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  مشتقات حلقوي اوره pki بيني جهت پيش

  
 

   29/11/97 :پذيرش ؛ تاريخ 18/1/97 :مقاله دريافت تاريخ

يكـي از  . پزشـكي بـوده اسـت   يك دغدغـه در علـم    )اچ آي وي( HIV همواره پيشگيري و كاهش سرعت تكثير ويروس
توان به آنزيم  مي ها اين آنزيم ازجمله.كننده آنزيم است ل در مهار ويروس اين بيماري استفاده از داروهاي مهاروهاي متدا راه
مشـتقات آلـي اوره در تركيبـات     (PKi)در اين مطالعه سعي بر آن بوده اسـت كـه فعاليـت بيولـوژيكي     . كرد ز اشارهئاپروت

 QSAR )Quantitativeو با استفاده از  شده استفادهمولكولي  سازي مدلبيني شود و بدين منظور از  شپي روتئازپ مهاركننده

structure activity relationship ( ـاراهـايي   كه اساس آن مطالعه كمي بين ساختار و فعاليت است مـدل  در ايـن  . شـد  هئ
با اسـتفاده  )توصيفگرها( موردنيازبهينه گرديد و خواص ديگر  09افزار گوسين تركيب توسط نرم 41تحقيق ساختار شيميايي 

هـاي   تسـت سپس . بود31G-6*و سري حالت پايه  B3LYPشده در محاسبات  كاربرده بهسطح  .به دست آمدها  افزار از نرم
در  مـؤثر متغيرهاي با توجه به  .بودند موردقبولآماري هاي  هنتايج داد. انجام شد آمده دست بههاي  اعتبارسنجي بر روي مدل

 .و جهت طراحي مناسب دارو استناد نمود بيني پيششود فعاليت بيولوژيكي را  مي  ها مدل

  
  محاسباتي ،ايدز ، QSAR ، Pki،مهاركننده پروتئاز :كلمات كليدي
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  مقدمه
HIV و  نـد ك مي ويروس نقص ايمني بدن به سيستم ايمني حمله

. رساند مي آسيبها  و عفونتها  ي مبارزه با بيماريبه توانايي بدن برا
 بـه  شـود  خـلاص  HIVويـروس  شر از تواند نمي بدن ايمني سيستم
 CD4هاي سيستم ؛ سلول به جزء مهمي از ويروس ذرات كه اين دليل

+ Tهـاي  سـلول  كنند، يم ، حملهCD4 + T    و از آن  را مختـل نمـوده
هـا   كنند، سپس اين سـلول  مي استفاده خود كپياز توليد ها براي لسلو

 ويريون، نام ميزبان به هاي سلول به ويروس ذرات. برند مي را از بين
 هـاي ميزبـان   سـلول  .كننـد  مـي  بوده حمله DNA يا RNA كه شامل

 بـه سـلول   ويـروس  كه هنگامي .اند شده احاطه پروتئيني توسط پوسته
. نـد ك ويروس مي "كارخانه"يك  به تبديل را كند،آن مي حمله ميزبان

 وي ذكـر  آي اچ ويـروس  عنـوان  بـه آلـوده،   ميزبـان  ايـن سـلول   كه
در حـال حاضـر، در سـه دسـته      HIVعوامل ضدويروسي  1.شود مي

در دسـترس   HIVتركيبات وجود دارنـد كـه بـراي درمـان عفونـت      
ــده: هســتند ــاي  مهاركنن ــدي  ه ــاز معكــوس نوكلئوزي ــرانس كريپت ت

)NRTI(،كـوس نوكلئوزيـدي   تـرانس كريپتـاز مع   هاي غير مهاركننده
)NNRTI (پروتئازهاي  و مهاركننده .NRTI اچ آي وي را  كپي كردن

 كند و مي دار، مهارRNAبا مسدود كردن رونويسي معكوس ويروس
. كنــد مــي ويـروس جلــوگيري  كپــي كــردنبــراي  DNAاز تشـكيل  

NNRTI كــردن يكپــHIV  را از طريــق اتصــالات هيــدروفوبيك بــه
ــاليزوري تكرارپذهــاي  ســايت ــده معكــوس مهــاركات . كنــد مــي يرن

اچ آي  پروتئاز، تكرار ويروسي را با كدگذاري پروتئازهاي  مهاركننده
 آزاد ويروس نابـالغ  يعفون ريغذرات  جهيدرنتكنند و  مي وي متوقف

متعلق به خـانواده آسـپارتيك اسـيد اسـت و      HIVپروتئاز  2.شود مي
 / Asp- (Ser) گانه سه(مشخصه كاتاليزوري ترياد بر اساسها  پروتئاز

Thr) -Gly پروتئازها انواع پيوندهاي پپتيدي در . شوند مي يبند دسته
شكنند تا در اثر آن، پروتئين خـاص   مي ويروسي راهاي  پلي پروتئين

يكي از مراحل حياتي چرخـه زنـدگي    3.به ويروس بالغ تبديل شود
HIV نابالغ، به ويـروس   خطرناك ريغ، دگرگوني پروتئاز از ويروس
بـه    HIV-1 پروتئينـي هـاي   مهاركننده بيترت نيا به. ني بالغ استعفو

 ـضـد ا يك عامل مهـم در طراحـي داروهـاي      4.انـد  شـده  ليتبـد  دزي
طول و كيفيت بهبود زندگي بيمـاران   HIV -1 پروتئازهاي  مهاركننده

 هـاي  تعـداد زيـادي از مهاركننـده   . دهنـد  مـي  را افزايش ايدز مبتلابه

، متأسـفانه ولي  اند قرارگرفتهمورد آزمايش ، سنتز شده و شده يطراح
پـس نيـاز داريـم كـه داروهـاي جديـد       . همه قدرتمند نبودنـد ها  آن

شـيمي   ،مفيـد بـراي طراحـي دارو   هـاي   يكي از روش .طراحي كنيم
محاسـباتي براسـاس   هـاي   در دسترس بودن تكنيك. محاسباتي است

 4.ه استفعال، روند طراحي دارو را تسريع كرد -ارتباطات ساختاري
 شـده  ليتبد لذا شيمي محاسباتي به يك عامل مهم براي طراحي دارو

منجـر بـه   ) QSAR( فعاليـت  –رابطه كمي ساختار  سازي مدل.است
 5.بيولوژيكي شده اسـت  و فعاليت شيميايي ساختار بين كمي ارتباط
 تركيبـات  تـا  كنـد  كمـك  شـيميدان  بـه  تواند محاسباتي مي هاي مدل

 از وري سـازي شـود و بهـره    بهينه و شناسايي تر عيسرجديد دارويي 
شود بين يـك  ها سعي ميدر اين روش6.دارو بهبود يابد كشف روند

 مـوردنظر هاي مولكولي با فعاليـت يـا خاصـيت    كننده سري توصيف
هاي مولكولي كه بـه ايـن   كنندهتوصيف. ارتباط منطقي برقرار نمايند

هـاي  د كـه جنبـه  باشـن شوند، مقـادير عـددي مـي   منظور استفاده مي
وقتـي  . دهنـد كمـي نشـان مـي    طـور  بهمختلف ساختاري مولكول را 
توسط اعـداد و ارقـام    ها آنها و فعاليت خصوصيات ساختاري گونه

يا كمـي بـين سـاختار و فعاليـت      توان رابطه رياضيشود ميبيان مي
 بيني پاسخ بيولـوژيكي  تواند براي پيشاين رابطه مي. گونه ايجاد كرد

هـاي  در روش7.قـرار گيـرد   مورداسـتفاده ايي ديگر ساختارها يا شيمي
محاسبات آغازين، محاسـبات متكـي بـر قـوانين مكانيـك كوانتـايي       

 QSARكننـد تـا از طريـق روش     مي محاسبات آغازين كمك. است
بينـي   با دقت زيـاد پـيش  ها  برخي خواص مهم را براي برخي سيستم

داريـم كـه ايـن     رفگيتوص ـنياز به تعـدادي   QSAR درروش .نماييم
هـاي   تجربـي مربـوط بـه سيسـتم    هـاي   تواننـد داده  مـي  توصيفگرها
هـاي  ثابـت : عبارتند از  توصيفگرهابرخي از اين . باشند موردمطالعه

هـا و هسـته و ثابـت    فيزيكي نظير سرعت نور، جـرم، بـار الكتـرون   
توانند خواص فيزيكي و خـواص   مي توصيفگرهاو همچنين  8پلانك

مربوط بـه سـاختار داروهـا نظيـر     هاي  و يا حتي داده شيميايي باشند
 از طرفـي محاسـبات  . هاي خاص هاي عاملي يا تعداد اتم تعداد گروه

نظريه  ،ها آنكه يكي از  گيرد صورتگوناگون هاي  تواند به روش مي
 مكانيك كوانتـومي چارچوب اي در  نظريه؛است (DFT)تابع چگالي 
 نظريـه . اي هـاي ذره  سيسـتم مـواد در   ساختار الكترونيبراي بررسي 

هـاي   تعيين ويژگـي تابعي چگالي، يك نظريه قدرتمند و معتبر براي 
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به كمك اين . مواد بخصوص جامدات و ساختارهاي مولكولي است
توان جامدات بلوري، ساختارهاي مولكولي و خصوصيات  نظريه مي
قـرار   موردمطالعههاي الكتروني را در حالت پايه و برانگيخته  سيستم

 قـرار  مورداسـتفاده يك سـري توابـع پايـه     آغازي هاي در روش.داد
 ـ. گيرد مي -311G, 6-31G, 4-31G, 3-6هـاي پايـه شـامل     ن سـري اي

21G, STO-3G  محاسبات بـا سـطح    در اين گزارش 7.باشند مي... و
B3LYP    31-6و سري حالـت پايـهG   از متـد   انجـام شـد وQSAR 

از ايـن روش فعاليـت    آمده دست بههاي  استفاده شد و بر اساس مدل
اخيـرا  . اسـت گويي شـده   پيش مشتقات آلي اورهبيولوژيكي سيستم 

گــويي خــواص مختلــف در بــين  در پــيش QSARاســتفاده از متــد 
 ات نظـري مطالع ـ :ازجملـه . گران بسـيار رايـج شـده اسـت     پژوهش

William J. Welsh 38اي از  بــر روي مجموعــه  و همكــارانش 
بـا سـاختار مشـابه     كـه  (HIV-1)نمهاركننده پروتئين ايمني بدن انسا

ــديناوير ــد   (Indinavir) داروي اين ــام ش ــدز، انج ــين  . اي ــه ب مقايس
ميـزان بـالايي از    تجربـي هاي  اتصال محاسبه شده و دادههاي  انرژي

C.  Anil توسطمطالعه ديگر 9.دهد مي را نشان r)2  (0.82 =همبستگي

Nair 2-از تتراهيدروپيريميـدين  اي مجموعـه  و همكارانش برروي-
 عنـــــــوان بـــــــه) THPs( (tetrahydropyrimidine-2-ones) اون

گـزارش  ) r2 ≈ 0.90(با   HIV-1 (HIV-1 PR)پروتئاز هاي مهاركننده
تجزيـه و تحليـل   و همكـارانش   Madadi Mahaniهمچنـين   10.شد

مشــتق از دي آريــل  36بــراي  (QSAR) فعاليــت ســاختاري كمــي
ــدازين ــي از توصــيف   (diarylpyridazine) پيري ــا تركيب ــاي  ب گره

مولكولي فيزيكوشيميايي، الكترونيكي و ساختاري به دست آوردنـد  
پـارامتر   تـرين  ، قابل توجهآمده دست به  QSARهاي  كه در ميان مدل

با توجه به دقيـق   11.بودR2=0.966 خطي معادله با ضريب همبستگي
ما نيـز از ايـن روش بـراي     گونه كه گفته شد همان QSARد بودن مت

اسـتفاده   PKiگويي  جهت پيش مشتقات آلي اورههاي  مطالعه سيستم
در اين مطالعه ابتدا يك سيستم مولكـولي خـاص از هـدف    .ايم كرده

كـه بتوانـد سـاختارهاي منطقـي     ) 1شـكل ( مورد نظر انتخـاب شـد  
يـك سيسـتم مولكـولي     فيزيكي به شيمي متفاوتي را بر اساس اصول

مجموعة تركيبات مورد مطالعه بايد ساختارهاي مشـابهي  .نسبت دهد
مـورد مطالعـه   هاي  كه كليه سيستم )1و جدول  1شكل( داشته باشند

 در( حلقـــوي اوره ســـاختارهاي مشـــابهنوشـــته  در ايـــن دســـت
   .)1جدول(است)   HIV-1پروتئازهاي  مهاركننده

در . اسـت  شده استفادهلعه روش محاسبات كوانتومي در اين مطا
هـاي محاسـباتي ذكـر شـده      ساختارهاي مربوطه با روش اين تحقيق

افزارهـاي مختلـف،    و نـرم هـا   سازي شد و با اسـتفاده از روش  بهينه
هـاي   اطلاعات متعددي شامل خواص فيزيكـي و شـيميايي سيسـتم   

و در مقايسه با مقادير تجربي موجود، مـورد   مدآ به دستمورد نظر 
  .آماري قرار گرفتتحليل 

 كـه  ايـن بـراي  .هاي مختلف بـود   نتيجه تحليل آماري توليد مدل
اعتبـار سـنجي انجـام    هاي  انتخاب شود بايستي تستها  بهترين مدل

قرار  مورداستفادهجهت مطالعات بعدي ها  شود و سپس بهترين مدل
بـه دو دسـته    تركيب مورد بحـث در ايـن تحقيـق    41بنابراين . گيرد

سـري  . شـوند  مـي  بيني تقسـيم  و سري پيش) موزشيآ(سري مرجع 
 بيني به صـورت تصـادفي از كـل تركيبـات آموزشـي انتخـاب       پيش
گيـرد و   را در برمـي  سري مرجع اكثريت تركيبات مورد نظر. شود مي

سـري   .شـود  از آن اسـتفاده مـي  ها  كه براي ايجاد مدل گروهي است
بينـي   ز سري پيشا. باشد مي تركيبات سري اوليه بيني شامل بقيه پيش

 ايجـاد شـده اسـتفاده   هـاي   مـدل  بينـي  پيشبه منظور ارزيابي قدرت 
  .شود مي

  

 
  

  ساختار حلقوي اوره :1شكل
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 )HIV-1( پروتئازهاي  درمهاركننده حلقوي اورهمشتقات هاي  ساختار :1جدول 

No Molecule R1 R2 

1 1 Methyl Benzyl 

2 2 Ethyle Benzyl 

3 3 n-propyl Benzyl 

4 4 n-butyl Benzyl 

5 5 n-pentyl Benzyl 

6 6 n-hexyle Benzyl 

7 7 2-methoxy ethyl Benzyl 

8 8 2-ethoxy ethyl Benzyl 

9 9 iso-butyl Benzyl 

10 10 iso-pentyl Benzyl 

11 11 iso-hexyle Benzyl 

12 12 Iso-heptyl Benzyl 

13 13 Allyl Benzyl 

14 14 2-methylpropen-3-yl Benzyl 

15 17 Cyclopropyl methyl Benzyl 

16 18 Cyclobutyl methyl Benzyl 

17 19 Cyclopentyl methyl Benzyl 

18 20 Benzyl Benzyl 

19 25 2-fluoro Benzyl Benzyl 

20 26 3-fluoro Benzyl Benzyl 

21 27 4-fluoro Benzyl Benzyl 

22 28 3-chloro benzyl Benzyl 

23 29 4-chloro benzyl Benzyl 

24 30 3-bromo benzyl Benzyl 

25 32 3-methyl benzyl Benzyl 

26 36 3-methoxy benzyl Benzyl 
27 37 3-(hydroxyl methyl)benzyl Benzyl 

28 38 4-hydroxy benzyl Benzyl 

29 39 3-carbomyl benzyl Benzyl 

30 41 2-(ethyl carbomyl) benzyl Benzyl 

31 42 2-(isopropyl carbomyl) benzyl Benzyl 

32 75 Benzyl Methyl 

33 76 Benzyl 4-isopropyl Benzyl 

34 78 Benzyl Iso-butyl 

35 80 Benzyl Cyclohexyl methyl 
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  ها مواد و روش
حلقـوي   تركيب از تركيبات 41در اين مطالعه، ساختار شيميايي 

افـزار   رسم گرديـد سـپس بـا نـرم     05افزارگوس ويو  توسط نرم اوره
و با اسـتفاده از ايـن سـاختارهاي     ساختارها اپتيمايز شد 09گوسين 
ــرم افــزار گوســين  توصــيفگرهابهينــه   Hyperchemو  09توســط ن

 spssعد مطالعه آمـاري بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      ب .محاسبه گرديدند
هـا   سپس اعتبارسنجي مـدل . انجام شدها  دست آوردن مدل جهت به

 .اسـتفاده شـد   PKiگـويي   براي پيشها  صورت گرفت و از اين مدل
 B3LYPو سـطح   31G-6*محاسبات انجام شده با سري حالت پايه 

  .انجام شد
  

  بحث
بـار مـوليكن    QSARسازي  گرهاي مهم در مدل يكي از توصيف

هـاي   اتم يبار موليكن به ازا .باشد يهر اتم در حلقه اصلي م يبه ازا
سـازي   بهينـه  ، از فايـل خروجـي  )9و  4و  3و2 و1هاي كربن(كربن 

و بـا   Mulliken chargeنهايي تركيبـات اسـتخراج و تحـت عنـوان     
يكـي از   .گرهـا وارد شـد   در ليست توصيف MCعلامت اختصاري 

هـاي بـين    مي كه در بحث داروها مطرح است بـرهمكنش مسائل مه
اسـتاتيكي  وبنابراين با توجه به اينكه پتانسيل الكتر. باشد مولكولي مي

در ارتباط است محاسبه آن و قراردادن در ليست ها  با اين برهمكنش
گرها مفيد است كه اين محاسبات نيز با نـرم افـزار گوسـين     توصيف
 HOMO (High occupied Molecular orbital)  ،LUMO .انجام شد

(Low anoccupied Molecular orbital)   ،Egap (gape Energy). 
مولكـولي بسـيار مـؤثر اسـت و      هاي بين پذيري در اندركنش بشطق

فيزيكي دارو است خواص يكي ديگر از پارامترهاي مفيد در بررسي 
 گـر ديگـري كـه در ليسـت     صيفتو.باشد كه مرتبط با ساختار آن مي

توانـد بصـورت    مـي  كـه  پذيري بود گرها قرار گرفت قطبش توصيف
در اين تحقيق فقط . ، چهار قطبي و غيره محاسبه شود ممان دو قطبي

اي از  دسـته  QSARسـازي   در مدل. قطبي استفاده گرديد از ممان دو
 NMRپارامترهاي مهم مورد بحث، پارامترهاي مربوط به محاسـبات  

بـراي كـربن و نيتـروژن و     شـيميايي   پـارامتر جابجـايي  . باشـد  مي
و  TMSبراي كربن از رفرنس . تعيين شد Giaoاكسيژن براساس متد 

 براي نيتروژن از رفـرنس آمونيـاك و بـراي اكسـيژن از رفـرنس آب     

،   (volume) ، حجـم   (surface area) محاسـبه سـطح   .استفاده گرديد
و  (efractivity) ، انكسـار   (Hydration Energy)انرژي هيدراتاسيون

ايــن   (artition coefficient) و ضــريب تقســيم (Moass)  جــرم
محاسـبات  .گيـري شـد   انـدازه  Hyperchemافزار  پارامترها توسط نرم

افزار گوسـين   الكتريكي براي كليه تركيبات توسط نرم گراديان ميدان
انجام شد و براي دو نيتروژن موجود در حلقه اصلي هر تركيـب   09

همچنين پارامتر عدم تقارن و ثابت كوپلاژ نيز بـراي  . گزارش گرديد
بينـي در   خاصـيت فيزيكـي مـورد پـيش     .دو نيتروژن محاسبه گرديد

ساختارهاي حلقوي  (PKi)فعاليت بيولوژيكيسازي اين تحقيق،  مدل
 مقـادير تجربـي  .باشـد  مي HIV-1پروتئازمهاركننده  اوره در تركيبات

 سـازي  مـدل اي مورد نظر جهت ه براي داده (PKi)فعاليت بيولوژيكي
آوري مقـادير تجربـي    در جمـع . هاي معتبر استخراج شـد  از رفرنس

گيـري   بايستي دقت نمود كه تمام آنها تحت شـرايط يكسـان انـدازه   
 در ايـن تحقيـق در   مورداسـتفاده  (PKi)مقـادير تجربـي   . شده باشد

 .گزارش شده است )2( جدول

ستقل و مقدار فعاليـت  متغيرهاي م عنوان بهگرها  مقادير توصيف
بيولوژيكي بعنوان متغير وابسته جهت انجام محاسبات آمـاري آمـاده   

اسـتفاده   16با نسخه  SPSSافزار  نرم براي محاسبات آماري از. است
از بين متغيرها، متغيرهايي كه همبستگي زياد با يكـديگر دارنـد   . شد

 بايستي برخي از آنهـا حـذف شـوند زيـرا وجـود متغيرهـاي داراي      
همبستگي بالا باعـث اخـتلال در بوجـود آمـدن يـك مـدل خـوب        

 :عبارتند از آمده دست بههاي  كه بهترين مدل.شود مي

 
  :1مدل

PKi= 592/44(±158/21)+ 0/62 (±0/11) NMR3-71/49(±18/45) 
NPA14+38/94 (±6/59) HE12-0/83(±0/029) HE F= 28/073 R= 
0/888  
R2=0/789     Radj=0/761 

 HEو NPA14 مثبت بـوده و اثـر   HE12 وNMR3 در اين مدل اثر
  .باشد مي بيشتر PKiبر  HE12باشد و اثر  مي منفي
 :2مدل

PKi= 778/22 (±140/60)+ 7/31 (±1/94) SA12-

0/13(±0/027)HE12+0/81(±0/11) NMR3 

 -94/31(±16/50) NPA14+111/34(±19/93) HE 

F=  35/255R= 0/927    R2=0/859    Radj=0/834 
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 QSARشده با استفاده از روش بيني پيش اورهساختارهاي حلقوي (PKi) فعاليت بيولوژيكيمقادير :2 جدول

No. Train Molecule 
Pred.Train 

Exp. 
2 2 5.195066 5.24 

3 3 7.730013 7 

4 4 8.097525 8.097 

5 5 8.277712 8.854 

6 6 8.019471 8.796 

7 7 7.709562 8.337 

8 8 6.990917 6.097 

9 9 6.403372 5.958 

10 10 8.034917 7.3 

11 11 8.409375 7.921 

12 12 8.013558 8.155 

13 13 7.853651 7.523 

14 14 7.557652 8.284 

15 17 8.145227 8.136 

16 18 8.940324 8.677 

17 19 8.720113 8.886 

18 20 8.747656 8.366 

19 25 8.238958 8.523 

20 26 7.3571 7.468 

21 27 8.625119 8.523 

22 28 8.88334 8.854 

23 29 8.638772 9.051 

24 30 8.743606 8.284 

25 32 8.691962 8.854 

26 36 8.353389 8.155 

27 37 8.389726 8.796 

28 38 10.26597 9.854 

29 39 9.889187 9.921 

 
از  HEبتي دارند و اثر اثرات مثHE و SA12 وNMR3 ، 2در مدل 

 pKiتـاثير منفـي بـر    NPA14 و  HE12ساير توصيفگرها بيشتر بوده و 
  .دارند
 :3مدل

PKi= 639/079(±141/91) +11/95(±2/61) SA12+0/901(±0/106) 
NMR3 -100/17(±15/44) NPA14+157/825(±26/50)HE12-
0/185(±0/034)HE+24/40 (±10/002) NPA12         

F=35/387R= 0/940    R2=0/883    Radj=0/859 

 N=41  N train=35   N test=8 Q2
LOO=0/816     

 
 



  55                             و همكاران ذكيه بيات              

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2020  February; 9(1):49-59 

http://aums.abzums.ac.ir 

 

  DFTتست شده با استفاده از روشاوره  ساختارهاي حلقوي(PKi) فعاليت بيولوژيكيير مقاد :3 جدول

Exp. 
Pred.Train 

Molecule 
 

No. Train 
9.237 9.110254 75  32 
5.301 5.040078 76  33 
8.959 9.120402 78  34 
5.77 6.377856 80  35 

9.231 9.1854 85  36 
5.245 5.3456 86  37 
8.964 9.787 90  38 
5.75 6.337856 32  39 

9.737 9.640254 87  40 
5.301 5.077078 88  41 

  
  
 

 HE12اثرات مثبتي دارند و اثر HE  و SA12 وNMR3 ، 3در مدل 
 pKiتاثير منفـي بـر    NPA14و  HEو بيشتر بوده  توصيفگرهااز ساير 

 .باشد مي مجذور ضريب همبستگي در اين معادله عنوان به R2.دارند

Q2
LOO باشـند  مـي  ضرايب اعتبارسنجي در اين مـدل. F  دهنـده   نشـان

باشد كه هرچه مقدار آن بـالا باشـد احتمـال     مي تصادفي بودن اعداد
متغيرها هريك  .تر استتصادفي نباشد زياد آمده دست بهكه اعداد  اين

  .آمده است  3 اند كه در جدول با علامتي مشخص شده
 به دسـت ها  كه بهترين مدل پس از اين ها رزيابي مدلمرحله ادر 

  .هايي انجام شد يك سري تست آمد
 .ها به دسـت آمـد   كه بهترين مدل ارزيابي مدل ها، پس از اين در

 در ايـن تسـت، فايـل اكسـلي كـه از      .يك سري تسـت انجـام شـد   
 سـازي  مـدل افزار گوسين اسـتخراج شـد و بـا آن     با نرم توصيفگرها
قدر جاي تركيبات جابجا شد، بـه طـوري كـه مقـادير      آن انجام شد،

بـار   10تجربي هر ساختار در مقابل خودش قرار نگرفت ،ايـن كـار   
مجذور ضـريب همبسـتگي    انجام شد و هر بار ضريب همبستگي و

ها  كه داده. باشد 5/0بايد كمتر از مقادير اين دو پارامتر  گزارش شد،
 .آمده است )4( در جدول

در مدل كمتر باشد،  توصيفگرهااز آنجا كه هر چه وابستگي بين 
تسـت   لذا براي ارزيابي مدل، است تر قابل اطمينان آمده دست بهمدل 

وابسـتگي بـين   . ضريب همبستگي موجود بين متغيرها نيز انجام شد
 آمـده  دسـت  بـه عـدد  .نشان داده شد  1-0 در محدوده بينها  الكترون

  .آمده است 5 در جدولها  داده. باشد 9/0 بايد كمتر از
  فعاليت بيولوژيكيدر ادامه نمودارهاي مقادير (PKi)    رسـم شـد

 بينـي شـده ديـده    و پـيش  مقـادير تجربـي   كه همبستگي خوبي بـين 
قـدرت   بررسي نتـايج مـذكور مبـين توانـايي و    ). 1نمودار (شود  مي

  .باشد مي ايجاد شده QSARبيني مدل  پيش
  
  
 

 B3lypتست احتمال همبستگي براي معادله با متد  :4 جدول

No Q2 R2 
1 0.021504 0.395541 
2 0.004765 0.190643 
3 0.130978 0.12377 
4 0.01081 0.302948 
5 0.164943 0.152446 
6 0.002164 0.259244 
7 0.030172 0.19995 
8 0.062155 0.241441 
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  B3lypتست ضريب همبستگي موجود بين متغيرها با متد  :5 جدول
 NMR3 HE12 HE NPA14 SA12 NPA12 

NMR3 1 0 0 0 0 
0 

HE12 0.14194 10 0 0 
0 

HE -0.05168 -0.32291 1 0 0 
0 

NPA14 0.264005 0.27414 -0.2212 1 0 
0 

SA12 -0.21543 0.054612 -0.02723 -0.40765 1 
0 

NPA12 0.033409 0.138184 0.247026 0.066593 -0.15263 
1 

  
  

بررسي دامنه كـاربرد آن   QSARنكته مهم ديگر در ارزيابي مدل 
محصور بين محـور عمـودي و خـط رسـم     هاي  تمام مولكول. است

خـارج از  هـاي   هستند و مولكـول  QSARشده در دامنه كاربرد مدل 

نشـان  ) 2(كه نمودار. ندشو مي داده پرت محسوب عنوان بهاين ناحيه 
در دامنـه  هـا   دهنده اين است كه غير از دو مولكـول سـاير مولكـول   

 .كاربرد مدل واقع شده اند

  
 

  
 

 DFTشده با روش بيني پيشمقاديرتجربي بر حسب  (PKi) فعاليت بيولوژيكيمربوط به مقادير: 1نمودار 
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 B3lyp شده با متد بيني پيشمقادير تجربي بر حسب  (PKi) فعاليت بيولوژيكييرمربوط به مقاد: 2نمودار 

  
 

  گيري نتيجه
يك سري تركيبـات مهاركننـده    QSARدر اين تحقيق به مطالعه 

، QSAR، مدل آمده دست بهپرداخته شد كه طبق نتايج HIV-1 پروتئاز
 .باشـد  مـي  بيني فعاليت بازدارندگي تركيبات مدلي مناسب براي پيش

تـوان خـواص    مي با استفاده از شيمي محاسباتي شايان ذكر است كه
بينـي   هـايي جهـت پـيش    مي توان مدل.بيني كرد را پيشها  كاتاليست

 ها از اعتبار بالايي برخوردار اين مدل .ئه نموداراها  خواص كاتاليست
. ها با نتـايج تجربـي همخـواني دارد    باشند و نتايج حاصل از مدل مي

گرهاي مهمي كه بـر   دهد يافتن توصيف مي ج مدل نشانهمچنين نتاي
روي فعاليت بيولوژيكي موثرند اطلاعات باارزشي در طراحـي دارو  

  .به ما خواهد داد
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Preventing and reducing the spread of HIV (HIV) has always been a concern in medical 
science. One of the most common ways to control the virus is using enzyme-blocking 
drugs. In this study, we attempted to predict the biological activity (PKi) of organic urea 
derivatives in protease inhibitor compounds using molecular modeling using QSAR 
(Quantitative Structure Activity Relation), which is the basis of quantitative study of the 
structure between And there is activity. Models were presented. In this study, the chemical 
structure of 41 compounds was optimized by Gaussian 09 software and other properties 
(descriptors) were obtained using software. The level used in B3LYP calculations and 
ground state series was 6-31G *. Validation tests were then performed on the obtained 
models. The results of the statistical data were acceptable. Given the effective variables in 
the models, it predicts biological activity and invokes appropriate drug design. 
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