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Abstract 
 

Background and purpose: Nonlinear analysis methods for quantitative structure–activity 
relationship (QSAR) studies better describe molecular behaviors, than linear analysis. Artificial neural 
networks are mathematical models and algorithms which imitate the information process and learning of 
human brain. Some S-alkyl derivatives of thiosemicarbazone are shown to be beneficial in prevention and 
treatment of mycobacterial infections and this study seeks to find out the relationship between structural 
features and the anti-tuberculosis activity of these compounds. 

Materials and methods: Multiple linear regression and Bayesian regularized artificial neural 
network (BRANN) for 47 compounds of thiosemicarbazone derivatives were designed using QSAR 
approaches. Descriptors were selected from a pool of 343 descriptors by stepwise selection and backward 
elimination. A three layer Bayesian regularized back-propagation feed-forward network was designed, 
optimized, and evaluated using MATLAB version R2009a. 

Results: The best model with 6 descriptors was found using multiple linear regression analysis: 
Log MIC= 2.592 + (0.067 ± 0.018) PMIX – (0.066 ± 0.017) PMIZ – (1.706 ± 1.600) Qneg – (0.235 ± 0.039) 
RDF030p + (0.118 ± 0.026) RDF 140u – (0.064 ± 0.021) RDF060p. The best BRANN model was a three-
layer network with three nodes in its hidden layer. 

Conclusion: The BRANN model has a better predictive power than linear models and may better 
predict the anti-tuberculosis activity of new compounds with similar backbone of thiosemicarbazone moiety. 
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 ژوهشیپ

 یوسمیت ساختمان با اثر ضد سل مشتقات یرابطه کم یبررس
 چندگانه یخط ونیرگرس و یمصنوع یبه روش شبکه عصب یکاربازون

  
       1يموسو يمهد

       2ییایدر دونیفر
       3رنجبران دیام

       4یبهنام محسن
       3يطاهر دهیسع

  5عبدالرضا حسن زاده 
  چکیده

 بــه نسبت گویاتري هايراه اثر، -ساختمان کمی رابطه مطالعات براي غیر خطی سازي مدل هايروش و هدف: سابقه
 کــه هســتند ریاضــی هــايالگوریتم و ها مدل مصنوعی، عصبی هايشبکه. هستند مولکولی رفتارهاي براي خطی، هايروش

 کاربــازون تیوســمی S-alkyl مشتقات برخی است شده داده نشان. کنندمی تقلید را انسان مغز یادگیري و اطلاعات پردازش
این مطالعه با هدف یافتن ارتباط ســاختار بــا اثــر ایــن  .اندبوده اثر بخش مایکو باکتریایی هايعفونت درمان و گیريپیش در

  .ترکیبات انجام پذیرفت
 عصبی شبکه و چندگانه خطی )، از رگرسیونQSAR( کنش و ساختار یکم یوابستگ مطالعهدر این  ها:مواد و روش

 انتخــاب روش از هاکنندهتوصیف. استفاده گردید کاربازون، تیوسمی مشتقات از ترکیب 47 براي بایسین تنظیم با صنوعیم
 تنظــیم بــا انتشــار پــس خور پیش يلایه سه يشبکه یک. شدند انتخاب کننده،توصیف 343 مجموع از گام به گام حذف و

  .شد ارزیابی و بهینه راحی،ط R2009a نسخه MATLAB افزارنرم وسیله به بایسین
ــــه ــــس از هــــا:یافت ــــی رگرســــیون پ ــــک چندگانــــه خط ــــدل ی ــــیف 6 بــــا م ــــل کننــــده توص   : شــــد حاص

)039/0 ± 235/0(Qneg –  )600/1 ± 706/1(PMIZ – )017/0 ± 066/0(PMIX –  )018/0 ± 067/0( + 592/2 Log MIC=   
RDF060p )021/0 ± 064/0( RDF 140u– )026/0 ± 118/0 (RDF030p+ مدل بهترین BR-ANN بــا لایــه ســه شبکه یک 

  .بود مخفی لایه در گره سه
 توانــداحتمــالاً بهتــر مــی و دارد خطــی هــايمدل به نسبت تريبیش کنندگیبینیپیش قدرت BR-ANN مدل استنتاج:

  .کند بینیپیش را یکسان در میان مشتقات تیوسمی کاربازون ساختاري شالوده با جدید ترکیبات سلی ضد فعالیت
  

مشتقات  بایسین، تنظیم مصنوعی با عصبی ي شبکه چندگانه، خطی رگرسیون اثر،-ساختمان کمی رابطه واژه هاي کلیدي:
  کاربازون تیوسمی

  

  مقدمه
براساس آمار سازمان بهداشت جهانی، سل یکــی از 
ده علت مرگ و میــر جمعیــت انســانی اســت و در میــان 

تــرین علــت هــاي عفــونی، اصــلیبیمــاري مرگ ناشی از
  ، 2017باشد. در سال مرگ (بالاتر از عفونت ایدز) می

  
  :a_hassanzadeh@kmu.ac.ir E-mail       دانشگاه علوم پزشکی کرمان، دانشکده داروسازي، گروه شیمی دارویی :کرمان -عبدالرضا حسن زاده مولف مسئول:

  رانیکرمان، کرمان، ا باهنر دیدانشگاه شه ،یمیش ، گروهاریدانش .1
  رانیکرمان، کرمان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ییدارو یمیگروه ش ار،یاستاد. 2
  رانیکرمان، کرمان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ییدارو یمیدکتر داروساز، گروه ش. 3
  رانیکرمان، کرمان، ا باهنر دی، دانشگاه شهیمیش يدکترا. 4
 رانیکرمان، کرمان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،ينوروفارماکولوژ پژوهشکده کس،یوتیفارماس قاتیز تحقمرک ار،یاستاد. 5
 : 4/12/1398تاریخ تصویب :             14/8/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            10/6/1398 تاریخ دریافت  
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  یکاربازون یوسمیساختمان با اثر ضد سل مشتقات ت یرابطه کم
 

  1399ردیبهشت ، ا 184اره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                               دوره سی ام، شم         108

میلیون مرگ در میــان جمعیــت  3/1به طور متوسط 
هزار مرگ هم ناشی از ســل در  300 اچ آي وي منفی و

بیماران اچ آي وي مثبت گزارش شده است. شیوع ســل 
مقاوم به دارو یک مشکل اساسی براي بهداشــت جهــانی 

هــزار  558، 2017است. براساس بهترین تخمین، در سال 
)، مــؤثرترین RR-TBنفر دچار سل مقاوم به ریفامپیسین (

 درصد 82ها اینداروي خط اول درمان بودند که از میان 
). در MDR-TBبه چند داروي ضــد ســل مقــاوم بودنــد (

درصد از موارد جدید ســل  5/3این سال به طور گلوبال، 
و  MDR-TBدرصد از موارد قدیمی سل مبــتلا بــه  18و 
 بیمــاري از مــواردي .)1(گــزارش شــده اســت RR-TBیا 

 یکی به و علاوه مقاومند ریفامپین و ایزونیازید به که سل
 تزریقی داروي سه از یکی حداقل و هالوئوروکینولونف از

 )کانامایســین و کاپرئومایســین آمیکاســین،( درمان دوم خط
 Extensively drug-resistant TBجــزء ( مقاومنــد هــم

(XDR-TB (، اعــلان طبــق کــه شــوندمــی بنــديتقســیم 
WHO مــوارد کل از درصد 5/8 میزان ، به2017 سال در 

MDR-TB هــاییچــالش با ما جامعه .)1(است شده گزارش 
و ورود هــاي دارویــی جدید، مقاومــت هايبیماري مانند

 فوري مواد شیمیایی به محیط زیست روبرو است که نیاز
 و بــا یافتــه بهبــود خــواص بــا جدیــد داروهاي طراحی به

 ایــن، بــر عــلاوه باشــد.یافتــه مــی کاهش جانبی عوارض
 محــیط ررهــا شــده د شــیمیایی مواد آسیب خطر ارزیابی
هاي سننتیک کــم خطــر ورویکرد به سمت روش زیست

 بــا. )2،3(براي محیط زیست بیش از پیش محسوس است
ــروز ب ــاریب ــايم ــجد يه ــت دی ــکلات و مقاوم ــا و مش ه

 انــهیگوشیپــ يهامدل يبه ارائه یروزافزون ازین ،ییدارو
ــه از  ــود دارد ک ــلامت وج ــکلات س ــل مش ــدف ح ــا ه ب

با خواص بهبود  دیجد يداروها یها طراح آن نیترمهم
بــالا و  ينــهیتــر اســت. هزکــم يو اثرات ناخواسته افتهی

 يهیمــوثر، ســرما يداروها وسعهکشف و ت یزمان طولان
کنــد. یطلــب مــ يداروســاز يهــااز شرکت يادیز اریبس

 يبــرا یســنت يهــابــه روش دیــجد بیــترک کیساخت 
مــاه طــول بکشــد.  نیممکن است چند ک،یولوژیتست ب

 يهیــبــر پا یمولکول یراهبرد طراح تیموفق انیم نیا در
 .)4(است دهیبه اثبات رس يساختمان، در صنعت داروساز

رونــد  عیکمک و تسر يتوانند برایم ياانهیرا يهاروش
 .)5(به کار گرفته شوند دیجد يها کشف و ساخت دارو

 هااز شاخه يامجموعه انه،یبه کمک را یمولکول یطراح
 ییها و خواص ســاختارهاتیفعال ییگوشیست که بر پا

 تمرکــز دارد يســاخته نشــده و مجــاز یتست نشده و حت
ســاختمان بــا اثــر  يرابطــه یمــک یبررســ توان بــهکه می

)QuantitativeStructure-Activity Relationship:QSAR ،(
 و يخــواص ســاختار نیرابطــه بــ افتنیــدر جهت  یتلاش

 بیولوژیــککــرد با عمل ،مشابه باتیاز ترک يادسته یمولکول
  .)6-9(ي، اشاره کردآمار يهاروش يلهیها، به وسآن

 زیهمچون آنال يآمار کیکلاس يهاروش خلاف بر
 یامکــان بررســ یمصــنوع یعصــب يهــاشبکه ون،یرگرس

 نیــاساس ا نیهم . بردارند را یخط ریو غ دهیچیروابط پ
دارو  یکــاربرد در طراحــ يبرا یآلدهیها به شکل اشبکه

اگرچــه روابــط  ند.هســتمناسب ، QSAR بطبراساس روا
متنــوع  يهامدل لهیتواند به وسیم رهایمتغ نیب یخط ریغ

 روابط نیاو ذات  عتیطب یشود ول يسازمدل یونیرگرس
 یروابط نیتوانند چنینم ییهامدل نیاست که چن يطور

 یعصــب يهــاکننــد. شــبکهلیــو تحل هیــتجز یخــوبرا بــه
 يروندها صیتشخ مدل کی) به عنوان ANN( یمصنوع

 دهیچیپ یخط ریغ روابطتواند یم یخط ریو غ يناپارامتر
و  ابدیمستقل را ب ووابسته  يرهایمتغ نیپنهان ب يهاهیلا ای

 عمــل یونیرگرســ يهــانســبت بــه روش يبا دقــت بهتــر
 همکــاران و Chaloulakoua مطالعهمثال، در يبرا. )10(دینما
و  تابستان صلف در ازن غلظت زانیم نیتخم ینیبشیپ در

 تیــفعال ینــیبشیپ و همکاران در یینکو يدر مطالعه زین
ـــه دهاینواســـیمشـــتقات آم از یبرخـــ یـــیدارو عنـــوان ب

 و سرطانجهت درمان  لازیاست يد ستونیه يهابازدارنده
بــر  یمصنوع یمدل شبکه عصب يبرتر ها،يماریب از یبرخ

ي طوره چندگانه نشان داده شده است. ب یخط ونیرگرس
 کیــ يعــدد یپراکنــدگ اگــر ،QSAR مطالعات در که
 کــردن دایپ شانس باشد، کم مختلف يها نمونه در ریمتغ
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  مهدي موسوي و همکاران     
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 پژوهشی

 مسأله نیا یول ابدی یم شیافزا معتبر یخط يرابطه کی
 محـــدود یکمـــ شیهـــا نمونـــه انتخـــاب در را محقـــق

ــ ــدیم ــر)11،12(کن ــه نظ ــ . ب ــد یم ــان، رس ــ یزم ــه ب  نیک
وجود  يآشکار یطخریرابطه غ یبررسمورد  يپارامترها

ــد در ینمــ یشــبکه عصــب ينداشــته باشــد در مــوارد توان
مثال،  يدهد. برا ئهرا ارا يبهتر جهینت ونیرگرسبا  سهیمقا
 یابیــارز يو همکــاران بــرا انیمنصور QSAR مطالعهدر 
 يهــاســتیبــه عنــوان آنتاگون نیمشــتقات گــزانت تیــفعال

 بــر یجزئ مربعات حداقل روش يبرتر ن،یآدنوز رسپتور
 شــده داده نشــان یعصــب شــبکه افتــهی میتعمــ ونیرگرســ

 یاضــیر يهامدل ،یمصنوع یعصب يهاشبکه .)13(است
ــرا ییهــاتمیو الگــور ــتقل يهســتند کــه ب ــردازش  دی از پ

 نیشوند. ایم یاطلاعات و کسب دانش مغز انسان طراح
 یمصــنوع يهــابه نــام نــرون ياهیپا يها از واحدهاشبکه

 يهــاگنالیاز ســ يســر کیــنــرون  کیــاند. ساخته شده
هــا را بــه آن نتقــالتــابع ا کی قیرا جمع و از طر يورود

 نیــاز ا ياکنــد. شــبکهیمــ لیتبــد یخروج يهاگنالیس
 شیهــااز نــرون کیهر  ریوزن تاث رییتغ قیها از طرنرون

 یشــبکه عصــب يهــاروش .ردیــبگ ادیــتواند روابط را یم
کــه  انــددهکر دایپ يادیز تاکنون توسعه ،متنوع یمصنوع
ـــاز آن م ـــه  Back-propagation Networkروش  انی ب

بــه  QSARبه دفعات در مطالعــات  ،يسازتوان مدل لیدل
  .)5(شود یمکار گرفته 

 مشــتقات یمطالات نشان داده است کــه بعضــ جینتا
 بــر ضــد یخــوب تیالع) فواستازونیتکاربازول ( یسم ویت

M. tuberculosis  وM. avium مچنــین ه. )14(انــدداشته
 يمشــتقات ســاخته شــده یبعضــنشــان داده شــده اســت 

ــازون یوســمیت ــاکارب ــالوگ ه ــاي و آن ــا آن S-alkylه ه
 کویمــا يهــااز عفونــت يریشــگیدر درمان و پ توانندیم

ــباکتر ــمف ییای ــا .)15-17(باشــند دی ــه  نی ــا هــدفمطالع  ب
 انجام پذیرفت ،یخط ریغ QSAR رابطه کیبه  یابیدست

مشــتق  چنــد تمان بــا اثــر ضــد ســلســاخ یکم يتا رابطه
ک شــبکه مــمــدل بــه ک يبــا ارائــه ،یکاربــازون یوسمیت

  .گردد یبررس یمصنوع یعصب

  ها روش و مواد
بر اساس  in silicoاین مطالعه به شکل یک مطالعه  

تــایی از مشــتقات تیوســمی  47اثر ضد سلی یــک ســري 
  کاربازون صورت پذیرفت.

  
  داده ها يانتخاب و دسته بند

ترکیــب از مشــتقات  47اي این مطالعه شــامل هداده
تیوسمی کاربازون است. ساختار کلی ایــن ترکیبــات در 

  .داده شده است 1شماره  تصویر
  
 
  
  
  
 

  کاربازون یوسمیمشتقات ت باتیترک یکل ساختار :1 شماره تصویر
  

اثرات ضد سل این ترکیبات که در شرایط بــرون از 
ــن ( ــر رويMICت   Mcobacterium tuberculosis ) ب

)H37RV ( ــــده ــــناخته ش ــــات ش ــــر در مطالع ي دیگ
ایــن  .)17-20(دگردیــگیــري شــده اســت، اســتفاده اندازه

بینی پیشو  )Reference set( مرجع ترکیبات به دو دسته
)Prediction set( نکته با توجه به این ،بندي شدندتقسیم 

ي مرجــع باید معــرف خــوبی از دســتهبینی پیشکه دسته 
بینــی پــیشترکیــب و دســته  36ه مرجع شــامل دست ،باشد

هــاي مولکــولساختار . در نظر گرفته شدترکیب  9 شامل
 تصــویر هــا دربه همراه اثرات ضــد ســل آن مورد مطالعه

. در ایــن ستنشان داده شده ا 1 شماره جدول و 2شماره 
انــد نشان داده شــده ستاره (* ) هایی که باجدول مولکول

  ه در دسته مرجع قرار گرفتند.و بقی بینیپیشدر دسته 
  

  کننده ها فیانتخاب توص
، HypeChemو  Dragonافزارهــاي نــرمبــه کمــک 

  مـــورد ترکیبــات  بــرايکننـــده توصــیف 1947تعــداد 
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ـــابی  . درشـــدند مطالعـــهمطالعـــه، محاســـبه و وارد  ارزی
متغیرهایی کــه مقــادیر ثابــت یــا صــفر  ها،کنندهتوصیف

ی که همبستگی بالایی هایآن از و گردیدحذف ، داشتند
)9/0r>  با یکدیگر داشــتند یکــی را نگــه داشــته و بقیــه (

 توصــیف کننــده 343حذف شدند. بدین ترتیــب تعــداد 

ـــراي مطال ـــب ـــد.ع ـــاقی مان ـــدي ب ـــداد از  ات بع ـــن تع ای
هــاي مختلـــف همچـــون هــا از دســـتهکننـــدهتوصــیف
هندســی، توابــع توزیــع  ،اريهــاي ســاختکننــدهتوصــیف

  ملی، شـــارژ و آروماتیســـیته هـــاي عـــامحـــوري، گـــروه
  انتخاب شدند.

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مطالعه مورد باتیترک یکل ساختار :2شماره  تصویر
  

  سیتوبرکلوز ومیباکتر کویما يرو یگو حداقل غلطت بازدارنده باتیترک يمشخصات ساختار :1شمارهجدول 
  

  (µg/ml) حداقل غلظت بازدارندگی رشد R1 R2 کیبشماره تر  (µg/ml) حداقل غلظت بازدارندگی رشد R1 R2 شماره ترکیب
1 *  3CH 9H4C  911/0  25  2-OH  H  25/6  

2 3CH  4H6C-F-4  587/1  26  2NO-2  H  78/0  
3  3CH  4H6C-Br-3  489/1  27  2NO-3  H  78/0  
4 *  O3CF  4H6C-F-4  549/1  28  2NO-4  H  39/0  

5  O3CF  4H6C-Cl-4  521/1  29  3CH-4  H  12/3  
6  O3CF  4H6C-Br-4  530/1  30  4-Cl  H  56/1  
7  -  11H6C-Cycl  694/5  31  2)3N(CH-4  H  3  
8  -  4H6C-F-4  057/3  32  O3CH-4  H  12  
9  -  4H6C-Cl-4  041/3  33  O3CH-OH, 3-4  H  25/6  
10  -  4H6C-Br-4  034/3  34  H  3CH  12/3  
11  3CH  11H6C-Cycl  795/0  35  2-OH  3CH  12/3  
12  3CH  5H6C  433/1  36 *  4-OH  3CH  12/3  
13 *  3CH  4H6C-Cl-4  568/3  37 3CH-4  3CH  78/0  

14 5H2C  4H6C-F-4  5/12  38  2NH-4  3CH  78/0  
15  5H2C  4H6C-3CF-4  50  39 *  2NO-4  3CH  2/0  
16  pr-iso  4-Pyridinyl  5/12  40 H  5H6C  1/0  
17  iso-pr  4H6C-F-4  100  41  4-Br  5H6C  05/0  
18  iso-pr  4H6C3CF-4  50  42  -  -5H6C

2CH  
25/6  

19 *  9H4C-n  3-Pyridinyl  25  43  -  H  25  
20 9H4C-n  4-Pyridinyl  25  44 *  -  F  5/12  
21 *  9H4C-n  4H6C-F-4  50  45 *  H  -  3/31  

22 9H4C-n  4H6C-3CF-4  25  46 3CH  -  8/7  
23  5H6C-2CH  4-Pyridinyl  50  47  5H6C  -  6/15  
24  5H6C-2CH  4H6C-F-4  10      
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 پژوهشی

  آن ها یابیمدل ها و ارز همحاسب
  یخط يمدل ساز -1

   یخطــ يامعادلــه افتنیــ يســازمــدل نیــهــدف از ا
ــ ریاســت کــه مقــاد ــا  فعالیــت ضــد میکروبــی یتجرب را ب

 یبرگرفته از ساختار مولکول ییایمیش يهاکنندهفیتوص
ــر ــاتیترک يس ــد. در م ب ــرتبط کن ــه م ــورد مطالع ــم  انی

ــه ا يهــاروش ــارائ ــدل نی ــوع م ــ ونیهــا، رگرســن  یخط
 ،يریتکرارپــذ نیبــ یدل مناســب) از تعــاMLRچندگانــه (

 نیــمحاسبات برخــوردار اســت. ا تیفیک و ریتفس تیقابل
است که بــه  کیکلاس ونیرگرس يافتهیشکل توسعه روش 

روش  نیــبعــد گســترش داده شــده اســت. در ا کیاز  شیب
  .شودیم دیتول ریز یبا شکل کل رهیچند متغ معادلات

  

y = b0 + b1x1 + b2x2 + … + bnxn 
  

 ixو  ییایمیوشـــــیب تیـــــفعال yادلـــــه مع نیـــــا در
معادله است.  بیضرا b ریو مقاد یکننده مولکولفیتوص
به روش انتخاب و حذف گام به گــام در  رهایمتغ نیبهتر
 فیانتخاب شدند. سپس توص 5/11نسخه  SPSSافزار نرم

 یکیتوپولــوژ ،یالکترون ،یها در چهار دسته هندسکننده
 ونیکدام رگرســ در هرشدند و  میتقس ییایمیکوشیزیو ف

  .انجام گرفت يمرحله ا
  

  یاعتبار مدل خط یابیارز
متقاطع  یابیارز کیاز تکن یمدل خط یابیارز يبرا

 يشد تا اعتبــار مــدل از نظــر اســتقلال از ســر يریگبهره
 یمتقــاطع کــه بــه آن گــاه یابیــشود. ارز دهیها سنجداده

 يآمــار يزهــایشود در آنالیگفته م زین یبرآورد چرخش
مســتقل بــه کــار گرفتــه  يداده يسر کیبه  میتعم يراب
 ینــیبشیپــ يهــاســتمیدر س شخصــاًروش م نیــشود. ایم

 یدقت مدل در عمل کاربرد دارد. ط نیتخم يکننده برا
 يمولکــول از ســر کیــهــر بــار  ،ییکتــایروش حــذف 

ــاداده ــا س ــدل ب ــاخت م ــد و س ــته ش ــار گذاش ــا کن  ریه
آن مولکــول  ها انجام گرفت. سپس اثر ضد ســلمولکول

 يهــاتمام مولکول يکار برا نیتوسط مدل محاسبه شد. ا
  ها انجام شد.داده يسر

  .دیآیت مدسهب ری، از رابطه زLOO 2Q مدل یابیارز اریمع
  

 
  

ــا در ــه  نی ــا PRESSرابط ــذور خط ــوع مج  يمجم
 نیانگیــمجمــوع مجــذور انحــراف از م SSYو  ینیبشیپ

 بیــبــه ترت زیــن y̅ و expy ،predyباشــد. یمــ یتجربــ ریمقاد
 نیانگیــشــده و م ینــیبشیمقدار پــ ،یگر مقدار تجربانیب

 مولکول 4هر بار  ،ییتا 4حذف  در هستند. یتجرب ریمقاد
 ریهــا کنــار گذاشــته شــدند و مــدل بــا ســاداده ياز ســر

مولکــول بــا  4 نیــها ساخته شد. اثرات ضد سل امولکول
کــه  یکار تا زمــان نی. ادیمدل بدست آمده محاسبه گرد

خــارج شــوند، ادامــه  يبار از ســر کی يها براتمام داده
قرار گرفت  L4O 2R روش نیدر ا یابیارز اریکرد. مع دایپ

 L4O  2R چــه هــر باشد.یم LOO2Q آن مشابه يکه محاسبه
تــر و مجــذور مربعــات کیــنزد کیــمــدل بــه  LOO2Q و
و  شــتریمدل ب ینیب شیخطا کمتر باشد، قدرت پ نیانگیم

  داده ها کمتر است. يبه سر آن یوابستگ
  

  يسازمدل يبرا نیسیبا یمصنوع یاستفاده از شبکه عصب - 2
 یبه گســتردگ یمصنوع یعصب يکه شبکهییجااز آن

ــات  ــ QSARدر مطالع ــرار م ــتفاده ق ــورد اس ــگیم و  ردی
دســت هبــ یخطــ ریــبراســاس روابــط غ یمناســب يهامدل

رنامــه روش استفاده شــد. ب نیمطالعه از ا نیدهد، در ایم
 يتئــور یمیش قاتیدر مرکز تحق یمصنوع یشبکه عصب
افزار نرم طیدانشگاه باهنر کرمان، در مح یمیدر بخش ش

MATLAB  نسخهR2009a.نوشته و به کار گرفته شــد ، 
شــبکه  کیــابتدا  یمصنوع یاستفاده از شبکه عصب يبرا

 يهــاکننــدهفی. توصــدیگرد یپس انتشار طراح هیسه لا
شــبکه در نظــر  نیــا يهــايورود بــه عنــوان یمــدل خطــ

 Log MICشــبکه،  نیــا یخروجــ يهیــگرفتــه شــدند. لا
  باشند.یم یکاربازون یوسمیت باتیترک

 هیــلا يهــاشــبکه، تعــداد گــره يســازنهیروند به در
 نــهیو تعداد دفعات تکرار شبکه به طور همزمــان به یانیم

 یعصب يهادر شبکه یتوابع متنوع آموزش انیم ازشدند. 
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شــبکه را آمــوزش  یمتفــاوت يها یژگیکه با و یمصنوع
 trainbr (Bayesian regularization)دهنــد، تــابع یمــ
کــه از  نیتابع علاوه بر ا نیشبکه انتخاب شد. ا نیا يبرا
 يو بــروز خطــا یموضع يهاافتادن شبکه در حداقل ریگ

 یکند، از سرعت قابل قبــولیم يریجلوگ یبرازش اضاف
ــن ــ زی ــوردار م ــد. یبرخ ــاباش ــ نی ــابع همچن ــن نیت ــه  ازی ب

 جــهیاعتبــار و در نت نیــیتع ياضــافه بــرا يهــايبنــددســته
 در بــرد.یمــ نیاز بــ زیــمرجــع را ن يکوچک شدن دسته

 یمخفــ يهــاهیــلا يهــاشبکه تعداد گره يسازنهیروند به
آمــوزش شــبکه  یطــ جــهینت نیداده شد تــا بهتــر شیافزا

 يهــاگــرهشبکه با تعــداد  يکار با اجرا نی. ادیایبدست ب
ــمتفــاوت در لا ــ هی ــمجــذور م يســهیو مقا یمخف  نیانگی

انجــام  ینــیبشیهــر دو دســته مرجــع و پــ يمربعات خطا
 يآمــار دگاهیــشبکه از د یهدف اصل تینها در گرفت.

مربعــات خطاســت کــه بــا  نیانگیکاهش مقدار مجذور م
  گردد.یمحاسبه م ریفرمول ز

  

 
  

 Nخطــا، مربعات  نیانگیمجذور م RMSEفرمول  نیا در
 i بیترک یستیز تیفعال یمقدار تجرب iy بات،یتعداد ترک

  باشد.ی، مi بیترک يشده ینیبشیپ یستیز تیفعال it و
 Bayesian regularized Artificial( واقــع در

Neural Network ( BR-ANN مقدار  نیکاهش ا يبرا
 قیــهــا را از طرشــود کــه وزن یرا شامل م ییشرط خطا

 نیبــ یکنــد. هــر ارتبــاطیمــ میگ تنظبزر ریاصلاح مقاد
شوند یم دهیکه وزن نام یقیحق ياعداد قیها از طرنرون

اســت کــه در  یمنف ایمثبت  يشود. وزن مقداریبرقرار م
 يبــه نــرون بعــد ونرون پردازشگر ضــرب شــده  گنالیس

خــود را از  ریمقــاد يورود هیلا يهاشود. نرونیمنتقل م
 هیــکــه لا یدر حــالکننــد یمــ افــتیمستقل در يرهایمتغ

 افــتیخــود در یقبلــ يهــاخــود را از نــرون ریمقاد یانیم
 يهیــلا تیــســت. در نهاا هاوزن ریکند که حاصل تاثیم

 ورتگرفته و به صــ یقبل يهارا از نرون ریمقاد یخروج

ــ ــ یخروج ــه م ــد. از آنجــایارائ ــا  ياکــه شــبکه ییده ب
بــزرگ را  يهــایبــا منحنــ یبزرگ معمولاً مدل يهاوزن

 يهــاوزن يکوچک بــرا ریبا مقاد حیدهند، ترجیائه مار
کــه در  MSWروش آموزش از مقــدار  نیشبکه است. ا

شبکه است به عنــوان تــابع  يهاحداقل وزن نیانگیواقع م
و  يورود يهــاهیــشــبکه در لا نیا در برد.یبهره م میتنظ

ـــ ـــ یخروج ـــابع خط ـــو در لا یاز ت ـــم يهی ـــ یانی    کی
ه عنــوان توابــع انتقــال شــبکه تانژانــت بــ کیپربولیتابع ها

از  بیــو اهــداف بــه ترت يورود يهــااســتفاده شــد. داده
و  یمــدل خطــ يدهیــمســتقل برگز يهــاکننــدهفیتوصــ
ن یا يشدند. هر دو سر لیتشک Log MIC یتجرب ریمقاد
  نرمال شدند. یاز ورود به شبکه عصب شیها پداده

BR-ANN یبا تابع آموزش trainbr یکه تــابع آموزشــ 
 mu (µ)تــابع  نیــباشد، اجــرا شــد. در ایم نیسیبا میتنظ

 نیســیبا میاست که روش تنظ Marquardt میپارامتر تنظ
کنــد. آمــوزش یتوقف آمــوزش از آن اســتفاده مــ يبرا

  .گردیدمتوقف  ،شد ترشیب 1010از  µمقدار  یوقت شبکه
  

  اطلاعات لیو تحل هیروش تجز -3
توســـط  F ،SE ،2Rبررســـی پارامترهـــاي آمـــاري 

  انجام شد. R2009aي نسخه MATLABافزار نرم
  

  ها افتهی
  چندگانه یخط ونیرگرس يمدل ساز

 یوســمیت بــاتیترک ينخست مدل ساز يدر مرحله
ســاختمان بــا  یکمــ رابطه یبررس کاربازون جهت مطالعه

 ونیبه روش رگرس یخط يمدل ساز ،اثر ضد سل آن ها
گام  کننده ها به روش فیچندگانه با انتخاب توص یخط

انجــام گرفــت و اعتبــار آن هــا  هــا ریبه گام و حذف متغ
  دست آمد.هب ریمعادله ز بامدل  نیشد، که بهتر یابیارز

PMIX –  )018/0 ± 067/0 (+ 592/2  Log MIC=  
Qneg – )600/1 ± 706/1(PMIZ – )017/0 ± 066/0(  

       )026/0 ± 118/0 (RDF030p + )039/0 ± 235/0(  
            RDF060p )021/0 ± 064/0( RDF 140u –  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                             7 / 13

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13865-fa.html


     
  مهدي موسوي و همکاران     

  113      1399، اردیبهشت  184ماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                دوره سی ام، ش              

 پژوهشی

مــدل  نیاعتبار ا نییمربوط به تع يآمار يهاشاخص
 نشان داده شده است. 2 شماره در جدول نهیبه یخط

همبستگی توصیف کننده هــا بــا  3 شماره در جدول
نشــان داده شــده  Log MICیکدیگر و با مقادیر تجربــی 

است. توصیف کننده ها همبســتگی خــوبی بــا یکــدیگر 
رند و این به این معنی است که آن ها نماینده مستقلی ندا

از ساختار هستند و هر کــدام وجــه منحصــر بــه فــردي از 
ساختار را توصیف می کنند. هر چه این همبستگی کمتر 

  آید.دست میه باشد، مدل قابل اعتمادتري ب
  

 یخطــ ونیرگرســ ينــهیمــدل به يمشخصات آمار :2شماره  جدول
  چندگانه

  

RMSE L4O RMSE Prediction RMSE Reference R2 L4O Q2 LOO R2Prediction R2 Reference 
2842/0  4261/0  2358/0  8242/0  6820/0  8785/0  8923/0 

  
 مقــدار و هــا کننــده فیتوص نیب یهمبستگ بیضرا :3جدول شماره 

  سل ضد تیفعال یتجرب
  

Log MIC RDF140u RDF060p RDF030p Qneg PMIZ PMIX  
            1  PMIX 

1  016/0  PMIZ 
1  160/0  314/0  Qneg 

1  618/0  098/0  576/0  RDF030p 
1  657/0  626/0  340/0  270/0  RDF060p 

1  334/0  643/0  449/0  007/0  392/0  RDF140u 
1  253/0  737/0  791/0  491/0  401/0  591/0  Log MIC 

  
  ) BR-ANN( نیسیبا میتنظ با یمصنوع یشبکه عصب

هــا در مولکــول یخطــ ریــغ يبــه رفتارهــا بــا توجــه
ــا ــتیز يعملکرده ــ ،یس ــار م ــه روش یانتظ ــارود ک  يه

 یستیز يهایژگیو ینیب شیپ يبرا یخط ریغ يسازمدل
 یعصــب شبکه نیارائه دهند. بنابرا يترها مدل مطلوبآن

 يمــدل ســاز يبــرا نیســیبا میپس انتشار با تنظ یمصنوع
 نــهیبه حاصــل هشــد کــ یمولکــول طراحــ 47 یخطــ ریغ

بــود کــه مشخصــات آن در  هیــشــبکه ســه لا کی ،يساز
 آن در جــدول يآمــار يهــایژگــیو و 4 شــماره جــدول
  آورده شده است. 5شماره 

ــه ــا مقایســههــاي لایــهگــرهتعــداد بهین ــانی ب ي ي می
نمــایش داده  1 شــماره کــه در نمــودار RMSEتغییــرات 

طورکــه در نمــودار گره انتخاب شد. همــان 3است،  شده
ــا ــع و  RMSEن اســت نمای ــر دو ســري مرج ــه در ه بهین

گره در لایه مخفی حاصل شده اســت و بــا  3بینی با پیش
با وجود کــاهش در ســري  RMSEها مقدار افزایش گره

  یابد.بینی افزایش میمرجع، در سري پیش
شرایط توقــف شــبکه و ویژگــی هــاي آن تــا زمــان 

  نشان داده شده است. 3و  2 شماره توقف در نمودارهاي
معــــرف  Gradientمقــــدار ،3شــــماره درنمــــودار

بینی با مقــادیر اي است که اختلاف مقادیر پیشمحدوده
در واقــع شــاخص  muگیرد. متغیر تجربی در آن قرار می

کننــده زمــان باشد که تعیــینمی Marquardtکننده تنظیم
معرف دفعات  val failتوقف آموزش شبکه است. متغیر 

هر بــار تکــرار آن اســت.  شکست اعتبار سنجی شبکه در
 ي عصــبی مصــنوعیهاي آماري مدل شــبکهمقادیر شاخص

ارائــه شــده  6 شــماره در مقایسه با مدل خطی در جــدول
بینــی شــده بــراي تجربی و پیش Log MICاست. مقادیر 

بینــی توســط مــدل خطــی و هر دو گــروه مرجــع و پــیش
  نشان داده شده است. 7 شماره عصبی در جدول شبکه

  
  شده نهیبه هیسه لا یمشخصات شبکه عصب: 4اره جدول شم

  

  3  یانیم یهیلا يتعداد گره ها
  1  یخروج ي هیلا يتعداد گره ها

  67  تعداد دفعات تکرار
 MSW  میتابع تنظ

 Trainbr  یتابع آموزش

 Tansig  تابع انتقال

  
 یعصــب يمربوط به مدل شبکه  يمشخصات آمار :5دول شماره ج

  شونده ینیب شیمرجع و پ يها يسر يبرا
 

RMSE R2 Type of set 
 دسته مرجع  969/0  127/0

  دسته پیش بینی  921/0  375/0

  

  

  
 دســته دو در خطا مربعات نیانگیم مجذور راتییتغ :1نمودار شماره 

  یمخف ي هیلا يتعداد گره ها يبه ازا ینیب شیمرجع و پ
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 و مرجع گروه يها داده يآمار يها شاخص ریمقاد :6جدول شماره 
  یخط مدل مقابل در یعصب ي شبکه مدل به مربوط ینیب شیپ

  

BR-ANN 
 ی)نیب شیپدسته (

MLR 
 ی)نیب شیپدسته (

BR-ANN 
دسته مرجع)(  

MLR 
  دسته مرجع)(

921/0 8785/0 969/0  8923/0  R2 
375/0 4261/0 127/0  2358/0  RMSE 

  
توســط  Log MICشــده  ینیب شیو پ یتجرب ریمقاد :7جدول شماره 

  یو شبکه عصب یخط يامدل ه
  

 شماره ترکیب
  لگاریتم حداقل غلظت 

 (Exp) بازدارندگی

  لگاریتم حداقل غلظت 
 (BR-ANN) بازدارندگی 

  لکاریتم حداقل غلظت 
 (MLR) بازدارندگی 

  1*  04/0 - 12/0 33/0 

2 20/0 27/0 11/0 

3 17/0 24/0 62/0 

  4*  54/0 33/0 46/0 

5 18/0 18/0 29/0 

6 18/0 15/0 08/0 

7 76/0 72/0 66/0 

8 50/1 28/1 83/0 

9 48/0 57/0 50/0 

10 48/0 46/0 20/0 

11 10/0 - 11/0 - 07/0 

12 00/2 21/1 62/1 

  13* 55/0 43/0 36/0 

14 10/1 49/1 46/1 

15 70/1 75/1 65/1 

16 10/1 25/0 44/1 

17 00/2 66/1 50/1 

18 70/1 59/1 69/1 

  19* 40/1 49/1 56/1 

20 40/1 28/1 39/1 

  21* 49/0 29/1 27/0 

22 40/1 48/1 60/1 

23 70/1 44/1 51/1 

24 70/0 - 46/0 - 37/0 

25 80/0 80/0 00/1 

26 11/0 - 11/0 - 05/0 - 

27 11/0 - 08/0 - 14/0 

28 41/0 - 43/0 - 25/0 - 

29 49/0 18/0 12/0 

30 19/0 08/0 13/0 

31 49/0 59/0 53/0 

32 10/1 58/0 69/0 

33 80/0 88/0 15/1 

34 49/0 42/0 57/0 

35 49/0 52/0 29/0 

  36* 40/1 11/1 78/0 

37 11/0 - 06/0 - 22/0 - 

38 11/0 - 06/0 - 16/0 - 

  39* 16/0 28/0 27/0 

40 00/1 - 80/0 - 53/0 - 

41 30/1 - 38/1 - 20/1 - 

42 80/0 65/0 39/0 - 

43 70/1 47/1 41/1 

  44* 10/1 00/1 73/0 

  45* 19/0 54/0 36/0 

46 89/0 95/0 65/0 

47 19/1 23/1 91/0 

 

  دسته پیش بین :  *

  
  

مربعــات خطــا در مقابــل تعــداد  تغییــرات میــانگین :2نمودار شماره 
  دفعات تکرار

  

  
  

  هاي شبکه درمقابل تعداد دفعات تکرار تغییرات شاخص :3 شماره نمودار
  

  بحث
ي کامپیوتر، تحلیل در مطالعات طراحی دارو بر پایه

هاي ساختاري و اثرات درمانی آماري روابط بین ویژگی
هاي متنــوع، درك روابــط ســاختار بــا با استفاده از روش

هــا ي ایــن روشکند. توســعهاثرات زیستی را تسهیل می
همواره در جهــت ســرعت بخشــی و بهبــود کیفیــت ایــن 

  گیرد.مطالعات صورت می
اي مختلفــی بــراي هــکننــدهر این مطالعه توصــیفد
ــیش ــد ســل پ ــت ض ــی فعالی ــتقات  47بین مولکــول از مش

هاي خطی چندگانــه و شــبکه تیوسمی کاربازون به روش
هــاي مطلــوب از مــدل و عصــبی مصــنوعی محاســبه شــد

هــاي الکترونــی و هندســی کننــدهاي از توصیفمجموعه
  ست آمدند.هب

 PMIZو  PMIXتوصــیف کننـــده هـــاي هندســـی 
)Principal moments of inertia(  بیانگر ممان اینرســی

اصلی مولکــول بــوده و نشــانگر چگــونگی توزیــع جــرم 
ــم باشــد. ایــن هــاي مولکــول در جهــات مختلــف مــیات

ها مقادیر کمی فیزیکی مرتبط با دینامیک کنندهتوصیف
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چرخشی یک مولکول هستند. ممــان اینرســی حــول هــر 
 شود به طوري کهمحور، از طریق فرمول زیر محاسبه می

A هــا و تعداد اتمir ،im  بــه ترتیــب جــرم اتمــی و فاصــله
  ام از مولکول هستند. iعمودي از محور مورد نظر اتم 

  

 
ممــان اینرســی بــه  X, Y, Zبراي هــر یــک از ابعــاد 
  .صورت زیر تعریف می شود

  

 
ــین محــوري، محصــولات ممــان اینرســی  مقــادیر ب

  گردد.هستند و به صورت زیر تعریف می 
  

 
  

به نتایج حاصــل در مــدل بــا افــزایش ممــان  با توجه
افزایش و حــول  Log MICمقدار  Xاینرسی حول محور 

  شود. باعث کاهش این مقدار می Zمحور 
Qneg کننده الکترونــی اســت کــه هم یک توصیف

باشــد. گر مقدار کمــی بــار خــالص منفــی اتمــی مــیبیان
ي موضعی الکترون، هاي مربوط به دانسیتهکنندهتوصیف

شــوند و ي کــامپیوتر محاســبه مــیط شــیمی بــر پایــهتوس
هاي شیمی کوانتــومی ها را از توصیف کنندهتوان آنمی

  به شمار آورد.
ـــی در ـــاي الکتریک ـــه  باره ـــروي محرک ـــول نی مولک

ي موضــعی الکترواستاتیک هستند و دانســیته هايواکنش
ــده ــش عم ــرون نق ــنشالکت ــیمیایی، اي در واک ــاي ش ه

ل اتصــال بــه گیرنــده یی و تمایهاي فیزیکوشیمیاویژگی
  کنند.ایفا می

Qneg  حداکثر بار منفی یک مولکول است کــه بــه
بــار  q- و شــودمحاســبه مــی a-(q aQneg= max(صــورت 

منفی خالص اتمی است. با توجه بــه ضــریب منفــی ایــن 
 Log، کــاهش Qnegکننــده در مــدل، افــزایش توصیف

MIC .را به دنبال دارد  
ـــدهتوصـــیف ـــاي کنن و  RDF030p ،RDF140uه

RDF060p  جـــزء دســـته ي تـــابع توزیـــع شـــعاعی و از
هاي هندسی هستند. تابع توزیع محوري با کنندهتوصیف

ها منحصر به فرد است و در توجه به چینش سه بعدي اتم
ایی و چرخش کل مولکول تغییرناپــذیر اســت. هبرابر جاب

تواند براي نمایش اطلاعات خــاص به علاوه این تابع می
هــا یــا یک ساختار معین سه بعدي به انواع خاص اتــم در

فواصل معــین محــدود شــود، تــا بــه طــور مثــال ممانعــت 
اثــر یــک مولکــول را -هــاي ســاختمانفضایی یا ویژگی

 توصــیف کنــد. شــکل اصــلی کــد تــابع توزیــع شــعاعی 

 wفــاکتور مقیــاس،  f. شــودبــه طریــق زیــر محاســبه مــی
 iي بین اتم فاصله j، ijrو  iي اتمی اتم خصوصیات ویژه

پــارامتر هموارســازي اســت،  βهاست. تعداد اتم Aو  jو 
که بیانگر توزیع احتمال فاصله بین اتمی یک اتم خاص 

  ها باشد.تواند معرف حرکات اتم می βاست. 
  

 
و اعتبــار ســنجی  درد و مــدل بینیپیشمقادیر نتایج 

دهد که مدل حاصل از شــبکه در مقایســه نشان میها، آن
اي یافتــه و مقــادیر قابــل ملاحظــه ا مــدل خطــی بهبــودبــ

مجذور میانگین مربعات خطا براي هر دو گروه مرجــع و 
 مقایســه .)6(جدول شماره  بینی کاهش پیدا کرده استپیش

بینــی شــده در دو مــدل بــا مقــادیر همبستگی مقادیر پیش
بینی، که در مقایسه تجربی در هر دو گروه مرجع و پیش

 7و  6، 5، 4نمودارهــاي  در و اســت آمــده دستهنتایج ب
مــدل  بربرتري مدل شبکه عصبی مشخص است، نشانگر 

 بــه عــلاوه کــاهش مقــادیردر ایــن مطالعــه اســت.  خطی
تجربــی  مقــادیر بینی بــاپیش باقیمانده که اختلاف مقادیر
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ــابینــیدوگــروه مرجــع و پــیشهســتند، در  ي مقایســه ، ب
مــدل شــبکه  برتــري به خوبی، 11 و 10، 9، 8نمودارهاي 

  دهد.را نشان می عصبی مصنوعی بر مدل خطی
کاران ـی و همـــط شهلایـــوســـاي کــه تهـطالعـدر م

ـــده ـــات مهارکنن ـــوکینی  روي ترکیب ـــپتورهاي کم رس
)Chemokine eceptors (-  به عنوان ترکیبات با فعالیــت

صورت گرفــت، هــم نشــان داده شــد  -بالقوه ضد التهاب
آنالیز به صورت بهتــري فعالیــت هاي غیر خطی که روش

 ).21(کنــدبینی مــیبیولوژیکی ترکیبات مورد مطالعه را پیش
فعالیــت ضــد ســلی  -ي ســاختاردر مورد استخراج رابطه

ترکیبات مورد مطالعه، مستندي در مقالات پیدا نشــد امــا 
و همکاران در پیدا کــردن  Patelاي که توسط در مطالعه

لی مشتقات هیدرازیــدي، فعالیت ضد س -ي ساختاررابطه
هــاي کاربازیدي از کینــولین کاربازیدي و تیوسمی سمی

تصــویر داراي اســتخلاف آدامانتــان در موقعیــت چهــار (
صورت گرفته، مشخص شده است که گذاشتن  )4شماره

استخلافات بزرگ و استخلافات الکتــرون کشــنده روي 
، مــی توانــد Rي فنیــل در موقعیــت موقعیت پاراي حلقــه

  .)22(یت ضد سلی این ترکیبات را افزایش دهدفعال
هــر  يبرا یمختلف يهاکنندهفیتوص مطالعه نیا در

کــه  ياکننــدهفیتوص 6ها آن نیاز ب و ،مولکول محاسبه
 ،ها داشتندبیترک یسل ضد تیفعالارتباط را با  نیترشیب

ــدند. ــاب ش ــپس مدل انتخ ــیس ــیش بین ــازي و پ ــا س  نی
شــد.  انجام ANNو  MLR يهابا روش هاکنندهفیتوص
 خــوبی بــه عصــبی يشــبکه با سازيمدل از حاصل نتایج
 مــدل بینــیپــیش تــوان و آمــاري هــايشــاخص در بهبود
  دهد.می نمایش را خطی مدل به نسبت

 ضــد اثــرات بینــیپــیش در مطلوب نتایج به توجه اب
 بــا کــه داشــت انتظار توانمی ترکیبات، از دسته این سل

 ساختارهاي با ترکیباتی براي شده اسبهمح مقادیر يارائه
 زیســتی اثــرات حاصل، يدیده آموزش يشبکه به مشابه

 بــه بیترت نیبد .شود بینیپیش قبولی قابل اعتبار با هاآن
ی وســمیت مشــتقات توان، یم مطالعه نیا يهاافتهی کمک

 ضد تیکرد که فعال یطراح یمنطق يرا طور یکاربازون
 کــه داد نشــان مطالعــه نیه گردد. اافزود هاآن ییایباکتر
 در را ریتأث نیترشیب یهندس و یالکترون يگرهافیتوص
ــفعال ــازون یوســمیت مشــتقات یســل ضــد تی ــایا یکارب  ف

 ثابــت فــرض مطالعــات از نــوع ایــن در هر چند. کنندیم
 هــايکــنشهم بر گرفتن نادیده و محیطی شرایط دانستن

 مــورد يهــاولمولکــ بــا زیستی هايمولکول ابرالکترونی
 توجه با اما است، ریناپذاجتناب یتن درون طیشرا در نظر

 شیافــزا نیهمچنــ و هــانیتخمــ نــوع نیــا قــوت نقــاط به
 از يادیــز اریبســ تعــداد يغربــالگر ســرعت در ریچشمگ

 یمعرفــ در یخــوب بــه ابــزار نیــا از تــوانیمــ بــات،یترک
 دارو، یطراح مطالعات يبعد مراحل يبرا رهبر باتیترک
  .ستج سود

  

  يسپاسگزار
 تحقیقــاتی مصــوب طــرح از بخشــی حاضــر مطالعه

 کرمان درمانی بهداشتی خدمات و پزشکی علوم دانشگاه
که از دانشــگاه علــوم پزشــکی  باشدیم 173/91 شماره به

حاضــر  مطالعــهي منابع مالی کنندهکرمان به عنوان تأمین
  شود.تشکر و قدردانی می
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  ایل با اثر ضد سل-1-آدامانتان-4-ت هیدرازید، سمی کاربازید و تیوسمی کاربازید از کینولینبرخی مشتقا :۴شماره  شکل
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