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 الملخص

يدات مجموعة مهمة من مب الإرغوستيرولتُشكل المبيدات الفطرية من مثبطات التنفس وتخليق 
التطبيق المكثف لهذه المواد في الزراعة القدرة على إحداث  سببالفطريات على نطاق عالمي. ي

تأثيرات ضارة على الكائنات الحية غير المستهدفة وخاصة الإنسان. خلال هذه الدراسة، تم بناء 
مركباً تنتمي  30( للتنبؤ بالسمية الحادة لـ QSTRنماذج علاقة كمية بين البنية والسمية )

ليق الحيوي للإرغوستيرول. تم استخدام الخوارزمية الجينية لمجموعتي مثبطات التنفس و التخ
(GAمع الإ )( نحدار الخطي المتعددMLR و ،) خوارزمية( آلة المتجهات الداعمةSVM)  لبناء

( قدرة تنبؤية SVMالمنشأ باستخدام خوارزمية آلة المتجهات الداعمة ) هذه النماذج. أظهر النموذج
الذي كانت قيمة ( MLRنموذج الانحدار الخطي المتعدد )(، متفوقاً على 2R 0.75 =جيدة )

(، validation-Cross. تم إجراء التحقق المتبادل )0.69 مساوية 2Rمعامل التحديد لديه 
( External validation، والتحقق الخارجي )(Y-randomization test) واختبار العشوائية

 ، محققاً MLRبنموذج مقارنة  اً قأداءً فائ SVM. أظهر نموذج لناتجةالنماذج ا موثوقيةلتقييم دقة و 
لنموذج  0.64و  0.53، مقارنة بقيم على التوالي 0.72و  0.63بلغت  test2Rو  CV2Rقيم 

MLR ًهامة لتقييم السمية الحادة لهذا النوع من المركبات، مع وجود حاجة  . تعتبر هذه النماذج أداة
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 و مستقبلًا باستخدام خوارزميات جديدة ومجموعة بيانات أكثر شموليةً فعليه لتطوير هذه النماذج 
 اتساعاً.

لة المتجهات الداعمة، آنحدار الخطي المتعدد، خوارزمية لة، الإتعلم الآالكلمات المفتاحية: 
 .السمية الحادة
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Abstract 

The global reliance on respiratory and ergosterol biosynthesis inhibitor 

fungicides in agriculture necessitates a thorough understanding of their 

potential acute toxicity to non-target organisms, including humans. This 

research focused on building Quantitative Structure-Toxicity Relationship 

(QSTR) models to predict the acute toxicity of 30 compounds within these 

critical fungicide groups. We utilized a combined approach of Genetic 

Algorithm (GA) with both Multiple Linear Regression (MLR) and Support 

Vector Machine (SVM) techniques for model development. Our findings 

indicated that the SVM-based model offered superior predictive 

performance, achieving an R2 = 0.75, compared to the MLR models' R2 = 



 مجلة جامعة حمص                                    سلسلة العلوم الزراعية والتقانة الحيوية          
 محسن عبودد.                                        2025عام   16العدد  47المجلد 

33 
 

0.69. To ensure robustness, the models underwent extensive validation, 

including cross-validation, Y-randomization, and external validation. The 

SVM model consistently demonstrated stronger predictive accuracy and 

reliability, evidenced by its R2
CV and R2

test values of 0.63 and 0.72, 

respectively, which surpassed the MLR model's corresponding values of 

0.53 and 0.64. These QSTR models represent a significant stride in 

evaluating the acute toxicity of these compounds, underscoring the 

importance of their further refinement with novel algorithms and more 

comprehensive datasets. 

Keywords: Machine Learning, Multiple Linear Regression, Support 

Vector Machine, Acute Toxicity. 

 

 مقدمة ودراسة مرجعية -1

غ الخطورة، حيث بال وصـــــــــــحياً  بيئياً  ســـــــــــتخدام المكثف للمبيدات الكيميائية التقليدية تحدياً يمثل الإ
تســاهم مبيدات الآفات الاصــطناعية ومخلفاتها في الإضــرار بالتوازن البيئي وتشــكيل تهديد مباشــر 

ى تفاقم إل الفطريةوقد أدى الاســتخدام المفرط والمســتمر للمبيدات الكيميائية ، [1] لصــحة الإنســان
 .صعبة المكافحةو لمقاومة هذه المشكلة، مما ساعد على ظهور سلالات ممرضة جديدة متزايدة ا

 وانطلاقًا من هذه التحديات، اتجهت الجهود البحثية نحو تطوير اســــــــــــــتراتيجيات بديلة وأكثر أماناً 
 .[2] لمكافحة الآفات، مع الحفاظ على الفعالية في حماية المحاصيل

لا  ،يحظى تطوير مبيدات فطرية جديدة بأولوية بحثية عالية في برامج الشـــــــــــركات الزراعية      
ثيراتها الســــــمية نظراً لتأ ســــــيما مع تزايد القيود المفروضــــــة على اســــــتخدام المبيدات عالية الخطورة

لذا فإن البحث عن بدائل  .[2، 1] الحادة والمزمنة والمخاطر المصــاحبة لها على الإنســان والبيئة
ة. أظهرت دراســـة وجود مســـتويات عالية من الســـمية الخلوية في فعالة وآمنة أصـــبر ضـــرورة ملح
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( Azoxystrobin)ســـتروبين  الخلايا العصـــبية القشـــرية لجنة الفئران المعرضـــة لمبيد الزوكســـي
لطفال ض النســــــــــــــاء الحوامل واعر مالية تتاحلعملية التنفس في الخلايا الفطرية، ما يعكس  طالمثب

كما أظهرت دراســـة أخرى   .[3] للمبيد حســـب الدراســـة كررالمت لمســـتويات ســـمية بســـبب التعرض
 المعرض لمبيد الزوكســي (A. mellifera) إلى حدوث تلف في المعاء الوســطى لنحل العســل

ســــــبروبين مما يســــــتدعي دراســــــة تأثيره على العضــــــاء الخرى للنحل ومدى تأثراته الســــــميةعلى 
الانتشــــار الواســــع لاســــتخدامها، كشــــفت العديد من على الرغم من  .[4] الكائنات غير المســــتهدفة

ل ة لتخليق الإرغوســــــــــتيرو طالدراســــــــــات عن الخطار الصــــــــــحية للتعرض لمبيدات الفطريات المثب
تأثيرات ســـــــــــــامة على الجهاز  Triazolesالفطري، حيث يتســـــــــــــبب التعرض لمركبات  التريازول 

( Propiconazoleونـازول )بروبيك أظهر مبيـد. [6، 5] التنـاســــــــــــــلي، و حـدوث تلفـات في الكبـد
بالإضــــــافة إلى تســــــببه في ظهور أعراض الســــــمية Daphnia magna  [7 ]على أجنة  ســــــمية

 . [8] الـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــكـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــبـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــديـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة
برزت حـــاجـــة ملحـــة لتطوير منهجيـــات علميـــة متقـــدمـــة تمكن من التنبؤ بســــــــــــــميـــة هـــذه          

غير المســتهدفة،  الكائناتالمركبات قبل تطبيقها الميداني وخاصــة فيما يتعلق بتقييم ســميتها على 
 Quantitative Structure-Toxicityوتــأتي منهجيــة العلاقــة الكميــة بين البنيــة والســــــــــــــميــة )

Relationship, QSTR في طليعة هذه المنهجيات، حيث تقدم أدوات تحليلية دقيقة للربط بين )
وتســــاعد في بناء نماذج  .[9] الخصــــائص الجزيئية والفيزيوكيميائية للمركبات المدروســــة وســــميتها

رياضـــية متقدمة تمكن من التنبؤ بســـمية هذه المركبات عبر دراســـة الخواص الهيكلية و الكيميائية 
 .Molecular descriptors [10]للمركبات و التي تسمي بالمؤشرات الجزيئية أو 

م ميات تعلخوارز ب مدعومةالإنحدار الخطي المتعدد اســــــتخدام طريقة تم في هذه الدراســــــة،        
لتقييم الســـــــمية الحادة لبعض مبيدات  موثوقة QSTR( لبناء نماذج Machine learningلة )الآ

و قــد تم التحقق من قوة هــذه النمــاذج عبر  .الفطريــات المثبطــة للتنفس وتخليق الإرغوســــــــــــــتيرول
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لمنتمية لهذه ار المتبعة في هذا النوع من الدراسات لتشكل لبنة للتحقق من سمية المركبات يياالمع
 المجموعات مستقبلًا.

 

 هأهدافمبررات البحث و  -2

 ســــــــــــتخدام المفرط لمبيدات الفطريات، خاصــــــــــــةً مثبطات التنفس وتخليق الســــــــــــتيروللن الإ نظراً 
، يرتبط بســـــــمية حادة للكائنات غير المســـــــتهدفة ويثير مخاوف بيئية، فإن هنا  )الإرغوســـــــتيرول(

متقدمة للتنبؤ بســــــــــــــمية هذه المركبات قبل تطبيقها الحقلي. حاجة ملحة لتطوير منهجيات علمية 
يتطلب ذل  إرســاء أطر علمية قوية ومتكاملة، تشــمل نماذج تنبؤية تعتمد على البيانات الكيميائية 

 والبيولوجية، وتقنيات السموميات الحاسوبية لفهم آليات السمية.

تهدف هذه الدراســــة بشــــكل أســــاســــي إلى تطوير نماذج رياضــــية، مدعومة بخوارزميات تعلم      
الآلة، للتنبؤ بالســــمية الحادة لعدد من مبيدات الفطريات. ســــتركز الدراســــة على المبيدات المنتمية 
لمجموعتي مثبطات التنفس ومثبطات التخليق الحيوي للإرغوســـــــــتيرول، وذل  باســـــــــتخدام منهجية 

 .(QSTR)و السميةبنية كمية بين الالعلاقة ال

 مواد وطرق العمل -3

 و تهيئة هياكل المركبات ثلاثية الأبعاد البيانات الممستخدمة في الدراسة-3-1

جزيئًا من مبيدات الفطريات، والتي  30تتألف مجموعة البيانات المســــتخدمة في هذه الدراســــة من 
جمع قيم الجرعة المميتة النصــــــفية عن . تم [11] تعمل كمثبطات للتنفس وتخليق الإرغوســــــتيرول

لهذه المركبات، والتي تقُاس بـ )ملغ/كغ( وتُحدد ضد الفئران. تُعتبر هذه القيم   LD)50 (طريق الفم
لقياس الســــــــــــــمية الحادة للمركبات الكيميائية. وقد تم الحصــــــــــــــول على هذه  معتمداً  عالمياً  معياراً 
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 PubChem، وقاعدة بيانات [12]العالمية  البيانات من مصــادر موثوقة تشــملظ منظمة الصــحة
 .[14] المريكية في الولايات المتحدة دوية، والمكتبة الوطنية للأ [13]

+( المتاحة في MMتم بناء كل مركب ورســــــــم هيكله، ثم تحســــــــينه باســــــــتخدام حقول القوة )      
. بعد هذه الخطوة الولية، تم إجراء تحســــــــــــــين للهندســــــــــــــة الجزيئية ثلاثية HyperChemبرنامج 

الكمومية، مع اســــــتهداف جذر متوســــــط مربع -الكيميائية AM1البعاد للمركب باســــــتخدام طريقة 
 .[15] كيلو كالوري لكل مول 0.01التدرج بقيمة 

 

 المدروسة( للمركبات Molecular descriptorsحساب المؤشرات الجزيئية ) -3-2

لغراض النمذجة، اســتُخدمت مجموعة واســعة من المؤشــرات الجزيئية النظرية، شــملت المؤشــرات 
، بهــدف (3D) ، وثلاثيــة البعــاد(2D) ، وثنــائيــة البعــاد(1D) ، وأحــاديــة البعــاد(0D) البنــائيــة

من  بالتقاط وتوضـــــــــــــير جوانب مختلفة من التركيب الكيميائي والخواص الفيزيوكيميائية لكل مرك
مؤشـــراً  1497المركبات المدروســـة. جرى حســـاب المؤشـــرات المختارة في كل نموذج من إجمالي 

مؤشــــــر  1497يوفر هذا البرنامج إامكانية حســــــاب ) E-Dragon 3.0 [16] باســــــتخدام برنامج
، وكذل  0.001تم اســــــتبعاد الواصــــــفات التي يقل انحرافها المعياري عن   لكل مركب كيميائي(،

تحتوي على قيمـــة مفقودة واحـــدة على القـــل. كمـــا أُزيلـــت الواصــــــــــــــفـــات غير المتغيرة تلـــ  التي 
كمدخلات ت المؤشـــــــرات الباقية وفي النهاية، اســـــــتُخدم (R > 0.9  والمترابطة )معامل الارتباط

جراءات حســـــــــابها، بالإضـــــــــافة إلى  .QSTRلنمذجة تم توفير قائمة بهذه المؤشـــــــــرات ومعانيها، واس
 . E-Dragon 3.0[16]  من خلال برنامجالمراجع ذات الصلة، 
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 التنبؤية النماذج بناء -3-3
 ( Genetic algorithm-GA)  الخوارزمية الجينية -3-3-1

تقنيــة بحــث مســــــــــــــتوحــاة من نظريــة داروين للتطور والانتخــاب  (GA) تُعــد الخوارزميــة الجينيــة
الجينية على نطاق واســــــــــــــع الطبيعي. نظرًا لكفاءتها وبســـــــــــــــاطتها، فقد اســــــــــــــتُخدمت الخوارزمية 

كاســـتراتيجية واعدة لاختيار المتغيرات الكثر تأثيراً على المخرجات المدروســـة، كقيمة الســـمية في 
لتحديد  (GA) . في هذا البحث، اســـتُخدمت الخوارزمية الجينية[17] الدراســـات المشـــابهة لدراســـتنا

اختيار  ركبات المدروســــة. بحيث تمالمؤشــــرات الجزيئية الرئيســــية التي تؤثر في الســــمية الحادة للم
أربعة مؤشــــرات من بين المؤشــــرات المحســــوبة ســــابقاً لبناء المعادلة الرياضــــية النهائية. تم اختيار 

في النموذج الناتج بما يتوافق مع عدد   Overfittingأربعة مؤشــــــــــــــررات فقط لتجنب مشــــــــــــــكلة 
إصـــــــادر   MATLAB دام برنامجالمركبات المدروســـــــة،  وقد تم تنفيذ الخوارزمية الجينية باســـــــتخ

2019 [18]. 

 Multiple linearوبنيياء نموذج احنحييدار الخطي المتعييدد )تقسيييييييييي  البينييات  -3-3-2

regression-MLR) 

(، تم تقســـــــــــيم مجموعة GAبعد تحديد أهم الواصـــــــــــفات الجزيئية باســـــــــــتخدام الخوارزمية الجينية )
، حيـــث تم بنـــاء (Test set)( ومجموعـــة اختبـــار Train setالبيـــانـــات إلى مجموعـــة تـــدريـــب )

ي والت ،مركب من المركبات، في حين اســتخدمت المركبات الخمســة الباقية 25النماذج باســتخدام 
اختيرت بطريقة عشــوائية لاختبار قدرة النماذج التنبؤية على المركبات الخارجية التي لم تدخل في 

 . بناء النموذج الصلي

لنمذجة العلاقات الخطية بين المتغيرات التابعة  الانحدار الخطي المتعددســــــــــــــتخدم تقنية ت     
المتغير التابع و تشير قيم  (50LDة السمية الحادة ). في دراستنا، تمثل قيم الفعالي[19] والمستقلة
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المعادلة رقم ) الجزيئية إلى المتغيرات المســتقلة. يمكن تمثيل معادلة الانحدار كما يلي ؤشــرات الم
 ظ(1

Y =   a0 + ∑ aiXi
n
i=1               (1) 

 nهي المتغيرات المســـتقلة )المؤشـــرات الجزيئية(،  Xi(، و 50LDهو المتغير التابع ) Yحيث     
المتغيرات المســــــــــــــتقلة. تم  coefficientتمثل  iaهو ثابت المعادلة، و  0a،  المركباتهو عدد 

50pLD –=  50(pLD( للمركبات إلى القيم اللوغاريتمية  أو 50LDتحويل قيم التركيزات الفعالة )
)50log LD وتم اســــــــــتخدامها كمتغيرات تابعة، بينما تم اســــــــــتخدام المؤشــــــــــرات الجزيئية المحدد ،

 كمتغيرات مستقلة في حساب معادلة الانحدار. GAبواسطة 

 Machine learning-QSTRة )لالتنبؤ باستخدا  خوارزميات تعلي  الآ -3-3-3

models) 

 Support vectorوعلى رأسها آلة المتجهات الداعمة  ) -تشكل خوارزميات التعلّم الآلي 
machine-SVMبديلًا فعَّالًا لدراسة العلاقات غير الخطية المعقدة في نمذجة )  QSTR ،

خاصة عندما تعجز أساليب الانحدار الخطي الكلاسيكية عن تمثيل العَلاقة بين النشاط البيولوجي 
بقدرتها على التعامل مع البيانات غير   SVM خوارزمية تمتاز . [21، 20] والخصائص الجزيئية

  الخطية وقوة تعميمها، مما جعلها أداة قيمة في هذا المجال. في هذه الدراسة، جرى تطوير نموذج
ML-QSTRباستخدام SVM الربعة المستخدمة في  مؤشرات الجزيئيةبالاعتماد على نفس ال

و  Kernel functionمع تحسين معايير النموذج ) ،(MLR)  نموذج الانحدار الخطي المتعدد
Box constraint  وEpsilon يتحسين البايال( باستخدام( زيBayesian Optimization .)

بيئة  ضمن (MSE) ومتوسط مربع الخطأ (R²) وتقييم أداء النموذج الناتج عبر معامل التحديد
 .MATLAB [18]  برنامج
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 (Validation) التحقق من صحة النماذج -3-4

 Cross Validation بطريقة (Internal validationالتحقق الداخلي ) -3-4-1

تهدف عملية التحقق إلى تقييم مدى موثوقية النماذج الإحصائية. لتحقيق ذل ، استُخدمت      
، وهي أسلوب إحصائي شائع للتحقق (LMO-CV) طريقة التحقق المتقاطع بتر  مجموعة عناصر

الداخلي. تتضمن هذه الطريقة استبعاد جزء من مجموعة البيانات بشكل متكرر لاستخدامه 
 .الناتجة  QSTR لة، بهدف تقييم القدرة التنبؤية لنماذجكمجموعة تحقق منفص

، يُعد QSTR الشائعة في دراسات (Cross-validation) من بين تقنيات التحقق المتقاطع      
والتحقق   (Leave-One-Out Cross-Validation, LOO-CV)  التحقق بتر  عنصر واحد
الكثر  (Leave-Many-Out Cross-Validation, LMO-CV) بتر  مجموعة عناصر

يُخصص مركب واحد ليكون مجموعة التحقق في كل خطوة  ،LOO-CV  . في طريقةاستخداماً 
تكرارية، بينما تُستخدم المركبات المتبقية كمجموعة تدريب. تتكرر هذه العملية لكل مركب، لينتج 

المستخدمة في الدراسة. العدد الإجمالي للمركبات، وهي الطريقة  n  ، حيث يمثلتكراراً  n  عنها
 .[22] 0.5أكبر من  CV2(R (في تنبؤاته إذا حقق معامل ارتباط  داخلياً  يعتبر النموذج قوياً 

 Y-Randomizationاختبار   -3-4-2

يُســــــــتخدم لتقييم مدى تأثر النماذج الإحصــــــــائية  مهماً  أســــــــلوباً  Y-randomization يُعد اختبار
بالصــــــدفة في ملاءمة البيانات. الهدف الرئيســــــي من هذا الاختبار هو التحقق من وجود ترابطات 
عشـــوائية بين المؤشـــرات الجزيئية والفعالية البيولوجية )الســـمية( ضـــمن النموذج الصـــلي الذي تم 

 Y-randomization تتم عملية اختبار. MLR دبناؤه باستخدام طريقة الانحدار الخطي المتعد
عن طريق خلط المتغير التابع عشـــوائيًا، بينما تظل المتغيرات المســـتقلة )المؤشـــرات الجزيئية( في 
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جديدة باســــــــــــــتخدام هذه البيانات  QSTR مواقعها الصــــــــــــــلية دون تغيير. بعد ذل ، تبُنى نماذج
 .المُختلطة

علاقة حقيقية، وليس مجرد نتيجة للصــــــــدفة البحتة، صــــــــالحًا ويعكس  QSAR يُعتبر نموذج    
 )CV2R (ومعامل التحديد المتقاطع R)2 (عندما تكون قيم متوســـــــــــط معامل التحديد العشـــــــــــوائي

 .[23] للنموذج الصلي R)2 (أقل من قيمة معامل التحديد للنماذج المُولدة عشوائياً 

 (External validation)التحقق الخارجي من قوة النماذج  -3-4-3

مكونة  (External test set)تم تقييم أداء النماذج المطورة أيضًا على مجموعة اختبار خارجية 
 5. تتكون مجموعة الاختبار هذه من اً قمن خمســــــــة مركبات تم اختيارها عشــــــــوائياً كما ذكر ســــــــاب

من عدد المركبات الكلي بحيث لم يتم اســــــــــــــتخدامها في تطوير  %15، تمثل مايزيد عن مركبات
وتدريب النماذج. تم تقييم قدرة النموذج على التنبؤ بالسمية لمجموعة الاختبار الخارجية باستخدام 

، يُعتبر النموذج مقبولًا من 0.5أكبر من  test2R. إذا كــانــت قيمــة testMSEو  test2Rمعيــارينظ 
 .[22] أدائه التنبؤي حيث

 

 النتائج و المناقشة -4

 تهيئة البينات الخاصة بالمركبات و اللازمة لعملية النمذجة -4-1

تم جمع بينات الســــــــــــــمية الحادة لثلاثين مركب من المبيدات الفطرية و المنتمية لمجموعتي       
مركب(، وأربع عشــر مركب من مثبطات التخليق الحيوي للســتيرول الفطري  16مثبطات التنفس )

وذل  من قواعد البيانات الموضحة في مواد و طرق العمل. اختيرت قيمة الجرعة القاتلة النصفية 
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، وتم تحويل قيم الســــــــــــــمية إلى القيم ( كنقطة الســــــــــــــمية المرجعية للمركبات50LDبيض )للجرذ ال
 ( لزيادة كفاءة النموذج الرياضي الناتج. 50pLD) السالبة اللوغاريتمية

-Eمن المؤشـــــــــــرات الجزيئية النطرية لكل مركب باســـــــــــتخدام برنامج  1497تم حســـــــــــاب        
Dragon 3.0   جســــــب المعايير التي تم إيضــــــاحها في  1232و تم تقليل عدد المؤشــــــرات إلى

( لتحديد المؤشــــــــــــــرات الربعة GAمواد وطرق العمل. بعد ذل  اســــــــــــــتخدمت الخوارزمية الجينية )
عنها اختيار المؤشـــــــــرات الربعة الموضـــــــــحة في الكثر تأثيراً على ســـــــــمية المركبات و التي نتج 

و يوضــــــــر  . [24، 16] المؤشــــــــر و المعنى الكيميائي الخاص، والذي يوضــــــــر اســــــــم 1الجدول 
 قيمة هذه المؤشرات المحسوبة لللمركبات الثلاثين موضع الدراسة. 2الجدول 

 المؤشرات الجزيئية المستخدمة في بناء النماذج ومعانيها الكيميائية. 1 جدول

المؤشر 
 الجزيئي 

ينتمي المجموهة التي  [24، 16] المعنى الكيميائي للمؤشر
 لها المؤشر

BEHm7  لمصفوفة 7أعلى قيمة ذاتية رقم Burden/  
 مرجحة بالكتل الذرية

Burden 
Eigenvalue 

Mor25m  - 3DMoRSE مرجحة بالكتلة  25إشارة/
 الذرية

3DMoRSE 

G3e مؤشر WHIM  الاتجاهي التناظري للمكون
 الثالث/ مرجر بالكهربية الذرية لسانديرسون

WHIM 

G3s مؤشر WHIM  /الاتجاهي لتماثل المكون الثالث
 المرجر بالحالات الكهروطوبولوجية الذرية

WHIM 
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  قيم المؤشرات الجزيئية و قيم التركيز القاتل النصفي للمركبات المدروسة. 2جدول 

المجموعة  اسم المبيد

الكيميائية 

[11] 

50LD 

 ملغ/كغ

50pLD قيمة المؤشرات الجزيئية 

BEHm7 Mor25m G3e G3s 

 مجموعة التدريب
Azaconazole 

G1 

308 -

2.4886 

2.331 0.689 0.169 0.191 

Boscalid 

C2 

5010 -

3.6998 

2.658 0.823 0.193 0.207 

Carboxin 

C2 

2588 -

3.4130 

2.539 0.349 0.171 0.2 

Cyclobutrifluram 

C2 

5005 -

3.6994 

2.983 1.058 0.16 0.177 

Diflumetorim 

C1 

448 -

2.6513 

2.691 0.703 0.16 0.183 

Diniconazole 

G1 

474 -

2.6758 

2.458 0.481 0.16 0.185 

Epoxiconazole 

G1 

3160 -

3.4997 

2.624 0.759 0.177 0.181 

Etaconazole 

G1 

1343 -

3.1281 

2.68 0.767 0.162 0.185 

Fenamidone 

C3 

2028 -

3.3071 

2.624 0.466 0.159 0.183 

Fenfuram 

C2 

12900 -

4.1106 

1.983 0.36 0.198 0.204 

Flusilazole 

G1 

674 -

2.8287 

2.631 0.594 0.161 0.183 

Hexaconazole 

G1 

2189 -

3.3402 

2.554 0.397 0.161 0.188 

Imazalil 

G1 

227 -

2.3560 

2.451 0.642 0.165 0.191 

Inpyrfluxam 

C2 

180 -

2.2553 

2.604 0.56 0.154 0.192 

Ipconazole 

G1 

888 -

2.9484 

2.712 0.419 0.153 0.181 
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Isoflucypram 

C2 

2000 -

3.3010 

2.995 0.401 0.152 0.174 

Nuarimol 

G1 

1250 -

3.0969 

2.612 0.601 0.164 0.183 

Oxycarboxin 

C2 

1632 -

3.2127 

2.576 0.586 0.168 0.193 

Penflufen 

C2 

2000 -

3.3010 

2.639 0.243 0.153 0.181 

Prochloraz 

G1 

1023 -

3.0099 

2.952 0.828 0.159 0.181 

Pydiflumetofen 

C2 

5015 -

3.7003 

3.027 0.538 0.156 0.175 

Silthiofam 

C7 

5000 -

3.6990 

2.348 0.006 0.174 0.197 

Tetraconazole 

G1 

1031 -

3.0133 

2.67 0.758 0.164 0.181 

Thifluzamide 

C2 

6500 -

3.8129 

3.134 1.015 0.167 0.175 

Tolfenpyrad 

C1 

386 -

2.5866 

2.976 0.525 0.151 0.174 

 مجموعة الاختبار

Difenoconazole 

G1 

1453 -

3.1623 

2.983 1.214 0.166 0.174 

Fluazinam 

C5 

4100 -

3.6128 

3.069 0.971 0.165 0.171 

Pyraoxystrobin 

C3 

1000 -

3.0000 

2.985 0.832 0.151 0.171 

Tebuconazole 

G1 

1700 -

3.2304 

2.598 0.315 0.156 0.185 

Triadimenol 

G1 

721 -

2.8579 

2.408 0.733 0.167 0.188 

تشير للمبيدات الفطرية من  Gهي مجموعة المبيدات الفطرية المثبطة للتنفس و  Cحيث 

مثبطات التخليق الحيوي للإرغوستيرول ، بينما يشير الرقم المرافق للرمز إلى المجموعة 

 [.11الفرعية ضمن المجموعة الرئيسية حسب المنظمة الدولية لمقاومة المبيدات الفطرية  ]

 :MLRنموذج احنحدار الخطي المتعدد  -4-2
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ات المناســب لعملية بناء النموذج الرياضــي تم تقســيم العدد الكلي للمركببعد تهيئة البينات بالشــكل 
دمت لبناء النماذج الرياضـــــية و تســـــمى مجموعة خمركب اســـــت 25لمجموعتين، الولة مكونة من 

(، والثانية مكونة من خمســة مركبا اختيرت بشــكل عشــوائي لتشــكل مجموعة Train setالتدريب )
 (.Test setالاختبار )

المركبات الخمس وعشـــــــرين )مجموعة التدريب( لإنشـــــــاء نموذت انحدار خطي متعدد  اســـــــتخدمت
MLR يربط بين المؤشــــــرات الربعة المختارة لمركبات مع قيمة الجرعة القاتلة النصــــــفية المحددة ،

 :(، كما في المعادلة التالية50pLDالقيم اللوغاريتمية )للسمية الحادة لهذه المركبات ممثلة ب

pLD50 = 4.43 –1.414(BEHm7) +1.221(Mor25m) –56.74(G3e) + 
25.8(G3s)                                                    (2)  

 حيثظ

n  =25 ،(train)2R  =0.69 ،(adj.)2R  =0.63 ،(train) MSE  =0.07 ،(test)2R  =0.64 ،
(test) MSE  =0.023 ،cv2R = 30.5  ،P< 0.001. 

علاقــة خطيــة جيــدة بين الواصــــــــــــــفــات الربعــة المختــارة  (2)المعــادلــة  النــاتجــة تبين المعــادلــة    
²R(train) (. تُظهر المعلمات الإحصـــائية 50pLDوســـمية  المركبات ) بواســـطة الخوارزمية الجينية

= 0.69 ،0.044 = (train)MSE  ، وقيمــــةp  أن نموذج الارتبــــاط الخطي  0.001أقــــل من
يشير معامل  قدرة تنبؤية مقبولة لسمية المركبات المدروسة. و( جيد إحصائيًا، و ذMLRالمتعدد )
إلى أن النموذج دقيق في توقع الســــمية cv= R²0.53   >(0.5 )( Cross validationارتباط )
كد ؤ ، ما يCross validationللبيانات المســــــــــــــتبعدة من مجموعة التدريب خلال عمليه  الحادة

 موثوقية النموذج الناتج في التنبؤ بسمية هذا النوع من المركبات. 
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ـــــــــــــــــ  1يُظهر الشــــكل       ، ويمكن MLRعبر نموذج  50pECتوزيع القيم التجريبية و المتوقعة لـ
ـــة و القيم المتوقعـــة ـــاط جيـــد بين القيم التجريبي نلاحط التوزع الطبيعي  كمـــا .الكشــــــــــــــف عن ارتب

( وعدم وجود أي نمط معين لهذا التوزيع ما يجعل 0ى طرفي الحد )( علResidualsللمتبيقيات )
 (.2 النتائج المتحصل عليها مقبولة إحصائياً )شكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ية لنموذج الانحدار المتعددؤ مخطط التشتت للقسم الحقيقية و التنب.  1شكل 

 المتعدد لنموذج الانحدار (Residualsالتوزع الطبيعي للمتبيقيات ).  2شكل 
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الخيياص بنموذج احنحييدار المتعييدد   Y-Randomizationالعشيييييييييوائييية أو اختبييار -4-3
MLR 

أو  "Y-randomization" لضـــــــــــــمان متانة نموذج الانحدار المتعدد، تم إجراء اختبار يســـــــــــــمى
عشــــــــــــــوائيًا على المتغيرات  50pLD "اختبار العشــــــــــــــوائية". تم فيه إعادة توزيع قيم المتغير التابع
نموذج  100مرة، لينتج عنها  100المســــــــــــــتقلة الربعة الثابتة التي لم تتغير. كُررت هذه العملية 

 .عشوائي جديد

لهذه  CV²(R (والتحديد المتقاطع R) (²أظهرت النتائج أن متوســــــــــــط قيم معاملات التحديد      
قيقي. لنموذج الحالنماذج العشـــوائية المئة كان أقل بشـــكل واضـــر من القيم الصـــلية التي ســـجلها ا

، وهو ما يؤكد قوة وصــدق 0.5المحســوب للاختبار كانت أكبر من  (cRp²) كما أن قيمة معامل
النموذج الصــلي ويدل على أن نتائجه ليســت وليدة الصــدفة. وتوضــر هذه النتائج بشــكل جماعي 

 .(3)في الجدول 

 الخاص بنموذج الانحدار المتعدد  Y-Randomizationنتائج اختبار . 3جدول 

 

 

 

 

 

 معيار اختبار

Y-Randomization 

 متوسط القيمة لمئة تكرار

R 0.32 

R² 0.117 

cv2R -0.28 
2cRp 0.68 
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-Machine learningة )لنماذج التنبؤ الناتجة باسيييييييييتخدا  خوارزميات تعلي  الآ -4-4
QSTR models) 

تم  والمؤشــــرات الجزيئية المختارة التي ســــمية المركبات المدروســــةلتحســــين العلاقة الرياضــــية بين 
الحصـــــــول عليها من خلال الخوارزمية الجينية، تم اســـــــتخدام هذه المؤشـــــــرات الربعة  كمدخلات 

(Inputs(  لخوارزمية آلة المتجهات الداعمة )Support vector machine-SVM.) 

يســــاوي  box constraintومســــتوى  (Linear kernel function) تم اختيار دالة خطية      
عبر التحســين الباييزي للخوارزمية كمعلمات مثلى  0.1731يســاوي   Epsilonومقياس  8.449

(Bayesian Optimization .) 

 MSE(train)كانت المعلمات الإحصـــــائية الخاصـــــة بالنموذج الناتج كالتاليظ متوســـــط مربع الخطأ 
على التوالي  0.63و  0.75معــــادل  cv2R و  ²R(train)، مع معــــامــــل التحــــديــــد  580.0هو 

في التنبؤ بسمية المركبات  SVMالقائم على  QSTR( ، مما يشير إلى تفوق لنموذج 4)الجدول 
 . MLRالمدروسة مقارنة بنموذج 

( أن القيم المتوقعة تتوافق بشـــــــــكل ممتاز مع القيم التجريبية 4و  3 (نلاحظ من الشـــــــــكلين       
ســــــــــــــواء في مجموعة التدريب أو مجموعة الاختبار. كما أن البقايا الخاصــــــــــــــة بكلا المجموعتين 

، مايشـــــير إلى قوة النموذج الناتج 0لاتظهر أي نمط معين و متقاربة بشـــــكل كبير من خط القيمة 
 .SVM خوارزمية من
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 External validationالتحقق من النماذج باستخدا  مجموعة احختبار  -4-5

بنائها، تم  تُســـــــــتخدم في بِغية تقييم قدرة النماذج الرياضـــــــــية على التنبؤ بســـــــــمية مركبات جديدة لم
 (SVM) آلة المتجهات الداعمة و نموذج  (MLR)إخضــــــــاع نموذجَي الانحدار الخطي المتعدد

وأظهرت نتائج التقييم  المعتمدة  .لاختبار خارجي باســـتخدام مجموعة مســـتقلة من خمســـة مركبات
من حيث دقة التنبؤ والقدرة على   SVMلنموذج واضـــحاً  تفوقاً  testMSE  و testR² على معياريّ 

 SVMمخطط التشتت للقسم الحقيقية و التنبؤية لنموذج .  3شكل 

 SVMلنموذج  (Residualsالتوزع الطبيعي للمتبيقيات ).  4شكل 
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للمعيارين على التوالي، مقارنةً بقيمتي  0.018و  0.72التعميم. حيث ســجّل النموذج قيماً بلغت 
ا .(4لنموذج الانحــدار المتعــدد الخطي )الجــدول  0.023و  0.64 ، تُظهر المقــارنــة بنــاءً وعمومــً

، حيــث MLR وّق على نموذجقــد تف SVM على معــايير التحقق الــداخلي والخــارجي أن نموذج
 ، مما يعكس قدرة تنبؤية واستقرائية أفضل2Rوقيمًا أعلى لمعامل التحديد   MSEحقق قيمة أقل لـ

 للنموذج.

 عايير الإحصائية للنماذج الناتجة عن الدراسةممقارنة ال .4جدول         

 

 

 

القيم الحقيقية و القيم المتنبأ بها للمركبات المدروسة باستخدام ( 5)جدول ويوضر الجدول التالي 
 الرياضية الناتجةظالنماذج 

عبر النماذج ( 50pLD)للمركبات المدروسة لسمية القيم الحقيقية و المتنبأ بها . 5جدول      
 الناتجة

 50LD اس  المبيد
 )ملغ/كغ(

50pLD 

 الحقيقية
50pLD التنبؤية 

SVM MLR 

Azaconazole 308 -

2.4886 -2.6628 

-

2.69779 

Boscalid 5010 -

3.6998 -3.8743 

-

3.94626 

Carboxin 2588 -

3.4130 -3.3502 

-

3.28899 

 النموذج المعيار الإحصائي

testMSE testR² cv2R trainMSE trainR2 
0.023 0.64 0.53 0.07 0.69 MLR 
0.018 0.72 0.63 0.058 0.75 SVM 
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Cyclobutrifluram 5005 -

3.6994 -2.9136 

-

3.01915 

Diflumetorim 448 -

2.6513 -2.8633 

-

2.88526 

Diniconazole 474 -

2.6758 -2.8033 

-

2.77536 

Epoxiconazole 3160 -

3.4997 -3.6849 -3.7381 

Etaconazole 1343 -

3.1281 -2.8138 -2.8535 

Fenamidone 2028 -

3.3071 -3.0608 

-

3.02324 

Fenfuram 12900 -

4.1106 -3.9370 -3.918 

Flusilazole 674 -

2.8287 -2.9935 

-

2.99027 

Hexaconazole 2189 -

3.3402 -3.0463 

-

2.99323 

Imazalil 227 -

2.3560 -2.6825 

-

2.69798 

Inpyrfluxam 180 -

2.2553 -2.3848 -2.3647 

Ipconazole 888 -

2.9484 -2.9730 

-

2.91621 

Isoflucypram 2000 -

3.3010 -3.5312 

-

3.46199 

Nuarimol 1250 -

3.0969 -3.1234 

-

3.12505 

Oxycarboxin 1632 -

3.2127 -3.0633 

-

3.06189 
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Penflufen 2000 -

3.3010 -3.1275 

-

3.02793 

Prochloraz 1023 -

3.0099 -3.0514 -3.0965 

Pydiflumetofen 5015 -

3.7003 -3.5733 -3.5411 

Silthiofam 5000 -

3.6990 -3.8246 

-

3.68526 

Tetraconazole 1031 -

3.0133 -3.0260 

-

3.06682 

Thifluzamide 6500 -

3.8129 -3.6381 -3.7339 

Tolfenpyrad 386 -

2.5866 -2.8644 

-

3.22692 

Difenoconazole 1453 -

3.1623 -3.0947 

-

3.24627 

Fluazinam 4100 -

3.6128 -3.5987 

-

3.68524 

Pyraoxystrobin 1000 -

3.0000 -2.8997 

-

2.94192 

Tebuconazole 1700 -

3.2304 -3.0278 -2.9492 

Triadimenol 721 -

2.8579 -2.6736 

-

2.71673 

 

تُســـــــــتخدم المبيدات الفطرية، ولا ســـــــــيما تل  التي تنتمي إلى فئة مثبطات التنفس ومثبطات تخليق 
الممرضـــــــــــة الإرجوســـــــــــتيرول، على نطاق واســـــــــــع في المجالين الطبي والزراعي لمكافحة العوامل 

وقد أدى الاستخدام المكثف لهذه المركبات إلى ظهور سلالات مقاومة على .  [26، 25] الفطرية
نحو متســــــارع، مما حدا بالباحثين والشــــــركات إلى اســــــتكشــــــاف مركبات وصــــــيغ جديدة منخفضــــــة 
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وتُعد الســــــمية البيئية والدوائية  .[27] المخاطر ضــــــمن هذه الفئة من العوامل المضــــــادة للفطريات
المحتملة عاملًا حاســـــماً في تطوير مبيدات فطرية جديدة تتميز بالفعالية وانخفاض المخاطر على 

أظهرت كفاءة عالية في التنبؤ   QSTR الإنسان والبيئة. وفي إطار هذه الدراسة، تم تقديم نماذج
احثين لببالآثار الضـــــــــــــــارة المرتبطة بهذا النوع من المركبات الكيميائية، مما يمهد الطريق أمام ا

 .لتطوير مركبات أكثر أماناً في المستقبل

قدرة تنبؤية جيدة لســــــــــــــمية المركبات قيد  (MLR) أظهر نموذج الانحدار الخطي المتعدد      
لمجموعة الاختبار،  0.64لمجموعة التدريب و   0.69 (R²) الدراســـة، حيث بلغ معامل التحديد

 (Y-Randomization) تجاوز اختبار العشوائيةمع تأكيد موثوقيته التنبؤية إحصائياً من خلال 
بشــــــــــكل  (SVM) ومع ذل ، تفوق النموذج المُنشــــــــــأ باســــــــــتخدام خوارزمية آلة المتجهات الداعمة

لمجموعة  0.72ملحوظ خلال مرحلة التدريب والاختبار الخارجي، حيث سجل معامل تحديد قدره 
 .الاختبار

  ،QSTR [28]  في أبحاث SVM الآلي مثلأظهرت عدة دراســـــات فاعلية تقنيات التعلم      
أداة واســـــعة الانتشـــــار في تصـــــميم الدوية والتنبؤ  (SVR) وتعد خوارزمية آلة المتجهات الداعمة

أداءً متميزاً في التنبؤ بســــــمية المركبات  SVM وفي هذه الدراســــــة، أظهر نموذج .[29] بالســــــمية
على الرغم من عــدم وجود إجمــاع حول المــدروســــــــــــــــة، متجــاوزاً أداء نموذج الانحــدار المتعــدد. و 

تشــــــير نتائج هذه الدراســــــة إلى . QSAR [21] خوارزمية مثالية موحدة لتطوير النماذج في مجال
، في (SVM) الهمية البالغة لخوارزميات التعلم الآلي، ولا سيما خوارزمية آلة المتجهات الداعمة

 الخاصة بالمبيدات الفطرية. QSTR أبحاث

 

 احستنتاجات -5
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( قــدرة تنبؤيــة جيــدة لســــــــــــــميــة المركبــات قيــد MLR.  أظهر نموذج الانحــدار الخطي المتعــدد )1
 الدراسة، سواء خلال مرحلة تدريب النموذج أو عند اختباره على مجموعة المركبات الخارجية.

حوظاً على ( تفوقاً ملSVM.  تفوّق النموذج المُنشأ باستخدام خوارزمية آلة المتجهات الداعمة )2
 أداء نموذج الانحدار الخطي المتعدد من حيث دقة التنبؤ.

.  أثبت كلا النموذجين موثوقية إحصــــــــــــــائية في القدرة على التنبؤ بالســــــــــــــمية الحادة للمركبات 3
 المدروسة.

 التوصيات -6

لفطرية ا.  توظيف النماذج المُطورة في هذه الدراسة كأداة فعالة للتنبؤ بالسمية الحادة للمبيدات 1
 التابعة لفئتي مثبطات التنفس ومثبطات التخليق الحيوي للستيرول.

.  بناء نماذج تنبؤية جديدة تعتمد على مجموعة أوسع من المركبات، واستكشاف خوارزميات 2
تعلم آلي إضافية إلى جانب تل  المُستخدمة في الدراسة الحالية لتعزيز القدرة التنبؤية ودقة 
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