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 ، (CoMFA) ای میدان مولکولیتحلیل مقایسه هایروش مورد استفاده برپایهسازی کامپیوتری باشد. مدلمی
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 مقدمه
 درست تشخيص، رواني شناسي آسيب يحيطه در مهم لئمسا از يكي

 هاآن تشخيص كه هاييبيماري ازيكي است.  رواني اختلالات

 است. اسكيزوفرني بيماري باشد،مي برزمان و مشكل يكديگر از
ي تفكر، يک اختلال مزمن و جدي است كه بر شيوه اسكيزوفرني

مشكلات زيادتري را در و  گذاردو رفتار فرد مبتلا اثر مياحساس 
. [5-1] دهدمي ها نشاني شناسايي و بيان هيجانزمينه

تواند هاي ذهني، شايع نيست، اما مياسكيزوفرني مانند ديگر اختلال
طول  نفر در ۸يا  ۷نفر، تقريبا  1۰۰۰كننده باشد. از هر بسيار ناتوان

عه . اسكيزوفرني بر جاممبتلا خواهند شداين اختلال شان به زندگي
مردان را اندكي بيشتر از زنان  اثر گذاشته و همچنينها و خانواده
 هاي نژادي كند و احتمال ابتلا به آن در تمام گروهمبتلا مي

هايي از قبيل توهم و هذيان . نشانهوجود دارد در سراسر جهان
 ها راشوند. مردان نشانهسال آغاز مي ۳۰تا  1۶در سنين بين  معمولاً

 ترين سن ابتلا به اسكيزوفرني،كنند. شايعز زنان تجربه ميكمي زودتر ا
افكار و رفتارهاي  وجواني و اوايل بزرگسالي است.اواخر ن

. [۷, ۶] ها بسيار شايع استگرايانه ميان اسكيزوفرنخودكشي
 ميرند.ها نسبت به افرادي كه بيماري رواني ندارند، زودتر مياسكيزوفرن

 ترين اختلالي است كه همزمان با اسكيزوفرنيمصرف مواد مخدر، شايع
 بين اين دو به طور گسترده بررسي شده است. دهد و روابط پيچيدهرخ مي

 يزوفرني كم كندتواند از تأثير درمان اسكاختلال مصرف مواد مخدر مي
ها دچار سوءمصرف مواد مخدر باشند، احتمال و چنانچه اسكيزوفرن

 شود. دانشمندان عقيده دارند شان در درمان، كمتر ميمشاركت
 هايي از محيط زندگي فرد، در ابتلا به اسكيزوفرنيها و جنبهتعامل ميان ژن

 تمركز هستندهاي بيماري ماز بين بردن نشانهبراي ها درمان نقش دارد.
اجتماعي  - هاي روانيپريشي و درمانشامل داروهاي ضدروان و

 براي اولين بار فعاليت - ارتباط كمي ساختار .[۶, 1] شوندمختلف مي
هاي مهم زمينهاز در قرن نوزدهم مورد استفاده قرار گرفت. يكي 

در مطالعاتي است كه خواص  (كمومتريكس) سنجييميشكاربرد 
ارتباط دهد. ميها نسبت هاي ساختاري آنويژگيها را به مولكول

ساختار و  زيستيبه نحوه ارتباط بين فعاليت فعاليت  - كمي ساختار
، فعاليت - ارتباط كمي ساختارهدف  پردازد.ميشيميايي تركيبات 

و يا خواص تركيبات )فعاليت( ها اي منطقي بين كميتايجاد رابطه
ي هامولكولباشد و اين قانون براي ميها و ساختار شيميايي آن
 فعاليت - ارتباط كمي ساختار. [1۰-۸] گيردميجديد مورد استفاده قرار 

 شودياطلاق م ييهاه تمام روشب بعدي يک اصطلاح گسترده است وسه
را بر اساس  يمولكول يساختارها يماكروسكوپ يهايژگيكه و

 .[1۳-11] كننديم فيها توصآن بعديسه شينما قيو از طر يمحاسبات اتم

 

1 Comparative Molecular Field Analysis 

هيچ مدل  ،تجربي خالي از خطا نيستندهاي وجود اينكه روش با
هاي تواند جايگزين سنجشي نميفعاليت - ارتباط كمي ساختار

تجربي شود. اما تلاش در جهت ساختن مدلي است كه تا حد امكان 
 ايجاد ارتباط بين خاصيت يا فعاليت. [1۶-14] تر باشدبه واقعيت نزديک

 گر مناسب يک تركيب و ساختار آن با استفاده از چند توصيف
  .[19-1۷] امكان پذير است

 يارتباط كماجراي هاي اخير مطالعات مختلفي در زمينه در سال
 در خصوص بر روي مشتقات متفاوتي از تركيبات مختلف تيفعال - ساختار

 همكارانو  ماندل. [2۳-2۰] بيماري اسكيزوفرني انجام شده است
 يارتباط كمسازي بر پايه اي، مدلدر مطالعه [24] 2۰14در سال 

 براي كنترل A1۰ استراز يفسفود ميآنزبر روي  تيفعال - ساختار
. را گزارش دادند يزوفرنيدر اسك يسلول يرساناميپ يرهايمس

بر روي  [21] 2۰22در سال  همكارانو  محمد الفاضليهمچنين 
 يهاكه به عنوان مهاركننده دي( بنزاملي( متلي))آر كلويسيبتركيبات 
براي كنترل بيماري اسكيزوفرني ( 1GlyT) 1نوع  نيسيناقل گلا

 هيبر پاي مولكول يمدل ساز يهاکيكنند، با استفاده از تكنيعمل م
ديگري كه  قيتحق در .اندمطالعه كرده تيفعال - ساختار يارتباط كم

بر توسعه گزارش دادند  [22] 2۰1۷در سال  همكارانو  مارونان
 زيستي تيفعال بر اساس تيفعال - ساختار يارتباط كم يهامدل
. تمركز دارددر درمان اسكيزوفرني ها و مشتقات آن ياهيگ باتيترك

 سازيدر پژوهشي بر اساس مدل [2۰] همكارانو  ژانگ  2۰19در سال 
 نونيديميريدوپيريپ درويراهتتبر روي مشتقات  تيفعال - ساختار يارتباط كم

 نيو سروتون 2D نيدوپام يهارندهيبا هدف قرار دادن همزمان گكه 
A2HT-5  توان كاهش بيماري اسكيزوفرني را دارا بود، تركيبات كه

 جديدي را براي كنترل اين بيماري پيشنهاد كردند.
تا به حال هيچ روش  هاي صورت گرفته،بررسيبا توجه به 

 mGlu1مثبت  يهاکيآلوستر كنندهميتنظسازي قابل قبولي بر روي مدل
 گزارش نشده است. كننديم عمل يزوفرنيضد اسك باتيكه به عنوان ترك

 يبعدسه تيفعال - ساختار يارتباط كم سازيدر مطالعه حاضر، مدل
 كنندهميتنظ باتياز ترك يامجموعه يبالا برا ينيبشيپ تيبا قابل
 يزوفرنيضد اسك جديد باتيكه به عنوان ترك 1mGluمثبت  يهاکيآلوستر
 بعديسهدر اين پژوهش از توصيفگرهاي  .شده استگزارش  ،هستند

( CoMFA1) يمولكول دانيم ياسهيمقا ليتحل يهاروشبراساس 
( CoMSIA2) يساختار مولكول يهاشاخص ياسهيمقا ليو تحل

بعدي بودن سهبه علت ها در اين روشها موقعيت اتماستفاده شد كه 
انرژي ي ها محاسبهاساس اين روشهمچنين  بسيار مهم است.

 گيرنده، آبگريزي، دهنده و فضايي ،الكترواستاتيک هايبرهمكنش
 ساختار مختلف هايموقعيتو  اتم كاوشگربين پيوند هيدروژني 

2 Comparative Molecular Similarity Indices Analysis (1)  Comparative Molecular Field Analysis   (2)  Comparative Molecular Similarity Indices Analysis 
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 كند.يمها مرتبط آن زيستي يهاتيفعال هب كه باشدها ميمولكول
و اطلاعات بسيار مفيدي در طراحي تركيبات جديد ارائه مي دهد. 

 ارتباط كمي مدل  کي جاديا ،مطالعه براي اولين بارما در اين 
 يامجموعه يبالا برا ينيبشيپ تيبا قابل يبعدسه فعاليت - ساختار
كه به عنوان  mGlu1مثبت  يهاکيآلوستر كنندهميتنظ باتياز ترك

و در نهايت  ايمرا گزارش داده مي باشندي زوفرنيضد اسك باتيترك
بدست آمده، تركيبات جديد با قدرت بالا اطلاعات با استفاده از 
 ايم.طراحي كرده

 
 هاروشو ها داده

 هاداده مجموعه

 بعدي بر روي سه فعاليت - ارتباط كمي ساختارمطالعات  
تنظيم كننده آلوستريک ( VU0486321)يک سري از تركيبات 

 .به عنوان يک داروي ضد اسكيزوفرني صورت گرفت 1mGluمثبت 
تنظيم كننده  تركيباتعنوان هب VU0486321مشتقات اي از مجموعه

 (50pEC) متناظرشان فعاليت زيستيبه همراه  1mGluآلوستريک مثبت 
1 مقدار .[2۸-25] از مقالات استخراج شدند

50EC  نشان دهنده
 به ميزان زيستي اثركه باعث ايجاد  ي از تركيب مورد نظر استغلظت

 ]-50Log(EC[(نيز از طريق  50pEC مقدار .[29] درصد شود 5۰
دادي از تركيبات بدليل نداشتن قسمت . در ادامه تعآمدبدست 

 ،ساختاري مشترک از مجموعه داده كنار گذاشته شدند. همچنين
از كل مجموعه حذف شدند.  دورافتادهچند تركيب نيز به عنوان داده 

بيني مدل هنگام استفاده از قدرت پيش پائين بودنل بدلياين امر 
 اين تركيبات، بالاي . خطاي پيشگويياين تركيبات در مجموعه داده بود

احتمالا به دليل خطاي داده هاي تجربي و همچنين تفاوت ساختاري 
تركيب  91در انتها  اين تركيبات با ساير تركيبات مي تواند باشد.

 كه از اين مجموعه تعداد  عنوان مجموعه داده انتخاب شدبه
تركيب به عنوان  1۸و  (%۸۰به عنوان مجموعه آموزش ) تركيب ۷4

 ( انتخاب گرديد. ساختار اين تركيبات %2۰) مجموعه آزمون
 ارائه شده است. 1در جدول 

 
 هاسازی انرژی و تراز کردن مولکولرسم، بهینه

سازي مولكولي، در مجموعه نرم افزاري همه مطالعات مدل
SYBYL-X  وChemDraw  ساختارهاي [۳1, ۳۰]انجام شد .

بعدي تركيبات رسم شد و بارهاي اتمي جزئي از طريق روش سه
 سازي انرژي از طريق ميدان محاسبه شد، بهينه 2هوكل –گاستيگر 

 

1 Half maximal effective concentration 

2 Gastiger - Huckel 

3 Tripos Force field 

 
های ساختاری (، قسمت59ساختار ترکيب الگو )ترکيب  -1 شکل

 مشترک پررنگ شده است.

 

 
ترکيبات تراز شده بر روی يکديگر بر پايه قسمت مشترک  -2 شکل

 ساختار ترکيب الگو

 
 و الگوريتم گراديان 4با دي الكتريک وابسته به فاصله ۳نيروي تريپوس

 .[1۸]كيلوكالري بر مول(  ۰1/۰انجام شد )تا رسيدن به حد  5مزدوج پاول

ها يكي از حساس ترين پارامترها در مطالعات تراز كردن مولكول
گويي بعدي است. صحت پيشفعاليت سه - ارتباط كمي ساختار

 وابسته به تراز كردنها و اعتبار دياگرام كانتورهاي به دست آمده، مدل
 باشد. در اين مطالعه تراز كردن به روش اتم به اتم مي مولكول

ترين به عنوان روش تراز كردن، مورد استفاده قرار گرفت. فعال
( به عنوان الگو در نظر گرفته شد و ساير تركيبات 59تركيب )تركيب 
ار هاي ساختاري مشترک بر روي آن تراز شدند. ساختبر پايه قسمت

هاي مشترک در ساختار به صورت ، به صورتي كه قسمت59تركيب 
آمده است و همچنين  1پر رنگ نمايش داده شده است، در شكل 

 نشان داده شده است.  2تركيبات تراز شده بر روي يكديگر در شكل 
 

 CoMSIA و CoMFAهای محاسبه میدان

 كربن اتم کي از استفاده با کيالكتروستات و ييفضا يهادانيم
 عنوان اتم پروببه Å 52/1 يواندروالس شعاع و+ 1 بار و 3sp ديبريه با

 بهبود و زينو كاهش منظور به. ديگرد محاسبه SYBYL افزار نرم در
 . شد ميتنظ kcal/mol 1 ۶مقدار فيلتر ستون ،شده ساخته مدل جينتا

4 Distance- dependent dielectric 

5 Powell 

6 Column filtering 

(1)  Half maximal effective concentration   (2)  Gastiger - Huckel 

(3)  Tripos Force field     (4)  Distance- dependent dielectric 

(5)  Powell      (6)  Column filtering 
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 های مختلفبا مدل هاآنبيني شده تجربي و پيش 50pEC ريمقادبه همراه  0486321VUمشتقات  ساختار -1جدول 

  
21-۳1 1-2۰ 

  

۳5-42 ۳2-۳4 

  
5۷-۶1 4۳-5۶ 

 
 

۶4-۷۰ ۶2،۶۳ 

 

 

۷9-۸4 ۷1-۷۸ 

  
۸9-91 ۸5-۸۸ 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

1 H H - - ۳2/۷ ۷9/۷ ۸1/۷ 2۳/۷ 

2 Me H - - ۷9/۷ ۷9/۷ ۸1/۷ 4۳/۷ 

۳ Cl H - - 54/۷ 4۰/۷ 4۳/۷ 29/۷ 

4 F H - - ۳۶/۷ 2۶/۷ 29/۷ 2۳/۷ 

5 H F - - ۶5/۷ ۳2/۷ ۳۶/۷ 15/۷ 

۶ Me F - - 5۸/۷ ۷5/۷ ۷۳/۷ 2۶/۷ 

۷ Cl F - - 5۶/۷ ۰5/۷ 1۷/۷ 2۳/۷ 

*۸ F F - - 4۶/۷ ۶5/۷ ۷1/۷ 25/۷ 

9 H Me - - ۰5/۷ 2۳/۷ 2۷/۷ 14/۷ 

*1۰ Me Me - - ۶۷/۷ 15/۷ ۰۸/۷ ۳۸/۶ 

11 Cl Me - - ۳1/۷ 41/۷ 4۷/۷ 29/۷ 

12 F Me - - ۳1/۷ 1۳/۷ 1۸/۷ 14/۷ 

1۳ H CF3 - - 91/۶ ۷5/۶ ۸۰/۶ 9۸/۶ 

14 Me CF3 - - 2۷/۶ ۷2/۶ ۷۸/۶ 9۸/۶ 

15 Cl CF3 - - 9۸/۶ 9۸/۶ 95/۶ 15/۷ 

1۶ F CF3 - - ۸1/۶ ۸4/۶ ۸۰/۶ 2۸/۷ 

*1۷ H OMe - - ۳۳/۷ ۰5/۷ ۰۸/۷ 9۰/۶ 

1۸ Me OMe - - ۳1/۷ ۳۶/۷ 4۰/۷ 59/۷ 

*19 Cl OMe - - ۷4/۷ ۰۸/۷ ۰۸/۷ 12/۷ 

2۰ F OMe - - ۸4/۶ 92/۶ ۰4/۷ 9۸/۶ 

*21 H 

 
- - 41/۶ ۰4/۷ ۰9/۷ ۰5/۷ 

22 Me 

 

- - ۰2/۷ 91/۶ 9۰/۶ ۷۰/۶ 

2۳ Cl 

 

- - 4۶/۷ 19/۷ 2۷/۷ 2۷/۷ 

24 F 

 

- - ۷۰/۶ ۰۰/۷ ۰1/۷ ۰۶/۷ 

25 H 
 

- - ۳۳/5 9۳/5 ۸۰/5 9۰/5 

2۶ Me 

 

- - 12/۶ 21/۶ 12/۶ ۰۸/۶ 

2۷ Cl 

 

- - ۶۸/۶ 9۳/۶ 9۳/۶ ۸۶/۶ 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

2۸ H 

 

- - ۶9/۷ 49/۷ 4۷/۷ ۷1/۷ 

29 Me 

 

- - ۸۰/۷ 9۰/۷ ۸۰/۷ ۷۶/۷ 

۳۰ Cl 

 

- - ۶5/۷ 5۷/۷ ۶۰/۷ ۸5/۷ 

۳1 F 

 

- - ۷1/۷ 52/۷ 55/۷ ۷۷/۷ 

۳2 Cl - - - 54/۷ 4۷/۷ 4۷/۷ ۷5/۷ 

۳۳ Me - - - ۸2/۷ ۶1/۷ 51/۷ ۷۰/۷ 

۳4 OMe - - - 4۸/۶ 51/۶ 4۸/۶ 99/۶ 

۳5 

 

- - - 4۶/5 ۶2/5 5۸/5 ۶۶/5 

۳۶ 

 

- - - 2۸/5 ۳۸/5 51/5 ۶۶/5 

*۳۷ 

 

- - - ۷2/5 ۶۸/5 ۷1/5 ۷9/5 

*۳۸ 

 

- - - ۸2/5 ۰۸/۶ 9۳/5 95/۶ 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

۳9 

 

- - - ۸۳/5 ۶۶/5 ۶۸/5 ۶۳/5 

4۰ 

 

- - - 2۳/۷ ۸9/۶ ۸۷/۶ ۸۰/۶ 

41 

 

- - - 45/۶ ۶9/۶ ۷1/۶ ۸4/۶ 

42 

 

- - - 91/5 ۶۶/5 59/5 ۸۳/5 

4۳ 3-Me 

 

- - ۳۸/۷ 4۸/۷ ۳5/۷ 19/۷ 

44 3-Cl 

 

- - 2۶/۷ 59/۷ 59/۷ 14/۷ 

*45 4-Cl 

 

- - ۸۸/5 ۰۷/۶ ۰2/۶ 29/۶ 

4۶ 3-F 

 

- - ۸5/۶ ۳۳/۶ 4۰/۶ 9۷/5 

4۷ 4-F 

 

- - ۷۷/5 9۰/5 ۸۶/5 22/۶ 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

4۸ 4-Me 

 

- - ۶4/۶ ۳5/۶ ۳۶/۶ 41/۶ 

49 4-Cl 

 

- - ۸۶/5 2۰/۶ 19/۶ 9۶/5 

*5۰ 4-F 

 

- - ۷۳/۶ 99/5 ۰۰/۶ ۸4/5 

51 3-Me 

 

- - ۶۰/۶ 41/۶ ۳9/۶ ۳۷/۶ 

*52 3-Cl 

 

- - 5۸/۶ 4۰/۶ ۳5/۶ ۳۷/۶ 

5۳ 3-F 

 

- - 1۷/۶ 2۶/۶ 2۷/۶ 21/۶ 

*54 4-Me 

 

- - ۳۶/5 22/۶ 11/۶ ۷1/5 

55 3-Cl 

 

- - ۰۷/۶ 2۸/۶ 2۷/۶ 9۶/5 

*5۶ 3-F 

 

- - 2۰/۶ ۸5/5 ۷5/5 ۸۰/5 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

*5۷ 3-Me - - - 94/۷ 9۰/۷ ۸۰/۷ ۶9/۷ 

*5۸ 4-Me - - - 59/۷ ۸1/۷ ۷۶/۷ ۸2/۷ 
a59  3-Cl - - - 2۷/۸ ۸۶/۷ ۸1/۷ 95/۷ 

۶۰ 3-F - - - ۷1/۷ ۷۶/۷ ۷5/۷ ۷۳/۷ 

۶1 4-F - - - ۶5/۷ ۸۳/۷ ۷۸/۷ ۷9/۷ 

۶2 

 

- - - 4۳/5 4۰/5 4۷/5 ۷۶/5 

۶۳ 

 

- - - ۷5/5 ۷۳/5 ۷9/5 ۰9/۶ 

۶4 4-Cl - - - ۷5/۶ 41/۶ ۳۶/۶ 19/۶ 

۶5 7-Cl - - - ۳1/۶ ۳۷/۶ 2۷/۶ ۳2/۶ 

۶۶ 4-Me - - - 9۶/5 14/۶ 1۸/۶ 9۸/5 

۶۷ 4-F - - - ۰5/۶ 2۳/۶ 1۸/۶ 1۰/۶ 

۶۸ 4-Br - - - 41/۶ 4۰/۶ 41/۶ ۳۶/۶ 

۶9 4-CF3 - - - 94/5 ۸۷/5 ۸۰/5 ۸۷/5 

۷۰ 4-CN - - - ۶۷/5 15/۶ 2۳/۶ ۸۳/5 

۷1 H H 

 

- ۸1/5 ۷1/5 5۸/5 ۳۸/5 

۷2 H 4-Cl 

 

- ۶1/۶ ۶۸/۶ 4۶/۶ 92/۶ 

۷۳ H 7-Cl 

 

- 45/۶ 22/۶ 12/۶ ۶۷/۶ 

۷4 3-F 4-Cl 

 

- 9۰/5 94/5 ۰۶/۶ ۷۷/5 



 1403، 3، شماره 43دوره  و همکاران اسلام پوربشير نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 علمي ـ پژوهشي                                                                                                                                                                                           82

 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

۷5 2-Cl 4-Cl 

 

- ۸4/5 ۷4/5 ۸۰/5 ۶1/5 

۷۶ 2-Cl 4-Cl 

 

- ۸9/5 ۸4/5 91/5 91/5 

*۷۷ 2-Cl 4-Cl 

 

- ۰2/۶ 55/5 4۷/5 ۷2/5 

۷۸ 2-Cl 7-Cl 

 

- ۳2/5 ۰۷/5 1۳/5 5۸/5 

۷9 Me H F H 1۳/۷ ۸5/۶ ۸۷/۶ ۸۰/۶ 

۸۰ F H Me H 29/۶ ۳۶/۶ 4۶/۶ ۸1/۶ 

۸1 H Me H Me 51/۶ 5۰/۶ 49/۶ ۷۷/۶ 

۸2 F F F H ۳۸/۷ ۸1/۶ ۸۰/۶ ۸۶/۶ 

۸۳ F F H F 2۳/۶ 92/۶ 9۳/۶ ۶۷/۶ 

*۸4 F H F H 11/۷ ۷9/۶ ۷۷/۶ ۷5/۶ 

۸5 

 

- - - 11/۷ ۰۷/۷ ۰۸/۷ 92/۶ 

۸۶ 

 

- - - 24/۷ 1۸/۷ 22/۷ ۰1/۷ 

*۸۷ 

 

- - - ۸۸/۶ 14/۷ ۰9/۷ 99/۶ 
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 1ادامه جدول 

 رديف
 هاي عامليگروه

50pEC 
 تجربي  

50pEC بيني شده پيش 

1R 2R 3R 4R CoMFA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMSIA 

۸۸ 

 

- - - ۶۶/۶ ۰9/۷ ۰۸/۷ 1۰/۷ 

۸9 

 

- - - 2۰/۷ 9۸/۶ 9۶/۶ ۷5/۶ 

*9۰ 

 

- - - 25/۷ 12/۷ ۰9/۷ 95/۶ 

91 

 

- - - ۰۰/۷ ۰9/۷ ۰4/۷ ۷۶/۶ 

 آزمون*  تركيبات مجموعه 
a تركيب الگو 
 

  کيالكتروستات و ييفضا يهادانيم يبرا برش حد پارامتر مقدار
 CoMFA استاندارد روش در. شد ادهقرار د kcal/mol ۳۰ي رو بر

 ،1ميداني تمركز روش. شوديم داده شبكه از نقطه هر به يكساني وزن
 دارند، را مدل با ارتباط نيشتريب كه شبكه از ينقاط به كه است يروش
 را آمده دست به جينتاوضوح و قابليت پيش بيني  تا دهديم يشتريب وزن
 .[1۸, 1۷] دهد شيافزا

 2يدروژنيه ونديپ يدهندگ ،+1 بار با اتم كاوشگر استاندارد ماتيتنظ
  ۳/۰ با برابر α فيفاكتورتضع ،+1 ۳يدروژنيه ونديپ يرندگيپذ و
 CoMSIA زيآنال براي Å2 شبكه در تمامي جهات دكارتي فاصله و

 ،4ييفضا مختلف دانيم نوع پنج نيهمچن و گرفتند قرار استفاده مورد
 يگدهنده و يرندگيپذ ،(يدوست يچرب) ۶يزيآبگر ،5کيالكتروستات

 ۷(PLS) حداقل مربعات جزئي زيآنال. ديگرد محاسبه يدروژنيه ونديپ
 

1 CoMFA region focusing 

2 Hydrogen bond doner 

3 Hydrogen bond acceptor 

4 Steric 

  CoMFA يهادانيم) مستقل يرهايمتغ نيب ارتباط جاديا يبرا
  .گرفت قرار استفاده مورد )50CpE( وابسته ريمتغ ريمقاد و( CoMSIA و
 

 آنالیز حداقل مربعات جزئی

آناليز حداقل مربعات جزئي يک روش آناليز رگرسيوني 
 بعديسه فعاليت - ارتباط كمي ساختاردر مطالعات كه چندمتغيره است، 

هاي ، ستونPLSآناليز  قبل از انجام .[۳2] گيردميمورد استفاده قرار 
CoMFA و CoMSIA شدند. محاسبه فرض با پارامترهاي پيش

 2جدول مقادير محاسبه شده توصيفگرهاي مربوط به هر روش در 
 فعاليت - ارتباط كمي ساختار تلفمخ هايمدلآورده شده است. 

اعتبارسنجي  هايمطابق با تكنيک PLSبعدي حاصل از آناليز سه
  .[۳۳] شدند متقاطع بررسيبيرون گذاشتن يک تركيب يا اعتبارسنجي 

5 Electrostatic 

6 Hydrophobic 

7 Partial least squares 

(1)  CoMFA region focusing    (2)  Hydrogen bond doner 

(3)  Hydrogen bond acceptor    (4)  Steric 

(5)  Electrostatic      (6)  Hydrophobic 

(7)  Partial least squares 
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 CoMSIA و يدانيتمرکز م -CoMFA ، CoMFA یهامدل مقادير توصيفگرهای مختلف در -2لجدو

 CoMFA تمركز ميداني -CoMFA تجربي 50pEC رديف
CoMSIA 

 هيدروژنيگيرنده پيوند  هيدروژنيدهنده پيوند  آبگريزي الكترواستاتيک فضايي

1 7/32 66 651 8/10 12/31 5/57 1/32 0/00 

2 7/79 68 649 8/41 12/31 5/83 1/36 0/00 

3 7/54 67 649 8/12 12/26 6/36 1/35 0/00 

4 7/36 66 648 8/12 12/26 5/65 1/35 0/00 

5 7/65 66 648 8/10 12/22 5/69 1/36 0/00 

6 7/58 67 652 8/42 12/19 6/03 1/36 0/00 

7 7/56 64 650 8/15 12/10 6/59 1/33 0/00 
T 8 4۶/۷ ۶4 605 9/15 13/63 6/62 1/49 0/00 

9 7/05 70 653 8/47 12/32 5/81 1/36 0/00 
T 10 ۶۷/۷ 75 150 9/84 1/49 6/87 1/54 0/00 

11 7/31 71 660 8/47 12/17 6/66 1/31 0/00 

12 7/31 70 656 8/45 12/15 6/00 1/33 0/00 

13 6/91 72 655 8/51 11/82 6/64 1/31 0/00 

14 6/27 72 655 8/51 11/82 6/64 1/31 0/00 

15 6/98 75 656 8/53 11/71 7/38 1/29 0/00 

16 6/81 70 654 8/51 11/63 6/78 1/34 0/00 
T 17 ۳۳/۷ 73 626 9/65 13/85 6/12 1/49 0/00 

18 7/31 74 663 8/86 12/27 5/80 1/33 0/00 
T 19 ۷4/۷ 75 621 9/68 13/70 7/11 1/49 0/00 

20 6/84 76 654 8/60 12/22 5/56 1/30 0/00 
T 21 41/۶ 66 626 8/98 14/13 6/21 1/52 2/08 

22 7/02 73 657 8/27 12/48 5/84 1/35 1/97 

23 7/46 71 648 8/00 12/44 6/36 1/33 1/88 

24 6/7 70 653 7/97 12/42 5/65 1/34 1/85 

25 5/33 66 572 7/83 11/35 5/42 1/38 2/73 

26 6/12 69 574 8/15 11/35 5/73 1/37 2/74 

27 6/68 69 577 7/88 11/31 6/28 1/32 2/70 

2۸ 7/69 76 833 8/84 15/20 6/36 1/31 0/00 

29 7/8 79 837 9/13 15/20 6/65 1/29 0/00 

3۰ 7/65 76 834 8/86 15/12 7/12 1/31 0/00 

31 7/71 75 833 8/84 15/10 6/49 1/31 0/00 

32 7/54 67 696 8/24 13/75 6/33 1/37 0/00 

3۳ 7/82 73 717 8/50 13/78 5/84 1/33 0/00 

34 6/48 74 720 8/58 13/72 5/53 1/37 0/00 

35 5/46 69 722 8/23 13/60 6/51 2/23 0/00 

3۶ 5/28 70 769 8/25 15/10 6/23 1/36 0/00 
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 2ادامه جدول 

 CoMFA تمركز ميداني -CoMFA تجربي 50pEC رديف
CoMSIA 

 هيدروژنيگيرنده پيوند  هيدروژنيدهنده پيوند  آبگريزي الكترواستاتيک فضايي

3۷ T ۷2/5 69 657 9/08 15/12 7/42 1/50 0/00 

۳۸ T ۸2/5 71 677 9/10 15/07 7/18 1/50 0/00 

۳9 5/83 72 654 7/99 12/39 5/78 1/35 1/89 

4۰ 7/23 70 658 7/98 12/29 6/12 1/33 1/92 

41 6/45 69 714 8/13 14/13 6/22 1/33 1/89 

42 5/91 70 656 8/13 12/41 6/14 2/19 1/95 

4۳ 7/38 73 579 8/32 11/35 6/32 1/29 1/95 

44 7/26 69 574 8/00 11/19 6/76 1/34 1/86 

45 T ۸۸/5 69 557 9/00 12/56 7/50 1/47 2/13 

4۶ 6/85 73 580 8/01 11/19 5/93 1/34 1/97 

4۷ 5/77 68 575 8/03 11/18 5/91 1/31 1/94 

4۸ 6/64 77 582 8/34 11/11 6/38 1/31 1/84 

49 5/86 71 577 8/00 10/95 6/78 1/36 1/88 

5۰ T ۷۳/۶ 72 562 9/05 12/39 6/93 1/44 2/10 

51 6/6۰ 76 654 8/41 13/19 6/48 1/36 1/91 

52 T 5۸/۶ 73 641 9/16 14/70 7/86 1/53 2/11 

5۳ 6/17 71 648 8/14 13/03 6/26 1/32 1/89 

54 T ۳۶/5 71 563 9/49 12/50 7/29 2/08 2/16 

55 6/07 74 576 8/14 11/09 6/94 1/84 1/88 

5۶ T 2۰/۶ 66 560 9/15 12/42 7/13 2/09 2/11 

5۷ T 94/۷ 72 630 9/48 13/88 6/74 1/52 0/00 

5۸ T 59/۷ 70 630 9/49 13/84 6/64 1/54 0/00 

59 8/27 72 656 8/15 12/26 6/49 1/36 0/00 

۶۰ 7/71 72 657 8/13 12/24 5/78 1/35 0/00 

۶1 7/65 72 655 8/14 12/22 5/74 1/36 0/00 

۶2 5/43 66 827 8/22 16/41 6/28 1/34 0/00 

۶۳ 5/75 65 909 8/29 19/65 7/05 1/35 0/00 

۶4 6/75 68 768 8/30 15/19 7/20 1/36 0/00 

۶5 6/31 70 766 8/29 15/16 7/17 1/35 0/00 

۶۶ 5/96 72 770 8/57 15/27 6/74 1/35 0/00 

۶۷ 6/05 68 769 8/28 15/15 6/55 1/35 0/00 

۶۸ 6/41 70 774 8/28 15/17 7/84 1/36 0/00 

۶9 5/94 79 156 8/62 1/30 7/57 1/29 0/00 

۷۰ 5/67 73 774 8/37 14/74 6/35 1/33 1/87 

۷1 5/81 63 126 8/25 1/09 5/68 1/30 0/00 

۷2 6/61 64 803 8/32 16/51 6/65 1/30 0/00 
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 2ادامه جدول 

 CoMFA تمركز ميداني -CoMFA تجربي 50pEC رديف
CoMSIA 

 هيدروژنيگيرنده پيوند  هيدروژنيدهنده پيوند  آبگريزي الكترواستاتيک فضايي

۷۳ 6/45 63 804 8/31 16/47 6/55 1/32 0/00 

۷4 5/9 67 134 8/33 1/13 6/77 1/35 0/00 

۷5 5/84 71 834 8/51 16/08 7/69 1/30 1/91 

۷۶ 5/89 71 648 8/23 12/67 8/13 1/33 1/91 

۷۷ T ۰2/۶ 68 645 9/21 15/52 8/09 1/51 2/10 

۷۸ 5/32 65 705 8/18 13/75 7/06 1/30 1/88 

۷9 7/13 71 140 8/47 1/14 5/90 1/28 0/00 

۸۰ 6/29 74 146 8/46 1/20 5/80 1/30 0/00 

۸1 6/51 73 146 8/80 1/17 6/08 1/34 0/00 

۸2 7/38 67 134 8/15 1/48 5/92 1/38 0/00 

۸۳ 6/23 70 140 8/15 1/50 5/90 1/34 0/00 

۸4 T 11/۷ 67 134 9/15 1/44 6/49 1/55 0/00 

۸5 7/11 70 140 8/47 1/40 6/02 1/37 0/00 

۸۶ 7/24 70 140 8/47 1/30 6/70 1/36 0/00 

۸۷ T ۸۸/۶ 72 144 9/81 1/38 7/08 1/51 0/00 

۸۸ 6/66 70 140 8/47 1/27 6/75 1/36 0/00 

۸9 7/2۰ 71 142 8/16 1/63 6/04 1/33 0/00 

9۰ T 25/۷ 67 134 9/18 1/75 7/55 1/53 0/00 

91 ۰۰/۷ 74 148 8/17 1/54 6/74 1/34 0/00 
T مجموعه آزمون 

 
قدرت شاخص آماري از يک به عنوان را  2qاين روش مقدار 

، ضرايب متغيرهاي پردازشنمايد. در اين مي رائها ،پيشگويي مدل
 اوليه مجدداَ و هر بار با بيرون گذاشتن يک تركيب PLSمستقل مدل 

 محاسبه شده براي آن( هاي )يعني مقادير فعاليت و توصيف كننده
 از مجموعه آموزش اوليه محاسبه گرديدند، و اين مدل جديد براي پيشگويي

 فعاليت تركيب بيرون گذاشته شده، مورد استفاده قرار گرفت. 
 ، شد ات مجموعه آموزش تكراراين پروسه در مورد همه تركيب

 بر اين اساس .تا اينكه همه تركيبات يک بار بيرون گذاشته شده باشند
 . گرديد محاسبه 1(SEPو خطاي استاندارد پيشگويي ) 2qمقادير 

 

 بحث و نتیجه گیری
CoMFA  و–CoMFA تمرکز میدانی 

 تمركز ميداني  -CoMFAو  CoMFAمطالعات  آماري نتايج
 1ست، بهترين نتايج در مقدار فيلتر ستون ا شده آورده ۳جدول در 

 

 

ي و الكتروستاتيک به دست آمدند. يفضاهاي براي هر دو ميدان
 كه مربوط به 2qاز طريق انتخاب بيشترين مقدار  اجزاءتعداد مقدار بهينه 

 بر اساس نتايج حاصل، . بدست آمد، استSEP  كمترين مقدار
  جزء ۶در حضور  ۶۳1/۰ با ابربر CoMFAاي مدل بر 2qمقدار 

، = 2۶4/۰SEE  برابر با PLSآناليز نتايج و همچنين  به دست آمد
۸1/۸5F =  2 =۸۸۶/۰وR ارتباط ميان مقادير تجربي و باشد. مي

 نشان داده شده است. ۳شكل نمودار شده توسط اين مدل در  بينيپيش
 بهبود يافت و  2qمقدار همزمان با استفاده از روش تمركز ميداني 

روابط ميان مقادير  نمودار متغير رسيد. ۶در حضور  ۶5۳/۰به مقدار  
 ارائه شده است. 4بيني شده توسط اين مدل نيز در شكل تجربي و پيش
، = 2۶۸/۰SEEبه صورت  جديد مدلبراي   PLSنتايج آناليز 

۸4/۸2F =  2 =۸۸۳/۰ وR 50همچنين مقادير  .به دست آمدpEC 
و  CoMFAهاي بيني شده براي هر تركيب بر اساس مدلپيش

CoMFA- آورده شده است. 1در جدول  يدانيتمركز م 

(1)  Standard error of prediction 
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 يدانيتمرکز م -CoMFA ، CoMFA یهامدل یآمار یهاپارامتر -3 لجدو
 CoMSIA و

CoMSIA 
CoMFA- 

 تمركز ميداني
CoMFA يآمار يهاپارامتر 

 فيلتر ستون 1 1 1

594/۰ ۶5۳/۰ ۶۳1/۰ 2q 
495/۰ 4۶1/۰ 4۷۶/۰ SEP 

۸۳۰/۰ ۸۸۳/۰ ۸۸۶/۰ training
2r 

2۸5/۰ 2۶۸/۰ 2۶4/۰ SEE 

۸۷5/۷1 ۸42/۸2 ۸14/۸5 F 

51۶/۰ ۷21/۰ ۷14/۰ test
2r 

 تعداد بهينه اجزاء ۶ ۶ 5

 دانيم عيتوز

 فضايي ۶۰/۷۷ 1۰/۸1 -

 الكترواستاتيک 4۰/22 9۰/1۸ 5۰/22

 آبگريزي - - ۶۰/۳۷

 دهنده پيوند هيدروژني - - 9۰/۳9

 

 
 يتجرب وشده  ينيبشيپ 50pEC ريمقادارتباط بين نمودار  -3شکل 

 CoMFA مدل یبرا
 

 
 يتجرب وشده  ينيبشيپ 50pEC ريمقادارتباط بين نمودار  -4شکل 

 تمرکز ميداني- CoMFA مدل یبرا

 
 يتجرب وشده  ينيبشيپ 50pEC ريمقادارتباط بين نمودار  -5شکل 

 CoMSIA مدل یبرا

 
 CoMSIAمدل 

نشان داده شده است.  ۳در جدول نيز  CoMSIAنتايج آناليز 
 1در مقدار فيلتر ستون  كامپوننت 5با  594/۰برابر با  2qمقدار 

 گانههاي مختلف توصيفگرهاي پنجمحاسبه گرديد. تمام حالت
، گيرنده پيوند (Hگريزي )(، آبE(، الكتروستاتيک )Sفضايي )

 CoMSIAبراي مدل  (Dو دهنده پيوند هيدروژني ) (Aهيدروژني )
ارائه شده است. با توجه به  4مورد بررسي قرار گرفته و در جدول 

هاي الكتروستاتيک، از ميدان (22)حالت  تايييج تركيب سهاين نتا
هد نتايج بهتري را بدست مي پيوند هيدروژني دهندهگريزي و آب

ي اهميت حضور هر سه ميدان در مدل است. كه اين نشان دهنده
هاي الكتروستاتيک، آب گريزي و نتايج مربوط به مشاركت ميدان

 9۰/۳9 و ۶۰/۳۷ ،5۰/22رتيب پيوند هيدروژني در مدل به ت دهنده
شده برحسب  بينيبه مقادير پيش نمودار مربوط باشد.يم درصد 

قابل مشاهده است.  5در شكل  CoMSIA مقادير تجربي براي مدل
دهد مي مدل ساخته شده نشان PLSحاصل از آناليز  آماري نتايج

نسبت به روش ي دانيتمركز م-CoMFAو  CoMFA يهامدل كه
CoMSIA دنباشيم يترمطلوبهاي مدل. 

 
 CoMSIAتمرکز میدانی و  - CoMFAتفسیر نتایج 

هاي هاي فضايي و الكترواستاتيكي حاصل از بهترين مدلميدان
شوند. مي بعدي رنگي نشان دادهبه دست آمده به صورت كانتور سه

ددي انرژي ميداني در هر نقطه از شبكه از طريق حاصل ضرب ع
 آن  PLSانحراف استاندارد هر ستون در مقدار ضريب معادله 

 شوند. مي رسم CoMFAبه صورت درصدهاي سهم معادله 

هاي دهند كه تفاوت در ميدانمي اين كانتورها نواحي را نشان
. [۳4]شود مي همراه يكيولوژيبهاي مولكولي با تفاوت در فعاليت

 يسر کي زيستي تيدر فعال سازي بر پايه تغييراساس كار اين مدل
  .باشدمي يها از نظر كمآن يبا تفاوت در ساختار مولكول باتياز ترك
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 CoMSIA مدل گانهی پنجهاکننده فيتوص های مختلف حالت يبررس -4 جدول
 هاحالت گرهافيتوص 2q تعداد بهينه اجزاء

۶ ۳2۷/۰ S 1 
4 4۷۳/۰ E 2 
۶ 54۶/۰ H ۳ 
5 229/۰ D 4 
4 1۰1/۰ A 5 
۶ 4۷1/۰ AH ۶ 
۶ ۳۷1/۰ SD ۷ 
۳ 149/۰ AD ۸ 
4 251/۰ SA 9 
۶ 4۶۷/۰ SE 1۰ 
5 542/ HE 11 
۶ 4۸4/۰ DE 12 
4 ۳4۳/۰ AE 1۳ 
۶ 5۶۶/۰ SH 14 
۶ 5۷۳/۰ DH 15 
۳ ۳۳5/۰ SEA 1۶ 
۶ 44۸/۰ SHA 1۷ 
۳ 21۰/۰ SDA 1۸ 
۳ 2۸4/۰ EDA 19 
5 4۶۳/۰ SED 2۰ 
۶ 5۶۷/۰ SHD 21 
5 594/۰ EHD 22 
5 545/۰ SHE 2۳ 
۶ 44۶/۰ DAH 24 
۶ 452/۰ EAH 25 
۳ 292/۰ SEDA 2۶ 
۶ 4۶۶/۰ EHDA 2۷ 
۶ 452/۰ SEHA 2۸ 
۶ 5۷4/۰ SEHD 29 

۶ 45۷/۰ SHDA ۳۰ 

۶ 4۶5/۰ ESHDA ۳1 
 

 يهاگرفيبه توص تركيبات زيستي يو عملكردها هاتيهمه فعال جه،يدر نت
 مختلفي سازيمدل يهاکيو از تكن شونديمربوط م يخاص يمولكول

 كه  ييفگرهايآن توص ينسب يهانقش بينيپيش يبرا توانيم

 كانتورهاي ميدان فضايي .[۳5] نقش دارند استفاده كرد زيستي فعاليتدر 
 ۶تمركز ميداني در شكل  -CoMFAو  CoMFAو الكترواستاتيكي 
ضايي ناحيه سبز نشان دهنده اند. در كانتور فنشان داده شده

ها هاي حجيم در اين محلاي است كه قرارگيري گروهمنطقه
مطلوب است يعني هر چه استخلاف در اين ناحيه بزرگتر باشد 

 شود در حالي كه در منطقه زرد عكس مي فعاليت زيستي بيشتر

اين مطلب صادق است و كوچكتر شدن استخلاف باعث افزايش 

هاي الكترواستاتيكي شود. به طور مشابه در كانتورفعاليت زيستي مي
ناحيه آبي نشان دهنده مناطقي است كه در آن وجود بار مثبت باعث 

و ناحيه قرمز مناطقي است كه در آن افزايش  افزايش فعاليت زيستي
بر اساس  مثلاًشود. مي بارهاي منفي باعث افزايش فعاليت زيستي

 تمركز ميداني، -CoMFAو  CoMFAهاي كانتورهاي ميدان فضايي مدل
 ي مقايسه درتر گروه كوچک يجا به گروه حجيم يريقرارگ

 ۶5/۷به  ۶۸/۶باعث افزايش فعاليت از  2۷و  ۳۰شماره  بيترك دو
 را 29با  2۶و  2۸با  25، ۳1با  24توان تركيبات شده است. همچنين مي

 هد جايگزين كردن گروه حجيم مقايسه كرد كه نشان مي

 شود.ها ميها باعث افزايش مقدار فعاليت آناين مولكول 2R موقعيت در
بر پايه كانتورهاي  ۸4تا  ۷9ي بين تركيبات همچنين مقايسه

دهد كه در حلقه مركزي مدل نشان مي الكترواستاتيكي هر دو
 Fكه با جايگزيني  2Rو  1R هايتر شدن موقعيتمولكول با منفي

تر شدن يت بيشتر شده و منفيانجام شده فعال Hبه جاي 
شود. با جايگذاري فلوئور فعاليت كمتر مي 2Rو  3R هايموقعيت

ها اعتبار دهد كه مدلهاي ذكر شده نشان ميمقايسه بين مولكول
 ( دارند.50pECهاي زيستي )بيني فعاليتبالايي در پيش

 الف(- ۷كه در شكل ) CoMSIAميدان الكترواستاتيک براي مدل 
ارائه شده است، همانند كانتور الكترواستاتيک در مناطق آبي حضور 

 باشد. بار مثبت و در مناطق قرمز حضور بار منفي مطلوب مي

 دهد مي كانتور دهنده پيوند هيدروژني را نشان (ب- ۷)شكل 

هاي ارغواني مناطقي كه از لحاظ دهندگي پيوند هيدروژني كه كانتور
هايي را كه از لحاظ دهندگي مز موقعيتهاي قرمطلوب و كانتور

 هاي دهندهدهد. وجود گروهمي پيوند هيدروژني نامطلوب هستند را نشان
 شود.پيوند هيدروژني در اين ناحيه باعث افزايش فعاليت زيستي تركيب مي

 نشان داده (ج- ۷)در شكل  CoMSIAكانتورهاي آبگريزي براي مدل 
هاي زرد )مطلوب از لحاظ آبگريزي( شده است. در اين ميدان كانتور

 %2۰و  %۸۰و سفيد )نامطلوب از لحاظ آبگريزي( به ترتيب با توزيع 
 هاي آبگريز در نواحي زرد نشان داده شده است. وجود استخلاف

 هاي سفيد فعاليت زيستي تركيبات راهاي آبدوست در موقعيتو گروه
 دهد.مي افزايش

 

 فعالیت زیستی بالاطراحی ترکیبات جدید با 

بعدي فعاليت سه - مطالعات مربوط به ارتباط كمي ساختار
هاي ساختاري لازم براي نيازاطلاعات مفيدي در خصوص پيش

 1mGluهاي مثبت كننده آلوستريکتنظيمافزايش فعاليت تركيبات 
 بر مبناي نتايج مطالعه نمايد.مي به عنوان تركيبات ضد اسكيزوفزني را ارائه
 هاي فضاييهاي كانتور ميدانو با توجه به اطلاعات بدست آمده از نقشه

اند، ارائه شده ۶هاي مختلف كه در شكل و الكترواستاتيک براي مدل
 هاي عاملي مختلفي در موقعيت هاي مناسب قرار داده شد. گروه
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 د( )ج وتمرکز ميداني -CoMFAو   ب( و)الف  CoMFAمدل )چپ(:  و الکترواستاتيکي)راست( فضايي های کانتورهای ميدان - 6 شکل

 

 
 CoMSIAبرای مدل  آبگريزی  ج(و  دهنده پيوند هيدروژني ب( ميدان الکترواستاتيکي، الف(  هایکانتور - 7 شکل
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 تمرکز ميداني -CoMFAبيني شده براساس مدل طراحي شده به همراه فعاليت پيش ترکيبات جديد - 5 جدول

50pEC رديف هاي عامليموقعيت گروه بيني شدهپيش 
5R 4R 3R 2R 1R 

 
5۸/۸ 2NO H H H H 1 

49/۸ H F H H F 2 

41/۸ H F F H F ۳ 

۳۷/۸ H H H H H 4 

۳1/۸ H F F F H 5 

2۸/۸ H F F H H ۶ 

 

هاي عاملي مطلوب در موقعيت مناسب با توجه به استفاده از گروه
 تواند فعاليت زيستي تركيبات طراحي شده را افزايش دهد.كانتورها مي

 هاي متفاوت بر اساسهاي الكترونگاتيو در استخلافقرارگيري گروه
 تمركز ميداني باعث بهبود فعاليت زيستي -CoMFAكانتورهاي مدل 

 گرديد. پس از بررسي تركيبات حاوي گروه هاي عاملي متنوع، 

 شش تركيب جديد كه فعاليت زيستي بالايي داشتند، طراحي 

تمركز ميداني  -CoMFA ها توسط بهترين مدلآن 50pECو مقادير 
بات جديد طراحي شده و مقدار بيني شد. ساختار مربوط به تركيپيش

 آورده شده است.  5ها در جدول بيني شده آنفعاليت پيش

 
 یریگجهیتن

 بعديسه فعاليت - روابط كمي ساختارهاي در اين مطالعه، بررسي
 1mGluمثبت هاي كننده آلوستريکتركيبات تنظيمبر روي يک سري 

 ،PLS شبا استفاده از رو انجام شد. به عنوان تركيبات ضد اسكيزوفزني
  CoMFA يفگرهايها و توصمولكول زيستي تيفعال نيرابطه ب

 شده جاديا يهاو دقت مدل نيشد و قدرت تخم يبررس CoMSIAو 
 تمركز ميداني -CoMFAبراي دستيابي به نتايج بهتر، مدل . شد دييتا

مختلف انجام شده براي  هايتجزيه و تحليل از بينايجاد شد. 
 (2q =۶5۳/۰) تمركز ميداني -CoMFA تحليلدستيابي به بهترين مدل، 

 .داشت CoMSIAو CoMFA مدل تري نسبت به اري مناسبنتايج آم
 .به عنوان مدل بهينه انتخاب گرديدتمركز ميداني  -CoMFAبنابراين مدل 

 كانتور يهانقشه يبررس نيساخته شده و همچن يهامدل ليو تحل هيتجز
 زيستي تيها بر فعالو اثرات آن CoMSIAو CoMFA  يفگرهايتوص

كننده ميتنظ باتيترك هيته يرا برا يديجد ريتواند مسيها ممولكول
 يزوفزنيضد اسك باتيبه عنوان ترك mGlu1مثبت  يهاکيآلوستر

 بهينه بر پايه مدلاين مطالعه،  دربالاتر فراهم كند.  زيستي با قدرت
 شدآميزي طراحي  تيمؤفقبه طور تعدادي تركيب جديد  ،ايجاد شده

بالاتر از فعاليت مولكول الگو ها شده آن بينيكه مقدار فعاليت پيش
 مدل کي جاديبار ا نياول يمطالعه برا نياهمچنين  باشد.( مي59)تركيب 

 يبالا برا ينيبشيپ تيبا قابل يبعدسه فعاليت-ساختارارتباط كمي 
 mGlu1مثبت  يهاکيآلوستر كنندهميتنظ باتياز ترك يامجموعه

 كند.را گزارش مي شوندياستفاده م يزوفرنيضد اسك باتيكه به عنوان ترك
 

 فهرست نمادها
                                   CoMFAيمولكول دانيم ياسهيمقا ليتحل

              CoMSIA يساختار مولكول يهاشاخص ياسهيمقا ليتحل

 50pEC                                                      درصد 5۰غلظت موثر لگاريتم 

        PLS                                                       يحداقل مربعات جزئ زيآنال

            SEP                                                    ييشگوياستاندارد پ يخطا

 E    SE                                                               برآورداستاندارد  يخطا

 1mGlu                        1امات گروه گلوت کيمتابوتروپ يهارندهيگ

                                                                              S توصيفگر فضايي 

                                                                   E توصيفگر الكترواستاتيكي

                                                                            H توصيفگر آبگريزي

                                                         A توصيفگر دهنده پيوند هيدروژني

                                                        D توصيفگر گيرنده پيوند هيدروژني
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