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 الإهداء

إلى أعز الناس إلى والدتي العزيزة ووالدي العزيز اللذان كانا عونا وسندا 

 علي لي ، وكان لدعائهما المبارك الأثر الطيب

 وأهل الفضل علي وزملائي وصديقاتي أخواتيإلى أخوتي و

 أستاذتنا الدكتورة سماح بوشقرةإلى 

العمل المتواضع ، سائلا  هدا  أهديهممن شجعنا ولو بكلمة طيبة إلى كل 

 الله العلي العظيم أن ينفعنا به ويمدنا بتوفيقه .

 أسماء ترشة
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إلى أعز الناس إلى والدتي العزيزة ووالدي العزيز اللذان كانا عونا وسندا 

 لي ، وكان لدعائهما المبارك الأثر الطيب

 وأهل الفضل عليأصدقائي  أخواتي الىإلى أخوتي و

 أستاذتنا الفاضلة الدكتورة سماح بوشقرةإلى 

العمل المتواضع ، سائلا هذا  أهديهم من شجعنا ولو بكلمة طيبة إلى كل 

 الله العلي العظيم أن ينفعنا به ويمدنا بتوفيقه .

 خديجة صخر



V 
 

 شكر وعرفان
 على رد الجميل لذوي الفضل، المرء  عاجزاد يقف ق

 .خيراأولا و ألله والشكر  ،ساليب التعبير ليعبر عن معاني الشكر والتقديرأو عه اوقد لا تط 

 "يشكر الناس لا يشكر الله  من لا"ومن باب قول رسول الله صلى الله عليه وسلم 

 لجزيلبالشكر ا ونتقدّمنجاز هذا العمل المتواضع إوجل الذي وفقنا في  عز  بحمد الله 

خير  تفكان اهنا وقتل ت خصصتيوالالقيم لنا  اعلى توجيههلأستاذتنا المشرفة الدكتورة سماح بوشقرة  

 ا في مسيرتنا خلال انجاز هذا العمل.سند لن

 ذهله المناقشة جنةالل برئاسة لنا تكريمها ،على عائشة كراسع للدكتورة الجزيل بالشكر نتقدم كما 

  نأ ويشرفنا لعملا هذا مناقشة على لموافقته بلقاسم سويعي للدكتور نانامتنا نعبر كما. المذكرة

 . التحكيم لجنة أعضاء ضمن من يكون

 اعدنا سل من ، وكوطاقمها عبارات الامتنان إلى كل أساتذة الكلية أسمى لا يفوتنا توجيهكما 

 .هذا العمل نانجزأمد لنا يد العون حتى أولو بكلمة طيبة و
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 ثبيطت خلال من ،الزهايمر لمرض علاجي مستهدف ,AChE إنزيم إلى تطرقنا, الدراسة هذه خلال من

 .الجسم في كولين الأسيتيل العصبي الناقل تكسير في والمتمثلة الإنزيمية وظيفته

 بدراسة قمنا, (Molecular docking) الجزيئي الالتحام تقنية وتحديداً الجزيئية، النمذجة طرق باستخدام

 كتشفةم" flavonoids" يةفلافونيد مثبطات ثمانية و AChE إنزيم بين ما الموجودة التفاعل أنماط

 مرض من والمتوسطة الخفيفة المراحل علاج في ستعملالم,   Galantamine,ومقارنتها بمثبط   مؤخرا

 .هذا من الخمسينات الى يومنا ةدايب الزهايمر

 مدى تقييم تم الذيAutodockو برنامج  Molegro Virtual Docker برنامج استخدم في هذا العمل 

 نأ وجدنا حيث, DX61المدروس للمعقد( RMSD) التربيعي الجذر انحراف حساب خلال من ماكفاءته

 .البرنامج هذا مصداقية على يدل مما, A°2 من اقل RMSD قيم

مع اختلاف  AChEلإنزيم   الرئيسية الفجوة داخل المدروسة المثبطاتارتباط  تبين,  الالتحام نتائج حسب

 تشكل عن ناتج الفعال الموقع داخل المثبطات هذه استقرار و, الفجوةنظر لخصوصية شكل  تموضعال في

 الامينية ماضالأح مع, فالس فاندر وتفاعلات, للماء الكارهة التفاعلات من العديد, هيدروجينية روابط

 .الرئيسية

ايير تم تحديد المع B3LYP/6-311G/++/d/p  بقاعدة DFT الوظيفية الكثافة نظرية اعتمادا على

 لبنىا و لمدروسةا للمركبات التثبيطية الفعالية بين الترابط دراسة ثبطات بهدفاصة بهذه المخالكمومية ال

 الجزيئية

 لتشبها خاصية دراسة خلال منللمثبطات المدروسة  ADME)) الدوائية بالحركية التنبؤ تم وأخيرا

 الحاجز برع النفاذية و( HIA) المعوي الامتصاص باحتمالية التنبؤ كذلك و" druglikeness" بالأدوية

 (. BBB) الدماغي الدموي

 

 . ,DFT, Autodock ,MDV ,AChE الالتحام الجزيئي, مثبطات الكلمات المفتاحية:
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Through this study, we addressed the enzyme AChE, a therapeutic target for 

Alzheimer's disease, by inhibiting its enzymatic function of breaking down the 

neurotransmitter acetylcholine in the body. 

Using molecular modeling methods, specifically molecular docking, we studied 

the interaction patterns between the AChE enzyme and eight recently discovered 

flavonoid inhibitors, and compared them to the inhibitor Galantamine, which 

was used to treat mild and moderate stages of Alzheimer's disease since01950s 

to present day. 

 In this work, Molegro Virtual Docker and Autodock were used, the efficiency 

of which was evaluated by calculating the root mean square deviation (RMSD) 

of the studied complex DX61, where we found that the RMSD values are less 

than 2A°, which indicates the reliability of this program. 

According to the docking results, it was shown that the studied inhibitors bind 

within the main cavity of the AChE enzyme with a difference in position due to 

the specificity of the cavity shape, and the stability of these inhibitors inside the 

active site results from the formation of hydrogen bonds, many hydrophobic in-

teractions, and van der Waals interactions, with the main amino acids. 

Based on density functional theory (DFT) with the rule B3LYP/6-311G/++/d/p, 

the quantitative standards for these inhibitors were determined with the aim of 

studying the correlation between the inhibitory effectiveness of the studied com-

pounds and their molecular structures. 

Finally, the pharmacokinetics (ADME) of the studied inhibitors was predicted 

by studying the “druglikeness” property, as well as predicting the potential for 

intestinal absorption (HIA) and permeability across the blood-brain barrier 

(BBB). 

Keywords: molecular docking, DFT inhibitors, Autodock, MDV, AChE 
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Au cours cette étude, nous avons abordé l'enzyme AChE, une cible thérapeu-

tique de la maladie d'Alzheimer, en inhibant sa fonction enzymatique de dégra-

dation du neurotransmetteur acétylcholine dans l'organisme. 

À l'aide de méthodes de modélisation moléculaire, en particulier d'amarrage mo-

léculaire, nous avons étudié les modèles d'interaction entre l'enzyme AChE et 

huit inhibiteurs de flavonoïdes récemment découverts, et les avons comparés à 

l'inhibiteur Galantamine, utilisé pour traiter les stades légers et modérés de la 

maladie d'Alzheimer depuis les années 1950 jusqu'à aujourd'hui.  

Dans ce travail, nous avons utilisé les logiciels Molegro Virtual Docker et Auto-

dock, dont l'efficacité a été évaluée en calculant l'écart quadratique moyen 

(RMSD) du complexe étudié 1DX6, où nous avons constaté que les valeurs 

RMSD sont inférieures à 2A°, ce qui indique la fiabilité de ces programmes. 

D'après les résultats du docking, il a été montré que les inhibiteurs étudiés se 

lient au sein de la cavité principale de l'enzyme AChE avec une différence de 

position due à la spécificité de leur forme. La stabilité de ces inhibiteurs à l'inté-

rieur du site actif résulte de la formation d'hydrogène liaisons, de nombreuses 

interactions hydrophobes,et des interactions de Van der Waals avec les princi-

paux acides aminés. 

Basés sur la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) avec la base B3LYP/6-

311G/++/d/p, les standards quantitatifs de ces inhibiteurs ont été déterminés 

dans le but d'étudier la corrélation entre l'efficacité inhibitrice des composés étu-

diés et leurs structure moléculaire.Enfin, la pharmacocinétique (ADME) des in-

hibiteurs étudiés a été prédite en étudiant la propriété de “druglikeness”, ainsi 

qu'en prédisant le potentiel d'absorption intestinale (HIA) et de perméabilité à 

travers la barrière hémato-encéphalique (BBB). 

Mots clés: docking moléculaire, inhibiteurs de DFT, Autodock, MDV, AChE. 
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: AchE الاستيل  كولين  استراز  

Ach الاستيل  كولين : 

β -sheetشرائط  ورقية  بيتا  قياسية : 

α-helix شرائط  حلزونية  الفا : 

Gluغلوتاميك : 

Hisهستدين : 

 Serسيرين : 

: Tyr تيروزين 

Phe فينيل الانين: 

PAS  المحيطي: الموقع  الانيوني(PeripheralAnionic Site) 

: BChE. بوتيريل  كولين   استراز 

Asp أسبارنيك  : 

Ops مركبات الفوسفات  العضوية : 

 :DFPثنائي  إيزوبروبيل  فلورو فوسفات 

CNS: الجهاز العصبي   المركزي 

 : AGSمضيق  الموقع  النشط 

AD مرض  الزهايمر: 

3D ثلاثي  الابعاذ: 

:RX  السينيةالاشعة(X ray) 

:RMN(الرنين  المغناطيسي  النوويrésonance magnétique nucléaire) 

MVD   برنامج  الالتحام:MolegroVirtualDocker 

:HBDالمجموعات  المانحة  للبروتونات 

HBAالمجموعات  المستقبلة  للبروتونات: 

 DFT:نظرية  الدالة  الوظيفية  للكثافة 

HOMO أعلى مدار جزيئي مشغول:  

LUMO  أدنى مدار  جزيئي غير  مشغول:
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الصحية والاجتماعية،  خصائصها النفسية، الجسمية، منهايمر الانسان بمراحل مختلفة في حياته ولكل 

التقدم في  عنومن بين هذه المراحل مرحلة الشيخوخة و التي تمتاز بالتدهور الصحي الناتج 

[من بين الأمراض التي قد تصيب الشخص المسن أمراض انحلالية ذات أصل عصبي تصيب 1السن.]

داء الزهايمر هو اضطراب في الدماغ يتفاقم بمرور , الجهاز العصبي المركزي كمرض الزهايمر

هايمر ويتسم بحدوث تغيرات في الدماغ تؤدي إلى ترسبات لبعض البروتينات. يسبب داء الز ,الوقت

هو السبب الأكثر شيوعًا للإصابة بالخَرَف؛ وهو  وهذاتقلصًا في الدماغ وموت خلاياه في النهاية. 

تدهور تدريجي في الذاكرة والقدرة على التفكير والمهارات السلوكية والاجتماعية. ويمكن أن تؤثر هذه 

مليون 20ـــ  18أن  [حيث تشير الإحصائيات إلى2التغيرات في قدرة الشخص على أداء وظائفه.]

 [1شخص في العالم يعانون من هذا المرض]

التي تساعد على إبطاء فقدان الذاكرة والمشكلات المتعلقة  الاستراتيجياتقد تكون أدوية الزهايمر إحدى 

بمهارات التفكير والاستدلال والمهام اليومية، أو السيطرة عليها. وفي حين أن أدوية الزهايمر لا تعالج 

 .[3مامًا، إلا أنها تحُسّن جودة الحياة وتساعد في اعتماد المريض على نفسه لفترة أطول]المرض ت

في علاج مرض . احدى الاستراتيجيات المعتمدة ( AChEتعد مثبطات الأسيتيل الكولينستراز)

 الذي ،(Acetylcholine) كولين الاستيل مركب تفكك منع على المركبات  هذهالزهايمر, حيث  تعتمد 

 الخلايا بين التواصل عملية ويحسن يدعم الذي الأمر والتذكر، التعلم عملية في مهم عصبي كناقل يعمل

 .المرض أعراض تطور إبطاء أو تأخير وبالتالي المركب، هذا تركيز زيادة طريق عن العصبية

 به مصرح هو ما منها ,AChE إنزيم مثبطات من العديد اكتشاف فتم المجال هذا في البحوث توالت

 Galantamineدوية نذكر . من بين اشهر هذه الأالسريرية التجارب طور في مازالت أخرى و كدواء

 AChE مثبطات أكثر الحاضر، الوقت في. [5] ،[4] نباتي مصدر من معزول ثبطم أول ،

 ترتبط ذلك، ومعPhysostigmine , Tacrine, Donepezil [6]-[8 .]المستخدمة هي  الاصطناعية

 جميع مثل[. 9] المعوية المعدية والشكاوى الكبدية السمية مثل الضارة الآثار من بعدد المثبطات هذه

 الأمراض، من لمجموعة الجذري السبب هو, حدين ذو سيفاً AChE يعتبر تقريباً، الجسم مكونات

 AChE تثبيط يمكنها مركبات تطوير فإن لذلك،. العصبي الجهاز لوظيفة حيويفي نفس الوقت  ولكنه

  صعب للغاية. الأخرى، الأيضية المسارات تعيق لن والتي تمامًا،
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 والفعالة الآمنةالفلافونيدية  اتبفي السنوات الاخيرة توالت الابحاث التي تدرس فعالية المرك

 لتسليط (in silico) بعض التقنيات النظرية على دراستنا اعتمدت السياق هذا وفي, [10]والاقتصادية

 Galantamine و كذلك مركب الفلافونيدية  المثبطات بعض ارتباط أنماط و ميكانيزمات على الضوء

بموقعه النشط المدفون  المميزالرئيسية شكل فجوته هو  , وسبب اخيارنا لهذا الانزيمAChEمع انزيم 

 التي تعد مصدر الهام للكثير من البحوث. , وبعمق 

 :التالي النحو على المذكرة هذه عرض يتم الإطار، هذا في

  AChEإنزيم حول عامة نظرة يمثل الأول الفصل فصلين، شكل على مقدمة ببليوغرافية دراسة

 .الدراسة في المستخدمة يات النظريةتقنالب التعريف الثاني الفصل في أما ،زهايمرال بمرض وعلاقته

 الكثافة نظرية ,(docking) الجزيئي الالتحامتطبيق الطرق النظرية التالية:  تم الثالث الفصل في

 .AChEعلى مجموعة من مثبطات انزيم  ADME)) الدوائية بالحركية التنبؤ,و DFT الوظيفية

 .عليها المتحصل النتائج و المنجز العمل حوصلة فيها عامة خاتمة وأخيرا
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 المقدمة -1

سريع ت خلال ز في أجسام الكائنات الحيّة، منتعمل كمحفّ  حيوية ذو طبيعة بروتينيةلإنزيمات هي جزيئات ا

  ةً مهمّ ال لحيويةا ظائف، وللإنزيمات دور كبير في العديد من الوو ذلك بتقليل طاقة التنشيطالتفاعلات الكيميائية 

من  1000تحوي الخلية الحية ما يقارب  ....الخهضم الطعام، التنفس، العضلات، والأعصابالمتعلقة ب

 عائلةالأنزيمات المختلفة تعمل بدرجة عالية من التخصص على جزيء معين أو مجموعة جزيئات تنتمي ل

ارج الخلايا خأو إنها تعمل   Intracellularواحدة اغلب الأنزيمات تعمل داخل الخلية المنتجة لها وتسمى 

 الهضم . , مثل أنزيمات extracellularوتسمى 

المادة الأساس  ب و المسماة المادة التي يعمل عليها  ترتبط فيه (Active site)يحتوي الأنزيم على موقع فعال 

Substrate))  . يد بنية نشاط إنزيمي مختلف؛ وقد تم تحد 3000، تم عزل وتحديد أكثر من 2005وفي عام

 [. 1] منهم 1300حوالي 

همة لأداء الذي يصنف ضمن الإنزيمات الم (،AChEستراز )ا ستيل كولينالأانزيم نتطرق الى في ما يلي، س

 المبيداتالتسمم بو مرض الزهايمر، الوهن العضلي ، كالعديد من مشاكل الصحة ويرتبط ب الجهاز العصبي 

 .الحشرية

 (AChE)سترازا ستيل كولينانزيم الأ -2

الموجود في الجهاز العصبي المركزي (، AChE; EC 3.1.1.7ز )استرا إن إنزيم الأسيتيل كولين

[. 2لية ]والمحيطي، هو المسؤول عن نقل النبضات العصبية الكهربائية من خلال المشابك العصبية والعض

عصب قبل ( المنطلق من الAchل الناقل العصبي أستيل كولين )يالدور الفسيولوجي لهذا الإنزيم هو تحل

 (1الشكل )المشبكي. 

 

 

 .نالتحلل المائي للأسيتيل كولي: 1الشكل

تحتوي نهاية الخلية العصبية قبل التشابكية على حويصلات ممتلئة بالنواقل العصبية. وفي هذه الحالة، الناقل 

العصبي هو الأسيتيل كولين. وعلى سطح الخلية العصبية بعد التشابكية، توجد هذه المستقبلات. عندما ينتقل 

يصل إلى النهاية المحورية، تلتحم الحويصلات جهد الفعالية إلى أسفل محور الخلية العصبية قبل التشابكية و
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الممتلئة بالنواقل العصبية بالغشاء قبل التشابكي، مطلقة النواقل العصبية في الشق التشابكي. وعندئذ، تنتقل 

 (2)الشكل النواقل العصبية عبر الشق التشابكي وترتبط بالمستقبلات الموجودة على الغشاء بعد التشابكي

اذن فارتباط الأسيتيل كولين،  سيؤدي ذلك إلى تولد جهد الفعالية في الخلية العصبية بعد التشابكية.  [,3,4]

يؤدي إلى تولد جهد فعالية في الخلية العصبية بعد التشابكية، لذا يجب إزالته من المستقبلات وإلا سيستمر في 

إنزيمات في الغشاء بعد التشابكي  نجدولذلك  [5] تحفيز تولد جهود الفعالية في الخلية العصبية بعد التشابكية.

يمكن أن تساعد في تكسير النواقل العصبية المتبقية في الشق التشابكي. وفي حالة التشابك العصبي الكوليني؛ 

حيث يستخدم الأسيتيل كولين ناقلًا عصبيًّا، يكون الأسيتيل كولينإستيريز هو الإنزيم المسئول عن تكسير 

 .الأسيتيل كولين

 

 

 

 

 

 

 

 [6] أثناء النقل العصبي. AChEآلية عمل  :2الشكل

 ((AChE رازتسا ستيل كوليننزيم الأأبنية  -3

(. Torpedo californicaمن خلال سم الطوربيد ) 1867لأول مرة في عام  AChEانزيم  تم التعرف على  

ويكشف علم البلورات بالأشعة السينية معلومات قيمة عن بنيته ثلاثية الأبعاد. في الواقع، يجب أن يكون هذا 

على ( monomer)تحتوي كل وحدة فرعية  ليعمل بمثابة بروتياز سيرين. ((dimericثنائي الإنزيم في شكل 

، بالإضافة إلى جزء (α-helix) ألفا يةحلزون شرائط  15محاطة بـ ( β-sheet)  بيتا قياسيةشرائط ورقية  11

، والذي لا يشارك في أي تفاعل مع بقية الهيكل. وبالمثل، لوحظ Nقصير من الورقة، عند النهاية الطرفية 

في .(3)الشكلصفائح بيتا قياسية قصيرة غير متصلة بواسطة جسور هيدروجينية في قلب الإنزيم  3وجود 

ر، يتم ربط المونومرين ببعضهما البعض من خلال "حزمة حلزونية رباعية": تشارك حلزونتان من كل يالديم

 -C، في إنشاء اتصال مستقر للغاية بين البقايا. تقوم السيستينات Cمونومر، بما في ذلك الحلزون الطرفي 

بينهما مما يعمل على  ( لكل من المونومرين بإنشاء جسر ثنائي كبريتيد بين السلاسلCys537الطرفية )

، مجالين مستقلين عن بعضهما البعض، ومرتبين AChEاستقرار البنية الرباعية للإنزيم. نميز في مونومر 
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على جانبي الأخدود المؤدي إلى الموقع النشط. تتوافق هذه المجالات في الواقع مع نصفي سلسلة البولي ببتيد: 

 [7]. 537إلى  306يجاور الآخر، ويتكون من البقايا من  305إلى  1المجال الذي يتكون من البقايا من 

 

 [8] (AChE) سترازا كولين الأستيل أنزيم لديمير الأبعاد ثلاثي الهيكل :3الشكل

 الموقع النشط-3-1

حفيز الأنزيمي: عن وجود منطقتين أساسيتين للت AChEيكشف الفحص الأكثر تفصيلاً للبنية ثلاثية الأبعاد لـ 

قع كون الموي، سيالموقع المحيطي، عند مدخل الحلق، والموقع النشط، في الأسفل، حيث الآلة الحفزية. وبالتال

النشط  ينقسم الموقعبواسطة المركبات العلاجية  AChEالنشط والموقع المحيطي هدفين محتملين لتثبيط 

 لموقعا وني".بداخله الألية التحفزية، إلى موقع فرعي للإستيراز وموقع فرعي "أني ، الذي توجد(4)الشكل 

 يرتبطا His) 440) الهستدين و(Glu327)  327  الغلوتاميك ينمينيلاا الحمضين من اساسا يتكون:  يونيالأ

 يرتبط لذيا Ser) 200) 200سيرين الاميني الحمض على اساسا يحتوي ستيريالا موقعاما ال .شاردية برابطة

 .انتقالية برابطة(His440)  440دينالهستي مع

 

 

 

 

 

 

 .      AChEتفاصيل الموقع النشط لانزيم  :4شكل  



 (AChE)استراز ستيل كولينإنزيم الا                                                     ل  الفصل الاو 

 
 

8 
 

ون من و المك الثالوث التحفيزي، كغيره من إنزيمات عائلة بروتياز السيرين على AChEيحتوي  انزيم 

مخبرية  يةتقن عن طريق و تم تحديد هذه الاحماض  Ser200 ,His440 ,Glu327 التالية : مينيةحماض الأالأ

 في قلب الخطوتين Ser200يقع  .[6] (Site-directed mutagenesis ) التطفر نوعي الموقع تدعى

لتكوين  Ser200بـ  AChEالأساسيتين للتفاعل التحفيزي. في البداية، ترتبط مجموعة الأسيتيل في جزيء 

خيرًا، يتم ، ويتم طرد جزء الكولين. وأAChستلة. يتم بعد ذلك شق الأوسيط رباعي السطوح؛ هذه هي خطوة 

زم بنقل البروتون اللا His440أثناء خطوة نزع الأسيتيل، ويتم طرد الأسيتات. يسمح  AChEتجديد 

 هذا النقل.والحفاظ عليه في اتجاه مناسب ل His440باستقطاب  Glu327للخطوتين المذكورتين أعلاه. يسمح 

 

 AChE. [9] انزيم  بواسطة المحفز (ACh) كولين للأسيتيل المائي التحلل آلية :5شكل 

 الحلق العطري-3-2

مصدرًا للمناقشات المتكررة حول عمل  (5)الشكل  AChE لإنزيمخدود المؤدي إلى الموقع النشط يعد الأ

هي في الأساس ذات طبيعة  هالتي تبطن 14 بقايا الاحماض الامينية ، و Å 20 هذا الاخدود الإنزيم. يبلغ عمق

على مستوى ( bottleneck)عنق الزجاجة بكون هناك تضيق اشبه . وفي منتصف الطريق للأعلى، يةأروماتي

 native) . في البنية الأصليةPhe331، وPhe330، وTyr121 الاحماض الامينية التالية: مخلفات

structure)  حوالي ، تبلغ المساحة التي يمكن للمذيب الوصول إليهاÅ 3 إذا كان الهيكل ثابتاً، فإن جزيئات .

الإنزيم، مما  وبالتالي فإن المرونة التشكيلية ضرورية لعمل الماء فقط هي التي يمكنها المرور عبر الحلق.

 من وإلى الموقع النشط. substrat)ز )يسمح بمرور الركائ
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زيم نكيف يمكن للإ إجابة محددة عليه حتى الآن.وكانت هذه الملاحظة بمثابة نقطة البداية لسؤال لم يتم تقديم 

 الذي موقعه النشط مدفون بعمق أن يكون بهذه السرعة؟

باب )وقد تم طرح فرضيات مختلفة حول أصل هذه المفارقة الواضحة. تم اقتراح وجود باب خروج بديل 

فتح ممر  [ والتي توضحGilson 1994خلفي( في ضوء المسارات المحسوبة بواسطة الديناميكيات الجزيئية ]

 .Trp84عن طريق دوران السلسلة الجانبية لـ 

ء أنه تم الإبقا ، إلاالتوجيه  على الرغم من عدم تأكيد آلية , و(substrat) الركائزبتوجيه  AChE حلق قوم ي

ومع الأخذ  ، 11e-)) على فرضية التوجيه الكهروستاتيكي. نظرًا لأن الشحنة الكهربائية الصافية للإنزيم سالبة 

لشحنة قد يلعب على القوة الأيونية، فقد تم تصور أن توزيع ا AChEالاعتبار الاعتماد القوي لنشاط  عين في

ازٍ لمحور له مجال إلكتروستاتيكي مو AChEنزيم . وبالتالي كان من الممكن إثبات أن لأدورًا في عمل ا

 الحلق. 

 (peripheral site)محيطي الموقع ال-3-3

ع هو موق؛ Peripheral Anionic Site " "  اختصارا ل PAS))ب  المسمىالمحيطي الانيوني الموقع 

. سابقا ينياتالست أوائلتم افتراض وجوده في  ,(5)الشكل ؤدي إلى الموقع النشط مال العنق موجود عند مدخل

 (Ligandالربيطات ) بقدرته على ربط  الموقع المحيطيتميز يالموقع الفرعي الأنيوني. ب كان يسمى

  Trp279 وهو ،الأكثر أهميةالاحماض الامينية  بقايا ( بعد التعرف على احدPASتسمية ) تأكدت الكاتيونية.

  .BChE انزيم  وفي  AChEانزيم  غيابه فيمع ملاحظه 

قياسات لاطريق  وباستخدام Trp279فبالإضافة إلى  ،أساسًا من بقايا عطرية PAS الموقع المحيطي يتكون

ذلك  مكنا، PAS انتقائية للموقعو بوجود ربيطات (  mutation) طفرهية النالمقرونة بتقنزيمية الحركية الأ

 . Asp72  ,Tyr334و ,Tyr70 ,Tyr121 الامينية التالية التعرف على البقايا من

لتثبيط  في اظاهرة بشكل كامل. ومع ذلك، فإنه يلعب دورًا في  PASالموقع المحيطي لم يتم بعد توضيح دور 

  AChEانزيم   كما في حالة (substrat)فائض من الركيزة ، والتنشيط عن طريق AChE   انزيم حالة

 BChE . [6] انزيم و   (Drosophila) ذبابة الفاكهة من  مستخرج ال
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لامينية : ا مع تبيان  الاحماض AChEو الموقع المحيطي لإنزيم  تمثيل تخطيطي للموقع النشط  : 6 الشكل

الموقع المحيطي ,gorge)   (aromaticالحلق العطري (,(catalytic triad  للثالوث التحفيزي

(peripheral site.) [10] 

 (  بمرض الزهايمرAChE )علاقة انزيم  الأستيل كولين استراز  -4

  
يؤثر على الذاكرة مرض الزهايمر هو مرض دماغي يقلل من قدرة الشخص على القيام بالأنشطة اليومية. فهو 

والعواطف والمزاج والسلوك واللغة حيث تتفاقم الأعراض الناجمة مع الوقت. وُصف مرض الزهايمر لأول 

، وتمت تسميته فيما بعد 1906مرة بواسطة عالم الأمراض والطبيب النفسي الألماني ألويس الزهايمر في عام 

                                                                                                          [11] . على اسمه

يتميز مرض الزهايمر بخسارة العصبونات والمشابك في مناطق القشرة المخية إلى جانب مناطق تحت قشرية 

 الصدغيي الفصين محددة. تسبب هذه الخسارة ضمورًا هائلًا في الأماكن المصابة، يشمل هذا انتكاسًا ف

                                          (7)شكل  [12] . والجداري ومناطق من الفص الجبهي والقشرة الحزامية
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مريض  ماغد, الزهايمر مرضب دماغ متأثر التغيرات الحاصلة في الدماغ في حالة : دماغ سليم , :7شكل ال

  زهايمر يعالج بمثبطات 

 [13] .AChE 

كم عن ترا من أمراض الاعتلال البروتيني ) سوء طي البروتين( التي تنتج الزهايمريضا ان  مرض أعتبر أ

 [14] في الدماغ.( Aβ)الطي غير الطبيعي لبروتيني تاو و

لنشواني حمض أميني، ويطلق عليها اسم ببتيد بيتا ا 43-39تتألف اللويحات من ببتيدات صغيرة، بطول 

(Aβ يعد ببتيد بيتا .)( النشواني جزءًا من بروتين أكبر يدعى طليعة البروتين النشوانيAββ وهو بروتين ،)

ا وإصلاحها ضرورياً من أجل نمو العصبونات ونجاته Aββ عبر غشائي يخترق غشاء الخلية العصبية. يعُتبر

 [15] بعد الإصابة.

لية التحلل بواسطة إنزيمات عبر عمإلى أجزاء أصغر ( Aββالبروتين النشواني )في مرض الزهايمر، يقُسم 

لتشكلات اات من البروتيني. يحرض أحد هذه الأجزاء لييفات ببتيد بيتا النشواني، التي تكوّن بدورها مجموع

 [16] .الثخينة التي تتركز خارج العصبونات وتعُرف باسم اللويحات الشيخوخية

 الأستيل نقص ةفرضي ووضعوامرض الزهايمر في السبعينات قام الباحثون بعزل النواقل العصبية في حالة 

 [17]ياً. تاحة حالة المُ تعُتبر الفرضية الكولينية أقدم الفرضيات، وتعتمدُ عليها مُعظم العلاجات الدوائي .كولين

أن متلازمة الزهايمر سببها هو ضعف تركيز الاستيل كولين في خلايا الدماغ في على  نظرية تنص هذه ال

مناطق معينة، وذلك من خلال ضعف إفراز هذا المستقبلِ، أو الموصِل العصبي، وحتى تهيأ الفرصة لأن 

ل كولين تثبيط إنزيمات الكولينسترازالمسؤولة على التحلل المائي للأسيتييتوفر هذا المكون الفسيولوجي فيتم 

 ،لةقلي ت، حتى وإن كانو بالتالي الحفاظ على المادة الكولينية الموجودة [ 18في المشابك العصبية الكولينية ]

 .كولين الاستيل مادة لإفراز أفضل وضع في تكون لأن العصبية للمستقبلات الفرصة تتاح ذلك وبعد
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 ستراز  ا الاستيل كولين مثبطات -5

، AChحلل على إبطاء معدل التحلل المائي المحفز بواسطة الإنزيم وبالتالي تقليل ت AChEتعمل مثبطات 

إلى  AChEت وبالتالي زيادة تركيز ومدة عمل الناقلات العصبية. وفقاً لطريقة العمل، يمكن تقسيم مثبطا

 مجموعتين: 

  غير عكوسةمثبطات  -

 [19] مثبطات عكوسة -

مثبطات امة غالباً بالقابلة للعكس تطبيقات علاجية، بينما ترتبط التأثيرات الس AChEغالباً ما يكون لمثبطات  

 [.2,21,20]غير عكوسة 

 مثبطات غير عكوسة -5-1

ة وهي عبارOPs)) [19 .] OPs عكوسة هي في الأساس مركبات الفوسفات العضويةالغير  AChEمثبطات 

د الفوسفونيك أو الفوسفينيك أوالفوسفوراميعن أسترات أوثيولات مشتقة من حمض الفوسفوريك أو 

ن والتابون ( وغازات الأعصاب )الساريDFPمثل:الملاثيون والديازينون وثنائي إيزوبروبيل فلوروفوسفات )

 ( .VXو

ولينستراز من أستيل ك عكوسهتأثيراتها السامة من خلال فسفرة غير  OPsتمارس مركبات الفوسفات العضوية 

 ستيللأل نظائر OPs الفوسفات العضوية تعتبر مركباتفي الواقع، [.22,23مركزي ]في الجهاز العصبي ال

في خطوتين  OPبواسطة  AChE. يتم إلغاء تنشيط AChE، وهي الركيزة الرئيسية لـ AChكولين 

التي تشكل  OH-إلى الموقع النشط وترتبط تساهميًا بمجموعة سيرين OPsتدخل  في الخطوة الأولى :متميزتين

تفاعل نزع  . يكون(7)الشكل ويتم فسفرة الإنزيم  OP. أثناء التفاعل التساهمي، يتم تكسير AChE-OPمجمع 

لعصبية المتحللة المفسفر أن يلعب دوره في الناقلات ا AChEالفسفرة للإنزيم بطيئاً للغاية ولم يعد بإمكان 

 وتسمى هذه المرحلة غير عكوس. إلى مركب AChE-OP[. في الخطوة الثانية يتحول مركب 24]

مما يؤدي  في الشق التشابكي، AChإلى تراكم غير عكوس ". يؤدي تثبيط الإنزيم بشكل ageing" الشيخوخةب

وإعاقة  (nicotinic and muscarinic)  النيكوتينية والمسكارينية AChإلى التحفيز المفرط لمستقبلات 

 النقل العصبي.
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لمثل هذا التأثير السام الحاد هي الإثارة، وضعف العضلات، وتحزم العضلات )تقلصات لا  لجانبيةالأعراض ا 

[. يمكن تجديد نشاط الإنزيم 25,26إرادية وعشوائية قصيرة(، وتقلص الحدقة، وفرط اللعاب، والتعرق الزائد ]

 ageing.مرحلة المفسفر بواسطة الأكسيم الذي يمكن أن يحل محل السيرين المفسفر قبل 

 

 

 

 

 

 

 

                 

 

 [27] ستراز مع الفوسفات العضوي.ا تفاعل أستيل كولين :8الشكل 

 

 مثبطات عكوسة -5-2

بطات ذه المثالقابلة للعكس دورًا مهمًا في التنظيم الدوائي لنشاط الإنزيم. وتشمل ه AChEتلعب مثبطات 

ة(، وقد ثلاثيمركبات ذات مجموعات وظيفية مختلفة )مجموعة الكارباميت، مجموعة الأمونيوم الرباعية أو ال

 عكوسةلا AChE[. فيما يلي بعض مثبطات 28استخدمت في علاج أمراض مختلفة مثل مرض الزهايمر ]

 ر.لعلاج مرض الزهايم

 Glanthamine) ) جالانثامين -5-2-1

صل من هو قلويد تم عزله في الأ NivalinTM و RzadyneTM ذو العلامتين التجاريتبين امين الجالانث

فسي لعلاج مرض الزهايمر الخفيف إلى المتوسط. وهو مثبط تنا يستخدم، Galanthus woronowiiنبات 

 نشطال الموقع الفعال )الموقع الأنيوني المحيطي(، وكذلك مع PASوالذي يتفاعل مع  AChEس لـ وعك

Gorge (Active Site) [30,29.] لـ  يتميز الجالانتامين بخاصيتين أخريين: الانتقائيته العاليةAChE التي و

عديل مواقع تعلى  [ وقدرته31,32 ] (BChE)مرة من انتقائية بوتيريل كولينستراز  50إلى  10تكون أكبر بـ 

 .[33] مستقبلات النيكوتين، مما يسمح بزيادة حساسية المواقع. وبالتالي تعزيز الانتقال الكوليني
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 "Glanthamine:البنية الكيميائية ل جلانثامين "9الشكل

   (Tacrine) تاكرين -5-2-2

Tacrine   ذوالاسم التجاريCognexTM (9 شكل )س وغير تنافسي لـ وهو مثبط عكAChE.  يرتبط

[. كان 34] على مستقبله AChلمنع النشاط الأنزيمي وإطالة نشاط  AChEبالقرب من الموقع النشط الحفاز لـ 

م التخلي تلعلاج مرض الزهايمر، ولكن  1993التي تمت الموافقة عليها في عام  AChEتاكرين أول مثبطات 

 [35ثاره الجانبية، بما في ذلك تسمم الكبد ]عن استخدامه بسبب آ

 

 ."Tacrine: البنية الكيميائية للتاكرين " 10 الشكل  

 

 ((Rivastigmine ريفاستيجمين -5-2-3

Rivastigmine  (11 الشكل)  يباع تحت المسمى التجاريTM  Exelon نستراز هو مثبط يمنع نشاط الكولي

، إلا أنه BChEو AChE[. على الرغم من أنه يثبط 36طريق الارتباط بالثلاثي التحفيزي للموقع النشط ]عن 

ن قبل إدارة م(. تمت الموافقة على ريفاستيجمين CNSفي الجهاز العصبي المركزي ) AChEانتقائي نسبياً لـ 

  [.21] 2000الغذاء والدواء الأمريكية وفي أوروبا في أبريل 
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 "Rivastigmineالبنية الكيميائية للريفاستيجمين" :11الشكل

 (Donepezil)دونيبيزيل  -5-2-4

Donepezil   تجاريا معروف ب ( 11)شكلAriceptTM موافقة هو أحد مشتقات البيبيريدين، والذي تمت ال

( ولا PASالمحيطي ) يموقع الأنيوناليرتبط ب AChEلـ  سوعليه أيضًا لعلاج مرض الزهايمر. وهو مثبط عك

 BChE [73.]يؤثر على 

 70ي له آثار جانبية ويساعد في علاج مرض الزهايمر. نصف عمره في الجسم الحي طويل نسبياً )حوال

 [2ساعة(، مما يتجنب الحاجة إلى تناوله بشكل متكرر ]

 

 

 "Donepezil"للدونيبيزيل ةالكيميائي بنية: ال12الشكل

 (Huperzine)هيبيرزين  -5-2-5

Huperzine A ( 12شكل)  هو قلويد تم عزله لأول مرة من نباتHuperzia serrataالموقعـ. وهو يرتبط ب 

PASولكن يمكنه أيضًا الدخول إلى مضيق الموقع النشط ، AGS [38 لديه انتقائية أفضل لـ .]AChE  من

BChE [39 من الممكن أن يكون لدى .]huperzine A  ماية حالعديد من الأهداف الأيضية الإضافية مثل

كدواء  Aزين [. على الرغم من اعتماد هوبر40وظيفة الميتوكوندريا. يمكن أن يعمل أيضًا كمضاد للأكسدة ]

بية ورولدول الألعلاج مرض الزهايمر والخرف الوعائي في الصين، إلا أنه متوفر فقط كمواد مغذية في ا

  [.42 ,41 والولايات المتحدة.]
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 Heperzine": البنية الكيميائية لمركب هيبرزين"13الشكل

 

 التربينات الأحادية-5-2-6

  

ار يمكن اعتب (،14)الشكل C5H8التربينات هي هيدروكربونات ناتجة عن اتحاد عدة وحدات إيزوبرين 

ستخدم ي .فةالتربينويدات تربينات معدلة مع إضافة أو إزالة مجموعات الميثيل، أو ذرات الأكسجين المضا

 .terpeneoids" على نطاق أوسع، بما في ذلك Terpeneمصطلح "

 

 
 

 وحدات الأيزوبرين :14الشكل 

 

 يناتكما ان السيسكيترب(, monoterpenesة )على التربينات الأحاديتم إجراء العديد من الدراسات 

(sesquiterpenes)التربينات الثنائية ، (diterpenes ) و التربينات الثلاثية  triterpenes) ) هم أيضًا

ة لأحادي.قام كين وريان بدراسة بعض التربينات اعلاجات محتملة جديدة لمرض الزهايمركمرشحون جيدون 

 AChE. [43]لانزيم  ان لها  طبيعة تثبيط تنافسي عكوسةولاحظا 
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 AChE.[44]بعض التربينات التي اظهرت فعالية تثبيطية لانزيم  :15شكل 
 

 

  . على سبيل المثال، حمض اليورسوليكAChE لإنزيمأظهرت بعض التربينات أيضًا نشاطًا مضاداً 

( ursolic acid المستخلص من )Origanum Majorana  والأرجنتين،A argentatin) A المستخلص )

 Parthenium argentatumمن. 

                                                 
      Ursolic acide                                                   argentatin A 

 

   argentatin A . وursolic acid البنية الكيميائية ل: 16الشكل
 
 

 الفلافونويدات-5-2-7

(. فيمكن أن تكون مركبات الفلافونويد ADالفلافونويدات هي مركبات طبيعية  واعدة لعلاج مرض الزهايمر )

استخلاص عدد كبير من مركبات  تم, المعروف بسبب نشاطها المضاد للأكسدة  AChEذات النشاط المثبط لـ 

بحثاً عن مثبطات قوية، . AChEالفلافونويد من النباتات والتي تم اختبار بعضها للتأكد من قدرتها على تثبيط 

. Syzygium samarangenseقامت مجموعة من الباحثين بفحص سلسلة من الفلافونويدات، مستخلصة من 

 :اثبتت النتائج أن مركب
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2',4' -dihydroxy-6′methoxy-3′,5′-dimethyl-dihydrochalcone 

ظهرت نشاط بينما بقية المركبات ا mM0.25% تثبيط عند تركيز  98.5مثبطًا ملحوظًا بنسبة  اظهر نشاطا 

 [45] ضعيف أو لا يذكر.

 

 

كبين  كلا المر ووجدوا ان، AChE لإنزيمية أربعة مركبات فلافونويد تثبيط تمجموعة بحثية أخرى درس

quercetin  وtiliroside تساوي  حيث قيم التثبيط نشاطًا مثبطًا ملحوظًا اأظهر μM19 = IC50 

نشاط  أقل quercitrinو  methoxyquercetin-3 يفي حين أظهر  مركب على الترتيب IC50=23,5μMو

 IC50=66,9μM.47و =9μM   : 37 IC50, قيم التثبيط التاليةمثبط مع 

 

 

 

 

 لإنزيمفيما يخص هذا النوع من المركبات حيث تم تحديد العديد من الفلافونيدات المثبطة  دراساتتوالت ال

AChE  ايمر.بمستقبل واعد كعلاج لمرض الزهالتي يمكن ان تبشرو 
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 [46] .يداتستراز بواسطة الأدوية والفلافونوا وظيفة وتثبيط إنزيم الأسيتيل كولين :17شكلال         
 
 
 
  لاصةخال -6

ظم الكائنات في مع المتواجدةمن البروتينات الضخمة والمعقدة ( AChE) الكولينسترازالاستيل نزيم ايعتبر 

بي الأسيتيل الناقل العص بإماهةيقوم حيث  والعضلات الأعصاب بين العصبي التشابك منطقة في يوجد, الحية

ن بعد وهو تفاعل ضروري للسماح للعصبو (Choline) والكولين( Acetic acid) الأستيك حمض إلىكولين 

 .مشبكي للعودة إلى حالة الراحة بعد التنبيهال

ى بية سيبقل العصفي تفكيك الأستيل كولين، فإن تركيز النواق هعن عمل إنزيم الاستيل كولين استراز إذا توقف

ً المشاكل و   شخاصدى الال المفيدة هاتأثيرات لها خطورة إلا أنهذه الالرغم من بأعلى من المعتاد مسببا

اء هذا لاثر كرة.على تحسين الذا تعملأدوية تثبيط إنزيم الاستيل كولين استراز ان حيث المصابين بالزهايمر 

 لمستوىعلى فهم التفاعلات، على ا التي تساعد ,تقنيات النمذجة الحاسوبية بعض الموضوع سنعتمد على

 نظريةات ال, سيخصص الفصل الثاني للتطرق لهذه التقنيالجزيئي حيث تشكل أساس معظم الآليات البيولوجية

 .المستخدمة في دراستنا
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 المقدمة -1

اة جة ومحاكل لنمذالكيمياء الحاسوبية والنمذجة الجزيئية مجالًا متقدمًا بسرعة. يستخدم هذا المجا تعتبر 

تطبيقات بتمتع الأنظمة الكيميائية والبيولوجية، بهدف فهم واكتشاف سلوكها على المستوى الجزيئي. كما ي

ا النظام محاكاة يتيح هذ  [1] ية.واسعة في مجالات مختلفة مثل الهندسة الكيميائية والهندسة الطبية الحيو

( D3اد )ثي الأبعر ثلاوتمثيل بنية الجزيئات الحيوية والبيئات التي تؤثر فيها. يتم تمثيل هذه الجزيئات بتصوي

 وحساب الروابط والتفاعلات بشكل افتراضي.ة وتحديد المواقع النشط

ت من يث تمكنخلال السنوات الأخيرة، حاستفادت النمذجة الجزيئية من التحسينات الكبيرة في الحواسيب  

 ، حسيناته التوبفضل هذ ، الحيوية دمج واستخدام العديد من العلاقات والقوانين الفيزيائية والرياضية و

شاف واكت تطورت النمذجة الجزيئية لتصبح كما هي عليه الآن، حيث أصبحت أداة رئيسية لدراسة وتطوير

شاف الأدوية ة ببيولوجية الأمراض الخطوة الأساسية الأولى في اكت[ وتعتبر المعرف2الأدوية الحديثة.]

من وراض. الجديدة، حيث يتضمن ذلك فهم كيفية عمل الخلايا والعمليات الحيوية في حالة الصحة والأم

ثون من كن الباحما تمكخلال هذا الفهم، يمكن للعلماء تحديد الأهداف المحتملة التي يمكن أن يستهدفها الدواء. 

يلي  فيما ] 3[ة.هم شكل الجزيئات الحيوية على المستوى الذري، واستخدام هذه المعرفة لتصميم أدوية جديدف

 ة.سنتطرق نظريا الى لمحة بيبليوغرافية حول تقنيات النمذجة الجزيئية المستخدمة في الدراس

 تقنية الالتحام الجزيئي -2

ظراً ن، والطب  ة، الصيدل في مجالات الكيمياء، الأحياءتقنية الالتحام الجزيئي تستخدم على نطاق واسع     

ه التقنية التنبؤ (. يمكن لهذreceptor( والمستقبل )ligandلقدرتها على التنبؤ بأساليب الربط بين الربيطة )

ثل ماضية معين عند ارتباطه بجزيء آخر لتشكيل معقد. ويمكن استخدام دوال ري يءبالاتجاه المفضل لجز

لجزيئي هو أداة االالتحام [4]. قتران أو الألفة بين الجزيئاتلاأو توابع التسجيل لتحديد قوة ادوال الحرز 

لتنبؤ ارته على ا لقدأساسية في مجال البيولوجيا الجزيئية الهيكلية وتصميم الأدوية القائمة على البنية، نظرً 

تينًا ثلاثي الأبعاد والذي يكون عادة برو(، receptor( والمستقبل )ligandبأنماط الربط السائدة بين الرابطة )

ركبات (. يمكن استخدام الالتحام كطريقة افتراضية لفحص مكتبات كبيرة من الم1معروف الهيكل )شكل

 [.5ولية]ت الأوترتيب نتائج الطاقة، ومن ثم اقتراح مركبات جديدة ذات فعالية بيولوجية أفضل من المركبا
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 [6]الجزيئي  للالتحام تمثيل تخطيطي: 1الشكل

 مبادئ الالتحام الجزيئي -2-1

 ناءً علىشكلة بأهم مشكلة في مرحلة الإرساء هي التنقل في المساحة بشكل مثالي ومتطابق. تتعقد هذه الم 

 ت الصعبةحساباعدد الحريات والدوران، بالإضافة إلى توافق البدايات المحتملة للروابط. من أجل تجنب ال

يمكن  لخوارزميات البحث. التي لا يمكن للآلات حلها بسهولة أو في وقت قصير، هناك عدة تقديرات

 [7]تصنيف هذه التقديرات إلى ثلاث مبادئ، وهي التوافقية، العشوائية، والحتمية. 

 المبدأ التوافقي -2-1-1

يعتمد هذا المبدأ على شبكات القيم لكل درجة من درجات الحرية، ويتم استكشاف هذه الشبكات بطريقة  

قي، يزداد عدد التقييمات بشكل أسرع بكثير من عدد درجات الحرية. توافقية أثناء البحث. نظرًا للتأثير التواف

لذلك، يتم وضع معايير النهاية لمنع الخوارزمية من المرور عبر أجزاء من الفضاء التي قد تؤدي فقط إلى 

ير، [. أولاً، يتم تقسيم الرابطة إلى أجزاء صلبة ومرنة. يتم تحديد النقاط التي يمكن فيها التدو7حلول سيئة ]

ويتم وضع الجزء الصلب في التفاعل مع جهاز الاستقبال أولاً، ثم يتم إضافة الأجزاء المرنة تباعًا مع 

استكشاف زوايا الالتواء. الأمر الأهم هو اختيار الأجزاء الأساسية التي يجب وضعها أولاً في الموقع، لأنه 

ختلف التطبيقات المختلفة حسب طريقة من الصعب جداً على الخوارزميات تعويض الوضع الأولي السيء. ت

وضع الجزء الصلب الأول في الموقع وطرق التخلص منه عند زيادة زوايا الدوران. ونفترض أن وضع هذا 

الممكنة. تحدد الرقم عرض شجرة  الجزء يعتبر البداية الصلبة أو المرساة واحدة من أقل مواضع الطاقة

، حيث من الممكن أن  الصغيرة "المثبتة" الأجزاء يز في حالةالبحث، وقد تكون هذه الفرضية معرضة للتح

[. تم دمج هذه 8المواقع على سطح المستقبل مما قد يؤدي إلى بناء فروع غير مجدية ] تتكيف مع العديد من

على نمذجة التفاعلات  FlexX. يعتمد برنامج FlexXو Dockالطريقة في العديد من البرامج مثل 

[. يتم إضافة الأجزاء تدريجياً، حيث يتم إنشاء كل 10[]9الكيميائية ويقوم بتحديد شظايا القاعدة تلقائياً ]
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زاوية محتملة وتتداخل الزوايا التي تنتجها مع تجنب المتلقي أو الصراعات الداخلية. يتم حساب الطاقة مع 

 ة جزئياً. يتم تكرار هذه العملية حتى يتم بناء الجزيء بالكامل.كل إضافة، ويتم تصنيف الجزيئات المشيد

 المبدأ العشوائي -2-1-2

م تعديل ةً ما يتد. عادتتمثل فكرة المبدأ العشوائي في إجراء تغييرات عشوائية في هيكل الرابطة ثلاثية الأبعا 

 ب. لتجنبلتقاردرجة الحرية في كل تغيير. واحدة من النقاط الضعيفة في هذه الطريقة هي عدم اليقين في ا

ئية لعشواض. واحدة من الخوارزميات اذلك، يجب أن تقوم بتكرار الحسابات بشكل مستقل عن بعضها البع

 [11]الرئيسية هي طريقة مونت كارلو. 

 المبدأ  الحتمي -2-1-3

ة حالة طاقهذه اللفي البداية الحتمية، تحدد الحالة الأولية للحركات التي يجب القيام بها. يجب أن تكون  

حاصرة صبح مي أنها يمكن أن تمساوية أو أقل من طاقة الحالة الأولية. المشكلة في الأنظمة الحتمية ه

 [.11بسهولة في الحد الأدنى المحلي لأن قدرتها على التغلب على حواجز الطاقة ضعيفة ]

 خطوات الالتحام الجزيئي -2-2

 :(2كل)ش يلي تعتمد تقنية الالتحام الجزيئي على مجموعة من الخطوات يمكن تلخيصها بشكل عام  كما

 :  3Dالأبعاد ثلاثية الهياكل تحديد -2-2-1

 [12]    التالية التجريبية الطرق طريق عن الهياكل هذه على الحصول يتم

 .الإلكتروني المجهري الفحص -

 ( .(RXالسينية بالأشعة البلورات علم -

 ( .(RMNالنووي  المغناطيسي الرنين -

 هذا نفيمعي مستقبل توفر عند عدم(pdb) البروتين  بيانات بنك من للمستقبلات(3D) وتحمل معظم هياكل

 البنك نلجأ الى نمذجة  المستقبل بالمقارنة .

حسينها تاو رسمها و  PubChem,15 Zincأما بالنسبة للربيطات فيتم تحميلها من قواعد البيانات مثل 

 [.13باستعمال البرامج المخصصة لذلك ]
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 الربيطة و بل المستق إعداد -2-2-2

 التالية: الخطوات ، حسب في البداية اعداد المستقبل والربيطة تحدث عملية

 التأكد من توفر جميع أجزاء المستقبل المدروس. -

 التحقق من تجنب التصادم الفراغي بعد إضافة ذرات الهيدروجين. -

 التحقق من وجود السلاسل الجانبية. -

 [13]إضافة مجموعات الأميد الناقصة في بعض الأحماض الأمينية.  -

-  

 اجراء الالتحام -2-2-3

ر عل ل العثوتحضير كل من المستقبل و الربيطة تباشر عملية الالتحام على مستوى البرنامج من اج بعد 

 خدم.المست المعقد الاكثر استقرارا و ذلك باستخدام خوارزميات و دوال حرز تختلف على حسب البرنامح

 والتقييم التنبؤ -2-2-4

د قة للمعقيم الطاقالتنبؤ والتقييم، مما يسمح بإعطاء عند إتمام الاندماج الجزيئي، يتم التحول إلى خطوة  

 [13].المحتملة بين الرابطة والمستقبل الاكثر استقرارا و بعرض جميع أنماط التفاعلات

 

 الجزيئي. الالتحام : خطوات2شكل
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 البرامج المستخدمة  في الالتحام الجزيئي -2-3

الأكثر ملائمة للربيطة داخل المستقبل، بما في ذلك  موضعبالتالهدف الأساسي للالتحام الجزيئي هو التنبؤ     

الموقع والاتجاه النسبي. بدأ هذا المجال في بداية الثمانينات وتطور ليصبح اليوم أداة أساسية في البحث عن 

[ ً برنامجًا للالتحام الجزيئي متاحة تجارياً أو  30يوجد حالياً أكثر من . [14] [7المنتجات النشطة بيولوجيا

 Molegroو AutoDock ،GOLD ،FlexX ،DOCKغير تجاريًا. ومن بين هذه البرامج الأكثر شيوعًا: 

Virtual Docker (MVD). .يتميز برنامج  الخMolegro Virtual Docker  بتنفيذ جميع الخطوات

على خوارزمية بحث  MolDockدم تقنية التحسين بناءً على الإنتاج وتعتمد نقاط اللازمة تلقائياً. يستخ

إرشادية جديدة تجمع بين التطور التفاضلي وخوارزمية التنبؤ بالفجوات. تعتبر الخوارزميات التطورية طرق 

دارة عدة تحسين عامة ومتكررة تعتمد على عملية تكيفية مشابهة لعملية التطور الطبيعي، وهي قادرة على إ

 [15] .حدحلول في وقت وا

 ربيطةالو التفاعل بين البروتين أنماط اشكال -2-4

 (Hydrogen Bonds) الهيدروجينية الروابط -2-4-1

همية ابط التسابالرومقارنة   الروابط الهيدروجينية هي إحدى أنواع الروابط الكيميائية الضعيفة نسبيا   

ما في ورا مهتلعب الرابطة الهيدروجينية د أقوى من قوى فان دير فالسوالأيونية. ومع ذلك، فإنها تكون 

 دينامكيات العمليات الحيوية. تحديد الطاقة و

ً تنشأ الرابطة الهيدروجينية كه .تقييدا من الناحية الهندسية بسبب قصر المسافةهي الأكثر    بين ذرةربائيا

ك زوجا غير و ذرة ثانية سالبة الشحنة تمتل (N, S, O) الهيدروجين مرتبطة تساهميا بذرة سالبة الشحنة

 .1-كيلو جول.مول 60 -16، طاقاتها تقدر بين (3)شكلمشترك من الإلكترونات )مستقبل(

رابطة ( أي المجموعة المانحة للhydrogen bond donor)HBD المجموعات المانحة للبروتونات تدعى 

 .C-Hوأحيانا F-H،O-H ،N-H ،Cl-H  ، P-Hالهيدروجينية:  

ابطة أي المجموعة المستقبلة للر HBA (acceptor bond hydrogen) تدعى المجموعات المسـتقبلة -

 السالبة. و بعض الأيوناتP،S،Cl،N،O، Fيجـب أن تكـون حاملـة لـزوج إلكـتروني حـر: الهيدروجينية 

حد  ة علىلرابطة الهيدروجينييمكن أن تتصرف بعض المجموعات الوظيفية كمجموعات مانحة أو مستقبلة ل

 ]16[.(OH, 2NHسواء مثل )
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 .[17]ةنيالرابطة الهيدروجيتشكل  :3شكل

 (Ionic bondالأيونية ) الرابطة -2-4-2

وتكون  الإلكترونات على كسب أو فقدتختلفان في المقدرة  ذرتين هي الرابطة التي تنشأ بين الرابطة الأيونية  

بين أيوني هاتين الذرتين الموجب والآخر السالب الشحنة فتنشأ قوة جذب كهربائي بينهما، تنشأ هذا التفاعل 

( مثال ذلك الرابطة بين شاردة 4شحنات متعاكسة )شكل موعات وظيفية مختلفة ذاتالكهروستاتي بين مج

 .1-كيلو جول مول 40-20و شاردة الأمونيوم . تقدر طاقتها بين  الكربوكسيلات

اقة طعلى  وتخضع التفاعلات بين الجسيمات التي تحمل الشحنات الكهربائية لقانون كولوم . يتم الحصول

لمطلوبة اعن طريق حساب العمل  dمفصولة بمسافة  Q2و  Q 1لشحنتين كهربائيتين  V)التفاعل الكامنة )

 (Eq.1).المعادلة [18] لفصل هاتين الشحنتين على مسافة غير محدودة 

𝑉 =  
𝑄1 𝑄 2

4𝜋𝜀𝜀0𝑑
                    𝐸𝑞. 1: 

εالفضاء : سماحية 

𝜀0 الوسط الذي تتطور فيه الشحنات : سماحية 

d : بين الشحنتينالمسافة 

 

 

 

 

https://www.marefa.org/%D8%B0%D8%B1%D8%A9
https://www.marefa.org/%D8%B0%D8%B1%D8%A9
https://www.marefa.org/%D8%A7%D9%84%D8%A5%D9%84%D9%83%D8%AA%D8%B1%D9%88%D9%86%D8%A7%D8%AA
https://www.marefa.org/%D8%A7%D9%84%D8%A5%D9%84%D9%83%D8%AA%D8%B1%D9%88%D9%86%D8%A7%D8%AA
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 تشكل الرابطة الأيونية. :4 شكل                               

 (hydrophobic interaction)للماء الكارهة التفاعلات -2-4-3

التفاعل الكاره للماء هو مصطلح يستخدم بشكل متكرر في الكمياء الحيوية لوصف تفاعل الانجذاب بين  

 Londonهذه التفاعلات هي نتيجة تشتت لندن  ; النظام )مثل البروتينات(الاجزاء الكارهة للماء في 

dispersion)).[19] 

ابطة قوى الرتتجه الجزيئات غير القطبية وضعيفة الاستقطاب نحو التجمع معاً، مما يؤدي إلى تكوين ال  

وين نع تكخاصية مالكارهة للماء. وبالتالي، تظهر الأحماض الأمينية التي تحتوي على جذر كاره للماء 

ء، رهة للماالكا الروابط الهيدروجينية بين جزيئات الماء. وهذه الظاهرة تحدث في هيكلية مناطق البروتينات

جد تو من جهة اخرى,حيث لا تتمكن جزيئات الماء من تبادل أي روابط مع جذور الأحماض الأمينية.

ن (، التي تشير على وجه التحديد إلى التفاعلات التي تتضمπ-π stacking)π-πتفاعلات التراص 

إلى الفئات  π-π. وفقاً لهندسة التفاعلات العطرية، تنقسم التفاعلات πمجموعات عطرية تحتوي على روابط 

مكدسة  ( )ب( ،Tالثلاث التالية: مكدسة وجهًا لوجه )أ( مكدسة من الحافة إلى الوجه )على شكل حرف 

 (5)شكل .[20])ج( بالإزاحة

 

 .π-π) stacking)[21]التراص تفاعلات :5شكل                                
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 (Van der Waals interactions) فانديرفالز تفاعلات -2-4-4

 ناتجة جداً  يفةضع فيزيائية بروابط القطبية غير الشحنة متعادلة الجزيئات ربط على فاندر فالس قوى تعتمد 

 الهذ ونتيجة .(6)شكل أخر جزيء في التكافؤ إلكترونات مع معين جزيء في الذرات نوى تجاذب من

 عزوم لديو وهذا العزم  جداً  صغير كهربائي عزم عنه ينشأ المجاور الجزيء في استقطاب يحدث التجاذب

  دائمة حركة الةح في الإلكترونات لأن طويلاً  يدوم لا التأثير هذا ولكن المجاورة الجزيئات في لهُ  مشابهة

 بعدة فالس فاندر ىقو , تتأثر[5]الجزيء عن الابتعاد عند تأثيرها يتلاشى جداً  ضعيفة بأنها القوى تلك تتميز.

 : عوامل

 :الجزيء حجم -

 المتشابهة موادال غليان درجات يفسر ما هذا و أسهل الإلكترونية السحابة تشويه يصبح الجزيء حجم زاد كلما

 4CHمن أكبر غليان درجات يمتلكSiH4  جزيء أن حيث.. 4CHو 4SiHمثل

 :الجزيء في الإلكترونات عدد زيادة -

 قوى زيادة ىال تؤدي صغيرة كهربائية عزوم وتشكيل الإلكترونية السحابة استقطاب على الزيادة تلك تساعد

 فالس. فاندر

 :والضغط الحرارة درجة -

 أن كما تللجزيئا العشوائية الحركة على التغلب التجاذب قوى تستطيع الحرارة درجة انخفضت كلما    

 .[22]الحجم وحدة في الجزيئات عدد يزيد الضغط زيادة

 
 [23]ديرفالز فان تفاعلات: 6الشكل                                 
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 Density Functional Theory (DFT)للكثافة    الوظيفية الدالة نظرية -3

 قالطر  أهم أحد هي (DFT, Density Functional Theory)   للكثافة الوظيفية الدالة نظرية  

 الطاقة) جسيماتال نظام متعدد خصائص من خلالها يتم تحديد و النظريين الكيمياء و الفيزياء في المستعملة

 أكثر من واحدة ،وهي....(للمادة الضوئية و الفيزيائية المعاملات ، للمدارات الإلكترونية ،الكثافة للنظام الكلية

 .العالية بسرعةو متنوعة أنظمة تطبيقها على إمكانية بسبب الكمومية الحسابية العمليات في استخداما الطرق

 (DFT)نظرية  تعريف -3-1

واخر أطريقة مهمة تم تطويرها في   (Density Functional Theory) تعتبر الدالة الوظيفية     

الطريقة على  وتعتمد هذه [25]. تعتبر الطاقة تابعة لدالة الكثافة[24]الثمانينات وحتى الوقت الحاضرجد

قة التوزيع والطرق الشبه تجريبية. تستخدم هذه الطري Ab initioمعادلة شرودنغر ومثيلاتها من الطرق 

من خلال  E[ρ((r⃗)]. يمكن التعبير عن الطاقة الأرضية [26]الإلكتروني المباشر بدلاً من الدالة الموجية

 التالية: بالمعادلة ما هذه الطريقة لنظام

E[ρ((r⃗)] = Ts[ρ((r⃗)] + J[ρ((r⃗)] + Exc[ρ(r⃗)] + ENe[ρ]       Eq.2   حيث : 

Ts[ρ((r⃗)]: غير المتفاعل. للنظام الحركية الطاقة 

إلكترون -التنافر إلكترون  طاقة  :J[ρ(r⃗)] 

 Exc[ρ(r⃗)] :  الامكانات الخارجية

 ENe[ρ] :طاقة التبادل والارتباط الوظيفية 

 ((DFT  الكثافة دالة باستخدام الحسابية المقادير أهم  2-3-

, نحلالاقات الاط,  التركيب الجزيئي,  تتنبأ نظرية دالية الكثافة بمجموعة كبيرة من الخصائص الجزيئية   

 الخ... .. بالإضافة الى طاقات التأين, الخواص الكهربائية و المغناطيسية , الترددات الاهتزازية
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 ((Orbital Energiesالطاقات المدارية -3-2-1

تدعى أي المحددة  LUMOو أوطأ مدار جزيئي غير مشغولHOMO إن أعلى مدار جزيئي مشغول      

Orbitals Frontier))  الطيفية مسؤولة  وبدرجة كبيرة عن العديد من الصفات  الكيميائية و لأنها الوذلك

للجزيئة وبذلك فهي تمثل  المدارات الرئيسية الأكثر أهمية من بين المدارات  الجزيئية،من خلالها تتحدد 

 للجزيئة  أو الجذور الايونية (،إن أعلى قيمة لطاقة )  ستقرارية الكيميائية لإالفعالية الكيميائية و بالتالي ا

)(HOMOE و في الجهة المقابلة فان طاقة   .تشير إلى أحسن ميلان لإعطاء الالكترونات(LUMO)E  تشير إلى

تعبر عن أفضل قدرة على   LUMOE)(قدرة الجزيء على استقبال واكتساب الكترونات ،وأدنى قيمة لطاقة

 اكتساب الالكترونات.

حال يئات فالي الجزفأما   . يمكن اعتبار الإلكترونات في الذرة كمجاميع تشغل المستويات الطاقية المتساوية  

ين بلانتقال اسة لأكثر تعقيدا ، لأن الإلكترونات مشتركة بين الأنوية  و تدعى الكترونات الروابط  وهي حس

:  تينو حالأمنتقلة،ممكن أن تتمثل بحالة الإلكترونات ال. المستويات الطاقية تحت تأثير إشعاع ملائم

وهنا احتمالية  ( π) مع احتمالية انتقالات واطئة ولذلك الامتصاص الناتج ايضا قليل أو الروابط( σروابط)

،خاصة ( π) في الجزيئة تزيد من احتمالية انتقالات نوع C=Cوجود روابط مزدوجة .  عالية  للانتقالات

ن خلال متكون ابط المزدوجة مع الروابط المنفردة ، الروابط  الكيميائية تعندما تشتمل على تعاقب الرو

ة تداخل المدارات الذرية وتكوين مدارات جزيئية , إن المدى الطاقي للانتقالات ضمن المنطق

/visibleUV(800-200هو ) .[27]نانومتر 

 
 

 .[27]الجزيئية المدارات بين الإلكترونية الانتقالات:7شكل                            
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 The energy gap) ) الفرق الطاقوي -3-2-2

أكبر  و أكبر يكون أقل فعالية  )HOMOE – LUMO= Egap Eطاقوي ) فرق يمتلك الذي الإلكتروني النظام إن 

طاقة هي تقريب ل LUMOو HOMOكما أن فجوة الطاقة بين .  استقرارا من ذلك الذي له فرق طاقوي أقل

 .]27[حالة الإثارة الأولى()الإثارة الأقل  

 (Chemical potential)الكيميائي:  الكمون -3-2-3

 فيها تركتش التي تفاعلاتها  وكذلك المادة تحولات أنواع جميع وصف يستطيع الكيميائي الكمون إن   

 أضفنا إذا" يائيالكيم قانون الكمون ،ينصµ بالرمز له ويرمز. إلكترونية ثغرات أو إلكترونات ،أو الفوتونات

الانتروبي  بقىتو الكتلة متجانسة تبقى ،بحيث التوازن حالة في كتلة الى ما مادة من الصغر في متناهية كمية

لك مضافة لتدة الوالحجم ثابتين ،عندئذ يعُطى الكمون الكيميائي بالزيادة في طاقة الكتلة مقسومة على الما

 [28].الكتلة

 

𝜇 =
𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 + 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂

2
 

 

 Ionization energy ( I ) التأين: طاقة -3-2-4

ا اقة تدلنه الطإن طاقة التأين هي الطاقة اللازمة لنزع إلكترون واحد من ذرة عنصر ليصبح أيون. وقيمة هذ

 ر.كبي  على صعوبة نزع الإلكترون من الذرة ، فكلما كانت كبيرة كان تأين العنصر صعبًا واستقراره

𝐼 = − 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 

 

ً  تزيد     ً  الالكترونية الألفة غالبا الذري.  العدد زاد كلما ن. أياليمي إلى اليسار من اتجهنا كلما الأدوار في أفقيا

ً  الذري الحجم صغر إلى ذلك ويرجع  . [28]جديدال  الإلكترون جذب النواة على يسهل للعناصر،مما تدريجيا

 

 The electron Affinitty ( A ):  الالكترونية الألفة -3-2-5

ذرة أو جزيء خلال اكتساب  ) أو تحررها (عليها تحصل التي الطاقة مقدار عن وتعبر

 : ،وتحسب انطلاقا من العلاقة التالية[28]الكترون

𝐴 = − 𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 
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 Electronegativity (χ)الكهروسالبية:  -3-2-6

 في و الفرق (.X) بالرمز له ويرمز الكيميائية الرابطة إلكترونات جذب على الذرة قدرة الكهروسالبية هي  

 ة:بالعلاق قيمة تعطى .و [28]الذرات بين الرابطة نوع تحديد في دور له للعناصر الكهروسالبية

 

𝑥 =
𝐼 + 𝐴

2
=

𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 + 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂

2
 

 Hardness (η) and softness (σ ):  والليونة الصلابة -3-2-7

 )ηلذي له )ا والجزيء .للجزيئات التفاعلي والنشاط الاستقرار مقدار قياس عن الخاصيتين هاتين وتعبر  

 أن إلى لنص منه أصغر ،و gapEالطاقة قيمة تكون (أكبر σ (قيمة عند و أكبر gapEالطاقة قيمة تكون أكبر

تعبر .و[28] عالية بيطالتث كفاءة تكون ومنه ( σ) قيمة لـ أعلى يمتلك فإنه (η) لـ قيمة أدنى يمتلك الذي المثبط

 : Hardness (η) و   softness (σ )من  كل قيمة عن نييالعلاقتين الموال

/    η =
𝐼−𝐴

2
=

𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂−𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂

2
      𝜎 =

1

η
 

 
 The electrophilicity index (ω) فيلية: الالكترو مؤشر -3-2-8

في  صغيرةو و تعبر على اكتساب الالكترونات من قبل المركبات الكيميائية ، حيث تكون قيمة.     

 ،وتحسب[28] يرةكب µوقيمة تكون فيلية الالكترو المتفاعلات في بينما .، فيلية كليونمعظم المتفاعلات ال

  :  العلاقة منر المؤش هذا قيمة

 

𝜔 =
μ2

2η
 

 

 (ADMEفي الجسم )  دراسة حركية الدواء - 4  

 وهذه الأدوية من العديد إيجاد في الكبرى السرعة نجد كلاسيكي هو بما ومقارنة للأدوية الحديث التصميم

 الحيوية الاختبارات , وبإجراء لها والكيميائية الفيزيائية تحتاج الى معرفة كبيرة للخصائص الدوائية المركبات

 التوزيع كيف و الجســم في الدواء وتحرر الامتصاص آلية على التعرف يجب ذلك ولفهم .المناسبة

 ,ADME :Absorption, Distribution, Metabolismالـ مفهوم على أي  التركيز والاستقلاب

Excretion 

 :التالية بالأطوار الدواء يمر الصيدلاني الشكل من الفعالة المادة تحرر بعد
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 العام الدموي الدوران إلى الدواء فيها يدخل التي العملية وهي: (Absorption)الامتصاص -

 .البروتيناتب ارتباطه و الجسم أنسجة و سوائل عبر الدواء انتشار عملية وهي: (Distribution)التوزيع -

 يحصل و بسهولة الجسم من إطراحها يمكن الى اشكال الدواء تحول عملية: (Metabolism) الاستقلاب -

 .أخرى نسج في أو الكبد  في عادة

 .أخرى طرق وأ البراز أو البول في إما الجسم خارج استقلابه ونواتج الدواء طرح: (Excretion) الاطراح -

 لقد. لسريريةا الدوائية بالحركية وفعالية بأمان المرضى علاج لضمان الدوائية الحركية طرق تطبيق يعُرف

 ،وفهم الغذائي لتمثيلا و الدواء عمل ،وفهم العقلاني الدوائي العلاج تطوير كنظام الدوائية الحركية إدخال سهّل

 .[29]والتأثير،وتنظيم الجرعات التركيز العلاقة بين

 

 .ADME[30]الحركية الدوائية:8الشكل

 

 (Absorption)الامتصاص  -4-1

كاملا في حال أعطي  مرور الدواء من مكان الاعطاء إلى الدوران الدموي ويكون الامتصاص يمثل    

طريقً الوريد , حتى يصل الدواء إلى الدوران الدموي يجب أن يخترق الخلايا وأغشيتها الخلوية. الدواء عن 

المحبة  وتتكون الأغشية الخلوية من طبقة ثنائية من الشحوم الفوسفورية )فوسفولبيدات( تتوجه فيها الأقطاب

متوزعة ضمنها تساهم هذه المحبة للدسم نحو الداخل مع وجود بروتينات  للماء نحو الخارج والأقطاب

بالإضافة إلى وجود قنوات تسمح بمرور بعض المركبات  البروتينات في نقل )امتصاص( بعض المواد

 . القطبية عبرها
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   عدة اليات مثل :ور المواد عبر الأغشية الخلوية بيتم امتصاص أو عب 

  الانتشار السلبي( diffusion passive ) 

  النقل الفعال(active transport) 

 .الانتشار المسهل( (facilitated diffusion 

  الخلوي النقل((Endocytosis 

 

 ( diffusion passive) البسيط  المنفعل الانتشار -4-1-1

 يكف قانون خلال من العملية هذه تفسير يمكن. السلبي الانتشار هي الأدوية لامتصاص شيوعًا الأكثر الآلية 

تى يز أقل حى تركللانتشار ،والذي يتحرك فيه جزيء الدواء وفقاً لتدرج التركيز من تركيز الدواء الأعلى إل

 .[31]يتم الوصول إلى التوازن

مثل  للجسم ، المائي يحدث الانتشار المائي في الحيز  .يمكن أن يحدث الانتشار السلبي في بيئة مائية أو دهنية

لال أو بطة بالزالمرت لا يمكن للأدوية. ل المسام المائية في بطانة الأوعية الدمويةالحيز الخلالي ، أو من خلا

ل ن من خلاالدهو من ناحية أخرى ، يحدث انتشار. بروتينات البلازما الكبيرة أن تتخلل معظم المسام المائية

كبر من دد الأبسبب العولذلك ، فهو يعتبر العامل الأكثر أهمية لنفاذية الدواء . حجرة  الدهون في الجسم

 ء لتحديدي للدوايمكن استخدام معامل التقسيم الدهني المائ  .الحواجز الدهنية التي تفصل بين أجزاء الجسم

 مدى سرعة تحرك الدواء بين الوسط الدهني والمائي.

 (Active transport) النقل الفعال -4-1-2

 نقل أنظمة من العديد الجسم في يوجد. بوساطة الناقلتتم آلية هذا الامتصاص عبر ناقلات الأغشية     

 هو تشار النشطالان. الأمعاء في ،خاصة المغذية المواد و الأيونات لنقل الناقل بوساطة المتخصصة الأغشية

 لىالك طريق عن الأدوية من العديد إفراز و الهضمي الجهاز لامتصاص ضروري للطاقة مستهلك نظام

 التي و ، نالدهو في للذوبان القابلة غير الأدوية بعض امتصاص العملية هذه تسهل. الصفراوية والقنوات

 من نقيضال وعلى.  الهضمي الجهاز من فلورويوراسيل -5 مثل الطبيعية الفسيولوجية المستقلبات تحاكي

 إلى نخفضةالم الدواء تركيزات ذات المناطق من الأدوية حركة النشط الانتشار يتيح ، السلبي الانتشار

 .الأعلى الدواء تركيزات ذات المناطق

 ينفصل ثم الغشاء عبر الدواء نقل مما يسهل. الدواء مع مركب بتكوين الناقل يرتبط النشط ، الانتشار مع  

 تتشارك التي للأدوية يمكن.الدواء لجزيء عالية بدرجة محدداً الحامل الجزيء يكون قد. الآخر الجانب على

 الجزيئات من فقط قليل عدد لتوفر نظرًا. الامتصاص مواقع في الناقل على تتنافس أن مماثلة هياكل في

 تؤثر لا ذلك وبعد جداً، مرتفعاً الدواء تركيز كان إذا مشبعة الحامل على الارتباط مواقع تصبح قد الحاملة،

 البروتين مثل الناقلات فإن الامتصاص، تسهل الناقلات بعض أن حين في. الدواء تركيز على الجرعة زيادة
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 على يعتمد تدفق ناقل هو P-gp (MDR1). فعال بشكل الدواء امتصاص تعيق أن يمكن (P-gp) السكري

 .[32]الكلي الامتصاص من يحد مما الأمعاء، تجويف إلى أخرى مرة الجزيئات إفراز ويسهل الطاقة

 ( (Facilitated diffusionالانتشار الميسر -4-1-3

 كلاهما أن يثح من النشط الانتشار لنظام مشابه وهو. الدواء امتصاص في ثانوياً دورًا يلعب آخر نقل نظام

 الانتشار أن يه الرئيسية الاختلافات فإن ذلك، ومع. تنافسية وحركية للأدوية انتقائية ويظهر للتشبع قابل

 الانتشار نظام على مثال. التركيز تدرج ضد الحركة يتيح لا النشط، النقل عكس وعلى طاقة، يتطلب لا الميسر

 .[33]الميتفورمين مثل الأدوية حركة يسهل الذي ،(OCT1) 1 العضوي الكاتيون ناقل هو الميسر

(Endocytosis) النقل الخلوي  -4 4-1-  

 لخلويا الغشاء من بجزء الدواء إحاطة جزيء تتم حيث الضخم بحجمها تتميز التي المواد لنقل تستخدم

 .العملية هذهب المعي عبر جدار B12 فيتامين ومثال ذلك نقل . الخلية داخل إلى يحمل الدواء حويصل ويتشكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 أليات امتصاص الادوية.: 9شكل

 (Distribution)التوزيع -4-2

 إلي تتوزع ومنه للدم الأدوية تصل حيث  الجسم في المختلفة السوائل علي امتصاصها بعد الأدوية تتوزع    

 و الكيميائية الدواء خواص علي الجسم داخل الدواء توزيع ويعتمد الجسم وسوائل والأعضاء, الأنسجة

 .[34]الفيزيائية
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 جسمال وأعضاء العضلات في الدواء يتوزع و ، الدموي المجرى طريق عن تأثيره لموقع الدواء يحمل

 أخرى إلي ةحجر من للدواء عكسية انتقال عملية بكونه التوزيع يعرف ما ،وعادة متفاوتة وبدرجات الأخرى

 للمادة زيئيالج والحجم ، المنطقي الدموي التدفق معدل ضمنها ومن العملية هذه علي العوامل بعض ،وتؤثر

 .[35]أخرى جزئية مع ما معقد وتشكيل المصلية بالبروتينات والارتباط و قطبيتها الفعالة

 (Metabolism)الاستقلاب -4-3

ث لكبد، حية هو اقد تحدث بسببها عدة تفاعلات خطيرة، وأهم عضو في هذه المرحل يعَُد من أهم المراحل التي 

ن مخروجها  د علىيفُرز عدة إنزيمات تعمل على تحويل الدواء النشِط غالبًا إلى حالة غير نشِطة، مما يسُاع

ى ) العديد من  (، والذي يؤثر علىCYP450الجسم. ومن أشهر الإنزيمات التي يفُرزها الكبد إنزيم يسُمَّ

 [18]الأدوية

 : هما  بطورين الاستقلاب عمليات تتم

 الاختزال و كسدةالأ وتشمل الماء في ذوبانا الأكثر أي المستقطب الشكل إلي الدواء يتحول وفيه الأول الطور 

 المواد أو ظيفيةو مجموعات علي المحتوية المواد أي الاقتران عمليات يشمل الذي  الثاني الطور .  التميه و

 . حيوية كيميائية مواد مع واقتران ارتباط عمليات في تدخل الاول الطور تفاعلات من الناتجة

 الناتجة المواد نيكو أن إلي بالإضافة الأدوية من لكثير الدوائي التأثير تعطيل علي الاقتران عمليات فتعمل

 .[36]الكلية طريقة عن طرحها وسهولة ذوبانا أكثر

 (Excretionالاطراح ) -4-4

ل. في البو ريق الكلىيتم التخلص من جميع الأدوية في النهاية من الجسم، سواء بتحويلها كيميائياً أو عن ط    

إن فالتالي، ى. وبالأدوية القابلة للذوبان في الماء ومستقلباتها يتم التخلص منها بشكل كبير عن طريق الكل

ء لصفرااكلى. بعض الأدوية يتم التخلص منها عن طريق جرعات الأدوية تعتمد بشكل كبير على وظائف ال

 [37]التي تفرزها الكبد وتخزن في المرارة. 

 

 التخلُّصُ من الدواء في البول-4-4-1

، بما في ذلك بعض خصائص الدواء، على قدرة الكلى على إخراج الأدوية. لكي تتم  تأثير عدة عوامل   

إخراج الأدوية أو المستقلبات بشكل واسع في البول، يجب أن تكون قابلة للذوبان في الماء وأن لا تكون 

لأدوية مرتبطة بشدة بالبروتينات في الدم. يمكن أن تؤثر حموضة البول، التي تتأثر بالنظام الغذائي وا

واضطرابات الكلى، في سرعة إخراج بعض الأدوية. في حالات تسمم ببعض الأدوية، يتم تغيير حموضة 
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البول عن طريق إعطاء مضادات الحموضة مثل بيكربونات الصوديوم أو المواد الحمضية مثل كلوريد 

 .[37]الأمونيوم لتسريع إخراج الدواء

 التخلُّصُ من الدَّواء في الصفراء 2.4.4

 ستقلابيةكبات اتمر الأدوية عبر الكبد دون تغيير وتفرغ في الصفراء. وتتحول بعض الأدوية الأخرى إلى مر 

 من هناك،لك. وفي الكبد قبل أن تفرغ في الصفراء. في كلا العمليتين، تدخل الصفراء الجهاز الهضمي بعد ذ

 وبالتالي إعادة تدويرها.يتم التخلص من الأدوية في البراز أو إعادة امتصاصها في الدم، 

ن عئيسي رإذا كان الكبد لا يعمل بشكل طبيعي، قد تحتاج جرعات الأدوية التي يتم التخلص منها بشكل 

بد قلاب الكى استطريق عملية التمثيل الغذائي في الكبد إلى تعديل. ومع ذلك، لا توجد طرق بسيطة لتقدير مد

 .[37]فة الكلى)وبالتالي التخلص( من الأدوية مثل حساب وظي
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 . خلاصة5

 و لصيدلانيةا الكيمياء مجال في لدورها الكبير كبيرة أهمية ذات الجزيئية النمذجة تقنيات جميع تعتبر 

 نم واحدة اعتبارهب الجزيئي الالتحام منهجية بـفهم المتعلقة الأساسية العناصر قدمنا الفصل هذا في .العضوية

 جزيء فاعلت كيفية حول هيكلية فرضيات لنا تقدم الطريقة حيث ان هذه الأدوية، تصميم في الخطوات أولى

, التي (DFT) الكثافة دالة مستقبل, كما تطرقنا الى نظرية مجهول مع  وتوضع  معروفة  بنية ذو صغير

 طاقات , مداريةال طاقاتال,  الجزيئي التركيب,  الجزيئية الخصائص من كبيرة بمجموعة تسمح  بالتنبؤ

نبؤ و تطوير تصميم ( لما لها من دور كبير في الت(ADME. واخيرا تحدثنا عن الحركية الدوائية َ  التأين...الخ

 .الادوية

   إنزيم مثبطات حالة في  ربيطة- إنزيم تفاعلات لدراسة التقنيات هذه بتطبيق سنقوم الموالي الفصل في

AChEالتفاعل. آليات ومقارنة بهدف فهم 
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وجودة بين انزيم تتضمن اولا تحديد انماط التفاعل  الم in silico)تم اجراء دراسة نظرية ) من خلال هذا العمل

 باتالقيام بحسا و مجموعة من المثبطات باستخدام تقنية الالتحام الجزيئي , ثم AChEاسيتيل  كولين استراز )َ 

(, و ADME) الدوائية اضافة الى تقييم خصائصها الحركية  لهذه المثبطات،( DFT) الوظيفية الكثافة نظرية

 ذلك بالاعتماد على مجموعة من البرامج و القواعد البيانية.

 الدراسةالبرامج المستخدمة في  -1

 Gaussian09wبرنامج  -1-1

Gaussian فريقه وأصدرها جون بوبل  النظريةكيمياء ال حاسوب تستعمل في برمجيات سلسلة  عن عبارة هو

 [1] .70باسم جاوسيان  1970البحثي في جامعة كارنيجي ميلون في البداية عام 

ي الكمياء يستخدم ف الذي guassion09wاستخدمنا اصدار  في دراستناتم تحديثها باستمرار منذ ذلك الحين. 

لى عالحسابية  مجموعة من العمليات بإجراءيقوم كما يدرس خواص الجزيئات والمركبات الكيميائية و الحسابية 

كس شغيل لينيم التالمركبات الكيميائة ويوجد منه نسخة على نظام التشغيل الوينداوز وكذا نسخة مختلفة على نظا

"lunix". 

 GaussView 05برنامج  -1-2

ع و تحديد يتم من خلاله ادارة عمليات التحسين من حيث  اختيار النو Gaussianبرنامج ل مكملهو برنامج 

 ركيةالح حتى و غيةالفرا و البيانية الرسوم و النتائج إظهار,وكما انه يعمل على  عدادات الخاصة بكل طريقة الا

 التفاعلات, آليات و الاهتزازات حالة في

  HyperChemبرنامج -1-3

دامه ، استخ يعتبرمن بين البرامج المستخدمة في النمذجة الجزيئية وهو برنامج متطور يعرف بجودته وسهولة

ن نتية, يكولكاوااحيث يحتوي على عدة طرق حسابية تشمل الديناميكا الجزيئية, والميكانيكا الجزيئية والطريقة 

 ".windows"مجال العمل ضمن نظام تشغيل وينداوز 

ج النصي  ميزتين فريدتين، الاولى هي إحتوائه على مجموعة من أوامر البرنامhyperchem يمتلك برنامج  

قائمة يكل الههو أنه يسمح باستبدال الثانية الخاص به والتي تمكنه من تنشيط وظيفة من وظائف البرنامج، و

  . [2]مخصصة بالكامل بقوائم
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 Chem Drawبرنامج  -1-4

بعض  سمح بمعرفةي (3D)الأبعاد  ثلاثية  كيميائية نماذج وانشاء 2D) )للمركبات  الكيميائي الهيكل رسم يتضمن

 كيميائيةال لمعادلاتا كما يمكننا من كتابة المولية و التسمية , الكتلة الجزيئية كالصيغة الكيميائية المعلومات

 الإعاقة تقديرو للمركب الفراغية الحالة محاكاة البرنامج بإمكان و ذلك إلى وما الكيميائية البيانات وحساب

 .فيه الفراغية

 :Discovery Studioبرنامج -1-5

BIOVIA Discovery Studio  هو برنامج سطح مكتب صممته شركةDassault Systèmes  من يتكون

.كما يعد  نالبروتي ةومحاكانمذجة السهلة الاستخدام لتصميم الأدوية وأبحاث  graphique) بيانية )واجهة 

 ثنائي الأبعاد ويتم تحميله عبر الموقع : انماط التفاعل برنامج مجاني لتصوير 

client.software.informer.com/download-2019-studio-discovery-https://biovia 

  AutoDockبرنامج  -1-6

الأكثر شيوعًا بفضل دقته العالية وتعدد استخداماته مما أدى إلى  الالتحام الجزيئيبرنامج  AutoDockيعد 

توسيع نطاق استخدامه. يتيح هذا البرنامج التنبؤ بتفاعل الروابط مع الأهداف الحيوية الجزيئية. تم تطويره 

 lamarckien (AGL)  بواسطة موريس، حيث يوفر الإصدار الحالي الذي يستخدم الخوارزمية الجينية

 روابط مرنة. 10قابلة للتكرار للروابط مع حوالي  التحامتسجيل الطاقة الحرة التجريبية بشكل عام نتائج ووظيفة 

يتم  [3] . نظرا أيضا لمجانيته الأخرىالالتحام الجزيئي الأكثر استشهاداً واستخداماً بين برامج  برنامج ال وهو

 .autodock4-https://autodock.scripps.edu/downloadتحميله من الموقع 

 تم لقد(. 8 الشكل) AutoDock لبرنامج graphique) الواجهة البيانية ) AutoDockTools (ADT)يمثل 

 عدة في AutoDock حسابات تنفيذ يتم .AutoDock برنامج بإنشاء الطريقة التي تم بها نفس باستخدام تطويره

 :الثلاثة الفرعية البرامج بواسطة خطوات

 AutoDockTools باستخدام الإحداثيات ملفات إعداد •

 AutoGrid مع الذرية للارتباطات المسبق الحساب •

  AutoDock مع اجراء عملية الالتحام وتشكيل المعقد •

 AutoDockTools. [3] باستخدام النتائج تحليل •

https://autodock.scripps.edu/download-autodock4
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  Autodock toolsبرنامج  واجهة :1شكل 

  Molegro virtuel Dockerبرنامج  -1-7

الجزيئي تحام لالايسمح باجراء  Molegro Virtual Docker. (MVD 2012.5.5.08)  برنامج

(docking )( لربيطةligand  ) مع( البروتينreceptor) يحتوي. اتمامً  متكاملة حسابية مجموعة باستعمال 

 لاعتبارا بعين  الأخذ كما ان بإمكانه .أصلية تسجيل وظائف وأربع بحث خوارزميات أربع على MVD برنامج

كما يتميز . حامللالت بروتوكول  32 إجمالي يحتوي على  الالتحام، عمليات في لا أم ماء جزيئات لدينا ان كان

 ، البروتين هدفمع المست  الربط مواقع إمكانات ,تحديد جزيئات إعداد من الالتحام عملية جوانب جميع بمعالجة

شكل )الالتحام  انه يتميز بواجهة مستخدم سهلة مقارنة مع غيره من برامجكما  .بروابط وسائط ملزمة التنبؤ و

2.) 

 

 .Molgro Virtuel Docker برنامج واجهة :2 شكل                                    
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 AChEلبروتين  الثلاثية البنية -2

 بروتيناتال بيانات بنك من انطلاقا  1DX6: PDB Idذو الرمز  AChE  لبروتين الثلاثية البنيةتم تحميل 

Protein Data Bank (PDB) الرابط على بالنقر ذلك و  : http://www.pdb.orgالمحملة  .البنية الثلاثية

و ه (Organism)مصدرها  A 2.30°تقدر ب  (resolution)وبدقة (RX)  حددت بتقنية الاشعة السينية 

Tetronarce californica ( وهي لا تحتوي على الطفراتmutationتحتوي هذه البنية على مثبط ت ,) نافسي

 .مرتبط على مستوى الفجوة الرئيسية Galantamineمعروف يسمى ب 

 . بنية الربيطات3

 بالامتداد نحفظه ثم .ChemDraw  برنامج عمل مساحة في المثبطات المدروسة  برسم كل مثبط من نقوم

(.mol)   الملف في برنامج  نفتح هذاHyperChem8.0.10  ثم نقوم بعملية تحسين اولي و ذلك باستخدام

 لنتحصل   Gaussian 09  برنامج نقوم بعملية تحسين اخرى بواسطة .بعدها MM+طريقة الميكانيك الجزيئة 

 . B3LYP/6-311++G(d,p)    بالقاعدة DFT طريقة نختار استقرارا أكثر و محسنة بنية على

 الربيطة و المستقبل من كل تحضير - 4

يما يلي ف  Molegro Virtuel Dockerو Autodock تم اجراء عملية الالتحام الجزيئي  باستعمال برنامجين 

 الربيطة المعتمدة في كليهما: و سنذكر التحضيرات الخاصة بكل من  المستقبل

  Autodockبرنامج  

 Biova ( مسبقا داخل برنامج1DX6نقوم بتحضير المعقد المحمل )Autodock   قبل ادخال البروتين الى 

Discovery studio ( نقوم بنزع جزيئات الماء و كذلك  المركبات ,substrat ,المرتبطة التي لا نحتاجها )

 "  يتمAdd Kollman chargesو نضيف الشحنات " Polar only"بعد ذلك نضيف ذرات الهيدروجين "

 الجزيئي المداري الإلكترون كثافة على وتعتمد AMBER قوة مجال باستخدام كولمان شحنات حساب

 الكيميائية البيئة الاعتبار في تأخذ لأنها الفيزيائية، الناحية من دقة أكثر الشحنات هذه تعتبر. للجزيء

 .الأخرى الكبيرة البيولوجية للبروتينات والجزيئات تستخدم ما وغالباً للجزيء،

 ويتم الجزيئات كهروستاتيكية  على التي تعتمد Comput Gasteiger " "  .بعد ذلك يتم حساب شحنات

 .الجزيء في الذري الإلكترون كثافة جمع طريق عن حسابها
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 Molegro Virtuel Docker  (MVD) برنامج 

 نوع تصحيح .الشحنات الناقصة, تعديل الهيدروجين ذرات بإضافة التحضير عملية تتم MVD)) لبرنامج بالنسبة

ى حضير ننقر علفي عملية الت .المرونة وزوايا الفتل زوايا عن مزدوجة , اضافة الى الكشف أو بسيطة الرابطة

 PDB."  حتى يتم تصحيح كل النقائص التي تحتويها ملفات Alwaysالخيار "

   "Binding Site"تعيين موقع الربط -5

 موقع الربط بالنسبة لكل برنامج كمايلي:يتم تحديد 

 برنامج MVD 

 خوارزمية لوجود نظرا تلقائية بصفة MVDالمستقبل بواسطة  برنامج  في الموجودة  الفجوات عن يتم  الكشف

 الجدول في الحجم حسب وهي مرتبة( 3 شكل) AChE بروتين في فجوات  خمس عن البرنامج مدمجة, كشف

 :التالي

 .عدد وحجم فجوات المستقبل 1.جدول 

 )°3A( الفجوة حجم رقم الفجوة المستقبل

 AChE)) 1 221,69 انزيم

2 118.78 

3 70.65 

4 33.79 

5 27.64 

 

 تم والتي الإنزيم ذاه بنية حول البيبليوغرافية الفجوة الاولى على انها الاساسية انطلاقا من المعطيات تحديد تم

 المدروس نزيمللإ البلورية البنية في مرتبط تنافسي مثبط وايضا نظرا لوجود. الأول الفصل في اليها التطرق

 الأمينية حماضالأ بمعاينة وذلك الرئيسة الفجوة  موقع صحة من التأكد يمكن كما. البروتينات  بنك من المحمل

 (.5الشكل) بالفجوة المحيطة
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 .                   AChEم : فجوات إنزي3الشكل  AChE                 الفجوة الرئيسية لإنزيم  :4الشكل              

. 

 

 .المحفز للثالوث المكونة الامينية الأحماض شكل الفجوة الرئيسية وتموضع :5 الشكل       

 

 برنامج Autodock 

 

لابعاد اوفق ( تم ضبطه ابعاده واحداثياته 6"  )شكل "Boxالموقع الذي اجري فيه الالتحام ممثل بمكعب 

 الموضحة في الجدول التالي و التي تتوافق مع جميع المركبات المدروسة.
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 " Box "إحداثيات و ابعاد . 2جدول

 Box "احداثيات " " Box" ابعاد 

Z Y X 

40 40 40 64.29 66.15 3.46 

 

 

   .AChE" المختار بالنسبة لإنزيم  "Boxموقع :  6 شكل                                 

 الالتحام الجزيئي  بروتوكول -6

 برنامج باستعمال MVD 

 في ةمدمج خوارزمية عن عبارة وهيMolDock optimizer    هي الدراسة هذه خلال المعتمدة الخوارزمية

 [4] .التطورية الخوارزميات عائلة إلى تنتمي البرنامج

 MolDock Score أقل قيمة ل سيوافق والذي إستقرارا الأكثر المعقد هو الإلتحام عملية أثناء المتشكل المعقد

 . صلب جسم( البروتين) والمستقبل مرن جسم هي الربيطة أن البرنامج سيعتبر إلتحام عملية خلال الطاقة، في

 A°15تساوي"   Contraint " البحث قيمة مساحة

 :التالية بالعلاقة يعطىMoldock Score    هو المعتمد التسجيل لتابع بالنسبة أما

 

 

intraE :للربيطة, الداخلية التفاعل طاقة تمثل  interE  :بالعلاقة والمعطاة بروتين -ربيطة التفاعل طاقة تمثل 

 :التالية

 

 

𝑬𝐬𝐜𝐨𝐫 = 𝑬𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫 + 𝐄𝐢𝐧𝐭𝐫𝐚…………….(Eq.1) 

𝑬𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫 = ∑ ∑ [𝐄𝐩𝐥𝐩(𝐫𝐢𝐟) + 𝟑𝟑𝟐𝟎
𝐪𝐢𝐪𝐟

𝟒𝐫²𝐢𝐟
]𝐟∈𝐩𝐫𝐨𝐭𝐞𝐢𝐧𝐢∈𝐥𝐢𝐠𝐚𝐧𝐝…………(Eq.2) 
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. الخطي الجهد يمثل   )j , ((PLPE( للبروتين و( i) للربيطة الثقيلة الذرات كل الاعتبار بعين تأخذ المعادلة هذه

 the)للربيطة  المصممة النماذج بين انحراف أدنى ويحدد 30 القيمة عند البرنامج في الدورات عدد ضبط يتم

pose )ب °A 2 يتم النهاية في. الموضع في المتشابهة المصممة النماذج بتخزين للبرنامج تسمح لا القيمة هذه 

 .MoldockScoreالتابع  قيمة حسب على تصاعديا للربيطة المصممة النماذج أفضل ترتيب

  برنامجباستعمال  AutoDock 

 G ∆ (Eq.3) للطاقة قيمة أقل يوافق والذي استقرارا الأكثر المعقد Autodockبالنسبة لبرنامج 

∆𝑮 = ∆𝑮(𝒗𝒅𝒘) + ∆𝑮(𝐻𝑏𝑜𝑛𝑑) + ∆𝑮(𝒆𝒍𝒆𝒄) + ∆𝑮(𝒕𝒐𝒓) + ∆𝑮(𝒔𝒐𝒍) … … . (𝑬𝒒. 𝟑) 

 حيث :

G( Vdw) ∆: طاقة الروابط نوع فاندرفالس  

G(Hbond) ∆ :الروابط الهيدروجينية طاقة 

G(elec)∆ : الكهروستاتيكي التفاعل طاقة 

G(tor) ∆: مستقبل-د ربيطةالنظام نتيجة لتقييد دوران وانتقال الربيطات عند تشكل المعقيعبرعن ارتفاع طاقة 

G(sol)∆ :الترابط  تحلل أثناء النظام في الطاقة تغييرات ويصف يتعلق بالانتروبيdesolation)) تشكل لحظة 

 مستقبل-ربيطة المعقد

لصورة اضبط الاعدادات كما في وتم lamarckien (LGA) .اعتمدنا في دراستنا على الخوارزمية الجينية  

 الموالية.

 

 .Autodockاعدادات الخوارزمية الجينية المستعملة في برنامج  :7شكل 
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 Redockingاجراء عملية  -7

 عملية لها نجري ثم البروتينات بنك من المحمل المعقد في الموجودة الربيطة بنزع( redocking) عملية تتم

 ربتقت النظرية  رنامجنتائج الب يكون كبيرة تطابق وبنسبة الاولي  مكانها نفس إلى الربيطة ارجاع تم اذا الالتحام

 البلورية نيةالب نموذج موقع بين( RMSD)  الإنحراف مقدار بحساب الكلام هذا عن نعبر رياضيا. الحقيقة إلى

 ذو( epos) بالبرنامج المصمم والنموذج(, Cristal, zCristal, yCristalx)  الديكارتية بالإحداثيات المعرف

 [5] (.pose, ypose, xposez) الديكارتية الإحداثيات

 

 

 

 

( 8شكل) Galantamine تسمى ب (tertiary alkaloid)ثالثي  هي  قلويد 1DX6الربيطة الموجودة في معقد 

 مصدر من عزله الذاكرة, تم قصور حالات من آخر وعدد المتوسط، إلى الخفيف الزهايمر لعلاج دواء مستخدم

  [6] نباتي ,

كلا  باستعمال  redocking, سنقوم بإجراء عملية AChE للعكس لإنزيم وقابل , تنافسي نوعي وهو مثبط

 (3المتحصل عليها موضحة في الجدول)  RMSD, قيم  Autodockو   MVDالبرنامجين 

 

 Galantamine. لربيطة  الكيميائية البنية: 8 شكل

 

 

 

𝑹𝑴𝑺𝑫 = √
𝟏

𝒏
∑(𝒙𝒄𝒓𝒊𝒔𝒕𝒂𝒍𝒊 − 𝒙𝒑𝒐𝒔𝒆𝒊)

²
+ (𝒚𝒄𝒓𝒊𝒔𝒕𝒂𝒍𝒊

𝒏

𝒊=𝟏

− 𝒚𝐩𝐨𝐬𝐞𝐢)² + (𝐳𝐜𝐫𝐢𝐬𝐭𝐚𝐥𝐢 − 𝐳𝐩𝐨𝐬𝐞𝐢)𝐄𝐪. 𝟑 
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 Autodock)و    MVD)  ببرنامج  Galantamineالمحسوبة لربيطة  RMSDقيم : 3جدول 

RMSD(Autodock) RMSD (MVD) المعقد رمز الربيطة 

0.79 0.77 GNT 1DX6 

 

, °2A ٌ((RMSD<2A°متقاربة جدا و اقل من  باستعمال كلا البرنامجينالمحسوبة   RMSD الانحراف قيمة

 التطابق ظهرهي ما وهذا. الحقيقة من جدا قريبة نتائج إعطاء على وقدرتهما البرنامجين كلا كفاءة يثبت مما

 (.9شكل) للربيطة البلورية البنية نموذج وموقع بالبرنامج المصمم النموذج موقع بين الموجود

 

      A)(                                                    )B) 

 لربيطة  (يالورد) البلورية البنية ونموذج( الأزرق) بالبرنامج المصمم النموذج بين التطابق : نسبة9شكل

  Galantamineَ باستعمال برنامجAutodock (Aو ) MVD  B).) 

 المدروسة المثبطات و AChE انزيم بين التفاعل انماط دراسة -8

 أجزاء عجمي يفالمثبطات المعنية بالدراسة تنتمي الى عائلة الفلافونيدات, يتواجد هذا النوع من المركبات 

 [7]النباتية,  لمعظم الأطعمة الأساسية المكونات ويعتبر من النباتات،

زئي لهذه المثبطات ج, لذلك سنقوم بإجراء التحام AChEهذه المركبات أثبت تجريبا ان لها فعالية تثبيطيه لإنزيم 

  AChE. مع انزيم
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 .للمركبات المعنية بالالتحام الجزيئي 2D): البنية الكيميائية )10شكل 

 

 Autodockو  MVD بعد اجراء عملية الالتحام الجزيئي للمركبات المدروسة باستعمال كلا البرنامجين 

 تحصلنا على نتائج الطاقة الموضحة في الجدول الموالي:
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 .MVDو  Autodockللمركبات المدروسة بكلا البرنامجين  و انماط الربط : طاقات4جدول 

  G(Kca∆ l اسم المركب 

/mol) 

Autodock 

MoldokScore 

(U.A) 

MVD)) 

 روابط

 

 هيدروجينية

 روابط 

 فاندرفالز

 روابط

 هيدروفيبية

Chrysin 

 

 

-4.75 108.12- HIS440, 

GLU199 

SER200, 

GLY119 

GLY118 

TYR442, TYR121, 

PHE290, TRP84, 

ALA201, 

GLY441,GLY117, 

ILE439, ILE444 

 

HIS440 

PHE330 

PHE331 

TYR334 

3-Methoxy 

quercetin 

-4.77 110.30- SER200, 

GLU199 

GLY118, 

HIS440 

GLY119 

TRP84, GLY441, ILE444 

GLY117, TYR442 

TYR121 

, ILE439, ALA201 

PHE290 

TYR334 

PHE331 

PHE330 

 

 

Kaempfero

l 

 

 

 

-5.21 

 

 

116.63- 

 

 

 

TRP84, 

GLU199 

GLY123, 

GLN69 

 

 

 

 

TYR334, ASP72 TYR70, 

VAL71, PRO86, ASN85 

SER124, LEU127, 

GLY117 GLY118, 

SER200, ILE444 

HIS440, PHE330 

 

GLY441 

TYR121 

SER122 

Eriodictyol -5.96 118.5- GLU199,

GLY123 

GLN69 

 

 

TYR130, SER200, 

ILE444, HIS440, PHE330 

,ASN85 

PRO86, TYR70 VAL71, 

ASP72, TYR334 

GLY117 

SER122 

GLY441 

TRP84 

TYR121 

Luteolin 2.94- 122,41- PHE330,

TYR121 

GLU119 

 

TRP279, GLY119, 

GLY118 PHE290, 

SER200, GLY117 

TYR130, ILE444, TRP84 

HIS440 

PHE331 

TYR334 

GLY441 

Naringenin 

 

-5.41 112.09- ,TYR70

84TRP 

PHE330 

 

VAL71, PRO86, ASN85, 

SER122, GLN69, LEU127 

GLY123, PHE330 

ASP72 

TYR334 

TYR121 

Baicalien -7.24 -126.8 GLU199,

GLY119  

 

TRP84, GLY441,TYR130, 

ILE444,GLY202,ALA201

PHE290,PHE331,TYR121

,GLY118, TRP233 

 

SER200 

GLY117 

HIS440 

PHE330 

TYR334 

Galangin -5.98 112.26- HIS 440, 

SER200 

GLY118,

GLY119  

GLU 199 

ALA201, TYR121, 

PHE290, 

ILE439,TYR442, GLY441 

TRP84, ILE444, GLY117 

PHE331 

TYR334 

PHE330 
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Galantami

ne 

-9.44 -129.11 GLU199,

GLY118 

SER200 

PHE290, GLY119, 

PHE288,ALA201, 

HIS440,GLY441 ILE44 

GLY117, TYR130            

 

TRP233 

PHE331 

TRP84 

TYR121 

PHE330 

 

 التالية المركبات من كل ان نجد الجدول حسب :Naringenin, Eriodictyol, Galangin, 

Kaempferol ,Chrysin ,3-metoxy quercetin ما وهذا ملحوظة الى متوسطة تثبيط بنسب تتميز 

 MVD و Autodock ببرنامج عليها المتحصل MoldockScore  قيم وكذلك∆ G الطاقة قيم تترجمه

 .الترتيب على

 لمركب بالنسبة Luteolin فقيمة,  اختلاف هناك وجدنا MoldockScore ببرنامج المحسوبة MVD 

 .عادية تثبيط نسبة عن تعبرAutodock  ب المحسوبة∆ G قيم بينما قوية تثبيط كفاءة تعبرعن

  للمركبين بالنسبة اما   :Galantamine  و  Baicalein الطاقة قيم عم تتوافق عالية تثبيط بنسبة فيتميزان 

G ∆8.73-  تساوي والتي عليها المتحصل kcal/mol و kcal/mol -7.24 ركبلم بالنسبة. الترتيب على . 

 المتحصل الطاقة مقي  مع العموم على تتوافق السابقة الأعمال في  عليها المتحصل التجريبية التثبيط نسب قيم 

 M 3μ  ينب تتراوح 50IC قيم نجد ملحوظه الى متوسطة من تثبيط نسب لها  التي المركبات ان حيث, عليها

   Baicalein  وGalantamine   لمركبي  μM 1,26 حتى  μM 0,61 من القوية اما μM 19 الى

 التجرية شروط اختلاف الى راجع وذلك اخر الى عمل من تتغير التجريبية 50IC قيم ان العلم مع .[7-9]

  05IC  قيم و ليهاع المتحصل الطاقة قيم بين حرفية مقارنة بإجراء لنا يسمح لا مما, الانزيم مصدر الى وايضا

 انزيم و روسةالمد المثبطات بين الموجودة التفاعل انماط من مجموعة الى راجع الناتجة المعقدات استقرار   

AChE تفاعلات, نيةالهيدروجي الروابط:  التفاعل انماط من انواع 3 تواجد لاحظنا المثبطات لهذه بالنسبة 

 المتشكلة داتللمعق بالنسبة درست التفاعل انماط ان العلم مع, هيدروفيبية تفاعلات, فالز فاندير نوع من

  .MVD مع مقارنة طاقته لنتائج النسبي للتوافق وذلك Autodok    برنامج باستعمال

 Kaempferolمركب  

Kaempferol لبروتينَ  الرئيسية الفجوة داخل مركب ذو نسبة تثبيط متوسطة استقرارهAChE  نعناتج  

 (:11)شكل

 TRP84, GLU199, GLY 123: الأمينية التالية  الأحماض مع هيدروجينية قوية روابط 4 تشكل -

GLN69 

   GLY441الاميني  الحمض مع carbon hydrogen bond)) تقليدية ضعيفة غير  هيدروجينية رابطة -

 الهيدروجين لرابطة مانحًا الكربون اعتبار يتم سمي هذا النوع من الروابط بغير التقليدي , حيث في السابق لم

 من العديد أوضحت فقد ذلك، ومع. والنيتروجين بالأكسجين مقارنة نسبياً الكهربية سالبيته لانخفاض نظرًا
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 زيادة مع المقابل، في. ضعيفة هيدروجينية روابط تكوين على قادرة الأليفاتية الكربون ذرات حتى أنه الدراسات

 مثل قوية هيدروجينية روابط في تشارك أن نظرياً الكربون لذرات يمكن المجاورة، الذرات بسبب الاستقطاب

 [11] [10] النيتروجين. أو الأكسجين وتحديداً التقليدية، المانحة الجهات تشكلها التي تلك

 

 TYR121و الثاني مع   TRP84 (T-shaped) الاميني الحمض : الاول مع  π-π هيدروفيبية تفاعلين -

. (π-π stacked)  

 TYR334, ASP72 : التالية الامينية الاحماض مع( VDW)  فالز دير فان نوع من تفاعلات من العديد -

TYR70, VAL71, PRO86, SER124, LEU127, GLY117, GLY118, SER200, ILE444, 

ASN85, HIS440, PHE330. 

 الحلق العطريشغل اغلب المركب تبين لنا انه  Kaempferolعند فحصنا لمكان تموضع مثبط 

 ((aromatic gorge .الجزء المسؤول عن توجيه الركائز 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .Kaempferol لمركب  و انماط التفاعل   3Dتموضع :11شكل 

 

 Eriodictyol مركب  

  العطري مستوى الحلق ىاستقراره عل , بكفاءة تثبيطيه ملحوظةEriodictyol يتميز مركب 

(aromatic gorge) (  يعيق الركائز(Substrat رتباطات اخصوصا و ان لديه  من الدخول الى الموقع النشط

 : (12)شكل  المسجلة هي كالتالي التفاعل   انماط , الموقع المحيطيمع 

 و ,GLY123, و واحدة مع GLU199روابط هيدروجينية  قوية , اثنان منهما مع الحمض الاميني  4 -

       GLN69. الاخيرة مع
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 ,GLY441( مع الحمضين الامينين carbon hydrogen bond) رابطتين هيدروجينيتين ضعيفتين -

GLY117.  

 TRP84 ,TYR121مع الحمضين الامينين  π-π  (π-π stacked) هيدروفيبية تفاعلين -

 TYR130, SER200 : التالية الامينية الاحماض مع( VDW)  فالز دير فان نوع من تفاعلات من العديد -

ILE444, HIS440, PHE330 ,ASN85, PRO86, TYR70 VAL71, ASP72, TYR334. 

 

   .Eriodictyol لمركب  و انماط التفاعل   3Dتموضع :12شكل ال

  Naringeninمركب 

ق وبالضبط في منتصف الطري aromatic gorge))على مستوى الحلق العطري  Naringenin استقر مثبط 

 (:13و ذلك نتاج التفاعلات التالية )شكل مع ارتباط وثيق مع الموقع المحيطي (bottlenekللأعلى )

 ,84TRP TYR70, PHE330روابط هيدروجينية مع الاحماض الامينية التالية:  3 -

 ASP72مع الحمض الاميني   carbon hydrogen bond)رابطة هيدروجينية غير تقليدية ) -

 VAL71, PRO86, ASN85, SER122 تفاعلات فاندرفالس مع الاحماض الامينية التالية: -

GLN69, LEU127 ,GLY123, PHE330 
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 .Narigenine لمركب  و انماط التفاعل   3Dتموضع :13شكل 

 Galanginمركب 

   لموقع الأستيري ل لموقع النشط بالضبط ل ليرتبط مع الاحماض الامينية العنق عبر  Galangin مركب  امتد

(esteratic site)  (:14ارتباطه في هذا الموقع ناتج عن )شكل 

 HIS440, SER200, GLY119 ,GLY:118روابط هيدروجينية مع الأحماض الأمينية التالية:  5 -

,GLU199 

ع  م T-shapedو ,  PHE330 ,PHE331مع الحمضين الامينين   : π-π stacked  هيدروفيبية تفاعلات -

HIS440 , .TYR334 

 ,ILE444, GLY117,ALA201, TYR121 :تفاعلات من نوع  فاندر فالس مع الاحماض الامينية  - 

PHE290 ILE439,TYR442, GLY441, TRP84,  

 

 .Galangin لمركب  و انماط التفاعل   3Dتموضع :14كل ش
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  Chrysin  مركب 

 ل التاليةنماط التفاعنجد ان ثلثي المركب عبر العنق باتجاه الموقع الفعال ليستقر بفعل ا Chrysinبالنسبة لمركب 

 (:15)شكل

 ,GLY118 ,GLY119,GLU199روابط مع الأحماض الامينية التالية:  4روابط هيدروجينية متشكلة :  -

HIS440  رابطتين مع ,SER200 رابطة مع ,HIS440 

 HIS440 معT-shaped و PHE330, PHE331, TYR334مع   π-π stacked:  هيدروفيبية تفاعلات -

  TYR442, TYR121, PHE290 ,TRP84: عدة تفاعلات فاندرفالس مع الأحماض الامينية التالية -

 

 . Chrysin لمركب  و انماط التفاعل   3Dتموضع :15شكل 

 methoxy-qyercetin 3–مركب  

  

 يرتبط هذا المركب داخل الموقع الفعال بفعل انماط التفاعل التالية :

ينية التالية: ,اربع روابط هيدروجينية مع الاحماض الام Ser200رابطتين هيدروجينيتين مع الحمض الاميني  -

GLY119, GLY118, GLU199, His440 

 HIS440  مع T-shaped و PHE330, PHE331, TYR334 مع:  π-π stacked  هيدروفيبية تفاعلات -

,  ,TRP84, GLY441, ILE444, GLY117 :التالية الامينية الأحماض مع فاندرفالس تفاعلات عدة -

ILE439, ALA201, TYR442, TYR121 
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 Methoxy-quercetin-3. لمركب  انماط التفاعلو    3Dتموضع :16الشكل

 

 Luteolinمركب  

 يرتبط هذا المركب داخل الفجوة الرئيسية بفعل انماط التفاعل التالية:

ع م, واخرى  TYR121واحدة مع  GLU199,روابط هيدروجينية  اثنين منهما مع الحمض الاميني   4-

PHE330 

 مع T-shaped و HIS440, PHE331, TYR334 مع:  π-π stacked  هيدروفيبية تفاعلات -

PHE330   

 ,TRP279, GLY119, GLY118 PHE290: التالية الامينية الأحماض مع فاندرفالس تفاعلات عدة -

SER200, GLY117 TYR130, ILE444, TRP84 

 

 .Luteolinلمركب   انماط التفاعلو    3Dتموضع :17الشكل
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 Baicalienمركب  

  :التالية التفاعل انماط بفعل الرئيسية الفجوة داخل المركب هذا يرتبط

ع اثنين منهما مو,GLU199روابط هيدروجينية كلاسيكية اثنين منهما مع الحمض الاميني  - 4

 .GLU119الحمضين الامينيين 

  GLU118مع الحمض الاميني  carbon hydrogen bond)رابطتين  هيدروجينية غير تقليديتين ) -

   HIS440, PHE330, TYR334: مع  T-shapedتفاعلات هيدروفيبية   -

 TRP84, GLY441,TYR130: عدة تفاعلات فاندرفالس مع الأحماض الامينية التالية -

ILE444,GLY202,ALA201,PHE290,PHE331,TYR121,GLY118, TRP233  

 

  Baicalein.لمركب التفاعل انماط و  D3 تموضع :18الشكل

 

 Galantamineمركب  

 

  Galantamine تنافسي مثبط (competitive)  كبالمر هذا يرتبط,  معروف بقوة تثبيطه وعكوس 

 : ( 19شكل) التالية التفاعل انماط بفعل الرئيسية الفجوة داخل

 ,Ser200    GLU199 ين:الاميني ينالحمض مع منهما اثنين كلاسيكية هيدروجينية روابط 4 - 

 .Glu199و GLY118  :الامينيين الحمضين مع رابطتينو

  TYR121 الاميني الحمض مع carbon hydrogen bond)) ةتقليدي غير  ة هيدروجينيةرابط -

 و ,TRP233مع الحمض الاميني  PHE331  π-sigma , مع:  :T-shaped  هيدروفيبية تفاعلات -

π-alkyl   مع الاحماض الامينيةPHE330  ,TRP84.  
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 ,PHE290, GLY119, PHE288 ,ALA201 التالية الامينية الأحماض مع فاندرفالس تفاعلات عدة -

HIS440,GLY441, ILE44, GLY117, TYR130 

ضعه ا شكل تموعن المركبات الفلافونيدية المدروسة, بزيادة تنوع انماط التفاعل و كذ Galantamineيتميز  -

  .المميز

  

           

    Galantamine.وانماط التفاعل لمركب  3Dتموضع: 19الشكل

 للمثبطات المدروسة DFT باستخدام نظرية دراسة. 9

 نختار ارااستقر أكثر و محسنة بنية على لنتحصل مثبط كل بنية بتحسين  نقوم Gaussian 09 برنامج بواسطة

 رتعتب . الجزيئية النمذجة طرق أحسن من تعتبر التي B3LYP/6-311++G(d,p) بالقاعدة  DFT طريقة

 بالغة هميةأ  Quantum parameters)) منها المشتقة المعايير كافة و الحدودية المدارات طاقة حساب عملية

  التثبيطية للمركبات. الفعالية و الكفاءة مقارنة و تحديد في

 , الكمون  gapE(energie gap)في الجدول الموالي تم حساب قيم المعايير الكمومية التالية :  الفرق الطاقوي 

  (Hardness) , الصلابة χ ((Electronegativity  , الكهروسالبيةμ  (potential Chemical) الكيميائي 

η ,الليونة σ ((softness مؤشر الالكتروفيلية ,ω . 

 الاستقرار زيادة إلى في جميع المركبات LUMOو HOMO بين الطاقة في الملحوظ الاختلاف يشير 

كما  E(gap)وي الفرق الطاق قيم حسب المركبات ترتيب يمكن النتائج على بناءً .الكيميائي التفاعل وانخفاض

 :يلي

Galantamine> Naringenin> Eriodictyol> Baicalein> Chrysine> Luteolin>   

Kaempferol> Galangine>3-methoxy quercetin 



 AChEأنزيم  لبعض مثبطات in  Silico"دراسة نظرية"   لثالث                       الفصل ا

70 
 

 إلى شيرت هذه القيمة ،5.13ev التي تقدر ب  Galantamineسجلت لدى مركب  E(gap) طاقة فجوة أعلى -

قلة  لمحتمل انامن , AChEكفاءة تثبيطه العالية تجاه انزيم وقد يكون هذا سببا في الاستقرار  من عالية درجة

 بهيكلهئه قت بقافتطيل و تعيق تحوله الى مركبات أيضية عادة ما تكون غير فعالهفي حالتنا الكيميائية  حركتيه

 بعض ا في . و قد لاحظنالمعقد المتشكل مستقر لوقت اكثر قيبمما يAChE داخل انزيم الكيميائي  الثابت 

ركب الى متغير من تبل نسبة التثبيط   كبر او صغر طاقة الفجوة ليس دائما معيار على زيادةان  عمال السابقة الأ

 [13] ,[12]اخر و من مستقبل الى اخر. 

  

 

 

 

 

 Baicalein (B). و  Galantamine (A)لمركب  D 3تموضع  :20شكل                       

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 A                                                    B 

 Baicalein (B). و  Galantamine (A) لمركبيي E(gap)رسم تمثيلي يوضح  :21شكل 

E(HOMO)=-5.589 ev 

E(LUMO)= -0.459 ev 

E(gap)= 5.13 ev E(gap)= 4.44ev 

E(LUMO)= -0.459ev 

ev 

E(HOMO)= -6.455ev 

A B 
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 .المدرو سة  كلها سالبة مما يدل عل استقرار المثبطات μقيم الكمون الكيميائي  الجدول نجد أن حسب  

ما يشير مقارنة بالمركبات الأخرى، م(  4.270)قيمة للكهروسالبية عالية   Luteolinيظهر مركب   

قيمة   تبينه الكتروفيلي وهذا ايضا ماإلى قدرته المعززة على جذب الإلكترونات وتحسين أدائه كمركب 

 العاليتين. μ ((-4.270 evو الكمون الكيميائي   ) ev) 4.469  (ω)مؤشر الالكتروفيلية

ة للصلابقيمة  كبرالأعلى يمتلك ا E(gap)ذو  قيمة   Galantamine حسب الجدول نجد ان مركب 

(Hardness)  η ( اما اقل قيمة .E(gap   3الاقل سجلناها لدى مركب-methoxy quercetin و ذ 

 .softness (σمرونة )اعلى قيمة 

 .قيم المعايير الكمومية للمثبطات المدروسة .5 جدول

المعايير 

 كموميةال
HomoE 

(ev) 
LumoE 

(ev) 
gapE 

(ev) 

µ 

(Deby) 

χ 

(ev) 

η 

 

σ 

 

ω 

 
Chrysin -6.433 -2.036 4.397 -4.234 4.234 2.198 0.454 4.078 

3-Methoxy 

quercetin 

-6.144 -2.183 3.961 -4.163 4.163 1.980 0.505 4.377 

Kaempferol -6.139 -2.085 4.054 -4.112 4.112 2.027 0.493 4.170 

Eriodictyol -6.383 -1.930 4.453 -4.156 4.156 2.226 0.449 3.880 

Luteolin -6.311 -2.230 4.081 -4.270 4.270 2.040 0.490 4.469 

Naringenin -6.456 -1.883 4.573 -4.169 4.169 2.286 0.437 3.802 

Baicalein -6.455 -2.006 4.449 -4.230 4.230 2.224 0.4496 4.023 

Galangine -6.219 -2.212 4.007 -4.215 4.215 2.003 0.499 4.435 

Galantamine -5.589 -0.459 5.13 -3.024 3.024 2.565 0.389 1.782 

 

 ADMEدراسة الحركية الدوائية  -10

ADMEله ئهاإعطا بعد بيولوجياً غريبة مادة على الجسم يؤثر كيف يصف الدوائية الحركية في اختصار هو 

 المادة هذه على أتطر التي الاستقلابية التغيرات إلى بالإضافة التوزّع وكيفية الامتصاص، آليات خلال من وذلك

 وطرق وتأثيرات , ةالناقل الإنزيمات أو 450 بي السيتوكروم مثل الاستقلابية الإنزيمات بتأثير مثلًا، الجسم في

 للأدوية، نسجةالأ تعرض وحركية الدواء مستويات على جميعها العوامل الأربعة تؤثر. الدواء مُستقلبات إفراز

 إلى لاتصل ملةالمحت العلاجية الفعالية ذات المركبات من العديد أن حيث.فعاليته كدواء  على تؤثر وبالتالي

  . هذه العوامل بسبب السريرية التجارب

و ذلك بالنقر على الموقع: SwissADME قاعدة البيانات  في عملنا هذا استخدمنا

http://www.swissadme.ch/index.php  بالأدوية,  التشبه لقواعد المخالفات تم تحديد كل من: عددحيث

 للمثبطات المدروسةالبيولوجي  التوافر رادار (BBB)   والدماغي (HIA)المعوي  الحاجز عبر النفاذية

 

http://www.swissadme.ch/index.php
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 بالأدوية التشبه لقواعد المخالفات .1.10

 ,Ghose :قواعد من كل في مخالفة أي تسجل لم ثبطات المدروسةالم جميع أن نلاحظ  6الجدول خلال من

Egan ,Muegge, Lipinski, Verber لن المركبات هذه نظريا ,قاعدة بكل الخاصة  شروطال تحقق و لأنها 

 :فيما يلي خواص كل قاعدة من القواعد المذكورة ,  الفم طريق عن البيولوجي التوافر في مشاكل أية تواجه

 

 .للمركبات بالأدوية التشبه لقواعد المخالفات عدد و البيولوجي التوافر رادار .6لجدو

 Verber   Ghose  Egan  Muegge  Lipinskiرادار التوافر البيولوجي     بالبنية الكيميائية للمرك اسم المركب 

Naringenin                                0          0           0         0        0 

 

   Eriodictyol                                                          0       0         0             0           0 

 

     

  Muegge [17] قاعدة   Egan [16]  قاعدة Veber [15]  قاعدة  Ghose[14] قاعدة

 logP ≤ 5,6 ≥0,4 

 MW≤480≥160 

 Number of atom  

NA≤70≥20 

 MR≤130  ≥40   

 

 :عدد الروابط الدوارة 

RBN"≤ 10" 

 القطبية  مساحة السطح 

2TPSA≤140 A°     

     

 

 logP≤ 5,88 

 القطبية  مساحة السطح 

°2A 131,6  ≤TPSA           

   

 الوزن الجزيئي 

 600 ≥ 200≤ MW  

 LOGP≤5≥-20 

 

 Lipinski[18] قاعدة 

 هيدروجينية روابط 

 5 على لاتزيد مانحة

 روابط

 هيدروجينية روابط 

 على لا تزيد مستقبلة

  روابط 10

   

 الجزيئي الوزن  ≤(

MW 500) 

 logP ≤ 5  
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   .6تابع للجدول     

                      

Kaempferol                                                         0         0         0             0            0 

 

 

 

 

Luteolin                                                               0         0         0              0            0 

 

 

 

3-Methoxy 

quercetin                                                              0          0          0              0            0 

 

 

 

 

      

  Galangin                                                                           0          0          0        0         0 
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 .6تابع للجدول

                     

Chrysin                                                                     0          0            0         0            0     

 

 

  

 

Baicalein                                                                   0        0        0            0             0 

                                                                  

 

 

 

 

 

Galantamine                                                           0          0          0           0              0                      

 

 

 

 

 

 

 

المثلى  ضمن المنطقة لا تقعالجدول السابق  مركبات جميع خصائص أن نجد البيولوجي التوافر داراتحسب ر

المحددة  " هو الوحيد الذي يقع ضمن المنطقة المثلى "Glantamine مركبالمحددة  باللون الوردي ماعدا 

 والتي حدودها  كما يلي : باللون والوردي
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 الدهون محبة  " XLOGP3 : "LIPO  [-7,5-0]يكون محصور في المجال 

 " مقاس الكتلة"SIZEالمجال  في : الوزن الجزيئي يكون محصور[500g/mol  g/mol, 150 ] 

 " القطبيةPOLAR :" TPSA المجال  في محصور يكون[2,130A°220A°] 

  الذوبانية"SOLUBILITY" :Log S<6  

 " المرونةFLEX :"9 >RBN  

 التشبعINSATURATION" :"0,25 < FC (sp3)  حيث أن ,FC(sp3) ذرات عدد تمثل  نسبة 

 .sp3المهجنة  الكربون

  ذرات ددع نسبةب  الممثلو نجد ان معيار التشبع  8حسب رادارات التوافر البيولوجي و حسب الجدول 

 .طقة المثلىن المنهو الذي جعل جميع المركبات الفلافونيدية المدروسة تخرج ع, sp3المهجنة  الكربون

 

 و المركب المرجعي"Flavonoids"  يمثل خصائص المركبات .7جدول

 

   MW اسم المركب

(g/mol)    

XLOGP3 TPSA 

)°2A)  

Log S RNB FractionCsp3 

Narigenin 272,25 2,52 86,99 -3,49      1 0,13 

Eriodictyol 288,25 2,02 107,22 -3,26 1 0,13 

Kaempferol 286,24 1,90 111,13 -3,31 1 0,00 

Luteolin 286,24 2,53 111,13 -3,71 1 0,00 

Baicalein 270,90 3,16 90,90 -4,03 1 0,00 

-Methoxyquercetin3 316,26 2,71 120,36 -3,89 2 0,06 

Chrysin 254,24 3,52 70,67 -4,19 1 0,00 

Galangin 270,24 2,25 90,90 -3,46 1 0,00 

Galantamine 287,35 1.84 41.93 -2,93 1 0,53 

 

 BBB النفاذية عبر الحاجز الدموي الدماغي -10-2     

 

ى لإضافة إلبا   يعُتبر الدماغ من أهم أجزاء جسم الانسان، لذا لا بد من الحفاظ عليه وحمايته. يحيط الدماغ

ما أن هناك (، كCerebrospinal Fluidسائل يحميه يسمى السائل الدماغي النخاعي )بالإنجليزية:  -الجمجمة 

زيائية. وهناك ( وكلاهما يحمي الدماغ ضد الإصابات الفيMeningesغشاء يحيط به يسمى السحايا )بالإنجليزية 

 (Blood Brain Barrier BBBحاجز حماية آخر للدماغ يدُعى الحاجز الدموي الدماغي )بالإنجليزية 

. ويوفر لدماغوالذي يعمل كحاجز بين الأوعية الدموية في الدماغ وبين الخلايا والمكونات الأخرى لأنسجة ا

 م.ي الدفاغي حماية للدماغ من الكائنات المُمرِضة والسموم التي قد تكون موجودة الحاجز الدموي الدم
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ب ماعدا مركBBB  أوضحت افتقارهم إلى نفاذيةالمدروسة   المثبطاتعلى  BBB نتائج اختبار نفاذية

Chrysin  وGlantamineخططم  ، و هذا ما يوضحه Egg-BOILED   (22شكلال  )من سبعة  هحيث أن

ماغي. لدموي الداية عبر الحاجز ذنفالشير إلى احتمالية عالية ليصفر التي الأداخل الموقع تدخل المركبات لم 

داخل الموقع Glantamine (Molecule9) مركب و  Chrysine"(Molecule7) ونلاحظ  نفاذ مركب

 . BBBالأصفر أي أن لديهم نفاذية اختراق عبر الحاجز 

 
 

 المدروسة.مركبات لل BOILED-EGG: مخطط  22الشكل              

 P-السكري البروتين3-10-

 السكري ينللبروت( substrate) ركائز تكون أن يمكن  المدروسىة المركباتكل  أن نلاحظ 8 الجدول خلال من

P على وزيعهات يتم توزيعها يتم والتي ، الركائز من متنوعة بمجموعة يرتبط أن يمكن البروتين هذا أن حيث 

 . جسم أنحاء جميع في واسع نطاق

 p 450 السيتوكروم أنزيمات4-10-

ً  دوراً  تلعب بروتينات عن عبارة هي  في  توجد ،. ةالخلي وخارج داخل المواد من العديد تصنيع و أيض في هاما

 من جسمال تخليص مثل الهامة، العمليات من العديد عن مسؤولة وهي الكبد، في أساسي بشكل الإنسان جسم

 أيض ياتعمل الأنزيمات هذه أدوار أهم من منها، المفيد الجزء واستخلاص الأدوية وهضم السامة، المواد

  حالة ؤديت أن ويمكن الجسم، في وجودها ومدة الأدوية تحطيم سرعة في تتحكم حيث(  metabolism) الأدوية

 

 الدواء فسيبقى الكفاية فيه بما نشاطها عدم حالة في أما فعال، غير الدواء جعل إلى الأنزيمات لهذه المفرط النشاط

 .التسمم إلى يؤدي وقد طويلة لفترة الجسم في
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  جد ان ن 8الجدول خلال من

  Galantamineماعدا مركب   CYP3A4 إنزيم ثبطت  اتالمركب جميع -

   Eriodictyolو  Narigenin  يمركب ماعدا CYP2D6 إنزيم تثبط  المركباتجميع  -

 CYP2C19و  CYP2C9 يإنزيم تثبطلا   المركبات جميع -

  Galantamineو  Eriodictyolماعدا مركب CYP1A2 إنزيم تثبط  المركبات جميع -

 

 .Galantamineة المدروسة ومركب ديالدوائية  للمركبات الفلافون الحركية تقييم 8.جدول 

 GI اسم المركب

Absorpti-

on 

BBB 

permeant 

P-gp 

substrat 

CYP1A2 

inhibitor 

CYP2C19 

inhibitor 

CYP2C9 

inhibitor 

CYP2D6 

inhibitor 

CYP3A4 

inhibitor 

Narigenin HIGH NO YES YES NO NO NO YES 

Eriodictyol HIGH NO YES NO NO NO NO YES 

Kaempferol HIGH NO NO YES NO NO YES YES 

Luteolin HIGH NO NO YES NO NO YES YES 

3Methoxyqu

e-rcetin 

HIGH NO NO YES NO NO YES YES 

Galangin HIGH NO NO YES NO NO YES YES 

Chrysin HIGH YES NO YES NO NO YES YES 

Baicalein HIGH NO NO YES NO NO YES YES 

Galantamine HIGH YES YES NO NO NO YES NO 
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المعقدات المتشكلة مجموعة من من أجل دراسة  in silico)تقنيات نظرية ) 3 من خلال هذا العمل تم تطبيق

 .    الزهايمرو مثبطاته تحت هدف علاجي لمرض   AChEمن انزبم

و   MVD ي الالتحام الجزيئي المستخدمين في الدراسةفي بداية الدراسة تم التحقق من مصداقية برنامج -

Autodock بحساب قيم الجذر التربيعي  وذلكRMSD مثبط لGalantamine البلورية  يهفي البن  الموجود 

1DX6: فوجدنا ما يلي 

  قيمRMSD 2 ° اقل  متقاربة جدا و تحصل عليهاالمAبالنسبة لكلا البرنامجين . 

 نموذج البنية البلورية  نسبة تطابق كبيرة موجودة بين موقع النموذج المصمم بالبرنامج وموقع 

  على إعطاء نتائج قريبة جدا من الحقيقة. ماوقدرته ينالبرنامج كلاهذه النتائج تثبت كفاءة 

مثبطات فلافونيدية و  8و  AChEأنماط التفاعل الموجودة بين إنزيم في الجزء الثاني من العمل تم تحديد  -

 :حيث تم استخلاص مايلي Galantamine كذلك مركب 

  .قيم الطاقة المتحصل عليها في كل معقد معتبرة, مما يبين استقرار هذه المثبطات 

  تسجيل طاقة استقرار افضل بالنسبة لمركبي Galantamine  و  Bicalein مما يفسرنسب تثبيطهم

 العالية و المسجلة تجريبيا

  روابطكلاسيكية,  هيدروجينيةروابط استقرار المثبطات المدروسة داخل الفجوة الرئيسية ناتج عن تشكل 

بالاضافة الى   هيدروفيبية تفاعلات, carbon hydrogen bond)) تقليدية ضعيفة غير  هيدروجينية

 .فاندر فالس   تفاعلات

   هذا التجويف  عمقلمثبطات المدروسة داخل الفجوة الرئيسية وهذا ما يفسره اتموضع اختلاف مكان

 .وخصوصية شكله

  التثبيط التنافسية لهذه المركبات من خلال ارتباطها بالموقع الفعال.تأكيد طبيعة 

  تميز مركبGalantamine مما يفسر كفاءة تثبيطه العالية  خاص بزيادة انواع انماط الربط و بتموضع

 مقارنة بالمركبات الأخرى

   الوظيفية الكثافة نظريةفي جزء اخر من العمل تم حساب المعايير الكمومية باستخدام DFT ,الاختلاف 

 التفاعل وانخفاض ستقراربا ينبؤ المركبات جميع في LUMOو HOMO بين الطاقة في الملحوظ

 للمركبات المدروسة. الكيميائي
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 بمركب  مقارنتها و المدروسة  للمركبات الدوائية الحركية دراسة تم الأخير وفي Galantamine  حيث

 وجدنا 

  عن البيولوجي توافرها يبين مما بالأدوية التشبه لقواعد بالنسبة مخالفة أي تسجل لم اتالمركبجميع 

 .الفم طريق

  عالية معوي امتصاص احتمالية(HIA)  . 

و  Chrysineحيث وجدنا فقط مركب (, BBB) الدماغي الدموي الحاجز عبراغلب المركبات  نفاذية  عدم

Galantamine قد عبرا هذا الحاجز 

 السكري للــبروتين بالنسبة-P، له ركائز ثبطات تعتبرالم فكل. 

  450 بي سيتوكروم نزيماتلإ تثبيط احتمالية لديهاالمدروسة  ثبطات الفلافونيديةالماغلبية. 
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اسم         

 المركب
             Humo           Lumo بعد التحسين        

Chrysine  

   
3-

Methoxyquercetin 

 
  

Kaemperol  

 
  

Eriodictyol   
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Luteolin   

   
Naringenin  

   
Baicalein 

   
Galangin   
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