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JARC
روش های خطی و غیرخطی ارتباط کمی ساختار- فعالیت جهت پیش بینی فعالیت دارویی برخی 

از مشتقات آمینواسیدها

مهدی نکویی1و*، مجید محمدحسینی2، مهدی رحیمی3 و عبدالرضا علوی قره باغ4

1- استادیار شیمي تجزیه، گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شاهرود، شاهرود، ایران
2- دانشیار شیمي تجزیه، گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شاهرود، شاهرود، ایران

3- كارشناس ارشد شیمي فیزیك، گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شاهرود، شاهرود، ایران
4- مربي، دانشجوي دكتراي برق، گروه برق، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شاهرود، شاهرود، ایران

دریافت: شهریور 1391، بازنگری: آبان 1391، پذیرش: آذر 1391

چکیده:  این پژوهش به پیش بینی فعالیت دارویی  38 مشتق آمینواسید به عنوان بازدارنده های هیستون دی استیلاز )HDAC( جهت درمان 
سرطان و برخی از بیماری ها اختصاص دارد. آنزیم های HDAC موجب تسریع روند حذف گروه های استیل از باقیمانده های لیزین از پروتیین های 
شامل هیستون )Histone( می شوند. پس از محاسبه ی توصیف كننده های مولکولی مستقل، با استفاده از روش مرحله ای انتخاب متغیر و گزینش 4 
توصیف كننده، جهت مدل سازی از رگرسیون خطی چندگانه )MLR( و شبکه ی عصبی مصنوعی )ANN( استفاده شد. سری های آموزش و آزمون 
جهت ساخت مدل و ارزیابی قدرت پیش بینی روش های MLR و ANN به ترتیب شامل 30 و 8 تركیب بودند. افزون بر آن، از روش های متفاوت جهت 
ارزیابی مدل ها استفاده شد. نتیجه ها حاكی از آن است كه روش غیرخطی شبکه ی عصبی مصنوعی در مجموع دارای توانمندی پیش بینی مناسب تر 
در مقایسه با روش  MLR است. شاخص های آماری مرتبط با مدل مبتنی بر شبکه ی عصبی مصنوعی دلالت بر این حقیقت دارد كه مدل ارایه شده 

می تواند جهت پیش بینی فعالیت دارویی تركیب های مشابه مورد استفاده قرار گیرد.

)HDAC( واژه های کلیدی:  ارتباط كمی ساختار- فعالیت، مشتقات آمینواسیدها، رگرسیون خطی چندگانه، شبکه عصبی مصنوعی، هیستون دی استیلاز

مقدمه
یکی از مشکلاتی كه جامعه بشری همیشه با آن روبه رو بوده، 
مقابله با انواع بیماری هایی است كه سلامت انسان ها را به مخاطره 
انداخته و همواره یکی از مهم ترین دغدغه های پژوهشگران، یافتن 
این  عوارض  كاهش  یا  و  معضل  این  رفع  برای  مؤثر،  داروهای 
بیماری ها بوده است. بروز انواع بیماری ها از قبیل سرطان، بیماری 
شدن  مقاوم  و  دام  و  انسان  مشترک  بیماری های  ایدز،  هولناک 
هستند  مواردی  جمله  از  همه  آنتی بیوتیك ها  برابر  در  ویروس ها 

كارآمد  و  مؤثر  داروهای  یافتن  جهت  در  را  دانشمندان  ذهن  كه 
روند   .]1[ كرده اند  جلب  خود  به  بیماری ها  این  با  مقابله  برای 
خطا،  و  آزمون  روش  بر  مبتنی  جدید  داروهای  توسعه  و  كشف 
وقت گیر، طاقت فرسا و هزینه بر است. مشکل دیگری كه در این 
راه دانشمندان را آزار می دهد، عدم اطلاع آن ها از فعالیت دارویی 
به همین  و  بوده  آن ها  تجربی  بررسی  و  از سنتز  قبل  تركیب ها، 
پژوهشگران  و  شیمیدان ها  هدف های  مهم ترین  از  یکی  دلیل 
آن ها  ساخت  از  قبل  داروها،  فعالیت  مقدماتی  ارزیابی  دارویی 
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است. از این رو نیاز به استفاده از روش های نظری و محاسباتی 
تركیب های  فعالیت  یا  و  ویژگی  بتوانند  آزمایش  انجام  بدون  كه 
دارویی را پیش بینی كنند اجتناب ناپذیر به نظر می رسد. ظهور علم 
باشد ]2  این مشکلات  برای رفع  راه حلی  توانسته  كمومتریکس 

تا 5[.
كمومتریکس  روش های  كاربرد  زمینه های  مهم ترین  از  یکی 
مطالعه ارتباط بین ویژگی های مولکول ها با ویژگی های ساختاری 
كمی ساختار-  ارتباط  عنوان  با  كه  مطالعات  نوع  این  آن هاست. 
فعالیت )QSAR(1 معروف شده اند، به بررسی نحوه ی ارتباط بین 
ویژگی های متفاوت مولکول ها با مشخصات ساختاری و ذاتی آن ها 
می پردازند. بررسی ساختار شیمیایی و فعالیت تركیب ها، پیش بینی 
فعالیت تركیب های جدید را بر اساس اطلاعات مرتبط به ساختار 

شیمیایی آن ها امکان پذیر می سازد.
منابع  در  منتشره  مقالات  افزایش  به  رو  روند  اخیر،  سالیان  در 
این  فرد  به  منحصر  جایگاه  بر  دلالت   ،QSAR اساس  علمی بر 
دیدگاه در شیمی نظری و تعمیق بینش دانشمندان در فهم و توجیه 
سازوكارهای دخیل در فعالیت گستره ی وسیعی از تركیب ها دارد 
جهت   QSAR مطالعات  در  كه  روش هایی  جمله  از   .]8 تا   6[
استفاده  دارویی مورد  تركیب های  فعالیت  مدل سازی و پیش بینی 
قرار می گیرند می توان به روش های خطی از جمله رگرسیون خطی 
عصبی  شبکه ی  مانند  غیرخطی  روش های  و   2)MLR( چندگانه 
مصنوعی اشاره كرد. رگرسیون خطی چندگانه روشی  توانمند است 
كه جهت ایجاد رابطه ای خطی بین یك متغیر وابسته مانند Y و  
مجموعه ای از متغیرهای مستقل نظیر Xn, …, X3, X2, X1 به 

كار می رود. رابطه ی خطی این رابطه به صورت زیر است ]9[. 
   Y= b0+b1X1+ b2X2+ …... +bnXn                         )1(
و  رگرسیون  امین ضریب   i، bi و  متغیرها  تعداد   ،n آن  در  كه 
شبکه های عصبی  است.  مستقل  متغیر  امین   i عددی  مقدار   ،Xi

مصنوعی )ANN(3 ساختارهای محاسباتی جدیدی هستند كه قادر 
به پردازش اطلاعات و یادگیری براساس اصول الهام گرفته شده از 

سامانه عصبی موجودات زنده هستند.

این شبکه های مصنوعی متشکل از مجموعه ای از نرون ها4  با 
ارتباطات داخلی بین یکدیگر هستند كه قادرند بر اساس اطلاعات 
و داده های ورودی، جواب های خروجی را ایجاد كنند. شبکه های 
عصبی به طور معمول به صورت لایه لایه و منظم ایجاد می شوند. 
نخستین لایه كه اطلاعات و داده های ورودی به آن وارد می  شود، 
ایجاد  را  خروجی  جواب های  كه  لایه  آخرین  و  ورودی  لایه ی 
یا  این دو لایه یك  بین  نامیده می شود.  می كند لایه ی خروجی 
چند لایه دیگر نیز وجود دارد كه به آن ها لایه ها ی مخفی گفته 
نوع شبکه   ی عصبی كه  معمول ترین  و  ]10[. ساده ترین  می شود 
پیشخور  استفاده می شود، شبکه   ی عصبی چند لایه  آن  از  بسیار 
)MLP(5 همراه با ناظر است كه در آن معمولًا از روش پس انتشار 

خطا جهت آموزش شبکه استفاده می شود.
در این شبکه تعداد نرون های لایه ورودی برابر با تعداد عناصر 
لایه ی  نرون های  تعداد  و  توصیف كننده ها(6  )تعداد  ورودی  بردار 
خروجی برابر با تعداد عناصر بردار خروجی )فعالیت تركیب ها( است. 
آنالیز دقیق و واقعی برای پیدا كردن تعداد نرون های لایه ی میانی 
در كل بسیار پیچیده است. اما می توان گفت كه تعداد نرون های 
لایه میانی تابعی از تعداد عناصر بردار ورودی و هم چنین حداكثر 
تعداد نواحی از فضای ورودی كه به طور خطی از هم جدا پذیرند، 
است. از این رو تعداد نرون های لایه مخفی به طور معمول به طور 
تجربی به دست می آید. هر نرون توسط خروجی اش به نرون های 
ارتباط  خودش  لایه  نرون های  با  ولی  است،  متصل  بعد  لایه ی 

ندارد. خروجی هر نرون توسط رابطه ی زیر تعریف می شود: 
                                                                   

3 
 

-تش اساس اعلاػات ٍ دادُ ًذذ وِ لادسٌتاضتا استثاعات داخلی تیي یىذیگش هی 1ّاای اص ًشٍىهتطىل اص هدوَػِّای هػٌَػی ضثىِایي 

گشدًذ. اٍلیي لایِ وِ ِ لایِ ٍ هٌظن ایداد هیّای ػػثی هؼوَلاً تِ غَست لایذ. ضثىًٌِوای ایدادّای خشٍخی سا ّای ٍسٍدی، خَاب

 خشٍخی یلایِ وٌذهی ایدادّای خشٍخی سا آخشیي لایِ وِ خَاب ٍٍسٍدی  یلایِ ًذگشدّای ٍسٍدی تِ آى ٍاسد هیاعلاػات ٍ دادُ

-تشیي ٍ هؼوَل>. ساد10ُد =ضَهخفی گفتِ هی ییي ایي دٍ لایِ یه یا چٌذ لایِ دیگش ًیض ٍخَد داسد وِ تِ آى لایِد. تضَ یهًاهیذُ 

 استّوشاُ تا ًاظش   (MLP)2ػػثی چٌذ لایِ پیطخَس یگشدد، ضثىِػػثی وِ دس تسیاسی اص ػلَم اص آى استفادُ هی یتشیي ًَع ضثىِ

 .ضَد یهاستفادُ  ضثىِ آهَصش خْتاًتطاس خغا اص سٍش پس هؼوَلاًدس آى  وِ

خشٍخی  یّای لایٍِ تؼذاد ًشٍى (3ّا وٌٌذُ)تؼذاد تَغیف ی تشاتش تا تؼذاد ػٌاغش تشداس ٍسٍدیّای لایِ ٍسٍددس ایي ضثىِ تؼذاد ًشٍى

هیاًی دس ول  یّای لایِتاضذ. آًالیض دلیك ٍ ٍالؼی تشای پیذا وشدى تؼذاد ًشٍىهی فؼالیت تشویثات() یتشاتش تا تؼذاد ػٌاغش تشداس خشٍخ

چٌیي حذاوثش تؼذاد ًَاحی ّای لایِ هیاًی تاتؼی اص تؼذاد ػٌاغش تشداس ٍسٍدی ٍ ّنذاد ًشٍىتَاى گفت وِ تؼتسیاس پیچیذُ است. اها هی

آیذ. هی دست تِّای لایِ هخفی ػوَهاً تِ عَس تدشتی تاضذ. اص ایي سٍ تؼذاد ًشٍىهی شًذیخذا پزاص فضای ٍسٍدی وِ تِ عَس خغی اص ّن 

ّای لایِ خَدش استثاط ًذاسد. خشٍخی ّش ًشٍى تَسظ تػل است، ٍلی تا ًشٍىتؼذ ه یّای لایِاش تِ ًشٍىّش ًشٍى تَسظ خشٍخی

 ضَد: صیش تؼشیف هی یساتغِ

,                    (2 یهؼادلِ)                     
1

( )
n

j i j i j
i

f PW b


                                                                               

                                     
ام لایِ لثل است وِ تیاًگش اّویت استثاط تیي دٍ ًشٍى دس دٍ iام لایِ هزوَس تا ًشٍى jهمذاس ٍصى اتػال تیي ًشٍى  ;Wj,iوِ دس ایي ساتغِ 

ام j; همذاس خشٍخی اص ًشٍى αjلثل، ام لایِ i; همذاس خشٍخی اص ًشٍى Pi ام،jتشای ًشٍى  4; ٍصى هشتَط تِ تایاسbj تاضذ،هتَالی هی یلایِ

 ٍf تاتغ آستاًِ ًشٍى ;jتِ تَاى یه ّا آى ی. اص خولِشًذیگ یههَسد استفادُ لشاس  ّای ػػثی هػٌَػیدس ضثىِتَاتغ صیادی  .تاضٌذیه ام 

داسد. ایي  هتفاٍتدس ػلَم تیطتشیي استفادُ سا  یذییگوَیس. ٍلی تاتغ وشداضاسُ  غیشُ، تاًژاًت ّیپشتَلیه ٍ ی، گَسذییگوَیستَاتغ 

  تاضذ:تاتغ تِ غَست صیش هی

)1                                                                   (3 هؼادلِ)                     )
1 exp(- )

f z
z




 

ّای ضثىِ اسیٍ تا ّا ٍصىش یآى هماد یعوِ دس اٍل آهَصش ضثىِ است  ی. هشحلِتاضٌذ یهّای ػػثی هػٌَػی ضاهل دٍ هشحلِ ضثىِ

آى  یاست وِ دس ع یاتیفاص ػول یتؼذ یهشحلِداد ضَد. یا یي پاسخ هغلَتیهؼ یه دستِ ٍسٍدی یوِ تِ اصا ضًَذ یهن یتٌظ یتِ ًحَ

 .>11-17د =ضَ یهل هشتَعِ استفادُ یحل هسا یافتِ تشایآهَصش  یاص ضثىِ

                                                
1 Neuron  
2 Multi-Layer Perceptron (MLP) 
3 Descriptors 
4 Biass 

                                                                   )2(
 كه در این رابطه Wj,i برابر با مقدار وزن اتصال بین نرون jام

لایه مذكور با نرون iام لایه قبل است كه بیانگر اهمیت ارتباط بین 
دو نرون در دو لایه ی متوالی است، bj برابر است با وزن مربوط 
به بایاس7 برای نرون jام، Pi برابر است با مقدار خروجی از نرون 
iام لایه قبل، αj برابر است با مقدار خروجی از نرون jام و f برابر 
توابع زیادی در شبکه های عصبی  jام است.  تابع آستانه نرون  با 
مصنوعی مورد استفاده قرار می گیرند. از جمله ی آن ها می توان به 
1.	Quantitative	structure-activity	relationship	(QSAR)																					2.	Multiple	linear	regression	(MLR)														3.	Artificial	neural	network
4. Neuron                        5. Multi-layer perceptron (MLP)                      6. Descriptors                      7. Biass

روش های خطی و غیرخطی ارتباط كمی ساختار- فعالیت ...
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كرد.  اشاره  غیره  و  هیپربولیك  تانژانت  گوسی،  سیگمویید،  توابع 
ولی تابع سیگموئیدی بیشترین استفاده را در علوم متفاوت دارد. 

این تابع به صورت زیر است: 
                   

3 
 

-تش اساس اعلاػات ٍ دادُ ًذذ وِ لادسٌتاضتا استثاعات داخلی تیي یىذیگش هی 1ّاای اص ًشٍىهتطىل اص هدوَػِّای هػٌَػی ضثىِایي 

گشدًذ. اٍلیي لایِ وِ ِ لایِ ٍ هٌظن ایداد هیّای ػػثی هؼوَلاً تِ غَست لایذ. ضثىًٌِوای ایدادّای خشٍخی سا ّای ٍسٍدی، خَاب

 خشٍخی یلایِ وٌذهی ایدادّای خشٍخی سا آخشیي لایِ وِ خَاب ٍٍسٍدی  یلایِ ًذگشدّای ٍسٍدی تِ آى ٍاسد هیاعلاػات ٍ دادُ

-تشیي ٍ هؼوَل>. ساد10ُد =ضَهخفی گفتِ هی ییي ایي دٍ لایِ یه یا چٌذ لایِ دیگش ًیض ٍخَد داسد وِ تِ آى لایِد. تضَ یهًاهیذُ 

 استّوشاُ تا ًاظش   (MLP)2ػػثی چٌذ لایِ پیطخَس یگشدد، ضثىِػػثی وِ دس تسیاسی اص ػلَم اص آى استفادُ هی یتشیي ًَع ضثىِ

 .ضَد یهاستفادُ  ضثىِ آهَصش خْتاًتطاس خغا اص سٍش پس هؼوَلاًدس آى  وِ

خشٍخی  یّای لایٍِ تؼذاد ًشٍى (3ّا وٌٌذُ)تؼذاد تَغیف ی تشاتش تا تؼذاد ػٌاغش تشداس ٍسٍدیّای لایِ ٍسٍددس ایي ضثىِ تؼذاد ًشٍى

هیاًی دس ول  یّای لایِتاضذ. آًالیض دلیك ٍ ٍالؼی تشای پیذا وشدى تؼذاد ًشٍىهی فؼالیت تشویثات() یتشاتش تا تؼذاد ػٌاغش تشداس خشٍخ

چٌیي حذاوثش تؼذاد ًَاحی ّای لایِ هیاًی تاتؼی اص تؼذاد ػٌاغش تشداس ٍسٍدی ٍ ّنذاد ًشٍىتَاى گفت وِ تؼتسیاس پیچیذُ است. اها هی

آیذ. هی دست تِّای لایِ هخفی ػوَهاً تِ عَس تدشتی تاضذ. اص ایي سٍ تؼذاد ًشٍىهی شًذیخذا پزاص فضای ٍسٍدی وِ تِ عَس خغی اص ّن 

ّای لایِ خَدش استثاط ًذاسد. خشٍخی ّش ًشٍى تَسظ تػل است، ٍلی تا ًشٍىتؼذ ه یّای لایِاش تِ ًشٍىّش ًشٍى تَسظ خشٍخی

 ضَد: صیش تؼشیف هی یساتغِ
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ام لایِ لثل است وِ تیاًگش اّویت استثاط تیي دٍ ًشٍى دس دٍ iام لایِ هزوَس تا ًشٍى jهمذاس ٍصى اتػال تیي ًشٍى  ;Wj,iوِ دس ایي ساتغِ 

ام j; همذاس خشٍخی اص ًشٍى αjلثل، ام لایِ i; همذاس خشٍخی اص ًشٍى Pi ام،jتشای ًشٍى  4; ٍصى هشتَط تِ تایاسbj تاضذ،هتَالی هی یلایِ

 ٍf تاتغ آستاًِ ًشٍى ;jتِ تَاى یه ّا آى ی. اص خولِشًذیگ یههَسد استفادُ لشاس  ّای ػػثی هػٌَػیدس ضثىِتَاتغ صیادی  .تاضٌذیه ام 

داسد. ایي  هتفاٍتدس ػلَم تیطتشیي استفادُ سا  یذییگوَیس. ٍلی تاتغ وشداضاسُ  غیشُ، تاًژاًت ّیپشتَلیه ٍ ی، گَسذییگوَیستَاتغ 

  تاضذ:تاتغ تِ غَست صیش هی
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ّای ضثىِ اسیٍ تا ّا ٍصىش یآى هماد یعوِ دس اٍل آهَصش ضثىِ است  ی. هشحلِتاضٌذ یهّای ػػثی هػٌَػی ضاهل دٍ هشحلِ ضثىِ

آى  یاست وِ دس ع یاتیفاص ػول یتؼذ یهشحلِداد ضَد. یا یي پاسخ هغلَتیهؼ یه دستِ ٍسٍدی یوِ تِ اصا ضًَذ یهن یتٌظ یتِ ًحَ

 .>11-17د =ضَ یهل هشتَعِ استفادُ یحل هسا یافتِ تشایآهَصش  یاص ضثىِ

                                                
1 Neuron  
2 Multi-Layer Perceptron (MLP) 
3 Descriptors 
4 Biass 

                                                 )3(
شبکه های عصبی مصنوعی شامل دو مرحله هستند. مرحله  ی 
و  وزن ها  مقدارهای  آن  طی  در  كه  است  شبکه  آموزش  اول 
یك  ازای  به  كه  می شوند  تنظیم  نحوی  به  شبکه  بایاس های 
دسته ورودی معین پاسخ مطلوبی ایجاد شود. مرحله ی بعدی فاز 
عملیاتی است كه در طی آن از شبکه ی آموزش یافته برای حل 

مسایل مربوط استفاده می شود ]11 تا 17[.
جهت  مناسب  مدل های  ارایه ی  پژوهش  این  اصلی  هدف 
پیش بینی فعالیت دارویی برخی از مشتقات آمینواسیدها با استفاده 
از روش های MLR و ANN است. هم چنین براساس روش های 
و  تقاطعی  ارزشیابی  الگوهای  از  استفاده  با  مطالعات  در  معمول 

خارجی قدرت پیش بینی مدل ها بررسی شده است.

محاسبات
انتخاب سری داده ها

از مشتقات آمینواسیدها كه  در این پژوهش، تعداد 38 تركیب 
به عنوان بازدارنده های آنزیم هیستون دی استیلاز جهت اهداف 
و  هوبز  گزارش  در   2008 سال  در  سرطان  معالجه  در  درمانی 
ارایه شده ]18[ توسط روش های كمومتریکس مورد  همکارانش 
بررسی قرار گرفته است. در فرایند مد ل سازی، قدرت بازدارندگی 
)–log(IP) = pIP(  1 به مقیاس لگاریتمیIP این تركیب ها بر حسب 

از  پس  كار  این  در  است.  گرفته  قرار  استفاده  مورد  و  تبدیل 
آموزش  سری  گروه  دو  به  داده  سری  تركیب ها  تصادفی   تقسیم 
 )30 مولکول = 80% تركیب ها( و سری پیش بینی )8 مولکول = %20 
تركیب ها(، مقدارهای pIP  به عنوان متغیر وابسته و توصیف كننده ها 
به عنوان متغیر مستقل انتخاب شد. سری آموزش جهت ایجاد یك 
مدل مناسب و سری پیش بینی جهت ارزیابی مدل مورد استفاده 

قرار گرفت. 

محاسبه و كاهش تعداد توصیف كننده ها
به  برای محاسبه ی توصیف كننده ها، ساختار تركیب ها  ابتدا  در 
كمك نرم افزار هایپركم2 ]19[ رسم شد. سپس ساختارهای مولکولی 
ترسیم شده به وسیله ی الگوریتم AM1 بهینه شدند. ساختارهای 
بهینه شده به نرم افزار دراگون3 ]20[ منتقل و توصیف كننده ها به 
تعداد 1497 مورد به كمك این نرم افزار محاسبه شدند. این نرم افزار 
برای محاسبه ی هجده دسته از توصیف كننده های مولکولی مورد 

استفاده قرار می گیرد. 
    یکی از مشکلاتی كه در هنگام ایجاد مدل های QSAR با 
آن مواجه می شویم، تعداد زیاد متغیرهای مستقل است. در بیشتر 
موردها تعداد توصیف كننده ها از تعداد مولکول ها بسیار بیشتر است. 
ایجاد  باعث  از روش های حداقل مربعات  این صورت استفاده  در 
مشکلاتی نظیر انتخاب شانسی و هم بستگی4 تصادفی می شود. با 
توجه به این كه بعضی از متغیرهای مستقل، ثابت بوده و هم چنین 
به  بنابراین،  می دهند،  نشان  هم بستگی  یکدیگر  با  دیگر  برخی 

روش زیر برخی از متغیرها حذف شدند.
1- توصیف كننده هایی كه مقدارهای ثابت و یا به تقریب ثابت 
دارند )بیش از 90% داده های ثابت دارند(، حذف شدند. در 
این مرحله تعداد 346 توصیف كننده حذف و بدین ترتیب 

1151 توصیف كننده باقی ماند.
2- توصیف كننده هایی كه با یکدیگر همبستگی بالای 0/9 دارند 
توصیف كننده ای  آن ها،  بین  و  گرفتند  قرار  بررسی  مورد 
داشت حذف شد.  متغیر مستقل  با  كه همبستگی كمتری 
بدین ترتیب تعداد 690 توصیف كننده، حذف و تعداد 461 

توصیف كننده باقی ماند.

انتخاب توصیف كننده های مؤثر 
انتخاب  آمد،  كار  مدل  یك  ایجاد  در  بخش  مهم ترین 
 توصیف كننده های مناسب است. پس از محاسبه ی توصیف كننده های

مناسب  توصیف كننده های  عنوان  به  آن ها  از  تعدادی  متفاوت، 
یافتن  شامل  مرحله،  این  می شوند.  انتخاب  مدل  ساخت  برای 
1.	Inflection	point																					2.	Hyperchem																					3.	Dragon																				4.	Correlation
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توصیف كننده های حاوی اطلاعات مفید است به طوری كه قدرت 
پیش بینی مدل در سطح قابل قبولی باشد ]7 و 8[. 

انتخاب  برای  مرحله ای  افزایش  روش  از  پژوهش  این  در 
همه  آزمایش  با  شد.  استفاده  مناسب  توصیف كننده های 
مدلی  كه  می یابد  ادامه  زمانی  تا  انتخاب  فرایند  توصیف كننده ها، 
 )0/9 تا   0/7 حدود  در  معمول  )به طور  بالا  همبستگی  ضریب  با 
به دست آید. اگر ضریب همبستگی به مقدار بالای 0/95 برسد، 
می توان گفت كه مدل خطی، مدل مناسبی برای توصیف سامانه 
پیش بینی  می توان  مدل  این  از  استفاده  با  و  است  بررسی  مورد 
موجود،  سامانه های  اغلب  در  اما  داد.  انجام  مطلوب  نحو  به  را 
متغیرهای مؤثر بر عامل  مورد بررسی، رفتاری غیر خطی از خود 
نشان می دهند، در چنین مواردی، برای ارایه مدلی كه شرایط غیر 
خطی سامانه را نیز در نظر بگیرد، از مدلی  غیر خطی مانند شبکه ی 

عصبی مصنوعی استفاده می شود.
با روش مرحله ای، از بین 461 توصیف كننده باقی مانده تعداد 4 
توصیف كننده به عنوان مناسب ترین آن ها انتخاب و با روش های 
انجام شد. لیست توصیف كننده های  ANN مدل سازی  MLR و 

انتخاب شده به وسیله ی روش افزایش مرحله ای به همراه توصیف 
مختصری از آن ها در جدول 1 آورده شده است.

 

ارزشیابی توصیف كننده های انتخاب شده
یکی از شرایط مهم انتخاب توصیف كننده ها، لزوم رفتار مستقل 
آن ها از یکدیگر است. چرا كه در صورت وابستگی بالای آن ها، تنها 
توصیف كننده ای در محاسبات نهایی وارد خواهد شد كه همبستگی 
بیشتری با متغیر وابسته )فعالیت( داشته باشد. این كار به سادگی 

1SPSS توسط نرم افزار Bivariate analysis از طریق گزینه ی 
در  توصیف كننده ها  دوی  به  دو  همبستگی  میزان  و  شده  انجام 
با توجه به جدول 2 بیشترین ضریب  جدول 2 آورده شده است. 
مقدار   E1m و   RDF020m كننده های  توصیف  بین  همبستگی 
عددی 0/493- است. این نتیجه ها دلالت بر عدم همبستگی قابل 

ملاحظه  و رفتار مستقل توصیف كننده های انتخاب شده دارد. 

)MLR( ایجاد مدل با استفاده از روش رگرسیون خطی چندگانه
روش  توسط  توصیف كننده ها  مناسب ترین  انتخاب  از  پس 
افزایش مرحله ای، برقراری ارتباط مناسب بین توصیف كننده های 
  SPSS منتخب و فعالیت  تركیب های دارویی با استفاده از نرم افزار
جهت   )4 )معادله  ی  شده  ساخته  خطی  معادله ی  گرفت.  صورت 
پیش بینی فعالیت های بازدارندگی مشتقات آمینو اسیدها به صورت 

زیر است.
pIP =  13.837(±0.673)  

          -1.334(±0.266) RDF020m 

          -0.026(±0.009) RDF070m 

          -6.521(±0.857) E1m

          -42.680 (±3.724) R4m+                        )4( 
سپس از معادله ی به دست آمده برای پیش بینی فعالیت سری آزمون 
استفاده شد. مقدارهای واقعی و پیش بینی شده ی فعالیت ها برای تمام 
تركیب ها در جدول 3 آورده شده است. هم چنین نمودار مقدارهای 
دو  برای  تجربی  مقدارهای  حسب  شده  بر  پیش بینی  فعالیت های 

مجموعه ی آموزش و آزمون در شکل 1 نشان داده شده است.
مقدارهای  به  نسبت  را  باقیمانده ی خطاها  مقدارهای   2 شکل 

جدول 1   توصیف كننده های انتخاب شده با روش افزایش مرحله ای و توصیف آن ها
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ای وذِ  وٌٌذذُ تَغذیف ، اّذ  آىداسًذ هَسد تشسسی لذشاس گشفتٌذذ ٍ تذیي     9/0ّوثستگی تالای  تا یىذیگش وِ یّایوٌٌذُفیتَغ -2

-فیتَغذ  461ٍ تؼذذاد   حذزف ف وٌٌذُ، یتَغ 690ة تؼذاد یي تشتی. تذضذّوثستگی ووتشی تا هتغیش هستمل داضت حزف 

 هاًذ. یوٌٌذُ تال

 

 ثر ؤهای م کننذه فیانتخاب توص. 2-3

، هتفاٍتّای وٌٌذُتَغیف یّای هٌاسة است. پس اص هحاسثِوٌٌذُتَغیفتشیي تخص دس ایداد یه هذل واس آهذ، اًتخاب هْن

ّای وٌٌذُتَغیفضاهل یافتي  ،. ایي هشحلِضًَذ یهّای هٌاسة تشای ساخت هذل اًتخاب وٌٌذُتَغیفتِ ػٌَاى  ّا آىتؼذادی اص 

  >.7-8ذ =تیٌی هذل دس سغح لاتل لثَلی تاضحاٍی اعلاػات هفیذ است تِ عَسی وِ لذست پیص
ّا، فشآیٌذ وٌٌذُتَغیفّای هٌاسة استفادُ ضذ. تا آصهایص ّوِ وٌٌذُتَغیفای تشای اًتخاب هشحلِدس ایي پژٍّص اص سٍش افضایص 

( تِ دست آیذ. اگش ضشیة ّوثستگی تِ 9/0تا  7/0دس حذٍد  هؼوَلاًوِ هذلی تا ضشیة ّوثستگی تالا ) یاتذهیاًتخاب تا صهاًی اداهِ 

است ٍ تا استفادُ اص ایي هذل  هَسد تشسسی ساهاًِهٌاسثی تشای تَغیف  تَاى گفت وِ هذل خغی، هذلهیتشسذ،  95/0همذاس تالای 

ثش تش پاساهتش هَسد تشسسی، سفتاسی غیش ؤّای هَخَد، هتغیشّای هساهاًَِب اًدام داد. اها دس اغلة تیٌی سا تِ ًحَ هغلتَاى پیصهی

غیش خغی  یسا ًیض دس ًظش تگیشد، اص هذل ساهاًِخغی  ِ هذلی وِ ضشایظ غیشی، دس چٌیي هَاسدی، تشای اسادٌّذ یهخغی اص خَد ًطاى 

 ضَد.هیهاًٌذ ضثىِ ػػثی هػٌَػی استفادُ 

 یّا سٍشاًتخاب ٍ تَسظ  ّا آىي یتشهٌاسةتَغیف وٌٌذُ تِ ػٌَاى  4هاًذُ تؼذاد  یوٌٌذُ تالتَغیف 461ي یاص ت ای،هشحلِ تا سٍش

MLR  ٍANN ای تِ ّوشاُ تَغیف هختػشی اص هشحلِی اًتخاب ضذُ تَسظ سٍش افضایص ّاوٌٌذُتَغیفست ی. لضذ اًدام یساصهذل

 آٍسدُ ضذُ است. 1 دس خذٍل ّا آى

 

 .ها آنای و توصیف مرحلههای انتخاب ضذه تا روش افسایص کننذهتوصیف -1 جذول

 نوع توصیف کننذه توصیف کننذه
RDF020m  1 RDF 
RDF070m  2 RDF 

E1m  3 WHIM 
R4m+  4 GETAWAY 

1. Radial Distribution Function - 2.0 / weighted by atomic masses 
2. Radial Distribution Function - 7.0 / weighted by atomic masses 
3. 1st component accessibility directional WHIM index / weighted by atomic masses 
4. R maximal autocorrelation of lag 4 / weighted by atomic masses 

 

 های انتخاب ضذهکننذهتوصیفارزیاتی . 2-4

ّا، تٌْا تاضذ. چشا وِ دس غَست ٍاتستگی تالای آىهستمل آًْا اص یىذیگش هی ، لضٍم سفتاسّاوٌٌذُیىی اص ضشایظ هْن اًتخاب تَغیف

. ایي واس تِ سادگی اص ی ٍاسد خَاّذ ضذ وِ ّوثستگی تیطتشی تا هتغیش ٍاتستِ )فؼالیت( داضتِ تاضذیای دس هحاسثات ًْاوٌٌذُتَغیف

جدول 2   ماتریس ضرایب همبستگی توصیف كننده های انتخاب شده. 
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آٍسدُ  2دس خذٍل  ّا وٌٌذُ یفتَغاًدام ضذُ ٍ هیضاى ّوثستگی دٍ تِ دٍی  SPSS افضاس ًشمتَسظ  Bivariate analysis ی یٌِگضعشیك 

 .تاضذ یه -493/0ی ػذدهمذاس  RDF020m ٍ E1m یّا وٌٌذُتیطتشیي ضشیة ّوثستگی تیي تَغیف  2 خذٍل تا تَخِ تِضذُ است. 

  .داسداًتخاب ضذُ  یّا وٌٌذُ فیتَغ سفتاس هستملٍ  هلاحظِلاتل  ّوثستگیػذم  دلالت تشتایح ایي ً

 
 انتخابضذه.یهاکننذهفیتوصماتریسضرایةهمثستگی-2جذول

R4m+ E1m RDF070m RDF020m  

0 0 0 1 RDF020m 

0 0 1 054/0-  RDF070m 

0 1 276/0-  493/0-  E1m 

1 134/0  118/0  185/0-  R4m+ 

 
 
)MLR(چنذگانهیونخطیروشرگرسجادمذلتااستفادهازیا.2-5

ٍ  هٌتخة یّا وٌٌذُ فیتَغتشلشاسی استثاط هٌاسة تیي ، یا هشحلِتَسظ سٍش افضایص  ّا وٌٌذُ فیتَغ يیتش هٌاسةپس اص اًتخاب 

 یٌیت صیپخْت  (4 ی هؼادلِ) ساختِ ضذُخغی  ی هؼادلِ. گشفتغَست  SPSS1 افضاس ًشمتا استفادُ اص  داسٍییت تشویثا تیفؼال

 صیش است. تِ غَست ذّایٌَاسیآهتاصداسًذگی هطتمات  یّا تیفؼال
 

pIP = 13.837(±0.673)   

        -1.334(±0.266) RDF020m  

        -0.026)±0.009) RDF070m  

        -6.521(±0.857) E1m 

-        42.680 (±3.724) R4m+   (ِ4 ی هؼادل)  

 
 یتشا ّا تیفؼال ی ضذُ یٌیت صیپٍ  یش ٍالؼیماد. هضذاستفادُ  آصهَىفؼالیت سشی  یٌیت صیپآهذُ تشای  دست تِ ی هؼادلِپس اص س

دٍ  تشای یتدشت شیهماد حسة تش ضذُ یٌیت صیپ یّا تیفؼالش یهماد وشداس يیچٌ ّنآٍسدُ ضذُ است.  3 ثات دس خذٍلیتشو یِ یول

 ضذُ است. دادُ  ًطاى 1 لدس ضى آصهَىآهَصش ٍ  ی هدوَػِ

 ی دٌّذُ ًطاىپشاوٌذگی خغاّا دس اعشاف هحَس  ی ًحَُ. دّذ یهخغاّا سا ًسثت تِ همادیش تدشتی ًطاى  یواًذّیتالهمادیش  2 ضىل

یه  تیطتش است ٍ احتوالاً آصهَىتشای سشی  هیضاى پشاوٌذگی خػَغاً .تاضذ یًوتا استفادُ اص ایي سٍش هٌاسة  یٌیت صیپایي است وِ 

 .تاضذ یهایي تشویثات هَخَد  یّا تیفؼالٍ  ّا وٌٌذُ فیتَغغیشخغی تیي  ی ساتغِ

                                                
1 Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

1. Statistical package for the social sciences (SPSS)
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.ANNوMLRیهامذلدرینیتصیپویآموزضیهامجموعهیترامتفاوتترکیثاتیتراpIPیضذهومحاسثهیرتجرتیمقاد-3جذول

ترکیةضکل R1 R2 Exp. MLR ANN ضمارهترکیة  
1 PMP PMB 05/7 12/7 19/7 

 

 

*2 PMP e-C6H11 13/7 13/7 24/7 
3 PMP CH2CH2Ph 15/7 07/7 23/7 
4 PMP Bn 10/7 19/7 14/7 
5 PMP CH2CH2-4-

pyridyl 49/7 43/7 35/7 
6 CH2-CH2-1-

morpholion CH2CH2Ph 64/6 54/6 48/6 
7 Bn CH2CH2Ph 15/7 21/7 05/7 
8 Bn CH2CH2OMe 77/6 74/6 70/6 
9 Bn CH2CH2OH 82/6 86/6 78/6 
10 Bn CH2CH2NMe2 82/6 07/7 97/6 
11 Bn CH2CH2-2-

imidazolyl 28/6 46/6 32/6 
12 Bn CH2-3-

pyridyl 74/6 10/7 95/6 
13 Bn CH2CH2-4-

pyridyl 41/7 23/7 21/7 
*14 Bn CH2CH2-2-

pyridyl 96/6 24/7 19/7 
15 Bn Me 96/6 97/6 16/7 

 

 

16 Bn Et 10/7 80/6 05/7 
17 Bn CH2CHCHPh 64/6 86/6 71/6 
18 Bn Ph 82/6 05/7 01/7 

*19 Bn CH2CH2Ph 74/6 86/6 83/6 
20 Bn Boe 59/6 68/6 69/6 
21 Bn Cbz 33/6 22/6 24/6 

*22 4-ClPh Me 21/7 01/7 16/7 
23 2-Naphthyl Me 60/7 39/7 40/7 
24 4-MeOPh Me 37/7 29/7 28/7 
25 4-MePh (±) Me 60/7 56/7 46/7 
26 4-MePh COCH2Ph 16/6 16/6 05/6 

 

27 4-MeOPh COCH2Ph 06/6 09/6 03/6 
28 2-Naphthyl COCH2Ph 77/6 41/6 66/6 
29 4-MePh COCH2CH2Ph 47/6 49/6 60/6 

*30 4-MeOPh COCH2CH2Ph 59/6 26/6 43/6 
31 2-Naphthyl COCH2CH2Ph 60/6 46/6 69/6 
32 4-ClPh Me 21/5 47/5 39/5 

 

 

*33 Bn Me 07/6 03/6 00/6 
34 2-Naphthyl Me 44/6 49/6 34/6 

*35 2-Naphthyl Ph 21/6 32/6 16/6 
36 2-Naphthyl CH2CH2Ph 17/6 00/6 08/6 
37 4-ClPh Me 51/6 41/6 55/6 

*38 2-Naphthyl Me 43/7 90/6 20/7 
 تذٍى ستاسُ دس هدوَػِ آهَصش لشاس داسًذ.  ّای دس هدوَػِ آصهَى ٍ تشویة ّستٌذ: تشویثاتی وِ داسای ستاسُ *

PMP: p-methoxyphenyl 
Bn: benzyl amide 

 

ANN و MLR برای تركیب های متفاوت برای مجموعه های آموزشی و پیش بینی در مدل های pIP جدول 3  مقدارهای تجربی و محاسبه شده ی

نکویی و همکاران
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تجربی نشان می دهد. نحوه ی پراكندگی خطاها در اطراف محور 
روش  این  از  استفاده  با  پیش بینی  كه  است  این  نشان دهنده ی 
مناسب ناست. میزان پراكندگی به ویژه برای سری آزمون بیشتر 
است و به احتمال یك رابطه ی غیرخطی بین توصیف كننده ها و 

فعالیت های این تركیب ها موجود است.
ضریب تعیین )R2(1 برای سری آموزش و آزمون به ترتیب برابر 
ویژه  به  آمده  به دست  نتیجه های  آمد.  به دست   0/710 و   0/894
برای سری آزمون نتیجه چندان مطلوبی نیست. بنابراین، دستیابی 
غیرخطی شبکه ی  عصبی مصنوعی  از روش  بهتر  نتیجه های  به 

استفاده شد.

)ANN( ایجاد مدل با استفاده از شبکه ی عصبی مصنوعی
در این روش، توصیف كننده های انتخاب شده وارد شبکه عصبی 
مصنوعی می شوند. یك شبکه ی سه لایه با تابع انتقال سیگموییدی 
برای نرون ها طراحی شد. مقدارهای اولیه وزن ها به طور تصادفی 
از بازه ]1 و 0[ بوده و قبل از عمل آموزش، مقدارهای ورودی و 
خروجی در فاصله ]0/9 و 0/1[ نرمال شده است. بهینه سازی و به 
هنگام كردن وزن ها و بایاس ها به وسیله  ی الگوریتم پس- انتشار 
)BP(2 انجام شد. این الگوریتم یکی از ساده ترین اعضای خانواده ی 
الگوریتم های آموزشی جهت آموزش شبکه های عصبی مصنوعی 
)Paul werbos( ورباس  پاول  توسط  بار  نخستین  برای  و   بوده 

1. Statistical package for the social sciences (SPSS)                         2. Back propagation (BP)
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تشای سشی  ژُیتِ ٍآهذُ  دست تِآهذ. ًتایح  دست تِ 710/0 ٍ 894/0تِ تشتیة تشاتش  آصهَىتشای سشی آهَصش ٍ  (R2) 1ضشیة تؼییي

 .ضذػػثی هػٌَػی استفادُ  ی ضثىًِتایح چٌذاى هغلَتی ًیست. تٌاتشایي خْت حػَل ًتایح تْتش اص سٍش غیشخغی  آصهَى
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.یرتجرتیمقادحسةترآزمونویآموزضیمجموعهدردوMLR مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقاد-1ضکل
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دردوMLR مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقادیترایرتجرتیمقادحسةترهامانذهیتاقراتییتغکردار-2ضکل

.آزمونویآموزضیمجموعه

 





                                                
1 Coefficient of determination 
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.یرتجرتیمقادحسةترآزمونویآموزضیمجموعهدردوMLR مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقاد-1ضکل

 

MLR

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

0.6

5 5.5 6 6.5 7 7.5 8

Experimental (pIP)

R
es

id
ua

ls

Training Test

 
دردوMLR مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقادیترایرتجرتیمقادحسةترهامانذهیتاقراتییتغکردار-2ضکل

.آزمونویآموزضیمجموعه

 





                                                
1 Coefficient of determination 

شکل 1  مقدارهای pIP محاسبه شده برای مشتقات آمینواسیدها بر اساس مدل  
MLR در دو مجموعه ی آموزشی و آزمون بر حسب مقدارهای تجربی

شکل 2 نمودار تغییر های باقی مانده ها بر حسب مقدارهای تجربی برای مقدارهای 
pIP محاسبه شده برای مشتقات آمینواسیدها بر اساس مدل  MLR در دو 

مجموعه ی آموزشی و آزمون
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.ANNوMLRیهامذلدرینیتصیپویآموزضیهامجموعهیترامتفاوتترکیثاتیتراpIPیضذهومحاسثهیرتجرتیمقاد-3جذول

ترکیةضکل R1 R2 Exp. MLR ANN ضمارهترکیة  
1 PMP PMB 05/7 12/7 19/7 

 

 

*2 PMP e-C6H11 13/7 13/7 24/7 
3 PMP CH2CH2Ph 15/7 07/7 23/7 
4 PMP Bn 10/7 19/7 14/7 
5 PMP CH2CH2-4-

pyridyl 49/7 43/7 35/7 
6 CH2-CH2-1-

morpholion CH2CH2Ph 64/6 54/6 48/6 
7 Bn CH2CH2Ph 15/7 21/7 05/7 
8 Bn CH2CH2OMe 77/6 74/6 70/6 
9 Bn CH2CH2OH 82/6 86/6 78/6 
10 Bn CH2CH2NMe2 82/6 07/7 97/6 
11 Bn CH2CH2-2-

imidazolyl 28/6 46/6 32/6 
12 Bn CH2-3-

pyridyl 74/6 10/7 95/6 
13 Bn CH2CH2-4-

pyridyl 41/7 23/7 21/7 
*14 Bn CH2CH2-2-

pyridyl 96/6 24/7 19/7 
15 Bn Me 96/6 97/6 16/7 

 

 

16 Bn Et 10/7 80/6 05/7 
17 Bn CH2CHCHPh 64/6 86/6 71/6 
18 Bn Ph 82/6 05/7 01/7 

*19 Bn CH2CH2Ph 74/6 86/6 83/6 
20 Bn Boe 59/6 68/6 69/6 
21 Bn Cbz 33/6 22/6 24/6 

*22 4-ClPh Me 21/7 01/7 16/7 
23 2-Naphthyl Me 60/7 39/7 40/7 
24 4-MeOPh Me 37/7 29/7 28/7 
25 4-MePh (±) Me 60/7 56/7 46/7 
26 4-MePh COCH2Ph 16/6 16/6 05/6 

 

27 4-MeOPh COCH2Ph 06/6 09/6 03/6 
28 2-Naphthyl COCH2Ph 77/6 41/6 66/6 
29 4-MePh COCH2CH2Ph 47/6 49/6 60/6 

*30 4-MeOPh COCH2CH2Ph 59/6 26/6 43/6 
31 2-Naphthyl COCH2CH2Ph 60/6 46/6 69/6 
32 4-ClPh Me 21/5 47/5 39/5 

 

 

*33 Bn Me 07/6 03/6 00/6 
34 2-Naphthyl Me 44/6 49/6 34/6 

*35 2-Naphthyl Ph 21/6 32/6 16/6 
36 2-Naphthyl CH2CH2Ph 17/6 00/6 08/6 
37 4-ClPh Me 51/6 41/6 55/6 

*38 2-Naphthyl Me 43/7 90/6 20/7 
 تذٍى ستاسُ دس هدوَػِ آهَصش لشاس داسًذ.  ّای دس هدوَػِ آصهَى ٍ تشویة ّستٌذ: تشویثاتی وِ داسای ستاسُ *

PMP: p-methoxyphenyl 
Bn: benzyl amide 

 

ادامه ی جدول 3  
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در سال 1974 ارایه شد ]21[.  الگوریتم پس- انتشار در اصل بر 
تنظیم  با  شبکه  خروجی  خطای  مربع  حداقل سازی  روش  مبنای 
به  داده ها  سر ی  است.  شده  طرح  بایاس ها  و  وزن ها  مقدارهای 
طور تصادفی به مجموعه های آموزش و آزمون تقسیم شده است. 
مجموعه ی آموزش با استفاده از روش بیرون گذاشتن یك نمونه 
 برای ایجاد مدل و مجموعه پیش بینی برای آزمون مدل به كار رفت.

  تعداد نرون ها در لایه ی ورودی با تعداد توصیف كننده های وارد 
تعداد  هر  ازای  به  است.  برابر  به شبکه ی  عصبی مصنوعی  شده 
توصیف كننده وارد شده به شبکه، تعداد نرون ها در لایه ی مخفی 
تعداد   ،ANN ازای هر مدل  به  ترتیب كه  بدین  بهینه می شوند. 
نرون ها در لایه ی مخفی از 1 تا 10 تغییر داده شد و مقدارهای 
ریشه متوسط مربعات خطا )RMSE(1 برای مجموعه های آموزشی 
حسب  بر   RMSE مقدارهای  رسم  از  محاسبه  شد.  پیش بینی  و 
نرون های لایه ی  مناسب  تعداد  در لایه ی مخفی،  نرون ها  تعداد 

مخفی بهینه شده انتخاب می شود. 
برای ایجاد شبکه ی عصبی مصنوعی برای پیش بینی فعالیت های 
دارویی تركیب های مورد نظر باید افزون بر تعداد نرون ها در لایه ی 
مخفی، وزن ها، بایاس ها، سرعت یادگیری، مومنتوم و تعداد دورها 
نیز بهینه شوند كه این كار انجام و مقدارهای بهینه شده ی این 

عامل ها در جدول 4 آورده شده است. 

مقدارهای  آموزش  طول  در   Overfitting از  جلوگیری  برای 
RMSE بعد از هر 50 سیکل محاسبه و ثبت  شد. شکل 3 نمودار 

آموزش برای این داده ها را نشان می دهد كه بعد از 400 سیکل 

قابل  تغییر  آزمون  آموزشی و  برای دو سری   RMSE مقدارهای 
نقطه  این  در  شبکه  آموزش  بنابراین،  است.  نداشته  ملاحظه ای 

متوقف می شود. 
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 یآهَصش تشا وشداس 3 ضىل. ضذهحاسثِ ٍ ثثت  ىلیس 50تؼذ اص ّش  RMSEش یدس عَل آهَصش هماد Overfittingاص  یشیخلَگ یتشا

 .ًذاضتِ است یا هلاحظِتغییش لاتل  آصهَىدٍ سشی آهَصضی ٍ تشای   RMSEش یهماد ىلیس 400تؼذ اص  وِ دّذ یهًطاى  سا ّا دادُي یا

  .ضَد یهي ًمغِ هتَلف یدس ا ضثىِي آهَصش یتٌاتشا
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آموزش.یهاتعذادچرخهحسةترآزمونویآموزضیهامجموعهیتراRMSEریمقاد-3ضکل

 

 هحاسثِ ٍ یٌیت صیٍ پ یآهَصض یّا هدوَػِسد ًظش دس تاصداسًذگی تشویثات هَ یّا تیفؼالش یٌِ ضذُ همادیتْ ANNتا استفادُ اص هذل 

تش  هتفاٍت یّا دس هدوَػِ هَسدًظش ثاتیتشو pIPش هحاسثِ ضذُ یهماد ،4 ضىلطاى دادُ ضذُ است. دس ً 3 دس خذٍل ح حاغلِیًتا

 آهذ. دست تِ 911/0 ٍ 940/0تِ تشتیة تشاتش  آصهَىتشای سشی آهَصش ٍ  (R2) شیة تؼییيذ. ضاً سسن ضذُ یش تدشتیهماد حسة
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.یرتجرتیمقادحسةترآزمونویدردومجموعهآموزضANN مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقاد-4ضکل

 

دس  pIP یش تدشتیهماد تش حسة شات همذاس خغاییتغ وشداسهحاسثِ ضذُ،  pIPش یهماد یِ ضذُ تشایت هذل اسایهمثَل یتشسس تِ هٌظَس

 .استلاتل لثَل  یِ ضذُ اص ًظش آهاسیتَدُ ٍ هذل اسا یتػادف واهلاً غ خغایتَصضَد  یهطاّذُ ه وِ گًَِ ّواىسسن ضذُ است.  5 ضىل

شکل 3  مقدارهای RMSE برای مجموعه های آموزشی و آزمون بر حسب تعداد 
چرخه های آموزش

فعالیت های  مقدارهای  شده  بهینه   ANN مدل  از  استفاده  با 
آموزشی  مجموعه های  در  نظر  مورد  تركیب های  بازدارندگی 
 3 جدول  در  آمده  به دست  نتیجه های  و  محاسبه  پیش بینی  و 
 pIP نشان داده شده است. در شکل 4، مقدارهای محاسبه شده
تركیب های مورد نظر در مجموعه های متفاوت بر حسب مقدارهای 
و  آموزش  سری  برای   )R2( تعیین  ضریب  شده اند.  رسم  تجربی 

آزمون به ترتیب برابر 0/940 و 0/911 به دست آمد.
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 یآهَصش تشا وشداس 3 ضىل. ضذهحاسثِ ٍ ثثت  ىلیس 50تؼذ اص ّش  RMSEش یدس عَل آهَصش هماد Overfittingاص  یشیخلَگ یتشا

 .ًذاضتِ است یا هلاحظِتغییش لاتل  آصهَىدٍ سشی آهَصضی ٍ تشای   RMSEش یهماد ىلیس 400تؼذ اص  وِ دّذ یهًطاى  سا ّا دادُي یا

  .ضَد یهي ًمغِ هتَلف یدس ا ضثىِي آهَصش یتٌاتشا
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آموزش.یهاتعذادچرخهحسةترآزمونویآموزضیهامجموعهیتراRMSEریمقاد-3ضکل

 

 هحاسثِ ٍ یٌیت صیٍ پ یآهَصض یّا هدوَػِسد ًظش دس تاصداسًذگی تشویثات هَ یّا تیفؼالش یٌِ ضذُ همادیتْ ANNتا استفادُ اص هذل 

تش  هتفاٍت یّا دس هدوَػِ هَسدًظش ثاتیتشو pIPش هحاسثِ ضذُ یهماد ،4 ضىلطاى دادُ ضذُ است. دس ً 3 دس خذٍل ح حاغلِیًتا

 آهذ. دست تِ 911/0 ٍ 940/0تِ تشتیة تشاتش  آصهَىتشای سشی آهَصش ٍ  (R2) شیة تؼییيذ. ضاً سسن ضذُ یش تدشتیهماد حسة
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.یرتجرتیمقادحسةترآزمونویدردومجموعهآموزضANN مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقاد-4ضکل

 

دس  pIP یش تدشتیهماد تش حسة شات همذاس خغاییتغ وشداسهحاسثِ ضذُ،  pIPش یهماد یِ ضذُ تشایت هذل اسایهمثَل یتشسس تِ هٌظَس

 .استلاتل لثَل  یِ ضذُ اص ًظش آهاسیتَدُ ٍ هذل اسا یتػادف واهلاً غ خغایتَصضَد  یهطاّذُ ه وِ گًَِ ّواىسسن ضذُ است.  5 ضىل

شکل 4- مقدارهای pIP محاسبه شده برای مشتقات آمینواسیدها بر اساس مدل  
ANN در دو مجموعه آموزشی و آزمون بر حسب مقدارهای تجربی 

جدول 4  ساختار و مشخصات ANN تولید شده
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)ANN(عصثیمصنوعییضثکهجادمذلتااستفادهازی.ا2-6

 یذییگوَیاًتمال س ِ تا تاتغیسِ لا ی ضثىِ هیضًَذ.  یه یهػٌَػ یػػث ضثىِاًتخاب ضذُ ٍاسد  یّا وٌٌذُ فیتَغ ،ي سٍشیدس ا

دس  یٍ خشٍخ یش ٍسٍدیهماد ،تَدُ ٍ لثل اص ػول آهَصش >0ٍ  1= اص تاصُ یتػادف َسِ عت ّا ٍصىِ یش اٍلی. همادضذ یعشاح ّا ًشٍى یتشا

اًدام ضذ.  1(BPاًتطاس ) -تن پسیالگَس ی لِیٍستِ ّا  اسیٍ تا ّا ٍصى وشدى تِ ٌّگام ٍ یساص ٌِیشهال ضذُ است. تْ> 1/0ًٍ  9/0=فاغلِ 

 یتَدُ ٍ تشا یهػٌَػ یػػث یّا ضثىِخْت آهَصش  یآهَصض یّا تنیالگَس ی خاًَادُ یاػضا يیتش سادُاص  یىیتن یي الگَسیاضذ. 

سٍش  یتش هثٌااساساً اًتطاس  -پستن ی.  الگَس>21= ضذِ یاسا 1974( دس سال (Paul werbosي تاس تَسظ پاٍل ٍستاس یًخست

تِ  یتػادف عَستِ ّا  دادُ یسش. عشاح ضذُ است  ّا اسیتاٍ  ّا ٍصىش ین همادیتا تٌظ ضثىِ یخشٍخ یهشتغ خغا یساص حذالل

داد هذل ٍ یا یآهَصش تا استفادُ اص سٍش تیشٍى گزاضتي یه ًوًَِ تشا ی هدوَػِن ضذُ است. یتمس آصهَى ٍ آهَصش یّا هدوَػِ

 . سفت واستِ  هذل آصهَى یتشا یٌیت صیهدوَػِ پ

ّش تؼذاد  یتشاتش است. تِ اصا یهػٌَػ یػػث ی ضثىٍِاسد ضذُ تِ  یّا وٌٌذُ فیتَغتا تؼذاد  یٍسٍد یِ یلاّا دس  تؼذاد ًشٍى

ّا  ، تؼذاد ًشٍىANNّش هذل  یتِ اصا وِة یي تشتیذ. تذًضَ یٌِ هیتْ یهخف یِ یلاّا دس  ، تؼذاد ًشٍىضثىٍِاسد ضذُ تِ  وٌٌذُ فیتَغ

 یٌیت صیٍ پ یآهَصض یّا هدوَػِ یتشا (RMSE) 2سیطِ هتَسظ هشتؼات خغا شیش دادُ ضذ ٍ همادییتغ 10تا  1 اص یهخف یِ یلادس 

اًتخاب تْیٌِ ضذُ  یهخف یِ یلا یّا ًشٍىهٌاسة ، تؼذاد یهخف یِ یلاّا دس  تؼذاد ًشٍى تش حسة RMSEش ی. اص سسن همادضذهحاسثِ 

 گذذشدد.  یه

 یِ یلادس  ّا ًشٍىتؼذاد  داسٍیی تشویثات هَسد ًظش تایذ ػلاٍُ تش یّا تیفؼال یٌیت صیپهػٌَػی خْت  یػػث ی ضثىِ تشای ایداد

ایي پاساهتشّا  ی ضذُوِ ایي واس اًدام ٍ همادیش تْیٌِ  ضًَذ ٌِیتٍْ تؼذاد دٍسّا ًیض هَهٌتَم  ،یشیادگی، سشػت ّا اسیتا ،ّا ٍصى، یهخف

 . آٍسدُ ضذُ است 4 خذٍلدس 

ذضذه.یتولANNساختارومطخصات-4جذول

ٍسٍدی یِ یلادس  ّا ًشٍىتؼذاد   4 
هخفی یِ یلادس  ّا ًشٍىتؼذاد   3 

خشٍخی یِ یلادس  ّا ًشٍىذاد تؼ  1 
6/0 سشػت یادگیشی  

5/0 هَهٌتَم  
 1000 تؼذاد دٍسّا

 

                                                
1 Back propagation (BP) 
2 Root-Mean-Square Error (RMSE) 

1. Root-mean-square error (RMSE)

نکویی و همکاران

www.SID.ir

www.SID.ir
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60
سال ششم، شماره 4، زمستان 91 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

 pIP به منظور بررسی مقبولیت مدل ارایه شده برای مقدارهای
مقدارهای  حسب  بر  خطا  مقدار  تغییرات  نمودار  شده،  محاسبه 
تجربی pIP در شکل 5 رسم شده است. همان گونه كه مشاهده 
می شود توزیع خطا به طور كامل تصادفی بوده و مدل ارایه شده از 

نظر آماری قابل قبول است.
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دردوANN مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقادیترایرتجرتیمقادحسةترهامانذهیتاقراتییتغکردار-5ضکل

.آزمونویضمجموعهآموز

 
 ANNوMLRیهاروشیسهیمقا.3-2

دس ٍالغ ًطاًگش هیضاى تغاتك همادیش  R2مذاس ذ. هدّ یهسا ًطاى  MLR  ٍANN یّا سٍشتشای  هتفاٍتپاساهتشّای آهاسی  5خذٍل 

 .تاضذ یههذل سگشسیَى  یٌیت صیپاص لذست  یاسیهؼ  R2 ،گشیدتا ًتایح تدشتی است. تِ ػثاست  ضذُ یٌیت صیپ
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 R2اس همذ ضذُ ٍ هیاًگیي همادیش تدشتی ّستٌذ. یٌیت صیپتدشتی، همادیش  همادیش دٌّذُ ًطاىتِ تشتیة  iy ،ŷ  ٍyتالا  ی هؼادلِدس 

 آهذ. دست تِ 911/0 ٍ 940/0تشاتش  ANNٍ دس سٍش  710/0 ٍ 894/0تِ تشتیة تشاتش  MLRسٍش  دس یٌیت صیپتشای سشی آهَصش ٍ 

 :ضَد یهصیش هحاسثِ  یِ ساتغوِ اص  تاضذ یه RMSEهذل، پاساهتش  یٌیت صیپ ی لذستتاسصیا یّا ساُیىی دیگش اص 
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یي تَدى همذاس . پایوٌذ یههمذاس پشاوٌذگی همادیش تدشتی حَل خظ سگشسیَى یا تِ ػثاست دیگش هیضاى خغا سا هطخع  RMSEپاساهتش 

RMSE وِ سٍش  دّذ یهآهذُ ًطاى  دست تًِتایح  .تاضذ یهٍ اػتثاس هذل  یٌیت صیپلذست  ی دٌّذُ ًطاىANN  ًسثت تِ سٍشMLR 

  داسد. ذّایٌَاسیآههطتمات  فؼالیت داسٍیی یٌیت صیپ تیطتشی خْت لذست

.ANNوMLRیهامذلآمذهترایدستته:پارامترهایآماری5جذول

 Training set  Test set 

 R2 RMSE F  R2 RMSE F 
MLR 894/0  166/0  715/52   710/0  258/0  076/2  

شکل 5 نمودار تغییرات باقی مانده ها بر حسب مقدارهای تجربی برای مقدارهای 
pIP محاسبه شده برای مشتقات آمینواسیدها بر اساس مدل  ANN در دو 

مجموعه آموزشی و آزمون.

ANN و MLR مقایسه ی روش های
و   MLR برای روش های  متفاوت  آماری  جدول 5 عامل های 
ANN را نشان می دهد. مقدار R2 در واقع نشانگر میزان تطابق 

عبارت  به  است.  تجربی  نتیجه های  با  شده  پیش بینی  مقدارهای 
دیگر، R2  معیاری از قدرت پیش بینی مدل رگرسیون است.
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                                                )5(

 به ترتیب نشان دهنده مقدارهای 
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یي تَدى همذاس . پایوٌذ یههمذاس پشاوٌذگی همادیش تدشتی حَل خظ سگشسیَى یا تِ ػثاست دیگش هیضاى خغا سا هطخع  RMSEپاساهتش 

RMSE وِ سٍش  دّذ یهآهذُ ًطاى  دست تًِتایح  .تاضذ یهٍ اػتثاس هذل  یٌیت صیپلذست  ی دٌّذُ ًطاىANN  ًسثت تِ سٍشMLR 

  داسد. ذّایٌَاسیآههطتمات  فؼالیت داسٍیی یٌیت صیپ تیطتشی خْت لذست

.ANNوMLRیهامذلآمذهترایدستته:پارامترهایآماری5جذول

 Training set  Test set 

 R2 RMSE F  R2 RMSE F 
MLR 894/0  166/0  715/52   710/0  258/0  076/2  
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دردوANN مذلاساسترذهاینواسیآممطتقاتیمحاسثهضذهتراpIPریمقادیترایرتجرتیمقادحسةترهامانذهیتاقراتییتغکردار-5ضکل

.آزمونویضمجموعهآموز

 
 ANNوMLRیهاروشیسهیمقا.3-2

دس ٍالغ ًطاًگش هیضاى تغاتك همادیش  R2مذاس ذ. هدّ یهسا ًطاى  MLR  ٍANN یّا سٍشتشای  هتفاٍتپاساهتشّای آهاسی  5خذٍل 

 .تاضذ یههذل سگشسیَى  یٌیت صیپاص لذست  یاسیهؼ  R2 ،گشیدتا ًتایح تدشتی است. تِ ػثاست  ضذُ یٌیت صیپ
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 R2اس همذ ضذُ ٍ هیاًگیي همادیش تدشتی ّستٌذ. یٌیت صیپتدشتی، همادیش  همادیش دٌّذُ ًطاىتِ تشتیة  iy ،ŷ  ٍyتالا  ی هؼادلِدس 

 آهذ. دست تِ 911/0 ٍ 940/0تشاتش  ANNٍ دس سٍش  710/0 ٍ 894/0تِ تشتیة تشاتش  MLRسٍش  دس یٌیت صیپتشای سشی آهَصش ٍ 

 :ضَد یهصیش هحاسثِ  یِ ساتغوِ اص  تاضذ یه RMSEهذل، پاساهتش  یٌیت صیپ ی لذستتاسصیا یّا ساُیىی دیگش اص 
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.ANNوMLRیهامذلآمذهترایدستته:پارامترهایآماری5جذول
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MLR 894/0  166/0  715/52   710/0  258/0  076/2  

در معادله ی بالا 
تجربی  مقدارهای  میانگین  و  شده  پیش بینی  مقدارهای  تجربی، 
 MLR برای سری آموزش و پیش بینی در روش R2 هستند. مقدار
به ترتیب برابر 0/894 و 0/710 و در روش ANN برابر 0/940 و 
0/911 به دست آمد. یکی دیگر از راه های ارزیابی قدرت پیش بینی 

مدل، عامل  RMSE است كه از رابطه ی زیر محاسبه می شود:
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                                     )6(

خط  حول  تجربی  مقدارهای  پراكندگی  مقدار   RMSE عامل  
رگرسیون یا به عبارت دیگر میزان خطا را مشخص می كند. پایین 
بودن مقدار RMSE نشان دهنده ی قدرت پیش بینی و اعتبار مدل 
 ANN روش  كه  می دهد  نشان  آمده  به دست  نتیبجه های  است. 
فعالیت  پیش بینی  جهت  بیشتری  قدرت   MLR روش  به  نسبت 

 دارویی مشتقات آمینواسیدها دارد. 
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.ANNوMLRیهامذلآمذهترایدستته:پارامترهایآماری5جذول

 
آموزشسری آزمونسری   

R2 RMSE F R2 RMSE F 

MLR 894/0  166/0  715/52  710/0  258/0  076/2  
ANN 940/0  125/0  534/56  911/0  066/0  854/1  

 
 صیش لاتل تؼییي است: ی ساتغِ ی لِیٍسپیطٌْادی تِ  یّا هذلتشای اسصیاتی دلت  F یآهاسّ

MSRF                                                (7 ی هؼادلِ)           
MSE

      

داسًذ. ایي دٍ پاساهتش تِ تَسظ  تِ تشتیة دلالت تش هیاًگیي هشتؼات سگشسیَى ٍ هیاًگیي هشتؼات خغا MSR ٍMSEدس ایي ساتغِ، 

سٍاتظ صیش لاتل تؼییي ّستٌذ.

SSRMSR                                                        (8 ی هؼادلِ)                                 
m

                                       

                                                          (9 ی هؼادلِ)                                 
1

SSEMSE
n m


 

   

ّن تِ تشتیة تیاًگش تؼذاد  mٍn  ًطاًگش هدوَع هشتؼات سگشسیَى ٍ هدوَع هشتؼات خغا ّستٌذ. SSR ٍSSE  ،9 ٍ 8هؼادلات دس 

.تاضٌذ یه( 31( ٍ تؼذاد تشویثات دس سشی آهَصش )4) ّا وٌٌذُ فیتَغ

 
یتنذجمع.4

وِ تِ عَس ٍسیغ دس  استٍ تشسسی ساختاس تا فؼالیت تشویثات ضیویایی  پژٍّصاًوٌذ خْت لَی ٍ تَ یاتضاس QSARهغالؼات 

 38تؼذاد  پژٍّصس ایي د. دسٍ یهداسٍیی خْت تشسسی ٍ پیص تیٌی فؼالیت تاصداسًذگی داسٍّا ٍ عشاحی داسٍّای خذیذ تىاس  ویضی

تشای ّش  وٌٌذُ فیتَغ 1497هَسد اسصیاتی لشاس گشفت. تؼذاد  خغی ٍ غیشخغی یّا سٍشتا استفادُ اص  ذّایٌَاسیآههَلىَل اص هطتمات 

 وٌٌذُ فیتَغ 4ایي . ًذضذوِ تیطتشیي استثاط سا تا فؼالیت تشویثات داضتٌذ اًتخاب  یا وٌٌذُ فیتَغ 4 ّا آىهَلىَل هحاسثِ ٍ اص تیي 

اًدام ضذ. ًتایح  یٌیت صیپٍ  یساص هذل MLR  ٍANN یّا سٍشسپس تَسظ . +RDF020m , RDF070m ,E1m , R4mػثاستٌذ اص:

تطىیل  یّا اتنتِ ًَػی تِ خشم  تىاس سفتِ یّا وٌٌذُ فیتَغ داسد. MLRًسثت تِ سٍش  ANNآهذُ ًطاى اص تشتشی سٍش  دست تِ

ّوِ آهذُ همادیش ضشیة  دست تِ ی هؼادلِیىِ دس یٍ اص آًداد دٌّذُ ٍ یا تِ ػثاستی تِ خشم هَلىَلی تشویثات هَسد هغالؼِ تستگی داس

ساتغِ ػىس داسد  طاىیهَلىَلایي تشویثات تا همذاس خشم  pIPآى است وِ همادیش  ی دٌّذُ ًطاىػلاهت هٌفی داسد  ّا وٌٌذُ فیتَغایي 

 اًذ ًطذُوشد وِ دس تشویثاتی وِ ٌَّص سٌتض  یشیگ دِیًت تَاى یه. پس ضَد یهایي تشویثات ون  pIPٍ تا صیاد ضذى خشم هَلىَلی همذاس 

 خَاّذ تَد. سثه تیطتش یّا هَلىَلایي همذاس دس ٍ  ضذُهشتَعِ  pIPػىس دس همذاس  شیتاػث تأثهَلىَلی تالا دس ًْایت داضتي خشم 

 

ANN و MLR جدول 5  عامل های آماری به دست آمده برای مدل های

آماره ی F برای ارزیابی دقت مدل های پیشنهادی به وسیله ی 
رابطه ی زیر قابل تعیین است:
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                                                         )7(

میانگین  بر  دلالت  ترتیب  به   MSE و   MSR رابطه،  این  در 
مربع های رگرسیون و میانگین مربع های خطا دارند. این دو عامل  

به با رابطه های زیر قابل تعیین هستند.
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ساتغِ ػىس داسد  طاىیهَلىَلایي تشویثات تا همذاس خشم  pIPآى است وِ همادیش  ی دٌّذُ ًطاىػلاهت هٌفی داسد  ّا وٌٌذُ فیتَغایي 

 اًذ ًطذُوشد وِ دس تشویثاتی وِ ٌَّص سٌتض  یشیگ دِیًت تَاى یه. پس ضَد یهایي تشویثات ون  pIPٍ تا صیاد ضذى خشم هَلىَلی همذاس 

 خَاّذ تَد. سثه تیطتش یّا هَلىَلایي همذاس دس ٍ  ضذُهشتَعِ  pIPػىس دس همذاس  شیتاػث تأثهَلىَلی تالا دس ًْایت داضتي خشم 
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آموزشسری آزمونسری   

R2 RMSE F R2 RMSE F 

MLR 894/0  166/0  715/52  710/0  258/0  076/2  
ANN 940/0  125/0  534/56  911/0  066/0  854/1  

 
 صیش لاتل تؼییي است: ی ساتغِ ی لِیٍسپیطٌْادی تِ  یّا هذلتشای اسصیاتی دلت  F یآهاسّ

MSRF                                                (7 ی هؼادلِ)           
MSE

      

داسًذ. ایي دٍ پاساهتش تِ تَسظ  تِ تشتیة دلالت تش هیاًگیي هشتؼات سگشسیَى ٍ هیاًگیي هشتؼات خغا MSR ٍMSEدس ایي ساتغِ، 

سٍاتظ صیش لاتل تؼییي ّستٌذ.

SSRMSR                                                        (8 ی هؼادلِ)                                 
m

                                       

                                                          (9 ی هؼادلِ)                                 
1

SSEMSE
n m


 

   

ّن تِ تشتیة تیاًگش تؼذاد  mٍn  ًطاًگش هدوَع هشتؼات سگشسیَى ٍ هدوَع هشتؼات خغا ّستٌذ. SSR ٍSSE  ،9 ٍ 8هؼادلات دس 

.تاضٌذ یه( 31( ٍ تؼذاد تشویثات دس سشی آهَصش )4) ّا وٌٌذُ فیتَغ

 
یتنذجمع.4

وِ تِ عَس ٍسیغ دس  استٍ تشسسی ساختاس تا فؼالیت تشویثات ضیویایی  پژٍّصاًوٌذ خْت لَی ٍ تَ یاتضاس QSARهغالؼات 

 38تؼذاد  پژٍّصس ایي د. دسٍ یهداسٍیی خْت تشسسی ٍ پیص تیٌی فؼالیت تاصداسًذگی داسٍّا ٍ عشاحی داسٍّای خذیذ تىاس  ویضی

تشای ّش  وٌٌذُ فیتَغ 1497هَسد اسصیاتی لشاس گشفت. تؼذاد  خغی ٍ غیشخغی یّا سٍشتا استفادُ اص  ذّایٌَاسیآههَلىَل اص هطتمات 

 وٌٌذُ فیتَغ 4ایي . ًذضذوِ تیطتشیي استثاط سا تا فؼالیت تشویثات داضتٌذ اًتخاب  یا وٌٌذُ فیتَغ 4 ّا آىهَلىَل هحاسثِ ٍ اص تیي 

اًدام ضذ. ًتایح  یٌیت صیپٍ  یساص هذل MLR  ٍANN یّا سٍشسپس تَسظ . +RDF020m , RDF070m ,E1m , R4mػثاستٌذ اص:

تطىیل  یّا اتنتِ ًَػی تِ خشم  تىاس سفتِ یّا وٌٌذُ فیتَغ داسد. MLRًسثت تِ سٍش  ANNآهذُ ًطاى اص تشتشی سٍش  دست تِ

ّوِ آهذُ همادیش ضشیة  دست تِ ی هؼادلِیىِ دس یٍ اص آًداد دٌّذُ ٍ یا تِ ػثاستی تِ خشم هَلىَلی تشویثات هَسد هغالؼِ تستگی داس

ساتغِ ػىس داسد  طاىیهَلىَلایي تشویثات تا همذاس خشم  pIPآى است وِ همادیش  ی دٌّذُ ًطاىػلاهت هٌفی داسد  ّا وٌٌذُ فیتَغایي 

 اًذ ًطذُوشد وِ دس تشویثاتی وِ ٌَّص سٌتض  یشیگ دِیًت تَاى یه. پس ضَد یهایي تشویثات ون  pIPٍ تا صیاد ضذى خشم هَلىَلی همذاس 

 خَاّذ تَد. سثه تیطتش یّا هَلىَلایي همذاس دس ٍ  ضذُهشتَعِ  pIPػىس دس همذاس  شیتاػث تأثهَلىَلی تالا دس ًْایت داضتي خشم 

 

                                                        )9(

در معادله های 8 و SSR  ،9 و SSE نشانگر مجموع مربع های 
رگرسیون و مجموع مربع های خطا هستند. m و n هم به ترتیب 
بیانگر تعداد توصیف كننده ها )4( و تعداد تركیب ها در سری آموزش 

)31( می باشند.

نتیجه گیری
و  پژوهش  برای  توانمند  و  قوی  ابزاری   QSAR مطالعه های 
به طور  كه  است  تركیب های شیمیایی  فعالیت  با  بررسی ساختار 
فعالیت  بینی  پیش  و  بررسی  به منظور  شیمی دارویی  در  وسیع 
می رود  به كار  جدید  داروهای  طراحی  و  داروها  بازدارندگی 

روش های خطی و غیرخطی ارتباط كمی ساختار- فعالیت ...
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آمینواسیدها  مشتقات  از  مولکول   38 تعداد  پژوهش  این  در 
قرار  ارزیابی  مورد  غیرخطی  و  خطی  روش های  از  استفاده  با 
محاسبه  مولکول  هر  برای  توصیف كننده   1497 تعداد  گرفت. 
با  را  ارتباط  بیشترین  كه  توصیف كننده ای   4 آن ها  بین  از  و 
توصیف كننده   4 این  شدند.  انتخاب  داشتند  تركیب ها  فعالیت 
.RDF020m	 ،RDF070m	 ،E1m	 ،R4m+ از:   عبارتند 

سپس با روش های MLR و ANN مدل سازی و پیش بینی انجام 
شد. نتیجه های به دست آمده نشان از برتری روش ANN نسبت 
به روش MLR دارد. توصیف كننده های بکار رفته به نوعی به جرم 

اتم های تشکیل دهنده و یا به عبارتی به جرم مولکولی تركیب های 
به دست  معادله ی  در  آن جایی كه  از  و  دارد  بستگی  مطالعه  مورد 
منفی  علامت  توصیف كننده ها  این  همه  ضریب  مقدارهای  آمده 
تركیب ها  این   pIP مقدارهای  كه  است  آن  نشان دهنده  ی  دارد 
شدن  زیاد  با  و  دارد  عکس  رابطه  مولکولی  آن ها  جرم  مقدار  با 
جرم مولکولی مقدار pIP این تركیب ها كم می شود. پس می توان 
نتیجه گیری كرد كه در تركیب هایی كه هنوز سنتز نشده اند داشتن 
 pIP مقدار  در  عکس  تأثیر  باعث  نهایت  در  بالا  مولکولی  جرم 

مربوط شده و این مقدار در مولکول های سبك بیشتر خواهد بود.
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