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ABSTRACT
Introduction: With the rapid development of new chemicals across various industries and the growing 
need for efficient and accurate toxicity assessments, in silico methods have emerged as a screening tool 
due to their cost-effectiveness, time efficiency, and reduction in animal testing. The aim of this review is to 
examine the existing studies on the application of in silico methods in predicting the toxicity of chemical 
compounds in occupational and industrial settings.
Material and Methods: This systematic review follows established protocols and is based on data 
extracted from reputable scientific databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science. The review 
analyzes articles published between 2000 and 2024 that utilized in silico methods for toxicity prediction 
in occupational toxicology. Inclusion criteria focused on studies that applied modeling, simulation, and 
prediction methods primarily to chemical toxicity in workplace environments. Also, the quality assessment 
of the articles was done using the STROBE form.
Results: This study surveyed 13 articles on computer simulation of chemical compounds from 2000 to 
2024. The majority of research was conducted between 2020 and 2024. The reviewed articles, based 
on the STROBE form, had a moderate to high quality. Various methods, including Quantitative Structure-
Activity Relationship (QSAR), machine learning, and molecular dynamics, were widely used to predict the 
toxicity of chemical compounds, with the predictive accuracy of these models generally being high. The 
results also indicated that QSAR methods had the most application in studies predicting the toxicity of 
chemical compounds used in industries.
Conclusion: In silico methods, using molecular descriptors and structural data, have shown high accuracy 
in predicting toxicity. However, challenges such as limitations in reliable data, the need for model 
improvement, lack of experimental data, and the complexity of chemical interactions exist. The results 
indicated that the use of computational methods can significantly reduce the need for animal testing 
and improve risk assessment. These studies also emphasize the importance of improving and developing 
predictive models to enhance their accuracy and applicability. Overall, it can be said that modeling can 
serve as an effective tool in reducing costs and improving safety in workplace environments. 
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1.	 INTRODUCTION
The rapid introduction of novel chemicals in 

industrial and occupational environments has 
escalated concerns regarding their potential toxic 
effects on human health . Traditional toxicity testing 
methods, including in vivo animal assays and in 
vitro cell-based assays, have been the main standard 
for toxicity assessment. With the rapid development 
of new chemicals across various industries and the 
growing need for efficient and accurate toxicity 
assessments, in silico methods have emerged as a 
screening tool due to their cost-effectiveness, time 
efficiency, and reduction in animal testing. The aim 
of this review is to examine the existing studies on 
the application of in silico methods in predicting 
the toxicity of chemical compounds, especially in 
occupational and industrial settings.

2. MATERIAL AND METHODS
In this study, research conducted in the field 

of application of computer simulation methods 
in occupational toxicology was reviewed. In the 
process of searching for articles, the authors used 
three databases: Web of Science, PubMed, and 
Scopus to review articles related to the study topic. 
Articles published in English with full text access in 
these databases from 2000 to 2024 were extracted. 
Articles were searched using the keywords: 
modeling, software, simulation, in silico, toxicity, 
prediction, chemical, industrial, and occupational 
workplace, as well as using combinations of these 
terms. In order for an article to be included in the 
review, the selected keywords had to be present in 
the title, keyword set, or abstract of the article. To 
select studies, the authors independently reviewed 

the search results and screened eligible articles 
for full text review. Non-research articles such as 
author notes, editorials, common texts, letters to 
the editor, and articles in languages ​​other than 
English were excluded. The initial search yielded 
259 studies. Duplicate studies were included only 
once. After reviewing the titles and abstracts of the 
studies, 18 articles had utilized computer simulation 
of chemicals in their methodology. After reviewing 
the full text of the articles, 13 of them had studied 
computer simulation of compounds in the context 
of industry.

Once the main articles were identified, the 
authors extracted the required information from 
the articles individually. To extract the data, the 
authors used tables that contained information such 
as title, author names, year of publication, journal 
and DOI, country of study, computer simulation 
method used, chemical examined, summary and 
conclusion. This study was conducted according to 
the Cochrane model for review studies. The quality 
assessment of the articles in the study was carried 
out separately by the study authors using the 
STROBE checklist, and the results were averaged 
for each article. 

3. RESULTS AND DISCUSSION 
This study surveyed 13 articles on computer 

simulation of chemical compounds from 2000 to 
2024. The majority of research were conducted 
between 2020 and 2024 (figure 1). Various 
methods, including Quantitative Structure-
Activity Relationship (QSAR), machine learning, 
and molecular dynamics, have been widely used to 
predict the toxicity of chemical compounds, with 
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the predictive accuracy of these models generally 
being high.

In the review of research based on the STROBE 
form, the quality score of the articles varied from 
19 to 22. Based on the received quality score (Q), 
it was grouped into three categories: low-quality 
studies (Q < 18), medium quality studies (20 ≥ 
Q ≥ 18) and high-quality articles (Q > 20). The 
reviewed articles, based on the STROBE form, 
had a moderate to high quality.  Therefore, it 
seems that although the studies conducted in 
this field are limited, the output of the studies 
has been acceptably credible.  The results also 
indicated that QSAR methods have the most 
application in studies predicting the toxicity 
of chemical compounds used in industries. 

Also, a summary of the findings of a number of 
reviewed studies on the application of in silico 
methods in the field of predicting the toxicity of 
chemical compounds in occupational toxicology 
is presented in Table 1.

4. CONCLUSIONS
These methods, using molecular descriptors 

and structural data, have shown high accuracy 
in predicting toxicity. However, challenges such 
as limitations in reliable data, the need for model 
improvement, lack of experimental data, and the 
complexity of chemical interactions exist. The 
results indicate that the use of computational 
methods can significantly reduce the need for 
animal testing and improve risk assessment.

Table 1: Some of Findings on the Application of In Silico Methods in Chemical Toxicity Prediction    
   
 

Title 
Study 
Type 

In Silico 
Method 

Application 
Type 

Chemical 
Compound 

Toxicity 
Prediction 

Tool 

Summary / Key 
Findings 

Reference 

Structure-Activity 
Relationships for 

the Toxicity of 
Polychlorinated 
Dibenzofurans 

Research QSAR DFT-based 
descriptors 

Polychlorinated 
Dibenzofurans 

(PCDFs) 

Density 
Functional 

Theory 
(DFT) 

DFT descriptors 
explain 50% of 

variations in toxicity, 
showing that higher 

chemical softness 
correlates with 

toxicity. Electronic, 
hydrophobic, and 
steric properties 
impact biological 

activity. 

5 

Systematic 
Proteomic 

Approach to 
Characterize the 
Impacts of Metal 

Mixture Exposures 

Research 
Systemic 

Model 
Proteomic 
approach 

Ni, Cd, Cr 
mixtures 

Proteomics 
Systematic - 

IPA 

Nickel is the main 
toxicity determinant. 

Protein changes 
correlate with 

cytotoxic responses, 
helping identify key 
proteins for toxicity 

responses. 

6 

In Silico Toxicity 
Prediction and 

Applications for 
Workplace 
Chemicals 

Review 
QSAR, 

SA 
Overview of 
applications 

- 
Various 
software 
and tools 

In silico methods like 
QSAR and structural 

alerts accelerate 
decision-making and 

identify potential 
toxicity risks, 

supporting safer 
chemical use in 

industries. 

1 

Toxicity Prediction 
of Estrogenic 

Endocrine 
Disruptors Using 
Neural Networks 

Research QSAR 
Receptor 
binding 

188 Chemical 
Compounds 

CPANN 
Algorithm 

Hydroxyl groups at 
positions 3 and 17 

are critical for 
receptor binding. 

Identified structural 
features affecting 

estrogenic activity, 
providing molecular-

level interaction 
insights. 

7 

Table 1: Some of Findings on the Application of In Silico Methods in Chemical Toxicity Prediction
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In silico methods have transformed the 
field of toxicology, offering rapid, cost-
effective, and ethical alternatives to traditional 
testing methods.  The integration of advanced 
computational techniques, such as machine 
learning and molecular simulations, is poised 
to further enhance the predictive accuracy of 
these models, driving innovation in toxicological 
research and risk management. These studies 
also emphasize the importance of improving 
and developing predictive models to enhance 
their accuracy and applicability. Overall, it can 
be said that modeling can serve as an effective 

tool in reducing costs and improving safety in 
workplace environments.
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  چکیده
مقدمه: با توسعه سریع مواد شیمیایی جدید در صنایع مختلف و نیاز به ارزیابی دقیق و کارآمد سمیت آن ها، روش های شبیه سازی 
رایانه ای به عنوان یک روش غربالگری برای روش های سنتی مطرح شده‌اند. این روش ها به دلیل کاهش هزینه و زمان آزمایش ها 
و همچنین کاهش استفاده از آزمون های حیوانی، اهمیت ویژه‌ای در سم شناسی شغلی یافته‌اند. هدف این مقاله مروری، بررسی 
مطالعات موجود پیرامون کاربرد روش های شبیه سازی رایانه ای در پیش‌بینی سمیت ترکیبات شیمیایی، به‌ویژه در محیط های 

کاری و صنعتی است.
modelling، software، simulation، in silico، toxicity، prediction، chemi� كليدي  كلمات  از  استفاده  با  کار:  :روش 

 Web of Science و   PubMed، Scopus مانند  علمی  پایگاه های  در   occupational workplace و   cal، industrial 
از سال 2000 تا 2024 جستجو انجام شد و مطالعات انجام شده در زمینه ی روش های شبیه سازی رایانه ای برای پیش بینی 
سمیت ترکیبات مورد استفاده در صنعت، استخراج شد و مورد بررسی قرار گرفت. معیارهای ورود بر مطالعاتی که روش های 
بود.  متمرکز  اعمال می کردند،  کاری  در محیط های  برای سمیت شیمیایی  بیشتر  را  پیش بینی  و  مدل سازی، شبیه سازی 

همچنین کیفیت سنجی مقالات با استفاده از فرم STROBE انجام گردید.   
 ۲۰۲۴ تا   ۲۰۰۰ سال های  بین  شیمیایی  ترکیبات  رایانه‌ای  شبیه‌سازی  درباره  مقاله   ۱۳ بررسی  به  مطالعه  این  ها:  یافته 
پرداخته است. بیشترین تحقیقات از سال ۲۰۲۰ به بعد انجام شده است. مقالات بررسی شده بر اساس فرم STROBE دارای 
، Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)جمله از  مختلفی  روش های  هستند.  بالا  تا  متوسط   کیفیت 

 یادگیری ماشین و دینامیک مولکولی به طور گسترده برای پیش‌بینی سمیت ترکیبات شیمیایی استفاده شده است و دقت پیش‌بینی 
این مدل ها معمولًاً بالاست. همچنین نتایج نشان داد روش های QSAR بیشترین کاربرد را در مطالعات پیش‌بینی سمیت ترکیبات 

شیمیایی مورد استفاده در صنایع داشته‌است.
نتیجه گیری: این روش ها با استفاده از توصیف گرهای مولکولی و داده های ساختاری، دقت بالایی در پیش‌بینی سمیت نشان داده‌اند. 
با این حال، چالش هایی مانند محدودیت‌ در داده های معتبر، نیاز به بهبود مدل ها، کمبود داده های تجربی و پیچیدگی تعاملات 
شیمیایی وجود دارد. نتایج نشان دادند استفاده از روش های محاسباتی می تواند به طور قابل توجهی نیاز به آزمایش های حیوانی را 
کاهش داده و ارزیابی ریسک را بهبود بخشد. این مطالعات همچنین بر اهمیت بهبود و توسعه مدل های پیش‌بینی برای افزایش دقت 
و کاربردپذیری آن ها تأکید دارند. بطور کلی می توان گفت مدلسازی می تواند به عنوان ابزاری مؤثر در کاهش هزینه ها و بهبود ایمنی 

در محیط های کاری به کار گرفته شوند.

QSAR  ،کلمات کلیدی:  پیش بینی سمیت، سم شناسی شغلی، روش های شبیه سازی رایانه ای   

مروری نظامند بر روش های شبیه سازی رایانه ای برای پیش بینی سمیت ترکیبات 

شیمیایی 

تاریخ دریافت: 1403/8/28،          تاریخ پذیرش: 1404/3/12

   فصلنامه بهداشت و ايمني کار                                                                       جلد 15/ شماره 2/ تابستان 1404 صفحات 462-432
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   مقدمه
علیرغم مزایای آشکاری که مواد شیمیایی جدید برای 
جدی  نگرانی های  می آورد،  ارمغان  به  صنایع  از  بسیاری 
سلامتی  برای  شیمیایی  مواد  این  بالقوه  اثرات  مورد  در 
افزایش تعداد کارگران یا کاربران  با  کارگران وجود دارد. 
نهایی که از آنها برای مقاصد تجاری استفاده می کنند و 
هر روز در معرض این مواد شیمیایی قرار می گیرند، نیاز 
به روشی مقرون  آنها  احتمالی  ارزیابی عوارض جانبی  به 
به صرفه در حال افزایش است(1). مواد شیمیایی صنعتی 
داشته  سلامتی  یا  محیطی  زیست  خطرات  است  ممکن 
روش های  توسعه  برای  فزاینده ای  نیاز  بنابراین  باشند، 
وجود  شیمیایی  ترکیبات  سمیت  ارزیابی  در  کارآمد 
ماده   140000 از  بیش   ،REACH1 آمار  طبق  دارد(2). 
 80 که  است  شده  ثبت  اروپایی  بازارهای  در  شیمیایی 
درصد آنها فاقد اطلاعات ایمنی لازم هستند(3). تخمین 
زده می شود که سالانه حدود 500 تا 1000 ماده شیمیایی 
سرعت  از  سریعتر  بسیار  که  می شود  بازار  وارد  جدید 
قرار  اگر  بنابراین،  است.  شیمیایی  مواد  سمیت   ارزیابی 
باشد ارزیابی صرفا بر اساس آزمایش های سم شناسی انجام 
یابد، با زمانی طولانی در فرآیند ارزیابی ریسک ترکیبات 
شیمیایی مواجه خواهیم شد. روش های سم شناسی تجربی 
برای تعیین اثرات ترکیبات شیمیایی بسیار کارآمد است، 
اما این روش ها گران و زمان بر است و مسائل اخلاقی در 
مورد استفاده از حیوانات وجود دارد. به این دلیل امروزه  
جایگزین های  سلول  بر  مبتنی  آزمایشگاهی  سنجش های 
هستند(2) و مدل های  سمیت  ارزیابی  برای  جذابی 
شبیه سازی رایانه ای یا محاسباتی برای توصیف مسیرهای 
سمیت و ارزیابی مواجهه، خطر و ریسک مواد شیمیایی، به 
منظور کاهش زمان و هزینه صرف شده و تعداد حیوانات 
قربانی شده و گسترش دانش در مورد مکانیسم های اثرات 

سمی ترکیبات شیمیایی پیشنهاد شده است(4).
ارزیابی  طرح های  به  شیمیایی  مواد  ایمن  مدیریت 
فیزیکی- خواص  بتوانند  که  دارد  نیاز  علمی  ریسک 

1. Registration, Evaluation, Authorization and restriction of 
chemicas 

مختلف  انواع  سمی  اثرات  و  محیطی  رفتار  شیمیایی، 
سیستم  حال،  این  با  کنند.  پیش بینی  را  شیمیایی  مواد 
تعداد  ریسک  ارزیابی  به  نیاز  نمی تواند  فعلی  آزمایشی 
زیاد و روزافزون مواد شیمیایی را برآورده کند. همچنین، 
در  سم شناسی  پیشرفت  برای  موجود  تجربی  روش های 
عصر اطلاعات کافی نیستند. از این رو، یک حوزه مکمل 
و ضروری برای تکمیل بخش تجربی ارزیابی ریسک مواد 
محاسباتی  است که سم شناسی  آمده  به وجود  شیمیایی 
علم  بکارگیری  محاسباتی   سم شناسی  می شود.  نامیده 
پزشکی، زیست شناسی، بیوشیمی، شیمی، ریاضیات، علوم 
انفعالات  و  فعل  بررسی  به  می باشد،  مهندسی  کامپیوترو 
عوامل شیمیایی با موجودات زنده در مقیاس های مختلف 
به شکل ارزیابی اثرات سم شناسی درجمعیت، فرد، سلول 
و مولکول می پردازد(5). در سال 2005، آژانس حفاظت 
از محیط زیست ایالات متحده آمریکا )EPA2( مرکز ملی 
سم شناسی محاسباتی را برای هدایت و اجرای تحقیقات 
در زمینه سم شناسی محاسباتی تأسیس کرد. این سازمان 
شیمیایی  مواد  سمیت  اولویت بندی  و  غربالگری  جهت 
است که  داده  قرار  خود  اولویت های  در  را  برنامه  تولید 
ه  پیش بینی کننده  طبقه بندی‌  یا  اثرها  توسعه  آن  هدف 
است. این برنامه در حال بررسی انواع نقاط پایانی سمیت 
ناشی از مواد شیمیایی است و مجموعه اولیه مورد استفاده  
که  آفت کش می باشد  فعال  ماده  آن شامل حدود 300 
گردآوری  آنها  برای  جوندگان  کامل  سم شناسی  پروفایل 

شده است(6). 
طور  به  سم شناسی  رایانه‌ای در  شبیه سازی  اصطلاح 
کلی به محاسبات ریاضی، یا تجزیه و تحلیل علمی مواد و 
سازماندهی داده های مربوط به ترکیبات شیمیایی از طریق 
تجزیه و تحلیل مبتنی بر کامپیوتر اشاره دارد.(7) به طور 
انواع  از  استفاده  بر  تکیه  معنای  به  اصطلاح  این  واضح تر، 
است  رایانه  بر  مبتنی  داده های  تحلیل  و  تجزیه  ابزارهای 
که معمولًاً با استفاده از الگوریتم های محاسباتی )ریاضی، 
شیمیایی و بیولوژیکی( طراحی شده‌اند تا پیش بینی سمیت 
ایمنی  برای تجزیه و تحلیل  بر اساس داده های تجربی  را 
2. Environmental protection agency

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

sw
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

15
 ]

 

                             6 / 31

https://jhsw.tums.ac.ir/article-1-7166-fa.html


اکرم تبریزی و همکاران

فصلنامه بهداشت و ایمنی کار، جلد 15/ شماره 2/ تابستان 1404 438

ترکیبات شیمیایی تسهیل کنند. سم شناسی و شبیه سازی 
و  تجزیه  برای  کامپیوتری  فناوری های  کاربرد  رایانه‌ای، 
تحلیل داده های موجود، در مدل سازی و پیش بینی فعالیت 
کاهش  برای  است(8).  شیمیایی  ماده  یک  سم شناسی 
 ، in vivoو in vitro چالش های مرتبط با آزمایش سمیت
مقررات سازمان های جهانی افزایش بکارگیری شبیه سازی 
رایانه‌ای در موارد مختلف را توصیه می کنند(9). از روش های 
شبیه سازی رایانه‌ای برای تشخیص سمیت گازها(10)، آفت 
ترکیبات  نیتروبنزن(12)،  و  بنزن  مشتقات  کش ها(11)، 
نیترو  ترکیبات  و   (14) نانو  مواد  شیمیایی(13)،  صنایع 
وجود  مختلفی  ابزارهای  است.  شده  استفاده  الی(15) 
دارد که می توان از آنها برای پیش بینی خواص )فعالیت( 
ترکیبات شیمیایی استفاده کرد که در ادامه تعدادی از این 

روش ها توضیح داده می شود.

Read-aCrossمدل های
روش Read-across رویکردی برای پیش بینی سمیت 
یک ماده شیمیایی با استفاده از مواد شیمیایی با ساختار 
شناخته  سمیت  و  شیمیایی(  آنالوگ های  نام  )به  مشابه 
شده است(16). در این روش اگر نقطه پایانی سمیت ماده 
شناخته شده کیفی باشد، Read-across نیز سمیت ماده 
ناشناخته را کیفی مشخص خواهد ساخت. در این روش 
دو راه برای بررسی سمیت ترکیبات ناشناخته وجود دارد: 
رویکرد آنالوگ که از یک یا چند آنالوگ به شکل یک به 
یک برای پیش بینی سمیت ترکیبات ناشناخته استفاده 
تعداد  از  بندی  طبقه  با  دسته بندی  رویکرد  در  می شود. 
می گردد.  استفاده  سمیت  تعیین  جهت  زیاد  آنالوگ های 
ترکیبات  که  است  استفاده  قابل  موادی  آنالوگ در  روش 
داشته  وجود  کمتری  شده  شناخته  سمیت  با  شیمیایی 
باشد. استفاده از آنالوگ های متعدد در رویکرد دسته بندی 
می گردد(16). از  بینی ها  پیش  اعتبار  بالابردن  سبب 
مزیت های  Read-across می توان به شفافیت، آسان بودن 
تفسیر و پیاده سازی نتایج، امکان تولید نتایج به شکل کمی 
و کیفی و استفاده از  توصیف گرها و معیارهای متفاوت 

Read- جهت بیان شباهت آنالوگ ها اشاره نمود. در روش
 ،Toxmatch  ،OECD QSAR افزارهای  نرم  از   across

 ،DSSTox ،AIM ،AmbitDiscovery ،AMBIT ،ToxTree

ChemIDplus می توان استفاده نمود(16). 

مدل های کمی تعیین فعالیت بر اساس ساختار1 
)QSAR(

هستند  ریاضی  معادلات  بر  مبتنی   QSAR مدل های 
فعالیت  با  مواد شیمیایی  از  آموزشی  مدلی  اساس  بر  که 
  QSARمدل های در  شده اند.  تعریف  شده  شناخته 
می گردد  تعیین  ترکیب  شیمیایی  ساختار  ویژگی های 
و  ساختار  بین  رابطه  اساس  بر  آن  سمی  خواص  سپس 
فعالیت  با استفاده از دانش موجود در مجموعه آموزشی 
پیش بینی می شود (8). در واقع مدل QSAR خانواده ای از 
مدل ها است که از توصیفگرهای مولکولی برای پیش بینی 
سمیت مواد شیمیایی استفاده می کند و مواد شیمیایی با 
مشابهی سمیت  مکانیسم  طریق  از  یکسان   QSAR مدل 
ارایه  مدل  چند   2008 سال  از  بعد  می کنند)22(.  ایجاد 
بررسی  جهت  محلی  آن ها ‌QSAR های  بیشتر  که  شد 
ترکیباتی آنالوگ برای مشتقات بنزن، آروماتیک های چند 
حلقه ای، بی فنیل های پلی کلره و نیتروزامین ها هستند(8). 
 QSAR بطور کلی دو مرحله اصلی برای توسعه یک مدل
وجود دارد که شامل تولید توصیفگرهای مولکولی و سپس 
تولید مدل هایی برای پردازش داده ها)22( می باشند. روش 
 Derek ،TopKat ،OECD QSAR در نرم افزارهای QSAR

اجرا   METEOR و    VEGA  ،HazardExpert  ،Nexus

رویکردهای  با  نرم افزار  تعدادی  همچنین  می شوند(16). 
اجرای  برای  بینی سمیت مواد شیمیایی  خاص در پیش 

مدل های QSAR در جدول 1 ارائه شده است.
2QSTR یا رابطه کمی ساختار-سمیت به مجموعه ای 

از روش ها اشاره دارد که برای پیش بینی فعالیت بیولوژیکی 
یا سمیت مواد شیمیایی بر اساس ساختار شیمیایی آنها 
ترکیبات  شیمیایی  ساختار   ،QSTR در  می شود.  استفاده 
1. Quantitative structure -Activity relationship
2. Quantitative structure–Toxicity relationship
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مولکولی،  وزن  مانند  فیزیکوشیمیایی  ویژگی های  شامل 
قطبیت و ویژگی های الکترونیکی به صورت کمی مدل سازی 
می شود. در واقع QSAR و QSTR هر دو روش هایی هستند 
ترکیبات  بیولوژیکی  فعالیت های  پیش بینی  برای  که 
 QSTR .شیمیایی بر اساس ساختار آنها استفاده می شوند
بیشتر بر روی پیش بینی سمیت و خطرات زیست محیطی 
پیش بینی  به  بیشتر   QSAR که  حالی  در  است،  متمرکز 

فعالیت های دارویی و بیولوژیکی مربوط می شود.

شبکه های عصبی
شبکه های عصبی مصنوعیANN( 1( پتانسیل بالایی 
در تحقیقات سم شناسی دارند و از الگوریتم های یادگیری 
الگوها  شناسایی  و  پیچیده  داده های  تحلیل  برای  عمیق 
پیش بینی  برای  می توانند  مدل ها  این  می کنند.  استفاده 
سمیت ترکیبات شیمیایی مختلف و طبقه بندی ترکیبات 
مدل های  یابند.  توسعه  آن ها  سمی  اثرات  اساس  بر 
و  شناسایی  برای  که  دارند  وجود   ANN از  متعددی 
به  پیچیده  شیمیایی-بیولوژیکی  برهم کنش های  توضیح 

کار می روند. 

مدل های فازی و عصبی-فازی
این روش ها برای مدل سازی اطلاعات غیرقطعی و مبهم 
می توانند  عصبی-فازی  سیستم های  می شوند.  استفاده 
از معیارهای  با استفاده  به شناسایی و پیش بینی سمیت 
1. Artificial natural network

فازی  عصبی  استنتاج  سیستم  یک  کنند.  کمک  مختلف 
تطبیقیANFIS( 2( و روش سطح پاسخ به طور گسترده 
به عنوان تکنیک های تخمین غیرخطی پذیرفته شده اند. 
در رویکرد شبکه عصبی پیش بینی سمیت به مدل سازی 
اخیر،  سال های  می شود. در  محدود  داده ها  دقیق 
سیستم های عصبی-فازی علاقه تحقیقاتی فزاینده ای را به 
خود جلب کرده اند(17). تمرکز ویژه در پردازش عصبی-

فازی، توسعه برخی از مدل های محاسباتی جهانی است که 
به آسانی سفارش سازی می شوند تا موضوعات گسترده ای 
منظور،  این  برای  کنند.  برآورده  را  خاص  مشخصات  با 
محاسبات  انجام  عمومی،  پردازش  ماژول های  شناسایی 
عمومی بر روی مجموعه های فازی و نمایش دانش خاص 
به  عصبی  فازی  تکنیک  کلی  بطور  است(18).  ضروری 
عنوان یک روش محاسباتی هوشمند از تئوری شبکه های 
عصبی مصنوعی به منظور تعیین خواص استنتاج فازی با 

پردازش نمونه داده ها استفاده می کند(19).
شبکه های فازی )FNN( که به سیستم استنتاج فازی 
عصبی  شبکه های  و  فازی  منطق  از  ترکیبی  معروف اند، 
هستند و در تقریب و مدل های کنترل موفقیت های قابل 
توجهی کسب کرده اند. این شبکه ها ورودی ها را با استفاده 
از توابع عضویت مرتبط می سازند و در طول یادگیری یک 
پایگاه قوانین ایجاد می کنند که به ساختار عصبی شبکه 
پیاده سازی می شود. دقت این قوانین به نوع و پارامترهای 
توابع عضویت وابسته است. سیستم استنتاج فازی تطبیقی 
2. Adaptive neuro-fuzzy inference systems

: برخي از نرم افزارهاي مورد استفاده در روش  1جدول   
 

QASR (16) 

پاسخ و   -نرم افزارهاي مبتني برويژگي هاي  دز نرم افزارهاي مبتني بر ساختار شيميايي 
پاسخ -زمان  

نرم افزارهاي مبتني بر خصوصيات  
 فارماكوديناميك 

OECD QSAR CEBS WinNonlin 
Toxtree ToxRefDB Kinetica 
OCES 

 PubChem ADAPT و پايگاه داده 

Derek Nexus 
HazardExpert

Meteor 
CASE 
PASS 

Cat-SAR 
 
  

)16( QASR جدول 1: برخی از نرم افزارهای مورد استفاده در روش
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 )TSK( تاکاگی-سوگنو-کانگ  مدل  اساس  بر   ANFIS

استنتاج  طراحی شده است(20). همچنین، یک سیستم 
از  ترکیبی   )AGNFIS( تطبیقی  ژنتیکی  عصبی-فازی 
الگوریتم های  و  فازی  سیستم های  عصبی،  شبکه های 
تعیین  شامل  سیستم  این  اصلی  مراحل  است.  ژنتیک 
انتخاب توصیف گرهای وابسته به  توصیف گرهای مناسب، 
سمیت، توسعه مدل محاسباتی و ایجاد پایگاه داده جامع 
می باشد. نتایج نشان می دهند که مدل AGNFIS توانایی 
بالایی در پیش بینی سمیت مواد شیمیایی جدید دارد و 
می تواند هزینه ها و زمان مورد نیاز برای ارزیابی ریسک را 

کاهش دهد(21).

یادگیری ماشین
تشکیل  متنوعی  الگوریتم های  از  ماشین  یادگیری 
شده است که هر یک کاربردهای خاصی دارند. شبکه های 
 J48 بیزی، جنگل تصادفی، رگرسیون لجستیک، الگوریتم
یادگیری  روش های  جزء   1KNN الگوریتم  همچنین،  و 
به  الگوریتم ها  این  از  برخی   .)22 ,10( می باشند  ماشین 

شرح زیر می باشد:

 BNs 2شبکه های بیزی
احتمالی  گرافیکی  بیزی BNs مدل های  شبکه های 
احتمالی  تحلیل  و  تجزیه  که  هستند  ماشین  یادگیری 
خودکار و بینش انسانی را برای طیف گسترده ای از حل 
مسئله ادغام می کنند. شبکه های بیزی یک مدل گرافیکی 
عنوان  به  را  متغیرها  که  است  جهت دار  چرخه ای  غیر 
می دهد.  نشان  فلش  عنوان  به  را  آنها  اتصالات  و  "گره" 
هر فلش نشان دهنده وابستگی شرطی گره فرزند به گره 
مشترک  احتمال  توزیع  کلی  طور  به  شبکه  است.  والد 
قانون  از  و  می دهد  نشان  را  شده  گنجانده  متغیرهای 
جدید  داده های  شرطی  احتمالات  به روزرسانی  برای  بیز 
استفاده می کند همچنین نقش مهمی در ایمنی نانو پیدا 
می کنند و برای حمایت از ارزیابی ریسک و اولویت بندی 

ارزیابی خطر نانومواد استفاده شده اند(22). 
1. K-Nearest neighbor
2. Bayesian networks

جنگل تصادفی3
جنگل تصادفی یک تکنیک یادگیری است که چندین 
از  استفاده  با  درختان  می کند.  ادغام  را  تصمیم  درخت 
یک زیرمجموعه تصادفی از داده های آموزشی و ویژگی ها 
انجام  برای  درخت  هر  از  پیش بینی ها  می شوند.  ساخته 
این  از  استفاده  با  نهایی ترکیب می شوند.  یک پیش بینی 
الگوریتم جنگل تصادفی می تواند پیش بینی های  رویکرد، 
بسیار دقیقی را ارائه دهد، در حالی که خطر بیش برازش 

داده های آموزشی را به حداقل می رساند(23).

رگرسیون لجستیک4
ماشین  یادگیری  الگوریتم  یک  لجیستیک  رگرسیون 
نظارت شده است که معمولًاً در کاربردهای زیست پزشکی 
برای پیش بینی زمانی که احتمال نتیجه دوتایی استفاده 
و  است  تفسیر  قابل  و  ساده  نسبتاًً  مدل  این  می شود. 
زیست پزشکی  محققان  برای  محبوب  انتخابی  به  را  آن 
اساس  بر  را  دوتایی  نتایج  می خواهند  که  می کند  تبدیل 
حال،  این  با  کنند.  پیش بینی  خطر  عوامل  ویژگی های 
رگرسیون لجیستیک با فرض وجود یک رابطه خطی بین 
متغیر وابسته و مستقل عمل می کند. اما این شرط همیشه 
نمی تواند در داده های زیست پزشکی برآورده شود. علاوه بر 
داده ها  زمانی که  است  لجیستیک ممکن  این، رگرسیون 
متغیرها  بین  تعامل  یا  پیچیده  غیرخطی  روابط  حاوی 

هستند، عملکرد خوبی نداشته باشد(23). 

J48
در این الگوریتم برای طبقه بندی یک مورد جدید، ابتدا 
باید یک درخت تصمیم بر اساس مقادیر ویژگی های داده های 
آموزشی موجود ایجاد شود. این الگوریتم نمونه های مختلف 
را شناسایی  برای آن ها  را تشخیص داده و ویژگی مناسب 
می کند. ویژگی که بیشترین اطلاعات را در مورد نمونه های 
داده به ما می‌دهد، گفته می شود که بالاترین افزایش اطلاعات 
را دارد. در بین مقادیر ممکن این ویژگی، اگر مقداری وجود 
داشته باشد که هیچ ابهامی نداشته باشد، یعنی نمونه های 

3. - Random forest
4. Logistic regression
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داده‌ای که در دسته آن قرار می‌گیرند، دارای همان مقدار برای 
متغیر هدف هستند، آنگاه آن شاخه خاتمه یافته و به مقدار 
هدف که به دست آمده است، نسبت داده می شود. C4.5یکی 
از درختان تصمیم مهم مورد استفاده در مدل سازی یادگیری 
یک  که  است  طبقه بندی  الگوریتم  یک   .J48است ماشین 

درخت تصمیم ایجاد می کند. 

  KNNالگوریتم
 KNNیکی از پرکاربردترین الگوریتم های طبقه بندی 
الگوریتم یادگیری  KNN یک  در یادگیری ماشین است. 
ویژگی ها  گرفتن  نظر  در  با  که  است  نظارت شده  ماشین 
این  انجام می دهد.  داده ها، طبقه بندی  برچسب  مقادیر  و 
الگوریتم از خواص نزدیک ترین همسایگان برای پیش بینی 
می کند.  استفاده  ویژگی-n بعدی  فضای  یک  در  اشیاء 
نزدیک ترین همسایگان با اندازه گیری فاصله بین مجموعه 
تعیین می شوند.  نقطه(  )یا  انتخاب شده  نمونه  و  آموزشی 
شناسایی  و  همسایگی  روابط  رتبه بندی  برای  فاصله  این 
کلاسی استفاده می شود که داده ها به آن تعلق دارند (10) 

رگرسیون خطی چندگانه1 
یک تکنیک آماری است که می تواند رابطه بین چندین 
متغیر مستقل یا پیش بینی کننده و یک متغیر وابسته را 

کمی کند. 

 2 (SVM)ماشین بردار پشتیبان
غیرخطی  داده های  پردازش  در  بالایی  توانایی   SVM

رگرسیون  و  در مسائل طبقه بندی  و  دارند  بالا  ابعاد  با  و 
موفقیت آمیز بوده اند. این روش با نگاشت داده های ورودی 
به فضای ویژگی با ابعاد بالا و مدل سازی خطی در آن فضا، 

فضای غیرخطی را به یک فضای خطی تبدیل می کند. 

مدل های مبتنی بر شبیه سازی مولکولی
شبیه سازی دینامیک مولکولیMD( 3(، به بررسی رفتار 
1. Multiple linear regression
2. Support vector machines 
3. Molecular dynamics

اثرات  مولکول ها در شرایط مختلف می پردازد و به درک 
ترکیبات شیمیایی بر سلول ها و بافت ها کمک می کند. این 
سم شناسی  در  نوظهور  روش  یک  عنوان  به  که  تکنیک، 
محاسباتی شناخته می شود، برهمکنش مواد شیمیایی با 
مولکول های زیستی مانند پروتئین ها و اسیدهای نوکلئیک 
شبیه سازی  سم شناسی،  زمینه  در  می سازد.  مشخص  را 
اطلاعات  با  را  ساختاری  زیست شناسی  می تواند   MD

سمیت شیمیایی مرتبط کند. این تکنیک حرکت فیزیکی 
اتم ها و مولکول ها را در یک سیستم مولکولی و تغییرات 
تحلیل  زمان  به  وابسته  به صورت  را  پروتئین ها  ساختاری 
نوسانات  و  ساختاری  تغییرات   MD همچنین،  می کند. 
روشن  را  شیمیایی  ترکیبات  اتصال  از  ناشی  پروتئین 
می سازد. با وجود اینکه MD یک تکنیک 100 ساله است، 
توجه جامعه علمی به آن تنها در طول قرن بیستم جلب 
شده و الگوریتم های مختلفی برای شبیه سازی MD وجود 
محاسباتی  سم شناسی  مختلف  جنبه های  به  که  دارند 
می پردازند(24). برای سم شناسان محاسباتی، شبیه سازی 
MD امکان نظارت بر نوسانات بالقوه یا تغییرات ساختاری 

بر  است  ممکن  شیمیایی  ماده  یک  که  می کند  فراهم  را 
روی یک مولکول زیستی ایجاد کند(26).

مدل های سم شناسی سیستماتیک4 
مدل های سم شناسی تأثیرات مواد سمی بر سیستم های 
بیولوژیکی را به طور جامع و سیستماتیک بررسی می کنند. 
شامل  چندمنظوره  داده های  از  استفاده  با  مدل ها  این 
تأثیر  چگونگی  سلولی،  پاسخ های  و  متابولیک  ژنتیک، 
طول  در  می کنند.  تحلیل  را  زنده  موجودات  بر  سموم 
شیمیایی  مواد  دفع،  و  متابولیسم  توزیع،  جذب،  فرآیند 
ارگانیسم ها اعمال می کنند و  بر  تأثیرات خود را  خارجی 
منجر به دینامیک سمی می شوند. این مدل ها می توانند به 
پیش بینی اثرات کوتاه مدت و بلندمدت سموم بر سلامت 
انسان و محیط زیست کمک کنند و نتایج آن ها می تواند 
برای  جدید  درمان های  سم زدایی  و  روش های  توسعه  در 
مسمومیت ها و بیماری های ناشی از سموم مفید باشد.(4).
4. Systems toxicology model
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   روش کار
در این مطالعه پژوهش های انجام شده در زمینه کاربرد 
روش های شبیه سازی رایانه ای در سم شناسی شغلی مورد 
بررسی قرار گرفت. در فرآیند جستجوی مقالات نویسندگان 
و   PubMed  ،Web of Science اطلاعاتی  پایگاه  سه  از 
مطالعه  موضوع  با  مرتبط  مقالات  بررسی  برای   Scopus

و  انگلیسی  زبان  به  منتشرشده  مقالات  کردند.  استفاده 
سال  از  داده  پایگاههای  این  در  متن  کامل  دسترسی  با 
2000 تا 2024 میلادی استخراج شد. مقالات با استفاده 
 in ،simulation ،software ،modelling از کلمات کلیدی
و   industrial  ،chemical  ،prediction  ،toxicity  ،silico

این  ترکیب  از  استفاده  با  و   occupational workplace

واژه ها جستجو شد. به منظور اینکه یک مقاله در بررسی 
باید در عنوان،  انتخاب شده  واژه های کلیدی  وارد شود، 
داشته  وجود  مقاله  چکیده  یا  کلیدی  واژه های  مجموعه 
طور  به  نویسندگان  مطالعات،  انتخاب  برای  باشند.  شده 
واجد  مقالات  و  کردند  بررسی  را  نتایج جستجو  مستقل 
شرایط را به منظور بررسی متن کامل غربال کردند. مقالات 
نویسندگان، سرمقاله ها،  یادداشتهای  غیر پژوهشی مانند 
زبان  با  مقالات  همچنین  و  سردبیر  به  نامه  رایج،  متون 
غیرانگلیسی حذف شدند. با جستجوی اولیه 259 مطالعه 
فقط  بودند  تکراری  که  مطالعاتی  گرفت.  قرار  اختیار  در 

یکبار در تحقیق وارد شدند، بعد از مرور عنوان و چکیده 
مطالعات، 18مقاله به شبیه سازی رایانه ای مواد شیمیایی 
 13 مقالات،  کامل  متن  بررسی  از  پس  بودند.  پرداخته 
مطالعه شبیه سازی رایانه ای برای ترکیبات مورد استفاده 

در صنعت را  مطالعه کرده بودند )شکل 1(.
به  نویسندگان  اصلی،  مقالات  شدن  مشخص  با 
صورت جداگانه اطلاعات مورد نیاز را از مقالات استخراج 
جداولی  از  نویسندگان  داده ها  استخراج  برای  کردند. 
نام  عنوان،  جمله  از  اطلاعاتی  حاوی  که  کردند  استفاده 
مورد  کشور   ،DOI و  مجله  انتشار،  سال  نویسندگان، 
ماده  استفاده،  مورد  رایانه ای  شبیه سازی  روش  مطالعه، 
شیمیایی، خلاصه و نتیجه گیری بود. این مطالعه مطابق 
این  یافت.  انجام  مروری  مطالعات  کوکرین 1برای  الگوی 
الگو بر مبنای مجموعه ای از مراحل د قیق و سیستماتیک 
و  ارزیابی  جمع آوری،  آن  هدف  که  است  شده  طراحی 
ارائه یک  به منظور  از مطالعات مختلف  اطلاعات  تحلیل 
استخراج  از  بعد  است.  اعتماد  قابل  و  معتبر  نتیجه گیری 
از مقالات منتخب، کیفیت مقالات بر اساس فرم  داده ها 
STROBE2. تهیه شده از سایت  مورد نظر3 ارزیابی شد و 

1. Cochrane
2. Strengthening the reporting of observational studies in 
epidemiology
3. www.strobe-statement.org available at 8 April 2013
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بر اساس معیار های تعیین شده به کیفیت هر مقاله وزن 
داده شد. کیفیت سنجی مقالات در مطالعه با استفاده از 
به  مطالعه  نویسندگان  توسط  و   STROBE لیست  چک 
شکل جداگانه انجام شد و از نتایج حاصل برای هر مقاله 
 22 حاوی   STROBE لیست  چک  شد.  گرفته  میانگین 
عنوان کلی است. از این تعداد، 18 موضوع، عمومی  است 
کوهورت،  از  اعم  مشاهده ای  مطالعات  انواع  همه  برای  و 
مورد شاهدی و مقطعی کاربرد دارد و 4 مورد اختصاصی 

است که بستگی به نوع مطالعه دارد(27).

   یافته ها
با موضوع شبیه سازی  مقاله منتشر شده  بررسی 13 
سال های  طی  مشاغل  در  موجود  آلاینده های  رایانه ای 

بطوریکه  داراست  غیرهمگنی  توزیع   ۲۰۲4 تا   2000
تا 2024  از سال 2020  این زمینه  بیشترین مطالعه در 
تا  یافته است )شکل 2( و در فاصله زمانی 2005  انجام 
لذا  است،  نشده  منتشر  زمینه  این  در  مطالعه ای   2009
بنظر می رسد این موضوع کاملا نوآورانه است و می تواند 
جایگاه ویژه ای در بین محققین بهداشت حرفه ای و ایمنی 

کار ایجاد نماید. 
نمره   ،STROB فرم  اساس  بر  تحقیقات  بررسی  در 
نمره ی  براساس  متغیربود.   22 تا   19 از  مقالات  کیفیت 
شکل  به  دسته  سه  در   )Q( کیفیت شده  دریافت 
کیفیت  با  مطالعات   ،)Q≥18( کم  کیفیت  با  مطالعات 
) Q<20( و مقالات با کیفیت بالا )18>Q≥20(متوسط 
کیفیت  با  مقالات  فراوانی   3 شکل  شد.  بندی  گروه   
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متفاوت را مشخص ساخته است. بررسی ها نشان می دهد 
در تحقیقات انجام یافته مقاله ی کم کیفیت وجود نداشته 
به خود  را  بیشترین تعداد  بالا  با کیفیت  است و مقالات 
اینکه  وجود  با  می رسد  بنظر  لذا  است.  داده  اختصاص 
ولی  است  محدود  زمینه  این  در  یافته  انجام  مطالعات 
خروجی مطالعات با کیفیت مناسبی استخراج شده است. 
پیش  برای  مختلفی  روش های  یافته  انجام  مطالعات  در 
سم شناسی  حوزه  در  شیمیایی  ترکیبات  سمیت  بینی 
ادامه در قالب  شغلی مورد استفاده قرار گرفته اند که در 
بخش های مختلف مورد بررسی قرار گرفته است. همچنین 
خلاصه یافته های مطالعات بررسی شده در زمینه کاربرد 
روش های شبیه سازی رایانه ای در حوزه پیش بینی سمیت 
ترکیبات شیمیایی در سم شناسی شغلی در جدول 2، 3 و 
4 و خلاصه ای از مشخصات مقالات منتشر شده در جدول 

5 ارائه شده است.

(QSAR) مدل کمی ساختار-فعالیت
تئوری  از  فعالیت  رابطه کمی ساختار-  تعیین  جهت 
 2HiT مراتبی  سلسله  فناوری   ،)DFT(1چگالی تابعی 
استفاده   )GFA( ژنتیکی3  تابع  تقریب  الگوریت م   ،QSAR

در  شبیه سازی  برای  ابزاری  عنوان  به   DFT است.  شده 
و  ترکیبی  یا  خالص  مواد  متراکم،  فازهای  اتمی  سطح 
می شود(28).  استفاده  کوانتومی  شیمیایی  سیستم های 
اهمیت توصیفگرهای DFT در توسعه QSAR بررسی شده 
 ،)m( شیمیایی5  پتانسیل   ،)h( شیمیایی4  است. سختی 
قطبش پذیریa( 6( و نرمی7 )S( به عنوان توصیفگرهای 

واکنش پذیری شناخته شده اند.
برای مطالعه سمیت ترکیبات آروماتیک های هالوژنه، 
و  ساختار  ارتباط  با  عمدتا�  ساختار-فعالیت  مطالعات 
با  هالوژنه  آروماتیک های  ساختار  با  مرتبط  پارامترهای 
است  شده  انجام  ‌AhRها  برای  آنها  پیوندی  پیوندهای 
1. Density functional theory
2. Hierarchical QSAR technology
3. Genetic function appropriation algorithm
4. Chemical hardness
5. chemical potential
6. polarizability
7. softness

(33). در مطالعه ای ، کاربرد توصیفگرهای مختلف مبتنی 
بر تئوری تابعی چگالی )DFT( برای بررسی روابط کمی 
بنزوفوران های  دی  مورد  در   )QSARs( ساختار-فعالیت 
پلی کلره )PCDF( مورد بررسی قرار گرفت. توصیفگرهای 
و   B3LYP هیبریدی  پارامترهای  از  استفاده  با   DFT

QSAR آمدند.  دست  به   311G(d,p)-6 پایه  مجموعه 
القایی  قدرت  و   AhR به  اتصال  میل  با  ارتباط  در  ها 
 75 حدود  و  یافتند  توسعه  O-deethylase PCDFها 

درصد از تغییرات میل اتصال به AhR را توضیح می دهند. 
نرمی  بیشترین  دارای  ایزومرها  سمی ترین  همچنین، 
با  که  دادند  نشان  رگرسیون های خطی  بودند.  شیمیایی 
افزایش توانایی جذب الکترون، سمیت نیز افزایش می یابد 
و نرمی شیمیایی با قطبش پذیری مولکولی مرتبط است. 
این مطالعه تأکید می کند که خواص الکترونیکی، آبگریز 
نظر  در  سمیت  مدل سازی  در  باید  ترکیبات  استریک  و 

گرفته شوند(34).
استفاده از HiT QSAR منجر به به ایجاد مجموعه ای 
را  یکدیگر  که  می‌شود  مختلف   QSAR مدل های  از 
تکمیل می کنند و این رویکرد به عنوان استراتژی توافقی 
به طور  توافقی   QSAR مدل سازی  می‌شود.  شناخته 
بیشتر،  "مدل های  شعار  با  و  شده  محبوب  فزاینده ای 
تکنیک  این  مزیت  می شود.  توصیف  متفاوت"  و  خوب 
در این است که پیش بینی های تقریباًً مشابهی که توسط 
تولید  چه  و  آماری  )چه  مستقل  و  مختلف  روش های 
توصیف کننده ها( به دست می آید، دقت بیشتری نسبت به 
انجام  مدل  بهترین  توسط  حتی  که  منفردی  پیش بینی 
می شود، دارند. در چارچوب SiRMS، هر مولکول به عنوان 
چهار  )قطعات  مختلف  ساده سازی های  از  سیستم  یک 
نمایان  ثابت(  تقارن  و  ترکیب، ساختار، چرخش  با  اتمی 

می شود(35).
در مطالعه ای HiT QSAR برای روابط کمی ساختار 
ساختار  سیمپلکس  نمایش  روش  اساس  بر  و  فعالیت  و 
ترکیبات   28 سمیت  ارزیابی  برای   (SiRMS8) مولکولی 
8. Simplex representation of molecular structure QSAR 
approach
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مدل های  شامل  روش  این  شد.  استفاده  نیتروآروماتیک 
SiRMS طراحی  پایه  بر  یک بعدی و دو بعدی است که 
شده اند. مدل های یک بعدی با توصیفگرهای سیمپلکس 
نوع  و  اتم ها  اتصال  به  توجه  با  بعدی  دو  مدل های  و 
وجود  که  می دهند  نشان  نتایج  شده اند.  ایجاد  پیوندها 
دارد  بر سمیت  زیادی  تأثیر  اکسیژن  و  نیتروژن  اتم های 
افزایش  افزایش گروه های نیترو و هیدروکسیل موجب  و 
سمیت می شود. همچنین، تعداد اتم های کربن با کاهش 
افزایش  نیز موجب  فلوئور  اتم های  و  است  سمیت همراه 
دارای شاخص های  بعدی  دو  مدل های  می شوند.  سمیت 
آماری بالایی بودند و پیش بینی فعالیت برای 41 ترکیب 
جدید را ممکن ساختند. تأثیر ایزومری نیز در این مطالعه 
پاراایزومرها  از  متاایزومرها معمولًاً سمی تر  و  بود  مشهود 
کلر  اتم های  افزودن  داد که  نشان  کلر  اثر  بررسی  بودند. 
می تواند تأثیرات متفاوتی بر سمیت داشته باشد. تعاملات 
در  مساوی  طور  به  واندروالس  و  آبگریز  الکترواستاتیک، 
سمیت نقش دارند و تأثیرات قطبی جایگزین ها از قوانین 
برای  نیز   ToxTree نرم افزار  نمی کند  پیروی  آلی  شیمی 
ارزیابی کیفیت سمیت استفاده شد و نتایج مشابهی ارائه 
ابزاری   HiT QSAR SiRMS رویکرد  کلی،  طور  به  داد. 
کارآمد برای تجزیه و تحلیل سمیت نیتروآروماتیک است 
بیشتری  توصیفگرهای  به  نیاز  دقیق تر،  تحلیل  برای  و 
مانند پارامترهای کوانتومی-شیمیایی و کلان وجود دارد. 
نتایج به دست آمده باید با مطالعه تجربی تأیید شود تا 
بازخورد از دقت تکنیک جدید پیشنهادی ارائه شود(35).

سمیت  برای   QSTR مدل سازی  مطالعه ای  در 
ویژگی های  کشف  منظور  به  کلره  پلی  بی فنیل های 
ساختاری مسئول سمیت آن با استفاده از رویکرد تقریب 
تابع ژنتیکیGFA( 1( و تئوری تابع چگالی )DFT( انجام 
شد. این مدل QSTR ثابت کرد که ابزار مفیدی در پیش 
شناسایی  در  راهنمایی  و  همزاد  ترکیبات  سمیت  بینی 
سمیت  مسئول  می‌تواند  که  است  ساختاری  ویژگی های 
بینی  پیش  باشد.  کلره  پلی  آروماتیک  ترکیبات  سایر 
تکنیک های  مدل،  این  در  فراوان  اطلاعات  که  می شود 
1. Genetic functional algorithm

زیست  محیط  با  سازگار  و  صرفه تر  به  مقرون  سریع، 
به سمیت بی فنیل های پلی کلره و سایر  برای دسترسی 
فراهم  را  مرتبط  سمی  کلره  پلی  معطر  شیمیایی  مواد 

می کند(37).
روش های  از  استفاده  بررسی  به  دیگری  مطالعه‌  در 
و  بنزن  ترکیبات  سمیت  پیش بینی  برای  محاسباتی 
اساس  بر   QSTR مدل های  شد.  پرداخته  نیتروبنزن 
توانایی  و  یافته  توسعه  کوانتومی  شیمیایی  پارامترهای 
خوبی در پیش بینی سمیت این ترکیبات در برابر گونه های 
 Tetrahymena و   Scenedesmus obliquus زیستی 
جمله  از  مختلفی  پارامترهای  دادند.  نشان   pyriformis

الکترونگاتیوی، حجم کوزمو، انرژی کل و وزن مولکولی بر 
سمیت بنزن تأثیرگذار بودند، در حالی که برای نیتروبنزن 
آبگریزی  و  الکتروفیلی  پارامترها،  این  بر  علاوه  بنزن،  و 
 pEC50 مقادیر  شامل  تجربی  داده های  بودند.  مؤثر  نیز 
برای مهار رشد جلبک ها جمع آوری و مدل های QSTR با 
از نرم افزار QSARINS توسعه یافتند. روش های  استفاده 
GA-VSS و all-subset برای انتخاب توصیفگرها و بررسی 

قابلیت  و  بودن  مستحکم  رفتند.  کار  به  جدید  ترکیبات 
پیش بینی مدل ها با استفاده از استانداردهای اعتبارسنجی 
 QSTR بررسی شد. نتایج نشان داد که دو مدل OECD

سمیت  برای  خوبی  به  پارامتری  چهار  و  پارامتری  دو 
مشتقات بنزن و نیتروبنزن توسعه یافته اند و ویژگی های 
برازش و استحکام مناسبی دارند )R² به ترتیب 0/8053 و 
0/8283(. تمامی مدل های QSTR سمیت مواد شیمیایی 

خارجی را با دقت بالاتری پیش بینی کردند(12). 
جدول 2 خلاصه یافته های مطالعات بررسی شده در 
بینی  پیش  حوزه  در   in silico روش های  کاربرد  زمینه 
سمیت ترکیبات شیمیایی در سم شناسی شغلی با استفاده 

از   QSAR و QSTR  را  ارائه می دهد.

مدل یادگیری عمیق
برای  جدید  الگوریتم  یک  توسعه  مطالعه ای  در 
انجام   CPANN مصنوعی  عصبی  شبکه های  بهینه سازی 
استروژنی مواد  فعالیت  برای پیش بینی  تا مدل هایی  شد 
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این  کند.  ایجاد  درون ریز  غدد  مختل کننده  شیمیایی 
مطالعه از الگوریتم های ژنتیک برای انتخاب توصیفگرهای 
استفاده  آن ها  نسبی  اهمیت  خودکار  تنظیم  و  مناسب 
کرده است. توصیفگرها با تجزیه و تحلیل SAR مطابقت 
گیرنده  به  اتصال  برای  ساختاری  نیازهای  و  داشتند 
که  می دهند  نشان  نتایج  کردند.  مشخص  را  استروژن 
هیدروکسیل  گروه های  )تعداد   nArOH توصیفگر 
وجود  و  دارد  مدل  عملکرد  بر  بیشتری  تأثیر  آروماتیک( 
اتصال  برای   ۱۷ و   ۳ موقعیت های  در   OH گروه های 
با  مدل  دقت  دارد.  اهمیت  بسیار  استروژن  گیرنده  به 
مجموعه های  برای  واقعی  و  شده  پیش بینی  مقادیر 
)R²=0/741( آزمایشی  و   )R²=0/854(  آموزشی 

 تأیید شد. نتایج نشان دادند که وجود حلقه های فنلی و 
بر فعالیت استروژنی  تأثیر زیادی  گروه های هیدروکسیل 
دارد. سادگی توصیفگرها و اهمیت نسبی آن ها به تجزیه 
و تحلیل اکتشافی دقیق داده ها کمک کرده و بینش هایی 
درباره ویژگی های ساختاری مورد نیاز برای فعالیت مواد 
ارائه داده  استروژن  شیمیایی مختل کننده غدد درون ریز 
تحلیل  و  تجزیه  می‌توان  مدل  به سادگی  توجه  با  است. 
از  استفاده  با  آمده  به دست  نتایج  از  را  داده ها  اکتشافی 
ساختاری  ویژگی های  از  بینشی  و  داد  انجام   CPANN

گیرنده  روی  بر  محیطی  شیمیایی  مواد  فعالیت  بر  موثر 
استروژنی بدست آورد(42).

مدل های یادگیری ماشین
درمطالعه ای از مدل های یادگیری ماشین برای پیش 
بینی سمیت گازهای شیمیایی متشکل از 144 گاز شامل 
103 گاز سمی و 41 گاز غیر سمی استفاده شد. مدل های 
 Simple ،Bayes Net یادگیری ماشین شامل الگوریتم های
بودند.   Kstar و   J48 ،Random Forest  ،iBK  ،Logistic

 86/96 به   Relief-J48 مدل  داخلی  اعتبارسنجی  دقت 
درصد رسید و دقت مدل Bayes Net برای اعتبارسنجی 
نشان دهنده  مطالعه  این  نتایج  بود.   %89/65 خارجی 
موفقیت مدل ها در طبقه بندی گازهای سمی و پتانسیل 

آن ها برای پیش بینی گازهای شیمیایی بود(10).

از  استفاده  بررسی  به  دیگری،  مطالعه  در  همچنین 
آفت کش ها  سمیت  پیش بینی  برای   QSTR مدل های 
پرداخته شد. در   Americamysis bahia در گونه دریایی 
این تحقیق، از رگرسیون خطی چندگانه )MLR( و پنج 
استفاده  مدل ها  توسعه  برای  ماشین  یادگیری  الگوریتم 
 ،nCbH  ،JGI2  ،RBF شامل  مهم  توصیفگرهای  شد. 
مدل  بودند.   ’Cl-090‘ و   nPO4  ،nRSR  ،nRCOOR

رگرسیون جنگل تصادفی )RF( بهترین عملکرد را در بین 
و   R² بالاتر  مقادیر  و  داشت  ماشین  یادگیری  مدل های 
مقادیر پایین تر RMSE و MAE در مجموعه های آموزشی 
نشان دهنده  مطالعه  این  شد.  مشاهده  اعتبارسنجی  و 
به  نسبت  مدل ها  مؤثر  پیش بینی  قابلیت  و  بالا  برازش 
مطالعات مشابه بود. نتایج حاکی از این است که مدل های 
QSTR توسعه یافته می توانند برای غربالگری، اولویت بندی 

بر  غلبه  و  داده ها  شکاف  کردن  پر  جدید،  آفت کش های 
محدودیت های آزمایش های in vivo و in vitro استفاده 

شوند(11).

مدل های فازی و عصبی-فازی
شبکه های فازی )FNN( که به سیستم استنتاج فازی 
عصبی  شبکه های  و  فازی  منطق  از  ترکیبی  معروف اند، 
هستند و در تقریب و مدل های کنترل موفقیت های قابل 

توجهی کسب کرده اند.
دقیق  محاسباتی  مدل  یک  توسعه  مطالعه ای‌  در 
بر  شیمیایی  مواد  سمیت  پیش بینی  برای  کارآمد  و 
تا نیاز به  انجام شد  اساس خواص فیزیکوشیمیایی آن ها 
آزمایش های حیوانی کاهش یابد و فرایند ارزیابی ریسک 
استنتاج  سیستم  یک  از  منظور،  این  برای  شود.  تسریع 
شد  استفاده   )AGNFIS( تطبیقی  ژنتیکی  عصبی-فازی 
فازی  سیستم های  عصبی،  شبکه های  از  ترکیبی  که 
تعیین  شامل  اصلی  مراحل  بود.  ژنتیک  الگوریتم های  و 
توصیف گرهای مناسب، انتخاب توصیف گرهای وابسته به 
سمیت، توسعه مدل محاسباتی و ایجاد پایگاه داده جامع 
بود. نتایج نشان داد که مدل AGNFIS توانایی بالایی در 
می تواند  و  دارد  جدید  شیمیایی  مواد  سمیت  پیش بینی 
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هزینه ها و زمان مورد نیاز برای ارزیابی ریسک را کاهش 
بر  مبتنی  مدل های  که  می کند  تأکید  مطالعه  این  دهد. 
ارزیابی  برای  مؤثری  ابزارهای  می توانند  مصنوعی  هوش 
به  می تواند   AGNFIS و  باشند  شیمیایی  مواد  سمیت 
بهبود مدیریت ریسک های زیست محیطی در صنعت نفت 

کمک کند. (21).

مدل دینامیک مولکولی
آروماتیک  )گیرنده   AhR فعال سازی  و  اتصال 
هیدروکربن( توسط مواد شیمیایی زاینده و درون زا منجر 
به القا یا مهار بیان ژن ها و تولید اثرات سمی و بیولوژیکی 
فرآیندهای  در  مهمی  نقش های   AhR می شود.  متنوع 
شناخته شده  لیگاندهای  می کند.  ایفا  ایمنی  و  توسعه ای 
و   )HAHs( هالوژنه  آروماتیک  هیدروکربن های  شامل 
هیدروکربن های آروماتیک چندحلقه ای )PAHs( هستند. 
 AHR لیگاند  اتصال  دامنه  مدل سازی  به  مطالعه ای  در 
(LBD) بر اساس ساختار پروتئین HIF2α پرداخته شده 
را شناسایی کرده  لیگاند  برتری  بر  مؤثر  باقیمانده های  و 
عناصر  و سایر   AHR "کمربند"  دادند  نشان  نتایج  است. 
لیگاندهای  تحمل  و  اتصال  در  انعطاف پذیر  ساختاری 
مختلف نقش دارند. شبیه سازی دینامیک مولکولی نشان 
 HIF2α انعطاف پذیری بیشتری نسبت به AHR-LBD داد
دارد، که ممکن است به بی نظمی لیگاند کمک کند(30).

Hydra attenuata1 یک گونه بی مهره است که به طور 

می شود  یافت  شیرین  آب  اکوسیستم های  در  گسترده 
سمیت  ارزیابی  برای  آزمایشی  مدل  به عنوان  معمولًاً  و 
مختلف  ترکیب  ده  مطالعه،  یک  در  می شود.  استفاده 
و  شد  ارزیابی   H. attenuata از  استفاده  با  ارگانوفسفره 
نتایج نشان داد که آبگریزی عامل مهمی در تعیین سمیت 
این ترکیبات است. هیدرا به عنوان یک سیستم تست مؤثر 
برای شناسایی سطوح ppm تا ppt ترکیبات ارگانوفسفره 
آبگریزی در  و  اهمیت ساختار شیمیایی  و  شناخته شده 

تعیین سمیت این ترکیبات تأیید شده است(45). 
جدول 3 خلاصه یافته های مطالعات بررسی شده در 
1. Hydra vulgaris

بینی  پیش  حوزه  در   in silico روش های  کاربرد  زمینه 
سمیت ترکیبات شیمیایی در سم شناسی شغلی با استفاده 
از دینامیک مولکولی و جدول 4 خلاصه یافته های مطالعات 
بررسی شده با استفاده از سیستم استنتاج عصبی-فازی، 

مدل سیستمی و  Read across را ارائه می دهد.

 مدل سیستمی
سم شناسی  ارزیابی  برای  جدید  چارچوب  یک 
را  مرسوم  استراتژی های  که  شده  پیشنهاد  سیستم ها 
محاسباتی  تحلیل  و  سیستم  اندازه گیری  روش های  با 
زیست شناسی سیستم ها ترکیب می‌کند. پروتئومیکس به 
عنوان بخشی کلیدی در این رویکرد، تغییرات پروتئینی 
را که منعکس کننده اثرات بیولوژیکی هستند، اندازه گیری 
می کند(46). در توکسیکوژنومیکس، فناوری های ژنومیک 
سطح  در  سمیت  مطالعه  برای  کلاسیک  روش های  با 
مولکولی ادغام می شوند. این رویکرد امکان مقایسه دقیق 
می کند(47).  فراهم  را  سمیت  پیش بینی  و  مکانیسم ها 
پروتئین ها  بیان  تغییرات  که  داد  نشان  مطالعه  یک 
دارد.  بالایی  همبستگی  فلزات  به  سمی  پاسخ های  با 
شناسایی پروتئین های کلیدی مانند HIF-1α و استفاده 
از الگوریتم های یادگیری ماشین )SVM( برای پیش بینی 
پاسخ های پروتئینی به مخلوط های فلزی انجام شد. این 
و  علمی  داده های  تولید  برای  کارآمد  رویکردی  مطالعه 

ارزیابی خطر مخلوط های محیطی ارائه داد(48).

 Read-acrossمدل
و  پیچیده  آزمایش های  انجام  جای  به  روش  این 
درباره  موجود  اطلاعات  از  حیوانات،  روی  بر  پرهزینه 
مواد شیمیایی مشابه برای پیش بینی خواص مواد جدید 
و مجهول استفاده می کند(20). ترکیبات مجهول عمدتاًً 
که  حالی  در  می شوند،  نامیده  هدف  ترکیبات  عنوان  به 
آنالوگ های شیمیایی با داده های سمیت شناخته شده به 
Read- الگوریتم  می شوند.  نامیده  منبع  ترکیبات  عنوان 

اقلیدسی،  فاصله  شامل  شباهت  تکنیک  سه  از   Across

برای تخمین  تابع هسته لاپلاسین  تابع هسته گاوسی و 
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ساختاری  ویژگی های  اساس  بر  ترکیبات  بین  شباهت 
استفاده می کند. این روش امکان پیش بینی سمیت برای 
ترکیبات آزمایش نشده را با تحلیل آنالوگ های ساختاری 
فراهم می آورد. در یک مطالعه، معیارهای ارزیابی کیفیت 
ترکیبات  برای   Read-Across الگوریتم  پیش بینی های 
نرم افزار  از  محققان  شد.  بررسی  ناشناخته  شیمیایی 
Read-Across و سه تکنیک شباهت برای ارزیابی کیفیت 

پیش بینی ها استفاده کردند و سه مجموعه داده سم شناسی 
و اکوتوکسیکولوژی را بررسی کردند. نتایج نشان داد که 
بر  زیادی  تأثیر  ترکیبات منبع  فعالیت  مقادیر  پراکندگی 
دقت پیش بینی دارد؛ به طوری که هرچه پراکندگی بیشتر 
باشد، دقت پیش بینی کمتر خواهد بود. همچنین، شباهت 
آن ها  هم گروهی  و  منبع  ترکیبات  و  جدید  ترکیب  بین 
)سمی یا غیرسمی( نیز بر دقت پیش بینی تأثیرگذار است. 
داشته  بالایی  فعالیت  می شود  پیش بینی  که  ترکیباتی 
باشند، معمولًاً با عدم قطعیت بیشتری همراه هستند. این 
تحقیق تأکید می کند که پراکندگی فعالیت و معیارهای 
پیش بینی های  کیفیت  بر  مؤثر  کلیدی  عوامل  شباهت، 
این  با در نظر گرفتن  Read-Across هستند و  الگوریتم 

عوامل، می توان دقت پیش بینی ها را افزایش داد(14).
 Kyung Taek بطور کلی در مطالعه ای مروری توسط
شیمیایی  سمیت  پیش بینی  مفهوم  همکاران،  و   Rim

و  از سرطان شغلی  پیشگیری  برای  رایانه ای  شبیه سازی 
مروری  مطالعه  این  شد.  بررسی  کارگران  سلامت  بهبود 
شبیه سازی  با  مرتبط  کتاب های  و  مقالات  بررسی  به 
از  و سرطان زایی  پیش بینی سمیت شیمیایی  رایانه ای و 
سال 2010 پرداخته است. پژوهشگران از وب سایت های 
 ،Scopus ،ScienceDirect ،Google Scholar معتبر مانند
استفاده  مرتبط  کلیدواژه‌های  با   PubMed و   NDSL

 in سم شناسی  مختلف  کاربردهای  به  مطالعه  کردند. 
silico و ابزارهای مرتبط با آن، از جمله یادگیری ماشین 

کرده  اشاره   ،)QSAR( ساختار-فعالیت  کمی  رابطه  و 
پیش بینی  برای   OECD ابزار  جعبه  به  همچنین  است. 
سمیت شیمیایی و نرم افزارهای مختلف اشاره شده است. 
 in silico از روش های  نتایج نشان می دهند که استفاده 

و  است  افزایش  حال  در  سمی  خطرات  پیش بینی  برای 
ریسک  ارزیابی  برای  مدل ها  ترکیب  از  استفاده  اهمیت 
این حال،  با  مواد شیمیایی صنعتی مشخص شده است. 
پیچیدگی  و  تجربی  داده های  کمبود  مانند  چالش هایی 

تعاملات شیمیایی هنوز وجود دارد(1). 

   بحث
شبیه سازی رایانه ای در سم شناسی یک رشته نوظهور 
برای  سریع  و  ارزان  ابزاری  رایانه ای  شبیه سازی  است. 
تشخیص خطرات است و اگرچه در چارچوب های نظارتی 
ابهامات زیادی در مورد کاربرد و  استفاده می شود، هنوز 
به ویژه تفسیر چنین رویکردهایی وجود دارد. پس از ایجاد 
پروتکل ها و اطمینان بیشتر کاربران، شبیه سازی رایانه ای، 
همراه با تست های آزمایشگاهی، مطمئناًً در برخی موارد 
استفاده   in vivo تست های  برای  جایگزینی  عنوان  به 
می شود. علاوه بر این، مدل سازان باید به دستورالعمل های 
OECD پایبند باشند و مطمئن شوند که کاربر در مورد 

فرآیند و استفاده مورد نظر از یک مدل مطلع است. این 
امر باعث ایجاد اعتماد بیشتر در مدل ها می شود و ممکن 
غلبه  محاسباتی  مدل های  دقیق  بسیار  ارزیابی  بر  است 
کند، زیرا انتظار می رود که آنها از پیش بینی آزمایش در 
هرچه  کنند.  عمل  بهتر   in vivo یا  آزمایشگاهی  شرایط 
بیشتر از شبیه سازی رایانه ای استفاده شود بیشتر در مورد 
مزایا و محدودیت های آن ها آموخته می شود و تحقیقات 

بیشتر می تواند مسیرهای جدیدی را ارائه دهد(51). 
مطالعه   1 پژوهشی،  مقاله    11 مطالعه  این  در 
یافته ها  گردید.  استفاده  مروری  مقاله   1 و  کنفرانسی 
پیش  رایانه ای در  شبیه سازی  روش های  که  داد  نشان 
و  دارند  کاربرد  صنایع  شیمیایی  ترکیبات  سمیت  بینی 
روز به روز در حال گسترش هستند. در مطالعات بررسی 
در  است.  داشته  را  کاربرد  روش‌ QSAR بیشترین  شده 
و  ابزار   QSAR روش  بکارگیری  جهت  مختلف  مطالعات 
نرم افزارهای متنوعی استفاده شده است. به عنوان مثال 
در بررسی سمیت دی بنزوفوران های پلی کلره که توسط 
Sundaram  Arulmozhiraja و همکاران در سال 2003 
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صورت گرفت ابزار پیش بینی سمیت نظریه تابع چگالی 
)DFT( و محاسبات با نرم افزار گاوسی 98 صورت گرفت، 
در صورتیکه در مطالعه Priyanka Banerjee و همکاران 
ToxTree، در مطالعه Igor Kuzmanovski و  نرم افزار  از 
و   Erturan درمطالعه   ،CPANN الگوریتم  از  همکاران 
همکاران از ابزار پیش بینی سمیت WEKA ورژن 3.9.5، 
در مطالعه Singh و همکاران از نرم‌افزار QSARIANS و 
در مطالعه Diéguez-Santana و همکاران از نرم افزارهای 

Open Babel ،Dragon و نرم افزار R استفاده شد. 

ترکیبات  شیمیایی  ساختار  اساس  بر   QSAR روش 
با کمک مدل های ریاضی متنوع، سمیت مولکول ها را  و 
بیولوژیکی  فعالیت های  داد  نشان  نتایج  می زند.  تخمین 
خواص  آنها،  استر  گروه  تعداد  تأثیر  تحت   PCDF

در  باید  و  دارند  قرار  مولکول  آبگریزی  و  الکترونیکی 
مدل سازی سمیت در نظر گرفته شوند. آبگریزی ترکیبات 
و اثر آنها در سمیت مواد در مطالعات(12) نیز مورد تاکید 
افزایش  با  پذیری  واکنش  افزایش  همچنین  است.  بوده 
سمیت این ترکیبات تاکید شده است (52). وجود اتم های 
نیتروژن و اکسیژن در مولکول ها به طور قابل توجهی بر 
یافته  با  نتیجه  این   (35) می گذارد  تأثیر  آن ها  سمیت 
هایG Buonocore و همکاران نیز مطابقت داشت(53). 
نیتروژن و اکسیژن به شکل گروه های  اتم های  همچنین 
نیترو و هیدروکسیل موجب افزایش سمیت می شود (54)، 
در حالی که تجمع اتم های نیتروژن و گروههای متیل اثر 
کاهشی بر سمیت داراست. افزایش تعداد اتم های کربن با 
کاهش سمیت همراه می باشد(55) و ورود اتم های فلوئور 
به حلقه بنزن موجب افزایش سمیت می شود(56). تأثیر 
 Dietrich مطالعه  در  اگرچه  است؛  مبهم  سمیت  بر  کلر 
کلر  افزایش  با  ترکیبات  در  سمیت  افزایش   Henschler

 J. Padmanabhan تایید شده است(57)، ولی در مطالعه
این موضوع تایید نگردیده است و نشان داد کلرزنی حلقه 
بنزن را تغییر می دهد و بر الکتروفیلی و واکنش پذیری 
آن تأثیر می گذارد. بنزن های کلردار به عنوان گیرنده های 
با  آن ها  تعامل  بر  می توانند  که  می کنند  عمل  الکترون 
اثرات  بالقوه  مولکول های زیستی تأثیر بگذارند و به طور 

مضر را کاهش دهند(58). بطور کلی نتایج نشان می دهد 
که تعاملات الکترواستاتیک، آبگریز)12, 34( و واندروالس 
قطبی  تأثیرات  و  دارند  نقش  در سمیت  مساوی  به طور 
پیروی  آلی  شیمی  شده  شناخته  قوانین  از  جایگزین ها 
فنلی  حلقه های  وجود  که  می دهد  نشان  نتایج  نمی کند. 
تأثیرگذار  استروژنی  فعالیت  بر  هیدروکسیل  گروه های  و 

است(35). 
به   2023 سال  در  همکاران  و   Erturan مطالعه  در 
مدل  از  شیمیایی  گازهای  سمیت  پیش بینی  منظور 
استفاده شد  یادگیری ماشینی  الگوی  از شش  و   QSAR

بالاترین   Relief-J48 مدل  که  است  داده  نشان  نتایج  و 
و  داخلی  اعتبارسنجی  برای  را  دقیق  پیش بینی  میزان 
مدل Cfs-BN بهترین عملکرد را در اعتبارسنجی خارجی 
را طبقه بندی  با موفقیت گازهای سمی  داراست. مدل ها 
برای پیش بینی سمیت  را  امیدوارکننده ای  نتایج  کرده و 
 Patricia Ruiz مطالعه  داده اند.  نشان  شیمیایی  گازهای 
 X. Yuan و  خردل  گوگرد  گاز  سمیت  مدل‌سازی  برای 
مدل  این  از  آلیفاتیک  ترکیبات  سمیت  پیش بینی  برای 
نتایج  و  کرده اند  استفاده  گازها  بینی سمیت  پیش  برای 
رضایت بخشی از استفاده از این مدل گزارش کردند(59). 
دو مدل QSTR دو پارامتری و چهار پارامتری با موفقیت 
برای سمیت مشتقات بنزن نسبت به S. obliquus و بنزن 
 T. pyriformis به  نیتوبنزن نسبت  و همچنین مشتقات 
 QSTR توسعه یافته اند(12). اگرچه در مطالعه مدل های
مدل های  به  نسبت  کمتری  و صحت  دقت  است  ممکن 
دلیل  به  سمّّیت  پیش بینی  باشند.  داشته   QSAR

پیچیدگی های بیولوژیکی و زیست محیطی ممکن است با 
خطاهایی همراه باشد. وجود داده های ناکافی یا غیرمتنوع 
می تواند منجر به مدل هایی شود که به خوبی قادر به تعمیم 
به ترکیبات جدید نیستند. مدل های QSTR ممکن است 
مولکول ها  بین  تعاملات  و  پیچیده ساختاری  ویژگی های 
را نادیده بگیرند. مدل های QSTR ممکن است بر اساس 
پیش فرض های خاصی ساخته شده باشند که ممکن است 
از  بخشی  نکات  این  که  نباشند  صادق  شرایط  همه  در 
Diéguez- چالش های این مدل است)37, 60(. در مطالعه
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مدل های  که  می دهد  نشان  نتایج  همکاران  و   Santana

آبی  برای پیش بینی مطمئن سمیت  توسعه یافته   QSTR

آفت کش های ساختاری متنوع مناسب هستند و می توانند 
جدید،  آفت کش های  اولویت بندی  غربال گری،  برای 
محدودیت های  بر  غلبه  و  داده ها  شکاف های  کردن  پر 
شوند(10).  استفاده   in vitro و   in vivo آزمایش های 
استفاده این روش در مطالعه Gül Karaduman در سال 
روش های  دیگر  کاربرد  است(61).  تاکید  مورد   2024
 Ibrahim توسط  که  مطالعه ای  رایانه ای در  شبیه سازی 
مطالعه  این  در  شد.  مشخص  گرفت  صورت  همکاران  و 
از یک سیستم استنتاج عصبی-فازی ژنتیکی  با استفاده 
خواص  بین  ارتباط  ایجاد  برای   )AGNFIS( تطبیقی 
مورد  آن ها  سمیت  و  شیمیایی  مواد  فیزیکوشیمیایی 
استفاده قرار گرفت.. نتایج این مطالعه نشان داد سیستم 
هیبرید به طور دقیق سمیت مواد شیمیایی میادین نفتی 
روش های  به  نسبت  بهتری  عملکرد  و  کرد  پیش بینی  را 
به  سنتی نشان داد. سیستم هیبرید معرفی شده نسبت 
تلاش  و  زمان  به  سنتی  ریاضی  مدل سازی  تکنیک های 
کمتری نیاز دارد(21). همچنین کاربرد این روش در پیش 
بینی سمیت ترکیبات شیمیایی در مطالعه نشان داد مدل 
الگوریتم های  با  بهینه سازی شده  فازی-عصبی  هیبریدی 
ژنتیکی، دقت پیش بینی سمیت مواد شیمیایی را بهبود 

داد(62).
شبیه سازی های دینامیک مولکولی )MD( به بررسی 
حرکات  و  می پردازند  مولکولی  سیستم های  زمانی  رفتار 
نیوتونی  معادلات  از  استفاده  با  را  مولکول ها  و  اتم ها 
درباره  دقیقی  اطلاعات  روش  این  می کنند.  شبیه سازی 
می دهد.  ارائه  مولکول ها  دینامیک  و  ساختاری  تغییرات 
مولکولی  ابتدا سیستم   ،MD انجام شبیه سازی های  برای 
آماده می شود که  نانوذرات(  یا   DNA پروتئین ها،  )مانند 
می تواند از داده های تجربی یا مدل های همولوژی به دست 
آید. سپس این سیستم در محیط شبیه سازی )معمولًاً آب 
یا محیط های بیولوژیکی( قرار می گیرد. نیروهای بین اتم ها 
و  مولکولی  مکانیک  مدل های  از  استفاده  با  مولکول ها  و 
میدان های نیروی مختلف محاسبه می شوند. الگوریتم هایی 

مانند Verlet یا Leap-frog برای به روزرسانی موقعیت ها 
و سرعت های اتم ها استفاده می شوند. پس از شبیه سازی، 
نتایج شامل موقعیت های اتمی و نیروها تحلیل می شود تا 
ترمودینامیکی سیستم مشخص  و  دینامیکی  ویژگی های 
و  ساختاری  تغییرات  بررسی  شامل  تحلیل ها  این  شود. 
مطالعه  در  هستند(63).  مولکول ها  دینامیکی  رفتار 
 Yongna Xing و همکاران شبیه سازی دینامیک مولکولی 
به  انعطاف پذیری بیشتری نسبت   AHR-LBD نشان داد 
HIF2α دارد، که ممکن است به بی نظمی لیگاند کمک 

کند. این مطالعه مبنای کلیدی برای پیش بینی سمیت و 
را  لیگاندهای مختلف  از طریق   AHR درک سیگنالینگ 
ارائه می دهد. مدل های AHR-LBD برای پیش بینی میل 
و می توانند  دارند  کاربرد  لیگاندها و سمیت آن ها  اتصال 
کمک  محیط  در  شیمیایی  مواد  تهدیدات  شناسایی  به 
همکاران  و   Frank M. Raushel مطالعه  در  کنند(30). 
سنتز  ارگانوفسفره  مختلف  ترکیب  ده   ،2003 سال  در 
سیستم بیولوژیک  از  استفاده  با  آن ها  سمی  خواص  و 
Hydra مورد بررسی قرار گرفته است. سمیت آنالوگ های 

 Hydra با استفاده از VX و )GD( سومان ،)GB( سارین
است.  شده  ارزیابی  مدل  اجزای  عنوان  به   attenuata

نتایج این مطالعه نشان دهنده پتانسیل کاربرد این روش 
ارگانوفسفره  شیمیایی  جنگ  عوامل  تشخیص  زمینه  در 
ارگانوفسفره  ترکیبات  سمیت  بینی  پیش  همچنین  و 
مشابه از نظر ساختاری است. این مطالعه نشان دهنده ی 
اهمیت ساختار شیمیایی و آبگریزی )12, 34( در تعیین 
از  استفاده  قابلیت  و  است  ارگانوفسفره  ترکیبات  سمیت 
برای  بیولوژیکی  سیستم  یک  به عنوان   Hydra سیستم 
می کند(45).  تأیید  را  ترکیبات  این  بودن  سمی  ارزیابی 
مولکولی  مدل  از   (30) مطالعه  همانند  نیز  مطالعه  این 
استفاده نموده است ولی بر خلاف مطالعه (30) که تجزیه 
و تحلیل QSAR برای شناسایی ترجیحات استفاده شد، 
از Hydra attenuate به عنوان یک سیستم بیولوژیکی در 
تعیین روابط ساختار-فعالیت برای خواص سمی آنالوگ ها 
قابل  تفاوت های  نشان دهنده ی  نتایج  کرد(45).  استفاده 
توجه در سمیت ترکیبات و تأثیر ساختار شیمیایی بر آنها 
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است)51, 64,63(.
نیز  سیستمی  مدل  از  استفاده  با  مختلف  مطالعات 
نشان داده است که سمیت ترکیبات شیمیایی به تغییر در 
ساختار مولکول های بدن وابسته است. در مطالعه Yue Ge و 
همکاران نیکل به عنوان عامل اصلی تعیین کننده سمیت در 
مخلوط ها شناسایی شده است. همبستگی قوی بین تغییرات 
 FP ،D Lin پروتئینی و پاسخ های سمی سلولی در مطالعه
 Guengerich و همکاران تاکید شده است (65)، همچنین 
فلزات جیوه، سرب، کادمیوم، آرسنیک و نیکل به ترتیب در 
این  دارند(66).  کلیدی  نقش  و سمیت  پروتئینی  تغییرات 
رویکرد پروتئومیک می تواند به شناسایی و پیش‌بینی سمیت 
مخلوط های فلزی و ارزیابی خطرات محیطی کمک کند و این 
مطالعه رویکردی کارآمد برای شناسایی و پیش‌بینی سمیت 

فلزات در محیط های صنعتی ارائه می‌دهد.
Read- روش  که  می دهد  نشان  مطالعات  نتایج 

پرهزینه  آزمایش های  برای  جایگزینی  به عنوان   Across

مشابه  ترکیبات  اطلاعات  از  روی حیوانات،  بر  پیچیده  و 
استفاده می کند.  ترکیبات جدید  برای پیش بینی خواص 
این روش بر دو رویکرد آنالوگ و دسته بندی استوار است 
ترکیب  چند  از  استفاده  به دلیل  دسته بندی  رویکرد  که 
و  شیمیایی  دسته  شناسایی  دارد.  بیشتری  دقت  منبع، 
ارزیابی  در  کلیدی  عوامل  به عنوان  ساختاری،  شباهت 
قابلیت اطمینان پیش بینی ها شناخته می شوند. همچنین، 
ترکیب  بین  ترکیبات منبع و شباهت  فعالیت  پراکندگی 
دقت  بر  توجهی  قابل  تأثیر  منبع  ترکیبات  و  جدید 
پیش بینی دارد. در نهایت، با توجه به این عوامل، می توان 

دقت پیش بینی ها را بهبود بخشید.
به صورت کلی مدل های شبیه سازی رایانه‌ای می توانند به 
سرعت و با هزینه کم سمیت مواد شیمیایی را پیش‌بینی کنند، 
که به ویژه در مراحل ابتدایی توسعه محصول مفید است(16). 
بطور کلی دقت مدل های مورد استفاده و شبیه سازی های انجام 
شده برای پیش بینی سمیت ترکیبات شیمیایی قابل قبول و 
مطلوب می باشد. با توجه به مطالعات بررسی شده که میزان 
دقت را گزارش کرده بودند، مدل KNN و سپس الگوریتم 
ژنتیک و QSTR دقت بالایی داشتند. مدل های شبیه سازی 

از  بزرگی  مجموعه های  ارزیابی  برای  رایانه‌ای می توانند 
ترکیبات استفاده شوند که امکان آزمایش مستقیم برای همه 
آن ها ممکن نیست(67). همچنین این روش ها می توانند به 
شیمی‌دانان کمک کند تا مواد شیمیایی با سمیت کمتر را 
طراحی کنند و فرآیندهای توسعه را بهینه کنند(68). به 
پیش‌بینی  در  رایانه‌ای  شبیه سازی  روش های  کلی  صورت 
سمیت مواد دارای چالش هایی همچون دقت و صحت در 
Chien- توسط  که  مطالعه‌ای  در  می باشند.  بینی ها  پیش 

Hsun Huang انجام شد به این نتیجه رسید که مدل‌های 

پیش‌بینی سمیت ممکن است نتایج دقیقی نداشته باشند، 
به ویژه زمانی که داده های ورودی یا ویژگی های شیمیایی و 
بیولوژیکی به طور کامل در مدل لحاظ نشده باشند. اختلافات 
بین پیش‌بینی ها و نتایج آزمایش های واقعی می تواند به عدم 
دقت مدل ها نسبت داده شود(69). چالش دیگر کیفیت و 
حجم داده ها می باشد که در مطالعه Kathryn S Taylor به 
این نکته اذعان داشته که  دسترسی به مجموعه های داده 
بزرگ و جامع برای بسیاری از ترکیبات شیمیایی و شرایط 
مختلف ممکن است محدود باشد(70). چالش دیگر این است 
که داده های مورد استفاده برای مدل‌سازی ممکن است به 
اندازه کافی تنوع نداشته باشند تا بتوانند همه انواع سمیت ها و 
 Ruud شرایط مختلف را پوشش دهند. این مطلب در مطالعه
van der Noll و همکاران در سال 2019 عنوان شد(71). 

همچنین بسیاری از مدل ها بر اساس پیش فرض های خاص 
طراحی شده‌اند که ممکن است در شرایط واقعی همیشه 
دقت  در  محدودیت های  به  می تواند  این  و  نباشند،  صادق 
پیش‌بینی ها منجر شود. در این روش‌ها مدل سازی تعاملات 
بیولوژیکی  سیستم های  و  شیمیایی  ترکیبات  بین  پیچیده 
به  قادر  است  ممکن  مدل ها  و  باشد  دشوار  است  ممکن 
مجموع،  در  نباشند(72).  تعاملات  این  کامل  شبیه سازی 
QSAR ،QSTR (73) و بویژه مدل های مبتنی بر یادگیری 

ماشین (74) به دلیل توانایی های پیش‌بینی دقیق و کاربرد 
گسترده در صنایع و تحقیقات علمی، بیشترین استفاده را در 
مطالعات پیش‌بینی سمیت مواد شیمیایی داشته‌اند. انتخاب 
میان این روش ها به نیاز خاص تحقیق و داده های در دسترس 
بستگی دارد. به صورت کلی شبیه سازی رایانه‌ای در صنعت 
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به عنوان ابزارهای مفید و مکمل برای پیش‌بینی سمیت مواد 
شیمیایی شناخته می شوند. آنها می توانند به کاهش هزینه ها 
و زمان، بهبود طراحی محصولات، و ارزیابی سریع ترکیبات 
نتایج،  با این حال، برای دستیابی به بهترین  کمک کنند. 
استفاده از این مدل ها باید همراه با داده های با کیفیت و در 
کنار آزمایش های تجربی باشد تا نقاط ضعف آنها برطرف شود 

و دقت پیش‌بینی ها بهبود یابد.

   نتیجه گیری
رایانه ای در  شبیه سازی  روش های  کاربرد  مطالعه 
حوزه  در  ویژه  به  شیمیایی،  ترکیبات  سمیت  پیش بینی 
توجه  قابل  پیشرفت های  نشان دهنده  شغلی،  سم شناسی 
و چالش های موجود در این زمینه است. این نتیجه گیری 
بر مبنای مرور جامع مقالات و تحقیقات ارائه می شود و 
به تحلیل عملکرد، مزایا، و محدودیت های این روش ها در 

پیش بینی سمیت ترکیبات شیمیایی پرداخته است.
شبیه سازی  مدل های  و  فناوری  پیشرفت های  	.1
 QSARمدل های شامل  شغلی  سم شناسی  در  رایانه‌ای 
و  تحلیل  در  توانایی شان  دلیل  به  که  هستند   QSTR و 
ابزارهای  بر اساس ساختار شیمیایی،  پیش‌بینی سمیت 
از  استفاده  با  مدل ها  این  می آیند.  حساب  به  اساسی 
به  قادر  بیولوژیکی،  فعالیت های  و  ویژگی های ساختاری 
پیش‌بینی سمیت ترکیبات شیمیایی با دقت بالا هستند.

شغلی  سم‌شناسی  در  عملی  کاربردهای  	.2
از روش های  استفاده  پیش بینی سمیت و غربال گری: 
شبیه سازی رایانه ای به طور ویژه در غربال گری ترکیبات 
شیمیایی و ارزیابی خطرات شغلی بسیار مؤثر است. این 
روش ها به شناسایی ترکیبات سمی و ارزیابی تاثیرات آنها 
صنایع  در  ویژه  به  می کنند،  کمک  کارگران  سلامت  بر 

شیمیایی، داروسازی، و تولید مواد.
کاهش هزینه ها و زمان: روش های شبیه سازی  	.3
تجربی  آزمایش های  به  نیاز  کاهش  دلیل  به  رایانه‌ای 
گسترده، هزینه ها و زمان مورد نیاز برای ارزیابی سمیت را 

به طور قابل توجهی کاهش می‌دهند. این امر به بهینه سازی 
فرآیند طراحی و توسعه مواد شیمیایی کمک می کند.

مدل های  دقت  محدودیت ها:  و  چالش ها  	.4
ورودی  داده های  تنوع  و  کیفیت  به  رایانه‌ای  شبیه سازی 
بستگی دارد. داده های ناکافی یا غیر قابل اعتماد می توانند 
منجر به پیش‌بینی های نادرست شوند. این مسئله نیاز به 
جمع آوری داده های دقیق و گسترده را تقویت می کند. این 
تعاملات  شبیه سازی  در  توانایی  عدم  شامل  محدودیت ها 
پیچیده بین مولکول ها و سیستم های بیولوژیکی و تفاوت های 

بین نتایج مدل و داده های آزمایشگاهی واقعی است.
توسعه  و  بهبود  آینده:  جهت گیری های  	.5
ویژگی های  به  توجه  رایانه ای با  شبیه سازی  مدل های 
به  می تواند  محیطی  شرایط  و  شیمیایی  ترکیبات  خاص 
کمک  پیش بینی ها  دقت  افزایش  و  ضعف  نقاط  کاهش 
بهبودهای  زمینه می تواند  این  در  توسعه  و  تحقیق  کند. 
قابل توجهی در پیش بینی سمیت ترکیبات شیمیایی به 

همراه داشته باشد.
بهبود  برای  تجربی:  داده های  با  یکپارچگی  	.6
دقت پیش‌بینی ها، ترکیب مدل های شبیه سازی رایانه‌ای با 
داده های تجربی و آزمایش های آزمایشگاهی ضروری است. 
این رویکرد می تواند به تایید و اعتبارسنجی نتایج مدل های 
پیش‌بینی کمک کند و از بروز خطاهای پیش‌بینی جلوگیری 

نماید.
در نهایت، استفاده از روش های شبیه‌سازی رایانه‌ای در 
ابزار  یک  عنوان  به  شیمیایی  ترکیبات  سمیت  پیش‌بینی 
مکمل و قدرتمند در سم شناسی شغلی شناخته می شود. این 
روش ها با ارائه پیش‌بینی های دقیق و کاهش هزینه ها، نقش 
ارزیابی خطرات و طراحی مواد شیمیایی  بهبود  مهمی در 
ایفا می کنند. با توجه به پیشرفت های فناوری و تحقیقات 
جاری، این روش ها به طور فزاینده‌ای در حال تبدیل شدن به 
جزء جدایی ناپذیر ارزیابی های ایمنی مواد شیمیایی هستند 
و  انتظار می‌رود که این روش ها بهبود بیشتری یافته و به 

ابزارهای کارآمدتری در پیش‌بینی سمیت تبدیل شوند.
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