
                                                         
  

ھای ارتباط کمی  ھا برای اطفال با استفاده از الگو بینی دوز کشنده آن پیشبرخی داروھای مھم برای مطالعھ 
  فعالیت- ساختار

  
  *الھ حدادی  ھدایتو *، سعید اسدپوريلشتر مھسا سلیمانیان چا

 گروه شیمی، دانشکده علوم پایھ، دانشگاه شھرکرد، شھرکرد، ایران
  )30/5/1400:       تاریخ پذیرش16/11/1398: تاریخ دریافت (

  
ھای ارتباط  کارگیری الگو ھای مولکولی ساختاري و ھمچنین بھ کننده بینی میزان متوسط دوز کشنده داروھای مھم برای اطفال با استفاده از توصیف در این پژوھش، پیش      

ای  روش ھمبستگی مرحلھ. طور جداگانھ بررسی شدند  بھ(ANN)شبکھ عصبی مصنوعی  و (MLR)ھای ھمبستگی خطی چندگانھ  با الگو) QSAR( فعالیت -کمی ساختار
ا شده بھ کار گرفتھ شد و بھترین نتیجھ محاسبھ) متغیرھا(گرھای جھت کاھش تعداد توصیف د  توصیف8ھا ب ت آم ھ دس ده ب ستگی خطی . کنن ھ از الگوی خطی ھمب در ادام

ت و سنجھداروھا ا بینی دوز کشنده چندگانھ برای پیش راه داش ای ًستفاده شد کھ نتایج تقریبا خوبی بھ ھم ب RMSE و R2 ،Q2ھ ھ ترتی ن الگو ب رای ای  155/12، 894/0 ب
یش.  محاسبھ و گزارش شد882/0و ریب ھمچنین، با استفاده از الگوی غیرخطی شبکھ عصبی مصنوعی نیز برای پ تفاده و ض ا اس ن داروھ شنده ای دار دوز ک ی مق ای بین ھ

بینی  دھنده اعتبار خوب این روش جھت پیش  محاسبھ گردید کھ نشان983/0 و 999/0 و 994/0 و 984/0ھای آموزش، آزمون، اعتبارسنجی و کل بھ ترتیب  ی گروهھمبستگ
  .میزان دوز کشنده دیگر داروھای مشابھ برای اطفال است

  
  فعالیت، دوز کشنده داروھا، ھمبستگی- ارتباط کمی ساختار:کلیدواژه

  
  مقدمھ

  
شار       زایش ف شری و اف ع ب ای  امروزه با توجھ بھ صنعتی شدن جوام ھ

ی یش م اعی پ غلی و اجتم ت عوامل ش ھ عل وارد  روحی کھ ب د، شیوع م آین
ی ھ م ب توج د مختلف مسمومیت بیش از ھرزمانی جل ھ. کن طورکلی سم،  ب

ی د  ھرگونھ ترکیب شیمیایی طبیعی، مصنوعی و یا دارویی است کھ م توان
رگ آن باع اھی م ضو و گ ی یک ع رد طبیع ا اختلال در عملک ث آسیب ی

ھ در طبیعت ھمھ. گردد ز ب دیل چی وان تب القوه ت ھ سم را دارد طور ب . شدن ب
ھ  درنتیجھ مسمومیت را می ھ ب رد ک امطلوبی اطلاق ک ھ عوارض ن وان ب ت

اد  واد ایج ایر م واد شیمیایی و س ا، م رض داروھ رفتن در مع دنبال قرار گ
ردم از طرفی افزایش انواع سم. ]1[ شود می ای در دسترس م ا و داروھ ھ

 طور مستقیم باعث  نیز عامل مھمی است کھ بھ
ی       سمومیت م واع م روز ان ھ ب ود، ب وری ش ده ط ی از عم ھ یک رین  ک ت

ترین علل مراجعھ بھ مراکز بھداشتی  مشکلات بھداشت عمومی و از شایع
 میت تصادفی در گروه سنی یک تا پنجدر مورد موارد مسمو. ]2[باشد  می

یش سال، شایع  اوی ب ی از کنجک ان  ترین علت مسمومیت ناش دازه کودک ازان
سالانی  است کھ داروھا و مواد شیمیایی  دقتی بزرگ خردسال و ھمچنین بی

بر اساس میزان سم واردشده . ]3[دھند  خانگی را در دسترس آنھا قرار می
ذب، ح زان ج دن، می ھ ب بب وع ترکی درت و ن ع، ق م توزی الاخره ج ا و ب ھ

وم سمومیت مرس م م ھ علائ ھ ب ی ک روز علائم بب ب ان س د،  استعداد میزب ان
  . ]4[شود  می

اری       واع بیم د  امروزه برای مقابلھ با ان شر را تھدی ھ سلامت ب ایی ک ھ
وع استفاده  ھای مختلف کند روش می ای متن ھ تجویز داروھ درمانی ازجمل
ھای دارویی، ممکن است بھ دلیل در در کنار مصرف این ترکیب. گردد می

ب ن ترکی صادفی ای صرف ت رفتن و م ا، عوارض سوئی معرض قرار گ ھ
ر  رض خط راد در مع ھ اف الم ازجمل راد س ایر اف ھ س مانند مسمومیت متوج

ھ ود، ب ان ش د کودک وی مانن ایینی نح صرف دوز پ ی م واردی حت ھ در م        ک
   کشنده   و گاھی  کودکان خطرناک  برای است  ممکن  ھاترکیب از برخی
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ایع ھای علمی انجام در بسیاری از پژوھش .]2[باشد  ا ش رین  شده، داروھ ت

د  شده علت مسمومیت در کودکان عنوان ا مسمومیت. ]5 و 3[ان ای ح د و ھ
شوند و  بحرانی بھ علت ورود مقادیر زیاد و ناگھانی سموم بھ بدن ایجاد می

 LD50صورت  متوسط دوز کشنده کھ بھ. توانند وخیم و خطرناک باشند می
ر روی  نشان داده می ھ اگ شود، عبارت است از مقدار معینی از یک سم ک

ھ رد، ب رار گی صرف ق ورد م شگاھی م ات آزمای ده از حیوان ک ع ور  ی ط
ی50متوسط  ین م رد  درصد آنان را از ب دار . ب ھ مق زرگLD50ھرچ ر   ب ت

ھ  ر است و ھرچ اده کمت میت م ر باشد LD50باشد س ا سم کمت  یک دارو ی
وگرم   برحسب میلیLD50. قدرت کشندگی آن بیشتر خواھد بود گرم بر کیل

ی وزن بدن حیوان استفاده ان م میت بی ھ س ین درج رای تعی . ]6[شود  شده ب
دار دوز دارو برحسب  دوزھای مرگبار گزارش شترین مق شده بر اساس بی

. شود سال در نظر گرفتھ می گرم بھ ھر کیلوگرم وزن نوزاد یا بزرگ میلی
ود دارد ازار وج صی در ب ر دارو، دوز مشخ رای ھ ا . ب ھ ب ت ک ی اس گفتن

وزادان  رای ن اک ب ای خطرن داد داروھ کی، تع توسعھ روزافزون علم پزش
  . ]3[یافتھ است  شنیز افزای

ن       ا وجود ای ھب ای بزرگسالان ب ھ داروھ ھ ک ی گون اختھ م ھ  ای س شود ک
اد  اطمینان حاصل شود یک واحد دوز دارو بھ د باعث ایج طورمعمول نبای

وزن  تری برای کودکان بھ دلیل کم وجود وضعیت پیچیده سمیت شود، با این 
ھ ممکن   تجزیھ بھ ھمین دلیل،. ھا وجود دارد بودن آن و تحلیل داروھایی ک

ام . ]8[است برای کودکان کشنده باشد، بررسی شده است  ھ انج ا ک از آنج
ف،  آزمایش ھای بسیار، برای پی بردن بھ اثرھای گوناگون داروھای مختل

شمندان،  نیاز بھ صرف زمان و ھزینھ ھای گزاف دارد، یکی از اھداف دان
شمندان حوزه عبھ افتن راهویژه دان ی، ی وم داروی ا  ل د ب ھ بتوان ایی است ک ھ

ھای مختلف را تا حد صرف زمان و ھزینھ کمتر، اثرھای دارویی ترکیب
ھ الایی ب یش ب تی پ د درس ی کن ن. بین تفاده از روش ازای ری و  رو اس ای نظ ھ

ھا ضروری بھ نظر این ترکیب ھا و فعالیت بینی ویژگی محاسباتی برای پیش
  .]9و2[رسد  می

ھای کمومتریکس، بررسی ارتباط  ترین کاربردھای روش یکی از مھم      
ی ین ویژگ ی ب ا ویژگ ولی ب ای مولک ت ھ اختاری آنھاس ای س وع. ھ ن ن   ای

   است،   معروف )QSAR ( فعالیت- ساختار  کمی ارتباط بھ  کھ   بررسی
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ت ان فعالی ی می ا و ویژگ اوت مولکول ھ ای متف ی ھ ا ویژگ ا ب ی و ھ ای ذات ھ
  . ]10[کند ھا رابطھ برقرار می ساختاری آن

ا  بینی دوز کشنده در این پژوھش، پیش       ال ب داروھای مختلف برای اطف
- در این راستا، معادلھ. شودھا بررسی می ھای ساختاری آن بررسی ویژگی

یشQSARھای  زان دوز کشنده آن  برای بررسی و پ ی می ا گسترش  بین ھ
ای شامل  ھای مختلف ساختاری، از مجموعھ میان ویژگیشود و از داده می

ا  کننده کننده برای دستیابی بھ بھترین رابطھ کمی میان توصیف  توصیف8 ھ
صبی  و فعالیت از طریق الگو ره و شبکھ ع ھای ھمبستگی خطی چند متغی

رای الگو صنوعی ب یش م ازی و پ رای  س ا ب زان دوز کشنده داروھ ی می بین
  .]12و11[ست شده ا اطفال استفاده

  
  ھای محاسباتی  روش 
  

ھای آماری مختلف کھ برای ایجاد و  ھا و روشھا، سنجھ مجموعھ داده      
ل توسعھ الگو ھ  ھای آماری قاب یQSARتوج ش  استفاده م ای  شود در بخ ھ

  .بعدی تشریح شده است
  

 ھای شیمیایی داده
ی ای       در بررس عQSARھ اب مجموع ، جم ا از ھ دادهآوری و انتخ  ھ

   باید شوند، ھایی کھ بررسی می ترکیب  برخوردار است و ای  ویژه اھمیت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
وردنظر آن ی م ا ویژگ ت ی زان فعالی تھ و می اختاري داش باھت س ا در  ش ھ

ین سان تعی رایط یک ند ش ھ . شده باش شنده ک ط دوز ک ژوھش، متوس ن پ در ای
ھ  ی نشان داده مLD50صورت  بھ شود، کورن و نچمانی برای یک مجموع

ب امل از ترکی ا ش ی، 48ھ د آریتم ای ض ھ داروھ م ازجمل  داروی مھ
ھای کانال کلسیم، ضد  مالاریا، مسدودکنندهسرطان، ضدضدافسردگی، ضد

  الگوی. ھایی را انجام دادنددرد، مواد مخدر و مالتیپل اسکلروزیس بررسی
ی از  با استفاده از یک مجموعQSARخطی  د 38ھ آموزش  مولکول تولی

ھ  ھای دارویی و مقدار متوسط دوز کشنده آنفھرست ترکیب. شود می ا ک ھ
ا وزن حدود  می ا ب ام استفاده از 10تواند یک کودک نو پ وگرم را ھنگ  کیل

ھای در دسترس آن از بین ببرد، برای مجموعھ آموزش و آزمون در  قرص
ھ1جدول  یش. ]13[شده است   ارائ درت پ ی ق ای   الگوبین ا یک ھ حاصل ب

ایش از  ھ آزم ت12مجموع سان فعالی ع یک ا توزی ول ب ستی   مولک ای زی ھ
ن  انتخاب مولکول. بررسی شد رفتن ای ر گ ا در نظ ھ آزمون ب ای مجموع ھ

دھنده دامنھ وسیعی از  نشان ھای مجموعھ آزمون واقعیت است کھ مولکول
  .ھای زیستی شبیھ بھ مجموعھ آموزش است فعالیت

  
 دهدوز کشن

 شده شده یا محاسبھ در پژوھش حاضر، میزان متوسط دوز کشنده ثبت      
رض دارو، محاسبھ شد ای در مع   داروھا در ھر کیلوگرم وزن کودک نوپ

  .عنوان متغیر وابستھ مورداستفاده قرار گرفت  بھLD50 سنجھ  نتیجھ، و در
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   متوسط دوز کشنده داروھا برای اطفال مجموعھ آموزش و آزمون.1جدول 
  

 LD50 (mg) مجموع نام ترکیب ردیف LD50 (mg) مجموعھ نام ترکیب ردیف
1 Amitriptyline 25 15 آموزش Prasugrel 7/0 آموزش  
2 Buprenorphine 8/0 آموزش  26 Propafenone 40 آموزش 
3 Chlorpromazine 27 25 آموزش Quinine 80 آموزش 
4 Clozapine 5/2 آموزش  28 Repaglidine 2/0 آموزش  
5 Codeine 29 7 آموزش Sildenafil 8 آموزش 
6 Dabigatran 30 4 آموزش Sitagliptin 3/0 آموزش  
7 Dalfampridine 6/0 آموزش  31 Theophylline 4/8 وزشآم  
8 Diltiazem 32 15 آموزش Thioridazine 15 آموزش 
9 Disopiramide 33 15 آموزش Ticagrelor 10 آموزش 

10 Fingolimod 03/0 آموزش  34 Tramadol 6/11 آموزش  
11 Flecainide 35 25 آموزش Venlafaxine 4/6 آموزش  
12 Gabapentin 36 130 آموزش Verapamil 4/16 آموزش  
13 Glipizide 1/0 آموزش  37 Ziprasidone 3 آموزش 
14 Glyburide 1/0 آموزش  38 Clopidogrel 10 آزمون 
15 Hydrocodone 5/1 آموزش  39 Quinidine 15 آزمون 
16 Hydroxychloroquine 40 20 آموزش Methyl 200 آزمون 
17 Imipramine 41 15 آموزش Camphor 100 آزمون 
18 Ivabradine 14/0 آموزش  42 Chloroquine 20 آزمون 
19 Loxapine 43 30 آموزش Chlorpropamide 27 آزمون 
20 Methadone 44 1 آموزش Desipramine 15 آزمون 
21 Morphine 7/0 آموزش  45 Lamotrigine 50 آزمون 
22 Nifedipine 46 15 آموزش Procainamide 70 آزمون 
23 Oxycodone 7/1 آموزش  47 Rivaroxaban 3 آزمون 
24 Podophyllin 48 15 آموزش Chlorpropamide 27 آزمون 
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دارھای  ورد بررLD50مق ای م یعی از  داروھ ف وس ی، طی ا1/0س            ت

  .گیرد می گرم را در بر  میلی200
  

  ھای مولکولي کننده محاسبھ توصیف
اختار مولکولی کننده برای محاسبھ توصیف   دا س      ھای مولکولی، در ابت

رمترکیب زار  ھای مختلف با استفاده از ن م درا"اف ھ" ک ای  از زیرمجموع ھ
ھ  بھ"کم آفیس"افزار قدرتمند  نرم ت رسم و ب ل دق راي  صورت قاب ذیرش ب پ
ب در گام بعد، ساختار سھ. ]14[افزار تبدیل شدند  نرم ن ترکی ا بعدی ای ا ب ھ

در ادامھ بعد از رسم شکل . بھ دست آمد" دیکم تری"افزار  استفاده از نرم
 و تولید QSRRھای بعدي مطالعھ ھاي موردنظر، برای انجام گام مولکول
یف ده توص ول کنن اختار مولک ا، س ده و در  ھ ھ ش د بھین ده بای م ش اي رس ھ

بدین منظور، . نرژي پایھ و پایدارترین حالت ممکن باشندترین سطح ا پایین
ا استفاده از الگوریتم بھینھ ر مولکول ب ف  سازي انرژي براي ھ اي مختل ھ

ھ " کم آفیس" آلینجر در مجموعھ MM2ازجملھ  ات بھین انجام شد و اطلاع
شکیل  ھای پیوندی، طول پیوندھا، بار اتمفراوانی مانند زاویھ ھا و انرژی ت

افزار  ھای مولکولی با استفاده از نرم کننده توصیف. ھا بھ دست آمد مولکول
ھای تولیدشده  کننده توصیف. ]15[ محاسبھ و تولید شدند 4/5دراگون نسخھ 

یف تھ از توص ده دس امل ھیج دهش یمیایی، ترموکنن ای فیزیکوش امیکی ھ دین
  .الکترونی و فضایی بودند

  
  انتخاب مجموعھ آموزش و آزمون

ای  در روش       دود QSARھ د داده80 ح ھ  درص ا ب ھ  ھ وان مجموع عن
عنوان مجموعھ آزمون مورداستفاده قرار  نده بھ درصد باقیما20آموزش و 

ھای انتخابی از یک  در روش تصادفی ممکن است تعداد مولکول. گیرند می
ر  اھم داشتھ باشند و از قسمت دیگ الایی ب ستگی ب اد باشد و ھمب قسمت زی

اب ولی انتخ ام  مولک و انج تی از الگ ابی درس ھ ارزی د، درنتیج شده باش ن
لی شود، بنابراین بھتر  نمی ھ اص الیز مؤلف استفاده شود ) PCA(است از آن

. گیرد ھا و بیشترین واریانس را در نظر می پراکندگی مولکولکھ بیشترین 
ھ ین مؤلف ستگی ب ھ ھمب ن است ک لی ای ھ اص ا را  ویژگی دیگر آنالیز مؤلف ھ

ھ  بنابراین می. گیرد ًتقریبا صفر در نظر می الیز مؤلف ا استفاده از آن وان ب ت
   نماینده  انتخاب کرد کھ آزمون   مجموعھ عنوان  را بھ ھایی لاصلی مولکو

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
ابی الگو باشند مناسبی از مولکول رای ارزی ا ب ھ . ھ اب مجموع رای انتخ ب

تب، آنالیز آنالیز مؤلفھ اصلی افزار مینی  بھ کمک نرم،آزمون و آموزش داده
ودار  ام و نم سب PC1انج ر اسPC2 برح ھ ب د ک م ش ھ  رس اس آن مجموع

  .]16[آموزش و آزمون انتخاب شدند 
  

  ھا کننده انتخاب توصیف
ده توصیف       ھ کنن ای ب ل دست ھ ھ قب ده از مرحل ھ ،آم ای   ب وان متغیرھ عن

ی ناختھ م ستقل ش اتریس م وند و م ی X ش شکیل م ی  را ت د و ویژگ دھن
شنده  ط دوز ک ھ متوس ا ک وردنظر م دLD50م ازده تولی ر   و ب ت، متغی اس

در این مورد، برای . ]11[شود  نمایش داده می Y وابستھ است و با ماتریس
اتریس داده ود در م ی موج اھش فراوان یف ک اي توص س ھ ده، ھمب تگی و کنن

دام از آن ر ارتباط میان ھرک ا متغی ا ب ازده LD50متوسط دوز کشنده  ھ  و ب
ایش شد و توصیف ر مولکول آزم ده تولید ھ الاي  کنن دارھای ب ھ مق ایی ک ھ

ر دستھ از . را نشان دادند، شناسایی شدند)  < 95/0R(ھمبستگی  راي ھ ب
ده توصیف ی از آن کنن ا یک ا تنھ ایی ھ و نھ اخت الگ راي س ا ب  QSRR ھ

ده در گام بعد توصیف. ]17[ھا حذف شدند  داشتھ شد و بقیھ آن نگھ ایی  کنن ھ
ھا و یا داراي مقدار نزدیک بھ صفر  با مقدارھای ثابت براي ھمھ مولکول

ا  نیز حذف شدند و ستون ھ داراي تنھ ایی ک ر صفر 10ھ دار غی  درصد مق
دند ذف ش ز ح د نی داد  .بودن تی تع اھش دس د از ک ر، بع ژوھش حاض در پ

ده توصیف ھ کنن رای ب ا، ب رین ھ ھدست آوردن بھت اي نتیج ا درصد خط ا ب ھ
یف ایین و توص ده پ ھ  کنن ب، از برنام ای مناس ستگی SPSSھ ا روش ھمب  ب

ام ھ گ ی چندگان ھ خط ی ب ستگی خط وی ھمب د الگ راي تولی ام ب ھ چند گ گان
ازی متوسط دوز کشنده  در پایان برای الگو. ]18[استفاده کردیم   LD50س
واع الگوکننده انتخاب و  توصیف8 تعداد ،برای داروھا د ان اي   براي تولی ھ

اب کننده توصیف. خطی و غیرخطی مورداستفاده قرار گرفت شده  ھای انتخ
  .اند شده  معرفی 2در جدول 

  
  شده ھای انتخاب کننده ارزیابی توصیف

د  ھای انتخاب کننده کھ توصیف با توجھ بھ این،در ادامھ       راي تولی شده ب
ی ب م وی مناس ک الگ ستقل از ی ست م ندبای دیگر باش اتریس ، یک دول م  ج

  ھای  داده . شد  بررسی ھای الگو کننده ھای ھمبستگی براي توصیفضریب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  شده برای متوسط دوز کشنده داروھا برای اطفال ھای انتخاب کننده ھای توصیف ویژگی.2 جدول
  

 مخفف نام کامل گروه ردیف
1 GETAWAY descriptors R maximal autocorrelation of lag 2/unweighted R2u+ 
2 2D autocorrelations Moran autocorrelation of lag 1 weighted by van der Waals volume MATS1v 

3 GETAWAY descriptors 
leverage-weighted autocorrelation of lag 7/weighted by van der 
Waals volume 

HATS7v 

4 Geometrical descriptors Average span R SPAM 

5 WHIM descriptors 
1st component accessibility directional WHIM index/weighted by 
van der Waals volume 

E1v 

6 3D-MoRSE descriptors signal 06/weighted by atomic masses Mor06m 

7 WHIM descriptors 
2nd component symmetry directional WHIM index/weighted by 
atomic polarizabilities 

G2p 

8 2D autocorrelations Geary autocorrelation - lag 1/weighted by atomic masses GATS1m 
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توجھی  ھا ھمبستگی قابل کننده دھد کھ توصیف  نشان می3موجود در جدول 

ھ توصیف د آن است ک ن مؤی ده با یکدیگر ندارند و ای ای واردشده در  کنن ھ
ًدھند و عملا مستقل  تفاوتی از ساختار مولکول را نشان میھای م الگو، جنبھ

  .]19[ھستند 
  

  ارزیابی الگوی خطی ھمبستگی خطی چندگانھ
ا روش  کننده در این مرحلھ، توصیف       ھای حاصل از انتخاب ابتدایی، ب

ھ ھمبستگی خطی چندگانھ مرحلھ اب روب اس الگوی انتخ ر اس و و  اي، ب جل
ب  ھ عق ذف رو ب ھ(ح رین ) ای روش مرحل اب بھت ال و انتخ ت غرب جھ

ده توصیف رم کنن تفاده از ن ا اس از ب ای موردنی زار  ھ ابی SPSS 13اف  ارزی
یSPSSھای واردشده بھ  داده. شدند داد  ، ماتریسی را تشکیل م ھ تع د ک دھن

داد  ھا و تعداد ستونسطرھاي آن برابر با تعداد ترکیب ا تع ر ب ای آن براب ھ
ده توصیف ای  کنن ابھ ھ. شده است انتخ دین الگوی ب ین چن ده،  دست  از ب آم

ھ وان  الگویی کھ داراي ضریب ھمبستگی و خطاي استاندارد کم باشد، ب عن
 .شود الگوی مناسب انتخاب می

ا   بیان1ی  معادلھ کننده الگوی انتخابی برای متوسط دوز کشنده داروھ
  :باشد  میھمبستگی خطی چندگانھسازی خطی  برای اطفال در الگو

  
Y = ‒3.4885 + 615.8518(R2u+) + 172.9840(MATS1v) –  
        216.5627(HATS7v) – 410.7617(SPAM) +  
        128.0941(E1v) – 4.1835(Mor06m) +  
        713.1737(G2p) + 19.5627(GATS1m)                   (1)                                  

   
ن مع ھ،در ای شنده دارو و Y ادل  و MATS1vو + R2u دوز ک

HATS7v و SPAMو E1v و Mor06m و G2p و GATS1m 
 نسبت مستقیم  دھنده شده ھستند، علامت مثبت نشان  انتخابیھا کننده توصیف
یف دار  توص زایش مق ا اف ی ب ت، یعن شنده داروس ط دوز ک ا متوس ده ب کنن
ھمچنین، علامت . یابد ش میکننده، مقدار دوز کشنده دارو نیز افزای توصیف

کننده با متوسط دوز کشنده   نسبت معکوس میزان توصیف دھنده منفی نشان
متوسط دوز کشنده کننده،  ھست، بدین معنا کھ با افزایش میزان این توصیف

  و تجربی دوز کشنده مقادیر مربوط بھ مقدار. یابد و بالعکس  کاھش می نیز
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
ھبا الگوی شده  بینی پیش ی چندگان ستگی خط زارش4 در جدول ھمب شده   گ
  .است
ھ        ی چندگان ستگی خط ھ ھمب ار معادل زان اعتب ی می رای بررس ب

ی شده نسبت بھ مقدارھای پیش مشاھده LD50پیشنھادشده، مقدارھای  شده  بین
 1ھای مولکولی، در شکل  کننده وسیلھ توصیف بھQSRRمطابق با معادلھ 

شده دارای  شود، مقدارھای مشاھده طور کھ مشاھده می مانھ. شده است رسم
ی را  بینی ھمخوانی خوبی با مقدارھای پیش ستگی خط شده بوده و یک ھمب

یLD50شده برای سنجھ  بینی بین مقدارھای تجربی و پیش شان م ھ   ن د ک دھ
ر ر بیانگر معتب ھ استمعتب ودن معادل ده . ب ای باقیمان ودار خط ین، نم ھمچن
س وی ھمب ھالگ ھ ب ی چندگان ت تگی خط شنده  دس ط دوز ک رای متوس ده ب  آم

ای آموزش و آزمون، درداروھا در حین مرحلھ کل  ھ شان داده2ش   شده  ن
آمده فاقد خطای سیستماتیک  دست ھا و نتایج بھ دھد کھ دادهاست کھ نشان می

  .باشند و الگو از اعتبار خوبی برخوردار است می
  
  
 

  
  شده متوسط دوز کشنده داروھا در بینیمقدارھای تجربی و پیش .1شکل 

  .الگوی خطی ھمبستگی خطی چندگانھ             
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  شده در الگوی نھایی ھمبستگی خطی چندگانھ برای متوسط دوز کشنده داروھا برای اطفال ھای انتخاب کننده ماتریس ھمبستگی توصیف. 3جدول  
 

 R2u+ MATS1v HATS7v SPAM E1v Mor06m G2p GATS1m 

R2u+ 1        

MATS1v 09055/0-  1       

HATS7v 07337/0-  183/0  1      

SPAM 416/0  138/0-  267/0-  1     

E1v 126/0-  159/0-  131/0-  159/0  1    

Mor06m 214/0-  221/0  107/0-  142/0-  264/0-  1   

G2p 528/0  119/0  206/0-  360/0  305/0-  252/0-  1  

GATS1m 150/0-  351/0-  049/0-  012/0-  086/0-  033/0  363/0  1 
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   خطی چندگانھ برای متوسط دوز کشنده داروھاھمبستگیشده با  بینی  مقدارھای تجربی و پیش.4جدول  
  

 شماره مولکول مجموعھ تجربیLD50 (mg)  شده بینی  پیشLD50 (mg) مانده باقی درصد خطای نسبی
 1 آموزش 15 1953/16 -1953/1 -969/7
 2 آموزش 8/0 9388/0 -1388/0 -345/17

 3 آموزش 25 9874/22 0126/2 051/8
 4 آموزش 5/2 3959/2 1041/0 165/4
 5 آموزش 7 3459/8 -3459/1 -227/19
 6 آموزش 4 6033/4 -6033/0 -084/15
 7 آموزش 6/0 7347/0 -1347/0 -443/22
 8 آموزش 15 2959/13 7042/1 361/11
 9 آموزش 15 7684/16 -7684/1 -789/11

 10 آموزش 03/0 0279/0 0021/0 872/6
 11 آموزش 25 1090/28 -1090/3 -436/12

 12 آموزش 130 0235/124 9765/5 597/4
 13 آموزش 1/0 1139/0 -0139/0 -865/13

 14 آموزش 1/0 0985/0 0015/0 544/1
 15 آموزش 5/1 4909/1 0091/0 605/0
 16 آموزش 20 2348/18 7651/1 825/8
 17 آموزش 15 0904/13 9096/1 731/12
 18 آموزش 14/0 1208/0 0192/0 696/13
 19 آموزش 30 9023/32 -9023/2 -674/9
 20 آموزش 1 9027/0 0973/0 734/9
 21 آموزش 7/0 8131/0 -1131/0 154/16
 22 آموزش 15 0301/17 0301/2 -534/13

 23 آموزش 7/1 6729/1 0271/0 594/1
 24 آموزش 15 9371/16 -9371/1 -914/12
 25 آموزش 7/0 7936/0 -0936/0 -373/13
 26 آموزش 50 1576/63 -1576/13 -315/26

 27 آموزش 40 0417/37 9583/2 396/7
 28 آموزش 80 2358/68 7642/11 705/14
 29 آموزش 2/0 3409/0 -1409/0 -429/70
 30 آموزش 8 0134/6 9866/1 832/24
 31 آموزش 3/0 2675/0 0325/0 822/10
 32 آموزش 4/8 3976/10 -9976/1 -780/23
 33 آموزش 15 6192/12 3808/2 872/15
 34 آموزش 10 3630/8 6370/1 370/16
 35 ارزیابی 6/11 2046/8 3954/3 271/29
 36 ارزیابی 4/6 1671/7 7629/1 -946/11
 37 ارزیابی 4/16 6234/20 -2234/3 -753/25

 38 ارزیابی 3 0577/3 -0577/0 -923/1
 39 ارزیابی 20 0513/18 9487/1 744/9
 40 ارزیابی 10 5426/9 4574/0 574/5
 41 ارزیابی 15 6150/14 3850/0 567/2
 42 آزمون 200 2541/231 -2541/31 -627/15

 43 آزمون 100 9320/99 0680/0 068/0
 44 آزمون 27 2515/30 -2515/3 -042/12

 45 آزمون 15 1023/14 8977/0 9846/5
 46 آزمون 50 3401/43 6599/6 319/13

 47 آزمون 70 7260/76 -7260/6 608/9
 48 آزمون 3 5017/3 -5017/0 -723/16
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  لگوی ھمبستگی خطی چندگانھ  نمودار خطای باقیمانده نتایج ا.2شکل 

  .برای متوسط دوز کشنده داروھا               
  
  

  شبکھ عصبی
ادگیري  برگرفتھ از نظام) ANN(ھاي عصبي مصنوعي        شبكھ ای ی ھ

ھاي  ھا یك مجموعھ پیچیده از نورون طبیعي عصبي زیستي است كھ در آن
تعداد  ن الگو ازعنصر كلیدي ای. بھ ھم متصل در کاریادگیري دخیل ھستند

ھای قوي داخلي كھ ھماھنگ باھم براي حل مسائل زیادي نورون با ارتباط
د شده كنند، تشکیل مخصوص كار مي رای . ان صنوعي ب صبي م ك شبكھ ع ی

ھ ا طبق شخیص الگو ی د ت ار مشخص مانن ك ك ام ی دي داده انج ي  بن ا در ط ھ
ھای در ادامھ، برای یافتن ارتباط. ]20[شود  دھی مي فرآیند آموزش سازمان

ھای مولکولی و مقدارھای متوسط دوز کشنده  کننده غیرخطی میان توصیف
صنوعی استفاده  عنوان متغیر وابستھ، از الگوی شبکھ روھا بھدا  عصبی م

د بکھ. ش ان ش بکھ  در می ا از ش ژوھش، م ن پ ود در ای صبی موج ای ع ھ
ودیم) MLP(پرسپترون چندلایھ  ا استفاده نم شار خط س انت ا الگوریتم پ . ب

اتریس داده وزش   م روه آم ھ گ ھ س صادفی ب اب ت اس انتخ ر اس ا ب  70(ھ
سیم شدند)  درصد15(و آزمون )  درصد15(رسنجی ، اعتبا)درصد ا . تق ب

سنجی الگوی ایجادشده مجموعھ آموزشی، الگو ایجاد و با مجموعھ اعتبار
ی ار. شود ارزیابی م ی و اعتب ھ آموزش ت مجموع اد  سنجیدر حقیق در ایج

ی ابی الگو استفاده م رای ارزی ھ آزمون ب . شود الگو نقش دارند و مجموع
 صورت تصادفی در مرحلھ اول آموزش شبکھ  ھا بھبطورمعمول، ضری بھ

ی صیص داده م رار آن تخ ول تک ود و در ط بکھ  ش رد ش ھ و عملک ا بھین ھ
ی زایش م د اف ھ . یاب ھ لای بكھ س ر، از ش ژوھش حاض ھ ورودي، (در پ لای

ـم داده) لایھ پنھان و لایھ خروجي یک ـھ حج ـھ ب ا توج ھ ب ا،  استفاده شد ك ھ
نورون در لایـھ 10شبكھ سھ لایھ با . ی داشتھ استا ایـن شـبكھ جواب بھینھ

 با شیب یك و TANSIG، تـابع انتقـال TRAINLMمخفـي، تابع آموزش 
عنوان شبكھ بھینھ انتخاب شد و ضـریب ھمبسـتگي  دور یادگیري بھ2300

ـھ  در داده ون ب ای آزم ید 994/0ھ دار دوز . رس ھ مق وط ب دارھای مرب مق
 5ده با الگوی شبکھ عصبی مصنوعی در جدول ش بینی کشنده تجربی و پیش

  .شده است گزارش
ی        رای بررس ن روش و ب ده از ای ت آم ایج دس ی نت ا بررس ھ ب در ادام

شنھادشده،  صنوعی پی صبی م بکھ ع ی ش ھ غیرخط ار معادل زان اعتب می
یش مشاھده LD50مقدارھای  دارھای پ ھ مق سبت ب ی شده ن ھ  بین شده از معادل

QSRRیف ا توص د  ب ستگی  هکنن ریب ھمب بھ ض ولی و محاس ای مولک ھ
شده   نشان داده3ھای آموزش، آزمون، ارزیابی و ضریب کل در شکل  داده

  شده   مشاھده  مقدارھای شود،  می  مشاھده شکل  در   طور کھ  ھمان. است

  

  

  
   ی داروھا در الگو  دوز کشنده شدهبینی مقدارھای تجربی و پیش.3شکل 

  ھای آموزش، آزمون،  گروه برای شبکھ عصبی مصنوعیخطی            
  .اعتبارسنجی و کل             

  
  

  
   برای متوسط دوز کشنده ANN نمودار خطای باقیمانده نتایج مدل .4شکل 

  .داروھا            
  

یش دارھای پ ا مق ی ھمخوانی بسیار خوبی ب ستگی  بین شده داشتھ و یک ھمب
ین م انی را ب ی آرم یشغیرخط ی و پ دارھای تجرب ی ق نجھ  بین رای س ده ب ش

LD50ن الگوستدھد کھ بیانگر معتبر  نشان می ودار . بودن ای ین، نم ھمچن
رای متوسط  دست خطای باقیمانده الگوی شبکھ عصبی مصنوعی بھ ده ب آم

ھ رای مجموع ا ب شنده داروھ ون در دوز ک ابی و آزم وزش، ارزی ای آم   ھ
کل  شان داده4ش ده  ن ش ش ھ ن رای ان است ک ن الگو ب وب ای ار خ ده اعتب  دھن

شان طوری بینی این سنجھ است بھ پیش ای  کھ علیرغم ن دادن عدم وجود خط
سبت  ھ ن ز ب ری نی ای کمت دگی خط ده، پراکن ستماتیک در الگوی تولیدش سی

  .شده است الگوی ھمبستگی خطی چندگانھ مشاھده
  

  نتیجھ گیری
  

ان و کند تا از طریق آ یک الگوی قوی کمک می       رف زم دون ص ن، ب
ھای جدید بینی درستی از فعالیت مورد مطالعھ بر روی ترکیب ، پیش ھزینھ
  چندگانـھ و    خطی  رگرسـیون سازی  الگو  پژوھش،  در این باشیم، داشتھ 
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  شده با شبکھ عصبی برای متوسط دوز کشنده داروھابینیمقدارھای تجربی و پیش. 5جدول  
  

 شماره مولکول مجموعھ  تجربیLD50 (mg) شده بینی  پیشLD50 (mg) مانده باقی درصد خطای نسبی
 1 آموزش 20 4959/20 -496/0 -4794/2
 2 آموزش 25 6783/24 322/0 2869/1
 3 آموزش 5/2 3453/2 155/0 1862/6
 4 آموزش 7 7835/7 -783/0 -1921/11
 5 آموزش 4 3458/4 -346/0 -6440/8
 6 آموزش 15 2349/14 765/0 1009/5
 7 آموزش 15 7024/14 297/0 9819/1
 8 آموزش 03/0 0322/0 -002/0 -4476/7
 9 آموزش 25 2342/24 766/0 0631/3
 10 آموزش 130 9437/127 056/2 5818/1
 11 آموزش 1/0 0999/0 000/0 0702/0
 12 آموزش 1/0 1321/0 -032/0 -1709/32

 13 آموزش 5/1 4531/1 050/0 3333/3
 14 آموزش 20 8598/19 140/0 7012/0
 15 آموزش 15 3499/16 -350/1 -9990/8
 16 آموزش 14/0 1358/0 005/0 6009/3
 17 آموزش 50 5552/48 445/1 8897/2
 18 آموزش 30 3925/28 607/1 3583/5
 19 آموزش 1 2673/1 -267/0 -7343/26

 20 آموزش 15 5921/14 408/0 7192/2
 21 آموزش 7/1 8737/1 -174/0 -2149/10
 22 آموزش 15 2952/15 -295/0 -9677/1
 23 آموزش 70 0296/77 -030/7 -0423/10

 24 آموزش 40 7738/39 226/0 5655/0
 25 آموزش 15 1352/15 -135/0 -9014/0
 26 آموزش 80 9187/80 -919/0 -1483/1
 27 آموزش 2/0 2354/0 -035/0 -2500/17
 28 آموزش 8 9689/8 -969/0 -1117/12

 29 آموزش 3/0 2747/0 025/0 4500/8
 30 آموزش 4/8 3206/8 079/0 9457/0

 31 آموزش 15 2347/15 -235/0 5645/1-
 32 آموزش 6/11 9835/11 -383/0 -3056/3
 33 آموزش 4/6 9346/6 -535/0 -3529/8
 34 آموزش 3 1527/2 847/0 2425/28
 35 ارزیابی 8/0 8345/0 -034/0 -3167/4
 36 ارزیابی 100 8411/96 159/3 1589/3
 37 ارزیابی 27 9855/25 015/1 7575/3
 38 ارزیابی 7/0 7023/0 -002/0 -3342/0
 39 ارزیابی 50 9956/49 004/0 0088/0
 40 ارزیابی 10 2344/10 -234/0 -3435/2
 41 ارزیابی 4/16 0548/16 340/0 0741/2
 42 آزمون 15 5262/14 474/0 1585/3
 43 آزمون 10 4498/9 550/0 5012/5
 44 آزمون 6/0 6048/0 -005/0 -8122/0
 45 آزمون 15 3784/15 -378/0 -5228/2
 46 آزمون 200 9535/198 046/1 5232/0
 47 آزمون 7/0 7634/0 -063/0 -0699/9
 48 آزمون 3 3458/3 -346/0 -5291/11
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ھ از ال رای یک مجموع گوی غیرخطی شبکھ عصبي پرسپترون چندلایھ ب

ھای دارویی با مقدارھای متفاوت از متوسط دوز کشنده برای اطفال ترکیب
ی. نوپا صورت گرفت شان م ن نتایج در این پژوھش ن ا ای د ب ھ الگوی دھ ک

بینی خوبی از خود نشان داد و ضریب  ھمبستگی خطی چندگانھ قابلیت پیش
ا استفاده از   بھ دست آمد، الگوی شبكھ عصبي ارائھ98/0 ھمبستگی شده ب
ایي مناسب ھای انتخاب کننده توصیف یش شده، داراي توان راي پ ري ب ی  ت بین

مقدارھای دوز کشنده داروھای مھم برای اطفال است و ضریب ھمبستگی 
ھ99/0 د ب ت آم شنھادي از . دس صبی پی بکھ ع وی ش ن، الگ ر ای لاوه ب ع

افي داري ك تپای وردار اس ز برخ ھ.  نی ایج دو روش  ب سھ نت ورکلی، مقای ط
بکھ  ري روش ش صبی، برت بکھ ع ھ و ش ی چندگان ستگی خط صبیھمب         ع

 ھای فعالیت بینی پیش  براي   چندگانھ  خطی ھمبستگی  روش   بھ را نسبت
 و شبکھ عصبي در مقایسھ دھد موردمطالعھ در ھر دو پژوھش را نشان می

 .ای داشتھ باشد تواند نتایج مناسب و بھینھ یھای خطي م با روش
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