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 مقاله پژوهشی  

نقش  هایماریاز ب یاریدر درمان بسآن ها  مهار نینابراب ؛از جمله سرطان است هایماریاز ب یاریبس جادیعامل ا نازیک نیپروتئ مقدمه:

 هایمدل افتنی ؛باشدیبر مبردار و زمان نهیهز عاتاز جمله موضو ،یشگاهیآزما یهابا روش دیجد ی. کشف داروهاکندیم فایا ییبسزا

روش شبکه  یریگبه کار مطالعه نیند. هدف از اها را به حداقل برسانهیهز تواندمی هاکنندهمهار ییشناسا یبرا نانیقابل اطم یسباتامح
اثر  زانیم نیبه منظور تخم یجزئ یخطا ممینیم یخط ونیو مدل رگرس فعال ریو غ در دو گروه فعال باتیترک یبندطبقه جهت یعصب

 .است هاآن یکیولوژیب

 قطری از داده ابعاد کاهش ها،برازش مدل شیاز ب یرجلوگی منظور به ها،از داده فگرهای، پس از استخراج توصپژوهش نیدر ا روش:

 نیو جهت تخم عصبی شبکه فعال از مدل ریو غ فعال کلاس در هاداده یبندجهت طبقه نی. همچنرفتیصورت پذ کیژنت تمیالگور

 استفاده شد. یجزئ یخطا ممینیم یخط ونیاز مدل رگرس هازملکولیر یکیولوژیاثر ب ریمقاد

مدل  نی. اافتی رییتغ %7/86به   %45/74از  یصحت مدل شبکه عصب ،یملکول یفگرهایاز کاهش بعد توصنشان داد بعد نتایج  :نتایج

را  %2/73 ویمت یهمبستگ بیو ضر %6/89بودن  یصاصت، اخ%4/83 تی، حساس%7/86، صحت 6پنهان برابر با  هیلا هایدر تعداد گره
 .زندیم نیرا تخم یکیولوژیب ریمقاد %8/85متوسط  یهمبستگ زانیمبا  زین یجزئ یخطا ممینیم یخط ونی. مدل رگرسدهدیارائه م

 هایمهارکننده توانندیم یقابل قبول زانیتا م یجزئ یخطا ممینیم یخط ونیو مدل رگرس یشبکه عصب بندیطبقهمدل  گيري:نتيجه

 .بخشدمی ودبهب را هامدل نیعملکرد ا کیکاهش بعد ژنت تمیکنند و الگور ینبیشیرا پ نازیک نیپروتئ

 

 یجزئ یخطا ممینیم ون،یرگرس ،یشبکه عصب ،یبندطبقه ناز،یک نیپروتئ ها:كليد واژه
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 مقدمه 
که  است کیناز هایگروه مهم از آنزیم یک پروتئین کیناز

 .کندفسفوریله می (4PO) ها را با افزودن گروه فسفاتپروتئین
ها ثیر این آنزیمأهای بدن تحت تپروتئین از بیش از سی درصد

فعالیت پروتئین  توانندهای فسفات میگروه .شوندفسفوریله می
ها از اری از بیماریرا دچار اختلال کنند و موجب ایجاد بسی

درمان در  حیاتی امریکیناز  پروتئین مهار جمله سرطان گردند.
بنابراین  ؛های التهابی استها و بیماریاز سرطان بعضی

 عمل کنند دارو توانند به عنوانمیهای پروتئین کیناز مهارکننده
[1] . 

 ها و به روش کلینیکالیشگاهیآزما در دیجد یکشف داروها   
تحقیقات نشان داده است که  .باشدیم بربسیار پر هزینه و زمان

توان به میو ترکیبات  هامولکولاز روی شکل ظاهری 
اطلاعاتی دست یافت که با مقایسه این اطلاعات به 

 های هر ترکیب پی خواهیم برد. به همین جهت بررسیویژگی
ها( و میزان )لیگاند هارابطه بین ساختار مولکولی ریزملکول

ثیرگذار بر پروتئین أت یهامولکول یزرفعالیت آن و نیز شناسایی 
مشابه با آن که قبلاً  یهامولکول یزررفتار  بر اساسخاص 

های جدید اند، در طراحی و کشف نمونهمورد بررسی قرار گرفته
 .[2] باشدبرخوردار می دارویی از اهمیت بسیار زیادی

 ای و یاضیر یهاروش از  استفاده با  دارو یوتریکامپ یطراح   

 و یطراحر در نینرو یافتیرره  هردف مشرخ ، یبررا یآمار
 جهرت ی،اهیرگ ایر ییایمیشر أمنش با دیجد یداروها یغربالگر
 در آمده دسته ب یهاداده. است وقت و نهیهز ریچشمگ کاهش
 مرورد ییهرامردل برپراکردن منظرور بره یوتریکامپ یهاروش

 یکیولوژیقدرت اثر ب ینیبشیکه قادر به پ رندیگیاستفاده قرار م
.  هسرتند یکیولروژیب تیراز نظرر فعال هامولکول یبنددسته ایو 

 نیتخمر ایر یبنردطبقه جهرت یشرتریب قردرت از مدل هرچه
 دیرجد ییدارو یهانمونه تواندیم یبهتر دقت با باشد برخوردار

وش مجرازی تخمرین اثرر ایرن ر .کنرد شرنهادیپبینی و پیش را
تر از صرررفهه تر و مقرررون بررکرره سررری  بیولرروژیکی ترکیبررات

های تجربی اسرت، بره دو دسرته مختلرف غربرالگری برر روش
 Quantitative Structure Activity) اسرراس لیگانررد

Relationship) QSAR  ،و غربررالگری بررر اسرراس سرراختار
شرود در ابتدا سرعی می QSARهای شوند. در روشتقسیم می

سراختاری یرک دسرته  یفگرهایتوصرمدلی جهت ارتباط دادن 
ها ارائه شود، سپس بهترین مولکول و میزان فعالیت آن مولکول

ترین اثرر را دارد که با کمترین غلظرت، بیشرترین و اختصاصری
 .[3] شودانتخاب می

های یادگیری ماشرینی از جملره ماشرین برردار استفاده از روش
 SVM [4]،K (Support Vector Machine) پشرتیبان
 KNN (K Nearest Neighbors) ترین همسرایهنزدیرک

[5]،K ترین همسررایه فررازینزدیررک Fuzzy KNN [8-6]، 
Naïve Bayesian [9]، RF ،[10 ](Neural Network )

NN [11] ،(Partial Least Square) PLS [12 ] و
های اخیر در همره علمی است که در دهه [9] های عمیقشبکه
بنردی ها از جمله علم داروسازی وارد شده است و در طبقهحوزه

ترکیبات و تخمین مقادیر اثر بیولوژیکی بر اساس توصیفگرهای 
 مولکرولیتوصیفگرهای  [.13] کار گرفته شده استه ب لکولیمو

شود که به کلیه اطلاعات مستخرج از ساختار ترکیبات گفته می
هرای فیزیکوشریمیایی و بارهرای توان ویژگیها میاز جمله آن

 آن براایی کره اما مشکل عمده ؛فضایی اطراف لیگاند را نام برد
 سهیمقا در مولکولی یافگرهیتوص ادیز تعداد شد میخواه مواجه

وجود آمردن مشرکل ه که باعث ب باشدیم باتیترک کم دادتع با
 های کاهش بعد، به کمرکشود که روشبیش برازش مدل می

 .[2] انداین مسئله آمده
 روش شبکه عصبی یریکارگبه مطالعههدف از این    
(Learning Vector Quantization Neural 

Network) LVQبندی ترکیبات در دو گروه به منظور طبقه
مهار کننده )غیر یرفعالغ)مهارکننده پروتئین کیناز( و  فعال

ر به منظور تخمین میزان اث PLSپروتئین کیناز( و مدل 
ها است. در این راستا ابتدا عملکرد آنبیولوژیکی و بررسی 

ها به دو دسته داده تست و آموزش ها، دادهجهت ارزیابی مدل
بیش  رف  مشکل تقسیم شدند. به منظور K-foldبه روش 

 برازش مدل به علت تعداد بالای توصیفگرهای استخراج شده،
تعداد  الگوریتم ژنتیک کاهش بعد روش ازبا استفاده 

توصیفگر کاهش داده و عملکرد  6به  مولکولی یفگرهایتوص
دست آمده حاکی از آن ه آن بر روی مدل بررسی شد. نتایج ب

در  ثر است.ؤاست که این الگوریتم در نتیجه مدل بسیار م
و با مدل  یبندطبقه هامولکول زیر LVQکلاسیفایر  نهایت با

 زده شد. ها تخمین اثر بیولوژیکی آن PLSرگرسیون 

مقدار غلظت دارو ) )لیگاندهای( هایمولکولریز  مطالعهدر این 
 ن،یپروتئ کی تیمهار فعال یکه برا بر حسب مولار() یگاندل ای

است.(  ازین ه،یاول زانیآن به نصف م تی... و کاهش فعال ای میآنز
کیناز مورد مطالعه قرار  زیستی کاندیدای مهارکنندگی پروتئین

و  Saghaieبررسی شده  مولکولریز  90گرفتند. تعداد 
 Half maximal) کنندگی یابا میزان مهار، [14] همکاران

Inhibitory Concentration) 50IC  مشخ ، به عنوان
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در  هامولکول زیرورودی مدل در نظر گرفته شد. تمامی 
به صورت دوبعدی ترسیم و سپس  ChemDraw افزارنرم

 HyperChem افزارنرماز  ها با استفادهشکل سه بعدی آن

Professional  دهد بهینه را انجام می فضایی سازییهشبکه
مورد  Dragonافزار شد. سپس به منظور استخراج ویژگی، نرم

نخستین بار توسط افزار دراگون نرم[. 15]استفاده قرار گرفت 

 1994در سال میلانو دانشگاه  و کمومتریکسQSPR گروه 
 1600توانایی استخراج بیش از افزار نرم این. طراحی شده است

دسته  20که به را دارد  یبعدسه، دوبعدی و بعدییکتوصیفگر 
ه در نهایت خروجی به فرم زیر ب[. 16] شوندمیاصلی تقسیم 

 دست آمد که این ماتریس، همان ماتریس ورودی مدل است.

 
 

 
داد تع nو  90یعنی همان  هامولکول زیرتعداد  mدر اینجا 

توصیفگر از  782باشد که در این مطالعه توصیفگرها می
های استخراج شده افزار استخراج گشت. تعداد کل توصیفگرنرم

ها بایستی این بسیار زیاد است که جهت بهبود عملکرد مدل
های کاهش بعد مناسب تقلیل یابد. در تعداد با استفاده از روش
ایی را که همبستگی توان توصیفگرهآنالیزهای همبستگی می

زیادی با توصیفگر دیگر یا همبستگی پایینی با کلاس فعال 
دارد را حذف نمود. مستقل بودن و نداشتن همپوشانی با سایر 

های مطلوبی است که توصیفگر توصیفگرها از جمله ویژگی
باقی مانده باید دارا باشد. از میان دو توصیفگری که همبستگی 

گردد که کمترین ، توصیفگری حذف میبالایی با یکدیگر دارند
جهت  مطالعهدر این [. 17]کلاس هدف دارد  همبستگی با

از روش الگوریتم  کاهش ابعاد و جلوگیری از رخداد بیش برازش
الگوریتم  .های بهینه، برگزیده شدندژنتیک استفاده و توصیفگر

 تتکنیک وراث و بر اساس ستالگوریتم تکاملی انوعی ژنتیک 
 نط جاستو 1667 ار در سالبکند و نخستین عمل می، و جهش

های کوچک از ، معرفی شد. در این الگوریتم مجموعههالند
ها بر ثیر یکی از آنأت گردد و در هر تکرارها انتخاب میویژگی

ها هایی که مدل با آنگیرد. مجموعهمدل مورد آزمایش قرار می
نوان یک کرد مناسبی دارد با هم ترکیب شده و به علعم

ک بر شوند. در واق  الگوریتم ژنتیمجموعه جدید به کار برده می
و  ترویقکه  یفگرهاییتوصکه  اول آن دو اصل استوار است.

 که باقی ماندن دارند و دوم آنبیشتری برای  تفرص مؤثرترند
از ترکیب دو توصیفگر )یا دو مجموعه توصیفگر(، ممکن است 

-اجرا میبار چندین  لگوریتمثرتری، حاصل شود. اؤتوصیفگر م

کشف و  ها،اجراتمامی  زبعد ا ها،بهترین تر نهایدو شود 
  [. 18] ندشوانتخاب می

ها نرمال های بهینه، ابتدا آنبهتر است قبل از انتخاب ویژگی   
ها از بین برود. در این بین آن یاداده محدوده تفاوتتا  شود

( زیر استفاده 1دله )جهت دستیابی به این هدف از معا پژوهش
 شد.

 

  (1معادله )
 

 
ام( ، iام( از ستون )j: توصیفگر نرمال شده )jiXnormدر اینجا، 

jiX یفگرتوص (j( از ستون )امiا ،)مiMax  ماکزیمم داده ستون
(i و )امiMin ( مینیمم داده ستونi.است ،)ام 

ه ، برا آسرتانهرامولکول یبنردطبقهدر این مطالعه، در مرحله    
 زیرررترروان دریافررت کرره می 50ICگررذاری مناسررب مقرردار 

کیناز  مولکولثر ؤتوانایی مهار م ، mμ7<50IC یی باهامولکول
بره خروبی از  mμ7>=50ICبرا  هاییمولکولرا دارند )فعال( و 

 90(، بر این اسراس از یرفعالغ) باشندنمی برخورداراین توانایی 
داده بره  47و  1برچسربداده به کلاس فعال با  43داده اولیه، 

کرار ه تعلرق گرفرت. مردل بر  1-با برچسرب  یرفعالغکلاس 
 یهرامولکول زیرربندی در این مقاله به منظور طبقه شدهگرفته

)مهارکننررده پررروتئین کینرراز( و  موجررود در دو کررلاس فعررال
  )غیر مهارکننررده پررروتئین کینرراز(، شرربکه عصرربییرفعررالغ

LVQ .استLVQ کره در آن  بنردی اسرتیرک روش طبقره
برردار  ها، نمایش دهنده یرک کرلاس اسرت.از خروجی هرکدام
دهی اولیه شده و سرپس توسرط ها، مقداراز کلاس هرکداموزن 

شروند، درنهایرت برا نظرارت بهینره می های یرادگیریالگوریتم
هرای نهرایی ها و بایاسرا با توجه به وزنورودی   LVQشبکه

 .دهدیمها نسبت به یکی از کلاس

 وریتمالگ
X ،بردار ورودی :Wj بردار وزن :j،امین کلاسCj کلاس :

 ح برای بردارر: کلاس صحیTامین واحد خروجی، jبرای 
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امین jبین بردار ورودی و : فاصله اقلیدسی ||X-Wj||آموزشی، 
 خروجی(
 (αاولیه بردار وزن و نرخ یادگیری )انتخاب  .1

 ||X-Wj||را به نحوی انتخاب کن که مقدار  jمقدار  .2

 داقل شود.ح

 هاوزن یروزرسانبه .3

Wj(new)=Wj(old)+α[X-Wj(old)]     (if 

Cj=T) 

Wj(new)=Wj(old)-α[X-Wj(old)]      (if 

Cj≠T) 
 کاهش نرخ یادگیری .4

خاتمه نرسیده است الگوریتم از  شرطبهتا زمانی که  .5
تواند تعداد )شرط خاتمه می ( تکرار شود،2مرحله )

ار خطا از میزانی تکرار معین و یا کمتر شدن مقد
 (.[19باشد ]مشخ  

همچنین تخمین دقیق اثر بیولوژیکی  پژوهشدر این     
خطی مینیمم خطای جزئی یا  لیگاندها، با استفاده از روش

 PLS (Partial Least Squares Regression) همان

دو  برای برآورد پارامترهای یک مدل یطورکلبهصورت گرفت. 
و رویکرد مبتنی بر  یانسکووارمبتنی بر رویکرد از جمله رویکرد 

متغیرهای پنهان  PLS ، وجود دارد. در PLSواریانس یا
برآورد خواهند شد که ترکیب خطی از مقادیر مطلوب  یاگونهبه

شوند که محاسبه می یاگونهبهها خود باشند. در این روش وزن
بینی متغیرهای وابسته از روی متغیرهای مستقل، برای پیش

 روش حداقل مربعات جزئی یشترین واریانس را داشته باشد.ب
 های کوچک دارد.ها و مجموعهسازگاری بسیاری با نمونه

 

  نتایج

 Matlabافزار ها در نرمکه تمامی روش پژوهشدر این 

  cross validationداده به روش 90است، سازی شدهپیاده

K-fold مقدار  های تست و آموزش تقسیم شدند کهبه دادهK 
. هر بار یک فولد انتخاب شد 5ها، داده تعدادبا توجه به در اینجا 

به عنوان داده تست و باقی فولدها به عنوان داده آموزش به 
 MCCو  ACC ،SE,SPهای مدل داده شده و پارامتر

محاسبه و در نهایت میانگین پارامترهای تمامی فولدها به 
 .عنوان مقادیر نهایی گزارش شد

ها، ها و استخراج ویژگیداده پردازشیشپاز پس 
 برگزیده شدند. توصیفگرهای بهینه از طرق الگوریتم ژنتیک

الگوریتم ژنتیک و به دنبال آن، مرتبه اجرای  پس از چندین
بینی کننده، به این نتیجه بندی و پیشهای طبقهباقی مدل

توصیفگر بهینه نتایج قابل قبولی  6ها با رسیدیم که مدل
 خواهند داشت.

بندی شدند. طبقه LVQها به روش شبکه عصبی سپس داده   
ها بدون اعمال ابتدا مدل طراحی شده یک بار برای داده

هایی که به و کاهش بعد و سپس برای داده ژنتیکالگوریتم 
کاهش  یرتأثکاهش بعد یافته بودند، اجرا شد تا  ژنتیکروش 

 ی پی بردن به تعداد گرهبعد بر عملکرد مدل شفاف گردد. برا
لایه پنهان که مدل با آن بهترین عملکرد را دارد نیز، این تعداد 

بررسی شد  در هر تکرارو میزان صحت تغییر داده  10تا  2از 
که در این شکل  گونههمان .گزارش شد 1 که نتایج در شکل

، بهترین تعداد گره از نظر هزینه محاسبات، زمان و شدمشاهده 
 .بود دقت، شش

 

 

 هاي لایه پنهان شبکهات تعداد گرهبه نسبت تغيير LVQ: تغييرات صحت مدل 1 شکل
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، پارامترهای (Classifier) جهت بررسی عملکرد کلاسیفایر
( Sensitivity) ، حساسیتACC( Accuracy) صحت

SEویژگی ، (Specificity )SP  و ضریب همبستگی متیو
(Mathew correlation coefficient )MCC ( معادلات

، TP (True Positive)( محاسبه گردیدند که در آن 2-5
 False)، منفی درست،TN( True Negative)مثبت درست، 

Positive) FPمثبت نادرست و ، (False Negative)FN ،
 باشد.منفی نادرست می

 

 (2معادله )
 

 (3معادله )
 

 (4معادله )
 

 (5معادله )
 

 
سی عملکرد الگوریتم ژنتیک نتایج مدل در دو به منظور برر

، مورد ارزیابی حالت مختلف، پیش از کاهش بعد و بعد از آن
سازی الگوریتم ، پیادهشدگونه که مشاهده همان ،قرار گرفت

بهبود عملکرد مدل به همراه داشت ثیر بسزایی در أژنتیک ت
 (.2 )جدول

 

 ها قبل و بعد از انجام كاهش بعد براي داده LVQكننده  يبندطبقههمبستگی متيو در مدل  و ضریب یژگیو : مقادیر صحت، حساسيت،2جدول 

 نوع داده برده شده %() صحت %() حساسيت %() ویژگی )%( ضریب همبستگی متيو

 پیش از کاهش بعد 45/74 43/71 08/77 5/48

 بعد از کاهش بعد به روش الگوریتم ژنتیک 7/86 4/83 6/89 2/73

 

 Receiver) مدل، نمودارتر طرف دیگر، جهت ارزیابی دقیق از

Operating Characteristic) ROC منحنی با مدل که
که  مثبت موارد تخمین زده شده تعداد نمودار عمودی برحسب

( و نمودار افقی برحسب TPR) اندشدهزدهتخمین  یدرستبه

 تخمین زده یدرستبهتعداد موارد تخمین زده شده مثبت که 
نیز، به ازای تکرار مدل در فولدهای مختلف  (FPR) اندنشده

 آورده شد. 2 رسم و در شکل

 

 
 LVQكلاسيفایر  ROC: منحنی 2شکل  
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، از مولکول زیردر پایان، جهت تخمین میزان اثر بیولوژیکی هر 
از  PLSجهت ارزیابی مدل استفاده شد.  PLSمدل آماری 
(، میزان میانگین مینیمم 6دله )معا RMSEسنجی روش اعتبار
 TRAINRMSE. کند، استفاده شدرا مشخ  می خطای مرب 

های آموزش و جهت بررسی خطای خروجی داده

TESTRMSE کار رفته استه های تست بجهت بررسی داده. 
ثر در مدل ؤهای بهینه و ملفهؤبه منظور انتخاب صحیح تعداد م

PLS18ا، بین صفر تا ، تعداد اجز، برای یک مجموعه داده ،
 RMSEتغییر داده و مقادیر  های تست آن مجموعه،تعداد داده

 قابل مشاهده است. 3 محاسبه شد که نتایج مربوطه در شکل
  
 

 (6معادله )

 

 
 PLSو آموزش به نسبت تغييرات تعداد اجزاي مدل  تستهاي براي داده RMSE: تغييرات 3-شکل

 
 

خروجی تخمینی مدل و  خروجی مطلوب، در این معادله، 
n شدمشاهده  3که در شکل  گونههمانها است. تعداد داده ،

لفه جهت تخمین خروجی، از نظر هزینه ؤبهترین تعداد م
از طرفی، به منظور . استمحاسباتی و دقت مدل، هفت 

میزان همبستگی بین مقادیر  PLSمدل  تریقدقارزیابی  
ها  50ICی تخمین زده شده توسط مدل و مقدار واقعی خروج

( 7نیز مورد مطالعه قرار گرفت که این پارامتر از طریق معادله )
  گردید.محاسبه 

 
 

 (7معادله )
 

 

خروجی   ،یانسکووار covهمبستگی،  corrکه در آن 
نتایج  است. معیارانحراف از  خروجی مدل و مطلوب، 

حاصله برای هر بار تکرار مدل طراحی شده در فولدهای 

توانسته  PLS، مدل در واق . آورده شد 3 مختلف در جدول
 50ICمیزان  86/0است به طور متوسط با همبستگی حدود 

 ترکیبات را تخمین بزند.
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 در فولدهاي مختلف PLSط  مدل توس شدهبينیيشپ: ميزان همبستگی ميان مقادیر مطلوب و مقادیر 3 جدول

 

 

 

 

، منحنری PLSتر عملکررد مردل تخمینری جهت ارزیابی دقیق
های 50ICپراکندگی مقادیر خروجی تخمین زده شده بر حسب 

شده است )شکل  های آموزش و تست ترسیمواقعی برای نمونه

رابطره برین  رسدیمدست آمده به نظر ه (.  با توجه به نتایج ب4
 کند.( تبعیت می8مقادیر تخمینی و مقادیر حقیقی از معادله )

 

  (8معادله )

 

 باشد.میبه ترتیب نشانگر مقادیر حقیقی و تخمینی  yو x که در آن 

 

 

 

  
 

 هاي تست و آموزش، براي داده PLSدست آمده توسط مدل ه و مقادیر ب هامولکوليت ریز : مقایسه مقادیر مطلوب ميزان فعال4 شکل

 باشد.تست می يهانمونههاي سبز هاي آموزشی و دایرههاي بنفش نمونهمثلث*

 

 گيريبحث و نتيجه
هر بیماری حاصل به هم خوردن نظم دانید، گونه که میهمان

بنابراین با دانستن  ؛استهای فعالیت بدن طبیعی یکی از چرخه
کدام چرخه بدن از نظم طبیعی خود خارج شده است،  کهینا

توان دارویی را به کار برد که دوباره آن را به حالت اولیه می

ها شگاهیآزما در دیجد یکشف داروها کهییازآنجااما ؛ بازگرداند
لذا  ؛باشدیم برو زمان ینهپرهزبسیار  و به روش کلینیکالی

 یزررفتار سایر  بر اساسثیرگذار، أت یهامولکول یزریی شناسا
اند، در قبلاً مورد بررسی قرار گرفته باآنکهمشابه  یهامولکول

های جدید دارویی و کشف نمونه یطراحهای کاهش هزینه

 شماره تکرار مدل 1 2 3 4 5 ميانگين

 میزان همبستگی 894/0 815/0 86/0 91/0 809/0 858/0
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از طرف دیگر، با توجه به رشد روزافزون باشد. ثر میؤبسیار م
آن از نظر روحی و  ثیر بسیار زیادأسرطان در جوام  بشری و ت

های مرتبط با روانی بر مردم جامعه، طراحی دارو برای گیرنده
در این حوزه  اییژهوهای سرطانی از اهمیت رشد سلول

های ها پروتئینترین این گیرندهبرخوردار است که یکی از مهم
گروه مهم از  یک پروتئین کینازباشد. می کیناز
 ها را با افزودن گروه فسفاتکه پروتئین است کیناز هایآنزیم

(4PO) های پروتئین از بیش از سی درصد .کندفسفوریله می
های گروه .شوندها فسفوریله میثیر این آنزیمأبدن تحت ت
دچار اختلال کنند و باعث  فعالیت پروتئین را توانندفسفات می

 پروتئین مهار ها از جمله سرطان گردند.ایجاد بسیاری از بیماری
های ها و بیماریاز سرطان درمان بعضیدر  حیاتی امریکیناز 

توانند به میهای پروتئین کیناز بنابراین مهارکننده ؛التهابی است
 عمل کنند. دارو عنوان
به منظور  LVQه عصبی بندی شبک، مدل طبقهپژوهشدر این 

غیر پروتئین کیناز از  یهامهارکنندهتمایز قائل شدن میان 
جهت تخمین مقادیر  PLSو مدل رگرسیون خطی  هامهارکننده

کاندید مهارکنندگی  مولکول( هر ریز 50ICاثر بیولوژیکی )
که از  مولکولیبه کار گرفته شد. توصیفگرهای  پروتئین کیناز،

شوند، نقش بسیار مهمی در تخراج میافزار دراگون اسنرم
کنند. به منظور کاهش ابعاد و جلوگیری ها ایفا میعملکرد مدل

بهره  از روش ژنتیک پژوهشها، در این از بیش برازش مدل
قبل و بعد   LVQدست آمده از اجرای مدله گرفته شد. نتایج ب

 از کاهش بعد، حاکی از آن است که این روش در عملکرد مدل
کند و توانسته است صحت مدل را از سزایی ایفا مینقش ب

 LVQبرساند. واضح است که مدل  %7/86به   45/71%

، 6های لایه پنهان برابر با بهترین عملکرد خود را در تعداد گره
و  %6/89صاصی بودن ت، اخ%4/83، حساسیت %7/86با صحت 

 ایفا خواهد کرد. %2/73ضریب همبستگی متیو 
نیز  PLSحاکی از آن است که مدل رگرسیون نتایج حاصل    

را در  RMSEکمترین مقدار  7های برابر با در تعداد کامپوننت

 RMSEکامپوننت،  6های تست دارد. در تعداد بیش از داده

داده  RMSEاما  ؛ابندیهای آموزش همچنان کاهش میداده
با  PLSرود که مطلوب نیست. مدل تست رو به افزایش می

ه بین مقادیر مطلوب و مقادیر ب %8/85یزان همبستگی ارائه م
قبولی در تخمین دست آمده از مدل، توانسته است تا حد قابل

های پروتئین کیناز مفید واق  شود. بیولوژیکی مهارکننده اثر
   Saghaieمطالعه از پژوهشهای این لازم به ذکر است داده

فاده از که در آن با است استخراج شد[، 14]و همکاران 
سعی بر تخمین اثر  هامولکولهای مستخرج از ساختمان ویژگی

نموده و به  PLSبیولوژیکی ترکیبات با استفاده از روش 
رسد در این بنابراین به نظر می ؛رسیده است %95همبستگی 

های ساختاری جهت تخمین دسته ترکیبات استفاده از ویژگی
شیمیایی عمل -واثر بیولوژیک بهتر از توصیفگرهای فیزیک

ه ب PLS یبندطبقه که مدل کند. همچنین با توجه به اینمی
کار برده شده در این مطالعه، در مقالات دیگری نیز مورد 

 یید شده استأت بررسی قرار گرفته و مطلوب بودن عملکرد آن
و  مطالعه، بنابراین واضح است تفاوت نتایج در این [20-22]
 ها بوده است و مدلمذکور تنها در نوع انتخاب ویژگی طالعهم

 عملکرد مناسبی را به اجرا گذاشته است.  PLS یبندطبقه
های یادگیری با توجه به اهمت مسئله کاهش بعد در روش

های بیشتری در کنار ماشین، لازم است در تحقیقات آینده روش
 گیرد.قرار  وتحلیلیهتجزروش الگوریتم ژنتیک مورد 

 

 تشکر و قدردانی

 این مطالعه مستخرج از طرح تحقیقاتی، مصوب با شماره
و با حمایت معاونت آموزشی و پژوهشی دانشگاه علوم  297174

 .دپزشکی اصفهان انجام ش

 

 تعارض منافع

نویسندگان تعارض مناف  نداشتند.

 
References  
1. Lu Z, Hunter T. Metabolic kinases moonlighting as 

protein kinases. Trends Biochem Sci 2018;43(4):301-

10. doi: 10.1016/j.tibs.2018.01.006.  

2. Ghasemi F, Mehridehnavi A, Fassihi A, Pérez-

Sánchez H. Deep neural network in QSAR studies 

using deep belief network. Applied Soft Computing. 

2018;62:251-8. doi.org/10.1016/j.asoc.2017.09.040 

3. Mostashari-Rad T, Arian R, Sadri H, Mehridehnavi 

A, Mokhtari M, Ghasemi F, et al. Study of CXCR4 

chemokine receptor inhibitors using QSPR and 

molecular docking methodologies. Journal of 

Theoretical and Computational Chemistry 

2019;18(04):1950018. doi: 

10.1142/S0219633619500184 

4. Hughes ZE, Walsh TR. Structural Disruption of an 

Adenosine-Binding DNA Aptamer on Graphene: 

Implications for Aptasensor Design. ACS Sens. 

2017;2(11):1602-11. doi: 10.1021/acssensors.7b00435. 

5. Tahir M, Hayat M, Kabir M. Sequence based 

predictor for discrimination of enhancer and their types 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
05

-1
9 

] 

                             8 / 10

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
http://jhbmi.ir/article-1-391-en.html


 دومدوره اول، شماره ، 1393زمستان   مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی

38                       39-30): 1(7; 2020 Informatics Biomedical and Health of Journal 

 

by applying general form of Chou's trinucleotide 

composition. Computer Methods and Programs in 

Biomedicine 2017;146:69-75. 

doi.org/10.1016/j.cmpb.2017.05.008 

6. Tiwari AK, Srivastava R. An Efficient Approach for 

Prediction of Nuclear Receptor and Their Subfamilies 

Based on Fuzzy k-Nearest Neighbor with Maximum 

Relevance Minimum Redundancy. Proceedings of the 

National Academy of Sciences, India Section A: 

Physical Sciences 2018;88(1):129-36. doi: 

10.1007/s40010-016-0325-6 

7. Derevyanko G, Grudinin S, Bengio Y, Lamoureux 

G. Deep convolutional networks for quality assessment 

of protein folds. Bioinformatics 2018;34(23):4046-53. 

doi: 10.1093/bioinformatics/bty494 

8. Geng H, Lu T, Lin X, Liu Y, Yan F. Prediction of 

Protein-Protein Interaction Sites Based on Naive Bayes 

Classifier. Biochemistry Research International 

2015:1-7. 
9. Ghasemi F, Mehridehnavi A, Fassihi A, Pérez-

Sánchez H. Deep neural network in QSAR studies 

using deep belief network. Applied Soft Computing 

2018;62:251-8. doi.org/10.1016/j.asoc.2017.09.040 

10. Song J, Li F, Takemoto K, Haffari G, Akutsu T, 

Chou KC, Webb GI. PREvaIL, an integrative approach 

for inferring catalytic residues using sequence, 

structural, and network features in a machine-learning 

framework. Journal of Theoretical Biology. 

2018;443:125-37. doi.org/10.1016/j.asoc.2017.09.040 

11. Wei L, Xing P, Tang J, Zou Q. PhosPred-RF: A 

Novel Sequence-Based Predictor for Phosphorylation 

Sites Using Sequential Information Only. IEEE Trans 

Nanobioscience 2017;16(4):240-7. doi: 

10.1109/TNB.2017.2661756. 

12. Alladio E, Giacomelli L, Biosa G, Corcia DD, 

Gerace E3, Salomone A, et al. Development and 

validation of a Partial Least Squares-Discriminant 

Analysis (PLS-DA) model based on the determination 

of ethyl glucuronide (EtG) and fatty acid ethyl esters 

(FAEEs) in hair for the diagnosis of chronic alcohol 

abuse. Forensic Sci Int 2018;282:221-30. doi: 

10.1016/j.forsciint.2017.11.010. 

13. Alghamedy F, Bopaiah J, Jones D, Zhang X, Weiss 

HL, Ellingson SR. Incorporating Protein Dynamics 

Through Ensemble Docking in Machine Learning 

Models to Predict Drug Binding. AMIA Jt Summits 

Transl Sci Proc 2018;2017:26‐34.  

14. Saghaie L, Shahlaei M, Madadkar-Sobhani A, 

Fassihi A. Application of partial least squares and 

radial basis function neural networks in multivariate 

imaging analysis-quantitative structure activity 

relationship: study of cyclin dependent kinase 4 

inhibitors. Journal of Molecular Graphics and 

Modelling. 2010;29(4):518-28. 

doi.org/10.1016/j.jmgm.2010.10.001 

15. Ghasemi F, Fassihi A, Pérez-Sánchez H, Mehri 

Dehnavi A. The role of different sampling methods in 

improving biological activity prediction using deep 

belief network. J Comput Chem 2017;38(4):195-203. 

doi: 10.1002/jcc.24671. 

16. Mauri A, Consonni V, Pavan M, Todeschini R. 

Dragon software: An easy approach to molecular 

descriptor calculations. MATCH Communications in 

Mathematical and in Computer Chemistry 

2006;56(2):237-48. 

17. Fang J, Yang R, Gao L, Zhou D, Yang S, Liu AL, 

et al. Predictions of BuChE inhibitors using support 

vector machine and naive Bayesian classification 

techniques in drug discovery. J Chem Inf Model 

2013;53(11):3009-20. doi: 10.1021/ci400331p.  

18. Maltarollo VG, Kronenberger T, Espinoza GZ, 

Oliveira PR, Honorio KM. Advances with support 

vector machines for novel drug discovery. Expert Opin 

Drug Discov 2019;14(1):23-33. doi: 

10.1080/17460441.2019.1549033. 

19. Korkmaz S, Zararsiz G, Goksuluk D. MLViS: A 

Web Tool for Machine Learning-Based Virtual 

Screening in Early-Phase of Drug Discovery and 

Development. PLoS One 2015;10(4):e0124600. doi: 

10.1371/journal.pone.0124600.  

20. Ahmadi M, Shahlaei M. Quantitative structure-

activity relationship study of P2X7 receptor inhibitors 

using combination of principal component analysis and 

artificial intelligence methods. Res Pharm Sci 

2015;10(4):307-25.  

21. Shahlaei M, Bahrami G, Abdolmaleki S, 

Sadrjavadi K. Majnooni MB. Application of unfolded 

principal component analysis–radial basis function 

neural network for determination of celecoxib in 

human serum by three-dimensional excitation–

emission matrix fluorescence spectroscopy. 

Spectrochimica Acta Part A: Molecular and 

Biomolecular Spectroscopy 2015; 138.675-83. 

doi.org/10.1016/j.saa.2014.12.007 

22. Shahlaei M, Madadkar-Sobhani A, Fassihi A, 

Saghaie L, Arkan E. QSAR study of some CCR5 

antagonists as anti-HIV agents using radial basis 

function neural network and general regression neural 

network on the basis of principal components. 

Medicinal Chemistry Research 2012;21(10):3246-62. 

doi: 10.1007/s00044-011-9863-2 

 

 

 

 

  
 
 

 

 

 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
05

-1
9 

] 

                             9 / 10

http://jhbmi.ir/article-1-391-en.html


 

 

Journal of Health and Biomedical Informatics 

      Medical Informatics Research Center 

              2020; 7(1): 30-39 

 
 

Improving biological activity prediction of protein kinase inhibitors using 

artificial neural network and partial least square methods 

 
Arian Roya1, Mehri Dehnavi Alireza2, Ghasemi Fahimeh3* 

 
 Received: 22 Apr, 2019    Accepted: 2 Nov, 2019  

 

 Citation: Arian R, Mehri Dehnavi AR, Ghasemi F. Improving biological activity prediction of protein kinase inhibitors using 

artificial neural network and partial least square methods. Journal of Health and Biomedical Informatics 2020; 7(1): 30-9. [In Persian 

 

1. M.Sc. in Bioelectrics, Bioelectrics Dept., School of Advanced Technologies in Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, 

Isfahan, Iran 

2. Ph.D. in Bioelectrics, Professor, Bioelectrics Dept., School of Advanced Technologies in Medicine, Isfahan University of Medical 

Sciences, Isfahan, Iran 

3. Ph.D. in Bioelectrics, Assistant Professor, Bioinformatics Dept., School of Advanced Technologies in Medicine, Isfahan 

University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 

*Corresponding Author: Fahimeh Ghasemi  

Address: Isfahan University of Medical Sciences Hezar Jarib St., Isfahan  

 Tel: 031-37923865       Email: f_ghasemi@amt.mui.ac.ir 

Introduction: Protein kinase causes many diseases, including cancer; therefore, inhibiting them 

plays an important role in the treatment of many diseases. Traditional discovery inhibitors of this 

enzyme is a time-consuming and costly process. Finding a reliable computer-aided drug discovery 

tools which can detect the inhibitors will reduce the cost. In this study, it is attempted to separate 

kinase inhibitors into two groups, active and inactive, using artificial neural network  and finally 

predict biological activities of the predicted active compounds by partial least square . 

Method: In this study, after extracting the molecular descriptors in order to avoid overfitting 

problem, dimensional reduction was applied using Genetic algorithm. Moreover, artificial neural 

network was applied to distinguish active compounds from inactive ones and the biological activities 

of the small molecules were predicted using partial least square linear regression. 

Results: The results show that accuracy of the Neural networkmodel was improved from 74.45% to 

86.7%, after reducing molecular descriptor dimensions. . The number of hidden nodes of this model 

was six with 86.7% accuracy, 83.4% sensitivity, 89.6% specificity and 73.2% Mathew's correlation 

coefficient. Moreover the partial least square linear regression model predicts the biological activity 

valuesby 85.8% correlation. 

Conclusion: The Neural network model and the partial least square linear regression model can 

sufficiently predict Kinase inhibitors and Genetic algorithm will improve the models performance. 

 

Keywords: Protein kinase, Classification, Neural network, Regression, partial least square 
 

Original Article 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
05

-1
9 

] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jhbmi.ir/article-1-391-en.html
http://www.tcpdf.org

