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 تقدیم به
پدرم عزیزم:   

خىرشیدی شدی و اس روشىایی ات جان  ،ای پدر اس تى هر چه می ضىیم باس هم کم می آورم

اکنىن حاصل دستان خستً  شىق، اس کردی لبزیزم و کشیدی گرفتم و در ناامیدی ها ناسم را
به خىدم تبزیک می ضىیم که تى را دارم و دنیا با همً بزرگیغ مثل تى ، ات رمز مىفقیتم شد

 .....  ندارد را 
 و

 مادرمهربانم: 
 



 

تى روگ ػادی هایم ، ای روح مهربان هستی ام، و تى ای مادر، ای شىق سیبایی نفض کشیدن

 اکنىن تا خریدی جان به را ها خستگی عمری دور کردی وشدی و لحظً ها را با تمام ودىد اس مه 
 .چؼانیب  مه به را خىع پیروسی طعم تىانستی

 و

                                                                              تقدیم به
  :همسزم 

و امنیت و آرامغ و به پاص قدر دانی اس قلبی آکندي اس عشق و معرفت که محیطی سرػار اس طلامت 
.آطایغ برای مه فراهم آوردي است  

 و
  



 

 پدر و مادر همسزم:
ی سرػار و گرمای امید به پاص عاطفً ،ی ایثار و اس خىد صذشتگیػان اس کلمًبه پاص تعبیز عظیم و انظانی

دریغؼان که هرگز های بیهای بزرگؼان که فریادرص است و به پاص محبتبخغ ودىدػان و قلب
کند.غ نمیفروک   

 و

                                                                              تقدیم به

 برادران و خىاهران عزیز و دوست داشتنی ام

 

 



 

 تشکر و قدردانی

 و ندانند او های نعمت شمردن شمارندگان، و بمانند او ستىدن در سخنىران، که را خدای سپاص
 طاهران پاك او، خاندان و محمّد بر دورد و طلام و. نتىانند گزاردن را او حق کىشندگان،

 تا ایؼان دشمىان بر پيىستً نفريه و است؛ ودىدػان وامدار ودىدمان که آنان هم معصىم،
 ...رستاخیش روس

که  در  سرکار خانم دکتز فرشتً شیزیدارم به محضز استاد عزیزمتشکر و قدردانی خىد را تقدیم می
در ايه عرصه بر مه دریغ ننمىدند و سحمت  هیچ کمکیسعً صدر با حسه خلق و فروتنی اس کمال 

 که  جىاب آقای دکتز پىیا کریمیراهنمایی ايه رطاله را به عهدي گرفتند. اس استاد گرانقدرم 

 



 

نمایم و اس استاد گرانقدرم سحمت داوری ايه رطاله را متقبل شدند قدردانی و تشکر می

تشکر  کمالبر عهدي گرفتند، که سحمت مؼاوري ايه پایان نامه را کتز محمىد سنچىلی جىاب آقای د

به عنىان نمایندي تحصیلات   سادي کرمانیجىاب آقای دکتز علیزضا طام. همچنیه اس ا دارمر
 تکمیلی که  قبىل سحمت نمىدند، کمال تشکر و قدردانی را دارم.

 پاص ضىید.باشد که ايه خردتريه، بخشی اس سحمات آنان را س 
 مریم تیمىری

 3131شهریىر 
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را ّب ثیٌی ٍ لبثلیت اعویٌبى ثبلایی اس هذلپیؼتَاًبیی ، ًتبیحاًدبم ؽذ.  GPR 119 خذیذ ّبیاس آگًَیغت یک عزی

ثخؼ ثَدُ ٍ اس  هذل رضبیتایي  عبختِ ؽذ. Hip-Hopَریتن ثب اعتفبدُ اس الگ ًؾبى داد. یک هذل فبرهبکَفَری کیفی

غزثبلگزی هدبسی ثزاعبط هذل فبرهبکَفزی ٍ  گزی هدبسی اعتفبدُ ؽذ.در غزثبل ZINCآى ثزای خغتدَ در پبیگبُ دادُ 

د ؽذُ پیؾٌْب تزکیت 7 ثز رٍیارسیبثی خغزعویّت ٍ  in silico ADMEػلاٍُ، تحلیل ِ ث. ؽذ هَلکَلی اًدبم کزدىالحبق

تزکیت ثزًذُ خذیذ  6. ی اعتبًذارد همبیغِ ؽذّبٍ ثب هحذٍدُؽذ  اًدبم GOLDدّی الگَریتن تبثغ ًوزُثب ثبلاتزیي 

 پیؾٌْبد GPR 119 ّبی دارٍیی خذیذی ثزای هْبر کزدى پزٍتئیي کبًذیذاػٌَاى ِ ثَدُ ٍ ثخذیذ  ّبیچْبرچَة دارای

 ؽذًذ.
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 همذهِ -1-1

سٚ ٞؼتٙذ. ثٙبثشایٗ ٞب سٚثٝای اص دادٜدا٘بٖ ثب ضدٓ ٌؼتشدٜٕٞشاٜ ثب تٛػقٝ ٚ پیـشفت تىِٙٛٛطی، ؿیٕی 

عٛس ٞبی آٔبسی ثٝ أشٚصٜ سٚؽ .اػت ٞب یه ٔؼئّٝ ٟٔٓ دس ؿیٕی ٘ٛیٗاػتخشاج اٍِٛٞبی ٟٔٓ اص ٔیبٖ ایٗ دادٜ

ؿٛد. ٌفتٝ ٔی 1ٞب اكغلاضبً وٕٛٔتشیىغثٝ ایٗ سٚؽ وٝ وٙذٔیآٔیضی ثٝ ضُ ٔؼبئُ ؿیٕی وٕه فمیتٔٛ

ٞبی فّْٛ ٔب٘ٙذ آٔبس زٙذ وٕٛٔتشیىغ ؿبخٝ فّٕی ٟٕٔی اػت وٝ داسای وبسثشدٞبی فشاٚا٘ی دس ثیـتش ؿبخٝ

دس ثؼیبسی اص ٔٙبثـ اص تب ی تدضیٝ اػت. ایٗ ٔٛضٛؿ ثبفث ؿذٜ ػبصی سیبضی، فّْٛ وبٔپیٛتش ٚ ؿیٕٔتغیشٜ، ٔذَ

 ٙبٚسی ثٝ. ثٙبثشایٗ ٌؼتشؽ ػشیـ فٜ ؿٛدفٙٛاٖ فشص٘ذ سیبضیبت، وبٔپیٛتش ٚ ؿیٕی ٘بْ ثشدثٝ  شیىغوٕٛٔت

ٞبی ػشیقی دس صٔیٙٝ ٞبی ٔشثٛط ثٝ وبسثشد وبٔپیٛتش دس ؿیٕی تدضیٝ ٔٛخت پیـشفتدس لؼٕتخلٛف 

بػجبتی ٔٙدش ثٝ ٞبی ٔطوٕٛٔتشیىغ دس زٙذ ػبَ اخیش ؿذٜ اػت. أشٚصٜ پیـشفت دس فّْٛ وبٔپیٛتش ٚ سٚؽ

اسٚ ؿذٜ اػت، ایٗ ٞبی ػٙتی ٚ تلبدفی دس عشاضی دٞبی ٔٙغمی ٚ ٔطبػجبتی ثٝ خبی سٚؽخبیٍضیٙی سٚؽ

ؿٛد. ٞذف اص ایٗ فلُ ثیبٖ تقبسیف ٚ ٞبی آصٔبیـٍبٞی ٚ پظٚٞـی ٔیخٛیی دس صٔبٖ ٚ ٞضیٙٝٔٛضٛؿ ثبفث كشفٝ

 ٔفبٞیٓ ٔمذٔبتی دس فشآیٙذ عشاضی ٔطبػجبتی داسٚ اػت. 

 کوَهتزیکظ تؼزیف -1-2

اِٚیٗ ثبس،  .داس٘ذ ٔـبثٟی وٝ تمشیجبً ٕٞٝ ٔقب٘ی وٕٛٔتشیىغ اسائٝ ؿذٜ ثشای ٔختّفی وٖٙٛ تقبسیفتب 

ٔقشفی ٌشدیذ. عجك  2٘بْ اػتٛا٘ت ِٚذداٖ آِی ػٛئذی ثٝ تٛػظ ؿیٕی 1970فجبست وٕٛٔتشیىغ دس آغبص دٞٝ 

  ٌشفتٝ ٘ؾش دس ؿیٕی دس خذاٌب٘ٝای ثٝ فٙٛاٖ ؿبخٝ ضتی یب ٚ ؿٛد خذا ؿیٕی اص ٘جبیذ وٕٛٔتشیىغ " تقشیف ِٚذ،
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 "ثبؿذ. وبسثشد لبثُ ؿیٕی ٞبیصٔیٙٝ تٕبْ دس ثبیذ ثّىٝ ؿٛد،

، 1وٛٚاِؼىی. آس. ثشذ داٖ آٔشیىبیی ثٝ ٘بْٕٞىبسی ؿیٕی ، ِٚذ ثب 1974پغ اص ٔذت صٔبٖ وٛتبٞی دس ػبَ  

)إِّّی وٕٛٔتشیىغ ا٘دٕٗ ثیٗ
2
ICS) سا ثٙیبٖ ٟ٘بد (Zwanziger and Geiß, 1997) ػیغ ا٘دٕٗثب تأ      

   ای وٝ أشٚصٜ دس ٌٛ٘ٝثٝ ، ٚ ٌؼتشؽ یبفت وشد ػشفت سؿذإِّّی وٕٛٔتشیىغ، ایٗ ؿبخٝ اص فّٓ ثٝ ثیٗ

 ثیٗ ا٘دٕٗ تٛػظ ؿذٜ اسائٝ خلٛف ؿیٕی تدضیٝ وبسثشدٞبی فشاٚا٘ی داسد. تقشیف ٞبی ٔختّف ؿیٕی، ثٝصٔیٙٝ

 لٛافذ اص ایٔدٕٛفٝ یه وٙٛ٘ی ٔٛلقیت دس ٕٛٔتشیىغو :اػت كٛست ثذیٗ خلاكٝ عٛسثٝ  وٕٛٔتشیىغ إِّّی

 وٙذ:دس ٔٛاسد صیش ٟٔیب ٔی سا آٔبس ٚ سیبضی فّْٛ وبسٌیشی ثٝ أىبٖ وٝ اػت ؿیٕی

 ؿیٕیبیی ٞبیدادٜ تفؼیش ٚ اسصیبثی 

 ٝٙایتدضیٝ ؿیٕی ٞبیآصٔبیؾ ٚ فشآیٙذٞب ػبصیؿجیٝ ٚ ػبصیثٟی 

 تدشثی ٞبیٜداد اص ایتدضیٝ ٚ ؿیٕیبیی اعلافبت اػتٙتبج.  

 خٟت وبٔپیٛتش ٚ آٔبس ٚ سیبضی اص وٝ ؿیٕی فّٓ اص ایؿبخٝ فٙٛاٖ ثٝ سا وٕٛٔتشیىغ فشا٘ه ٚ وٛاِؼىی 

 اػتخشاج ٕٞسٙیٗ ٚ آصٔبیـی ٔتغیشٞبی ثب آصٔبیؾ ٘تبیح ثیٗ استجبط ثشلشاسی ػبصی،ثٟیٙٝ  ٞبیآصٔبیؾ عشاضی

 . (Frank and Kowalski, 1982) ا٘ذوشدٜ فتقشی وٙذ،ٔی اػتفبدٜ ؿیٕیبیی، ٞبیػیؼتٓ اص اعلافبت

 اص وٝ اػت ؿیٕیبیی ٘ؾبْ یه وٕٛٔتشیىغ اػت، ؿذٜ اسائٝ ٔبػبست تٛػظ وٝ سایدی تقشیف اػبع ثش

 تٛػظ ؿیٕیبیی اعلافبت ضذاوثش اسائٝ ثٟیٙٝ، تدشثی ٞبیسٚؽ ا٘تخبة یب عشاضی ثشای ٔٙغك ٚ آٔبس سیبضیبت،

 وٙذٔی اػتفبدٜ ؿیٕیبیی، ٞبیػیؼتٓ دسثبسٜ دا٘ؾ آٚسدٖ ثذػت ٚ ؿیٕیبیی، ٞبیدادٜ تطّیُ ٚ تدضیٝ

(Massart et al., 1988) . 

 ػبصی سیبضی، فّْٛٔذَشٜ، وبسثشد آٔبس زٙذ ٔتغی ؿبُٔ 3ایسؿتٝ ثیٗ ایؿبخٝ وٕٛٔتشیىغ وّیعٛس  ثٝ
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وٕٛٔتشیىغ ٚ »( ٚ 2)ا٘تـبسات خبٖ ٚایّی« 1ٔدّٝ وٕٛٔتشیىغ»وبٔپیٛتش ٚ ؿیٕی تدضیٝ اػت. دٚ ٔدّٝ ٟٔٓ 

 ٞبی وٕٛٔتشیىغ ثٝ زبح تىٙیه(، ٔمبلاتی سا ساخـ ثٝ 4)ا٘تـبسات اِضٚیش« 3ٞبی آصٔبیـٍبٞی ٞٛؿٕٙذػیؼتٓ

، Analytical Chemistry ٘ؾیش ایٞبی تدضیٝٞبی ٔشثٛط ثٝ ؿیٕی ٚ سٚؽسػب٘ٙذ. ٕٞسٙیٗ دس ٔدّٝٔی

Talanta، Analyst ٚ Analytical Chimica Acta .٘یض ثخـی ثٝ ٔمبلات وٕٛٔتشیىغ اختلبف داسد ، 

ػبصی ٞب، ثٟیٙٝدادٜ، آ٘بِیض 5تٛاٖ ثٝ عشاضی داسٚٞب ٔیوٕٛٔتشیىغ وبسثشدٞبی فشاٚا٘ی داسد، اص خّٕٝ آٖ 

 اؿبسٜ وشد. غیشٜٞب دس فّْٛ پضؿىی، تقییٗ خٛاف ٔٛاد ٚ ػٙتض، تـخیق ثیٕبسی

ثشسػی استجبط وٕیّ  ،تشیٗ ایٗ وبسثشدٞبتشیٗ ٚ ؿبخقدس ٔیبٖ وبسثشدٞبی ٔختّف وٕٛٔتشیىغ یىی اص ٟٔٓ

)فقبِیت  –ػبختبس 
6

QSAR) ٞب ٘ؼجت ٞبی ػبختبسی آٖٞب سا ثٝ ٚیظٌیخٛاف ِٔٛىَٛاػت، وٝ  یب ویٛػبس   

 دٞذ.ٔی

 )کیَعبر( ارتجبط کوّی عبختبر فؼبلیت -1-3

ٞبی ٔطبػجبتی ٚ سیبضی سٚؽ ثشای ػبخت ٔذَتشیٗ تقشیف یه فقبِیت دس ػبدٜ  –استجبط وّٕی ػبختبس 

. ٞذف اص (Brereton, 2003) ّٕىشد ثشلشاس وٙذوٙذ استجبط آٔبسی ٔقٙبداسی سا ثیٗ ػبختبس ٚ فاػت، وٝ تلاؽ ٔی

ای اػت وٝ ثیٗ سفتبس فیضیىٛؿیٕیبیی یه ِٔٛىَٛ ثب وشدٖ ساثغٝفقبِیت پیذا  –ٔغبِقبت وّٕی ػبختبس

وٙٙذٜ ٞبی فیضیىٛؿیٕیبیی وٝ ؿبُٔ پبسأتشٞبی ٔـخقپبسأتشٞبی ػبختبسی آٖ ٚخٛد داسد. ایٗ ؿبخق

 ٞبی سٚؽٞبی آصٔبیـٍبٞی یب تٛػظ ؽسٚب ٞبی اِىتشٚ٘یىی ٚ اثشات فضبئی ٞؼتٙذ، ثٚیظٌی، ، تٛپِٛٛطیآثٍشیضی

اسصیبثی ٞب دس ٞبی ػبختبسی ٚ خٛاف ِٔٛىٌَٛیؿٛ٘ذ. زٍٍٛ٘ی ثشلشاسی استجبط ثیٗ ٚیظٔیٔطبػجبتی تقییٗ 

 اٌش ثذا٘یٓ وٝ زٍٛ٘ٝ ػبختبس ِٔٛىِٛی ٔٙدش ثٝ اثش خبكی ثش سٚی یه ػیؼتٓ فقبِیت تشویجبت خذیذ ٔؤثش اػت.
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ی دػتیبثی ثٝ استجبط داسیٓ ٚ اػتفبدٜ اص آٖ اعلافبت ثشای ٔب ػٛدٔٙذ اػت. تٛػقٝ ثشا یوّیذٛد، ؿثیِٛٛطیىی ٔی

ٚ  یه ػشی ٔٛاد ؿیٕیبیی داؿتٝ ثبؿیٓؿٛد. اٌش ٔب ٔی 1وٙٙذٜایٗ سٚاثظ ٔٙدش ثٝ ایدبد یه ٔذَ پیـٍٛیی

ٙٛاٖ ٔثبَ ػبختبس( ٞبی ؿیٕیبیی )ثٝ فٚیظٌی )ثٝ فٙٛاٖ ٔثبَ فقبِیت( ٚ  صیؼتیثیٗ اثشات  ای تلاؽ وٙیٓ ساثغٝ

 Selassie and) ٞؼتیٓفقبِیت یب ویٛػبس  –كٛست لبدس ثٝ تـىیُ یه استجبط وّٕی ػبختبسایدبد وٙیٓ، دس ایٗ 

Verma, 2003) . ادفب وشد٘ذ  3ٚ فشیضس 2وٝ وشاْ ثشاٌٖٚشدد، ٍٞٙبٔیٔیثشٔیلادی  1865ثٝ ػبَ لذٔت ویٛػبس

 4، زبسِض سیست1893وٝ فّٕىشد فیضیِٛٛطیه ٔبدٜ تبثقی اص ػبختبس ؿیٕیبیی آٖ اػت. زٙذ ػبَ ثقذ دس ػبَ 

آة ثؼتٍی داسد. ضذٚد ػبَ ٞب دس عٛس ٔقىٛع ثٝ ضلاِیت آٖای اص تشویجبت آِی ثٝ ٘ـبٖ داد وٝ ػٕیتّ ٔدٕٛفٝ

ٞب ٚاثؼتٝ اػت. ایٗ وـف سا آٖ 7دسیبفتٙذ وٝ ػٕیّت تشویجبت آِی ثٝ زشثی دٚػتی 6ٚ اٚستٖٛ 5، ٔیش1897

زـٍٕیشی دس  ثیشأت 8ٞبٔتٔغبِقبت ٌیش٘ذ. ثٝ فلاٜٚ دس ٘ؾش ٔیٞبی ویٛػبس فٕٛٔبً ثٝ فٙٛاٖ ٘مغٝ ؿشٚؿ سٚؽ

ثبثت  ثبثبصٞبی آِی  ٘ـبٖ داد وٝ ثیٗ خٛاف اِىتشٚ٘یىی اػیذٞب ٚد٘جبَ داؿت. اٚ  ثٝویٛػبس  ٞبیتٛػقٝ سٚؽ

آغبص ؿذ، ٍٞٙبٔی  1964ذسٖ دس ػبَ ٔ. سٚؽ ویٛػبس ٔؼتمیٕی ٚخٛد داسد ٞب استجبطپزیشی آٖٚاوٙؾ تقبدَ ٚ

 11یه ٔذَ ثش ٔجٙبی استجبط ا٘شطی آصاد خغی ٔٙتـش وشد٘ذ، )یه ٔذَ فٛق تشٔٛدیٙبٔیىی 10ٚ فٛخیتب9وٝ ٞب٘ؾ

ایٗ  دٞذ.استجبط ٔی 12سا ثٝ خٛاف فیضیىٛؿیٕیبیی صیؼتیٞبی ؿٛد( وٝ فقبِیتّت آ٘بِیض ٞب٘ؾ ٘بٔیذٜ ٔیوٝ اغ

. عشاضی داسٚ (Kubinyi, 2003) ثٝ فٙٛاٖ سٚؿی ثشای عشاضی داسٚ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت 1970سٚؽ دس ػبَ 

 ؿٙبػی ٚ ثیٛؿیٕی پیـشفت صیبدی داؿتٝ یىی اص وبسثشدٞبی ثؼیبس ٟٔٓ وٕٛٔتشیىغ اػت وٝ أشٚصٜ دس صیؼت

                                                           
1
 Predicting model  

2
 Crum Brown  

3
 Frazer  

4
 Richet Charles  

5
 Meyer  

6
 Overton  

7
 Lipophilisity  

8
 Hammett 

9
 Hansch  

10
 Fujita 

11
 Extrathermodynamic  

12
 Physicochemical property  
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( ٚ ٚ ... 1ٞبٞب، ٌیش٘ذٜػبصی ػبختبس ٞذف داسٚٞب دس ثذٖ )ٔثُ آ٘ضیٓاػت. دس عشاضی داسٚ ثب اػتفبدٜ اص ؿجیٝ

ٌیش٘ذٜ سا ثٝ  -آ٘ضیٓ ٚ ِیٍب٘ذ -ٞبی ثیٗ ِیٍب٘ذىٙؾاٖ ثشٕٞتٛوبٔپیٛتشی ِیٍب٘ذٞبی ِٔٛىِٛی، ٔیػبصی ؿجیٝ

تشویت داسٚیی  صیؼتیٞبی ثیٙی فقبِیت ٔٙؾٛس ثذػت آٚسدٖ ٔیضاٖ وبسایی ِیٍب٘ذ ٔٛسد ٘ؾش ٚ ٕٞسٙیٗ پیؾ

تٛاٖ ضدٓ صیبدی اص ٌیشد، ٔیٔطبػجبت عشاضی داسٚ تٛػظ وبٔپیٛتش ا٘دبْ ٔی ایٙىٝ دِیُثشسػی ٕ٘ٛد. ثٝ 

  وشد، دس ٘تیدٝ صٔبٖ ٚ ص ٘ؾش ٔیضاٖ فقبِیت داسٚیی ثشسػی ی ٔتفبٚت سا دس ٔذت صٔبٖ وٛتبٞی، اٞبِٔٛىَٛ

 یبثذ.ٞبی آصٔبیـٍبٞی دس ٔشاضُ وـف داسٚ ثٝ ٔیضاٖ صیبدی وبٞؾ ٔیٞضیٙٝ

 کیَعبر اّذاف هغبلؼِ -1-3-1

 سٚی اٞذاف صیش تٕشوض داسد:ٞبی ویٛػبس غبِجبً تٕبْ سٚؽ 

 وشدٖ ٘ىبت ٟٔٓ سٚاثظصٌٛاستجبط وٕیّ ٚ ثب 

 ؿیٕیبیی تٛػظ ٔقب٘ی فملا٘ی ٚ ٔٙغمیٚ خٛاف فیضیىٛ صیؼتیوشدٖ فقبِیت ثیٙی پیؾ 

 ٝٙٔٙدش ؿٛد. صیؼتیٞبی ػبصی تب ثٝ ثٟجٛد فقبِیتثشای ثٟی 

 ٘ـذٜ ٚ ٌبٞی تشویجبتی وٝ ٞٙٛص دس دػتشع  آصٔبیؾتشویجبت صیؼتی ٞبی ثیٙی فقبِیتثشای پیؾ

 ٘یؼتٙذ.

 کیَعبر ّبیَاع رٍػاً -1-3-2

وٙٙذٜ تٛكیفٕبیؾ ػبختبسی یب سٚؿی وٝ تٛػظ آٖ سا ثش اػبع ٘ٞبی ویٛػبس سٚؽ ،: اغّتالف: ثز هجٌبی ثؼذ

 وٙٙذ:ثٙذی ٔیثذػت آٔذٜ اػت، ثٝ ٔٛاسد صیش دػتٝ 

 فقبِیت سا ثٝ خٛاف وّّی ِٔٛىَٛ ٔب٘ٙذ ک ثؼذی:  کیَعبر یPka ،logp ٚ ٜویٛػبس دٞذ. استجبط ٔی غیش

 اػت. ویٛػبسؿىُ ولاػیه  ه ثقذیی

                                                           
1
 Receptors 

  


