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 إهداء

 ذا العمله لإتمامه وعونه ن  الحمد لله عز وجل على م  

 ذااهدي ثمرة جهدي ه

  ة من قلبهاط منسوجبخيو  يمن حاكت سعادت إلىإلى ملاكي في الحياة إلى الينبوع الذي لا ميل العطاء 
 "الحبيبة أمي" إلي أغلى إنسانة

بشيء من  م يبخلاء الذي لانتظار إلى من سعى وشقي لأنعم  بالراحة والهن بدون العطاء علمني إلى من
 .أطال لله في عمره  "أبي الغالي"أجل دفعي إلى طريق النجاح القلب الكبير 

  يوأخوات إخوتي أنفسهممن آثروني على  إلىذي بعد الله سندي و قوتي وملا إلى

وا دت إلى من كانعهم سعملى من إبالوفاء والعطاء إلى ينابيع الصدق الصافي  وتميزواإلى من تحلو بالإخاء 
 معي على طريق النجاح والخير صديقاتي

 الكرام أساتذتيمن حصيلة فكره لينير دربي  وأعطىإلى من وقف على المنابر 

 .2022إلى زملائي وزميلاتي طلبة دفعة ماستر 

 .يقيطر ب اأحيان تقف التي الظلمة يضئ نور و هذا بحثي في عوني كانوا  الذين ىإل

 

 

مسلم سبوعي, مأمون,



II 
 

 رشكروتقدي

 ا فيهباركالحمد لله حمدا يليق بسلطانه العظيم وبوجهه الكريم حمدا كثيرا طيبا م

 لك الحمد بعد الرضى لك الحمد إذا رضيت و اللهم لك الحمد حتى ترضى و

 عينبه أجمله وصحآوالسلام على أشرف المرسلين وخاتم النبيين سيدنا محمد وعلى و الصلاة 

 لا يشكر الله " و عملا بقول سيد الخلق : " من لم يشكر الناس

نتوجه بجزيل الشكر والامتنان إلى كل من ساعدنا من قريب أو من بعيد على إنجاز هذا العمل وفي 
التي لم تبخل علينا  كراسع عائشةذكر الأستاذة  تيسير ما واجهناه من صعوبات، ونخص بال

بتوجيهاتها ونصائحها القيمة التي كانت عونا لنا في إتمام هذا البحث كما نتقدم بجزيل الشكر لكل 
من الأستاذ و الأستاذ لقبولهم عضوية لجنة المناقشة وأختم شكري الخالص لجميع أفراد عائلتينا 

والزملاء والزميلات في هذه  .الدفعة
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 المـلـخـص:

طة عدة طرق نظرية مثل بواس فئيكض الكاالإلكترونية و الطاقوية للنواه الأساسية لحمتم في هذه الدراسة ، دراسة الخصائص البنيوية و 
DFT , Ab-initio, PM3 

تخدام بإس نوعين من الباكتيرياضد  لديهم نشاط بيولوجيلحمض الكافيئيك مشتقا  16لـــــ QSAR تم تطوير نموذجين  ثم كخطوة ثانية 
لبرنامح  *DFT/B3LYP/6- 31G  واصفات المستخدمة بوسطة طريقة(. تم حساب الMLRطريقة الإنحدار الخطي)

Gaussian09 وكذلك برنامج ،Hyperchem ،……swissADME  وتم تقييم قدرة التنبؤ لنماذجQSAR ريقة طبواسطة
(LOOوقد لوحظ وجود إرتباط بين قيم النشاط التجريبي والمتوقع ، مما يدل على الجودة العالي )ماذج ة لنQSARل عليها.المتحص 

عرف عبر أربع مراحل ت اخل الجسمدركته حوأخيرا تم التنبؤ بالحركية الدوائية للمركبات أي تأثير الكائن الحي على الدواء خلال 
لية الإمتصاص المعوي و كذلك التنبؤ بإحتما druglikeness، و تم ذلك عن طريق دراسة خاصية التشبه بالأدوية ADMEبــ

HIA جز الدموي الدماغي)الحالنفادية عبر او(BBB. 

  حمض الكافيئيك.، ADME ،خاصية التشبه بالأدوية،, QSAR  ،DFT الكلمات المفتاحية: .  

Abstract 

In this study, the structural, electronic and energetic properties of the basic nucleus of caffeic acid 

were studied by several theoretical methods such as DFT , abinitio, PM3 
In the next step, two QSAR models were developed using the MLR method for 16 caffiec acid 

with activity antibacterial. The descriptors used were calculated by DFT/ B3LYP/6-31G' method 
inGaussian09 program, Hyperchem, swissADME …….  
The prediction ability of these QSAR models were evaluated by (LOO) method. A correlation was 
observed between the experimental and predicted activity values, which indicates the high quality of 
QSAR models obtained. 

Finally, the pharmacokinetics of the compounds were predicted, i.e. the effect of the organism 
on the drug during its movement inside the body through 4 stages known as ADME, and this was done 
by studying the drug-likeness property, as well as predicting the probability of intestinal absorption 
(HIA) and Permeability across the blood-brain barrier (BBB). 

Keywords : QSAR ,DFT, drug-likeness property , ADME, caffiec acid. 
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سائل  حل المفيعدة الكيمياء الحاسوبية هي فرع من الكيمياء التي تستخدم محاكاة الحاسوب للمسا
 [ 1]الكيميائية ، و يطلق عليها أيضا مصطلح الكيمياء النظرية .

زاد لقرن العشرين و اأوائل  كم فيتزامن ظهور الكيمياء النظرية أو الكيمياء الحاسوبية مع تطور ميكانيك ال
يج بين علوم ة عن مز عبار  رها و مكانتها مع  التحسينات التي أجريت على تقنيات الحاسوب ، فهي أيضاانتشا

ئج لى أفضل النتالحصول عائي لالحاسوب و علوم الكيمياء لمنح حلول عاجلة لحل المسائل التي يتعرض لها الكيمي
 . [ 2]بأكثر دقة 

حدى تطبيقات ل وهي إلمسائرية و الرياضية في حل االنمذجة الجزيئية هي علم يهتم بتطبيق الأسس النظ
طاقتها و  وزيئات سة الجميكانيك الكم التي نستطيع من خلالها التنبؤ و ايجاد عدة خصائص مثل شكل و هند

 . [3]بعض الخصائص الفيزيوكيميائية
ة بعدة مجاميع هيدروكسيل المركبات الفينولية هي مركبات تتميز بنيتها الأساسية بوجود حلقة عطرية أو أكثر مرتبط

الارتباط مع  بإمكانهافقد تتواجد المركبات الفينولية على شكل حر أو مرتبطة مع السكريات أو أسترات . و 
 مكونات الجدار الخلوي كعديدات السكريات و البروتينات .

يك ثل حمض الكافئمسيل بوكعة كر من ضمن المركبات الفينولية هناك الأحماض الفينولية التي تحمل مجمو           
 و الذي لديه عدة أنشطة بيولوجية في عدة مجالات ضرورية في الحياة .

من دراسات  وصل إليهت ما لىإلمشتقات حمض الكافيئك  الفيزيائية والكيميائيةدراسة الخصائص  إلييهدف عملنا 
 ما لجزيئية والنمذجة اف تتم وكيومشتقاته،حمض الكافيئك فما هو حول النمذجة الجزيئية للمركبات الكيميائية ،

 . (QSAR)فعالية _ية كم  بنية_ علاقة  هي
 جزئين: إلىهذا قسمت دراستنا  ولأجل

 الجزء النظري:
  ة يوغرافيراسة بيبلدوكان عبارة عن و مشتقاته  حمض الكافئيكعموميات حول عنوان بالفصل الأول

ية اليته الكيميائطرق لفع التتم وكيميائية وأيضاالفيزيرقنا لطرق تحضيره وخواصه طللمركب ومشتقاته حيث ت
 والبيولوجية.

 الفصل الثاني اخذ عنوان النمذجة الجزيئية وQSAR كان أيضا عبارة عن دراسة ببليوغرافية للنمذجة
 .الجزيئية ومختلف طرقها والبرامج المستعملة فيها
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 الجزء التطبيقي
  لكترونية لحمض الكافئيك وذكرنا فيه الأجهزة و الخصائص البنيوية و الاالفصل الثالث كان بعنوان

البرامج المستعملة وطريقة العمل وحساب الطاقة و الدراسة البنيوية و الشحنية للنواة الأساسية لحمض 
 الكافئيك .

  الرابع خصص لدراسة بناء نماذج  وأخيرا الفصلQSAR  بطريقة  RML لفعالية اتربط بين
اجل الأنشطة  ماذج منذه النوكذلك تقييم هكيميائية للمركبات المدروسة البيولوجية و الخصائص الفيزيو 

مشتقامن 16والحراكية الدوائيةل Drug-likenessالبيولوجية بالإضافة إلى دراسة التشبه بالأدوية  
 .حمض الكافيئك
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I -1- تمهيد 

و د حلقة عطرية أية بوجو لأساساتميز بنيتها هي عبارة عن مستقبلات ثانوية نباتية ، ت المركبات الفينولية
و ة مع سكريات أو مرتبطحر أ أكثر مرتبطة بعدة مجاميع هيدروكسيل . فقد تتواجد المركبات الفينولية على شكل

 [1وتينات .]و البر  سكرياتالإرتباط مع مكونات الجدار الخلوي كعديدات ال أسترات أو مبلمرة ، و بامكانها
لفينولية اطة ، الأحماض ت البسيينولاركبات الفينولية حسب بنيتها الأساسية إلى عدة أقسام : الفتنقسم الم         

ثر دات الأكو الفلافوني ....ومن بين هذه الأقسام تعتبر الأحماض الفينولية xanthoneو الفلافونيدات و 
 [2انتشارا .]

ة مشتقة يأحماض فينول :ئيسين ر  تنقسم إلى قسمين  الأحماض الفينولية هي عبارة عن مركبات فينولية            
ذات  benzoicن حمض ( و أحماض فينولية مشتقة مC1-C6ذات هيكل كربوني ) cinnamicمن حمض 

اض ظهر الأحمر و القشور . كما ت( ، و تتواجد في الخضر و الفواكه خاصة في البذو C3-C6هيكل كربوني )
طة الأحماض ها بواسإماهتو أسترات  و يمكن أن تتحول إلى شكل حر بالفينولية على شكل مرتبط مع سكريات أ

 [.3أو القواعد أو الإنزيمات ]
 من بين الأحماض الفينولية نختص بالذكر الأن حمض الكافئيك .

I-2- عريف حمض الكافئيك  :ت 
العطرية  لقةالح بع فيحمض الكافئيك هو حمض فينولي يحمل مجموعتي هيدروكسيل في الموقع الثالث و الرا

ة الشعبية مثل الأدوي ولشاي [تصنعه جميع أنواع النباتات وهو موجود في الأطعمة مثل القهوة و النبيذ و ا4]
 .[6لسرطان ]ل[لديه هو ومشتقاته نشاط مضاد للأكسدة و مضاد للميكروبات و مضاد 5البروبوليس]

 صيغته الكيميائية العامة هي كما يلي :

 
 [7لعامة لحمض الكافئيك]( : الصيغة ا1)الشكل
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I-3- لية تحضير حمض الكافئيك : آ 

I-3 – 1-لية تحضير حمض الكافئيك انطلاقا من آL-tyrosine [8] 

 

 L-tyrosine(: آلية تحضير حمض الكافئيك انطلاقا من 2الشكل )       

I-3 –2-:  1مض الكافئيك انطلاقا من حآلية تحضير.Shikimic acid [9] 

 
 Shikimic acid(: آلية تحضير حمض الكافئيك انطلاقا من 3الشكل )                 

 



 ت حول حمض الكافئيكعمومياالفصل الأول:                        
 

6 
 

I-4- يزيوكيميائية لحمض الكافئيك : الخصائص الف 

اعتمدت  ة ،التيلأكسدلتم وصف التأثير الدفاعي لحمض الكافئيك على جسم الإنسان بسبب وظائفه المضادة 
لقة سيل في الحموعتي هيدروكلمضادة للأكسدة ترتبط بوجود مج.و ذلك لأن وظائفه ا [10] على التركيب الكيميائي 

 .[11] العطرية 
ة بواسطة الأكسد واتية خصائص حمض الكافئيك تجعله عامل فعال في تقليل المعادن لأنه عرضة للأكسدة الذ

 . [ .12]العوامل البيولوجية  
 المركزين فيروكسيل لهيدامع مجموعات  كيميائيا ، هو سيناميك حامض يتكون هيكله الكيميائي من حلقة فينيل

 . [13]الثالث و الرابع حيث بنيته تضيف خصائص مضادة للسرطان 
د الكحول البار  لساخن والماء حمض الكافئيك غير قابل للذوبان في ماء بارد و قابل للذوبان بدرجة عالية في ا

[14]   . 
I-5- مصادره الطبيعية  : 

موجود  ، ناتج عن التمثيل الغذائي الثانوي للنبات  ( هو مركب فينوليdihydroxy acidciamic-4,3حمض الكافئيك )
 . [15] في العديد من المحاصيل النباتية مثل الفواكه و النبيذ و القهوة و الزيتون و البقوليات

 . [61] تقاليحمض الكافئيك موجود في البلورات الصفراء التي تتحول إلى محلول قلوي من الأصفر إلى البر 

 

 حمض الكافئيك مصادر(: مخطط يمثل 4الشكل )                

و مشتقات  ،  monomeric , dimeric , trimericيتواجد حمض الكافئيك على أشكال مختلفة مثل 
 [17ا .]ات أيضلأسترات السكر ، و الأسترات العضوية و الجليكوسيدات و الأميد قليلة القسيمات
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I- 6- جية لحمض الكافئيك و مشتقاته :البيولو  الأنشطة 

يث نسان ححة الاصحمض الكافيك هو مركب متعدد الاستخدامات وله انشطة بيولوجية متعددة تؤثر على 
 يا لبكتير يعمل كمضادات للاكسدة ،مضاد للسرطان ومضاد للالتهابات كذلك مضاد للجراثيم وا

I - 6 -1- مضادة للأكسدة :الفعالية ال 
ت ى هذه المشكلالع يمكن التغلب ،فترة الصلاحية من القضايا الرئيسية في المنتجات الغذائية  يعتبر الاستقرار و

 عن طريق إضافة عنصر طبيعي مضاد للأكسدة مثل الأحماض الفينولية  .
تم  ا كعامل وقائيا ملحوظهتمامامضادات الأكسدة الفينولية الطبيعية بما في ذلك الكافئيك و الفيروليك اكتسبت 

 خدامه أيضا في منتجات العناية بالبشرة بسبب نشاطها المضاد للأكسدة .است
ض أن حمض الفيروليك )أحد مشتقات حم [18و آخرون ]Dragoum,M و  Kyselka,Jاكتشف  

 الكافئيك ( هو له نشاط كبير مضاد للأكسدة .

 
 : الصيغة العامة لحمض الفيروليك (5 )الشكل

 

 لفيروليك: أشكال تواجد حمض ا 6الشكل 

I– 6 – 2 –  : الفعالية المضادة لمرض السرطان 

لى نتائج جيدة من إدى تحليلها أ حمض الكافيك له تاثيره المضاد للسرطان في العديد من السرطانات البشرية مما
ثير المثبط في حمض الكافيك على أيك وقواها العلاجية تشرحالعديد من الدراسات التئية حمض الكافلاجل فعا

الخلايا وغزوها ،مع نشاط محتمل في تقليل النقائل في الخلايا السرطانية كسرطان الثدي وسرطانالكبد ،  هجرة
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ها من ءداأثبتتالدراسات في المختبر وفي الجسم الحي بالفعل أالكبد حيث خيرة تفضل عملها في سرطان ن هذه الأأ ممايبدو
وتفعيل TRAIH رموت الخلايا المبرمج عن طريق تحريض مسالياتالعمل في مكافحة هذا المرض مثل آخلال العديد من 

 .خرونآ وDilcharoليه العالم إ ،فقدان التكامل وازالة الاستقطاب من المبتوكندريا.....،هذا ما توصلCASPASإنزيم
و   MMP-2،قمع prooxidantوعية ( ،تكوين الأROSلى منععمل )إخرون آ و  Leeعالمأيضا التوصل  كما

MMP-9 في المركبات  ويظهر هذالمخبريةوالحيويةفي الدراسات اجيد ليات والمعايير تباينت بشكل جيدا ،فان هذه الآنشاطا
 [Shikimicacid(3[. )19( و2)phenylalanin, (1)Cinamicacidالثلاثة التالية : 

I– 6 – 3- : الفعالية المضادة للميكروبات 

كل نشاط مضاد خدام هيباست يتم اختيار حمض الكافئيك كدعامة لابتكار الأدوية المضادة للميكروبات الجديدة
 ( .SARلهذه الميكروبات حسب دراسات العلاقات )

 ات الجينية.روبلميكاادات تم فحص الأدوية المضادة للميكروبات المحتملة باستخدام التركيب الكيميائي لمض
ع مختلفة من اه أنوا اط تجتظهر مشتقات حمض الكافئيك المصنعة حاليا على شكل مضادات جرثومية محتملة النش

 مسببات الأمراض .
ذكرت عدة دراسات في الآونة الأخيرة أن التأثير المحتمل المضاد للفيروسات لحمض الكافئيك و مشتقاته تجاه  

COVID-19 وجود الدليل المتاح . ، على الرغم من عدم 

 

 
phenylalanin, (1) Cinamicacid(2) 

 
Shikimicacid(3) 
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CAPE(Caffeic Acid Phenethyl Ester ) تهاب هو أحد مشتقات حمض الكافئيك يعمل كمضاد لال
 [.20( ]HCVفيروس الكبد هيث يمنع تكاثر فيروس التهاب الكبد الوبائي )

 
ريات و طاه الفات تجمشتقات المؤسترة مع أشكال أخرى  حمض الكافئيك أظهرت إمكانات مضادات الميكروب

 البكتيريا و الفيروسات مسببات الأمراض .
ما و تفاح و العنب اي و الق الشالتواجد الواسع لحمض الكلوروجينيك في المواد المتنوعة )مثل حبوب البن و أورا

و  ،تهابات ادات الال[ وتم استغلالها لعدة أنشطة بيولوجية مثل مضادات الأكسدة ، و مض21الى ذلك (]
 م . مضاد للفيروسات ، مضاد للفطريات و وقائي كيميائي .مضادات الجراثي

                               
 (: شكل تواجد حمض الكلوروجينيك7الشكل )
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-1-IIتمهيد: 

.   ئل الكيميائيةل المساحة في الكيمياء الحاسوبية  هي فرع من الكيمياء التي تستخدم محاكاة الحاسوب للمساعد
لأنظمة لصحيح و كما هو معروف في كيمياء الكم ، لا نستطيع أبدا حل معادلة شرودنجر بشكل دقيق 

خدمة الطرق المست فدوبالتالي ته لكترون واحد .الكيميائية ) مثل الذرات و الجزيئات ( التي تحوي على أكثر من ا
لة لحل مسائل ضية فعاريا تتقريبافي الكيمياء الحاسوبية ، وهي امتداد مهم للكيمياء النظرية إلى استخدام 

ائي القطب  ، لعزم ثنة ، االكيمياء المختلفة من أجل حساب خصائص عديدة ومهمة للجزيئات مثل الطاقة الكلي
 .  يزيائيةوالف ازية ، التفاعلية الكيميائية ، وغيرها من الخصائص الكيميائيةالترددات الاهتز 

لكمية بين البنية )العلاقات ا QSARتطوير تقنيات النمذجة الجديدة تنفيذ العديد من طرق  حيث سمح
ية، الجزيئ لواصفاتسمى اوالفعالية(، يعتمد معظمها على إيجاد علاقة بين مجموعة من الأرقام الحقيقية ت

والتنبؤ  ريبية المتاحةات التجلبيانوالخصائص أو النشاط الذي نريد توقعه، حيث تتيح هذه الأساليب إمكانية تبرير ا
 .بأنشطة المركبات أو المركبات الجديدة التي لا تتوفر بيانات تجريبية عنها 

 
-2-II:تعريف النمذجة الجزيئية 

سابية لحل المشكلات التي تترتب عن التركيب الجزيئي والتفاعل النمذجة الجزيئية هي تطبيق للطرق النظرية والح
[. قد تكون هذه الأساليب بسيطة نسبيًا وتستخدم بوقت قصير وأسرع  ، أو معقدة وتحتاج مئات 1الكيميائي ]

 الساعات من وقت الكمبيوتر. علاوة على ذلك ، غالبًا ما تستخدم هذه الأساليب وسائل إنفوجرافيك
معقدة للغاية والتي تسهل بشكل كبير تحويل كميات رائعة من الأرقام إلى عدد قليل  )وماتية بيانيةمخططات معل(

 [.2من التمثيلات الرسومية التي يمكن تفسيرها بسهولة ]
 تنقسم طرق النمذجة الجزيئية إلى ثلاثة أنواع رئيسية وهي:

  حسابات ميكانيك الكم التي تعتمد على الترتيب الالكتروني(Ab-initio) 
 الحسابات المعتمدة على الطرائق نصف تجريبية 
  الميكانيك الجزيئية "الحسابات التجريبية. 
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- II3- ميكانيكا الكم: أساسيات 

ة موجية يمكن تحديدها [ إلى وصف النظام من خلال دال3تهدف طرق النمذجة القائمة على ميكانيكا الكم ]
لمرتبطة لطاقات اللنظام الجزيئي وا ذه الأخيرة مرتبطة بالحالات الثابتة[. ه4نظرياً عن طريق حل معادلة شرودنغر ]

 بها إلى عامل هاميلتوني ووظيفتها الموجية.

II - 3-1- نغرمعادلة شرودSchrödinger: 

لمعادلة لنموذج الكامل لبداية انطلاق لأي نظام في ميكانيك الكم، واSchrödinger تعتبر معادلة شرودنغر
 [:7[ ]6[ ]5(على التوالي ]03( و)01ن والمعادلة التي لا تعتمد على الزمن هي المعادلتين )المتعلقة بالزم

 
 دالة موجية تصف النظام الكمومي )نظام صغري مثل حجم الذرة(.في هذه المعادلة تعني

ℏ.ثابت بلانك المخفض : 

Ĥمعامل هاميلتون يصف الطاقة الكلية لكل دالة موجية معتبرة : . 

[ 8 مجال]ت تأثيرتحكة توافقية ( هي معادلة شرودنجر المعتمدة على الزمن في حالة جسيميتحرك حر 02و المعادلة )
: 

 
 حيث أن:

m                        كتلة الجسيم ::V  .تأثير حقل خارجي 
:ℏثابت بالانك مقسوم علىπ2t        الزمن: 

 r.  حيث المتجه :kr=xi+yj+z  
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 وهو يمثل مؤثر طاقة الحركة للجسيم، والجزء الثاني هذه المعادلة متكونة من جزئين : الجزء الأول 

V(r,t)الدالة )عنه  ب  يعبروهو يمثل مؤثر الطاقة الكامنة للجسيم في المجال التوافقي . وهذا الأخيرV(r,tتي ال
 r.، والمكان tتعتمد على الزمن 

التي بدورها Ψ(r,t)وجيةشرودنجر مع أي جسيميتحرك في مجال نواة مشحونة على هيئة دالة متتعامل معادلة 
 .ن طاقة متلك يمتعتمد  على الزمن والموقع، حيثيعطي حل المعادلة صفات الجسيم وما يمكن له أن 

ĤΨ= EΨ   (03)                        

في هذه ع نفس الدالة الموجية، و النتيجة متناسبة طردياً مفتكون   Ψيؤثر معامل هاميلتون على الدالة الموجية  
عادلة يجب إيجاد قيمة كل .ولحل هذه الم Ψثابت التناسب طاقة الحالة  Eحالة مستقرة، حيث Ψالحالة تكون  

 .ΨوEمن

ية ، لا ونمتعددة إلكتر لذرات و اعددة في الحالة العامة للأنظمة ذات الأهمية الكيميائية ، والتي غالبًا ما تكون مت
 يمكن حل هذه المعادلة تحليليًا. لذلك تم اقتراح تقديرات تقريبية.

II-3-2-  وبنهايمرأ-تقريب بورن(Born-Oppenheimer): 

لكترونات وى والإ[ أن الاختلاف الكبير في الكتلة وبالتالي السرعة الموجودة بين الن9أوبنهايمر ]-يثبت تقريب بورن
 لجزيء بافتراضانات في لكترو ا بشكل منفصل. يمكننا بعد ذلك النظر في سلوك الإيعني أنه يمكن دراسة حركاتهم

 ."ونيةمعادلة شرودنغر الإلكتر "أن النوى تشغل مواقع ثابتة في الفضاء. هذا يؤدي إلى 

 
، واةة الحركية للنمل الطاقيجاد المؤثر هاملتون الالكترونات، والذي يهأوبنهايمر لإ-يمكن استخدام تقريب بورن
 وذلك وفق المعادلة التالية:
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ف أسطح ى التنسيق النووي ووصالتي تعتمد عل ()دالة الكمون النوويeffEوحل هذه المعادلة ينتج عنه حل للدالة 
 الطاقة الكامنة للنظام.

- II4- طرق ميكانيكا الكم: 

- II4-1-  لشاملاطريقة الحل(Ab-initio): 

ات ، لإلكترونونظراً لأن النوى أثقل من ا علات الجسيمات فقط ؛في الاعتبار تفاab-initioتأخذ حسابات 
 حالة فيبر أن النواة ننا نعتون فإفإننا نتعامل مع حركاتها بشكل منفصل ، بمعنى آخر عندما نفكر في حركة الإلكتر 

ونات ذات السرعات نسبة للإلكتر يفترض أن النوى ثابتة بال )وبنهايمرأ –ثابتة أو أنها لا تتحرك )وفقًا لتقريب بورن 
 العالية جدًا ، لذلك نتعامل مع هذا النظام الإلكتروني.

نواة ، توزيع معين للونات و لإلكتر ايتم تحديد حركة النوى من خلال القوى المتولدة أثناء تحقيق التوازن بين نظام 
 ab-initio[10 .]وهذا يمثل العنصر الرئيسي الذي يسمح بدراسة 

فراغي الأنسب لشكل الأو ا اب و الوصول إلى نتائج أكثر دقة في إيجاد قيمة الطاقةلتحسين وتدقيق طرق الحس
رق ذه الطه فوك ومن بين -للجزيء تم تطوير عدد من النظريات والطرق التي تقوم على طريقة هارتري

 [: 12[][11نذكر
 GVB: The generalized Valence Bond Method. 

ج من المدارات حيث تعتمد على زو MCSCFهي طريقة مصغرة من  (GVB)طريقة رابطة التكافؤ المعممة 
 لكل رابطة جزيئية.

 CI: Configuration Interaction. 
لديكامترية تكون بدلا من وظيفة الموجات اMCSCFوتبدأ بحسابات CIمن الممكن أن تنشأ دالة موجات 

 هذه الطريقة مكلفة للغاية من حيث الموارد الحسابية.
 MCSCF:Multi-Configuration Self-Consistent Field. 

بات مقارنة بحسا ةقتكون أكثر د في هذه الطريقة تتم عملية تحسين المدارات للاستخدام مع الدالة موجية متعددة،
CI.كما تستخدم للتنبؤ بطاقة الترابط ، 



 QSARلنمذجة الجزيئية و ا                                                      الفصل الثاني:      
 

17 
 

بالإضافة  -
اقات سين الطتحسبب تإلى بعض الطرق الأخرى التي يعبر عنها بأساليب الحسابات المترابطة التي 

 :CCربة لمتقاالحسابية و الهندسة الجزيئية بالنسبة للجزيئات العضوية كنظرية الكتلة ا
(MPn: Mùller-Plesset Perturbation Theory(وطريقة)Coupled Cluster 

Theory) 

 ترتيب التصحيح.  nحيث تمثل 

-2-4- IIيفية نظرية الكثافة الوظ(DFT): 

مي اللذين قاما بحساب من قبل توماس وفير  1927( في عام DFTثافة الوظيفية )تم تطوير قواعد نظرية الك
 [.13طاقة الذرة من خلال تمثيل طاقتها الحركية كدالة لكثافة الإلكترون ]

وهذه الأخيرة تتوافق مع  n…r3,r2,r1r0(Ψ (يتم وصف الحالة الأساسية لهذا النظام من خلال الدالة الموجية 
ا عن طريق التقليل من الطاقة بهالمرتبطة  E0(. يتم تحديد هذه الدالة الموجية والطاقة r) كثافة إلكترون واحدة

 للنظام وبالتالي Nواسطة النوى الذي تم إنشاؤه بr extV)(الإجمالية للنظام. يتم بعد ذلك تحديد الجهد الخارجي 
ائص الحالة الأساسية جميع خص يحددان r extV) (و الجهد nإصلاح الهاملتوني. إذن فإن عدد الإلكترونات 

[14.] 

أنواع الطيف و وابط ، طاقات الر و لها القدرة على تحديد الخصائص الجزيئية الهندسية بدقة عالية ، DFT الطريقة  
 [. 15المختلفة للجزيئات المعقدة مثل مركبات التنسيق ]

- II5- جريبية:الطرق نصف الت 

ت معينة من لعائلا جدًا ن جميع الطرق  المذكورة سابقا دقيقةالطريقة نصف التجريبية هي بشكل عام ، تكو 
ونات لاعتبار إلكتر خذ في اتي تأالمنتجات القريبة من تلك المستخدمة في تحديد معاملات الطرق نصف التجريبية ال

 طبقة التكافؤ فقط. يتم تضمين الإلكترونات من الطبقات الداخلية في النواة.
 ة نذكر:من بين الطرق نصف التجريبي

• MNDO: Modified Neglect of Diatomic Overlap.[16] 
• ZINDO: Zener's Intermediate Neglect of Differential Overlap[17] 
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• INDO: Intermediate Neglect of Differential Overla.[18] 
 • SAM1:Semi-Ab-Initio Model 1[19] 

• AM1:Austin Model 1.[20] 

 :PM3-6- II (Parametric  Method  3)  الطرق التجريبية
الطرق التجريبية هي طرق الميكانيكا الجزيئية التي تعتمد على مفاهيم من الميكانيكا الكلاسيكية حيث يتم دمج 
الذرات وإلكتروناتها في مجموعة من نقاط المواد. تعمل هذه الأخيرة على بعضها البعض عبر جهد تجريبي ، يعُرف 

القوة ، والذي يعتمد فقط على الموقع النسبي للذرات في الفضاء. وبالتالي فإن تمثيل الجزيء  أيضًا باسم مجال
داخل الكمبيوتر يتكون من مجموعة من الإحداثيات الذرية ، وقائمة بالروابط الكيميائية ومجموعة من الوظائف 

الطاقة التوافقية للجزيء من نوعين والمعلمات التي تشكل جهد التفاعل. تتكون الإمكانات التجريبية التي تحدد 
من المصطلحات التي تمثل على التوالي التفاعلات بين الذرات المترابطة )طول الرابطة ، وزاوية التكافؤ ، والزاوية 

 .[21ثنائية السطوح( والذرات غير المقيدة )فان دير فال ، الكهروستاتيكي( ]

6- II-1- يكا الجزيئية:طرق الميكان 

ت يل الذرا، حيث يتم تمث ( في الحسبان التركيب الإلكتروني بشكل ضمني فقطMMنيكا الجزيئية )أخذت الميكا
ت قوة ات ثوابذوابض نبواسطة كرات ذات كتل وأنصاف أقطار مختلفة تمتلك شحنة ، وتوصف الروابط بأنها 

 لتحليل الطيفيية أو اور لبلامختلفة. يمكن الحصول على هذه الأحمال وثوابت القوة بوسائل مختلفة )البيانات 
 لمستخدمةؤها في مجال القوة. يمثل الأخير جميع المعلمات ا( ويتم احتوا(Calcul ab-initioالاهتزازي 

 لحساب الطاقة الكامنة للنظام.
هل حركة اوبالتالي تج ،حدها و تسمح الميكانيكا الجزيئية بحساب طاقة التفاعل للنظام بناءً على مواضع النوى 

، ومع ذلك لم يعد يتم وصف حركة Born-Oppenheimerات حيث يتم استخدام تقريب الإلكترون
 كا الكلاسيكيةلميكانيصاف االنوى من قبل هاملتون الكم كما هو الحال في ميكانيكا الكم ، ولكن من خلال أو 

[22] 
ل مثل دالة المسافة، تفاعللتحديد مساهمة كل منها في التفاعلات يمكن نمذجة دالة الكمون التي تعطى الطاقة ل

 الزاوية أو الشحنة .
 :تاليةيعبر عن الطاقة الفراغية الكلية بمجموع طاقات التفاعل كما توضحه المعادلة ال
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)(qq+ E VdW+ E  tor+ E  bend+ Estr= E(steric energy)E 

 ،   ندر فالسطاقة فاVdWEطاقة الالتواء، torEطاقة الانحناء،bendEطاقة استطالة الرابطة،  strEبحيث: 
E(qq).الطاقة الكهربائية الساكنة 

 و عبارة كل طاقة كمايلي:
 ( عبارات طاقات التفاعلII -1الجدول )

 

 

  

  

  

  

 
II -6-2- :أنواع طرق الميكانيكا الجزيئية 

لمعاملات و اوعة من ن مجمتختلف طرائق الميكانيكا الجزيئية باختلاف حقول القوة، فحقل القوة هو عبارة ع
 تطوير تم(، و بالتالي الذرات ل بينالمعادلات التي تصف الذرات و العلاقة فيما بينها )تصف أنواع التأثير المتباد

 [:23الكثير من هذه الطرائق و منها التالي ]
• AMBER: Assisted Model Building with Energy Refinement. 
• CHARMM: Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics. 
• OPLS: optimized potential for liquid simulations. 
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• MMFF: Merck Molecular Force Field . 
• UFF: Universal Force Field. 
•Dreiding: The Dreiding force field. 

II - 7-  بية:و سالكيمياء الحاتطبيقات 
ل الروابط الجزيئات: طو  ية داخلالذر  يقة للكيمياء الفراغية للروابطتعتمد النمذجة الجزيئية على المعرفة الدق     

الذرات  بات القوة علىوم بحسانه يقالتساهمية وزوايا التكافؤ وزوايا ثنائية الأضلاع وأنصاف أقطار الذرات. كما أ
 ، ويضع نماذج لتوزيع الإلكترونات والشحنات الجزئية ، والقوى الكهروستاتيكية.

 ديد المركباتلممكن تحمن ا القوى التي تمارس على ذرات الجزيء أو بين ذرات عدة جزيئات يجعل إن حساب     
ضًا التنبؤ من الممكن أي ذا يجعلة. وهالمستقرة المقابلة للحد الأدنى من الطاقة ، وهذا هو مجال الميكانيكا الجزيئي

لعرض المرئي ئية أخيراً باة الجزيلنمذجدوية. تهتم ابالتفاعلات الإيجابية بين الجزيئات وتنفيذ التصميم العقلاني للأ
 [.24للجزيئات والمحاكاة ثلاثية الأبعاد ، وهذا هو مجال الرسومات الجزيئية]

- II 7-1- زيئية البنية الجMolecule structure   : 

ند نقاط الاتزان  ية الفراغية عئالجزي لبنيةامن خلال معرفة الحالة الانتقالية وطاقة المواد الداخلة والخارجة يمكن إيجاد 
 .مما أدى ذالك إلى توقع سرعة التفاعلات الحاصلة

- II 7-2-الفعالية الكيمائية Chemical Reactivity: 
الجزيء  ونات فيلكتر ساعدت اكتشاف الكيمياء الحاسوبية مدى فعالية التفاعل من خلال معرفة مواقع الا

ساب شحنات ح مكانيةإنات مع المحبة للنوى و مواقع المحبة للالكترو مواقع  أمكانمعرفة  بالإضافةإلىإمكانية
اقة لحرارية مثل طلطاقة اائص االخص بالإضافةإلى(الأقطابالعزم متعدد  أوالذرات المنفردة،حساب العزم القطبي )

 .جيبسوالانتالبية
- II 7-3-فيات: االمطي 

ديدة وخاصة يمكن توقع حساب مطيافيات مختلفة للمركبات المجهولة والج
UV,RMN,IR,RAMAN[25,26]. 
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- II 8- QSAR 

- II8-1-  تعريفQSAR  : 

ديدًا تحل أكثر ، وبشك على افتراض أن نشاط أو خاصية المركب الكيميائي مرتبطة بهيكله QSARتعتمد طرق 
ن فإن [، إذ25]عينة يؤكد هذا النهج أن نشاط وتركيب المركب الكيميائي مرتبطان بخوارزمية رياضية م

QSAR سمى تميائية الكينموذج رياضي يربط بين النشاط البيولوجي ومجموعة من الخصائص الفيزيائية و
تعبير عن المصطلح العام [ ، ويمكن ال27بالواصفات لأنها تصف التركيب الجزيئي للمركبات التي تم فحصها]

QSAR :على النحو التالي 
 = النشاط البيولوجيf)الــــواصفات(  

-II8-2-  تطبيقاتQSAR : 

ذه تطبيقات لهليست أكثر من دراسات جامعية ، وهناك عدد كبير من ال QSARيبدو أن بعض دراسات 
 : [28]الدراسات مثل 

 .تحسين النشاط الدوائي 
 طور والأصباغ حي والعالسط التصميم العقلاني للعديد من المنتجات الأخرى مثل المواد الخافضة للتوتر

 الدقيقة. والمواد الكيميائية
  لموجودة.اركبات ون المتحديد المركبات الخطرة في المراحل الأولى من تطوير المنتج أو إسقاط مخز 
 .التنبؤ بالسمية والآثار الجانبية للمركبات الجديدة 
  ة.لنظم البيولوجيافرة في و متو أاختيار المركبات ذات الخواص الحركية الدوائية المثلى سواء كانت مستقرة 
  بمجموعة متنوعة من الخصائص الفيزيائية والكيميائية للجزيئات.التنبؤ 
  .التنبؤ بمصير الجزيئات التي يتم إطلاقها في البيئة 

- II8- 3-  مبدأQSAR : 

في إيجاد علاقة رياضية تربط بين نشاطاً بيولوجيًا كميًا بمجموعة من الواصفات   QSARيتمثل مبدأ دراسة 
من المركبات المتماثلة في نفس الظروف التجريبية. والهدف من هذه الدراسات هو الجزيئية  التي تقاس لسلسلة 

تحليل البيانات الهيكلية من أجل الكشف عن العوامل المحددة للنشاط أو الخاصية المدروسة. للقيام بذلك، يمكن 
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الذي تم الحصول عليه   استخدام أنواع مختلفة من الأساليب الإحصائية، ويمكن بعد ذلك استخدام التعبير الرياضي
 كوسيلة تنبؤية للنشاط المدروس للجزيئات أو الجزيئات الجديدة التي لا تتوفر لها بيانات تجريبية.

 
II-1): نموذج دراسة العلاقة بين البنية و الفعالية   )الشكل  

: الواصفات الجزيئية  - 4 8-  - II 

ضمن  يائية المشفرةت الكيمعلوماالرياضي  الذي يحول المالمنطقي و  للإجراءالواصف الجزيئي : هو نتيجة النهائية 

 يميائية معينةكتركيبة  بخاصة  رقم مفيد ، كما يمكننا القول انه عبارة عن قيمة عددية إلىتمثيل رمزي للجزيء 

 [.29حسابها انطلاقا من بنية الجزيء ] أوحيث يتم الحصول عليها تجريبا 

تطوير نماذج  يث يمكنلكمي ، حاخاصية التركيب  أوفي دراسة علاقة متغير  أساسياتلعب الواصفات الجزيئية دورا 

QSAR [: 29ما هي ]تخدااس الأكثرو منه فان الواصفات الجزيئية  ،باستخدام هذه الواصفات المتعددة 

- II 8-4-1-   أحاديةالأبعاد واصفات(1D): 
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فاعل يات التد لآلتفسير جيعتبر ، كما ت تستخدم هذه الواصفات بشكل شائع بسبب بساطتها الشديدة
ل عدد مركب مثامة للتصف الخصائص الع، حيث لأنها لا تسمح بأخذ التأثيرات الفراغية في الاعتبار

 .ولية للجزيء يغة الأن الصم هذه الواصفات انطلاقا الذرات والكتلة الجزيئية ... إلخ. يمكن الوصول إلى
II-8-4-2-  لأبعاداثنائية واصفات (2D): 

ئص ضيح بعض الخصافية لتو ير كامح لنا الواصفات ثنائية الأبعاد هذه بالتنبؤ بالخصائص الفيزيائية ولكنها غتس
 : صنف الىت، و  حسابها من الصيغة المطورة للجزيءكن يم، والأنشطة البيولوجية مثل السمية 

  :لمتعددة ، اط الفردية أو د الروابعد)يء التي تميز المكونات المختلفة للجز المؤشرات البنيوية ثنائية الأبعاد
 ...الخ(.وعدد الحلقات 

 :اء للجزيء، وإعط الأبعاد نائيثيمكن الحصول عليها من التركيب  المؤشرات الطوبولوجية ثنائية الأبعاد
و مؤشر  Randićمؤشر ، Wienerمؤشر ) معلومات عن حجمه وشكله العام وفروعه

Balaban[29إلخ ...].) 
II-8 -4-3-  لاثية الأبعاد ثواصفات(3D ): 

بمواقع  ا يتعلقة فيم، يتم التعبير عن الواصف كنسبخصائصها يمكن أن يكون لدينا واصفات يصعب فهم
 [.29 ] للجزيء الأبعادالذرات في الفضاء،حيث يتطلب حساباتهم معرفة الهندسة ثلاثية 

:لذي يمكن للمذيب الوصول إليه أهمها الحجم الجزيئي و السطح ا الواصفات الهندسية ثلاثية الأبعاد 
 :تسمح بتحديد الأنواع المختلفة من التفاعلات بين الجزيئات الواصفات الإلكترونية ثلاثية الأبعاد

ذه هب معظم حسا يتطلب ،وداخل الجزيئات ، ولها تأثير كبير على النشاط البيولوجي للجزيئات
 .لكميمياء اكتضمن  ئيلة ، وغالبًا ما تالواصفات البحث في الهندسة التي تكون فيها الطاقة ض

 
II -8-4-4-  اصفات رباعية الأبعادو(4D): 

،  لكراهية للماءاتيكي ، هروستامع  قياسات  خصائص ثلاثية الأبعاد )الجهد الك الأبعادتتوافق واصفات رباعية  
والتي  4Dصفات بين وا زتمييالرابطة الهيدروجينية... إلخ(  للجزيء في أي نقطة في الفضاء ، حيث يمكننا ال

، ويتم الحصول على هذه بل الحسابق ligand-targetالجزيء مستعينة بدراسة مجمعات محاذاةتتطلب 
مسبار يمثله بين جزيء و  ( CoMFA)  ،CoMSIAمن خلال حساب مجلات التفاعلات الجزيئية  الأخيرة
 [.29.......الخ( ]أميد-)ماءآخرجزيء 
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:يائيةعموميات حول القياسات الكيم -9- II 

كيميائية لفيزيائية واليانات ان البمالقياسات الكيميائية هي أداة تستخدم لاستخراج المعلومات ذات الصلة والمفيدة 
صائية. د على أداة إحالمعتم لسلوكالخام التي تم قياسها أو المعروفة  وهي تعتمد على البناء ثم استغلال نموذج ا

يمياء ع تطبيقات الكيوم جميي الحيث يغط ،قدة وبالتالي متعدد المتغيرات عمومًايمكن أن يتعامل مع الأنظمة المع
فضل أن اغالبًا ما نوتر أيضً لكمبياوالفيزياء وعلوم الحياة والاقتصاد وعلم الاجتماع والأساليب الإحصائية وعلوم 

يرات عدد في نمذجة متغ ة يتمثلجهز لأاالمصطلح الأقل تقييدًا )بالنسبة للكيمياء( لـ "التحليل متعدد المتغيرات" في 
ات ة لمتغير على سبيل المثال( كدال )التي تتطلب تحليلًا كيميائيًا Yمعين من المتغيرات ، والتي سنسميها متغيرات 

يرات لى المتغن الحصول عوالتي يمكن قياسها "بسهولة" حتى تتمكن من القيام بذلك دو Xأخرى تسمى متغيرات 
 .[29الأولى ]

 :(RML) طريقة الانحدار الخطي المتعدد 1-  9- II 

الذي يمثل  (Yابع )تتغير مالانحدار هو أداة إحصائية تقوم ببناء نموذج إحصائي وذلك لتقدير العلاقة بين 
تي تمثل الواصفات الجزيئية، الX1 ،X2  ،X3  ...XKالخاصية الفيزيوكيميائية ومجموعة من المتغيرات المستقلة 

 [: 29ية توضح العلاقة بين المتغيرات ويفيدنا هذا في]حيث تنتج معادلة إحصائ
 تحديد شكل العلاقة بين المتغيرات رياضيا وبيانيا.

 .توضيح اتجاه العلاقة بين المتغيرات 
 .التنبؤ بقيمة المتغير التابع بدلالة المتغيرات الأخرى 

 يمكن استخدام الانحدار الخطي المتعدد في حالة توفر الشروط التالية:
 كون العلاقة خطية بين المتغيرات المستقلة و المتغير التابع.أن ت -1
 تابع.توزيعا طبيعيا للمتغيرات المستقلة و المتغير ال موزعةأن تكون البيانات  -2
 [.29يجب أن تكون قيم المتغير التابع من المستوى الترتيبي على الأقل ] -3

 

:مهمة اختبارات-2- 9- II 
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 يةالإحصائلناحية اولة من ت مقبدار يجب علينا أن نبين هل أن هذه المعاملابعد الحصول على نتائج معادلة الانح

تي ليب والطرق الن الأساعديد ممع التنويه بأن المعنوية تكون لكل معامل على حدى، توجد ال إحصائياأي معنوية 

ا: معامل تابع نذكر منهلتغير اوالم يتم من خلالها إختيار أفضل نموذج للتعبير عن العلاقة بين المتغيرات المستقلة

 (...إلخ.F)الإحصائي(، الاختبار 2R(، معامل التحديد)rالارتباط الخطي )

 9– II-2-1-معامل الارتباط الخط( يr): 

قوة الارتباط بين  بأنه عبارة عن مقياس رقمي يقيس (r)بيعرف معامل الارتباط الخطي الذي يرمز له
 ا يلي: تباط كمعامل الار ميرين ثلاث صور مختلفة حسب إشارة [، حيث تأخذ العلاقة بين المتغ29متغيرين]

  r = -1 غيران لاي ميل سالب(، أي المتذارتباط عكسي تام ) كل المشاهدات تقع على خط مستقيم 
 يتغيران في نفس الاتجاه.

  r = +1 ان المتغير  جب(، أيارتباط طردي موجب تام ) كل المشاهدات تقع على خط مستقيم ذي ميل مو
 غيران في نفس الاتجاه.يت
  r = 0[29عدم وجود أي ارتباط بين المتغيرين.] 
 ( فإن القيمة تدل على وجود ارتباط إحصائي بين المتغيرين، وتكون عندما يكون )

 .[29ومنه يكون التمييز بين الارتباط الطردي أو العكسي] من  rقوته أو ضعفه حسب قرب أو بعد 
 
 
 

:)R2(9-2-2- معامل التحديد- II  

وهو معامل يستخدم  r= 2R حيث 2Rيعرف معامل التحديد بأنه مربع معامل الارتباط ويرمز له بالرمز
صورة محته تكون موجبة قل، قيملمستالمعرفة مدى جودة التوفيق لخط الانحدار المقدر للمتغير التابع على المتغير 

 [:40يحسب بالعلاقة التالية]،  2R > 0< 1بين الصفر والواحد أي:
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  يكون التقدير جيدا كلما اقتربت قيمةR2 .من الواحد 
 2= 1إذا كانR ستقل يساهم غير المأن المت يعني أنه يوجد علاقة تامة بين المتغيرين التابع والمستقل أي

 في التغير الحاصل في المتغير التابع. %100بنسبة 

:(R2adj)9-2-3- معامل التحديد المعدل- II  

 قة التالية:ب بالعلاويحس هذا المعامل يستخدم في الانحدار المتعدد لأنه يأخذ في الاعتبار درجة الحرية 

 

n . )هو عدد المشاهدات )الجزيئات 

p . )هو عدد المتغيرات المستقلة )الواصفات 

r² [ 29هو معامل تحديد النموذج. ] 

:)SD الانحراف المعياري) -4-2-9- II 

( SDأو الانحراف المعياري ) "Sير "تقييم موثوقية التنبؤ بالمتغير التابع بقيمة الخطأ المعياري لتقديمكن أيضًا 
[29.] 

 

 
: (  II -9-2-5- معامل الارتباط عبر التحقق(

م إعطاء المعامل الذي ، ويت QSARيمكن استخدام الإجراء الإحصائي عبر التحقق للتقييم التنبؤي لنماذج 
 [:29التحقق من خلال المعادلة أدناه ] يصف

 
:(F) Fisher 9-2-6-  اختبار- II  
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 علىالنحو التالي:       Fيمكن حساب 

 RSSو ESSيمثل عدد المركبات. و يمكن حساب  يمثل عدد واصفات النموذج النهائي و  Pحيث 
 بالعلاقات التالية:

 

 
وضح تغير الماضحة بين المو باختبار الفرضية الصفرية وهي علامة على وجود علاقة  Fischerيسمح لنا اختبار 

عتبة(. إذا تجاوزت الكمية ال F>tabFوالمتغيرات التوضيحية. تكون المنطقة الحرجة لهذا الاختبار على شكل )
 H0 [29.]ظ بـا نحتفكان العكس فإنن  إذاو  H0 ، فإننا نرفض الفرضية)tab) Fالحد الأدنى Fالملحوظة 

 
: (Q2) معامل التنبؤ - 7-2-9- II 

رة التنبؤية للنموذج هي مقياس لصحة التنبؤ يقيس القد 2Qمقياسًا لصحة الارتباط ، فإن  2Rإذا كانت 
 [: 29ويعطى بواسطة العلاقة]

 

 
:التحقق من النموذج -3-9- II 

ؤية. امه لأغراض تنبيره أو استخديجب التحقق من صحته قبل تفس  QSAR مهما كان الهدف النهائي لنموذج
 لدقة التنبؤيةااختبار بح لك هناك حلول مختلفة لضمان صحة النموذج، و منها التحقق المتقاطع و هو عملية تسم

، RSS بقية ات المتلمربعللنموذج ، وهذه الطريقة تعتمد على حساب بعض المعايير الإحصائية مثل: مجموع ا
معامل ارتباط  ق، حسن التواف TSS ، مجموع المربعات الإجمالية SPRES مجموع المربعات المتنبأة

يتم حساب هذه  )PE (وخطأ التنبؤ ) (، التحقق القياسي من أخطاء التنبؤالتحقق المتبادل
 [:29المعلمات الإحصائية من العلاقات التالية]
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ة ا للحكم على جودأضاف عدة مقاييس و بيانات الجديدة نسبي QSAR أن برنامج بعد هذهالدراسة وجدنا
ى استخدامه يشجع علذا سهوقوة تنبؤ وتحقق لهذه النماذج إلى جانب مقاييس التحقق الأخرى نعتقد أيضا أن 

ميائية و ياكل الكيين الهباطات بارت بالجودة عالية و المصادقة عليها لأن عملية تنبؤ مقبولة على نطاق واسع لإيجاد
 .النشاط البيولوجي
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 الفصل الثالث:

ض الخصائص البنيوية و الالكترونية لحم
 الكافئيك
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III-1- لأجهزة والبرامج المستعملة:ا 

III-1 -1- ستعملة المجهزة الأ: 
الخصائص  ، ذو01ياء المخبر، الموجود بكلية العلوم الدقيقة قسم الكيمmsiجهاز كمبيوتر من نوع استخدامتم 

 التالية:
 Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2620 v3@ 2.40 GHzالمعالج -1
 HDD 500GBسعة القرص الصلب  -2
 Windows10.بنظام تشغيل Memory installée (RAM):64Go الذاكرة -3

III-1-2- : البرامج المستعملة 
 8.0.10برنامج، Gauss View 6.0.16[2]برنامج ، Gaussian 09W 9.5[1 ]برنامج 

Hybercham [3] ،ChemDraw 21.0.0 [4]  ،ChemSketch [5]  ،اعدةق 
 .SPSS 26برنامج، SwissADME[6]البيانات

III-2-  العمل:طريقة 
ومشتقاتها  acrylic (3-(3,4-dihydroxyphenyl)-(E))لحمض الكافئيك نقوم برسم النواة الأساسية
، أو إذا توفر لدينا الإسم نقوم بتحويله مباشرة إلى البنية المرافقة له  ChemDrawفي مساحة عمل برنامج 

من ثم إتباع (و ذلك لتسهيل فتحه بواسطة البرامج الأخرىmol.ثم نقوم بحفظه بالإمتداد ).بواسطة نفس البرنامج
 .Gaussion 09برنامج في  الخطوات التالية
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III-3- نواة الأساسية لحمض الكافئيكطاقة ال : 
 رارنختارنة وأكثر إستقعلى بنية محس ولنتحصلنقوم برسم النواة الأساسية   Gaussion 09بواسطة برنامج 

 رق النمذجة الجزيئية .التي تعتبر من أحسن ط 31G-B3LYP/6*بالقاعدة DFTطريقة 
.  (III-1للطاقة معيار يحدد البنية التـي يتبناها المركب أي البنية الأكثر إستقرارا كما في الشكل )إن الحد الأدنى 

( الذي يربط بين مراحل تحسين البنية و الطاقة الكلية لكل III-1)الشكل في كما نلاحظ من خلال المنحنى 
-والتي وجدت قيمتها) حل حتى الوصول إلى الحد الأدنى للطاقةامر  5مرحلة، بأن المركب مر على 

648.6525a.u). 
طيف الأشعة تحت الحمراء ل( من خلال قيم التواتر minimaولقد تم التأكد من أن البنية أدناه هي الصغرى )

 ( حيث لاحظنا عدم وجود تواتر تخييلي )سالب(.1)الملحق

 
 (: المنحنى يمثل مراحل تحسين البنية بدلالة الطاقة الكليةIII-1لشكل) ا

 

-4-IIIالأساسية  للنواةالدراسة البنيوية والشحنية: 

( III-2الشكل)ئيكلحمضالكافنقوم بحساب أطوال الروابط للنواة الأساسيةGaussian 09بواسطة برنامج 
ى النتائج في عل تتحصلللمركب الذرات لالشحنات  قيمالزوايا الثلاثية والرباعية بالإضافة إلى  قيموكذلك حساب 

 رق التالية :وقد تمت النمذجة بالط (III-1،III-2،III-3،III-4الجداول الموضحة )
 3PM 
 *1G3-intio/HF/6-Ab 

 *31G-DFT/B3LYP/6 
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 «ChemDraw»بواسطة لحمض الكافئيكالنواة الأساسية  يمثل بنية: ( III-2) الشكل

الثلاثية  ط وقياس الزواياالرواب طواللأتقارب بين القيم المحسوبة  من النتائج التي تم الحصول عليها يمكننا ملاحظة وجود
لقيم الجداول بالإعتماد على ا تعتبر من أحسن الطرق سنقوم بتحليلDFTوالرباعية  بالطرق الثلاثة .وبما أن طريقة 

 الخاصة بها .
 كيحمض الكافئللنواة الأساسية ليمثل نتائج حساب أطوال الروابط (:III-1الجدول )

Ab initio/HF 
*31G-6 

DFT/B3LYP 
*31G-6 

PM3 الرابطة 
a-b 

1.397 1.4101 1.4172 2C-1C 

1.3768 1.3894 1.3946 6C-1C 

1.35 1.3646 1.3681 O13-1C 

1.3818 1.3972 1.3989 C2-C3 
1.3463 1.361 1.3652 C2-O12 
1.3853 1.3911 1.3899 C3-C4 
1.3862 1.4042 1.3899 C4-C5 
1.3986 1.4102 1.4003 C5-C6 
1.4702 1.458 1.4586 C5-C7 
1.3279 1.3478 1.3411 C7-C8 
1.475 1.4708 1.4703 C8-C9 

1.3317 1.3626 1.4703 C9-O10 
1.1923  1.2177 1.2205 C9-O11 

 
 أن الروابط ) نلاحظ من الجدولC-C( تتراوح أطوالها ما بين ) A°1.3478  و

A°1.4708( و هي تعتبر أ( طول من الروابطC-O) 
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  لكافئيكـللنواة الأساسية لحمض االزوايا الثلاثية قيم يمثل : III -2الجدول

Ab initio/HF 
6-31G* 

DFT/B3LYP 
6-31G* 

PM3 الزاوية 
a-b-c 

119.2787 119.2541 119.6365 C2-C1-C6 
117.379 116.9807 117.4365 C2-C1-O13 

123.3422 123.7652 122.927 C6-C1-O13 
119.1971 119.1909 119.5841 C1-C2-C3 
117.5423 117.2188 117.4951 C1-C2-O12 
123.2606 123.5903 122.9208 C3-C2-O12 
121.1704 121.1563 120.1721 C2-C3-C4 
120.3045 120.4682 120.5294 C3-C4-C5 
118.1086 117.9279 119.7681 C4-C5-C6 
123.613 123.545 119.4025 C4-C5-C7 

118.2784 118.5271 120.8294 C5-C6-C7 
121.9406 122.0025 120.3098 C1-C6-C5 
127.7821 128.056 122.6206 C5-C7-C8 
119.7104 119.9468 121.8364 C7-C8-C9 
111.8047 111.4566 114.6183 C8-C9-O10 
126.1603 126.6092 129.7611 C8-C9-O11 

  122.035 121.9342 115.6206 O10-C9-O11 

 
 سلة لثلاثية للسللزواياامن ا أن قيم الزوايا الثلاثية لحلقة البنزن اقل كما نلاحظ من خلال الجدول

ين تجاذب بل العلى قياسات الزوايا من خلا الكربونية . كما نلاحظ تأثير الكهروسالبية
 الشحنات المتعاكسة و التنافر بين الشحنات المتماثلة

لشحنة الموجبة احملتا C2و  C1الجدول، فنلاحظ أن ذرات الكربون  هذا ت فيأما بخصوص الشحنا 
 ) تملك فعل تحريضي ساحب(OHوذلك لاتصالهم المباشر بوظيفة الهيدروكسيل

  أما ذرة الكربونC9  ا يؤكد الفعل ( مم(0.573789فقد كان لها القيمة الموجبة الأكبر
 .كربونيلالتحريضي والميزوميري الساحب القوي لوظيفة ال
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 الفتل للنواة الأساسية لحمض الكافئيكزوايا قيم يمثل :III-3الجدول

Ab initio/HF 
6-31G* 

DFT/B3LYP 
6-31G* 

PM3 الزاوية 
a-b-c-d 

  0.0 0.0 0.0 C6-C1-C2-C3 
180.0 180.0 180.0 C6-C1-C2-O12 
180.0 180.0 180.0 O13-C1-C2-C3 
  0.0 0.0   0.0 O13-C1-C2-O12 
  0.0 0.0   0.0 C2-C1-C6-C5 

180.0 180.0 180.0 O13-C1-C6-C5 
  0.0 0.0   0.0 C1-C2-C3-C4 

180.0 180.0 180.0 O12-C2-C3-C4 
  0.0 0.0   0.0 C2-C3-C4-C5 
  0.0 0.0   0.0 C3-C4-C5-C6 

180.0 180.0 180.0 C3-C4-C5-C7 
  0.0 0.0   0.0 C4-C5-C6-C1 

180.0 180.0 180.0 C7-C5-C6-C1 
  0.0 0.0   0.0 C4-C5-C7-C8 

180.0 180.0 180.0 C6-C5-C7-C8 
180.0 180.0 180.0 C5-C7-C8-C9 
180.0 180.0 180.0 C7-C8-C9-O10 

  0.0   0.0   0.0 C7-C8-C9-O11 
 

  ا يدل على استوائية مم° 180أو ° 0أن قيس الزوايا الرباعية تكون إما نلاحظ من الجدول
 لى كامل المركب.و هذا راجع للفعل الميزوميري ع ركبالم
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 كلكافئياساسية لحمض للنواة الأ قيم الشحنات محسوبة بطريقة ميليكان يمثل:III4-الجدول

Ab initio/HF 
6-31G* 

DFT/B3LYP 
6-31G* 

ا تالذر   

0.372191 0.332709 C1 

0.379195 0.333600 C2 

-0.27022 -0.194167 C3 

-0.202254 -0.181144 C4 

0.010438 0.166358 C5 

-0.285474 -0.262170 C6 

-0.119836 -0.148194 C7 

-0.347322 -0.191321 C8 

0.793416 0.573789 C9 

-0.730158 -0.604082 O10 

-0.604920 -0.502275 O11 

-0.738318 -0.632853 O12 

-0.745712 -0.642746 O13 

  
  أن أقصر رابطة هي نلاحظC9-O11)) ة العالية بين ذرات وهذا نظرا للكهروسالبي1.2177°بقيمة

  (0.502275-( و الأكسجين  )(0.573789الكربون
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-5- IIIالجزيئي سطح الكمون الإلكتروستاتيكي(MESP): 

كوين ا لتاعل فيما بينهلى التفئية عالنشاط الكيميائي بصورة عامة يمكن النظر إليه على أنه قدرة المركبات الكيميا
كثر أستكون  سطحه مركبات كيميائية جديدة .سنستدل هنا على نشاط الجزئ كيميائيا وأي الأماكن على

ثافة يطة الكا بخر نشاطا وإستعدادا للتفاعل مع الجزيئات الأخرى سنتعرف على النشاط الكيميائي هن
 [7.]الإلكتروستاتيكية

اتيكية، لكتروستلإأو السطوح ا يكية،ائط الطاقة الإلكتروستاتتوضح الخرائط الإلكتروستاتيكية، والمعروفة أيضًا بخر 
خصائص الشحنة زيئات و ة للجتوزيعات الشحنة للجزيئات ثلاثية الأبعاد، حيث  تمكننا من تصور توزيعات الشحن
ة  بير فائدة ك طلهذه الخرائ ضوية،المرتبطة بالجزيئات، كما  تسمح لنا بتصور حجم وشكل الجزيئات في الكيمياء الع

 [7]في التنبؤ بسلوك الجزيئات خاصة المعقدة.
 

 

 

 

 

 

 

2D                                                      3D 

 يمثل سطح الكمون الإلكتروستاتيكي الجزيئي :(III-3لشكل )ا

ل القيم يتم تمثي,D2ن حيث تعتبر أكثر وضوحا م (III-3الشكل (أعلاه 3Dفي الخريطة الإلكتروستاتيكية
 :وانها وهيأل ختلافبالف نستطيع أن نميز وجود ثلاث مناطق تخت،المختلفة للجهد على السطح بألوان مختلفة

  المناطق ذات الكمون السالب هي منطقة غنية بالإلكترونات )ذات كثافة إلكترونية كبيرة (يتدرج فيها
 O10 ,O12ذرات  أربعالتدرج في اللون من الأحمر إلى البرتقالي ويليه اللون الأصفر ويظهر هذا 

,O11,O13 حيث تكون الذرةO11  ت الديها ميول كبير للهجوم النيكليوفيلي مقارنة بالذر
 .بقاسا ةالمذكور 
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 ن الداكن إلىلأزرق ماللون فيها افقيرة من الإلكترونات يتدرج  اطقالمناطق ذات الكمون الموجب وهي من 
 تظهر جليا التي Oع رتبطة مالمركب خاصة منها الم الهيروجينذرات البارد وعليه تكون هذه المواقع)كل 

 للهجوم عرضة أكثر في الكهروسالبية بينهما ( للاختلافباللون الأزرق الداكن وذلك راجع 
 .النيكليوفيلي

 في  ومعدوم  كمون  المناطق الملونة بالأبيض أو الأخضر لا تحمل شحنات فهي مناطق حيادية ذات
يليكان مشحنات  ع توزعمسطح الكمون الإلكتروستاتيكي للمركب على توافق بأن  الأخير يمكننا القول

 وذلك في دقة تحديد مناطق الهجوم النكيوفيلي و الإلكتروفيلي.
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 الفصل الرابع:

فعالية  –دراسة العلاقة الكمية بنية 
QSAR  وخصائصADME 
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Ⅳ-1- : تمهيد 
( QSARاذجالكمي )نم النشاطو  التركيب بين العلاقة نماذج تعتبر ، البيولوجية و الكيميائية الهندسة علوم في

المتغيرات  من موعةمج الأخرى،تربط الانحدار نماذج ،مثلQSARالانحدار تصنيف. نماذج أو انحدار نماذج
 فئة بقيمة التوقع تغيراتم QSARالتصنيف نماذج تربط ( ،بينماYالاستجابة ) متغير ( بفاعليةX"التنبؤية" )

 الاستجابة. متغير
 ادللمو  النظرية زيئيةالج الواصفات أو الكيميائية و الفيزيائية الواصفات هيQSAR  نموذج في المتنبئات

 بيانات مجموعة في  . اكيميائيً   بيولوجيًا نشاطاً QSARاستجابة متغير يكون أن يمكن،[2[ ]1الكيميائية ]
 ،  ولوجيالبي والنشاط الكيميائية تالمركبا بين   مفترضا  ارتباطاً أولاً  QSAR نماذج تحدد ، الكيميائية للمركبات

 [.4[ ]3ة. ]الجديد المركبات  الفعالية البيولوجية بقيمة  التنبؤ  QSARلنماذج يمكن ثانيًا

Ⅳ-2- و الحسابية المعطيات التجريبية 
 طةمثبيولوجية للذين لديهم أنشطةلدراسة الفعالية الب الكافئيك مضمشتقالح16اخترنا

 .D-QSAR2لدراسة coli Escherichia[5]   و Staphylococcus aureusلبكتيريا
 ( للفعاليات:MICقيم التركيز المثبط النصفي )

 pMIC1للبكتيريا لتثبيط : الفعالية البيولوجية التجريبية Staphylococcus 

aureus(.(ATCC-25619 
 pMIC2للبكتيرياية التجريبية لتثبيط : الفعالية البيولوج(ATCC-2536) Escherichia coli 

متغير تابع لتطوير ثم تستخدم كpMIC=-logMICبأخذ اللوغاريتم السلبي pMICتم تحويلهم إلى
 .QSARنموذج
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 مض الكافئيكلحالبنية الكيميائية والفعالية البيولوجية التجريبية لمشتقات(Ⅳ-1الجدول )
 

pMIC1 
Log(1/MIC1) 

pMIC2 
Log(1/MIC2) رقم المركب 

6.284 
 

6.284 
 

 

1 

6.319 6.319 

 

2 

6.347 6.658 

 

3 

6.347 6.347 

 

4 

6.076 6.076 

 

5 

6.678 6.678 

 

6 

6.398 6.699 

 

7 
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6.097 6.398 

 

8 

6.208 6.208 

 

9 

6.237 6.538 

 

10 

5.883 5.883 

 

11 

6.174 6.481 

 

12 

6.032 6.638 

 

13 

6.022 6.319 

 

14 

6.131 6.432 
 

15 

5.851 6.155 

 

16 
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  (8.0.10خلال برنامج)منHyperChem حساب الواصفات التالية:تم 
(، الحجم SAGئي )(،السطح الجزيMW(، الكتلة الجزيئية )Pol(، الإستقطابية )MRالانكسار المولي )

 (،LogP( معامل التجزئة )HF(، طاقة التشكل )Vالجزيئي )
 ومن القاعدة البيانيةSwissADMEة :تم الحصول على الواصفات التالي 

بط الهيدروجين الممنوحة ( ،  رواNrotb( ،  عدد الروابط الدوارة  )TPSAمساحة السطح القطبية الجزيئية )
(NHD( روابط الهيدروجين المكتسبة  ، )NHA بإستعمال صيغة)SMILE. 
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 QSARربعة عشرة  المستخدمة لبناء نماذج( الواصفات الأⅣ-2يوضح الجدول)

HE 
Kcal/mol 

µ 
)D( 

LogP Nrotb TPSA NHD NHA Et ELUMO HOMOE V SAG MW PoI MR HF المركبات 

 (u.a) (eV) (eV) (A°3 ) (A°2 ) (uma) (A°3) (A°3) (Kcal/mol ) 
-14.836 1.439 6.43- 3 66.76 2 4 -687.959 -1.561 -5.724 396.144 63.2122  194.187 19.579 55.179 -132.328 1 
-14.124 1.389 -5.75 4 66.76 2 4 -687.959 -1.534 -5.706 426.914 281.548 208.214 21.414 59.927 -137.145 2 
-13.668 1.382 -5.4 5 66.76 2 4 -766.592 -1.528 -5.701 456.877 297.111 222.241 23.249 64.451 -142.399 3 
-13.727 1.309 -6.04 4 66.76 2 4 -766.597 -1.527 -5.701 453.066 293.355 222.241 23.249 64.345 -142.47 4 
-16.186 4.093 -6.3 6 75.99 2 5 -841.795 -1.552 -5.810 477.677 309.762 238.24 23.886 66.222 -170.828 5 
-13.168 1.322 -5.23 6 66.76 2 4 -805.905 -1.523 -5.698 486.62 313.147 236.268 25.084 69.052 -147.84 6 
-12.8 1.347 -4.94 7 66.76 2 4 -845.219 -1.520 -5.696 516.363 329.183 250.294 26.919 73.653 -153.284 7 
-12.907 1.251 -5.01 6 66.76 2 4 -845.218 -1.539 -5.707 500.945 320.117 250.294 26.919 73.6 -153.288 8 
-10.99 1.207 -3.44 12 66.76 2 4 -1041.788 -1.536 -5.705 665.077 409.363 320.429 36.094 96.658 -180.491 9 
-17.369 1.933 -5.1 6 66.76 2 4 -1150.053 -1.579 -5.690 999.544 395.456 346.382 38.899 112.351 -61.139 10 
-15.776 3.290 -5.6 5 66.76 2 4 -1378.607 -1.729 -5.841 529.477 326.452 304.73 31.167 88.646 -108.844 11 
-17.82 4.067 -6.04 6 75.99 2 5 -1033.542 -1.495 -5.753 556.31 344.666 300.311 31.711 90.304 -139.567 12 
-10.472 2.991 -4.62 8 55.76 1 4 -2108.563 -1.694 -5.801 696.951 410.635 429.299 44.59 3126.88  -80.083 13 
-14.489 3.001 -5.49 10 74.22 1 6 -1418.417 -1.437 -5.544 755.487 450.763 420.462 45.678 130.199 -143.373 14 
-16.198 1.755 -5.78 5 66.76 2 4 -919.011 -1.631 -5.769 513.768 320.121 270.285 29.239 83.93 -101.465 15 
-14.999 1.595 -5.67 5 66.76 2 4 -958.329 -1.609 -5.752 540.968 334.465 284.312 31.074 88.212 -110.974 16 
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 نحدار الخطيالإ ة أسلوببواسط افئيكحمض الكلـــــــــــــــــــ الستة عشرلهذه المشتقات  QSARيتم إستغلال نتائج 
 .QSARج لإنشاء نماذ Windowsلنظام التشغيل  SPSS 26بإستخدامبرنامج ( RMLالمتعدد )

IV-3- يةفعال -دراسة العلاقة بنية SAR  : 
  الجدول،فمن خلال  محسنا لحمض الكافيئيك مشتقا 16خاصية فيزيوكيميائية لسلسة من 14تم دراسة

الجدول نلاحظ إن الإستقطابية والانكسارية المولية تزداد نسبيا مع الحجم والكتلة الجزيئية للمشتقات حمض 
كذلك لديه اكبر   وSAGوالمساحة pol لديه اكبر قيمة للاستقطابية 14المركبالكافيئيك حيث نلاحظ إن 

 ،/ 45.678،2A° 450.763حيث تكون قيمهم على التوالي كالتالي  MRقيمة لانكسار المولي
3A°130.199،  حيث نجد ان اقل قيمة للاستقطابية والمساحة و للانكسار المولي على التوالي

كذلك يكون اقل قيمتي  الحجم والكتلة لديه على التوالي 1للمركب تكون 55.179,19.579,263.212
حيث تكون 999.544كالتالي10بالمقابل يكون اكبر قيمة للحجم لدى المركب  194.187، 396.144

 429.299وقيمتها كالتالي 13الكتلة كبيرة  عند  المركب 
 ( 3>0من أجل التوافر البيولوجي الفموي الجيد، يجب أن يكون>logP)كون معامل التجزئة .عندما ي

ة في تصاص والنفاذيفي الإم ضعف لبعض المركبات منخفضا بما فيه الكفاية ، فإنه يوفر قابلية جيدة للذوبان ولكن
لكن يمكن أن ( الكلى فينها مأغشية الخلايا ، بسبب النفاذية المنخفضة للإنتشار السلبي ) ميل كبير للتخلص 

 [.7[]6ذا كان وزنها الجزيئي صغيراً ]يكون لهذه الجزيئات نفاذية إ
أي أنه من أكثر  LogP (3.44-)يملك أقل معامل تجزئة 9( ، المركب Ⅳ-3كما  موضح في الجدول )

 (الذي يمتلك أعلى قيمة6.43(1المركبات المحبة للماء بالمقارنة مع المركب 
 .ستبدلاتاء للممع كره المأي تزيد فيه  ألفة الدهون ) امتصاص معدي جيد(  بشكل متناسب Log Pلـ 

  قة على التوالي بقيم مطل 5.15.12.10طاقة التمييه ذات القيم الكبيرة تعود إلى المركبات
(16.186،16.198Kcal/mo( 17.369,17.82,  يم مطلقة بق 9,13والقيم الصغيرة كانت للمركبين

اء في هياكل ارهة للم(، تسبب المجموعات الك Kcal/mol10.99و  Kcal/mol 10.472على التوالي )
وابط لر ارتفاع عدد اة للماء.لمحبالمشتقات المدروسة انخفاضا في طاقة التمييه والعكس صحيح بالنسبة للمجموعات ا

 13بالمقارنة بالمركب   12و   5الساحبة والمانحة للمركب  تؤدي إلى ارتفاع طاقة التمييه   للمركبين  
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 النموذج اولي

 

n=16; r= 0.900; r 2= 0.811; ES= 0.110623; F= 8.563 

 

 

 

 

 

 اقة  من خلال الجدول،نستطيع القول أن قيم طHOMOوLUMO  لديه  11متقاربة ، المركب
 مة لطاقةنه نيكليوفيل قوي . في المقابل فإن أقل قيأ( وهذا يعني -eV5.841) HOMOأكبر قيمة لطاقة 

LUMO   14كانت للمركب(eV1.437-) . و بالتالي فهو إلكتروفيل قوي 
 نلاحظ من الجدول كذلك  ان طاقة التشكلHF طبيتتناسب عموما مع العزم القµ يث يكون اعلى ح

، 9( للمركب(1.207Dحوالي (مع اقل قيمة للعزم القطبي 180.491eV-قيمة للطاقة التشكل له كالأتي)
الطاقة   ندما يكون الفرق في( يعبر عن المركب الأكثر نشاط كيميائي،وعΔΕوإن أقل فرق في الطاقة الحدودية )

 يكون أقل نشاطا أي تفاعلاكبير فإن تدفق الإلكترونات يكون صعبا ومنه فالمركب 

Ⅳ-4-  فعالية  –دراسة العلاقة الكمية بنيةQSAR 
اط البيولوجي لى النشعائية في الخطوة الأولى من دراستنا،سنقوم بدراسة تأثير الخصائص الفيزيائية والكيمي

 .QSARباستخدام تقنية
شاط بية للنيمة التجريإلى القمجموعة من الواصفات الخاصة بكل مركب بالإضافة  QSARيتطلب تطوير نموذج 

ة قادرة على لب طريق، يتط إختيار الواصفات المناسبة من بين عدد كبير من الواصفات المستخدمةالبيولوجي. 
خدام ( بإستⅣ-3ل )ة الجدو ميائيالتمييز بين المعاملات. تم إجراء هذا التحليل على الواصفات الفيزيائية والكي

 .26SPSSالبرنامج الإحصائي
 :ل نشاط بيولوجيذج إحصائي لكو لحصول على نملRMLح لنا النتائج التي تم التوصل إليها بطريقةتسم

  25619): نشاط مثبط للبكتيريا1النموذج-ATCC(.Staphylococcus aureus  

 

 

 

 
  2536: نشاط مثبط لبكتيريا 2النموذج)Escherichia coli-ATCC(. 

1النموذج  

 

n=15; r= 0.939; r 2= 0.881; ES= 0.076594; F= 9.893 
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 حيث:
n ، عدد المركباتr ،معامل الارتباط  الخطيES ، 2الخطأ المعياري المقدرR لتحديد ،امعاملF  اختبار فيشر. 
-Staphylococcus aureus"(ATCC ) مثبط للبكتيريا بالنسبة للفعالية البيولوجية الأولى " نشاط -

، و للحصول على نموذج أفضل بمعاملات  الأوليتحصلنا على النموذج  ئيةإحصاعملياتبعد عدة، 25619
حيث لاحظنا أنه 6 و تم الاستغناء على المركب، (outlier)طريقة الاستبعاد  ناإحصائية جيدة استخدام

مركب و تحصلنا على  15يتميز بأكبر فرق بين قيمة الفعالية التجريبية و المحسوبة ، ثم كررنا عملية الإحصاء ب 
 .1النموذج 

"،  Escherichia coli(ATCC-2536)نشاط مثبط لبكتيريا نسبة للفعالية البيولوجية الثانية  " كذلك بال -
الاستغناء على )(outlier)د طريقة الاستبعا نااستخداميو تحصلنا على النموذج الأول ئيةإحصا عمليات بعد عدة
 .2مركب و تحصلنا على النموذج  15، ثم كررنا عملية الإحصاء ب ( 2المركب

ن تكون قيمة صالحا يجب أ  QSAR ،و لكي يكون نموذج 1و 0بين   2rصر قيم معامل التحديدتنح -
>0.62r[8.] 

قوة  أظهرت 2للنموذج )0.8862r, ()r=0.941=(و 1( للنموذجr) ,(0.8812r=0.939=(قيم  -
 (pMIC2)( و pMIC1)الارتباط بين الواصفات المستخدمة المختلفة والأنشطة البيولوجية على التوالي

2النموذج  

 

n=15; r= 0.941; r 2= 0.886; ES= 0.101178; F= 13.941 

 

 النموذج اولي

 

n=16; r= 0.846; r 2= 0.716; ES= 0.151757; F= 5.034 
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سوبة أكبر من قيم العتبة المح F٪ إذا كانت قيمة 95ذات دلالة إحصائيةبارزة عند المستوى  Fتعتبر قيمة  -
م المقروءة من جدول على التوالي أكبر من القي 2,1للنموذجين  F(13.941), (9.893)[ . قيم 10[]9]

 فيشر.
يادة ز تؤدي إلى حمض الكافئيكات لدهون لمشتقأن زيادة ألفة ا  2للنموذج  Log P يوضح المعامل الموجب لــــــــ -

 النشاط البيولوجي .
ط تؤدي إلى إنخفاض في النشا أن زيادة للعزم القطبي  1كما يشير المعامل الموجب للعزم القطبي في النموذج  -

 البيولوجي .
 الدوارة تؤديدد الروابط عأن زيادة   علىفي النموذجين  Rotbالمعامل السالب لعدد الروابط الدوارة يدل   -

 إلى زيادة في النشاط البيولوجي .
اقة التشكيل تؤدي إلى طإلى  أن الزيادة في  2 في النموذج HFكما يشير المعامل الموجب لطاقة التشكيل -

 إنخفاض في النشاط البيولوجي .
ة في زياد لطاقة تؤدي إلىافرق في ال في النموذجين إلى إن زيادةΔΕيشير المعامل السالب للفرق في الطاقة  -

 النشاط البيولوجي.
نشطة البيولوجية ممثلة في و الأ RMLمصفوفة الارتباط بين الواصفات التي تم الحصول عليها من خلال تحليل  -

ي. البيولوج (.الواصفات المتحصل عليها مرتبطة ببعضها البعض ومع النشاطⅣ-4 ،Ⅳ-3الجدولين )
يا ثبط لبكتير يرتبط بالنشاط البيولوجي الم لها معامل ارتباط مهم و MR( يوضح أنⅣ-4فالجدول)

Staphylococcus aureus ( (.و الجدول)%48.2بارتباط عكسي نسبتهⅣ -3 يوضح أن )SAG 
هو ارتباط  Escherichia coli( بالنشاط البيولوجي المثبط لبكتيريا  83.7%اكبر نسبة ارتباط  ) لديه

 عكسي.
-Ⅳ5- التحقق من نموذجQSAR : 

 نامن صحتها من خلال حساب نا. النماذج المتحصل عليها تحققLOOبطريقةة التحقق المتقاطع تقني نااستخدم
PE, PRESS/ CV ,لمعاملات الإحصائية التالية : ل

2, Radj
2PRESS, TSS,  Spress, R

TSS(3 الجدول- IV.) 
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 1مصفوفة الارتباط للنموذج (:IV-3الجدول)

 

 

 

 

 

 

 

 

 2مصفوفة الارتباط للنموذج (:IV-4الجدول)

SAG Nrotb ET ELUMO HF Log(1/MIC2) 
0.057 0.037 0.004 0.311 0.141 1 Log(1/MIC2) 
0.214 0.286- 0.517- 0.616- 1 0.141 HF 
0.076 0.256 0.475 1 -0.616 0.311 ELUMO 
0.720- 0.446- 1 0.475 -0.517 -0.004 ET 
0.837 1 0.446- 0.256 0.286- 0.037 Nrotb 

1 0.837 -0.720 0.076 0.214 -0.057 SAG 
 

µ Nrotb HE TPSA ELUMO MR Log(1/M
IC1) 

0.487- 0.166- 0.142 0.024- 0.502 0.482- 1 Log(1/MIC1) 
0.366 0.670 0.103- 0.155- 0.140- 1 0.482- MR 
0.134- 0.226 0.045- 0.613 1 0.140- 0.502 ELUMO 
0.460 0.036 0.637- 1 0.613 0.155- 0.024- TPSA 
0.432- 0.461 1 0.637- 0.045- 0.103 0.142 HE 
0.132 1 0.461 0.036 0.226 0.670 0.166- Nrotb 

1 0.132 0.438- 0.460 0.134- 0.366 0.487- µ 
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 معاملات التحقق من النماذج. IV -5)الجدول)
6PE adj

2R CV
2R Spress PRESS/ TSS TSS PRESS النموذج 

0.2873 0.881 0.2483 0.1130 0.118 0.395 0.047 1-pMIC1 
0.1191 0.822 0.6245 0.5589 0.114 0.806 0.092 2-pMIC2 

 
 صالح و مقبول اذا كان: QSARيمكننا القول ان نموذج 

ماذج ت النسب للن، و هذا ما تحصلنا عليه من خلال دراستنا فكان 0.4أقل من  PRESS / TSS_ نسبة 
 (.0.3755، 0.4641على التوالي كالاتي ) 2و1

CVهي القيم العالية لــــــــــ ) QSAR تحديد كفاءة نموذج المعيار أساسي ل_ 
2R adj

2R(  و منه فأن النتائج
 لي.على التوا 2و 1للموذجين  0.3755( 0.3755و) 0.573( 0.5359) المتحصل عليها هي 

 _Spress  المعامل الذي يفسر فرق الخطأ في التنبؤات، ظهر نماذجQSAR يمًا منخفضة لـــــ المطورة ق
Spress (0.200>مما يشير إلى أن كل النماذج لها قيم متبقية صغيرة بين الأنش )لتجريبية اولوجية طة البي

 يبعلى الترت 0.5589و0.1130والمتوقعة، و منه فان النتائج المتحصل عليها كالاتي 
( _PEهو خطأ التنبؤ بمعامل الإرتباط ، معامل آخر يستخ )لمقترح ، تم النموذج لبؤية دم لتحديد القوة التن

[. 11دة ]بؤية جيز بقدرة  تنفي النماذج الثلاثة مما يشير إلى أن هذه الأخيرة تمتا r > 6PEإستيفاء الشرط 
( 0.941<0.1191، ) <0.939) 0.2873على التوالي: ) 2،1ونتائجنا كانت محققة للشرط للنماذج 

 على التوالي.

log والقيم المتبقية المسجلة مسبقا  pred) ( logالمتوقعةالمسجلة مسبقا _ حساب القيم 

resd)( للأنشطة البيولوجية المثبطة لبكتيرياEscherichia coli pMIC1  و للبكتيريا

Staphylococcus aureuspMIC2  لمشتقات((E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)) 
acrylicالجدولتعتبر طريقة أ( 7خرى لتقدير القدرة التنبؤية للنماذج المطورة- Ⅳ.) 

تم رسم القيم المتبقية والمتوقعة  لكل من الأنشطة  QSAR_ للتحقق من وجود خطأ منهجي في تطوير نماذج  
-2و  (IV) -1لة للقيم التجريبية ، كما هو موضح في الشكلينلابدpMIC2و pMIC1البيولوجية 

IV)) [.12] .اقي على جانبي المحور السيني إلى عدم وجود خطأ منهجي. يشير توزيع البو 
 لكافئيكاحمض  تقات(: قيم الأنشطة البيولوجية التجريبية والمتوقعة والمتبقية لمشⅣ -6الجدول)
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Escherichia coli Staphylococcus aureus المركبات 
Resd pred) ( log exp)( log Resd pred) ( log exp)( log 
0.231- 6.515 6.248 0.168- 6.452 6.284 1 

// // // -0.205 6.524 6.319 2 
0.032 6.625 6.658 0.091 6.566 6.658 3 
0.012 6.334 6.347 -0.013 6.360 6.347 4 
0.003 6.072 6.076 -0.121 6.197 6.078 5 
0.059 6.618 6.678 // // // 6 
0.101 6.597 6.699 0.153 6.545 6.699 7 
0.105 6.292 6.398 0.155 6.242 6.398 8 

-0.090 6.298 6.208 -0.107 6.315 6.208 9 
-0.006 6.544 6.538 -0.118 6.656 6.538 10 
-0.004 5.887 5.883 -0.072 5.955 5.883 11 
-0.003 6.484 6.481 0.098 6.382 6.481 12 
0.007 6.630 6.638 0.040 6.597 6.638 13 

-0.040 6.359 6.319 -0.072 6.391 6.319 14 
0.006 6.425 6.432 0.148 6.283 6.432 15 
0.048 6.106 6.155 0.073 6.081 6.155 16 
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 Staphylococcus)تمثيلات بيانية تصف القيم المتبقية والمتوقعة للنشاط البيولوجي  (:Ⅳ-1الشكل )
aureus) بدلالة القيم التجريبيية. 

 
 

 

 (Escherichia coli)تمثيلات بيانية تصف القيم المتبقية والمتوقعة للنشاط البيولوجي  (:IV-2الشكل )
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 .بدلالة القيم التجريبيية
Ⅳ-6 – دراسة ( الحركية الدوائيةADME:) 

ADMEوعلم العقاقير من أجل "الامتصاص والتوزيع و الأيض و الاطرح"  هو اختصار في الحركية الدوائية
،ويصف التخلص من المركب الصيدلاني داخل الكائن الحي. 

تؤثر المعايير الأربعة جميعها على مستويات الدواء وحركية تعرض 
لأداء والنشاط الدوائي الأنسجة للأدوية،وبالتالي تؤثر على ا

 للمركب كدواء.

نلاحظ أن العديد من المركبات ذات الفعالية العلاجية المحتملة 
لاتصل إلى التجار بالسريرية  بسبب عوامل الامتصاص والتوزيع 

 ( غير ملائمة.ADMEو الاطرح )يض و الأ

بين الدواء القياسي ADMEتم إجراء الدراسة المقارنة لـ
باستخدام قاعدة البيانات  ئيكحمض الكافومشتقات 

SwissADME 
web[https://www.swissadme.ch/  13 ([.]2022 مارس28)تم الوصول إليه في] 

IV-7– دراسة خاصية التشبه بالأدوية(DrugLikeness) 
 طبالروا وخصائص ، الإلكتروني  والتوزيع ، الماء الجزيئية )كره للخصائص معقد توازن هو بالأدوية التشبه خاصية

 لأدويةا يشبه روفالمع غير لجزيءا كان  إذا ما تحدد التي الهيكلية والمرونة(والسمات الجزيء وحجم ، الهيدروجينية
 المعروفة.

 لفاتدد المخاحساب ع عن طريق القياسية الأدوية ذلك في بما المركبات لجميع الدوائي التشابه خصائص تمثيل يتم
 تالمنظما طورتها التي Muegee  و Veber  و Egan وGhose وLipinski بقواعد الخاصة

 الجزيئات مع لأدويةا تشابه لـتقييم  swissADMEاستخدمهم الذين الطبيعي العلاج وأخصائيي الصيدلانية
 :[13]وهي كالتالي الصغيرة

 
Ⅳ-7-1-  قاعدةLipinski: 

 
كية الحر (:العمليات الرئيسية في IV -3الشكل)

 الدوائية
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 [:14لتالية]ا ،وذلك بتحقق الشروط Lipinskiتم وضع قاعدة  تحت اسم "قاعدة الخمسة" صرح بها 
  الكتلة الجزيئية أقل من أو تساويuma500. 
  مجموعات  5لها( أو أقل مجموعات مانحة للهيدروجينOH ,NH). 
  مجموعات  10لها( أو أقل مجموعات ساحبة للهيدروجينO,N.) 
  قيمةlogP  5أقل من أو تساوي. 
Ⅳ-7-2- قاعدةGhose : [14] 

 على النحو التالي:تحدد هذه القاعدة شروط التشبه بالأدوية 
 0,4 ≤logP≤ 5,6 
 160 ≤ W ≤ 480 
 20 ≤nombre d’atomes≤ 70 
 40 ≤ MR≤ 130 
Ⅳ-7-3-  قاعدةVeber: [14] 

 :وآخرون Veberدها من أجل التوافر البيولوجي الفموي المثالي ، هناك نوعان من المواصفات التي حد

 الروابط الدوارة عدد)rotbN( <10. 
 (مساحة السطح القطبيةTPSA< )Ǻ² 140. 
Ⅳ-7-4-  قاعدةEgan: [14] 

 تحدد هذه القاعدة بشرطين وذالك من اجل التوافر البيولوجي جيد كالتالي:
 logP≤ 5,88. 
 (مساحة السطح القطبيةTPSA )≤131.6. 
 (مساحة السطح القطبيةTPSA) 
Ⅳ-7-5- قاعدة Muegge: [14] 

 تحدد هذه القاعدة شروط التشبه بالأدوية على النحو التالي:
 MW ≤600≥200. 
 -20≤ LOGP ≤5. 
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 TPSA≤150. 
 7عدد الحلقات اقل أو يساوي. 
  4عدد الكربونات اكبر من. 
 (عدد الذرات المخالفةhétéroatomes )1من  أكثر. 
 عدد الروابط الدوارة)rotbN( 15يساوي أواقل. 
 فقودةعدد الروابط الهيدروجينية  المNHA≤10 
   المكتسبةعدد الروابط الهيدروجينية NHD≤5 

مخالفة، مما يؤكد لنا أن من الناحية   1و  0( أن عدد المخالفات يتراوح بين IV7 -نلاحظ من خلال الجدول )
 في التوافر البيولوجي عن طريق الفم، باستثناء :مشاكل  النظرية لن تواجه  معظم المركبات

 عدد المخالفات لقواعد التشبه بالأدوية(:IV -7الجدول)

Muegge Egan Veber Ghose Lipinski المركبات 

(MW＜200)1 0 0 0 0 1 
0 0 0 0 0 2 
0 0 0 0 0 3 
0 0 0 0 0 4 
0 0 0 0 0 5 
0 0 0 0 0 6 
0 0 0 0 0 7 
0 0 0 0 0 8 

(XLOGP3＞5)1 0 (Nrotb＞10)1 0 0 9 
0 0 0 0 0 10 
0 0 0 0 0 11 
0 0 0 0 0 12 

(XLOGP3＞5)1 0 0 (WLOGP＞5.6 )1 MLOGP＞4.15))1 13 
0 0 0 0 0 14 
0 0 0 0 0 15 
0 0 0 0 0 16 
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  في قاعدةLipinski (الذي اختل فيه 13إن المركبات تفي بالشروط ماعدا المركب)رط من شروط قواعد ش
ها ات للذوبان وعبور إن احتمال قابلية المركب، مما يدل 4.15اكبر من  logPالخمسة حيث كانت قيمة 

ة ات أما المركبات قليلة القطبيلجميع المركب 3و  2بالتوافق مع القاعدتين  أغشية الخلايا بسهولة يتحقق ذلك
 وصول إلىائي وقادرة على الو تكون قابلة للذوبان في المحلول الم 4والسهلة الامتصاص تتوافق مع القاعدة 

ة ليست محبفهي  ونتها :لمر  سطح الأغشية ولها تحمل معدي،لذلك  عادة ما تكون أكثر الأدوية فاعلية نتيجة
 للدهون للغاية ولا محبة للماء.

الشرط 1 المركب فيMuegge، إذن هذه المركبات لا تخضع لقواعد  1( عدد مخالفاتهم1,9,13المركبات )
ط المختل فيهما هو ان قيمة اذن فالشر 9و 13المركبين أما،200الذي اختل هو إن الكتلة الجزيئية لديه اقل من

LOGP＞5كون لديها قاعدة يالب يتحقق فيها شرطين على الأقل من الشروط الخاصة . لأن المركبات التي لا
 .[15]إمكانية كبيرة لوجود مشاكل في الامتصاص و النفاذية

  أما بالنسبة لقاعدةVeber ن ( لأ9ا المركب)، فنلاحظ أن جميع المركبات حققت شروط ما عد
قال فم والانتالحيوي عن طريق ال ل من نسبة التوافر، مما يؤدي إلى  تقلي10لديه عدد الروابط الدوارة اكبر من

 عبر الأغشية.
  قاعدة كذلك بالنسبةGhose،( لأن13)لمركبالقاعدة،ما عدا بعض اجل المركبات تفي بشروط 

ية  مجموعات الوظيف تشبه الدواء لاحتوائها على أدوية إنهايدل على  مما5.6اكبرمن logPقيمةلديه 
 لفم.ايعني التوافر الحيوي  جيد عن طريق  حلقة البنزنكمجموعة كربونيل وكذلك على 

  قاعدةأما بالنسبةEganقاعدة، فإن جميع مشتقات حمض الكافيئيك تفي بشروط  ال. 

Ⅳ-8-  المعوي  صباحتمالية الامتصاالتنبؤHIA  و الدماغيBBB: 

 البروتين من يزةرك يمكن أن يكون تقدير ما إذا مركب كيميائي أيضًاSwissADMEتتيح قاعدة البيانات
 ." p450السيتوكروم لأنزيمات مثبط أو( P-gp) السكري
 Cytochrome P450 أكسيداز يختصر باسم  450سيتوكروم بيCYP  ة وهو مجموعة كبير

 ن ومثل الدهو   450كروم بيسيتو  ومتنوعة من الإنزيمات التي تحفز أكسدة  المواد العضوية على ركائز إنزيمات
 ميائية.مة الكيالسا ، مثل الأدوية المسكنة وغيرها والموادةواد البيولوجيالهرمونات، وكذلك الم
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   قلابتاس حيث يعتبر ، ويكما تعتبر  الإنزيمات الرئيسية المشاركة في عملية الأيض والتنشيط الحي 
 ةالأدوي تسمم إلى ؤديت أن يمكن التي الدوائية للتفاعلات مهمًا محددًا CYPإنزيمات طريق عن الدواء

 ..الدوائي التأثير قليلوت
 السكري البروتين-Pبالإنجليزية:P-Glycoprotein الخلايا غشاء في موجود بروتين عن عبارة وه 

 ئاتجزي بإخراج يقوم نهأ حيث ، الخلوي الغشاء عبر خارجية تدفق مضخة أو ، للدواء موضعي كناقل  يعمل
 على كبيراً   تأثيراً   P   -  السكري بروتينال يمتلك .النشط النقل عملية طريق عن الخلية خارج الأدوية

 لىع تعمل التي الأدوية أن كما  ، الجسم في الأدوية من لعديد الإطراح و ، استقلاب و ، توزيع عمليات
 الأدوية من العديد عم دوائية تداخلات حدوث تسبب أن يمكن P-السكري البروتين نشاط تحفيز أو تثبيط

 [.13]الأخرى
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مض شتقات حللم Pharmacokinetics(:تقييم الحرائك الدوائيةIV -8ول)الجد
 الكافيئيك
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1 High Yes No No No No No No 

2 High Yes No No No No No No 

3 High Yes No No No No No No 

4 High Yes No No No No No No 

5 High Yes No No No No No No 

6 High Yes No No No No No No 

7 High Yes No Yes No No No No 

8 High Yes No Yes No No No No 

9 High Yes No Yes No Yes No No 

10 High Yes No No No Yes No oN 

11 High Yes No Yes Yes Yes No No 

12 High Yes No Yes No Yes No No 

13 High Yes Yes Yes Yes Yes No No 

14 High Yes No No Yes Yes Yes No 

15 High Yes No No No No No No 

16 High Yes No Yes No Yes No No 
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الحاجز  لنفادية عبراو ( HIAغير النشط ) المعدي المعوي لتقييم الامتصاص Egg-BOILED(: مخطط IV -04الشكل)

 ونشاط البروتين السكري .( BBB(الدموي الدماغي
 :( أن IV -08نلاحظ من خلال الجدول)

 لها لمركبات جميع ا( إمتصاص معدي معوي غير النشطHIA)داخل واجدها ت، لذلك كان مكان  عالي
 .(IV -08في الشكل)(كما هو موضح BOILED-Eggالبيضة المسلوقة )

  ي الدماغ لدموياالموقع الاصفر )صفار البيض( يشير الى احتمالية عالية النفاذية عبر الحاجزBBB  و منه
نه يملك أكبر لأ5لمركب اعدا فانا نلاحظ من خلال هذه النتائج ان جميع المركبات تقع داخل هذه المنطقة ، ما

 بات.( مقارنة ببقية المركD 4.093قيمة عزم قطبي )
 بالنسبة للــــــبروتينالسكري-P 13، باستثناء المركب ، فكل المركبات لا يتوقع أن تكون ركيزة له. 
  فالإجابة  450سيتوكروم بي أيضا بالنسبة لــــــعائلة الإنزيم ،"Yes" ولى التنبأبالقدرةالتثبيطية للمركبات تدل ع 

المركبات المثبطة من ، ف 450 سيتوكروم بيى تثبيطإنزيماتتدل على التنبأبعدماستطاعةالمركبات عل "No"الإجابة 
 وجية.ببيولقبل الإنزيمات إما يتم تعطيلها أو تنشيطها ،و لتحديد ذلك لابد من لإجراءتجار 

   من خلال دراسة الحركية الدوائية ، وجدنا أن معظم المركبات ليس لها مشاكل في التوافر البيولوجي الفموي و
، لذا فمن المتوقع أن تكون أدوية فعالة ضد العديد الغشاء الدماغي عوي و النفاذية عبركذلك في الإمتصاص الم

 من الأمراض .
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 خلاصة عامة:
للعديد ضاد لمابنشاطها  QSAR طريقةتنا هذه من خلال دراسمحض  حمض الكافيئيكتتميز مشتقات 

ص والجزيئية والخالنمذجة ادراسة و من خلال بحثنا هذا تطرقنا لفعاليتها ضد البكتيريا حيث قمنا بمن الامراض ، 
 مشتقاته .البعض من يك و الفيزيوكيميائية لحمض الكافئ

تم من  Gaussian 09امج طة برنلنواة الأساسية، بواسل( يةدراسة تفصيلية للهيكلة )البنفي البداية قمنا ب
 مباستخداوذلك  ، اتهانإلى شح الثلاثية والرباعية بين الذرات بالإضافة حساب أطوال الروابط و الزوايا خلاله

، والغرض *DFT (B3LYP /6-31Gو  PM3،Ab initioميكانيكا الكم بالطرق الثلاثة التالية: 
 وس.ركب المدر منها تحديد المعلومات الهيكلية والإلكترونية والحيوية المرتبطة بالم

أيضا تم  ولطاقة، ل  حد ومن خلال النتائج تم الحصول على البنية الأكثر إستقرارا بالحصول على أدنى
دث بها كن أن تحلتي يمبهدف التعرف على المواقع ا الإلكتروستاتيكيحساب كثافة ميليكان و سطح الكمون 

الكثافة ل على دلأحمر لون الامثلا:  تروستاتيكيالإلكويظهر ذلك جليا في صور الكمون  ،التفاعلات الكيميائية
جوم  تكون عرضة لههات التيلجى اعلالالكترونية للجهات المستقطبة للمستبدلات النكليوفيلية بينما اللون الأزرق 

 الكتروفيلي.
لخصائص احيث يعد برنامجاً تكميلياً لحساب باقي  HyperChemأيضا برنامج  ناواستعمل

يه، لي، طاقة التمكالمساحة السطحية، الحجم المو   حمض الكافيئيك شتقاتلم( QSARالفيزيوكيميائية )
مركبات. ة والفعالية البيولوجية للالتيتقيس القدرة الدوائيlogPالانكسارية المولية، الاستقطاب ومعامل التجزئة  

 .بكتيريا لوقد تم تطوير النماذج الرياضية لـتوقع النشاط المضاد ل
نشاط كننا من تحديدالالفيزيوكيميائية لهذا الحمض تم 16و خواص المشتقات الـQSARدراسة  من خلال
 Staphylococcusaureus((ATCC-25619كل من بكتيريا   ضدالبيولوجي 

صفات باستخدام بعد جمع الوا ،Escherichia coli (ATCC-2536)وبكتيريا
الخصائص  اد العلاقة بينلإيج RMLإستخدام طريقة .... قمنا بHyperchem،.swissADMEبرنامج

 .هذا الحمض  الجزيئية ونشاط مشتقات
استخدام بو  اسبةية المنالمعاملات الإحصائ دراسةعليها من خلال  تحصلناصلاحية النماذج التي  حددنا

 لأنشطةلجريبية قيم التة من العلى قيم متوقعة قريبتحصلنا النموذج المطبق للتنبؤ بالنشاط البيولوجي المدروس 
 للبكتيريا  التثبيطية بيولوجيةال
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عليها  تحصلنا( التي  cv2Rع )تقاطالقيم المتبقية المنخفضة للنشاط البيولوجي والقيم العالية لـمعامل التحقق الم
نسبة ن الأنشطة البيولوجية  بالأوبالتالي فهذا يدل على  ،QSARتشير إلى القدرة التنبؤية الجيدة لتطوير نماذج 

 .ة مختلفةبإستخدام واصفات جزيئي يمكن نمذجتها حمض الكافيئيكلمشتقات  للسلسلة المدروسة
  . للبكتيريا ثبط شاط المبالن بناءً على النتائج التي تم الحصول عليها ، تم تطوير نموذج رياضي دقيق للتنبؤ

خلال من نظريا .......( ،فلاحظنا Lipinski ،Veber ،Ghoseأما بالنسبة لقواعد التشبه بالأدوية ) 
را عض المكبات نظتثناء ب، بإسممشاكل في التوافر البيولوجي عن طريق الفالنتائج  ان معظم المركبات لن تواجه 

 .لسيتوبلازميانفاذيتها عبر الغشاء الذي  يصعب   إستقطابية...(، TPSAلكبر حجمها ) الكتلة ،
تالي ، وباللبكتيريال مضاد نشاط للتنبؤ بأقصىفي النهاية ، نجحنا في التحديد النوعي والكمي للمعاملات اللازمة 

 اختراقى ة المركبات علسين قدر كن تحيمكما تجدر الإشارة إلى أنه   التنبؤ بنشاط الجزيئات التي لم يتم تصنيعها بعد.
 الية أو زيادةبية العهروسالتقليل عدد الذرات ذات الكبالغشاء الدماغي من خلال زيادة محبتها للدهون وذلك 

امج النمذجة بر  و يةالنظر  أهمية الطرقا بهمة جدالمحيث تظهر هذه المعلومات  ،لسلاسل الهيدروكربونيةعدد ا
 عة.البيئة وتعطي نتائج دقيقة وسري ى ة فهي  توفر الجهد والوقت وتحافظ عليالجزيئ
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 الملحق الاول 

 للنواة الأساسية لحمض الكافئيك راءقيم التواتر لطيف الأشعة تحت الحم منحنى
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