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    چكيده
به هاي مجازي يكي از فنون نويدبخش در زمينه روش) QSAR/QSPR(روابط كمي ساختارـفعاليت يا ويژگي 

هايي كه از ساختار مولكولي كنندهها، با استفاده از توصيفاين روش. استهاي شيميايي بيني ويژگيمنظور پيش

پردازند تا فعاليت يا ويژگي مواد شيميايي جديدي را كه ها ميشوند، به جستجوي الگويي در دادهمنتج مي

بيني ، جهت پيشQSPRدر بخش اول اين پروژه، از روش  .بيني كنندهاي مولكولي مشابهي دارند، پيش ويژگي

ها از روش كنندهترين توصيفبه منظور انتخاب مهم. استفاده شد فنولي اكسيدانآنتي 42 كاهشـپتانسيل اكسايش

و شبكه عصبي  (MLR) چندگانهسپس، روش رگرسيون خطي . گرديداستفاده اي مرحله گانهرگرسيون خطي چند

مقايسه نتايج . خطي و غيرخطي به كار گرفته شد QSPRهاي جهت ساخت مدل (MLP NN)پرسپترون چند لايه 

از هاي فنولي اكسيدانآنتي كاهشـبيني پتانسيل اكسايشپيشدر  MLP NNكه مدل  نشان داد آماري اين دو مدل

نشان داد كه  QSPRهاي هاي موجود در مدلكنندهبعلاوه، بررسي توصيف. برخوردار استاعتبار بيشتري 

  .ها دارداكسيداني آنهاي آنتينقش مهمي در ويژگي ،خصوصيات الكتروني مشتقات فنولي

 رگرسيون بردار پشتيبان و MLR، MLP NN هايروش بر پايه QSPRهاي در بخش دوم اين پروژه، مدل

)SVR(،  كمان ساخته آلاي رنگيندر ماهي قزل چندكلره فنيلباي مولكول 62 عمر پالايشينيمه بينيپيشجهت

مقادير عددي بزرگ . از الگوريتم ژنتيك به عنوان روش انتخاب متغير استفاده شد ،در اين بخش از پروژه. شد

2

LOOQ  2وR  و مقدار كمRMSE،  برتري مدلMLP NN هاي ساختاري و همچنين وابستگي غيرخطي ويژگي

هاي موجود در كنندهتجزيه و تحليل توصيف. كندرا تأييد مياي چندكلره هفنيلباي پالايشي عمرمولكولي به نيمه

اصلي در  بعدي مولكول، تراكم و الكترونگاتيويته از عوامل 2هاي ساختاري كه ويژگي استها حاكي از اين مدل

  .باشدميهاي چندكلره فنيلبايتركيبات  پالايشيعمر تعيين نيمه

  

، ي چندكلرههافنيل، بايپالايشي عمرفنولي، نيمه هاياكسيدانكاهش، آنتيـپتانسيل اكسايش :كليدي هايواژه

  رابطه كمي ساختار ويژگي، شبكه عصبي مصنوعي
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  Multiple Linear Regression(  MLR(خطي چندگانه  رگرسيون
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)3D-Molecular Representation of Structure based on Electron diffraction descriptors(  

 
 
3D-MoRSE 

 هاي اتمي تركيب هندسه، توپولوژي و وزن هايكنندهتوصيف

)GEometry, Topology and Atom-Weights Assembly descriptors(  

 
 

GETAWAY 

  Highest Occupied Molecular Orbital(  HOMO(شده ربيتال مولكولي اشغالاوبالاترين 

 number of hydroxyl group(  nOH(هاي هيدروكسيل تعداد گروه

  Lowest Unoccupied Molecular Orbital(  LUMO(شده نترين اوربيتال مولكولي اشغالپايين
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  Ionization Potential(  IP(پتانسيل يونيزاسيون 

  PolyChlorinated Biphenyls(  PCBs(هاي چندكلره فنيلباي

  هاي اتميدار شده با جرموزن/ از ماتريس بردن n.3بالاترين مقدار ويژه 
 )Highest eigenvalue n.3 of Burden matrix/weighted by atomic masses(  

  

BEHm3 

 Lopping centric index( Lop( شاخص مركزي جدا شده

 Mean topological charge index of order 1( JGI1( 1ميانگين شاخص بار توپولوژيكي از مرتبه 

  دار شده با الكترونگاتيويته اتمي ساندرسونوزن/ 8فاصله همبستگي گري با خود

 )Geary autocorrelation lag-8/weighted by atomic Sanderson electronegativities( 
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 2به نام ولد يسوئد يدانيميتوسط ش 1972در سال براي اولين بار  يسنجيميا شي 1كسيواژه كمومتر

توسط  "ييايميوتر و اطلاعات شيعلوم كامپ"در مجله  1975ن بار در سال ينخست يو برا پيشنهاد گرديد

  :]3[ ر ارائه داديبه صورت ز يسنجيمياز علم ش يف جامعيتعر يكوالسك .]2,1[ شد يمعرف 3يكوالسك

و انتخاب  ي، آمار و منطق جهت طراحياضياست كه از علوم ر يمياز علم ش ياشاخه يسنجيميش"

و  ييايميبه منظور استخراج حداكثر اطلاعات ش ييايميش يهال دادهي، تحليشگاهينه آزمايبه يها روش

  ".كندياستفاده م ييايميش يهاستميبه اطلاعات در مورد س يابيدست

 يها د از دادهيمف ييايميو استخراج اطلاعات ش يريگاندازه يهافرآيندبهبود  يسنجيمياساساً هدف ش

اما  ايجاد شده يتجز يميدر علم ش يسنجيميششاخه اگر چه . باشديم ييايميو ش يكيزيشده ف يريگاندازه

 يمي، شيآل يميمانند ش يميش يهااز شاخه ياريبس. ]4[ ار گسترده شده استيامروزه قلمرو كاربرد آن بس

دارو،  ير علوم مانند طراحيسا يو حت يكشاورز يمي، شييغذا يميست، شيزطيمح يمي، شيمعدن

                                         
1 Chemometrics  
2 Wold  
3 Kowalski 
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ها به علم ر دادهيجهت تفس يشناسو سم) 3كسيو متابولوم 2كسي، پروتئوم1كسيژنوم( يشناس ستيز

 يكم رابطه ،7يسازنهي، به6يبند، دسته5، پردازش علائم4شناخت الگوها يهاروش. ازمندندين يسنج يميش

 يسنجيميمهم ش ياز كاربردها يبرخ ،)QSPR( 9يژگيوساختارـ يكم رابطهو  )QSAR( 8تيفعالساختارـ

  .]5,4[ باشد يم در علوم مختلف

  

  QSPR/QSAR يهاروش -1- 1

ات ين خصوصيب ياضير يارابطه ،يمدل محاسباتك يبه كمك  QSPR/QSAR يهاروش در

، ين رابطه كميجاد ايبه منظور ا. ]6[ گردديها برقرار مشده آنيريگاندازه يژگيوك يبات و يترك يساختار

، ييفضا يها يژگيوو  )يريپذت، قطبشي، حلاليزي، آبگريدوستيل چربياز قب( ييايميكوشيزيف هايويژگي

ن يا .دشو يل ميتبد ير عدديبه مقاد يمختلف يها تميبات با استفاده از الگوريترك يو ساختار يكيالكترون

مستقل در مدل  هايريشده و به عنوان متغ دهينام 10يمولكول هايكننده فيتوص ،يعددهاي كميت

QSAR/QSPR از يگروه تجربي يها از داده يريگبا بهره ،بيترت نيبد .رنديگيمورد استفاده قرار م 

                                         
1 Genomics 
2 Proteomics 
3 Metabolomics 
4 Pattern recognition 
5 Signal processing 
6 Classification 
7 Optimization 
8 Quantitative Structure-Activity Relationship  
9 Quantitative Structure-Property Relationship 
10 Molecular descriptors 
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د كه يجدمشابه و  يها رفتار مولكول ينيبشيجهت پ ي، مدلهاآن يمولكول يهاكنندهفيبات و توصيترك

  .شوديساخته م ،دارند يمشترك يساختارات يخصوص

 صورت گرفت 1توسط كراس يشناسدر رشته سم QSAR/QSPRمشاهدات در مورد روابط  نياول

ات ين خصوصيدر خصوص وجود رابطه ب يگزارش خود، ينامه دوره دكترانيدر پا 1863در سال  يو. ]7[

ت ياول با كاهش حلالك نوع يفاتيآل يهات الكليمشاهده كرد كه سم كراس. ارائه داد يو مولكول يستيز

و  يدوستين چربيب يز به وجود روابط خطين يگرين ديبه دنبال آن محقق. ابدييش ميها در آب افزا آن

روش  گذار هيشگام و پايتوان پيرا م 2هانشدر اين ميان، . ]7[بردند  يت پيمثل سم يستيز يهايژگيو

QSAR و به تبع آن  مدرنQSPR يون خطيرگرسروش استفاده از  1960ل دهه يدر اوا يو. ]8[ دانست 

  .كه تا آن زمان سنتز نشده بودند ارائه كرد يباتيترك يستيت زيفعال ينيبشيرا به منظور پ) MLR( 3انهچندگ

  

  QSPR/ QSAR يهاروشاهداف  -2- 1

 يعلم يهانهياز زم ياريدر بس ياكاربرد گستردهQSPR/ QSAR يهاروش گونه كه گفته شدهمان

  : ]6[شود يدنبال م يها به طور عمده دو هدف اصلن روشيدر ا. دارند

  هامولكول ييايميكوشيزيف يهايژگيو و يستيز يهاتيفعال ينيبشيپ ـ1

 در فرآيندهاي مختلف هاسم مولكوليعملكرد و مكان يه چگونگيدرك و توج ـ2

 :]6[ها شده است ن روشيسبب توسعه ا ديگريل ين اهداف، دلايدر كنار ا

                                         
1 Cros 
2 Hansch 
3 Multiple Linear Regression 
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و  ييدارو يهاطور مثال فراورده به(د و توسعه محصولات ينه به منظور توليدر وقت و هز ييجوصرفه ـ1

 ) هاكشحشره

جه كاهش استفاده از يوانات و در نتيح يمدت بر رو يطولانبر و نهيهز يهاشياز به آزمايكاهش ن ـ2

 واناتيح

 حذف مواد زائد اي و ش كارآيييسبز به منظور افزا يميش اهداف به دستيابي ـ3

  

  يسازمدل يهاروش -3- 1

. شودياستفاده م يمختلف ياضيو ر يآمار يهااز روشQSPR/ QSAR يهابه منظور ساخت مدل

است QSPR/ QSARدر مطالعات ره يل چند متغيتحل يمتداول آمار يهاروشاز انواع  يكي ،MLRروش 

است  يدرحال نيا. شوديم يسازو مدل يمورد مطالعه بررس يهادهيپد يروابط خط ن روش تنهايدر ا. ]9[

نه علم آمار ير در زمياخ يهاشرفتيپ. كننديم يرويپ يرخطيها از روابط غمولكول يهايژگياز و ياريكه بس

در را  1ندهرين فراگيماش يكه استفاده از ابزارها است شده يادهيچيار پيبس يهاتميمنجر به توسعه الگور

و  ياست كه به طراح 2ياز هوش مصنوع ياشاخه ،ندهرين فراگيماش. ]10[ كنديآسان م يرخطيغ يها روش

ن يماش ياز ابزارها. پردازد يسازد، مياز تجربه م يريادگيوتر را قادر به يكه كامپ ييهاتميكاربرد الگور

  .اشاره كرد) SVM( 4بانين بردار پشتيو ماش) ANN( 3يمصنوع يتوان به شبكه عصب يم ندهريفراگ

                                         
1 Machine learning  
2 Artificial intelligence 
3 Artificial Neural Network 
4 Support Vector Machine 
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 1هيپرسپترون چند لا يشبكه عصبو  MLR يسازدو روش مدل كارآيين پروژه، يدر بخش اول ا

(MLP NN)  سه شده يگر مقايكديبا  يفنول يهادانياكسيآنت يكاهش برخـ  شياكسال يپتانس ينيبشيجهت پ

در (SVR)  2بانيون بردار پشتيرگرسو  MLR ،MLP NN يها، عملكرد روشزين در بخش دوم. است

قرار گرفته  يابيمورد ارز هاي چندكلرهليفنيبا يهاندهياز آلا يعيعمر گروه وسمهين ينيبشيو پ يساز مدل

.است

                                         
1 Multi-Layer Perceptron Neural Network 
2 Support Vector Regression 
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د براساس يجد يها لكولورفتار م ينيب شيپجهت  ياطور گسترده به يپارامتر يهااز روش امروزه

 و يلكولوم يها كنندهفيتوص يك سرين يب ،هان روشيدر ا. شودياستفاده م مشابه يها لكولورفتار م

 ،يلكولوم يها كننده فيتوص .شوديمبرقرار  يمنطق يمورد نظر ارتباط يهامولكول يژگيوا يت يفعال

 انيپس از ب. دهند ينشان م  يكم صورتلكول را به وم يمختلف ساختار يها كه جنبههستند  ييپارامترها

 ياضير ياهرابط يمولكول مورد بررست ين ساختار و فعاليب ،صورت عدد  به مولكول يات ساختاريخصوص

مستقل و  يرهايها به عنوان متغكنندهفيتوص ،ن گونه مطالعاتيگر در ايبه عبارت د. شوديبرقرار م يا كمي

ن يا. دشوير وابسته در نظر گرفته ميمورد نظر به عنوان متغ )ييايميا شي يكيولوژيبپارامتر ( يژگيا ويت يفعال

 .رديمورد استفاده قرار گ مشابه يگر ساختارهايد ييايميا شي يكيولوژيبپاسخ  ينيبشيپ يتواند برا يرابطه م

 ينيبشيدر مرحله پ و هدمستقل ساخته ش يرهاير وابسته بر حسب متغياز متغ يمدل ،يسازدر مرحله مدل

  . رديگيمقرار  يابيمورد ارز
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  : ر استيبه شرح ز يبه روش پارامتر يساز مدل يكل مراحل

  هاداده يو انتخاب سر يآورجمع •

  يمولكول يساختارها يسازنهيرسم و به •

 يمولكول يها كنندهفيمحاسبه توص •

 هان آنيها و انتخاب مؤثرتردهنكنفيتوص يل آماريه و تحليتجز •

  يآمار يهاجاد مدليا •

  ن مدليانتخاب بهتر و هامدل يآمار يابيو ارزل يتحل •

  

  هاداده يو انتخاب سر يآورجمع -1- 2

ا ي يژگيو ير تجربياست كه مقاد يمولكول يك سريو انتخاب  يآور، جمعيسازمدل ن مرحلهياول

 يق جستجو در مجلات علميها از طرداده يانتخاب سر .باشد قابل اعتمادو ح يصحها ت مورد نظر آنيفعال

ا يت يفعال و رنداد يكه ساختار مشابه يباتيترك يبر رو ديبا يساز مدل .رديگيها صورت مگاه دادهيو پا

 يبه مدل يابيلازمه دست ،ن امريا .انجام شود ،است شده يريگاندازه يكساني يط عمليدر شراها آن يژگيو

 يخط يهامدلدر به طور معمول،  .م داديبات مشابه تعمير تركيبه سارا  حاصل جياقبول است تا بتوان نتقابل

 يو سر 1آموزش يسر گروهها به دو داده يسربان يبردار پشتون يمانند رگرس يرخطيغ يهامدل يو برخ

 %)80(ها اكثر مولكولرنده يدر برگكه  آموزش يسر يبر رو يساز مدل اتيعمل. دشويم ميتقس 2آزمون

 يسر يات ساختارياز خصوص يمناسب و جامعنده يد نمايآموزش با يسر ،رونياز ا .دگردي، انجام ماست

                                         
1 Training set 
2 Test set 


