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 الإهداء 

I 

 

 الإهداء
 

 أخر دعواهم أن الحمد لله رب العالمين    و

 عظم المراد فهان الطريق  

 فجاءت لذة الوصول .. لتمحي مشقة السنين  

 إلى منارة العلم .. إلى سيد الخلق إمام المرسلين ..الأمي الذي علم لمتعلمين  

 )سيدنا محمد صلى الله عليه و سلم( 

إلى النور الذي أنار دربي و السراج الذي لا ينطفئ نوره و الذي بذل جهد السنبن من أجل أن أعتلي سلالم النجاح إلى من أحمل  
لطالما عاهدته بهذا النجاح ها أنا أتممت وعدي و    مهد لي طريق العلمياسمه بكل فخر و إلى من حصد الأشواك عن دربي ل

 والدي الغالي   أهديته إليك:

داعمتي الإولى و الأبديه ...إلى التي أبصرت بها طريق     ،قوتي بعد اللهإلى من تملك جنة تحت القدم إلى ملاكي الطاهر و  
حياتي و إعتزازي بذاتي إلى التي جاورت ق لبها قبل أن تراني عيناها إلى أعظم لفظ تلفظت به شفتاي الى من تلمس خطواتي  

 أمي الحبيبة  برضاها إلى نور عيني و ضياء حياتي:

 أدامكم الله ملوكا في عرش ق لبي  

 وحفظكم ملاذا إليه أنتمي  

 إلى ضلعي الثابت وأمان أيامي إلى الكتف والسند الذي لا يميل  

 إلى من شد الله به عضدي فكان لي خير معين: أخي العزيز 

 إلى روعة الحياة ومن أوجدوا بنفسي الأمنيات

 إلى من وهبني الله نعمة وجودهم في الحياة: أخواتي وزوجة أخي 

   وإلى الروح التي سكنت روحي براعم بيتنا أبناء أخي وأبناء أخواتي  

إلى أحسن من عرفني بهم القدر إلى من جعلهن الله أخواتي في الله: صديق اتي 



                                 

 

 

  

 
  

 

 الشكر والعرفان 

II 

 

 الشكر والعرفان
 

 ق ال تعالى )ومن يشكر ف إنما يشكر لنفسه( )لقمان :12(

 وق ال رسوله الكريم: من لا يشكر الناس لا يشكره الله 

التي أرجو أن تنال    الأطروحةأحمد الله تعالى حمدا كثيرا طيبا مباركا ملئ السموات والأرض على ما أكرمني به من إتمام هذه  
 رضاه 

 أتوجه بجزيل الشكر وعظيم الامتنان إلى كل من: 

والدي   (24)الإسراء:إلى من ق ال فيهما تعالى )و ق ل ربي إرحمهما كما ربياني صغيرا (،  إلى مصدر الدعم و العطاء الدائم
 الكريمان 

بترافعهم كبراء أساتذتي الكرام كل باسمه ولقبه ،وبتواضعهم رفعاء ،وإلى من كانوا بفكرهم علماء  

وذللت لي كل  ، التي مدت لي يد العون  االأطروحةمشرفة على هذه    عائشة كراسع   الدكتورة  ةكل الشكر والتقدير إلى أستاذ
أسأل الله أن يجزيها بإحسانها إحسانا و أن ينفع بعلمها    ،و أخذت بيدي بينما أخطو خطواتي الأولى في هذا الميدان الواسع،  عسير

 دالبلاد والعبا

لحمادي رضا على ما قدمه من توجيهات و معلومات   الأستاذ الدكتور    كما أتقدم بجزيل الشكر والعرف ان إلى مساعد المشرف 
 قيمة ساهمت في إثر موضوع دراستنا بجوانبها المختلفة

 ، وتوجيهاته القيمة  رودعمه المستم  لنا  على كل ما قدمهصلاح   بلعيديالدكتور    أتقدم بخالص الشكر والتقدير إلى أستاذ

مازري    الدكتورةزواري أحمد رشيدة و الأستاذ الدكتور لعانز التهامي والدكتورة    عضاء لجنة المناقشةأ  الأف اضل   إلى أساتذتي
شرف مناقشتهم لبحثي هذا، ف لهم الشكر والعرف ان المسبق على مجمل نصائحهم  على    وصاف  الدكتورة مباركةراضية و 

  وتوجيهاتم التي ستنير دربي العلمي

 الطريق أمامي...الى كل من علمني حرف ا أصبح سنا برقه يضئ  و 

 أدعو الله عز و جل أن يجازيهم عنا خير الجزاء   
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 ملخص 
 

الثاني أحد أكثر الأمراض العالم، وأثبتت العديد من  المزمنة   يعُد مرض السكري من النوع  انتشارًا على مستوى 

البروتين  Thiazolidine-2,4-dione  (TDZالدراسات فعالية مشتقات   منظم سلبي   الذي يعتبر  PTP1B( في تثبيط 

، حيث يقوم بإزالة مجموعة الفوسفات من مستقبلات الأنسولين والركائز المرتبطة بها، مما يقلل لمسار إشارات الأنسولين

قد يساعد في تعزيز   PTP1B نشاط مسار الإشارة وبالتالي يضعف استجابة الخلايا للأنسولين . وعليه فإن تثبيطمن  

 حساسية الإنسولين عن طريق الحفاظ على نشاط مسار إشارات الإنسولين لفترة أطول. 

(  بخصائص TDZ)  Thiazolidine-2,4-dioneتهدف هذه الأطروحة إلى تصميم وتطوير مشتقات جديدة من مركبات  

الحاسوب   بمساعدة  الأدوية  تصميم  تقنيات  على  بالاعتماد  وذلك  الثاني،  النوع  من  السكري  داء  لعلاج  واعدة  دوائية 

(CADD .) 

    من   مشتقًا  27لـ   (QSAR) في البداية، قمنا في هذه الدراسة بتحليل العلاقة الكمية بين البنية والفعالية البيولوجية

5-(substituted benzylidene) Thiazolidine-2,4-dioneالمتعدد الخطي  الإحصائي  التحليل  باستخدام   ، 

(MLR)  .  للتحقق من دقة النموذج وموثوقيته، تم تطبيق طريقة(LOO)إلى جانب معاملات إحصائية متقدمة، واختبار ، 

Y  العشوائي، وتحديد مجال قابلية التطبيق، مما أكد كفاءة النموذج في التنبؤ بالنشاط البيولوجي للمركبات الجديدة ضمن

 .هذه السلسلة

مركبات من  جديدة  مشتقات  سبعة  تصميم  تم  التالية،  الخطوة   (substituted benzylidene)-5   في 

dione -2,4-Thiazolidine  بقيم التنبؤ  اعتماداً على نموذج 50pIC مع  المركب  QSARلها   المطور، وباستخدام 

7e(ref)   الجزيئي المضاد للبروتين    الالتحامكقالب مرجعي،  حيث أظهرت دراسة PTP1B     ان المركبات المصممة

 . 7e(ref)تمتلك طاقات ارتباط حرة أفضل مقارنة بالمركب المرجعي 

، حيث تبين توافقها مع المعايير  ADMETو قد تم تقييم المركبات المصممة من خلال دراسات الخصائص الدوائية و

 .للاستخدام البشري دون تسجيل آثار جانبية. كما تم توقع النشاط البيولوجي المحتمل لهذه المركبات عبر أداةالمعتمدة  

PASS علاوة على ذلك، تم إجراء تحليل DFT   لتقييم ثباتها البنيوي وفاعليتها الكيميائية، وأكدت محاكاة الديناميكا الجزيئية

 .استقراره في بيئة مشابهة للظروف البيولوجية 11c للمركب

، Thiazolidine-2,4-dione (substituted benzylidene)-5مرض السكري من النوع الثاني،  الكلمات المفتاحية:  

 الديناميكا الجزيئية. ،  ADMET ،PASS،DFT، الالتحام الجزيئي، QSARنموذج  ،PTP1Bبروتين 

 



                                 

 

 

 
  

Abstract 

V 

 

Abstract 

Type 2 diabetes is one of the most prevalent chronic diseases worldwide. Many studies 

have proven the effectiveness of Thiazolidine-2,4-dione (TDZ) derivatives in inhibiting 

PTP1B protein, which is a negative regulator of the insulin signaling pathway. PTP1B 

removes phosphate groups from insulin receptors and their associated substrates, reducing 

the activity of the signaling pathway and thereby impairing the cellular response to insulin. 

Therefore, PTP1B inhibition may help enhance insulin sensitivity by maintaining insulin 

signaling activity for a longer period. 

This thesis aims to design and develop new derivatives of Thiazolidine-2,4-dione (TDZ) 

compounds with promising pharmacological properties for the treatment of type 2 diabetes, 

relying on computer-aided drug design (CADD) techniques. 

Initially, this study performed a quantitative structure-activity relationship (QSAR) 

analysis of 27 derivatives of 5-(substituted benzylidene) Thiazolidine-2,4-dione using 

multiple linear regression (MLR) statistical analysis. To verify the accuracy and reliability 

of the model, the leave-one-out (LOO) method was applied, along with advanced statistical 

metrics, random Y-test, and applicability domain determination, confirming the model's 

efficiency in predicting the biological activity of new compounds in this series. 

In the next step, seven new derivatives of 5-(substituted benzylidene) Thiazolidine-2,4-

dione were designed, with predicted pIC50 values based on the developed QSAR model, 

using compound 7e(ref) as a reference template. Molecular docking studies against the 

PTP1B protein showed that the designed compounds exhibited better free binding energies 

compared to the reference compound 7e(ref). 

The designed compounds were evaluated through pharmacokinetic and ADMET studies, 

demonstrating their compliance with established criteria for human use without adverse side 

effects. Potential biological activity was predicted using the PASS tool. Additionally, a DFT 

analysis was performed to assess their structural stability and chemical efficacy, and 

molecular dynamics simulations of compound 11c confirmed its stability in a biological-like 

environment. 

Key Word: Type 2 diabetes, 5-(Substituted Benzylidene) Thiazolidine-2,4-dione, PTP1B 

protein, QSAR Model, Molecular Docking, ADMET, PASS, DFT, Molecular Dynamics.
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 مقدمة عامة 

ارتفاعًا مستمرًا   العالم  الثاني، مما يشكل تحديًا كبيرًا للأنظمة  يشهد  النوع  السكري من  في معدل الإصابة بمرض 

. تعود هذه الزيادة إلى مجموعة متنوعة من العوامل، بما في ذلك تغييرات نمط الحياة مثل النظام [2,  1]العالميةالصحية 

معدل  أن  إلى  الإحصائيات  تشير  والوراثية.  البيئية  العوامل  إلى  بالإضافة  البدني،  النشاط  وقلة  المتوازن  غير  الغذائي 

مليون شخص، ومن المتوقع أن يرتفع     382الى  لدى الأشخاص البالغين حو  2013الإصابة بمرض السكري خلال عام  

العالمي. بالإضافة إلى والاقتصاد  ، وهو ما يشكل عبئاً كبيرًا على الصحة  2035مليون بحلول عام    592هذا العدد إلى  

القلب  أمراض  تزيد من مخاطر الإصابة بمضاعفات خطيرة مثل  التي  الرئيسية  العوامل  المرض من  يعُتبر هذا  ذلك، 

 [4 ,3].ن، أمراض الكلى وفقدان البصروالشرايي

   T2DM  ـفي الدم، الخصائص الرئيسية ل  سكربارتفاع مستويات    (T2DMيعرف مرض السكري من النوع الثاني  )

وخلل في إفراز الأنسولين أهي عدم قدرة الأنسجة الحساسة للأنسولين على الاستجابة له بشكل صحيح )مقاومة الأنسولين(  

، الطبيعي، تعرّف مقاومة الأنسولين بأنها استجابة بيولوجية غير طبيعية لمستوى الأنسولين  [5]من خلايا بيتا في البنكرياس 

الأنسولين. مستقبل الأنسولين هو نوع من    إشارات مستقبلاتوالتي يمكن أن تكون ناتجة في الغالب عن ضعف مسار  

(، حيث يؤدي ارتباط الأنسولين به إلى حدوث فسفرة ذاتية لبقايا التيروزين. ثم يؤدي RTKمستقبلات التيروزين كيناز )

إلى   البروتين في مسار إشارات الأنسولين هي خطوة   ةرفسفهذا  فإن فسفرة  اللاحقة. وبالتالي،  في العديد من الأهداف 

  ازرئيسية تتحكم في تأثيرات الأنسولين في الخلايا المستهدفة. يتم عكس هذه الفسفرة بواسطة الفوسفاتازات مثل فوسفات

دورًا    PTPفي تنظيم إشارات الأنسولين، فليس من المستغرب أن تلعب    PTP(. نظرًا لأهمية  PTPالتيروزين البروتين )

ز ايتم التعبير عن بروتين تيروزين فوسفات حيثي من النوع الثاني.رئيسيًا في حدوث مقاومة الأنسولين أي مرض السكر

(PTP1Bباعتباره )  بروتين من عائلة PTP   المعبر عنه في كل مكان على نطاق واسع في الأنسجة الحساسة للأنسولين

في التحكم في مسار إشارات الأنسولين     PTP1Bالأنسولين بالنظر إلى الدور المهم لـ    المنظم السلبي الرئيسي لـ  إشارات

 .[7, 6]جعله هدفا علاجيا واعد لعلاج مرض السكري من النوع الثاني

أكثر من   الفيزيائية  90تحتوي  الحالية على مركبات حلقية غير متجانسة، وذلك بفضل خصائصها  % من الأدوية 

والكيميائية الفريدة وقدرتها العالية على التكيف مع البيئات البيولوجية المتنوعة. كما أن التشابه الكبير لهذه المركبات مع  

يعزز من فعاليتها  مما    والفيتامينات،  الهرمونات،الناقلات عصبية،  وية  الجزيئات الحيوية في الجسم مثل الأحماض النو

 . [9, 8]في مجال اكتشاف الأدويةالباحثين ويجعلها محط اهتمام 

والمدمجة،   المتنوعة  المتجانسة  غير  الحلقات  بين  أبرز ومشتقاتها     Thiazolidine-2,4-dioneتعتبرمن  من 

الذي يساهم   ة ونشاطها البيولوجي المتنوع  الفريد  ةتركيبها الكيميائي  بسبب   ،جد في المنتجات الصيدلانيةاوتالمركبات التي ت

السرطان، ،  الفيروسات ،والفطريةالبكتيرية    العدوى ،كالنشاط المضاد للملاريا  ،البيولوجية المختلفة  في تفاعلها مع الأنظمة

 .[11, 10]...الخ PTP1B مثبط لبروتينو

، حيث  وتصميم الأدوية  تحسينمهمة  في  من الأدوات   (CADD) أصبحت تقنيات تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب

لتسريع عملية اكتشاف وتصميم مركبات علاجية جديدة    وقواعد بيانات المعلوماتية الحيويةيعتمد على تطبيقات الحاسوبية  

البيولوجية  للأهداف  دقيق  تحديد  من خلال  النجاح  فرص  وزيادة  التكاليف  تقليل  في  التقنية  هذه  تساهم  وكفاءة.  بفعالية 
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وسع    والجزيئات الصغير  وتصميم جزيئات ذات خصائص مرغوبة. كما أن التقدم المتسارع في فهم الهياكل البيولوجية

اكتشاف  من تحديد الهدف والتحقق من صحته، إلى      بدءًا  ليشمل جميع مراحل تطوير الدواء،   CADD نطاق استخدام

 .[13, 12] ختبارات قبل السريريةالى الا وصولًا تحسينه، و  المركب الأمثل

   من مشتقات  جديدة  مركباتإلى استخدام تقنيات تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب لتصميم  نسعى في هذه الدراسة  

5-(Substituted benzylidene)Thiazolidine-2,4-dione    مضاد للبروتين    ذات نشاط بيولوجيPTP1B   لعلاج

 .مرض السكري من النوع الثاني

  :ثلاثة فصول لىإالأطروحة ارتئينا إلى تقسيم  لتحقيق هذا الهدف

الذي يعتبر  PTP1B يتناول البحث البيبليوغرافي حول مرض السكري من النوع الثاني والبروتين :الفصل الأول

 علاجلكهدف دوائي  Thiazolidine-2,4-dione   مثبطًا سلبيًا لإشارات الأنسولين، بالإضافة إلى لمحة عن مركبات

 السكري من النوع الثاني.مرض 

  (CADD)   يصف الأساليب الحاسوبية المختلفة المستخدمة في اكتشاف الأدوية بمساعدة الحاسوب:  الفصل الثاني

 نظرية الكثافة الوظيفية  ،  ADMETدراسة  الالتحام الجزيئي،    ، QSARالعلاقة الكمية بين البنية والنشاطالمتمثل في  

(DFT)، الجزيئيةا كالدينامي و . 

 Substituted)-5تصميم مركبات جديدة تستند إلى بنية    والمتمثل في  منهجية العمل المنجز    يشمل:  الفصل الثالث

benzylidene)Thiazolidine-2,4-dione    لبروتينة  محتملكمثبطات  PTP1B    تقنيات الادوية  باستخدام  تصميم 

الحاسو ذلك  (CADD)ببمساعدة  في  بما  والنشاطالعلاقة  ،  البنية  بين  الدينامي  ، QSARالكمية  الجزيئي،  ا  كالالتحام 

 . DFTسة ، ودراPSSAتوقعات ، ADMETدراسة الجزيئية،

 .الآفاق المستقبلية  علىمع تسليط الضوء  خلاصة عامة للنتائج التي تم التوصل إليها في هذه الأطروحة    عرض  أخيرًا،
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.1.I  مقدمة 

" اليونانية  الكلمة  من  السُّكَّري  داء  مصطلح  والDiabetesيشتق  "سيفون"  تعني  ت"،  من تي  الكثير  تمرير             صف 

لاتينية   وكلمة  "حلو"  "mellitus"البول،  الحياة    أيضيااضطرابًا  السكري  مرض    يعد  .[1]وتعني  مدى  متعدد مزمنًا 

الكربوهيدرات والدهون والبروتينايتميز ب  ،الأسباب الدم مع اضطرابات في استقلاب  الجلوكوز في   . رتفاع مستويات 

خلايا    استجابة  دمأو ع  خلايا بيتا في البنكرياستدمير    نتيجةعندما لا يفرز البنكرياس ما يكفي من الإنسولين    يحدث ذلك

السكري من   :نوعينبشكل رئيسي إلى  المرض  ينقسم    .[3,  2]مزيج كلا الآليتين  من خلالالجسم بفعالية الإنسولين، أو

ينتج السكري من النوع الأول عن التدمير المناعي الذاتي  (T2DM).والسكري من النوع الثاني  (T1DM) النوع الأول

أما  .الدم وارتفاع نسبة السكر فيهلخلايا بيتا المنتجة للأنسولين في البنكرياس، مما يؤدي إلى نقص الأنسولين في مجرى  

السكري من النوع الثاني، فهو الأكثر شيوعًا ويعد السبب الرئيسي للوفاة والعجز المرتبط بنمط الحياة في جميع أنحاء  

 . [6-4]العالم، حيث تتمثل العوامل الرئيسية فيه في مقاومة الأنسولين والنقص النسبي له

 يفلسكر لمستويات ا  الخافضة   بشكل كبير على الأدوية    السكري من النوع الثاني لمرض تعتمد العلاجات الحالية 

لا تستهدف أي من علاوة على ذلك،    لها.   كما لوحظ العديد من الآثار الجانبية  ةغير مرضيو  ةدمحدو  ، إلا أن قدرتهاالدم

المتاحة في السوق تعزيز عمل الجزء داخل الخلية من مستقبل الإنسولين أو استعادة آلية نقل الجلوكوز في الخلايا  الأدوية  

 .[ 7]أدوية وعلاجات أكثر أمانًا وفعالية على تطويرالباحثون  عمللذلك، ي GLUT4.  المعتمدة على

الفسفرة وإزالة الفسفرة تعد الآلية الأساسية لنمو الخلية وتمايز العملية، يتم    ها،إن عملية  وللحفاظ على توازن هذه 

عائلة فائقة من  PTP د  تعُ  (PTK)[8].وبروتين التيروزين كيناز (PTP) تنظيمها بواسطة بروتين التيروزين فوسفاتاز

البروتينات الشبيهة بالمستقبلات غير الغشائية، حيث تتميز أعضاؤها بالتحديد العالي والتنظيم الدقيق، وهي مُعدلة ومهمة 

يُ  الخلية.  إشارات  فوسفاتاز  عتبرلبدء وإنهاء  التيروزين  العائلة، ويعمل  B1 (PTP1B) بروتين  في هذه  عضوًا رئيسيًا 

الأنسولين إشارات  في  سلبي  الثانيلمرض    محتمل  يوهدف علاج  [9]  كمنظم  النوع  تمتلك    [10].السكري من  لذلك، 

 هذا المرض. الصغيرة آفاقًا تطبيقية واسعة في علاج  الجزيئات PTP1B مثبطات

 

 

 . [11]أنواع مرض السكري (I.1):الشكل 
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 .2.Iمرض السكري من النوع الثاني(T2DM) 

.1.2. I  مرض السكري من النوع الثانيتعريف(T2DM) 

مرض السكري من النوع الثاني، الذي كان يطُلق عليه سابقًا مرض السكري غير المعتمد على الأنسولين، يعد الشكل 

. يتسم هذا النوع بارتفاع مستويات  [13 ,12]  من المرضى  95-90الأكثر شيوعًا بين أنواع السكري ويمثل حوالي %

السكر في الدم نتيجة لمقاومة خلايا الجسم لهرمون الأنسولين، مع نقص نسبي في إفرازه في الكبد والأنسجة الطرفية، مما 

يحفز زيادة إفراز الأنسولين كاستجابة للحفاظ على مستويات السكر في الدم ضمن الحدود الطبيعية. ومع مرور الوقت،  

 .[15, 14]ذا التعويض إلى استنفاد قدرة الجسم، ما يتسبب في ارتفاع مستويات السكر في الدم يؤدي ه

.2.2. I علم الأوبئة لمرض السكري من النوع الثاني  (T2DM) 

على  (T2DM) شهدت العقود الثلاثة الماضية ارتفاعاً حاداً في أعداد المصابين بمرض السكري من النوع الثاني

عاماً حوالي   70و  20بلغ عدد المصابين بين   2013ففي عام   .العالميةمستوى العالم، ليصبح أحد أكبر التحديات الصحية  

الشكل   ، كما هو موضح في2035مليون بحلول عام    592مليون شخص، ومن المتوقع أن يرتفع هذا العدد إلى    382

(2.I )    تعد الصين والهند من المناطق المتضررة  ومن المصابين في البلدان ذات الدخل المنخفض والمتوسط ،    80٪ويعيش

  .[18-16]من هذا المرض  كبيربشكل 

، كما  [19] تيعُد هذا الارتفاع الهائل في أعداد المصابين عبئا اقتصاديا كبيرا على أنظمة الرعاية الصحية والمجتمعا

، بما في ذلك الوراثية والبيئية الأسبابهذا المرض بمجموعة معقدة من    رتبطي  أنه يمثل تهديداً خطيراً لصحة الأفراد،

قلة النشاط البدني.  ووتشمل العوامل الرئيسية التي تزيد من خطر الإصابة به السمنة، سوء التغذية،     [20].ونمط الحياة

 .من رفع الاحتمالية الإصابةمثل التدخين وقلة النوم السيئة عادات ال بعض هماستكما 

اعتلال   الجسم، مثل  العديد من أعضاء  تؤثر على  الأمد  المرض مضاعفات وأضرار مدمرة طويلة  ينجم عن هذا 

الشبكية الذي قد يؤدي إلى العمى، ومشكلات في الكلى قد تصل إلى الفشل الكلوي، بالإضافة إلى تلف الأعصاب الذي  

القدم والبتر الوزن  رئيسيةقد يظهر بأعراض  .  يهدد بتقرحات  الرؤية، وفقدان  التبول، وغموض  العطش، وكثرة    ، مثل 

المتوازنة وممارسة   التغذية  اتباع نمط حياة صحي يشمل  الثاني من خلال  النوع  السكري من  الوقاية من مرض  يمكن 

 .[22, 21, 16] الرياضة بانتظام وتجنب التدخين والكحول

 

 . [16] في العالم  (T2DM)انتشار مرض السكري من النوع الثاني (I.2):الشكل 
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.3.2.I  السكري من النوع الثاني مرضتشخيص(T2DM)  

 :السكري من النوع الثاني عادة من خلال عدة فحوصات أهمها مرض يتم تشخيص

 .ساعات على الأقل 8مستوى السكر في الدم بعد صيام لمدة  هذا الفحص يقيس  (FPG):فحص سكر الدم الصائم •

يتم في هذا الاختبار قياس مستوى السكر في الدم قبل وبعد تناول محلول  (OGTT): اختبار تحمل الجلوكوز الفموي  •

 .غرامًا من الجلوكوز اللامائي المذاب في الماء 75سكري يحتوي على 

  3-2هذا الاختبار يعطي صورة عن متوسط مستوى السكر في الدم خلال الـ    (HbA1c):  الهيموجلوبين الغليكوزيلي  •

   لا ينصح به في بعض الحالات مثل مرض الخلايا المنجلية، الحمل وغسيل الكلى. أشهر الماضية

 [ 23 ,24]( I.1في الجدول)الفحوصات  تلخص النتائج 

 .  T2DM [16] القيم المرجعية لتشخيص :(I.1الجدول)

  T2DM المصاب بد مقدمات السكري  الطبيعي  نوع الفحص 

 فحص سكر الدم الصائم

(FPG) 

˂ 5.7%+ 

˂ 6.0%* 

5.7 – 6.4% + 

6.0 – 6.4%* 

≥ 6.5% 

  اختبار تحمل الجلوكوز الفموي

(OGTT) 

˂ 100 mg per dl+ 

˂ 110 mg per dl* 

100 – 125 mg per dl+ 

110 – 125 mg per dl* 

≥ 126 mg per dl 

  الهيموجلوبين الغليكوزيلي

(HbA1c) 

˂ 140 mg per dl 140 – 199 mg per dl ≥ 200 mg per dl 

     *: حسب الجمعية الامريكية للسكري                     +: حسب منظمة الصحة العالمي
 

.3.I فوسفاتاز  التيروزين بروتينB1  (PTP1B)  

إنزيمًا واسع الانتشار في الجسم، وخاصة في الأنسجة الحساسة  B1 (PTP1B) وسفاتازفيعُد بروتين التيروزين  

  كمنظم سلبي رئيسي لإشاراتللأنسولين. يلعب هذا البروتين دورًا حيويًا في تنظيم استجابة الخلايا للأنسولين، حيث يعمل  

وبروتينات أخرى ضرورية  (IR) الأنسولينبإزالة مجموعات الفوسفات من مستقبلات   PTP1B يقوم  [25].نالأنسولي

يعُتبر هدفًا  PTP1B لنقل الإشارة داخل الخلية، مما يقلل من حساسية الخلايا للأنسولين. ونتيجة لذلك، فإن تثبيط نشاط 

 .[26]علاجيًا واعداً لعلاج مرض السكري من النوع الثاني

.1.3.I  فوسفاتازبروتين التيروزين  بنيةB1 (PTP1B) 

 [27].مي قابل للذوبان   زهو إنزيم داخلي خلوي غير مستقبلي سيتوبلا B1 (PTP1B)بروتين التيروزين فوسفاتاز  

  Tonksعلى يد  1988. تم اكتشافه في عام  PTPN1 يتم تشفيره بواسطة الجين  ،نظيم العديد من العمليات الخلوية الحيويةي

،  1994تحديد بنيته البلورية بدقة في عاموتم  ،  وعزلهم تنقيته  ت  PTPويعتبر اول انزيم    ،من مستخلصات المشيمة البشرية

  المجال ت:مجالاحمضًا أمينيًا مقسمة إلى ثلاثة    435يتكون من    ،kDa50   [4  ,28  ,29]   يبلغ وزنه الجزيئي حوالي  

تحديد موقع   مجال( و400-301)البقايا  التنظيمي  المجال  (، و1-300)البقايا   PTP الطرفي الأميني أو مجال  يالحفاز

 مسؤول عن استهداف الإنزيم إلى غشاء الشبكة الإندوبلازميةال(  435إلى    400الغشاء الطرفي الكربوكسيلي )البقايا  

(ER)    موضحة في الشكل(3.I) .  لم يتم حل بنية    ،حتى الآن PTP1B    ومع ذلك تم  (435إلى    1)من البقايا  كامل  بشكل ،
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تحتوي هذه الهياكل البلورية  .  [31,  30]  بنجاح (  321إلى    1أو    298إلى    1)من البقايا  البشري   PTP1B من   أجزاء  تبلور

واثني عشر صفيحة   (α-helix) حمضًا أمينيًا المقابلة للموقع التحفازي، الذي يحتوي على ثمانية لوالب ألفا  298على أول  

البروتينات  (β-strands)بيتا  فإن  وعلى العكس من ذلك  .[32]غير المستقبلية الأخرى  PTP، ويتشابه بشكل كبير مع 

 (3D) والطرفي الكربوكسيلي، بسبب طبيعتهما غير المنظمة داخليًا، يفتقران إلى تكوين ثلاثي الأبعادالمجال التنظيمي  

محدد، وبالتالي لا يظهران بنية مستقرة في المحلول. لذلك، تجُرى الدراسات البلورية والإنزيمية والحسابية غالبًا على  

 . [34, 33]، الذي يمثل الإصدار الأقصر من هذا الإنزيمPTP1Bالمجال الحفاز لـ

 

 .   PTP1B [34] بروتينل التوضحية ل لبنيةا(I.3): الشكل 

.1.1.3.I المجال التحفيزي الطرفيN  

من المناطق الرئيسية التي يتم تنظيمها من خلال تعديلات ما بعد   PTP1B لإنزيم N يعُد المجال التحفيزي الطرفي

مثل   سيرينالترجمة،  الأمينية  الأحماض  على  وكذلك   (Tyr) وتيروزين (Ser) الفسفرة                   أكسدةالأساسية، 

تلعب هذه التعديلات دورًا حاسمًا في تنظيم  .   (ROS)ةالتحفيزي استجابةً لأنواع الأكسجين التفاعلي  (Cys)215ن  السيستي

، وهو كيناز  Akt   بواسطة إنزيم    50Serنشاط الإنزيم واستجابته للإشارات الخلوية. على سبيل المثال، تؤدي فسفرة  

ومنع قدرته على إزالة   PTP1B مما يؤدي إلى تقليل نشاطيشارك في إشارات الأنسولين،     Thrو Ser تأثيري على

، تعد من المواقع الحرجة التي تستجيب لتحفيز الأنسولين   Tyr66. كما أن فسفرة بقايا  [35]الفسفرة من مستقبل الأنسولين

الحفازة   Cys. بالإضافة إلى ذلك، تعُد أكسدة  [36,  34]  في الكائن الحي، مما يؤدي إلى التنظيم السلبي لمسار الأنسولين

 في الواقع يؤدي أكسدة تعد تعديلًا رئيسيًا لتنظيم مدى ومدة الاستجابة الإشارة المعتمدة على الفوسفوتيروزين، PTP1B لـ

Cys215     إلى إلغاء نشاطPTP1Bبسبب البيئة الفريدة المحيطة بالموقع النشط، فإن بقايا ، Cys215 تميز الحفازة هذه ت 

 [32].  8.5(، مقارنة بقيمته النموذجية حوالي55. و .45منخفضة بشكل غير عادي )بين  pKa قيمة

.2.1.3.I التنظيمي جالالم  

، يلعب دورًا أساسيًا في  (Pro) بالبرولين، المعروف أيضًا بالمجال الغني PTP1B  يعُتقد أن المجال التنظيمي لإنزيم

 Arg315 إلى Pro301 ، يمتدان من  Proـ  منح الإنزيم خصوصية تجاه الركيزة. يحتوي هذا المجال على محفزين غنيين ب
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نطاق ،Lys397إلى Ser386 ومن على  تحتوي  التي  البروتينات  مع  تفاعل  مواقع  بأنها  المناطق  هذه   Src تعُرف 

     قد تكون أهدافا فيزيولوجية محتملة لـ SH3 ، مما يشير إلى أن البروتينات التي تحتوي على نطاق(SH3)  3التجانسي

.[34, 37, 38] PTP1B    ،المجال التنظيمي أيضًا على تعديلات ما بعد الترجمة مثل الفسفرة،   يحتويبالإضافة إلى ذلك

تي تعُدل بواسطة  الSer352 وSer386 ، و C (PKC)الذي يستهدفه بروتين كيناز Ser378 حيث تم تحديد مواقع مثل

تشير الدراسات إلى أن هذه المواقع قد تعُدَّل استجابةً للإجهاد الأسموزي،   .كيناز غير معروف بشكل يعتمد على دورة الخلية

ند  عSUMO   ـتعديل بالعلاوة على ذلك، تم الإبلاغ عن    PTP1B   .[39, 40]الـ  دون أن تؤثر بشكل كبير على نشاط

لا تشمل البقايا بعد   PTP1B على الرغم من أن الهياكل البلورية لـ  Lys389.و  Lys335 ، Lys347   ،Lys378البقايا

تقع بالقرب من الموقع التحفيزي، مما يشير إلى أن هذه التعديلات قد تؤثر    SUMO   تعديل بالـ، فإن مواقع  321الموضع  

من خلال عوائق مجسمة. هذا التأثير يؤدي إلى تقليل التفاعلات مع الركائز، وبالتالي خفض النشاط  PTP1B على تكوين

 [41 ,37].الإنزيمي

.3.1.3.I الغشاء الطرفي الكربوكسيلي  جالالم 

 (C-terminus) في الخلايا عبر الطرف الكربوكسيلي (ER) بالشبكة الإندوبلازمية PTP1B إنزيمنشاط  يرتبط  

  بشطر هذا الطرف، مما ينُتج شكلا   ( Calpain)المتصل بغشاء الشبكة. في الصفائح الدموية البشرية، يقوم إنزيم الكالبين

البروتينات في  التيروزين  فسفرة  نمط  تشكيل  يعُيد  للذوبان  وقابلا  تعطيل   .[42]نشطا  أن  للاهتمام  المثير          ومن 

Calpain-1    التيروزين، إلى جانب تأثيرات واضحة على تجمع الصفائح  البروتين  يؤدي إلى انخفاض شامل في فسفرة

 . [43 ,42 ,34]دوائيًا كنهج علاجي PTP1B مما يبرز إمكانات تعديلالدموية وانكماش الجلطات، 

.2.3.I  دورPTP1B  2في إشارات الأنسولين لمرض السكري من النوع 

في داء السكري  ، ووفي الظروف الفسيولوجية يحفز الجلوكوز البنكرياس على إفراز الأنسولين على المستوى الجزيئي

يبدأ   .، يتفاقم هذا التحفيز المزمن للجلوكوز نتيجة نقص امتصاصه وإزالته من الأنسجة استجابةً للأنسولين2من النوع  

 يؤدي الىمما  (  IRخارج الخلية لمستقبل الأنسولين )  αبالوحدات الفرعية  مسار إشارات الأنسولين بارتباط الأنسولين  

  . -1IRSبما في ذلك ،(IRS)والفسفرة في ركائز مستقبل الأنسولين  βالفسفرة الذاتية لبقايا التيروزين في الوحدات الفرعية 

-phosphatidylinositol  ، منهاخرىأجزيئات  حيث ينشط    ،إشارات الأنسولين  كجزيء وسيط فيالمفسفر  IRS-1  يعمل

3-kinase  (PI3K ) [44-46].  يقوم  PI3K  الفسفرة في الغشاء  بتحفيز phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 

(PIP2  لتكوين  )  phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate (PIP3)  يعمل  .PIP3   ثانك يسمح مما    ،رسول 

إلى فسفرة بروتين    ذلك  يؤديو phosphoinositide dependent protein kinase-1 (PDK-1  ،)-3بروتيناتبتجنيد  

سطة اوإضافية بفسفرة  العملية    تتطلب ،  Akt( من أجل التنشيط الكامل لـ  Akt)المعروف أيضًا باسم    B  (PKB)كيناز

rapamycin complex2    (mTORC2)،  تنشيط    بمجردAkt،  4نقل ناقل الجلوكوز  ي (GLUT4)  من الحويصلات

 .  (I.4)الشكلكما هو موضح في ، التخزينية إلى غشاء البلازما، مما يؤدي إلى امتصاص الجلوكوز داخل الخلية

 (IR) في إزالة الفسفرة من مستقبل الأنسولين يتسببحيث  منظمًا سلبيًا لمسار إشارات الأنسولين،     PTP1Bباعتبار

 . [47, 45, 33] يزيد من حساسية الأنسولين PTP1B ، وبالتالي فإن تثبيط(IRS) وركائزه
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 PTP1B [45]. البروتين مسار إشارات الأنسولين ودور  (I.4):لكالش

.3.3. I بروتين  مواقع PTP1B  

هو الأكثر وصولاً داخل البروتين. بالإضافة وA   الموقع التحفيزي المعروف بالموقععلى    PTP1B  البروتين  يحتوى

تشكل هذه المواقع معًا تجاويف هيكلية   D. و  Cو B وهي المواقع  PTP1Bلـ    إلى ذلك تم تحديد مواقع ربط ثانوية أخرى

 .جذابة لتطوير مثبطات و هامة

.1.3.3. I  الموقعA 

  Å 10وعرضه    Cys215إلى    Phe182من البقايا  يمتد    Å9ه  ، يبلغ عمقأخرى  لأكثر قطبية بين المواقعا هو الموقع

البقايا   عالية  .Gln262[48]إلى  Tyr46من  بدرجة  المحفوظ  الرئيسي  التحفيزي  النموذج  على  الموقع  هذا   يحتوي 

(PXXVHCSAGXGRTG)    يتضمن  والذي Cys215 [49  ,50]  التحفيز  Cys215 بشكل رئيسي على. يعتمد 

نظرًا   ،[50,  49]لركيزة  اوتحديد خصوصية  التي تلعب دورًا كبيرًا في التعرف    ، WPDXGXP(WPD)المرنة    وحلقة

المثبطات هذه  فإنه يحظى باهتمام كبير في تطوير المثبطات. ومع ذلك فإن    PTP1B   للدور الرئيسي لهذا الموقع في وظيفة

  [34]. الأخرى PTP تعاني من قلة الانتقائية، خاصة بسبب التشابه العالي لهذا الموقع بين فقط A التي ترتبط بالموقع

.2.3.3. I الموقعB  

،  (aryl-phosphate)الأريليوآخرين، وهو موقع ربط محدد للفوسفات   Puius Y.A بواسطة B الموقع    تم اكتشاف 

، ويشمل   Å4   وعرض حوالي  Å  20×13  بعمق A . يقع بجانب الموقع[51]وغير تحفيزي  للماء  ةكارهيتمتع بخصائص  

في    يساهم هذا الموقع،  Gly259و Met258  وArg254  وPhe52 وAla27  وArg24  و Tyr20 بشكل رئيسي البقايا

والموقع   pTyrفي الواقع، من بين جهات الاتصال الرئيسية بين بقايا  .  [52,  51,  48]ربط الركيزة وتحديد خصوصيتها

B  أن الجوانيدينيوم  ي، يمكن  الفوسفات مع مجموعة  لمجموعة  المباشرة  التفاعلات  ال(  guanidinium)لاحظ  بقايا  من 

Arg24   وArg254  تسمح هذه التفاعلات لبعض المثبطات بالاقتراب من بقايا .Phe52  وAla27  وهما بقايا خاصة بـ ،

PTP1B [53 ,51]ته ، مما يساهم بشكل كبير في انتقائي . 
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.3.4.3.I الموقعC  

البقايا  C الموقع من  رئيسي  بشكل  تتكون  مشحونة  منطقة  واسع و ،Asp48و Arg47 و Tyr46 هو  موقع         هو 

، وغالبًا ما يستهدف  A  الموقع قريب جداً من الموقع  لمذيب. هذالومسطح مكشوف بالكامل على سطح البروتين وبالتالي  

،  PTP1B  الـ  بشكل خاص في انتقائية مثبطاتمنتشر    Cأن موقع  والأهم من ذلك   .Aبواسطة المثبطات ترتبط بالموقع 

  PTP1B   الخاصة بـ  Asp48  الملحي والروابط الهيدروجينية مع البقاياحيث تستفيد هذه المثبطات من تفاعلات مثل الجسر  

  .Arg47 [52, 54] و  Tyr46 وكذلك مع بقايا

.4.3.3.I الموقع D  

، ومحصور جزئيًا عن المذيب. يتكون بشكل Cو A هو جيب صغير وضيق، يقع بالقرب من الموقعين D الموقع

   D التفاعلات مع الموقع  Ser216و  Asp181و  Lys120و  Glu115و  Tyr46 قطبية ومشحونة مثلرئيسي من بقايا  

الأخرى. بسبب ضيق وصغر هذا الموقع وقطبيته   PTP مقارنةً بـ PTP1B تظهر تفوقًا كبيرًا في قوة وانتقائية مثبطات 

   . [55, 53, 34] منخفضةونفاذية خلوية يتطلب تطوير مثبطات ذات أوزان جزيئية 

.4.3.I   لتثبيطالاستراتيجيات الرئيسية PTP1B 

وواعدا لعلاج العديد من الأمراض بما في ذلك مرض السكري من النوع مجالا بحثيًا نشطا   PTP1B يعتبر تثبيط

انتقائية قادرة على اختراق الخلية، ومتاحة حيويًا. و  إلى تطوير مثبطات قوية PTP1B الثاني. تهدف استراتيجيات تثبيط 

 :أربعة أنواع رئيسيةإلى  PTP1B بناءً على موقع ارتباط البروتين بالربيطة يمكن تصنيف استراتيجيات تثبيط

.1.4.3.I  )التثبيط التنافسي )المركزي 

 يعُتبر طريقة التقليدية الأساسية لتحديد مثبطات،   A)الموقع (يستهدف هذا النوع من التثبيط الموقع النشط للإنزيم

PTP1B،    التي العالية  الموجبة  والشحنة  النشط  للموقع  المحفوظة  الطبيعة  بسبب  تحديات  يواجه                       يتمتعولكنه 

   [57, 56, 33] .اهب

.2.4.3.I التثبيط غير التنافسي 

 Å20من خلال توجيه الربيطة إلى منطقة تبعد   PTP1B يعُرف أيضًا بالتثبيط الآلي  ويستهدف الوظيفة الحفازة لـ

ويحافظ على التركيب المفتوح وغير النشط للإنزيم. هذه االطريقة توفر   WPD عن الموقع النشط، مما يمنع إغلاق حلقة

  [33]. انتقائية أعلى وتوافرًا حيويًا أفضل

.3.4.3.I  التثبيط الثنائي 

بالإضافة إلى   (A) يجمع هذا النوع من التثبيط بين خصائص التثبيط التنافسي والآلي، حيث يستهدف الموقع النشط  

(، مما يزيد من قوة وانتقائية التثبيط. حتى الآن تم تصنيف أربعة أنواع من  Eو B  ،C، Dثانوية أخرى )مواقع ارتباط  

، AB :  ،AC ة في بنك بيانات البروتين وهيجودوالمو PTP1B التثبيط الثنائي وفقًا لمواقع ارتباط الربيطة المتبلورة مع

ABC  و ADC   .[53, 58] 
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.4.4.3.I إسكات جين PTP1B  

الذي يؤدي إلى تقليل أو حذف التعبير الجيني، فعالية عالية   PTP1Bلـ     (Gene Silencing)  أظهر إسكات جين 

باستخدام تقنيات   PTP1B في تحسين تحسس الأنسولين والسيطرة على نسبة السكر في الدم. يمكن تحقيق إسكات جين

 (RNAi) [60 ,59].والحمض النووي الريبي الصغير المتداخل(ASOs) مثل مضادات الحقيقية النواة

.4.I Thiazolidine-2,4-dione ا ومشتقاته   

لبيولوجية  Thiazolidine-2,4-dione(TZD)  جذبت خصائصها  لتنوع  نظرًا  الباحثين  اهتمام  مما    ،ومشتقاتها 

على مكافحة مجموعة واسعة من الأمراض،   تها. فقد أظهرت هذه المركبات قدرجعلها محور اهتمام العديد من الدراسات

بما في ذلك السكري من النوع الثاني، الملاريا، العدوى البكتيرية والفطرية، الفيروسات، السرطان، والالتهابات. ومن 

كمرشح واعد لعلاج داء السكري من    Benzylidene-2,4-thiazolidinedioneمشتقات    أظهرتبين هذه المركبات،  

 .PTP1B[22 ,61 ,62]  النوع الثاني، وذلك بفضل قدرتها الفعالة على تثبيط إنزيم

.1.4.I  تعريفThiazolidine-2,4-dione(TZD) 

TZD    من الحلقة الخماسية، وذرة نيتروجين    1هو مركب حلقي غير متجانس يحتوي على ذرة كبريت في الموقع

الموقع   الموقعين  3في  في  كربونيل  ومجموعتي  الشكل    4و  2،  في  هو موضح  المجموعتين   ،[63]  (I.5)كما  وجود 

هو ما يميز هذا المركب ويمنحه خصائصه البيولوجية الفريدة لا سيما نشاطه المضاد   4و  2الكربونيل في الموضعين  

 .[64]للسكري

متجانسةبفضل وجود   ذرات غير  روابط    TZDيمتلك   أربع  مثل  تساهمية  تفاعلات غير  عدة  تكوين  على  القدرة 

( عبر ذرة النيتروجين، وروابط هيدروجينية أخرى عبر ذرتي الأكسجين والكبريت. وعلى الرغم  DLHهيدروجينية )

من أن الروابط الهيدروجينية التي يشكلها الكبريت أضعف من تلك التي يشكلها الأكسجين، إلا أن الكبريت يمكنه تكوين 

 .[66, 65] ما يصل إلى أربع روابط بفضل حجمه وهندسته المميزة

تجعل هذه الوظيفة الحمضية في حالة توازن مع قاعدتها   TZD  [67] (pKa ≈ 6.38)في  NHإن حموضة مجموعة  

التفاعل بطريقة غير تساهمية عبر روابط كهروستاتيكية.  الفسيولوجية. وبالتالي يمكنها  المترافقة عند درجة الحموضة 

   .[66]إلكتروفيلأقل  اميزومري(، فإن مجموعتي الكربونيل تصبحالوبفضل تأثير الرنين)الفعل  بالإضافة إلى ذلك

 

 .Thiazolidine-2,4-dione (TZD)صيغة الكيميائية لـ  (I.5): الشكل
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.2.4.I  د ال لمشتقاتالتطور الزمنيThiazolidine-2,4-dione الثانيالسكري من النوع  مرض في علاج  

، Clofibrateأن بعض نظائر  حين لاحظ الباحثون    يعود تاريخ البحث عن علاجات جديدة للسكري إلى السبعينيات،

. أدى هذا الاكتشاف  [68]  لك تأثيراً غير متوقع في خفض سكر الدمتارتفاع الكوليسترول، تمالتي كانت تسُتخدم لعلاج  

وهو أول    Ciglitazone، تم اكتشاف  1982. في عام  من نوع الثانيإلى تطوير أدوية جديدة تستهدف مرض السكري  

  سكرأظهر فعالية في خفض مستويات  الذي  و،  Thiazolidine-2,4-dioneضمن فئة    Clofibrateمركب مشتق من  

 . [69] السمية الكبدية التي أظهرها، ولكن تم سحبه بسبب الكوليسترولو

في أواخر الثمانينات نقطة تحول في معالجة مرض السكري من النوع الثاني،   Troglitazoneشكل اكتشاف دواء  

حيث مهد الطريق لتطوير فئة جديدة من الأدوية تعمل على تعزيز حساسية الجسم للإنسولين. وعلى الرغم من حصول  

الغذاء والدواء الأمريكية الدواء على موافقة إدارة  لعلاج هذا المرض، إلا أنه سُحب من   1997في عام   (FDA) هذا 

ومع ذلك، استمرت الأبحاث في هذا المجال،    .[70]الأسواق بعد ثلاث سنوات فقط بسبب مخاوف تتعلق بسميته الكبدية

كبرى   أدوية  وهم أدوية مشابهة،   (GSK) كلاينسميث  و  (Pfizer) وفايزر  ،(Takeda)تاكيدا  حيث طورت شركات 

Pioglitazone ،Englitazone، Rosiglitazone ،و Darglitazone[71 ,72] . 

الدراسات أن   ظهرتأو. بسبب آثاره الضارة على الكبد  Darglitazone  و Englitazone تم إيقاف 1999في عام 

Rosiglitazone  و Pioglitazone  الكبد الغذاء والدواء الأمريكيةو    آمنان على  إدارة  الموافقة عليهما من قبل   تمت 

(FDA)    وسرعان ما أصبح  2لعلاج السكري من النوع ،Rosiglitazone   واحداً من الأدوية الأكثر مبيعًا في الولايات

الوعائية، وفي  ،  المتحدة القلبية  تأثيراته  الوعائية -أكدت ميتا   2007لكن  ظهرت مخاوف بشأن  القلبية  المخاطر  تحليل 

به.   تسويق    حيثالمرتبطة  بوقف  الأوروبية  الأدوية  وكالة  والدواء  Rosiglitazoneأوصت  الغذاء  إدارة  وفرضت   ،

استخدامه على  قيوداً  عام    .[73,  72] الأمريكية  بين  2013وفي  واضحة  علاقة  وجود  عدم  لاحقة  دراسات  أظهرت   ،

Rosiglitazone [72]والأزمات القلبية، مما أدى إلى رفع هذه القيود. 

الذي أحاط   الجدل  الرغم من  المخاوف، بل أشارت بعض    Pioglitazone  تظهرلم    Rosiglitazoneعلى  نفس 

.ومع ذلك، أثيرت مؤخرًا مخاوف بشأن ارتباطه المحتمل [74]الدراسات إلى أنه قد يكون له تأثير وقائي معتدل على القلب

لمرضى  ا  دىإلى تحديث ملصق التحذير الخاص به ل  (FDA)بسرطان المثانة، مما دفع إدارة الغذاء والدواء الأمريكية

 . [75] الذين يعانون من سرطان المثانة

 

 . [76, 72]في علاج مرض السكري TZD مركباتالزمني لالتطور   (I.6):الشكل
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 . [72]لعلاج مرض السكري من النوع الثاني  المستخدمة سريريا TZD الـ الكيميائية لمركبات الصيغ (I.7): الشكل

.3.4.I  د  التفاعلات نواة(TZD)Thiazolidine-2,4-dione 

ال المتجانسة،    بفضلاهتمام  محور    TZDـ  تعُتبر مركبات    هذه المركبات  تحتوىوجود العديد من الذرات غير 

وعلى وجه الخصوص، فإن وظيفة الإيميد في هذه المركبات حساسة وكليوفيلية وإلكتروفيلية على حد سواء.  يمراكز ن

بالإضافة إلى ذلك، يمكن تنشيط ذرة النيتروجين في هذه المركبات لتكون بمثابة مركز نوكليوفيلي،  .  للهجوم النوكليوفيلي

مما يسمح بإجراء تفاعلات ألكلة عليها. هذا التنوع في التفاعلات يسمح بإدخال مجموعة واسعة من المجموعات الوظيفية  

بامتلاكه مجموعة ميثيلين قابلة للتأيّن بسهولة، مما يجعله ملائمًا  TZD يتميز مركب . كما  في الموقع الثالث من الحلقة  

وغيرها. هذه التفاعلات    C-alkylationو    Condensation de Knoevenagelتفاعل  مع الإلكتروفيل مثل  تللتفاعلا

 . [77, 66]ذات الوظيفة المحددة في الموضع الخامس TZD المتعددة تتيح إمكانية تحضير مجموعة واسعة من مشتقات

 

 . TZD  [66] مركبل المواقع التفاعلية المختلفة (I.8): الشكل
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.4.4.I د تحضيرال طرقThiazolidine-2,4-dione همشتقات و 

.1.4.4.I لد تحضير اThiazolidine-2,4-dione(TZD) 

تحضير   لسهولة  لصنعها  TZD مركبالنظرًا  الطرق  من  العديد  تطوير  تم  المنخفضة،  الأولية  المواد     وتكلفة 

  :[79, 78]أهمها

،  12hلمدة    Thiourea  مع    chloroacetic acid2-ينطوي على تسخين    TZDالبروتوكول الأكثر شيوعًا لتحضير   •

 .  iminothiazolidine-4 -one  [77]-2 عبر الوسيط   TZDمما يؤدي إلى تكوين نواة 

الميكروويف تقنية  باستخدام  العملية  هذه  تسريع  تفاعل  (Microwave)  يمكن  أولاً  يتم   ،-chloroacetic acid2   مع  

Thiourea    2في ظروف باردة لإنتاج-iminothiazolidine-4 -oneثم يتعرض المزيج للميكروويف بقدرة ،W 250 

  :[79 ,80] ((I.9))الشكل  TZDللحصول على بلورات بيضاء من   min5لمدة 

 

 
 

 . Chloroacetic acid2- و   Thiourea باستخدام TZDالـ مركب تحضير  : (I.9) الشكل

تحضير • تفاعل   TZD يمكن  من  مركبلي،  Ethyl 2-chloroacetateمع   Thiosemicarbazoneأيضًا                نتج 

2-hydrazinothiazolidine-4-one    في وجود.Sodium ethanolate   ثم يحُول هذا المركب إلى TZD   في وجود

Hydrochloric acid   المخفف (الشكل(10.I))[77] . 

 

 
 

 . Ethyl 2-chloroacetate مع   Thiosemicarbazoneباستخدام   TZDالـ مركب تحضير   :(I.10) الشكل
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.2.4.4.I د تحضير مشتقات الThiazolidine-2,4-dione(TZD) 

.1.2.4.4.I  الد  تحضير مشتقاتThiazolidine-2,4-dione المستبدل بد N 

 انطلاقا من عدة طرق:   Nالمستبدلة في  TZDيمكن تحضير العديد من مشتقات  

ينتج عن هذه العملية   ،Potassium Hydroxideفي وجود    Primary Amineمع    Carbon Oxysulfideمعالجة   ▪

Alkyl Thiocarbamates  تعُالج لاحقًا والتي  في    TZDلتكوين مركب    chloroacetic acid2-  بـ،    N المستبدل 

 . [81]  ((I.11))الشكل

 

 

 .Chloroacetic acid2- وThiocarbamate باستخدام  TZDالـ مركب تحضير   :(I.11) الشكل

 

. تجُرى هذه التفاعلات عادة في وجود  Aryl Halide أو    Alkylباستخدام   (-NH) يمكن ألكلة مجموعة الأمين الحرة  ▪

وفي مذيب   ،Sodium Hydride، أو  Tetrabutylammonium Iodideأو  Potassium Carbonateقاعدة مثل  

 .[ 77 ,82]  ((I.12) )الشكلDMF أو الـ Acetoneقطبي مثل 

 

 

 .Aryl halides أو   Alkylبمجموعة -NHاستبدال  : (I.12) الشكل

.2.2.4.4.I  الد  تحضير مشتقاتThiazolidine-2,4-dione(TZD)  الميثيلينفي المستبدلة (-CH2)    

موضع  TDZمشتقات    تحضيريتم   ▪ في  من   (CH2-)الميثيلين  المستبدل  أو    Bromoacetic acid  انطلاقا 

Bromoacetyl chloride     المستبدل بمجموعتيAlkyl  ،   يتفاعل هذا   Acid    أوChloride  معThiourea     وجود في

Sodium acetate   بالوسط    Ethanolهدرجة للحصول على  ل  يخضع الوسيط    ،تفاعلي  ، مما يؤدي إلى تكون وسيط

TDZ  الشكل المثيلالمستبدل في( (13.I)) [83] . 
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 .Bromoacetyl chloride  أو Bromoacetic acid  باستخدام TDZالـ تحضير مشتقات  :(I.13)الشكل

الميثيلين )   يتم ▪ ال-2CHاستبدال مجموعة   باستخدام   Knoevenagelتكاثف  تفاعل  من خلال    TZDـ  ( في مركبات 

Aldehydes  أوKetones تكوين مشتقات  الى  يؤدي، مماArylidene  .  

تحت ظروف مختلفة، بما في ذلك استخدام بضع قطرات من    TZDو    Aldehydesتفاعل التكاثف بين    حيث يحدث ▪

Piperidine    مذيبمعEthanol    أوMethanol    الشكل ساعة    42إلى    7لفترة تتراوح بين(  (14.I))  [84]  .  أما تفاعل

  Tolueneفي    Piperidinium acetateأو    Ammonium acetateم في وجود  يت، فقد  Ketones و  TZDالتكاثف بين  

 . ethyl acetate   [85]أو

 

 . Aldehydesمع   TDZلـ  Knoevenagel تفاعل تكاثف :(I.14) الشكل

.5.4.I  لمشتقاتالدراسات السابقة TZD دكمثبطات ل PTP1B 

مشتقات   أظهرت  السابقة،  الدراسات  إلى  أريلِدين TZDاستناداً  مجموعة  تحتوي  التي  تلك  وخاصة   ،  

(Arylidene )    في تثبيط البروتينفي الموضع الخامس من حلقتها، فعالية البيولوجيةPTP1B   وقد ركزت هذه الأبحاث .

تعزيز قدرة المركبات على تثبيط هذا البروتين وزيادة انتقائيتها للتفاعل مع  على تصنيع وتقييم التعديلات البنيوية بهدف  

 و قيم الفعالية البيولوجية لها.  TZD( بعض المشتقات  II.2يوضح الجدول) .موقعه النشط
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 . هاوالفعالية البيولوجية المرتبطة ب TZD الـ بعض مشتقات(: II.2) الجدول

 50IC مرجع

(uM) 
 مركب

50IC 

(uM) 
 مركب

 

[86 ] 

 

5 

 

5 

 

[87 ] 3.66 

 

2.28 

 

[88 ] 1.1 

 

2.6 
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 الطرق الحسابية في اكتشاف الأدوية الفصل الثاني

II .1 . مقدمة 

يلعب اكتشاف الأدوية دورًا محوريًا في صحة المجتمع وازدهاره، إذ يساهم في تطوير علاجات جديدة أكثر فعالية 

يعود تاريخ البحث عن مواد علاجية إلى عصور قديمة، ولكن تحول هذا البحث    .[1]وأمانًا لمجموعة واسعة من الأمراض

إلى علم دقيق ارتبط ارتباطًا وثيقًا بتطور علوم الكيمياء والأحياء. فمع تطور الكيمياء في القرنين الثامن عشر والتاسع 

 .مهد الطريق لتطوير أدوية اصطناعيةعشر، أصبح من الممكن تحليل المواد الطبيعية وعزل المركبات الفعالة فيها، مما 

وفي القرن العشرين، شهد مجال اكتشاف الأدوية تطوراً هائلاً بفضل التقدم في علم الكيمياء الحيوية. فقد أتاح هذا  

الإنزيمات   مثل  محددة  جزيئات  تستهدف  أدوية  بتصميم  سمح  مما  المرضية،  البيولوجية  للعمليات  أعمق  فهمًا  العلم 

. ومع ذلك، فإن عملية اكتشاف الأدوية لا تزال عملية معقدة وطويلة تتطلب سنوات عديدة من البحث [4-2]والبروتينات

 واستثمارات مالية ضخمة، وتجارب سريرية قبل أن يتم الاعتراف بجزيء معين كدواء. والتطوير، 

على الرغم من التقدم الكبير في مجال اكتشاف الأدوية وتبني الشركات الصيدلانية أساليب بحث وتطوير مختلفة، إلا أن 

النشطة،   تأثيرات جانبية غير مقبولة للمركبات  الفشل لا تزال مرتفعة. أحد الأسباب الرئيسية لذلك هو ظهور  معدلات 

الإفراز، الأيض،  التوزيع،  بالامتصاص،  يتعلق  فيما  تتعلق بخصائصها  قد  المشكلة  (ADMET). والسمية  والتي  هذه 

 لذا، أصبح من الضروري دراسة خصائص .[5]% من جميع الإخفاقات المكلفة في تطوير الأدوية50وحدها تمثل نحو 

ADMET  [7 ,6]. بدقة في المراحل المبكرة من عملية اكتشاف الأدوية لتجنب الفشل في المراحل المتأخرة 

II.2 .بتصميم الأدوية بمساعدة الحاسو (CADD ) 

مجالًا متعدد التخصصات يستقطب الباحثين من مختلف مجالات  (CADD) تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوبيعُد  

أداة فعالة ولا  خلال السنوات الماضية، ليصبح لالقد شهد هذا المجال تطورا هائ .[9 ,8]التقنية والطب والصيدلة وغيرها

بشكل كبير على الاستفادة من الحسابات الكيميائية لدراسة التفاعلات  CADD تعتمد تقنية  غنى عنها في التطوير العلاجي

المعقدة بين الجزيئات الدوائية وأهدافها البيولوجية على المستوى الذري. كما تلعب أدوات علوم المعلومات والإحصاء  

كما    .ائية ونشاطها البيولوجيدورًا حيويًا في تحليل وتنظيم كميات هائلة من البيانات المتعلقة بخصائص المركبات الكيمي

  كما تساهم،  توقعةبما في ذلك التنبؤ بالفعالية والآثار الجانبية الم ،من مسار اكتشاف الأدوية  مراحلعدة   ةتقنيهذه التغطي  

     .[11, 10, 8]في تحسين التوافر البيولوجي لجزيئات الدواء المحتملة

 
 

 .[11]  (CADD) بتصميم الأدوية بمساعدة الحاسو :(II.1الشكل )
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II.2. 2 .تصنيف تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب (CADD) 

  :على نطاق واسع إلى نوعين (CADD) يمكن تصنيف تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب

II.2. 1.2.  المبني على الربيطةالأدوية تصميم (LBDD) 

بهذا    والتنبؤ  (3D)تصميم الدواء المعتمد على الربيطة هو أسلوب يستخدم في غياب معلومات المستقبل ثلاثي الأبعاد 

تعتمد  ، كبيرابالبنية الأولية يمثل تحديًا   أو التنبؤ  (Homology Modeling)مثل نمذجة المتماثلةالهيكل باستخدام طرق  

البيولوج  ةصغيرة المرتبطالجزيئات  الالطريقة على معرفة  هذه   هذا  أهم الأدوات وأكثرها استخدامًا في    من  ي.بالهدف 

ال الصيدلانيةتصميم  النوع من  المستحضرات  الجزيئي  ،(Pharmacophore)  نمذجة  التشابه   Molecular)  أساليب 

Similarity  )  البنية والنشاط  ونمذجة ببناء نماذج تنبؤية لتحديد هذه الأدوات  تسمح لنا    ،(QSAR)العلاقة الكمية بين 

 . [13 ,12 ,10]جزيئات جديدة مرشحة للأدوية وتحسينها

II.2. 2.2المبني على البنية الأدوية . تصميم(SBDD)  

للهدف البيولوجي    (3D)على توافر بنية ثلاثية الأبعاد (SBDD) تعتمد استراتيجية تصميم الأدوية المعتمدة على البنية

البلورات بالأشعة  تقنيات تجريبية مثل علم  المستقبل باستخدام  بنية  العادة يتم تحديد  المستقبل( شرطًا أساسيًا، في  )بنية 

النووي  (XRD)  السينية المغناطيسي  الرنين  المستق[14  ,15](NMR)أو  بنية  لم تكن  وإذا  استخدام ب.  ل متاحة، يمكن 

البروتين بشكل تقريبي لتقدير بنية  المتماثلة  النمذجة  الحسابية مثل  الطريقة هو تصميم جزيئات    .طرق  الهدف من هذه 

دوائية تتمتع بصفات كهروستاتيكية وكيميائية محددة تعزز قابليتها للتفاعل مع المستقبلات بشكل فعّال. يتيح وجود الهياكل  

والجيوب  الجزيئية ثلاثية الأبعاد إجراء تحليل دقيق لطوبولوجيا موقع الارتباط، بما في ذلك الكشف عن الشقوق والتجاويف  

الحالية بتصميم   SBDDتسمح طرق    .الفرعية. كما يمكن استكشاف الخصائص الكهروستاتيكية، مثل توزيع الشحنة بعناية

 . [17 ,16 ,11]المستهدف للتفاعل بشكل فعال مع المستقبلروابط تحتوي على الميزات الضرورية 

 
 

 . [11](CADDتصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب )أنواع    :(II.2الشكل )
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II..3 ةالعلاق ( الكمية بين البنية والنشاطQSAR ) 

( أداةً مهمة في فهم الروابط بين خصائص بنية المركبات  QSARيعُتبر تحليل العلاقة الكمية بين البنية والنشاط )

تحليل   يستند  البيولوجي.  ونشاطها  النشاط   QSARالكيميائية  أن  على  ينص  الذي  الطبية  الكيمياء  في  العام  المبدأ  إلى 

بشكل وثيق ببنيتها الجزيئية أو خصائصها. كما أن الجزيئات المتشابهة بنيوياً قد تظهر أنشطة   يرتبطللمركبات  البيولوجي  

ترميز المعلومات البنيوية للجزيء إلى وصفات جزيئية، ثم يحدد نموذج العلاقة الكمية بين البنية  يتم  .  [18]متشابهبيولوجية  

يسُتخدم  .صفات والأنشطة البيولوجية للمركبات المعروفةاعلاقة الرياضية التي تربط بين هذه الوب (QSAR) والنشاط

على نطاق واسع في اكتشاف وتطوير الأدوية، بالإضافة إلى تطبيقات أخرى في مجالات مثل الكيمياء،   QSAR مفهوم

 . [19]والبيولوجيا، وعلم السموم 

II..1.3 تاريخ QSAR  

 Action de l'alcohol " في أطروحته بعنوان  Crosإلى القرن التاسع عشر حيث اشار QSAR تاريخيعود  

amylique sur ORGANIS"        بجامعة ستراسبورغ إلى وجود علاقة بين سمية الكحوليات الأليفاتية  1863عام ،

الماء في  وذوبانها  للهيكل    ،الأولية  المركزية  البديهية  العلاقة  هذه  سمية    -أظهرت  المواد   -نمذجة  سمية  أي خضوع 

والخصائص   البنية  بين  متبادلة  علاقات  هناك  لذلك  الكيميائي.  تركيبها  خلال  من  تتحدد  بدورها  والتي  لخصائصها، 

 . [19, 18]والسمية

البيولوجي لجزيء ما يرتبط بشكل مباشر ببنيته أن النشاط   Fraser و Crum-Brown ض ترف، ا1868في عام  

أن السمية الخلوية لبعض المركبات العضوية تتناسب عكسياً مع قابليتها   Richet سنوات، أظهرعدة  بعد  . [20]الكيميائية

الماء في  عشر،   .للذوبان  التاسع  القرن  نهاية  من    لاحظوفي  نشاط   Overtonو Meyer كل  بين  خطية  علاقة 

 . [23-21] ومعامل الفصل بين الزيت والماء )المثبط(المخدر

في عام   (QSAR). تعتبر هذه الملاحظات المبكرة حجر الأساس لتطوير مفهوم العلاقة الكمية بين البنية والنشاط

. [24]للبدائل  "σ"  وجود علاقة ارتباط بين سمية أحماض البنزويك المستبدلة والثوابت الإلكترونيةHansch ، أظهر1962

الارتباطات الأولى بين   Fujitaو Hansch ، حيث أنشأQSARبداية حقبة جديدة في مجال 1964ومع ذلك، يعتبر عام 

 . [26, 25] والنشاط البيولوجي ...(logP و pKa مثل)الخصائص الفيزيائية والكيميائية 

II..32. المبدأ QSAR  

نشاط بيولوجي لمجموعة من المركبات العلى إيجاد علاقة رياضية تربط بشكل كمي بين  QSAR ةيعتمد مبدأ دراس

وذلك باستخدام أساليب إحصائية    "صوفاتاالمتشابهة في نفس الظروف التجريبية، مع خصائص جزيئية محددة تسُمى "الو

   .مُناسبة

للمركبات المُستخدمة، وذلك للكشف عن العوامل التي تحُدد يهدف هذا النوع من الدراسات إلى تحليل البيانات الهيكلية  

البيولوجي. الناتج عن دراسة النشاط  الرياضي  التعبير  الاستفادة من  أنشطة   QSAR يمكن  أو  تنبؤية لخصائص  كأداة 

تجريبيًال اختبارها  يتم  لم  جديدة  خلال   .جزيئات  من  الجزيئية  والموصوفات  البيولوجي  النشاط  بين  العلاقة            تمثيل 

  :[28, 27]( 01)المعادلة 

= النشاط   البيولوجي  ( 01)  𝒇(الواصفات  الجزيئية) 
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 .[28] نموذج دراسة العلاقة بين البنية و الفعالية :(II.3الشكل )

II. .33.  أدواتQSAR 

II. .33 .1.البيولوجية تالبيانا 

، من الضروري أن تكون البيانات البيولوجية دقيقة لتطوير نموذج ذي معنى. يجب أن ندرك  QSARفي تحليل  

البيانات التي أدت إلى تطويره. ترتبط ثوابت    QSARأن أي نموذج   ناتج يتم تطويره يكون صالحًا إحصائيًا فقط مثل 

المستخدمة على نطاق واسع في الكيمياء العضوية الفيزيائية والكيمياء الطبية بقيم الطاقة   التفاعل  التوازن وثوابت معدل

. لا تعُدّ نسب   Kmأو Ki ، مثلQSARلذلك يجب استخدام ثوابت التوازن البيولوجية القياسية في دراسات.  (ΔG)الحرة  

بين  للعلاقة  الخطية  الخصائص غير  بسبب  بيولوجية مناسبة  نقاط  معينة  عند تركيزات  النمو  تثبيط  الفعالية مثل، نسبة 

والاستجابةالجر متساوية   ،عة  فعالة  إلى جرعات مولارية  نقاط  من  الأنواع  هذه  تحويل  التوازن   ،ويمكن  ثوابت  تعتبر 

  .اوذلك بسبب علاقتها بالطاقة الحرة وتأثيرها عليه QSAR سبة لدراساتفقط منا معدل التفاعلوثوابت  

البيولوجية على مقياس   البيانات  التعبير عن  يتم  ما  اللوغاريتم  عادة  أيضًا  يسُتخدم  ذلك  إلى  بالإضافة  لوغاريتم. 

تم توضيح بعض . ةللحصول على قيم رياضية أعلى للمركبات ذات الكفاءة البيولوجية العالي (Log 1/C) العكسي للنشاط

 [ 29](II.1)في الجدول  QSAR أنواع مختلفة من البيانات البيولوجية المستخدمة في تحليل

 

 QSARأنواع البيانات البيولوجية المستخدمة في تحليل  :( II.1الجدول)

 المعلمات البيولوجية  مصدر النشاط 

 مستقبلات معزولة 

 التفاعل  ثوابت معدل

 Michaelis-Mentenثوابت 

 ثوابت التثبيط

 

Log k 

Log 1/Km 

Log 1/Ki 
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 أنظمة خلوية

 ثوابت التثبيط

 (المقاومة المتصالبة مقاومة متقاطعة )

 بيانات بيولوجية في المختبر 

 حالات الطفرات 

 

Log 1/IC50 

Log CR 

Log 1/C 

Log TA98 
 

 أنظمة في الجسم الحي 

 عامل التركيز الحيوي 

 معدلات التفاعل في الجسم الحي 

 الدوائيةا الديناميكمعدلات 

 

Log BCF 

Log I (Induction) 

Log T (total clearance) 
 

II. .33 .2.الجزيئية تصفااالو  

يعتمد بشكل أساسي على وصف دقيق للهياكل الجزيئية. تستخدم  (QSAR) تحليل العلاقة الكمية بين البنية والنشاط

الكيميائية والفيزيائية. هذه الواصفات تساعد في بناء  الواصفات الجزيئية لتمثيل الجزيئات بأرقام تعبر عن   خصائصها 

إلى   الحاجة  دون  جديدة  جزيئات  بخصائص  التنبؤ  يتيح  مما  وسلوكه،  الجزيء  تركيب  بين  تربط  رياضية  نماذج 

 . [30]تجربتها

 الجزيئي التركيب صفات او •

تعتبر    .ستخلص المعلومات بكل بساطة من التركيب الكيميائي للمركباتتهي نوع من الخصائص الوصفية الجزيئية 

للذرات،    صفات الوزن الجزيئي، العدد الكلي ا وال  لهذه  ومن الأمثلة النموذجية،   (1D)صفات أحادية البعداهذه الخصائص و

الواصفات الدستورية والخصائص ، لا يمكن للعلاقة الخطية بين  الحظلسوء   .الحلقات في الجزيءوعدد    الروابطعدد  

  [30].  أن تثبت بشكل كافٍ أن هناك آلية فيزيائية تعكس التفاعلات الجزيئيةالفيزيائية والكيميائية 

 الواصفات الطوبولوجية •

 ،يتم الحصول عليها من معلومات الطوبولوجيا الجزيئية (2D) الطوبولوجية هي واصفات ثنائية الأبعادالواصفات  

 . [31]حيث تعبّر عن الترابط الذري داخل الجزيء ويمكن تحديدها من التمثيل البياني ثنائي الأبعاد للجزيئات

 صفات الهندسية االو •

للذرات المكونة   لفراغياتعتمد على الترتيب  ( للجزيئات  D3يتم اشتقاق الواصفات الهندسية من هياكل ثلاثية الأبعاد )

 أكبريز  ي دقة وتممعلومات أكثر    الواصفاتهذه    تشمل  ،المُمَثل  وحجم الجزيء  يةللجزيء وتعُرف بإحداثيات نوى الذر

غالباً    الواصفاتوعلى الرغم من احتوائها على كمية كبيرة من المعلومات، إلا أن هذه  . [32]الكيميائية المتشابهة    للهياكل  

 . [33]، وبالتالي تزداد تكلفة حسابها تهما تعاني من سلبيات حيث لا يتم الحصول عليها إلا بعد تحسين هندس

 صفات الإلكترونيةاالو •

وتوزيع الشحنات   (3D)ات الإلكترونية البنية الإلكترونية للجزيء، وذلك بناءً على بنيته ثلاثية الأبعاد  فصاتعكس الو

 . [34]  أو شبه تجريبية ab initio من خلال الحسابات باستخدام طرق  الواصفاتيمكن الحصول على هذه   ،داخل الجزيء
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 كيميائية   -وصفات الفيزياالو •

الحلقات،  عدد  الجزيء،  في  الموجودة  والروابط  الذرات  ونوع  )عدد  للمركب  الجزيئي  التركيب  بعضها  تعكس 

الهيدروجين  اخصائص   ومانحلرابطة  للماء   ،[35](إلخ...ةمستقبلة  الكارهة  أو  المائية  الخاصية  الآخر  البعض  يمثل 

  log P [36].بـللجزيء، والتي تقدر بشكل عام من خلال معامل توزيع الأوكتانول/الماء المُمثل 

II. .33 .3.الأساليب الإحصائية 

تساعد (، فهي  QSARتعد الأساليب الإحصائية ركيزة أساسية في مجال تحليل العلاقات الكمية بين البنية والنشاط ) 

القدر  على وتقدير  النماذج،  العلاق  ةبناء  وإيجاد  للنموذج،  )الو  تربط    التي  ةالتنبؤية  المتغيرات  والأنشطةابين    صفات( 

البيانات من أجل إنشاء    هذه  الطريقة الإحصائية المناسبة المقترنة بطريقة اختيار المتغيرات بتحليل  تسمح.  البيولوجية لها

تصنيف  . يمكن  النشاط البيولوجي  الأكثر أهمية إحصائيًا في تحديد  الواصفاتمع مجموعة فرعية من    QSARنموذج  

 غير خطية.طرق بشكل عام إلى قسمين: طرق خطية والطرق الإحصائية 

في الإحصاء، يتم تحديد علاقة ارتباط بين المتغيرات التابعة )النشاط البيولوجي( والمتغيرات المستقلة )الواصفات  

الجزيئية(. تعتمد الطريقة الخطية على رسم خط مستقيم يربط بين الواصف المختار والنشاط، في حين تعتمد الطريقة غير 

الواص بين  العلاقة  المختار والنشاطالخطية على رسم منحنى يصف  شائعة    من  .ف  في  المستخدمة  الطرق الإحصائية 

 : 2D-QSARدراسة 

(، الانحدار الخطي المتعدد SLR(، الانحدار الخطي البسيط )CA(، التحليل العنقودي )PCAتحليل المكون الرئيسي )

(MLR( المربعات الصغرى الجزئية .)PLS) الشبكات العصبية الاصطناعيةو (ANN)[37]...الخ. 

 (MLR) الانحدار الخطي المتعدد  •

على مدى العقود القليلة الماضية واحدا من أكثر الأساليب استخداما في تحليل  (MLR) ظل الانحدار الخطي المتعدد

، فهو امتداد لأسلوب الانحدار الكلاسيكي لأكثر من بعد واحد، يستخدم (QSAR) [38]  البنية والنشاطالعلاقات الكمية بين  

إلى تحديد كيفية ارتباط المتغير   (MLR) يهدف تحليل الانحدار المتعدد  ،سلسلة من المتغيرات للتنبؤ بنتيجة متغير معين

 :  من خلال تطبيق معادلة الانحدار الخطي (x) بالمتغيرات المستقلة متعددة (y) التابع واحد

         (02                                                      ) …. +k2+ bx 1y = ax  

 . [39] ثابت kهي معاملات الانحدار، و a ،bحيث 

II. .33 .4. المعلمات الإحصائية  

يمكنه توفير تقديرات  إلى تطوير نموذج فعال   (QSAR) تهدف دراسات تحليل العلاقات الكمية بين البنية والنشاط

  [40].موثوقة لنشاط مركبات جديدة أو غير مجربة تشبه تلك الموجودة في مجموعة البيانات المستخدمة لبناء النموذج

  مقبولة من الناحية الاحصائية أي معنوية  المعلماتبعد الحصول على نتائج معادلة الانحدار يجب علينا أن نبين هل أن هذه  

المعنوية تكون لكل معامل على حدى، توجد العديد من الأساليب والطرق التي يتم من خلالها  التنويه بأن  احصائيا مع 

 أفضل نموذج للتعبير عن العلاقة بين المتغيرات المستقلة والمتغير التابع نذكر منها:  إختيار
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 ( R) الخطيمعامل الارتباط   •

مقياس إحصائي بسيط لقياس معامل الارتباط بين متغير واحد تابع وواحد أو أكثر من المتغيرات المستقلة ويستخدم  

في   الانحدار  القائم على  للنموذج  للملاءمة الإحصائية  الارتباط )QSARكمقياس  قيمة معامل  تقع   .R المجال ( ضمن 

−1 < 𝑅 <  إلى ارتباط خطي موجب وارتباط خطي سالب على التوالي.  (−+ و ) تشير العلامتان  1+

 .1تكون قريبة من  Rإذا كانت القيم المتوقعة والملاحظة لها ارتباط خطي قوي، فإن قيمة  -

 .0تكون قريبة من  Rأما إذا لم يكن هناك ارتباط خطي أو كان الارتباط ضعيفا، فإن قيمة  -

 .[41 ,34]تجدر الإشارة إلى أن قيمة معامل الارتباط يمكن أن تتأثر بشدة بنقطة شاذة واحدة

 ( 2R) معامل التحديد •

يعبر  حيث  ، ويستخدم كطريقة أكثر دقة لتفسير معامل الارتباط.  (R)يعُرف معامل التحديد بأنه مربع معامل الارتباط

  الآخر. كما يمثل معامل التحديد النسبة المئوية للبياناتعن نسبة التباين في متغير واحد التي يتم تفسيرها بواسطة المتغير  

 .[34]أفضل تقريبإلى خط  الأقرب

 :يمكن تحديد معامل التحديد باستخدام المعادلة الرياضية التالية

𝑹𝟐 =
∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒄𝒂𝒍)

𝟐𝒏
𝒊=𝟏

∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚̅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

=
𝑬𝑺𝑺

𝑻𝑺𝑺
                                                           (𝟎𝟑) 

0ينحصر معامل التحديد بين   < 𝑅 2 <  . 1أقرب إلى  Rكلما كان الارتباط أقوى كانت قيمة حيث ، 1

  :Fischer (F)إحصائية  •

لمقارنة تباينات مجموعتين   (ANOVA) تسُتخدم بشكل أساسي في تحليل التباين  متوسطين مربعين هي النسبة بين  

هي معلمة    Fكبيرة ومستوى الدلالة صغيرًا. بمعنى آخر، F يمكن رفض الفرضية الصفرية عندما تكون قيمة  .أو أكثر

  تب ك تو   R.2مستقل إضافي لا يؤدي إلى زيادة كبيرة فيإحصائية تستخدم لتقييم الفرضية الصفرية القائلة بأن إدراج متغير  

 بالعلاقة التالية: 

 𝑭 =
𝑬𝑺𝑺

𝑷
 
𝒏 − 𝒑 − 𝟏

𝑹𝑺𝑺
                                                                                      (𝟎𝟒)  

 . عدد نقاط البيانات :nحيث يمثل 

             P:   المتغيرات المستقلة.عدد 

 :رتعريف بعض المعايير المستخدمة في الانحداكما يمكن 

𝑻𝑺𝑺  الاجمالية مجموع المربعات  - = ∑(𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚̅)𝟐:(TSS) 

𝑹𝑺𝑺 (RSS) :  مجموع مربعات الانحدار - = ∑(𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒄𝒂𝒍)
𝟐 

𝑬𝑺𝑺:  (ESS) مجموع مربعات الخطأ - = ∑(  𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒄𝒂𝒍)
𝟐 

- [34, 42] TSS = ESS + RSS 
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 ( S)الانحراف المعياري  •

للبيانات المرصودة وتحسب بالعلاقة يتم الإبلاغ عنها عادة وتشير إلى مدى توقع دالة الانحدار إحصائية هو معلمة 

 التالية: 

(05 ) 𝑺 = √
∑ (𝒚𝒊,𝒄𝒂𝒍 − 𝒚̅)𝟐𝒏

𝒊=𝟏

𝒏 − 𝒑 − 𝟏
 = √

𝑹𝑺𝑺

𝒏 − 𝒑 − 𝟏
 

 .مجموعة البياناتهو متوسط  : 𝑦̅هو كل نقطة بيانات فردية، و : 𝑐𝑎𝑙 𝑖𝑦حيث 

المعياري صغيرًا. ومع ذلك، إذا كانت نقاط  إذا تم تجميع العديد من نقاط البيانات حول المتوسط، يكون الانحراف 

 [ 34]البيانات متناثرة على نطاق واسع حول المتوسط، يكون الانحراف المعياري كبيرًا.

   (Q)عامل الجودة   •

  مةءعدم وجود ملاإلى قدرته التنبؤية العالية  QSARتشير القيمة الإيجابية لنموذج  للنموذج، و يوحي بقوة التنبؤ

 :[43]يتم حساب عامل الجودة بالمعادلة التالية الزائد. حيث

                (06)                                                                              𝑸 =
𝑹

𝑺
 

II..33 .5.قق من النموذج حالت 

    (Leave One Out) لإبقاء على واحدالتحقق المتقاطع  •

ذج، وواحد من أكثر الطرق الاحصائية استخداما للتحقق من النم  يه  (LOO)  لإبقاء على واحد  التحقق المتقاطعطريقة  

عتبر طريقة عملية وموثوقة لاختبار دلالة النموذج، بشكل عام، يتم استخراج مركب واحد من المجموعة في كل  تحيث  

من   هو عدد المركبات(  :n)حيث     n-1مرة، ثم تتم إعادة حساب النموذج باستخدام مجموعة التدريب التي تتكون من  

مرة لجميع مركبات،    nتتكرر هذه العملية    .، بحيث يتم التنبؤ بقيمة النشاط البيولوجي للمركب المستخرجالمركبات المتبقية

التي تم ت المقابلة  لماالمع  خلال. يتم قياس القدرة التنبؤية للنموذج من  [42,  40]وبالتالي نحصل على تنبؤ لكل عنصر

معامل ارتباط    ،SSYالاجمالية  جموع مربعات  م،  PRESSمجموع مربعات البواقي المتنبأة  :  التحقق من صحتها وهي

المتبادل CV  التحقق 
2R  المعدلو adjمعامل تحديد 

2R  ،التنبؤ أخطاء  القياسي من  التنبؤ    و   PRESSSالتحقق  ويتم    PEخطأ 

 ( II.2.)الإحصائية في الجدول  تلما تعريف المع

 المعلمات الإحصائية للتحقق المتقاطع : ( II.2.الجدول )

 المعادلة الإحصائي المعامل

CVمعامل ارتباط التحقق المتبادل
2R  𝑹𝑪𝑽

𝟐 = 𝟏 −
∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒑𝒓𝒆𝒅)

𝟐𝒏
𝒊=𝟏

∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚̅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

= 𝟏 −
𝑷𝑹𝑬𝑺𝑺

𝑺𝑺𝒀
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adjمعامل التحديد المعدل
2R  𝑹𝒂𝒅𝒋

𝟐 = (𝟏 − 𝒓𝟐) (
𝒏 − 𝟏

𝒏 − 𝒑 − 𝟏
) 

مجموع مربعات البواقي المتنبأة 

PRESS 

𝑷𝑹𝑬𝑺𝑺 = ∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒑𝒓𝒆𝒅)
𝟐

𝒏

𝒊=𝟏
 

SSY  𝑺𝑺𝒀الاجمالية جموع مربعات م = 𝑻𝑺𝑺 = ∑(𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚̅)𝟐
 

 
 

التحقق القياسي من أخطاء  

 PRESSSالتنبؤ
𝑺𝑷𝑹𝑬𝑺𝑺 = √

∑ (𝒚𝒊,𝒐𝒃𝒔 − 𝒚𝒊,𝒑𝒓𝒆𝒅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

𝒏 − 𝒑 − 𝟏
= √

𝑷𝑹𝑬𝑺𝑺

𝒏 − 𝒑 − 𝟏
 

PE 𝑷𝑬خطأ التنبؤ  = 𝟎. 𝟔𝟕𝟒𝟓(𝟏 − 𝒓𝟐)/√𝒏 

 

 Y (y-randomization)اختبار التوزيع العشوائي  •

التوزيع العشوائي   التابع )  Yيستخدم اختبار  المتغير  ( ومتغيرات  yلإيجاد وتحديد كمية الارتباطات العشوائية بين 

. في هذه الحالة، تشير عبارة "الارتباطات العشوائية" على أن النموذج الفعلي قد يتضمن متغيرات وصف مرتبطة المستقلة

لأنها    yفي الارتباطات المقابلة مع المتغير    مدمج، إلا أنه في الواقع لا يوجد ارتباط سببي  yإحصائيًا بقوة بالمتغير التابع  

 غير مرتبطة بآلية العمل. يهدف هذا الاختبار إلى ضمان عدم اعتماد النموذج الذي تم الحصول عليه عن طريق صدفة. 

النماذج   التحقق من صحة نموذج  اليهدف تطوير  إلى  الوصف    QSARعشوائية  متغيرات  الأصلي وتأكيد كفاءة 

تغي دون  الوصف  متغيرات  نفس  باستخدام  النماذج  هذه  بناء  يتم  فيه.  التابع  يالمستخدمة  المتغير  بشكل   (y)ر، مع خلط 

2القيمة المربعة للنموذج العشوائي )عشوائي. بعد تكرار هذا الاختبار عدة مرات، يجب أن يكون متوسط  
rR ،منخفضًا )

   الذي تم إنشاؤه قوي وليس بسبب ارتباط الصدفة. QSARمما يؤكد أن نموذج 

إذا تم الحصول على درجة عالية، فإن النموذج الأصلي غير مقبول لأنه يرجع إلى ارتباط الصدفة أو التكرار الهيكلي 

2للنموذج العشوائي )وينعكس الانحراف بين قيم مربع معامل الارتباط المتوسط    في مجموعة التدريب.  
rR  ومربع معامل )

 :والتي يتم حسابها باستخدام المعادلة التالية 2cRp( في قيمة المعلمة 2Rالارتباط للنموذج غير العشوائي )

(07 ) 𝐜𝐑𝐩𝟐 = 𝑹 × ((𝑹𝟐) − (𝑨𝒗𝒆𝒓𝒂𝒈𝒆 𝑹𝒓)
𝟐)𝟏/𝟐 

"   :rRحيث   لـ  المتوسطة  القيمة  قيمة  Rهي  تكون  أن  يجب  العشوائية.  لنماذج   "2cRp    من هذا   0.5أكبر  لاجتياز 

  .[46-44]الاختبار

II..33.6. ( مجال قابلية التطبيقApplicability Domain ) 

نموذج   أي  موثوقية  بشكل   QSARلتقييم  تطبيقه  قابلية  مجال  تحديد  يلزم  الجديدة،  بالمركبات  التنبؤ  على  وقدرته 

( دورًا مهمًا في تقدير عدم اليقين في توقع مركب معين بناءً على مدى تشابهه ADأساسي. يلعب مجال قابلية التطبيق )

. ببساطة، يعُرف مجال قابلية التطبيق بأنه المنطقة النظرية في الفضاء  QSARمع المركبات المستخدمة لبناء نموذج  
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  الكيميائي الذي يتم إنشاؤه بواسطة كل من مميزات النموذج والاستجابة النموذج. لذلك، لا ينطبق التنبؤ باستجابة نموذج 

إلا إذا كان المركب الذي يتم التنبؤ به يقع ضمن مجال قابلية تطبيق النموذج. من غير المجدي التنبؤ   QSARباستخدام  

 .[48, 47] واحد QSARبالكون بأكمله من المركبات باستخدام نموذج 

حيث   Williams    مخطط  QSARفي العقود الماضية، فإن الطريقة الأكثر شيوعا لتقييم مجال قابلية تطبيق نماذج  

 حسب علاقة التالية:  (ihالرافعة )حيث تحسب  ،( لكل مركبihيتم رسم البقايا المعيارية مقابل الرافعة )

(08 ) 𝒉𝒊 = 𝒙𝒊(𝑿
𝑻𝑿)−𝟏𝒙𝒊

𝑻 

هي مصفوفة المتغيرات التي تم استنتاجها    :Xو  .iذي يضم واصفات المركب  الصفري الهي المتجه  :    ix  حيث أن

 إلى عملية نقل )ترجمة( المصفوفة/المتجه.  :Tتشير ومن قيم المتغيرات في مجموعة التدريب. 

 : بالعلاقة التالية(  يتم تحديدها h*القيمة الحرجة للرافعة)

    (09)   h* = 3(K + 1)∕n 

للمركب أعلى   hإذا كانت قيمة الرافعة    .هو عدد معاملات النموذج  :kهو عدد المركبات في مجموعة التدريب و    :nحيث  

  .[50, 49] فإن توقع المركب يعتبر غير موثوق به ،h *h<( أي h*من القيمة الحرجة )

II..4  الالتحام الجزيئيMolecular Docking 

المستوى الجزيئي  تعتمد معظم الآليات البيولوجية على التفاعلات بين الجزيئات، وتعُدّ دراسة هذه التفاعلات على  

السينية الأشعة  حيود  مثل  تقنيات  باستخدام  فحصها  ويمكن  كبيرة،  علمية  أهمية  المغناطيسي    (XRD)ذات  الرنين  أو 

وبسبب العدد الهائل من الجزيئات المختلفة الموجودة داخل خلية واحدة، فإن استخدام منهجيات تجريبية    (NMR).النووي

   .[52, 51] مكلفة وصعبة المنال لا يسمح بإيضاح كامل لهذه التفاعلات المعقدة

الجزيئي منذ أكثر من ثلاثين عامًا لتقديم حلول أسرع وأسهل وأقل تكلفة لدراسة هذه التفاعلات المعقدة،   لتحامظهر الإ

الكمبيوتر،    لتحاممما يسهل عملية تصميم جزيئات جديدة نشطة. يتيح الإ الجزيئي محاكاة سلوك الجزيئات على أجهزة 

التقنية نفس   التفاعلات. تستخدم هذه  لهذه  الشكل ثلاثي الأبعاد  البعض، وتحديد  ارتباط جزيئين ببعضهما  والتنبؤ بكيفية 

يجعلها واحدة من    المبادئ التي تعتمدها الطرق الأخرى للنمذجة، إلا أنها تتميز بدمج جزيئين أو أكثر في نفس الوقت، مما

 . هذه التقنيةأهم طرق النمذجة الجزيئية. لهذا السبب، تم تطوير طرق وخوارزميات مختلفة لتنفيذ 

ال المحتملة بين  بالتفاعلات  التنبؤ  التقنية هو دراسة ثم  لهذه  الرئيسي  المثبط(    ربيطةالدور  أو  المنشط  )المادة الأساسية، 

 :الجزيئي على مرحلتين متميزتين لإلتحاميتم تنفيذ ا، والأحماض الأمينية التي تتكون منها بنية المستقبل )البروتين(

 .في الموقع المختار على البروتين المرحلة الأولى تتضمن وضع الربيطة -

تقييم   - تتيح  الثانية  الطاقالمرحلة  باختلاف والتفاعلات  المرحلتان  هاتان  تختلف  والبروتين.  الربيطة  بين  المحتملة  ية 

 . [54, 53] المستخدم لإلتحاماوخوارزميات برنامج 
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II.4. .1 تعريف الالتحام الجزيئي 

يستخدم دراسات الالتحام الجزيئي لتحديد تفاعل جزيئين ولإيجاد أفضل توجيه للربيطة التي ستشكل معقداً بأقل طاقة  

إجمالية ممكنة. الجزيء الصغير، المعروف بالربيطة، عادةً ما يتماشى مع التجويف في البروتين الذي يتم تنبؤه بواسطة 

مع مركبات خارجية، ويعُرف بالمواقع النشطة. يتم  ملامستهي نشطًا عند خوارزمية البحث. يصبح هذا التجويف البروتين

تحليل النتائج باستخدام دالة تقييم إحصائية تحول الطاقة التفاعلية إلى قيم عددية تعُرف باسم درجة الالتحام، كما يحُسب  

  Pymolستخدام أدوات تصوير مختلفة مثل  أيضًا الطاقة التفاعلية. يمكن تصوّر الوضع الثلاثي الأبعاد للربيطة المرتبطة با

الربيطة -يمُكن أن يساهم التنبؤ بطريقة تفاعل البروتينللربيطة.    ملاءمةوغيرها، مما يسُاعد في استنتاج أفضل    Rasmolو

 .[ 56, 55] في تحديد الموقع النشط للبروتين وتقديم وصف لوظيفته

 

 [56].الالتحام الجزيئي :(II.4) الشكل

II.4.2. لالتحام  أنواع ا 

II..1.2.4 الالتحام الصلب   

القرن   الربيطة باحتى منتصف  آلية ربط  ثابتة تشتمل على شكلين    لبروتينالعشرين، كان مفهوم  أنها عملية  على 

المفتاح وهو مكمل هندسيًا للموقع النشط   (  ، حيث يمثل الجزيء )الربيطة[57]مفهوم "القفل والمفتاح"كفراغيين متكاملين  

الربيطة و  لبروتين القفل. وباعتبار  الوضع الأمثل على    لبروتيناالذي يمثل  البحث عن  الثابتين، يقتصر  كيانين صلبين 

التخلص من  ةتحديد جميع الترجم النشط الصلب، ثم يتم  جميع الأوضاع غير    والدوران الممكنة للربيطة داخل الموقع 

تتميز هذه الطريقة بسرعتها في التنفيذ، مما يسمح بتصفية    المتوافقة. تمُنح الأوضاع المختارة درجات ويتم تحسين أفضلها

 . [58] أولية لمكتبات كيميائية واسعة بإزالة الجزيئات غير المناسبة قبل تنفيذ طرق الالتحام المرنة

II. .2.2.4 الالتحام الشبه مرن 

بالحصول السريع على نتائج أولية، إلا أنه يعتمد على أدوات استدلالية غير  على الرغم من أن الالتحام الصلب يسمح  

ال  لتفاعل  البيولوجية  الالبروتينمع    ربيطةممثلة للآلية  ارتباط  الحالات، يتم  الربط عبر عملية    ربيطة. في معظم  بموقع 

بإدخال مرونة    ةالبسيط  ه الطريقة. تم تحسين هذ[59]مع بعضهما البعض  البروتينو  لربيطةاختيار تكوينية تنتهي بتكيف ا

من أجل استكشاف جميع التشكلات الممكنة، بينما يتم الحفاظ على الهدف صلبًا أثناء التجميع. على الرغم من أن   ةطيالرب
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يتميز بميزة أنه يتطلب وقت حسابي قصير نسبيًا، إلا أنه لا يأخذ بعين الاعتبار التغيرات الشكلية التي   هذا النوع من الربط

ومع   .[60]يتطلبها الهدف. وقد أدت العديد من الدراسات التي استخدمت هذه الاستراتيجية شبه المرنة إلى نتائج حاسمة  

 .مرونة البروتينذلك، تبقى البروتينات في حركة دائمة والتحدي الأكبر اليوم هو إدخال 

II. .3.2.4  الالتحام المرن 

بحرية    لالتحام  تسمح هذه التقنية للربيطة با بروتين.يأخذ الالتحام المرن بالكامل الاعتبار مرونة كل من الربيطة وال

يمثل تنفيذ  .  الربيطة في موقع الارتباطالاعتبار أن الحركة الجوهرية للبروتين تتأثر بشدة باتجاه  ب، مع الأخذ  البروتينفي  

في الالتحام الجزيئي تقدما ملحوظا في هذا المجال، حيث يسمح بمحاكاة جميع درجات الحرية في معقد    البروتينمرونة  

الرئيسية مشكلة أخذ عينات غير كافية،   تهاعد أحد تحديت  خلو من قيودتلا  ه الطريقة  ومع ذلك فإن هذ .بروتينال  -  الربيطة

قتاً طويل، مما يمنع  ومما قد يؤدي إلى نتائج غير دقيقة، كما أن هناك عقبة أخرى وهي التكلفة الحسابية العالية وتستغرق 

  .[63-61]استخدام هذه الطريقة في فحص قواعد البيانات الكيميائية الكبيرة 

II. .3.4 مبادئ الالتحام الجزيئي 

 :خورزميات البحث الى ثلاثة مبادئ بناء على مرونة الربيطة وهيتصنف 

II..1.3.4 المبدأ التوافقي  

على تقسيم الربيطة إلى أجزاء صلبة ومرنة. أولاً، يتم وضع قطعة واحدة أو أكثر من الأجزاء التي  يعتمد هذا المبدأ  

(، ثم يتم إعادة بناء الترابط عن طريق البروتينالهدف )يجب أن تكون صلبة داخل الموقع النشط وبالتالي يتم تفاعلها مع  

. الشيء الأكثر أهمية هو اختيار الأجزاء الأساسية لتحتل [64]وضع الأجزاء المرنة على التوالي مع تحديد زوايا الالتواء

السيئ   الوضع  التعويض عن  الخوارزميات  على  جداً  الصعب  الموقع لأنه من  في  الأولى  تهدف  [65]وليالأالمرتبة   .

التوافقي إلى استكشاف جميع درجات الحرية في الروابط من خلال تدوير جميع الروابط القابلة للتدوير    أخوارزميات المبد

 .[66]جداً  ةباستخدام خطوة تدريجية مختارة. ونتيجة لذلك، يمكن أن يكون عدد المطابقات الناتجة كبير  360°إلى    0°من  

II..2.3.4 المبدأ العشوائي   

باستكشاف مختلف التشكيلات المكانية للرابط داخل الموقع النشط للبروتين من خلال  تقوم الخوارزميات العشوائية  

في كل  ،  والتدوير والالتواء(. عادةً ما تعدل درجة حرية مرة    ة)تغييرات في الترجمإجراء تعديلات عشوائية على هيكله  

يتم قبول التغييرات أو رفضها باستخدام دالة الاحتمال. أحد نقاط الضعف في هذه الطريقة هو عدم التأكد من التقارب.    مرة

إحدى الخوارزميات العشوائية الرئيسية هي لتجنب ذلك، يجب تكرار الحسابات بشكل متعدد ومستقل بعضها عن بعض.  

  .Monte-Carlo[66-68]طريقة 

  ، ، التدوير، والالتواءمةفي الترجعشوائية  تغييرات    ، يتم النظر إلى الربيطة ككل، وتحدث Monte-Carloفي طريقة  

اختيار  معياريتم اختبار التشكل الذي تم الحصول عليه عن طريق    كما. حساب طاقة كل تشكيل جديد، يتم  في كل حركة

التالي.  التشكل  البرنامج بعد ذلك بإنشاء  المعيار، فسيتم حفظه وسيقوم  التحقق من صحة هذا  الطاقة. إذا تم  يعتمد على 

طريقة  هي أن التغيير يمكن أن يكون  لتستمر التكرارات حتى يتم جمع العدد المحدد مسبقًا من المطابقات. الميزة الرئيسية ل
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بعبور حواجز الطاقة على سطح الطاقة المحتملة. هذه نقطة لا يمكن الوصول إليها بسهولة    ةكبيرًا بما يكفي للسماح للربيط

 . [62] كا الجزيئيةيعن طريق طرق المحاكاة القائمة على الدينام

II..3.3.4  المبدأ الحتمي 
 

.  [69]الجزيئية وخوارزميات التصغير  اكشمل تقنيات الدينامييو  ،معادلات نيوتن للحركةعتمد مبدأ الحتمية على حل  ي

يجب أن يكون لهذه الحالة طاقة    ،ففي المبدأ الحتمي تحدد الحالة الأولية الحركات التي يجب القيام بها لتوليد الحالة التالية

قدرتها   مساوية أو أقل من طاقة الحالة الأولية. مشكلة الأنظمة الحتمية هي أنها يمكن أن تقع بسهولة في فخ الحد الأدنى لأن

   .[53]على التغلب على حواجز الطاقة ضعيفة

II..4.4  التحقق من دقة الالتحام 

 

تختبر الخوارزمية   (،RMSD)الجذر التربيعي المتوسط     نحرافالاتم استخدام معيار  ي    لإلتحاما  خوارزمية  لتقييم دقة

  يمكن أن يتمالمركبات المعروفة من قواعد البيانات ومعرفة مدى دقة التوقعات مقارنة بالتراكيب الأصلية.  الالتحام  بإعادة  

قادرة على استغلال من الضروري أن يكون خوارزمية البحث    .هذا باستخدام برامج مختلفة للتحقق من التوافق بين النتائج

بين النموذج المُصمم بواسطة  (RMSD) حدد عادةً الانحراف الجذري المتوسطي.  مساحة التوافق الممكنة بكفاءة شاملة

الكارتيزية بالإحداثيات  المعرف  البلورية pose, Zpose, Ypose(X (البرنامج  لبنية  الكارتيزية  بالإحداثيات       مقارنة 

) cristal, Zcristal, Ycristal(X يعُطى الفرقRMSD  بالمعادلة التالية: 

 

(10 ) 𝑹𝑴𝑺𝑫 = √  
𝟏

𝒏
∑(𝐗𝐜𝐫𝐢𝐬𝐭𝐚𝐥 𝐢−𝑿𝒑𝒐𝒔𝒆 𝒊)

𝟐 + (𝐘𝐜𝐫𝐢𝐬𝐭𝐚𝐥 𝐢−𝒀𝒑𝒐𝒔𝒆 𝒊)
𝟐 + (𝐙𝐜𝐫𝐢𝐬𝐭𝐚𝐥 𝐢−𝒁𝒑𝒐𝒔𝒆 𝒊)

𝟐

𝒏

𝒊=𝟏

 

 

 .[70 ,69]مةء، وفوق هذا الحد تعتبر التنبؤات غير ملا Å 2القيمة المقبولة هي فرق بحد أقصى يبلغ 

II. .5.4 دوال التقييم(Fonctions de score) 

وهي عبارة عن قيمة رقمية تقريبية  ن.  بروتيالتسُتخدم دالة التقييم، لتقييم مدى قوة ارتباط الربيطة بموقع معين في  

يعُبر المبدأ الديناميكي  .للطاقة الحرة الناتجة عن انتقال الربيطة والبروتين من الحالة الحرة إلى الحالة المعقدة )المرتبطة(

 : [60] الحراري عن هذه العلاقة بالمعادلة التالية

 

(11 ) ∆𝑮 =  ∆𝑮𝒄𝒐𝒎𝒑𝒍𝒆𝒙𝒆  − ∆𝑮𝒍𝒊𝒈𝒂𝒏𝒅   − ∆𝑮𝒑𝒓𝒐𝒕𝒆𝒊𝒏𝒆 

 

ففي بعض الأحيان،  يعُدّ تصميم دالة تقييم جديدة مشكلة أساسية في عملية الالتحام الجزيئي، لكنه يمثل تحديًا كبيرًا

يرجع  .ليس هو الشكل الطبيعي الفعلي للارتباط لربيطةيمُكن أن يشُير تحليل النتائج إلى أن الحل الأكثر احتمالاً لارتباط ا

( قد لا يكون هو الذي يتمتع بأكبر مساحة اتصال أو أكبر ربيطةرتباط اللإذلك إلى أن المعقد الطبيعي )الشكل الطبيعي  

لهذا السبب، توجد أنواع مختلفة من دوال التقييم، اعتماداً   .والبروتين  ربيطةعدد من روابط الهيدروجين المتاحة بين ال

 .[71]على المعايير التي تستند إليها
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II.  .1.5.4 القوة  حقولدوال التقييم المُبنية على 

والطاقة   (  ربيطة  -بروتين) لحساب طاقة تفاعل المعقد    يةميكانيكا الجزيئ  إلىالقوة    حقولتعتمد دوال التقييم المبنية على  

القوة مجموعة من المعلمات  حقل  ، يمثل  ةفي ميكانيكا الجزيئ  .G-Score  [64]ذلك دالة    على  وكمثال الداخلية للربيطة،

الكتلة الذرية، الشحنة، نصف    :والوظائف المستخدمة لتحديد النظام ووصف طاقته الكامنة، تشمل هذه المعلمات التقليدية

هذه    ستمدقطر فان دير فالس، والقيم المرجعية المختلفة المتعلقة بطول الروابط بين الذرات والزوايا المستوية والزوجية، تُ 

تتوافق وظائف حقول   .على الجزيئات العضوية الصغيرة  عادةمن التجارب أو المحاكاة الكمية التي تجُرى  غالبا  المعلمات  

 . [72] القوة مع الأساليب الرياضية التي تدمج هذه المعلمات وتستخدم لحساب أنواع مختلفة من الطاقة الكامنة

تنبع القيود الرئيسية لدوال التقييم المبنية على مجال القوة من كونها مصممة لنماذج الطور الغازي، وبالتالي فهي لا 

تأخذ في الاعتبار تأثير المذيب أو قيمة الإنتروبيا. تمت مؤخرًا إضافة امتدادات جديدة تشمل قيمة إنتروبيا للربيطة في  

(G-Score وكذلك روابط الهيدروجين بين الربيطة والبروتين في )Gold و Autodock [73] . 

II.  .2.5.4التجريبيةم يدوال التقي 

تفاعل   لتفسير طاقة  التجريبية  التقييم  دوال  التفاعلات  (  ربيطة  -  بروتين)معقد  التسُتخدم  تجمع  معادلة  انطلاقًا من 

لفيزياء. يتم ا  لنظامليعتمد هذا النوع من الدوال على الانحدار المتعدد لضبط معاملات الدوال وفقًا    .الموضعيةالكيميائية  

التجريبية عادةً على    التقيمتحتوي دوال    .  .ومحددة تجريبيا(  ربيطة  -  بروتين)من معقد  الضبط باستخدام مجموعة بيانات  

مصطلحات تصف التفاعلات الأيونية، التفاعلات الكارهة للماء، الجسور أو الروابط الهيدروجينية، والتفاعلات الناتجة  

عن تغيير الإنتروبيا. ومع ذلك، فإن هذه الدوال تجمع هذه المصطلحات المختلفة، وترجحها بمصطلحات تصف أنواع 

هذا النوع من الدوال نظرًا لكفاءتها من حيث    لإلتحام. يستخدم معظم برامج ا[75,  74,  64]ةالتفاعلات الجزيئية المختلف

 . السرعة والدقة. ومع ذلك، فإن العيب الرئيسي لها هو اعتمادها الكبيرعلى بيانات المعايرة

II.  .3.5.4 دوال المستندة على البياناتknowledge-based scoring functions  

بنى   من  المستمد  الإحصائي  التحليل  إلى  الهياكل-بروتينتستند  تحليل  يتم  حيث  تجريبيا.  المحددة   ربيطة 

( الأبعاد  للمعقد  3Dثلاثية  هندسة  (ربيطة  -بروتين) (  بتحديد  تسمح  قواعد  إنشاء  طريق  عن  تجريبياً   المحددة 

المعرفة في قواعد   الدوال الإحصائية يمكنه فقط نمذجة الروابطهذا النوع من ،  الروابط اعتمادا على الوسائل الإحصائية

وكان    ،و هي تتميز بقدرة التنبأ الأفضل لأنماط الارتباط بين المستقبل والربيطة مقارنة بالدوال الأخرى  ،بياناتها التجريبية

الكثير من دراسات الالتحام لمستقبلات الدوال الإحصائية بناء علاقة بين الحالة   .بروتينية  لها نسبة نجاح في  تتيح هذه 

في    االديناميكي )استقراره( واحتمالية وجوده  للمعقد  إلى طاقة حرة .  حالة مجهرية معينةالحرارية  الترددات  يتم تحويل 

   [76, 77]. " (PMF)  ، لذلك تسمى هذه القيم بـ "إمكانات متوسط القوةBoltzmann)إنتالبي( باستخدام توزيع 

II.  .4 .5.4 بالجمع دوال التقييم 

فقد تحقق دالة معينة أداءً  .  العديد من دوال التقييم، ولكن لا يوجد أي منها صالح للتطبيق على كافة الحالات  ترتطو

جيداً على مجموعة بروتينات مشابهة لتلك المستخدمة في معايرتها، لكنها قد تكون أقل فائدة لبروتينات ذات خصائص  

بالإضافة إلى ذلك، لكل دالة تقييم ميزاتها وعيوبها الخاصة بناءً على النموذج المستخدم لوصف  .  فيزيائية وكيميائية مختلفة
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ومع ذلك، فإن هذه الخصائص تشير إلى أن دمج عدة دوال تقييم يمكن أن يوفر معلومات   .اللبروتينب  الربيطةعملية ارتباط  

 .يجمع تنبؤات من دوال تقييم متعددة جماعي" الذيلالتقييم اتطوير مفهوم "واستناداً إلى هذه الفكرة، تم . أكثر اكتمالاً 

الارتباط،   توقع وضع  في  الدوال تحسنًا  نتائج هذه  لدمج  استراتيجيات مختلفة  الترابط، وحتى تحديد أظهرت  وقوة 

الافتراضي  الربيطة الفحص  عمليات  في  المستهدف  بالبروتين  الارتباط  يمكنها  على    .التي  نجدمثال  التجميع                   الدوال 

CSCORE4-X  التي تجمع بين دالتيPMF   وChem Score [54 ,78 ,79] . 

 .5.IIالجزيئية اديناميكال Molecular dynamics  

دورًا محوريًا في دراسة الجزيئات البيولوجية ذات الأهمية   ئيةالجزي اديناميكالم اكتشاف الأدوية الحديث تلعب لفي ع 

. لقد تطورت من مجرد أداة فيزيائية لدراسة حركة الذرات إلى تقنية حاسوبية قوية تسُتخدم لفهم [81,  80]  الطبية الحيوية

 .  [83 ,82 ,80] بروتينال – التفاعلات المعقدة بين الجزيئات الحيوية، بما في ذلك تفاعلات الربيطة

أصبح من الشائع على نطاق واسع الاعتراف بأن نماذج ارتباط الدواء الرئيسي، مثل "الملاءمة المستحثة" و"الاختيار  

والربيطة    بروتينكل من مرونة ال  . يعدEmil Fischer’s  ـل  الجامد  "التكويني"، قد حلت محل نموذج "المفتاح والقفل

عتبر  ت  تعدلم    ،الحرارية والحركية. ونتيجة لذلك  االخصائص الديناميكتوقع  أمرًا ضروريًا للتنبؤ الصحيح بالارتباط الدواء و 

حدود اكتشاف الأدوية المعتمد  نها تدفع إلا أبدلاً من ذلك   ة،عقبة أمام تصميم الأدوية الفعال لكلاسيكيةالجزيئية ا االديناميك

دينامي[84,  82]على الحسابات في كل من الأوساط الأكاديمية والصناعية الرئيسية لمحاكاة    ا ك. حيث تكمن الأغراض 

 :في (MD) جزيئية

 . توليد مسارات الجزيئات في فترة زمنية محدودة •

 .يربط بين النظرية والتجاربجسر  •

 . [86, 85] المختبرتمكين الكيميائي من إجراء محاكاة لا يمكن إجراؤها في ال •

  .1.5.II المبدأ العام  

تعتبر الديناميكا الجزيئية طريقة فيزيائية تتيح لنا دراسة حركة وتفاعل الذرات والجزيئات، لوصف حركة الجزيء 

 :للحركةكدالة للزمن، مما توفر نظرة ثاقبة حول سلوك الأنظمة البيولوجية المعقدة. من خلال تطبيق قوانين نيوتن 

(12 ) 𝑭𝒊
⃗⃗  ⃗ = 𝒎𝒊𝒂𝒊⃗⃗  ⃗ = 𝒎𝒊

𝒅𝟐𝒓𝒊(𝒕)⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗  ⃗

𝒅𝒕𝟐
 

     .[87, 82] هتسارع  :iaكتلته و :imبسبب تفاعله مع الذرات،  i لقوة المؤثرة على الجسيما :iF مثل ت  حيث

 الفمتوثانية وحتى الميكروثانية.محاكاة الديناميكا الجزيئية حركة الجزيئات بدقة عالية على نطاق زمني، بدءًا من  تتبع  

، وفهم كيف تؤثر هذه التغيرات  الأمينيةهذه الطريقة تمكّن من استكشاف التغيرات والتقلبات في بنية البروتينات والأحماض  

على وظائفها البيولوجية. كما يمكن لهذه المحاكاة تحديد الحالات التي تساهم في تكوين النظام عند درجة حرارة معينة، 

شهد هذا المجال تطورًا ملحوظًا منذ أول وكيفية الانتقال بين هذه الحالات عبر التغلب على حواجز الطاقة الموجودة. وقد 

عام   في  بروتيني  لنظام  مجال  1977محاكاة  في  التكنولوجي  التقدم  بفضل  دقة  وأكثر  أطول  المحاكاة  أصبحت  حيث   ،

 . [89, 88, 80] الحوسبة
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 .2.5.IIالجزيئية  اديناميكل ل القوة وحق 

التطوير، حيث يتم تحسين المعايير للحصول على محاكاة رقمية أكثر ظهرت حقول القوة في السبعينيات ولا تزال قيد  

عن    هيو.  [90]واقعية الذرات    عبارة  بين  التفاعلات  لوصف  الجزيئية  الأنظمة  محاكاة  في  تستخدم  رياضية  نماذج 

هذه المعادلات    ،الطاقة الكامنة للنظام  تحاكيوالجزيئات. تعتمد حقول القوة على مجموعة من المعادلات والمعايير التي  

المرتبطة    التفاعلاتتصف   الذرات  السطح( والتفاعلات غير  بين  التكافؤ، وزوايا ثنائية  الروابط، وزوايا  مثل )طاقات 

 .[92, 91]المرتبطة )مثل تفاعلات فان دير فالس، والتفاعلات الكهروستاتيكية(

 

 . [91]القوة حقولالتفاعلات المرتبطة وغير المرتبطة التي تشكل  :(II.5) الشكل

تستخدم حقول القوة الأكثر شيوعًا نموذجًا للشحنة الثابتة حيث يتم تخصيص شحنة كهروستاتيكية لكل ذرة لا تتأثر  

تتنوع  ،  GROMOSو   OPLSو  CHARMMو  AMBERبما في ذلك    ،بالبيئة المحلية )أي حقول القوة غير القطبية(

 .[90 ,87]ت ولكنها تعطي نتائج مماثلة بشكل عام لاماأساسي في الطريقة التي تحدد بها المعجميعها بشكل 

 .3.5.IIالحرارية امجموعات الديناميك 

كل مجموعة     ،NPT ، و NVE ،NVT  :الجزيئية بشكل أساسي على ثلاث مجموعات حرارية هيعتمد الديناميكا  ت

من هذه المجموعات تتحكم في خصائص النظام الفيزيائي من خلال تثبيت مجموعة محددة من المتغيرات. وبالتالي، تسمح  

عدد الجسيمات الذي يبقى   :Nالجزيئية. حيث يمثلهذه المجموعات بإنشاء ظروف فيزيائية متباينة لدراسة سلوك الأنظمة  

 .ثابتاً في جميع الحالات

 NVE  المجموعة الدقيقة •

 

الجسيمات،:NVE (N الدقيقةالمجموعة   و  :Vعدد  هي  :Eالحجم،  الكلية(  للديناميكا    الطاقة  الطبيعية  المجموعة 

لنظام   يتم  الالجزيئية  الوقت  ثباتمحافظ، حيث  بمرور  والحجم  تب.  الطاقة  المجموعة  هذه  فإن  ذلك،  نسبيًا عن تومع  عد 

 . الظروف التجريبية لنظام حقيقي، حيث لا يخضع النظام لأي قيود أخرى ويمكن أن يتطور دون حدود

   NPT الحرارة - متساوي الضغط مجموعة •

هذه هي المجموعة الأقرب إلى الظروف ،  الحرارةمحاط بحمام من الضغط ودرجة    NPT مجموعةلالنظام الفيزيائي  

 .التجريبية التي تحدث غالبًا تحت قيم ثابتة لدرجة الحرارة والضغط 
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  NVTالاساسية المجموعة •

يتم ضبط درجة الحرارة    ،تحاكي الظروف التجريبية المتكررة عن طريق الحفاظ على ثبات الحجم ودرجة الحرارة

لموازنة   ،كلفن لتمثيل الظروف القياسية. تسُتخدم هذه المجموعة بشكل شائع في مرحلة ما قبل الإنتاج  K300عادةً عند  

 . [92, 90]النظام، بما في ذلك إعادة توجيه المذيب وإرخائه

.4.5.II  لديناميكا الجزيئية ا النتائجتحليل 

 : همهاأ العديد من الخصائص (MD) الجزيئية ايتضمن مسار نتائج المحاكاة الديناميك

 (RMSD) التربيعي المتوسط انحراف الجذر •

يستخدم  لدراسة حركات  إزاحة الذرات بالنسبة إلى البنية المرجعية  هو متوسط   انحراف الجذرالتربيعي المتوسط  

الخاص    يفي نطاق الزمنأو ينحرف عن الإحداثيات الأولية  ستخدم أيضًا لتحديد ما إذا كان النظام مستقرًا  ية، كما  بنيال

 . [87]بالمحاكاة 

 (RMSF)  التربعي المتوسطالجذر  تذبذب •

  أحد أكثر المقاييس شيوعًا لتقييم مرونة البنية الجزيئية.   (RMSF) المتوسط يعُد مؤشر التذبذب الجذري التربيعي

عن متوسط الانحراف التربيعي لمواقع الذرات الفردية عن مواضعها المتوسطة خلال مسار المحاكاة، مما   RMSFيعُبر

مرتفعة بمرونة هيكلية أكبر، بينما   RMSF . عادةً ما ترتبط المناطق ذات قيميعكس مدى تذبذبها حول مواضع التوازن

 .[94, 93, 87] منخفضة إلى مناطق أكثر صلابة في البنية RMSF تشير المناطق ذات قيم

 (  RGنصف قطر الدوران ) •

كجذر متوسط المربع للمسافة بين كل ذرة   RG يحسبمقياس لضغط بنية البروتين،  (  RG)نصف قطر الدوران    يعُد

قياسًا كميًا لحجم البروتين وشكلة العام. عادةً ما تكون البروتينات ذات يوفر   RG وبالتالي، فإن  في البروتين ومركز كتلته.

 . [94] ببروتينات أكثر اتساعًا ومرونة RG أصغر أكثر إحكامًا وكروية الشكل، بينما ترتبط القيم الأعلى من RG قيم

.6.II الحركية الدوائية و  لتشابه الدوائيا 

الفجوة  على الرغم من أن الفاعلية العالية تعُد عاملًا مهمًا في التصميم الدوائي، إلا أنه من الضروري أيضًا إدراك  

الواعدة  ة  المرشحالمركبات  غالبًا ما يتم التخلي عن    .[95] الكبيرة بين المركب المثبط المرتبط بإحكام والدواء المتوفر حيويًا

أثناء التجارب السريرية، أو الأسوأ من ذلك، يتم سحبها من السوق في مراحل لاحقة لأسباب متنوعة، تشمل انخفاض 

 .التوفر الحيوي، السمية العالية، ضعف الحرائك الدوائية، أو التفاعلات الدوائية غير المرغوب فيها

على   الضغط  زيادة  إلى  الإنتاجية  عالية  الفرز  وتقنيات  المتوازي  التصنيع  أساليب  ظهور  أدى  ذلك،  على  علاوة 

العلاجية المحتملة خلال مراحل التطوير غير السريري. نظرًا    ةالمرشحالمركبات  التكنولوجيا التقليدية المستخدمة لتقييم  

المركبات  للوقت والموارد المحدودة المتاحة لإجراء دراسات رسمية على الجسم الحي، يتم عادةً فحص عدد محدود فقط من  

. لذلك، فإن تحديد الأولويات باستخدام الوسائل الحسابية قبل الشروع في التجارب يعد أمرًا بالغ الأهمية لضمان  ةالمرشح

   .  [96] الأكثر وعداً المركباتتوجيه الموارد القيمة نحو 
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.1.6.II ( التشابه الدوائيdrug-likeness) 

التشابه الدوائي مفهومًا أساسيًا في تصميم الأدوية الجديدة، حيث يقيس مدى تقارب خصائص جزيء ما مع   يعُد 

الجزيء الشبيه بالدواء مشابهًا للأدوية النشطة عن طريق الفم فيما أدوية معروفة الفعالية. يستند هذا المفهوم إلى فكرة  

. يتم حساب التشابه الدوائي عادةً في المراحل المبكرة من عملية اكتشاف الأدوية، يتعلق بخصائصها الفيزيائية والكيميائية

أحد الأمثلة البارزة على أدوات    .[99-97]ليتم دراستها بشكل أكبر  المركبات المرشحة  مما يساعد الباحثين على تحديد

تحدد معايير أساسية لتصميم المركبات القابلة   حيث  ،Lipinski"قاعدة الخمسة" التي وضعها  تقييم التشابه الدوائي هي  

 كون:ت تنبأ بأن سوء الامتصاص أو النفاذية يكون أكثر احتمالاً عندما ، تللامتصاص عن طريق الفم

   .g/mol 500كبر من أ( MWالوزن الجزيئي ) -

 . )الأوكتانول/الماءالمعامل الذي يعكس نسبة ذوبان الدواء في    (log P)حيث يمثل )  5كبر من  أ(  log Pمعامل التوزيع ) -

الهيدروجين كمجموع    )يتم التعبير عن عدد االذرات المانحة لذرة   ذرات  5كبر من  أعدد الذرات المانحة لذرة الهيدروجين   -

 . (NHو  OHمجموعات 

الهيدروجين كمجموع  تقبلات رابطة  س)ويتم التعبير عن عدد م  ذرات10كبرمن  ألرابطة الهيدروجينية  اعدد المستقبلات   -

  .[97 ,100]((O)( والأكسجين Nذرات النيتروجين )

.2.6.II خصائص الدADMET 

. يخُتصر  ها، بدءًا من امتصاصها حتى إفرازيدرس مصير الأدوية داخل الجسمتعتبر الحركية الدوائية مجالاً حيويًا  

هي   حروف  بأربعة  المجال  )ADMEهذا  الامتصاص   :Absorption  ،)(   الأيض(،  Distributionوالتوزيع 

(Metabolismو ،)  الإفراز(Excretion)،  ( السمية .  ADMET(، يصبح الاختصار  Toxicityومع إضافة مفهوم 

حيوية   مركبات مرشحةتهدف هذه المعايير إلى وصف كيفية تعامل الجسم مع الجزيئات النشطة بيولوجيًا، وتستخدم ك 

لتطويرها كأدوية المركبات الأنسب  العاملان [102,  101]لتحديد  السلامة والسمية هما  الباحثون أن ضعف  . وقد حدد 

. وبالتالي، فقد أصبح من المسلم به على نطاق واسع أهمية  تطوير الأدويةالمساهمان في فشل أكثر من نصف حالات  

للأدوية في مرحلة مبكرة، واستخدامها من أجل تقليل معدل الاستنزاف في مجال   ADMETترشيح وتحسين ميزات  

في المختبر وفي الجسم الحي شعبية   ADMETفي السنوات الأخيرة اكتسبت أساليب التنبؤ بـ    .لأدويةاالبحث والتطوير  

. لذلك، هناك اهتمام متزايد  على عدد كبير من الأدوية يعد أمرًا معقداً  ADMET  اتكبيرة. ومع ذلك، فإن إجراء اختبار

( الحاسوب  بخصائص  In Silicoبأسلوب  للتنبؤ   )ADMET    التكلفة حيث  من  فعال   ات        ختبارلإل  ةعاليالكبديل 

 . [103]التجريبية 

.1.2.6.IIالامتصاص (Absorption) 

الامتصاص هو عملية نقل جزيئات الدواء من موقع الامتصاص، الذي غالبًا ولكن ليس دائمًا يتزامن مع موقع إعطاء  

الدواء، إلى مجرى الدم. يشير الامتصاص إلى العملية التي يمر من خلالها الدواء عبر أعضاء الجسم وصولًا إلى الدورة 

يعتمد الامتصاص بشكل أساسي على الخواص الفيزيائية والكيميائية للدواء، بالإضافة إلى شكل الجرعة الدوائية  الدموية.  

  .[107-104]وطريقة إعطاء الدواء
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.2.2.6.II التوزيع (Distribution) 

يعُرف التوزيع بأنه نقل الدواء من نسيج عضو إلى    ،بعد امتصاص الدواء يتم توزيعه في الجسم للوصول إلى هدفه

من بين جميع الأنسجة، ينقل الدم الدواء بشكل رئيسي إلى الأنسجة الأخرى بناءً على الألفة.   [109,  108]نسيج عضو آخر

النسيج الضام والأعضاء   ،الأدوية  فيها  الأعضاء التي تتمتع بتدفق دم مرتفع )مثل الدماغ والقلب والكبد( هي أول من يتراكم

  أغشية الأقل الأوعية الدموية هي الأخيرة. كلما كان الدواء أكثر قابلية للذوبان في الدهون، زادت قدرته على المرور عبر  

وقد يؤثر أيضًا مستوى نشاط    . قد تستغرق مستويات الدواء في العظام والدهون والعضلات والجلد بعض الوقت  ،الخلية

 .[110, 105]الشخص ودرجة حرارة الأنسجة المحلية على توزيع الدواء على الجلد والعضلات

.3.2.6.II  الاستقلابأوالأيض  (Metabolism ) 

من    اتخضع له المادة الدوائية داخل الجسم، مما يقلل غالب  التيهو عملية التحول الحيوي أو التعديل الكيميائي    يضالأ

بعض    ،ومع ذلك، لا يتم تعطيل جميع المواد الدوائية بواسطة الأيض  .[111]  نشاطها البيولوجي ويسهل إزالتها من الجسم

 . [105] لا تصبح نشطة إلا بعد تحوّلها الحيوي اتالأدوية التي تسُمى البادئ

التفاعلات الكيميائية التي تغير طبيعة الدواء  عتبر الكبد المصنع الرئيسي للجسم في معالجة الأدوية. تحدث معظم  ي

تفاعلات المرحلة   :داخل الكبد، و تسمى هذه التفاعلات بالأيض الدوائي. يمكن تقسيم هذه التفاعلات إلى مرحلتين رئيسيتين

كسدة أخرى، الاختزال والتحلل الأتفاعلات الهيدروكسيلية، نزع الألكيل، تفاعلات  تشمل    الأولى )التفاعلات الوظيفية(

جزيئات  ترتبط    (تفاعلات الاقتران)تتضمن تفاعلات المرحلة الثانية    .Cytochrome P450المائي بواسطة إنزيمات  

 . [111-114] (  Acetic acid و ,acid  Sulfuric Glucuronic acidمجموعات ملحقة مختلفة )مثلبالدواء 

.4.2.6.II الإفراز (Excretion) 

، يتكون من سلسلة مسارات تعمل على يضعملية الامتصاص والتوزيع والأ  بعدالدواء هو الخطوة الأخيرة    فرازإ

غير المستقلب، أو يمكن إخراجها بعد التحول  الإزالة الدواء المُعطى ومستقلباته من الجسم. تفرز الأدوية إما بشكلها الأصلي  

همها الكلى )البول( و  أ. تعتبر عملية الإفراز معقدة تتضمن العديد من طرق الإطراح. [116,  115]البيولوجي الاستقلابي

الكبد )صفراء( ، عادةً ما يكون عدد الأدوية التي يتم إخراجها عن طريق الأمعاء واللعاب والعرق وحليب الثدي والرئتين 

 .  [118, 117] ضئيلاً 

.5.2.6.II السمية (Toxicity ) 

يعد تقييم السـلامة من أهم الخطوات في تطوير الأدوية. يتم ذلك من خلال ، ADME بالإضـافة إلى تقييم خصـائص

إجراء دراســـات ســـمية لتحديد الآثار الضـــارة المحتملة للمركبات الكيميائية على الكائنات الحية. أي مركب يظهر آثارًا  

 .جانبية خطيرة يتم استبعاده من عملية التطوير

تحدث السـمية نتيجة تعرض الجسـم لجرعات زائدة من الدواء أو التعرض طويل الأمد له. هذه الآثار الضـارة يمكن  

أن تؤثر على أعضــاء مختلفة في الجســم، مثل الكبد والكلى والقلب، ويمكن أن تتســبب في أضــرار على مســتوى الخلية  

 .والجينوم
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نظراً لأهمية اكتشـاف السـمية في المراحل المبكرة من تطوير الدواء، تم تطوير العديد من الأسـاليب الحاسـوبية للتنبؤ  

بالآثار الجانبية المحتملة للمركبات بناءً على تركيبها الكيميائي. هذه الأســاليب تســاهم في تقليل الوقت والتكاليف اللازمة  

 .[119, 105] لتطوير أدوية آمنة وفعالة

.7.II نظرية الكثافة الوظيفية  (DFT) 

هي إحدى أنجح الطرق في نمذجة ميكانيكا الكم المستخدمة في الفيزياء والكيمياء   (DFT) الوظيفيةنظرية الكثافة  

للأنظمة متعددة الجسم، مثل الذرات والجزيئات والحالات المكثفة. في الكيمياء،  لحالة الأساسية  ل  لحساب البنية الإلكترونية

الجزيئية، DFT تسُتخدم البنية  مثل  الجزيئات  الخصائص  واسعة من  بمجموعة  الخصائص   للتنبؤ  التذبذبية،  الترددات 

  (ab initio) عن الطرق الإلكترونية الأولية DFT . تختلف[120]الكهربائية والمغناطيسية ومسارات التفاعل وغيرها

بدلاً من دالة   ρ (r) على مفهوم كثافة الإلكترون DFT ، حيث تستند Hartree-Fock   (HF)   المعتمدة على معادلات 

 Kohn .[121]و  Hohenbergلـ  النظرتينتعتمد هذه الطريقة على  ،الإلكترون لكل الموجة

تعتمد بشكل كامل على كثافة الإلكترون في هذا   ساسيةالأتنص على أن الطاقة الكلية للنظام في حالته  النظرية الأولى   -

 ρ(r)  النظام، والتي ترُمز لها بـ

(13 ) 𝑭[𝒑(𝒓⃗ )] = 𝑬 

 .الأدنى للطاقة الكلية للنظام يتوافق مع الكثافة الإلكترونية للحالة الأساسيةتنص النظرية الثانية على أن الحد  -

،  (LDA)الموضعية  تقريبات الكثافة    :وهي  ضمن ثلاث فئات رئيسية (DFT) تندرج حسابات نظرية الكثافة الوظيفية •

-Hartree.  ومصطلحات (DFT) المجموعات المهجنة لنظرية الكثافة الوظيفيةاخير  و  (GGA)تقريبات التدرج المعممة

Fock 

 (LDA) وضعية تقريبات الكثافة الم ▪

تعتمد فقط على الكثافة الإلكترونية عند كل نقطة من النظام وتتجاهل أي تأثير    (المحلية)  الموضعيةتقريبات الكثافة  

  [123 ,122].تدريجي.بشكل التقريب صحيح عندما تتغير الكثافة ا من عدم تجانس النظام، هذ

  (GGA) تقريبات التدرج المعممة ▪

هي وظائف تشتمل على تدرج الكثافة في تعبيرها، مما يسمح بمعالجة عدم تجانس  (GGA) ةتقريبات التدرج المعمم

  LYP[127] .و P86[126] و PW91 [125]  و:Becke88[124] هي التوزيع الإلكتروني. من أشهر هذه الوظائف

   HF-DFT الوظائف الهجينة ▪

لحساب طاقة  (DFT)ونظرية الكثافة الوظيفية    Hartree-Fockظهرت هذه الوظائف مؤخرًا، وتستخدم خليطًا من  

 وتعتبر  التبادل، بينما تبقى طاقة الارتباط تعتمد كليًا على نظرية الكثافة الوظيفية. تبدو هذه الطريقة الأكثر موثوقية حاليًا.

Becke3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) يشير حيث  عام  بشكل  استخدام  الطرق  اكثر   ، B3  ثلاثية هجينة  دالة  إلى 

 .Parr [124 ,128-130] و Yangدالة ارتباط لـ   "LYP"  بينماBecke  ـالمعلمات ل
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1.III مقدمة . 

، حيث تساهم في تسريع  هاة في مجال اكتشاف وتطويرروث (CADD) تعد أساليب تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب

 ة تعلقالمها الطرق التقليدية  هتواجعملية تطوير أدوية جديدة أكثر فعالية وأمانًا. هذا التوجه يأتي في ظل التحديات التي  

 بطول الوقت والتكلفة العالية.  

: النمذجة الجزيئية، الديناميكا الجزيئية، الالتحام الجزيئي، تشمل  أبرز الأساليب المستخدمة لتسريع تصميم الأدويةمن  

الصيدلانية، المستحضرات  بين    نمذجة  الكمية  العلاقات  منهجية  الجزيئي،  التشابه  والنشاطتحليل  ، (QSAR)البنية 

 .  (ADMET)وخصائص

على مجموعة من  (MLR) باستخدام للانحدار الخطي المتعدد QSAR كان محور هذه الدراسة هو تطوير نموذج 

 ة مثبط  كعوامل، thiazolidine-2,4-dione5 (substituted benzylidene)-مشتقات الواصفات الجزيئية المختلفة ل

التنبؤي في توفير فهم أعمق لتصميم مثبطات جديدة PTP1B. للبروتين التحليل  الفئة من   يسُاعد هذا  فعالة ضمن هذه 

 .  المشتقات

 دراسة الالتحام الجزيئي  كما تم  ،لها  50pICبقيم  تنبؤ  تصميم مركبات جديدة ومطور تم    QSARبإعتماد على نموذج  

خصائص    قييم. بالإضافة إلى ذلك، تم تPTP1B   (PDB :2CNG)البروتين  هذه المركبات المصممة و  التفاعلاتتقييم  ل

استخدام    ذالككو  ،للتنبؤ بالحركية الدوائية للمركبات المصممة  ADMETوميزات  (  Drug-Likeness)الدوائي  التشابه  

(  DFTدراسة نظرية الكثافة الوظيفية )كما تم     .للتعرف على الأنشطة البيولوجية المتوقعة لهذه المركبات  PASS  موقع

 لهذه المركبات. الجزيئية  اومحاكاة الديناميك

 

 مشتقات  علىالدراسات الحاسوبية التي أجريت  (:III1.) الشكل

 -(substituted benzylidene) thiazolidine-2,4-dione5 
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.III2الطرق والوسائل المستخدمة .  

.III1.2.  دراسةQSAR 

.III1.1.2. البيانات التجريبية 

مشتقًا من   27حول  وزملاؤه، تم الحصول على معلومات  Zengtao Wang التي أجراهاالتجربية   ن خلال الدراسة م

البيولوجي  thiazolidine-2,4-dione (substituted benzylidene)-5  اتمركب ، التي تم تصنيعها وتقييم نشاطها 

( بروتين  50ICالمثبط  فوسفاتازال( ضد  للمركب  50IC قيم  تشير  ،1B   (PTP1B)  [1]تيروزين  المولي  التركيز     إلى 

%  المطلوب المثبط  50لتحقيق  النشاط  تثبيط  عشري  ، من  لوغاريتمي  مقياس  إلى  القيم  هذه  تحويل                                                   تم 

)50log IC-=  50pIC( [2 ,3] ،المركبات وقيم النشاط البيولوجي المقابلة لها) 50pIC(  موضحة في( 1الجدول.III.) 

   الكيميائية والفعالية البيولوجية التجريبية لمشتقاتالبنية  :( III.1الجدول )

 5-(substituted benzylidene) thiazolidine-2,4-dione 

 

Comp R1 R2 R3 pIC50 

6a 
   

4.526 

6b 
   

4.947 

6c 
   

4.848 

6d 
   

5.092 

6e 

 
  

5.276 

6f 

 
  

5.310 

6g 

 

  
5.119 

7a 
   

4.652 

7b 

 

  
5.092 

7c 

 
  

5.086 

7d 

   
4.770 

7e 

  
 

5.337 
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7f 

   
4.910 

7g 

  
 

5.000 

7h 

 
 

 
4.987 

7i 

   4.917 

7j 

   5.102 

7k 

 
 

 5.013 

7m 

 

 

 5.180 

12 

 

  
4.914 

13d 

 
 

 
4.644 

13e 

 

  
4.686 

14b  

 
 

5.194 

14d  

 
 

4.921 

14e  
  

5.018 

14f  

 

 
5.143 

14g    
4.533 

 

.III2.1.2.  الواصفات وحساب   التحسين الهندسي 

-thiazolidine (substituted benzylidene)-5الـ    مشتقاتمن    جزيئاً  27تمت عملية تحسين البنية الأولية لـ  

2,4-dione  القو حقل  طريقة  الجزيئ  ةباستخدام  إضافي  تم    كما،  (MM)+   ةيلميكانيكا  بشكل  الناتجة  الهياكل  تحسين 

التجريبية  شبه  طريقة  برنامج    )3PM(   باستخدام  للتدرج تم  ،  HyperChem[4]بواسطة  المعياري  الحد  اختيار 

kcal/Å0.01 لتحسين الهندسة. 
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باستخدام    thiazolidine-2,4-dione (substituted benzylidene)-5تم إعادة تحسين سلسلة مشتقات    بعد ذالك 

  برنامج   بواسة   311G+ (d, p)-6  عند مستوى أساس  B3LYP  طريقة( وتحديداً باستخدام  DFTنظرية الكثافة الوظيفية ) 

Gaussian 09 [5 ,6] بعدم وجود أي ترددات تخيلية   طاقةللمن أن جميع المركبات المحسنة تمثل الحد الأدنى  تأكد الم ت

 .ىاستقرار البنمما يشير إلى 

الجزيئية التي تتوافق   فاتصا، تم استخراج مجموعة متنوعة من الوا للمركباتالأكثر استقراربعد الحصول على البنى  

باستخدام   ، thiazolidine-2,4-dione (substituted benzylidene)-5( لمشتقات  1D  ،2D  ،3Dمع فئات مختلفة )

البرامج   من  البيانية و 09Gaussian،Chem3D V15.1  [7]،HyperChem (8.0.8) [4]مجموعة   القواعد 

SwissADME [8]وpkCSM [9]. فاتصاوال لخصت ( 2الجزيئية في الجدولين.II(و )3.III) . 

 Intel® Dual Core Processor AMD على معالج  bit 64-تم تنفيذ جميع الحسابات باستخدام نظام تشغيل   

Ryzen 9 5900HS مع Radeon Graphics بسرعة GHz  3.30  وذاكرة ، GB 16  ومساحة تخزينGB 250.  

 . لدراسةا هالمستخدمة في هذ الواصفات :( III.2الجدول )

 الواصفات  الرمز الفئة

 الوزن الجزيئي MW يئي التركيب الجز

 كيميائيةال - فيزيائيةال

LogP  معامل تقسيم أوكتانول/ماء 

LogS الذوبانية 

Pol الاستقطابية 

 هندسيةال

HBA مستقبل الرابطة الهيدروجينية 

HBD مانح الرابطة الهيدروجينية 

MR الانكسار المولي 

MV  الحجم المولي 

 لكترونيةالإ
 

ET  الطاقة الكلية 

EHOMO طاقة HOMO 

ELUMO طاقة LUMO 

 Mulliken  شحنات

qN ةشحن  N 

Qs ة شحن S 

qC1 ة شحن C1 

qC2 ة شحن C2 

qC3 ة شحن C3 

 طوبولوجيةال

BIndx مؤشر Balaban 

ClsC عدد العناقيد (Cluster Count) 

TIndx  مؤشر طوبولوجي جزيئي 
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 .QSARالجزيئية المستخدمة في تحليل  الواصفاتقيم  :( III.3الجدول )

Comp 50pIC LogP MW LogS MR MV POL HOMOE LUMOE TE 

6a 4.526 1.725 251.257 -3.55 68.34 679.733 24.44 -2.406 -6.114 -32074.5 

6b 4.947 2.487 330.153 -4.26 75.874 735.382 27.066 -2.585 -6.254 -102106 

6c 4.848 2.790 344.18 -4.38 80.643 782.485 28.901 -2.521 -6.137 -103175 

6d 5.092 3.346 370.218 -5.04 89.806 877.383 32.379 -2.653 -6.337 -105282 

6e 5.276 4.127 398.271 -5.93 99.761 962.68 36.049 -2.604 -6.276 -107422 

6f 5.310 3.961 386.26 -5.67 94.516 947.696 34.406 -2.673 -6.319 -106385 

6g 5.119 4.361 420.277 -5.92 109.394 978.128 38.561 -2.607 -6.272 -109464 

7a 4.652 3.132 358.207 -4.38 85.54 819.806 30.736 -2.428 -6.060 -104245 

7b 5.092 4.703 434.304 -5.94 114.291 1024.088 40.396 -2.512 -6.199 -110534 

7c 5.086 4.469 412.298 -5.94 104.658 1030.626 37.884 -2.509 -6.201 -108492 

7d 4.770 5.025 438.336 -5.94 113.821 1083.626 41.362 -2.486 -6.167 -110599 

7e 5.337 5.247 440.352 -6.77 113.824 1107.71 41.554 -2.465 -6.149 -110632 

7f 4.910 5.639 454.379 -7.23 118.531 1151.608 43.389 -2.476 -6.166 -111703 

7g 5.000 5.805 466.39 -7.49 123.776 1190.101 45.032 -2.443 -6.144 -112739 

7h 4.987 6.039 47.544 -7.49 133.409 1195.143 47.544 -2.504 -6.185 -114781 

7i 4.917 4.303 400.287 -5.68 99.413 999.466 36.241 -2.525 -6.227 -107456 

7j 5.102 4.859 426.325 -6.35 108.576 1054.01 39.719 -2.515 -6.191 -109562 

7k 5.013 5.081 428.341 -6.51 108.579 1077.561 39.911 -2.481 -6.174 -109596 

7m 5.180 5.873 476.385 -7.23 128.164 1165.816 45.901 -2.517 -6.033 -113744 

12 4.914 3.653 375.439 -5.86 104.67 1029.891 38.791 -2.272 -5.889 -42615.8 

13d 4.644 5.332 443.558 -7.42 128.685 1274.358 47.774 -2.127 -5.772 -47932.8 

13e 4.686 5.166 431.547 -7.16 123.44 1242.555 46.131 -2.154 -5.791 -46896.2 

14b 5.194 3.574 333.402 -5.49 95.931 938.266 35.258 -2.229 -5.880 -38451.7 

14d 4.921 4.132 359.44 -6.22 105.883 1015.594 38.736 -2.212 -5.880 -40568.2 

14e 5.018 3.966 347.429 -5.97 100.638 982.053 37.093 -2.237 -5.901 -39531.6 

14f 5.143 4.366 381.446 -6.22 115.516 1025.745 41.248 -2.269 -5.927 -42610.1 

14g 4.533 2.453 291.321 -4.66 81.868 797.075 29.753 -2.363 -6.008 -35251.2 
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 . تابع :( III.3الجدول )

Comp HBA HBD qS Qn qC1 qC2 qC3 Clsc Tindx Bindx 

6a 4 2 -0.371 -0.267 0.044 -0.116 0.643 17 3549 106143 

6b 4 2 -0.373 -0.26 0.046 -0.223 0.799 18 3884 136497 

6c 4 1 0.412 -0.262 0.083 -0.079 0.596 19 4627 177387 

6d 4 1 -0.03 -0.207 0.015 -0.228 0.62 21 6539 295568 

6e 4 1 -0.011 -0.207 0.008 -0.231 0.624 23 8921 472150 

6f 4 1 -0.17 -0.238 0.01 -0.18 0.589 22 7722 377714 

6g 4 1 -0.191 0.239 -0.016 -0.274 0.628 25 11391 546426 

7a 4 0 0.166 0.032 0.082 -0.18 0.529 20 5375 224427 

7b 4 0 -0.07 0.056 -0.047 -0.338 0.675 26 12739 653163 

7c 4 0 -0.07 0.056 -0.015 -0.295 0.542 24 10061 573023 

7d 4 0 -0.07 0.34 -0.034 -0.07 0.315 26 12885 843380 

7e 4 0 -0.231 0.412 -0.031 0.104 0.162 26 12715 833233 

7f 4 0 -0.073 0.391 -0.038 0.157 -0.092 27 14584 1020188 

7g 4 0 -0.129 0.378 -0.021 0.032 0.149 28 16299 1217684 

7h 4 0 -0.17 0.418 0.019 0.178 -0.107 30 19801 1300406 

7i 4 0 -0.067 0.057 0.002 -0.289 0.554 23 8758 462362 

7j 4 0 -0.107 0.322 -0.012 -0.01 0.279 25 11350 692217 

7k 4 0 -0.235 0.411 -0.013 0.106 0.18 25 11188 683230 

7m 4 0 -0.201 0.383 0.029 0.281 -0.302 29 17754 1097466 

12 5 1 -0.324 -0.253 0.036 -0.366 0.871 26 12024 614951 

13d 5 0 -0.167 0.364 -0.041 -0.069 0.435 31 20797 1445876 

13e 5 0 -0.118 0.368 -0.046 0.104 0.183 30 18773 1230606 

14b 4 1 -0.348 0.369 0.027 0.227 0.096 23 8545 435114 

14d 4 1 -0.209 0.338 -0.02 0.157 0.033 25 11390 672700 

14e 4 1 -0.157 0.356 -0.041 0.293 -0.25 24 10034 55093 

14f 4 1 -0.22 0.399 0.019 0.301 -0.202 27 14174 750061 

14g 4 2 -0.312 0.268 0.043 -0.166 0.521 20 5681 226445 
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.III3.1.2.  وذحنمبناء QSAR   

ج  وذ نم  يتطلب بناء  ،PTP1B  لتحديد الدور الذي تلعبه الخصائص الهيكلية للمركبات في التأثير على نشاط بروتين

QSAR  طريقة الانحدار الخطي المتعدد  ستخدمبإ(MLR)  50(للتنبؤ بالنشاط البيولوجيpIC(   لمجموعة البيانات كدالة

  Windows[13]. لنظام SPSS تم إجراء التحليل باستخدام برنامج. [12-10] للواصفات الجزيئية

.III4.1.2 . التحليل الإحصائي والتحقق من النموذج 

 )2𝑅 (التحديدمعامل    في  ةالإحصائية المتمثلالمعلمات    من العديدتم اختيار أفضل نموذج في هذه الدراسة باستخدام  

𝑎𝑑𝑗( ومعاملات التحديد المعدلة
2𝑅(، قيمة فيشرvalue) -(F،  ومعامل الجودة (Q).  

معلمات   ومن (LOO) طريقة التحقق المتقاطعإستخدام بالمتحصل عليه  QSAR ذج والقدرة التنبؤية لنم تقييم تم كما

CV) المتبادلمعامل ارتباط التحقق  هي  المستخدمة    المتقاطعالتحقق  
2R)  ومجموع المربعات المتبقية المتوقعة  (PRESS) ،

الى وكذلك بإضافة  (  PE)خطأ التنبؤ   ،(PRESSS)  التحقق القياسي من أخطاء التنبؤ  (،SSY)الاجمالية  جموع مربعات  م

)Y  ) (𝑅𝑎𝑛𝑑 عشوائية التوزيع لإختبار معلمات  
2R ،)𝑅𝑎𝑛𝑑(

2Q  2و𝑐𝑅𝑝) [10 ,14 ,15].  

.III5.1.2 .للنموذج  لتطبيقاالقابلية  مجال 

حيث    Williamsمخططالطريقة الأكثر شيوعا وهي استخدام   تم  QSARالنموذج     (AD)التطبيققابلية  مجال لتعين

وذلك  .في نموذج ( لكل مركب Leverage)ih(مقابل الرافعة ) )Residual Standardized(يتم رسم البقايا المعيارية 

  .SPSS [16 ,17]سابقا في الفصل الثاني بإستخدام برنامج  موضحةال (09( و)08تين )المعادل بتطبيق

.III2.2. الالتحام الجزيئي  

يعُتبر الالتحام الجزيئي أداة أساسية في مجال اكتشاف وتطوير الأدوية،إذ يتيح التنبؤ بآلية تفاعل الجزيئات الصغيرة  

ما يمثل خطوة جوهرية في عملية   وهو،  [21-18]()الربيطات( مع المواقع النشطة للبروتينات المستهدفة )المستقبلات

 .تطوير الأدوية

.III1.2.2.  للربيطة البنية الثلاثية تحضير 

، الذي البياناتالأكثر نشاطًا في سلسلة    7e(ref)بالإضافة إلى المركب a–g11  حسين بنية المركبات المصممةتم ت

 بواسطة   B3LYP/6-311+G(d, p)  بـ (، تحديداDFTً، باستخدام نظرية الكثافة الوظيفية )يمرجعمركب يفُترض أنه  

كملف  .Gaussian 09[6]برنامج   الهياكل  يعُتبر    ،  AutoDock 1.5.7 [22]  برنامج  باستخدام  "pdbqt"  تم حفظ 

 الجزيئي. تحامللإا لإجراء تحضير الروابط خطوة أساسية

.III2.2.2 .والاجراء الالتحام   تحضير البروتين 

 :PDBز)رم  (PDB)  من قاعدة بيانات البروتينات   PTP1Bبروتين  بدأت عملية تحضير البروتين بتحميل هيكل  

2CNG)  ]https://www.rcsb.org/structure/2CNG[  .  الجدول  يوضح(4.III  )  البروتينحول  معلومات 

2CNG  .م تنظيف الهيكل باستخدام برنامجت   AutoDock 1.5.7    من خلال إزالة الربيطة والعوامل المساعدة وجزيئات

https://www.rcsb.org/structure/2CNG
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دمج الهيدروجين غير القطبي  ذرات الهيدروجين القطبية مع  إضافة    تم عد ذلك، بالخامالماء للحصول على هيكل البروتين  

 . Gasteige [14 ,23]ة باستخذام طريقة شحنال تعدييل و

لبناء شبكة ثلاثية الأبعاد حول موقع التفاعل المتوقع بين الربيطة والبروتين. حددت  AutoGrid تم استخدام تقنية

وحدة شبكية.   Å40لمسافة   (X, Y, Z) ، وتمتد في كل من المحاور الإحداثية الثلاثةÅ0.375قدره    افتراضيالشبكة بحجم  

 .داخل البروتين  الربيطة المتبلورةعلى موقع   ( بناء46.315,  9.760,  2.124تم تحديد مركز هذه الشبكة عند الإحداثيات )

والتي ،  (LGA)الارتباط، تم إجراء عملية الالتحام الجزيئي باستخدام خوارزمية لامارك الجينيةلتحديد أفضل أوضاع  

وللتصور والتحليل لأوضاع الارتباط  Autodock [25-23].   المتاحة فيالخوارزميات  تعُرف بأنها واحدة من أفضل  

 Biovia Discovery Studio 2021  .[26] والتفاعلات الجزيئية، تم استخدام برنامج

 . 2CNGمعلومات حول المستقبل  :( III.4الجدول )

PDB 2CNG 

 

 1.90 Å ( Resolution) الدقة

 0.239 (R-Value Free) الحرة R قيمة

 0.208 (R-Value Work)للعمل R قيمة

 P 21 21 21 المجموعة الفضائية 

 A سلسلة 

 انسان عاقل  الكائن
 

.III3.2.2 .لتحام التحقق من الا 

التربيعييعُتبر   الجذري  الجزيئي  مقياسًا (RMSD) الانحراف  الالتحام  عمليات  نتائج  دقة  لتقييم   يحسب  ،شائعًا 

RMSD الربيطة المتبلورة    لتحاملإاإعادة    هو  ، والثانيرالمتبلو  يةالانحراف بين موقعين: الأول هو الوضع الأصلي للربط

 . Å 2 [27-29]أقل من  RMSD موثوقًا إذا كان قيمة لتحام. يعتبر الاالبروتين وقع الارتباط مفي 

2.III.3. الأدوية بتشبه ال دراسة (Drug-Likenessوخصائص )  ADMET 

بل يتطلب الأمر أيضًا فهم سلوك الدواء داخل الجسم من خلال   ،لا يقتصر على التنبؤ بفعاليته فقط  لتحقيق نجاح الدواء

خصائص الادوية.     (ADMET)الدوائية  الحركية  تقييم  تشابه  معايير  مع  توافقه  الحاسوبيةومدى  النمذجة                تلعب 

(In silico) دورًا حيويًا في تسريع هذه العملية وتقليل التكاليف المرتبطة بها. 

الويب   أدوات  من خلال  حديثاً  المصممة  للمركبات  الدوائية  والحركية  الأدوية  تشابه  المتاحة تم حساب خصائص 

لتقييم سمية المركبات المصممة،   ProTox-II [31 ]إلى منصة  ، بالإضافةSwissADME [30]المتمثلة في . ةالمجاني

كما  هم في الكشف المبكر عن أي تأثيرات سامة محتملة قد تعيق تقدم المركب إلى مراحل التجارب السريرية.   امما يس

قدرة المركبات على احداث    اختبار  ، بما في ذلكVEGA QSAR  [32]تمت مراجعة خصائص أخرى مهمة باستخدام  

اختبار  ب  جينيةالطفرات   الجلدAmesواسطة  تهيج   ،  (Skin  Irritation)البلازمية البروتينات  ارتباط   ،  (Plasma 

ProteinBinding)  بروتين نشاط   ،P-Glycoprotein  عمر ونصف  بالكاملل،  الجسم  من   Total Body)  لإزالة 

Elimination Half-Life) . 
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2.III.4 . البيولوجي التنبؤ بطيف النشاط( للمركباتPASS)  

هي تقنية حاسوبية تستخدم لتنبؤ بالأنشطة البيولوجية المتعددة   (PASS) التنبؤ بطيف النشاط البيولوجي للمركبات

  بتوفير تنبؤات أولية حول فعالية لمجموعة متنوعة من المركبات الكيميائية بناءً على بنيتها الجزيئية. تسمح هذه التقنية  

 . [34 ,33]المركبات قبل تصنيعها واختبارها تجريبياً  

 PASSباستخدام الإصدار عبر الإنترنت من  للمركبات المصممة    (PASS)  البيولوجي  النشاط  م التنبؤ بالطيفتي

]http://www.way2drug.com/passonline[.    نتائج و  Paكقيم    PASSتقدم  النشط(  للمركب    Pi)الاحتمالية 

مؤشراً على النشاط البيولوجي المحتمل للمركب، حيث يتم   Piأكبر من    Pa)الاحتمالية للمركب غير النشط(. تعُتبر قيمة  

 .Pa + Pi ≠ 1  [35]وبشكل عام   1.000إلى  0.000على مقياس من  Piو Paتصنيف 

2.III.5 . حسابات DFT 

الحسابات   إجراء  الوظيفيةتم  الكثافة  نظرية  باستخدام  فعالية  (DFT)الكيميائية  الطرق  أكثر  إحدى  وهي  تحليل ل، 

 ستخدام بإلتنفيذ الحسابات،   Gaussian 09 . اعتمدنا في هذه الدراسة على برنامجللمركبات  استقرار وتفاعل الكيميائي

[5, 6]DFT/B3LYP/ 6-311G++(d, p) ،  شملت الحسابات تحسينات على الهندسة الثلاثية الأبعاد (3D)   للمركبات

  تصورالتي تتيح  (MESP) تم تحديد الخرائط الإلكتروستاتيكية كما لمركب. لكل الأكثر استقرارًا  البنيةالمصممة لتحديد 

الجزيء في  الشحنة  إلى    .توزيع  تم حساب طاقذلكبالإضافة  الأعلى مشغول  المدار  ة ،   المدار و (HOMO) الجزيئي 

 .(LUMO) لالجزيئي الأقل غير مشغو

من المعايير الأساسية لفهم قدرة الجزيء على نقل الإلكترونات  LUMO و   HOMOالحدودية  المدرات  تعُتبر طاقات 

، مقياسًا  (Energy Gap) بفجوة الطاقة ةوتفاعله مع الأنواع الكيميائية الأخرى. يمثل الفرق بين هذه الطاقات، والمعروف

  الجهد الكيميائي  العامة الكمومية المرتبطة بهذه الطاقات مثل  المعلماتتم اشتقاق العديد من    اكم  .يهامًا للتفاعل الكيميائ

(Chemical Potential)الكيميائية الصلابة   ،  (Hardness)،  الليونة  (Softness)    الالكتروفلية ومؤشر   

Electrophilicity)(،  يتم التعبير عن هذه المعلمات في الجدول (.III5 )[36-38]   

 المعلمات الكيميائية الكمومية (:III5.) الجدول

 المعلمات المعادلة

𝑬𝒈 = 𝑬𝑳𝑼𝑴𝑶  − 𝑬𝑯𝑶𝑴𝑶 فجوة الطاقة(𝐸𝑔) 

ɳ =
𝑬𝑳𝑼𝑴𝑶 − 𝑬𝑯𝑶𝑴𝑶

𝟐
 (η)الصلابة الكيميائية  

𝜹 =
𝟏

𝟐ɳ
 (𝛿)الليونة   

𝝁 =
𝑬𝑳𝑼𝑴𝑶 + 𝑬𝑯𝑶𝑴𝑶

𝟐
 (μ) الجهد الكيميائي  

𝝎 =
𝝁𝟐

𝟐ɳ
 (ω) مؤشر الالكتروفلية 

http://www.way2drug.com/passonline
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الكلية الحالات  كثافة  تحديد  تم  مؤشر  (DOS)  كما  وهي  النظام،  ،  في  الإلكترونية  الطاقة  مستويات  توزيع  على 

برنامج باستخدام  المصممة  الحد  GaussSum 3.0 للمركبات  بنصف  كامل  عرض  باستخدام  الكثافة  هذه  حساب  تم 

 eV0 .[39]إلى -eV20، وذلك ضمن نطاق الطاقة الذي يتراوح بين eV 0.3بمقدار   (FWHM) الأقصى
 

.III6.2. ( محاكاة الديناميكا الجزيئيةMD ) 

الدراسة  استخدمنا   هذه  الجزيئيةفي  الديناميكا  على   (MD) محاكاة  للمركبات  البيولوجي  الاستقرار  مدى لتقييم 

 القوةالذي يعتمد على مجال     Maestro-Desmond (Version 12.5.139) مجبرناباستخدام    [40]    نانوثانية100

.[41, 42] OPLS3e   11مركب المصمم  للc    ًتوافقه الجيد مع    التي أظهرتة الالتحام الجزيئي  نتائج الدراسعلى  بناء

 (. PDB: 2cngبـ  معرف) PTP1B في جيب بروتين المتبلورةالربيطة  تم اخذوكذلك  ،PTP1B بروتين

عند درجة حرارة  TIP3P نمذجة النظام في صندوق مكعب دوري مع نظام ترطيب بالماءب  قمنا  ،لإجراء المحاكاة

K300  [43]لح  . لضمان حيادية النظام، تمت إضافة أيونات الم( +Na    و−Cl) كيز دقيقة. تم تحقيق التوازن في درجة  رابت

بدأت   bar 1.01 .[44] ، مع الحفاظ على ضغط قدرهNose-Hoover  سلسلة  منظم الحرارةالحرارة والضغط باستخدام  

 .NPT مجموعة  تحت  نانوثانية  100تلتها  ،  K300عند   NVT تحت مجموعة  نانوثانية  1الجزيئية بمدة    االمحاكاة الديناميك

الجذر المتوسط  تذبذب  ،  (RMSD)  المتوسط  التربيعي   لتحديد الانحراف الجذريالجزيئي    االديناميكتم تحليل نتائج المسار  

 .الربيطة-، وتفاعلات البروتين(RMSF) المتوسط

.III3 النتائج والمناشقة . 

.III1.3 .نتائج نموذج العلاقة الكمية بين البنية والنشاط (QSAR ) 

معايير إحصائية متنوعة،   واسطةمن بين العديد من المعادلات ب   50𝐼𝐶pلتقدير قيمة    QSARأفضل نموذج  تم اختيار  

. مةءالملا، الذي يعتبر مؤشرًا نسبيًا لجودة  0.6 < (R²)، ومعامل الارتباط المربع  0.8   [45] < (R)  مثل معامل الارتباط

القياسي   التقدير  ا  0.3 > (SEE)يعُتبر خطأ  ، المعروفة أيضًا بنسبة Fischer. قيمة  [10]لملاءمةمقياسًا مطلقًا لجودة 

Fischerإحصائيًا دلالة    تيكون النموذج ذا  ،، تمثل نسبة التباين الذي يفسره النموذج إلى التباين الناتج عن خطأ الانحدار

 . [47, 46]مرتفعة وتفوق العتبة  Fischerإذا كانت نتائج اختبار 

 ( التالية:MLRباستخدام معادلة الانحدار الخطي المتعدد ) p𝐼𝐶50استناداً إلى التحليلات الإحصائية، تم تقدير قيمة 

pIC50 = −1.169044 − 0.683275 × LogP +  5.1 × 10−3  × V +  0.156685 × MR  

−0.717532 × qN  − 0.520817 × qS      +  1.037891 qC3 +  2.114669 qC2 −

1.4110−4  × Tindx − 5.4459 × 10−7 ×  Bindx − 0.440676 Clsc                            (41 )  

n = 27; R = 0.942; R2 = 0.887; F = 12.584; P=10; S= 0.223; Q = 4.224; SEE=0.1 
 

، مما يؤكد وجود علاقة 0.887( يبلغ  R²ومعامل ارتباط مربع )  0.942( قدره  Rيظهر النموذج معامل ارتباط قوي )

 F=12.584التي تبلغ  للنموذج    Fischer. كما أن قيمة  PTP1B  لـ  بطالبيولوجي المثالجزيئية ونشاط    اتصفالوا قوية بين  

،  الاحصائية   الدلالة  ذو(، مما يشير إلى تحقيق درجة انحدار  3تتجاوز بشكل كبير القيمة المرجعية المدرجة في الملحق )
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بالإضافة إلى ذلك، فإن القيمة الإيجابية لعامل   .لهذا النموذج  95%أيضًا حد ثقة يتجاوز    المحسوبة   Fischerتحدد قيمة

. تم تعزيز دقة مةءالملاعالية وعدم الإفراط في  يتمتع بقدرة تنبؤية    QSAR( تدل على أن نموذج  Q = 4.224الجودة )

  . 0.1التحليلات من خلال خطأ التقدير القياسي المنخفض الذي بلغ 

جزيئية ذات أهمية كبيرة. تمثل    واصفاتوعشرة    50pIC عن علاقة بين النشاط البيولوجي    QSARكشف نموذج

من خلال .  البيولولجيةبشكل مباشر على فعالية    التي تؤثرالجزيئية سمات هيكلية وخصائص بنيوية أساسية    الواصفاتهذه  

الجزيئيتافصالواتحليل هذه   الحجم  المرتبطة بالمعاملات الإيجابية، مثل  القيم  إلى أن زيادة  المعادلة   (MV) ، تشير 

، تتُرجم إلى زيادة ملحوظة  (qC3و  qC2)   على الذرات  Mullikenبإضافة الى الشحنات   (MR) والانكسار الجزيئي

)معامل التقسيم    LogP، مثل  QSARعلى العكس من ذلك، تكشف المعاملات السلبية في نموذج   .في النشاط البيولوجي

(، مؤشر Tindx(، مؤشر الطوبولوجيا الجزيئية) qSو  qNعلى الذرات )  Mullikenبين الأوكتانول/الماء(، الشحنات 

Balaban  (Bindxوعدد ال )عناقيد  (Clsc  أن زيادة هذه ،)المثبط تؤدي إلى انخفاض في النشاط البيولوجي    الواصفات  

استخدامها ، وبالتالي يمكن  تؤثر على نشاط البيولوجي. تساعد هذه الرؤية في فهم الميزات الهيكلية التي  PTP1Bللبروتين  

 .لتوجيه تصميم المركبات الجديدة

.III1.1.3 التحقق من النموذج . 

    (Leave One Out) التحقق المتقاطع لإبقاء على واحد ▪

تلخص   ،(Out)  لإبقاء على واحدباستخدام طريقة التحقق المتقاطع     QSARلنموذجل  لتحقق من قدرت التنبؤيةاتمت  

 :(III.6)النتائج في الجدول 

 .QSARعلمات التحقق من النموذج مال :( III6.الجدول )

 

  ، يشير إلى أن النموذج يتنبأ بشكل أفضل من الصدفة ويمكن اعتباره ذو دلالة إحصائية    SSYأقل من    PRESSقيمة    ▪

 .  [48] 0.4، وهي أقل من العتبة المحددة 0.11تساوي  PRESS/SSYنسبة  كما ان

 QSAR. نموذج كفاءة وموثوقيةلعلى التوالي(  0.817و  0.89تساوي )  R²adjو  R²cvالقيم العالية لكل من تشير  ▪

مما يشير    0.09البالغة    الذي يفسر فرق الخطأ في التنبؤات  PRESSS  لـــ    منخفضة  ةالمطورة قيم  QSARذج  وظهر نم ي ▪

 ذج له قيم متبقية صغيرة بين الأنشطة البيولوجية التجريبية والمتوقعة. وإلى أن النم

 R تم إستيفاء الشرط ،هو معامل آخر يستخدم لتحديد القوة التنبؤية للنموذج المقترح(PE)   خطأ التنبؤ بمعامل الإرتباط  ▪

> 6PE  (0.942 > 0.09)   [49] جيدة  مما يشير إلى أن هذه الأخيرة تمتاز بقدرة تنبؤية النموذج المطورفي . 

للنشاط    pIC)(exp)50(  القيم التجريبيةمقابل   pIC)(pred)50(لقيم المتوقعة  ل   الخطيلانحدار  ا  مخطط  (  III2.) الشكليبين   ▪

حيث بلغت قيمة معدل   مع البيانات التجريبية  متوافقالنموذج الذي تم الحصول عليه  حيث يظهر المخطط ان ا   ،البيولوجي

 .مما يعكس دقة النموذج R² = 0.887الارتباط مربع

adj
2R 2cvR PRESSS SSY PRESS PRESS/SSY PE 6PE 

0.817 0.89 0.096 1.30 0.147 0.11 0.015 0.09 
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 تمثيل بياني يربط بين القيم المتوقعة للنشاط البيولوجي بدلالة القيم التجريبية. (:III2.) الشكل

  ( III7.) والجدول   (III.3)  في الشكل  ة موضح،  pIC)(exp)50(مقابل القيم التجريبية  (Residual)تشير قيمة المتبقيات ▪

 Kyani و   Jalali-Heravi  اقترحه  كمامنهجي،    خطأإلى عدم وجود     عشوائيتوزيع المتبقيات حول الصفر بشكل  الى  

         مشتقات   هذه الفئة منمركبات جديدة ضمن  ل  البيولوجي  في التنبؤ بنشاط  يمكن تطبيقهأن النموذج    ذلك الى  تشير.  [50]

5-(Substituted benzylidene) thiazolidine-2,4-Dione. 

 

 . القيم التجريبية بدلالةة تمثيل بياني يربط بين القيم المتبقي (:III.3) الشكل

 (substituted benzylidene)-5 قيم الأنشطة البيولوجية التجريبية والمتوقعة والمتبقية لمشتقات :( III7.الجدول )

Thiazolidine-2,4-dione   باستخدام نموذجQSAR . 

Comp (Exp)50pIC (Pred)50pIC Residual 

6a 4.526 4.584 -0.058 

6b 4.947 4.955 -0.008 

6c 4.848 4.854 -0.006 

6d 5.092 5.079 0.013 

6e 5.276 5.215 0.061 
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 Yالعشوائي توزيع الاختبار  ▪

منخفضة لتجارب العشوائية    Q²و    R²تجربة عشوائية مختلفة أن قيم    50بعد    Yعشوائي  التوزيع الاربتظُهر نتائج اخت 

، مما يشير إلى قوة النموذج. بالإضافة إلى (III.8)مقارنةً بالقيم الخاصة بالنموذج الأصلي، كما هو موضح في الجدول 

cRp²قيمة  تظهر ذلك،  >  ضمان الجودة العالية للنموذج، مما يؤكد أن قوته ليست مجرد نتيجة للصدفة.   0.5

 . Yالعشوائي  التوزيعالاختبار نتائج (:III.8)الجدول 

Model R R2 Q2 Model R R2 Q2 

Original 0.942 0.887 0.631 Original 0.942 0.887 0.631 

Random 1 0.480 0.230 −1.662 Random 26 0.614 0.376 −2.392 

Random 2 0.425 0.181 −3.135 Random 27 0.654 0.428 −0.496 

Random 3 0.671 0.451 −0.396 Random 28 0.602 0.362 −0.660 

Random 4 0.635 0.403 −0.183 Random 29 0.687 0.472 −0.434 

Random 5 0.595 0.354 −1.660 Random 30 0.546 0.299 −1.066 

Random 6 0.771 0.594 −0.557 Random 31 0.705 0.497 −0.220 

Random 7 0.629 0.396 −0.771 Random 32 0.453 0.205 −1.060 

Random 8 0.565 0.320 −0.734 Random 33 0.598 0.358 −1.243 

Random 9 0.431 0.186 −0.583 Random 34 0.565 0.320 −1.367 

Random 10 0.651 0.424 −0.874 Random 35 0.657 0.431 −0.602 

Random 11 0.719 0.517 −0.429 Random 36 0.563 0.317 −1.031 

6f 5.310 5.268 0.042 

6g 5.119 5.06 0.059 

7a 4.652 4.64 0.012 

7b 5.092 5.121 -0.029 

7c 5.086 5.06 0.026 

7d 4.770 4.996 -0.226 

7e 5.337 5.239 0.098 

7f 4.910 4.908 0.002 

7g 5.000 5.047 -0.047 

7h 4.987 5.037 -0.05 

7i 4.917 4.901 0.016 

7j 5.102 4.998 0.104 

7k 5.013 5.14 -0.127 

7m 5.180 5.076 0.104 

12 4.914 4.98 -0.066 

13d 4.644 4.601 0.043 

13e 4.686 4.65 0.036 

14b 5.194 5.124 0.07 

14d 4.921 5.021 -0.1 

14e 5.018 5.064 -0.046 

14f 5.143 5.129 0.014 

14g 4.533 4.47 0.063 
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Random 12 0.534 0.285 −1.298 Random 37 0.703 0.495 −0.175 

Random 13 0.554 0.307 −0.693 Random 38 0.555 0.308 −0.931 

Random 14 0.764 0.584 −0.294 Random 39 0.604 0.365 −1.955 

Random 15 0.545 0.297 −1.552 Random 40 0.453 0.205 −2.432 

Random 16 0.761 0.579 −0.193 Random 41 0.574 0.329 −1.018 

Random 17 0.454 0.206 −1.148 Random 42 0.497 0.247 −1.088 

Random 18 0.597 0.357 −0.916 Random 43 0.642 0.413 −0.917 

Random 19 0.682 0.465 −0.683 Random 44 0.692 0.479 −0.399 

Random 20 0.676 0.457 −0.448 Random 45 0.405 0.164 −1.100 

Random 21 0.450 0.203 −1.006 Random 46 0.398 0.158 −1.967 

Random 22 0.558 0.311 −0.927 Random 47 0.627 0.394 −0.661 

Random 23 0.678 0.460 −1.264 Random 48 0.642 0.412 −0.715 

Random 24 0.587 0.344 −0.671 Random 49 0.401 0.161 −0.953 

Random 25 0.754 0.569 −0.064 Random 50 0.721 0.519 −0.024 

 معلمات النماذج العشوائية 

Average R 0.594 

Average R2 0.364 

Average Q2 −0.941 

cRp2 0.681 

 

 القابلية للتطبيق  مجال ▪

 المُنشأ إلى التنبؤ بفعالية بالخصائص الكيميائية للمركبات التي تقع ضمن مجال تطبيقه.   QSARيهدف نموذج 

الشكل  ي مدى    QSAR  لنموذج  التطبيققابلية  مجال    (III.4)وضح  بينيداخل  معيارية ل  ±  2.5  تراوح    بقايا 

(Standardized Residual)  ضمن نطاق تطبيق    المركباتتقع جميع    ، حيثمما يضمن استبعاد المركبات المتطرفة

( ولم يتم العثور على أي مركب يتجاوز هذه  h*1.22=تم حساب عتبة النموذج ) كما  .  نموذج الانحدار الخطي المقترح

 .مجال التطبيق المحدد للمركبات ضمن، عاليةتنبؤية  ةيظهر النموذج قدرمما  .العتبة

  

 . QSAR المعيارية والرافعات لنموذج بقايايوضح ال Williamsمخطط  (:III4.) الشكل
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.III2.3 . تصميم مركبات جديدة 

، بناءً على الخصائص الهيكلية والكيميائية  افضل   بيولوجيذات نشاط    مركباتكان الهدف من هذا العمل هو تصميم  

(، كما  سلسلة المركبات المدروسة)كونه الجزيء الأكثر نشاطًا في   يمرجعقالب استخدامه ك، الذي تم  7e(ref)للمركب 

، أي أن  LogPو   50pIC قيمة  أظهر علاقة عكسية بين  QSAR. لاحظنا أن نموذج(III.1الجدول )هو موضح في  

الجزيئيانخفاض   تأثير تناسبي بين الانكسار  البيولوجي. من ناحية أخرى، هناك  النشاط  للماء يرتبط بزيادة   الكارهية 

(MR)  والحجم(V)   على النشاط البيولوجي بناءً على ذلك، اقترحنا وصممنا سبعة مشتقات من خلال تعديل البنية الكيميائية

في   (–3OCHو – OHمثل)تضمن ذلك تقليل المجموعات الهيدروكربونية وإدخال مجموعات قطبية  ،7e(ref)للمركب  

إلى مجموعات قطبية كبيرة1R  الموقع بالإضافة  في (  Hydroxypropylو   Piperidinylو rrolidinyl Pyمثل) ، 

  LogPالمصممة أقل من قيمة  المركباتلجميع    LogPكانت قيمة  حيث   .لفة للماء وحجم المركبات، لزيادة الأ2R  الموقع

 (5.247). التي بلغت 7e(ref)للمركب 

السبعة المركبات  هذه  قيمة  g–a11)  المصممة  أظهرت   )50pIC  المركب خصوصًا  السلسلة،  بمركبات  مقارنةً   أعلى 

(. تظُهر الهياكل الكيميائية للمركبات المصممة  50pIC 5.337 =)  ا في السلسة ، الذي كان الأكثر نشاط7e(ref)  المرجعي

 (. III5.) الشكللها في  المتوقعة 50pICوقيم 

   

= 5.45 50pIC          11a = 5.46 50pIC           11b = 5.58 50pIC          11c 

 
  

= 6.19 50pIC          11d = 6.12 50pIC         11e  = 5.50 50pIC           11f 
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= 5.83 50pIC             11g = 5.23 50pIC          7e(ref) 

 المتوقعة لها  50pIC قيم الـالمركبات المصممة و (:III5.) الشكل

.III3.3 . الإلتحام الجزيئ 

.III1.3.3 .الجزيئي    التحقق من الإلتحام 

ة المب ادة ربط الربيطـ ام عن طريق إعـ ة الالتحـ اءة عمليـ ث  (.  PDB: 2CNG( ببروتين )IZEلورة )تتم تقييم كفـ حيـ

، 1.78Å(RMSD)توافقًـا عاليًـا، حيـث بلغـت قيمـة الانحراف الجـذري التربيعي    المتبلورة الربيطـة الإلتحـامأظهرت نتـائج  

 التي تم الحصول عليها. الالتحام يؤكد دقة النتائجما (. هذا Å 2وهي قيمة ضمن الحد المقبول )أقل من 

 

باللون الأصفر، بينما يتم الإشارة إلى  المعاد إلتحامهمثل الوضع ي لتحام لوضعية إعادة الإ 3Dبنية  :(III6.)الشكل 

 . لرماديالوضع الأصلي باللون ا

 

.III2.3.3 .تحليل التفاعلات بين الربيطات المصممة حديثاً والموقع النشط للبروتين  

الارتباط  لديها القدرة  السبعة المصممة    طائالربأن  إلى    (III9.)  الجدولالموضحة في    تشُير نتائج الالتحام الجزيئي

وتشكل مجمعات مستقرة، استناداً إلى قيم طاقة الارتباط السلبية التي تم الحصول    PTP1Bمع البروتين المستهدف  جيدة  

اقل طاقة ربط   11g  الربيطة  كان  بينما    kcal/mol 8.30- قدرت بـ  أفضل طاقة ربط  11c  أظهرت الربيطة، حيث  عليها

 .(kcal/mol 7.30-)المصممة  طائالربمن بين 

مما يدل على    ،-kcal/mol7.19بـ    تقدرطاقة الارتباط    اقل  الديه  فقد كان  7e(ref)  ةالمرجعيربيطة  لل  أما بالنسبة

 . 7e(ref) ةالمرجعي ربيطةالمصممة قد تتمتع بفاعلية ارتباط أعلى مقارنة بال طائالربأن 
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 . PTP1B (PDB: 2CNG) المصممة والربيطة المرجعية مع مستقبل البروتين  ربائطنتائج الالتحام ل  (:III9.)الجدول 

 طاقة الربط الحرة  المركبات 

(kcal/mol) 
 تفاعلات الروابط الهيدروجينية 

Hydrogen-Binding 

 التفاعلات الكاره للماء 

Hydrophobic 

التفاعلات  

 الكهروستاتيكي
Electrostatic 

11a −8.18 ASP48. ASP181. SER216 

[1.80_3.59] 

ALA217. TYR46. CYS215. VAL49. 

[3.61_5.06] 

ASP48 

[3.89] 

11b −8.09 ASP181. TYR46. 

[2.88_2.98] 

ALA217. TYR46. CYS215. LYS120. 

[3.12_4.88] 

ASP48 

[3.59] 

11c −8.30 ASP48, ASP181, SER216 

[1.81_3.59] 

ALA217. TYR46. CYS215. VAL49. 

ARG24.[3.49_5.25] 

ASP48 

[3.87] 

11d −7.97 ASP181. TYR20. 

SER216 [1.81_3.70] 

ALA217. TYR46. PHE182. ILE219. 

[3.19_5.28] 

ASP48 

[3.48] 

11e −7.41 ASP181. TYR46. TYR20. 

[2.87_3.29] 

ALA217. TYR46. CYS215. LYS120. 

PHE182. ILE219. [3.15_5.34] 

ASP48 

[3.47] 

11f −7.61 ASP48. SER216 

[1.93_3.69] 

ALA217. TYR46. CYS215. VAL49. 

PHE182. ARG221. [3.32_5.29] 

ASP48 

[3.85] 

11g −7.30 ASP48 [2.20_3.46] ALA217. TYR46. CYS215. VAL49. 

PHE182. ILE219. ARG221. 

[3.64_5.39] 

ASP48 

[3.02] 

7e −7.19 ASP48. TYR46 

[3.16_3.17] 

ALA217. ARG221. CYS215. VAL49. ASP48 

[3.03] 

 

 ASP48المدروسة كانت محاطة بالأحماض الأمينية    طئاأن الرب  (III7.)الشكل    فيالالتحام الجزيئي  نتائج    توضح

 PHE182و  TYR20و  ARG24و  VAL49و  CYS215و  TYR46و  ALA217و  SER216و  ASP181و

، مما يغطي مساحة أكبر  PTP1Bلـ  ضمن موقع ارتباط    ARG47و  ILE219و  ARG221و  LYS120و  GLN262و

 .من التفاعلات

لـ    الربائطشأن تفاعلات  تتوافق نتائجنا ب النشط  التي أبلغ  PTP1Bالسبعة المصممة مع الموقع  النتائج  عنها    تمع 

Sónia Rocha  يوضح الشكل  [51]وآخرين .(.III7 )  الربيطة المرجعية  كذالك  السبعة المصممة و  الربائط  التفاعلات بين

7e(ref)  البروتينمع PTP1B . 

 

 
11a 

 
11b 
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11c 

 
11d 

 
11e 

 
11f 

 
11g 

 
7e(ref) 

                                7e(ref) ةمرجعيال الربيطةو a–g11المصممة  لربائطل 2Dالتفاعلات الجزيئية  :(III7.)الشكل 

 PTP1B (PDB: 2CNG.)ن بروتيتجاه ل        
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هذهكما   البيولوجية  النتائج   أظهرت  الوظيفة  تثبيط  في  رئيسياً  دوراً  تلعب  الهيدروجينية  الروابط  تفاعلات  لـ أن 

PTP1B  البروتين. الأحماض الأمينية في  PTP1B    من خلال    )المركبات المصممة(  المصممة  الربائطالتي تفاعلت مع

، حيث كانت  TYR20و  TYR46و SER216و ASP181و ASP48الأحماض الأمينية  الروابط الهيدروجينية تشمل 

مع الأحماض   7e(ref)المرجعي    ربيطةال  تتفاعلت. بالإضافة إلى ذلك،  3.96و  Å1.80  بين الروابط تتراوح بين  فةالمسا

 الربائطتفاعل  ت. بالنسبة لتفاعلات الكارهية للماء،  3.17و  Å3.16  تتراوح بين  اتبمساف  TYR46و  ASP48الأمينية  

  PHE182و  ARG24و   LYS120و  VAL49و  CYS215و  TYR46و  ALA217مع الأحماض الأمينية المصممة  

مساف  PTP1Bلـ    ILE219و بينما  4.88و  Å  3.12بين    تتراوح  اتعلى  مع    7e(ref)المرجعي    الربيطةتفاعل  ت، 

 على مسافات أبعد. VAL49و CYS215 وARG221و ALA217 الأحماض الأمينية

بنفس    ASP48مع الحمض الأميني    7e(ref)المرجعي    الربيطةبما في ذلك    الربائط المصممةأخيرًا تتفاعل جميع  

  تقريبا. على نفس المسافةوالطريقة من خلال التفاعل الكهروستاتيكي 

( في -SHبسبب مجموعة الثيول )  الكيميائي المميزفي الموقع النشط بسلوكه    Cys215  حمض الاميني  كما يعُرف

 . 11dاالربيطة  مع كل الربائط ماعدالذي تفاعل  [52]ية جانبال تهسلسل

.III4.3 .خصائصو التوافر البيولوجي توقعات ADMET  

تصميم الأدوية، حيث تلعب قابلية الذوبان والنفاذية   عملية  الدوائية من العناصر الأساسية في   ركيةتعُد دراسة الح

 تحدد فعالية الدواء.من بين أهم المعايير التي عبر الأغشية البيولوجية 

، مما يشير إلى أن جميع  3.63و    1.97لجميع المركبات المصممة، وكانت القيم تتراوح بين   LogP حساب قيمةب  قمنا ▪

  .عبر الأغشية البيولوجية عاليةتمتاز بنفاذية   مركبات 

−، مما يضمن ذوبانها  3.89− و  5.12بين   LogS  ذوبان في الوسط المائي، أظهرت جميع المركبات القيمبالنسبة ل ▪

 .منخفضالوسط المائي، على عكس الجزيء المرجعي الذي يعاني من ذوبان مائي في 

، مما يدل على امتصاصها  0.55لجميع الجزيئات المقترحة    (Bioavailability)  كما سجل معدل التوافر البيولوجي ▪

من ناحية أخرى، جميع الجزيئات المصممة سهلة التحضير في المختبر الكيميائي، مما يسهل   .العالي في الجهاز الهضمي

الاصطناعي الوصول  إمكانية  أن  حيث  الحية،  الكائنات  وعلى  المخبرية  التجارب  في   Synthetic)  تقييمها 

Accessibility)   4.61لها تساوي أو أقل من . 

المركبات مشاكل    هذه مما يؤكد لنا أن من الناحية النظرية لن تواجه    Lipinskiجميع هذه المركبات تتوافق مع معايير   ▪

في اختبارات الفحص البيولوجي، زائفة  تعطي نتائج إيجابية     لاالمركبات  كما ان     ،البيولوجي عن طريق الفم  في التوافر

  SwissADME. جميع المعلومات التي تم جمعها من قاعدة بيانات (III10.)الجدول يعكس  PAINS. من خلال نتائج 

            a–g11 للمركبات المصممةالبيولوجي الخصائص الفيزيائية والكيميائية والتوافر  (:III10.)الجدول 

 . 7e(ref)المرجعي لمركبوا

comp MW 

(g/mol) 

Log P 

(Consensus) 

Log S 

(ESOL) 

GI 

Absorption 

Bioavailability 

Score 

Synthetic 

Accessibility 

Lipinski PAINS 

11a 455.32 2.60 −4.43 High 0.55 3.64 Yes 0 

11b 469.35 2.94 −4.65 High 0.55 3.75 Yes 0 

11c 441.30 2.27 −4.12 High 0.55 3.56 Yes 0 
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11d 471.32 1.97 −4.02 High 0.55 4.19 Yes 0 

11e 471.32 2.11 −3.89 High 0.55 3.78 Yes 0 

11f 458.37 3.63 −5.12 High 0.55 4.61 Yes 0 

11g 456.35 3.55 −5.06 High 0.55 4.28 Yes 0 

7e(ref) 440.35 5.247 −5.69 High 0.55 3.81 Yes 0 

 

توافق المركبات مع خصائص الأدوية، حيث    ختبارلإ  (Bioavailability radar)   البيولوجييوفر رادار التوافر   ▪

، القطبية، الذوبان، التشبع، والمرونة. إذا كان  هونالدمحبة  خصائص فيزيائية وكيميائية: الحجم،    ةيأخذ في اعتباره ست

بالأدوية.   شبيهاً  يعُتبر  المركب  فإن  الوردية،  المنطقة  في  يقع  البياني  المصممة الرسم  المركبات  حققته جميع  ما  وهذا 

 . (III8.)الشكل   ة فيوضحالم

 

 

 . المرجعيالمركب رادار التوافر البيولوجي للمركبات المصممة و :(III8.)الشكل 

((FLEX) 9لا تزيد عدد الروابط الدوارة عن  المرونة ،(LIPO) 5.0+ و  0.7تتراوح بين ون الده محبة+، (SIZE) الحجم  

و   Å²20المساحة القطبية للمركب تتراوح بين  القطبية(POLAR)، 500و  g/mol 150  الكتلة الجزيئية للمركب تتراوح بين

130،(INSOLU) يجب أن لا يتجاوز   عدم الذوبانlog S 6قيمة قابلية الذوبان  لمركبل، (INSATU) نسبة ذرات    التشبع

 . (0.25يجب أن لا تقل عن  sp³ الكربون المهجنة

 

 

فهي تشير    ،لتقليل التكلفة والموارد المستخدمة في الدراسات قبل السريرية والسريرية للدواء، تعتبر السمية أمرًا حاسمًا ▪

[ الحي  الكائن  فرعي من  أو جزء  كائن حي  على  كيميائية  مادة  تأثير  الكبدية26إلى مدى  بالسُمية  المتعلقة  التنبؤات   .]  
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(Hepatotoxicity)السرطانية  ،  (Carcinogenicity)المناعية  ،  (Immunotoxicity)،   الخلوية   والسُمية 

(Cytotoxicity)  المطفرة  (Mutagenicity)  ،من الكائنات الحية المختبرة  50الجرعة اللازمة لقتل    ، وغير نشطة %

(50LD  )ن  تتراوح بيmg/kg0100لمصممةللمركبات ا  1400و  (  الجدول(.III11)  مما يشير إلى أن هذه المركبات قد ،)

   .تكون أقل سمية نسبيًا

 .a–g11 المصممةنتائج التنبؤ بالسمية للمركبات   :(III.11) الجدول 

Comp Hepatotoxicity Carcinogenicity Immunotoxicity Mutagenicity Cytotoxicity Predicted 

LD50(mg/kg) 

Class 

11a Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1180 4 

11b Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1180 4 

11c Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1000 4 

11d Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1190 4 

11e Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1190 4 

11f Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1400 4 

11g Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 1000 4 

 

برنامج   ▪ الطفرVEGA QSARباستخدام  بتقييم  قمنا  الجلدAmes)اختبار    ات ،  وتهيج   ،)  (Skin  Irritation )  

البلازما بروتينات  ونشاط  (Plasma Protein  Binding)  وارتباط  العمر   P-Glycoproteinالبروتين،  ونصف   ،

 صممةالمركبات المجميع إلى أن  (III.12)الجدول الموضحة في النتائج  بينت . ( Half-Life) للتخلص الكلي من الجسم

 (Half-Life)نصف عمر  للمركبات  كان    كما  ،فعاليتها وسلامتها  على  دل، مما يالبيولوجيةشكل خطرًا على الأعضاء  تلا  

المركبات  5.192h  -  8.289بين  تراوح  ي   توسط م أن  إلى  الإنسان    المصممة مما يشير  بسهولة من جسم  مقارنة تزُال 

 . 12.73hقيمته بلغت الذي  7eالمركب المرجعيب

   VEGA QSAR النتائج من برنامج :( III.12)الجدول 

Comp 
Mutagenicity 

(Ames test) 

Skin 

Irritation 

Plasma Protein 

Binding 

P-Glycoprotein 

activity 

Total body elimination 

half-life (hour) 

11a No No 0.806 Inactive 5.192 

11b No No 0.939 Inactive 8.289 

11c No No 0.596 Inactive 5.522 

11d No No 0.557 Inactive 5.335 

11e No No 0.503 Inactive 7.975 

11f No No 1.125 Inactive 8.051 

11g No No 1.070 Inactive 7.202 

7e(ref) No No 1.427 Inactive 12.73 
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.III5.3 . الأنشطة البيولوجية باستخدامتوقع PASS  

نظام التقييم إلى ثلاثة فئات: النشاط الذي يحمل لوفق    PASSالبيولوجية باستخدام  الأنشطة    ةوقعالمت   تصنف النتائج

عالية حدوث  محتملة(Pa > 0.7)  احتمالية  حدوث  احتمالية   ،  (0.5 < Pa < 0.7)  ،مرجحة غير  حدوث           واحتمالية 

(Pa < 0.5)،  وكانت كالتالي للمركبات المصممةالبيولوجية بناءً على هذا التصنيف، تم التنبؤ بالأنشطة. 

 ، بما في ذلك تأثيرات قوية كمضاد المحتملة  البيولوجيةالأنشطة    طيفًا واسعًا من  a–g 11تظُهر المركبات المصممة  

  0.5، إلى جانب أنشطة أخرى أقل من(Pa > 0.5 < 0.7)، ومثبط لبروتياز الثيولAnaphylatoxin  (Pa > 0.7)لمستقبل  

  amyloid beta  مضاد للبروتين  ،  HCV NS3- helicaseط  ،  مثب N-typeمثل مضاد للبكتيريا، مثبط لقناة الكالسيوم

 ...ومضاد لمرض السكري

أن   ومن الملاحظ  .PASSإستخدام  ب مركباتللبمرض السكري   المرتبطة  لبيولوجيةا  تنبؤات (III.13) الجدول  بيني

بالإضافة إلى ذلك، تشمل الأنشطة   بشكل عام.  PTP  اتبروتينال  عائلة  ، وكذلكPTP1Bالتأثيرات تشمل تثبيط  بروتين  

السكري لمرض  السكري  ،(Antidiabetic)المضادة  لأعراض  ، (Antidiabetic Symptomatic)والمضادة 

 (Antidiabetic Type 2).والأنشطة المضادة لمرض السكري من النوع الثاني

مرتفعة   Pa، مما يدل على قيم  0.420و  0.344بين    PTPبروتين  يتراوح تثبيط    ،(III.13)لجدول  لنتائج اوفقًا  و

تظُهر معظم المركبات احتمالية    كما  ،تظُهر أقل احتمالية PTP Beta مقارنة بالأنشطة الأخرى. كما أن مثبطات بروتين

Pa  يالثان  منخفضة جداً للنشاط المضاد لمرض السكري من النوع(Antidiabetic Type 2)، ستثناء مركبين  باe11  

 . 11dو

 .PASSباستخدام   a–g11 بالنشاط البيولوجي للمركبات المصممةالتنبؤ  :(III.13) الجدول

Pharmacological 

Activity 

 

Comp 

PTP Beta 

Inhibitor 

PTP1B 

Inhibitor 
PTP Inhibitor Antidiabetic 

Antidiabetic 

Symptomatic 

Antidiabetic 

Type 2 

Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi 

11a 0.343 0.002 0.173 0.016 0.391 0.005 0.377 0.050 0.333 0.025 0.130 0.109 

11b 0.368 0.002 0.181 0.015 0.411 0.005 0.426 0.037 0.393 0.014 0.137 0.100 

11c 0.356 0.002 0.180 0.015 0.400 0.005 0.382 0.048 0.336 0.024 0.132 0.107 

11d 0.271 0.003 0.130 0.027 0.344 0.008 0.316 0.074 0.318 0.030 / / 

11e 0.368 0.002 0.180 0.015 0.420 0.005 0.414 0.040 0.421 0.011 / / 

11f 0.290 0.003 0.181 0.015 0.346 0.008 0.372 0.052 0.299 0.040 0.178 0.069 

11g 0.326 0.003 0.214 0.011 0.381 0.006 0.456 0.031 0.330 0.026 0.215 0.053 
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.III6.3 . دراسة DFT 

 (MESP) سطح الكمون الإلكتروستاتيكي الجزيئي ▪

  الخرائط الإلكتروستاتيكية، والمعروفة أيضا بخرائط الطاقة الإلكتروستاتيكية، أو السطوح الإلكتروستاتيكية،     تظُهر

(MESP)     بالإضافة إلى مناطق الجهد الكهروستاتيكي الإيجابية والسلبية   مركببالتوزيع وخصائص الشحنة المرتبطة

لهذه الخرائط فائدة كبيرة في التنبؤ    المركب.حجم وشكل    والمحايدة، من خلال تصنيف دقيق للألوان. كما تسمح لنا بتصور

 بسلوك الجزيئات خاصة المعقدة.

 

 

 
11a 

 
11b 

 
11c 

 
11d 

 
11e 

 
11f 

 
11g 

 
7e(ref) 

 . 7e(ref)والمركب مرجعي a–g11للمركبات المصممة سطح الكمون الإلكتروستاتيكي الجزيئي  :(III9.) الشكل
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قيم   ،(III.9)  الشكل  في  7e(ref)    والمركب مرجعي a–g11للمركبات المصممة  الخرائط الإلكتروستاتيكية  تبُرز  

 :مختلفة للكمون على السطح باستخدام تدرجات لونية مميزة. يمكن تحديد ثلاث مناطق رئيسية استناداً إلى الألوان

المناطق ذات الكمون السالب هي منطقة غنية بالإلكترونات )ذات كثافة إلكترونية كبيرة( مما يجعلها جذابة للبروتونات  -

ويليه اللون الأصفر. ويظهر هذا في بصفة   ي، يتدرج فيها اللون من الأحمر إلى البرتقاليللهجوم النيكليوفيل ومواقع محتملة  

 المدروسة. عامة في  ذرات الاكسجين  للمركبات

تظها - الموجب  الكمون  ذات  للهجر  لمناطق  عرضة  أكثر  يجعلها  مما  الإلكترونات،  كثافة  في  نقصًا  المناطق    م و هذه 

 حيث كانت في اغلبية ذرات الهيدروجين للمركبات.   الفاتحيتدرج فيها اللون الأزرق من الداكن إلى  .النيكليوفيلي

 المناطق المحايدة باللون الأخضر وتمثل مناطق ذات كمون معدوم. تظهر  -

 الحدودية والواصفات العامة للتفاعل  رات لطاقة المدا ▪

  المركبات بشكل متزايد في العقود الأخيرة لحساب وتوقع خصائص    (DFT)تستخدم حسابات نظرية الكثافة الوظيفية  

إلى مدخلات تجريبية  بدقة عالية وبتكلفة الحاجة  أنظمة  .  معالجة منخفضة، دون  الكمومية    ههذتسمح  تحسين بالمحاكاة 

العضوية،   للجزيئات  الهندسي  الامتصاصتحديد  الشكل  الجزيئيةو  طيف  الحدودية    LUMO و  HOMO  المدارات 

 [ 53]الخ....إلكتروفيلأو  كلوفيليوتعريف سلوك الجزيء كن

، مقياسًا هامًا للتفاعل (Energy Gap)  ، والمعروف بفجوة الطاقةLUMOو HOMO يمثل الفرق بين الطاقات

التي تحتوي على فجوة طاقة صغيرة تكون أكثر نشاطًا في التفاعل مقارنة بتلك التي تحتوي    المركباتالكيميائي، حيث أن  

الأكثر   المركبعن سلوك الجزيء تجاه انتقال الإلكترونات، حيث إن    (δ)  ةتعبر الليون  كما  [54].على فجوة طاقة كبيرة

له   أكثر    (Eg) قةطا  فجوةليونة يكون  باأصغر، مما يجعله   .الأكثر صلابة  لمركبقدرة على نقل الإلكترونات مقارنةً 

 .[55]هذه الدراسة النتائج (III.14) يعرض الجدول

 .  11a-gطاقات المدارات الحدودية وقيم المعلمات الكيميائية الكمومية للمركبات المصممة  :(III.14)الجدول

Comp EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 

Eg 

(eV) 

ɳ 

(eV) 

𝜹 

(eV−1) 

𝛍 

(eV) 

ω 

 (eV) 

11a −6.028 −2.314 3.714 1.857 0.269 −4.171 4.683 

11b −8.339 −1.273 7.066 3.533 0.142 −4.806 3.268 

11c −6.276 −2.596 3.681 1.840 0.272 −4.436 5.347 

11d −6.265 −2.561 3.704 1.852 0.270 −4.413 5.257 

11e −6.346 −2.627 3.720 1.860 0.269 −4.487 5.412 

11f −6.001 −2.375 3.626 1.813 0.276 −4.188 4.836 

11g −5.971 −2.242 3.729 1.864 0.268 −4.107 4.523 

7e(ref) −6.149 −2.465 3.684 1.842 0.271 −4.307 5.034 
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الأقل إلى الأكثر تفاعلاً كما يلي:  من (III.14)الجدولفي الواردة   صـممةلمركبات المل(  Eg)  الطاقةرتبت قيم الفجوة  -

11b < 11g < 11e < 11a < 11d < 11c < 11f  . 

ــلابة  ظهر قيم تُ  - ــيًا على   (δ)الليونة  ، في حين أن قيم (Eg)  الطاقةالفجوة  لقيم   س الترتيبنف(  ɳ)الصـ تتبع ترتيبًا عكسـ

يمتلك أعلى تفاعل بينما    11fوبالتالي فإن المركب .  11f > 11c > 11d > 11a > 11e >11g>11b  النحو التالي:

 أقل تفاعل ويكون أكثر استقراراً من المركبات الأخرى. b11يمتلك المركب  

أن المدار   (III10.)في الشـكل  b11و f11  للمركبات LUMO و HOMO المدارات الحدودية الجزيئية تحليل أظهر  -

كافة المركب بإسـتثناء ذرة نتيروجين في حلقة    بشـكل رئيسـي على  يتوزع  11bفي مركب HOMO الأعلى المشـغول

TDZ الإ ذرة بـ ذه الـ ة في  وجـذر المرتبط في هـ ل المرتبطـ ذالـك جـذور المثيـ ة وكـ ذه الحلقـ ة الى ذرتين الكربون في هـ افـ ظـ

ــجين المرتب ــغولع  زيتوينمـا  ، للمركب بحلقـة البنزن طالأكســ   في منطقـة محددة  على LUMO المـدار الأقل غير المشــ

ــجين جـذور هـذه الحلقـة المركـب ومتمثلـة في     ،ذرة الكربون في حلقـة البنزن ومجموعـات المثيـل المرتبط بـذرات الأكســ

   .(eV)3.268بـ  ت( منخفضة للمركب قدرωوهذا مايدل على قيمة الالكتروفلية )

 TDZ.البنزن وتتركز بشـكل رئيسـي على حلقات  LUMO و  HOMO، فإن المدارات  11fأما بالنسـبة للمركب 

والأزواج الحرة في   π يعُزى بشـكل رئيسـي إلى مسـاهمة روابطLUMO  و  HOMO وبالتالي، فإن انتقال الشـحنة بين

دورًا مهمًا في التفاعل الإلكتروني وانتقال الشحنة داخل الجزيء،    الحرة  هذا المركب، حيث تلعب هذه الروابط والأزواج

 .مما يؤثر على التفاعلات الكيميائية والخصائص البيولوجية للمركب

 

                                  11f 

 

                          11 b     

    للمركبات  (DOS) كثافة الحالات الكليةالوLUMO و HOMOالمدارات الحدودية  (:III10.الشكل )

 . f11و b11المصممة  

 اسـتقرار  الىمما يشـير (μ)  قيم سـلبية للجهد الكيميائي اله  اتكل مركبأن  ،(III.14)الجدوليظُهر  بالإضـافة إلى ذلك،   -

 .المركبات
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ر  كما   - ير مؤشـ قدرته على قبول الإلكترونات من البيئة الخارجية، خاصـة عندما يكون معبرًا عنه  (ω) الالكتروفليةيشـ

 LUMOE من الناحية الإلكترونية بسـبب قيمته المنخفضـة لــــ ــ  أفضـل  e11بشـكل إيجابي. بناءً على ذلك، يعُتبر المركب 

(−2.627eV)  وارتفاع قيمة  ω  (5.412 eV)   11على عكس المركبb. 

.III7.3 .الجزيئية الديناميكا  (MD ) 

III7.3.1. الانحراف الجذري التربيعي المتوسط لتحلي (RMSD)    

  ا ستقرار النظام أثناء محاكاة الديناميكلإمؤشرًا محوريا   (RMSD) يعُد تحليل الانحراف الجذري التربيعي المتوسط

في وجود المركب  المرتبط  مرتبط أو    غيرالالأساسي للبروتين، سواء في حالته    الهيكل  في دراسة الذرات   [56]الجزيئية

c11 2في البروتين  المتبلورالربيطة  وأCNGتم فحص منحنيات ، RMSD  على مدار فترة المحاكاة. كما هو موضح في

والنظام المرتبط، حيث    مرتبطالغير  لكل من النظام    ns20، تم الوصول إلى حالة التوازن عند حوالي  (III11.)الشكل  

مع المركبات    البروتين حتى في ظل التفاعلات الديناميكا يوضح الاستقرار  مما  . Å  1.5للبروتين   RMSD بلغ متوسط قيمة

 .المدروسة خلال فترة المحاكاة

  RMSD ، مع تقلبات طفيفة في محاذاةÅ3.5قيمة قدرها  متوسط   للمركب   RMSD ، أظهر11cبالنسبة للمركب  

 للبروتين والربيطة  RMSDأظهرت كل من منحنيات  ،  2CNG في حالة الربيطة المتبلورفي البروتين  بالمثل. وللبروتين

المتبلورفي    والربيطة  11cتشير هذه النتائج إلى أن إدخال المركب  ،  5.5Åأعلى بلغت  للربيطة    RMSDتوافقًا، مع قيمة  

والمسارات    المتسقة نسبيًا  RMSDلبروتين، كما يتضح من قيم  لالعام  لا تؤثر بشكل كبير على استقرار    2CNGالبروتين  

  .الربيطة طوال فترة المحاكاة -المتوافقة للبروتين 

 

 ،CNG2للبروتين  (A)حيث( RMSDمخططات الانحراف الجذري التربيعي المتوسط ) :(III11.) الشكل

 (B)  2 -المتبلورالربيطةCNG  2 وCNG -11c (C) . 
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.III7.3.2. تحليل تذبذب الجذر التربيعي المتوسط (RMSF)  

لبقايا الأحماض الأمينية   يمة حول السلوك الديناميكقيّ   ية( رؤRMSFتحليل تذبذب الجذر التربيعي المتوسط )  يبين

العالية عادةً إلى زيادة المرونة في الأحماض الأمينية، في حين   RMSF. تشير قيم  [57] البروتين(  -مركب  )  معقدداخل  

أن غالبية بقايا الأحماض    (III12.)الشكل  في    ةموضحال   RMSF. كشفت منحنيات  رهأن القيم المنخفضة تدل على استقرا

شير إلى  مما ت  ،Ǻ2.4أظهرت تقلبات طفيفة، حيث بقيت بشكل عام أقل من    البروتينمع    المركب  معقداتالأمينية في  

للبروتين غير المرتبط،    RMSF. وعند مقارنتها بـ للمعقديعزز التكامل الهيكلي العام بما استقرار ملحوظ في هذه البقايا، 

النت هذه  أهمية  )المركب    RMSFقيم    توضح.  ائجتؤكد  المركبات  هذه  إدخال  أن  إلى  نسبيًا  الربيطة و  c11المنخفضة 

 عة في بقايا الأحماض الأمينية. عج( لا يسبب تقلبات مز2CNGفي البروتين المتبلور

 

                          ،2CNG (A)للبروتين( RMSF) المتوسط التربيعي الجذر تذبذب مخططات :(III12.) الشكل

 .  2CNG-11c(C)و   2CNG (B) -المتبلور الربيطة

.III7.3.3.  الربيطةتحليل تفاعل البروتين مع 

مع    يوضح البروتين  تفاعل  نسبة  المستهدفة   قيمةرؤى    الربيطةتقييم  البروتينات  بين  الارتباط  خصائص  حول 

المدروسة.   ا  18أظهر تفاعلات مع    c11  المركبأن    حيث نلاحظوالمركبات  أميني، في حين أن    لربيطة بقايا حمض 

بقايا. شملت هذه التفاعلات مجموعة متنوعة من أنواع الروابط، مثل الروابط    25تفاعل مع    2CNGر في البروتين  المتبلو

الهيدروجينية، والتفاعلات الكارهة للماء، والتفاعلات الأيونية، والجسور المائية. يشير تحديد البقايا الأساسية التي تمتلك  

، تم تسليط الضوء على بقايا  c11ذه التفاعلات. بالنسبة للمركب  نسبًا كبيرة وعدداً مرتفعًا من الاتصالات إلى أهمية ودقة ه

، مما يشير إلى الدور الأساسي ASP48، وARG221 ،PHE182 ،CYS215 ،ALA217  ،TYR46محورية مثل 

 البروتين  في  المتبلور  الربيطةت  مع البروتين المستهدف. وبالمثل، أظهرالمركب  لهذه الأحماض الأمينية في توجيه ارتباط  

2CNG   تفاعلات مهمة مع بقايا رئيسية، لا سيماARG254  ،ARG47و ،GLY259  تسلط هذه النتائج الضوء على .
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الطبيعة الدقيقة والخاصة للتفاعلات، حيث يقيم كل مركب اتصالات مع بقايا أحماض أمينية مختلفة. يسهم تنوع أنواع  

في  البروتينمع  المركبالأساسية في فهم شامل لآليات الارتباط، مما يوفر رؤية قيمة لتفاعلات التفاعلات وتحديد البقايا 

 (. (III14.)و   (III13.)السعي لتحقيق الفعالية العلاجية )الشكلان 

 

 المتبلور.ربيطة وال CNG2 البروتين التفاعلات بين (:III13.)الشكل 

 

 .c11والمركب   CNG2 البروتين التفاعلات بين (:III14.)الشكل 



 

 

 

 

ائج توالن  الطرق لث الفصل الثا  

86 

 قائمة مراجع الفصل الثالث 

[1 ]  Z. Wang, Z. Liu, W. Lee, S.-N. Kim, G. Yoon, and S. H. Cheon, “Design, synthesis 

and docking study of 5-(substituted benzylidene) thiazolidine-2, 4-dione derivatives 

as inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B,” Bioorganic & Medicinal Chemistry 

Letters, vol. 24, no. 15, pp. 3337-3340, 2014. 

[2 ]  B. Badhani, and R. Kakkar, “In silico studies on potential MCF-7 inhibitors: a 

combination of pharmacophore and 3D-QSAR modeling, virtual screening, 

molecular docking, and pharmacokinetic analysis,” Journal of Biomolecular 

Structure and Dynamics, vol. 35, no. 9, pp. 1950-1967, 2017. 

[3 ]  S. Khamouli, “Study of the structure, QSAR properties and molecular docking of 

some amino-pyrimidine derivatives as Novel Mycobacterium tuberculosis inhibitors 

for drug design,” UNIVERSITE MOHAMED KHIDER BISKRA, 2019. 

[4 ]  B. J. Teppen, “HyperChem, release 2: molecular modeling for the personal 

computer,” Journal of chemical information and computer sciences, vol. 32, no. 6, 

pp. 757-759, 1992. 

[5 ]  T. E. Khalil, A. El‐Dissouky, D. Al‐Wahaib, N. M. Abrar, and D. S. El‐Sayed, 

“Synthesis, characterization, antimicrobial activity, 3D‐QSAR, DFT, and molecular 

docking of some ciprofloxacin derivatives and their copper (II) complexes,” Applied 

Organometallic Chemistry, vol. 34, no  .12 , pp. e5998, 2020. 

[6 ]  M. Frisch, G. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, 

G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, and G. Petersson, “gaussian 09, Gaussian,” 

Inc., Wallingford CT, vol. 121, pp. 150-166, 2009. 

[7 ]  N. S. S. Ambarwati, A. Azminah, and I. Ahmad, “Molecular docking, 

physicochemical and drug-likeness properties of isolated compounds from Garcinia 

latissima Miq. on elastase enzyme: In silico analysis,” Pharmacognosy Journal, vol. 

14, no. 2, 2022. 

[8 ]  C. J. Ononamadu  ,and A. Ibrahim, “Molecular docking and prediction of 

ADME/drug-likeness properties of potentially active antidiabetic compounds 

isolated from aqueous-methanol extracts of Gymnema sylvestre and Combretum 

micranthum,” BioTechnologia, vol. 102, no. 1, pp  .85 ,2021.  

[9 ]  D. E. Pires, T. L. Blundell, and D. B. Ascher, “pkCSM: predicting small-molecule 

pharmacokinetic and toxicity properties using graph-based signatures,” Journal of 

medicinal chemistry, vol. 58, no. 9, pp. 4066-4072, 2015. 

[10 ]  S. Belaidi, A  .Kerassa, T. Lanez, and M. Cinar, “Structure–Activity Relationships 

and Quantitative Structure–Activity Relationships Modeling of Some 3-(aryl)-N-

(aryl)-1, 2, 4-Oxadiazol-5-Amine Derivatives as Anti-Proliferative Agents,” Journal 

of Computational and Theoretical Nanoscience, vol. 12, no. 9, pp. 2127-2133, 2015 . 

[11 ]  H. Hazhazi, N. Melkemi, T. Salah, and M. Bouachrine, “DFT-based reactivity and 

combined QSAR, molecular docking of 1, 2, 4, 5-Tetrazine derivatives as inhibitors 

of Pim-1 kinase,” Heliyon, vol  .5 , no. 9, 2019. 

[12 ]  N. Hammoudi, Y. Benguerba, and W. Sobhi, “QSAR modeling of thirty active 

compounds for the inhibition of the acetylcholinesterase enzyme,” Current Research 

in Bioinformatics, vol. 8, no. 1, pp. 62-65, 2019. 



 

 

 

 

ائج توالن  الطرق لث الفصل الثا  

87 

[13 ]  N. H. Nie, D. H. Bent  ,and C. H. Hull, “SPSS: Statistical package for the social 

sciences,” 1975 . 

[14 ]  N. Zegheb, C. Boubekri, T. Lanez, E. Lanez, T. T. Küçükkılınç, E. Öz, A. Khennoufa, 

S. Khamouli, and S. Belaidi, “In vitro and in silico determination of some N-

ferrocenylmethylaniline derivatives as anti-proliferative agents against MCF-7 

human breast cancer cell lines,” Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry 

(Formerly Current Medicinal Chemistry-Anti-Cancer Agents), vol. 22, no. 7, pp. 

1426-1437, 2022. 

[15 ]  S. B. Olasupo, A. Uzairu, G. Shallangwa, and S. Uba, “QSAR modeling, molecular 

docking and ADMET/pharmacokinetic studies: a chemometrics approach to search 

for novel inhibitors of norepinephrine transporter as potent antipsychotic drugs,” 

Journal of the Iranian Chemical Society, vol. 17, pp. 1953-1966, 2020. 

[16 ]  H. Liu, M. Wei, X. Yang, C. Yin, and X. He, “Development of TLSER model and 

QSAR model for predicting partition coefficients of hydrophobic organic chemicals 

between low density polyethylene film and water  ”,Science of the Total Environment, 

vol. 574, pp. 1371-1378, 2017. 

[17 ]  M. Ghamali, S. Chtita, M. Bouachrine, and T. Lakhlifi, “Méthodologie générale 

d’une étude RQSA/RQSP,” Revue Interdisciplinaire, vol. 1, no. 1, 2016. 

[18 ]  S. Chtita, A. Belhassan, A. Aouidate, S. Belaidi, M. Bouachrine, and T. Lakhlifi, 

“Discovery of potent SARS-CoV-2 inhibitors from approved antiviral drugs via 

docking and virtual screening,” Combinatorial chemistry & high throughput 

screening, vol. 24, no. 3, pp. 441-454, 2021. 

[19 ]  B  .Lotfi, O. Mebarka, S. U. Khan, and T. T. Htar, “Pharmacophore-based virtual 

screening, molecular docking and molecular dynamics studies for the discovery of 

novel neuraminidase inhibitors,” Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 

vol. 42, no. 10 ,pp. 5308-5320, 2024. 

[20 ]  R. Haloui, O. Daoui, K. Mkhayar, M. El Yaqoubi, S. Elkhattabi, A. Haoudi, Y. K. 

Rodi, F. C. Ouazzani, and S. Chtita, “3D-QSAR, drug-likeness, ADMET prediction, 

and molecular docking studies in silico of novel 5-oxo-1-thioxo-4   ,5- dihydro-1H-

thiazolo [3, 4-a] quinazoline derivatives as MALT1 protease inhibitors for the 

treatment of B cell lymphoma,” Chemical Papers, vol. 77, no. 4, pp. 2255-2274, 

2023. 

[21 ]  S. Saikia, M. Puzari, and P. Chetia, "Molecular Docking in Drug Designing  and 

Metabolism," Industrial Microbiology and Biotechnology: Emerging concepts in 

Microbial Technology, pp. 403-430: Springer, 2023. 

[22 ]  V. E. Suprunchuk, “In silico study of the interaction of fucoidan with thrombolytic 

agents,” Biomedical and Biotechnology Research Journal (BBRJ), vol. 6, no. 3, pp. 

349-352, 2022. 

[23 ]  G. M. Morris, D. S. Goodsell, R. S. Halliday, R. Huey, W. E. Hart, R. K. Belew, and 

A. J. Olson, “Automated docking using a Lamarckian genetic algorithm and an 

empirical binding free energy function,” Journal of computational chemistry, vol. 19, 

no. 14, pp. 1639-1662, 1998. 

[24 ]  M. Er-rajy, H. Imtara, O. M. Noman, R. A. Mothana, S. Abdullah, S. Zerougui, and 

M. Elhallaoui, “QSAR, ADME-Tox, molecular docking and molecular dynamics 



 

 

 

 

ائج توالن  الطرق لث الفصل الثا  

88 

simulations of novel selective glycine transporter type 1 inhibitors with memory 

enhancing properties,” Heliyon, vol. 9, no. 2, 2023. 

[25 ]  J. Luo, T. Lai, T. Guo, F. Chen, L. Zhang, W. Ding, and Y. Zhang, “Synthesis and 

acaricidal activities of scopoletin phenolic ether derivatives: QSAR, molecular 

docking study and in silico ADME predictions,” Molecules, vol. 23, no. 5, pp. 995, 

2018. 

[26 ]  D. Studio, “Discovery Studio life science modeling and simulations,” Researchgate: 

Berlin, Germany, 2008 . 

[27 ]  Y. Westermaier, X. Barril, and L. Scapozza, “Virtual screening: an in silico tool for 

interlacing the chemical universe with the proteome,” Methods, vol. 71, pp. 44-57, 

2015. 

[28 ]  F. Sangande, E. Julianti, and D. H. Tjahjono, “Ligand-based pharmacophore 

modeling, molecular docking, and molecular dynamic studies of dual tyrosine kinase 

inhibitor of EGFR and VEGFR2,” International Journal of Molecular Sciences, vol. 

21, no. 20, pp. 7779, 2020. 

[29 ]  O. Abchir, O. Daoui, H. Nour, I. Yamari, S. Elkhattabi, A. Errougui, and S. Chtita, 

“Exploration of Cannabis constituents as potential candidates against diabetes 

mellitus disease using molecular docking, dynamics simulations and ADMET 

investigations,” Scientific African, vol. 21, pp. e01745, 2023. 

[30 ]  A. Daina, O. Michielin, and V. Zoete, “SwissADME: a free web tool to evaluate 

pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small 

molecules,” Scientific reports, vol. 7, no. 1, pp. 42717, 2017. 

[31 ]  P. Banerjee, A. O. Eckert, A. K. Schrey, and R. Preissner, “ProTox-II: a webserver 

for the prediction of toxicity of chemicals,” Nucleic acids research, vol. 46, no. W1, 

pp. W257-W263, 2018 . 

[32 ]  E. Benfenati, A. Manganaro, and G. C. Gini, “VEGA-QSAR: AI inside a platform 

for predictive toxicology,” PAI @AI* IA, vol. 1107, pp. 21-28, 2013. 

[33 ]  M. M. Matin, S. C. Bhattacharjee, P. Chakraborty, and M. S. Alam, “Synthesis, PASS 

predication, in vitro antimicrobial evaluation and pharmacokinetic study of novel n-

octyl glucopyranoside esters,” Carbohydrate research, vol. 485, pp. 107812, 2019. 

[34 ]  S. Chowdhury, S. Kibria, and M. Alam, “DFT Based Pharmacokinetic, Molecular 

Docking, and ADMET Studies of Some Glucopyranoside Esters,” J. Appl. Sci. 

Process Eng, vol. 8, pp. 671-683, 2021. 

[35 ]  M. M. Matin, M. H. Roshid, S. C. Bhattacharjee, and A. K. Azad, “PASS predication, 

antiviral, in vitro Antimicrobial, and ADMET studies of rhamnopyranoside esters,” 

Medical Research Archives, vol. 8, no. 7, 2020. 

[36 ]  M. El Fadili, M. Er-Rajy, W. Ali Eltayb, M. Kara, H. Imtara, S. Zarougui, N. Al-

Hoshani, A. Hamadi, and M. Elhallaoui, “An in-silico investigation based on 

molecular simulations of novel and potential brain-penetrant GluN2B NMDA 

receptor antagonists as anti-stroke therapeutic agents,” Journal of Biomolecular 

Structure and Dynamics, vol. 42, no. 12, pp. 6174-6188, 2024. 

[37 ]  A. Kerassa, S. Belaidi, D. Harkati, T. Lanez, O. Prasad, and L. Sinha, “Investigations 

on molecular structure, electronic properties, NLO properties and comparison of 



 

 

 

 

ائج توالن  الطرق لث الفصل الثا  

89 

drug-likeness of triazolothiadiazole derivatives by quantum methods and QSAR 

analysis,” Reviews in Theoretical Science, vol. 4, no. 1, pp. 85-96, 2016. 

[38 ]  E. C. Agwamba, H. Louis, I. Benjamin, C. G. Apebende, T. O. Unimuke, H. O. Edet, 

A. Udoikono, A. D. Nwagu, and A. S. Adeyinka, “(E)-2-((3-nitrophenyl) diazenyl)-

3-oxo-3-phenylpropanal: experimental, DFT studies, and molecular docking 

investigations,” Chemistry Africa, vol. 5, no. 6, pp. 2131-2147, 2022. 

[39 ]  R. Rijal, M. Sah, and H. P. Lamichhane, “Molecular simulation, vibrational 

spectroscopy and global reactivity descriptors of pseudoephedrine molecule in 

different phases and states,” Heliyon, vol. 9, no. 3, 2023. 

[40 ]  M. Karplus, and J. A. McCammon, “Molecular dynamics simulations of 

biomolecules,” Nature structural biology, vol. 9, no. 9, pp. 646-652, 2002. 

[41 ]  K. Roos, C. Wu, W. Damm, M. Reboul, J. M. Stevenson, C. Lu, M. K. Dahlgren, S. 

Mondal, W. Chen, and L. Wang, “OPLS3e: Extending force field coverage for drug-

like small molecules,” Journal of chemical theory and computation, vol. 15, no. 3, 

pp. 1863-1874, 2019. 

[42 ]  "Schrödinger, System, Maestro-Desmond Interoperability Tools, Software. 2021. 

Available online: https://newsite.schrodinger".. 

[43 ]  P. Mark, and L. Nilsson, “Structure and dynamics of the TIP3P, SPC  ,and SPC/E 

water models at 298 K,” The Journal of Physical Chemistry A, vol. 105, no. 43, pp. 

9954-9960, 2001. 

[44 ]  Q. Ke, X. Gong, S. Liao, C. Duan, and L. Li, “Effects of thermostats/barostats on 

physical properties of liquids by molecular dynamics simulations,” Journal of 

Molecular Liquids, vol. 365, pp. 120116, 2022. 

[45 ]  J. L. Devore, and R. Peck, Introductory statistics: West Publishing Company, 1994. 

[46 ]  A. Puratchikody, and M. Doble, “Antinociceptive and antiinflammatory activities 

and QSAR studies on 2-substituted-4, 5-diphenyl-1H-imidazoles,” Bioorganic & 

medicinal chemistry, vol. 15, no. 2, pp. 1083-1090, 2007. 

[47 ]  S. Purkayastha, T. Jha, D. Pal, and A. De, “Possible antineoplastic agents: Part XIII. 

Synthesis, biological evaluation and QSAR  studies of some 1-(substituted 

benzenesulphonyl)-5-oxopyrrolidine-2-carboxylic acid derivatives,” Anti-cancer 

drug design, vol. 8, no. 2, pp. 95-100, 1993. 

[48 ]  A. Srivastava, and N. Shukla, “QSAR based modeling on a series of lactam fused 

chroman derivatives as selective 5-HT transporters,” Journal of Saudi Chemical 

Society, vol. 16, no. 4, pp. 405-412, 2012. 

[49 ]  K. Zitouni, S. Belaidi, and A. Kerassa, “Conformational analysis and qsar modeling 

of 14-membered macrolide analogues against mycobacterium tuberculosis,” Journal 

of Fundamental and Applied Sciences, vol. 12, no. 3, pp. 1035-1066, 2020. 

[50 ]  M. Jalali-Heravi, and A. Kyani, “Use of computer-assisted methods for the modeling 

of the retention time of a variety of volatile organic compounds: a PCA-MLR-ANN 

approach,” Journal of chemical information and computer sciences, vol. 44, no. 4, 

pp. 1328-1335, 2004. 

[51 ]  S. Rocha, M. Lucas, V. L. Silva, P. M. Gomes, A. M. Silva, A. N. Araújo, N. Aniceto, 

R. C. Guedes, M. L. Corvo, and E. Fernandes, “Pyrazoles as novel protein tyrosine 

https://newsite.schrodinger/


 

 

 

 

ائج توالن  الطرق لث الفصل الثا  

90 

phosphatase 1B (PTP1B) inhibitors: An in vitro and in silico study,” International 

Journal of Biological Macromolecules, vol. 181, pp. 1171-1182, 2021 . 

[52 ]  T. O. Johnson, J. Ermolieff, and M. R. Jirousek, “Protein tyrosine phosphatase 1B 

inhibitors for diabetes,” Nature Reviews Drug Discovery, vol. 1, no. 9, pp. 696-709, 

2002. 

[53 ]  A. Razei, M. Javanbakht, A. Hajizade, M. Heiat, S. Zhao, H. Aghamollaei, M. 

Saadati, M. Khafaei, M. Asadi, and L. Cegolon, “Nano and microparticle  drug 

delivery systems for the treatment of Brucella infections,” Biomedicine & 

Pharmacotherapy, vol. 169, pp. 115875, 2023. 

[54 ]  A. E. Parlak, R. A. Omar, P. Koparir, and M. I. Salih, “Experimental, DFT and 

theoretical corrosion study for 4-(((4-ethyl-5-(thiophen-2-yl)-4H-1, 2, 4-triazole-3-

yl) thio) methyl)-7, 8-dimethyl-2H-chromen-2-one,” Arabian Journal of Chemistry, 

vol. 15, no. 9, pp. 104088, 2022. 

[55 ]  I. H. Eissa, R. G. Yousef, H. Elkady, A. A. Alsfouk, D. Z. Husein, I. M. Ibrahim, N. 

El-Deeb, A  .M. Kenawy, W. M. Eldehna, and E. B. Elkaeed, “New apoptotic anti-

triple-negative breast cancer theobromine derivative inhibiting EGFRWT and 

EGFRT790M: in silico and in vitro evaluation,” Molecular diversity, vol. 28, no. 3, 

pp. 1153-1173, 2024 . 

[56 ]  I. Yamari, O. Abchir, F. Siddique, H. Zaki, A. Errougui, M. Talbi, M. Bouachrine, M. 

h. ElKouali, and S. Chtita, “The anticoagulant potential of Lippia Alba extract in 

inhibiting SARS-CoV-2 Mpro: Density functional calculation, molecular docking 

analysis, and  molecular dynamics simulations,” Scientific African, vol. 23, pp. 

e01986, 2024. 

[57 ]  I. Yamari, A. Mouhib, B. Es-Sounni, R. Nejjari, N. Mazoir, M. Bakhouch, A. 

Mouzdahir, A. Benharref, and S. Chtita, “Oxidative functionalization of triterpenes 

isolated from Euphorbia resinifera latex: Semisynthesis, ADME-Tox, molecular 

docking, and molecular dynamics simulations,” Chemical Physics Impact, vol. 7, pp. 

100372, 2023. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ةخاتمة عام



 

 

 

 

 

 خاتمة عامة

92 

 

 خاتمة عامة 
 

في الدم    السكريتميز بارتفاع مستويات    مزمن( هو اضطراب استقلابي  T2DMالسكري من النوع الثاني )  مرض

الإصابة بأمراض القلب والأوعية  معدلزيادة   هذا المرض في يساهم  ،لمقاومة الأنسولين ونقص نسبي في إفرازهنتيجة 

 .  لهذا المرضفقدان البصر، مما يعزز الحاجة إلى تطوير علاجات فعالة و الدموية، الفشل الكلوي

  . سكرمن بين الأهداف الرئيسية لعلاج هذا المرض هو تحسين حساسية الأنسولين واستعادة التوازن الطبيعي لتنظيم 

فوسفاتيز  و التيروزين  بروتين  استهداف  أن  إلى  الحديثة  يعتبر  B1 (PTP1B)تشيرالأبحاث  لمسار   الذي  سلبي  منظم 

 . علاجيا، مما يجعله هدفًا  بشكل أكثر فعالية  سكرشارات الأنسولين يساهم في تحسين إشارات الأنسولين وتنظيم مستويات  إ

  تصميم الادوية بمساعة الحاسوب طرق    سليط الضوء علىت  على  الاطروحةفي هذه    مناقشته  تتمالذي  لقد أتاح العمل  

(CADD)  و البيولوجي  النشاط  لتقييم  لالهيكليالخصائص  المختلفة   (substituted benzylidene)-5  مشتقات ة 

Thiazolidine-2,4-dione  بروتين    لتثبيطPTP1B    لعلاج    أكثر فعاليةو  جزيئات جديدة نشطة بيولوجيابهدف تطوير

 .داء السكري من النوع الثاني

أولية لـ    كخطوة  الهندسية  البنية  تحسين  مشتقات    27تم  من   (substituted benzylidene)-5مركبًا 

Thiazolidine-2,4-dion    بروتينلالمثبط    البيولوجي  المعروفة بنشاطها  PTP1B باستخدام نظرية الكثافة الوظيفية ،

(DFT  )  طريقةبتطبيق  B3LYP/6-31++G(d, p)   برنامج    واسطةبGaussian 09  ،بعد الحصول على البنية المثلى .

  Gaussian 09،Chem3D V15.1  ،(8.0.8  )HyperChemامج  نجزيئية متنوعة باستخدام بر  الواصفاتتم استخراج  

بين  اجل    وذالك من  ،pkCSMو  SwissADMEوموقعي   الكمية  العلاقة  تطبيق  تحليل كمي من خلال   البنية اجراء 

يعتمد    D-QSAR2تطوير نموذج    لنا  (، مما أتاحMLRطريقة الانحدار الخطي المتعدد )بإستخدام  (  QSARوالنشاط )

ذج والنمالتحقق من صحة  اختيار وتم    ( للمركبات المدروسة.50pICالنشاط البيولوجي )ب  للتنبؤأوصاف هيكلية    10على  

معامل   هذا النموذج  حيث اظهر(  Leave One Outالتحقق المتقاطع ) تقنية  و  المعلمات الإحصائيةمن خلال  المطور  

قوي اختبارو  R=0.942  ارتباط  العتبةوالعالية    Fisher  قيمة  التحقق و  F=12.584  تفوق  لـمعامل  العالية  قيم 

cv=0.89  عالمتقاط
2R  التوزيع ارباخت  استخدامبمن النموذج  ، كما تم التحقق  0.1غ  بل الذي  خطأ التقدير القياسي  المنخفضة لو

مقارنةً بالقيم الخاصة بالنموذج   Q²و    R²  ل ـ  منخفضة  تجربة عشوائية مختلفة قيم  50بعد  النموذج    حيث اظهر    Yعشوائي  

أن الأوصاف المختارة التحقق من صحة النموذج    نتائج  تمما اكد  .0.5  من  الأكبر  cRp²قيمة  وكذالك كانت    الأصلي

تم تحديد مجال قابلية التطبيق فأظهرت  كما    ليست مجرد نتيجة للصدفة.و  مناسبة وأن النموذج يمتلك قدرة تنبؤية عالية

الرافعة ولم يتم العثور على أي مركب يتجاوز  ولا وجود لقيم متطرفة التطبيق النتائج أن كل المركبات تقع ضمن المجال

وقدرته على التنبؤ بفعالية بالخصائص الكيميائية   MLR-QSA   العتبة المحددة، مما يدل على موثوقية تنبؤات نموذج

 للمركبات ضمن مجال التطبيق المحدد.

تم   التالية  المرحلة  سبعة  وفي   (substituted benzylidene)-5  مشتقات    من   11a-gجديدة    مركباتتصميم 

Thiazolidine-2,4-dione    7وبنية المركب  المطور  إلى النموذج  ستناداً  لك بإاوذوالتنبؤ بقيمe(ref)  ي تم استخدامه ذال
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المحتملة   التفاعلأنماط لتحديد   الالتحام الجزيئيتمت دراسة  كما   ،)جزيء أكثر نشط في قاعدة البيانات( مرجعي كقالب

ا هذه  المصممة  بين  الى  ،  PTP1B   (PDB :2CNG)والبروتين  لربائط  النتائج  هذه  أشارة   الارتباطقيم طاقة  حيث 

  7e(ref)  ةالمرجعي  للربيطةطاقة الارتباط  من    على وهي أ  -8.18و    - kcal/mol   7.30بين  المصممة تتراوح    ربائطلل

 .-kcal/mol 7.19بـ  تالتي قدر

إلى   دبالإضافة  تم  البيولوجيراسة  ذلك،  لتقييم خصائص للمركبات    ADMET خصائص  والـ  التوافر  المصممة 

الحركية الدوائية والسمية، مما أظهر أن هذه المركبات تتمتع بخصائص دوائية ضمن المعايير المقبولة للاستخدام البشري  

 .لها دون توقع آثار جانبية ضارة

للمركبات المصممة، مما وفر رؤية شاملة حول مدى PASS بطيف النشاط البيولوجي  تنبؤ  التم  وفي مرحلة أخرى  

تثبيط نشاط بروتين  منها    ملاءمة هذه المركبات كعوامل علاجية محتملة ضد مجموعة متنوعة من الأهداف البيولوجية

PTP1B    وكذلك بروتينPTP  عقب ذلك، تم إجراء دراسة نظرية الخ، والمرض السكري من النوع الثاني...  بشكل عام .

 ( لتقييم الخصائص الإلكترونية للمركبات المصممة، بما في ذلك استقرارها وتفاعليتها. DFTالكثافة الوظيفية )

بناءً على توافقه   c11في المرحلة النهائية من الدراسة، أكدت محاكاة الديناميات الجزيئية التي أجريت على المركب  

استقراره في بيئة حيوية مشابهة، مما يعزز احتمالية استخدامه كعلاج محتمل  مما اضهر    PTP1B   الجيد مع بروتين

 لمرض السكري من النوع الثاني. 

ل جديدة  مثبطات  تطوير  في  المستمر  البحث  أهمية  النتائج  هذه  مشتقات    PTP1B  بروتينتعزز  فئة  ضمن 

Thiazolidine-2,4-dione لدراسات مستقبلية واكتشاف علاجات فعالة لهذا المرض المزمن. ، مما يفتح آفاقًا جديدة 
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 TDZ . مركابت مصممة من مشتقات 7و مركبًا  27الهياكل  المُحسَّنة لسلسلة من  :01الملحق 
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 ( Fisherجدول فيشر ) :02الملحق 
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 11a-gالواصفات الجزيئية للمركبات المصممة  :03الملحق 

Tindx Bindx Clsc qC3 qC2 qS qN MR V LogP comp 

13285 756732 27 -0.037 0.165 -0.089 0.509 111.612 1082.01 3.212 11a 

14904 901768 28 -0.221 0.226 -0.042 0.403 116.381 1127.301 3.515 11b 

11771 628673 26 -0.089 0.23 -0.239 0.326 106.011 1028.904 2.822 11c 

14405 899756 28 -1.432 1.249 -0.17 0.485 111.964 1070.686 2.4469 11d 

14460 901768 28 -1.371 1.163 -0.17 0.482 112.314 1058.174 2.361 11e 

13676 987791 27 0.182 0.007 -0.273 0.399 114.595 1167.832 4.2997 11f 

13836 998244 27 -0.134 0.347 -0.058 0.428 115.368 1151.511 4.2198 11g 

 

 للمركبات .   (DOS) كثافة الحالات الكليةو LUMO و HOMOالجزيئية الحدود المدارات  :04الملحق 
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