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  ينيبشيپ يبرات يفعال -ساختار يمطالعه ارتباط کمّ

 ن يديريآزولوپ يتر يهامشتق PIM يت مهارکنندگيفعال

 چندگانه يخط برازشـ  کيتم ژنتيبا استفاده از الگور
 

 اول ي، ژيلا مهاجر+*اسلام پوربشير
 ايران ،، دانشگاه پيام نور، تهرانيگروه شيم

 

 ينکوئ يمهد
 ، واحد شاهرود، شاهرود، ايرانيزاد اسلام، دانشگاه آيگروه شيم

 

 سميه حميدوند
 ايران ،، دانشگاه پيام نور، تهرانيگروه شيم

 
 ،PIM يت مهارکنندگيفعال ينيبشيو پ يسازلمد يبرا (QSAR)ت يفعال ـ ساختار يمطالعه ارتباط کم :چكيده

و ها بيساختار ترک ينه سازياز رسم و به نخست پسن به کار گرفته شد. يديريآزولوپ يتر يهاب از مشتقيترک 93
م شد. در انتخاب يبه دو مجموعه آموزش و آزمون تقس يصورت تصادفهها بها، مجموعه دادهف کنندهيمحاسبه توص

و  يسازمدل يبرا. سپس شداستفاده  (GA) کيتم ژنتيو الگور (SW) ها روش گام به گامف کنندهين توصيترمهم
  يهاسه مدلي. مقاشداستفاده  (MLR) چندگانه يخط برازشاز روش ها بيترک يهاتيفعال ينيبشيپ

SW-MLR  وGA-MLR  نشان داد کهGA-MLR  نسبت بهSW-MLR يبرادهد. سپس يدست مهب يبهتر يهانتيجه 
. استفاده شد يو آزمون خارج يتصادف -Y، (LGO) و (LOO) يتقاطع ياعتبارسنج يهاها از روشاعتبار مدل يبررس

  همانند ييدارو يهابيت ترکيفعال ينيبشيپ يبراتواند يف کننده ميبا پنج توص GA-MLRن مطالعه نشان داد که مدل يا

 استفاده کرد. نوين ييدارو يهابيترک يتوان در طراحيمدل م يهاف کنندهيل توصين از تحليبه کار رود و همچن
 

 ؛PIM يهامهارکننده ؛چندگانه يخط برازش ؛کيتم ژنتيالگور ؛تيفعال ـ ساختار يارتباط کم :هاي كليديواژه
 .نيديريآزولوپ يتر يهامشتق
 

KEYWORDS: QSAR; Genetic algorithms (GA); Multiplelinear regressions (MLR); PIM inhibitors; 

Triazolopyridine derivatives. 

 مقدمه
ن/ يسر نازين کيک خانواده از پروتئيمتعلق به  PIMآنزيم 

  ه است.شدحفظ  ين است که در طي تکامل در موجودات چند سلوليترئون
 

و  PIM1 ،PIM2ار همولوگ يمتشکل از سه ژن بس PIM ينازهايک
PIM3  شرفت يم پيم در تنظياين آنزيم به طور مستق .[2, 1]هستند 
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 بسياري يهاو در سرطان [3, 4]و آپوپتوز نقش دارد  يچرخه سلول
ت و سرطان دهان، و يازجمله سرطان پروستات، لنفوم بورک

 . [5,  6] نقش دارد بسيارساز ن به عنوان لنفوم خونيهمچن
ش خطر ابتلا يبا افزا PIM1در ژن  يديسم تک نوکلئوتيمورف يپل

  يهاشتقهمراه بوده است. م ياماران کرهيه در بيبه سرطان ر
 -3-نيديريدرو پيه يد -2,1نويميا -2-لي)هترو( آر يد-6و4

عنوان هناز امروزه بيک PIM1ل به عنوان مهارکننده يتريکربو ن
  يين، مهار دارويباشند. بنابراداروهاي ضد سرطان مطرح مي

 مانند سرطان، ييهايماريدر درمان ب يکاربرد يهاتواند برنامهين آنزيم ميا
 .[7, 8]ک داشته باشد يسکميا يهايماريالتهابي و ب يهااختلال در

 يهابيترک يت مهارکنندگين فعالييتع يهاشياز آنجا که آزما
 ن ير هست بنابرايشده مشکل، گران و وقت گ يتازه طراح

 يهابيترک يهايويژگ ينيبشيز و پيآنال يبرا يک روش محاسباتي
  QSARب، مهم و لازم است. ياز سنتز ترک پيش، گوناگون
 يهان دادهيق بيقجاد رابطه ديبا ا يک روش محاسباتيبه عنوان 

 يهاتيفعال ينيبشيپ ي، براهابيترک يک سري يو نظر يتجرب
 .[9-13]شود يد استفاده ميجد يهابيترک ييدارو

نام هب نظري يلازم است پارامترها QSARروش  آغاز يبرا
ک از يهر  ا اشکاليساختار  يها که با مقدار جبرف کنندهيتوص

 . [8, 11]ف شده محاسبه شود يانتخاب شده توص يهامولکول
هر مولکول  يمحاسبه شده برا يهاف کنندهياز توص يادين تعداد زيب

 يزيستت يدر فعال يها نقش مهمف کنندهياز توص يتعداد تنها
انتخاب  ير براين لازم است از ابزار انتخاب متغيدارند. بنابرا

 ستفاده شود. جاد روش ايها مؤثر در اف کنندهيتوص
و  (SW)ر گام به گام يانتخاب متغ يهان کار روشيدر ا
  (MLR)چندگانه  يخط برازشهمراه با  (GA)ک يتم ژنتيالگور
 يبودند. هدف اصلQSAR جاد مدل يبه کار رفته در ا يهافناورياز 

 فناوريد با استفاده از يجد يخط QSARک مدل يکار حاضر توسعه 
 يهاتيفعال ينيبشيپ يک چندگانه برايتم ژنتيالگور يخط برازش

 ن است.يديريآزولوپ يتر يهااز مشتق PIMيمهارکنندگ
 

 هاهمحاسب
 هادادهمجموعه انتخاب 

 يهاب از مشتقيترک 39 ييت دارويها شامل فعالمجموعه داده
 يکس مورد بررسيکمومتر يهان توسط روشيديريآزولوپ يتر

 50ICبه صورت ها بين ترکيا ي. قدرت مهارکنندگ[14]قرارگرفت 
  يغلظت ترينکمعبارت است از  50ICگزارش شده است. 

 شود. يم ياثر مهارکنندگ %55که باعث  ييب داروياز ترک
ل و مورد استفاده ي( تبد50pIC) يتمياس لگاريبه مق يهامقدارن يا

 يمقدارهاب برحسب يترک 39قرار گرفت. کل مجموعه داده شامل 
در اکسل مرتب شد و به صورت  يبطور صعود يت تجربيفعال

 % 85ب )يترک 31شامل  آموزش يبه دو مجموعه يتصادف
 شامل  آزمون يکل مجموعه داده( و مجموعه يهابيترک
 م شد.يکل مجموعه داده( تقس يهابيترک % 25ب )يرکت 8

آزمون  يو مجموعه برازشساخت مدل  يآموزش برا يمجموعه
دست آمده به کار گرفته شد. همدل ب ينيبشيقدرت پ يابيارز يبرا
نشان داده  1در جدول  آموزش و آزمون يهامجموعه يهابيترک

 شده است.

 
 هاف کنندهيمحاسبه توص

 ها بيساختار ترکنخست ها، ه توصيف کنندهبراي محاسب
سم شدند. سپس ساختارهاي ر Hyperchem به کمک نرم افزار

  .بهينه شدندAM1 مولکولي رسم شده، به وسيله الگوريتم 
  مانندتوان اطلاعات فراواني با استفاده از اين نرم افزار مي

نرژي ها، ازواياي پيوندي، طول پيوندها، زواياي پيچش، بار اتم
 نه شده يبه يدست آورد. ساختارهاهتشکيل مولکول و... را ب

 مورد  1497ها به تعداد نرم افزار دراگون منتقل و توصيف کنندهبه 
ن نرم افزار محاسبه شدند. اين نرم افزار براي محاسبه يبه کمک ا

 هاي مولکولي مورد استفاده جده دسته از توصيف کنندهيه
 گيرد. قرار مي

 
 يهاي تئورتعداد توصيف کنندهکاهش 

 QSAR هاي ي که در هنگام ايجاد مدلهاييکي از مشکل

 باشد. شويم، تعداد زياد متغيرهاي مستقل ميمي روروبهبا آن 
تر از تعداد ار بيشيها بسموارد تعداد توصيف کننده تربيشدر 

 ترينکمهاي ها است. در اين صورت استفاده از روشمولکول
ي نظير انتخاب شانسي و همبستگي هايايجاد مشکلباعث  هامربع

از متغيرهاي مستقل،  برخيبا توجه به اين که  د.شوتصادفي مي
 دهند،ثابت بوده و همچنين برخي ديگر با يکديگر همبستگي نشان مي

 به روش زير بعضي از متغيرها حذف شدند. درنتيجه

 ه تقريببثابت و يا  يمقدارهاي که يهاتوصيف کننده -1
 هاي ثابت داشتند(، حذف شدند. داده %95ثابت داشتند )بيش از 
توصيف کننده حذف و بدين ترتيب  415در اين مرحله تعداد 

 توصيف کننده باقي ماند. 1582
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 .MLR-GAبا استفاده از مدل  50pIC شده ينيبشيو پ يتجرب يمقدارهاو  ييايميش يساختارهاـ 3جدول 

يساختار عموم شماره  R1 R2 يتجرب ينيبشيپ   
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 .MLR-GAبا استفاده از مدل  50pIC بيني شدهتجربي و پيش مقدارهاييايي و ساختارهاي شيمـ 3جدول ادامه 

بينيپيش تجربي R1 R2 ساختار عمومي شماره  
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 .MLR-GAبا استفاده از مدل  50pIC بيني شدهتجربي و پيش مقدارهايساختارهاي شيميايي و ـ 3جدول ادامه 

بينيپيش تجربي R1 R2 ساختار عمومي شماره  
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 .MLR-GAا استفاده از مدل ب 50pIC بيني شدهتجربي و پيش مقدارهايساختارهاي شيميايي و ـ 3جدول ادامه 

بينيپيش تجربي R1 R2 ساختار عمومي شماره  
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گر يکديبا  9/5 يبالا يي که همبستگيهاتوصيف کننده -2

که  ياف کنندهيتوص ها،ن آنيقرار گرفتند و ب يداشتند مورد بررس
. بدين ترتيب شدر مستقل داشت حذف يبا متغ يکمتر يهمبستگ
 تعداد  سرانجامتوصيف کننده، کنار گذاشته شد و  657تعداد 
 توصيف کننده باقي ماند. 425

 

 مؤثر يهاکنندهانتخاب توصيف

 يهاا ف کنندهيک مدل کار آمد، انتخاب توصيجاد ين بخش در ايترمهم
 ي، تعدادگوناگون يهاف کنندهيس از محاسبه توصمناسب است. پ

سااخت مادل    يمناسب بارا  يهاف کنندهيها به عنوان توصاز آن
 يدارا يهاف کنندهيافتن توصين مرحله شامل يشوند. ايانتخاب م

مدل در ساط    ينيبشيکه قدرت پ يد است به طورياطلاعات مف
 .[11, 14, 15]باشد  پذيرشقابل 

ن از روش يک گام به گام و همچنين کار از روش کلاسيدر ا
ف ين توصيترانتخاب مناسب يبراک يتم ژنتيالگور نوين به نسبت
 QSAR يسازک در مدليتم ژنتيها استفاده شد. کاربرد الگورکننده

ن يافتن مؤثرتريها به منظور ف کنندهيان توصيجستجو در م
 ک، يتم ژنتياست. الگور يانجام مدلساز يبراها دهف کننيتوص
 يرياست که با به کارگ يهوشمند و تصادف يک روش جستجوي

 کند. يم پيروي يجيند تکامل تدرياک فريک از يژنت يعملگرها
 نه يدر زم ياطور گستردههب يميک در شيتم ژنتياز الگور

 .]16ا  21[ کس استفاده شده استيو کمومتر  QSARيسازمدل

 
 و بحث هانتيجه

و به روش گام به گام  SPSSدر ابتدا با استفاده از نرم افزار 
 ف کنندهيتوص 5ن روش ي. با اشدها انتخاب ف کنندهين توصيترمناسب

 . دست آمدهر بيصورت زهب SW-MLRانتخاب و مدل 

(1        )                            / /
plC   50 9 585 4 314 

   / / / /
BELm GATS p   10127 1 951 1 3 875 1 221 4  

   / / / /
Mor m R p   1 640 0 484 23 109 326 42013 6  

 / /
MATS v3 998 1 666 7  
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Ntrain= 31, R2
train= 5/772, R2

test= 5/228, R2
adj= 5/726,  

Ftrain= 16/957, Ftest=5/195, RMSEtrain= 5/362, RMSEtest= 5/794, 

Q2
LOO= 5/655 

 شوديم ديدهمدل از  به دست آمده يهانتيجهکه از  گونههمان
مجموعه  يبرا (2R) برازشب ياز جمله ضر يآمار يپارامترها
 مجموعه آزمون اصلاً يمناسب بوده اما برا به نسبتآموزش 
بهتر از  يهانتيجهحصول  يبران خاطر و يست به هميمناسب ن

ها ف کنندهين توصيترانتخاب مناسب يبراتم يک الگوريژنت
 .شداستفاده 

 ف کننده يتوص 425ک از بين يتم ژنتيلگوربا استفاده از ا
ها ترين آنف کننده به عنوان مناسبيتوص 5باقي مانده تعداد 

تم يانتخاب شده توسط الگور يهاف کنندهيانتخاب شد. ليست توص
 آورده شده است. 2 ها در جدولاز آن يف مختصريک به همراه توصيژنت

 
 انتخاب شده يهاف کنندهيتوص يابيارز

بر  يانتخاب شده مبن يهاف کنندهيتوص يابيور ارزبه منظ
 يهمبستگ يهاضريب 3گر در جدول يمستقل بودن از همد

است. گر آورده شده يکديانتخاب شده نسبت به  يهاف کنندهيتوص
  انتخاب شده يهاف کنندهين توصيدهد که بينشان م هانتيجه

 به نسبت يهمبستگ H2eو  BELv7ف کننده يبه جزء دو توص
 مستقل از هم هستند. به تقريبها ف کنندهيوجود داشته و توص ينييپا
 

 MLRايجاد مدل با استفاده از 

تم يها توسط الگورف کنندهيترين توصپس از انتخاب مناسب
 هاي انتخاب شدهف کنندهيک، مرحله بعدي ايجاد مدل، ميان توصيژنت

 SPSS. از نرم افزار [24-22]باشد مي هابيترک يهاتيو فعال

 يهاتيها و فعالف کنندهين توصي. بشدبراي اين منظور استفاده 
 ن و مجموعه آموزش يديريآزولوپ يتر يهامشتق يمهارکنندگ

 دست آمد:هر بيرابطه ز MLRبا استفاده از روش 

(1                                   ) / /
plC   50 4 336 1030 

   / / / /
BELV GATS V   6 557 1 357 7 3 277 1 304 1  

   / / / /
Mor m H e   0079 0019 02 0 803 0 320 2  

 / /
PSA0043 0008  

Ntrain= 31, R2
train= 5/795, R2

test= 5/792, R
2

adj=5/748 , 

Ftrain= 18/845, Ftest=5/275, 1RMSEtrain= 5/3467, 

RMSEtest= 5/4596, Q2
LOO= 5/755 

 يهاتيفعال ينيبشيپ يآمده برا دستهسپس از معادله ب
شده  ينيبشيواقعي و پ يمقدارها. شدمجموعه آزمون استفاده 

 ،1 مجموعه آموزش و آزمون در جدول يهاها براي کليه ترکيبتيفعال
شده و  ينيبشيپ يهاتيفعال يمقدارهاآورده شده است. همچنين 

در دو مجموعه  MLRبراساس مدل ها بيتجربي براي ترک
 که  گونهآورده شده است. همان 1زش و آزمون در شکل آمو

گر، اعتبار مدل را يکديبه  هانتيجه يکيشود نزديده ميدر شکل د
 ييهاف کنندهير توصيزان تأثيت و مياهم يابيارز يبرادهد. ينشان م

ف کننده به صورت يکه در مدل وارد شدند، اثر متوسط هر توص
 ر محاسبه شد.يز

(3            )                                     

i n

j i j
i

j m n

j i j
j i

d

ME

d















1 

ب يضر j ،jβف کننده ياثر متوسط توص jMEن معادله يدر ا
 يام برا jف کننده يمقدار توص MLR ،ijdف کننده در معادله يتوص

 وارد شده در مدل  يهاف کنندهيتعداد توص mام،  iمولکول 
ف کننده يهر توص يبرا jME يرهامقداهاست. تعداد مولکول nو 

 نشان داده شده است.  2در جدول 

 

 يآمار يها با استفاده از پارامترهامدل يابيارز
 ينيبشيپ ييتوانا يابيسه و ارزيمقا يبرامهم،  يسه پارامتر آمار

 4در جدول  SW-MLRو  GA-MLRمدل ساخته شده به روش 
د که يتوان دي، م4ش داده شده است. با توجه به جدول ينما

مجموعه آموزش و هم  يک هم برايتم ژنتيروش الگور يهانتيجه
باشد. يمجموعه آزمون، بهتر از روش گام به گام م يبرا يبرا
 خواهد شد. يبحث و بررس GA-MLRبعد مدل  يهاهن در مرحليبنابرا
 

 يتصادف-Yها با استفاده از آزمون مدل يابيارز

هرگونه ارتباط  يبررس مدل، با هدف يابيک ارزين تکنيا
طور هر وابسته بين آزمون، متغيها انجام شد. در ان دادهيب يتصادف
س يد با استفاده از ماتريجد QSARخته شد. مدل يبهم ر يتصادف
ر وابسته ياز متغ يتصادف يمقدارهاو  يمستقل اصل يرهايمتغ

  يچ گونه ارتباط تصادفيه يافت. اگر در مدل اصليتوسعه 
 ن مدلييب تعين مقدار ضريب يچشمگيره باشد، تفاوت وجود نداشت

 افته، يتوسعه  يکه با پاسخ تصادف QSARو مدل  ياصل
 ين بار اجراياز چند به دست آمده يهانتيجهوجود خواهد داشت. 
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 ها.هاي انتخاب شده توسط الگوريتم ژنتيک به همراه توصيف مختصري از آنـ توصيف کننده2جدول 

 توصيف کننده شرح مختصر (MF) اثرات ميانگين

 BELv7 .شودويژه ماتريس بوردن/ با حجم اتمي واندروالس وزن مي مقدارهايترين پايين 565/3

 GATS1v .باشد/ توسط حجم اتمي واندوالس وزن شده استمي 1توصيف کننده همبستگي گيري با فاصله توپولوژيک  -343/1

974/5 3D شود.وزن مي / با وزن اتمي2سيگنال  -مورس Mor02m 

 H2e / توسط الکترونگاتيوتيه اتمي ساندرسون وزن شده است.2با فاصله توپولوژيک  Hتوصيف کننده همبستگي  -211/1

 PSA سط  قطبي هايناحيه 485/5

 
 هاي انتخاب شده.ـ ماتريس ضرايب همبستگي توصيف کننده7جدول 

 
BELv7 GATS1v Mor02m H2e PSA 

BELv7 1 5 5 5 5 

GATS1v 5/661 1 5 5 5 

Mor02m 5/557 5/257 1 5 5 

H2e 5/839 591/5 5/612 1 5 

PSA 5/595 5/155 5/376 5/222 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 بيني شده و تجربي براي هاي پيشفعاليت ـ مقدارهاي3شکل 

 .GA-MLRي آموزش و آزمون براساس مدل هر دومجموعه
 

 يمقدارهانشان داده شده است. ، 5در جدول  يتصادف -Yآزمون 
در مدل  يانگر عدم ارتباط شانسيب R)2(ن ييب تعيکوچک ضر

 باشد.يچندگانه م يخط برازشافته توسط يتوسعه 
 

 يريکاربرد پذ ب

است  ييايميش ياز فضا يک محدوده نظري يريمحدوده کاربرد پذ
شود و يف ميمدل و پاسخ مدل تعر يهاف کنندهيکه توسط توص

در مجموعه آموزش و  ييايميش يهابيعت ترکين توسط طبيبنابرا
شود. يش داده ميهر مدل نما يمولکول يهاف کنندهيتوسط توص

ع نرمال ين حال قابل کاربرد در مشکل توزيک روش ساده و در عي
 يهافاصله مشتق يرياندازه گ يمدلساز يهاها در روشداده
فاصله  Leverage يمقدارهااست.  Leverageتا  يهابيترک
 با روشکند. يرها مشخص ميمتغ يرا از مرکز فضاها بيترک

Leverage نوين ييايميب شيا ترکيد که آيتوان فهميم  
 که نيا ايباشد يمدل شده م يهابيترک يدر محدوده ساختار
 شده است.بيرون مدل  يهابيترک ياز محدوده ساختار
 ،GA-MLRدل م يريش دادن محدوده کاربرد پذيبه منظور نما

 متقاطع،  يابياستاندارد شده با روش ارز يهاماندهينمودار باق
امز(. يلي، رسم شده است )نمودار و2در شکل  Leverageبر حسب 

، 3شماره  يهاد که تنها مولکوليتوان ديامز ميلينمودار و ياز رو
دارد. مقدار  يبالاتر از مقدار بحران Leverageمقدار  15و  7

Leverage توان ين ميباشد. بنابرايم 58/5ن مدل يدر ا يرانبح
 يانهيشير بيدر ساخت مدل تأثها بين ترکيجه گرفت که اينت

 داشته است. 
 ب يک ترکيتوان به عنوان يرا مها بين ترکيهرچند که ا

ب ين ترکيا يخوشبختانه برا ياز رده دانست ول بيرونا يپرت 

1/9     5/1      1/1      5/3      1/3      5/6      1/6     5/5      1/5 

pIC50 تجربي 

1/9 
 

5/1 
 

1/1 
 

5/3 
 

1/3 
 

5/6 
 

1/6 
 

5/5 
 

1/5 

p
IC

5
0

 
ده

ش
ي 

بين
ش 

پي
 



 3793، 2، شماره 73دوره  ... PIM فعاليت مهارکنندگي بينيپيش برايفعاليت  -کمي ساختارمطالعه ارتباط  نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 345                                                                                                                   علمي ـ پژوهشي                                                                    

 هاي انتخاب شده.براي مدل ـ پارامترهاي آماري گوناگون 4جدول 

RMSE F R2 

 
 آموزش آزمون آموزش آزمون آموزش آزمون

4596/5 3476/5 275/1 845/18 792/5 795/ GA-MLR 

794/5 362/5 195/5 957/16 228/5 772/5 SW-MLR 

 
 .تصادفي -Yبار آزمون  31از  هاي به دست آمدهـ نتيجه 5جدول 

 تکرار 1 2 3 4 5 6 7 8 9 15

5/166 5/555 5/599 5/555 5/554 5/354 5/565 5/552 5/556 5/532 GA-MLR 

R
2
train

in
g  5/576 5/112 5/159 5/196 5/187 5/356 5/599 5/177 5/244 5/145 SW-MLR 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 .GA-MLRنمودار ويليامز براي مدل ـ 2شکل 

 
 ن يخوب است و بنابرا يليشده خ ينيبشيت پيمقدار فعال

 2که از شکل  يطورم. همانيم در مدل نگه داريتوانيب را مين ترکيا
مانده استاندارد بالاتر از يباق يهابيچ کدام از ترکيشود هيده ميد

 ها ندارند.ماندهيسه برابر انحراف استاندارد باق
 

وارد شده در مدل با اثر  يهاف کنندهيارتباط توص يبررس

 يمهارکنندگ

 يده ظاهر شده در مدل مطابق با معانف کننير هر توصيتفس
 ييايميتواند اطلاعات شيم هاضريبها، علامت و آن ييايميش
 ه دهد. ياراها بيترک يت مهارکنندگيسم فعاليد در مورد مکانيمف

، 2ن منظور با استفاده از اطلاعات داده شده در جدول يبه هم
ن يلر شدند. اويتفس GA-MLRموجود در مدل  يهاف کنندهيتوص
ژه ين مقدار ويتر)کم BELv7دست آمده هف کننده در مدل بيتوص

 واندروالس( يله حجم اتميوسهن شده بيس بار/ توزياز ماتر 7شماره 
هستند و به عنوان  يدو بعد يهاف کنندهيهست که از دسته توص

س بوردن( ياصلاح شده )ماتر يس ارتباطيک ماتريژه يمقدار و
 دهديه ميدروژن را اراياز ه يک گراف تهيس بوردن يباشند. ماتريم

 يت اتميدر ارتباط با خاص يقطر عنصرهاي يعني، iiBکه در آن 
 يو عناصر قطر يته، حجم واندروالس، جرم اتميويمانند الکترونگات

 BELv7وند داده شده، هستند. يوند دو اتم پيدر ارتباط با مرتبه پ

مت مببت دارد. و علا ين مقدار عدديظاهر شده در مدل بالاتر
ت دارد، يش فعاليدر افزا يف کننده نقش مهمين توصين ايبنابرا
  ف کننده مرتبط است.ين توصيبا ا به طور مستقيم 50pICرا مقدار يز

 ف کنندهين توصيمقدار ا يش حجم واندروالس اتميجه با افزايدر نت
 ابد. ييش ميافزا 50pICن مقدار يو همچن
  از يکيباشد که يم GATS1vف کننده ين توصيدوم
 autocorrelation-(2D) يدو بعد يب همبستگيضر يهاف کنندهيتوص

محاسبه  باو  ياز گراف مولکول يدو بعد يهاف کنندهياست. توص
 ر مورد نظر، يرها با طول مسيکل مس ييانتها يهااتم هايوزن

ها گروه ف کنندهين توصياز ا يند. نوعيآيبه دست م
Gearyautocorrelation نام دارد و  يب گرياست که ضر 

 شود:ين صورت محاسبه ميبد

(4                          ) 
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 يرو يژگين مقدار آن ويانگيم wاتم،  يژگيک وي wکه 
ز ين ij𝜹است و  يکيتوپولوژ يفاصله dها و تعداد اتم Aمولکول، 

1/3             1/1             6/1            4/1             2/1            1/1 
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باشد مقدار  ijd=dکه  يتابع کرونکر معروف است، در حالت که به
ز ين ∆ن صورت صفر است و ير ايک است و در غين تابع يا

ها که از جنس ف کنندهين توصيهاست. مقدار ا 𝜹 يمجموعه
 هاف کنندهين توصيان اير است. از ميت متغينهايفاصله است، از صفر تا ب

 GATS1vو  يکيزيت فياصوارد مدل برتر شد که نقش خ
ف کننده ين توصيکند. ايان ميساندرسون را ب يتهيويالکترونگات

 ش مقدار يکه با افزا ين معنيبوده، بد ياثر متوسط منف يدارا
 ابد.ييکاهش م 50pICف کننده، ين توصيا

 يهاف کنندهيباشد که جزء توصيم Mor02mف کننده ين توصيسوم
3D-MORSE 3 يهاف کنندهيباشد. توصيمD-MORSE  

ساختار مولکول بر اساس تفرق الکترون( از  يش سه بعدي)نما
شود، يکه در پراش الکترون استفاده م يليق معادله تبديطر

 گردند:يمحاسبه م

(5               )                
 i jN i

i ji j
i j

sin sr
I S A A

sr



 
 

1
2 1 

I  ،شدت پراکنده شدهiA  وjA يت)جرم( اتميخاص i  وj ،s 
ز تعداد کل ين Nو  jو  i يهان اتميفاصله ب ijr، يراکندگه پيزاو
 يشود که ساختار سه بعدين روش باعث ميدهد. ايها را نشان ماتم

ها ف کنندهين توصيل شود. چون ايک کد ثابت تبديمولکول به 
نکه به اندازه مولکول ارتباط يها را بدون ااتم يش سه بعديآرا

 مولکول  ياديتعداد ز ين براينابراکنند بيان ميداشته باشند، ب
 اد قابل کاربرد است. يز يساختار يهابا تفاوت

Mor02m م يعلامت مببت دارد که نشان دهنده ارتباط مستق
 ،يش جرم اتمين با افزاياست. بنابرا 50pICف کننده با مقدار ين توصيا

 ابد.ييش ميافزا 50pICمقدار  سرانجامف کننده و ين توصيمقدار ا
 / 2ه يناح يهمبستگH است ) H2e يف کننده بعديتوص

 ( که متعلق به يته ساندرسون اتميويله الکتروگاتيوسهن شده بيتوز
از  يکيف کننده، ين توصيباشد. ايم GETAWAYف کننده يتوص
ت يته، اندازه و موقعيوياست که با الکترونگات ييهاف کنندهيتوص

ها ته، اندازه اتميويرونگاتها در مولکول مرتبط است. هر چه الکتاتم
ف کننده يتر باشد مقدار توصشين اتم و مرکز مولکول بيو فاصله ب

 دهد يف کننده نشان مين توصيا يتر است. علامت منفشيب
ش ين افزايرابطه معکوس دارد. بنابرا H2eبا  50pICکه مقدار 
ف ين توصيش اي، منجر به افزايته ساندرسون اتميويالکترونگات

ف کننده يشود. توصيم 50pICکاهش مقدار  سرانجامو  کننده
 هست که توسط  (PSA) يقطب ييدر مدل سط  فضا يينها
 ف کننده استين توصيل شده است. ايک مولکول تشکي يقطب يهااتم

 يهايويژگق غشاء مرتبط است و ياز طر يکه با انتقال مولکول
 .[25]شود يه من زديف کننده تخمين توصيق ايداروها از طر يانتقال
ست ا ن نشان دهنده آنيدارد. ا يعلامت منف PSAف کننده يتوص
ن، يرابطه عکس دارد. بنابرا 50pICف کننده با مقدار ين توصيکه ا
شود. يم 50CpIف کننده منجر به کاهش مقدار ين توصيش ايافزا

 يوي، الکترونگاتي، جرم اتميجه حجم واندروالس اتميدر نت
  PIMدر مهار  ينقش مهم يقطب هايسط و  يساندرسون اتم

 کند. يم بازيها بين نوع ترکياز ا

 
 يريگجهينت

ت يفعال ينيبشيپ يبرا QSAR، مدل مطالعهن يدر ا
 ن يديريآزولوپ يتر يهاب از مشتقيترک PIM ،39 يمهارکنندگ

ف کننده يتوص 5ره با يچند متغ يبه کار گرفته شد. دو مدل خط
تم يو الگور (SW)گام به گام  يهاله روشيانتخاب شده به وس

دست آمده هب يآمار يسه پارامترهايجاد شد. مقايا (GA)ک يژنت
 GA-MLRنشان داد که مدل  GA-MLRو  SW-MLR يهامدل يبرا
 دهد.يم يهارا يخوب يهانتيجهن هر دو مجموعه آموزش و آزمو يبرا

 که مدل  مشخص شد يابيارز يهاکيبا استفاده از تکن سرانجام
GA-MLR ن يترن کميو همچن يت آماريفين کيجاد شده با بالاتريا

ن نوع يا PIM يت مهارکنندگيتواند فعاليم ينيبشيپ يخطا
 کند.  ينيبشيرا پها بيترک

 
 42/7/1931 پذيرش : تاريخ   ؛   93/1/1931 دريافت : تاريخ
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