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   چکیده

 

شایعزمینه و هدف:  صورت کلی و با بیماری آلزایمر یکی از  ست که به  ست دادن عملکرد ذهنی ا عنوان دمانس ترین علل از د

 آلزایمری ضنند هاصننیت به با توجها کندهای در حال توسنن ه درگیر میدرصنند را در کشننور 2شننودا این بیماری تیریًا  شننناهته می
 استا شده استفاده کومارین مشتیات از  تحییق این در آن مشتیات و کومارین

از  ترکیب 31G(d) 44-6 پایه و مجموعه DFT/B3LYP محاسننًاتی روش و گوسننین افزار نرم از با اسننتفاده روش کار:

همچنین با اسننتفاده از نرم افزار دراگون سننایر  آمده اسننت، بدسننت کوانتومی توصننیفگرهای و شننده اپتیمایز کومارین مشننتیات
ستگی هطی  سته از ترکیًات از روش همً صیفگرها با ف الیت این د سی ارتًاط این تو شدندا برای برر صیفگرها ت یین   MLRتو

 ده شدا استفا

ضریب م ادله ها:یافته سار با  ستگی ت یین کیو سته این برای R=95/0و  2R =9/0 و همً ست از ترکیًات د همچنین  آمدا بد

5/0=MSE، 81/0 =RMSE  2=  83/0وQ باشداتاییدی بر قابل قًول بودن مدل بدست آمده می 

شان می گیری:نتیجه ست آمده ن ضرایب منفیدهد ف الیت این ترکیًات م ادله بد ارتًاط  Jhetpو RDF065m ، nCbHبا 

ناهش می دارد، نت ک ندار ف الی نا می نن توصیف گره نادیر ای ندبه این م نی که با افزایش می نت مهارکنندگی از  .یاب نی ف الی طرف
نریب مثًت  نا ض نات ب نن ترکیً نیز افزایش  ، ی نی با افزایش این میدار، ف الیت این ترکیًاتبستگی داشته SPHو   nR=Ctای

 ایابد، همچنین همًستگی هوبی بین میادیر ف الیت تجربی و پیش بینی شده بدست آمدمی
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Abstract   

 

Background & Aims: Alzheimer's disease is one of the most common causes of loss of 

mental function, which is generally known as dementia (1) .Alzheimer's disease affects 

almost two percent of people in developing countries (2). 

The risk of developing the disease increases with age. Alzheimer's disease and its 

consequences are the Greatest Health Crisis of the 21st Century. Coumarin and its 

derivatives are one of the most abundant natural compounds in plants. This compound is 

a heterocyclic oxygen that is known as the parent chemical structure for a class of 

phytochemicals naturally found in several plant species. These compounds have been 

used as anticoagulant, antibacterial, anti-osteoporosis and antiasthmatic (6). Quantitative 

structure- activity relationship (QSAR) is widely used in drug design processes to 

improve the therapeutic indicators of designed compounds. QSAR models are 

mathematical equations written based on the relationship between the chemical structure 

of compounds and their biological activity (7). These equations use different descriptors; 

these descriptors are divided into different groups such as structural, geometric, spatial, 

quantum, and the like and are obtained by experimental and computational methods. Due 

to the time-consuming and costly experimental methods, computational methods are 

preferred (8). Density functional theory has been one of the most popular methods of 

solid-state physics since 1970. Though it was not until 1990, when the considered 

approximations, in theory, were revised, and a better model for exchange interactions was 

proposed, it was not considered an exact method in quantum chemistry. 

Methods: Due to the anti-Alzheimer's property of coumarin and its derivatives, In this 

research, 44 coumarin derivatives have been selected that were previously synthesized 

and their experimental activity was measured. All of compounds optimized and their 

quantum descriptors have been obtained using Gaussian software and computational 

DFTmethod and basis set 6-31G (d), other descriptors were also determined using Dragon 

software. 

At first, using IBMSPSS20 software and stepwise multiple linear regression method, the 

samples were randomly divided into training series (33 molecules) and prediction series 

(11 molecules). 75% of the samples were considered training and 25% of them as a test, 

and this ratio was repeated three times to get the best correlation. The training series was 

used to create a suitable model, and the prediction series was used to evaluate the model. 

The most important part of creating an efficient model is the selection of appropriate 

descriptors. After calculating different descriptors, they are selected as suitable 

descriptors to build the model. In this study, the stepwise method (SW) was used to select 

the most appropriate descriptors. In a stepwise method by examining all descriptors, the 

selection process continues until a model with a high correlation coefficient is obtained. 

Using the stepwise method from among 95 descriptors, six descriptors were selected as 

the most suitable and were modeled by the MLR method. After selecting the most suitable 
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descriptors, the relationship between the selected descriptors and the activity of the drug 

compounds was established by a stepwise incremental method. To check the accuracy 

and validity of the model, internal and cross-validation methods were used. Internal 

validation is related to the statistical parameters of the training category, one of these 

parameters is R or the correlation coefficient. An acceptable equation has a correlation 

coefficient value greater than 0.6. The reported values for R2 are between 0 and 1. R2=0 

means no correlation between the activity and the selected variable, and R2=1 means a 

very good correlation. Increasing the number of parameters in an equation R2 cannot show 

the correlation value correctly. For this reason, in an equation with several parameters, 

R2
adj is a more accurate scale for expressing correlation. The closer this value is to one, 

the stronger the linear relationship between the dependent and independent variable. 

Cross-validation was used to predict the properties of the compounds that were not 

included in the new model. 

Results: The final evaluation of the model is done by external validation, which indicates 

how much predictive ability the QSAR model has for the compounds outside the model. 

For the QSAR equation R2= 0.89665 and R= 0.94691 were obtained. Also, MSE=0.51397 

and RMSEP=0.81297 and Q2=0.83216 are a confirmation of the acceptability of the 

obtained model. The obtained equation shows that the activity of these compounds is 

related to the negative coefficients of RDF065m, nCbH, Jhetp, which means that by 

increasing the values of these descriptors, the amount of activity decreases.. On the other 

hand, the activity of these compounds depends on the positive coefficient of nR=Ct and 

SPH that means by increasing this value, the activity of these compounds also increases. 

By placing the effective descriptors, the anti-Alzheimer activity values of these 

compounds were predicted. The comparison of these values with the obtained 

experimental activities shows an acceptable correlation between the values of 

experimental and predicted activity. To investigate how much the increase or decrease of 

the selected descriptors affects the desired activity, a graph of the average effect of the 

descriptors has been drawn.The y-axis represents the standardized coefficients, and the 

x-axis represents the selected descriptor using the SW-MLR method. According to this 

chart, the Jhetp has the most negative , and the nR=Ct descriptor has the most positive 

effect. In this chart, the descriptors drawn above the chart mean that the amount of activity 

increases with increasing the value of the descriptor, and for those drawn at the bottom 

of the chart, the amount of activity decreases as they increase. The evaluation of the 

domain of application shows that there is no systematic error in the obtained model, and 

it also shows the efficiency of the model for predicting behavior in experimental methods. 

Conclusion: According to the examination of the results presented above, it can be 

generally concluded that according to the predicted activity values in Table 3, compounds 

36 and 37 have the most activity and compounds 21 and 15 have the least anti-Alzheimer 

activity. The obtained model helps to design new drugs with more activity in the future 

based on the factors affecting the activity obtained from the QSAR equation. Since 

computational methods are faster and more accessible than experimental methods, it can 

be less predicted the necessary structures to design effective drugs.  
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 و همکارانی نیحس  هیشر

 مقدمه
راانلومهواا لل(Alzheimer diseaseبیماای آلزایمرم  
آلعصاا الم اا له لب ل ااه  ل دمللمختلاللپیشاا دو  

 م نلحیفظ لوقشل شاااتیختالدلم ل  ااا عقل،لمختلالل
سی م   ل یل.ل(1 بی آلمیکت  لهیهیآلمخی لمهوهزمینلمه

 MAOs)هیآلمهمل  گی ل  ل اااهخ لدل ااای لزویرمل
وه دت وساامیت لمهوهزمینلدلم اات سلمهساای متیهلته  ل
 ری آل ملب مآلوقشلبیاقه لخه ل  ل  مینلمایمرم ل  ریف ل

هستت للا آلوههلئهتی لز وینلفلادرتلهیMAOل.ه   لمو 
سی متیهلم لهیآلحیدآلزویرمه ل سئهلل زمیتی یهنلمه م

لغاایمرالمالزمینلهاایآلملتلبلبیهیویاان للباایشاااتاا د
MAO_Bل Monoamine Oxidase type B Inhibitor)ل

هیآلزویرمالم  له لب ل زمیتی یهنلبتیلکالم لمریدف مر
ع لما رللزمینل ااا  لبتی یللزمینلد ل.بلشاااا لفتت

ت   هی هت می آل MAO_Bهیآم مینلبی هیآلب مآل  
مو له لبیینلمطیاعی لوشینل م  م تفی  لمالشه .عص ال

MAO_Bص الچهی لب مب ل  ل یامت آل  لبیف ل هیآلع
ب ل ی لزنل  لمغیلبیمی منلم تلال عیا ب لدلف ری مفیمرشلمال

ص فلموتقیلل هت   ص الدلز یبلزایمرم لمییمنلم هیآلع
شهمه ل(3ل،2 ل ه وه دوال ممفیمرشلما .ل  لهمینلحیل،ل
شینل م  لم  له ل تهمو لب لمییمنلقیبللمال MAO_BIو

هیآلحیهموال ملبیلته  لته هالحیفظ لری گی آل  لم ل
سی متیهل  لزای ش مرب لمهی لم ت سلمه ب لل.م لبه ه لبل

ه  ه لوشاااینلمی ه ل ل MAO_BIطه لهلالمرنلشاااهم
ع ملث ی لدللپتیوسااایلل ری آلب مآل  مینلزایمرم ل م  .

و لهیآل تهم نلرهنلفلیآل  لمغیلرکالم لمهمت رنلوشااای
زایمرم لم ااا له لم بههلب لشاااکللگی آلپلا لهیآل

لخااه  گااال لپاایاا  لد لوااه دفاایاا اا راالا آزماایاالااهپاایاا 
 neurofibrillaryمرجی لهمپلکسلل.لبتیب مرن(1 ل شهما(ل

هیآلفلیآل بیاقه للم لرهنل میوال ت ل   رنلگیر ب لعتهمنل
ب مآل  مینلزایمرم لبیلتع رلل اااطیلبیهمتیللهیل  لمغیل

هیلدلدلبیهمتیللMAO_Bم لوظ لمهمی ل .لش  لم  م مپ ل
ب لط محال مینلزایمرم ل، ی متیهل  ل   م ااات سلمهسااا

(MTDLs)بیلمهی للMAO_B،شلا لزهنلدلتهمویرالزوتالل
.ل لهیآلمخی لته  ل ری آلشاا  لم اامهساای منل  ل اایل

بساایی آلم لت هی ی لتهمویرالهی زم لشاالا لرهنلزهنلدل
مو .لرکالم لوشااینل م   مللMAO_Bفعیای لمطلهبلمهی ل

شینل م  لمو له ل مرنلت هی ی لههمی رنلم  ل،محققینلو
تی  می رنلرکالم لمم لMAO_Bهیآلت رنل م بسااا هه

  ر  رن زد  ن ف مهم بی م لل اای آلمهاکهاالم اا .

     م می مهم ،  رتیمینلمهاکهاا د  اایختی  م  مهاکهاا

 وهیرا خهمص د مهاکهاا  یختی  بین م ت یه بهت     

شی (4 لهت ما همن  ب   م ع مطلاعیتا معمهل .لز میر

زد و لدلف مرت هیآلمهاکهاالب مآلمیلف مهملوما هیپ ر  
تهموت لب لهیلماهیلدلز میرشدلهمچتینلشااا ی ل ااای آ

همنلرک رگ لمه بل   لمفیهیمل  ر آل  لخهمصل
م لل اای آلمهاکهاالممکینللم لط فل رگ لمهم لشااهو .

لف مهملما لهته لپیشلبیتالخهمصلمهم آل م لهاا  زد  ،
گی آلخهمصلزوهیلبیلمشااکلاتالمو لریلمو م   ااتتیلوشاا  

چت موال  لمه  لزوهیلد ه للهم م لم  لریلمرتک لمطلاعی 
ط محا،لته اااع ،لدلتجی آله  نلرنل م د،ل.ل(5 ل  و م

،لدق لگی لدلهیرت لب لم ااا .لب ل  رللپیچی  ف زرت آل
میهه ،له لد یل لریل دشاله ل  ع لدلبی   له لم حل ل

مطلهبلم اا .ل  لم لف زرت لهشاابل م دل ملمفیمرشل ه ل
شیمال م درا،لفعیای لبیهاهیرکالمیوت لدرژگا هیآلعلمل

شاایمییرالدلخهمصلشاایمییرالت هی ی لزاالب لل-فییرکا
 م دلب لهمنللا یختی لمهاکهاالزوهیلدمبست لم  ،لط مح

لرکالی فعیا- یختی لاهملآهیب لم یسل دشلیهت هیمپ
 لتهمو ل ااا ع لدللبی   لف زرتم ااا له لمالراهیم لمبیم 

شبل م دل ملمفیمرشل ه  ل- یختی لهمال مبط ل.(6ل،5 له
لQuantitative structure–activity لفاااعااایاااایااا 

relationship)میل لطه لب ل(QSAR لهیه اااای  نریله
ست    لبه ه لمتظه ل م دلب لط محالهیآلپ د  ل  لمآگ
 شاا  ،لم ااتفی  لط محالت هی ی ل  میوالهیآشاایخ 

سی آلل.شه ما شلی للQSARم ا رنلپیشلبیتالدلت
م  له لب مآلریفتنلم ت یهلبینل یختی هیآلشیمییرالدل
فعیای لبیهاهیرکالب لم اایسلمعی   ل ری ااالدل دمب ل

دل  لتلاشلب مآلب زد  نلل(7 شااه لزمی آلم ااتفی  لما
بیتالپی اا لویی لدلتمیرللشاایمی موینل م درالب مآلپیش

ش  لریلته ع لوییفت ل بیهاهیرکالت هی ی لتی  لمهت  ال
ل.(8 لم  لتکیمللریفت 

-ه فلم لمرنلتحقیق،لمطیاع لآل مبط لهمال ااایختی 
بیلم ااتفی  لم لههمی رنلم لمشااتقی للت هیبل44فعیای ل

د دشل گ  اایهنلخطالچت گیو للملتلبته اایفگ هیآل
بیتالب لمتظه لپیشلSPSSلل ته اا لو ملمفیمگیملب لگیمل

ت گا هی هت ی لم عیا لب مب  ف ل   هی لMAO_B زویرملزو
للبیش .ما
ل
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مریآلزا یماریب ضد عوامل عنوان به نیکومار مشتیات وساریک مطال ه  

لروش کار
خاب  م اسااای آل ها:دادهانت ق مل  ل لQSARمداینل

ع  لیبلدل معلزد آلمجمه مللمآلم ل م  موت هیلشاااای
ایلمکیویسملمهی لهتت  ایرالب گالمشیب لدلفعیای لمهاکهاه

لبیش .مشل لما
ا لفعیایا لل ا  له ا لته ا له   لموتلیبل رتیل  لبیر

لت هی ی لمه  لوظ لب ل ق لمو م  لگی آلشااا  لبیشااا .
ی لل44  مرنلپژدهشل عیا بیف مشاااتقل  ر هه ههمینل

ش للم مقی  لمعت  لMAO_Bبی  م و گالزویرمل موتلیبل
لIC50لفعیای لمهی هتت گالت هی ی لفهقلبیل.(10ل،9ل،1 
غلظتالم لت هی ی لم  له للIC50ل.شه میرشل م  لماو

و گا بی  م  عثلمث ل لMAO_B   اااا لم لزویرملل50بی
شه له ل  لدمقعلمعیی آلم لفعیایااااا لت هی ااااای لما
م تفی  لش  لل pIC50بیش .لممیل  لمرنلمطیاع لم لمعیی ما

گی رتمل بیلف مهللمتفالا یی ل ه لمرنلمع لIC50م اااا ل
،پ مهت گاللpIC50شااه .لعل لم ااتفی  لم لمحی اا  لما

ب مآل  مل یختی هیلم للت هی ی لمالبیش .لIC50مقی ر ل
دلبی عیر ل یختی فضیرالم تفی  لل06مفایم گهسلدره وا م
ل.(11 لش 

لل  مل یختی هی،لبیم تفی  لم لو ملمفیم لگه ینللپسلم 
د  م حل لبع ف هیوسل هلی ل ااایختی هیبهیت ل(11 ل09

ش  .لبهیت ل ی آلبی دشلوظ ر لتیبعی للموهیوییمحی   ل
گیاا تیبعلل((DFTلDensity Functional Theoryلچ دل
ر لB3LYPت هی ال پی ع ل جیململبیل31G(d)-6آلدمجمه و
ب  ااا لمد  نللبهیت له  نلمتظه لم لشااا . ت هی ی ل

م ااتفی  لم ل  ااته للپیر م ت رنلحیا ل اایختی لم اا .
ب لمحی ااا  لته ااایفگ هیآللف هیوس، علاد لب لهمنل

ب مآلمطمیتینلم ل اااح لبهیت ل ااای آللت مه رتیمیکا،
لهیبیشااا .ل م  ع ملتشاااکیللحیا لگیم لمالت هی ی لد

صی فالب ل د صه  لت سیملل  ت لزمه شلدلب ز مهنلتق
لبیلمه شلتهی لم للهیه ی ز ل  ت لش  لم  .لدظیف

ل دشل گ  یهنلخطالچت گیو لگیملب لگیملدلم تفی  لم 
لبیش .معت ی  تجالخی  المال مهنلپیشلبیتالدز  ت ل
بهت رنللبصه  لتصی فالموجیملش  لم  لتیلبی ل3لمرنلهی 

لر .للزهم ستگالب   ل
مهمت رنل گرهای مولکولی مناسیی :انتخاب توصییی 

بلشل  لمرجی لرنلم للهی لزم ،لموتلاااایبلته اااایبل

مرنلمطیاع للهاااایآلمتی اااابلم اااا .ل  هتتاااا  
خ د الگه ینللم تفی  لم لگ هیآلمه  وظ لبیته یب

دو ملمفیم   مگهنلب   لمم  لدپسلم ب   الهم ستگال
م نلزته ااایفگ لب لمتظه لب  ااا لل451لبینلمتغی هی

گ هیآلو .لته اایبمعی ا لهیه اای لدم  لمحی اا ی لشاا 
ههموتهماله لم لخ د الگه اااینلب   لمم  لشااایملل

لموت دپا،لزوتیاپا،لمو یآلماکت دوا،لمواااا یآلهللگ میرا،
مو یآلبی ت رنللگی س،لممااااینل دلقط ااااا،لمو یآلز م 

مو یآلپیرینلل، (HOMO)م بیتیللمهاکهاالمشااغیللشاا  
گپلمو یآ،لقط شلل،(LUMO)ت رنلم بیتیللمشغیللوش  ل

ماکت دنل د تاللل(،η ل لتال(،χ لآپیر آ،لماکت دوگیتیه
(ω)اهنلشیمللل(13 د..لل ایم ل  مگ ا ملمف ته یبلگ هیآلو

ل اا لبع آلبع آلدل دلموهمعلته اایبلگ هیآلرنلبع آ،
لل.وظ گ فت لش و ل  

متاای ااااب سیییا ی:مدل تلاایبل و لم رنلپسلم  ت 
مآلهااایلته ااا ل دشلمفااایمرشلم حلااا هتت  ته یب

هیآلم ت اااایهلمتی بلبینلته یبلهتت  ب قاااا م آل
ف .ل ی لت هی ی ل م درال اااه  لگ  عیا لبلدلف متت

سی آلب  دآلگ د ل مه شلب ل دشل گ  یهنلخطالزم ا
لل.(12 لچت گیو لگیملب لگیملموجیملش 

ب لهمنلو ملمفیم لمسلپالمسلمسلب ل دآل مرنل دشل
ته یفگ لمه ه ،لل451پیی  لش لدلم لمیینلمه شلگ د لز

شت رنلمییمن شااااتت لموتلاااایبل  2Rزوهیراله لبی  م م
شااا و .لب لمرنلت تیبلچت رنلمعی ا لب ل   لمم له لبیل

ا م لمهاکهل هیلدلتع م لته یفگ هیآلموتلیبالته  لب لتع
هااایلموتلااایبلبه نلمییمنلخطیآلزنلدلهمچتینلپیرین

ما للمتی ابل ه  لگ ف .لب مآلب   ال ق لد ح ل
متقیطعلم اااتفی  لل دشلمعت ی  اااتجال مخلالدلم للم 

شاا .لمعت ی ل ااتجال مخلالم بههلب لپی ممت هیآلزمی آل
ایل انلپی ممت ه االم لمر ا لرک ا له ریلR  ت لممه شلم 

لبیش .  ربلهم ستگالما
ب   ااالمییمنلهم سااتگال دلریللت رنل م لب مآ اای  

ستگالم  .   ربللچت لمتغی لمحی   ل  ربلهم 
رنلشیخ لب مآلبیینل ق لخ ل گ  یهنلل2R تعیینلریل

دلوشااینل هت  لوساا  لتغیی م للبیشاا ب  اا لمم  لما
ستقللم  ..لرنلمعی ا ل ست لته  لمتغی لم متغی لدمب

 م  .لل مل6/0لم لقیبللق هللمق م   ربلهم ستگالبیشت 
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ش له  آلخطال مبط لچق  لمرنلمق م لب لرنلوی رکت لبی
.ل دشل(13 لت لم اا بینلمتغی لدمبساات لدلمسااتقللقهآ

ا لعتهمنلرنل دشل ا تیلب ایطعلعم اتجالمتق ای ل  معت 
اهبلما االمحس انل دشلمعت ی ل تجال  دو اه .لمر ش

ا لل   انلم اتفی  لم ر ایلم  ا ل ملب هیآلهیهشل  ت لر
ب مآلپیشاااگهرالخهمصللدلهت ریفت لم ل رتیهیلتحلیللما

مو لمه  لم تفی  لت هی یتالهااا لدم  لمااا لل  ر لوش  
م لمالگی  .ق م لما تیل یرالم م و ل م ل د ه له ب ل ری

پیشگهرالشهو .ل  لمرنللت هی ی لمحیدفلراااانلباااای 
ت لبلLeave one outم حل لم لتحقیق،ل دشل هی لگ ف  ل

م تفی  لم لل  لمرنل دشلمییمنلمعت ی لدل ق لم للبیل.ش 
LOO 

 2Q،مشل للمالشه .ل  لمرنل دشلمییمنلمعت ی لدلل
 LOO ق لم للبیم تفی  لم ل

 2Q،م  ریباللشه مشل لمال
وهیرالم للب لد یل لمعت ی ل تجالخی  ال ه  لمال
گیا  لها لمشال لماالهتا لما للهیه ی لب ل   ل
ویرال ح لتهم چ ل تیل م لل خی جلم ل م  لب مآلت هی ی ل ز

ا ل دآل ت هیبلمه ه لل11پیشلگهرال م  .لمرنلم حل لب
  ل  اات لز مهنله لطالم حل ل  م اای آلب ل ااه  ل

 لموجاااایملگ فت لم  ل.ب لمرنلموااااتصی فالموتلیبلش  
ت تیبلمیاااایمنلفعیایاااا لت هی اااای لباااا دنلموجیمل

شاااه له لمرنلف مرت هیآلم میرشاااگیهالتلمینل   لما
هااایآلبااا ل  ااا لممااا  لمقی ر لبااایلمیااایمنلفعیای 

س لما شگیهالمقیر بیر للTest 2Rگ  و .لم محی  ی لم میر
ینل ملبا لخه لمختصیصل ه لتیلوش6/0مقی ر آلبایشلم ل

 هت  لق   لهیفالدلمطلهبلم للهیه ااای لب ل  ااا ل
زم  لبیشاا لرکال رگ لم پی ممت هیلب مآلمحی اا  لق   ل
لمعت ی  اااتجال م  ل   ب  اااا لم م لل پیشلگهرال

لRoot mean square error of لخاای  ا،محاای ااا اا 
prediction)م  ل. 

ل
ل

 هایافته
سار: هیآلهیلدلفعیای بااااینلته یبلهتت   مدل کیو

شتقی لههمی رنلب مآل  آلزمه شلبااااایلبی  م و گال م
اتفی  لم   دشلهم ستگالخطالچت گیو ل مبط ل ر ب للم 

 عتهمنلبهت رنلم للخطالب   لزم :

pIC50=12.601-5.473*Jhetp-0.245*لRDF065m+1.028*ل
nR=Ct-0.389*nCbH+5.573*SPH(1)لللللللللل 
ت گال هی هت ی لم عیا م  لف ب ل  ااا لز ا ل عی  ط قلم

معی ا لدمبست لم  .لگ لته یفل5مه  ب   الب لت هی ی ل
ب  ااا لمم  لوشاااینلمال ه لفعیای لمرنلت هی ی لبیل

لم ت یهل م  ،لRDF065m ،nCbH, Jhetp متفا اا ربل
ایل انلته یبلگ ه ای ر لمر ب لمرنلمعتاله لبیلمفیمرشلمق

م لل.ریبااا مقااا م لفعیایااا لمهی هتت گالهااایهشلما
ا ل ا مربلمث  ایل  ای لب انلت هی  ا لمر االفعیای ط ف

nR=Ct ,SPHرعتالبیلمفیمرشلموهی،لبساااتگال مشااات ل،ل
ل1فعیای لمرنلت هی ی لوییلمفیمرشلمالریب .ل  ل ااا دلل

ا لهیه ی لب ل   ل ا مآلمعی ا ای آلب ایآلزم ای ممت ه پ
لزم  لوشینل م  لش  لم  .

ب ل  دلل می آل2بیته  ل هیآلم پی ممت ل R،test،ل
 2R، 

2R، RMSE، MSE، 2Q لماا لل ب مآلموتلاایبلبهت رن
ش و . ته  للبیلدل2R=9/0  لم للب   لمم  لللم تفی  ل

م للب  ااا لمم  لرنلم للقیبلل،لFب لبی لبه نلمق م ل
ل د 2QدلRMSEهیآللق هللمالبیشااا .لهمچتینلپی ممت 

test
 2Rوشاااینل م نلمعت ی لم للب  ااا لمم  لدل ه لل

و . حی ااا  لشااا  م للم ق   لپیشلبیتال لهمچتینل
 ه لم اا لوشااینلمال5/0ه لبی ت لم لل2Q=ل 83/0مق م 

م للب  اا لمم  لم لمعت ی لخهبالب خه  م لم اا .ب مآل
ق   لپیشلبیتالم للم لت هی ی لگ د لم مهنلم ااتفی  ل

محی اا  لشاا له لل59/0لمرنلت هی ی  2Rشاا لدلمییمنل
شینل هت  لتهمویرالخهبلم لل  لپیشلبیتالق   لمث ل و

ا لل2ل  دللت هی ی لم اااا . عی  هیآلمهث   م متغی 

 

 مدل بدست امده پارامترهای اماری محاسًه شده برای -1جدول 

Train Test Q 2 LOO 

R 2R F SEE 2R RMSEP 

95/0 90/0 85/46 51/0 70/0 81/0 83/0 
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 لتج بالدلفعیای لپیشلب  ااا لزم  ،لفعیایلهیه ااای 
  ه .وشینلمالبیتالش  ل م

سه  شده:مقای لبی فعالیت تجربی و فعالیت پیش بینی 
لمتغی لمه ه ل  لمعی ا ،ل5 یرگیم آلمقی ر له لرنلم ل

ش  لب   لمم  ل پسلب مآل مییمنلفعیای لپیشلبیتال

ش  لدل ستگالبینلمقی ر لپیشلبیتال ب   المییمنلهم 
ستگالزنلمقی ر لتج با ش  لم  ومه م لهم  لهیل  مل

لتج بالدلوشااینل هت  لهم سااتگالبینلمقی ر ل1شااکلل
بیلله لهم ستگالقیبللق هاال ملبیش پیشلبیتالش  لما

ل. ه وشینلمال2R=ل8976/0

 محاسًه شده به همراه توصیفگرهای مناسب PIC50تجربی و  PIC50میایسه میادیر   -2جدول 

Name Status Jhetp RDF065m nR=Ct nCbH SPH PIC50 
 تجربی

PIC50 
 پیش بینی شده

1 train 1.455 7.653 1 3 0.764 7.03 6.88 

2 train 1.116 10.881 1 8 0.829 6.47 6.36 

3 train 1.129 8.966 1 8 0.841 6.89 6.83 

4 train 1.115 9.388 1 8 0.848 6.53 6.84 

6 train 1.112 11.667 1 7 0.84 6.89 6.64 

7 train 1.11 10.774 1 7 0.808 6.57 6.69 

10 train 1.106 10.705 1 7 0.792 6.78 6.64 

12 train 1.097 11.521 1 6 0.794 6.65 6.89 

14 train 1.848 11.087 1 6 0.962 3.68 3.83 

15 train 1.826 12.211 1 6 0.962 4.18 3.67 

16 train 1.715 14.949 1 5 0.927 4.19 3.80 

17 train 1.752 11.678 1 7 0.962 3.29 3.82 

19 train 1.796 12.083 1 6 0.956 3.63 3.83 

20 train 1.883 9.027 1 6 0.958 4.56 4.12 

21 train 1.944 8.822 1 5 0.833 3.48 3.53 

22 train 2.016 9.012 0 4 1 4.92 5.58 

23 train 1.198 3.872 0 8 0.932 7.26 7.18 

25 train 1.372 4.062 0 8 0.719 5.67 4.99 

27 train 1.277 4.849 0 7 0.756 5.69 5.91 

28 train 1.246 3.821 1 8 0.763 7.74 7.01 

30 train 1.269 6.264 1 8 0.758 5.86 6.26 

31 train 1.226 3.655 0 8 0.749 5.8 6.06 

32 train 1.293 5.266 2 8 0.792 8.36 7.59 

33 train 1.45 3.787 2 8 0.826 6.79 7.28 

34 train 1.234 5.988 2 8 0.856 8.25 8.09 

35 train 1.32 6.451 2 8 0.784 6.49 7.11 

36 train 1.152 4.462 2 8 0.802 8.46 8.62 

38 train 1.485 5.478 2 8 0.827 6.72 6.68 

39 train 1.534 8.541 2 8 0.788 5.28 5.45 

40 train 1.475 13.694 2 7 0.835 4.77 5.16 

41 train 1.75 2.207 2 8 0.989 7.55 6.94 

42 train 1.341 10.144 2 7 0.794 7.55 6.53 

44 train 1.293 9.16 2 8 0.791 5.48 6.63 

5 test 1.126 13.92 1 7 0.827 6.37 5.94 

8 test 1.096 10.916 1 7 0.843 6.71 6.93 

9 test 1.092 12.671 1 7 0.769 6.52 6.11 

11 test 1.091 11.554 1 7 0.842 6.83 6.80 

13 test 1.865 8.74 1 7 0.955 4.13 3.88 

18 test 1.739 13.137 1 6 0.962 3.25 3.92 

24 test 1.223 4.246 0 8 0.968 7.07 7.15 

26 test 1.251 8.23 0 7 0.973 5.17 6.44 

29 test 1.21 6.443 1 7 0.659 7.88 6.38 

37 test 1.177 6.195 2 8 0.821 8.46 8.16 

43 test 1.379 6.949 2 7 0.785 5.51 7.06 
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ب   المرنله لمفیمرشلب مآل توصی  گرها: مقایسه اثر
ریلهیهشلته ااایفگ هیآلموتلیبا،لچق  لب ل دآلفعیای ل
مه  لوظ لتیثی گیم لم  لومه م لمث لمته  لته یفگ هیل

هیلبییوگ ل اا مربلyم اا .لمحه ل(ل  ااملشاا  ل2ل شااکل
آلهیلوییلومیرشل هت  xدلمحه لل(β)لش  لم ااااتیو م  

للل-SWته یفگ لموتلیبلشاااا  لباااایلم ااااتفی  لم ل دشل
MLRم یسلمرنلومه م ،لته یفگ للب لم اااا .لJhetp  ل

شت رنلتیثی  شت رنلتیثی لnR=Ctلمتفالدلبی مث  ل مللبی
 م  .ل  لمرنلومه م لته یفگ هیراله لبی آلومه م ل  مل

مو لب لمرنلمعتالم  له لبیلمفیمرشلمق م لته یفگ ،لش  
مق م لفعیای لمفیمرشلریفت لدلب مآلزوهیله لپیرینلومه م ل

شااا  لمو لبیلمفیمرشلزوهی،لمق م لفعیای لهیهشلل  ااام
لریب .لما

پی ممت هیلریلته اایفگ هیآل ار یابی دامنه کاربرد مدل:
بیر لزویاییللQSARهیآلمه  لم اااتفی  ل  لته اااع لم ل

سی لمکیویکالم ل ب ل   لتأثی للQSARهیآلشهو .لتف
بیتالفعیای لریلوقط لپیریوالهمنلته ااایفگ هیل  لپیش

ب مآلل(Applicability Domain لآلهی ب   ممت هت .لما
ته اای للQSARهیآلته ااع لریفت لمعت ی  ااتجاللم ل

تجیر لدلتحلیلل ممت لهی ب  لب لمیلم ی  لماللشاااه .ما
ش  للQSAR ه لتیلب   الهتیمله لزریلم لل  یخت ل

هیلمعمیللشه لریلمآلم لمهاکهلمالتهمو لب مآله لمجمهع 
ش  لبیلم تفی  لم لبیتالرنلوقط لپیریوالم لخی .لپیش

QSARه لمهاکهللل تی اااابلم اااا ل میوالم ل  هی تت
ریفت لش  ل  لمح د  ل ممت لهی ب  لم للته ع بیتاپیش

QSARب للق م لگی  .لبتیب مرن،ل ممت لهی ب  ل ملمالتهمنل
عتهمنلمطلاعی لفضاایآلفییرکهشاایمییرا،لبیهاهیرکالریل
شال  یختی آلبیینله  له لب لم یسلزنلمجمهع لزمه 
م لل اایخت لمالشااه لدلم للب مآلپیشلبیتالمهاکهلل

ل.(14 لشاااه هیآل  ر ل  لحه  لهیآلخیصلمعمیللما

 
 

 میادیر ف الیت پیش بینی شده در میابل تجربی )دسته ی آموزش و دسته ی تست( -1شکل 
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بیقال ب مآلم  ریبال ممت لهی ب  لم للم لتکتینلخطیآل
میو  لب ل دشلاه رجلم اتفی  لشا  لم ا ل.  لمرنل دشل
،ومه م لدرلییمیلپلا لب مآلوشااینل م نلوتیرجل  ااملمال

هیلمییمنلاه رجلت هی ی للXه .ل  لمرنلومه م لمحه لشااا
هیلمقی ر لبیقالمیو  لم ااتیو م  لشاا  للyم اا للدلمحه ل

م اا .لب لمختلافلبینلمییمنلپیشلبیتالشاا  لدلتج بال
و  لگفت لمالشاااه  می بیقال ق م ل ی لم عیا .لپ مهت گالف

ایوگ خطیآل ا لبی االه اه لمفق رکتهمخ لوقیه،لحهللمح
وشااینل هت  لآلزنلم اا له لبیقیمیو  ل ااف لم اا ،ل

خطااایآل یساااتمیتیکال  لمااا للب ل   لزم  لد ه ل
م للب مآلپیشلبیتال م لبه نل هی ز و م  لدلهمچتینل

شینلما فتی ل  ل دش شکللل(15 ل ه هیآلتج بال ملو  
ل.(3

شده با صادفی: Y مون آ ار یابی مدل ارائه  مرنل   لت
شه ل صی فالموتلیبلمال ست لب ل ه  لت  دشلمتغی لدمب
دلم للب لم اایسلته اایفگ هیراله ل  لم للم االالب ل

ش مر ل  ر ل شه لدلب مآل 2R  ,   لزم  ل یخت لمال

 2Q2محی اا  لمالشااه .لمق م لقیبللق هلللR2 دلQ مآل 
بیلل5/0م للتصااای فالهمت لم ل م ااا .لم لط فل رگ ل

دلل تعیینلم للتصاای فامحی اا  لمختلافلبینل اا ربل
محی   لل2cRp ،لمق م ل)2R(  ربلتعیینلم للم لال
وشااینل هت  للcRp2ب مآلل5/0مالشااه .لمق م لبی ت لم ل

مرنلم  له لم للب ل ه  لتصی فالدلب لم یسلشیوسل

ش .(16 لب ل   لوییم  لم   س ل  لبی لموجیمل ل.لمرنلت
محی ااا  لشااا  لب مآلت هی ی لهمت لم ل 2Q دل2Rلمق م 

پی ممت هیآللب ل  ااا لزم .ل88/0،ل cRp2دلمق م ل5/0
شینل هت  لمرنلم  له لم للمیلب ل س لو زمی آلمرنلت

  ه  لتصی فالب ل   لوییم  لم  .م یسلشیوسلدلب ل
مرنلته ااایفگ لم لل(:Jhetp) بررسییی اثر توصیییا رها

  اات لته اایفگ هیآلتهپهاهیرکالد دبع آل  مگهنلمال
شیخ لبی بینلم تالب لد نل ش .لمرنلته یبلهتت  لل بی

بیشاا .لشاایخ لمیت رکسلب لم اایسلقط ی لپیر آلما
  ف مهلل ر لمحی   لمیشه .بی بینلبیل

 2) 

ل
ع  لومه م لمهاکهاالل Bتع م لحلق لهیلل c  لمرنلف مهلل

b صی  لمهاکهللل فی ل لآلم بههلب للهم لآلمت
  ربلمرنلته یفگ لل.(17 ل ه  ملوشینلمال jدلمتمللiمتمل

  لم للب ل  اا لزم  لمتفالم اا لرعتالبیلمفیمرشلزنل
همت رنل ریب .فعیای لمهی هتت گالت هی ی لهیهشلما

شت رنللدل11لدل8،10ب مآلت هی ی للمییمنلمرنلپی ممت  بی
ش .مال22نلب مآلت هیبلز ل   مالوتیج لب لوظ ل  لبی
ع م لبی ق لمفیمرشلت پی ممت لهیحل ب رهیهشلمالمرنل لدلی

تهموت ل اا بلهیهشلمرنلهیآل م مآلحلق لمام ااتللاف
لمفیمرشلفعیای لمهی هتت گالشهو .لدلته یبلگ 

RDF065:  هیآلمهملب مآلمرنلتااااایبعلرکالم لهمی

 

 ویلیامز پلات نمودار -3شکل
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 و همکارانی نیحس  هیشر

ا .لRDF تعیینل یختی ل یستم،لتیبعلته رعلشعیعال م 
هیل ملوساا  لب لرک رگ له ل اایختی لمه ااعالدلوظملمتم

دمبست لم  .لهت لدلب ل میلدلچگیاال یستملمشل لما
ا لما اهمنلگف اعلشعیعالم بههلب لرنلRDF ت ایلته ر ر

هی،لمعی للته رعلمحتمیللریفتنلرنلمتمل  ل  ااات لم لمتم
م  .ل مبط ل ر لوحه لR فضااایآلهااا دآلبااا لشاااعیعل

ل: ه  ملوشینلمالRDFمحی   لتیبعل
ل

ل
مهاکهلللآهیتع م لمتمN رنلفیهته لمقییس،لدللƒه ل

رنلA دjدلiفی ااال لآلبینل دلمتملrij م ااا .لهمچتینل
حجمللmل  ملمتما،لu    درژگالمتمالد نل م لوشاااا

م اا .لp لقط شلپیر آلeلماکت دوگیتیهرت ،لνدمو  دماسل،
رنلفیهته لتسهیللهتت  لم  له لته رعلمحتمیللفی ل ل

تهمنلم لزنلب لفیهته لهت لدلمابینلمتمال ملمشاال لما
قیهللg(R)  میلب مآلتع ربل ت شلمتمالتع ی له     لو

ست  س بیلفهم للمعینلمحی   لدلبیلمجمهع لمآلم للآمگ
لدرژگاRDF لآهاا هاای تهمنلهاایآلملتلبلمتمالماباای

 یختی ل  لبع آلرنلمهاکااااهلل ملباااا لطه لدم یل
ته ااایبله  .لمرنلته ااایفگ هیلمهمی لته رعلمتمهیل  ل
 مهاکهلل دآلمث لبی  م واااا گالزنل ملوشااااینلمی هت .

ته یفگ هیلعلاد لب لفی ل لمتما،لمطلاعی لهمچتینلمرنل
شال  لمه  لفی ااااال لپیهوااااا ،لمواااااهمعلحلق ،ل بیلم  

هیلف مهملهیآلمسااطیلدلغی لمسااطیلدلوهعلمتم اایسااتم
دلل065تیبعلته رعلشااعیعال  لفی اال ل RDF065 .هت ما

ش  لم     ربللل.(17 لب م یسل  ملمتمالمحی   ل
RDF065mم اا له لوشااینللمتفال  لمعی ا لهیه اای ل

قااا م لمرااانلمتغیااا فعیای لمرنل ه لبیلمفااایمرشلمما
ل  لمرنلپی ممت لم لمقیرس لمقی ر ریب .لت هی ی لهیهشلما

تهمنله له مملم مرنل  ل  ت لت هی ی للمال  ل3  دلل
لوظ لمه  لوتیج لگ ف له له چ ل  ملمهاکهاال اایختی 

ش لمق م  شت لبی شت لبه  لدلفعیای للبی مرنلته یفگ لبی
لم اااا . ل هی آلهمت  تیب مرنللم ق   لب ب مآلمفیمرشل

مهی هتت گالبیته  لب لتیثی مرنلته اایبلگ بیر ب ل و یلل
لمشاااتقیتالبه ه ل م مآل  ملمهاکهاالهمت آلبیشااات .

قی ر  ب لم م  ل  لبیته  ل تهمنلمال3  دلللب  ااا لم
بیشاات رنلل14ه لب لعتهمنلمثیللت هیبللمشاایه  لومه 

ل م مآلفعیای لب لوساا  لهمت آلبه  لدلRDF065لمق م 
له لفعیای لبی ت آل م و ل38لری23یتالمثللت هیبلت هی 

ل.بیشت مال م مآلمقی ر ههچکالم مرنلپی ممت 
nR=Ct :مرنلته اایفگ لم بههلب لته اایفگ هیآلرنل

بیش .لتفید ل یختی لشیمییرالبع آلو ملمفیم ل  مگهنلما
ت هی ی لمه  لمطیاع ل ملحسااایبلمالهت .لمع م لم بههل

ییوگ ل هیآله بنل اااهملب لمرنلته ااایفگ لب ع م لمتمل ت
بلمرنلته یفگ ل  لمعی ا ل  رل.(18 لبیش زایفیتینلما

ب   لمم  لمث  لم  .لهمیوطه له لم لوتیرجلب ل   ل
هیآله بنلپی م ااا له لچ لتع م لمتمل3  دلللزم  ل  

 تصادفیYزمون آ -3جدول 

MODEL TYPE R 2R LOO2Q 

Original 0.9469164 0.8966507 0.8321589 

Random 1 0.3587572 0.1287067 -0.3009993 

Random 2 0.3792613 0.1438391 -0.3010080 

Random 3 0.4618075 0.2132662 -0.2742584 

Random 4 0.3329404 0.1108493 -0.3697583 

Random 5 0.2954344 0.0872815 -0.3809012 

Random 6 0.4355640 0.1897160 -0.5248301 

Random 7 0.4408566 0.1943545 -0.2166337 

Random 8 0.3818581 0.1458156 -0.2389616 

Random 9 0.9469164 0.8966507 0.8321589 

Random 10 0.3587572 0.1287067 -0.3009993 
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شت لمییمنلفعیای ل  زایمرم آل  هملزایفیتینلبیشت لبی
لت هی ی لوییلبیشت لخهمه لبه .ل

nCbH :مرنلته ااایفگ لهمیوت لته ااایفگ لق لال یل
بع آلو ملمفیم ل  مگهنلم ااا .مرنلهیآلرنلته ااایفگ 

ش   ل ی آلمطلاعی ل  ل یر لهیآل ته یفگ لقی  لب لف
شالمحتمیاال  لحلق  شینلدمهت هیآلز دمیتینلم  لدلو

ش  لمتمله بنلما هت   ش آلتع م لبتینل یرگیرنلو لبی
بیلته  لب ل اا ربلمتفالمرنلته اایفگ ل  لمعی ا لل.(19 

متج ب لمفیمرشلفعیای للهیهشلتع م لمرنلته ااایبلگ 
لشه .مهی هتت گالما

SPH :مرنلته یفگ لم بههلب لته یفگ هیآل  لبع آل
بیش لدلبییوگ لشکللهت  ال یختی لو ملمفیم ل  مگهنلما

سیدآلرنلته یبلهتت  لSPHم  .ل آلویمتقی نلدلویم
قی ر لدرژ لآل تیبعالم لم ب لعتهمنل ه ل به نلم اااا ل

شه  ه لمقی ر لزنلم للمیت رکسلههدم ریوسلمحی   لمال
هیآلتل لتیلهیملاله دآل مل اااف لتیلرنلب مآلمهاکهل

 اا ربلمرنلته اایفگ ل  لمعی ا لل.(20 لشااه شاایمللما
شه .ل شت لمال مث  لم  لرعتالبیلمفیمرشلزنلفعیای لبی

بیشاات رنلل22ت هیبلب   ااالشاا  ل اایختی لل44م لبینل
صیصل مق م لمرنلته یفگ لرعتالع  لرنل ملب لخه لمخت
 م  لم  لله لوشینل هت  لآلمتقی نلبه نلمرنل یختی ل

لم  .
 

 گیرینتیجه
 ل  لمرنلم  ریبا،لبینلب لم اایسلوتیرجلمشاایه  لشاا 

 ااایختی لدلفعیای لمشاااتقی لههمی رنلم ت یهلمعتی م ل
ماااا  لزبیته  لب لماااا للب  اااا للزمی آلد ه ل م  ،

ل د،ل(nR=Ct , nCbH لرنلبع آ گ هاااایآته اااایب
م لو ملل(RDF065m, SPH ل اا لبع آلدل Jhetp بع آل

ی لمرنلت هی ی لمهث لمفیم ل  مگهنلما عیا ت لب لف تهمو
بیلته  لب لته یحی لدلب   الوتیرجاله ل  لبی لبیشت .ل

م مپ لشاا لمالتهمنللب لطه لهلالوتیج لگ ف له لبیته  ل
،ل3  دلللهیآلپیشلبیتالشااا  ل  فعیای لب لمقی ر 
ل15لدل21لت هیبلبیشااات رنلفعیای لدل37لدل36ت هیبل

 م و .لم للب ل  ااا للهمت رنلفعیای ل ااا مایمرم آل م
  لزرت  ل م دهیآل  ر لبیلهت لتیلبتهمنلزم  لهمنلما

فعیای لب   للب لم یسلعهممللمهث لفعیای لبیشت ل ملب 

م لزنل یرالل تتیلدلط محالومه .لمعی ا لهیه ی لمم  لم 
ت لوس  ل  ت سلهیآلمحی  یتال  رعت لدل  ه ل دش
تهمنلبیل اا فل مینلبیشاات ،لماهیآلتج بالماب ل دش

ب لپیشلبیتال ااایختی هیآل  ملب م آلط محالهمت آل
ل م دهیآلمهث لپ  مخ .

ل
ل
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