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  مقدمه -1

 ومیکوبـاکتریما توسط که است ییایباکتر یعفون يماریب یک سل
 .اسـت افتـهی گسـترش جهـان سراسـر در و ایجـاد 1سیتوبرکلوز
 ردمـو ونیـلیم 8/8 که است زده نیتخم جهانی بهداشت سازمان

 سـوم کیـ حـدود اسـت. داشـته وجود 2020 سال در سل دیجد
 آنهـا از درصـد 10 که هستند مبتلا باکتري این به جهان تیجمع

 یکی .]1[شوند یم مبتلا يماریب نیا به خود یزندگ از مقطعی در
 با کوتاه درمان سل، یعفون بیماري برابر در راهبردها نیتر جیرا از

 يهـا روش بـه درمـان اگـر ال،حـ نیا با است. 2میمستق مشاهده

                                                 
۱ Mycobacterium tuberculosis 
۲ Directly Observed Treatment Short 

 يداروها برابر در مقاومت و اثر یب روش نیا شود، انجام نامناسب
 يدوزها در سل ضد ییدارو يهامیرژ اگر کند. می جادیا سل ضد

 بـه مقـاوم سل باعث شود، هیتوص تیفیکیب يداروها ای نادرست
 مبتلا مارانیب درمان يبرا اگر ن،یا بر علاوه شد. خواهد دارو چند

 سـل شـود، استفاده HIV به مبتلا مارانیب ای یمنیا مشکلات به
 اسـتاندارد يداروهـا .کرد هدخوا جادیا 3گسترده هايدارو به مقاوم

 نیکلوسریس يد ،اتامبوتول ،نیسیفامپیر ،دیازیزونیا مانند سل ضد
 از يریجلـوگ يبـرا زیـن نیفـاپنتیر و نیفابوتیر ،دینامیرازیپ و اس

 .]2[شود می تجویز سل يارمیب درمان و مقاومت
 چـالش مهمتـرین از یکـی همچنـان دارو به بیماري این تمقاوم
 توسـعه و کشـف نیبنـابرا و اسـت سـل درمان در رو پیش هاي

                                                 
۳ Tuberculosisresistant -Extensive drug 

 نیبنـابرا و اسـت عفـونی بیمـاري ایـن درمان در رو شیپ يها چالش نیمهمتر از یکی همچنان دارو به سل يماریب مقاومت :چکیده
 تیـفعال-سـاختار یکم ارتباط لیتحل مطالعه، نیا در .است محققان توجه مورد همواره سل ضد موثر دیجد يداروها توسعه و کشف

)QSAR( 2و 1[ دازولیمیا مشتقات از يسر کی يرو بر -a[ تیـفعال شـد. اعمـال سـل ضـد عوامـل عنوان به دیکربوکسام نیدیریپ 
 ، nCl ( یمولکول کننده فیتوص چهار شد. برآورد یمصنوع یعصب شبکه و چندگانه یخط ونیرگرس هاي روش با ترکیب 18 یکیولوژیب

m8MATS،  4BELe و e8GATS( یعصـب شـبکه جینتـا نیبهتـر شـدند. انتخاب گام به گام چندگانه یخط ونیرگرس از استفاده با 
 يبـرا بیترک 5 يحاو آزمون مجموعه کی آمد. دست به جلو به رو انتشار پس تمیالگور با شده داده آموزش 1-5-5 الگوي با یمصنوع

 چندگانـه یخطـ ونیرگرس با سهیمقا در یمصنوع یعصب شبکه کردیرو که داد  نشان جیتان شد. استفاده مدل ینیبشیپ ییتوانا یابیارز
 کنتـرل مهـم عوامل یمولکول هندسه و یاتم جرم ،يویالکترونگات مطالعه، نیا جینتا اساس بر دهد. یم ارائه را يبهتر ینیب شیپ قدرت
 .هستند سل ضد تیفعال کننده
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 علـوم توسـعه است. ازین مورد اریبس سل ضد موثر دیجد يداروها
 و اسـت کـرده دایـپ دارو کشـف نهیزم در یعیوس کاربرد وتریکامپ

 نـدیفرآ از ریناپـذ ییجـدا یبخشـ به انهیرا کمک به دارو یطراح
 شـده لیتبـد يداروساز يها شرکت و ها دانشگاه در دارو کشف
 از یکـی )QSAR( تیـفعال-سـاختار یکمـ روابـط نیـیتب اسـت.

 مـدل کیـ اسـت. هانیرا کمک به دارو یطراح یلاص يکردهایرو
QSAR ریمقـاد در راتییـتغ نیبـ یثابت روابط تا کند یم تلاش 
ــفعال و یولمولکــ خــواص ــوژیب تی ــرا یکیول  از يا مجموعــه يب

 ترکیبات خواص یابیارز يبرا تواند یم سپس و کند دایپ باتیترک
 يسـاز مـدل اخیـر هاي سال در .]1[شود استفاده دیجد ییایمیش

QSAR ضـد دیـجد داروهاي ییشناسا يبرا يا گسترده طور به 
 وسـعهت مطالعه، این انجام از هدف  .]3-6[است شده استفاده سل

 اسـاس بر دیجد سل ضد عوامل یطراح يبرا QSAR مدل کی
 بـا دیکربوکسـام نیدیـریپ ]a -2،1[ دازویـمیا مشتقات  از برخی

 است. 1مصنوعی عصبی شبکه از استفاده

 تجربی بخش -2

 به دیکربوکسام-3-نیدیریپ شده سنتز دیجد يسر از بیترک نوزده
 و تقاتمشـ سـاختار .]7[دندشـ انتخـاب سـل ضـد عوامل عنوان
 1 دولج در ) Rv37H سویه (ضد آنها سل ضد تیفعال نیهمچن
 است. شده ارائه
 مـورد ترکیبـات شـدند. رسـم 2درا کـم افزار نرم در ساختارها تمام

 هـا مولکـول هندسی ساختار و منتقل 3هایپرکمافزار نرم به بررسی
 جهـت سـپس شـد. بهینـه  MM+ نیرو میدان روش توسط ابتدا

 یتجربـ مـهین الگـوریتم از هندسـی ساختار رت قیدق يساز نهیبه
1AM 4دراگون افزار نرم به شده بهینه هاي مولکول شد. استفاده 

 گرفـت. قـرار اسـتفاده مورد و محاسبه ها کننده توصیف و منتقل
 بـه کیـنزد اریمع انحراف با ثابت تقریبا ای ثابت ها کننده توصیف

 بیشـتر یهمبستگ ضریب با هایی کننده توصیف همچنین و صفر
 هـاي کننده توصیف 671 مولکول هر براي شدند. حذف 90/0 از

-3-نیدیـریپ مشـتقات باقیمانـده هاي کننده توصیف ماند. باقی
 شد. ذخیره )18×671( ابعاد با ماتریس در دیکربوکسام

                                                 
۱ Artificial neural network (ANN) 
۲ 16.0.1ChemDraw Ultra Version  
۳  8.0.8Release  Hyperchem 
٤ 5.5Dragon Version  

 13 بـا آمـوزش موعـهمج بـه یتصـادف طور هب ها داده مجموعه
 از .نددشــ میتقســ بیــترک 5 ملشــا آزمــون مجموعــه و بیــترک

 و خطـی( سـازي مـدل راحـلم از کیـ هیچ در زمونآ مجموعه
 بینـی یشپـ قـدرت بررسی جهت صرفا و شدن ستفادها )غیرخطی

   گرفت. قرار استفاده وردم ها مدل
 نیتـر مناسـب انتخـاب QSAR روش در مهـم مراحـل از یکی

 روش از اسـت. مـدلبهتر ینـیب شیپـ يبـرا هـا کننـده فیتوص
 توصـیف انتخـاب جهـت 5 گـام بـه گام چندگانه خطی رگرسیون

 یخطـ ونیرگرسـ در شـد. استفاده مدل در رفته بکار هاي کننده
 بیشـترین که کننده توصیف اولین انتخاب با گام، به گام چندگانه

 وارد از بعـد شـود. یمـ شـروع ،دارد وابسته متغیر با را همبستگی
 شـود، یمـ مـدل وارد که يبعد کننده توصیف ر،یمتغ نیاول شدن

 یقبلـ مـدل مانـدهیباق با را یهمبستگ نیشتریب که است يریتغم
 F آزمـون اساس بر ها کننده توصیف ر،یمس از مرحله هر در دارد.
  .]8[شوند می حذف مدل از اوی وارد یجزئ

 بحث و نتایج -3

 مجموعـه سـتهد دو بـه اه داده دل،م آزمودن و اختس نظورم به
 اقیماندهب درصد25( نآزمو مجموعه و ا)ه داده رصدد 75( آموزش

 ،3( مارهشـ هاي ولکولم دند.ش قسیمت صادفیت صورتب ا)ه داده
 ولکـولم 13و آزمون عهمجمو عنوان به )2 دولج 16و 51 ،8 ،4

 روش از دند.شـ بنـدي قسـیمت مـوزشآ جموعهم نوانع هب دیگر
 توصـیف بهتـرین نتخـابا جهـت امگ به امگ انهگ ندچ رگرسیون

 و نتخـابا کننـده وصـیفت 4سـاسا این بر د.ش استفاده ها کننده
 آمد: بدست زیر ورتص به دهش ایجاد مدل

MIC (μM) = 279.9 + 164.95 nCl + 304.6 MATS8m 
- 186.3 BELe4 + 29.4 GATS8e 
 

Ntrain=13, Ntest =5, R2 
train= 0.893, q2 

LOO= 0.945, F= 

115.64, Fcrit (95%) = 3.84 

R2 
test< 0.01, RMSE =95.82 

ــه ــه، آن در ک ــداقل MIC معادل ــت ح ــده غلظ  ،nCl و بازدارن
m8MATS، 4BELe وe8GATS انتخابی کننده توصیف چهار 

  مجموعـه تعیـین ضـریب جمله از آماري پارامترهاي نتایج است.

                                                 
٥ MLR)-egressions (SWRinear Lultiple Mtepwise S 



   

 10  تابستان 1401| شماره 2| سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

 تجربی MIC مقادیر و کربوکسامید -3 -پیریدین ] a-2و1 [ ایمیدازو مشتقات شیمیایی ساختار .1 جدول
MIC 
(μM) شماره  ساختار

 مولکول
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train( آموزش

 2R( مناسبی نسبتا خطی ارتباط که دهد می نشان 
 زدارندهبا غلظت حداقل و انتخابی هاي کننده توصیف بین

 يآمار پارامتر همچنین، دارد. وجود آموزش سري در ها مولکول

LOO( متقاطع یرسنجاعتبا آزمون از آمدهدستبه
 2q( رد 

 مدل ییایپا دهندهنشان که شد 945/0 با برابر MLR-SW مدل
                                 است. يشنهادیپ
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 ANN و   SW-MLRهاي تجربی و پیش بینی شده با مدل MICمقادیر توصیف کننده هاي مولکولی،  .2جدول 
MIC (μM)  شماره توصیف کننده 

 nCl MATS8m BELe4 GATS8e  تجربی ANN SW-MLR مولکول

218/0  205/0  22/0   0 129/0-  335/1  283/0  1 
873/117  858/106  91/117   0 145/0  187/1  134/0  2 
786/55  000/35  06/56   0 097/0  506/1  209/0  †3  
874/106  913/55  88/106   0 052/0  333/1  29/0  †4  
363/200  952/187  13/200   1 09/0  331/1  629/0  5 
058/200  141/206  200  1 013/0-  331/1  45/0  6 
695/167  235/169  58/167   1 081/0-  44/1  59/0  7 

431/0  922/66  44/0   0 043/0  263/1  314/0  †8  
393/0  691/6  42/0   0 004/0  534/1  387/0  9 
763/0  719/19  8/0   0 07/0-  399/1  741/0  10 
607/47  205/37  41/47   0 026/0-  331/1  499/0  11 
842/0  904/21  42/0   0 091/0-  361/1  792/0  12 
429/0  515/22-  4/0   0 154/0-  548/1  119/1  13 
220/0  387/2-  1/0   0 167/0-  438/1  21/1  14 
198/0  285/196  19/0   1 047/0-  438/1  145/1  †15  
655/161  796/160  66/161   1 127/0-  51/1  223/1  †16  
396/209  243/209  29/209   1 024/0-  303/1  492/0  17 
129/200  560/204  13/200   1 052/0-  39/1  174/1  18 

 مجموعه آزمون †
   

 
 از شده انتخاب هاي کننده  فیتوص نیب 1چندگانه یهمخط

 2ریمتغ تورم فاکتور و یجفت یهمبستگ ضرایب همحاسب قیطر
 که دهد یم نشان یهمبستگ سیماتر .)3 (جدول شد یابیارز
m8MATS 4 باBELe )584/0- = r ، 05/0< p( و 
e8GATS )666/0- = r ، 05/0< p( 4 وBELe با e8GATS 
)553/0= r ، 05/0< p( سایر بین و هداشت یفیضع یهمبستگ 

 3 جدول آخر ستون د.وش مین مشاهده یبستگهم چیه ،متغیرها
 5 از کمتر مستقل ریمتغ چهار VIF ریمقاد که دهد یم نشان

                                                 
۱ collinearity-multi 
۲ variation inflation factors 

 یخط چند مشکل و بود قبول قابل مدل که یمعن نیا به است،
  ندارد. وجود
 و تجربی MIC مقادیر شده، انتخاب هاي کننده توصیف رمقادی
 شده آورده 2 جدول در MLR-SW مدل توسط شده بینی پیش
test( آزمون مجموعه تعیین ضریب است.

 2R( و کمتر 01/0 از 
 برابر به آزمون مجموعه )RMSE( اخط مربعات نیانگیم شهری

 بیارزیا يبرا یخوب جینتا مدل نیا اگرچه آمد. بدست 82/95
 مجموعه پیشگویی در اما داد نشان را آموزش مجموعه متقاطع
 مدل رو نیا از و بود ناموفق آزمون مجموعه ویژه به و آموزش

 خابیانت کننده توصیف چهار براي واریانس تورم عامل و همبستگی ماتریس .3جدول
 nCl MATS8m BELe4 GATS8e 

 
VIF 

nCl 1/00     1/06 

MATS8m 0/054 1/00    2/05 

BELe4 -0/171 -0/584 1/00   1/71 

GATS8e 0/041 -0/666 0/553 1/00  1/99 
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 مناسب مدل کی ساخت يبرا مصنوعی عصبی شبکه خطی غیر
 شد. استفاده آزمون و آموزش مجموعه يبرا
 پس یآموزش تمیالگور با هیلا چند پرسپترون یعصب شبکه کی از
 آمـوزش مرحله از پس آزمون يسر ریمقاد ینیبشیپ يبرا نتشارا

 شده نظارت يریادگی روش کی انتشار پس تمیالگور شد. استفاده
 یرسان روز به و انتشار شود: میتقس مرحله دو به تواند یم که است

 خـوب یکاف اندازه به شبکه عملکرد که یزمان تا مرحله دو .هاوزن
 یخروج ریمقاد ،انتشار پس يهاتمیگورال در د.نشو یم تکرار باشد

 شیپـ از يخطـا تـابع مقـدار اتـ شوندیم سهیمقا حیصح پاسخ با
 تمیالگـور اطلاعـات، نیـا از استفاده با شود. محاسبه 1شدهفیتعر

 حـداقل بـه خطـا تـابع مقدار تا کند می میتنظ را اتصال هر وزن
  .یابد کاهش

 و هیـلا دو یعصب يها شبکه يساز ادهیپ براي 2متلب افزار نرم از
  تـابع یـک از ترتیـب بـه مـدل شـد. اسـتفاده 1-5-5 الگـوي با

 هـاي لایـه سـازي فعـال توابع بعنوان خطی تابع یک و 3سیگوئید
 بـر و آمـوزش سري مولکول 13 با کرد. استفاده خروجی و پنهان
 مقـادیر  4مـارکوارت-لـونبرگ تمیالگـور یـابی بهینه روش اساس
 انتخاب یمولکول  هاي کننده فیتوص شد. بهینه ها وزن و بایاس

 شـبکه يورود عنـوان بـه  MLR-SW یخط يها مدل در شده
 و يورود مـاتریس ریمقـاد ، شـبکه يریادگی از قبل شد. استفاده

 گـره نـهیبه تعداد شدند. يساز نرمال 1 و -1 نیب  خروجی بردار
 مقـادیر شـد. انتخـاب عـدد 5 شـبکه نیـا در پنهـان هیلا در 5ها

 پـیش و تجربـی MIC مقـادیر شده، انتخاب هاي کننده توصیف
 . اسـت شـده آورده 2 جـدول در ANN مـدل توسـط شده بینی

 تجربـی مقـادیر و شـده پیشـگویی MIC مقادیر نمودار همچنین
 شده داده نشان 1 شکل در آزمون و آموزش مجموعه دو هر براي
 مقـادیر بـین خـوبی بسـیار تطابق که دهد می نشان نتایج است.

 اخطـ مربعـات نیانگیـم شـهری دارد. وجـود بینـی پیش و تجربی
)RMSE( نشان که آمد بدست 122/0 برابر آزمون مجموعه براي 

 مقایسـه اسـت. عصبی شبکه خوب بسیار پیشگویی قدرت دهنده
 گـام بـه گام چندگانه خطی رگرسیون نتایج  با آمده بدست نتایج
  مراتب هب پیشگوئی قدرت از عصبی شبکه که دهد می نشان

                                                 
۱ redefined error functionp 
۲ 2018Matlab R 
۳ sigmoid 
٤ Marquardt optimization-Levenberg 
٥ nodes 

 عصبی شبکه يشنهادیپ مدل از شده ینیب شیپ و یواقع MIC مقادیر .1 شکل

 کننـده توصـیف تفسیراست. برخوردار آزمون مجموعه در بالاتري
 مهـار مکانیسـم از بهتري درك تواند می مدل، در رفته بکار هاي

 کننده توصیف اولین دهد. ننشا را بررسی مورد یباتترک کنندگی
 مثبـت علامت است. )nCl( کلر هاي اتم تعداد مدل به شده وارد

 غلظـت حـداقلبر متغیـر ایـن مثبـت اثر بیانگر رگرسیون ضریب
 مـی افـزایش MIC کلـر، اتم تعداد افزایش با و است گیبازدارند

 سـبب هـا مولکـول از دسـته ایـن کلردر اتم حضور واقع در یابد.
 مـی سیوزتوبرکلـ ومیکوبـاکتریما برابر در آنها فعالیت در کاهش

 اسـت m8MATS مدل به شده وارد کننده توصیف دومین .گردد
 جـرم توسط شده وزن يدوبعد یهمبستگ کننده توصیف یک که

 m8MATS اســت. مولکـول از )lag-8( معینـی طـول در یاتمـ
 نشـان را 8 با برابر یکیتوپولوژ فاصله در ها اتم جفت برهمکنش

 شـکل ننـدهما هـایی ویژگـی کننـده توصـیف این .]9[دهد می
 توصـیف ایـن انتخـاب دهد. می نشان را سایز و مولکول هندسی

 بر مولکول سایز مستقیم تاثیر دهنده نشان مثبت ضریب با کننده
 .اسـت دیکربوکسـام-نیدیریپ مشتقات گیبازدارند غلظت حداقل
 کـه اسـت 4BELe مـدل بـه شـده وارد کننـده فیتوص سومین

 توسـط کـه اسـت وردنب سیماتر از 4 شماره ژهیو مقدار نیکمتر
 فیتوصـ نیـا اسـت. شـده دار وزن ساندرسـون يوهایالکترونگات

 شـوند یمـ شناخته 6BCUT کننده توصیف یک عنوان به  کننده
 کـل يتوپولـوژ نیبنـابرا و اسـت ها اتم همه مشارکت شامل که

 BCTUهـاي کننـده فیتوصـ .]10[کنند یم منعکس را مولکول
 نیبـ يهـابرهمکنش بـه مربـوط یاتمـ خواص يرمزگذار يبرا

 بـا مـدل در کننـده توصـیف این حضور اند.شده یطراح یمولکول

                                                 
٦ University of Texas eigenvalues-CAS-Burden 
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 کننـده توصـیف ایـن معکـوس تـاثیر دهنـده نشان منفی ضریب
 .است دیکربوکسام-نیدیریپ مشتقات گیبازدارند غلظت حداقلبر
 از کـه باشـد مـی e8GATS کننده فیتوص چهارمین انتها، در و

ــده توصــیف دســته ــ یهمبســتگ کنن  فگریتوصــ اســت. يددوبع
 و يدوبعـد یمولکـول يساختار اطلاعات e8GATS یکیتوپولوژ
 کـه کنـدیم يرمزگـذار را ساندرسـون يویالکترونگـات نیهمچن
 ]11[است مرتبط مولکول کی ییایمیش يریپذواکنش به ماًیمستق

 مسـتقیم تـاثیر بیـانگر مدل در کننده توصیف این مثبت ضریب .
 مشـتقات ایـن گیبازدارنـد لظـتغ حـداقل بر کننده توصیف این

  است.

  گیري نتیجه -4
 ]a- 2و 1[ دازولیمیا مشتقات مشتقات يرو بر QSAR لیتحل

 و هچندگانـ خطـی رسـیونرگ از اسـتفاده با دیکربوکسام نیدیریپ
 کننـده فیوصـت 600 از شیبـ شد. انجام یمصنوع یعصب شبکه

 فیتوص از مجموعه نیبهتر شد. حاسبهم مولکول هر يبرا ينظر
 يبـرا د.شـ انتخاب گام هب گام وشر با دهش محاسبه هاي کننده

 یعصـب بکهشـ و چندگانـه یخط ونیرگرس زا QSAR يمدلساز
 يبـرا شـد. دهاستفا یرخطیغ و خطی ستمیس عنوان به یمصنوع

 ادنـدد نشان را یبخو يآمار تیفیک آموزش مجموعه ،مدل دو هر
   اتـبمر هب طیغیرخ دلم آزمون مجموعه يهاینیبشیپ نتایج اما
 ،يویترونگـاتالک مـدل، جینتا ساسا بر دارد. يبرتر خطی مدل از

 ضد تیعالف کنترل در یمهم عوامل مولکول هندسی و یاتم جرم
 هستند. سل باکتري
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Abstract: Tuberculosis drug resistance is still one of the most important challenges in the treatment of this 
infectious disease, and therefore the discovery and development of new effective anti-tuberculosis drugs are always 
of interest to researchers. In this study, Quantitative structure – activity relationship (QSAR) analysis was applied on 
a series of imidazole[1,2-a] pyridinecarboxamide derivatives as anti-tuberculosis agents. The biological activity of 
the 18 derivatives were estimated by multiple linear regression and artificial neural network approaches. The four 
molecular descriptors (nCl, MATS8m, BELe4 and GATS8e) were selected by using stepwise multiple linear 
regression. The best results of artificial neural network were obtained with a 5-5-1 architecture trained with the feed 
forward backpropagation algorithm. An external test set containing 5 compounds for evaluating the model's 
predictive ability was used. The results showed that the artificial neural network approach provides better predictive 
power compared with multiple linear regression. According to the results of this study, electronegativity, atomic 
masses and molecular geometry have been found to be important factors controlling the anti-tuberculosis activity. 
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