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  مقدمه1-1     

با کمک دو روش مدل یابی مولکولی و آماري جهت بهینه سازي فرآیندها و آنالیز  1علم کمومتریکس     

در روش مدل یابی داده هاي زیادي حاصل می  بطوریکه می پردازد،  شیمیشاخه از علم داده ها در یک 

انتخاب  دهد،  می در روش آماري تعدادي از فاکتورها که فضاي زیادي از پارامترها را پوششولی  گردد

این علم با سرعت فوق العاده اي در حال توسعه می باشد که دلیل آن می تواند دستیابی سریع به . شده

داده هاي مورد نیاز در علوم دیگر باشد، چرا که امروزه براي مقابله با بیماري هاي نوظهوري که موجب 

انبی کمتر و آشفتگی جوامع بشري شده اند، دستیابی و طراحی داروهاي نسل جدید با عوارض ج

براي دستیابی به انجام یک .خواص بهبود یافته در زمان محدود بسیار لازم و ضروري به نظر می رسد

یکی از  اطلاعات مربوط به ارزیابی ساختار مواد شیمیایی مورد نیاز بوده که ،فرآیند بهینه در محصولات

که ضریب اطمینان بالا داشته،  بهترین راه حل ها جهت کاهش حجم اطلاعات یا کاهش نتایج تجزیه اي

همزمان با توسعه علم شیمی محاسباتی، استفاده از روش هاي . استفاده از روشهاي کمومتریکس می باشد

بلکه در گستره وسیعی از  ، کمومتریکس آغاز شد و با اصول ریاضی و آمار نه تنها در شیمی تجزیه

  ].  1-2[شاخه هاي علوم گام موثري برداشته است 

  2QSARتاریخچه - 1-2     

شیمیایی یک ترکیب با ساختار آن حدوداً از  - اولین تلاشها براي ایجاد ارتباط بین رفتار فیزیکی     

. آغاز شد که یک دانش تبدیل به گاز در یک محلول آبی را توصیف کرد 3سال پیش با افلاطون 2500

ساخت، را می توان یکی از قدیمی ترین افراد در زمینه  1869، که جدول تناوبی را در سال 4مندلیف

                                                
1 Chemometrics 

Quantitative Structure Activity Relationship 2 
  Plato٣  

Mendeleev٤ 
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QSAR مشاهده کرد که افزایش سمیت الکل در پستانداران با کاهش  1863در سال  1کراس.  دانست

ی به رابطه بین فعالیت هاي فیزیولوژیک 1968انحلال پذیري آن در آب، مرتبط است و پس از او در سال 

  ]. 6[و ساختار شیمیایی ترکیبات پی بردند 

نشان داد که میزان سمیت اترها و الکل ها نسبت ) 1868(نیز در طول همان سالها  2ریچارد سون     

  . معکوس با حلالیت آنها در آب دارد

ی به طور مستقل نشان دادند که سمیت ترکیبات آل 1899و1897به ترتیب در سالهاي  3اورتون ومایر     

پس از . وابسته است 6و آب دوستی 5آنها بین فازهاي بیولوژیکی چربی دوستی 4به مقدار ضریب تقسیم

 7این دو، دانشمند دیگري براي تخمین ضریب تقسیم از ساختار شیمیایی استفاده کرد، ولی فرگوسن

ضمن اعلام یک اصل علمی براي سمیت ترکیبات با توجه به گروههاي عاملی آنها، اولین فرمول بندي 

فرگوسن توانست با استفاده از خواص فیزیکی مانند انحلال پذیري در آب، توزیع . ریاضی را بیان کرد

  ]. 8-7[بین فازها، مویینیگی و فشار بخار دلیل آن را پیگیري نماید 

  اصول اساسی     1-2-1 -

بر نمایش عددي ساختار شیمیایی بنا شده که هدف از آن، فهم چگونگی تاثیر  QSARروش      

فرض اصلی و . باشداختلاف ساختاري مربوط به یک گروه از ترکیبات، برروي فعالیت بیولوژیکی می

هستند که بوسیله عمده این است که یک گروه از فاکتورها بر اتفاقات موجود درسیستم بیولوژیکی حاکم 

 . شوندشاخصهایی نمایش داده شده و فعالیتهاي بیولوژیکی از طریق همان مکانیسم توضیح داده می

                                                
 Cross١ 

Richardson٢  
Meyer and Overton٣  
Partition Coefficient٤  
Lipophilicity٥ 
Hydrophobicity٦ 
Ferguson٧  
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کند که چگونگی تاثیر خواص یک مولکول بر فعالیت آن را یافته و همچنین تلاش می QSARبنابراین 

از این رو انتظار . ایش یابدتوان یک ترکیب را اصلاح نمود تا خواص آن افزتشخیص دهد که چگونه می

رود که براي یک سري از مولکولهاي فعال بیولوژیکی، هر اختلاف سیستماتیک در ساختارشیمیایی می

بتواند در یک اختلاف مشابه که متناسب با یک پاسخ بیولوژیکی است، منعکس ) از یک تا چندین عدد(

  .شود

ک ارتباط اساسی بین ساختار مولکولی و فعالیت براین فرض قرار گرفته که ی QSARیک نمونه از      

شود که توصیفات بیولوژیکی وجود دارد که از اختلاف سیستماتیک ناشی شده و همچنین فرض می

از . تواند شباهت آنها را آشکار کندشیمیایی چند متغیري در یک مجموعه از ترکیبات می –فیزیکی 

شیمیایی مربوط به یک ماده شیمیایی  - وژیکی و فیزیکیتوان همه خواص بیولساختار مولکولی ماده می

  .را محاسبه کرد، که به کمک شاخصهاي گوناگون در یک فرم عددي به شکل رمزي در آمده است

یک ارتباط رضایت . معلول بیان شود –البته اهمیت دارد که تفاوت بین همبستگی و نسبت علت      

بدین معنی نیست که شاخصهاي  مخصوص سبب یک عمل موثر براي یک ترکیب   QSARبخش از

هاي تواند با اطلاعات اضافی درباره هدایت مکانیسمنبود یک دلیل واضح براي یک علت می. شوند

 1بر اصلی مشهور به نام تشابه QSARدر حقیقت . گوناگون به سمت فعالیتهاي بیولوژیکی تکمیل گردد

به علاوه در کنار اصل فوق الذکر . کند ترکیبات مشابه فعالیتهاي مشابهی دارندیان میبنا شده است که ب

کند که این اصل در یک قاعده کلی بیان می. نیز وجود دارد 2اصلی بنام اصل همسایگی) اصل تشابه(

 شود که شاخصهاي موجود با فعالیتهاي مشابه مشخصمحل مولکولها در همان ناحیه از فضا تعیین می

  .شوندمی

                                                
1 Similarity principle  
2 Neighbourhood  principle  
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  1روابط انرژي آزاد خطی- 2- 1-2     

مشاهده نمود که افزایش در استخلافها در یک حلقه بنزوئیک اسید،  2، هامت1930در اواسط دهه      

او همچنین اثر مشابهی را روي تفکیک اسیدهاي آلی . یک اثر کمی و منظم بر روي ثابت تفکیک دارد

 3از مشاهدات تجربی، روابط خطی را بدست آورد که به معادلات هامت. دیگر و بازها مشاهده کرد

 :مشهور هستند

Log 
ܭ
٠ܭ

= ρσ                                                                                                                                    (١ − ١)   

 

  

     ρ  شیب است که متناسب با ثابت واکنش بوده و اثر استخلاف را روي معادله و روي تعادل بنزوئیک

. دهدپارامتري است که خواص الکترونی را در استخلافهاي آروماتیک توضیح می σ کند واسید بیان می

و ثابت )  G( این روابط به عنوان روابط انرژي آزاد خطی نام دارند زیرا معادلات مربوط به انرژي آزاد 

انرژي دانیم روابط مربوط به کند چرا که همانطور که می، را یادآوري می) k( وثابت سرعت )  K(تعادل 

 :شوندآزاد به اندازه گیریهاي غلظت با روابط لگاریتمی، مربوط می

٠ܩ ∆   =  −RTlnK                                                                                                                           (2 − 1) 
  

مولکولها دسته بندي شده و فعالیت آنها از روي اجزاء آنها به این تحقیق اولین تحقیقی بود که در آن      

  .شدجاي استناد به کلیاتشان، توضیح داده می

                                                
1 Linear Free-Energy Relationship(LFER)  
2 Hammett 
3Hammett equation  
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اي از آن مطالعه کرد که دقیق به معادله هامت وابسته بود و معادله) (2ESبر روي اثرات فضایی 1تافت     

 :مشهوراست 3مشتق شد که به معادله تافت

Log
k
k0

=      ρ∗ߪ∗ + Ε௦ߜ                                                                                                                (3 − 1) 

را بررسی نموده و  6و رزونانس 5او اثرات میدان. نیز فعالیتهایی انجام داد 4در همین مسیر سواین      

ین را نسبت به یک سري از واکنشگرهاي هسته دوست که تغییرات واکنش پذیري یک ماده الکتروفیل مع

معروف  7اسکات-اي که به معادله سواین اند بررسی و به معادلهاز رابطه انرژي آزاد خطی مشتق شده

 :است دست یافت

Log ୩
୩0

= s n                                                                                                                                          (4 − 1) 
معیاري از حساسیت به هسته دوستی مربوط به  sمعیاري از خاصیت هسته دوستی واکنشگر و  nکه      

را نتیجه  8لوپتون –او همچنین معادله سواین . باشدمشخصات یک واکنشگر در ماده مورد عمل می

بوط به اثر استخلافات دست یافت که شامل ثابت میدان گرفت و به پارامترهاي دوتایی در آنالیز روابط مر

F  وثابت رزونانسR بود.  

آنها ادعا . یک مولکول را به روش متفاوتی نسبت به هامت، طبقه بندي کردند 10و ویلسون 9فري     

تواند به ترکیبی از تعداد، انواع و موقعیت کردند که فعالیتهاي بیولوژیکی یک مجموعه مولکولی، می

 .گروههاي استخلافی وابسته باشد

                                                
1 Taft 
2 Steric effect (Es) 
3 Taft equation 
4 Swain 
5 field 
6Resonance 
7 Swain –Scott equation 
8 Swain –Lupton equation  
9Free   
10Wilson 


