
(1)الكمية  التأثير  –علاقة البنية 
Quantitative Structure-Activity Relationship

الشامجامعة 
كلية الصيدلة

الجزيئية وتصميم الدواءمقررالنمذجة
Molecular modeling and drug design

المحاضرة الثامنة

د عادل نوفل . أ
2023--2024

حقوق الطبع محفوظة
1



Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)الكميةالتأثير  –علاقة البنية 

الفيزيوكيميائيةللخواص   identify and quantifyوالتحديد الكمي ستعرافلااإلى QSARتسعى دارسات
physicochemical وبالتالي سوف تساعدنا في معرفة للدواء:

 .من هذه الخواص ذي تأثير على فعالية الدواء البيولوجيةأي 

سمح للكيميائي الدوائي وتيمكننا استخراج معادلة تحدد هذه العلاقة كمياً ، عندها لعلاقةحال تبيّن وجود مثل هذه افي 
.الدواءية فعل الدوائية أو آلالحرائكتلعب دوراً مهماً في ( أو الخواص) الخاصة ن هذه اأن يقول ببعض من الثقة إ 

لمضاهئية البيولوجية تقدير مدى الفعالحسابات مسبقة ، يصبح بالإمكان نتيجة الفيزيوكيميائيةتحديد الخواص بعد 
analoqueالأمرلهذا فائدتان هنالك  ,حديث:

من يقلل وهذا ما محسنةالتي يجب أن تتمتع بفعاليةهئاتاالمضبصب الجهود على ، تسمح للكيميائي الدوائي الأولى
.synthesisالتي يتوجب تخليقهاanaloguesالمضاهئاتعدد 

يوفر لنا اص أُخرى كما مع المعادلة، فإنه يشير إلى أهمية خو غير متوافق جديد وكان مضاهئفي حال تم اكتشاف ، الثانية
.مركب قائد لعملية تطوير لاحقة
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ة الألف، الذوبانية ) ؟التي يجب أن نركز عليهاphysicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةما هي هذه الخواص 
....(.، التأين ، الألفة للماء ، للشحم 

تكون الفعالية ماذا يمكن أننحسب مقدماً يصبح من الممكن أن ،  الفيزيوكيميائيةمن خلال التقدير الكمي للخواص 
.لأي مركب جديد الفارماكولوجية

للدواء والعمل على كيميائيةالفيزيو من الخواص التركيز على واحدة أو اثنتيّ إن الأسلوب العَمَلي والأكثر سهولة يتم عبر 
.ثابتَِةمع الحفاظ على باقي الخواص غييرهما ت

وفق نفس آلية ا تعمل إضافة إلى أنهنفس الهدف وتعمل على بنيوياً متشابهة المدروسة ركبات، يجب أن تكون المبداية
التأثير

.  ، من الأهمية بمكان أن يتمن استعمال الإجراءات الاختبارية الصحيحةثانياً  .
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على سبيل )واحدة يزيوكيميائيةفبغية تغيير خاصة وفق ترتيب معين تخليق مجموعة من المركباتفي أبسط الحالات، يتمّ 
سوف يتمّ توضيح مفهوم   (log 1/C)كيف سوف يؤثر ذلك على الفعالية البيولوجية واختبار P(logالمثال

log 1/C وlog P ).
(Xمحور)الفيزيوكيميائيةالخاصة مقابل y)محور )الفعالية البيولوجية بغية تحديد  plotيتمن بعدها رسم خَطِيْطةَ 

Graphs and equationsالمخططات والمعادلات -1
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تحليل يتمن هذا الإجراء المعروف باسم . graphأفضل خط يمرن عبر النقاط الواقعة على المخطط يجب هنا رسم 
 linear regression analysis by the least".باستعمال طريقة المربعات الصغرى الخطي الانحدار 

squares.ياتالرياضعلى أي كيميائي تطبيق هذا الأسلوب دون خلفية مسبقة في علم من العسير.

إن معظم النقاط سوف إذا رسمنا خطاً يمر عبر مجموعة من النقاط البيانية، ف. المبدأ هو خط مستقيم مباشرالواقع في
لقياس  .ةحيث سيكون الخط الأمثل هو الخط الأقرب إلى النقاط البياني .تكون مبعثرة على جانبي هذا الخط المستقيم

:نقطةمدى تقارب النقاط البيانية، يتمن رسم خطوط عمودية من كل 

Graphs and equationsالمخططات والمعادلات -1

الجزيئية وتصميم الدواءالنمذجة
Molecular modeling and drug design



Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)الكميةالتأثير  –علاقة البنية 

 .يم السالبةللتخلص من القيتمن قياس هذه الخطوط العمودية ومن ثم يتمن حساب مربعات الأرقام الناتجة 
. (مجموع مربعات الأرقام)جمع مربعات هذه الأرقام مع بعضها لنحصل على القيم الكلية يتمن ثم 
 .أفضل خط بياني هو الخط الذي يمرن عبر النقاط التي تعطي أقلن مجموع ممكنإن 
2معادلة الخط المستقيم سوف تكون من الشكل إنن 

y = k1x + k2 إ ن حيثK1 وk2 ّثابتتي.
بيانيمن الحصول على أفضل خط يتمن تغيير قيم هاتيّ الثابتتيّ وبالتالي الحصول على العديد من المعادلات حتى يت

.يمكن تسريع مجمل هذه العملية من خلال استعمالنا لبرمجيات خاصة .

 statisticalوبالتالي لابدن من استخلاص بينَة إحصائية ، .تقييم جدوى هذه العلاقةتشمل المرحلة التالية في العملية المذكورة 
evidence  وبيانات تدعم معادلةQSAR عامل مُ فإنلذلك . وبالتالي تحديد صلاحيتها ومواءمتها من الناحية الكمية

ائيةالفيزيوكيميالمتَُثابتَِاتمقياس لمدى نجاح هوregression or correlation coefficient (r)الترابُط
physicochemical parametersالموجودة في المعادلة في تفسير التفاوتvariance في الفعالية المشاهدة

في المركبات المدروسة

Graphs and equationsالمخططات والمعادلات -1
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.كي يحدد صلاحية الانطباقrتوفر مقياس إحصائي آخر إلى جانب يجب •
راف  standard error of estimateالخطأ المعياري التقديري هذا المعيار هو • أو ما يعرف بالانحِْ

. standard deviation (s)الِمعْيارِي 

ية في إلا أن ذلك يفترض عدم وجود أية أخطاء تجريب، مساوية للصفر sقيمة المثالية، تكون الحالة •
.الفيزيوكيميائيةالمتَُثابتَِاتبيانات التجربة أو في 

عياري صغيرة، لكن لا ينبغي أن تكون أصغر من قيمة الانحراف الم  sيجب أن تكون قيمة، الحقيقةفي •
.للبيانات التجريبية

ة تقييم فيما إذا وذلك بغيقيمة الانحراف المعياري للبيانات التجريبية لذلك من الضروري معرفة •
.منخفضة إلى الحد المقبول sكانت قيمة 

Graphs and equationsالمخططات والمعادلات -1
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إلا أنن الخواص  QSARدراسة العديد من الخواص الكيميائية والبنيوية والفيزيائية من خلال تطبيق أسلوب تمت
:هيالأكثر شيوعاً  

hydrophobic (log P ) (π)، والخواص الكارهة للماء•

-الإلكترونية الخواص • electronic (σx) و
 steric properties.(الفراغية (التَجْسيمية الخواص •

 .صحيح لأنه بالإمكان قياس تأثيرات هذه الخواص وتحديدها كمياً هذا 

لمتبادلات بة أو بالنسلكامل الجزيء وبسهولة وذلك سواء بالنسبة قياس الخواص الكارهة للماء كمياً كن يم❑
مفردة

. 
أومجملكامل لإجراء التحديد الكمي للخواص الإلكترونية والتَجْسيمِية من الصعب بمكان جهة أخرى من ❑

المتبادلات المفردةوهذا أمر لا يمكن تحقيقه إلا مع الجزيء 

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
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لدواء ما خاصةً hydrophobicityتعُدن الخاصة الكارهة للماء
.تحدد مدى سهولة عبوره للغشاء الخلويحاسمة •
 .مع المسُتقبلةbinding interactionالارتباطتآثراتمُهِمنة في قد تكون كما •

ه الكارهة للماء على خواصوبشكل كبير تؤثر عملية تغيير المتبادلات ضمن بنية الدواء قد 
 .على فعاليته البيولوجيةوبالتالي 

.بهذه الخاصة quantitativelyامتلاك وسيلة تسمح بالتنبؤ كمياً ، من المهم لذلك

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

الجزيئية وتصميم الدواءالنمذجة
Molecular modeling and drug design



Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)الكميةالتأثير  –علاقة البنية 

 .أوكتانولنظامي /مزيج من ماءفي للدواءاختبار التوزع النسبي عبر تجريبياً تقُاس الخاصة الكارهة للماء لدواء ما 
الطبقة لجزيئات الأليفة للماء تفضل اضمن هذا النظام ثنائي الطور بينما أوكتانولطبقة الجزيئات الكارهة للماء للذوبان في تميل 
.المائية

:التاليةوالذي نحصل عليه من المعادلة  Pرمزه  partition coefficient Pالنسبي بمعُامل التقاسُم زع و التهذا يعُرَف 

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)

منخفضةPتمتلك المركبات الأليفة للماء قيمة بينما ،مرتفعةPالمركبات الكارهة للماء قيمة تملك 
تختلف في التي ضاهئاتالمسلسلة من إن تغيير وتنويع المتبادلات ضمن بنية المركب القائد سوف يفضي إلى الحصول على 

يؤثر ذلك في والتالي  ، partition coefficientقيم مختلفة ل مُعامل التقاسُم وبالتالي تملك خواصها الكارهة للماء 
الفعالية البيولوجية
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لاقة تربط علهذه المركبات مقابل فعاليتها البيولوجية، سوف يكون من الممكن إدراك وجود Pلقيم plotرسم خَطِيْطةَُ عند 
 .هذا المعُامل مع الفعالية

تركيز الدواء المطلوب لتحقيق مستوى محدد من  Cحيث تمثل))C /1) بقيمعادة التعبير عن الفعالية يتمن 
(البيولوجيةالفعالية 

المطلوبة تعطي الفعالية البيولوجيةسوف الأدوية الأكثر فعالية لأن  C /1يستعمل مقلوب التركيز  .
.بتراكيز أقل

، Pلوغاريتم مقابل C /1لوغاريتمتعبر عن  plotرسم خَطِيْطةَُ يتمن 
عندها سوف نحصل على ، ( log P   4-1=،مثلاً ) ضمن مجال صغير  log Pالدراسات التي تتوزع فيها مجموعة قيمفي 

.(1-18الشكل ) خط بياني مستقيم

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)

:إن المعادلة التي تعبر عن هذا الخط هي
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وميّألبمع ترتبط الأدوية الكارهة للماء بمعنى آخر، . log Pبزيادة قيميزدادمع ألبوميّ المصل الارتباطتبُيّ المعادلة أن 
 .معهمن ارتباط الأدوية الأليفة للماء بقوة أكبر المصل

دواءللفي تقدير مستويات الجرعة الفعالة أمر مُهِمن مع ألبوميّ المصل هو الدواءقوة ارتباط معرفة إن 
تقدير عتمديأنه يجب أن وهذا يعنيالارتباط مع مُستقبلته الدواءلن يكون بمقدور عند ارتباط الدواء مع ألبوميّ المصل،  .

الدمويغير المرتبطة الموجودة في الدوران على كمية الدواء الدواء جرعة 
.

عن مدى توافر هذه مؤشراً عُدن وتمع ألبوميّ المصل ة بنيوياً بهالمتشاقوة ارتباط الأدوية تسمح لنا المعادلة السابقة بحساب 
.تهامع مستقبلاالتآثرالأدوية من أجل 

مركب نتج عنها 42إن دراسة. بخواصها الكارهة للماءالألبوميّ مع الأدويةعلى سبيل المثال، يتعلق ارتباط 
:المعادلة التالية

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)
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.خط جيد وملائمحيث تدل على أن الخط الناتج عن المعادلة هو 1قريبة من 0.96البالغة rتعُدن قيمة
عندها سوف  .في الصورةقلاباً عندها سنلاحظ انعالية جداً  log Pمركبات ذات قيم هذه الدراسات لتشمل توسيعإذا تمن 

.3-18الشكل كما في parabolicمكافئاً قطعاً البيانييصبح الرسم 

 logp0)العظمى log Pتمثل قيمة. قيمة عظمىحتى تبلغ  log Pبازدياد قيم هنا الفعالية البيولوجية تزداد 

بعد هذه النقطة سوف نجد أن أي زيادة في قيمة .البيولوجيةبالنسبة للفعالية الأمثلالتقاسُم مُعامل وتمثل  ( 
log P  والأسباب هي  إما.في الفعالية البيولوجيةانخفاض سوف تؤدي إلى:

أو aqueous phaseفي الطور المائي انحلال الدواء ضعيف أن يكون ▪
اوin fat depotsفي المدخر الشحميالدواءاحتجاز▪
 susceptible to metabolismأكثر حساسية للاستقلاب الدواء▪

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)
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تتطابق مع معادلة القطع ethersالايثراتلعدد كبير من general anaestheticالمخدرات العامة وُجد أن فعالية 
:  المكافئ 

log (1 / C) = - 0.22 (log P)2 + 1.04 log P + 2.16

حيث حُددت hydrophobicity ( P)الكره للماءخاصة مع ازدياد الفعالية المخدرة  تزداد، ووفقاً لهذه المعادلة 
.log Pبالعامل 

وان هناك قيمة مُثلى  parabolicقطع مكافئ تشير إلى أن علاقة الارتباط هي 2(log P)لل( -)السالبة الاشارةأن 
تسبب من ذلككثر  ا hydrophobicityالكره للماء   خاصة ازدادت كلماحيث  log P (log P°)إلى 

.للفعالية المخدرةتناقصاً 
اسم معامل التقإذا  ما عُرف  ، للمركبات  الجديدة الأخرىبالفعالية predictالتنبؤمن الممكن الأن ، مع هذه المعادلة 

partition coefficientsلها.

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)
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°log Pلها قيم المخدراتباعتبار أن مختلف  values قيمة معرفةفان ، متقاربةlog P value لأي مركب يمكن
.anestheticكمخدرpotential potencyفاعليته  المحتملة فكرة حول تعطيأن 

halothaneوهالوثان chloroformوكلوروفورم etherإيثرالغازية من المخدرات لكلّ log Pعلى سبيل المثال، إن قيم
.حيث تزداد فعاليتها المخدرة وفق نفس الترتيب .على التوالي2.3و، 1.97، 0.98هي 

 log Pقيمعني أن ، مما يمدى كفاءة دخولها للجهاز العصبي المركزيآلية فعل بسيطة تعتمد على المخدرات العامة تملك 
المركزيعن مدى سهولة دخول أي مركب إلى الجهاز العصبي تعطي مؤشراً سوف 

اءة بالمقدرة على دخول الجهاز العصبي المركزي بكف 2القريبة منlog Pقيمذاتيجب أن تتمتع المركبات بعبارة أخرى،  .
 .عالية
.  2قريبة منlog Pقيمالمهدئ والمنوم الشديد ذات التأثير الباربيتوراتعلى سبيل المثال، تمتلك  .فعلياً تبَيّ وقد 

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)
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.2قريبة من log Pقيم يجب أن تملك أن الأدوية التي تستهدف الجهاز العصبي المركزي بحكم الخبرة يمكن القول •

جلي بشكل مختلفةlog Pقيم في أماكن أخرى من الجسم من ذلك، يجب أن تمتلك الأدوية المصممة للعمل العكس على•
( .النعاسمثل )التي قد تحدث على مستوى الجهاز العصبي المركزي لتجنب الآثار الجانبية 2عن 

cardiotonicللعضلة القلبية المقوي sulmazoleسُلمازولالدواءلقد تَبن أن • agent ( 1البنية رقم) يؤدي إلى
 . المركزيعُزيت إلى دخوله إلى الجهاز العصبيعند بعض المرضى، والتي  ’bright visionsبالرؤى الساطعة  ظهور ما يعرف 

. 2.59تبلغتي الء    الدواءلهذا log Pدُعِمَت هذه النظرية من خلال قيم كما •
ه دخولمن وذلك بغية منع الدواء s( O)Me)4-بالمجموعة ((OMe 4)4عند الموضعمِثوكسيمجموعة تمن استبدال •

log Pقيمة بلغت  .اءلكنها أشد منها ألُفة للمالِمثوكسيمجموعة حجمنفس تمتلك هذه المجموعة تقريباً .العصبي المركزيالجهاز 
.1.17(sulmazoleسُلمازول)للدواء الجديد 

فإنه لا يتمتع بأي تأثيرات وبالتالييصعب دخوله إلى الجملة العصبية المركزية لقد أصبح الدواء الآن أشدن قطبية وبالتالي •
.  جانبية على الجملة العصبية المركزية

physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمُعامِلُ التقاسُم 2-1-1 P (P)
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The substituent hydrophobicity constant (π)(π)ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل2-1-2

تجريبياً قياس ذلك يجب  Pوللحصول على قيمPلمركب ما باستعمال مُعامل التقاسُمالكارهة للماء للخاصة القياس الكمي رأينا كيف يتمن •
 .تخليق تلك المركباتمما يعني أنه علينا 

.وقررنا  مسبقاً فيما إذا كان المركب يستحق عناء تخليقهنظرياً   Pقيمحساببكثير إذا أمكن من الأفضل يكون سوف •

على سبيل المثال، في حال كنا نخطط لتخليق مجموعة من.الواعدةالكيميائية باستهداف البنى لاحقاً  QSARسوف تسمح لنا تقنية •
 logالقريبة من القيمة المثلى log Pالاهتمام على البنى ذات قيم لها جميعاً ومن ثَم تركيز log Pقيم حسابفإن باستطاعتنا الباربيتورات

P0  للباربيتورات..

.رهة للماءالكاالخاصة تغيير وتعديل في مساهمة المتبادلات المختلفة معرفة مدى مُعاملات التقاسُم من خلال حسابيمكن •
substituent hydrophobicity constant( πباي )المساهمة باسم ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل هذه تعُرَف •

. تقيس مدى كراهية المتبادل للماء نسبة إلى الهيدروجيّوالتي 
.  (X)دون المتبادل وذلك مع وب، كالبنزنلمركب معياري  قياس مُعاملات التقاسُم تجريبياً يتمن  .:يليالحصول على قيمة هذه الثابتة كما يمكن •

وفقاً للمعادلة التالية(X)بالمتبادل االخاصة(πX)يتمن الحصول على ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء 

.مُعامل التقاسُم الخاص بالمركب المعياري مع المتبادل PXهو مُعامل التقاسُم للمركب المعياري بينما يمثل PHحيث أن 
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The substituent hydrophobicity constant (π)(π)ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل2-1-2

أكثر كرها للماء من الهيدروجيّ تشير إلى أن المتبادل الموجبةالقيمة •
من الهيدروجيّ للماء أقل كرها تشير إلى أن المتبادل السالبةالقيمة •
والعطريةالاليفاتيةالمتبادلاتلمجموعة من πقيم إلى 1-18يشير الجدول •

Theoretical Log P for chlorobenzene

= log P for benzene + p for Cl

= 2.13 + 0.71 = 2.84
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The substituent hydrophobicity constant (π)(π)ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل2-1-2

أكثر كرها للماء من الهيدروجيّ تشير إلى أن المتبادل الموجبةالقيمة •
من الهيدروجيّ للماء أقل كرها تشير إلى أن المتبادل السالبةالقيمة •
والعطريةالاليفاتيةالمتبادلاتلمجموعة من πقيم إلى 1-18يشير الجدول •

CH3 t-Bu OH CONH2 CF3 Cl Br F

0.52 1.68 -0.67 -1.49 1.16 0.71 0.86 0.14

Theoretical Log P for chlorobenzene

= log P for benzene + p for Cl

= 2.13 + 0.71 = 2.84
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logلنأخذ قيم ، وكمثال  P values  للبنزين((log P= 2.13),  ،كلوروبنزين(log P= 2.84),  ،
log)وبنزاميد P= 2.84),  ، للوثابتة المتبادلات ، يعد البنزين  المركب الأبClوCONH2    0.71هي

:آخذين ذلك بعيّ الاعتبار ، على التوالي 1.49-، 
على metachlorobenzamideميتاكاوروبنزاميدلكامل الجزيء نظرياً log Pقيمة حسابأصبح من الممكن  
:النحو التالي 

The observed log P value for this 

compound is 1.51.
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The substituent hydrophobicity constant (π)(π)ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل2-1-2

القيمة التجريبية عن  calculatedالحسابي log Pبغية تمييز 
experimental  ، ب للاولىيرمزClog P  .

:بنية كيميائيةلايلحساب القيم  كومبيتريةهناك برامج  
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)الكميةالتأثير  –علاقة البنية 
physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2

hydrophobicityللماءالكارهة الخاصة 2-1

partition coefficientمعامل التقاسم  Pثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادلمقابل(π)

partition coefficientالتقاسم معامل -1 P وهو قياس  ، هو قياس  الخاصة الكارهة للماء الكلية للمركب
:هام  يعبر عن كفاءة أي  دواء  في كيفية 

.targetاهدافهالانتقال إلى •
binding siteالارتباط مع مقرات الارتباط•

:و وهذه الخاصة نوعية للمتبادل لخاصة الكره للماء هي قياس  (π)ثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادل-2
.لقسم من البنية الكيميائية في الهيكل الكلي ▪
.وفيما إذا كان موجودا في المعادلة ▪
.أي  هي قياس خاصة المتبادل الكارهة للماء نسبة إلى الهيدروجيّ▪
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partition coefficientمعامل التقاسم  Pثابتَِة الخاصة الكارهة للماء للمتبادلمقابل(π)

ثابتَِة أومن  Pمن معامل التقاسم  مساهمةQSAR equationsتتضمن معظم معادلات 
إلا قليلًا المتثابتاتعن أدوية  لا تتداخل هذه امثلةلكن هناك ,  (π)الخاصة الكارهة للماء للمتبادل

،  مثلًا . المساهمة في 

ضادة للملاريا  بيّ الفعالية المقليلة جداً المضادة  للملاريا أن هناك علاقة  للادويةدراسة اظهرت
والخاصة الكاره للماء

لسهولة التي اومقولة أن ، تعمل على سطح الكريات الحمراءتدعم هذه الحقيقة مقولة أن هذه الأدوية 
بخاصتها الكارة للماءلاتتعلقء  يعبر فيها الدواء خلية الكرية الحمرا
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 Electronic effectsالتأثرات الإليكترونية 2-2

قد يكون لهذا بدوره .يتهقطبأو تأين الدواء تملك التأثيرات الإلكترونية للمتبادلات المختلفة تأثيرات واضحة على 
:علىتأثير 

أو مدى سهولة عبور الأدوية للأغشية الخلوية 
. مع مقر الارتباطتآثرهاقوة 

.من المفيد قياس التأثير الإلكتروني للمتبادللذلك 
بتَِة المتبادل للعالم ثاعندما تكون المتبادلات المعنية موجودة على حلقة عطرية، عندها يعُرَف القياس المستعمل ب 

σ.و رمزها Hammett substituent constantهاميت
)  تفارق قياس عن طريق دها ويتمن  تحدي، لمقدرة المتبادل على سحب الإلكترونات أو منحهاهذه الثابتة مقياساً تعُدن 
.نفسهالبنزوئيكبتفارق حمض مقارنةالمتبادلةالبنزوئيكمن حموض مجموعة . ( تأين
(5-18الشكل )في الماء يتأين بشكل جزئي فقط حمضاً ضعيفاً البنزوئيكحمض يعُدن 
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أو ثابتَِةبثابتَِةالتوازنذين الشكليّ المتأينة، حيث تعُرَف القيمة النسبية لهالمتأينيةوغيريتمن تحديد التوازن بيّ الأشكال 
اللاحقة تدل ) KHبويرمز لها constantequilibrium or dissociationالتفارق      

(.على عدم وجود متبادلات على الحلقة العطريةHالسفلية

ساحبة للإلكترونات الالمجوعاتتضفي . إنن وجود متبادل على الحلقة العطرية سوف يؤثر على هذا التوازن
ى تثبيت أيون تعمل علكما خواصاً أقوى ساحبة للإلكترونات  الحلقة العطرية على النترومثل مجموعة 

المتأينباتجاه الشكل التوازن أكثر ، وبالتالي سوف ينزاح الكربوكسيلات
 xالرمز يمثل )أعلى KXقيمةكما يملك أشدن وأقوى  المتبادل بحموضة البنزوئيكهكذا يتمتع حمض 

(6-18الشكل ( ) المتبادل على الحلقة العطرية
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تصبح ، عندها سوفالألكيليةالمجوعاتمثل مانحة للإلكترونات يمثل مجموعة Xالمتبادلفي حال كان 
.  الكربوكسيلاتعلى تثبيت أيون أقل مقدرة الحلقة العطرية 

(6-18الشكل )أقل KXقيمةانزياح التوازن نحو اليسار إلى الحصول على حمض أضعف ذي يشير 

الساحبة عاتالمجو تضفي . إنن وجود متبادل على الحلقة العطرية سوف يؤثر على هذا التوازن
تعمل كما ونات  خواصاً أقوى ساحبة للإلكتر على الحلقة العطرية النترومثل مجموعة للإلكترونات 

لشكل المتأين، وبالتالي سوف ينزاح التوازن أكثر باتجاه االكربوكسيلاتعلى تثبيت أيون 
 xيمثل الرمز )أعلى KXكما يملك قيمةالمتبادل بحموضة أشدن وأقوى  البنزوئيكهكذا يتمتع حمض 

6-18الشكل ( ) المتبادل على الحلقة العطرية
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xيعتمد اتجاه التوازن على المتبادل 6-18الشكل 

للمتبادل هاميتيتمن حساب ثابتَِة 
σX التاليةالمعادلة بوساطة:
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من حمض أعلى  KXقيمعلى متبادلات ساحبة للإلكترونات سوف تمتلك الحاوية البنزوئيكحمض مشتقاتإن 
. ساحبة للإلكترونات ذات قيمة موجبةلمجوعة العائدة σXتكون ، وبالتالي سوف نفسهالبنزوئيك

.موجبةσقيمCFأو ، CN ،Clالساحبة للإلكترونات مثل تملك بعض المتبادلات 

البنزوئيكمن حمض أقلKXقيمالحاوية على متبادلات مانحة للإلكترونات البنزوئيكحمض شتقاتسوف تملك م
.سالبةمانحة للإلكترونات ذات قيمة لمجوعة العائدة σXتكونوبالتالي سوف نفسه  

.سالبة σقيم  Meو ، Etو ، t-Buمثلتملك بعض المتبادلات المانحة للإلكترونات 

.  لصفرمساوية ل( البنزوئيكحمض ) Hللمتبادلهاميتكما أنن قيمة ثابتَِة 
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بعيّ resonance and inductive effectsوالتحريضيالرنينيالتأثيرين للمتبادل هاميتتأخذ ثابتَِة 
.الاعتبار 

ذلك من خلال إضافة يتم توضيح. لمتبادل معيّ على توضع المتبادل سواء في الموضع ميتا أو باراσقيمة لذلك تعتمد 
σالرمزبعد مزاح للأسفل بشكل pأو mالرمز
.σm  =  0.71وقيمة         σp=0.78قيمة        النتروسبيل المثال، يملك متبادل على 

ل، في حيّ يساهم كل من للمتبادل في الموضع ميتا عن التأثير التحريضي للمتبادالساحب للإلكترونات ينجم الفعل 
) اكبر  σpقيمةسوف تكون ، وبالتاليالساحب للإلكتروناتبارا في التأثير في الموضع والرنينيالتحريضي التأثيرين 
(7-18الشكل 
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 diethyl phenyl phosphatesايثيللمركب دي فينيل دي  insecticidalالمبُيدُ للحَشَراتالفعالية 
ونيةالاليكتر بالتاثيراتحيث أن الفعالية المبيدة للحشرات مرتبطة فقط هي احدى الأمثلة القليلة 

سوف( للاليكتروناتمجموعات ساحبة ، مثل ) σللتظهر المعادلة أن المتبادلات ذات القيم الموجبة 
(.لا يتوجب على هذا المركب العبور عبر الغشاء الخلوي  حتى يؤثر) تزيد الفعالية 

يرازايستكوليّ اسيتيلتؤثر على إنزيم انهايعُرف عن هذه المركبات ، في الحقيقة 
acetylcholinesterase خارج سطح الخلية يتوضعالذي.

تشير إلى r2قيمة وان ، good fitوجيدة التلاؤم توضح أن المعادلة هي خط مستقيم ، rقيمة أن 
σالاليكترونيبالتاثيرمن الفعالية يرتبط % 95أن  
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على مدى الدواء shapeشكلو sizeحجمو ( bulkضخامة) كتلة : تؤثر كل من العوامل التالية
.معهتآثرهومدى الارتباط مقرمن اقتراب الدواء سهولة 

من ناحية . هبيّ الدواء ومقر ارتباطالمثالي التآثريعيق وبالتالي shieldكدرعقد يعمل المتبادل الضخم  
أُخرى،

ول للحصبالوضع المناسب والصحيح توجيه الدواء على ( bulkyالضخم)المتبادل الكتلي قد يساعد 
.   على أقصى ارتباط وبالتالي يزيد من الفعالية 

ية أو الخواص الكارهة من تحديد الخواص الإلكترونكمياً هو أمر أصعب إن عملية تحديد الخواص التَجْسيمِية  
.  هاالعديد من الطرائق، حيث سنتطرق في سياق النص إلى ثلاثة عوامل منتمت تجربة . للماء
لكن كثيراً ما تَرِد هذه العوامل ،قطللدواء بالعوامل التَجْسيمِية فالبيولوجيةالمستبعَد جداً أن تتأثر الفعالية من 

Hanschهانشفي معادلات  equations
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physicochemical propertiesالفيزيوكيميائيةالخواص -2
 Steric factors(الفراغية ) العوامل التجسيمية 2-3

الخاصة لتقدير مما هوأكثر صعوبة عند تقدير كميتها ( الفراغية )التجسميةالخواص 
.هناك عدة طرق للتقدير الكميو ، الاليكترونيةأو الخواص الكارهة للماء 

لكن توجد ، فقط ية  من غير المحتمل أن ترتبط الفعالية البيولوجية بالعوامل التجسيم
Hanschهانيشعادلة معظم هذه العوامل في م equations
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)الكميةالتأثير  –علاقة البنية 
Hanschهانيشعادلة م-3 equations

.  ائيةالفيزيوكيميتجدر الإشارة إلى أن الفعالية البيولوجية لأغلب الأدوية تتعلق بالعديد من هذه الخواص •
تثَابتَِاتنت جميع المُ واحدة إلا في حال كامتثابتةفي مثل هذه الحالات، لا يمكن استعمال المعادلات البسيطة التي تكتنف •

.  ةالُأخرى ثابتَِ 
ولوجية بعدد من في الواقع، ليس من السهل إنجاز مثل هذا الأمر، حيث نجد أن المعادلات التي تتعلق فيها الفعالية البي•

πو log p)الأكثر شيوعاً المتَُثابتَِات , σ (.التجسيميوالعامل ,
linear: فالمعادلة هي خط مستقيم ( 4إلى 1من ) صغيرة  log pكل القيم ثابتة  وكانت قيم اذاكانتهانيشفي معادلة 

log(1/C) =  k1log P + k2σ + k3 ES + k4

:parabolicفالمعادلة  هي قطع مكافئ , على مجال واسع log pإذا تبعثرت قيم 

log(1/C) =  - k1 (log P)2 + k21og P + k3 σ + k4 ES + k5

- klالمتثابتات k5  كوميوتريةتحدد بواسطة برامج
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)التأثير  الكمية–علاقة البنية 

الأسهل إظهار كبير من المتبادلات، إلا أنه من لعدد  πوσعلى الرغم من توافر جداول قيم العوامل 
يمثل في حيّ σقيمة المعامل yالمحورحيث يمثل شكل خَطِيْطَةُ تبادلات مختلفة على بمالمتعلقةالخواص النسبية 

.πالمعُاملقيمة Xالمحور 
مثالًا عن خَطِيْطَةُ 12-18الشكل يوضح . Craig plotكرايغخَطِيْطَةُ  المخطط ب هذايعُرَف مثل 

والمزايا هناك العديد من المحاسن. عطريةحلقة باراعلىلمتبادلات في الموضع πوσللمُعامليّ كرايغ
.هذهكرايغلاستعمال خَطِيْطَةُ  

تتبعثر قيم . πوσابتَِتيّالمتَُثالَخطِيْطَةُ بشكل جلي وواضح عدم وجود علاقة متينة تجمع ما بيّ تبُيّ 
.الَخطِيْطَةكامل الأرباع الأربعة ضمن علىالمتبادلات المتنوعة 

:الممكن عبر إلقاء نظرة على الَخطِيْطَة أن نحدد من 

، πوσللمُتَثابتَِتيّالمتبادلات تملك قيماً موجبة أي •
،سالبة تملك قيما وأيها •
.موجبةوأخرى سالبةمتثابتةالمتبادلات تملك وأي •

Craig plotكريغخَطِيْطَةُ  -4
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Craig plotكريغخَطِيْطَةُ  -4
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)التأثير  الكمية–علاقة البنية 

.متقاربةπقيممن السهل تمييز أي المتبادلات تملك 
-وثلاثي، ميثيل-لوروف-وثلاثي، والبروم، الإيثيل"على سبيل المثال، إن جميع المتبادلات التالية 

.  طَةالَخطِيْ على نفس الخط العمودي على تقع تقريباً " سلفونيلميثيل -فلورو

متبادل فيما بينها  أي مجموعة من هذه الزمر بشكل استبدالنظريًا، من الممكن 
interchangeable الفعالية ىعلالمعُامل الرئيس المؤثر حينها يكون الدوائية، على البنى

.πالمعُاملهو البيولوجية

متماثلة نهابكو يمكن أن تعرف الواقعة على نفس الخط الأفقي المجموعات على نحو مشابه، إن 
،  CO2H ،Clمثل ) متشابهة  σقيم  تملك أنها أو isoelectronicالإلكترونيالتوزيع 

Br ،وI.)

Craig plotكريغخَطِيْطَةُ  -4
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)التأثير  الكمية–علاقة البنية 

سمحت معرفة هذه الثوابت . ةالفيزيوكيميائيتتوافر جداول للثوابت المتعلقة بالمتبادلات العائدة لمختلف الخواص 
(بيوايزوستيرية) وجية بيولسِمية تَجَ بتحديد المتبادلات التي قد تمثل متماثلات الدوائييّللكيميائيين

bioisosteres.
نفس COMeو، NOو، CNالتاليةبناء على ذلك، تملك المتبادلات 

steric factorsالتَجْسيمِية العوامل ❑
electronicوالإلكترونية ❑
hydrophobicوالكارهة للماء❑
.  interchangeableبينهاقابلة للتبادل فيما تكون يسمح بإمكانية أن مما 

.ومضاهئاتهcimetidineسيمِتيدينمركبلوحظت قابلية التبادل هذه خلال عملية تطوير 
بعضفي لكن و عض الحالات بفي بيولوجية تَجسمِيةأن تمثل متماثلات يمكنها المجموعات ملاحظة أن هذه المهُِمن من 

بعيّ الاعتبار17-18كلالشكمثال على ذلك يمكن أخذ الجدول المبيّن في . ذلكالحالات الأخرى لا يمكنها 

(  الفراغية البيولوجية(البيولوجيةالتَجسمِيةالمتماثلات -5
Bioisosteresالبيوايزوستيرات
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(  الفراغية البيولوجية(البيولوجيةالتَجسمِيةالمتماثلات -5
Bioisosteresالبيوايزوستيرات
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)التأثير  الكمية–علاقة البنية 

.متبادلات مختلفة6ل الفيزيوكيميائيةالمتَُثابتَِاتيبيّن الجدول 

عندها منطقياً σpهيوجية البيولالفعاليةالأكثر أهمية على الفيزيوكيميائيةالمتثابتةفي حال كانت 
SOCH3لجموعةبيولوجياً تَجَسميِياً مكافئاً 3COCH(0.50)مجموعة  سوف تكون 

التجسسمِيعندها سوف يكون المتماثل πهيالمسيطرة المتثابتةجهة أخرى، إذا كانت من
SO2CH3  (-1.63)هي SOCH3(-1.58 )لمجوعة  البيولوجي الأنسب 

(  الفراغية البيولوجية(البيولوجيةالتَجسمِيةالمتماثلات -5
Bioisosteresالبيوايزوستيرات
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Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)التأثير  الكمية–علاقة البنية 

انتهت المحاضرة•

حيث يؤخذ فيها3D QSARالأبعادالتأثير  الكمية ثلاثية –علاقة البنية تطوير طريقة الاخيرةجرى في السنوات 
 individualالمتبادلات  الفرديةبدلًا من الأخذ بالاعتبار كجملة واحدة الخواص ثلاثية الأبعاد لجزيء الدواء  

substituent  الاقسامأوmoities في البنية الكيميائية.
 softwareوبرامجhardwareعَتاد  إلى تحتاج ولكنها ، قد قدمت هذه الطريقة فائدة لتصميم الدواء الجديد

.غالية الثمن

الافتراض أن السمات تدور حول 3D QSARالتأثير  الكمية ثلاثية الأبعاد–الطريقة علاقة البنية أن فلسفة هذه 
هيفي جزيء الدواء اهميةالأكثر 

 overall sizeالحجم الكلي )1

shapeالشكل )2

 electronic propertiesالاليكترونيةوالخواص )3

الدواء مع تآثريعمل على فرضية أن Comparative Molecular Field Analysisهناك برنامج يدعى 
الفعالية في التبدلاتوان noncovalentغير تساندي هو  drug-receptor interactionsالمستقبلة 
لجزيء الدواءالاليكترونيالتوزع أو / والحقل الفراغي في التبدلاتمع تتوافقالبيولوجية 

التأثير  الكمية ثلاثية الأبعاد–علاقة البنية -6
3D QSAR
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