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 مقدمه
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اخ تل  در   اي  [ که به علت کمب ود  1] باشد يدر جهان م عيشا

 در کب د، س بب ب روز    لزيدروکسيه نيآلان ليفن ميکرد آنز عمل

 يکتون ور  لي  فن مارانيب قابل برگشت در ريغ يمغز يها بيآس

مختل   از   يهادر کش ور  يم ار يب ني  ا وعي. ش  [2] گردد يم

ب ه   راني  [ و در ا3،2بوده ] رييتولد متغ 1011111تا  102211

 دهي  تولد گ زار  گرد  100111آن  وعيش زانيم نيانگيطور م

در کودک اني   کتونوري در ايران موارد فنيل نيتر شيب [.2است ]

ندي ه ا ازدوا  خويش او   مشاهده ش ده اس ت ک ه وال دين آن    

 نيوالد چه چنانمغلوب،  ياتوزوم يماريب نيا [. در4اند ] داشته

 يش اوند يخو يه ا  باشند )در ازدوا  يماريهر دو حامل ژن ب

            Email: arjmand1@yahoo.com                                                        19121123776 تلفن0، نويسنده مسئو  *

 9/11/1394 تاريخ پذير 0 23/6/1394 تاريخ دريافت0 

 



 و همکاران فاطمه درستي

 

 

 يم ار ياحتما  بالاتر است( احتما  تولد نوزاد مب تل ب ه ب   نيا

 ني  هنگ ام و ب ه موق ع ا    زود صي[. تش خ 2] اب د ي يم   شيافزا

جه ت  ) يح داکرر س ه م اهگ    اي   يقبل از دوم اهگ  (يماريب

 اي  قابل جب ران و   ريو غ ديشد ينياز بروز علئم بال يريجلوگ

حائز  اريخاص بس يدرمان يها ميرژ لهيوس هعلئم ب نيکاهش ا

 [.2است ] تياهم

 قي  از طر يم ار يب ني  ا صيتشخ رانيحاضر در ا حا  در

با استفاده از  مارانيدر خون ب نيآلان ليغلظت فن زانيسنجش م

 (HPLC)بالا ييبا کارا عيما يو کراماتوگراف يگاتر يها رو 

حاص ل از رو    جيها نتا بر اساس گزار [. 2] رديگ يانجام م

ب ه   لاک ابب ب ا   يمربت و منف   يوجود خطاها ليبه دل يگاتر

رو   کي  ب ا   جينت ا  ني  ا يس ت يقابل قبو  نبوده و با ييتنها

از رو   گ  ردد ک  ه م م  ولاا  ديي  تا زي  مکم  ل ن يص  يتشخ

 [.6گردد ] يبالا استفاد م ييبا کارا عيما يکراماتوگراف

 ياس ککترومتر  ي ش رفته يپ يها از رو  رياخ يها سا  در

 يجرم    ياس   ککترومتر -يگ   از يکرام   اتوگراف ،يجرم   

 (GC-MASS ،)يجرم   ياس ککترومتر  -عيم ا  يکراماتوگراف 

(HPLC-MASSو تکن )سيمغن اط  ديتش د  يس نج   يط کي 

 يکيمت ابول  يه ا  يم ار يب ي( جهت غرب الگر NMR) يا هسته

ش  ده  يم رف   يه  ا رو  ني[. از ب  3گ  ردد ] ياس  تفاده م  

 يه  ا رو  NMR يس  نج  ي  ط و يجرم   ياس  ککترومتر

[. 7،3] رن د يگ يمورد استفاده قرار م تر شيبوده و ب يتر متداو 

 ريب  ا س  ا س  هيدر مقا NMR يس  نج  ي  ه  ر چن  د رو  ط

مق رون   ،ينبوده و از نظ ر اقتص اد   يانتخاب شرفتهيپ يها رو 

[. از اواخ ر  0،9باشد ] يتر م الوصو  سهل جهيتر و در نت صرفه هب

 يه ا  ش بکه  يبالا يها تيبلقا ييبا شناسا يلديم 1901سا  

و امک  ان  يي، شناس  اصياز جمل  ه تش  خ يمص  نوع يعص  ب

ها، ک اربرد   انواع داده يبند ها و طبقه يماريزمان ب هم ينيب شيپ

از  ياريم ورد توج ه بس     يپزش ک  يها نهيها در زم شبکه نيا

ک ه در   يا مطال  ه  جي[. نت ا 13-11قرار گرفته اس ت ]  نيمحقق

 يس م يمتابول يه ا  يم ار يان واع ب  ييجهت شناسا 2114سا  

 ه ا  يتوانمند يدارا NMRدهد که رو   يانجام گرفت نشان م

و آس  ان  عيس  ر ييشناس  ا ن  هيدر زم ييب  الا يه  ا تي  و قابل

[. 3باش د ]  يم   يکتونور ليناز جمله ف يسميمتابول يها يماريب

مرسوم که از  يصيتشخ يها رو، برخلف رو  شيپ قيدر تحق

ادرار نوزادان استفاده  يها کنند از نمونه ياستفاده م ينمونه سرم

آس ان و   يريگ بودن و امکان نمونه يتهاجم ريغ ليشد و به دل

گروه هدف قرار  نيو رغبت والد تيمورد رضا تر شيراحت، ب

 پرس کترون چن د   يمطال ه از رو  شبکه عصب نيگرفت. در ا

(Multi-layer perceptron neural networking) هي   لا 

(MLP ) و افت  راک کودک  ان مب  تل ب  ه    يس  از  جه  ت م  د

مد  مناسب  کي هيته نيچن کودکان سالم و هم از يکتونور ليفن

 .ديدر افراد استفاده گرد يماريب نيا يآگاه شيجهت پ

 

 ها‌مواد و روش
مطال ه از ش رکت   نيمورد استفاده در ا ييايميتمام مواد ش

از  (D2O) ومي  دوتر نيو آب س نگ  دي  گرد هيو مرک ته گمايس

 .شد هيته رانيا ياتم يانرژ سازمان

( م ار يادرار )س الم و ب  يها نمونه

س اله   2-3 ياز کودک ان رده س ن   يبررس نيمورد مطال ه در ا

 يدار گراد نگه يدرجه سانت -71 يو در دما ديگرد يآور جمع

ک ه ب ه    يکتون ور  لي  فن يم ار يکودک مبتل ب ه ب  22شدند. از 

تهران مراج  ه   در رانيپاستور ا تويانست يقاتيمرکز تحق کينيکل

کودکان  نيا يماري. بديگرد يآور ادرار جمع يها هنمودند، نمون

 (HPLC) بالا ييبا کارا عيما يرو  کراماتوگراف قياز طر قبلا

از  نمون ه ادرار کودک ان س الم    22فته بود. گر قرار دييمورد تا

ه  ا  نآ نيوال د  تيو ه  م ج نس و ب ا رض  ا   يهم ان رده س ن  

 .ديگرد يآور جمع

 411 يس نج   يانجام ط جهت

 کيمحلو   تريکروليم 111ادرار را با  يها از نمونه تريکروليم

 کيونيتترا دوتروپرپ -3،  3، 2، 2 ليليسا ليمت يمولار تر يليم

 TSP . محل و  ميدر آب دوت ره مخل ون نم ود    (TSP) دياس

به عنوان  وميدوتر نيو آب سنگ يسنج  يعنوان شاهد در ط هب

ه ا، م ورد    تم ام نمون ه     pHز،يباش ند. قب ل از آن ال    يحل  م

دس تگاه   لهيوس   هادرار ب   يه ا  گرفت. نمون ه  قرار يريگ اندازه

مگاهرتز  ( NMR) 411هسته يسيمغناط اسککترومتر رزونانس
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شدند.  يسنج  يط  (NOESY)يزينو بروکر به کمک پروتکل

 ياسکن برا 121با ت داد  نيدرجه کلو 292 يدماها در  نمونه

 يسنج  يمورد ط هيثان 6.2 يريهر نمونه و با مدت زمان تاخ

 ييايميش   ييجا هموجود در جاب کيشدت پ .[14] قرار گرفتند

( ب ه عن وان غلظ ت    نينيک رات  تيمربون به متابول کي)پ 3.13

ب ر   گ ر يد يه ا  تي  مرجع در نظر گرفته شده و غلظ ت متابول 

 .دنديگرد انيب نينيمو  از کرات يلياساس هر م

 پرومت ب  يکد محاس بات  استفاده از با

(ProMetab V.1.1)ي  دس ت آم ده از ط   هخام ب يها  ي، ط  

 يه ا زيمناس ب، جه ت آنال   يب ه فرم ت ع دد    NMR يسنج

 زيجه ت آن ال   ي[. پرومتب ابزار12] دنديگرد ليتبد رهيمتغ چند

 طيباشد که در مح   يم NMR يسنج  يحاصل از ط يها داده

م ورد اس تفاده ق رار     Matlab V. (2119) اف زار متل ب   ن رم 

در  NMR يه ا   ي  ط يکد محاسبات ني. با استفاده از ارديگ يم

 ppm به فواصل ppm 11 بين صفر تا ييايميش يها ييجا هجاب

 ppm 4/7 آب در مح ل رزونانس  کيشدند. پ تقسيم 112/1

 .ديحذف گرد

 يآم ار  س ه يو مقا يجه ت بررس   

 Principle component) ياصل ياجزا زيها، از رو  آنال داده

analysis) با ساختار پرسکترون چن د   يشبکه عصب نيچن و هم

دست آمده ب ر اس اس    هب يها . در ابتدا دادهدياستفاده گرد هيلا

شده و س کس ب ا رو     زهينرمال (Pareto method) متد پارتو

 زيق رار گرف ت. رو  آن ال    يمورد بررس   ياصل ياجزا زيآنال

 ني ي ت  نيچن   ه ا و ه م   داده يبن د  جهت خوش ه  يلاص ياجزا

اده ق رار گرفت ه   متفاوت در دو گروه مورد اس تف  يها تيمتابول

 ppm نيب ييايميش يها ييجا هموجود در جاب يها کيپاست. 

باشند مورد مطال ه قرار  يم کيآرومات باتيترک يکه همگ 9-6

 .گرفتند

ب ر   يمص نوع  يعص ب  يه ا  شبکه

موج ودات زن ده    يک رد ش بکه عص ب    اساس ساختار و عم ل 

ها از رو  کار مغز انس ان   شبکه ني. طرز کار ااند شده يطراح

 ليها از يک سري لايه تش ک  شبکه نيشده است. ا يبردارالگو

اي به نام ن رون اس ت. س اختار     اند که شامل اجزاي ساده شده

متش کل از لاي ه ورودي،    ي،عادي يک شبکه عصبي مص نوع 

(. لاي ه  1پنهان و لايه خروجي است )شکل  ايهاي مياني  لايه

انتق ا    ياطلعات را درياف ت ک رده و ب ه لاي ه مي ان      يورود

گر تش کيل  هاي پردازش نرون يسر کيدهد. لايه مياني از  يم

س ت و لاي ه خروج ي ش امل     ه ا ا  شده که محل پرداز  داده

 يه ا  باشد و خروج ي  شبکه مي سيلهو هبيني شده ب مقادير پيش

ه ا در ه ر لاي ه     ها و نرون . ت داد لايهدينما مد  را م رفي مي

به طور م مو  به وسيله رو  آزمون و خط ا مش خص    يانيم

ه اي عص بي،    ترين انواع ش بکه  [. يکي از مرسوم16گردد ] يم

باشد ک ه ب ه ط ور     يم (MLP ه پرسکترونشبکه عصبي چندلاي

م ورد اس تفاده    يها در پزشک بندي داده طبقهآميزي در  موفقيت

 آم وز  و  ييتوان ا  يعص ب  يه ا  ش بکه  ني  . اردي  گ يقرار م

 ميدر واق ع تنظ    يعص ب  يه ا  دارند. آموز  ش بکه  يريادگي

مختل   يها مرا  افتيها به ازاء در نرون نيا يارتباط يها وزن

مطل وب   يها يشبکه به سمت خروج يها يخروجباشد تا  يم

ه ا تس ت    داده يرو از آم وز  ش بکه، ب ر    پسهمگرا شود. 

قابليت ش بکه در   ي ني رد،يگ يانجام م (validation) صحت

يي ک ه در  ه ا  هاي قاب ل قب و  ب ه ازاي ورودي    ارائه خروجي

ها  شود. م مولاا داده يم دهياند سنج آموز  شبکه شرکت نداشته

ترين  ها به کم دهند که خطا بر روي داده جايي آموز  ميرا تا 

زايش مقدار خطا، آم وز  را قط ع   به محض اف ومقدار برسد 

 .[11] کنند مي

 

نمون ه س الم و    01 يورود  و هي  با س اختار س ه لا   يشبکه عصب .1ل شک

 و سالم  ماريب ينرون و خروج 11پنهان  هيلا -ماريب
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س کترون  لاي ه پر  مطال ه از رو  شبکه عصبي چند نيدر ا

 يها کيآموز  داده شده که همان پ يها داده يبند جهت دسته

باشند  يم (ppm9-6) ييايميش يها ييجا هدست آمده در جاب هب

 يورود ريمتغ  01از  ،يآموز  شبکه عصباستفاده شد. جهت 

پنه ان    يانيه مينرون لا 11، (ماريت داد نمونه کودکان سالم و ب)

ب ه  آم وز    ن د يفرآ واستفاده شده اس ت   يخروج ريمتغ 2 و

مرحله آم وز  و   در يبه طور کل .ديصد بار تکرار گرد زانيم

 39نمون ه کنت ر  و    17%  نمونه که شامل 71از  يساز مد  اي

بود استفاده شد و در مرحله تست صحت شبکه ب ا   مارينمونه ب

کنت ر   نمون ه   0و  ماريب 16که شامل  ،ها مانده نمونه ي% باق31

 .گرفت قرار يابيمورد تست صحت و ارز بود مد  ساخته شده

 نتايج

1
HNMRيس نج   ي  دس ت آم ده از ط   هب   جينتا 

1رو   با استفاده از ماريادرار کودکان ب يها نمونه
HNMR  در

 يه ا  نمون ه  يها  يط سهياست. مقا( نشان داده شده 2) شکل

را در  ييه ا  کودکان س الم، تف اوت   يها با نمونه ماريکودکان ب

ب ا س اختار    ب ات ي)ترک ppm 9-6 ييايميش   يه ا  ييجا هجاب

ب ه عن وان    نيآلان   لي  فن تي  و متابول دن د ( نشان داکيآرومات

 7.33 ييايميش   ييج ا  هدر جاب يکتونور ليفن يماريب ومارکريب

 .ديگرد انينما

 

 ppmن يب ييايميش  ييبا جابجا يمارفنل کتونوريب  NMR  يط  .2شکل
9-6  

 

PCA. حاص ل از   يه ا  داده

ق  رار گرف  ت و  ياص  ل ياج  زا زيم  ورد آن  ال يس  نج  ي  ط

در دو گروه سالم  زيمتما يها تيمتابول ييايميش يها ييجا هجاب

 .(3)شکل  شدند يبند و دسته ياز هم جداساز ماريو کودکان ب

 

 ماريب و سالم  گروه دو در ريمتغ ي ها تيمتابول يجداسازگراف   .3 شکل

   Yو محور  1نگ يلود  X. محور  ياصل ياجزا زيآنال تست براساس

 يائيميش ينگر جابجائيباشد . اعداد داخل گراف نما يم 2نگ يلود

 باشند. يت ها ميمتابول

ب ه   يبررس   نيا رد

 26آم وز  از   ي در مرحله يمد  شبکه عصب يمنظور طراح

 يساز ( استفاده و مد مارينمونه ب 39 نمونه کنتر  و 17نمونه )

% 11/1شده براب ر ب ا    يمد  طراح يانجام گرفت و نرخ خطا

 يانجام تست صحت شبکه بر رو به منظور بود. در مرحله دوم

 م ار يب 16نمونه ) 24مانده  يباق يها شده از نمونه يمد  طراح

ه ا ب ا    نرم ا  ب ودن آن   اي   م ار يب نمونه کنتر ( ک ه ق بلا   0و 

اس تفاده  ش ده بودن د،    يابي  ارز HPLC يص  يتشخ يها تست

مطال  ه   ني  ش ده در ا  يم د  طراح   . مشاهده شد ک ه  ديگرد

 2سالم و  نمونه را به عنوان 6کودک سالم،  نمونه 0 ازتوانست 

نمون ه   16از  نيچن   ه م  .دينما يم رف ماريبعنوان  هنمونه را ب

 ييشناس ا  م ار يب ح،ينمونه به طور ص ح  16، هر ماريکودکان ب

 تيشده در نها يطراح يمد  شبکه عصب ي. نرخ خطادنديگرد

در   يس از  م د   ني  حاص ل از ا  جيباشد. نتا ي% م2/1 برابر با

 .نشان داده شده است 2و 1جدو  
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    يل کتونوريفن يماريب صيدر تشخ يشبکه عصب مد  .1 جدو  

 Classifier Performance)) يشبکه عصب يمد  ساز

 1نرخ خطا 111/1

 2ن يزان  تخميم 3يختگيس در هم ريماتر

  4ت يجام  1-5تيمان   سالم ماريب جمع

 سالم 111/1 111/1 سالم 17 1 17

 ماريب 111/1 111/1 ماريب 1 39 39

    جمع 17 39 26

 ماري% نمونه کودکان  سالم و ب 71مد  ساخته شده با 
1-Error rate. 2- Values. Prediction. 3- Confusion matrix. 4-

Recall. 5- Precision.  
 

 يماريب صيدر تشخ يمد  شبکه عصب عملکرد يابيارز و تست. 2جدو  

    يل کتونوريفن

  (Validation  Test) تست شبکه 

 1نرخ خطا 2111/1

 2نيزان  تخميم 3يختگيس در هم ريماتر

   4تيجام  1-2تيمان   سالم ماريب جمع

 سالم 333/1 111/1 سالم 6 2 0

 ماريب 111/1 222/1 ماريب 1 16 16

    جمع 6 10 24

% نمونه کودکان  31با  يمد  شبکه عصب يابيوارز  يآزمون اعتبار سنج

 ماريسالم و ب
1-Error rate. 2- Values Prediction.  3- Confusion matrix. 4-

Recall. 5- Precision.  
 

 گيري‌بحث و نتيجه
 ي يش ا  يکيژنت يها يمارياز ب يکي يکتونور ليفن يماريب

نشده اس ت.   افتيآن  يبرا ياست که هنوز درمان کامل و قط 

در  يماريب نيا ديشد ينيعلئم بال و کاهش بروز يريشگياما پ

 صي[. تش خ 17اس ت ]  ريپ ذ  به موقع امک ان  صيصورت تشخ

 ارههمو يماريب نيدرصد خطا در ا نيتر به موقع و با کم ع،يسر

باش د. در   يم   مارانيپزشکان و ب يها از دغدغه يکيبه عنوان 

نوزادان، جهت  يغربالگر شرفتهيپ يدر کشورها رياخ يها سا 

 ردي  گ يبه طور گسترده انج ام م    ديشد يکيمتابول يها يماريب

[19،10 .] 

 مختل  ب ر  يها که تاکنون با استفاده از رو  يمطال ات در

 شياف زا  زاني  ، مانجام گرفته است يکتونور ليفن يماريب يرو

 ني  در خ ون اف راد مب تل ب ه ا     نيآلان   ليفن نهيآم ديغلظت اس

 م ار ياف راد ب  ييدر شناس ا  ياص ل  وم ارکر يبه عنوان ب يماريب

در  نيآلان ليغلظت فن زاني[. سنجش م21است ] دهيگرد يم رف

 يگ اتر  تي  ب ا اس تفاده از رو  ک   يکتونور ليفن مارانيخون ب

[. ام ا ب ر   22،21باشد ] يم يصيرو  تشخ نيتر عنوان ساده هب

 يداش تن خطاه ا   لي  رو  ب ه دل  نيا جيها نتا اساس گزار 

 يا باشند. مطال  ه  يقابل قبو  نم ييکابب به تنها يمربت و منف

 ني  ا يرو ب ر  رانتوس ط چ ارلز و همک ا    1966که در سا  

 تي  حاص ل از ک  جيدهد که نت ا  يانجام گرفت، نشان م يماريب

تواند به  يکابب بوده و نم يمربت و منف يخطاها يدارا يگاتر

رو   کيآن با  جينتا يستي[ و با23قابل قبو  باشند ] ييتنها

 HPLC رو  گ ردد ک ه م م ولاا    ديي  تا زين يگريد يصيتشخ

 ني  ا صيپروسه تش خ  نيبنابر .[6] رديگ يمورد استفاده قرار م

 بر است. و زمان يطولان يماريب

 يبررس   ش  رفته،يپ يدر کش  ورها ري  اخ يه  ا س  ا  در

 يه  ا رو  ب  دن ب  ا اس  تفاده از يس  تيز    اتيما يکيمت  ابول

 يص  يتشخ اب زار  کي  به عنوان  کسيمتابولوم نينو يصيتشخ

 ييش ود. ب ا شناس ا    يکاربرده م هب ها يمارياز ب ياريمهم در بس

در  NMR يس نج   ي  ط کي  تکن يه ا  يها و توانمند تيقابل

 ،يس م يمتابول يه ا  يم ار يان واع ب  ييو شناسا صيتشخ نهيزم

 يريامک  ان تکرارپ  ذ نيچن   آن و ه  م يته  اجم ري  غ تي  ماه

را به عنوان  کيتکن نيها، ا ها و استفاده مجدد از نمونه شيآزما

 يم ار يجه ت مطال  ه ب   ش رفته يپ و نين و  يه ا  رو  از يکي

[. ام ا تاب ه ح ا  در    26-24کرده است ] يم رف يکتونور ليفن

 ييشناس  ا ن  هيدر زم دي  جد يص  يرو  تشخ ني  از ا راني  ا

مطال  ه   نياستفاده نشده است. ما در ا يسميمتابول يها يماريب

جه  ت ، NMR يس  نج  ي  ب  ار از رو  ط نينخس  ت يب  را

ادرار  يه ا  نرما  موجود در نمونه ريغ يها تياستخرا  متابول

اس تفاده   يم ار يب ني  ا ت ر  قي  و دق تر عيسر صيو تشخ مارانيب

متداو   يصيتشخ يها رو  لفبرخ ،قيتحق نيا . درميا هنمود

 ليپروفا يجهت بررس يکتونور ليفن مارانيادرار ب يها نمونه از

از  يمنب ع غن    کيها استفاده شده است. ادرار  آن يکيمتابولول

مت داو  در   اريبس   يس ت يعنوان نمون ه ز  هکه ب هاست تيمتابول
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شود  يمختل  استفاده م يها يماريب صيتشخ در کسيمتابولوم

ها و  نيبا پروتئ سهيدر مقا ها تيغلظت متابول راتييتغ .[17،9]

 ييشناس  ا ج  هي[ و در نت27آش  کار ش  ده ] يژن  وم ب  ه آس  ان

تر و  راحت يمورد بررس يها نرما  در نمونه ريغ يها تيمتابول

 ي. با توجه به گروه ه دف م ورد بررس    رديگ يانجام م تر عيسر

 ،يص  يرو  تشخ ني  ا يرته اجم يغ تيماه لي)کودکان( به دل

 يصيرو  تشخ نيا جهينت ، دررسد ينم مارانيبه ب يبيآس چيه

 جيباش د. نت ا   يم  ها  آن نيو والد مارانيب تيرضا مورد تر شيب

 ديدهد که غلظت اس   يرو نشان م شيپ قيدست آمده از تحق هب

 يم  اريب يص  يتشخ وم  ارکريب  ه عن  وان ب نيآلان   لي  فن ن  هيآم

در  م اران يب ني  ادرار ا يه ا  نمون ه  يها  يط در يکتونور ليفن

ب ا   س ه يدر مقا يريچش مگ  شياف زا  ppm 7/13 ييج ا  هبجا

غلظ ت   شيعلوه بر افزا، (2شکل) افراد سالم دارند يها نمونه

در نمونه ادرار  زين يگرينرما  د ريغ يها تيمتابول نيآلان ليفن

 ني  متداو  ا يصيتشخ يها شدند که با رو  ييشناسا مارانيب

 ني  . ارنديگ ينم گردند و مورد توجه قرار ينم ييشناسا يماريب

 کي  آرومات يهاس  اختار ينرم  ا  دارا ري  غ يه  ا تي  متابول

در  NMR يس نج   ي  حاص ل از ط  يها  يط باشند که در يم

داده  صيو تش خ  ييشناسا ppm  9-6ييايميش يها ييجا هجاب

با تست  ماريدو گروه سالم و ب يها  يط زيآنال سهيشدند. با مقا

(PCAا )يبن د  دس ته و  يجداس از  رنرما يغ يها تيمتابول ني 

 ني  ا ت ر  شيو ب   ت ر  قي  دق يه ا  ي(. با بررس3)شکل  دنديگرد

 يومارکره ا يب ه ب  يابي   نرما ، امکان دست ريغ يها تيمتابول

وج  ود دارد. در  يکتون  ور لي  فن يم  اريب دي  جد يص  يتشخ

( و Xianguo Xia) انگويتوسط ژ 2112که در سا   يا مطال ه

 زيآن ال  يها شان داده شد که رو همکارانش صورت گرفت، ن

در  نيط ور روت    هب  ) يو ح داقل مرب  ات جزئ     ياصل ياجزا

 زيش وند( ب ه هم راه آن ال     ياستفاده م   کسيمتابولوم قاتيتحق

و  حيتوض   يرو  اس تاندارد ب را   کي)که  ROC يها يمنحن

را  ومارکره ا يب ني ي باشد( امکان ت  يم يپزشک يها انجام تست

 يه ا  ک ه رو   دهي  مش خص گرد  نيچن   ه م  آورند. يفراهم م

منجر ب ه کش      رهيمتغ چند يزهايانضمام آناله ب کسيمتابولوم

 .[20گانه خواهد شد ] چند يومارکرهايب

رو  شيپ   قيهمسو با تحق ياريمطال ات مشابه بس تاکنون

 0 درجمل ه  انجام گرفته اس ت از  يکتونور ليفن يماريب يبر رو

و  (Maria A. Constantinou) نوياکنس  تانتيمار 2112س  ا  

 يه ا  يم ار يب صيتش خ  ي، براH-NMR همکارانش از رو 

 يه ا   ي  ادرار اس تفاده کردن د. ط   يه ا  در نمونه يسميمتابول

ک ودک   9و  کودک س الم  47ادرار  يها دست آمده از نمونه هب

ه ا   آن س ه ينم وده و ب ا مقا   يرا بررس   يکتونور ليمبتل به فن

از  گ ر يد يها تيو متابول نيآلان ليرا در غلظت فن ييها تفاوت

( نيزولوس  يو ا نيلوس   ،نيدار )وال شاخه يها نهيآم ديجمله اس

 .ز قرار گرفتين قيتحق نيا ديکه مورد تائ [0]دست آوردند  هب

( و همک ارانش  Zhengh Panژنگ پ ن )  2116سا   در  

  يجرم   يو اسککتروس کوپ  NMR با اس تفاده از  يا در مطال ه

را  يکتون ور  لياز جمله فن يسميمتابول مارانيادرار ب يها نمونه

 ن،يآلان   لي  فن يه ا  نهيدآميمطال  ه اس    ني  کردند. در ا يبررس

 يه ا  ن ه نرم ا  در نمو  ريغ گريد بيو دو ترک نيآلان ترات،يس

[. در 29] دي  مش  خص گرد يکتون  ور لي  فن م  ارانيادرار ب

 توس ط س لدا بلب ل    2114س ا    ک ه در  يق  يتحق نيدتريجد

 (Selda Bülbülانجام گرفت، از نمونه ) ن وزاد   906ادرار  يها

 يم ار يمل ه ب از ج يم ادرزاد  يسميمتابول يها يماريمبتل به ب

محقق  نيا همطال  جي. نتاديگرد هيته NMR  يط يکتونور ليفن

و  نين و  يه ا  از رو  يکيبه عنوان  کيتکن نينشان داد که ا

در  ييب الا  اريبس   يه ا  يها و توانمن د  تيقابل يدارا شرفتهيپ

 يسميمتابول يها يمارياز ب ياريبس تر عيو سر تر قيدق ييشناسا

 [. 3باشد ] يم يکتونور ليفن يمارياز جمله ب

که تاکنون انجام گرفت ه،   يرو با مطال ات شيپ قيتحق زيتما

مطال ه ع لوه ب ر اس تفاده از رو      نياست که ما در ا نيدر ا

 يکتونور ليفن مارانيب صيجهت تشخ NMR يسنج  يط نينو

( MLP) هي  پرسکترون چن د لا  ياز رو  هوشمند شبکه عصب

 يه ا  نمون ه  زيآن ال  س ه يحاص ل از مقا  جينتا يساز جهت مد 

م د    کي   تيو در نها ميا و سالم استفاده نموده ماريکودکان  ب

(. 2ج دو   ) مي  ا ارائه کرده يماريب نيا ينيب شيمناسب جهت پ

 يص  يتشخ وم  ارکريع  لوه ب  ر ب يس  از م  د  ني  در انج  ام ا

 ppm ييايميش   يه ا  ييج ا  هدر جاب   تي)متابول يکتونور ليفن
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در  ه  ا تي  )متابول گ  ريش  ده د ييشناس  ا يره  اي(، متغ 33/7

 ني  ا صيدر تش خ  زي  ( نppm 9-6 ييايميش   يه ا  ييجا هجاب

 دهياحتما  ناد نيگرفته شدند. بنابرا مورد استفاده قرار يماريب

 يت ر  شيب   زاني  به م يتيمتابول ياز عوامل خطا يگرفتن برخ

 .ديگرد تر شيب صيو صحت تشخ افتهيکاهش 

مرحل ه   توانس ت در  قي  تحق ني  ش ده در ا  يطراح   مد 

دو گ روه   ،ييگونه خطا چي% و بدون ه111 تيآموز  با موفق

 دي  نما يبن د  و دس ته  کي  تفک را از ه م  ماريکودکان سالم و ب

نرخ خطا تنها شده،  يتست مد  طراح( و در مرحله 1)جدو  

 يمد  طراح   جينتا نياساس ا (. بر2% بوده است )جدو  2/1

ب ا   يکتون ور  لي  فن م اران يب صيخو تش ييقادر به شناسا شده

دهن د ک ه در    ينش ان م    جيباش د. نت ا   يم %91 يبالا تيموفق

)ب ا   يگ اتر  تيمتداو  مانند ک يصيتشخ يها با رو  سهيمقا

 ي)با خط ا  HPLCرو   و مربت کابب بالا( و يمنف يخطاها

 يس م يمتابول يم ار يب صيرو  تش خ   يخط ا  زاني%( م2/2

و م د  ش بکه    NMR يس نج   ي  به کم ک  ط  يکتونور ليفن

 باشد.  ي% م2/1تنها  يعصب

و  يس م يمتابول يه ا  يماريب يبالا نسبتاا وعيتوجه به ش با

در  يبهن   و يرو به رشد کودکان با مش کلت جس م   شيافزا

 نيدر ع   و عيبه موقع، سر يصيرو  تشخ کيبه  ازيجام ه، ن

  ها يماريگروه از ب نيا وعياز ش يريجهت جلوگ نه،يهز حا  کم

کننده  دييتا ق،يتحق نيدست آمده در ا هب جيباشد. نتا يم يضرور

ب ه هم راه    NMR يسنج  يرو  ط يو قدرت بالا يتوانمند

 يم ار يب ييشناس ا  و صيتش خ  ن ه يدر زم يمد  شبکه عص ب 

 .باشد يم تر کم يخطا زانيو م تر شيبا دقت ب يکتونور ليفن
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Introduction: Phenylketonuria (PKU) is a relatively common metabolic disease in world .The high 

incidence of the disease in our country is due to consanguineous marriages. The prevalence of this disease 

in Iran is reported to be about 1: 4000 to1: 8,000 births per year. Mental retardation, physical disabilities, 

neurological disorders are the clinical symptoms of the disease. Early diagnosis is very important to prevent 

the disabling consequences of the disease. The purpose of this study was to use a multi-layer neural 

network perceptron (MLP) to build a model for early detection and treatment of phenylketonuria patients..  

Materials and Methods: Urine samples were obtained from healthy and PKU children.  nuclear 

magnetic resonance spectroscopy was performed in NMR 400 MHz Bruker with the help of NOESY 

Protocol.  Then peak resonance of each metabolite was identified, and modeling was done with multi-layer 

neural network perceptron.  

Results: The Model build in this study was able to classify the data in two groups of patient and healthy 

individuals successfully, with more than 90% sensitivity and 0.2% error rate with high predictive power  

Conclusion: Our results showed the high power capability of this technique to diagnose the 

Phenylketonuria with the help of NMR spectroscopy and artificial neural network. 
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