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بندي چند منظوره  هاي طبقه بررسي كاربرد مدل: Binding-DBبندي و آناليز شباهتي پايگاه مولكولي  طبقه

  هاي بزرگ مولكولي براي استخراج قوانين تجمعي عمومي از پايگاه
  

  2ورنوسفادراني، احمد ماني 1مرضيه مختاري
  
  

  چكيده
سازي  هاي مواد دارويي مورد بررسي قرار گرفت. تعريف و آماده بندي، ويژگي هاي كاهش بعد داده و طبقه در اين مطالعه، با استفاده از تركيبي از روش مقدمه:
ي  هاي تفكيكي بر پايه ) يكي از مشكلات عمده در مسير استفاده از مدلTwo-class classifier(هاي تفكيكي دوتايي  ي مدل براي توسعه» غير فعال«هاي  مولكول

هاي تفكيكي چند  ي مدل ، به توسعهBinding-DBموجود در پايگاه » فعال«هاي  باشد. از اين رو، با استفاده از مولكول ليگاند در روند طراحي سيستماتيك دارو مي
  .ي چند منظوره پرداخته شد متغيره

سازي ساختار،  دانلود شد و پس از بهينه Binding-DBهدف دارويي مختلف از پايگاه مولكولي  45ريز مولكول براي  160372به اين منظور، در حدود  ها: روش
  بندي تفكيكي خطي  و تركيب آن با روش طبقه Aprioriگرديد. با استفاده از الگوريتم  ويژگي فيزيكي و شيميايي براي هر مولكول استخراج  1497

)Linear discriminant analysisهاي فعال استخراج شد هاي مولكولي براي هر هدف دارويي به منظور تفكيك مولكول )، ويژگي. 

  ي سطح زير نمودار  و محاسبه Binding-DBو  Zincهاي مولكولي  در نهايت، با استفاده از غربالگري مجازي در پايگاه داده ها: يافته
Receiver operating characteristic )ROC (بندي مورد بررسي قرار گرفت. ميزان سطح زير نمودار  صحت و حساسيت طبقهROC سازي پايگاه  براي هر بهينه

Zinc  و در پايگاه  8341/0 ± 1495/0به طور ميانگين برابر باBinding-DB  بود 8615/0 ± 1502/0به طور ميانگين برابر با. 

هاي مولكولي  هاي مرتبط با هر هدف دارويي استخراج كرد و پايگاه هايي براي هر دسته از ريز مولكول توان با استفاده از الگوريتم ارايه شده، ويژگي مي گيري: نتيجه
دهد كه روش ارايه شده، روش مفيدي براي  براي دو پايگاه مولكولي مورد بررسي نشان مي ROCسطح زير نمودار  سازي كرد. مختلف را براي هر هدف دارويي بهينه

  .باشد هاي غير فعال مي هاي بزرگ مولكولي بدون استفاده از ريز مولكول بندي پايگاه طبقه
  گانديلبندي پايگاه داده،  طبقه ،داده يبررس ،ي چند منظورهبند طبقه ،يمجاز يغربالگر واژگان كليدي:

  
بندي  هاي طبقه بررسي كاربرد مدل: Binding-DBبندي و آناليز شباهتي پايگاه مولكولي  طبقه .احمد ورنوسفادرانيمختاري مرضيه، ماني  ارجاع:

  400-405): 426( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . هاي بزرگ مولكولي چند منظوره براي استخراج قوانين تجمعي عمومي از پايگاه

  
  مقدمه

اخير، منابع توليد دارو به طور كامل تغيير كرده است. از سال هاي  در سال
به بعد نيز نقش منابع تجربي در كشف مواد دارويـي كـاهش يافتـه     1970

 هـاي  شـود، روش  هايي كه منجر به كشف دارو مـي  است. از جمله روش
شـد. قبـل از   با هاي قابل محاسبه مي غربالگري مجازي و استفاده از ويژگي

هاي زيسـتي و   ي صدها هزار ملكول همراه با فعاليت مشاهده، 1989سال 
كاري غير ممكن  و از نظر عملي) Lead( كشف مواد با قابليت دارو شدن

) در طـي  High throughput screening )HTSبوده است. بـا ظهـور   

ي صدها مولكـول در بـين هـزاران     ، مشاهده1989- 1991زماني  ي ورهد
شد. از آن پس، بـا تركيـب علـم شـيمي بـا      پذير  مولكول موجود، امكان

ها، كشف مواد دارويي توسعه يافـت و   بندي داده هاي آناليز و دسته روش
  ها ميسر شد. ي مواد دارويي در حجم انبوهي از مولكول امكان مشاهده

قوانين كلي در جستجوي فضاي شيميايي و كشف مـواد دارويـي   
ان مـواد دارويـي   كنـد. شـيميد   به صنعت داروسازي كمك شاياني مـي 

Lipinski  مواد دارويـي و   2000با بررسي  1997و همكاران در سال
ها را داشتند، موفق به معرفي  غير دارويي كه قابليت واكنش با پروتئين
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ي  گانـه  اين قوانين به قـوانين پـنج   ن كلي در خواص مواد شدند.يانوق
Lipinski ) ي  گانـه  . هميشه داروهايي كه از قوانين پنج)1معروف شد
Lipinski كنند، قابل استفاده نيستند و اين امر، به ميـزان دز   پيروي مي

مصرفي دارو بستگي دارد. براي اين كه يك دارو قابل مصـرف باشـد،   
ي هيـدروژن   هـاي دهنـده و گيرنـده    بايد وزن مولكولي كم، تعداد اتم

داشته باشد. به اين ترتيب، جستجو ي قابل گردش كمي  پايين و حلقه
هاي با وزن مولكولي پايين، از نظر تئوري بيشتر منجـر بـه    در كتابخانه

  شود.  كشف دارو مي
ي طراحـي دارو و   هاي اخير، با پيشـرفت در زمينـه   در طول سال

هاي زيادي براي كشـف قـوانين سـاده     هاي كموژنوميك، تلاش روش
بـا   1999و همكـاران در سـال    Ghoseارايه شده است. بـراي مثـال   

 Comprehensive medicinal chemistryبررسي پايگاه مولكـولي  
)CMC ) ــد ــترش دادن ــوانين را گس ــن ق ــال2) اي ــين س ــاي  ). در ب   ه

هاي جديدتري از خواص مـواد دارويـي بـراي     ، صورت2010-2000
   ).3-4اند ( تركيبات شيميايي توسعه يافته

ذكـر شـده در بسـياري از     از طرف ديگـر، كامـل نبـودن قـوانين    
ها توسط محققـين نشـان داده شـد و بـه همـين منظـور، بـراي         نمونه
هـاي   ي قوانين سـاده، كارآمـد و جديـد در ايـن زمينـه تـلاش       توسعه

ي  بسياري شده است و يكي از موضوعات بسيار با اهميـت در زمينـه  
  ).5باشد ( طراحي دارو مي

هـاي مولكـولي بـه     ادهي آناليز د ، محققين در زمينه2007در سال 
پايگاه دارويي مختلف پرداختنـد و   23ميليون مولكول از  7/2بررسي 

و همچنـين قـوانين بسـط     Lipinskiنشان دادند كه تعدادي از قوانين 
ها صدق  ي آن، براي تركيبات دارويي موجود در اين كتابخانه داده شده

اي از  ختهدهد كه رونـدهاي ناشـنا   ). اين موضوع، نشان مي6كند ( نمي
در  هاي مولكولي وجود دارد. فعاليت در داده -ي ساختار روابط پيچيده

هـا و   نيز روشي براي استخراج قوانين با اسـتفاده از روش  2015سال 
  ).7هاي رياضي ارايه گرديد ( مدل

هـاي   ي مـدلي بـراي مولكـول    هدف از انجام اين پژوهش، ارايـه 
 Binding-DBمولكولي  به هر پروتئين خاص در پايگاه هدف مربوط

هـاي   توان بدون نياز بـه مولكـول   بود. با استفاده از مدل ارايه شده، مي
و  Zincي  هــاي مولكــولي هماننــد پايگــاه داده غيــر فعــال در پايگــاه

Binding-DB  غربالگري مجازي انجام داد و براي هر هدف پروتئين
ــز     ــولي، ري ــاه مولك ــن پايگ ــول در اي ــزاران مولك ــين ه ــاص از ب خ

كنش با پروتئين مـورد نظـر ارايـه نمـود.      هايي با قابليت برهم مولكول
ــوانين عمــومي از پايگــاه داده  ي مولكــولي  بررســي يــك ســري از ق

Binding-DB كند. اين قوانين  مي، به صنعت داروسازي كمك زيادي
هايي را كه خواص دارويي دارنـد، بـا بررسـي     عمومي، ماهيت ليگاند

مزيت  كند. هاي قابل محاسبه مانند خواص فيزيكي، معرفي مي ويژگي

هاي غير فعال براي شناسـايي   روش مورد مطالعه، عدم نياز به مولكول
هـاي   هاي فعال براي هـر هـدف پروتئينـي خـاص در پايگـاه      مولكول

  .باشد ولكولي ميم
  

  ها روش
ــز   ــژوهش از ري ــن پ ــول در اي ــه   مولك ــوط ب ــاي مرب ــته از  45ه دس

) Binding-DB )8پركاربردترين پروتئين موجود در پايگاه مولكـولي  
ــل  اســتفاده شــد. داده ــه صــورت فاي ــن پايگــاه داده ب ــا در اي   هــاي  ه

Structure data file )SDF    هـا بـه    ) وجـود دارنـد كـه محتـواي آن
  ها در فضاي دكارتي است.  هاي مولكول مختصات اتمصورت 

لازم به ذكـر اسـت كـه در ايـن پايگـاه داده، اطلاعـات فعاليـت        
هـا وجـود    هاي مولكـول  ها نيز به همراه مختصات فضايي اتم مولكول

بـه   SDFهاي  فايل OpenBabelافزار  دارند. در ابتدا با استفاده از نرم
 Hyperchem HIN chemical modeller input fileهـاي   فايـل 

)HIN( گردد. علت اين تبديل ساختار، اين است كـه بـراي    تبديل مي
ها در  هاي مولكولي، لازم است بار جزيي اتم كننده  ي توصيف محاسبه
ي ايـن بارهـاي جزيـي، از     ها مشخص باشـد. بـراي محاسـبه    مولكول

هايي  فايلافزار،  استفاده شد كه ورودي اين نرم HyperChemافزار  نرم
 45هـاي مربـوط بـه     باشد. با توجه به ريز مولكول مي HINبا ساختار 

  به دست آمد.  HINفايل با ساختار  160372دسته پروتئين، 
بـراي هـر    Dragonافـزار   م ي بعدي، با اسـتفاده از نـر   در مرحله

توصيف كننده محاسبه شد. پس از اتمـام   1497مولكول (فايل) تعداد 
به دست آمد. به طور كلي،  160372×  1497محاسبات، يك ماتريس 

باشـد كـه هـر     ) متفـاوت مـي  Classگروه ( 45اين ماتريس متعلق به 
فعال و  ي گروه، با توجه به ميزان فعاليت با پروتئين مربوط به دو دسته

   ال تفكيك شد.غير فع
ــوريتم    ــتفاده از الگ ــا اس ــژوهش، ب ــن پ ) و Apriori )9در اي

ــه   ــا روش طبقــ ــب آن بــ ــي   تركيــ ــي خطــ ــدي تفكيكــ    بنــ
Linear discriminant analysis )LDA    براي هـر پـروتئين مـورد (

هاي فعال ارايه گرديـد. بـه ايـن     مطالعه، مدلي براي شناسايي مولكول
هـاي   روشي براي جستجو در پايگـاه ها،  ترتيب، با استفاده از اين مدل

  .هاي غير فعال پيشنهاد شد مولكولي بدون نياز به شناسايي مولكول
هـاي پـيش انتخـاب توصـيف      ، يكي از روشAprioriالگوريتم 

) Association Miningها بر مبناي روش كاوش مجموعيـت (  كننده
ي آن، سـرعت   هاي بسيار بزرگ است و مزيت عمـده  ي داده در دسته

اي  باشد. هدف از اين الگوريتم، پيدا كـردن مجموعـه   ن الگوريتم مياي
و  شـود  مـي از خواص پايگاه داده اسـت كـه بـه طـور مكـرر تكـرار       

زيـر مجموعـه را    ي همچنين، يافتن عناصري كه به عنوان اصول، بقيه
 Association rule miningدهـد. الگـوريتم    تحـت تـأثير قـرار مـي    
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)ARM با استفاده از ،(Apriori  توسـط   1993كه در سالAgrawal 
   ).10بهبود يافت ( 2003) و در سال 9كشف شد (

ــك     ــي در كموانفورماتيــ ــل بررســ ــوارد قابــ ــي از مــ يكــ
)Chemoinformaticsها به طور بهينه اسـت. ابعـاد    ) انتخاب ويژگي

هـا،   بسيار بالاي فضاي ويژگي در مقايسه با تعـداد كمتـري از ورودي  
دهـد.   سمتي از فضاي توصيف كننـده را افـزايش مـي   نياز به انتخاب ق

ها  بندي داده همچنين، انتخاب ويژگي بهينه، سرعت و نيز صحت دسته
اي از  تـوان زيـر مجموعـه    دهد. در انتخاب ويژگي، مـي  را افزايش مي

ها را بدون در نظر گرفتن سـاير متغيرهـا بـه عنـوان توصـيف       ويژگي
 Filteringهـاي   نـد شـامل روش  توا برتر، انتخاب كرد كه مي ي كننده

) كـرد. در  Feature rankingبنـدي (  باشد و يا فضاي متغيرها را رتبه
اهميـت و كمتـرين    ي اين روش، انتخاب متغيرهايي با بيشـترين رتبـه  

  درصد شباهت با ديگر متغيرهاي انتخاب شده، مد نظر است.
هـا   ، به دنبال قوانيني براي كاهش ابعاد ويژگـي Aprioriالگوريتم 

ها محفـوظ بمانـد. بـا     بندي داده اي كه اطلاعات طبقه به گونه باشد؛ مي
توان  كنند، مي هايي كه نتايج مشترك را توليد مي مشخص كردن ويژگي

به ايـن ترتيـب،    .ها به دست آورد بندي داده قوانين ارجحي براي دسته
بـه   انتخاب كـرد؛  xاي از ويژگي  را به عنوان نماينده yتوان متغيير  مي

بهينـه باشـد و ايـن     yبندي با انتخاب متغيـر   نحوي كه اطلاعات طبقه
هاي دوتايي و چند تايي نيز به طور مجـزا   انتخاب متغير، براي تركيب

هـاي انتخـاب ويژگـي،     شود. در حـالي كـه در سـاير روش    اعمال مي
تايي را بـه   هاي دوتايي و يا سه كنش توان به صورت متمركز برهم نمي

  ررسي نمود.صورت مجزا ب
هـا از آن   روشي كه به عنوان معيار براي انتخاب توصـيف كننـده  

 LDA) بـود. روش  LDAاستفاده شد، روش تفكيـك متغيـر خطـي (   
ــك خطــي اســت و در روش  يكــي از روش ــاليز تفكي ــاي آن ــاي  ه ه

  ). 11هاي نظارت شده است ( بندي جزء روش خوشه
هـايي   توصيف كنندهها،  در هر مرحله، با تركيبي از توصيف كننده

كننـد، انتخـاب شـدند. در     بندي را ايجـاد مـي   كه كمترين خطاي طبقه
  ، روند الگوريتم نمايش داده شده است.1شكل 
  

  ها افتهي
بنـدي   هـاي متنـاظر بـراي طبقـه     طور كه بيان شد، ابتـدا ويژگـي   همان

 بررسي برايهاي هر هدف دارويي استخراج گرديد و سپس،  مولكول
 از مولكـولي،  پايگـاه  در پروتئين هر با فعال هاي ليگاند تفكيك قابليت
) Receiver operating characteristic )ROCنمـودار   زيـر  سـطح 
   شد. استفاده

 در مربـوط  مولكـولي  پايگـاه  با پروتئين هر فعال ليگاندهاي، ابتدا
 منظـور  بـه  خاصـي  نظـم  كـه  نحوي بهشدند؛  گرفته نظر در هم كنار

 و باشـد  نداشـته  وجـود  مولكـولي  پايگاه از فعال هاي مولكول تفكيك
ي  مرحله در شده استخراج هاي ويژگي مبناي بر ها مولكول ريز سپس،
 پايگـاه  ابتـداي  در ليگانـدها  ايـن  چـه  هر و شود مي مرتب بندي طبقه

 شـده  اسـتخراج  هاي ويژگي توانايي شوند، يافت شده مرتب مولكولي
 پايگـاه  در فعـال  ليگانـدهاي  تشـخيص  منظـور  بـه  قبـل  ي مرحله در

  . باشد مي بيشتر مولكولي
  

  
با استفاده از مدل  Aprioriمعرفي روش انتخاب ويژگي  .1 شكل

"Linear Discriminant Analysis"  

بله

ده 
 كنن

يف
وص

ب ت
تخا

ان
n ام 

 شروع

 ام nانتخاب توصيف كننده 

تايي Mهاي بندي با استفاده از برهمكنشطبقه
 از توصيف كننده

n = n + 1 

بندي كمتر خطاي طبقه
 ازكمترين سطح اطمينان 

Error < Min-
confidence 

) كمتر از mها (تعداد برهمكنش
آستانه )Min-support(سطح

 پايان

 M =ها تعداد برهمكنش توصيف كننده

M = M + 1 

n < N

 بله

 بله

 خير

 خير

 خير

 n = 1 (شماره توصيف كننده) 
ها)( تعداد برهمكنش  M = 0 
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بر مبناي تفكيك ليگانـدهاي فعـال،    ROCنمودار  رسم با، پايان در
تـر   به مقـدار يـك نزديـك    )AUC )Area under curve مقدار چه هر

انـد و توانـايي الگـوريتم     هاي فعال بهتر تفكيك شـده  باشد، ريز مولكول
جا، به دليل حجم بالايي از اطلاعات كه مربوط بـه  بهينه است و در اين 

 باشـد،  هاي شيميايي فيزيكي و توپولوژيكي ليگاندهاي فعـال مـي   ويژگي

هاي اسـتخراج   نمودار مربوط و تعداد ويژگي AUC مقداري  ارايه به تنها
  ). 1شود (جدول  ي مرتبط با هر پروتئين اكتفا مي شده

ــدار  ــتر از  AUCمقــ ــيش از  8/0بيشــ ــد از  80در بــ   درصــ
ي روش مـورد نظـر در اسـتخراج     ي مختلف، عملكـرد بهينـه   رده 45

  .دهد ويژگي از ليگاندهاي فعال را نشان مي
  
با استفاده از  Binding-DBو  ZINC) غربالگري مجازي ليگاندهاي مرتبط با اهداف دارويي در پايگاه مولكولي Area under curve )AUCمقادير  .1 لجدو

  Apriori-LDAويژگي هاي استخراج شده از الگوريتم 
در پايگاهAUCميزان Zinc در پايگاه AUCميزان  ها تعداد توصيف كننده

binding-DB
 رديف هاي هدف نام پروتئين

24 9273/0 8060/0 5-HT2_3D X1 
25  9699/0 9237/0 BETA-HSD1 X2 
27 9577/0 8413/0 ACETYLCHOLINESTERASE X3 
20 6499/0 9206/0 ADENOSINE X4 
19 9662/0 8099/0 ADORA X5 
19 5139/0 8660/0 ALPHA-1B-1D_ADRENERGIC X6 
31 9211/0 8899/0 ANGIOTENSIN X7 
29 8942/0 9337/0 BETA-SECRETASE X8 
41 9555/0 9359/0 BUTYRYLCHOLINESTERASE X9 
 9772/0 8503/0 CANNABINOID_RECEPTOR X10* 
5 9762/0 9473/0 CARBONIC_ANHYDRASE X11 

40 7662/0 8897/0 CATHEPSIN X12 
 9135/0 9135/0 CATHEPSIN_ PREPROPROTEIN X13 
 9683/0 9020/0 C-C_CHEMOKINE_RECEPTOR X14* 
42 9542/0 9166/0 CYCLOOXYGENASE X15* 
44 4842/0 7848/0 CYTOCHROME X16* 
64 9630/0 9189/0 DELTA_OPIOID_RECEPTOR X17* 
45 9839/0 9733/0 DIHYDROFOLATE_REDUCTASE X18 
53 7168/0 9278/0 DIPEPTIDYL_PEPTIDASE X19 
20 7265/0 - DOPAMINE X20 
10 7119/0 7321/0 HTR1A_3D-HTR2A X23 
  MAP_KINASE_P38_ALPHA X24* 
35 7858/0 9081/0 MU_OPIOID_RECEPTOR X25 
26 9245/0 9219/0 NOREPINEPHRIN_TRANSPORTER X26 
31 8829/0 9330/0 PEROXISOME_PROLIFERATOR X28 
34 7803/0 8984/0 PHOSPHOINOSITIDE X29 
34 9647/0 9494/0 PROGESTERONE_RECEPTOR X30 
27 7809/0 9587/0 TYROSINE_PHOSPHATASE X31 
25 8805/0 8712/0 PROTEIN_FARNESYLTRANSFE X32 
20 9175/0 9111/0 PROTEIN_KINASE X33* 
18 9105/0 8018/0 SEROTONIN X35 
5 8350/0 9006/0 SIGMA_OPIOID X36 

31 7437/0 9011/0 SLC6-MERGE X37 
31  7207/0 8012/0 STREPTOKINASE_A_PRECURSOR X38 
30 8737/0 8676/0 THROMBIN X39 
31 6698/0 8918/0 TYROSINE-PROTEIN_KINASE X4 
22 3563/0 8579/0 VEGFR-2__KDR X41* 
22  7132/0 8609/0 DOPAMINE_RECEPTOR X42* 
27 9268/0 9119/0 DOPAMINE_TRANSPORTER X43* 
20 8587/0 7756/0 SEROTONIN_RECEPTOR X44* 
45 9421/0 8450/0 SEROTONIN_TRANSPORTER X45* 

  AUC: Area under curve               .هستند زيستي لحاظ از ها پروتئين كل ي نماينده كه ها پروتئين از اي دستهنشانگر  *



  

  

  
www.mui.ac.ir  

و همكار مرضيه مختاري Binding-DBبندي و آناليز شباهتي پايگاه مولكولي طبقه

 1396دوم خرداد ي / هفته426ي / شماره 35سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  404 

  بحث
 Apriori-LDAبا استفاده از روش تركيبـي   گونه كه مطرح شد، همان

هاي متناظر با  شود كه ابتدا توصيف كننده نتايج به اين صورت ارايه مي
هاي فعال هر پروتئين به منظـور مجزاسـازي در مقابـل سـاير      مولكول
شـوند.   انتخاب مي Binding-DBهاي فعال موجود در پايگاه  مولكول

هاي مـرتبط بـا    ويژگي متمايز روش ارايه شده در مجزا كردن مولكول
ــدف دارو ــك ه ــول ي ــاير مولك ــي از س ــاس   ي ــر اس ــود ب ــاي موج ه

باشد و به اين ترتيب،  ها مي هاي مختلف بين توصيف كننده كنش برهم
ي مختلـف   هايي را كه به تنهايي قابليت تفكيك دو رده توصيف كننده

تايي ايـن تفكيـك را انجـام     هاي دوتايي و سه كنش ندارند، اما با برهم
هـا، بـه عنـوان     كننـده   توصـيف  گردنـد و از ايـن   دهند، انتخاب مي مي

هاي فعال يـك پـروتئين خـاص بـراي جسـتجو در       ي ليگاند مشخصه
و پايگـاه مولكـولي    ZINCهاي اطلاعاتي مولكولي بزرگ شبيه  پايگاه

Binding-DB شود. استفاده مي   
ي  بندي هر دسته از ليگانـدها در برابـر همـه    طبقه است ذكر به لازم

زياد نيازمند اسـت و همچنـين، عـدم تقـارن     هاي فعال، به زمان  مولكول
ليگانـدهاي فعـال    - زياد بين دو رده (ليگاندهاي فعال پروتئين مورد نظر

اي  دهد. در نتيجه، از دسـته  بندي مناسبي ارايه نمي ها) طبقه ساير پروتئين
  هـا از لحـاظ زيسـتي هسـتند      ي كـل پـروتئين   ها كـه نماينـده   از پروتئين

شـود.   ده شـده اسـت)، اسـتفاده مـي    نمايش دا *لامت عبا  1در جدول (
هاي استخراج شده براي هر هـدف دارويـي بـه عنـوان      توان از ويژگي مي

هـاي دارويـي در مراحـل     توصيف كنندهايي براي شناسايي ريز مولكـول 
ي داروسازي استفاده كرد و به اين ترتيب، نتايج اين پژوهش به عنوان  اوليه

  .اد دارويي كاربرد داردروش مؤثر در سرعت بخشيدن به شناسايي مو
  

  تشكر و قدرداني
از مركز پردازش سيگنال و سنسور به خاطر حمايت مـالي از اجـراي   

 ي . همچنــين، لازم اســت از كميتــهگــردد ايــن مطالعــه، قــدرداني مــي
  هـــاي نـــوين علـــوم پزشـــكي   وريآ فـــن ي پژوهشـــي دانشـــكده

 .سپاسگزاري شود
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Compound Databases 
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Abstract 

Background: In this research, we extracted and modified features of active ligands related to specific biological 
targets with combination of data mining and classification methods to aid medicinal chemists in their drug 
discovery projects. Preparing an inactive ligand is the major problem for development of multi-class classifiers. 
Therefore, our models were developed based on only active ligands found in Binding-database (DB) without any 
needs for preparing inactive molecules.  

Methods: Our database consisted of 160372 ligands in 45 classes of common proteins and 1497 different features 
(topological, chemistry, physical, etc.) were calculated for each molecule. Then, the specific features of active ligands 
of any target were extracted based on combination of linear discriminate analysis and Apriori algorithm. 

Findings: Receiver operating characteristic (ROC) was a useful operator to analysis the accuracy and sensitivity 
of classification models and retrieving molecules from ZINC and Binding-DB databases. Area under curve 
(AUC) of this diagram was evaluated for analysis of each target in Zinc and Binding-DB and their results were 
0.8341 ± 0.1495 and 0.8615 ± 0.1502, respectively. 

Conclusion: Specific features of active ligands could be found using the methodology described in this work 
and with these features, we can sort each database based on corresponding target. AUC shows that the present 
method is useful for virtual screening in big databases without survey on inactive ligands. 
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