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:چكيده

هافعاليت داروفعاليت براي پيش بيني-مطالعه ارتباط كمي ساختار و روش يي مشتقات پيرازول ، با استفاده از توصيف كننده هاي ساختاري

، سپس يك مدل ساده. انتخاب شدند ژنتيك با استفاده از الگوريتمتوصيف كننده هاي مولكولي. رگرسيون خطي چند گانه توسعه داده شده است

و شدقوي، قابل تفسير و ضريب همبستگي بالا ساخته ن. با خطاي كم شان مي دهد كه تكنيك هاي خطي مانند رگرسيون خطي چند گانه كه نتايج

مدل ارائه شده. تركيبات ارائه نمايدفعاليت دارويي با يك روش انتخاب متغير مناسب كوپل شده باشد، قادر است مدلهاي مناسبي براي پيش بيني 

.تركيبات مشابه مورد استفاده قرار گيرددارويي فعاليت پارامترهاي آماري بالايي را نشان داد كه مي تواند جهت پيش بيني 

.ژنتيك الگوريتم-گانهرگرسيون خطي چند-هامشتقات پيرازول– ارتباط كمي ساختار، فعاليت:كلمات كليدي

:مقدمه

ر ا بـه يكي از مشكلاتي كه جامعه بشري هميشه با آن روبرو بوده، مقابله با انواع بيماري هايي است كه سلامت انسان ها

و يـا كـاهش و همواره يكي از مهمترين دغدغه هاي محققان يافتن داروهاي موثر، بـراي رفـع ايـن معضـل مخاطره انداخته

و. عوارض اين بيماري ها بوده است بروز انواع بيماري ها از قبيل سرطان، بيماري هولناك ايدز، بيماري هاي مشترك انسـان

و مقاوم شدن ويروسها در برابر آنت ي بيوتيك ها همه از جمله مواردي هستند كـه ذهـن دانشـمندان را در جهـت يـافتن دام
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و كارآمد براي مقابله با اين بيماري ها معطوف خود نموده اند و توسـعه1.داروهاي موثر روندي كه در گذشته منجر به كشف

و هزينه  و خطا صورت مي گرفت كه روشي وقت گير در.بر استداروهاي جديد مي شد به روش آزمون مشكل ديگري كـه

و بررسي تجربي آنها بـوده  اين راه دانشمندان را آزار مي دهد، عدم اطلاع آنها از فعاليت داروئي تركيبات، قبل از انجام سنتز

و محققان دارويي پيش بيني فعاليت تركيبات دارويي، قبـل از سـنتز  و به همين دليل يكي از مهم ترين اهداف شيميدان ها

و هزينه هاي زيادي است. مي باشد آن ها از اين رو نياز بـه اسـتفاده. چرا كه انجام بسياري از آزمايشات مستلزم صرف زمان

و يا فعاليت تركيبـات دارويـي را پـيش بينـي كننـد  و محاسباتي كه بدون انجام آزمايش بتوانند ويژگي از روش هاي تئوري

2،3.وانسته راه حلي براي رفع اين مشكلات باشدت متريكس ظهور علم كمو. ضروري به نظر مي رسد

بـراي اهـداف درمـاني در معالجـه روماتيسـمp38α مطالعه روي مشتقات پيرازول ها به عنوان بازدارنده هاي آنزيم"اخيرا

و مفصلي به طور صعودي افزايش يافته است و ديگر بيماري هاي استخواني ي اين بازدارنـده هـا فعاليـت آنـزيم هـا. مفصلي

p38αو ضربه هاي عصبي، پرتوهـاي مضـر، سـايش.4را متوقف مي كنند اين آنزيم ها توسط عوامل مختلف از جمله شوك

وTNFαتوليد اين آنزيم ها باعـث آزاد شـدن. هاي مكانيكي وتحريك سيتوكين ها ايجاد مي شوند و ديگـر سـيتوكين هـا

و الت و ايجاد ورم بنابراين مطالعه روي بازدارنده هـاي آنـزيم. هاب در مفاصل مي گرددمهاجرت آنها به سلولهاي سفيد خوني

p38αبازدارنده هاي آنـزيم.5،8به عنوان اهداف درماني حوزه مطالعاتي جديدي مي باشدp38αبـا بلوكـه كـردن فعاليـت

TNFαفع. باعث درمان التهاب مفاصل يا همان روماتيسم مي شود اليـت دارويـي هدف از انجـام ايـن تحقيـق پـيش بينـي

و رگرسيون خطي چندگانه مي باشد . مشتقات پيرازول ها با استفاده از ژنتيك الگوريتم

ها انتخاب سري داده

ياp38αتركيب از مشتقات پيرازول ها به عنوان بازدارنده هاي آنزيم44در اين كار تعداد براي درمان التهاب مفاصل

در اين مقاله قدرت بازدارندگي اين تركيبات به 9،10.رد بررسي قرار گرفتهمان روماتيسم توسط روشهاي كمومتريكس مو

اين.بازدارندگي بيماري مي شود%50عبارتست از مينيمم غلظتي از تركيب كه باعث IC50.گزارش شده است IC50صورت 

.و مورد استفاده قرار گرفته است log(IC50)=pIC50– مقادير به مقياس لگاريتمي تبديل شده 

و سري پيش صورت تصادفيدر اين كار اين تركيبات به بيني تقسيم شده است، سري آمـوزش به دو گروه سري آموزش

و سري پيش35شامل  مي9بيني شامل مولكول و توصيف كننده pIC50مقادير. باشد مولكول ها بـه به عنوان متغير وابسته

و سري پيشسري آموزش جهت ايجاد. عنوان متغير مستقل انتخاب شد بيني جهـت ارزيـابي مـدل مـورد يك مدل مناسب

.استفاده قرار گرفت
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هامحاسبه توصيف كننده

سـپس. رسـم شـدند  Hyperchem در ابتدا براي محاسبه توصيف كننده ها، سـاختار تركيبـات بـه كمـك نـرم افـزار

ه از اين نرم افزار مي توان اطلاعات فراواني با استفاد.بهينه شدند AM1ساختارهاي مولكولي رسم شده، به وسيله الگوريتم 

و سـاختارهاي بهينـه. را بدسـت آورد ... نظير زواياي پيوندي، طول پيوندها، زواياي پيچش، بار اتم ها، انرژي تشكيل مولكول

و توصيف كننده ها به تعداد  ين نرم افزارا. مورد به كمك اين نرم افزار محاسبه شدند 1497شده به نرم افزار دراگون منتقل

. براي محاسبه هيجده دسته از توصيف كننده هاي مولكولي مورد استفاده قرار مي گيرد

 كاهش تعداد توصيف كننده هاي نظري

، تعداد زياد متغيرهاي مستقل مـي باشـد QSARيكي از مشكلاتي كه در هنگام ايجاد مدلهاي . با آن مواجه مي شويم

در ايـن صـورت اسـتفاده از روشـهاي حـداقل.ه ها از تعداد مولكول ها بسيار بيشتر استدر اغلب موارد تعداد توصيف كنند

و همبستگي تصادفي مي گردد با توجه به ايـن كـه بعضـي از متغيرهـاي. مربعات باعث ايجاد مشكلاتي نظير انتخاب شانسي

و همچنين برخي ديگر با يكديگر همبستگي نشان مي دهند، لذا به روش زيـر بعضـي از متغيرهـا حـذف مستقل، ثابت بوده

.شدند

و يا تقريبا ثابت دارند-1 از(توصيف كننده هايي كه مقادير ثابت در.، حـذف شـدند)داده هاي ثابت دارنـد%90بيش

و بدين ترتيب 310اين مرحله تعداد .توصيف كننده باقي ماند 1171توصيف كننده حذف

ي9/0توصيف كننده هايي كه همبستگي بالاي-2 و بين آنها، توصيف كننـده با كديگر دارند مورد بررسي قرار گرفتند

توصـيف كننـده، كنـار 591بـدين ترتيـب تعـداد. اي كه همبستگي كمتري با متغير مستقل داشت حذف گرديد

و تعداد  .توصيف كننده باقي ماند 580گذاشته شد

 هاي موثر كننده انتخاب توصيف

پس از محاسـبه توصـيف كننـده. آمد، انتخاب توصيف كننده هاي مناسب است مهم ترين بخش در ايجاد يك مدل كار

ايـن مرحلـه شـامل. هاي مختلف، تعدادي از آنها به عنوان توصيف كننده هاي مناسب براي ساخت مدل انتخاب مي شـوند 

 11،14.ي باشديافتن توصيف كننده هاي حاوي اطلاعات مفيد است به طوري كه قدرت پيش بيني مدل در سطح قابل قبول

در. در اين كار از الگوريتم ژنتيك براي انتخاب مناسب ترين توصيف كننده ها اسـتفاده شـد كـاربرد الگـوريتم ژنتيـك

جستجو در ميان توصيف كننده ها به منظور يافتن مؤثرترين توصيف كننده ها جهـت انجـام مدلسـازي QSARمدلسازي 
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و تصادفي است كه با بكارگيري عملگرهاي ژنتيك از يك فرايند تكامل الگوريتم ژنتيك، يك روش جستجوي هوش. است مند

.تدريجي تبعيت مي كند

 15،17.و كمومتريكس استفاده شدهQSAR از الگوريتم ژنتيك در شيمي بطور گسترده اي در زمينه مدلسازي

من6توصيف كننده باقي مانده تعداد 580با اين روش از بين ليسـت. اسب ترين آنهـا انتخـاب شـد توصيف كننده به عنوان

. آورده شده است)1(توصيف كننده هاي انتخاب شده توسط الگوريتم ژنتيك به همراه توصيف مختصري از آنها در جدول

و توصيف آنها توصيف كننده هاي انتخاب شده توسط الگوريتم ژنتيك:1جدول

Descriptor Chemical meaning MFa

Constant Intercept - 

X2sol Solvation connectivity index chi-2 929/2-

BEHv8 
Highest eigenvalue n. 8 of Burden matrix / weighted 

by atomic van der Waals volumes 
294/8

JGI9 Mean topological charge index of order9 997/0

GATS4p 
Geary autocorrelation - lag 4 / weighted by atomic 

polarizabilities 
438/4

HATS8u 
Leverage-weighted autocorrelation of lag 8 / 

unweighted 
939/0

R4m+ 
R maximal autocorrelation of lag 4 / weighted by 

atomic masses 
131/0

 ارزيابي توصيف كننده هاي انتخاب شده

ضـرايب همبسـتگي)2(به منظور ارزيابي توصيف كننده هاي انتخاب شده مبني بر مستقل بودن از همديگر در جـدول

همـانطور كـه از جـدول مشـاهده مـي شـود بيشـترين. توصيف كننده هاي انتخاب شده نسبت به يكديگر آورده شده است 

مي باشد ايـن692/0 با مقدار ضريب همبستگي BEHv8و توصيف كننده X2solكننده ضريب همبستگي بين توصيف 

و توصيف كننـده هـا مسـتقل از هـم  نتايج نشان مي دهد كه بين توصيف كننده هاي انتخاب شده همبستگي وجود نداشته

و نتايج بدست آمده از مدلسازي دال بر وابستگي توصيف كننده ها نمي باشد .هستند
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 ماتريس ضرايب همبستگي توصيف كننده هاي انتخاب شده:2جدول

X2sol BEHv8 JGI9 GATS4p HATS8u R4m+ 

X2sol 1

BEHv8 692/0 1

JGI9 194/0 144/0 1

GATS4p 052/0 319/0 099/0 1

HATS8u 093/0 345/0 157/0 073/0 1

R4m+ 172/0- 298/0 026/0- 206/0 503/0- 1

 MLRايجاد مدل با استفاده از

پس از انتخاب مناسب ترين توصيف كننده ها توسط الگوريتم ژنتيك، مرحله بعدي ايجاد مـدل، ميـان توصـيف كننـده

و فعاليتهاي تركيبات دارويي مي باشد بـين توصـيف. براي اين منظور استفاده گرديد SPSSاز نرم افزار. هاي انتخاب شده

و فعاليت و سري آموزش با استفاده از روش هاي بازدارندگي مشتقات پيرازولكننده ها :رابطه زير بدست آمد MLRها

pIC50= 10.452(±3.759) + 0.458 (± 0.042) X2sol - 6.257(±1.658) BEHv8 + 241.370

(±24.793) JGI9 +9.659 (±0.969) GATS4p - 5.189 (±0.586) HATS8u - 6.182 (±2.227) 

R4m+

.معادله بدست آمده براي پيش بيني فعاليت سري تست استفاده گرديدسپس از

و پيش بيني شده فعاليت و تست در جدولمقادير واقعي .آورده شده است3ها براي كليه تركيبات مجموعه آموزش

و محاسبه شده مقادير:3جدول بي pIC50مقادير تجربي و پيش  ني در مدلبراي تركيبات مختلف براي مجموعه هاي آموزشي

GA-MLR 

No. Ar R1 R2 X Exp. GA-MLR 

N
N

Ar
O

HN
R1

1 2,5-Di-F-Ph N - - 35/6 31/6
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No. Ar R1 R2 X Exp. GA-MLR 

2 2,4-Di-F-Ph NH2

O

- - 59/8 49/8

3 2,5-Di-F-Ph NH2

O

- - 43/8 62/8

4 2,4-Di-F-Ph 
H
N

O
OMe - - 96/8 82/8

5 2,4-Di-F-Ph 
H
N

O

- - 49/8 50/8

R2

X
H
N

O

N
N

N O
Ar R1

6 3-F-Ph Me Me NH 48/8 56/8

7 3-F-Ph Me Me O 07/8 06/8

a8 4-F-Ph Me Cl NH 82/8 79/8

9 4-F-Ph Et Me NH 4/8 43/8

10 4-F-Ph Et Cl NH 92/8 86/8

11 4-F-Ph Et Me O 4/8 31/8

12 2,4-Di-F-Ph Me Me NH 49/8 48/8

13 2,4-Di-F-Ph Me Cl NH 9 86/8

14 2,4-Di-F-Ph Et Cl NH 96/8 96/8

15 2,4-Di-F-Ph Me F NH 89/7 09/8

16 2,4-Di-F-Ph Me Me O 11/8 09/8

17 2,5-Di-F-Ph Me Me NH 54/8 51/8

18 2,5-Di-F-Ph Me Cl NH 96/8 91/8
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No. Ar R1 R2 X Exp. GA-MLR 

19 2,5-Di-F-Ph Me Me O 21/8 22/8

a20 2,5-Di-F-Ph Me Cl O 48/8 16/8

21 2,6-Di-F-Ph Me Me NH 72/8 86/8

a22 2,6-Di-F-Ph Me Cl NH 96/8 20/9

a23 2,6-Di-F-Ph Me F NH 72/8 42/8

R1

X
H
N

O

N
N

N
N

Ar

24 2-Cl-Ph Cl - NH 8/8 87/8

a25 3-F-Ph Me - NH 34/8 26/8

26 3-F-Ph Cl - NH 3/8 42/8

27 4-F-Ph Cl - NH 07/8 43/8

28 2,4-Di-F-Ph Me - NH 92/7 97/7

29 2,4-Di-F-Ph Me - NH 52/8 50/8

30 2,4-Di-F-Ph F - NH 37/7 47/7

31 2,4-Di-F-Ph Me - O 8 06/8

a32 2,4-Di-F-Ph Cl - O 44/7 85/7

a33 2,5-Di-F-Ph Cl - NH 68/8 42/8

34 2,6-Di-F-Ph Me - NH 77/8 75/8

35 2,6-Di-F-Ph Cl - NH 85/8 02/9

36 2,6-Di-F-Ph Me - O 52/8 36/8
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No. Ar R1 R2 X Exp. GA-MLR 

R1

X
H
N

O

N
N

N
N

Ar

R2

37 4-F-Ph Me H NH 39/8 26/8

38 4-F-Ph Cl H NH 64/8 43/8

a39 4-F-Ph Me H O 11/8 06/8

40 2,4-Di-F-Ph Me H NH 57/8 50/8

a41 2,4-Di-F-Ph Me F NH 8 33/8

42 2,4-Di-F-Ph Cl H NH 8/8 72/8

43 2,4-Di-F-Ph Me H O 2/8 06/8

44 4-F-Ph Me H NH 77/8 71/8

و تجربي براي تركيبـات براسـاس مـدل فعاليتهمچنين مقادير و MLRهاي محاسبه شده در دو مجموعـه آموزشـي

. آورده شده است1 نمودارتست در 

و تست برحسب MLR ها براساس مدل محاسبه شده براي مشتقات پيرازول pIC50مقادير:1نمودار در دو مجموعه آموزشي

 مقادير تجربي
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و. شود نزديكي نتايج به يكديگر، اعتبار مدل را نشـان مـي دهـد همانطور كه در شكل ديده مي جهـت ارزيـابي اهميـت

.ميزان تاثير توصيف كننده هايي كه در مدل وارد شدند، اثر متوسط هر توصيف كننده به صورت زير محاسبه شد
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jjاثر متوسط توصيف كنندهMEjاين معادله در ,βضريب توصيف كننده در معادلهMLR ،dij مقدار توصيف

وi،mبراي مولكولjكننده  براي هرMEjمقادير. تعداد مولكولهاستnتعداد توصيف كننده هاي وارد شده در مدل

. نشان داده شده است1توصيف كننده در جدول 

:كلي نتيجه گيري

فعاليت روي مشـتقات پيـرازول كـه بـه عنـوان داروهـاي ضـد روماتيسـم-اردر كار ارائه شده مطالعه ارتباط كمي ساخت

و مناسـب تـرين آنهـا كـه بيشـترين ارتبـاط را بـا. استفاده مي شوند انجام شد در ابتدا توصيف كننده هاي ساختاري ايجاد

و به روش رگرسيون  خطي چندگانـه مـدل فعاليت دارويي مشتقات پيرازول داشتند به كمك الگوريتم ژنتيك انتخاب گرديد

همچنين اين مـدل نشـان مـي. از اين مدل مي توان براي پيش بيني فعاليت تركيبات مشابه استفاده كرد. مناسب ايجاد شد

و جرم اتمي فاكتورهايي هستند كه روي فعاليت اين تركيبـات تـاثير مـي  كل مولكول، قطبيت دهد كه حجم واندروالس، بار

.ن اين پارامترها مي توان خصلت دارويي اين تركيبات را افزايش دادگذارند بنابراين با بهينه كرد

 قدرداني

نويسندگان از حوزه معاونت محترم پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد شاهرود جهت حمايت از اين كار پژوهشي تشكر

.و قدرداني مي كند
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