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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Intravenous general anesthetic agents are among the most important and widely used anesthetic drugs 

in the clinical practice. Many pharmacological studies have shown that potentiation of GABA and glycine on their 

receptors is the most plausible mechanism. Nevertheless, there is limited information on the effects of co-administration 

of two or more of these agents. However, experimental models for investigation of optimized drug combinations to 

have maximum effects on the receptors, have certain limitations and are both time consuming and expensive. One 

method to optimize drug combinations is the use of artificial neural network, in which the response optimization is 

performed by using experimental results.

Methods: In this research, artificial neural network has been used to model a function with seven input and one 

output variants. Each input variant represents one of the intravenous general anesthetics including thiopentone, 

methohexitone, pentobarbitone, propofol, etomidate, saffan and ketamine and the output variant is the effectiveness of 

these drugs on glycine receptors.

Results: Results of the present study show that maximum potentiation of the tested drugs on glycine receptor are 

around 1500%, which can be achieved under certain drug concentrations, while maximum potentiation that has been 

obtained in experimental models by combination of propofol or saffan and by combination of thiopentone and 

pentobarbitone has been around 600% and 640%, respectively.

Conclusion: In order to evaluate and validate the calculated results, experiments are recommended to be performed 

with the proposed combinations and concentrations.
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بررسی اثرات ترکیبی داروهاي بیهوش کننده تزریقی برگیرنده گلیسین انسانی 

شبکه هاي عصبی مصنوعیبا استفاده از 

  *2، مهسا هادي پور جهرمی1جندقی علاییفرشید 

   ي، دانشگاه صنعتی شاهرود، شاهرودعمران و معمار گروه. 1

واحد پزشکی تهران، تهرانی گروه فارماکولوژي دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلام. 2

  89 مهر 7: پذیرش    89 اردیبهشت 12: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

مطالعات گسـترده فارمـاکولوژیکی نشـان داده اسـت کـه      . بیهوش کننده هاي عمومی تزریقی، از مهمترین و پرمصرف ترین داروهاي بیهوشی در کلینیک می باشند :مقدمه

تاکنون مطالعات محدودي در رابطه با اثرات ترکیبات دو یا . تقویت اثرات گابا و گلیسین بر گیرنده هاي خود بدنبال مصرف آنها، از عمده ترین مکانیسمهاي پذیرفته شده می باشند

اما به منظور دستیابی به ترکیب دارویی بهینه که بواسطه مصرف آن مـاکزیمم اثـر بـر روي گیرنـده هـاي فـوق ایجـاد        . است چند تایی آنها، بر گیرنده هاي فوق الذکر انجام شده

ینـه  یکـی از روشـهاي یـافتن ترکیبـات به    . چرا که این امر مستلزم صرف وقت و هزینه غیر قابل توجیه می باشد. میگردد، استفاده از روشهاي آزمایشگاهی منطقی بنظر نمی رسد

     .هاي عصبی مصنوعی می باشد که در آن با استفاده از نتایج آزمایشگاهی موجود، بهینه سازي پاسخ انجام می پذیرددارویی، روش شبکه

از داروهـاي   بیانگر غلظت مصرفی یکـی  هر متغیر ورودي. هاي عصبی مصنوعی با هفت متغیر ورودي و یک متغیر خروجی طراحی شددر این پژوهش مدل شبکه :ها روش

  . ن تاثیر داروها بر گیرنده گلیسین می باشدبیهوشی تزریقی تیوپنتال، متوهگزیتال، پنتوباربیتال، پروپوفول، اتومیدیت، سفن و کتامین بوده و متغیر خروجی تابع نیز شاخصی براي بیا

می باشـد کـه تحـت اثـر ترکیبـی از غلظتهـاي        1500%در روش محاسباتی در حدود  نتایج این پژوهش نشان میدهد که بیشترین اثرات تقویتی بر گیرنده گلیسین :ها یافته

یا سفن بوده و ماکزیمم اثر تقـویتی  با پروپوفول و 600%این در حالیست که حداکثر اثر تقویتی هر دارو به تنهایی در آزمایشات در حدود . مشخصی از داروهاي فوق بدست می آید

  .با تیوپنتال و پنتوباربیتال، در آزمایشات حاصل شده است  640%در ترکیبات دوتایی در حدود 

ایجـاد  نهایتا، جهت بررسی و تایید نتایج بدست آمده، انجام آزمایشات مربوطه با غلظتهایی که ماکزیمم اثر را در ترکیبات با روشـهاي محاسـباتی    :گیري نتیجه

  . نموده اند، توصیه می گردد

  

  . صنوعی، بهینه سازي، داروهاي بیهوشی تزریقیعصبی م شبکه :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

ــرین و    ــی، از مهمت ــومی تزریق ــاي عم ــده ه ــوش کنن بیه
  

  

  jahromymh@yahoo.com             :   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

. در کلینیــک مــی باشــندپرمصــرف تــرین داروهــاي بیهوشــی 

مطالعات گسترده فارماکولوژیکی در دهه اخیر نشان داده اسـت  

که محل اثر بیشتر داروهاي بیهوشـی تزریقـی، پـروتئین هـاي     

 GABAعصبی، مخصوصا کانالهاي یونی وابسته به لیگاند نظیر

  ، گلیسـین، گلوتامـات و نیکـوتینی    )آمینو بوتیریک اسـید -گاما( 

ظر میرسد که تقویت اثرات گابا و گلیسـین  بن ].16,2[می باشند

  ١٣۴٧تأسیس  
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بر گیرنده هاي خود بدنبال مصرف بیهوش کننده هاي عمـومی  

  ].1،12[تزریقی، از عمده ترین مکانیسمهاي پذیرفته شده باشند

تاکنون در مطالعات متعدد آزمایشگاهی، اثرات داروهاي بیهوشی 

ر تزریقی به تنهایی بر گیرنده هـاي مـذکور مـورد بررسـی قـرا     

همچنین مطالعات محـدودي در رابطـه بـا    ].13,5[گرفته است

اثرات ترکیبات دو یا چند تایی آنها، بر گیرنده هاي فـوق الـذکر   

بـا توجـه بـه اهمیـت، پراکنـدگی و      ].15,6[انجام شـده اسـت  

گستردگی وسیع واسـطه عصـبی گلیسـین در تمـامی سیسـتم      

ا در عصبی مرکزي، مخصوصا در ساقه مغز و طناب نخاعی، و ب

نظر گرفتن نقش تعدیلگر آلوستریکی مثبت آن بعنـوان یکـی از   

گیرنده هاي مطرح در بیهوشی، در این تحقیق از نتایج تـاثیرات  

داروهاي بیهوشی تزریقـی بـه تنهـایی و ترکیبـات دوتـایی بـر       

آمـده اسـت، اسـتفاده     ]7[گیرنده گلیسین انسانی که در مرجع 

  .شده است

محاسـباتی نظیـر شـبکه هـاي     امروزه استفاده از روشـهاي  

عصبی مصنوعی و یا الگوریتم ژنتیکی در تفسیر، توجیه و بهینه 

سازي پاسخهاي منتج از آزمایشات بالینی، بـدلایل متعـددي از   

جمله صرفه جویی در وقت و هزینه و قابل تعمیم نمودن نتـایج  

بعنـوان مثـال، در یـک    . حاصله، مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت   

فاده از روشهاي سیستمهاي چنـد واحـدي و چنـد    مطالعه، با است

، بهتـرین   (Multi-unit, Multi-path Systems)مسـیري  

پاسخ داروهاي بیهوشی استنشاقی مرتبط با حداقل -منحنی دوز

ــه اي  ــت حبابچـ ;MAC)غلظـ Minimum Alveolar

Concentration)    ،که قابل مقایسه با پاسخهاي بـالینی باشـد

در مطالعــه اي دیگــر، مدلســازي اثــرات . ]9[ارائــه شــده اســت

و بررسـی   ]14[پیکري -داروهاي بیهوشی بر مسیر هاي حسی

، بـه روش شـبکه   ]11[علائم الکتروانسـفالوگرافی در بیهوشـی  

  . عصبی انجام شده است

هـاي محاسـباتی   هاي عصبی مصنوعی، یکی از روششبکه

ا، ه ـبا شناخت روابط ذاتـی بـین داده  کنندهستند که تلاش می

و فضـاي مطلـوب   ) لایـه ورودي (نگاشتی میان فضاي ورودي 

هـاي مخفـی، اطلاعـات    لایه یا لایه. ارائه دهند) لایه خروجی(

دریافت شده از لایه ورودي را پردازش کـرده و در اختیـار لایـه    

هـایی آمـوزش   هر شبکه با دریافت مثال. دهندخروجی قرار می

ت منجر به یـادگیري  آموزش فرایندي است که در نهای. بیندمی

هـاي  شـود کـه وزن  یادگیري شبکه، زمانی انجام مـی . می شود

ها چنان تغییر کنند که اخـتلاف بـین مقـادیر    ارتباطی بین لایه

با دست . بینی شده و محاسبه شده در حد قابل قبولی باشدپیش

-این وزن. یابی به این شرایط فرایند یادگیري محقق شده است

شبکه عصبی آموزش . کنندکه را بیان میها حافظه و دانش شب

هاي متناسب با مجموعـه  بینی خروجیتواند براي پیشدیده می

  ].3 [ها بکار رود جدید داده

با توجه به ساختار شبکه عصـبی مصـنوعی، ویژگـی هـاي     

عمده آن، سرعت بالاي پردازش، توانایی یادگیري الگو به روش 

اراده الگو، توانایی تعمیم دانش پس از یادگیري، انعطاف پذیري 

در برابر خطاهاي ناخواسته و عـدم ایجـاد اخـلال قابـل توجـه      

لیـل توزیـع   درصورت بروز اشکال در بخشی از اتصال هـا بـه د  

در این تحقیق براي پردازش تـابع  ].10[وزن هاي شبکه است 

هاي ورودي و خروجـی از شـبکه   توصیف کننده رابطه بین داده

) MLP )Multi-Layer Perceptronپرســپترون چنــد لایــه 

استفاده شده است که ساختار ایـن نـوع شـبکه بـه اختصـار در      

  .بخش روشها توضیح داده می شود

، نخسـت مـدل شـبکه عصـبی بـه منظـور       در این پژوهش

بررسی اثرات داروهاي بیهوشی تزریقی، طراحی شـده و سـپس   

شامل اثـرات داروهـاي   (با استفاده از نتایج آزمایشگاهی موجود 

بیهوشی که به تنهایی بر گیرنده هاي گلیسین اعمال شده و یـا  

آمـوزش  ) بصورت ترکیبات دوتایی مورد بررسی قرار گرفته انـد 

ود و در نهایت نقاط بهینه خروجی مـدل، کـه همـان    دیده میش

بـا ایـن روش مـی تـوان     . حداکثر پاسخهاست، بدست می آیـد 

موثرترین ترکیبات داروهاي بیهوشی تزریقـی بـر روي گیرنـده    

  . گلیسین را معرفی نمود

   

مواد و روشها

 Matlab Neural Networkاز  براي مدل سازي شـبکه 

Toolbox 20تعداد نورون هاي لایه پنهان . استفاده شده است 

. عدد بوده است که از طریق سعی و خطـا انتخـاب شـده اسـت    

تعداد نورون هاي لایه ورودي و خروجی نیز برابر با متغیرهـاي  

ــورون ورودي و یــک  7ورودي و متغیرهــاي خروجــی یعنــی  ن

براي تابع تحریک نـورون هـا نیـز از    . نورون خروجی بوده است

ــیگوئید و روش  ــع ســــ Levenberg-Marquardtتوابــــ

backpropagation 4[استفاده شده است[.  
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در این تحقیق، جهت مدل سازي شبکه عصـبی مصـنوعی،   

ــال،      ــی تیوپنت ــی تزریق ــت داروي بیهوش ــرات هف ــایج اث از نت

پنتوباربیتال، متوهگزیتال، پروپوفول، اتومیدیت، سفن و کتـامین  

دوتـایی بـر گیرنـده گلیسـین      به تنهایی و به صورت ترکیبـات 

ــروش       ــبلا ب ــه ق ــت گیرنــده، ک ــور آگونیس ــانی در حض انس

الکتروفیزیولوژي با القاي ژن گیرنده گلیسین بـر روي تخمـک   

مورد  ]7[، توسط هادیپور و همکارانlaevis  Xenopusقورباغه

مـاکزیمم   1جـدول شـماره   . مطالعه قرار گرفته بود، استفاده شد

را به تنهایی در محدوده غلظتهاي  تقویت هفت داروي بیهوشی

بالینی بر گیرنده گلیسین که به روش آزمایشگاهی حاصل شـده  

بیشینه پاسخ آزمایشگاهی  2است، نشان میدهد و جدول شماره 

که بواسطه اعمال غلظت هاي مختلف ترکیب دوتایی داروها  را

   ].6،7[بدست آمده است، نشان می دهد 

شبکه پرسپترون چند لایه شامل یک لایه ورودي، یک یـا  

در واقع، لایه ورودي . چند لایه پنهان و یک لایه خروجی است

بیانگر غلظت داروهاي مصرفی و لایه خروجی معیار اثر بخشـی  

براي آموزش این شـبکه، معمـولا از الگـوریتم    . ترکیب داروست

در طـی آمـوزش شـبکه    . استفاده مـی شـود  ) BP(*1پس انتشار
  

  

1. Back propagation 

MLP     به کمـک الگـوریتم یـادگیريBP  محاسـبات از  ، ابتـدا

ورودي شبکه به سوي خروجی شبکه انجام می شـود و سـپس   

در . هاي قبل انتشار می یابدمقادیر خطاي محاسبه شده به لایه

ابتدا، محاسبه خروجی به صورت لایه به لایه انجام می شـود و  

  . خروجی هر لایه، ورودي لایه بعدي خواهد بود

تعـدیل مـی   در حالت پس انتشار، ابتدا لایه هـاي خروجـی   

شود، زیرا براي هر یـک از نـرون هـاي لایـه خروجـی، مقـدار       

هاي بهنگام توان به کمک آنها و قاعدهمطلوبی وجود دارد و می

مراحـل آمـوزش بـه کمـک ایـن      . ها را تعدیل نمودسازي، وزن

اختصـاص مـاتریس وزن    -)الـف (]:3،10 [الگوریتم عبارتند از 

تخـاب بـردار ورودي و   ان -)ب(تصادفی به هریک از اتصـالات  

محاسبه خروجی نرون در هر لایه  -)پ(خروجی متناسب با آن 

 -)ت(و در نتیجه محاسبه خروجی نرون هـا در لایـه خروجـی    

بهنگام سازي وزن ها به روش انتشار خطـاي شـبکه بـه لایـه     

هاي قبل که خطاي یاد شده ناشـی از اخـتلاف بـین خروجـی     

ارزیـابی عملکـرد    -)ث. (واقعی و خروجی محاسبه شـده اسـت  

شبکه آموزش دیده به کمک برخی شاخص هاي تعریـف شـده   

و سرانجام برگشت بـه  ) MSE(مانند جذر میانگین مربعات خطا 

  . قسمت پ یا پایان آموزش

براي یادگیري شبکه عصبی مورد اسـتفاده در ایـن پـژوهش، از    

.ماکزیمم اثرات تقویتی هفت داروي بیهوشی به تنهایی در محدوده غلظتهاي بالینی بر گیرنده گلیسین در روش آزمایشگاهی -1جدول 

   Anaesthetic agent Con. used.M Max potentiation

Thiopentone 5-40 220% at 40M

Methohexitone 10-300 No Potentiation

Pentobarbitone 25-400 320% at 400M

Propofol 1-100 570% at 100M

Etomidate 0.5-400 200% at 100M

Saffan 5-200 600% at 200M

Ketamine 30-500 130% at 100M

 
.ماکزیمم اثرات تقویتی چند داروي بیهوشی ترکیبی بر گیرنده گلیسین در روش آزمایشگاهی -2جدول 

Anaesthetic agents Con. used.M Max potentiation

Thiopentone + Pentobarbitone 40 +400 640%

Thiopentone + Propofol 40+100 635%

Saffan +Propofol 100+10 500%

Etomidate + Saffan 10+100 500%

Saffan+Pentobarbitone 100+100 525%
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1مارکوارت -لونبرگ الگوریتم هاي آموزش
*
 )LM(    کـه یکـی از

کاربردي ترین الگوریتم هاي آموزش می باشـد، بـراي بهنگـام    

ایـن  . سازي وزن هاي شـبکه عصـبی مصـنوعی اسـتفاده شـد     

الگوریتم آموزش شبکه را با سرعت بسیار بالا به انجام رسانده و 

 در واقـع الگـوریتم  . سطح خطاي موجـود را حـداقل مـی سـازد    

سن، جهـت افـزایش   بر مبناي  ماتریس هی مارکوارت -لونبرگ

  .سرعت یادگیري شبکه طراحی شده است

جهت مدل سازي داده ها، همانطور که پیشتر عنوان گردید، 

متغیر ورودي و  7عصبی مصنوعی داراي  در این پژوهش شبکه

بیـانگر غلظـت   هـا  هـر کـدام از ورودي  . متغیر خروجی اسـت  1

مصرفی نوعی دارو و متغیر خروجی تابع نیز شاخصی براي بیان 

متغیرهـاي ورودي و دامنـه    3جدول شماره . تاثیر دارو می باشد

.تغییرات هر یک از متغیرها را ارائه می نماید

شبکه عصبی اي که براي مدل سازي این داده ها به کار گرفته 

 20با  (MLP) شده است، یک شبکه پرسپترون چند لایه

تابع آستانه فعالیت هرکدام از این . نورون در لایه میانی است

  :نورون ها یک تابع سیگموئید لگاریتمی به صورت زیر است

                                

  

             

یکی از مشکلاتی کـه انتظـار مـی رود در هنگـام آمـوزش      

2بیش آموزيشبکه عصبی رخ دهد، 
بدین صـورت  . شبکه است �

که در هنگام آموزش شبکه، خطا به مقدار قابـل قبـول محـدود    

می گردد اما هنگام ارزیابی، خطاي شبکه به مراتـب از خطـاي   

براي جلوگیري از بیش].8[داده هاي آموزشی بیشتر می شود 

-توقف سـریع آمـوزش ب   -الف: آموزي، دو راهکار وجود دارد

  

  

1. Levenberg- Marquardt Algorithm
2. Over fitting

در این تحقیـق  ].4[در لایه پنهان  رین تعداد نرونانتخاب کمت

بدین . جهت جلوگیري از بیش آموزي، از روش اول استفاده شد

صورت که براي آموزش شبکه، ابتدا داده ها به طور تصادفی به 

 20درصد داده ها جهت آمـوزش،   60: سه قسمت تقسیم شدند

 ـ   20درصد داده ها بمنظور ارزیابی و  ز بـراي  درصـد داده هـا نی

درحـین آمـوزش شـبکه،    . تست شبکه مورد استفاده قرار گرفتند

زمانی که خطاي بین داده هاي آموزش و ارزیابی روند صعودي 

براي یافتن شبکه . به خود میگیرد، فرآیند آموزش قطع می شود

آموزشی، از معیار  عصبی با توپولوژي مناسب به کمک الگوریتم

شود که هدف کمینه کـردن  یخطاي مربعات میانگین استفاده م

:شودخطاي مذکور مطابق زیر تعریف می. آن است

  

  

  
  

خطـاي مربعـات میـانگین در مرحلـه      MSEدر این رابطه، 

ام، pام و الگـوي  iخروجـی شـبکه در نـرون     Sتست، انـدیس  

تعـداد   Nام، pام و الگـوي  iخروجی هدف در نـرون   Tاندیس 

  .تعداد الگوي هاي تست است Mنرون هاي لایه خروجی و 

ها یافته

در این تحقیق، از نتـایج آزمایشـگاهی اثـرات هفـت داروي     

بیهوشی تزریقی تیوپنتال، متوهگزیتال، پنتوباربیتال، پروپوفـول،  

اتومیدیت، سفن و کتامین به تنهایی و بصورت ترکیبات دوتایی 

بر گیرنده گلیسین انسانی القا شـده بـر روي تخمـک قورباغـه     

Xenopus laevis    ه، کـه بـروش   در حضور آگونیسـت گیرنـد

  .  ]7[الکتروفیزیولوژي بدست آمده است، استفاده گردید

هاي آموزشی مورد استفاده به منظـور یـادگیري شـبکه    داده

که به ترتیب شامل داروهاي بیهوشی تزریقی تیوپنتال، متوهگزیتال، پنتوباربیتال، پروپوفول، اتومیدیت، سفن و کتامین بوده و دامنـه   X7تا  X1متغیرهاي ورودي از  -3جدول 

.متغیر که شامل محدوده غلظتهاي بالینی بر حسب میکرو مولار می باشد

داروي یهوشی یا نام 

  متغیر

Thiopentone
X1  

Methohexitone 
X2  

Pentobarbitone 
X3  

Propofol
X4  

Etomidate
X5  

Saffan
X6

Ketamine
X7

  دامنه مقادیر متغیر یا

محدوده غلظت 

  )میکرومولار(بالینی 
  500تا  20030تا  5  400تا  5/0  100تا  1  400تا  25  300تا  10  40تا  5

)exp(1

1

j
i X

Y




2

1

)( ip

M

P

N

i
ip TSMES  
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مولفـه آن شـامل    7مولفـه اي کـه    8بردار  180عصبی، شامل 

پارامترهاي ورودي و مولفه آخر نیز پاسخ تابع بـه بـردار ورودي   

 2یـا   1هـاي ورودي،  داده در هر کدام از نمونه. است، می باشد

پارامتر، مقدار داشته و سایر پارامترها صفر بوده اند کـه در واقـع   

بیانگر بررسی تاثیر هرکدام از داروها به صورت مستقل از هم و 

تعـدادي از نمونـه هـاي     4جدول شـماره  . یا دو به دو می باشد

  .ورودي را نمایش می دهد

هــاي آمــوزش، پــس از آمــوزش شــبکه بــا اســتفاده از داده

حـال  . هاي شبکه عصبی یاد گرفتـه مـی شـوند   ضرایب و وزن

براي پیش بینی نقاط بهینه تقریبی تـابع کـافی اسـت بـه ازاي     

مقادیر ممکن در دامنه، مقدار خروجی تابع را به دست آورد تمام 

بـراي ایـن منظـور دامنـه     . و مقادیر بهینه آن را استخراج نمـود 

مقادیر یک از پارامترهاي ورودي به تعداد محدودي زیـر ناحیـه   

تقسیم گردید و مقادیر تابع به ازاي یک از اعضاي بردار ورودي 

برداري کـه بیشـترین    1000محاسبه شد و در انتها فهرستی از 

مقدار تابع را داشتند به عنوان بهترین نقـاط بدسـت آمـده تـابع     

 ـ   5جـدول شـماره   . معرفی گردید ردارهاي ـشـامل تعـدادي از ب

  .اي است که از این روش به دست آمدند بهینه

بیشینه پاسـخ آزمایشـگاهی راکـه بواسـطه      2جدول شماره 

اعمال غلظت هاي مختلف ترکیب دوتایی داروها بدسـت آمـده   

همانطور که مشـاهده مـی گـردد،    ].6،7[است، نشان می دهد 

درصـد بواسـطه اعمـال داروهـاي       640ماکزیمم پاسخ بمیـزان  

بـا اسـتفاده از شـبکه    . تیوپنتال و پنتوباربیتال حاصل شده است

عصبی مصنوعی ارائه شده در ایـن مقالـه، ترکیبـاتی از داروهـا     

کـه بـه ترتیـب شـامل داروهـاي بیهوشـی تزریقـی تیوپنتـال، متوهگزیتـال،           X7تـا   X1هاي یادگیري که شامل پارامترهاي ورودي نمونه اي از مجموعه داده  -4جدول 
.است که پاسخ تابع به بردار ورودي(Y)پنتوباربیتال، پروپوفول، اتومیدیت، سفن و کتامین و مولفه آخر 

Y  X7  X6  X5  X4  X3  X2  X1

10000000100
10000000100
10000000105
120000001010
160000001025
10000000100

کـه بـه ترتیـب شـامل داروهـاي بیهوشـی        X7تـا   X1. بدست آمده است نمونه اي از مجموعه داده هاي پیش بینی مدل که بواسطه آن ماکزیمم اثرات تقویتی -5جدول 

.که بیانگر پاسخ یا اثر می باشد  Yتزریقی تیوپنتال، متوهگزیتال، پنتوباربیتال، پروپوفول، اتومیدیت، سفن و کتامین و

Y  X7X6X5X4X3X2X1

15385062390.51003002521
15034817678.5100300259
150150195234.591271545
150048195351.5100271835
15054817678.5100300545
151248195234.582300255
152344195195.5100300545
15165062390.51002715417
15184019539.5100300259
154448195117.5100300255
151234195117.5100300545
151146195195.591300835
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معرفی شده اند که بواسطه استفاده از آنها اثر بخشی به بیش از 

صد، یعنی بیش از دو برابر نتایج آزمایشگاهی، افزایش در 1500

با دقت در نتایج بدست آمده از عملیات بهینه یـابی در  . می یابد

، مشاهده می گـردد کـه در ترکیبـات بهینـه، از     5جدول شماره 

استفاده شـده اسـت کـه     X3, X4, X6ماکزیمم دوز داروهاي 

  .استبیانگر اثر بخشی قابل ملاحظه این داروها بوده 

  بحث

مزیــت یــافتن ترکیبــات داروهــاي بیهوشــی مناســب و بــا 

غلظتهاي موثر، نسبت به اسـتفاده اختصاصـی از یـک دارو بـه     

تنهایی، این است که میتوان با دوزهاي کمتري از هـر دارو، بـه   

به عبـارت دیگـر در ایـن روش    . پاسخهاي بیشتري دست یافت

یـک   را نیز در تـاثیر بـر  ) سینرژیک(می توان اثرات هم افزایی 

همچنین، بروز دیگر پدیده ها نظیر تحمـل  . گیرنده بدست آورد

(Tolerance)  و یا سازش پذیري(Adaptation)   را به تـاخیر

انداخته و از بسیاري از عوارض جانبی وابسـته بـه دوز ممانعـت    

  . ]15 ,6 , 5 ,1 [بعمل آورد 

از طرف دیگر، در برخی موارد، اثرات ترکیبی دو یا چند دارو 

ک گیرنده منجر به کاهش اثر در مقایسه با مصرف هر یک بر ی

ایـن امـر نشـاندهنده وجـود جایگـاه اثـر       . به تنهایی می گـردد 

مشترك بـر روي یـک گیرنـده اسـت کـه در صـورت مصـرف        

همزمان بعنوان آگونیست نسـبی عمـل مـی کننـد و نتـایج آن      

  . ]7[بصورت آنتاگونیست رقابتی بروز می نماید

به ترکیـب دارویـی بهینـه کـه بواسـطه      به منظور دستیابی 

گـردد،   مصرف آن ماکزیمم اثر بر روي گیرنده هـا ایجـاد مـی   

چرا که . استفاده از روشهاي آزمایشگاهی منطقی بنظر نمی رسد

ضروري است بیشمار ترکیب مورد آزمون قـرار گرفتـه و اثـرات    

هر یک بر گیرنده ها مورد مطالعه قرار گیرد که این امر مستلزم 

در این پـژوهش  . وقت و هزینه غیر قابل توجیه می باشدصرف 

هاي عصبی مصنوعی و مدل سازي تـابع هـاي   به کمک شبکه

مورد نظر، ترکیبات بهینه هفت داروي بیهوشی که ماکزیمم اثر 

  .تقویتی را بر روي گیرنده گلیسین داشتند، معرفی شدند

همانطور که از مقایسـه نتـایج آزمایشـگاهی بدسـت آمـده      

شود، در برخی ترکیبات دوتایی، استفاده از حـداکثر   ده میمشاه

غلظتهاي هر دارو، پاسـخهاي بیشـتري را ایجـاد نمـوده اسـت      

لـیکن در مـورد برخـی ترکیبـات،     ). مانند تیوپنتال، پنتوباربیتال(

دوزهاي مورد نیاز براي ایجاد پاسخ ماکزیمم، بسیار کمتر بـوده  

نتایج حاصله از مـدل  ). نمانند پروپوفول، سفن و یا کتامی(است 

سـازي شـبکه عصـبی مصـنوعی نیـز غلظتهـایی را از ترکیــب       

داروهاي بیهوشی معرفـی نمـوده اسـت کـه بطـور منطقـی، از       

غلظتهاي موثر هـر دارو در محـدوده بـالینی اسـتفاده نمـوده و      

حداکثر پاسخی در حدود سه برابر نتـایج گذشـته ایجـاد نمـوده     

  .      است

، نتـایج  )BP(که الگوریتم پس انتشار خطـا  البته، با وجود این

بسیار خوبی در حل مسائل ارائـه داده اسـت، در حـل برخـی از     

تواند به دلیل طولانی بـودن  کند که میمسائل ضعیف عمل می

یا مشخص نبودن زمـان یـادگیري، انتخـاب نامناسـب ضـریب      

در برخی مـوارد  . یادگیري و یا توزیع تصادفی وزنهاي اولیه باشد

     به دلیـل وجـود کمینـه موضـعی، فراینـد یـادگیري مختـل        نیز 

می شود که به دلیل قرار گرفتن جواب در قسمت هـاي همـوار   

  . ]3،10 [توابع آستانه دچار وقفه می شود

در انتها، جهـت بررسـی و تاییـد نتـایج، انجـام آزمایشـات       

مربوطه با غلظتهایی که ماکزیمم اثر را در ترکیبات با روشـهاي  

  .تی ایجاد نموده اند، توصیه می گرددمحاسبا
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