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  تشكر و قدرداني
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  .و قدرداني را  داشته باشم
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  . اند، بسيار سپاسگزارمپيشبرد تحقيق حاضر نموده
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  . دارمام، ابراز ميمند بودههاي ارزنده ايشان بهرهراهنمائي

در نهايت از تمامي دوستان عزيزي که لحظات زيستن و آموختن در کنارشان، به زيباترين خاطرات براي من بدل گشته 

  .، بسيار سپاسگزارماندو همواره بنده را مورد محبت و لطف خود قرار داده
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 دهيچك

ها را که آن باشديمها نگراني در حال افزايشي در ميان متخصصان مراقبت از سلامت بيوتيکمقاومت ميکروبي به آنتي

عنوان ي را به هاي اخير پپتيدهاي ضد ميکروبي توجه زياددر سال. نمايدهاي جايگزين ميوادار به جستجو براي درمان

اي از فعاليت را دارا ميکروبي طيف گسترده پپتيدهاي ضد. اندهاي سنتي به خود جلب نمودهبيوتيکجايگزيني براي آنتي

قارچي و گاهي اوقات حتي به عنوان داروهاي  ويروسي، ضد باکتريايي، ضد د به عنوان داروهاي ضدنتواند و مينباشمي

هاي مشترک معمول، از نظر داشتن ويژگي با وجودباکتريايي  پپتيدهاي ضد. دنتوموري عمل نماي ضد سرطاني و ضد

 ضد براي گسترش يک روش محاسباتي براي پيشگويي پپتيدهاياز آنجايي که نيازي . همولوژي پاييني دارند ،توالي

را براي  اشينهاي يادگيري مو روشچو  ي حاضر، ما مفهوم ترکيب سودوآمينواسيدباکتريايي وجود دارد، در مطالعه

آوردن ي به دست را برا يانهورنميز يروش اعتبارسنج سپس. تريايي استفاده نموديمضد باکدهاي بندي پپتيدسته

نتايج ما  .ميي زيرمنحني براي ارزيابي عملکرد پيشگو استفاده نمودضريب همبستگي متيو و ناحيهپارامترهاي صحت، 

توان اطلاعات مفيدي براي نشان داد که با استفاده از مفهوم سودوآمينواسيد و بکارگيري ماشين بردار پشتيبان مي

را با اين روش  HIV-1ويروس  P24ما پپتيدهاي پروتئين  همچنين. باکتريايي فراهم کرد پيشگويي پپتيدهاي ضد

يي اين پپتيدها را با استفاده از روش انتشار ديسک مورد آزمايش قرار باکتريا خاصيت ضد ،در نهايت. بندي نموديمدسته

لوس سرئوس و دو يس و باسيليلوس سوبتيگرم مثبت شامل باس يه دو باکتريدها علين پپتيا ييايت ضد باکتريخاص. يمددا

محاسباتي و تجربي هاي ايج بررسينت. دا تست شدينوزا و سودوموناس پوتيشامل سودوموناس آئروج يگرم منف يباکتر

  .باشندباکتريايي مي نشان داد که اين پپتيدها فاقد اثرات ضد

 

هاي يادگيري ماشين، تريايي، بيوانفورماتيک، ترکيب سودوآمينواسيد چو، روشضد باکپپتيدهاي  :يديكلمات كل

  . HIV-1ويروس P24 هايپپتيد
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  فهرست مطالب
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 ١٢ ....................................................................................... AMP يداده پايگاه -۱-۴- ۱-۳
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 ١٤ .............................................................................. پروتئيني هاينمونه رياضي بيان -۳- ۱-۳
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 ١٥ ............................................................. )PseAAC( سودوآمينواسيد ترکيب مدل -۳-۳- ۱-۳

 ١٩ ....................................................................................... نامتوازن هايداده مسأله -۴- ۱-۳

 ٢٠ .................................................... ساختگي طور به اقليت کلاس نمونه افزايش تکنيک -۴-۱- ۱-۳

 ٢٣ ........................................................................................ پيشگويي هايالگوريتم -۵- ۱-۳
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 ٤١ .............................................................................................. جکنايف آزمون - ۶-۳- ۱-۳

 ٤٢ .............................................................................. ييتاپنجمتقابل  اعتبارسنجي - ۶-۴- ۱-۳

 ٤٣ ................................................................ ترياييضد باک خاصيت سنجش هايروش انواع - ۱-۴
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 ٤٤ .......................................................................................... آگار سازيرقيق روش -۲- ۱-۴
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 ٤٥ ..........................................................................................زيستي غربال شيآزما -۴- ۱-۴

 ٤٦ ................................................................................................   E شيآزما -۵- ۱-۴
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 ٤٨ .................................................................................................. هاداده آوريجمع - ۲-۱
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 ٥٠ ................................................................................. مشابه بسيار هايتوالي حذف -۳- ۲-۱

 ٥٣ .................................................................................... سودوآمينواسيد ترکيب توليد - ۲-۲

 ٥٦ .............................................................................................. هاداده يساز متعادل - ۲-۳

 ٥٧ ..................................................... ماشين يادگيري هايالگوريتم از استفاده با هاداده آناليز - ۲-۴

 ٥٧ ........................................................................... ييتاپنجمتقابل  روش با اعتبارسنجي - ۲-۵
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  و پيشنهاد براي آينده ، بحثيريگجهينت: فصل چهارم
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  عنوان كامل  مخفف

AAC Amino Acid Composition 
ABP Antibacterial Peptides  

AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome 
AMP  Antimicrobial Peptides  

ANN  Artificial Neural Network  

AUC  Area Under Curve 
BLAST  Basic Local Alignment Search Tool 

BP  Back Propagation 
BPI Bactericidal/Permeability-Increasing protein  

CA  Capsid 
CAMP Collection of Anti-Microbial Peptides 

DA Discriminant Analysis 
FN False Negative  

FP False Positive  

GPCRs G Protein Coupled Receptors  

HIV Human Immunodeficiency Virus 
IN Integrase  

MA Matrix  

MBC Minimal Bactericidal Concentrations 
MCC Matthew’s correlation coefficient  
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MLP Multi Layer Perceptron  

NA Nutrient Agar  
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RBF Radial basis Function  

RF Random Forests 
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هاي اخير، گسترش در دهه. ها از خود مقاومت نشان دهندبيوتيكتوانند در مقابل آنتيها ميميكروارگانيسم

ها در كشاورزي و مراكز بهداشتي و درماني بيوتيكي گسترده از آنتيمقاومت دارويي باكتريايي با استفاده

ها بيوتيكآنتي ،هاي ديگر داروهاخلاف گروهبر. )Rosenthal and Elowitz 2012( است گرفتهسرعت 

- يرا از رده خارج م هاآنبه سرعت هاي مقاوم براي ميكروب هاآني مكرر اين ويژگي را دارا هستند كه استفاده

به عنوان مثال مشكل در (بيوتيكي جديد هاي طبيعي و ذاتي پيدا كردن داروهاي آنتييت با چالشعاين واق. كند

اين . شودآميخته و تركيب مي) ي شيميايي فعال مناسبي كه بتواند از غشاي ميكروبي عبور كندشناسايي ماده

رغم نيازهاي باليني بيوتيك جديد براي صنعت داروسازي علياند كه كشف آنتيها در كنار هم سبب شدهچالش

نگراني ها يك بيوتيكمقاومت ميكروبي به آنتي. )Wright 2010( ايش، اولويت پاييني داشته باشددر حال افز

را به سمت جستجو براي داروهاي  هاآنباشد كه در حال افزايش در ميان متخصصين مراقبت از سلامت مي

هاي خود را براي يافتن بنابراين، صنايع داروسازي تلاش. )Jenssen et al. 2006( بردجايگزين پيش مي

 .Torrent et al( اندهاي باكتريايي متمركز كردههاي جديد غيرسمي، قوي و مؤثر براي درمان عفونتتركيب

2011(.
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  )AMP( يضد ميکروبپپتيدهاي  -۱-۱

هاي مرسوم مورد توجه زيادي بيوتيكعنوان جايگزيني براي آنتيبه هاي اخير پپتيدهاي ضد ميكروبي لدر سا

تي ها وجود دارند و در سيستم ايمني ذاطبيعي در همة ارگانيسم به صورت پپتيدهاي ضد ميكروبي. اندهگرفت رقرا

ها از حشرات، ادي از آنهاي اخير تعداد زيدر دهه. )Thomas et al. 2010(كنند نقشي حياتي ايفا مي هاآن

از نيش زنبورعسل،  1ازي مليتينتوان به جداسها ميو پستانداران جدا شده است كه از ميان آن دوزيستان

از پوست قورباغه اشاره نمود  4هاي پستانداران و مگنيناز نوتروفيل 3از حشرات، ديفنسين 2سكروپين

)Wieprecht et al. 1997( .ي و ساختار دومشان خيلي گوناگون هستند ااسيدآمينهها از لحاظ توالي اين پپتيد

هايي با بار منفي كه همانند تمايل براي اتصال با فسفوليپيد ،باشندهاي مشترك مياما داراي يك سري ويژگي

. )Lata et al. 2007(هاي ميكروبي وجود دارند از گونه سيتوپلاسمي تعداد زيادي ءروي سطوح خارجي غشا

پذير ساختن غشاي تخريب غشاي سلولي ميكروبي، نفوذفرآيندهايي مانند  يبوسيله پپتيدهاي ضد ميكروبي

مثل جلوگيري از سنتز  ،ممانعت از سنتز پليمر خارج سلولي و يا ممانعت از عملكردهاي داخل سلولي سلولي،

 Brogden 2005, Ong et al. 2002, Yeaman(شوند پروتئين يا نوكلئيك اسيد، سبب مرگ سلولي مي

and Yount 2003(.  

بالا و  ها، اختصاصيت نسبتاًثر عليه ميكروبؤم سريع و تأثيرهايي مانند طول كوتاه، نيمه عمر نسبتاً كوتاه، ويژگي

ساخته اي به عنوان داروهاي پپتيدي را كانديدهاي بالقوههاي ضد ميكروبي پپتيدپايين،  سميت سيستميك نسبتاً

هاي ضد ميكروبي طيف وسيعي از فعاليت را دارا پپتيد .)Loffet 2002, Van't Hof et al. 2001( است

 .Lata et al(ي، ضد قارچي، ضد ويروسي عمل كنند هاي ضد باكتريايتوانند به عنوان پپتيدباشند و ميمي

و  توانند بعنوان ميتوژنهاباشند و ميداراي فعاليت ضدتومور مي هاآنو حتي گاهي اوقات بعضي از  )2010

شامل  معمولاً )ABP( هاي ضد باكترياييپپتيد. )Kamysz et al. 2003(دهي عمل كنند مولكولهاي علامت

 .)Boman 2003(ها مثبت است هستند و بار خالص آني ااسيدآمينه ريشه 45تا  15

  

                                                           
1 Melittin 
2 Cecropin  
3 Defensin 
4 Magainin 
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 مروري بر اثرات ضد ميکروبي پپتيدهاي مختلف -۱-۱-۱

زاسلوف در . بوده است) MSI-78( 1اي كه به صورت تجاري توسعه يافت پكسيگاناناولين پپتيد ضد ميكروبي

طيف وسيعي از فعاليت  2كشف نمود كه يك پپتيد كاتيوني از پوست وزغ آفريقايي زنوپوس ليويس 1987سال 

. مگنين ناميد، او اين پپتيد را )Zasloff 1987(باشد يسم تشكيل حفره را دارا ميي مكانباكتريايي بر پايه ضد

اي از طيف گسترده 3است كه در محيط آزمايشگاهي 2ي مگنين ااسيدآمينهدو و  پپتيد پكسيگانان آنالوگ بيست

  . )Gordon et al. 2005(كلينيكي جداشده نشان داده است فعاليت را عليه چندين باكتري 

- طبيعي در لوكوسيتهايي كه به صورت سنتزي است كه از پروتگرين 14يك پروتگرين ) IB-367(ايسگانان 

ضد اين ماده به عنوان يك پپتيد . )Panyutich et al. 1997(آيد مي به دستهاي خوك وجود دارد، 

باشد ايي و ضد قارچي را دارا ميتريضد باك، طيف وسيعي از فعاليت ميكروبي كاتيوني در محيط آزمايشگاه

)Gordon et al. 2005(. 5اميگانان )MBI-226 (است، يك پپتيد  6يك آنالوگ سنتزي از ايندوليسيدين

هاي گاوي استخراج شده است، كه فعاليت ضد قارچي هاي سيتوپلاسمي نوتروفيلكاتيوني كه در ابتدا از گرانول

  . )Gordon et al. 2005, Sader et al. 2004( باشدگاه دارا ميو ضد باكتريايي وسيعي در محيط آزمايش

بيوتيك موضعي جديد ديگر شبيه ايندوليسيدين در دست توسعه براي درمان يك آنتي MBI 594ANپپتيد 

هست كه به صورت چشمگيري مقاومت  7باكتريوم اكنيزترين باكتري مرتبط با اكنه، پروپيونيمهم. باشداكنه مي

، 8ها يك مقاومت ساختاري به اريترومايسينايزوله اكثريت. بيوتيك افزايش يافته استآن در مقابل آنتي

مطالعات . باشنددارا ميرا  10Bاسترپتوگرامين نوع -لينكوزاميد- هاي ماكروليدتريضد باكو ديگر  9كليندامايسين

. نشان داد P. acnesهاي حساس و مقاوم كلينيكي در محيط آزمايشگاه، كارايي عالي را در مقابل سويهپيش

 Gordon( باشدهاي حيواني غيرسمي و غيرمحرك مييافت شده است كه در مدل MBI 594ANيك نمونه 

et al. 2005, Tan 2004(.  
                                                           
1 Pexiganan 
2 Xenopus laevis 
3 In vitro 
4 Protegrin  
5 Omiganan 
6 Indolicidin 
7 Propionibacterium acnes (P. acnes) 
8 Erythromycin 
9 Clindamycin 
10 Macrolide-Lincosamide-Streptogramin  


