𝑤که 

𝛿𝑖𝑗  نیز به تابع کرونکر معروف است )در حالتی که𝑑𝑖𝑗 = 𝑑  باشدδ ورت برابر یک است، در غیر اینص

ها که از جنس فاصله است از صفر تا کنندههاست. مقدار این توصیف δهم مجموعه  ∆صفر است( و 

 کند.بینهایت تغییر می

های         کنندهشود توصیفها که در اینجا بررسی میکنندهنوع دوم از این دسته توصیف

Moran autocorrelation  شوند:است که به صورت زیر محاسبه می 

(5-1   )                                                       1 1

1

1
( ).( )

( )
1

( )

A A

ij i j

i j

A

i

i

w w w w

I d

w w
A


 



 









 

 -2+ و 2ها مقادیری بین کننده( هستند. این توصیف1-5پارامترها در این رابطه مشابه رابطه )

 دارند.

هستند  Moreau-Broto autocorrelationهای کنندهها، توصیفکنندهنوع دیگری از این توصیف

 شوند:( محاسبه می1-5که به وسیله رابطه )

(5-1           )                                            
1 1

.( . )
A A

d ij i j d

i j

ATS w w
 

  T m
w . B.w 

ماتریس دو دویی یک  Bmشوند. نیز مانند دو رابطه قبل تعریف می Aو  w ،δکه در اینجا پارامترهای 

های اتمی باشد. ویژگیبعدی از ویژگی اتمی مورد نظر می Aیک بردار  wام است و mاز مرتبه  2خلوت

 پذیری، بار و الکترونگاتیویته.نوعی عبارتند از: جرم اتمی، قطبش

و  GATS1m، GATS5p ،GATS8p ،GATS2e ،MATS3e ها،از این گروه توصیف کننده

ATS8p اند.برگزیده شده رائه شده در فصل چهارممدل اهای موثر در کنندهدر مرحله انتخاب توصیف 

                                                 
2 Binary sparse matrix 
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پذیری در سطح اتمی چگونگی توزیع بار و قطبش ATS8pو  GATS5p ،GATS8p کنندهسه توصیف

نشان دهنده اهمیت این فاکتورها در نحوه عملکرد  کنندهسه توصیف این حضورکه  دهند،را نشان می

نقش خاصیت فیزیکولوژی  MATS3eو  GATS2eهای کنندهتوصیف است.ترکیبات مورد بررسی 

براساس وزن  نیز GATS1m کنندهکنند و توصیفالکترونگاتیویته ساندرسون را در ترکیبات بیان می

ها، کنندهبا توجه به منفی بودن ضریب رگرسیون برای اغلب این توصیفاتمی محاسبه شده است. 

 شود.برای ترکیبات مورد بررسی می 50pICافزایش مقدار آنها سبب کاهش 

 

 ] 4 و 3D-MoRSE ]45های کنندهتوصیف -5-9-2

از مختصات اتمی سه  ی، به دست آوردن اطلاعات3D-MoRSEهای توصیف کننده اصلی ایده

های نظری برای فراهم آوردن منحنی ،است که در مطالعات پراش الکترونی یبعدی با استفاده از تبدیل

 تفرق کاربرد دارد.

(5-5                    )                                                
1

1 1

sin( . )
( ) . .

.

A A
ij

i j

i j i ij

s r
I s w w

s r



  

  

فاصله  𝑟ijزاویه پراکندگی، s یک ویژگی اتمی،  𝑤شدت الکترون پراکنده شده، I(s)در این رابطه 

را  هااتمچینش سه بعدی  هاکنندهتوصیفدهد. این میرا نشان هاتعداد کل اتم Aو  j و  iهایبین اتم

های با اندازه هامولکولو به اندازه مولکول وابسته نیستند، بنابراین برای تعداد زیادی از  دهندنشان می

 متفاوت قابل استفاده هستند.

در مدل ارائه شده در فصل چهارم  Mor18mو  Mor16v ،Mor16mها کنندهاز این گروه توصیف

 .نداشدهظاهر 
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  ]BCUT9 ]46 هایکنندهتوصیف -5-9-8

از یک ماتریس ارتباطی تغییر شکل یافته به نام  1مقادیریهای مولکولی ویژهکنندهاین توصیف

هستند. ماتریس بوردن یک گراف مولکولی تهی از هیدروژن است که در آن  1ماتریس بوردن

های قطری اعداد اتمی، الکترونگاتیویته و ... و عناصر غیر قطری در ارتباط با مرتبه پیوند دو اتم مولفه

 شده، هستند.پیوند 

 تایی مرتبیnهای سازنده مولکول باشند، توالی اگر عناصر قطری این ماتریس شامل اعداد اتمی اتم

ت تفکیک بالا در های مولکولی با قدرهکنندمقادیر ماتریس بوردن به عنوان توصیفاز کوچکترین ویژه

شود. فرض سازی ساختارهای مولکولی از آنها استفاده مید و برای بازیابی و مرتبشونظر گرفته می

ها هستند و در هایی برای تمام اتممقادیر، محتوی سهماساسی در اینجا این است که کوچکترین ویژه

نیز، که با توجه به وزن  BELm7 کنندهباشند. توصیفنتیجه انعکاسی از توپولوژی کل مولکول می

ظاهر  در فصل سومهاست و در مدل ارائه شده کنندهاتمی محاسبه گردیده است، از این گروه توصیف

 کنندهدهد که با افزایش مقادیر این توصیفشده است. منفی بودن ضریب رگرسیون برای آن نشان می

 یابد.میتوان بازدارندگی افزایش 

هیدروژن باشد عناصر قطری این  هایاتمحال اگر ماتریس بوردن یک گراف مولکولی شامل 

خواهند بود. ماتریسی که شامل اطلاعاتی در مورد محیط  هااتمماتریس، تقریبی از الکترونگاتیویته 

راسر ی باشد که توزیع الکترونی را در سمقادیرویژهست، باید بیانگر ماتریس هااتمالکترونی اطراف 

مقادیر مطلق از ماتریس تا از بزرگترین ویژهn. این ماتریس توالی مرتبی از کندمیتوصیف  مولکول

هاست. در اینجا مقیاس الکترونگاتیویته بر مبنای کربن است بوردن است و براساس الکترونگاتیویته اتم

 شود.و الکترونگاتیویته کربن برابر با صفر در نظر گرفته می

                                                 
2 Burden-CAS-University of texas eigenvalues 
1 Eigenvalue 
1 Burden matrix 
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که محاسبات آنها به ترتیب بر اساس  BEHp8و  BEHe6ها کنندهه توصیفاز این گرو

باشد، در مدل رگرسیون خطی چندگانه فصل پذیری اتمی میالکترونگاتیویته سندرسون و قطبش

افزایش آن  دهدمیکه نشان  باشدمیمثبت  BEHe6اند. ضریب رگرسیون چهارم به کار گرفته شده

منفی است و با افزایش مقدار آن  BEHp8، اما ضریب رگرسیون برای خواهد شد 50pICسبب افزایش 

50pIC یابد.می کاهش 

 

 ]Constitutional ]44های کنندهتوصیف -5-9-4

باشند که های استفاده شده میکنندهترین توصیفترین و معمولها، سادهکنندهاین گروه از توصیف

ها، تعداد کنند. تعداد اتممورد آن منعکس میخصوصیات مولکول را بدون داشتن اطلاعات زیادی در 

گانه و پیوندها، تعداد مطلق و نسبی یک نوع اتم خاص در مولکول، تعداد پیوندهای ساده، دوگانه، سه

ترین های آنها و وزن مولکولی متداولها بر اساس تعداد اتمها، تعداد حلقهآروماتیک، تعداد حلقه

 شند.باهای ساختاری میکنندهتوصیف

است که در مدل بدست آمده در فصل چهارم ظاهر شده است  C001ها کنندهیکی از این توصیف

 Hyو  X3sol هایکنندهباشد. با توجه به توصیفهای متیل انتهایی در مولکول میو بیانگر تعداد شاخه

توان گفت می اند)در ادامه به تشریح آنها خواهیم پرداخت( که در مدل منتخب به کار گرفته شده

ترکیب  شود کهباشد موجب میر بودن ساختار میدارتبه معنای شاخهکه های متیل حضور بیشتر گروه

 تواند با ساختار پروتئینی وارد برهمکنش شود.آبگریزتر شده و بهتر ب
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 ]GETAWAY ]43 های گروهکنندهتوصیف -5-9-5

یک مولکول به راحتی قابل  ها دربا توجه به مختصات فضایی اتمکه ها کنندهاین توصیف

های هندسی و توپولوژیکی کننده ویژگیشوند و بیانتعریف می 2ماتریس قدرت نفوذبا  اندمحاسبه

 شود:( با رابطه زیر بیان میMIM) 1ها هستند. ماتریس قدرت نفوذ یا ماتریس تاثیر مولکولمولکول

(5-6            )                                                                  𝐻 = 𝑀. (𝑀𝑇 . 𝑀)−1. 𝑀𝑇 

 Hماتریس قدرت نفوذ است.  Hبه معنای ماتریس ترنس پوز و  Tماتریس مختصات اتمی،  Mکه 

ها نام دارند که لوریج Hهاست. عناصر قطری ماتریس تعداد اتم Aاست که  A×Aیک ماتریس متقارن 

های سطحی اعداد لوریج انگر اثر یک اتم در ایجاد شکل کلی یک مولکول است. بالطبع اتمهر یک بی

تری نسبت به های کروی اعداد لوریج پایینهای مرکزی دارند. همچنین مولکولبزرگتری نسبت به اتم

 های کشیده دارند.مولکول

های  کنندهتوصیفشوند. تقسیم می Rو  Hبه دو زیر مجموعه  GETAWAYهای کنندهتوصیف

H-GETAWAY ی اتم ای که با افزایش اندازه اتم و فاصلهبه اندازه و شکل مولکول وابسته بوده بگونه

 یابد.از مرکز مولکول، مقدار آنها افزایش می

فاصله به  –هستند که بر اساس ماتریس تاثیر R-GETAWAYهای کنندهگروه دیگر توصیف

 شوند.صورت زیر تعریف می

(5-0             )                                                            𝑖 ≠ 𝑗        [𝑅]𝑖𝑗 = [
√ℎ𝑖𝑖.ℎ𝑗𝑗

𝑟𝑖𝑗
] 

 فاصله آن دو است. عناصر قطری این ماتریس صفر است. 𝑟𝑖𝑗و  𝑗و 𝑖های دو اتم لوریج ℎ𝑗𝑗و  ℎ𝑖𝑖که 

ی اطلاعاتی نظیر حساس بوده و در برگیرنده هاها به ساختار سه بعدی مولکولکنندهاین توصیف

 باشند.ها در مولکول میشکل، سایز، تقارن مولکول و نحوه توزیع اتم
                                                 
2Leverage matrix 
1Molecular Influence Matrix 
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در مدل ارائه شده برای ترکیبات سولفونانیلید در فصل سوم  R6mهای کنندهاز این گروه، توصیف

-1-اکسوپیرولیدین-5توان بازدارندگی ترکیبات  بینیپیشدر مدل ارائه شده برای  R3uو  R8vو 

ها کنندهدهند که این توصیفنشان می vو  mهای اند. اندیسکربوکسامید در فصل چهارم انتخاب شده

دارد که بیان می uاند و اندیس به ترتیب بر اساس جرم اتمی و حجم واندروالس اتمی محاسبه شده

 .اندها محاسبه نشدهز اتمویژگی خاصی اکننده مربوطه با توصیف

 

 ]RDF9 ]41 هایکنندهتوصیف -5-9-6

ها، معادل توزیع احتمال یافتن یا تابع توزیع شعاعی مربوط به یک دسته از اتم RDFتوان گفت می

 دهد:را نشان می RDF تابع( نحوه محاسبه 0-5است. رابطه ) Rیک اتم در یک فضای کروی به شعاع 

(5-0    )                                                             
2

1
.( )

( ) . . . ij

N N
R r

i j

i j i

g R f A A e



 



  

یک ویژگی اتمی )جرم  𝐴و  𝑗و 𝑖فاصله بین دو اتم  𝑟𝑖𝑗های، تعداد اتم 𝑁 ،یک فاکتور مقیاس 𝑓که 

کند و است که توزیع احتمال فاصله بین اتمی را مشخص مییک فاکتور تسهیل کننده  𝛽اتمی( است. 

ای با فواصل در نقاط گسسته 𝑔(𝑅)اتمی تعبیر کرد.  تحرکتوان از آن به فاکتور دما برای تعریف می

توان ساختار سه های مختلف اتمی میبا ویژگی RDFای از کدهای شود. با مجموعهمعین حساب می

ها در مولکول ها اهمیت توزیع اتمکنندهواضح توصیف کرد. این توصیفبعدی یک مولکول را به طور 

 دهند.روی خواص دارویی ترکیبات مورد نظر را نشان می

 

با  RDF035uکننده (( توصیف5-1در مدل رگرسیون خطی چندگانه در فصل سوم )رابطه )

 است. 50pICمقادیر با  کنندهضریب منفی وجود دارد که نشان دهنده رابطه معکوس این توصیف

 
                                                 
2 Radial Distribution Function 
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  Topologicalهای گروه کنندهتوصیف -5-9-4

دهنده ها هر نقطه نشانباشند. در این گرافها بر اساس نمایش گراف مولکول میکنندهاین توصیف

باشد. معمولا در ها میدهنده پیوند شیمیایی بین اتمیک اتم بوده و خطوط بین نقاط نیز نشان

ها اطلاعاتی راجع به ساختمان، کنندهدهند. این توصیفهیدروژن را نشان نمیهای مولکولی اتم گراف

های موجود در یک مولکول را در ها و نوع اتمدار شدن، نحوه اتصال اتماندازه، شکل، تقارن، شاخه

ها ها به سادگی از روی ساختمان دوبعدی مولکولکنندهدهند. محاسبه این توصیفاختیار ما قرار می

 باشد.پذیر میانامک

و در مدل  GGI3ی کنندهها در مدل ارائه شده در فصل سوم توصیفکنندهاز این گروه توصیف

های توپولوژیکی بار نامیده انتخاب شد که اندیس JGI5ی کنندهارائه شده در فصل چهارم توصیف

ر نتیجه انتقال بار در کل ها و دها میزان انتقال بار بین هر جفت از اتمکنندهاین توصیف .شوندمی

 .]52[دهندمولکول را مورد ارزیابی قرار می

دیگری از این دسته که در مدل شبکه عصبی در فصل چهارم به کار گرفته شده  کنندهتوصیف 

های کنندههای ارتباطی حلالپوشی نام دارند. به طور کلی این توصیفباشد که اندیسمی X3solاست 

دهند که به صورت زیر های پراکندگی در محلول را شرح میلپوشی و برهمکنشمولکولی آنتروپی حلا

 شود:تعریف می

(5-0        )                                                                   1

1
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و...( مربوط  Clو  Si ،Sبرای  1و  Oو  C ،Nبرای اتم  1عدد کوانتمی اصلی ) aL( 0-5در رابطه )

ها در تعداد یال n و امmهای تعداد کل زیرگراف K ،ی رأسدرجه aδ ،امین زیرگرافkامین اتم در aبه 

در مدل نشان دهنده اهمیت حلالپوشی ترکیب در توان  کنندهباشد. حضور این توصیفزیرگراف می
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دهد با مثبت است که نشان می دهکننباشد. ضریب رگرسیون برای این توصیفبازدارندگی آن می

شود که با توجه به برهمکنش افزایش یافته و در نتیجه اثربخشی دارو زیاد می 50pICافزایش آن مقدار 

 این موضوع دور از انتظار نیست. CCR5این ترکیبات با ساختار ماکرومولکولی همچون پروتئین 

 

 ]WHIM ]59های گروه کنندهتوصیف -5-9-3

ند حاوی اهو همکارانش توسعه یافت 2تودسچینیبه وسیله گروه تحقیقی که ها کنندهاین توصیف

دار شده حاصل از اطلاعات سه بعدی هستند و بر اساس تجزیه اجزاء اصلی ماتریس کوواریانس وزن

ها بخاطر تاثیر کنفورماسیون ترکیب کنندهباشند. اهمیت این توصیفهای کارتزین مولکول میکوردینه

ها اطلاعات سه بعدی در مورد اندازه، شکل، کنندهباشد. این توصیفهمکنش با هدف میدر طول بر

( روش کلی محاسبه این 22-5دهند. رابطه )ها را در اختیار ما قرار میتقارن و توزیع اتمی در مولکول

 کند:ها را بیان میکنندهتوصیف

(5-22         )                                                         1

1
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امین اتم، 𝑖وزن  𝑤𝑖ها، تعداد اتم 𝐴ام، 𝑘ام و 𝑗های اتمی دار بین کوئوردینهکوواریانس وزن 𝑆𝑗𝑘که 

𝑞𝑖𝑗  و𝑞𝑖𝑘  به ترتیب𝑗 امین و𝑘های امین کئوردینه𝑖و امین اتم �̅�  مقدار میانگین مربوطه را نشان

 دهند.می

و  1دارهای جهتکنندهشوند: توصیفبه دو دسته مهم تقسیم می WHIMهای کنندهتوصیف

در مورد اندازه، شکل و هایی کنندهتوصیفدار های جهتکننده. گروه توصیف1های کرویکنندهتوصیف

                                                 
2Todeschini 

1Directional WHIM descriptors 
1Global WHIM descriptors 
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های کنندهدهند ولی اطلاعات توصیفت محورهای اصلی از مولکول ارائه میجهتقارن مولکولی در 

 شود.روی با دید کروی از مولکول محاسبه میک

میزان فعالیت دارویی ترکیبات سولفونانیلید در فصل سوم  بینیپیشمدل رگرسیون خطی جهت 

دار است و بر اساس وزن اتمی جهتWHIMهای کنندهکه از دسته توصیف  L2mکنندهتوصیف

های مولکولی را در راستاهای ها اندازهکنندهدار شده است را انتخاب کرد. این دسته از توصیفوزن

منفی است، افزایش  کنندهکنند. با توجه به اینکه ضریب رگرسیون برای این توصیفاصلی محاسبه می

 .گرددمیموجب کاهش فعالیت دارویی ترکیب  مولکولابعاد 

 

 Hyی کنندهتوصیف -5-9-1

منفی برای این فاکتور در مدل باشد. ضریب کننده بیانگر فاکتور آبدوستی ترکیب میاین توصیف

های آبدوست در ترکیبات دهد که حضور گروهحاصل از رگرسیون خطی در فصل چهارم نشان می

 گردد.مورد بررسی موجب کاهش فعالیت بازدارندگی آنها می

 

 ها در مدل شبکه عصبیکنندهبررسی میزان مشارکت توصیف -5-2

کار گرفته شده در مدل شبکه عصبی مصنوعی  های بهکنندهبه منظور بررسی بیشتر اثر توصیف

 ها به صورت زیر محاسبه شد:کنندهدرصد مشارکت هر یک از توصیف

 های ارائه شده به شبکه بهینه حذف شد.کنندهی مورد نظر از سری توصیفکنندهتوصیف .2

اسبه های سری ارزیابی محهای باقیمانده مقادیر پاسخ برای دادهکنندهبا استفاده از توصیف .1

 گردید.

در غیاب  ی مطلقبا استفاده از مقادیر پاسخ محاسبه شده و مقادیر پاسخ تجربی، میانگین خطا .1

 ی مورد نظر محاسبه شد.کنندهتوصیف
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 ها تکرار شد.کنندهبرای هریک از توصیف 1تا  2مراحل  .1

 ( برآورد شد.22-5ها به کمک رابطه )کنندهدر پایان درصد مشارکت هر یک از توصیف .5

(5-22          )                                                                          
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های به کارگرفته شده در کنندهتعداد توصیف Nام، i کنندهدرصد مشارکت توصیف icدر رابطه بالا 

ام i کنندهحاصل از سری ارزیابی در غیاب توصیف مطلق میانگین خطای ieamمدل شبکه عصبی و 

 .]51[باشندمی

 

ها در مدل شبکه عصبی مشتقات کنندهبررسی میزان مشارکت توصیف -5-2-9

 سولفونانیلید

سازی مدل شبکه عصبی برای مشتقات سولفونانیلید از روش ارزیابی با توجه به اینکه در بهینه

(، برای این ترکیبات، از میانگین 22-5در رابطه ) لقی مطتقاطعی استفاده شده است، میانگین خطا

سری ارزیابی  مطلق حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش به جای میانگین خطایمطلق خطای 

 دهد.نتایج این محاسبات را نمایش می 2-5استفاده شده است. نمودار شکل 

بیشترین اثر مشارکت را در مدل ارائه شده نشان  R6m کنندهتوصیف ،2-5شکل براساس نمودار 

در بر دارنده  باشد کهمی GETAWAYهای کنندهکننده از دسته توصیفدهد. این توصیفمی

ی بعدی که دارای بیشترین کنندهباشند. توصیفاطلاعات سه بعدی هندسی و توپولوژیکی مولکول می

دار است و بر اساس وزن جهتWHIMهای کنندهفاز دسته توصی است که L2mباشد اثر مشارکت می

 کند.های مولکولی را در راستاهای اصلی محاسبه میاندازه کنندهدار شده است. این توصیفاتمی وزن

توان گفت که توپولوژی و هندسه مولکول در نحوه فعالیت این ها میکنندهبا توجه به این توصیف

 د.کنترکیبات نقش بسیار مهمی ایفا می
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های به کار گرفته شده در مدل شبکه عصبی برای ترکیبات کنندهنمودار درصد مشارکت توصیف -2-5شکل 

 سولفونانیلید

 

ها در مدل شبکه عصبی کنندهبررسی میزان مشارکت توصیف -5-2-2

 کربوکسامید-8-اکسوپیرولیدین-5مشتقات 

ها در مدل شبکه عصبی همانگونه که ذکر شد کنندهارزیابی اثر مشارکت توصیفجهت بررسی و 

ها محاسبه شد. نتایج محاسبات به صورت نمودار در کنندهمقادیر اثر مشارکت برای هر یک از توصیف

 آورده شده است. 1-5شکل 

های به کار گرفته شده در مدل شبکه عصبی برای ترکیبات           کنندهت توصیفنمودار درصد مشارک -1-5شکل 

 کربوکسامید-1-اکسوپیرولیدین-5
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 Mor18mو  GATS8pی کنندهشود که دو توصیفمشاهده می 1-5شکل  نموداربا توجه به 

                هایکنندهاز دسته توصیف GATS8pباشند. دارای بیشترین اثر مشارکت در مدل می

2D-autocorrelation پذیری در سطح مولکولی را نشان باشد و چگونگی توزیع بار و قطبشمی

 دهد.می

 

در مورد خواص بازدارندگی ترکیبات  گیرینتیجهبحث و  -5-8

 سولفونانیلید

فعالیت در  -های مشابه نشان داد که روابط ساختارروند نتایج در این تحقیق همانند پروژه

 هایمدلتوان به وسیله های آلی با فعالیت زیستی، روابطی غیرخطی و پیچیده است که نمیولمولک

خطی آنها را به خوبی توصیف نمود. در این تحقیق از مدل شبکه عصبی مصنوعی با الگوریتم آموزشی 

رش استفاده شده است که براساس اطلاعات موجود این اولین گزا QSARتنظیم بایزین برای مطالعات 

فعالیت بازدارندگی سری مشتقات سولفونانیلید یاد  بینیپیشدر مورد به کار گیری روش فوق برای 

دهند که این مدل قادر باشد. نتایج بدست آمده از مدل ارائه شده نشان میمی 2-1شده در جدول 

یبات ارتباط است به خوبی و به طور رضایت بخشی بین ساختار مولکولی و فعالیت بازدارندگی این ترک

 بینیپیشدهند که مدل شبکه عصبی در نشان می 22-1بر قرار نماید. نتایج ارائه شده در جدول 

برای ترکیبات سری تست که قبلا آنها را ندیده است بسیار توانمند ظاهر  log (1/IC50)مقادیر 

 نماید..شود و در مقایسه با مدل رگرسیون خطی چندگانه نتایج بهتری را ارائه میمی
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در مورد خواص بازدارندگی ترکیبات              گیرینتیجهبحث و  -5-4

 کربوکسامید-8-اکسوپیرولیدین-5

،                    CCR5ی پروتئین ترکیبات بازدارنده QSARبا توجه به اینکه تاکنون مطالعات 

رد به کار گیری شبکه کربوکسامید گزارش نشده است و این اولین گزارش در مو-1-اکسوپیرولیدین-5

باشد، این مدل مارکورت در مورد ترکیبات فوق می-عصبی مصنوعی با الگوریتم آموزشی لونبرگ

های جدید کمک فراوانی تواند به محققان در طراحی ترکیبات جدید از این دسته با استخلافمی

یی که در مدل شبکه اندهکنتوصیف 20نماید. نتایج به دست آمده برای این سری از ترکیبات و تعداد 

توان بازدارندگی این ترکیبات، مورد استفاده قرار  بینیپیشعصبی، به منظور ایجاد مدلی کارآمد در 

ای میان ساختار و فعالیت دارویی آنها وجود دارد که دهند که رابطه بسیار پیچیدهاند، نشان میگرفته

نتایج مربوط به  در این نوشتار وصیف نمود. از این روتوان آنها را به خوبی تخطی ساده نمی هایمدلبا 

 اند.از نظر علمی اهمیت چندانی ندارند آورده نشده کنندهمدل خطی که با این تعداد توصیف

 

 نگریآینده -5-5

جویی زیادی در وقت و هزینه در راستای تواند منجر به صرفهمی QSAR هایمدلاستفاده از 

توان به طراحی و سازی ساختار داروها شود. به کمک نتایج حاصل از این پروژه میطراحی و بهینه

تر فعالیت آنزیمی آروماتازها و نیز مهار نمودن آزمایش ترکیبات جدید با ویژگی بازدارندگی قوی

های به کار گرفته کنندهبا توجه به توصیف پرداخت. HIV-1با ویروس  CCR5برهمکنش پروتئین 

هایی که توان به جنبهارائه شده و با استفاده از میزان مشارکت آنها در مدل می هایمدلشده در 

های استخلافی مناسب شوند پی برد و با استفاده از گروهموجب تقویت خاصیت دارویی مورد نظر می

 دارای توان دارویی بالاتری نسبت به سایر ترکیبات باشند. به مشتقاتی از این ترکیبات دست یافت که
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های تجربی در مورد ساختار و فعالیت به دقت داده QSAR سازیمدلصحت و دقت نتایج 

ها ها وابستگی زیادی دارد. تعداد ترکیبات نیز در سری دادههای مورد استفاده در سری دادهمولکلول

توان با افزایش تعداد ترکیبات ثیر بسزایی داشته باشد. بنابراین میتواند در میزان درستی نتایج تامی

بالاتری دست  بینیپیشتر با قدرت دقیق هایمدلارائه شده را بسط داده و به  هایمدلها سری داده

 پیدا کرد.

ارائه شده به کمک روش رگرسیون  هایمدلهای مهم در کنندهبا توجه به اینکه انتخاب توصیف

فعالیت ترکیبات لحاظ -های خطی در روابط ساختارانجام گرفته است، تنها برهمکنش ایحلهمرخطی 

های دیگر از جمله الگوریتم ژنتیک به انتخاب توان با استفاده از روششده است، لذا می

 ها اقدام نمود و نتایج را با نتایج ارائه شده در این تحقیق مقایسه کرد.کنندهتوصیف
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Abstract 

Recent investigations show that estrogen plays important role in breast cancer 

disease. Thus some researches have been carried out on compounds which can inhibit 

pathways of this hormone in body at some ways. These studies are focused on the two 

categories of compounds. The first group of compounds directly influence on estrogen 

activities. The second group of compounds inhibits the estrogen production procedures. 

One group of these compounds that can inhibit estrogen production is Sufonanilide 

derivatives. In the first section of this thesis, QSAR models for 21 analogues of 

Sulfonanilide were constructed using MLR and Bayesian regularized ANN (BR-ANN). 

Among of a large number of calculated descriptors only 20 significant molecular 

descriptors were obtained by stepwise regression, as the most feasible descriptors, and 

then 6 descriptors were used as inputs for ANN. The data set was randomly divided into 

train (16 molecules) and test (5 molecules) sets and the models parameters and ANN 

architecture were optimized by cross-validation method. The prediction ability of each 

model was evaluated using the test data set and Leave-One-Out cross-validation (LOO) 

Method. The MSEs for the test data set and LOO method were 0.0227 and 0.0132 for 

MLR, respectively. The MSEs values obtained from applying ANN model to test set 

and cross-validation were 0.0098 and 0.0161, respectively. The results obtained from 

ANN showed the excellent prediction of the inhibitory activity data of the 

corresponding analogues. 

In the second section, quantitative-structure activity of some 5-oxopyrrolidine-3-

carboxamide derivatives was studied. These compounds suppress disease by interfering 

in interaction between CCR5 and HIV. Data set consist of 104 analogues of                    

5-oxopyrrolidine-3-carboxamide. In this study, data set was divided into 62 trains, 21 

validations and 21 test sets. The ANN model for prediction of pIC50 was constructed 

using 19 descriptors. MSE values for test and LOO method were 0.1210 and 0.1405, 

respectively. 

 

Key word: QSAR, ANN, MLR, Sulfonanilide..  
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