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A B S T R A C T 
The increasing use of pesticides following the rising in agricultural, demand has 

threatened non-target organisms such as avian species and disrupted the ecological 

system. Therefore, considering the application methods and the nature of chemical 

pesticides, testing their toxicity level on birds, and protecting various species of 

endangered birds is an essential requirement from the point of view of ecosystem 

safety. In this study, quantitative structure-toxicity relationships modeling was 

done for the first time to estimate the toxicity of 244 types of pesticides on five 

different species of birds consist of bobwhite quail (C. virginianus), mallard duck 

(A. platyrhynchos), house sparrow (P. domesticus), ring-necked pheasant (P. 

colchicus), and Japanese quail (C. japonica). All data were randomly divided into 

four series including active training, passive training, calibration, and test sets. 

Hybrid optimal descriptors, resulting from the combination of quasi-SMILES 

descriptors and hydrogen- suppressed graph (HSG) based on a new target 

function, were used to generate QSTR models. Four target functions (TF0, TF1, 

TF2, TF3) were used to develop QSTR models and the predictive potential of these 

models was evaluated using a validation set. The QSTR models designed using 

TF3 target function with the range of R
2
 = 0.7218-0.8131 and Q

2
 = 0.7031-0.7878 

for the validation set were statistically the best models. Statistically, the best model 

is model number six, with R
2
 values for active training, passive training, 

calibration, and validation sets equal to 0.836, 0.852, 0.806, and 0.813, 

respectively. The mean absolute error (MAE) values for the sets of active training, 

passive training, calibration and validation are 0.371, 0.342, 0.409 and 0.362, 

respectively, indicating the accuracy of the model created to predict the toxicity of 

pesticides against five species of endangered birds. From the results of this 

modeling, important descriptors were identified for increasing and decreasing the 

average effective toxicity concentration (pLD50) of pesticides. Using the QSTR 

models obtained from this study, it becomes possible to predict the toxicity 

(pLD50) of new pesticides even before their synthesis by only having the SMILES 

symbol of the pesticides, which can help to reduce time, resources, costs and the 

need for laboratory animals. 
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 «مقاله پژوهشی»
 از اسدتااه   بدا  پرندگگا   مختلف گونه پنج هیعل ها کش آفت یبرخ تیسم ینیب شیپ

 تیسم -ساختار یکم  ارتباط یالگو
 
 3یمیعظ یعل ،2یشماخ لایل ،*2یلطا شهرام ،1یاحمگ نیشه

 

 چکیده
کرده و های پرندگان را تهدید  ها، موجودات غیرهدف مانند گونه کش افزایش تقاضای کشاورزی به استفاده از آفت

ها، آزمایش  کشهای کاربرد و ماهیت آفت در سیستم اکولوژی اختلال ایجاد کرده است. بنابراین، با توجه به روش
های مختلف پرندگان در معرض خطر از منظر ایمنی اکوسیستم یک نیاز ضروری  سمیت پرندگان و حفاظت گونه
بر روی پنج   کش نوع آفت 244برای تخمین سمیت سمیت  -سازی رابطه کمی ساختار است. در این مطالعه، مدل

گونه پرنده شامل بلدرچین سفید، اردک، قرقاول، گنجشک خانگی و بلدرچین ژاپنی برای اولین بار انجام شده 
صورت تصادفی به چهار سری شامل سری آموزش فعال، آموزش غیرفعال، کالیبراسیون و  ها بهاست. تمام داده

-quasi) یاسمل-شبه گرهای حاصل از ترکیب توصیف ،ای بهینه هیبریدیهگر . توصیفدسته آزمون تقسیم شدند

SMILES( و گراف مولکولی بدون هیدروژن )HSG های برای تولید مدل دیتابع هدف جد کی( براساس 
QSTR  استفاده شد. ( چهار تابع هدفTF0 ،TF1 ،TF2  وTF3برای توسعه مدل )  هایQSTR  به کار گرفته
های  از میان مدلها با استفاده از سری آزمون مورد ارزیابی قرار گرفت.  بینی این مدل انسیل پیششد و پت
7218/0R-8131/0محدوده با  TF3طراحی شده با استفاده از تابع هدف  QSTRهای  لمد ،آمده دست به

2
 و  = 

7878/0-7031/0Q
2
بهترین مدل از نظر آماری، مدل شماره شش، با مقادیر  .ندبودها  مدل ی،لحاظ آمار از  = 

R
 806/0، 852/0، 836/0ترتیب برابر  برای دسته آموزش فعال، آموزش غیرفعال، کالیبراسیون و اعتبارسنجی به 2
( برای دسته آموزش فعال، آموزش غیرفعال، کالیبراسیون MAEباشد. مقادیر میانگین خطای مطلق ) می 813/0و 

بینی  منظور پیش بیانگر دقت مدل ایجادشده به 362/0و  409/0، 342/0، 371/0ترتیب برابر  نجی بهو اعتبارس
ای هگر سازی، توصیف از نتایج حاصل از این مدلباشد.  ها بر علیه پنج گونه مختلف پرندگان می کش سمیت آفت

های  مدل. با استفاده از شناسایی شدند( pLD50متوسط غلظت مؤثر سمیت )اهمیت برای افزایش و کاهش  با
QSTR آمده از این مطالعه، پیش دست به ( بینی سمیتpLD50آفت ) تنها ها  های جدید حتی قبل از سنتز آن کش

ها و نیاز به  تواند به کاهش زمان، منابع، هزینه شود که می پذیر می امکان ها کشاز آفت SMILESبا داشتن نماد 
 حیوانات آزمایشگاهی کمک کند.
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LD50 ،QSTRسمیت خوراکی پرندگان گر بهینه، کش، توصیف ، آفت.  

 
 استناد به این مقاله:

 -ساختار یکم  ارتباط یالگو از استفاده  با پرندگان مختلف گونه پنج هیعل ها کش آفت یبرخ تیسم ینیب شیپ(. 1403) یعلی، میعظو لا یل ،یشماخ ؛شهرام ،یلطف ؛نیشه ،یاحمد
 .77-91 ،(48)12 ،شناسی جانوری تجربی زیست فصلنامه .تیسم

https://eab.journals.pnu.ac.ir/  
 

  

https://eab.journals.pnu.ac.ir/


 79  (77-91) 1403بهار تم، ش، پیاپی چهل و هچهارمشناسی جانوری تجربی، سال دوازدهم، شماره  علمی زیستمجله   
 

 مقگمه

های اخیرر   های شیمیایی در سراسر دنیا در دهه شک استفاده از آفت
هرا در   کرش  طور تصاعدی افزایش یافته است، زیرا کاربرد آفرت  به

چنرین در انتقرال بیمراری     حفاظت از محصروتت مختلرف و هرم   
ویرهه مصررف ایرن مرواد شریمیایی در       افزایش پیدا کرده است. به

. ترر اسرت   کشورهای در حال توسعه و مبتنی برر کشراورزی بریش   
شرده بررای    هرای سرمی طراحری    های شیمیایی مولکرول  کش آفت

ها ممکن است بررای   اهداف خاص هستند که کاربرد غیرعلمی آن
های غیرهدف، از جمله انسان و اکوسیسرتم، خطراتری ایجراد     گونه

هرای   کرش  فرراار آفرت   کند. با توجه به مانردگاری و ویهگری نیمره   
تروان در   را مری  هرا  توجهی از دوز مصررفی آن  سنتزی، بخش قابل

عنروان باقیمانرده در محصروتت کشراورزی،      های طوتنی به دوره
 ;Aktar et al., 2009)در اتمسفر شناسایی کرد چنین  خاک و هم

Singh et al., 2014).  
ناپرذیر از اکوسیسرتم را    های پرندگان بخشری جردایی   گونه
پرنردگان برا انجرام خردمات مهمری ماننرد        .دهنرد  تشکیل می

افشانی گیاهان، کنترل آفات، پراکندگی بذر و پایش تنوع  دهگر
 .کننرد  زیستی به پایداری محیط زیست و کشاورزی کمک مری 

ای در مورد تأثیر سموم دفرع آفرات    های عمده بنابراین، نگرانی
ها بر  بر روی پرندگان چه در نتیجه اثرات منفی غیرمستقیم آن

ر سرلامت پرنردگان   تنوع و چه در نتیجه اثرات مضر مستقیم ب
-Hallmann et al., 2017; Humann)بیران شرده اسرت    

Guilleminot et al., 2019)توانند از طریق  ها می کش . آفت
غذا یا پوست وارد بدن پرنده گان شوند، اما مسریر دهرانی یرا    

شدن این سموم اسرت.   ترین مسیر مواجه عنوان مهم خوراکی به
هرای پرنردگان در سراسرر جهران      مواردی از مسمومیت گونره 

گزارش شده است )از جمله مواردی که توسط ارگانوفسفره هرا  
اسرتیل   .(Aktar et al., 2009)د مری شرود(   و کاربامات ایجا

کولین استراز پروتئینی است که به این ترکیبات سمی متصرل  
های پرندگان آسیب  شود و در نتیجه به سیستم عصبی گونه می

حرالی، عردم    ری دید، بیکند که شامل کوری، تا جدی وارد می
هماهنگی حرکات عضلانی، تشرنج، فلرج و مشرکل در ترنف      

بنابر این، قرارگرفتن در معرض ایرن مرواد شریمیایی     .شود می
های جرانوری   دلیل انقراض چندین گونه پرندگان و سایر گونه

 ;Mitra et al., 2011)هرای گذشرته شرده اسرت      در دهره 

Podder et al.,  2023; Singh et al., 2014) .  با توجه بره
مروارد فررون، نهادهررای نظررارتی مختلرف بررر ارزیررابی سررمیت   

 .اند کید کردهچنین جدید تأ های شیمیایی موجود و هم کش آفت

بنابراین، برای اطمینان از ایمنی مواد شیمیایی، نیاز به آزمایش 
 سمیت جامع وجود دارد.

(، Colinus virginianusطورکلی، بلدرچین سفید شمالی ) به
(، بلدرچین ژاپنی، قرقاول گرردن  Anas platyrhynchosاردک )
هرای آزمایشری رایرج پرنردگان      ای و گنجشک خانگی، گونه حلقه

( OECDهای اقتصادی و توسرعه )  سازمان همکاری هستند که توسط
( توصریه  USEPAو آژان  حفاظت از محیط زیست ایاتت متحرده ) 

در مورد . (Basant et al., 2015; Hilton et al., 2019) شده است
( LD50) درصررد دوز مررؤثر کشررندگی 50آزمررایش سررمیت پرنرردگان، 
هرای اسرتاندارد بررای     اگرچه پروتکرل  .شود مناسب در نظر گرفته می
هرا   ( تکامل یافته است، ایرن آزمرایش  LD50آزمایش سمیت پرندگان )

برر و غیراخلاقری    زمران ( اغلرب گرران،   in vitroو هم  in vivo )هم
هرای   تروان برا اسرتفاده از روش    شناسی شریمیایی را مری   سم .هستند

هرا   توانند تعداد آزمایش های محاسباتی می محاسباتی ساده کرد. روش
هرایی   های ارزیابی سرمیت تجربری را کراهش دهنرد و روش     و هزینه

هنرد  مناسب برای ارزیابی اولیه در توسعه مواد شیمیایی جدید را ارائه د
(Cronin et al., 2003; Hill et al., 1984; Jaworska et al., 

2003; Zhu et al., 2008.)   
یک روش محاسباتی مهم اسرت   QSTR/QSARسازی  مدل

ترکیبرات )یعنری    که برای ایجاد ارتباط کمی بین ساختار شیمیایی
گررر( و فعالیررت/ سررمیت )خررواص فیزیکوشرریمیایی و     توصرریف

 Jeschke et al., 2013; Lotfi et)شود  بیولوژیکی( استفاده می

al., 2022; Toropov & Toropova, 2018). رالافزار کرو  نرم 
(CORAL: CORrelation And Logic )  عنروان ابرزاری    بره

بینی فعالیرت   های پیش مدل و انجام تجزیه و تحلیل طراحی برای
 Ahmadi et al., 2021; Kumar)و یا سمیت توصیه شده است 

& Kumar, 2018; Toropova & Toropov, 2014). 
شرررده  نمادهررای سیسرررتم ورود خررط ورودی مولکرررولی سرراده   

(SMILES   مربوط به ساختارهای شیمیایی بررای محاسربه وزن )
برا اسرتفاده از    کرورال  افزار ( در نرمDCWگر ) همبستگی توصیف

به سراختار   DCWکمیت  .شود کارلو استفاده می سازی مونت هبهین
بعردی   ترکیب و ویهگی مورد تجزیه بستگی دارد و به ساختار سره 

 QSAR/QSTRهرای   به هر حرال، مردل   .مولکول بستگی ندارد
گرر   توان از سه نوع توصیف را می افزار کورال شده توسط نرم ساخته

مبتنری برگرراف   ، SMILESگرهای مبتنی بر  توسعه داد: توصیف
و گراف  SMILES )ترکیبی از گرهای ترکیبی مولکولی، و توصیف
گرهای ترکیبری از   های ایجادشده براساس توصیف مولکولی(. مدل

 گرهرای  های ساخته شده توسرط توصریف   نظر آماری بهتر از مدل



 تیسم -ساختار یکم  ارتباط یالگو از  استفاده با پرندگان مختلف گونه پنج هیعل ها کش آفت یبرخ تیسم ینیب شیپو همکاران:  احمدی 80
 

SMILES  یا گراف مولکولی صورت جداگانه هستند(Ghiasi et 

al., 2021; Lotfi et al., 2021).      بررای اعمرال شررایطی کره
عنروان مارال، دمرا،     شده، بره  گیری نقطه پایانی در آن شرایط اندازه

جرای   فشار، یا هر شرط دیگری مانند نوع پرنده در این مطالعه بره 
و شررایط   SMILESتنهرایی از ترکیرب    به SMILESاستفاده از 

-quasiشرود کره در ایرن صرورت بره آن       آزمرایش اسرتفاده مری   

SMILES گویند  می(Ahmadi & Azimi, 2023). 
فعالیرت   -مطالعه رابطره کمری سراختار    این پهوهش،هدف از 

هرا علیره    بینی سمیت آن منظور پیش ها به کش ترکیب از آفت 244
-quasiکررارلو و اسررتفاده از  پرنرردگان براسرراس الگرروریتم مونررت

SMILES هرای   در ایجراد مردل   باشد. ها می ساختار آنQSTR ،
و   quasi-SMILESگرهای بهینه ترکیبی، که ترکیبری از  توصیف

 یبررا  .اسرتفاده شرده اسرت    (HSG)است  گراف بدون هیدروژن
هرای   جدیردی بره نرام    توابرع هردف  از  QSTR یهرا  توسعه مدل
  و شراخص شردت همبسرتگی    1(IICی )آل همبسرتگ دهیشاخص ا

(CII)2 هفرت  شرود  یاسرتفاده مر   بینری  عنوان معیار قابل پریش  به .
هرای   تقسیم تصادفی برای ارزیابی قابلیت اطمینران و دقرت مردل   

هرای عراملی    در نهایت گروه .است  اجرا شده QSTR شده  طراحی
کره مسرئول   سراختار اصرلی سرموم     شده به یا ساختارهای متصل
 رای درکاسرتخرا  و بر  هاست  سمیت آن افزایش یا کاهش میزان

 .مورداستفاده قرار گرفت مکانیسمبهتر 
 

 ها  مواه و روش
 ها هاه 

ها علیه پنج گونه پرنده شامل بلدر چرین   کش های سمیت آفت داده
سفید، اردک، قرقاول، گنجشک خانگی و بلدرچین ژاپنی از مقالره  

Mukherjee et al. (2021 )هرای تجربری   استخرا  شد. از داده
که میانگین غلظت کشرنده   LD50صورت  سمیت علیه پرندگان به

از ترابع   QSTRسرازی   کار برده شد. برای مدل دهد به را نشان می
pD50 (-log LD50) عنوان متغیر وابسته اسرتفاده   این ترکیبات به

 افرزار  توسرط نررم   های موردمطالعه کش آفت ساختار مولکولی شد.

2020  BIOVIA  نمادهایو صورت رسم شد SMILES  تبدیل
-SMILES ،quasiکرردن نروع پرنرده بره هرر       شد و برا اضرافه  

SMILES برای هر یک از پرنردگان یرک کرد در     و دست آمد به
سموم اضافه شد. کدهای مربوطه  SMILESنظر گرفته شد و به 

برای بلدرچین سفید، اردک، قرقاول، گنجشک خانگی و بلردرچین  

                                                                                     
1. Index of Ideality of correlation 

2. Correlation Intensity Index  

و  [COL]، [DOM]، [PLAT]، [VIRG]ترتیرررب  ژاپنررری، بررره
[JAP] باشرد. سر      میquasi-SMILES    مربوطره از ترکیرب

SMILES هرای   دست آمد که در فایرل داده  سموم و نوع پرنده به
سرازی   توان مشاهده کرد. در مراحرل اولیره مردل    همراه مقاله می

ترر از سره برابرر     های با میرزان خطرای بریش    های پرت )داده داده
هرا حرذف شردند.     رد مدل( شناسایی و از سری دادهانجراف استاندا

عنوان داده پرت شناسایی و حرذف   به quasi-SMILESچهار 
داده انجرام شرد. قرارگررفتن     240سازی نهایی با  شدند و مدل

در دسته آموزش فعال )+(، آموزش غیر  quasi-SMILES هر 
( و نتایج تجربری  *سنجی ) ( و اعتبار#(، کالیبراسیون )-فعال )

 ها برای هر هفت مدل شده آن بینیو مقادیر پیش سمیتمیزان 
با  های همراه مقاله ارائه شده است. عنوان داده به S1در جدول 

افرزار کرورال،    و برا اسرتفاده از نررم    QSTRهدف ایجاد مدل 
ها به چهار دسته آموزش فعال، آمروزش   روش تصادفی، داده به

 .(Ghaedi, 2015)شردند  غیر فعال، کالیبراسیون و آزمون تقسیم 
 26درصد، آمروزش غیرفعرال    30به سری آموزش فعال تقریباً 

هرا   داده درصرد از  24و ارزیرابی   درصد 20درصد، کالیبراسیون 
صورت تصادفی این کار هفت بار تکرار شد  یافت. به اختصاص

(Benfenati et al.,  2011). 
های همبسرتگی و   محاسبه وزن فعال وظیفه مجموعه آموزشی

وظیفرره مجموعرره آموزشرری غیرفعررال، بررسرری    ایجرراد مرردل،
هرای همبسرتگی سراختارهای مولکرولی کره در       بودن وزن مناسب

انرد )ارزیرابی کیفیرت مردل(      کرار نرفتره   مجموعه آموزشی فعال به
را بررازش   بریش مجموعره کالیبراسریون بایرد شرروع      .باشرد  مری 

ارسنجی انجام بررسری نهرایی از   تشخیص دهد. کار مجموعه اعتب
  .بینی مدل است پتانسیل پیش

 

 های مولکولی گر انتخاب توصیف

توانرد سره    مختلف می گرهای توصیف براساس CORALافزار  نرم
 براسرراس QSTR یهررا مرردلنرروع مرردل را ایجرراد کنررد، )الررف( 

براسرراس  QSTRی هررا مرردل، )ب( SMILES گرهررای توصرریف
براسراس   QSTRهای ) (  مدلگرهای گراف مولکولی و  توصیف

چنرین   همو گراف مولکولی.  SMILESگرهای  ترکیبی از توصیف
گرراف   -1 ؛تواند ارائه شود افزار می نرم این سه نوع گراف مولکولی در
گراف مولکولی بدون هیدروژن  -2 ،(HFGمولکولی با هیدروژن )

(HSG و )گراف اوربیتال -3   ( هرای اتمریGAO )(Das et al., 

2023; Ghaedi, 2015)گرهرای ترکیبری    . در این کار از توصیف
 بدون هیدروژن برای ایجا مدل استفاده شده است.
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هرای   هرای همبسرتگی ویهگری    گر بهینه مجموع وزن توصیف
هررای  اسررت. وزن HSGو  SMILES زمولکررولی مسررتخر  ا 
کردن باتترین مقدار تابع  سازی و فراهم همبستگی از طریق بهینه

های مجموعه آموزشی که شامل آمروزش فعرال،    هدف که از داده
هرای کالیبراسریون اسرت محاسربه      آموزش غیرفعرال و مجموعره  

 شوند. می
تروان   هرای همبسرتگی، مری    هرای عرددی وزن   با داشتن داده

را طبرق فرمرول محاسربه     SMILES بهینه برای هرر  گر توصیف
از معادلره   DCW گرر بهینره ترکیبری،    کرد. برای محاسبه توصیف
 .(Ahmadi & Azimi, 2023)شود  ریاضی زیر استفاده می

D                             (1رابطه 
Hybrid

CW(T, Nepoch) = 
.DSMILES CW(T, Nepoch) + D𝐻𝑆𝐺 CW(T, Nepoch) 

هرای   کرارلو، توابرع ریاضری از تعرداد سریکل      های مونرت مدل
کرارلو   ( بهینه سازی مونتT( و ضریب آستانه )Nepochکارلو ) مونت

بررای   Nو  Tهرا برا بهتررین    ترین و پیشگوترین مدل است. قوی
ضریب همبستگی مجموعه آزمون خارجی که تابع ریاضی ایرن دو  

 هرر  بررای  جرامع  جستجوی آید. براساسدست می پارامتر است به
گرهرای   تخراب توصریف  هرا، برا هردف ان    داده از تصادفی مجموعه

 برا  مختلرف  مردل  گرهای ترکیبری چنردین   مناسب از بین توصیف
 مجموعرره و بهترررین گرهررا ایجرراد توصرریف مختلررف هررای دسررته
 .شدند انتخاب گرها توصیف

مولکولی را برای مدل  های بهینه گر معادله ریاضی زیر توصیف
pLD50 دهد ها نشان می کش آفت: 
,DCW(T(                                                 2رابطه  N) = 

.∑ CW(Sk) + ∑ CW(SSk) + ∑ CW(𝑆SSk) + 

.CW(BOND) + CW(NOSP) + CW(HALO) + 
.CW(HARD) + CW(C5) + CW(C6) 

.+ ∑ CW(e0k) + ∑ CW(e1k) + ∑ CW(pt3k) + 
.∑ CW(p4k) + ∑ CW(nnk) + ∑ CW(S3k) 

.+CW(Bird Type) 
 

هسرتند کره    SMILES ویهگری  SSSk وSk ، SSkنمادهرای  
عضروی   عضروی و سره   عضوی، دو تکترکیبی از قطعات مولکولی 

(، حضرور و یرا   2در معادلره )  .دهند را نمایش می  SMILES نماد
( و #) گانرره=(، سرره)عرردم حضررور پیونرردهای مختلررف دوگانرره  

نشران داده    BOND( توسط شراخص @@ ،@استروشیمیایی )
شود و حضور و یا عدم حضور چهار عنصر نیترروژن، اکسریهن،    می

نشران   NOSPترکیبات توسط شراخص   گوگرد و فسفر در ساختار

چنین حضور یا عدم حضور چهار عنصرر فلوئرور،    شود. هم داده می
نشران    HALOکلر، برم و ید در ساختار ترکیبات توسط شاخص 

و  BOND  ،NOSP ،HALO، مجمروع HARDشرود.   داده می
PAIR   گرهرای مولکرولی    حضور هر جفرت از توصریفBOND ،

NOSP  وHALO  در با همSMILES عنروان  باشرد. بره   ها مری  
گانره و فسرفر و    ماال، باند دوگانه و کلر، نیتروژن و برم، بانرد سره  

 1مرتبره صرفر و    یافتره مورگران   بسرط  اتصاتت e1kو  e0kغیره. 
 ضلعی و شش ضلعی   های پنج حلقههایی با  مولکولوجود هستند. 
دهنرده   نشران  pt4kو  pt3k داده می شرود. نشان C6و  C5 توسط
 S3Kشود،  شروع می kکه از رأس  4و  3طول  به مسیرهای تعداد
شرروع   Kکره از رأس   3هرای ظرفیرت درجره    دهنرده تیره   نشان
 باشرد. هرا مری  ترین همسرایه  ، کد نزدیکnnk باشند. شوند، می می

Bird Typeکدهای مربوطه برای دهد که  ، نوع پرنده را نشان می
بلدرچین سفید، اردک، قرقاول، گنجشک خانگی و بلدرچین ژاپنی، 

 [JAP]و  [COL]، [DOM]، [PLAT]، [VIRG]ترتیرررب  بررره
هرای   هرای همبسرتگی ویهگری    وزن CW(X)درنظر گرفته شرد.  
دهرد   یا گراف مولکولی را نشران مری   SMILESخاص مبتنی بر 

 .آید دست می کارلو به نتها توسط الگوریتم مو های عددی آن داده
ها  کش آفت LD50برای تعیین  آمده دست های عددی به داده

 شود:                     متغیر زیر استفاده می با روش حداقل مربعات توسط مدل تک
pLD50                    ( 4رابطه  = C0 + C1 × DCW(T, N)              

C0    ضررایب رگرسریون و C1   روش  شرده برا   شریب محاسربه
گرهای  ، جمع جبری ضرایب توصیفDCW .حداقل مربعات است

 SMILES و HSG شرده از نمادهرای   مولکرولی بهینره مشرتق   

هرای   تعرداد سریکل  ترتیرب ضرریب آسرتانه و     به Nو  T .باشد می
 دهد. کارلو را نشان می شده روش مونت بهینه
 

 کارلو سازی مونت بهینه

، TF0ر ترابع هردف   ، چها QSTRبینی های پیش برای ایجاد مدل
TF1 ،TF2 و TF3 کارلو موردبررسی قرار  سازی مونت برای بهینه

معادتت هر یک از توابرع   .ها مقایسه شد گرفت و نتایج آماری آن
 .هدف در زیر آورده شده است

 

 ( TF0تابع هگف اول )

TF0   شرده کره برا     با استفاده از روش تعادل همبسرتگی محاسربه
 معادله زیر نشان داده شده است:

TF0    (                                                      5رابطه  = 
RATRN + RPTRN − |RATRN − RPTRN| × drweight  
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RATRN و RPTRN   ضرررایب همبسررتگی بررین نقرراط پایررانی
های آمروزش    شده برای مجموعه بینی و پیش pLD50شده  مشاهده

آیرد و   دست مری  تجربی به طور به drweightفعال و غیرفعال هستند. 
 .مقدار ثابتی دارد

 

 (TF1تابع هگف هوم )

بررا  TF1 بررودن همبسررتگی برررای محاسرربه آل از شرراخص ایررده
از معادلره زیرر بررای     .استفاده شد  TF0 به IIC کردن وزن اضافه
 .شود استفاده می TF1 دادن نشان
TF1(                                                         6رابطه  = 
.TF0 + IICCAL ⨯ Weight For IIC (IICweight)  
 

IIC بررودن همبسررتگی مجموعرره  آل نمایررانگر شرراخص ایررده
 .شود کالیبراسیون است و با معادله زیر محاسبه می

IICCAL(  7رابطه  = RCAL ×
min ( MAECAL

− , MAECAL
+ )

max ( MAECAL
− , MAECAL

+ )
  

 

RCAL شرده   محاسربه و  تجربی، ضریب همبستگی بین مقادیر
pLD50 و باشد برای مجموعه کالیبراسیون می MAE دهنده  نشان

های ریاضی زیرر   تواند با معادله میانگین خطای مطلق است که می
 محاسبه شود:

MAECLB                                                ( 8رابطه 
− = 

−
1

N
∑ |∆k|    ∆k< 0, N−  is the number of ∆k< 0 𝑁−

𝑦=1   
 

MAECLB(                                                 9رابطه 
+ = 

+
1

N
∑ |∆k|    ∆k≥ 0, N+  is the number of ∆k≥ 0 𝑁+

𝑦=1   

 
=k∆(                                    10رابطه  Obsk − Calck   
 

 و Obskو باشد  تواند متغیر می Nتا  1از  K در اینجا، شاخص
Calck شرده   بینری  پریش و  تجربی مقادیر  ( نقطره پایرانیpLD50 )
 اشد.ب  می
 

 (TF2تابع هگف سوم )

 IIC جای (، بهCII، معیار شاخص شدت همبستگی )TF2در مورد 

شرده برا    محاسبه CII استفاده شده است. تابع هدف که در اینجا با
 .شود معادله زیر نشان داده می

TF2                                                       ( 11رابطه  = 
.TF0 + CIICAL ⨯ Weight For CII (CIIweight) 

 CII باشرد و برا    دهنده شراخص شردت همبسرتگی مری     نشان
های مجموعره کالیبراسریون بررای بهبرود کیفیرت       دادهاستفاده از 
 QSTR/QSAR هرای  کارلو برای ایجراد مردل   سازی مونت بهینه

هرای ریاضری زیرر محاسربه      برا معادلره   CIIمحاسبه شده اسرت.  
 .شود می
CIICAL(                           12رابطه  = 1 − ∑ ProtestK  

.ProtestK = {RK
2 − R2

0
,      if RK

2 − R2  > 0 
otherwise

 }         

R
مراده   n ای است کره حراوی   برای مجموعه تعیینضریب  2
ماده بررای مجموعره پر  از    n-1 ضریب همبستگی  R2k است و
 .ماده است  kth حذف
 

 (TF3تابع هگف چهارم )

( و CII، از هردو معیار شراخص شردت همبسرتگی )   TF3در مورد 
( استفاده شده است که توسط IIC) آل همبستگی هم شاخص ایده

 شود: معادله زیر محاسبه می
TF3(                                                        13رابطه  = 
.TF0 + IICCAL ⨯ IICweight + CIICAL × CIIweight 

IIC   وCII  بررای قضراوت در مرورد     کره  هستندشاخص دو
رود و  کرار مری   بهQSTR یافته  های توسعه بینی مدل پتانسیل پیش

 CIIweight. است نتایج بهتری نشان دادهها  زمان آن کاربردن هم به
دسرت   صرورت تجربری بره    ، مقادیر ثابتی هستند که بهIICweightو 
 آیند. می
 

1مگلهامنه کاربره 
 

بینری   سازد تا پریش  ( فرد را قادر میADبررسی دامنه کاربرد )
هرای   برا مولکرول   که چقردر  یک ماده شیمیایی را بسته به این

شده در آموزش شباهت دارد را در توسعه مدل ارزیرابی   استفاده
 یافترره کنررد و برره محرردوده محرریط شرریمیایی مرردل توسررعه 

QSTR/QSAR شود باید  اشاره دارد. هر مدلی که استفاده می
کند، توصریف   گری را که در آن عمل می بتواند فضای توصیف
فرد نرادر، منجرر بره     گر مولکولی منحصربه کند. حضور توصیف
شرود. از ایرن نقطره     بودن یک ترکیب می افزایش احتمال پرت
تواند باالقوه یک داده پرت باشد. با توجه به  نظر هر ترکیب می

های آموزش  گر مولکولی در مجموعه تفاوت توزیع یک توصیف
گر مولکرولی را   یک توصیف 2«نقص»توان  و کالیبراسیون، می

                                                                                     
1. Domain of applicability 

2. Defect 
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صورت تصرادفی   که به آل احتمال این دهبرآورد کرد. در حالت ای
( برا  PT(Ak)گر در مجموعه آموزش قرار بگیررد )  یک توصیف
( PC(Ak)طور تصادفی در مجموعه کالیبراسیون ) احتمالی که به

هرای زیرر    قرار بگیرد یکسان است. این احتمراتت برا فرمرول   
 شوند: محاسبه می
PT(AK)                           (  14رابطه  = NT(AK)/NT 

PC(AK)                             (15رابطه  = NC(AK)/NC 
𝑁𝑇(𝐴𝐾) گرر   تعداد ترکیباتی که دارای توصیفAK   در دسرته
باشرد.   تعداد کرل ترکیبرات در دسرته آمروزش مری      NTآموزش و 
NC(AK) گررر  تعررداد ترکیبرراتی کرره دارای توصرریفAK  در دسررته

ه ، تعررداد کررل ترکیبررات در دسررت   NCکالیبراسرریون هسررتند و  
برودن یرک مولکرول را     باشد. با این فررض پررت   کالیبراسیون می

 صورت زیر تعریف کرد: توان به می

Defect(𝐴FK)                (16رابطه  =
|PT(AK)−PC(𝐴K)|

NT(AK)+NC(AK)
 

 گر، شاخص  برای هر توصیف Defect(AK)توان با داشتن  می

Dها محاسبه کرد: را برای همه مولکول 
D(                                    17رابطه  = ∑ Defect(AK)NF

K=1 

 NFگرهای فعال )غیربلاک( هر ترکیب است. ، تعداد توصیف 
 شود اگر: عنوان داده پرت شناخته می یک مولکول به

𝐷(                                                       19رابطه  > 2�̅�  
�̅� ، میانگینD      برای مولکولی اسرت کره در دسرته یرادگیری

کوچک اسرت بهترر از    Dهای آن دارای  است. توزیعی که مولکول
بررزرب باشررد.   Dهررای آن دارای  ترروزیعی اسررت کرره مولکررول 

نامنرد کره    های مشرکوک مری   بزرب را مولکول Dهای با  مولکول
 های پرت قرار گیرند. توانند در دسته داده می
 

 اعتبارسنجی مگل

لی مدل محاسباتی ایجاد یک مدل قابل اطمینان و هدف اص
باشد. سه  گویی ویهگی ترکیبات جدید می دارای ظرفیت پیش

روش اصلی برای اعتبارسنجی مدل وجود دارد. )الف( اعتبارسنجی 
، )ب( اعتبارسنجی خارجی و ) ( 1متقابل )اعتبارسنجی داخلی(

 .2ها تصادفی سازی داده
عنوان اعتبارسنجی داخلی  به 3اعتبارسنجی متقابل تک به تک

CCC ،IIC ،R های مختلرف  مارهآ ارزیابیبا 
2 ،Q

حاصرل از   Fو  2
منظرور   شرود. بره   انجام می آموزش های ایجادشده برای دسته مدل

                                                                                     
1. Cross validation 

2. Data randomization or Y-scrambling 

3. Leave-one-out cross validation 

ارزیررابی بررا اعتبارسرنجی خررارجی برا اسررتفاده از دسررته آزمرون و    

𝑄𝐹1 های آماره
2 ،𝑄𝐹2

2  ،𝑄𝐹3
2 ،𝐶𝑟𝑝

2 ،s ،MAE، r𝑚
2̅̅̅̅ Δr𝑚و  

انجام  2
کرار   سازی برای بررسی قدرتمندی مدل به شود. آزمون تصادفی می
مناسررب، میررانگین ضررریب  QSTRرود. برررای یررک مرردل  مرری

تر از ضرریب   ( باید کمRrهای تصادفی ایجادشده ) همبستگی مدل
 یاضر یرابطره ر  ( باشرد. Rهرای غیرر تصرادفی )    همبستگی مردل 

 ائره شرده اسرت   ار مقراتت قبلری   درذکرشرده   یآمار یپارامترها
(Ahmadi et al., 2022). 

 

 ها بحث و بررسی یافته

 QSTRهای  گلم

اد، هفرت  دست آوردن نتایج آماری قابل اعتمر  در این کار، برای به
( برا  TF3و  TF0 ،TF1 ،TF2برای هرر نروع ترابع هردف )     مدل

 .گرهررای ترکیبرری بهینرره ایجادشررده اسررت  اسررتفاده از توصرریف
از ( DCWهای همبستگی ) گرهای بهینه با استفاده از وزن توصیف

 .کارلو برای هر تابع هدف محاسبه شردند  سازی مونت طریق بهینه
، TF0 ،TF1ده برا  شر  محاسربه  CORAL هرای  نتایج آماری مدل

TF2  و TF3( نشان داده شده است.1در جدول ) 

افرزار   در نررم   TF0با تابع هدف QSTR های برای ایجاد مدل
(  و WIIC = WCII= 0کورال روش توازن همبسرتگی اجررا شرد )   

و  TF1 (WCII = 0 های مبتنری برر ترابع هردف     برای توسعه مدل
WIIC = 0.5    تنهرا (، روش توازن همبسرتگی برا افرزودن IIC   بره

TF0 اجرا شد و نتایج نشان داد که افزودن IIC  بهTF0   کیفیرت
R آماری

2
را برای مجموعه کالیبراسیون و اعتبارسنجی  RMSE و 
هرای مبتنری برر ترابع      چنین برای ایجاد مدل هم .بخشد بهبود می
بره روش   CII( فقرط  WIIC = 0 & WCII= 0.3) ،TF2هردف  

کنرد کره    ( تأیید می1یج جدول )توازن همبستگی اضافه شد که نتا
R مقدار عددی TF0 به CII افزودن

2
ها  را برای همه زیرمجموعه 

هرای کالیبراسریون و    )آموزش فعال، آمروزش غیرفعرال مجموعره   
شرده برا    سرازی  در نهایت، در مدل بهینه .اعتبارسنجی( افزایش داد

طرور همزمران بره روش تروازن      بره  CII و TF3 ،IICتابع هردف  
های  ( اضافه شد. گزارش WCII = 0.3وWIIC = 0.5همبستگی )

طور همزمان بره   به  CII وIIC اند که با گنجاندن  قبلی ثابت کرده
توانرد کارآمردتر از    (، مدل حاصل میTF3سازی ) تابع هدف بهینه

وارد شرود   CII یرا  IIC مدلی باشد که در ترابع هردف آن تنهرا از   
(Toropov et al., 2022.) بهبودیافتره برا   ایهر  این، مردل  بنابر 

TF3 های دیگر برترری داشرتند، پر       از نظر آماری بر همه مدل

file:///D:/2%20New%20students/2%20students%20educated/Samin%20nazari/ثمین%20نظری-1.docx%23_Toc54716937
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تبردیل   LD50بینری   اعتماد برای پریش   ها را به یک مدل قابل آن
 .کرد

 آمده با تابع هردف  دست به  pLD50 های ایجادشده برای مدل

TF3 شوند توسط معادتت زیر ارائه می: 

 
 = pLD50                                          1( شکاف 19رابطه 

-4.0546 (± 0.0272) + 0.0808 (± 0.0005) ×DCW (7, 35)   
 

 =pLD50                                                2( شکاف 20رابطه 
-3.2106 (± 0.0230) + 0.0641 (± 0.0004)×DCW (7, 35) 

 
 =pLD50                                           3( شکاف 21رابطه 

-2.2635 (± 0.0200) + 0.0632 (± 0.0005)×DCW (7, 35)  
 

 =pLD50                                           4( شکاف 22رابطه 
-3.7238 (±0.0236) + 0.0765 (±0.0004)×DCW (7, 35) 

 
 =pLD50                                           5( شکاف 23رابطه 

-3.4817 (± 0.0209) + 0.0857 (± 0.0005)×DCW (7, 35) 
 
 =pLD50                                           6( شکاف 24رابطه 

-4.4277 (± 0.0254) + 0.0824 (± 0.0004)×DCW (7, 35) 
 

 =pLD50                                           7( شکاف 25رابطه 
-3.6019 (± 0.0187) + 0.0740 (± 0.0004)×DCW (7, 35) 

 
های ایجادشده با توجه بره معیارهرای آمراری در     تمام مدل
بینی  بخش هستند،  با این حال، توانایی پیش ( رضایت1جدول )
ها براساس نتایج آمراری مجموعره اعتبارسرنجی ارزیرابی      مدل
Rکه مقدار  با توجه به این 6شود. نتایج مدل شماره  می

باتتر  2
رد، نسبت به سایر تر برای مجموعه اعتبارسنجی دا کم MAEو 
بینی باتتری اسرت. مقایسره    ها بهتر و دارای قدرت پیش مدل

Rضریب تعیین )
( مجموعه MAE( و میانگین خطای مطلق )2

شده برا چهرار ترابع هردف      های طراحی اعتبارسنجی برای مدل
ترتیب ارائره شرده    الف و ب به -1برای هفت شکاف در شکل 

ف شررش چنررین مرردل ایجادشررده توسررط شررکا   اسررت. هررم 
هرا   باشد کره نسربت بره سرایر مردل      می  IIC=0.8912دارای
علاوه بر بینی باتتری دارد.  تر است. بنابراین توانایی پیش بیش
دارای  ی ایجادشرده هرا  تمرام مردل   یمجموعه اعتبارسنج ن،یا

𝑅𝑚ی مقدار عدد
شده در  که با معیارهای بیان بود بخش تیرضا 2

نشان  1مقدار نقص جینتابررسی  .مقاتت پیشین موافقت دارند
ها قرار  درصد ترکیبات در دامنه کاربرد مدل 87که بیش از  داد

بینری   هرای پریش   دهنرده آن اسرت کره مردل     دارند کره نشران  
درصد  87 از شیب ینیب شیپ شده در این مطالعه، توانایی طراحی
 .را دارند دیجد یها از داده
قابرل  در م pLD50آمرده   دسرت  هرای بره   داده گرافیکی شینما

آمرده از هفرت    دسرت  های به برای مدل pLD50مقادیر محاسباتی 
طور که در شکل  ( نشان داده شده است. همان2شکاف در شکل )

هرای تجربری و    توان دید، همبسرتگی بسریار خروبی برین داده     می
کننرده   بیران  جینتا نیا .شده در مدل مورد بحث وجود دارد محاسبه

و برررازش خرروب  شررده طراحرری  QSTR یاهرر  مرردلقدرتمنرردی 
 هاست. آن

 

 
 

 
مطلق مجموعه  یخطا نیانگیو م نییتع بیضرا سهیمقا .1شکل 

 مختلف هدف تابع چهار با شده یمدل طراح 7 شماره یاعتبارسنج

 
 
 

                                                                                     
1. Defect value 
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 7 تا 1 یها مدل یبرا  pLD50  شده ینیبشیپ و یتجرب یهاداده نیب یهمبستگ یکیگراف شینما .2شکل 
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1 

TF0 

 0.979 0.985 0.990 0.990 0.980 78 آموزش فعال
   

0.146 0.095 3662 
   

pLD50= -5.816 
 

(0.0109) + 0.1492832 
 

(0.0003) × DCW (7, 35) 

 0.976 0.984 0.832 0.988 0.977 65 آموزش غیر فعال
   

0.169 0.120 2672 
   

 0.007 0.312 25 0.821 1.060 0.015- 0.153- 0.012 0.288 0.726 0.580 0.562 0.338 51 کالیبراسیون
 

 0.476 0.725 0.705 0.691 0.513 50 سنجی اعتبار
   

0.990 0.752 51 0.401 0.126 0.028 

TF1 

 0.819 0.904 0.780 0.906 0.827 78 فعال آموزش
   

0.425 0.338 364 
   

pLD50 = -3.5336 
(0.0222) + 0.0852 

(0.0005) × DCW (7, 35) 

 0.834 0.909 0.726 0.907 0.842 65 ش غیر فعالآموز
   

0.439 0.340 336 
   

 0.003 0.655 114 0.455 0.550 0.728 0.691 0.735 0.676 0.876 0.836 0.829 0.699 51 کالیبراسیون
 

 0.764 0.879 0.571 0.858 0.781 50 سنجی اعتبار
   

0.568 0.445 171 0.696 0.086 0.030 

TF2 

 0.963 0.979 0.957 0.982 0.965 75 موزش فعالآ
   

0.211 0.160 2026 
   

pLD50 = -5.7486 
(0.0139) + 0.1024 

(0.00029) × DCW (7, 35) 

 0.959 0.976 0.696 0.948 0.962 67 آموزش غیر فعال
   

0.395 0.338 1637 
   

 0.036 0.831 366 0.321 0.379 0.883 0.885 0.886 0.881 0.969 0.538 0.942 0.893 46 کالیبراسیون
 

 0.719 0.853 0.497 0.805 0.746 51 سنجی اعتبار
   

0.714 0.528 144 0.529 0.040 0.019 

TF3 

 0.795 0.897 0.668 0.892 0.805 75 آموزش فعال
   

0.499 0.412 302 
   

pLD50- = -4.0545850 
(0.0271850) +    0.0807803 
(0.0005085) * DCW (7,35) 

 0.812 0.887 0.868 0.903 0.822 67 آموزش غیر فعال
   

0.496 0.353 300 
   

 0.065 0.759 210 0.390 0.470 0.820 0.822 0.824 0.813 0.903 0.909 0.906 0.827 46 کالیبراسیون
 

 0.703 0.841 0.764 0.846 0.722 51 سنجی اعتبار
   

0.532 0.423 127 0.667 0.057 0.018 

2 

TF0 

 0.973 0.981 0.651 0.987 0.974 73 آموزش فعال
   

0.176 0.116 2692 
   pLD50 = -9.9277 

(0.0155) + 0.1277 
(0.0002) × DCW (7, 35) 

 

 0.972 0.981 0.953 0.981 0.974 67 ش غیر فعالآموز
   

0.195 0.144 2404 
   

 0.057 0.506 57 0.721 0.892 0.321 0.331 0.337 0.521 0.766 0.696 0.732 0.558 47 براسیونکالی
 

 0.501 0.768 0.480 0.705 0.538 52 سنجی اراعتب
   

0.959 0.717 58 0.501 0.017 0.022 

TF1 

 0.830 0.912 0.799 0.913 0.839 73 موزش فعالآ
   

0.440 0.338 371 
   pLD50 = -4.2397548 

(0.0283) + 0.0687 
(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.802 0.884 0.797 0.892 0.813 67 آموزش غیر فعال
   

0.461 0.364 283 
   

 0.044 0.788 299 0.351 0.423 0.848 0.850 0.851 0.859 0.925 0.932 0.928 0.869 47 کالیبراسیون
 

 0.755 0.869 0.851 0.866 0.770 52 سنجی اعتبار
   

0.512 0.420 167 0.742 0.053 0.020 
 

TF2 

 0.956 0.972 0.952 0.979 0.958 73 زش فعالآمو
   

0.225 0.167 1618 
   

pLD50= -6.6666 
(0.0186) + 0.1220 

(0.0003) × DCW (7, 35) 

 0.956 0.971 0.735 0.968 0.958 67 آموزش غیر فعال
   

0.254 0.198 1481 
   

 0.043 0.784 308 0.377 0.446 0.830 0.833 0.834 0.860 0.962 0.753 0.926 0.872 47 براسیونکالی
 

 0.584 0.778 0.376 0.776 0.613 52 سنجی اراعتب
   

0.737 0.532 79 0.560 0.085 0.023 

TF3 

 0.803 0.890 0.629 0.897 0.813 73 موزش فعالآ
   

0.475 0.363 309 
   

pLD50 = -3.2106 
(0.0230) + 0.0641 

(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.771 0.884 0.781 0.875 0.784 67 آموزش غیر فعال
   

0.495 0.405 236 
   

 0.042 0.822 316 0.320 0.398 0.865 0.867 0.868 0.864 0.939 0.936 0.933 0.875 47 کالیبراسیون
 

 0.768 0.867 0.792 0.866 0.783 52 سنجی اعتبار
   

0.502 0.402 180 0.719 0.058 0.021 

3 

TF0 

 0.725 0.849 0.838 0.850 0.739 77 آموزش فعال
   

0.577 0.432 212 
   

pLD50 = -2.2635 
(0.0200) + 0.0632 

(0.0005) × DCW (7, 35) 

 0.751 0.886 0.432 0.821 0.767 64 آموزش غیر فعال
   

0.606 0.499 204 
   

 0.118 0.482 80 0.465 0.599 0.705 0.610 0.612 0.612 0.807 0.801 0.765 0.641 47 کالیبراسیون
 

 0.764 0.877 0.679 0.839 0.778 51 سنجی اعتبار
   

0.564 0.476 172 0.579 0.119 0.018 

TF1 

 0.782 0.885 0.742 0.885 0.793 77 آموزش فعال
   

0.513 0.402 288 
   pLD50

 = -4.4024 
(0.0352) + 0.0734604 

(0.0005) × DCW (7, 35) 
 0.783 0.886 0.498 0.856 0.796 64 ش غیر فعالآموز

   
0.561 0.457 242 

   
 0.108 0.522 97 0.416 0.567 0.736 0.651 0.653 0.661 0.798 0.826 0.796 0.682 47 کالیبراسیون

 
 0.785 0.876 0.647 0.873 0.799 51 سنجی اعتبار

   
0.526 0.413 195 0.641 0.097 0.020 

 

TF2 

 0.941 0.968 0.768 0.971 0.944 77 زش فعالآمو
   

0.268 0.220 1257 
   pLD50 = -5.6692 

(0.0173028) + 0.1331 
(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.940 0.964 0.455 0.946 0.944 64 آموزش غیر فعال
   

0.363 0.287 1041 
   

 0.112 0.521 115 0.499 0.605 0.699 0.602 0.605 0.694 0.924 0.377 0.807 0.719 47 کالیبراسیون
 

 0.725 0.854 0.675 0.839 0.742 51 سنجی اعتبار
   

0.661 0.545 141 0.620 0.106 0.021 
 

TF3 

 0.725 0.849 0.838 0.850 0.739 77 آموزش فعال
   

0.577 0.432 212 
   pLD50

 = -2.2635 
(0.0200) + 0.06322 

(0.0005) × DCW (7, 35) 
 0.751 0.886 0.432 0.821 0.767 64 آموزش غیر فعال

   
0.606 0.499 204 

   
 0.118 0.482 80 0.465 0.599 0.705 0.610 0.612 0.612 0.807 0.801 0.765 0.641 47 کالیبراسیون

 
 0.764 0.877 0.679 0.839 0.778 51 سنجی اعتبار

   
0.564 0.476 172 0.579 0.119 0.018 
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4 

TF0 

 0.988 0.992 0.968 0.995 0.989 75 آموزش فعال
   

0.118 0.071 6560 
   pLD50 = -7.5229 

(0.0114) + 0.1293 
(0.0002) × DCW (7, 35) 

 0.981 0.987 0.742 0.988 0.983 66 آموزش غیر فعال
   

0.169 0.127 3586 
   

 0.044 0.282 21 0.855 1.110 0.027 0.601- 0.582- 0.260 0.701 0.529 0.518 0.319 47 براسیونکالی
 

 0.547 0.734 0.374 0.719 0.580 51 سنجی اراعتب
   

0.933 0.640 68 0.470 0.129 0.026 
 

TF1 

 0.854 0.924 0.903 0.925 0.861 75 زش فعالآمو
   

0.421 0.334 452 
   pLD50 = -4.1934 

(0.0239) + 0.0811 
(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.852 0.921 0.627 0.899 0.861 66 آموزش غیر فعال
   

0.484 0.374 396 
   

 0.080 0.647 99 0.423 0.541 0.770 0.621 0.626 0.665 0.817 0.829 0.824 0.687 47 کالیبراسیون
 

 0.757 0.886 0.809 0.869 0.774 51 سنجی اعتبار
   

0.537 0.463 168 0.681 0.078 0.022 
 

TF2 

 0.960 0.978 0.955 0.981 0.962 75 زش فعالآمو
   

0.221 0.165 1842 
   pLD50 = -6.0202 

(0.0184) + 0.1176 
(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.958 0.977 0.963 0.980 0.961 66 آموزش غیر فعال
   

0.220 0.168 1573 
   

 0.097 0.564 80 0.487 0.567 0.747 0.584 0.589 0.606 0.917 0.606 0.793 0.639 47 براسیونکالی
 

 0.609 0.787 0.528 0.784 0.637 51 سنجی اعتبار
   

0.750 0.527 86 0.542 0.112 0.023 
 

TF3 

 0.848 0.921 0.810 0.923 0.856 75 زش فعالآمو
   

0.429 0.330 434 
   pLD50 = -3.7237730 

(0.0236) + 0.0765 
(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.852 0.925 0.552 0.895 0.860 66 آموزش غیر فعال
   

0.487 0.379 394 
   

 0.071 0.692 137 0.380 0.485 0.815 0.695 0.699 0.733 0.858 0.867 0.859 0.752 47 کالیبراسیون
 

 0.788 0.886 0.885 0.884 0.802 51 سنجی اعتبار
   

0.515 0.385 198 0.681 0.076 0.023 
 

5 

TF0 

 0.989 0.993 0.763 0.995 0.989 76 وزش فعالآم
   

0.108 0.070 6875 
   pLD50 = -5.7072 

(0.0096) + 0.1031 
(0.0002) × DCW (7, 35) 

 0.992 0.994 0.812 0.995 0.992 66 آموزش غیر فعال
   

0.106 0.079 7954 
   

 0.087 0.408 41 0.730 1.020 0.099 0.293 0.316 0.488 0.760 0.602 0.681 0.481 46 براسیونکالی
 

 0.557 0.766 0.669 0.751 0.593 51 سنجی اراعتب
   

0.721 0.534 71 0.578 0.025 0.018 
 

TF1 

 0.825 0.912 0.913 0.909 0.834 76 زش فعالآمو
   

0.428 0.345 372 
   pLD50 = -4.8356 

(0.0292163) + 0.0807 
(0.0005) × DCW (7, 35) 

 0.872 0.924 0.703 0.896 0.879 66 آموزش غیر فعال
   

0.435 0.335 466 
   

 0.027 0.760 173 0.425 0.554 0.734 0.792 0.798 0.783 0.868 0.893 0.883 0.798 46 کالیبراسیون
 

 0.613 0.820 0.558 0.797 0.642 51 سنجی اعتبار
   

0.552 0.445 88 0.621 0.020 0.023 
 

TF2 

 0.961 0.980 0.883 0.981 0.963 76 زش فعالآمو
   

0.201 0.158 1947 
   pLD50 = -4.0358 

(0.0109) + 0.0977 
(0.0003) × DCW (7, 35) 

 0.966 0.981 0.833 0.970 0.968 66 آموزش غیر فعال
   

0.243 0.195 1922 
   

 0.108 0.642 160 0.481 0.591 0.698 0.763 0.770 0.765 0.940 0.736 0.847 0.784 46 براسیونکالی
 

 0.654 0.828 0.667 0.820 0.679 51 سنجی اراعتب
   

0.542 0.429 104 0.619 0.035 0.019 
 

TF3 

 0.793 0.887 0.806 0.890 0.801 76 آموزش فعال
   

0.468 0.361 299 
   pLD50 = -3.4817 

(0.0209) + 0.0856 
(0.0005) × DCW (7, 35) 

 0.887 0.936 0.604 0.902 0.893 66 آموزش غیر فعال
   

0.430 0.338 534 
   

 0.078 0.707 135 0.493 0.606 0.682 0.751 0.759 0.735 0.873 0.868 0.852 0.754 46 کالیبراسیون
 

 0.739 0.894 0.603 0.862 0.760 51 سنجی اعتبار
   

0.452 0.372 155 0.692 0.010 0.020 
 

6 

TF0 

 0.982 0.988 0.715 0.992 0.983 74 وزش فعالآم
   

0.147 0.097 4243 
   pLD50

 = -7.8438 
(0.0136089) + 0.1478 

(0.0003) × DCW (7, 35) 
 0.982 0.990 0.602 0.985 0.983 66 آموزش غیر فعال

   
0.198 0.148 3795 

   
 0.020 0.673 102 0.534 0.677 0.628 0.603 0.605 0.673 0.834 0.684 0.828 0.698 46 کالیبراسیون

 
 0.557 0.761 0.478 0.715 0.585 53 سنجی اعتبار

   
0.888 0.667 72 0.513 0.073 0.021 

 

TF1 

 0.870 0.926 0.887 0.934 0.876 74 آموزش فعال
   

0.401 0.319 508 
   pLD50 = -6.1218 

(0.0312) + 0.0965 
(0.0005) × DCW(7, 35) 

 

 0.869 0.933 0.717 0.933 0.876 66 آموزش غیر فعال
   

0.397 0.317 453 
   

 0.048 0.733 145 0.416 0.540 0.763 0.747 0.749 0.747 0.866 0.876 0.875 0.767 46 کالیبراسیون
 

 0.807 0.891 0.836 0.894 0.819 53 سنجی اعتبار
   

0.498 0.390 231 0.748 0.074 0.027 

TF2 

 0.966 0.977 0.984 0.984 0.968 74 موزش فعالآ
   

0.205 0.145 2152 
   

pLD50 = -6.2982 
(0.0139) + 0.1276 

(0.0003) × DCW (7, 35) 

 0.966 0.982 0.456 0.968 0.968 66 آموزش غیر فعال
   

0.279 0.219 1910 
   

 0.043 0.738 243 0.404 0.472 0.819 0.807 0.808 0.831 0.955 0.598 0.907 0.847 46 کالیبراسیون
 

 0.644 0.815 0.660 0.801 0.667 51 سنجی اعتبار
   

0.678 0.518 102 0.605 0.052 0.023 

TF3 

 0.829 0.904 0.866 0.911 0.836 74 آموزش فعال
   

0.461 0.371 368 
   

pLD50 = -4.4277 
(0.0254) + 0.0824 

(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.844 0.914 0.549 0.919 0.852 66 زش غیر فعالآمو
   

0.442 0.342 368 
   

 0.041 0.775 183 0.409 0.497 0.799 0.786 0.787 0.788 0.913 0.898 0.896 0.806 46 کالیبراسیون
 

 0.800 0.883 0.731 0.891 0.813 53 سنجی اعتبار
   

0.500 0.362 222 0.775 0.068 0.025 
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 مختلف یهاشکاف یچهار تابع هدف برا براساسها  کشآفت تیمربوط به سم QSTR یها مدل یبرا یآمار مشخصات. 1جدول ادامه 
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7 

TF0 

 0.980 0.985 0.990 0.990 0.981 80 آموزش فعال
   

0.142 0.081 3930 
   pLD50 = -5.2964 

(0.0062) + 0.1200 
(0.0001) × DCW (7, 35) 

 

 0.980 0.984 0.400 0.921 0.981 62 آموزش غیر فعال
   

0.374 0.299 3030 
   

 0.072 0.379 36 0.720 0.959 0.144 0.302 0.319 0.390 0.721 0.651 0.658 0.438 48 کالیبراسیون
 

 0.517 0.781 0.449 0.740 0.549 49 سنجی اعتبار
   

0.768 0.561 57 0.476 0.039 0.026 

TF1 

 0.854 0.920 0.721 0.925 0.860 80 آموزش فعال
   

0.382 0.298 479 
   pLD50

 = -5.0191 
(0.0227) + 0.0859 

(0.0004) × DCW (7, 35) 

 

 0.851 0.928 0.858 0.926 0.860 62 آموزش غیر فعال
   

0.393 0.322 369 
   

 0.076 0.654 106 0.484 0.652 0.604 0.677 0.685 0.662 0.832 0.835 0.830 0.696 48 کالیبراسیون
 

 0.733 0.867 0.848 0.869 0.756 49 سنجی اعتبار
   

0.551 0.414 146 0.708 0.017 0.026 

TF2 

 0.960 0.976 0.933 0.981 0.962 80 آموزش فعال
   

0.200 0.140 1958 
   

pLD50
 = -4.9039 

 0.959 0.972 0.908 0.961 0.962 62 آموزش غیر فعال
   

0.279 0.229 1508 
   

(0.0123) + 0.1090 

 0.044 0.790 263 0.395 0.459 0.804 0.840 0.844 0.838 0.954 0.617 0.919 0.851 48 کالیبراسیون
 

(0.0003) × DCW (7, 35) 

 0.690 0.857 0.811 0.841 0.715 49 سنجی اعتبار
   

0.615 0.474 118 0.655 0.104 0.029 
 

TF3 

 0.813 0.896 0.906 0.902 0.821 80 آموزش فعال
   

0.433 0.336 357 
   

pLD50 = -3.6019 

 0.815 0.903 0.834 0.905 0.825 62 آموزش غیر فعال
   

0.442 0.348 283 
   

(0.0187) + 0.0740 

 0.013 0.789 205 0.380 0.504 0.764 0.808 0.812 0.803 0.894 0.904 0.887 0.817 48 کالیبراسیون
 

(0.0004) × DCW (7, 35) 

 0.765 0.893 0.854 0.881 0.784 49 سنجی اعتبار
   

0.509 0.393 171 0.738 0.057 0.026 
 

 

 های پیشین مقایسه مگل ایجاهشگ  با مگل

سرازی   جستجوی جامع در انتشارات معتبر علمی در مورد مردل 
QSTR هرا،   کرش  بینی سمیت حاد خوراکی آفت منظور پیش به
ها علیره   کش دهد مقاتت زیادی در مورد سمیت آفت نشان می

انواع گوناگون پرندگان هر ساله منتشر شده است. اما در میان 
شود که در مرورد پرنردگان    نها چند مطالعه مشاهده میها ت آن

سازی انجام شرده اسرت. در ایرن     موردمطالعه در این کار، مدل
 4یرا   3، 2، 1ها برر روی تنهرا    کش مطالعات تأثیر سمیت آفت

 Podder et al., 2023; Zhang, Cheng) پرنده بررسی شده

et al., 2015; Banjare et al., 2021   که برای هر پرنرده )
به شکل انفرادی مدل شده است و تاکنون در موردمطالعره ی  

ای منتشرر   همزمان پنج پرنده موردمطالعه در ایرن کرار، مقالره   
نشده است. در کنار این مطالعات تنها یک مطالعره وجرود دارد   

سازی سمیت انجام شده  که بر روی این پنج پرنده بررسی مدل
جداگانه طور  ها برای هر پرنده به کش تاست که آن هم تأثیر آف
 .Basant et al(. Basant et al., 2015مرردل شررده اسررت )

کررش علیرره  آفررت 131را برررای  QSTRسررازی  ( مرردل2015)
کرش   آفت 27کش علیه اردک،   آفت 46بلدرچین سفید شمالی، 
کش علیه بلدرچین ژاپنی،  آفت 19ای،  علیه قرقاول گردن حلقه

طور انفرادی انجام دادند.  کش علیه گنجشک خانگی به نُه آفت

لعرره و دلیررل تفرراوت در تعررداد پرنرردگان موردمطا بنررابراین برره
آموزشری و آزمرون، مقایسره     های هچنین تفاوت در مجموع هم

پذیر نیست، برا ایرن وجرود در کنرار تفراوت در       مستقیم امکان
ایرم مطالعره حاضرر را برا      سازی، مرا سرعی کررده    رویکرد مدل

در ایرن مطالعره، یرک     .مطالعات منتشرشده قبلی ارزیابی کنیم
است و نسبت ایجادشده جامع برای هر پنج پرنده  QSTRمدل 
ها به  های قبلی برتری دارد، در اینجا کل مجموعه داده به مدل

چهار مجموعه )آموزش، آموزش نامرئی، مجموعه کالیبراسیون 
که   و اعتبارسنجی( و هفت شکاف تصادفی تقسیم شده، درحالی

های قبلی، مجموعه داده بره یرک یرا دو مجموعره      در گزارش
انرد. در   کاف تقسیم شرده )مجموعه آموزشی و آزمون( و یک ش

( برای ایجراد  TF0, TF1, TF2, TF3اینجا چهار تابع هدف )
شده و پارامترهای آمراری ایرن    کار گرفته به QSTRهای  مدل
ها با استفاده از سری آزمون مورد ارزیابی و مقایسه قررار   مدل

، که جمع DCWگرفته است. در مطالعه حاضر تنها یک متغیر 
باشد، برای  گرهای افزاینده و کاهنده می توصیفجبری ضرایب 
تأثیر دو تابع هدف  .استفاده شده است QSTR های تولید مدل

( و شاخص شدت IICآل ) مهم و جدید )شاخص همبستگی ایده
( نیز در این مطالعه مورد پرهوهش و بررسری   (CIIهمبستگی )
. انرد  اند که در کار قبلری موردمطالعره قررار نگرفتره     قرار گرفته
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چنین، تفسیر مکانیکی مدل پیشنهادی در مقایسه برا سرایر    هم
بسریار آسران    ها  کش آفت pLD50 شده برای  های گزارش مدل

قبول قررار دارنرد    است. تمام پارامترهای آماری در گستره قابل
تر  های جامع، قوی ارائه شده، مدل QSTRهای  بنابر این، مدل
 .تر هستند بینی و قابل پیش

 

 لگم تاسیر

 یسررازمان توسررعه و همکررارطورکرره در اصررل پررنجم  همرران
ذکر شده است، هدف از تفسیر مکرانیکی   1(OECD) یاقتصاد

گرهای مورداسرتفاده در   بررسی تعاملات مکانیکی بین توصیف
چنرین نقطره پایرانی اسرت و ایرن       و هرم  QSTR سرازی  مدل

گرهرا یرا     تعاملات باید در صورت امکان آشکار شرود. توصریف  
 QSTR های آمده از مدل  دست ( بهSAkهای ساختاری ) ویهگی

 وزن شوند. با داشتن مقرادیر  برای تفسیر مکانیکی استفاده می

سررازی  گرهررا در چنرردین اجرررا از بهینرره  همبسررتگی توصرریف
گرهرای مولکرولی    توان سره دسرته از توصریف    کارلو، می مونت

quasi-SMILES  وHSG  هرای   استخرا  کرد؛ الف( ویهگری
گرهایی که وزن همبستگی این  ختاری افزاینده یعنی توصیفسا

هرای   گرها برای همه اجراها مابرت اسرت، ب( ویهگری    توصیف
گرهرایی کره وزن همبسرتگی     ساختاری کاهنده یعنی توصریف 

 هرای سرراختاری  بررای همرره اجراهرا منفرری اسرت،  ( ویهگرری   
ها در سه یا  که وزن همبستگی آن گرهایی نشده، توصیف تعریف
 .اجرا مابت و منفی باشدچند 

که مسئول افزایش یرا   quasi-SMILES های کلیدی ویهگی
هرای همبسرتگی     هستند، با تجزیه و تحلیرل وزن  pLD50کاهش 
کررارلو برررای  سررازی مونررت آمررده در پررنج مرحلرره بهینرره  دسررت برره

 .که نتایج آماری بهتری داشتند شناسایی شدند 7و   6های  شکاف
در  pLD50افزاینده و کاهنده مقدار  ختاریهایی از ویهگی سا نمونه
 ( نشان داده شده است.2جدول )

مشترک در شکاف  pLD50گرهای افزاینده  از جمله توصیف
دارشردن   ، توالی کربن آلیفاتیرک، بانرد دوگانره و شراخه    7و  6
(C...=...(...    وجود نیتروژن آلیفاتیک و کرربن آلیفاتیرک برا ،)

دارشدن  ترکیبی از اکسیهن، شاخه(، ...)...N...Cدارشدن ) شاخه
(، ترکیبرری از فسررفر،  ..N...)...Oو نیتررروژن غیرآروماتیررک ) 
چنررین  (. هررم...P...O...C) اکسرریهن و کررربن آلیفاتیررک  

مشرترک در ایرن دو شرکاف     pLD50گرهای کاهنرده   توصیف
(، ترکیرب متروالی   ...........=عبارتند از: وجود پیونرد دوگانره )  

(، ...C...O...Cو کرربن آلیفاتیرک )   کربن آلیفاتیک، اکسریهن 
دارشرردن  ترکیررب یررک حلقرره، نیتررروژن آلیفاتیررک و شرراخه  

(1...N...(....) 

 

 برتر یهامدل عنوان به 7و  6 یهاشکاف در مشترک pLD50 کاهنده و ندهیافزا یمولکول یگرها فیتوص .2جدول 

 شماره شکاف گر توصیف شماره
 وزن همبستگی در 

 اجرای اول تا پنجم
NAT

a NPT
b NC

c توضیحات نقص 

 گرهای افزاینده توصیف

1 C...=...(... 
 توالی کربن آلیفاتیک، باند دوگانه و شاخه دارشدن 0.0028 27 26 33 1.4390 1.1486 0.8612 0.3429 0.1732 6
7 0.5415 0.6899 1.0311 0.9857 

 
26 27 31 0.0028 

2 N...C...(... 
 وجود نیتروژن آلیفاتیک و کربن آلیفاتیک با شاخه دار شدن 0.0037 17 18 23 0.1041 1.1669 1.0452 1.0748 0.5957 6
7 0.3406 0.8897 0.2958 1.4324 0.1095 17 24 13 0.0073 

3 O...(...N.. 
 اکسیهن، شاخه دار شدن و نیتروژن غیر آروماتیکترکیبی از  0.0054 12 10 16 1.7071 1.2715 0.6072 0.8926 0.3494 6
7 1.0664 0.4444 0.1526 1.1619 0.8404 13 14 16 0.0027 

4 
P...O...C... 

 

6 2.4024 0.7099 0.2290 1.9617 1.4962 1 14 14 0.0036 
 ترکیبی از فسفر، اکسیهن و کربن آلیفاتیک

7 2.9905 2.0150 1.8877 3.3121 0.9540 1 13 10 0.0038 

 گرهای کاهنده توصیف

1 =........... 
 وجود پیوند دوگانه 0.0008 60 57 55 0.4689- 0.3516- 0.1593- 0.2676- 0.3349- 6
7 -0.3396 -0.2265 -0.3709 -0.4431 -0.4406 59 58 57 0.0006 

2 C...O...C... 
 رکیب متوالی کربن آلیفاتیک، اکسیهن و کربن آلیفاتیکت 0.0078 8 12 6 0.2536- 1.2076- 0.8112- 0.7705- 1.1142- 6
7 -0.0735 -0.3633 -0.222 -0.7109 -0.0185 1 8 6 0.0051 

3 1...N...(... 
 ترکیب یک حلقه، نیتروژن آلیفاتیک و شاخه دار شدن 0.0054 5 4 3 0.5011- 0.5031- 0.2085- 0.3482- 0.6025- 6
7 -0.6217 -0.0045 -0.6167 -0.4660 -0.4543 4 7 1 0.0173 

a, b, c های مولکولی  فرکان  ویهگیSMILES ترتیب در آموزش فعال، آموزش غیر فعال، و کالیبراسیون، به 
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 گیری نتیجه

کش متنوع بر روی پرنج گونره    آفت pLD50 ،244در این مطالعه، 
پرنده شامل بلدرچین سفید، اردک، قرقراول، گنجشرک خرانگی و    

گرهرای   کرارلو و توصریف   بلدرچین ژاپنی با استفاده از روش مونت
از  QSTRمردل  28مردل شرد.    HSGو  SMILSبهینه ترکیبی 

 IIC)بردون   TF0 چهار تقسیم با استفاده از چهار تابع هدف یعنی
(، IICو بدون   CII)با  TF2(، IICو با  CII)بدون  CII) ،TF1و 
ا از روش ه منظور ایجاد مدل به .(، ایجاد شدIICو  CII)با   TF3و

هرای   توازن همبستگی اسرتفاده شرده اسرت. نترایج آمراری مردل      
QSTR         .ایجادشده با هرر ترابع هردف برا یکردیگر مقایسره شرد
بینی بهتری  پتانسیل پیش TF3 تابع هدفشده با  های طراحی مدل

دارنرد. مقردار    سایر توابع هردف  شده با های طراحی نسبت به مدل
8131/0Rعددی ضریب همبستگی )

2 
( مجموعره اعتبارسرنجی   =

ایجادشده، براتترین  TF3 که با تابع هدف  ،6شماره برای شکاف 

عنوان بهترین مردل   ها بود، بنابراین به مقدار نسبت به سایر شکاف
انتخاب شد. با استفاده از پارامترهای اعتبارسنجی داخلی و خارجی 

بینری و قابلیرت اطمینران     ، قابلیت پیشYسازی  و آزمون تصادفی
هرا از نظرر    مورد ارزیابی قرار گرفت. همه مردل  QSTRهای  مدل

ودند و با معیارهای آماری پیشنهادی بخش و قوی ب آماری رضایت
 QSTRهای  منظور شناسایی نقاط پرت در مدل موافقت داشتند. به

تفسیر مکرانیکی   .کار گرفته شد ( بهADشده، دامنه کاربرد ) ساخته
(، برا  7و  6هرای   از نظر آماری )شرکاف  QSTRهای  بهترین مدل

ایرن   انجرام شرد و از   pLD50 شناسایی عوامل افزاینده و کاهنرده 
هرای جدیرد    بینی سرمیت مولکرول   منظور طراحی یا پیش موارد به
 .تواند استفاده شود می
 

 تعارض منافع
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