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ٛــــــذاءإ  

 

 بسم الله الرحمان الرحيم
 الميم صل وسمم عمى سيدنا محمد خاتم الأنبياء والمرسمين

الى اغمى ما في الوجوداىدي عممي ىذا    
  الى ابي الغالي ..رحمة الله عميو

 والى معنى الحب والحنان ومن كان دعائيا سر نجاحي
 

 امي الحبيبة اطال الله في عمرىا الى اخوتي واخواتي
 سندي وعزوتي الى صديقاتي المواتي شاركني

 ي جيدلحظات التعب والفرح خاصة الدكتورة يوسفي خيرة التي لم تبخل عميا با
 الى كل أساتذتي من الابتدائي الى الجامعي

 الى كل من عممني حرفا الى كل باحث عن العمم والمعرفة
 اىديكم ثمره جيدي ىذا
 الطالبة: ىدى شيحي

 0002/0002السنة الجامعية 
 

   
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

  

 

 

 شٌــــش ٝػشكــــبٕ
 

ٚ ٝعِْاُسٔذ ٝاُشٌش لله اُس٢ اُو٤ّٞ أٝلا ٝأخ٤شا ٝآزثبلا   َ الله ػ٤ِ ٚ ط  ُوُٞ

 ٖٓ لا ٣شٌش اُ٘بط لا ٣شٌش الله

أرٞخٚ ثدض٣َ اُشٌش ٝخ٤َٔ اُؼشكبٕ ُِذًزٞس ػلا٢ُ ازٔذ اُز١ رٌشّ ثوجٍٞ الاششاف ػ٠ِ ٛزٙ أُزًشح   

 .ٝػ٠ِ خ٤ٔغ اُزٞخ٤ٜبد ٝأُلازظبد ٝاُ٘ظبئر

رٜبٖ ػ٠ِ ػ٘بء هشاءًٔب لا ٣لٞر٘ب إ ٗزوذّ ثٞاكش اُزوذ٣ش ٝالاززشاّ لاػؼبء اُِد٘خ أُسزش٤ٓ  

  ٝهجُٜٞب ٝرظ٣ٞجٜب

ًٝزاُي ٗزوذّ ثخبُض اُشٌش ا٠ُ ًَ ٖٓ دسع٘ب ٖٓ أعبرزح ٤ًِخ ػِّٞ  اُطج٤ؼخ ٝاُس٤بح ثدبٓؼخ اُش٤ٜذ زٔخ الأخؼش  

 ٝك٢ الأخ٤ش ٗشٌش ًَ ٖٓ هذّ ُ٘ب ٣ذ اُؼٕٞ ٝأُغبػذح ٖٓ هش٣ت اٝ ٖٓ ثؼ٤ذ

اٗٚ هش٣ت ٓد٤ت ٝٗغبٍ الله ػض ٝخَ إ ٣دؼَ راُي ك٢ ٤ٓضإ زغ٘برْٜ   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

 

 

Figure GA.1. Graphical abstract of the Cluster 3 network pharmacology workflow and corrected final findings 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 :ِٓخض

ثبػزجبسٙ   Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunctionرٜذف ٛزٙ اُذساعخ إ٠ُ رس٤َِ 

 networkٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذدح، ٤ُٝظ ٓشػًب ٓ٘لشدًا أٝ رظ٤٘لًب عش٣ش٣ًب سع٤ًٔب. اػزٔذد اُذساعخ ػ٠ِ ٜٓ٘د٤خ 

pharmacology ٓشاع ٝكن ٗٔٞرج ُج٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد رشثؾ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، اُد٤٘بد، ٝالأ

Plant–Compound–Gene–Disease َشِٔذ أُٜ٘د٤خ كسض اُج٤بٗبد اُخبّ، ر٘ظ٤ق الإدخبلاد، ث٘بء عد .

، اعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، كِزشح اُؼلاهبد، سثؾ الأٛذاف ChEMBLُِٔشًجبد، ٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ هبػذح 

 ثبُد٤٘بد، ثْ دٓح اُشجٌخ ٝرس٤َِ ٓؤششاد اُزـط٤خ.

، رْ ززف الإدخبلاد ؿ٤ش Stage 10E — Final Passiflora Harmonizationُٔشاخؼخ اُزظس٤س٤خ اُٜ٘بئ٤خ ك٢ ثؼذ ا

اُ٘جبر٤خ ٖٓ خذاٍٝ اُ٘جبربد، ٓثَ أُشًجبد ٝأُغزخِظبد ٝاُظ٤ؾ اُؼشج٤خ أُشًجخ، ًٔب رْ رٞز٤ذ اُظ٤ؾ أُشرجطخ ثـ 

Passiflora incarnata ْٓشػًب.  15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزّذًا،  62. أظٜشد اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ شجٌخ رؼ

ٓشًجبد راد رـط٤خ  8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، إػبكخ إ٠ُ  68ٗجبرًب ثزـط٤خ خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ، ٝ 17ًٔب زذد اُزس٤َِ 

 .Cluster 3ٓشػ٤خ ًبِٓخ داخَ 

رؼزٔذ ػ٠ِ ٗجبد ٝازذ أٝ ٓشًت ٝازذ أٝ خ٤ٖ ٝازذ، ثَ رٔزِي ث٤٘خ ٓٞصػخ ٓزؼذدح اُطجوبد.  أظٜشد اُ٘زبئح إٔ اُشجٌخ لا

ٗز٤دخ راد ه٤ٔخ رلغ٤ش٣خ  Passiflora incarnata، ك٢ ز٤ٖ ٓثَّ ظٜٞس Ginkgo bilobaٝهذ ثشصد ٗجبربد ٓؼشٝكخ ٓثَ 

. ًٔب أظٜشد ؽجوخ أُشًجبد GABAergicخبطخ ثغجت اسرجبؽٚ أُسزَٔ ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خظٞطًب اُ٘ظبّ 

 ,vitexin, isovitexinٓثَ  Passiflora، ٓغ أ٤ٔٛخ ٓغزوج٤ِخ ُٔشًجبد quercetinزؼٞس ٓشًجبد ٝاعؼخ اُزٔث٤َ ٓثَ 

apigeninٝ ,chrysin. 

ح. رٔثَ أ٣ُٞٝخ ثسث٤خ ٝر٤ُٞذًا ُِلشػ٤بد، ٝلا رؼ٢٘ كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ ٓجبشش network coverageرؤًذ اُذساعخ إٔ ٓؤششاد 

 pathwayُٝزُي، رٞط٢ اُذساعخ ثٔشازَ لازوخ رشَٔ رس٤َِ اُسغبع٤خ ُلأٝصإ، رس٤َِ رذاخَ اُد٤٘بد ث٤ٖ الأٓشاع، 

enrichment ،ADME/ADMET ،molecular docking ،molecular dynamics.ٝاُزسون اُزدش٣ج٢ ، 

 ؛ انًركببث انُببتيت؛ خهم انًيتىكىَذريب؛ChEMBL؛ Cluster 3 Network pharmacologyأٌُِبد أُلزبز٤خ: 

 ؛ انتغطيت انشبكيت.Passiflora incarnata انُىاقم انعصبيت؛

  



 

 

 

Résumé  

Cette étude vise à analyser le Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunction en 

tant que groupe fonctionnel multi-maladies, et non comme une maladie unique ou une 

classification clinique officielle. L’approche adoptée repose sur le network pharmacology afin 

de construire un réseau multicouche reliant les plantes, les composés chimiques, les gènes et 

les maladies selon le modèle Plant–Compound–Gene–Disease. La méthodologie a inclus le 

contrôle des données brutes, le nettoyage des entrées, la construction d’un registre de 

composés, la résolution des composés via ChEMBL, l’extraction des données de bioactivité, 

le filtrage des relations, le mapping des cibles vers les gènes, puis l’intégration du réseau et 

l’analyse de la couverture. 

Après la correction finale réalisée lors du Stage 10E — Final Passiflora Harmonization, les 

entrées non végétales ont été supprimées des tableaux de plantes, notamment les composés, 

les extraits et les formules herbacées complexes. Les variantes associées à Passiflora incarnata 

ont également été harmonisées. Le réseau final corrigé comprend 62 entités végétales 

harmonisées, 299 composés, 388 gènes et 15 maladies. L’analyse a identifié 17 plantes 

présentant une couverture génique élevée, 68 composés avec une forte couverture des 

maladies, ainsi que 8 composés couvrant l’ensemble des maladies du Cluster 3. 

Les résultats montrent que le réseau ne repose pas sur une seule plante, un seul composé ou 

un seul gène, mais sur une structure distribuée et multicouche. Des plantes bien connues 

comme Ginkgo biloba apparaissent parmi les entités les mieux classées, tandis que Passiflora 

incarnata constitue une contribution interprétative importante en raison de son lien potentiel 

avec la modulation des neurotransmetteurs, notamment l’axe GABAergique. La couche des 

composés met également en évidence des composés largement représentés tels que quercetin, 

tout en suggérant un intérêt futur pour des composés associés à Passiflora, tels que vitexin, 

isovitexin, apigenin et chrysin. 

Cette étude souligne que la network coverage doit être interprétée comme un indicateur de 

priorité de recherche et de génération d’hypothèses, et non comme une preuve directe 

d’efficacité thérapeutique. Des analyses futures sont nécessaires, notamment une analyse de 

sensibilité des pondérations, une analyse du chevauchement gène–maladie, un enrichissement 

des voies biologiques, l’ADME/ADMET, le docking moléculaire, la dynamique moléculaire 

et la validation expérimentale. 

Mots-clés : Cluster 3 ; Network pharmacology ; ChEMBL ; composés végétaux ; dysfonction 

mitochondriale ; neurotransmetteurs ; Passiflora incarnata ; couverture réseau.  



 

 

 

Abstract  

This study aimed to analyze Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunction as a 

multi-disease functional group rather than a single disease or an official clinical classification. 

A network pharmacology approach was applied to build a multilayer network linking plants, 

chemical compounds, genes, and diseases according to a Plant–Compound–Gene–Disease 

framework. The workflow included raw data inspection, conservative data cleaning, 

compound registry construction, ChEMBL compound resolution, bioactivity extraction, 

evidence filtering, target-to-gene mapping, network integration, and coverage-based analysis. 

Following the final corrective step, Stage 10E — Final Passiflora Harmonization, non-plant 

entries were removed from plant tables, including compounds, extracts, and multi-herbal 

formulas. Different textual variants related to Passiflora incarnata were also harmonized. The 

corrected final network included 62 harmonized plant entities, 299 compounds, 388 genes, 

and 15 diseases. The analysis identified 17 plants with high gene coverage, 68 compounds 

with high disease coverage, and 8 compounds with full disease coverage across all diseases 

included in Cluster 3. 

The results indicate that the network is not driven by a single plant, compound, or gene, but 

rather by a distributed multilayer structure. Well-known entities such as Ginkgo biloba and 

quercetin were captured by the network, supporting methodological consistency. However, 

the emergence of Passiflora incarnata represents a particularly relevant interpretive finding 

because of its potential association with neurotransmitter modulation, especially the 

GABAergic axis. In addition, Passiflora-related compounds such as vitexin, isovitexin, 

apigenin, and chrysin may represent more specific candidates for future investigation than 

broadly studied compounds alone. 

The study emphasizes that network coverage should be interpreted as a research-prioritization 

and hypothesis-generating indicator, not as direct therapeutic evidence. Future work should 

include weight sensitivity analysis, gene–disease overlap analysis, pathway enrichment, 

ADME/ADMET evaluation, molecular docking, molecular dynamics simulations, and 

experimental validation. 

Keywords: Cluster 3; Network pharmacology; ChEMBL; plant compounds; 

mitochondrial dysfunction; neurotransmitters; Passiflora incarnata; network coverage. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 يقـــــذيـــــــــت



 أُوذٓخ اُؼبٓخ، الإشٌب٤ُخ، ٝأٛذاف اُذساعخ: اُلظَ الأٍٝ

 

 

 

 عبيت يقذيت .1.1

 رؼُذ الاػطشاثبد اُؼظج٤خ ٝاُٞظ٤ل٤خ ٖٓ أًثش اُسبلاد اُج٤ُٞٞخ٤خ رؼو٤ذًا، لأٜٗب لا رشرجؾ ؿبُجًب ثآ٤ُخ ٓشػ٤خ ٝازذح أٝ ٛذف

 مرضً مسار على الاضطرابات هذه تقتصر لا إذ .خض٣ئ٢ ٓ٘لشد، ثَ ر٘زح ػٖ رذاخَ ػذح ٓغبساد خ٣ِٞخ ٝخض٣ئ٤خ

 عن الهدف أحادٌة التقلٌدٌة المقاربات تعجز التً الجزٌئٌة التفاعلات من مترابطة شبكة على تنطوي بل واحد،

ٖٝٓ ث٤ٖ ٛزٙ أُغبساد، ٣جشص خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٝاػطشاة ٝظبئق ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب ًؼب٤ِٖٓ ٤ٜٖٔٓ  .تعقٌداتها استٌعاب

 [.2]، [1]ك٢ ػذد ٖٓ الأٓشاع راد اُطبثغ اُؼظج٢ أٝ اُ٘لغ٢ أٝ اُزٌ٘غ٢ 

س اُشئ٤غ٢ روّٞ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ثذٝس ٓسٞس١ ك٢ ر٘ظ٤ْ الارظبٍ ث٤ٖ اُخلا٣ب اُؼظج٤خ، ث٤٘ٔب رٔثَ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب أُظذ

ب ُلإخٜبد اُزؤًغذ١ ٝٓٞد اُخلا٣ب أُجشٓح ًٔ ب ٜٓ ًٔ ُٝزُي، كئٕ أ١ اػطشاة ك٢ ٛز٣ٖ أُسٞس٣ٖ هذ . ُِطبهخ اُخ٣ِٞخ ٝٓ٘ظ

 [.3]، [2]٣٘ؼٌظ ػ٠ِ ٝظبئق اُذٓبؽ، الارضإ اُؼظج٢، الاعزدبثخ الاُزٜبث٤خ، ٝاعزوشاس اُخلا٣ب اُؼظج٤خ 

د ٝاعغ ٖٓ أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُس٣ٞ٤خ اُز٢ هذ رزلبػَ ٓغ ػذح أٛذاف خض٣ئ٤خ ك٢ أُوبثَ، رسز١ٞ اُ٘جبربد اُطج٤خ ػ٠ِ ػذ

هذ لا رٌٕٞ ًبك٤خ ُلْٜ رؼو٤ذٛب ‖ ٛذف ٝازذ–ٓشًت ٝازذ―ؿ٤ش إٔ دساعخ ٛزٙ أُشًجبد ثٔ٘طن . ك٢ اُٞهذ ٗلغٚ

ًؤداح ٓ٘بعجخ ُذساعخ اُؼلاهبد ٓزؼذدح اُطجوبد ث٤ٖ  network pharmacologyُزُي، ظٜشد ٜٓ٘د٤خ . اُج٤ُٞٞخ٢

ٝرٌٖٔ هٞح ٛزا اُٜ٘ح ك٢ رٌبِٓٚ اُشأع٢ ٝالأكو٢: ثذءاً ثزس٤َِ اُ٘غخ اُد٢٘٤  [.4]اُ٘جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع 

زشاػ٢ ٝاُزسون ُزسذ٣ذ اُٞزذاد أُشػ٤خ، ٓشٝساً ثزس٤َِ اُشجٌبد لاعزخلاص الأٛذاف اُسشخخ، ٝاٗزٜبءً ثبُلطْش الاك

اُز٢ رؼَٔ ػ٠ِ روبؽغ  3ثبُشعٞ اُدض٣ئ٢، ًِٜٝب خطٞاد ٣ٌٖٔ رطج٤وٜب ثظشآخ لاعزٌشبف ٓشًجبد أُدٔٞػخ أُشػ٤خ 

اُخَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس١ ٝاػطشاة اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، ٓٔب ٣ٜٔذ اُطش٣ن ُلْٜ أػٔن ُلأٓشاع ٝرط٣ٞش اعزشار٤د٤بد ػلاخ٤خ 

 .٤خٓزؼذدح الأٛذاف ٝأًثش كؼب٤ُخ ٝأهَ عٔ

 Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrialك٢ ٛزا اُغ٤بم، رشًض ٛزٙ اُذساعخ ػ٠ِ 

Dysfunction  ثبػزجبسٙ ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذدح، ٤ُٝظ رظ٤٘لًب عش٣ش٣ًب سع٤ًٔب أٝ دساعخ ٓٞخٜخ ٗسٞ ٓشع

بد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع ٖٓ ٓ٘ظٞس شج٢ٌ، ٣ٜذف ٛزا الإؽبس إ٠ُ رس٤َِ اُزذاخلاد أُسزِٔخ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًج. ٝازذ

 .ٓغ الاُزضاّ ثؼذّ اُخِؾ ث٤ٖ اُزـط٤خ اُشج٤ٌخ ٝاُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خ

 . خلفٌة الدراسة2.3

. رؼزٔذ اُذساعخ اُسب٤ُخ ػ٠ِ كٌشح إٔ ثؼغ الأٓشاع، سؿْ اخزلاكٜب اُغش٣ش١، هذ رزوبؽغ ك٢ ٓسبٝس ث٤ُٞٞخ٤خ ٓشزشًخ

ٔسبٝس أعبعًب ك٢ خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، الإخٜبد اُزؤًغذ١، ، رزٔثَ ٛزٙ اCluster 3ُٝك٢ زبُخ 

 .، ٝأُغبساد أُشرجطخ ثٔٞد اُخلا٣ب أُجشٓحproteostasisالاُزٜبة اُؼظج٢، اػطشاة 

رٔزِي ٗلظ اُغجت أُشػ٢ أٝ ٗلظ أُغبس اُج٤ُٞٞخ٢، ثَ ٣ؼ٢٘ إٔ  Cluster 3لا ٣ؼ٢٘ ٛزا إٔ خ٤ٔغ الأٓشاع داخَ 

 .٘بى إٌٓب٤ٗخ ُذساعخ ٛزٙ الأٓشاع ػٖٔ إؽبس ٝظ٤ل٢ ٓشزشى ٣غٔر ثبٌُشق ػٖ ٗوبؽ اُزذاخَ اُشج٢ٌٛ

ب ُِٔشًجبد اُطج٤ؼ٤خ ٓزؼذدح الأٛذاف ًٔ كوذ رسز١ٞ اُ٘جزخ اُٞازذح ػ٠ِ ػذح . ٖٓ خٜخ أخشٟ، رٔثَ اُ٘جبربد اُطج٤خ ٓظذسًا ٜٓ

ُزُي، كئٕ رس٤َِ ٛزٙ اُؼلاهبد . إٔ ٣شرجؾ ثؼذح أٛذاف خ٤٘٤خٓشًجبد، ًٔب ٣ٌٖٔ ُِٔشًت اُٞازذ إٔ ٣ٞخذ ك٢ ػذح ٗجبربد ٝ

 .٣زطِت إؽبسًا ٣زدبٝص اُؼلاهخ اُخط٤خ اُزو٤ِذ٣خ ث٤ٖ ٗجبد ٝٓشع
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ثٜذف رس٤َِ ٓذٟ رـط٤خ  Plant–Compound–Gene–Diseaseرؼزٔذ اُذساعخ ػ٠ِ ث٘بء شجٌخ ٖٓ ٗٞع 

ٝرؼُبَٓ . ٤ٌُبٗبد زغت ٓؤششاد شج٤ٌخ هبثِخ ُِزلغ٤ش، ٓغ رشر٤ت اCluster 3اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد لأٓشاع 

 .ٛزٙ أُؤششاد ثبػزجبسٛب أدٝاد رشر٤ت ٝأ٣ُٞٝخ ثسث٤خ، ٤ُٝغذ ٓوب٤٣ظ كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ
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سؿْ رضا٣ذ الاٛزٔبّ ثبُٔشًجبد اُ٘جبر٤خ ك٢ دساعخ الاػطشاثبد اُؼظج٤خ ٝاُٞظ٤ل٤خ، لا رضاٍ اُؼلاهبد ث٤ٖ اُ٘جبربد، ٓشًجبرٜب 

ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، الأٛذاف اُد٤٘٤خ، ٝٓدٔٞػبد الأٓشاع أُشرجطخ ثخَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٝا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب ؿ٤ش ٓ٘ظٔخ ثشٌَ ًبفٍ 

اُذساعبد ر٤َٔ إ٠ُ اُزش٤ًض ػ٠ِ ٓشع ٝازذ، أٝ ٗجبد ٝازذ، أٝ ٓشًت ٝازذ، ٓٔب  كٌث٤ش ٖٓ. ػٖٔ إؽبس شج٢ٌ ٝاػر

 .٣سذ ٖٓ اُوذسح ػ٠ِ كْٜ اُزذاخلاد ٓزؼذدح الأٓشاع ٝٓزؼذدح الأٛذاف

٣ٔثَ ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٣سُزَٔ إٔ رزوبؽغ ك٢ ٓسبٝس ث٤ُٞٞخ٤خ ٓزؼذدح، ٓثَ  Cluster 3ك٢ أُوبثَ، كئٕ 

. proteostasisخ، خَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، الإخٜبد اُزؤًغذ١، الاُزٜبة اُؼظج٢، ٝاػطشاة اػطشاة اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤

ؿ٤ش إٔ ٛزا اُزذاخَ لا ٣ٌٖٔ كٜٔٚ ثشٌَ ده٤ن ٖٓ خلاٍ أُوبسثبد اُخط٤خ اُزو٤ِذ٣خ، لإٔ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُ٘جبد ٝأُشًت 

 .ٝاُد٤ٖ ٝأُشع ؿبُجًب ٓب رٌٕٞ ٓزؼذدح اُطجوبد

٣ٞكش كشطخ ُج٘بء سٝاثؾ ث٤ٖ أُشًجبد ٝالأٛذاف اُس٣ٞ٤خ،  ChEMBLهٞاػذ ث٤بٗبد ٓثَ  ٖٓ خٜخ أخشٟ، كئٕ اػزٔبد

ب ُِج٤بٗبد، ٝر٤٤ٔضًا ٝاػسًب ث٤ٖ أُشًجبد اُذه٤وخ، اُلئبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخ،  ًٓ ٌُ٘ٚ ك٢ اُٞهذ ٗلغٚ ٣زطِت ر٘ظ٤لًب طبس

جٌخ لا ٣ؼ٢٘ ثبُؼشٝسح كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ، ثَ هذ ًٔب إٔ اسرلبع رـط٤خ ٓشًت أٝ خ٤ٖ داخَ اُش. ٝأُطبثوبد ؿ٤ش أُؤًذح

 .٣ؼٌظ كوؾ ًثبكخ اُزٔث٤َ ك٢ هٞاػذ اُج٤بٗبد أٝ الأدث٤بد

 :ٖٓ ٛ٘ب ر٘طِن إشٌب٤ُخ ٛزٙ اُذساعخ ك٢ اُغؤاٍ أُشًض١ ا٥ر٢

 ، ثٔب٤ًCluster 3ق ٣ٌٖٔ ث٘بء ٝرس٤َِ شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد رشثؾ اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد ٝالأٓشاع داخَ 

ٝاُلؼب٤ُخ  ٣network coverageغٔر ثزسذ٣ذ أٗٔبؽ اُزـط٤خ اُشج٤ٌخ ٝالأ٣ُٞٝبد اُجسث٤خ، ٓغ رد٘ت اُخِؾ ث٤ٖ 

 اُؼلاخ٤خ؟

ٓ٘ظْ ٣ؼزٔذ ػ٠ِ ر٘ظ٤ق اُج٤بٗبد، ٓطبثوخ  pipelineٝرغؼ٠ ٛزٙ اُذساعخ إ٠ُ الإخبثخ ػٖ ٛزٙ الإشٌب٤ُخ ٖٓ خلاٍ رطج٤ن 

 .لأٛذاف ثبُد٤٘بد، ثْ رس٤َِ اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت اُشج٢ٌأُشًجبد، اعزخشاج اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، سثؾ ا

 . أسئلة الدراسة2.5

 :اٗطلاهًب ٖٓ الإشٌب٤ُخ اُغبثوخ، رغؼ٠ ٛزٙ اُذساعخ إ٠ُ الإخبثخ ػٖ الأعئِخ ا٥ر٤خ

 ؟Cluster 3اُ٘بردخ ػٖ رس٤َِ  Plant–Compound–Gene–Diseaseٓب زدْ شجٌخ • 

 ؟Cluster 3ٓب اُ٘جبربد راد أػ٠ِ رـط٤خ شج٤ٌخ داخَ • 

اعؼخ ػجش أٓشاع •   ؟Cluster 3ٓب أُشًجبد راد اُزـط٤خ اُٞ

 داخَ اُشجٌخ؟ degree-like coverageٓب اُد٤٘بد راد أػ٠ِ • 

 ا٤ٌُبٗبد؟ػ٠ِ ٗجبد أٝ ٓشًت أٝ خ٤ٖ ٝازذ، أّ أٜٗب رٔزِي ث٤٘خ ٓٞصػخ ٓزؼذدح  Cluster 3َٛ رؼزٔذ شجٌخ • 

 ػ٘ذ رلغ٤ش اُ٘زبئح؟ ٤ًnetwork coverage ٝtherapeutic efficacyق ٣ٌٖٔ اُز٤٤ٔض ث٤ٖ • 

 ك٢ ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد؟ ChEMBLٓب زذٝد الاػزٔبد ػ٠ِ هٞاػذ ث٤بٗبد ٓثَ • 
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ذ رظُٜش رذاخلًا شج٤ًٌب ػ٠ِ ٓغزٟٞ ، سؿْ اخزلاكٜب اُغش٣ش١ ٝاُٞظ٤ل٢، هCluster 3رلزشع ٛزٙ اُذساعخ إٔ أٓشاع 

هبدسح ػ٠ِ ًشق ؽجوبد  network pharmacologyًٔب رلزشع إٔ ٜٓ٘د٤خ . اُ٘جبربد، أُشًجبد، ٝاُد٤٘بد

–Plant–Compoundرـط٤خ ٓشزشًخ داخَ ٛزٙ أُدٔٞػخ أُشػ٤خ، ٖٓ خلاٍ ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد رشثؾ 

Gene–Disease. 

ٝرلزشع اُذساعخ أ٣ؼًب إٔ أػ٠ِ ا٤ٌُبٗبد رشر٤جًب داخَ اُشجٌخ لا رٔثَ ثبُؼشٝسح ػ٘بطش ػلاخ٤خ ٓثجزخ، ثَ رٔثَ ٓششسبد 

 ،pathway enrichmentثسث٤خ راد رـط٤خ شج٤ٌخ ٓشرلؼخ ٣ٌٖٔ اخزجبسٛب لازوًب ٖٓ خلاٍ رس٤ِلاد إػبك٤خ ٓثَ 

ADME/ADMET، dockingٝاُزسون اُزدش٣ج٢ ،. 

 :رُي، كئٕ اُلشػ٤خ اُؼبٓخ ُِذساعخ ٢ٛث٘بءً ػ٠ِ 

، رغٔر ثزسذ٣ذ Cluster 3إٔ ٣ٌشق ث٤٘خ شج٤ٌخ ٓٞصػخ داخَ  ٣network pharmacologyٌٖٔ ُزس٤َِ 

 .ٗجبربد ٝٓشًجبد ٝخ٤٘بد راد أ٣ُٞٝخ ثسث٤خ، دٕٝ اػزجبس ٛزٙ الأ٣ُٞٝخ د٤ُلًا ٓجبششًا ػ٠ِ اُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خ

 . أهداف الدراسة2.7

 اُؼبّاُٜذف . 1.6.1

 & Cluster 3 — Neurotransmitterرٜذف ٛزٙ اُذساعخ إ٠ُ ث٘بء ٝرس٤َِ شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد داخَ 

Mitochondrial Dysfunction  ّرشثؾ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع، ٝرُي ثبعزخذا

ثٜذف رسذ٣ذ أٗٔبؽ اُزـط٤خ اُشج٤ٌخ ٝالأ٣ُٞٝبد اُجسث٤خ داخَ ٛزٙ أُدٔٞػخ  network pharmacologyٜٓ٘د٤خ 

 .أُشػ٤خ اُٞظ٤ل٤خ

 الأٛذاف اُخبطخ. 1.6.2

 .Cluster 3خٔغ ٝر٘ظ٤ْ ث٤بٗبد اُ٘جبربد، أُشًجبد، ٝالأٓشاع أُشرجطخ ثـ • 

اػسخ ػٖ أُغزخِظبد، اُخِطبد، ٝ•   .اُلئبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخر٘ظ٤ق ث٤بٗبد أُشًجبد ٝر٤٤ٔض أُشًجبد اُٞ

 .ث٘بء عدَ ٓشًجبد ٓٞزذ اػزٔبدًا ػ٠ِ ٓلبر٤ر ٓطبثوخ ٓؼ٤بس٣خ• 

 .رشر٤ت أُشًجبد زغت دسخخ رٔث٤ِٜب ك٢ اُ٘جبربد ٝالأٓشاع• 

٣خ ٓغ هبػذح ث٤بٗبد •   .ChEMBLٓطبثوخ أُشًجبد راد الأُٝٞ

 .ٞخ٤خ اُجشش٣خاعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ٝسثؾ أُشًجبد ثبلأٛذاف اُج٤ُٞ• 

 .اُٜذف اػزٔبدًا ػ٠ِ ٓؼب٤٣ش ٗشبؽ ز١ٞ٤ طبسٓخ–كِزشح ػلاهبد أُشًت• 

 .إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ هبثِخ ُِزلغ٤ش ChEMBLرس٣َٞ أٛذاف • 

 .Plant–Compound–Gene–Diseaseث٘بء شجٌخ ٓزٌبِٓخ ٖٓ ٗٞع • 

 .زغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت ػ٠ِ ٓغزٟٞ اُ٘جبربد، أُشًجبد، ٝاُد٤٘بد• 

 .رس٤َِ كئبد اُزـط٤خ ُزد٘ت اُزش٤ًض ػ٠ِ أػ٠ِ ٗجبد أٝ ٓشًت كوؾ• 

ٍ ٝأشٌبٍ رغبػذ ػ٠ِ ػشع اُ٘زبئح ثطش٣وخ ٤ًٔخ ٝثظش٣خ•   .إٗزبج خذاٝ

 .network coverage ٝtherapeutic efficacyاُز٤٤ٔض ٜٓ٘د٤بً ث٤ٖ • 

  .رسذ٣ذ زذٝد اُ٘زبئح ٝاهزشاذ خطٞاد ٓغزوج٤ِخ ُِزسون ٜٓ٘ب• 
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Table 1.1. Summary of the general and specific objectives of the 

study. 

 أُسزٟٞ ٗٞع اُٜذف

رشثؾ اُ٘جبربد،  Cluster 3ث٘بء ٝرس٤َِ شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد داخَ  اُٜذف اُؼبّ

 .أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع

 .خٔغ ٝر٘ظ٤ق ٝرٞز٤ذ ث٤بٗبد اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝالأٓشاع ر٘ظ٤ْ اُج٤بٗبد

ٝاعزخشاج اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ٝسثطٚ  ChEMBLٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ  ث٘بء الأدُخ اُس٣ٞ٤خ

 .ثبلأٛذاف اُجشش٣خ

 Plant–Compound–Gene–Diseaseث٘بء شجٌخ  اُزس٤َِ اُشج٢ٌ

 .ٝزغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت

 therapeuticػٖ  network coverageر٤٤ٔض  اُزسون أُٜ٘د٢

efficacy ٝرسذ٣ذ زذٝد اُ٘زبئح ٝخطٞاد اُزسون أُغزوج٤ِخ. 
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اُشج٢ٌ ػٖٔ إؽبس ٝازذ، –ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ ٝاُزس٤َِ اُد٢٘٤–رٌزغت ٛزٙ اُذساعخ أ٤ٔٛزٜب ٖٓ ًٜٞٗب ردٔغ ث٤ٖ اُزس٤َِ اُ٘جبر٢

جطخ ثخَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ثٜذف كْٜ اُؼلاهبد أُسزِٔخ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝٓدٔٞػخ الأٓشاع أُشر

ٝلا روزظش أ٤ٔٛخ اُذساعخ ػ٠ِ رسذ٣ذ ٗجبربد أٝ ٓشًجبد ٓؼ٤٘خ، ثَ رٔزذ إ٠ُ ث٘بء ٗٔٞرج رس٢ِ٤ِ ٣غٔر ثلْٜ . ٝا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب

 .Cluster 3اُزذاخلاد ٓزؼذدح اُطجوبد داخَ 

 الأ٤ٔٛخ اُؼ٤ِٔخ. 1.7.1

–Plant–Compound–Geneرغبْٛ اُذساعخ ك٢ ر٘ظ٤ْ ث٤بٗبد ٓزؼذدح أُظبدس ػٖٔ شجٌخ ٝازذح ٖٓ ٗٞع 

Disease . َ٣ٝغٔر ٛزا اُز٘ظ٤ْ ثلْٜ أٝعغ ُِزذاخلاد أُسزِٔخ ث٤ٖ الأٓشاع داخCluster 3 ًَ ثذٍ اُزؼبَٓ ٓغ ،

ج٢ٌ أُشرلغ، عٞاء ػ٠ِ ٓغزٟٞ اُ٘جبربد أٝ ًٔب رز٤ر اُذساعخ رسذ٣ذ ا٤ٌُبٗبد راد اُزٔث٤َ اُش. ٓشع ثٔؼضٍ ػٖ ا٥خش

 .أُشًجبد أٝ اُد٤٘بد

 الأ٤ٔٛخ أُٜ٘د٤خ. 1.7.2

ٓشز٢ِ هبثَ ُِززجغ، ٣شَٔ كسض اُج٤بٗبد، ر٘ظ٤لٜب، ٓطبثوخ أُشًجبد، اعزخشاج اُ٘شبؽ  pipelineرز٤ٔض اُذساعخ ثبػزٔبد 

ك٢ ًَ ٓشزِخ، ٓٔب ٣ؼضص  QC ٝlogsٔبد ِٓلبد ًٔب رْ اػز. اُد٢٘٤، ثْ رس٤َِ اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت mappingاُس١ٞ٤، 

 .هبث٤ِخ إػبدح اُز٘ل٤ز ٝأُشاخؼخ

 الأ٤ٔٛخ اُزطج٤و٤خ. 1.7.3

رٞكش اُذساعخ هبئٔخ أ٤ُٝخ ٖٓ اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد راد الأ٣ُٞٝخ اُجسث٤خ، ٝاُز٢ ٣ٌٖٔ اعزخذآٜب لازوًب ك٢ ٓشازَ 

 ،pathway enrichment، ADME/ADMET، molecular dockingأًثش رخظظًب ٓثَ 

molecular dynamicsٝ ،experimental validation . ٝثزُي، رٔثَ اُ٘زبئح ٗوطخ اٗطلام لاخز٤بس

 .ٓششسبد ثسث٤خ هبثِخ ُلاخزجبس، لا ٗزبئح ػلاخ٤خ ٜٗبئ٤خ
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 الأ٤ٔٛخ اُ٘وذ٣خ. 1.7.4

. network coverage ٝtherapeutic efficacyرٌٖٔ أ٤ٔٛخ اُذساعخ أ٣ؼًب ك٢ زشطٜب ػ٠ِ اُز٤٤ٔض ث٤ٖ 

كبسرلبع رشر٤ت ٗجبد أٝ ٓشًت أٝ خ٤ٖ داخَ اُشجٌخ لا ٣لُغش ًذ٤َُ ػلاخ٢، ثَ ًٔؤشش رـط٤خ شج٤ٌخ ٣سزبج إ٠ُ رسون 

 .٣ٝnetwork pharmacologyغبػذ ٛزا اُز٤٤ٔض ػ٠ِ رد٘ت أُجبُـخ ك٢ رلغ٤ش ٗزبئح . لازن
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ٜٓ٘د٤خ ٓ٘ظٔخ ٝهبثِخ ُِززجغ، إلا أٜٗب رجو٠ دساعخ زبعٞث٤خ اعزٌشبك٤خ، ٤ُٝغذ دساعخ سؿْ إٔ ٛزٙ اُذساعخ رؼزٔذ ػ٠ِ 

 .ُزُي، رْ رسذ٣ذ زذٝدٛب ٓ٘ز اُجذا٣خ ُزد٘ت أُجبُـخ ك٢ رلغ٤ش اُ٘زبئح. ردش٣ج٤خ أٝ عش٣ش٣خ

• Cluster 3 ًإؽبس رس٢ِ٤ِ ٝظ٤ل٢ ٤ُٝظ رظ٤٘لبً عش٣ش٣بً سع٤ٔب. 

٣بد ثسث٤خ، ٝلا رٔثَ د٤ُلًا ٓجبششًا ػ٠ِ اُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خٓخشخبد اُشجٌخ رُغزخذّ ُزسذ٣ذ أ•  ُٞٝ. 

 .ٓثَ الآزظبص، اُزٞاكش اُس١ٞ٤، اُغ٤ٔخ، أٝ ػجٞس اُسبخض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢ ADME/ADMETُْ ٣زْ رو٤٤ْ • 

لاخزجبس الاسرجبؽ اُدض٣ئ٢ ث٤ٖ أُشًجبد  molecular dynamicsأٝ  molecular dockingُْ ٣زْ ر٘ل٤ز • 

 .ف اُجشٝر٤٘٤خٝالأٛذا

٣خ أٝ ز٤ٞا٤ٗخ ُِزسون ٖٓ اُلشػ٤بد اُ٘بردخ•   .ُْ رُدشَ ردبسة ٓخجش٣خ أٝ خِٞ

 .هذ رزؤثش اُ٘زبئح ثزس٤ض هٞاػذ اُج٤بٗبد، ًثبكخ اُ٘شش، ٝرٞكش اُج٤بٗبد زٍٞ ٓشًجبد أٝ أٛذاف ٓؼ٤٘خ• 

 .ٔلًا ُؼذّ ا٤ُو٤ٖٓغ ٝعٜٔب، ٓٔب ٣ٔثَ ٓظذسًا ٓسز non-exact ChEMBL mappingsرْ الاززلبظ ثجؼغ • 

 . بنٌة المذكرة:.2

 :رْ ر٘ظ٤ْ ٛزٙ أُزًشح ك٢ عزخ كظٍٞ سئ٤غ٤خ، إػبكخ إ٠ُ أُشاخغ ٝأُِسوبد، ًٔب ٢ِ٣

 أُسزٟٞ اُؼبّ اُلظَ

 .أُوذٓخ اُؼبٓخ، الإشٌب٤ُخ، ٝأٛذاف اُذساعخ اُلظَ الأٍٝ

، أُشًجبد network pharmacologyالإؽبس اُ٘ظش١ زٍٞ  اُلظَ اُثب٢ٗ

اُ٘جبر٤خ، خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، ٝالإخٜبد اُزؤًغذ١ 

 .ٝالاُزٜبة اُؼظج٢

أُٞاد ٝاُطشم، ٣ٝؼشع ٜٓ٘د٤خ ر٘ظ٤ق اُج٤بٗبد، ٓطبثوخ  اُلظَ اُثبُث

ChEMBL ،اعزخشاج اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ،mapping  اُد٢٘٤، دٓح

 .اُشجٌخ، ٝرس٤َِ اُزـط٤خ

اُ٘زبئح، ٣ٝوذّ أُخشخبد اُشه٤ٔخ ٝاُجظش٣خ، ثٔب ك٢ رُي زدْ اُشجٌخ،  اُلظَ اُشاثغ

 .رشر٤ت اُ٘جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝكئبد اُزـط٤خ

 network pharmacologyأُ٘بهشخ، ٣ٝسَِ اُ٘زبئح ك٢ ػٞء  اُلظَ اُخبٓظ

ٝpolypharmacology ٝزذٝد هٞاػذ اُج٤بٗبد. 

ٝاُزٞط٤بد، ٣ٝؼشع اُخلاطخ اُؼبٓخ اُسذٝد، الاعز٘زبخبد،  اُلظَ اُغبدط

 .ٝاُخطٞاد أُغزوج٤ِخ

 للفصل الأول حوصلة

ث٘بءً ػ٠ِ ٓب عجن، ر٘طِن ٛزٙ اُذساعخ ٖٓ اُسبخخ إ٠ُ ٓوبسثخ شج٤ٌخ هبدسح ػ٠ِ ر٘ظ٤ْ اُؼلاهبد ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد، 

٣ٝؼُذ ٛزا اُؼَٔ ٓسبُٝخ ُج٘بء إؽبس رس٢ِ٤ِ ٓزؼذد اُطجوبد ٣غٔر ثلْٜ أٗٔبؽ . Cluster 3اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع داخَ 
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 . تمهيد الفصل1.1

 & Cluster 3 — Neurotransmitterٌعرض هذا الفصل الإطار النظري الذي تستند إلٌه دراسة 

Mitochondrial Dysfunction وبما أن الدراسة لا تركز على مرض واحد منفرد، بل على مجموعة أمراض .

والمنهجٌة التً تسمح بفهم هذا التجمٌع من منظور وظٌفٌة متعددة، فإن هذا الفصل ٌهدف إلى توضٌح المفاهٌم البٌولوجٌة 

 [.4]–[2شبكً ]

، خاصة خلل المٌتوكوندرٌا، اضطراب النواقل Cluster 4ٌركز الفصل على المحاور البٌولوجٌة الأساسٌة المرتبطة بـ 

لمرتبطة بـ العصبٌة، الإجهاد التؤكسدي، الالتهاب العصبً، واضطراب توازن البروتٌنات. كما ٌتناول المفاهٌم ا

network pharmacology.والمركبات النباتٌة متعددة الأهداف، وتحلٌل الشبكات الحٌوٌة ، 

–Plantٌمثل هذا الإطار النظري قاعدة لفهم الفصول اللاحقة، خصوصًا فصل المواد والطرق، حٌث ٌتم بناء شبكة 

Compound–Gene–Diseaseٌر مإشرات التغطٌة الشبكٌة دون ، وكذلك فصل النتائج والمناقشة، حٌث ٌتم تفس

 الخلط بٌنها وبٌن الفعالٌة العلاجٌة.

 Network Pharmacology. مفهوم 3.3

مقاربة حدٌثة تجمع بٌن علم الأدوٌة، البٌولوجٌا الحاسوبٌة، وتحلٌل الشبكات الحٌوٌة.  network pharmacologyتُعد 

من خلال شبكة من العلاقات بٌن المركبات، الأهداف الجزٌئٌة، تهدف هذه المقاربة إلى فهم تؤثٌر المركبات الكٌمٌائٌة 

الجٌنات، المسارات البٌولوجٌة، والأمراض، بدل الاقتصار على نموذج خطً بسٌط ٌقوم على علاقة مركب واحد بهدف 

 [.5]–[2واحد ]

ة عبر مسار واحد أو هدف ٌعتمد هذا المفهوم على أن الأنظمة البٌولوجٌة، خصوصًا فً الأمراض المعقدة، لا تعمل عاد

منفرد، بل عبر تداخل عدد كبٌر من البروتٌنات، الجٌنات، والإشارات الخلوٌة. لذلك، فإن تحلٌل التؤثٌرات الدوائٌة أو 

 النباتٌة ٌتطلب النظر إلى العلاقات المتعددة بٌن الكٌانات المختلفة داخل شبكة واحدة.

أهمٌة خاصة، لأن النبات الواحد قد ٌحتوي على  network pharmacologyفً سٌاق النباتات الطبٌة، تكتسب 

عشرات أو مئات المركبات، وقد ٌرتبط كل مركب بعدة أهداف حٌوٌة. لذلك، تسمح هذه المقاربة بدراسة النبات كنظام 

 كٌمٌائً متعدد المكونات، بدل اختزاله فً مركب واحد فقط.

ا مباشرًا، بل تُعد نتائج مولدة  network pharmacologyومع ذلك، ٌجب التؤكٌد أن نتائج  ًٌ لا تمثل دلٌلًا علاج

للفرضٌات. فارتفاع تغطٌة مركب أو نبات أو جٌن داخل الشبكة ٌعنً أنه واسع التمثٌل فً البٌانات، ولا ٌعنً بالضرورة 

ا. ًٌ  أنه فعال علاج

 Multi-Targetإلى  Single-Target. من نموذج 3.4

ا على نموذج اعتمد علم الأدوٌة التقلٌد ًٌ ، الذي ٌفترض أن المركب الدوائً ٌإثر بشكل أساسً Single-Targetي تارٌخ

على هدف جزٌئً واحد محدد، والذي بدوره ٌرتبط بمرض معٌن. ورغم نجاح هذا النموذج فً بعض الحالات، إلا أنه 

 [.7]–[4ٌة والوظٌفٌة ]ٌواجه محدودٌة واضحة عند التعامل مع الأمراض المعقدة، خصوصًا الاضطرابات العصب

على فكرة أن المركب أو مجموعة المركبات ٌمكن أن  Multi-Target Pharmacologyفً المقابل، ٌعتمد نموذج 

تإثر فً عدة أهداف جزٌئٌة ومسارات بٌولوجٌة فً آن واحد. وٌصبح هذا النموذج أكثر ملاءمة عند دراسة الأمراض 

 لمعقدة والمركبات النباتٌة متعددة المكونات.متعددة العوامل والأنظمة البٌولوجٌة ا
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تُعد المركبات النباتٌة مثالًا واضحًا لهذا النموذج، حٌث ٌحتوي النبات الواحد على عدة مركبات، وقد ٌرتبط كل مركب 

مكن بعدة أهداف جٌنٌة. كما ٌمكن أن تتفاعل هذه المركبات معًا بطرٌقة تآزرٌة، مما ٌإدي إلى تؤثٌرات بٌولوجٌة لا ٌ

 تفسٌرها من خلال مركب منفرد.

إطارًا مناسبًا لدراسة هذه العلاقات متعددة المستوٌات من  network pharmacologyفً هذا السٌاق، توفر منهجٌة 

، مع التؤكٌد أن تعدد الأهداف لا ٌعنً بالضرورة فعالٌة Plant–Compound–Gene–Diseaseخلال شبكة 

 علاجٌة مثبتة.

 باتٌة فً علم الأدوٌة. المركبات الن3.5

ا للمركبات الكٌمٌائٌة الحٌوٌة التً تمتلك خصائص بٌولوجٌة متنوعة، وقد استُخدمت منذ القدم فً  ًٌ تُعد النباتات مصدرًا غن

العلاجات التقلٌدٌة. فً السٌاق الحدٌث، أصبحت هذه المركبات محل اهتمام كبٌر فً علم الأدوٌة، خاصة عند دراستها 

 .network pharmacology [5]–[8]ضمن إطار 

 flavonoids، alkaloids، terpenoids، phenolicتحتوي النباتات على عدة فئات من المركبات الثانوٌة مثل 

acids، glycosides، saponinsو ،tannins ،تختلف هذه المركبات فً بنٌتها الكٌمٌائٌة، خواصها الفٌزٌائٌة .

 وآلٌات تؤثٌرها البٌولوجً.

تتمٌز العدٌد من المركبات النباتٌة بقدرتها على التفاعل مع أكثر من هدف جزٌئً داخل الخلٌة، وهً خاصٌة تُعرف باسم 

polypharmacology وتمثل هذه الخاصٌة أحد الأسس التً تجعل المركبات الطبٌعٌة مناسبة لدراسة الأمراض .

 متعددة العوامل.

بات النباتٌة بشكل مستقل، بل قد تتفاعل معًا داخل نفس المستخلص النباتً. ٌمكن أن فً العدٌد من الحالات، لا تعمل المرك

ا لأن  ًٌ ٌإدي هذا التفاعل إلى تعزٌز التؤثٌر البٌولوجً أو تعدٌل استجابة الهدف، غٌر أن تحلٌل هذه التفاعلات ٌمثل تحد

 البٌانات المتاحة غالبًا تكون على مستوى المركب الفردي.

ت الكبٌرة للمركبات النباتٌة، إلا أن استعمالها ٌواجه حدودًا مثل عدم توازن البٌانات، نقص معلومات التوافر رغم الإمكانا

 الحٌوي، صعوبة تقٌٌم السمٌة، واحتمال أن تمثل بعض الإدخالات فئات كٌمٌائٌة عامة لا مركبات محددة.

 cluster3المحاور البٌولوجٌة الأساسٌة المرتبطة ب 3.6

 (Mitochondrial Dysfunctionل المٌتوكوندرٌا )خل 3.6.2

ا فً إنتاج الطاقة، تنظٌم الإجهاد التؤكسدي، والتحكم  ًٌ تُعد المٌتوكوندرٌا من أهم العضٌات الخلوٌة، حٌث تلعب دورًا محور

فً  فً مسارات موت الخلاٌا. لذلك، فإن أي اضطراب فً وظائف المٌتوكوندرٌا ٌمكن أن ٌإدي إلى اختلالات واسعة

 [.:]–[7توازن الخلٌة، خاصة فً الخلاٌا العصبٌة التً تعتمد بشكل كبٌر على الطاقة ]

عبر الفسفرة التؤكسدٌة. وتعتمد هذه العملٌة  ATPتقوم المٌتوكوندرٌا بتحوٌل الطاقة الكٌمٌائٌة المخزنة فً المغذٌات إلى 

، ATPأي خلل فً هذه السلسلة قد ٌإدي إلى انخفاض على سلسلة نقل الإلكترون داخل الغشاء الداخلً للمٌتوكوندرٌا. 

 .ROSزٌادة تسرب الإلكترونات، وارتفاع إنتاج 

ا لإنتاج  ًٌ . فً الظروف الطبٌعٌة، ٌتم التحكم فً هذه Reactive Oxygen Speciesتُعد المٌتوكوندرٌا مصدرًا رئٌس

بشكل غٌر متحكم فٌه،  ROS، قد ٌرتفع إنتاج الجزٌئات عبر أنظمة مضادة للأكسدة. لكن عند حدوث خلل مٌتوكوندري

 مما ٌإدي إلى تلف البروتٌنات والدهون والحمض النووي.

ا أٌضًا فً تنظٌم  ًٌ . فعند تعرض الخلٌة لإجهاد شدٌد، ٌمكن للمٌتوكوندرٌا apoptosisتلعب المٌتوكوندرٌا دورًا أساس

 تنتهً بموت الخلٌة.، مما ٌإدي إلى تفعٌل مسارات cytochrome cإطلاق عوامل مثل 
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ا ٌمكن أن ٌفسر جزءًا من التداخل بٌن عدة أمراض ضمن  Cluster 4ق فً سٌا ًٌ ٌُعد خلل المٌتوكوندرٌا محورًا مركز  ،

 هذا الإطار الوظٌفً.

 (Neurotransmitter Dysfunctionخلل النواقل العصبٌة )3.6.3

لخلاٌا العصبٌة، حٌث تضمن تنظٌم التواصل داخل الجهاز تُعد النواقل العصبٌة عناصر أساسٌة فً نقل الإشارات بٌن ا

العصبً المركزي والمحٌطً. لذلك، فإن أي اضطراب فً توازن هذه النواقل أو فً مستقبلاتها قد ٌإدي إلى خلل فً 

 [.21]–[8الوظائف العصبٌة والمعرفٌة والسلوكٌة ]

بٌة إلى الشق المشبكً، حٌث ترتبط بمستقبلات محددة على النواقل العصبٌة هً جزٌئات كٌمٌائٌة تُفرز من النهاٌات العص

 الخلٌة الهدف. تعتمد هذه العملٌة على توازن دقٌق بٌن التخلٌق، التخزٌن، الإفراز، إعادة الامتصاص، والتحلل.

، dopamine، serotonin، GABA، glutamateتشمل أهم النواقل العصبٌة المرتبطة بوظائف الجهاز العصبً 

 . وٌرتبط كل منها بوظائف مختلفة مثل الحركة، المزاج، النوم، التثبٌط العصبً، التعلم، والذاكرة.acetylcholineو

ٌمكن أن ٌحدث خلل النواقل العصبٌة عند اختلال التوازن بٌن النواقل المثبطة والمنبهة، أو تغٌر مستوٌات ناقل معٌن، أو 

ا ٌتقاطع مع خلل ، ٌمثCluster 4تغٌر حساسٌة المستقبلات. فً إطار  ًٌ ل اضطراب النواقل العصبٌة محورًا أساس

 المٌتوكوندرٌا والإجهاد التؤكسدي.

 (Oxidative Stressالإجهاد التؤكسدي )3.6.4

ٌُعد الإجهاد التؤكسدي من المحاور البٌولوجٌة المهمة فً تفسٌر عدد من الأمراض العصبٌة والوظٌفٌة، خاصة تلك 

ٌا واضطراب النواقل العصبٌة. ٌحدث الإجهاد التؤكسدي عندما ٌختل التوازن بٌن إنتاج الجذور المرتبطة بخلل المٌتوكوندر

 [.22]–[9الحرة والقدرة المضادة للأكسدة داخل الخلٌة ]

إلى مجموعة من الجزٌئات التفاعلٌة المشتقة من الأكسجٌن، مثل  Reactive Oxygen Speciesتشٌر 

superoxide anion، hydrogen peroxideو ،hydroxyl radical ًتُنتج هذه الجزٌئات بكمٌات محدودة ف .

 الظروف الطبٌعٌة، لكنها تسبب تلفًا واسعًا عند زٌادتها المفرطة.

تشمل مصادر الإجهاد التؤكسدي خلل المٌتوكوندرٌا، اضطراب سلسلة نقل الإلكترون، الالتهاب المزمن، التعرض للسموم، 

 لأكسدة، وخلل إنزٌمات الدفاع المضاد للأكسدة.نقص مضادات ا

 superoxide dismutase، catalase، glutathione، مثل ROSتمتلك الخلٌة أنظمة دفاعٌة للحد من تراكم 

peroxidaseو ،glutathione فً الخلاٌا العصبٌة، تكون الحساسٌة للإجهاد التؤكسدي مرتفعة بسبب الحاجة العالٌة .

 غشٌة بالدهون غٌر المشبعة.للطاقة وغنى الأ

، ٌمثل الإجهاد التؤكسدي محورًا رابطًا بٌن خلل المٌتوكوندرٌا، الالتهاب العصبً، واضطراب Cluster 4فً سٌاق 

 النواقل العصبٌة.

 (Neuroinflammationالالتهاب العصبً )3.6.5

الاضطرابات العصبٌة والوظٌفٌة، حٌث ٌمثل  ٌُعد الالتهاب العصبً أحد المحاور البٌولوجٌة المهمة فً تفسٌر العدٌد من

استجابة مناعٌة داخل الجهاز العصبً المركزي نتٌجة عوامل مثل الإجهاد التؤكسدي، خلل المٌتوكوندرٌا، أو الضرر 

 [.23]–[:الخلوي ]

ٌا الداعمة ٌشٌر الالتهاب العصبً إلى تنشٌط الجهاز المناعً داخل الدماغ والنخاع الشوكً، وٌشمل ذلك تفاعل الخلا

 وإفراز وسائط التهابٌة تإثر على البٌئة العصبٌة.
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فً دعم الخلاٌا العصبٌة  astrocytesدور خط الدفاع الأول داخل الجهاز العصبً، بٌنما تساهم  microgliaتلعب 

ر بالخلاٌا وتنظٌم البٌئة المحٌطة. وعند تنشٌط هذه الخلاٌا بشكل مفرط أو مزمن، قد تتحول من دور وقائً إلى دور ضا

 العصبٌة.

. وقد تإثر ROS، وTNF-alpha، IL-1beta، IL-6، chemokinesٌرتبط الالتهاب العصبً بإفراز وسائط مثل 

 هذه الجزٌئات على وظٌفة الخلاٌا العصبٌة، نقل الإشارات، واستقرار الشبكات العصبٌة.

توكوندرٌا، الإجهاد التؤكسدي، واضطراب النواقل ، ٌمثل الالتهاب العصبً نقطة تقاطع بٌن خلل المCluster 4ٌفً إطار 

 العصبٌة.

 Proteostasisاضطراب  3.6.6

إلى المنظومة الخلوٌة المسإولة عن الحفاظ على سلامة البروتٌنات من حٌث الطً الصحٌح،  proteostasisٌشٌر 

ن تصنٌع البروتٌنات وطٌها وإعادة الاستقرار، والتخلص من البروتٌنات التالفة. ٌعتمد هذا التوازن على آلٌات تنسق بٌ

 [.24]–[21طٌها أو تفكٌكها عند الضرورة ]

عند حدوث خلل فً هذه المنظومة، ٌتراكم البروتٌن غٌر المطوي أو سٌئ الطً، مما قد ٌإدي إلى اضطرابات خلوٌة، 

 ،proteostasis molecular chaperonesخاصة فً الخلاٌا العصبٌة الحساسة. وتشمل آلٌات الحفاظ على 

ubiquitin-proteasome systemو ،autophagy. 

أحد أهم آلٌات التخلص من البروتٌنات التالفة، إذ ٌتم وسم البروتٌن غٌر  ubiquitin-proteasomeٌمثل نظام 

فتسمح بالتخلص من  autophagyللتفكٌك. أما  proteasomeثم توجٌهه إلى  ubiquitinالمرغوب فٌه بجزيء 

 البروتٌنات التالفة أو العضٌات غٌر الوظٌفٌة، بما فً ذلك المٌتوكوندرٌا.

بعدة محاور أخرى مثل الإجهاد التؤكسدي، خلل  proteostasis، ٌرتبط اضطراب Cluster 4فً سٌاق 

 ر مرضً منفرد.المٌتوكوندرٌا، والالتهاب العصبً، مما ٌعزز فكرة وجود شبكة بٌولوجٌة مترابطة بدل مسا

 التداخل بٌن المحاور البٌولوجٌة 3.7

بشكل منفصل، بل توجد بٌنها علاقات متداخلة ومعقدة. فخلل  Cluster 4لا تعمل المحاور البٌولوجٌة المرتبطة بـ 

تهاب قد المٌتوكوندرٌا قد ٌإدي إلى زٌادة الإجهاد التؤكسدي، والإجهاد التؤكسدي قد ٌحفز الالتهاب العصبً، كما أن الال

 [.25]–[22ٌإثر فً النواقل العصبٌة ووظٌفة الخلاٌا العصبٌة ]

ا لإنتاج  ًٌ داخل الخلٌة. وعند حدوث خلل فً المٌتوكوندرٌا أو فً سلسلة نقل  ROSتمثل المٌتوكوندرٌا مصدرًا رئٌس

، مما ٌإدي إلى إجهاد تؤكسدي وتلف خلوي. وفً المقابل، ٌمكن للإجهاد التؤكسدي أن ROSالإلكترون، قد ٌزداد إنتاج 

 ٌزٌد من تلف المٌتوكوندرٌا، مما ٌخلق حلقة مفرغة.

، مما ٌإدي إلى إفراز وسائط التهابٌة. astrocytesو microgliaٌمكن للإجهاد التؤكسدي أن ٌنشط الخلاٌا الدبقٌة مثل 

 ، مما ٌعمق الضرر الخلوي.ROSلتهابات المزمنة إلى زٌادة إنتاج وفً المقابل، قد تإدي الا

ٌمكن للالتهاب العصبً أن ٌإثر فً توازن النواقل العصبٌة من خلال تغٌٌر نشاط الإنزٌمات أو المستقبلات أو آلٌات 

 Cluster 4ن . لذلك، فإapoptosisإعادة الامتصاص. كما أن تراكم البروتٌنات غٌر المطوٌة قد ٌإدي إلى تفعٌل 

فهم كشبكة محاور مترابطة. ٌُ  ٌجب أن 
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Figure 2.1. Interconnection between biological mechanisms involved in Cluster 3. 

 

. التداخل المفاهٌمً بٌن خلل المٌتوكوندرٌا، الإجهاد التؤكسدي، الالتهاب العصبً، اضطراب النواقل العصبٌة، اضطراب 3.2الشكل 

proteostasisو ،apoptosis. 

Table 2.1. Biological axes related to Cluster 3. 

 Cluster 3علاقته بـ  الدور العام المحور البٌولوجً

Mitochondrial dysfunction اضطراب إنتاج الطاقة وATP محور مركزي فً ضعف الخلاٌا العصبٌة 

Neurotransmitter dysfunction ٌإثر فً المزاج والحركة والذاكرة والسلوك اضطراب الإشارات العصبٌة 

Oxidative stress  زٌادةROS رابط بٌن خلل المٌتوكوندرٌا والالتهاب وتلف الخلاٌا 

Neuroinflammation  تنشٌطmicroglia وcytokines ٌساهم فً اضطراب البٌئة العصبٌة 

Proteostasis disturbance بالتنكس العصبً والإجهاد الخلوي ٌرتبط تراكم البروتٌنات غٌر المطوٌة 

Apoptosis نتٌجة محتملة لخلل الطاقة والإجهاد الخلوي موت خلوي مبرمج 

 Multi-Disease Networksمفهوم  3.8

إلى دراسة مجموعة من الأمراض ضمن شبكة واحدة بدل تحلٌل كل  Multi-Disease Networksٌشٌر مفهوم 

مرض بشكل منفصل. ٌعتمد هذا المفهوم على فكرة أن بعض الأمراض، رغم اختلافها السرٌري، قد تشترك فً جٌنات، 

 [.26]–[23مسارات بٌولوجٌة، أو آلٌات خلوٌة متداخلة ]

بل عن تفاعل عوامل جٌنٌة وبٌئٌة واستقلابٌة وعصبٌة ومناعٌة. الأمراض متعددة العوامل لا تنتج عن سبب واحد فقط، 

 لذلك، ٌصعب تفسٌرها بنموذج خطً بسٌط، وٌصبح تحلٌل الشبكات مناسبًا لفهم العلاقات المتداخلة بٌن مكوناتها.

 ،oxidative stress، mitochondrial dysfunctionقد تشترك عدة أمراض فً مسارات مثل 

neuroinflammation، synaptic dysfunction، protein aggregationو ،apoptosis وجود هذه .

 بٌنها. functional overlapالمسارات المشتركة لا ٌعنً أن الأمراض متطابقة، بل ٌعنً وجود 



 الإؽبس اُ٘ظش١: اُلظَ اُثب٢ٗ

14 
 

ٌُعامل كمرض واحد، بل كمجموعة أمراض وظٌفٌة قد  Cluster 4تُعد هذه الفكرة أساسٌة فً الدراسة الحالٌة، لأن  لا 

 شترك فً محاور مرتبطة بخلل النواقل العصبٌة والمٌتوكوندرٌا.ت

 (Biological Network Analysisتحلٌل الشبكات الحٌوٌة ) 3.9

ٌُعد تحلٌل الشبكات الحٌوٌة من الأدوات المهمة فً فهم الأنظمة البٌولوجٌة المعقدة، لأنه ٌسمح بتمثٌل العلاقات بٌن 

 [.27]–[24نة من عقد وروابط ]الكٌانات الحٌوٌة فً شكل شبكة مكو

–فً سٌاق هذه الدراسة، تمثل العقد النباتات، المركبات، الجٌنات، والأمراض، بٌنما تمثل الروابط علاقات مثل نبات

 مرض. وكلما زاد عدد الروابط المرتبطة بعقدة معٌنة، زاد تمثٌلها داخل الشبكة.–جٌن، وجٌن–مركب، مركب

فتشٌر إلى مجموعة من المقاٌٌس التً تحدد  centralityالمتصلة بعقدة معٌنة. أما  إلى عدد الروابط degreeٌشٌر 

، degree centrality، betweenness centrality، closeness centralityأهمٌة العقد داخل الشبكة، مثل 

 .eigenvector centralityو

مإشر تغطٌة شبكٌة مبنً على عدد  فقط، وهو degree-like hub scoreفً هذه الدراسة، تم اعتماد مإشر 

 متقدم. centralityالمركبات والنباتات والأمراض المرتبطة بالجٌن. لذلك، لا ٌجب تفسٌره كمقٌاس 

 Network Coverageمفهوم  :.3

ستخدم لقٌاس مدى انتشار كٌان معٌن داخل  network coverageٌُعد  ٌُ من المفاهٌم الأساسٌة فً هذه الدراسة، حٌث 

 .Cluster 3 [14]–[17]الشبكة، سواء كان نباتًا، مركبًا، أو جٌنًا، عبر مجموعة الأمراض ضمن 

 diseaseعلى أنه نسبة تمثٌل كٌان معٌن داخل مجموعة من العناصر المرجعٌة. فـ  coverageٌمكن تعرٌف 

coverage  تشٌر إلى عدد الأمراض التً ٌغطٌها كٌان معٌن مقارنة بإجمالً عدد الأمراض، بٌنما تشٌرgene 

coverage .إلى عدد الجٌنات المرتبطة بكٌان معٌن مقارنة بإجمالً الجٌنات فً الشبكة 

 ،plant disease coverage، plant gene coverageتم حساب التغطٌة على مستوٌات متعددة تشمل 

compound disease coverage، compound gene coverage، gene disease coverage ،

 وغٌرها. ٌسمح هذا التعدد بفهم دور كل كٌان داخل الشبكة بدل الاعتماد على مإشر واحد فقط.

الأهمٌة البٌولوجٌة كمإشر تحلٌلً، إلا أنه قد ٌعكس كثافة البٌانات فً قواعد البٌانات ولٌس  coverageرغم أهمٌة 

 الحقٌقٌة. كما لا ٌعكس قوة التؤثٌر أو الخصائص الدوائٌة أو الفعالٌة العلاجٌة.

 Therapeutic Effectو Network Coverageالتمٌٌز بٌن  3.21

من أهم النقاط المنهجٌة فً هذه الدراسة. فارتفاع  therapeutic effectو network coverageٌُعد التمٌٌز بٌن 

تغطٌة نبات أو مركب أو جٌن داخل الشبكة لا ٌعنً بالضرورة وجود تؤثٌر علاجً مباشر، بل ٌعنً فقط أن هذا الكٌان 

 [.29]–[26ٌمتلك تمثٌلًا واسعًا داخل البٌانات المستعملة ]

محتمل ٌتم دعمه عادةً بؤدلة أقوى، مثل تجارب خلوٌة أو  إلى تؤثٌر علاجً مثبت أو therapeutic effectٌشٌر 

، أو تحقق من الجرعة ADME/ADMET، docking، molecular dynamicsحٌوانٌة أو سرٌرٌة، تحلٌل 

 والسلامة.

 High، بٌنما High coverage = research priorityلذلك، تم اعتماد التفسٌر الآتً فً هذه الدراسة; 

coverage  ًلا تعنtherapeutic efficacy.ٌُطبق فً فصل النتائج والمناقشة والحدود  . هذا التمٌٌز س
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Table 2.2. Difference between network coverage and therapeutic efficacy. 

 ماذا لا ٌعنً؟ المعنى المفهوم

Network coverage 
مدى تمثٌل نبات أو مركب أو جٌن داخل 

 الشبكة
 علاجٌةلا ٌعنً فعالٌة 

Disease coverage 
عدد الأمراض التً ٌغطٌها الكٌان داخل 

Cluster 3 
 لا ٌعنً علاج هذه الأمراض

Gene coverage لا ٌعنً أن هذه الجٌنات  عدد الجٌنات المرتبطة بكٌان معٌنtargets مثبتة 

Therapeutic efficacy الشبكة وحدهالا ٌُستنتج من  تؤثٌر علاجً مثبت بتجارب أو أدلة سرٌرٌة 

Hypothesis-generating result لٌست دلٌلًا نهائًٌا نتٌجة تقترح فرضٌة قابلة للاختبار 

 دور قواعد البٌانات الحٌوٌة 3.22

ا فً دراسات  ًٌ ، لأنها توفر المعلومات اللازمة network pharmacologyتلعب قواعد البٌانات الحٌوٌة دورًا أساس

 [.31]–[27بالأهداف الحٌوٌة، الجٌنات، الأمراض، والمسارات البٌولوجٌة ] لربط المركبات الكٌمٌائٌة

الحٌوٌة، وتحتوي على بٌانات حول المركبات، –قاعدة بٌانات حٌوٌة متخصصة فً المعلومات الكٌمٌائٌة ChEMBLتُعد 

لمطابقة المركبات  ChEMBLالأهداف البٌولوجٌة، النشاط الحٌوي، والاختبارات التجرٌبٌة. فً هذه الدراسة، استُخدمت 

 .Compound–Target evidenceواستخراج بٌانات النشاط الحٌوي وبناء طبقة 

من أهم قواعد بٌانات البروتٌنات، حٌث توفر معلومات حول البروتٌنات ومعرفاتها ووظائفها. كما تمثل  UniProtتُعد 

Open Targets اض، وٌمكن استعمالها لدعم تفسٌر العلاقات منصة مهمة لربط الجٌنات والأهداف الدوائٌة بالأمر

 مرض فً المراحل المستقبلٌة.–الجٌن

 ،database bias، publication bias، missing dataرغم أهمٌة قواعد البٌانات، إلا أنها قد تحمل 

mapping ambiguityو ،assay variability ُفسر كؤدلة . لذلك، فإن النتائج المبنٌة على قواعد البٌانات ٌجب أن ت

 حاسوبٌة مولدة للفرضٌات.

 حدود المقاربات الحاسوبٌة 3.23

توفر أدوات قوٌة لتنظٌم البٌانات وتحلٌل العلاقات  network pharmacologyرغم أن المقاربات الحاسوبٌة مثل 

تعملة وبنوع التحلٌل المعقدة بٌن النباتات، المركبات، الجٌنات، والأمراض، إلا أنها تبقى محدودة بطبٌعة البٌانات المس

 [.32]–[29المنفذ ]

تعتمد دقة التحلٌل الحاسوبً على جودة البٌانات المدخلة. فإذا احتوت البٌانات على أسماء مركبات غٌر دقٌقة أو 

 مستخلصات أو فئات كٌمٌائٌة عامة أو تكرارات غٌر مضبوطة، فقد ٌإدي ذلك إلى نتائج مضللة.

وحدها تمثٌل السٌاق الحٌوي الكامل مثل تركٌز المركب داخل النبات، التوافر الحٌوي، لا تستطٌع المقاربات الحاسوبٌة 

 الاستقلاب، السمٌة، عبور الحاجز الدموي الدماغً، نوع النسٌج المستهدف، والجرعة الفعالة.

 ADME/ADMET، molecular docking، molecularتحتاج النتائج الحاسوبٌة إلى تحقق لاحق عبر 

dynamics، pathway enrichment، cell-based assays أو ،animal models وبما أن هذه الدراسة .

 .hypothesis generationلا تشمل كل هذه المراحل، فإن نتائجها تبقى ضمن مستوى 
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 الثانً الفصل حوصلة 3.24

 networkسٌة المرتبطة بـ قدّم هذا الفصل الإطار النظري الذي تستند إلٌه الدراسة، من خلال عرض المفاهٌم الأسا

pharmacology والتحول من نموذج الهدف الواحد إلى نموذج متعدد الأهداف، إضافة إلى دور المركبات النباتٌة ،

 وخصائصها متعددة المكونات.

، بما فً ذلك خلل المٌتوكوندرٌا، اضطراب النواقل Cluster 4كما تم استعراض المحاور البٌولوجٌة المرتبطة بـ 

صبٌة، الإجهاد التؤكسدي، الالتهاب العصبً، واضطراب توازن البروتٌنات، مع توضٌح التداخل بٌن هذه المحاور الع

 ضمن شبكة بٌولوجٌة مترابطة.

، مع التؤكٌد على ضرورة التمٌٌز network coverageكذلك، تم تقدٌم مفاهٌم تحلٌل الشبكات الحٌوٌة، خاصة مفهوم 

لٌة العلاجٌة. وتمت مناقشة دور قواعد البٌانات الحٌوٌة وحدود المقاربات الحاسوبٌة، مما ٌوفر بٌن التغطٌة الشبكٌة والفعا

ا لتفسٌر النتائج. ًٌ  أساسًا نقد

بناءً على ذلك، ٌشكل هذا الفصل قاعدة نظرٌة لفهم المنهجٌة المعتمدة فً الفصل الثالث، كما ٌهٌئ لتفسٌر النتائج فً 

 توازن، ٌراعً تعقٌد الأنظمة البٌولوجٌة وٌجنب المبالغة فً الاستنتاجات.الفصل الرابع ضمن إطار علمً م
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 . تمهٌد الفصل4.2

 ٣Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrialؼشع ٛزا اُلظَ أُٜ٘د٤خ أُؼزٔذح ك٢ ث٘بء ٝرس٤َِ شجٌخ 

Dysfunction  ٝكن ٓوبسثخnetwork pharmacology ٝهذ رْ اُزؼبَٓ ٓغ ٛزا اُـ .Cluster  ثبػزجبسٙ ٓدٔٞػخ أٓشاع

دح، ٤ُٝظ ٓشػًب ٓ٘لشدًا أٝ رظ٤٘لًب عش٣ش٣ًب سع٤ًٔب. ُزُي، طُٔٔذ أُٜ٘د٤خ ُلسض اُؼلاهبد ث٤ٖ اُ٘جبربد، ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذ

أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع ػٖٔ إؽبس شج٢ٌ ٓزؼذد اُطجوبد ٣غٔر ثززجغ اُزذاخلاد أُسزِٔخ ث٤ٖ ٓسبٝس 

 اُزؤًغذ١، الاُزٜبة اُؼظج٢، ٝاػطشاة رٞاصٕ اُجشٝر٤٘بد. خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، اػطشاة ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، الإخٜبد

 اػزٔذد اُذساعخ ػ٠ِ ٗٔٞرج رس٢ِ٤ِ ٖٓ ٗٞع:

Plant → Compound → Gene → Disease 

ز٤ث رٔثَ اُ٘جبربد ؽجوخ أُظذس اُطج٤ؼ٢، ٝرٔثَ أُشًجبد اُطجوخ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُٞع٤طخ، ث٤٘ٔب رٔثَ اُد٤٘بد ٝالأٓشاع 

ٝاُزلغ٤ش٣خ ُِشجٌخ. ٣ٜٝذف ٛزا اُزظ٤ْٔ إ٠ُ ردبٝص أُوبسثخ اُخط٤خ اُجغ٤طخ اُز٢ رشثؾ ٗجبرًب ٝازذًا أٝ اُطجوبد اُج٤ُٞٞخ٤خ 

ٓشًجًب ٝازذًا ثٔشع ٝازذ، ٝالاٗزوبٍ إ٠ُ رس٤َِ ٓزؼذد أُغز٣ٞبد ٣ز٘بعت ٓغ اُطج٤ؼخ أُؼوذح ُلأٓشاع أُشرجطخ ثـ 

Cluster 3. 

رْ ر٘ل٤ز اُؼَٔ ػجش خؾ ع٤ش ٜٓ٘د٢ ٓشز٢ِ شَٔ كسض اُج٤بٗبد اُخبّ، ر٘ظ٤ق الإدخبلاد، ث٘بء عدَ أُشًجبد، ٓطبثوخ 

ٛذف، رس٣َٞ الأٛذاف إ٠ُ –، اعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، كِزشح اُؼلاهبد ٓشًتChEMBLأُشًجبد ٓغ هبػذح 

ٝعدلاد ر٘ل٤ز ك٢  QCر٤ت. ًٔب رْ اػزٔبد ِٓلبد ػجؾ خٞدح سٓٞص خ٤٘٤خ، دٓح اُشجٌخ، ثْ زغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزش

 ٓخزِق أُشازَ ُؼٔبٕ هبث٤ِخ اُززجغ ٝإػبدح اُلسض.

ٝٗظشًا لإٔ اُزس٤َِ اُشج٢ٌ زغبط خذًا لأخطبء اُزظ٤٘ق ٝاُزطج٤غ اُ٘ظ٢، كوذ أُػ٤لذ ٓشازَ رظس٤ر ٜٗبئ٤خ لازوخ 

شِٔذ ٛزٙ أُشازَ ززف الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ ٖٓ ؽجوخ  ُٔشاخؼخ اُدذاٍٝ اُ٘بردخ هجَ اػزٔبدٛب ك٢ كظَ اُ٘زبئح.

. ٝهذ ٗزح ػٖ Passiflora incarnataاُ٘جبربد، ٝدٓح الأعٔبء أُزٌشسح أٝ أُزشادكخ، خظٞطًب اُظ٤ؾ أُشرجطخ ثـ 

سهبّ اُز٢ ٓشػًب، ٢ٛٝ الأ 15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ اػزٔبد شجٌخ رؼْ 

 اعزخُذٓذ لازوًب ك٢ ػشع اُ٘زبئح ٝأُ٘بهشخ ٝالاعز٘زبخبد.

٣شًض ٛزا اُلظَ ػ٠ِ ٝطق أُٜ٘د٤خ ٝالأدٝاد ٝأُؼب٤٣ش أُغزؼِٔخ كوؾ، دٕٝ ٓ٘بهشخ اُ٘زبئح أٝ رلغ٤ش دلالارٜب 

أٝ شٌَ ك٢ كظَ اُج٤ُٞٞخ٤خ. ٝرؼُشع خ٤ٔغ ٓشازَ اُؼَٔ ثبػزجبسٛب خطٞاد هبثِخ ُِززجغ، ثس٤ث ٣ٌٖٔ سثؾ ًَ خذٍٝ 

اُ٘زبئح ثٔشزِخ ٓسذدح ٖٓ خؾ ع٤ش اُزس٤َِ. ٝثزُي، ٣شٌَ ٛزا اُلظَ الأعبط أُٜ٘د٢ اُز١ ٣ؼٖٔ إٔ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ 

 ٤ُغذ ٓدشد ٓخشخبد سه٤ٔخ، ثَ ٗبردخ ػٖ ٓغبس ٓؼجٞؽ، هبثَ ُِٔشاخؼخ، ٝٓظسر ٜٓ٘د٤ًب هجَ اػزٔبدٙ.

 . تصمٌم الدراسة4.3

، ثٜذف ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح network pharmacologyبعٞث٢ اعزٌشبك٢ هبئْ ػ٠ِ ٜٓ٘د٤خ طُٔٔذ ٛزٙ اُذساعخ ًزس٤َِ ز

 & Cluster 3 — Neurotransmitterاُطجوبد رشثؾ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع داخَ 

Mitochondrial Dysfunction ٕ٣ٝؼُذ ٛزا اُزظ٤ْٔ ٓ٘بعجًب ُطج٤ؼخ اُذساعخ، لأ .Cluster 3  َلا ٣ٔثَ ٓشػًب ٝازذًا، ث

ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٣لُزشع أٜٗب رزوبؽغ ك٢ ٓسبٝس ث٤ُٞٞخ٤خ ٓشزشًخ، ٓثَ خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، اػطشاة 

 ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، الإخٜبد اُزؤًغذ١، ٝالاُزٜبة اُؼظج٢.

٤َِ. ثذأد اُذساعخ ثِٔق أ٢ُٝ ٣ؼْ اػزٔذ اُزظ٤ْٔ اُؼبّ ػ٠ِ الاٗزوبٍ اُزذس٣د٢ ٖٓ اُج٤بٗبد اُخبّ إ٠ُ شجٌخ هبثِخ ُِزس

ػلاهبد ث٤ٖ الأٓشاع ٝاُ٘جبربد ٝأُشًجبد، ثْ خؼؼذ ٛزٙ اُج٤بٗبد ُٔشازَ ر٘ظ٤ق ٝرٞز٤ذ هجَ سثؾ أُشًجبد ثوٞاػذ 
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، ٝرس٣َٞ الأٛذاف إ٠ُ سٓٞص ChEMBLاُٜذف ٖٓ –ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤. ثؼذ رُي، رْ اعزخشاج ػلاهبد أُشًت

 وبد ػٖٔ شجٌخ ٓٞزذح ٖٓ ٗٞع:خ٤٘٤خ، ثْ دٓح ٛزٙ اُطج

Plant → Compound → Gene → Disease 

٣وّٞ اُزظ٤ْٔ ػ٠ِ ٓجذأ اُلظَ ث٤ٖ ٓشازَ إػذاد اُج٤بٗبد ٝٓشازَ رس٤َِ اُشجٌخ. ُزُي، ُْ ٣زْ إدخبٍ ث٤بٗبد 

ADME/ADMET  ٝأmolecular docking  ٝأmolecular dynamics  ك٢ ٛزٙ أُشزِخ، لإٔ اُٜذف ًبٕ أٝلًا ث٘بء

شجٌخ ٗظ٤لخ ٝهبثِخ ُِززجغ، ثْ زغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت داخِٜب. ٛزا اُلظَ أُٜ٘د٢ ٣ٔ٘غ اُخِؾ ث٤ٖ ٓشزِخ 

network coverage analysis .ٝٓشزِخ اُزسون اُذٝائ٢ أٝ اُج١ٞ٤٘ اُز٢ ٣ٌٖٔ ر٘ل٤زٛب لازوًب 

٘ل٤ز، ثس٤ث ر٘زح ًَ ٓشزِخ ِٓلبد ٓغزوِخ ٝعدلاد اُز QCًٔب اػزٔذد اُذساعخ ػ٠ِ ٓجذأ اُزسون أُشز٢ِ ػجش ِٓلبد 

ب ثشٌَ خبص ثؼذ ظٜٞس ثؼغ أخطبء اُزظ٤٘ق  ًٔ ٣ٌٖٔ ٓشاخؼزٜب هجَ الاٗزوبٍ إ٠ُ أُشزِخ اُزب٤ُخ. ٝهذ ًبٕ ٛزا اُزظ٤ْٔ ٜٓ

هجَ اػزٔبد اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ. ٝثزُي  Stages 10C–10Eك٢ اُدذاٍٝ الأ٤ُٝخ، ٓٔب اعزذػ٠ إػبكخ ٓشازَ رظس٤ر ٜٗبئ٤خ 

جر اُزظ٤ْٔ لا ٣وزظش ػ٠ِ إٗزبج شجٌخ كوؾ، ثَ ٣شَٔ أ٣ؼًب آ٤ُخ ٓشاخؼخ ٝرظس٤ر رؼٖٔ ارغبم اُ٘زبئح ٓغ رؼش٣لبد أط

 أُٜ٘د٤خ.

؛ أ١ أٜٗب رٜذف إ٠ُ ر٤ُٞذ كشػ٤بد ثسث٤خ زٍٞ اُ٘جبربد hypothesis-generating studyرؼُذ اُذساعخ ك٢ خٞٛشٛب 

. ٝلا رٜذف ٛزٙ اُذساعخ إ٠ُ إثجبد كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ Cluster 3ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد راد اُزٔث٤َ اُشج٢ٌ أُشرلغ داخَ 

، pathway enrichmentٓجبششح لأ١ ٗجبد أٝ ٓشًت، ثَ إ٠ُ رسذ٣ذ أ٣ُٞٝبد ثسث٤خ ٣ٌٖٔ اخزجبسٛب لازوًب ػجش 

ADME/ADMET ،docking ،molecular dynamics.ٝاُزسون اُزدش٣ج٢ ، 

Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunction 

Table 3.1ِٓخض خؾ ع٤ش اُزس٤َِ أُٜ٘د٢ . 

 أُخشخبد اُشئ٤غ٤خ اُٞظ٤لخ أُٜ٘د٤خ أُشزِخ

Stage 0 ِٓلبد  كسض الإدخبٍ ٝاُزطج٤غ الأ٢ُٝintake ٝQC 

Stage 1–1.5 ّهٞائْ ٓوجُٞخ ٝٓشاخؼخ ٣ذ٣ٝخ ر٘ظ٤ق ٓسبكع ٝٓزوذ 

Stage 2 ث٘بء عدَ أُشًجبد ٝرشر٤ت الأ٣ُٞٝبد compound registry ٝpriority tiers 

Stage 3–5 
ٝاعزخشاج/كِزشح  ChEMBLٓطبثوخ 

 اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤
Compound–Target evidence 

Stage 6–8  ٝرس٤َِ اُزـط٤خاُشثؾ اُد٢٘٤ ٝدٓح اُشجٌخ 
Plant–Compound–Gene–Disease 

network 

Stage 9B–10E اُدذاٍٝ ٝالأشٌبٍ اُٜ٘بئ٤خ أُظسسخ رس٤َِ كئبد اُزـط٤خ ٝاُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ 

 

 ونطاق الدراسة  Cluster3. تعرٌف 4.4

ب ٣ؼْ ٓدٔٞػخ إؽبسًا رس٤ِ٤ًِب ٝظ٤ل٤ً ٣Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunctionٔثَ 

أٓشاع ٣لُزشع أٜٗب رزوبؽغ ك٢ ٓسبٝس ث٤ُٞٞخ٤خ ٓشرجطخ ثخَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٝاػطشاة ٝظبئق ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب. ٝلا 

ك٢ ٛزٙ اُذساعخ ًزظ٤٘ق عش٣ش١ سع٢ٔ أٝ ًٔشع ٝازذ، ثَ ًئؽبس شج٢ٌ ٣غٔر ثلسض  ٣Clusterؼُبَٓ ٛزا اُـ 

 جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٛذاف اُس٣ٞ٤خ.اُزذاخلاد أُسزِٔخ ث٤ٖ ػذح أٓشاع ٖٓ ٓ٘ظٞس اُ٘

ػ٠ِ ٓدٔٞػخ ٖٓ أُسبٝس اُج٤ُٞٞخ٤خ الأعبع٤خ، أٜٛٔب اػطشاة اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خَِ إٗزبج  ٣Cluster 3شرٌض ٗطبم 

 اُطبهخ داخَ اُخ٤ِخ، الإخٜبد اُزؤًغذ١، الاُزٜبة اُؼظج٢، اػطشاة رٞاصٕ اُجشٝر٤٘بد، ٝٓغبساد ٓٞد اُخلا٣ب أُجشٓح.
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ٝهذ رْ اخز٤بس ٛزٙ أُسبٝس لأٜٗب رٔثَ ٗوبؽ روبؽغ ٓسزِٔخ ث٤ٖ ػذد ٖٓ الاػطشاثبد اُؼظج٤خ ٝاُٞظ٤ل٤خ، ٝلأٜٗب رز٘بعت ٓغ 

 اُز١ ٣وّٞ ػ٤ِٚ ٛزا اُؼَٔ. multi-disease network analysisٓ٘طن 

ح الأٓشاع، ٤ُٝظ ًؤٓشاع ًٞزذح رس٤ِ٤ِخ ٓزؼذد  Cluster 3َك٢ ٛزٙ اُذساعخ، رْ اُزؼبَٓ ٓغ الأٓشاع أُذسخخ داخ

ب. ُزُي، كئٕ ٓؤششاد ٓثَ  ًٓ لا رؼ٢٘ إٔ ٗجبرًب أٝ ٓشًجًب  disease coverage ٝmulti-disease coverageٓغزوِخ رٔب

 ٓؼ٤ً٘ب ٣ؤثش ػلاخ٤ًب ك٢ خ٤ٔغ ٛزٙ الأٓشاع، ثَ رؼ٢٘ كوؾ ٓذٟ رٔث٤ِٚ اُشج٢ٌ داخَ ٓدٔٞػخ الأٓشاع أُذسٝعخ.

ٜٓ٘د٢ ْٜٓ، ٝٛٞ رؼ٤ْٔ ٗزبئح اُشجٌخ ػ٠ِ ٓشع ٝازذ ٓسذد أٝ رس٣َٞ اُزـط٤خ اُشج٤ٌخ إ٠ُ ٣غٔر ٛزا اُزؼش٣ق ثزد٘ت خطؤ 

، ثَ رٜذف إ٠ُ رسذ٣ذ Cluster 3ادػبء ػلاخ٢ ٓجبشش. كبُذساعخ لا رٜذف إ٠ُ اُوٍٞ إٕ ٗجبرًب ٓؼ٤ً٘ب ٣ؼبُح خ٤ٔغ أٓشاع 

اُٞظ٤ل٢، ثْ اهزشازٜب ًؤ٣ُٞٝبد ثسث٤خ هبثِخ ُِزسون  اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد اُز٢ رظٜش ثزـط٤خ ػب٤ُخ داخَ ٛزا الإؽبس

 ك٢ ٓشازَ لازوخ.

ب ُجو٤خ أُٜ٘د٤خ. كٌَ ٓشازَ اُز٘ظ٤ق، أُطبثوخ، اعزخشاج اُ٘شبؽ  Cluster 3ٝثزُي، ٣شٌَ رؼش٣ق  ًٔ ٝٗطبهٚ أعبعًب ٜٓ

دح ٣زْ رس٤ِِٜب ٖٓ خلاٍ اُس١ٞ٤، اُشثؾ اُد٢٘٤، ٝزغبة اُزـط٤خ ث٤ُ٘ذ ػ٠ِ ٛزا اُزظٞس: ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذ

 ، ٓغ اُسلبظ ػ٠ِ اُلظَ ث٤ٖ اُزٔث٤َ اُشج٢ٌ ٝاُذلاُخ اُؼلاخ٤خ.Plant–Compound–Gene–Diseaseشجٌخ 
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، ز٤ث ٣شثؾ ث٤ٖ الأٓشاع، اُ٘جبربد، Cluster 3اػزٔذد ٛزٙ اُذساعخ ػ٠ِ ِٓق ث٤بٗبد أ٢ُٝ ٣ٔثَ ؽجوخ أُظذس ك٢ شجٌخ 

–Plantٝأُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ أُشرجطخ ثٜب. ٝهذ اعزخُذّ ٛزا أُِق ً٘وطخ اٗطلام ُج٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد ٖٓ ٗٞع 

Compound–Gene–Disease اززٟٞ ِٓق الإدخبٍ اُخبّ ػ٠ِ أػٔذح أعبع٤خ رٔثَ اعْ اُـ .cluster ،أُشع، اُ٘جبد ،

 ْ خؼؼذ ٛزٙ الأػٔذح لازوًب ُؼ٤ِٔبد رٞز٤ذ ٝرطج٤غ ٗظ٢ زز٠ رظجر هبثِخ ُِٔؼبُدخ اُجشٓد٤خ.ٝأُشًت، ث

 رٔثَ ث٤بٗبد أُظذس الأ٤ُٝخ اُؼلاهخ الأعبع٤خ:

Disease → Plant → Compound 

٤خ ث٤ٖ ثْ رْ رٞع٤غ ٛزٙ اُؼلاهخ لازوًب ػجش سثؾ أُشًجبد ثوٞاػذ ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، ُِسظٍٞ ػ٠ِ ػلاهبد إػبك

أُشًجبد ٝالأٛذاف اُس٣ٞ٤خ ٝاُد٤٘بد. ٝثزُي، ُْ رجنَ اُذساعخ ٓسظٞسح ك٢ ث٤بٗبد ٗجبر٤خ ٝطل٤خ، ثَ اٗزوِذ إ٠ُ ث٘بء شجٌخ 

 ٤ٔ٤ًبئ٤خ رؼزٔذ ػ٠ِ أدُخ ٗشبؽ ز١ٞ٤ ٓغزخشخخ ٖٓ هٞاػذ ث٤بٗبد ٓزخظظخ.–ث٤ُٞٞخ٤خ

زخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ أُشرجطخ ًٔظذس سئ٤غ٢ ُٔطبثوخ أعٔبء أُشًجبد ٝاع ChEMBLاعزخُذٓذ هبػذح 

ثبلأٛذاف اُج٤ُٞٞخ٤خ. ٝهذ شِٔذ اُج٤بٗبد أُغزخشخخ ٓؼشكبد أُشًجبد، ٓؼشكبد الأٛذاف، ٗٞع اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، اُو٤ْ 

–Compoundاُو٤بع٤خ ُِ٘شبؽ، ٝزذاد اُو٤بط، ٝٓؼِٞٓبد اُزدبسة أٝ اُٞثبئن أُشرجطخ ثٜب. عٔر رُي ثج٘بء ؽجوخ 

Target evidence.ٝاُز٢ اعزؼُِٔذ لازوًب ُزس٣َٞ الأٛذاف إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ هبثِخ ُِزلغ٤ش ، 

ٖٓ أخَ دػْ ٓشزِخ اُشثؾ اُد٢٘٤، ز٤ث رْ رس٣َٞ  ChEMBLًٔب اعزخُذٓذ ٓؼِٞٓبد الأٛذاف ٝاُجشٝر٤٘بد أُشرجطخ ثـ 

ُجشش٣خ كوؾ ك٢ ٓشازَ اُلِزشح، زز٠ ٓؼشكبد الأٛذاف إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ ثشش٣خ ًِٔب ًبٕ رُي ًٌٓٔ٘ب. ٝهذ رْ اػزٔبد الأٛذاف ا

 رٌٕٞ اُ٘زبئح ٓشرجطخ ثغ٤بم ث٤ُٞٞخ٢ ٓ٘بعت ُِذساعخ.

رْ الاُزضاّ ثوبػذح ٜٓ٘د٤خ أعبع٤خ ٓلبدٛب إٔ اُذساعخ ر٘وَ أُٜ٘د٤خ أُطٞسح ٖٓ الأػٔبٍ اُغبثوخ، ٝلا ر٘وَ اُ٘زبئح أٝ اُ٘جبربد 

َ ٤ًبٕ ٗجبر٢ أٝ ٓشًت أٝ خ٤ٖ ظٜش ك٢ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ ًبٕ أخشٟ. ُزُي، كئٕ ً clustersأٝ أُشًجبد أٝ اُد٤٘بد ٖٓ 

 ٗلغٜب ٝٓشازَ اُزس٤َِ اُخبطخ ثٜب. Cluster 3ٗبردًب ػٖ ث٤بٗبد 

–ث٘بءً ػ٠ِ رُي، ٣ٌٖٔ رِخ٤ض ٓظبدس اُج٤بٗبد ك٢ ثلاثخ ٓغز٣ٞبد سئ٤غ٤خ: ِٓق الإدخبٍ الأ٢ُٝ اُخبص ثؼلاهبد أُشع

ثبُٔشًجبد ٝاُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، ٝٓؼِٞٓبد الأٛذاف أُغزؼِٔخ ك٢ اُشثؾ اُد٢٘٤. اُخبطخ  ChEMBLأُشًت، هبػذح –اُ٘جبد

 ٝهذ رْ دٓح ٛزٙ أُظبدس ٝكن خؾ ع٤ش ٓشز٢ِ ٓؼجٞؽ ُؼٔبٕ هبث٤ِخ اُززجغ ٝرو٤َِ أخطبء اُزظ٤٘ق أٝ أُطبثوخ.
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 بنٌة المنهجٌة العامة 4.6.

أولٌة غٌر متجانسة حول الأمراض، النباتات، اعتمدت الدراسة على بنٌة منهجٌة مرحلٌة تهدف إلى تحوٌل بٌانات 

والمركبات إلى شبكة متعددة الطبقات قابلة للتحلٌل. وقد صُممت هذه البنٌة بحٌث تمر البٌانات عبر مراحل متتابعة من 

 .الفحص، التنظٌف، المطابقة، استخراج النشاط الحٌوي، الربط الجٌنً، دمج الشبكة، ثم حساب مإشرات التغطٌة والترتٌب

 ٌمكن تلخٌص البنٌة العامة للمنهجٌة كما ٌلً;

Raw disease–plant–compound data 

        ↓ 

Data intake and preflight 

        ↓ 

Conservative cleaning and refinement 

        ↓ 

Compound registry and prioritization 

        ↓ 

ChEMBL compound resolution 

        ↓ 

Bioactivity extraction and filtering 

        ↓ 

Target-to-gene mapping 

        ↓ 

Plant–Compound–Gene–Disease integration 

        ↓ 

Coverage and ranking analysis 

        ↓ 

Corrective QC and final harmonization 

        ↓ 

Final tables and figures 

 QCَ إ٠ُ ٓشازَ ٓغزوِخ، ثس٤ث ر٘زح ًَ ٓشزِخ ِٓلبد ٓخشخبد خبطخ ثٜب، إػبكخ إ٠ُ ِٓلبد ػجؾ خٞدح رْ روغ٤ْ اُؼٔ

ٝعدلاد ر٘ل٤ز. ٣غٔر ٛزا اُز٘ظ٤ْ ثززجغ ٓظذس ًَ ٗز٤دخ، ٝٓؼشكخ أُشزِخ اُز٢ أٗزدذ ًَ خذٍٝ أٝ شٌَ ك٢ كظَ اُ٘زبئح. 

 ل٤ز ًبَٓ خؾ ع٤ش اُزس٤َِ.ًٔب ٣غٔر ثئػبدح رشـ٤َ ٓشزِخ ٓسذدح دٕٝ اُسبخخ إ٠ُ إػبدح ر٘

رجذأ أُٜ٘د٤خ ثلسض ِٓق الإدخبٍ اُخبّ ٝاُزؤًذ ٖٓ ٝخٞد الأػٔذح الأعبع٤خ، ثْ ر٘ظ٤ق الإدخبلاد ؿ٤ش أُ٘بعجخ ٓثَ 

أُغزخِظبد، اُخِطبد، اُلئبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخ، أٝ الأٝطبف ؿ٤ش اُذه٤وخ. ثؼذ رُي، ٣زْ ث٘بء عدَ ٓشًجبد ٓٞزذ ٝرشر٤ت 

لازوًب لاعزخشاج  ChEMBL. ٝرُغزؼَٔ ٗزبئح ChEMBLأ٣ُٞٝزٜب اُشج٤ٌخ هجَ ٓطبثوزٜب ٓغ هبػذح  أُشًجبد زغت

 ػلاهبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ث٤ٖ أُشًجبد ٝالأٛذاف، ثْ رلُِزش ٛزٙ اُؼلاهبد ٝكن ٓؼب٤٣ش اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ٝالأٛذاف اُجشش٣خ.

ثْ دٓح ؽجوبد اُ٘جبد، أُشًت، اُد٤ٖ، ٝأُشع ك٢  ثؼذ ٓشزِخ اُلِزشح، ٣زْ رس٣َٞ الأٛذاف اُس٣ٞ٤خ إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ،

 disease coverageشجٌخ ٝازذح. ثؼذ رُي، رسُغت ٓؤششاد اُزـط٤خ ػ٠ِ ٓغزٟٞ اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد، ٓثَ 

ٝgene coverage ٝintegrated coverage score ٝهذ أػ٤لذ ك٢ ٜٗب٣خ أُٜ٘د٤خ ٓشازَ رظس٤ر ٜٗبئ٤خ .Stages 

10C–10E ُٔ.شاخؼخ اُدذاٍٝ اُ٘بردخ، ززف الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ، ٝرٞز٤ذ الأعٔبء اُ٘جبر٤خ هجَ اػزٔبد اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ 
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رؼٖٔ ٛزٙ اُج٤٘خ إٔ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ لا رٔثَ ٓدشد ٓخشخبد ٓجبششح ٖٓ هٞاػذ اُج٤بٗبد، ثَ ٗبردخ ػٖ خؾ ع٤ش ٜٓ٘د٢ هبثَ 

بئ٤خ أعبعًب ٓ٘بعجًب ُز٤ُٞذ اُلشػ٤بد اُجسث٤خ، ٓغ اُسلبظ ػ٠ِ اُلظَ ث٤ٖ ُِززجغ ٝاُزظس٤ر. ٝثزُي، رظجر اُشجٌخ اُٜ٘

network coverage .ًؤداح رشر٤ت، ٝث٤ٖ اُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خ اُز٢ رزطِت رسووًب لازوًب 

 (Stage 1. فحص البٌانات الأولً والإدخال )4.7.

ُزس٤َِ، ثٜذف كسض ِٓق الإدخبٍ اُخبّ هجَ ًٔشزِخ أ٠ُٝ ك٢ خؾ ع٤ش ا Stage 0 — Intake and Preflightرْ ر٘ل٤ز 

إدخبُٚ ك٢ ٓشازَ اُز٘ظ٤ق ٝأُطبثوخ. ًبٕ اُٜذف ٖٓ ٛزٙ أُشزِخ اُزؤًذ ٖٓ إٔ اُج٤بٗبد الأ٤ُٝخ طبُسخ ُِٔؼبُدخ اُجشٓد٤خ، 

 .Cluster 3ٝأٜٗب رسز١ٞ ػ٠ِ الأػٔذح اُؼشٝس٣خ ُج٘بء ؽجوخ أُظذس اُخبطخ ثـ 

، cluster ،diseaseدخبٍ، اُزسون ٖٓ ث٤٘زٚ، ٝكسض الأػٔذح الأعبع٤خ اُز٢ رٔثَ شِٔذ ٛزٙ أُشزِخ هشاءح ِٓق الإ

plantٝ ،compound ثؼذ رُي، رْ رٞز٤ذ أعٔبء الأػٔذح ٝرس٣ِٜٞب إ٠ُ ط٤ؾ ٓؼ٤بس٣خ هبثِخ ُلاعزؼٔبٍ ك٢ اُغٌش٣جزبد .

أُشًجبد، ثٜذف رو٤َِ أثش ٌَُ ٖٓ الأٓشاع، اُ٘جبربد، ٝ matchkeysاُلازوخ. ًٔب رْ إٗشبء ٓلبر٤ر ٓطبثوخ ٗظ٤خ 

 اخزلاكبد اٌُزبثخ، أُغبكبد، اُسشٝف اٌُج٤شح ٝاُظـ٤شح، ٝثؼغ اُؼٞػبء اُ٘ظ٤خ اُجغ٤طخ.

عٔسذ ٓلبر٤ر أُطبثوخ ثبٌُشق ػٖ ٗٞػ٤ٖ ٖٓ اُزٌشاساد: اُزٌشاساد أُجبششح اُ٘بردخ ػٖ رٌشاس ٗلظ اُظق، 

ج٤غ اُ٘ظ٢. ًٔب رْ كظَ اُظلٞف إ٠ُ طلٞف ٓوجُٞخ هبثِخ ُِٔزبثؼخ ٝاُزٌشاساد اُ٘بردخ ػٖ اخزلاكبد ًزبث٤خ ثغ٤طخ ثؼذ اُزط

ك٢ اُزس٤َِ، ٝطلٞف رسزبج إ٠ُ ٓشاخؼخ ٣ذ٣ٝخ ثغجت ٝخٞد ػٞػبء ر٘غ٤و٤خ، أخطبء ًزبث٤خ ٓسزِٔخ، إدخبلاد ؿ٤ش 

 ٝاػسخ، أٝ ػ٘بطش لا رٔثَ ٗجبرًب أٝ ٓشًجًب ٓسذدًا.

لٞف، ثَ كسض خٞدح اُج٤بٗبد ٝرسذ٣ذ ٓغزٟٞ اُؼٞػبء هجَ ززف أًجش ػذد ٌٖٓٔ ٖٓ اُظ Stage 0ُْ ٣ٌٖ اُٜذف ٖٓ 

الاٗزوبٍ إ٠ُ اُز٘ظ٤ق أُسبكع. ُزُي، رْ الاززلبظ ثغدَ ٝاػر ُِظلٞف أُوجُٞخ ٝاُظلٞف أُٞعٞٓخ ُِٔشاخؼخ، زز٠ 

 رجو٠ ػ٤ِٔخ اُز٘ظ٤ق هبثِخ ُِززجغ ٝلا رؼزٔذ ػ٠ِ ززف ؿ٤ش ٓٞثن.

 (Stage 2التنظٌف المحافظ للبٌانات )4.8.

ثٜذف ر٘ظ٤ق اُج٤بٗبد ثطش٣وخ  Stage 1 — Conservative Cleaning، رْ ر٘ل٤ز Stage 0ؼذ كسض ِٓق الإدخبٍ ك٢ ث

ٓسبكظخ هجَ الاٗزوبٍ إ٠ُ ث٘بء عدَ أُشًجبد ٝٓطبثوزٜب ٓغ هٞاػذ اُج٤بٗبد. سًضد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ رو٤َِ اُؼٞػبء ك٢ 

 د، ٓغ اُسلبظ ػ٠ِ إٌٓب٤ٗخ رزجغ ًَ هشاس ر٘ظ٤ق.ؽجوخ أُشًجبد ٝاُ٘جبربد دٕٝ ززف ؿ٤ش ٓجشس ُِج٤بٗب

، ٣دت إٔ ٣ؼزٔذ ػ٠ِ ChEMBLاػزٔذ اُز٘ظ٤ق أُسبكع ػ٠ِ ٓجذأ إٔ اُزس٤َِ اُلازن، خبطخ ٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ 

ٓشًجبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٝاػسخ ٝٓسذدح هذس الإٌٓبٕ. ُزُي، رْ ٝعْ أٝ اعزجؼبد الإدخبلاد اُز٢ لا رٔثَ ٓشًجبد ٓلشدح هبثِخ 

ُِٔطبثوخ، ٓثَ أُغزخِظبد، اُخِطبد، اُزسؼ٤شاد، الأخضاء اُ٘جبر٤خ، اُلئبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخ، أٝ اُؼجبساد اُٞطل٤خ ؿ٤ش 

 اُذه٤وخ.

 extracts ،mixtures ،plant parts ،genericشِٔذ الإدخبلاد اُز٢ خؼؼذ ُِٞعْ أٝ أُشاخؼخ كئبد ٓثَ 

chemical classes ،vague descriptors ،enumerated combinations ،preparationsٝ ،formatting 

noise رْ رظ٤٘ق اُظلٞف ثؼذ اُز٘ظ٤ق إ٠ُ طلٞف ٓوجُٞخ ٣ٌٖٔ اعزؼٔبُٜب ك٢ أُشازَ اُلازوخ، ٝطلٞف رسزبج إ٠ُ .

 ٓشاخؼخ ٣ذ٣ٝخ.

د، ٝأُشًت ًٔب عبػذد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ زٔب٣خ اُلظَ ث٤ٖ ؽجوبد اُشجٌخ. كبُ٘جبد ٣دت إٔ ٣جو٠ ػٖٔ ؽجوخ اُ٘جبرب

ػٖٔ ؽجوخ أُشًجبد، ٝأُغزخِض أٝ اُظ٤ـخ اُؼشج٤خ أُشًجخ لا ٣٘جـ٢ إٔ ٣ؼُبَٓ ً٘جبد ٓلشد أٝ ٓشًت ٤ٔ٤ًبئ٢ ٓسذد. 

 .Stages 10C–10Eٝهذ ثشصد أ٤ٔٛخ ٛزا أُجذأ لازوًب ػ٘ذ ر٘ل٤ز اُزظس٤سبد اُٜ٘بئ٤خ ك٢ 
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 (Stage 2.6التنظٌف المتقدم والتحسٌن المحافظ ) 4.9

 Stage 1.5 — Deep Conservative، رْ اػزٔبد ٓشزِخ إػبك٤خ رسذ اعْ Stage 1ز اُز٘ظ٤ق أُسبكع ك٢ ثؼذ ر٘ل٤

Refinement  ثٜذف رسغ٤ٖ خٞدح هبئٔخ أُشًجبد هجَ ث٘بء اُغدَ اُٜ٘بئ٢ ُِٔشًجبد. خبءد ٛزٙ أُشزِخ لإٔ اُز٘ظ٤ق

 اُؼبٓخ أٝ ؿ٤ش اُذه٤وخ اُز٢ ٣ٌٖٔ إٔ رٔش ظبٛش٣ًب ًٔشًجبد.الأ٢ُٝ، سؿْ أ٤ٔٛزٚ، هذ لا ٣ٌٕٞ ًبك٤ًب لاًزشبف خ٤ٔغ الإدخبلاد 

أٝ  flavonoidsسًضد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ اُز٤٤ٔض ث٤ٖ أُشًت ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ اُلشد١ ٝاُلئخ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخ. كٔظطِسبد ٓثَ 

alkaloids  ٝأpolyphenols  ٝأterpenoids ْػذدًا ًج٤شًا ٖٓ  لا رٔثَ ٓشًجبد ٓ٘لشدح، ثَ ػبئلاد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٝاعؼخ رؼ

 ًٔب ُٞ ًبٗذ ٓشًجبد ٓسذدح هذ ٣ؤد١ إ٠ُ ٗزبئح ؿ٤ش ده٤وخ. ChEMBLاُدض٣ئبد. إدخبٍ ٛزٙ أُظطِسبد ك٢ ٓشازَ 

، flavonoids ،alkaloidsُزُي، رْ ٝعْ أٝ اعزجؼبد الإدخبلاد اُز٢ رٔثَ كئبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ػبٓخ أٝ أٝطبكًب ؿ٤ش ٓسذدح ٓثَ 

polyphenols ،terpenoids ،saponins ،tannins ،glycosides ،essential oils ،bioactive compounds ،

ٝphytochemicals. 

ُْ ٣ٌٖ اُٜذف ٖٓ ٛزٙ أُشزِخ رو٤َِ ػذد أُشًجبد كوؾ، ثَ رسغ٤ٖ ٗٞػ٤خ أُشًجبد اُز٢ عزذخَ ك٢ ٓشازَ أُطبثوخ 

 .Quality before quantityٝاُزس٤َِ. ُزُي اػزٔذد ٛزٙ أُشزِخ ٓجذأ 

 (Stage 3ناء سجل المركبات وترتٌب الأولوٌات )ب:.4.

 Stage 2 — Compound Registry andثؼذ الاٗزٜبء ٖٓ ٓشازَ اُلسض ٝاُز٘ظ٤ق ٝاُزسغ٤ٖ أُسبكع، رْ ر٘ل٤ز 

Prioritization  َثٜذف ث٘بء عدَ ٓٞزذ ُِٔشًجبد أُوجُٞخ داخCluster 3 ٖٓ رٔثَ ٛزٙ أُشزِخ ٗوطخ اٗزوبٍ ٜٓٔخ .

ث٤بٗبد خبّ رسز١ٞ ػ٠ِ رٌشاساد ٝاخزلاكبد ًزبث٤خ إ٠ُ هبئٔخ ٓ٘ظٔخ ٖٓ أُشًجبد اُوبثِخ ُِٔزبثؼخ ك٢ ٓشازَ أُطبثوخ ٓغ 

ChEMBL. 

ث٤خ ، ز٤ث رْ رد٤ٔغ اُظ٤ؾ اٌُزبcompound matchkeysاػزٔذ ث٘بء عدَ أُشًجبد ػ٠ِ ٓلبر٤ر أُطبثوخ اُ٘ظ٤خ 

أُزوبسثخ ُِٔشًت ٗلغٚ رسذ ٓلزبذ ٓٞزذ. عٔر رُي ثزو٤َِ اُزٌشاساد اُ٘بردخ ػٖ اخزلاكبد ك٢ اٌُزبثخ، أُغبكبد، ػلآبد 

 اُزشه٤ْ، أٝ ط٤ؾ اُزغ٤ٔخ.

، source_rows ،source_plant_count ،source_disease_countرْ زغبة ٓؤششاد أ٤ُٝخ ٌَُ ٓشًت، أٜٛٔب 

coverage_priority_scoreٝ ،priority_tier ّاعزخُذ .coverage_priority_score  ُزشر٤ت أُشًجبد زغت دسخخ

 .Cluster 3رٔث٤ِٜب داخَ ث٤بٗبد 

، P1_critical ،P2_high ،P3_mediumث٘بءً ػ٠ِ ٛزٙ أُؤششاد، رْ روغ٤ْ أُشًجبد إ٠ُ كئبد أ٣ُٞٝخ ٓثَ 

ٝP4_low ٓثِّذ كئبد .P1 ٝP2 ثؼخ ك٢ ٓشازَ أُطبثوخ ٓغ أُشًجبد الأػ٠ِ أ٣ُٞٝخ ُِٔزبChEMBL لأٜٗب رٔزِي ،

 رٔث٤لًا أًجش داخَ اُ٘جبربد ٝالأٓشاع.

  ChEMBL (Stage3) .مطابقة المركبات مع4.21

 Stage 3 — ChEMBL Compound، رْ ر٘ل٤ز Stage 2ثؼذ ث٘بء عدَ أُشًجبد ٝرشر٤جٜب زغت الأ٣ُٞٝخ ك٢ 

Resolution ُٞخ ثٔؼشكبد ه٤بع٤خ داخَ هبػذح ثٜذف سثؾ أعٔبء أُشًجبد أُوجChEMBL ٝرؼُذ ٛزٙ أُشزِخ أعبع٤خ .

لأٜٗب ر٘وَ أُشًجبد ٖٓ ٓغزٟٞ الأعٔبء اُ٘ظ٤خ أُغزخشخخ ٖٓ ِٓق الإدخبٍ إ٠ُ ٓغزٟٞ ٓؼشكبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ هبثِخ 

 ُلاعزؼٔبٍ ك٢ اعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤.

، resolved_exact ،resolved_best_hit_non_exactرْ رظ٤٘ق ٗزبئح أُطبثوخ إ٠ُ كئبد سئ٤غ٤خ ٜٓ٘ب 

unresolved_no_hitٝ ،ambiguous_multiple_hits رٔثَ كئخ .resolved_exact  خذ ك٤ٜب رطبثن ُٝ اُسبلاد اُز٢ 
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اُسبلاد اُوش٣جخ ٌُٖٝ  resolved_best_hit_non_exact، ث٤٘ٔب رٔثَ ChEMBLٝاػر ث٤ٖ اعْ أُشًت ٝٓؼشف 

ب. ًٓ  ؿ٤ش اُذه٤وخ رٔب

اػزٔذد اُذساعخ اعزشار٤د٤خ ٓسبكظخ ك٢ اُزؼبَٓ ٓغ أُطبثوبد ؿ٤ش اُذه٤وخ. كوذ رْ الاززلبظ ثجؼؼٜب ٓغ ٝعْ زبُخ أُطبثوخ 

لازوًب ػٖٔ زغبة  exact edge ratioثٞػٞذ، زز٠ لا رخزِؾ ثبُٔطبثوبد اُذه٤وخ ك٢ اُزس٤َِ اُلازن. ًٔب رْ اعزؼٔبٍ 

 بك٢ ُِشٝاثؾ راد أُطبثوخ الأًثش ٓٞثٞه٤خ.اُذسخبد اُزٌب٤ِٓخ، ثٜذف إػطبء ٝصٕ إػ

ُْ ٣ٌٖ اُٜذف ٖٓ ٛزٙ أُشزِخ رؼظ٤ْ ػذد أُشًجبد أُطبثوخ ثؤ١ ثٖٔ، ثَ رسو٤ن رٞاصٕ ث٤ٖ اُزـط٤خ ٝاُذهخ. ٝثزُي، ٓثِّذ 

Stage 3 .خطٞح ٓسٞس٣خ ك٢ ث٘بء ؽجوخ أُشًجبد اُو٤بع٤خ داخَ اُشجٌخ 

 ChEMBL (Stage4) .استخراج بٌانات النشاط الحٌوي من4.22 

 Stage 4 — Bioactivity Extraction، رْ ر٘ل٤ز Stage 3ك٢  ChEMBLثؼذ إرٔبّ ٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ هبػذح 

. رٔثَ ٛزٙ أُشزِخ ٗوطخ ChEMBLثٜذف اعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ أُشرجطخ ثبُٔشًجبد اُز٢ رْ سثطٜب ثٔؼشكبد 

 إ٠ُ ث٘بء ؽجوخ أدُخ ز٣ٞ٤خ رشثؾ أُشًجبد ثبلأٛذاف اُج٤ُٞٞخ٤خ.الاٗزوبٍ ٖٓ ٓدشد ٓطبثوخ أعٔبء أُشًجبد 

اػزٔذد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ اعزشخبع عدلاد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ أُزبزخ ٌَُ ٓشًت، ٓغ اُزش٤ًض ػ٠ِ اُغدلاد اُز٢ رسز١ٞ 

ٌبئٖ اُس٢، ٗٞع ػ٠ِ ه٤بعبد ٤ًٔخ هبثِخ ُِزلغ٤ش. شِٔذ اُج٤بٗبد أُغزخشخخ ٓؼشف أُشًت، ٓؼشف اُٜذف، اعْ اُٜذف، اُ

 اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، ه٤ٔخ اُ٘شبؽ، ٝزذح اُو٤بط، ٓؼشف الاخزجبس، ٝٓؼشف اُٞث٤وخ أُشرجطخ ثبُغدَ.

. ؿ٤ش إٔ ٝخٞد عدَ IC50 ،Ki ،Kd ،EC50 ،AC50ٝ ،Potencyٖٓ ث٤ٖ أٗٞاع اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ اُز٢ رْ اعزخشاخٜب 

ًج٤بٗبد  ٤Stage 4خ؛ ُزُي رْ اُزؼبَٓ ٓغ ٓخشخبد لا ٣ؼ٢٘ هجُٞٚ ٓجبششح ك٢ اُشجٌخ اُٜ٘بئ ChEMBLٗشبؽ ز١ٞ٤ ك٢ 

 .Stage 5خبّ أٝ شجٚ خبّ رسزبج إ٠ُ كِزشح لازوخ ك٢ 

. ٖٝٓ دٕٝ ٛزٙ Compound–Target evidenceرؼُذ ٛزٙ أُشزِخ ػشٝس٣خ لأٜٗب ٝكشد الأعبط اُز١ ث٤ُ٘ذ ػ٤ِٚ ؽجوخ 

 .Plant–Compound–Gene–Diseaseاُطجوخ، لا ٣ٌٖٔ الاٗزوبٍ إ٠ُ اُشثؾ اُد٢٘٤ أٝ ث٘بء شجٌخ 

 (Stage 6الهدف )–.فلترة الأدلة الحٌوٌة وبناء روابط المركب4.23

 Stage 5 — Strict Core، رْ ر٘ل٤ز Stage 4ك٢  ChEMBLثؼذ اعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ اُخبّ ٖٓ 

Bioactivity Filtering اُٜذف. ٝهذ –ثٜذف رس٣َٞ اُغدلاد اُخبّ إ٠ُ ٓدٔٞػخ أًثش طشآخ ٖٓ ػلاهبد أُشًت

خبءد ٛزٙ أُشزِخ ُزو٤َِ اُؼٞػبء اُ٘بردخ ػٖ اخزلاف أٗٞاع الاخزجبساد، اخزلاف اٌُبئ٘بد اُس٤خ، رلبٝد ٝزذاد 

 اُو٤بط، ٝٝخٞد عدلاد ٗشبؽ ػؼ٤لخ أٝ ؿ٤ش هبثِخ ُِزلغ٤ش أُجبشش.

، IC50 ،Ki ،Kdلأٛذاف اُجشش٣خ كوؾ، ٝاخز٤بس أٗٞاع اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ الأًثش هبث٤ِخ ُِزلغ٤ش ٓثَ رْ اُزش٤ًض ػ٠ِ ا

ٝEC50 ٙ10≥، ٓغ اػزٔبد اُؼلاهبد اُو٤بع٤خ =، >، >=، ٝ~. ًٔب رْ اػزٔبد زذ ٗشبؽ ز١ٞ٤ هذس µM ٍأ١ ٓب ٣ؼبد ،

 خ٤ًب هبثلًا ُِزلغ٤ش دٕٝ رؼ٤٤ن اُشجٌخ ثشٌَ ٓلشؽ.، ٝرُي ُلاززلبظ ثبُؼلاهبد اُز٢ رٔزِي ٗشبؽًب ثnMُٞٞ٤ 10,000≥روش٣جًب 

. ٝهذ رْ رِخ٤ض الأدُخ ٌَُ ػلاهخ Compound → Targetثؼذ رطج٤ن ٛزٙ أُؼب٤٣ش، رْ ث٘بء سٝاثؾ ٓجبششح ٖٓ ٗٞع 

 اػزٔبدًا ػ٠ِ ٓؤششاد ٓثَ أكؼَ ه٤ٔخ ٗشبؽ ز١ٞ٤، ػذد الاخزجبساد، ػذد اُٞثبئن، ٝٗٞع اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤.

لا ٣ؼ٢٘ إثجبد رؤث٤ش دٝائ٢ داخَ اُدغْ. كٜزٙ اُؼلاهخ  Stage 5ٛذف ثؼذ –اُزؤ٤ًذ إٔ هجٍٞ ػلاهخ ٓشًتٝٓغ رُي، ٣دت 

رظَ ٓج٤٘خ ػ٠ِ ث٤بٗبد ٗشبؽ ز١ٞ٤ ٓغزخشخخ ٖٓ هبػذح ث٤بٗبد، ٝهذ رٌٕٞ ٗبردخ ػٖ أٗظٔخ اخزجبس ٓخزِلخ ٝظشٝف 

 ردش٣ج٤خ ٓزجب٣٘خ.
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  ChEMBL (Stage6) .الربط الجٌنً لأهداف4.24

ثٜذف رس٣َٞ  Stage 6 — Target-to-Gene Mapping، رْ ر٘ل٤ز Stage 5اُٜذف ك٢ –ث٘بء سٝاثؾ أُشًت ثؼذ

. ٝرؼُذ ٛزٙ أُشزِخ ػشٝس٣خ لإٔ اُٜذف اُٜ٘بئ٢ Cluster 3إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ هبثِخ ُِزلغ٤ش داخَ شجٌخ  ChEMBLأٛذاف 

ٜب لازوًب ك٢ رس٤َِ اُزـط٤خ، رشر٤ت اُد٤٘بد، ٝٓ٘بهشخ ٖٓ اُذساعخ ٣زطِت سثؾ الأٛذاف ثطجوخ اُد٤٘بد اُز٢ ٣ٌٖٔ اعزؼٔبُ

 أُسبٝس اُج٤ُٞٞخ٤خ.

 ChEMBL target ID → protein/target annotation → geneاػزٔذد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ أُغبس أُٜ٘د٢: 

symbolسٓٞص  . ٝهذ رْ هجٍٞ الأٛذاف اُز٢ رشرجؾ ثغ٤بم ثشش١ ٝاػر، ٝرزؼٖٔ ٓؼِٞٓبد ًبك٤خ رغٔر ثزس٣ِٜٞب إ٠ُ

 خ٤٘٤خ.

 → Compoundثذٍ الاًزلبء ثطجوخ  Compound → Geneًبٕ اُٜذف الأعبع٢ ٖٓ ٛزٙ أُشزِخ ٛٞ إٗشبء ؽجوخ 

Target لإٔ اُشٓٞص اُد٤٘٤خ أًثش ٓلاءٓخ ُذٓح اُج٤بٗبد ٓغ الأٓشاع، ٝزغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ، ٝرشر٤ت اُد٤٘بد زغت ،

 دسخخ رٔث٤ِٜب داخَ اُشجٌخ.

الأٛذاف اُز٢ هذ رشرجؾ ثؤًثش ٖٓ خ٤ٖ أٝ اُز٢ رٔثَ ػبئلاد ثشٝر٤٘٤خ ٝاعؼخ، لإٔ ٛزٙ اُسبلاد هذ رؤد١  رْ اُزؼبَٓ ثسزس ٓغ

 إ٠ُ رؼخ٤ْ ؽجوخ اُد٤٘بد أٝ إدخبٍ ػلاهبد ؿ٤ش ده٤وخ. ُزُي، رْ الاززلبظ ثٔؼِٞٓبد ٗٞع اُٜذف ٝدسخخ ٝػٞذ اُشثؾ.

 (Stage 8المرض )–الجٌن–المركب–. دمج شبكة النبات4.25

 Stage 7 — Plant–Compound–Gene–Disease، رْ ر٘ل٤ز Stage 6الاٗزٜبء ٖٓ ٓشزِخ اُشثؾ اُد٢٘٤ ك٢ ثؼذ 

Integration  ٍٞثٜذف دٓح ؽجوبد اُج٤بٗبد أُخزِلخ ك٢ شجٌخ ٝازذح ٓزؼذدح أُغز٣ٞبد. ٝرؼُذ ٛزٙ أُشزِخ ٗوطخ اُزس

الأعبع٤خ ك٢ أُٜ٘د٤خ، لأٜٗب ردٔغ ث٤ٖ ث٤بٗبد أُظذس الأ٤ُٝخ اُخبطخ ثبُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝالأٓشاع، ٝث٤ٖ الأدُخ اُد٤٘٤خ 

 ٝٓشزِخ اُشثؾ اُد٢٘٤. ChEMBLاُ٘بردخ ػٖ 

، ثس٤ث ٣زْ سثؾ أُشًت أُٞخٞد ك٢ ِٓق compound matchkeyاُذٓح ػ٠ِ أُلزبذ أُٞزذ ُِٔشًجبد  اػزٔذ

Cluster 3  الأط٢ِ ثبُٔشًت اُز١ رْ زِٚ ك٢ChEMBL  ثْ سثطٚ ثبلأٛذاف ٝاُد٤٘بد. ٝثزُي أطجسذ اُؼلاهخ هبثِخ

 .Plant → Compound → Gene → Diseaseُِزٔث٤َ ك٢ شٌَ شجٌخ 

ٔشزِخ ززف اُؼلاهبد أٌُشسح ُزد٘ت رؼخ٤ْ اُشجٌخ اطط٘بػ٤ًب. كٞخٞد أُشًت ٗلغٚ ك٢ أًثش ٖٓ طق أٝ رْ ك٢ ٛزٙ اُ

ظٜٞسٙ ثظ٤ؾ ٗظ٤خ ٓزوبسثخ هذ ٣ؤد١ إ٠ُ رٌشاس اُشٝاثؾ ٗلغٜب إرا ُْ ٣زْ ػجطٜب. ُزُي، رْ الاػزٔبد ػ٠ِ ٓلبر٤ر ٓطبثوخ 

 ِشٝاثؾ.ٓٞزذح ٝػ٠ِ إصاُخ اُزٌشاساد ػ٘ذ ث٘بء اُدذاٍٝ اُٜ٘بئ٤خ ُ

أٗزدذ ٛزٙ أُشزِخ خذاٍٝ ِٓخظخ ػ٠ِ ػذح ٓغز٣ٞبد، ٜٓ٘ب ٓغزٟٞ اُ٘جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع. ًٔب رْ 

إٗشبء خذٍٝ شجٌخ ٓذٓح ٣ٔثَ اُؼلاهبد الأعبع٤خ ث٤ٖ ا٤ٌُبٗبد الأسثغ. ٝهذ اعزؼُِٔذ ٛزٙ أُخشخبد لازوًب ك٢ زغبة 

 ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت.

 (Stage 9تغطٌة والترتٌب ).تحلٌل ال4.26

ثٜذف زغبة  Stage 8 — Advanced Coverage and Ranking، رْ ر٘ل٤ز Stage 7ثؼذ ث٘بء اُشجٌخ أُذٓدخ ك٢ 

. ٝهذ سًضد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ ه٤بط ٓذٟ اٗزشبس ًَ ٗجبد أٝ Cluster 3ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝرشر٤ت ا٤ٌُبٗبد داخَ شجٌخ 

 ا ػ٠ِ ػذد الأٓشاع، اُد٤٘بد، أُشًجبد، أٝ اُ٘جبربد أُشرجطخ ثٚ.ٓشًت أٝ خ٤ٖ داخَ اُشجٌخ، اػزٔبدً 

 plant disease coverage ،plant gene coverage ،plantاػزٔذ رس٤َِ اُزـط٤خ ػ٠ِ زغبة ٓؤششاد ٓزؼذدح ٓثَ 

compound coverage ،compound disease coverage ،compound gene coverage ،compound plant 

coverage ،gene disease coverage ،gene compound coverageٝ ،gene plant coverage. 
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ٓذٟ  plant disease coverageعٔسذ ٛزٙ أُؤششاد ثلْٜ اُشجٌخ ٖٓ أًثش ٖٓ صا٣ٝخ. كؼ٠ِ عج٤َ أُثبٍ، ٣ٞػر 

د ثطجوخ ٓذٟ اسرجبؽ ٓشًجبد اُ٘جب plant gene coverage، ث٤٘ٔب ٣ٞػر Cluster 3اٗزشبس اُ٘جبد ػجش أٓشاع 

 ك٤و٤ظ ٓذٟ اٗزشبس أُشًت ػجش الأٓشاع. compound disease coverageاُد٤٘بد. أٓب 

ٓشزِخ أعبع٤خ ك٢ رس٣َٞ اُشجٌخ أُذٓدخ إ٠ُ ٗزبئح ٤ًٔخ هبثِخ ُِؼشع ك٢ اُلظَ اُشاثغ. ًٔب ٝكشد ٛزٙ  Stage 8ٓثِّذ 

 بج اُدذاٍٝ ٝالأشٌبٍ اُٜ٘بئ٤خ.أُشزِخ الأعبط اُز١ اعزخُذّ لازوًب ك٢ رس٤َِ كئبد اُزـط٤خ ٝك٢ إٗز

 . حساب المإشرات التكاملٌة4.27

، رْ زغبة ٓدٔٞػخ ٖٓ أُؤششاد اُزٌب٤ِٓخ ثٜذف رشر٤ت اُ٘جبربد، Stage 8ثؼذ زغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ أُلشدح ك٢ 

ؼِٔذ ٛزٙ ثطش٣وخ ردٔغ أًثش ٖٓ ثؼُذ ٝازذ ٖٓ أثؼبد اُزـط٤خ. ٝهذ اعزُ  Cluster 3أُشًجبد، ٝاُد٤٘بد داخَ شجٌخ 

كوؾ، هذ ٣ؼط٢ هشاءح خضئ٤خ  disease coverageأٝ  gene coverageأُؤششاد لإٔ الاػزٔبد ػ٠ِ ٓؤشش ٓ٘لشد، ٓثَ 

 لا رؼٌظ اُج٤٘خ اٌُبِٓخ ُِشجٌخ.

ُزٔث٤َ اُزٞاصٕ ث٤ٖ رـط٤خ اُ٘جبد ُلأٓشاع، اُد٤٘بد، أُشًجبد، ٝٗغجخ  plant integrated coverage scoreرْ زغبة 

، كوذ طُْٔ ُزشر٤ت أُشًجبد ٝكن compound integrated coverage scoreراد أُطبثوخ اُذه٤وخ. أٓب اُشٝاثؾ 

 اٗزشبسٛب ػجش الأٓشاع، اُد٤٘بد، اُ٘جبربد، ٝٗغجخ أُطبثوخ اُذه٤وخ.

ُِد٤٘بد، ٝٛٞ ٓؤشش ٓج٢٘ ػ٠ِ ٓذٟ اسرجبؽ اُد٤ٖ ثبُٔشًجبد، اُ٘جبربد،  degree-like hub scoreًٔب رْ زغبة 

ب ٓثَ  ًٓ أٝ  betweenness centralityٝالأٓشاع داخَ اُشجٌخ. ٝلا ٣ٔثَ ٛزا أُؤشش ٓو٤بط ٓشًض٣خ شج٤ٌخ ٓزوذ

eigenvector centrality ثَ ٣ٔثَ دسخخ رٔث٤َ شج٢ٌ شج٤ٜخ ثبُـ ،degree. 

 ٠ِscore أٝصإ رس٤ِ٤ِخ ٓسذدح، ثس٤ث ٣ؼُط٠ ٌَُ ثؼُذ ٖٓ أثؼبد اُزـط٤خ ٝصٕ ٓؼ٤ٖ داخَ اػزٔذد اُظ٤ؾ اُزٌب٤ِٓخ ػ

 .sensitivity analysisاُٜ٘بئ٢. ٝٓغ رُي، رجو٠ ٛزٙ الأٝصإ اخز٤بسًا رس٤ِ٤ًِب ٣سزبج إ٠ُ اخزجبس لازن ػجش 

 (Stage 9B) رس٤َِ كئبد اُزـط٤خ .3.17

ثٜذف  ٤ِٓStage 9B — Coverage Distribution Analysisخ، رْ ر٘ل٤ز ثؼذ زغبة ٓؤششاد اُزـط٤خ ٝاُذسخبد اُزٌب

دساعخ رٞص٣غ ا٤ٌُبٗبد داخَ اُشجٌخ زغت كئبد اُزـط٤خ. خبءد ٛزٙ أُشزِخ ُزد٘ت الاًزلبء ثؼشع أػ٠ِ اُ٘جبربد أٝ 

 خ ُِشجٌخ.هذ ٣ؼط٢ اٗطجبػًب ؿ٤ش ًبَٓ ػٖ اُج٤٘خ اُؼبٓ Top entitiesأُشًجبد أٝ اُد٤٘بد كوؾ، لإٔ رشر٤ت 

 Very high coverage: 80–100% ،Highاػزٔذد ٛزٙ أُشزِخ ػ٠ِ رظ٤٘ق ٗغت اُزـط٤خ إ٠ُ خٔظ كئبد سئ٤غ٤خ: 

coverage: 60–80% ،Moderate-high coverage: 40–60% ،Moderate coverage :20–40ٝ ،%Low 

coverage: <20%. 

عٔر ٛزا اُزظ٤٘ق ثزس٤َِ اُشجٌخ ٖٓ ٓ٘ظٞس رٞص٣ؼ٢، أ١ كْٜ ػذد ا٤ٌُبٗبد اُز٢ روغ ك٢ اُلئبد اُؼب٤ُخ أٝ أُزٞعطخ أٝ 

، لإٔ هٞح network pharmacologyأُ٘خلؼخ، ثذٍ اُزش٤ًض ػ٠ِ ا٤ٌُبٕ الأػ٠ِ رشر٤جًب كوؾ. ٝٛزا ْٜٓ ك٢ دساعبد 

ٝازذ ػب٢ُ اُزشر٤ت، ثَ ٖٓ خلاٍ رٞص٣غ اُزـط٤خ ػجش ؽجوبد اُ٘جبربد،  اُشجٌخ لا رلُْٜ كوؾ ٖٓ خلاٍ ٝخٞد ٗجبد أٝ ٓشًت

 أُشًجبد، ٝاُد٤٘بد.

ًٔب عبػذ رس٤َِ كئبد اُزـط٤خ ػ٠ِ ًشق اُسبخخ إ٠ُ ٓشاخؼخ ثؼغ اُدذاٍٝ اُٜ٘بئ٤خ. كوذ أظٜشد أُشاخؼخ اُلازوخ ٝخٞد 

–Stages 10Cثؼغ الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ أٝ أُزٌشسح داخَ ؽجوخ اُ٘جبربد، ٓٔب اعزذػ٠ ر٘ل٤ز ٓشازَ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٤خ 

10E. 
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 (Stage 21حٌح النهائً للنتائج ).إنتاج الجداول والأشكال والتص4.29

 Stage 10 — Tables and Figures Generation، رْ ر٘ل٤ز Stage 9Bثؼذ الاٗزٜبء ٖٓ رس٤َِ اُزـط٤خ ٝكئبرٜب ك٢ 

ثٜذف رس٣َٞ أُخشخبد اُشه٤ٔخ إ٠ُ خذاٍٝ ٝأشٌبٍ هبثِخ ُلإدساج ك٢ كظَ اُ٘زبئح. شِٔذ ٛزٙ أُشزِخ إٗزبج اُدذاٍٝ 

 ، رشر٤ت اُ٘جبربد، رشر٤ت أُشًجبد، رشر٤ت اُد٤٘بد، أُشًجبد ٝاعؼخ اُزـط٤خ، ٝكئبد اُزـط٤خ.اُخبطخ ثسدْ اُشجٌخ

ٓشزِخ إخشاج ُِ٘زبئح، ٌُٜ٘ب رسُٞذ لازوًب إ٠ُ ٓشزِخ ٓشاخؼخ ٜٗبئ٤خ ُِدذاٍٝ هجَ اػزٔبدٛب.  Stage 10ك٢ اُجذا٣خ، ٓثِّذ 

خ ك٢ ؽجوخ اُ٘جبربد، ٓثَ ظٜٞس ٓشًجبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ػٖٔ كوذ أظٜشد أُشاخؼخ ٝخٞد ثؼغ الأخطبء اُزظ٤٘ل٤خ ٝاُزطج٤ؼ٤

خذاٍٝ اُ٘جبربد، ٝٝخٞد ٓغزخِظبد أٝ ط٤ؾ ػشج٤خ ٓشًجخ، إػبكخ إ٠ُ رٌشاساد ٗبردخ ػٖ اخزلاكبد ًزبث٤خ أٝ سٓٞص ؿ٤ش 

. Stage 10C ٝStage 10D ٝStage 10E، ٢ٛٝ Stage 10ٓشئ٤خ.ُزُي، أُػ٤لذ ٓشازَ رظس٤س٤خ لازوخ ػٖٔ ٜٗب٣خ 

ُٜذف ٖٓ ٛزٙ أُشازَ ػٔبٕ إٔ اُدذاٍٝ ٝالأشٌبٍ اُٜ٘بئ٤خ لا رؼزٔذ ػ٠ِ إدخبلاد ٓظ٘لخ خطؤ، ٝإٔ الأعٔبء اُ٘جبر٤خ ًبٕ ا

 أُزٌشسح أٝ أُزشادكخ رْ رٞز٤ذٛب هجَ إدساج اُ٘زبئح ك٢ اُلظَ اُشاثغ.

اُ٘جبر٤خ. ٝهذ رْ ، رْ كسض خذاٍٝ اُ٘جبربد ٝرظ٤٘ق الإدخبلاد ؿ٤ش Stage 10C — Corrective Results QCك٢ 

 red_onion_husk_extractٖٓ ؽجوخ اُ٘جبربد لأٜٗٔب ٓشًجبٕ ٤ٔ٤ًبئ٤بٕ، ًٔب رْ اعزجؼبد  rutin ٝhesperidinاعزجؼبد 

لأٗٚ ط٤ـخ ػشج٤خ ٓشًجخ ٤ُٝغذ ٗجبرًب ٓلشدًا. ًٔب ػبُدذ ٛزٙ أُشزِخ رٌشاساد  hangekobokutoلأٗٚ ٓغزخِض، ٝ

 اُ٘بردخ ػٖ اخزلاكبد ك٢ اُزطج٤غ اُ٘ظ٢. curcuma ٝbacopa_monnieriٗظ٤خ ٓثَ 

ثٜذف ٓشاخؼخ ثؼغ الأعٔبء اُز٢ هذ رٔثَ أعٔبء  Stage 10D — Taxonomic Harmonizationثؼذ رُي، رْ ر٘ل٤ز 

ب شبئؼًب ٓشرجطًب ثـ  passionflowerشبئؼخ أٝ ٓشادكبد ٗجبر٤خ. ٝك٢ ٛزٙ أُشزِخ، رْ اُزؼبَٓ ٓغ  ًٔ  Passifloraثبػزجبسٙ اع

incarnata ٝرْ رٞث٤ن هشاس دٓدٚ ػٖٔ الاعْ أُٞزذ ،passiflora_incarnata_l ثْ خبءد .Stage 10E — Final 

Passiflora Harmonization  ُٖٔؼبُدخ اُزٌشاس اُٜ٘بئ٢ ث٤passiflora_incarnat_l ٝpassiflora_incarnata_l ،

 ز٤ث رْ اػزٔبد اُظ٤ـخ الأخ٤شح ًبعْ ٜٗبئ٢ ٓٞزذ.

 15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62ُزظس٤س٤خ، أطجسذ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ أُؼزٔذح رؼْ ثؼذ ٛزٙ أُشازَ ا

ٓشًجبد راد رـط٤خ  8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، ٝ 68ٗجبرًب ثزـط٤خ خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ، ٝ 17ٓشػًب. ًٔب رْ رثج٤ذ ٝخٞد 

 ، أُ٘بهشخ، الاعز٘زبخبد، ٝأُِخظبد اُٜ٘بئ٤خ.ٓشػ٤خ ًبِٓخ. ٝرْ اػزٔبد ٛزٙ الأسهبّ ك٢ كظَ اُ٘زبئح

 

 

 

Table 3.19 .3  إخشاءاد اُزظس٤ر أُطجوخ ك٢Stages 10C–10E 

 الأثش أُٜ٘د٢ اُؼ٘بطش أُظسسخ الإخشاء

 ززف إدخبلاد ؿ٤ش ٗجبر٤خ

rutin, hesperidin, 

red_onion_husk_extract, 

hangekobokuto 

 ر٘و٤خ ؽجوخ اُ٘جبربد

 ٓ٘غ رؼخ٤ْ اُزشر٤ت curcuma, bacopa_monnieri ٗظ٤خدٓح رٌشاساد 

 Passifloraرٞز٤ذ 

passionflower  ٝ

passiflora_incarnat_l → 

passiflora_incarnata_l 

 إصاُخ اُزٌشاس اُزظ٤٘ل٢

 رثج٤ذ الأسهبّ اُٜ٘بئ٤خ
 15خ٤٘بً؛  388ٓشًجبً؛  299ٗجبربً؛  62

 ٓشػًب
 اػزٔبد ٗغخخ ٗزبئح ٜٗبئ٤خ ٓٞزذح



 أُٞاد ٝ اُطشم: اُلظَ اُثبُث

29 
 

 

Table3.20 ِٓلبد  .Stage 10E اُٜ٘بئ٤خ أُغزؼِٔخ ك٢ كظَ اُ٘زبئح 

 الاعزخذاّ ك٢ اُلظَ اُشاثغ أُِق

Table_4_1_final_network_size_summary.csv ِٓخض اُسدْ اُٜ٘بئ٢ ُِشجٌخ 

stage10E_full_final_harmonized_plants.csv اُوبئٔخ اٌُبِٓخ ُِ٘جبربد أُٞزذح 

Table_4_2_top15_plants_FINAL.csv  ٗجبربً 15رشر٤ت أػ٠ِ 

Table_4_6_high_gene_coverage_plants_FINAL.csv اُ٘جبربد راد اُزـط٤خ اُد٤٘٤خ اُؼب٤ُخ 

Table_4_7_high_disease_coverage_compounds_FINAL.cs

v 
 أُشًجبد راد اُزـط٤خ أُشػ٤خ اُؼب٤ُخ

Table_4_8_full_disease_coverage_compounds_FINAL.csv أُشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ أُشػ٤خ 

Figure_4_1_top15_plants_integrated_score_FINAL.png اُشٌَ اُٜ٘بئ٢ لأػ٠ِ اُ٘جبربد زغت اُذسخخ اُزٌب٤ِٓخ 

Figure_4_4_top_plants_gene_coverage_FINAL.png ُد٤٘٤خ ُِ٘جبربداُشٌَ اُٜ٘بئ٢ ُِزـط٤خ ا 
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ػٖٔ ٗظبّ ػَٔ ٓ٘ظْ ٣غٔر ثزشـ٤َ اُغٌش٣جزبد، زلع  Pythonٗلُزد ٓشازَ اُزس٤َِ ثبعزؼٔبٍ ث٤ئخ زبعٞث٤خ هبئٔخ ػ٠ِ 

لأٗٚ ٣ٞكش ٌٓزجبد ه٣ٞخ ُٔؼبُدخ اُدذاٍٝ، الارظبٍ ثٞاخٜبد  Pythonأُخشخبد، ٝرٞث٤ن ٓشازَ اُز٘ل٤ز. ٝهذ رْ اخز٤بس 

 هٞاػذ اُج٤بٗبد، إٗزبج ِٓلبد ػجؾ اُدٞدح، ٝإٗشبء اُدذاٍٝ ٝالأشٌبٍ اُٜ٘بئ٤خ.

ُوشاءح ِٓلبد اُج٤بٗبد، ر٘ظ٤ق اُدذاٍٝ، زغبة اُزٌشاساد، إٗشبء ٓلبر٤ر أُطبثوخ، دٓح اُدذاٍٝ،  pandasاعزؼُِٔذ ٌٓزجخ 

لإداسح أُِلبد ٝأُدِذاد، زلع  os ٝpathlib ٝjsonُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت. ًٔب اعزؼُِٔذ ٌٓزجبد ٓثَ ٝزغبة ٓؤششاد ا

 ، ٝر٘ظ٤ْ ٓغبساد اُؼَٔ ػجش ٓشازَ أُششٝع أُخزِلخ.QCٓخشخبد 

أث٘بء ٓشازَ ٓطبثوخ أُشًجبد ٝاعزخشاج ث٤بٗبد  ChEMBL APIُلارظبٍ ثٞاخٜبد  requestsرْ اعزؼٔبٍ ٌٓزجخ 

اُٜذف اُلاصٓخ –اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤. ٝهذ عٔر رُي ثزس٣َٞ أعٔبء أُشًجبد إ٠ُ ٓؼشكبد ه٤بع٤خ، ثْ اعزشخبع ػلاهبد أُشًت

 ُج٘بء ؽجوخ الأدُخ اُس٣ٞ٤خ داخَ اُشجٌخ.

لإٗشبء اُشعّٞ اُخبطخ ثزشر٤ت اُ٘جبربد، أُشًجبد، ، ز٤ث اعزخُذٓذ matplotlibأٓب إٗزبج الأشٌبٍ اُج٤ب٤ٗخ كزْ ثبعزؼٔبٍ 

 WSL، ٓغ رٞث٤ن Windowsػ٠ِ ٗظبّ  WSL/Linuxاُد٤٘بد، ٝرٞص٣غ كئبد اُزـط٤خ. ًٔب رْ ر٘ل٤ز اُؼَٔ داخَ ث٤ئخ 

 ًؤداح ر٘ل٤ز رو٤٘خ لا ًبخزظبس ػ٢ِٔ أعبع٢ ك٢ أُزًشح.

Table 3.22اُجشٓد٤بد ٝالأدٝاد أُغزؼِٔخ . 

 اُذٝس ك٢ اُذساعخ خالأداح / أٌُزج

Python َر٘ل٤ز خؾ ع٤ش اُزس٤ِ 

Pandas ر٘ظ٤ق اُدذاٍٝ، اُذٓح، ٝزغبة أُؤششاد 

Requests  الارظبٍ ثٞاخٜبدChEMBL API 

Json  زلع ِٓلبدQC ٝاُزوبس٣ش أُشز٤ِخ 

pathlib / os إداسح أُغبساد ٝأُدِذاد 

Matplotlib إٗزبج الأشٌبٍ اُج٤ب٤ٗخ 

ChEMBL API ٓطبثوخ أُشًجبد ٝاعزخشاج اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ 

WSL/Linux ث٤ئخ ر٘ل٤ز ٝر٘ظ٤ْ ِٓلبد 
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 إداسح أُِلبد ٝهبث٤ِخ إػبدح اُز٘ل٤ز 2. 32.

اػزٔذد اُذساعخ ػ٠ِ ر٘ظ٤ْ ٓشز٢ِ ُِِٔلبد ٝأُدِذاد، ثس٤ث رسُلع ٓخشخبد ًَ ٓشزِخ ك٢ ٓغبس ٓغزوَ ٓشرجؾ 

ٖٓ ٛزا اُز٘ظ٤ْ ٛٞ ػٔبٕ هبث٤ِخ رزجغ اُ٘زبئح، ٝرغ٤َٜ اُشخٞع إ٠ُ أ١ ٓشزِخ ثٞظ٤لزٜب داخَ خؾ ع٤ش اُزس٤َِ. ًبٕ اُٜذف 

، ِٓلبد اُشثؾ اُد٢٘٤، ٝخذاٍٝ ChEMBLػ٘ذ اُسبخخ، ٝرد٘ت اُخِؾ ث٤ٖ اُج٤بٗبد اُخبّ، اُج٤بٗبد أُ٘ظلخ، ٓخشخبد 

 اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ.

00_raw/ 

01_intake/ 

02_clean/ 

03_registry/ 

04_chembl/ 

05_qc/ 

06_mapping/ 

08_network/ 

09_outputs/ 

logs/ 

checkpoints/ 

config/ 

ػ٠ِ ِٓق الإدخبٍ الأط٢ِ، ث٤٘ٔب خُظظذ أُدِذاد اُلازوخ ُٔخشخبد اُلسض الأ٢ُٝ، اُز٘ظ٤ق،  raw_00اززٟٞ ٓدِذ 

ُسلع اُدذاٍٝ  كوذ اعزؼَُٔ outputs_09، اُشثؾ اُد٢٘٤، ٝاُشجٌخ أُذٓدخ. أٓب ٓدِذ ChEMBLعدَ أُشًجبد، ث٤بٗبد 

 اُز٢ أٗزدذ اُ٘غخخ أُظسسخ ٖٓ اُ٘زبئح. Stage 9B ٝStages 10C–10Eٝالأشٌبٍ اُٜ٘بئ٤خ، ثٔب ك٢ رُي ٓخشخبد 

رؼُذ هبث٤ِخ إػبدح اُز٘ل٤ز ػ٘ظشًا أعبع٤ًب ك٢ ٛزٙ اُذساعخ. كوذ رْ رظ٤ْٔ اُغٌش٣جزبد ثس٤ث ٣ٌٖٔ إػبدح رشـ٤َ ٓشزِخ ٓسذدح 

ُٔششٝع. ػ٠ِ عج٤َ أُثبٍ، ثؼذ اًزشبف أخطبء ك٢ خذاٍٝ اُ٘جبربد، ُْ ٣ٌٖ ٖٓ اُؼشٝس١ ػ٘ذ اُسبخخ دٕٝ إػبدح ًبَٓ ا

 ، ثَ رْ ر٘ل٤ز ٓشازَ رظس٤س٤خ لازوخ سًضد ػ٠ِ اُدذاٍٝ اُٜ٘بئ٤خ.ChEMBLإػبدح ر٘ل٤ز ًَ ٓشازَ 

 QC.نظام ضبط الجودة 4.35

جخ ٓخشخبد ًَ ٓشزِخ ٖٓ ٓشازَ خؾ ُٔشاه QC — Quality Controlاػزٔذد اُذساعخ ػ٠ِ ٗظبّ ػجؾ خٞدح ٓشز٢ِ 

ع٤ش اُزس٤َِ. ًٝبٕ اُٜذف ٖٓ ٛزا اُ٘ظبّ ٛٞ اُزؤًذ ٖٓ إٔ اُج٤بٗبد لا ر٘زوَ ٖٓ ٓشزِخ إ٠ُ أخشٟ دٕٝ رٞث٤ن، ٝإٔ ًَ 

 ػ٤ِٔخ ر٘ظ٤ق، كِزشح، ٓطبثوخ، أٝ رظس٤ر ٣ٌٖٔ رزجؼٜب لازوًب.

ٛزٙ أُِلبد ػ٠ِ ٓؼِٞٓبد ٓثَ  ك٢ ٓشازَ ٓزؼذدح ٖٓ اُؼَٔ. اززٞد JSONثظ٤ـخ  QCرْ إٗشبء ِٓلبد 

run_time_utc ،input_file ،output_files ،row counts ،unique entity counts ،filtering criteria ،

removed entries ،manual review flagsٝ ،final accepted counts. 

ب ثشٌَ خبص ك٢ أُشازَ اُٜ٘بئ٤خ. كل٢  QCًبٕ ٗظبّ  ًٔ ٜٓStage 10Cٝثنّ ِٓق ، QC  ٖٓ الإدخبلاد اُز٢ زُزكذ

 Stage 10D. ٝك٢ rutin ،hesperidin ،red_onion_husk_extractٝ ،hangekobokutoخذاٍٝ اُ٘جبربد، ٜٝٓ٘ب 

ٝStage 10E ٝثوذ ِٓلبد ،QC  هشاساد اُزٞز٤ذ اُ٘جبر٢، خظٞطًب دٓحpassionflower ٝpassiflora_incarnat_l 

 .passiflora_incarnata_lػٖٔ 
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 15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62اُٜ٘بئ٢ إٔ اُشجٌخ أُؼزٔذح رؼْ  QCثؼذ ٛزٙ اُزظس٤سبد، ٝثنّ ِٓق 

ٓشًجبد ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ًبِٓخ.  8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، ٝ 68ٗجبرًب ثزـط٤خ خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ،  17ٓشػًب، إػبكخ إ٠ُ 

 ب ك٢ سكغ ٓٞثٞه٤خ اُذساعخ.ػ٘ظشًا خٞٛش٣ً QCٝثزُي، ٓثَّ ٗظبّ 

 زذٝد أُٜ٘د٤خ. 3.25

، إلا أٜٗب رجو٠ QCسؿْ إٔ أُٜ٘د٤خ أُؼزٔذح ك٢ ٛزٙ اُذساعخ طُٔٔذ ُزٌٕٞ ٓشز٤ِخ، هبثِخ ُِززجغ، ٝٓذػٞٓخ ثِٔلبد 

ٓسذٝدح ثؼذح ػٞآَ ٣دت رٞػ٤سٜب ٓ٘ز كظَ أُٞاد ٝاُطشم. ٣ٝؼُذ ػشع ٛزٙ اُسذٝد داخَ أُٜ٘د٤خ ػشٝس٣ًب زز٠ لا 

 رلُْٜ اُ٘زبئح اُلازوخ ػ٠ِ أٜٗب أدُخ ػلاخ٤خ أٝ ردش٣ج٤خ ٜٗبئ٤خ.

ٗلغٚ. كوذ رْ اُزؼبَٓ ٓؼٚ ًئؽبس رس٢ِ٤ِ ٝظ٤ل٢ ٣دٔغ أٓشاػًب ٓشرجطخ  Cluster 3أٍٝ زذٝد أُٜ٘د٤خ ٣شرجؾ ثطج٤ؼخ 

أ١ ه٤بط ُِزـط٤خ ثٔسبٝس خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٝا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، ٤ُٝظ ًزظ٤٘ق عش٣ش١ سع٢ٔ أٝ ٓشع ٝازذ. ُزُي، كئٕ 

 ٣ؼٌظ رٔث٤لًا شج٤ًٌب داخَ ٓدٔٞػخ أٓشاع ٓخزبسح. Clusterػجش أٓشاع ٛزا اُـ 

. ٝسؿْ أٜٗب رٞكش ث٤بٗبد ٓ٘ظٔخ زٍٞ أُشًجبد ٝاُ٘شبؽ ChEMBLثب٤ًٗب، رؼزٔذ أُٜ٘د٤خ ػ٠ِ هٞاػذ ث٤بٗبد ػبٓخ، خبطخ 

ب. ُزُي، هذ رٌٕٞ ثؼغ أُشًجبد أٝ اُد٤٘بد ٓٔثِخ أًثش اُس١ٞ٤ ٝالأٛذاف، إلا أٜٗب رؼٌظ كوؾ ٓب رْ اخزجبسٙ ٝٗششٙ عبثوً 

 .Cluster 3ٖٓ ؿ٤شٛب ثغجت ًثبكخ اُذساعبد أُ٘شٞسح، ٤ُٝظ ثبُؼشٝسح ثغجت أ٤ٔٛزٜب اُج٤ُٞٞخ٤خ اُخبطخ داخَ 

شازَ ر٘ظ٤ق ثبُثًب، رؼزٔذ ٗزبئح اُشجٌخ ػ٠ِ خٞدح أعٔبء أُشًجبد ٝاُ٘جبربد ك٢ اُج٤بٗبد الأ٤ُٝخ. ٝسؿْ إٔ اُذساعخ شِٔذ ٓ

، إلا إٔ اُزٞز٤ذ اُزظ٤٘ل٢ اُ٘جبر٢ اٌُبَٓ ُْ ٣ُ٘لز ثبعزخذاّ هٞاػذ Stages 10C–10Eٝرظس٤ر ٓزوذٓخ، ثٔب ك٢ رُي 

. ُزُي، ٣جو٠ اززٔبٍ ٝخٞد ثؼغ أُشادكبد اُ٘جبر٤خ ؿ٤ش World Flora Onlineأٝ  POWOخبسخ٤خ ٓزخظظخ ٓثَ 

 أٌُزشلخ ٓسذٝدًا ٌُ٘ٚ ٝاسد.

، ٝإٔ µM 10≥اُزٌب٤ِٓخ رؼزٔذ ػ٠ِ أٝصإ رس٤ِ٤ِخ ٓسذدح، ٝإٔ كِزشح اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ اػزٔذد زذ ًٔب إٔ أُؤششاد 

 pathwayأٝ  molecular dynamicsأٝ  molecular dockingأٝ  ADME/ADMETاُذساعخ ُْ رشَٔ 

enrichment  ٝأGene–Disease overlap analysisب . ُزُي، ٣دت رلغ٤ش أُٜ٘د٤خ ثبػزجبسٛب إؽبسًا ز ًٔ بعٞث٤ًب ٓ٘ظّ

 ُز٤ُٞذ اُلشػ٤بد اُجسث٤خ، لا لإثجبد اُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خ.

 الفصل الثالثحوصلة . 4.37

 Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrialهذّّ ٛزا اُلظَ أُٜ٘د٤خ أُؼزٔذح ك٢ ث٘بء ٝرس٤َِ شجٌخ 

Dysfunction  ٝكن ٓوبسثخnetwork pharmacology ٝهذ رْ رظ٤ْٔ أُٜ٘د٤خ ُززؼبَٓ ٓغ .Cluster 3  ٙثبػزجبس

ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذدح، لا ٓشػًب ٓ٘لشدًا، ٝرُي ٖٓ خلاٍ ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد رشثؾ ث٤ٖ اُ٘جبربد، 

 أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع.

، ٝٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ هبػذح ثذأ خؾ ع٤ش اُؼَٔ ثلسض اُج٤بٗبد اُخبّ ٝر٘ظ٤لٜب، ثْ ث٘بء عدَ ٓشًجبد ٓٞزذ

ChEMBLاُٜذف ٝكن ٓؼب٤٣ش ٓسذدح. ثؼذ رُي، رْ رس٣َٞ –، ٝاعزخشاج ث٤بٗبد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، ٝكِزشح ػلاهبد أُشًت

 → Plant → Compound → Geneالأٛذاف إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ، ثْ دٓح ؽجوبد اُج٤بٗبد ك٢ شجٌخ ٝازذح ٖٓ ٗٞع 

Disease. 

ؤششاد اُزـط٤خ ٝاُزشر٤ت ػ٠ِ ٓغزٟٞ اُ٘جبربد، أُشًجبد، ٝاُد٤٘بد، إػبكخ إ٠ُ رس٤َِ كئبد ًٔب شِٔذ أُٜ٘د٤خ زغبة ٓ

 اُزـط٤خ ُلْٜ رٞص٣غ ا٤ٌُبٗبد داخَ اُشجٌخ ثذٍ الاًزلبء ثؼشع ا٤ٌُبٗبد الأػ٠ِ رشر٤جًب كوؾ.

. Stages 10C–10Eُٜ٘بئ٤خ ٝرؼُذ الإػبكخ أُٜ٘د٤خ الأْٛ ك٢ اُ٘غخخ اُٜ٘بئ٤خ ٖٓ ٛزا اُلظَ ٢ٛ إدساج ٓشازَ اُزظس٤ر ا

كوذ عٔسذ ٛزٙ أُشازَ ثٔشاخؼخ خذاٍٝ اُ٘زبئح هجَ اػزٔبدٛب، ززف الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ ٖٓ ؽجوخ اُ٘جبربد، ٝدٓح 
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. ٝثزُي، أطجسذ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ Passiflora incarnataالأعٔبء أُزٌشسح أٝ أُزشادكخ، خبطخ اُظ٤ؾ أُشرجطخ ثـ 

ٗجبرًب ػب٢ُ  17ٓشػًب، ٓغ رثج٤ذ  15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62سخ رؼْ ٓزٞاكوخ ٓغ شجٌخ ٓظس

 ٓشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ أُشػ٤خ. 8ٓشًجًب ػب٢ُ اُزـط٤خ أُشػ٤خ، ٝ 68اُزـط٤خ اُد٤٘٤خ، ٝ

شاثغ، ٝإٔ لا رظٜش اُزظس٤سبد ٣ؼٖٔ ٛزا اُزسذ٣ث إٔ رٌٕٞ أُٜ٘د٤خ ٓزطبثوخ ٓغ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ أُؼشٝػخ ك٢ اُلظَ اُ

ًئخشاء لازن ؿ٤ش ٓٞثن. ًٔب ٣ؼضص رُي هبث٤ِخ رزجغ اُذساعخ ٝٓشاخؼزٜب، لإٔ ًَ سهْ ٜٗبئ٢ ك٢ كظَ اُ٘زبئح ٣ٌٖٔ سثطٚ 

 ٓ٘بعت. QCثٔشزِخ ٜٓ٘د٤خ ٓسذدح ِٝٓق 

ٖ ٓدشد ٓخشخبد ٓجبششح ٖٓ ث٘بءً ػ٠ِ رُي، ٣شٌَ ٛزا اُلظَ الأعبط أُٜ٘د٢ ُِذساعخ، ٣ٝٞػر إٔ اُ٘زبئح اُٜ٘بئ٤خ ُْ رٌ

هٞاػذ اُج٤بٗبد، ثَ ٗبردخ ػٖ خؾ ع٤ش رس٢ِ٤ِ ٓ٘ظّْ، ٓشز٢ِ، ٝهبثَ ُِزظس٤ر. ٝٓغ رُي، رجو٠ ٛزٙ أُٜ٘د٤خ زبعٞث٤خ 

، pathway enrichmentٝاعزٌشبك٤خ، ٝرٜذف إ٠ُ ر٤ُٞذ كشػ٤بد ثسث٤خ هبثِخ ُِزسون لازوًب ػجش رس٤ِلاد إػبك٤خ ٓثَ 

ADME/ADMET ،molecular docking ،molecular dynamics.ٝاُزسون اُزدش٣ج٢ ، 
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 . تمهٌد الفصل5.2

٣خززْ ٛزا اُلظَ اُذساعخ ٖٓ خلاٍ روذ٣ْ هشاءح ٜٗبئ٤خ ُسذٝدٛب، ٝاعز٘زبخبرٜب، ٝرٞط٤برٜب أُغزوج٤ِخ ثؼذ اػزٔبد اُ٘غخخ 

ٝرؼُذ ٛزٙ أُشزِخ زبعٔخ ك٢ . Stage 10E - Final Passiflora Harmonizationأُظسسخ ٖٓ اُ٘زبئح اُ٘بردخ ػٖ 

ٖٓ ٗغخخ أ٤ُٝخ رؼٔ٘ذ ثؼغ أخطبء اُزظ٤٘ق ٝاُزٌشاس إ٠ُ ٗغخخ أًثش ارغبهًب  اُج٘بء اُٜ٘بئ٢ ُِٔزًشح، لأٜٗب ٗوِذ اُ٘زبئح

 .ٖٓ اُ٘بز٤خ أُٜ٘د٤خ، خبطخ ك٢ ؽجوخ اُ٘جبربد

ٓشػًب ػٖٔ  15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزّذًا،  62ثؼذ ٛزا اُزظس٤ر، أطجسذ اُشجٌخ اُٜ٘بئ٤خ رؼْ 

Cluster 3 - Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunction . ٗجبرًب ثزـط٤خ  17ًٔب أظٜشد اُ٘زبئح ٝخٞد

ٝرٔثَ ٛزٙ الأسهبّ . ٓشًجبد راد رـط٤خ ٓشػ٤خ ًبِٓخ 8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، إػبكخ إ٠ُ  68خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ، ٝ

 .اُ٘غخخ اُٜ٘بئ٤خ أُؼزٔذح ك٢ الاعز٘زبخبد اُؼبٓخ ُٜزٙ اُذساعخ

ٝهذ عٔر . Plant -> Compound -> Gene -> Diseaseشجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد ٖٓ ٗٞع روّٞ ٛزٙ اُذساعخ ػ٠ِ رس٤َِ 

ٛزا اُ٘ٔٞرج ثلسض اُؼلاهبد ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد، اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع داخَ ٓدٔٞػخ ٓشػ٤خ ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذدح، ثذٍ 

ح ثبػزجبسٛب إثجبرًب ػلاخ٤ًب ٓجبششًا، ٖٝٓ ٛزا أُ٘ظٞس، لا روُشأ اُ٘زبئ. اُزؼبَٓ ٓغ ًَ ٓشع أٝ ٗجبد أٝ ٓشًت ثشٌَ ٓ٘لظَ

 .ثَ ثبػزجبسٛب ٓخشخبد زبعٞث٤خ ٓ٘ظّٔخ هبدسح ػ٠ِ ر٤ُٞذ كشػ٤بد ثسث٤خ هبثِخ ُِزسون لازوًب

أٝ ٓشًت  Ginkgo bilobaكظٜٞس ٗجبد ٓثَ . ٣ٌزغت ٛزا اُلظَ أ٤ٔٛزٚ ٖٓ ًٞٗٚ ٣ؼغ زذٝد اُ٘زبئح ك٢ ع٤بهٜب اُظس٤ر

ك٢ أُوبثَ، . ب لا ٣ٔثَ ثبُؼشٝسح إػبكخ خذ٣ذح ك٢ رارٚ، ٗظشًا ٌُثبكخ الأدث٤بد زُٜٞٔبػٖٔ أُشارت اُؼ٤ِ quercetinٓثَ 

ثؼذ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ٣ٔ٘ر اُذساعخ ه٤ٔخ رلغ٤ش٣خ خبطخ، لأٗٚ ٣شرجؾ ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ  Passiflora incarnataكئٕ ثشٝص 

 .Cluster 3، ٝٛٞ ٓسٞس ٣زوبؽغ ٓجبششح ٓغ ؽج٤ؼخ GABAergicاُؼظج٤خ ٝخظٞطًب أُغبس 

ٓبرا ٣ٌٖٔ إٔ ٗغز٘زح ثثوخ ٖٓ ٛزٙ اُشجٌخ أُظسسخ؟ ٝٓب اُز١ لا : ُزُي، ٣ٜذف ٛزا اُلظَ إ٠ُ الإخبثخ ػٖ عؤا٤ُٖ أعبع٤٤ٖ

، ٣ADME/ADMETٝ ،molecular dockingٝ ،molecular dynamicsٌٖٔ اعز٘زبخٚ دٕٝ رس٤ِلاد لازوخ ٓثَ 

ٝpathway enrichmentٝاُزسون اُزدش٣ج٢؟ ، 

ب ٗوذ٣ًب ُٔخشخبد اُذساعخ، ٤ٔ٣ض ث٤ٖ هٞح اُ٘زبئح ًئؽبس ث٘بءً  ًٔ ػ٠ِ رُي، لا ٣وُذّّ ٛزا اُلظَ خبرٔخ ٝطل٤خ كوؾ، ثَ ٣وذّّ رو٤٤

ٝرٔثَ ٛزٙ اُوشاءح اُٜ٘بئ٤خ أعبعًب ُزسذ٣ذ أُغبس . ُزشر٤ت الأ٣ُٞٝبد اُجسث٤خ، ٝزذٝدٛب ًذساعخ زبعٞث٤خ ؿ٤ش ردش٣ج٤خ

 ،vitexinبطخ ٗسٞ اخزجبس ٓشًجبد أًثش اسرجبؽًب ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٓثَ أُغزوج٢ِ الأٗغت ُزط٣ٞش اُؼَٔ، خ

isovitexin، apigeninٝ ،chrysin  أُشرجطخ ثـPassiflora incarnata. 

 . الحدود العامة للدراسة بعد التصحٌح5.3

زغّٖ خٞدح اُ٘زبئح ٝسكغ ٓٞثٞه٤خ  Stage 10E - Final Passiflora Harmonizationسؿْ إٔ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ك٢ 

٤ًبًٗب  62كوذ أطجر اُؼذد اُٜ٘بئ٢ أُؼزٔذ ُِشجٌخ . ؽجوخ اُ٘جبربد، كئٕ اُذساعخ رجو٠ ٓسذٝدح ثطج٤ؼزٜب اُسبعٞث٤خ ٝالاعزٌشبك٤خ

زـط٤خ أُشػ٤خ، ٓشًجًب ػب٢ُ اُ 68ٗجبرًب ػب٢ُ اُزـط٤خ اُد٤٘٤خ، ٝ 17ٓشػًب، ٓغ  15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  299ٗجبر٤ًب ٓٞزّذًا، 

ٝٓغ رُي، كئٕ ٛزٙ الأسهبّ رٔثَ ث٤٘خ شج٤ٌخ ٗبردخ ػٖ هٞاػذ ث٤بٗبد ٝٓؼب٤٣ش كِزشح . ٓشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ أُشػ٤خ 8ٝ

 .ٓسذدح، ٝلا رٔثَ رسووًب ردش٣ج٤ًب أٝ عش٣ش٣ًب

 Cluster 3زذٝد رؼش٣ق . 4.2.1

إؽبسًا رس٤ِ٤ًِب ٝظ٤ل٤ًب، ٤ُٝظ رظ٤٘لًب  ٣Cluster 3 - Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunctionٔثَ 

لا رؼُبَٓ ثبػزجبسٛب ٓشػًب ٝازذًا أٝ ٓدٔٞػخ ٓزدبٗغخ  Clusterُزُي، كئٕ الأٓشاع أُذسخخ ػٖٔ ٛزا اُـ . عش٣ش٣ًب سع٤ًٔب

ب، ثَ ثبػزجبسٛب أٓشاػًب هذ رزوبؽغ ك٢ ٓسبٝس ث٤ُٞٞخ٤خ ٓشزشًخ ٓثَ خَِ اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، اػطشاة ا٤ُٔزٞ ًٓ ًٞٗذس٣ب، رٔب
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ٝػ٤ِٚ، كئٕ اُزذاخَ اُز١ أظٜشرٚ اُشجٌخ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد، . proteostasisالإخٜبد اُزؤًغذ١، الاُزٜبة اُؼظج٢، ٝ

اُد٤٘بد، ٝالأٓشاع ٣دت إٔ ٣لُغش ًزذاخَ شج٢ٌ ٝظ٤ل٢، ٤ُٝظ ًذ٤َُ ػ٠ِ ٝزذح ٓشػ٤خ ٝازذح أٝ آ٤ُخ عجج٤خ ٓشزشًخ 

 .ٓثجزخ

 ر٢زذٝد اُزظس٤ر اُ٘جب. 4.2.2

إ٠ُ رسغ٤ٖ ؽجوخ اُ٘جبربد ٖٓ خلاٍ ززف الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ ٝدٓح اُظ٤ؾ أُزٌشسح أُشرجطخ ثـ  Stage 10Eأدٟ 

Passiflora incarnata . ٍٝٝهذ عبػذ رُي ػ٠ِ رظس٤ر أخطبء ٜٓٔخ ٓثَ إدساج ٓشًجبد أٝ ٓغزخِظبد ػٖٔ خذا

أٝ  POWOرظ٤٘ل٤ًب ٗجبر٤ًب ًبٓلًا ثبعزخذاّ هٞاػذ ٗجبر٤خ ٓزخظظخ ٓثَ ٝٓغ رُي، لا ٣ٔثَ ٛزا اُزظس٤ر رٞز٤ذًا . اُ٘جبربد

World Flora Online  ٝأGBIF. 

 زذٝد هٞاػذ اُج٤بٗبد. 4.2.3

اُٜذف ٝسثطٜب -، لاعزخشاج ػلاهبد أُشًتChEMBLاػزٔذد اُذساعخ أعبعًب ػ٠ِ هٞاػذ ث٤بٗبد ػبٓخ، خبطخ 

ٓ٘ظٔخ، إلا أٜٗب رؼٌظ كوؾ أُشًجبد ٝالأٛذاف اُز٢ دُسعذ ُٝٗششد رؼُذ هبػذح ه٣ٞخ ٝ ChEMBLٝسؿْ إٔ . ثبُد٤٘بد

ُزُي، هذ رظٜش ثؼغ أُشًجبد أٝ اُد٤٘بد ثزـط٤خ ٓشرلؼخ لأٜٗب ٓذسٝعخ ثٌثبكخ ك٢ الأدث٤بد، . ػٜ٘ب ث٤بٗبد ٗشبؽ ز١ٞ٤

 .٤ُٝCluster 3ظ ثبُؼشٝسح لأٜٗب الأًثش أ٤ٔٛخ ث٤ُٞٞخ٤ًب داخَ 

 زٌب٤ِٓخزذٝد أٝصإ اُذسخبد اُ. 4.2.4

-plant integrated score ٝcompound integrated score ٝdegreeاعزخُذٓذ ك٢ اُذساعخ ٓؤششاد رٌب٤ِٓخ ٓثَ 

like hub score .ُزُي، . ٛزٙ أُؤششاد ٓل٤ذح ُزشر٤ت ا٤ٌُبٗبد داخَ اُشجٌخ، ٌُٜ٘ب رؼزٔذ ػ٠ِ أٝصإ رس٤ِ٤ِخ ٓسذدح ٓغجوًب

٤ش إرا رـ٤شد الأٝصإ، ُٜٝزا رجو٠ اُ٘زبئح اُسب٤ُخ ٓشرجطخ ث٘ٔٞرج الأٝصإ أُؼزٔذ، كئٕ رشر٤ت اُ٘جبربد أٝ أُشًجبد هذ ٣زـ

 .sensitivity analysisٝرسزبج ٓغزوجلًا إ٠ُ 

 uM 10>=زذٝد ٓؼ٤بس اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ . 4.2.5

. ٝالأٛذافُوجٍٞ سٝاثؾ اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ ث٤ٖ أُشًجبد  bioactivity threshold <=10 uMاػزٔذد اُذساعخ زذًا هذسٙ 

ٝٛزا اُسذ ٣ٞاصٕ ث٤ٖ اُظشآخ ٝاُسلبظ ػ٠ِ زدْ شجٌخ ًبفٍ ُِزس٤َِ، ٌُ٘ٚ ٤ُظ اُسذ اُٞز٤ذ أٌُٖٔ؛ إر ٣ٌٖٔ اعزؼٔبٍ 

 .pChEMBL >=6أٝ  pChEMBL =>5أٝ  uM 1>=أٝ  uM 5>=زذٝد أًثش طشآخ ٓثَ 

 ADME/ADMETزذٝد ؿ٤بة . 4.2.6

، ُٝزُي لا ٣ٌٖٔ اُسٌْ ػ٠ِ خظبئض ٜٓٔخ ُِٔشًجبد ٓثَ ADME/ADMETُْ رزؼٖٔ اُذساعخ اُسب٤ُخ رس٤َِ 

ٝٛزٙ . ، أٝ الاعزوشاس الاعزولاثCYP٢الآزظبص، اُزٞاكش اُس١ٞ٤، ػجٞس اُسبخض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢، اُغ٤ٔخ، رذاخلاد 

 .، لإٔ ٓسبٝسٙ ٓشرجطخ ثبُدٜبص اُؼظجCluster 3٢اُ٘وطخ ٜٓٔخ خذًا ك٢ 

 docking ٝmolecular dynamicsزذٝد ؿ٤بة . 4.2.7

ُزُي، كئٕ سٝاثؾ أُشًجبد ثبلأٛذاف لا . ك٢ ٛزٙ اُذساعخ molecular dynamicsأٝ  molecular dockingُْ ٣زْ ر٘ل٤ز 

 ٣binding poseؼ٢٘ إٔ اُذساعخ ُْ رخزجش  dockingؿ٤بة . رؼ٢٘ إٔ أُشًجبد رشرجؾ ث٣ٞ٤ً٘ب ٝثشٌَ ٓغزوش ثزِي الأٛذاف

 molecular، ث٤٘ٔب ؿ٤بة active site compatibilityأٝ  protein-ligand interactionsأٝ  binding affinityأٝ 

dynamics ٖٓ٣ؼ٢٘ أٜٗب ُْ رخزجش اعزوشاس أُؼوذاد اُدض٣ئ٤خ ػجش اُض. 
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 pathway enrichmentزذٝد ؿ٤بة . 4.2.8

اُزؤًغذ١، الاُزٜبة اُؼظج٢، سؿْ إٔ اُذساعخ ٗبهشذ ٓسبٝس ٓثَ خَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، اػطشاة اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، الإخٜبد 

ٝproteostasis َإلا إٔ ٛزٙ أُسبٝس ُْ رُثجذ ثؼذ ػجش رس٤ِ ،pathway enrichment َُزُي، ٣جو٠ اُشثؾ . ٓغزو

ب ثبلأدث٤بد ٝثج٤٘خ اُشجٌخ، ٌُ٘ٚ ٣سزبج إ٠ُ رس٤َِ  ًٓ ثبعزخذاّ  enrichmentاُج٤ُٞٞخ٢ ك٢ ٛزٙ اُذساعخ رلغ٤شًا ٓذػٞ

KEGG  ٝأReactome  ٝأGene Ontology  ٝأWikiPathways. 

 زذٝد ؿ٤بة اُزسون اُزدش٣ج٢. 4.2.9

ُزُي، لا ٣ٌٖٔ اػزجبس اُ٘زبئح د٤ُلًا ػ٠ِ كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ ٓجبششح لأ١ . ُْ رشَٔ اُذساعخ ردبسة خ٣ِٞخ أٝ ز٤ٞا٤ٗخ أٝ عش٣ش٣خ

 hypothesis-generatingٝث٘بءً ػ٠ِ رُي، كئٕ ٗزبئح اُذساعخ ٣دت إٔ روُشأ ثبػزجبسٛب . ٗجبد أٝ ٓشًت أٝ خ٤ٖ

network resultsأ١ ٗزبئح رُٞذ كشػ٤بد ثسث٤خ هبثِخ ُلاخزجبس لازوًب ،. 

ثشٌَ ػبّ، زغّٖ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ٓٞثٞه٤خ اُذساعخ، ٌُ٘ٚ ُْ ٣ِؾِ زذٝدٛب الأعبع٤خ ًذساعخ زبعٞث٤خ هبئٔخ ػ٠ِ هٞاػذ 

رغبػذ ػ٠ِ رشر٤ت الأ٣ُٞٝبد اُجسث٤خ، ث٤٘ٔب رجو٠ ُزُي، كئٕ هٞح اُؼَٔ رٌٖٔ ك٢ إٗزبج شجٌخ ٓظسسخ ٝٓ٘ظٔخ . ث٤بٗبد

، ٝاُزسون اُزدش٣ج٢ pathway enrichment، ADME/ADMET، docking، molecular dynamicsٓشازَ 

 .ػشٝس٣خ هجَ أ١ اعز٘زبج دٝائ٢ أٝ ػلاخ٢ ه١ٞ

 . الاستنتاجات الرئٌسٌة5.4

 ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد هبثِخ ُِززجغ. 4.3.1

رؼْ ك٢  Plant -> Compound -> Gene -> Diseaseرٌٔ٘ذ اُذساعخ ٖٓ ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد ٖٓ ٗٞع 

٣ٝؼُذ ٛزا اُج٘بء أزذ أْٛ ٓخشخبد اُذساعخ، . ٓشػًب 15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62ٗغخزٜب اُٜ٘بئ٤خ 

 .ٛذاف خ٤٘٤خ، ٝٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ػٖٔ إؽبس رس٢ِ٤ِ ٝازذلأٗٚ عٔر ثذٓح ٓظبدس ٗجبر٤خ، ٓشًجبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ، أ

 اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ زغّٖ ٓٞثٞه٤خ اُ٘زبئح. 4.3.2

كوذ أدٟ ززف . أظٜش اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ إٔ خٞدح اُ٘زبئح لا رؼزٔذ كوؾ ػ٠ِ زدْ اُشجٌخ، ثَ ػ٠ِ ٗوبء ًَ ؽجوخ ٖٓ ؽجوبرٜب

ؽجوخ اُ٘جبربد إ٠ُ اػزٔبد هبئٔخ ٗجبر٤خ أًثش دهخ، ًٔب عٔر رٞز٤ذ ط٤ؾ أُشًجبد ٝأُغزخِظبد ٝاُظ٤ؾ اُؼشج٤خ أُشًجخ ٖٓ 

Passiflora incarnata ثزد٘ت رؼخ٤ْ رشر٤ت اُ٘جبد أٝ رٌشاسٙ رسذ أعٔبء ٓخزِلخ. 

Cluster  4.3.3.   3 ٣ٔثَ شجٌخ ٓٞصػخ لا ٤ًبٗبً ٝازذًا 

أٝ خ٤ٖ ٝازذ، ثَ ٣وّٞ ػ٠ِ ث٤٘خ ٓٞصػخ ٓزؼذدح لا ٣ؼزٔذ ػ٠ِ ٗجبد ٝازذ أٝ ٓشًت ٝازذ  Cluster 3أظٜشد اُ٘زبئح إٔ 

ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ  68ٗجبرًب ثزـط٤خ خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ، ٝ 17كوذ ظٜشد ػذح ٗجبربد راد رٔث٤َ شج٢ٌ ٓشرلغ، ٝ. اُطجوبد

 .ػب٤ُخ

Ginkgo biloba 4.3.4.  ٝquercetin ٣ؤًذإ ارغبم أُٜ٘د٤خ لا اُدذح اُؼ٤ِٔخ 

. ػ٠ِ ٓغزٟٞ أُشًجبد quercetinػ٠ِ ٓغزٟٞ اُ٘جبربد ٝ Ginkgo bilobaأظٜش اُزس٤َِ ظٜٞس ٤ًبٗبد ٓؼشٝكخ ٓثَ 

٣ٝؼُذ رُي ٓزغوًب ٓغ ًثبكخ الأدث٤بد زُٜٞٔب ك٢ ع٤بم الاػطشاثبد اُؼظج٤خ ٝالإخٜبد اُزؤًغذ١ ٝالاُزٜبة، ٌُ٘ٚ لا ٣ٔثَ 

 .اُدذح الأْٛ ك٢ اُذساعخ
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Passiflora incarnata  4.3.5.  ٣ٔثَ إػبكخ رلغ٤ش٣خ ٜٓٔخ 

ػٖٔ اُ٘جبربد راد اُزٔث٤َ اُشج٢ٌ أُشرلغ إزذٟ اُ٘زبئح الأًثش أ٤ٔٛخ ٖٓ اُ٘بز٤خ  ٣Passiflora incarnataٔثَ ظٜٞس 

كجؼذ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ٝدٓح اُظ٤ؾ أُخزِلخ ُٜزا اُ٘جبد، ثو٢ ػٖٔ اُطجوخ اُؼ٤ِب ٖٓ اُ٘جبربد، ٝٛٞ ٓب ٣دؼِٚ . اُزلغ٤ش٣خ

ب داخَ  ًٔ  .GABAergic modulation، خظٞطًب ثبُ٘ظش إ٠ُ اسرجبؽٚ أُسزَٔ ثٔسٞس Cluster 3ٓششسًب شج٤ًٌب ٜٓ

 ؽجوخ أُشًجبد أظٜشد اٗزشبسًا ٓشػ٤بً ٝاعؼًب 3.6.4.

 Cluster 3ٓشًجبد راد رـط٤خ ٓشػ٤خ ًبِٓخ داخَ أٓشاع  8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، ٝ 68اُذساعخ ٝخٞد أظٜشد 

ب ك٢ اُشثؾ ث٤ٖ الأٓشاع داخَ اُشجٌخ، ٓغ ػشٝسح . اُخٔغخ ػشش ًٔ ٣ٝش٤ش رُي إ٠ُ إٔ ؽجوخ أُشًجبد رٔثَ ٓسٞسًا ٜٓ

 .كوؾ network coverageرلغ٤ش ٛزا الاٗزشبس ثٞطلٚ 

 اُد٤٘بد أُسٞس٣خ رسزبج رلغ٤شًا ززسًا 4 .3.7.

ؿ٤ش إٔ ٛزٙ اُد٤٘بد رٔثَ ػوذًا ػب٤ُخ اُزٔث٤َ . ٓشرلغ degree-like hub scoreأظٜشد ؽجوخ اُد٤٘بد ٝخٞد خ٤٘بد راد 

ًٔب إٔ ثؼغ اُد٤٘بد أٝ اُؼبئلاد اُد٤٘٤خ ًث٤شح اُذساعخ هذ رظٜش . داخَ اُشجٌخ، ٤ُٝغذ ثبُؼشٝسح أٛذاكًب ػلاخ٤خ ٓثجزخ

 .وٞح ثغجت رس٤ض هٞاػذ اُج٤بٗبدث

 اُذساعخ ر٘زح كشػ٤بد ثسث٤خ لا أدُخ ػلاخ٤خ 4 .3.8.

، ٌُٜ٘ب لا روذّ إثجبرًب Cluster 3الاعز٘زبج اُؼبّ الأْٛ ٛٞ إٔ ٛزٙ اُذساعخ روذّ إؽبسًا ه٣ًٞب ُز٤ُٞذ اُلشػ٤بد اُجسث٤خ داخَ 

ثسث٤خ ٝرجشص ٓسبٝس رغزسن اُزسون، ٌُٜ٘ب رسزبج إ٠ُ ٓشازَ لازوخ  كبُ٘زبئح اُسب٤ُخ رسُذد ٤ًبٗبد راد أ٣ُٞٝخ. ػلاخ٤ًب ٓجبششًا

 .، ٝاُزسون اُزدش٣جADME/ADMET، docking، molecular dynamics، enrichment analysis٢رشَٔ 

 . القٌمة العلمٌة للدراسة بعد التصحٌح5.5

أ٤ُٝخ، ثَ هبٓذ ثٔشاخؼخ ٗزبئدٜب ٝرظس٤سٜب هجَ رزٔثَ اُو٤ٔخ اُؼ٤ِٔخ ُٜزٙ اُذساعخ ك٢ أٜٗب ُْ رٌزقِ ثج٘بء شجٌخ زبعٞث٤خ 

إٔ ثؼغ الأخطبء اُظـ٤شح ك٢ اُزظ٤٘ق أٝ اُزغ٤ٔخ ٣ٌٖٔ إٔ رؤثش  Stage 10Eكوذ أظٜش . اػزٔبد الاعز٘زبخبد اُٜ٘بئ٤خ

 .ٓجبششح ك٢ هشاءح اُ٘زبئح، خبطخ ػ٘ذٓب رذُسج ٓشًجبد أٝ ٓغزخِظبد ػٖٔ ؽجوخ اُ٘جبربد

كوذ رْ اػزٔبد ٓغبس رس٢ِ٤ِ ٓشز٢ِ هبثَ ُِززجغ، ٣جذأ ٖٓ ر٘ظ٤ق اُج٤بٗبد . اُو٤ٔخ أُٜ٘د٤خأٍٝ ه٤ٔخ ػ٤ِٔخ ُِذساعخ ٢ٛ 

ًٔب عبػذد . ٝٓطبثوخ أُشًجبد، ثْ اعزخشاج اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤، ٝاُشثؾ اُد٢٘٤، ٝدٓح اُشجٌخ، ٝطٞلًا إ٠ُ رس٤َِ اُزـط٤خ

 .رٔش٣شٛب إ٠ُ الاعز٘زبخبدٝٓشزِخ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٤خ ػ٠ِ ًشق الأخطبء ٝرظس٤سٜب، ثذٍ  QCِٓلبد 

 388ٓشًجًب،  299ٗجبرًب ٓٞزذًا،  62كوذ ٗدسذ اُذساعخ ك٢ ث٘بء شجٌخ ٓزؼذدح اُطجوبد رؼْ . اُو٤ٔخ اُثب٤ٗخ ٢ٛ اُو٤ٔخ اُشج٤ٌخ

ًشجٌخ ٓٞصػخ ث٤ٖ اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد ٝالأٓشاع، ثذٍ  Cluster 3ٛزٙ اُج٤٘خ رغٔر ثلْٜ . ٓشػًب 15خ٤ً٘ب، ٝ

 .ٓؼٚ ًوبئٔخ ٓ٘لظِخ ٖٓ اُ٘جبربد أٝ أُشًجبد اُزؼبَٓ

ًبٗذ  Ginkgo biloba ٝquercetinكوذ أظٜشد اُ٘زبئح إٔ ثؼغ أُششسبد ٓثَ . اُو٤ٔخ اُثبُثخ ٢ٛ اُو٤ٔخ اُزلغ٤ش٣خ

ثؼذ اُزظس٤ر ثؼذًا رلغ٤ش٣ًب أًثش  Passiflora incarnataٓزٞهؼخ ثغجت ًثبكخ الأدث٤بد زُٜٞٔب، ث٤٘ٔب أػبف ظٜٞس 

ب GABAergic modulationثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خبطخ  Passifloraكبسرجبؽ . ٤خخظٞط ًٔ ، ٣دؼَ ظٜٞسٙ ٓ٘غد

 .أًثش ٖٓ ثؼغ أُششسبد اُؼبٓخ ٝاعؼخ اُشٜشح Cluster 3ٓغ ٣ٞٛخ 

ش اسرجبؽًب ، ثَ رٞخ٤ٚ الاٛزٔبّ إ٠ُ ٓشًجبد أًثquercetinًٔب إٔ اُذساعخ أثشصد أ٤ٔٛخ ػذّ الاًزلبء ثبُٔشًجبد اُؼبٓخ ٓثَ 

، Passiflora incarnata: vitexin، isovitexin، apigeninثبُ٘جبربد راد اُذلاُخ اُزلغ٤ش٣خ، ٓثَ ٓشًجبد 

ٝchrysin . ٝرٔثَ ٛزٙ أُشًجبد ٗوطخ اٗطلام ٓ٘بعجخ ُٔشازَ لازوخ، خبطخADME/ADMET ٝdocking. 
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 network coverage ٝtherapeuticض ٝاػر ث٤ٖ كوذ زبكظذ اُذساعخ ػ٠ِ ر٤٤ٔ. اُو٤ٔخ اُشاثؼخ ٢ٛ اُو٤ٔخ اُ٘وذ٣خ

efficacy . ٝٛزا اُز٤٤ٔض ٣س٢ٔ اُ٘زبئح ٖٓ أُجبُـخ، ٣ٝدؼِٜب ٓ٘بعجخ ُز٤ُٞذ اُلشػ٤بد ثذٍ روذ٣ْ ادػبءاد ػلاخ٤خ ؿ٤ش

 .ًٔب إٔ اُذساعخ ٗبهشذ ثٞػٞذ زذٝد هٞاػذ اُج٤بٗبد، رس٤ض اُ٘شش، زذٝد الأٝصإ، ٝؿ٤بة اُزسون اُزدش٣ج٢. ٓثجزخ

كبُذساعخ لا ر٘ز٢ٜ ػ٘ذ رشر٤ت اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد، ثَ روزشذ ٓغبسًا ٝاػسًب . و٤ٔخ اُخبٓغخ ٢ٛ اُو٤ٔخ اُزط٣ٞش٣خاُ

 ،Gene-Disease overlap، Jaccard similarity، pathway enrichmentُِٔزبثؼخ، ٣شَٔ رس٤َِ اُسغبع٤خ، 

ADME/ADMET، docking، molecular dynamics ٝٛزا ٣دؼِٜب هبػذح هبثِخ ُِزط٣ٞش ٗسٞ . اُزدش٣ج٢، ٝاُزسون

ب ك٢  ًٓ  .CADD ٝnetwork pharmacologyػَٔ أًثش روذ

ث٘بءً ػ٠ِ رُي، ٣ٌٖٔ اػزجبس اُو٤ٔخ اُؼ٤ِٔخ ُِذساعخ ثؼذ اُزظس٤ر ك٢ أٜٗب ردٔغ ث٤ٖ اُزس٤َِ اُشج٢ٌ، ػجؾ اُدٞدح، ٝاُ٘وذ 

 Passiflora، ٓغ إثشاص Cluster 3ك٢ٜ لا روذّ كوؾ هبئٔخ ٓششسبد، ثَ روذّ إؽبسًا هبثلًا ُِززجغ ٝاُزط٣ٞش ُلْٜ . أُٜ٘د٢

incarnata ًئػبكخ رلغ٤ش٣خ ٜٓٔخ رغزسن اُزسون ك٢ أُشازَ اُلازوخ. 

 . التوصٌات المستقبلٌة5.6

 ُلأٝصإ sensitivity analysisر٘ل٤ز . 4.5.1

 integratedع٤خ لاخزجبس ٓذٟ اعزوشاس رشر٤ت اُ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد ػ٘ذ رـ٤٤ش أٝصإ ٣ُٞط٠ ثئخشاء رس٤َِ زغب

scores . ٕ٣ٌٖٔ اخزجبس أٝصإ ٓزغب٣ٝخ، أٝ ص٣بدح ٝصgene coverage ٕأٝ ص٣بدح ٝص ،disease coverage أٝ ص٣بدح ،

 .، أٝ رو٤َِ رؤث٤ش أُشًجبد اُؼبٓخ ًث٤شح الاٗزشبسexact edge ratioٝصٕ 

 Gene-Disease overlap analysisر٘ل٤ز . 4.5.2

٣غٔر ٛزا . Gene-Disease overlap matrixػجش إٗشبء  ٣Cluster 3٘جـ٢ ر٘ل٤ز رس٤َِ رذاخَ اُد٤٘بد ث٤ٖ أٓشاع 

اُزس٤َِ ثزسذ٣ذ ػذد اُد٤٘بد أُشزشًخ ث٤ٖ ًَ صٝج ٖٓ الأٓشاع، ٝثبُزب٢ُ اخزجبس دسخخ اُزذاخَ اُٞظ٤ل٢ داخَ أُدٔٞػخ 

 .أُشػ٤خ

 ث٤ٖ الأٓشاع Jaccard similarityزغبة . 4.5.3

: ، ٝكن اُؼلاهخCluster 3ث٤ٖ أٓشاع  Jaccard similarityإػبكخ إ٠ُ زغبة ػذد اُد٤٘بد أُشزشًخ، ٣ُٞط٠ ثسغبة 

Jaccard similarity  = ك٢ ٣ٌٖٝٔ ػشع اُ٘زبئح . ػذد اُد٤٘بد ا٤ٌُِخ اُلش٣ذح ث٤ٖ أُشػ٤ٖ/ ػذد اُد٤٘بد أُشزشًخ

 .heatmapشٌَ 

 pathway enrichmentر٘ل٤ز . 4.5.4

، ٣KEGG، Reactome، Gene Ontologyُٞط٠ ثزس٤َِ هبئٔخ اُد٤٘بد اُٜ٘بئ٤خ ثبعزؼٔبٍ هٞاػذ ٓثَ 

ٝWikiPathways . ٣غٔر ٛزا اُزس٤َِ ثبُزسون ٓٔب إرا ًبٗذ أُسبٝس اُز٢ ٗٞهشذ ٗظش٣ًب رظٜش كؼ٤ًِب ًٔغبساد ؿ٤٘خ

 .إزظبئ٤ًب

 ُِٔشًجبد راد الأ٣ُٞٝخ ADME/ADMET٘ل٤ز ر. 4.5.5

 ٣Passifloraدت إخؼبع أُشًجبد راد اُزـط٤خ اُؼب٤ُخ، خبطخ أُشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ ٝأُشًجبد أُشرجطخ ثـ 

incarnata َُزس٤ِ ،ADME/ADMET  َٔ٣شGI absorption، bioavailability، BBB permeability، CYP 

interactions، toxicity alerts، drug-likenessٝ ،synthetic accessibility. 
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 Passiflora incarnataإػطبء أ٣ُٞٝخ ُٔشًجبد . 4.5.6

٣ُٞط٠ ثئػطبء أ٣ُٞٝخ . كوؾ quercetinلا ٣٘جـ٢ إٔ روزظش أُشازَ اُلازوخ ػ٠ِ ٓشًجبد ػبٓخ ٝٓذسٝعخ ثٌثبكخ ٓثَ 

، لأٜٗب هذ رٌٕٞ أًثش اسرجبؽًب vitexin، isovitexin، orientin، isoorientin، apigeninٝ ،chrysinُٔشًجبد ٓثَ 

 .GABAergic modulationثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٝ

 molecular dockingر٘ل٤ز . 4.5.7

٣دت إٔ . molecular docking، ٣ٌٖٔ اخز٤بس ػذد ٓسذٝد ٖٓ أُشًجبد ٝالأٛذاف ُز٘ل٤ز ADME/ADMETثؼذ 

 ٣network coverage، exact mapping، ADME acceptability، BBBؼزٔذ اخز٤بس أُشًجبد ػ٠ِ 

permeabilityٝ ،biological relevance. 

 molecular dynamicsر٘ل٤ز . 4.5.8

-ُزو٤٤ْ اعزوشاس ٓؼوذاد أُشًت molecular dynamics simulation، ٣ُٞط٠ ثز٘ل٤ز dockingثبُ٘غجخ لأكؼَ ٗزبئح 

أٝ  RMSD، RMSF، Radius of gyration، Hydrogen bondsٝ ،MM/PBSAاُجشٝر٤ٖ ػجش اُضٖٓ، ٓغ ٓزبثؼخ 

MM/GBSA binding energy. 

 اُزسون اُزدش٣ج٢. 4.5.9

، ٓثَ Cluster 3ك٢ أُشزِخ اُٜ٘بئ٤خ، ٣دت اخزجبس أُشًجبد أٝ اُ٘جبربد أُششسخ ػجش ٗٔبرج ردش٣ج٤خ ٓ٘بعجخ ُٔسبٝس 

GABAergic signaling assays، oxidative stress markers، mitochondrial membrane potential، 

ATP production، inflammatory cytokines، neuronal viabilityٝ ،apoptosis markers. 

 رسغ٤ٖ اُزٞز٤ذ اُزظ٤٘ل٢ ُِ٘جبربد. 4.5.10

رظ٤٘ل٤ًب طسر الأخطبء اٌُجشٟ ك٢ ؽجوخ اُ٘جبربد، إلا إٔ اُذساعبد أُغزوج٤ِخ ٣دت إٔ ر٘لز رٞز٤ذًا  Stage 10Eسؿْ إٔ 

 .POWO، World Flora Onlineٝ ،GBIFأػٔن ثبعزؼٔبٍ هٞاػذ ٗجبر٤خ ٓزخظظخ ٓثَ 

٣ٝجذأ رُي . إ٠ُ ٓغزٟٞ اُزسون أُزذسج network coverageثشٌَ ػبّ، ٣٘جـ٢ إٔ ٣٘زوَ اُؼَٔ ٓغزوجلًا ٖٓ ٓغزٟٞ 

 docking ٝmolecularثْ ، ADME/ADMETثزس٤َِ زغبع٤خ ُلأٝصإ، ثْ رس٤َِ رذاخَ اُد٤٘بد ٝأُغبساد، ٤ِ٣ٚ 

dynamics ٝأخ٤شًا ،validation ٝرؼُذ . ردش٣ج٢Passiflora incarnata  ٝٓشًجبرٜب ٖٓ أًثش الاردبٛبد اُٞاػذح اُز٢

 .رغزسن أُزبثؼخ، لأٜٗب رؼ٤ق ثؼذًا أًثش اسرجبؽًب ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٓوبسٗخ ثبُٔششسبد اُؼبٓخ ٝاعؼخ اُشٜشح

 نهائٌة. الخلاصة العامة ال5.7

 Cluster 3 - Neurotransmitter & Mitochondrialهذٓذ ٛزٙ اُذساعخ رس٤ِلًا شج٤ًٌب ٓزؼذد اُطجوبد ُـ 

Dysfunction ٝهذ اػزٔذد . ثبػزجبسٙ ٓدٔٞػخ أٓشاع ٝظ٤ل٤خ ٓزؼذدح، ٤ُٝظ ٓشػًب ٓ٘لشدًا أٝ رظ٤٘لًب عش٣ش٣ًب سع٤ًٔب

خ رشثؾ ث٤ٖ اُ٘جبربد، أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، اُد٤٘بد، ُج٘بء شجٌ network pharmacologyاُذساعخ ػ٠ِ ٜٓ٘د٤خ 

 .Plant -> Compound -> Gene -> Diseaseٝالأٓشاع ٝكن ٗٔٞرج 

 62، أطجسذ اُشجٌخ اُٜ٘بئ٤خ رؼْ Stage 10E - Final Passiflora Harmonizationثؼذ ر٘ل٤ز اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ك٢ 

 68ٗجبرًب ثزـط٤خ خ٤٘٤خ ٓشرلؼخ، ٝ 17ًٔب أظٜشد اُ٘زبئح ٝخٞد . ٓشػًب 15ٝخ٤ً٘ب،  388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا، 

ٌّٖ ٛزا اُزظس٤ر ٖٓ اػزٔبد ٗزبئح أًثش . ٓشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ أُشػ٤خ 8ٓشًجًب ثزـط٤خ ٓشػ٤خ ػب٤ُخ، إػبكخ إ٠ُ  ٝهذ ٓ

 .ارغبهًب ثؼذ ززف الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ ٝدٓح الأعٔبء أُزٌشسح أٝ أُزشادكخ
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لا ٣ؼزٔذ ػ٠ِ ٗجبد ٝازذ أٝ ٓشًت ٝازذ أٝ خ٤ٖ ٝازذ، ثَ ٣ؼٌظ ث٤٘خ شج٤ٌخ ٓٞصػخ  Cluster 3ظٜشد اُذساعخ إٔ أ

، ٝٛٞ ٓب ٣ذػْ ارغبم أُٜ٘د٤خ Ginkgo biloba ٝquercetinٝهذ ثشصد ٗجبربد ٝٓشًجبد ٓؼشٝكخ ٓثَ . ٓزؼذدح اُطجوبد

ثؼذ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢، ٗظشًا  Passiflora incarnataثشٝص ؿ٤ش إٔ اُو٤ٔخ اُزلغ٤ش٣خ الأْٛ رٔثِذ ك٢ . ٓغ الأدث٤بد

، ٝٛٞ ٓسٞس ٣زٔبش٠ ٓغ ٣ٞٛخ GABAergic modulationلاسرجبؽٚ أُسزَٔ ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ، خظٞطًب 

Cluster 3. 

 ، رٔثvitexin، isovitexin، apigeninٝ ،chrysinَ، ٓثَ Passiflora incarnataًٔب ث٤ّ٘ذ اُذساعخ إٔ ٓشًجبد 

اردبًٛب ثسث٤ًب ٝاػذًا ُِٔشازَ اُلازوخ، لأٜٗب هذ رٌٕٞ أًثش خظٞط٤خ ُٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٓوبسٗخ ثجؼغ أُشًجبد اُؼبٓخ 

ٝٓغ رُي، كئٕ ٛزٙ أُشًجبد لا رؼُذ ٓششسبد ػلاخ٤خ ٓثجزخ ك٢ ٛزٙ أُشزِخ، ثَ ٓششسبد شج٤ٌخ رسزبج إ٠ُ . ًث٤شح اُذساعخ

 .رسون دٝائ٢ ٝردش٣ج٢ لازن

ٓل٤ذح ُزشر٤ت الأ٣ُٞٝبد اُجسث٤خ، ٌُٜ٘ب لا  network coverage ٝintegrated scoresاُذساعخ أ٣ؼًب إٔ ٓؤششاد  رؤًذ

كبُ٘زبئح ٓب رضاٍ ٓسذٝدح ثطج٤ؼخ هٞاػذ اُج٤بٗبد، اززٔبٍ رس٤ض . رٌل٢ لإثجبد اُلؼب٤ُخ اُؼلاخ٤خ أٝ رسذ٣ذ أٛذاف ػلاخ٤خ ٜٗبئ٤خ

 ADME/ADMET، docking، molecularس١ٞ٤، ٝؿ٤بة رس٤ِلاد ٓثَ اُ٘شش، اخز٤بس الأٝصإ، زذ اُ٘شبؽ اُ

dynamics، pathway enrichmentٝاُزسون اُزدش٣ج٢ ،. 

ٝرٌٖٔ هٞرٜب . ٖٓ ٓ٘ظٞس زبعٞث٢ شج٢ٌ Cluster 3ث٘بءً ػ٠ِ رُي، ٣ٌٖٔ اػزجبس ٛزٙ اُذساعخ خطٞح أ٠ُٝ ٓ٘ظٔخ ٗسٞ كْٜ 

ػزٔبد اُ٘زبئح، ٝر٤٤ٔض أُششسبد اُؼبٓخ ػٖ أُششسبد الأًثش اسرجبؽًب ك٢ ث٘بء شجٌخ هبثِخ ُِززجغ، رظس٤ر الأخطبء هجَ ا

أٓب أُشزِخ أُغزوج٤ِخ، ك٤٘جـ٢ إٔ ر٘زوَ ٖٓ رس٤َِ اُزـط٤خ اُشج٤ٌخ إ٠ُ اُزسون أُزذسج، ثذءًا ٖٓ رس٤َِ . ثخظٞط٤خ اٌُزِخ

، ٝطٞلًا docking ٝmolecular dynamics، ثْ ADME/ADMETاُسغبع٤خ ٝرذاخَ اُد٤٘بد ٝأُغبساد، ثْ رو٤٤ْ 

 .ردش٣ج٢ validationإ٠ُ 

 CADD ٝnetworkٝك٢ اُخلاطخ، رٞكش ٛزٙ اُذساعخ أعبعًب ػ٤ًِٔب ٜٝٓ٘د٤ًب ٣ٌٖٔ رط٣ٞشٙ لازوًب ك٢ إؽبس 

pharmacology َخبطخ إرا رْ اُزش٤ًض ػ٠ِ أُششسبد الأًثش ارغبهًب ٓغ ٓسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ ٓث ،Passiflora 

incarnata ٝٓشًجبرٜب، ٓغ اُسلبظ ػ٠ِ اُوشاءح اُ٘وذ٣خ اُز٢ ر٤ٔض ث٤ٖ اُلشػ٤بد اُشج٤ٌخ ٝالأدُخ اُؼلاخ٤خ أُثجزخ. 

 رابعلفصل الا  حوصلة. 5.8

٣ٔثَ ٛزا اُلظَ اُخبرٔخ اُ٘وذ٣خ ُِذساعخ، ز٤ث رْ الاٗزوبٍ ٖٓ ػشع اُ٘زبئح ٝٓ٘بهشزٜب إ٠ُ رسذ٣ذ زذٝدٛب ٝاعز٘زبخبرٜب 

اُٜ٘بئ٤خ أطجسذ أًثش  Cluster 3، إٔ شجٌخ Stage 10Eٜشد اُذساعخ، ثؼذ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ك٢ ٝهذ أظ. ٝآكبم رط٣ٞشٛب

ٗجبرًب  17ٓشػًب، ٓغ رسذ٣ذ  15خ٤ً٘ب، ٝ 388ٓشًجًب،  ٤ً299بًٗب ٗجبر٤ًب ٓٞزذًا،  62ارغبهًب ٖٓ اُ٘بز٤خ أُٜ٘د٤خ، ثؼذ اػزٔبد 

 .ٓشًجبد ًبِٓخ اُزـط٤خ أُشػ٤خ 8خ، ٝٓشًجًب ػب٢ُ اُزـط٤خ أُشػ٤ 68ػب٢ُ اُزـط٤خ اُد٤٘٤خ، ٝ

رؤًذ ٛزٙ اُ٘زبئح إٔ ه٤ٔخ اُذساعخ لا رٌٖٔ ك٢ إثجبد كؼب٤ُخ ػلاخ٤خ ٓجبششح، ثَ ك٢ ث٘بء إؽبس شج٢ٌ ٓ٘ظْ ٣غٔر ثز٤ُٞذ 

 Ginkgoًٔب أثشصد اُذساعخ أ٤ٔٛخ اُز٤٤ٔض ث٤ٖ أُششسبد اُؼبٓخ ٝأُذسٝعخ ثٌثبكخ، ٓثَ . كشػ٤بد ثسث٤خ هبثِخ ُِزط٣ٞش

biloba ٝquercetin َٝث٤ٖ أُششسبد راد اُو٤ٔخ اُزلغ٤ش٣خ الأًثش خظٞط٤خ، ٓث ،Passiflora incarnata  ٚٝٓشًجبر

 .أُشرجطخ ثٔسٞس اُ٘ٞاهَ اُؼظج٤خ

إ٠ُ  network coverageٝث٘بءً ػ٠ِ رُي، كئٕ أُغبس أُٜ٘د٢ أُ٘طو٢ ثؼذ ٛزٙ اُذساعخ ٣زٔثَ ك٢ الاٗزوبٍ ٖٓ 

validation pipeline ، ْثذءًا ثزس٤َِ اُسغبع٤خ ُلأٝصإ، ثْ رس٤َِ رذاخَ اُد٤٘بد ث٤ٖ الأٓشاع، ثpathway 

enrichment ٚ٤ِ٣ ،ADME/ADMET، docking، molecular dynamicsٝثٜزا، رٔثَ . ، ٝأخ٤شًا اُزسون اُزدش٣ج٢

 .CADD ٝnetwork pharmacologyٛزٙ اُذساعخ هبػذح أ٤ُٝخ ه٣ٞخ ٣ٌٖٔ رط٣ٞشٛب لازوًب ػٖٔ إؽبس 
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Table 6.1. Final synthesis of study conclusions and future directions 

 الاردبٙ أُغزوج٢ِ اُخلاطخ اُٜ٘بئ٤خ أُسٞس

ٜ٘بئ٤خ شجٌخ اُ  اُ
طجوبد رؼْ ٗجبربد، ٓشًجبد،  شجٌخ ٓزؼذدح اُ

أٝٓشاع  خ٤٘بد، 
زس٤َِ ثٔوبسٗبد ث٤ٖ   clustersرٞع٤غ اُ

٘جبربد زظس٤ر٤ًبًٗب  62 اُ  WFOأٝ  POWOرٞز٤ذ رظ٤٘ل٢ أػٔن ػجش  ٗجبر٤ًب ثؼذ اُ

Passiflora incarnate 
اٞهَ  ٘ ٔسٞس اُ  ُ ٓششر شج٢ٌ رٝ ه٤ٔخ رلغ٤ش٣خ

ؼظج٤خ  اُ
ADME/ADMET ٝdocking ُٚٔشًجبر 

ٔشًجبد ٔشػ٤خ 8ٓشًجًب، ٜٓ٘ب  299 اُ زـط٤خ اُ ِٓخ اُ اٝئ٤خ ٝث٣ٞ٤٘خ لازوخ ًب  كِزشح د

د٤٘بد ٢  388 اُ شج٢ٌخ٤ً٘ب ػبُ زٔث٤َ اُ  اُ
pathway enrichment ٝGene-Disease 

overlap 

ذساعخ اٞػذ ث٤بٗبد زذٝد اُ اٞد  زبعٞث٤خ ٝرؼزٔذ ػ٠ِ ه  validationرسون ردش٣ج٢ ٝخط

ؼ٤ِٔخ و٤ٔخ اُ ٤ُٞذ كشػ٤بد ثسث٤خ ٓ٘ظٔخ اُ  ٓزوذّ CADDرط٣ٞش ٗسٞ  ر

 .أُغزوج٤ِخ أُوزشزخ ثؼذ اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٢ ُِشجٌخخلاطخ ٓشًضح ُلاعز٘زبخبد اُٜ٘بئ٤خ ٝالاردبٛبد  ٣Table 6.1ؼشع 
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Figure 6.1. Recommended future validation pathway 

 

Figure 6.1. Proposed validation pathway for Cluster 3 candidates after network pharmacology analysis. 
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Cluster 3 — Neurotransmitter & Mitochondrial Dysfunction 

 Stage 10E — Final Passiflora Harmonizationٗغخخ ٜٗبئ٤خ ٓسذثخ ثؼذ 

 قائمة الاختصارات

رؼشع ٛزٙ اُوبئٔخ الاخزظبساد اُؼ٤ِٔخ ٝاُزو٤٘خ الأعبع٤خ أُغزؼِٔخ ك٢ أُزًشح. رْ ززف الاخزظبساد ؿ٤ش اُؼ٤ِٔخ ٖٓ 

 ، ٝالاًزلبء ثزًشٛب ػٖٔ أدٝاد اُز٘ل٤ز ك٢ كظَ أُٜ٘د٤خ.WSLٛزٙ اُوبئٔخ، ٓثَ 

 اُزٞػ٤ر Full term الاخزظبس

AD Alzheimer’s Disease ٓشع أُضٛب٣ٔش 

ADME 
Absorption, Distribution, Metabolism, 

Excretion 
 الآزظبص، اُزٞص٣غ، الاعزولاة، الإؽشاذ

ADMET 
Absorption, Distribution, Metabolism, 

Excretion, Toxicity 
 الآزظبص، اُزٞص٣غ، الاعزولاة، الإؽشاذ، اُغ٤ٔخ

BBB Blood–Brain Barrier اُسبخض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢ 

CADD Computer-Aided Drug Design اُزظ٤ْٔ اُذٝائ٢ ثٔغبػذح اُسبعٞة 

ChEMBL Chemical database of bioactive molecules ب  هبػذح ث٤بٗبد ُِٔشًجبد اُ٘شطخ ز٣ٞ٤ً

CNS Central Nervous System اُدٜبص اُؼظج٢ أُشًض١ 

DNA Deoxyribonucleic Acid ٖاُسٔغ ا١ُٝٞ٘ اُش٣جٞص١ ٓ٘وٞص الأًغد٤ 

EC50 Half-maximal Effective Concentration ٟٞاُزش٤ًض اُلؼبٍ ُ٘ظق الاعزدبثخ اُوظ 

GABA Gamma-Aminobutyric Acid أ٤ٓ٘ٞث٤ٞر٤ش٣ي-زٔغ ؿبٓب 

GBIF Global Biodiversity Information Facility ٓشكن ٓؼِٞٓبد اُز٘ٞع اُس١ٞ٤ اُؼب٢ُٔ 

GO Gene Ontology أٗطُٞٞخ٤ب اُد٤٘بد 

IC50 Half-maximal Inhibitory Concentration ٟٞاُزش٤ًض أُثجؾ ُ٘ظق الاعزدبثخ اُوظ 

Ki Inhibition Constant ثبثذ اُزثج٤ؾ 

Kd Dissociation Constant ثبثذ اُزلٌي 

KEGG Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes  ٝاُد٤٘ٞٓبدٓٞعٞػخ ٤ًٞرٞ ُِد٤٘بد 

MD Molecular Dynamics اُذ٣٘ب٤ٌٓب اُدض٣ئ٤خ 

MM/GBSA 
Molecular Mechanics Generalized Born 

Surface Area 
 ؽش٣وخ روذ٣ش ؽبهخ الاسرجبؽ

MM/PBSA 
Molecular Mechanics Poisson–Boltzmann 

Surface Area 
 ؽش٣وخ روذ٣ش ؽبهخ الاسرجبؽ

pChEMBL 
Negative logarithmic bioactivity value in 

ChEMBL 
 ChEMBLه٤ٔخ اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ اُِٞؿبس٣ز٤ٔخ ك٢ 

POWO Plants of the World Online هبػذح ٗجبربد اُؼبُْ ػ٠ِ الإٗزشٗذ 

QC Quality Control ػجؾ اُدٞدح 

RMSD Root Mean Square Deviation الاٗسشاف اُدزس١ أُزٞعؾ 

RMSF Root Mean Square Fluctuation اُززثزة اُدزس١ أُزٞعؾ 

ROS Reactive Oxygen Species أٗٞاع الأًغد٤ٖ اُزلبػ٤ِخ 

WFO World Flora Online اُلِٞسا اُؼب٤ُٔخ ػ٠ِ الإٗزشٗذ 

 قائمة المراجع

 networkرـط٢ هبئٔخ أُشاخغ أُسبٝس أُٜ٘د٤خ ٝاُج٤ُٞٞخ٤خ ٝاُذٝائ٤خ الأعبع٤خ ُِذساعخ، ثٔب ك٢ رُي 

pharmacology ،هٞاػذ اُج٤بٗبد اُس٣ٞ٤خ، خَِ ا٤ُٔزًٞٞٗذس٣ب، الاُزٜبة اُؼظج٢ ،Passiflora incarnata ،Ginkgo 

biloba ،quercetin ٝٓشزِخ ،CADD .أُغزوج٤ِخ 
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 الملحقات

Appendix A. Summary of QC Reports 

 أْٛ أُخشخبد اُٜذف أُشزِخ

Stage 0 كسض اُج٤بٗبد الأ٤ُٝخ 
رسذ٣ذ الأػٔذح، اُزٌشاساد، اُظلٞف أُوجُٞخ ٝأُشاخؼخ 

 ا٤ُذ٣ٝخ

Stage 1 اُز٘ظ٤ق أُسبكع 
ززف/ٝعْ أُغزخِظبد، اُخِطبد، ٝالإدخبلاد ؿ٤ش 

 اُذه٤وخ

Stage 1.5 اعزجؼبد اُلئبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُؼبٓخ ٝالأٝطبف ؿ٤ش أُسذدح رسغ٤ٖ اُز٘ظ٤ق 

Stage 2 عدَ أُشًجبد compound registry ٝpriority tiers 

Stage 3 ChEMBL resolution  ٓطبثوخ أُشًجبد ٓغ ٓؼشكبدChEMBL 

Stage 4 Bioactivity extraction  اُٜذف–أُشًتاعزخشاج ػلاهبد 

Stage 5 Bioactivity filtering هجٍٞ اُؼلاهبد اُجشش٣خ راد اُ٘شبؽ اُس١ٞ٤ أُ٘بعت 

Stage 6 Target-to-gene mapping رس٣َٞ الأٛذاف إ٠ُ سٓٞص خ٤٘٤خ 

Stage 7 Network integration  ث٘بء شجٌخPlant–Compound–Gene–Disease 

Stage 9B Coverage distribution اُزـط٤خ ُِ٘جبربد ٝأُشًجبد ٝاُد٤٘بد كئبد 

Stage 10C Corrective QC  ززفnon-plant entries خذاٍٝ اُ٘جبربد ٖٓ 

Stage 10D Taxonomic harmonization  ٓشاخؼخpassionflower 

Stage 10E Final Passiflora harmonization رثج٤ذ اُ٘غخخ اُٜ٘بئ٤خ أُظسسخ 

Appendix B. Stage 10E Final Correction Note 

ًٔشزِخ رظس٤ر ٜٗبئ٤خ هجَ اػزٔبد ٗزبئح اُلظَ اُشاثغ. ٛذكذ ٛزٙ أُشزِخ إ٠ُ دٓح اُظ٤ؾ أُخزِلخ  Stage 10Eرْ ر٘ل٤ز 

 ٝرثج٤ذ اُ٘غخخ اُٜ٘بئ٤خ أُظسسخ ُِشجٌخ. Passiflora incarnataأُشرجطخ ثـ 

passiflora_incarnat_l → passiflora_incarnata_l 
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passionflower → passiflora_incarnata_l 

 ,rutin, hesperidinاُز٢ أصاُذ الإدخبلاد ؿ٤ش اُ٘جبر٤خ ٖٓ خذاٍٝ اُ٘جبربد:  Stage 10Cًٔب رْ اػزٔبد ٓخشخبد 

red_onion_husk_extract, hangekobokuto. 

ٔؤشش ٜ٘بئ٤خ اُ و٤ٔخ اُ  اُ

٘جبربد ثؼذ   harmonization 62اُ

ٔشًجبد  299 اُ

د٤٘بد  388 اُ

 15 الأٓشاع

٘جبربد راد   gene coverage ≥50% 17اُ

ٔشًجبد راد   disease coverage ≥60% 68اُ

ٔشًجبد راد   disease coverage =100% 8اُ

Appendix C. Final Harmonized Plant Table 

إ٠ُ أُؤششاد الأًثش أ٤ٔٛخ ُزغ٤َٜ . رْ اخزظبس الأػٔذح ٣Stage 10Eؼشع ٛزا أُِسن اُوبئٔخ اُٜ٘بئ٤خ ُِ٘جبربد ثؼذ 

 اُوشاءح داخَ أُزًشح.

Plant Diseases Compounds Genes Disease cov. % Gene cov. % Integrated score 
ginkgo_biloba 6 76 274 40.000 70.619 0.550 

withania_somnifera 6 49 233 40.000 60.052 0.488 
rhodiola_rosea 4 64 279 26.667 71.907 0.486 

Curcuma 2 63 286 13.333 73.711 0.440 
passiflora_incarnata_l 2 62 277 13.333 71.392 0.408 

bacopa_monnieri 4 26 211 26.667 54.381 0.399 
euterpe_oleracea 1 50 267 6.667 68.814 0.378 

pueraria_lobata 1 49 269 6.667 69.330 0.377 
crocus_sativus 4 26 169 26.667 43.557 0.364 

mimosa_pudica_l 1 39 251 6.667 64.691 0.359 
myristica_fragrans_houtt 1 46 235 6.667 60.567 0.353 

garcinia_mangostana 1 38 240 6.667 61.856 0.351 
valeriana_officinalis_l 1 47 228 6.667 58.763 0.349 
lavandula_angustifolia 3 22 180 20.000 46.392 0.346 

hericium_erinaceus 2 28 193 13.333 49.742 0.331 
matricaria_chamomilla 1 37 208 6.667 53.608 0.326 

alisma_orientale 1 37 201 6.667 51.804 0.319 
glycy rrhiza_glabra 1 32 204 6.667 52.577 0.315 

curcuma_longa 2 27 175 13.333 45.103 0.312 
panax_quinquefolius 1 34 193 6.667 49.742 0.310 

Kava 2 20 172 13.333 44.330 0.307 
korean_red_ginseng 1 36 182 6.667 46.907 0.306 

Coriander 1 30 190 6.667 48.969 0.305 
rosmarinus_officinalis 2 46 158 13.333 40.722 0.304 

andrographis_paniculata 1 28 199 6.667 51.289 0.304 
uncaria_rhynchophy lla 1 32 189 6.667 48.711 0.297 

camellia_sinensis 1 11 218 6.667 56.186 0.295 
hypericum_perforatum 1 21 192 6.667 49.485 0.295 

panax_ginseng 2 32 136 13.333 35.052 0.281 
Valerian 3 23 107 20.000 27.577 0.273 

lemo_nbalm 1 19 160 6.667 41.237 0.259 
lemon_balm 1 19 160 6.667 41.237 0.259 
Chamomile 2 8 121 13.333 31.186 0.257 

polygalae_radix 1 12 150 6.667 38.660 0.254 
astragalus_mongholicus 1 13 143 6.667 36.856 0.253 

st_john_s_wort_hypericum_perforatu

m 1 12 154 6.667 39.691 0.253 

feverfew_tanacetum_parthenium 1 16 155 6.667 39.948 0.249 
epigallocatechin_gallate 1 11 139 6.667 35.825 0.245 

Jujube 1 20 125 6.667 32.216 0.241 
trigonella_foenum-graecum 1 7 130 6.667 33.505 0.234 
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melissa_officinalis_l 1 12 124 6.667 31.959 0.224 
rhodomyrtus_tomentosa 1 4 116 6.667 29.897 0.221 
tianma_gastrodia_elata 1 29 97 6.667 25.000 0.221 

Skullcap 1 12 110 6.667 28.351 0.219 
Mangosteen 1 8 118 6.667 30.412 0.212 

Berberine 1 5 108 6.667 27.835 0.206 
lingzhi_ganoderma_lucidum 1 8 84 6.667 21.649 0.201 

lemon_verbena_aloysia_citriodora 1 5 77 6.667 19.845 0.185 
Caffeine 1 7 57 6.667 14.691 0.180 

mucuna_pruriens_(2) 1 9 63 6.667 16.237 0.166 
mucuna_pruriens 1 7 61 6.667 15.722 0.162 

schisandra_chinensis 1 7 27 6.667 6.959 0.151 
radix_paeoniae 1 12 53 6.667 13.660 0.147 
Ashwagandha 1 4 18 6.667 4.639 0.135 

Cinnamon 1 7 31 6.667 7.990 0.131 
cistanche_deserticola 1 6 25 6.667 6.443 0.108 

lepidium_meyenii 1 4 23 6.667 5.928 0.089 
cannabis_sativa_l 2 6 14 13.333 3.608 0.088 

garcinia_mangostana_linn 1 4 11 6.667 2.835 0.086 
butterbur_petasites_hybridus 1 13 21 6.667 5.412 0.073 

boswellia_serrata 1 5 13 6.667 3.351 0.056 
reishi_ganoderma_lucidum 1 1 1 6.667 0.258 0.029 

Appendix D. Full Disease-Coverage Compounds 

 .Cluster 3% داخَ ٣disease coverage  =100ؼشع ٛزا أُِسن أُشًجبد اُثٔب٤ٗخ اُز٢ زووذ 

Compound Plants Diseases Genes Disease cov. % Gene cov. % Integrated score 
Kaempferol 33 15 39 100.000 10.052 0.653 

Caffeic acid 36 15 18 100.000 4.639 0.643 

Chlorogenic acid 36 15 14 100.000 3.608 0.640 

Palmitic acid 22 15 9 100.000 2.320 0.605 

Linoleic acid 22 15 8 100.000 2.062 0.605 

Protocatechuic 

acid 
22 15 8 100.000 2.062 0.605 

Gentisic acid 18 15 4 100.000 1.031 0.593 

Ferulic acid 31 15 13 100.000 3.351 0.528 

Appendix E. Final Tables and Figures Inventory 

 اُؼ٘ٞإ اُدذٍٝ

Table 4.1 Final network size summary after correction and harmonization 

Table 4.2 Top 15 plants by integrated coverage score 

Table 4.3 Top 20 compounds by integrated coverage score 

Table 4.4 Top 20 degree-like hub genes 

Table 4.5 Coverage tier summary 

Table 4.6 High gene-coverage plants 

Table 4.7 High disease-coverage compounds 

Table 4.8 Full disease-coverage compounds 

Table 4.9 Coverage tier pivot 

Table 4.10 Summary of corrected main quantitative results 

Table 5.1 Summary of key discussion points after Stage 10E correction 

Table 6.1 Final synthesis of study conclusions and future directions 

 اُؼ٘ٞإ اُشٌَ

Figure GA.1 Graphical abstract of the Cluster 3 workflow and findings 

Figure 4.1 Top 15 plants by integrated coverage score 

Figure 4.2 Top 20 compounds by integrated coverage score 
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Figure 4.3 Disease coverage of top compounds 

Figure 4.4 Gene coverage of top plants 

Figure 4.5 Top degree-like hub genes 

Figure 4.6 Coverage tier distribution 

Figure 5.1 Interpretation framework after final correction 

Figure 6.1 Proposed validation pathway 

Appendix F. Reproducibility Note 

رْ ر٘ظ٤ْ أُششٝع ٝكن ث٤٘خ ِٓلبد ٓشز٤ِخ رغٔر ثئػبدح رزجغ اُ٘زبئح ٖٓ اُج٤بٗبد اُخبّ إ٠ُ اُدذاٍٝ اُٜ٘بئ٤خ. ٝهذ زُلظذ 

، ٝاُدذاٍٝ اُٜ٘بئ٤خ ك٢ ٓدِذاد QC، ِٓلبد اُشثؾ اُد٢٘٤، ِٓلبد ChEMBLِٓلبد الإدخبٍ، ٓخشخبد اُز٘ظ٤ق، ٗزبئح 

 ٓ٘لظِخ.

ءًا أعبع٤ًب ٖٓ هبث٤ِخ إػبدح اُز٘ل٤ز، لأٜٗب رغٔر ثبُزسون ٖٓ أػذاد اُظلٞف، ا٤ٌُبٗبد ٝعدلاد اُز٘ل٤ز خض QCرؼُذ ِٓلبد 

 اُلش٣ذح، الإدخبلاد أُغزجؼذح، ٝهشاساد اُزظس٤ر اُٜ٘بئ٤خ.
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 ChEMBL 15 (stage6)اُشثؾ اُد٢٘٤ لأٛذاف  2.12
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	Présenté Par :CHIHI HOUDA
	1.1.مقدمة  عامة
	1.2. خلفية الدراسة
	1.3. إشكالية الدراسة
	1.4. أسئلة الدراسة
	1.5. فرضية الدراسة
	1.6. أهداف الدراسة
	1.6.1. الهدف العام
	1.6.2. الأهداف الخاصة

	1.7. أهمية الدراسة
	1.7.1. الأهمية العلمية
	1.7.2. الأهمية المنهجية
	1.7.3. الأهمية التطبيقية
	1.7.4. الأهمية النقدية

	1.8. حدود الدراسة
	1.9. بنية المذكرة
	حوصلة للفصل الأول
	2.1. تمهيد الفصل
	2.2. مفهوم Network Pharmacology
	2.3. من نموذج Single-Target إلى Multi-Target
	2.4. المركبات النباتية في علم الأدوية
	2.5المحاور البيولوجية الأساسية المرتبطة ب cluster3

	2.5.1 خلل الميتوكوندريا (Mitochondrial Dysfunction)
	2.5.2خلل النواقل العصبية (Neurotransmitter Dysfunction)
	2.5.3الإجهاد التأكسدي (Oxidative Stress)
	2.5.4الالتهاب العصبي (Neuroinflammation)
	2.5.5 اضطراب Proteostasis
	2.6 التداخل بين المحاور البيولوجية
	2.7 مفهوم Multi-Disease Networks
	2.8 تحليل الشبكات الحيوية (Biological Network Analysis)
	2.9 مفهوم Network Coverage
	2.10 التمييز بين Network Coverage وTherapeutic Effect
	2.11 دور قواعد البيانات الحيوية
	2.12 حدود المقاربات الحاسوبية
	2.13 حوصلة الفصل الثاني
	3.1. تمهيد الفصل
	3.2. تصميم الدراسة
	3.3. تعريف Cluster3  ونطاق الدراسة
	.3.4 مصادر البيانات
	.3.5 بنية المنهجية العامة
	.3.6. فحص البيانات الأولي والإدخال (Stage 0)
	.3.7التنظيف المحافظ للبيانات (Stage 1)
	3.8 التنظيف المتقدم والتحسين المحافظ (Stage 1.5)
	.3.9بناء سجل المركبات وترتيب الأولويات (Stage 2)
	3.10.مطابقة المركبات مع ChEMBL (Stage3)
	3.11.استخراج بيانات النشاط الحيوي من ChEMBL (Stage4)
	3.12.فلترة الأدلة الحيوية وبناء روابط المركب–الهدف (Stage 5)
	3.13.الربط الجيني لأهداف ChEMBL (Stage6)
	3.14. دمج شبكة النبات–المركب–الجين–المرض (Stage 7)
	3.15.تحليل التغطية والترتيب (Stage 8)
	3.16. حساب المؤشرات التكاملية
	3.18.إنتاج الجداول والأشكال والتصحيح النهائي للنتائج (Stage 10)
	3.21. البرمجيات والأدوات المستعملة
	3.24.نظام ضبط الجودة QC
	3.26. حوصلة الفصل الثالث
	4.1. تمهيد الفصل
	4.2. الحدود العامة للدراسة بعد التصحيح
	4.2.1. حدود تعريف Cluster 3
	4.2.2. حدود التصحيح النباتي
	4.2.3. حدود قواعد البيانات
	4.2.4. حدود أوزان الدرجات التكاملية
	4.2.5. حدود معيار النشاط الحيوي <=10 uM
	4.2.6. حدود غياب ADME/ADMET
	4.2.7. حدود غياب docking وmolecular dynamics
	4.2.8. حدود غياب pathway enrichment
	4.2.9. حدود غياب التحقق التجريبي

	4.3. الاستنتاجات الرئيسية
	4.3.1. بناء شبكة متعددة الطبقات قابلة للتتبع
	4.3.2. التصحيح النهائي حسّن موثوقية النتائج
	Cluster  4.3.3.   3 يمثل شبكة موزعة لا كيانًا واحدًا
	Ginkgo biloba 4.3.4.  وquercetin يؤكدان اتساق المنهجية لا الجدة العلمية
	Passiflora incarnata  4.3.5.  يمثل إضافة تفسيرية مهمة
	.3.6.4 طبقة المركبات أظهرت انتشارًا مرضيًا واسعًا
	.3.7. 4 الجينات المحورية تحتاج تفسيرًا حذرًا
	.3.8. 4 الدراسة تنتج فرضيات بحثية لا أدلة علاجية

	4.4. القيمة العلمية للدراسة بعد التصحيح
	4.5. التوصيات المستقبلية
	4.5.1. تنفيذ sensitivity analysis للأوزان
	4.5.2. تنفيذ Gene-Disease overlap analysis
	4.5.3. حساب Jaccard similarity بين الأمراض
	4.5.4. تنفيذ pathway enrichment
	4.5.5. تنفيذ ADME/ADMET للمركبات ذات الأولوية
	4.5.6. إعطاء أولوية لمركبات Passiflora incarnata
	4.5.7. تنفيذ molecular docking
	4.5.8. تنفيذ molecular dynamics
	4.5.9. التحقق التجريبي
	4.5.10. تحسين التوحيد التصنيفي للنباتات

	4.6. الخلاصة العامة النهائية
	4.7. حوصلة  الفصل الرابع
	Table 6.1. Final synthesis of study conclusions and future directions
	Figure 6.1. Recommended future validation pathway

	قائمة الاختصارات
	قائمة المراجع
	الملحقات
	Appendix A. Summary of QC Reports
	Appendix B. Stage 10E Final Correction Note
	Appendix C. Final Harmonized Plant Table
	Appendix D. Full Disease-Coverage Compounds
	Appendix E. Final Tables and Figures Inventory
	Appendix F. Reproducibility Note




