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Abstract 

Objectiv: Mycobacterium tuberculosis (Mtb), is agent of tuberculosis. A series of novel 

N-Oxide-Containing Heterocycles have been reported as selective Mycobacterium tuberculosis 

inhibitors. QSAR, Docking, and Molecular Dynamics Simulation studies were investigated.  
Materials and Methods: Imperialist Competitive Algorithm (ICA), Partial least 

squares (PLS), Principle Component Regression (PCR), Least Absolute Shrinkage, 

Selection Operator (LASSO), and Monte-Carlo simulation were used to create QSAR 

models. The molecular docking and molecular dynamics simulation were carried out on 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) strain H37Rv (PDB: 4XGQ).  

Findings: Atomic masses, atomic sanderson electronegativities, Ghose–Viswanadhan-

Wendoloski antiinfective-like index and Ghose –Viswanadhan-Wendoloski hyptonic-like 

index were important in our study. The SMILES files have been used with coralsea 

software. The root-mean square errors of the training set, and the test set for ICA model, 

were 0.2970, 0.1395 respectively. The results of the Monte-Carlo method were the 

following: n=7, R²=0.9931, Q²=0.9857, MAE=0.039 (Training set); n=6, R²=0.9413, 

Q²=0.9107, MAE=0.367 (Test set). 

Conclusion: Molecules 10 and 11 were presented as the most stable ones that may be 

introduced for further investigations, including clinical experiments. 

Keywords: N-Oxide-Containing Heterocycles, QSAR, Tuberculosis, Molecular docking, 

Molecular dynamics simulation. 
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 پژوهشیمقاله 

سازی دینامیک  داکینگ و شبیه ،ساختار -مطالعه کمیّ فعالیت

 نیتروژن اکسید مولکولی تعدادی از ترکیبات هتروسیکل شامل

 1های ضد سل جدید به عنوان عامل
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  چکیده

سری از ترکیبات جدید هتروسیکل شامل نیتروژن  عامل سل، مایکوباکتریوم توبرکلوزیس است. یک هدف:

اند. در این راستا، هدف پژوهش حاضر  های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس گزارش شده اکسید، به عنوان بازدارنده

کل شامل نیتروژن سازی دینامیک مولکولی تعدادی از ترکیبات هتروسی داکینگ و شبیه ،QSARمطالعه 

 های ضد سل جدید است. اکسید به عنوان عامل

سازی مونته کارلو در محاسبات  و شبیه PLS ،PCR، LASSO ،الگوریتم رقابت استعماری ها: مواد و روش

QSAR سازی دینامیک مولکولی میتوباکتریوم توبرکلوزیس  انجام گردید. همچنین محاسبات داکینگ و شبیه

 شده است.انجام  4XGQبا کد 

-Ghose–Viswanadhanشاخص  ،الکترونگانیویتی اتمی ساندرسون، اتمی  های جرم ها: یافته

Wendoloski hyptonic-like  و شاخصGhose–Viswanadhan-Wendoloski antiinfective-like  در

تست در  برای آموزش و RMSEاین بررسی مهم بودند. در برنامه کورال سی، از فایل اسمایل استفاده شد. 

در روش مونته کارلو نتایج برای سری آموزش  بودند. 2390/0و  0935/0الگوریتم رقابت استعماری، به ترتیب 

 ،=6n=، 3109/0R²صورت  و برای سری تست به=MAE 093/0 و =9n=، 3390/0R²=، 3859/0 Q² صورت به
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3009/0Q²=  969/0و MAE=.بدست آمد 

های بیشتر از جمله مطالعات  ترکیبات پایداری هستند که برای بررسی 00و  00های  مولکول گیری: نتیجه

 شوند. آزمایشگاهی کلینیکی پیشنهاد می

 

 سازی دینامیک مولکولی، هتروسیکل، نیتروژن اکسید، سل. داکینگ، شبیه ،QSAR: ها کلیدواژه
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 مقدمه .1

دنباله مایکوباکتریوم  شود. توبرکلوزیس ایجاد میسل توسط یک باکتری به نام مایکوباکتریوم 
پرتومانید و  ،سوته زولید، دلامانید، (. ترکیبات بتاکیولین2-1است ) H37Rvتوبرکلوزیس 

 ،ترکیبی از ایزونیازید WHO(. 5-4اند ) لوفلوکساسین به عنوان ترکیبات ضد سل استفاده شده
(. فعالیت ضد میکروبی تعدادی از 4-4کرده است )اتامبوتول و پیرازینامید را توصیه ، ریفامپیسین

گزارش  QSAR(. اخیراً در مطالعات 11-9ترکیبات به تولید اجزای فعال اکسیژن مربوط است )
شده است که بداکیولین و مشتقات آن با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به شکل آنزیمی فعالیت دارند 

سازی دینامیک مولکولی  داکینگ و شبیه ،QSAR (. در عین حال، مطالعات ترکیبی12-16)
وزن ترکیبات هتروسیکل شامل نیتروژن اکسید، به عنوان ضد سل صورت نگرفته است. محاسبه 

 (.17با برنامه کورال سی انجام شده است ) کننده همبستگی توصیف

 ها . مواد و روش2

 ،3اجزای اصلیرگرسیون  ،2حداقل مربعات جزئی با 1ساختار-رابطه کمیّ فعالیت .2-1

4الگوریتم رقابت استعماری
 5و انتخاب توصیفگر با حداقل انقباض مطلق 

ترکیب هتروسیکل شامل نیتروژن اکسید در برنامه هایپرکم رسم گردید. داده تجربی  20ساختار 
(MIC90) ( ساختار همه ترکیبات در گوسین بهینه14نیز از منابع بدست آمده است .)  .سازی شد

بود. توصیفگرها با برنامه دراگون محاسبه شدند. در B3LYP/6-311+G(d,p) ازی س روش بهینه
 ،6های متلب بود. برنامه 14ساختار، تعداد ترکیبات در آموزش  -محاسبات رابطه کمّی فعالیت

 برای فرایندهای آماری مورد استفاده قرار گرفتند. 8و ان اسکرامبلر 7.اس.پی.اس اس

                                                           

1. Quantitative structure Activity Relationship (QSAR) 

2. Partial least squares (PLS) 

3. Principal Component Regression (PCR) 

4. Imperialist Competitive Algorithm (ICA) 

5. Least Absolute Shrinkage, Selection Operator (LASSO) 

6. Matlab 

7. SPSS 

8. Unscrambler 
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 1ساختار با کورال سی -. رابطه کمیّ فعالیت2-2

 انجام شد. 24و اپوک  4تا  1افزار کورال سی، با حد آستانه  سازی با نرم مدل

 سازی دینامیک مولکولی . داکینگ و شبیه2-3

بدست  http://www.rcsb.orgرس از آد Mtb H37Rv (PDB: 4XGQ)ساختار سه بعدی 
حاصل گردید. مطالعات داکینگ مولکولی برای ارزیابی  2آمد. فایل ورودی نیز از برنامه گروماکس

پذیر انجام  انجام شد. داکینگ منظم و انعطاف autodock- mgltools-1.5ها با برنامه  برهمکنش
آنگستروم بود.  07474(. فضای گرید 20-19شد. با رداکینگ اعتبارسنجی داکینگ انجام گرفت )

 بود. برای پیدا کردن سایت فعال، از سرور x= -14.806, y= -25.744, z= -23.353مرکز جعبه گرید 
 A Ile3 (A), Tyr 38(A), Tyr 97(A)های حفره، در شاخه  استفاده شد. تعدادی از باقیمانده 2متاپاکت 

پیوندهای هیدروژنی و طول پیوندها را  ،پیوندهای هیدروفوبیک LigPlot+ v.1.4.5بودند. برنامه 
سازی  محاسبه شدند. شبیه DruLiToبا برنامه  Drug-likenessهای  کننده وصیفکند. ت محاسبه می

و مقیاس  gromos A5انجام شد. میدان نیرو  1/2014دینامیک مولکولی با گروماکس نسخه 
 انجام شد. 11سازی دینامیک مولکولی روی مولکول  نانوثانیه بودند. محاسبات شبیه 20زمانی، 

 ها  . یافته3

، رگرسیون اجزای اصلی ،ساختار با حداقل مربعات جزئی-کمیّ فعالیت رابطه .3-1

 و انتخاب توصیفگر با حداقل انقباض مطلق الگوریتم رقابت استعماری

 سازی دینامیک مولکولی داکینگ مولکولی و شبیه ،ساختار -مطالعه رابطه کمّی فعالیت
ترین  بات ضد سل انجام شد. مهمروی ترکیبات هتروسیکل شامل نیتروژن اکسید، به عنوان ترکی

 .Mor08m, R3e, Hypnotic-80 Infective-50 ها عبارت بودند از: کننده توصیف

 های آماری مختلف پارامترهای آماری محاسبه شده بوسیله روش -1جدول 

 الفRMSE test RMSE train R روش
R square 

Expected prediction 

std. deviation 

ICA 0911.0 092..0 09...02 - - 

ICA-PCR 0922.2 0901.2 - 09220.ب  
- 

                                                           
1. Coralsea 

2. Gromax 
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 الفRMSE test RMSE train R روش
R square 

Expected prediction 

std. deviation 

ICA-PLS 091.12 091221 - 09...2 
- 

ICA-LASSO - - - 09..20 090.20 

Jack-Knife 091..2 092001 - 09.01. - 

 .R2 predالف: ضریب همبستگی ب:  

 ساختار با کورال سی -. رابطه کمیّ فعالیت3-2

 

 Design Expert 10با برنامه  Epoch) Threshold and N Epoch . R2=F(T,N - 1شکل 

 های کورال سی مقادیر آماری با مدل -2جدول 

 n R
2ج  Q

2ب
 MAE

 الف

Training . ..11/0 .20./0  01./0  

Test 2 ..11/0  .10./0  2.2/0  

Calib . 020./0  .022/0  12./0  

 ضریب تعیین R2 ضریب همبستگی، ج: Q cross-validatedمیانگین خطای مطلق، ب:  MAE الف:

تست و کالیبره است.  ،( مشتمل بر سه توزیع سری آموزش1( و شکل )2های جدول ) داده
Rمقادیر تجربی و محاسباتی 

2
predict و مقادیر DCW (کننده وزن همبستگی توصیف ) در جدول

 ( آمده است.4)
  

  0.00

  1.25

  2.50

  3.75

  5.00

1.00  

25.75  

50.50  

75.25  

100.00  

0.74  

0.82  

0.9  

0.98  

1.06  

  
R

2
  

  A: T    B: N epoch  
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 مقادیر تجربی و محاسبه شده -3جدول 

SMILES DCW
 الف

pMIC90 

Experimental 
(In Vivo) 

pMIC90 

Calculated 

+:N:C(=O)C:1:C(=NO[N]:1=O)COC:2:C:C:C:C:C:2\C=N/

N:C(=O)C:3:C:C:N:C:C:3 
.112./01  2000/0  .02./0  

+:N:C(=O)C:1:C(=NO[N]:1=O)COC:2:C:C:C:C(:C:2)\C=N

\NC(=O)C:3:C:C:N:C:C:3 
2.0.0/02  2200/0  ..12/0  

+:N:C(=O)C:1:C(=NO[N]:1=O)COC:2:C:C:C(:C=C:2)\C=

N\N:C(=O)C:3:C:C:N:C:C:3 
..2.2/02  2000/0  21.2/0  

+:O=C(N/N=C/C1=C:C:2:C(=NO[N]:2=O):C=C1)C:3:C:C:
N:C:C:3 

2.0.1/.2  0100/0  01.1/0  

+:O=C(N/N=C/C1=C:C:2:C(=NO[N]:2=O):C=C1)C:3:C:C:

C:C:C:3 
22221/11  1200/0-  .201/0-  

+:CC(C)(C)C:1:C:C:C(:C:C:1)C(=O)N/N=C/C2=C:C:3:C 
(=NO[N]:3=O):C=C2 

0.21./1.  1200/0-  1..0/0-  

+:O=C(N/N=C/C1=C:C:2:C(=NO[N]:2=O):C=C1)C:3:C:C:

C(:C:C:3)[N](=O)=O 
20202/1.  2.00/0-  12.1/0-  

-
:O:N:1C:2:C=C(:C=C:C:2N(:O):C(C:3:C:C:C:C:C:3):C:1:C

#N)C4OCCO4 

20222/21  0100/1-  1210/1-  

-
:CC:1:C:C:C(:C:C:1)C:2:C(:C#N):N(:O)C:3:C=C(:C=C:C:3

N:2:O)C4OCCO4 

20..0/.1  .200/0-  0221/0  

-
:O:N:1C:2:C=C(:C=C:C:2N(:O):C(C:3:C:C:C(Cl):C:C:3):C:

1:C#N)C4OCCO4 

11222/2.  2000/0-  ..2./0-  

-
:COC:1:C:C:C(:C=C:1)C:2:C(:C#N):N(:O)C:3:C=C(:C=C:

C:3N:2:O)C4OCCO4 

01221/00  2.00/0  2202/0  

-

:O:N:1C:2:C=C(:C=C:C:2N(:O):C(C:3:C:C:C(=C:C:3)F):C:
1:C#N)C4OCCO4 

.1.02/21  .100/0-  02.2/1-  

-

:O:N:1C:2:C:C(:C=C:C:2N(:O):C(C:3:C:C:C:C:C:3):C:1:C
#N)\C=N/NC(=O)C:4:C:C:N:C: C:4 

.2.22/.  2100/1-  2.22/2-  

#:OC:1:C:C:C:C:C:1C(=O)N/N=C/C2=C:C:3:C(=NO[N]:3=

O):C=C2 
...../2.  2100/1-  .0../0-  

#:N:C:1:C=C:C=C:C:1C(=O)N/N=C/C2=C:C:3:C(=NO[N]:
3=O):C=C2 

12221/20  0.00/0-  .1.1/0-  

#:N:C:1:C:C:C:C(:C:1)C(=O)N/N=C/C2=C:C:3:C(=NO[N]:

3=O):C=C2 
0.200/11  .200/0-  .112/0-  

#:N:C:1:C:C:C(:C=C:1)C(=O)N/N=C/C2=C:C:3:C(=NO[N]
:3=O):C=C2 

011../1.  0000/0-  1.1./0-  

#:O:N:1C:2:C=C(:C=C:C:2N(:O):C(C:3:C:C:C(OC(F)(F)F):

C=C:3):C:1:C#N)C4OCCO4 
20122/10  2100/0-  2..0/0-  

#:ON1C2=C(C=CC(=C2)C3OCCO3)N(O)C(=C1C#N)C4=
CC=CO4 

02.10/..  2100/0-  02.0/0-  

#:O:N:1C:2:C=C(:C=C:C:2N(:O):C(:C:1:C#N)C3=C:C=CS

3)C4OCCO4 
12120/10  2100/0-  202./0-  

 کننده وزن همبستگی توصیف DCWالف: 
 ( نشان داده شده است.#(، و سری کالیبره با علامت )-سری آموزش با علامت )+(، سری تست با علامت )** 
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 سازی مونته کارلو در بهینه CWsنتایج  -4جدول 

Structural attribute(SA) CW(SA) Structural attribute(SA) CW(SA) 

EC0-N...3... 12../0  [...N....... 0001./0  

EC0-C...3... 2.../0-  [...:....... ...2/2  

EC0-O...1... 2.22/0-  =...1....... ..21/2  

EC0-C...4... 12.0/0  :...2....... 021./1  

EC0-N...2... 20.2/1  \...2....... 112./1  

EC0-O...2... .1.0/1  N.../....... 22.1/0  

EC0-H...1... 1221/0  :...3....... 2210/2  

\........... .010/1-  [...O....... 0201/1  

N........... .121/0  O...N....... 010./0  

:........... 00.1/1-  N...=....... 001./0  

C........... ..21/0-  :...1....... 1.../1  

(........... 0010/0-  O...(....... .100/0  

=........... 1202/1-  O...=....... .012/0  

O........... ...2/0  =...(....... 12.2/0  

1........... 2.0./2  C...(....... ..01/1  

[........... ..22/0-  C...:....... 2222/1-  

2........... 110./1  N...:....... 2.2./0  

$10011000000 12.2/0  3........... 001./.  

 داکینگ مولکولی. 3-3

نشان داد که ترکیبات هتروسیکل حاوی  Mtb H37Rv (PDB: 4XGQ)مطالعات داکینگ با 
ها به طور  کنش (. برهم-Kcal/mol5/4-2/4شوند )آفینیتی  نیتروژن اکسید، به طور مناسبی داک می

 LigPlot+ v.1.4.5دو بُعدی برای پیوندهای هیدروژنی و تعدادی از پیوندهای هیدروفوبیک، با برنامه 
 (، نشان داده شده است.4در شکل )
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 محاسبه شده با اتوداک وینا با کوکریستال Mtb H37Rv (PDB:4XGQ)و افینیتی برای  RMSD -2شکل 

 

و  Mtb H37Rv (PDB: 4XGQ)های  برای کمپلکس Lig plotنمایش پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبیک با  -3شکل 

 LigPlot+ v.1.4.5، ج: مولکول ایزونیازید، د: ریفامپیسین با برنامه 11، ب: مولکول 3الف: مولکول 

 پیوندهای هیدروژنی به شکل زیر است:

 ASN 96(A)و SER6  (A) 1مولکول 
 Ser 70(B)  و Ala 73(B), Leu 75(B) 2مولکول 
 Ala 73(B)  وSer 70(B), Asp 119(A)  4مولکول 

 Ala 73(B)  و Ser 70(B), Asp 119(A) 5مولکول 
 Ser 70(B)  و Ala 73(B), Glu 72(B) 4مولکول 
 Ala 73(B), Ser 70(B), Leu 75(B) Asn 96(A)  6مولکول 
 Asn 96(A)  وAla 73(B), Leu 75(B)  7مولکول 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

RMSD or Affinity 

Number of molecules 

Affinity

RMSD
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 Ala 73(B)  و Ser 70(B), Glu 72(B), Asn 96(A) 4مولکول 
 Glu 40(A)و Asn 96(A), Asp 99(A)  9مولکول 
 Ser 70(B)  و Ala 73(B), Glu 40(A) 10مولکول 
 Ala 73(B)  و Ser 70(B), Glu 15(A) 11مولکول 
 Leu 130(A)  و Gly 117(A) 12مولکول 
 Leu 75(B) وGly 117(A), Leu 130(A)  14مولکول 
 Leu 130(A) وAla 73(B), Gly 117(A), Ser 70(B)  15مولکول 
 Leu 130(A)  و  Leu 75(B), Ser 70(B) 14مولکول 
 Asn 96(A) 16مولکول 
 Ser 6(A)  و Arg 48(A) 17مولکول 
 Asp 99(A)  و Asp 119(A) 14مولکول 
  Ala 73(B)  و Ser 70(B), Glu 40(A), Leu 75(B) 20مولکول 

 Leu 113(A)و  Phe 115(A), Val 128(A)ایزونیازید 
 Asn 96(A)ریفام پیسین 

 ی دینامیک مولکولیساز . شبیه3-4

آنگستروم است.  RMSD 274( نشان داده شده است. حداقل 5در شکل ) RMSDنمودار 
 کند. ، نتایج داکینگ را تأیید میRMSDنتایج 

 
  Mtb H37Rv (PDB: 4XGQ)سازی دینامیک مولکولی  محاسبات شبیه RMSDمقادیر  -4شکل 

 با گروماکس 11با مولکول 
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  11شباهت -داروهای  کننده . توصیف3-5

 logP, H-Bond Acceptor (HBA), H-Bond Donor (HBD), (nRB), nHBاز قبیل هایی  کننده توصیف
که نسبت  Log Pاند. ( نشان داده شده4اند، در جدول ) محاسبه شده DruLiToکه بوسیله برنامه 

 قرار دارد. -075تا  476آل  توزیع لیگاند است، در محدوده ایده

 DruLiToمحاسبه شده با برنامه  21-1ترکیبات Drug-likeness های  کننده فتوصی -5جدول 

Molecule Log P
HBA الف

HBD ب
nRB پ

nHB ت
ث

 
Log P 

Experimental
 ج

1  

../1  2 2 2 2 1/1  

2  

.1/2  2 2 2 2 1/1  

1  

.0/1  . 2 2 . 1/1  

.  

1./2  . 1 . 0 0/1  

                                                           
1. Drug-likeness 
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Molecule Log P
HBA الف

HBD ب
nRB پ

nHB ت
ث

 
Log P 

Experimental
 ج

0  

.2/.  1 1 . . 2/2  

2  

../2  1 1 0 . 2/1  

.  

21/.  1 1 0 . ./0  

2   

.1/.  1 2 . 0 1/1  

.  

.0/1  . 2 . 1 2 

10  

2./1  . 2 . 2 ./1  

11  

.0/10  . 2 . 2 2/1  

12  

01/0-  1 0 2 1 ./0  
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Molecule Log P
HBA الف

HBD ب
nRB پ

nHB ت
ث

 
Log P 

Experimental
 ج

11  

0 1 0 2 1 2/1  

1.  

0 1 0 2 1 2/1  

10  

.0/0-  . 0 1 . ./1  

12   

0 1 0 2 1 1/1  

1.  

0 1 0 . 1 2/2  

12  

22/0-  . 2 2 2 2 

1.  

0 1 0 2 1 ./1  
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Molecule Log P
HBA الف

HBD ب
nRB پ

nHB ت
ث

 
Log P 

Experimental
 ج

20  

0 0 1 0 2 1 

Isoniazid  

.12/1-  . 2 2 2 - 

Rifampicin

 

0 12 2 0 22 - 

 ،دهنده تعداد پیوند هیدروژنی HBD  پ: ،تعداد پیوند هیدروژنی پذیرنده HBA ب: ،ضریب توزیع Log pالف: 

 ،تعداد پیوند هیدروژنی nHBث:  ،تعداد پیوندهای قابل چرخش nRBت: 

 ]HPLC  ]18نسبت توزیع نرمال اکتان و آب با دستگاهج: بوسیله 

 . بحث 4

 اتمی الکترونگاتیویته ،های اتمی جرم ،ساختار -در مطالعه روابط کمّی فعالیت
 و شاخص Ghose –Viswanadhan-Wendoloski hyptonic-like شاخص ،ساندرسون

Ghose –Viswanadhan-Wendoloski antiinfective-like  در بررسی مهم بودند. همانطور که
LOO, Q( آمده است، اعتبارسنجی داخلی و خارجی بوسیله 1در جدول )

Rو 2
2
predict   انجام

Q است.شده 
Rو  2079

2
predict 0742 .بودند 

Rسازی مونت کارلو، در نمودار سه بعدی تغییرات  در محاسبات شبیه
2 

N epoch,  و حد آستانه
R(. در منحنی نیز شرایط بهینه برای 1آورده شده است )شکل 

نشان داده شده است. با این روش  2
Rمقادیر آماری 

2، Q
2
 pMIC90( مقادیر تجربی و محاسباتی 4بدست آمد. در جدول ) MAEو  

مقادیر های تجربی مطابقت خوبی دارند.  دهد نتایج محاسبه شده با داده آمده است که نشان می
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ای باعث افزایش  ای از ساختارها باعث کاهش و پاره ( آمده است. پاره5وزن همبستگی در جدول )
 شوند. مقدار هدف می

دهد به  آنگستروم بود که نشان می RMSD  ،17044در محاسبات داکینگ مولکولی حداقل
کیب ایزونیازید به بود. برای تر 11و  10ها،  خوبی داک شده است. حداکثر افینیتی برای مولکول

و برای ترکیب  Å 209/2 و Kcal/mol2/4  به ترتیب  RMSDعنوان داروی استاندارد آفینیتی و
بودند. حداکثر  Å 712/1 و Kcal/mol5/4 ریفامپیسین به عنوان داروی استاندارد دیگر به ترتیب 

 (.2بود )شکل  4تعداد پیوند هیدروژنی ترکیبات با پذیرنده 
، مطابقت خوبی با نتایج داکینگ 11اسبه شده با گروماکس برای مولکول مح RMSDمقادیر 

شباهت از  -های دارو کننده (. توصیف5آنگستروم بود )شکل  4/2مولکولی دارد. این مقدار حدود 
 در محدوده طبیعی برای استفاده دارویی بودند. Log p محاسبه شدند. مقادیر DruLiToبرنامه 

 گیری . نتیجه5

های  جرم و روش مونته کارلو انجام شد.  ICA,PLS,PCRبا استفاده از QSARمحاسبات 
های هیپتونیک و آنتی اینفکتیو در بررسی مهم  شاخص، اتمی ساندرسون ، الکترونگاتیویتهاتمی

سازی دینامیک مولکولی  داکینگ و شبیه ،QSARبودند. به طور کلی همبستگی خوبی بین نتایج 
به  11و  10های  انجام شد. مولکول LigPlot+v.1.4.5ها با برنامه  نشک وجود داشت. نمایش برهم

 شوند.  عنوان ترکیبات پایدار برای بررسی بیشتر کلنیکی معرفی می

 تقدیر و تشکر. 6

 شود. از مدیریت دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت برای حمایت از پژوهش حاضر قدردانی می
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