
 

 
 دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی کرمان

 دانشکده داروسازی و علوم دارویی
 

 نامه دکترای عمومی داروسازی پایان

 

 

 

 

 : عنوان

تعدادی از ( QSAR/QSPR) مطالعه رابطه کمی ساختار با فعالیت/ ویژگی

 های بتالاکتامیبیوتیکآنتی

 

 توسط: 

 سربندی امین رمضانی

 

 اساتید راهنما: 

 یعامر یهدکتر عال

 دکتر مهدی انصاری

 
   0231نامه:  شماره پایان                                                            0011 زمستان



 

 

Kerman University of Medical Sciences 

Faculty of Pharmacy 

 
Pharm. D Thesis 

 

 

 

 
Title:  

Quantitative structure–activity/properties relationship (QSAR/QSPR) 

study of a number of β-lactam Antibiotics 

 

 
By:  

Amin Ramezani Sarbandi 

 

 
Supervisors:  

Dr. Alieh Ameri 

Dr. Mahdi Ansari 

 
 

 

Winter 2021                                                         Thesis No: 1320



 

 



 

 خلاصه
از  یع  سی  یی  ط  شیااتت  شی ه هنیتا  کی         هیا   بیوتیی   آنتی   ترین مهماز  هامبتالاکتا مقدمه:

گذا نی    ر     م  تأثیر هواز  ب     هواز ، گرم مثبت، گرم ماف ازجمل  زا  یما  ب ها   ینما گانیکر م

ق  تما  است ک  ا تباط     ش QSAR شور.  استفاره م  ها آناز   عفون ها   یما  از ب یا  ر مان بن

 یاکی  ا ینرا  هیا   همنای    سیاتتا   هیا    یژگی   یا یمیای   ساتتا  ش یولوژیک ب ها  فعالیت ینب

از   تیابع  عایوان  بی   ا  هیا   ا  از مولکیو   مجموعی   یتتاصی  ییا  یولیوژیک  ب ییت توان فعال  چگون  م 

رهی . هی       می   یح ا توضی  نیت متفا ت ران یمیای حاصل از ساتتا  ش  مولکول ها  کاا ه توصی 

 .باش  م بتالاکتام  ها  بیوتی  آنت ها  یژگ / یت ابط  ساتتا    فعال  مطالع  حاضر بر س  اصل

حلقی  بتالاکتیام     را ا هیا   بیوتیی   آنتی  ا  از  ماابع معتبر مجموع   بخش با بر س ینر  ا: ها روش

 ییع حجیم توز ، (t1/2)عمیر  نیمی  (، MEC) مؤثرح اقل غلظت پا امترها  ش ن .   انتخاب   غربالگر

(Vd )   اتصا  پر تئیا (PB ) ساز  م  جهت مطالعات  QSAR/QSPR   .مو ر استفاره قرا  گرفیت

  سیاتتا  هیر    یمترسی  یگانی ها ل  ر  بعی    ساتتا ها  MarvinSketchافزا   سپس با استفاره از نرم

MM)  مولکول ی مکان ازجمل مختل   ساز  یا به ها    شبا  یگان ل
  مبتای   تجرب یم (     ش ن+

گرهیا از   ی محاسب  توصی   ش ن . برا یا به Hyperchemافزا   ( با استفاره از نرمAM1)  بر کوانتوم

لازم  یفگرها ب  رسیت آ  رن توصی    استفاره ش . برا Dragon   PaDEL‐Descriptor  افزا ها نرم

شی . بیا     بای   ( رسیت  Test(   آزمون )Training)  ها ب  ر  رست  آموزش ابت ا راره ساز  م  جهت 

مااسی  راشیتا  انتخیاب      گرها ک   ابط  همبنتگ ی گرها آن رست  از توص ی توج  ب  تع ر توص

 ییر سیاره بیا انتخیاب مت      چای تط  یون، ر  ابت ا از   ش  گرسQSARمعارلات  ی تول  ش ن . برا

( simple multiple linear regression with stepwise variable selection, MLRگیام )  بی   گیام 



 

( یرتطی  )  ش غ LS-SVM(    تطی  )  ش MLRاز   ش  ی سیاتت می   نهیا     استفاره   برا

 گزا ش ش . یرمعتبر ب  شرح ز یجانجام ش ه نتاها    با بر س یتر نهااستفاره ش . 

‐Dragon   PaDEL افییزا  نیرم ر  توسیی   هییر سیاتتا    بیرا  یفگرتوصیی 1313 مجموعیا  : ههها یافتهه 

Descriptor   کیاهش یافیت  عی ر   733   3573   ب غربالگر   ر  ر  مرحل محاسب .RMSE  بیرا  

   363/0 یی  بی  ترت  MECبیرا  پیا امتر     آزمیون    آموزش  ها مجموع   برا LS-SVM  ها م  

Qبور   مق ا  محاسب  ش ه  371/0   005/0 ی تب  تر t1/2برا  پا امتر ، 196/0
ب  ترتی  برا  ایین   2

    آموزش  ها مجموع   برا MLRم     برا RMSE یربور. مقار539/0   681/0برابر با ر  پا امتر 

بور.  095/0   397/0 ی تب  تر t1/2برا  پا امتر ، 193/0   701/0 ی ب  ترت MECبرا  پا امتر  آزمون

Qمق ا  محاسب  ش ه 
 .بور163/0   379/0برابر با  Vd   PBب  ترتی  برا  پا امترها   2

بیا   ر نهایتقرا  گرفتا     یاب مو ر ا ز MEC ،t1/2 ،Vd   PBپا امترها   مطالع  ینر  ا: گیری نتیجه

هرچی  شیعا     احتمیالا   MECکی  ر  میو ر    مشیخ  شی   مختلی   هیا    پیا امتر هیا    م   یاب ا ز

کرر ک   بیا  یشپ توان  مبیشتر باشا ،  کتامبتالا بیوتی   آنت ان   الن    تع ار گر ه ا ستر  مولکو  

 مها   ش    بیشتر  ر  یرتأثرا  ی   این مولکو  یا را ر    کمتر MEC ی مولکو  را   ینا احتمالا 

 یاگونی  تیوان ا  می    کلی  گییر   یج نت ی هم ر   t1/2تواه  راشت. ر  مو ر  ها یکر ا گانینممتکثیر 

بتالاکتام شا ژ مولکیول  بیشیتر   تقیا ن     بیوتی  آنت ساتتا  مولکو    هرچ احتمالا کرر ک   بیا  پیش

ر  میو ر   ینبیشتر  برتو را  تواه  بیور. همنای   عمر نیم از  احتمالا ، ساتتا   کمتر  راشت  باش 

با  های  اتمبتالاکتام  ک  ر  ساتتا  تور  ها  بیوتی  آنت کرر ک   بیا  پیشایاگون   توان م  Vdپا امتر 

 MLRپیا امتر بیا   ش    یین میزان حجم توزیع کمتر  را ن . البت  ا احتمالا الکتر نگاتیو  بالا را ن ، 

مجی ر بیا تعی ار    هیا    یشبی  آزمیا   ییاز باشی    ن  نمی   اطمیاان قابل LS-SVM با   شاما  بحث قابل

کیرر کی  ر  بحیث     بیای   پییش کل  شای  بتوان ایاگون   گیر  نتیج را ر.   ر  ی   یشتربها   مولکو 



 

  قطیر   ازجمل ها س    فضیای )  ها  شات رست  بتالاکتام هرچ   ها  بیوتی  آنت اتصا  پر تئیا  

هرچ  شا ژ کلی    افزایش  ها  اتصا  ب  پر تئین احتمالا ، مولکو  را  ی  افزایش پی ا کاا  ...(  حجم

پیا امتر هیم بیا     یین فضای  مولکو  افزایش یاب  ر ص  اتصا  پر تئیا  کاهش پی ا تواه  کرر. البت  ا

بیا   مجی ر ها   یشب  آزما یازباش    ن نم  اطمیاان قابل LS-SVM با   شاما  بحث قابل MLR  ش 

 بر س  قابل پا امترهاهم   MLRاز   ش  آم ه رست ب  یجبا توج  ب  نتا. را ر یشتربها   تع ار مولکو 

   MECهیا    مربوط بی  پیا امتر  ها   تاها م   LS-SVMهنتا  اما با استفاره از   ش  گیر  نتیج   

t1/2  بورن . اطمیاان قابل 

 بتالاکتام، فا ماکوکیاتی . ها  بیوتی  آنت ، QSPR ،QSARکلمات کلیدی: 

 



 

Abstract 
 

Introduction: Beta-lactams are one of the most important known antibiotics that affect 

a wide range of pathogenic microorganisms including Gram-positive, Gram-negative, 

aerobic and anaerobic and are used in the treatment of many infectious diseases. QSAR 

is a powerful method that explains the relationship between biological activities and the 

chemical structure or structural properties of drugs, as well as the biological activity or 

properties of a set of molecules that can be considered as a function of different 

molecular descriptors of chemical structure. The main purpose of this study was to 

investigate the relationship between structure and activities/properties of beta-lactam 

antibiotics. 

Methods: In this section, a set of beta-lactam ring antibiotics were selected and 

screened by reviewing reliable sources. Minimum effective concentration (MEC), half-

life (t1/2), volume of distribution (Vd) and protein binding (PB) were used for 

QSAR/QSPR modeling studies. Then, using MarvinSketch software, the two-

dimensional structures of the ligands were drawn and the structure of each ligand was 

optimized by various optimization methods, including molecular mechanics (MM
+
) and 

the quantum-based quasi-experimental method (AM1) using Hyperchem software. 

Dragon and PaDEL‐Descriptor software were used to calculate the descriptors. To 

obtain the descriptors needed for modeling, the data were first divided into two 

categories: training and test. Due to the multiplicity of descriptors, those descriptors that 

had a good correlation were selected. To generate QSAR equations, first use simple 

multiple linear regression with stepwise variable selection (MLR, linear method) and 

LS-SVM (nonlinear method) to construct the final model. Finally, with the performed 

studies, the following valid results were reported. 

Results: A total of 3132 descriptors for each structure were calculated by Dragon and 

PaDEL‐Descriptor software and reduced to 2752 and 521 in two screening stages. 

RMSE for LS-SVM models for training and test sets for MEC parameter was 0.261 and 

0.396, respectively, for t1/2 parameter was 0.007 and 0.154, respectively, and the 

calculated values of Q
2
 was for these two parameters, were equal to 0.683 and 0.729, 

respectively. RMSE values for MLR model for training and test sets for MEC parameter 

were 0.503 and 0.391, respectively, for t1/2 parameter were 0.195 and 0.097, 

respectively. The calculated values of Q
2
 for Vd and PB parameters were 0.259 and 

0.461, respectively. 



 

Conclusion: In this study, the parameters of MEC, t1/2, Vd and PB were evaluated and 

finally, by evaluating the models of different parameters, it was found that in the case of 

MEC, the greater the van der Waals radius and the number of ester groups of beta-

lactam antibiotic molecule. It can be predicted that this drug molecule probably has less 

MEC or this drug molecule will have a greater effect in inhibiting the growth and 

proliferation of microorganisms. In the case of t1/2, in general, it can be predicted that 

the higher the molecular charge and the lower the structural symmetry of the antibiotic 

molecule beta-lactam, the more likely it is to have a half-life. Regarding the Vd 

parameter, it can also be predicted that beta-lactam antibiotics, which have highly 

electronegative atoms in their structure, are likely to have a lower volume distribution. 

Of course, this parameter can be discussed with the MLR method, but the LS-SVM 

method is not reliable and needs to be re-tested with a larger number of molecules. To 

sum up, it can be predicted that in the discussion of protein binding of beta-lactam 

antibiotics, as the geometric and spatial indices (including diameter and volume, etc.) of 

the drug molecule increase, the binding to proteins will probably increase. As the total 

spatial charge of the molecule increases, the percentage of protein binding decreases. Of 

course, this parameter can also be discussed with the MLR method, but the LS-SVM 

method is not reliable and needs to be re-tested with a larger number of molecules. 

According to the results obtained from the MLR method, all parameters can be checked 

and concluded, but using the LS-SVM method, only the models related to the MEC and 

t1/2 parameters were reliable. 

Keywords: QSPR, QSAR, Beta-lactam antibiotics, Pharmacokinetics. 
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