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  8935دوم اسفند  ی /هفته555 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/82/8931تاریخ چاپ:  29/88/8931تاریخ پذیرش:  22/7/8931تاریخ دریافت: 

  

 با استراز کولین بوتیل و استراز کولین استیل های کننده مهار با مرتبط ترکیبات بیولوژیکی اثر تخمین بهبود

 تصادفی جنگل خطی  غیر روش از استفاده

 
 3قاسمی فهیمه ،2دهنوی مهری علیرضا ،1معتمدی فهیمه

 
 

چکیده

  وAcetyl cholinesterase (AChE ) های کننده مهار بررسی آلزایمر، بیماری رشد روند و جهان سالمندان جمعیت افزایش به توجه با امروزه مقدمه:

Butyl cholinesterase (BChE )و سنتز که جایی آن از. رسد می نظر به ضروری امری ،باشد می بیماری این ایجاد اصلی دلایل از مغز در ها آن شدن تجزیه که 
 کنون تا. دارند آزمایشگاهی های فعالیت انجام از قبل ترکیبات بیولوژیکی فعالیت میزان تخمین بر سعی محققان است، بر زمان و پرهزینه بسیار جدید ترکیب هر بررسی
 یا و خطی سازی مدل اساس بر که نمود اشاره فعالیت -ساختار ارتباط کمی بررسی به توان می ها آن ترین مهم از که است شده پیشنهاد مختلفی محاسباتی های روش

 مرتبط ترکیبات بیولوژیکی اثر بینی پیش جهت مناسب مدل شناسایی هدف با حاضر ی مطالعه. باشند می استوار ملکولی گرهای توصیف ی محاسبه از استفاده با خطی غیر
 Quantitative structure–activity relationship سازی مدل از استفاده با استراز کولین بوتیل و استراز کولین استیل ترکیبات های آنزیم های کننده مهار با
(QSAR )شد انجام تصادفی جنگل روش با و. 

 به. شدند گرفته کار به تصادفی جنگل خطی غیر روش و جزئی مربعات حداقل خطی روش ،BChE و AChE ترکیبات دارویی فعالیت بینی پیش راستای در ها: روش

 ی نمونه عنوان به ترکیبات سایر و آموزشی ی نمونه عنوان به ترکیبات درصد 18 تصادفی، صورت به اجرا هر در اعتمادتر، قابل و تر دقیق نتایج به یابی دست منظور
 .شدند استفاده مدل بینی پیش قدرت ارزیابی و مدل ساخت جهت آزمایشی

 منظور به پایان، در. شد حاصل درصد 13 دقت استراز، کولین بوتیل و استراز کولین استیل های کننده مهار روی بر تصادفی جنگل خطی غیر مدل اعمال با ها: یافته

 خطی غیر تصادفی جنگلی روش که داد نشان نتایج. گردید مقایسه جزئی خطای ی کیمینه روش از حاصل خروجی با نتایج پیشنهادی، مدل عملکرد تر دقیق بررسی
 .دارد یتر قوی عملکرد خطی، حداقل مربعات روش به نسبت

 استراز کولین بوتیل و استراز کولین استیل ترکیبات بیولوژیکی اثر تخمین در تواند می ،تصادفی جنگل خطی غیر روش که است این بیانگر مشاهدات گیری: نتیجه

 این بیولوژیکی فعالیت پیشنهادی، ترکیب انسانی و حیوانی های آزمایش انجام از قبل بنابراین،. باشد مؤثر بسیار دارویی شیمی متخصصان و شکانپز توسط پیشنهادی
 صرف با جدید دارویی ترکیب آیا» که کرد نظر اظهار توان می شده، زده تخمین بیولوژیکی فعالیت میزان اساس بر. شود می برآورددرصد  38 ریبیتق طور به ترکیب
 .«خیر؟ یا دارد را جدید داروی یک به شده تبدیل خطر زمان، و هزینه

 جزئی مربعات حداقل استراز، کولین استیل فعالیت، -ساختار کمی ارتباط واژگان کلیدی:

 
 و استراز کولین استیل های کننده مهار با مرتبط ترکیبات بیولوژیکی اثر تخمین بهبود .قاسمی فهیمه دهنوی علیرضا، مهری معتمدی فهیمه، ارجاع:

 8088-8081(: 551) 97؛ 8931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . تصادفی جنگل خطی  غیر روش از استفاده با استراز کولین بوتیل

 

 مقدمه

 عصبی اختلال یک ،(AD یا Alzheimer’s disease) آلزایمر بیماری

 دادن دسا   از کا   اسا   عقا   زوال ناع   تاری   شاای   و وجهی چند

 از رفتااری  هاای  ناهنجااری  و شاناختی  عملکردهای در نقص حافظ ،

 طاعر  ب  حاضر، حال در .(1) باشند می بیماری ای  های نشان  بارزتری 

 باا  و هساتند  دچاار  بیمااری  ای  ب  جهان در نفر میلیعن 8/64 تقریبی

 اسا ،  آلزایمار  با   اباتلا  عاما   تری  مهم س  افزایش ک  ای  ب  تعج 

 ای  ب  مبتلا افراد تعداد سالمندان، جمعی  افزایش با شعد می بینی پیش

 مقاله پژوهشی
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 کناعن  تاا  کا   ای  ب  تعج  با (.0) شعد برابر س  0202 سال تا بیماری

 یاا  متعقا   را آلزایمار  بیمااری  پیشارف   ک  ندارد وجعد درمانی هیچ

 بیمااری  ایا   بارای  درماان  و جلعگیری های راه بررسی کند، معکعس

 .اس  ضروری امری

 بارای  اعتمااد  قابا   دلی  یک ،(ACh) کعلی  استی  سطح کاهش

 بارای  روش ماثررتری   حاضار،  حاال  در. اسا   آلزایمر بیماری عل 

 طاعر  با   کا   اسا   مغز در کعلی  استی  سطح افزایش آلزایمر، درمان

 مثررتری  بنابرای ،. شعد می تجزی ( CHE) استراز کعلی  تعسط عمده

 اساتراز  کاعلی   هاای  کنناده  مهار از استفاده آلزایمر، درمان برای روش

 اساتی   هاای  ناا   با   استراز کعلی  نع  دو دارای عصبی، سیستم. اس 

. باشاد  مای  (BChE) اساتراز  کاعلی   بعتیا   و( AChE) استراز کعلی 

 برابار  1211 اساتراز  کاعلی   بعتیا   باا  مقایسا   در اساتراز  کعلی  استی 

 در کاعلی   اساتی   هیدرولیز درصد 82 تقریبی، طعر ب  و اس  تر فعال

 (.1) دهد می تشکی  را مغز

 و اسا   نشاده  تأییاد  جدیدی رویدا هیچ تاکنعن، 0221 سال از

 یاا  Disease-modifying treatments) بیماری ی دهنده بهبعد درمان

DMTs )جساتجعی  بناابرای ،  .(6) نادارد  وجعد آلزایمر بیماری برای 

امر مهام در   یک آلزایمر، بیماری ی معالج  برای مثرر درمانی داروهای

 آن جااایی کاا  از. اساا ( Medicinal chemistry) دارویاای شاایمی

 از زیااادی میاازان و انااد شااده تاار پیچیااده دارو ی تعسااع  هااای چااالش

 شاده  معاجا   شکسا   باا  آلزایمار  بیماری داروی ی تعسع  های برنام 

 بار  مبتنای  و لیگاناد  بار  مبتنای  محاسباتی سازی مدل های روش اس ،

( Ligand and structural-based computational modeling) ساختار

 کمای  روابط. اند گرفت  قرار مطالع  معرد گسترده طعر ب  گذشت  های ده  در

 Quantitative Structure- Activity relationships) فعالیا   -سااختار 

و  AChE هاای  مهار کننده ی مطالع  برای مهمی ابزارهای ،(QSAR یا

BChE مادل  یاک  عناعان  با   فعالیا   و ساختار بی  ی رابط . هستند 

 میازان  آماده،  دس  ب  QSAR مدل اساس بر و شعد می تنظیم ریاضی

 زده تخمای   جدیاد  و پیشانهادی  ( ترکیباا  IC50) بیعلعژیکی فعالی 

 .(0)شعد  می

 دارد، نظار  معرد داروی از پزشک ک  انتظاراتی و تجرب  اساس بر

 BChEو  AChE های آنزیم مهار برای جدید ترکیبا  سری یک ابتدا

 پیشانهادی  ترکیبا  دارو، -شیمی متخصص کمک ب  شعد، می پیشنهاد

 با   بینی کنناده  پیش QSAR های مدل سپس، رسند و می اولی  تأیید ب 

 درآزمایشاگاه  آزماایش  و سنتز از قب  جدید ترکیب بعدن مفید بررسی

 از بازر   ی کتابخانا   یک غربالگری رویکرد، ای  با کمک. پردازند می

 دارناد،  را دارو با   شادن  تبدی  شانس ک  ترکیباتی احتمالی نامزدهای

 بارای  بررسای  و تحقیقاا   زماان  و شعد می انجا  تر راح  و تر سری 

 (.4)یابد  می کاهش جدید داروی کش 

 ارار  بینی پیش جه  مناسب مدل شناسایی مقال ، ای  اصلی هدف

 استی  ترکیبا  های آنزیم های مهار کننده با مرتبط ترکیبا  بیعلعژیکی

 و QSAR سازی مدل از استفاده با استراز کعلی  بعتی  و استراز کعلی 

  هاادف، ایا   باا  رسایدن  باارای. باشاد  ماای تصاادفی  جنگاا  روش باا 

 اساتخرا   بعدند، شده سنتز 0218-0212 های سال در ک  ترکیب 012

 جزئای  ی خطاای  کمین  روش معفقی  ب  تعج  با دیگر، طرف از. شد

 باایی  سارع   و سادگی کنار در ترکیبا  بیعلعژیکی ارر بینی پیش در

 پیشانهادی  روش نتایج پایان در خطی، غیر های مدل با مقایس  در مدل

 .گرف  قرار مقایس  معرد روش ای  با

دارو  یطراحا  ی ک  در حعزه یلیاز مسا یکی:هادادهسازیآماده

. باشاد  یها م داده یساز و آماده  یبرخعردار اس ، ته یا ژهیو  یاز اهم

کا    باشد یها م و ملکعل رندهیگ ی ن یدر زم یها شام  اطلاعات داده  یا

 قباعلی  قاب  و مناسب تعدادمتفاو  اس .  ،مختل  یکردهایرو یبرا

. باشد می QSAR مدل سازی پیاده ضروری شرایط از یکی ها، نمعن  از

 میازان  هماراه  با   اساتراز  کاعلی   ترکیبا  از کافی تعداد باید بنابرای ،

 آوری جم  بعدند، شده سنتز آزمایشگاه در ک  ها آن بیعلعژیکی فعالی 

 هماراه  ترکیاب  012 شام  انجا  گرفت مطالعا   راستا، ای  در. شد می

 در را استراز کعلی  مشتقا  از دست  دو شد ک  گردآوری IC50 عدد با

.(7-2)گرف   برمی

 افازار  نار   از اساتفاده  با:Hyperchemافزاربانرمیباترسمترک

Hyperchem، و شاد  ترسایم  کاما   ب  طعر ملکعل بعدی دو ساختار 

 و فضاایی  باار  تعزی  ی نحعه نظیر ها نمعن  فضایی ساختار پیعند، طعل

 تعساط  پیچشای  و پیعنادی  ی زاویا   مانند ها اتم فضایی گیری جه  یا

 نیاعت  -گااس  نزولای،  گرادیاان  ژنتیاک،  الگعریتم نظیر هایی الگعریتم

 هاای  روش از یکای  باا  ساازی،  بهینا   از پاس . شاعند  مای  ساازی  بهین 

 .شدند ذخیره .hin( Format) در قالب ساختارها سازی، بهین 

 ب :Dragonافزارنرمباداروییترکیباتهایویژگیاستخراج

 با  دسا    ترکیباا   بعادی  سا   و بعادی  دو سااختار  از ک  اطلاعاتی

 با   یاابی  دسا   منظعر ب . گعیند می (Descriptor) گر تعصی  آید، می

 دسترسی ساختار ب  قب  مانند ابتدا یز  اس  ملکعلی، گرهای تعصی 

 تااعان ماای Dragon افاازار ناار  از اسااتفاده بااا سااپس، باشاایم  داشاات 

 . نمعد استخرا  را گرها تعصی 

 اختصاا   ها ملکعل ساختار ب  ک  هستند مقادیری گرها، تعصی 

 تعاداد  اماروزه، . باشاند  متفاو  مای  مختل ، های ملکعل برای و دارند

  .رسد می معرد 1222 از بیش ب  ها آن

 و عااملی  هاای  گاروه  و هاا  اتم نع  تری  ساده ی محاسب  بر علاوه

 تعپعلعژیکی های   کننده تعصی  از زیادی تعداد تعان می اجزا، شمارش

 فای  یک ،Dragon. نمعد محاسب  افزار نر  ای  تعسط نیز را هندسی و

 واکااوی همبساتگی   افزار نر  هر تعسط سادگی ب  ک  را کام  خروجی
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 مطالعاا   بتعان آن، کمک ب  تا سازد می فراهم اس ، کارگیری ب  قاب 

QSAR خروجی. داد انجا  را Dragon باشد می زیر فر  ب  آن: 
 

 (0-1                   )             [

       
   
       

]  

 

 باشد. می گرها تعصی  تعداد n و ها ملکعل تعداد m جا ای  در

 ک  شد آماده عددی ماتریس ب  صعر  تارگ  دست  دو پایان، در

 .اس  مشاهده قاب  1 جدول در داده دست  دو ای  اطلاعا 

 

استرازکولینهایداده.1جدول

 اختصاری نام تارگت نام

 تارگت

 تعداد

 گرها توصیف

 تعداد

 ترکیبات

Acetyl choline 

esterase 
AChE 928 210 

Butyl choline 

esterase 

BChE 817 104 

 

 ها روش

 هاا  آن ب  مطالع  در ک  کلیدی واژگاناز  یعلم تعری یز  اس   ابتدا

 :گردد ارای  شعد، می اشاره

 داروهاایی  ساخ  و طراحی برای روشی دارو: محاسباتی طراحی

 چنادی   همزماان  تعانناد  مای  داروهاا  آن در کا   بیشتر تأریر و بازده با

 .دهند قرار هدف را پروتئی 

 -سااختار  کمای  ی رابط  ی مطالع  فعالی : -ساختار کمی ی رابط 

 هاای  مدل ک  اس  کمعمتریکس های روش از (، یکیQSAR) فعالی 

 و ساختار بی  آماری دار معنی ی رابط  بتعاند تا کند می ایجاد را ریاضی

 ،QSAR تحقیقاا   اصلی هدف .آورد ب  دس  را گر تعصی  عملکرد

 ماعاد  ی پیچیاده  شایمیایی  و بیعلاعژیکی  فیزیکای،  خاعا   بینای  پیش

 .باشد می ها آن ملکعلی ساختارهای طریق از شیمیایی

 مهاار  ب  منجر کا  عاصاره و اسانس از غلظتی شناختی: زیس  ارر

 (.IC50شعد ) می آنزیم درصد 02

 الگاعریتم  یاک  تصادفی، جنگ تصادفی:جنگلخطیغیرمدل

 تکنیااک ساا  ی گیرنااده  باار  در کاا  اساا  تصاامیم درخاا  باار مبتناای

 انتخاا   اصالی،  ی داده ی مجمعع  از جایگزینی روش ب  برداری نمعن 

 .اس  درختان ی کلی  نتایج ترکیب و ها ویژگی از مجمعع  زیر تصادفی

 و Bootstrap روش تعساط  معجاعد  هاای  نمعنا   ک  از برداری نمعن 

 هاای  داده روی بار  ای کیسا   با اساتفاده از روش  درختان نتایج ترکیب

 شد. انجا  استراز کعلی  استی 

. اس  آن معازی ساختار تصادفی، جنگ  بارز های ویژگی از یکی

با    تصامیم  درخا   چنادی   گارفت   ب  کار معازی، ساختار از منظعر

 از هاایی  مجمععا   زیار  منظاعر،  ایا   بارای  کا   اس  زمان هم صعر 

بار   تصامیم  درخا   و ساپس،  شعند می ایجاد Bootstrap با ها نمعن 

 .گردد می اعمال ها مجمعع  زیر ای  تما  روی 

 بارای  اصالی،  ی داده ی مجمععا   کا   هاای  نمعن  سع  دو حدود

 گرفتا  شادند.   نظار  آزماایش در  برای مانده، باقی سع  یک و آمعزش

 تکنیک آمعزشی، ی مجمعع  برای شده انتخا  های نمعن  روی سپس،

Bootstrap شاده  تعیای   درختاان  تعاداد  ب  تکنیک، ای . گردید اجرا 

با    و جاایگزینی  روش با   را هاا  نمعن  از ای مجمعع  زیر جنگ ، برای

، Bootstrap تکنیاک  اسا   ذکر شایان. کند می تعلید تصادفی صعر 

 .شعد می گرفت  ب  کار آمعزش ی مرحل  در تنها

 ماشای   هاای  ساایر مادل   مانناد  تصاادفی،  جنگ  آمعزشی مدل

 منظاعر . دهد می انجا  را کردن سازی بهین  و کردن متغیری یادگیری،

 تعساط  شاده  تعلیاد  هاای  مجمعع  زیر تعداد تعیی  کردن، متغیری از

 گاره  هار  در هاا  ویژگای  از مجمععا   زیار  هر ی اندازه استرپ، بع 

  از زیرمجمععااا  هااار بااارای تقسااایم معیاااار تعیااای  و درخااا 

 باشد. می ها ویژگی

. شااعد ماای اسااتفاده بناادی کیساا  روش ی آزمااایش، از مرحلاا  در

 گاروه  بارای  برچسب یک درخ ، هر و گردد می وارد جدید ی نمعن 

 ارایا   جدیاد  ی نمعنا   شاناختی  زیس  ارر بینی پیش برای مقدار یک یا

 درختاان  تماا   ی نتیجا   آوری جم  از بندی کیس  روش سپس،. کند می

 اساتفاده  جدیاد  ی نمعنا   ی دربااره  نهاایی  گیاری  تصامیم  برای جنگ 

 میاانگی   از بایاد  باشاد،  شناختی زیس  ارر تخمی  هدف، اگر. کند می

با  کاار    از هادف  کا   صعرتی در و کرد استفاده درختان تما  تخمی 

 باشااد، ویژگاای بهتااری  انتخااا  تصااادفی، جنگاا  الگااعریتم گاارفت 

 بار  و ساپس،  شاعند  می مرتب درخ  هر از آمده ب  دس  ی ها ویژگی

 هاا  ویژگای  تری  بهین  باییی، های گره در ها ویژگی تکرار میزان اساس

(.12)گردند  می استخرا 

یاPartial least squares)جزئیمربعاتحداقلخطیمدل

PLS:)تعسااط جزئاای، مربعااا  حااداق  روش Herman Wold در 

 متغیرهاای  ساازی تناع    بیشاین   آن، از هادف  ک  شد ارای  1286 سال

 روش. شاعند  مای  تعریا   مستق  متغیرهای تعسط ک  اس  ای وابست 

PLS،  ساازی  طبیعای  با   نیازی و دارد نمعن  حجم ب  کمی حساسی 

 .نیس  ها داده

 ساااازی  کعچاااک هاااای روش عناااعان بااا  PLSرهیافااا  

(Shrinkage methods) بازتعلید جای  ب  الگعریتم، ای  کند. می رفتار 

 ی شااده تبیاای  واریااانس بیشااتری  باار تجرباای کعواریااانس ماااتریس

 بارای  و دارد تمرکاز  مساتق ،  متغیرهاای  ی وسیل  ب   وابست  متغیرهای

 تکنیاک،  ایا  . نادارد  نیااز  قاعی  ی نظری  ب  و رود ب  کار می بینی پیش

با    را مشااهده  قابا   متغیرهای و پنهان متغیرهای روابط بررسی امکان

 .(11)سازد  می فراهم زمان هم صعر 
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 ها افتهی

 و شاد  پیااده  BChEو  AChE تارگ  دو روی بر پیشنهادی مدل دو

IC50  ضاریب . شاد  زده تخمی  مدل دو ای  آزمایش تعسط های نمعن 

 زده تخمای   شاناختی  زیسا   فعالیا   بی ( Correlation)همبستگی 

 در آماده  شاناختی با  دسا     زیسا   فعالیا   و هاا  مادل  تعسط شده

 CORREL تااب   تعسط هر ترکیب برای سنتز از حاص  و آزمایشگاه

 شادن  انتخاا   تصاادفی  خااطر   ب. گردید محاسب  Excelافزار  در نر 

 ی مجمععا   12 بارای  باار  12 مدل هر آزمایش، و آمعزش ی مجمعع 

 میانگی  نهای ، در و شد اجرا متفاو  و تصادفی آزمایشی و آمعزشی

 در نتاایج  ایا  . شاد  گرفتا   نظر در مدل خروجی ب  عنعان بار 12 ای 

 .اس  مشاهده قاب  0 جدول

 

خطیغیروخطیهایمدلاجرایازحاصلنتایج.2جدول

PLS Random forest Target 

137/0 ± 714/0 020/0 ± 893/0 AChE 

132/0 ± 717/0 054/0 ± 855/0 BChE 

PLS: Partial least squares; AChE: Acetyl choline esterase; 
BChE: Butyl choline esterase 

 

 تخمای   راستای در مدل دو عملکرد دق  ی دهنده نشان ،1شک  

IC50 مقدار بی  بای همبستگی مقدار ب  با تعج . باشد می IC50  تخمی 

 ترکیاب  تعان می بررسی، معرد ترکیبا  واقعی IC50 و مدل تعسط شده زده

 و داد مادل  با   ی آزماایش  نمعن  ب  عنعان و کرد ترسیم را جدید پیشنهادی

 ی محادوده  با   تعجا   با زد. سپس، تخمی  را شناختی زیس  فعالی  مقدار

IC50 پیشانهادی  ترکیاب  آن تعان می دارو، شیمی یا داروساز فرد نظر، معرد 

 کرد. رد یا تأیید آزمایشگاهیی ی مرحل  ب  یابی راه برای را

 

 
IC50تخمینراستایدرپیشنهادیمدلدو.عملکرد1شکل

 

 بحث

 اسا ،  نشاده  کشا   آلزایمر بیماری درمان برای قطعی داروی تاکنعن

 پیشارف   سیر ی کاهنده داروهای کش  و رفتاری اختلای  درمان اما

 از اساتفاده  باا . هساتند  بیماری آلزایمر های درمان تری  مهم از بیماری،

 لالاخات  د شا  و شاد  بیمااری  پیشارف   مان  تعان می مثرر، داروهای

 درماانی  رویکردهاای . داد کااهش  را بیمار رفتاری مشکلا  و حافظ 

 کا   اس  استراز کعلی  استی  های مهار کننده از استفاده ب  متکی کلی،

 حفا   بیمااران  برخای  در را مغاز  کعلینرژیک عصب عملکرد تعاند می

 یاا  تجربای  سانتی  هاای  روش از اساتفاده  هم هنعز وجعد، ای  با. کند

 .  گیرد میبر  در را سنگینی های هزین  و زیاد مشکلا  داروسازی،

یاا   Computer-aided drug design) رایان  کمک با دارویی طراحی

CADD)، درمان یا گیری پیش برای دارو تعلید در قدرتمند روش یک 

 کا   ععارضای  و هاا  نقاص  بار اسااس   پزشاک . اسا   بیماری آلزایمر

 عملکارد  با جدید ترکیبا  دارند، آلزایمر بیماران روی فعلی داروهای

 ترکیباا   ایا   دارو، -شیمی متخصص سپس،. دهد می پیشنهاد بهتری

 قارار  تأییاد  معرد پزشک پیشنهادی ترکیبا  اگر. کند می رد یا تأیید را

 و زماان  صارف  بدون کامپیعتر، با دارو طراحی روش کمک ب  بگیرند،

 جدیاد  ترکیاب  کا   زد تخمی  تعان می آزمایشگاهی سنگی  های هزین 

 .باشد معفق آلزایمر بیماری درمان در تعاند می اندازه چ  تا

 از هاا  داده ای  شد، داده اشاره سازی آماده بخش در ک  گعن  همان

 سااازی ماادل در تاااکنعن و اناد  شااده گااردآوری 0218-0212 مقاای  

QSAR هاای  مادل  عملکارد  ی مقایس  امکان بنابرای ،. نشدند استفاده 

 کاعلی   ترکیباا   از دسات   ایا   بار روی  گذشت  های مدل با پیشنهادی

 بار  زماان  و هاا  مادل  خروجی در نامناسب دق . نداش  وجعد استراز

 شاده  اجرا های مدل در اساسی چالش دو همعاره ها، مدل اجرای بعدن

. اسا   باعده  گذشات   هاای  ساال  در مختل  دارویی ترکیبا  روی بر

 کعتااه،  اجرای زمان و درصد 22 حدود دق  با تصادفی، جنگ  روش

 .کند غلب  چالش دو ای  بر تعانس 

 حاصا   همبساتگی  بای   زیااد  اخاتلاف ک   ی ا یینها گیری نتیج 

 ی دهناده  نشاان  جزئی، مربعا  حداق  و تصادفی جنگ  مدل از شده

 کا   آن جاایی  از. باشاد  مای  تصاادفی  جنگا   خاع   بینی   پیش قدر 

 خطای  غیار   ی رابطا   یک ترکیبا  فعالی  و ها گر تعصی  بی  ی رابط 

 جنگا   نظیار  خطای  غیار   هاای  روش از استفاده رسد می ب  نظر اس ،

 تخمای   جها   تاری  دقیق و تر مناسب مدل و اس  تر کارآمد تصادفی

 ترکیباا   بی  از بنابرای ،. کند می فراهم را ترکیبا  شناختی زیس  ارر

 باا  تصاادفی  جنگ  روش با تعان می داروسازان، تعسط پیشنهادی زیاد

 بینای  پایش  را شاناختی  زیس  فعالی  میزان درصد 22 ب  نزدیک دقتی

 کاندیادای  ب  عناعان  بعد، مناسب شده زده تخمی  عدد ای  اگر و کرد

 ترکیبااا  IC50 تخماای  بااا. شااعد ماای گرفتاا  نظاار در جدیااد داروی

 زیااد،  زمان و هزین  صرف بدون اول گا  همان در تعان می پیشنهادی،

 شدن تبدی  شانس ک  ترکیباتی و داد انجا  بای دق  با غربالگری یک

 .گردند حذف ندارند، دارو ب 
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 ی شاماره  ارشد با   کارشناسیی  دوره ی نام  پایان از برگرفت  مقال  ی ا

. بادی  وسایل  از   باشاد  میدر دانشگاه علع  پزشکی اصفهان  127407

ای  دانشگاه ب  دلی  حمایا  ماالی از ایا  مطالعا       پژوهشیمعاون  
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Abstract 

Background: Due to the growing population of the elderly and the increasing trend of Alzheimer's disease, 

evaluation of acetylcholinesterase (AChE) and butyl cholinesterase (BChE) inhibitors, as major causes of 

Alzheimer's disease, is essential. Since the synthesis and investigation of each new compound is very costly and 

time-consuming, computational modeling techniques have been used to estimate biological activity. Up to now, 

various computational methods have been proposed which one of the major approaches, quantitative structure 

activity relationship, is based on the linear and non-linear methods using calculating the independent molecular 

descriptors. This study aimed to improve the biological activity prediction of AChE and BChE inhibitors using 

nonlinear random forest algorithm. 

Methods: In order to predict the biological activity of AChE and BChE compounds, linear partial least squares 

and nonlinear random forest algorithms were used. To obtain more accurate and reliable results, 80% of the 

compounds were randomly used as a training sample, and the rest as a test sample, to construct the model and 

evaluate the predictive power of the model. 

Findings: By applying nonlinear random forest model on AChE and BChE inhibitors, the accuracy of 89% was 

achieved. Finally, in order to examine more accurately the performance of the proposed model, the results were 

compared with the results obtained from the minimum partial error method, and the nonlinear random forest 

method had stronger performance than linear least squares method. 

Conclusion: The observations indicated that the nonlinear random forest method could be very effective in 

predicting the biological activity of AChE and BChE compounds proposed by physicians and pharmaceutical 

chemists. Therefore, before animal and human testing of the proposed compound, the biological activity of the 

compound was estimated approximately to be 90%. Based on the estimated biological activity, it can be argued 

that a new drug combination, at the expense of time and money, has the potential of becoming a new drug or not. 
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