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 شكر وتقديـر

 الحمد لله حمدا يليق بسلطانه العظيم وبوجهه الكريم حمدا كثيرا طيبا مباركا فيه

 ى ترضى ولك الحمد إذا رضيت ولك الحمد بعد الرضىاللهم لك الحمد حت

 و الصلاة والسلام على أشرف المرسلين وخاتم النبيين سيدنا محمد وعلى آله وصحبه أجمعين

 لا يشكر الله " و عملا بقول سيد الخلق : " من لم يشكر الناس

جاز هذا العمل وفي نتوجه بجزيل الشكر والامتنان إلى كل من ساعدنا من قريب أو من بعيد على إن

التي لم تبخل علينا بتوجيهاتها  كراسع عائشة  الأستاذةتيسير ما واجهناه من صعوبات، ونخص بالذكر 

الأستاذة ونصائحها القيمة التي كانت عونا لنا في إتمام هذا البحث كما نتقدم بجزيل الشكر لكل من 

 شكرناختم جنة المناقشة ونلقبولهم عضوية ل عادل محمد مصباحيو الأستاذ  بوشقرة سماح

 في هذه الدفعة. والزملاء  الخالص لجميع أفراد عائلاتنا
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 الملخــــــــص
 

لديهم نشاط بيولوجي ضد  Benzimidazolesمشتقا للـــــ  23لـــــ  QSARفي هذه الدراسة ، تم تطوير نموذجين 
نظرية الكثافة  . تم حساب الواصفات المستخدمة بوسطة طريقة(MLR) الإنحدار الخطي بإستخدام طريقةمرض الزهايمر 

، Hyperchem، وكذلك برنامج Gaussian09لبرنامح  (d 31G-6 B3LYP//DFT') الوظيفية
……swissADME  وتم تقييم قدرة التنبؤ لنماذجQSAR ( بواسطة طريقةLOOوقد لوحظ وجود إرتباط بين ق ) يم

 المتحصل عليها. QSARالنشاط التجريبي والمتوقع , مما يدل على الجودة العالية لنماذج 
لدراسة الأنماط المحتملة  الإلتحام الجزيئي داإستخدام طرق النمذجة الجزيئية، وتحديالهدف الثاني لدراستنا هو  وكان

 .Benzimidazole مشتقاتو  BuChEو  AChEللتفاعل بين إنزيمي 
تم التنبؤ بالحركية الدوائية للمركبات أي تأثير الكائن الحي على الدواء خلال حركته داخل الجسم عبر أربع وأخيرا 

و كذلك التنبؤ بإحتمالية   druglikeness، و تم ذلك عن طريق دراسة خاصية التشبه بالأدوية ADMEبــمراحل تعرف 
 .BBB)) اغيالحاجز الدموي الدملنفادية عبر او  HIAالإمتصاص المعوي 
 .Benzimidazole،  خاصية التشبه بالأدوية،   ADME ، QSAR ، مرض الزهايمر  الإلتحام الجزيئي ، الكلمات المفتاحية:

Abstract 
In this study, two QSAR models were developed using the MLR method for 23 

benzimidazoles with activity anti-Alzheimer. The descriptors used were calculated by 
DFT/ B3LYP/6-31G' method in Gaussian09 program, Hyperchem, swissADME …….  
The prediction ability of these QSAR models were evaluated by (LOO) method. A 
correlation was observed between the experimental and predicted activity values, which 
indicates the high quality of QSAR models obtained. 

The second objective of our study was to use molecular modeling (docking 
molecular), to study the possible types of interaction between AChE and BuChE enzymes 
and 23 benzimidazole derivatives. 

Finally, the pharmacokinetics of the compounds were predicted, i.e. the effect of 
the organism on the drug during its movement inside the body through 4 stages known as 
ADME, and this was done by studying the drug-likeness property, as well as predicting the 
probability of intestinal absorption (HIA) and Permeability across the blood-brain barrier 
(BBB). 
Keywords : molecular docking  , Anti-Alzheimer , ADME QSAR , drug-likeness 
property ,   Benzimidazole. 
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عامة مقدمة  
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 مقدمة

لحل معادلة  1928تعود جذور الكيمياء الحاسوبية إلى المحاولات المبكرة لعلماء الفيزياء النظرية، والتي بدأت في عام 
ادت شعبيتها مع التحسينات في تقنيات الحاسوب، كما تعد نقطة تداخل بين شرودنغر باستخدام آلات حسابية ميكانيكية وز 

في الوقت  .[1علوم الحاسوب وعلوم الكيمياء لإعطاء حلول سريعة وعاجلة لبعض المسائل التي يتعرض لها الكيميائي]
الجوانب الخاصة به ومعرفة  [ أصبحت الدراسات الحاسوبية لأي مركب أو تفاعل من أهم الطرق البحثية لدراسة جميع2الحالي]

 [.3دقة] هاإمكانية تطبيقه والحصول على أفضل النتائج وأكثر 
الفراغية للحالات الانتقالية و طريقة التفاعل و ألية  الجزيئية والبنى اتياء الحسابية توقع أو تكهن الطاقيمكن من خلال الكيم

  [ .3] للمركبات الجديدة و المجهولة التفاعل
 ، وتصنيفها المختبرة غير للمركبات البيولوجية بالأنشطة للتنبؤ علمية مصداقية ذات أداة الآن QSAR نماذج تعتبر

 .والكيميائية الفيزيائية بالخصائص والتنبؤ ، بالسمية والتنبؤ ، الأدوية ومقاومة
 التنبؤ على لقدرتها نظرا يكل اله على المعتمدة الأدوية تصميم في استخداما الأكثر الطرق إحدى  الجزيئي الالتحاميعد كما 
 دورا الارتباط سلوك توصيف يلعب. المناسب المستهدف الارتباط لموقع بالنسبة الصغيرة الجزيئية بالربائط الخاصة الارتباط بهيئة
 [4].الأساسية الحيوية الكيميائية العمليات توضيح في وكذلك للدواء المنطقي التصميم في مهما

الأحماض الأمينية ، والناقلات العصبية ،  مثلمن المركبات في أنواع مختلفة  المتجانسة غير يةالحلق المركباتتتواجد 
 مركزياً دوراً المركبات هذه تلعب وكذلك[. 5والفيتامينات ، والقلويدات ، والأصباغ ، والمضادات الحيوية ، والفلافونويد ، إلخ ]

 [. 7-6] وتطويرها الأدوية اكتشاف إلى بالإضافة البيولوجية ياتوالعمل المختلفة الحيوية الكيميائية التفاعلات في
 فالخصائص[. 8] المتجانسة غير هذه الحلقات من أكثر أو حلقة على بيولوجيًا النشطة المركبات من ٪85 من أكثر يحتوي
 على فاعتمادًا. بهم الخاصة لأدويةا اكتشاف برامج في الطبيين للكيميائيين جذابة تجعلها المتجانسة غير الحلقية للمركبات الفريدة
 [.9] قواعد أو كأحماض  إما المتجانسة غير الحلقات تتصرف ، بيئتها في الحموضة درجة

ودراسة خصائصها  Benzimidazolesمن عائلة  دراسة مجموعات متنوعة من المركبات العضويةتم  في هذا العمل
( وكذلك دراسة أنماط التفاعل بينها وبين إنزيمي الكولينستراز  ADME ) يهاالفيزيوكيميائية وتشابهها بالأدوية وتأثير الجسم عل

 (AChE  ( و )BuChE  وبناء نماذج )QSAR دراسة  توليفها و ، بينما إقتصرت جميع الدراسات السابقة علىلها
 فقط. ( AChEأنماط التفاعل بينها وبين إنزيم أستيل كولينستراز ) 

 QSARفي تثبيط إنزيمي الكولينستراز؟ وما مدى جودة نماذج  Benzimidazolesإذا فما مدى جدوى مشتقات 
 الخاصة بها و كيفية تأثير الجسم عليها؟
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 مقدمة

 
جزئين جزء نظري وجزء تطبيقي إحتوى كل قسمنا العمل في هذه المذكرة إلى  والاجابة على الاشكالية ولأجل تسهيل الدراسة

 :جزء منهما على فصلين كالتالي
  ء النظري:الجز 
 نواة  مشتقات لمرض الزهايمر وكذلك للفعاليات المختلفة التي تظهرهادراسة ببليوغرافية  نقدم سوف الأول الفصل في

Benzimidazole 
 نشاط /بنيةالكمية  علاقةال نقدم عموميات نظرية حول سوف ، الثاني الفصل فيQSAR ،تطبيقاتها ،أنواع الواصفات ،

 ه ، أهم البرامج المستخدمة ....() خطواتالإلتحام الجزيئي حول تقنية عموميات وكذلك   تاريخها
 الجزء التطبيقي:

 سنقوم ببناء نماذج ثالثفي الفصل ال ،QSAR  بطريقةRML ،بين الفعالية البيولوجية والخصائص الفيزيوكيميائية  تربط
 . BuChEو  AChEالتثبيطية لأنزيمي لأنشطة البيولوجية تقييم هذه النماذج من أجل اوكذلك  للمركبات المدروسة

 إنزيمي  مع الأنماط المحتملة للتفاعل  الأخير خصص لدراسة الفصلAChE  وBuChE  ، بالإضافة إلى دراسة قواعد
  . Benzimidazolesمشتقا من  23لـــــــ دراسة الحركية الدوائيةو  Drug-likeness التشبه بالأدوية
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-I1  مقدمة 
داء الزهايمر هو اضطراب عصبي متفاقم يؤدي إلى تقلص الدماغ )ضموره( وموت خلاياه. داء الزهايمر هو السبب الأكثر شيوعًا 

القدرة على التفكير وفي المهارات السلوكية والاجتماعية؛ ما يؤثر سلبًا في قدرة للخَرَف؛ فهو حالة تتضمن انخفاضًا مستمرًّا في 
 .[1] الشخص على العمل بشكل مستقل

فما  75بعمر  %80فما فوق. ومنهم  65ملايين شخص مصاب بداء الزهايمر في سن  5.8يعيش في الولايات المتحدة نحو 
لى مستوى العالم، ي قدر أن نسبة المصابين بداء الزهايمر منهم تتراوح مليون شخص مصاب بالخرََف ع 50فوق. ومن بين نحو 

 . [2] %70إلى  %60بين 
تشمل المؤشرات المبكرة للمرض نسيان الأحداث الأخيرة أو المحادثات. ومع تفاقم المرض، سيشعر المصاب بداء الزهايمر 

 [.3]باختلال شديد في الذاكرة ويفقد القدرة على أداء المهام اليومية
قد تحسِّن الأدوية من الأعراض مؤقتًا أو تبطئ تفاقمها. وفي بعض الأحيان، يمكن أن تساعد هذه العلاجات الأشخاصَ 
المصابين بداء الزهايمر على زيادة الأداء الوظيفي والمحافظة على اعتمادهم على أنفسهم لبعض الوقت. كما يمكن أن تساعد 

 [.4الأشخاص المصابين بداء الزهايمر ومقدمي الرعاية لهم] البرامج والخدمات المختلفة على دعم
لا يوجد علاج لدرجة الشفاء من داء الزهايمر أو إيقاف التغيرات التي يحدثها في الدماغ. وفي مراحل متقدمة من المرض، تؤدي 

 [. 5وى، إلى الوفاة]المضاعفات الناجمة عن التدهور الخطير في وظائف الدماغ، مثل الجفاف أو سوء التغذية أو العد
 .سبب مرض الزهايمر في المراحل المتقدمة انكماش المخ، كما هو موضح في الصورة التاليةي

 

 
 الطبيعي المخ من مقطع الأيسر الجانب وعلي الزهايمر، بمرض المتأثر المخ في مقطع الأيمن الجانب على(:I-1الشكل )
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-I2 .يمراداء الزه عراضأ 
عرض الرئيسي لداء الزهايمر. تتضمن العلامات المبكرة صعوبة تذكُّر الأحداث أو المحادثات الأخيرة. ومع فقدان الذاكرة هو ال

 تباعا. تقدم المرض، تتفاقم اعتلالات الذاكرة وتظهر الأعراض الأخرى

  تغير في المزاج 
  الأنسحاب الأجتماعي 
 يةالعدوانالتصرف ب 
   شكوك خاطئة 
 الكفاح لتوصيل طلب أو معلومة   

 فقدان الذاكرة 
   أختلاط الزمان أو المكان 
  تغير في الرؤية 
  صعوبة في اكمال الأنشطة العادية 
  وضع المتعلقات في غير اماكنها 

 I-3.   أسباب وعوامل خطر مرض الزهايمر
عوامل أخرى تتعلق الزهايمر ليس نتيجة لعامل واحد فقط، إذ يعتقد العلماء أن مرض الزهايمر ناجم عن مزيج من عوامل وراثية و 

بنمط الحياة والبيئة المحيطة، ومن الصعب جدًا فهم مسببات وعوامل الزهايمر، لكن تأثيره على خلايا الدماغ واضحة إذ إنه 
 .[7] .يصيب خلايا المخ ويقضي عليها

 : الخلايا العصبية لدى مرضى الزهايمر، وهما كالآتي هناك نوعان شائعان من تضرر
  مؤذٍ عادةً يدعى أميلويد بيتاتراكم بروتين غير  (Amyloid beta) عملية  هذا من الممكن أن ي سبب ضرراً في

 .الاتصال بين خلايا المخ 
 التركيبة الداخلية للخلايا الدماغية مرهون بالأداء السليم والطبيعي لبروتين يدعى تاو(Tau protein) [8]. 

 

4-I. بيولوجيا مرض الزهايمر 
دوراً مهمًا في التحلل المائي للأستيل كولين  انلعبي نهما إنزيما (BchE)  بيتيريل كولينستراز و  (AchE)الأستيل كولينستراز

. ينتج عن هذا النقص من الأسيتيل كولين في مناطق مثل القشرة والحصين من الدماغ ،  [ 9إلى مادة الكولين وحمض الخليك]
 [. 10والتي ترتبط بها وظائف نفسية عالية ]
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ناقل كيميائي عصبي شديد النشاط ينتشر عند التقاء الخلايا العصبية ببعضها في منطقة  ( Ach)  سيتيل كولينالأيعد 
ويلعب دوراً مهماً في ربط الأعصاب ببعضها البعض ونقل النبضات العصبية  ،(synapse) ت دعى التشابك العصبي

 الكهربائية خلالها.
 للي ثانية في العضلات الإرادية التي تتطلب حركة سريعة.م 10 ينتهي عمل الأستيل كولين بسرعة خلال

 

 
 . AChEيمثل معادلة التحلل المائي للأستيل كولين بواسطة أنزيم أستيل كولينستراز (:I-2الشكل )

 
على موقعين للربط ، موقع تحفيزي مسؤول عن التحلل المائي لأسيتيل كولين والموقع المحيطي لتفاعل بيتا  AChEيحتوي 

 AchEالمعقد  ، والذي يسبب السمية العصبية.  AchE-Aمع البروتين إلى ظهور  AchEميلويد. تؤدي تفاعلات ا
 .موجود في الدماغ والعضلات والكوليني الخلايا العصبية

[. يلعب دور رئيسي في تفكيك المركبات 11في الأمعاء والكبد والكلى والقلب والرئتين والمصل ] BuChEبينما يوجد  
عندما تنخفض وظيفة أستيل   BuChEهو المسيطر في الدماغ ، بينما ترتفع وظيفة  AChEتوية على استر. عادة ، المح

كلا من   كولين تدريجياً في دماغ المريض مع مرض الزهايمر. لذلك ، هناك حاجة ماسة للدواء الذي يمكن أن يثبط نشاط
AChE   وBuChE. 

وريفاستيغمين  galantamine وغالانتامين  donepezil يزيلستيراز، مثل دونيبنتعمل مثبطات الكولي
rivastigmine، د  الذاكرة والتعلم على زيادة مستوى الأسيتيل كولين في الدماغ.)الأسيتيل كولين هو ناقل عصبي ي في

ستوى منخفضًا عند مرضى يك ون  والتركيز(.
 
سِّن  هذه الأدوية من الوظيفة الذهالهذا الم نية مؤقتًا، بما في ذلك زهايمر.قَد تح 

 الذاكرة، ولكنها لا تبطئ من استفحال المرض.
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 .العملي في الجسم Donepezilتأثير دواء يمثل (:I-3الشكل )

 

I-5.  ( ألية عمل إنزيمي الكولينسترازAChE  ( و )BuChE ) 
( موقعين: الموقع المحيطي  BuChE( و )  AChEلإنزيمي الكولينستراز )  ( Active site)  يتضمن الموقع النشط

(peripheral site ) ( والموقع التحفيزي catalytic site ). 

 
 .AChE لـ النشط الموقعيمثل (:I-4الشكل )

 مثبطات أو ACh)الربائط  توجه التي العطرية الأمينية بالأحماض غنية منطقة يوفر. للركيزة انتقالي ربط موقع هو المحيطي الموقع
الأستيل كولين  تحبس للماء الكارهة المنطقة هذه. التقارب منخفضة الارتباط مواقع من مجموعة تعيين لخلا من( أخرى

(Ach) العميق التحفيز موقع إلى وتنقلها.  

 "الأنيوني" والموقع ( esteratic site) "الأستيري" الموقع: فرعيين موقعين من AChE لـ التحفيزي الموقع يتكون
(anionic site ).     
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 مصفوفة Glu334 ، His447 ، Ser203 من يتكون محفز ثالوث يشكل ، (esteratic site) "الأستيري وقعالم" في
 .مستوية

: التالي بالتفاعل التنشيط هذا يسمح. His447 و Glu334 بواسطة( نيكليوفيل عبارة عن يصبح) Ser203 تنشيط يتم
 والركيزة الإنزيم بين التساهمية الرابطة تخلق(. ACh) الأستيل كولين وأكسجين Ser203 من الهيدروكسيل مجموعة بين ةالأسيل

 يربط ،" الأنيوني" الموقع في. هيدروجينية رابطة مكوناً الجليسين من اثنين مع ذلك بعد الأكسجين هذا يتفاعل. أيون الأكسنيوم
Trp86 من الأمونيوم ميثيل ثلاثي مجموعة ( الاستيل كولينACh). 

 
 . AChEيوضح ألية التحلل المائي للأستيل كولين بواسطة أنزيم أستيل كولينستراز  مخطط تفاعلي(:I-5الشكل )

 .والكولين الأسيتيك حمض إلى تحللها ليتم جيد وضع في الركيزة تكون ، الخطوات هذهكل   على علاوة

 
 . AChE أستيل كولينستراز يوضح ألية التحلل المائي للأستيل كولين بواسطة أنزيم مخطط توضيحي(:I-6الشكل )
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 ( إلى الكولين وحمض البيتيريك .BuChEيتم تحليل البيتيريل كولين بواسطة إنزيم بيتيريل كولينستراز ) وبالمثل

 
 . BuChEيوضح ألية التحلل المائي للبيتيريل كولين بواسطة أنزيم بيتيريل كولينستراز  مخطط تفاعلي(:I-7الشكل )

   

I-6. ــــــــــــــــــاتالانزيمـــ 
تحفيز وزيادة سرعة التفاعلات الكيميائية داخل الخلايا الحيويةّ في جسم تساعد في  الإنزيمات هي محفزات بيولوجية جزيئة بروتينة

 . الإنسان
ز تحولها الإنزيمات عبارة عن بروتينات تجمع بين القدرة على التعرف على الجزيئات على وجه التحديد ، مع القدرة على تحفيف

 .بشكل فعال إلى مركبات مفيدة لعملية التمثيل الغذائي للكائنات الحية
 .الإنسان حياة في بالغة أهمية وجودها يعد لذلك الأيض، وعمليّات الهضم،: مثل عدّة، بوظائف القيام الإنزيمات تستطيع
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I-7. أنواع مثبطات الإنزيم Types of Enzyme inhibitiors   
 في الارتباط خلال من النشط بالموقع الركيزة ارتباط يمنع أن للمثبط يمكن. نشاطه من وتقلل بالإنزيم ترتبط مادة هو الإنزيم مثبط

 .نشط غير يجعله مما الإنزيم تشوه في يتسبب أو ، مكانه

I-7-1. المثبط التنافسي Competitive inhibitor  

 على الاتحاد مع الموقع الفعال للأنزيم  (S)كيزةالر مع   (I)يحدث التثبيط التنافسي عندما يتنافس المثبط

 
 التنافسي بيطالتث حالة في بياني رسم(:I-8الشكل )

يمكن أن يرتبط  فلا ،يكون للمثبط التنافسي عمومًا تشابه بنيوي مع الركيزة ويتنافس كلاهما على الارتباط بنفس الموقع الأنزيمي 
في بعض الحالات يرتيط المثبط بموقع غير الموقع الرابط للركيزة المعتادة  إلا أنه ،الوقت ذاتهالمثبط التنافسي والركيزة مع الإنزيم في 

 .ويمارس تأثيراً تفارغياً يغير بموجبه الشكل المعتاد للموقع الرابط

 .2-7-I ثبيط اللاتنافسيمال Uncompetitive Inhibitor  

إن المثبط اللاتنافسي يرتبط وبالتالي ف ركيزة،-، بل يرتبط فقط بالمعقد إنزيمتنافسي أن يرتبط بالإنزيم الحرلااللا يستطيع المثبط 
هو الأكثر فعالية في التراكيز المرتفعة من يعد فإن هذا النوع من المثبطات  لذلكو  بالأنزيم الركيزةيختلف عن موقع ارتباط بموقع 

 ركيزة غير فعّال-الركيزة. في وجود المثبط يصبح المعقد إنزيم
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 تنافسيلاال التثبيط حالة في بياني رسم(:I-9لشكل )ا

فالمثبط اللاتنافسي يتحد مع   EISيعد المثبط اللاتنافسي جزءا  من المثبط غير التنافسي العكسي إذ كلاهما يحتويان على المعقد
 . EISفقط ليكون  ESالمعقد

I-7-3. المثبط غير التنافسي Noncompetitive Inhibitor  

 ركيزةلا يوجد أى تنافس بين المثبط وال يقع آخر يختلف عن الموقع الفعال أط غير التنافسي عادة مع الإنزيم في مو يرتبط المثب
 .منتج إلى الركيزة تحول منع ، وبالتالي النشط الموقع شكل تعديل في يتسببمما  تحاد مع الموقع الفعال للإنزيمعلى الإ

 .بط لا يشابه تركيب المادة الأساس أو قد يشابهه قليلا  في هذا النوع من التثبيط يكون تركيب المث

 :يقسم المثبط غير التنافسي إلى نوعين

I-7-3-1. المثبط غير التنافسي العكسي Reversible noncompetitive inhibitor  

 (.يزةالرك -المثبط  -الإنزيم )معقد   EIS و (المثبط –الإنزيم )معقد  EI يتكون معقدان بوجود المثبط وهما
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 العكسي التنافسي غير التثبيط حالة في بياني رسم(:I-10الشكل )

وبهذا يكون التفاعل الإنزيمي   ESيمكن أن يتحلل ليعطى الناتج ولكن بمعدل سرعة أقل مما هو عليه لتحلل  EISن المعقدإ
 .أبطأ مما هو عليه بغياب هذا النوع من المثبطات

I-7-3-2. ر العكسيالمثبط غير التنافسي غي Irreversible noncompetitive inhibitor 

يرتبط المثبط مع وحدة الحمض الأميني للأنزيم بوساطة آصرة تساهمية بحيث لا يمكن فصل المثبط عن الإنزيم بوساطة التخفيف 
 .أو الديلزة

 نزيم بأنه تسمم بالمثبطإن هذا الارتباط يعمل على تحوير الإنزيم وخفض فعاليته ثم توقفها كلياً لذلك يقال عن الإ
 :يمكن توضيح إتحاد المثبط غير التنافسي غير العكسي بالإنزيم بالشكل أدناه

 
 غير العكسي التنافسي غير التثبيط حالة في بياني رسم(:I-11الشكل )

ا القابلية على الارتباط بقوة ومن الأمثلة على هذا النوع من التثبيط أيونات المعادن الثقيلة مثل )الرصاص والزئبق والفضة( التى له
 مع مجاميع الثايول لبعض الإنزيمات فضلا  عن غاز الاعصاب ثنائي إيزوبروبيل

ز بارتباطه االذي يعمل على تثبيط إنزيم أسيتيل كولينستر   Diisopropyl flurophosphate (DIPF)فلوروفوسفات
 .مع مجموعة الهيدروكسيل لوحدات السيرين في الأنزيم
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 (DIPF) فلوروفوسفاتلتثبيط إنزيم أستيل كولينستراز بواسطة (:رسم بياني I-12) الشكل

I-8. البروتيــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــات 
 داخل ومتنوعة كثيرة  بوظائف البروتينات تقوم. الأمينية الأحماض من أكثر أو سلسلة من تتكون ضخمة حيوية جزيئات هي

 مكان من الجزيئات ونقل والكائنات، لاياالخ بنية توفير للمنبهات، الاستجابة الأيضية، التفاعلات تحفيز: منها تالكائنا أجسام
 .الأمينية أحماضها تسلسل حسب أساسا بعضها عن البروتينات تختلف. لآخر

 عملية عبر الخلية آلية بواسطة ويرهاتد وإعادة تحليلها يتم ثم محددة لفترة سوى تخليقها يتم أن بعد البقاء للبروتينات يمكن لا
 .عديدة لسنوات أو فقط لدقائق التواجد يمكنها حيث النصفي، عمرها حسب البروتينات عمر ي قاس. البروتين بدورة تعرف

 في تقريبا وتساهم للكائنات -النووية والأحماض السكاريد كعديدات  الأخرى الضخمة الجزيئات مثل- مهمة جزيئات البروتينات
 لعملية أساسية وهي الحيوية الكيميائية التفاعلات تحفز إنزيمات هي البروتينات من العديد. الخلايا داخل العمليات يعجم

 .الأيض

I-8-1. للبروتينات البيولوجي الدور 

 .الجينات في المشفرة المعلومة بواسطة محددة بعمليات تقوم فهي الخلية، داخل الوظيفية الرئيسية الجزيئات هي البروتينات
. ودقة بإحكام الأخرى بالجزيئات الارتباط على قدرتها هي وتنوعها وظائفها بتعدد تسمح التي للبروتينات الرئيسية الخاصيةف

 سطح على «جيب  » أو انخفاض   الغالب في وهي الارتباط بموقع آخر بجزيء الارتباط عن المسؤولة البروتين منطقة ت عرف
 يلي بعض من أهم الأدوار التي تلعبها البروتينات في العضوية:ما في .الجزيء

 يةالكيميائ التفاعلات بتحفيز تقوم حيث كإنزيمات،  عملها هو الخلية في للبروتينات شهرة الأكثر الدور. 
 (.العصبي الجهاز) العصبية النبضات ونقل تكوين 
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 (.إلخ ، هرمونات ، وراثية معلومات) الخلايا وتمايز النمو في التحكم 
 (.والميوسين الأكتين مثل العضلات بروتينات) الحركة 

9-I.  البنزيميدازول و مشتقاته 
 الميكروبات مضادات نشاط مثل الدوائية الأنشطة من العديد مع الطبي المجال في مهمًا دوراً بنزيميدازول مشتقات تلعب

 الجرثومية الالتهابات علاج في سريرياً المفيدة الأدوية هذه فاعلية شجعت. السرطان ومضادات السكر ومضادات والفيروسات
 أكدت وقد ، ملحوظ بشكل فعالة مركبات تالبنزيميدازولا. والأهمية فعالية الأكثر المركبات بعض تطوير على الأخرى والأنشطة
 .[12]بعض الأمراض الأخرى كمرض الزهايمر ضد فعالة الجزيئات هذه أن المكثفة ةوالدوائي البيوكيميائية الدراسات

 
 Benzimidazoleالتمثيل العام لنواة (:I-13الشكل )

.10-I  لأنشطة البيولوجية لمشتقات اBenzimidazole 
 من .الأمينية والأحماض ناتلفيتاميفي ا تواجده بسبب خاصة مكانة البنزيميدازول يكتسب ، المتجانسة غير الحلقات بين من

فيما و أهمها  و التي سنسرد بعضها  البيولوجية الأنشطة من واسع  طيف  Benzimidazoleلمشتقات  أنأيضا  المعروف
 يلي:

 
 Benzimidazole الأنشطة البيولوجية المختلفة لمشتقات(:I-14الشكل )
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10-I -.1  المضادة للجراثيم الفعالية 

 أنحاء جميع في المتزايد القلق بسبب ، الأخيرة الآونة في متزايدة أهمية للبكتيريا مضاد نشاط ذات باتمرك عن البحث اكتسب
 .الحيوية للمضادات المقاومة الدقيقة الحية بالكائنات الإصابة معدل في المقلقة الزيادة من العالم

 حسب فئات هي للميكروبات المضادة الأدوية. هاقتل أو الدقيقة الحية الكائنات نمو لمنع الميكروبات مضادات أحد يستخدم
 تستخدم الحيوية والمضادات الفطريات ضد تستخدم الفطريات مضادات أن يعني وهذا. الدقيقة الحية الكائنات نوع على تأثيرها

 تلك أن حين في ، الجراثيم مبيد تسمى الميكروبات تقتل التي العوامل أي ، نوعان لديهم ، الوظيفة أساس على. البكتيريا ضد
 بنيوي تشابه له البنزيميدازول لأن الميكروبات في البروتين صنيعت البنزيميدازول يثبط. biostatic تسمى الميكروبات نمو تمنع التي
 .الدوائي النشاط إظهار في فاعلية أكثر 2 المستبدلة في الموضع البنزيميدازول مشتقات تعتبر ، عام بشكل. البيورين مع

 كمضاد  نشاطها واختبرت البنزيميدازول مشتقات من سلسلة بتوليف 13] ] وآخرون N.S. El-Gohary ولقد قام
 جيدًا. نشاطاً( 2) و( 1) أظهرت ، المختبرة المركبات بين من. للميكروبات

 

 

10-I-.2  المضادة للسرطان الفعالية 

 للخلايا سامًا يكون أن يجب ، للسرطان مضاد كدواء  لللعم. للوفاة الثاني البارز السبب هو العالم أنحاء جميع في السرطان
 للخلايا نسبيًا عالية سمية تظهر والتي سابقًا للسرطان المضادة الأدوية استخدام تم لقد. الطبيعية للخلايا وليس بالسرطان المصابة

 العلاج إنهاء معدل ارتفع ، لسرطانل المضادة الأدوية وسمية الجانبية الآثار بسبب. السليمة للخلايا أيضًا ولكن ، السرطانية
 هو منخفضة جانبية وآثار عالية بكفاءة للسرطان مضاد جديد عقار اكتشاف أن ويلاحظ. السرطان مرضى في الكيميائي

 وآخرونZhe Wanga بنزيميدازول من قبل  الكريزين مشتقات من سلسلة تم توليف .أيضًا حاسماً وتحدياً ملحة حاجة
 دراسة تمت. للتكاثر مضاد نشاط أقوى( 3) المركب أظهر ، المصنعة المركبات بين من. للسرطان المضاد نشاطهم ودرسوا ]14]

 .نمو الورم يثبط( 3) المركب أن ولاحظوا ، للورم الحاملة الفئران في أيضًا للسرطان المضاد النشاط
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 على تحتوي التي البنزيميدازول تمشتقا من سلسلة قاموا بتوليف[ 15] وآخرونGoreti Ribeiro Moraisو كذلك 
 نشاطاً( 4) أظهر المركب ، المختبرة المركبات بين من. للسرطان المضاد نشاطها واختبار هيدروكسيلية أو مفلورة ألكيل بدائل
 .للسرطان مضادًا واعدًا

 

10-I -3   المضادة لإرتفاع ضغط الدمالفعالية 

 استخدام تم. مجتمعنا في خطيرة مشكلة الدم ضغط ارتفاع يعد ، التوتر وزيادة ةالحيا نمط في التغيير بسبب الحاضر الوقت في
 .للضغط خافضة كأداة  المختلفة المتجانسة غير الحلقية المركبات

  الجزيئي الالتحام دراسة وإجراء benzimidazole مشتقات من سلسلة قاموا بتوليف[ 16] وآخرون حماد العزيز عبد
 المحول للإنزيم يعمل كمثبط( 5) أن المركب وجدوا ، الجزيئي الالتحام دراسة من. نجييوتنسينللأ المحول للإنزيم كمثبط

 تقريبًا مساوي(  50IC 0.81 =) المركب لهذا المختبر في للأنجييوتنسين المحول للإنزيم المثبط الفحص أظهر كما.  للأنجييوتنسين
 (.50IC 86 .0 =) ليسينوبريل القياسي لعقارل
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10-I -.4   المضادة للإلتهاباتالفعالية 

 مضادة خصائص لها المسكنات من العديد. الالتهاب أو التورم تقلل مادة لخاصية يستخدم للالتهابات مضاد مصطلح
 .الالتهاب تقليل طريق عن الألم تقليل على للالتهابات المضادة الأدوية تعمل. للالتهابات

Purva Sethi المركبات بين من. والبنزيميدازول الكومارين نواة ، الجديدة بنزيميدازول اتمشتق قاموا بتوليف[ 17. ]وآخرون 
صنَّعة

 
تثبيط ) الإندوميتاسين نشاط يعادل ما وهو ،( ٪45تثبيط بنسبة ) للالتهاب مضاد نشاط أقصى أظهرت( 6b و 6f) الم

. للديدان طارد نشاط تظهر( 7a-7f) ثانيةال السلسلة من المركبات(. الالتهابية الاستجابة ذروة) ساعات 3 بعد( ٪48بنسبة 
/  ميكرومتر 50EC (0.08 قيمة مع فعالية الأكسدة مضادات أكثر ليكون( e7) المركب على العثور تم ، هؤلاء بين من
 (.مل

 

10-I -.5 المضادة للأكسدة الفعالية 
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 نشاط تسمى الغذائية المنتجات وفي الحية الكائنات في المختلفة الركائز أكسدة منع أو تأخير على بيولوجيًا النشطة المركبات قدرة
 .الأكسدة مضادات

Sabrina Rahman Archie المضاد نشاطها وتقييم البنزيميدازول مشتقات من سلسلة قاموا بتوليف[ 18] وآخرون 
 7.59 إلى 3.17 من النطاق في IC50 بقيم للأكسدة مضادًا جيدًا نشاطاً المختبرة المركبات جميع أظهرت. للأكسدة
 نشاط أن وجد. مل/  ميكروغرام BHT 18.42)) القياسي البوتيلي تولوين هيدروكسي تركيز كان  بينما مل/  ميكروغرام

 .الأخرى المركبات من أكثر واعد مل/  ميكروغرام 2 (IC50 = 3.17) (8c) المركب

 

S. N. Abd أوكسازولين ، بيرازولين ، شالكون تمشتقا بدمج البنزيميدازول مشتقات قاموا بتوليف [19] وآخرون ، 
 و( 10) أن وجد لقد. DPPH بطريقة للأكسدة المضاد لنشاطها بيولوجيا المحضرة المركبات تقييم تم. وأوكسيرين بيريميدينات

. القياسي الأسكوربيك بحمض مقارنة ميكرومتر 100 بتركيز DPPH طريقة في للأكسدة مضادة خاصية أظهروا( 11)
 حلقة نظام وجود وليس تفاعلهما عن مسؤولان( 10) في ثيون وبيريميدين( 11) في الإيبوكسيد حلقة وجود أن ائجالنت أظهرت

 (.9) في كما  البيرازولين

 

10-I-.6 للتخثرالمضادة  الفعالية 
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 والرجفان ماغيةالد والسكتة القلبية النوبات مثل والأمراض الحالات تتطلب. الدم جلطات تكون لمنع التخثر مضادات تستخدم
 .الدم تجلط مخاطر لتقليل للتخثر مضادًا علاجًا العميق الوريدي والتخثر الرئوي والانسداد الأذيني

Yang Haoranللتخثر المضاد النشاط أجل من واختبارها جديدة بنزيميدازول مشتقات قاموا بتوليف[ 20. ]وآخرون .
±  3.35) و( 0.09±  1.54) ،( 0.38±  2.26) لغةالبا IC50 بقيم( 12c ، 12b ، 12a) المركبات أظهرت
 IC50 9.88 قيم كانت  حيث ، الأرجاتروبان من أفضل للتخثر مضاد نشاط التوالي على ، لتر\ نانومول( 0.87

 .للتخثر المضاد للنشاط مفيد البنزين لحلقة ورثوا الموضع في الميثيل بديل أن لوحظ. لتر \ نانومول( (±2.26

 

10-I -7  المضادة للسكري عاليةالف 

 سببًا أيضًا السكري مرض يعتبر. بكفاءة الأنسولين يستخدم لا أو الأنسولين الجسم فيها ينتج لا حالة هو السكري مرض
 .السكري مرض لعلاج والاصطناعية الطبيعية الأدوية من العديد تطوير تم. العالم سكان من كبير  عدد على ويؤثر للوفاة رئيسيًا

Ramya V. Shingalapur المضاد النشاط واختبار بنزيميدازول مركابتو-2 مشتقات تخليق عن أبلغوا [21] وآخرون 
 مع مقارنة التاسع اليوم في الدم في الجلوكوز مستويات في أفضل انخفاضًا( 13d إلى 13a)  المركبات أظهرت. السكر لمرض

 .جليبنكلاميد
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10-I -8  المضادة للإكتئاب الفعالية 

 مع تتداخل التي الاكتئاب أعراض بعض هي الغضب أو الفقد أو بالحزن الشعور. الشخص بمزاج مرتبط اضطراب هو ابالاكتئ
 على والتأثير الإنتاجية وانخفاض الوقت ضياع إلى يؤدي مما ، اليومي عملنا مع الاكتئاب يتداخل قد. اليومية الشخص أنشطة

 في تساعد أن يمكن التي الاكتئاب مضادات استخدام يتم ، الاكتئاب مرضى جلعلا. المزمنة الصحية الحالات وبعض العلاقات
 .الاكتئاب أعراض تخفيف

 ترانيلسيبرومين في الموجودة النشاط من أكثر نشاطاً أظهر( 14) المركب [22]شتقات البنزيميدازول المضادة للإكتئابلمكمثال 
Tranylcypromine   المأخوذ كمركب معياري . 
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1- II  مقدمة 
 في وتستخدم الجزيئات، سلوك محاكاة أو نمذجة على تعمل التي والحاسوبية النظرية الأساليب جميع الجزيئية النمذجة تشمل

 النظم من تتراوح التي الجزيئية النظم لدراسة المواد وعلوم الحسابي الأحياء وعلم الأدوية وتصميم الحاسوبية الكيمياء مجالات
 دراسة يمكن .البيولوجية الآليات معظم أساس هي الجزيئات بين والتفاعلات الكبيرة، البيولوجية الجزيئات إلى الصغيرة يةالكيميائ
 هذه ولكن ، ( (RMNالنووي المغناطيسي أوالرنين السينية بالأشعة البلوري التصوير طريق عن التفاعلات هذه تفاصيل
 الخلية، نفس داخل المختلفة الجزيئات من يحصى لا لعدد نظراً التفاعلات هذه لك بتفصيل لنا تسمح لا التجريبية التقنيات

 النمذجة طرق وتشمل تكلفة، وبأقل قصير وقت في الاليات هذه مثل بشرح تسمح التي الجزيئية النمذجة الى نلجأ عادة لذلك
 . [1الجزيئية ] والديناميكيات الجزيئية والميكانيكا الكم ميكانيكا :الجزيئية

 الخلايا عمل كيفية  فهم الخطوة هذه وتتضمن المرض، بيولوجيا معرفة هي جديدة أدوية لاكتشاف الأولى الأساسية الخطوة إن
حتملة الأهداف عن هذا ويكشف المرض، حالة في يحصل الذي الخطأ وما الصحة حالة في الحيوية والعمليات

 
 أن يمكن التي الم

 المعرفة تلك واستخدام الذري، المستوى على الحيوية الجزيئات شكل فهم من الباحثون اءالعلم تمكن كما.  الدواء عليها يعمل
 . جديدة أدوية لتصميم

هناك وسائل متعددة لتصميم الدواء وعلى الرغم من اختلاف المبادئ التي تعمل عليها الا أن هناك مبدأ أساسي تعتمد عليه 
ئية ناشئة عن الارتباط بين الدواء والبروتين المستهدف. حيث أنه لا يمكن للدواء هذه البرمجيات وذلك باعتبار أن الفعالية الدوا

التأثير على الجسم ما لم يتم امتصاصه ومن ثم ارتباطه بشكل فعال مع البروتين المستهدف. لذلك تنقسم البرمجيات من حيث 
 مثل الإلتحام الجزيئيالبروتين المستهدف  إلى قسمين أساسيين فقسم يعمل على تصميم الدواء بناءا على شكلمبدأ العمل 

  . QSAR [2]مثلوالجزء الاخر يعتمد على البنية الكيميائية للدواء الذي يرتبط بالبروتين المستهدف 
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.2- II  تعريف QSAR 
ؤكد هذا على افتراض أن نشاط أو خاصية المركب الكيميائي مرتبطة بهيكله ، وبشكل أكثر تحديدًا ي QSARتعتمد طرق 

نموذج رياضي يربط بين   QSARالنهج أن نشاط وتركيب المركب الكيميائي مرتبطان بخوارزمية رياضية معينة ، إذن فإن 
النشاط البيولوجي ومجموعة من الخصائص الفيزيائية والكيميائية تسمى بالواصفات لأنها تصف التركيب الجزيئي للمركبات التي 

 ويعتمد رياضيا، معينة بخوارزمية الكيميائي وتركيب المركب نشاط ارتباط على النهج هذا ينص أدق وبصورة[ 12تم فحصها]
معبرا عها  الجزيئية العوامل تكون ذلك عندما إلى باإلضافة" مماثلة أنشطة مماثلة لها الكيميائية المركبات" الأساسي االفتراض على

 أنه يجب هي المعادلة لهذه الأساسية  الفائدة بينهما الكمي فيما لهيكلا نشاط علاقة أو علاقة رياضية  اقتراح يمكننا بالأرقام،
 بنشاط التنبؤ وبالتالي نشاط أقصى مع تتوافق التي المعلمات قيم تحديد الممكن من تجعل أن

 على النحو التالي: QSAR[، ويمكن التعبير عن المصطلح العام 10]بعد تصنيعها يتم لم التي الجزيئات
يولوجي= النشاط الب f)الــــواصفات( 

 II -.3 تاريخQSAR 
 وعلم الأدوية الزراعيةوتصميم الكيمياء ممارسة في أولاً  QSAR نمذجة استخدام تم أن منذ عامًا 40 من يقارب ما مضى لقد

 المنهجيات في والشامل السريع الى التطور  أيضًا التالية السنوات في المتزايدة قوتها ت عزى قد .والبيئية الصناعية والكيمياء السموم
 في QSAR نمذجة نشأت .النمذجة نهج في المتغيرات المستخدمة من العديد وصقل بتحديد سمحت التي الحسابية والتقنيات

 السمية الأدبيات من جزءًا الحادة السمية وفعالية الكيميائي التركيب العلاقات بين تحديد محاولات كانت و السموم، علم مجال
   [.3]عام   100 من لأكثر

 في " Action de l'alcohol amylique sur ORGANIS " بعنوان أطروحته عن كروس دافع 1863 عام في
 أظهرت .الماء في ذوبانها و الأولية الكحوليات الأليفاتية سمية بين علاقة وجود إل أشار حيث ، ستراسبورغ جامعة  الطب كلية
 خلال من تتحدد بدورها والتي لخصائصها، المواد  سمية خضوع أي  -سمية  ذجةنم – للهيكل المركزية البديهية العلاقة هذه

 [ .4] والسمية والخصائص البنية بين متبادلة علاقات هناك لذلك .الكيميائي تركيبها
 والكتلة الكربون ذرات عدد زيادة مع تزداد الألكانات انصهار ونقطة الغليان درجة أن [5]  كروس لاحظ العام نفس وفي

 أول هذه وتعتبر ، الجزيئية والكتلة الكربون ذرات عدد زيادة مع للكحول الماء في الذوبان قابلية في انخفاضًا لاحظ كما .الجزيئية
 QSAR . في عامة صيغة

 لبنيته دالة هو للجزيء البيولوجي النشاط" أن [6] فرازر و براون كرام، افترض 1868 عام في سنوات، بخمس ذلك بعد
 تتناسب العضوية المركبات لبعض الخلوية السمية أن [7]  ريتشي أظهر ، 1893 عام في ، عقود بضعة بعد ".يةالكيميائ
  1901 عام في وأوفرتون1899 عام في ماير لاحظ ، عشر التاسع القرن نهاية وفي .الماء في للذوبان قابليتها مع عكسًا
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 . الماء و الزيت بين الفصل ومعامل المخدرات نشاط بين خطية علاقة[8-9]
الإلكترونية بعض  والثوابت المستبدلة البنزويك أحماض سمية بين ارتباط علاقة وجود [10]  هانسن أظهر 1962 عام في

 بين.الأول  الارتباطات فيجيتا و هان أنشأ حيث .الحديثة QSAR طرق بداية 1964 عام ويعتبر QSARتطبيقات 
وهناك عدد كبير من التطبيقات لهذه  البيولوجي والنشاط  MR , SAG ,logP  والكيميائية الفيزيائية الخصائص

 [:11الدراسات ]

.4- II  تطبيقات QSAR  
 من وغيرها الجامعي والأقتصاد البحث مجال في الصناعية، الاعدادت في QSAR نماذج تطبيقات من كبير  عدد هناك

 المجالات منها :
 .الآفات مبيدات أو الحيوي المبيد أوتحسين النشاط الدوائي. 
 الدقيقة الكيميائية والأصباغ والمواد العطور السطحي، للتوتر الخافضة المواد مثل المنتجات من للعديد العقلاني التصميم. 
 التطور من الأولى المراحل في الخطرة المركبات على التعرف. 
 الجديدة للمركبات الجانبية والآثار بالسمية التنبؤ. 
  الخواص الحركية الدوائية المثلى سواء كانت مستقرة أو متوفرة في النظم البيولوجية.اختيار المركبات ذات 
 [12التنبؤ بمصير الجزيئات التي يتم إطلاقها في البيئة.] 

.5- II مبدأ QSAR 
 يالذ النموذج مع التي تتوافق المختلفة الجوانب بـ المتعلقة الشروط من عدد هناك موثوق و دقيق QSAR لنموذج للوصول

 يجب أيضا أن والكيميائية و الفيزيائية بالخصائص مرتبطة تكون أن يجب المركبات سلسلة من البيولوجي النشاط تحقيقه إن يجب
 ذلك، ومع بدقة مطلوب ليست صلة وهي ذات كيميائية  بنية و الواضحة للآلية الشاملة الكيميائية المواد أنشطة استنباط يتم

 كيميائي  تشابه إنشاء يكون ما عادة أنه حين في ، آلية العمل تحديد ، المستحيل من يكن لم إن ،  الصعب من يكون ما غالبا
ثم تطور بشكل عام للسلسلة الجزيئية المتجانسة أي لمجموعات متشابهة كيميائيا المركبات على أمل أن يكون لها  ومن صعوبة أقل

 .نفس ألية العمل  
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 الفعالية و البنية بين العلاقة دراسة نموذج : (II-1)الشكل

 

.6- II الواصفات الجزيئية 
الواصف الجزيئي هو قيمة عددية خاصة بتركيبة كيميائية معينة. يمكن الحصول على هذه القيم تجريبيًا أو حسابها من بنية 

الجزيئية، وتلعب  الجزيء. تسمح الواصفات المحسوبة بعمل تنبؤات دون الحاجة إلى تخليق الجزيئات، وهذا أحد أهداف النمذجة
الواصفات الجزيئية دوراً أساسيًا في دراسات علاقة نشاط أو خاصية التركيب الكمي. يتم استخدامها كمتغيرات مستقلة للتنبؤ 

ليس بالمهمة السهلة. بادئ ذي بدء، تم إدخال  QSARبمتغير تابع )نشاط(، واستخدام الواصفات الجزيئية في تطوير نماذج 
الواصفات الجزيئية  ذات التعقيدات المختلفة والتصميمات المختلفة وفي السنوات الأخيرة لم يتم وضع قاعدة  عدد كبير جدًا من

صارمة لاختيار الواصفات المناسبة من العدد الكبير من الواصفات المتاحة وكان هذا الاختيار يعتمد غالبًا على الحدس 
[( التي يمكن أن 14واصف مدرج ] 6000ن أهمية عدد الواصفات )أكثر من [. إ13الكيميائي للباحثين أو بالانحناء للتقاليد]

تصف الجزيء تجعل أي تصنيف أو عرض لهذه الواصفات ليست شاملة، في ما يلي سوف نقدم فقط تصنيف الواصفات 
 . الجزيئية الأكثر استخدامًا
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6- II -1.  1واصفات أحادية الأبعادD 
لية للجزيء وتصف الخصائص العامة للمركب مثل عدد الذرات والكتلة الجزيئية ... إلخ. يمكن الوصول إليها من الصيغة الأو 

تستخدم هذه الواصفات بشكل شائع بسبب بساطتها الشديدة. تفسير جيد لآليات التفاعل لأنها لا تسمح بأخذ التأثيرات 
 [.14الفراغية في الاعتبار ]

6- II -2.  2واصفات ثنائية الأبعادD  
 . ا من الصيغة المطورة للجزيءيتم حسابه

  المؤشرات البنيوية ثنائية الأبعاد: التي تميز المكونات المختلفة للجزيء ، وهي على سبيل المثال عدد الروابط الفردية أو
 . المتعددة ، وعدد الحلقات ، وما إلى ذلك

  الأبعاد للجزيء، وإعطاء معلومات عن المؤشرات الطوبولوجية ثنائية الأبعاد: يمكن الحصول عليها من التركيب ثنائي
 حجمه وشكله العام وفروعه.

[... إلخ. تسمح لنا الواصفات ثنائية الأبعاد هذه 14] Balabanو مؤشر  Randić، مؤشر   Wienerأمثلة: مؤشر
 بالتنبؤ بالخصائص الفيزيائية ولكنها غير كافية لتوضيح بعض الخصائص والأنشطة البيولوجية مثل السمية.

6- II -3. 3واصفات ثلاثية الأبعادD  
يتم تقييمها من المواقع النسبية للذرات في الفضاء ، ووصف خصائصها أكثر تعقيدًا ، وبالتالي تتطلب حساباتهم معرفة الهندسة 

 [.15]ثلاثية الأبعاد للجزيء 
 لوصول إليه الواصفات الهندسية ثلاثية الأبعاد: أهمها الحجم الجزيئي و السطح الذي يمكن للمذيب ا 
  ، الواصفات الإلكترونية ثلاثية الأبعاد: تسمح بتحديد الأنواع المختلفة من التفاعلات بين الجزيئات وداخل الجزيئات

ولها تأثير كبير على النشاط البيولوجي للجزيئات. يتطلب حساب معظم هذه الواصفات البحث في الهندسة التي تكون 
 تضمن كيمياء الكم. فيها الطاقة ضئيلة ، وغالبًا ما ت

6- II -4. 4واصفات رباعية الأبعادD  
حيث تتوافق مع قياس الخصائص ثلاثية الأبعاد )الجهد الكهروستاتيكي ، الكراهية للماء ، الرابطة الهيدروجينية... إلخ( للجزيء 

ذاة الجزيء التي تسترشد بدراسة التي تتطلب محا 4Dفي أي نقطة في الفضاء. وبالتالي سنكون قادرين على التمييز بين واصفات 
قبل الحساب. يتم الحصول على هذه الواصفات من خلال حساب مجالات التفاعلات الجزيئية   ligand-targetمجمعات 

(CoMFA  ،CoMSIA[ )15( بين جزيء ومسبار يمثله جزيء آخر )ماء، أميد ... إلخ.] 
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.7- II عموميات حول القياسات الكيميائية 
يميائية هي أداة تستخدم لاستخراج المعلومات ذات الصلة والمفيدة من البيانات الفيزيائية والكيميائية الخام التي تم القياسات الك

قياسها أو المعروفة  وهي تعتمد على البناء ثم استغلال نموذج السلوك المعتمد على أداة إحصائية. يمكن أن يتعامل مع الأنظمة 
ات عمومًا. حيث يغطي اليوم جميع تطبيقات الكيمياء والفيزياء وعلوم الحياة والاقتصاد وعلم المعقدة وبالتالي متعدد المتغير 

غالبًا ما نفضل أن المصطلح الأقل تقييدًا )بالنسبة للكيمياء( لـ "التحليل  الاجتماع والأساليب الإحصائية وعلوم الكمبيوتر أيضًا
)التي تتطلب  Yات عدد معين من المتغيرات ، والتي سنسميها متغيرات متعدد المتغيرات" في الأجهزة يتمثل في نمذجة متغير 

والتي يمكن قياسها "بسهولة" حتى تتمكن من القيام Xتحليلًا كيميائيًا على سبيل المثال( كدالة لمتغيرات أخرى تسمى متغيرات 
 .[16بذلك دون الحصول على المتغيرات الأولى ]

7- II-1. تعددطريقة الانحدار الخطي المMLR) ) 
( الذي يمثل الخاصية Yالانحدار هو أداة إحصائية تقوم ببناء نموذج إحصائي وذلك لتقدير العلاقة بين متغير تابع )

التي تمثل الواصفات الجزيئية، حيث تنتج معادلة X1 ،X2  ،X3  ...XKالفيزيوكيميائية ومجموعة من المتغيرات المستقلة 
 [: 16يرات ويفيدنا هذا في]إحصائية توضح العلاقة بين المتغ

 تحديد شكل العلاقة بين المتغيرات رياضيا وبيانيا.
 .توضيح اتجاه العلاقة بين المتغيرات 
 .التنبؤ بقيمة المتغير التابع بدلالة المتغيرات الأخرى 

 يمكن استخدام الانحدار الخطي المتعدد في حالة توفر الشروط التالية:
 غيرات المستقلة و المتغير التابع.أن تكون العلاقة خطية بين المت -1
 أن تكون البيانات متوزعة توزيعا طبيعيا للمتغيرات المستقلة و المتغير التابع. -2
 [.17يجب أن تكون قيم المتغير التابع من المستوى الترتيبي على الأقل ] -3
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7- II-.2  إختبارات مهمة 
نبين هل أن هذه المعاملات مقبولة من الناحية الاحصائية أي معنوية  بعد الحصول على نتائج معادلة الانحدار يجب علينا أن

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

(، معامل rمعامل الارتباط الخطي ) أفضل نموذج للتعبير عن العلاقة بين المتغيرات المستقلة والمتغير التابع نذكر منها:

 (...إلخ.F(، الاختبار الاحصائي)2Rالتحديد)

.1-2-7- II(معامل الارتباط الخطيr) 

[، حيث 17بأنه عبارة عن مقياس رقمي يقيس قوة الارتباط بين متغيرين] rيعرف معامل الارتباط الخطي الذي يرمز له بــ
 فة حسب إشارة معامل الارتباط كما يلي: تأخذ العلاقة بين المتغيرين ثلاث صور مختل

  r = -1 ارتباط عكسي تام ) كل المشاهدات تقع على خط مستقيم ذي ميل سالب(، أي المتغيران لا يتغيران في نفس
 الاتجاه.

  r = +1 ارتباط طردي موجب تام ) كل المشاهدات تقع على خط مستقيم ذي ميل موجب(، أي المتغيران يتغيران في
 اه.نفس الاتج

  r = 0[18عدم وجود أي ارتباط بين المتغيرين.] 
 ( 1−عندما يكون ≤ R ≤ ( فإن القيمة تدل على وجود ارتباط إحصائي بين المتغيرين، وتكون قوته أو ضعفه 1+

 .[19] ومنه يكون التمييز بين الارتباط الطردي أو العكسي 1±منr  حسب قرب أو بعد 

II -7-2-2 . (2معامل التحديدR) 
 وهو معامل يستخدم لمعرفة مدى r 2R =حيث 2Rمل التحديد بأنه مربع معامل الارتباط ويرمز له بالرمزيعرف معا

 جودة التوفيق لخط الانحدار المقدر للمتغير التابع على المتغير المستقل، قيمته تكون موجبة محصورة بين الصفر والواحد أي:
1> 2R >0  [20، يحسب بالعلاقة التالية:] 

𝑅2 =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
= 1 −

𝑆𝑆𝐸

𝑆𝑆𝑇
 

  يكون التقدير جيدا كلما اقتربت قيمةR2 .من الواحد 
 2= 1إذا كانR  في  %100يعني أنه يوجد علاقة تامة بين المتغيرين التابع والمستقل أي أن المتغير المستقل يساهم بنسبة

 التغير الحاصل في المتغير التابع.
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II -7-2-3.  معامل التحديد المعدلadj 2R  

 هذا المعامل يستخدم في الانحدار المتعدد لأنه يأخذ في الاعتبار درجة الحرية ويحسب بالعلاقة التالية: 

𝑅2𝑎𝑑𝑗 = √
𝑟2(𝑛 − 1) − 𝑝

𝑛 − 𝑝 − 1
 

n . )هو عدد المشاهدات )الجزيئات 

p . )هو عدد المتغيرات المستقلة )الواصفات 

r² [ 21هو معامل تحديد النموذج. ] 

.4-2-7- II ( الانحراف المعياريSD) 

 [.22( ]SD" أو الانحراف المعياري )Sيمكن أيضًا تقييم موثوقية التنبؤ بالمتغير التابع بقيمة الخطأ المعياري لتقدير "

SD = MSE =
∑ (Yi − ŶI)

2n
i

n − p − 1
=

SSE

n − p − 1
 

5-2-7- II. معامل الارتباط عبر التحقق(𝑹𝒄𝒗
𝟐 ) 

، ويتم إعطاء المعامل الذي يصف التحقق  QSARم الإجراء الإحصائي عبر التحقق للتقييم التنبؤي لنماذج يمكن استخدا
 [:23من خلال المعادلة أدناه ]

𝑅𝑐𝑣
2 = 1 −

∑ (𝑌𝑖
𝑝𝑟𝑒𝑑

− 𝑌𝑖
𝑜𝑏𝑠)2𝑖

∑(𝑌𝑖
𝑜𝑏𝑠 − 𝑌𝑖

𝑚𝑒𝑎𝑛)2
 

.6-2-7- II  اختبار (F) Fisher 

Fعلىالنحو التالي:       Fيمكن حساب  =
ESS

P

n−p−1

RSS
 

 بالعلاقات التالية: RSSو ESSيمثل عدد المركبات. و يمكن حساب  nيمثل عدد واصفات النموذج النهائي و  Pحيث 

ESS =∑(Ycal − Y̅)2 

RSS =∑(Yobs − Ycal)
2 
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رية وهي علامة على وجود علاقة واضحة بين المتغير الموضح والمتغيرات باختبار الفرضية الصف Fischerيسمح لنا اختبار 
الحد  Fالعتبة(. إذا تجاوزت الكمية الملحوظة  F>tabFالتوضيحية. تكون المنطقة الحرجة لهذا الاختبار على شكل )

 H0 [23.]و اذا كان العكس فإننا نحتفظ بـ  H0 ، فإننا نرفض الفرضية)tab) Fالأدنى

7-2-7- II.  معامل التنبؤ(Q2) 

هي مقياس لصحة التنبؤ يقيس القدرة التنبؤية للنموذج ويعطى بواسطة  2Qمقياسًا لصحة الارتباط ، فإن  2Rإذا كانت 
 [: 23العلاقة]

𝑄2 = 1 −
𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆

𝑆𝑆𝑌
 

. 3-7- II التحقق من النموذج  

تفسيره أو استخدامه لأغراض تنبؤية. هناك حلول يجب التحقق من صحته قبل   QSAR مهما كان الهدف النهائي لنموذج
مختلفة لضمان صحة النموذج، و منها التحقق المتقاطع و هو عملية تسمح لك باختبار الدقة التنبؤية للنموذج ، وهذه الطريقة 

،  PRESS ، مجموع المربعات المتنبأةRSS تعتمد على حساب بعض المعايير الإحصائية مثل: مجموع المربعات المتبقية 
RCVمعامل ارتباط التحقق المتبادل 𝑅𝑎𝑑𝑗2 ، حسن التوافق TSS مجموع المربعات الإجمالية

، التحقق القياسي من أخطاء 2
 : [23يتم حساب هذه المعلمات الإحصائية من العلاقات التالية] (PE) وخطأ التنبؤ (SPRESS) التنبؤ

PRESS =∑(Yobs − Ycal)
2 

TSS =∑(Yobs − Y̅)2 

𝑅𝑎𝑑𝑗
2 = (1 − 𝑟2)(

𝑛 − 1

𝑛 − 𝑝 − 1
) 

𝑅𝐶𝑉
2 = 1 −

𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆

𝑇𝑆𝑆
 

𝑆𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆 = √
𝑃𝑅𝐸𝑆𝑆

𝑛
 

𝑃𝐸 = 0.6745(1 − 𝑟2)/√𝑛 
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قوة تنبؤ أضاف عدة مقاييس و بيانات الجديدة نسبيا للحكم على جودة و   QSAR برنامج أن وجدنا  الدراسة هذه بعد
وتحقق لهذه النماذج الى جانب مقاييس التحقق الأخري نعتقد أيضا أن هذا سيشجع على أستخدامه عالية الجودة و المصادقة 

 . عليها للأن عملية تنبؤ مقبولة على نطاق واسع لايجاد ارتباطات بين الهياكل الكيميائية و النشاط البيولوجي 

 molecular docking الجزيئي تقنية الإلتحام   .8- II 
المفضل لأحد  في مجال النمذجة الجزئية هي طريقة تتنبأ بالإتجاه  (molecular docking)الإلتحام الجزيئي بالإنجيليزية  

 [ . 24الجزيئين بالنسبة للثاني عند إرتباطهما ببعضهما لتشكيل معقد]
 الإرتباط بين الجزيئات بإستخدام دوال رياضية. معرفة الإتجاه المفضل قد ت ستخدم في التنبؤ بقوة الإقتران أو ألفة

على التنبؤ بأسلوب  يعد الإلتحام الجزيئي أداة رئيسية في البيولوجيا الجزيئية الهيكلية وتصميم الأدوية المبني على البنية نظرا لقدرته
بروتين ذو بنية ثلاثية أبعاد  ( الذي عادة ما يكونreceptorوالمستقبل )(  ligand)أنماط( الربط السائد بين الربيطة ) 

مكتبات كبيرة من المركبات وترتيب  ( علىvirtual screeningمعروفة. ويمكن إستخدام الإلتحام لإجراء فحص إفتراضي )
 .[ 25الإبتدائية] نتائج الطاقة ومن ثم إقتراح مركبات جديدة ذات فعالية بيولوجية أحسن من تلك

 
8- II -1 .حام الجزيئي الخطوات الأساسية للإلت 

من أربع  تتكون هذه التقنية )عادة ذات طبيعة بروتينية( تضمن عملية الإلتحام الجزيئي إرتباط مركب يتفاعل مع المستقبل
 ( .1الشكل (ة  خطوات رئيسي
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 : الخطوات الرئيسية للإلتحام الجزيئي(II-2)الشكل

8- II -.2 الأبعاد ثلاثية الهياكل تحديد (3D )والربيطة تقبلالمس من لكل 

 [ 26: ]التالية التجريبية الطرق طريق عن الهياكل هذه على الحصول يتم
 (.RMNالنووي ) المغناطيسي الرنين -
 .الإلكتروني المجهري الفحص -
 ( .RXعلم البلورات بالأشعة السينية )-

 مستقبل معين في هذا البنك في حالة عدم توفر (pdb( من بنك بيانات البروتين )D3تحمل أغلبية هياكل البروتين )
 .[28( ]comparative modeling) فالحل هو اللجوء إلى طريقة النمذجة بالمقارنة الإلكتروني

8- II -.3    تحضير المستقبل والربيطة 

 في البداية يتم تحضير كل من المستقبل والربيطة، هذه العملية تحدث إلا مرة واحدة فقط مع إتباع الخطوات التالية:
 زالة أي جزيء ماء موجود على سطح البروتين في حالة إختيار الإلتحام في غياب جزيئات الماء. إ-
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 .التحقق من أن جميع أجزاء المستقبل المدروس موجودة خصوصا تلك القريبة من الموقع الفعال-
ودة بالقرب من الموقع الفعال، يجب التحقق من وجود السلاسل الجانبية التي سيتم نمذجتها. إذا كانت السلسلة الجانبية المفق-

 توجيهها في المكان المناسب لزيادة إحتمالات التفاعلات بين الربيطة والبروتين.
 الربيطة والبروتين. ( بعد إضافة ذرات الهيدروجين الناقصة في كل منsteric clashالتحقق من تفادي التصادم الفراغي )-
 .(Ligand )( الملامسة للربيطة Hisالأحماض الأمينية من نوع هيستيدين ) - 

 [ .28] (Aspوالأسباراجين ) (Glnإضافة مجموعات الأميد الناقصة في بعض الأحماض الأمينية مثل الجلوتامين )-

8- II -.4 التنبؤ والتقييم 

المحتملة بين  اط التفاعلاتبمجرد القيام بالإلتحام الجزيئي، ينتقل البرنامج إلى خطوة التنبؤ والتقييم. هذا يسمح بإظهار جميع أنم
 .[28الربيطة والمستقبل. ]

8- II -.5  المحتملة بين الربيطة والمستقبل أنماط التفاعلات 
يمكن أن  يعتمد عمل الأنظمة البيولوجية على آليات تجميع تتضمن تفاعلات جزيئية منخفضة الطاقة. ومن التفاعلات التي

الروابط الإلكتروستاتيكية  نوع القطبي مثل: الروابط الهيدروجينية، الروابط الأيونية،توجد بين الربيطة والبروتين هي تلك من ال
 [.30المجموعات الكارهة للماء] وكذلك روابط فان دير فالز، وتلك ذات النوع الكاره للماء والتي تنتج عن التلامس بين

 ( .Hydrogen bondالهيدروجينية )الرابطة  - 1
 . (ionic bond)الرابطة الأيونية    - 2
 . ( Hydrophobic bond (الرابطة الكارهة للماء   - 3

 ( .Van der Waals bondرابطة فان دير فالز )  - 4 
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 8- II -.6 الإلتحام في المستخدمة البرامج  

 و FlexX و GOLD و AutoDock: هم شيوعا والأكثر الجزيئي للإلتحام برنامًجا 39 من أكثر حاليا يتوفر
DOCK برنامج  وMOE  ( ( Molecular Operating Environment [31 .]الجزيئي الإلتحام برامج 

 [:32]الموالي الجدول في ملخصة الرئيسية

 .الرئيسية الجزيئي الإلتحام برامج: (II-1الجدول )

 الإنترنت على الموقع البرنامج إسم
MOE)molecular operating 
environment      (  

https://www.chemcomp.com/Products.htm 

AutoDock Scripps http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock 
FlexX BioSolveIT http://www.biosolveit.de/FlexX 
Fred OpenEyes http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.ht

ml 
Dock UCSF ck.compbio.ucsf.eduhttp://do 
Glide Schrödinger http://www.schrodinger.com/Products/glide.html 
Gold CCDC k/products/life_sciences/goldhttp://www.ccdc.cam.ac.u 
ICM Molsoft http://www.molsoft.com/products.html 
LigandFit Accelrys gandfit.htmlhttp://www.accelrys.com/cerius2/c2li 
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III -1- مقدمة 
 أو انحدار نماذج( QSAR نماذج) الكمي والنشاط التركيب بين العلاقة نماذج تعتبر ، والبيولوجية الكيميائية والهندسة العلوم في

 متغير بفاعلية( X" )التنبؤية" المتغيرات من مجموعة تربط ، الأخرى الانحدار نماذج مثل ، QSAR الانحدار نماذج. تصنيف
 .الاستجابة متغير فئة بقيمة التوقع متغيرات QSAR التصنيف نماذج تربط بينما ،( Y) الاستجابة

 ؛[ 2[ ]1] الكيميائية للمواد النظرية الجزيئية الواصفات أو والكيميائية الفيزيائية صفاتواال هي QSAR نموذج في المتنبئات
 نماذج تحدد ، الكيميائية للمركبات بيانات مجموعة في. كيميائيًا  بيولوجيًا نشاطاً QSAR استجابة متغير يكون أن يمكن

QSAR  ًلنماذج يمكن ، ثانيًا. البيولوجي والنشاط الكيميائية المركبات بين مفترضا ارتباطاً أولا QSAR بقيمة  التنبؤ
 .[4[ ]3. ]الجديدة المركبات الفعالية البيولوجية

III-2- الأجهزة والبرامج المستعملة 

III-2 -1- جهزة الأ  

 ، ذو الخصائص التالية:01، الموجود بكلية العلوم الدقيقة قسم الكيمياء المخبر msiستخدام جهاز كمبيوتر من نوعإتم 
   Intel(R) Core(TM) i5-8400 CPU@ 2.80 GHz 2.81 GHzالمعالج -1
 HDD 500GBسعة القرص الصلب  -2
 Windows10.بنظام تشغيل وينداوز   Memory installée (RAM):8.00Go الذاكرة -3

III-2-2- البرامج 

 Hybercham  8.0.10برنامج، Gauss View 6.0.16 [6]برنامج  ،  Gaussian 09W 9.5[5]برنامج 
[7] ،ChemDraw 21.0.0 [8]  ، ChemSketch [9]  ،البيانات اعدةقSwissADME  [10]  و، 

 MOE  ( ( Molecular Operating Environment .[11]نامج بر ،  SPSS 26برنامج 

III -3- المعطيات التجريبية 
كولينستراز و بيتيريل    مثبطة لإنزيم أسيتيل لديهم أنشطة  benzimidazole ــــــــــمشتقا ل 23خترنا إفي هذه الدراسة 

 .D-QSAR2لدراسة  [12]وبالتالي لها انشطة مضادة لمرض الزهايمر  كولينستراز
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  للفعاليات:  (50ICالقيم التركيز المثبط النصفي ) 
 AChE :كولينستراز  أستيل إنزيم ثبيطلت الفعالية البيولوجية التجريبية. (AchE) 
 BuChE كولينستراز  لإنزيم بيتيري طلتثبي: الفعالية البيولوجية التجريبية .(BchE). 

 . QSARثم تستخدم كمتغير تابع لتطوير نموذج 50logIC-=50pICبأخذ اللوغاريتم السلبي  50pICالى  متم تحويله
 
 Benzimidazole Thiosemicarbazideالبنية الكيميائية والفعالية البيولوجية التجريبية لمشتقات   (III -1) لجدولا

 

 
 

 
BuChE  

log⁡(
1

𝐼𝐶50
) 

AChE  

log⁡(
1

𝐼𝐶50
) 

 

 Rالجذر 

 المركب

4.646 4.947  

 
 

1a 

5.620 5.886 

 
 

1b 

5.824 6.222 

 

1c 

4.536 5.229  

 
 

 

1d 
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4.987 5.208  

 

1e 

4.889 5.071  

 

1f 

5.620 6.097  

 

1g 

4.893 5.260  

 

1h 

4.873 5.137  

 

1i 

4.613 4.889  

 

 
 

1j 
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 Benzimidazole Schiff Basesالبنية الكيميائية والفعالية البيولوجية التجريبية لمشتقات   (III -2) لجدولا

 

 
 

BuChE  

log⁡(
1

𝐼𝐶50
) 

AChE  

log⁡(
1

𝐼𝐶50
) 

 المركب Rالجذر 

5.125 5.469  

 

 

2a 

4.917 5.071  

 
 

 

2b 

5.387 5.824 

 
 

2c 

5.208 5.509  

 

 

2d 

5.658 6.222  

 
 

 

 

 

 

2e 
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5.119 5.377  

 

2f 

4.646 4.971  

 

2g 

5.658 6.046  

 
 

2h 

4.613 4.896  

 

2i 

4.579 4.780  

 
 

2j 

4.529 4.724  

 
 

2k 

5.288 5.638  

 
 

2l 

4.488 4.676  

 
 

2m 
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III -4-  إستخراج الواصفات الجزيئيةو  العملطريقة 
، أو إذا توفر   ChemDrawومشتقاتها  في مساحة عمل برنامج  Benzimidazole نقوم برسم النواة الأساسية  -1

 .لإسم نقوم بتحويله مباشرة إلى البنية المرافقة له بواسطة نفس البرنامجلدينا ا
 .و ذلك لتسهيل فتحه بواسطة البرامج الأخرى (mol.ثم نقوم بحفظه بالإمتداد )

فتظهر لنا بنية المركب  gaussview6.0.16بواسطة برنامج   Benzimidazole ــــــــ( الخاص ب.molنفتح ملف ) -2
من خلال  Gaussian Calculation Setup بداية نختار ،مل للبرنامج نقوم بإتباع خطوات محددةعلى مساحة الع
Calculate  يقونة من خلالها نضغط على ألتظهرJob Tybe  : الأمر (Opt+Freqثم )Method   نقوم )من هنا

 دأ برنامج  ثم يب /31G (d-B3LYP/6 ( DFT’(( في دراستنا: ستخدامهاإبتغيير طرق النمذجة المراد 
Gaussian09 عند الضغط على  تلقائيا بالحسابSubmit .  ( طاقة المدارات الحدوديةHOMOE ,LUMOE ) و 

  Gaussian 09Wتحسب ببرنامج  (Etالطاقة الكلية )
( من خلال mol.) نقوم بإستظهار بنية الجزيئات المحفوظة مسبقا بصيغة HyperChem8.0.10بواسطة برنامج  -3

 لتظهر لنا بنية المركب على مساحة العمل . File ثم  open ضغط على أيقونة نوات شريط الاد
المتواجدة على شريط القوائم وإختيار الأمر  Setupيتم تحسين بنية هذه الجزيئات بنفس البرنامج وذلك بالضغط على 

+MM   ومن ثم الضغط علىFile  من نفس الشريط وإختارStart Log لى النتائج بعد إنتهاء لنتمكن من التحصل ع
 العملية .

ثم إعادة تحسينها  لتبدأ عملية التحسين . computeقونة أيمن خلال   Géometry Optimizationثم نختار الأمر 
.عند الإنتهاء Setupمن خلال أيقونة  Semi-empirical Methodالمتواجدة داخل  PM3مرة أخرى بواسطة 

 . Stop Logنضغط على 
من  properties QSAR الأمر ثم إختيار compute أيقونةبالذهاب إلى  QSARخصائص  تم إجراء حساب

 ( لحساب الواصفات التالية:8.0.10) HyperChem خلال برنامج
 ،(Vالحجم الجزيئي ) ،(SAG) السطح الجزيئي ،(MWالكتلة الجزيئية ) ،(Polالإستقطابية ) ،(MRالإنكسار المولي ) 

 ،(LogPالتجزئة )( معامل HF) شكلطاقة الت
    تم الحصول على الواصفات التالية :  moinspirationو SwissADME ومن القواعد البيانية
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روابط  ،(NHDروابط الهيدروجين الممنوحة ) ،(Nrotbعددالروابط الدوارة ) ،(TPSAمساحة السطح القطبية الجزيئية )
 .SMILEبإستعمال صيغة  (NHAالهيدروجين المكتسبة )

نحدار الخطي بواسطة أسلوب الإ Binzimidazole ـــــــــــــــــــوالعشرين لثلاثة اللهذه المشتقات  QSARستغلال نتائج إيتم  
 .QSARلإنشاء نماذج  Windowsلنظام التشغيل  SPSS 26بإستخدام برنامج ( MLR)المتعدد 

   QSAR.( الواصفات الأربعة عشرة  المستخدمة لبناء نماذجIII -3يوضح الجدول)
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 QSARالواصفات الجزيئية المستخدمة في دراسة  (:III –3الجدول )

ات
لمركب

 ا

H
F(

Kc
al/

m
ol

) 

Lo
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M
R

 
(A

◦3 ) 

Po
l 
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SA
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(eV
) 

E L
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(eV
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Et

 
(eV

) 

N
H

A 

N
H

D
 

TP
SA

 

N
ro

tb
 

1a 181.386 4.440 132.420 51.616 512.450 755.490 1277.356 -5.660 -1.170 -4566.251 2 4 139.230 9 

1b 83.590 4.150 124.680 48.899 451.540 737.239 1229.138 -5.660 -2.313 -2094.378 3 4 139.230 9 

1c 157.186 4.870 134.740 52.846 502.440 771.534 1307.058 -5.715 -1.279 -2914.248 2 4 139.230 9 

1d 109.067 4.400 134.650 52.660 461.600 772.581 1307.761 -5.742 -1.415 -2073.784 2 4 139.230 9 

1e 117.909 3.310 133.540 50.831 478.550 761.625 1280.351 -6.014 -2.313 -2199.651 4 4 185.050 10 

1f 126.205 3.220 133.540 50.831 478.550 741.505 1251.803 -5.796 -2.884 -2199.638 4 4 185.050 10 

1g 122.734 4.800 134.740 52.846 502.440 753.762 1280.547 -5.769 .571 -2914.326 2 4 139.230 9 

1h 117.286 4.150 129.680 50.825 447.580 756.488 1268.822 -5.551 -1.714 -2034.463 2 4 139.230 9 

1i 119.891 4.130 129.680 50.825 447.580 764.020 1274.234 -5.524 -1.769 -2034.460 2 4 139.230 9 

1j 126.715 3.870 124.720 48.990 433.550 728.885 1219.012 -5.606 -1.796 -1995.146 2 4 139.230 9 

2a 60.079 2.590 124.970 43.454 417.420 687.330 1151.634 -5.578 -2.204 -1423.102 5 3 120.570 7 

2b 57.268 2.570 124.970 43.454 417.420 695.435 1152.311 -5.633 -2.367 -1423.117 5  3 120.570 7 
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2c 7.153 3.830 128.190 46.106 457.310 705.876 1187.924 -5.606 -1.986 -2213.020 4 4 94.980 6 

2d 43.728 3.650 135.680 48.432 438.480 725.906 1233.352 -5.524 -1.796 -1447.464 4 4 94.980 6 

2e 53.246 4.190 126.170 45.469 441.310 700.911 1170.708 -5.633 -2.068 -2137.802 3 3 74.750 6 

2f -16.397 2.770 124.660 44.722 418.450 718.438 1197.000 -5.470 -1.742 -1408.354 5 4 104.210 7 

2g 106.788 4.880 151.160 53.977 472.540 740.754 1305.942 -5.334 -2.204 -1525.884 3 3 74.750 6 

2h 62.450 3.180 130.360 46.634 415.490 724.765 1228.660 -5.007 -1.633 -1352.583 3 3 77.990 7 

2i 54.411 4.330 147.130 53.745 478.540 825.995 1386.548 -5.415 -1.633 -1564.183 4 3 83.980 9 

2j 81.644 4.060 133.660 47.795 422.480 696.884 1194.677 -5.415 -1.905 -1372.256 3 3 74.750 6 

2k -.523 3.790 136.830 49.183 511.370 759.167 1285.791 -5.524 -1.823 -4018.842 5 3 93.210 8 

2l -51.438 2.810 131.160 47.194 448.470 730.875 1251.011 -5.361 -1.714 -1522.870 6 4 113.440 8 

2m -11.413 3.200 129.130 46.557 432.470 733.589 1236.386 -5.252 -1.687 -1447.661 5 3 93.210 8 
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III -5-  فعالية  –دراسة العلاقة الكمية بنيةQSAR  
 باستخدام تقنيةبيولوجي على النشاط ال الكيميائية الخصائص الفيزيائية و بدراسة تأثيرنقوم س ،من دراستنا ولىفي الخطوة الأ

QSAR. 
بيولوجي. النشاط لل القيمة التجريبية ن الواصفات الخاصة بكل مركب بالإضافة إلىمجموعة م QSARيتطلب تطوير نموذج 

تم . المناسبة من بين عدد كبير من الواصفات المستخدمة ، يتطلب طريقة قادرة على التمييز بين المعاملات واصفاتلإختيار ا
 .SPSS 26بإستخدام البرنامج الإحصائي (III -3)ا التحليل على الواصفات الفيزيائية والكيميائية الجدول إجراء هذ

 :لكل نشاط بيولوجي ذج إحصائيو نم بالحصول على (MLRالانحدار الخطي ) بطريقةتسمح لنا النتائج التي تم التوصل إليها  
  كولينستراز  أستيل ط لإنزيمثبم نشاط: 1النموذج. (AchE) 
  كولينستراز  لإنزيم بيتيريل طثبم نشاط: 2النموذج( .BchE). 

 
 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1جلنموذا

𝑙𝑜𝑔
1

𝐼𝐶50
= 2.981 − 0.554𝑅𝑜𝑡𝐵 − 0.188𝑀𝑅 + 0.009𝑉

+ 0.051𝑀𝑊 + 0.001𝐸𝑇 + 0.004𝐻𝐹 
 

; F= 14.8350.215672= 0.856; ES= 2n= 22; r= 0.925; r  

 

 

 2لنموذجا

𝑙𝑜𝑔
1

𝐼𝐶50
= 5.218 − 0.230𝑅𝑜𝑡𝐵 − 0.115𝑀𝑅 + 0.2𝐿𝑜𝑔𝑃

+ 0.04𝑀𝑊 + 0.001𝐸𝑇 
 

; F= 12.969212762= 0.802; ES= 0.2rn= 22; r= 0.896;  
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 حيث:

 ,n  , عدد المركباتr  معامل الإرتباط الخطي, ES 2 ,الخطأ المعياري المقدرR, معامل التحديدF  إختبار فيشر. 
  بالنسبة للنموذج الأول فقد استخدمنا طريقة الاستبعاد(outlier) صول على نموذج أفضل بمعاملات ، وذلك للح

حيث لاحظنا أنه يتميز بأكبر فرق بين قيمة الفعالية التجريبية و المحسوبة 2h  تم الاستغناء على المركب و   ، إحصائية جيدة 
 .1مركب و تحصلنا على النموذج  22 ، ثم كررنا عملية الإحصاء ب

 2تنحصر قيم معامل التحديدr   و لكي يكون نموذج1و 0بين، QSAR    2 0.6<صالحا يجب أن تكون قيمةr 

[13.] 
  0.2=865(في نماذجنا القيم(r 925r=0. و)0.2=208(r 896r=0.  أظهرت قوة الإرتباط بين الواصفات

 (BchE)( و AchE) المستخدمة المختلفة والأنشطة البيولوجية على التوالي
  تعتبر قيمةF ا كانت قيمة إذ  ٪95بارزة عند المستوى  ذات دلالة إحصائيةF [ 15[]14المحسوبة أكبر من قيم العتبة . ]

 (.2على التوالي أكبر من القيم المقروءة من جدول فيشر )الملحق   2,1( للنموذجين 12.969,14.835) Fقيم 
  :تفسير النتائج 
 لــــــــ يوضح المعامل الموجب Log P  أن زيادة ألفة الدهون لمشتقات   2للنموذجBenzimidazole  تؤدي إلى

 .النشاط البيولوجي  زيادة
  أن زيادة للحجم تؤدي إلى إنخفاض في النشاط البيولوجي .  1كما يشير المعامل الموجب للحجم في النموذج 
  كما يشير المعامل السالب لعدد الروابط الدوارةRotb  في النموذجين إلى  أن زيادة عدد الروابط الدوارة تؤدي إلى

 يولوجي .في النشاط الب زيادة
  كما يشير المعامل الموجب للكتلة الموليةMW تؤدي إلى إنخفاض في  في النموذجين إلى  أن الزيادة في الكتلة المولية

 النشاط البيولوجي .
 مصفوفة الإرتباط بين الواصفات التي تم الحصول عليها من خلال تحليل (MLR)  ممثلة في و الأنشطة البيولوجية

الواصفات المتحصل عليها مرتبطة ببعضها البعض ومع النشاط البيولوجي. الواصف  (.III -4 ,III -5) ينولالجد
من بين الواصفات المختارة  (  بالنشاط البيولوجي هو الأكثر أهمية في الإرتباط%الذي له أكبر معامل إرتباط )

 .Benzimidazoleلمشتقات 
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 (الجدولIII -4يوضح أن ) MR ثبط لأنزيم أستيل كولينسترازالم النشاط البيولوجيو يرتبط بإرتباط مهم   لها معامل 
 .(% 26بإرتباط عكسي نسبته )

 (الجدولIII -5يوضح أن ) MR المثبط لأنزيم بيتيريل كولينستراز النشاط البيولوجيو يرتبط بإرتباط مهم   لها معامل 
 .(%31 بإرتباط عكسي نسبته )

 
 

  2مصفوفة الإرتباط للنموذج  (:III -5الجدول)
RotB MR LogP ET MW log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp 

-0.09 -0.31 0.09 -0.02 0.05 1.00 log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp 

0.49 0.54 0.59 -0.82 1.00 0.05 MW 

-0.38 -0.08 -0.43 1.00 -0.82 -0.02 ET 
0.15 0.53 1.00 -0.43 0.59 0.09 LogP 

0.01 1.00 0.53 -0.08 0.54 -0.31 MR 

1.00 0.01 0.15 -0.38 0.49 -0.09 RotB 

 1مصفوفة الإرتباط  للنموذج (:III -4الجدول)
HF ET MW V MR RotB log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp 

0.02 -0.05 0.08 -0.18 -0.26 -0.10 1.00 log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp 

0.50 -0.38 0.49 0.55 0.01 1.00 -0.10 RotB 
0.17 -.008 0.54 0.77 1.00 0.01 -0.26 MR 
0.32 -0.32 0.71 1.00 0.77 0.55 -0.18 V 
0.42 -0.82 1.00 .71 0.54 0.49 0.08 MW 
-0.40 1.00 -0.82 -0.32 -0.08 -0.38 -0.05 ET 
1.00 -0.40 0.42 0.32 0.17 0.50 0.02 HF 
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- III 6-  التحقق من نموذجQSAR   
 تمثل التي بالواصفات البيولوجي النشاط تربط التي الإحصائية الأدوات تطبيق من قةمشت تنبؤية نماذج QSAR نمذجة تنتج

 والتنبؤ المخاطر تقييم: المثال سبيل على ، التخصصات من العديد في QSAR تطبيق يتم. الجزيئية الخصائص أو التركيب
 العديد على الجودة عالي QSAR نموذج ىعل الحصول يعتمد[ 16 . ]الأداء وتحسين الأدوية اكتشاف إلى بالإضافة بالسمية

 تؤدي أن يجب. الصحة من والتحقق للنمذجة الإحصائية والطرق الواصفات واختيار الإدخال بيانات جودة مثل ، العوامل من
 يةالنموذج للاستجابة وموثوقة دقيقة تنبؤات تقديم على قادرة وتنبؤية إحصائيًا قوية نماذج إلى النهاية في QSAR نمذجة أي

 .الجديدة للمركبات
 [17: ]مختلفة استراتيجيات اعتماد يتم ما عادة ، QSAR نماذج صحة من للتحقق
 كان  كلما  ؛ البيانات استخراج أثناء النموذج لمرونة مقياس هو المتقاطع التحقق) المتبادل التحقق أو الداخلي التحقق -1

 .(الأصلي النموذج زعجي الذي البيانات استخلاص قل ،( أعلى q2) قوة أكثر النموذج
 لفحص التنبؤ ومجموعة النموذج لتطوير تدريب مجموعة إلى المتاحة البيانات مجموعة تقسيم طريق عن الخارجية التحقق -2

 . بالنموذج التنبؤ
 .جديدة خارجية بيانات مجموعة على النموذج تطبيق خلال من الأعمى الخارجي التحقق -3
 وواصفات الاستجابة بين متبادلة علاقة وجود عدم من للتحقق Y شكل على الخلط أو للبيانات العشوائي التوزيع -4

 .النمذجة
، تم إستخدام تقنية التحقق المتقاطع  المتحصل عليها سابقا QSAR اذجمن أجل إختبار صلاحية القدرة التنبؤية لنم

: لإحصائية التالية النماذج المتحصل عليها يتم التحقق من صحتها من خلال حساب المعاملات ا.  LOOبطريقة
, PE, PRESS/ TSSCV

2, Radj
2PRESS, TSS,  Spress, R  الجدول(III -6 ). 

 معاملات التحقق من النماذج. III -6)الجدول)
6PE adj

2R CV
2R Spress PRESS/ TSS TSS PRESS النموذج 

0.230 0.798 0.855 0.178 0.144 4.834 0.698 1-AChE 
0.307 0.740 0.802 0.181 0.197 3.660 0.724 2-BuChE 

 
 المقبول و الصالح لــــــــ  النموذجQSAR يجب أن تكون نسبة ،PRESS / TSS  [.وهنا تتوافق 18] 0.4أقل من

 على الترتيب. 2،1( للنماذج  0.197،  0.144) النتائج المتحصل عليها مع الشرط اللآزم
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 ( القيم العالية لــــــــــadj
2R( CV

2R ي لتحديد كفاءة  نموذج هي معيار أساسQSAR   النتائج  الخاصة بهذه .
 على الترتيب.  2،1من أجل النماذج    (0.740) 0.802و  (0.798) 0.855المعاملات التي تم الحصول عليها: 

 يمكن أيضًا إستخدام المعامل Spress .ت ظهر نماذج  الذي يفسر فرق الخطأ في التنبؤاتQSAR  المطورة قيمًا منخفضة
مما يشير إلى أن كل النماذج لها قيم متبقية صغيرة بين الأنشطة البيولوجية التجريبية والمتوقعة. ومن  Spress (0.200> )ـــ لــ

 على الترتيب. 2،1( للنماذج 0.181، 0.178خلال الجدول وجد أن النتائج المتحصل عليها متطابقة مع الشرط المطلوب )
 ( خطأ التنبؤ بمعامل الإرتباطPEه ) و معامل آخر يستخدم لتحديد القوة التنبؤية للنموذج المقترح , تم إستيفاء الشرطr 

> 6PE [ ونتائجنا كانت محققة للشرط 19في النماذج الثلاثة مما يشير إلى أن هذه الأخيرة تمتاز بقدرة  تنبؤية جيدة .]
 .(0.230<0.856 ,0.307<0.802)على التوالي:  2،1للنماذج 

 المسجلة مسبقا  وقعةحساب القيم المتlog ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) pred    والقيم المتبقية المسجلة مسبقاlog ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) resd 

 لمشتقات   BuChEو إنزيم بيتيل كولينيستراز   AChEالمثبطة لأنزيم أستيل كولينيستراز    للأنشطة البيولوجية
Benzimidazoleالجدولتعتبر طريقة أخرى لتقدير القدرة الت( 7نبؤية للنماذج المطورة- III.) 

   للتحقق من وجود خطأ منهجي في تطوير نماذجQSAR  تم رسم القيم المتبقية والمتوقعة  لكل من الأنشطة البيولوجية
AChE و BuChE  1شكلين الدالة للقيم التجريبية ، كما هو موضح في ب- III ))  2و- III )) بواقيال. يشير توزيع 

 [. 20] . المحور السيني إلى عدم وجود خطأ منهجيعلى جانبي 
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 Benzimidazoleقيم الأنشطة البيولوجية التجريبية والمتوقعة والمتبقية لمشتقات  (:III -7الجدول)
BuChE AChE  

resd log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) pred log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp  resd log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) pred log ( 𝟏

𝑰𝑪𝟓𝟎
) exp 

0.11 4.53 4.646 0.01 4.94 4.947 1a 
0.16 5.46 5.620 0.15 5.74 5.886 1b 
0.19 5.64 5.824 -0.09 6.32 6.222 1c 
-0.25 4.79 4.536 0.04 5.18 5.229 1d 
-0.02 5.01 4.987 -0.12 5.33 5.208 1e 
-0.10 4.99 4.889 -0.04 5.11 5.071 1f 
0.00 5.62 5.620 0.14 5.95 6.097 1g 
0.10 4.79 4.893 0.11 5.15 5.260 1h 
0.09 4.79 4.873 -0.07 5.21 5.137 1i 
-0.17 4.79 4.613 -0.14 5.02 4.889 1j 
0.22 4.90 5.125 0.29 5.18 5.469 2a 

0.02 4.90 4.917 -0.10 5.17 5.071 2b 

-0.41 5.79 5.387 -0.41 6.23 5.824 2c 

0.28 4.93 5.208 0.10 5.41 5.509 2d 

0.12 5.54 5.658 0.30 5.93 6.222 2e 

0.09 5.03 5.119 -0.04 5.41 5.377 2f 

-0.02 4.67 4.646 -0.02 4.99 4.971 2g 

_  _  5.658 -   - 6.046 2h 
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0.08 4.53 4.613 0.05 4.84 4.896 2i 

-0.11 4.68 4.579 -0.10 4.88 4.780 2j 

-0.11 4.64 4.529 0.01 4.71 4.724 2k 

0.15 5.14 5.288 0.29 5.35 5.638 2l 

-0.40 4.89 4.488 -0.36 5.04 4.676 2m 
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 .بدلالة القيم التجريبية (AChE)تمثيلات بيانية تصف القيم المتبقية والمتوقعة للنشاط البيولوجي  (:( III -1الشكل 
 

 

 
 

 

 

 يبية.بدلالة القيم التجر  (BuChE)بيانية تصف القيم المتبقية والمتوقعة للنشاط البيولوجي تمثيلات  (:III -2الشكل )
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 الفصل الرابع:
لإنزيم دراسة ألية تثبيط المركبات 

AChE  وBuChE  
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IV -1-  مقدمة 
 بهيئة لتنبؤا على لقدرتها نظرا الهيكل  على المعتمدة الأدوية تصميم في استخداما الأكثر الطرق إحدى  الجزيئي الالتحاميعد 

 دورا الارتباط سلوك توصيف يلعب. المناسب المستهدف الارتباط لموقع بالنسبة الصغيرة الجزيئية بالربائط الخاصة الارتباط
 [1].الأساسية الحيوية الكيميائية العمليات توضيح في وكذلك للدواء المنطقي التصميم في مهما

 مع جزيئا 23 على تحتوي  benzimidazoleمن مشتقات  مركبات سلسلة بين التفاعلات ندرس الفصل هذا في
 .MOE برنامج باستخدام (BuChE)و بيتيريل كولينستراز  ( AChE) كولينستراز  أستيل يإنزيم

IV -2-  العملطريقة 
IV -2-1-  البنية الثلاثية للربيطةتحضير 

، أو   ChemDrawج ومشتقاتها  في مساحة عمل برنام benzimidazolنقوم برسم النواة الأساسية  -1
 .إذا توفر لدينا الإسم نقوم بتحويله مباشرة إلى البنية المرافقة له بواسطة نفس البرنامج

 .و ذلك لتسهيل فتحه بواسطة البرامج الأخرى (mol.ثم نقوم بحفظه بالإمتداد )
( يتم mol.) نقوم بإستظهار بنية الجزيئات المحفوظة مسبقا بصيغة HyperChem8.03بواسطة برنامج  -2

-Semiالنصف تجريبية  PM3 بواسطة طريقة  تحسين بنية هذه الجزيئات بنفس البرنامج وذلك
empirical Method. 

نقوم بإستظهار بنية الجزيئات  Molecular Operating Environment  بواسطة برنامج  -3
 MMFF94 القوة مجال مع إستخدم (moe.)و اعادة حفظها بصيغة  (mol.) المحفوظة مسبقا بصيغة

 .الحساب أثناء بنية المركبات لتحسين
IV -2-2 –  ستقبلالبنية الثلاثية للم  تحضير 

 إنطلاقا من بنك بيانات البروتينات يمكن الدخول لهذا الموقع بالنقرعلى الرابط تيتم الحصول على البنية الثلاثية للمستقبلا
("http://www.pdb.org") 

 . AchE  ((PDB code 4EY7أستيل كولينستراز 
  .BuChE  ((PDB code 4BDSبيتيريل كولينستراز 
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 .المحمل من بنك البروتينات مع جميع ملحقاته AchE إنزيم أستيل كولينيسترازمجسم (:IV -1الشكل)
 

 

 

 .المحمل من بنك البروتينات مع جميع ملحقاته BuChE كولينيستراز  بيتيريلإنزيم مجسم (:IV -2الشكل)
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البروتينية المكررة،  سلالسلا سنقوم بحذف  . لهذاتسريع العمليات الحسابيةالمستقبل كخطوة أساسية لـ لا لا بد من تبسيط أو 
 ذلك جزيئات الماء.وك

 

IV -2- 3  ستقبلالكشف عن الفجوات الموجودة في الم 

 .يتم الكشف عن الفجوات في البرنامج المستخدم بصفة تلقائية
كشف البرنامج عن وجود ثلاث فجوات    (BuChE(  و بيتيريل كولينستراز )AchEنزيمي أستيل كولينستراز )لإبالنسبة 

 : التالي تم ترتيبها على حسب حجمها في الجدول
 

 
 المختصر  AChEمجسم  إنزيم أستيل كولينستراز(:IV -3لشكل)ا

 

 
 

 المختصر  BuChEكولينستراز  بيتيريلإنزيم  مجسم (:IV -4لشكل)ا
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 .عدد وحجم فجوات المستقبل(: IV -1دول)الج
 حجم الفجوة رقم الفجوة ستقبلالم  

(𝑨𝟎)𝟑 
 

 كولينستراز  أستيل إنزيم
PDB ID : 4EY7 

1 154 

2 64 

3 58 

 كولينستراز  بيتيريل إنزيم
PDB ID : 4BDS 

 

1 192 

2 131 

3 102 

  BuChEو إنزيم بيتيريل كولينستراز  AChEكولينستراز   وفيما يلي خصائص التجويف الأول لكل من إنزيم أستيل

 AchE لـ MOE الخصائص المختلفة للتجويف الأول الذي تم الكشف عنه بواسطة(: IV -2الجدول)
Residues 

 

Side 
 

Hyd 
 

PLB 
 

Size 
 

Site 
 

1 )GLN71 TYR72 VAL73 ASP74 GLY82 THR83 
TRP86 ASN87 PRO88 GLY120 GLY121 

TYR124 SER125 GLY126 LEU130 TYR133 
GLU202 SER203 TRP286 HIS287 LEU289 
GLN291 GLU292 SER293 VAL294 PHE295 

ARG296 PHE297 TYR337 PHE338 TYR341 
HIS447 GLY448 ILE451) 

92 51 3.79 154 1 

  BuChEــــــل MOE الخصائص المختلفة للتجويف الأول الذي تم الكشف عنه بواسطة(: IV -3الجدول)
1 )ASN68 ILE69 ASP70 GLN71 SER72 GLY78 

SER79 TRP82 TYR114 GLY115 GLY116 
GLY117 GLN119 THR120 GLY121 THR122 
LEU125 TYR128 GLU197 SER198 ALA199 
TRP231 GLU276 ALA277 VAL280 GLY283 
THR284 PRO285 LEU286 SER287 VAL288 
ASN289 PHE290 ALA328 PHE329 TYR332 

PHE398 TRP430 MET437 HIS448 ) 

104 60 3.82 192 1 
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IV -2- 4 تقييم مدى كفاءة البرنامج المستخدم 
عملية  للتأكد من كفاءة البرنامج المستخدم نقوم بنزع الربيطة الموجودة في المعقد المحمل من بنك البروتينات ثم نجيري لها

أن البرنامج  يطة إلى نفس مكانها السابق وبنسبة تطابق كبيرة نقولالإلتحام إذا إستطاع البرنامج المستخدم إرجاع هذه الرب
 .يمكن الوثوق بنتائجه

  RMSD))  رياضيا نعبر عن هذا الكلام بحساب مقدار إنحراف الجذر التربيعي

 .نقول أن البرنامج كفئ ويمكن الوثوق في نتائجهA2° إذا كان قيمة الجذر التربيعي أقل من 

 

 
 ربيطةل( لخضرة التطابق بين النموذج المصمم بالبرنامج )الأزرق( ونموذج البنية البلورية )الأنسب(:IV -5لشكل)ا

RMSD=0.434931993 

IV -3 و المناقشة  النتائج 
IV -3-1 بالنسبة لأنزيم أسيتيل كولينستراز  و المناقشة  النتائجAChE 

والموقع النشط لأنزيم أستيل كولينستراز لربائط التفاعلات بين ا ونوع  𝑰𝑪𝟓𝟎و  score-S (:IV -4)الجدول
AchE  

 الربيطة
 

IC50 value 

(µM) 

 

 طاقة الربط الحرة
(kcal/mol) 

 نوع الروابط بين الربيطة
ستقبلو الم    

Benzimidazole Thiosemicarbazide 

Derivatives 

 

1a 11.30 ± 0.30 -8.9359684 Arene-H 
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 مقارنة ربط طاقات أقل لديهاشكلت معقدات  2i   و 1f و 1d الربائط أن (IV -4) الجدولالموجودة في  النتائج أظهرت

 .استقراراً أكثر المعقدات هذه أن على يدل وهذا ، الأخرى بالمعقدات
  (.Donepezil) ةالمرجعي بالربيطة  مقارنةً  ربط طاقات أقل لديهاهذه المعقدات شكلت معقدات  أن أيضًا ويلاحظ

1b 1.30 ± 0.10 -8.70323563 Arene-Arene 

1c 0.60 ± 0.05 -9.24608135 Arene-Arene 

1d 5.90 ± 0.10 -9.41880608 Arene-Arene 

1e 6.20 ± 0.10 -9.1912384 H-Acceptor 

1f 8.50 ± 0.20 -9.26288414 Arene-Arene 

1g 0.80 ± 0.05 -8.90907574 Arene-H 

1h 5.50 ± 0.10 -8.91823292 Arene-H 

1i 7.30 ± 0.10 -9.07254124 Arene-H 

1j 12.90 ± 0.20 -8.61312008 Arene-H 

Benzimidazole Schiff Bases    

2a 3.40 ± 0.10 -8.22822666 Arene-Arene 

2b 8.50 ± 0.20 -8.61954117 Arene-Arene 
2c 1.50 ± 0.10 -8.45433903 H-Acceptor 

2d 3.10 ± 0.10 -8.79525375 Arene-H 
2e 0.60 ± 0.05 -8.11699104 H-Acceptor 

2f 4.20 ± 0.10 -8.27684021 Arene-H 

2g 10.70 ± 0.20 -8.83343792 \\  
2h 0.90 ± 0.05 -8.46989632 \\  

2i 12.70 ± 0.20 -9.55401993 Arene-H 
2j 16.60 ± 0.30 -8.83324337 Arene-Arene 

2k 18.90 ± 0.40 -8.94575787 Arene-Arene 
2l 2.30 ± 0.10 -8.62814999 Arene-Arene 

  2m 21.10 ± 0.30 -8.84804821 \\  
donepezil 

(Std) 
0.016 ± 0.12 -8.77726746 Arene-H 
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) وهذه الروابط  بشكل أساسي روابط تشكل ، أن هذه الربائط ،(IV -4) والجدول (IV -6) الشكل من يتضح كما
 الأمينية الأحماضمع  ( Arene-Hو   Arene-Areneكارهة للماء من نوع ناتجة عن مجموعة من التفاعلات ال

 .TRP86 و TYR337 ، TYR341، TRP286 التالية

 
 

 
 

  

 
 AchE( داخل الفجوة الرئيسية لإنزيم أستيل كولينيستراز 1d 1f  2iتفاعل المركبات ) (:IV -6لشكل)ا
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IV -3-2 زيم أسيتيل كولينستراز بالنسبة لأن و المناقشة  النتائجBuChE 

ونوع التفاعلات بين الربائط والموقع النشط لأنزيم بيتيريل كولينستراز   𝑰𝑪𝟓𝟎و  score-S (:IV -5الجدول)
BuChE 

 الربيطة
 

IC50 value 

(µM) 

 

 الطاقة الحرة للربط
(kcal/mol) 

ربيطةنوع الروابط بين ال  
و الم ستقبل   

Benzimidazole Thiosemicarbazide Derivatives  

1a 22.60 ± 0.50 -8.01468277 Arene-H 

1b 2.4 ± 0.10 -7.92107725 Arene-Arene 

1c 1.5 ± 0.1 -8.36968517 Arene-Arene 

1d 29.1 ± 0.3 -8.13518906 Arene-Arene 

1e 10.3 ± 0.2 -8.38687611 Arene-Arene 

1f 12.9 ± 0.20 -8.39253426 Arene-H 

1g 2.4 ± 0.1 -8.26997757 Arene-H 

1h 12.8 ± 0.2 -8.29428005 Arene-H 

1i 13.4 ± 0.2 -8.38932705 Arene-Arene 

1j 24.4 ± 0.3 -7.74992085 Arene-H 

Benzimidazole Schiff Bases   

2a 7.5 ± 0.3 -7.39495087 Arene-Arene 

2b 12.1 ± 4 \\  \\  
2c 4.1 ± 0.10 \\  \\  

2d 6.2 ± 0.10 \\  \\  
2e 2.2 ± 0.10 \\  \\  

2f 7.6 ± 0.10 \\  \\  

2g 22.6 ± 0.1 -6.62998343 Arene-Arene 
2h 2.2 ± 0.3 \\  \\  

2i 24.4 ± 0.3 \\  \\  
2j 26.36 ± 0.5 -4.21712828 Arene-Arene 

2k 29.6 ± 0.5 \\  \\  
2l 5.15 ± 0.10 -7.6829257 Arene-Arene 
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 BuChEيفسر إفتقارها للقدرة التثبيطية لإنزيم بيتيريل كولينستراز ا تحصلنا على طاقة ربط حرة موجبة لبعض المركبات وهذ
 قارنةم ربط طاقات أقل لديهاشكلت معقدات  2e  و 1f و 1i الربائط أن عليها الحصول تم التي النتائج أظهرت

 .استقراراً أكثر المعقدات هذه أن على يدل وهذا ، الأخرى بالمعقدات
 (.Tacrine) ةالمرجعي بالربيطة  مقارنةً  ربط طاقات أقل لديهاهذه المعقدات شكلت معقدات  أن أيضًا ويلاحظ

ه الروابط ) وهذ بشكل أساسي روابط تشكل ، أن هذه الربائط ،(IV -4) والجدول (IV -6) الشكل من يتضح كما
 التالية الأمينية الأحماضمع  ( Arene-Hو   Arene-Areneناتجة عن مجموعة من التفاعلات الكارهة للماء من نوع 

TYR332 ، TRP231 و TRP82 . 

 

 

 
 

  2m 32.5 ± 0.5 \\  \\  
Tacrine 

(Std) 

4.5 ± 0.11 -7.45987687 Arene-Arene 
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 BuChEكولينيستراز   يم بيتيريل( داخل الفجوة الرئيسية لإنز 1e 1f  1iتفاعل المركبات )(:IV -7لشكل)ا

IV -4 – الحركية الدوائية  دراسة (ADME) 
ADME ويصف ،" طرحوالا الأيض و والتوزيع الامتصاص" أجل من العقاقير وعلم الدوائية الحركية في اختصار هو 

 المعايير تؤثر. الحي الكائن داخل الصيدلاني المركب من التخلص
 للأدوية الأنسجة تعرض وحركية الدواء مستويات على جميعها الأربعة

 .كدواء  للمركب الدوائي والنشاط الأداء على تؤثر وبالتالي ،
 لا المحتملة العلاجية المركبات ذات الفعالية  من العديد أن نلاحظ

 والتوزيع الامتصاص عوامل بسبب السريرية التجارب إلى تصل
 .ملائمة غير( ADME) طرحوالا يضوالأ

القياسي  الدواء بين ADME لـ المقارنة الدراسة إجراء تم
donepezil  مشتقات و Benzimidazoleقاعدة  باستخدام

 SwissADME webالبيانات 
[https://www.swissadme.ch( /في إليه الوصول تم 

 . ([2021 ديسمبر 11
 

 
 الدوائيةالحركية العمليات الرئيسية في (:IV -8الشكل)
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IV -4 –1 دراسة خاصية التشبه بالأدوية  (DrugLikeness) 

 الهيدروجينية الروابط وخصائص ، الإلكتروني والتوزيع ، الماء )كره الجزيئية للخصائص معقد توازن هو  خاصية التشبه بالأدوية
 [2] .المعروفة الأدوية يشبه المعروف غير الجزيء كان  إذا ما تحدد التي الهيكلية والسمات والمرونة( الجزيء وحجم ،

 داخل غير منتظم أحمر سداسي بواسطة القياسية الأدوية ذلك في بما المركبات لجميع الدوائي هالتشاب خصائص تمثيل يتم
 و Lipinski قواعدالخاصة ب  عدد المخالفاتوكذلك حساب . (IV -9لشكل)ا (البيولوجي التوافر رادار) الوردي الظل

Gose  [3] و Egan  [4]و Veber  [5][6] وMuegee العلاج وأخصائيي لصيدلانيةا المنظمات طورتها التي 
     الجدولكما هو موضح في   ،الصغيرة الجزيئات مع الأدوية تشابه تقييم لـ swissADME استخدمهم الذين الطبيعي

                             .(6-IV)
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 swissADME الويب باستخدام موقع للمركبات و المتحصل عليه جيالبيولو  التوافر رادار(:IV -9لشكل)ا
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 [2]قيهم حدودهم كما يليبحيث تكون   خاصية لكل الأمثل النطاق الوردية المنطقة تمثل: 
 الدهون محبة (LIPO) XLOGP: 5.0+ ــــــــ  0.7− بين . 
  الحجم (SIZE): 500 ــــــــــــ 150 بين الكتلة g/mol 
 قطبية (POLAR): TPSA 1302 ـــــــــــ 20  بينÅ . 
  الذوبان قابلية (INSOLU) : log S 6 عن يزيد لا . 
  التشبع (INSATU) :3FCsp المهجنة الكربوننسبة عدد ذراتsp3  0.25 عن يقل لا  
 المرونة (FLEX) :9 الدوارة عن روابطالعدد تزيد لا. 
 نلاحظ من خلال ا(9لشكل- IV) ين المركب رادار أن كلا منf1  وe1  بأن قيم القطبية و المرونة تقع في المنطقة البيضاء

 Nrotb=10و 2TPSA= 185Å  ، و هذا راجع لقيم  تينمرونة عاليبقطبية و  يتمتعان 1eو  1fالمركبين ، أي أن 
 .((III –3الجدول )) الأكبر مقارنة بالمركبات الأخرى

 اتكذلك المركبc 1 ،1g  وg2 قيم  تملك هذه المركبات، كذلك  قليل الذويانية في الماء أنها نلاحظ من خلال رداراتها
logp (4.87 ،4.80،4.88 على التوالي )   كل المركبات أكبر من (( الجدولIII –3) مما يثبت محبة هذه المركبات )
 .للدهون
  نلاحظ من خلال اكذلك يمكن أن(9لشكل- IV)  أن كل مشتقاتbenzimidazole  تشترك في خاصية عدم

 ضمن قعت ومن هنا نستطيع القول أن أي من المركبات لا .0.25 عن تقل  sp3 المهجنة ذرات الكربونلتشبع أي أن عدد ا
 . donepezilالقياسي  بالدواء بيولوجيًا مقارنة  المتاح الدواء معلمات

 عدد المخالفات لقواعد التشبه بالأدوية (:IV -6الجدول)

  Lipinski  Ghose  Veber  Egan  Muegge المركبات

1a 1 2 0 1 1 

1b 0 0 0 1 0 

1c 2 2 0 1 1 

1d 0 1 0 1 1 

1e 0 1 1 1 1 

1f 0 1 1 1 1 

1g 2 2 0 1 1 
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  أما بالنسبة( لقواعد التشبه بالأدويةLipinski ،Veber ،Ghose ).......،  فلاحظ من خلال(6الجدول- IV) 
التوافر مشاكل في معظم المركبات  رية لن تواجه من الناحية النظأن يؤكد لنا ، مما  مخالفة  2و  0يتراوح بين أن عدد المخالفات 

 :، بإستثناء البيولوجي عن طريق الفم
 ( 1المركبينg ,1c  ) قواعد هذان المركبان لا يخضعان ل، إذن  2عدد مخالفاتهمLipinski  .المركبات التي لا  لأن

كبيرة لوجود مشاكل في الإمتصاص يتحقق فيها شرطين على الأقل من الشروط الخاصة بالقاعدة يكون لديها إمكانية  
 .[8] والنفاذية

  أما بالنسبة لقاعدةVeber   حققت شروط  جميع المركبات، فنلاحظ أن( 1ما عدا المركبينf ,1e  ) لأن لديهم
التوافر الحيوي عن  يقلل من نسبةمما يدل  ، ((III –3الجدول ))  140 Ǻ² ˂( TPSAمساحة السطح القطبية)

 ل عبر الأغشية.طريق الفم والانتقا

1h 0 0 0 1 0 

1i 0 0 0 1 0 

1j 0 0 0 1 0 

2a 0 0 0 0 0 

2b 0 0 0 0 0 

2c 0 0 0 0 1 

2d 0 1 0 0 1 

2e 0 0 0 0 1 

2f 0 0 0 0 0 

2g 1 1 0 0 1 

2h 0 1 0 0 0 

2i 0 1 0 0 1 

2j 0 1 0 0 1 

2k 1 2 0 0 0 

2l 0 1 0 0 0 

2m 0 0 0 0 0 



 BuChE و AChE لإنزيمي المركبات تثبيط ألية دراسة: الرابع الفصل

82 
 

  قاعدة كذلك بالنسبةGhose ، 1) ما عدا بعض المركبات القاعدة، جل المركبات تفي بشروطa ,1c, 1g, 
 2k )  480 لأن لديهم كتلة تزيد عنl g/mo  3 130و إستقطابية أكبر من◦A   (( الجدولIII –3))  مما يدل

 .سيتوبلازميتهم عبر الغشاء الصعوبة نفاذيينتج عن ذلك  و ،على ضخمتهم
  تيقاعدأما بالنسبة Egan  وMuegge  جميع مشتقات ، فإنBenzimidazole shift base تفي 

 .تينبشروط قاعد

IV -4 –2  التنبؤ بإحتمالية الإمتصاص المعويHIA  و الدماغيBBB  

-P) السكري بروتينال من ركيزة يمكن أن يكون ما إذا مركب كيميائي"  تقدير أيضًا SwissADME قاعدة البيانات تتيح
gp )السيتوكروم لأنزيمات مثبط أو p450 ".  

 Cytochrome P450 أكسيداز يختصر باسم  450سيتوكروم بيCYP  وهو مجموعة كبيرة ومتنوعة من
مثل الدهون  والهرمونات، وكذلك المواد   450الإنزيمات التي تحفز أكسدة  المواد العضوية على ركائز إنزيمات سيتوكروم بي

يولوجيا، مثل الأدوية المسكنة وغيرها والمواد السامة الكيميائية. كما تعتبر  الإنزيمات الرئيسية المشاركة في عملية الأيض الب
 أن يمكن التي الدوائية للتفاعلات مهمًا محددًا CYP إنزيمات طريق عن الدواء استقلاب يعتبر، حيث  والتنشيط الحيوي

 [.7] .الدوائي تأثيرال وتقليل الأدوية تسمم إلى تؤدي
 السكري البروتين-P (بالإنجيليزية :P-Glycoprotein)، يعمل الخلايا غشاء في موجود بروتين عن عبارة هو  

 الخلية خارج الأدوية جزيئات بإخراج يقوم أنه حيث الخلوي، الغشاء عبر خارجية تدفق مضخة أو للدواء، موضعي كناقل
 عديدل الإطراحو  واستقلاب، توزيع، عمليات على كبيراً   تأثيراً  P-السكري لبروتينا يمتلك .النشط النقل عملية طريقة عن
 حدوث تسبب أن يمكن P-السكري البروتين نشاط تحفيز أو تثبيط على تعمل التي الأدوية أن كما  الجسم، في الأدوية من

 .[6] الأخرى الأدوية من العديد مع دوائية تداخلات
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 (2m-1a) اتللمركب   Pharmacokinetics الحرائك الدوائيةتقييم  (:IV -7الجدول)
ات

لمركب
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1a Low   No No Yes Yes Yes Yes Yes 

1b Low No No Yes Yes Yes No Yes 

1c Low No No No Yes Yes Yes Yes 

1d Low No No Yes Yes Yes Yes Yes 

1e Low No No Yes Yes No No Yes 

1f Low No No Yes Yes No No Yes 

1g Low No No No Yes Yes Yes Yes 

1h Low No No Yes Yes Yes Yes Yes 

1i Low No No Yes Yes Yes Yes Yes 

1j Low No No Yes Yes Yes Yes Yes 

2a High No No No Yes Yes No No 

2b High No No No Yes Yes No No 

2c High No No No No Yes No Yes 

2d High No No No Yes Yes Yes Yes 

2e High Yes No No Yes Yes Yes Yes 

2f High No No No No Yes Yes Yes 

2g High No No Yes Yes Yes No Yes 

2h High Yes Yes No Yes Yes Yes Yes 

2i High No Yes No Yes Yes Yes Yes 

2j High Yes Yes No Yes Yes Yes Yes 

2k High No No No Yes Yes Yes Yes 

2l High No No No No Yes Yes Yes 
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الحاجز الدموي  لنفادية عبراو ( HIAلتقييم الامتصاص المعدي المعوي غير النشط ) Egg-BOILED(: مخطط IV -10الشكل)
متصاص إلها   1jإلى  1aأن المركبات من ( IV -7الجدول)نلاحظ من خلال ونشاط البروتين السكري .( BBB( الدماغي

-BOILED) كان مكان تواجدها خارج نطاق البيضة المسلوقةمنخفض ، لذلك   (HIAنشط )العوي غير معدي م
Egg)  (10كما هو موضح في الشكل- IV). 

  2المركبات من a  إلىm2 ( لها إمتصاص معدي معوي غير النشطHIA )عالي، لذلك نلحظ أن مكان تواجدها في 
أن أي من المركبات لم ينفذ داخل ( IV -10الشكل)كما نلاحظ في ،  ءالمنطقة البيضا كان في  BOILED-Eggمخطط 

 . (BBB(الحاجز الدموي الدماغي  لنفادية عبر شير إلى احتمالية عاليةالتي تض( الموقع الأصفر )صفار البي
 السكري بروتينأما بالنسبة لــــــ-P  ،فكل المركبات لا يتوقع أن تكون ركيزة له ، بإستثناء المركبات h, 2i2 ،j2  وm2 . 
 الإجابة ، ف 450سيتوكروم بي عائلة الإنزيم أيضا بالنسبة لــــــ"Yes" الإجابة و  لمركباتالقدرة التثبيطية لب التنبأ تدل على

"No" 450سيتوكروم بي  إنزيمات على تثبيطالمركبات  إستطاعة عدمب التنبأ تدل على. 
 ،CYP1A2إنزيمات   طبثت   a1 ،d1 ،1i،j1 ،1hت أن المركبا، نلاحظ  (IV -7الجدول)من خلال ف

CYP2C19 ،CYP2C9 ،CYP2D6، CYP3A4 إنزيمات على ثبط ثلاثة ت  ف، أما باقي المركبات الخمسة
  .بيولوجية اربتج لإجراء ،و لتحديد ذلك لابدا من المركبات المثبطة من قبل الإنزيمات إما يتم تعطيلها أو تنشيطها  الأقل.
  وجدنا أن معظم المركبات لها مشاكل في التوافر البيولوجي الفموي و كذلك في الحركية الدوائية من خلال دراسة ،

، وذلك مثلا للمركبات  والكيميائية الفيزيائية الخصائص تحسين، لذا لابدا من الغشاء الدماغي الإمتصاص المعوي و النفاذية عبر

2m High No Yes No Yes Yes Yes Yes 

GI gastrointestinal absorption, BBB blood–brain barrier, CYP cytochromes, P-gp P-glycoprotein, 
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 الإنقاصو كذلك  زيادة عدد السلاسل الهيدروكربونية أو (N, O)ة من خلال تقليل عدد الذرات ذات الكهروسالبية العالي
 .في الحجم و الكتلة
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كثير من الأمراض ركزنا في بنشاطها المضاد لQSARالمستخدمة في دراسة  Benzimidazolesتتميز مشتقات      
و  acetylcholinesterase (AchE)هذه الدراسة على الفعالية التثبيطية لإنزيمي 

butyrylcholinesterase (BchE). 
ضد   بيولوجي لديهم نشاط Benzimidazolesمشتقا من  23على  QSARإجراء دراسة  في هذا العمل تم
ل برنامج استعمقمنا في البداية بجمع مجموعة من الواصفات الجزيئية الفيزيوكيميائية باحيث  مرض الزهايمر.

Hyperchem ،……swissADME  برنامج بينما إستخدمناGaussian 09  لإستخراج الواصفات الجزيئية
 DFT/ B3LYP/6-31G )التالية:   يقةالطر دام ميكانيكا الكم ب، وذلك من خلال إستخالإلكترونية و الطاقوية

(d’) . 
لإيجاد العلاقة بين الخصائص الجزيئية ونشاط مشتقات  RMLإستخدام طريقة قمنا ببعد جمع الواصفات 
Benzimidazoles. 

يتم تحديد صلاحية النماذج التي تم الحصول عليها من خلال تحديد المعاملات الإحصائية المناسبة. يستخدم النموذج 
لمطبق للتنبؤ بالنشاط البيولوجي المدروس. وقد تم الحصول على قيم متوقعة قريبة من القيم التجريبية لكل من الأنشطة ا

 butyrylcholinesterase (BchE)و  acetylcholinesterase (AchE)لأنزيمي التثبيطية  البيولوجية
( التي تم الحصول عليها تشير  cv2Rعامل التحقق المتقاطع )القيم المتبقية المنخفضة للنشاط البيولوجي والقيم العالية لـم

. وبالتالي فهذا يدل على أن الأنشطة البيولوجية  بالنسبة للسلسلة QSARإلى القدرة التنبؤية الجيدة لتطوير نماذج 
 واصفات جزيئية مختلفة.ذجتها بإستخدام يمكن نم Benzimidazolesالمدروسة لمشتقات 

 . رض الزهايمر بالنشاط المثبط لمالتي تم الحصول عليها ، تم تطوير نموذج رياضي دقيق للتنبؤ بناءً على النتائج 
 AChEبدراسة الأنماط المحتملة للتفاعل بين إنزيمي  الإلتحام الجزيئي داطرق النمذجة الجزيئية، وتحدي بإستخدام قمناكما 

 .Benzimidazolesمشتقا من  23 و BuChEو 
 2e الثلاثة والمركبات AChE حالة في 1d و 1f و 2i الثلاثة المركبات أن عليها الحصول تم التي جالنتائ تحليل يوضح

 .مثبطات أفضلك  الأرجح على باختيارها لنا سمح وهذا ، أفضل تثبيط لها BuChE حالة في 1i و 1f و
 النتائج ن خلال فلاحظ م .......( ،Lipinski ،Veber ،Ghoseأما بالنسبة لقواعد التشبه بالأدوية ) 

 مشاكل في معظم المركبات  من الناحية النظرية لن تواجه مخالفة ، مما يؤكد لنا أن   2و  0أن عدد المخالفات يتراوح بين 
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 إستقطابية...(، TPSA ،بعض المكبات نظرا لكبر حجمهم ) الكتلة ، بإستثناء التوافر البيولوجي عن طريق الفم
 .يتهم عبر الغشاء السيتوبلازمينفاذمما تسبب لهم في صعوبة 

أن جميع المركبات غير قادرة على حيث وجدنا  BBBوالدماغي  HIAأخيرا قمنا بالتنبؤ بإحتمالية الإمتصاص المعوي 
 AChEانزيمي أستيل كولينستراز وبالتالي يمكن أن تواجة مشاكل في تثبيط  (BBB(الحاجز الدموي الدماغي  إختراق

 . BuChEز و بيتيريل كولينسترا
 . m2و  h, 2i2 ،j2، فكل المركبات لا يتوقع أن تكون ركيزة له ، بإستثناء المركبات  P-السكري بروتينبالنسبة لــــــ

، وبالتالي  لمرض الزهايمر في النهاية ، نجيحنا في التحديد النوعي والكمي للمعاملات اللازمة للتنبؤ بأقصى نشاط مضاد
يمكن تحسين قدرة المركبات على إختراق كما تجدر الإشارة إلى أنه   لم يتم تصنيعها بعد. التنبؤ بنشاط الجزيئات التي

 ,N)الغشاء الدماغي من خلال زيادة محبتها للدهون وذلك من خلال تقليل عدد الذرات ذات الكهروسالبية العالية 
O) أو زيادة عدد السلاسل الهيدروكربونية. 
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