
 1401خرداد و تير (، 89)پياپی  3، شماره 24جلد  -كومش

405 

 

 

-4مشتقات يمولکول نگيو داک يدوبعد يکم تيفعال- ساختمان يرابطه يمطالعه

رسپتور فاکتور رشد  نازيک نيروزيت ميآنز يبه عنوان مهارکننده نينازولينوکيليآن

 يدرمياپ
 

* 1 يقاسم ديسع، )Ph.D(2 کيبوسفيفاطمه  ،)Ph.D(1 يآبادنجف يمياله ابراهحشمت ،)Pharm.D(1دوگاهه  يمهتاب قاسم
)Ph.D( 

 رانيرشت، ا لان،يگ يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ييدارو يميگروه ش -1

 رانيرشت، ا لان،يگ يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يگروه فارماکوگنوز -2

 ده يچك
را در درمان سرطان  ينقش مهم (EGFR TKIs) يدرميرسپتور فاکتور رشد اپ نازيک نيروزيت ميآنز يمشتقات مهارکننده هدف:

 نينازولينوکيليآن-4مشتقات  نگيو داک (2D-QSAR) يدوبعد تيفعال-رابطه ساختمان يمطالعه بررس نيکنند. هدف از ايم فايا
 .باشديم باتيترک نيا تيفعال ينيب شيجهت پ اسبمدل من کيبه  يابيو دست EGFR TKIsبه عنوان 

 يدو بعد يکم تيفعال-ساختمان يرابطه يهاجهت بسط مدل نينازولينوکيليآن-4ساختار  يحاو بيترک 122 ها:مواد و روش
(2D-QSAR) چندگانه  يخط ونيبا استفاده از روش رگرس(MLR)يمصنوع يعصب يهاشبکه يخط ريغ يها، و روش (ANN)  و

شدند.  يمعتبرساز يو خارج يداخل ياعتبارسنج يهاروش ازها با استفاده استفاده شد. مدل (SVM) يبانيبردار پشت يهانيماش
 .انجام گرفت  4.2AutoDockافزار با استفاده از نرم 50pIC نيترشيبا ب 98و  75، 32 باتيترک يبر رو يمولکول نگيداک

 تهيسيليپوفيل زانيم ،يدروژنيه ونديپ جاديا تيقابل ،ياتم تهيويانتخاب شده نشان دادند که الکترونگات يگرهافيتوص ها:يافته
ها مدل يو اعتبارسنج ريمربوط به تفس يآمار يارهايهستند. مع باتيترک نيا تياز عوامل مؤثر بر فعال يو شکل و حجم مولکول

آموزش و آزمون  يسر يبرا 365/0مطلق  يخطا نيانگيم نيتربا کم ANNقرار گرفتند. مدل به دست آمده با روش  يدر بازه مناسب
 -33/8اتصال  ي، انرژTKدر مهار  بيترک نيتريبه عنوان قو 75 بيترک يمولکول نگيدر مطالعات داک بود. يمدل انتخاب نيبهتر

 .بر مول را نشان داد يلوکالريک
با قدرت  باتيترک نيچنکنند. هم ينيبشيرا پ باتيترک تيتوانند فعاليم يها به خوبنشان داد که همه مدل جينتا گيري:نتيجه

 .برخوردار بودند ياز اعتبار کاف ندهايفرآ يفعال رسپتور متصل شدند. تمام گاهيمناسب به جا
  

 يها شبکه، بانيبردار پشت نيماش، ونيرگرس ليتحل، ErbB يرسپتورها، يکم تيفعال-رابطه ساختمانهاي کليدي: واژه
 يعصب

 مقدمه
 نيپروتئ ژهيبه و نازهايک نيپروتئ يعيطب ريغ نگيگناليس

 نگيگناليس يرهاياز مس ياريکه در بس يارندهيگ ينازهايک
و  وژنزيآنژ ون،يفراسيتواند منجر به پروليهستند م ليدخ
مختلف انتقال  يرهايمس يساز[. فعال2،1تومور گردد ] شرفتيپ
فاکتور  پتوراز حد و جهش رس شيب انيب جهيکه در نت گناليس

خانواده  ياز اعضا يکي(، به عنوان EGFR) يدرميرشد اپ
شود يم جادي، اErbB يخانواده ينازيک نيروزيت يرسپتورها

مهار  ني[. بنابرا4،3،1تومور گردد ] جاديتواند منجر به ايم
EGFR يطراح يهدف مناسب برا کيتواند به عنوان يم 

 يهامولکول[. 5ضد سرطان مطرح گردد ] ديمشتقات جد

 نيروزيدر بخش ت ATPبا اتصال به محل اتصال  يکوچک سنتز
 نيشوند. در بيآن م ونيلاسيمانع از فسفر رندهيگ ينازيک

 نينازولينوکيليآن-4 يبا هسته باتيسنتز شده، ترک باتيترک
( به عنوان 1)شکل  بينيو لاپات بينيارلوت ب،ينيتيشامل جف

به  EGFR نازيک نيروزيت يهاهمهارکنند نيتريو انتخاب نيترمهم
 يضد سرطان تيبا خاص يقو باتيروند و از ترکيشما ر م
 نهيبر و پرهزپروسه زمان کيتوسعه دارو  ندي[. فرا8-6هستند ]

ها وجود دارد مولفه نيجهت کاهش ا يمختلف يهااست. روش
( in-silico) ياانهيدرون را يهاتوان به روشيم نيب نيکه در ا
مشتقات  ييايميکوشيزيف اتيو خصوص تيفعال ينيبشيجهت پ

 [. 9اشاره کرد ] ديجد يهامولکول يسنتز شده و طراح ديجد

 28/6/1400 تاريخ پذيرش: 29/3/1400تاريخ دريافت:    ghasemi_saeed@yahoo.com         130-33486470 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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های آنزیم تیروزین کیناز فاکتور رشد ساختار مهارکننده .1شکل 

 اپیدرمی

 
 يکم تيفعال-ها، مطالعات رابطه ساختمانروش نيا انياز م

(QSARشامل روش )از  يامجموعه يبعدو سه يدوبعد يها
 اتيخصوص نيب يرابطه کم کي يباشد که به بررسيمطالعات م
[. از جنبه 11،10پردازد ]يم کيولوژيب تيو فعال يساختار

از  ترعيسرتر و آسان 2D-QSAR يهاتوسعه مدل ،يعمل
به انطباق  2D-QSAR يهااست. مدل يبعدسه يهامدل

 يضرور 3D-QSARها که در مولکول يبعدسه يساختارها
[. 12ندارد ] يازياست ن يبعدسه يهااست، و جزء موانع روش

شامل  يخط ريو غ يک خطيمختلف کمومتر يهاروش
 يمصنوع ي، شبکه عصب(MLR) چندگانه يخط ونيرگرس

(ANN و )بانيبردار پشت نيماش (SVMم )يتوانند براي 
پردازش  ANNاستفاده شوند.  QSAR يهااستخراج مدل

 يدارا ANNکند. يم دياطلاعات توسط مغز انسان را تقل
( يه خروجيپنهان و لا هيلا ،يورود هي)لا هيچند لا يساختار

و  يورود هيلا يهاانتخاب شده، نورون يگرهافياست. توص
 يهاهستند. نورون يخروج يهانورون بات،يترک 50pIC ريمقاد
را بهم متصل  يو خروج يورود يهاهيلا يهاپنهان، نورون هيلا
[. 26کند ]يم جاديا يخط ريرابطه غ کيدو  نيا نيکنند و بيم

SVM توسطاست که  يروش آموزش آمار کي Vapnik 
 در مطالعات يخط ريروش غ کيروش،  ني[. ا13شد ] يمعرف

QSAR کيروش  نياست. ا ( ابر صفحهHperplane در )کي 
تابع کرنل  کي يريکند که با به کارگيم جاديا يبعدچند يفضا
حداقل خطا را  ،يبستگهم يبررس اي يبندطبقه يبرا يخط ريغ

 ييجهت شناسا يمولکول نگي[. داک16-14کند ]يفراهم م
مورد نظر  ياتصال گاهيو رسپتور در جا گانديل انيبرهمکنش م

و  گانديل نيب ياتصال ونيکانفورماس نيبهتر تينها رود تا دريم
 بيترک 122مطالعه  ني. در اديدست آهب يانرژ نيتررسپتور با کم
-2D يهاجهت ساخت مدل نينازولينوکيليآن-4با ساختار 

QSAR يهاها از روشمدل ترشانتخاب شدند. جهت گس 
استفاده شد. جهت  SVMو  ANN يرخطيو غ MLR يخط

به عنوان  89و  75، 32 باتيترک يمولکول نگيمطالعات داک
 .انتخاب شدند باتيترک نيتريقو

 
 هامواد و روش
 تميلگار ي)منف 50pIC ريمقاد. هابندي دادهانتخاب و دسته

از  بيترک 122( ميآنز تيفعال %50جهت مهار  ازيغلظت مورد ن
 نيروزيت يهاکنندهبه عنوان مهار نينازولينوکيليآن-4تقات مش
( از مقالات انتخاب EGFR TKIs) يدرميفاکتور رشد اپ نازيک

 TKIsمجموعه داده از هفت گروه مختلف  ني[. ا20-17شدند ]
 نينازوليک نويليآن-4ساختار  يدارا يبود که همگ دهش ليتشک

ها را آن 50pIC ريو مقاد باتيترک نيساختار ا 1بودند. جدول 
 دهد.يم نشان

ابتدا  گرهافيمحاسبه توص جهت. يمولکول يگرهافيتوص
رسم و  HyperChem افزاربا استفاده از نرم باتيساختار ترک

 شي. پديگرد نهيبه افزارنرم نيبا استفاده از هم زين هاآن يانرژ
 Molecularساختارها با استفاده از روش يسازنهيبه

)+Mechanics force field (MM کردن ساختار  نهيو به
 semiempiricalاستفاده از محاسبات  با باتيترک يبعدسه

AM1 تميبا استفاده از الگور Polak-Ribière (conjugate 

gradient) [ ساختارها21انجام گرفت .]شده در  نهيبه ي
 يهاکنندهفيشده و توص يبارگزار Dragon 3.0افزار نرم

 [. 23،22محاسبه شد ] باتيترک نيا يمولکول

 تمياستفاده از الگور با. آموزش و تست يسر انتخاب
 يسر يبه دو دسته باتي، ترکMatlab افزاراستون و نرم-کنارد

شدند.  مي( تقسtest setآزمون ) ي( و سرtraining setآموزش )
 test set عنوانبه بيترک 24و  training set عنوانبه بيترک 98

 [.24انتخاب شدند ]
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 يدرميفاکتور رشد اپ نازيک نيروزيت رندهيگ يبر رو باتيترک pIC50و  باتي: مشخصات ساختاري ترک1جدول 

 

ب
کی

تر
ره 

ما
ش

 

ن

 وع
X Y Z 1R 2R 3R 4R 5R R 50pIC 

1 A NH - - H H 
OM2CH2OCH

e 
OMe2CH2OCH H CN 8/7 

2 A NH - - H H H H H H 6/46 

3 A NH - - H H H H H 3ʹ-Cl 7/25 

4 A NH - - H H H H H 3ʹ-I 7/64 

5 A NH - - H H H H H 
3ʹ-

3CF 
6/24 

6 A NH - - H H OMe H H H 7/26 

7 A NH - - H H OMe H H 
3ʹ-

Br 
7/52 

8 A NH - - H H 2NH H H H 6/11 

9 A NH - - H H 2NH H H 
3ʹ-

3CF 
6/24 

10 A NH - - H H 2NO H H H 8/7 

11 A NH - - H H H OMe H H 9/6 

12 A NH - - H H H 2NH H 3ʹ-F 8/48 

13 A NH - - H H H 2NH H 
3ʹ-

3CF 
5/21 

14 A NH - - H H H 2NO H 3ʹ-F 6/09 

15 A NH - - H H H 2NO H 3ʹ-I 6/27 

16 A NH - - H H OMe OMe H H 7/54 

17 A NH - - H H OMe OMe H 3ʹ-F 8/42 

18 A NH - - H H OMe OMe H 3ʹ-I 9/51 

19 A NH - - H H OMe OMe H 
3ʹ-

3CF 
9/05 

20 A NH - - H H 2NMe H H 
3ʹ-

Br 
9/62 

21 A NH - - H H Me2NHCO H H 
3ʹ-

Br 
7/08 

22 A NH - - H H H NHAc H 
3ʹ-

Br 
7/92 
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23 A NH - - H H H NHMe H 
3ʹ-

Br 
8/33 

24 A NH - - H H H NHEt H 
3ʹ-

Br 
7/4 

25 A NH - - H H H 2NMe H 
3ʹ-

Br 
8/15 

26 A NH - - H H 2NH OMe H 
3ʹ-

Br 
7/92 

27 A NH - - H H 2NO 2NH H 
3ʹ-

Br 
7/96 

28 A NH - - H H 2NO NHAc H 
3ʹ-

Br 
9/16 

29 A NH - - H H 2NO OMe H 
3ʹ-

Br 
8/42 

30 A NH - - H H 2NO Cl H 
3ʹ-

Br 
8/19 

31 A NH - - H H OH OH H 
3ʹ-

Br 
7/28 

32 A NH - - H H OEt OEt H 
3ʹ-

Br 
7/55 

33 A NH - - H H OPr OPr H 
3ʹ-

Br 
7/82 

34 A NH - - H OMe OMe H H 
3ʹ-

Br 
7/6 

35 A NH - - 2NH H OMe OMe H 
3ʹ-

Br 
9/77 

36 A NMe - - H H OMe OMe H 
3ʹ-

Br 

11/2

2 

37 A NH - - H OMe OMe OMe H 
3ʹ-

Br 
9/77 

38 A NH - - H H OMe OMe H 
2ʹ-

Br 
5/86 

39 A NH - - H H OMe OMe H 
3ʹ,5ʹ-

diBr 
6/33 

40 A 
)2NH(CH

2 
- - H H H H H H 6/82 

41 A 2NHCH - - H H H H H H 9/17 

42 A 2NHCH - - H H H H H 
4ʹ-

OM

e 
6/89 

43 A NMe - - H H H H H H 6/95 

44 A NH - - H H H H H 
3ʹ-

OM

e 
5/39 

45 A NH - - H H H H H 
3ʹ-

Me 
5 

46 A 2NHCH - - H 2NO H H H H 4 

47 A 2NHCH - - H OMe H H H H 6/07 

48 A 2NHCH - - H H OMe H H H 6/04 

49 A 2NHCH - - H H OMe OH H H 5/1 

50 A 2NHCH - - H H OH OMe H H 7/24 

51 A NH - - H 2NO H H H 
3ʹ-

Br 
6/23 

52 A NH - - H OMe H H H 
3ʹ-

Br 
7/25 

53 A NH - - H H H H 2NH 
3ʹ-

Br 
6/45 

54 A NH - - H H H H 
OM

e 
3ʹ-

Br 
6/86 

55 B - - - H - - - - Me 11 

56 B - - - Me - - - - H 8/88 

57 B - - - 2NMe2)2(CH - - - - H 10/6 
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58 C N CH - - Me - - - H 7/66 

59 C N CH - - 2NMe2)2(CH - - - H 7/92 

60 C CH N - H 
O2CH(OH)CH2CH

H 
- - - H 7/4 

61 C CH N - H 2NMe2)2(CH - - - H 8/43 

62 C CH N - H Nmorpholide2)2(CH - - - H 7/28 

63 C CH N - H COOH2CH - - - H 9/1 

64 C CH CH - H Me - - - H 8/8 

65 C CH CH - H 
O2CH(OH)CH2CH

H 
- - - H 8/43 

66 C CH CH - H Nmorpholide2)2(CH - - - H 8/06 

67 C CH CH - H Nmorpholide3)2(CH - - - H 8/29 

68 C CH CH - OH2CH(OH)CH2CH H - - - H 8/46 

69 C CH CH - Nmorpholide2)2(CH H - - - H 8/32 

70 C CH CH - COOH2N(Me)CH 2CH H - - - H 8/47 

71 C C N  H H - - - H 9/14 

72 D NH N N - - - - - - 9/36 

73 D S CH N - - - - - - 8/39 

74 D NH N 
C

H 
- - - - - - 7/36 

75 E - - - - - - - - - 9/47 

76 F - - - - - - - - - 
11/5

2 

77 A NH - - H H 2NO H - 
3ʹ-

Br 
6/57 

78 A NH - - H H NHMe H - 
3ʹ-

Br 
6/05 

79 A NH - - H H 2NH 2NH - 
3ʹ-

Br 
8/4 

80 A NH - - H H 2NH 2NMe - 
3ʹ-

Br 
9/92 

81 A NH - - H H 2NO NHMe - 
3ʹ-

Br 
6/8 

82 A NH - - H H 2NO 2NMe - 
3ʹ-

Br 
7/17 

83 A NH - - H H -O2OCH- - 
3ʹ-

Br 
7.82 

84 A NH - - H H OBu OBu - 
3ʹ-

Br 
7/82 

85 A NH - - H H OMe OMe - 
4ʹ-

Br 
6/98 

86 A NH - - H H OMe OMe - 
3ʹ,4ʹ-

diBr 

10/1

4 

87 A 2NHCH - - H H H H - 4ʹ-Cl 5/15 

88 A O - - H H H H - 
3ʹ-

Br 
5 

89 A 2NHCH - - H H 2NO H - H 5/85 

90 A 2NHCH - - H H 2NH H - H 6/36 

91 A 2NHCH - - H H OMe OMe - H 9/43 

92 A NH - - H 2NH H H - 
3ʹ-

Br 
7/39 

93 C C N - H Me - - - - 7/68 

94 C C CH - H 2NMe3)2(CH - - - - 8/12 

95 C C CH - 
NMe2)2N(Me)(CH2CH

2 
H - - - - 6/69 

96 C N 
CHC

H 
- - - - - - - 9/36 
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97 G N - - - - - - - - 8/77 

98 D NH CH 
C

H 
- - - - - - 44/0 

 سری آزمون

99 A NH - - H H OMe OMe H 
3ʹ-

Br 
0/148 

100 A NH - - H H H H H 3ʹ-F 0/718 

101 A NH - - H H H H H 
3ʹ-

Br 
0/518 

102 A NH - - H H 2NH H H 
3ʹ-

Br 
0/106 

103 A NH - - H H H OMe H 
3ʹ-

Br 
0/386 

104 A NH - - H H H 2NH H H 0/643 

105 A NH - - H H H 2NH H 3ʹ-Cl 0/171 

106 A NH - - H H H 2NH H 
3ʹ-

Br 
0/174 

107 A NH - - H H H 2NH H 3ʹ-I 0/513 

108 A NH - - H H H 2NO H H 0/218 

109 A NH - - H H H 2NO H 3ʹ-Cl 0/045 

110 A NH - - H H H 2NO H 
3ʹ-

Br 
0/154 

111 A NH - - H H OMe OMe H 3ʹ-Cl 0/730 

112 A NH - - H H H OH H 
3ʹ-

Br 
0/025 

113 A NH - - H H 2NH NHMe H 
3ʹ-

Br 
0/715 

114 A NH - - H H 2NH Cl H 
3ʹ-

Br 
0/587 

115 A 2NHCH - - H H H 2NO H H 0/076 

116 A 2NHCH - - H H H OMe H H 0/001 

117 C CH CH - H COOH2CH - - - H 0/590 

118 C CH CH - 
 2CH

COOMe2N(Me)CH 
H - - - H 0/547 

119 C C CH - H 2NMe2)2(CH - - - H 0/624 

120 C N CH - - 2NMe2)2(CH - - - H 0/689 

121 C C CH - H H - - - H 0/053 

122 G CH - - - - - - - - 0/272 

 
 افزارتوسط نرم گرفيتوص 1236. گرهافيتوص انتخاب

Dragon 3 حذف  يمرحله نيمحاسبه شد که در اول
 9/0از  شيب هاآن يبستگکه هم ييگرهافيتوص گرها،فيتوص

بود، حذف شدند و تعداد  يتکرار %50تا  زين رشانيبود و مقاد
[. سپس با استفاده 25] افتيعدد کاهش  416به  گرهافيتوص

 يحداقل مربعات جزئ ونيرگرس -يکيژنت تمياز روش الگور
(GA-PLSو توسط نرم ) افزار متلب و برنامه نوشته شده توسط

Leardi اندازه افتيکاهش عدد  53به  گرهافيتعداد توص .
ها با از داده %10 تا  يو نها 100 يکيژنت تميدر الگور تيجمع
را  يعيروند تکامل طب GA[. 26بالا انتخاب شدند ] ازيامت
روش قابل  کيکند و نشان داده شده است که يم يسازهيشب

 نيچن[. هم25باشد ]يگرها مفيکاهش تعداد توص يقبول برا
ها، کاهش داده يارزشمند برا يعنوان ابزار، به PLS از يبيترک

[. 28،27گرها استفاده شد ]فيکاهش تعداد توص يبرا GAو 
 يدرون يبستگهم نيترو کم 50pICبا  يبستگهم نيترشيسپس ب
 گرهافيجهت انتخاب توص رسونيپ يبستگهم بيضر لهيبه وس

 و روش SPSS افزاراستفاده شد و در انتها با استفاده از نرم
عدد  13به  يينها يگرهافيتوص تعداد گام،بهگام ونيرگرس
 .ديرس

 . مدل ساخت
 افزار، از نرمMLRبه روش  يسازمدل جهت. MLR مدل

SPSS 50 ريمقاد آوردندستاستفاده شد. پس از بهpIC 
 بيضر يهامدل با استفاده از آماره يابيارز شده،ينيبشيپ

 ي، خطا(Radj) شده ليتعد يبستگهم بي(، ضرR) يبستگهم
( هر p-value(، و ارزش احتمال )SEEاستاندارد برآورد شده )

( که توسط F) انسينسبت وار اي شريو آماره ف گر،فيتوص
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Dearden [. از روش10شده است انجام شد ] هيو همکاران توص 
the leave one-out (LOO) اعتبار مدل ساخته شده  دييجهت تا

 استفاده شد. 

 MATLAB 7.8افزار مطالعه، از نرم نيا در. ANN مدل
 يهاتميافزار از الگورنرم نيآموزش شبکه استفاده شد. ا يبرا

 ANNآموزش  يبرا Levenberg-Marquardtپس انتشار 
 يريجلوگ يشبکه معتبر برا کيآموزش  يکند. براياستفاده م

آموزش به طور  يسر يها(، دادهOverfittingبرازش ) شياز ب
 و( %15) يسنجاعتبار ،( %70آموزش ) يدر سه سر يفتصاد
 کي ،تا  يشدند. نها يبندطبقه افزارنرم از استفاده با( %15) آزمون

 [.29شد ] يپنهان طراح هينورون در لا 4با  هيشبکه سه لا

با استفاده از روش  لونيو اپس تيظرف فاکتور. SVM مدل
افزار شدند. از نرم نهيبه leave-many-outمتقابل  يسنجاعتبار

STATISTICA 7 نديجهت انجام فرا SVM ياستفاده شد. ط 
و  1/0، 10 بيترتبه γ و C ،ɛ يپارامترها يسازنهيبه نديفرآ

 [.30،14،10] آمد دستبه 087/0

 هامدل سهيو مقا يشنهاديپ يهامدل يخارج يسنجاعتبار

 سهيو جهت مقا يشنهاديپ يهااعتبار مدل يمنظور بررس به
 ي)سر يمجموعه داده خارج کيها، از مدل ينيبشيپ تيقابل

مطالعه، از  نيداده استفاده شد. در ا 24آزمون( متشکل از 
اعتبار  يبررس يها ارائه شده در مقالات برااز آماره يامجموعه

 ها عبارتند از:آماره ني[. ا31استفاده شد ] افتهيبسط  يهامدل

 (2R<6/0) 6/0از  ترشيب نييتع بي. ضر1

2R 50 ني( بيبستگهم بي)ضر نييتع بيدهنده ضرنشانpIC 
 مشاهده شده است. 50pICشده و  ينيبشيپ

2 .1<2)/R2
0R'-2,(R 1<2)/R2

0R-2(R 

2
0R 50 نيب يبستگهم بيدهنده ضرنشانpIC شده  ينيبشيپ

از مبدا  ونيکه خط رگرس يمشاهده شده است زمان 50pICو 
2عبور کند و 

0R' 50 نيب يبستگهم بيدهنده ضرنشانpIC 
که خط  يشده است زمان ينيبشيپ 50pICمشاهده شده و 

 از مبدا عبور کند. ونيرگرس

3  .15/1<K<85/015/1 اي<K'<85/0 

 K  و' Kعبور کرده از مبدا به  ونيخطوط رگرس يهابيش
 .[31شده هستند ] ينيبشيو پ يتجرب يهاداده يبرا بيترت

قدرت  يابيارز يبرا Royو  Royتوسط  زين يگريد اريمع
 [.32شد ] شنهاديپ QSAR يهامدل ينيبشيپ

4 .)2
0R-2R√-1(2=R2

mR 

2<5/0در آن  که
mR يبالا يخارج ينيبشيقدرت پ 

 دهد.يرا نشان م QSAR يهامدل

مطلق  يخطا نيانگيبا استفاده از م يشنهاديپ يهامدل دقت
(AAEمقا )شود:يم فيتعر ريشد که به صورت ز سهي 

𝐴𝐴𝐸 =
∑|𝐶𝑎𝑙𝑐𝑢𝑙𝑎𝑡𝑒𝑑 𝑝𝐼𝐶50 − 𝐸𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑝𝐼𝐶50|

𝑁
 

 :يمولکول نگيداک

را در مطالعات  يپوتنس نيترشيکه ب 98و  75، 32 باتيترک
انتخاب  نگيداک نديازخود نشان دادند جهت انجام فرا يتجرب

 ميآنز يستاليساختار کر نگ،يداک نديانجام فرآ يشدند. برا
به عنوان  بينيبه همراه ارلوت يدرميفاکتور رشد اپ نازيک نيروزيت
 Protein ياطلاعات گاهي( از پاPDB: 1M17) يداخل گانديل

Data Bank ديگرد افتيدر (http://www.rcsb.orgاز .) 
AutoDock 4.2   وAutoDock Tools 1.5.4 (ADT) يبرا 
و  بينيارلوت نگ،يها استفاده شد. قبل از داکمطالعه برهمکنش

ها و دروژنيحذف شدند، سپس ه 1M17آب از  يهامولکول
ادغام  يقطب ريغ يهادروژنيکلمن اضافه شدند و ه يبارها

ساختار توسط  يسازنهيشد و به ميترس باتيشدند. ساختار ترک
 يتجربمهين يهاو سپس روش  )MM+) يمولکول کيمکان

AM1 افزار توسط نرمHyperChem 8.0  انجام شد. مکعب
آنگستروم  375/0با ابعاد  (spacingجو )ونقاط جست يحاو

و اندازه  مراکزاعداد مربوط به  د،يگر مياستفاده شد. پس از تنظ
انتخاب شد.  90×90×90(Grid Box) ديجعبه گر ينيکارتز
 GA يبار اجرا 100با  نيلامارک يکيژنت يجووجست تميالگور

روش اتصال  يسنجاعتبار ي( براerlotinib) گاندياستفاده شد. ل
  .[33الذکر استفاده شد ]به روش فوق

 
 نتايج
که  يبعدو سه يدوبعد گرفيتوص 13مطالعه از  نيدر ا
هستند، استفاده شد.  گرهافيمختلف از توص يدسته 6 به متعلق

انتخاب شده با استفاده از  يگرهافيتوص اتيجزئ 2جدول 
GA-PLS دهد. يگام به گام را نشان م ونيو رگرس

با  QSAR يهاتوسعه مدل يانتخاب شده برا يگرهافيتوص
 کياستفاده شدند.  SVMو  MLR  ،ANNيهااز روش هاستفاد

 4مدل ارائه شد. جدول  نيتربه عنوان ساده MLR يمدل خط
 نيانتخاب شده با ا يگرهافيتوص p-valueو  SEE ب،يضرا

 يلازم جهت اعتبارسنج ياطلاعات آماردهد. يروش را نشان م
مطالعه  نيدر ا افتهيبسط  يهامدل يبرا QSAR يهامدل يتمام

 ANNمدل  يآمار يآورده شده است. پارامترها 5در جدول 
آموزش،  يهاها که به مجموعهمجموعه داده يبرا افتهيتوسعه

نشان داده  5شده بود، در جدول  ميو آزمون تقس ياعتبارسنج
به  SVMمدل  يبه برا γو  C ،ɛشده  نهيبه ريت. مقادشده اس
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 مدل يآمار اتيخصوصبودند و  087/0و  1/0، 10 بيترت
ذکر شده  5مجموعه آموزش در جدول  يبرا SVM يشنهاديپ

( با استفاده از AEمطلق ) يشده و خطا ينيبشيپ رياست. مقاد
 ذکر شده است. 6در جدول  SVMو  MLR ،ANN يهامدل
آزمون جهت انجام  يسر يشده برا ينيبشيپ ريمقاد

آورده شده  6مختلف در جدول  يهامدل يبرا ياعتبارسنج
شده  ينيبشيپ ريدر مقابل مقاد يتجرب ريمقاد 3شکل  است.
داده( را نشان  24آزمون ) يداده( و سر 98آموزش ) يسر يبرا
 7آموزش و آزمون در جدول  يسر AAE ريدهد. مقاديم

از  يمشاهده، برخ نيا ترشيب دييتأ يبرا خلاصه شده است.
و مقاومت مدل  ينيبشيپ ييتوانا يابيارز يبرا يآمار يارهايمع
نشان داد که  جي( و نتا8آزمون محاسبه شد )جدول  يسر يبرا

و  MLR  ،ANNساخته شده با استفاده از يشنهاديپ يهامدل
SVM مقاوم و معتبر بودند. شکل  اريبس يخارج ينيبشيپ يبرا

فعال  گاهيبا جا 98و  75، 32 باتينحوه برهمکنش ترک 4
 دول. جدهديرا نشان م EGFR-TK (PDB ID: 1M17)رندهيگ
 يدروژنيه ونديو فواصل پ يدروژنيه يهابر همکنش يانرژ 9

هر سه  نينازوليک N1و  Met769 دينواسيآم نيشده ب ليتشک
 .دهديرا نشان م بيترک

 
 

و  R( بر 1اثرات تعداد توصیف کنندگرها )مطابق جدول . 2شکل 
Radj برای ارزیابی تأثیر توصیف کنندگرهای انتخاب شده 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

با  50pICمقادیر تجربی در برابر مقادیر پیش بینی شده  .3شکل 
 .SVMو  MLR  ،ANNاستفاده از مدل های 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

با  98و ترکیب  75، ترکیب 32برهمکنش ترکیبات  .4شکل 
 رسپتور تیروزین کیناز فاکتور رشد اپیدرمی
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 و رگرسیون گام به گام GA-PLSتوصیفگرهای انتخاب شده با استفاده از  .2جدول

 دسته تعریف نماد ردیف

1 Mor15e signal 15 / weighted by Sanderson electronegativity 3D-MoRSE descriptors 

2 MATS3e 
Moran autocorrelation of lag 3 weighted by Sanderson 

electronegativity 
2D autocorrelations 

3 MATS1e 
Moran autocorrelation of lag 1 weighted by Sanderson 

electronegativity 
2D autocorrelations 

4 RDF090m Radial Distribution Function - 090 / weighted by mass RDF descriptors 

5 BELe1 
lowest eigenvalue n. 1 of burden matrix/ weighted by Sanderson 

electronegativity 
BCUT descriptors 

6 RDF085p Radial Distribution Function - 085 / weighted by polarizability RDF descriptors 

7 BEHv2 
Highest eigenvalue n. 2 of burden matrix/weighted by atomic van der 

waals volumes 
BCUT descriptors 

8 Mor12u signal 12 / unweighted 3D-MoRSE descriptors 

9 Mor10p signal 10 / weighted by polarizability 3D-MoRSE descriptors 

10 G1s 
1st component symmetry directional WHIM index / weighted by I-

state 
WHIM descriptors 

11 DELS molecular electrotopological variation Topological indices 

12 G2s 
2nd component symmetry directional WHIM index / weighted by I-

state 
WHIM descriptors 

13 RDF040p Radial Distribution Function - 040 / weighted by polarizability RDF descriptors 

 

 ماتریس همبستگی توصیف گرهای انتخاب شده .3جدول 

 Mor15e MATS3e MATS1e RDF090m BELe1 RDF085p BEHv2 Mor12u Mor10p G1s DELS G2s RDF040p 

Mor15e 1/00             

MATS3e 0/18 1/00            

MATS1e -0/40 0/00 1/00           

RDF090m 0/27 -0/16 -0/17 1/00          

BELe1 0/07 -0/18 0/14 0/25 1/00         

RDF085p 0/28 0/04 0/01 0/32 0/10 1/00        

BEHv2 0/25 0/12 -0/01 0/22 0/11 0/04 1/00       

Mor12u 0/18 -0/16 0/06 0/02 0/00 -0/02 -0/22 1/00      

Mor10p 0/26 -0/11 -0/03 0/22 0/24 0/24 0/18 0/06 1/00     

G1s -0/54 -0/08 -0/08 -0/42 -0/29 -0/52 -0/34 -0/01 -0/50 1/00    

DELS 0/14 0/17 0/28 0/14 0/15 0/12 0/10 0/16 0/15 -0/44 1/00   

G2s -0/57 -0/10 -0/08 -0/46 -0/25 -0/51 -0/39 0/04 -0/45 0/81 -0/44 1/00  

RDF040p 0/41 0/26 -0/05 0/27 0/00 0/12 0/45 -0/22 0/13 -0/51 0/00 -0/53 1/00 

 

 MLRضرایب و داده های آماری توصیفگرهای انتخاب شده در مدل  .4جدول 

 SEE p-value ضرایب توصیف گرها

Constant -217/909 37/568 0/000 

Mor15e 1/499 0/343 0/000 

MATS3e -6/568 1/228 0/000 

MATS1e -4/605 1/169 0/000 

RDF090m -0/154 0/037 0/000 

BELe1 51/318 9/606 0/000 

RDF085p 0/315 0/040 0/000 

BEHv2 24/056 8/419 0/005 

Mor12u 0/780 0/309 0/014 

Mor10p 2/246 0/486 0/000 

G1s 82/873 24/358 0/001 

DELS 0/059 0/016 0/000 
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G2s 88/756 27/078 0/002 

RDF040p 0/280 0/065 0/000 

 

 معیارهای آماری سری آموزش برای مدل های بسط یافته .5جدول 
MLR 

 N R adjR SEE F 

 16/98 0/833 0/825 0/851 98 سری آموزش

ANN 

 305/94 0/588 0/905 0/907 68 سری آموزش

 109/83 0/649 0/941 0/946 15 سری معتبر سازی

 37/23 0/700 0/849 0/861 15 سری تست

 592/91 0/554 0/926 0/928 98 کل

SVM 

 1184/7 0/413 0/961 0/962 98 سری آموزش

 

 ترکیب سری آزمون 24ترکیب سری آموزش و  98 (AE)مقادیر تجربی، پیش بینی شده وخطای مطلق  .6جدول 

شماره 

 ترکیبات
تجربی   

pIC50 

MLR 
خطای 

 مطلق

ANN 
خطای 

 مطلق

SVM 
خطای 

 مطلق
pIC50 پیش بینی 

  شده

pIC50 پیش بینی 

 شده

pIC50 پیش بینی 

 شده

 سری آموزش

1 8/7 8/65 0/045 8/71 0/009 8/35 0/349 

2 6/46 5/78 0/684 6/35 0/109 6/35 0/108 

3 7/25 6/75 0/499 7/29 0/035 7/10 0/545 

4 7/64 7/07 0/572 6/79 0/852 7/45 0/350 

5 6/24 6/12 0/124 6/54 0/304 5/89 0/351 

6 7/26 7/00 0/258 7/46 0/195 7/61 0/348 

7 7/52 8/19 0/665 8/15 0/633 7/87 0/351 

8 6/11 7/46 1/349 6/89 0/782 7/08 0/973 

9 6/24 8/00 1/756 6/42 0/176 6/59 0/352 

10 8/7 7/81 0/888 8/20 0/503 5/44 0/143 

11 9/6 8/34 1/260 8/14 1/457 6/57 0/352 

12 8/48 7/12 1/356 7/97 0/512 8/05 0/654 

13 5/21 6/46 1/253 6/17 0/960 7/18 1/297 

14 6/09 6/31 0/216 7/04 0/946 5/56 0/350 

15 6/27 6/24 0/027 6/62 0/350 6/13 0/145 

16 7/54 6/89 0/653 7/32 0/219 7/19 0/350 

17 8/42 8/15 0/274 9/07 0/647 8/20 0/218 

18 9/51 8/15 1/357 8/76 0/749 8/74 0/305 

19 9/05 8/14 0/910 8/49 0/564 9/27 0/347 

20 9/62 9/25 0/370 8/74 0/885 7/48 0/403 

21 7/08 6/89 0/190 6/81 0/269 7/57 0/352 

22 7/92 7/44 0/482 7/59 0/335 7/47 0/070 

23 8/33 8/53 0/205 8/86 0/532 7/80 0/351 

24 7/4 7/18 0/219 8/09 0/690 8/27 0/351 

25 8/15 8/46 0/305 8/13 0/020 8/31 0/351 

26 7/92 8/85 0/927 8/49 0/570 7/82 0/600 

27 7/96 9/08 1/123 8/43 0/467 7/63 0/352 

28 9/16 8/78 0/380 9/03 0/135 7/20 0/350 

29 8/42 8/47 0/051 8/26 0/162 7/41 0/411 
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30 8/19 8/45 0/257 8/52 0/330 7/25 0/351 

31 7/28 7/44 0/164 7/54 0/264 9/51 0/261 

32 7/55 7/12 0/433 7/54 0/011 9/95 1/275 

33 7/82 8/14 0/323 8/78 0/960 9/42 0/350 

34 7/6 7/21 0/392 7/74 0/136 6/43 0/573 

35 9/77 8/77 1/005 9/53 0/245 7/59 1/263 

36 11/22 9/98 1/241 10/25 0/973 7/17 0/351 

37 9/77 10/03 0/256 10/72 0/952 8/82 0/349 

38 5/86 7/63 1/772 6/75 0/891 7/28 0/388 

39 6/33 8/95 2/616 6/65 0/317 7/30 0/350 

40 6/82 6/92 0/097 7/14 0/316 5/04 0/349 

41 9/17 7/81 1/360 8/22 0/951 5/76 0/734 

42 6/89 7/85 0/957 8/03 1/137 5/47 0/466 

43 6/95 8/45 1/501 7/45 0/502 4/35 0/349 

44 5/39 5/57 0/176 5/89 0/497 6/04 0/028 

45 5 5/55 0/553 5/39 0/392 6/13 0/087 

46 4 3/95 0/049 4/96 0/961 4/82 0/276 

47 6/07 6/37 0/300 6/41 0/337 5/66 0/352 

48 6/04 6/73 0/694 6/45 0/408 6/35 0/351 

49 5/1 4/54 0/565 5/01 0/095 6/80 0/572 

50 7/24 6/63 0/611 6/72 0/515 6/90 0/349 

51 6/23 6/91 0/685 7/24 1/005 6/10 0/352 

52 7/25 7/10 0/147 7/66 0/406 6/97 0/111 

53 6/45 6/39 0/056 6/80 0/352 7/33 0/350 

54 6/86 6/86 0/004 6/60 0/259 6/36 0/352 

55 11 10/17 0/832 10/77 0/234 9/33 0/209 

56 8/88 8/50 0/382 8/92 0/043 10/35 0/649 

57 10/6 9/66 0/938 10/19 0/413 8/53 0/352 

58 7/66 6/60 1/058 6/80 0/858 10/25 0/352 

59 7/92 8/00 0/081 8/26 0/337 7/31 0/349 

60 7/4 7/32 0/079 8/00 0/602 7/94 0/020 

61 8/43 8/03 0/395 8/37 0/057 7/75 0/352 

62 7/28 9/58 2/300 8/77 1/495 8/47 0/041 

63 9/1 8/90 0/205 9/27 0/171 7/96 0/685 

64 8/8 7/81 0/988 8/28 0/518 9/05 0/053 

65 8/43 8/09 0/340 8/14 0/291 8/79 0/009 

66 8/06 8/08 0/017 8/36 0/302 8/15 0/284 

67 8/29 8/39 0/097 8/67 0/383 7/78 0/278 

68 8/46 9/09 0/627 9/23 0/770 8/51 0/047 

69 8/32 8/15 0/173 8/50 0/176 8/67 0/350 

70 8/47 8/53 0/061 8/55 0/079 8/77 0/371 

71 9/14 8/21 0/934 8/89 0/252 9/01 0/349 

72 9/36 8/80 0/557 9/31 0/054 8/04 0/353 

73 8/39 8/00 0/386 8/74 0/346 7/71 0/351 

74 7/36 7/29 0/068 7/58 0/218 9/12 0/349 

75 9/47 8/83 0/637 9/04 0/431 11/17 0/351 

76 11/52 11/28 0/238 11/70 0/182 7/08 0/511 
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77 6/57 6/56 0/007 6/36 0/213 6/40 0/351 

78 6/05 6/62 0/565 7/26 1/207 8/05 0/350 

79 8/4 9/15 0/754 9/03 0/634 9/57 0/351 

80 9/92 9/25 0/675 9/59 0/328 6/68 0/119 

81 6/8 6/72 0/080 7/12 0/315 7/52 0/351 

82 7/17 7/13 0/042 7/87 0/702 6/05 0/351 

83 5/7 5/95 0/248 6/00 0/298 7/69 0/130 

84 7/82 7/27 0/546 8/08 0/256 7/33 0/350 

85 6/98 7/65 0/667 7/96 0/985 8/67 0/351 

86 10/14 9/16 0/976 9/44 0/703 9/81 0/332 

87 5/15 6/24 1/093 5/47 0/323 5/73 0/583 

88 5 4/77 0/228 4/83 0/171 6/37 0/249 

89 5/85 6/88 1/035 6/47 0/616 5/21 0/215 

90 6/36 6/59 0/228 6/69 0/329 6/56 0/714 

91 9/43 9/29 0/143 10/05 0/624 7/65 0/351 

92 7/39 7/56 0/166 7/76 0/373 6/01 0/352 

93 7/68 8/25 0/568 8/53 0/852 9/08 0/353 

94 8/12 7/67 0/454 8/16 0/044 8/03 0/351 

95 6/69 6/85 0/162 7/05 0/365 8/24 0/117 

96 9/36 8/65 0/706 8/42 0/938 8/87 0/097 

97 8/77 9/22 0/452 8/46 0/311 7/89 0/349 

98 7/54 8/69 1/151 7/79 0/254 10/66 0/440 

 سری آزمون

99 11/1 9/20 1/903 10/14 0/957 10/45 0/148 

100 10/6 9/12 1/483 10/47 0/130 6/53 0/718 

101 7/57 7/33 0/240 7/43 0/139 7/05 0/518 

102 7/1 7/09 0/010 6/65 0/446 9/22 0/106 

103 9/11 9/06 0/050 9/14 0/026 7/61 0/386 

104 5/3 5/21 0/090 4/98 0/322 7/64 0/643 

105 6/92 7/14 0/220 7/22 0/296 9/77 0/171 

106 8 8/66 0/657 8/75 0/749 9/83 0/174 

107 7 7/00 0/000 7/05 0/054 8/95 0/513 

108 10 9/57 0/433 9/51 0/488 4/70 0/218 

109 9/46 8/75 0/705 8/83 0/634 6/04 0/045 

110 4/92 4/91 0/014 4/48 0/435 5/85 0/154 

111 6 6/44 0/441 4/94 1/064 8/78 0/730 

112 6/49 5/36 1/134 5/59 0/899 8/31 0/025 

113 5/31 5/46 0/150 5/62 0/315 8/45 0/715 

114 6/7 6/42 0/276 6/40 0/296 8/78 0/587 

115 5/23 4/85 0/382 4/72 0/506 5/15 0/076 

116 6/98 8/41 1/434 7/84 0/857 7/24 0/001 

117 6/01 6/67 0/664 7/01 1/003 7/70 0/590 

118 9/54 10/13 0/587 9/51 0/031 9/02 0/547 

119 9/02 8/12 0/897 8/54 0/479 8/01 0/624 

120 6/12 6/80 0/676 6/39 0/275 7/38 0/689 

121 8 6/66 1/340 7/80 0/198 9/41 0/053 

122 8/91 9/05 0/137 8/94 0/034 8/64 0/272 
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 آموزش و آزمون مدلهای پیشنهادی با روشهای مختلف کمومتریک سری AAE .7جدول 
(98سری آموزش )تعداد= میانگین خطای مطلق  (24سری آزمون )تعداد= میانگین خطای مطلق    

MLR 0/581±0/51 0/580±0/537 

ANN 0/473±0/331 0/443±0/329 

SVM 0/365±0/230 0/365±0/258 

 

 معیارهای آماری برای اعتبارسنجی خارجی سه مدل توسعه یافته .8جدول 

 MLR ANN SVM معیارهای آماری

R2 > 0/6 0/812 0/911 0/924 

(R2 -R0
2 ) / R2 <0/1 0/05 0/001 0/003 

0/85 < K < 1/15 0/968 0/979 0/986 

Rm
2 >0/5 0/646 0/881 0/920 

 

 98و  75،  32برای ترکیبات  Met769کینازولین و  N1: انرژی برهمکنش و فاصله پیوند هیدروژنی بین 9جدول 

)کیلوکالری بر مول( برهمکنش انرژی ترکیبات   فاصله باند هیدروژنی )آنگستروم(  

32 -7/84 2/10 

75 -8/33 1/85 

98 -7/79 1/89 

 

 گيريبحث و نتيجه
و  يدوبعد يگرهافياز توص يبينشان داد که ترک جينتا

مورد مطالعه انتخاب  يساختارها 50pIC ينيبشيپ يبرا يبعدسه
و  MATS3eگر انتخاب شده شامل فيشدند. دو توص

MATS1e نيبودند. از ا يبعددو يبستگهم يگرهافيتوص 
 ييفضا عيجهت محاسبه توز QSARدر مطالعات  گرهافيتوص

شود. کابالرو و همکاران از ياستفاده م يخواص مولکول
 يهاساخت مدل يبرا يبعددو يبستگهم يگرهافيتوص

QSAR يهاکنندهبه عنوان مهار نيديميريدوپيرياز مشتقات پ 
 يگرهافي، توصني[. علاوه بر ا34استفاده کردند ] نازيک نيروزيت

 BCUTو  يکيتوپولوژ يهامانند شاخص يگريد يدوبعد
 زين BCUT يگرهافيتوص يانتخاب شدند. دسته

هستند که  يکيتوپولوژ يگرهافياز توص يارمجموعهيز
 ياتم يهايژگيو ريرا با سا ياطلاعات مربوط به اتصالات اتم

 ونديپ جاديا ليو پتانس ياتم يريپذتيقطب ،يمثل بار اتم
با توجه  يکيتوپولوژ يگرهافيتوص. کننديم بيترک يدروژنيه

 يدهندهو نشان شونديم فيتعر باتيترک ياتم شيآرا يبه نحوه
هستند.  ييايميش يوندهايپ يواسطه به مولکول در هااتصال اتم

 ،يمولکول يدربردارنده اطلاعات مربوط به اندازه گرفيتوص نيا
باشد يم يوندهايپ انواع و هاانشعابات، هترواتم ،يشکل مولکول

 3D-MoRSEشامل يبعدسه گرفيتوص 4 ن،يچن[. هم36،35]

 ،RDF  وWHIM انتخاب شده وجود  گرهافيتوص انيدر م
 يبعدسه عي، توز3D-MoRSE يگرهافيتوص يداشتند. دسته

 کننديم انيب بيترک کيرا در  يمختلف مولکول يهايژگيو
اطلاعات از مختصات  افتيدر گرها،فيتوص ني[. اساس ا37]

 تيانه است. در يپراش الکترون کيتوسط تکن ياتم يبعدسه
 توسط شدهمشاهده ياتم بيبا جمع کردن ضرا گرهافيتوص نيا

 بي[. انواع ضرا38] شونديمحاسبه م ياهيزاو يپراکندگ تابع
حجم  ،يمحاسبات شامل جرم اتم نيمورد استفاده در ا ياتم

 ياتم يريپذتيو قطب ياتم يتهيويالکترونگات ،ياتم يواندروالس
 WHIM (Weightedيگرهافيتوص ي[. دسته39باشند ]يم

Holistic Invariant Molecular)يمختلف ييايمي، اطلاعات ش 
 مولکول در هاو تراکم اتم عيرا که به اندازه، شکل، تقارن، توز

 يبعدها از مختصات سهشاخص نيکند. ايم انيب هستند، مربوط
 يدارا ييفضا ونيکه معمولا  از نظر کنفورماس ييهامولکول

مختلف  يمولکول بيبا استفاده از ضرا ،هستند يحداقل انرژ
 يهامختلف شامل وزن يمولکول بي. انواع ضراشونديمحاسبه م

 يتهيويالکترونگات ،ياتم يحجم واندروالس ،يواحد، جرم اتم
باشند. يم ياتم يکيو حالت توپولوژ ياتم يريپذتيقطب ،ياتم
 يهامختلف، شاخص يمولکول بيضرا کاربردنبا به جهينت در
 RDF يگرهافي[. توص42-40] شونديم يطراح زين تلفمخ

(Radial distribution function) يگرهافيتمام الزامات توص 
ها ها مستقل از تعداد اتمگرفيتوص نيکند. ايم نيرا تام يبعدسه

ها، اتم يبعدسه شيمولکول هستند و از نظر آرا کيو اندازه 
چرخش کل مولکول  رمنحصر به فرد هستند و مقدار آن در براب

توانند به يم RDF يگرهافيتوص ن،يثابت است. علاوه بر ا
دامنه فاصله محدود شوند تا اطلاعات خاص  ايانواع خاص اتم 

ان دهند. به عنوان خاص نش يبعداختار سهس يفضا کيرا در 
 اي ييممانعت فضا فيتوص يبرا گرهافيتوص نيمثال ا
کارا هستند  اريبسمولکول  کي تيفعال-ساختمان اتيخصوص
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 يتهيويانتخاب شده، الکترونگات يگرهافي[. بر اساس توص43]
و شکل  تهيسيليپوفيل زانيم ،يدروژنيه ونديپ جاديا تيقابل ،ياتم

هستند.  باتيترک نيا تياز عوامل مؤثر بر فعال يو حجم مولکول
رابطه  چيگرها نشان داد که هفيتوص نيب يبستگهم سيماتر

انتخاب شده وجود نداشت  يگرهافيتوص ني( ب>6/0Rمتقابل )
مستقل  يانتخاب شده به طور خط يگرهافي( و توص3)جدول 

در کنار  QSAR يهاتوانند در توسعه مدليرو منيهستند و از ا
 يبرا يبستگهم بينشان داد که ضر جيهم استفاده شوند. نتا

 adjRو  R نيب يداريها قابل قبول بود و تفاوت معنمدل يتمام
   LOOبا استفاده از روش يداخل يوجود نداشت. اعتبارسنج

(727/0=qloo )يهادهد که مدلينشان م MLR يشنهاديپ 
 يگرها بر روفيتعداد توص ريتأث 2دارد. شکل  يمناسب ينيبشيپ

R  وRadj در  شيدهد. افزاينشان م افتهيمدل توسعه يرا برا
Radj همه ريتأث گر،فيپس از اضافه شدن هر توص 
 ،يکرد. در مرحله بعديم دييانتخاب شده را تأ يگرهافيتوص

استفاده شد که در آن تعداد  ANNمدل  کي هيته يها برااز داده
 چيه جيچهار نورون بود. با توجه به نتا نه،يپنهان به يهانورون

 يهامجموعه يآمار اتيخصوص نيب يتفاوت قابل توجه
بر  ن،ي. علاوه بر ااشتو آزمون وجود ند يآموزش، اعتبارسنج

معتبر بود و  دهيدمدل آموزش يخارج يسنجاعتبار جياساس نتا
با استفاده از  SVMاز حد رخ نداده بود. مدل  شيبرازش ب

 يسازنهي. بهافتيانتخاب شده توسعه  يگرهافيتوص
باره  10متقاطع  يسنجبا اعتبار γو  SVM (C) ،ɛ يپارامترها

(10-fold cross-validationبا استفاده از نرم ) افزار
STATISTICA 7  .مدل معتبر با انتخاب  کيانجام شد

 دييتأ يشد. برا جاديخطا را دارند ا نيترکه کم ييپارامترها
از  ريغ يگريد باتيکاربرد در ترک يها برامدل نيا کهنيا

سه مدل  سهيمقا ياند و برامجموعه آموزش قابل استفاده
آزمون که در ساخت مدل  جموعهمولکول م 24از  ،يشنهاديپ

استفاده  يخارج ياستفاده نشده بودند، جهت انجام اعتبارسنج
، 2mR ،K يهاآماره يو بررس يخارج يسنجاعتبار جينتا شد.

2)/R2
0R-2(R  2وR ه مدل نشان داد که هر سه مدل در هر س
 ريمقاد قيدق يبرخوردار بودند. بررس ياز اعتبار کاف افتهيبسط

AAE ينيبشيپ تياز قابل افتهيتوسعه يهانشان داد که مدل 
نحوه و  يبررس يبرا نگيبرخوردار بودند. مطالعات داک يخوب

 98و  75، 32 باتيمشتقات شامل ترک نيتريقدرت اتصال قو
انجام   EGFR-TK (PDB ID: 1M17) رندهيفعال گ گاهيبا جا

 يگاندهايفعال ل ونيبا استفاده از کانفورماس يشد و اعتبارسنج
برهمکنش  بيترک 3هر  نيليآن يهاانجام شد. حلقه يستاليکوکر

در  Lys721و  Leu764  ،Val702يدهاياس نويبا آم زيآب گر
 نيب ياتيبرهمکنش ح ن،يانجام دادند. علاوه بر ا ز،يپاکت آبگر

 نيبود که ب يدروژنيه ونديپ کي EGFRساختارها و  نيا
شد.  ليتشک بيترک سههر  نينازوليک N1و  Met769 دينواسيآم
در محل اتصال  نينازولياتصال مشتقات ک يبرهمکنش برا نيا

ATP  در ساختارEGFR هستند. مشخص شد که هر  يضرور
در ساختار  ATPشکل در محل اتصال  نيبه بهتر بيسه ترک
EGFR باتيترک ياتصال برا يانرژ بيقرار گرفتند که به ترت 

بر مول  يکالرلويک -79/7و  -33/8و  -84/7، 98و  75، 32
 (. 9بود )جدول 

ساخت  يبرا کيمختلف کمومتر يهامطالعه از روش نيا در
 نيروزيت ميآنز يهامهارکننده تيفعال ينيبشيجهت پ ييهامدل

-4گروه  يحاو يدرميرسپتور فاکتور رشد اپ نازيک
از  TKIs يساختارها شينما ياستفاده شد. برا نينازولينوکيليآن

نشان داد که  جيگرها استفاده شد. نتافياز توص يمجموعه بزرگ
 زانيم ،يدروژنيه ونديپ جاديا تيقابل ،ياتم يتهيويکه الکترونگات

 تياز عوامل مؤثر بر فعال يو شکل و حجم مولکول تهيسيليپوفيل
که با  2D-QSAR يشنهاديپ يهاهستند و مدل باتيترک نيا

و  ANN) يرخطي( و غMLR) يخط يهااستفاده از روش
SVM) قيدق ينيبشيپ يتوانند براياند مساخته شده 

 نيدر ا يخط ريغ يهااستفاده شوند. مدل TKIs يهاتيفعال
 يها. مدلنشان دادند يبهتر جينتا ياز مدل خط قيتحق
 تيفعال يابيارز يدارو برا يتوانند در طراحيم يشنهاديپ

TKIs32 باتياستفاده شوند. ترک نينازوليک يحاو ديجد يها ،
و  نينازوليک N1 يدروژنياتصال ه ليتشک قياز طر 98و  75

فعال  گاهيدر جا يبه درست نيليحلقه آن زيگربرهم کنش آب
 .قرار گرفتند نازيک نيروزيت ميآنز

 
 تشكر و قدردانی

 لانيگ يدانشگاه علوم پزشک يآورو فن قاتياز معاونت تحق
با  قيتحق ني. اميطرح کمال تشکر را دار نياز ا تيجهت حما
 27/5/97 خيدر تار IR.GUMS.REC.1397.191کد اخلاق 

به  لانيگ يدانشگاه علوم پزشک يآورو فن قاتيدر معاونت تحق
 .است دهيثبت رس
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
 ج،ينتا ريو تفس زيمطالعه و آنال يو طراح دهيا :يقاسم ديسع
و  زي: آنالکيب وسفيو فاطمه  ينجف آباد يمياله ابراه حشمت

ها و نگارش داده يآورجمع دوگاهه: يمهتاب قاسم ج،ينتا ريتفس
نموده و نسخه  يرا بررس جينتا سندگانيمقاله. همه نو هينسخه اول

 نمودند. دييمقاله را تا يينها
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Introduction: Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor derivatives play an important 

role in the treatment of cancer. We aim to construct 2D-QSAR models using various chemometrics using 4-

anilinoquinazoline-containing EGFR TKIs. In addition, the binding profile of these compounds was evaluated using 

a docking study. 

Materials and Methods: In this study, 122 compounds of seven different structural categories with a 4-

anilinoquinazoline scaffold were obtained from the pieces of literature. 2D-QSAR models were prepared using the 

linear method, including multiple linear regression (MLR), alongside non-linear methods, including artificial neural 

networks (ANN) and support vector machines (SVM). The validation of suggested 2D-QSAR models was performed 

using internal and external validation techniques. For molecular docking, three compounds, including compounds 32, 

75, and 98, which had the highest pIC50, were used. Molecular docking was performed using AutoDock 4.2. 

Results: Selected descriptors indicated that atomic electronegativity, hydrogen bonding ability, lipophilicity, and 

molecular shape and volume were the factors affecting the activity of the compounds. Statistical criteria, related to 

interpretation and validation of the models, were in the appropriate range. The model obtained by the ANN method, 

with the lowest mean absolute error of 0.365 for both training and testing sets, was the best. The compound 75 as the 

most potent compound indicated binding energies of -8.33 kcal/mol. 

Conclusion: Finally, it was found that the models could effectively predict the activity of the compounds. It was 

also discovered that the compounds were properly bound to the active site of the receptor. In addition, validation 

results showed that all processes were sufficiently valid. 

 

Keywords: Quantitative Structure-Activity Relationship, ErbB Receptors, Regression Analysis, Support 

Vector Machine, Neural Networks 
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