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  بسي شايسته است» من لم يشكر المخلوق لم يشكر الخالق« به مصداق

جرعه نوش جام  درود فراوان خدمت پدر و مادر بسيار عزيز، دلسوز و فداكارم كه پيوستهكه با 

در سختي ها و  روشنگر راه من ام و همواره چراغ وجودشان ت آنها بوده، فضيلت و انسانيتعيلم و تربيت

 .تقدير و تشكر نمايم از ايشان ،مشكلات بوده است

استاد   بزرگوارم در دانشگاه صنعتي شاهرود بخصوص فرهيخته و دريغ اساتيد زحمات بي از

در پيشبرد اين پروژه راهگشاي  خود هاي برادرانه راهنماييبا  ارجمندم جناب آقاي دكتر عرب كه

 شانهاي خردمندانه و پرمغز مشاورهبا  سركار خانم دكتر كلانتر كهاينجانب بودند و استاد گراميم 

هميشه با روي گشاده پاسخگوي سوالات بنده بودند كمال تشكر و گر من در اين راه بوده و  ياري

  .سپاسگزاري را داشته باشم

 هاي  هاي دانشكده شيمي و نيز دوستان و هم اتاقي و بچه ي عزيزمها همچنين از تمامي همكلاسي

م كه لحظاتي سرشار از صفا و صميميت را در كنار خود برايم به يادگار گذاشتند و هميشه گراميي

و به من درس صداقت و مهرورزي آموختند بسيار  هاينجانب را مورد لطف و محبت خود قرار داد

  .مباش سپاسگزار

جام اين پروژه ياري پايان از زحمات سركار خانم هنگامه سليمي كه مرا در مراحل مختلف ان در

قرار دادند  اينجانبهاي من بودند و تجربيات خود را در اختيار  نمودند و مهربانانه پاسخگوي پرسش

  .كمال تشكر را دارم
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  تعهدنامه

دانشگاه  شيميدانشكده شيمي تجزيه دانشجوي دوره كارشناسي ارشد رشته مهدي محمدرضائي  اينجانب

فعاليت برخي از تركيبات سولفونانيليد به  - مطالعه كمي ساختار: نامه نويسنده پايان صنعتي شاهرود
تحت راهنمايي  برخي از تركيبات جديد HIVعنوان گروهي جديد از داروهاي ضد سرطان و فعاليت ضد 

  :شوم متعهد مي جنگلي دكتر منصور عرب چم

 انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار استنامه توسط اينجانب  تحقيقات در اين پايان. 

 هاي محققان ديگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است در استفاده از نتايج پژوهش. 

 نامه تا كنون توسط خود يا فرد ديگري براي دريافت هيچ نوع مدرك يا امتيازي در  مطالب مندرج در پايان
 .هيچ جا ارائه نشده است

  دانشگاه صنعتي « باشد و مقالات مستخرج با نام  اثر متعلق به دانشگاه صنعتي شاهرود ميكليه حقوق اين
 .به چاپ خواهد رسيد»  Shahrood University of Technology« و يا » شاهرود

 اند در مقالات مستخرج  نامه تاثيرگذار بوده حقوق معنوي تمام افرادي كه در به دست آمدن نتايج اصلي پايان
 .گردد نامه رعايت مي اناز پاي

 استفاده شده است ) هاي آنها يا بافت(نامه، در مواردي كه از موجودات زنده  در كليه مراحل انجام اين پايان
 .ضوابط و اصول اخلاقي رعايت شده است

 ه نامه، در مواردي كه به حوزه اطلاعات شخصي افراد دسترسي يافته يا استفاد در كليه مراحل انجام اين پايان
 .شده است اصل رازداري، ضوابط و اصول اخلاقي رعايت شده است

  تاريخ
  امضاي دانشجو

 .نامه وجود داشته باشد هاي تكثير شده پايان متن اين صفحه نيز بايد در ابتداي نسخه* 

  مالكيت نتايج و حق نشر

  اي،  هاي رايانه مقالات مستخرج، كتاب، برنامه( كليه حقوق معنوي اين اثر و محصولات آن
اين مطلب . باشد متعلق به دانشگاه صنعتي شاهرود مي) افزارها و تجهيزات ساخته شده  نرم

 .مربوطه ذكر شود بايد به نحو مقتضي در توليدات علمي

  باشد بدون ذكر مرجع مجاز نمي نامه پاياناستفاده از اطلاعات و نتايج موجود در. 
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  :چكيده

سرطان سينه دارد، بنابراين  بيمارياند كه استروژن نقش بسزايي در  تحقيقات اخير نشان داده

در رابطه با داروهايي كه بتوانند به نحوي فعاليت اين هورمون را در بدن محدود نمايند انجام  هايي هشوپژ

كه به طور مستقيم بر  شوند، اول پژوهش بر روي تركيباتي ها به دو دسته تقسيم مي اين پژوهش. شده است

توليد گذارند و دوم تحقيق بر روي داروهايي كه از طريق ايجاد محدوديت در  فعاليت استروژن در بدن اثر مي

مشتقات  توانند توليد استروژن را محدود نمايند، كه مي يكي از اين دسته تركيبات. نمايند ن عمل ميژاسترو

آنالوگ سولفونانيليد با استفاده از  21فعاليت -كمي ساختاردر بررسي اول رابطه . سولفونانيليد هستند

  كننده از ميان تعداد زياد توصيف. مورد مطالعه قرار گرفترگرسيون خطي چندگانه و شبكه عصبي مصنوعي 

به تا از آنها  6 گرديد كه فقط اي انتخاب توسط رگرسيون خطي مرحله  كننده توصيف 20محاسبه شده فقط 

ها به طور تصادفي به دو سري آموزش و تست كه به ترتيب  سري داده. كه استفاده شدندعنوان ورودي شب

هاي رگرسيون خطي و شبكه عصبي با استفاده از روش ارزيابي  مدل. تركيب بودند تقسيم شد 5و  16شامل 

تك مورد  اي تك ها با استفاده از سري تست و روش رد مرحله بيني مدل توانايي پيش. تقاطعي ساخته شدند

 0161/0و  0098/0و  MLRبراي  0132/0و  0227/0به ترتيب برابر با  MSEارزيابي قرار گرفت و مقادير 

 در مدل شبكه عصبي مصنوعينتايج به دست آمده نشان دهنده قدرت بالاي . به دست آمد ANNبراي 

  .باشند مي توان بازدارندگي تركيبات مورد بررسي بيني پيش

كربوكساميد مورد پژوهش قرار -3-اكسوپيروليدين-5فعاليت مشتقات -ه ساختاررابط در بررسي دوم

. شوند مانع از گسترش بيماري مي HIVو  CCR5اين تركيبات از طريق دخالت در برهمكنش ميان . گرفت

در . باشد مي كربوكساميد-3- اكسوپيروليدين-5تركيب از مشتقات  104هاي مورد بررسي شامل  مجموعه داده

قسيم شد كه هر يك به ترتيب ها به طور تصادفي به سه سري آموزش، ارزيابي و تست ت تحقيق سري دادهاين 

با قدرت بالايي   كننده توصيف 19مدل شبكه عصبي با استفاده از . باشند تركيب مي 21و  21، 62شامل 

اي  ي تست و رد مرحلهبراي سر mseمقادير . بيني نمود مربوط به هريك از تركيبات را پيش pIC50مقادير 

 .باشد مي 1405/0و  1210/0تك به ترتيب  تك

 .، سولفونانيليدفعاليت، شبكه عصبي مصنوعي، رگرسيون خطي چندگانه -مطالعه ساختار: كليدي هاي  واژه



 ح 

  وينتحت عنا پوسترطي دو نتايج به دست آمده از اين پژوهش 
 

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 

 .ارائه گرديد در دانشگاه كاشان تجزيه ايران شيمي در هفدهمين سمينار
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  كمومتريكس -1- 1
اي از شيمي است كه ابزارهاي رياضي و آمار را براي سامان بخشيدن به كمومتريكس شاخه

هاي كمومتريكس از قابليت. گيرددست آوردن اطلاعات بيشتر از آنها به كار ميهاي شيميايي و به داده

، مقايسه نتايج بيني پيشي با قابليت هاي مدلتوان به نگرش چند متغيره به مسئله، ساخت و ارزيابي مي

هايي كه قادرند كيفيت اطلاعات هاي مختلف و تعريف و استفاده از شاخصدست آمده از روش به

منابع نرم پيشرفت كامپيوترها و  .]2،1[دست آمده را بسنجند، اشاره كردبه هاي مدلاستخراج شده و 

هاي مختلف شيمي، و ها در شاخه افزون استفاده از اين قابليتهاي اخير باعث رشد روزافزاري در سال

 .به ويژه شيمي تجزيه شده است

هرگاه . هاي ساختاري آن استها و خواص يك تركيب ناشي از ويژگيدانان فعاليتاز نظر شيمي

مطالعات به صورت ارتباط بين ساختار مولكولي و خواص مشاهده شده مولكول انجام گيرد، به آن 

ي اي بين خواصي نظير نقطهگويند مانند يافتن رابطهمي QSPR(1(ويژگي  –ارتباط كمي ساختار 

. لي روي ستون هاي كروماتوگرافيجوش و ساختار مولكولي و يا پيش بيني فاكتور بازداري تركيبات آ

شود، اشاره به ارتباط كمي توصيف مي) مانند فعاليت دارويي(اما وقتي خواصي از نوع بيولوژيكي 

ي سعي بر اين است تا رابطه QSARدر مطالعات . ]3[خواهد داشت QSAR(2(فعاليت  –ساختار

اي كه بتوان مولكولي پيدا شود، به گونههاي هاي شيميايي و فيزيكي با ويژگي هماهنگ ميان فعاليت

در واقع نتايج اين نوع مطالعات علاوه بر . اين قواعد را براي ارزيابي فعاليت تركيبات جديد به كار برد

هاي ساختماني آنها، به پژوهشگران در ها و ويژگيي ارتباط بين خواص مولكولسازي نحوهشفاف

  .]4[كندهاي مشابه كمك ميساس رفتار مولكولهاي جديد بر ارفتار مولكول بيني پيش

  گيرند هايي كه به منظور مطالعه ارتباط خطي ساختار فعاليت مورد استفاده قرار مياز جمله روش

                                                 
1Quantitative Structure-Property Relationship (QSPR) 
2Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) 
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و روش حداقل مربعات  2، رگرسيون اجزاي اصلي1هاي رگرسيون خطي چندگانهتوان به روش مي

نيز ارتباط غيرخطي ميان  4عصبي مصنوعي هاي شبكههاي ديگري مانند روش. اشاره كرد 3جزئي

در تحقيق حاضر مطالعه ارتباط كمي . دهندهاي تركيبات را مورد مطالعه قرار ميساختار و ويژگي

هاي خطي و غيرخطي انجام گرفته و نتايج با هم فعاليت تركيبات موردنظر با استفاده از روش -ساختار

  .اند مقايسه شده

 

  فعاليت –ارتباط كمي ساختار  - 2- 1
فعاليت يا همان  –ي كمي ساختار مفهوم رابطه 1964براي اولين بار در سال  5كورن هانش

QSAR مولكولي در تركيبات دارويي با  6هاي كميكنندهاو نشان داد كه توصيف. را مطرح كرد

او و دانشمندان پس از وي، از . هاي بيولوژيك اين تركيبات ارتباط نزديكي دارندويژگي

 اي براي توصيف ساختار تركيبات استفاده كردند كه توانايي توصيفهاي ساده كننده توصيف

 QSARهر مطالعه . الكتروني، هندسي، فضايي و هيدروفوبيك تركيبات دارويي را داشتندهاي  ويژگي

  :باشد شامل مراحل زير مي

 هاآوري سري دادهجمع 

 سازي آنهارسم ساختارهاي مولكولي و بهينه 

  هاكننده توصيفاستخراج 

 ها براي ورود به مدلكننده بدست آوردن بهترين توصيف 

 سازيمدل 

 ارزيابي مدل 

                                                 
1Multiple Linear Regression(MLR) 
2Principal Components Regression (PCR) 
3Partial Least Square (PLS) 
4ArtificialNeural Network (ANN) 
5 Corren Hansch 
6 Quantitative Descriptors 


