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 چکیده
 فعالیت -با استفاده از مطالعات کمی ساختار هاکشآفتبرخی از  (LD50) در پژوهش حاضر، دوز سمیت

(QSAR )ی هاکنندهتوصیفپس از رسم ساختار مولکولی ، شد. به این منظور  بینیپیشو  سازیمدل

 خطی ماشین بردار پشتیبانو غیر (MLR) با روش خطیها آفت کش میزان سمیت شد ومحاسبه مولکولی 

(SVM با استفاده از )بینی قرار گرفت. از الگوریتمپیشمورد عنوان ورودی، های انتخابی بهکنندهتوصیف 

های همکنشدر ادامه برای بررسی بر  مرتبط استفاده شد. کنندهتوصیفانتخاب بهترین  برای( GA) ژنتیک

انجام  ، داکینگ مولکولیآلبومین و پروتئین هاکشآفتپروتئین و محاسبه انرژی آزاد اتصال بین -موثر لیگاند

به SEو  Rبا دارا بودن مقادیر  MLR-SVM، مدل آمده دستبهآماری  . در بخش اول با مقایسه نتایجشد

پیش 082/0و  718/0مجموعه آزمون برابر با و برای  014/0و  99/0ترتیب برای مجموعه آموزشی برابر با 

تجربی  محاسباتی به مقادیرنزدیکی مقادیر ، ها داشتند. این نتایجبینی بسیار بهتری نسبت به سایر مدل

LD50  .اعتبار مدل  بیشتر سنجش برای ،همچنینرا نشان دادMLR-SVMاز آزمون در هم آمیختگی ،-

Y هایآماره کهاستفاده شد  و آزمون ارزیابی تقاطعی Q  وSPRESS دستبه 047/0و  498/0ترتیب برابر به 

و کمترین  ( 68/2برابر با  LD50با  57)ترکیب  هایی با بیشترینکشآفت ،. در بخش دوم پژوهشآمدند

جهت بررسی نحوه برهمکنش با پروتئین  ،مقادیر سمیت(  21/2برابر با  LD50با  63و  35)ترکیبات شماره 

برسی نتایج  مورد ارزیابی قرار گرفتند. autodock-vinaافزاربا نرمتوسط مطالعات داکینگ مولکولی آلبومین، 

هستند و سمیت بیشتری تر فعال ،به تشکیل پیوندهای آبگریز دارندبیشتری تمایل ترکیباتی که  نشان داد که

باعث افزایش  ن مولکولی آنهادر ساختما مانند فلوئور ،برخی عناصر حضور ،همچنین دهند.از خود نشان می

  شود.می بیشتر آنهاسمیت 

 

(، MLR) فعالیت، داکینگ مولکولی، رگرسیون خطی چندگانه -: مطالعات کمی ساختارکلمات کلیدی

 . LD50ها،کش(، آفتSVM) (، ماشین بردار پشتیبانGA) ژنتیک الگوریتم
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 مقدمه-1

حفاظت  با هدفها کشاستفاده از آفت ،در کشاورزی

افزایش ماندگاری دانه های و و محصولات زراعی  انازگیاه

 آفات، دفع سمومذخیره شده، امری رایج و ضروری است. 

 برای کنترل آفات، کههستند  سمیشیمیایی و  هایمولکول

علف های هرز و عوامل بیماری زای گیاهی طراحی شده 

 یبرارا  خطراتی است ممکنحال، این ترکیبات اند. با این

داشته  اکوسیستم و انسان جمله از هدف، غیر هایگونه

 . [1] باشند

مانند  ،های شیمیاییای ازگونهگستردهطیف  هاکشآفت

ها، های کلر، ترکیبات فسفری آلی، کرباماتهیدروکربن

های هتروسیکلیکی نیترو ترکیبات سولفید آلی، مولکول

در این آروماتیک هالوژن و تعدادی از مواد معدنی هستند. 

 کشیحشره فعالیت دلیلبه ارگانوفسفرها و هاکاربامات ،بین

 کاربرد کشاورزی در محیط در کم نسبتاً ماندگاری و بالا

 دسته ایندر  نیز 2سومان و 1سارین .[2] ای دارندگسترده

یم سموم با این مدت طولانی تماس .قرار دارند ترکیبات از

 ایمنی،سیستم  ریز،درون غدد عصبی، سیستم برتواند 

 جانداران تنفسی دستگاه و عروقوقلب کلیه، تولیدمثل،

 . [3] گذاردب منفی تأثیر

گیری و کاربرد برای اندازههای رایج و پریکی از روش

های الکتروشیمیایی مبتنی روش ،شناسایی این ترکیبات

ها در کنار مزایای خاص این روش .حسگرهای زیستی است

های معایبی مانند ماندگاری کم حسگرها و هزینه ،خود

  .[4]را به دنبال دارد قتصادی زیادا

 تر و کارآمدترتر، کم هزینهسریع هاییبرای توسعه روش

استفاده از روش رابطه محققان بینی سمیت، برای پیش

. در دهند( را پیشنهاد میQSAR) فعالیت-کمی ساختار

با استفاده از قوانین و روابط ریاضی و آمار، ارتباط  این روش،

میان ساختار شیمیایی یک ترکیب و فعالیت زیستی آن 

 یهاسازمانشود. امروزه، صورت کمی و کیفی بررسی میبه

زیست در سراسر جهان یطمحمختلف نظارت بر غذا، دارو و 

برای ارزیابی و کسب اطلاعات در مورد  QSARهای از مدل

مواد شیمیایی بر سلامت انسان و محیط زیست  اثرات

 . [5-10]کنند استفاده می

                                                           
1 sarin 

 هایمدل کاربرد و توسعه زمینه در متعددی مطالعات

QSAR یکی از این برای نمونه، در  .است شده انجام

های بررسی توانایی یون برای 3D-SARها از روش پژوهش

یز ردروندر ایجاد اختلال غدد  هاکشآفت موجود در فلزی

های زیستی در یتفعالیی برای آنالیز هامدل ارائهو 

  . [5] استاستفاده شده ی شناسسم

 ساختاری ارتباطی هامدلتوسعه کمی  ،دیگری پژوهشدر 

یی زاسرطانیزکننده برای متماهای یژگیوسرطانی و یافتن 

 Organisationل با استفاده از دستورالعم ،جوندگاندر 

for Economic Co-operation and Development 
(OECD) [6] است شدهگزارش.  

 توسعه دیگری به یمطالعهگوها و جرس در همچنین، 

 برای (QSAR) فعالیت-ساختار کمی رابطه هایمدل

 آرتمیزینین آنالوگ 179 بیولوژیکی فعالیت بینیپیش

 و( چندگانه خطی رگرسیون) خطی مدل دو تند. آنهاپرداخ

 ارهاساخت پیوند برای( محاسباتی عصبی شبکه) غیرخطی

 . [10] ارائه دادند این ترکیبات بیولوژیکی فعالیت به

 ،کیزیدر ف میبا تحولات عظ همگام ،داکینگ مولکولی

از آغاز  ،انهیراعلوم و ی میوشیاطلاعات، ب یورا، فنیمیش

 کیابزار قدرتمند و  کی، به 1960در دهه آن  تیفعال

، داکینگانجام  یبرا .شده است لیتبد یاساس یورافن

نخست باید ساختار سه بعدی پروتئین هدف در دسترس 

 گاهیپا زامعمولا که  گاندیل کیو  ینیساختار پروتئ نیاباشد. 

به برنامه  یعنوان ورودبهشود، معتبر استخراج میداده 

 ی،لفهوبه دو مداکینگ برنامه  تیاست. موفق داکینگ

 .دارد یبستگ یازدهیجستجو و تابع امت تمیالگور

 باتیها و ترکجهت هیکلشامل  یجستجو از نظر تئور یضاف

حال، در عمل نیاست. با ا گاندیمرتبط با ل نیپروتئ یاحتمال

 فضااین جامع  ی، جستجویفعل یمحاسباتهای ابزاربا 

شامل برشمردن تمام  زیرا فضای جستجو .است رممکنیغ

هستند و در  ایها پواست )مولکولهای مولکولی انحراف

وجود دارند( و تمام  یساختار یهااز حالت یامجموعه

 نینسبت به پروتئ گاندیل انتقالیو  یچرخش یهایریگجهت

 یهابرنامه شتریاست. ب یبنداز دانه یدر سطح مشخص

( ریذانعطاف پ گاندی)ل گاندیل یساختار ی، کل فضاداکینگ

تلاش می های داکینگبرخی برنامه و دنریگیرا در بر م

2 soman 
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در ریانعطاف پذ را نیپروتئ رندهیگ سازیمدل یبراکنند 

 . [12و11] نظر بگیرند

به  ،ه داکینگ مولکولیزمین در یکی از مطالعات انجام شده

 DNA برابردر  نیمشتقات کامپتوتس QSAR سازیمدل

 ونیرگرس استفاده از با (DNA Topo-I) توپوایزومراز

ین انتایج  .پرداخته استارزیابی تقاطعی  وچندگانه  یخط

ای دار شدهبینیپیشمشتقات فعال مطالعه نشان داد که 

ین به پروتئ اتصال بالا لیمو مشخص  یسرطانضد تیفعال

  .[11] هستند H-H وندیپ لیتشکتوانایی و  هدف

 بر رویعملکرد مطالعات داکینگ  ،دیگر ایدر مطالعه

شده توسط ساختمان مدل های فعال پروتئین ساختهسایت

 جلوگیری و درمان برای VIIa فاکتور با استفاده از همولوژی

 استفاده B یا A هموفیلی به مبتلا بیماران در خونریزی از

داکینگ  برنامه توانایی ،در مطالعه دیگری. [13] شد

 پروتئین-لیگاند هایکمپلکس برای عمدتاً  که مولکولی

مورد ارزیابی قرار  DNA لیگاند بازتولید اند، درتوسعه یافته

 .[14] گرفت

یک مدل تئوری مبتنی بر  توسعه پژوهش،هدف از این 

برخی  (LD50) دوز سمیت سازیمدل برای QSARاصول 

ها، ها، اورهآلکیل کربامات-S ها،های کرباماتاز مولکول

این مدل علاوه  باشد.کلرواستامیدها و مشتقات آنها می

های تجربی ترکیباتی که داده LD50 بینیپیشبرقابلیت 

 به درک کامل و بهتر تواندمی، باشدآنهادر دسترس نمی

ها کمک مکانیزم و فرایندهای موثر بر فعالیت این مولکول

های خطی برخی از روش دستیابی به این هدف،کند. برای 

خواهد شد و  استفاده کنندهتوصیفخطی در انتخاب و غیر

توسط  DL50 بینیپیشها در سپس توانایی تبیین آن

 خطی مورد مقایسه قرار خواهد گرفت.ها خطی و غیرمدل

عنوان به (MLR) چندگانه خطی رگرسیون در این راستا،

 عنوانبه( SVM) 1پشتیبان بردار ماشین روش خطی و

در روش  .شداستفاده سازی برای مدل غیر خطیروش 

ریزی میخطی چندگانه یک معادله ریاضی طرحرگرسیون 

  .[15]است 1معادله صورت که شکل کلی آن به شود

 

𝑦𝑖   1معادله = 𝑏0 + ∑ 𝑏𝑗𝑋𝑖𝑗 + 𝑒𝑖
𝑛
𝑗=1           

                                                           
1 Support vector machines  

 مطالعه مورد هایپاسخ بین خطی رابطه یک در این روش،

(iy) کنندهتوصیف شده انتخاب مقادیر و( هاijX) محاسبه 

 باقیمانده) است تصادفی خطای ieدر این معادله . شودمی

ضرایب  𝑏𝑗عرض از مبدا و  𝑏0(. شودمی نامیده نیز مدل

 باشند.ها میکنندهتوصیف

 سازیمدلابزار  کیعنوان به( SVM)ماشین بردار پشتیبان 

توسعه پیدا  سازیمدلو ها الگو ییشناسا برایقدرتمند، 

شده های نظارتالگوریتمیکی از  SVM .ه استکرد

صورت خطی ها بهگر دادها. [17-16] یادگیری ماشین است

های خطی برای تولید یک باشند از ماشینقابل جداسازی 

ها را بدون خطا و با که دادهشود استفاده میسطح بهینه 

ی میان صفحه و نزدیکترین نقاط آموزشی هحداکثر فاصل

 ،صورت. در غیر ایندکنتفکیک می ()بردارهای پشتیبان

 ،از توابع کرنل مختلف غیرخطیهایی با رفتار برای داده

ای، تابع پایه شعاعی و تابع مانند کرنل خطی، چند جمله

با  سهیدر مقا. [18] کردتوان استفاده سیگموئید، می

 SVM، یعصب یهاو شبکه ونیرگرس کلاسیک یهاروش

، مناسب میتعم ییتوانا، سازی بهترنهیبه مانند مزایاییاز ها 

  .برخوردار هستند یچندبعدی ساده و کاربردها یاجرا

بر  2معادله  صورتبه تابع رگرسیون ،SVMروش در 

  .شودتعریف میها دادهیرو

 2معادله 
𝑦 = 𝑓(𝑥) = ∑ 𝑤𝑖ɸ(𝑥𝑖) + 𝑏𝑛

𝑖=1           

 

ɸ(𝑥𝑖)}آن  که در + 𝑏} ها یورود کنندهمشخص

𝑖=1{𝑤𝑖}و
𝑙  وb  ی هاثابتباشند. یممقادیر ثابتb  وw  با

 آید.یمدست به 3حداقل کردن تابع 

 3معادله 

𝑅𝑆𝑉𝑀(𝐶) = 𝐶
1

𝑛
∑ 𝐿𝜀(𝑑𝑖. 𝑦𝑖) +

1

2
‖𝑤‖2𝑛

𝑖=1      
 

 4معادله 

𝐿𝜀(𝑑. 𝑦) = {
|𝑑 − 𝑦| ≥ 𝜀        |𝑑 − 𝑦| − 𝜀

𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠𝑒                    0
      

 

و تابع خطای منظم شده  SVMR ،3 در معادله

  𝐶
1

𝑛
∑ 𝐿𝜀(𝑑𝑖. 𝑦𝑖)𝑛

𝑖=1  خطای تجربی است که توسط تابع
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 دهندهنشان و شودیم محاسبه( 4)معادله  d.y( ɛL( اتلاف

هیچ خطایی وجود نخواهد  𝜀این است که در مقادیر کمتر از 

 . همچنین، داشت
1

2
‖𝑤‖2 پیچیدگی مدل  دهندهنشان

ثابت تنظیم است و مصالحه بین خطای  C. مقدار است

لوله نامیده  اندازهو  کندیمتجربی و پیچیدگی مدل را برقرار 

–بیانگر فاصله  ثابت تنظیم،این  .شودیم 𝜀  و+𝜀  حول خط

ی هادادهمیزان صحت  کنندهمشخصو  استرگرسیون 

فرضی  یاین لوله درونیی که هاداده .سری آموزشی است

ی خارج از این هادادهخطا محسوب نشده و  ،قرار بگیرند

 [.17] شونددر نظر گرفته میمقادیر خطا  عنوانبهمحدوده 

 و پس ابتدا ساختار مولکولی رسم پژوهش،برای انجام این 

های مولکولی با استفاده از کنندهتوصیفسازی، از بهینه

 هایروش ،سپس شوند.های مربوطه محاسبه میافزارنرم

خطی برای انتخاب انواع متغیرها بهغربالگری خطی و غیر

های کنندهدر ادامه بر اساس توصیف شوند.گرفته میکار 

. ودشمی، ارائه و ارزیابی بینیپیش برایمدل نهایی  ،موثر

در پایان برای بررسی کامل ارتباط ساختار مولکولی و 

  شود.استفاده می dockingبرهمکنش آن از برنامه 

 ها مواد و روش-2

  مواد 2-1

 برای ی مورد استفادههاسری دادهدر این پژوهش، 

 یهاادهاز د هاکشآفت برخی بیولوژیکی فعالیت بینیپیش

انتخاب شده ( 2013) موجود در مطالعه آدادا و همکاران

 . [19] است

ها که سمیت آن استترکیب  76های این مقاله شامل داده

شود. در این پژوهش نمایش داده می LD50 شاخص با

LD50 صورت به مقیاس لگاریتمی تبدیل شده و بهLog 

LD50 هایداده مورد استفاده قرار گرفته است. محدوده 

ای این ترکیبات است. ساختار پایه 2.62 تا 2.21 از سمیت

 ارائه 1ها در جدول و مشخصات ساختاری آن 1 در شکل

 شده است.

 

 
 مطالعه مورد ترکیبات شیمیایی ساختار 1شکل

 

 هاکنندهمحاسبه توصیف 2-2

ار افزابتدا ساختار مولکولی ترکیبات با استفاده از نرم

hyperchem(7.0) سازی، رسم شد و پس از بهینه

 Padelافزار های مولکولی با استفاده از نرمکنندهتوصیف

descriptor  .محاسبه شدند 

هایی انتخاب شدند که علاوه بر کنندهتوصیفدر گام بعد، 

برخورداری از تفسیرپذیری فیزیکی و شیمیایی، قابلیت 

 بینی مناسب را داشته باشند.ایجاد یک مدل پیش

اولیه انجام شد که شامل  به همین منظور، ابتدا غربالگری

خذف متغیرهای ثابت و دارای همبستگی خطی بالا بود. 

کننده باقی ماند. در ادامه توصیف 130پس از این مرحله، 

عنوان روش به GAعنوان روش خطی و از به MLRاز 

های مناسب استفاده کنندهغیرخطی برای انتخاب توصیف

 شد.

  MLRها باروش کنندهانتخاب توصیف 2-3

 Stepwiseبرای انتخاب متغییر به روش خطی، از تکنیک 

MLR افزار در نرمSPSS (22.0) در مجموع، استفاده شد .

دست آمد. های مختلف بهکنندهمدل با تعداد توصیف 11

و  Rها، نمودار مقادیر کنندهبرای انتخاب بهترین توصیف

SE 2ها رسم شد. شکل کنندهبر حسب تعداد توصیف 

ها را کنندهبر حسب تعداد توصیف SEو  Rنمودار مقادیر 

 8با  10دهد. با توجه به این شکل، مدل شماره نشان می

و انحراف  935/0کننده، با ضریب هبستگی توصیف

های انتخاب کنندهانتخاب شد. توصیف 039/0استاندارد 

 آورده شده است. 2شده با این روش در جدول 
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  مطالعه مورد ترکیبات شده شاهدهم سمیت 1جدول

Log 

LD50 
R3 R2 R1 ترکیب 

2/6 Me H 2,6-diC(CH3)3-4-CH3-C6H2-
O 

1 

2/45 Ph H C2H5-NHCOCH(CH3)O 2 

2/5 Et H C6H5-NHCOOCH(CH3) 3 

2/51 Ph H 3-NHCOOC2H5-C6H4-O 4 

2/45 Naphtyl H 2-COOH-C6H4 5 

2/51 3-CH3-C6H4 H 4-NHCOOCH3-C6H4-O 6 

2/41 (CH3)2CHCH2 (CH3)2CHCH2 C2H5S 7 

2/51 C6H5-C(CH3)2 H (CH3)3CCHBr 8 

2/54 3-Cl,4-F-C6H3 CH3OCOCH(CH3) C6H5 9 

2/38 3,4-diCl-C6H3 H CH3O 10 

2/55 Ph C2H5 
4-NHCOOCH(CH3)2-C6H4-

O 
11 

2/41 4-Cl-C6H4 H n-C3H7C(CH3)2 12 

2/36 3-Cl-C6H4 H (CH3)2CHO 13 

2/4 c-Hx C2H5 C2H5S 14 

2/3  (CH3)2CHCH2 H 

 

15 

2/46 2,6-diCH3-C6H3 

 

ClCH2 16 

2/33 

 

H C2H5 17 

2/6 2,4-diF-C6H3 
H 

 

 

18 

2/31 n-Bu C2H5 n-C3H7S 19 

2/32 n-Pr n-C3H7 n-C3H7S 20 

2/44 2,6-diC2H5-C6H3 CH3OCH2 ClCH2 21 

2/29 n-Pr n-C3H7 C2H5S 22 

2/57 3,4-diCl-C6H3 C2H5OCOCH(CH3) C6H5 23 

2/6 CH3SO2 H 

 

24 

2/35 3,4-diCl-C6H3 H C2H5 25 

2/42 3-Cl-C6H4 H ClCH2CCCH2O 26 

2/42 C2H5 C2H5 4-Cl-C6H4-CH2S 27 

2/35 C6H5 HCCCH(CH3) ClCH2 28 
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2/38 CH3 CH3 (C2H5)2CH 29 

2/42 C2H5 C2H5 2-Cl-C6H4-CH2S 30 

2/32 C2H5 C2H5 CH2C(Cl)CH2S 31 

2/25 CH2=CHCH2 CH2=CHCH2 ClCH2 32 

2/33 C6H5 (CH3)2CH ClCH2 33 

2/43 C2H5 C2H5 

 

34 

2/21 C2H5 C2H5 C2H5S 35 

2/43 (CH3)2CH (CH3)2CH 
ClCHC(Cl)CH2S 

 
36 

2/36 3,4-diCl-C6H3 H 

 

37 

2/35 HOOCCH2O H C6H5 38 

2/54 3,4-diCl-C6H3 (CH3)2NCO C6H5 39 

2/34 CH2=CHCH2 CH2=CHCH2 Cl2CH 40 

2/56 

 

H Cl2CH 41 

2/3 C6H5 H (CH3)2C=N-O 42 

2/31 C6H5 H (CH3)2CHO 43 

2/37 3-Cl-C6H4 H HCCCH(CH3)O 44 

2/58 CH3 CH3 3,4-diCl-C6H3NH- 45 

2/41 CH3 CH3 2-Cl,4-CH3- C6H3NH- 46 

2/48 CH3 C6H5 C6H5C(CH3)2NH- 47 

2/43 CH3 CH3 3-CF3-C6H4NH- 48 

2/49 CH3 CH3 4-OCH3-C6H4OC6H4NH- 49 

2/31 CH3 CH3 C6H5NH- 50 

2/4 HCCCH(CH3) CH3 4-Cl-C6H4NH- 51 

2/57 

 

H 2-Cl-C6H4-SO2 NH- 52 

2/5 CH3 OCH3 3-Cl,4-Br-C6H3 NH- 53 

2/45 

 

CH3 CH3NH- 54 

2/54 

 

H 

 

55 
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2.62 

 

H 
2-CO2CH3-C6H4-

CH2SO2NH- 
56 

2/68 

 

H 
2-CO2CH3,6-CH3-C6H4-

SO2NH- 
57 

2/59 

 

H 2-CO2CH3-C6H4-SO2NH- 58 

2/42 OCH3 CH3 3,4-diCl-C6H4NH- 59 

2/48 CH3 CH3 4-Cl-C6H4-O-C6H4 NH- 60 

2/32 CH3 CH3 4-Cl-C6H4NH- 61 

2/38 CH3 CH3 3-Cl,4-CH3O-C6H3NH- 62 

2/21 CH3 CH3 4-Br-C6H4NH- 63 

2/33 CH3 OCH3 4-Cl-C6H4NH- 64 

2/34 CH3 CH3 

 

65 

2/33 CH3 CH3 4-(CH3)2CH-C6H4NH- 66 

2/32 

 

H CH3NH- 67 

2/45 CH3 CH3 3-OCF2CHF2-C6H4NH- 68 

2/49 CH3 CH3 3-Cl,4-C(F2Cl)-S-C6H3NH- 69 

2/45 (CH3)2CH HCCCH2 3,4-diCl-C6H3NH- 70 

2/32 CH3 CH3 c-octyl-NH- 71 

2/46 CH3 CH3 
3-OCONHC(CH3)3-

C6H4NH- 
72 

2/5 CH3 n-C4H9 3,4-diCl-C6H3NH- 73 

2/4 

 

H C6H5NH- 74 

2/41 

 

CH3 CH3NH- 75 

2/38 

 

CH3 CH3NH- 76 
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 هاکنندهتوصیفبر حسب تعداد  SEو  R مقادیرنمودار 2شکل

 

 MLRی انتخاب شده به روش هاکنندهتوصیف 2جدول

 شماره متغیر هاکنندهتوصیف تعریف

Sum of atom-type E-State: :C:- SaasC V1 

Minimum atom-type E-State: =O mindO V2 

Count of E-States for (strong) Hydrogen Bond acceptors nHBa V3 

Geary autocorrelation - lag 3 / weighted by first ionization potential GATS3i V4 

Average Broto-Moreau autocorrelation - lag 8 / weighted by first ionization potential AATS8i V5 

Geary autocorrelation - lag 5 / weighted by mass GATS5m V6 

Count of atom-type E-State: >NH-+ nsssN V7 

Molecular distance edge between all tertiary carbons MDEC-33 V8 

 GAها باروش کنندهتوصیفانتخاب  2-4

است  1های محاسباتیای از مدل، خانوادهکژنتی الگوریتم

این دسته از  اند.شده الهام گرفته 2که از مفهوم تکامل

برای  4های کاندیدیا جواب 3های محتملها، جوابالگوریتم

 5ای کروموزوم مانندیک مسأله خاص را در یک ساختار داده

کنند. الگوریتم ژنتیک از طریق اعمال کدبندی می

ای کروموزوم روی ساختارهای داده 6عملگرهای بازترکیب

                                                           
1 Computational Models 
2 Evolution 
3 Potential Solutions 

ساختارهای مانند، اطلاعات حیاتی ذخیره شده در این 

 .[21-20] کندای را حفظ میداده

شود به پیش ای که توسط الگوریتم ژنتیک حل میمسئله

ندارد. این ویژگی، الگوریتم ژنتیک را به یک نیاز نیاز خاصی 

برای انتخاب  .سازی قدرتمند تبدیل کرده استابزار بهینه

تحت  GA-PLS toolbox از GAها با روش کنندهتوصیف

MATLAB .های انتخاب شده کنندهتوصیف استفاده شد

 است. آمده 3در جدول  با این روش

4 Candidate  
5 Chromosome-like 
6 Recombination Operators 

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0 2 4 6 8 10 12
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 GAشده به روش های انتخابکنندهتوصیف 3جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  MLRبا روش  سازیمدل 2-5

 به دو هادادهمجموعه  ،MLRاز ساخت مدل با روش  پیش

ل( برای توسعه مدل مولکو 61بخش شامل، سری آموزشی )

برای ارزیابی مدل تقسیم  (مولکول 15و سری آزمون )

ده، های انتخاب شکنندهتوصیفسپس، با استفاده از شدند. 

ارائه  5این مدل در معادله توسعه داده شد.  MLRمدل 

 شده است. 

 5معادله 

-log 𝐿𝐷50=1.213+0.010(v1)+0.097(v2)+ 

0.040(v3)+0.110(v4)-0.001(v5)-0.076(v6)-

0.036(v7)+0.008(v8)        

 

دست آمده به ی بههاکنندهتوصیفبا  آمدهدستبهمدل 

 آمده است. 6معادله  در GAروش 

 6معادله 

− log 𝐿𝐷50=1.085-0.001(v1)+ 

0.099(v2)+0.161(v3)+0.891(v4)      

 
  MLRپارامترهای آماری مدل  4جدول

 

  SVMپارامتر های آماری مدل  5جدول

Model Test set Train set 
 

SPRESS Q2 SE R SE R 

0/047 0/498 0/082 0/718 0/014 0/99 SVM-MLR 

0/06 -0/384 0/136 0/462 0/017 0/99 SVM-GA 

 

 متغیرشماره  هاکنندهتوصیف تعریف

Centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 3 / weighted by first ionization 
potential 

ATSC3i V1 

Largest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 8 / weighted by relative 

mass 
SPMax8_Bhm V2 

Largest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 1 / weighted by relative 

mass 
SPMax1_Bhp V3 

Count of E-States for (strong) Hydrogen Bond acceptors nHBa V4 

Minimum atom-type E-State: >Be<-2 minssS V5 

Information content index (neighborhood symmetry of 0-order) IC0 V6 

Test set Train set 
 

F SE Radj R F SE Radj R 

1.781 0.1 0.053 0.347 391.385 0.037 0.867 0.932 MLR-MLR 

9.068 0.079 0.366 0.641 161.511 0.054 0.728 0.856 MLR-GA 
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با استفاده از  MLRهای آماری مدل پارامتر 4جدول

 دهد.را نشان می GAو  MLRهای کنندهتوصیف

 SVMسازی با روش مدل 2-6

 ادهمورداستفتابع  نیترجیراکه تابع شعاعی کرنل از آنجایی

 log– سازیمدل، در این پژوهش برای ستا SVMدر 

LD50  شد و تمامی محاسبات با از این تابع استفاده

 MATLAB افزارنرمتحت  شدهنوشتهاستفاده از برنامه 

 عنوانبه log LD50–سازی، مقادیر انجام شد. در این مدل

ی هاروشبا  شدهانتخابی هاکنندهفیتوصمتغیر وابسته و 

MLR  وGA ی مستقل( رهایمتغورودی ) عنوانبهSVM 

 وارد شدند. سازیمدلجداگانه برای انجام  طوربه

با  SVM سازیمدلاز  آمدهدستبهآماری ی پارامترها

ی هاروشی انتخابی توسط هاکنندهفیتوصاستفاده از 

 است. شدهارائه  5جدولدر  GAو  MLRانتخاب متغیر 

 نتایج -3

 ها   کنندهتوصیفتفسیر  3-1

ستبهنتایج  با توجه به شده سازیمدلآمده از  د در  ارائه 

برخورداری  دلیلبه SVM-MLR مدل ،5و  4های جدول

تر، به عنوان بهترین مدل های آماری مطلوباز شااااخص

ی انتخاب شااده با هاکنندهتوصاایفبنابراین، . انتخاب شااد

سی قرار گرفتند و آزمون پراکندگی  MLRروش  مورد برر

بررسااای شاااد.  برای این مدلها چگونگی توزیع مولکول

 E-Stateی هاکنندهتوصیفاز دسته  nHBa کنندهتوصیف

ست  یکیالکترون اتیخصوصرای بو هال  رییتوسط ککه  ا

صیفدر این  .[22]شد یاتم، معرف یکیو توپولوژ ، کنندهتو

لت الکترون تأث ،یذات یکیحا حت   یکیالکتروننیروی  ریت

مامی به میزان قرار دارد  در مولکول اطراف یهااتم ت و 

  است وابسته هاالکترونگاتیوی اتم

از  (GATS5mو  GATS3i) GATSی هاکنندهتوصاایف

باشد. می Gearyاز نوع  توپولوژیی هاکنندهتوصیفدسته 

ست که  Geary ضریب صله ا مقادیر آن یک تابع از نوع فا

تا  یت یباز صااافر  ها ته  AATS اسااات. متغیرن از دسااا

-Moreau ی توپولوژی خود همبساااتههاکنندهتوصااایف

Broto این همبستگی، یک همبستگی مکانی است .است 

یت  قابل عات خواص اتمی )جرم اتمی،  که از مجموع مرب

 دساااتهبلکولی ( در گراف موتهقطبیت، بار و الکترونگاتیوی

 .[23] آیدمی
یف نناادهتوصاااا ین از دسااااتااه ساااااده nsssN ک تر

شااامارش اسااات که بر پایه  ی مولکولیهاکنندهتوصااایف

 و اطلاعات توپولوژیکی های تشکیل دهنده ترکیب استاتم

  .[24] دهدو الکترونیکی مربوط به آن را نشان می

های کنندهیفتوصاااز دسااته  MDEC-33 کنندهتوصاایف

Molecular distance این  اسااات.توپولوژیکی  و از نوع

ساختار مولکولیبندترازبه  کنندهتوصیف  ربوطم ی فضایی 

 . [25] است

یف نناادهتوصااا یز از دساااتااه  SaasCو  mindO ک ن

وجه به که با ت هستند توپولوژیکالی الکتروهاکنندهتوصیف

های عاملی در همساااایگی هر اتم در گراف مولکولی گروه

یمی دسااااتبااه ین . [22] دنااآ خطی ا تگی  همبسااا

 هشده است. همانطور ک آورده 6 در جدول هاکنندهتوصیف

 هاهکنندتوصیفشود همبستگی معناداری بین مشاهده می

 وجود ندارد. 

 MLRهای مدل کنندهتوصیفهمبستگی  6جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V8 V7 V6 V5 V4 V3 V2 V1  

-.055 .202 -.420 -.004 .220 -.224 .098 1 V1 

.360 .341 -.142 .063 .055 .199 1  V2 

.594 -.172 -.208 .208 -.061 1   V3 

.076 .148 -.227 -.134 1    V4 

.037 .034 -.108 1     V5 

-.277 -.188 1      V6 

-.156 1       V7 

1        V8 
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بر  هاآزمون پراکندگی چگونگی توزیع مولکول، 3شکل 

این دهد. می نشانرا  ی انتخاب شدههاکنندهتوصیف اساس

ار ساختتحلیل یا بررسی بر این واقعیت استوار است که 

ها در سری دادهنماینده کل ساختار ،موزشی و آزمونسری آ

( dij) فاصله اسکور در این آزمون ابتدا .[26] باشندها می

 بر اقلیدسی فاصله محاسبه با X j و Xi ترکیب دو برای

آمد و سپس  دستبهانتخابی  یهاکنندهتوصیف اساس

 مقابل ( در سری داده درDiver) هانمونه فواصل میانگین

–log LD50 از برنامه  برای انجام این آزمونشد.  رسم

 استفاده شد. MATLABافزار نوشته شده تحت نرم

شود توزیع مناسبی از ها مشاهده میهمانطور که در شکل

های آموزش وجود دارد. سری آزمون در میان کل داده

قدرت های آموزشی توزیع مناسب سری آزمون در میان داده

 دهد.بینی مدل را افزایش میپیش

 آنالیز حساسیت 3-2

روش آنالیز حساسیت بر پایه صفر کردن ترتیبی متغیرها 

( است. برای MLR-SVMبرای بهترین مدل )مدل 

عنوان خطای به iRMSEاند، متغیرهایی که صفر شده

معمولا در  RMSEiشود. مقدار بینی محاسبه میپیش

د. کنکننده افزایش پیدا میحالت صفر شدن هر توصیف

اولیه مدل ایجاد  RMSE و RMSEiهای بین سپس، تفاوت

برای هر  diff(RM(صورت شده محاسبه شده و به

مقادیر  4 [. شکل26آید]دست میکننده بهتوصیف

)diff(RM های انتخاب شده کنندهرا برای هر یک از توصیف

 .دهدنشان می MLRبا روش 

 

 

 

  MLRو آزمون روش آزمون پراکندگی برای سری آموزش  نمودار 3شکل

 

 
  MLRی انتخاب شده با روش هاکنندهتوصیف آنالیز حساسیت نتیجه 4شکل
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به انتخاب شده به روش خطیی هاکنندهتوصیفاهمیت 

 باشد:صورت زیر میترتیب به
GATS5m >GATS3i >mindO >nHBa > SaasC 

= AATS8i = nsssN  
 GATS ی هاکنندهتوصیفشود همانطور که ملاحظه می

و  Gearyی خود همبسته هاکنندهتوصیفکه از خانواده 

همیت از ا هاکنندهتوصیفسایر  نسبت بهباشند الکترونی می

ی هاکنندهتوصیف ،همچنین بالاتری برخوردار هستند.

mindO  وnHBa  ی الکترونیهاکنندهتوصیفکه از دسته 

میزان سمیت  بینیپیشتوجهی در اهمیت قابل ،هستند

 .دارند

 اعتبار مدلارزیابی  3-3

آمده  دستبه Log LD50- ینیبشیپ ریمقاد 5شکل 

را نشان  یتجرب ریبرحسب مقاد SVM-MLRتوسط مدل 

 یخوب یهمبستگ ،شودطور که مشاهده میدهد. همانمی

ر د ،نی. همچنوجود دارد یو تجرب بینیپیش جینتا میان

 ینیبشیو پ یتجرب ریمقاد میاناختلاف  6 شکل

 عیوزت است. رسم شده یتجرب ریحسب مقاد ( برهاماندهی)باق

حول محور صفر نشان  هاماندهیباق یو تصادف کنواختی

-SVMدر مدل  کیستماتیس یدهنده عدم وجود خطا

MLR  .است 

 

 

  SVM-MLRشده بر حسب مقادیر تجربی در مدل  بینیپیشمقادیر  نمودار 5شکل

 

 
  SVM-MLRباقی مانده بر حسب مقادیر تجربی در مدل  نمودار مقادیر 6شکل 
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برای اطمینان از عدم  Y-آمیختگیآزمون درهم  ،همچنین

و ارزیابی  در مدل ایجاد شدهوجود همبستگی تصادفی 

آزمون درهم انجام شد. برای  Q2و محاسبه  تقاطعی

سری ر د( y) ترتیب مقادیر متغیر وابسته، Y-آمیختگی

تصادفی و بدون ایجاد تغییری در ماتریس  صورتآموزش به

مدل جدید ایجاد  ،شود. سپسها عوض میکنندهتوصیف

بار انجام  20این کار .شودمینتایج آماری آن ارزیابی  شده و

 آمده است. 7شد و نتایج آن در جدول 

های ایجاد شده بسیار مدل 2Q که مقدار میانگیناز آنجایی

از این آزمون با استفاده  است، مدل اصلی 2Qر کمتر از مقدا

همبستگی  ، حاصلتوان اطمینان حاصل کرد که مدلمی

 تصادفی بین مقادیر متغیر وابسته و متغیرهای مستقل

 .[27] نیست

 دامنه کاربرد مدل  3-4

، مشخص QSARترین مراحل در توسعه مدل یکی از مهم

( مدل است که برای ارزیابی آن از ADکردن دامنه کاربرد )

 شود.نمودار ویلیام استفاده می

 
  SVM-MLRبرای مدل Y-در هم آمیختگی آزمون 7جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
هستند و خط تیره عمودی نمایانگر مقدار بحرانی حد  σ3± خطوط تیره افقی نمایانگر، MLR-SVMنمودار دامنه کاربرد مدل  7شکل

 است. (h*0/45=) ارهشد
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Q2  2 شماره تکرارQ  شماره تکرار 

0/321 11 -1/857 1 

-0/719 12 -1/196 2 

-1/272 13 -2/444 3 

0/305 14 -0/791 4 

-3/476 15 -3/197 5 

0/836 16 -1/516 6 

-0/76 17 -0/242 7 

-1/16 18 -1/45 8 

-0/00062 19 -1/111 9 

-3/056 20 -0/209 10 
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های استاندارد شده بر حسب باقی ماندهدر این نمودار 

 باقیمانده با شوند. نتایجیرسم می( ihمقادیر حد هشدار )

 هایمولکول یا استاندارد انحراف واحد 3 از بزرگتر استاندارد

های دارند، داده hih <* که مدل در ساختاری لحاظ از موثر

 .پرت مولکول هستند

نشان داده  7در شکل  MLR-SVMدامنه کاربرد مدل 

 ،شودمشاهده می 7 همانطور که در شکلشده است. 

 2و مولکول شماره  3σ−خارج از حد  15مولکول شماره 

 شناساییعنوان داده پرت باشد و بهمی 3σ+خارج از حد

بودن ساختار  نادرستدلیل اما این مسئله الزاما به .دنشومی

 خطاهای موجودممکن است ناشی از مولکولی نیست، بلکه 

های سری مولکول پراکندگیهای تجربی باشد. در داده

خوب  Leverage در دسته نقاط xون در راستای محور آزم

گیرند که ناشی از ساختار و ماهیت ترکیبات میقرار می

مدل  شوند.باشند و باعث خطا در محاسبات آماری نمی

مطالعه آدادا و همکارانش با حاضر  پژوهشدر  پیشنهادی

 است. آمده  8 در جدولنتایج آن  و شدمقایسه 

و  8دست آمده در جدول با مقایسه پارامترهای آماری به

های تجربی و گستردگی نوع کنندهعدم استفاده از توصیف

-MLRکار رفته در مدل های مولکولی بهکنندهتوصیف

SVMرسد مدل ، به نظر میMLR-SVM بینی در پیش

و تبیین عوامل ساختاری موثر در میزان سمیت 

 کند.تر عمل میهای مورد بررسی موفقکشآفت

 مطالعات داکینگ مولکولی 3-5

از  log LD50–های سمیت بر اساس مقادیر محدوده داده

با  63و  35 هایاست که از بین آنها مولکول 2.62تا  2.21

رین اثر سمیت برای تبا قوی 57ترین و مولکول ضعیف

 مطالعه داکینگ انتخاب شد.

ساختار بلوری آلبومین سرم لپورین در کمپلکس با  8شکل 

است که از بانک اطلاعاتی پروتئین  6OCKکتوپروفن با کد 

گرفته شده است. این پروتئین با قدرت  PDBبا فرمت 

R (Value -Rآنگستروم و مقدار  90/1برابر با  1تفکیک

Observed عنوان مدل پروتئینی مناسب به 192/0( برابر با

میزان توافق بین مدل کریستالوگرافی  Rانتخاب شد. مقدار 

 دهد. وداده تجربی حاصل از پراش اشعه ایکس را نشان می

 
لپورین در کمپلکس با بلوری آلبومین سرم ساختار  8شکل

 کتوپروفن
در  ایکیفیت ساختار بلوری پروتئین نقش تعیین کننده

رین که، در بهتصحت نتایج داکینگ مولکولی دارد. از آنجایی

های دست آمده از اشعه ایکس، اتمساختارهای بلوری به

شوند، بنابراین باید قبل از انجام هیدروژن حذف می

هایی که در ساختار کریستالوگرافی دیده داکینگ، هیدروژن

های آب شوند به ساختار اضافه شوند. همچنین، مولکولنمی

های همراه پروتئین نیز باید حذف شوند. فایل و یون

برای داکینگ آماده  PDBپروتئین و فایل لیگاند با فرمت 

 شوند..می

 

 های مشابهمدلبا  MLR-SVMمدل  پارامترهای آماریمقایسه  8جدول 

Q2 SE R  هامدل تجربی یهاکنندهتوصیف تعداد هاکنندهتوصیفتعداد 

0/498 0/014 0/99 8 - MLR-SVM 

0/54 0/26 0/84 8 1 PLS[19] 

0/66 0/11 0/81 8 1 ANN[19] 

                                                           
1 Resolution 
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از نرممحاسبات داکینگ مولکولی  برایدر پژوهش حاضر 

صورت . لیگاند بهشداستفاده  Autodock vinaافزار 

صورت صلب و پروتئین به (Flexible ligand)پذیرانعطاف

پیدا کردن جایگاه فعال آلبومین  برای در نظر گرفته شد.

 از بانک استفاده شد. این لیگاند 9KLسرم لپورین از لیگاند 

گرفته شده است و در  PDBاطلاعاتی پروتئین با فرمت 

ساختار لیگاند  الف، 9 شکل. استکمپلکس با این پروتئین 

9KL اطمینان بیشتر از جایگاه فعال  برای. دهدرا نشان می

از ساختار کریستالوگرافی اشعه  KL 9پروتئین، لیگاند 

تایید فرایند  برایایکس آلبومین لپورین حذف شد و 

. دشداکینگ انجام شده مجددا داکینگ با این لیگاند انجام 

د شاین مرحله با هدف ارزیابی اعتبار فرایند داکینگ انجام 

پس از داکینگ، مجددا در  9KLتا مشخص شود آیا لیگاند 

 .  (|ب9)شکل  گیرد یا خیرهمان محل اتصال اولیه قرار می

های ممکن در پس از فرایند ریداک و جستجوی تمام مکان

لیگاند به مکان قبلی  باز هم ،11و  10 پروتئین مطابق شکل

نشان دهنده انجام یک داکینگ امر خود بازگشت که این 

 موفق است.

 
 کمپلکس شده با آلبومین سرم لپورین  9KLساختار لیگاند الف 9شکل

 

 
 9KLلپورین کمپلکس شده با لیگاندساختار آلبومین سرم ب  9شکل

 

 
 تصویر انطباقی لیگاند قبل و بعد از ریداک 10شکل
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 تصویر انطباقی لیگاند قبل و بعد از ریداک 11شکل

 

ی با ا، شبکهلپورین سرم آلبومینمحل اتصال  توجه بهبا 

 Gridای )فاصله شبکهو  56×66×66( Grid) ابعاد

spacing ) آنگستروم در اطراف محل اتصال  375/0برابر با

های شبکه گیرنده این آلبومین برای ایجاد فایل

(Receptor grid .تعریف شد )ای، ی شبکهدر این فضا

خود بگیرد.  هبرا های مختلفی شکلآرایش و تواند می لیگاند

کد  ی حاصل ازهابندیصورت میان تمامیاز  ،در نهایت

، تنها یک صورتcommat promptمحیط نویسی در 

به (Binding energy) دترین انرژی پیونبندی با منفی

 شود. بندی انتخاب میعنوان بهترین صورت

 ،یزهای آبگربرهمکنش نشان دادن پیوند هیدروژنی و برای

 61تا  12های شد. شکلاستفاده   Ligplot+افزار از نرم

های آبگریز ترکیبات هیدروژنی و برهمکنشپیوند ترتیب به

 را)بیشترین فعالیت(  57و )با کمترین فعالیت(  63و  35

که ترکیب  دهدنشان میها این شکل بررسیدهند. مینشان 

برهمکنش با سایت فعال آلبومین  9 در مجموع 35شماره 

 ،های آمینه محل اتصال شاملد. اسیکندبرقرار می

Tyr150 ،Arg257 ،Leu238،Arg222 ،His242 ،

Tyr291، Leu219 ،Arg199 ،Ala215 که از این  هستند

، Tyr150 ،Arg257های آمینه میان اسید

Leu238،Arg222 ،Tyr291،Leu219 ،Arg199 ،

Ala215  میتشکیل های آبگریز بر همکنش 35با ترکیب

از طریق پیوند  His242اسیدآمینه  ،کهدر حالی .دهند

 هیدروژنی با این ترکیب برهمکنش دارد. 

 

 

 های آمینه آلبومین سرم لپورینو اسید 35ای هیدروژنی بین ترکیب ههای پیونداز بر همکنش Ligplotافزار طرح دو بعدی نرم 12شکل
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 های آمینه آلبومین سرم لپورینو اسید 35پیوندهای آبگریز بین ترکیب های از بر همکنش +Ligplotافزار طرح دو بعدی نرم 13شکل

 

 
 های آمینه آلبومین سرم لپورینو اسید 63های پیوندهای آبگریز بین ترکیب از بر همکنش Ligplot+افزار طرح دو بعدی نرم 14شکل

 

برهمکنش آبگریز با سایت اتصال آلبومین  6نیز  63ترکیب 

، Arg209دارد. اسیدهای آمینه محل اتصال شامل 

Gly328، ،Ala213 ،Asp324 ،Leu216 ،Lys212 ،

Val235 63باشند. همه این اسیدهای آمینه با ترکیب می 

های آبگریز دارند و هیچگونه پیوند هیدروژنی برهمکنش

 مشاهده نشده است. 63بین این اسیدهای آمینه و ترکیب 

برهمکنش با سایت اتصال آلبومین دارد.  12نیز  57ترکیب 

، Leu481 ،Val482های محل اتصال شامل اسید آمینه

Lys351 ،Glu354 ،Arg209 ،Gly350 ،Leu331 ،

Leu327 ،Asp324 ،Gly328 ،Ala213 ،Ala210 

، Leu481باشند که از این میان، اسیدهای آمینه می

Val482 ،Lys351 ،Glu354 ،Gly350 ،Leu331 ،

Leu327 ،Asp324 ،Gly328 ،Ala213 ،Ala210  بر

دهند. در تشکیل می 57های آبگریز با ترکیب همکنش

از طریق پیوند هیدروژنی با  Arg209که، اسید آمینه حالی

مده دست آاین ترکیب برهمکنش دارد. از مقایسه تصاویر به

توان نتیجه گرفت که افزایش می +Ligplot  افزاراز نرم

یت مهای آبگریز رابطه مستقیمی با میزان دوز سبرهمکنش

با بیشترین تعداد پیوندهای  57ها دارد و ترکیب آفتکش

 آبگریز دارای بیشترین اثر سمیت است.
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 های آمینه آلبومین سرم لپورینو اسید 57ای هیدروژنی بین ترکیب ههای پیونداز بر همکنش Ligplot+افزار طرح دو بعدی نرم 15شکل

 

 

 

 های آمینه آلبومین سرم لپورینو اسید 57های پیوندهای آبگریز بین ترکیب بر همکنش از Ligplot+افزار طرح دو بعدی نرم 16شکل

 

 گیرینتیجه -4

 GAو  -MLR stepwiseهای روش ، ازدر این پژوهش

عنوان به SVMو  MLRهای روشاز  انتخاب متغیر و برای

 . نتایجاستفاده شدخطی خطی و غیر سازیمدلهای روش

 دهد که مدلنشان می هامدلاز ارزیابی دست آمده بهآماری 

SVM-MLR ها، دقت و توانایی در مقایسه با سایر روش

های مورد کشآفتسمیت  میزان بینیپیشبیشتری برای 

ی هاکنندهتوصیفگستردگی ، . همچنیندارد بررسی

توپولوژیکی و  یهاکنندهتوصیف منتخب، که شامل

میان  یهطرابتبیین مناسبی در قابلیت  هستند، الکترونی

ترکیبات برخوردار  ایندوز سمیت و ساختارمولکولی 

ظر به ن ،با توجه به ساختار ترکیبات مورد مطالعه هستند.

با  ،کولیلمو حضور عناصری مانند فلوئور در ساختارد رسمی

میت افزایش س ، موجبی الکترونیهاکنندهتوصیفبر  تاثیر

ان نشمولکولی ، نتایج مطالعات داکینگ همچنین شود.می

ی هادر برقراری پیوند بیشترتوانایی هایی مولکولکه داد 

 در نتیجهو  از خود نشان دادهالیت بیشتری فع ،آبگریز

  .بالاتری ارندسمیت 
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Abstract 
In the present study, the lethal dose (LD50) of some pesticides was predicted 

using quantitative structure-activity (QSAR) studies. For this purpose, after 

drawing the molecular structure, molecular descriptors were calculated and 

LD50 by multiple linear regression (MLR) and support vector machine (SVM) 

was predicted. Genetic algorithm (GA) and MLR-stepwise were used to select 

the related descriptors. By comparing the obtained statistical results, the MLR-

SVM model (Q2 =0.498 and SPRESS =0.047) was best model with R=0.99 and 

SE=0.014 and R=0.718 and SE=0.082 for the training and test set, respectively. 

Then, molecular docking was performed to investigate the ligand-protein 

interactions. For this part, the pesticides with the highest (LD50 = 2.68) and the 

lowest (LD50=2.21) toxicity were selected. Based on the obtained results, 

compounds that tend to form more hydrophobic bonds are causing more toxicity, 

and also the presence of some elements such as fluoride in their molecular 

structure increases their toxicity. 

 

Keywords: QSAR studies, Molecular docking, Genetic Algorithm, Support 

vector machine 

 

 

 

 

 

 


