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Introduction:  Hypertension is a severe cardiovascular disease affecting human health, and its 

control and prevention are crucial for global health. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors 

are primarily used in treating this condition. The aim of this work was to develop quantitative 

structure-activity relationship (QSAR) models to predict the activity of some chemical 

compounds as angiotensin I-converting enzyme inhibitors using CORAL software. 

Materials & Methods: In this study, quantitative structure-activity relationship to predict the 

inhibitory activity of the data set containing 255 angiotensin-converting enzyme inhibitor 

compounds based on the algorithm Monte Carlo was studied. The input file of CORAL 

software contains the structures of compounds with SMILES symbols along with their 

inhibitory activity, which were randomly divided into four sets, including active training, 

passive training, calibration and validation sets. The whole data set is randomly divided into 

three splits, and an individual model was created for each division. 

Results: A hybrid optimal descriptor computed from SMILES and molecular hydrogen-

suppressed graphs is employed to construct QSAR models. Four target functions, i.e., TF0 

(WIIC = WCII = 0), TF1 (WIIC = 0.3 and WCII = 0), TF2 (WIIC = 0 and WCII = 0.3), and 

TF3 (WIIC = WCII = 0.3), are employed to build 12 QSAR models. 

Conclusion: The study analyzed experimental data on chemical compounds as inhibitors of 

angiotensin I-converting enzyme. The QSAR model of split 2 calculated by TF3 was found to 

be the best model, and it identified structural attributes responsible for the increase and 

decrease of inhibitory activity. 
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Introduction 
The complications like hypertension, 

dysrhythmia, heart failure (HF), myocardial 

infarction, etc. are pivotal factors linked to 

cardiovascular diseases (CVD), accounting for 

a substantial portion (32 %) of total mortality in 

both developed and developing nations (1). 

High blood pressure, or hypertension, is a 

condition of sustained increase in blood 

pressure levels and is the primary risk factor for 

CVD (2). The renine-angiotensin system is a 

hormone system that regulates blood pressure 

and fluid balance through Angiotensin-

Converting-Enzyme-I (ACE-I) inhibition, and 

plays an important role in the pathophysiology 

of CVDs such as congestive heart failure and 

hypertension (2). Angiotensin-converting 

enzyme inhibitors are a group of drugs used in 

the treatment of cardiac pathologies like 

hypertension, congestive heart failure, left 

ventricular dysfunction and myocardial 

infarction (3). ACE inhibitors act as potent 

vasodilators by blocking the conversion of 

angiotensin I to angiotensin II, thereby lowering 

blood pressure by generating prolonged 
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hypotensive responses (2). Currently, numerous 

drugs as ACE inhibitors have been synthesized 

to treat hypertension disease (2). However, 

experimental methods for drug discovery are 

expensive and time-consuming (4). In order to 

save time, reduce costs, and eliminate the need 

for extensive equipment, the development of in 

silico methods (e.g., Quantitative Structure-

Activity Relationship (QSAR)) to predict the 

activity/property of drugs prior to the clinical 

stage would be beneficial (4-5). QSAR, are 

advanced computational techniques that relate 

chemical structure to specific properties or 

biological activity using mathematical models 

based on molecular descriptors (5). 

Complications such as hypertension, 

arrhythmia, HF, and myocardial infarction are 

critical factors associated with CVDs, 

contributing to approximately 32% of total 

mortality in both developed and developing 

countries (1-4). Hypertension, defined as a 

sustained elevation in blood pressure, is 

considered the primary risk factor for CVD (2-

5). The renin-angiotensin system plays a key 

role in regulating blood pressure and fluid 

balance through the inhibition of ACE-I, and it 

is closely linked to the pathophysiology of 

disorders such as hypertension and congestive 

heart failure (2). ACE inhibitors are a class of 

pharmaceutical agents widely used in the 

treatment of various cardiac conditions, 

including hypertension, congestive heart 

failure, left ventricular dysfunction, and 

myocardial infarction (5). These drugs act as 

potent vasodilators by inhibiting the conversion 

of angiotensin I to angiotensin II, thereby 

reducing blood pressure through sustained 

hypotensive effects (5). Although numerous 

ACE-I drugs have been synthesized for 

hypertension management, traditional drug 

discovery methods remain time-consuming and 

costly (3,4).  The aim of this work was to 

develop quantitative structure-activity 

relationship (QSAR) models to predict the 

activity of some chemical compounds as 

angiotensin I-converting enzyme inhibitors 

using CORAL software. 

Methods 
TThe SMILES notation of 255 agents, 

along with numerical data on their ACE-I 

inhibitory activity, was acquired from a study 

published by Shah et al. The inhibition potential 

of compounds was defined as half-maximal 

inhibitory concentration in nM (IC50). The 

numerical values of activity were converted to a 

− logIC50 (pIC50). The pIC50 was taken as the 

dependent parameter for constructing QSAR 

models with the CORAL software. Three splits 

were made from the dataset and each split was 

further randomly divided into four sets, i.e., 

active training, passive training, calibration, and 

validation sets. A dataset of 255 compounds, 

including their SMILES representations and 

ACE-I inhibitory activities (IC50 values in nM), 

was obtained from a study by Shah et al. The 

activity data were transformed into a negative 

logarithmic scale (pIC50 = −logIC50) and used 

as the dependent variable in QSAR model 

construction via CORAL software. The dataset 

was divided into three distinct splits, with each 

split further partitioned into four subsets: active 

training, passive training, calibration, and 

validation sets. The hybrid descriptor DCW 

(T*, N*) was used for model development, 

combining features derived from SMILES and 

molecular graphs. Monte Carlo optimization 

was employed to determine the correlation 

weights (CW) for the descriptors. Four target 

functions (TF0, TF1, TF2, and TF3) were 

evaluated, and the statistical performance of 

models based on each function was compared. 

Results 
The optimal descriptors from the hybrid 

model resulting from the combination of 

SMILES descriptors and hydrogen-free 

molecular graph were used to build QSAR 

models. Four objective functions, namely TF0 

(WIIC=WCII = 0), TF1 (WIIC=0.3), TF2 (WIIC 

= 0, WCII = 0.3) and TF3 (WIIC = WCII = 0.3) 

were used to build 12 QSAR models. The 

statistical results of each objective function 

were compared with each other. 

Conclusion 
The study evaluated predictive quality of 

models using the TF3 target function, with the 

best performance observed in models developed 

using this function. Various statistical metrics 

were used to ensure robustness, including 

coefficient of determination, IIC, CII, CCC, and 

cross-validated coefficient. Evaluation criteria 

like root mean square error, mean absolute 

error, F-statistic, mean predictive squared 

correlation coefficient, delta, and Y-

randomization tests were also used. The 

applicability domain of each model was 

examined using the statistical defect value, 

denoted as d(A), to define reliable predictions. 
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Structural features from SMILES notation and 

molecular graph invariants were also analyzed 

to identify chemical substructures contributing 

to the enhancement or reduction of pIC50 values. 
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به   مقدمه:  تأث   یعروق  یقلب  یهای ماریب  ن یتریاز جد   ی کیعنوان  فشارخون  انسان دارد.    ینامطلوب  ر یمطرح است که  بر سلامت 

از    یگروه  نیوتانسیمبدل آنژ  میآنز  یهاشده است. مهارکننده  یتلق  یاتیسلامت جهان ح  یعارضه برا نیاز ا یریشگ یکنترل و پ 

ب  در کنترل  م  ی عروق  ی قلب  یهای ماریداروها هستند که عمدتاً  از اشوند ی استفاده  توسع  نی. هدف    ی ارتباط کم  هایمدل   ۀکار 

در کنترل فشارخون،    I  ن یوتانسیمبدل آنژ  م یآنز   ۀ عنوان مهارکنند به  ،ییا یمیش  بات یترک  یبرخ  ت یفعال  ی نیبشیپ   ی برا  تیفعال- ساختار

 .کارلو بودمونت یسازنه یبر اساس روش به

  255مجموعه داده، شامل    یمهارکنندگ  تیفعال  ینیبش یپ  یبرا   تیفعال- ساختار  یمطالعه، ارتباط کم   نیدر ا   : ها مواد و روش

  CORALافزار  نرم   ی ورود  لیکارلو مطالعه شد. فامونت  تمی، بر اساس الگورI  نیوتانسیمبدل آنژ  میآنز   ۀمهارکنند   ییایمیش   بیترک

به چهار گروه شامل    یطور تصادفها است که بهآن  یمهارکنندگ  تیفعال  هبه همرا  SMILESبه نماد    باتی ترک  یهاشامل ساختار

تکرار شد    یصورت تصادفسه بار به  یبند م ی تقس  نی. ادند یگرد  می تقس  یو اعتبارسنج  ونیبراسیکال   رفعال،یآموزش فعال، آموزش غ 

 .د یگرد جاد یمدل جداگانه ا ک ی یبند م یهر تقس  یو برا 

  ی و گراف مولکول  SMILES  یفگرهایتوص انیم   بیحاصل از ترک  ید یبریاز مدل ه نهیبه  ی فگرهای توصهای پژوهش:  یافته

 0TF  ،(WIIC=0.3) (WIIC=WCII=0)  ی عنیکار برده شد. چهار تابع هدف  به  QSAR  یهاساخت مدل  ی برا  دروژنیبدون ه

1TF  ،(WIIC=0, WCII=0.3) 2TF     و(WIIC=WCII=0.3) 3TF  مدل    12ساخت    یبراQSAR  ی آمار  ج ی. نتاد یاستفاده گرد  

 .شد  سهیمقا گر یکد یهر تابع هدف با 

ا  :یر ی گجه ی بحث و نت مبدل    میآنز   ۀعنوان مهارکنند به  ییایم یش  باتیاز ترک   یبرخ  یتجرب  یهاداده   یسازمطالعه، مدل  نیدر 

شکاف    یبرا   3TFبا استفاده از تابع هدف    جادشدهیا  تیفعال- ساختار  ی مدل ارتباط کم  ی آمار  ت یفی. کد یانجام گرد   I  ن یوتانسیآنژ

 یساختار  هایی ژگیآمده، ودستمدل در نظر گرفته شد. با استفاده از مدل به   نیترعنوان بهبه   ن،یبود؛ بنابرا  گر ید  یهابهتر از مدل   2

 . د یگرد ییشناسا  یمهارکنندگ تیو کاهش فعال  شیمسئول افزا

 افزار کورال فشارخون، نرم  ی ماری، بI نیوتانسیمبدل آنژ م یآنز  ۀ، مهارکنند QSARمدل : های کلیدیواژه
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 یشهرام لطف
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 مقدمه 

به CVD)   ی عروق   ی قلب   ی ها ی مار ی ب  عنوان  ( 

مرگ   ن ی تر بزرگ  شناخته   ر ی وم علت  جهان  سراسر  شده  در 

مداوم   ش ی افزا  ت ی خون وضع  ی پرفشار  ا ی است. فشارخون بالا 

است. در    CVD  ی برا   ه ی سطح فشارخون است و عامل خطر اول 

  ن، ی رن   ی ها از داروها مانند مهارکننده   ی حال حاضر، انواع مختلف 

و    II (ARBs)  ن ی وتانس ی آنژ   ۀ رند ی گ   ی ها مسدودکننده 

کنترل    ی ( برا ACEIs)   ن ی وتانس ی مبدل آنژ   م ی آنز   ی ها مهارکننده 

آنژ  دارد.  وجود  بالا    ن ی پروتئ   ک ی   وژن ی ن ی وتانس ی فشارخون 

به   شود ی سنتزشده در کبد است که در خون آزاد م    ۀ ل ی وس و 

رن  آنژ   ن ی هورمون  سپس    گردد؛ ی م   ل ی تبد   I  ن ی وتانس ی به 

  ه، ی ( در ر ACE)   ن ی وتانس ی مبدل آنژ   م ی توسط آنز   I  ن ی وتانس ی آنژ 

آنژ  نها شود ی م   ل ی تبد   II  ن ی وتانس ی به  عملکرد  هورمون    یی . 

طر   II  ن ی وتانس ی آنژ  عروق   ق ی از    ۀ دهند ش ی افزا   ، ی انقباض 

بنابرا 1،  2فشارخون است )  عملکرد    ک ی   ی دارا   ACE  ن، ی (؛ 

با    ی و مواد   شود ی فشارخون در نظر گرفته م   م ی در تنظ   ی اساس 

  ۀ عنوان کنترل بالقو به  توان ی را م  ACE ت ی بر فعال  دارنده اثر باز 

 فشارخون بالا در نظر گرفت. 

و    ی قو   ACE  ی ها از مهارکننده   ی ار ی تعداد بس   تاکنون 

اند که در کنترل  سنتز شده   ی خوراک   ی عنوان داروها خاص به 

م  استفاده  بالا  ، کوشمن و  1977. در سال  گردند ی فشارخون 

  ۀ عنوان مهارکنند را به   ل ی بار کاپتوپر   ن ی اول   ی ( برا 3همکاران ) 

ACE   در سال    ده استفا   ی دارو برا   ن ی که ا سنتز کردند. ازآنجا

  ی ن ی در کنترل بال   ACE  ی ها شد، نقش مهارکننده   د یی تأ   1981

به  بالا  جامع   ی طورکل فشارخون  شده  شناخته   ی پزشک   ۀ توسط 

داروها  حاضر،  حال  در  کاپتوپر   ی سنتز   ی است.    ل، ی مانند 

کنترل    ی برا   ACE  ی ها مهارکننده   ر ی و سا   ل ی نوپر ی ز ی ل   ل، ی انالاپر 

م  استفاده  بالا  بالا   گردد ی فشارخون  اثر  کاهش    یی که  بر 

داروها با    ن ی از ا   ی مصرف برخ   حال، ن ی (. باا 4فشارخون دارند ) 

افت    ، یی اگزما   ی ها خشک، واکنش   ۀ مانند سرف   ی عوارض جانب 

کوچک همراه    ۀ رود   وادم ی و آنژ   یی فشارخون، اختلالات چشا 

 ( تقر 5- 7است  بروز  جانب   ن ی ا   ۀ هم   باًی (.  م   ی آثار  با    توان ی را 

م   ACE I  ی طراح  فعال    شتر ی ب   ی ب ی ترک   ل ی با  محل  ،  ACEبه 

سم   IC50  ر ی مقاد  و  بنابرا   ت ی کمتر  داد؛  کاهش    ن، ی کمتر 

  ۀ توسع   ی سو تمرکز دارند، به   ACE  ۀ که بر مهارکنند  ی مطالعات 

جانب   یی داروها  عوارض  برا   ی با    ی راهبرد   جاد ی ا   ی کمتر 

 (. 8)   کنند ی حرکت م   ن ی گز ی جا 

محدود   ۀ توسع   ند ی فرا  علت  به  اغلب    ی ها ت ی دارو 

با تأخ    ، یی . از سو شود ی مواجه م   ر ی مختلف در زمان و منابع، 

و    ها ت ی فعال   ان ی م   ۀ رابط   ی بررس   ی برا   ی تجرب   کرد ی رو 

مطالعات  زمان   ی مولکول   ی ساختارها  است.  پرزحمت  و  بر 

فزا به   ک ی انفورمات   ی م ی ش  ا   ی دگ ی رس   ی برا   ی ا نده ی طور    ن ی به 

استفاد  ش گردد ی م   ه چالش  از    ک ی انفورمات   ی م ی .  استفاده  با 

ازجمله    ی ع ی وس   ف ی ط   ی محاسبات   ی ها روش  کاربردها،  از 

ترک  دارو   یی شناسا   د، ی جد   یی دارو   بات ی کشف  و    یی اهداف 

دارو   ی ساز نه ی به    بات ی ترک   یی دارو   ک ی سنت   ا ی   یی خواص 

. در  کند ی را ارائه م   ی ک ی ولوژ ی ب   ی ها ت ی موجود با فعال   یی ا ی م ی ش 

ش   ختلف م   ی ابزارها   ان ی م    ی کم   ۀ رابط   ک، ی انفورمات   ی م ی در 

به QSAR)   ت ی فعال - ساختار  رو (   و    ی کرد ی عنوان  برجسته 

پذ به  گسترده  ش   شده رفته ی طور  امروزه  بر    یی دارو   ی م ی است. 

تمرکز دارد که از نظر زمان و    ی متعدد   ی محاسبات   ی ها روش 

) به مقرون   نه ی هز  هستند  هر 9- 11صرفه  روش   ک ی (.    ی ها از 

مدل   ی ها ی ژگ ی و   ی نظر  روش  دارند.  را  خود    ی ساز خاص 

QSAR   (.  12،  13دارو دارد )   ۀ و توسع   ی در طراح   ی نقش مهم

  یی ا ی م ی است که ساختار ش   ی اض ی ر   ۀ معادل   ک ی   QSARمدل  

  ت ی فعال   ا ی   یی ا ی م ی ش   ، ی ک ی ز ی مطالعه را به خواص ف   ی ها مولکول 

طر آن   یی دارو  از  از    دشده ی تول   یی ا ی م ی ش   ی فگرها ی توص   ق ی ها 

 (. 14کند ) ی مرتبط م   ی ساختار مولکول 

در   تواند ی م   QSARبا استفاده از  جادشده ی ا  ی ها مدل 

سو مطالعه   ی داروها   ی اثربخش   ن ی تخم  از  و    ی شده  محققان 

ها مؤثر باشد؛  از سنتز آن   ش ی پ   ی حت   ، یی دارو   ی م ی متخصصان ش 

هز   ن، ی بنابرا  صرف  پ   نه ی با  و  کمتر  زمان  انجام    ش ی و  از 

م درون   ا ی تن  برون   ی ها ش ی آزما  ب   توان ی تن    ک ی ولوژ ی آثار 

روش   ی ن ی ب ش پی   را   ها آن   ی مال احت  از  استفاده  با    های کرد. 

م مهارکننده   ی ساختار   ی الگوها   ، ی محاسبات  را  بهتر    توان ی ها 

ساختار اثر دارو ارائه داد    ۀ دربار   ی بهتر   نش ی کرد و ب   یی شناسا 

بنابرا 15)  ا   ن، ی (؛  از  استفاده  فراوان   ن ی با  تعداد  از    ی روش، 
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  توان ی اند، م نشده   ز را که هنوز سنت   یی ها ازجمله آن   بات ی ترک 

سنتز و    ی مدنظر برا   ات ی با خصوص   یی نمود تا ساختارها   ی بررس 

 انتخاب گردند.   ش ی آزما 

،  ACE ی ها مهارکننده  ی رو  ی از مطالعات تجرب  ش ی پ 

در نظر گرفته شود که بتواند در آن،    ن ی گز ی روش جا   ک ی   د ی با 

استفاده    یی ا ی م ی ش   ی و ساختارها   ی ست ی ز   ی ها ت ی فعال   ان ی م   ۀ رابط 

برا  م   ی بررس   ی گردد.  فعال   ان ی سازوکار  و    ی ست ی ز   ت ی ساختار 

ACE I ( اول 16، پرابهاکار و گوپتا ) ۀ مطالع   ن ی  QSAR    ی رو   ا ر  

 اند. انجام داده   ACE  ی ها مهارکننده 

 (http://www.insilico.eu/coral)  افزار نرم 

CORAL  ی ها مدل   جاد ی ا  ی برا  ی کاربرد  ی افزار نرم  QSAR  ،

  ن ی (. در ا 17- 20مختلف است )   ی ان ی نقاط پا   ی ن ی ب ش ی منظور پ به 

  ی برا   بات ی ترک   ی از ساختار مولکول   SMILESافزار، از نماد  نرم 

م   QSAR  ی ها مدل   جاد ی ا  نماد    ن ی همچن   شود؛ ی استفاده  از 

SMILES   ی وزن همبستگ   ن یی تع   ی برا   (DCW توص ) با    فگرها ی

  ی همبستگ   ب ی . ضر گردد ی کارلو استفاده م کمک روش مونت 

توسط    ی ان ی پا   ۀ ( و نقط ی همبستگ   ی ها )وزن   نه ی به   فگر ی توص   ان ی م 

برا   شود ی افزار محاسبه م نرم   ن ی ا  از آن  تابع    د ی تول   ی و متعاقباً 

که    اند اده نشان د   ن ی ش ی پ   ی ها . گزارش گردد ی هدف استفاده م 

  ی همبستگ   دئال ی ( و شاخص ا CII)   ی شاخص شدت همبستگ 

 (IIC برا ) ی ها مدل   ی ن ی ب ش ی پ   ت ی قابل   ش ی افزا   ی  QSAR   کار  به

) گرفته شده  هنگام 21- 23اند  به   IICو    CII  که ی (.  کار  باهم 

مدل  مونت   ی ساز نه ی به   ت ی ف ی ک   روند، ی م  را در ساخت  کارلو 

QSAR   (. 24)   دهند ی م   ش ی افزا 

  QSARاعتماد  قابل   های مدل   ۀ کار توسع   ن ی از ا   هدف 

عنوان  به   ، یی ا ی م ی ش   ب ی ترک   255 (IC50)  ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی پ   ی برا 

، با استفاده از  I (ACE I)  ن ی وتانس ی مبدل آنژ   م ی آنز   ۀ مهارکنند 

کارلو است. در  مونت   ی ساز نه ی بر به   ی مبتن   CORALافزار  نرم 

همبستگ   ن ی ا  تعادل  روش  از    ی ها مدل   د ی تول   ی برا   ی مطالعه، 

QSAR   ها به چهار گروه  روش، داده   ن ی . در ا شود ی استفاده م

فعال، آموزش غ  اعتبارسنج   ون ی براس ی کال   رفعال، ی آموزش    ی و 

ها به سه  داده   گر، ی د   ی ها در روش   که ی درحال   گردند، ی م   م ی تقس 

کال  آموزش،  اعتبارسنج   ون ی براس ی گروه  .  شوند ی م   م ی تقس   ی و 

با استفاده    ی شنهاد ی پ   ی ها مدل   ی ن ی ب ش ی و قدرت پ   نان ی اطم   ت ی قابل 

ز  چهار  غ   رمجموعه ی از  آموزش  فعال،    رفعال، ی )آموزش 

اعتبارسنج   ون ی براس ی کال  داده ی و  از  به (  تقس ها،  سه    م ی منظور 

دقت  ( به 3TFو    0TF  ،1TF  ،2TFهر تابع هدف )   ی برا   ی تصادف 

 . شد   ی اب ی ارز 

 ها مواد و روش

مدل    جاد ی ا   ی برا   ق ی تحق   ن ی شده در ا استفاده   ی ها داده 

QSAR    شامل ترک   یی ا ی م ی ش   ب ی ترک   255که  از    بات ی متنوع 

فعال   ک ی کل ی هتروس  غلظت    ۀ ان ی م   / IC50)   ی مهارکنندگ   ت ی با 

آنز ی بازدارندگ  برابر  در  به  I  ن ی وتانس ی آنژ   ۀ کنند ل ی تبد   م ی (   ،

(  25شاه و همکاران )   ۀ از مقال   بات، ی ترک   SMILESهمراه نماد  

دامن د ی گرد   آوری جمع  منف بازدارنده   ت ی فعال   ۀ .    ی ها در واحد 

 بود.   9/ 858تا    3/ 553  ۀ در محدود   تم ی لگار 

تابع    ت ی فعال - ساختار   ی کم   ۀ رابط   ی ساز مدل   ی برا  از 

logIC50)-( 50pIC   وابسته استفاده    ر ی عنوان متغ به   بات، ی ترک   ن ی ا

به چهار گروه آموزش فعال،    ی رانتخاب ی صورت غ ها به شد. داده 

و   د ی گرد  م ی تقس  ی و اعتبارسنج  ون ی براس ی کال  رفعال، ی آموزش غ 

  باً ی تقر   رفعال ی آموزش فعال و آموزش غ   ی ها به هرکدام از گروه 

کال   27 آزمون    24  ون ی براس ی درصد،  و  از    22درصد  درصد 

شمار داده  جدول  شد.  داده  اختصاص  توز   1  ۀ ها    ع ی درصد 

غ   ۀ دست   بات ی ترک   ی کسان ی  آموزش  فعال،    رفعال، ی آموزش 

اعتبارسنج   ون ی براس ی کال  سا   3تا    1شکاف    ی برا   ی و    ر ی با 

  ر ی ز   ۀ بط درصدها بر اساس را   ن ی . ا دهد ی ها را نشان م شکافت 

 :شده است محاسبه 

  𝐼𝑑𝑒𝑛𝑡𝑖𝑡𝑦 (%) =  
⬚𝑖,

0.5×(𝑖+𝑁𝑖)
× 100 

ا  برا   ی بات ی تعداد ترک   𝑁𝑖,𝑗  نجا ی در    𝑖𝑡ℎهر دو  شکاف    ی که 

آموزش    تواند ی دسته م   ی عن ی اند ) شده   ع ی دسته توز   ک ی در  𝑗𝑡ℎو 

   𝑁𝑖باشد(،    ی اعتبارسنج   ا ی   ون ی براس ی کال   رفعال، ی فعال، آموزش غ 

  ع ی دسته توز   ک ی در    𝑖𝑡ℎشکاف    ی است ک برا   ی بات ی تعداد ترک 

  شکاف   ی است که در دسته برا   ی بات ی تعداد ترک   𝑁𝑗و    شوند ی م 

𝑗𝑡ℎ   گردند ی م   ع ی توز . 

  رفعال، ی آموزش فعال، آموزش غ   ی ها هرکدام از دسته 

اعتبارسنج   ون ی براس ی کال  دست   ی ا فه ی وظ   ی و  آموزش    ۀ دارند. 

مدل   ساخت  محاسب   QSARمسئول  از  استفاده  ها  CW  ۀ با 
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را    ی همبستگ   ب ی ضر   ن ی شتر ی ( است که ب ی همبستگ   های ن )وز 

م  دست   50pICو    فگرها ی توص   ان ی در  غ   ۀ دارد؛    رفعال ی آموزش 

که در    ی بات ی ترک   ی برا   جادشده ی مدل ا   ا ی که آ   کند ی م   ی بررس 

  ۀ مجموع  ر؛ ی خ  ا ی مناسب است    ستند، ی فعال ن  ی آموزش   ۀ مجموع 

پ   یی شناسا   ی برا   ون ی براس ی کال    QSARمدل    برازش ش ی شروع 

م    یی نها   ی اب ی ارز   ی برا   ی اعتبارسنج   ۀ و مجموع   شود ی استفاده 

،  27)   گردد ی استفاده م   افته ی توسعه   ی ها مدل   ی ن ی ب ش ی پ   ل ی پتانس 

هر تابع هدف    ی برا   ی صورت تصادف کار سه بار به   ن ی (. ا 22،  26

 (0TF  ،1TF   ،2TF    3وTF انجام ) شده است .

 ها شکافت ریو اعتبارسنجی هر شکافت با سا ونیبراسیکال  رفعال،یآموزش فعال، آموزش غ  ۀدست باتیترک  یکسانیدرصد  .1جدول شمارۀ 

Split Set Split1 Split2 Split3 

1 

Active Training 100 22.0 18.6 

Passive training 100 26.8 25.2 

Calibration 100 28.3 19.0 

Validation 100 27.9 18.8 

2 

Active Training  100 15.6 

Passive training 100 25.0 

Calibration 100 20.5 

Validation 100 18.9 

3 

Active Training   100 

Passive training 100 

Calibration 100 

Validation 100 

 

 مناسب   یمولکول یفگرهایانتخاب توص

(  cGy) 300  ی پرتودرمان   ۀ زشد ی دوز تجو   ل ی تحو   ی برا 

  لد ی ش   ک ی   AP  دان ی م   ی ، برا MLCدر حالت استفاده از    مار ی به ب 

زاو   ی ا ره ی جز  از  استفاده  با  مرحله  چند  زاو   یۀ در  و    یۀ پرتو 

  ک ی شد. هر   ی طراح  ی مشابه روش بلوک سروبند  ماتور ی کول 

م  خلف   ی قدام   ی ها دان ی از  تقس   ی و  مرحله  سه   .  د ی گرد   م ی به 

 (2           )( )Hybrid

0 1 DCW ,Y C C T N = +  

DCW   مثال،  عنوان )به   ی مولکول   ی ها ی ژگ ی از و   ی تابع

استخراج    SMILES( است که از نماد  ی ساختار   ی ها ی ژگ ی و 

روش    ی ون ی رگرس   ب ی ضرا   C1و    C0.  شود ی م  با  که  هستند 

م  محاسبه  مربعات  و  T.  گردد ی حداقل   *N شاخص   ی ها * 

تعداد  مونت   ی ساز نه ی به  و  آستانه  مقدار  که  هستند  کارلو 

 . دهند ی را نشان م   ی همبستگ   ی ها وزن   ی ساز نه ی به   ی ها دوره 

مدل    ن ی ا   در    ۀ نقط   ی ن ی ب ش ی پ   ی برا   QSARمطالعه، 

  ی ها بر اساس وزن   ی ب ی ترک   ۀ ن ی به   فگر ی با استفاده از توص   ی ان ی پا 

مولکول   SMILES  ی ها ی ژگ ی و   ی همبستگ  گراف  بدون    ی و 

طراح HSG)   دروژن ی ه  طر   شده ی (  از  و  ز   ق ی است    ر ی معادله 

: شود ی محاسبه م 

(3)                           
Hybrid SMILES HSGDCW( , ) = DCW( , ) + DCW( , )T N T N T N     

 

هرکدام از   ی همبستگ  ی ها وزن  ۀ محاسب  ی اض ی ر  ۀ رابط 

مقاله    ی ل ی در اطلاعات تکم   HSGو    SMILES  ی فگرها ی توص 

 . آورده شده است   2و    1  ۀ شمار   ی ها در معادله   ب ی ترت به 

 کارلو ها به روش مونتوزن  یسازنه یبه

ا به    تابع هدف  QSAR  ی ها مدل   جاد ی منظور  ، چهار 

0TF  ،1TF   ،2TF    3وTF   ز به   ی ساز نه ی به   ی برا   ر، ی صورت 

 شد:   سه ی ها مقا آن   ی آمار   ج ی و نتا   د ی گرد   ی کارلو بررس مونت 

 

 

TF0 = RATRN + RPTRN − |RATRN − RPTRN| × drweight                                                   (4)  

TF1 = TF0 + IICCAL ⨯ Weight For IIC (IICweight)                      (5) 
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TF2 = TF0 + CIICAL ⨯ Weight For CII (CIIweight)                (6) 

 TF3 = TF0 + IICCAL ⨯ IICweight + CIICAL × CIIweight                                                  (7) 

 

RATRN    وRPTRN   نقاط    ان ی م   ی همبستگ   ب ی ضرا

  ی ها مجموعه   ی برا   شده ی ن ی ب ش ی شده و پ مشاهده   50pIC  ی ان ی پا 

غ  آموزش  و  فعال  عدد   رفعال ی آموزش  مقدار    ی هستند. 

ا   CIIو    IIC  ی ها وزن  در  هستند.    ب ی ترت به   ق، ی تحق   ن ی ثابت 

IICweight    و    0/ 3برابرCIIweight   شده  در نظر گرفته   0/ 3  ز ی ن

   CIICAL( و  ی بودن همبستگ   دئال ی ا   شاخص ) IICCALاست.   

همبستگ  شدت  از  ی )شاخص  استفاده  با  مجموعه    ی ها داده ( 

م   ون ی براس ی کال  ا شوند ی محاسبه  برا شاخص   ن ی .  بهبود    ی ها 

کار  به   QSAR  مدل   جاد ی ا   ی کارلو برا مونت   ی ساز نه ی به   ت ی ف ی ک 

ر روند ی م  روابط  اطلاعات    CIIو    IIC  ۀ محاسب   ی اض ی .  در 

 آورده شده است.   7تا    3  ی ها مقاله در معادله   ی ل ی تکم 

 کاربرد مدل  ۀدامن 

همکار    سازمان  سوم  اصل  اساس  و    ی اقتصاد   ی بر 

است که    ی مهم   ار ی ( مع ADکاربرد )   ۀ (، دامن OECDتوسعه  ) 

  ی برا  ADگنجانده گردد.  جادشده ی ا  QSARدر هر مدل  د ی با 

  ی ها ی ن ی ب ش ی پ   QSAR   ۀ شد ی طراح   ی ها مدل   ا ی آ   نکه ی ا   ن یی تع 

اگر مولکول    ن، ی ا بنابر   شود؛ ی اشتباه دارند، استفاده م   ا ی درست  

ا   ADدر   گ   جادشده ی مدل  با    ی ان ی پا   ۀ نقط   ی ن ی ب ش ی پ   رد، ی قرار 

  ADتصور است و اگر مولکول خارج از  استفاده از مدل قابل 

پ  در  گردد ی م   رممکن ی غ   ی ان ی پا   ۀ نقط   ح ی صح   ی ن ی ب ش ی باشد،   .

است که    SMILESبر اساس نقص    CORAL  ،ADافزار  نرم 

تع استخراج   ی مولکول   ی ها ی ژگ ی و   ت ی ف ی ک  ماده را  از    ن یی شده 

  ی ها ی ژگ ی و   ع ی با توجه به توز   CORAL  ،AD. در مدل  کند ی م 

استخراج Ak)   ی ساختار  از  (  در    HSG  ا ی   SMILESشده 

کال   ی ها مجموعه  و  فعال  .  شود ی م   ف ی تعر   ون ی براس ی آموزش 

آمار   ۀ محاسب   ی اض ی ر   ۀ رابط  )   ی نقص   Defectمرکب 

compound فگر ی توص   ک ی   ی ( برا   (Ak  در ) ی ل ی اطلاعات تکم  

 آورده شده است.   8  ۀ در معادل   مقاله 

م   SMILESمرکب    ی آمار   نقص  عنوان  به   توان ی را 

. محاسبه کرد   ها ی ژگ ی و   ۀ هم   ی آمار   وب ی مجموع ع 

 

Defectcompound = ∑ DefectAK

𝑁𝐴
k=1                                                    (8)  

 

NA   ی فگرها ی تعداد توص  SMILES   است.   ب ی ترک   ک ی   ی فعال برا 

  ن ی ا   ر ی در غ   رد، ی گ ی کاربرد مدل قرار م   ۀ دامن   ۀ در محدود   ب ی ترک   ک ی برقرار باشد،    ر ی ز   ی ، اگر نامساو CORALافزار  نرم   در 

 : شود ی پرت شناخته م   ۀ داد   ک ی عنوان  صورت، به 

Defectcompound  < 2 × Defect̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅
𝑇                                                                           (9 )  

 

Defect̅̅  که  ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
𝑇   آمار   ن ی انگ ی م   ۀ دست   ی برا    ی نقص 

 . آموزش فعال است 

 پژوهش یهاافتهی 

اعتماد، سه  قابل   ی آمار   ج ی نتا   ۀ ارائ   ی مطالعه، برا   ن ی در ا 

و    0TF  ،1TF   ،2TFهر نوع تابع هدف )   ی برا   CORALمدل  

3TF  ،درمجموع و  از    QSARمدل    12(  استفاده  با 

و استخراج   ی ب ی ترک   ۀ ن ی به   ی فگرها ی توص  از    ی ها ی ژگ ی شده 

SMILES    وHSG   با استفاده    نه ی به   ی فگرها ی ساخته شد. توص

وزن  طر DCW)   ی همبستگ   ی ها از  از    ی ساز نه ی به   ق ی ( 

  ی ها ی ژگ ی . و دند ی هر تابع هدف محاسبه گرد   ی کارلو برا مونت 

و   0TF ،1TF  ،2TFشده با محاسبه  CORAL  ی ها مدل  ی آمار 

3TF   تکم اطلاعات  شمار   ی ل ی در  جدول  در  نشان    1  ۀ مقاله 

  ی ها مدل   جاد ی ا   ی برا   ی شده است. از روش توازن همبستگ داده 

QSAR   ف با تابع هد  (WIIC=WCII=0) 0TF     .استفاده شد

، تنها  1TFبا استفاده از تابع هدف    QSAR  ی ها مدل   جاد ی ا   ی برا 

IIC    (WIIC=0.3     وWCII=0 به ) نشان داد    جه ی کار رفت و نت

  ی را برا   RMSEو    R2  ی آمار   ت ی ف ی ، ک 0TFبه    IICکه افزودن  
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 . بخشد ی بهبود م   ی و اعتبارسنج   ون ی براس ی کال   ۀ مجموع 

، تنها  2TF  ی ساز نه ی بر به   ی مبتن   ی ها ساخت مدل   ی برا 

گرد   CII (WIIC=0 & WCII=0.3)از   نتا   د ی استفاده    ج ی و 

افزودن    کند ی م   د یی تأ  افزا   0TFبه    CIIکه  مقدار    ش ی باعث 

)آموزش فعال، آموزش    ها رمجموعه ی ز   ۀ هم   ی برا   R2  ی عدد 

اعتبارسنج   ون ی براس ی کال   ی ها مجموعه   رفعال، ی غ  شد.  ی و   )

  CIIو    3TF  ،IICشده با تابع هدف  در مدل ساخته   ت، ی درنها 

 (WIIC=0.3    وWCII=0.3 به ) دند ی طور همزمان استفاده گرد  .

گزارش  تول   ن ی ش ی پ   ی ها در  که  است  با    د ی آمده  هدف  تابع 

م به   CIIو    IICگنجاندن   همزمان  از    تواند ی طور  کارآمدتر 

  ی ها مدل   ت، ی (. درنها 24باشد )   یی تنها به   CII  ا ی   IICاستفاده از  

تابع هدف    افته ی بهبود  نظر آمار   3TFبا    ی ها مدل   ۀ بر هم   ی از 

اعتماد  قابل   ی ها ها را به مدل آن   ن، ی داشتند؛ بنابرا   ی برتر   گر ی د 

  ی آمار   ی ها ی ژگ ی کرد. و  ل ی تبد   نده ی آ   ی احتمال   ی ن ی ب ش ی پ   ی برا 

آورده شده    2  ۀ در جدول شمار   3TFشده با   محاسبه   ی ها مدل 

  . است 
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 3TFشده بر اساس تابع هدف مطالعه  باتیترک I ن یوتانسیمبدل آنژ میآنز یمربوط به اثر مهارکنندگ QSAR  یهامدل  یبرا یمشخصات آمار .2جدول شمارۀ 

Split Set n R2 CCC IIC CII Q2 Q2F1 Q2F2 Q2F3 RMSE MAE F 𝑟𝑚
2̅̅ ̅ ∆𝑟𝑚

2  Y-Test Rm*2(test)  5-fold  

1 

ActivTRN 68 0.8494 0.9159 0.9121 0.9121 0.8354    0.686 0.540 360     
                  

0.8347  

Pass TRN 69 0.8451 0.9175 0.8575 0.9012 0.8363    0.650 0.515 363     
                  

0.8376  

Calib 63 0.7113 0.8399 0.8434 0.8487 0.6942 0.6840 0.6639 0.7695 0.819 0.658 150 0.6009 0.0837  0.5590  0.6975  

Valid 55 0.7783 0.8755 0.8203 0.8721 0.7593    0.7528 0.6007 186 0.6885 0.0295 0.0183 0.6737  0.7637 

2 

ActivTRN 68 0.7792 0.8759 0.8323 0.8716 0.7658    0.731 0.591 233     
                      

0.7595 

Pass TRN 69 0.8298 0.9003 0.5151 0.9048 0.8200    0.712 0.573 327     
                      

0.8177 

Calib 64 0.7581 0.8626 0.8707 0.8691 0.7398 0.7350 0.7292 0.7765 0.759 0.618 194 0.6621 0.0050  0.6595  0.7398  

Valid 54 0.8553 0.9229 0.7990 0.8983 0.8522    0.6006 0.4528 230 0.7386 0.0182 0.0294 0.7295  0.8024  

3 

ActivTRN 70 0.8371 0.9113 0.8641 0.9066 0.8275    0.643 0.510 394     
                   

0.8277 

Pass TRN 71 0.8523 0.9095 0.8624 0.9125 0.8443    0.717 0.551 398     
                   

0.8461 

Calib 63 0.7154 0.8361 0.8458 0.8350 0.6931 0.7006 0.6941 0.6058 0.754 0.624 153 0.6058 0.0798  0.6458  0.6936  

Valid 51 0.7647 0.8661 0.8354 0.8481 0.7469    0.7577 0.6029 159 0.6677 0.1408 0.0231  0.7381  0.7433 
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در    2TFو     0TF  ،1TFبا استفاده از    جادشده ی ا   ی ها مدل 

  ی شده برا ساخته   ی ها مقاله آمده است و مدل   ی ل ی اطلاعات تکم 
50pIC   با تابع هدف   دست به   ر ی توسط معادلات ز   3TFآمده 

:شوند ی ارائه م 

pIC50=-0.18839 (± 0.04813) +0.08860 (± 0.00058) * DCW)7 ،35(                                         1 شکاف  

pIC50=0.47962 (± 0.05711) +0.07845 (± 0.00063) * DCW)7 ،35( 2 شکاف 

pIC50=-0.34947 (± 0.05090) +0.07023 (± 0.00046) * DCW)7 ،35( 3 شکاف 
 

( نشان داد که  2  ۀ ها )جدول شمار مدل   ی آمار   ج ی نتا 

از  دست به   ی ها مدل   ۀ هم  استفاده  با  کاف به   3TFآمده    ی اندازه 

مؤلفه   50pIC  ی ن ی ب ش ی پ   ی برا  الزامات  با  و  بودند    ی ها خوب 

)   ی اعتبارسنج  دارند  موافقت  مقاد 28مختلف    50pIC  ر ی (. 

  بات ی کاربرد ترک   ۀ دامن   ن ی شده و همچن شده و محاسبه مشاهده 

آمده    Excel  ل ی در فا   S1کار در جداول    ن ی شده در ا استفاده 

 است. 

اعتبارسنج   ی اعتبارسنج    افته ی توسعه   ی ها مدل   ی مدل: 

مهم    QSAR  ی ها و استحکام مدل   نان ی اطم   ت ی قابل   ی اب ی در ارز 

اعتبارسنج  م   ی است.  را  الف.     توان ی مدل  از:  استفاده  با 

)   ی اعتبارسنج  ب.  R2)   ی داخل   ی اعتبارسنج   ا ی (  Q2متقابل   ،)

تصادف   ی خارج   ی اعتبارسنج  ج.    ا ی   ها داده   سازی ی و 

  ی ارها ی مع   ن ی ا   ی اض ی ر   ۀ کرد. معادل   ی بررس   Y  ی ختگ آمی درهم 

در    ن ی ( و همچن 29- 31)   ده ی ارائه گرد   ن ی ش ی در مقالات پ   ی آمار 

. آورده شده است   3  ۀ جدول شمار 

 QSAR  یهامدل  یاعتبارسنج ی هاشاخص یاضیر ۀمعادل . 3 شماره   جدول 

 یی شگویپ لیپتانس اریمع یاعتبارسنج  نوع

 یداخل

𝑅2 = 1 −
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌̅)2
 

Q2 = 1 −
∑(Yprd − Yobs)2

∑(Yobs − Ytrain)2
 

 ی خارج

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

 

𝑅𝑚
2 = 𝑅2 × (1 − √𝑅2 − 𝑅0

2) 

𝐶𝐶𝐶 =
2 ∑(𝑋 − 𝑋̅)(𝑌 − 𝑌)̅̅ ̅

∑(𝑋 − 𝑋̅)2 + ∑(𝑌 − 𝑌̅)2 + 𝑛((𝑋̅ − 𝑌̅)2
 

MAE =
1

𝑛
× ∑|𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑑| 

 آزمون

 ی سازی تصادف 

𝐶𝑅𝑝
2 = 𝑅√(𝑅2 − 𝑅𝑟

2) 
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قبول  قابل   ی در صورت   QSARمدل    ی ن ی ب ش ی پ   یی توانا 

  2𝑄(.  32باشد )   0/ 7از    شتر ی ب   R2و    Q2  ی است که مقدار عدد 

عمل    ی ن ی ب ش ی دقت پ   ی اب ی ارز   ی برا   ، ی آمار   ار ی مع   ک ی عنوان  به 

  ی ها داده   تواند ی که مدل م   دهد ی بالا نشان م   2𝑄. مقدار   کند ی م 

  ن یی پا   2𝑄   دار مق   که ی کند، درحال   ی ن ی ب ش ی دقت پ را به   د ی جد 

م  بس   دهد ی نشان  برا   ار ی که مدل    ی آموزش   ی ها داده   ی خاص 

نم  به داده به   تواند ی است و  داده    م ی تعم   د ی جد   ی ها طور مؤثر 

 ( دربار 33شود  ،  CCC> 0.85اگر    ، ی خارج   ی اعتبارسنج   ۀ (. 

r2m>0.5    وr2m<0.2Δ   ی عنوان مدل به   توان ی باشد، مدل را م  

ب   ی ن بی ش ی پ   ت ی با قابل    یی توانا    Q_F1^2(.  34کرد )   ان ی خوب 

برا  مجموع   بات ی ترک   ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی پ   ی مدل  در    ۀ موجود 

اندازه   ی اعتبارسنج    ی همبستگ    Q_F2^2.    کند ی م   ی ر ی گ را 

مقاد   ی تجرب   ر ی مقاد   ان ی م  مجموع   شده ی ن ی ب ش ی پ   ر ی و  در    ۀ را 

مدل را    یی توانا   Q_F3^2.   د ی نما ی م   ی ر ی گ اندازه   ی اعتبارسنج 

در    کند ی م   ی ر ی گ اندازه   ی بات ی ترک   ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی پ   ی برا  که 

اند؛  ساخت مدل گنجانده نشده   ی شده برا استفاده   ۀ مجموعه داد 

تصادف   ۀ دربار   ن ی همچن  از چند Yی ساز ی آزمون  پس  بار    ن ی ، 

  ر ی ز   R2  ر ی و مقاد   د ی گرد   جاد ی ا   د ی جد   ی تصادف   ی ها تکرار، مدل 

نشان   افت ی   0/ 1 که  همبستگ   ن ی ا   ۀ دهند شد  که    ان ی م   ی است 

50pIC   ی تصادف   ی بر اساس همبستگ   ی مولکول   ی فگرها ی و توص  

  0/ 7از    شتر ی ب    cR_p^2سه مدل،     ی برا   ن، ی . علاوه بر ا ست ی ن 

را    افته ی توسعه   ی ها مدل   ی رشانس ی غ   ی دست آمد که همبستگ به 

  دهد، ی نشان م   2  ۀ طور که جدول شمار (. همان 35کرد )   د یی تأ 

برا محاسبه   ی آمار   های ی ژگ ی و   ی عدد   ر ی مقاد    ۀ هم   ی شده 

قرار داشتند   ی قابل قبول   ی ها در محدوده   شده ی راح ط   های مدل 

   ی ها مدل   ن، ی (؛ بنابرا 36،  37شده است ) که در منابع گزارش 

QSAR   ل ی اعتماد هستند و پتانس قابل   ی از نظر آمار   جادشده ی ا  

 دارند.    ی خوب   ی ن ی ب ش ی پ 

نتا   بر  مدل     جادشده، ی ا   ی ها مدل   ی آمار   ج ی اساس 

شکافت   به  بالاتر   2مربوط    ی برا   ی آمار   ی ها شاخص   ن ی که 

به   ی اعتبارسنج   ۀ دست  داشت،  بهتر را  انتخاب    ن ی عنوان  مدل 

ها  آن   50pICکه    ی بات ی مربوط به ترک   50pIC  توان ی و م    د ی گرد 

و گزارش    یی شگو ی مدل  پ   ن ی گزارش نشده است، با استفاده از ا 

  ۀ شد مشاهده   ی ها داده   ی ر ی تصو   ش ی نما   1  ۀ . شکل شمار مود ن 

50pIC    50در مقابلpIC   آمده  دست سه مدل به   ی شده برا محاسبه

. دهد ی را نشان م   3TFبا استفاده از تابع هدف  
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 3TFآمده با استفاده از تابع هدف دستبه 3تا   1 یهاشده برای مدل شده و محاسبهمشاهده  50pIC  انیم ی همبستگ شینما .1شمارۀ  شکل 

شمار همان  شکل  در  که    شود، ی م   ده ی د   1  ۀ طور 

شده در  شده و محاسبه مشاهده   ی ها داده   ان ی م  ی خوب  ی همبستگ 

  کنند ی م   د یی تأ   ج ی نتا   ن ی وجود دارد. ا   ده ی گرد   جاد ی ا   ی ها مدل 

  ی خوب هستند و به  نان ی اطم قابل  جادشده ی ا  QSAR  ی ها که مدل 

  در   50pIC  ی ها مانده ی باق   ی نمودارها   ن ی اند؛ همچن برازش شده 

  QSAR  ی ها مدل   ۀ هم   ی برا   شده ی ن ی ب ش ی پ   50pIC  ر ی مقابل مقاد 

شمار  شکل  داده   2  ۀ در  پراکندگ نشان  است.    ی شده 

  ده ی در مرکز صفر د   ی خط افق   ی ک ی در نزد   50pIC  ی ها مانده ی باق 

م   شود ی م  نشان    جادشده ی ا   QSAR  ی ها مدل   ۀ هم   دهد، ی که 

. اند برازش شده   ی خوب به 
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 3TFشده با استفاده از ساخته QSAR ی هامدل  ۀهم  یبرا یتجرب  50pICدر مقابل  50pIC  یهامانده یاز باق یریتصو  شینما .2شمارۀ  شکل 

 QSARمدل   ریتفس

در    فگرها ی توص   ر ی ها به درک تأث مدل   ی ک ی مکان   ر ی تفس   

م   شده ی ن ی ب ش ی پ   ی ان ی پا   ۀ نقط    ی ها ی ژگ ی و   ی عن ی   کند؛ ی کمک 

کاهند   نده ی افزا   ی مولکول  ب   ت ی فعال   ۀ و  در  د ی نما ی م   ان ی را   .

برنام   QSAR  ی ساز مدل  و CORAL  ۀ توسط    ی ها ی ژگ ی ، 

از     مستقل،   ی از سه اجرا   شتر ی ب   ا ی (  که از سه  Ak)   ی ساختار 

  ر ی به تفس   ی اب ی دست   ی برا   د، ی آ ی دست م کارلو به مونت   ی ساز نه ی به 

 . شوند ی کار گرفته م ها به مدل   ی ک ی مکان 

   CW   و   ک ی هر    ی برا در    SMILES  ی ها ی ژگ ی از 

منف   ک ی مختلف    ی اجراها  مثبت،  احتمالًا    ک ی در    ا ی   ی مدل 

اجرا  در  و  مثبت  اگر ضر   ی منف   گر ی د   ی اجرا    ک ی   ب ی باشد. 

هم   فگر ی توص  مثبت    ۀ در  به   ی منف   ا ی اجراها    ب ی ترت باشد، 

محسوب    ی ان ی پا   ۀ نقط   ی برا   ت ی فعال   ۀ و کاهند   نده ی افزا   فگر ی توص 

  ی اجراها مثبت و در بعض   ی در بعض   ب ی ضر   ن ی ا   ر و اگ   شوند ی م 

منف  اجراها  ا   ی از  شمار  به   نشده ف ی تعر   فگر ی توص   ن ی گردد، 

را    ی ساختار   ی ها ی ژگ ی از و   ی فهرست   4  ۀ شمار   . جدول رود ی م 

  دهد ی نشان م  50pIC ۀ کاهند   ا ی  نده ی افزا  ی فگرها ی عنوان توص به 

به    نه ی * به N* و  Tکارلو با  مونت   ی ساز نه ی به   ی که از سه اجرا 

. اند آمده دست به   فگرها ی توص   ر ی همراه تفس 

در هر   یساختار یها یژگی( در هر اجرا، تعداد وCWs)  یهمبستگ  یها،  وزن50pIC  ۀ و کاهند نده یافزا یفگرها یتوص ستیل  .4 شماره  جدول

 فگرها یتوص  ریبه همراه تفس رمجموعهیز

نقص  حات یتوض       

 ی آمار

ATN PTN CALN وزن 

  ی همبستگ

 3 یاجرا

 وزن

  ی همبستگ

 2 یاجرا

 وزن

  ی همبستگ

 1 یاجرا

 فگریتوص

ندهیافزا یفگرهایتوص    
0 63 69 68 3.7417 2.2359 2.3862 (F..S)..Y.Y. 

0 64 69 68 6.1107 4.4229 4.7228 
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  همزمان حضور

 فلوئور و گوگرد 

0 63 71 70 3.6381 2.3001 6.3006 

همزمان   حضور

برم فلوئور و   

0 63 69 68 1.8739 5.0025 3.6902 (F.Br)..Y.Y. 

0 64 69 68 7.3434 5.4024 4.5281 

0 63 71 70 2.0443 3.1968 6.6502 

  و  برم همزمان حضور

 گوگرد

0 63 69 68 2.0166 2.4536 6.4085 (Br.S)..Y.Y. 

0 64 69 68 2.6154 3.9911 2.8547 

0 63 71 70 1.2587 4.1869 5.0175 

  و  کلر همزمان حضور

 گوگرد

0 63 69 68 6.6962 3.2312 3.4818 (Cl.S)..Y.Y. 

0 64 69 68 2.9465 4.9324 4.1836 

0 63 71 70 2.41 1.9537 6.0964 

  و  کلر همزمان حضور

 برم

0 63 69 68 0.5254 1.1799 4.3565 (ClBr)..Y.Y. 

0 64 69 68 4.3095 4.3605 4.6398 

0 63 71 70 6.0322 2.0605 5.5458 

  همزمان حضور

گوگرد  و  تروژنین  

0 63 69 68 7.399 2.2569 4.2778 (N..S)..Y.Y. 

0 64 69 68 5.392 6.6499 5.9261 

0 63 71 70 1.0076 1.7201 5.3479 

  همزمان حضور

ژنیاکس و  گوگرد  

0 63 69 68 6.5413 3.2167 4.6124 (O..S)..Y.Y. 

0 64 69 68 3.9696 3.9109 6.1881 

0 63 71 70 4.0276 3.219 7.5101 

باند  نداشتن حضور

گانهسه   

0 63 69 68 2.4352 6.7974 6.2725 <#>..0000... 

0 64 69 68 4.3706 3.9011 4.1614 

0 63 71 70 2.0824 2.2465 6.2491 

 اتم نداشتن حضور

 فاوئر 

0.0002 58 65 63 2.833 3.1318 1.9364 <F>..0000... 

0.0004 62 65 63 3.4436 2.6853 3.1184 

0.0002 60 68 66 6.4975 7.8153 9.9936 

 کاهنده   یفگرهایتوص

 کربن حضور

کیفاتیآل  

0 63 69 68 -0.7383 -0.1922 -0.2693 C........... 

0 64 69 68 -0.4816 -0.0939 -0.1677 

0 63 71 70 -0.3825 -0.546 -0.6653 

باند دوگانه  حضور

دار همراه با شاخه

 شدن 

0.0001 63 69 67 -0.4122 -0.1498 -0.7411 =...(....... 

0.0003 64 67 68 -0.6682 -0.163 -0.3104 

0.0002 62 71 69 -0.7469 -0.5216 -0.1256 

کربن   ی توال

دار  شاخه  ک،یفاتیآل

دوگانه باند و  شدن  

0.0001 63 68 67 -0.315 -0.8821 -0.0008 C...(...=... 

0.0003 63 67 68 -0.135 -0.3218 -0.1937 

0.0002 62 71 69 -0.3028 -0.4217 -0.4337 

 

 گیریو نتیجهحث ب

فرا   ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی توسعه/پ  و    ده ی چ ی پ   ند ی دارو 

تول   ی ا نه ی پرهز  مؤثر    من ی ا   ی داروها   د ی است که هدف آن  و 

  ی ار ی مواجه است و بس   ی فراوان   ی ها با چالش   ند ی فرا   ن ی است. ا 

کاند  مشکلات   یی دارو   ی داها ی از  علت  حلال   ی به  و    ت ی مانند 

مرحل   ، ی دار ی پا  به رسند ی نم   ی تجار   ۀ به    ند ی فرا   ن ی ا   ی ساز نه ی . 

موفق   ش ی افزا   ی برا  دارد.    ی ار ی بس   ت ی اهم   ت ی شانس 

کامپ   ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی پ / ی طراح  کمک  به  عنوان  به   وتر ی دارو 

مهم   ی ابزار  نقش  کارآمد،  و  تسر   ی قدرتمند  بهبود    ع ی در  و 

و به کاهش زمان و    کند ی م   فا ی داروها ا   ۀ و توسع   ی طراح   ند ی فرا 

  ی ها پژوهش، مدل   ن ی . در ا د ی نما ی مربوطه کمک م  ی ها نه ی هز 

QSAR   پ هدف    ، یی ا ی م ی ش   ب ی ترک   255  ت ی فعال   ی ن ی ب ش ی با 

  ی مار ی در درمان ب   I  ن ی وتانس ی مبدل آنژ   م ی آنز   ۀ عنوان مهارکنند به 

  ی ارها ی کارلو و بر اساس مع فشارخون، با استفاده از روش مونت 
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  ی ( و شاخص شدت همبستگ IIC)   ی همبستگ   دئال ی شاخص ا 

 (CII ساخته ) ی ب ی ترک   ه ک   نه ی به   ی د ی بر ی ه   ی فگرها ی شده و از توص  

مدل   HSGو    SMILESاز   ساخت  در    QSAR  ی ها است، 

 است.   ده ی استفاده گرد   CORALافزار  توسط نرم 

با استفاده از چهار تابع    م ی تقس   3از    QSARمدل    12

 ( ا 3TFو    0TF  ،1TF   ،2TFهدف  نتا   جاد ی (    ی آمار   ج ی شد. 

  سه ی مقا   گر ی کد ی با هر تابع هدف با    جادشده ی ا   QSAR  ی ها مدل 

مدل د ی گرد  روش   جادشده ی ا   ی ها .  الف.    ی ها توسط 

)اعتبارسنج   ی اعتبارسنج  ،  CCC  ،IIC  ،R2  / ی داخل   ی متقابل 

Q2    وF ی خارج  ی عتبارسنج (، ب. ا   (〖Q_F1^2 ،Q_F2^2  

 ،Q〗_3^2  ،〖Cr〗_p^2  ،s  ،MAE  ،(r_m^2 )  ̅   و  〖Δr

〗_m^2 ۀ شدند که هم   ی اب ی ها ارز داده   ی ساز ی ( و ج. تصادف  

و قابل تکرار    ر ی پذ   ی ن ی ب ش ی پ   نان، ی اطم شده قابل ساخته  های مدل 

مدل  هدف     شده ی طراح   ی ها بودند.  تابع    ل ی پتانس 3TFبا 

توابع    ر ی با سا   شده ی طراح   ی ها مدل   به نسبت    ی بهتر   ی ن ی ب ش ی پ 

  ی همبستگ   ب ی ضر   ی شنهاد ی پ   QSAR  ی ها هدف داشتند. مدل 

 ((R2   آزمون قرار    ۀ دست   ی برا   0/ 7647- 0/ 8535  ۀ در محدود

رضا  که  هم   بخش ت ی داشتند  آمار مدل   ۀ بود.  نظر  از    ی ها 

قو   بخش ت ی رضا  با مع   ی و  و    ی شنهاد ی پ   ی آمار   ی ارها ی بودند 

 موافقت داشتند.  

مطالعه  با مدل    ن ی در ا   افته ی توسعه   QSARمدل    یی کارا 

. آنان  د ی گرد   سه ی ( مقا 38شاه  و همکاران )   ۀ شنهادشد ی موجود پ 

-GAچندگانه )   ی خط   ون ی رگرس - ک ی ژنت   تم ی الگور   کرد ی از رو 

MLR ی آمار   ی ارها ی ساخت مدل استفاده کردند و مع   ی ( برا  

R2=0.70-0.75  ،Q2LOO=0.67-0.73  ،Q2LMO=0.66-

مدل خود گزارش نمودند    ی را برا   CCC=0.70-0.78و     0.72

ب  ا   ان ی و  با    QSARمدل    ک ی   ۀ دهند نشان   ج ی نتا   ن ی کردند، 

نظر آمار   ی قو   ار ی بس   ی ن ی ب ش ی پ  از  مقا   دار ی معن   ی و    ۀ س ی است. 

شده و مدل  ساخته   QSAR  ی ها مدل   ان ی م   ی آمار   ی ها ی ژگ ی و 

QSAR   شده توسط  ساخته   ی ها که مدل   دهد ی نشان م   ن ی ش ی پ

CORAL   ی برا   جادشده ی . مدل ا دهد ی را ارائه م   ی ج برتر ی نتا  

دارد و    ی آمار   ی ارها ی که مع   3TFتوسط تابع هدف    2شکاف  

سا   ی بهتر   یی کارا  به  بنابرا شکاف   ر ی نسبت  داشت؛    ن، ی ها 

 عنوان مدل برتر انتخاب شد. به 

مع   ن ی ش ی پ   مقالات  که  کردند    r_m^2   ی ارها ی ثابت 

  ی ارها ی ها، معتبرتر از مع مدل   ی ن ی ب ش ی پ   ل ی پتانس   ف ی توص   ی برا 

)   R2مانند    ی معمول  عدد 39هستند  مقدار  اگر   r_(m  ی (. 

و    ی هر دو مجموعه آموزش   ی برا    r_m^2<0.2∆ و     0.5<2^(

قابل   ی اعتبارسنج  باشد  مدل مدل  است.    QSAR  ی ها قبول 

ا   افته ی توسعه  ا   ن ی در  همه  برآورده    ارها ی مع   ن ی پژوهش،  را 

گزارش نشده      r_m^2   ی ارها ی مع   ی اما در کار قبل   کنند ی م 

مدل  قبل گزارش   است.  از    ی شده  استفاده    م ی تقس   ک ی با 

ا   افته، ی توسعه  در  از    ن ی اما  توسعه    ی برا   م ی تقس   12مطالعه، 

فعال،    QSAR  ی ها مدل  )آموزش  مجموعه  چهار  استفاده  با 

غ  کال   رفعال، ی آموزش  اعتبارسنج   ون ی براس ی مجموعه  (  ی و 

مدل با استفاده از چهار  12شده است. در مطالعه حاضر،  استفاده 

هدف   روش    0TF  ، 3TF ،F2   ،F1 تابع  است.  شده  سه 

مدل گزارش  و همکاران  توسط شاه  از    ی ساز شده  استفاده  با 

مطالعه تنها    ن ی شده است، اما در ا ساخته   فگر ی توص   ک ی از    ش ی ب 

برا DCWفگر،  ی توص   ک ی  مدل    ی ،  استفاده    QSARساخت 

ازا شود ی م  و    تر ی قو   ی فعل   QSAR  ی ها مدل   رو، ن ی .  هستند 

 دارند.   ی بهتر   ی ن ی ب ش ی پ   ت ی قابل 

  50pIC  ی ن ی ب ش ی پ   ی برا   QSARمدل    12مطالعه،    ن ی ا   در 

مهارکنندگ   یی ا ی م ی ش   ب ی ترک   255تعداد   اثر  مبدل    م ی آنز   ی با 

کارلو توسعه داده شد.  با استفاده از روش مونت  I ن ی وتانس ی آنژ 

  ی تعادل همبستگ   تم ی از الگور   QSAR  ی ها مدل   ی طراح   ی برا 

برا  شد.  آمار   ت ی اهم   ی بررس   ی استفاده    ی ها مدل   ی روش 

(،    CII  ا ی   IIC)بدون    0TF  ی عن ی چهار تابع هدف،    شده اخته س 

1TF     با (IIC   یی تنها به  ،)2TF     با (CII   و  یی تنها به  )3TF    با(IIC  

  IICطور همزمان( بکار برده شد. استفاده همزمان از ، به CIIو 

.  د ی را بهبود بخش   QSARمدل    ی ن ی ب ش ی پ   ل ی پتانس   CII3(TF (و  

مدل  برا   ی بخش ت ی رضا   ی ن ی ب ش ی پ   ، ی شنهاد ی پ   ی ها همه    ی را 

با   شده ی ن ی ب ش ی پ  ل ی پتانس  ن ی ارائه کردند، اما بهتر  50pIC ن ی تخم 

3TF   ن ی محاسبه شد، بنابرا   2آمده از شکاف  دست مدل به   ی برا  

  ت ی و قابل   یی ا ی پا   ی اب ی ارز   ی مدل مشخص شد. برا   ن ی عنوان بهتر به 

  ی آمار   ی ها از شاخص   جادشده، ی ا   ی ها مدل   ی تمام   ی ن ی ب ش ی پ 

،  R2  ،IIC  ،CCC  ،Q2  ،F   ،Q_F1^2  ،Q_F2^2  مانند   ی مختلف 

Q_F3^2  ،〖Cr〗_p^2  ،s  ،MAE  ،(r_m^2 )  ̅   و  〖Δr〗
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_m^2   ی ختگ آمی درهم   ا ی   ها داده   سازی ی و تصادف  Y    استفاده

  ی ها نقاط پرت در مدل   یی شناسا   ی شد. دامنه کاربرد مدل برا 

QSAR   عنوان  به   ی ساختار   ی ها ی ژگ ی استفاده شد. و   دشده ی تول

 . شدند   ی شناسا   ز ی ن    50pICکاهش  / ش ی افزا   ی ها محرک 
 

   گزاریسپاس

همه  ا   ی اشخاص   ی از  در  همکار   ن ی که    ی پژوهش 

 . د شو ی م   ی داشتند، تشکر و قدردان 

 تعارض منافع 

م   سندگان ی نو  ه   ند نمای ی اعلام  تعارض    چگونه ی که 

 . وجود ندارد   ی منافع 

   کد اخلاق

انسان  به استفاده نکردن از نمونه    ، ی وان ی ح -   ی با توجه 

 . کد اخلاق نبود    ه ی به ته   از ی ن 

 یمال تی حما

  ی از سازمان ها    ی خاص   ی کمک مال   چ ی ه   ق ی تحق   ن ی ا 

در    ی انتفاع   ر ی غ   ا ی   ی تجار   ، ی عموم   ی در بخش ها   ی مال   ن ی تأم 

 . نکرده است   افت ی 

 سندگانی مشارکت نو

لطف  مد ی شهرام  پ   ت ی ر ی :  نگارش    س ی نو ش ی پروژه، 

   ی اعتبارسنج   ه، ی اول 

افزار،  نرم  ش، ی  را ی و و  ی : نگارش بررس ی احمد  ن ی شه 

 داده ها    ل ی و تحل   ه ی تجز  

ساز ی م ی عظ   ی عل  مدل  افزار،  نرم    ی گردآور   ، ی : 

 . ها داده 
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