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 چکیده
-تیازولیل)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و1فعالیت ضد سرطانی ترکیبات  QSARبه مقایسه مدل سازي  این مطالعه :سابقه و هدف

رگرسیون خطی -) و روش الگوریتم ژنتیک S-MLRنفتیریدین و مشتقات آن با روش رگرسیون خطی چندگانه مرحله اي (-8و1
 .) پرداختGA-MLRچندگانه (

روش میدان نیروي آلینجر ت ضد سرطانی مشخص از مقاله معتبر بین المللی انتخاب شد و ترکیب با فعالی 100مجموعه اي از  :روش بررسی
MM2  ها از طریق روش کوانتوم نیمه تجربی روش آوستین با استفاده از ها استفاده شد. ساختار هندسی مولکولانرژي مولکولبراي کمینه کردن

تعداد زیادي از توصیفگرهاي تئوري براي هر مولکول با  نرم افزار موپک بهینه سازي شدند.از  ) با استفادهPolak-Ribiereریبایر (-الگوریتم پلاك
از دو روش انتخاب متغیر ترکیب  QSARاستفاده از نرم افزار دراگون محاسبه شد. به منظور انتخاب بهترین دسته از توصیفگرها براي مدل سازي 

سازي ابتدا نمونه برداري تصادفی دسته اي استفاده شد. براي مدلطی چندگانه مرحلهرگرسیون خطی چندگانه و رگرسیون خ-الگوریتم ژنتیک
عنوان دسته ه ها) بدرصد باقیمانده از داده 20هاي باقیمانده (بار به صورت تصادفی صورت گرفته و مولکول 20ها) از داده درصد 80آموزش (

به عنوان  test2Qو  CV2Q ،cal2Qها با بالاترین هاي تصادفی، یکی از نمونهنمونه در میان .پیشگویی براي اعتبارسنجی خارجی استفاده شدند
  ایجاد شد. GA-MLRو  S-MLRبهترین دسته یادگیري و آموزش انتخاب شد. با استفاده از این دسته یادگیري هر بار مدل به دو روش 

 داشتند.   S-MLRبزرگتري نسبت به روش اعتبارسنجی گیهمبست ضریب مجذور GA-MLRبه دست آمده  با   QSARهايمدل ها:یافته
 .فعالیت ترکیبات ضد سرطانی مشابه را پیشگویی کرد ،توان با استفاده از مدل حاصلمی دهد که نتایج این مقایسه نشان می گیري:نتیجه

 .GA-MLR ،Stepwise-MLR، فعالیت ضدسرطان، انتخاب متغیر، QSARسازي  مدل واژگان کلیدي:
 

 1مقدمه
، اسـت رو یکی از مشکلاتی که جامعه بشري همیشه با آن روبه

هـا را بـه   هایی اسـت کـه سـلامت انسـان    مقابله با انواع بیماري
هــاي تــرین دغدغــهمخــاطره انداختــه و همــواره یکــی از مهــم

محققان یافتن داروهاي مؤثر، براي رفع ایـن معضـل و کـاهش    
هـا از قبیـل   انواع بیماري ها بوده است. بروزعوارض این بیماري
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)email: ahmadi.chemometrics@gmail.com  ( 
 27/9/96: تاریخ دریافت مقاله

 29/11/96: تاریخ پذیرش مقاله

هـاي مشـترك انسـان و    سرطان، بیماري هولناك ایدز، بیماري
هـا همـه از   بیوتیـک ها در برابر آنتـی دام و مقاوم شدن ویروس

جمله مواردي هستند که ذهن دانشمندان را در جهـت یـافتن   
هـا معطـوف   داروهاي مؤثر و کارآمد براي مقابله با این بیمـاري 

 .)1اند (کردهخود 
شد به روندي که در گذشته منجر به کشف داروهاي جدید می

گیـر و  گرفـت کـه روش وقـت   روش آزمون و خطا صـورت مـی  
بر است. مشکل دیگري که در این راه دانشـمندان را آزار  هزینه

ها از فعالیت دارویـی ترکیبـات، قبـل از    دهد عدم اطلاع آنمی
مین دلیل یکی از هو بهاست ها انجام سنتز و بررسی تجربی آن
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بینـی  هـا و محققـان دارویـی پـیش    ترین اهداف شیمیدانمهم
ها فعالیت ترکیبات، قبل از سنتز و یا انجام آزمایش بر روي آن

. چرا که انجام بسیاري از آزمایشات مستلزم صرف زمان و است
هـاي  رو نیاز بـه اسـتفاده از روش  هاي زیادي است. از اینهزینه

که بدون انجام آزمایش بتواند ویژگـی و یـا   تئوري و محاسباتی 
رسـد.  نظـر مـی   فعالیت ترکیبات را پیشگویی کند ضروري بـه 

حلی براي رفع ایـن مشـکلات   ظهور علم کمومتري توانسته راه
 .)2-4(باشد 

) براي چندین دهـه در  QSARفعالیت ( –روابط کمی ساختار 
لیـت  توسعه روابط بین خواص فیزیکی ترکیبات شیمیایی و فعا

بیولوژیکی آنها  براي به دست آوردن یـک مـدل آمـاري قابـل     
اعتماد براي پیش بینی فعالیت ترکیبات جدید اسـتفاده شـده   

اسـتفاده از ایـن    QSARتـرین کاربردهـاي   است. یکی از مهـم 
روش در پیش بینی فعالیت داروها و کمک به طراحی و سـنتز  

 ـ     راي درمـان  ترکیبات دارویی جدید بـا احتمـال تـاثیر بـالاتر ب
 داروهـاي  وسـعه . تاسـت هاي صـعب العـلاج   بسیاري از بیماري

 ضدسـرطانی  فعالیـت  کشـف  بـا  پیش، دهه چهار از ضدسرطان
 هـاي سـلول  درمـان  در آمیزشـان  موفقیـت  اسـتفاده  و داروهـا 

      ترکیبـات  پـس  اسـت. از آن   شـده  شـروع  گونـاگون  سـرطانی 
 داروهاي براي بالقوه نامزدهاي عنوان به و شده سنتز شماريبی

 از شـماري  انگشـت  تعداد تنها اما اند،شده استفاده سرطان ضد

 .)5(کنند می عمل موثربالینی  داروهاي عنوان به آنها
در حــال حاضــر، هــزاران توصــیفگر مولکــولی بــراي مطالعــات 

QSAR/QSPR  وجــود دارد. وارد کــردن همــه توصــیفگرها در
بـرازش  منجـر بـه بـیش     توانـد مـی  QSAR/QSPRهـاي  مدل

)Overfitting پیچیدگی مدل و کاهش تفسیرپذیري آن شود ،(
-و بنابراین عملکرد مدل و قابلیت پیشگویی آن را کـاهش مـی  

تواننـد بـا حـذف تعـدادي از     یابد. روش هاي انتخاب متغیر می
توصیفگرها و انتخاب توصیفگرهاي مرتبط با ویژگی یا فعالیـت  

کنون چنـدین روش  بر تعدادي از این ضـعفها غلبـه کننـد. تـا    
اي و انتخاب متغیر، از قبیل الگوریتم ژنتیک، رگرسیون مرحلـه 

) بـه طـور   Simulated annealingشبیه سازي تبرید تدریجی (
هـاي بهینـه سـازي هــوش    گسـترده اسـتفاده شـده انـد. روش    

ــامی ( ــل Swarm intelligence optimizationsازدح )، از قبی
)، Partial swarm optimizationبهینه سازي ازدحامی جزیـی ( 

از جمله روشهاي انتخاب متغیر هستند که معمـولاَ بـر اسـاس    
رفتار زیستی حیوان و حشره به منظور پیدا کردن کوتاه تـرین  

انـد،  مسیر بین یک منبع غذا و لانه هایشان شبیه سـازي شـده  
. یکـی  )7 ،6(روند به کار می QSAR/QSPRاخیراَ در روشهاي 

تـرین  ستجو براي پیدا کردن بـا اهمیـت  هاي جاز بهترین روش

توصیفگرها روش الگوریتم ژنتیک است کـه بـر اسـاس تکامـل     
. روش الگوریتم ژنتیک براي پیـدا  استهاي بیولوژیکی سیستم

هاي ) براي مسألهGlobal minimaکردن مینیمم هاي جهانی (
زمـانی   QSAR/QSPRچند بعدي مانند انتخـاب توصـیفگر در   

) دارد Local optimaندین بهینه موضعی (که رویه ي پاسخ چ
) و همکارانش Lucasius. لوکاسیوس ()8(بسیار سودمند است 

ثابت کردند که روش الگوریتم ژنتیک بـه طـور کلـی عملکـرد     
بهتري نسبت به رگرسیون مرحلـه اي و تبریـد تـدریجی دارد    

)9(. 
ــت ضــد    ــه مدلســازي فعالی ــات در زمین ــدترین تحقیق از جدی

ارائه شده توسط شـایانفر   QSARعات مدلسازي سرطانی، مطال
ــال   ــارانش در س ــیل   2013و همک ــده فارنس ــراي مهارکنن ، ب

ــفراز ( ــته  Farnesyltranseferaseترانس ــوان دس ــه عن اي از ) ب
 داروهاي ضد سرطان به کمـک روشـهاي مختلـف اشـاره کـرد     

، QSARهـاي  ، بوهاري و همکارانش مدل2011در سال . )10(
سـلول سـرطانی مختلـف بـا      29بـراي   ترکیب 266مربوط به 

در سـال  . )11( تعـداد توصـیف گرهـاي متفـاوت بسـط دادنـد      
هـاي  ، برتوسا و همکارانش تجزیه و تحلیل آمـاري مـدل  2010

QSAR  آمیـد و کینـولین از    59، مربوط به فعالیت ضد تومـور
   .)12(سري تیوفن را مطالعه کردند 

 یسـرطان  هدف از انجام این پـروژه پـیش بینـی فعالیـت ضـد     
ــتقات  ــدرو-4و 1مش ــو-4-دي هی ــازول)-2(-1-اکس -8و1-تی

رگرسـیون خطـی   -نفتیریدین با اسـتفاده از الگـوریتم ژنتیـک   
اي و در نهایـت  چندگانه و رگرسـیون خطـی چندگانـه مرحلـه    

مقایسه عملکرد این دو روش در انتخاب توصیفگرهاي مولکولی 
     .بود

 
 مواد و روشها

 هادسته داده
استخلاف  7و  3ه یک سري صدتایی از مشتقات در این مطالع 

ــده از  ــدرو-4و 1ش ــو-4-دي هی ــازول)-2(-1-اکس -8و1-تی
نفتیریدین ها مورد تحقیق قـرار گرفتنـد. ایـن ترکیبـات قـبلاَ      

 .)13-15(توسط تومیتا و همکارانش سـنتز و آزمـایش شـدند    
ساختارهاي شیمیایی ترکیبات مورد مطالعه را نشـان   1جدول 

کــه  P380ترکیبــات در مقابــل رده ســلولی  50CIدهــد. از مــی
در مربوط به لوسـمی مـوش اسـت در مطالعـه اسـتفاده شـد.       

، به عنـوان  1ترکیبات در جدول  50log(1/IC( نهایت، از مقادیر
 متغیر وابسته در این تحقیق استفاده شد.
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 بهینه سازي مولکولی و محاسبه توصیفگرها     

بـه   7اي بـا وینـدوز   ههسـت  7تمامی محاسبات توسط لپ تاپ 
ابتدا با استفاده از نـرم افـزارکم    عنوان سیستم عامل انجام شد.

ها رسم ساختار مولکول ChemDraw Ultra Version 8.0)درا (
روش مکانیــک هــا از طریــق شـد و ســاختار هندســی مولکـول  

روش کوانتـوم نیمـه    و MM2مولکولی میدان نیـروي آلینجـر   
-اسـتفاده از الگـوریتم پـلاك   ) با AM1تجربی روش آوستین (

با  01/0تا گرادیان ریشه مربع میانگین  )Polak-Ribier( ریبایر
) بهینـه  MOPAC Version 6.00استفاده از نرم افزار موپـک ( 

هاي بهینـه شـده بـه نـرم افـزار دراگـون       سازي شدند. مولکول
)Dragon Version 5.4 انتقال داده شد و توصیفگرهاي ( 
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دند. تمـامی توصـیفگرهاي مولکـولی بـه     مولکولی محاسـبه ش ـ 
 ؛دست آمده از اطلاعات ساختارهاي مولکولی به دسـت آمدنـد  

بنابراین نیازي به داده هاي آزمایشگاهی بـراي محاسـبه نبـود.    
، GETAWAY ،RDFتوصیفگر مولکولی از قبیل  1212حدود 

WHIM   توصیفگرهاي شمارشی گروه عـاملی و توصـیفگرهاي ،
3D-MoRSE  کردن ساختارهاي مولکولی مشتق براي مشخص

توصـیفگر بـا    468شدند. این توصیفگرهاي مولکولی به حـدود  
حــذف متغیرهــایی کــه همبســتکی کمــی بــا فعالیــت دارنــد،  

 متغبرهاي ثابت و توصیفگرهاي همبسته کاهش پیدا کردند.
 )Data splitting( هاشکافت داده

ون بـه  زم ـدسته آموزشی و آ ها به دو در قدم بعدي سري داده
  Microsoft Excel(صورت تصادفی توسط نرم افزار اکسل 
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تـرین  شوند. سري آموزشی که حاوي بـیش تقسیم می)  2013
هـا  ها است باید نماینده مناسبی از کـل مولکـول  تعداد مولکول

سـازي اسـتفاده   ها براي مـدل چون این دسته از مولکول ،باشد
شوند که اب میهاي سري آزمون طوري انتخشوند. مولکولمی

هاي موجود در سري آموزش باشـند و معمـولاً   نماینده مولکول
کننـد.  عنوان سري آزمون انتخـاب مـی  ها را بهاز کل داده 20٪

کند سازي شرکت نمیسري آزمون در هیچ یک از مراحل مدل
منظـور ارزیـابی   طور که از نامش پیداسـت بـه   و در واقع همان

دست آمده مورد استفاده هاي به بینی و اعتبار مدلقدرت پیش
هـا  گیرد. شایان ذکر است کـه هـر قـدر مجموعـه داده    قرار می

تر باشد مدل حاصل از آن معتبر بوده و قدرت تر و متنوعبزرگ
 بینی آن بالا خواهد بود. در روش انتخاب تصادفی،  پیش

 و مشتقات آننفتیریدین -8و1-تیازول)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و 1ساختارهاي شیمیایی ترکیبات  .1ادامه جدول 
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CH2CH=CHCOOCH3 ۱۰۰ CH2OH ۹۸ OH ۹۶ CHO ۹۴ H ۹۲ 
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مولکولها را برحسب فعالیتشـان بصـورت صـعودي و یـا نزولـی      
و سپس از بین آنها نسبت هاي ذکـر شـده در    مرتب می کنیم

بالا را طوري انتخاب می کنیم که از لحاظ آماري داراي توزیـع  
بار انتخاب تصادفی انجام شد و  20نرمال باشد. در این مطالعه 

. استمولکول  20و  80دسته آموزش و آزمون به ترتیب شامل 
 تمامی ترکیبات انتخاب شـده بـراي دسـته آزمـون و     2جدول 

   .  دهدنتایج مدلسازي آنها را نشان می
 انتخاب متغیر توسط الگوریتم ژنتیک

رگرسـیون خطـی چندگانـه     -روش ترکیبی الکـوریتم ژنتیـک  
)GA-MLRهایی است کـه در ایـن مطالعـه بـه     ) یکی از روش

عنوان روش انتخاب متغیر استفاده شده است. الگوریتم ژنتیک 
سیسـتم هـاي    یک روش جستجوي قدرتمند براسـاس تکامـل  

، دســتیابی بــه QSPR/QSAR. در مطالعــات اســتبیولــوژیکی 
مدلی با تعداد کمی از توصـیفگرهاي سـاختاري داراي اهمیـت    

زیرا ایـن مسـأله منجـر بـه ایجـاد مـدلی سـاده و قابـل          ،است
پیشگویی خواهد شد. در حقیقت روش الگوریتم ژنتیک یکی از 

اي یزان گستردهکه به ماست ترین روشهاي انتخاب متغیر رایج
هـاي گونـاگون از   براي مشکلات بهینه سازي پیچیده در زمینه

در  ).16-24(شود استفاده می QSPR/QSARهاي جمله روش
اینجــا از جعبــه ابــزار الگــوریتم ژنتیــک موجــود در نــرم افــزار 

MATLAB 2013a )gatool   ــیفگرهاي ــاب توص ــراي انتخ ) ب
بخـش گذشـته   طـور کـه در    مناسب استفاده شده است. همان

متغیر بـا   468متغیر به حدود  1212اشاره کردیم متغیرها  از 
حــذف متغیرهــایی کــه همبســتکی کمــی بــا فعالیــت دارنــد،  

 متغبرهاي ثابت و توصیفگرهاي همبسته کاهش پیدا کردند.
روش الگوریتم ژنتیک بـه کـار گرفتـه در ایـن مطالعـه از یـک       

ه مـی کنـد؛   نمایش دوتایی به عنوان روش رمزگـذاري اسـتفاد  
حضور و یا عدم حضور یـک توصـیفگر در یـک کرومـوزوم بـه      

شـود. در الگـوریتم ژنتیـک بهینـه     رمزگذاري می 0یا  1وسیله 
سازي از طریـق تغییـر و انتخـاب و بـه واسـطه ارزیـابی تـابع        

شود. تابع شایسـتگی مـورد اسـتفاده در    انجام می ŋشایستگی 
 واسنجی و   این مطالعه متوسط ریشه میانگین مربع خطاي

 نتایج اعتبار سنجی مدل ترکیبات تصادفی انتخاب شده براي مجموعه آزمون. 2جدول
GA-MLR S-MLR آزمایه آزمون تصادفی دسته 

Q2Test Q2Cal Q2CV Q2Test Q2Cal Q2CV 
0/2347 0/8084 0/7689 0/3212 0/7619 0/7025 3,12,13, 20, 23, 26, 32, 33, 39, 46, 49, 56, 63, 69, 70, 76, 79, 83, 86, 88 1 

0/3965 0/7612 0/7079 -0/3029 0/7716 0/7165 7, 8, 15, 26, 31, 38, 39, 41, 44, 45, 51, 54, 59, 61, 63, 64, 65, 67, 78, 89 2 

0/6278 0/7342 0/6831 0/6642 0/7178 0/6677 5, 6, 12, 16, 20, 23, 32, 50, 56, 61, 64, 72, 73, 82, 85, 87, 90, 91, 94, 95 3 

0/5942 0/7487 0/6920 0/5971 0/7260 0/6603 2, 19, 27, 32, 33, 41, 47, 48, 53, 55, 65, 66, 67, 70, 78, 87, 89, 90, 92, 97 4 

0/5565 0/7325 0/6817 0/2625 0/6952 0/6241 2, 7, 15, 30, 33, 38, 44, 46, 53, 56, 63, 66, 69, 75, 76, 80, 82, 84, 89,92 5 

-0/0254 0/7728 0/7137 0/2822 0/7116 0/647 3, 4, 13, 14, 20, 21, 26, 27, 37, 44, 45, 49, 52, 53, 54, 66, 76, 88, 89, 99 6 

0/1909 0/7831 0/7303 -0/0045 0/7318 0/6751 16, 21, 22, 33, 41, 42, 44, 46, 56, 57, 59, 65, 66, 72, 77, 89, 91, 95, 97, 100 7 

-1/9341 0/7716 0/7042 -0/7610 0/7628 0/7113 2, 6, 14, 16, 17, 27, 31, 32, 35, 36, 42, 48, 52, 55, 59, 75, 79, 82, 83, 95 8 

0/3588 0/7663 0/7138 0/3589 0/7459 0/6925 2, 11, 21, 25, 26, 38, 41, 44, 51, 53, 57, 62, 67, 81, 84, 87, 88, 92, 94, 95 9 

0/4273 0/7802 0/7248 0/4718 0/7378 0/6643 1, 2, 6, 9, 10, 19, 23, 25, 30, 39, 41, 45, 52, 54, 56, 64, 66, 79, 92, 98 10 

-0/1971 0/7623 0/7105 -0/4762 0/7610 0/7079 2, 12, 14, 16, 17, 19, 20, 29, 34, 38, 39, 40, 58, 60, 67, 76, 85, 94, 96, 99 11 

0/4790 0/7092 0/6514 0/5260 0/6650 0/5802 9, 11, 17, 21, 24, 26, 30, 38, 39, 40, 50, 52, 53, 59, 61, 67, 68, 81, 97, 98 12 

0/5133 0/7489 0/6895 0/3283 0/6907 0/6179 3, 7, 13, 16, 28, 30, 34, 39, 44, 45, 50, 53, 62, 67, 78, 80, 85, 88, 91, 92 13 

0/3296 0/7641 0/7144 0/4616 0/7297 0/6661 6, 7, 8, 11, 12, 15, 16, 22, 23, 41, 48, 49, 60, 63, 67, 70, 76, 85, 93, 99 14 

0/6734 0/7183 0/6650 0/4110 0/6889 0/6108 2, 4, 20, 27, 33, 34, 35, 37, 40, 47, 52, 53, 66, 69, 71, 77, 83, 87, 89, 97 15 

0/3048 0/7556 0/6956 0/5329 0/7431 0/6756 3, 10, 18, 20, 21, 31, 40, 42, 49, 55, 67, 72, 73, 76, 79, 80, 85, 90, 97, 100 16 

0/4655 0/7940 0/7496 -0/3769 0/7621 0/6936 3, 10, 31, 34, 35, 37, 44, 45, 49, 55, 61, 62, 64, 72, 76, 84, 86, 90, 93, 96 17 

0/4109 0/8013 0/7539 0/3137 0/7912 0/7444 1, 10, 20, 23, 25, 41, 56, 58, 60, 66, 67, 68, 70, 71, 84, 87, 89, 96, 97, 99 18 

0/5821 0/7378 0/6929 -0/0142 0/7309 0/6633 2, 6, 18, 19, 38, 43, 44, 50, 51, 55, 62, 70, 71, 72, 74, 78, 86, 89, 93, 96 19 

-0/1213 0/8176 0/7648 -0/0440 0/8129 0/7607 1, 3, 5, 6, 10, 11, 12, 21, 30, 31, 32, 33, 37, 40, 41, 46, 47, 93, 98, 100 20 
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. انـدازه  است)، RMSEC+RMSECV/(2اعتبارسنجی متقاطع،
و سایر گزینـه هـا از جملـه     بود 7000جمعیت در این بررسی 

هم گذري، جهش و مهاجرت، مطـابق بـا پـیش فـرض بخـش      
 MATLAB 2012مربوط بـه الگـوریتم ژنتیـک در نـرم افـزار      

شـود کـه   هاي متفاوت مشـاهده مـی  . پس از ارزیابی مدلاست
 .استاي داراي هشت توصیفگر بهترین مدل خطی چندمتغیره

انتخاب متغیر توسط رگرسیون خطی چندگانه گـام بـه   
 گام

ــه (  ــی چندگان ــیون خط ــه  MLRرگرس ــترش یافت ) روش گس
رگرسیون کلاسیک است که بیش از یک  بعد را در محاسـبات  

بــه واســطه انجــام محاســبات  MLRگیــرد. روش در نظــر مــی
یره استاندارد و از طریق استفاده از چندین رگرسیونی چند متغ

کند را محاسبه می QSARپارامتر در یک معادله واحد، معادله 
، نـرم  S-MLR. به منظور انجـام محاسـبات در روش   )26 ،25(

ها به مورد استفاده قرار گرفت. مجموعه داده IBM SPSSافزار 
هاي کاهش یافته ترکیبات ضد سـرطان بـه مجموعـه    مجموعه

مجموعه آزمون از کل د وزش و آزمون، در مرحله نخست، بایآم
داده ها حذف گردیده و سپس محاسـبات بـا اسـتفاده از روش    
  رگرسیونی خطی گـام بـه گـام انجـام شـوند. پـس از بررسـی،        

هاي داراي چهـار، پـنج، شـش و ... بهتـرین مـدل خطـی       مدل
 توصیفگر بود. 8چندمتغیره داراي 

دل از لحاظ آمـاري مـورد ارزیـابی قـرار     باید اعتبار مدر نهایت 
 بـراي  Q2 پـارامتر آمـاري   گیرد و مدل مناسب انتخـاب شـود.  

 و   دروارزیابی مدل حاصل از اعتبار سنجی همگذري به کار می

 براي بهترین دسته تصادفین نفتیریدی-8و1-تیازول)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و 1براي مشتقات  S-MLRنتایج مدل  .3جدول
VIF4 sb3

 bS2
 b1 متغیر نوع توصیفگر تعریف 

 مبدا از عرض ─ ─ 13/046 2/567 ─ ─
 / توزین شده توسط 20-تابع توزیع شعاعی  0/514 0/096 0/408 1/315

 الکترونگاتیویته ساندرسون
 RDF RDF020pتوصیفگرهاي 

1/334 0/268 0/161 0/564 CH2R2 قطعات اتم محور C-002 
 3D-MoRSE Mor16mتوصیفگرهاي  / توزین شده توسط جرم16سیگنال  1/418- 0/416 0/246- 1/185

 GETAWAY R4mتوصیفگرهاي  / توزین شده توسط جرم4لایه  Rهمبستگی  4/582- 0/983 0/326- 1/116

 3D-MoRSE Mor21mتوصیفگرهاي  / توزین شده توسط جرم21سیگنال  1/797- 0/495 0/274- 1/300

/ توزین شده توسط  WHIMدومین جز تقارن جهتی ضریب  65/981 14/679 0/355 1/422
 الکترونگاتیویته ي ساندرسون

 WHIM G2eتوصیفگرهاي 

 nRNR2 شمارش هاي گروه عاملی تعداد آمین هاي نوع سوم ( آلیفاتیک) 680/0 0/235 230/0 1/437
 3D-MoRSE Mor22mتوصیفگرهاي  شده توسط جرم/ توزین 22سیگنال  1/040 0/406 0/182 1/149

1 b  2ضریب رگرسیونی عیراستاندارد توصیفگرها؛ bS  3خطاي استاندارد رگرسیونی؛ sb  4ضریب رگرسیونی استاندارد شده؛ VIF  فاکتور تورم واریانس براي سنجش همبستگی
 خطی چندگانه بین توصیف گرها در مدل مورد نظر

 
 نفتیریدین براي بهترین دسته تصادفی-8و1-تیازولیل)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و1براي مشتقات  GA-MLRنتایج مدل  .4جدول 

VIF4 sb3
 bS2

 b1 متغیر نوع توصیفگر تعریف 
 عرض از مبدا ─ ─ 25/437 8/325 ─ ─

1/562 -0/555 0/016 -0/111 
/ توزین شده توسط  55-تابع توزیع شعاعی 

 الکترونگاتیویته ي ساندرسون
 RDF RDF055eوصیفگرهاي ت

 nRNR2 شمارش هاي گروه عاملی تعداد آمین هاي نوع سوم (آلیفاتیک) 0/556 000/2 0/187 1/144
 3D-MoRSE Mor03pتوصیفگرهاي  / توزین شده توسط قطبش پذیري3سیگنال  0/777- 0/144 00-0/4 1/389
 nCp ش هاي گروه عاملیشمار نوع اول انتهاییC(sp3) تعداد  0/439 0/094 0/383 1/713
 nRSR شمارش هاي گروه عاملی تعداد سولفیدها 00/84 0/243 0/240 1/223

1/247 0/212 0/096 0/289 
/ توزین شده توسط الکترونگاتیویتی 7سیگنال 

 ساندرسون
 3D-MoRSE Mor07eتوصیفگرهاي 

 GETAWAY ISHتوصیفگرهاي ريمقدار اطلاعات استاندارد شده روي اهرم براب 21/324 8/322 0/164 1/035
 3D-MoRSE Mor16pتوصیفگرهاي  / توزین شده توسط قطبش پذیري16سیگنال  1/654- 0/479 0/251- 1/337

1 b  2ضریب رگرسیونی غیراستاندارد توصیفگرها؛ bS  3خطاي استاندارد رگرسیونی؛ sb  4ضریب رگرسیونی استاندارد شده؛ VIF جش همبستگی فاکتور تورم واریانس براي سن
 خطی چندگانه بین توصیف گرها در مدل مورد نظر
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هـایی اسـت کـه بـه طـور      آزمـون خـوبی بـراي داده    2Q مقدار
نگـاهی گـذرا بـر     بـا  انـد. در ایـن بخـش   یکنواخت توزیع شـده 

اعتبـار سـنجی همگـذري    . اري خواهیم پرداختپارامترهاي آم
ــک (   ــه ت ــک ب  LOO-CV: Leave One Out –Crossت

Validationهـاي داخلـی مـدل    ) یکی از اعتبار سنجیQSAR 
-LOOبا استفاده از روش  QSARاست.توانایی پیشگویی مدل 

CV واریـانس اعتبـار سـنجی همگـذري    شودتعیین می . CV
2Q 

 .شودتوسط معادله زیر محاسبه می
)1  ( 

 
iy ،iŷ  وӯ  ــري ــدازه گیـ ــگویی و ، بـــه ترتیـــب مقادیرانـ پیشـ

؛ هسـتند ) متغییر وابسـته  ي کالیبراسیون میانگین(کل داده ها
 گیـرد. عمل جمع تمام ترکیبات در دسته واسنجی را در بر می

براي تعیین استحکام و قدرت پیشگویی کافی  LOO-CVروش 

ت شـیمیایی  توسط دسته واسنجی ترکیبا QSARنیست. مدل 
به تنهایی ایجاد شده سپس براي اعتبار سـنجی برونـی دسـته    
ترکیبــات شــیمیایی و تحقیــق اعتبــار ســنجی بیشــتر قــدرت 

 اسـتفاده  با مدل شود. سرانجامپیشگویی مدل، به کار گرفته می
شود می آزمون) اعتبارسنجی برونی(دسته اعتبارسنجی دسته از

  ان داده شده است.نش 2و نتایج اعتبار سنجی مدل در جدول
ext فرمول براي محاسبه

2Q به صورت زیر است: 
)2( 

 
به ترتیب مقادیر پیشگویی و انـدازه گیـري فعالیـت     yiو  ŷiکه 

مقـدار میـانگین فعالیـت بـراي دسـته       testӯ، و هستندترکیب 
آزمون است؛ جمع تمام ترکیبات دسـته ي آزمـون را پوشـش    

 .دهدمی
 

-8و1-تیازول)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و 1ترکیبات  1/IC)50Log(ماتریس ضریب همبستگی براي توصیف کننده ها و ثابت . 5جدول 
 S-MLRو مشتقات آن با اثر ضد سرطان در مدل  نفتیریدین

Mor22m nRNR2 G2e Mor21m R4m Mor16m C-002 RDF020p )50Log(1/IC    
        1 )50Log(1/IC 
       1 0/492 RDF020p 
      1 -0/128 0/307 C-002 
     1 -0/065 -0/247 -0/424 Mor16m 
    1 0/005 -0/226 0/052 -0/285 R4m 
   1 -0/118 0/311 0/059 -0/163 -0/306 Mor21m 
  1 0/316 0/196 0/144 -0/224 -0/181 -0/068 G2e 
 1 -0/432 -0/213 -0/087 -0/086 0/382 0/147 0/363 nNR2 
1 0/094 -0/023 -0/036 0/000 -0/024 0/055 0/332 0/361 Mor22m 

 
-8و1-تیازول)-2(-1-اکسو-4-دي هیدرو-4و 1ترکیبات  Log(1/IC50)ماتریس ضریب همبستگی براي توصیف کننده ها و ثابت  .6جدول 

 GA-MLRو مشتقات آن با اثر ضد سرطان در مدل نفتیریدین 
Mor16p ISH Mor07e nRSR nCp Mor03p nRNR2 RDF055e Log(1/IC50)  

        1 Log(1/IC50 

       1 -0/078 RDF055e 

      1 0/214 0/363 nNR2 

     1 -0/223 -0/323 -0/419 Mor03p 

    1 -0/034 0/251 0/485 0/366 nCp 

   1 0/108 -0/334 0/098 0/078 0/433 nRSR 

  1 -0/062 0/319 -0/214 0/172 0/346 0/281 Mor07e 

 1 -0/034 0/017 -0/069 0/025 -0/047 -0/092 0/127 ISH 

1 0/158 -0/167 -0/211 -0/435 0/09 -0/228 -0/177 -0/458 Mor16p 
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 ــ ــاکتر ت ــالیز ف ــلاوه، آن ــه ع ــانسب  VIF =Variance( ورم واری

Inflation Factor     انجام می شود تا ببینـیم آیـا هـم بسـتگی (
 هـا در مـدل وجـود دارد.   خطی چند گانه بین توصـیف کننـده  

ضریب هـم   2r، که شودمحاسبه می 2r-1/1از رابطه  VIFدار مق
بر روي بقیه توصـیف کننـده    گربستگی چند گانه یک توصیف 

هـا داراي توصـیف کننـده هـاي     ر مـدل . اگاستهاي مولکولی 
باشند پذیرفتـه نخواهنـد    10بزرگتر از  VIFمولکولی با مقدار 
کند که مربع ضریب هم بسـتگی چنـد گانـه    شد و تضمین می

 کنــدتجــاوز نمــی 9/0بــراي هــر توصــیف کننــده در مــدل از 
)27،28(. 
 

 هایافته
 GA-MLRو  S-MLR مدلسازي

 منظـور  به آزمون، و واسنجی هدست دو به هاداده شکافت از بعد

 فعالیت ترکیبات  توصیف براي مهم متغیرهاي انتخاب

    MLR-GAآزمایشی و پیشگویی شده توسط مدل  05log(1/IC(مقادیر توصیفگرهاي مولکولی، مقادیر  .7 جدول
 شماره Prd)50log(1/IC EXP)50Log(1/IC Mor16p ISH Mor07e nRSR nCp Mor03p nNR2 RDF055e دستھ

 1 018/48 2 3/418- 0 0 3/518 1 0/018- 0/8139- -3500/1 واسنجی

 2 14/504 2 3/265- 0 0 3/954 1 0/129- 0/7352- 0/718-0 آزمون

 3 14/504 2 3/265- 0 0 3/954 1 0/129- 1/4326- 0/718-0 سنجیوا

 4 17/686 2 2/83-0 0 0 3/557 0/982 0/188- 1/3761- 1/8101- آزمون

 5 11/588 2 3/619- 0 1 2/905 1 0/049- 0/5059- 0/2853 واسنجی

 6 13/818 2 3/013- 0 0 3/309 0/984 0/233- 1/4177- 1/1932- واسنجی

 7 14/145 2 3/097- 1 0 2/912 1 0/267- 0/1913- 0/4425- واسنجی

 8 11/097 2 3/481- 0 0 3/134 0/984 0/152- 1/1648- 0/7121- واسنجی

 9 19/491 2 2/524- 1 0 3/501 1 0/023- 1/429-0 1/7145- واسنجی

 10 11/605 2 3/644- 0 1 3/061 1 0/182- 1/4096- 0/5679 واسنجی

 11 11/110 2 3/424- 1 1 2/860 1 0/254- 0/8827 0/9519 واسنجی

 12 10/825 2 3/354- 1 1 2/588 1 0/205- 0/1754 0/7695 واسنجی

 13 16/417 2 3/036- 2 1 3/108 1 0/034- 0/3505 0/2081 واسنجی

 14 32/162 2 4/045- 3 1 2/109 0/986 0/432- 0/3095- 0/2455- واسنجی

 15 18/023 2 4/117- 0 1 4/237 1 0/194- 0/9385 0/5827 واسنجی

 16 11/409 2 3/456- 0 1 2/431 1 0/174- 0/6394 0/2483 واسنجی

 17 10/476 2 3/465- 0 1 2/566 1 0/165- 0/7279 00/383 واسنجی

 18 19/423 2 3/351- 1 1 3/515 1 0/167- 0/0638 0/0178 واسنجی

 19 019/77 2 3/973- 0 1 4/729 1 0/325- 0/9385 0/6358 واسنجی

 20 10/693 2 3/592- 0 1 3/341 1 0/018- 0/8824 0/4384 آزمون

 21 19/631 1 3/447- 0 1 3/311 1 0/113- 1/4244- 1/0739- واسنجی

 22 13/822 2 3/59-0 0 1 2/983 1 0/138- 0/4469- 0/1845 واسنجی

 23 16/564 2 2/549- 0 1 2/538 1 0/262- 1/4267- 0/8522- واسنجی

 24 020/25 2 2/52-0 0 1 2/217 0/984 0/308- 2/1467- 1/6417- واسنجی

 25 14/166 1 2/974- 0 1 1/397 1 0/024- 1/4568- 1/5352- واسنجی

 26 12/971 2 2/902- 0 1 3/138 1 0/193- 1/0191 0/1198- واسنجی

 27 13/957 2 3/909- 0 1 3/043 1 0/254- 0/7627 0/6266 آزمون

 28 12/631 2 4/001- 0 1 3/028 1 0/372- 1/2749 1/0361 سنجیوا

 29 14/693 2 4/002- 0 1 2/898 1 0/316- 1/3706 0/6778 واسنجی

 30 14/527 2 3/925- 0 1 2/986 1 0/295- 1/1273 0/6271 واسنجی

 31 15/957 3 3/059- 2 1 3/143 1 0/201- 0/8499 1/1194 واسنجی

 32 13/623 2 4/2-00 1 1 2/971 1 0/186- 1/1752 1/1955 واسنجی

 33 15/273 2 4/055- 1 1 2/826 1 0/323- 1/5498 1/0844 آزمون

 34 12/046 2 3/926- 1 1 2/599 1 0/282- 0/8345 1/2089 آزمون
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 دسـته  روي بـر   GA-MLR وS-MLR ضدسـرطانی، روشـهاي   
، QSAR هايمدل . براي دستیابی به بهترینشد اعمال واسنجی

داراي یک، دو، سه، چهار تا ده متغیـره   مدل هاي بهترین بتداا
لها، مدل هشت متغیره به عنـوان  ساخته شدند و از بین این مد
هـاي آمـاري بـراي هـر دو روش     بهترین مدل از نظـر شـاخص  

هـاي بـا تعـداد    برگزیده شد. باید توجه داشت که انتخاب مـدل 
زیــرا افــزایش در تعــداد  ،بــالاي توصــیفگرها ضــروري نیســت

توصیفگرهاي مولکولی هـیچ گونـه اثـر معنـاداري بـر دقـت و       

 2طـور کـه جـدول     . همـان صحت بهترین مدل نخواهد داشت
ــی ــان م ــراي روش  نش ــق ب ــن تحقی ــد، در ای    و  GA-MLRده

سـنجی   -اعتبارداراي مجذور همبستگی توصیفگر  8هاي مدل
بین   S-MLRو براي روش  6734/0تا  -9341/1 ینخارجی ب

دار موجود براي . بهترین ارتباط معنیاست 6642/0تا  -/7610
)50log(1/IC هاي بـه  ضدسرطان در مدل این دسته از ترکیبات

 براي دسته  GA-MLRو  S-MLRدست آمده از روش هاي 

    MLR-GAآزمایشی و پیشگویی شده توسط مدل  50log(1/IC(مقادیر توصیفگرهاي مولکولی، مقادیر  .7 ادامه جدول
 شماره Prd)50log(1/IC EXP)50Log(1/IC Mor16p ISH Mor07e nRSR nCp Mor03p nNR2 RDF055e دستھ

 35 13/759 2 4/105- 0 1 3/219 0/984 0/242- 0/7275- 0/4907 آزمون

 36 015/54 2 3/444- 1 1 3/430 1 0/47-0 0/7755 0/9977 واسنجی

 37 18/512 2 3/965- 1 1 3/374 1 0/313- 1/2464 0/7968 آزمون

 38 15/953 2 3/41-0 1 1 3/256 1 0/431- 0/6836 0/8106 واسنجی

 39 19/655 2 4/074- 2 1 3/606 0/986 0/461- 1/3675 1/2069 واسنجی

 40 14/004 2 4/346- 0 1 3/009 1 0/138- 0/6836 0/7593 آزمون

 41 18/933 2 4/65-0 0 1 2/375 1 0/299- 0/3794- 0/5314 واسنجی

 42 18/532 2 4/266- 0 1 3/423 0/986 0/228- 0/1356 0/1645 واسنجی

 43 16/717 3 3/533- 1 1 3/624 0/986 0/359- 1/0367 1/0661 واسنجی

 44 20/025 2 4/592- 0 1 3/803 1 0/183- 0/4548 00/586 واسنجی

 45 11/740 2 3/98-0 0 1 2/500 0/969 0/256- 00/586 0/1132 واسنجی

 46 13/007 2 4/189- 0 1 1/506 1 0/26-0 00/434 0/5154 واسنجی

 47 12/881 2 3/752- 0 1 2/002 0/984 0/14-0 0/6639 0/2065- آزمون

 48 20/373 2 3/892- 0 1 2/019 1 0/056- 0/6218- 0/7222- واسنجی

 49 028/79 2 4/428- 1 1 3/937 0/988 0/116- 0/3174- 0/4034- واسنجی

 50 16/807 2 3/822- 0 1 1/540 0/985 0/155- 0/6302- 0/6753- واسنجی

 51 18/923 2 4/044- 0 1 2/671 1 0/074- 0/6468- 0/2249- واسنجی

 52 14/732 2 3/15-0 0 1 3/283 1 0/297- 1/4469- 0/0913 واسنجی

 53 22/681 1 3/741- 0 1 2/486 0/982 0/155- 1/4361- 1/7368- واسنجی

 54 10/621 1 2/837- 0 0 2/368 1 0/008- 1/5125- 1/834-0 آزمون

 55 10/768 2 3/733- 0 1 3/331 1 0/147- 1/5528 0/7501 آزمون

 56 24/165 2 3/365- 0 1 2/649 0/985 0/504- 0/7552- 0/9494- واسنجی

 57 12/218 2 4/002- 0 1 3/164 0/984 0/154- 0/4333- 0/4203 واسنجی

 58 13/088 2 3/688- 0 1 3/327 1 0/128- 1/0623- 00/425 نجیواس

 59 14/597 2 3/527- 0 1 2/102 1 0/346- 0/2371 00/139 واسنجی

 60 15/269 2 4/261- 0 1 3/346 1 0/269- 0/9027 0/8669 واسنجی

 61 16/014 2 4/302- 0 1 3/555 1 0/205- 0/6375 0/7706 واسنجی

 62 14/761 2 4/036- 0 1 3/249 1 0/184- 1/6615 0/5798 واسنجی

 63 13/184 2 3/773- 1 1 3/337 1 0/177- 1/5702 1/0033 واسنجی

 64 12/296 2 4/237- 1 1 3/386 1 0/028- 1/2907 1/2302 واسنجی

 65 16/356 2 4/102- 2 1 2/931 1 0/169- 1/3307 1/2153 واسنجی

 66 18/003 2 -000/4 1 1 3/234 1 0/143- 1/5884 0/5588 آزمون

 67 018/05 2 3/843- 2 1 1/195 1 0/367- 1/5072 1/3295 واسنجی

 68 15/108 2 4/533- 0 1 2/933 1 0/095- 1/2284 0/6889 واسنجی
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( به عنوان بهترین دسته تصادفی) به صـورت زیـر    15تصادفی 
 .  است

 معادله حاصل به صورت زیر است: S-MLRبراي روش 
 

 

 
 

 3هـاي  در جدول GA-MLRو  S-MLRهاي نتایج مربوط به روش
نشـان دهنـده مـاتریس     6و  5هـاي  دولج ند.انشان داده شده 4و 

و هشت متغیـر   50log(1/IC(ضرایب همبستگی خطی براي مقادیر 
ــدل ــاي موجــود در م ــاتریس ضــریب   .هســتند MLRه ــایج م نت

همبستگی  بیانگر این موضوع است که بین توصیفگرهاي انتخـاب  
شده همبستگی وجـود نداشـته و توصـیف گرهـا مسـتقل از هـم       

    MLR-GAآزمایشی و پیشگویی شده توسط مدل  50log(1/IC(مقادیر توصیفگرهاي مولکولی، مقادیر  .7 ادامه جدول
 شماره Prd)50(1/IClog EXP)50Log(1/IC Mor16p ISH Mor07e nRSR nCp Mor03p nNR2 RDF055e دستھ

 69 12/546 2 4/103- 1 1 2/777 0/984 0/008- 0/5284 00/548 آزمون

 70 11/733 2 3/79-0 1 1 3/079 0/984 0/172- 0/5967 0/7536 واسنجی

 71 14/219 2 4/085- 2 1 2/706 1 0/246- 1/2848 1/5017 آزمون

 72 16/292 2 4/203- 0 1 3/725 1 0/27-0 1/3686 0/8194 واسنجی

 73 15/424 2 3/663- 1 1 3/414 1 0/157- 1/3325 0/6584 واسنجی

 74 13/861 2 3/193- 2 1 3/936 0/985 0/525- 1/7282 1/3454 واسنجی

 75 12/251 2 3/384- 2 1 3/761 1 0/605- 1/2815 2/0741 واسنجی

 76 18/546 2 3/683- 2 1 3/825 1 0/61-0 1/2204 1/6345 اسنجیو

 77 15/969 2 3/915- 2 2 2/482 0/97 0/421- 1/3197 1/6003 آزمون

 78 14/963 2 3/151- 2 1 3/758 0/97 0/398- 1/3028 0/6091 واسنجی

 79 9/810 2 3/487- 0 1 3/151 1 0/132- 0/7149 0/5885 واسنجی

 80 12/345 2 3/609- 0 1 1/648 1 0/161- 0/7972 0/0155 واسنجی

 81 16/658 2 3/961- 2 1 1/655 1 0/302- 0/6776 0/9235 واسنجی

 82 23/494 3 3/426- 1 1 3/406 1 00/14 0/334-0 0/3591- واسنجی

 83 17/279 2 3/806- 1 1 2/110 0/984 0/092- 0/13-00 0/2619- آزمون

 84 20/387 2 3/922- 0 1 2/967 0/986 0/057 1/3931- 0/9119- واسنجی

 85 12/933 2 3/356- 0 1 1/869 1 0/188- 0/4752 0/1379- واسنجی

 86 11/650 1 3/487- 0 1 3/440 0/983 0/148 1/2581- 0/9139- واسنجی

 87 15/333 1 3/666- 2 1 2/856 0/969 0/074 1/2872- 0/6505- آزمون

 88 8/362 1 2/168- 0 1 2/794 1 0/05-0 0/5239- 1/0705- واسنجی

 89 9/419 1 2/351- 0 1 1/492 1 0/147- 0/8886- 1/2615- آزمون

 90 11/145 1 3/006- 0 1 2/846 1 0/125- 1/1069- 0/5892- واسنجی

 91 19/525 2 3/357- 1 1 3/584 1 0/311- 0/4722 0/2693 واسنجی

 92 8/970 2 3/304- 0 1 2/685 0/981 0/303- 0/2773 0/2825 واسنجی

 93 17/782 2 4/433- 0 1 4/588 0/986 0/235- 0/7688 0/7257 واسنجی

 94 11/982 2 3/546- 0 1 2/701 1 0/266- 1/2291 0/4848 واسنجی

 95 11/272 2 3/377- 0 1 3/299 1 0/166- 0/1436 0/4397 واسنجی

 96 10/137 2 3/45-0 0 1 2/526 1 0/349- 0/3155 0/7017 واسنجی

 97 22/475 2 3/709- 2 1 3/845 1 0/374- 1/0958 00/834 آزمون

 98 22/824 2 4/111- 2 1 3/626 0/985 0/414- 0/8471 0/7906 واسنجی

 99 23/501 2 3/459- 3 1 4/068 1 0/459- 0/8286 1/1699 واسنجی

 100 36/686 2 4/483- 3 1 5/448 1 0/287- 0/6821 0/6163 واسنجی

۳ 
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 ــ  آمـده از مدلســازي دال بـر وابســتگی    دسـت ه هسـتند و نتـایج ب
مشـاهده   6و  4جـدول  در طور که  همان .یستها نتوصیف کننده

-GAجفت توصیف کننده در روش  ستگی هربشود ضریب هممی

MLR  ــر از ــت  485/0کمت ــدل  اس ــراي م ــریب  S-MLRو ب ض
 .است 432/0کمتر از  گرهاجفت توصیف ستگی هربهم

ــتاندارد حاصــل از م  ــیونی اس  GA-MLRدلســازي ضــریب رگرس
  اهمیت نسبی توصیفگرها را نشان می دهـد. مهمتـرین توصـیفگر   

RDF055e   است و سایر توصیفگرها به ترتیب اهمیـت عبارتنـد از: 
Mor03p>nCp>Mor16p>nRSR>Mor07e>nRNR2>ISH 

آزمایشـی و   50log(1/IC(مقـادیر توصـیفگرهاي مولکـولی، مقـادیر     
ه واسـنجی و  بـراي دسـت  GA-MLR پیشگویی شده توسط مـدل  

 نمـودار  علاوه ه می توان مشاهده کرد؛ ب 7دسته آزمون در جدول 
پیشگویی شـده در برابـر آزمایشـی     50log(1/IC(،  نمودار مقادیر 1

براي دسته واسنجی و آزمون ترکیبـات   GA-MLRمربوط به مدل 
 ضدسرطان را نشان می دهد.

 

 
برابر  پیشگویی شده در log(IC50)ادیر مقنمودار  .1نمودار 

براي دسته واسنجی و آزمون  GA-MLRآزمایشی مربوط به مدل 
 ترکیبات ضدسرطان

 

 بحث
ایـن   GA-MLRبهتـرین مـدل   گرهاي توصـیف  و ارزیـابی  با تفسیر

امکان براي بدست آوردن بینش شیمیایی مفید براي طراحـی دارو  
در  QSARوجود دارد. به همین دلیل، تفسیر قابل قبـول از نتـایج   

   .شده است زیر ارائه
توصـیف  ، RDFگرهايوصیفدسته تمتعلق به  RDF055eگر توصیف

که توسط الکترونگاتیویتـه ساندرسـون   است تابع توزیع شعاعی  گر
ضـریب منفـی ایـن توصـیفگر در معادلـه       . )29( وزن شده اسـت 

QSAR  50(نشان دهنده تاثیر منفی بر رويLog(1/IC  و در نتیجه
رابطـه   50ICبـا توجـه بـه آنکـه      ودارد  50ICتاثیر مثبـت بـر روي   

فعالیـت   ایـن توصـیفگر،   معکوس بـا فعالیـت دارد بـا افـزایش آن    
 nRSRو  nRNR2 ،nCp هـاي گرتوصیف. کاهش می یابدترکیبات 

که به ترتیـب  هستند هاي شمارش گروه عاملی گرمتعلق به توصیف
و  3spنوع اول انتهـایی تعداد کربن  ،تعداد آمین نوع سوم با شمارش

تـرین  سـاده  وشـوند. ایـن گـروه جـز    محاسبه مـی  سولفیدهاتعداد 
علامت مثبت این ضرایب بیانگر اثـر   هستند.هاي دراگون گرتوصیف

و درنتیجه با افـزایش ایـن    50log(1/IC(مثبت این متغیرها بر روي 
 یابد.توصیفگرها فعالیت این ترکیبات افزایش می

 تهدســ متعلــق بــه Mor07eو  Mor03p ،Mor16pگرهاي توصــیف
کـه بـه   ) هسـتند  3D-MoRSE( هاي سه بعـدي مـورس  گرتوصیف

 تـوزین شـده   الکترونگاتیویتـه ساندرسـون  و  ترتیب توسط قطبش
سه بعـدي مولکـول    شهاي سه بعدي مورس (نمایگراست. توصیف

هـاي  از سازه هاي مبتنی بر پراش الکترونی) از شبیه سازي طیـف 
می مشـتق شـده   مادون قرمز با استفاده از یک تابع پراکندگی عمو

بـــه ترتیـــب  Mor16pو  Mor03pتوصـــیفگرهاي  . )30( اســـت
هسـتند   3D-MoRSEاز توصـیفگرهاي   16و  3نمایانگر سـیگنال  

که با استفاده از قطبش پذیري توزین شده است و ضـرایب منفـی   
و در  50log(1/IC(این دو توصیفگر نشان دهنده اثر منفـی بـر روي   

 Mor07eرو اسـت. توصـیفگر   نتیجه اثر منفـی بـر روي فعالیـت دا   
اسـت کـه بـا     3D-MoRSEاز توصـیفگرهاي   7نمایانگر سـیگنال  

 اســتفاده از الکترونگاتیویتــه ي ساندرســون تــوزین شــده اســت و
 .    استضرایب مثبت آن نشان دهنده اثر منفی بر روي فعالیت دارو 

ــه توصــیفگرهاي   ISHگر توصــیف ــق ب  اســت. GETAWAYمتعل
جمله توصـیفگرهایی هسـتند کـه    از  GETAWAYتوصیفگرهاي 

. هسـتند هـا  اخیراَ ارایه شده و مربوط به ساختار شیمیایی مولکـول 
این گروه از توصیفگرها به منظور جور نمودن هندسـه سـه بعـدي    

 از مـاتریس نفـوذ مولکـولی     ijhاند و از عناصر مولکول طراحی شده
)Hبه دست آمده از طریق مختصات کارتزین اتمی، مشتق شده (-
داراي ضریب مثبت اسـت کـه نشـان     ISHتوصیفگر  .)31،32( ندا

و در نتیجـه   50log(1/IC(دهنده تاثیر مثبـت ایـن متغیـر بـر روي     
و با افزایش ایـن توصـیفگر فعالیـت    است  50ICتاثیر منفی بر روي 
 یابد.ترکیب افزایش می

فعایـت   -سـاختار  رابطـه  بـراي  QSARلسـازي  مدتحقیـق  این  در
-8و1-تیـــازول)-2(-1-اکســـو-4-هیـــدرودي -4و 1ترکیبـــات 
 تصـادفی  روش بـه  هـا اده. ددست آمدبه  و مشتقات آن  نفتیریدین

-انتخاب دسـته  تاثیرد. شدن شکافته آزمون و واسنجی دسته دو به 
 پیشـگویی  میـزان  روي بـر  هاي تصادفی متفاوت به روش تصادفی

 میان از گرهاتوصیف  بهترین انتخاب. گرفت قرار بررسی مدل مورد

 GA-MLRو  S-MLRروش هـاي   توسـط  موجـود  هايگرتوصـیف 
 مـدل،  هـر  براي شده گزارش خارجی اعتبارسنجی انجام شد. آماره
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دهد است. نتایج این مقایسه نشان می مقایسات نهایی براي مبنایی
 داراي GA-MLR بـا روش  به دسـت آمـده    QSARهاي مدل که 

روش  بزرگتـري نسـبت بـه    اعتبارسنجی همبستگی ضریب مجذور
MLR-S .نتایج نشان می دهند که مقـادیر  می باشند  test

2Q   بـراي
 6734/0و  4110/0بـه ترتیـب    GA-MLRو  S-MLRهـاي  روش

مطابق نتایج حاصل از هر دو روش می تـوان نتیجـه گرفـت    . است
روش قدرتمندتري اسـت   S-MLRنسبت به  GA-MLRکه روش 

داروهـاي ضـد    سـنتز  و طراحـی  در تواند می آمده دست به نتایج و
     سرطان بسیار سودمند باشد.
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