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هداء  الإ 
 كبذكر  تطيب اللحظات إلا إلهي لا يطيب الليل إلا بشكرك ولا يطيب النهار إلا بطاعتك ولا

 برؤيتك )الله جل جلال( تطيب الجنة إلا بعفوك ولا خرة إلاولا الآ
ونور العالمين سيدنا محمد إلى مبلغ الرسالة وأدى الأمانة ونصح الأمة إلى نبي الرحمة 

 صلى الله عليه وسلم
إلى ملاكي في الحياة إلى معنى الحب والحنان إلى بسمة الحياة إلى من كان دعاءها سر 

 أمي الحبيبةنجاحي وحنانها بلسم جراحي إلى أغلى الحبايب 
 مهاسإلى من أحمل انتظار ه الله بالهيبة والوقار إلى من علمني العطاء بدون لإلى من كل

 والدي العزيز حفظه الله افتخاربكل 
معي كل الصعاب وكان لي أفضل سندا في الحياة  ىإلى من أنار لي طريق الظلام وتحد

 زوجي الغالي
محمد )إلى من علمتهم معنى الحب والعطاء وكنت لهم مصدر القدوة والوفاء أبنائي الأعزاء 

 (محمد أشرف –مريم  –محمد إبراهيم  –الطيب 
 باسمهوأخواتي وأزواجهم وكافة أبناءهم كل  يني أخوتيعإلى قرة 

   أهل زوجي  الثانية تيوإلى عائل
 ساء بن عليــنــخالهذا العمل  وزميلتي فيكما لا أنسى أختي 

 إلى منارة العلم والعلماء إلى الصرح الشامخ كل الطاقم التربوي لمتوسطة الشهيد عروه محمد
نحناء طوفان الأقصى ان هم دو ر قداأيعبرون بابطين الذين هذه الأمة ورجالها المر  إلى شرفاء

 نصرهم الله
 ولكل من أعطاني يد العون من قريب أو بعيد وساعدني في إنجاز هذه المذكرة

 أهدي هذا العمل المتواضع

 
هزة       الز 



                                                                                                                    

 

 

هداء  الإ 

 أهدي ثمرة جهدي إلى العظيمة في نور حياتي وضيائها وموطن الحب إلى شاطئ الأمان،
 ى من القلب يهواها والعمر فداها والعين لا ترتاح إلا برؤياهاإل

 " أمـــــي الــــغــــالــــيـــة حــــــفــــظــــها الله "
 

 إلى النور الوضاء مصدر فخري وذخري، إلى من كان سندا لي في هذه الحياة إلى الذي
 رعاني كي يرى ثمرة زرعه

 ــي عــــــــمـــــره أبـــــــــتي أطـــــال الله فــــ" 
" 

 إلى من شملوني بالعطف وأمدوني بالعون وحفزوني للتقدم
 حــــفــــظـــــهــــم الله " وأخواتي " إخــــوتــــي

 
 هذا العمل المتواضعي وزميلتي في إلى رفيقت

 رةــــــــزهــــر الــــامــــــث
  

توطنوا داخل القلب وتركوا بصمات لا إلى الذين عاشوا معي أحلى أيام الجامعة، إلى من اس
 تمحوها دائرة الزمن، إلى كل من تحتفظ بهم ذاكرتي وإن لم تسعهم مذكرتي.

 

                                                     
 الخــــــنــــــــــــــــساء                                                      

 
 



                                                                                                                    

 

                

 

ان   كز وعزف 
 ش 

 
 الحمد لله حمدا يليق بسلطانه وبوجهه الكريم حمدا طيبا مباركا فيه

 اللهم لك الحمد حتى ترضى ولك الحمد إذا رضيت ولك الحمد بعد الرضى

 والصلاة والسلام على أشرف الخلق وخاتم النبيين سيدنا محمد وعلى آله وصحبه أجمعين

 .من لم يشكر الناس لا يشكر الله وسلم:وعملا بقول سيد الخلق صلى الله عليه 

بعد شكر الله سبحانه وتعالى على توفيقه لنا لإتمام هذا العمل المتواضع. نتقدم بالشكر الجزيل للوالدين 

الكريمين، الذين أعانونا وشجعونا على الاستمرار في مسيرة العلم والنجاح لإكمال مسارنا الجامعي رغم كل 

 المعيقات.

وإلى الدكتورة  ،شمسة أحمد خليفةشرفنا بإشرافه على مذكرتنا البروفيسور من ا إلى كما نوجه شكرن

 التي لن تكفي حروف مذكرتنا لاستيفاء حقها وتوجيهاتها العلمية التي لا تقدر بثمن. نورة غرايسة

 نيقرةالأستاذ سو الأستاذة مخدمي نور الهدى ة لى أعضاء لجنة المناقشة الموقر كما نتقدم بجزيل الشكر إ

 لقبولهم عضوية لجنة المناقشة موسى

والشكر موصول لكل أساتذة كلية علوم الطبيعة والحياة، كما نتوجه بخالص الشكر والتقدير إلى كل من 

 ساعدنا من قريب أو بعيد على إنجاز وإتمام هذا العمل.
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 الملخص: 

 Human Ablمثل يمات من أجل المساهمة في تطوير مثبطات محتملة أكثر قوة لبعض الانز 

kinase, Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase, Acetylcholinesterae, Desulfo-

Xanthine Oxidase, وpenicillin- binding protein 3 ، لعلاج مرض السرطان، الزهايمر، العدوى

لهذه  راسة الالتحام الجزيئيعن طريق د (In Silico)استعمال مناهج المحاكاة  تمالبكتيرية والأكسدة. 

-Anthemis stiparum (Camphor, Germacrene D, T لنبات الأساسيزيت الانزيمات مع أهم مركبات ال

cadinol, Spathulenol وsalicylate Isoamyl ) اسطة برنامج بوAutodockتم تقييم خصائص  ،. بعد ذلك

ADMET  للمركبات باستخدام موقعSwiss ADME وProtox  أجل تقييم الخصائص الفيزيائية من

 والكيميائية والحركية الدوائية لهذه المركبات.

 أن المركب   ADMETكشفت النتائج المتحصل عليها من الالتحام الجزيئي وفحص خصائص   

Germacrene D  له قدرة تثبيطية اتجاه الانزيماتHuman Abl kinase  7.91-بدرجة ارتباط kcal\mol، 

Desulfo–Xanthine Oxidase  7.38 - بدرجة ارتباط kcal\molو AChE 8.7-بدرجة ارتباط kcal\mol 

 لعلاج مرض السرطان، اضطرابات الأكسدة والزهايمر على التوالي. 

يمكن أن يكونا مثبطين  Spathulenoو T-cadinol بالإضافة إلى ذلك بينت النتائج أن المركب

على  Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetaseو penicillin-binding protein 3لإنزيم 

 التوالي لعلاج العدوى البكتيرية. 

 (SpathulenolوGermacrene D،  T-cadinol) مكانية استغلال هذه المركباتتشير النتائج الى إ

الزهايمر، اضطرابات الأكسدة. مع  كمركبات واعدة في تثبيط هذه الانزيمات لعلاج أمراض السرطان،

 الكيميائي. اوتعديل تركيبه اعليها وتحسينهIn vivo و In vitro مكانية إجراء دراسةإ

     الكلمات المفتاحية:

 Autodock ،In silico،ADMET برنامج ،الزيت الأساسي ،Anthemis stiparum ،الالتحام الجزيئي
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Abstract: 

To contribute to the development of more potent inhibitors for certain enzymes such as 

Human Abl kinase, Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase, Acetylcholinesterase, 

Desulfo-Xanthine Oxidase, and penicillin-binding protein 3, for the treatment of cancer, 

Alzheimer's disease, bacterial infections, and oxidation disorders, we employed in silico 

methods by studying the molecular docking of these enzymes with key compounds from the 

essential oil of Anthemis stiparum (Camphor, Germacrene D, T-cadinol, Spathulenol and 

salicylate Isoamyl) using Autodock software. Subsequently, the ADMET properties of the 

compounds were evaluated using the Swiss ADME and Protox websites to assess the 

physical, chemical, and pharmacokinetic properties of these compounds. 

The results obtained from molecular docking and ADMET properties examination 

revealed that the compound Germacrene D has inhibitory potential against Human Abl kinase 

with a binding energy of -7.91 kcal/mol, Desulfo-Xanthine Oxidase with a binding energy of -

7.38 kcal/mol, and AChE with a binding energy of -8.7 kcal/mol, indicating potential for 

treating cancer, oxidative disorders, and Alzheimer's disease, respectively. Additionally, the 

results showed that the compounds T-cadinol and Spathulenol could be inhibitors for 

penicillin-binding protein 3 and Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase, 

respectively, for treating bacterial infections. 

These results suggest the potential exploitation of these compounds (Germacrene D, T-

cadinol, and Spathulenol) as promising inhibitors for these enzymes to treat cancer, 

Alzheimer's disease, oxidative disorders, and bacterial infections. Further in vitro and in vivo 

studies and chemical structure modifications are recommended. 

Keywords: 

Molecular docking, Anthemis stiparum, essential oil, Autodock software, In silico, ADMET 
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Résumé: 

Afin de contribuer au développement d'inhibiteurs plus puissants pour certaines 

enzymes telles que Human Abl kinase, Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase, 

Acetylcholinesterase, Desulfo-Xanthine Oxidase et penicillin-binding protein 3, pour le 

traitement du cancer, de la maladie d'Alzheimer, des infections bactériennes et des troubles 

oxydatifs, nous avons employé des méthodes in silico en étudiant le docking moléculaire de 

ces enzymes avec les principaux composés de l'huile essentielle de Anthemis stiparum 

(Camphor, Germacrene D, T-cadinol, Spathulenol et salicylate Isoamyl) en utilisant le logiciel 

Autodock. Par la suite, les propriétés ADMET des composés ont été évaluées en utilisant les 

sites Swiss ADME et Protox pour évaluer les propriétés physiques, chimiques et 

pharmacocinétiques de ces composés. 

Les résultats obtenus du docking moléculaire et de l'examen des propriétés ADMET ont 

révélé que le composé Germacrene D possède un potentiel inhibiteur contre la kinase Human 

Abl avec une énergie de liaison de -7.91 kcal/mol, la Desulfo-Xanthine Oxidase avec une 

énergie de liaison de -7.38 kcal/mol, et l'AChE avec une énergie de liaison de -8.7 kcal/mol, 

indiquant un potentiel pour traiter respectivement le cancer, les troubles oxydatifs et la 

maladie d'Alzheimer. De plus, les résultats ont montré que les composés T-cadinol et 

Spathulenol pourraient être des inhibiteurs de la protéine liant la pénicilline 3 et de la tyrosyl-

ARNt synthétase de Staphylococcus aureus, respectivement, pour traiter les infections 

bactériennes. 

Ces résultats suggèrent l'exploitation potentielle de ces composés (Germacrene D, T-

cadinol, et Spathulenol) comme inhibiteurs prometteurs de ces enzymes pour traiter le cancer, 

la maladie d'Alzheimer, les troubles oxydatifs et les infections bactériennes. Des études in 

vitro et in vivo supplémentaires ainsi que des modifications de la structure chimique sont 

recommandées. 

Mots-clés: 

Docking moléculaire, Anthemis stiparum, huile essentielle, logiciel Autodock, In silico, 

ADMET 
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ة الاختصاراتقائم  
∆G: Variation in free energy 

2D: Two-dimensional structures 

3D: Three-dimensional structures 

Å: Angstrom 

AChE: Acetylcholinesterase 

ADMET: Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity 

ADT: AutoDock Tools 

AMR: Atom Molar Refractivity 

mRNA: Messenger RNA 

tRNA: Transfer Ribonucleic Acid 

AutoDock: Automating the Docking of Flexible Ligands to Flexible Receptors 

BBB: Blood-Brain Barrier 

BOILED-Egg: Brain or Intestinal Estimated Permeation method 

Caco2: Permeability assay 

Cl: Clearance of the molecule 

CYP: Cytochrome P450 (a family of enzymes involved in drug metabolism) 

Docking: Molecular modeling methods 

P-gp: P-Glycoprotein 

GI absorption: Gastrointestinal absorption 

HB: Hydrogen Bond 

HBA: H-Bond Acceptors 

HBD: H-Bond Donors 

hERG: Human Ether-a-go-go Related Gene 

H-HT: Human Hepatotoxicity 

HIA: Human Intestinal Absorption 

Kcal/Mol: Kilocalories per Mole 

Log P: Water/Octanol Partition Coefficient 

Log P: Logarithm P 

LogS: Logarithm of Solubility 

NCBI: National Center for Biotechnology Information 

NR-AR: Androgen Receptor Disruptor 

nRB: Rotatable Bonds 

NR-ER: Estrogen Receptor Disruptor 
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PDB: Protein Data Bank 

SDF: Structure-Data File 

SR-p53: Tumor Suppressor Protein p53 Activator 

TPSA: Topological Polar Surface Area 
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 مقدمة
 اللفشل، ولهذيعد البحث في مجال صناعة الأدوية عملية طويلة للغاية وتنطوي على مخاطر عالية 

بفضل استخدام ما  ،تعتمد على الجزيئات النشطة بيولوجيا ،دةيب تم تحسين عملية تطوير أدوية جدالسب

 ,.Reker) المعلوماتتكنولوجيا  اجية والتي تتسم بالفعالية عند دمجها مع أدواتيسمى بالتقنيات عالية الانت

وقد مكن هذا من إنشاء برامج فعالة في متناول المجتمع العلمي مما يشكل دعما فعالا لعملية  .(2019

 .In Silicoدوية الأالبحث والتطوير من خلال ظهور ما يسمى بطرق تصميم 

يات النمذجة الجزيئية والتي تم تجميعها تحت اسم الالتحام الجزيئي ولهذا الغرض تم تطوير تقن

 In )الأساليب التجريبية  لكمالتنفيذ، ت   ةالبنية، سهلقائمة على  In Silicoالذي هو عبارة عن تقنية فحص 

vitroوIn vivo  )ى التنبؤ ببنية المعقد إلويهدف  .وتوفر الوقت والجهد والمال لاكتشاف أدوية جديدة

 البروتينات(والتي تتفاعل مع هدف بيولوجي ) الركائزلمتكون من جزيئات صغيرة معزولة تسمى ا

(Kadri., 2021). 
بتقدم البحث في مجال العلوم الطبية تزايد استخدام النباتات الطبية تزايدا كبيرا، ونظرا لتوفر الجزائر 

، وبالتالي تنوع الغطاء النباتي اخيةالمن ظروفالو على مساحة هائلة أكسبها ذلك التنوع في التضاريس 

لقد  .انعكس هذا على وجود العديد من الفصائل والأجناس النباتية خاصة البرية منها كنبات الأربيانفيها، 

لاحتوائه على زيت أساسي غني بالعديد من المركبات الفعالة، في هذه الدراسة تم اختيار نبات الأربيان 

 ي هذا السياق قليلة أو معدومة، مما يفتح آفاقًا جديدة للبحث والاكتشاف.ولأن الدراسات السابقة عليه ف

عشبي صغير ينمو في المناطق الرملية في فصل  نباتهو  Anthemis stiparumنبات الأربيان 

مستوى  فعلى .( ,1991Maire, 1933; Ozenda)الربيع وهو نبات مستوطن في منطقة الصحراء الكبرى 

يستخدم نبات الأربيان  .(2007 ،)حليسلمناطق الصحراوية خاصة الأراضي الرملية الجزائر يتواجد في ا

تخفيف ، الأكسدة، كمضاد للبكتيريا ؛على نطاق واسع في الطب الشعبي لعلاج العديد من الأمراض

تم استخراج الزيت  .(Mann et al., 1986) والمعوية، المعديةالاضطرابات ، الاضطرابات العصبية
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يتميز زيته باللون الأصفر ويعطي نسبة إنتاج الذي  A. stiparumالأجزاء الهوائية لنبات  من الاساسي

والطيف  (GC-FID)شف اللهبي اوقد تمكنت أجهزة تحليل المركبات الغازية المقترنة بالك، %0.30تبلغ 

كبات أهمها المر  الأساسيمن مكونات الزيت  %99.02مكونًا يمثلون  72من تحديد (GC-MS)  الكتلي

 ,.salicylate Isoamyl   (Chemsa et alو Camphor, Germacrene D, T-cadinol, Spathulenol الخمسة

2018). 

رئيسية لزيت الأساسي لنبات الأربيان. المركبات لا الالتحام الجزيئي علىتم التركيز في هذه الدراسة 

مرشح  ن تكون إمكانية أو لدوائية، على خصائصها الكيميائية وا قصد التعرفتم اختيار هذه المركبات 

لتحقيق هذا الهدف، تم إجراء الالتحام الجزيئي للتنبؤ بوضع الارتباط المحتمل لهذه المركبات  .دوائي

، 3GD4 ،2HYY ،M171 ،4EY7 ،4AQD ،3VSL ،6F86الخمسة مع أحد عشر بروتينًا مستهدفًا وهي: 

3QX3 ،1JIJ ،3EUB6، وM17ت بناءً على علاقتها بالأنشطة البيولوجية . تم اختيار هذه البروتينا

كما تمت دراسة  المختلفة، حيث تعكس هذه الإنزيمات الفعالية البيولوجية المستهدفة لهذه المركبات.

 لهذه المركبات الخمسة. ADMTالخصائص الحراكية والدوائية 

ة للمركبات الخمسة المهمة فهل يمكن استعمال تقنية الالتحام الجزيئي للتنبؤ بالفعالية البيولوجي إذا

السرطان،  ،مثل: الزهايمرالموجودة في الزيت الأساسي لنبات الأربيان لعلاج بعض الأمراض المستهدفة 

  ؟التأكسدي دوالاجهاكوفيد، ، البكتيرية ى العدو 

العمل في هذه المذكرة إلى جزئين  المطروحة قسمناولأجل تسهيل الدراسة والاجابة على الاشكالية 

 كالتالي:نظري وجزء تطبيقي احتوى كل جزء منهما على فصلين جزء 

 النظري:الجزء  

تركيبه ، استعمالاته، توزيعه الجغرافي، عامة حول نبات الأربيان م دراسةيقدت تمفي الفصل الأول 

 البيولوجية.وفعاليته  ،الكيمائي
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 وبرامجه. أنواعه، تطرق الى دراسة تقنية الالتحام الجزيئيتم الفي الفصل الثاني 

 التطبيقي:الجزء  

 العمل.الأساليب والطرق والتقنيات المستخدمة لتنفيذ هذا  تم عرض ولفي الفصل الأ

 ، وختمت الدراسةتم تقديم النتائج المتحصل عليها من هذا العمل ومناقشتها ثانيفي الفصل ال

 .عامة ومجموعة من التوصيات بخاتمة



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 الجزء النظري
 



 

 

 
 
 

 

 ول:  الفصل الأ

 Anthemis stiparumربيان نبات الأ
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 الأربيانالمرفولوجي لنبات  فالوص .1

ساااام، أفرعااااه تنمااااو زاحفااااة علااااى الأرض  25نباااات الأربيااااان نبااااات عشاااابي صااااغير لا يتعاااادى طولاااه 

وسارعان ماا تصابح القمام المزهارة قائماة قلاايلا. الأوراق خضاراء مبيضاة، أماا الأزهاار فهاي بيضااء ومركزهااا 

(، ينمااو فااي المنااااطق الرمليااة فااي فصااال الربيااع وهااو نباااات مسااتوطن فااي منطقاااة 1كل أصاافر ذهبااي )الشااا

 (. ,.1991Maire., 1933; Ozenda) الصحراء الكبرى 

 

 A. stiparum (Ozenda.,1991) .نبات الأربيان  :1الشكل 

 التصنيف العلمي لنبات الأربيان  .2

 ذا النبات:  يمثل التصنيف العلمي له 1 الجدول

 .(1753لينيوس.، ) A. stiparum  التصنيف العلمي لنبات الأربيان :1 جدول  

 حقيقيات النوى  النطاق
 النباتات المملكة

 النباتات الأرضية الفرقة العليا
 النباتات الوعائية القسم

 البذريات الشعبة
 مستورات البذور الشعيبة

 ياتالنجم الرتبة
 النجمية الفصيلة
 Anthemideae Cassالأربياناوية  القبيلة
 Anthemisالأربيان  الجنس

 Anthemis stiparum النوع
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 التوزيع الجغرافي لنبات الأربيان    .3

نتشاار نبااات الأربيااان بشااكل طبيعااي فااي منطقااة البحاار الأباايض المتوسااط وجنااوب غاارب آساايا حتااى ي

 ضًا في المملكة المتحدة وأجزاء أخرى من العالم.إيران. وقد انتشرت عدة أنواع أي

فعلاااى  ،(2)الشاااكل  الكبااارى الأربياااان نباااات مساااتوطن فاااي الجزائااار والمغااارب وفاااي منطقاااة الصاااحراء 

مستوى الجزائر ينتشر في المناطق الجافة الصحراوية خاصة الأراضاي الرملياة حياث يبادأ فاي النماو خالال 

الجزائريااة نتشاار بشااكل حصااري علااى الحافااة الشاامالية للصااحراء أواخاار الشااتاء ويسااتمر نمااوه فااي الربيااع وم

 .(2007 يوسف.،)حليس 

 

 .Nouv. Mat. Fl. AlI).،1874)في المغرب العربي التوزيع الجغرافي لنبات الأربيان  :2الشكل 

 استعمالات النبات .4

ياااث يسااتخدم نباااات الأربيااان علاااى نطااااق واسااع فاااي الطاااب الشااعبي لعااالاج العدياااد ماان الأماااراض، ح

لعاالاج التسااامم وتخثاار الاادم. كمااا ي ساااتعمل و  ،الالتهابااات، والأكساادة كمضاااد للبكتيريااا والفطرياااات، يسااتعمل

لتخفياااف الاضاااطرابات العصااابية، توسااايع القصااابات الهوائياااة، تحساااين وظاااائف الغااادد الصاااماء مثااال عااالاج 

افة إلاى الفشال الكبادي بالإضا .المعدية المعوية مثال البواساير وآلام المعادة والاضطرابات ،سكر الدم خفض

  .(Mann et al., 1986) وتنظيف الجروح، التهاب الغشاء المخاطي، وعلاج الأكزيما

 مناطق تواجد نبتة الاربيان
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وتنظيف الجاروح والقاروح، وعالاج إصاابات الجلاد  والاحمرار،ي ستخدم مستخلص النبات لتهدئة الألم 

كمبياد و  ،يدلانيةي ساتخدم أيضًاا فاي مستحضارات التجميال وصاناعة المستحضارات الصا. للإشاعاعالمعرضة 

 .(Mann et al., 1986) حشري تقليدي

، بالإضااافة إلااى ذلااك، ي عااد نبااات الأربيااان نباتاااً رعويًااا تتغااذى عليااه العديااد ماان الحيوانااات )الخطيااب

1991.) 

 التركيب الكيمائي .5

 النبات

أن جميااع نباتااات هااذا الجاانس غنيااة ،  Anthemisالعديااد ماان الدراسااات حااول نباتااات جاانس أكاادت

وشاابيهات تربينااات الثنائيااة، التربينااات الأحاديااة، الأحماااض دهنيااة،  ؛تحتااوي علااىت الأساسااية، حيااث بااالزيو 

  (.;Hofer et al., 1985 Casiglia et al., 2016) التربينات

: مركبااااات الكومااااارين مثاااالماااان هااااذه النباتااااات مجموعااااة ماااان المركبااااات الفينوليااااة، كتاااام عاااازل  كمااااا

Umbelliferone وIsofraxidinمثل الثلاثية التربينات تم عزل بعض ك، وكذل: Cherniarin وScopoletin. 

، Campesterol ،Stigmasterol ،Sitosterol ،Squalene، الساااااااااتيرولات النباتياااااااااةومركبااااااااات أخااااااااارى مثااااااااال 

Pseudotaraxasterol، وTaraxasterol (Gonenc et al.,2011; Karioti et al.,2007; Theodori et 

al.,2006; Ciccarelli et al.,2013.) 

 الزيت الأساسي
مان لزيات الأساساي لتحدياد التركياب الكيمياائي  تام  (Chemsa el al., 2018) أجراهاا من خلال دراسة

طريقاة التقطيار بالمااء، أجهازة تحليال  باساتخدامتم الاستخلاص  ثحي ،A. stiparum الأجزاء الهوائية لنبات

مكونًاا  72مان تحدياد  (GC-MS) الكتلايالطياف و  (GC-FID) المركباات الغازياة المقترناة بالكشاف اللهباي

وأهام هاذه المكوناات ماذكورة فاي  (Chemsa et al., 2018) العطاري مان مكوناات الزيات  %99.02يمثلاون 

 .2 الجدول
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  .أهم المركبات الرئيسية في الزيت العطري  :2جدول 

%11.13 Germacrene D 

%11.01  T-cadinol 

%6.73 Camphor 

%6.50 Spathulenol 

%6.45 Isoamyl salicylate 

 البيولوجية الفعالية .6

 لنباتا

أظهاارت العديااد ماان الدراسااات أن نبااات الأربياااان يمتلااك خصااائص بيولوجيااة متنوعااة، يحتااوي علاااى 

الخلاياا كميات عالية من مضادات الأكسدة، بما في ذلك الفلافونويد والبوليفينول، والتي تعمل علاى حماياة 

ويحساان وظااائف الكبااد والكلااى، ويقلاال ماان خطاار الإصااابة بااأمراض  ماان التلااف الااذي تسااببه الجااذور الحاارة.

المفاصال،  حيث أن له خصائص مضادة للالتهابات يمكان أن تسااعد فاي عالاج التهااب القلب والسرطان.

 . (Chemsa et al., 2018) والتهاب القولون، والتهاب الجلد

 لزيت الأساسيا

حيااث لااه عقاااقير؛ الواعاادة للاسااتغلال فااي تطااوير ك الزياات الأساسااي لنبااات الأربيااان خصااائص يمتلاا

مجتماااع أكثااار أو أقااال تعقيااادًا، غالبًاااا ماااا يكاااون ) Biofilm للاااا ي ومضاااادةلميكروبااانماااو ال مضاااادةخصاااائص 

ل بشكل عام في ، ويتميز بإفراز مادة لاصقة وقائية. يتشكتكافليًا، متعدد الخلايا من الكائنات الحية الدقيقة

 .(Benahmed et al., 2013) (الماء أو في بيئة مائية
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 (.,Fischer (1894 مستقبل(_من الالتحام الجزيئي هو التنبؤ ببنية المعقد )مركب فعام، الهدبشكل 

لقيمته البيولوجية والصيدلانية فقد تم  يدة ونظراالجدخلال الالتحام الجزيئي يتم تحديد وتطوير الأدوية  نفم

 (.Grosdidier, 2007)بذل جهود لتحسين طرق حسابه 

 الجزيئي الالتحامتعريف   .1

على المعقد الأكثر استقرارا  أجل الحصولهو وسيلة للتنبؤ باتجاه جزيء واحد بالنسبة إلى آخر من 

(Martz, 2014) في تكوين المجمعات  التي تشاركوالتفاعلات  ويعرف الالتحام على أنه جميع الآليات

 (.Beautrait، 2008) الجديدةالجزيئية ولها تطبيقات عملية في هندسة البروتين وتصميم الأدوية 

 الجزيئي الالتحاممبدأ  .2

على الموقع النشط من البروتين المستهدف  المركب(يصف الالتحام عملية يتم فيها وضع الجزيء )

 أساسيتين:ويتضمن الالتحام خطوتين ( 3D)لأبعاد في الفضاء الثلاثي ا

 Docking الإرساء. 1.2

 وضاااعالتشااكيلات والأ للبااروتين وتجرياابتتضاامن الخطااوة الأولااى وضااع المركااب فااي الموقااع النشااط 

تلاك التاي تمثال أفضال طريقاة للتفاعال الاى ماع اختياار  ،(ELHad, 2016) الأوضااع(والتوجيهاات الممكناة )

(Schulz, 2004; Dekkiche, 2018.) 

Scoring .2.2 

وهي خطوة التصنيف التي تسمح لنا بتقييم التقارب بين المركب والباروتين لكال معقاد تام تحدياده فاي 

-الباروتين)المعقدات هذه الخطوة بتقييم المساهمات النشطة المختلفة لتحقيق استقرار  الإرساء. تقومخطوة 

تسامح لناا هاذه النتيجاة  الإرسااء،ول عليهاا خالال خطاوة درجة للوضعيات التي تم الحصا المركب( ولإعطاء

 .(Brut, 2009)( 3)الشكل  هؤلاء بين كلبالحفاظ على أفضل وضعية 
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 المبدأ العام لبرنامج الالتحام الجزيئي. :3 الشكل
 أنواع الالتحام الجزيئي .3

 (4)شاكل  (Ligand) الركيازةفئاات اعتماادا علاى مروناة  3 الاىيمكن تصنيف أنواع الالتحام الجزيئي 

(Brut, 2009 .)    

 الالتحام الصلب1.3. 
يتم مناقشة فقط درجات الحرية الانتقالية  تماما. ولذلكيتم اعتبار كل من البروتين والمركب جامدين 

 قفل(هذا الالتحام الأبسط والأسرع استنادا إلى مفهوم )مفتاح  للمستقبل. يعدبالنسبة  والتناوبية للمركب

(Chevrollier, 2019.) 

 الالتحام المرن 2.3.  
لدراسة التفاعل بين الجزيئات بدقة وهذا يسمح بتعديل تشكيل نظام  المرن عمومايستخدم الالتحام 

  (. (Brut, 2009بسهولة  المركب(–الالتحام )المستقبل 

 شبه المرن  مالالتحا3.3. 
يعتبر  دقة حيثج أكثر يعتبر هذا النوع الأكثر استخداما في علاج المرونة للحصول على نتائ

 (.Mokrani, 2012)مرنة  المركبات(نات( أجساما صلبة أما الجزيئات الصغيرة )يالجزيئات الكبيرة )البروت
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 أنواع الالتحام الجزيئي. :4 الشكل
 الجزيئي الالتحامأدوات  .4

 والمركب:تقتصر العناصر الأساسية لممارسة الالتحام الجزيئي على عنصرين هما المستقبل 

 المستقبل Recepteur 

المركب بشكل محدد وعكسي بجزيء آخر يسمى  على الارتباطهو عبارة عن بروتين قادر 

(Grosdidier, 2007). الحصول على الهياكل الثلاثية الأبعاد لهذا المستقبل من بنك بيانات  ميت

بالميكروسكوب  وية، أالسينوالتي يتم تحديدها تجريبا بواسطة علم البلورات بالأشعة  . Pdbالبروتينات

 (.Fortuné, 2006)الالكتروني 

 المركبات Ligand 
لنجاح الالتحام يجب أن تكون المركبات في شكل ثلاثي الأبعاد والتي يتم الحصول عليها 

 بطريقتين:

تم الحصول على المركبات من بيانات المركبات )المكتبات الكيميائية( الأكثر استخدامًا : الأولى

PubChem وZINC. 



الالتحام الجزيئي: لثانيالفصل ا  3202/4202 

 

 14 الجزء النظري
 

استخدام المركبات المستخرجة من المكتبات الكيميائية لرسمها وتحسينها وحفظها بصيغات مختلفة الثانية: 

(PDB, MOL, MOL2)  :باستخدام برامج مثلGaussView وChemDraw  وغيرها(Stefaniu, 2019; 

Rudnitskaya et al., 2010; Chaudhary et al., 2016.) 

 الالتحام الجزيئي خطوات .5

وبشكل عام تتضمن  المستقبل،ون عملية الالتحام من جعل مركب عضوي صغير يتفاعل مع تتك

 :(5)الشكل  رئيسيةخطوات  4الالتحام عملية 

 (.تحضير المستقبلات )البروتينات .1

 (.Ligand)تحضير المركبات  .2

 الشبكة.إعدادات ملفات  .3

 (.Online Mémoire) الجزيئيالالتحام  إعدادات ملفات .4

 

 لخطوات الرئيسية للالتحام الجزيئي.ا :5 الشكل
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 الجزيئيبرامج الالتحام  .6

أداة وبرنامجًااا مختلفًااا للالتحااام الجزيئااي  60 ماانخاالال الساانوات العشاارين الماضااية، تاام تطااوير أكثاار 

تساتخدم هاذه البارامج اساتراتيجيات  .)Pagadala et al,. 2017) والتجااري للاساتخدام الأكااديمي ( 3)الجادول 

وخوارزميات بحاث مختلفاة ووظاائف تساجيل متنوعاة. وأكثار البارامج  ،(Ligand) المركبات مختلفة لتوضيب

 ICMو Auto Dock ،GOLD ،Flex ،DOCKالتاااي ياااتم الإشاااارة إليهاااا بشاااكل متكااارر هاااي علاااى التاااوالي: 

(2011 Bessadok,) (6 )الشكل.  

 

    .2011إلى  2010استخدام البرامج المختلفة الالتحام الجزيئي في الفترة من  :6 الشكل

 أبرز برامج الالتحام الجزيئي. :3 جدول

http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/lifs_sciences/gold/ CCDC Gold 

http://www.molsoft.com/products.html Molsoft ICM 

http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html Accelrys Ligand Fit 

http://www.biopharmics.com/products.html Biopharmics Surflex 

http://www.biosolveit.de/FleX/ Biosolvelt FlexX 

http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock Scripps AutoDock 

http://dock.compbio.ucsf.edu/ UCSF Dock 

http://www.eyesopen.com/ products /application/Fred.html OpenEyes Fred Open 

http://www.schrodinger.com/ products /glide.html Schrodinger Glide 

 

http://www.molsoft.com/products.html
http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html
http://www.biopharmics.com/products.html
http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock


 

 

 

 
 

 
 
 

 الجزء التطبيقي 
 
 



 

 

 
 

 
 

 الفصل الأول:  

المــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ا  ولال ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
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يعد الالتحام الجزيئي إحدى الطرق الأكثر استخداما في تصميم الأدوية المعتمدة على الهيكل نظرا لقدرتها على 

كبات بالنسبة لموقع الارتباط المستهدف المناسب. يلعب توصيف سلوك الارتباط دورا التنبؤ بهيئة الارتباط الخاصة بالمر 

 .(Kitchen et al., 2004)مهما في التصميم المنطقي للدواء وكذلك في توضيح العمليات الكيميائية الحيوية الأساسية 

مع  A. stiparumربيان في هذا الفصل ندرس التفاعلات بين المركبات الأساسيىة للزيت الأساسي لنبات الأ

 . Autodock برنامجالبروتينات المستهدفة باستخدام 

  تالأدوا

   أجهزة الكمبيوتر .1

 Lenovoو DELLالتجارية استخدمنا في هذه الدراسة نوعين من أجهزة الكمبيوتر ذات العلامة 

 .4الجدول  وقد تم ذكر خصائص هذا الأجهزة في عليها،وتحليل النتائج التي تم الحصول  لتنفيذ

 أجهزة الكمبيوتر المستخدمة وخصائصها. :4ل جدو

 2جهاز الكمبيوتر    1جهاز الكمبيوتر  

 GB 4.00  GB 4.00 الذاكرة

 64bitنظام التشغيل  64bit نظام التشغيل نوع النظام

 Intel (R) core (TM) i3-2365M CPU المعالج

@1.40GHz 1.40 GHz 

Intel (R  ( core )TM( i3-  6006icpu @ 

2.00GHz 2.00 GHz 

 Microsoft Windows 7 Microsoft Windows 10 نظام التشغيل

 البرامج المستخدمة    .2
 البرامج المستخدمة لتنفيذ الجزء العملي هي: 

ADT) .1.2) Autodock tools  

يااة هااو برنااامج مجاااني سااريع ودقيااق يسااتخدم للتنبااؤ بكيفيااة ارتباااط الجزيئااات )مثاال الركااائز أو الأدو 

معهااا ساايتم التعاماال  الااروابط التاايكمااا يساامح بإعااداد  معروفااة،المرشااحة( بمسااتقبل ذي بنيااة ثلاثيااة الأبعاااد 

حيث  تثم اسثتخدام  ثذا  (.Bouchagra., 2018) أنهاا قابلاة للتادوير فاي المركباات وتحليال عملياات الالتحاام علاى

 .  1.5.6البرنامج بنسخة 
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 Autodock ToolS.الواجهة الأساسية لبرنامج  :7 الشكل

Gauss View .2.2 

ثم تدويرها  المتقدمة،هو برنامج يسمح برسم الجزيئات الكبيرة بسرعة من خلال خاصية التصور 

ويمكنه أيضا استيراد تنسيقات ملفات الجزيئات  البسيطة.وترجمتها وتكبيرها من خلال عمليات الماوس 

 من هذا البرنامج. 5.0استخدام النسخة  تم .pdb ((Frich et al., 2009القياسية مثل ملفات  

 

 Gauss View.الواجهة الأساسية لبرنامج  :8 الشكل
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Discovery Studio 2017 .3.2 

وهو برنامج يسامح بتعاديل الهياكال الجزيئياة  مجانا،هو برنامج للنمذجة الجزيئية يمكن الوصول إليه 

باطاات الهيادروجين والارتباطاات الكارهاة للمااء المضمنة في موقاع الارتبااط وارت الأمينيةودراسة الأحماض 

 تاااام اسااااتخدام هااااذا البرنااااامج بنسااااخة (.Studio, Discovery., 2008)الأبعاااااد ماااان خاااالال تصااااور ثنااااائي 

Discovery Studio 2017 R2 Client. 

 

 Discovery Studio.الواجهة الأساسية لبرنامج  :9 الشكل

 قاعدة البيانات   .3

  Protien Data Bank (PDB)نالبروتي بياناتقاعدة 1.3.

المصاادر الرئيسااي لبيانااات الهياكاال ثلاثيااة الأبعاااد للجزيئاااات  PDB يعااد بنااك بيانااات البروتينااات

 البيولوجياااة بشااااكل رئيساااي البروتينااااات )خاصااااة البروتيناااات ذات الأهميااااة البيولوجياااة( والأحماااااض النوويااااة

(2000 Berma et al.,.) بط التالييمكن الدخول لهذا الموقع عبر الرا http://www.rcsb.org.pdb . 

http://www.rcsb.org.pdb/
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 PDB.  الصفحة الرئيسية لقاعدة البيانات :10الشكل 

PubChem.2.3 

وهااي قاعاادة  (NCBI)المركااز الااوطني لمعلومااات التكنولوجيااا الحيويااة  بواسااطة PubChem إدارةتااتم 

مكتبااة الكيميائيااة(. فهااو يااوفر حريااة الوصااول إلااى  ياكاال وخصااائص بيانااات أمريكيااة )ت عاارف أيضًااا باساام ال

حالياا،  (.Murray, 2001)الملايين من المركباات الكيميائياة، بماا فاي ذلاك خصائصاها الفيزيائياة والكيميائياة 

يحتااوي علااى عاادة ملايااين ماان المركبااات الكيميائيااة. ويمكنااك الوصااول إلااى قاعاادة البيانااات هااذه ماان خاالال 

  .https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov لي:الرابط التا

 
  PubChem.الواجهة الرئيسية لقاعدة البيانات :11الشكل 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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  المواقع .4

Swiss ADME.1.4 

 SIB (1997Gabbتتم إدارة هذا الموقع عبر الإنترنت من قبل المعهد السويسري للمعلوماتية الحيوية 

et al.,.) بمعلمااات الفيزيائيااة والكيميائيااة بالإضااافة إلااى التنبااؤ  بتقياايم الخصااائصيساامح هااذا الموقااع  حيااث
ADME  وخصائص الحركية الدوائية والتوافق مع الكيمياء الطبية للجزيئات الصغيرة لدعم اكتشاف الأدوية

(2017Daina et al.,.) 

 
 Swiss ADME.الصفحة الرئيسية  لموقع  :12 الشكل

Protox.2.4 

يعد توقع سمية المركبات جزءا مهما من عملية  الصغيرة،هو موقع افتراضي للتنبؤ بسمية الجزيئات 

التقاااديرات الحساااابية للسااامية ليسااات أسااارع مااان تحدياااد الجرعاااات الساااامة فاااي  الأدوياااة. إنتطاااوير وتصاااميم 

 -protox-3.0واناااات بااال يمكااان أن تسااااعد أيضاااا فاااي تقليااال عااادد التجاااارب علاااى الحي فحساااب،الحيوانااات 

(prediction of toxicity of chemicals).  

  .http//tox.charite.de/protox التالي:ويمكن الدخول لهذا الموقع عبر الرابط 
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 Protox. الصفحة الرئيسية  لموقع :13 الشكل

 المعطيات التجريبية  .5
-Tو ثيت تياربين متميازة، مركباا خماسركز البحاث التجريباي علاى توضايح التفااعلات الجزيئياة باين 

cadinol ،spathulenol ،isoamyl salicylate ،Germacrene Dو ،Camphor  (، وخمساااااة 6)الجااااادول

، Human Abl kinase(، تحديااداً 5 الجاادولتسااببها )مساتقلبات تشااير إلااى الاضااطرابات الفيزيولوجيااة التاي 

Desulfo-Xanthine oxidase ،Acetylcholinesterae ،Penicillin-binding protein 3 وStaphylococcus 

aureus tyrosyl-tRNA synthetase.  تم اختيار مركبات التربين هذه نظارًا لانتشاارها كمكوناات أساساية فاي

قيااس الطياف  -، على النحو الذي يحدده تحليل كروماتوغرافيا الغااز A. striatumالزيت العطري لنبات 

. والجادير بالاذكر أن هاذه المركباات (Chemsa et al., 2018)قة ، كما ورد في دراساة سااب(GC-MS)الكتلي 

 72مان إجماالي  % 6إلى  11، حيث تمثل نسبًا تتراوح بين الأساسيالخمسة تشكل نسبة كبيرة من الزيت 

 (.1مركبًا محددًا )الملحق 

  PDB.رموز البروتينات عبر موقع :5 جدول

 PDB Cod البروتينات الاضطرابات الفيزيولوجية 

 Human Abl kinase                                3GD4 السرطان

Apoptoosis Induction Factor          2hyy 

Epidermal Growth Factor Receptor 1M17 
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 Acetylcholinesterae (AChE) 4EY7 الزهايمر

Butyrylcholinesterase (BChE) 4AQD 

 Penicillin-binding protein 3 (PBP3) 3VSL العدوى البكتيرية

 E.coli GyraseB 6F86 

Humantopoisomerase 2beta 3QX3 

Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase  1JIJ 

 Desulfo–Xanthine Oxidase 3EUB الأكسدة

 ACE (angiotenensin–converting enzyme 2) 6M17 الكوفيد

 .المدروسة ميائية للمركباتالبنية والصيغة الكي :6 جدول

 التصنيف الكيميائي  الكيميائية الوظيفة البنية الكيميائية           الكيميائية        الصيغة المركبات الكيميائية
Camphor O16H10C 

 

Ketone Monoterpenoid 

 

Germacrene D  24H15C 

 

Hydrocarbon Sesquiterpene 

 

 

 

Isoamyl 

salicylate 

3O61H10C 

 

Ester Aromatic ester 

 

Spathulenol  O24H15C 

 

Alcohol Oxygenated 

sesquiterpene 

 

 

T– cadinol O26H15C 

 

Alcohol Oxygenated 

sesquiterpene 
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 الطرق 

 تحضير البنية الثلاثية للمستقبل )البروتين المستهدف(  .1

بها هذه الدراسة وفقا للرموز الخاصة  البنية ثلاثية الأبعاد للبروتينات المستهدفة في حميلتم ت
تم إعداد ملفات البروتينات  (.)أ(  14 البروتينات )الشكلبنك بيانات  قاعدة من Pdbبصيغة  (5 )الجدول

 طريق:عن  Autodockبشكل منفصل باستخدام 

 (. ,.Howard et al 2001)الماء حذف جزيئات  

المرتبط بالبروتين للاحتفاظ فقط  (Ligand)ط حذف السلاسل البروتينية المكررة وكذلك حذف المثب 

 .()ب( 14)الشكل ببنية البروتين 

  الهيدروجين.إضافة  

   .pdbqt (2011 Huey et al.,) ثم القيام بحفظه بصيغة

 

من بنك البروتينات: )أ( مع جميع  المحمل كنموذج hyy2  البنية الثلاثية الأبعاد لإنزيم :14 الشكل

  )بعد حذف جزيئات الماء والسلاسل المكررة والمثبط(. لواحقه. )ب( المختصر

 تحضير البنية الثلاثية للمركب .2
 pdb ثم تم حفظها بصيغة . SDFبصيغة PubChem موقع منالمركبات المدروسة على  الحصولتم 

 pdbqt (2011 لحفظهاااا بصااايغة Autodockذلاااك ياااتم اسااتخدام أدوات  . بعاادGauss View برناااامجبواسااطة 

Huey et al.,.) 
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 الالتحام الجزيئي  .3
يمكااان الكشاااف عااان الآلياااات والتفااااعلات الأساساااية باااين البروتيناااات المساااتهدفة والمركباااات المختاااارة 

والتنبؤ بها من خلال استراتيجية الالتحام الجزيئي. تم إجراء الالتحام الجزيئي للتحقق واختبار كيفياة تفاعال 

المركبات والبروتينات بالطرق المذكورة سابقا ثم تم إنشاء بعد تحضير  المركبات مع البروتينات المستهدفة.

أتاحات النتاائج الحصاول  (.7ل الجادو تلخيص إعداداتها فاي ) وتم AutoGrid مربعات الشبكة باستخدام أداة 

(. ومناه 8)موضاحة فاي الجادول  والتي كلماا كانات ساالبة كاان ارتبااط المركاب أفضال ΔG على طاقة ربط

تاام تحلياال  (.2hyy, 1jij, 3eub, 4ey7, 3vsl) التااي لااديها طاقااة ارتباااط عاليااة وهاايبروتينااات  5تاام اختيااار 

لتقيايم التفااعلات المحتملاة باين المركباات  Discovery Studio نتاائج الالتحاام الجزيئاي علاى مساتوى برناامج

 :((Bouchagra, 2018 والبروتيناتوالبروتينات المستهدفة. ومن التفاعلات التي توجد بين المركبات 

 (.Hydrogen bond)الروابط الهيدروجينية  

 (.Ionic bond)الروابط الأيونية  

 (.Hydrophibic bond)الروابط الكارهة للماء  

 (.Van der Waals bond)الروابط فان دير فالز  

 

 للبروتينات. AutoGrid إعدادات شبكة :7 جدول

 °X Y Z SpacingA° SizeA البروتينات

3GD4 31.554- 31.382 20.406- 0.375 40×40×40 

2hyy 14.272 14 15.445 18.711 0.375 50×50×50 

1M17 20.853 5.452 52.166 0.375 44×44×44 

4EY7 13.789 41.333- 20.17 0.375 40×40×40 

4AQD 24.559 7.703- 15.029- 0.375 30×30×30 

3VSL 18.146 47.494 - 24.846 24 0.375 35×35×35 

6F86 63.787 28.765 65.185 0.375 35×35×35 

3QX3 33.244 95.971 54.302 0.375 50×50×50 

1JIJ 12.026- 14.1721 87.741 0.375 40×40×40 
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3EUB -20.42 7.809 -6.034 0.375 30× 30×30 

6M17 127.536 197.928 254.06 0.375 35×35×35 

 مركب (. –تين و )بر  مقدار طاقة الربط  للمعقدات :8 جدول

 Camphor Germacrene D Isoamyl salicylate  Spathulenol T–cadinol البروتينات

3GD4 5.16- 8.69- -7.16 7.86- 8.53- 

2hyy 5.91- 7.91- -6.61 7.71- 7.72- 

1M17 5.52- -7.03 -5.35 -6.89 6.85- 

4EY7 5.94- -8.7 -6.61 -8.65 8.43- 

4AQD -2.62 -3.81 -3.21 -3.83 3.93- 

3VSL -6.05 -6.9 -5.27 -6.86 7.23- 

6F86 -5 -7.26 -6.19 -6.79 6.89- 

3QX3 -3.84 -4.79 -4.02 -5.3 5.28- 

1JIJ -6.19 -8.83 -6.73 -8.94 8.86- 

3EUB -3.67 -7.38 -6.87 -5.21 -5.92 

6M17 -3.75 -4.28 -3.96 -4.19 -4.08 

 )الامتصاص، التوزيع، التمثيل الغذائي، الافراز والسمية( ADMETخصائص .4
يعد اكتشاف الأدوية وتطويرها مسعى معقدا ومكلفا للغاية، ويتضمن اختيار المرض، تحديد الهدف، 

 والتحقق من صحته والتجارب قبل السريرية والسريرية.

عمليات ترتبط ارتباطا  (ADME)ز تعتبر خصائص الامتصاص والتوزيع والتمثيل الغذائي والافرا

فتعكس مصير المركبات  ADMETأما خصائص  .وثيقا بمصير المركبات الكيميائية في جسم الانسان

 (.15أثناء تفاعلها مع أعضاء الجسم المختلفة )الشكل الكيميائية. 

 للمركبات الكيميائية أمرا ضروريا في تطوير الأدوية الجديدة ADMETيعد التنبؤ بخصائص 

 (.Rizki et al.,2019)والتقليل من مخاطر السمية وتقليل الوقت والتكلفة 

 t – cadinol،, Spathulenol)وماان أجاال التحقااق فيمااا إذا كاناات المركبااات الكيميائيااة المدروسااة 

Isoamyl salicylate ،Germacrene D, Camphor)  يمكنها الوصول إلى هدفها في الجسم من خلال البقاء

 ماان ADMETكافيااة للحااث علااى تأثيرهااا البيولااوجي المحتماال. أجرينااا دراسااة تنبؤيااة لخصااائصهناااك لفتاارة 

للتنباؤ بالعدياد مان الخصاائص الفيزيايئياة والكيميائياة والحركياة  Protox وموقاع Swiss ADMEموقع  خلال

 (. ,.Lipinski,et al 2001) ، والتشبه بالأدويةالدوائية والسمية
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 .ADME  (Aimone, 2005)مبادئ :15 الشكل

 والكيميائية   الفيزيائية الخصائص1.4.

  الدهون محبة (Log p:) 
التااي تمثاال نساابة  Log p يااتم التعبياار عاان محبااة الاادهون للمركبااات فااي أغلااب الأحيااان بتحديااد قيمااة

 (.Bohnert et al., 2012) سائلة ، مرحلة زيتية ومرحلةالتوازن لتركيز المركب بين مرحلتين

يزيائية والكيميائية التي يجب أخاذها بعاين الاعتباار أثنااء تطاوير تعتبر محبة الدهون أحد العوامل الف

أدويااة جديااادة نظااارا لتأثيرهاااا الكبيااار علاااى خصااائص الحركياااة الدوائياااة المختلفاااة مثااال الامتصااااص والتوزياااع 

 (.Waterbeemd et al., 2000)والنفاذية بالإضافة إلى مسارات التخلص من الدواء 

  الهيدروجينرابطة (HB)  

بيولوجيااا. ابطااة الهياادروجين العاماال الااذي يلعااب دورا واضااحا فااي تقساايم المركبااات النشااطة تعتباار ر 

المسااتهدف والمتباارع  للبااروتين (HBA)رابطااة الهياادروجين الرابطااة التفاعاال بااين مسااتقبل  تعكااس هااذه حيااث

  .(Schwo ̈bel et al., 2011) العكسللمركب أو  (HBD) الهيدروجين برابطة

 الذوبانية (Log s)  
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 الذوبان المائي هو خاصية أساسية تشارك في كل مراحل تطوير الدواء تقريبا نظرا لدورها في تحديد

 Log s. با يعبر عنها  .(Balakin et al., 2006)امتصاص الدواء ونقله وإخراجه من الجسم 

لأدوياة ذات تعتمد فعالية الأدوية بشكل أساساي علاى قابليتهاا للاذوبان فاي المااء. لاذلك سايتم الاتخلص مان ا

 Balakin et) الاادوائيممااا يااؤدي إلااى عاادم كفايااة النشاااط  الاادم،الااذوبان الماانخفض قباال دخولهااا مجاارى 

al.,2006.) تعتبر الذوبانية عامل رئيسي في تحديد امتصاص الدواء عن طريق الفم (Hou et al.,2006.) 

  البيولوجيرادار التوافر 

حيااث تحتااوي كاال خاصااية علااى  الفاام.ن طريااق خصااائص مهمااة للتااوافر الحيااوي عاا 6الااذي يتضاامن 

 يلاااااايمجموعااااااة ماااااان القاااااايم المثلااااااى والتااااااي يمثلهااااااا المربااااااع الااااااوردي بحيااااااث تكااااااون فاااااايهم حاااااادودهم كمااااااا 

(2019Ndombera et al., :) 

  محبة الدهون(lipo:) Logp0.5الى  – 0.7 بين.   

  الحجم((Size: 500 – 150بين  الوزن الجزئي  .g/mol 

  القطبية(Polar:)  130 –20بين  تكون Å² 2 لا°TPSA. 

 قابيلية الذوبان Insolu):) Log S 6يزيد عن لا.   

  التشبع(Insatu:) نسبة عدد ذرات الكربون المهجنة  تقلSp3 (FCsp3)  0.25عن. 

  المرونة(Flex:)  9لا تزيد عدد الروابط الدوارة عن. 

د خاصية فيزيوكيميائية دون الأحمر للمركب عن المنطقة الوردية إلى وجو  انحراف للخطيشير أي 

 (.Allam, 2020) المستوى الأمثل للتوافر الحيوي عن طريق الفم

  قاعدةLipinski الخمسة 

هي قاعدة أساسية لتقييم التشابه الدوائي أو تحديد ما إذا كان المركب الكيميائي الذي له نشاط 

 البشر. طريق الفم عند نشطا عندوائي بيولوجي معين له خصائص تجعله مرشحا 
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تصف هذه القاعدة الخصائص الجزيئية المهمة للحركية الدوائية للدواء في جسم الانسان بما في 

  (.ADME) الامتصاص، التوزيع، التمثيل الغذائي والافراز ذلك

 3من المرجح أن يتم تناول المركب عن طريق الفم إذا كان يلبي على الأقل  Lipinskiوفقا لقاعدة 

  (:Lipinski., 1997) التالية معايير من الخمسة

  الجزيئي يكون الوزن: MW ≤500 

  يكون: عدد المستقبلين لروابط الهيدروجين HBA ≤10  

  يكون:روابط الهيدروجين ل المانحينعدد  HBD ≤5   

  يكون:عدد الروابط المرنة nRB≤15  

 الدهون يكون:  معامل محبةlog p≤5 

  قاعدةVeber 

التااي يااتم  بالأدويااة(أكثاار صاارامة للمركبااات )الشاابيهة  5يين للقاعاادة معيااارين إضاااف Veberكمااا قاادم 

 (:Veber et al., 2002) تناولها عن طريق الفم

  للجزيء تكون:مساحة السطح القطبي TPSA≤140 A° 

 يكون: عدد الروابط التي تدور بحرية FRB≤10 

 خصائص الحركية الدوائية2.4.
 الهاادف.سلساالة ماان العوائااق المختلفااة فااي طريقااه إلااى  فإنااه يواجااه الجساام،بمجاارد دخااول الاادواء إلااى 

 والجلاد. غالفم، المعدة، الأمعاء، الرئة، الكباد، الكلاى، الادم، الادماتشمل هذه العوائق بشكل أساسي حواجز 

 وهي:تم التركيز على معايير معينة للحركية الدوائية للمركبات المدروسة 

  الدماغينفاذية الحاجز الدموي (BBB) 
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الاادموي الاادماغي هااو نظااام ترشاايح طبيعااي يحمااي الاادماغ عاان طريااق منااع ماارور المركبااات الحاااجز 

   .Löscher   et al., 2005)) الغريبة والتي قد تكون ضارة من الدم إلى الأنسجة العصبية

 النفاذية (Caco2   ) 

 ة الأمعااءنفاذياة الأدوياة تسامح لهاا فاي المقاام الأول بعباور الحاواجز البيولوجياة بماا فاي ذلاك ظهاار 

HIA والحاجز الدموي الدماغي (BBB) (Hou et al.,2006.)  

 تثبيط السيتوكروم ((p450 

الانزيم الأكثر تأثيرا في استقلاب الدواء، حيث تلعب مجموعاته  (CYP450) يعتبر السيتوكروم 

(CYP2D6, CYP2C9,CYP2C19,CYP1A2, CYP3A4)  دورا رئيسيا في التخلص من الأدوية عن

يؤدي تثبيط هذه المجموعات إلى تأثيرات سامة أو  (.Testa et al., 2007)الأيضي  تحول الحيوي الطريق 

 .(Kirchmair, 2015) آثار ضارة بسبب انخفاض تصفية أو تراكم الدواء أو مستقلباته

  تثبيط البروتين السكريp-gp substrate) ) 

ا يعمال كناقال موضاعي للادواء، أو البروتين السكري هو عباارة عان باروتين موجاود فاي غشااء الخلايا

مضاااخة تااادفق خارجياااة عبااار الغشااااء الخلاااوي، يعمااال كحااااجز بيولاااوجي يحماااي الخلاياااا مااان الآثاااار الضاااارة 

كمااا أن الأدويااة التااي  (.Schinkel 1999 ,) للأدوياة عاان طريااق نقاال الساموم والمااواد الغريبااة خااارج الخلاياا

ري يمكن أن تسبب حدوث تاداخلات دوائياة ماع العدياد تعمل على تثبيط أو تحفيز نشاط هذا البروتين السك

 (.Muegge et al., 2001) من الأدوية الأخرى 

 حالاطرا (Cl) 

أن تتم عملية طرح الدواء إما عن  السامة. يمكنعملية تخلص الجسم من المواد  الاطراح إلىيشير 

  الكبد.طريق الكلى أو 
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حيااث يااتم  الجزيئااي،ماان الاادواء وهااو الااوزن هناااك عاماال مهاام آخاار يحاادد الآليااة المناساابة للااتخلص 

 (.Lamberti et al., 2016) التخلص من المواد ذات الوزن الجزيئي لمنخفض نسبيا عن طريق البول

 مخطط البيضة المسلوقة BOILED- Egg)) 

للدماغ الهضمي واختراق الجزيئات الصغيرة  هو عبارة عن طريقة للتنبؤ بامتصاص الجهاز الذي 

(Dainq, 2016).  قواعد وتقييم ما مدى توافق هذه المركبات معLipinski وVeber. 

  الامتصاص المعوي البشري HIA)) 

هااو العمليااة الحيويااة التااي ماان خلالهااا تجتاااز المااواد جاادار الأمعاااء الدقيقااة إلااى الاادوران الاادموي أو 

عبااد الإلااه )لوقة البيضااة المساا ، حيااث يعباار عنهااا ماان خاالال مخطااطالجهاااز اللمفاااوي ليااتم الاسااتفادة منهااا

 (.2018، بيش

 . خصائص السمية  3.4
 الكبد،سمية  الحادة،بخصائص سمية المواد الكيميائية مثل السمية  للتنبؤProtox  تم استخدام موقع

 السمية.السمية المناعية ومسارات النتائج الضارة وأهداف  الخلوية، السرطنة،السمية 

دا لاختيار أفضل المركبات لأنها توضح مدى خطورة الخصائص التالية المهمة ج تم تحديدولقد 

 الجانبية:صحة الانسان وآثارها  المركبات علىهذه 

 hERG blockers: 

hERG blockers  هاي ماواد تمناع وظيفاة قناوات البوتاسايوم البشارية المرتبطاة بااEther-à-go-go-go-

go-go-go (hERG) هرباائي للقلاب، خاصاة فاي مرحلااة فاي القلاب. تعتبار هاذه القناوات ضارورية للنشااط الك

إلاى إطالاة فتارة الفاصال الزمناي  HERGإعادة الاستقطاب لجهد عمل القلب. يمكن أن ياؤدي تثبايط قناوات 

QT ة القلاااب، مماااا قاااد يسااابب عااادم انتظاااام ضاااربات القلاااب المميااات المعاااروف باسااام ائياااعلاااى مخطاااط كهرب
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Torsades de Pointes منااع قنااوات . ولااذلك، فااإن تقياايم قاادرة المركااب علااىHERG  يعااد جانبًااا مهمًااا فااي

 .(Furutani et al., 2019) تطوير الأدوية لضمان سلامة القلب

  اختبار السمية:AMES 

ماان خاالال اسااتخدام لا، لمعرفااة مااا إذا كااان المركااب مطفاارًا أم  AMESيااتم اسااتخدام اختبااار الساامية 

  (Nisha et al. 2016). اسلالات محددة من البكتيري

  السمية الكبديةH-HT:  

رئيسية لسحب تعد السمية الكبدية الناجمة عن الأدوية سببا مهما لفشل الكبد الحاد وأحد الأسباب ال

 (.Veber et al., 2002) الدواء من السوق 

 السرطنة :Carcinogenicity  

الماااااااواد الكيميائياااااااة التاااااااي يمكااااااان أن تسااااااابب الأورام أو تزياااااااد مااااااان حااااااادوث الأورام تسااااااامى الماااااااواد 

 (.Liu et al.,2015) المسرطنة

  الطفراتMutagenicity:  

طبيعية بالمطفرة هذه التغيرات يمكن أن تسمى المواد الكيميائية التي تسبب طفرات جينية غير 

 .(Kroes et al., 2004) السرطانتسبب ضررا للخلايا وتؤدي إلى أمراض معينة مثل 

  السمية الخلويةCytotoxcicity : 

يعد التنبؤ بالسمية الخلوية أمرا مهما لفحص المركبات التي يمكن أن تسبب أضرارا خلوية غير 

 (.Ames et al., 1973) حالة الخلايا السرطانيةكما هو الحال في  فيها،مرغوب 

  المناعية السميةImmunotoxicity:  

 (.Zhang et.,2014) المناعيةويسمى التأثير الضار للجوانب الحيوية على الجهاز المناعي بالسمية 
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 اختلال مستقبلات الاندروجين (NR-AR): 

، وهااي androgenلطبيعااي لمسااتقبلات اخااتلال مسااتقبلات الأناادروجين هااو مااادة تتااداخل مااع الأداء ا

. يمكااان أن ياااؤثر هاااذا الاضاااطراب علاااى testosteroneبروتيناااات تااارتبط بالهرموناااات الذكرياااة مثااال هرماااون 

 .(O'Hara & Smith, 2015) تطور وصيانة خصائص الذكور، والصحة الإنجابية، ونمو العضلات

 اختلال مستقبلات هرمون الاستروجين (NR-ER :) 

ت هرمااون الاسااتروجين هااو مااادة تتااداخل مااع الوظيفااة الطبيعيااة لمسااتقبلات هرمااون اخااتلال مسااتقبلا

estrogen وهي البروتينات التي ترتبط بهرمون الاستروجين. يمكن أن يؤثر هذا الاضطراب على عمليات ،

 مثاال الصااحة الإنجابيااة والنمااو وتنظاايم الاادورة الشااهرية. يمكاان لهااذه الاضااطرابات أن تمنااع أو تغياار تااأثيرات

 .(Amir et al., 2021) في الجسم، مما قد يؤدي إلى مشاكل صحية estrogenهرمون 

 منشط البروتين المثبط للورم p53 (SR-p53:) 

تطور الورم الخبيث عن طريق التوسط في إيقاف دورة الخلية أو  p53يمنع البروتين المثبط للورم 

 .(Bálint & Vousden, 2001) المبرمج أو الإصلاح بعد الإجهاد الخلوي موت الخلايا 

 التشابه الدوائي ة. خاصي4.4 
تشير التشابه الدوائي إلى التقييم النوعي لإمكانية تحول المركب إلى دواء عن طرياق الفام بنااءً علاى 

وخصائصه الهيكلية، التاي تاؤثر علاى خصائصاه فاي الامتصااص والتوزياع خصائصه الفيزيائية والكيميائية 

. يسترشااد هااذا التقياايم عااادة بالقواعااد المعمااول بهااا والنماااذج (ADMET)والساامية والتمثياال الغااذائي والإفااراز 

 Muegge (2019Li el، ومرشااح Egan قاعاادة ،Ghoseالخمسااة، مرشااح  Lipinskiالحسااابية، مثاال قاعاادة 

al.,). 

 مرشح Ghose 
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 : (1999Ghose ,.) هذا المرشح يحدد قيود الخصائص الدوائية على النحو التالي 

  قيمةlog P  5.6و -0.4تتراوح بين. 

  480و 160الوزن الجزيئي يتراوح بين.g/mol  

  130و 40الانكسارية الجزيئية تتراوح بين. 

   70و 20إجمالي عدد الذرات يتراوح بين.  

 قاعدة Egan 

 132و 0( تتراوح باين TPSAأن المركبات ذات مساحة سطح قطبية إجمالية ) Eganتعتبر قاعدة 

Å²  وقيمةlogP  تتمتع بتوافر حيوي جيد 6و 1-تتراوح بين (Craciun et al., 2015).  

 مرشح Muegge 

 : (Pathania et al., 2020) المعايير التاليةعلى  Mueggeيشتمل مرشح 

  600و 200الوزن الجزيئي بين. 

   قيمةXLOGP3 (lipophilicity بين )-5و 2. 

   150 ≥إجمالي مساحة السطح القطبية. 

 7 ≥ الحلقات عدد. 

 4<  الكربون  ذرات عدد. 

 1<  المتجانسة غير الذرات عدد. 

 15 ≥ الدوارة الروابط عدد. 

 10 ≥ الهيدروجين روابط مستقبلات عدد. 

  5 ≥ الهيدروجين روابطل المانحين عدد. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الثاني  الفصل 

 النتائج ولالمناقشة
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 نتائج الالتحام الجزيئي .1

  مركب–للمعقدات بروتين  G (Binding Energy)∆مقدار طاقة الارتباط  .1.1

 ,Camphor)تم إجراء الالتحام الجزيئي للتنبؤ بوضع الارتباط المحتمل للمركبات الخمسة المدروسة 

Germacrene D, Isoamyl Salicylate, Spathulenolو ،T-cadinol)  مااع أحااد عشاار بااروتين مسااتهدف

(3GD4 ،2hyy ،M171 ،4EY7 ،4AQD ،3VSL ،6F86 ،3QX3 ،1JIJ ،3EUB ،6وM17).  فاااااااااااااااي نهاياااااااااااااااة

مركااب( حيااث تاام  –عمليااة محاكاااة الالتحااام الجزيئااي تاام الحصااول علااى طاقااات ربااط للمعقاادات )بااروتين 

طاقاة رباط كأفضال وضاع، وتام تلخايص  ، ذات الأشاكال المساتقرة الموافقاة لأدناىبروتيناات  اختيار خمسة 

، يشااير مقاادار طاقااة الااربط إلااى وجااود تقااارب قااوي بااين البروتينااات 9الجاادول عقاادات  فااي طاقااة الااربط للم

 والمركبات.

 Kcal/mol).) مركب–للمعقدات بروتين  G (Binding Energy)∆مقدار طاقة الارتباط  :9 جدول

PDb Code Camphor Germacrene D Isoamyl salicylate Spathulenol T–cadinol 

2HYY 5.91- 7.91- -6.61 7.71- 7.72- 

3EUB -3.67 -7.38 -6.87 -5.21 -5.92 

4EY7 5.94- -8.7 -6.61 -8.65 8.43- 

3VSL -6.05 -6.9 -5.27 -6.86 7.23- 

1JIJ -6.19 -8.83 -6.73 -8.94 8.86- 

تلفاااة تتفاعااال بطااارق متنوعاااة ماااع البروتيناااات تشاااير نتاااائج الالتحاااام الجزيئاااي إلاااى أن المركباااات المخ

. مااان 61المسااتهدفة، مماااا يعكااس تقارباااات متفاوتااة كماااا هااو موضاااح فااي قااايم طاقااة الارتبااااط فااي الجااادول 

يظهر طاقات ارتباط منخفضة نسبيًا مع معظم البروتينات، مماا يشاير  Germacrene D مركب الواضح أن

 . إلى تقارب قوي واستقرار عالي في تلك المعقدات
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للمركبـــات فـــي الموقـــع النشـــط  (3D)والثلاثيـــة والأبعـــاد  (2D)التفـــاعلات الثنائيـــة الأبعـــاد  .2.1

 للبروتينات

 Human Abl kinase (PDb Code 2HYY) تفاعلات المركبات مع الانزيم1.2.1.

Human Abl kinaseهو بروتين ، tyrosine kinase  ،يشارك فاي تنظايم العدياد مان العملياات الخلوياة

ي ذلك تمايز الخلايا، وانقسامها، والتصاقها، واستجابة الإجهاد. في سياق سرطان الدم النقوي المزمن بما ف

(CML) ياااتم تنشااايط مجاااال كينااااز ،Abl  بشاااكل مساااتمر نتيجاااة اندماجاااه ماااع جاااينBCR مكونًاااا الباااروتين ،

يااه وبقائهااا يااؤدي هااذا التنشاايط المسااتمر إلااى تكاااثر الخلايااا بشااكل غياار مساايطر عل .BCR-Ablالمساارطن 

بشاكل مكثاف، بماا فاي ذلاك  Abl kinaseعلى قيد الحياة، وهي خصائص مميزة للسرطان. تم دراسة  يكل 

النااوع البااري والطفاارات المقاومااة للأدويااة، لفهاام الأسااااس الجزيئااي لمقاومااة الأدويااة والمساااعدة فااي تصاااميم 

 .(Cowan-Jacob et al., 2007)، لعلاج سرطان الدم النقوي المزمن Imatinibمثبطات فعالة، مثل 

للمركباااات المدروساااة ماااع الموقاااع التحفيااازي للإنااازيم. النتاااائج  In silicoإجاااراء الاتحاااام الجزيئاااي تااام 

 (.10المتحصل عليها موضحة في )الجدول 

 T-cadinolو Germacrene D ،Spathulenolأن مركباااات  10توضاااح النتاااائج الاااواردة فاااي الجااادول 

تظهر طاقات ربط عالية مقارنة بالمركباات الأخارى التاي تام اختبارهاا، علاى الارغم مان أن طاقاات الارتبااط 

. يشااير هااذا إلااى أنااه علااى الاارغم ماان أن هااذه Imatinibالخاصااة بهااا أقاال ماان طاقااات المركااب المرجعااي 

 إمكانات كبيرة كمثبطات. ، إلا أنها لا تزال تظهرImatinibالمركبات قد لا تكون قوية مثل 

أعلاى درجاة تقاارب للارتبااط، ماع طاقاة رباط  Germacrene Dمان باين المركباات التاي تام اختبارهاا، أظهار 

إلى تفاعل قوي مع الإنازيم المساتهدف، وهاو سامة واعادة  . يشير هذا الارتباط العالي -kcal/mol 7.91 تبلغ

 Pi-Sigmaأنه يشكل رابطتاين  Germacrene Dلا  لمركب علاجي محتمل. يكشف تحليل التفاعل التفصيلي

. بالإضااااافة إلااااى ذلااااك، فإنااااه ينشاااائ عشاااارة روابااااط ألكياااال مااااع Tyr253و Phe382مااااع الأحماااااض الأمينيااااة 
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Leu248و ،Ala269 رابطااااااااااااين(، و(Leu370 )ثاااااااااااالاث روابااااااااااااط(، Val299، Met318، Val256 وLys271 ،

. تشاير هاذه التفااعلات المكثفاة  (16)الشاكل  Phe384و Tyr253ماع  Pi-alkylبالإضافة إلى ثالاث رواباط 

، مماا يعمال Human Abl kinaseياتلاءم بشاكل جياد ماع موقاع الارتبااط للإنازيم  Germacrene Dإلاى أن 

 على تثبيت المركب من خلال عدة سندات.

التاي توضاح  الساابقة In vitro تتوافق هذه النتيجة الحسابية المتمثلة في طاقة الارتباط الكبيرة مع الدراساات

 Solidago canadensis L ،Ficus mucosoالفعالياة المضاادة للسارطان للزياوت الطياارة مان النباتاات مثال 

. أظهارت الزياوت Germacrene Dوكلهاا تحتاوي علاى نسابة معتبارة مان  ،Bursera simaruba (L.) Sargو

باااارمج، ممااااا يشااااير إلااااى أن القاااادرة علااااى تثباااايط تكاااااثر الخلايااااا الساااارطانية والحااااث علااااى مااااوت الخلايااااا الم

Germacrene D  الحيوي يلعب دورًا حاسمًا في نشاطها(Sylvestre et al., 2007; Li et al., 2012; Essien 

et al., 2016).  وبالتاالي، فاإن التفااعلات الجزيئياة التاي لوحظاتIn silico ة تاوفر تنباؤ للتاأثيرات المضااد

 Germacreneللسرطان الملحوظة للمركب، مما يستدعي إجراء مزيد من البحث في الإمكانات العلاجية لا 

D. 
 Human Abl kinase. نوع التفاعلات بين المركبات والموقع النشط لإنزيم :01ل جدو

  طاقة الارتباط 

(Kcal /mol) 

Hydrogen 

Interactions 

Hydrophobic Interactions 

Camphor -5.91  Val256, 2 Lys271, Met290, Ile313, 

Val299, Phe382 

Germacrene 

D 

-7.91  Tyr253, 2 Phe382, Leu248, 2 Ala26, 3 

Leu370, Lys271, Met318, Val299, 

Tyr253, Val256 

Isoamyl 

salicylate 

-6.61 Thr315, Met318, 

Glu316 

Leu248, Leu370, Phe317, Tyr253, 2 

Ala269, 2 Lys271, 2Ile 313 

Spathulenol -7.71 Asp381 3 Met290, Ile293, 2 His361, Leu354, 

Leu298, Val379, Val289 

T–cadinol -7.72 Thr315 2 Val256, Lys271, Val299, 3 Phe382, 2 

Tyr253, Ile313, 2 Met290, 2 Lys271 

Imatinib -15.26 Met318, Asp381, 

Met290, Thr315 

Val256, Thr315, Leu370, Phe317, 

Phe82, Tyr253, Ala296, Val256, 2 

Lys271, 3 His360, Met290, Ala380, 2 

Leu248, 2 Ala269 
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، Camphor –أ  Human Abl kinase.  للإنازيمتفاعلات المركبات المدروسة في الموقثع النشثط  :16الشكل 

 .Imatinib. -، وT- cadinol -، هSpathulenol -، دIsoamyl Salicylate -، جGermacrene D -ب

 أ

 ب

 ج

 د

 ه

 و
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  Desulfo- Xanthine Oxidase( PDb Code 3EUB) تفاعلات المركبات مع الانزيم2.2.1. 

Desulfo-Xanthine Oxidase  هااو أحااد أشااكال إناازيمxanthine oxidase  الااذي يفتقاار إلااى النشاااط

 xanthineذرة الكبريات الحاسامة. يعمال هاذا الشاكل غيار الاوظيفي مان  التحفيازي الكامال بسابب عادم وجاود

oxidase  كنماااوذج لدراساااة الالتحاااام الجزئاااي، حياااث أناااه ياااوفر نظااارة ثاقباااة للتفااااعلات باااين الإنااازيم والركيااازة

بالإضاافة إلاى ذلاك، قاد يارتبط  .purine  (Pauff et al., 2009) والآلياات التحفيزياة المشااركة فاي اساتقلاب

بيولوجيا بالنشاط المضاد للأكسدة، لأنه قد يمناع تولياد أناواع الأكساجين  desulfo-xanthine oxidaseتثبيط 

 ,.xanthine oxidase (Sánchez et alالتااي يااتم إنتاجهااا عااادةً أثناااء النشاااط التحفياازي  (ROS)التفاعليااة 

يمكااان أن تقااادم رؤى قيمااة حاااول الاساااتراتيجيات  desulfo-xanthine oxidaseولااذلك، فاااإن دراسااة  .(2020

 .(Elıjah et al., 2019)المحتملة لتعديل الإجهاد التأكسدي والحالات المرضية ذات الصلة 

في هذه الدراسة تام  .xanthine (Hille, 2007)و hypoxanthineالركائز الفسيولوجية لهذا الانزيم هي 

ماع  desulfo-xanthine oxidaseكركيازة مرجعياة لدراساة الالتحاام الجزئاي لأنازيم  xanthineالاعتمااد علاى 

 المركبات المدروسة.  

قد أظهر درجاة  Germacrene Dتشير إلى أن المركب  17 الشكلو  11الجدول النتائج المتمثلة في 

، وهاي أعلاى مان قيماة الارتباااط -kcal/mol 7.38بقيماة  Desulfo-Xanthine Oxidaseارتبااط عالياة باإنزيم 

. يشاير هااذا إلاى وجااود تقاارب قااوي باين المركااب والموقااع Xanthine (-5.92 kcal/mol)للمركاب المرجعااي 

، ممااا يشااير إلااى إمكانيااة التثباايط البيولااوجي لهااذا المركااب. Desulfo-Xanthine Oxidaseالنشااط للإناازيم 

ماع  Alkylوعشارة رواباط  Phe914ماع  Pi-sigmaياتم عبار تكاوين رواباط  Germacrene Dتفاعال المركاب 

2Leu73  ورابطتاااااااين مااااااااعVal1011  وثااااااالاث روابااااااااط مااااااااعLeu1014 ،Ala1078 ،Ala1079 وPro1009 ،

 .Phe1009 وأربع روابط مع Phe914مع  Pi-Alkylبالإضافة إلى خمس روابط 
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 T–cadinolو Camphor ،Isoamyl salicylate ،Spathulenolبالنساابة للمركبااات الأخاارى، كاال ماان 

 Hydrophobicأظهرت تفاعلات مختلفة ماع الموقاع النشاط للإنازيم، بتشاكيل رواباط هيدروجينياة وتفااعلات 

في الدراساة  .(11)الجدول ي الموقع النشط للإنزيم مع مجموعة مختلفة من الأحماض الأمينية الموجودة ف

، يمكاااان التقياااايم المباشااار لكاااال ماااان الطاقاااة الحاااارة للارتباااااط ونااااوع كركياااازة مرجعياااة Xanthineتااام اسااااتخدام 

–Tو Isoamyl salicylateو Germacrene Dمثثن التفاااعلات مااع باااقي المركبااات المدروسااة. يباادو أن كاال 

cadinol  قد أظهرت تفااعلات أكثار قاوة مقارناة بااXanthine مماا يشاير إلاى إمكانياة اساتخدامها كمركباات ،

 سة نشاطها البيولوجي.مثيرة للاهتمام لدرا

كمااا تظهاار الدراسااات البيولوجيااة السااابقة ان لتربينااات خصااائص قويااة مضااادة للأكساادة، عاان طريااق 

فااي  (ROS)، وبالتاالي الحاد مان تولياد أناواع الأكساجين التفاعلياة xanthine oxidaseتثبايط الإنزيماات مثال 

 xanthine oxidase. وفاي دراساة ساابقة اثبات وجاود تاأثيرات مثبطاة لانازيم (Mamat et al., 2014) الجسام

 ,.Limonene (Huang et alومكونااه المعاازول  Pistacia chinensisماان طاارف الزياات العطااري لأوراق 

خصاائص  Rhaponticum acaule (L)ان لزيات الاساساي لاا  (Mosbah et al., 2018)كماا اثبات  .(2022

يعاود الاى احتوائاه علاى نسابة عالياة مان  xanthine oxidaseيار تثبايط الانازيم، حياث تام تفساير التثبايط الكب

Sesquiterpene hydrocarbons  بالتحديااد مركااب الأساساايالموجااودة فااي هااذا الزياات ،Germacrene D 

 Marrubiumمع الزيت العطري من  (Kaurinovic et al., 2010). كما حصل % 49.2والذي كان بنسبة 

peregrinum L والغناااي باااا ،.β-caryophyllene وBicyclogermacrene وGermacrene D  ان لاااه تااااثير

 .xanthine oxidaseمثبط لا 

 Desulfo-Xanthine Oxidase. نوع التفاعلات بين المركبات والموقع النشط لإنزيم :11 جدول

 طاقة الارتباط  

(Kcal /mol) 

Hydrogen 

Interactions 

Hydrophobic Interactions 

Camphor -3.67   2 Leu648, 3 Val1011, 2 Leu1014, 

Leu873  ، 2 Phe649 

Germacrene 

D 

-7.8  2 Phe914, 2 Leu873, 3 Leu1014, 

Ala1078, Ala1079, Pro1076, Phe914, 4 
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Phe1009  

Isoamyl 

salicylate 

-6.87 Arg880, Thr1010    Ala1079, 2 Phe914, 2 Leu873, 

Val1011, Leu1014, Ala1078 

Spathulenol -5.21       Leu648, 2 Leu873, 4 Leu1014, 2 

Val1011, Pro1076, Phe649, Phe914, 2 

Phe1009, Phe1013 

T–cadinol -5.92 Glu802   3 Phe914, Leu 648, 2 Leu 873, 3 Val 

1011, 2 Leu 1014, 2 Phe 1009 

Xanthine -5.92 Glu802, Glu1261 Ala 1079, Phe 914, Phe 1009, Ala 1078  

 

  

  

  

  

 أ

 ب

 ج

 د
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 –. أ Desulfo- Xanthine Oxidase تفااعلات المركباات المدروساة  فاي الموقاع النشاط للإنازيم :17 الشـكل

Camphorب ،- ،Germacrene D ج- Isoamyl Salicylateد ،- Spathulenolه  ،- T-cadinolو  ،- 

.Xanthine  

 Human Acetylcholinesterase (PDb Code 4EY7) أنزيمتفاعلات المركبات مع 3.2.1. 

دورًا مهمًا في أمراض مارض الزهاايمر. يتمياز  Human acetylcholinesterase (AChE)يلعب إنزيم 

فقااادان الاااذاكرة، والتااادهور المعرفاااي، مااارض الزهاااايمر بالتااادهور التااادريجي لخلاياااا الااادماغ، مماااا ياااؤدي إلاااى 

فااي المقااام الأول فااي تحلاال الناقاال العصاابي أسااتيل كااولين، وهااو  AChEوأعااراض عصاابية أخاارى. ويشااارك 

ضااروري للااذاكرة والوظيفااة الإدراكيااة. فااي ماارض الزهااايمر، هناااك انخفاااض فااي مسااتويات الأساايتيل كااولين 

، مما يؤدي إلى تفاقم الضعف الإدراكاي. ولاذلك، فاإن بسبب انحطاط الخلايا العصبية الكولينية التي تنتجه

يمكن أن يساعد في الحفاظ على مستويات أعلى من الأسيتيل كولين في الادماغ، مماا  AChEتثبيط نشاط 

يخفاف الأعااراض مؤقتًااا ويحساان الوظيفاة الإدراكيااة لاادى مرضااى الزهااايمر. وقاد أدى هااذا الفهاام إلااى تطااوير 

يعااد مركااب  .(Chen et al., 2022)دوائيًااا شااائعًا لعاالاج ماارض الزهااايمر  باعتبارهااا نهجًااا AChEمثبطااات 

Donepezil  دواء يسااتخدم فااي عاالاج الزهااايمر(Cheung et al., 2012) . وماان أجاال البحااث عاان مثبطااات

 ه

 و
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للمركباات المدروساة ماع الموقاع التحفيازي للإنازيم.  In silicoإجراء الالتحاام الجزيئاي  تم جديدة لهذا الإنزيم

 . (12الجدول )المتحصل عليها موضحة في  النتائج

 Germacrene، وSpathulenol, T-cadinolأن المركبات  (12)الجدول أظهرت النتائج الموجودة في 

D  شكلت معقدات لديها درجة ارتباط عالية قريبة من المركب المرجعيDonepezil  الذي أعطى قيمة ربط

 .4EY7وهذا يدل على أن هذه المركبات في اساتقرار ماع الموقاع التحفيازي للإنازيم  ،-kcal/mol 12.1 قدرها

، فهااذا يشااير إلااى -kcal/mol8.7المقاادرة بااا  Germacrene Dواسااتنادًا لدرجااة الارتباااط العاليااة التااي قاادمها 

 Trp86مااع الحمااض  Pi-sigmaالإمكانيااات التثبيطيااة لهااذا المركااب حيااث يتفاعاال ماان خاالال تكااوين رابطااة 

 His مع رابطتين ،Tyr337 و Phe297رابطتين مع ،Phe295مع الأحماض التالية:  Pi-alkylوعشرة روابط 

ينااااات الدراساااااة الساااااابقة التاااااي قاااااام بهاااااا ب كماااااا .(18)الشاااااكل  Tyr124، وTrp86، ثااااالاث رواباااااط ماااااع 447

(Akdeniz, 2023) فااي In silico  أن المركابGermacrene D  الموجااود فاي الزياات العطاري لنبااات إكلياال

)المساؤول عان فقادان الاذاكرة( مان  ACHقاادر علاى الارتبااط باالإنزيم  Hypericum pruinatumالجبال 

يط عملاااااه. ومناااااه يمكااااان التنباااااؤ باااااأن للمركاااااب وتثبااااا -Kcal/mol 17.43 قااااادرهاخااااالال تشاااااكيله لطاقاااااة رباااااط 

Germacrene D خصائص مضادة لزهايمر. 

 Human Acetylcholinestera.نوع التفاعلات بين المركبات والموقع النشط لإنزيم  :12جدول 

 طاقة الارتباط 

(Kcal /mol) 

Hydrogen 

Interactions 

Hydrophobic Interactions 

Camphor -5 .94  2 Tyr341, 2 Tyr337, 2 Phe338, His447  

Germacrene D -8.7  4 Trp86, Tyr124, Phe295, 2 Phe297, 

Tyr337, 2 His447 

Isoamyl 

salicylate 

-6.61  2 Tyr124  Phe338, Tyr337, 2 Trp286, Phe297,  

Val294, Tyr341 

Spathulenol -8.65  Tyr124   2 Tyr337, 3 Trp86, Phe338, Tyr341, 2 

His447 

T – cadinol -8.43  Ser125  7 Trp86, 3 Tyr337, Tyr341, His447  

Donepezil -12.1  , Trp286, Tyr124, 3Tyr341 
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 –أ Human Acetylcholinestera. تفاعلات المركبات المدروسة في الموقع النشط للإنزيم  :18 الشكل

Camphorب ،- ،Germacrene D ج- Isoamyl Salicylateد ،- Spathulenolه ،- T-cadinolو ،-

Donepezil. 

  Penicillin-binding protein (PDb Code 3VSL)تفاعلات المركبات مع الانزيم 4.2.1.

هاااو إنااازيم يوجاااد فاااي جااادران  (PBPأو  Penicillin-Binding Protein) بالبنسااالينالباااروتين المااارتبط 

الخلايا البكتيرية ويلعب دورًا حيويًا في عملياة بنااء الجادار الخلاوي. يارتبط هاذا الباروتين بجزيئاات البنسالين 

طه وإيقااااف تكاااوين الجااادار ، مماااا ياااؤدي إلاااى تثبااايط نشااااβ-lactamوالمضاااادات الحيوياااة الأخااارى مااان فئاااة 

الخلاااوي، وبالتاااالي قتااال البكتيرياااا أو وقاااف نموهاااا. يعتبااار هاااذا الباااروتين هااادفًا رئيسااايًا للمضاااادات الحيوياااة 

الركياازة  Cefotaximeيعتبار مركااب  .(Yoshida et al., 2012)المساتخدمة فااي عالاج الالتهابااات البكتيرياة 

ي صانف علاى أناه مان الجيال الثالاث  β-lactamهو مضاد حياوي مان ناوع  Cefotaximeا الانزيم، حيث لهذ

وحصااال علاااى موافقاااة إدارة الأغذياااة  1976، والاااذي تااام تصااانيعه لأول مااارة فاااي عاااام Cephalosporinمااان 

فااي  .(Comito et al., 2023)( لعالاج البكتيرياا إيجابياة الجارام وسااالبة الجارام واللاهوائياة FDAوالعقااقير )

للمركبات المدروسة مع الموقع التحفيزي للإنزيم. النتائح  In silico الجزيئي مالالتحاهذه الدراسة تم تطبيق 

 (.13الجدول )المتحصل عليها موضحة في 

وهي أعلى من قيمة طاقاة الاربط  ،-kcal/mol 7.26قيمة طاقة ربط قدرها  T-cadinolأعطى المركب 

نشااااااط مثبطًاااااا للإنااااازيم  T-cadinol. ومناااااه يمكااااان التنباااااؤ باااااأن للمركاااااب Cefotaximeللمركاااااب المرجعاااااي 

Penicillin-binding protein  حياااث يشاااكل هااذا المركاااب رابطتاااين هياادروجينيتين ماااع الأحمااااضSer392 

 و
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رابطااة  Isoamyl salicylateحيااة أخاارى، يشااكل مركااب . ماان ناTyr430مااع  Pi-Alkyleوروابااط  Asn450و

Van der Waals  معTyr430ومع ذلك فهو يتمتع بقيمة طاقاة رباط قادرها ،kcal/mol 5.27- (13الجادول 

 Isoamyl، ممااا يشااير إلااى أن T-cadinol(. يشااير هااذا إلااى تقااارب ربااط أضااعف مقارناااة بااا 19الشااكل و 

salicylate  أقل فعالية كمثبط لاPBP . 

 Swamy et)ي حين أنه من المعروف أن الزيوت الأساسية تمتلك خصائص مضادة للجراثيم كبيرة ف

al., 2016; Chouhan et al., 2017).  الشكل و  13 الجدول)إلا أن نتائج الالتحام الجزيئي التي تم الحصول

مياع المركباات التاي تمات دراساتها. يمكان أن يعازى هاذا التنااقض عليها لا تظهر ذلك بشكل قاطع لج (19

إلى نوع النبات المحدد الاذي يساتخرج مناه الزيات العطاري. تناتج النباتاات المختلفاة زيوتًاا أساساية بتركيباات 

 Nezhadali et al., 2014; Melo et)وفعاليات مختلفة، مما قد يؤثر علاى فعاليتهاا فاي تثبايط نماو البكتيرياا 

al., 2015). 

 Penicillin-Binding Protein.نوع التفاعلات بين المركبات والموقع النشط لإنزيم  :13 جدول

 طاقة الارتباط  

(Kcal /mol) 

Hydrogen 

Interactions 

Hydrophobic 

Interactions 

Van der Waals 

Interactions 

Camphor -6.05  3 Pro660, 2 Tyr636  Van der Waals 

Interactions 

Germacrene D -6.9  Tyr430    

Isoamyl 

salicylate 

-5.27  His447   Ser429, Arg428   

Spathulenol -6.86  Thr621  Arg 428, 2 Tyr 430    Tyr430  

t – cadinol -7.23  Asn450, Ser392  Tyr430    

Cefotaxime -6.32 Ser390, Thr619, 2 

Thr 621, Glu623 

Thr621, 2 Pro660  

 

 

  

  أ 
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 –، أ Penicillin-binding proteinتفاااعلات المركبااات المدروسااة فااي الموقااع النشااط للإناازيم  :19 الشــكل

Camphorب ،- ،Germacrene D ج- Isoamyl Salicylateد ،- Spathulenolه  ،- T-cadinol، 

 – Cefotaxime.و

  ب 

  ج 

  د 

ه    
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 Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase (PDB تفاعلات المركبات مع الانـزيم . 5.2.1

Code 1JIJ)  

Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA synthetase (S. aureus TyrRS)  هاو إنازيم موجاود فاي

 amino acid tyrosineفياز ارتبااط ، وهاو المساؤول بشاكل أساساي عان تحStaphylococcus aureus بكتيرياا

المقابل له أثناء عملية تخليق البروتين. يعد هذا الإنزيم مكونًاا حاسامًا فاي  transfer RNA (tRNA)بجزيء 

آلية تصنيع البروتين البكتيري، حيث يلعب دورًا حيويًا في ترجمة الشفرة الوراثية بدقة إلى بروتينات وظيفية 

لاااه آثاااار كبيااارة علاااى النشااااط المضااااد  YRSموهاااا. ثبااات أن تثبااايط نشااااط انااازيم ضااارورية لبقااااء البكتيرياااا ون

للبكتيرياا، ممااا قااد يااؤدي إلااى تعطياال تخليااق البااروتين البكتياري وإعاقااة نمااو البكتيريااا، ممااا يمثاال هاادفًا واعاادًا 

 SB 239629الأولاي هاو  tyrosyl-tRNAلتطوير عوامل مضادة للميكروبات جديادة. حياث يعاد مثابط إنازيم 

(Qiu et al., 2001).  أجريناا الالتحاام الجزيئايIn silico ماع الموقاع التحفيازي للإنازيم.  للمركباات المدروساة

 (.14)الجدول النتائج المتحصل عليها موضحة في 

الاسااتقرار مااع فاي  T-cadinol و، Germacrene D ،Spathulenolأظهارت النتااائج تفاوق المركبااات 

 عااالاوة علاااى ذلاااك، أظهااار المركاااب .SB-239629مرجعااايالالموقاااع التحفيااازي للإنااازيم مقارناااة بالمركاااب 

Spathulenol  درجة ارتباط أعلى من بااقي المركباات الأخاري(-8.94 kcal/mol)  مان خالال تشاكيله لرابطاة

 ماع Pi-Alkylابطاة ور  Leu70ماع  Alkyl  وثالاث رواباط  ،Glu174هيدروجينياة ماع الحماض الاميناي 

Tyr170  ورابطتين معTyr36  مما يدل علاى إمكانياتاه التثبيطياة لنماو البكتياري. يتوافاق هاذا  (،20)الشكل

الموجاود فاي زيات  Spathulenol اثبتات ان المركاب (Alminderej et al., 2021)التنباؤ ماع دراساة ساابقة 

وتثبايط نشااطه، مماا يشاير إلاى  TRNA synthetaseلاه إمكانياة الارتبااط باالإنزيم  .Piper Cubeba L نباات

 .إمكانية استخدامه مضادات الميكروبات و عوامل التأم الجروح
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 Staphylococcus aureus tyrosyl-tRNA نوع التفاعلات بين المركبات والموقع النشاط لإنازيم :14 جدول

synthetase. 
 طاقة الارتباط  

(Kcal /mol) 

Hydrogen Interactions Hydrophobic 

Interactions 

Van der Waals 

Interactions 

Camphor -6.19  2 Leu70, Tyr36, 

Tyr 170  

 

Germacrene 

D 

-8.83   Leu70, Cys37, 

Ile200, Tyr36     

 

Isoamyl 

salicylate 

-6.73 Tyr 36, Gln190    Leu70, Cys37,   

Spathulenol -8.94  Gln174 Leu70, Tyr36, 

Tyr170  

 

T–cadinol -8.86  Gln190, Tyr36  Leu70   

SB -239629 -8.48 Lys84, Gln174, 3 Gly38, 2 Asp40, 

Tyr170, Val191, Asp80, His50 

Gly38, Ala39, 

Cys37 

Asp169, Ala39 

 
 

 

 
 

  

 أ

 ب

 ج
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 Staphylococcus aureus تفثثاعلات المركبثثات المدروسثثة فثثي الموقثثع النشثثط للإنثثزيم :20الشكككل 

tyrosyl-tRNA synthetase.  أ– Camphorب ،- Germacrene D، ج- Isoamyl 

Salicylateد ،- Spathulenolه  ،- T-cadinolو ،- .SB- 239629 

 ADMET بخصائصالتنبؤ  .2

من الأدوياة المرشاحة يفشالون بسابب فعالياة غيار مقبولاة أو  %50ا يقارب تشير التقديرات إلى أن م

 ,Li) تلعب دورًا حاسمًا في نجاح مرشح الدواء ADMETبسبب سميتها، ولذلك أصبح واضحًا أن دراسات 

للمركباااااات المدروساااااة  ADMET. ولهاااااذا السااااابب وجااااادنا أناااااه مااااان الضاااااروري التنباااااؤ بخصاااااائص (2001

(Camphor ،Germacrene D ،Spathulenol ،T-cadinolو ،Isoamyl Salicylate.) 

 د

 ه

 و
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 الخصائص الفيزيائية والكيميائية1.2. 

كماا هاو  Swiss ADMEتام التنباؤ بالخصاائص الفيزيائياة والكيميائياة للمركباات المدروساة باساتخدام 

وقاعااادة  Weberقاعااادة نتاااائج إلاااى أن كااال المركباااات تتوافاااق ماااع  تشااايرحياااث  (.15فاااي )الجااادول موضااح 

Lipinski الخمسة (Ilavarasi et al., 2023)، :التي يتم فيها مراعاة العوامل التالية 

 (،log p)(، محباة الادهون HB(، عدد الروابط المانحة والمستقبلة للهيدروجين )MWالوزن الجزيئي )

 كبات قابلة للذوبان في الماء.(. بالإضافة إلى ذلك، لاحظنا أن المر nRBعدد الروابط المرنة )

، نرى أن الخط الأحمر للمركبات (21 شكل)الومن خلال فحص رادارات التوافر الحيوي المبينة في 

أوزان جزيئية أقل  ذه المركبات المدروسةن لهومنه فإمدرج في المنطقة الوردية لرادارات التوافر البيولوجي، 

ومنه مان الممكان ، (مانحين لرابطة الهيدروجينذرات  5ل من أق)لها للدهون  ةمحب ها، كما أنDa 500 من

. (Tyagi et al., 2019; Rai et al., 2023)  يمكان أن يمتصاها الجسام بساهولة هاذه المركباات الاساتنتاج ان

لجمياع  10والمساتقبلة أقال مان  5 عدد الروابط الهيدروجينية المانحة أقل مان لكون انبالإضافة إلى ذلك، 

 .(Coimbra et al., 2020) عن طريق الفمجميع المركبات نشطة  فهذا ي نبئ ان، (15)الجدول المركبات 

 الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركبات المدروسة. :15 جدول

 MW 

(g/mol) 

LogP LogS HBA HBD TPS(A°2) AMR nRB Lipinski Veber 

Camphor 152 .23 2.37 -2.16 1 0 17.07 45 .64 0 نعم نعم 

Germacrene D 204.35 4.29 -4.03 0 0 0.00 70.68 1 نعم نعم 

Isoamyl salicylate 208.25 2.87 -3.99 3 1 46.53 58.97 5 نعم نعم 

Spathulenol 220.35 3.30 -3.17 1 1 20.23 68.34 0 نعم نعم 

T – cadinol 222.37 3.44 -3.26 1 1 20.23 70.72 1 نعم نعم 

 نعم؛ توافق
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 swiss ADME.رادارا التوافر البيولوجي للمركبات والمتحصل عليه باستخدام موقع  : 21الشكل

 خصائص الحركية الدوائية2.2. 

يجب أن يتم امتصاص الدواء المرشح بسرعة وبشكل كامل عن طريق الجهاز الهضمي ويوزع على 

وجه التحديد إلى موقع عمله في الجسم ويتم استقلابه بطريقة لا تاؤثر علاى وظاائف الجسام، وياتم الاتخلص 

 .(Li et al., 2019) منه بشكل مناسب دون التسبب في ضرر

التنبؤ بالخصائص الدوائية لتأكيد اختيار المركب الاذي يتمتاع باأكبر فرصاة  تم في هذه الدراسةلذلك 

ليكااون مرشااحًا للأدويااة، وتاام عاارض نتااائج تقياايم خصااائص الحركيااة الدوائيااة للمركبااات التااي تماات دراسااتها 

 (.16الجدول )في  كما هو موضح Swiss ADMEباستخدام 

، Spathulenol ،Camphor ،T-cadinolالمركباااااات أظهااااارت نتاااااائج التنباااااؤ بالخصاااااائص الدوائياااااة أن 

، مما يجعال وصاولها إلاى الادم (HIA)لها امتصاصًا مرتفعًا بواسطة الغشاء المعوي  Isoamyl Salicylateو
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بالإضااافة إلاى ذلااك، لاوحظ أن هاذه المركبااات تختارق الحاااجز الادموي الاادماغي  .(Johnson, 2003) ممكنًاا

(BBB) الذي يحمي الجهااز العصابي المركازي ، (Dotiwala et al., 2018) مماا يمثال نتيجاة جيادة للأدوياة ،

-BOILED)مخطط ويؤكد ذلك  .(Pardridge, 2012) عدة للعمل على مستوى الجهاز العصبي المركزي الم  

Egg)  داخال الموقاع  المركباات المدروساة جمياع مكاان تواجاد كاان (، حياث22الشاكل )فاي كما هو موضح

 .(Ogura et al., 2020) الأصفر )صفار البيض(

( ولا يختارق الحااجز HIAفلاه امتصااص معادي معاوي مانخفض ) ،Germacrene Dمركاب عان أماا 

كااااان خااااارج نطاااااق البيضااااة  (BOILED-Egg)فااااي مخطااااط  كااااان تواجااااد(، لااااذلك BBBالاااادموي الاااادماغي )

وبالتاالي يكاون الجهااز العصابي المركازي محميااً مان أي  ،(Chedik et al., 2017) ( 22الشاكل)المسالوقة 

 .(Laskar et al., 2021) تأثيرات ضارة يمكن أن يسببها

وحااده  Germacrene Dالمركااب  أن (22الشااكل )كمااا لااوحظ أيضاااً ماان خاالال الخصااائص الدوائيااة 

مصاادرًا مهمًااا للتباااين الكبياار بااين  CYP2C9يعااد تثباايط . حيااث CYP2C9الااذي يسااتطيع تثباايط الساايتوكروم 

 مان التفااعلات الدوائياة الساريرية وساببًا رئيسايًا للعدياد CYP2C9الأفراد في إزالة الأدوية التاي تكاون ركاائز 

(Zhou et al., 2009).  والمركبااانSpathulenol وT-cadinol  يثبطاان الساايتوكرومCYP2C19،  قاد يساابب

أماااا السااايتوكروم  .(Brown & Pereira, 2018) تاااأثيرات معاااززة أو ردود فعااال سااالبية CYP2C19تثبااايط 

CYP1A2  فيااتم تثبيطااه فقااط ماان طاارف المركاابIsoamyl salicylate ، عناادما يااتم حيااث ماان المتااداول انااه

تركيازات البلازماا مان الأدوياة التاي ياتم اساتقلابها بواساطة ، فإنه يمكن أن يؤدي إلى زيادة CYP1A2تثبيط 

هااذا الإناازيم، مثاال الثيااوفيلين، كلااوزابين، وفلوفوكسااامين، ممااا يعاازز كاال ماان الآثااار العلاجيااة والضااارة، ممااا 

 CYP2D6) أماا بقياة السايتوكرومات .(Horn & Hansten, 2008) يساتلزم تعاديل الجرعاة والمراقباة الدقيقاة

 فهي لا تثبط من طرف جميع المركبات. (CYP3A4و
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 فكاال المركبااات لا يتوقااع أن تكااون ركياازة لااه ،P- (p-gp substrate)لسااكري أمااا بالنساابة للبااروتين ا 

هااو ناقاال تاادفق يااتم التعبياار عنااه عنااد حاااجز الاادم فااي الاادماغ  P (P-gp)البااروتين السااكري  .(23الشااكل )

(BBB والذي يقيد توزيع العديد من الأدوية في الدماغ. قد يؤدي التباين في وظيفة ،)P-gp  عندBBB  إلاى

و/أو التااأثيرات الضااارة  (CNS)فااي الاسااتجابة للأدويااة التااي تعماال علااى الجهاااز العصاابي المركاازي  تباااين

 P-gpقااد تااؤدي مثبطااات مضااخة تاادفق الاادواء  .(Bauer et al., 2019) علااى الجهاااز العصاابي المركاازي 

( الماااذكورة أعااالاه إلاااى زياااادة تركيااازات مصااال P-gpيضاااا باسااام ناقااال مقاوماااة الأدوياااة المتعاااددة )المعروفاااة أ

 P-gpقاد تقلال مان تركيازات ركاائز  P-gp ، في حين أن محرضات تدفق الدواءP-gp الأدوية التي هي ركائز

 .(Menon et al., 2015) في المصل

 الخصائص الدوائية للمركبات. :16 جدول

 Camphor Germacrene المعايير 

D 

Isoamyl 

salicylate 

Spathulenol T– cadinol 

 الإمتصاص

 التوزيع

BBB Penetration يخترق يخترق يخترق لا يخترق يخترق 

Caco2 1.499 1.366 1.467 1.365 1.363 

GI absorpation  مرتفع مرتفع مرتفع منخفض مرتفع 

يثبط لا Cyp1A2 inhibitor الإستقلاب يثبط لا  يثبط لا يثبط  يثبط لا   

Cyp 2C19 inhibitor يثبط لا يثبط لا  يثبط لا   يثبط يثبط 

Cyp 2C9 inhibitor يثبط لا يثبط لا يثبط  يثبط لا  يثبط لا   

Cyp2D6 inhibitor يثبط لا يثبط لا  يثبط لا  طيثب لا  يثبط لا   

Cyp 3A4 inhibitor يثبط لا يثبط لا  يثبط لا  يثبط لا  يثبط لا   

p-gp substrate يثبط لا يثبط لا  يثبط لا  يثبط لا  يثبط لا   

 CL 0.109 0.649 -15.148 0.626 0.162 الإفراز

 
جز والنفاذيااة عباار الحااا HIAلتقياايم الامتصاااص المعاادي المعااوي  BOILED- Eggمخطااط   :22 الشــكل

 ونشاط البروتين السكري . BBBالدموي الدماغي 
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   السمية3.2. 

صاااول عليهاااا ح، والتاااي تااام ال17ياااتم عااارض نتاااائج التنباااؤ بسااامية المركباااات المدروساااة فاااي الجااادول 

حيااث تاام الكشااف أن هااذه المركبااات لا يمكاان أن تحاادث تااأثيرات ضااارة للجساام  ،Protoxباسااتخدام موقااع 

 T–cadinolو Germacrene Dالااذي يعتبار ساااما للكبااد والمااركبين  Isoamyl Salicylateباساتثناء المركااب 

 لديهما سمية مناعية.

 خصائص سمية المركبات. :17 جدول

 Camphor Germacrene D Isoamyl salicylate Spathulenol T– cadinol المعايير 

 لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد hERG blockers  السمية

AMES Toxicity لا يوجد يوجد يوجد يوجد لا يوجد 

Carcinogenicity لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

Cytotoxicity لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

Mutagenicity لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

Immunotoxicity نعم لا يوجد لا يوجد يوجد لا يوجد 

H-HT لا يوجد لا يوجد يوجد لا يوجد لا يوجد 

NR-AR لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

NR-ER لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

SR-p53 لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد لا يوجد 

 التشابه الدوائيخصائص 4.2. 

واءً، يجب أن يتمتع بنشاط بيولوجي جيد وفعالياة علاجياة يصبح دل لكي يكون المركب مرشحًا دوائيًا

فر للمركاب خصاائص تسامح لاه بالحصاول ب أو سمية قليلة. كما يجاب أن يتاو ملموسة، بالإضافة إلى غيا

على توافر حيوي جيد جدا، مما يجعله قابلًا للاستخدام عن طريق الفم. لذا، ت عتبار هاذه المركباات الشابيهة 

التااي تمكنهااا ماان الامتصاااص الجيااد عباار الجهاااز الهضاامي.  ADMETبخصااائص  بالأدويااة، حيااث تتمتااع

، Germacrene D ،Isoamyl Salicylate، يظهاااااار أن مركبااااااات (18)الجاااااادول  بناااااااءً علااااااى النتااااااائج

Spathulenol و ،T-Cadinol  تتوافااق مااع معااايير التشااابه الاادوائيGhose وEgan فااي حااين أن ،Camphor 

، ممااا Weberو Lipinskiضااافة إلااى ذلااك، جميااع المركبااات تتوافااق مااع قاعاادة . بالإEganيتوافااق فقااط مااع 

 .يشير إلى إمكانية استخدامها كمرشحات محتملة في تصميم المركبات الدوائية
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 خصائص التشابه الدوائي. :18جدول 

 Camphor Germacrene D Isoamyl salicylate Spathulenol T– cadinol المعايير

Ghose تتوافق تتوافق تتوافق تتوافق لا تتوافق 

Egan تتوافق تتوافق تتوافق تتوافق تتوافق 

Muegge لا تتوافق لا تتوافق تتوافق لا تتوافق لا تتوافق 
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 الخاتمة
الجزيئاي باين  في هذه الدراسة، تم التركيز على اساتخدام تقنياات المحاكااة الحاساوبية لدراساة التفاعال

وبعااض الإنزيماااات الحيوياااة الهاماااة.  (A. stiparum)المركبااات الرئيساااية للزيااات الأساسااي لنباااات الأربياااان 

يهادف هاذا العمال إلاى تطاوير مثبطاات جديادة وفعالاة لأماراض مثال السارطان والزهاايمر والعادوى البكتيرياة 

 والأكسدة.

 Human Ablالياة علاى تثبايط إنزيماات يمتلاك قادرة ع Germacrene Dأظهرت الدراسة أن المركاب 

kinase ،Desulfo-Xanthine Oxidaseو ،Acetylcholinesterase  :7.8، -7.92بدرجة ارتبااط علاى التاوالي-

مما يجعلاه مرشاحًا واعادًا لعالاج السارطان والزهاايمر ومشااكل الأكسادة. كماا أظهارت  (،Kcal/mol) -8.8، و

، -7.23بدرجااة ارتباااط  Penicillin-binding protein 3ط لإناازيم أفضاال مثااب T-cadinol النتااائج أن المركااب

بدرجااة  TyrRs for S. aureus tyrosyl-tRNA synthetaseأفضال مثاابط لإنازيم  Spathulenolوالمركاب 

، مماا يعازز ماان إمكانيتهماا فاي مكافحااة العادوى البكتيرياة. كماا تاام دراساة تفااعلات المركبااات -8.94ارتبااط 

لتوضايح التفااعلات  Discovery studioع النشاط للبروتيناات المساتهدفة باساتخدام برناامج السابقة ماع الموقا

 والروابط الكيميائية بين المركبات والأحماض الأمينية في المواقع النشطة للبروتينات.

لهاذه المركبااات، وأظهاارت النتاائج توافقًااا جياادًا ماع المعااايير المطلوبااة،  ADMETتام تقياايم خصااائص 

ك الامتصاااص الجيااد، التوزيااع الفعااال فااي الجساام، التمثياال الغااذائي المناسااب، والإخااراج الكااافي، بمااا فااي ذلاا

ممااا قااد يحااد ماان  (،BBB)الااذي لا يختاارق الحاااجز الاادموي الاادماغي  Germacrene D باسااتثناء المركااب

لجساام . واظهاارت النتااائج أيضًااا عاادم تساابب المركبااات فااي تااأثيرات ضااارة لAChEفعاليتااه فااي تثباايط إناازيم 

 Germacrene Dالذي يعتبر ساامًا للكباد، وأظهار كال مان الماركبين  Isoamyl Salicylateباستثناء المركب 

سااامية مناعياااة. ومااان خااالال خصاااائص التشااابه بالااادواء، كانااات المركباااات تتمتاااع بخصاااائص  T–cadinolو
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طلوباة للامتصااص الجياد ، وتتوافاق ماع المعاايير المVeberوالخمسة  Lipinskiوفقًا لقواعد  التشابه الدوائي

 عبر الجهاز الهضمي.

 ومن خلال هذه النتائج، يمكن تقديم جملة من التوصيات: 

ماان خاالال تعااديلات كيميائيااة لزيااادة قدرتااه علااى اختااراق  Germacrene Dيمكاان تحسااين مركااب  -

 الحاجز الدموي الدماغي، مما يعزز فعاليته في علاج الزهايمر.

للمركباااات  (In Vivo)وعلاااى الكاااائن الحاااي  (In Vitro)المختبااار إجاااراء اختباااارات مكثفاااة فاااي  -

. كماا يوصاى فعاليتهاا البيولوجياةكمثبطات للإنزيمات المستهدفة وللتأكاد مان  االمدروسة، للتأكد من فعاليته

 .ابإجراء اختبارات إضافية في المختبر وعلى الكائنات الحية للتحقق من سلامته

الااااديناميكا الجزيئيااااة مااااع أدوات تصااااميم الأدويااااة الأخاااارى، مثاااال دمااااج تقنيااااات الالتحااااام الجزيئااااي  -

(Molecular Dynamics)،  تحليل التشابه الهيكلاي(QSAR) والفحاص الافتراضاي ،(Virtual Screening) ،

 لتحسين كفاءة وفعالية عملية اكتشاف الأدوية.

فااي تصااميم وتطااوير  توضااح هااذه الدراسااة أن تقنيااات المحاكاااة الحاسااوبية يمكاان أن تكااون أداة قويااة

مثبطاااات جديااادة للأماااراض المساااتهدفة. النتاااائج الأولياااة مشاااجعة وتظهااار إمكانياااات واعااادة لمركباااات الزيااات 

. من الضروري إجراء المزيد من الدراساات المعملياة والحيوياة لتأكياد  A. stiparumالأساسي لنبات الأربيان

 هذه النتائج وتطوير مركبات دوائية آمنة وفعالة.
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 المراجع باللغة العربية: -ب
 
( الموسوعة النباتية منطقة سوف: النباتات الصحراوية الشاسعة ي منطقة 2007حليس ي، ) .1

 .98-01العرق الشرقي الكبري، مطبعة الوليد، الوادي، الجزائر، ص.
 .عات الجامعية، بن عكنون، الجزائر، الفصائل النباتية، ديوان المطبو 1991الخطيب. أ،  .2

2018 ،فيثثثثثثثثثثه والعوامثثثثثثثثثثل المثثثثثثثثثثؤثرة الامتصثثثثثثثثثاص مصثثثثثثثثثثطفى،عبثثثثثثثثثد الإلثثثثثثثثثثه بثثثثثثثثثثي   .3
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 .A. stiparum subspللزيااات العطاااري مااان الأجااازاء الهوائياااة مااان  )٪(التركياااب الكيمياااائي  1:الملحـــق 

sabulicola  باساااااااتخدام كروماتوغرافياااااااا الغااااااااز ماااااااع كاشاااااااف تاااااااأين اللهاااااااب(GC-FID)  ومطيااااااااف الكتلاااااااة
 (.GC-MS( )Chemsa et al., 2018)كروماتوغرافيا الغاز 
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  .المركبات المرجعية للإنزيمات المستهدفة :2 الملحق

 الإنزيم المركب المرجعي الصيغة الكيميائية ( (2Dالشكل ثنائي الأبعاد  الاسم

Imatinib 

 

C29H31N7O STI571  Abl Kinase  

Xanthine  

 

C5H4N4O2 XAN Desulfo- Xanthine 

Oxidase 

Donepezil  

 

C24H29N O3 E20  AChE     

/ 

 

C17H25N3O9 SB-239629 TyrRs for 

S.aureus tyrosyl-

TRNA synthetase  

   

Cefotaxime 

 

C16H17N5O7S2 CEF Penicillin – 

bindingp protein3 

 


