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 إهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــداء                    
 لله عند البدء والختام الحمد لله على لذة الإنجاز والحمد 

ل يا   
ل
جميل ا 

ل
هدي ثمرة تخرجي  ونجياح إ ىليى اليذي زسيي اأيم  با

ل
ع يان  بيد م ابيل  وبكل حب ا

ل
ميي ععمني  بيد حيدوع وا

ن النجاح كيفاح وأدحه العلم 
ل
 . والديالداعمة وأندي بعد الله فخري واعتزازيإ  والمعرفةمي علمن  ا

قدامها  واحت
ل
ضن  قلبها قبل سيدسها وأيهلت لي  الئيدادد بيدعادها  ىليى ال ليب الحنيرن ىليى أير ىلى مي جعل الله الجنة تحت ا

 .والدت  قرت  وأماد  جنت إ 

زاح عييي برس يي  المتاعييب ممهييدا ليي  ال رسيي  زا  
ل
 يياء عربيي   رعيياىلييى مييي أيياندن  بكييل حييب وا

ل
ليي  الة يية والإ ييرار بييداال  وا

ا يها كنتم ل  الحب والسندإ 
ل
اوبرس   ف  كل ا رة ا

ل
 .   رات ىارت  وا

 . أصدقائنا الاوفياءمعنا لحظات التعب و الفرح وبصمتهم محفورة في ذاكرتنا :  االى من تقاسمو 

 اساتذتنا الافاضل. لنا طريق العلم و المعرفة :  االى كل من علمونا حرفا ، فأنارو 

 

 عبد اللطيف خلف 
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 أيمن العايب 

 ـــــــــــــــــــــــــــداءإهـــــــــــــــــــــــــــــــ               
 بسم الله الرحمان الرحيم

 أهدي ثمرة عملي هذا إلى سكان قلبي

 إلى رجل الكفاح، إلى من زرع القيم والمبادئ الإسلامية، إلى من أفنى زهرة شبابه في تربيتي

 والدي الحبيب... علي

 وزي وفخريإلى مصدر الأمان الذي أستمد منه قوتي إلى نور عيني وحضي الجيد وف

بذاتي إلى القلب  واعتزازيإلى من كانت ملجئي ويدي اليمنى في دراستي إلى من أبصرت بها طريق حياتي 
 الحنون إلى من كانت دعواتها تحيطني

 أمي الغالية... كريمة

إلى رفقاء دربي في هذه الحياة ، معكم أكون أنا وبدونكم أكون مثل أي شيء إلى من أرى التفاؤل بعيونهم 
 ... لسعادة في ضحكتهم إخوتي وأخواتيوا

 الغاليين لأبي... أسأل الله أن يرحمهم ويسكنهم فسيح جناته  إلى جدتي وجدي

 إلى جدتي وجدي لأمي... أسأل الله أن يبارك في صحتهم ويطيل في عمرهم

 ساتذتي الكراميدهم يوما عن مساعدتي ولم يبسطوها إلا لنفعي أ ايقبضو إلى رفاق الطريق ومؤنسيه اللذين لم 

لى كل   أصدقائي الأحباء وا 
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 شــــــــــــــــــــــــكر و عـــــــــــــــرفان                    
ويرضدى، الحمدد لله الدذي  ا فيده كمدا يحدب ربنداوعظيم سلطانه، حمددا كثيدرا طيبدا مباركد ا يليق بجلال وجههالحمد لله حمد

محمدد خداتم الأنبيداء والمرسدلين، وعلدى  لده  لغايدات. والصدلاة والسدلام علدى سديدنابنعمته تتم الصالحات، وبتوفيقه تُدرك ا
 .وصحبه أجمعين

نا أن نتقددنم بأسدمى"لا يَشْدكُرُ الَله مَدنْ لا يَشْدكُرُ النَداَ "عملًا بقدول الحبيدب المصدطفى صدلى الله عليده وسدلم:   يدات  ، يسدرن
لددى أسددتاذتنا المشددرفة الفاضددلة و  .هددذا العمددل العلمددي المتواضدد الشددكر والعرفددان لكددل مددن كددان لدده فضددل علينددا فددي إنجدداز  ا 

، ونصدائح ثميندة قيمدة توجيهدات ا مدن مدا أولتده لند كدل علدىبوشقرة سماح فلها منا أخلص التحية و أعظم تقدير  الدكتورة
 .أمامنا الصعوبات كانت نورًا ينير لنا طريق البحث ويذلل

رئيسددا و الأسددتاذ حددداد  الأسددتاذ سددويعي بلقاسددمادة أعضدداء لجنددة المناقشددة: كمددا يسددعدنا أن نتقدددم بجزيددل الشددكر إلددى السدد
 .بنناءة تثري رسالتنا وترتقي بها ، على قبولهم شرف مناقشة هذا العمل، وما سيقدمونه لنا من ملاحظاتشاقالعربي منا

 .ر هذا المشوار العلميلكل من ساهم ولو بكلمة أو ابتسامة في تيسي الخالص ولا يفوتنا أن نخص بالشكر والتقدير

عندا كدل مدن سداعدنا  وفي الختام، نسأل الله العظيم أن يجعل هذا العمدل خالصًدا لوجهده الكدريم، وأن ينفد  بده، وأن يجدزي
 .  خير الجزاء، وأن يوفقنا في مسيرتنا العلمية والعملية، إنه ولي ذلك والقادر عليه
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 الملخص 

لدب الدتحكم المسدتمر فدي مسدتويات الغلوكدوز يعد داء السكري من النوع الثداني مدن الأمدرال المزمندة التدي تتط
 α-glucosidase في الدم. في هذه الدراسة، تم تقييم فعالية تسدعة مركبدات فلافونويديدة كمثبطدات محتملدة لإندزيم

 (In Silico) . باستعمال مجموعة من التقنيات الحاسوبية
لمقارندة قددرة المركبدات المدروسدة  (Molecular Docking) جريدت دراسدة الإرسداء الجزيئديحلدة الأولدى، أفدي المر 

أظهدرت النتدائا ارتبداط جميد  المركبدات  Acarbose .علدى الارتبداط بدالموق  الفعدال لمندزيم مد  المثدبط المرجعدي
داخددل الجيددب النشددط لمنددزيم مددن خددلال روابددط هيدروجينيددة وتددوثرات كارهددة للمدداء وتددوثرات فددان ديددر فددال ، مدد  

أفضل طاقة إرسداء، ممدا يشدير إلدى امتلاكده أعلدى  Quercitrin  وقد سجل مركبتباين في قوة وتوجه الارتباط. 
 .ألفة ارتباط تجاه الإنزيم

لدراسة الخصائص   B3LYP/6-311++G(d,p)  عند المستوى (DFT) جريت حسابات نظرية الكثافة الوظيفيةكما أ
والطاقة الكلية. وأظهرت النتدائا  والفجوة الطاقوية LUMO و HOMO الإلكترونية للمركبات، بما في ذلك طاقات

 .نوع العلاقة بين الخصائص الإلكترونية للمركبات وسلوكها التثبيطي تجاه الإنزيم

فددي نتددائا الإرسدداء، تددم إجددراء دراسددة بنيويددة مفصددلة لدده شددملت تحليددل أطددوال  Quercitrin لتفددوق مركددب ونظددرا
البنيددوي. كمددا تددم التنبددؤ بالخصددائص الدوائيددة والحركيددة  الددروابط وزوايددا الددروابط وزوايددا الالتددواء لتقيدديم اسددتقراره

م   روسة خصائص دوائية واعدة وتوافقا جيداالمركبات المداغلب ، حيث أظهرت (ADMET)الدوائية والسمية 
 .معايير التشبه بالأدوية

 

  .DFT ،ADMET ،الارساء الجزيئي، التثبيط، α-glucosidase:  الكلمات المفتاحية
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 الملخص 

Abstract 

 

Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease that requires continuous control of blood glucose 

levels. In this study, the inhibitory activity of nine flavonoid compounds against the enzyme α-

glucosidase was evaluated using a set of computational approaches (in silico methods). 

In the first stage, molecular docking was performed to compare the binding ability of the studied 

compounds within the active site of the enzyme in relation to the reference inhibitor, Acarbose. 

The results showed that all compounds were well accommodated within the active pocket of the 

enzyme through hydrogen bonds, hydrophobic interactions, and van der Waals forces, with 

variations in binding strength and orientation. Among all compounds, Quercitrin exhibited the 

best docking score, indicating the highest binding affinity toward the enzyme. 

  Furthermore, Density Functional Theory (DFT) calculations were carried out at the B3LYP/6-

311++G (d,p) level to investigate the electronic properties of the compounds, including HOMO 

and LUMO energies, energy gap, and total energy. The results revealed a relationship between 

the electronic properties of the compounds and their inhibitory behavior toward the target 

enzyme. 

Due to the superior docking performance of Quercitrin, a detailed structural analysis was 

conducted, including bond lengths, bond angles, and dihedral angles to evaluate its structural 

stability. In addition, ADMET properties were predicted to assess the pharmacokinetic profile, 

drug-likeness, and toxicity of the studied compounds. The results indicated that the most 

compounds exhibit promising drug-like characteristics and good compliance with 

pharmacokinetic criteria. 

Keywords: α-glucosidase, molecular docking, inhibition, DFT, ADMET. 
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 قائمة الاختصارات

 

 : 3D ثلاثي الأبعاد 

 :ADME دراسة الحركية الدوائية في الجسم 

ARG :الأرجينين حمل 

 :ASPحمل الأسبارتيك 

CADD  :تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب 

CAZy   :قاعدة بيانات الإنزيمات النشطة على الكربوهيدرات 

CYS   :السيستئين 

DFT   :نظرية الدالة الوظيفية للكثافة 

GLU   :حمل الغلوتاميك 

Glu-α   :غلوكوزيداز-إنزيم ألفا 

HBA   :المجموعات المستقبلة للروابط الهيدروجينية 

HBD   :المجموعات المانحة للروابط الهيدروجينية 

HIS   :الهستيدين حمل 

HOMO   :أعلى مدار جزيئي مشغول 

LUMO   :أدنى مدار جزيئي غير مشغول 

PHE   :الفينيل ألانين حمل 

RMN   :الرنين المغناطيسي النووي 

RX   :الأشعة السينية 

SER   :السيرين 

TRP   :التريبتوفان 

TYR   :التيروزين 

α-Glucosidase   :غلوكوزيداز-إنزيم ألفا 

in silico   :المحاكاة الحاسوبية 
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 قائمة الاختصارات
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 فهر  الأشكال

  .و مثبطاته زيزيداكو لو غفا انزيم الالأول :  الفصل

 الصفحة العنوان                   الرقم
 6 للغلوكوزيدات المائيالية التحلل  1
 7  لية عمل م  إنقلاب في التشكيل الفراغي )التهيئة الفراغية( 2
 8  لية عمل م  الاحتفاظ بالتشكيل)التكوين( الفراغي 3
 9 (Ntigram)الطرفية Nالبنية الفراغية للوحدة  4
 10 (CtMGAMالطرفية ) Cالبنية الفراغية للوحدة  5
 12 معقد م  الأكاربوز في Ntigram جيب الموق  الفعال للوحدة 6
 Ntigram 12ارتباط الأكاربوز بد  7
 13 الأكاربوز–CtMGAMمخطط المعقد  8
 13 الأكاربوز–CtMGAM تأثرات 9

 14 (α-glucosidase لية عمل مثبطات إنزيم ) 10
 salacinol) ) 15تمثيل السالاسينول 11
 15 (DNJالتركيب الكيميائي لديوكسي نوجيريميسين) 12
 miglitol)) 16البنية الكيميائية للميغليتول 13
 Castanospermine) ) 16كاستانوسبيرمينبنية  14
 Voglibose)) 17 البنية الكيميائية للفوغليبوز 15
 Tris) ) 18 التري البنية الجزيئية لمركب  16
 18 (acarbose )البنية الكيميائية للأكاربوز 17

 الجزئيةالنمذجة  تقنياتالفصل الثاني: 

      الصفحة العنوان                   الرقم 
مبدأ الارساء الجزيئي، يوضح التفاعل بين جزيء )الرابط( وبروتين  1

 (.)الهدف( في موقعه النشط )المستقبل
 

28 

 32 وات الارساء الجزيئيخط  2
 33  تشكل الرابطة الهيدروجينية 3
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 فهر  الأشكال

 34 شكل الرابطة الايونية   4
 35 تفاعلات التراص  5
 36 تفاعلات فاندر فال   6
 40 الانتقالات الالكترونية بين المدارات  7
 44 (ADMET) الدوائيةالحركية  8

 الفصل الثالث : البرامج و الحواسيب المستعملة 

 الصفحة  العنوان  قم الر 
 46 خطوات عملية التحسين  1
م   PDB ID: 3A4A ( PDB)إنزيم الإيزومالتاز المحمل من  2

 جمي  ملحقاته.
46 

 47 " بالنسبة لانزيم الفا غلوكيزدار BOX"موق   3
اعدادات الخوارزمية الجينية المستعملة في برناما  4

autodock 

48 

 

 ززداغيكو لبعل مثبطات فلأفوندية لأنزيم الفا "  in silico " ةدراسة نظري: الفصل الرابع

 الصفحة العنوان الرقم
نسبة التطابق بين النموذج المصمم بالبرناما )الأصفر( ونموذج البنية  1

 GLCالبلورية )الرمادي( لربيطة 
56 

 Luteolin 59و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   2

 Hispidulin 60مركب و أنماط التفاعل ل 3Dتموض   3

 Quercetin 61و أنماط التفاعل لمركب  3D تموض   4

 Kaempferol 62و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   5

 Myricetin 63و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   6

 Isorhamnetin 64و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   7

 Quercetin-3-methyel ether 65و أنماط التفاعل لمركب 3Dتموض   8

 Isoquercetin 66و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   9
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 Quercitrin 67و أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض   10

 Acarbose 67وانماط التفاعل لمركب  3Dتموض   11

 Luteolin 68. ومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية مركب IRمخطط  12

 Hispidulin. 69الكلية والبنية الجزيئية لمركب  ومنحنى الطاقة IRمخطط  13
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 .Kaempferolومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية  IRمخطط  15

 
70 

 Myricetin 70 ومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية IRمخطط  16

 ومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب IRمخطط  17

Isorhamnetin 
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-Quercetinومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب  IRمخطط  18

3-methyel ether 

71 

ومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب  IRمخطط  19
Isoquercetin 

72 

والبنية الجزيئية للمركب ومنحنى الطاقة الكلية  IRمخطط  20
Quercitrin 
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 73 للمركبات المدروسة (EGap)الفرق الطاقوي  21

 Quercitrin 73.البنية الهندسية المحسنة لمركب  22

 80  للمركبات المدروسة الحيوي للتوافر الرادار مخططات 23

 84 للمركبات المدروسة. BOILED – Egg مخطط 24
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 فهر  الجداول

 امج و الحواسيب المستخدمةالفصل الثالث : البر 

 الصفحة العنوان الرقم
 49 مواصفات الحواسيب المستخدمة 1
 BOX" 50احداثيات و ابعاد " 2

 

 غلبكوزيدازلبعض مثبطات فلأفندية لأنزيم الفا   in silico "دراسة نظريةالفصل الرابع: 
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( لمركب الكويرسيترين بعد تحسين Åأطوال الروابط المحسوبة ) 4

 البنية الهندسية.
76 

لمركب الكويرسيترين بعد تحسين )°( زوايا الروابط المحسوبة  5
 نية الهندسية.الب

77 

وترتيب الذرات في ( Dihedral Angles)زوايا الالتواء  6

 الجزيء
78 

 80 نتائا قواعد التشابه الدوائي و التوافر الحيوي 7
 82 الخصائص الفيزيوكيمياءية للمركبات المدروسة 8
إلى  1تقييم الخصائص الحركية الدوائية لمجموعة المركبات من  9

 عيم  المركب المرج 9
84 

التقييم الحاسوبي لسهولة التصني ، قابيلة التطوير الدوائي  10
 والتنبيهات البنيوية للمركبات المدروسة.

86 

نتائا التنبؤ بالسمية للمركبات الفلافونويدات المدروسة و  11
Acarbose 

88 
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 مقدمة عامة
 

يعددد داء السددكري مددن الأمددرال المزمنددة التددي تنشددأ نتيجددة اضددطراب فددي إنتدداج هرمددون الأنسددولين مددن طددرف 
البنكريددا  أو بسددبب عدددم قدددرة الجسددم علددى اسددتخدامه بكفدداءة، وهددو الهرمددون المسددؤول عددن تنظدديم امتصدداص 

وكددوز داخددل الخلايددا لإنتدداج الطاقددة. وعندددما يختددل هددذا التددوازن، يتددراكم الجلوكددوز فددي الدددم ممددا يددؤدي إلددى غلال
مددد  العديددد مدددن أعضددداء ارتفدداع مسدددتوى السددكر، وهدددو مددا قدددد يسددبب علدددى المددددى البعيددد مضددداعفات خطيددرة ت

الجسددددم، لاسدددديما القلددددب والأوعيددددة الدمويددددة والعينددددين والكليتددددين والأعصدددداب. وينقسددددم داء السددددكري إلددددى نددددوعين 
رئيسيين؛ يتمثل النوع الأول في عجز البنكريا  عدن إفدراز كميدات كافيدة مدن الأنسدولين، ممدا يسدتوجب تزويدد 

ثدداني الأكثددر شدديوعا وتعقيدددا ، إذ ينددتا إمددا عددن انخفددال المددريل بالأنسددولين بشددكل يددومي، بينمددا يعددد النددوع ال
عديددة مثدل السدمنة وزيدادة  غالبا بعواملإفراز الأنسولين أو عن مقاومة خلايا الجسم لتأثيره، ويرتبط هذا النوع 

 . [1] الوزن وقلة النشاط البدني
بتندوع تراكيبهددا الدوائيددة و ليددات  تدم تطددوير العديددد مدن الأدويددة الفمويددة لعددلاج داء السدكري، وتتميددز هددذه الأدويددة

عملهددا العلاجيددة. إذ تعمددل بعدددل الأنددواع علددى تحفيدددز البنكريددا  لزيددادة إفددراز هرمدددون الأنسددولين، فددي حدددين 
تساهم أنواع أخرى في تحسين حساسية خلايا الجسم للأنسولين وتقليل مقاومته، بينما تقوم فئات دوائية أخدرى 

، و تعددد مثبطددات انددزيم الفددا غلوكيزيدددار مددن أشددهر [2] جهدداز الهضددميبإبطدداء امتصدداص الكربوهيدددرات مددن ال
الادوية التي تبطئ هضم و امتصاص كربوهيدرات في الأمعاء وبالتالي تمن  الارتفداع السدري  لسدكر الددم بعدد 

. يوجددد هددذا الانددزيم فددي الأمعدداء الدقيقددة خصوصددا علددى سددطح الخلايددا المبطنددة للأمعدداء فيمددا يسددمى [3]الاكددل 
، وظيفيتدده الأساسددية هددي تكسددير الكربوهيدددرات المعقدددة و السددكريات  (BROSH BORDERS)فرشدداتيه  حافددة

 . [3] الثنائية الى غلوكوز بسيط يمكن امتصاصه
 مليددار 1.8 إلددى تصددل قددد وبتكلفددة سددنة، 12 حددوالي المتوسددط فددي وتطويرهددا الأدويددة اكتشدداف عمليددة تسددتغرق
 بهدذه المرتبطدة والتكداليف الوقدت تقليدل إلدى الدوائيدة الصدناعات كاتوشدر  البداحثون يسدعى لذلك. أمريكي دولار

 Molecular) الجزيئددي الإرسدداء تقنيددة بينهددا ومددن الحديثددة، الحاسددوبية بالتقنيددات الاسددتعانة خددلال مددن العمليددة

Docking)، راسدداتالد إلددى الانتقددال قبددل وعدددا الأكثددر الدددوائيين المرشددحين وتقيدديم لاختيددار فعالددة أداة تعددد التددي 
 . [4].والسريرية المخبرية

في السنوات الأخيرة، حظيت المركبات الفلافونويدية باهتمام متزايد نظرا لتنوع أنشطتها البيولوجية، وتوفرها 
الطبيعي، وسلامتها النسبية، وانخفال تكلفتها مقارنة بالعديد من المركبات الاصطناعية. وقد أظهرت 

، حيث α-Glucosidase ذه المركبات تمتلك قدرة متفاوتة على تثبيط إنزيمالدراسات التجريبية السابقة أن ه
 عوامل وجود إلى يشير مما[، 5اختلفت فعاليتها وسلوك تثبيطها من مركب إلى  خر ومن دراسة إلى أخرى ]

لكترونية بنيوية  هذه باطارت  ليات بدراسة الاهتمام زيادة إلى التباين هذا دف  وقد. الحيوي نشاطها في تؤثر وا 
 الدراسات معظم ركزت فقد ذلك، وم . التثبيطية وفعاليتها الكيميائية بنيتها بين العلاقة وفهم بالإنزيم المركبات
 عددا أن حين في منفصل، بشكل الجزيئي الإرساء تفاعلات دراسة أو التثبيطي النشاط تقييم على السابقة
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 الددددوائي والتقيددديم الإلكترونيدددة الخصدددائص وتحليدددل يالجزيئددد الارتبددداط سدددلوك دراسدددة بدددين جمددد  منهدددا محددددودا 

 فعالية اختلاف عن المسؤولة العوامل فهم من النقص هذا ويحد. متكاملة مقاربة ضمن الفلافونويدية للمركبات
 تدربط شداملة نظريدة دراسدات إجدراء يسدتدعي مما واعدة، دوائية مرشحات تكون أن على وقدرتها المركبات هذه
  .الدوائية والخصائص التثبيطي والنشاط الإلكترونية والخصائص يائيةالكيم البنية بين
 و ليددات أنمدداط لدراسددة (In Silico) النظريددة التقنيددات مددن مجموعددة علددى دراسددتنا اعتمدددت السددياق، هددذا وفددي
 تم كما. Acarbose المرجعي بالمثبط ومقارنتها α-Glucosidase بإنزيم الفلافونويدية المركبات من عدد ارتباط
 بهددف المتوقعدة، الدوائيدة خصائصدها ودراسدة الإلكترونية خصائصها وحساب للمركبات هندسي تحسين إجراء
 إندزيم اختيدار تدم وقدد. التثبيطدي نشاطها عن المسؤولة للعوامل أعمق فهم وتقديم كفاءة الأكثر المركبات تحديد

α-Glucosidase بعدددد الددددم فددي الغلوكدددوز مسددتويات ظددديموتن الكربوهيددددرات هضددم فدددي ارئيسددي ادور  يلعدددب لكوندده 
 .الثاني النوع من السكري داء علاج في امهم اعلاجي اهدف يجعله مما الوجبات،

 للدراسددة والثدداني الأول الفصددلان خصددص. رئيسددية فصددول أربعددة فددي المددذكرة هددذه تنظدديم تددم الإطددار، هددذا فددي
 تنظيم في ودوره مثبطاته وأهم α-Glucosidase إنزيم عن عامة لمحة الأول الفصل يتناول حيث الببليوغرافية،

 تصميم مجال في المعتمدة والحاسوبية النظرية بالتقنيات الثاني الفصل يعرف بينما الدم، في الغلوكوز مستوى
 .الأدوية واكتشاف

 فدي. الدراسدة هدذه إنجداز في المعتمدة والمنهجية والأجهزة البراما لعرل تخصيصه تم فقد الثالث، الفصل أما
 النظريدة، التقنيدات مدن مجموعدة تطبيدق خدلال مدن وذلدك ومناقشدتها، النتدائا عدرل الراب  الفصل يتناول ينح

 الدوائيدة الخصائص ودراسة ،(DFT) الوظيفية الكثافة نظرية ،(Molecular Docking) الجزيئي الإرساء تشمل
-α لإنددزيم المثبطددة لفلافونويديددةا المركبددات مددن مجموعددة علددى ،(ADMET) بالسددمية والتنبددؤ الدوائيددة والحركيددة

Glucosidase. 
 الاسدتنتاجات أهدم إبدراز مد  عليهدا، المتحصدل النتدائا أهدم تتضدمن عامدة بخاتمدة المدذكرة هذه اختتمت وأخيرا،
 .العمل لهذا المستقبلية والآفاق
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  
 المقدمة .1

و ا يتميز بارتفاع مستوى سكر الدم، وينتا عن نقص إفراز الأنسولين أيعد داء السكري اضطرابا استقلابي
في البنكريا  ويساهم في  βفرز من خلايا حيث يعد الأنسولين هرمونا ي ،[1] اضعف تأثيره أو كلاهما مع

ي الدم. ويوجد عدة أنواع من داء السكري، إلا أن داء السكري من النوع الثاني يعتبر خفل مستوى السكر ف
. ويتطور هذا النوع نتيجة تداخل [2]من مجموع حالات السكري( ٪ 95-9(0الأكثر شيوعا، إذ يمثل حوالي 

ي، وسكري عاملين رئيسيين هما العوامل الوراثية، مثل وجود تاريخ عائلي أو شخصي للمرل، الأصل العرق
الحمل، بالإضافة إلى العوامل الاستقلابية المرتبطة بنمط الحياة كالسمنة وزيادة الوزن، ارتفاع ضغط الدم، 
التقدم في العمر، سوء التغذية، قلة النشاط البدني، التدخين والكحول، لذلك يُصنف كمرل مرتبط بنمط 

حيوية في الجسم مثل الكبد، الكلى، الدماغ،  الحياة. ويؤثر داء السكري من النوع الثاني على عدة أعضاء
، كما يؤدي إلى مضاعفات خطيرة حادة ومزمنة. [3]العضلات، النسيا الدهني، البنكريا  والجهاز الهضمي

وتنقسم المضاعفات المزمنة إلى اعتلال الأوعية الدموية الصغرى، والذي يشمل اعتلال الشبكية الذي قد 
الكلية السكري المسبب لفقدان وظيفة الكلى وارتفاع ضغط الدم، إضافة إلى  عتلال، وا[4]يؤدي إلى العمى

عد السبب الأول ل الأوعية الدموية الكبرى الذي ياعتلال الأعصاب الناتا عن طول مدة المرل، واعتلا
. ويبدأ علاج [5]٪، ويصيب القلب والدماغ والأطراف نتيجة تسارع تصلب الشرايين80للوفاة بنسبة تقارب 

ء السكري من النوع الثاني بتعديل النظام الغذائي وزيادة النشاط البدني لما لهما من دور مهم في التحكم دا
، ومن [6]بمستوى السكر في الدم، وفي حال عدم كفاية التحكم يتم اللجوء إلى العلاج الدوائي حسب الحاجة

 ((Acarboseأكاربوز مثل (glucosidases) -αبين الأدوية الفموية المضادة للسكري مثبطات
المعوية مما يؤدي إلى تأخير  (α-glucosidases)، والتي تعمل على تثبيط إنزيمات ((Miglitolوميغليتول

 [.7]امتصاص الكربوهيدرات بعد الوجبات

  Glycosidasesانزيمات .2
لايكوزيدازات الغ تقوم. ا علاجية مهمة في داء السكري من النوع الثانييكوزيدازات المعوية أهدافتعد الغلا

 ((Exo-glycosidase قدة إلى سكريات أبسط، وتنقسم إلىيدية في السكريات المعز بتحليل الروابط الغليكو 
Endo- glycosidase )) عتبرحسب طريقة عملها. وتglucosidases) -α )من النوعExo ،  حيث تعمل على

 .[8]أطراف الجزيئات السكرية
ء هضم وامتصاص الكربوهيدرات، مما يساعد على خفل سكر الدم بعد يؤدي تثبيط هذه الإنزيمات إلى إبطا

الأكل. وفي هذا الإطار، تهدف الأبحاث إلى تطوير مثبطات جديدة أكثر فعالية لعلاج داء السكري من النوع 
 .[9]الثاني
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  
  (glucosidases) -α إنزيم .2.1

 ؛glucosidases) –α)،((EC 3.2.1.20 ف إنزيمات، تعر (IUPAC-IUBMB)ا لتسمية وفق
 α-D-glucoside glucohydrolase)) ( بأنهدددا إنزيمدددات خارجيدددة التحلدددلExo-glycosidases تقدددوم بشدددكل ،)

 :أساسي بتحفيز التحلل المائي للروابط
(Α-1,4-glycosidic bonds) فددددي ركددددائز مثددددل Malto-oligosaccharides  أوGlycogen  ممددددا يددددؤدي إلددددى ،

بالإضدددافة إلدددى ذلدددك، يمكدددن لهدددذه الإنزيمدددات القيدددام بتفددداعلات النقدددل α-D-glucose  [10 ].تحريدددر جزيئدددات
سدتفاد مدن هدذا النشداط جديددة. وي غليكوزيديدة (، مما يسمح بتكوين مركباتtrans glycosylationالغليكوزيدي )

ئية في المجال الصناعي لإنتاج الأوليغوسكريات والمركبات السكرية المقترنة بهدف تحسين خصائصها الكيميا
  .[11]والوظيفية

 Glycoside)كوزيدد يضدمن عددة عدائلات رئيسدية مدن إنزيمدات تحلدل الغل (glucosidases) -α وتنددرج إنزيمدات
hydrolases)  المصددنفة فددي قاعدددة بياندداتCAZy :وهددي ،GH4 ،GH13 ،GH31 ،GH63 ،GH97و ،GH122 ،

 . [12]وية محدودةمن العائلات الحديثة نسبيا وماتزال معطياتها البنيLGH122عد وت
    (glucosidases) -α. تسمية إنزيم1.1.2

(، فتنتمدي إنزيمدات IUBMBا للتسمية التي وضدعها الاتحداد الددولي للكيميداء الحيويدة والبيولوجيدا الجزيئيدة )وفق
لدى إ 2(، والرقم Hydrolasesإلى إنزيمات الهيدرولاز ) 3حيث يشير الرقم  ،((EC 3.2.1 الفئة الغليكوزيداز إلى

إلدددددددى إنزيمدددددددات  1 ميشدددددددير الدددددددرق(، بينمدددددددا Glycosylasesالإنزيمدددددددات المدددددددؤثرة علدددددددى الدددددددروابط الغليكوزيليدددددددة )
(glucosidases)  للروابط التي تحفز التحلل المائيO-  وS- [8]غليكوزيديةال. 

 IUBMB [13] ا لتصنيف الإنزيم عدة تسميات وفقيحمل هذا 
   α -D-glucoside glucohydrolase :الاسم النظامي
  :   EC 3.2.1.20 الاسم المرمز

 glucosidases –α  :الاسم الموصى به
  ,Maltase-glucoamylase , Maltase, Glucoinvertase Glucosidosucrase   :الأسماء المرادفة

Glucosidoinvertase                                       ، α-Glucopyranosidase، α-D- glucosidase 

α-Glucoside hydrolase, α -1,4- glucosidase                                                         

 .آلية التحليل المائي 2.1.2
على كل من التركيب الفراغي  تحليل الرابطة الغليكوسيدية بناءب غلوكوزيداز-ألفايسمح إنزيم 

(conformation.والشحنة ) يل المائي عبر  ليتين:يمكن أن يتم هذا التحل 
 retention de)(، أو الحفدددداظ علددددى التكددددوينinversion de conformationإمددددا بددددإنقلاب التكددددوين )

configuration)[14]. 
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  
المرتبطدة بالنهايدة  α-(1-4)-D-glucoseبتحفيدز تحليدل بقايدا  α-GLY(، يقدوم catabolismeفدي تحلدل المدالتوز )

 غير المختزلة للمالتوز.
 C1عملية التحليل المائي بالتفصيل، وتشمل التفاعل المنظم لقاعدة عامة وحمل عام على الكربدون يتم شرح 

ا نقدل فقط، بل يشمل أيض α-glycosidiquesللرابطة الغليكوسيدية. لا يقتصر نشاط الإنزيم على قط  الروابط 
( (oligosaccharides اتإلدددى ركدددائز أخدددرى، ممدددا يدددؤدي إلدددى تكدددوين أوليجوسدددكاريد α-glucosyléesالجزيئدددات 
 ا في: الهضم، التحلل الليزوزومي للمركبات الغليكوزيليةضافة إلى ذلك، يلعب الإنزيم دور جديدة. بالإ

  (glycol-conjugués) وتخليدق الغليكوبروتيندات( glycoproteins) . ا بانتقائيدة واسدعة للركدائز، يمتداز الإندزيم أيضد
(، sucroseمثدددل: السدددكروز ) (glucopyranosides) وبيرانوسددديداتحيدددث يمكنددده تحليدددل عددددد كبيدددر مدددن الغلوك

 .[15] (maltoseز )(، المالتو trehaloseالتريهالوز )
 

 
 [14] لية التحلل المائي للغلوكوزيدازات: 1شكل

 تحدث التحفيز وفق:
 ( الآلية مع انقلاب التكوينInversion de configuration)  : 

ممدا  ،Å 10))موعتدان حمضديتان كربوكسديليتان متباعددتان بحدوالي في الموق  النشط، يكدون هنداك مج
تلعددب  [16]تحدددث هددذه الآليددة فددي خطددوة واحدددة فقددط. يسددمح فددي الوقددت نفسدده بوصددول المدداء والركيددزة.

( دور القاعدة من خلال تنشيط جزيء الماء، بينما تعمل البقايا الأخرى Glutamateبقايا الجلوتامات )
ا يقوم بتنشيط الأكسجين في الرابط الغليكوسيدي. يمر التفاعل عبر حالدة كحمل، حيث توفر بروتون

(، ممدا يدؤدي إلدى التحليدل المدائي المباشدر Oxocarbenium ionانتقاليدة تتضدمن أيدون أوكوكربونيدوم )
 .[17]للرابطة الغليكوسيدية
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  

ال
 [18]. لية عمل م  إنقلاب في التشكيل الفراغي )التهيئة الفراغية( :2شكل

 

 ( الآلية مع الحفاظ على التكوينRétention de configuration:) 
، ممددا يمندد  المدداء والركيددزة مددن الارتبدداط Å 5)) افة بددين البقايددا التحفيزيددة حددواليفددي هددذه الحالددة، تكددون المسدد

 Déglycosylation و Glycosylation بالموق  النشط في الوقت نفسه. لذلك يتم التحليل المائي على مدرحلتين:
[19] 

 (:Glycosylationالغلوسيلية )
بينمدا تعمدل البقايدا  لأكسدجين الرابطدة الغليكوسديدية، بروتيندا تعمل إحدى البقايا التحفيزية كحمل، حيدث تمدنح
 الأخرى كنوكليوفيل، مهاجمة الكربون الأنوميري.

بطدة تسدداهمية بددين مدد  راcomplexe glycosyl-enzyme) غلوكددوزي ) تدؤدي هددذه العمليدة إلددى تكددوين مركدب إنددزيم
طلاق الجزء السفلي من الركيزة  .[19]السكر والإنزيم، وا 

 (:Déglycosylationإزالة الغلوكوز )
يدخل جزيء ماء إلى الموق  النشط، ويهاجم النوكليوفيل الكربون الأنوميري مرة أخرى، بينما تعمل البقايا 

طلاق السكر كسر ا من الماء، مما يؤدي إلىلأخرى كقاعدة، حيث تستعيد بروتونا  الرابطة التساهمية وا 
 .[19]الناتا
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

    

 
 [18]  لية عمل م  الاحتفاظ بالتشكيل)التكوين( الفراغي :3الشكل              

    (glucosidases) -αبنية إنزيم .3..21

حددتين (، يحتدوي علدى و MGAMغلوكدوأميلاز )-ا باسم مالتازالبشري، المعروف أيض (glucosidases) -α إنزيم
 (:glycosyl hydrolases ) من إنزيمات تحلل الغليكوزيد 31تحفيزيتين متشابهتين بنيويا تنتميان إلى العائلة 

 : تق  بالقرب من الطرف المرتبط بالغشاء.N (NtMGAM)الوحدة الطرفية -
 .[20]تق  في التجويف اللومينالي للأمعاء :C (CtMGAM)الوحدة الطرفية -

مدد  وجددود تددداخل فددي النشدداط وتشددمل هددذه  زصددية مختلفددة جزئيددا تجاهددا الركددائتاني خصو هاتددان الوحددد وتظهددر
وبعددل الأوليغوسددكريات الخطيددة  (Sucrose)، السددكروز(Isomaltose)الإيزومددالتوز ،Maltose)) المددالتوز الركددائز

 .[21]والمتفرعة
 (:NtMGAMالطرفية ) Nالوحدة  

 الات هيكلية رئيسية:مج خم حمضا أمينيا، وتنقسم إلى  868تتكون من 
 (residues 1–51)على شكل ورقة ثلاثية  Pمجال من نوع -
 N (residues 52–269)طرفي  β-sandwichمجال -
 (residues 270–651)على شكل برميل  8(β/α)المجال التحفيزي -
 Insert 1 (367–416) Insert 2 ;   (447–492) :يحتوي على حلقتين مدمجتين-

 β4–α4و  β3–α3وتقع بين 

 C  (residues 652–730)فالمجال القريب من الطر -
 C  (residues 731–868)المجال البعيد من الطرف-

 β-sandwich. [20]ويأخذ المجالان الأخيران بنية 



 

9 
 

 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  

 
 [20] .(NtMGAM) الطرفية Nالبنية الفراغية للوحدة  :4شكل         

 (:CtMGAMالطرفية ) Cالوحدة  

مجددالات بنيويددة رئيسددية مددن نفدد   خمدد ا مددن الطرفيددة، حيددث تتكددون أيضدد Nمدد  الوحدددة تتشددابه بنيتهددا العامددة 
فددي  الاخددتلافورغددم هددذا التشددابه البنيددوي، توجددد اختلافددات فددي تسلسددل الأحمددال الأمينيددة تفسددر  [22]النددوع.

ا أكبدر تجداه الأوليغوسدكريات الأطدول، ومدن بدين نشداط (CtMGAM)خصوصية الركائز، حيث تظهر الوحددة 
 البنيوية المهمة: ختلافاتالا

(، ممددا يزيددد مددن الطدداب  الكدداره للمدداء داخددل الموقدد  الفعددال Ala → Pheاسددتبدال بقايددا الألانددين بالفينيددل ألانددين )
 ويعزز تفاعل الركيزة.

علدى امتدداد إضدافي مدن الأحمدال الأمنيدة مقارندة بدد  ،(CtMGAMالطرفية ) Cالوحدة  Insert 1احتواء المنطقة 
NtMGAM[20]يساهم في تحسين ارتباط الركائز الأطول واستقرارها داخل الموق  الفعال دما قو ، وه. 
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [22](CtMGAM) الطرفية Cللوحدة  ةالفراغيالبنية  :5شكل

 (glucosidases) -αالموقع النشط لإنزيم4. .1. 2
إلدى  720ن الأحمال الأمينية من بشكل رئيسي بي α-GLYلإنزيم  (Catalytic domain)يق  المجال التحفيزي 

(، Trp(، والتريبتوفددان )Arg) الارجينددين. وقددد تددم الإبددلاغ عددن أن بقايددا الارتبدداط فددي الموقدد  النشددط تشددمل 358
 [23](.Cysوالسيستئين )

من أجل فهم أفضدل لكيفيدة عمدل الموقد  النشدط لهدذا الإندزيم، يوضدح الجدزء التدالي تفاعدل المجدالات التحفيزيدة 
يتكدددددون مدددددن  (pseudo-tetrasaccharide)، وهدددددو شدددددبه ربددددداعي السدددددكاريد (acarbose) الأكددددداربوزمددددد  مركدددددب 

ا للنهايددة الكربوكسدديلية لإنددزيم ( مدد  المددالتوز، ويُعددد مثبطددا تنافسددي1-4)-αمجموعددة أكددارفوزين مرتبطددة برابطددة 
((Maltase glucoamylase.[22] 

( هددددو عبددددارة عددددن جيددددب NtMGAMغلوكددددوأميلاز )-مددددن إنددددزيم المالتدددداز Nterminalالموقدددد  النشددددط فددددي الجددددزء 
(pocketيتكددون أساسدد ) ا مددن بقايددا النهايدداتβ ( لبنيددة البرميددلβ/α فددي البنيددة الطبيعيددة، تشددغل جزيئتددان مددن .)

 هذا الجيب.الغليسرول 
 جددزاء مددن الإدخددالين، إلددى جانددب أ(217–200)البقايااا  N-terminalإلددى ذلددك، توجددد حلقددة مددن المجددال  إضددافة
 .[20](، وتساهم في تشكيل بنية موق  ارتباط الركيزةβ/α، بالقرب من فتحة محور البرميل )2و 1زيين التحفي
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 مثبطاتهو   (glucosidases) -αانزيم ألفا غليكوزيداز  الفصل الأول

  
( بتحديدد البنيدة البلوريدة لدد 2008وزمدلاؤه ) Lyann Simولتحديدد مواقد  ارتبداط السدكريات المحتملدة، قدام الباحدث 

NtMGAM (في معقد م  الأكاربوزacarboseداخل جيب الموق  النشط .) تدخل أول حلقتدين مدن النهايدة غيدر ،
و  - 1المختزلة للأكاربوز )وتمثلان وحدة الأكارفوزين( إلى المجال التحفيزي، وتشغلان المواق  الفرعية للسكر

(، حيدث تتشدكل β/αمدن بنيدة البرميدل ) - 1في البداية، تأتي أغلدب البقايدا المتفاعلدة مد  الموقد  الفرعدي  +.1
كمددا توجددد بقايددا إضددافية تحدديط بهددذا الموقدد   .Arg526و His600و Asp542و Asp327روابددط هيدروجينيددة مدد  

 .Met444[20]و Trp441و Ile364و Ile328و Tyr299و Asp443مثل 
( والبنيددة الطبيعيددة لمنددزيم أندده لا توجددد تغييددرات NtMGAM–acarboseوأظهددرت المقارنددة البنيويددة بددين المعقددد )

 .[20](acarboseط عند ارتباط الأكاربو)كبيرة في البنية أو في الموق  النش
، إذ يغطدي عندد ارتباطده بهدا المواقد  الفرعيدة C-MGAMا تنافسديا للوحددة الفرعيدة مثبط Acarboseيعد الأكاربوز 

غيددر القابلددة للتحلددل المددائي الموقدد  التحفيددزي، مدعومددة  N-glycosidique، بينمددا تحتددل الرابطددة ‎+3‎إلددى  ‎−1‎مددن 
 الجزيئية. والتأثراتابط الهيدروجينية بعدد كبير من الرو 

 C-MGAM من إنزيم C-terminal( في التفاعلات بين الجزء hydrophobesشارك التفاعلات الكارهة للماء )ت
 .[22](Acarboseومركب الأكاربوز ) 

، باسدددتثناء أن البقايدددا (MGAM-N–acarbose)( يشدددبه التفاعدددل بدددين MGAM-C–acarboseإن التفاعدددل بدددين )
Trp1355 وPhe1559  فدددددي الوحددددددة الطرفيدددددةC ( تتدددددراصstacking مددددد  الحلقدددددة الأولدددددى والثانيدددددة مدددددن جدددددزيء )
 ، مما يزيد من استقرار هذا الجزيء. acarbose)) الأكاربوز

يجعلهدا مرشدحا  ممدا acarboseمدن  N4Bتكدون رابطدة هيدروجينيدة مد  الدذرة  Asp152الأهم من ذلك، أن البقايا 
 Trp1369+، تتراص السلسدلة الجانبيدة للبقايدا 2في الموق  الفرعي  من نوع حمل/قاعدة.لتكون بقايا تحفيزية 

 Pro1159و Phe1560+، فددإن البقايددا 3أمددا فددي الموقدد  الفرعددي  .acarbose))مدد  الحلقددة الثالثددة مددن الأكدداربوز 

 .[22]تعملان على تثبيت الحلقة الرابعة عبر تفاعلات كارهة للماء

 
 [22].في معقد م  الأكاربوز  NtMGAM الفعال للوحدة جيب الموق  :6الشكل
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   NtMGAM. [22] بدارتباط الأكاربوز : 7شكل

 (α-glucosidase) مثبطات إنزيم .3

( المعوي مثبطات تنافسية وقابلة للعك  ذات أصل بكتيري، وتلعب دور α-glucosidaseتعد مثبطات إنزيم)
يدرات المعقدة وامتصاص الغلوكوز، مما يقلل من فرط سكر الدم فهي تؤخر تحلل الكربوه[18] ركيزة كاذبة.

 .[24](10 الشكل)بعد الوجبة كما هو موضح في 

 

 α-glucosidase [25].  لية عمل مثبطات إنزيم :10الشكل               
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تددم تطددوير عدددة فئددات مددن المثبطددات، تتددراوح مددن الجزيئددات الطبيعيددة إلددى المركبددات  
 ها الكيميائية.يتوبن (α-glucosidaseا يلي، سنستعرل الفئات الرئيسية لمثبطات)الاصطناعية. فيم

   ( (Thiosucresالثيوسكريات. 1.3

هددا السالاسددينول سددتبدل فيهددا الأكسددجين الحلقددي بددذرة كبريددت. مددن بينالثيوسددكريات هددي مركبددات ي
مثبطدا قويدا وانتقائيدا  عدد هدذا الأخيدروي .[24]ستعمل تقليديا لعلاج داء السكريلذي (، ا11)الشكل

 .[26](α-glucosidaseلإنزيمات)

   
 . Salacinol  2D تمثيل :11الشكل                               

 ( (Iminosucres الإيمينوسكريات. 2.3
يمكن لميمينوسكريات أن تحاكي حالة الانتقال للركائز الطبيعية لإنزيمات الغليكوزيداز من خلال إعادة إنتداج 

 [27].(oxocarbenium)   بنية والشحنة للوسيط الأوكساكاربينيومال
  (Déoxynojirimycine)نوجيريميسين-ديوكسي. 3.3

نوجيريميسددددين مشددددتقا مسددددتقرا مددددن النوجيريميسددددين، وهددددو نظيددددر للغلوكددددوز حيددددث تسددددتبدل ذرة -يعددددد الديوكسددددي
جدددذور التدددوت ويعمدددل كمثدددبط  (. وهدددو موجدددود طبيعيدددا فدددي12الأكسدددجين فدددي الحلقدددة بدددذرة نيتدددروجين )الشدددكل 

 [28].(α-glucosidase)لإنزيمات

 

 [29](DNJلديوكسي نوجيريميسين) D2تمثيل: 12 الشكل
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 (α-glucosidase)(، هدددو أيضدددا مثدددبط قدددوي لإنزيمدددات14الشدددكلمشدددتقه، الميغليتدددول ) 
بعددددد  المعويددددة، ويسددددوق كدددددواء مضدددداد للسددددكري. إذ يبطددددئ هضددددم الكربوهيدددددرات ويقلددددل مددددن فددددرط سددددكر الدددددم

 [30]الوجبة.

     

 2D Miglitol [31] البنية الكيميائية :13الشكل                      

 ( (Castanospermineكاستانوسبيرمين .4.3
ذرات م  وجود ذرة النيتروجين في  5نة من نوجيريميسين مرتبط بحلقة مكو -كسيهو مشتق من الديو 

 [32]صلبة نشاطه المضاد لإنزيم الغلوكوزيداز.ر هذه البنية الفس(. ت15موض  الارتباط )الشكل

 
 Castanospermine .[32] الكيميائية بنيةال :14كلالش                  

 ((Voglibose . فوغليبوز5.3

الكربوهيدرات في  امتصاص ( ويبطئα-glucosidase( هو قليل سكاريد كاذب يثبط إنزيم) 16الفوغليبوز )الشكل
 [34] [33]لل من ارتفاعات سكر الدم بعد الوجبة.الجهاز الهضمي، مما يق
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   Voglibose[35]. البنية الكيميائية للفوغليبوز :15الشكل                  

 ( (Tris . التريس6.3
(. وقد تم 17مثالا مختلفا للمثبطات )الشكل  (Tris hydroxyméthyl aminométhane) يعد التري  

 [37] [36](.α-glucosidaseلمركب يثبط بشكل تنافسي إنزيمات )الإبلاغ عدة مرات أن هذا ا

                       
 Tris) )[38] البنية الجزيئية لمركب التري :  16ل شك            

  (Carbasucres) الكارباسكريات. 7.3
و رباعي سكاريد كاربوز، وهستبدل الأكسجين داخل الحلقة بذرة كربون، مثل الأهي نظائر للسكريات حيث ي

 [40]ويستعمل لعلاج داء السكري. [39](18)الشكل حاكي المالتوتيتراوز كاذب ي

                               
                   [41](Acarbose )البنية الكيميائية للأكاربوز :17الشكل       
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 ( (Flavonoid inhibitors المثبطات الفلافونيدية. 8.3

 الدراسات بتحديد الخصائص البنيوية الأساسية المسؤولة عن تثبيط الفلافونويدات لإنزيم سمحت وفرة
α-glucosidase وقد أظهرت النتائا أن النشاط المثبط يختلف باختلاف الفئات البنيوية، حيث تم تسجيل .
 فلافونول < فلافون < فلافانونول < فلافانول < فلافان الترتيب التالي:

مختلطة غير كمثبطات تنافسية أو غير تنافسية أو  α-glucosidase لإنزيم الفلافونويدات تثبيط  لية تزال ما
 ، ويعتمد ذلك على طبيعة المركب وظروف التجربة.محسومة

ورغم التقدم الكبير في هذا المجال، لم يتم إلى اليوم الحصول على بنية بلورية مشتركة بين الفلافونويدات 
نزيم   docking، مما يجعل الدراسات تعتمد بشكل كبير على النمذجة الجزيئية مثل α-glucosidaseوا 

 [42]، م  الحاجة إلى بيانات تجريبية ثلاثية الأبعاد لتوضيح  لية التثبيط بدقة ذرية.dynamicsو
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 خلاصة  .4
ز بارتفداع مسدتوى الغلوكدوز ا، ويتميدر الاضطرابات الاستقلابية انتشدار عد داء السكري من النوع الثاني من أكثي

المعويددة هدددفا  α-glucosidase عتبددر إنزيمدداتعف تددأثيره. وتفددي الدددم نتيجددة اضددطراب إفددراز الأنسددولين أو ضدد
ا لدورها في هضم الكربوهيددرات وتحويلهدا إلدى سدكريات بسديطة قابلدة للامتصداص. ويسدمح علاجيا مهما، نظر 

تقليددل فددرط سددكر الدددم بعددد الوجبددات. تددتم عمليددة التحليددل تثبدديط هددذه الإنزيمددات بتددأخير امتصدداص الغلوكددوز و 
المائي عبر  ليتين أساسيتين هما انقدلاب التكدوين أو الحفداظ عليده، حسدب طبيعدة الموقد  الفعدال لمندزيم. كمدا 

ا فدي خصوصدية ن وحددتين تحفيدزيتين تختلفدان جزئيدببنية تتكون مد (MGAM) غلوكوأميلاز-يتميز إنزيم المالتاز
 والميغليتدول ،(Acarbose) الأكداربوز بينهدا مدن ،α-glucosidase إنزيم مثبطات من العديد تطوير تم وقد الركائز

(Miglitol)، والفوغليبوز (Voglibose)، كمدا. الددم فدي الغلوكدوز بمسدتويات الدتحكم فدي للمسداعدة سدتخدمت والتي 
 البنيويددة بخصائصددها النشدداط هددذا يددرتبط حيددث الإنددزيم، هددذا تجدداه اواعددد امثبطدد انشدداط الفلافونويدددات أظهددرت
 هددذه تهدددف المنطلددق، هددذا ومددن(. Structure–Activity Relationship, SAR) والنشدداط البنيددة بددين والعلاقددة
 وفددي. الحديثددة الحاسددوبية التقنيددات باسددتخدام الفلافونويديددة المثبطددات مددن مجموعددة فعاليددة تقيدديم إلددى الدراسددة
 .الدراسة هذه في المعتمدة التقنيات أهم حول ريةنظ نبذة تقديم سيتم الموالي، الفصل
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 الفصل الثاني
 

 تقنيات النمذجة الجزيئية 

 
 المقدمة :  .1

يعتمد على محاكاة ونمذجة الأنظمة الكيميائية  امتقدم اعلمي الحاسوبية والنمذجة الجزيئية مجالاتعد الكيمياء 
والبيولوجية لفهم سلوكها على المستوى الجزيئي، م  تطبيقات واسعة في الهندسة الكيميائية والهندسة الطبية 

 (3D) ذا المجال تمثيلًا ثلاثي الأبعاد. يتيح ه[1] الحيوية، بالإضافة إلى مجالات مثل تصميم المواد النانوية

من ا للجزيئات الحيوية، تحديد المواق  النشطة، وحساب الروابط والتفاعلات الجزيئية افتراضيًا، مستفيد ادقيق
التقدم الهائل في قدرات الحوسبة خلال السنوات الأخيرة، مما سمح بدما قوانين الفيزياء الكمومية والرياضيات 

 .يوية بدقة عالية وكفاءة محسنةوالبيولوجيا الح
، حيث تبدأ العملية بفهم [2] أصبحت النمذجة الجزيئية أداة أساسية في اكتشاف وتطوير الأدوية الحديثة

بيولوجيا الأمرال كخطوة أولى أساسية، بما في ذلك  ليات عمل الخلايا والعمليات الحيوية في حالات 
محتملة بدقة. من خلال تصوير الهياكل الحيوية على المستوى الصحة والمرل لتحديد الأهداف الدوائية ال

الذري باستخدام تقنيات مثل الديناميكا الجزيئية، يمكن للباحثين تصميم جزيئات دوائية جديدة تتناسب م  هذه 
، وفيما يلي لمحة بيبليوغرافية نظرية حول [3] الهياكل بشكل مثالي، مما يقلل من تكاليف التجارب التجريبية

 .تقنيات النمذجة الجزيئية المستخدمة في هذه الدراسات

  الجزيئة :النمذجة  .2

تعد عملية اكتشاف وتطوير العقاقير الطبية مساراً بحثياً معقداً يتطلب استثمارات زمنية ومادية هائلة، ومن  
لبحث وتوجيهه في تعزيز كفاءة ا هنا تبرز الأهمية الاستراتيجية لمنهجية تصميم الأدوية بمساعدة الحاسوب

 بأقل تكلفة ممكنة. وتعتمد دراسات  (Lead Compounds)  نحو تحديد أفضل المركبات القائدة
CADD  بين الجزيئات الدوائية ومستقبلاتها  التأثرعلى توظيف أنظمة برمجية متخصصة تحاكي  ليات

 .[4] مدى فاعلية المركببدقة وتوق   (Binding Affinity) البيولوجية، مما يسمح بتقدير ألفة الارتباط
    توفر هذه التقنيات قدرة تنبؤية عالية لتحديد خصائص الحركية الدوائية والسمية المعروفة بد   

ADMET عبر المحاكاة الحاسوبية (In Silico)  مما يسهم في تصفية المركبات المرشحة قبل ،
 (Molecular Modeling) ذجة الجزيئيةالانتقال للتجارب المختبرية. وتنبثق هذه العمليات من علم النم

، الذي يمثل مجموعة من التقنيات الحسابية القائمة على مفاهيم الكيمياء النظرية والبيانات التجريبية لتحليل 
 . [5] الأنظمة الجزيئية والتنبؤ بخصائصها الفيزيائية والكيميائية والحيوية
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دقيقة بالكيمياء الفراغية، بما في ذلك تستند النمذجة الجزيئية في جوهرها إلى المعرفة ال
أطوال الروابط التساهمية، وزوايا التكافؤ، والزوايا ثنائية الأضلاع، وأنصاف أقطار الذرات، فضلًا عن حساب 

 اقوى التجاذب والتنافر وتوزي  الشحنات الجزيئية والكثافة الإلكترونية. وبذلك، تشكل النمذجة الجزيئية تطبيق
 للنماذج  امتقدم

 
لات المتعلقة بالتركيب الجزيئي والتفاعلات الكيميائية، معتمدة في ذلك على ادالرياضية والحاسوبية لحل المع

 [6] .لتجسيد الأنظمة المدروسة وفهم سلوكها الديناميكي (3D) العرل المرئي والمحاكاة ثلاثية الأبعاد

 :  الجزيئيالارساء . 1.2
أحد أبرز الأدوات المحاسبية في الكيمياء الحيوية الحاسوبية  (Molecular Docking) يعد الالتحام الجزيئي

 والترتيب الفراغي الأمثل لجزيء (Binding Mode) وتصميم الأدوية، حيث يهدف إلى التنبؤ بالنمط الارتباطي
 (. تعتمد هذه التقنية على خوارزمياتط لمستقبل بيولوجي )بروتين غالباصغير )ربيطة( داخل الموق  النش

 د الهيئة الأكثر استقراراغير التساهمية وتقييم طاقة الارتباط الحرة، مما يسمح بتحدي التأثراتمتطورة لمحاكاة 
؛ وهو ما يساهم بشكل جوهري في فهم الآليات الجزيئية للتفاعل وتقدير مدى ألفة  ديناميكيا للمركب الناتا

 01ا في الشكل كم [7] الارتباط وفعالية العقاقير المحتملة بدقة عالية

 
 
 

 

 

 
 

       
بنيويا حول محاكاة تكوين المعقدات الجزيئية عبر  (Molecular Docking) الجزيئي رساءتتمحور عملية الا 

حتمالات الهندسية لوضعيات لاستكشاف الحيز الفراغي والا (Sampling) مرحلتين تكامليتين: تبدأ بأخذ العينات
 لتقدير (Scoring Functions) الربيطة داخل الموق  النشط، وتليها مرحلة التقييم باستخدام دوال تسجيل النقاط

: مبدأ الارساء الجزيئي، يوضح التفاعل بين جزيء )الرابط( وبروتين )الهدف( في  01الشكل 
 [7](. موقعه النشط )المستقبل
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طاقة الارتباط الحرة وترتيب الهيئات الناتجة. وتكمن كفاءة هذه التقنية في قدرة الخوارزميات على إعادة  

يا، مما يوفر و بدقة، وتصدره لأعلى المراتب التصنيفية طاق (Native Binding Mode) إنتاج نمط الارتباط الفعلي
 [8] .البيوكيميائية وتصميم الجزيئات بكفاءة عالية بالتأثراتنظريا راسخا للتنبؤ  اساأس

  : الجزيئي رساءمبادى الا .2.2
حول كيفية التنقل بكفاءة داخل  (Molecular Docking) تمحور الإشكالية الجوهرية في عملية الالتحام الجزيئيت

والارتباط المتطابق بين الجزيئات.  (Optimal Conformation) الفضاء الفراغي لإيجاد الهيئة الهندسية المثلى
وعدد الروابط القابلة   (Degrees of Freedom) تزداد هذه العملية تعقيداً بشكل طردي م  ارتفاع درجات الحرية

هائلا من الاحتمالات البنيوية التي تستوجب تكلفة حوسبية باهظة. ولتجاوز هذه  للدوران، مما يولد عددا
العقبات التقنية وضمان الوصول إلى نتائا دقيقة في زمن قياسي، تعتمد خوارزميات البحث على ثلاثة مبادئ 

الاحتمالات التي تفحص  (Combinatorial) الخوارزميات التوافقية :منهجية لتقدير الهيئات الفراغية، وهي
التي تعتمد على الاحتمالات والتغييرات المفاجئة، والخوارزميات  (Stochastic) المتاحة، والخوارزميات العشوائية

 [9] .التي تتب  مسارات محددة بناء على تضاري  الطاقة للجزيء  (Deterministic) الحتمية
 التوافقي :  المبدأ. 1.2.2

ة الإرساء الجزيئي على استكشاف شبكات القيم لدرجات الحرية المتاحة في محاكا التوافقخوارزمية  عتمدت
للجزيء، حيث يتضاعف عدد التقييمات الحسابية بشكل أسي نتيجة التأثير التوافقي مقارنة بعدد درجات 
الحرية. ولضمان كفاءة الخوارزمية وتجنب الاستهلاك المفرط للموارد الحسابية في مناطق غير واعدة من 

المسارات التي تؤدي إلى حلول ذات طاقة مرتفعة أو غير  تقصي دقيقةلبحث، يتم وض  معايير إنهاء فضاء ا
، م  (Flexible) وأخرى مرنة (Rigid) إلى أجزاء صلبة (Ligand) مستقرة. تبدأ هذه العملية بتقسيم الرابطة الجزيئية

 [9] .أثناء عملية البحث تحديد زوايا الدوران والالتواء التي تشكل جوهر التغير التوافقي

 Binding) تتب  الخوارزمية نها البناء التدريجي، حيث يتم توضي  الجزء الصلب الأساسي في موق  الارتباط

Site)  كخطوة أولية، تليها إضافة الأجزاء المرنة تباعاً م  فحص شامل لزوايا الالتواء. تبرز أهمية اختيار
حيح التموض  ا لصعوبة تصظر كعامل حاسم في نجاح العملية؛ ن (Anchor) ""الجزء الجذري" أو "المرساة

. وتفترل هذه المنهجية أن وضعية الجزء الصلب تمثل حالة من أدنى مستويات االأولي الخاطئ برمجي
الطاقة الممكنة، إلا أن هذه الفرضية قد تواجه تحدي "الانحياز" في حالة الأجزاء الصغيرة، حيث يمكنها 

متعددة على سطح المستقبل، مما يؤدي إلى إنشاء فروع بحثية غير مجدية تزيد من تعقيد  التكيف م  مواق 
 .[10] شجرة البحث دون الوصول إلى حلول مثلى

\ 
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 :  العشوائي المبدأ.2.2.2

محاكاة الإرساء الجزيئي على إحداث تغييرات عشوائية متتالية في البنية  في العشوائيةالخوارزميات  عتمدت
 ، وغالبا ما يستهدف كل تعديل درجة حرية واحدة بشكل مستقر، تليها  (Ligand) ثلاثية الأبعاد للربيطة الفراغية

من أبرز الأمثلة المطبقة  مونت كارلو عملية تقييم للطاقة لتحديد مدى قبول الوضعية الجديدة. وتعد خوارزمية
ين حالات طاقة مختلفة؛ وم  ذلك، في هذا السياق، حيث تسعى لاستكشاف فضاء البحث عن طريق القفز ب

أحد التحديات المنهجية الرئيسية لهذه الطريقة، إذ قد تستهلك وقتا حسابيا  " عدم اليقين في التقارب يظل "
 . [11] ةضمانة مطلقة لتجنب الوقوع في حد أدنى محلي للطاق دون قرةالمستطويلا للوصول إلى الحالة 

 الحتمي :  المبدأ.3.2.2

ي محاكاة الإرساء الجزيئي على مسارات محددة مسبقا بناءً على الحالة الأولية فارزميات الحتمية عتمد الخو ت
للنظام، حيث يتم توجيه الحركات الجزيئية نحو وضعيات ذات طاقة مساوية أو أقل من الطاقة الابتدائية 

ي، إلا أن التحدي الجوهري سعياً للوصول إلى حالة الاستقرار. ورغم دقة هذه المنهجية في التحسين الموضع
؛ نظراً لضعف قدرتها (Local Minimum)يكمن في سهولة وقوع الخوارزمية في فخ الحد الأدنى المحلي 

مما قد  يالتي تفصلها عن الحد الأدنى العالم (Energy Barriers) التحليلية على تجاوز حواجز الطاقة العالية
 . [11] ةقراراً للدراسيؤدي إلى نتائا لا تمثل الهيئة الأكثر است

 : الجزيئي رساءخطوات الا .3.2
ذو طبيعة بروتينية ، تتكون من تفاعل الربيطة م  المستقبل عادة ما يكون  الجزيئيتتكون عملية الالتحام 

 :  رئيسيةخوات  أرب التقنية من هذه 
 :تحديد الهياكل ثلاثية الابعاد .1.3.2

 وير الهياكل الجزيئية بدقة عاليةيُستخدم لتص: الفحص المجهري الإلكتروني. 
 علم البلورات بالأشعة السينية (XRD) : يولد هياكل ثلاثية الأبعاد (3D) من خلال تشتت الأشعة السينية. 
 الرنين المغناطيسي النووي(NMR)  :يوفر تحليلًا طيفيًا للهياكل في الحالات السائلة أو الصلبة 
 ( 3وتحمل معظم هياكلDللمستقبلات من ب )( نك بيانات البروتينpdbعند عدم توفر مستقبل معين .)  في

أما بالنسبة للربيطات فيتم تحميلها من قواعد البيانات مثل  . البنك نلجأ الى نمذجة المستقبل بالمقارنة هذا
Zine 15. PubChem [12]باستعمال البراما المخصصة لذلك  او رسمها و تحسينها 

 



 

     

26 
 

 الفصل الثاني
 

 تقنيات النمذجة الجزيئية 

 
 يطة : اعداد المستقبل و الرب.2.3.2

 التأكددد مددن تددوفر جميدد  مكونددات المسددتقبل المدددرو  )بمددا فددي ذلددك : التحقددق مددن اكتمددال هيكددل المسددتقبل
 .السلاسل الرئيسية والجانبية(

 إضدافة ذرات الهيددروجين المفقدودة، ثدم التحقدق مدن :  إضافة ذرات الهيدروجين وفحدص التصدادم الفراغدي
 ذراتبين ال (steric clash) عدم وجود تصادم فراغي

 التأكد من وجود وصحة جمي  السلاسل الجانبية للبقايا الأمينية:  التحقق من سلامة السلاسل الجانبية. 

  إكمددال مجموعددات الأميددد الناقصةإضددافة مجموعددات الأميددد المفقددودة فددي الأحمددال الأمينيددة المعنيددة مثددل
 .[12] (Gln) والغلوتامين (Asn) الأسباراجين

 : زيئيالج رساءالا اجراء  .3.3.2
العثور على جل أتباشر عملية الالتحام على مستوى البرناما من تحضير كل من المستقبل و الربيطة بعد 

البرناما  على حسبوعمليات دوال الحرز تختلف  تخوارزمياالمعقد الأكثر استقرارا وذلك باستخدام 
  .المستخدم
 التنبؤ و التقييم : .4.3.2

قيم الطاقة للمعقد  بإعطاء، مما يسمح و التقييم  التنبؤ، ينتقل البرناما الى  الجزيئيبمجرد القيام بالالتحام 
كامل مستقبل و الربيطة . وهنا مخطط يلخص لنا وبعرل جمي  أنواع التفاعلات بين الالأكثر استقرار 
 :  الجزيئيخطوات الالتحام 

 

 

 

 

 
 

 
 [21] .: خطوات الارساء الجزيئي 2شكل                   
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 بروتين : –ربيطة  تفاعل. 2.4

غير تساهمية لا  تأثراتطة( روابط حيوية مرنة وقابلة للتفكك، حيث تنشأ نتيجة ربي-تعتبر معقدات )بروتين
 .فيزيائية وكيميائيةتعتمد على تشارك الإلكترونات، بل ترتكز بشكل أساسي على توازن دقيق بين قوى 

ر الكاره للماء بالإضافة إلى التأثي ، ، وقوى فانديرفالالروابط الايونية متنوعة، مثل الروابط الهيدروجينية، و  
 .الذي يلعب دورا محوريا في استقرار هذا الارتباط داخل الأنظمة البيولوجية

 الهيدروجينية :  الروابط .1.4.2

 مية والأيونية، إلاالروابط الهيدروجينية تُعد من الروابط الكيميائية الضعيفة نسبيا بالمقارنة م  الروابط التساه
شأ هذه الرابطة كهربائيا بين ذرة هيدروجين مرتبطة تساهمياً بذرة سالبة فال . تنر أنها أقوى من قوى فاندي

رك من الشحنة مثل النيتروجين أو الكبريت أو الأكسجين، وذرة ثانية سالبة الشحنة تمتلك زوجاً غير مشا
المسافة  لقصر تقييدا من الناحية الهندسية نظراالرابطة الهيدروجينية الأكثر  الإلكترونات )المستقبل(. تعدن 

 الطاقة تحديد في محوريا دورا وتلعب ،¹⁻مول·كيلوجول 60و 16المطلوبة، وتتراوح طاقتها التقريبية بين 
 .العديد من العمليات الحيوية كاودينامي

 ةالكهرو سالبتساهميا إلى الذرة  و التي تكون مرتبطةتُسمنى المجموعات التي تحمل ذرة هيدروجين 
(hydrogen bond donor, HBD)مثل مجموعات ، H–Cl ، H–Nو ، H–C  أما المجموعات المستقبلة للرابطة .

فهي عادة ذرات تمتلك زوجاً غير مشارك من الإلكترونات،  (hydrogen bond acceptor, HBA) الهيدروجينية
 ، أو بعل الأنظمة المزدوجة أو الأيونات السالبة التي تحمل كثافة إلكترونية الازوت و الاكسجين لمث

 .عالية. تُعد هذه الخصائص ضرورية لتكوين رابطة هيدروجينية فعنالة ومستقرة

أو مستقبِل كمانح تجدر الإشارة إلى أن بعل المجموعات الوظيفية يمكن أن تتصرف في الوقت نفسه 
أو  (NH₂–) للرابطة الهيدروجينية اعتماداً على موقعها في الجزيء والظروف البيئية، مثل مجموعة الأمين

يا أساسيا في استقرار و عد الروابط الهيدروجينية عاملا هندسياً وطاقوبالتالي ت. (OH–) مجموعة الهيدروكسيل
البروتينات والأحمال النووية، إضافة إلى دورها في توجيه التفاعلات الحيوية وتوجيه التكوينات ثلاثية 

 . [13] تالأبعاد للجزيئا
 
 

 
 

 [14] .رابطة الهيدروجينيةتشكل ال: 3شكل 
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 الروابط الايونية :.2.4.2

من الروابط الكيميائية التي تنشأ بين ذرتين تختلفان في القدرة على كسب أو فقدان  االرابطة الأيونية نوعتعد 
الإلكترونات، مما يؤدي إلى تشكيل أيون موجب و خر سالب الشحنة، وبالتالي ينشأ بينهما قوة جذب كهربائي 

ا بين مجموعات وظيفية هذا التفاعل غالبتعاكستين. يحدث ( نتيجة التفاعل بين شحنتيهما الميكهرو ستاتيك)
، وتتراوح  4في الشكل ، كما هو موضح  (⁺NH₃) وشاردة الأمونيوم (⁻COO) مختلفة مثل شاردة الكربوكسيلات

 .كيلوجول/مول، مما يعك  قوتها المتوسطة مقارنة بغيرها من الروابط 40-20طاقة هذه الرابطة عادة بين 

[14] 
 

 
 

 
 

 
 

لكهربائية الناتجة بين تخض  التفاعلات بين الجسيمات المشحونة كهربائيًا لقانون كولوم، الذي يصف القوة ا
باستخدام  (d) المفصولتين بمسافةQ1;Q2 لشحنتين كهربائيتين (V) حسب الجهد الكهربائي الكامنشحنتين. ي

  :  الصيغة
      v= 

 اء: سماحية الفض . 
0  : شحنات.سماحية الوسط الذي تتطور فيه 

D الشحنتين. : المسافة بين 
 .ا نهائية، مما يوفر مقياسا دقيقويمثل هذا الجهد العمل المطلوب لفصل الشحنتين إلى مسافة لا

 .لاستقرار الرابطة الأيونية

 

 [14] الرابطة الايونيةشكل :  4شكل 
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 كارهة للماء: التفاعلات ال .3.4.2

ستخدم بكثرة في الكيمياء الحيوية لوصف هي مصطلح ي (hydrophobic interaction) التفاعلات الكارهة للماء  
ميل الأجزاء غير القطبية في النظام، مثل أجزاء البروتينات، إلى الابتعاد عن الماء والانضمام إلى بعضها. 

ضعيفة و  ، التي تدف  الجزيئات غير القطبية(London dispersion) تنشأ هذه التفاعلات نتيجة قوى تشتت لندن
نون مناطق كارهة للماء داخل البروتين. في هذه المناطق، جزيئات الماء لا الاستقطاب إلى التجم  معا، فيكوِ 

تستطي  تكوين الروابط الهيدروجينية العادية م  مجموعات الأحمال الأمينية غير القطبية، مما يزيد من 
 . [15] اللماء داخلي مي  الأجزاء الكارهةتنظيم الماء حول هذه المناطق ويعزز تج

التي تشير تحديدًا إلى التفاعلات بين  (stacking interactions) من جهة أخرى، توجد تفاعلات التراص 
ا في هندسة بروابط مزدوجة، وتلعب دورًا مهممجموعات عطرية تحتوي على حلقات عطرية مترابطة 
إلى  (stacking interactions) العطرية المترابطة التفاعلات المطرية في الأنظمة البيولوجية. تنقسم التفاعلات

، وتفاعلات مكدسة من الجهة إلى الوجه على (face-to-face) عدة أنواع رئيسية: تفاعلات مكدسة وجها لوجه
، وكذلك تفاعلات مكدسة بالإزاحة، حيث تتوض  الحلقات العطرية جنبًا إلى جنب م  إزاحة (T) شكل حرف

 . [15] يف من حيث القوة والنطاق الهندسجزئية بينها، مما يختل
 

 

 
 

 
 

 

 
 ديرفالس : فان تتفاعلا.4.4.2

من الروابط الفيزيائية الضعيفة التي تربط بين الجزيئات متعادلة الشحنة وغير  نوعا عد قوى فاندر فال ت
لكترونات  لحظي بين يكهرو سكونالقطبية. تنشأ هذه القوى نتيجة تجاذب  نوى الذرات في جزيء معين وا 

 التكافؤ في جزيء مجاور، مما يؤدي إلى حدوث استقطاب مؤقت وتشكل عزم كهربائي ضئيل. هذا العزم

 [15] تفاعلات التراص: 5شكل 
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 أن هذا التأثير يتسم بكونه وقتيا وغير مستقر نظراالجزيئات المحيطة على تشكيل عزوم مشابهة، إلا  يحث 

 .[16] م  زيادة المسافة بين الجزيئات فاعلية هذه القوى تضمحل سريعا أنللحركة الدائمة لملكترونات، كما 
 :وتتأثر قوة هذه الروابط بثلاثة عوامل رئيسية هي

 حجم الجزيء:   

، وهو ما (Polarizability) زداد قوى فاندر فال  بزيادة حجم الجزيء، حيث يسهل تشويه السحابة الإلكترونيةت
 . مادةاليفسر ارتفاع درجة غليان 

 كثافة الإلكترونات:  

تؤدي زيادة عدد الإلكترونات في الجزيء إلى تعزيز قدرة السحابة الإلكترونية على الاستقطاب، مما يساهم 
 .في تكوين عزوم كهربائية لحظية أقوى تزيد من ترابط الجزيئات

 )الظروف الفيزيائية )الحرارة والضغط  : 
التجاذب من التغلب على الطاقة الحركية العشوائية للجزيئات،  تلعب الحرارة المنخفضة دوراً في تمكين قوى

بينما يعمل الضغط المرتف  على تقريب الجزيئات من بعضها وزيادة عددها في وحدة الحجم، مما يعزز من 
 .تأثير هذه القوى

 

 
 

 

 

 

 

 

 Biovia Discovery Studio برنامجنواع التفاعلات الظاهرة في ا.5.4.2

 :Biovia Discovery Studio برناماالتي يظهرها  التفاعلاتفيمايلي اشهر 

 

 فاعلات فانديرفال ت:  6شكل 
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 الرابطـة الييدروجينيــة التقليديــة   (Conventional Hydrogen Bond):  تعددد مدن أقددوى وأكثدر أنددواع الددروابط

دروجين مرتبطدة تسداهميًا الهيدروجينية شيوعًا في الأنظمة الحيوية والكيميائية. تتكونن عندما تكدون ذرة الهيد
أخدرى تمتلدك  كهدر وسدالبةعالية مثل الأكسجين أو النيتروجين ، ثم تتفاعل مد  ذرة  كهرو سالبيةبذرة ذات 

 .ا مددددددددددددددددددا تكددددددددددددددددددون الأكسددددددددددددددددددجين أو النيتددددددددددددددددددروجين أو الفلددددددددددددددددددوربددددددددددددددددددا، وغالا حددددددددددددددددددر نيددددددددددددددددددإلكترو وجددددددددددددددددددا ز 

ا فددي تثبيددت البنيددة الفراغيددة اسدديية كبيددرة، لددذلك تلعددب دورًا أستتميددز هددذه الددروابط باتجاهيددة عاليددة وقددوة نسددب
  .للبروتينات والأحمال النووية، وكذلك في تعزيز استقرار المعقدات الجزيئية

 هيـدروجين–لرابطـة الييدروجينيـة مـن نـوع كربـونا (Carbon–Hydrogen Bond Interaction) :عدرف بأنهدا ت
. فدي كهدر وسدالبةمدن ذرة  بون بدلاا بذرة كر يدية، حيث يكون الهيدروجين مرتبطرابطة هيدروجينية غير تقل

ك مثدل الأكسدجين أو النيتدروجين تمتلد كهدر وسدالبةهذا النوع يتفاعل الهيددروجين المدرتبط بدالكربون مد  ذرة 
تكدددون هدددذه التفددداعلات أضدددعف بكثيدددر مدددن الدددروابط الهيدروجينيدددة التقليديدددة بسدددبب ا الكترونيدددا حدددرا . زوجددد

سدداهم بصددورة ملحوظددة فددي زيددادة اسددتقرار البنيددة الجزيئيددة أو ، إلا أنهددا قددد تC–Hرابطددة انخفددال اسددتقطاب 
  .تعزيز ارتباط الربيطة بالبروتين عند وجود عدد كبير منها

 لرابطة الييدروجينية مع مـان ا : (Pi–Donor Hydrogen Bond)  ا هدذا الندوع مدن التفداعلات شدكلا خاصديعدد
مدد   NH– أو OH– طددة بمجموعددة مانحددة مثددلمددن الددروابط الهيدروجينيددة، حيددث تتفاعددل ذرة هيدددروجين مرتب

تظهددر هددذه التفدداعلات غالبًددا مدد  الأحمددال الأمينيددة  .دة فددي حلقددة عطريددة الموجددو  π السددحابة الإلكترونيددة
العطريددة مثددل التيددروزين والتريبتوفددان والفينيددل ألانددين، وتسدداهم فددي تثبيددت وضددعية الجزيئددات داخددل الموقدد  

 .الفعال للبروتين

 تفاعـل π–كــاتيون (Cation–π Interaction) : ينشدأ هددذا التفاعددل نتيجدة التجدداذب الكهروسدتاتيكي بددين شددحنة
 .غنيدددددددددددددددة بالإلكتروندددددددددددددددات فدددددددددددددددي حلقدددددددددددددددة عطريدددددددددددددددة π موجبدددددددددددددددة وسدددددددددددددددحابة إلكترونيدددددددددددددددة

 ا ما تكون الشحنة الموجبة ناتجة عن مجموعات أمينية موجبة في الأحمال الأمينية مثل الليسينغالب

 (Lys) أو الأرجنددين (Arg)ا تكددون الحلقددة العطريددة فددي أحمددال أمينيددة مثددل الفينيددل ألانددين، بينمدد (Phe)  أو
ا في استقرار البنية ثلاثية الأبعاد للبروتينات وفي يعتبر هذا التفاعل مهم.(Trp) أو التريبتوفان (Tyr) التيروزين

  .تعزيز قوة ارتباط الربيطات بالمستقبلات الحيوية

 التفاعـل مـع مسـتقبل معـدني (Metal Acceptor Interaction) : يحددث هدذا الندوع مدن التفداعلات عندد وجدود
تددرتبط ذرات مانحددة .⁺Fe² أو ⁺Mg² أو ⁺Zn² أيددون معدددني داخددل الموقدد  الفعددال للبددروتين أو الإنددزيم، مثددل

بددالأيون المعدددني مددن خددلال  و النيتددروجين أو الكبريددت، مباشددرةلملكترونددات مددن الربيطددة، مثددل الأكسددجين أ
ا فددي تثبيددت الربيطددة داخددل الموقدد  تددؤدي هددذه التفدداعلات دورا مهمدد.(Coordination Bond) ندديتناسددق إلكترو 

  .الفعال، كما قد تشارك في النشاط التحفيزي لمنزيمات وتنظيم التفاعلات الحيوية
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 تفاعــل الشــحنة الجاذبــة (Attractive Charge Interaction) : هددو تفاعددل كهروسددتاتيكي ينشددأ بددين مجمددوعتين
فدددي البروتيندددات يحددددث هدددذا الندددوع مدددن   .ن شدددحنتين متعاكسدددتين، إحدددداهما موجبدددة والأخدددرى سدددالبةتحمدددلا

، (⁺Arg) أو الأرجنددين (⁺Lys) التفدداعلات غالبًددا بددين الأحمددال الأمينيددة القاعديددة موجبددة الشددحنة مثددل الليسددين
 .(⁻Glu) تأو الغلوتامددددددا (⁻Asp) والأحمددددددال الأمينيددددددة الحامضددددددية سددددددالبة الشددددددحنة مثددددددل الأسددددددبارتات

الربيطيدددة، –يسددداهم هدددذا التجددداذب فدددي تثبيدددت البنيدددة الفراغيدددة للبروتيندددات وزيدددادة اسدددتقرار المعقددددات البروتينيدددة
 .ئينوعية وقوة الارتباط الجزي في ركمايؤث

 دالة الكثافة الوظيفية :.3
ديد خصائص نظام ن و من خلالها يتم تحتاالمستعملة في الفيزياء و الكيمياء النظري أحد أهم الطرق تعتبر

 الكلية للنظام ، الكثافة الإلكترونية للمدارات ، المعاملات الفيزيائية والضوئية للمادة متعدد الجسيمات الطاقة
الطرق استخداما في العمليات الحسابية الكمومية بسبب إمكانية تطبيقها على أنظمة  ،وهي واحدة من أكثر
 متنوعة وبسرعة العالية.

المستخدمة  (Ab initio) من أبرز منهجيات الحسابات الكمومية المبدئية (DFT) الوظيفية عد نظرية الكثافةت
لاستكشاف الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمواد، دون الاعتماد على معطيات تجريبية مسبقة. وتستمد هذه 

اسي، مما يقلل بشكل كبير النظرية كفاءتها من استبدال دالة الموجة المعقدة بد كثافة الإلكترونات كمتغير أس
" التقليدية، م  الحفاظ على دقة عالية في محاكاة الأنظمة رغشرود نمن التكلفة الحسابية مقارنة بمعادلة "

في  الةالذرية المتنوعة؛ بدءًا من الجزيئات البسيطة والبلورات والأسطح، وصولًا إلى دراسة الخصائص النق
 .(NEGF) ال "غرين" غير المتوازنةالأجهزة الإلكترونية عند دمجها م  دو 

الأداة الأكثر انتشاراً لنمذجة الظواهر الذرية وتوق  سلوك  (DFT) ، تمثل[17] وفي سياق الكيمياء الحاسوبية
المواد في الكيمياء العضوية وغير العضوية على حد سواء. وباعتبارها ركيزة أساسية في كيمياء الكم، تتيح 

للتفاعلات والروابط الكيميائية من خلال تحليل الحالة الكمومية لملكترونات، مما هذه النظرية فهماً دقيقاً 
يصعب دراستها مخبريا، يجعلها منهجية لا غنى عنها في تصميم المواد الحديثة وتحليل الأنظمة المعقدة التي 

 [18] .نولوجية المتقدمةوالتطبيقات التك يربط بين القوانين الفيزيائية الأساسية قويا موفرة بذلك جسرا نظريا

 لدالة الكثافة الوظيفية : الإحصائية الخصائص.1.3

،  طاقات الانحلال التركيب الجزيئي ،،  الجزيئية الخصائصكبيرة من نظرية دالة الكثافة بمجموعة  تتنبأ
 .. الخالتأين ...و المغناطيسية ، بالإضافة الى طاقات  الخواص الكهربائية،  ةالاهتزازيالترددات 
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 : الطاقات المدارية.1.3.3

مدار جزيئي  أدنىو( HOMO) مثل المدارات الجزيئية الحدودية، والمتمثلة في أعلى مدار جزيئي مشغولت
ئات؛ فهي المدارات الركيزة الأساسية في تحديد الخصائص الكيميائية والطيفية للجزي ،(LUMO) غير مشغول
يميائي أو الفعالية التفاعلية للجزيئات والجذور الأيونية. وتعك  في تحديد مدى الاستقرار الك الأكثر تأثيرا
الميل الذاتي للجزيء لمنح الإلكترونات، حيث تشير القيم المرتفعة لهذه الطاقة إلى قدرة  (HOMO) طاقة مدار

اد عن القابلية لاستقبال واكتساب الإلكترونات، وتزد (LUMO) تبرع إلكتروني أفضل، بينما تعبر طاقة مدار
للسلوك التفاعلي  ايجعل هذه الفجوة الطاقية مقياسا دقيق هذه القدرة كلما انخفضت قيمة طاقة هذا المدار، مما

 .للمادة
ها في الجزيئات يبدو أكثر وفي حين تترتب الإلكترونات في الذرات ضمن مستويات طاقية محددة، فإن وضع

ما يجعلها شديدة الحساسية للانتقالات الطاقية عند كونها إلكترونات روابط مشتركة بين الأنوية، م تعقيدا
على نوع الروابط المتكونة من  اتتحدد طبيعة هذه الانتقالات بناءتعرضها لإشعاع كهرومغناطيسي ملائم. و 

 طيفيا ااحتمالية انتقالات ضئيلة وامتصاص(σ) سيغماتداخل المدارات الذرية؛ إذ تظهر الروابط من نوع 
التي تتسم باحتمالية انتقال عالية. ويبرز هذا السلوك بوضوح في   (π)   روابط من نوع، على عك  المحدودا

، خاصة في حالات التعاقب بين الروابط المفردة والمزدوجة، (C=C) الأنظمة التي تحتوي على روابط مزدوجة
 حطاق الطيفي المتاحيث تساهم هذه البنية في تقليص المدى الطاقي اللازم للانتقالات الإلكترونية ضمن الن

[19] . 
 

 

 
 

 
 

 : الانتقالات الالكترونية بين المدارات.  7شكل               
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 الفرق الطاقوي : .2.1.3

مؤشراً جوهرياً على الاستقرار الديناميكي الحراري والنشاط ( (Egap = ELUMO – EHOMOتعد الفجوة الطاقوية 
جوة، أظهر النظام الإلكتروني استقراراً هيكلياً أكبر وانخفاضاً في الكيميائي للمركبات؛ فكلما اتسعت هذه الف

الفعالية التفاعلية تجاه المؤثرات الخارجية. ومن الناحية الطيفية، يُمثل هذا الفارق الطاقي تقريباً أولياً لطاقة 
البنية الإلكترونية  الإثارة الدنيا اللازمة لنقل الجزيء إلى حالة الإثارة الأولى، مما يربط بشكل مباشر بين

 . [19] والخصائص الضوئية للجزيئة

 :  الكيميائيالكمون .3.1.3

بأنه المقيا  الديناميكي الحراري الذي يصف ميل المادة للتحول أو التفاعل، بما  (𝜇) الكمون الكيميائييعرف 
ونية. ومن الناحية الفيزيائية، في ذلك التفاعلات التي تشترك فيها الفوتونات أو الإلكترونات أو الثغرات الإلكتر 

يمثل الكمون الكيميائي مقدار التغير في طاقة النظام عند إضافة كمية متناهية في الصغر من المادة م  
 . وفي نظرية دالة الكثافة[20] الحفاظ على ثبات الإنتروبي والحجم والحالة المتجانسة للكتلة عند التوازن

(DFT)ي كمتوسط حسابي لطاقة المدارات الحدودية وفق العلاقة، يتم تقدير الكمون الكيميائ :    
                                       𝜇  

 :  التأينطاقة .4.1.3

عرف طاقة التأين بأنها القدرة الطاقية اللازمة لانتزاع إلكترون من الذرة وتحويلها إلى أيون موجب، وهي ت
النظام الإلكتروني وصعوبة فقدان مكوناته؛ حيث يشير ارتفاع قيمتها إلى تماسك  مقيا  مباشر لمدى استقرار

شديد بين النواة والإلكترونات. وبشكل عام، تزداد طاقة التأين والألفة الإلكترونية عند الانتقال أفقياً في 
ي في الحجم الذري، الدورات من اليسار إلى اليمين م  زيادة العدد الذري، ويعزى ذلك إلى التناقص التدريج

 [20] .مما يعزز من قدرة النواة على جذب الإلكترونات الخارجية وزيادة طاقة الارتباط اللازمة لفصلها
 وتختصر في العلاقة التالية : 

EHOMO                                                                     I =- 

 الالفة الالكترونية : .5.1.3

وتختصر بالعلاقة [20] اكتساب الالكترونخلال  الجزئيذرة او الن مقدار الطاقة التي تحصل عليها وتعبر ع
 التالية :

A=- ELUMO                                                               
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 :  ةالكهرو سالبي.6.1.3

داخل الجزيء على جذب إلكترونات الرابطة  بأنها المقيا  الكمي لقدرة الذرة (X) ف السالبية الكهربائيةعَ ت
بين العناصر المكونة  ةالكهرو سالبيو الفارق في قيم (،X)الكيميائية نحو نواتها، ويرمز لها بالرمز

، مما يؤثر بشكل مباشر [20] في تحديد طبيعة ونوع الرابطة الكيميائية الناشئة بين الذرات   دورا يلعبللجزيء
 في العلاقة التالية :ويمكن تلخصيها  .صائص الفيزيائية للمركب الناتاعلى توزي  الشحنات والخ

                                                X=  

 الصلابة و الليونة : .7.1.3

ئي ( من المؤشرات لتقييم الاستقرار الكيمياSoftness( واللين )Hardnessتعد فجوة الطاقة ومعاملات الصلابة )
والنشاط التفاعلي للجزيئات؛ حيث تشير قيم المرتفعة إلى استقرار حراري وديناميكي عالٍ للجزيء، في حين 
يعك  انخفاضها زيادة في النشاط التفاعلي. وفي سياق كفاءة التثبيط، يوجد تناسب عكسي بين الصلابة 

نى قيمة للصلابة وأعلى قيمة للين، مما (، حيث يميل المثبط الفعال إلى امتلاك أدη)ونة( والليσالكيميائية )
. ويمكن التعبير عن هذه الخصائص [20] يعزز من قدرته على التفاعل م  الموق  النشط ورف  كفاءة التثبيط

 : الفيزوكيميائية من خلال العلاقات الرياضية التالية
                                            = η     /           =σ  

 مؤشر الالكتروفيلية : .8.1.3

من  لإلكترونات. تعتمد قيمته على كلستخدم لتقييم قابلية المركب الكيميائي لاكتساب اهو مقيا  كمي ي
 ر عنه بالعلاقة:(، حيث يعبη( والصلادة الكيميائية )μ) ةالكهر سالبي

=                                                                

إلى ضعف ميل المركب لاكتساب الإلكترونات، كما هو الحال  ةالإلكترو فيليوتشير القيم الصغيرة لمؤشر 
في معظم تفاعلات النيوكليوفيلية، في حين تدل القيم المرتفعة على زيادة قدرة المركب على استقبال 

 .ةالإلكترو فيلي ، وهو ما يميز التفاعلات[20] الإلكترونات

 : ADMEحركية الدواء في الجسم .4
الجسم، حيث تطور حجر الزاوية في فهم رحلة الدواء داخل  (Pharmacokinetics) تُعد عمليات الحركية الدوائية

التي  ADME إلى الصياغة الشهيرة  وصولا 1937"تيوريل" الأولية عام من مصطلحات  المفهوم تاريخيا
 ، والتي تشمل الامتصاص، التوزي ، الاستقلاب، والإخراج. ورغم شيوع هذا1961 وضعها "نيلسون" عام
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للسمية، إلا أن التداخل في استخدامه لتوصيف الآليات  (T) للنقل أو (T) وشيوع إضافة حرف مالأكوني 

؛ ABCDالميكانيكية أدى إلى ضرورة طرح نماذج أكثر دقة في السياق التعليمي والإكلينيكي، مثل نموذج 
لضبط العوامل المتعلقة بالجرعة  (Administration) الإعطاء :والذي يعيد هيكلة المسار الحركي ليشمل

 (Clearance) لقيا  وصول المادة الفعالة للدورة الدموية، التصفية (Bioavailability) والامتثال، التوافر الحيوي

إلى  (Distribution) دواء من النظام، والتوزي التي تدما عمليتي الاستقلاب والإخراج للتعبير عن خروج ال
أدق للمادة الدوائية زمنياً ومكانياً من لحظة الوصف وحتى تحقيق الاستجابة  بعامواق  التأثير، مما يتيح تت

 . [21] ةالعلاجي

 :  الدوائيةمبادى الحركية .1.4

  (Absorption) :الامتصاص.1.1.4
يميائية من موض  الإعطاء إلى الدورة الدموية الجهازية. في حالة عرف هذه العملية بانتقال المادة الكت

، وهو الجزء من الجرعة (Bioavailability) "الإعطاء عن طريق الفم، يتوقف الامتصاص على "التوافر الحيوي
الذي يصل إلى الدم دون تغيير. تتحدد كفاءة هذه العملية من خلال الخصائص الفيزيوكيميائية للمركب، مثل 

لذوبانية في السوائل المعوية، والنفاذية عبر الأغشية الخلوية التي تعتمد بشكل أساسي على قاعدة ليبينسكي ا
في الأمعاء  (First-pass effect) ، بالإضافة إلى تأثير التمثيل الغذائي الأولي (Lipinski's Rule of 5)  للخمسة

 .[22] والكبد الذي قد يقلل من كمية الدواء الممتصة

 : (Distribution) التوزيع.2.1.4
مجرد وصول الدواء إلى البلازما، يتوزع بين الدم والأنسجة المختلفة في الجسم بشكل انعكاسي. تخض  هذه ب

، الذي يربط بين كمية الدواء في الجسم وتركيزه في البلازما. (Vd) "العملية لمعامل "حجم التوزي  الظاهري
، ونفاذية الأوعية الدموية، ومدى ألفة (Perfusion) معدل تدفق الدم للأعضاء يتأثر التوزي  بعوامل حيوية مثل

الدواء للارتباط ببروتينات البلازما )مثل الألبومين(؛ حيث أن الجزء "الحر" غير المرتبط هو الوحيد القادر 
 . [23] على النفاذ عبر الأنسجة والوصول إلى المستقبلات المستهدفة لإحداث التأثير العلاجي
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 : (Metabolism)  الاستقلاب أو الأيض.3.1.4

تمثل هذه المرحلة التحويل الحيوي للمركبات الكيميائية، وغالبا ما تتم في الكبد بواسطة منظومة إنزيمات 
تا أيضية أكثر إلى نوا (Lipophilic) تهدف هذه العملية إلى تحويل المواد المحبة للدهون ."P450 "سيتوكروم
 لتسهيل طرحها خارج الجسم. تمر هذه التحولات بمرحلتين:  (Hydrophilic) في الماء ذوبانااستقطاباً و 

التي  (Phase II) التي تشمل الأكسدة أو الاختزال لتعديل الجزيء، والمرحلة الثانية (Phase I) المرحلة الأولى
إبطال مفعول الدواء أو تحويله من لزيادة القطبية، مما قد يؤدي إلى  (Conjugation) "تتضمن عمليات "الاقتران

 . إلى صورة نشطة (Prodrug) صورة خاملة

 : (Excretion) الإخراج أو الطرح. 4.1.4
عد الكلى المسار ضية من البيئة الداخلية للجسم. تهي العملية النهائية للتخلص من الدواء ونواتجه الأي

، والتي تشمل الترشيح الكبيبي والإفراز الأنبوبي (Renal Clearance) "الرئيسي لمخراج عبر "التصفية الكلوية
دوراً  (Biliary Excretion) النشط، م  إمكانية إعادة امتصاص بعل الجزيئات. كما يلعب الإخراج الصفراوي

طرح م  الصفراء إلى الأمعاء لتخرج م  البراز، وقد ذات الوزن الجزيئي العالي، حيث تهاماً للمركبات 
الذي يطيل من أمد  (Enterohepatic circulation) في هذه المرحلة للدوران المعوي الكبدي تخض  بعل الأدوية

 . [24] مبقائها في الجس
 : (Toxicity)  السمية.5.1.4

؛ إذ يمثل قصور  في تقييم المركبات الدوائية ونواتا استقلابها مهمةمن المحددات ال ةالسميتعد خاصية 
 (Drug Candidates) سمية المرتفعة العائقين الرئيسيين أمام نجاح الأدوية المرشحةالفعالية العلاجية والآثار ال

 .خلال مراحل التطوير السريري

تشمل أنماطاً متعددة ولضمان سلامة الاستخدام البشري، يتم إخضاع المركبات لبروتوكولات تقييمية صارمة 
 :، أبرزها[25] ةمن السمي

 الطفرية الوراثية : (AMES Toxicity)  اختبار حيوي لتقدير القدرة التحفيزية للمركب على إحداث طفرات
 .(DNA) في الحمل النووي

 ثبيط قنواتت : hERG Iية للمركب على قنوات البوتاسيوم في القلب، اىتقييم التأثيرات الفيزيولوجية الكهرب
 .(Arrhythmia) لتجنب مخاطر اضطراب النظم القلبي
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 السمية الكبدية : (Hepatotoxicity)  دراسة الآثار التدميرية أو الوظيفية السلبية التي قد يلحقها الدواء
 .بأنسجة الكبد

 التحسس الجلدي : (Skin Sensitization)  قيا  استجابة الجهاز المناعي وقدرة المركب على استحثاث
 .تفاعلات فرط الحساسية عند ملامسة الجلد

 ا يلي: كم الدوائيةالحركية وهنا يمكن اختصار  

 

 

 
 
 

 

                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  .( ADMET)الدوائية الحركية : 8شكل 
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 خلاصة :  .1
عد جمي  تقنيات النمذجة الجزيئية ذات أهمية استراتيجية في مجالي الكيمياء الصيدلانية والكيمياء العضوية، ت

دمنا العناصر حيث تلعب دورًا محوريًا في تسري  عمليات اكتشاف وتصميم الأدوية الفعالة. في هذا الفصل، ق
، باعتباره إحدى الخطوات التمهيدية (molecular docking) الأساسية المتعلقة بمنهجية الالتحام الجزيئي

الأساسية في سير عمل تصميم الأدوية الحاسوبي. توفر هذه الطريقة فرضيات هيكلية دقيقة حول كيفية 
ربط مجهول، مما يساعد في تحديد  تفاعل جزيء صغير ذي بنية معروفة م  مستقبل بيولوجي ذو موض 

، التي تمثل أداة حسابية قوية (DFT)ة نظرية دالة الكثاف الى تطرقناالتوجهات المثلى والطاقات الارتباطية. كما 
تمكن من التنبؤ بمجموعة واسعة من الخصائص الجزيئية، بما في ذلك التركيب الإلكتروني، طاقات الذوبان، 

 .طيفية، مما يدعم التصميم الرصين للمركبات الدوائيةطاقات التأين، والخواص ال
لأهميتها الكبيرة في التنبؤ بسلوك المركبات داخل الكائن  لحركية الدوائيةقمنا بالتطرق أيضا وفي الختام، 

 الحي، وبالتالي تحسين تصميم الأدوية لضمان الفعالية والسلامة. 
ربيطة في -تقنيات المتكاملة على دراسة تفاعلات إنزيم، سنقوم بتطبيق عملي لهذه الوالي في الفصل المو 

، بهدف فهم  ليات التفاعل على المستوى الجزيئي، (α-glucosidase) غلوكوزيداز-سياق مثبطات إنزيم ألفا
 .مقارنة الفعالية بين المثبطات المختلفة، واستكشاف إمكانيات تطوير مركبات جديدة ذات قوة ارتباط محسنة
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 مجموعة خدمتتاس وقد. الدراسة هذه إنجاز في عليها الاعتماد تم التي والبراما الأجهزة الجزء هذا يعرل 

 .اللازمة والتحليلات الحسابات مختلف ءلإجرا المتخصصة والبراما الحاسوبية الموارد من
  الأجيزة:.1

 مواصفات ذات حواسيب باستخدام الدراسة هذه في الحاسوبية والمحاكاة الحسابات جمي  اجريت
جراء البيانات لمعالجة مناسبة تقنية  ). 1جدول (اللازمة الكيميائية الحسابات وا 

 . مواصفات الحواسيب المستخدمة1جدول 
 يب المستخدمةمواصفات الحواس

 02الكمبيوتر  01الكمبيوتر  الخصائص
 Intel Core i5-6300U Intel Core i5-7300U الذاكرة

 16GB RAM 16GB RAM المعالج

 Windows 10 Pro Windows 11Pro النظام

 المستخدمة: وقواعد البيانات البرامج . 2
 بدءا العمل، مراحل مختلف لإجراء خصصةالمت الحاسوبية البراما من مجموعة على الدراسة هذه اعتمدت

 الجزيئي الإرساء دراسات إلى وصولا الكمية، الكيميائية بالحسابات امرور  الجزيئية، التراكيب وتحسين بناء من
 الكيمياء مجال في استخدامها وانتشار وموثوقيتها لدقتها انظر  البراما هذه اختيار تم وقد. النتائا وتحليل

 .لأدويةا وتصميم الحاسوبية

 : Gaussian 09  برنامج. 1.2
من البرمجيات الحاسوبية المتخصصة في مجال الكيمياء النظرية والحسابية،  سلسلة Gaussian  يعد برناما

كارنجي  جامعة فيوفريقه البحثي  John Pople بواسطة Gaussian 70 تحت اسم 1970رح لأول مرة سنة طوقد 
ناما لعدة تحديثات وتطويرات متتالية جعلته من أهم الأدوات ومنذ ذلك الحين خض  البر .[1]ميلون

المستخدمة في دراسة الخواص البنيوية والإلكترونية للجزيئات والمركبات الكيميائية. وفي هذه الدراسة تم 
لإجراء الحسابات الكيميائية النظرية المختلفة، حيث يتيح تنفيذ  Gaussian 09W الاعتماد على الإصدار

اسعة من العمليات الحسابية المتعلقة ببنية الجزيئات وطاقتها وخواصها الفيزيائية والكيميائية، كما مجموعة و 
 . Linuxيتوفر البرناما بنسختين تعملان على نظامي التشغيل ويندوز و
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    :Gauss View 5.0 برنامج. 2.2

هو واجهة رسومية تستخدم لإنشاء وتعديل وعرل التراكيب الجزيئية بسهولة. كما يتيح إعداد ملفات الإدخال 
، ومتابعة الحسابات، وتحليل النتائا الناتجة عن عمليات التحسين الهندسي Gaussianالخاصة ببرناما 

الخصائص الإلكترونية المختلفة بصورة والحسابات الكيميائية الكمية، بالإضافة إلى تمثيل المدارات الجزيئية و 
 مرئية.
 : HyperChem  برنامج. 3.2
عد من البراما المستخدمة في النمذجة الجزيئية، ويتميز بجودته العالية وسهولة استخدامه. يدعم عدة طرق ي

التشغيل  يعمل ضمن نظام حيث ، والطريقة الكوانتية والميكانيكا الجزيئية حسابية تشمل الديناميكا الجزيئية
 [ . 2]زويندو 
  : ChemDraw برنامج. 4.2

 الصيغ إنشاء يتيح كما وسهولة، بدقة الأبعاد ثنائية الكيميائية التراكيب لرسم ChemDraw برناما ستخدمي
 مجال في استخداما البراما أكثر من عدوي. احترافية بطريقة الكيميائية التفاعلات وتمثيل للمركبات البنائية
 والمنشورات العلمية الأبحاث في الجزيئية التراكيب وتوثيق الكيميائية والجداول الأشكال دادلإع الكيمياء

 .[3] الأكاديمية
  : AutoDockبرنامج .5.2

ا بفضل دقته العالية وتعدد شيوع (molecular docking)  الجزيئي رساءأحد أكثر براما الا AutoDock عدي
م  الأهداف الحيوية الجزيئية.  (ligands) يح التنبؤ بتفاعلات الروابطاستخداماته، مما وس  نطاق تطبيقه. يت

ويستخدم الإصدار الحالي خوارزمية جينية   وفريقه، (Garth M. Morris) ور بواسطة غارث موري ط
ينتا نتائا قابلة للتكرار  تجريبية.م  وظيفة تسجيل طاقة حرة  (Lamarckian Genetic Algorithm) لاماركية

ا بين نظائره البراما الأكثر استشهادا واستخدام البرناما قائمةر هذا يتصد .[4]المرنة الروابط راسةد عند
،  (graphical user interface GUi) ، فهو الواجهة الرسوميةAutoDockTools (ADT)  أما.  مجانتيهبسبب 
 .ور بنف  المنهجية المستخدمة في تطوير البرناما الأساسيطحيث 
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  :Biovia Discovery Studioبرنامج . 6.2

سهلة  (graphiqueواجهة بيانية ) يتكون من Dassault Systemsهو برناما سطح مكتب صممته شركة 
برناما مجاني لتصوير انماط التفاعل  الاستخدام لتصميم الأدوية وأبحاث النمذجة ومحاكاة البروتين كما يعد

  [5] ثنائي الأبعاد
 SwissADME: قاعدة البيانات .7.2

 ستخدم للتنبؤ بالخصائص الدوائية للمركباتدة بيانات مجانية على الإنترنت تهي قاع
(http://www.swissadme.ch/) ،توفر معلومات حول الخصائص الفيزيائية والكيميائية مثل الوزن الجزيئي .

 .[6]داخل الجسمالثباتية، الامتصاص، التوزي ، الاستقلاب والإطراح، بهدف تقييم سلوك المركب 
 :pkCSMموقع . 8.2

ستخدم في مجال الكيمياء الدوائية للتنبؤ بخصائص المركبات اعتمادا على بنيتها هو أداة إلكترونية مجانية ت 
 مثل الامتصاص والتوزي  والأيل والإطراح والسمية ADMETالكيميائية، خاصة خصائص 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/) الموق  للباحثين تقييم مدى صلاحية المركب كدواء . يتيح هذا
 .[7]بشكل سري  ودقيق قبل إجراء التجارب المخبرية، مما يوفر الوقت والجهد في تطوير الأدوية

 العمل: بروتوكول .1

في هذه الدراسة بروتوكول عمل متسلسل يهدف إلى تصميم المركبات المدروسة وتقييم فعاليتها  نابعات 
 وذلك باتباع المراحل التالية: ام أدوات الكيمياء الحاسوبيةالمحتملة باستخد

 اليندسي . التحسين1.3
ظ التراكيب الناتجة بعد ذلك تحف، ChemDrawرسم البنية الجزيئية لكل مركب باستخدام برناما اولا نقوم ب

 اما واسطة برنيتم تحسين بنية هذه الجزيئات ب تسهيل استخدامها في براما أخرىل (mol.) بصيغة

HyperChem  بالضغط على وذلك Setup الأمر واختيار المتواجدة على شريط القوائم MM+  الأمر، بعدها 

Geometry Optimization  من خلال أيقونة  compute ثم الحفظ بصيغة  لتبدأ عملية التحسين(.mol). 

 ة الجزيئية ضمن واجهة، حيث تظهر البني(mol.)يتم فتح الملف بصيغة Gauss View 5.0.8 في برناما 

للبنية الجزيئية وفق المعايير  (Optimization) العمل، ليتم بعدها اتباع الخطوات المناسبة لإجراء تحسين
 .المعتمدة
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 خطوات عملية التحسين :1شكل 
  : الجزيئي. الارساء 2.3
 لإنزيم الفعال الموق  داخل ارتباطها نمط لدراسة المختارة للمركبات الجزيئي الإرساء دراسات إجراء تم

 بنسبة اتسلسلي اتشابه ظهري والذي ،Saccharomyces cerevisiae (PDB ID: 3A4A) خميرة من الإيزومالتاز
 تحديد تم وقد. الإنزيم لهذا بنيوي كنموذج واس  نطاق على ويستخدم ،α-glucosidase [8] إنزيم م % 84
 حول مهمة معلومات أتاح مما ،[8] المالتوز التنافسي مثبطه م  دمعق صورة في لميزومالتاز البلورية البنية
 هذا يتميز كما. وارتباطها الليغاندات على التعرف عن المسؤولة الأمينية والأحمال الفعال الموق  بنية

 Glu277و Asp215 :المحفوظة التحفيزية البقايا على واحتوائه (°1.6A)   الدقة عالية بلورية ببنية البروتين

 .المثبطات م  وتفاعله لمنزيم التحفيزي النشاط في اأساسي ادور  تؤدي والتي ،Asp352و

 

 م  جمي  ملحقاته. PDB ID: 3A4A ( PDB)المحمل من  الإيزومالتاز إنزيم :2شكل 
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 Biova Discoveryنقوم بتحضير المعقد المحمل مسبقا داخل برناما  AutoDockقبل ادخال البروتين الى 

studio،  نقوم بنزع جزيئات الماء و كذلك المركبات(substrat) نحتاجها، بعد ذلك نضيف  المرتبطة التي لا
 ""Add Kollman Chargesو نضيف الشحنات   Polar onlyذرات الهيدروجين 

المداري الجزيئي  وتعتمد على كثافة الإلكترون AMBERيتم حساب شحنات كولمان باستخدام مجال قوة  
الكيميائية  بر هذه الشحنات أكثر دقة من الناحية الفيزيائية، لأنها تأخذ في الاعتبار البيئةللجزيء. تعت
 ا ما تستخدم للبروتينات والجزيئات البيولوجية الكبيرة الأخرى.للجزيء، وغالب

حسابها عن  التي تعتمد على كهروستاتيكية الجزيئات ويتم "Comput Gateiger"بعد ذلك يتم حساب شحنات 
 يق جم  كثافة الإلكترون الذري في الجزيءطر 

الموضحة في  ضبطه ابعاده واحداثياته وفق الابعاد " تمBoxالموق  الذي اجري فيه الالتحام ممثل بمكعب "
 .الجدول التالي و التي تتوافق م  جمي  المركبات المدروسة

 
 "BOX: احداثيات و ابعاد "2جدول 

 "BOX" احداثيات " BOX"  ابعاد

X Y Z 

60 60 60 21.5 8.0- 23.5 

 
 
 
 
 

 

 
   .زيدازكو ليبالنسبة لانزيم الفا غ BOXموق  : 3ل شك                    
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 : الموالية الصورة في كما الاعدادات ضبط وتم (LGA) lamarckien الجينية الخوارزمية على اعتمدنا كما

 
 .AutoDockما : اعدادات الخوارزمية الجينية المستعملة في برنا4لشك

 
للمركبات  (binding poses) بعد إجراء الإرساء الجزيئي، تم تحليل وتصور أوضاع الارتباط- 

خدم هذا البرناما لتحديد ودراسة وقد است Discovery Studio Visualizer المدروسة باستخدام برناما
وابط الهيدروجينية، والتفاعلات التفاعلات بين الليغاند والبروتين داخل الموق  الفعال، بما في ذلك الر 

، بالإضافة إلى مختلف التفاعلات غير التساهمية التي تساهم في π–π الكارهة للماء، وتفاعلات
 .تثبيت المعقد
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 الفصل 

 الرابع 

لبعض مثبطات  " in silico دراسة نظرية "
 نيدية لأنزيم الفا غليكوزيداز فلافو 



 

 
 

 
 الأساسية المكونات من وتعتبر النباتات، أجزاء جمي  في متواجدةولية طبيعية الفلافونويدات هي مركبات فين

 للالتهابات، المضادة تأثيراتها ذلك في بما المتعددة، الصحية تعرف بخصائصها. النباتية الأطعمة لمعظم
 من العديد أبرزت وقد. السمنة مكافحة في دورها إلى بالإضافة للعدوى، والمضادة للأكسدة، والمضادة
 تثبيط على العالية لقدرتها نظرا السكري، لمرل مضادة كعوامل للفلافونويدات الواعدة الإمكانات الدراسات

 هضمية جانبية  ثار ذات للسكري مضادة أدوية لتطوير مرشحة يجعلها ،مما غلوكوزيداز-α إنزيم
 .[2[]1]محدودة

( 1 الجدول) الفلافونويدية المشتقات من وعةلمجم( In Silico) نظرية دراسة إجراء تم العمل هذا خلال من
 طرف من عليه الموافقة تمت غلوكوزيداز-α لإنزيم مثبط أول وهو ،Acarbose المرجعي بالمركب ومقارنتها

 في فعاليته من الرغم وعلى. الثاني النوع من السكري داء لعلاج 1995 سنة (FDA) ادارة الدواء والغذاء
 الهضمية، الجانبية الآثار ببعل يرتبط السريري استعماله فإن الوجبات، بعد الغلوكوز مستويات في التحكم
 أكثر جديدة مثبطات عن للبحث واعدة مرشحات الفلافونويدات عدت لذلك. والإسهال البطن، وتمدد انتفاخ مثل

 والمركبات غلوكوزيداز-α إنزيم بين التفاعل أنماط تحديد أولا الدراسة تضمنت. جانبية ا ثار  وأقل فعالية
 الوظيفية الكثافة نظرية حسابات إجراء ثم ،(Molecular Docking) الجزيئي الالتحام تقنية باستخدام المدروسة

(DFT) الدوائية الحركية خصائصها تقييم إلى بالإضافة الإلكترونية، خصائصها لدراسة (ADME) للتنبؤ 
 والقواعد البراما من مجموعة على بالاعتماد وذلك محتملة، دوائية كمرشحات وملاءمتها الدوائي بسلوكها
 .المتخصصة البيانية
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 .الهيكل الكيميائي للمركبات المدروسة .1جدول

البنيوية الصيغة  الصيغة البنيوية المركب 

 

1 2 

 

M1= Luteolin M2 =Hispidulin 

 

3 4 

 
M3=Quercetin M4=Kaempferol 

 

5 6 

 
M5=Myricetin 

 
 
 
 
 
 
 

 M6=Isorhamnetin 

 
 

7 8 

 
   M7=Quercetin-3-methyel ether M8=Isoquercetin 
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9 10 

 
M9=Quercitrin M10=acarbose 

 
 ( Molecular Docking Study) الجزيئي ساءالار  دراسة. 1

 Redocking عملية اجراء .1.1

المستخدم للتحقق من دقة وموثوقية بروتوكول الإرساء  (Redocking)تم إجراء عملية إعادة الإرساء الجزيئي 
 . حيث تم إعادة إدخال الليغاند (PDB ID: 3A4A)غلوكوزيداز-αعلى إنزيم  AutoDockبواسطة برناما 

ال لمنزيم ومقارنة الوضعية المتحصل عليها م  الوضعية البلورية الأصلية. داخل الموق  الفع GLCالأصلي 
، مما يدل على تطابق Å 0.52بد ( منخفضة تقدر RMSDأظهرت النتائا قيمة انحراف الجذر التربيعي )

بين الوضعيتين، ويؤكد دقة البروتوكول المستخدم في استرجاع نمط الارتباط الأصلي.  )1شكل(جيد جدا
وبالتالي فإن هذه القيمة تعك  موثوقية عالية في إعدادات الإرساء المعتمدة، مما يسمح بالاعتماد على 

 ركبات المختارة م  الإنزيم.النتائا المتحصل عليها في دراسة ارتباط الم

 

 

 

 

نسبة التطابق بين النموذج المصمم بالبرناما )الأصفر( ونموذج البنية البلورية )الرمادي(  :1شكل
 GLC.لربيطة 

 



 

 

54 
 

 الفصل الرابع 
 المراجـــــــــــــــــع 

 غلوكوزيداز الفا لإنزيملبعض مثبطات فلافونيدية  "in silico "دراسة نطرية   

 
 المراجـــــــــــــــــع 

 المدروسة للمركبات الارساء الجزيئي  . طاقات2.1
ا في تفاوت  (PDB ID: 3A4A) غلوكوزيداز- αأظهرت نتائا الإرساء الجزيئي للمركبات المدروسة تجاه إنزيم

 Acarbose ، مما يعك  اختلاف قوة ألفتها للموق  الفعال لمنزيم. وقد سجل 2 جدول (ΔG)قيم طاقة الارتباط 
، مما يدل على أعلى استقرار للمعقد  -kcal/mol 7.12المستخدم كمركب مرجعي، أفضل قيمة ارتباط بلغت 

 المتشكل م  الإنزيم.
 .المدروسة للمركبات المتشكلة بالنسبة الربط اطانم و قيمة الطاقة .2جدول

 الطاقة المركب

ΔG(Kca/mol) 

 روابط هيدروفيبية فالس روابط فاندر روابط هيدروجينية

M1 -3.78 ASP69, ARG407 

ASP215, GLN279 

ASN415 

 

HIS112, GLU411, TYR316 

SER240, LYS156, SER157 

GLU277, ASP352, 

ARG213 

LEU313, VAL216 

PRO312, PHE159 

ASN415 

2M -5.19 LYS156, ASP307, 

SER243, SER311 

TRP155, LEU177, ASP242 

GLN279, HIS280, PHE303, 

THR310, PRO312, 

SER240, SER157 

TyR158, ARG315 

3M -5.39 SER157, ARG315 

ASP307, ASP242 

 

 

GLY160, SER240, SER241 

PRO312, SER311, 

THR310, HIS280, PHE303, 

RHE314 

LYS314 

TYR158, 

4M - 4.94 SER311, ARG315 

LEU313, ASP307, 

SER241, LYS156 

THR310, PRO312, 

PHE314SER240SER157, 

LEU177, TYR158, 

ASP242, HIS280, PHE303 

ARG315, LYS156 

5M -4.69 TYR158, GLU411 

ASP69, ASP215 

ARG213, 

GLU277GLN279 

PHE159, PHE178, ASN415 

TYR316, ARG315, 

PHE303 

HIS315 

TYR158, VAV216 

TYR72 

6M -4.53 LYS156, LEU313, 

ARG315ASP307 

ASP242 

PHE314, GLN239, SER240 

SER241, THR310, SER311 

PRO312, TYR158 

PHE303, HIS280 

LYS158, ARG315 

7M -1.69 ASP242, SER241, 

LYS156, GLU411, 

HIS280 

ARG315, TYR316, 

SER240 

GLN239, TRP155, ASP307 

PHE303 

TYR158, SER157 

LYS156, LEU177 

8M -4.65 SER311, ASN415, 

SER157, GLU411 

ARG315, ASP307 

HIS280, THR310, 

PRO312LEU313mPHE314, 

LYS156PHE159, PHE303, 

ASP352TYR316, VAL216, 

PHE178 

TYR158, ARG315 
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  مدددن بدددين المركبدددات الطبيعيدددة المدروسدددة، أظهدددر الكويرسددديترين(Quercitrin)  أفضدددل طاقدددة ارتبددداط(kcal/mol 

ا مدن الأكداربوز، ممدا يتوافدق مد  العديدد مدن الدراسدات التدي أشدارت إلدى فعاليتده ، وهدي قيمدة قريبدة نسدبي(-6.58
 (Hispidulin)والهيسددددبيدولين  (Quercetin). كمددددا أظهددددر الكويرسدددديتين α-glucosidaseالعاليددددة كمثددددبط لإنددددزيم 

على التوالي، مما يددعم مدا ورد فدي الدراسدات السدابقة حدول  - kcal/mol5.19 و  -5.39ا بقيم بلغت جيدا ارتباط
 .[3]نشاطهما التثبيطي الملحوظ تجاه هذا الإنزيم

 بالنسبة ( الكامبفيرولKaempferol والإيزور ،)( هامنتينIsorhamnetin( والإيزوكويرسيتين ،)Isoquercetin ،)
، مما  -kcal/mol4.94و -4.53، فقد أظهرت قيم ارتباط متوسطة تراوحت بين (Myricetin)والميريسيتين 

ن كانت أقل من المركبات السابقة.   يشير إلى قدرة مقبولة على التفاعل م  الموق  الفعال لمنزيم، وا 
 أضعف قيمة ارتباط  Quercetin-3-methyl etherميثيل إيثر-3-سجل كويرسيتينمن جهة أخرى، 

(kcal/mol 1.69-)بالأكاربوز  ، وهو ما يتوافق م  الدراسات التي أظهرت فعالية تثبيطية أقل مقارنة
 .[5[]4]وبمشتقات الكويرسيتين الأخرى

، وهي  -kcal/mol 3.78 يمة ارتباط بلغت ، أظهرت نتائا الإرساء الجزيئي ق (Luteolin )بالنسبة للوتيولين
-α .أقل بكثير من قيمة الأكاربوز المرجعي، مما يشير إلى ألفة ارتباط أضعف تجاه الموق  الفعال لإنزيم

glucosidase   أفادت بأن اللوتيولين يمتلك نشاطا وتختلف هذه النتيجة م  عدد من الدراسات التجريبية التي
 تباينا ملحوظا في نتائا تثبيط غير أن الأدبيات العلمية نفسها أظهرت ا يفوق الأكاربوز.تثبيطي

 α-glucosidase بواسطة اللوتيولين، حيث دعمت بعل الدراسات تفوقه على الأكاربوز بينما توصلت 
 [ . 6]دراسات أخرى إلى نتائا معاكسة

ة على قوة الارتباط المحسوبة بواسطويمكن تفسير هذا الاختلاف بأن نشاط التثبيط البيولوجي لا يعتمد فقط   
ا بعوامددل أخددرى مثددل طبيعددة التفدداعلات داخددل الموقدد  الفعددال، و ليددة التثبدديط، الإرسدداء الجزيئددي، بددل يتددأثر أيضدد

 .والمرونة البنيوية لمنزيم، بالإضافة إلى الظروف التجريبية المختلفة المستخدمة في الدراسات الحيوية
 
 
 

9M -6.58 SER157, ARG315, 

SER311, ASP307 

ASN415, GLU411 

GLN279, PHE303, 

ARG442TYR316, PHE159, 

TYR158PHE178, HIS280, 

THR310, pRO312, 

LEU313, PHE314 

LYS156 

Acarbose -7.12 ASP69, ASP215 

GLN279, ASN415 

ARG158, ARG315 

HIS315, TYR72, HIS112, 

PHE159, GLU411, 

TYR316, GLU277, 

VAL216, ASP352, SER157, 

LYS156, SER240, PRO312 

/ 
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  α-glucosidase (Binding Modes)انزيم ط المثبطات المدروسة مع تحليل وضعيات ارتبا .3.1

 :  Luteolinمركب  

 الجيب داخل استقر حيث ، نزيممل الفعال الموق  داخل الارتباط على جيدة قدرة Luteolin مركب أظهر
ن فقد. المتنوعة التساهمية غير التفاعلات من شبكة بفضل الرابط  البقايا م  هيدروجينية روابط خم  كون

Asp69 وArg407 وAsp215 وGln279 وAsn415، داخل المركب تثبيت في كبير بشكل ساهم مما 
 من وهما ،Asp215و Asp69 البقايا م  مباشرة تفاعل المركب أن الملاحظ ومن. الفعال الموق 

 ارتباط ةإعاق على قدرته يعزز قد الذي الأمر لمنزيم، التحفيزي النشاط في المهمة الأمينية الأحمال
 Leu313 م  للماء كارهة تفاعلات المركب أظهر كما. التحفيزية العملية في التأثير أو الطبيعية الركيزة

. الليغاند–البروتيني المعقد استقرار زيادة في ساهمت والتي ،Phe314و Phe159و Pro312و Val216و
 Ser240و Tyr316و Glu411و His112 م  فال  دير فان تفاعلات عدة جلتس ذلك، إلى إضافة

 داخل المركب لاستقرار إضافيا دعما وفر مما ،Arg213و Ser157و Glu277و Asp352و Lys156و
 إلى ،Asp352و Glu277 التحفيزية البقايا م  تفاعلات وجود أن إلى الإشارة وتجدر. النشط الجيب
 النشاط نع المسؤولة المنطقة من بالقرب المركب تموض  على يدل ،Asp215و Asp69 جانب

 وتنوعها، التفاعلات تعدد فإن عامة، وبصفة. لمنزيم محتمل كمثبط إمكانيته يفسر قد ما وهو الإنزيمي،
 .واعدة تثبيطية وقدرة جيدة ارتباط ألفة يعك  الفعال، الموق  في الرئيسة الأمينية الأحمال م  خاصة

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 .Luteolinو أنماط التفاعل لمركب  3D: تموض   2شكل 
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 : Hispidulin مركب 

تموضدعا جيددا ،مد  تكدوين شدبكة مدن التفداعلات غيدر التسداهمية التدي سداهمت فدي  Hispidulin أظهدر مركدب
 ،Ser311و Asp307و Ser241و Lys156 تثبيتده داخدل الموقد  الفعدال. حيدث كدون أربد  روابدط هيدروجينيدة مد 

–، إلدى جاندب روابدط كربدونArg315 مد  π–alkyl وتفداعلات Tyr158 مد  π–π stacked إضدافة إلدى تفداعلات
ومن الملاحظ أن المركب لم يظهر تفاعلات مباشرة م  الأحمال الأمينيدة   Ser240و Pro312 هيدروجين م 

التحفيزية أو الأساسية المسؤولة عن النشاط الإنزيمي، مثل البقايا المرتبطدة بدالموق  التحفيدزي. هدذا يشدير إلدى 
م فددي منطقددة قريبددة مددن الموقدد  الفعددال دون التددأثير المباشددر علددى الآليددة التحفيزيددة يددت Hispidulin أن ارتبدداط

أو يعتمدد علدى تغييدر البنيدة الفراغيدة  (Non-competitive) لمنزيم، وبالتالي قد يكون نمط التثبيط غيدر تنافسدي
ارتبدداط جيدددة وقدددرة  للموقد  النشددط بدددل تعطيلده المباشددر. ومدد  ذلدك، فددإن تعدددد التفداعلات المسددتقرة يعكدد  ألفدة

 .على تثبيت المركب داخل الجيب البروتيني
 
 

 

 

 

 
 

 .Hispidulinو أنماط التفاعل لمركب  3D:تموض   3شكل 
 : Quercetinمركب  

اسددتقرارا جيدددا داخددل الجيددب الددرابط ،مددن خددلال شددبكة واسددعة مددن التفدداعلات غيددر  Quercetin أظهددر مركددب
، إضددافة إلددى Ser241و Asp242و Asp307و Arg315و Ser157  التسدداهمية شددملت روابددط هيدروجينيددة مدد

 ،إلدى جاندب قدوى فدان ديدر فدال  مد Lys156 مد  π–alkyl وتفداعلات Tyr158 مد  π–πstacked تفداعلات
Phe314 و Tyr316 وHis280النشددددددددطم فددددددددي تثبيددددددددت المركددددددددب داخددددددددل الموقدددددددد  ا، ممددددددددا سدددددددداه. 

 Asp69 :ل الأمينية التحفيزية الأساسية لمنزيم مثلوم  ذلك، لم يُظهر المركب تفاعلات مباشرة م  الأحما

 النوع من التفاعلات على ، وهي البقايا المسؤولة عن النشاط التحفيزي. يدل غياب هذا Asp352و Glu277و
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نما يتموض  بالقرب منه أو في منطقة مجاورة، مما قدد  Quercetin أن لا يرتبط مباشرة بالمركز التحفيزي، وا 

تثبدديط غيددر تنافسددي أو تثبدديط يعتمددد علددى إعاقددة الوصددول الفراغددي للركيددزة بدددل تعطيددل الآليددة يشددير إلددى نمددط 
كمدددا أن  ليددة تثبيطددده، حسددب مدددا ورد فددي الأدبيدددات، لا تددزال غيدددر محسددومة بشدددكل   .التحفيزيددة بشدددكل مباشددر

ممدا يعكد  تعقيدد نهائي، حيث تم اقتراح عدة أنماط تشمل التثبيط التنافسي، وغير التنافسي، وحتى المخدتلط، 
 [7تفاعله م  الإنزيمات المختلفة]

 
 

 

 

 
 
 

 Quercetin. أنماط التفاعل لمركب و 3D : تموضع4شكل 
 : Kaempferolمركب  

خصددائص هندسددية وكيميائيددة تتوافددق بشددكل جيددد مدد  الموقدد  النشددط لإنددزيم، ممددا  Kaempferol يمتلددك مركددب
ة كثيفدة مدن التفداعلات غيدر التسداهمية. حيدث يعدد تكدوين يسمح له بالاستقرار داخل الجيب الرابط عبر شدبك

سدددت روابدددط  Kaempferol   الدددروابط الهيدروجينيدددة هدددو العامدددل الأساسدددي فدددي تثبيدددت المركدددب، إذ يشدددكل
يعكد   ، وهدو مداAsp307و Ser241 و Lys156 و  Leu313و Arg315 و Ser311 هيدروجينيدة قويدة مد  البقايدا
بالإضدافة إلدى ذلدك، تسداهم تفداعلات فدان ديدر فدال   .تبدرا داخدل الموقد  الفعدالا معألفة ارتباط جيددة واسدتقرار 

في تعزيز ثبات المركب داخل الجيب البروتيني من خلال تجاذبات ضعيفة  Tyr158 و His280و Phe314 م 
لكنهددا مهمددة علددى مسددتوى التددوزر البنيددوي، كمددا تلعددب التفدداعلات الهيدروفوبيددة مدد  الأحمددال الأمينيددة غيددر 

دورا حاسددما فددي توجيدده المركددب داخددل التجويددف الكدداره للمدداء، ممددا يدددعم  Phe303 و Leu177 قطبيددة مثددلال
ومددن الناحيددة الميكانيكيددة، فقددد أظهددرت الدراسددات  .تموضددعه الأمثددل داخددل الموقدد  النشددط ويزيددد مددن اسددتقراره

حيدث لدم يلاحدظ  .(mixed-type)  عبر  لية تثبديط مخدتلط α-glucosidase يثبط إنزيم Kaempferol الأدبية أن
 ارتباط مباشر م  الأحمال الأمينية التحفيزية ، مما يشير إلى أن تفاعله يتم غالبا داخل الجيب المحيط
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بدددالموق  الفعدددال ولدددي  فدددي المركدددز التحفيدددزي المباشدددر، وهدددو مدددا يددددعم احتمدددال  ليدددة تثبددديط غيدددر مباشدددرة أو 

 .مختلطة
 

 
 
 

 

 
 

 Kaempferol.لتفاعل لمركب و أنماط ا 3D: تموض  5شكل 
 : Myricetinمركب  

ا داخدل الجيدب النشددط لإندزيم، ممدا يعكدد  توافقدا بنيويدا وطاقويددا ا قويدا ومسددتقر ارتباطد Myricetin يظهدر مركدب
ن يكددو  ثن التفدداعلات غيددر التسدداهمية، حيددهددذا الاسددتقرار إلددى شددبكة كثيفددة مدديرجدد  جيدددا مدد  الموقدد  الفعددال. و 
، GLU411و TYR158و ASP69و  ASP215و  ARG213و  GLU277و GLN279  سب  روابط هيدروجينيدة مد

وهو ما يدل على مساهمة قوية لهذه الدروابط فدي تثبيدت المركدب داخدل الجيدب التحفيدزي. كمدا يشدارك المركدب 
، ممدا يددعم الاسدتقرار HIS351و PHE303و ASN415و TYR316و ARG315 في تفاعلات فان دير فال  م 

ر تجاذبددات ضدددعيفة تعدددزز التوافددق الفراغدددي داخدددل الموقدد  الدددرابط. إضدددافة إلددى ذلدددك، تسددداهم البنيددوي العدددام عبددد
 VAL216 ماع π–alkyl و TYR72 ماع π–π T-shaped المختلفدة، مثدل π التفداعلات الكارهدة للمداء والتدوثرات

، فدي زيدادة ثبدات المركدب ASP352و ARG442 ماع π–anion و π–cation ، إلدى جاندب تفداعلاتPHE159و
م  الأحمال الأمينية التحفيزية  Myricetin توجيهه داخل الجيب النشط. ومن الناحية الميكانيكية، فإن تفاعلو 

يشير إلدى تموضدعه بدالقرب مدن المركدز الفعدال أو داخلده،  Asp352 و Glu277 و Asp69 الأساسية لمنزيم مثل
الآلددي، تشددير المعطيددات الأدبيددة إلددى أن ممددا قددد يعددزز احتماليددة تثبدديط مباشددر لنشدداط الإنددزيم. وعلددى المسددتوى 

لا يدزال غيدر محسدوم بشدكل قداط ، حيدث تدم اقتدراح عددة  ليدات  α-glucosidase لإندزيم Myricetin نمدط تثبديط
 .مختلفة، مما يعك  تعدد طرق تفاعله وتعقيد سلوكه الارتباطي م  الإنزيمات المستهدفة
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 .Myricetinركب و أنماط التفاعل لم 3D: تموض  6شكل 

 

 : Isorhamnetinمركب  

قدددرة جيدددة علددى الارتبدداط ، حيددث اسددتقر داخددل الفجددوة الرئيسددية للبددروتين بفضددل  Isorhamnetin أظهددر مركددب
  و Asp307 مجموعدة متنوعدة مدن التفداعلات غيدر التسداهمية. فقدد كدون خمد  روابدط هيدروجينيدة مد  البقايدا

Arg315 و Lys156 وAsp242هيددروجين مد –لدى رابطدة كربدون، بالإضدافة إ Phe314 ممدا سداهم فدي تثبيدت ،
 المركب داخل الموق  الرابط وتعزيز ألفته تجاه البروتين. كما أظهر المركب تفاعلات هيدروفوبية من نوع

 π–  alkyl وπ–anion   م Asp242 و Phe303 وHis280  وPhe314 وهي تفاعلات تلعب دورا مهما في تعزيز ،
  الليغانددد. إضددافة إلددى ذلددك، سددجلت عدددة تفدداعلات فددان ديددر فددال  مدد –راغددي للمعقددد البروتيندديالاسددتقرار الف

Gln239  وSer240  وSer241  و Tyr158 و Pro312 و Ser311 وThr310لاسدتقرار  ، ممدا وفدر دعمدا إضدافيا
  .المركب داخل الجيب النشط

مال الأمينيدة التحفيزيدة الأساسدية لمندزيم لم يظهر تفاعلات مباشرة م  الأح Isorhamnetin ومن الملاحظ أن
، ممدا يشدير إلدى أن ارتباطده يدتم أساسدا مد  البقايدا المحيطدة بدالموق  الفعدال Asp352و Glu277 و Asp69 مثدل

دون استهداف مباشر للمركز التحفيزي. وقد يدل ذلك على أن تأثيره المثبط، إن وجد، قد يرتبط بإعاقة ارتبداط 
 .على البنية الفراغية للموق  النشط أكثر من ارتباطه المباشر بالآلية التحفيزية لمنزيمالركيزة أو بالتأثير 
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 .Isorhamnetinو أنماط التفاعل لمركب  3D: تموض  7شكل              
  :Quercetin-3-methyel ether مركب 

 غيددددر التددددوثرات مددددن مجموعددددةب مدددددعوما الددددرابط  الجيددددب داخددددل Quercetin-3-methyl ether مركددددب تموضدددد 
 البقايدا مد  هيدروجينيدة روابدط خمد  كدون فقدد. الليغاندد–البروتيندي المعقدد اسدتقرار في ساهمت التي التساهمية

HIS280 وASP242 وSER241 وLYS156 وGLU411، نددوع مددن عطريددة تفدداعلات إلددى بالإضددافة π–π  مدد TYR158 
 كمدا. الدرابط الموقد  داخدل للمركدب الفراغدي التوافدق تحسدين فدي تسدهم تفاعلات وهي ،SER157 م  Amide–πو

 GLN239و SER240و TYR316و ASP307و ARG315و TRP155و PHE303 مدد  فددال  ديددر فددان تفدداعلات دعمددت
 البقايددا مدد  مباشددر ارتبدداط يلاحددظ لددم التفدداعلات، فددي التنددوع هددذا ورغددم. البروتينددي الجيددب داخددل المركددب ثبددات

 مد  ذلدك ويتوافدق. التحفيزيدة الآليدة فدي المباشدر التدأثير علدى قدرتده مدن يحدد قدد مام لمنزيم، الرئيسة التحفيزية
 نسدبيا أضدعف ارتبداط ألفدة إلدى يشدير الدذي الأمدر المدروسة، المركبات بين الارتباط لطاقة قيمة أعلى تسجيله
 .الرابط الموق  داخل استقراره من الرغم على الأخرى، بالمركبات مقارنة
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 .Quercetin-3-methyel etherو أنماط التفاعل لمركب  3D: تموض  8شكل 

 

 :Isoquercetin مركب 

 اسدددتقراره تددددعم المددددرو  ،حيدددث لمندددزيم الدددرابط الجيدددب مددد  جيددددا بنيويدددا اتوافقددد Isoquercetin مركدددب يظهدددر
 GLU411 مدد  تشددكلةالم الهيدروجينيددة الددروابط سدداهمت فقددد. المتنوعددة التسدداهمية غيددر التددوثرات مددن مجموعددة

 كمدا. الدرابط الموقد  داخدل المركدب تثبيدت تعزيدز في ASN415و SER157و ASP307و SER311و ARG315و
 PHE178و GLN279و PHE303و ARG442و HIS280 شددددملت فددددال  ديددددر فددددان تفدددداعلات عدددددة بدددده أحاطددددت

 ملائمددددددددة بيئددددددددة وفددددددددر ممددددددددا ،THR310و LEU313و PRO312و LYS156و PHE159و TYR316و VAL216و
لددى. الليغانددد–البروتينددي المعقددد لاسددتقرار  مددد  π–alkyl نددوع مددن الهيدروفوبيددة التددوثرات سدداهمت ذلدددك، جانددب وا 

TYR158 وPHE314، تفاعلات إلى بالإضافة π–lone pair، للمركدب والإلكتروندي الفراغدي التوافدق تعزيدز في 
 التفداعلات كثافدة فدإن لمندزيم، الرئيسدة التحفيزيدة البقايدا مد  المباشدر التفاعل غياب ورغم. النشط الجيب داخل

 يدنعك  قدد مدا وهدو الدرابط، الجيدب داخدل بثبدات التمركدز على المركب قدرة إلى تشير الفعال بالموق  المحيطة
 .النشط الموق  ديناميكية أو الركيزة ارتباط على التأثير خلال من التثبيطية فعاليته على
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 .Isoquercetinتفاعل لمركب و أنماط ال 3D: تموض  9ل شك
 : Quercitrinمركب  

ندزيم، وهدو مدا يدنعك  فدي تسدجيله مبقدرة عالية على الاستقرار داخل الجيدب الدرابط ل Quercitrin يتميز مركب
هدذا  ويرجد أقل قيمة لطاقة الارتباط بين المركبات المدروسة، مما يشير إلى ألفة ارتباط مرتفعة م  البدروتين. 

 و ASN415 و GLU411 رئيسي إلى شبكة كثيفدة مدن الدروابط الهيدروجينيدة المتشدكلة مد  البقايداالسلوك بشكل 

SER157 و ARG315 و ASP307 وSER311  والتددي تلعددب دورا أساسدديا فددي تثبيددت المركددب داخددل الموقدد ،
 PHE303و LEU313و PRO312و THR310و HIS280 الدرابط. كمدا سداهمت تفداعلات فدان ديدر فدال  مد 

في تعزيز استقرار المعقد من خلال إحاطة المركدب  GLY160 و TYR158و PHE159و PHE178و TYR316و
 LYS156و PHE314 . إضافة إلى ذلك، دعمت التفاعلات الهيدروفوبية م الاحمال الامينية بعدد كبير من 

لات مباشدرة تموض  الأجزاء العطرية وغير القطبية للمركب داخدل الجيدب البروتيندي. ورغدم عددم تسدجيل تفداع 
م  الأحمال الأمينية التحفيزيدة الأساسدية لمندزيم، فدإن العددد الكبيدر مدن التدوثرات غيدر التسداهمية وقدوة طاقدة 
الارتباط المسجلة يعكسان قدرة ملحوظة على التمركز بثبات داخل الموق  الدرابط. وتتوافدق هدذه النتدائا مد  مدا 

 -α بأنددده مثدددبط فعدددال لإندددزيم Quercitrin (Quercetin-3-rhamnoside) ورد فدددي الأدبيدددات، حيدددث وصدددف

glucosidase  عبر  لية تثبيط مختلطة  (mixed inhibition) وهو ما يدعم احتمالية تأثيره على نشاط الإندزيم ،
حداث تغيرات تؤثر في ارتباط الركيزة والنشاط   [ .7التحفيزي ]من خلال التفاعل م  الموق  الرابط وا 
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 .Quercitrinو أنماط التفاعل لمركب  3Dتموض  : 10شكل 
 :Acarboseمركب  

ا مباشددرا داخددل الموقدد  الفعددال، حيددث يتددداخل بشددكل واضددح مدد  البقايددا تموضددع Acarbose يظهددر مركددب
، وهدو مدا يعكد  ارتباطًدا قريبدا جددا مدن مركدز النشداط Asp352وGlu277 و Asp69 التحفيزية الأساسية مثل
لنمط من التفاعل إلى أن المركب لا يقتصر على الارتباط بالمناطق المحيطدة، بدل الإنزيمي. ويشير هذا ا

يمتددد تددأثيره إلددى قلددب الجيددب التحفيددزي، ممددا يددؤدي إلددى شددغل الموقدد  الحيددوي المخصددص لارتبدداط الركيددزة. 
علدى أنهدا تعتمدد بشدكل أساسدي علدى  Acarbose وبنداءا علدى هدذا السدلوك البنيدوي، يمكدن تفسدير  ليدة عمدل

منافسة م  الركيزة الطبيعية على نف  الموق  الفعدال، وهدو مدا يددعم تصدنيفه كمثدبط تنافسدي قدوي، قدادر ال
 على تعطيل النشاط الإنزيمي من خلال إعاقة الوصول المباشر للركيزة إلى المركز التحفيزي

 

 

 

 

 

 
 .Acarboseوانماط التفاعل لمركب  3D: تموض  11شكل 
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 .(Quantum Chemical Calculations)ين البنيوي الحسابات الكمومية والتحس .2

للحصددددول علددددى البنددددى  Gaussianأجريددددت الحسددددابات الكموميددددة للمركبددددات الفلافونويديددددة باسددددتعمال برندددداما 
ا ودراسدددة خصائصدددها الإلكترونيدددة. وشدددملت هدددذه الدراسدددة تحسدددين الهندسدددة الجزيئيدددة اسدددتقرار الجزيئيدددة الأكثدددر 
 ة الطاقوية والطاقة الكلية.والفجو  LUMOو HOMOوحساب طاقات 

 للمركبات الكلية الطاقة تحليلاليندسة الجزيئة و . 1.2

 Geometry optimization)  الهندسي التحسين خطوات خلال الطاقة تقارب الموالية منحنيات الاشكال توضح

  إلى صولالو  على يدل مما دنيا قيمة عند استقرت أن إلى المركبات طاقة في تدريجي انخفال لوحظ حيث
 سلوكا المركبات كل أظهرت وقد (.Stable optimized structure) وهندسيا حراريا استقرارا الأكثر البنية
 .المعتمدة الكمومية الحسابات موثوقية يؤكد مما الطاقة، تقارب حيث من مشابها

 أساسية مثلللمركبات المدروسة وجود قمم مميزة تشير إلى وجود مجموعات وظيفية  IRكما يظهر طيف 
OH وروابط ،C–O وC=C  العطرية، مما يؤكد الطبيعة الفينولية للمركب. بالإضافة إلى ذلك، فإن تعدد القمم

 مركب وتنوع الاهتزازات الداخلية.( يعك  التعقيد البنيوي للFingerprint regionفي منطقة البصمة )

 : Luteolinمركب  

 

 

 

 

 

 

 
     

 Luteolin. ية والبنية الجزيئية مركبقة الكلومنحنى الطا IR: مخطط 12شكل 

 المطلق الأدنى الاستقرار حالة إلى وصول
(Global Minimum .)أظهرت حيث 

 م  مثاليا حسابيا مسارا الطاقة منحنيات
 طاقة قيم عند تام أفقي وثبات حاد هبوط
 الفائق البنيوي الاستقرار تؤكد عميقة سالبة

 E≈−1029.265 Hartree عند طاقة  للمركب
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 :  Hispidulin كبمر  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 .Hispidulinومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية لمركب  IRمخطط  .13شكل 
  :Quercetinمركب  

 

 
 

 

 

 
 Quercetin.  ركبملومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية  IRمخطط : 14شكل   
 

حسدددددين نددددداجح وممتددددداز جددددددا. القفدددددزة التدددددي الت
حددددثت هدددي سدددلوك طبيعدددي فدددي خوارزميدددات 
التحسددين الرياضددي، وتدددل علددى أن البرندداما 
لددم يقبددل بددأول شددكل شددبه مسددتقر، بددل اسددتمر 
في المناورة حتدى عثدر علدى الشدكل الهندسدي 

 Globalالحقيقددددددددي ذي الطاقددددددددة الأقددددددددل )

Minimum عنددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددد الخطدددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددددوة )
40−1068.56116787 Hartree )  E=)  

 

انخفددال حدداد ومباشددرا فددي الطاقددة، وهددو مددا يعكدد  
تخلدص الجددزيء السددري  مددن قددوى التنددافر أو الأبعدداد 
غيدددددددددر المتناسدددددددددقة التدددددددددي بددددددددددأ بهدددددددددا فدددددددددي الهيكدددددددددل 

 1104.41656832Hartree) =(E−الأولي



 

 

67 
 

 الفصل الرابع 
 المراجـــــــــــــــــع 

 غلوكوزيداز الفا لإنزيملبعض مثبطات فلافونيدية  "in silico "دراسة نطرية   

 
 المراجـــــــــــــــــع 

 

      :Kaempferolمركب  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 .Kaempferolومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية  IRمخطط : 15شكل 
 :  Myricetinمركب  

 

 

 

 

 

 
       

 .Myricetinومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية لمركب  IRمخطط :  16شكل 

 و 1 الخطددوتين بدين جددا وسدري  حداد هبدوط
 يليددده ،3 الخطدددوة عندددد سدددل  انحنددداء ثدددم ،2

 الخطددوة مددن ممتددد ومثددالي تددام أفقددي اسددتقرار
 نجاحددددددا يعنددددددي ممددددددا ،15 الخطددددددوة حتددددددى 7

 الهندسددية للبنيددة مطلقددا كيميائيددا وثباتددا كدداملا
 E=−1029.16905343 Hartree.للجزيء

 المراحدل خدلال الطاقدة فدي سدري   انخفال
 الجزيئيدة، البنيدة ترتيدب إعدادة نتيجة الأولى

 الددددقيق الضدددبط مددد  تددددريجي انخفدددال ثدددم
 بشدددكل الطاقدددة واسدددتقرار. غيدددةالفرا للهندسدددة

 الخطددددددددددددددددددددددددددددددددوات خددددددددددددددددددددددددددددددددلال كامددددددددددددددددددددددددددددددددل
 الأخيدددددددددددددددددددددددددرة
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  Isorhamnetinمركب  
 

 
  

 

 

 
 

 

 
  .Isorhamnetin ومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب IRمخطط : 17ل شك

 
     :Quercetin-3-methyel etherمركب  

 

 

 

 

 

 

 
 Quercetin-3-methyel etherومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب  IRمخطط :  18شكل 

يظهددددر المنحنددددى نمددددط تقددددارب تدددددريجي سددددل ، 
حيث انخفضت الطاقة بسرعة في البداية نتيجة 
تصحيح البنية الأولية، ثم اسدتمرت بالانخفدال 

 م  تحسين الترتيب الفراغي للجزيء تدريجيا
E=1143.8011 

اقة في بداية عملية طلل حادا انخفاض
التحسين، مما يدل على أن البنية الابتدائية 
للجزيء كانت بعيدة عن حالة الاستقرار. 

ن يبدأ الانخفال بعد الخطوتين الأوليي
إلى قيمة تصل الطاقة ا حتى بالتباطؤ تدريجي

 E=−1143.8182 طاقة ثابتة تقريبا عند

Hartree 
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      :Isoquercetinمركب  

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 Isoquercetinومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب  IRمخطط :  19شكل 

 :  Quercitrinمركب  

 

 

 

 

 

 

 
 Quercitrinومنحنى الطاقة الكلية والبنية الجزيئية للمركب  IRمخطط : 20شكل 

 وليددةأ باضددطرابات يتميددز سددلوكا المنحنددى اظهددر
 وتجدداوز الجزيئيددة البنيددة ترتيددب إعددادة عددن ناتجددة

 مدددددن مرحلدددددة تلتهدددددا موضدددددعية، طاقويدددددة حدددددواجز
 مدددددددد  للطاقددددددددة المنددددددددتظم التدددددددددريجي الانخفددددددددال
 واخيدددددددرا. الجزيئيدددددددة للهندسدددددددة الددددددددقيق التحسدددددددين

 :للطاقددددددددددددددددددددددددددددددددددددة الكامددددددددددددددددددددددددددددددددددددل الاسدددددددددددددددددددددددددددددددددددتقرار
E=−1715.31940244 Hartree 

حل انخفال الطاقة الكلية بصورة ملحوظة خلال المرا
عادة ترتيب البنية  الأولى نتيجة إزالة الإجهاد الفراغي وا 

أما الارتفاع الطفيف المؤقت فيمثل انتقالا طبيعيا الجزيئية. 
 أدنى محلي طاقة ي لتجنب الوقوع في حد و عبر حاجز طاق

E=−1640.1879 Hartree 
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 للمثبطات المدروسة: (DFT)الخصائص الحسابية لنظرية دالة الكثافة  .2.2
دراسدددة طاقدددات المددددارات الجزيئيدددة الحدوديدددة والمعدددايير المشددتقة منهدددا ذات أهميدددة كبيدددرة فدددي تقيددديم النشددداط  تعددد

الكيميائي والفعالية التثبيطيدة للمركبدات. وقدد تدم فدي الجددول المدوالي حسداب مجموعدة مدن المؤشدرات الكموميدة 
، الصدددلابة (χ)، الكهرسدددالبية (μ)ائي ، الكمدددون الكيميددد(EGapأو  ΔE)المهمدددة، والمتمثلدددة فدددي: الفدددرق الطددداقوي 

 .(ω)، ومؤشر الإلكتروفيلية (S)، الليونة (η)الكيميائية 

 .قيم المعايير الكمومية للمثبطات المدروسة. 3جدول 

 
 (Egap)أظهدددرت الحسدددابات الكموميدددة أن جميددد  مركبدددات الفلافونويددددات المدروسدددة تمتلدددك قددديم فجدددوة طاقويدددة 

ابه فددددي الخصدددددائص ويشددددير هددددذا التقدددددارب إلددددى تشددددد 4.11و eV 3.5894متقاربددددة نسددددبيا، حيدددددث تراوحددددت بدددددين 
الإلكترونيددددة والتفاعليددددة الكيميائيددددة لهددددذه المركبددددات، مدددد  وجددددود فددددروق طفيفددددة فقددددط فددددي قدددددرتها علددددى انتقددددال 

 σ)أصغر قيمة لفجوة الطاقة وأعلدى قيمدة للنعومدة  Quercetin-3-methyl etherالإلكترونات. وقد سجل مركب 

= 0.557 eV⁻¹) ا مقارنة ببقية المركبات.بيعلى تفاعلية إلكترونية أعلى نس، مما يدل 
 لا الارتباط طاقات في المسجلة الفروق فإن المركبات، معظم بين Egap قيم في الواضح التقارب إلى وبالنظر
 اختلافدات ظهدرت ولا كبيدر حدد إلى متشابهة يةو الطاق فالفجوات. وحدها الإلكترونية بالخصائص تفسيرها يمكن
 الفراغددي الترتيددب مثددل أخددرى، عوامددل أن يبدددو لددذلك،. الارتبدداط كسددلو  فددي واضددحة فددروق بتوقدد  تسددمح كبيددرة

مكانيددة الوظيفيددة، المجموعددات وطبيعددة وعدددد النشددط، الموقدد  داخددل للمركبددات  الهيدروجينيددة الددروابط تكددوين وا 
 .الارتباط قوة تحديد في أهمية أكثر ادور  تلعب التساهمية، غير والتوثرات

 

 EHOMO المعايير الكمومية

(ev) 

 

ELUMO 

(ev) 

 

Egap 

(ev) 

𝜇 

(ev) 

χ  

(ev) 

η(ev) 

 
(ev

-1
)  

Luteolin -6.3606 -2.272 4.0886 4.3163 4.3163 2.0443 0.4891 4.5509 
Hispidulin -6.1900 -2.1836 4.0064 4.1868 4.1868 2.0032 0.4992 4.3753 
Quercetin -6.1530 -2.1243 4.0287 4.1386 4.1386 2.0143 0.4964 4.2516 

Kaempferol -6.1391 -2.0854 4.0537 4.1122 4.1122 2.0268 0.4933 4.1717 
Myricetin7 -6.1372 -2.1132 4.024 4.125 4.125 2.012 0.4977 4.228 
Isorhamnetin -6.0820 -2.0623 4.019 4.0721 4.0721 2.009 0.4975 4.127 
Quercetin-3-

methyel ether 
-5.8359 -2.2465 3.5894 4.0412 4.0412 1.7947 0.557 4.549 

Isoquercetin -6.1549 -2.3643 3.7906 4.259 4.259 1.895 0.527 4.787 
Quercitrin -6.1829 -2.0729 4.11 4.1779 4.1279 2.055 0.4866 4.2469 
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 (EGap)ل طاقات إرساء كانت من بين المركبات التي تمتلك فجوة طاقوية كما أن المركبات التي أظهرت أفض

ا بين الاستقرار الإلكتروني والتفاعلية الكيميائية، وهدو أمدر توازنوتعك  هذه الفجوة  (21)لشك متوسطة القيمة
ل وأقددل ا قددد تجعددل الجددزيء شددديد التفاعددجدددمحبددذ فددي العديددد مددن التطبيقددات الدوائيددة، إذ إن الفجددوة الصددغيرة 

ا قددد تقلددل مددن قدرتدده علددى التفاعددل مدد  الهدددف البيولددوجي. لددذلك، فددإن جدددا، فددي حددين أن الفجددوة الكبيددرة اسددتقرار 
ا بدددين الاسدددتقرار والقددددرة علدددى تكدددوين تفددداعلات فعالدددة مددد  الموقددد  النشدددط مناسدددبا توازندددالفجددوة المتوسدددطة تدددوفر 

 للبروتين، مما قد يساهم في تعزيز النشاط الحيوي للمركب.
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 .وضحةللمركبات الم (EGap)الفرق الطاقوي : 21شكل 
 وهو الارتباط، في انسبي جيد أداء أظهرت Isoquercetinو Quercitrin مثل السكرية المركبات أن لاحظي كما
 للموق  الأمينية الأحمال م  التفاعل على القادرة المجموعات من أكبر عدد على احتوائها إلى يرج  قد ما

 تدعم DFT حسابات من المستخلصة الإلكترونية الخصائص أن إلى تشير الدراسة نتائا فإن وعليه،. طالنش
 الجزيئية البنية ملاءمة مدى أوضح بصورة Dockingالد نتائا تعك  حين في للمركبات، العامة التفاعلية فهم

 .الحيوي بالمستقبل للارتباط للمركب
 

 

Quercitrin 

 

Egap=4.11 

4.11 
 

Hispidulin 

Ega=4.0537 
Egap=4.024 Egap=4.0064 

4.0064 
 

Egap=4.028
7 

4.0287 
 

Egap=4.0196 

Quercetin Kaempferol Myricetin Isorhamnetin 
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 :Quercetrin دراسة بنيوية لمركب .3.2

لإجراء  Quercetrin، تم اختيار مركب (molecular docking)على نتائا محاكاة الارتباط الجزيئي  اناءب
لكونه أظهر أقل طاقة ارتباط مقارنة ببقية المركبات المدروسة، مما يدل على  نظراالدراسة البنيوية التفصيلية، 

م التركيز على تحليل بنيته الجزيئية من تحيث ال للبروتين المستهدف، الفعاستقراره العالي داخل الموق  
 خلال دراسة أطوال الروابط، الزوايا، وزوايا الالتواء بهدف تقييم استقراره البنيوي وعلاقته بالنشاط الحيوي.

 

 
  Quercitrin. البنية اليندسية المحسنة لمركب: 22شكل                

 (Bond Lengths Analysis)  تحليل أطوال الروابط. 3.2.1
 المدرجة والبيانات( 22) الشكل في المبينة (Quercitrin) الكويرسيترين لمركب نةالمحس البنية على ااعتماد

 أطوال تراوحت فقد. للمركب الكيميائية الطبيعة م  جيدا اتوافق الروابط أطوال أظهرت ،(4) الجدول في
 ،R1 (1.3969 Å) الروابط في الحال هو كما ،Å 1.43و 1.38 بين العطرية الحلقات داخل الكربونية الروابط

R2 (1.3965 Å)، R4 (1.3886 Å)، R8 (1.3989 Å)، R10 (1.3894 Å) ، وR23 (1.3906 Å) .وتشير 
 الشحنة تمركز وعدم الرنين ظاهرة يعزز مما ،π بإلكترونات غني مترافق إلكتروني نظام وجود إلى القيم هذه

 .امرتفع ابنيوي ااستقرار  الجزيء ويمنح يديةالفلافونو  النواة داخل الإلكترونية
 R3 (1.3617 Å) ،R11، مثل °1.47Aو 1.36 ا تراوحت بينقيمكما أظهرت الروابط بين الكربون والأكسجين 

(1.3655 A°) ،R15 (1.3652 Å) ،R17 (1.3653 Å)و ،R18 (1.4723 Å) وهي قيم تتوافق م  الروابط ،
 الروابط الإيثرية المشاركة في الترافق الإلكتروني.الموجودة في مجموعات الهيدروكسيل و 
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، وهو ما يؤكد  Å 1.2433سجلت أقصر طول في الجزيء بقيمة  R14 (C7=O19)ويلاحظ أن الرابطة 

 الطبيعة المزدوجة لرابطة الكربونيل وارتفاع كثافتها الإلكترونية مقارنة ببقية الروابط.
 1.08بين  C–Hن فقد أظهرت القيم المتوقعة، حيث تراوحت روابط أما الروابط المرتبطة بذرات الهيدروجي

كما في  °A 0.99و 0.96بين  O–H، في حين تراوحت روابط R29و R24و R22و R12و R5مثل  Å 1.10و
R30 وR31 وR34 وR35 وR51 وR52 وR53.مما يؤكد صحة البنية المحسوبة واستقرارها الهندسي ، 

 R37 (1.5358 Å)ا للروابط الأحادية مثل نسبيالرامنوز( ، لوحظت أطوال أكبر وبالانتقال إلى الجزء السكري )

 ،R38 (1.5321 Å) ،R41 (1.5321 Å)،) R43 (1.5435 Åو ،R46 (1.5466 Å) . وتعك  هذه القيم الطبيعة
دوران نسبي المرنة للوحدة السكرية والرابطة الجليكوسيدية التي تربطها بالنواة الفلافونويدية، مما يسمح بحدوث 

 بين أجزاء الجزيء المختلفة ويسهم في تحديد شكله الفراغي ثلاثي الأبعاد.
 عطري نظام بين تجم  مستقرة ببنية يتميز Quercitrin  مركب أن الروابط أطوال نتائا تؤكد عامة، بصورة
 بنيوية ائصخص وهي مرنة، سكرية ووحدة هيدروكسيلية، مجموعات وعدة فعالة، كربونيل ومجموعة مترافق،
 .المحتملة البيولوجية وتفاعلاته الكيميائي سلوكه في امهم ادور  تلعب

 .الهندسية البنية تحسين بعد الكويرسيترين لمركب( Å) المحسوبة الروابط أطوال. : 4 جدول        
 القيمة  التعريف الرمز القيمة  التعريف الرمز القيمة التعريف الرمز القيمة  التعريف الرمز
R1 R(1,2) 1.3969 R16 R(8,20) 1.3746 R31 R(18,39) 0.9923 R46 R(27,28) 1.5466 
R2 R(1,6) 1.3965 R17 R(9,10) 1.3653 R32 R(19,39) 1.7000 R47 R(27,31) 1.4227 
R3 R(1,17) 1.3617 R18 R(9,11) 1.4723 R33 R(20,25) 1.4183 R48 R(27,45) 1.0949 
R4 R(2,3) 1.3886 R19 R(11,12) 1.4027 R34 R(21,40) 0.9626 R49 R(28,29) 1.4273 
R5 R(2,33) 1.0816 R20 R(11,16) 1.4064 R35 R(22,41) 0.9667 R50 R(28,46) 1.0978 
R6 R(3,4) 1.4256 R21 R(12,13) 1.3903 R36 R(23,24) 1.4402 R51 R(29,47) 0.9650 
R7 R(3,18) 1.3382 R22 R(12,35) 1.0816 R37 R(23,28) 1.5358 R52 R(30,48) 0.9706 
R8 R(4,5) 1.3989 R23 R(13,14) 1.3906 R38 R(23,32) 1.5321 R53 R(31,49) 0.9686 
R9 R(4,7) 1.4501 R24 R(13,36) 1.0831 R39 R(23,42) 1.0909 R54 R(32,50) 1.0929 
R10 R(5,6) 1.3894 R25 R(14,15) 1.4035 R40 R(24,25) 1.4081 R55 R(32,51) 1.0930 
R11 R(5,10) 1.3655 R26 R(14,22) 1.3577 R41 R(25,26) 1.5321 R56 R(32,52) 1.0918 
R12 R(6,34) 1.0832 R27 R(15,16) 1.3837 R42 R(25,43) 1.0986    
R13 R(7,8) 1.4610 R28 R(15,21) 1.3769 R43 R(26,27) 1.5435    
R14 R(7,19) 1.2433 R29 R(16,37) 1.0826 R44 R(26,30) 1.4193    
R15 R(8,9) 1.3652 R30 R(17,38) 0.9632 R45 R(26,44) 1.0936    

 

 (Bond Angle Analysis) الروابط زوايا تحليل. 3.2.2
أن معظم الزوايا داخل النواة الفلافونويدية  ) جدول( Quercitrinأظهرت نتائا زوايا الروابط المحسوبة لمركب 

الموجودة في الأنظمة العطرية والمترافقة. فعلى  sp²وهي قيمة مميزة للذرات المهجنة  ،°120تق  بالقرب من 
، مما يؤكد °122و° 119قيما تراوحت بين A41و A32و A13و A7و A4و A3و A1سبيل المثال، بلغت الزوايا 

 .زيءالج داخل المترافق الإلكتروني النظام ا للحلقات العطرية واستقرارنسبيالطبيعة المستوية 
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نتيجة تأثير المجموعات الوظيفية المرتبطة بالحلقات  °120كما لوحظت بعل الانحرافات عن القيمة المثالية 

 يرج ، وهي أكبر زاوية مسجلة في الجزيء، و A26 (8,9,11) = 127.54°العطرية. ومن أبرزها الزاوية 
بذرات أكسجين ومجموعات وظيفية  9بون اتساعها إلى تأثير التنافر الإلكتروني الناتا عن ارتباط ذرة الكر 

 مجاورة، مما يؤدي إلى إعادة توزي  الكثافة الإلكترونية حول هذه المنطقة.
وهي قيم  ،A21 = 122.57°و A20 = 122.26°أما عند ذرة الكربونيل في الحلقة الوسطى، فقد سجلت الزوايا 

 ين الممتد عبر النواة الفلافونويدية.تتوافق م  الطبيعة المستوية لمجموعة الكربونيل وتأثير الرن
، وهي قيم A52–A91، كما في الزوايا °114و° 103في الجزء السكري )الرامنوز(، تراوحت معظم الزوايا بين 

. ويعك  ذلك البنية غير المستوية للوحدة السكرية واعتمادها على ترتيب فراغي sp³نموذجية للذرات المهجنة 
 A54 = 103.19° من المرونة التوافقية. ومن بين هذه الزوايا، سجلت الزاويةثلاثي الأبعاد يسمح بدرجة 

إحدى أكبر القيم داخل الجزء السكري، مما يدل على  A60 = 116.75°أصغر قيمة، في حين بلغت الزاوية 
 ليكوسيدية.غوجود تشوهات طفيفة ناتجة عن تأثير المجموعات الهيدروكسيلية والرابطة ال

 .الهندسية البنية تحسين بعد الكويرسيترين لمركب)°(  المحسوبة الروابط زوايا: 5الجدول
 القيمة التعريف الرمز القيمة التعريف الرمز
A1 A(2,1,6) 121.8971 A47 A(1,17,38) 110.0456 
A2 A(2,1,17) 116.4882 A48 A(3,18,39) 106.9249 
A3 A(6,1,17) 121.6145 A49 A(8,20,25) 123.3431 
A4 A(1,2,3) 119.5649 A50 A(15,21,40) 110.7031 
A5 A(1,2,33) 120.2318 A51 A(14,22,41) 108.6251 
A6 A(3,2,33) 120.2032 A52 A(24,23,28) 110.9866 
A7 A(2,3,4) 120.1361 A53 A(24,23,32) 112.8049 
A8 A(2,3,18) 119.5525 A54 A(24,23,42) 103.1859 
A9 A(4,3,18) 120.3113 A55 A(28,23,32) 113.6157 
A10 A(3,4,5) 118.0649 A56 A(28,23,42) 106.7567 
A11 A(3,4,7) 121.4779 A57 A(32,23,42) 108.7510 
A12 A(5,4,7) 120.4483 A58 A(23,24,25) 114.1831 
A13 A(4,5,6) 122.6242 A59 A(20,25,24) 107.2961 
A14 A(4,5,10) 120.5520 A60 A(20,25,26) 116.7481 
A15 A(6,5,10) 116.8196 A61 A(20,25,43) 104.4883 
A16 A(1,6,5) 117.7126 A62 A(24,25,26) 110.1819 
A17 A(1,6,34) 122.1759 A63 A(24,25,43) 110.0096 
A18 A(5,6,34) 120.1100 A64 A(26,25,43) 107.8932 
A19 A(4,7,8) 115.1672 A65 A(25,26,27) 108.0922 
A20 A(4,7,19) 122.2622 A66 A(25,26,30) 113.8396 
A21 A(8,7,19) 122.5692 A67 A(25,26,44) 109.7183 
A22 A(7,8,9) 121.2408 A68 A(27,26,30) 110.0967 
A23 A(7,8,20) 119.2709 A69 A(27,26,44) 109.0974 
A24 A(9,8,20) 119.2095 A70 A(30,26,44) 105.9181 
A25 A(8,9,10) 121.0559 A71 A(26,27,28) 111.8882 
A26 A(8,9,11) 127.5447 A72 A(26,27,31) 109.7861 
A27 A(10,9,11) 111.3967 A73 A(26,27,45) 109.1224 
A28 A(5,10,9) 121.4726 A74 A(28,27,31) 110.0711 
A29 A(9,11,12) 119.8633 A75 A(28,27,45) 108.8191 
A30 A(9,11,16) 121.4483 A76 A(31,27,45) 107.0215 
A31 A(12,11,16) 118.6683 A77 A(23,28,27) 112.3452 
A32 A(11,12,13) 120.8554 A78 A(23,28,29) 106.9548 
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A33 A(11,12,35) 119.6146 A79 A(23,28,46) 108.8828 
A34 A(13,12,35) 119.5297 A80 A(27,28,29) 110.6787 
A35 A(12,13,14) 120.2813 A81 A(27,28,46) 108.4368 
A36 A(12,13,36) 121.0755 A82 A(29,28,46) 109.5009 
A37 A(14,13,36) 118.6426 A83 A(28,29,47) 107.1202 
A38 A(13,14,15) 119.1332 A84 A(26,30,48) 108.2930 
A39 A(13,14,22) 120.0833 A85 A(27,31,49) 106.2787 
A40 A(15,14,22) 120.7830 A86 A(23,32,50) 113.6348 
A41 A(14,15,16) 120.8789 A87 A(23,32,51) 109.6385 
A42 A(14,15,21) 114.9389 A88 A(23,32,52) 109.4976 
A43 A(16,15,21) 124.1822 A89 A(50,32,51) 107.4183 
A44 A(11,16,15) 120.1744 A90 A(50,32,52) 108.3520 
A45 A(11,16,37) 119.9647 A91 A(51,32,52) 108.1423 
A46 A(15,16,37) 119.8555    

 
 (Dihedral angles) الالتواء زوايا تحليل. 3.2.3

في الجزيء، والتي تعك  الترتيب الفراغي للذرات حول  (Dihedral angles) يمثل الجدول زوايا الالتواء
زاء الجزيء تتخذ وضعيات مستقرة أن بعل أج° 180أو ° 0الروابط الكيميائية. تُظهر القيم القريبة من 

 إلى وجود وضعيات ملتوية°( 60±، بينما تشير القيم المتوسطة )حوالي anti) أو (planar ومسطنحة
(gauche)  ناتجة عن دوران جزئي حول الروابط. كما أن تواجد قيم موجبة وسالبة يعك  تنوعًا في الترتيب

ل أجزاء الجزيء. وبشكل عام، يدل ذلك على أن الجزيء الفراغي وحرية نسبية في الحركة الدورانية لبع
 .يحتوي على مناطق أكثر استقرارًا وأخرى أكثر مرونة، مما يؤثر على سلوكه البنيوي والديناميكي

 .( وترتيب الذرات في الجزيءDihedral Anglesزوايا الالتواء ) : 6 جدول

 القيمة           التعريف الرمز القيمة            التعريف الرمز
D1 D(6,1,2,3) 0.0807 D72 D(15,14,22,41) 1.2511 
D2 D(6,1,2,33) 179.9432 D73 D(14,15,16,11) 0.5948 
D3 D(17,1,2,3) 179.9597 D74 D(14,15,16,37) 179.7535 
D4 D(17,1,2,33) -0.1778 D75 D(21,15,16,11) -179.4015 
D5 D(2,1,6,5) -0.0569 D76 D(21,15,16,37) -0.2428 
D6 D(2,1,6,34) 179.4919 D77 D(14,15,21,40) -174.1524 
D7 D(17,1,6,5) -179.9297 D78 D(16,15,21,40) 5.8442 
D8 D(17,1,6,34) -0.3809 D79 D(8,20,25,24) 109.7027 
D9 D(2,1,17,38) -179.8086 D80 D(8,20,25,26) -14.4625 
D10 D(6,1,17,38) 0.0707 D81 D(8,20,25,43) -133.5140 
D11 D(1,2,3,4) -0.1304 D82 D(28,23,24,25) 57.6805 
D12 D(1,2,3,18) 179.7833 D83 D(32,23,24,25) -71.1291 
D13 D(33,2,3,4) -179.9929 D84 D(42,23,24,25) 171.6987 
D14 D(33,2,3,18) -0.0792 D85 D(24,23,28,27) -47.0988 
D15 D(2,3,4,5) 0.1566 D86 D(24,23,28,29) 74.5332 
D16 D(2,3,4,7) 179.0724 D87 D(24,23,28,46) -167.2299 
D17 D(18,3,4,5) -179.7564 D88 D(32,23,28,27) 81.2751 
D18 D(18,3,4,7) -0.8406 D89 D(32,23,28,29) -157.0929 
D19 D(2,3,18,39) -179.5408 D90 D(32,23,28,46) -38.8560 
D20 D(4,3,18,39) 0.3727 D91 D(42,23,28,27) -158.8546 
D21 D(3,4,5,6) -0.1371 D92 D(42,23,28,29) -37.2226 
D22 D(3,4,5,10) -179.3773 D93 D(42,23,28,46) 81.0143 
D23 D(7,4,5,6) -179.0645 D94 D(24,23,32,50) 72.8484 
D24 D(7,4,5,10) 1.6953 D95 D(24,23,32,51) -166.9468 



 

 

76 
 

 الفصل الرابع 
 المراجـــــــــــــــــع 

 غلوكوزيداز الفا لإنزيملبعض مثبطات فلافونيدية  "in silico "دراسة نطرية   

 
 المراجـــــــــــــــــع 

D25 D(3,4,7,8) -179.3390 D96 D(24,23,32,52) -48.4527 
D26 D(3,4,7,19) 0.2534 D97 D(28,23,32,50) -54.5868 
D27 D(5,4,7,8) -0.4488 D98 D(28,23,32,51) 65.6179 
D28 D(5,4,7,19) 179.1437 D99 D(28,23,32,52) -175.8880 
D29 D(4,5,6,1) 0.0875 D100 D(42,23,32,50) -173.3193 
D30 D(4,5,6,34) -179.4710 D101 D(42,23,32,51) -53.1145 
D31 D(10,5,6,1) 179.3544 D102 D(42,23,32,52) 65.3796 
D32 D(10,5,6,34) -0.2042 D103 D(23,24,25,20) 166.6973 
D33 D(4,5,10,9) -0.7149 D104 D(23,24,25,26) -65.2288 
D34 D(6,5,10,9) -179.9979 D105 D(23,24,25,43) 53.6020 
D35 D(4,7,8,9) -1.8006 D106 D(20,25,26,27) -177.2041 
D36 D(4,7,8,20) -175.6882 D107 D(20,25,26,30) 60.1424 
D37 D(19,7,8,9) 178.6084 D108 D(20,25,26,44) -58.3405 
D38 D(19,7,8,20) 4.7208 D109 D(24,25,26,27) 60.1143 
D39 D(7,8,9,10) 2.8753 D110 D(24,25,26,30) -62.5392 
D40 D(7,8,9,11) -177.7866 D111 D(24,25,26,44) 178.9779 
D41 D(20,8,9,10) 176.7666 D112 D(43,25,26,27) -60.0024 
D42 D(20,8,9,11) -3.8952 D113 D(43,25,26,30) 177.3441 
D43 D(7,8,20,25) -82.7878 D114 D(43,25,26,44) 58.8611 
D44 D(9,8,20,25) 103.1991 D115 D(25,26,27,28) -51.6706 
D45 D(8,9,10,5) -1.6004 D116 D(25,26,27,31) -174.1899 
D46 D(11,9,10,5) 178.9633 D117 D(25,26,27,45) 68.8097 
D47 D(8,9,11,12) -149.0197 D118 D(30,26,27,28) 73.2402 
D48 D(8,9,11,16) 32.6308 D119 D(30,26,27,31) -49.2791 
D49 D(10,9,11,12) 30.3713 D120 D(30,26,27,45) -166.2794 
D50 D(10,9,11,16) -147.9782 D121 D(44,26,27,28) -170.9278 
D51 D(9,11,12,13) -179.2818 D122 D(44,26,27,31) 66.5529 
D52 D(9,11,12,35) 0.9282 D123 D(44,26,27,45) -50.4475 
D53 D(16,11,12,13) -0.8866 D124 D(25,26,30,48) 49.5057 
D54 D(16,11,12,35) 179.3235 D125 D(27,26,30,48) -72.0416 
D55 D(9,11,16,15) 178.5209 D126 D(44,26,30,48) 170.1428 
D56 D(9,11,16,37) -0.6370 D127 D(26,27,28,23) 46.5914 
D57 D(12,11,16,15) 0.1521 D128 D(26,27,28,29) -72.8908 
D58 D(12,11,16,37) -179.0057 D129 D(26,27,28,46) 166.9807 
D59 D(11,12,13,14) 0.8765 D130 D(31,27,28,23) 168.9481 
D60 D(11,12,13,36) -179.4235 D131 D(31,27,28,29) 49.4659 
D61 D(35,12,13,14) -179.3333 D132 D(31,27,28,46) -70.6626 
D62 D(35,12,13,36) 0.3667 D133 D(45,27,28,23) -74.0654 
D63 D(12,13,14,15) -0.1222 D134 D(45,27,28,29) 166.4524 
D64 D(12,13,14,22) 179.6132 D135 D(45,27,28,46) 46.3239 
D65 D(36,13,14,15) -179.8294 D136 D(26,27,31,49) 25.8470 
D66 D(36,13,14,22) -0.0941 D137 D(28,27,31,49) -97.7430 
D67 D(13,14,15,16) -0.6128 D138 D(45,27,31,49) 144.1558 
D68 D(13,14,15,21) 179.3839 D139 D(23,28,29,47) -179.4046 
D69 D(22,14,15,16) 179.6538 D140 D(27,28,29,47) -56.7276 
D70 D(22,14,15,21) -0.3495 D141 D(46,28,29,47) 62.7625 
D71 D(13,14,22,41) -178.4799    

 

  (ADMET Analysis) دراسة الخصائص الدوائية والسمية.4
 إجدددراء تدددم الكموميدددة، والحسدددابات الجزيئدددي الارتبددداط بواسدددطة المدروسدددة للمركبدددات الحيدددوي النشددداط تقيددديم بعدددد

  ملاءمة مدى تقييم إلى اسةالدر  هذه تهدف. الدوائية والحركية الدوائية بخصائصها للتنبؤ ADMET دراسة
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 يدوفر ممدا والسدمية، والإطدراح والاسدتقلاب والتوزي  الامتصاص تحليل خلال من دوائية كمرشحات المركبات

 .المحتملة وسلامتها فعاليتها حول أولية رؤية

  (Drug-Likeness)دراسة خاصية التشابه الدوائي .1.4
 .افر الحيوينتائا قواعد التشابه الدوائي و التو  .7جدول 

 
 يعد مفهوم التشابه الدوائي من الركائز الأساسية في تصميم وتطوير الأدوية الحديثة، إذ يعتمد على مقارنة

الخصائص الفيزيائية والكيميائية للجزيئات المدروسدة مد  تلدك الخاصدة بالأدويدة المعروفدة والفعالدة. فالمركبدات 
غالبدددا مددا تعتبددر مرشددحة واعددددة، خاصددة مددن حيدددث  التددي تتقددارب خصائصددها مددد  خصددائص الأدويددة النشددطة

إمكانيددة تناولهددا عددن طريددق الفددم. ولهددذا السددبب، يددتم توظيددف معددايير التشددابه الدددوائي فددي المراحددل المبكددرة مددن 
اكتشاف الأدوية، بهدف تسهيل عملية انتقاء المركبات الأكثر ملاءمة، وتوجيه الجهود البحثيدة نحدو الجزيئدات 

     [9[ ]8]  .بر للنجاح في التطوير الدوائيالتي تمتلك فرصا أك
 قواعددد علددى اعتمددادا المدروسددة للمركبددات الحيددوي والتددوافر وائيددةالد الخصددائص تقيدديم نتددائا( 7)الجدددول يمثددل

Lipinski وGhose وVeber وEgan وMuegge، فمويددة كأدويددة المركبددات صددلاحية بمدددى للتنبددؤ تسددتخدم والتددي 
و  Kaempferolو  Luteolin المركبددددددددات أظهددددددددرت .والكيميائيددددددددة الفيزيائيددددددددة خصائصددددددددها دراسددددددددة خددددددددلال مددددددددن

Isorhamnetin و Quercetin-3-methyel ether حيدوي تدوافر قيمة إلى إضافة القواعد، جمي  م  كاملا توافقا 
 للامتصاص والنفاذية مرتفعة واحتمالية جيدة دوائية خصائص امتلاكها على يدل مما ،0.55 بلغت

 .الدوائي للتطوير واعدة مركبات تعد وبالتالي ،
مما قدد  ،Mueggeو Eganو Veberف بعل القواعد مثل ا، إذ خالفقد حقق توافقا جزئي Myricetinأما المركب 

 يشير إلى وجود بعل القيود المتعلقة بالامتصاص أو النفاذية، رغم احتفاظه بقيمة توافر حيوي متوسطة.

Bioavailability 

Score 
Muegge Egan Veber Ghose Lipinski   المركب 

0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Luteolin 

0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Hispidulin 

0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Quercetin 
0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Kaempferol 

0.55 No No No Yes Yes Myricetin 

0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Isorhamnetin 

0.55 Yes Yes Yes Yes Yes Quercetin-3-
methyel ether 

0.17 No No No No No Isoquercetin 

0.17 No No No Yes No Quercitrin 

0.17 No No No No No Acarbose 
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ا في الخصائص الدوائية، حيدث لدم ضعفا واضح Quercitrin و Isoquercetinفي المقابل، أظهرت المركبات  

دل علدى ضدعف احتمدال امتصاصدها ، ممدا يد(0.17)ت قيمدة تدوافر حيدوي منخفضدة تحقق معظم القواعد وسجل
 ا.فموي

، (0.17)ا وسددجل أيضددا تددوافرا حيويددا منخفضدد، فقددد خددالف جميدد  القواعددد Acarboseبالنسددبة للمركددب المرجعددي 
-αا كمثدددبط لإندددزيم وارتفددداع قطبيتددده. ورغدددم ذلدددك، فهدددو يسدددتعمل دوائيدددويرجددد  ذلدددك إلدددى كبدددر حجمددده الجزيئدددي 

glucosidase ا على عمله الموضعي داخل الأمعاء.لأن تأثيره يعتمد أساس 
 و Isorhamnetin و Kaempferol و Luteolinالمركباات ظهدر النتدائا أن أغلدب المركبدات المدروسدة، خاصدة ت

Quercetin-3-methyel ether  تمتلددك خصددائص دوائيددة أفضددل مددن المركددب المرجعددي، ممددا يجعلهددا مرشددحة ،
 د من الدراسات والتطوير الدوائي.واعدة لمزي

 (:Bioavailability Radar) البيولوجي التوافر . رادار2.4

 تقيديم للبداحثين يتديح حيدث الأدويدة، وتطدوير اكتشداف مجال في مهمة بصرية أداة البيولوجي التوافر رادار عدي
 مددن لمجموعددة بيدداني مثيددلت علددى الددرادار هددذا يعتمددد. وكفدداءة بسددرعة محتملددة كأدويددة المركبددات ملاءمددة مدددى

 المجال ضمن يق  المركب كان إذا مما الفوري بالتحقق يسمح مما الأساسية، والكيميائية الفيزيائية الخصائص
 :بينها من رئيسية، معايير ستة على التقييم هذا يرتكز .الفموي البيولوجي التوافر يدعم الذي الأمثل
 الليبوفيلية (LogP:) 0.7− بين النطاق ويُعد المائي، مقابل الدهني للوسط بالمرك انجذاب درجة تعك 

 .والنفاذية الذوبانية بين جيد توازن لتحقيق امناسب 5.0+و
 ــــة ــــة الكتل ددددل الجددددزيء، وزن تمثددددل (:MW) الجزيئي  لضددددمان دالتددددون 500 مددددن أقددددل تكددددون أن ويُفضن

 .فعال امتصاص
 القطبية (TPSA:)130و 20 بدين المجدال عتبدروي ،الطوبولوجيدة القطبيدة السدطحية المسداحة عدن رتعبد 

A°² الفموي الامتصاص لدعم امثالي.  
 الماء في الذوبانية (LogS:) خاصية وهي المائي، الوسط في للذوبان المركب قابلية على امؤشر  تمثل  

 بشدددكل الذوبانيددة ضددعيف المركدددب يكددون لا أن ليفضدد. الحيويدددة السددوائل فددي انتقالددده لضددمان أساسددية
 .جيدة إلى معتدلة بذوبانية يسمح نطاق ضمن تق  عادة لمقبولةا القيم إن إذ كبير،

 مد  البنيدوي فالتكيد علدى الجدزيء قددرة الخاصدية هدذه تعك  (:للدوران القابلة الروابط عدد) المرونة 
 تدوازن علدى امؤشدر  10 يسداوي أو مدن الأقدل القابلة للددوران الروابط عدد عدوي. البيولوجية المستقبلات

 .الحيوي والتفاعل الامتصاص يدعم مما والمرونة، ةالصلاب بين مناسب
 ( درجة التشبعFraction Csp³) تعبدر عدن نسدبة ذرات الكربدون المهجندة مدن الندوع:sp³  ،داخدل الجدزيء

  على( دالا0.25ال هذه القيمة )أقل من ستخدم كمؤشر على البنية ثلاثية الأبعاد. ويعتبر انخفوت
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عهدا يعكد  بنيدة أكثدر تشدبعا وتنوعدا فراغيدا، وهدو مدا قدد يدؤثر إيجابيدا طاب  عطدري مسدطح، فدي حدين أن ارتفا
 [10] على الخصائص الدوائية.

 بالمركدددب مقارندددة المدروسدددة الفلافونويددددات لمركبددداتل الكيميائيدددة-الفيزيائيدددة الخصدددائص المدددوالي يبدددين الجددددول
 .Acarbose المرجعي
 روسة.المد لمركباتل الفيزيوكيمياءية خصائصال .8 جدول      

FractionCsp3 RNB Log S TPSA 
(A2) 

XLOGP3 MW 
(g/mol) 

 المركب

0.00 1 -3.71 111.13 2.53 286.24 Luteolin 

0.06 2 -3.99 100.13 2.99 300.26 Hispidulin 

0.00 1 -3.16 131.36 1.54 302.24 Quercetin 

0.00 1 -3.31 111.13 1.90 286.24 Kaempferol 

0.00 1 -3.01 151.59 1.18 318.24 Myricetin 

0.06 2 -3.36 120.36 1.87 316.26 Isorhamnetin 

0.06 2 -3.89 120.36 2.71 316.26 Quercetin-3-

methyel ether 

0.29 4 -3.04 210.51 0.36 464.38 Isoquercetin 

0.29 3 -3.33 190.28 0.86 448.38 Quercitrin 

0.92 9 2.13 321.17 - 8.53 654.60 Acarbose 

 Isorhamnetinو  Myricetinو  Kaempferolو  Quercetinو Hispidulin و  Luteolinالمركبات أظهرت معظم 

ا من المجال المثالي، مما يدل قريبا تموضع Quercitrinو  Isoquercetinو  Quercetin-3-methyel etherو 
ل مهم لتحسين النفاذية عبر الأغشية البيولوجية. ا بين القطبية والليبوفيلية، وهو عامنسبيا توازنعلى امتلاكها 

كما أن أحجامها الجزيئية بقيت ضمن الحدود المقبولة، مما قد يساهم في تحسين الامتصاص والانتشار 
لوحظ كذلك أن قيم المرونة الجزيئية متوسطة في أغلب المركبات، وهو ما يشير إلى  داخل الوسط الحيوي.

الموق  الفعال لمنزيم المستهدف دون فقدان الاستقرار البنيوي. كما أن درجة  قدرة مناسبة على التكيف م 
ا، مما قد يعزز التفاعلات الهيدروفوبية م  الأحمال الأمينية نسبيعدم التشب  كانت معتدلة إلى مرتفعة 
 .α-glucosidaseالموجودة داخل الموق  الفعال لإنزيم 
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 المدروسة. للمركبات الحيوي للتوافر الرادار مخططات: 23 شكل

 
 

 
  

Quercetin Hispidulin Luteolin 

   
Isorhamnetin Myricetin7 Kaempferol 

   
Quercitrin       Isoquercetin Quercetin-3-methyel 

ether 
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ال المثدالي، خاصدة مدن ناحيدة ا عدن المجدواضدحا انحراف، فقد أظهر Acarboseأما بالنسبة للمركب المرجعي 

القطبية المرتفعة والليبوفيلية المنخفضة، إضافة إلى حجمده الجزيئدي الكبيدر. وتشدير هدذه النتدائا إلدى ضدعف 
نفاذيته عبر الأغشية الحيوية وانخفال امتصاصه المعوي، وهو ما يتوافق م  طبيعته الدوائية المعروفة، إذ 

 دون الحاجة إلى امتصاص جهازي مرتف  α-glucosidaseيم ا داخل الأمعاء كمثبط لإنز موضعييعمل 
 (Pharmacokinetics) الدوائية الحركية. 4.3
( الإخدراج الأيل، التوزي ، الامتصاص،) ADME خصائص لتقييم نماذج على SwissADME برناما يعتمد

 :رئيسية مؤشرات خلال من للمركبات،
 الدماغي الدموي الحاجز واختراق الامتصاص (BBB): الامتصاص على المركب بقدرة للتنبؤ يستخدم 

مكانية الهضمي الجهاز عبر  العصدبي التدأثير ذات للأدويدة ملاءمتده يحدد مما الدماغ، إلى وصوله وا 
 [11] .المركزي

 بـروتين (P-gp -glycoprotein): النقدل عدن المسدؤول البدروتين لهدذا ركيدزة المركدب كدان إذا مدا يحددد 
 خفددل وبالتددالي الخلايددا داخددل تركيددزه تقليددل إلددى يددؤدي قددد ركيددزة المركددب كددون. الأغشددية عبددر النشددط
 [12] .فعاليته

 الســيتوكروم إنزيمــات مــع التفاعــل (P450)CYP : الكبددد إنزيمددات مدد  المركددب تفاعددل احتماليددة يقدديم 
 غيدددر دوائيدددة تدددداخلات حددددوث إلدددى تثبيطهدددا يدددؤدي قدددد حيدددث ،(وغيرهدددا CYP2D6و CYP3A4 مثدددل)

 [13] .مرغوبة
  الجلد نفاذية معامل (Kp)  :بوحددة الجلدد اختدراق علدى المركدب قددرة يعبر عن Log Kp (ثانيدة/سدم .)

 .الموضدعية للأدوية مهم مؤشر وهو المركب، نفاذية قلت( سلبية أكثر أصبحت) القيمة انخفضت كلما
[14] 

 بالمركددددب رنددددةمقا المدروسددددة للمركبددددات  الدوائيددددة والحركيددددة الدوائيددددة الخصددددائص دراسددددة نتددددائا أظهددددرت
 و Quercetinو  Hispidulinو  Luteolin  المركبددددات خاصددددة المركبددددات، أغلددددب أن Acarbose المرجعددددي

Kaempferol  وIsorhamnetin  وQuercetin-3-methyel ether، امرتفعد امعويد اامتصاصد تمتلدك (High 

GI absorption)، من أفضل حيوي بتوافر عهاتمت واحتمال الفموي لمعطاء الجيدة قابليتها على يدل مما  
 و Myricetin المركبدددددات أظهدددددرت المقابدددددل، فدددددي. منخفضدددددا امتصاصدددددا أظهدددددر الدددددذي المرجعدددددي المركدددددب

Isoquercetin و Quercitrin الفموي الإعطاء عند فعاليتها على يؤثر قد مما منخفضا، امتصاصا. 
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 .م  المركب المرجعي 9إلى  1لمجموعة المركبات من  تقييم الخصائص الحركية الدوائية .9جدول

 
 بمدا ،(BBB permeant) الددماغي الددموي الحداجز عبدور على قادرة غير المركبات جمي  أن النتائا بينت كما
 الجهداز علدى جانبيدة تدأثيرات حددوث احتماليدة انخفدال علدى يددل إيجدابي مؤشدر وهدو مرجعي،ال المركب فيها

 المركددب باسددتثناء P-gp لبددروتين ركددائز ليسددت المركبددات جميدد  أن الدراسددة أظهددرت كددذلك. المركددزي العصددبي
 .الحيوي توافرها ويحسن الجسم داخل بقائها من يعزز قد مما ،Acarbose المرجعي

 CYP1A2 لإنزيمدددات اتثبيطددد المركبدددات أغلدددب أظهدددرت فقدددد ،CYP450 السددديتوكروم إنزيمدددات يخدددص فيمدددا أمدددا

 تدأثير أي المرجعي المركب وQuercitrin  و Isoquercetin المركبات ظهرت لم بينما ،CYP3A4و CYP2D6و
 جميدد  ظهددرت لددم كمددا. لددديها دوائيددة تددداخلات حدددوث احتمددال انخفددال إلددى يشددير مددا الإنزيمددات، لهددذه مثددبط

 المركبات سجلت فقد ،(Log Kp) الجلد لنفاذية وبالنسبة. CYP2C9و CYP2C19 لإنزيمي تثبيط أي المركبات
 . أعلى جلدية نفاذية امتلاكها إلى يشير مما ،Acarbose المرجعي بالمركب مقارنة أفضل قيما المدروسة

مكانيددة (HIA) سددلبيال المعددوي بالامتصدداص للتنبددؤ المسددتخدم (24) شددكل(BOILED-Egg)  مخطددط يمثددل  وا 
 السدطحية القطبيدة والمسداحة (WLOGP) الليبوفيليدة قديم علدى اعتمدادًا( BBB) الددماغي الدموي الحاجز عبور

(TPSA) .الصدفراء المنطقدة تمثدل بينمدا الجيدد، المعدوي الامتصداص ذات الجزيئدات إلى البيضاء المنطقة شيرت 
 P-glycoproteinباروتين  تدأثير المخطدط يوضدح كمدا. ماغيالدد الددموي الحداجز اختدراق على القادرة الجزيئات

P-gp)) [15] .الخلايا خارج المركبات بطرح المرتبط 
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 المركبات

-6.25 Yes Yes No No Yes No No High Luteolin 

-6.01 Yes Yes No No Yes No No High Hispidulin 

-7.05 Yes Yes No No Yes No No High Quercetin 

-6.70 Yes Yes No No Yes No No High Kaempferol 

-7.40 Yes No No No Yes No No Low Myricetin 

-6.90 Yes Yes No No Yes No No High Isorhamnetin 

-6.31 Yes Yes No No Yes No No High Quercetin-3-
methyel ether 

-8.88 No No No No No No No Low Isoquercetin 

-8.42 No No No No No No No Low Quercitrin 

-16.29 No No No No No Yes No Low Acarbose 
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 للمركبات المدروسة. BOILED – Egg مخطط :24شكل

 Luteolin  ،Hispidulin ،Quercetin  ،Kaempferol  ،Isorhamnetin المركبات أن النتائا أظهرت
تق  داخل المنطقة البيضاء، مما يددل علدى امتلاكهدا قابليدة جيددة للامتصداص  Quercetin-3-methyel etherو 

المعددوي السددلبي، وهددو مؤشددر مهددم علددى إمكانيددة توافرهددا الحيددوي عنددد الإعطدداء الفمددوي. كمددا أن تموضدد  هددذه 
و أمدر قدد المركبات خارج المنطقة الصفراء يشير إلى ضعف قدرتها على عبدور الحداجز الددموي الددماغي، وهد

 يكون مرغوبا لتقليل التأثيرات العصبية الجانبية.
 مدا والصدفراء، البيضداء المنطقتدين حددود خدارج يقعدان Quercitrinو  Myricetin المدركبين أن جددو  المقابدل، فدي
 ويدرتبط. الدماغيدة والنفاذيدة المعدوي الامتصداص حيدث مدن ملاءمدة أقل كيميائية-فيزيائية خصائص على يدل
 علدى قددرتهما مدن يحدد قدد مما الليبوفيلية، وانخفال (TPSA) السطحية القطبية المساحة قيم بارتفاع اغالبً  ذلك
 .بكفاءة البيولوجية الأغشية عبور
 امتلاكهمددددا إلددددى نظددددرا المخطددددط، داخددددل يظهددددرا فلددددم Acarbose المرجعددددي والمركددددب Isoquercetin مركددددب أمددددا

 يشددير ممددا ،BOILED-Egg نمددوذج فددي المقبددول المجددال وزتتجددا عاليددة TPSA وقدديم جدددا مرتفعددة قطبيددة خصددائص
 الدددموي الحدداجز عبددور أو المعددوي الامتصدداص مسددتوى علددى سددواء الحيويددة النفاذيددة فددي واضددح ضددعف إلددى

 .الدماغي
  معايير الكيمياء الطبية 4.4

 ومدى ، (Brenkو PAINS) البنيوية الإنذارات حيث من المدروسة المركبات الموالي تقييم في الجدول
 ب نتائجها م  مقارنة تصنيعها، سهولة إلى إضافة ،(Leadlikeness) أولية دوائية كمركبات ملاءمتها

Acarbose. 
 



 

 

84 
 

 الفصل الرابع 
 المراجـــــــــــــــــع 

 غلوكوزيداز الفا لإنزيملبعض مثبطات فلافونيدية  "in silico "دراسة نطرية   

 
 المراجـــــــــــــــــع 

 
 .للمركبات  البنيوية والتنبيهات الدوائي التطوير قابيلة التصني ، لسهولة الحاسوبي التقييم .10جدول

 
ومدددددى ملاءمتهددددا  (،Brenkو PAINS)( مددددن حيددددث الإنددددذارات البنيويددددة 10 جدددددول(قيدددديم المركبددددات المدروسددددة ت

، إضدافة إلدى سدهولة تصدنيعها، مد  مقارندة نتائجهدا بالمركدب المرجعدي (Leadlikeness)كمركبات دوائيدة أوليدة 
Acarbose. 

خالية من أي إنذارات بنيويدة  Isorhamnetin و Hispidulin ،Kaempferolأن مركبات  PAINSأظهرت نتائا 
(0 alert) ،بينمدددا ، ممددا يدددل علددى انخفددال احتمددال إعطدداء نتددائا إيجابيددة كاذبددة أثندداء الاختبددارات البيولوجيددة

، مددا يعكدد  (alert 0)ا فقددد سددجل أيضدد Acarboseا. أمددا المركددب المرجعددي أظهددرت بقيددة المركبددات إنددذارا واحددد
 استقراره من هذه الناحية.

، وهددددي catecholا بمجموعددددة غلددددب المركبددددات تمتلددددك إنددددذارًا واحدددددا مرتبطددددفقددددد أظهددددر أن أ Brenkبددددار أمددددا اخت
 و Hispidulin ،Kaempferolمجموعة قد تؤثر على الثبات أو التفاعلية الكيميائية، في حين كانت المركبدات 

Isorhamnetin ع ا من نو ا المركب المرجعي فقد أظهر إنذار خالية من أي إنذارات. أمisolated alkene. 
 وQuercetin وHispidulin و Luteolin، فقدددددد أظهدددددرت المركبدددددات Leadlikenessوبالنسدددددبة لخاصدددددية 

Kaempferolو Myricetinو  Isorhamnetinو Quercetin-3-methyel ether ا مد  معدايير المركبدات توافقدا جيدد
هددذه المعددايير بسددبب ارتفدداع الكتلددة  Quercitrin و Isoquercetinالدوائيددة الأوليددة، بينمددا لددم تحقددق المركبددات 

الكتلة الجزيئية وعدد  مخالفتين تتعلقان بارتفاع Acarboseكما أظهر المركب المرجعي (. MW>350الجزيئية )
 وKaempferol وQuercetin وHispidulin و Luteolinالدروابط القابلدة للددوران، ممدا يشدير إلدى أن المركبدات 

Myricetinو Isorhamnetinو Quercetin-3-methyel ether .أكثر ملاءمة للتطوير الدوائي 

 

 

 المركبات Leadlikeness Brenk Pains سهولة التصنيع

3.02 Yes 1 alert:catechol 1 alert Luteolin 

3.12 Yes 0 alert 0 alert Hispidulin 

3.23 Yes 1 alert:catechol 1 alert Quercetin 

3.14 Yes 0 alert 0 alert Kaempferol 

3.27 Yes 1 alert:catechol 1 alert Myricetin 

3.26 Yes 0 alert 0 alert Isorhamnetin 

3.29 Yes 1 alert:catechol 1 alert Quercetin-3-
methyel ether 

5.32 No;1violation: MW>350 1 alert:catechol 1 alert Isoquercetin 

5.28 No;1violation: MW>350 1 alert:catechol 1 alert Quercitrin 

7.34 No;2 violations: 
MW>350, Rotors>7 

1alert:isolated_alkene 0 alert Acarbose 
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ا من المركدب المرجعدي، أن المركبات المدروسة أسهل تصنيعكما بينت قيم سهولة التصني  
مدددا يددددل علدددى  ،7.34قيمدددة مرتفعدددة بلغدددت  Acarbose، بينمدددا سدددجل 5.32و 3.02حيدددث تراوحدددت قيمهدددا بدددين 

 ا.صعوبة تصنيعه نسبي
 :مية المركبات المدروسةدراسة س 4.5

. معينة تراكيز عند الحية الكائنات في ضارة تأثيرات إحداث على الكيميائية المركبات قدرة بأنها السمية فتعر 
 السدمية، أشدكال بمختلدف الحاسدوبي التنبدؤ يتديح الدذي pkCSM موقد  علدى الاعتماد تم الخاصية، هذه ولتقييم
 :بينها ومن
ــار  • ــرات ال Amesاختب ــة(:)الطف  جينيددة طفددرات سددببت المددادة كانددت إذا مددا لتحديددد سددتخدمي اختبددار هددو جيني
 .التسدرطن خطدر تقيديم فدي عليده عتمددوي ،Salmonella بكتيريدا باسدتعمال وذلك ،(النووي الحمل في تغيرات)
[16]  
 ائفوظد فدي خلدل أو ضدرر إحدداث علدى الكيميدائي المركدب قددرة إلدى تشدير (:Hepatotoxicity) الكبد سمية •

 بتعطيدددل مدددرتبط فسددديولوجي أو مرضدددي اضدددطراب حددددوث فدددي تسدددبب إذا للكبدددد سدددامًا المركدددب عتبدددروي. الكبدددد
 [17] .للكبد الطبيعية الوظيفة

 المسدؤولة القلدب فدي البوتاسديوم قنداة نشداط تقليدل أو بمند  تقدوم المدادة أن يعندي :القلبيـة hERG قنـاة تثبيط •
 إطالة مثل القلب، نظم في اضطرابات إلى التثبيط هذا يؤدي وقد. للخلايا الكهربائي الاستقطاب إعادة عن
  [18] .خطيرة قلبية بمضاعفات الإصابة خطر من يزيد مما ،QT فترة
 لمددادة الجلددد تعددرل عنددد تحدددث تفاعليددة مناعيددة اسددتجابة هددو (:Skin Sensitisation) الجلــدي التحســس •

 للتنبدؤ pkCSM فدي الجلددي التحسد  تقيديم ويُسدتخدم. ررالمتكد التعدرل عندد حساسدية أو تهيجًدا تُسبب معينة
  [19] .تحسسية تفاعلات إحداث أو الجلد تهيا في الكيميائية المركبات تسبب احتمال بمدى

 من جرعة أعلى هو (:Maximum Tolerated Dose - Human) الإنسان في المتحملة للجرعة الأقصى الحد •
 [20] .مقبولة غير أو خطيرة جانبية ا ثار  سببت أن دون متكرر بشكل اتلقيه لمنسان يمكن( دواء مثل) مادة
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  Acarbose. و المدروسة الفلافونويدات للمركبات بالسمية التنبؤ نتائا. 11جدول

 
(، باسددددتثناء المركددددب Noأن جميدددد  المركبددددات كانددددت غيددددر مطفددددرة ) AMES toxicityأظهددددرت نتددددائا اختبددددار 

Quercetin-3-methyel ether إلددى احتمددال امتلاكدده تددأثيرات جينيددة  الددذي أعطددى نتيجددة إيجابيددة، ممددا قددد يشددير
 نتيجة سلبية، ما يدل على سلامته من هذه الناحية. Acarboseغير مرغوبة. كما أظهر المركب المرجعي 

(، سدجلت المركبدات قيمًدا تراوحدت بدين Max tolerated doseبالنسدبة للجرعدة القصدوى المحتملدة عندد الإنسدان )
ا، جل المركب المرجعي أقل قيمدة نسدبيأعلى قيمة، بينما س Myricetin، حيث أظهر المركب 0.822و 0.473

 مما قد يعك  قدرة تحمل أفضل لبعل المركبات المدروسة.
، فقد أظهرت جمي  المركبات والمركب المرجعي نتائا سلبية، وهو مؤشدر hERG Iأما فيما يتعلق بتثبيط قنوات 

 Hispidulinلمقابدددل، أظهددرت بعدددل المركبدددات مثدددل إيجددابي يددددل علدددى انخفددال احتمدددال السدددمية القلبيددة. فدددي ا
،Kaempferol  ،Isorhamnetin  ،Quercetin-3-methyel ether  ،Isoquercetin و Quercitrin  إضددددافة إلددددى

Acarbose ا لددد تثبيطدد hERGII بينمددا كانددت المركبددات ،Luteolin ،Quercetin و Myricetin ا مددن هددذه أكثددر أماندد
 الناحية.

ا، ت المدروسة والمركب المرجعي لا تظهر سمية كبدية أو تحسسا جلديئا أن جمي  المركباكما بينت النتا
 مما يعزز من ملفها السمي المقبول.

 بالمركب المرجعي  ات تمتلك خصائص سمية جيدة مقارنةتشير النتائا إلى أن أغلب المركب :بصفة عامة

Acarbose خاصة المركبات ،Luteolin  ،Quercetin و Myricetin  التي أظهرت أفضل توازن من حيث
 الأمان الحيوي وغياب التأثيرات السمية المتوقعة.

 

Skin 
Sensitisation 

Hepatotoxicity hERG II 
inhibitor 

hERG I 
inhibitor 

MAX. 
tolerated 

dose 
(human) 

AMES 
toxicity 

 المركبات   
 

No No No No 0.564 No Luteolin 

No No Yes No 0.473 No Hispidulin 

No No No No 0.775 No Quercetin 

No No Yes No 0.774 No Kaempferol 

No No No No 0.822 No Myricetin 

No No Yes No 0.738 No Isorhamnetin 

No No Yes No 0.63 Yes Quercetin-3-
methyel ether 

No No Yes No 0.538 No Isoquercetin 

No No Yes No 0.602 No Quercitrin 

No No Yes No 0.435 No Acarbose 
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 الدم في الغلوكوز بمستويات التحكم في للمساهمة α-glucosidase لإنزيم جديدة مثبطات عن البحث إطار في
 الحديثدة الحاسدوبية التقنيدات مدن ةمجموعد توظيدف الدراسدة هدذه فدي تدم الثداني، الندوع مدن السكري مرضى لدى

 الدوائية الخصائص ودراسة ،(DFT) الوظيفية الكثافة نظرية ،(Molecular Docking) الجزيئي الإرساء شملت
 المرجعددي بددالمثبط ومقارنتهددا فلافونويديددة مركبددات تسددعة فعاليددة لتقيدديم (ADMET) والسددمية الدوائيددة والحركيددة

Acarbose  . 
 النتددائا موثوقيددة يؤكددد ممددا مقبولددة، RMSD قيمددة الإرسدداء بروتوكددول صددحة مددن حقددقالت عمليددة أظهددرت وقددد

 الفعددال بددالموق  الارتبدداط علددى المدروسددة المركبددات اغلددب  قدددرة الإرسدداء نتددائا بينددت كمددا. عليهددا المتحصددل
 مركدددب تسدددجيل مددد  فدددال ، ديدددر فدددان وتدددوثرات للمددداء كارهدددة وتدددوثرات هيدروجينيدددة روابدددط خدددلال مدددن لمندددزيم

Quercitrin الإنزيم تجاه ألفة وأعلى ارتباط طاقة أفضل. 
 بينمددا المدروسددة، للمركبددات الجزيئددي والاسددتقرار الإلكترونيددة الخصددائص توصدديف الكموميددة الحسددابات وأتاحدت
 البنيوية الدراسة أكدت كما. الاستقرار من متفاوتة بدرجات تتمت  المحسنة البنى أن الكلية الطاقة تحليل أظهر

 .الجزيئي الإرساء من عليها المتحصل النتائا يدعم مما الجزيئية، هندسته استقرار Quercitrin للمركب
 معددايير مدد  اجيددد اوتوافقدد واعدددة دوائيددة خصددائص تمتلددك المركبددات أغلددب أناظهددرت  ADMET نتددائا واخيددرا 

 تمثددددل ،Quercitrin وخاصددددة الفلافونويدددددات، بعددددل أن النتددددائا هددددذه تؤكددددد عامددددة، وبصددددفة. بالأدويددددة التشددددبه
 .،α-glucosidase لإنزيم جديدة مثبطات لتطوير واعدة مرشحات

استنادا إلى النتدائا المتحصدل عليهدا، يوصدى بدإجراء دراسدات حاسدوبية أكثدر تقددما، مثدل المحاكداة الديناميكيدة 
–سددابات الطاقددة الحددرة للارتبدداط، مددن أجددل تقيدديم اسددتقرار معقدددات الإنددزيموح (Molecular Dynamics) الجزيئيددة

لتحديدد  (In Vitro) المثبط بصورة أكثر دقة. كما يوصى بالتحقق من النتدائا النظريدة مدن خدلال تجدارب مخبريدة
البحدث  ويمكن مسدتقبلا توسدي  نطداق Quercitrin.  الفعالية التثبيطية الحقيقية للمركبات الواعدة، وخاصة مركب

ليشمل مركبات فلافونويدية أخرى أو مشتقات نصف اصطناعية بهدف تحسين النشاط التثبيطدي والخصدائص 
 .الدوائية وتطوير مرشحات دوائية جديدة لعلاج داء السكري من النوع الثاني

 

 

 

 

 


