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إلى الوجھان المشرقان و القلبان الدافئان، إلى نبعا الحنان وموطنا الأمان، إلى من لولاھما ما 

المكان ، إلى من إذا حزنت یحزنان و إذا فرحت یفرحان، إلى أبي و أمي كنت وصلت إلى ھذا 
  .الغالیان

  إلى روح فقیدینا فقید الأمة الشھید أبو عمار
  .إلى الحبیبة فلسطین

  .أسامھ، زینب، لینا، رقیة: إلى ورود قلبي
  .إسماعیل، نور الدین، عمار، عبد الحلیم: إلى إخوتي

  .راضیة و نجاة: إلى زوجتا أخواي
  .فاطمة، دنیا، الخنساء، ھندة، عواطف، إلى جدتي العزیزة: إلى أخواتي

  .إلى أستاذي الفاضل الأستاذ صالح بلعیدي
  .إلى زوج خالتي الحاج محمد العید، إلى خالي حسین و زوجتھ

حمزة، فضیلة، سارة، سمیر، ولید، :جمیلة، سعاد، نورة و أزواجھن، وإلى أولادھم: إلى خالاتي 
  .د، إشراق،السعید و نجلاءزھیر، فؤا

 .إلى كل أعمامي وعماتي وأولادھم
  .مسعودة،وفاء، سمیرة، عواطف: إلى أقرب القریبات

إلى المؤسسة العظیمة و المدرسة القویمة ، مدرسة الإتحاد العام الطلابي الحر، و أخص بالذكر 
  .فرع ورقلة

  .إلى كل عاملات شعبة حي الطالبات
سمیة،خیرة، بشیرة، وفاء، لبنى، حنان،وردة، إیمان ،أمینة، :اتإلى كل الأصدقاء و الصدیق

حبیبة، حسینة، ملیكة، لالاھم، صلیحة، رفیقة، لیلى، نسرین، سعاد، رشیدة،كریمة، زلیخة، 
  .شكري، فؤاد،نذیر، مصطفى، سالم، بقاص، جمال و عمار

  .مسعودة، ھناء، رحیمة،زینب،أمینة، حلیمةو فایزة: I00إلى بنات الشالي 
  إلى كل طلبة دفعتي

  .وإلى كل من أحبني في الله أھدي ھذا العمل المتواضع
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  أشكر الله عز و جل و أحمده أن بعونھ أتممت ھذا العمل

و أتوجھ بالشكر الجزیل و الامتنان الكبیر لأستاذي الفاضل الأس�تاذ ص�الح بلعی�دي أس�تاذ محاض�ر 
ھ�ذا الإش�راف و عل�ى ص�بره الجمی�ل       و توجیھات��ھ بجامع�ة ورقل�ة ،أش�كره عل�ى تحمل�ھ أعب��اء 

  .فقد كان نعم الأب الأستاذ فجزاه الله كل الخیر و أدامھ ذخرا للجامعة و الوطن. البناءة
كما أتوجھ بتحیة إحترام وعرفان لأستاذي الكریم الأس�تاذ التھ�امي الع�انز أس�تاذ، محاض�ر بجامع�ة 

فأشكره على قبول�ھ ت�رأس . رتي ،وھا ھي أمنیتي تتحققالذي تمنیت أن یكتب اسمھ في مذك. ورقلة
  .لجنة المناقشة و مشاركتھ في إثراء ھذا البحث 

وأتقدم بشكري الخالص للأستاذ ال�دكتور عم�ار دیب�ي، أس�تاذ التعل�یم الع�الي بجامع�ة الح�اج لخض�ر 
ا  أش�كرھم.بباتنة وك�ذلك الأس�تاذ محم�ود عوم�اري، أس�تاذ محاض�ر بجامع�ة محم�د خیض�ر ببس�كرة

  .على تحملھما أعباء السفر و قبولھما مناقشة و إثراء ھذه المذكرة 
و شكري الخاص والخالص لقرة عیني أم�ي وأب�ي عل�ى دعمھ�م ل�ي و ص�برھم مع�ي، حفظھم�ا الله 

  .ورعاھما،وأدامھما ذخرا لي
  .كما أوجھ شكري لأخي إسماعیل على دعمھ و مساعدتھ لي ،كان الله في عونھ

  .ي كل واحد باسمھ أشكرھمولا أنسى بقیة إخوت
  .مراد قریشي و نور الدین غراف على دعمھم لي: وأشكر أستاذاي الكریمان

  .إبراھیم بن تربح على مساعدتھ: أشكر مدیر الإقامة الجامعیة للإناث السید
الغالیة وفاء ، و : كما لا یفوتوني أن أتقدم بالشكر الجزیل إلى كل من قدم لي ید العون خاصة منھم

ت العزی��زة س���میرة و زوجھا،راض��یة و نج���اة، الأس��تاذة رح��یم و زوجھ���ا الحك��یم زعط���وط الأخ��
رمضان،  عائلة بن ساسي عبد ال�رزاق، إل�ى ش�كري فرح�ات، مص�طفى س�عیدات،جمال الش�ھبي، 

  .رشیدة، كریمة وزوجھا، حنان، سعاد وأختي فاطمة، كل عمال المكتبة
  لجامعي على تفانیھم في العملتقدیراتي واحتراماتي الكبیرة  إلى حراس الحرم ا

  .طلبة دفعتي كل واحد باسمھ أشكرھم على دعمھم المعنويجمیع طلبة دفعتي  إلى 
 شكرا لكم كلكم
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ABSTRACT: 

 STUDY OF THE HYDROPHYLIC AND HYDROPHOBIC PARAMETERS ON THE INTERFACE 

(HYDROPHILIC/HYDROPHOBIC) IN THE ANTIBIOTIC MACROLIDES WITH 16 RINGS.  

 (Key words; hydrophobic, hydrophilic , Macrolide, structures - activity relationship)    

   

The present work  is a fundamental research on the study of the hydrophylic and hydrophobic 

parameters on the interface (hydrophilic/hydrophobic) in new antibiotic macrolides with 16 rings.It is 

based on the molecular modeling(QSAR, mechanical and molecular dynamics).The conformational 

analysis study is carried out, in the macrocycles with 16rings, the results showed a high conformational 

mobility of macrocycles 16s compared with macocycles 16d. The structural and electronic comparison 

of an example marks indicates that there is a good agreement between the calculations by the method 

of the molecular mechanics and the methods                semi - empiric CNDO and PM3. We defined the 

structural motives intervening in new antibiotic macrolides properties. The compounds substituted in 

positions (C2,C4,C8,C15) are the most stables and the less stable is substituted in C12. The 

Rokitamycine has the value of partition coefficient (Log P) most elevated (3.06), it presents an 

important capacity to bind to the plasmatics proteins. The tylosine presents the most important 

hydration energy (10.06 kcal/mol), it results in a better fixing on the receptor.    
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  :ملخص
  فعالية-محب للماء، كاره للماء، ماكروليد،العلاقة بنية: الكلمات الدالة

العمل الحالي يدخل في إطـار بحـث أساسـي فـي دراسـة البرامتـرات المحبـة للمـاء و الكارهـة للمـاء 
ذرة ،  16للمضـادات الحيويـة الماكروليديـة ذات ) كـاره للمـاء/محـب للمـاء(على السطح المشترك 

  .)، الميكانيكا الجزيئية  و الديناميكا الجزيئية QSAR(سا على النمذجة الجزيئية وهو يعتمد أسا
ـــرة ذات  ـــالي للحلقـــات الكبي ـــل الامتث ـــائج أن  16كمـــا تمـــت دراســـة التحلي ـــث أظهـــرت النت ذرة حي

ـــرة  ـــة للحلقـــات الكبي ـــة الامتثالي ـــرة  16sالحركي ـــة بالحلقـــات الكبي ـــة مقارن ـــة 16dعالي ، وبينـــت المقارن
ـــرة البنيويـــة و  ـــة لمثـــال عـــن الحلقـــات الكبي ـــين الحســـاب بالطريقـــة  16dالالكتروني أن هنـــاك تماثـــل ب

  .PM3وCNDOو الطرق النصف تجريبية  (MM)التجريبية الميكانيكا الجزيئية 
. لقـــد عرفنـــا العوامـــل البنيويـــة التـــي تـــدخل فـــي الخصـــائص الحيويـــة لهـــذه الماكروليـــدات الجديـــدة

ــر اســتقرار و الأقــل اســتقرارا هــي  C4)،C2،C8 ،(C15المركبــات المســتبدلة فــي المواضــع هــي الأكث
  .C12المستبدلة في الموضع 

المركب هذا  ،)2.78( (Spiramycine III) )3.06(له معامل الفصل الأكبر(Rokitamycine)الروكيتاميسين 
  .بدي قدرة مهمة للارتباط بالبروتينات البلازميةي

ــر طاقــة إماهــة  ــرة  كيلــو10.06(التيلــوزين لــه أكب وهــذا يعنــي أن لــه تثبــت أفضــل علــى  )المــول/ حري
  .المستقبلات
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résumé:  

(MOTS CLES; HYDROPHOBE, HYDROPHILE, MACROLIDE, RELATION 
STRUCTURE- ACTIVITE)  
       Le présent travail est une recherche fondamentale sur l'étude des 
paramètres hydrophiliques et hydrophobiques à l'interface (hydrophobe/ 
hydrophile) dans des nouveaux macrolides antibiotiques à 16 chaînons. Il 
est basé sur la modélisation moléculaire (QSAR, mécanique moléculaire 
et dynamique moléculaire). L’analyse conformationnelle des macrocycles 
symétriques 16s et dissymétriques 16d à 16 chaînons montre que les 
macrocycles 16s ont les mobilités conformationnelles les plus élevées par 
rapport aux macrocycles 16d. La comparaison structurale et électronique 
d'un exemple type indique  qu’il y a une similitude entre les calculs par la 
méthode de la  mécanique moléculaire et les méthodes semi-empiriques 
CNDO et PM3. Nous avons défini les motifs structuraux intervenant dans 
les propriétés antibiotiques des nouveaux macrolides. Les composés 
substitués en positions (C2, C15, C4,C8) sont les plus stables et le moins 
stable est substitué en C12. La Rokitamycine qui a la valeur de coefficient 
de partage (Log P) la plus élevée (3.06), elle présente une capacité 
importante à se lier aux protéines plasmatiques. La tylosine présente 
l'énergie d’hydratation la plus importante (10.06 kcal/mol)), elle se traduit 
par une meilleure fixation  sur le récepteur. 
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  ةـدمـمق

  

 تعتــبر المضــادات الحيويــة مــن أشــهر الأدويــة اســتعمالا علــى الإطــلاق، وهــي تعــرف عمومــا     
وتشمل المضادات الحيويـة . بأ�ا مواد طبيعية أو مصنعة تعمل على إعاقة نمو البكتيريا أو قتلها

مجموعــة كبــيرة مــن العــائلات، تختلــف مــن حيــث الصــيغة الكيميائيــة، طيــف النشــاط و طريقــة 
  .التأثير المضاد للبكتيريا

الحيويـــــة، عائلـــــة ومـــــن بـــــين العـــــائلات الـــــتي تمثـــــل قســـــما بـــــالغ الأهميـــــة مـــــن المضـــــادات       
وتتجلـــى أهميتهـــا البيولوجيـــة مـــن خـــلال اســـتعمالا�ا الطبيـــة الواســـعة و فعاليتهـــا . الماكروليـــدات

المضادة للبكتيريا، فقد استعملت منذ زمن بعيد لمعالجة الإصـابات الـتي تسـببها الجـراثيم موجبـة 
  .) B-lactamesبديل عن ( +Gram لصبغة غرام

ذرة والـتي لهـا  16عمـل بدراسـة المضـادات الحيويـة الماكروليديـة ذات وقد إهتمينا في هذا ال      
الماكروليـــــد الأساســـــي السبيراميســـــين هـــــذا الأخـــــير رغـــــم ثباتـــــه في الوســـــط الحمضـــــي وانتشـــــاره 
النســيجي الجيــد إلا أنــه لكثــرة اســتعماله في التغذيــة الحيوانيــة و الطــب البيطــري فهــو يعــاني مــن 

  .ستعماله غير فعالالمقاومة البكتيرية التي تجعل ا
ــــة للمضــــادات الحيويــــة و التطــــور الســــريع        إن الارتفــــاع المخيــــف لظــــاهرة المقاومــــة البكتيري

للبكتيريـــا المعديـــة قـــد يلغـــي مســـتقبلا فعاليـــة المضـــادات الحيويـــة ضـــد بعـــض العـــدوى البكتيريـــة 
  .الخطيرة، مما أدى بالمختصين للتنبؤ باحتمال عودة الأوبئة القاتلة من جديد

جديــدة ذات  تومحاولـة للتغلــب علـى ظــاهرة المقاومــة البكتيريـة فقــد تم تصـنيع ماكروليــدا      
الجوزاميسين، الميدكاميسين، الميوكاميسين، الروكيتاميسين، الكيتازاميسين، التيلـوزين و (ذرة  16

  ).III  السبيراميسين و IIالسبيراميسين 
نيع هــذه الجزيئــات حيــث أجريــت الكثــير مــن وقــد أعطيــت مــؤخرا أهميــة كبــيرة لعمليــة تصــ      

وكــذلك ] 2[ (T. I. Lazarova et al)و ] 1[(Z.Wang et al) الدراســات التجريبيــة 
  .]9[(P. M.Ivanov)و ]S.Belaidi et al (]3 ،4 ،5،6 ،7 ،8(الدراسات النظرية الحديثة

طويـل، لكـن  إن تركيب و تصـنيع مضـادات حيويـة جديـدة، في الحقيقـة هـو أمـر معقـد و      
باقتنــاء  التطـور المهـم والسـريع لوســائل الإعـلام الآلي خـلال السـنوات الأخــيرة سمـح للكيميـائيين

أداة حاسوبية جديدة تمكنهم من فهم المشاكل المتعلقة با�ال الجزيئي بشـكل أفضـل،ألا وهـي 
  .  النمذجة الجزيئية
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لي ورســـم الجزيئـــات انطلاقـــا مـــن التصـــوير بـــالإعلام الآ: مـــن أهـــداف النمذجـــة الجزيئيـــة       
معطيات بنيوية،و عليه الحصول على معلومات حول الحركـات الفعالـة للجزيئـات و طاقـا�م و 

  .التنبؤ الكيفي بخصائص هذه الجزيئات
ـــــة، (و تتضـــــمن النمذجـــــة الجزيئيـــــة اســـــتعمال طـــــرق الحســـــاب النظريـــــة        الميكانيكـــــا الجزيئي

وهــي ) PM3و CNDOأو النصـف تجريبيــة ab-initioالكوانتيــة الـديناميكا الجزيئيــة، الميكانيكـا 
ــــــاني لهندســــــة أو هيئــــــات ذرات الجــــــزيء و تقــــــدير الخصــــــائص  ــــــد التمثيــــــل البي تســــــمح بتحدي

  .     الفيزيوكيميائية الموافقة
لقـد سمحـت مقارنــة الفعاليـة البيولوجيــة لجـزيء مـع بنيتــه الكيميائيـة في كثــير مـن الحــالات       

إن الجمـع بـين تغــيرات . البنيويـة برامتراتـه قـة متبادلـة بـين خصــائص الجـزيء و بإثبـات وجـود علا
يســــمح بالحصــــول علــــى نظــــام معــــادلات يعطــــي لكــــل سلســــلة  . البنيويــــة لبرامــــتراتالفعاليــــة وا
  ).correlation(وفعالية محددة معادلة ارتباط  تارةكيميائية مخ

الموافقــة للفعاليــة  برامــتراتتحديــد قــيم الالفائــدة الأساســية لهــذه المعادلــة هــي أ�ــا تســمح ب      
  .]10[الأعلى، كما تسمح أيضا بالتنبؤ بفعالية الجزيئات التي لم تصنع بعد 

 لبرامـتراتتتعلـق إذا باختيـار ا) فعاليـة -العلاقة الكميـة بنيـة ( QSARصلاحية النموذج       
  .بدلالة الفعالية والجزيئات المختارة  و الواعدةالأكثر استعمالا

الــذي يعــني  )Rational design(الدراســات النظريــة توجــه حاليــا نحــو التصــميم الجــذري       
أن معرفـة العلاقــات بــين الخصــائص الفيزيوكيميائيــة و البنيــة الجزيئيــة للمركبــات المعروفــة، تســمح 

صـناعة مضـاد حيـوي .]7،11،12[علميا بتصميم وتطـوير جزيئـات جديـدة فعالـة مـع تنبـؤ جيـد
أعمــال طويلـة و معقــدة لـذلك أقيمــت اسـتثمارات هائلــة للشـركات الصــيدلانية  جديـد تتطلـب

خـــلال الســـنوات الأخـــيرة لإنشـــاء بـــرامج جديـــدة للنمذجـــة الجزيئيـــة مـــن أجـــل المســـاعدة علـــى 
  .تصميم و تصنيع مضادات حيوية جديدة،كذلك لاقتصاد الوقت و المال

ل ســـــرعتها في الحســـــاب و ســـــهولة وقـــــد عرفـــــت الميكانيكـــــا الجزيئيـــــة تطـــــورا معتـــــبرا بفضـــــ      
  .   ]7[المعلومات التي تحررها، وتظهر أهميتها أفضل في دراسة الجزيئات الكبيرة

إن هــذا العمــل يــدخل ضــمن بحــث أساســي حــول المضــادات الحيويــة الماكروليديــة ذات        
  :و لذا قسم إلى جزئين.ذرة، �دف المساهمة في تصميم مضادات حيوية جديدة 16
  

ü الأول حوصلة بيـبلوغرافية  يحتوي على فصلين الجزء:  
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البنية،التصـنيف،الفعالية : الفصل الأول يضم عموميات حول المضادات الحيوية الماكروليدية -
  .البيولوجية و المقاومة البكتيرية للمضادات الحيوية

نيكــا الميكا(النمذجــة الجزيئيــة: أمــا في الفصــل الثــاني قمنــا بوصــف طــرق الحســاب المســتعملة -
ـــــة ـــــة، الجزيئي ـــــة وab-initio؛ و الميكانيكـــــا الكمي النمـــــوذج  و PM3و CNDO  النصـــــف تجريبي
QSAR(التي تمثل قاعدة البرنامج المستعمل ، .  

   
ü  الجـــزء الثـــاني الحســـابات و مناقشـــة النتـــائج وتم في هـــذا الجـــزء تحليـــل و مناقشـــة النتـــائج

  :المتحصل عليها من الحساب، وهو يتضمن فصلين اثنين
 16الفصــل الثالــث وهــو عبــارة عــن دراســة كميــة وكيفيــة للحلقــات اللاكتونيــة الكبــيرة ذات  -

ذرة متنــاظرة وغــير متنــاظرة،ثم مقارنــة  16للحلقــات اللاكتونيــة الكبــيرة ذات  تحليــل امتثــالي: ذرة
  .ذرة غير المتناظرة 16بنيوية و إلكترونية لمثال عن الحلقات اللاكتونية الكبيرة ذات 

الفصل الرابع وفيه تمت دراسة  البرامترات الكارهة للماء و المحبـة للمـاء علـى السـطح وأخيرا _ 
في : ذرة 16ذات  الجديــدةفي المضـادات الحيويـة الماكروليديـة )كـاره للمــاء/محـب للمـاء(المشـترك 

قمنــا بدراســة الأثــر الــذي يحدثــه مســتبدل علــى الهيكــل الأساســي للماكروليــدات  هــذا الفصــل
  . حساب البرامترات البنيوية وعلاقتها بالفعالية البيولوجية ذرة،ثم 16ذات 
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I-1- لمحة عن المضادات الحيوية  

 I-1-1- مقدمة  
وحـــتى ، المضـــادات الحيويـــة هـــي عبـــارة عـــن جزيئـــات قـــادرة علـــى تثبـــيط نمـــو البكتيريـــا         

ويعتـــبر . وهـــي مـــواد كيميائيـــة تنتجهـــا كائنـــات حيـــة أهمهـــا الفطريـــات وبعـــض البكتيريـــا. تقتلهـــا
وقد اكتشف مـن قبـل ، ق الطبيأول مضاد حيوي يستعمل في التطبي (pénicilline)البنسيلين 

وهـــو مســـتخرج مـــن فطـــر  ، م1928ســـنة  (Alexander Fleming)العـــالم ألكســـندر فليمنـــع 
(Pénicillum notatum)  فعالية هذا المضاد الحيـوي مخبريـا ضـد عـدد  غفليمن العالم وقد اثبت
  . هائل من البكتيريا الممرضة

هنـاك بعـض التعـديلات الكيميائيـة الـتي تجـرى وجود الجزيئات الطبيعيـة ، إلا أن  رغم          
مــــــن اجــــــل تحســــــين الفعاليــــــة و تعــــــديل بعــــــض الخصــــــائص الأساســــــية للحركيــــــة الصـــــــيدلانية 

(pharmacocinétique) ]1،2[  . إن اغلـــب المضـــادات الحيويـــة المســـتعملة في التطبيـــق الطـــبي
ـــــــات نصـــــــف مصـــــــنعة                    إجـــــــراء  نومـــــــؤخرا مـــــــع تقـــــــدم الكيميـــــــاء أصـــــــبح بالإمكـــــــا، هـــــــي جزيئ

  .في شروط اقتصادية معقولة التصنيع الكلي للكثير من المضادات الحيوية
مــن ، إن البحـث عـن مضـادات حيويـة جديـدة غــير مألوفـة بالنسـبة للبكتيريـا الاعتياديـة        

اجل تجنب ظـاهرة المقاومـة البكتيريـة للمضـادات الحيويـة، أدى مـؤخرا إلى تطـوير عائلـة جديـدة 
ــــــــل  )l'Erythromycine(مشـــــــتقات الإريتروميســـــــين مـــــــن  وهـــــــي ضـــــــادات الحيويـــــــةمـــــــن الم مثــ

�ــــدف تحســــين  )(la Josamycineو الجوزاميســــين   )l'Azithromycine(الأزيتروميســـين   
وهــو ، ويعتــبر الازيتروميســين مــن بــين المضــادات الحيويــة المصــنعة كليــا. الطيــف المضــاد للجــراثيم

         ].3، 1[افعالية حالي و الأكثر نجاعة
          

I-1-2- ـــــــــــــــــــــــة ـــــــــــــــــــــــا للمضـــــــــــــــــــــــادات الحيوي                                      مقاومـــــــــــــــــــــــة البكتيري

أي ضد ، )العفنية(تعتبر المضادات الحيوية مع اللقاحات السلاح الأنجع ضد الأمراض المعدية 
،          في الزراعــةالواســع في الطــب و فاســتعمالها  غــير مجديــةمــرور الــزمن تصــبح مــع لكنهــا . البكتيريــا

  .ادفة ساعد على ظهور المقاومة البكتيريةالهغير و الوصفات الطبية 
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وقـــد ســـاعد أطبـــاء وعلمـــاء العـــالم خـــلال خمســـين ســـنة الأخـــيرة علـــى الاتســـاع التـــدريجي      
ففــي كــل مــرة ينــتج مضــاد حيــوي  .(la résistance microbienne)للمقاومــات الجرثوميــة 

ن البكتيريــا تتكيــف معــه بســرعة،   ويســتغرقون مــن ســنتين إلى أربــع ســنوات لتطــوير إيــد فــجد
  .]4[آليات جديدة للتخلص منها 

و المقاومـــة البكتيريـــة في الحقيقـــة مـــا هـــي إلا مظهـــر خـــاص مـــن التطـــور الطبيعـــي للأحيـــاء      
 و دات العفــنمضــا و مضــادات حيويــة(تحــت ضــغط المــادة المضــادة للبكتيريــا  منتقــاة، الدقيقــة

  .))désinfectants(ومبيدات الجراثيم  )antiseptique(       المطهرات 
       إن ظـــاهرة المقاومـــة البكتيريـــة هـــي ظـــاهرة عامـــة وتشـــمل كـــل العوامـــل الممرضـــة للإنســـان       

البكتيريـا المقاومـة ، وكحالة خاصة. و كل أقسام المضادات الحيوية و هي تمس كل بلدان العالم
قبســي هــو نعــت يطلــق علــى النباتــات (تصــبح قبســية  عف، ومــع نقــص المعالجــة المناســبةضــاتت

  ).والأمراض التي تظهر و تتكاثر في بيئة معينة
تقـــدم الصـــناعة الصـــيدلانية مضـــاد حيـــوي جديـــد، في ، لكـــل شـــكل جديـــد مـــن المقاومـــة     

             أهـداف بكتيريـة اجم �ـ عائلـة جديـدة للمضـادات الحيويـة سـوق أيتسـنة لم  25منذ ، الحقيقة
)les cibles(  1[جديدة[ .  

هنـاك فـرط ، هو الاستعمال الواسـع للمضـادات الحيويـة، إن السبب الأول لظهور المقاومة     
حيـث انـه كلمـا  ، في الوصف الطبي ولكن من الصـعب تحديـد إلى أي مـدى تصـل هـذه الزيـادة

  .كان الداء هين كان تشخيصه اقل سهولة
هــو اســتعمال المضــادات ، تعــددةلمقاومــة الماكتســا�ا لالعمــل الثــاني لنمــو البكتيريــا و  أمــا      

وفي هــذه الأخــيرة تســتعمل المضــادات الحيويــة . الحيويــة في الطــب البيطــري وفي التغذيــة الحيوانيــة
مما يسمح بتخفيض كلفة إنتاج  الحيوانبتراكيز ضعيفة خلال فترات طويلة من اجل زيادة وزن 

  . ]5[اللحم 
  

I-1-3-  بعــــــــــــــض الحلــــــــــــــول الملموســــــــــــــة لمشــــــــــــــكل المقاومــــــــــــــة
  ) (multirésistanceالمتعددة

  . الوصف الطبي المدروس بأكثر حكمة للمضادات الحيوية -
ـــــارات للتشـــــخيص الطـــــبي  - ســـــريعة تمكـــــن مـــــن تجنـــــب اســـــتعمال ) diagnostic(إعـــــداد اختب

يسمح باستهداف العوامل الممرضة و ، المضادات الحيوية لمعالجة العدوى الفيروسية أو الميكروبية
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بواســـطة أدويـــة نوعيـــة،كما إن هنـــاك حلـــول أخـــرى تشـــير إلى ســـبق تحـــول أو انتقـــال العـــدوى 
   .وذلك بتطوير لقاحات جديدة

لكن هذه الجزيئات الجديدة يجـب أن . نحن إذن بحاجة ماسة إلى مضادات حيوية جديدة     
      لك فــان مؤسســات التكنولوجيــا الحيويــةبكتيريــة نشــطة جديــدة ولــذ )cibles(�ــاجم أهــداف 

              وهـــــي تســـــتغل الإمكانيـــــات الأكثـــــر حداثـــــة للأحيـــــاء الجزيئيـــــة ، 1990و منـــــذ بدايـــــة ســـــنوات 

)biologie moléculaire( الكيميـــاء الحســـابية و la chimie computationnelle)( و 
وتقنيـــات  )physiologie(وجيــا الفيزيول و )la chimie combinatoire(الكيميــاء التركيبيــة 

وعليـــه ، طـــورت �ـــدف تصـــنيع مضـــادات حيويـــة جديـــدة غـــير معروفـــةالـــتي . الخ .....جديـــدة
  تكمن 

  .]nouvelles structures(]4(مساهمة الكيميائيين في تقديم بنى جديدة أهمية 

I-2-  المضادات الحيوية الماكروليدية  

 I-2-1- مقدمة  
ات منـــذ زمـــن بعيـــد كمضـــادات حيويـــة لمعالجـــة الإصـــابات الـــتي كروليـــدا اســـتعملت الم          

                   ،) B-lactamesبـــــــــديل عـــــــــن ( +Gramتســـــــــببها الجـــــــــراثيم الموجبـــــــــة لصـــــــــبغة غـــــــــرام 
ا                 كمــــا توصــــف أيضــــا في الإصــــابات الــــتي تســــببها الفطريــــات أو بعــــض الجــــراثيم داخــــل الخلايــــ

 legionella P)  Chlamydia ( ]6[  .كروليـــــد الإريتروميســـــين ا وقـــــد تم عـــــزل أول م            
)l'Erythromycine( م مـــــن عمليـــــة تخمـــــر  1952ســـــنة)streptomes erythaes(  ويعتـــــبر

أمـــا الجزيئــــات ، كروليـــدات الطبيعيــــة الأكثـــر نشــــاطا ضـــد البكتيريــــاا الإريتروميســـين مـــن بــــين الم
لاصها انطلاقا مـن عمليـة تخمـر مختلـف كروليدية فاكتشفت بالتتابع و ذلك باستخا الأخرى الم

  . streptomyces الأنواع
  
  

I-2-2 - البنية الكيميائية للماكروليدات  
: كروليـدات الــتي لهـا فعاليــة مضـادة للبكتيريـا مهمــة تبـدي بنيــة كيميائيـة متشــا�ةا كـل الم         

كـون مـن ذرة فهي تتكون من حلقات لاكتونيـة كبـيرة، أي أ�ـا تحتـوي علـى وظيفـة لاكتونيـة تت
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 )C=O(ومجموعــة كربونيــل  )-CH2-(موصــولة مــن جهــة بــذرة كربــون مشــبعة  (O)أكســجين 
هـــذه الحلقـــة تكـــون مرتبطـــة ، ذرة 16، 15، 14وهـــي تحتـــوي علـــى جملـــة مـــن . مــن جهـــة أخـــرى

كروليـــــدات باســـــتثناء ا في كـــــل الم، بســــكر أميـــــني مـــــن جهـــــة وســــكر طبيعـــــي مـــــن جهـــــة أخــــرى
العناصــر البنيويــة هـــي الــتي تشــرح الاختلافــات الحقيقيــة بـــين  هــذه، وفي الحقيقــة .الكيتوليــدات

  .والتي يأخذها الكيميائيون بعين الاعتبار عند تصنيع هذه المشتقات. الجزيئات
  
  
  

  
  

    
  كروليداتا لملنوى ا لبنية العامةا)I1-(الشكل

  

I-2-3-  للماكروليداتالخصائص الفيزيوكيميائية  
  .عد ضعيفة قليلة الذوبان في الماء و ذائبة في الكحولكروليدات هي عبارة عن قواا كل الم  -
  .]9[)دالتون  900-700في حدود ( لها وزن جزيئي كبير  -
بسـبب  )liposoluble(كروليدات هي جزيئات في نفس الوقت تـذوب في الدسـم نسـبيا ا الم -

و هــذا مــا يســاعده علــى . وجــود عــدة مجموعــات كارهــة للمــاء علــى مســتوى الحلقــات الكبــيرة
  .]6[الانتشار بسهولة من خلال الغشاء البكتيري 

  
  
  

I-2- 4- كروليداتا تصنيف الم  
كروليــــدات أكثرهــــا بســــاطة الــــتي تعتمــــد علــــى البنيــــة ا لقــــد تم طــــرح عــــدة تصــــنيفات للم       

حيـث نميـز مـن ، طبيعي أو مصـنع: وكذا حسب الأصل) النواة اللاكتونية ( الكيميائية المركزية 
                      كروليــــــــــــــــــــــــــداتا تعملة علاجيــــــــــــــــــــــــــا مجمــــــــــــــــــــــــــوعتين للمضــــــــــــــــــــــــــمن ا�موعــــــــــــــــــــــــــات المســــــــــــــــــــــــــ

  ].F.Van Bembeke et al( ]6حسب(

(CH2 )n1
(CH2)n2

o

o
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I-2- 4- )ذرة 15و 14مجموعة ذات حلقة لاكتونية كبيرة ب  )أ   
 .)I-3(الشـــكل ذرة في الحلقــة 15أو  )I2-(الشـــكل  ذرة 14وهــي جزيئــات تحتـــوي علــى      

، كــل هــذه  )desosamine( للحلقــة الكبــيرة C5الموضــع بالإضــافة  إلى ســكر أميــني مـــــرتبط ب
مـرتبط  )cladinose(تحتـوي علـى سـكر طبيعـي  ))(Kitolidesمـا عـدا الكيتوليـدات( الجزيئات
ويسـمى الإريتروميسـين (الإريتروميسـين المركـب الأساسـي في هـذه ا�موعـة  يعتبر .C3بالموضع 

A ن نفــــس المصــــدر الطبيعــــي الإريتروميســــين لتميـــزه عــــن الــــــــــمركبات الأخــــرى قريبــــة عزلـــت مــــ
CوB(،  وفضــلا عــن ذلــك فــان الإريتروميســين يملــك وظيفــة ســيتونية(C=O)  في الموضــعC9 

المكروليــدات الأخــرى مــن نفــس العائلــة لا  أمــا.)-CH2-(للحلقــة تقــع بــين كربــونين مشــبعين 
  . ) la clarithromycine( تملك هذه الوظيفة باستثناء الكلاريتروميسين 

  
  
  

  
  
  
  
  

  )ذرة 14كروليد بـا م(بنية الإريتروميسين  )I2-(الشكل 
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  )ذرة 15كروليد بـا م(يمثل بنية الأزيتروميسين) I-3(الشكل

  

I-2- 4- )ذرة 16مجموعة ذات حلقة لاكتونية كبيرة ب  )ب  
ة ذرة داخــــل الحلقــــة، هــــذه الجزيئــــات لا تملــــك الوظيفــــ 16وهــــي جزيئــــات تحتــــوي علــــى        

 نلا يكـو  )cladinose(والسـكر المقابـل ل  ،)tylosine( باسـتثناء التيلـوزين السيتونية في الحلقـة
كروليـد ا هذه العائلة التي لها الم .)desosamine(مرتبط مباشرة بالحلقة الكبيرة و لكنه مرتبط بـ 

مثـل  ، تحتوي على جزيئات عديـدة مسـتعملة عالميـا)spiramycine(الأساسي السبيراميسين   
، الــــــذي يســــــوق بكثــــــرة في فرنســــــا و  )I4-(الشــــــكل )leucomycineA3(الجوزاميســـــين أو   

الـــــذي  )la miocamycine(في اليابـــــان و الميوكاميســـــين  (Rokitamycine)الروكيتاميســـــين
  .]6[يسوق بكثرة في بلجيكا 
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  )ةذر  16كروليد بـا م(يمثل بنية الجوزاميسين  )I4-(الشكل            
  

  

  
  كروليدية حسبا الحيوية الم المضادات مخطط تصنيف أهم:)I -5(الشكل

)(GHARBI-Benarous et al]3[.  

المضادات الحيوية 
 كروليديةا الم

 حلقات ذات

 ذرة 17

  حلقات ذات
 ذرة 16

  حلقات ذات
 ذرة 15

  حلقات ذات
 ذرة 14

  حلقات ذات
 ذرة 12

 المجموعة المجموعة المجموعة

Azithromycine  
  

 المجموعة المجموعة

  سلسلة
Leucomycine 

 

  سلسلة
Tylosine 

 المجموعة المجموعة 

Inkacidine  

 المجموعة

Methymycine 

  مكروليد
  متعادل

Pixromycine  
Nurbomycine  

Lankomycine  

Spiramycine 
Josamycine 

Tylosine 

Megalomycine  

Erythromycine A 
Roxithromycine 

 

Clarithromycine 
Flurithromycine  
Dirithromycine  
Oleandomycine 
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I-2- 5- طيف النشاط )Spectre d'activité(   
شبيه بطيـف نشـاط البنسـيلين وهـو . كروليدات لها طيف نشاط متماثل ومحدود نوعا ماا الم    

  :ا نحوموجه أساس
  و العقديــة )staphylocoque(المكــورات البكتيريــة العنقوديــة  :الجــراثيم موجبــة لصــبغة غــرام -
)streptocoques( وبعــض أنــواع )clostriduin(، )Actinomyces(  و(mycobactéries) 

كـالجراثيم المسـؤولة  -Gramكمـا أن للمكروليـدات نشـاط علـى البكتيريـا سـالبة لصـبغة غـرام   ،
والنايسـيريات  )legionellas P ،clamedia، mycoplasma(بات الـداخل خلويـة عـن الإصـا

  .]n.meningitidis( ]7،8( ، والنايسيريات السحائية)neisseria gonorrheae(البنية 
  

I-2- 6- آلية العمل  
وهـي . مثبطـا لنمـو البكتيريـا والـذي يصـبح قاتـل بتراكيـز كافيـة نشـاطا كروليـداتا تمارس الم     

    إذ تثبط تصنيع البروتين البكتـيري بفعـل التثبـت علـى تحـت الوحـدات. آلية عمل مشا�ةتملك 
S 50 للريبوزومـــــات S70  ممـــــا يفســـــر عـــــدم سموميـــــة (الـــــتي لا توجـــــد داخـــــل خلايـــــا الثـــــدييات
 ممـاالبكتيريـة  )les cibles(الأهـداف  فيتثبت مستقر وتجمع داخـل خلـوي  لهاو ) كروليداتا الم

  .)bacteriopause(يري يفسر التوقف البكت
  

ويمكن الحصول علـى التـأثير المضـاد للبكتيريـا بسـهولة أكثـر تماشـيا مـع العضـية الممرضـة في      
كروليـدات بالتواجـد علـى شـكل متـأين ممـا يجعلهـا ا القلـوي الـذي يسـمح للم PH لشروط مـن ا

  .تخترق الغشاء البكتيري بسهولة
  

I-2- 7- الحركية الصيدلانية  
ــــتم امت     كروليــــدات في المخــــاط الهضــــمي و خصوصــــا السبيراميســــين فهــــو يتــــأثر ا صــــاص المي

  .قليلة القلوية PHفي درجة  بسرعة في المعي الدقيق

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 
 
 

كروليـــدات انتشــار جيـــد في الأنســجة بمـــا في ذلــك الأنســـجة العظميــة، الإفـــرازات ا تملــك الم    
يجية مرتفعـة جـدا وهـو مـن مـثلا تكـون لـه تراكيـز نسـ السبيراميسـينالقصبية، الكبد، الكليتين ف

مـــدة نصـــف حيـــاة .]9[المضـــادات الحيويـــة الـــتي لهـــا ألفـــة نســـيجية و احتبـــاس داخـــل الأنســـجة 
  . إلى أخر دكروليا كروليدات تختلف من ما الم
  

عـن طريقـة  1/3وبنسـبة  2/3كروليـدات خصوصـا عـن طريـق الصـفراء بنسـبة ا ويـتم طـرح الم     
  .ليبالبول كما يطرح عن طريقة اللعاب والح

  

I-2- 8- دواعي استعمال الماكروليدات  
كروليـــــدات وخصوصـــــا الإيرتروميســـــين بـــــديل علاجـــــي للمرضـــــى بالحساســـــية تجـــــاه ا تعتــــبر الم -

  ) β-lactamines( ل لأمراض التي تسببها البكتيريا المقاومةاوهو منتقى لعلاج  البنسيلين
  . البكتيريا العقدية -
  .)Mycoplasma Pneumonia(الأمراض التي تسببها بكتيريا  -

  .                   )legionella(علاج الأمراض المعتدلة والحادة التي تسببها بكتيريا  -
  .]9، 7[وهو مرض خطير يصيب الجنين )toxplasmose(يستعمل السبيراميسين لعلاج  -
 تســتعمل )Josamycine(الجوزاميســين  و)Roxithromycine( الروكيتاميســين كروليــداتا الم -

  . لعلاج الأمراض الحادة لالتهاب الأنف، الأذن والحنجرة
يســــتعمل لعــــلاج أمـــراض الأنــــف، الأذن والحنجــــرة، الأمــــراض  )clindanycine(كروليـــد ا الم -

  .]7[الجلدية الجنسية، تعفن الدم وأمراض العظام المفصلية 
تقـائي للإصـابات كروليدات العـلاج الانا بسبب نشاطها المضاد للجراثيم داخل خلوية، تمثل الم

ــــــلا الرئويــــــة الحساســــــة كمــــــا تســــــتعمل الم ــــــة جنســــــيا مث ــــــدات في عــــــلاج الأمــــــراض المتنقل               كرولي
)chamydiose( 7[الجنين  إلىتقل من الأم نـالتي تصيب الجهاز البولي و التناسلي وقد ي[.  

  

I-2- 9- آثار غير مرغوبة  
لجانبيــة غــير المرغــوب فيهــا كالحساســية علــى كروليــدات في العمــوم بعــض الآثــار اا تبــدي الم     

شـــكل حمـــى أو طفـــح جلـــدي كمـــا تســـبب الغثيـــان، قـــيء، إســـهال و آلام بطنيـــة و عصـــاب 
  .معدي وتقلص في الأوعية الدموية
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I- 3-  ذرة 16دراسة بعض الماكروليدات ذات  
I- 3-1-السبيراميسين  )Spiramycine (   

، وهــو ) streptomyce(  ن رشـاحة مــزارعكبــير مسـتخلص مــ حيـوي لاكتــوني دهـو مضــا      
معقد من ثلاث مركبات لكن السبيراميسين وحده له استعمال في العلاج الطبي، وزنـه الجزيئـي 

وهــــو مســــحوق غــــير متبلــــور، قليــــل الــــذوبان في المــــاء، ويــــذوب في . مــــول/ غ  900في جــــوار 
 l'Erythromycine(رار في وسط حمضـي مـن الإيرتروميسـينأكثر استقو هو المحاليل العضوية، 

  .)I6-(الشكلأما بنيته الكيميائية فهي  موضحة في ).
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  (Spiramycine) يمثل بنية السبيراميسين)I6-(الشكل
  

I- 3-1-1(طيف النشاط  
كروليــدات الأخــرى و زيــادة علــى ذلــك فــان السبيراميســين لــه ا شــابه لطيــف نشــاط المم       

  )toxoplasme ( لـنشاط مضاد 

  .PH= 8 فعالية مثلى عند له

O

O

O

O

OR
O

O

O

1
2

3

4

5

6
7

8
910

1112

13
14

15

16

CHO

H3CO
OH

N
HO

OH

O

N

Spiramycine I:R=H
                      II:R=COCH3
                            III:R=COCH2CH3 
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قريب مـن التركيـز الـدموي، الـذي نحصـل عليـه في  )in vitro(التركيز الأدنى المثبط مخبريا        
ــــــز النســــــيجي ،)in vivo( الكــــــائن الحــــــي ــــــوازن التركي                   ولكــــــن هــــــذا الاخــــــتلاف الضــــــئيل ي

)tissulaire( المرتفع.  
الجـــــــراثيم المقاومـــــــة  ،وكروليـــــــدات الأخـــــــرى ا را مـــــــن المالمقاومـــــــة البكتيريـــــــة أبطـــــــئ تطـــــــو        

  .يمكن أن تكون حساسة للسبيراميسين للإيرتروميسين
           

I- 3-1-2(الحركية الصيدلانية  
  النسبة المصلية ، معاء تص جيدا في الأيمالسبيراميسين مستقر في وسط حمضي معدي،        

)taux sérique(  عـة العلاجيــة المتحصــل عليهـا مقارنــة بالجر)mcg/ml 2.5- 1.25( بعكــس ،
وهو مضاد حيوي من النوع الذي لـه ألفـة نسـيجية و احتبـاس . التراكيز النسيجية المرتفعة جدا

ــــــــــــــــــــــــرئتين (طويــــــــــــــــــــــــل داخــــــــــــــــــــــــل الأنســــــــــــــــــــــــجة                        الإفــــــــــــــــــــــــرازات القصــــــــــــــــــــــــبية، )poumons(ال
)sécrétions bronchiques( اللـــوزتين ،)amygdales(،  الطحـــال)rate( الكبـــد ،)foie( ،

  . ))prostate( االبروستات ةغد ،)tissus osseux(، الأنسجة العظمية )reins( الكلى
  
    في الحليـــــــب  )مــــــرة مــــــن النســــــبة المصــــــلية 40الى 20(بقــــــوة  )bile(ويتركــــــز في الصــــــفراء        
فـراز الكلـوي الخ ، الإ. . . . )mcg/ml 10(، في اللعـاب )نسبة مساوية تقريبا للنسـبة المصـلية(

ـــ  5(بطـيء  ـــ urinaire( )  mcg/ml100(النســبة البوليـة  )مــن الجرعـة المســتعملة % 10ـ  ،) 50ـ
  . )%10في حدود (التثبت على البروتينات البلازمية ضعيف 

  

I- 3-1-3( دواعي الاستعمال   
ــــةي                                   )staphylococcique( وصــــف السبيراميســــين خاصــــة لإصــــابات المكــــورات العنقودي

 :المقاومة للمضادات الحيوية الأخرى
  .         )gonococcie(مرض السيلان  -
 .)amibiase(داء المتمورات  -
 .)infection anaérobies(الإصابات اللاهوائية  -
  :كذلك ضد التمركز النسيجي لبعض الإصاباتو  الوقاية من التهاب السحايا -
  .)mastitis(التهاب الثدي    -
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  :  الإفرازات الكبدية  ومعالجة بعض الأمراض المعدية   -
  .)coqueluche(السعال الديكي    -
  .   )pyodermites(الإصابات الجلدية كتقيح الجلد    -

  
I- 3-1-4(  الآثار غير المرغوب فيها  
التســـاهل الهضــــمي جيـــد، في العمــــوم، يمكـــن أن نلاحــــظ في بعـــض الحــــالات مثـــل كــــل        
  .غثيان، تقيء، إسهال و آلام معدية :يداتكرولا الم
  

I- 3- 2-  الجوزاميسين )Josamycine (  
 هـو مــن أحــدث مشــتقاتوهـو عبــارة عــن مسـحوق ابــيض متبلــور، غـير ذائــب في المــاء و        

  .)I4-(وبنيته الكيميائية موضحة في الشكل  ه،وأكثر استقرار من  الإيرتروميسين

  

I- 3-2-1( طيف النشاط  
  :كروليدات الأخرى فهو فعال علىا يف نشاط شبيه بالمله ط    

  .streptocoques المكورات العقدية -
 .staphylocoqueالمكورات العنقودية  -
 .النيسريات -
                anaérobies .والبكتيريا اللاهوائية -

  .كروليدات الأخرىا المقاومة البكتيرية له تكون أبطئ مقارنة بالم

  
  
  

I- 3-2-2(  الصيدلانيةالحركية   
يمتص الجوزاميسين بسرعة علـى المسـتوى الرئيسـي للأمعـاء الدقيقـة، فالامتصـاص الهضـمي      

             1g بعـــــد امتصـــــاص mcg/ml 4-2)(يكـــــون ســـــريع حيـــــث يصـــــل التركيـــــز المصـــــلي أقصـــــاه 
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يتميــز . نصـف حياتــه تصـل إلى حــوالي سـاعتين  500mgبعــد امتصـاص   mcg/ml 2-1)(  و
بألفة نسيجية عالية بسـبب انتشـاره الرئـوي السـريع كمـا توجـد في كـل مـن اللعـاب  الجوزاميسين

  .و الدموع والبروستاتا
  

I- 3-2-3( دواعي الاستعمال   
يســـتعمل الجوزاميســـين في عـــلاج الإصـــابات الناجمـــة عـــن الجـــراثيم الحساســـة نظـــرا لطيفــــه      

  : لتاليةالمضاد للبكتيريا وخصائصه الصيدلانية في كل من الحالات ا
  .التهاب الأذن الحاد والمزمن -
 .                 ) (coquelucheالسعال الديكي -
 . (staphylocoques)ةو العنقودي )(streptocoquesالإصابة بالمكورات العقدية  -
 .الإصابات الجلدية -
 ). (les anginesاللوزتين -
 .الدفتيريا -
  

I- 3-2-4( الآثار غير المرغوب فيها   
غثيـان، قـيء، إسـهال، آلام بطنيـة،  : سبب الجوزاميسين آثار جانبية مختلفة منهـايمكن أن ي    

  ). طفح جلدي، حكة شديدة(كما يسبب حساسية جلدية 
  

  ملاحظة
   .)I1-(الجدول موضحة في ذرة 16بعض الماكروليدات ذات  طرق ومقادير استعمال

  
  

  ذرة 16ات كروليدات ذا التسمية والجرعة المستعملة لبعض الم:)I1-(الجدول
التسمية 
  الكيميائية

الجرعة المستعملة في   العبوة  التسمية التجارية
  اليوم

  فرد بالغعند   في أوربا  في فرنسا
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  الأطفال
Spiramycine Rovamycine  

Provamycine  
Suanavil  

Amphomycin 
Foromacidin  
Grovamicine  
Selectomycin  

ملغ و  250أقراص ب  -
  .ملغ 500

  مسحوق معطر -
  )للأطفال ( 

تحميلة  -
Suppositoires  

  .غ1ملغ و 500ب
  .%1مرهم ب -

 Collyreقطرة عين  -

 instillationتقطير  1%

ملغ  50
لكل كيلو 

من  مغرا
  .الوزن

 3إلى  2من 
  .غرام

  

Josamycine Josacine Josamycin  
Josaxin 
Jomybel 

ملغ و  200أقراص ب 
  .ملغ 400

  ملغ500أقراص مغلفة ب 

ملغ  30
كيلو  لكل
من  غرام

  .الوزن

ملغ  800 من
 1800إلى 

  ملغ
تكون مقسمة 

 4أو  3على 
  .نوبات

Kitasamycine Syneptine Ayermicina 
Stereomycine 
Kitasamycin 
Leucomycin 

Sineptina 

 200أقراص مغلفة ب 
  ملغ
ملغ  200أنبوبة ذات 

  .للحقن
حبيبات منحلة للشراب 

  ).ملغ100ملعقة قهوة (

 2غ إلى  1.2  
غ عن طريق 

  الفم
غ عن  0.6و 

طريق الحقن 
  .الوريدي

Midécamycine Midécacine Medemycine 
Midecamycin 

Gélules  200ب 
  .ملغ

20 – 50 
ملغ لكل  

كيلو غرام 
  .من الوزن

-800من 

ملغ  1600
مقسمة من 

جرعات  2-3
 400ذات 
  .ملغ
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II-1- وصف المنهجية  
II-1-1- مقدمة  

و وسـائل الحسـاب الأكثـر  تقـدّمًا،الأكثـر فـالأكثر  ،للحسـابمع قـدوم الطـرق النظريـة        
الآن الأداة الأكثـر اسـتعمالا  (La chimie informatique) لحاسـوبيةتعـدّ الكيميـاء ا ،سـهولة

  .كاديميلأافي الصناعة و في الوسط 
  

جهاز الحاسـوب تعطـي عمومًـا عـرض بيـاني لهندسـة أو شـكل بواسطة  نمذجة جزيءإن        
  .]2، 1[الجزيء بعد تطبيق طريقة نظرية 

  
هـــي مصـــطلح  الحقيقـــة، في )الميكانيكـــا الجزيئيـــة و الـــديناميكا الجزيئيـــة(الجزيئيـــةالنمذجـــة        

 و محاكــاة و بعــرضســمح تو الكيميــاء الحاســوبية  .الجزيئــيعــام يجمــع تقنيــات مختلفــة للوصــف 
حديــد بنيــة وطاقــة كمــا تســمح أيضــا بت  الجزيئــات،حســاب و تجميــع خصــائص  و       ليــلتح

  ].3[الجزيئات
  

في الحقيقـــة  كميـــة،وهـــي طريقـــة غـــير   تجـــريبي،يكـــا الجزيئيـــة علـــى حقـــل قـــوة يكانترتكـــز الم       
الـذرات . رير مباشولكن نتائجه تكون مقدرة بحساب غ ،مباشرةالنظام الإلكتروني غير معتمد 

أي تشــــوه في البنيــــة يــــؤدي إلى تغيــــير في الطاقــــة  أونــــوا بـــض وثلـــة بكريــــات مرتبطــــة بســــيقان مم
   .للنظامالكامنة 

  

II-1-2-  للجزيئاتمقارنة مختصرة لطرق تحديد البنية الكيميائية:   
 منفصــلة،تســتعمل إمــا مجتمعــة مــع بعضــها أو  الــتي الطيفيــةتوجــد العديــد مــن التقنيــات        

إن تفســير طيــف الأشــعة تحــت الحمــراء  .ا�هولــةالبنيــة  ومــات بنيويــة حــولمعلللحصــول علــى 
انطلاقــا مــن طيــف الــرنين المغناطيســي . يمكنــه إعلامنــا بوجــود أو غيــاب مجــاميع وظيفــة نشــطة

هــذه  .ومحــيط ذرات الهيــدروجين لجــزيء مــا طبيعــة و يمكننــا تحديــد عــدد (RMN)     النــووي
فطيـف الكتلـة يزودنــا بمعلومـات حــول  .مــاهيكليــة لجـزيء المعلومـات تسـمح غالبــا بإنشـاء بنيـة 
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والأطيـاف الإلكترونيـة تزودنـا  .داخـل الجـزيء النوعيـةوضعية ا�اميع و الصيغة  و الموليةالكتلة 
   .للجزيئاتبمعلومات حول البنية الإلكترونية 

  
ســطة الأشـــعة بوا )la diffraction(الانعـــراج  طيفيــة،ومــن بــين الطـــرق التجريبيــة الغـــير        

  .ت الهندسية للجزيءاوهي الأكثر استعمالا لأ�ا توفر جميع المعطي(RX)  السينية 
  
الطرق التي وضعها الكيميائيون النظريون هي الطرق الكمية بينما الطرق المسـماة بطـرق        

صـــائص والخ D3فتقودنـــا إلى معرفـــة البنيـــة الثلاثيـــة الأبعـــاد " الميكانيكـــا الجزئيـــة"حقـــل القـــوة أو 
  .                   1][افقة لها و الفيزيائية والكيميائية الم

                          
البســيطة الــتي لا تأخــذ )Hückel(مــن بــين الطــرق الكميــة الأكثــر بســاطة طريقــة هيكــل       

لــتي تأخــذ بعــين الاعتبــار  ا )E∙H∙T(وطريقــة هيكــل الموســعة ) π(بعــين الاعتبــار إلا إلكترونــات 
  . π+σ (][1(إلكترونات التكافؤ  كل
  
عـين الاعتبـار إلا ب تأخـذ لا PM3، CNDO ، (MNDO مثـل(الطـرق النصـف تجريبيـة        

      موافقـــــــــــة لهـــــــــــا ببرامـــــــــــترات التكـــــــــــاملات وتعوضـــــــــــهاالكترونـــــــــــات التكـــــــــــافؤ و�مـــــــــــل بعـــــــــــض 
)(Paramétrisation adapté][1.  

  
 كترونـــاتلالإالــتي �ــتم بكــل ab-initio) (كميــة الأكثــر تطــورا هـــي المســماة لالطــرق ا       

ويتطلـب الحسـاب وقتـا طـويلا حـتى بالنسـبة للجزيئـات  المعينـة،ولكنها تعاني من بعـض الحـدود 
ومهمـــا كانـــت الطريقـــة الكميـــة المســـتعملة فـــالاختلاف يمكـــن في الـــزمن . 4][المتوســـطة الحجـــم 

وهـذا الاخــتلاف  الطــرق،قيـة وقـت اقـل بالنســبة لب الجزئيـة فهــوالمسـتغرق للحسـاب بالميكانيكــا 
ــــزداد بدلالــــة أبعــــاد الجــــزيء هــــذا مــــا يفســــر اهتمــــام الصــــناع �ــــذه الطريقــــة إذن تســــمح  5][ي

ــــيرةالميكانيكــــا الجزئيــــة بفحــــص سلاســــل مــــن الجزيئــــات   الملونــــات و الصــــيدلانيةالمــــواد  و الكب
  .]6[الطور التجريبي إلى لنا أيضا بالفرز قبل المرور وتسمح

  

II-2- حسابشرح طرق ال  
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II-2-1-  الجزيئيةالميكانيكا  
II-2-1-1( مقدمة  

عبــارة عــن نمـــوذج  يهــ ةالأخـــير  ههــذ القــوة،وتســمى طريقـــة حقــل  ،الجزيئيــةالميكانيكــا 
 ،)spectoscopie vibrationnelle(رياضــي يرتكــز علــى المبــادئ الأساســية لمطيافيــة الاهتــزاز 

               ةيــــــز الطاقــــــة الفراغيــــــالــــــتي تم، (Energie potentielle) الطاقــــــة الكامنــــــة أنحيــــــث 
(Energie stérique)  هـذه الطاقـة يعـبر عنهـا  المعتمـد،لجزيء معطى تتعلق قيمتها بحقل القـوة

مجتمعة مع فروق البنيـة بالنسـبة للثوابـت Contribution 2D) ( بشكل مجموع إسهامات ثنائية
وكــــذلك مجمــــوع إســــهامات  )ؤزاويــــة التكــــاف الرابطــــة،طــــول (Paramètres)(المتحولــــة المرجعيــــة 

  . 3Dثلاثية الأبعاد
  

في طاقـــة  علـــى التـــوالي تحســـب الطاقـــة الفراغيـــة الـــدنيا مـــن مجمـــوع الإســـهامات المتمثلـــة
  :]8، 7، 1[طاقة فاندر فالس و طاقة الكهرباء الساكنة الفتل،طاقة  المرونة،طاقة  الاستطالة،

  
E(stérique) = E(totale) = E(L) + E(θ) + E(φ) + E(VdW) + E(e),...  

  

مكـان علـى تغـيرات الطاقـة الإو الهدف هو إنشاء حساب نموذج رياضـي للدلالـة قـدر 
الثوابـت المتحولـة  كالدوال، كذلوتعبير حقل القوة يشمل مجموع . الجزيئيةالكامنة مع الهندسة 

  .المشتركة لمختلف الذرات التي تحتويها
  

II-2-1-2( الاستطالة ةطاق )(Energie d'élongation   

   .غالبا ما تخضع للتمدد و التقلص جزيء،إن الروابط بين الذرات في بناء 
  
  
  

  
  

                                        

1 2

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 
 
 

  
  

  )II-1(لشك                     
لاستطالة النوابض و يمكن Hook)(هذا التشوه موجه بالتقارب الأولي لقانون هوك 

  :كل التالي  عن طاقة الاستطالة بالشبرنع أن
  

E(L) = 1/2[K1(L-Lo)²]  
  

K1 : هوكثابت (ثابت الاستطالة(.  
 L0: طول الرابطة المرجعية.  
 L: طول الرابطة في النموذج.  

  .كل حدود هذه الاستطالة هي جمع لروابط الجزيء
  

حسـاب هـذه الطاقـة . يمكن إضافته من أجـل التشـوهات المهمـة) L-L0)3 يبيالحد التكع       
قل لح فرعية اللذان يمثلان مجموعة L0, K1)(نفصلين المغير  انالثابتعرفة على الأقل يستدعي م

   .القوة
  

الــذي يوضــح التفاعــل  Morseفي الحقيقــة هــو يــأتي مــن العبــارة الرياضــية لمنحــنى مــورس        
   .1][بينهماالمتبادل الموجود بين ذرتين بدلالة المسافة المحددة 

  
  

II-2-1-3( المرونةطاقة )( Energie de flexion   

إن تمــوج الــذرات حــول موضــع تواز�ــا يــنجم عنــه تشــوه في زوايــا التكــافؤ هــذه الظـــاهرة        
  :تبسيطتحت إشراف طاقة المرونة التي يمكن تفسيرها بنفس الشكل السابق لأكثر 

  
E(θ) =1/2[Kf(θ - θo)²] 

Kf : المرونةثابت.  
θ0 : المرجعيةزوايا التكافؤ.  
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: θ الجزيءالتكافؤ في  زاوية.  
  . تمثل مجموعة فرعية لحقل القوة  )Kf،θ0 (الثنائية 

e

1

3

2

  
  )II -2(شكل    

II-2-1-4 (لالفت ةطاق )Energie de torsion(  

خصوصـا  وهـي تنـتج 4 ،3 ،2 ،1بالذراتالمشكلة (Dièdre)الزوجية وهي تتعلق بالزاوية        
  . D3 البنية ثلاثية الأبعاد للجزيءمن حساب 

  .Fourrier][5)(تقدير هذه الطاقة يكون عن طريقة دالة مبسطة لسلسلة فورييه        
  

E(φ) = 1/2 [V1(1+cosφ)+V2(1 - cos2φ)+V3(1+cos3φ)]  
           

هـي ثوابـت  V1  ،V2،V3)3-2(الرابطـةالفتـل حـول  تحـددDièdre) () Ф(الزاوية الزوجيـة        
   .الفتلالجهد لطاقة 

1

2 3

4

  
  )II -3(شكل    
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ε

r 

E ner gie

0
i nt e r a t o mi q u e
Distan  c e  :

II-2-1- 5(طاقة فاندر فالس)Van der Waals (  

و هي  ،بالذرة المشتركة ةوالغير مرتبطيما بينها بطة فهذه الطاقة تتعلق بالذرات الغير مرت       
  :التاليةواحد دافع و الأخر جاذب و نستطيع التعبير عنها بالمعادلة    جزئين،تتركب من 

  
E(vdw)=  ε*[- C1(r*/r) 6 +C2 exp(-C3(r/r*)]  

  
  :حيث

: ε*       ثابـت متحـول)paramètre( ويسـمى ة الـتي تخـتص بعمـق بئـر جهـد المسـافة قـطالل
                  dureté)( ةلصلابا أيضا

r*         : مجمــوع الأشــعة لفانــدر فــالسvdw بينهــاالمتفاعلــة فيمــا  للــذرات 

)interagissants(.  
 r           :  الذراتالمسافة المشتركة بين .(interatomique)  

C1             ، C2 ، C 3 الحقلثوابت.  
  :التاليةبالطريقة r الذرات نستطيع إذا تمثيل هذه الطاقة بدلالة المسافة المشتركة بين       

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )(VdWمنحنى طاقة :)II-4(الشكل
  

II-2-1-6(الساكنة ئيةطاقة الكهرباال(Energie électrostatique )  
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أهميــة معتــبرة خصوصــا  تأخــذاخلات الكهربــاء الســاكنة في بعــض الحــالات أن يمكـن لتــد       
ــــذرات المختلفــــة عــــن  ــــة الجزيئــــات الحاويــــة علــــى ذرتــــين أ و أكثــــر مــــن ال  ونالكربــــفي حال

(hétéroatomes) ]1 ،10[، اتواقترحــت كــذالك مــن أجــل الهيــدروكاربون hydrocarbure)( 
  .  أو العزوم ثنائية القطب لكل رابطةحيث يمكن وصفها انطلاقا من الشحنات الذرية 

  
  :الأولىفي الحالة  -

E (e) = Σ q1q2 / D.d12  
  

      D  :ثابت العزل الكهربائي في وضع التوازن.  
q1q2:  2،1الشحنات الذرية للذرات.  
D12:  الذراتالمسافة المشتركة بين.  

  
   :الثانيةفي الحالة -
  

E(e) =  µ1 µ2(cosX - 3cosa1 .cosb2) / D.r12
3

  

r          :افة بين أوساط الرابطتينسالم                                                                                                                         .
μ 1 μ2  :  للرابطتينتمثل على التوالي عزوم ثنائية الأقطاب.  
x       : شعاعينزاوية تتشكل بتقاطع (ين عزمالزاوية بين اتجاه(.  
b2.a1    : الزاوية المتشكلة على التوالي بين r ، μ1و r ، μ2  

  

x

21 r

21 µµ

a b
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  )II -5(شكل                                            
  

II-2-1-7(الحدود المتداخلة إضافة )Adjonction des termes croisés(  

مـن  الجـزيء،تمثل الحركات البسيطة للذرات في  مجموعة الحدود المذكورة إلى حد الساعة       
ومـن المـألوف إضـافة  مسـتقلتين،حركتين ليستا  المتداخلة بينأجل الأخذ في الحسبان التأثيرات 

  . 11] ،10[حد ثاني أو أكثر من الحدود المكملة للتداخلات
  :المعادلات الأكثر سهولة هي  
  
   Elongation-flexion)( E(l, θ) .مرونة –حد الاستطالة  
  

E(L,θ) = K1f(L - Lo)( θ- θo)  
  

L 2L 1

θ 1 2
21

 
  )II -6(لشك

                                   
    :(flexion - torsion)فتل  –وحد مرونة 

E(φ,θ) = Kft( θ- θo)(φ - φo).  
                    

II- 2-2-  الجزيئيةالديناميكا dynamique moléculaire)(  

II -2 -2-1( ةمقدم  

ومــن أجــل تصــفية الامتثــالات  الامتثــاليمــن أجــل البحــث  الجزيئيــةمل الــديناميكا تســتع       
 التمثيــــل ولاتـتحركــــات وتحــــطريقــــة لدراســــة  الســــينية وهــــية الأشــــعة ـالمتحصــــل عليهــــا بواسطــــ
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ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة .                                                                    الفضــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــائي للأنظمــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة الجزيئي
    

 
         II- الجزيئيةادىء الديناميكا مب )2-2-2
تم علــى مســتوى جهــاز حاســوب أيــن يكــون التحــرك بدلالــة الــزمن ـهــي طريقــة تمثيــل تــ       

                  .]12[ومســـــــــار الجــــــــــزء بحيــــــــــث يعتمـــــــــد علــــــــــى مبــــــــــادىء الـــــــــديناميكا الكلاســــــــــيكية لنيــــــــــوتن
الجزيئـات الـتي يمكـن أن نصـورها  خلدانحاول محاكاة الحركات  ،الجزيئيةفي الديناميكا           

إذا كانـت هـذه الطاقـة  طاقـة،ة للمـرور إلى أدنى ـهـذه الحركـات قابلـ( .الحقيقـيالزمن في مباشرة 
ــــزود النظــــام بقــــوة  ).          ]1[مهمــــةكــــن أن تخــــترق حــــواجز طاقويــــة فإ�ــــا يم بقــــدر كــــافرتفعــــة مت

                                                                            
ا مـن الطاقـة ـقوى تحسـب انطلاقــالـ .التقليـللة في طـرق ـستعمـالمحقول القوة هي نفسها        

                          .النظاموتستخدم لحل معادلات نيوتن لتوجيه حركات  ،الكامنة
اعتمـادا علـى البنيــة  اقــل تمثـيلاتهـي أ�ــا تـؤدي إلى  الجزيئيـة،الفائـدة الأهـم للــديناميكا        

  .الجزيئيةالابتدائية من تلك المتحصل عليها بواسطة الميكانيكا 
تســــمح بتوســــيع طــــرق  فعاليــــة،أكثــــر  معلوماتيــــة،ظهــــرت إمكانيــــات  1990منــــذ ســــنة        

  . ]1[ الحساب في الديناميكا الجزيئية
ولهــذا فــان كــل ذرة  زيئــي،الجم لنظــالالحركــات الآنيــة الموجــودة  الجزيئيــة تحــاكيالــديناميكا        

       .لنيوتنضع لقانون فعل الكتلة تخ سيمةتعامل كأ�ا ج
                         

  
  .الذرةالتكاملات المتتالية لهذه المعادلة بدلالة الزمن تؤدي إلى معادلة مسار          

 المفضــلة،ع الحركــات الــديناميكا الجزيئيــة لهــا أيضــا اســتعمال قــوي في وصــف وتعيــين نــو        
  .بيرةالكات وهي أيضا جيدة مع الجزيئات الصغيرة وكذلك الجزيئ

هـذا التحـرك الـزمني  الجزيئـات،محاكات الديناميكا الجزيئية تدخل البعد الـزمني في دراسـة    
ويعامــــل الجــــزيء كأنــــه كيــــان  .]13[لنيــــوتنة كــــبحــــل معــــادلات الحر  توصــــفلجــــزيء ) المســــار(

هــذه التغــيرات تتــأثر  الــزمن،الــذرات تغــير موقعهــا الفضــائي مــع تغــير حيــث أن  مــا،دينــاميكي 
إذا كانـت المحاكــاة محققـة في درجــة حــرارة  ،حريــةدرجـة  لكــل(kBTO½) بالطاقـة الحركيــة للـذرة 

F = m a          Σ
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TO.   ذرة كـــلi،  موضـــع شـــعاع لهـــاxi  وكتلـــةmi  وتتعـــرض لتســـارعai،  تكـــون محصـــلة القـــوى
     :كالتاليحسب قانون نيوتن  المطبقة عليها من قبل الذرات ا�اورة 

  
  
m:  كتلة الذرات .  
 a: التسارع.  
 t: الرمز .  

r :  للذرةشعاع الموضع (هي الإحداثيات الكارتيزية للذرة(  
  
  
  
v: دالة الطاقة الكامنة الكلية للتفاعل الذي يخضع له الجزيء.  
  

 الـزمن،بدلالـة إذن يمكننا مكاملة معادلات الحركة لنتحصل على معادلة مسار كـل ذرة   
 ،)تـــايلوسلاســـل ( (Verlet)جـــل هـــذا نســـتعمل خوارزميـــة الضـــبط مـــن الرتبـــة الثانيـــة ل أمـــن 

 لا كـــا الـــذييناميويمكـــن اختبـــار صـــلاحية هـــذه الطريقـــة بواســـطة القـــانون العـــام الثالـــث للترمود
  . ]1[المحاكاة يهتم إلا بالطاقة الكلية للنظام المحفوظة خلال 

  
 ،الجزيئيـــة ن محققـــة في الفـــراغ أو في محلـــول عمومـــا في الـــدنياميكاالمحاكـــاة يمكـــن أن تكـــو   

 (        للمحاكـاة مـنن ـادة نسـتعمل زمــأجـل زمـن أقصـر وفي العـ ن، مـوتكون المحاكاة أطول

ps30 - 20( 10-12 s) (1ps = ]2[.  
  

II-2-2-3 ( الجزيئيةيكا الديناماستعمالات   

لاهتـزاز علـى طـول المسـار كمـا تسـتعمل  يـةنظامالاستعمال المهـم هـو تحليـل الأشـكال ال  
 (RX)أو البلوريــة  RMNمــن معطيــات ال  3Dفي تقليــل طاقــة وتــدقيق البــني الثلاثيــة الأبعــاد 

]14[.  
  

F = ma = Σ dV
dt =

md r
dt

2

2
m

2

2

dt = dx
dV a = xd i F

i Fmi
i= ; i

i
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العميقــة للــدنياميكا الجزيئيــة وهـــي عــدم تلائــم الســـلم  في الحقيقــة هنــاك بعــض المشـــاكل  
وهنـــاك  الحاليـــة،لوجيـــا و التكن بواســـطةقابليـــة المحاكـــات الـــزمني للظـــاهرة الفيزيائيـــة الملاحظـــة مـــع 

  .الجزيئيةالديناميكية  ةمن أجل إطالة المحاكا اجتهادات كثيرة
طريقــة  :مثــلالديناميكيــة للجزيئــات  تاســتراتيجية الــديناميكا الجزيئيــة هــي دراســة الحركــا   

الـــتي تبـــدل مصـــادفة موضـــع الـــذرات �ـــذه الطريقـــة تولـــد امتثـــالات بديلـــة  )(MCكـــارلو  مـــونتي
لكـن مـع ذلـك تمثـل فضـاء امتثـالي متناسـب مـع  .بـالزمنإلا أ�ا لا تمثـل مسـار متعلـق  اقبة،متع

تحـل المعـادلات الحركيـة للجـزيء و تصـف  جهة،الديناميكا الجزيئية من  .الطاقة الحرارية المعطاة
تــــدرس  MM)(الميكانيكـــا الجزيئيـــة  وهـــي بعكـــس .)مســــار(التحـــرك الـــزمني لحركـــات الجزيئـــات

  .]6[ ءالجزيانتشار و انطواء : تعلقة بالزمن مثلالخصائص الم
  

التوافقيـــة في  ةي أ�ـــا لا تقتصـــر علـــى المحاكـــاهـــ DM)(الـــديناميكا الجزيئيـــة  مـــن محاســـن  
كمــا تســمح أيضــا للجزيئــات باجتيــاز أعلــى طاقــة وتكشــف عــن   البســيطة،حــدود التقلــيلات 
   .مستقرةامتثالات أخرى 

 

II-2-3- كارلو يمونت محاكاة ) Monte Carlo(  

  .الامتثاليالبحث  أجل من (MC) وة مونتي كارلتستعمل المحاكا 
  

    II-2-3-1(كارلو -يمونت لمحاكاة المباديء الأساسية  
 الامتثــالات،سلســلة مــن  كــارلو هــي طريقــة عشــوائية ترتكــز علــى توليــد  -طريقــة مــونتي  

هـــذا  متوســـط،مـــن حيـــث أن الخصـــائص الترمـــو ديناميكيـــة والبـــنى المتحصـــل عليهـــا تكـــون في ز 
 الطاقـــة،وبـــالعكس في تقليـــل  .exp (-∆Ei/KT)نـــوع الـــزمن يســـمح بـــه توزيـــع بولتزمـــان مـــن 

تقريب مونت كارلو لا يجد أبدا حد أدنى للطاقـة ولكـن يأخـذ كعينـة لحالـة جزيئيـة مـع حـالات 
  .الحرارةطاقوية تتكاثر مع 

  
إذا  لأن  .النظــامقرار في اســت قلــيلا ولكــن حــالات الطاقــة العاليــة جــدا يمكــن أن تســاهم  

   .تتناقصفان عبارة بولتزمان  تزايد،كانت طاقة النظام في 
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ــــة الــــتي تتحقــــق هــــذه ا�موعــــة للعينــــات هــــي خوارزميــــة     ]Métropolis)] (15الخوارزمي
احتمـال .مقبـولللفصل فيمـا إذا كـان هـذا الامتثـال الجديـد  )Métropolis(وتستعمل خوارزمية

) i(بحيـث نعتـبر عـدد=exp(-∆Ei/KT)  Bمعامـل بولتزمـان وبـه، هـ أن الامتثال الجديد يحـتفظ
فـإذا كانـت طاقـة الامتثـال المتحصـلة ، يأخذ عشـوائيا و يقـارن بمعامـل بولتزمـان ]0، 1[في مجال 

  .مقبولافان الامتثال الجديد يكون  .السابقعليه اقل من طاقة الامتثال 
  :   فيما يلي(Métropolis)خوارزمية ونلخص   

   )(Δz, Δy, Δxبالصدفة اء ذرة بالصدفة وانتقال انتق-1
  .الذرةانتقال  بعد ΔEفينحسب التغيير -2
  .  قبول الامتثال الجديد ← ΔE > 0إذا كان -3
 ]: 0، 1[بالصدفة من ا�ال  iنختار عدد ← ΔE   <0إذا كان-4
  قبول الامتثال الجديد  ←exp>1  (ΔE/KT)إذا كان  -أ

  ).1(نحتفظ بالامتثال الأصلي ونعود من جديد إلى  ←exp<1  (ΔE/KT)إذ كان  -ب
         التمثـيلات المحفوظـة يمكـن أيضـا أن تؤلـف تـدريجيا سلسـلة مـا ر كـوف) التشكيلات(جملة  

(chaine de Markov)  البــنى المتحصــل  .امتثــاليو هــذا ســلوك طبيعــي للبحــث عــن فضــاء
  .]1[ .المستقبليللتقليل  الانطلاقعليها هي نقطة 

  

II-2-3 -2(  كارلو يبواسطة مونت الامتثاليالتحليل (MC)  

ــــةالجزيئــــات لحســــاب الخصــــائص  داخــــل في أول تقريــــب نحســــب فقــــط القــــوى    الامتثالي
هناك تقريب جديد الآن يعتمد على تقنية بحـث منظمـة تتمثـل في تطـوير دوال تولـد  .للجزيء

  عملة هــي تقريــب مـــونتيوطريقــة التحليــل المســـت ،)مضــاعف امتثـــاليبحــث (مضــاعفة  امتثــالات
  .MC)(كارلو 
 (Lipton, Still)طـورت مـن قبـل ،الفتـلي لزوايـا ير تـدريجغيوتعتمد هذه الطريقة على ت  

  .التقليلهذا التقريب سريع جدًا لأنه لا يوسع إلا الزوايا الزوجية التي تنقلب أكثر عند ]16[
ــ ،الطاقــةعلــى عكــس تقليــل    وإنمــا هــي  ،قــلأكــارلو لا تبحــث علــى طاقــة ت  طريقــة مون

  .الحرارةتتطلب طاقة قوية جدًا مع زيادة درجة  امتثاليةتبحث عن مجموعة عينات لجملة حالة 
   .جديدة امتثالاتهو تحقيق أو تعيين  الامتثاليهدف البحث  إذن  
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II-2-4- الطرق الكوانتية   

م هـــي تقنيـــة رياضـــية دقيقـــة �ـــت )la mécanique quantique(الميكانيكـــا الكوانتيـــة   
  .نقردوتعتمد على معادلة شرو  )les orbitales( المحطي بالتوزيع الالكتروني في الفضاء

إن حـــل هـــذه المعادلـــة يســـمح بالحصـــول علـــى معلومـــات دقيقـــة عـــن الخصـــائص الهندســـية و  
   . الالكترونية للجزيء

  

  initio-ab طريقة   
هـذه الطريقـة تعتـبر  ab-initioإن تحـل بـدون تقريبـات باسـتعمال  رنقديمكن لمعادلة شـرو        

أو  ]l´hamiltonien] (17( املتونيالهـلمعامـل لكل الكترونـات الجـزيء وتطمـح إلى حـل دقيـق 
بإدخــــال تقريبــــات باســــتعمال الطــــرق النصــــف تجريبيــــة الــــتي تعــــالج الكترونــــات التكــــافؤ فقــــط، 

  .]6[ية أكثر بساطة له عوامل تصحيح ترتكز علي معطيات تجريب وتستعمل معامل هاملتوني
  

   CNDOطريقة 
وهـي بـالتعريف . هي من بين الطرق النصف تجريبية التي لا تعتبر إلا الكترونات التكافؤ       
ــداخل اتامــــ إهمــــالا  Complete Neglecting of Differential(التفاضــــلي  للتــ

Overlapping(  طورت من قبلPople  في سبيل دراسة البنية الإلكترونيـة و الفراغيـة للجـزيء
]1[.  
  

   PM3 طريقة

              AM1هـــــــــي طريقـــــــــة حســـــــــاب كيميائيـــــــــة نصـــــــــف تجريبيـــــــــة و هـــــــــي امتـــــــــداد لــــــــــطريقة   
طريقـــــــــــــــــــــة نصـــــــــــــــــــــف تجريبيـــــــــــــــــــــة وهـــــــــــــــــــــي تحســـــــــــــــــــــين للطريقـــــــــــــــــــــة النصـــــــــــــــــــــف تجريبيـــــــــــــــــــــة                                                (

(Modified Neglect of Diatomic Overlap)MNDO إهمــال تعــديل التــداخل ثنــائي 
وهـي .الكلية، حرارة التشـكل ةالخصائص البنيوية، الطاق حسابPM3و يمكننا بواسطة ) الذرة

  .]HyperChem  ]18عمومًا من أدَّق الطرق النصف تجريبية التي يتضمنها برنامج 
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إن . بعكـــس الميكانيكــــا الجزيئيـــة هنــــا تكــــون اقـــل احتيــــاج للثوابـــت التجريبيــــة و النوعيــــة       
  : للميكانيكا الكمية ممتازة و تعطي نتائج ممتازة، إلا أن هناك بعض النقائص البرامج التجارية

  ).كبيرة(هذه الطريقة تستلزم الكثير من الوقت و تتطلب أجهزة حاسوب ضخمة  )أ     
    

ذرة  40الميكانيكا الكمية، في الحقيقة هي صالحة فقط للأنظمة التي تحتوي على اقل مـن ) ب
  .  ذرة بتطبيق الطرق النصف تجريبية 100جوار  وفي ،ab-initioبتطبيق 

  

II-3-  التقليليـــةطــرق البحــث )Méthodes de recherche des 

minima(  

II-3-1- مقدمة  

ــــة         ــًــا هيــــدروجينات و أزواج متوضــــعة حــــول الــــذرة في مواضــــع بنيوي التقليــــل يعطــــي أحيان
ــا مــا ينــتج عنــه حركــة ابتدائيــة غــير متطابقــ .مســتحيلة ة لهــذه الــذرات الخفيفــة عنــد مــا هــذا غالبً

مـــن أجـــل ذلـــك فـــإن النظـــام يقـــوم بخطـــوة ثانيـــة للتقليـــل بعـــد  ومتداخلـــة وتكـــون البنيـــة ملتويـــة 
  .الخفيفةالحصول على إعادة تموضع للذرات 

  
إن نمـط minimum local) .(و صـعوبة أخـرى للتقليـل تتعلـق بمشـكل التقليـل الموضـعي        

         قيقــة الميــل المفــرط في إيجــاد تقليــل للطاقــة الأقــرب للبنيــة الأوليــةالتحســين الإجبــاري هــو في الح
)(structure d'entrée ]19[.  
   

وإن يكـن مشـكل التقليـل الموضـعي  ،بدقةو زوايا الروابط تكون مقللة  دأبعا، العمومفي        
لزم الكثــير مــن تشــويه رابطــة أو زاويــة تكــافؤ يســت(يمكــن أن نختصــره في تحســين الزوايــا الزوجيــة 

  .من بئر كمونه الجزيءقريبات هي �دف استخلاص توهذه ال) الطاقة مقارنة بزاوية زوجية 
  

II-3-2- خوارزميات التقليل )(Algorithmes de minimisation  
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كـل دالـة تحتـوي في   .متغـير 3N على إذندالة تقليل تحتوي  ،ذرةN يحتوي  جزيءلكل   
مـــــن الهندســـــة الأوليـــــة تبحـــــث عـــــن  انطلاقـــــا .محليـــــةيلات العمـــــوم علـــــى تقليـــــل إجمـــــالي و تقلـــــ

  .الطاقويةالإحداثيات الكارتيزية التي تختزل في تقليلها مجموع كل الإسهامات 
 "الحـــــاد  طريقـــــة الميـــــل، الكامنــــةالطــــرق المســـــتعملة تعتمـــــد علــــى المشـــــتق الأول للطاقـــــة   

Steepest descent"،  وطريقــة التــدرج المرافــق"Gradient-conjugué "،  نيــوتن(وطريقــة – 
  ". Recuit simulé"التي تعتمد على المشتق الثاني للطاقة الكامنة و طريقة ) رافسون

II-3-2-1( طريقة "Steepest descent"  

تنقــل كــل ذرة بشــكل فــردي  ثم E0 الابتدائيــةأولاً الطاقــة  بتحســ، الحــادأو طريقــة الميــل   
و  1E الجديــدةنحســب الطاقــة  ثم ,dz, dy, dx انتقــال بعامــل z, y, xإحــداثيا�ا حســب 

  .الكامنةالمشتق الأول للطاقة 
                       

ΔE / d (x, y, z) = ei e0 /dxyz grad (E) =  
  

   dxyzالطاقة تتناقص مع  0.1من إذا كان المشتق أقل 
   dxyzالطاقة تتزايد مع   0.1إذا كان المشتق أكبر من 

    ΔE /dxyz .بتتعلق ذ كل ذرة على مسافة إ تتحرك بعد
  

المفــــروض مــــن قبــــل القــــوى المســــيطرة داخــــل الــــذرات  هالإ تجــــاهــــذه الخوارزميــــة تتبــــع إذا   
intratomiques)(  الميـل الأكـبر في حــين تتنـاقص الطاقـة بســرعة  اتجــاهوتكمـن في البحـث عـن

  .أكبر
  .رةالدو شديد في �اية  ببطئهذه الطريقة هي سريعة في الدورات الأولى ثم تتقارب   

  

II-3-2-2(  المرافقطريقة التدرج ""Gradient-conjugué    

ل دورة كـالخطـوة محكمـة في    ،"Steepest descent "لطريقـة هذه الطريقـة هـي تحسـين   
  .للطاقةمن أجل الحصول على أحسن تقليل 

  

II-3-2-3(  رافسون - نيوتنطريقة)Newton-Raphson(  
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  الطاقة  نغرا دياقة أو مشتقة هذه الطريقة تجرى في المشتق الثاني للطا  
  

d (E)2/d2(xyz) 
                  

لهــذا فــإن أغلــب بــرامج  ،واضــحةلكــن نتيجتهــا جــد  ،معقــدةبرمجــة هــذه الخوارزميــة جــد   
  .التمثيل الجزيئي تعتمدها

مـن مصـفوفة المشـتقة الثانيـة  انطلاقـا عنصـر 3N*3Nذرة المصـفوفة تحتـوي  Nمـن أجـل   
  .الاهتزازالجديدة لترددات يمكن أن نستخلص القيم 

  

II-3-2-4( المعادة ةطريقة المحاكا "Recuit simulé"  

هـذه الطـرق . Fخطـوة الدالـة كـل الطرق التي نحن بصدد كتابتها تعمل علـى تنقـيص في    
  .)minimum local(لا تستطيع التخلص من التقليل المحلي 

 Fســـمح للدالـــة ت .]20[ (Kirk Patrick)بواســـطة طريقـــة المحاكـــات المعـــادة تطـــورت        
  .بالتزايد مؤقتا  حتى  تجتاز حواجز القوة لأجل الحصول على تقليل أكثر عمق

في جـوار ،  minima locaux)(هـذه الحـواجز يسـمح بـالمرور إلى تقلـيلات محليـة  اجتياز       
العثــور علــى  المســافة التمثيليــة مقبولــة إلى غايــة. البنيــة الأساســية للاستقصــاء بطريقــة أكثــر قــوة 

  .المحليةمن التقليلات  الابتدائيةتقليلات أعمق و أبعد للبنية 
في  ،مــونتي كــارلوطريقــة المحاكــات المعــادة يمكــن أن نحــدها بطريقــة الــديناميكا الجزيئيــة أو        

و لكن يعطي رتبة  ،فيزيائيالحالتين يمكن أن ندخل مفهوم درجة الحرارة الذي ليس له مدلول 
درجة الحرارة هذه يمكن أن تتغير من بعض المئـات إلى  .باجتيازهاطاقوية التي تسمح الحواجز ال

  .بعض الآلاف من درجات الكلفن
  

II-4-  النمذجة الجزيئيةمجال تطبيق   

الميكانيكــا الجزيئيــة هــي الطريقــة الأساســية لحســابات التمثيــل الجزيئــي الخــاص بالجزيئــات        
تحديــد شــكل الجزيئــات و خصائصــها الترمــو ديناميكيــة و الكبــيرة وهــي مطــورة لكــي تســمح ب

و هي طريقة تجريبيـة يمكـن اعتبارهـا كنظـام خبـير مؤلـف مـن نمـوذج رياضـي و  ،اهتزازهاأطياف 
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ويمكننـا تقسـيم تطبيقـات  .الجزيئـاتتسمح بعرض مختلـف  )paramètres(لعبة ثوابت متحولة 
  :عليهاتلف المعلومات المتحصل الميكانيكا الجزيئية إلى العديد من الأصناف حسب مخ

  

II-4-1-  البنيةدراسة )Etude de structures(   

ثم نـربط بينهــا  ،الهندســيةغالبـًا مـا تســتعمل الميكانيكـا الجزيئيــة للحصـول علــى الأشـكال   
وبين الأهمية التي تقود خاصة إلى تفسير النتائج الناشئة عن الدراسات البنيوية بواسـطة الأشـعة 

أو المســاعدة  ،)diffraction éléctronique(والانعــراج الإلكــتروني  ،) Rayon X(الســينية 
  .infographie)(على صنع الجزيء من أجل احتياجات التصوير بالإعلام الآلي 

  

II-4-2-  الفعاليةتفسير قابلية )Interprétation de la réactivité(  

 )les effets stériques( فراغيــةالميكانيكـا الجزيئيــة يمكنهــا أن تســمح بتفسـير الآثــار ال  
  :للاستفادةونستطيع أن نميز في هذه الحالة طريقتين   ،الفعاليةعلى 
بين تغيرات البنية و  ةبين مجموع الجزيئات المتماثلة وذلك من أجل تمييز العلاق ةالمقارن -أ 

                                .مـــــــــــــــــــــــــــن جهـــــــــــــــــــــــــــة أخـــــــــــــــــــــــــــرى و الفعاليـــــــــــــــــــــــــــة مـــــــــــــــــــــــــــن جهـــــــــــــــــــــــــــة الاســـــــــــــــــــــــــــتبدالات
ـــــات  ةالمقارنـــــ -ب         ،التنظـــــيمالتنبـــــؤ بوســـــيلة إعـــــادة  ،) intramoléculaires(داخـــــل الجزيئ

                              Stéréoséléctivité) ( أو الانتقائية الفراغية régiosélectivité)(الانتقائية الموقعية 
  

II-4-3-  الامتثاليالتحليل )Analyse conformationnelle(  

مشـــحون  وســـيطولا يوجـــد أي  ،مشـــكلةو أعنـــدما لا تكـــون أي مـــن الـــروابط مفككـــة   
ــدخل ــــــــــــــــــــــ                                           فــــــــــــــــــــــــإن الميكانيكــــــــــــــــــــــــا الجزيئيــــــــــــــــــــــــة تصــــــــــــــــــــــــف الانقــــــــــــــــــــــــلاب الامتثــــــــــــــــــــــــالي ،مت

 )(interconversion conformationelle  وصفًا جيدًا ،خاصالمهيأ بشكل.  
  

واســـطة هـــذا التحليـــل الامتثـــالي علـــى معلومـــات بنيويـــة بشـــكل منحـــنى يمكننـــا الحصـــول ب  
  .3Dأو منحنيات طاقوية ثلاثية الأبعاد ) على شكل دالة زوجية مثلا(طاقوي 
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وينقسم إلى نوعين من  ،مجموع الامتثالاتالبحث المتعدد الامتثالات يرتكز على إيجاد        
ومـن بـين الطـرق  .déterministe)( التحديدية أو )stochastique(الطرق الممكنة الاحتمالية 

 deformation spatiales(التحديديــــــة توجــــــد طـــــــرق التشــــــوه الفضـــــــائي التعــــــاقبي 

séquentielles(،  الجزيئيـةوطرق التشوهات الفضائية المؤقتة تحت اسم شامل هـو الـديناميكا. 
بالحصــول  مــن كــل هــذا يجــب أن نتــذكر أن ولا واحــدة مــن بــين هــذه الطــرق يمكــن أن تســمح

مهمــا كانــت المــدة المخصصــة  الطاقويــة المعطــاةعلــى كــل الامتثــالات الموجــودة حقــا في النافــذة 
  .للحساب

  
ثم نســتعمل  ،متماثلـةعــائلات  الامتثـالات إلىتحليـل الخصـائص البنيويــة يسـمح بتقســيم        

ــــة لكــــل نــــو  ]21[(Boltzmann)بولتزمــــان فيهــــا بعــــد توزيــــع  ع مــــن أجــــل فخــــص النســــبة المئوي
  .إمتثالى

  

  ∑ −

−
= n

i
kTEigi

kTEiPi
)/exp(

)/exp(
  

  

t

i

n
nPi =  

Pi:  هي نسبة المستوي للطاقةEi بين  منn امتثال.  
ni:  الامتثالات للطاقة عددEi   .  
nt:  للامتثالات الإجماليالعدد.  
:k  بولتزمانثابت.  
T:  بالكلفندرجة الحرارة.  
  

II-4-4-  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــاط الكمــــــــــــــــــــــــــــــــــــي                                                        QSARطــــــــــــــــــــــــــــــــــــرق الارتب

(les méthodes de corrélactions quantitatives).  

 II -4-4-1( مقدمة  
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                                                                   )فعاليــــــــــــــــــــــــــــــــــــة -العلاقــــــــــــــــــــــــــــــــــــة الكميــــــــــــــــــــــــــــــــــــة بنيــــــــــــــــــــــــــــــــــــة ( QSARالنمــــــــــــــــــــــــــــــــــــوذج   

 )Quantitative Structure – Activity Relationships (  هـو عبـارة عـن علاقـة متبادلـة         
  .]22 ،1[مبنية على حساب إحصائي لثوابت فيزيوكيميائية مع الفعالية البيولوجية 

  

لقد سمحت مقارنة الفعالية البيولوجيـة لجـزيء مـع بنيتـه الكيميائيـة في كثـير مـن الحـالات   
إن الجمـــع بـــين تغـــيرات . البنيويـــةبإثبـــات وجـــود علاقـــة متبادلـــة بـــين خصـــائص الجـــزيء وثوابتـــه 

ــــة يســــمح بالحصــــول علــــى نظــــام معــــادلات يعطــــي لكــــل سلســــلة  . الفعاليــــة والثوابــــت   البنيوي
  ).corrélation(كيميائية معطاة وفعالية محددة معادلة ارتباط 

  
الفائــدة الأساســية لهــذه المعادلــة هــي أ�ــا تســمح بتحديــد قــيم الثوابــت الموافقــة للفعاليــة   

  .]23 ،1[ا تسمح أيضا بالتنبؤ بفعالية الجزيئات التي لم تصنع بعد الأعلى، كم
تتعلق إذا بالاختيار الواقـع علـى الثوابـت الأكثـر للاسـتعمال  QSARصلاحية النموذج   

  .بدلالة الفعالية والجزيئات المختارة
  :ومن بين الثوابت الأساسية التي تدخل في فعالية الجزيء نذكر ما يلي  

  

II-4-4-2( ـــــــــــــــــــة و الحجـــــــــــــــــــمالم                                          الجزيئـــــــــــــــــــي     ســـــــــــــــــــاحة الجزيئي
)la surface et le volume moléculaire(  

  . حة الجزيئية تعبر عن غلاف فاندر فالس للجزيء المعتبرالمسا  
حة المســــــالقــــــد أثبــــــت أن هنــــــاك عــــــدة ارتباطــــــات بــــــين الفعاليــــــة البيولوجيــــــة لجــــــزيء و   

المناســــــبة و الخاصــــــية حة المســــــاأن  ثلكــــــل مســــــتبدلاته غــــــير القطبيـــــة، حيــــــ)افقــــــةالمو (المناســـــبة
  .   ]24[للمجموعات غير القطبية مرتبطان بدقة)محب للدسم(الليبوفيلية

  : ]6[يعرف الحجم الجزيئي بالعلاقة التاليةبينما        
  
  

  :حيث
      MW:الكتلة الجزيئية.  

d              :الكثافة.  

MWV =
d
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فانـــدر ) حيـــز(رة أدق، الحجـــم الجزيئـــي يعـــرف بتحديـــد الحجـــم المشـــغول بغـــلاف وبعبـــا       
  .للجزيء المعتمد )l 'enveloppe de vdw(فالس                   

  
ـــــل الحجمـــــي لجـــــزيء   في الوســـــط )الموافقـــــة(المناســـــبة حةالمســـــا و مالشـــــكل، الحجـــــ:التمثي

كامليــــة التفــــاعلات           بتقريــــب ت يســـمح(solvant, récepteur) )محلــــول، مســــتقبل(الخـــارجي
ـــــــــــيط).drogues-récepteurs)(مســـــــــــتقبلات-أدويـــــــــــة( مســـــــــــتقبل             -إن اســـــــــــتقرار المعقـــــــــــد رب
)ligand-récepteur(يكــون مضــمون إدا كــان هنــاك مطابقــة أمثــل)لمســاحات التمــاس )أفضــل

  .]24[بين اثنين متجاورين
  

II-4-4-3(  طاقة الإماهة)énergie d'hydratation´l(  

الجزيئـات القطبيـة تحـاط بجزيئـات مـاء،  ) milieus biologiques(الأوساط الحيويـة  في
المواقـع المانحـة للبروتونـات تــرتبط . وتتشـكل روابـط هيدروجينيـة بـين جـزيء المـاء وهـذه الجزيئـات

هـذه . مع ذرة الأكسجين لجزيء الماء و المواقع المستقبلة للبروتونات ترتبط مـع ذرة الهيـدروجين
هذه التفاعلات ذات الطاقـة الضـعيفة، . ات المميهة تجف ولو جزئيا قبل أو عند تفاعلهاالجزيئ

هـي في  )messagers et récepteurs( التي نلاحظهـا خصوصـا بـين المرسـلات و المسـتقبلات
  .]24[العموم تفاعلات عكوسة

  
الرابطــة الهيدروجينيـــة هــي تلـــك الرابطــة الـــتي تنشــأ بـــين ذرة هيــدروجين مشـــاركة برابطـــة 
تكافؤيــة مشــحونة بشــحنة جزئيــة موجبــة، وذرة مســتقبلة مشــحونة ســلبا مشــاركة هــي أيضــا في 

  :]25[رابطة تكافؤية
  C-H.وأحيانا F-H، O-H، N-H، Cl-H، P-H:للبروتونات هي تا�موعات المانحا-
 ،Clولكـن أيضـا  F، O، N :لمسـتقبلة يجـب أن تكـون حاملـة لـزوج إلكـتروني حـرا�موعات ا-

S، P وبعض الأيونات السالبة.  
  .الروابط الهيدروجينية يمكن أن تكون داخل الجزيء أو بين الجزيئات -
  

II-4-4-4( الثوابت الليبوفيلية )les paramètres de Lipophilie(  
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لجــزيء تــترجم في الغالــب خصــائص ) محــب للمــاء (  )Lipophilie(الخاصــية الليبوفيليــة   
، الارتبــاط مـــع )les tissus(الانتشــار داخــل الأنســجة  )mètabolisme(بيولوجيــة كــالأيض 

ركيــز تإذ أن التغيــير في الليبوفيليــة يــؤدي إلى تغيــير في  )le site récepteur( لالمســتقب ركــزالم
                                يليـــة هــي متغـــير مهــم في معـــادلات الارتبـــاط وبالتــالي فـــان الليبوف.الجــزيء علـــى الموقــع المســـتقبل

)correlation(  المستعملة للتنبأ بالفعالية البيولوجية)QSAR( .  
 coefficient de(ولتقـــدير الطاقـــة الناجمـــة عـــن الليبوفيليـــة نعـــرف معامـــل التجزئـــة   

partage(  ويســمى أيضــا معامــل الفصــلP )coefficient de partition( . أو بــأكثر تعمــيم
  .ماء/  -1-في مزيج من الأوكتانول  log Pنعرف لوغاريتم معامل الفصل 

  : نستعمل إحدى الطرق التالية log Pولتحديد 
  

ü  طريق هانس)Hansch:( وهي طريقة نصف تجريبية.  
  
  
 PRX et PRH :يمـــثلان علـــى التـــوالي معـــاملات الفصـــل للجزيئـــاتRH   وRX  في نظـــام                                  
)n -  ماء/ أوكتانول(.        

            ΠX: الثابت الليبوفيلي للمستبدل.  
ΠCORR           :  هــو حــد تصــحيحي يأخــذ بعــين الاعتبــار الأثــر النــاجم عــن التفرعــات   

)(ramifications ، الــــــروابط الثنائيــــــة ، )les double liaison (إغلاقــــــات الحلقــــــة ،      
)fermetures de cycles (،  الـروابط داخـل الجزيئـات)les liaisons intramoléculaires( 

  .)les repliements de molecules(ناءات الجزيء انثو 
  
ü  طريقة ريكار )Rekker (              :  

  
       an :عدد الأجزاء المتجانسة داخل الجزيء.  

Fn             : ء                                                 جزيللثابت هيدروفوبي.  
FCOOR  :يصــف خصــائص  )0.289() خيــالي(ري ححــد تصــحيحي مضــاعف تــام لثابــت ســ

  ).....ذرات الهيدروجين المرتبطة بمجموعات قطبية ، قرب ا�موعات القطبية (بنيوية نوعية 

+=log PR XHX CORRlog Π + ΠRP

+ CORRPlog = Fnn na FΣ
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II-4-4-5( الاستقطابية )polarisabilité(   
ــــأثير حقــــل  اســــت نســــمي       ــــة تحــــت ت قطابية، الســــهولة الــــتي معهــــا تتشــــوه ســــحابة إلكتروني

الجـزيء يخضـع لـبعض التشـوهات و يكتسـب عـزم كهربـائي لثنـائي القطـب المحـرض، . كهربـائي
  .]E]26يتناسب مع الحقل الكهربائي 

P (e) = ε0 α Ε  
  

   α : معامل الاستقطابية)coefficient de polarisabilité(.  
ε0       :ت العزل الكهربائي ثاب)constante diélectrique(.  

P(e) : ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــائي القطـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــب المحـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــرض مالعـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــز                                                         الكهربـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــائي لثن

)moment électrique du dipole induit(.  
    

اشـرة بـالحجم من اجل الجزيئات التي تكون نسبيا غير قطبية تكون الاستقطابية مرتبـة مب       
لان مراكـز ثقـل الشـاحنات الموجبـة والسـالبة تكـون متطابقـة وكـذلك عـزم ثنـائي القطـب يكـون 

اســـتقطابية الجـــزيء لا تتعلـــق إلا بحجمـــه، حيـــث أن الإثـــارة الحراريـــة للجزيئـــات غـــير   .معـــدوم
بية القطبية ليس لها تأثير على ظهور عزم ثنائي القطب في هذه الجزيئات، وعليه فان الاسـتقطا

  .لا تتعلق بالحرارة
  

فقــط بــالحجم  قوبــالعكس بالنســبة للجزيئــات القطبيــة فــان الاســتقطابية الجــزيء لا تتعلــ      
ــــائي قطــــب دائــــم     ولكــــن تتعــــداه إلى عوامــــل أخــــرى حســــب درجــــة الحــــرارة، بســــبب وجــــود   ثن

]24، 26[.    
  

-5-II  الفراغيةالمقادير المشتقة من الطاقة  
مـــن الطاقـــة الفراغيـــة الكليـــة تحديـــد مقـــدارين آخـــرين همـــا  انطلاقـــانعـــرض في هـــذا الجـــزء        

وطاقـة التـوتر الضـرورية  ،أهميـةالتي تحتوي على نقطـة المعاينـة التجريبيـة الأكثـر  ،التشكلأنتالبية 
  .]27[المختلفةمن أجل المقارنات بين الجزيئات 

 II-5-1 -أنطالبية التشكل )(L'entalpie de formation  
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  :يليوتكتب كما        
= E (tot) + E (l)                      ΔHf°  

  

E (l): وع الأطراف ـطاقة الرابطة المعطاة بمجمax  المرتبطة بكل الروابط و هو متكافئ لكل
     التجريبية °ΔHfتحدد بالمقارنة بين  الأطراف .CH2, CH3) (….CH2 التاليةنوع من ا�اميع 

  .]27[ قوةحقل  إعدادئات لها مساعدة في المحسوبة لجزي E (tot) و
  

E (l) = aCH3.nCH3 + aCH2.nCH2 + aCH.nCH + ……..  
 

  aCH3      اميععدد�ا.       
  

II-5–2-  التوترطاقة )Energie de tension(  

       الطاقــة الفراغيـــة يمكنهــا المســـاعدة لمقارنــة الثوابـــت الترمــو ديناميكيـــة للمركبــات الهندســـية        
                       الحاويـــــــــة علــــــــــى نفـــــــــس عــــــــــدد الوحــــــــــدات(و أيضًـــــــــا تلــــــــــك الجزيئـــــــــات الأخــــــــــرى المتماثلــــــــــة 

CH, CH2, CH3)(.(  
وتحــدد " طاقــة الضـغط"دار آخـر مقــبالمقابـل مــن أجـل المقارنــات الأخـرى يجــب اللجـوء إلى     

  :]28[بواسطة المعادلة
E(ten) = ΔHf° - E(LST)  

  
E(LST)  :فس الطريقة كما هو في نو التي توضح ب، " بدون توتر "  هي طاقة الروابطE(l)   

  
E (LST) = bCH3.nCH3 + bCH2.nCH2 + bCH.nCH + ……  

  
هـــي مصـــوبة مـــن أجـــل طاقـــة التـــوتر إذا كانـــت تســـاوي الصـــفر مـــن أجـــل  )b(الأطـــراف        

ــــوتر و ،المرجعيــــةبعــــض الأعــــداد مــــن الجزيئــــات  ــــذلك �ــــتم بالقيمــــة المطلقــــة لطاقــــة الت لكــــن  ل
  .المتشا�ةباختلاف بين القيم المرتبطة بمكونين أو أكثر من المكونات 

-6-II الجزيئية نمذجةمحدودية ال     
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المهتمين بمشاكل الفعالية و البنية الجزيئية الحاوية على  ،العضويينالميكانيكا الجزيئية �م        
ة المهتمـين بالعلاقـة بـين البنيـة       وتخاطـب أيضـا البيوكيميـائيين و الصـيادل. الـذراتعدد كاف من 

 ،المعاينـــةإذا أردنـــا الاســـتفادة وفهـــم الـــبرامج المتـــوفرة والجـــاهزة مـــن أجـــل الحســـاب و  و الفعاليـــة
مــداها و  ،الطريقـةمـن الضـروري معرفـة أصـول فالمبـادئ القاعديـة يجـب أن تكـون معتــبرة  ضبعـ

راســـة الجزيئــات ا�ـــاورة الــتي اســـتعملت طريقــة تجريبيـــة لا تطبــق جيـــدًا إلا عنــد دهـــذه  .�ايا�ــا
إلى  احتياجاأكثر  يكـون MM3)⇒ (MM2عندها نطور أكثر حقل القوة ،القوةلإنشاء حقل 

 و لكــن نتوجــه دائمًــا نحــو حقــول قــوة خاصــة مثــل قــوة عــامالثوابــت ومــن الصــعب إيجــاد حقــل 
 والبروتينــــــــــــات  والالســـــــــــانات  و]28[الفحوم الهيدروجينيـــــــــــة المرافقــــــــــــةبــــــــــــ الحقـــــــــــول الخاصـــــــــــة

الجزيئيـة وفي الأخير يجب دائمًا إثبات مصداقية الدراسة في الميكانيكا .  الخ....... .البولميرات
    .نوعيةعلى جزيئات  ) .… RX, RMN( التجريبيةالمقارنة بينها وبين النتائج  بواسطة

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  لمراجعا
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III-  ذرة 16دراسة كمية و كيفية للحلقات الكبيرة ذات  
III-1- مقدمة  

الجزيئيــة الــتي تتضـمن طــرق الحســاب النظريــة  ةهـذا الجــزء مــن العمــل اسـتعملنا النمذجــ في      
  النصــــف تجريبيــــة وab-initio و الميكانيكــــا الكميــــة والــــديناميكا الجزيئيــــة الميكانيكــــا الجزيئيــــة(

CNDO وPM3(  الفيزيوكيميائيـــةالـــتي تســـمح بتحديـــد هندســـة الجـــزيء و تقـــدير الخصـــائص 
  .]1[رافقة لهاالم
        عتمـد علـى حقـل قـوةالـذي ي،]HyperChem (6.01) ]2امج نبر  الحسابات وقد أجريت      

 MM+ لـAllinger ]3،4[.  
  
ذرة هــو البحــث عـــن  16الهــدف مــن الدراســة الكميــة والكيفيـــة للحلقــات الكبــيرة ذات       

         هندســي علــى أســاس، الامتثــالات الأكثــر احتمــال في التواجــد بمعــنى الامتثــالات الأقــل طاقــة
بعـــد ذلــــك نســـتطيع  .]5[و طـــاقوي و بمســـاعدة حســـاب إحصـــائي يســــتخدم توزيـــع بولتزمـــان

  .تحديد مباشرة متماكبات الامتثال التي لها اكبر حظ في التواجد
  

  .]6[المركبات يسمى بالتحليل الامتثالي الامتثالية لهذهصائص الخإن عرض       
  

III-2- نتائج البحث الامتثالي  

ذرة وقــد  16في هــذا القســم مــن العمــل يــتم عــرض دراســة امتثاليــة للحلقــات الكبــيرة ذات     
  .)III1-(الشكل) n2=6 ،n1=2( 16dوغير المتناظرة )  s16)n1=n2=4رمزنا للمتناظرة 

  
  كروليداتا لملنوى ا لبنية العامةا)III1-(الشكل

  

φ1

φ

( C H2 ) n1
(CH2) n2

o

o

2
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III-2-1-  الثوابت البنيوية)Paramètres structuraux(   

كروليـــدات ا الحلقـــات الكبـــيرة ذات الأقـــل طاقـــة أن الم لامتثـــالاتبنيـــت الدراســـة المفصـــلة      
  :]7،8،9، 6[تضم ثلاث خصائص بنيوية 

ü  نظام دييان 
ü نظام استرα-β  غير مشبع 
ü نان مشبعتان كربونيتاسلسلت  .   

  

III-2-1-1( امتثال الدييان )Conformation du diène(   

 )           أ -III-2(الشــكل  transoide) S-trans(امتثــال مفــروق  :نظــام الــدييان لــه امتثــالان     
  .)ب -III-2(الشكل S-cis (cisoide) و امتثال مقرون 

  
 
  
  
  
  
  

  )ب -III2-(الشكل)                                    أ -III2-(الشكل
  
  

III-2-1-2(امتثالات الأسترα-β غير المشبع   

 أيضـا نغير المشـبع لـه امتثـالا α-βل بالنسبة لنظـام الدييـان فإن نظام الاستراوكما هو الح     
  .   )بIII-3-( الشكلS-CIS وامتثال مقرون  )أ -III-3(الشكل S-transامتثال مفروق 

                                    

      

1
2 3

4

S-CIS :1-2-3-4: angle: :          angle1-2-3-4S-TRANS

432

1

Θ

≤Θ < 90°0 90° < 180°≤Θ

:Θ
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  )بIII-3-(الشكل)                     أ -III -3(الشكل
  

III-2-1-3(امتثالات السلسلتان الكربونيتان    

في الحالــة الأولى السلســلتان متعاكســتان ، نوعــان مــن الــروابط الخاصــة بــين السلســلتين نجـد     
متوازيتـان  سلسـلتا الحلقـة وهـي الحالـة الغالبـة،حيث تكـون وفي الحالـة الثانيـة )أ-III4-(الشكل 

  .)ب-III4-( ومتطابقتان الشكل

  )ب-III4-(الشكل                            )أ -III4-( الشكل
  

III-2-2-العائلات الامتثالية  

مجموعــة الاســـتر ومجموعـــة ، توجــد مواضـــع نســبية ممكنـــة و غـــير محــدودة �موعـــات الميثيـــل     
  . من بين هذه الامتثالات نميز حالات قصوى ذات طاقة دنيا، الدييان

دخل في مشــــكل يــــلا  ، لأنــــهخاصــــية مهمــــةلا يعتــــبر ونيتين إن امتثــــال السلســــلتين الكربــــ     
بقــى مهمــل في بقيــة الاســتدلالات و عليــه فــان النتــائج المتحصــل عليهــا تعتمــد فقــط يالفعاليــة ف

S-CIS :1-2-3-4: angle: :          angle1-2-3-4S-TRANSΘ

≤Θ < 90°0 90° < 180°≤Θ

:Θ

o

o

1

2 3
4

5

o

o 5
4

32

1

diene ester diene ester
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وهـــي تســـمح بتقســـيم مجموعـــة الامتثـــالات ، غـــير المشـــبع والـــدييان α-βعلـــى خاصـــيتي الاســـتر
ة تتميــز �ندســة نوعيــة معطــاة وطاقــة المتحصــل عليهــا مــن هــذه الحســابات إلى عــائلات امتثاليــ

  .متوسطة
  

يســمح  الأولتــين صــيتين البنيــويتيناالخكروليــدات والمعتمــد علــى ا إن التحليــل الامتثــالي للم     
عـائلات والـتي تعـرض في  انبتجميعها وتقسيمها ضمن عائلات امتثاليـة حيـث يمكننـا كتابـة ثمـ

لنســــــــــــــبة للتقليــــــــــــــل                            بامــــــــــــــول /كيلــــــــــــــو كــــــــــــــالوري5اغلــــــــــــــب الحــــــــــــــالات في مجــــــــــــــال طــــــــــــــاقوي 
  .   ]7،8،9، 6[ المطلق

  :العائلات الامتثالية الثمانية الأساسية موضحة في الشكل التالي     
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  العائلات الامتثالية الأساسية )III5-( الشكل    

  
  يان ووظيفــــــــة الــــــــدي: نظــــــــامينفــــــــان مســــــــتويي ال )8، 6، 4، 2(في العــــــــائلات مــــــــن الــــــــنمط      

فـان  )1، 3، 5، 7(أمـا بالنسـبة للأنمـاط الأخـرى ، غير المشـبع يكونـان شـبه متوازيـان α-βالاستر
  .المستويان يكونان شبه ضد متوازيان

فــان قيمــة العــزم الثنــائي  ب النظــامينويلاحــظ انــه مــن اجــل امتثــالين لا يختلفــان إلا في ترتيــ    
بالنســبة  ه المتــوازي وضــعيفا في الحالــة العكســية مــثلاالقطــب تكــون مرتفعــة بالنســبة للترتيــب شــب

ــــائي 16d: T1للماكروليــــد  ــــه عــــزم ثن ــــه عــــزم ثنــــائي T2 و )(µ=2.72Dالقطــــب  ل  ل
  .)µ=2.79D(القطب

O

O

T1 

O

O

T3 

O

O

T2
 

O

O

T4 

O

O

T5 

O

O

T7 

O

T6

O

 

O

O

T8 
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مع قيم عزم ثنـائي  16dيمثل مختلف امتثالات الحلقات الكبيرة غير المتناظرة  )III6-(و الشكل
  . لى الأقل استقرارالقطب لكل امتثال، وهي مرتبة من الأكثر إ

  
  
 

   
 
 
 
 

T6 ; ∆E=0.00 kcal/mol; µ=2.66 D                      T3 ; ∆E=0.41 kcal/mol; µ=2.64 D 
       
  
  
  

    
  
  
  

T5 ; ∆E=1.75 kcal/mol; µ=2.57 D              T4 ; ∆E=2.55 kcal/mol; µ=2.67 D 
 
 
 

   
 
 
 
 

T1 ; ∆E=3.53 kcal/mol; µ=2.72 D                  T8 ; ∆E=4.49 kcal/mol; µ=2.83 D 
 
 
 
 

    
 
 
 

T7 ; ∆E=4.62 kcal/mol; µ=2.63 D                    T2 ; ∆E=4.73 kcal/mol; µ=2.79D  
  .d 16مختلف امتثالات الحلقات الكبيرة غير المتناظرة: )III6-(الشكل        

III-2-3-ولتزمانتوزيع ب حسب الطاقة النسبية و نسب التواجد  

بنسـبة  T5الدراسة الكمية حسب توزيع بولتزمان تعطي الامتثال المفضل الأول من النـوع      
أمــا بالنســبة  s16كروليــدات المتنــاظرة ا بالنســبة للم %17.93بنســبة  T4يليــه النــوع  20.72%

 22.69بنسـبة  T6فتتميز بالامتثـال المفضـل الأول مـن النـوع  d16كروليدات غير المتناظرة ا للم

كروليـدات ا إذن نسبة تواجد الامتثال المفضل بالنسبة للم، % 20.50 بنسبة T3ويليه النوع  %
  .s16كروليدات المتناظرة ا تكون عالية مقارنة بالم d16غير المتناظرة 
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هو الامتثال الذي يملك أقل طاقة مقارنـة ) الامتثال المفضل(الامتثال الأكثر استقرار :ملاحظة

   .ببقية الامتثالات
  :  بقية الأنواع مرتبة من الأكثر إلى الأقل استقرار في الجدول التالي     

          
  الفرق في الطاقة و نسبة بولتزمان) III)1–الجدول 

كروليداا الم
  ت

                 متناظرة 16

)n1= n2 = 4(  

           غير متناظرة 16

)n1= 6, n2= 2(  

  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط  

  يفرق طاقو 
كیلو  1 

  المول/حریرة

T5 
T4 
 

0.000  
0.596  
  

20.72  
17.93  
  

T6 
T3 
  

0.00  
0.417  

22.69  
20.50  
  

كیلو  2
  المول/حریرة

  

T6 
T3  

1.292  
1.886  

15.14  
13.10  

T5 
  

1.750  14.83  

  أكبر من 
كیلو  2

  المول/حریرة

T1 
T7 
T8 
T2 
  

2.782  
3.303  
4.434  
4.932  

10.54  
09.28  
07.05  

6.25 0  
  

T4 
T1  
T8 
T7 
T2  

2.550  
4.483  
4.495  
4.623  
4.734  
  

12.20  
07.63  
07.61  
07.37  
07.18  

  
  

∆E    =المول/كيلو حريرة(الفرق في الطاقة( )kcal / mol(         % نسبة بولتزمان  
  
  
ــــه مــــن اجــــل فــــرق طــــاقوي       ــــرةكيلــــو 2(نلاحــــظ ان بالنســــبة  أربعــــة أنمــــاطنجــــد ) مــــول/حري

فقـــط بالنســـبة  ثلاثـــة أنمـــاطبينمـــا نجـــد  )s 16 )T5، T4، T6،T3كروليـــدات المتنـــاظرةا للم
كروليــدات ا ومــن هنــا نســتطيع أن نقــول أن الم )d16 )T6،T3،T5كروليــدات غــير المتنــاظرة ا للم

و هــذا يتوافــق مــع  s16كروليــدات المتنــاظرةا لهــا حركيــة امتثاليــة اضــعف مــن الم d16غــير المتنــاظرة
  .]S.Belaidi et al( ]8(نتائج 
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لنظـام  )angle de dièdre(المفصلين أعطت الزاويـة الزوجيـة  دسية للا متثالينالدراسة الهن     
بالنســبة  3.161 )=O17-C2-C3-C4( 1Ф (S-cis)°غــير المشــبع بامتثــال مقــرون α-βالاســتر

بالنســــــبة Ф1 (O17-C2-C3-C4 = ( 5.546° و d16كروليــــــدات غــــــير المتنــــــاظرة ا للم
 )                    (S-transيــــــة لنظـــــام الــــــدييان بامتثـــــال مفــــــروق والزاويـــــة الزوج. s16كروليـــــدات المتنــــــاظرةا للم

°179.587 = )C10-C11-C12-C13(2Ф ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــداتا بالنســـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــبة للم                              d16 كرولي

  .s 16كروليداتا بالنسبة للم C8-C9-C10-C11 (2Ф( = 179.871°و
 يختلفــان إلا في ترتيـــب النظـــامينولا  امتثـــالي النظـــامينلهمـــا نفــس  T5و  T6ونلاحــظ أن      

  .فيما بينهما
غـير المشـبع و نظـام الـدييان لبقيـة الأنـواع  α-βقيم الزوايا الزوجية بالنسبة للنظـامين الاسـتر     

  :مسجلة في الجدول التالي s 16و d16 لـالامتثالية 
  ييان    لنظامي الاستر و الد بالدرجة قيم الزوايا الزوجية )III -2(الجدول الثاني     
  )n1 =2 , n2 =6( غير متناظرة 16 كروليداتا م  )n1 = n2 = 4( متناظرة 16 كروليداتا م

نظام  :Ф1  النمط
  الأستر

Ф2: نظام
  الدييان

نظام : Ф1  النمط
  الأستر

Ф2: نظام
  الدييان

T5  005.5  179.8  T6  003.1  179.5  
T4  177.8  179.6  T3  177.7  178.0  
T6 003.2  176.4  T5  00.06  179.3  
T3 177.1  177.9  T4  176.9  177.6  
T1 000.6  002.5  T1  002.7  001.1  
T7  177.0  001.1  T8  178.9  001.6  
T8  177.3  000.6  T7  176.5  002.1  
T2  002.0  000.7  T2  000.2  002.7  

  
  
  

.III3.  الكليةمجموع الطاقات المساهمة في الطاقة  
هــي  )+HyperChem/MM(انيكــا الجزيئيــة الطاقــة الفراغيــة الــدنيا المحســوبة بواســطة الميك     

طاقـة فانـدرفالس ، طاقة الفتـل، طاقة المرونة، مجموع إسهامات للطاقات التالية طاقة الاستطالة
  .وطاقة الالكتروستاتيكية
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E(ste) = E(l) + E(θ) + E(Ф) + E(vdw) + E(élec)……….            
          

كروليـدات ا لأنمـاط الثمانيـة بالنسـبة للملفراغيـة الكليـة المسـاهمة في الطاقـة ال اتقيم الطاقـو      
d16 و s 16 معطاة في الجدولين التاليين:    

  
فــي الطاقــة الكليــة  )المــول/بــالكيلو حريــرة(قــيم الطاقــات المســاهمة )III-3( الجــدول  

  d16كروليدات ا بالنسبة للم
  النوع            

  الطاقة

T6 T3 T5  T4  T8 T1  T7  T2 

15.22  13.295  12.495  11.162  10.745  ليةالطاقة الك
8  

15.240  15.368  15.479  

00.84  00.914  00.807  00.856  00.815  طاقة الإستطالة
9  

00.842  00.860  00.858  

06.26  04.318  05.549  03.981  04.823  طاقة المرونة 
0  

04.339  05.011  06.021  

03.059  طاقة الفتل
-  

02.117
-  

03.088
-  

00.252
-  

00.37
9-  

01.595  01.006  00.284
3-  

طاقة فاندر 
 VdWفالس

09.415  09.992  10.587  10.105  09.74
5  

08.585  10.011  08.679  

00.29  00.305  00.237  00.265  00.272 مرونة -استطالة
9  

00.248  00.282  00.270  

الطاقة 
  الالكتروستاتيكية

01.521
-  

01.816
-  

01.597
-  

01.819
-  

01.54
7-  

00.370
-  

01.804
-  

00.066
-  

  
  
  
  

ـــالكيلو حريـــرة(قـــيم الطاقـــات المســـاهمة )III-4(الجـــدول فـــي الطاقـــة الكليـــة  )المـــول/ب
    s16كروليداتا بالنسبة للم

  النمط            
  الطاقة

T5 T4 T6  T3  T1  T7  T8  
  

T2 

22.07  21.575  20.444  19.923  19.027  18.433  17.737  17.141  الطاقة الكلية
3  

00.87  00.962  00.832  00.852  00.914  00.992  00.852  00.817  طاقة الإستطالة
9  
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09.12  04.915  08.535  08.376  05.528  05.099  06.211  05.439  طاقة المرونة 
2  

03.60  06.430  02.673  02.741  03.975  03.351  02.774  03.011  طاقة الفتل
0  

فاندر  طاقة
 VdWفالس

09.367  09.496  10.236  10.224  09.257  09.991  09.313  09.28
8  

00.39  00.252  00.404  00.428  00.346  00.335  00.355  00.316  مرونة -استطالة
4  

الطاقة 
  الالكتروستاتيكية

01.811
-  

01.953
-  

01.583
-  

01.962
-  

01.733
-  

01.991
-  

00.298
-  

01.21
2-  

  
أن الإســهام الأكــبر ) III-4 و III-3(نلاحــظ مــن خــلال النتــائج المســجلة في الجــدولين      

فانــدرفالس وذلــك بالنســبة لكــل الأنمــاط ) VdW(الكليــة هــو إســهام طاقــة  ةة الفراغيــفي الطاقــ
) transannulaire interaction(الجانبيـة أثيرات المتبادلـة الإضـافيةالامتثالية وهذا راجع إلى الت

ـــــــــدروجين ـــــــــين ذرات الهي ـــــــــين . عـــــــــبر الحلقـــــــــات  ب ـــــــــث أن كـــــــــل مجموعـــــــــات الميثيل                        ) CH2(حي
                      ن السلسلتـــــــــــــــــــــــان الكربونيتــــــــــــــــــــــان الجانبيتــــــــــــــــــــــان للحلقـــــــــــــــــــــــاتلأ)(Anti(ا امتثــــــــــــــــــــــاللهــــــــــــــــــــــ

  T6  للـنمط s16 وقـد سـجلت أعلـى قيمـة لحلقـات) ذرة تـكونان متوازيتان 16الكبيـرة ذات 
أمـــا  )المـــول/كيلـــوحريرة  (T2 9.288وأدنى قيمـــة كانـــت للـــنمط  )المـــول/كيلـــوحريرة   (10.236

  )المـــول/كيلـــوحريرة  (T5   10.587فقـــد ســـجلت أعلـــى قيمـــة للـــنمط  d16 اتبالنســـبة للحلقـــ
                      .)المول/كيلوحريرة  (T1 8.585كانت للنمط   ةوأدنى قيم

وهـــــــو اقـــــــل مـــــــن إســـــــهام  )(flexionأمـــــــا للإســـــــهام الثـــــــاني فهـــــــو إســـــــهام طاقـــــــة المرونـــــــة      
راجـــع إلى حيـــود قـــيم زوايـــا التكـــافؤ              ،فقـــيم طاقـــة المرونـــة هـــي كبـــيرة نســـبيا و هـــذاvdw)(طاقـــة

) C-C-C ( عــــن القــــيم العاديــــة)ممــــا يــــؤدي إلى توســــيع الفجــــوة و تقليــــل تنــــافر ذرات  )°109،
     ].7،10،11[الهيدروجين بين الحلقات  إلى داخل الحلقة

 ن،لأافقـةالمو  بالنسـبة لطاقـة الفتـل فتكـون اقـل مـن طاقـة المرونـة و هـذا بسـبب زوايـا الفتـل      
 )s16( T8هنـاك حالـة خاصـة بالنسـبة للامتثـال.)Anti(مجموعات الميثيل كلها لها امتثـال معظم

طاقــة  و  )المــول/كيلــوحريرة  6.430(طاقــة الفتــل (حيــث أن طاقــة الفتــل أكــبر مــن طاقــة المرونــة 
ل ليســــت متنــــافرة علــــى طــــو  )C-C-C(لأن الزوايــــا المرونيــــة  ))المــــول/كيلــــوحريرة  4.915(المرونــــة 

،كــذلك زوايـا الفتـل فهـي غــير )°109(السلسـلة الحلقيـة و تبقـى متقاربـة مــع قـيم الزوايـا العاديـة 
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-C(مســـتقرة لأننــــا لا نســــتطيع إيجــــاد امتثــــالات متباعـــدة تمامــــا علــــى مســــتوى غالبيــــة الــــروابط 

C(كما هو الحال في بقية الامتثالات،  .  
    الفتــــل وهـــــذا يتوافــــق مــــع نتـــــائجونلاحــــظ هنــــا أن طاقــــة المرونـــــة تكــــون اكــــبر مـــــن طاقــــة      

(S.Belaidi et al) ]6[،  بحيث وجد أن قيمة طاقـة الفتـل تكـون اقـل مـن طاقـة المرونـة بالنسـبة
  .]6[ذرة 16الحلقات الكبيرة ذات  (n = 8)كروليدات غير المتناظرة ا للم
  

روابط تبقـى أما طاقة الاستطالة فتكون ضعيفة بالنسبة لكل الأنماط هـذا يعـني أن أطـوال الـ    
  ].8، 7[قريبة من القيم المرجعية

، وعليه يمكن أن نستنتج أن طاقة فاندرفالس لها الإسهام الأكـبر في الطاقـة الفراغيـة الكليـة    
  .ثم تليها طاقة المرونة

  
طاقة الفتل، طاقة المرونة و طاقة : في كل حلقة تتم تسوية يقوم �ا البرنامج بين الطاقات    

  .]7[من أجل أن يتبنى كل جزيء الامتثال الذي يوافق الطاقة الفراغية الدنيافاندار فالس، 
  

III- 4- ـــة لمثـــال عـــن الم ـــاظرة ا مقارنـــة بنيويـــة و إلكتروني كروليـــدات غيـــر المتن
d16  
البنيويـــة و الالكترونيـــة بالتفصـــيل للامتثـــال الأكثـــر  برامـــتراتفي هـــذا الجـــزء تمـــت دراســـة ال     

        CNDOباســتعمال الطــرق الكميــة النصــف تجريبيــة d16 المتنــاظرة كروليــدات غــيرا اســتقرار للم
 دقيقــة وبضــع ثــواني، أمــا بطريقــة 11مــدة  CNDO، وقــد اســتغرق الحســاب بطريقــة PM3و 

PM3 ثانية،وهـــــذا باســـــتعمال كومبيـــــوتر فـــــردي  17دقـــــائق و  5فقـــــد اســـــتغرق الحســـــاب مـــــدة
Pentium 4 .   كمـا وقـد أجرينـا الحسـاب أيضـا بطريقـة) (ab-initioو هـي طريقـة كميـة بحتـة 

لكـن تعـذر الحسـاب  Minimal و Small و MMحيـث وجـدنا أن هنـاك تطـابق كلـي بـين 
ـــab-initio) (بالطريقــة الكوانتيــة  هــذه الطريقــة تتطلــب لأن  ، Medium)وLarge( بالنســبة ل

ــــة III-7)(الشــــكلو  ).كبــــيرة(أجهــــزة حاســــوب ضــــخمة  للامتثــــال الأكثــــر اســــتقرار  يمثــــل بني
  . d16كروليدات غير المتناظرة ا للم

     O
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  III-7)(الشكل
  

الهــــدف مــــن التحليــــل الامتثــــالي للحلقــــات الكبــــيرة هــــو معرفــــة الامتثــــال الأكثــــر حــــظ في      
  .التواجد انطلاقا من اعتبارات طاقوية و إحصائية

المفضل أعطت الامتثال  )Boltzmann(إن الدراسة الكمية انطلاقا من توزيع بولتزمان     
من النسبة الكلية للامتثالات  % 22.25 بنسبة T6من النمط  d16كروليدات ا بالنسبة للم
  .(E = 0.417 k cal/mol∆)بفرق طاقوي  % 20.10 بنسبة T4يليه النمط 

بزاويــة  )S-cis(امتثــال هغــير المشــبع لــ α-βالدراســة الهندســية تبــين بوضــوح أن نظــام الاســتر     
  8.806°باســـتعمال الميكانيكـــا الجزيئيـــة و القيمـــة  O17-C1-C2-C3 (1Ф(= 3.161° زوجيـــة

  .CNDOباستعمال  17.966°و  PM3 باستعمال طريقة
                                بزاويـــــــــــــــــــــــة فتـــــــــــــــــــــــل) S-trans( مفـــــــــــــــــــــــروق  و نظـــــــــــــــــــــــام الـــــــــــــــــــــــدييان لـــــــــــــــــــــــه امتثـــــــــــــــــــــــال     

°179.932 )=C10-C11-C12-C13(2Ф ة باســـــــــــــــتعمال الميكانيكـــــــــــــــا الجزيئيـــــــــــــــة و القيمـــــــــــــــ
  .)III-7  الجدول( CNDOباستعمال  177.661°و PM3باستعمال  °178.847

  (Å) الآنغسترومقيم المسافات بين الذرات بـ )III -5(الجدول 
  المسافة

  الذرات

MM PM3 CNDO 

O1-C2 1.34987  1.37363  1.41813  
C2-C3 1.35882  1.47873  1.48535  
C3-C4 1.34307  1.33688  1.33381  
C4-C5 1.50922  1.48746  1.49103  
C5-C6 1.53794  1.52388  1.52625  
C6-C7 1.53797  1.52047  1.52209  
C7-C8 1.53564  1.51954  1.52064  
C8-C9 1.53918  1.52212  1.52387  
C9-C10 1.53831  1.52422  1.52526  
C10-C11 1.50925  1.48712  1.48933  
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C11-C12 1.34363  1.33870  1.33540  
C12-C13 1.34378  1.45362  1.48035  

C13-C14 1.34353  1.33826  1.56480  
C14-C15 1.50943  1.87270  1.52657  
C15-C16 1.53468  1.53240  1.54242  
C16-O1 1.41025  1.42121  1.42794  
C2-O17 1.21150  1.21714  1.45671  

MM      :الميكانيكا الجزيئية           PM3، CNDO: طرق حساب نصف تجريبية  

  بالدرجة قيم زوايا المرونة )III -6(الجدول
  زوايا المرونة

  الذرات

MM PM3 CNDO 

O1-C2-C3 119.112  112.656  109.939  
C2-C3-C4 122.898  120.942  123.618  
C3-C4-C5 123.418  122.896  122.205  
C4-C5-C6 111.459  111.068  109.991  
C5-C6-C7 112.363  111.727  111.450  
C6-C7-C8 112.261  111.725  112.600  
C7-C8-C9 114.365  112.830  111.977  
C8-C9-C10 115.303  114.105  113.440  
C9-C10-C11 113.579  112.736  113.358  
C10-C11-C12 123.879  122.965  122.652  
C11-C12-C13 122.843  121.647  122.701  
C12-C13-C14 123.007  122.210  114.669  
C13-C14-C15 123.661  122.269  108.299  

C14-C15-C16 111.325  111.854  108.652  
C15-C16-O1 108.926  110.985  116.351  
C16-O1-C2 119.783  119.303  115.116  
O1-C2-O17 120.776  119.531  103.672  
O17-C2-C3 119.929  127.805  119.137  

  
  

  فتل بالدرجةقيم زوايا ال )III -7(الجدول
  زوايا الفتل

  الذرات

MM PM3 CNDO 

O1-C2-C3-C4 178.273  172.193  137.313  
C2-C3-C4-C5 179.058  176.116  173.27  
C3-C4-C5-C6 118.040  123.711  104.989  
C4-C5-C6-C7 061.380  066.588  066.275  
C5-C6-C7-C8 178.992  177.887  157.444  
C6-C7-C8-C9 173.061  173.976  157.448  
C7-C8-C9-C10 066.538  072.354  082.586  
C8-C9-C10-C11 075.790  080.138  081.121  
C9-C10-C11-C12 129.862  133.854  128.120  
C10-C11-C12-C13 179.932  178.847  177.661  
C11-C12-C13-C14 179.587  174.393  166.479  
C12-C13-C14-C15 178.579  176.119  159.204  
C13-C14-C15-C16 110.822  113.375  046.153  
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C14-C15-C16-O1 061.471  061.454  012.603  
C15-C16-O1-C2 095.984  097.189  017.197  
C16-O1-C2-C3 158.407  157.851  173.715  
C2-C16-O1-O17 016.661  023.057  057.873  
O17-C2-C3-C4 003.161  008.806  017.966  

  
توسـط للحلقـة و همـا شـبه النظامان المستويان استر و دييان هما عموديان علـى المسـتوي الم     

  . متوازيان فيما بينهما
  

هـــي قريبـــة مـــن تلــــك  PM3و CNDOقـــيم المســـافات بـــين الـــذرات المســـجلة بـــالطريقتين      
و قـد وجـدنا  ،وهي بالتـالي قريبـة مـن القـيم المرجعيـة (MM)المسجلة بطريقة الميكانيكا الجزيئية 

و هـــــذا في أغلـــــب CNDO  مـــــن (MM)الميكانيكـــــا الجزيئيـــــة كانـــــت أقـــــرب إلى   PM3أن 
  .الحالات

  
لـذرة  0.367047 ولذرة الأكسجين للكربونيـل  -0.299089غير بين تت شحنات الذرات     

       لــذرة الأكســجين للكربونيـــل -0.383299و بــين  PM3باســتعمال طريقـــة  -1-كربــون رقــمال
ود جـــوهـــذا مـــا يفســـر و ،  CNDOباســـتعمال طريقـــة  -1-لـــذرة الكربـــون رقـــم  0.416140و 

  .)أ(في الملحق   ))2و 1(الجدولين(في نظام الكربونيل  ثنائي القطب مهم

  
باسـتعمال  للأسـاس (Les orbitales atomiques)التوزيـع الالكترونيـة للمـدارات الذريـة      

ــــــــــــــــى الترتيــــــــــــــــب في CNDOالطــــــــــــــــريقتين النصــــــــــــــــف تجــــــــــــــــريبيتين                             الجــــــــــــــــدولين معطــــــــــــــــاة عل
   .)ب(  في الملحق)2و1(

الحســاب بالطريقــة التجريبيــة  تشــابه في مــن خــلال هــذه النتــائج نلاحــظ أن هنــاك تماثــل أو     
        PM3.و CNDOو الطرق النصف تجريبية  )MM(الميكانيكا الجزئية 
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  ةـلاصـخ
غير المتناظرة أن  ذرة المتناظرة و 16لقد بين التحليل الامتثالي لأنوية الماكروليدات ذات       

الحلقات المتناظرة تتميز بحركة امتثالية عالية مقارنة بالحلقات غير المتناظرة و هذا يتوافق مع 
  . ]S.Belaidi et al( ]8(نتائج

  
   T5لها امتثال مفضل من النمط s16وتبين النتائج أن الحلقات الكبيرة المتناظرة       
، أما الحلقات الكبيرة غير المتناظرة فلها  %17.93بنسبة  T4 النمط يليه %20.72بنسبة 

                 .% 20.10 بنسبة T3و يليه النمط   % 22.25بنسبة  T6 النمطمن  امتثال مفضل
  

، بينما S-cisالوظيفة الأسترية يكون لها امتثال  )T5،T6(بالنسبة للامتثالين المفضلين       
، ويختلفان في ترتيب النظامين فيما بينهما حيث S-transوظيفة الدييان فيكون لها امتثال 

  .      يكونان في النظام الأول شبه ضد متوازيان بينما في النظام الثاني فهما شبه متوازيان
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كما بينت النتائج أن الإسهام الأكبر في الطاقة الفراغية الكلية هو إسهام طاقة فاندر        
، ويليه إسهام طاقة المرونة و هذا يتفق ]S.Belaidi et al(] 7(فالس و هذا يتوافق مع نتائج

  .]S.Belaidi et al(] 6(مع نتائج 
  

 )T6( ذرة 16وقد لوحظ من المقارنة البنيوية و الإلكترونية لنمط من الماكروليدات ذات       
و الطرق النصف تجريبية ) MM(أن هناك تشابه أو تماثل بين الحساب بالطريقة التجريبية

)PM3 وCNDO(.  
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-IV المحبة للماء والكارهة للمـاء علـى السـطح  برامتراتدراسة ال
للمضــــــادات الحيويــــــة  )للمــــــاء كــــــاره/ محــــــب للمــــــاء( المشـــــترك

 ذرة 16 الماكروليدية ذات

-1-IV مقدمة  
لبعض الجزيئات بينت في العديد من الحالات وجود علاقة  إن مقارنة الفعالية البيولوجية  

،فقـــد أثبـــت أن هنـــاك عـــدة ]2،1[متبادلـــة بـــين البرامـــترات البنيويـــة لجـــزيء و فعاليتـــه البيولوجيـــة
لسطح المناسب لكل مستبدلاته غير القطبيـة،حيث أن السـطح ارتباطات بين هذه الأخيرة و ا
  .   ]4،3[للمجموعات غير القطبية مرتبطان بدقة)محبة للدسم(المناسب و الخاصية الليبوفيلية

الشــــــــــكل ،الحجــــــــــم و الســــــــــطح المناســــــــــب في الوســــــــــط :التمثيــــــــــل الحجمــــــــــي لجــــــــــزيء  
التفـــــــــاعلات        يســـــــــمح بتقريـــــــــب تكامليـــــــــة)solvant,récepteur)(محلول،مســـــــــتقبل(الخـــــــــارجي

ـــــــــــيط).drogues-récepteurs)(مســـــــــــتقبلات-أدويـــــــــــة( مســـــــــــتقبل        -إن اســـــــــــتقرار المعقـــــــــــد رب
)ligand-récepteur( يكـــون مضـــمون إدا كـــان هنـــاك مطابقـــة أفضـــل لمســـاحات التمـــاس بـــين

  .اثنين متجاورين
بيولوجيــة في هــذا الجــزء مــن العمــل �ــتم بدراســة البرامــترات البنيويــة وعلاقتهــا بالفعاليــة ال  

ذرة ، وقبل التطرق إلى دراسة البرامترات البنيوية قمنا بدراسـة  16للماكروليدات الجديدة ذات 
  .ذرة 16الأثر الذي يحدثه مستبدل على الهيكل الأساسي للماكروليدات ذات 

وقــــد اعتمــــدنا أساســــا علـــــى  ]HyperChem]5)6.01(وقــــد تمــــت الحســــابات ببرنـــــامج   
  .) QSARيكا الجزيئية،الديناميكا الجزيئية والميكان(النمذجة الجزيئية

  
الدراســة هــو تحديــد المواضــع الــتي يكــون لهــا انتقــاء فراغــي عــال و الــتي  الهــدف مــن هــذه  

علــى أســاس طــاقوي      )conformations privilégiées(تعطــي للجــزيء الامتثــالات المفضــلة
العلاقــة بــين الثوابـــت ،ثم نحــدد بعــدها ]6[و هندســي  وبمســاعدة حســاب إحصــائي لبولتزمــان 

  .البنيوية و الفعالية البيولوجية

-2-IV  دراسة اثر مستبدل على الهيكل الأساسي  
          يلأجــــل دراســــة الــــدور الــــذي يلعبــــه مســــتبدل جديــــد علــــى الاســــتقرار الترمــــو دينــــاميك  

في مواضــــع مختلفــــة ) O-CH3-( (Méthoxyl) يلو الامتثــــالي ، قمنــــا بإدخــــال جــــذر ميثوكســــ
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لمضــادات الحيويـــة ا لأغلــب ذرة غــير المتنــاظرة ،والــتي تمثـــل الهيكــل الأساســي16 ووليــد ذكر ا للم
  .ذرة16كروليدية ذات ا الم
  
  
  
  
  
  
  

  ذرة16ذات غير المتناظرة لماكروليداتلالهيكل الأساسي ): IV-1(الشكل
  

إدخــــال المســــتبدل بــــين أن ترتيــــب الأنمــــاط لم يتغــــير بالنســــبة للتقليــــل الأول و الثــــاني و   
وهـذا حسـب موضـع . ثالث أما بالنسبة للبقية فقد حدثت إعـادة ترتيـب في بعـض الحـالات ال

 غـير المشـبع β-αلنظـام الاسـتر C=O)(المستبدل في الحلقة وموضعه بالنسبة �موعـة الكربونيـل 
   .)IV-4وIV-3(النتائج المحصل عليها ممثلة في الجدولين

  
 T6حسـب توزيـع بولتزمـان تبـين أن الـنمط من الدراسة الكمية و بمقارنة نسب التواجد    

،في المرتبــة الثانيــة يــأتي الــنمط )exoوأendo(يمثــل في مجمــل الحــالات الامتثــال الأول في امتثــال 
T3  في أغلب الحالات كما هو الحال بالنسبة للماكروليدات غير المستبدلة.  

  
فــرق الطــاقوي الــذي مــن اجلــه يكــون ال)C15 )endoالموضــع الأكثــر تــأثيرا هــو الموضــع   

) Kcal/mol1.03 (والحــد الأدنى الثــاني هــو  )minimum absolu(بــين الحــد الأدنى المطلــق
 22.25بنسـبة )Kcal/mol) 0.417حيث كان هذا الفرق قبل الاستبدال هـو % 28.68بنسبة 

عاليــة أيضــا وهـــي  ا نســبمــفقــد كانــت له C14(endo)و )C13)endoوكــذلك الموضــعين  %
،هـــذه المواضـــع تتميـــز بانتقائيـــة فراغيـــة عاليـــة مقارنـــة ببقيـــة  % 27.12و % 27.14علـــى التـــوالي

  .المواضع

O

O

1 2

3 4
5

6
7

8910
11

121314

15 16

17
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الــذي مــن اجلــه تكــون نســبة  C12(exo)أقــل تــأثرا فهــو الموضــع أمــا الموضــع الــذي كــان   
هـــذا الموضـــع يتميـــز بانتقائيـــة فراغيـــة ضـــعيفة مقارنـــة بالمواضـــع  % 20.96توزيـــع بولتزمـــان هـــي 

    .)IV-4وIV-3(في الجدولين الأخرى، نتائج الحساب معطاة 
فيمـــــثلان قـــــيم الطاقــــــات الفراغيـــــة الأكثـــــر اســـــتقرار لمختلــــــف  )IV-2وIV-1(أمـــــا الجـــــدولان 

    .متماكبات الموضع المستبدلة
  C8إلى C2المستبدلة من :الامتثالاتالطاقات الفراغية لمختلف )IV-1(الجدول  

موضع 
  المستبدل

C2 
(endo) 

C3 
(endo)  

C4 
(endo)  

C5 
(endo)  

C6 
(exo)  

C7 
(endo)  

C8 
(endo)  

كيلو (الطاقة 
  )المول/حريرة

11.28  15.44  13.02  15.23  14.35  14.06  13.37  

  
  C15إلى C9المستبدلة من :الامتثالاتالطاقات الفراغية لمختلف )IV-2(الجدول

موضع 
  المستبدل

C9  
(exo)  

C10 
(exo)  

C11 
(endo

)  

C12 
(Exo)  

C13 
(End

o)  

C14 
(exo

)  

C15 
(end

o)  
كيلو (الطاقة 

13.7  14.74  17.08  16.19  15.52  14.76  )المول/حريرة
5  11.97  

  
مــن مقارنــة الطاقــات الأكثــر اســتقرار لمختلــف متماكبــات مــن خــلال نتــائج الجــدولين و   

هــي الأكثــر اســتقرار  )C2،C15،C4،C8(نلاحــظ أن المركبــات المســتبدلة في المواضــع، الموضــع 
وهي مرتبة مـن الأكثـر إلى () )C14،C7،C6،C13(لة في المواضع ثم تليها المستبد،ترموديناميكيا

وتليهـا  )C12،C11(أما المركبات الأكثـر لا اسـتقرار فهـي المسـتبدلة في المواضـع .)استقرار الأقل
  .)استقراروهي مرتبة من الأكثر إلى الأقل لا ()C10،C3،C5،C9(تلك المستبدلة في المواضع 

  
                المســـــــتبدلة  d16كروليـــــــدات ا ســـــــبة بولتزمـــــــان للمفـــــــرق الطاقـــــــة ون): IV-3(الجـــــــدول 
  )4إلى 1من الحد الأدنى(
  

  الحد الأدنى الرابع  الحد الأدنى الثالث  الحد الأدنى الثاني  الحد الأدنى الأول  

موضع 
المستبد

  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط
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  ل

غير 
  مستبدل
  

T6 0.00  22.69  
  

T3 0.417  20.50  
  

T5 1.75  14.83  T4 2.55  
  

12.20  
  

C2 T3 
endo 

0.00  27.12  T6  
exo  

1.569  18.52  T4  
endo 

2.61  14.38  T8  
endo 

2.276  13.37  

C3 T6 
endo  

0.00  22.12  T3 
exo  

1.183  16.59  T4  
exo 

1.835  14.16  T5  
endo 

1.962  13.73  

C4  T6  
endo 

0.00  25.67  T3  
endo 

0.831  20.97  T4  
exo 

2.996  12.39  T5  
exo 

3.446  11.10  

C5  T6  
endo 

0.00  23.94  T3  
endo 

1.417  16.97  T5  
endo 

2.412  13.32  T8  
exo 

3.275  10.80  

C6  T6  
exo 

0.00  25.81  T3  
exo 

0.287  24.07  T2  
exo 

4.001  9.76  T4  
exo 

4.123  9.47  

C7 T6  
endo 

0.00  25.05  T3  
exo 

0.933  19.97  T5  
exo 

2.504  13.63  T4  
exo 

3.558  10.55  

C8  T6  
endo 

0.00  25.98  T3  
endo 

0.425  23.43  T5  
endo 

2.543  14.00  T4  
endo 

4.117  9.55  

C9  T3  
exo 

0.00  22.64  T6  
exo 

0.438  20.35  T5  
exo 

2.352  12.78  T7  
endo 

3.145  10.54  

C10  T3 
exo 

0.00  21.30  T6  
exo 

0113  20.72  T5  
endo 

1.635  14.31  T4 
endo 

2.09  12.81  

C11  T6  
endo 

0.00  21.54  T3  
endo 

0.396  19.57  T2  
endo 

1.765  14.03  T4  
exo 

2.718  11.12  

C12  T6  
exo 

0.00  20.96  T3  
exo 

0.269  19.63  T5  
endo 

2.672  10.95  T4  
endo 

2.92  10.30  

C13  T6  
endo 

0.00  27.14  T4  
exo 

2.15  16.09  T5  
exo 

2.562  14.55  T3  
endo 

4.24  9.68  

C14  T6  
exo 

0.00  21.48  T3  
endo 

0.514  18.96  T5  
endo 

1.83  13.77  T4  
endo 

2.778  10.93  

C15 T3  
endo 

0.00  28.68  T6  
exo 

1.03  22.32  T5  
exo 

3.458  12.37  T7  
endo 

4.265  10.17  

  
 
 
  
  
  

ــــداتا فــــرق الطاقــــة و نســــبة بولتزمــــان للم :)IV-4(الجــــدول           المســــتبدلة  d16 كرولي
  )8إلى  5الأدنى  من الحد(
  

  الحد الأدنى الثامن  الحد الأدنى السابع  الحد الأدنى السادس  سالأدنى الخامالحد   

موضع 
المستبد

  ل

  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط  %  E∆  النمط

  T1  4.483  7.63  T8  4.495  7.61  T7 4.623  7.37  T2  4.734  7.18غير 
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              مستبدل

C2 T7  

endo 
4.07  10.08  T5  

exo 
4.846  8.35  T1  

Exo 
6.218  5.98  T2  

Exo 
6.672  5.35  

C3 T7  
exo 

2.759  11.31  T8  
exo 

3.952  8.46  T1  
endo 

4.095  8.17  T2  
Endo 

5.756  5.46  

C4  T2  

exo 
4.706  8.17  T1  

endo 
4.772  8.04  T7  

Exo 
5.083  7.46  T8  

Endo 
5.843  6.20  

C5  T7  
exo 

3.286  10.77  T4  
exo 

3.424  10.4
1  

T1  
Exo 

4.482  8.05  T2  
Exo  

5.876  5.74  

C6  T8  

exo 
4.438  8.77  T7  

exo 
4.575  8.48  T5  

Exo 
4.668  8.30  T1  

Exo 
6.478  5.34  

C7 T8  

exo 
3.954  9.58  T7  

exo 
4.626  8.13  T2  

endo 
5.483  6.60  T1  

Endo 
5.56  6.48  

C8  T8  
endo 

4.644  8.40  T7  
endo 

5.126  7.40  T1  
endo 

6.307  5.60  T2  
Endo 

6.326  5.58  

C9  T8  
exo 

3.332  10.07  T4  
exo 

4.23  8.09  T1  
Exo 

4.251  8.05  T2  
Exo 

4.561  7.47  

C10  T1  
endo 

3.426  9.26  T7  
endo 

4.01  8.03  T8  
endo 

4.285  7.52  T2  
Exo 

5.176  6.05  

C11  T5  
exo 

2.873  10.71  T8  
endo 

3.595  8.99  T7  
Exo 

4.586  7.06  T1  
Exo 

4.635  6.98  

C12  T2  
endo 

3.094  9.88  T1  
exo 

3.195  9.64  T8  
Exo  

3.218  9.58  T7  
Exo 

3.45  9.06  

C13  T8  

exo 
4.444  9.21  T2  

exo 
4.585  8.90  T1  

endo 
5.268  7.54  T7  

Exo 
5.634  6.90  

C14  T2 
exo 

3.197  9.87  T8  
exo 

3.433  9.32  T1  
endo 

4.126  7.88  T7 
Endo 

4.175  7.78  

C15 T4  
exo 

4.886  8.74  T8  
exo 

5.579  7.39  T2 
Exo 

6.391  6.06  T1  
Exo  

7.828  4.27  

  

  
  
  
  

-3-IV ذرة  16كروليدية ذات ا مقارنة بنيوية للمضادات الحيوية الم  
ذرة بعــدة  40إلى  12الأول نظــام حلقــي كبــير مــن : كروليــدات مــن قســمين ا تتكــون الم  
 ، و الثــــاني هــــو )fonction lactone(و وظيفـــة لاكتونيــــة  )asymétrique(تنــــاظرلا مراكـــز 
                        )mycaminose(و الآخــــــــــر أميــــــــــني )mycarose(طبيعــــــــــيعــــــــــن ســــــــــكرين أحــــــــــدهما  عبــــــــــارة

ذرة الســــكر الأميــــني يكــــون  14كروليــــدات ذات ا في الم ))kétolides(باســــتثناء الكيتوليــــدات (
مباشـرة  طفالسـكر الطبيعـي لا يـرتب ذرة  16ذات  كروليـداتا أما في الم C5)(مرتبط في الموضع 

  .لسكر الأميني بالحلقة ولكن يكون مرتبط با
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وهذه في الحقيقة ، هـي العناصـر البنيويـة الـتي تشـرح الاختلافـات الحقيقيـة بـين الجزيئـات    
مـن المهـم معرفـة أن كـل . عين الاعتبار عند تصنيع هـذه المشـتقات بوالتي يأخذها الكيميائيون 

يل كيميــــائي كروليــــدات المســــتعملة عياديــــا باســــتثناء الإيرتروميســــين تم الحصــــول عليهــــا بتعــــدا الم
كروليـدات ا الإيرتروميسين أو من جزيئات طبيعية أخـرى مـن عائلـة الم جذري موجه انطلاقا من

]7.[  
ـــــــز الم   ـــــــدات ذات ا تتمي ـــــــل 16كرولي في  )CH3-(  (Méthyl)ذرة بوجـــــــود مجمـــــــوعتي ميثي

 (C4)في الموضـع   O-CH3-)((Méthoxyl) لومجموعـة ميثوكسـي (C8) و (C15)الموضعـــين 
و مجموعــــة  (C15) في (Éthyl)يحتــــوي علــــى مجموعــــة إيثيــــل(tylosine)(يلــــوزينباســــتثناء الت

في  )الديهيـــد( (Formylméthyl)ومجموعـــة فورميـــل ميثيـــل  (C4))في الموضـــع (Méthyl)ميثيـــل
ــــة  C6الموضــــع  ، وهــــذه الأخــــيرة لهــــا دور مهــــم حيــــث أن العلاقــــة المتبادلــــة بــــين البنيــــة والفعالي

  .]8[ البيولوجية ة الوظيفية مهمة في الفعاليةهذه ا�موع البيولوجية بينت إن
هـــو مركـــب مســـتقر في الوســـط الحمضـــي هـــذا بفعـــل  )Spiramycine(بيراميســـينالسإن   

علــى مســتوى الســكرين الأمينيــين   (deux fonctions amines) وجــود وظيفتــين أمنيتــين
(mycaminose) (C5) و .(C9) (forosamine) ا بشـكل علـى البكتيريـ بيراميسـينالسيتثبـت

،كمـــا أن لـــه انتشـــار ]9[مســـتقر حـــتى بعـــد أن يكـــون المضـــاد الحيـــوي غـــير موجـــود في الوســـط
  . نسيجي عال و يمتص جيدا في الأمعاء

 تتضــمن وجــود مجموعــة هيدروكســيل )Josamycine(الخصــائص البنيويــة للجوزاميســين  

(Hydroxyl))(OH  في الموضــــع)(C9  و مجموعــــةO-اســــيتيل(O-acétyle) في الموضــــع)(C3      
ـــــلO–و مجموعـــــة للميكـــــاروز، وككـــــل "C4)(في الموضـــــع  (O-isopropionyl) إيزوبروبيوني

يتميــــز بوجــــود مجموعــــة فورميــــل  )Josamycine(الجوزاميســــين ذرة فــــإن 16الماكروليــــدات ذات 
للحلقــة الأساســية هــذه ا�موعــة الوظيفيــة لهــا أهميــة  C6)(في الموضــع (Formylméthyl)ميثيــل

ليـــة البيولوجيــــة إذ لـــوحظ أن فعاليــــة الجوزاميســـين تقـــل عنــــدما تتحـــول مجموعــــة معتـــبرة في الفعا
المســــتبدلة  (Méthyl)، وكــــذلك وجــــود مجمــــوعتي الميثيــــل ]8[إلى كحــــول (Formyl)الفورميــــل 

،       و  (ribosome)و الريبـوزوم التي تميل إلى إنشاء تفـاعلات هيدروفوبيـة بـين الجوزاميسـين
، (erythromycine) سموميته الضعيفة جـدا مقارنـة بالإيرتروميسـينتكمن أهمية الجوزاميسين في

و مـن محاسـنه أنـه لا يملـك آثـار  P-450 (cytochrome) فهو لا يشكل معقد مع السـيتوكروم
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جانبيـة حــادة فهــو غالبــا مـا يســتعمل عنــد الأطفــال، كمـا يتميــز الجوزاميســين بســرعة امتصــاص 
  .      يجية عاليةعلى مستوى الأمعاء الدقيقة وله ألفة نس

بنشـــاط قاتــــل للبكتيريــــا وهـــذه الخاصــــية تعــــود  (Rokitamycine)يتميـــز الروكيتاميســــين   
علــــــــــى مســــــــــتوى الميكــــــــــاروز (("C3)في الموضــــــــــع  (propionyl)لوجـــــــــود مجموعــــــــــة البربيونيــــــــــل

(mycarose)(  لكن على الرغم مـن نشـاطه القاتـل للبكتيريـا مخبريـا ، فهـو يتحـول بسـرعة في ،
غــير  mycaroseوهـذا راجـع إلى أن .  ]10[مـواد أيضـية لهـا نشـاط مثـبط للبكتيريـا الجسـم إلى 

هـــذه الظـــاهرة سمحـــت بتصـــنيع مشـــتقات أكثـــر اســـتقرار بـــإجراء  ،مســـتقر في الوســـط الحمضـــي
  .(C5) (mycarose)على مستوى الميكاروز "C4)و("C3تعديلات على الموضعين 

ــــــــــــــز بوجــــــــــــــود مج )Midécamycine(الميدكاميســــــــــــــين   ــــــــــــــل           O–مــــــــــــــوعتي و يتمي بروبيوني
(O-propionyl) علــــى مســــتوى C3)و(C4"  و مجمــــوعتي هيدروكســــيل(dihydroxyl)  علــــى

جي عـــــــال مقارنــــــــة يانتشـــــــار جيــــــــد، وتركيـــــــز نســـــــ،كمـــــــا أن لـــــــه  C9)و("C3 مســـــــتوى
  .]9[ (erythromycine)بالإيرتروميسين

 (diacétyle)هــــــــــــــــو مشــــــــــــــــتق ثنــــــــــــــــائي اســـــــــــــــــيتيل )Miocamycine(الميوكاميســــــــــــــــين

 .]7[ في اليابــان )Meiji Seika.Ltd(  تم تصــنيعه في مخــابر )Midécamycine(ميدكاميســينلل

أي اســتقرار في  )(stabilité gastrique اســتقرار معــديو لــه  وهــو ويســوق بكثــرة في بلجيكــا
للميوكاميسـين حسـنة، لكـن مـدة  ) (biodisponibilitéوكـذلك القـدرة الحيويـة ،وسـط حمضـي

  .نصف حياته قصيرة 
ــــة الماكروليــــدات ذات  Tylosine) (تلــــف التيلــــوزينيخ   ذرة بوجــــود ســــكر  16عــــن بقي
،و كـــذلك  (C14)علـــى مســـتوى الحلقـــة الأساســـية في الموضـــع  )زيـــادة علـــى الميكـــاروز(طبيعـــي

  .  (C15)في الموضع (Éthyl)و إيثيل C12)و(C4في الموضعين  (diméthyl)مجموعتي ميثيل
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  HyperChemبواسطة (Tylosine) بنية التيلوزين : )IV-2(الشكل 
  

ـــــدات ذات  ومـــــن   ـــــنى بعـــــض الماكرولي ـــــة ب ذرة نجـــــد أن المســـــتبدلات في  16خـــــلال مقارن
الــذي يحــدث  Tylosine) (باســتثناء التيلــوزين(تبقــى دون تغيــير)C4،C6،C8،C15(المواضــع  

فيحـدث لهـا )C3،C5،C9(، بينمـا المسـتبدلات في المواضـع )C15و C4فيه تغيير على مستوى 
بالنسـبة للســكر  )"C3") (C4(يـتم التغيــير علـى مسـتوى الموضـعين  C5بالنسـبة للموضـع(تغيـير 

وهـذا يتفـق مـع )]10[لأن هذا الأخير غير مستقر في الوسـط الحمضـي . )mycarose(ميكاروز
النتـــائج المتحصــــل عليهـــا مــــن دراســـة أثــــر المســــتبدل علـــى الهيكــــل الأساســـي، فقــــد وجــــدنا أن 

  .ات المســـتبدلة في المواضــــع الأولى أكثـــر اســــتقرار مـــن تلـــك المســــتبدلة في المواضـــع الثانيــــةالمركبـــ
يتم الاستبدال في المواضـع الأقـل اسـتقرار  ةوأكثر فعالي للحصول على جزيئات أكثر استقرار و 
 16و هــذا يــتلائم مــع توجهــات البحــث الحاليــة حــول الماكروليــدات ذات .(IV-2))الشــكل  (

  .ذرة
  .ذرة 16ذات  يمثل البنى المختلفة للماكروليدات(IV-6) والشكل
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  "R R1  R2  R3  R4  R5  R'  R  الماكروليد

  I السبيراميسين
Spiramycine I 

H  OMe 

O

OMe

N
Me Me

  

H  H  Me  H  H  

  II السبيراميسين
Spiramycine 

II  

COMe OMe  

O

OMe

N
Me Me

  

H  H  Me  H  H  

 السبيراميسين
III  

Spiramycine 
III  

COEt  OMe  

O

OMe

N
Me Me

  

H  H  Me  H  H  

الجوزاميسين 
Josamycine 

COMe  OMe  OH H  H  Me  COCH(Me)2  H  

  الميوكاميسين
Miocamycine 

COEt  OMe  OCOMe  H  H  Me  COEt  COMe  

  الميدكاميسين
Midécamycine  

COEt  OMe  OH  H  H  Me  COEt  H  

  الروكيتاميسين
Rokitamycine  

H  OMe  OH H  H  Me  COCH(Me)2  COEt  

  الكيتازاميسين
Kitasamycine  

H  OMe  OH  H  H  Me  CO(CH2)2 CH3 H  

  التيلوزين
Tylosine  

  

H  
  
  
  
  
  

Me  O  Me  

O

OMe

OH OMe
OMe

  

Et  H  H  

  ذرة 16البنى المختلفة للماكروليدات ذات  )IV-3(الشكل

-4-IV ذرة علــــى الســــطح  16كروليــــدات ذات ا نمذجــــة امتثــــالات الم
   )(hydrophobe/hydrophile )للماء كاره/محب للماء(المشترك
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 -1-4-IVمقدمة  

 (Lipophilie) )محـب للدسـم(في هذا الجزء من العمـل �ـتم بدراسـة الخاصـية الليبوفيليـة   
و الخاصـــية . كــاره للمـــاء / كروليديــة علـــى ســطح مشـــترك محــب للمـــاء ا للمضــادات الحيويـــة الم

ــــــة الأولى الــــــتي نحــــــن بصــــــدد دراســــــتها في هــــــذا الجــــــزء هــــــي                       كــــــره المــــــاء   خاصــــــية الفيزيوكيميائي
)l'hydrophobicité( ع طور مائيم هسطح تماس أو التي تعني ميل المركب إلى تقليل نطاق.  

  
ـــــزان خاصـــــية كـــــره المـــــاء  ـــــان تمي            أو حـــــب الدســـــم )(hydrophobicitéخاصـــــيتان ثابتت

)Lipophilie(  معامــل التقســيم : لمركــب وهمــا)logP( ) (coefficient de partition بــين
كــــاره / محـــب للمــــاء ( balance amphiphilique)( الأوكتـــانول والمــــاء ، والميـــزان التذبــــذبي

  ]. lipide / eau ]11،12)() ماء/دسم(على السطح المشترك ) للماء
  

الحالـــة الأكثـــر ســـريان لوصــــف   تصـــرف أو ســـلوك مركـــب  في هــــذا ا�ـــال هـــي عبــــارة   
في الحقيقـة المركـب  -1-بـين المـاء و الأوكتـانول  (coefficient de partition) تقسـيمهمعامـل 

  .لفته لكلا الطورينأبدلالة  )non miscibles( جقابلين للامتزا  غير يتوزع بين المحلولين
ة للمــــــــاء جزئيــــــــة              ـيكــــــــون بــــــــأجراء حســــــــاب بمســــــــاعدة ثوابــــــــت كارهــــــــ )logP(وتعيــــــــين   

constantes hydrophobiques fragmentales)  .(  
  

 المــــواد يفــــرض نفســــه كمعيــــار ترتيــــب (balance amphiphilique) الميــــزان التذبــــذبي  

ــطح ــــأثير المــــراد  )surfactants( الفعالــــة علــــى الســ هــــذا الثابــــت يمثــــل التــــوازن بــــين . بدلالــــة الت
ويمكـن تحديـدها تجريبيـا أو عـن طريـق . ا�موعات المحبة للماء و الكارهة للمـاء في بنيـة جزيئيـة 

  . ]11[الحساب 
  
  

-2-4-IV ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة برامتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــراتالحســـــــــــــــــــــــــــــــــــــــاب                           المتذبذب
amphiphiliques) Les paramètres(             
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)  كــــــاره للمــــــاء/محــــــب للمــــــاء( )(amphiphiliqueالمتذبذبــــــة برامــــــتراتلقــــــد تم تحديــــــد ال  
علــى الســطح  برامــتراتمــن اجــل حســاب ال] HyperChem (6.01) ]5باســتعمال البرنــامج 

   :والنتائج المتحصل عليها ممثلة في الجدول الموالي ماء –أوكتانول  )interface(المشترك 
               على السطح (amphiphiliques)المتذبذبة  برامتراتال :)IV-5(الجدول

  ماءلل كاره/للماء محب
المضاد الحيوي 

  الماكروليدي
السطح 
  الجزيئي
(Å2)  

الحجم 
 الجزيئي
(Å3)  

  طاقة الإماهة
كيلو حريرة (

  )المول/

Log P  الإستقطابية 
(Å3) 

  I السبيراميسين
Spiramycin

e I 

1110.27  2219.04  6.86-  2.02  86.72  

  II السبيراميسين
Spiramycin

e II  

1151.97  2317.74  4.78-  2.15  90.47  

 السبيراميسين
III  

Spiramycin
e III  

1159.71  2353.33  5.24-  2.78  92.31  

الجوزاميسين 
Josamycine 

1087.08  2144.40  4.48-  2.43  82.01  

  الميوكاميسين
Miocamycin

e 

1165.03  2323.64  1.23-  2.76  89.52  

  الميديكاميسين
Midecamyci

ne  

1055.56  2117.29  4.73-  2.50  82.01  

  الروكيتاميسين
Rokitamyci

ne  

1106.12  2186.31  4.88-  3.06  83.84  

  الكيتازاميسين
Kitasamyci

ne  

1059.28  2056.41  7.11-  2.14  78.25  

  التيلوزين
Tylosine  

1195.15  2387.78  10.06-  2.24  92.23  
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حســـبت بمســـاعدة عبـــارة تجريبيـــة بإضـــافة مقـــادير ذريـــة  )polarisabilité(الاســتقطابية 

، نلاحـظ أن قـيم الاسـتقطابية تكـون متناسـبة % 3بدقـة حسـاب  ]Miller ]13حسب طريقة 
ذرة حســب الترتيــب التنــازلي  16كروليــدات ذات ا مباشــرة مــع قــيم الحجــوم حيــث أن ترتيــب الم

ـــــــوزين ، )III )Spiramycine IIIالسبيراميســـــــين: لقـــــــيم الإســـــــتقطابية الموافقـــــــة هـــــــو                 التيل
) (Tylosine ،السبيراميســــينII )Spiramycine II(  الميوكاميســــين ،)Miocamycine( 

، الجوزاميســـــــين  )Rokitamycine(، روكيتاميســـــــين  )I )Spiramycine I،السبيراميســــــين
)Josamycine(  الميدكاميســــــــــــــــــــــــــــــين ،)Midécamycine( يســــــــــــــــــــــــــــــين  وأخــــــــــــــــــــــــــــــيرا الكيتازام
)Kitasamycine( وهـــذا الترتيـــب هـــو نفســـه ترتيـــب الحجـــوم الجزيئيـــة ) باســـتثناء التيلـــوزين فـــإن

ترتيبــه بالنســبة للحجــوم هــو الأول أمــا بالنســبة للإســتقطابية فكــان هــو الثــاني، بفــارق ضــعيف 
وهـــذا في حـــدود دقـــة طريقـــة  3Å 0.08بالنســـبة لـــلأول حيـــث أن الفـــرق بينـــه وبـــين الأول هـــو 

  ).الحساب
  

ن هــــذا التناســــب يفســــر بالعلاقــــة الموجــــودة بــــين الاســــتقطابية و الحجــــم ، مــــن اجـــــل إ  
ة مباشــرة طــالجزيئــات الــتي تكــون نســبيا غــير قطبيــة ، ففــي هــذه الحالــة تكــون الاســتقطابية مرتب

ن مراكز ثقل الشاحنات الموجبة والسالبة تكون متطابقة وكذلك عـزم ثنـائي القطـب بالحجم لأ
ابية الجــزيء لا تتعلــق إلا بحجمـه ، حيــث أن الإثـارة الحراريــة للجزيئــات اسـتقط. يكـون معــدوم 

غـــير القطبيـــة لـــيس لهـــا تـــأثير علـــى ظهـــور عـــزم ثنـــائي القطـــب في هـــذه الجزيئـــات ، وعليـــه فـــان 
  .الاستقطابية لا تتعلق بالحرارة 

فقـــط بـــالحجم  قاســـتقطابية الجـــزيء لا تتعلـــ وبـــالعكس بالنســـبة للجزيئـــات القطبيـــة فـــان  
ثنــــــائي قطــــــب           تتعــــــداه إلى عوامــــــل أخــــــرى حســــــب درجــــــة الحــــــرارة ، بســــــبب وجــــــود  ولكــــــن

    ].11،13[ دائم
توزيــع هـــذه الجزيئـــات  )volume(وحجـــم  )surface(نلاحــظ بوضـــوح أن قــيم مســـاحة

فعلـــى ســـبيل  )lipopeptides( اتيبوبيتيـــدلتكـــون مرتفعـــة مقارنـــة بجزيئـــات أكثـــر قطبيـــة مثـــل ال
 2Å 129وجـدوا أن قـيم المسـاحة تتغـير مـن  ]Deleu et al)( ]3" اونوه ديلـو و معـ"    المثـال

الـتي لهـا نـواة مشـا�ة  C15 و C13 ، C14 بــ )(les surfactinesبالنسـبة لــ    2Å 157إلى
ذرة فقـد وجـدنا أن المسـاحة  16كروليـدات ذات ا ولكـن في حـالات الم.  ]3،12[للمكروليدات
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ــــــير في حجــــــم )2Å  1195.15(إلى )2Å1055.56(تتغــــــير مــــــن  ــــــات لهــــــا تغــــــير كب ، هــــــذه الجزيئ
 الميوكاميســين و III السبيراميســين التيلــوزين و ، وخاصــة )volume de distribution(التوزيـع

وهــذه المركبــات   3Å  2387.78  ،3Å 2353.33 ، 3Å2323.64: الــتي حجومهــا علــى التــوالي 
  . زميةتبدي قدرة معتبرة على الارتباط بالبروتينات البلا الثلاث

  
                   Tylosine)(لتيلــــــوزينل كانــــــتنلاحــــــظ أن القيمــــــة المطلقــــــة الأكــــــبر لطاقــــــة الإماهــــــة  

  Miocamycine(          )1.23( وكاميسـينو القيمة الأقل هـي للمي)المول/كيلو حريرة  10.06(
  .)المول/كيلو حريرة

    
بيـة تحـاط بجزيئـات مـاء ، الجزيئـات القط )milieus biologiques(في الأوساط الحيوية 

المواقع المانحـة للبروتونـات تـرتبط . وتتشكل روابط هيدروجينية  بين جزيء الماء وهذه الجزيئات 
هـذه  .مع ذرة الأكسجين لجزيء الماء و المواقع المستقبلة للبروتونات ترتبط مـع ذرة الهيـدروجين

التفـاعلات ذات الطاقـة الضـعيفة هذه . الجزيئات المميهة تجف ولو جزئيا قبل أو عند تفاعلها 
 messagers et(             الــتي نلاحظهــا خصوصــا بــين المرســلات و المســتقبلات وهــي،

récepteurs( 11[هي في العموم تفاعلات عكوسة[.  
  

، موقــع OH)مواقــع  5(مواقــع مانحــة للبروتونــات 5يحتــوي علــى  Tylosine) (التيلــوزين  
مواقــع  3 مواقــع علــى مســتوى الســكاكر الــثلاث و 4و   C3 علــى مســتوى الحلقــة اللاكتونيــة

ــــة C=Oمواقــــع 3(مســــتقبلة للبروتونــــات   بينمــــا ))C1،C6،C9(علــــى مســــتوى الحلقــــة اللاكتوني
واحــد علـــى OHموقــع (فهــو يحتــوي علــى  موقــع واحــد مــانح للبروتونــات فقــط  وكاميســينللمي

علــــى  C=O ،4مواقــــع  6(مواقــــع مســــتقبلة للبروتونــــات  6و  ))'C2(مســــتوى الســــكر الأميــــني 
علــــــــــى مســــــــــتوى الســــــــــكر الطبيعــــــــــي  2و  )C1،C3،C6،C9(مســــــــــتوى الحلقــــــــــة اللاكتونيــــــــــة 

)C3"،C4"(( . إن الفــرق بــين الاثنــين هــو نقــص أربــع مواقــع مانحــة  للبروتونــات  وزيــادة ثــلاث
إن الرابطة الهيدروجينية الـتي يشـكلها  .)Miocamycine(وكاميسينللميمواقع مستقبلة بالنسبة 

المــانح للبروتونـات مــع ذرة الأكســيجين لجـزيء المــاء تكـون أقــوى مــن تلـك الــتي يشــكلها  الموقـع
وبما أن التيلوزين يملك خمس مواقـع . الموقع المستقبل للبروتونات مع ذرة الهيدروجين لجزيء الماء

مانحة للبروتونات أي بفارق أربع مواقع مانحة  للبروتونـات بالنسـبة للميوكاميسـين،كما أن هـذا 
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لأخــير لــه موقــع مــانح واحــد فقــط علــى مســتوى الســكر الأميــني في حــين أن التيلــوزين لــه أربــع ا
مواقـع مانحـة علــى مسـتوى السـكاكر الثلاث،فهــذه المواقـع تكــون أكثـر حريـة مــن تلـك المرتبطــة 
بالحلقــة اللاكتونيــة لأ�ــا أقــل إعاقــة فراغيــة، ونتيجــة لمــا ذكرنــا كــان للتيلــوزين أكــبر طاقــة إماهــة 

 .       يكون له تثبت أفضل على المستقبلات،و بالتالي أكثر فعالية وعليه
 ثم يليـه )2.02(الأقـل )log P(كـان لـه معامـل الفصـل  )Spiramycine I(السبيراميسين 

             السبيراميســــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــين  و )2.14(بقيمــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة  )Kitasamycine(الكيتازاميســــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــين
)Spiramycine II(بمعامــل فصــل)للمــاء أكثــر الكارهــة مــن المــواد  يهــ اتالجريئــهــذه  ) 2.15
)(les plus hydrophobes ،   معــدي  قبـلنـه يوافـق تإصــغر فأفعنــدما يكـون معامـل الفصـل

  .) (Tolerance gastriqueلأفض
  

 )Rokitamycine(الروكيتاميســــين: أمــــا الجزيئــــات الــــتي لهــــا معامــــل فصــــل أكــــبر مثــــل 
 )Miocamycine(الميوكاميســـــينو  )Spiramycine III( )2.78(السبيراميســـــين  و )3.06(

  . بدي قدرة مهمة للارتباط بالبروتينات البلازميةت افإ� ) 2.76(
                

  
  
 
 
 

  ةـلاصـالخ
 (C15)في الموضعــين  )CH3-(ذرة بوجود مجموعتي ميثيل  16كروليدات ذات ا تتميز الم       

ناء باســـــــــــتث (C4)في الموضـــــــــــع   O-CH3-)( لومجموعـــــــــــة ميثوكســـــــــــي (C8) و
  (C4))و مجموعـة ميثيـل في الموضـع (C15) يحتـوي علـى مجموعـة إيثيـل في(tylosine)(التيلـوزين

، وهـــذه الأخـــيرة لهـــا دور مهـــم حيـــث أن  C6في الموضـــع ) الديهيـــد(ومجموعـــة فورميـــل ميثيـــل 
هــــذه ا�موعــــة الوظيفيــــة مهمــــة في  العلاقـــة المتبادلــــة بــــين البنيــــة والفعاليــــة البيولوجيــــة بينــــت إن

  .]8[ البيولوجية عاليةالف
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تبــين بعــد دراســة الــدور الــذي يلعبــه مســتبدل جديــد علــى الهيكــل الأساســي ، أن  لقــد       

ثم تليهـا ،هي الأكثـر اسـتقرار ترموديناميكيـا )C2،C15،C4،C8(المركبات المستبدلة في المواضع 
هــي المســتبدلة في أمــا المركبــات الأكثــر لا اســتقرار ف)C14،C7،C6،C13(المســتبدلة في المواضــع 

وهـــذا يتفـــق مـــع  )C10،C3،C5،C9(وتليهـــا تلـــك المســـتبدلة في المواضـــع  )C12،C11(المواضـــع
بحيـث تحــافظ علـى المواقــع .توجهـات البحـث الحاليــة مـن أجـل تصــنيع مضـادات حيويــة جديـدة

  .المستقرة و تجرى تغييرات على مستوى المواقع غير المستقرة
  

الـــذي مـــن اجلـــه تكـــون نســـبة احتمـــال )C15 )endoالموضـــع الموضـــع الأكثـــر تـــأثرا هـــو        
فقــد كانـت لهــا  C14(endo)و )C13)endoوكــذلك الموضـعين  % 28.68توزيـع بولتزمــان هـي 

، ممـا يعطـي لهـذه المواضـع الـثلاث  % 27.12و % 27.14: عالية أيضا وهي علـى التـوالي نسب
  .انتقاء فراغي عال

  
باســــتثناء ( كــــون متناســــبة مباشــــرة مــــع قــــيم الحجــــومأن قــــيم الاســــتقطابية توقــــد وجــــد        

التيلــوزين فـــإن ترتيبـــه بالنســـبة للحجـــوم هـــو الأول أمـــا بالنســـبة للإســـتقطابية فكـــان هـــو الثـــاني، 
وهـذا في حـدود  3Å 0.08بفارق ضـعيف بالنسـبة لـلأول حيـث أن الفـرق بينـه وبـين الأول هـو 

جـل أمن . بين الاستقطابية و الحجم إن هذا التناسب يفسر بالعلاقة الموجودة). دقة الحساب
  .بحجمه استقطابية الجزيء لا تتعلق إلاّ فإن  الجزيئات التي تكون نسبيا غير قطبية ،

  
وهـذا يعـني أن لـه   )المـول/كيلـو حريـرة  10.06(له أكـبر طاقـة إماهـةTylosine) (التيلوزين       

مانحـــة  (OH)مراكــز  5ود تثبــت أفضــل علــى المســتقبلات،و بالتــالي أكثـــر فعاليــة و ذلــك لوجــ
 .       للبروتونات على مستوى السكاكر الثلاث

                   
 ثم يليـه )2.02( الأصـغر )log P(لـه معامـل الفصـل )Spiramycine I(السبيراميسـين          

بمعامــل  )Spiramycine II(السبيراميســين  و )2.14(بقيمــة  )Kitasamycine(الكيتازاميســين
  .) (Tolerance gastrique معدي أفضل قبلت هذه المركبات لها ،)2.15(فصل
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السبيراميســين  يليــهو  )3.06( لــه معامــل الفصــل الأكــبر )Rokitamycine(الروكيتاميســين       
)Spiramycine III( )2.78( ثم الميوكاميســـــين)Miocamycine() 2.76( ـــــات ، هـــــذه المركب
  .  زميةرتباط بالبروتينات البلابدي قدرة مهمة للات
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  خلاصة
هــذا العمــل يــدخل ضــمن بحــث أساســي و أصــلي حــول المضــادات الحيويــة الماكروليديــة       
  .ذرة 16ذات 
. ذرة 16ومــــن أجــــل هـــــذا قمنــــا بدراســــة التحليـــــل الامتثــــالي لأنويــــة الماكروليـــــدات ذات       

، هـذه الأخــيرة تمثـل الهيكــل )n2=6 وn1= 2( 16dو غــير متنـاظرة )s16 )n1=n2=4متنـاظرة 
  .ذرة 16ساسي للماكروليدات ذات الأ

ثم قمنا بدراسة أثر مستبدل على الحلقة الأساسية لتحديد المواضـع الـتي يكـون لهـا انتقـاء       
في مواضـــع مختلفـــة للحلقـــات  )OCH3(فراغـــي عـــال  وعليـــه فقـــد تم إدخـــال جـــدر ميثوكســـيل 

  .16dالكبيرة غير المتناظرة 
بـــــــين الفعاليــــــة البيولوجيـــــــة  )فعاليــــــة-بنيـــــــة(اطــــــات وفي الأخــــــير قمنـــــــا بإثبــــــات عـــــــدة ارتب      

  .ذرة و بناها الكيميائية 16للماكروليدات الجديدة ذات 
 للماكروليــــــدات والمعتمــــــد علــــــى خصائصــــــها البنيويــــــة ، يســــــمح التحليــــــل الامتثــــــاليإن        

        كيلـو 5عائلات والتي تعرض في اغلب الحالات في مجال طـاقوي  انثمإلى بتجميعها وتقسيمها 
  .8إلى  1، وهي ورتبة من ]1،2،3،4[الكلي  المول تحت التقليل/ حريرة 
ذرة المتنـــاظرة و غـــير  16لقـــد بينـــت نتـــائج التحليـــل الامتثـــالي لأنويـــة الماكروليـــدات ذات       

و هــذا  المتنـاظرة أن الحلقـات المتنـاظرة تتميــز بحركـة امتثاليـة عاليـة مقارنــة بالحلقـات غـير المتنـاظرة
  .]3[(S.Belaidi et al) ق مع نتائجيتواف

   T5لهـا امتثـال مفضـل مـن الـنمط s16وأظهرت الحسابات أن الحلقـات الكبـيرة المتنـاظرة       
بنسـبة  T6 الـنمطمـن  ، أما الحلقات الكبيرة غير المتناظرة فلهـا امتثـال مفضـل %20.72بنسبة 
22.25 %.                 
، بينمــا S-cisالوظيفــة الأســترية يكــون لهــا امتثــال  )T5،T6(ين بالنســبة للامتثــالين المفضــل      

، ويختلفــان في ترتيــب النظــامين فيمــا بينهمــا حيــث S-transوظيفــة الــدييان فيكــون لهــا امتثــال 
  .      يكونان في النظام الأول شبه ضد متوازيان بينما في النظام الثاني فهما شبه متوازيان

  

لإسـهام الأكـبر في الطاقـة الفراغيـة الكليـة هـو إسـهام طاقـة فانـدر كما بينت النتائج أن ا        
  .]et al) S.Belaidi(]1،4يليه إسهام طاقة المرونة و هذا يتفق مع نتائج   ،فالس
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ــــة و الإلكترونيــــة لــــنمط مــــن الماكروليــــدات ذات        ذرة  16وقــــد لــــوحظ مــــن المقارنــــة البنيوي
)T6 ( التجريبيـــــةأن هنـــــاك تماثـــــل بـــــين الحســـــاب بالطريقـــــة)MM (             و الطـــــرق النصـــــف تجريبيـــــة
)PM3 وCNDO.(  

وتبــــين بعــــد دراســــة الــــدور الــــذي يلعبــــه مســــتبدل جديــــد علــــى الهيكــــل الأساســــي ، أن        
ــــــب في المواضــــــع  ــــــى الترتي ــــــر اســــــتقرار  )C2،C15،C4،C8(المركبــــــات المســــــتبدلة عل هــــــي الأكث

أمــا المركبــات الأقــل اســتقرار )C14،C7،C6،C13(ثم تليهــا المســتبدلة في المواضــع ،ترموديناميكيــا
وتليهـــــا تلـــــك المســـــتبدلة في المواضـــــع  )C12،C11(فهـــــي المســـــتبدلة علـــــى الترتيـــــب في المواضـــــع

)C10،C3،C5،C9(  وهـــذا يتفـــق مـــع توجهـــات البحـــث الحاليـــة مـــن أجـــل تصـــميم و تصـــنيع
علــى مســـتوى بحيــث تحـــافظ علــى المواقــع المســـتقرة و تجــرى تغيـــيرات .مضــادات حيويــة جديـــدة

  .المواقع غير المستقرة
الـــذي مـــن اجلـــه تكـــون نســـبة احتمـــال )C15 )endoالموضـــع الأكثـــر تـــأثرا هـــو الموضـــع        

 فقـد كانـت لهـا نسـب C14(endo)و )C13)endoوكذلك الموضـعين  % 28.68بولتزمان هي 
ث انتقـاء ، ممـا يعطـي لهـذه المواضـع الـثلا % 27.12و % 27.14: عالية أيضا وهـي علـى التـوالي

  .فراغي عال
فعاليـة للمضـادات الحيويـة الجديـدة سمحـت بإظهـار -إن نتائج البحث حـول العلاقـة بنيـة      

ذرة علـى السـطح  16الخصائص البنيوية التي تدخل في الفعالية البيولوجية للماكروليـدات ذات 
  . ماء/المشترك أوكتانول

 Iالسبيراميســين المســتعملة عياديــا باســتثناء  المدروســة و كروليــداتا أن كــل المو نلاحــظ        
الإيرتروميســين أو مــن جزيئــات  تم الحصــول عليهــا بتعــديل كيميــائي جــذري موجــه انطلاقــا مــن

  .طبيعية أخرى من عائلة المكروليدات 

المســـــــــــــتبدلات في المواضـــــــــــــع   لـــــــــــــذلك فـــــــــــــإن توجهـــــــــــــات البحـــــــــــــث الحاليـــــــــــــة تبقـــــــــــــى        
)C4،C6،C8،C15(  التيلــوزيندون تغيـير باســتثناء) (Tylosine  الــذي يحــدث فيــه تغيــير علــى

بالنسـبة ( )C3،C5،C9(يجرى التغيير على المستبدلات في المواضع  بينما )C15و (C4مستوى 
ــــــــــى مســــــــــتوى الموضــــــــــعين  C5للموضــــــــــع ــــــــــتم التغيــــــــــير عل بالنســــــــــبة للســــــــــكر  )"C4و "C3(ي
ر المســتبدل علــى وهــذا يتفــق مـع النتــائج المتحصــل عليهـا مــن دراســة أثـ ))mycarose(ميكـاروز

  .الهيكل الأساسي
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إن هــــذا .أن قــــيم الاســــتقطابية تكــــون متناســــبة مباشــــرة مــــع قــــيم الحجــــوموقــــد وجــــدنا        
جــل الجزيئــات الــتي تكـــون أمــن ،التناســب يفســر بالعلاقــة الموجــودة بــين الاســتقطابية و الحجم

لجزيئــات القطبيــة فــان ا بينمــا .بحجمــه اســتقطابية الجــزيء لا تتعلــق إلاّ فــإن  نســبيا غــير قطبيــة ،
فقـــط بـــالحجم ولكـــن تتعـــداه إلى عوامـــل أخـــرى حســـب درجـــة  قالاســـتقطابية الجـــزيء لا تتعلـــ

  ].6،7،8[ ثنائي قطب دائمالحرارة ، بسبب وجود 
وهــذا يعــني أن لــه   )المــول/كيلــوحريرة10.06(لــه أكــبر طاقــة إماهــةTylosine) (التيلــوزين       

مانحـــة (OH)مراكـــز  5لي أكثـــر فعاليـــة و ذلـــك لوجـــود تثبـــت أفضـــل علـــى المســـتقبلات،و بالتـــا
 .       للبروتونات على مستوى السكاكر الثلاث

 ثم يليـه )2.02( الأصـغر )log P(لـه معامـل الفصـل )Spiramycine I(السبيراميسـين          
بمعامــل  )Spiramycine II(السبيراميســين  و )2.14(بقيمــة  )Kitasamycine(الكيتازاميســين

  .) (Tolerance gastrique معدي أفضل قبلت ، هذه المركبات لها)2.15(فصل
ــــــــهو  )3.06( كــــــــان لــــــــه معامــــــــل الفصــــــــل الأكــــــــبر)Rokitamycine(الروكيتاميســــــــين         يلي

، هــذه )Miocamycine() 2.76(ثم الميوكاميســين )Spiramycine III( )2.78(السبيراميســين 
  .ات البلازميةبدي قدرة مهمة للارتباط بالبروتينالمركبات ت
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  11  )ذرة 14ماكروليد بـ(بنية الإريتروميسين    )I2-(الشكل 
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  قائمة الجداول
  الصفحة  العنوان  رقم الجدول

  21  ذرة 16 التسمية والجرعة المستعملة لبعض المكروليدات ذات  )I1-(الجدول

–الجدول

III)1(   
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الشحنات المتعادلة،الإحداثيات و الكتلة كل ذرة باستعمال طريقة :-1-لو لجداا

CNDO (HyperChem (6.01)) النمط (الكبيرة غير المتناظرة  للحلقاتT6(  

  

  العدد  الذرة
 الذري

  الكتلة  الإحداثيات  الشحنة
x y  z  

1  6  0.367047  -1.65676  0.59564  -0.29085  12.01100  

2  6  -0.073640  -0.51318  1.46818  -0.57297  12.01100  
3  6  0.034861  0.19371  2.23601  0.25516  12.01100  
4  6  0.032470  1.42217  2.97095  -0.00806  12.01100  
5  6  0.046876  2.55118  2.10298  0.38316  12.01100  
6  6  0.019583  2.63380  0.81014  -0.32719  12.01100  
7  6  0.038357  3.65054  -0.14223  0.16244  12.01100  
8  6  0.042633  3.45818  -1.54375  -0.25849  12.01100  
9  6  0.044474  2.29033  -2.22742  0.33108  12.01100  
10  6  -0.011476  0.99498  -1.84587  -0.21875  12.01100  
11  6  0.009319  -0.02246  -1.19340  0.34778  12.01100  
12  6  -0.068628  -1.34136  -0.87794  -0.18178  12.01100  
13  6  0.228660  -2.44822  -0.63910  0.80072  12.01100  
14  6  -0.026285  -3.78482  -0.77509  0.17898  12.01100  
15  6  0.185778  -3.87150  0.28837  -0.84305  12.01100  
16  8  -0.258623  -2.66399  0.84837  -1.22250  15.99900  
17  8  -0.299089  -2.19487  0.73285  1.00777  15.99900  
18  1  0.007820  -0.20830  1.41193  -1.64895  1.00800  
19  1  0.000669  -0.13759  2.29210  1.32467  1.00800  
20  1  -0.014511  1.44369  3.93914  0.56496  1.00800  
21  1  -0.009495  1.51383  3.27697  -1.08678  1.00800  
22  1  -0.014187  2.50299  1.92264  1.49479  1.00800  
23  1  -0.020172  3.52440  2.65684  0.24993  1.00800  
24  1  -0.004593  1.61939  0.30361  -0.30442  1.00800  
25  1  -0.011221  2.80920  1.00005  -1.42394  1.00800  
26  1  -0.016925  3.70982  -0.10538  1.28750  1.00800  
27  1  -0.020097  4.66860  0.21608  -0.16345  1.00800  
28  1  -0.027569  4.38729  -2.12885  0.00074  1.00800  
29  1  -0.015502  3.41600  -1.60589  -1.38264  1.00800  
30  1  -0.018070  2.39738  -3.34070  0.18017  1.00800  
31  1  -0.016683  2.30703  -2.10507  1.45077  1.00800  
32  1  -0.010739  0.85560  -2.21000  -1.27048  1.00800  
33  1  -0.012018  0.12624  -0.82883  1.39860  1.00800  
34  1  0.000172  -1.59667  -1.49883  -1.08224  1.00800  
35  1  -0.054762  -2.36604  -1.18210  1.79088  1.00800  
36  1  -0.000391  -3.93254  -1.79837  -0.25986  1.00800  
37  1  0.003662  -4.61500  -0.67383  0.92895  1.00800  
38  1  -0.031655  -4.36726  -0.06896  -1.78998  1.00800  
39  1  -0.026055  -4.53145  1.12999  -0.48674  1.00800  
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الشحنات المتعادلة،الإحداثيات و الكتلة كل ذرة باستعمال طريقة :-2- الجدول
PM3 (HyperChem (6.01))  النمط (للحلقات الكبيرة غير المتناظرةT6(  

 

  العدد  الذرة
  الذري

  الكتلة  الإحداثيات  الشحنة
x  y  z  

1  6  0.416140  -2.10020  1.82791  0.14036  12.01100  
2  6  -0.203721  -0.85244  2.25111  -0.53093  12.01100  
3  6  -0.044199  0.20877  2.64890  0.17819  12.01100  
4  6  -0.082747  1.51129  3.00310  -0.44672  12.01100  
5  6  -0.091310  2.64413  2.16751  0.13695  12.01100  
6  6  -0.123800  2.50334  0.69744  -0.22485  12.01100  
7  6  -0.095293  3.60411  -0.14346  0.39980  12.01100  
8  6  -0.092820  3.57404  -1.59339  -0.06241  12.01100  
9  6  -0.067396  2.42170  -2.40704  0.51493  12.01100  
10  6  -0.133473  1.13868  -2.17388  -0.19991  12.01100  
11  6  -0.122330  -0.01950  -1.95507  0.43481  12.01100  
12  6  -0.109816  -1.25287  -1.70587  -0.29301  12.01100  
13  6  -0.143286  -2.39283  -1.37772  0.32648  12.01100  
14  6  -0.094563  -3.63379  -1.04019  -0.42056  12.01100  
15  6  0.073946  -4.02856  0.42901  -0.23662  12.01100  
16  8  -0.268979  -3.01613  1.29407  -0.73311  15.99900  
17  8  -0.383299  -2.38018  1.91972  1.32130  15.99900  
18  1  0.126797  -0.82446  2.17923  -1.62621  1.00800  
19  1  0.115769  0.16656  2.71207  1.27514  1.00800  
20  1  0.062582  1.70272  4.07950  -0.26319  1.00800  
21  1  0.059705  1.47943  2.88453  -1.54881  1.00800  
22  1  0.053782  2.67516  2.28595  1.23885  1.00800  
23  1  0.051056  3.61375  2.55554  -0.23351  1.00800  
24  1  0.070301  1.51144  0.31883  0.10471  1.00800  
25  1  0.053204  2.51175  0.57779  -1.32715  1.00800  
26  1  0.051903  3.53413  -0.09515  1.50532  1.00800  
27  1  0.046861  4.59044  0.29484  0.14499  1.00800  
28  1  0.046455  4.52664  -2.07479  0.23682  1.00800  
29  1  0.053144  3.55394  -1.63670  -1.17017  1.00800  
30  1  0.055478  2.65668  -3.48784  0.42920  1.00800  
31  1  0.058053  2.31949  -2.20627  1.60065  1.00800  
32  1  0.101773  1.18684  -2.19198  -1.29699  1.00800  
33  1  0.105885  -0.07013  -1.93059  1.53138  1.00800  
34  1  0.102803  -1.20548  -1.76589  -1.38906  1.00800  
35  1  0.109452  -2.45069  -1.31192  1.42064  1.00800  
36  1  0.060986  -3.52456  -1.27392  -1.49887  1.00800  
37  1  0.061848  -4.46411  -1.67651  -0.05532  1.00800  
38  1  0.051543  -4.88742  0.68914  -0.87998  1.00800  
39  1  0.067567  -4.30735  0.64318  0.81283  1.00800  
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                CNDOالتوزيـــــــــــع الإلكترونــــــــــــي لكـــــــــــل مـــــــــــدار ذري بطريقــــــــــــة :-1-الجـــــــــــدول       

)HyperChem 6.01( الكبيرة غير المتناظرة  للحلقات)النمطT6(  

2   S  C  1  Pz  C  1  Py  C  1  Px  C  1   S  C  AO:  
1.020505  0.822240  0.967120  0.906275  0.937317    

      
3  Px  C  3   S  C  2  Pz  C  2  Py  C  2  Px  C  AO:  
0.973922  1.009264  0.990660  1.030133  1.032342    

      
4  Py  C  4  Px  C  4   S  C  3  Pz  C  3  Py  C  AO:  
0.988301  1.045265  0.971534  0.986133  0.995820    

      
5  Pz  C  5  Py  C  5  Px  C  5   S  C  4  Pz  C  AO:  
0.988078  1.014751  0.977106  0.973188  0.962429    

      
7   S  C  6  Pz  C  6  Py  C  6  Px  C  6   S  C  AO:  

0.974340  0.993025  1.004893  1.002624  0.979875    
      

8  Px  C  8   S  C  7  Pz  C  7  Py  C  7  Px  C  AO:  
0.990504  0.973036  1.015595  1.015595  0.996506    

      
      

9  Py  C  9  Px  C  9   S  C  8  Pz  C  8  Py  C  AO:  
0.978362  1.027756  0.970369  0.977672  1.016155    

      
10  Pz  C  10  Py  C  10  Px  C  10   S  C  9  Pz  C  AO:  
0.979208  1.027919  0.996296  1.008053  0.979039    

      
12   S  C  11  Pz  C  11  Py  C  11  Px  C  11   S  C  AO:  
0.954603  0.975846  1.019531  0.986832  1.008472    

      
13  Px  C  13   S  C  12  Pz  C  12  Py  C  12  Px  C  AO:  
0.987805  0.953837  1.048444  1.044610  1.020971    

      
14  Py  C  14  Px  C  14   S  C  13  Pz  C  13  Py  C  AO:  
1.003014  1.013789  0.986119  0.947493  0.882205    

      
15  Pz  C  15  Py  C  15  Px  C  15   S  C  14  Pz  C  AO:  
0.965044  0.965754  0.889948  0.993476  1.023362    

      
17   S  O  16  Pz  O  16  Py  O 16  Px  O  16   S  O  AO:  
1.680444  1.584984  1.811483  1.244566  1.617590    

      
19   S  H  18   S  H  17  Pz  O  17  Py  O  17  Px  O  AO:  
0.999331  0.992180  1.419257  1.351364  1.848024    

      
24   S  H  23   S  H  22   S  H  21   S  H  20   S  H  AO:  
1.004593  1.020172  1.014187  1.009495  1.014511    

      
29   S  H  28   S  H  27   S  H  26   S  H  25   S  H  AO:  
1.015502  1.027569  1.020097  1.016925  1.011221    

      
34   S  H  33   S  H  32   S  H  31   S  H  30   S  H  AO:  
0.999828  1.012018  1.010739  1.016683  1.018070    

      
39   S  H  38   S  H  37   S  H  36   S  H  35   S  H  AO:  
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1.026055  1.031655  1.000391  1.000391  1.054762    

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                      PM3  التوزيـــــــــــع الإلكترونـــــــــــي لكـــــــــــل مــــــــــــدار ذري بطريقـــــــــــة:-2-الجـــــــــــدول

)HyperChem 6.01( الكبيرة غير المتناظرة  للحلقات)النمطT6(  

2   S  C  1  Pz  C  1  Py  C  1  Px  C  1   S  C  AO:  
1.190267  0.838535  0.744558  0.825787  1.174980    

      
3  Px  C  3   S  C  2  Pz  C  2  Py  C  2  Px  C  AO:  
0.939251  1.198585  1.005486  1.061014  0.946954    

      
4  Py  C  4  Px  C  4   S  C  3  Pz  C  3  Py  C  AO:  
0.994611  0.936653  1.152567  1.000417  0.905945    

      
5  Pz  C  5  Py  C  5  Px  C  5   S  C  4  Pz  C  AO:  
1.006233  0.952995  0.971120  1.160962  0.998916    

       
 

7   S  C  6  Pz  C  6  Py  C  6  Px  C  6   S  C  AO:  
1.161768  1.007458  0.945808  1.004420  1.166114    

      
8  Px  C  8   S  C  7  Pz  C  7  Py  C  7  Px  C  AO:  
0.974483  1.161710  1.001246  0.949446  0.982833    

      
9  Py  C  9  Px  C  9   S  C  8  Pz  C  8  Py  C  AO:  
0.991056  0.936439  1.149972  1.003860  0.952768    

      
10  Pz  C  10  Py  C  10  Px  C  10   S  C  9  Pz  C  AO:  
0.992151  0.991653  0.950476  1.199193  0.989929    
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12   S  C  11  Pz  C  11  Py  C  11  Px  C  11   S  C  AO:  
1.182732  0.986876  1.014953  0.938011  1.182490    

      
13  Px  C  13   S  C  12  Pz  C  12  Py  C  12  Px  C  AO:  
0.950778  1.197446  0.984453  1.005638  0.936993    

      
14  Py  C  14  Px  C  14   S  C  13  Pz  C  13  Py  C  AO:  
0.963460  0.970612  1.156180  0.995056  1.000006    

  
15  Pz  C  15  Py  C  15  Px  C  15   S  C  14  Pz  C  AO:  
1.004824  0.877849  0.884104  1.159277  1.004311    

      
17   S  O  16  Pz  O  16  Py  O 16  Px  O  16   S  O  AO:  
1.865515  1.414414  1.601024  1.414305  1.839236    

      
19   S  H  18   S  H  17  Pz  O  17  Py  O  17  Px  O  AO:  
0.884231  0.873203  1.237034  1.514013  1.766737    

      
24   S  H  23   S  H  22   S  H  21   S  H  20   S  H  AO:  
0.929699  0.948944  0.946218  0.940295  0.937418    

      
29   S  H  28   S  H  27   S  H  26   S  H  25   S  H  AO:  
0.946856  0.953545  0.953139  0.948097  0.946796    

      
34   S  H  33   S  H  32   S  H  31   S  H  30   S  H  AO:  
0.897197  0.894115  0.898227  0.941947  0.944522    

      
39   S  H  38   S  H  37   S  H  36   S  H  35   S  H  AO:  
0.932433  0.948457  0.938152  0.939014  0.890548    
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  :ملخص
  فعالية-محب للماء، كاره للماء، ماكروليد،العلاقة بنية: الكلمات الدالة

للمضادات ) كاره للماء/محب للماء(العمل الحالي يدخل في إطار بحث أساسي في دراسة البرامترات المحبة للماء و الكارهة للماء على السطح المشترك 
  .)، الميكانيكا الجزيئية  و الديناميكا الجزيئية QSAR(سا على النمذجة الجزيئية ذرة ، وهو يعتمد أسا 16الحيوية الماكروليدية ذات 

عالية مقارنة بالحلقات  16sذرة حيث أظهرت النتائج أن الحركية الامتثالية للحلقات الكبيرة  16كما تمت دراسة التحليل الامتثالي للحلقات الكبيرة ذات 
أن هناك تماثل بـين الحسـاب بالطريقـة التجريبيـة الميكانيكـا الجزيئيـة  16dالالكترونية لمثال عن الحلقات الكبيرة ، وبينت المقارنة البنيوية و 16dالكبيرة 

(MM)  و الطرق النصف تجريبيةCNDOوPM3.  
هي  C4)،C2،C8 ،(C15المركبات المستبدلة في المواضع. لقد عرفنا العوامل البنيوية التي تدخل في الخصائص الحيوية لهذه الماكروليدات الجديدة

  .C12الأكثر استقرار و الأقل استقرارا هي المستبدلة في الموضع 
  .، هذا المركب يبدي قدرة مهمة للارتباط بالبروتينات البلازمية )3.06(له معامل الفصل الأكبر(Rokitamycine)الروكيتاميسين 

  .ي أن له تثبت أفضل على المستقبلاتوهذا يعن )المول/ كيلو حريرة 10.06(التيلوزين له أكبر طاقة إماهة 
 

 
ABSTRACT: 
 STUDY OF THE HYDROPHYLIC AND HYDROPHOBIC PARAMETERS ON THE INTERFACE 
(HYDROPHILIC/HYDROPHOBIC) IN THE ANTIBIOTIC MACROLIDES WITH 16 RINGS.  
 (Key words; hydrophobic, hydrophilic , Macrolide, structures - activity relationship)    

   
The present work  is a fundamental research on the study of the hydrophylic and hydrophobic 
parameters on the interface (hydrophilic/hydrophobic) in new antibiotic macrolides with 16 rings.It is 
based on the molecular modeling(QSAR, mechanical and molecular dynamics).The conformational 
analysis study is carried out, in the macrocycles with 16rings, the results showed a high conformational 
mobility of macrocycles 16s compared with macocycles 16d. The structural and electronic comparison 
of an example marks indicates that there is a good agreement between the calculations by the method 
of the molecular mechanics and the methods                semi - empiric CNDO and PM3. We defined the 
structural motives intervening in new antibiotic macrolides properties. The compounds substituted in 
positions (C2,C4,C8,C15) are the most stables and the less stable is substituted in C12. The 
Rokitamycine has the value of partition coefficient (Log P) most elevated (3.06), it presents an 
important capacity to bind to the plasmatics proteins. The tylosine presents the most important 
hydration energy (10.06 kcal/mol), it results in a better fixing on the receptor.    

 

résumé:Etude des paramètres hydrophiliques et hydrophobiques à l'interface (hydrophobe/ 
hydrophile) dans des les macrolides an�bio�ques à 16 chaînons 

 (MOTS CLES; HYDROPHOBE, HYDROPHILE, MACROLIDE, RELATION STRUCTURE- ACTIVITE)  
       Le présent travail est une recherche fondamentale sur l'étude des paramètres hydrophiliques et 
hydrophobiques à l'interface (hydrophobe/ hydrophile) dans des nouveaux macrolides antibiotiques à 
16 chaînons. Il est basé sur la modélisation moléculaire (QSAR, mécanique moléculaire et dynamique 
moléculaire). L’analyse conformationnelle des macrocycles symétriques 16s et dissymétriques 16d à 16 
chaînons montre que les macrocycles 16s ont les mobilités conformationnelles les plus élevées par 
rapport aux macrocycles 16d. La comparaison structurale et électronique d'un exemple type indique  
qu’il y a une similitude entre les calculs par la méthode de la  mécanique moléculaire et les méthodes 
semi-empiriques CNDO et PM3. Nous avons défini les motifs structuraux intervenant dans les 
propriétés antibiotiques des nouveaux macrolides. Les composés substitués en positions (C2, C15, 
C4,C8) sont les plus stables et le moins stable est substitué en C12. La Rokitamycine qui a la valeur de 
coefficient de partage (Log P) la plus élevée (3.06), elle présente une capacité importante à se lier aux 
protéines plasmatiques. La tylosine présente l'énergie d’hydratation la plus importante (10.06 
kcal/mol)), elle se traduit par une meilleure fixation  sur le récepteur. 
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