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Introduction:  The Imatinib drug is used to treat blood cancer by inhibiting the BCR-

ABL tyrosine kinase enzyme, which prevents the proliferation of cancer cells. 

Materials & Methods: In order to predict the binding affinity of 555 compounds of 

imatinib derivatives as ABL-BCR tyrosine kinase inhibitors, quantitative structure-

activity relationship (QSAR) modeling was performed using the Monte Carlo method. 

The data were randomly divided into four series, including training, invisible training, 

calibration, and validation sets, as well as they were randomly repeated three times. 

Results: The results of three random divisions indicated reliable models for predicting 

the set of external tests with correlation coefficient (R2) and cross-validation correlation 

coefficient (Q2) in the range of 0.8575-0.8775 and 0.7620-0.7793. Consequently, the 

obtained models help identify hybrid descriptors for increasing or decreasing binding 

affinity (Ki) as BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors. The mechanical interpretation of 

the model is given in the form of a report of descriptors that decrease and increase pKi, 

as well as examples of these descriptors. 

Conclusion: The results reveal that the designed models can be considerably effective 

in estimating the biological effect of imatinib derivatives proposed by researchers and 

medicinal chemists. Therefore, it is possible to predict its possible biological effects by 

spending less time and money before conducting in vitro or in vivo experiments. 

 
Keywords:  Quantitative structure-activity relationship (QSAR), Chronic myeloid leukemia, 

Imatinib derivatives, Tyrosine kinase inhibitor, Binding affinity 

 

Article History: 

Received: Dec. 30, 2023 

Received in Revised Form: 

  Mar. 14, 2024 

Accepted: May. 19, 2024 

Published Online: Oct. 05,2024 

* Correspondence to: 

Shahin Ahmadi 

Dept of Pure and Pharmaceutical 

Chemistry, Faculty of 

Pharmaceutical Chemistry, Tehran 

medical sciences, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran 

 

 

Email: 

ahmadi.chemometrics@gmail.com  

How to cite this paper:  Lotfi Sh, Ahmadi Sh, Vardast Baghmisheh Sh, Almasirad A. Predicting Binding Affinity of Some Imatinib 

Derivatives as BCR-ABL Tyrosine Kinase Inhibitors Based on Monte Carlo Optimization. Journal of Ilam University of Medical 

Sciences. 2024;32(4):66-86. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                             1 / 21

https://orcid.org/0000-0002-0910-9681
https://orcid.org/0000-0003-1019-4649
https://orcid.org/0009-0005-1284-6200
https://orcid.org/0000-0001-9192-7888
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8190-en.html


67 
یپ 

گو
ش

 یی
ما

ت
 لی

داد
 تع

ال
ص

ات
 ی

ت
تقا

مش
از 

 
....

.
 

 

 

  

 نیروزیت یهاعنوان مهارکنندهبه بینیماتیاز مشتقات ا یاتصال تعداد لیتما ییشگویپ

 کارلومونت یسازنهیبر اساس به نازیک

 3راد  یالماس یعل، 3شهیشراره وردست باغم، *2یاحمد نیشه، 1یشهرام لطف

 

 رانینور، تهران، ا امیدانشگاه پ ،یمیگروه ش 1
 رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام یعلوم پزشک ،یداروئ یمی(، دانشکده شیداروئ-)محض یمیگروه ش 2
  رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام یعلوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ییدارو یمیگروه ش 3

 

 

 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 

 

 09/10/1402تاریخ دریافت: 

 24/12/1402: ویرایشتاریخ 

 30/02/1403تاریخ پذیرش: 

 14/07/1403تاریخ انتشار: 

 

 

 

 شودیمنجر م BCR-ABLبه نام  یدیژن جد دیاز سرطان خون است که به تول یمزمن نوع دیلوئیم یلوسم یماریب مقدمه:

 نیدرمان ا یبرا بینیماتیا یخون است. دارو یعیرطبیغ یهاتوسط سلول نازیک نیروزیت نیپروتئ دیدستورالعمل تول یو حاو

 .دکنیم یریجلوگ یسرطان یهاسلول ری، از تکثBCR-ABL نازیک نیروزیت میکه با مهار آنز گرددیسرطان استفاده م

 ABL-BCR ۀعنوان مهارکنندبه بینیماتیاز مشتقات ا بیترک 555اتصال  لیتما ییشگویمنظور پبه :هامواد و روش

صورت ها بهشد. داده کارلو انجام( با استفاده از روش مونتQSAR) تیفعال-ساختار یکم ۀرابط یسازمدل ناز،یک نیروزیت

 .دیبار تکرار گرد 3 یصورت تصادفو به میتقسو آزمون  ونیبراسیآموزش، آموزش منفعل، کال یبه چهار سر یتصادف

 هایمجموعه آزمون ینبیشیپ یرا برا یاعتمادقابل یهامدل ،یتصادف میحاصل از سه تقس جینتاهای پژوهش: یافته

-7793/0و  8575/0-8775/0 ۀ( در محدودQ2متقاطع ) یاعتبارسنج یهمبستگ بضری( و R2) یهمبستگ بیبا ضر یخارج

اتصال  لیو کاهش تما شیافزا یبرا یدیبریه یفگرهایتوص ییآمده به شناسادستبه یهامدل جه،ینشان داد؛ درنت 7620/0

(Kiبه )ۀعنوان مهارکنند BCR-ABL از  یصورت گزارشمدل به یکیمکان ری. تفسکنندیکمک م نازیک نیروزیت

 .آمده است فگرهایتوص نیاز ا ییهامثال نیو همچن  pKi ۀندیکاهنده و افزا یفگرهایتوص

 بینیماتیمشتقات ا یکیولوژیاثر ب نیدر تخم تواندیم شدهیطراح یهاکه مدل دهدینشان م جینتا :یریگجهیبحث و نت

از انجام  شیو زمان کمتر و پ نهیبا صرف هز ن،یمؤثر باشد؛ بنابرا اریبس ییدارو یمیتوسط محققان و متخصصان ش یشنهادیپ

 .کرد ینبیشیآن را پ یاحتمال کیولوژیآثار ب توانیتن مدرون ایتن برون یهاشیآزما

 اتصال لیتما ناز،یک نیروزیت هایمهارکننده ب،ینیماتیمشتقات ا ،یدیلوئیمزمن م یلوسم، QSAR: های کلیدیواژه
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 مقدمه

(، WHO) یبر اساس گزارش سازمان بهداشت جهان

 یهایماریدر جهان پس از ب ریومعامل مرگ نیسرطان دوم

نفر تا  ونیلیم 15شده است که زده نیاست و تخم یعروق یقلب

ست دبر اثر سرطان در سراسر جهان جان خود را از  2030سال 

از  یکی( CMLمزمن ) دیلوئیم یلوسم یماری(. ب1بدهند  )

در  یسرطان خون است که از اختلال کروموزوم عانوا

 ۀجی. نتردگییساز مغز استخوان منشأ مخون نیادیبن یهاسلول

-BCR کیمریانکوژن کا دیتول یوموزوماختلال کر نیا

ABL نازیک نیروزیت نیپروتئ کی دیاست که تول (TK با )

 نیل( اوImatinib) بینیماتی(. ا2) کندیبالا را کد م تیفعال

 BCR-ABL TK  ۀمهارکنند کیعنوان است که به ییدارو

ارو با مهار د نیشده است. ااستفاده CML مارانیدر درمان ب

 ونیلاسیسفر، مانع فBCR-ABL میبه آنز ATPاتصال  یرقابت

و از انتقال  کندیآن را مسدود م تیو فعال گرددیسوبسترا م

 دنماییم یریجلوگ یعملکرد سلول یبرا یضرور یهاگنالیس

 ۀشرفتیدر مراحل پ ژهیوبه مارانیاز ب یبرخ حال،نی(. باا3)

CMLدر بخش  اینقطه یها، به علت جهشABL با  ای نازیک

 بینیماتیا ی، نسبت به داروBCR-ABL ازحدشیب انیب

مقاومت، به  نیبه بر اغل یبرا ن،یدهند؛ بنابرا-یمقاومت نشان م

ت اس ازین بینیماتیاز مشتقات ا گرید هایمهارکننده ۀتوسع

 ب،ینیوتلین ب،ینیمانند پونات بینیماتیاز ا یدی(. مشتقات جد4)

و در  یطراح TKIعنوان به رهیو غ بینیبوسوت ب،ینیداسات

 آن، با همسو. است شدهشیمبتلا به سرطان خون آزما مارانیب

 ژهیو، بهBCR-ABL هایمهارکننده که است شدهداده نشان

 ۀو توسع تیدر هدا یفراوان لینسپتا ب،ینیماتیمشتقات ا

, 2) دارند CMLو کارآمدتر در مقابله با  دتریجد یهادرمان

5.) 

 یندیدارو فرا کیکردن  یتوسعه و تجار ،یطراح

 ای لهیهر وس ادشده،یاست. به علل  برنهیو هز رگیوقت ده،یچیپ

کشف دارو را  ندیکه سرعت و بازده هر مرحله از فرا یروش

 تیفعال ،ییدارو یمیدهد، مطلوب است. در علم ش شیافزا

و خواص  ییایمیش -یکیزیف یهایژگیمانند و یکیولوژیب

ها وابسته است. آن یبه ساختار مولکول یآل باتیترک ییایمیش

 یکم یهابر اساس روش وتریدارو به کمک کامپ یطراح

 تواندیاست که م هاییاز ابزار یکی( QSAR) تیفعال-ساختار

 یسازدهد. مدل شیکشف دارو را افزا ندیسرعت و بازده فرا

QSAR ارتباط  افتنی یاست که برا صیو تشخ ییشگویپ کی

بر اساس  یکیولوژیب تیو فعال ییایمیش یساختارها انیم

و در تلاش  شودیاستفاده م یو روابط آمار یاضیمعادلات ر

 ینیبشیپ یبرا ییدارو دانانیمیش لیو تما ازیبرآوردن ن یبرا

 افتهنیتوسعه ای شدهیتازه مهندس باتیترک یکیولوژیپاسخ ب

 است. افتهیتکامل

 CORAL افزارنرم

(http://www.insilico.eu/coral) یمؤثر برا یعنوان ابزاربه 

 یکیولوژیعملکرد ب یابیارز یهاو مؤلفه یانینقاط پا ینبیشیپ

 لی]تما Ki]متوسط غلظت کشنده[،  IC50خاص )مانند 

 (رهیو غ ی]متوسط دوز کشنده[، درصد بازدار LD50اتصال[، 

 یسازادهیپ QSAR  زیاز آنال ادهمختلف با استف ییایمیمواد ش

 یورود ستمینماد س کیاده از افزار با استفنرم نیشده است. ا

 یرا برا ییها(، مدلSMILES) شدهساده یمولکول یخط

را  ییایمیتا ساختار ش کندیم جادیمختلف ا یانینقاط پا

ز او با استفاده  SMILESاز  نهیبه یفگرهایمنعکس کند. توص

که در آن از  شوندیکارلو محاسبه ممونت سازینهیروش به

 یبرا نهیبه فگریو توص یانینقطه پا نیب یهمبستگ بیضر

 (.9-6) گرددیمحاسبه تابع هدف استفاده م

-ساختار یکم ۀرابط ۀمطالع قیتحق نیاز ا هدف

( بر 1 ۀ)شکل شمار بینیماتیاز مشتقات ا بیترک 555 تیفعال

 یفگرهایکارلو و با استفاده از توصمونت تمیاساس الگور

SMILES افزار توسط نرمCORALلیتما ینیبشیمنظور پ، به 

 BCR-ABL نازیک نیروزیت میها در برابر آنز( آنKiاتصال )

(TK) است.
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 بینیماتیا یساختار مولکول .1 شماره شکل

 هامواد و روش

است که در  یاز مسائل یکیها داده یسازو آماده هیته

برخوردار است. معمولًا  یاژهیو تیدارو از اهم یطراح ۀحوز

که  باتیترک یکیولوژیب تی، از فعالQSAR یسازدر مدل

شده  یریگاندازه شگاهیدر آزما یصورت تجرببه ترشیپ

 بینیماتیمنظور، مشتقات ا نی. به اشودیباشد، استفاده م

ها ( آنKiاتصال ) لیتما زانیم هایشده به همراه دادهاستفاده

و همکارانش  نیاز مقاله ز QSARمدل  جادیا یبرا

 باتیترک ی(. ساختار مولکول10شده است )استخراج

و  دیرسم گرد BIOVIA 2019 افزارنرم توسط شدهانتخاب

صورت به CORALافزار نرم یورود یهاعنوان دادهبه

افزار به کمک نرم یسازشد. مدل لیتبد یسملا ینمادها

بر است زمان یندیمولکول که فرا یسازنهیکورال، به به

ندارد و  ازی(، نقیتحق نیفراوان ا اریبس یهاداده یبرا ژهیو)به

بزرگ توسعه داد.  یهاداده یرا برا یجهان یهامدل توانیم

مراحل  ۀهم گر،ید یسازمدل یافزارهااز نرم یاریبرخلاف بس

 یافزارهاو به نرم شودیافزار انجام منرم طیدر مح یسازمدل

 ندارد. ازیجداگانه ن ریو انتخاب متغ فگریتوص دیتول

اتصال  لیتما یعدد زانیو م باتیترک یاسمل نماد

 دهیهمراه مقاله ارائه گرد یهاعنوان دادهبه S1ها در جدول آن

 نیروزیدر برابر ت باتیترک نیمربوط به ا یتجرب یهااست. داده

( pKi) تمیلگار یصورت منفبه BCR-ABL (TK) نازیک

از  تیعالف-ساختار یکم ۀرابط یسازمدل یکار برده شد. برابه

که مقدار آن از  دیوابسته استفاده گرد ریعنوان متغبه pKiتابع 

به چهار  یصورت تصادفها بهاست. داده ریمتغ 73/10تا  24/4

و آزمون  ونیبراسیآموزش، آموزش منفعل، کال ۀگروه، دست

 Active Training)آموزش فعال  ۀشده است. به دست میتقس

set) 25  درصد، آموزش منفعل(passive training set) 20 

ها درصد از داده 35درصد و آزمون  20 ونیبراسیکالدرصد، 

ها در روش توازن هر دسته از داده فیاختصاص داده شد. وظا

مدل  یۀته یآموزش: برا ۀعبارت است از: دست یهمبستگ

QSAR ۀبا محاسب CWنیشتری( که بیهمبستگ یهاها )وزن 

 ۀدارد؛ دست pKi و  DCW(T, N) نیب یهمبستگ بیضر

 یباتیترک یبرا یهمبستگ بیضرا نکهیا دییآموزش منفعل: تأ

: ونیبراسیکال ۀخوب است؛ دست ستند،یآموزش ن ۀکه در دست

 نیتخم یآزمون: برا ۀبرازش؛ دست شیآشکار کردن شروع ب

مدل خوب(  کیمدل )آشکارساز  ییشگویاز قدرت پ یینها

 .شده استانجام یفصورت تصادکار سه بار به نی(. ا11-13)

 یدیاز تابع هدف جد QSAR یهامدل ۀتوسع یبرا

 یبهتر جیشده که نتااستفاده یهمبستگ دئالیبه نام شاخص ا

 یساختارها ای یعامل یهاگروه ت،ینشان داده است. درنها

 ای شیکه مسئول افزا بینیماتیا یاصل ۀکریشده به پمتصل

 BCR-ABL نازیک نیروزیاتصال به ت لیتما زانیکاهش م

(TK)  درک  یبرا تواندیو م دیاستخراج گرد تند،هس

 کار برده شود.اتصال به لیسازوکار تما

اخلاق دانشگاه  ی تهیپژوهش مطابق با نظر کم نیا

تهران به شماره  یآزاد اسلام یعلوم پزشک

IR.IAU.PS.REC.1400.260  .انجام شده است 

 مناسب: یمولکول یهافگریتوص انتخاب

از  یکی یمولکول یفگرهایتوص دیمحاسبه و تول 

 یبرا نهیاست. سه گز QSAR یسازمراحل مهم در مدل

 CORAL یسازافزار مدلدر نرم نهیبه یفگرهایانتخاب توص

؛ ب. SMILESبر  یمبتن یفگرهایوجود دارد: الف. توص

ج.  ؛یولبر اساس گراف مولک یمولکول یفگرهایتوص
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 یهر دو گراف مولکول بیکه از ترک یدیبریه یفگرهایتوص

که  یمولکول یفگرهاید. توص شوند؛یمحاسبه م SMILESو 

-Quasi) شودیم فیدر آن تعر شیانجام آزما طیشرا

SMILES) (14 ,15؛ همچن)افزار در نرم نیCORAL سه نوع ،

 نبدو ی. گراف مولکول1: شودیارائه داده م یگراف مولکول

( و HFG) دروژنیبا ه ی. گراف مولکول2(؛ HSG) دروژنیه

 (.16 ,17) (GAO) یاتم یهاتالی. گراف اورب3

از  یبیبا استفاده از ترک یبیترک ۀنیبه فگریتوص

و  SMILESشده از استخراج یمولکول اتیخصوص

 یشده از گراف مولکولاستخراج یمولکول یهایژگیو

 ۀنیبه فگریحاصل از توص ی. وزن همبستگشودیمحاسبه م

:گرددیمحاسبه م ریز ۀبه کمک معادل یبیترک

 

(1)         D
Hybrid

CW(T, Nepoch) = DSMILES CW(T, Nepoch) + D
Graph

CW(T, Nepoch) 
 

منظور افزار کورال، بهدر نرم یقانون کل کی عنوانبه

 ۀدهندلیتشک یهابا توجه به اتم نه،یبه یفگرهایانتخاب توص

 ییفضا یگانه و باندهادوگانه، سه یمولکول و حضور باندها

را  SMILESبر  یمبتن یفگرهایاز توص یتعداد توانیم

 باشد،اتم هالوژن داشته  یانتخاب کرد؛ مثلاً اگر مولکول

«HALO »نیصورت، ا نیا ریدر غ گردد؛یانتخاب م 

 ی. براشودیدر نظر گرفته نم یسازمدل یبرا فگریتوص

بر  یمبتن یفگرهایتوص ریو سا یچندعضو یهاحضور حلقه

SMILES کهی. درصورتگردندیصورت انتخاب م نیبه هم 

 ییشگویپ یارهایبا مع یمدل SMILESبر  یمبتن یفگرهایتوص

هم  یگراف مولکول یفگرهایندهد، از توص ائهمناسب ار

گراف  یفگرهای. ازآنجاکه توصشودیکمک گرفته م

ندرت در به ستند،ین ریقابل تفس یخوببه یتما یهاتالیاورب

از  یتصادف ۀهر مجموع ی. براگردندیاستفاده م یسازمدل

مختلف  یهامدل مختلف با دسته نیها، چندداده ۀمجموع

 جینتا لیو تحل هیو پس از تجز شودیم جادیا فگرهایتوص

 ۀمجموع نیبهتر فگرها،یتوص نیبا ا یسازمدل یآمار

 فگریاز توص قیتحق نی. در اگرددیانتخاب م فگرهایتوص

 یاست، برا HSGو  SMILESاز  یبیکه ترک نهیبه یدیبریه

 یهانسبت ۀشده است. درباراستفاده QSAR یهامدل دیتول

استفاده  فگرهایدسته از توص نیا زا یها، هنگامجفت اتم

، Cl ،Br یفگرهایاز توص ییحضور دوتا میکه بخواه شودیم

N ،O ،S ،P( را در #گانه )، باند دوگانه )=( و باند سه

ها در ساختارها اتم نیا کهی. درصورتمیکن یبررس یسازمدل

قرار « 0» تیانتخاب را در وضع تیمشاهده نگردد، وضع

 یها، برادسته از داده نیا یسازکه در مدل رطو. همانمیدهیم

(، 2 ۀ)شکل شمار میقرار داد« 0»را  تیوضع نی( اPاتم فسفر )

شوند،  دهیدر ساختارها د یصورت تکها بهاتم کهیدرصورت

ها اتم ییصورت چندتاو اگر به مدهییقرار م« 1» تیدر وضع

 ارقر« 2» تیها مشاهده گردند، در وضعدر ساختار مولکول

 ۀمشخص است، هم 2 ۀطور که در شکل شمار. همانمدهییم

شده است؛ قرار داده« 2» تی، در وضعPجز برده، بهنام یهااتم

با رنگ سبز و  SMILESبر  یمبتن یفگرهایتوص نیهمچن

 یبا رنگ صورت یبر گراف مولکول یمبتن یفگرهایتوص

 کیها تکه کنار آن ییفگرهایاست و توص دهیمشخص گرد

.دانوارد شده یسازاست، در مدل دهخور
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 QSAR یسازمدل یبرا 2020افزار کورال نرم طیمح شینما .2 شماره شکل

مدل  یرا برا یمولکول ۀنیبه یفگرهایتوص ریز ۀمعادل

pKi باتیترک BCR-ABL سرطان  هیعل نازیک نیروزیت

:دهدیشده نشان مانتخاب

DCW(T, N) = ∑ CW(SSSk) + CW(BOND) + CW(NOSP) + CW(HALO) + CW(HARD) +
CW(C5) + CW(C6) + ∑ CW(pt2k) + ∑ CW(pt3k) + ∑ CW(S2k) + ∑ CW(nnk) + CW(APP)  (2)  

 

حضور قطعات  ۀدهندنشان SSSK، 2 ۀشمار ۀدر رابط

 یمثال، براعنواناست؛ به SMILES شیدر نما یسه عضو

 SSSK یفگرهای(، توصc1ccccc1) لزیمولکول بنزن با اسما

 دهندۀنشان BONDو... است. «  c1c» ،«1cc» ،«ccc»شامل 

دوگانه  وندیمختلف مانند پ ینداشتن باندها ایحضور داشتن 

 NOSP( است. @@، @) یمیوشی( و استر#) گانهسه)=(، 

 ژن،یاکس ،تروژنین هاینداشتن اتم ایحضور داشتن  دهندۀنشان

 HALOاست.  باتیترک SMILESگوگرد و فسفر در ساختار 

است.  باتینداشتن هالوژن در ترک ایحضور داشتن  ۀدهندنشان

HARD  مربوط بهBOND ،NOSP  وHALO  در

SMILESنجایها است. در ا C5  وC6 وجود  دهندۀنشان

 ۀدهندنشان pt3kو  pt2kاست.  تاییو شش ییتاپنج یهاحلقه

 شودیشروع م kاست که از رأس  3و  2طول  یرهایتعداد مس

است که از رأس  2 ۀدرج تیظرف هایهیلا ۀدهندنشان S2Kو 

K فگریبالا، توص ۀ. در معادلگردندیشروع م APP ۀاز دست 

حضور  ۀدهنداست که نشان SMILESبر  یبتنم یفگرهایتوص

 CW(X)است.   Sو  Cl ،Br ،N ،O یهااز جفت اتم ییچندتا

 ۀ. مؤلفدهدیخاص را نشان م فگریتوص کی یوزن همبستگ

T یفگرهایتوص صیتشخ یآستانه است و از آن برا بیضر 

فعال  ۀبه دو دست SMILESآمده از دستبه یمختلف مولکول

 یسازنهیبه یهاتعداد دوره Nشود و یو نادر استفاده م

 از یکامل حاتی(.  توض18) دهدیکارلو را نشان ممونت

افزار نرم یراهنما لیهمراه با رسم شکل در فا فگرهایتوص

 (.http://www.insilico.eu/coralکورال وجود دارد )

 pKi انیم یهمبستگ بیضر

 یهااز وزن یاضیتابع ر کی DCW(T^*,N^* )(_^و)

 افتنی یبرا یهمبستگ دئالیو با تابع هدف شاخص ا یهمبستگ

(. 19است ) SMILES  یفگرهایتوص یهمبستگ یهاوزن

را دارند، با روش  یهمبستگ بیضر نیشتریکه ب ییهاوزن

 یهاداده نظراز  ی. وزن همبستگندیآیدست مکارلو بهمونت
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ارائه  ونیبراسیکال یهامجموعه یرا برا یآمار بهتر یعدد

آموزش و آموزش منفعل محاسبه  ۀو از مجموع دهندیم

صورت مدل به یینها ۀمعادل CORALافزار . در نرمشوندیم

 است:                 ریز

𝑝𝐾𝑖 = 𝐶0 + 𝐶1 × 𝐷𝐶𝑊(𝑇, 𝑁)     (3)                   

هر مدل،  یاند و برااعداد ثابت C1و  C0 یهامؤلفه

 ریمتغ انیم یخط ۀرابط جادیو ا بیضرا یسازنهیپس از انجام به

 DCW. دآییدست مها بهمربوط به مولکول DCWوابسته و 

مدل  یمولکول یفگرهایتوص ۀهم یهمبستگ بیمجموع ضرا

با  توانیبالا م ۀاست. درواقع، به کمک معادل بیهر ترک یبرا

 کرد. ییشگوی( آن را پpKi) تیهر ساختار، فعال DCWداشتن 

 کارلو: نتها به روش مووزن یسازنهیبه

که در  نهیبه فگریتوص یاوزان همبستگ یعدد ریمقاد

، با استفاده از روش 3 ۀشمار ۀمعادل یبرابالا ذکر شد، 

ساخت مدل  ی. براشودیکارلو محاسبه ممونت یسازنهیبه

QSAR افزار در نرمCORAL 1 یعنی، سه نوع تابع هدف .

 دئالی. شاخص ا3و  یهمبستگ. تعادل 2 ک،یطرح کلاس

 یهمبستگ دئالیاست. شاخص ا شدهی( طراحIIC) یهمبستگ

 لیپتانس ۀقضاوت دربار یبرا دیجد اریمع کیعنوان به

 . رودیکار مبه QSAR  افتهیتوسعه یهامدل ینیبشیپ

 یسازنهیبه یمطالعه از دو تابع هدف برا نیدر ا 

، IICبدون  یشده است: تعادل همبستگکارلو استفادهمونت

(TF1) با  یو تعادل همبستگIIC (TF2)یهمبستگ یها. وزن 

دست منظور بهکارلو، بهبا استفاده از روش مونت فگریهر توص

:گردندیم نهی( بهTFآوردن حداکثر مقدار تابع هدف )

 
𝑇𝐹1 = 𝑅𝑇𝑅𝑁 + 𝑅𝑖𝑇𝑅𝑁 − |𝑅𝑇𝑅𝑁 − 𝑅𝑖𝑇𝑅𝑁| × 𝐶𝑜𝑛𝑠𝑡 (4)                    

 

𝑇𝐹2 = 𝑇𝐹1 + 𝐼𝐼𝐶𝐶𝐴𝐿 ⨯ 𝐶𝑜𝑛𝑠𝑡     (5)                     

RTRN  وRiTRN ریمقاد انیم یهمبستگ بیضرا 

 ای تیاز فعال نهیبه فگریتوص ۀشدشده و محاسبهمشاهده

آموزش و آموزش منفعل است.  ۀمجموع یبرا تیخاص

Const است. یثابت تجرب زین 

از  ون،یبراسیکال ۀمجموع یبرا IIC ۀمحاسب منظوربه

: شودیاستفاده م ریز یاضیر ۀمعادل

𝐼𝐼𝐶 = 𝑅𝐶𝐴𝐿 ×
𝑚𝑖𝑛( 𝑀𝐴𝐸𝐶𝐴𝐿

− , 𝑀𝐴𝐸𝐶𝐴𝐿
+ )

𝑚𝑎𝑥( 𝑀𝐴𝐸𝐶𝐴𝐿
− , 𝑀𝐴𝐸𝐶𝐴𝐿

+ )
                (6)                       

 

 ریمقاد انیم یهمبستگ بیضر RCALمعادله،  نیا در

 ۀمجموع یبرا ییانتها ۀنقط شدۀینبیشیو پ یشیآزما

مطلق است که با  یخطا نیانگیم MAEاست.  ونیبراسیکال

: گرددیمحاسبه م ریروابط ز

𝑀𝐴𝐸𝐶𝐿𝐵
− = −

1

𝑁
∑ |∆𝑘|                ∆𝑘< 0, 𝑁−  𝑖𝑠 𝑡ℎ𝑒 𝑛𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 ∆𝑘< 0 𝑁−

𝑦=1     (7)                      

𝑀𝐴𝐸𝐶𝐿𝐵
+ = +

1

𝑁
∑ |∆𝑘|                ∆𝑘≥ 0, 𝑁+  𝑖𝑠 𝑡ℎ𝑒 𝑛𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 ∆𝑘≥ 0 𝑁+

𝑦=1          (8)   

∆𝑘= 𝑂𝑏𝑠𝑘 − 𝐶𝑎𝑙𝑐𝑘                                                                                          (9)        

 

  Calc_kو Obs_kو  کندیم رییتغ Nتا  1از  K ریمتغ

 ( است.pIC50) یانیپا ۀنقط یو محاسبات یشیآزما ریمقاد

 کاربرد مدل: ۀدامن

 ۀشده در توسعاستفاده یفگرهایتوص ایها مؤلفه 

 یکیمکان ریشوند. تفس لیوتحلهیتجز دیبا QSAR یهامدل

 ینیبشیدر پ فگرهایتوص ریبه درک تأث QSAR یهامدل

. بر اساس اصل سوم کندیکمک م یانیپا ۀنقط ای تیفعال

OECDۀ، دامن ( کاربردADبرا  )یهامدل  یاعتبارسنج ی 

 .گرددیم هیتوص QSAR افتهیتوسعه

تا  دهدیکاربرد به ما اجازه م ۀدامن لیوتحلهیتجز

هر  یبرا تواندیشده مساخته QSARمدل  ایکه آ میکن یبررس

 کی ینیبشی. پریخ ای شود اعمال هااز مولکول ایمجموعه

مناسب  یتنها زمان QSARشده با استفاده از مدل یانیپا ۀنقط

مدل  اربردک ۀدامن ۀدر محدود شدهینیبشیاست که مولکول پ

کاربرد را  ۀدامن ن،یبنابرا رد؛یقرار گ QSAR ۀافتیتوسعه

 یکیولوژیب ،ییایمیکوشیزیف یعنوان اطلاعات فضابه توانیم
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مدل  یآموزش ۀکرد که بر اساس آن، مجموع انیب یساختار ای

در  دیجد هایمولکول ینبیشیپ یو مدل برا شودیساخته م

 .گرددیخاص اعمال م هایحوزه

 هایدر مجموعه SMILES یفگرهایتوص عیتوز

 یهاکاربرد در مدل ۀدامن نییتع یبرا ونیبراسیآموزش و کال

. شودیاستفاده م CORAL افزارتوسط نرم QSARشده ساخته

عنوان به رد،یکاربرد قرار گ ۀدامن ۀخارج از محدود یبیاگر ترک

شده . در مدل ساختهگرددیم یپرت کدگذار ۀداد کی

کاربرد  ۀدامن فیتعر یبرا یاز نقض آمار CORALتوسط 

 ۀبر اساس معادل DefectAk «ینقص آمار». شودیاستفاده م

:گرددیمحاسبه م ریز یاضیر

𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝐴𝐾
=

|𝑃𝑇(𝐴𝐾)−𝑃𝐶𝐴𝐿(𝐴𝐾)|

𝑁𝑇(𝐴𝐾)+𝑁𝐶𝐴𝐿(𝐴𝐾)
                   𝐼𝑓 𝐴𝐾 > 0                                  (10)                   

𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝐴𝐾
= 1                                            𝐼𝑓 𝐴𝐾 = 0    

 

احتمال  یبترتبه PCAL(AK)و  PT(AK) هایمؤلفه

 هستند. ونیبراسیآموزش و کال ۀدر دست فگریتوص کی

 یهاعنوان مجموع نقصبه توانیرا م  یآمار نقص

محاسبه  SMILESموجود در نماد  یهایژگیو ۀهم یآمار

 کرد.

𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑢𝑛𝑑 = ∑ 𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝐴𝐾

𝑁𝐴
𝑘=1   

(11)            

NA بیترک کی یفعال برا یفگرهایتعداد توص 

 ۀدامن ۀدر محدود بیترک کی ،یمحاسبات آمار نیا در است.

 برقرار گردد: ریز یاگر نامساو رد،گییکاربرد قرار م

𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑢𝑛𝑑  < 2 × 𝐷𝑒𝑓𝑒𝑐𝑡̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
𝑇 (12)            

Defect̅̅ که ̅̅ ̅̅ ̅̅
𝑇 ۀدست یبرا  ینقص آمار نیانگیم 

 آموزش است. 

 مدل: یاعتبارسنج 

و  نانیاطم تیقابل یابیارز یبرا قیتحق نیدر ا 

شده است: از سه روش استفاده جادشده،یا یهامدل ییشگویپ

، R2 ،IIC یارهایمتقابل توسط مع ای یداخل ی.  اعتبارسنج1

CCC ،Q2  وF 2 ؛یمجموعه آموزش یاهبا استفاده از داده .

𝑄𝐹1 یارهایکه توسط مع یخارج یاعتبارسنج
2 ،𝑄𝐹2

2 ،𝑄𝐹3
2 ،

𝐶𝑟𝑝
2 ،s ،MAE ،r𝑚

Δr𝑚و  2̅̅̅̅
2〖Δr〗_m^2  و با استفاده از

 سازیی. تصادف3و  ردیگیصورت م sآزمون ۀدست هایداده

 ۀدست یها-که با استفاده از داده Y یختگآمیدرهم ای هاداده

 یآمار هایشاخص نیا یاضی. روابط رشودیآزمون انجام م

در  نی( و همچن22-20است ) شدهائهار نیشیدر مقالات پ

.آمده است 1 ۀجدول شمار

 QSAR یهامدل ییشگویو  پ نانیاطم تیقابل یابیمختلف ارز یارهایمع یاضیر ۀمعادل .1 شماره جدول

 ییشگویپ لیپتانس اریمع یاعتبارسنج نوع 

 یداخل (23)
𝑅2 = 1 −

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − �̅�)2
 

Q2 = 1 −
∑(Yprd − Yobs)2

∑(Yobs − Ytrain)2
 

(24) 

 یخارج

QF1
2 = 1 −

∑(Yper(test) − Yobs(test))2

∑(Yobs(test) − Ytrain)2
 

QF2
2 = 1 −

∑(Yprd(test) − Yobs(test))2

∑(Yobs(test) − Yext)2
 

QF3
2 = 1 −

∑(Yprd(test) − Yobs(test))2/next

∑(Yobs(test) − Ytrain)2 /ntrain

 

(25) 𝑅𝑚
2 = 𝑅2 × (1 − √𝑅2 − 𝑅0

2) 

(26) 𝐶𝐶𝐶 =
2 ∑(𝑋 − �̅�)(𝑌 − 𝑌)̅̅ ̅

∑(𝑋 − �̅�)2 + ∑(𝑌 − �̅�)2 + 𝑛((�̅� − �̅�)2
 

(23) MAE =
1

𝑛
× ∑|𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑| 
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 یسازیتصادف آزمون (27)
𝐶𝑅𝑝

2 = 𝑅√(𝑅2 − 𝑅𝑟
2) 

 

قبول قابل یدر صورت QSARمدل  ییشگویپ ییتوانا

ز ا( و 28باشد ) 7/0از  شتریب R2و  Q2 یاست که مقدار عدد

باشد،  85/0تر از بزرگ CCCاگر  ،یخارج ینظر اعتبارسنج

  ریاگر مقاد نی(؛ همچن29دارد ) یخوب ینبیشیپ تیمدل قابل

0.5m>2r  0.2و<m
2rΔ کیعنوان به توانیباشد، مدل را م 

 .کرد انیاعتماد بمدل قابل

 پژوهش یهاافتهی

اتصال مشتقات  لیتما یبرا QSAR یهامدل

بر اساس تابع  نازیک نیروزیت BCR-ABLدر برابر  بینیماتیا

( با استفاده از تابع هدف IIC) یهمبستگ دئالیهدف شاخص ا

TF2 ها به داده یتصادف عیسه توز برای کارلوو روش مونت

و آزمون  ونیبراسیآموزش، آموزش منفعل، کال یهادسته

:از اندشده عبارتمحاسبه

 

 :  1شکاف   

pki = 4.539 (±0.011) + 0.096(±0.001) × 𝐷𝐶𝑊(1, 7)  (13)                                

 : 2 شکاف

 pki = 5.086(±0.012) + 0.091(±0.001) × 𝐷𝐶𝑊(1, 7)          (14)            

 : 3شکاف 
pki = 4.539(±0.012) + 0.0740(±0.001) × 𝐷𝐶𝑊(1, 7)        (15)                    

 

در جدول  شدهجادیا QSAR یهامدل نیا جینتا

 QSAR ۀشدیطراح یهامدل ۀشده است. همخلاصه 2 ۀشمار

 یهاتیکم یعدد ریاعتماد بودند و مقادقابل یاز نظر آمار

شده که در منابع گزارش یقابل قبول یهادر محدوده یآمار

 ییبه مدل توانا IIC(. اضافه کردن 31, 30است، قرار داشتند )

به مقدار  IIC ۀجی. نتدهدیم شیافزا pki ینیبشیرا در پ نآ

( MAEمطلق ) یخطا نیانگی( و مR) یهمبستگ بیضر یعدد

 MAEو  Rنسبت به  یترمهم ۀمؤلف IIC ن،یدارد؛ بنابرا یبستگ

 QSAR یهاکرد که مدل انیب توانیم رو،نیاست؛ ازا

 جی. نتاستنده تریمعنادار و قو یاز نظر آمار IICشده با ساخته

آموزش،  یهامجموعه یبرا QSARنشان داد که هر سه مدل 

 یآمار تیفیاز نظر ک یآزمون و اعتبارسنج ون،یبراسیکال

 یاعتبارسنج یهادارند و با الزامات مؤلفه یقو ینبیشیپ تیقابل

و  شدهینیبشیو پ یتجرب  pki ریمختلف موافقت دارند. مقاد

 S1در جداول  شدهانتخاب باتیکاربرد ترک ۀدامن نیهمچن

 یزمان QSARمدل  کی یهاینیبشیآورده شده است. پ

 ۀدامن ۀدر حوز شدهینیبشیپ یهاهستند که مولکول تریواقع

درصد از  80درصد و  80درصد،  82کاربرد باشند. حدود 

قرار  بیترتبه 15تا  13 یهاکاربرد مدل ۀدر دامن باتیترک

 ییمدل تواناهر سه  دهد،یموضوع نشان م نیدارند و ا

را دارند. در  دیجد یهادرصد از داده 80از  شیب ینیبشیپ

 دییتأ یبرا زین یاعتبارسنج ۀمجموع یبرا Yادامه، آزمون 

کار گرفته شد. به دشدهیتول QSAR یهامدل ینبیشیقدرت پ

باشد،  5/0از  شتریب cR2pاگر  Y یسازیآزمون تصادف یبرا

 cR2p ری(. مقاد32ندارند ) یشانس اطارتب جادشدهیا یهامدل

.است 72/0از  شتریب جادشدهیا یهامدل یبرا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                             9 / 21

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8190-en.html


75 
یپ 

گو
ش

 یی
ما

ت
 لی

داد
 تع

ال
ص

ات
 ی

ت
تقا

مش
از 

 
....

.
 

 

 
 3تا  1مختلف  یهاشکافت یبرا جادشدهیا QSAR یهامدل یبرا یمشخصات آمار .2 شماره جدول

n R2 CCC IIC Q2 𝑄𝐹1 دسته شکافت
2  𝑄𝐹2

2  𝑄𝐹3
2  𝑅𝑚

2  𝐶𝑅𝑝
2 �̅�𝑚

2  ∆𝑟𝑚
2  S MAE F 

1 

7615/0 158 آموزش  8646/0  8295/0  7557/0      7584/0    660/0  5240/0  498 

منفعل    آموزش  151 7614/0  8587/0  7990/0  7552/0      7566/0    685/0  5540/0  475 

ونیبراسیکال  140 7964/0  8795/0  8924/0  7896/0  7950/0  7939/0  7668/0  6636/0  7920/0  6636/0  6773/0  665/0  5210/0  540 

7704/0 106 آزمون  8775/0  8113/0  7620/0     6773/0   6835/0  0051/0  636/0  4587/0  349 

2 

7422/0 134 آموزش  8521/0  8116/0  7350/0      8328/0    688/0  5460/0  380 

منفعل آموزش  142 7423/0  8498/0  7837/0  7347/0      7661/0    691/0  5560/0  403 

ونیبراسیکال  144 7945/0  8505/0  8906/0  7890/0  7699/0  7681/0  7474/0  5631/0  7703/0  7230/0  1462/0  682/0  5420/0  549 

7855/0 135 آزمون  8745/0  8379/0  7793/0     6787/0   6787/0  1906/0  649/0  5353/0  487 

3 

7253/0 154 آموزش  8745/0  8408/0  7793/0      7215/0    703/0  5630/0  401 

منفعل آموزش  147 7766/0  8641/0  8573/0  7980/0      7731/0    654/0  5340/0  504 

ونیبراسیکال  144 7871/0  8505/0  8699/0  7403/0  7708/0  7671/0  7012/0  5590/0  7858/0  5590/0  2393/0  738/0  5920/0  525 

7848/0 110 آزمون  8575/0  7810/0  7777/0     5835/0   5839/0  2276/0  601/0  4859/0  394 
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 یهاداده ریمقاد یکیگراف شینما 3 ۀشکل شمار

. دهندیسه مدل را نشان م ۀشدمحاسبه pkiدر برابر  pki یتجرب

ها با داده ۀمجموع یشده برامحاسبه pkiکه  شودیمشاهده م

شده با محاسبه QSAR یهاآن از مدل pki یتجرب ریمقاد

TF2ۀهمکه  کنندیم دییتأ جینتا نیدارد. ا یخوب ی، همبستگ 

برازش  یخوباعتمادند و بهشده قابلساخته QSAR یهامدل

.اندشده

 
آموزش فعال، آموزش  یها، مربوط به دسته3تا  1 یهاتوسط مدل شدهینبیشیو پ یتجرب pKi  انیم یهمبستگ یکیگراف شینما .3 شماره شکل

 و آزمون ونیبراسیمنفعل، کال
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آموزش فعال، آموزش منفعل،  های، مربوط به دسته3تا  1 یهابرای مدل یتجرب pKiبرحسب  هاماندهیباق یکیگراف شینما .4 شماره شکل

 و آزمون ونیبراسیکال

اختلاف  ها،ماندهیباق یکیگراف شینما 4 ۀشکل شمار

 یهامدل یتوسط مدل را برا شدهییشگویو پ یمقدار مشاهدات

طور که در هر سه شکل مشاهده . هماندهدینشان م 3تا  1

 ینوار افق کیدر  xدر اطراف محور  هاماندهیباق شود،یم

 نیاند. اشده عیثابت توز انسیمتمرکز در اطراف صفر و وار

 کیستماتیس یخطا یسازکه در مدل دهدیشکل نشان م

 ۀهم یبرا یکنواختینسبتاً  عیمدل توز یوجود ندارد و خطا

 دارد. pKi ریمقاد

و  یمدل: اصل پنجم سازمان همکار یکیمکان ریتفس

مدل  «یکیمکان ریتفس»( مربوط به OECD) یاقتصاد ۀتوسع

ه نشان باشد ک ریپذمدل امکان ریاست، اگر تفس جادشدهیا

دست آوردن به یبرا توانیم ییهامدل نیاز چن ایآ دهدیم

 ۀنقط کیو کاهش  شیمسئول افزا یمولکول یهایژگیو

 یکیتعامل مکان یابیاصل ارز نیکرد. هدف ا فادهاست یانیپا

 یانیپا ۀمدل و نقط کیشده در استفاده یفگرهایتوص انیم

در صورت امکان،  دیتعاملات با نیشده است و ا ییشگویپ
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 QSARمدل  کی یکیمکان ریتفس کهیمستند گردند. هنگام

موجود سازگار باشد، به  یو سازوکارها هاهیشده با نظرساخته

. کندیکمک م دیجد یهامولکول ایداروها  ۀو توسع یطراح

افزار کورال، با داشتن کارلو در نرممونت یسازنهیدر روش به

کارلو مونت یسازنهیاجرا از به نیاطلاعات مربوط به چند

استخراج کرد  یمولکول یفگرهایسه دسته از توص توانیم

که  ییفگرهای: توصتیفعال ۀندیافزا یفگرهای. توص1(: 34, 33)

. 2اجراها مثبت است؛  ۀآن در هم یهمبستگ بیضر

 بیکه ضر ییفگرهای: توصتیفعال ۀکاهند یفگرهایتوص

که  ییفگرهای. توص3است؛  یاجراها منف ۀآن در هم یهمبستگ

از  یکه در بعض ییفگرهایندارند: توص ینقش مشخص

از  یمثبت و در برخ بیضر یکارلو دارامونت یاجراها

 (.35) اندیمنف بیضر یاجراها دارا

 یفگرهایاز توص ییهانمونه 3 ۀجدول شمار در

توجه داشت  دیاتصال آمده است. با لیتما ۀو کاهند ندهیافزا

آموزش و  ۀدر مجموع یمولکول یهایژگیو نیا یکه فراوان

. ردیموردتوجه قرار گ دیبا ونیبراسیکال ۀمجموع نیهمچن

کوچک در آموزش  یهابا فرکانس یساختار یژگیظاهراً و

عنوان شاخص به توانیرا نم ونیبراسیکال ۀو مجموع

در برابر  باتیاتصال ترک لیتما ینبیشیپ یاعتماد براقابل

BCR-ABL در نظر گرفت. نازیک نیروزیت 

، .NNC-C...330. ،NNC-C...312 یفگرهایتوص

PT2-N...4... ،VS2-C...9... ،c...2...c... ،VS2-C...8... ،

PT3-C...6... ،c...c...2... ،PT3-N...4 و ...C6...AH.3 ...

 نیترمهم نیهستند؛ همچن ندهیافزا یفگرهایازجمله توص

، ...C6...AH.4مشترک در هر سه شکافت  ۀکاهند فگریتوص

c...n...2 و ...O...C...Cها در جدول آن ری... است که تفس

.، در ستون آخر آمده است3 ۀشمار

 شدهمشترک در هر سه مدل ارائه pKi ۀو کاهند pKi ۀندیافزا یمولکول یفگرهایتوص .3شماره جدول

 حاتیتوض فگریتوص شماره

 ندهیافزا یفگرهایتوص

1 NNC-C...330. 330 با برابر کربن یبرا یگیهمسا ترینیکنزد کد 

2 NNC-C...312. 312 با برابر کربن یبرا یگیهمسا ترینیکنزد کد 

3 VS2-C...7... 7 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

4 
PT2-N...4... 

 شدهشروع تروژنین اتم رأس از و است 4برابر با  که 2به طول  یرهایمس تعداد

 است.

5 VS2-C...9... 9 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

6 c...2...c... 2 شمارۀ ۀحلق در جدا کیآرومات کربن دو حضور 

7 VS2-C...8... 8 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

8 
PT3-C...6... 

 شدهشروع کربن اتم رأس از و است 6برابر با  که 3به طول  یرهایمس تعداد

 است.

9 c...c...2... 2 شمارۀ حلقۀ در یمتوال کیآرومات کربن دو حضور 

10 
PT3-N...4... 

 شدهشروع تروژنین اتم رأس از و است 4برابر با  که 3به طول  یرهایمس تعداد

 است.

11 C6...AH.3... هترواتم یدارا کیآرومات یشش عضو ۀوجود سه حلق 

 کاهنده یفگرهایتوص

1 C6...AH.4...  هترواتم یدارا کیآرومات یشش عضو ۀحلق 4وجود 

2 c...n...2... دوم حلقۀ در کیآرومات تروژنین و کربن حضور 

3 O...C...C... یمتوال کیاتیفیآل دو کربن ،آن دنبال به و کیفاتیآل ژنیاکس حضور 
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و کاهنده  ندهیافزا یفگرهایتوص ریتأث یمنظور بررسبه

 فگرهایتوص نیاز ا یدر ادامه تعداد بات،یترک تیفعال یبر رو

 نده،یافزا یفگرهایاز توص یکیشده است. با مثال شرح داده

 یضلععدد شش 3حضور  یعنی C6…AH.3حضور 

داده که  555 یاست که هترواتم دارد و با بررس کیآرومات

pKi 3که  یداشتند، مشخص شد مشتقات 73/10و  24/4 نیب 

 pki یو هترواتم دارند، معمولاً دارا کیآرومات یضلعشش

ساختارها در جدول  نیاز ا ی( هستند. تعداد10تا  8/8) ییبالا

.شده استگزارش 4 ۀشمار

 ندهیافزا یفگرهایتوص ۀ( از دستC6…AH.3) شامل هترواتم کیآرومات ییتاشش ۀسه حلق یدارا باتیاز ترک ییهانمونه .4شماره جدول

 pKi ساختار شماره pKi ساختار شماره

285 

 

77/8 340 

 

79/8 

524 

 

98/8 288 

 

9 

28 

 

4/9 182 

 

52/9 

195 

 

66/9 306 

 

7/9 

114 

 

77/9 116 

 

10 
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 NNC-C312 فگریتوص گریمهم د یهامؤلفهاز 

 یگیاتم در همسا 3است که  یمعن نیبه ا فگریتوص نیاست. ا

 نیا عدد آن اتم کربن باشد. 1اتم کربن وجود دارد که تنها 

 pKiز ا یعنیبالا،  pKiبا  باتیترک شتریدر ب ندهیافزا فگریتوص

شکل  درشده داده شینما یمولکول ۀبه بالا وجود دارد. قطع 7

ست. ا NNC-C312 فگریاز توص یواضح ۀ، نمون5 ۀشمار

 دهدیمبالا را نشان  pKiبا  باتیاز ترک یتعداد 4 ۀجدول شمار

 .کندیم دییموضوع را تأ نیکه ا

 
 pKi یبر رو یشیبا اثر افزا یمولکول ۀقطع .3 شماره شکل

 باتیترک

 ژنیکاهنده حضور اکس یفگرهایاز توص یکی

 یمتوال کیاتیفیو به دنبال آن دو کربن آل کیفاتیآل

(O...C...Cاست. مثال )...در  فگریتوص نیاز اثر ا ییها

است،  فگریتوص نیها در اکه تنها اختلاف آن ییهامولکول

کاهنده در  فگریتوص نیآمده است. ا 5 ۀدر جدول شمار

شده مشخص هامولکول یفلش رو لامت، با ع5 ۀجدول شمار

 یرا دارند، با ساختارها فگریتوص نیکه ا ییاست. ساختارها

اند؛ شده سهیمقا 5 ۀمشابه خودشان در جدول شمار

 یاز نظر ساختار 8 ۀو شمار 383 ۀمثال، مشتقات شمارعنوانبه

 ۀدر حلق ژنیها در حضور اکسمشابه هستند و تفاوت آن

ود آمدن که باعث به وج ژنیاکس راست. حضو کلوپنتانیس

شده است، موجب  383... در ساختار O...C...C فگریتوص

است.  دهیگرد 78/8به مقدار  30/9از مقدار  pKiکاهش 

 286مانند جفت ساختار  گریمشابه د یجفت ساختارها ۀدربار

 نیحضور ا بیترت نی، به هم26و  256، 277و  238، 400و 

.شده است pKiدر مقدار  یریباعث کاهش چشمگ فگریتوص

مقدار  ی...( بر روO...C...C) یمتوال کیاتیفیو به دنبال آن، دو کربن آل کیفاتیآل ژنیحضور اکس یکاهندگ ریاز تأث ییهامثال .5شماره جدول

pKi 
 ipK ساختار شماره ipK ساختار شماره

383 

 

78/8 8 

 

30/9 

286 

 

38/7 400 

 

11/8 
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238 

 

26/6 277 

 

49/6 

256 

 

80/5 26 

 

12/6 

 

 

 حاتیتوض فگریتوص شماره

 ندهیافزا یفگرهایتوص

1 NNC-C...330. 330 با برابر کربن یبرا یگیهمسا ترینیکنزد کد 

2 NNC-C...312. 312 با برابر کربن یبرا یگیهمسا ترینیکنزد کد 

3 VS2-C...7... 7 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

4 
PT2-N...4... 

 شدهشروع تروژنین اتم رأس از و است 4برابر با  که 2به طول  یرهایمس تعداد

 است.

5 VS2-C...9... 9 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

6 c...2...c... 2 شمارۀ ۀحلق در جدا کیآرومات کربن دو حضور 

7 VS2-C...8... 8 با برابر کربن اتم یبرا دوم درجۀ تیظرف پوستۀ 

8 
PT3-C...6... 

 شدهشروع کربن اتم رأس از و است 6برابر با  که 3به طول  یرهایمس تعداد

 است.

9 c...c...2... 2 شمارۀ حلقۀ در یمتوال کیآرومات کربن دو حضور 

10 
PT3-N...4... 

 شدهشروع تروژنین اتم رأس از و است 4برابر با  که 3به طول  یرهایمس تعداد

 است.

11 C6...AH.3... هترواتم یدارا کیآرومات یشش عضو ۀوجود سه حلق 

 کاهنده یفگرهایتوص

1 C6...AH.4...  هترواتم یدارا کیآرومات یشش عضو ۀحلق 4وجود 

2 c...n...2... دوم حلقۀ در کیآرومات تروژنین و کربن حضور 

3 O...C...C... یمتوال کیاتیفیآل دو کربن ،آن دنبال به و کیفاتیآل ژنیاکس حضور 

 

 : دیجد یهامولکول یطراح

 یمدل و به کمک ساختار کل ریتفس جیبر اساس نتا

 ییبالا pKiها که داده ۀدر مجموع بینیماتیاز ا یمشتقات

 ییهاکه در داده بینیماتیاز مشتقات ا یداشتند، تعداد

 نیانگیم pKi یشده، وجود نداشتند و داراگزارش

از بانک  ودند،ب 8بر اساس سه مدل بالاتر از  شدهینیبشیپ

 CHEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl) هایداده

گزارش شدند )جدول  یسازمدل جیعنوان نتااستخراج و به
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 (.6 ۀشمار

محققان سنتز  ریتوسط سا ترشیپ باتیترک ۀهم

 Ki) زنایک نیروزیاتصال ت لیتما ریاما مقاد اند؛دهیگرد

با  توانیها گزارش نشده است. مآن یبرا ی( تجرب

، اطلاعات CHEMBLE تیمربوطه در سا ID یجستجو

.دست آوردبه باتیترک نیاز روش سنتز ا یکامل

ها که از بانک آن یشده( براحاصل از سه مدل ارائه نیانگی)م pKi ییشگویپ جیمربوطه و نتا ID د،یجد بینیماتیساختار مشتقات ا .6شماره جدول

 .اندجستجو شده CHEMBL یهاداده

pKi 
 (نیانگی)م

 CHEMBL pKi به مربوط IDو  ساختار
 (نیانگی)م

 CHEMBL به مربوط IDو  ساختار

25/9 

CHEMBL3689568

 
 

12/9 

CHEMBL3689721

 

46/9 

CHEMBL3689603 

 

63/8 

CHEMBL3689564

 

14/9 

CHEMBL3689605 

 

01/9 

CHEMBL3689722 

 

84/8 

CHEMBL3689727 

 

79/8 

CHEMBL3685170 

 

83/8 

CHEMBL3689578 

 

83/8 

CHEMBL3689577
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35/8 

CHEMBL3685158 

 

37/8 

CHEMBL3685189 

 

11/8 

CHEMBL3689569 

 

98/8 

CHEMBL3689718 

 

16/8 

CHEMBL3689570 

 

06/9 

CHEMBL5195701 

 

97/8 

CHEMBL4751301 

 

50/8 

CHEMBL3685193 

  
 

 گیرینتیجه و ثبح

 یروش قدرتمند برا کی یمحاسبات یهاروش

 یهایماریداروها در مقابل ب تیفعال ینیبشیپ/یطراح

 نیاند. در ارا به خود جلب کرده یشتریمتفاوت، توجه ب

 (pKi)اتصال  لیتما ینیبشیپ یبرا QSAR یهامطالعه، مدل

-BCR ۀعنوان مهارکنندبه بینیماتیاز مشتقات ا بیترک 555

ABL مزمن،  یسرطان لوسم یماریدر درمان ب نازیک نیروزیت

 دئالیشاخص ا اریکارلو و بر اساس معبا استفاده از روش مونت

 QSAR یهاشده است. ساخت مدل( ساختهIIC) یهمبستگ

 یدیبریه فگریو با استفاده از توص CORALافزار توسط نرم

 دهیاست، انجام گرد HFGsو  SMILESاز  یبیکه ترک نهیبه

 یهامدل یآمار یهایژگیاز و یبرخ ان،یااست. در پ

CORAL فیتوص یآمده برادستبه pKi از  یبا برخ

شده است، که از قبل گزارش گرید یهامدل یآمار یهامؤلفه

که  دهدینشان م سهی(. مقا10است ) دهیگرد سهیمقا

از نظر  شدهیطراح CORAL یهادلم یآمار یهایژگیو

در  شنهادشدهیپ یهااز مدل هترب یحت ای سهیمقاقابل ،یفیک

 یهااز شبکه نیشیپ QSAR یهااست. در مدل نیشیگزارش پ

 یفگرهایتوص یبیترک یها( و مجموعهDNN) یعصب

2D/3D/MD  باتیاتصال ترک لیتما ینیبشیمنظور پبه 

  ونیرگرس یهاها نشان دادند که مدلشده است. آناستفاده

DNN ها  داده ۀمجموع یبراR2≥0.71  وMAE≤0.85  را

 هامدل یبرا  MAE≤0.59و   R2≥0.74 ق،یتحق نیدارد. در ا

 نیدر ا شدهجادیا QSAR یهامدل ن،ای بر علاوه. آمد دستبه

، IIC ،Q2F1 ،Q2F2مانند  یقو یارهایکار، با استفاده از مع

Q2F3 آزمون ،Y ،cR2p  وR2m نجا،یاند. در اشده یابیارز 

)آموزش، آموزش منفعل،  جموعهداده به چهار م ۀکل مجموع

 د،یگرد میو آزمون( و سه شکاف تقس ونیبراسیمجموعه کال
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داده به دو مجموعه  ۀمجموع ن،یشیدر گزارش پ کهیدرحال

شد؛  میشکاف تقس کی( و یشیو آزما ی)مجموعه آموزش

 یمدل جهان ینیبشیپ لیکه پتانس میاما نشان داده جه،یدرنت

QSAR یهابا مدل تواندیم افتهیتوسعه QSAR ۀشدگزارش 

 مرتبط باشد. یمحل

 یکارلو برامونت یسازنهیکار حاضر، روش به در

 (pKi)اتصال  لیتما ینیبشیپ یبرا QSARساخت سه مدل 

-BCR ۀعنوان مهارکنندبه بینیماتیاز مشتقات ا بیترک 555

ABL مزمن،  یسرطان لوسم یماریدر درمان ب نازیک نیروزیت

شده ساخته یها. مدلدیاستفاده گرد  IICبا  TF2با استفاده از 

و  یو خارج یداخل یاعتبارسنج هایبا استفاده از شاخص

 یهامدل ۀشدند که هم یابیارز Y یساز یآزمون تصادف

و قابل تکرار بودند.  ریپذینیبشیپ نان،یاطمشده قابلساخته

( R2) یهمبستگ بیضر یشنهادیپ QSAR یهامدل

 ۀدست یبرا 8575/0-8775/0 ۀو در محدود بخشتیرضا

شده، ساخته یهااستفاده از مدل باآزمون هستند. 

 باتی( ترکKiاتصال ) لیکاهنده تما ای ۀندیافزا یفگرهایتوص

مختلف  یهایژگیو یوزن همبستگ یشده، با بررسمطالعه

کارلو روش مونت یمرحله اجرا نیدر چند یمولکول

 یباتیترک ،یسازمدل جیآمده است. با استفاده از نتادستبه

مزمن  دیلوئِیم یلوسم یماریب هیعل شتریب تیبا فعال دیجد

 .است شنهادشدهیپ
 

  گزاریسپاس

 یپژوهش همکار نیکه در ا یاشخاص یاز همه

 .شودیم یداشتند، تشکر و قدردان

 تعارض منافع 

تعارض  چگونهیکه ه ندینمایاعلام م سندگانینو

 .وجود ندارد یمنافع

  کد اخلاق

اخلاق به شماره  هیدییتا یمطالعه دارا نیا

IR.IAU.PS.REC.1400.260 اخلاق در پژوهش  تهیاز کم

 .باشدیتهران م یآزاد اسلام یدانشگاه علوم پزشک

 یمال تیحما

 یمال تیحما یسازمان و ارگان چیحاضر از ه پژوهش

 نکرده است. افتیدر

 سندگانیمشارکت نو

خانم شراره  یمقاله برگرفته از رساله دکتر نیا

و  رادیالماس یدکتر عل انیکه آقا باشدیم شهیوردست باغ م

 نیراهنما و سرکار خانم دکتر شه دیاسات یدکتر  شهرام لطف

 .آن مشارکت داشتند نیو تدو هیاستاد مشاور در ته یاحمد
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