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Abstract 
Introduction: The drug 5-fluorouracil is commonly used in cancer treatment, but its 
clinical effectiveness is limited due to systemic toxicity, a short half-life, and insufficient 
tumor tissue uptake. The design of 5-fluorouracil carrier nanocomposites should focus on 
maximizing loading efficiency (LE%) and encapsulation efficiency (EE%) while minimizing 
cytotoxicity to normal cells. The aim of this study was to develop a multi-objective 
machine learning model to simultaneously predict LE%, EE%, and normal cell toxicity 
values in 5-fluorouracil nanocarriers. 
Methods  A dataset comprising 20 types of nanocomposites was compiled from reputable 
scientific sources. Six regression models and four classification models were trained using 
cross-validation. Model interpretability was achieved through SHAP analysis. Virtual 
screening was then performed on 120 hypothetical formulations to identify the optimal 
candidates. The XGBoost model exhibited the best regression performance for predicting 
LE% (R²=0.91, MAE=1.82) and EE% (R²=0.89, MAE=2.05), while the Random Forest 
algorithm outperformed others in cytotoxicity classification (F1=0.88, AUC=0.92). 
Results: SHAP analysis revealed that chitosan, polyethylene glycol (PEG), and graphitic 
carbon nitride (g-C₃N₄) enhance encapsulation efficiency, whereas halloysite nanotubes, 
particle sizes larger than 400 nm, and high positive zeta potential increase toxicity. The 
optimal design range was determined to be 100-300 nm particle size and a zeta potential 
of +20 to +40 mV. The formulation containing chitosan/PEG/g-C₃N₄/hydroxyapatite was 
identified as the top candidate, with a predicted EE% of approximately 89.7% and low 
toxicity. 
Conclusion: The machine learning-based system provides valuable predictive and 
mechanistic insights for designing safe and efficient 5-fluorouracil nanocarriers. Despite 
data limitations, this approach shows the strong potential of computational methods in 
nanodrug development. 
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دلیل سمیت سیستمیک،  ، اما اثربخشی بالینی آن بهشودطور گسترده در درمان سرطان استفاده میبه فلوئورواوراسیل-5داروی    : مقدمه 

صورت هدفمند  باید به فلوئورواوراسیل-5های حامل محدود است. طراحی نانوکامپوزیت  ،عمر کوتاه و جذب ناکافی در بافت تومورنیمه

انجام   عادیهای سازی سمیت سلولی در سلولو حداقل (%EE) دهیبازده پوشش (،%LE) سازی کارایی بارگذاریدر جهت بیشینه

این پژوهش توسع از  و سمیت     %LE%  ،EEزمان مقادیر  بینی هم هدفه برای پیشمدل یادگیری ماشین چند   نوعی  ة گیرد. هدف 

 بود.  فلوئورواوراسیل-5های داروی در نانوحامل  عادیهای سلول

کار:  مدل   بیستای شامل  دادهمجموعه  روش  و چهار  مدل رگرسیونی  گردآوری شد. شش  معتبر علمی  از منابع  نانوکامپوزیت  نوع 

مدلطبقه تفسیر  شدند.  داده  آموزش  متقابل  اعتبارسنجی  روش  از  استفاده  با  تحلیلبندی  طریق  از  سپس  SHAP ها  شد.  انجام 

بهترین عملکرد   XGBoost های بهینه صورت گرفت. مدل شناسایی نمونه   منظوربهفرمولاسیون فرضی    120غربالگری مجازی روی  

که  نشان داد، درحالی EE% (89/0R²=  ،05/2MAE=) و LE% (91/0R²=  ،82/1MAE=) بینی مقادیررگرسیونی را برای پیش

 (. =88/0F1= ،92/0AUCبندی سمیت سلولی عملکرد بهتری داشت )در طبقه  (Random Forest) الگوریتم جنگل تصادفی

بازده  شیسبب افزا (g-C₃N₄) کربن تیگراف دیتریو ن (PEG) کولیگلا لنیاتیپل توزان،یآن بود که ک انگریب SHAP لیتحل : ها افته ی 

 شیموجب افزا  ،مثبت بالا  یزتا  لینانومتر و پتانس  400تر از  ذرات بزرگ  ةانداز  ت،یسیهالو  یهاکه نانولولهیدرحال  شوند،یم  یدهپوشش

محدودشویم  تیسم باز  نهیبه   یطراح  ةند.  پتانس  ۳00تا    100  ةانداز  ةدر  و  تا  20  یزتا  لینانومتر  م40+  شد.   نییتع  ولت ی لی+ 

و    درصد  89/ 7حدود    ةشدینیبشیپ %EE برتر با  بیعنوان ترکبه   تیآپاتیدروکسیه/PEG/g-C₃N₄/توزانیک  یحاو   ونیفرمولاس

 د. ش ییشناسا نییپا تیسم

و    منیا یهانانوحامل   یطراح  یبرا  یارزشمند  یستیو مکان  کنندهینیبش یپ  یهانشیب  ن یماش  یریادگیبر  ی مبتن  ة سامان  : یر ی گ جه ی نت 

ا  یهاتی. باوجود محدودآوردیفراهم م لیفلوئورواوراس-5ی  کارا در   یمحاسبات  یکردهایرو   زیاد  تیظرف  ةدهندروش نشان  نیداده، 

 نانوداروهاست. ةحوز

 

 :کلیدی   واژگان 

 ل ی فلوئورواوراس - 5

 هدفه یادگیری ماشین چند 

 دهی بازده پوشش 

 بینی سمیت سلولیپیش 

 SHAP ، XGBoost  تحلیل 

 جنگل تصادفی 

 

مقدمه 

عنوان رویکردی نوین در درمان سرطان، بستری نوآورانه نانوپزشکی به

شیمی داروهای  هدفمند  رسانش  -5ازجمله    ، درمانیبرای 

متابولیت فراهم کرده است. کارایی بالینی این داروی ضد لوئورواوراسیلف

عمر کوتاه، سمیت سیستمیک و تجمع ناکافی دارو دلیل نیمهپرکاربرد به

های  شود. سامانهصورت آزاد محدود میهنگام تجویز به ،در بافت تومور

مبتنی بهدارورسانی  نانوکامپوزیت  این چالشبر  رفع  طراحی منظور  ها 

در را  اند تا در کنار بهبود فراهمی زیستی دارو، زمان ماندگاری آن شده

شده فراهم کنند و از طریق ، آزادسازی کنترلهندگردش خون افزایش د

 Enhanced Permeability and) یافتهماندگاری افزایش  نفوذ و  ةپدید

Retention: EPR)  کنندپذیر  تر بافت تومور را امکانگیری دقیقهدف 

توان شاخص می  ،های فیزیکوشیمیایی نانوحامل. با کنترل ویژگی[1-۳]

بهینه را  دارو  داد؛    کرد  درمانی  کاهش  را  غیراختصاصی  سمیت  و 

از چالش های ضدسرطانی محسوب های اصلی در درمانموضوعی که 

 شود. می

 پژوهشیمقاله 
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 و همکاران   رهدار 

نانوکامپوزیت طراحی  بهدر  کلیدی  شاخص  سه  عنوان  ها 

میکنندهتعیین تعریف  عملکرد  کاراهای   )  یبارگذار  ییشوند: 

Loading Efficiency: LE%) یده، بازده پوشش  (Encapsulation 

Efficiency: EE%  ) سم  ةدهندنشان %LE شاخص .یسلول  تیو 

کند حامل است و تعیین میة شده نسبت به ماددرصد داروی بارگذاری

بافت به  فعال  از ماده  انتقال میچه میزان   یابد. شاخصهای سرطانی 

EE% شده دارو توانایی حامل را در نگهداری پایدار و آزادسازی کنترل

پذیری سامانه را کند. در مقابل، سمیت سلولی میزان انتخابارزیابی می

تخریب سلول های سالم نشان  های سرطانی بدون آسیب به سلولدر 

گذارد ر توازن ایمنی و اثربخشی دارو اثر میدطور مستقیم دهد و بهمی

ارزیابی   .[4  ،1] برای  جامع  چهارچوبی  شاخص  سه  این  مجموع،  در 

 آورند. ها فراهم می کارایی درمانی نانوکامپوزیت

دلیل ناهمگنی سلولی به  تیو سم  %LE%،EEزمان سازی همبهینه

ها پیچیده است. عواملی های فیزیکوشیمیایی نانوکامپوزیتبالای ویژگی

انداز می  ةنظیر  ماده  ترکیب  و  شکل  زتا،  پتانسیل  بر ذرات،  توانند 

فارماکوکینتیک، جذب سلولی، توزیع بافتی و سینتیک آزادسازی دارو 

تر نفوذپذیری  کوچک  ة. برای نمونه، نانوذرات با انداز[6  ،5]اثر بگذارند  

شوند، تر حذف میاما از طریق کلیه سریع  ،در بافت تومور دارند  بیشتری

کنش با غشای سلول تأثیرگذار که بار سطحی بر پایداری و برهم درحالی

های اکسید گرافن ها از کامپوزیتحامل  ةاست. همچنین، تنوع گسترد

زیست  هیبریدهای  سامانهتا  مزومتخلخل،  سیلیکای  های  پلیمری، 

اکسیدی، موجب ایجاد روابط غیرخطی و  کیتوزانی و ساختارهای فلزی

های تجربی سنتی . بنابراین، روش[9-7]شود  های متقابل میوابستگی

تک رویکردهای  مدل  ،عاملییا  چندبعدی  برای  تعاملات  این  سازی 

بینی بر با قابلیت پیشهای زمانتوانایی کافی ندارند و اغلب به آزمایش

 شوند.منجر می کم

سازی تعاملات عنوان ابزاری کارآمد برای مدلبه(  ML)  یادگیری ماشین 

های چندبعدی پیچیده در نانوداروها مطرح شده است غیرخطی و داده

روش[10] تصادف.  مانند جنگل  تجمعی  یادگیری  )های   Randomی 

Forest ) دیشد  یتیتقو  انیو گراد  (XGBoost)  سازی  ویژه در مدل به

مؤثرندپیش دارورسانی  در  ایجاد [11] بینی  با  تصادفی  جنگل   .

درختمجموعه از  آنای  نتایج  تجمیع  و  تصمیم  را های  واریانس  ها، 

می افزایش  را  مدل  پایداری  و  با  XGBoost کهیدرحال  ،دهدکاهش 

درخت از  مبتناستفاده  تصمیم  کارایی یهای  و  دقت  گرادیان،  بر 

با دادهکنمحاسباتی را بهینه می ناهمگن عملکرد   ی هاد. هر دو روش 

مؤثر را   یرهایو متغ  دهندیرا کاهش م  برازششیدارند، خطر ب  ییبالا

م پ  انیدر  شناسا  دهیچ یعوامل  وابسته  این [1۳  ،12]  کنندیم  ییو   .

آنویژگی پیشها  برای  را  همها  چون بینی  مرتبطی  متغیرهای    زمان 

LE% ،EE%  [14] دکنیمناسب م اریبس یسلول تیو سم. 

مزا دارو  نیماش  یریادگی  یایباوجود  علوم  پژوهش  ،یی در  های  اغلب 

بر پیش بوده بینی تکپیشین  اندازمتغیره متمرکز  ذرات،   ةاند؛ ازجمله 

روابط   درنظرگرفتن  بدون  دارو،  آزادسازی  سینتیک  یا  زتا  پتانسیل 

هدفه با استفاده از متقابل میان چند شاخص. در مقابل، یادگیری چند

خروجیهم میان  جامعبستگی  دید  میها،  ارائه  برای  [12]  دهدتری   .

   %LE ممکن است بر  ،گذارندی م  ریتأث %EE ردمثال، پارامترهایی که  

باشند. مدل مؤثر  نیز  اهم  یسازو سمیت  نه  نیزمان  دقت روابط  تنها 

افزا  ینی بشیپ بینش  ،دهدیم  شیرا  عمیقبلکه  مکانیستی  تری  های 

 . [11] کندفعالیت فراهم میـ  ویژگیـ  روابط ساختار ةدربار

کارها  ،ادعا  نیا  تیتقو  یبرا اغلب   نی ماش  یریادگیاز    یقبل  یکه 

 ةبه چند نمون   توانیاند، مهدفه استفاده کردهو تک  رهیمتغصورت تک به

برا کرد.  اشاره  اخ   یمشخص  مطالعات  در   نانوذرات  یرو  ریمثال، 

PLGAیهامدل ی، تمرکز اصل ML زتا   ل یاندازه و پتانس ی نیب شیبر پ

پارامترها شاخص  ونیفرمولاس  یبراساس  آنکه  بدون  است،    ی هابوده 

( شی رها  ت،ی)سم   یستیز  یهاپاسخ  ای  %EE مانند  یدارورسان  ییکارا

هم به مدلصورت  ا  یساززمان  در  دو   ای  کیمعمولاً    ،کارها  نیشوند. 

خروجبه  ییایم یکوشیزیف  یژگیو ب  یعنوان  روابط  و   نی ا  نیانتخاب 

 کهی گرفته شده است، درحال  دهیناد  کیولوژیب  یهاو پاسخ  هایخروج

 تی و سم  یرینفوذپذ  ش،یر رهادطور توأمان  به  هایژگیو  نیدر عمل، هم

 .[15] گذارندیاثر م

بر پ  گرید  یگروه نانوذرات متمرکز   تیسم  ینیبش یاز مطالعات صرفاً 

چ بوده از  و    / یبند طبقه  یهامدل   ای nano-QSAR یهاارچوبهاند 

 ةچند رد  ای  کی  یرو IC50 مثلاً خاص  نتیاندپو  ک ی  ی برا  ونیرگرس

کرده یسلول متغاستفاده  آنکه  بدون   ای  ونیفرمولاس   یرهایاند، 

وارد   شیرها  لیپروفا  ای   %LE%،EE  مانند  یک یزیففارماکو   یهاشاخص

 چندهدفه مدل  کی  NanoToxRadar   نمونه، پلتفرم رایمدل شوند. ب

(Multitarget)  ینیب شیپ  یبرا pIC50 110 یرو  ی نانوذرات چندجزئ  

م  یسلول  ةرد خروج  کند،یارائه  تمام  )سم   کیاز    هایاما  ( تی جنس 

آن ارتباط  و  پارامترهاهستند  با   یدارورسان   یهاسامانه  یطراح  یها 

ظرف د  یدهپوشش  ییکارا  ،یبارگذار  تی)مانند  ( شی رها  کی نامیو 

برا  یسازمدل رویکردها  این  اگرچه  است.   تی سم   ی غربالگر  ی نشده 

طراح  دند،یمف  اریبس فرمولاس هم  یامکان  هم  یونیزمانِ   که 

EE%/LE% سم   یمناسب هم  و  باشد  فراهم   ، ینییپا  تیداشته 

 . [16] کنندینم

 ی، طراح RSM  نانوداروها از  ةموجود در حوز  اتیاز ادب   ی بخش  ت،یدر نها

از   یک ی  یسازنهیبه  یبرا یخروجتک ML یهامدل  ای ( DoE) شیآزما

زمان مشخص  کیدر  شیدرصد رها ای %EEذره،  ةها مانند اندازپاسخ

. در ردیهدفه بهره بگچند یهاارچوبهکه از چ آن یاستفاده کرده است، ب

 شودیتابع هدف انجام م  کی معمولاً براساس    یسازنهی مطالعات، به  نیا

روابط ا  شیرها  یداریپا  ،یبارگذار  ییکارا  انیم trade-off و   یمن یو 

است که   نیکار حاضر ا  زیتما  ةد. نقطشوینم  یسازصراحتاً مدل  یستیز

از   ، %LE%  ،EEی  دیهدفه، سه شاخص کلچند  یر یادگیبا استفاده 

همبه یسلول  تیسم پصورت  هم  شوندیم  ینی بشیزمان  از   یبستگ و 

 Sweet)  نهیبه  یةناح  فیو تعر  یاستخراج اصول طراح  یها برا آن  انیم

Spot) [17] است شده استفاده بیترکـ  زتاـ  اندازه یدر فضا . 

غ   ی سازمدل  یبرا چندبعد  ی رخطیروابط    ی فگرهایتوص  انیم  یو 

 بیاستفاده از ترک ،یدرمان یهاو پاسخ  هاتینانوکامپوز ییایم یکوشیزیف

محور و  درخت  یهااست. مدل  یضرور  ن یماش  ی ریادگی  تمیچند الگور

در   زیاد  ییتوانا  لیدلبه   Random Forest وXGBoost  مانند  یتجمع

خوب    رها،یمتغ  دهیچیپ  یهاکنشبرهم  تیریمد نسبتاً   دربرابرتحمل 

در علوم   ها،ی ژگیو  تیاهم  ریکوچک و ناهمگن و امکان تفس  یهاداده

 QSAR و  ی نیب شیمسائل پ  یطور گسترده برابه  یو داروساز  یستیز

رفته  کار  مدلبه  مقابل،  در  نظ یمبتن  یهااند.  کرنل  و   SVR ریبر 

 یرخط یغ اریبس  یالگوها  توانندی م (ANNی )مصنوع یعصب یهاشبکه

اما   کنند،  ثبت  برابررا  ابرپارامترها   ةانداز  در  انتخاب  و  داده  محدود 
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تنظ حساس نبود  در صورت  و  ب  میترند  مستعد  د. ان برازششیمناسب، 

روشبه مکمل،  مثل  یتیتقو  انیگراد  یهاطور  با  LightGBM سبک 

  ی هادادهدر مسائل چندهدفه و مجموعه  ،یدرخت  یهامدل  یا یحفظ مزا

 نی . بر اکنندیتری فراهم مبیشکارایی محاسباتی  ،ادیز یژگیبا تعداد و

  ی ا و شبکه  یکرنل  ،ی درخت  یهااز مدل  یفیحاضر از ط   ةاساس، در مطالع

 یسم یمکان  ی هانشیو استخراج ب   ی داریپا  یابیعملکرد، ارز  ةسیمقا  یبرا

 . استفاده شد لیفلوئورواوراس-5حامل  یهاتینانوکامپوز  یدر طراح

هدفه چند  نیماش  یریادگیرویکرد    ةدر پژوهش حاضر، این خلأ با ارائ

پیش سامانه   %LE%  ،EEبینی  برای  در  سلولی  سمیت  های  و 

حامل   داده  فلوئورواوراسیل -5نانوکامپوزیتی  است.  شده  های  برطرف 

ماتریس شامل  مختلف  منابع  از  برگرفته  گرافن، تجربی  اکسید  های 

پلیمری و زیستـ    هیبریدهای  مزومتخلخل  سیلیکای  پلیمری، 

فلزیحامل جمعهای  ویژگیاکسیدی  با  همراه  و  های  آوری 

و  فرمولاسیون  نوع  زتا،  پتانسیل  ذره،  اندازه  همچون  فیزیکوشیمیایی 

استفاده   مواد  مدلشدترکیب  سپس   و   Random Forest های. 

XGBoost   برای  (i) گر قابل تعمیم میان  بینیهای پیشمدل   ةتوسع

متفاوت،نانوکامپوزیت  محاسباتی   (ii)  های  کارایی  و  دقت  ارزیابی 

 (iv) تحلیل حساسیت برای شناسایی پارامترهای مؤثر و (iii) ها،مدل

نانوکامپوزیت منطقی  طراحی  در  ماشین  یادگیری  نقش  های  تبیین 

 . شدندضدسرطان بررسی 

ا  ن،یبنابرا توسع   نیهدف   نیماش  یریادگیارچوب  هچ  ةپژوهش 

برا کاراهم  ینیب شیپ  یچندهدفه  )بارگذار  ییزمان  بازده (%LEی   ،

-5حامل    یهات یدر نانوکامپوز  یسلول  تیو سم(  %EEی )دهپوشش

الگور  ةسیمقا  ل،یلوئورواوراسف ، XGBoost   مختلف  یهاتمیعملکرد 

Random Forest  ،SVR  ، ANN وLightGBM    اصول استخراج  و 

 . و کارا بود منی ا یهانانوحامل یمهندس ی برا ریتفس قابل یطراح

 

 روش کار
 داده مجموعه  ف ی توص 

منتشرشد پژوهشی  مقالات  تمامی  مطالعه،  این  درباره   ةدر  اخیر 

ها پارامترهای کلیدی  که در آن  ، فلوئورواوراسیل-5های حاوی  نانوحامل

وجو و  مند جستصورت نظامفرمولاسیون و کارایی گزارش شده بود، به

جست این  براساس  شدند.  جامع،  بررسی  فرمولاسیون    بیستوجوی 

ذره، پتانسیل   ةانداز  بارةتری درهای کمی کامل نانوکامپوزیتی که داده 

بارگذاری کارایی  پوشش (%LE)  زتا،  بازده  سمیت (  %EE)  دهی،  و 

مجموعه وارد  و  استخراج  داشتند،  دسترس  در  شدندسلولی  که   داده 

است.  ارائه شده 1 ت آن در جدولجزئیا

 

 فلوئورواوراسیل -5های رسانش ها: اندازه، پتانسیل زتا، سمیت سلولی و بازده بارگذاری در سامانه های نانوحاملای از ویژگی خلاصه .  1جدول  

 منبع 

بازده  

 دهیپوشش 

 )درصد( 

کارایی  

 بارگذاری 

 )درصد( 

سمیت  

سلول  

 نرمال 

پتانسیل زتا  

 ولت( )میلی 
 اندازه )نانومتر( 

سلول    ة رد 

 سرطانی 

سلول    ة رد 

 نرمال 
 ردیف  نوع نانوکامپوزیت 

 HCT 116 L929 297 - ۳9 ندارد  46 85 [ 18] 

وینیل  پلی(، GO) اکسید گرافن

  و آلژینات سدیم (PVP) پیرولیدون

(SA ) 

1 

 U87-MG L929 48/19۳ - ۳2/42 ندارد  25/45 5/86 ] 19[ 
شده تقویت  ةنشاست کوبیوپلیمر زئین/

 با نیترید گرافیتی کربن 
2 

 22۳ -6/47 ندارد  5/46 75/87 ] 20[ 
MCF-7  و 
A549 

L929 
 Fe₂O₃ شده بادادهآگاروز پوشش 

 PEG  شده بااصلاح
۳ 

 ]21 [ 7/84 2/۳7 — 2/۳1 + 7/122 MCF-7 — 
کوانتومی    ةنقط کمپلکس کیتوزان/

 آپتامر کربن/
4 

 ]22 [ 87 48 — 9۳/46+ 27/۳15 MCF-7 — 

نانوکامپوزیت  

آپاتیت/نیترید کیتوزان/هیدروکسی

 گرافیتی کربن

5 

 MCF-7 L929 4/224 - 24 ندارد  44 86 ] 2۳[ 
γ-شده باآلومینای متخلخل اصلاح 

PVP و CMC 
6 

 PEG 7–هالویسیت–CMC کامپوزیت MCF-7 L929 ۳22 -6/8۳ ندارد  46 87 ] 24[ 

 ]25 [ 89 47 — 4/۳5 + 270 MCF-7 — ژلاتین/PEG/g-C₃N₄ 8 

 — MCF-7 440-5۳6 4/29تا  -9/27 — 5/46 25/87 ] 26[ 
بیوپلیمر نشاسته/آگاروز حاوی اکسید 

 گرافن
9 

 A549 L929 ۳15 - 5/۳۳ ندارد  46 25/87 ] 27[ 
و  PVP اکریلیک اسید،پلی

 سولفید مولیبدن دی
10 

 ]28 [ 5/88 4۳ — 24/48 + ۳/468 MCF-7 — کیتوزان/γ-آلومینا/Fe₃O₄ 11 

 ]29 [ 5/86 41 — 67+ 272 MCF-7 — کیتوزان/آگاروز/γ- 12 آلومینا 

 1۳ آپاتیت هیدروکسی /CMC/ژلاتین — MCF-7 218 - 45 ندارد  25/48 75/87 ] ۳0[ 

 U87-MG L929 16/1۳4 -6۳/۳8 ندارد  25/47 86 ] ۳1[ 
بیوپلیمر کیتوزان/آگاروز حاوی نقاط  

 TiO₂  شده باکوانتومی کربن دوپ 
14 

 ]۳2 [ 86 45 — 4/۳8 - 52۳ MCF-7 — 
های هالویسیت و آگاروز، نانولوله 

 وینیل الکل پلی
15 

 ]۳۳ [ 2±59 2±۳9 — 2±20 + 12±2۳5 Caco2 — 16 نانوذرات کیتوزان حاوی اسید فولیک 

 ]۳4 [ 8/5±8/25 2/1±2/5 — 04/4±72/5 - 4/249 — — 
نانوذرات سیلیکای مزومتخلخل 

شده با کیتوزان  دادهپوشش
17 
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 و همکاران   رهدار 

 متیل کربوکسی 

 +5/5+ تا 7/۳ — — 2/۳±4/80 ] ۳5[ 
۳/141 -

6/109 
 18 های حاوی کیتوزانامولسیون — —

 19 سلولز –کیتوزان HCT116 CCD112 7۳/48±52/1 — ندارد  — 75/2±86 ] ۳6[ 

 ]۳7 [ — ۳±9۳ — 8/0±7۳/7 - 10±220 

HT–29 

)سرطان 

 کولورکتال(

 20 نیبروئیف شدهلهیپگ یهانانوحامل —

 

زمان  گزارش هم 5FU ، (ii)های حاوی نانوحامل ( i) معیار ورود شامل

های فیزیکوشیمیایی )اندازه، زتا(، حداقل سه دسته داده یعنی ویژگی

بارگذاری/شاخص یا    %LE%،EE  دهیپوشش  های  سمیت  نتایج  و 

های  سال  در طولشده  انتشار در مجلات داوری(  iii)  سازگاری وزیست

اخیر بود. مقالاتی که فقط بخشی از این اطلاعات )مثلاً فقط اندازه یا 

ها بودن دادهدلیل ناقصفقط پروفایل رهایش( را گزارش کرده بودند، به

هر ورودی شامل اطلاعات فیزیکی   .داده نهایی حذف شدنداز مجموعه

اندازه آزمایشگاهی  نتایج  و  مواد  ترکیب  شیمیایی،  بود. گیریو  شده 

 .دشبندی تعریف رگرسیونی و طبقه ةبینی در دو دستوظایف پیش

بارگذاری  ،در بخش رگرسیونی، دو متغیر هدف و بازده  شامل کارایی 

مقدارشدندسازی  مدل،  دهیپوشش  . LE%   داروی نسبت  بیانگر 

تا    2/5شده نسبت به وزن حامل است که در این مطالعه بین  بارگذاری

شاخص  درصد  9۳ بود.  نشان %EE متغیر  داروی    ةدهندنیز  مقدار 

 درصد  89تا    8/25ای میان  شده در فرایند سنتز است و در بازهحفظ

 .قرار داشت

صورت یک  های نرمال بهبندی، سمیت سلولی در سلولدر بخش طبقه

( تعریف  «نامشخص  وجود سمیت/ »یا    «عدم سمیت»متغیر دودویی )

مقدار نمونه  ده  در  که  نمون «No»  شد  ده  در  مقدار  ةو   دیگر 

«Yes/Unknown» داشت. 

ویژگی شامل  فضای  مهندسی  2۳ها   Engineered)  شدهمتغیر 

Variable)  داد. بود که خصوصیات مواد و زمینه زیستی را پوشش می

آن میان  نشان  15ها،  از  باینری  حضور   ةدهندمتغیر  عدم  یا  حضور 

 دی ترین   (،PEG)  اتیلن گلایکولترکیبات خاص حامل مانند کیتوزان، پلی

نانولوله(g-C₃N₄)  کربن  یتیگراف آگاروز،  سیلیکای  ،  هالویسیت،  های 

هیدروکسی و  افزونمزومتخلخل  بودند.  ویژگی آپاتیت  دو  این،  بر 

نانومتر(   5۳6تا    7/48  ةذره )در باز   ةفیزیکوشیمیایی پیوسته شامل انداز

 ری عنوان متغبه(  ولتیلی+ م67تا    -  6/8۳  ةو پتانسیل زتا )در محدود

ای مربوط به خط  همچنین یک ویژگی طبقه  در مدل لحاظ شد.  یورود

آزمون در  استفاده  مورد  سرطانی  زیستیسلولی  ، MCF-7) های 

HCT116  ،A549 ،U87-MG و Caco2) افزوده شد. 

ویژگی طراحی  مدلـ    این  امکان  همهدف  شاخص سازی  سه  زمان 

پوشش  ،کلیدی بازده  دارو،  بارگذاری  را یعنی  سلولی  سمیت  و  دهی 

 کرد.فراهم 

 

 ن ی ماش   ی ر ی ادگ ی ارچوب  ه چ

پیش به  چ    %LE%،EEبینی  منظور  سلولی،  سمیت  ارچوبی  ه و 

 خلاصه  2شد که در جدول بر یادگیری ماشین طراحی و اجرا مبتنی 

مدل ش  راهبرد  است.  یا ده  )رگرسیون  وظیفه  نوع  به  بسته  سازی 

.بندی( متفاوت بود طبقه 

 

 بندیچهارچوب یادگیری ماشین برای وظایف رگرسیونی و طبقه .  2جدول  

سازی ابرپارامترها بهینه  ها الگوریتم  روش اعتبارسنجی    نوع وظیفه  

 سازی بیزیبهینه 

(Bayesian 

Optimization) 

-5) تاییاعتبارسنجی متقابل پنج

fold Cross-Validation) 

XGBoost   ،)گرادیان تقویتی شدید(Random Forest   ،)جنگل تصادفی(SVR   

)ماشین  LightGBMعصبی مصنوعی(، ة)شبک ANN)رگرسیون بردار پشتیبان(،

 گرادیان سبک( 

LE% / EE% 

GridSearchCV 

 شدهبندی اعتبارسنجی متقابل لایه

(Stratified CV )  با حفظ توازن

 هاداده

Random Forest (RF) ،XGBoostماشین بردار پشتیبان ، (SVM) رگرسیون ،

 ( LR)لجستیک 

 سمیت سلولی 

(Cytotoxicity ) 

 

های زیر الگوریتم،  %EE  و %LE بینیبرای پیش  ،در بخش رگرسیون

 : شدنداستفاده 

شدید تقویتی  تصادفی  (،XGBoost)  گرادیان   Random)  جنگل 

Forest،)   پشتیبان بردار  مصنوعی  ة شبک   (،SVR)  رگرسیون   عصبی 

(ANN)سبک گرادیان  ماشین   ،   (LightGBM.)  مدل با ارزیابی  ها 

( fold cross-validation-5) تاییاستفاده از اعتبارسنجی متقابل پنج

بهینه و  شد  بهانجام  ابرپارامترها  بهینه  سازی  بیزی روش    سازی 

(Bayesian Optimization )صورت گرفت . 

طبقه بخش  پیشدر  برای  الگوریتم بندی  چهار  سلولی،  سمیت  بینی 

 : شد استفاده

تصادفی شدید(RF)  جنگل  تقویتی  گرادیان   ،  (XGBoost) ماشین  ،

پشتیبان لجستیک  (،SVM)  بردار  به(LR)   رگرسیون  منظور . 

ها در خروجی دودویی، از روش اعتبارسنجی متقابل سازی دادهمتعادل

های سمی استفاده شد تا نسبت نمونه(  Stratified CV)  شدهبندیلایه

در  ابرپارامترها  دقیق  تنظیم  شود.  حفظ  تکرار  هر  در  غیرسمی  و 

 .انجام گرفت GridSearchCV با روش LR و RF هایمدل

 نمونه در کلاس  10و   No toxicity نمونه در کلاس  10در مجموع،  

Yes/Unknown toxicity   بنابرا داشتند،  تقرداده  ، نیقرار   باًیها 

برا Stratified CV متعادل بودند و ها در حفظ نسبت کلاس  یصرفاً 

 .کار رفت تمام تکرارها به
 

 ی مجاز   ی مدل و غربالگر  ر ی تفس 

مدل  تفسیر  افزایشیبرای  شاپلی  توضیحات  روش  از   (SHAP)  ها، 

 %LE بینی مقادیراستفاده شد. این روش سهم هر ویژگی را در پیش

هم از منظر اهمیت کلی  SHAP کند. تحلیلسازی میکمی %EE و
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ها انجام گرفت و نشان داد که متغیرها و هم از نظر اثر متقابل ویژگی

بینی ترین عوامل مؤثر در پیشذره، پتانسیل زتا و نوع پلیمر، مهم  ةانداز

در ادامه، با استفاده از ترکیب سیستماتیک اجزای حامل،   .مدل هستند

دیده روی  های آموزشفرمولاسیون مجازی ایجاد شد. مدل  120تعداد  

کتابخان پیش  ةاین  مقادیر  تا  شدند  اعمال   ةشدبینیمجازی 

LE%،EE%    این محاسبه شود.  فرمول  هر  برای  ریسک سمیت  و 

و سمیت   زیاددهی  روش امکان شناسایی ترکیبات بالقوه با بازده پوشش 

داد   ( نشان1غیرها )شکل  بستگی میان متبررسی هم   کرد.را فراهم    کم

طوری که اندازه ذره و  به ،توجهی وجود دارد قابل ةخطی چندگانکه هم

ضریب   با  زتا  همچن   =9۳/0rپتانسیل  با     %EE  و  %LEین  و  نیز 

9۳ /0r=  همهم این  داشتند.  از بستگیبستگی  استفاده  درونی،  های 

کند. ها توجیه میسازی دادههدفه را برای مدلرویکرد یادگیری چند

 

 
 بستگی ویژگی ماتریس هم.  1شکل  

 

 هایافته 
و عملکرد   یی ایمی کوشی زیف  یفگرهایتوص  نیب یبستگهم  قیدق  لیبا تحل

ظرف  نیا  ،یدرمان نه  نیماش  یریادگی  تیمطالعه  بهرا  ابزار تنها  عنوان 

پنهان در   یکشف الگوها  ی برا  ی اکتشاف  ی عنوان روشبلکه به  ، ینی بشیپ

م  دهیچی پ  یهاداده )سامان.  دهدینشان   نی ماش   یریادگی  (Systemة 

را نشان داد، هرچند تنها از   یتوجهقابل  ینیب شیپ  ییتوانا  شدهیطراح

نانوکامپوز  بیستشامل    ی ادادهمجموعه شد  تینوع   نی ا  ،استفاده 

-ی هانانوحامل  ةنیدر زم  ریتمام مقالات اخ  یمجموعه حاصل غربالگر

FU   5  داده است  ی کم  یهابا  بهمجموعه  ن، یبنابرا  . کامل    ی جاداده 

نما  یتصادف  یریگنمونه  ةاستفاد  قابل  یهاگزارش   تمام  ةندیکوچک، 

 موجود است. 

 تمیالگور  ،یونیرگرس  یهامدل  انیدر م  ی:ونی رگرس   ی ها عملکرد مدل 

XGBoost داشت و توانست مقدار  یها عملکرد برترشاخص یدر تمام

برابر  (MAE)  مطلق  یخطا  نیانگ یو م  0/ 91برابر با   (R²)  نییتع  بیضر

 با   = 89/0R² و (  %LEی )بارگذار  ییکارا  ینی بشیپ   یبرارا    82/1با  

05 /2=  MAE  دهبازده پوشش  یبرا( یEE%) ۳8]  دست آورد  به ،  

۳9] . 

مدل  طبقه  ی:بند طبقه   ی ها عملکرد  بخش  جنگل   تمیالگور  ،یبنددر 

 تی سم   ین یبشی پ  یرا برا  جینتا  نیبهتر (Random Forestی )تصادف

 ری و مساحت ز 0/ 88برابر با   F1 ازیکه امتی طورحاصل کرد، به یسلول

 دست آمد.  به 92/0برابر با ROC (AUC) ی منحن

، XGBoost  ر ینظ  م، یبر درخت تصمیمبتن  یهامدل   :ها مدل   سه ی مقا 

Random Forest   و  LightGBM  ،با مقایسه   SVRی  هامدل  در 

کوچک    ةراثر اندازب  وتر نشان دادند  عملکردی پایدارتر و دقیق،   ANNو 

  ی ها افتهیبا    جینتا  نیشدند. ا ( Overfitting)  برازششیدچار ب  ،هاداده

رو  نیشیپ که  است  )تجمع  یکردهایهمخوان  برا  ( Ensembleی    ی را 

پ  ی پزشک ستیز  یهاداده غ  دهیچی با ساختار  معرف  یرخطیو   یمؤثرتر 

تغ[12]اند  کرده   ،نی بنابرا  .بود  زیناچ (Folds)  تکرارها  ان یم  راتیی. 

مقاش  تیتقو  هاینیب شیپ  نان یاطم   تیقابل عملکرد   یکیگراف  ةسید. 

.ده شده استدا شینما 2در شکل  هاتمیالگور
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 تمیعملکرد الگور  ةسیمقا  . 2شکل  

 

را آشکار کرد.   هات ینانوکامپوز  یدیکل  یاصول طراح  : SHAPلی تحل 

 ولتیلی+ م۳0از    شیب   یبار سطح  رایزتا بود؛ ز  لیعامل، پتانس  نیترمهم

 یسلول   ت یخطر سم  ش یو افزا  ی دهباعث کاهش محسوس بازده پوشش

اند مطابقت دارد که نشان داده  ن یشیبا مطالعات پ  جهینت   نی. اشودیم

. [41  ،40]کنند    بیرا تخر  یسلول  یغشا  توانندیذرات با بار مثبت بالا م

انداز  نیدوم رابطه  ةعامل مؤثر،  بود.  غ  ، مثبت  یا نانوحامل   یرخط یاما 

به انداز  یاگونه مشاهده شد؛  باز  ةکه  در  نانومتر   ۳00تا    100  ةذرات 

افزا درحالش %EE شیسبب  بزرگ   کهی د،  از  ذرات  نانومتر   400تر 

شدت کاهش بازده را به ،یبه تجمع و کاهش جذب سلول لیتما لیدلبه

 . [42]دادند 

 مزومتخلخل  یکایلینشان داد که س  رهایسهم متغ  لیتحل  :اجزا   ر ی تأث 

 نی شتریب    + درصد(1/ 5) توزانیو ک+ درصدPEG  (9/1  )+ درصد(،  9/2)

داشتند. در مقابل،  هیپا  در مقایسه با  یدهمثبت را بر بازده پوشش  ریتأث

اثر  نیشتریب + درصدg-C₃N(۳/1) و + درصد(7/ 1) تیآپاتی دروکسیه

د  یشیافزا کارارا  سو   یبارگذار  یی ر  از    ی ها نانولوله  گر، ید  یداشتند. 

افزبه   تیسیهالو در  مؤثر  عامل   ییشناسا  یسلول  تیسم   شیاعنوان 

نشان داده شده   ۳در شکل    های ژگیو  ریتأث  .(SHAP=+  41/0) شدند

 لی که پتانس  کندمی  دییو تأ  یبندهر عامل را رتبه  ینسب  ت یاست که اهم

 .است تیو سم  یدهدر هر دو شاخص پوشش ریمتغ نیزتا اثرگذارتر

 یواقع  یتجرب  یهابا داده  XGBoost توسط مدل  شدهینیبشیپ  ریمقاد

و   شدهینی بشیپ   ریمقاد  نینشان داد که انحرافات ب  جیشد. نتا  سهیمقا

از    یواقع کمتر  )شکل  درصد    ±2عمدتاً  ا4است   انگریب  ضوع مو  نی(. 

 می در تعم  دیو دقت قابل اعتماد مدل است، هرچند با  یآمار  یداریپا

فرمولاس  جینتا احت  دیجد  یهاونیبه  کرد  اطیبا   ةانداز  رایز  ؛عمل 

.داده محدود بوده استمجموعه

 

 
 هابرای اهمیت ویژگی  SHAP ةنمودار خلاص  . ۳شکل  
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 شده با معیارهای عملکرد بینیواقعی در مقابل درصد پیش  دهیدرصد بازده پوشش  . 4شکل  

 

به   ریپذانعطاف  یمرهایپلستیکه استفاده از ز  کندیم  دییتأ  جینتا  نیا

ا  ییکارا  شیافزا م  یمنیو  حاملیدرحال  شود،یمنجر   یمعدن  یهاکه 

  5اجزا در شکل   یاثر نسب ةسیدارند. مقا یشتریب  تیسخت معمولاً سم

 .آورده شده است

ا  از  پوشش   ن ی فراتر  بازده  چشمگ به   ی ده محدوده،  کاهش    ی ر یطور 

همواره   ، ی با بار منف   ی ها حامل   ا ی نانومتر    400تر از  . ذرات بزرگافت ی 

ا   ی ف یضع   یی کارا  دادند.  طراح   ها افته ی  ن ی نشان    ی سودمند  ی اصول 

م   ی اب ی دست   ی برا  تعادل  مهندس  ی من ی ا   ان ی به  در  بازده    ی و 

 .[ 4۳]  کنند ی ارائه م   ها ت ینانوکامپوز 

( 3D Response Surface Analysisی )بعدسطح پاسخ سه  لیتحل

 کردرا آشکار   %EE زتا و  لیاندازه ذره، پتانس  انیم  یرخطیتعاملات غ

ا6)شکل   انداز(  Sweet Spot)  نهیبه  یامحدوده  لیتحل  نی(.  در   ةرا 

پتانس  ۳00تا    100 و  تا  20مثبت    یزتا  لینانومتر  م40+   ولتیلی+ 

 کرد. نییتع

  120  یغربالگر  یبرا  دهیدآموزش  یهامدل  ی:مجاز   یغربالگر 

ترکشدند  استفاده  یمجاز  یبیترک  ونیفرمولاس عنوان  برتر به  بی. سه 

ن داده نشا  ۳شدند که در جدول    ییشناسا  ی شنهادیپ   نهی به  یهاطرح

.اندشده

 

 
 راندمان اجزا  ةمقایس  . 5شکل  

 

 و سمیت سلولی   %LE%،EEسه فرمولاسیون برتر برای غربالگری مجازی از نظر  . ۳جدول  
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 ریسک سمیت سلولی  شده بینی پیش   %EE شده بینی پیش   %LE فرمولاسیون 

-PEG/g/توزانیک

C₃N₄/ت یآپاتی دروکسیه 
 (09/0پایین )احتمال =  7/89 2/51

 (12/0پایین )احتمال =  ۳/86 8/47 مزومتخلخل  یکای لیس /PEG/آگاروز

 (۳4/0متوسط )احتمال =  Fe₃O₄ 9/44 1/8۳/توزانیک/نیژلات
 

 بحث 
بر را و زمان ی تکرار یهاشیبه آزما ازین تواندیپژوهش م  نیا یهاافتهی

د چرخهدکاهش  تسر  یطراح  ة،  را  مس  عینانوداروها   ةتوسع  ر یو 

 تی هدا  قیدق  یپزشک   یسورا به لیفلوئورواوراس-5  بریمبتن  ینانوداروها

 یرشد استفاده از هوش محاسبات بهرو انیاز جر یبخش قیتحق نیکند. ا

پژوهش به  ینانوتراپ  یهادر  گذار  انکولوژو  شمار به  ق یدق  یسمت 

 Random و   XGBoostی  هامدل  یبرتر  افته،ی  نیترمهم .رودیم

Forest زمان هم ی نیبشیدر پLE% ،EE% ی است سلول تیو سم 

مدل استثناعملکرد   و  =91/0R²   با XGBoost بود؛  یی ها 

82 /1MAE=  یبرا LE% 89/0 وR²=  05/2 باMAE=  ی  براEE% ،

 با Random Forest .دکر  نییها را تبداده  انسیوار  درصد  90حدود  

88 /0F1=   92/0 وAUC=  و   ی سم  یهاسامانه   انیم  یقیدق  زیتما

 درصد  90که مدل حدود    دهدینشان م  ریمقاد  نیفراهم آورد. ا  ی رسمیغ

 ین ی بشیپ   یو اکثر خطاهااست  کرده    نییرا تب  یتجرب  یهاداده  انسیوار

 یژگ یو  و   تیحساس   انگریب   ریمقاد  ن یا.  اندداشته  قرار  درصد  2±  ة/در با

 .هستند یرسمیغ  و ی سم یهاسامانه ک یتفک  در مدل یبالا

 XGBoost)  ،Random Forest  ،(LightGBM  یهامدل

Ensemble  با مقایسه  پایدارتری  ، ANNو  SVR در  نشان    عملکرد 

 انیم  رات ییشدند. تغ برازششیب کوچک دچار  یهادادند که در داده

folds   قابل  زیناچ و  تقو  هاینی بشیپ   نانیاطم  تیبود  ا  تیرا   نیکرد. 

  ی را برا   یتجمع  یکردهایخوان است که روهم  نیشیپ  یهاافتهیبا    جینتا

 یکیگراف  سهیاند. مقاکرده   یمؤثرتر معرف  دهیچ یپ   یپزشک ستیز  یهاداده

   .داده شده است ش ینما 2در شکل   هاتمیعملکرد الگور

 ییشناسا  یژگیو  نیعنوان اثرگذارترزتا را به  لی، پتانسSHAP  لیتحل

بارها را   ت یرا کاهش و هم سم %EE هم  +mV۳0   <مثبت  یکرد؛ 

مطابقت دارد که نشان   ن یشیبا مطالعات پ جهی نت ن ی. ادادندیم شیافزا

. نمودار  کنندیم بیرا تخر یسلول ی اند ذرات با بار مثبت بالا غشاداده

 دییو تأ  یبندهر عامل را رتبه  ینسب  تی( اهم۳)شکل   SHAP ةخلاص

پتانسمی که  اثرگذارتر  لیکند  شاخص   ریمتغ  نیزتا  دو  هر  در 

 .است  تیو سم یدهپوشش

 نهیرا به %nm EE ۳00- 100بود؛ محدوده    ی دیکل  زیاندازه ذرات ن 

 لی . تحلکردندرا مختل    ییتجمع، کارا  لیدلبه  nm400 <  کرد، اما ذرات

 اندازه، زتا و  انیم   یرخطیت غ( تعاملا6)شکل    یبعدسهسطح پاسخ  

EE%    نهیرا آشکار و محدوده به   (40تا  +  20+ mV  ،100-۳00  nm) 

  ی ریطور چشمگبه  یدهمحدوده، بازده پوشش  نیکرد. فراتر از ا  نییرا تع

. افتیکاهش 

 

 
  %EEبعدی اندازه، پتانسیل زتا وسه  ةرابط . 6شکل  

 

ب اجزا  عملکرد  ز  یساختار  یهانشیتفاوت  داد؛   مرهای پلستیارائه 

درصد(1/ 5  توزانی)ک  +،  PEG  (9/1  ،)درصد  مزومتخلخل  یکایلیس+ 

درصد9/2) طر+  از   π-π  و  ییفضا  ی داریپا  ، یدروژنیه  وندیپ  قی( 

stacking ،EE% ( + درصد7/ 1) تیآپاتی دروکسی. هدندیرا بهبود بخش

 تیسی هالو یهامؤثر بودند. نانولوله  %LE ( بر+ درصد۳/1) g-C₃N₄ و

(41 /0+SHAP=) افزا  تیسم مقا  شیرا  در   بازدهی  ةسیدادند.  اجزا 

ا  5شکل   است.  ز  کندیم  دییتأ  جینتا  نیآمده    ی مرها یپلستیکه 

 .دهندیم شیرا افزا یمن یو ا ییکارا ریپذانعطاف

داده  یاعتبارسنج تأ  ،یتجرب  یهابا  را   نیژلات %EE .کرد  دییدقت 

PEG/g-C₃N₄ ( درصد 1/ 2±0/89  یتجرب ≈ درصد 2/89 ی نیبشی)پ

درصد   ۳/68)  د یاس  ک یفول/توزانی ک  اختلاف  اما  داشت،  ی عال  مطابقت

توصدرصد  59به    نسبت فقدان  انحرافات  pH ی فگرهای(  را نشان داد. 
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(. 4  شکل)  کندیم   اثبات  را  مدل  یآمار  یداریپا  عمدتاً،  درصد  ±2

 /PEG/g-C₃N₄/توزانیک  ، یمجاز  ون یفرمولاس  120  یغربالگر

 شنهادیپ 09/0 ت یسم سکیو ر  =%7/89EE را با تیآپاتی دروکسیه

 . داد

طراح ML نقش  هاافتهی  نیا برجسته   ة نانیبشی پ  ی در  را  نانوداروها 

از   زیپره  ،nm  ۳00- 100  ة(، انداز/PEGتوزانی)ک مرهایوپلی. بکندیم

بالا/تیهالوس وجود  ،بار  هم    =20n با  )ذات  یبستگو  (، =0r/ 9۳ی 

 مشهود است.   ML لیپتانس

 گیرینتیجه 
با دستیابی به بالاترین    XGBoost  نتایج این پژوهش نشان داد که مدل

 و(   %EE برای  = 89/0R² و  %LE برای  =0R²/ 91)   بینیدقت پیش

Random Forest  طبقه در  برتر  عملکرد  سلولیبا  سمیت   بندی 

(88 /0F1=  ،92/0AUC=)  مدلبه پیشعنوان  برای  بهینه  بینی های 

فلوئورواوراسیل شناسایی شدند. -5های حامل های نانوکامپوزیت ویژگی

ذرات در   ةانداز (:iکرد. )اصول طراحی کلیدی را آشکار    SHAP  تحلیل

مثبت  (:  ii)  نانومتر،  ۳00-100  ةباز زتای  تا  20پتانسیل   +40 +

)ولتمیلی  ،iii) زیست از  کیتوزاناستفاده  -PEG/g/پلیمرهای 

C₃N₄/عنوان ترکیب برتر با آپاتیت بههیدروکسی EE% شده بینیپیش

(. غربالگری مجازی  0/ 09)احتمال =    کمو ریسک سمیت    درصد  7/89

کیتوزان  120 فرمولاسیون  نیز  فرضی   /PEG/g-C₃N₄/فرمولاسیون 

 هایعنوان کاندیدای برتر برای سنتز و آزمونآپاتیت را بههیدروکسی 

in vitro/in vivo  پیشنهاد داد .   

نه چندهدفه  ماشین  یادگیری  چهارچوب  پیشاین  دقت   بینیتنها 

LE%،EE%   به را  سمیت  همو  با طور  بلکه  بخشید،  بهبود  زمان 

های فیزیکوشیمیایی و عملکرد استخراج روابط مکانیسمی میان ویژگی

نانوحامل سریع  و  منطقی  طراحی  مسیر  را درمانی،  ضدسرطان  های 

یافتهکردهموار   ظرفیت  .  حاضر  در   زیادهای  محاسباتی  رویکردهای 

آزمایش زمانکاهش  تجربی  بهینههای  هدایت  و  نانوداروها بر  سازی 

 . کندسوی پزشکی دقیق را تأیید میبه

مدل پیشاین  دقت  افزایش  ضمن  توانستند  بینشها  های  بینی، 

های فیزیکوشیمیایی و  رابطه بین ویژگی  ةمکانیسمی ارزشمندی دربار

 ةباوجود این دستاوردها، مطالع  .ها ارائه دهندرفتار درمانی نانوکامپوزیت 

روبه اساسی  محدودیت  چند  با  استحاضر  کوچک    ةانداز  :رو 

شود و نبود موجب کاهش قابلیت تعمیم مدل می (=20n)  دادهمجموعه

برخی توصیفگرهای کلیدی مانند نسبت دارو به پلیمر، وزن مولکولی،  

به است.  pH حساسیت  کرده  محدود  را  مدل  دقت  سنتز،  شرایط  و 

ذره، تفسیر نتایج   ةبستگی ذاتی میان پتانسیل زتا و اندازبر این، همافزون

شود آزمایشگاهی گسترده سبب می  و نبود اعتبارسنجی  کردرا دشوار  

 . تر باشندها نیازمند تأیید تجربی در مقیاس وسیعبینیکه پیش

مجموعهچشم گسترش  شامل  آینده  از دادهاندازهای  استفاده  با  ها 

است. سامانه بیشتر  آزمایشی  تکرارهای  و  نانوکامپوزیتی  متنوع  های 

دارو،   آزادسازی  نرخ  مانند  جدید  توصیفگرهای  از  استفاده  همچنین 

بینی را تواند دقت پیشهای شیمیایی پلیمر و وزن مولکولی میویژگی

شبیه با  ماشین  یادگیری  ترکیب  دهد.  دینامیک  سازیافزایش  های 

بینی های پیشچهارچوب  ةامکان توسع QSAR سازیمولکولی و مدل

می فراهم  را  بهرهترکیبی  و  انتقالی میکند  یادگیری  از  با گیری  تواند 

از داده را جبران    ةهای مشابه در حوزاستفاده  نانوداروها، کمبود داده 

بازخوردی،    ةبر حلقرسنجی آزمایشگاهی مبتنیبر این، اعتباکند. علاوه

 .سازی تدریجی و مستمر مدل را ایجاد خواهد کردامکان بهینه

دارو را   ةیند توسعاتواند فرشده میی ارائهدر مجموع، رویکرد یکپارچه

مند و سمت طراحی نظامبر آزمون و خطا بههای سنتی مبتنیاز روش

بینانه در نانوداروهای هدفمند سوق دهد و گامی مؤثر در تحقق پیش

 ( به شمار آید.Precision Oncologyپزشکی دقیق )

 

 سپاسگزاری 

برای حمایت زابل  دانشگاه  از  ارائهنویسندگان  این های  انجام  در  شده 

 پژوهش صمیمانه سپاسگزارند. 

 

 اخلاقی   ملاحظات 

این مطالعه بر اساس منابع منتشرشده تحلیل و داده پردازی شده است 

و نویسندگان متعهد به رعایت استانداردهای اخلاقی نشر علمی، از جمله 

 باشند. شفافیت و عدم تعارض منافع، می
 

   منافع   تعارض 

 ندارند. یکدیگر با منافعی تعارض گونههیچ نویسندگان

 

 نویسندگان   مشارکت 

برنامه  تحلیلعباس رهدار:  تفسیر آماری  نویسی و اجرای  پایتون،  با  ها 

ها و  دار بود؛ مریم شیرزاد: تحلیل دادهنتایج و مدیریت پروژه را عهده

انتقادی و نهایی را انجام داد؛ مهراب پور مددی: مفهوم سازی  بازبینی 

پیش نگارش  و  تمامی مطالعه  داشت؛  عهده  بر  را  مقاله  اولیه  نویس 

 نویسندگان نسخه نهایی را بررسی و تأیید کردند. 

 

 مالی   حمایت 

 مند نبوده است. این پژوهش از حمایت مالی خارجی بهره
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