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I 

 إهداء              
 بسم الله الرحمـن الرحيم

ُ الهذِينَ آمَنُوا مِنْكُمْ وَ الهذِينَ أوُتوُا الْعِلْمَ   قال تعالى: يَـرْفَعِ اللَّه
ُ بِا تَـعْمَلُونَ خَبِير           .دَرَجاتٍ وَ اللَّه

الذي بنعمته تتم الصالحات الحمد للَّه   
{ وقضى ربك ألا تعبدوا إلا إياه وبالوالدين إحساناالى الذي قال فيهما تبارك وتعالى }  

  مباد الى النفس التي صنعت طموحي الى الذي كان وراء كل خطوة خطوتها في طريق العلم الى من علمني
 "الغاليابي "  الحياة 

   ن م اقدامها الى مخلوقة على وجه الأرض الى التي  من الجنة تحتاهدي ثمرة جهدي واجتهادي الى أعظم 
 " لحبيبةأمي ا"     هاهنا بدعائ وصلت الى                                  

 " اخوتي واخواتي"   الى أغلى ما املك في هذا الوجود
ام"ــوئغمام حامد " الى صديقتي التي كانت سنديي والتي شاركتني هذا العمل  

 رنا الدراسي والىالى رفقاء الخطوة الأولى والاخية والى صديقاتي رفيقات دربي اللاتي عشنا معا حلاوة مشوا       

 " الى كل عائلتي " ءكل قسم الكيميا                

 " كراسع عائشه"   الى من كانت سندي في هذا العام استاذتي الغالية

  .كل من أحبهم قلبي ونسيهم قلميالى كل من كان لهم أثر على حياتي الى  
 

                                    
اميةــس                                        



 

II 

 إهداء                    

ا كلماتي على صفحاتِ هذه المذكرة، أهديها إلى من أضاءوا دربي وأثرو بِرَسْمِ قلمٍ ممزوجٍ بِِِبََِ الامتنان، أخطُّ  
و السند، أهديكما هذه  شمسُ الحنان وظلُّ العطاء " أمي الحبيبة وأبي الكريم "إلى، حياتي بِعطائهم المتواصل

لذي أضاءَ ا المذكرة باقةً من زهورِ الامتنان، شكراً لتضحياتكما الجسيمة ودعمكما المتواصل، فكنتما السراجَ 
رفاقُ دربي و عمري، أهديكم هذه المذكرة تعبياً عن حبي  الأعزاء "إخوتي وأخواتي " إلى. طريقي نحو النجاح

 إلى.وتقديري لِوقوفكم معي في كل خطوة من خطوات حياتي، فكنتم سنداً قوياً لي في رحلتي العلمية

المذكرة بِكلّ ما فيها من حبٍّ وتقدير، شكراً لِدعمكَ شريكُ دربي ونبضُ قلبي، أهديكِ هذه  "زوجي العزيز "
 إلى والد زوجي ووالدته.المتواصل وحبِّكَ الصادق، فكنتَ السندَ القويّ الذي أعانني على تخطي الصعاب

أهديكما هذه المذكرة تعبياً عن امتناني العميق لِحبُِّكما ودعمكما لي منذ اللحظة الأولى لِدخولي عائلتكما، 
 وزميلتي وصديقتي من تقاسمت معها "كراسع عائشة"إلى أستاذتي الملهمة .ا بِثابةِ الأبِ والأمِّ الثانيين ليفكنتم

 أهديكما هذه المذكرة تعبياً عن امتناني العميق  "بن عمارة سامية"العمل  
 .لِصبَكِما وتوجيهاتِكما القيّمة وتعاونِكما المثمر، فكنتما بِثابةِ المنارةِ التي أرشدتني في رحلةِ البحثِ العلميّ  

أخياً، أتوجه بِِزيلِ الشكرِ والتقديرِ إلى زملاء دفعتي و جميعِ من ساندني وقدم لي يدَ العونِ خلال مسيتي 
 .بي وبدعمهِ حققتُ ما حلمتُ بهالعلمية، والشكرُ موصولر لِجميعِ من آمن 

 مع خالصِ الشكرِ والتقديرِ 

                                                                                                                                                    

 

                                                                                                                                                              

 

موئــــــا                                                                                                                                                                               



 

III 

 الشكر والتقذير                  
 بِسْمِ اِلله الرهحْمَنِ الرهحِيمِ 

 .الحمد لله رب العالمين، والصلاة والسلام على أشرف المرسلين، سيدنا محمد وعلى آله وصحبه أجمعين

 نشكر الله سبحانه وتعالى، الذي وفقنا وسدّد خطانا ، ونور بصيتنا، ووهب لنا  القدرة على إتمام هذه
 لمباشر، على إشرافها ا"كراسع عائشة "نشكر أستاذتنا  المشرفة الدكتورة  الرسالة

كما   التي كانت عونا لنا في إتمام هذا البحثعلى هذه الرسالة، وعلى توجيهاتها السديدة ونصائحها  القيّمة،  
لجنة المناقشة  لقبولهما عضوية بوشقرة سماحو الأستاذة  عبادي عبد الرزاقالأستاذ  الشكر لكل من نتقدم بِزيل

ا والزملاء نختم بشكرنا الخالص لجميع أفراد عائلتين نور الهدى "" دركي وخالص الشكر والتقدير لطالب الدكتورة 
 طاقم كلية العلوم الدقيقة ، على توفيهم  و   الزميلات في هذه الدفعة و

 .كافة الإمكانيات التي ساعدتنا على إتمام بِثنا

إنجاز هذه  من ساهم فيفي الختام، لا يسعنا إلا أن نتقدم بِزيل الشكر والتقدير لجميع من ذكرناهم، ولجميع 
 .الرسالة، وندعو الله أن يوفقنا في مسيتنا العلمية والعملية وأن يجعل عملنا نافعًا للبشرية

 مع خالص الشكر والتقدير

 

 

                                                                           

 

 وئـــام امية ،ــس                                                                            
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 المـــــــــلـــــخـــــــص:

مركبًا مشتقا  30لسلسلة مكونة من  الخاص بسرطان الثدي 50pIC تهدف الدراسة الحالية إلى نمذجة النشاط المضاد للانتشار بقيم
 (MLR) و طريقة الانحدار الخطي المتعدد d-QSAR 2للكينولين باستخدام
، برنامج Gaussian09( لبَنامح DFT/ B3LYP/6-31G (d,p))صفات المستخدمة بواسطة طريقة احيث تم حساب الو 

Hyperchem وكذلك قاعدة البيانات ،…SwissADME 
صفات الجزيئية، وبناء واختبار صحة النماذج ااختيار مجموعة البيانات، وإنشاء الو  :ثلاث خطوات رئيسيةتتكون هذه الدراسة من 

در 
ُ
جزيءاً  24 :ئيا لمجموعة البيانات إلى مجموعتيناالخاص بنا، تم التقسيم عشو  QSAR لبناء وإثبات صحة نموذج .سو التنبؤية للنشاط الم

تم التحقق من صحة كل من مجموعة التدريب ومجموعة الاختبار  ثمجزيئات المتبقية تشكل مجموعة الاختبار. 6تشكل مجموعة التدريب والـــــــ 
 و  Golbraikh و معايي إثبات صحة النموذج بشكل منفصل باستخدام اختبارات داخلية وخارجية، مثل إعادة التخليط العشوائي

Trouphsa 2 ; 0.888 =كانت له المعاملات الإحصائية التالية:هو الأفضل حيث   3. وتوصلنا إلى أن النموذجr= 0.925 ; r 
F=21.288 ; 𝑅𝐴𝑑𝑗

² = 0.815  ;   RMSE = 0.127 
نبؤات أظهرت النتائج أن كل المركبات تقع ضمن المجال ولا وجود لقيم متطرفة، مما يدل على موثوقية ت ،وبعد تحديد مجال قابلية تطبيقه

إلى الخصائص استنادًا و التنبؤ بفعالية بالخصائص الكيميائية للمركبات ضمن مجال التطبيق المحدد.  وقدرته على  MLR-QSAR نموذج
 ي تم استخدامه كقالب )أكثر جزيء نشط في قاعدة البيانات(،ذال 21( وبنية المركب 3صفات المشاركة في النموذجاالو )كميائية -الفيزيو

 أقل. 50ICيعُتقد أن لها فعالية أفضل أي قمنا بتصميم مركبات جديدة 
 .، سرطان الثدي، الكينولين، الخلط العشوائي ، التحقق الخارجي 2D-QSAR الكلمات المفتاحية:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Abstract:     

The main objective of our study is the modeling of the anti-proliferative activity (pIC50 values) against 
breast cancer for a series of 30 quinoline-derived compounds using 2D-QSAR and multiple linear regression 
(MLR) method, this study consists of three main steps: Data set selection, molecular descriptor generation, 
construction and validation of predictive models for the studied activity. To build and validate our QSAR 
model, the dataset was divided into two sets: 24 molecules constitute the training set and 6 molecules constitute 
the test set. The division of the data set was done by random selection. The training set and the test set were 
validated separately using internal and external tests, such as the y-randomization and Golbraikh and Trouphsa 
model validation criteria. Model 3 was found to be the best with the following statistical parameters: r= 0.925 ;          
r2= 0.888 ; F=21.288 ; 𝑅𝐴𝑑𝑗

² = 0.815  ;   RMSE = 0.127. 
All compounds were found to fall within the applicability domain, indicating the reliability of the MLR-

QSAR model predictions and its ability to effectively predict the chemical properties of the compounds within 
the defined applicability domain. 

Based on the physicochemical properties (descriptors involved in model 3) and the structure of compound 
21 (used as a template; the most active molecule in the database), new compounds were designed that are 
expected to have better activity (lower IC50). 

Keywords: 2D-QSAR, Breast Cancer, Quinoline, y-randomization, external validation. 
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        المقدمة العامة
طوة فهم كيفية الخكتشاف أدوية جديدة هي معرفة بيولوجيا المرض، وتتضمن هذه لا الخطوة الأساسية الأولى       

عمل الخلايا والعمليات الحيوية في حالة الصحة وما الخطأ الذي يحصل في حالة المرض، ويكشف هذا عن الأهداف 
ة على المستوى من فهم شكل الجزيئات الحيوي ينالعلماء الباحثكن كما تمُ   ، المحتملة التي يمكن أن يعمل عليها الدواء

صطناع الآلاف اوعلى عكس الطرق التقليدية التي تتضمن .صميم أدوية جديدة الذري، واستخدام تلك المعرفة لت
، ذلك إجراء تطوير ودراسة لخواصها الحركية الدوائية  والسمية منها، يليالمركبات الكيميائية ثم انتقاء عدد  من

لى  إصدار المطاف إ وبعدها الانتقال مع  هذه  المركبات المنتقاة إلى مراحل الدراسات السريرية، لنصل بنهاية
 .[1] لك الفعالية المطلوبةمركبات تم

بية و ساإلى جانب الكيمياء الح (CAMD) يعتبَ التصميم الجزيئي بِساعدة الحاسوب ،وفي الوقت الحالي
إمكانية تصميم مركبات  تأدحيث ، من مجالات الكيمياء الجديدة نسبيا والتي تتمتع بتوقعات وآفاق مستقبلية رائعة

التجريبي، مما أدى مؤخراً إلى  للتصنيعجيدًا إلى تقليل التكاليف الباهظة  محددةوبخصائص  افتراضياومفيدة جديدة 
 .تعزيز الاستثمار في البحث النظري

أساليب التصميم الجزيئي بِساعدة الحاسوب أهمية خاصة في ترشيد اكتشاف المركبات ذات حاليا  تحتل
لعلاجية الأدوية. وعليه، فإن التصميم الفعال للبنى الكيميائية ذات الخصائص ا الخصائص الصيدلانية المحددة وتطوير

تشتمل هذه التقنيات على منهجيات جديدة مثل و  ،[6-2]المرغوبة يتجه نحو تصميم الأدوية بِساعدة الحاسوب
التي تم تنظيمها  (QSAR) النمذجة الجزيئية والمحاكاة الحاسوبية ومنهجية العلاقات الكمية بين البنية والنشاط

 .ومنهجتها مؤخراً
على جميع التقنيات التي تهدف إلى  (QSARالكمية بين البنية والنشاط ) ةالعلاق يقةطر تشتمل 

إلى  QSARمركبات العائلات النشطة بيولوجيًا. يهدف تحليل  استكشاف أنماط تجريبية أو نظرية لسلوك
ة بين ة كمياض وجود علاقعلى افتر  QSARيعتمد تحليل و  اكتساب النشاط الأمثل لهذه المركبات بكفاءة.

 وخصائصه البنيوية. ويسعى إلى بناء نماذج رياضية بسيطة لوصف السلوك البيولوجي أو الكيميائي خصائص الجزيء
  .[7-9لمجموعة من المركبات ]

تستخدم على نطاق واسع في  (Heterocyclic compounds) الغي متجانسةالمركبات الحلقية 
 .ة بيولوجيافي العديد من بنى المركبات النشط تواجدهاالكيمياء الدوائية. تزداد استخداماتها يوما بعد يوم بسبب 

في اكتشاف الأدوية، حيث يلعب دوراً بارزًا في الكيمياء  (scaffolds) يعتبَ الكينولين أحد أهم الهياكل الأساسية
حيث ، [10] ية متنوعةمع تطبيقات دوائ الغي متجانسة الحلقية المتغايرةالمركبات الدوائية وينُظر إليه على أنه أكثر 

 -11طان ]لسر اتم تصنيع مشتقات الكينولين ودراستها في تطبيقات مختلفة كالنشاط المضاد للملاريا والجراثيم و 
[14. 
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لسلسلة مركبات من مشتقات باستخدام الانحدار الخطي QSARنموذج  تطويرهو ذا العمل الهدف من ه
من تحسين تصميم الأدوية من خلال  QSAR ذجحيث يُمكننا نمو  .لها فعالية مضادة لسرطان الثديالكينولين 

 .بيولوجي مرغوباختيار مركبات ذات خصائص كيميائية محددة تؤُدّي إلى نشاط 
 بيقي.جزء نظري وجزء تط أربع فصول مندمجين ضمنالهدف ارتئينا إلى تقسيم المذكرة إلى  ولتحقيق هذا

 :الجزء النظري 
 " صفة حيث تطرقنا فيه ب ،"ومشتقات الكينولين عموميات حول مرض السرطانالفصل الأول: عنوانه

بعض  لكذعامة إلى تعريف مرض السرطان وأنواعه وطرق علاجه وخصصنا تعريفا لسرطان الثدي وأعراضه وك
ذلك كو  الكينولينهذا الفصل، تم تعريف  وفي آخر سرطان الثدي.لالأدوية المستخدمة كعلاج كيمائي 

 .شتقات الكينولينلبعض مالاستخدامات العلاجية 
 فاعلية -العلاقة الكمية بنية: عنوانه "ثانيالفصل الQSAR"  يحوي تعريفا عنQSAR ذة موجزة و نب

 الخطي الانحدارطريقة كما عرفنا   صفات وأنواعها وكيفية حسابها،االو تاريخها، وأنواعها . كذلك عن 
MLR  الداخلي و الخارجي. التحققو معايي 

 :الجزء الطبيقي 
  : واعد قالأجهزة و مختلف البَمجيات  و  و قد خُصص لعرض "و البَامج الأجهزةعنوانه "الفصل الثالث

 صفات . ارحنا فيه طريقة استخراج الو البيانات المستخدمة و ش
 :ساب و كذلك أفضل نتائج الحفيه عرض المعطيات التجريبية و  تم "نتائج و مناقشةعنوانه " الفصل الرابع

 تحديد تم،ثم تأكد من موثوقية النموذج لل الداخلي و الخارجي التحققمعايي ومناقشة  QSARنماذج 
 .ونتيجة لذلك صممنا مركبات جديدة، (Williams Plot) مخطط ويليامز بواسطة مجال قابلية تطبيقه
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-1-I المقدمة 
[. يحدث ذلك بسبب اضطراب في الوظائف 1السرطان هو السبب الرئيسي للوفاة في جميع أنحاء العالم ]

عتبَ مقاومة الخلايا للعديد من أدوية العلاج الكيميائي من التحديات الرئيسية في تطوير و تالطبيعية للخلايا. 
مواد معروفة بأنها تملك مخاطر مسرطنة، بِا في ذلك المواد الكيميائية والعوامل البيئية  كهنا [2]. علاج فعال
 والفيوسات. 

يمكن أن تؤدي العوامل البيئية، مثل التعرض المفرط للشمس، إلى سرطان الجلد، ويعرف التدخين على 
 HPV الرحم بسرطانات عنقس بِا في ذلك فيو نطاق واسع بأنه سبب سرطان الرئة. وقد ارتبطت الفيوسات، 

  [.3]سرطانات الكبدب، B نوع وفيوس التهاب الكبد لسرطانات الليمفاوية با Epstein-Barrوفيوس 
 I-2- تعريف السرطان 

التي تتميز خلاياها بالتوغل والانتشار )وهو  الأمراض هو مجموعة من: Cancer بالإنجليزية السَّرطان
المجاورة وتدميها، أو  الأنسجة المنقسمة لها القدرة على غزو الخلايا الخلوي غي المحدود(، هذه والانقسام النمو

وهذه القدرات هي صفات الورم الخبيث على  .الانبثاث عليهاالانتقال إلى أنسجة بعيدة في عملية يطُلق 
ن على الانتقال. مع ذلك يمكن أ ةأو القدر ، الذي يتميز بنمو محدد وعدم القدرة على الغزو الورم الحميد عكس

 .[ 6-4] اند إلى سرطان خبيث في بعض الأحييتطور الورم الحمي
 هذه الطفراتتؤُدّي  .في الخلايا بتلف أو طفرات (DNA) يحدث السرطان عندما تُصاب المادة الوراثية

وبالتالي، تبدأ الخلايا  .إلى تغيات في التعليمات الوراثية، مما يفُقد الخلايا قدرتها على التحكم في نموها وتكاثرها
 .يا السرطانية تُسمى الورمبالنمو والتكاثر بشكل غي منضبط، وتُشكل كتلة من الخلا

-3-I نواع السرطانأ 
 [7-12] :أنواع متعددة من السرطانات اليوم ، ولكن من بين الأنواع الشائعة للسرطان تدوج

 سرطان المثانة •
 سرطان الغدة الدرقية •
  سرطان الثدي •
 سرطان البروستاتا •
  سرطان القولون والمستقيم •
 سرطان الجلد •

 سرطان البنكرياس •
 الرحم سرطان بطانة •
 سرطان الكلى •
  سرطان الرئة •
  سرطان الكبد •
  سرطان الدم •

إذا انتشر سرطان  :على سبيل المثال .بشكل أساسي ، يتم تسمية السرطان على اسم الجزء الذي نشأ منه في الجسم
في هذه الحالة ، يكون  .الكلى إلى الرئتين ، فإنه يعُرف في ذلك الوقت بأنه سرطان الكلى وليس سرطان الرئة

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D9%84%D8%BA%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A5%D9%86%D8%AC%D9%84%D9%8A%D8%B2%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B1%D8%B6
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D9%82%D8%B3%D8%A7%D9%85_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%B3%D9%8A%D8%AC_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%A8%D8%AB%D8%A7%D8%AB
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%B1%D9%85_%D8%AD%D9%85%D9%8A%D8%AF
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السرطان ليس مجرد مرض واحد ، إنه مجموعة من الأمراض ، وكلها تسبب  .سرطان الرئة مثالًا على الورم الثانوي
 .تغي خلايا الجسم ونموها بشكل خارج عن السيطرة

 -4-I الفرق بين الخلية الطبيعية والخلية السرطانية 
تضع الجينات قواعد يجب على الخلايا اتباعها، مثل متى تبدأ النمو ومتى تتوقف عنه. تتجاهل الخلايا السرطانية 

هو مذكور في ما  أبرزها بينهما،ذلك يكون هناك عدة فروق ل . [15] القواعد التي تتبعها الخلايا الطبيعية[14]
  الجدول التالي:

 
 

 

 

 

 

 
 [. 13( :الفرق بين الخلية السرطانية و الخلية الطبيعية]I-1 (الشكل                      
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 [.18-16] الفرق بين الخلية الطبيعية والخلية المسرطنة:(I-1)الجدول      

 السرطانية الخلية الطبيعية الخلية الخاصية

 معدل النمو والتكاثر
تنمو وتتكاثر بِعدل محدد استجابة 

 لاحتياجات الجسم
 بشكل غي منضبط دون قيودتنمو وتتكاثر 

 الموت الخلوي
تموت بشكل مبَمج عندما تصبح قديمة أو 

 تالفة

لا تستجيب الخلايا السرطانية إلى إشارات 
توقف الانقسام والنمو أو ما يعرف باسم موت 

يا الموجود بشكل طبيعي في الخلا الخلية المبَمج
 السليمة.

 التمايز
لايا الختتخصص وتصبح نوعًا محددًا من 
 ذات وظائف محددة

 تفقد قدرتها على التمايز وتبقى غي متمايزة

 تظهر بشكل طبيعي منتظم الشكل

شكل الخلايا السرطانية غي طبيعي وقد تظهر 
النواة باللون الغامق نتيجة زيادة عدد خيوط 
الحمض النووي. و قد تظهر بأشكال وأحجام 

 غي طبيعية

 ضرورية لصحة الجسمتؤدي وظائف محددة  الوظيفة
لا تؤدي وظائفها بشكل صحيح أو تفقد 

 وظيفتها تمامًا

 قد تغزو وتنتشر إلى أجزاء أخرى من الجسم تنمو في أماكن محددة في الجسم الموقع

التأثي على الأنسجة 
 المجاورة

 قد تضغط على الأنسجة المجاورة وتدمرها لا تؤثر على الأنسجة المجاورة

 لا تنشئ أوعية دموية جديدة الأوعية الدموية
تنشئ أوعية دموية جديدة لتزويد نفسها بالدم 

 والمغذيات
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 -5-I ( سرطان الثديBreast Cancer ) 
سرطان الثدي هو سرطان يتطور بسبب تغييات لا يمكن السيطرة عليها في وظيفة أو نمو الخلايا التي تشكل 

الثدي. هذه التغييات تحول هذه الخلايا إلى خلايا سرطانية لديها القدرة على الانتشار. يمكن أن يحدث أنسجة 
  .سرطان الثدي لدى كل من الرجال والنساء ، لكنه أكثر شيوعًا بين النساء
الليمفاوية قد يمكن أن ينتشر إلى العو  ينشأ عادةً في قنوات الحليب أو الفصيصات المنتجة للحليب في الثدي.

 .[19]القريبة أو أجزاء أخرى من الجسم

 

 .[20]ح تشكل السرطان في الثدييوض:(I-2)الشكل                  

 لا تنتشر إلى أجزاء أخرى من الجسم الانتشار
يمكن أن تنتشر إلى أجزاء أخرى من الجسم عبَ 

 عملية تسمى النقيلة

 التفاعل مع الجهاز المناعي
يقوم الجهاز المناعي  بالتخلص من الخلايا 

 الطبيعية أو التالفةغي 
لديها القدرة على الاختفاء من جهاز المناعة عن 
طريق إفراز مواد كيميائية تثبط عمل الخلايا 

 المناعية.
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-1-5-I  أعراض سرطان الثدي 

 .كتلة في الثدي أو سماكة: قد تكون الكتلة صلبة أو لينة أو مطاطية، وعادة لا تكون مؤلمة 
  :قد يبدو أحد الثديين أكبَ من الآخر، أو قد يكون هناك تغيات في حجم أو شكل أو مظهر الثدي

 انحناء أو تجعد في جلد الثدي.
  احمرار أو انطباع أو تغيات أخرى في الجلد: قد يشبه جلد الثدي قشر البَتقال، أو قد يكون أحمر أو

 متورمًا أو ذا مظهر متقشر.
 سائل غي ،[21]قد تخرج منها إفرازات تغيات في مظهر الحلمة: قد تصبح الحلمة مقلوبة أو مشوهة، أو

  طبيعي أو دموي من الحلمة: قد يكون السائل صافيًا أو أصفراً أو بنيًا أو دمويًا.
  ًالثدي أو ألم في مثل: ا أعراض أخرى لسرطان الثديبالإضافة إلى هذه الأعراض الشائعة، قد تظهر أيض 

 .أو المثانة تغيات في وظائف الأمعاء الوزن غي المبَرفقدان  التعب أو الإرهاق ، تورم في الإبط ، الحلمة
 من المهم ملاحظة أن العديد من هذه الأعراض يمكن أن تكون ناتجة عن حالات طبية أخرى غي سرطانية

[22]. 
-2-5-I طرق علاج السرطان  
  لمريضوالحالة الصحية العامة ل ةمن خيار علاجي يمكن تطبيقه اعتمادا على مرحلة الورم وخصائص أكثرهنالك 

 كما هو موضح في المخطط التالي:
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 .هم العلاجات للخلايا السرطانيةأ( : I-3) الشكل                       
 

-3-5-I ( العلاج الكيميائيChemotherapy) 
  فعالية العلاج الكيميائي في القضاء على الأورام الخبيثة قد تفوق الجراحة والإشعاع معًا، وذلك لقدرة العلاج

الكيميائي على الوصول لكافة أجزاء الجسم وليس فقط لأماكن محددة كما في الجراحة أو الإشعاع.العلاج 

ات
تقني

\
طان
سر
ج ال
علا
رق 
ط

(Chemotherapy)العلاج الكيميائي 

.[23]العلاج الكيميائي هو نوع من العلاج يستخدم الأدوية لقتل الخلايا السرطانية في الجسم

(Surgical treatment)العلاج الجراحي 

.[23]العلاج الجراحي هو نوع من العلاج يستخدم لإزالة الأورام أو الأنسجة المريضة من الجسم

(Radiation Therapy)العلاج الاشعاعي
.[23]العلاج الإشعاعي هو نوع من علاج السرطان يستخدم إشعاعًا عالي الطاقة لقتل الخلايا السرطانية

(Hormone Therapy)العلاج بالهرمونات 
ى نمو خلايا العلاج بالهرمونات لسرطان الثدي هو نوع من علاج السرطان يستهدف الهرمونات التي تساعد عل

.[24]سرطان الثدي
(Targeted Therapy)العلاج الموجه 

أقل ضرراً للخلايا هو نوع من علاج السرطان يستهدف خصائص محددة للخلايا السرطانية، مما يجعله أكثر فعالية و 
.[25]السليمة مقارنة بالعلاجات التقليدية مثل العلاج الكيميائي والإشعاعي

(Immunotherapy)العلاج المناعي 

.[26]العلاج المناعي هو نوع من علاج السرطان يستخدم جهاز المناعة في الجسم لمحاربة السرطان
- Photodynamic Therapy)العلاج الضوئي الديناميكي  PDT)

هو نوع من علاج السرطان يستخدم الضوء بالاقتران مع دواء حساس (   (PDT)العلاج الضوئي الديناميكي 
.[27]لقتل الخلايا السرطانية( مُحسس)للضوء 
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في  ف للقضاء على الخلايا السرطانية ويؤخذالكيماوي أو العلاج الكيميائي لسرطان الثدي هو علاج دوائي يهد
 .[28]صورة أقراص عبَ الفم أو الحقن في الوريد

  يعمل العلاج الكيماوي على تدمي الخلايا السرطانية عبَ منع نموها وتكاثرها وتعطيل إنتاج الحمض النووي ما
 .[29]يثبط انقسام الخلايا السرطانية

ل جرعات من العلاج الكيميائي بهدف تقليص حجم الورم لديه قب في بعض الأحيان يحصل مريض السرطان على
  إجراء عملية جراحية لاستئصاله أو قبل البدء في جلسات العلاج بالإشعاع.

-4-5-I  لسرطان الثدي الكيمائيبعض أدوية العلاج 
  رطان الثدي، ستتعدد أنواع العلاج الكيميائي لسرطان الثدي ويتم اختيار الدواء المناسب بناء على نوع

 .]30[  ومرحلته، ومدى سرعة انتشاره، وحالة الشخص الصحية
 30[تتضمن الأدوية الكيماوية الشائعة المستخدمة في علاج سرطان الثدي ما يلي[: 
 الباكليتاكسيل )(Paclitaxel  الدوسيتاكسيل و)Docetaxel (   
 السيكلوفوسفاميد (Cyclophosphamide (  
 الكاربوبلاتين) Carboplatin(   
 5-فلورويوراسيل)Fluorouracil-5(  
 الإيبيوبيسين )Epirubicin (   

 :]29[تشمل أنواع الأدوية الكيماوية التي قد تستعمل في الحالات المتقدمة
 الأنثراسيكلينات ) Anthracyclines(  
 التاكسانات)  Taxanes(  
 الجيمسيتابين(Gemcitabine)   
 السيسبلاتين Cisplatin)(  

قد يعطى العلاج الكيميائي في صورة دواء واحد أو مجموعة من الأدوية معًا لزيادة فاعلية العلاج والتغلب على 
 :]31[ مقاومته، ومن أمثلة المجموعات المستخدمة في علاج سرطان الثدي ما يلي

 الدوكسوروبيسين والسيكلوفوسفاميد وقد يليهما الباكليتاكسيل. 
  ،فلورويوراسيل-5الميثوتريكسات والسيكلوفوسفاميد. 
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-6-I الكينولين Quinoline 

والتي جذبت اهتمام  المحتوية على النيتروجين غي متجانسةالكينولين ومشتقاته تنتمي إلى عائلة الحلقيات 
اء الباحثين مؤخراً بسبب تطبيقاتها الواسعة النطاق ، مثل التأثيات العلاجية المتنوعة واستخداماتها العديدة في الكيمي

  .[32][33]ة لصناعياالعضوية 
سائل عديم على شكل Friedlieb Runge من قبل  1834تم اكتشاف الكينولين لأول مرة عام 

على الرغم من ذلك، لم يتم الكشف عن الهيكل  .اللون يمتص الرطوبة وذلك عن طريق تقطي قطران الفحم
التشابه الكيميائي بين الكينولين  Dewar عندما لاحظ  1871الأساسي الحلقي المتغاير للكينولين إلا في عام 

 .[34]والبَيدين
قطران الفحم المصدر الرئيسي للكينولين التجاري منذ اكتشافه لأول مرة، على الرغم من تطوير العديد من  يعتبَ

بالإضافة إلى ذلك، تم عزل وتصنيع العديد من مشتقات الكينولين ذات  . [35][[34العمليات الأخرى لإنتاجه
 .[37[]36]النشاط البيولوجي البارز من النباتات

الكينولين قاعدة ضعيفة ثلاثية التكافؤ يمكنها التفاعل مع الأحماض لإنتاج الأملاح. ويعرف أيضًا على نطاق 
تشي هذه التسميات  (.I-4)الشكل  benzo[b]pyridine أو  aza-naphthalene-1واسع باسم 

رة كربون واحدة بذرة ال ذإلى بنية الكينولين التي تشبه النفتالين )مركب عضوي هيدروكربوني( ولكن مع استبد
نيتروجين. كما أنه يحتوي على حلقة بييدين )جزيء عطري آخر يحتوي على نيتروجين( مدمجة في موقع محدد على 

 .البنية الشبيهة بالنافثالين

 
 الكينولينبنية : I-4) ) الشكل             

 
  الإلكتروفيلي  ستبدالالا تفاعلاتيتفاعل الكينولين بطريقة مشابهة للبييدين، حيث يمكن أن يشارك في كل من 

 [38].يجعل الكينولين جزيء متعدد الاستخدامات في مجال التصنيع العضويما وهذا  .الاستبدال النيوكليوفيليو 
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-1-6-I الاستخدامات العلاجية لمشتقات الكينولين 

تم اكتشاف وظائف بيولوجية مختلفة في مشتقات الكينولين مثل مضادات السرطان، ومضادات الملاريا 
 ،[43] وارتفاع السكر في الدم ،[ 42والبكتييا ]، ومضادات السل [ 41]، ومضادات الآلام [40[]39]

 .[46[]45]وارتفاع ضغط الدم[ 44]والالتهابات 
الكينولينأمثلة على تطبيقات مشتقات  -2-6-I 

 :تتمتع مشتقات الكينولين بتنوع مذهل في الاستخدامات العلاجية، بعض الأمثلة
 عوامل مضادة للملاريا: 

  :أثبتت العديد من المركبات التي تحتوي على نظام حلقة الكينولين فعالية في علاج الملاريا، بِا في ذلك
 

  

Chloroquine (B) 
 

Pamaquine (A) 
 

 

 

Mefloquine (D) Quinine (C) 
 

 الفعالة ضد الملاريا: بنى بعض مشتقات الكينولين  I-5) (الشكل       
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 :علاجات سرطان الثدي
 Estrogen، بِستقبلات arylquinoline    (E)-2ترتبط مشتقات محددة من الكينولين، مثل مشتقات

b  بشكل انتقائي. يلعب هرمونEstrogen b  بعض أنواع سرطان الثدي، واستهداف هذه المستقبلات دوراً في
 .يمكن أن يكون استراتيجية علاجية فعالة

 
 

 
   

 الفعالة ضد سرطان الثدي: بنى بعض مشتقات الكينولين ( I-6)الشكل                       
 علاجات السرطان بشكل عام: 

دوراً حاسماً في اكتشاف أدوية السرطان، وأظهرت مشتقاته نتائج رائعة كمرشحات محتملة يلعب هيكل الكينولين 
 :للسرطان من خلال العديد من آليات العمل بِا في ذلك

 التدخل في الحمض النووي (DNA) 
 تثبيط تجميع الأنابيب الدقيقة (tubulin) 
 إصلاح الحمض النووي (DNA) 
  الجديدةتثبيط تكون الأوعية الدموية (angiogenesis) 
 [4947-] بالإضافة إلى تثبيط إنزيمات مختلفة تشارك بشكل أساسي في عملية نمو السرطان . 
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1- II - مقدمة 

شهدت العقود الأخية طفرة كبية في مجال اكتشاف الأدوية بفضل التطورات الهائلة في سرعة وأداء أجهزة 
زيد من البحث حة لمالكمبيوتر. أدت هذه التطورات إلى زيادة هائلة )بآلاف المرات( في عدد المركبات الرائدة المتا

والتطوير. ولم يقتصر الأمر على زيادة عدد الأدوية المرشحة فحسب، بل انخفضت أيضًا التكلفة والوقت اللازمين 
 .[1] لعمليات اكتشاف الأدوية المختلفة، مما أدى إلى تحسين كفاءة عملية تطوير الأدوية

المراحل المبكرة يصل إلى مرحلة الإنتاج. مركب دوائي مرشح في  5000ومع ذلك، فإن واحداً فقط من كل 
ة الكيميائية الجديدة التي يحتمل تحويلها إلى أدوية من حيث السمي ركباتبالإضافة إلى ذلك، يجب اختبار الم

والفعالية في الاستخدام البشري، والأهم من ذلك، السلامة. وبالتالي، فإن واحداً فقط من كل عشرة مركبات ينجح 
 [1] .ريريةفي التجارب الس

وعلى الرغم من أن التطورات التكنولوجية الناشئة ساعدت على زيادة سرعة المراحل المبكرة من عملية اكتشاف 
الأدوية، إلا أنها لم تقدم الكثي من المساعدة في مراحل التجارب السريرية، وهي المراحل الأكثر استهلاكًا للوقت 

، وفقاً للتقديرات، ارتفعت تكلفة طرح دواء جديد واحد إلى السوق 2003والتكلفة. على سبيل المثال في العام 
 .]2 [مليار دولار 1.2إلى 

ته الكيميائية، يوكإحدى المحاولات الأولى لخفض هذه التكاليف، تم اللجوء إلى ربط الوظيفة البيولوجية للمركب ببن
 والنشاط ةالعلاقة الكمية بين البني صفات البنية الجزيئية، وذلك باستخدام ما يعرف بطرقاوالمعبَ عنها بو 
(QSAR). 

، فقد ظهرت العديد من الموارد (QSAR)ونظراً للأهمية المتزايدة لموضوع العلاقة الكمية بين البنية والنشاط 
 :والفعاليات المتخصصة

 مثل :العلمية المتخصصة لمجلاتا 
  Journal of Medicinal Chemistry; Quantitative Structure-Activity 

Relationships; Journal of Computer-Aided Molecular Design; Journal of 
Molecular Modelling; SAR and QSAR in Environmental Research 

 [5-3] تم نشر العديد من الكتب المتعمقة في مجال :الكتب المتخصصة QSAR. 
 ل دولية مخصصة لموضوعتعُقد مؤتمرات وورش عم :المؤتمرات والورش QSARمثل ندوة ،    

QSAR  الأوروبية وورشة العمل الدولية حول QSAR  في علوم صحة الإنسان والبيئة 
 توجد جمعيات علمية مهتمة بِجال :الجمعيات العلمية QSARمثل جمعية ، QSAR والنمذجة 

(The QSAR and Modelling Society). 
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-2- II  تعريفQSAR 
، والتي تعني بالعربية Quantitative Structure-Activity Relationship ـــــــــاختصار لـ وهي

وهي طريقة تستخدم في النمذجة الجزيئية لفهم العلاقة بين التركيب الكيميائي  .العلاقة الكمية بين البنية والنشاط
 (.للمادة )بنيتها( وخصائصها البيولوجية أو الكيميائية )نشاطها

يائية والكيميائية لفيز نموذج رياضي يربط بين النشاط البيولوجي ومجموعة من الخصائص ا هو QSAR، وبتعبي آخر
أدق ينص هذا النهج على  ة[ وبصور 6فحصها ] التي تمصفات لأنها تصف التركيب الجزيئي للمركبات اتسمى بالو 

"المركبات  يالافتراض الأساسارتباط نشاط وتركيب المركب الكيميائي بخوارزمية معينة رياضيا، ويعتمد على 
 مماثلة" لها أنشطةماثلة المالكيميائية 

بالإضافة إلى ذلك، عندما تكون العوامل الجزيئية معبَا عنها بالأرقام، يمكننا اقتراح علاقة رياضية أو علاقة نشاط  
يد قيم المعلمات مكن تحدالهيكل الكمي فيما بينهما. الفائدة الأساسية لهذه المعادلة هي أنه يجب أن تجعل من الم

، ويمكن التعبي عن المصطلح [7]التي تتوافق مع أقصى نشاط وبالتالي التنبؤ بنشاط الجزيئات التي لم يتم تصنيعها بعد
 :على النحو التالي QSAR العام
 

 النشاط البيولوجي f = )الــواصفات(
 

 -3- IIنبذة تاريخية 
في العديد من المجالات منها: الكيمياء الزراعية وتصميم  عاما 40ما يقارب ذ من QSARاسُتخدمت نمذجة 

ا الى التطور قوتها المتزايدة في السنوات التالية أيض وقد تعزىالأدوية وعلم السموم والكيمياء الصناعية والبيئية. 
لمستخدمة االسريع والشامل في المنهجيات والتقنيات الحسابية التي سمحت بتحديد وصقل العديد من المتغيات 

 في نهج النمذجة. 
فعالية و وكانت محاولات تحديد العلاقات بين التركيب الكيميائي  السموم،في مجال علم  QSARنشأت نمذجة 

 [.8عام ] 100دبيات السمية لاكثر من لأالسمية الحادة جزءا من ا
 Action de l’alcohol amyliqueطروحته بعنوان أعن  (CROSSكروس )دافع   1863في عام 

sur organis ، ليفاتية جود علاقة بين سمية الكحوليات الأشار الى و أحيث  في كلية الطب جامعة ستراسبورغ
وع سمية المواد ي خضأ –نمذجة سمية  –ظهرت هذه العلاقة البديهية المركزية للهيكل أولية وذوبانها في الماء .الأ

ئص حدد من خلال تركيبها الكيميائي .لذلك هناك علاقات متبادلة بين البنية والخصالخصائصها ،والتي بدورها تت
  .[9والسمية]
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لكانات تزداد مع زيادة الأ نصهارالادرجة الغليان ونقطة  نأ [10] (CROSSلاحظ كروس )وفي نفس العام 
عدد ذرات الكربون والكتلة الجزيئية. كما لاحظ انخفاضا في قابلية الذوبان في الماء للكحول مع زيادة عدد ذرات 

 1868. بعد ذلك بخمس سنوات، في عام   QSARول صيغة عامة في أالكربون والكتلة الجزيئية وتعتبَ هذه 
أن" النشاط البيولوجي للجزيء هو  Brown Crum Fraser [11]افترض العلماء كرام، براون و فراز 

 دالة لبنيته الكيميائية ". 
أن السمية الخلوية لبعض المركبات العضوية تتناسب  [12] (Ritchie)أظهر ريتشي ،  1893و في عام 

و  1899في عام (Meyer)ماير عكسا مع قابليتها للذوبان في الماء .وفي  نهاية  القرن التاسع عشر ، لاحظ 
علاقة  خطية بين  نشاط المخدرات ومعامل الفصل بين  [14[]13] 1901في عام (Overton)أوفرتون 

  الزيت و الماء. 
[وجود علاقة  ارتباط  بين سمية  أحماض البنزويك المستبدلة 7]  (Hansen)هانسن أظهر  1962وفي سنة 

حيث الحديثة .  QSARبداية طرق 1964ام ويعتبَ ع   QSAR والثوابت الإلكترونية بعض تطبيقات
 ,logP بين  الخصائص الفيزيائية والكيميائية الارتباطات الأولى  (Fujita وHansch)أنشأ هان و فيجيتا 
SAG , MR  [15والنشاط البيولوجي ]. 

-4- II  تطبيقاتQSAR  
 :اكتشاف الأدوية .1
 تعد QSAR  الأدويةمن أكثر المجالات استخداما في مجال اكتشاف. 
 على الحيوانات والبشر الحد من الحاجة لإجراء التجارب المكلفة والمستغرقة للوقت تساعد على. 
 يمكن استخدام نماذج QSAR لـــــــــــ: 

 لأمراض معينة التنبؤ بنشاط المركبات الجديدة كأدوية محتملة. 
 عن طريق تعديل بنيتها الكيميائية تحسين فعالية الأدوية الحالية. 
 على المستوى الجزيئي، مما يساعد في تطوير أدوية أكثر أمانًا واستهدافاً م آليات عمل الأدويةفه. 

 :تصميم المواد الكيميائية . 2
 تلعب QSAR ذات خصائص محددة تصميم وتطوير مواد كيميائية جديدة دوراً مهمًا في. 
 على سبيل المثال، يمكن استخدام QSAR لتصميم: 

  والبشر فعالية وأقل سمية للبيئةمبيدات حشرية أكثر. 
 بيولوجيًا مواد بلاستيكية قابلة للتحلل. 
 ذات خصائص فيزيائية وكيميائية محددة مواد كيميائية صناعية. 

 :تقييم المخاطر.3
 تساعد QSAR والمركبات البيئية تقييم سلامة المواد الكيميائية في. 
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 يمكن استخدام نماذج QSAR وهذا  ،ديدة وتحديد مدى خطورتها المحتملةللتنبؤ بسمية المركبات الج
 . [6] حماية الصحة العامة والبيئة يساعد على

-5- II  خطوات تطوير نموذجQSAR 

على إنشاء علاقة رياضية تربط كميا بين البنية الجزيئية الموصوفة بخصائص جزيئية تسمى  QSAR يعتمد مبدأ
[. 16 موحد]مُحصل عليه من خلال بروتوكول تجريبي نشاط بيولوجيصفات الجزيئية" لمجموعة من المركبات لها ا"الو 
صفات جزيئية ا[، ومن الضروري استخدام و 17بيا أو إن وجدت قيم تجريبية لها]صفات يتم الحصول عليها حسااالو 

 .[18[]19](Overfitting)غي مرتبطة ارتباطاً وثيقًا ببعضها البعض، وذلك لتجنب الإفراط في التوافق
أو الشبكات  MLR باستخدام تقنيات الانحدار الخطي مثل QSAR نموذجذلك مرحلة بناء ثم يأتي بعد 

  بعد بناء النموذج ، من الضروري تقييم أدائه من خلال الطرق الداخلية والخارجية (ANN). العصبية الاصطناعية
 .لتقدير قدرته على التنبؤ بدقة )القدرة التنبؤية( وموثوقيته )القوة(

رغوبة لتوجيه تصميم مركبات جديدة ذات خصائص مذلك وأخياً، من المهم تحديد مدى قابلية تطبيق النموذج، و 
 .[20تقع ضمن مجال تطبيق النموذج]

 

 
QSAR : خطوات بناء نموذج ( 1- II( الشكل 

 

جمع البيانات• 1الخطوة

:تقسيم البيانات إلى•
مجموعة اختبار* مجموعة تدريب  و * •

2الخطوة 

حساب الواصفات• 3الخطوة 

اختيار الواصفات • 4الخطوة 

بنا ء وتقييم النموذج• 5الخطوة 

قابلية التطبيقتحديد• 6الخطوة 
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-6- II  تصنيف منهجياتQSAR 
 [.21بناءً على التمثيل البنيوي للمركبات الكيميائية إلى الفئات التالية ] QSARيتم تصنيف طرق 

a)  1أحادي الابعادD  : 
تستخدم عدة معايي ، مثل القيود المكانية والإلكترونية والهيدروفبية ، لاختيار الوصف الجزيئي المحتمل الذي يصف 

-HOMOداري جزيئي غي مشغول )خصائص جزيء المتماثل. طاقة أعلى مداري جزيئي مشغول / أدنى م
LUMO وقيم ، )Log P  و ،pKa  [.22صفات المستخدمة التي تربط النشاط البيولوجي ]ا، هي بعض الو 

b)   2ثنائي الابعادD: 
صفات الجزيئية التي تربط النشاط البيولوجي بصمات جزيئية ، إجمالي مساحة السطح القطبية ، اتشمل الو 

 الكميائية الكمومية ، الكهروستاتيكية ، الخصائص الهندسية للمركبات.الطوبوغرافيا ، التركيبية ، 
c) 3ثلاثي الابعادD : 

 .[10[]9]يركز هذا النموذج بشكل واسع على جميع حقول التفاعل غي التساهمية التي تحيط بالجزيئات 
 : 4Dرباعي الابعاد 

يتم استخدام ترددات إشغال أنواع مختلفة ( ، MDSفي هذا النهج ، وخلال زمن محاكاة ديناميكيات الجزيئات )
 [.23من الذرات التي تم إنشاؤها في خلايا الشبكة المكعبة كوصف ]

d)  5خماسي الابعادD : 
 D5- QSAR  4كما هو الحال معD [.24] مة المستحثةسيناريوهات الملائت متعددة ل، ولكن مع تمثيلا  

e)  6سداسي الابعادD: 
 .[24]خماسي الابعاد مختلفة في مذيب دمج سيناريوهات

-7- II أهمية تحضير البيانات في نمذجة QSAR   
لذلك،  .بشكل كبي على جودة البيانات المرجعية التجريبية المستخدمة في بنائه QSAR يعتمد نجاح نموذج

 .تتطلب عملية تحضي البيانات دقة عالية وعناية فائقة لضمان موثوقية النتائج
 :البياناتمعايير اختيار قاعدة  (1

 :المعايي التالية QSAR يجب أن تستوفي قاعدة البيانات المستخدمة في نمذجة
 يجب أن تكون البيانات خالية من الأخطاء والتناقضات لضمان صحة النتائج :الدقة. 
 يجب أن تمثل البيانات بدقة خصائص المركبات قيد الدراسة :الصحة. 
 النتائج باستخدام نفس البَوتوكول التجريبي لضمان قابلية المقارنة بينيجب أن يتم جمع البيانات  :التناسق. 
 
 



 QSARفاعلية  –العلاقة الكمية بنية                                           الفصل الثاني                  

29 

 :ثيير الظرو  التجريبية على البياناتتأ (2
أظهرت الدراسات أن  .تلعب الظروف التجريبية التي تم جمع البيانات تحتها دوراً هامًا في تحديد دقة النتائج

قاسةالاختلافات في الظروف التجريبية يمكن أن تؤدي إلى 
ُ
 .[16]تباين كبي في القيم الم

 :التحقق من صحة البنى الكيميائية (3
تؤُدي الأخطاء في البنى  .يعُد التحقق من صحة البنى الكيميائية للمركبات خطوة ضرورية في عملية تحضي البيانات
 .[20الكيميائية إلى إنشاء موصوفات خاطئة للمركبات، مما ينعكس سلبًا على دقة النموذج ]

 :تأثيير نوعية الجزيئات على كفاءة النموذج (4
ستخدمة في بنائه QSAR تعتمد كفاءة نموذج

ُ
أظهرت الدراسات أن النماذج التي  .أيضًا على نوعية الجزيئات الم

 .[19تم تطويرها باستخدام مركبات تتميز ببنى متشابهة تُظهر أداءً أفضل ]
 :توزيع البيانات (5

حيث تعتمد  .متجانسًا ومنتظمًا قدر الإمكان QSAR المستخدمة في نمذجةيجب أن يكون توزيع البيانات 
 .معظم الأساليب الإحصائية المستخدمة في بناء النماذج على هذا النوع من التوزيع

 :معالجة البيانات البيولوجية للمركبات عالية الفعالية (6
 العكسية عادةً باستخدام اللوغاريتماتفي حالة المركبات عالية الفعالية، يتم تمثيل البيانات البيولوجية 

 (Log (1 / C))  .يُمكن ملاحظة بعض الأمثلة للبيانات البيولوجية المستخدمة في تحليل QSAR   . 
 (II -2لالشك)في  



 QSARفاعلية  –العلاقة الكمية بنية                                           الفصل الثاني                  

30 

                               

 QSAR تحليلأمثلة على البيانات البيولوجية المستخدمة في :  II -2الشكل                         
-8- II  صفات الجزيئيةاالو 

صفات الجزيئية هي عبارة عن قيم عددية خاصة أو سمات محددة لجزيء ما، تُستخدم لوصفه وتمييزه عن باقي االو 
  [.25و حسابها من بنية الجزيء]أالجزيئات، يمكن الحصول على هذه القيم تجريبيا 

، حيث تُستخدم  (QSAR) العلاقة الكمية بين البنية والنشاطصفات الجزيئات دوراً هامًا في دراسة اتلعب الو 
 كتمثيلات رقمية للخصائص البنيوية للجزيئات.

  صفات  الجزيئات على سبيل المثال :او البَامج الحاسوبية لحساب تتوفر العديد من 
Materials Studio ،20.1 .CADESSA ،OASIS ،ADAPT ،Dragon ،

GaussianG09، Hyperchem8.0.1 ،SwissADME  ،MOPAC[16] ... 
  [26صفات إلى العديد من الفئات بناءً على الخوارزمية المحددة لحسابها ونوع التمثيل الجزيئي]اتنقسم الو. 

 :من بين أشهر هذه الفئات مايلي
II       -8-1-  صفات  الطوبولوجيةاالو 

صف هذه كرؤوس والروابط كحواف. تتعتمد هذه الواصفات على بنية الجزيء كشبكة، حيث يتم تمثيل الذرات  
 مايلي:[28صفات  ]االو  ذه[. وكأمثلة عن ه27صفات خصائص مثل التفرع والحجم والشكل والمرونة للجزيء]االو 

Wiener Index, Information Content Indices , Hosoya Index, Zagreb Indices      

ثابت 
منتن-ميكايليس

Log(1/km(

عامل التركيز 
البيولوجي

Log (BFC(

يطثابت التثب
Log(1/IC50(

وجيةالبيانات البيول مقاومة متقاطعة
Log CR

طفرة جينية
Log 

TA98

معدل التفاعل 
الحيوي
Log I
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II         -8-2-  صفات التركيب الجزيئي او 
هي أدوات بسيطة لوصف تركيبة الجزيئات. على عكس طرق الوصف الأخرى،  ،نظاميةالصفات ايُسمى بالو أو ما 

 .معلومات عن شكل الجزيء أو ترتيب ذراته في الفضاء المواصفاتلا تتطلب هذه 
لى وكمثال ع.[26بِعنى آخر، ترُكز مواصفات التركيب الجزيئي على نوع وعدد الذرات الموجودة في الجزيء فقط]

 ذلك:
:MW (كتلة جزيئية الجزيء )الوزن الكلي 
:RBN عدد الروابط الدوارة  

:nSk  عدد ذرات المركب المغايرة للهيدروجين. 
 :nCsp ذرات الكربون المهجنة عددsp 

II         -8-3-  صفات الكموميةاالو 
ائية كمومية حسابات كيميصفات إلى اتستند هذه الو ، و وهي أدوات قوية لوصف خصائص الجزيئات الكيميائية

صفات بـدقتها وتنوعها وقدرتها على اتتميز هذه الو . .دقيقة لخصائص الجزيء، مثل طاقة الربط وتوزيع الإلكترونات
صفات في نمذجة العلاقة اتُستخدم هذه الو ، [30[]29]تمثيل جميع الخصائص الهندسية والإلكترونية للجزيء

لفهم العلاقة بين  (QSPR) وعلاقة الكمية بين البنية و الخاصية (QSAR) الكمية بين البنية والنشاط
مثلة أومن [،32-31-23التركيب الكيميائي للجزيء ونشاطه البيولوجي أو خصائصه الفيزيائية والكيميائية ]

 ذلك:
 ،TE، الطاقة الكلية EA ، الألفة الإلكترونية  IP،طاقة التأين HOMOE،LUMO (E)طاقات المدارات الجزيئية

 q، شحنات الذرات µ، وكذلك العزم القطبي   bEطاقة الربط
II         -8-4-   صفات الهندسيةاالو 

صفات الهندسية هي أدوات تحليلية قوية تسمح لنا باستكشاف خصائص الجزيئات بدقة عالية. تعتمد هذه االو 
صفات او معلومات أكثر ثراءً مقارنة بالالأدوات على تحليل الإحداثيات ثلاثية الأبعاد لذرات الجزيء، مما يوفر 

  :MoRSE, WHIM أمثلة.[26الطبولوجية]
II         -8-5-  كيميائية-صفات الفيزيواالو  : 

ة صفات التي يمكن قياسها تجريبياً ، و تُستخدم على نطاق واسع لدراسة العلاقة بين البنياالو ذه توجد العديد من ه
، النفاذية، وقابلية الذوبان في الماء. تؤثر هذه (log P) أوكتانول/ماء(توزيع )[، ومن بينها: معامل 26والنشاط]

 . الخصائص بشكل كبي على تحديد تركيز الدواء في الجسم
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-9- II طريقة الانحدار الخطي المتعدد MLR 
تتميز ببساطتها ،  QSARصفات الجزيئات في دراساتاهي أداة إحصائية مفيدة لاختيار و 

تستخدم لبناء نماذج تتنبأ بنشاط جزيء ما بناءً على خصائصه الكيميائية. تعتمد على فرضية ربط ،[34وقوتها]
 .المتغي التابع )النشاط البيولوجي( ببعض المتغيات المستقلة )وُصهافات الجزيء( بشكل خطي

 [35[]34]ةثل المعادلة التالية هذه العلاقتم: 

𝑌 = a0 + ∑ a𝑖

𝑛

𝑖−1
𝑋𝑖  

 :حيث
  Y  المتغي التابع )النشاط البيولوجي المراد التنبؤ بههي.( 
  Xᵢ هي المتغيات المستقلة )وُصهافات الجزيء.( 
 n  هو عدد وُصهافات الجزيء. 
  a₀  هو الثابت في المعادلة 
  aᵢ  تمثل معاملات واصفXᵢ 

-10- II تقنيات التحقق 
اط التي موثوقيته، والتأكد من أن العلاقة بين البنية والنشيعتبَ التحقق من صحة النموذج إجراءً ضروريًا لضمان 

[. هناك أنواع مختلفة من طرق التحقق من صحة النموذج تُستخدم في 36استنتجها النموذج ليست محض صدفة]
-37لتقييم دقة النموذج أو تقدير صحة أو قابلية توقع نموذج العلاقة بين البنية والخاصية] QSAR دراسات
38]. 

 -1-10- II التحقق الداخلي (Internal validation)  
تستخدم مجموعة البيانات نفسها التي استخدمت في بناء النموذج. الهدف من هذه الطريقة هو التحقق من 
  .التناسق الداخلي للنموذج، أي قدرته على إعادة إنتاج نتائج موثوقة على البيانات التي استخدمت في بنائه

II      - 10-1-1- معامل الارتباط الخطيr 
 وتكون علاقته الرياضية كالاتي :. [35العلاقة بين متغيين كمّيين] واتجاه هو مقياس إحصائي يقيس قوة

𝑟 = √1 −
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑜𝑏𝑠)2
 

 :حيث
∶    قيمة النشاط الملاحظة       𝑌𝑜𝑏𝑠    

قيمة النشاط المتوقعة       : 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑  
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:متوسط قيمة النشاط الملاحظة     𝑌𝑜𝑏𝑠 
 يمكن تفسي قيمة معامل الارتباط (r) على النحو التالي: 

 :r = 0 [39يشي إلى غياب أي علاقة بين المتغيين] :عدم وجود ارتباط. 
 يمكن تفسي قيمة معامل الارتباط (r) من خلال: 

كلما ازدادت قوة العلاقة بين المتغيين، سواء كانت ،  1-أو  1من  r كلما اقتربت قيمة :1-أو  1قربها من 
 .[40إيجابية أو سلبية]

II      - 10-1-2-2  معامل التحديدR                                                      
هو مقياس إحصائي يُستخدم لتقييم قوة العلاقة بين متغيين كمّيين. يعُرف معامل التحديد أيضًا باسم مربع معامل 

باستخدام المعادلة  (R²) يتم حساب معامل التحديد .[41]هو معامل الارتباط الخطي r ، حيث(r²)الارتباط 
 :[42]التالية

                                       𝑅2 = 1 −
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠−𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠−𝑌𝑜𝑏𝑠)2  

  1و  0يتراوح معامل التحديد بين. 
 كلما اقتربت قيمة R²  كلما كانت العلاقة بين المتغيين أقوى وأكثر تفسيا1ًمن ،. 

II      - 10-1-3-معامل التحديد المعدل (R²adj)  
الانحدار للبيانات الحقيقية، بشكل أكثر دقة، مقارنة هو مقياس إحصائي يُستخدم لتقييم مدى ملاءمة نماذج 

 (R²). بِعامل التحديد العادي
 يحسب بالعلاقة التالية:       

𝑅2𝑎𝑑𝑗 = √
𝑅2(𝑛 − 1) − 𝑝

𝑛 − 𝑝 − 1
 

 :حيث
n . )هو عدد المشاهدات )الجزيئات 
p  في النموذج النهائي  . صفات(اهو عدد المتغيات المستقلة )الو 

R²  [43النموذج]هو معامل تحديد. 
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II      - 10-1-4-الانحرا  المعياري (SD)  

هو مقياس إحصائي يُستخدم لقياس مدى تباين أو انتشار البيانات حول قيمة مركزية )عادةً ما تكون 
 [. يعُطي الانحراف المعياري فكرة عن مدى تباعد نقاط البيانات عن المتوسط44المتوسط(]

 يحسب بالعلاقة التالية:

SD = MSE =
∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)

n − p − 1
=

SSE

n − p − 1
 

 
II      - 10-1-5-معامل الارتباط عبر التحقق(𝑹𝒄𝒗

𝟐 ) 
هو مقياس إحصائي يُستخدم لتقييم تأثي إضافة أو حذف متغي مستقل على قوة العلاقة بين المتغيات في نماذج 

  .إضافة أو حذف متغي مستقل من النموذج الناتج عن (R²) الانحدار. يقُيس الفرق في قيمة معامل التحديد
 [:45يحسب بالعلاقة التالية]

𝑅𝑐𝑣
2 = 1 −

∑ (𝑌𝑖
𝑝𝑟𝑒𝑑

− 𝑌𝑖
𝑜𝑏𝑠)2

𝑖

∑(𝑌𝑖
𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑖

𝑚𝑒𝑎𝑛)2
 

 :حيث
 : 𝑌𝑖

𝑜𝑏𝑠(القيمة الفعلية للملاحظة )قيمة المتغي التابع. 
 : 𝑌𝑖

𝑝𝑟𝑒𝑑القيمة المتوقعة للملاحظة بواسطة النموذج. 
  : 𝑌𝑖

𝑚𝑒𝑎𝑛متوسط القيم المتوقعة لجميع الملاحظات. 

𝑅𝑐𝑣 إذا كانت قيمة
 .، فهذا يشي إلى أن النموذج قوي في التنبؤ بقيم المتغي التابع في بيانات جديدة0.5أكبَ من 2

𝑅𝑐𝑣كلما زادت قيمةو  
2  .، كلما كان النموذج أكثر دقة في التنبؤ بقيم المتغي التابع 

II      - 10-1-6-  اختبار (F) Fisher 
 .لمقارنة تباين مجموعتين أو أكثر من البيانات (ANOVA) هي مقياس إحصائي يُستخدم في تحليل التباين

يمكن استخدامها أيضًا لتقييم ما إذا كان إضافة متغي مستقل إضافي إلى نموذج الانحدار يُحسن بشكل ملحوظ من 
 .[47[]46]قوة تفسي النموذج

 يلي :يحسب كما 
 
 



 QSARفاعلية  –العلاقة الكمية بنية                                           الفصل الثاني                  

35 

 

𝐹 = (
𝑛 − 𝑝 − 1

𝑝
) ×

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑌̅𝑝𝑟𝑒𝑑)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)2
 

F =
ESS

P

n − p − 1

RSS
 

 حيث 
P  يمثل عدد واصفات النموذج النهائي وn  يمثل عدد المركبات. و يمكن حسابESS وRSS  بالعلاقات

 التالية:

ESS = ∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝑌̅𝑝𝑟𝑒𝑑)2 

RSS = ∑(𝑌𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑)2 
 

II      - 10-1-7- 2و معامل التنبؤ أتقييم قدرة النموذج التنبؤيةQ 
يره )مجموعة التدريب( لتطو  امجموعة البيانات التي تم استخدامه بواسطةيتم تقييم قدرة النموذج على التنبؤ بدقة 

وتعتمد هذه التقنية على إزالة نقطة بيانات  ، LOO) باستخدام تقنية التحقق المتقاطع )ترك واحد خارجوذلك 
زالة
ُ
 .واحدة من مجموعة التدريب في كل مرة، وتدريب النموذج على باقي البيانات، ثم توقع قيمة نقطة البيانات الم

 .يتم تكرار هذه العملية لجميع نقاط البيانات في مجموعة التدريب
 :والذي يتم تعريفه كالتالي (Q²) لحساب دقة التنبؤ، يتم استخدام معامل الارتباط التربيعي

𝑄2 = 1 −
∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑(𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛) − 𝑌𝑜𝑏𝑠(𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛))2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠(𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛) − 𝑌̅𝑜𝑏𝑠 (𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛))2
 

 :حيث
 .[48] ، زادت دقة النموذج في التنبؤ1من  Q² كلما اقتربت قيمة

II      - 10-1-8-اختبار التخليط العشوائي  (Y-randomization)  
، أداة مهمة وشائعة للتحقق من صحة النماذج الإحصائية Y خلطعتبَ اختبار التخليط العشوائي، أو إعادة ي

يساعد هذا الاختبار على تقييم مدى  .(QSAR) المستخدمة في دراسات العلاقة بين البنية والنشاط البيولوجي
 .[49]جودة توقع النموذج للعلاقة بين البنية الكيميائية للجزيء واستجابته البيولوجية )النشاط(

𝑅𝑟)( أفضل من أداء النماذج العشوائية الجديدةQ 2R;2أداء النموذج الأصلي )يجب أن يكون 
2; 𝑄𝑟

على (2
 . [50]إذا تحقق ذلك، يمكن اعتبار النموذج الأصلي قويًا وموثوقاً .مدار عدة عمليات خلط عشوائي

𝑅𝑝 بالإضافة إلى ذلك، تم استخدام معامل يُسمى 
يتم  .بالصدفةلضمان عدم حصول النموذج على نتائجه 2

𝑅𝑝 حساب
 :على النحو التالي 2
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𝑅𝑝
2 = 𝑅2 × √𝑅2 − 𝑅𝑟

2 
 : حيث

: 𝑅2 (غي العشوائي)للنموذج الأصلي  يمثل معامل الارتباط التربيعي 
: 𝑅𝑟

 .للنماذج العشوائية (R²) يمثل المتوسط الحسابي لمعامل الارتباط التربيعي 2
شرطاً كافيًا لضمان دقة البيانات المتوقعة للنشاط وقربها  (𝑅2) التربيعيلا يُـعَدّ تحقيق قيمة عالية لمعامل الارتباط 

 .[51من بيانات النشاط الحقيقية، حتى لو كان هناك ارتباط قوي بين القيم]
 للتغلب على هذه المشكلة وتقييم قدرة النموذج على التنبؤ بشكل أفضل، تم استخدام مقاييس أخرى اقترحه

Roy [53[]52]المعادلات أدناه، كما هو موضح في : 

𝑟̅𝑚
2 =

|𝑟𝑚
2 + 𝑟𝑚

′2|

2
 

∆𝑟𝑚
2 = |𝑟𝑚

2 − 𝑟𝑚
′2| 

 

𝑟𝑚
2 = 𝑅2 × (1 − √(𝑅2 − 𝑅0

2)) 

𝑟𝑚
′2 = 𝑅2 × (1 − √(𝑅2 − 𝑅0

′2)) 

 
 حيث:

𝑅2و𝑅0
 :يمثلان مربع معامل الارتباط بين القيم الحقيقية والمتوقعة للجزيئات 2

 𝑟̅𝑚
𝑟𝑚المتوسط الحسابي لقيمتي يُمثل2

2 𝑟𝑚و 
′2  

∆𝑟𝑚
𝑟𝑚الفرق المطلق بين قيمتي يُمثل 2

2 𝑟𝑚و 
′2   

 ∆𝑟𝑚(𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛)
2 𝑟̅𝑚(𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛) و

تمثل هذه الرموز مجموعة من المقاييس تستخدم لتقييم أداء نموذج العلاقة بين 2
 .البنية والنشاط

𝑟𝑚(𝑡𝑒𝑠𝑡)∆تستخدم المقاييس
2 𝑟̅𝑚(𝑡𝑒𝑠𝑡)و

2  .في حالة التحقق الخارجي للنموذج 
 حيث انه :

 إذا تم استخدام y-rondimation  ،على مجموعة البيانات نفسها التي تم استخدامها لتدريب النموذج
  .فسيكون ذلك بِثابة تحقق داخلي

 أما إذا تم استخدام y-rondimation  ،على مجموعة بيانات جديدة مستقلة عن بيانات التدريب
 .فسيكون ذلك بِثابة تحقق خارجي
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 :اخليملاحظات حول التحقق الد

 قد يعاني التحقق الداخلي من تحيز التفاؤل (optimism bias) حيث يميل النموذج إلى أداء أفضل ،
 .على البيانات المستخدمة لبنائه مقارنة بالبيانات الجديدة غي المستخدمة

  على الرغم من فائدته في التحقق من التناسق الداخلي للنموذج، إلا أن التحقق الداخلي أقل دقة من
الذي يستخدم مجموعة بيانات مستقلة تمامًا عن البيانات  (external validation) التحقق الخارجي

 .المستخدمة في بناء النموذج

2-10- II - تحقق خارجي (External validation)   

جزءًا مهمًا من عملية  (Training and test set) يعتبَ التقسيم إلى مجموعتي التدريب والاختبار
والتحقق الخارجي بشكل عام  .(QSAR) لنماذج العلاقة بين الكمية والبنية والنشاط التحقق الخارجي

ويكون هذا التحقق على النحو  .وقدرته التنبؤية المقبولة QSAR إجراء ضروري لضمان قوة نموذج
 التالي 

 النموذجنجمع مجموعة من المركبات لم يتم استخدامها في بناء  :مجموعة الاختبار.  
 نطبق النموذج على مركبات مجموعة الاختبار للتنبؤ بنشاطها قيم :التنبؤ (pIC50) . 
 نقارن قيم :التقييم pIC50 المتوقعة بقيم pIC50 لاحظة لحساب معامل

ُ
  .الاختبار R² الم

 تقييم النموذج باستخدام معايي Golbraikh و Tropsha[45-55]. 

 [50][51] يعُتبَ النموذج المطوّر مرضيًا وتنبؤيًا عند استيفاء المعايي التالية، Tropsha و Golbraikh وفقًا لـ

II      - 10-2-1- معامل الارتباط للتنبؤ: (𝐑𝒑𝒓𝒆𝒅
𝟐 ) 

R𝑝𝑟𝑒𝑑يقيس
2  .الارتباط بين قيم النشاط المتوقعة لجزيئات مجموعة الاختبار وقيمها التجريبية المقابلة  

إلى أن تنبؤات النموذج لجزيئات مجموعة  ) 0.7العالية )يفضل أن تكون أعلى من  R²pred تشي قيمةو
 .يشي هذا إلى قوة تنبؤية جيدة للنموذج .الاختبار ترتبط ارتباطاً قويًا بالقيم التجريبية الفعلية

 

𝑅𝑝𝑟𝑒𝑑
2 = 1 −

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑(𝑡𝑒𝑠𝑡) − 𝑌𝑜𝑏𝑠(𝑡𝑒𝑠𝑡))2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠(𝑡𝑒𝑠𝑡) − 𝑌̅𝑜𝑏𝑠 (𝑡𝑟𝑎𝑖𝑛))2
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II      - 10-2-2-معامل الارتباط بين القيم المتوقعة والتجريبية ( 𝑹𝟎
𝟐)  

R𝑝𝑟𝑒𝑑 تشبه هذه المقاييس
و  ، ولكنها تركز على الارتباط العام بين القيم المتوقعة والتجريبية لمجموعة الاختبار.2

𝑅0 تشي قيمة
 .عالية أيضًا إلى قدرة تنبؤية جيدة 2

 بالعلاقة التالية:ويحسب 

𝑅0
2 = 1 −

∑(𝑌𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐾 × 𝑌𝑃𝑟𝑒𝑑)2

∑(𝑌𝑃𝑟𝑒𝑑 − 𝑌̅𝑃𝑟𝑒𝑑)2
 

 
II      - 10-2-3-معامل الارتباط بين القيم التجريبية والمتوقعة (𝑹′𝟎

𝟐) 
𝑅′0 تدعم قيمة .هو مقياس آخر لارتباط القيم التجريبية والمتوقعة، لكنه يأخذ في الاعتبار ترتيب المتغيات

العالية  2
 .بشكل أكبَ قوة تنبؤ النموذج

𝑅′0  و يحسب بالعلاقة التالية:         
2 = 1 −

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠−𝐾′×𝑌𝑜𝑏𝑠)2

∑(𝑌𝑜𝑏𝑠−𝑌̅𝑜𝑏𝑠)2 

 ولابد أن تكون العلاقات التالية محققة:

(𝑅2 − 𝑅0
2)

𝑅2
< 0.1 

(𝑅2 − 𝑅0
′2)

𝑅2
< 0.1 

|𝑅0
2 −𝑅0

′2| < 0.3 
II      - 10-2-4- المتوقعة مقابل التجريبيةمنحدر خط الارتباط للقيم (K) 
 القيمة المثالية لـ .لخط الارتباط إلى التغي في النشاط المتوقع لوحدة تغيي في النشاط التجريبي (K) يشي منحدر

K  مما يشي إلى علاقة تناسبية بين القيم المتوقعة والتجريبية1هي ،. 

II      - 10-2-5-منحدر خط الارتباط للقيم التجريبية مقابل المتوقعة(K') 
مرغوبة أيضًا،  'K لـ 1القيمة القريبة من  .المنحدر عندما يتم رسم النشاط التجريبي مقابل النشاط المتوقع 'K يمثل

 و 𝐾′ 𝑘و ها هي المجالات المقبولة لقيم .مما يشي إلى التناسب

0.85 ≤ 𝐾′ ≤ 0.85و     1.15 ≤ 𝑘 ≤ 1.15 
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III-1 -الأجهزة والبرامج المستعملة  

III     -1 -1- جهزةالأ  

 ، ذو الخصائص التالية:Lenovoمن نوع شخصي ستخدام جهاز كمبيوتر اتم 

       Intel(R) Core(TM) i5-8350U CPU @ 1.70GHz   1.90 GHz المعالج .1
 HDD 238.46GB سعة القرص الصلب .2

 .Windows 10 Pro زبنظام تشغيل وينداو   Memory installée (RAM): 8.00 GB الذاكرة .3

-2-1- III      البرامج  
  برنامج: Gaussian 09W  

عتبَ من ئ معين ، و ييعلى جز  برنامج كيمياء حسابي قوي يمكنه إجراء العديد من العمليات الحسابيةهو    
 ,Spartan, ORCAالبَامج الشهية المستخدمة في الكيمياء الحسابية ، يوجد أكثر من خمسين برنامج و منها

GAMESS )   ) نسخ لينوكس و يوجد منهيمكنه العمل على اي جهاز كمبيوتر في نظام التشغيل ويندوز و 
 .-bit[1 [3-64 و كذلكbit-32    لنظام التشغيل :

  برنامجGauss View 6.0.16: 
 

البَنامج نستطيع إدخال بيانات الحسابات من  إنتاج نفس الشركة( من خلال هذاGaussian ( التابع لبَنامج  
ي طريقة من أمعلومات عن الشكل الفراغي والشحنة وطريقة العمل المتبعة ونوع العمل المراد تنفيذه، ثم اختيار 

بالإضافة إلى ذلك مهمة هذه البَامج إظهار النتائج و الرسوم .طرق الحساب لتحسين الجزيئات وحساب مواصفاتها
 .[4] ائجلنتفي حالة الاهتزازات و آليات التفاعلات( و غيها من ا فراغية و حتى الحركية )البيانية و ال
 8.0.10برنامج  Hyperchem: 

هو أحد البَامج المتقدمة في مجال النمذجة الجزيئية ذو قدرات حسابية عالية تتعلق بالأنظمة الجزيئية البسيطة 
وثلاثة أبعاد وبإحداثيات خطية وصولا إلى أفضل شكل مستقر والمعقدة، وهو قادر على رسم الجزيء ببعدين 

  .[6[]5] للجزيء
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  برنامجChemDraw 15.1:  

هي أداة لتمكين العلماء المحترفين وطلاب العلوم والمؤلفين العلميين من التوصل للهياكل الكيميائية. يستخدم هذا 
ما يشتمل على لأبعاد والصور الفراغية المختلفة، كاالبَنامج لرسم المركبات الكيميائية في صورها ثنائية وثلاثية 

 والزوايا بين الروابط والكثافة خصائص أخرى مثل قياس أطوال الروابط الكيميائية
 .[8] [7] الالكترونية
  2014برنامج XLSTAT: 

يقُدم مجموعة واسعة من الأدوات  .Microsoft Excel هو برنامج إحصائي متقدم يعمل كإضافة لبَنامج
 ويتميز.لمجالاتالتحليل البيانات وتفسيها، مما يجعله خيارًا مثاليًا للباحثين والطلاب والمهنيين في مختلف 

XLSTAT 2014 مجموعة واسعة من التحليلات الإحصائية، من  وظيفة إحصائية يغطي 250كثر من بأ
 .[9]والتحليل العنقوديالإحصاء الوصفي إلى التحليلات المتقدمة مثل النماذج الخطية المتعددة 

 البيانات اعدةقSwissADME : 

تتضمن قاعدة البيانات معلومات  .أدوات للتنبؤ بخصائص الأدوية قاعدة بيانات مجانية على الإنترنت تحتوي على
 .[10] إطراح، استقلاب، توزيع، امتصاصية،الثباتية،الوزن الجزيئي:حول خصائص فيزوكيميائية مختلفة، مثل

III -2- الواصفات الجزيئية استخراجو  طريقة العمل: 
 ومشتقاتها في مساحة عمل برنامج  Quinolineنقوم برسم النواة الأساسية  -1

ChemDraw15.1 ،  أو إذا توفر لدينا الإسم نقوم بتحويله مباشرة إلى البنية المرافقة له بواسطة نفس
  Convert Name to Structure ثم الى الأمر Structureالبَنامج، نفتح البَنامج ثم نذهب الى 

  ثم نفتح البنية بواسطة برنامجChem3D  صفات الطوبولوجية :او نقوم بإستخراج بعض الو 
Wiener Index، Molecular Topological Index  ،Topological 

Diameter                                        ،Cluster Count  ،Balaban Index. 
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Chem3D ChemDraw15.1 

 .Chem3Dو ChemDraw15.1 واجهات برامج: III ) –(1الشكل                          

 ( و ذلك لتسهيل فتحه بواسطة البَامج الأخرى. molثم نقوم بِفظه بالإمتداد ) -2
 ( نفتح ملفmol الخاص بــــــــ )Quinoline   بواسطة برنامج gaussview 6.0.16.  فتظهر

 .لنا بنية المركب على مساحة العمل للبَنامج

 
  gaussview 6.0.16 برنامج:واجهة III ) –(2الشكل
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 بداية نختار Gaussian Calculation Setup  من خلالCalculate  من خلالها  نافذةلتظهر
   Method( ثمOpt+Freq) الأمر :  Job Tybeنضغط على 

  /d,p31G (-B3LYP/6 ( DFT( في دراستنا: ستخدامهاإبتغيي طرق النمذجة المراد نقوم )من هنا 
 ثم نقوم بإستخراج قيم  Submit .عند الضغط على  تلقائيا بالحساب Gaussian09 ثم يبدأ برنامج  

 .   (Etالطاقة الكلية ) و ( HOMOE ،LUMOEالمدارات الحدودية ) اتطاق

 

 Gaussian09 :واجهة برنامجIII ) –(3الشكل

نقوم بإستظهار بنية الجزيئات المحفوظة مسبقا بصيغة  HyperChem8.0.10بواسطة برنامج  -3
(mol من خلال شريط الادوات نضغط على ).الأمر  open   ثمFile  لتظهر لنا بنية المركب على مساحة

 العمل .
     يتم تحسين بنية هذه الجزيئات بنفس البَنامج وذلك بالضغط علىSetup  المتواجدة على شريط القوائم

لنتمكن من التحصل  Start Logمن نفس الشريط وإختار  Fileثم الضغط على  + و منMMوإختيار الأمر 
 على النتائج بعد إنتهاء العملية .

لتبدأ عملية التحسين . ثم  computeمن خلال أيقونة   Geometry Optimizationثم نختار الأمر 
من خلال أيقونة  empirical Method-Semiالمتواجدة داخل  3PMإعادة تحسينها مرة أخرى بواسطة 

Setup.  عند الإنتهاء نضغط علىStop Log.  وهذا قصد الحصول على قيمة طاقة التشكيلHF 
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     تم إجراء حساب خصائصQSAR  الأمربالذهاب إلى compute  ثم إختيارQSAR 
properties  

 
 HyperChem8.0.10 :واجهة برنامجIII ) –(4الشكل          

  SMILE صفات التالية : بإستعمال صيغةاتم الحصول على الو  SwissADME اتالبياني اعدةومن ق -4
(، روابط الهيدروجين الممنوحة Nrotb(، عددالروابط الدوارة )TPSAمساحة السطح القطبية الجزيئية )

(NHD( روابط الهيدروجين المكتسبة ،)NHA ) ،( معامل التجزئةLogP) . 

 Quinoline لمركب مشتقا 30لــــــ   كيميائية-كل هاته الخصائص الفيزيو  إستخدامخر مرحلة و هي آو  -5
برنامج لنظام التشغيل  XLSTAT 2014( بإستخدام MLRبواسطة أسلوب الإنحدار الخطي المتعدد )

Windows  لإنشاء نماذجQSAR. 
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 XLSTAT 2014 واجهة برنامجIII ) –:(6الشكل               

 

 

 

 

 

 

 SwissADME اتالبياني اعدةق:طريقة إدخال البنى في III ) –(5الشكل
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IV -1-  مقدمة 
يُسلط هذا البحث الضوء على إمكانيات النمذجة الجزيئية في اكتشاف مضادات حديثة للسرطان، خاصة  

التي توُظف تقنيات  QSAR . ويركز بشكل خاص على تقنية colchicineتلك التي تستهدف مواقع ارتباط 
(، لبناء نماذج رياضية تربط بين بنية جزيء الكينولين MLRإحصائية متقدمة، مثل الانحدار الخطي المتعدد )

 .نللسرطا وخصائصه المضادة

 IV-2-المعطيات التجريبية 

 .[3-1]القياسية  MTT بطريقة Quinolineمشتقا لـــــــ 30تم تقييم أنشطة الخلايا السرطانية في المختبَ لـــــ 
، وسرطان  (HepG-2) تم استخدام خطوط الخلايا السرطانية البشرية ، وهي: سرطان الخلايا الكبدية حيث

  colchicine و أسُتخدم مركب  (MCF-7) ، وسرطان الثدي (HCT-116) المستقيم القولون و
 . [4]كمعيار مرجعي 

 كما هو موضح في الخاص بسرطان الثدي 50ICp تم التعبي عن النشاط المضاد للانتشار بقيم وفي دراستنا
 (IV -1) الجدول

 Quinoline(:البنية الكيميائية والفعالية البيولوجية التجريبية لمشتقاتIV -1الجدول )

 

 المركب   

 

  
 

5.346= 50pIC 

*16  

 
 

4.492= 50pIC 

 

1 



                   النتائج والمناقشة                                                                                                                                                                                              الفصل الرابع
 

55 

  

 
5.037= 50pIC 

 

17  

 
4.428= 50pIC 

2 

 
5.190= 50pIC 

18  

 
 

4.773= 50pIC 

 

3 

 

 
5.349= 50pIC 

19  

 
 

 

54.47= 50pIC 

4 

 

 
5.304= 50pIC 

 

20  

 
 

 

 

4.688= 50pIC 

 

*5 
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5.376= 50pIC 

21   

  
 

 

4.599= 50pIC 

6 

  

  
 

5.256= 50pIC 

*22  

 

 
 

 

 

34.64= 50pIC 

7* 

  

  
4.614= 50pIC 

 

 

23 

 

 

 
 

 

24.34= 50pIC 

8 

  

  
5.134= 50pIC 

24  

  
  

 

4.768= 50pIC 

9 



                   النتائج والمناقشة                                                                                                                                                                                              الفصل الرابع
 

57 

 

  
 

4.754= 50pIC 

25  

 
 

4.998= 50pIC 

 

10 

 

  

  
 

 

4.472= 50pIC 

26  

 
 

4.866= 50pIC 

 

11 

 

  
 

4.818=50pIC 

27  

 

  
 

 

4.857= 50pIC 

12 

 

 
 

5.004= 50pIC 

28  

 

 
 

 

 4.798= 50pIC 

13 
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4.988=50pIC 

29  

 

  
 

 

4.863=50pIC 

 

*14 

 

 
 

4.811=50pIC 

 

30  

 
5.044=50pIC 

 

15* 

                          مجموعة الاختبار(   *)  

IV -3-  صفاتاحساب الو 
 (IV -2) ، كما هو موضح في الجدول كيميائية-فيزيو خاصية 21في هذه المرحلة قمنا بدراسة 

  (8.0.10بَنامج)بفيHyperChem  صفات التالية:اتم حساب الو 
(، الحجم SAG(،السطح الجزيئي )MW(، الكتلة الجزيئية )Pol(، الإستقطابية )MRالانكسار المولي )

 ( HF(، طاقة التشكل )Vالجزيئي )
  و ببَنامجChem3D صفات الطوبولوجية : ابإستخراج بعض الو  قمناWiener Index ،

Molecular Topological Index  ،Topological Diameter،Cluster Count  ،
Balaban Index 

 ومن القاعدة البيانيةSwissADME  صفات التالية :اتم الحصول على الو 
الهيدروجين  ( ،  عدد ذراتNrotb( ،  عدد الروابط الدوارة  )TPSAمساحة السطح القطبية الجزيئية )

 (.LogP( ( ومعامل التجزئة )NHA( ،  عدد ذرات الهيدروجين المكتسبة )NHDالممنوحة )
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  ومن برنامجGaussian 09W  صفات التالية:اتم الحصول على الو 
  .gapEوالفرق بينهما  (LUMO,  EHOMOEوطاقة المدارات الحدودية و ) (TEطاقة الكلية)
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 QSAR                         الواصفات الجزيئية المستخدمة في دراسة  (:IV -2)الجدول 
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1 4.492 9.428 1.575 106.913 37.294 358.224 569.609 949.972 3 0 39.190 4 -6.375 -2.614 -50283.316 3.762 457616 24 10479 14 1481 

2 4.428 13.024 3.63 105.746 36.717 338.793 553.570 931.121 3 1 65.210 4 -5.689 -2.136 -39544.403 3.554 457616 24 10843 14 1481 

3 4.773 -92.156 4.14 121.320 42.782 413.857 661.034 1128.064 6 0 66.880 7 -5.914 -2.235 -47386.677 3.679 1088249 29 17243 15 2442 

4 4.475 59.120 1.365 109.174 38.911 372.254 589.038 980.205 3 1 46.510 3 -5.609 -1.805 -51509.432 3.803 435225 25 11067 14 1571 

𝟓∗ 4.688 92.543 3.21 108.007 38.334 352.823 585.837 975.239 3 2 72.530 3 -4.951 -1.593 -40509.589 3.357 435225 25 11445 14 1571 

6 4.600 -40.514 3.7 123.581 44.399 427.887 683.986 1160.421 6 1 74.200 6 -5.245 -1.653 -48351.973 3.592 1006476 30 18063 15 2566 

𝟕∗ 4.643 41.681 1.681 107.224 38.197 373.238 587.699 974.305 4 0 43.710 3 -6.049 -1.791 -52049.373 4.258 435225 25 10961 14 1571 

8 4.342 45.767 3.45 106.057 37.620 353.808 578.665 967.933 4 1 69.730 3 -5.221 -1.608 -41049.505 3.613 435225 25 11472 14 1571 

9 4.769 -57.507 3.93 121.631 43.685 428.872 681.654 1151.45 7 0 71.400 6 -5.798 -1.561 -48891.996 4.237 1006476 30 17923 15 2566 

10 4.998 100.307 1.578 125.529 45.343 431.339 644.100 1094.203 3 1 95.830 4 -5.622 -1.938 -64888.784 3.684 690959 28 13916 14 2012 

11 4.866 100.429 3.1 124.363 44.766 411.909 643.142 1092.977 3 2 121.850 4 -5.074 -1.877 -53888.636 3.198 690959 28 14346 14 2012 

12 4.857 -3.364 3.61 139.937 50.831 486.973 744.500 1276.887 6 1 123.520 7 -5.215 -1.945 -61731.045 3.270 1474386 33 21730 15 3134 
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13 4.798 485.679 3.56 117.416 42.183 415.278 633.666 1068.367 4 1 80.810 4 -5.846 -1.959 -56100.366 3.886 690959 28 13916 14 2012 

𝟏𝟒∗ 4.863 26.673 2.59 116.250 41.606 395.848 628.176 1062.133 4 2 106.830 4 -5.142 -1.791 -45100.501 3.351 690959 28 14496 14 2012 

𝟏𝟓∗ 5.044 -77.539 3.11 131.824 47.671 470.912 724.030 1244.868 7 1 108.500 7 -5.440 -1.847 -52942.921 3.593 1474386 33 21730 15 3134 

𝟏𝟔∗ 5.346 88.856 1.770 138.657 48.571 448.351 700.428 1192.231 3 0 37.720 4 -5.107 -1.738 -57797.036 3.369 928811 31 18814 14 2597 

17 5.037 92.985 4.55 137.491 47.994 428.921 691.342 1183.558 3 1 63.740 4 -4.691 -1.568 -46797.159 3.124 928811 31 19306 14 2597 

18 5.190 -9.797 5.07 153.065 54.059 503.985 749.763 1317.266 6 0 65.410 7 -4.890 -1.614 -54639.570 3.276 1838861 36 27895 15 3871 

19 5.349 49.082 4.15 150.756 53.163 540.362 748.917 1288.781 7 0 129.360 6 -3.889 -3.353 -68956.711 0.536 2045366 37 27498 14 4091 

20 5.304 52.041 3.1 149.589 52.586 520.932 734.954 1284.541 7 1 155.380 6 -4.056 -3.311 -57956.544 0.745 2045366 37 78130 14 4091 

21 5.376 34.493 3.64 165.163 58.651 595.996 846.161 1499.352 10 0 157.050 9 -3.785 -2.828 -65799.725 0.957 3637066 42 38565 15 5709 

𝟐𝟐∗ 5.256 87.188 1.735 124.027 43.800 414.309 621.271 1043.823 3 1 82.890 3 -5.485 -2.622 -63349.898 2.863 596506 27 13072 14 1860 

23 4.614 90.754 4.06 122.860 43.223 394.878 613.560 1036.964 3 2 108.910 3 -5.138 -2.336 -52350.104 2.802 596506 27 13482 14 1860 

24 5.134 -15.788 4.55 138.434 49.288 469.942 721.163 1239.251 6 1 110.580 6 -5.331 -2.458 -60192.529 2.873 1301533 32 20587 15 2933 

25 4.754 60.787 4.31 117.919 41.488 397.263 610.268 1029.263 4 1 73.920 3 -6.035 -1.944 -54021.428 4.091 596506 27 13219 14 1860 

26 4.472 62.115 3.25 116.753 40.911 377.833 603.449 1024.245 4 2 99.940 3 -5.386 -1.692 -43021.571 3.694 596506 27 13629 14 1860 

27 4.818 -43.407 3.78 132.327 46.976 452.897 698.686 1208.751 7 1 101.610 6 -5.687 -1.801 -50863.940 3.886 1301533 32 20773 15 2933 

28 5.005 17.708 4.37 115.740 40.640 398.248 600.616 1010.301 4 1 67.870 3 -6.343 -2.446 -54561.746 3.897 596506 27 13072 14 1860 

29 4.988 21.587 3.29 114.574 40.063 378.818 594.676 1003.254 4 2 93.890 3 -5.582 -2.190 -43561.923 3.392 596506 27 13482 14 1860 

30 4.811 -78.154 3.78 130.148 46.128 453.882 692.608 1189.193 7 1 95.560 6 -5.955 -2.281 -51404.380 3.674 1301533 32 20587 15 2933 

                          مجموعة الاختبار(   *) 
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IV -4- فعالية -دراسة العلاقة بنيةSAR 

     أظهرت نتائج الدراسة أن أدنى قيمة للطاقة الكلية) T(E  حيث 19تم تسجيلها للمركب ،
.68956.711𝑎−بلغت 𝑢  ية مقارنةً ببقوني يتمتع بأعلى استقرار إلكتر  19. يدلّ هذا على أن المركب

 مرحلة للوصول لهذا الثبات. 67بـــــــوقد مر هذا المركب . سةو در المركبات الم

 تمثل طاقة التشكيل HF  التغيي في الطاقة الداخلية للنظام عند تكوين مول واحد من مركب ما من
  [5].الأساسية في حالتها القياسيةمكوناته 

 3بينما يمتلك المركب  HF (485.679 Kcal/mol) أعلى طاقة تشكيل 13وفقًا للجدول، يمتلك المركب 
 .HF (-92.156 Kcal/mol) أدنى طاقة تشكيل

 يتطلب قدرًا أكبَ من الطاقة مقارنة 13على أن تكوين المركب  HF يدل هذا الاختلاف في طاقات التشكيل
 .3تكوين المركب ب

 :يمكن تفسي ذلك بعوامل مختلفة، مثل
 عادةً ما تكون الروابط الكيميائية القوية، مثل الروابط التساهمية  :نوع الروابط الكيميائية الموجودة في المركب

 .مرتفعة HF الأيونية، مصحوبة بطاقات تشكيل

  

 19للمركب  ( : منحنى الطاقة الكلية ومراحل التحسينIV -1 الشكل )
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 تشكيلتميل الجزيئات المستقرة إلى امتلاك طاقات  :استقرار الجزيء HF أقل من الجزيئات غي المستقرة. 
 عادةً ما تكون طاقات تشكيل :حجم الجزيء HF  للمركبات ذات الوزن الجزيئي الكبي أعلى من تلك

 .الخاصة بالمركبات ذات الوزن الجزيئي الصغي
 -eV 3.785)بقيمة  21للمركب  HOMO Eفقد سجلت أعلى طاقة الحدودية،بالنسبة لطاقات المدرات   
 LUMOEأقل طاقة سجلت ، و ميول نيكلوفيلي أقوى من المركبات الأخرى 21، مما يدل على أن هذا المركب )

 ذا ما يبين ميوله الإلكتروفيلي أكثر من غيه.( و هeV 3.353-بقيمة  ) 19للمركب 
علية  اله تف ، و منه يمكن القول أنeV 0.536أقل فرق طاقوي و قُدر بـــــــ  91لوحظ أن  للمركب  ذلكو ك

أصغر، زادت  HOMO-LUMO بشكل عام، كلما كانت فجوة .بالمركبات الأخرىمقارنة  أكبَ كيميائية
  .[6]قابلية تفاعل الجزيء

( يتوزع بشكل أساسي على HOMOنلاحظ أن المدار الجزيئي المشغول الأعلى ) (IV-2 )الشكل ومن 
  .المشغول دنى غيدار الجزيئي الأ. بينما المالحلقة الخماسيةذرات و يمتد إلى بعض  البنزنوحلقة  النيترومجموعتي 
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  يظُهر تحليل البيانات وجود علاقة طردية بين كل من( الكتلة الموليةMW( والانكسار المولي )MR )
 ( للمركبات.Pol( والاستقطابية )V( والحجم )SAGوالمساحة )

حوظاً تُظهر الدراسة تنوعًا ملبِعنى آخر، كلما زادت قيمة إحدى هذه الخصائص، زادت قيمة الخصائص الأخرى. 
والمساحة ( 𝐴°3 58.651)بأعلى قيم الاستقطابية   21في خصائص مجموعة من المركبات، حيث يتميز المركب 

 الكتلة الجزيئية و ( 𝐴°3 165.163)المولي  نكسارالا و(  𝐴°2 846.161) السطحية 
595.996 amu)) الحجم  و(1499.352 𝐴°3). عام، يتم تحديد الاستقطاب تجريبياً من قيم  بشكل

 والوزن الجزيئي   ρ والكثافة Dn ، والتي يتم حسابها باستخدام معامل الانكسار  (MR)    الانكسار المولي
M  بواسطة علاقة Lorentz–Lorenz [7] يؤكد العلاقة الطردية بين هذه الخصائص..وهذا ما

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ا

 

 

 

 

 .19للمركب  LUMO و  HOMO المدارات الحدودية: (IV-2 )الشكل 

𝐸𝑔𝑎𝑝 = 0.536 

 eV 3.353-=LUMO 𝐄 

889 eV.3-=OMO H𝐄 
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 ترتبط مساحة سطح القطبية الكلية (TPSA)  .ارتباطاً وثيقًا بإمكانية الترابط الهيدروجيني للمركب 
ذرات  وأكثر عدد )TPSA )2157.050Aيحظى بأكبَ مساحة مستقطبة  21المركب  ذلك وجدنا أنل

لسلسلة الأكثر نشاط في ا هلذلك يمكننا القول إن إمتلاكه لهذه الخصائص هو ما جعل مكتسبة للهيدروجين.
 أي التركيز التثبيطي النصفي الأقل.  50pICبإمتلاكه أكبَ قيمة 

الروابط القابلة للدوران ، و التي تعتبَ مقياس لمرونة الجزيء وهو عامل مهم في تحديد التوافر الحيوي  9ذلك له كو  
 .[8] للأدويةالفموي 

   خاصية الكره للدهون (Lipophilicity)  هي خاصية لها تأثي كبي على قابلية ذوبان الجزيء وامتصاصه
يجب أن يكون  لجيد،التحقيق التوافر الحيوي الفموي و بالإضافة إلى نشاطه الدوائي.  وطرحه،وتوزيعه واستقلابه 
 LogP <0 >3ضمن نطاق محدد  (LogP) معامل التجزئة

، مما يجعله أكثر  LogP (1.365) أدنى معامل تجزئةله  4المركب نلاحظ أن  (IV -2)من خلال الجدول و
 ـ LogP (4.55)الذي يملك أعلى قيمة للــ   17المركبات قابلية للذوبان في الماء مقارنة بالمركب 

 .يدمما يؤدي إلى امتصاصه المعوي الجإلى قابلية ذوبانه الجيدة في الدهون،  17يشي معامل التجزئة المرتفع للمركب 
بشكل عام، تزداد قابلية ذوبان الدواء في الدهون )وكذلك امتصاصه المعوي( بشكل متناسب مع كرهه للماء، 

 .وذلك بفضل ازدياد ميله للتفاعل مع مكونات الغشاء الدهني للخلايا
IV -5- فعالية-دراسة العلاقة الكمية بنية QSAR 

صفات لكل مركب، بالإضافة إلى قيمة النشاط البيولوجي امجموعة من الو  QSAR يتطلب تطوير نموذج
موعة مج و، لبناء النموذج 80     %مجموعة التدريب بنسة : حيث تم تقسيم المركبات الى مجموعتين  .التجريبية

 لاختبار الخارجي من صحة النموذج.ل 20  %اختبار بنسة 
 الموضحة كتالي: QSARاذج نم 5 تطوير تم   XLSTATالمتاحة في برنامج  MLR باستخدام طريقة

: 1 النموذج  
pIC50 =1.169 ELUMO - 1.359 x 105  MTIndex - 1.158 x103 Wiener Index  - 0.141 
NHD + 0.344 ClusterCount - 0.276 Topological Diameter 
𝑛𝑇𝑟𝑎𝑖𝑛=24   ;   r=0.944  ;  𝑅²=0.891;    F=23.24  ; 𝑅𝐴𝑑𝑗

² =0.853 ; RMSE= 0.119 
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 و )معامل ارتباط( rالمعاملات الإحصائية كانت ضمن المجالات المرغوبة و الجيدة ، حيث أن جميع نلاحظ أن 

r²  )معدل التحديد(  و كذلكR²adj ))1كانت قيمهم قريبة من  معامل التحديد المعدل. 
و هذه القيم المحسوبة  QSARللخمس نماذج  28.257 - 21.288تراوحت بين F المعامل و لدينا أن قيم 

مدى تحسن النموذج مقارنة بالنموذج الذي  مما يدل على( 2)الملحق  Fisherفي جدول أكبَ من قيم العتبة 
 (.interceptيحتوي فقط على الثابت )

)جذر متوسط مربع الخطأ( يقيس متوسط الفرق بين القيم الفعلية والقيم المتنبأ بها.   RMSEأما بالنسبة للمعامل
 كلما انخفضت القيمة، كان أداء النموذج أفضل.

: 2 النموذج                  

pIC50 =1.849 - 0.382 ELUMO -1.361 x 10-5 x MTIndex -1.094 x 10-03 Wiener 
Index -0.169 NHD+0.326 x ClusterCount - 0.297 x Topological Diameter 
nTrain=24   ;   r=0.942 ;  R²=0.888 ;    F=22.525  ; RAdj

² =0.  984   ;  RMSE = 0.116 
 

: 3 النموذج      
pIC50 =3.965+4.352 x 10-2 x Log P+6.353 x 10-2 x Pol -0.301 x ELUMO 
+ 0.185 x Egap - 0.234 x Topological Diameter 
nTrain=24   ;   r= 0.925 ; r2= 0.888 ; F=21.288 ; 𝑅𝐴𝑑𝑗

² = 0.815  ;   RMSE = 0.127  
 

: 4 النموذج      
pIC50 =4.906 x 10 -03 x HF - 6.24210 -02 x MW+ 4.373-03 x V -1.342 x 10-04 x ET 
+0.633 x Cluster Count -0.283 xTopologicalDiameter 
nTrain=24   ;   r= 0.925; r2= 0.864; F=21.88 ; 𝑅𝐴𝑑𝑗

² = 0.826;  RMSE = 0.123 

: 5 النموذج      
pIC50 =5.047+4.385 x 10-03 x SAG - 1.37 3x 10-05 x ET - 0.263 x Topological 
Diameter  
nTrain=24   ;   r= 0.904  ;  r2=0.817 ; F=28.257 ;  𝑅𝐴𝑑𝑗

² = 0.788   ;  RMSE = 0.128  
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IV -6-  التخليط العشوائياختبار : (Y-randomization) 

المستقلة لكل معادلة خلط المتغيات ، حيث تم  QSARقمنا بإجراء هذا الإختبار على النماذج الخمس للــ 
 . مرة 50pIC  50نموذج مع القيم التجريبية للنشاط البيولوجي

o 2 (إذا كان أداء النموذج الأصلي; Q2(R  يتفوق باستمرار على أداء النماذج العشوائية الجديدة على
 .مدار عمليات خلط متعددة، فهذا يُشي إلى قوة و موثوقية النموذج الأصلي

o لشرط كذلك لابد من تحقق ا𝑅𝑃 
2 > 0.5  

أكبَ من قيم  Q2(R ;2(هو الوحيد الذي تحققت فيه الشروط وكانت قيم  3ونتيجة لذلك، وجدنا أن النموذج 
 𝑅𝑃النماذج العشوائية الخمسين و لديه 

2 ، أي أن إنشاؤه لم يكن محض صدفة. والنتائج موضحة في 0.755=
  التالي: (IV -3)الجدول

 
 3لنموذج  اختبار التخليط العشوائيقيم نتائج  (:IV -3جدول )

Q2LOO R2 R نوع النموذج Q2LOO R2 R نوع النموذج 

0.783 0.855 0.925 Original 0.783 0.855 0.925 Original 

-0.743 0.074 0.273 Random 26 -0.172 0.318 0.564 Random 1 

-0.505 0.196 0.443 Random 27 -0.445 0.177 0.421 Random 2 

-1.020 0.051 0.225 Random 28 -0.114 0.345 0.588 Random 3 

-0.345 0.164 0.405 Random 29 -0.254 0.327 0.572 Random 4 

-0.653 0.131 0.362 Random 30 -0.497 0.164 0.405 Random 5 

-0.181 0.334 0.578 Random 31 0.471 0.692 0.832 Random 6 

-0.421 0.240 0.490 Random 32 -0.543 0.136 0.369 Random 7 

-0.898 0.076 0.276 Random 33 -0.694 0.104 0.323 Random 8 

-0.646 0.096 0.310 Random 34 -0.279 0.189 0.435 Random 9 

-0.036 0.390 0.625 Random 35 -0.646 0.061 0.248 Random 10 

-0.559 0.067 0.259 Random 36 -0.355 0.153 0.392 Random 11 

-0.600 0.130 0.360 Random 37 -0.571 0.178 0.422 Random 12 

-0.409 0.266 0.516 Random 38 -0.335 0.218 0.467 Random 13 
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-0.281 0.266 0.516 Random 39 -0.603 0.170 0.412 Random 14 

-0.207 0.286 0.534 Random 40 -0.461 0.189 0.435 Random 15 

-0.093 0.320 0.566 Random 41 -0.354 0.144 0.379 Random 16 

-0.232 0.319 0.565 Random 42 -0.775 0.060 0.244 Random 17 

-0.370 0.166 0.407 Random 43 -0.363 0.232 0.482 Random 18 

-0.200 0.324 0.569 Random 44 -0.516 0.191 0.437 Random 19 

-0.365 0.183 0.428 Random 45 -0.655 0.120 0.347 Random 20 

-0.314 0.280 0.529 Random 46 -0.539 0.073 0.271 Random 21 

-0.745 0.102 0.319 Random 47 -0.643 0.200 0.447 Random 22 

-0.419 0.141 0.376 Random 48 -0.479 0.228 0.478 Random 23 

-0.181 0.376 0.613 Random 49 -0.537 0.130 0.360 Random 24 

-0.464 0.178 0.421 Random 50 -0.411 0.222 0.471 Random 25 

 
0.445 R  متوسط  

0.216 R2متوسط  

-0.409 Q2(LOO)متوسط  

0.755 cRp2 
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IV-7-  3التحقق الخارجي من النموذج 
 باستخدام معايييتم  حيث التنبؤية وقدرته QSARإجراء ضروري لضمان قوة نموذج  التحقق الخارجي
Golbraikh  و Tropsha   كما في الجدول(IV -4) التالي: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

، الذي يتم قياسه بواسطة معايي إحصائية مختلفة، مع توقعات  الثالث QSAR  نموذجومنه يمكن القول أن 
يشي  QSAR. ، وهي معايي معترف بها في مجال نمذجة Tropsha و  Golbraikhالجودة التي وضعها 

 .هذا إلى أن النموذج قوي إحصائيًا ويعمل بشكل جيد

 ( جدولIV -5)   50للنشاط البيولوجي  3يتضمن القيم التجريبية و المتوقعة بالنموذجpIC  و كذلك
توافق يتضح جليًا أن قيم مجموعات الاختبار تفالفرق بينهما لكل من مجموعتي التدريب و الاختبار، 

و  exppIC)50( و أيضا هناك توافق كبي بين القيم التجريبية .بشكل وثيق مع قيم مجموعة التدريب
 .(IV -3)الشكل و هو ما يمكننا أيضا مشاهدته و استنتاجه من خلال  pIC(pred)50المتوقعة  

 
 Tropsha) و (Golbraikعاييبِمقارنة المعايي الإحصائية : (IV -4جدول )

 المعيار القيمة المحسوبة العتبة
> 𝟎. 𝟓 0.903 𝑅𝑝𝑟𝑒𝑑

2  
> 𝟎. 𝟔 0.898 𝑅0

2 

> 𝟎. 𝟔 0.867 𝑅′0
2 

< 𝟎. 𝟑 0.0306 |𝑅0
2 −𝑅0

′2| 
< 𝟎. 𝟏 

 
0.0059 (𝑅2 − 𝑅0

2)

𝑅2
 

< 𝟎. 𝟏 
 

0.0398 (𝑅2 − 𝑅0
′2)

𝑅2
 

 𝟎. 𝟖𝟓 ≤ 𝒌 ≤ 𝟏. 𝟏𝟓 1.0605 K 
𝟎. 𝟖𝟓 ≤ 𝑲′ ≤ 𝟏. 𝟏𝟓 0.9427 𝐾′ 
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 50CIpللنشاط البيولوجي  3القيم التجريبية و المتوقعة بالنموذج   (:IV -5جدول )

 رقم المركب  pIC50(exp) pIC50(Pred) الفرق
عة 
مو
مج

ات
دريب
الت

 
 

-0.110 4.492 4.602 1 

-0.044 4.428 4.472 2 

0.074 4.773 4.699 3 

0.015 4.475 4.460 4 

0.009 4.600 4.591 6 

-0.032 4.342 4.374 8 

0.122 4.769 4.647 9 

0.103 4.998 4.896 10 

0.049 4.866 4.817 11 

-0.167 4.857 5.024 12 

-0.027 4.798 4.825 13 

0.058 5.037 4.979 17 

-0.004 5.190 5.194 18 

0.000 5.349 5.349 19 

0.011 5.304 5.293 20 

0.015 5.376 5.361 21 

-0.212 4.614 4.826 23 

0.086 5.134 5.048 24 

-0.093 4.754 4.847 25 

-0.143 4.472 4.615 26 

-0.039 4.818 4.857 27 

0.094 5.005 4.911 28 

0.332 4.988 4.657 29 

-0.097 

 

4.811 4.908 30 
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0.331 4.688 4.357 5 

تبار
لاخ
عة ا
مو
مج

 
0.135 4.643 4.508 7 

0.267 4.863 4.597 14 

0.212 5.044 4.832 15 

0.355 5.346 4.991 16 

0.397 5.256 4.859 22 

 

   

  

 .ةتجريبيبدلالة القيم الالمتوقعة للنشاط البيولوجي القيم   يربط بينتمثيل بياني  :(IV-3)الشكل 
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  الشكل ومن خلال(IV-4)حيث .قيم التجريبيةبدلالة الالبقايا المعيارية يربط بين ثيل بياني تميمثل  ذيوال
يعمل بشكل  QSAR يعتبَ توزيع البقايا المعيارية بشكل عشوائي حول الصفر مؤشراً على أن نموذج

عشوائي وليس بسبب تحيز  (pIC50) بين القيم المتنبأ بها والقيم التجريبية قأن أي فر و . [9]جيد
 .النموذجمنهجي في 

 
 .ةالقيم التجريبي بدلالة) المعياريةالبقايا  ( القيم المتبقيةيربط بين تمثيل بياني  :(IV-4 )الشكل 

IV-8-  مجال التطبيق(Applicability Domain) 

هذا موثوق لفحص  QSAR حتى بعد إجراء التحقق الداخلي والخارجي للنموذج، لا يمكن الجزم بأن نموذج
 عادةً يُستخدم كل من: .إلا إذا تم تحديد مجال قابلية تطبيقه المركبات الجديدة

IV-8-1- قيمة الرافعة : (Leverage)  رمزهاh  تأثي كل مركب على النموذج. كلما زادت قيمة  وتمثل
 الرافعة للمركب، زاد تأثيه على النموذج. و تحسب لكل مركب بالعلاقة التالية :

ℎ𝑖 = 𝑋(𝑋𝑇𝑋)−1𝑋𝑇 ، 
هو مصفوفة الوصف المعكوسة. يتضمن  TX( وdescriptor matrixمصفوفة الوصف ) Xحيث يُمثل 

 ، و التي تحسب بالعلاقة الموالية: h∗المجال الرافعة العتبة 
                                         = 3(P + 1)/n ∗h 

 مجموعة التدريب على التوالي.مركبات صفات في النموذج وعدد اعدد الو  nو  Pحيث  تُمثل 
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IV-8-2- مخطط ويليامز: (Williams Plot)  يعُرف مخطط ويليامز بأنه الرسم البياني للبقايا المعيارية
تعتبَ المركبات  بينهم. ، في هذا المخطط، تحدد خطان أفقيان وخط عمودي واحد منطقة آمنة (h) مقابل الرافعة

 العتبة وحدات انحراف معياري وقيم رافعة أعلى من قيمة ر الرافعة 3التي تحتوي على قيم بقايا معيارية أكبَ من 
(h*)   [11-10].قيم شاذة  

الشكل  فيالبقايا المعيارية  وباستخدام الرسم البياني للرافعات    QSARتعرض نتائج تحليل مجال التطبيق لنموذج
(IV-5.)  

 

 

  QSAR المعيارية والرافعات لنموذج بقايامخطط ويليام يوضح ال: (IV-5)الشكل 

، وتم حساب قيمة الرافعة العتبة البقايا المعيارية  3.0±تم تحديد مجال التطبيق داخل مدى يتراوح بين 
(h*=0.75)   لمركبات ا، وهو ما يعكس الحد الذي يتم فيه استبعاد المركبات كمتطرفة. أظهرت النتائج أن كل

 قيم متطرفة، ولم يتم العثور على أي مركب يتجاوز الرافعة العتبة المحددة، مما يدل علىلوجود  ولاضمن المجال  تقع
كبات ضمن مر ة بالخصائص الكيميائية للوقدرته على التنبؤ بفعالي MLR-QSAR موثوقية تنبؤات نموذج
 مجال التطبيق المحدد.
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IV-9- تصميم مركبات جديدة 
رطان ستصميم مركبات جديدة تمتلك فعالية مضادة للانتشار  هو QSARذج الهدف الأساسي من إنشاء نمو 

شاركة في صفات الماالو )أكبَ من مركبات السلسلة ، وذلك استنادًا إلى الخصائص البنيوية  50ICp بقيم  الثدي
ي  تم استخدامه كقالب )أكثر جزيء نشط في قاعدة البيانات(، كما ذال 21وخصائص المركب  ) 3النموذج 

 .(IV-2) الشكلهو موضح في الجدول 
 3يث أنه من خلال معادلة النموذج ح
 

pIC50 =3.965+4.352 x 10-2 x Log P+6.353 x 10-2 x Pol -0.301 x 
ELUMO + 0.185 x EGAP - 0.234 x Topological Diameter 

 
دة إلى زياتؤدي الكينولين  أن زيادة ألفة الدهون لمشتقات يدل على (3للنموذج( Log Pـ ـــــالمعامل الموجب ل
 .أقل 50ICأي  النشاط البيولوجي

 مثلغي قطبية بِجموعات  ( NO2−و نيترو  OCH3− الميثوكسيالقطبية )لذلك نقترح استبدال المجموعات 
(−CH3  ،−C2H5  ،−H ...،( 
ذلك لابد من ن م أفضل، ولتأكديحوي بنى مصممة لمشتقات الكينولين يعُتقد أن لها فعالية  (IV-6)الشكل  و

 ،Log P ،Pol، LUMOE، GAPEمن خلال تعويض قيم الواصفات المستقلة ) 50ICpحساب 
Topological Diameter 50كانت قيم  و  (3للنموذج(( فيICp. 

 

 

1المركب   

pIC50=5.51 
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2المركب   

pIC50=5.35 

 

 

3المركب   

pIC50=5.25 

 

 

4المركب   

pIC50=5.50 

 

5المركب   

pIC50=5.591 
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6المركب   

pIC50=5.661 

 بنى مصممة لمشتقات الكينولين:  (IV-6)الشكل 
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 الخلاصة
لحيوية اتُستخدم مشتقات الكينولين على نطاق واسع في تصنيع العديد من الأدوية، بِا في ذلك المضادات  
وقد أظهرت هذه الدراسة إمكانيات هائلة لمشتقات الكينولين كعوامل  ،دات الملاريا ومضادات الالتهاباتومضا

الكينولين مشتقا من  30على  QSAR-D2ثنائية الأبعاد إجراء دراسة فقد تم  .الثديعلاجية جديدة لسرطان 
ا في البداية بِمع مجموعة من حيث قمن . (MCF-7) سرطان الثدي تكاثر خلايا ضد بيولوجينشاط  لديهم
بينما   Hyperchem،…SwissADMEكيميائية باستعمال برنامج -صفات الجزيئية الفيزيواالو 

صفات الجزيئية الإلكترونية و الطاقوية، وذلك من خلال الإستخراج الو  Gaussian 09إستخدمنا برنامج 
 . DFT/ B3LYP/6-31G (d,p) )التالية:   و بواسطة القاعدة الوظيفة ةدالالنظرية  إستخدام
ثي بعض فعالية ، حيث تضمنت دراسة تأ–ذه الدراسة ، قمنا بتحليل العلاقة بنية في المرحلة الأولى من ه 

...ووجدنا المعوي متصاصالا السيتوبلازمي وغشاء لاعبور ، فموياليوي الحكيميائية على التوافر -الخصائص الفيزيو
 أن:
  أعلى طاقة له 21المركب HOMO أقل  19كما كان للمركب   .، مما يدل على ميوله النيكلوفيلي القوي

غر بسبب أصبأعلى تفاعلية كيميائية  19وتمتع المركب  ،، مما يدل على ميوله الإلكتروفيلي القويLUMO طاقة
الكيميائي  تقُدم توقعات حول السلوك HOMOE و LUMOE طاقاتف .eV 0.536الذي قدر بــــــ و فرق طاقة 

  .لهذه المركبات
 الجسم، بِا  لى سلوك الجزيء فيتعُد خاصية الكره للدهون خاصية كيميائية هامة تؤثر بشكل كبي عذلك ك
ذه الخاصية دوراً تلعب ه ،ذلك قابليته للذوبان والامتصاص والتوزيع والاستقلاب والإطراح والنشاط الدوائي في

 ومن خلال نتائج معامل التوزيع وجدنا أن: الفموي للأدويةرئيسيًا في تحديد التوافر الحيوي 
 فمن .مما يجعله أكثر المركبات قابلية للذوبان في الماء ،(LogP = 1.365) يمتلك أدنى معامل تجزئة 4المركب  

 المرجح أن يكون لهذا المركب توافر حيوي فموي ضعيف بسبب قابليته العالية للذوبان في الماء وصعوبة عبوره للغشاء
ذوبان لل ، مما يجعله أكثر المركبات قابلية (LogP = 4.55) يمتلك أعلى معامل تجزئة 17المركب  و.  السيتوبلازم
هون افر حيوي فموي جيد بسبب قابليته العالية للذوبان في الد. فمن المرجح أن يكون لهذا المركب تو  في الدهون

 .وسهولة امتصاصه المعوي
 بأكبَ مساحة مستقطبة  يتميز 21المركب أن  ولاحظنا أيضاTPSA )2(157.050A ذرات  وأكثر عدد

 علىأ)لسلسلة الأكثر نشاط في ا هلذلك يمكننا القول إن إمتلاكه لهذه الخصائص هو ما جعل مكتسبة للهيدروجين.
و التي تعتبَ مقياس لمرونة  للدوران،قابلة روابط  9ذلك له كو  . (أي التركيز التثبيطي النصفي الأقل 50pICقيمة 

 .الجزيء 
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 QSAR، أي تطوير نموذج QSARفعالية –فقمنا بدراسة العلاقة الكمية بنية في المرحلة الثانية، أما 
ستخدام بإبِسابها بواسطة البَامج المذكورة آنفا و قمنا التي بعد جمع الواصفات ف .50pICقابل للتنبؤ بقيمة 

 .QSARاذج نم 5تم تطوير  XLSTATالمتاحة في برنامج  RML طريقة 
يث  ح حيث أن الخمس نماذج يتميزون بقيم للمعاملات الإحصائية تقع ضمن المجالات المرغوبة والجيدة ،

- 21.288تتراوح بين F المعامل و لديهم أيضا قيم .1قيمهم قريبة من  R²adjو كذلك  r² و rكانت  
منخفضة  RMSE. وكذلك لهم قيم Fisherفي جدول أكبَ من قيم العتبة و هذه القيم المحسوبة   28.257

 جدا، مما يؤكد الأداء الأفضل للنماذج المختارة.
النماذج الخمس  على  التخليط العشوائيإختبار إجراء و لكن هذا لايكفي في التحقق الداخلي ، فلابد من 

  50pICخلط المتغيات المستقلة لكل معادلة نموذج مع القيم التجريبية للنشاط البيولوجي، حيث تم  QSARللـ ـ
 . مرة 50

أكبَ من قيم  Q2(R ;2(هو الوحيد الذي تحققت فيه الشروط وكانت قيم  3ونتيجة لذلك، وجدنا أن النموذج 
0.7552=النماذج العشوائية الخمسين و لديه 

pR .أي أن إنشاؤه لم يكن محض صدفة ، 
قة من التحقق أقل ده في التحقق من التناسق الداخلي للنموذج، إلا أنالتحقق الداخلي  ةعلى الرغم من فائد

، Tropshaو  Golbraikh معايي حيث تم حساب .%20 الإختبار يستخدم مجموعة الذي الخارجي
 .قوي إحصائيًا ويعمل بشكل جيد 3النموذج ووجدنا أن  QSAR. وهي معايي معترف بها في مجال نمذجة

هذا موثوق  QSAR ، لا يمكن الجزم بأن نموذج3حتى بعد إجراء التحقق الداخلي والخارجي للنموذج
ضمن المجال  بات تقعالمركأظهرت النتائج أن كل ف .لفحص المركبات الجديدة إلا إذا تم تحديد مجال قابلية تطبيقه

قيم متطرفة، ولم يتم العثور على أي مركب يتجاوز الرافعة العتبة المحددة، مما يدل على موثوقية تنبؤات لوجود  ولا
على التنبؤ بفعالية بالخصائص الكيميائية للمركبات ضمن مجال التطبيق  وقدرته  MLR-QSAR نموذج
 المحدد.

 (3نموذجلاصفات المشاركة في االو )الخصائص البنيوية  إلىذه الدراسة، واستنادًا وكمرحلة أخي في ه
كبات قمنا بتصميم مر  استخدامه كقالب )أكثر جزيء نشط في قاعدة البيانات(، ي تمذال 21المركب  وخصائص
.من مركبات السلسلة أكبَ 50pICأفضل أي لها فعالية جديدة 
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 الكينولين لمشتقات 3D: البنية 01الملحق
3–(4–Aminophenyl) –5–(2–chloro-6–

methoxyquinolin-3–yl) – 4,5–dihydro–1H–

pyrazole–1–carboxamide (14). 

(E) –3–(2-Chloro–6-methoxyquinolin–3–yl) 

–1–(4–chlorophenyl)prop–2-en–1–one (1).  

 

  

 

5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –3–

(3,4,5–trimethoxyphenyl) –4,5–dihydro–

1H–pyrazole–1–carboxamide (15). 

(E) –1–(4-Aminophenyl) –3–(2-chloro-6–

methoxyquinolin–3– yl)prop–2-en–1–one 

(2). 

 

 

2–Chloro–3– [3–(4-chlorophenyl) –1–

phenyl–4,5–dihydro–1Hpyrazol–5-yl] –6–

methoxyquinoline (16) 

. (E) –3–(2-Chloro–6-methoxyquinolin–3–yl) 

–1–(3,4,5–trimethoxyphenyl)prop–2–en–1–

one (3).  
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. 4– [5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–

yl) –1–phenyl–4,5–dihydro–1H–pyrazol–3–

yl]aniline (17). 

2–Chloro–3– [3–(4-chlorophenyl) –4,5–

dihydro–1H–pyrazol–5– yl] –6–

methoxyquinoline (4). 

 

 

2–Chloro–6-methoxy–3– [1–phenyl–3–

(3,4,5–trimethoxyphenyl) –4,5–dihydro-

1H–pyrazol–5–yl]quinoline (18). 

4– [5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3-yl) 

–4,5–dihydro–1H–pyrazol–3–yl]aniline (5). 

 
 

2–Chloro–3– [3–(4–chlorophenyl) –1–(2,4–

dinitrophenyl) –4,5– dihydro–1H–pyrazol–

5–yl] –6–methoxyquinoline (19). 

2–Chloro–6–methoxy–3– [3–(3,4,5–

trimethoxyphenyl) –4,5– dihydro–1H–

pyrazol–5–yl]quinoline (6). 

  

4– [5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) 

–1–(2,4–dinitrophenyl) –4,5–dihydro–1H–

pyrazol–3–yl]aniline (20) 

5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –3–

(4–chlorophenyl) – 4,5–dihydroisoxazole 

(7). 
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2–Chloro–3– [1–(2,4–dinitrophenyl) –3–

(3,4,5–trimethoxyphenyl) –4,5–dihydro–

1H–pyrazol–5–yl] –6–methoxyquinoline (21) 

4– [5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) 

–4,5–dihydroisoxazol–3–yl]aniline (8) 

 
 

6–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –4–

(4–chlorophenyl) –pyrimidine–2(1H) –

thione (22). 

5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –3–

(3,4,5–trimethoxyphenyl) –4,5–

dihydroisoxazole(9) 

  

4–(4–Aminophenyl) –6–(2–chloro–6–

methoxyquinolin–3– yl)pyrimidine–2(1H) –

thione (23). 

5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –3–

(4–chlorophenyl) – 4,5–dihydro–1H–

pyrazole–1–carbothioamide (10). 
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6–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –4–

(3,4,5–trimethoxyphenyl)pyrimidine–2(1H) 

–thione (24). 

3–(4–Aminophenyl) –5–(2-chloro–6–

methoxyquinolin–3–yl) – 4,5–dihydro–1H–

pyrazole–1–carbothioamide (11) 

 
 

4–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –6–

(4–chlorophenyl) –pyrimidin–2–amine (25). 

5–(2–Chloro–6-methoxyquinolin–3-yl) –3–

(3,4,5–trimethoxyphenyl) –4,5–dihydro–

1H–pyrazole–1–carbothioamide (12) 

 

 

4–(4–Aminophenyl) –6–(2–chloro–6–

methoxyquinolin–3– yl)pyrimidin–2–amine 

(26). 

5–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –3–

(4–chlorophenyl) – 4,5–dihydro–1H–

pyrazole–1–carboxamide (13). 
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6–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –4–

(4–chlorophenyl) – pyrimidin–2(1H)-one 

(28). 

4–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –6–

(3,4,5–trimethoxyphenyl)pyrimidin–2–

amine (27). 
 

 

 

6–(2–Chloro–6–methoxyquinolin–3–yl) –4–

(3,4,5–trimethoxyphenyl)pyrimidin–2(1H) –

one (30) 

4–(4–Aminophenyl) –6–(2–chloro–6–

methoxyquinolin–3– yl)pyrimidin–2(1H) –

one (29). 
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 : جدول اختبار فيشر02لحق الم        



 

 

 


