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  ي عصبی مصنوعی بهینه شده با استفاده از شبکه pIC50نمودار مقادیر پیش بینی شده  -5- 4شکل 

  68         ----------------------------------------   برحسب مقادیر واقعی به روش رد مرحله اي تک تک
  یواقع ریمقاد برحسب روش خطی از استفاده با pIC50 شده ینیب شیپ ریمقاد نمودار -6- 4شکل 

 68        -----------------------------------------------------------  تک تک يامرحله رد روش به 

  روش به ي عصبی مصنوعیشبکه مدل یابیارز در مطلق يخطا ریمقاد نمودار - 7- 4 شکل
 69           ---------------------------------------------  یتجرب ریمقاد مقابل در تکتک يا مرحله رد 

  تک نمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابی مدل خطی به روش رد مرحله اي تک - 8- 4 شکل
 69         ------------------------------------------------------------ ---- در مقابل مقادیر تجربی

  هاي بکار گرفته شده در مدل شبکه عصبیکنندهنمودار درصد مشارکت توصیف - 9- 4شکل 
 CDK2  ---------------------------------------------------------------------------------------          78براي ترکیبات  

  ----------------------- ا براي سري ارزیابی هکنندهفیتوص تعداد حسب بر ٢R راتییتغ - 1- 5شکل  86
  رت و تابع تبدیل لگاریتمامارکو -هایی با الگوریتم آموزشی لونبرگ نمایش سه بعدي شبکه - 2- 5 شکل

 96            -------------------- -------------------------------------------------  سیگموئید

 --   و تابع تبدیل لگاریتم سیگموئیدبایزین هایی با الگوریتم آموزشی نمایش سه بعدي شبکه - 3- 5 شکل 97

   
  و مارکوارت -لونبرگ هایی با الگوریتم آموزشی نمایش سه بعدي شبکه - 4- 5 شکل

  98        ---------------------------------------- ------------------  سیگموئید تانژانتتابع تبدیل  
  -- سیگموئید هایی با الگوریتم آموزشی بایزین و تابع تبدیل تانژانت نمایش سه بعدي شبکه - 5- 5شکل  99

  ي عصبی بهینه مربوط به سري ارزیابینمودار میانگین مربع خطاي حاصل از شبکه -6- 5 شکل
 mu  ------- ----------------------------------------------------------------------            100بر حسب پارامتر  

  
  ---------------   تصویر شماتیک ساختار شبکه عصبی بدست آمده پس از بهینه سازي - 7- 5شکل  101
  ------- ANN مدلبینی شده بر حسب مقادیر واقعی براي سري ارزیابی با نمودار مقادیر پیش -1- 6شکل  105
  -----  MLR  با مدل ارزیابیبینی شده بر حسب مقادیر واقعی براي سري نمودار مقادیر پیش -2- 6شکل  105
  --------- ANN بینی شده بر حسب مقادیر واقعی براي سري تست با مدلنمودار مقادیر پیش -3- 6شکل  107
  --------- MLR دیر واقعی براي سري تست با مدلبینی شده بر حسب مقانمودار مقادیر پیش -4- 6شکل  107

  ي عصبی مصنوعیبا استفاده از شبکهاندیس بازداري  نمودار مقادیر پیش بینی شده -5- 6شکل 
  115        -------------------------------  برحسب مقادیر واقعی به روش رد مرحله اي تک تک بهینه شده 

  ی شده اندیس بازداري به روش خطی برحسب مقادیر واقعینمودار مقادیر پیش بین -6- 6شکل 
  115       ----------------------------------------------------------  به روش رد مرحله اي تک تک 

  ي عصبی مصنوعی به روش رد مرحله اينمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابی مدل شبکه -7- 6شکل 
  116         --------------------------------------------------------  جربیتک در مقابل مقادیر تتک 
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  تکنمودار مقادیر خطاي مطلق در ارزیابی مدل  به روش رد مرحله اي تک -8- 6شکل 
  116        ---------------------------------------------------------------  در مقابل مقادیر تجربی 

 يبرا یعصب شبکه مدل در شده گرفته بکار يهاکنندهفیتوص مشارکت درصد نمودار -9- 6 شکل

  122         ------------------------------------------------------------------ ا  همونومتیل آلکان 
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 تعریف تحقیق -1-1

اي از شیمی است بیشتر توضیح داده خواهد شد، کمومتریکس شاخهطور که در فصل دوم همان     

هاي شیمیایی و بدست آوردن اطلاعات داده به ي ریاضی و آمار را براي بهبود بخشیدنکه ابزارها

بلیت اهایی با قنگرش چند متغیره به مسئله، ساخت و ارزیابی مدل. گیردبیشتر از آنها به کار می

- قابلیت تعریف و استفاده از شاخص هاي مختلف،ایج بدست آمده از روشي نتبینی، مقایسهپیش

هاي بدست آمده را بسنجند از کاربردهاي هایی که قادرند کیفیت اطلاعات استخراج شده و مدل

  .باشدکمومتریکس می
که در  بوده 1ویژگی - ساختار  /فعالیت -  هاي مهم کمومتریکس، ارتباط کمی ساختاراز شاخه

فعالیت  -  تکنیک ارتباط کمی ساختار در قسمت نخست پروژه، .نامه هر دو بررسی شده استناین پایا

هاي بینی شاخصپیش در قسمت دوم بینی فعالیت بیولوژیک تعدادي ترکیب بازدارنده وبراي پیش

/ فعالیت -  جهت بررسی ارتباط کمی ساختار. ه استبررسی شد هاآلکان بازداري تعدادي از مونو متیل

. شوندهاي غیرخطی تقسیم میهاي خطی و روشي روشهاي مورد استفاده به دو دستهویژگی، روش

هاي رگرسیون توان به روشگیرد میهاي خطی که بدین منظور مورد استفاده قرار میاز جمله روش

- از مهمترین روش. اشاره کرد 4و روش حداقل مربعات جزئی 3، رگرسیون اجزاي اصلی2خطی چندگانه

ي در تحقیق حاضر مطالعه. اشاره کرد 5هاي عصبی مصنوعیتوان به شبکههاي غیرخطی نیز می

هاي خطی و غیرخطی انجام گرفته و نتایج ویژگی با استفاده از روش/ فعالیت  –ارتباط کمی ساختار 

 رگرسیون خطی چندگانه به منظور ایجاد مدل ،هاي سوم و چهارمدر فصل. اندباهم مقایسه شده

هاي از نوع بازدارنده ترکیب 56ارتباط خطی بین فعالیت بیولوژیکی و ساختار  ایجادمناسبی براي 

CDK2 ات و سپس، شبکه عصبی مصنوعی به منظور بررسی روابط غیرخطی بین ساختار این ترکیب و

                                                        
1Quantitative Structure – Activity / Property Relationship (QSAR/QSPR)  
2Multiple Linear Regression (MLR)  
3Principal Component Regression   
4Partial Least Square(PLS) 
5Artificial Neural Network (ANN)  



 مقدمه                                                                                        فصل اول             

5 

 

 رتباطها اهاي پنجم و ششم نیز به کمک این روشدر فصل. شده استبه کار گرفته  فعالیت بیولوژیکی

شده و شاخص بازداري آنها بررسی  هااز مونومتیل آلکان ترکیب 196بین ساختار  خطی و غیر خطی

  .است

  در طراحی دارو QSARکاربرد - 1- 1- 1

QSAR سازي سنتز داروها مورد استفاده قرار گیردتواند براي کمک به بهینهبه راحتی می .

ي آزمون و داروسازي سنتی تا حد زیادي بر پایههاي تحقیقات براي پیشنهاد داروهاي جدید در روش

پس از شناسایی اصول مولکولی حیات، . باشدمیخطا و استخراج موادي با خاصیت دارویی از طبیعت 

در این . هاي دارویی بر بدن دست یافتندي اثر مولکولدانشمندان به اطلاعاتی ارزشمند در مورد نحوه

هر . هاي ساختاري آن ترکیب وابسته استترکیب به ویژگی ها مشخص شد که اثر دارویی هرتلاش

در علم داروسازي . شودثار دارویی مربوط به آن میهاي ساختاري باعث بروز یکی از آییک از این ویژگ

.  دار تبدیل شده استتولید دارو به یک روند تحقیقاتی کاملا جهت ،QSARهاي مدرن با تکیه بر روش

ابتدا باید مقادیر فعالیت دارویی ترکیبات از طریق تجربی بدست  QSARي براي انجام یک مطالعه

هاي مناسب از طریق تجربی یا محاسبه توسط کامپیوتر تولید شوند، کنندهآیند و همچنین توصیف

- معمول یت است کهفعالمقادیر و  يساختارهاي بعد دستیابی به ارتباط ریاضی بین ویژگیي مرحله

با این حال این روش تنها . باشدمی) MLR(رگرسیون خطی چندگانه نیز غیري ترین تکنیک چندمت

ها کنندههاي مورد بررسی بسیار بیشتر از تعداد توصیفد که تعداد مولکولنشوزمانی به کار برده می

هاي عصبی مصنوعی استفاده از شبکه. متغیرها با هم همبستگی زیادي نداشته باشند وده و همچنینب

ها و فعالیت مورد نظر خطی نبوده و یا کننده، خصوصا هنگامی که ارتباط بین توصیفMLRبه جاي 

  .هایی وجود داشته باشد، باعث بهبود مدل حاصله خواهد شداینکه بین آنها برهمکنش
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  شاخص بازداري - 2- 1- 1

در نمونه را نسبت به  ءاست که میزان بازداري نسبی هر جزشاخص بازداري پارامتري کمی 

شاخص بازداري، . دهدهاي نرمال بر روي یک فاز ساکن معین و در یک دماي مشخص نشان میآلکان

ي نتایج اي که امکان مقایسه، به گونهکردهالیزه مهاي کروماتوگرافی را نرمتغیرهاي مختلف سیستم

  :شودمحاسبه می) 1- 1(ي مقدار شاخص بازداري از معادله. شودیهاي مختلف فراهم مسیستم

  1- 1ي معادله











YtZt
YtXtYZYI

rr

rr
''

''

loglog
loglog)(100  

Ytrي بالا در معادله
از ستون خارج  Xزمان بازداري اصلاح شده براي آلکان نرمال که قبل از ترکیب  '

Xtrشود، می
Ztrزمان بازداري اصلاح شده براي ترکیب مورد نظر،  '

زمان بازداري اصلاح شده براي  '

رمال که قبل از هاي آلکان نتعداد کربن Yشود، از ستون خارج می Xآلکان نرمال که بعد از ترکیب 

رد نرمال که بعد از ترکیب مو هاي آلکاننیز تعداد کربن Z .شودترکیب مورد نظر از ستون خارج می

  .باشدشود، مینظر از ستون خارج می

 

  ضرورت تحقیق -1-2

هاي آزمایشگاهی کمک شایانی به بهبود نتایج حاصل هاي مختلف روشپیشرفت علوم در زمینه

جمله وجود عدم قطعیت در نتایج ازهایی با وجود این، مشکلات و محدودیت. ها کرده استاز این روش

ي ترکیبات گیري همهي بالا، در دسترس نبودن امکانات و عدم توانایی در اندازهشگاهی، هزینهآزمای

  .هاي نظري شده استي روشباعث کشف و توسعه

 بینیمدلی براي پیش QSAR/QSPRهاي کارگیري روشدر این تحقیق سعی شده است با به        

  .ارائه شود تحقیقشاخص بازداري در بخش دوم  بینیو پیش تحقیق فعالیت بیولوژیکی در بخش اول
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  ي تحقیقپیشینه -1-3

عصبی مصنوعی  يرا با استفاده از شبکه CDK2هاي بازدارنده 1فرناندز و کامبا 2005 سال در         

 .]1[بود % 87که در آن دقت مدل براي سري آموزش  نمودندسازي مدل

ها به عنوان ترکیبات ضد آمینوپیرازول- 3ترکیبات  QSAR يمطالعه، در 2006در سال  2سوما سامانتا

و بارهاي اتمی براي بررسی تاثیر  3پارامترهاي شاخصبر مبناي  CDK2تومور براي فعالیت بازدارندگی 

براي  5ي ههاي ساختاري روي فعالیت ضد تومور به این نتیجه رسیدند که اتم شمارکمی تفاوت

همچنین مطالعات نشان داد که با افزایش خاصیت . ش مهمی داردکیبات نقفعالیت این گروه از تر

  .]2[ یابد، فعالیت افزایش می8ي اکسیژن در موقعیت الکترونگاتیویته

را با  CDKهاي اکسیندول فعالیت بازدارنده - ارتباط ساختار 4لی جی و لیو 2007در سال 

  .]3[  مطالعه کردند LSV(5( استفاده از روش حداقل مربعات برداري

- ترکیب مونومتیل، دي 178شامل  QSPRهاي ، مدل2000و همکارانش در سال  6کاتریتزکی

- ی براي پیشهاي کوانتومی و توپولوژیککنندهها را توسط توصیفمتیل و تترا متیل آلکانمتیل، تري

  .]4[بود  6/4انحراف استاندارد میانگین مدل  بینی شاخص بازداري آنها ارائه کردند که

هاي بازداري با بررسی ارتباط کمی بین ساختار مولکولی و شاخص 2003در سال  7و لیانگ دوو

 .]5[ را بدست آوردند ui.38آلکان متفاوت، خطاي استاندارد 134ایزومتریک 

متیل  ترکیب از 207 مربوط به QSPRسازي با مدل 9ژیانگ، لیانگ و هوکیو 2005در سال 

  و حداقل )GA(1هاي ژنتیک الگوریتمبا بکار گیري روش بازدارياندیس  بینیي پیشها براآلکان

                                                        
1Fernandez and Camba 
٢Soma Samanta  
3Indicatore parameteres 
4Li. J. and Liu 
5Least Square Vortex 
6 Katritzky 
7DU and Liang  
٨Index Unit 
9 Ziang, Liang and Hu Q 


