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 شكـــــر وعرفــــــــــان
{يدَ دَ شَ يَلَ ابَ ذَ عَ َنَ مَإَ ت رََ فَ كَ َل ئ نوََمنكَ يدَ زَ ل ََمَ رتَ كَ نَشَ ئ لَ ََمكَ ب رََ َنَ ذَ أَ إذَتَ وَ }  

 

له على توفيقه  والشكرالحمد لله حمدا كثيرا طيبا مباركا فيه على إحسانه 

أن سيدنا  ونشهده لا شريك له تعظيما لشأنه أن لا إله إلا الله وحد ونشهد وامتنانه

 آله وعلىالداعي إلى رضوانه صلى الله عليه  ورسولهونبينا محمد عبده 

بالقوة  وأمدناعلى أن وفقنا  وآخرافالشكر لله أولا  وسلم وأتباعه وأصحابه

الاعتراف لأهل الفضل بفضلهم واجب يطوق  ولأنالعمل؛ والإرادة لإتمام هذا 

 لنا.للعائلة على دعمهم  والحبالشكر  إننا نتقدم بأسمى عباراتعنق صاحبه ف

" شمسة أحمد كما نتقدم بفائق عبارات الشكر والتقدير والاحترام للأستاذ البروفيسور

 علىخليفة "

 ولعوج حسن الجزيل لأعضاء اللجنة العلمية  والشكرلنا لإتمام مذكرتنا  وتوجيهنصحه 

 . ويم هذا العمللقبولهم تقييم وتق بن قدور منية

طاقمها وأساتذتها  وكلعبارات الشكر إلى جامعة الشهيد حمه لخضر الوادي  وأسمى

 البيولوجية.خاصة أساتذة قسم العلوم 

 وإلى كل من مَدّ لنا يد العون من قريب أو بعيد لإتمام هذا العمل المتواضع.

 

 

 



 

 
 

 

 

  

 إهـــــــداء      
لا يطيب الحال إلا بطاعتك ولا تطيب اللحظات إلهَي لا يطيب الليل إلاّ بشكرك و 

 .إلا بذكرك ولا تطيب الجنةّ إلاّ برؤيتك

إلى من أدىّ الأمانة وبلّغ الرسالة ونصح الأمة إلى من بعُث نورًا وهُدى للبشرية  

 – محمد صلى الله عليه وسلم -إلى خاتم النبييّن والمرسلين 

ء الأقصى إلى أبطال العبور المقدس إلى إلى المرابطين على ثغور غزة إلى شهدا      

       تحت النار يعلمون الأمة كتاب ربها المدافعين عن شرف الأمة إلى أولئك القابعين

إلى من ربَّياني صغيرا إلى روحي وحبَّة قلبي إلى كُلي وجُزئي إلى سر سعادتي  

ة الأجيال إلى إلى منبَع الإشراق والأمل إلى من رافقتني دعَواتها دومًا إلى مربيّ

 *موجهتي منذ صغري إلى أمي *عبيد شهرة

إلى عبق طفولتي إلى دفء حَياتي إلى ملجئي وملاذَي إلى من أحمل اسمه بكّل  

 .* عزّ وافتخار إلى أبي الغالي * بوبكر جابوربي

إلى أصحاب الابتسامة اللطيفة إلى شموع حياتي وسندي، إلى إخوتي *العيد،  

 .*ليناالوحيدة *ة روحي ومبدعتي أختي إلى رفيق *،يونس يحي،

إلى روح  عمرهما،إلى جدتيّ * فريدة برور * و*يمينة بن لمنور*بارك الله  

 .و*العيد عبيد * رحمهما الله*جديّ*بوبكر جابوربي

إلى رفقاء دربي و  أهلي،إلى كل  وعماتي،إلى أخوالي و خالاتي، إلى أعمامي  

 حياتي،إلى كل من علمّني ولو حرف في  بالوفاء،وا أصدقائي الذين تحلوّ بالإخاء وتميز

ابتسامة؛ من قريب أو من بعيد ولو بكلمة طيبة أو  الكثير،إلى كل من ساندني بالقليل أو 

كل  من أقسموا أن لا يبرحوا حتى يبلغوا ، إليكم أهدي هذا العمل المتواضع ، كل  إلى

 الحب والتقدير...

 إنتصار                                                                            

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 ءإهـــــــدا
إلهي لا يطيب الليل إلا بشكرك ولا يطيب النهار إلا بطاعتك ولا تطيب اللحظات إلا 

بذكرك ولا تطيب الآخرة إلا بعفوك ولا تطيب الجنة إلا برؤيتك فالحمد لله الذي بنعمته 

 .وفضله تتم الصالحات

ن بلغ الرسالة وأدى الأمانة ونصح الأمة إلى نبي الرحمة ونور العالمين.. إلى م 

  .سيدنا محمد صل الله عليه وسلم
إلى سندي ومدرستي الأولى في الحياة رمز العطاء والمحبة والقوة إلى شمسي  

التي لا تغيب التي أشعتها تمدني بالقوة والعزم للوصول إلى طموحاتي إلى من كان 

من قدرتي إلى من رباني برموش عينيه إلى من حصد الأشواك عن  داعمي وواثق

 .دربي ليمهد لي طريق العلم إلى أبي نور عيني

إلى نبع الحنان والدفئ، مصدر السعادة والأمل، قمري المنير الذي أنار حياتي  

ودربي، إلى من كانت دعواتها ترافقني ما حييت، إلى القلب ناصع البياض الحنون، 

تني برموش عينيها أحسن تربية إلى من تكون الجنة تحت قدميها الشريفتين إلى من رب

 .إلى أمي أغلى الناس

   "أريد أن أقول لكما شيئا لطالما أردت قوله "يتيم كل طفل لستما والديه 

إلى سندي الثاني في الحياة، مصدر قوتي وإلهامي إلى توأم روحي أخوتي  

 ""الساسي" و "وليد

حارسة، وأطيب وأحن القلوب، إلى من كانت دعواتهم سبب إلى ملائكتي ال 

نجاحي وتوفيقي إلى من كانوا مصدر الدعم لي في كل وقت، إلى خالاتي "سعاد، نجاة، 

 "كريمة

إلى من كانوا مصدر دعم وقوة، ومن كانت نظراتهم مليئة بالحب والحنان إلى  

ه الله، زبيدة، لاحقة، مصدر البركة والعطاء أجدادي الغاليين على قلبي"محمد رحم

 "على رحمه الله

إلى كل أقاربي وعائلتي فردا فردا وأساتذتي الكرام، وكل من ساهم في تكليل هذا  

             .العمل بالنجاح من قريب أو بعيد

يسرى                                        
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 الملخص

 

َملخصَال

  مركب للزيت الأساسي للنبتة02هذه الدراسة لتحديد الفعالية البيولوجية لـ  تهدف

   CotulaCinereaإتجاهTyrRS for S.aureus tyrosyl-tRNA 

synthetase،Cyclooxygénase ،Desulfo-XanthineOxidas 

،Acetylcholinesterase،Abl kinaseعن تثبيط النشاط البكتيري، الإلتهابي المسؤولة 

السرطان وذلك من خلال دراسة الإلتحام الجزيئي عبر  الزهايمر، ،التأكسدي،

لتقييم التفاعلات بين  Autodockمج حيث تم في هذا العمل إستعمال برنا، الحاسوب

 المركبات والبروتينات المستهدفة وخصائصها الدوائية والسمية

 : والتي سمحت بالتنبؤ بخصائص مختلفة مثلProToxIIو SwissADMEبإستخدام

أوضحت وغيره  الإمتصاص المعوي والدماغي السمية المحتملة، القابلية للذوبان،

مركبات: ذات طاقة ربط عالية نحو الموقع الفعال 5ك النتائج المتحصل عليها أن هنا

 Germacrene B, α-Bisabolol , Neryl isobutyrate ,Bisabololالمدروسةللبروتينات 

Oxide A  كيلو -7.97، كالوري/مول  كيلو 9.01-بلغت طاقة الإرتباط الحرة )حيث 

 كيلو -8.80 وكالوري/مول  كيلو – 8.49،كالوري/مول  كيلو -8.05،كالوري/مول 

أكثر  المركباتهذه وفقا للنتائج المتحصل عليها سجلت . كالوري/مول على التوالي(

مرشحة  هامما يجعل مقارنة بالمركبات الأخرى تجاه البروتينات المذكورة، انشاط

 الزهايمر، التأكسدي، البكتيري، الإلتهابي، لتكون ذات فعالية بيولوجية تجاه النشاط

 .السرطان

 .ADMET ،Autodock، الجزيئي مالإلتحا ،Cotula Cinerea المفتاحية:الالمات 



 

 
 

 
Abstract 

Abstract: 

This study aims to determine the biological effectiveness of 20 

compounds of the essential oil of the Cotula Cinerea plant towards TyrRS 

for S. aureus tyrosyl-tRNA synthetase, Cyclooxygénase, Desulfo-Xanthine 

Oxidas, Acetylcholinesterase, Abl kinase, which are responsible for 

inhibiting bacterial, inflammatory, oxidative, Alzheimer’s, and cancer 

activity. By studying molecular docking via computer. In this work, the 

Autodock program was used to evaluate the interactions between target 

compounds and proteins and their pharmacological and toxicological 

properties using SwissADME and ProToxII, which allowed the prediction 

of various properties such as: solubility, potential toxicity, intestinal and 

cerebral absorption, etc. The results obtained showed that there are 5 

compounds: with high binding energy towards the active site of the studied 

proteins: Germacrene B, α-Bisabolol, Neryl isobutyrate, and Bisabolol 

Oxide A, where the free binding energy reached (-9.01 kcal/mol, -7.97 

kcal/mol, 8.05). - kcal/mol, -8.49 kcal/mol and -8.80 kcal/mol, 

respectively). According to the results obtained, these compounds were 

more active compared to other compounds toward the aforementioned 

proteins, which makes them candidates to be biologically effective toward 

bacterial, inflammatory, oxidative, Alzheimer’s, and cancer activity.  

Key words: Cotula Cinerea, molecular docking, ADMET, Autodock. 



 

 
 

 
Résumé 

Résumé  

Cette étude vise à déterminer l'efficacité biologique de 20 composés 

de l'huile essentielle de la plante Cotula Cinerea envers TyrRS pour la 

tyrosyl-ARNt synthétase de S. aureus, Cyclooxygénase, Desulfo-Xanthine 

Oxidase, Acétylcholinestérase, et la kinase Abl, qui sont responsables de 

l'inhibition de l'activité bactérienne, inflammatoire, oxydative, de la 

maladie d'Alzheimer et du cancer. En étudiant le docking moléculaire via 

ordinateur. Dans ce travail, le programme Autodock a été utilisé pour 

évaluer les interactions entre les composés cibles et les protéines ainsi que 

leurs propriétés pharmacologiques et toxicologiques en utilisant 

SwissADME et ProToxII, ce qui a permis de prédire diverses propriétés 

telles que : la solubilité, la toxicité potentielle, l'absorption intestinale et 

cérébrale, etc. Les résultats obtenus ont montré qu'il y a 5 composés avec 

une énergie de liaison élevée vers le site actif des protéines étudiées : 

Germacrène B, α-Bisabolol, Neryle isobutyrate, et Bisabolol Oxide A, où 

l'énergie libre de liaison a atteint (-9,01 kcal/mol, -7,97 kcal/mol, -8,05 

kcal/mol, -8,49 kcal/mol et -8,80 kcal/mol, respectivement). Selon les 

résultats obtenus, ces composés étaient plus actifs par rapport à d'autres 

composés envers les protéines mentionnées, ce qui les rend candidats à être 

biologiquement efficaces envers l'activité bactérienne, inflammatoire, 

oxydative, de la maladie d'Alzheimer et du cancer.  

Mots clés : Cotula Cinerea, docking moléculaire, ADMET, Autodock.
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العامة  المقدمة  

 

 12.222الى  52.222وجد الباحثون في بعض الدراسات أن هناك ما يقارب  

نوع من النباتات المستخدمة في الطب البديل في جميع أنحاء العالم ويتم إستخدام 

 فنظرا لخصائصها، نوع من النباتات الطبية في إستعمالات مختلفة 050222أكثرمن 

إثارة للإهتمام مؤخرا لإكتشاف أدوية جديدة لعلاج  تاأكثر النباتالعلاجية تعد من 

 .(0221،منصور) الأمراض

من النباتات الطبية المتواجدة في نصف الكرة الجنوبي Cotula cinerea نبات

فلقد تمت عدة  (،0227حليس، )البيولوجي من بينها الجزائر التي تتميز بتنوعها 

والمتمثلة في وجود الفلافونويدات،  دراسات لتحديد العناصر الأساسية لهذا النبات

أهمها الزيوت الأساسية التي تحتوي على مركبات الصابونينات و القلويدات، التربينات،

يخص كل  فيماومن المعروف أن هذه الأخيرة لها تأثيرات بيولوجية واسعة  كيميائية 

إمكانية  دالسرطان. ولتحدي الزهايمر، ،الإلتهابي، التأكسديالبكتيري،  من النشاط

 TyrRS تجاه البروتيناتفي تثبيط  Cotula cinereaنباتمركبات الزيت الأساسي ل

for S. aureus tyrosyl-tRNA synthetase(1JIJ)، 

Cyclooxygénase5KIR)),Desulfo-

XanthineOxidas(3EUB)،(4EY7)Acetylcholinesterase،Abl kinase(2HYY)  

 ,Djelloul et al)0213 )المسؤولة عن الأمراض المذكورة.

تستعمل عدة تقنيات ودراسات تجريبية من بينها الإلتحام الجزيئي التي تعد من 

 والبروتيناتالتقنيات الحسابية القوية للتنبؤ بالتفاعلات والإرتباطات بين الركيزة 

المستهدفة والتي توفر رؤية قيمة في مدى إكتشاف أدوية جديدة مستقبلا وتطويرها 

سميتها  وكذلكوطرحها امتصاصها وتوزيعها واستقلابها ى مدى وذلك بالنظر إل

(Trott et al,2012). 

 فما هي مركبات الكيميائية للزيت الأساسي لنبات Cotula cinerea؟ 

  المركبات؟ البيولوجية لهذهوهل يمكن التنبؤ بالفعالية 
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العامة  المقدمة  

 

كل ومن أجل تسهيل هذه الدراسة تم تقسم العمل لجزءين نظري وتطبيقي يتناول 

 كالتالي:واحد منهما فصلين 

 النظري:الجزء 

وتصنيفه العلمي  ومركباته C. cinereaالفصل الأول يقدم دراسة لنبات 

وتطبيقاته  وأدواتهالتقليدي أما الفصل الثاني تناول مفهوم الإلتحام الجزيئي  واستعماله

 الدراسة.والمواقع المستعملة في  والبرامج

 الآتي:النحو أما الجزء التطبيقي كان عل 

وطريقة  والمركباتالفصل الثالث تناول المواد المستعملة من حيث الأجهزة 

تحضير كل من البروتين والركيزة أما الفصل الرابع تم تحليل ومناقشة كل من نتائج 

 .ADMET ونتائجالإلتحام الجزيئي 

 

 

 



 

 

 

  

 

 

 

يالجزء النظر  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الفصل الأول
  cotula cinerea نبات

 



 

 

 مقدمة     

تعرف النباتات الطبية بإحتوائها على مادة كيميائية فعالة أو أكثر بتراكيز مختلفة 

في أجزاء معينة من النبات لها تأثير فسيولوجي على جسم الإنسان وتستخدم في العلاج 

ليست كل النباتات الطبية عطرية لعدم إحتواء البعض منها  . (1997)حلمي وآخرون،

 . (1991وآخرون،  محمد)متطايرة ساسية على زيوت أ

هي النباتات البرية  المصدر، الأولتنقسم النباتات الطبية إلى قسمين من حيث 

الطبيعية أما الثاني هي نباتات ذات زراعة خاصة من قبل شركاء صيدلانيين أو 

 . (0222وآخرون، محمود)مختصين بالزراعة 

 نبات طبي عطري من وهو cotula cinerea نبات في هذا الفصل تتم دراسة

 .Asteraceae عائلة

I. نباتcotula cinerea  

 brocchia" أو " cotula cinerea" وعلميا بيدعى "بشيحة الإبل "أو "القرطوفة "

cinerea" ،(1997)حلمي وآخرون . 

 Artemisia herba نبات يتميز برائحته العطرية القوية التي تذكرنا برائحة الشيح   

alba Asso (0227ليس،)ح . 

 .1. I التعريف 

سيقانها مائلة في الأول ثم  Asteraceaeعشبة برية، حولية، مصوفة من عائلة 

أوراقها  مم، 1و 0بين  رؤيساهاوأقطار  سم، 22و 02منتصبة يتراوح طولها ما بين 

سميكة، مقسمة في أجزائها العليا إلى ثلاثة أو خمسة فصوص. أزهارها رؤيسات 

، والانفتاحنبوبية الشكل، سمراء في الأول ثم صفراء عند النضج فردية، مصوفة، أ

حلمي   ; Bencheikh,2005(للغاية ، صغيرة  ، مخططة ثمارها اليابسة مجنحة

 . (1997وآخرون،.

 

 



 

 

 

 .2.Iالتصنيف العلمي 

ما هو ما موضح في الجدول ك cotula cinerea Del يصنف نبات شيحة الإبل
َالتالي:
 cotula cinerea Del (Belhattab, 2002) تصنيف نبات شيحة الإبل: 1 1جدول

(Bouziane,2001) 

 Règne Végètaleالمملكة 

 Embranchement Phanerogames ou Spermaphytesالشعبة 

 Sous Embranchement Angiospermesتحت الشعبة 

 Classe Dicsotyledon ou Endicotsالطائفة 

 Sous Classe Asterideesت الطائفة تح

 Ordre Asterales ou Tubifloralesالرتبة 

 Famille Asteraceae ou composeaeالعائلة 

 Del   cotula نبات: 1 1الشال

cinerea 

(Boukhhobz et al,2020) 

 Del cotulaبات نأزهار  : 22 الشال

cinerea ، (0228)حلمي 

 



 

 

 Genre Cotulaou Brocchiaالجنس 

 Espèce Cotula Cinerea Delالنوع 

 Nom vernaculaires AL gartoufa ou chiria ou robitaالإسم الشائع 

 

3.Iت ا. توزع نبC. cinerea 

.1.3.I التوزع في العالم 

إيران  ،دآسيا، الهن" في الصحراء الكبرى وفي صحاري cinereaC ." تتواجد نباتات   

 المغرب تتواجد في اكم . (Ozenda,1997) العربيةوكذلك في صحاري شبه الجزيرة 

(1997 Hmamouchi,) ، موريتانيا Ouldbabah,2003))، ،رالجزائ مصر 

(2002 ,eBouzian )(،.0221محمود وآخرون.)  

 

 cinerea cotula (Ouldbabah.,2003)توزع نبات مناطق :  2 22الشال

.2.3.I  التوزع في الجزائر 

جافة خاصة في جنوب  والشبه ينمو النبات في الجزائر في المناطق الصحراوية 

الخفيفة  الغضاريةالرملية، الشرق الجزائري حيث تفضل التربة 

(2000Benhouhou,)(2011Amour, Ben) 2002,) قلةور ةكمنطقBouziane(  ،

 (2002Bouziane,)وادي ميزاب  ،(2015Bencheikh,)تبسة الوادي وجنوب 

 مناطق تواجد النبات 

 



 

 

 والطاسيلي.وتكون نادرة جدا في منطقه الهقار  (2012lDendougui et a,)وتندوف 

(2011,Ben Amour) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.4.I مالات العلاجية التقليديةالإستع 

أو ما يشيع ب " القرطوفة " لدى السكان  C. cinereaيتم إستعمال النبات

 :عدة أمراض لعلاج المحليين في الطب التقليدي بجنوب الجزائر

 (0221)منصور،  والإمساكعسر الهضم والانتفاخ  الهضمية: مثلمراض أ 

 والتهاب الشعب الهوائيةمثل السعال ونزلات البرد  :أمراض الجهاز التنفسي 

Bouziane,2002)) . 

  الجروح والالتهابات وحب الشباب مثلالجلدية: الأمراض.  

  مثل إضطرابات الدورة الشهرية وتخفيف آلام الطمث النسائية:الأمراض 

(Benhouhou,2000) .  

 الاستنشاق الغلي، النقع،تستخدم جميع أجزاء النبات بأشكال مختلفة عن طريق 

(,2013alerara et Bensiz ) كما أنها نافعة لضربة الشمس ، ومنهم من يستعملها

 (2012lDendougui et a,)ضمادة على الجبين للتخفيف من الحمى 

 (Ben Amour,2011) الجزائرفي  cotula cinerea توزع نبات :4 04الشال



 

 

 .5.Iأهم الدراسات القبلية للنبات 

تمت دراسة بعض المكونات الكيميائية لهذا النبات وتحديدا في منطقة ورقلة، 

افيا، والتي أكدت وجود مركبات الفلافونويد وذلك باستخدام أجهزة الكروماتوغر

كما  . (Bouziane,2002) والتيربينية في كل من الأزهار والأوراق بنسب متشابهة

ل من خلا C. cinerea المركبات المتطايرة للجزء الهوائي من نبات   أظهرت

و  (Bacillus subitilis)مضاد للبكتيريا  نشاط نها ذات الزيت العطري أ ستخلاصا

الفعالية البيولوجية لذلك أثبتت  وإضافة (Ben Amour ،0211)خميرة الوللفطريات 

سلالات بكتيرية حيث سجل قطر تثبيط 1ضد  cotula cinereaللزيت الأساسي للنبات 

 Abdeni)  (2014 , ملم 55الى 02يتراوح مابين 

 عن cotula cinereaلنبات من الزيت الأساسي  %28مركب تمثل  00تحديد تم 

 00وجود وجد  ن. لك(,0213djellouli et al)الغازي طريق التحليل الكروماتوغرافي 

مركباً خلال فترة الثمار بواسطة  01وخلال فترة الإزهار مركباً كيميائياً 

 (Chouikh et al, 2015)كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 

I.1.مركبات الزيت الأساسي لنبات    C. cinerea 

  (1927،موسوي ع.) C. cinerea بات الزيت الأساسيمرك : 20الجدول

(Djellouli et al,2015)    ()مشار إليه في الملحق 

Name of compounds Area% 

1. α-fenchene 

2. α -phellandrene  

3. Limonene 

4. (E) β-ocimene 

5.  Cis-dihydromultifidene 

6. (Z)-sabinyl acetate 

7. Terpinolene 

0.26 

0.08 

0.98 

0.41 

0.25 

1.18 

0.05 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

8. Linalool oxide 

9. Linalool 

10. Limonene epoxide cis- 

11. Trans-piperitol 

12. Thymol methyl ether 

13. Trans-carveol 

14. Carvone 

15. (E)-citral 

16.  Carvacrol 

17. Bornyl acetate 

18. Geranyl acetate 

19. β-Elemene  

20. Trans-caryophyllene 

21. Caryophyllene B 

22. Neryl isobutyrate 

23. Bicyclogermacrene  

24. (Z)-nerolidol 

25. Nerolidol trans- 

26. Germacrene B 

27. Geranyl isopentanoat 

28. α-Bisabolol 

29. Farnesol  

30. Bisabolol oxide 

31. (Z)-β-ocimene    

32. Bornyl  isobutyrate 

33. Scapanol                                                                                                                                                

 

0.13 

0.61 

18.26 

2.54 

15.04 

13.79 

3.06 

24.01 

15.03 

1.15 

0.60 

0.15 

0.16 

0.04 

0.05 

0.44 

0.10 

0.20 

0.06 

0.11 

0.06 

0.03 

0.05 

0.14 

tr 

0.12 
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   الإلتحام الجزيئي                                 الفصل الثاني            

  :  مقدمة

يعتبر الإلتحام الجزيئي أحد أحدث أساليب التحليل الحاسوبي إذ يهدف للتنبؤ 

 -)إعادة تركيب المركبات الجزيئية البروتين  البروتين الركيزةتكوين معقدات  وإعادة

الركيزة( وذلك بدراسة التفاعلات بين الجزيئات عن طريق التصوير البلوري بالأشعة 

كما يلعب دورا هاما في إكتشاف الأدوية  (،RMN) السينية أو الرنين المغناطيسي

  .(Chang et al( )2001،Stahl et al،2010)الجديدة وتطويرها 

I. تقنية الإلتحام الجزيئي  

طريقة لمحاكاة  وهو Molecular Dockingبالإنجليزيةالإلتحام الجزيئي 

ية الأمثل التفاعلات الجزيئية باستخدام برامج حاسوبية تمكن من التنبؤ بالوضع

بروتينا ذو بنية ثلاثية الأبعاد  نما يكوبين الركيزة والمستقبل الذي غالبا  للارتباط

الخوارزميات الرياضية للبرنامج المستخدم، مما يساعد  باستخداملتشكيل معقد مستقر 

 0221، (Filipe) (Lenonardo et al،0213)في تقييم فعالية المركبات الدوائية 

I.1 ام الجزيئيخطوات الإلتح  

 رئيسية:يتم تحقيق الإلتحام الجزيئي عادة في أربع خطوات 
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I.2. أدوات الإلتحام الجزيئي  

تقتصر العناصر الأساسية للقيام بالإلتحام الجزيئي على جزيئ كبير ذو طبيعة 

زيئي الذي يتنبأ الإرسال الج ج(. وبرناموجزي صغير)الركيزة بروتينية)المستقبل(،

 (.Mokrani،2012)بالشكل الأكثر ملائمة للركيزة داخل المستقبل 

I.1.0ل. المستقب 

في التفاعلات البيولوجية يكون المستقبل عادة بروتينا قادرا على الإرتباط مع 

ويتم تحميل  (.Beoutrait،2008)جزيء آخر)الركيزة( بعدة أشكال وفي مواقع مختلفة 

ويمكن الوصول إليه مجانا عبر  pdbبنك بيانات البروتين بصيغة  هذه البروتينات من

 .www.rcsb.org (2006،Fortune) الإنترنت من الرابط التالي:

 

لتحديد الهيك  

لتحضير الهيك  

 الإلتحام

نبؤتقييم الت  

تقبلالتركيب الجزيئي للمس  

 

تقبلالتركيب الجزيئي للمس  

 

كيزةلتركيب الجزيئي للرا  

الإلكتروني المجهر 

(EM) 

الرنين المغناطيسي 

 (RMN) النووي

البلورات بالأشعة 

 (RX)السينية 

كيزةالتركيب الجزيئي للر  

 

 الأنماط المحتملة للربط

 إعدادات الإلتحام برنامج الإلتحام

 

 (Grasdidier،2007) ام الجزيئيالخطوات الرئيسية للإلتح : 055 الشال

http://www.rcsb.org/
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   الإلتحام الجزيئي                                 الفصل الثاني            

I.0. 0.الركيزة 

ويشترط أن  (،وهي جزيئات صغيرة ترتبط بجزيء كبير مستهدف )المستقبل

 ويتم الحصول عليها بطريقتين: اد عند الإلتحام الجزيئي،تكون ذات بنية ثلاثية الأبع

 ،ChemDrawإستخدام برامج البناء الجزيئي ثلاثي الأبعاد مثل:  .1

Sybyl،Arguslab ،Titan  وغيرها تحتوى هذه البرامج على بنك من المركبات إذ يتم

 ة(.الثلاثي -المزدوجة -)المفردة روابطهاتنزيل الركيزة مع مراعاة بنيتها ونوع 

 ،mol2بصيغة  PubChem استخدامايتم تحميلها من قاعدة البيانات الأكثر  .0

smiles،sdf ،pdb   عليها مجانا عبر الأنترنت من الرابط التالي :  الاطلاعوالتي يمكن

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov  (2007،Grosdidier)  

 

 

.3. Iتحديد الهياكل ثلاثية الأبعاد لال من المستقبل والركيزة 

عن طريق الطرق التجريبية ثلاثية الأبعاد  نتحصل على الهياكل

  (Fortuné،2006):التالية

 ( الرنين المغناطيسي النوويRMN.) 

  الإلكتروني.المجهر 

  السينية علم البلورات بالأشعة(RX.) 

 

  (Huang et al,2010) الجزيئي عملية الإلتحام : 066الشال

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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   الإلتحام الجزيئي                                 الفصل الثاني            

I.4أنواع الإلتحام الجزيئي . 

I.1.2الإلتحام الصلب . 

-يتضمن هذا النوع من الإلتحام الحصول على تشكيل تفضيلي لنظام مستقبل

 ذلا يؤخفي هذه الحالة  مع مراعاة الحفاظ على البنية الداخلية الثابتة للجزيئين، ركيزة

 المستقبل. للركيزةتمدد البنية الداخلية  الاعتباربعين 

I.2.0الإلتحام المرن . 

أثناء عملية الإلتحام بغرض تحسين  والركائزر هياكل المستقبلات يتم فيه تغيي

ويستخدم هذا النوع من الإلتحام بشكل كبير في التحليلات  .التفاعل بين الجزيئين

البيولوجية وتصميم الأدوية لإنه يحاكي بشكل أفضل الظروف الحقيقية للتفاعلات 

 (.Globish،0221)البيولوجية 

I.2.2مرن الشبه م. الإلتحا 

في هذا النوع يكون البروتين المستهدف كجسم صلب بينما الركيزة جسم مرن، 

حيث يسمح هذا الإلتحام بتحريك وتغيير هيكل الركيزة أثناء الإلتحام الجزيئي بهدف 

دقة من الإلتحام  هذا النوع أكثر تحسين التفاعل الحاصل مع البروتين المستهدف،

 ( Mokrani،2012)الصلب 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  (Mohanty et al,2023)أنواع الإلتحام الجزيئي : 7 07الشال
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I.5 الجزيئي. البرامج المستعملة في الإلتحام 

 للإلتحام الجزيئي والأكثر شيوعا برنامج 22من  أكثر رفي الوقت الحالي يتوف

AutoDock بالإضافة إلى هذه الدراسةالذي تم إستخدامه في و GoldوFlexX.  وبرامج

  :(Merzoug، 2012) الإلتحام الجزيئي الرئيسية موضحة في الجدول التالي

 (.Taylor et al،2003)يوضح برامج الإلتحام الجزيئي الرئيسية :  2 03جدول

 إسم البرنامج  الموقع على الإنترنت

https://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock/ Scripps Auto Dock 

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

https://www.biosolveit.de/products/#FlexX/ BioSolveIT FlexX 

https://www.eyesopen.com/products/application/fred.html OpenEyes Fred 

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

https://ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/ CCDC Gold 

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

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

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

 

I.6والركيزة تملة بين المستقبل. أنواع التفاعلات المح 

عمل الأنظمة البيولوجية يعتمد بشكل كبير على آليات التجميع التي تشمل 

 الركيزةهذه التفاعلات التي يمكن أن تحدث بين  تفاعلات جزيئية منخفضة الطاقة.

الأيونية،  الإلكتروستاتيكية، الروابطوالبروتين هي من النوع القطبي مثل الروابط 

يدروجينية، وروابط فان دير فالز وكذلك الروابط الكارهة للماء اله الروابط

(0212،Bouchagra).  

I.1.1.  الروابط الهيدروجينية 

هي تلك الرابطة التي تنشأ بين ذرة هيدروجين مشاركة برابطة تكافؤية مشحونة 

وذرة مستقبلة مشحونة سلبا مشاركة هي أيضا في رابطة تكافؤية  موجبة،بشحنة جزئية 

 الجزيئاتلهذه الروابط أن تكون داخل الجزئ أو بين  مكنوي

 (2000،Nakagaw et al.). 

https://www.eyesopen.com/products/application/fred.html
http://www.schorodinger.com/products/glide.html
https://www.molsoft.com/products.html
https://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html
https://www.biopharmics.com/products.html
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I.6.0.  الروابط الأيونية 

 معاكسة يتمهي تفاعلات كهروستاتيكية قوية تحدث بين شحنات ذات إشارة 

إعتبار التفاعل الكهروستاتيكي كرابطة أيونية عندما تكون المسافة بين مراكز الشحنات 

من أن هذه الروابط أضعف بكثير من الروابط  . بالرغمÅ 2.5-2.2لي أقل من حوا

أن طاقة الرابطة الأيونية لها أهمية كبيرة في التفاعلات غير التساهمية.  التساهمية. إلا

 .(Lahana،1999) وتسهم أيضا بشكل كبير في تثبيت التراكيب الجزيئية

I.2.1 الروابط فان دير فالس . 

عادة  ضعيفة تترواحقوى كهرومغناطيسية هي و ت،التشتالمعروفة بقوى 

تنطوي على ثنائيات القطب اللحظية ولا تشمل ثنائيات  ،في المسافة 2Åإلى 0بين

حيث تعتبر  ،بكثرةمهمة للغاية في الواقع العلمي نظرا لوجودها  وهي الدائم،القطب 

رة الترابط هذه التفاعلات المسؤولة بشكل أساسي عن التكامل الإستاتيكي خلال ظاه

 (.Gafni et al،1997) وتساهم في إستقرار الهياكل الجزيئية والتفاعلات بين المواد

I.2.1. الاارهة للماء  الروابط 

تتعامل  المائية. عندماتعتبر جزءا مهما من الديناميكية الجزيئية في البيئة 

 الماء،مع  فإنها تتجنب التماس الماء،الجزيئات الهيدروفوبية )الكارهة للماء( مع 

بشكل أكبر مع الجانب الآخر يتفاعل الماء  البعض. علىوتفضل التجمع مع بعضها 

دورا حاسما في تكوين التفاعلات تلعب هذه  ا(، كمالجزيئات الهيدروفيلية )المحبة للماء

 (.Crini،2001)هياكل الجزيئات العضوية في الوسط المائي 

هيكل البروتين ووظائفه كما تؤثر هذه التفاعلات تلعب دورا حاسما في تحديد 

 المحيطة.على تفاعلاته مع الجزيئات الأخرى في الخلية أو في البيئة 

I.7تطبيقات الإلتحام الجزيئي في إكتشاف الأدوية. 

 الركيزةمع التطورات في خوارزميات الإلتحام وزيادة المعلومات المتاحة حول 

 زيئي في إكتشاف الأدويةسرعة تطبيقات الإلتحام الج والمستقبل، تتزايد

(2019،Torres et al)كان يستخدم بشكل رئيسي في دراسة  الأولى،السنوات  . في
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وفي الوقت الحالي أصبح نطاق التطبيق  والبروتين، الركيزةالتفاعلات الجزيئية بين 

 .( Hecht et al،2009) أوسع وهناك تحول إلى حد ما في مجال التطبيق

 وهي:تطبيقات  يتضمن الإلتحام الجزيئي

I.1.7.  الفحص الإفتراضي 

يتم إستخدام الفحص الإفتراضي للعثور على النتائج والمركبات المرشحة من 

وقد زادت تطبيقات الإرساء في . قواعد البيانات الجزيئية وفقا لوظائف التسجيل

 Lionta،2014)الفحص الإفتراضي بفضل دمج هذه الطريقة مع أساليب وطرق أخرى 

et al). 

I.0.7.  وتوصيفهإكتشاف الهدف 

 التنبؤيعتبر الإلتحام الجزيئي أداة قيمة في توجيه عمليات إكتشاف الأدوية عبر 

نهج فعال في تحديد وتحليل مواصفات  والمستهدف. فهبالهدف البيولوجي للجزي 

مع البروتينات  الركيزةلتحديد كيفية تفاعل  استخدمهحيث يمكن  الحيوية،الأهداف 

(2018،Huang et al،) العديد من الطرق والخوارزميات للفحص العكسي  كهنا

 (.Xu et al،2018)الملزمة  ارتباطاتهامع مكتبات بنية البروتين وتقييم  للركيزة

I.7.3التنبؤ بالآثار الجانبية للدواء . 

 من تقليلالأهمية كبيرة في  لهإكتشاف الآثار الجانبية للأدوية في مراحل مبكرة 

ويمكن الباحثين من تعديل التركيب الجزيئي للدواء المرشح  ،ارب السريريةفشل التج

 Klein et،2013)بحيث يقلل من هذه الآثار الجانبية دون التأثير على فعاليته العلاجية 

al)،  ويعتبر الإلتحام الجزيئي أحد الأساليب الفعالة في التنبؤ بالآثار الجانبية المحتملة

دون  فقط،يعتمد على معلومات هيكلية عن الهدف الدوائي للأدوية المرشحة، حيث 

 (..Yoo et al،2018)الحاجة إلى بيانات مفصلة عن سجلات الأدوية والنشاط الحيوي 
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I.2.7 علم الأدوية المتعددة . 

التي تتفاعل مع الأهداف المختارة  الركائزعلم الأدوية المتعددة يهدف إلى تحديد 

وتركز صناعة الأدوية بشكل خاص على تطوير أدوية  دة،المحدوفقا للقيم العلاجية 

ويسمح الإلتحام  (.Ramsay et al،2018) إنتقائية للغاية لتجنب الآثار الجانبية المحتملة

الجزيئي بتحديد الهياكل الكيميائية التي تتفاعل بشكل فعال مع الأهداف ذات الصلة في 

 . (Wei et al،2008)وقت واحد 

I.7.5خدام الأدوية . إعادة إست 

كتشاف الأدوية إإعادة إستخدام الأدوية هي إستراتيجية فعالة ومهمة في 

 أو الفرصة لإكتشاف إستخدامات جديدة للأدوية المعتمدة بالفعل، وتطويرها، وتتيح

 Keiser et،2009)المصنعة مسبقا  الركائزأو المنتجات الطبيعية أو  ،للتقييم المرشحة

al.) لجزيئي أحد الأساليب الحاسمة والمستخدمة على نطاق واسع ويعتبر الإلتحام ا

نحو أهداف علاجية جديدة كما يعمل على إستغلال البيانات  الركائزغراض ألإعادة 

والمعلومات المتاحة بشكل أفضل لتحقيق تقدم ملموس في مجال الطب والعلاج 

(2019،Kumae.) 



 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

يالجزء التطبيق  



 

 

 
 
 

 

 

 

مواد وطرق 

  الدراسة



 

 
24 

 
 

 
 الدراسة قمواد وطر

I المواد . 

I.1 . النبات المستعمل 

من خلال تحميل مركباته الكيميائية المحددة من خلال  cotula cinereaت تم إستخدام نبا

  .الدراسات السابقة 

I.0 الأجهزة المستعملة . 

ذات العلامة  الحاسوبنوعين من أجهزة تم إستخدام في هذه الدراسة 

 التالية:صائص يتميز بالخ والتي ،HPالتجارية

 الحواسيب المستخدمة وخصائصها :3 04جدول

0الحاسوب  1الحاسوب    

2.22GB 2.22GB ( الذاكرةRAM) 

64-bit (بايت) 64-bit (بايت) نوع النظام 

IntelI CoreI i3-7020u 

CPU@ 2.30GHz 2.30 GHz 

AMD E2-7110 APU with AMD 

Redeon R2 Graphics 1.80GHz 
 المعالج

Windows10 Windows10 نظام التشغيل 

 

I.2البرامج المستعملة. 

 برنامج AutoDock  هو برنامج حاسوبي قوي ومجاني يستخدم في الإلتحام

الجزيئي لدراسة التفاعلات الجزيئية عن طريق محاكاة كيفية إرتباط الركيزة 

يساعد الباحثين على  وبالتالي (Morris et al،0222)، بالمستقبلات البروتينية

فهم التفاعلات الجزيئية وتصميم مركبات دوائية فعالة بفضل خوارزمياته 

 (.Morris et al،2009)المتقدمة وسرعته العالية 

 Discovery   : هو برنامج يستخدم لتحليل البيانات الكيميائية والحيوية ويتميز

، من أجل بروتينيةوالبقدرته المستخدمة في تحضير وتصور النماذج الجزيئية 

 .الركيزةدراسته للتفاعلات التي تتم بين البروتين و
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 Gauss View   : هو برنامج حاسوبي قوي يستخدم لبناء وتصور التركيبات

ويستخدم  وتحليل النتائج Gaussianبرنامج  وإعداد حسابات بإستخدام الجزيئية،

 الكمومية.بشكل واسع في الأبحاث الكيميائية والحسابات 

I.2. المواقع 

.1.3.I بنك بيانات البروتينPDB  

ويتيح الوصول إلى الهياكل  الهيكلية،هو المصدر الرئيسي لبيانات البيولوجيا  

 ويتم تحديد هذه الهياكل بطريقتين: ثلاثية الأبعاد للبروتينات ذات الأهمية الصيدلانية،

 (.Berman et al،2000)علم البلورات بالأشعة السينية والرنين المغناطيسي النووي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pubchem .2.3. I 

مركز لمعلومات التكنولوجيا الحيوية يانات لجزيئات كيميائية يديرها هي قاعدة ب

NCBI،  كما تساعد  مجانا،تتضمن عدة ملايين من المركبات الموجودة على الإنترنت

الخواص  ،التركيب الكيميائي السمية،في معرفة معلومات حول هذا المركبات مثل 

 (.Kim et al،2016). غيرهاوالكيميائية والفيزيائية 

 

 

 PDBانات الصفحة الرئيسية لموقع قاعدة بي :8 08الشال
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SwissADM .3.3. I  

هو منصة معلوماتية تسمح بحساب الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركبات 

)الإمتصاص، التوزيع، التمثيل الغذائي، الإفراز( ويستخدمه  ADMEوالتنبؤ بمعلمات 

يتم الإطلاع عليه مجانا عبر الرابط  الجديدة،نجاح الأدوية الباحثون لتقييم إحتمالية 

 التالي 

www.swissadme.ch/index.php  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

ADMETlab .4.3. I 

)إمتصاص المواد الكيميائية وتوزيعها  ADMETموقع يستخدم لتقييم خصائص 

وسميتها( ويساعد الكيميائيين الطبيين في تسريع عملية البحث  ازهاوإفر وإستقلابها

                                                                                الأدوية. والتطوير في مجال

.com/service/evaluation/calhttps://admetmesh.scbdd 

 Pubchemالواجهة الرسمية لموقع  :9 09الشال

 SwissADMEالصفحة الرئيسية لموقع  :10 10الشال

http://www.swissadme.ch/index.php
https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/cal
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Tox-Prediction .5.3. I  

مما  الكيميائية،يستخدم هذا الموقع للتنبؤ بمخاطر السمية المحتملة للمركبات 

يساعد في تعديل التركيب الجزيئي لها لتقليل من آثارها الجانبية   

https://tox.charite.de/protox3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pkcsm .6.3. I 

منصة مجانية تستخدم للتنبؤ بخصائص الحركية الدوائية والسمية للجزيئات 

وتحديد جرعات آمنة للأدوية  الجديدة،مخاطر المواد الكيميائية  الصغيرة، وتقييم

طرق جديدة لعلاج التسمم   وتطوير

https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction   

 ADMETlabالصفحة الرئيسية لموقع : 11 11الشال

 Tox-prediction الرئيسية لموقعالصفحة : 12 12الشال

https://tox.charite.de/protox3
https://tox.charite.de/protox3
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction
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II الطرق المستعملة . 

II.1 تحضير البروتين . 

 الإلتهابي، البكتيري،بروتينات مسؤولة عن تثبيط النشاط  5تم التركيز على 

  التالي:لجدول الزهايمر، السرطان والملخصة في ا التأكسدي،

 

 ذ

 

 (1)م خصائص البروتينات الخمسة المدروسة :4 05جدول

الدقة  المركب المرجعي التصنيف
(Å)  

لالسلاس  البروتين رمز 

 

Ligase 

2-Amino-3-(4-

hydroxy-phenyl) -

propionylamino 

(SB-239629( 

 

0.02 

 

A 

 

1JIJ 

TyrRS for S. 

aureus tyrosyl-

tRNA 

synthetase 

Oxidoreductase Rofecoxib 

(RCX601( 

2.70 A, B، 

Cو D 

5KIR Cyclooxygénas

e2 

 

Oxidoreductase 

Nicotinamide 

adenine 

dinucleotide 

 (NAD  (  

 

2.60 

 

A ، D، 

Gو J 

 

3EU

B 

Desulfo-

Xanthine 

Oxidase 

Hydrolase/ 
Hydrolase 

Inhibitor 

Donepezil 

(E20( 

2.35 Aو B 4EY

7 

Acetylcholinest

erase 

Transferase Imatinif 

 (STI571( 

2.40 A، B, 

C وD 

2HY

Y 

Abl kinase 

 

 ، 2HYY،4EY7تم تنزيل البنية ثلاثية الأبعاد للبروتينات ذات الرموز التالية:

3EUB  ،5KIR،1JIJ  بصيغةPdb  من قاعدة البياناتrcsb  حيث كل بروتين يتواجد،

 عي.كمعقد مرتبط بمثبطه المرج

 pkCSM  الصفحة الرئيسية لموقع  :13 13الشال
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تباع عدة خطوات تتمثل في نزع الجزيئات إلتحام الجزيئي يجب قبل البدء بعملية الإ

الماء وأيضا السلاسل غير المعنية  مثلا: جزيئاتوالمركبات الغير مرغوب فيها 

 بدراسة الالتحام الجزيئي وتتلخص هذه الخطوات في:

 .إزالة جزيئات الماء -1

تحتوي على المركب المرجعي )عادة إزالة جميع السلاسل وترك السلسلة التي  -0

 فيها.الغير مرغوب الجزيئات الأخرى  ( مع حذفA ما تكون السلسلة

 .Kollmanنوع إضافة الشحنات من  -0

 .إضافة جزيئات الهيدروجين القطبية -2

 .حالة الأكثر إستقراراالالتقليل من طاقة البروتين للوصول إلى  -5

 .pdbqt حفظ البروتين بصيغة -0

 الأخرى.ت مع باقي البروتينات نقوم بنفس الخطوا -1

II.0تحضير الركيزة . 

مع البروتينات لتحام الجزيئي للقيام بعملية الإة ركيز 02إختيار تم في هذه الدراسة

 التالي:موضحة في الجدول وال المذكورة،

  المختارة للدراسة قائمة المركبات: 065 جدول

مالرق الربيطة الرقم الربيطة  

Bornyl acetate 11 Carvacrol 21 

Bicyclogermacrene 10 Limonene Oxide 20 

β-Elemene 12 (E)-Citral 22 

Trans-caryophllene 12 Thymol Methyl Ether 22 

Nerlidol-Trans 13 Trans-carveol 23 

Caryophllene B 11 Bisabolol Oxide A 21 

(Z)-Nerolidol 17 α-Bisabolol 27 

Nerylisobutyrate 12 Geranylisopentanoate 22 

Farnesol 19 Germacrene 29 

Geranyl acetate 02 (z)-Sabinyl acetate 12 
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 ،sdfبصيغة  Pubchem قاعدة البيانات نللمركبات مالأبعاد  البنية ثلاثيةتم تنزيل 

بعملية الإلتحام . قبل البدء GaussView برنامج بإستخدام pdbثم تحويلها إلى صيغة 

 .pdbqtالركيزة بصيغة حفظ ثم  Gasteigerالشحنات من نوع إضافة  الجزيئي، يتم

 الذي ،GRID BOX  الشبكة مكان الالتحام الجزيئي من خلال اعداداتيتم تحديد 

يساعد في تقييد وتحليل الموقع النشط بدقة أثناء عملية الإلتحام الجزيئي. إعدادات 

 موضحة في الجدول التالي: لمدروسةا الشبكة للبروتينات

 إعدادات الشبكة للبروتينات :076جدول 

 

IIIعملية الإلتحام الجزيئي . 

 الأدوية، حيثتعد عملية الإلتحام الجزيئي واحدة من أهم التقنيات في تصنيع 

 . ( Kapetanovic،2008) تسهل التجارب التجريبية

 AutoDockالجزيئي بإستخدام برنامج  في هذه الدراسة تم القيام بعملية الإلتحام  

 والذي للبروتين الفعالفي الموقع  ركيزة إرتباط لكلطريقة أفضل  بتوقعالذي يسمح لنا 

 به.يتم تحديده انطلاقا من المركب المرجعي المرتبط 

للتحصل  للبروتين،ركيزة في الموقع الفعال 02لـ تمت عملية الإلتحام الجزيئي 

 الفعال،تيار الإحتمال الأفضل لتموضع الركيزة داخل الموقع يتم إخ إحتمال، 02على 

التفاعلات مع الأحماض (، ∆G): أعلى مستوى للطاقة إستنادا إلى عدة معايير منها

  الرئيسية الأمينية

2HYY 4EY7 3EUB 5KIR 1JIJ 

14.706 -13.968 10.188 22.267 -12.11 X 

16.742  20.220-  63.035 1.116 13.238 Y 

18.385 26.885 35.047 34.013 84.932 Z 

 التباعد 0.375 0.375 0.375 0.375 0.375

 الحجم 40.40.40 40.40.40 44.40.40 40.40.40 46.40.40
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تم إجراء الإلتحام الجزيئي لنفس البروتينات مع المركبات المرجعية وذلك قصد 

 بينهما.المقارنة 

. IV ADMET 

1.IV .صائصخ ADMET  

معايير أساسية لتقييم قدرة المركب على أن يصبح دواءً  ADMET تعُدّ خصائص 

 .فعالًا وآمنًا

 (Absorption) الامتصاص-أ

  قدرة المركب على الانتقال من موقع إعطائه )مثل الفم أو الجلد( إلى مجرى

 .الدم

 تعتمد على خصائص المركب مثل الذوبان في الماء ونفاذية الغشاء. 

 مركب ذو امتصاص ضعيف قد لا يصل إلى تركيزه العلاجي الفعال في الدم. 

 (Distribution) التوزيع-ب

 قدرة المركب على الانتقال عبر مجرى الدم إلى أعضاء الجسم المختلفة. 

 خصائص المركب مثل ارتباطه ببروتينات الدم وحجمه ونفاذية  على يرتكز

 .الأنسجة

 إلى مواقع العمل المستهدفة بكميات كافية مركب ذو توزيع ضعيف قد لا يصل. 

  (Metabolism)لاستقلاب ا-ج

 تحويل المركب إلى مركبات أخرى (metabolites)  في الجسم، عادةً بواسطة

 .إنزيمات الكبد

 قد يحُسّن الاستقلاب من فاعلية الدواء أو يجعله سامًا. 
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 مركب ذو استقلاب مرتفع قد يفقد فعاليته بسرعة. 

 (Excretion) الإخراج-د

  )إزالة المركب ومستقلباته من الجسم عبر مختلف الأعضاء مثل الكلى )البول

 .والأمعاء )البراز(

 تعتمد على خصائص المركب مثل الذوبان في الماء وحجم الجزيء. 

 تراكم المركب في الجسم قد يؤدي إلى سمية. 

  (Toxicity)  لسميةا-ه

  الحيةالتأثيرات الضارة للمركب على الكائنات. 

 قد تسُبب بعض الأدوية آثارًا جانبية خفيفة أو خطيرة. 

 مركب ذو سمية عالية قد لا يكون آمناً للاستخدام كدواء. 

IV.0. أهمية خصائص ADMET 

 تقييم إمكانية تحويل المركب إلى دواء فعال وآمن. 

 فهم آلية عمل الدواء وتأثيره على الجسم. 

 نب الآثار الجانبيةتحديد الجرعة المناسبة من الدواء لتج. 

 تحسين تصميم الأدوية وتطوير أدوية جديدة أكثر فعالية وأمانًا. 

. IV2 .طرق تقييم خصائصADMET  

 اختبار المركب على الحيوانات أو خلايا بشرية في  :الدراسات التجريبية

 .المختبر

  برامج الكمبيوتر للتنبؤ بخصائص استخدام :الحاسوبيةالنمذجةADMET 

 .للمركب
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 على نتائج أكثر  لللحصو :الحاسوبيةدمج بين الدراسات التجريبية والنمذجة ال

 ..دقة وشمولاً 

، يمُكن تصميم أدوية جديدة أكثر ADMET مع التطورات المستمرة في مجال

 (Cheng et al,.2012) .الأمراضفعالية وأماناً لعلاج مختلف 

 



 

 

 
 
 

 

 

 

 

  

 والمناقشة نتائجال



 

 

 
35 

 
  

 
 النتائج والمناقشة

 

 مقدمة  

مركب متواجد في نبات  02تم دراسة نتائج الإلتحام الجزيئي لـ  في هذه العمل  

C. cinerea التالية: البروتينات  معTyrRS for S. aureus tyrosyl-tRNA 

synthetase،Cyclooxygénase-2 ،Desulfo-Xanthine Oxidase ،

Acetylcholinesterase، Abl Kinase  بيوالإلتهاالمسؤولة عن تثبيط النشاط البكتيري 

 (.)الجديد Autodockوالتأكسدي والزهايمر والسرطان بإستخدام برنامج 

I . المدروسةمركب مع البروتينات  02تحليل نتائج الإلتحام الجزيئي لـ 

I.1تحليل نتائج الإلتحام الجزيئي لبروتين .TyrRS for S. aureus tyrosyl-

tRNA synthetase (1JIJ) : 

إنزيم  هو (:synthetase TyrRS for S. aureus tyrosyl-tRNA) بروتين 

موجود في البكتيريا المكوّرة  (TyrRS) الناقل للتيروزين الريبوزنووي الحمض ال

يلعب هذا الإنزيم دورًا هامًا في عملية ترجمة  .(Staphylococcus aureus) الذهبية

 الخاص به وهو (tRNA) البروتين، حيث يقوم بربط حمض التيروزين الأميني بـ

يحمل حمض التيروزين إلى موقعه في سلسلة  ناقلجزيء حمض نووي ريبوزي 

هدفاً علاجياً محتملًا لمكافحة عدوى  TyrRS يعدّ  الترجمة،البوليبتيد النامية أثناء عملية 

وهذا يجعلنا نبحث عن جزيئات طبيعية لها القدرة على العمل كمثبطات المكوّرة الذهبية

 (James,2008)ج ضد البكتيريا.كعلا واستعمالهاTyrRSلبروتين

 

 

 

 

البنية ثلاثية الأبعاد لبروتين  :1514 الشال  

1JIJ 
لبروتين  Aالسلسلة : 1415 الشال

1JIJ 
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 1JIJ مركب مغ بروتين 02نتائج الإلتحام الجزيئي لـ : 7 08جدول

 Binding 

Energy 

(kcal/mol

) 

Hydrogen 

Interaction

s 

 

Hydrophobic 

Interactions 

 

 

ELECT

ROSTA

TICE 

 

Carvacrol -6,43 GLN190 

CYS37 

LEU70(2)-ILE200-CYS37 (0)   

Limonene 

oxide 

-4,46 HIS50(2)-

GLN190-

2ASP195- 

GLY38-

TYR36(2)-

ASN199- 

LEU70 ASP40-

ASP80 

(E)-Citral -5,39 GLY38- 

GLN190 

 

LEU70- TYR36  

Thymol methyl 

ether 

-6,34 TYR36-

ASP177 

LEU70-CYS37- 

TYR36 

 

Trans_carveol -5,39 TYR36 CYS37(2)- TYR36LEU70(2)  

Bisabolol 

oxide A 

-8,23 GLN190-

TYR36 

LEU70(3)- TYR36(2)  

α-bisabolol -7,69 GLY193-

CYS37 

LEU70-CYS37 

2TYR36 

 

Geranyl 

isopentanoate 

-6,99 GLY193-

CYS37 

GLY192 

LEU70-CYS37(2)-PRO53-

ALA39 

2PHE54-HIS50-TYR36 

 

Germacrene.B -9,01  LEU70-CYS37(2) 

TYR170-TYR36 

 

Sabinyl acetate -6,82  LEU70(3)- TYR36 

 

 

Borny acetate -6,63 ASP40 

ALA39-

TYR170 

LEU70(3) 

TYR170 

 

Bicyclogermac

rene 

-8,42  LEU70-CYS37-ILEU200- 

TYR170 

 

β- elmente -8,46  CYS37(2)-LEU70 

TYR170(2)-TYR36 

 

Trans-

caryophyllene 

-8,94  LEU70-ILE200-CYS37 

TYR170-TYR36 

 

Nerolidol-trans -7,01 ASP40-

TYR170 

CYS37(2)- TY36  
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عنه  نتج لبكتيريالالمضاد  1JIJ مركب المرجعي للبروتين SB-239629استعمال تم  

حيث يتفاعل هذا الجزيئ من خلال تشكيل روابط ( -kcal/moL)8.0 طاقة ربط قدرها

-TYR36-ASP40-LYS84-ARG88 -ASP195هيدروجينية مع الأحماض الأمينية 

HIS50 للماء من نوع  رابطتين كارهتينبالإضافة إلىPi-Alkyl  مع الحمض الأميني

TYR170 ورابطة من نوعpi-sigma  الحمض الأميني  مع  . LEU70إلى  وإستنادا

فإن لديهم تقارب  المركب المدروس )الجدول أعلاه(02قيم طاقة الربط التي قدمتها 

 .1JIJمتفاوت مع الموقع الفعال للإنزيم  

. بقيمة Germacrene.Bالمركب  تم تحديد أعلى طاقة ربط عند        

kcal/moL)2.21-)  المركباتيليه كل منCaryophyllene B وTrans-

caryophyllene بطاقة ربط تقدر بkcal/moL)8.22-و),Beta elmente 

Bicyclogermacrene بطاقة ربط بقيمةkcal/moL) 8.20-)8.42kcal/moL), -) على

 .التوالي

Caryophyllene 

B 

-8,94  ILE200-CYS37- TYR36 

 

 

(Z)-Nerolidol -7,01 ASP40-

TYR170 

CYS37(2)- TY36 

 

 

Nerly 

isobutyrate 

-6,58 GLY38 ILEU200- TYR36-ALA39-

CYS37(2)-LEU70- 

 

 

Farnesol -7,34 GLY38 CYS37-ILE200-LEU70 

TYR170-TYR36 

 

Geranyl acetate -6,03 ASP40 

GLN174 

LEU70 

TYR170-TYR36 

 

SB-239629 -8.3 TYR36-

3ASP40-

LYS84-

ARG88-

3ASP195-

HIS50 

2TYR170- LEU70 
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روابط  0بط كارهة للماء روامن خلال تشكيل  Germacrene.Bيتفاعل المركب  

مع Alkylروابط ألكيلية 0وTYR170-TYR36مع الحمضين  Pi-Alkylمن نوع 

مركب يشكل 10مركب هناك  02.كما نلاحظ أن من بين  -LEU70-CYS37(2)-الأحماض 

-GLN190-HIS50-ASP40-TYR36-GLY38روابط هيدروجينية مع الأحماض الأمينية 

CYS37-ASN199-ALA39-TYR170  تشكل  02مركبات فقط من بين  0دول( بينما )الج

فكل من       TYR36-PHE54مع الحمضين     PI-Sigmaروابط من نوع

Trans_carveol,αBisabolol,Nerolidol-trans/(Z),Nerolidol,Nerly 

isobutyrateيشكل رابطة PI-Sigmaمع الحمض TYR36 وGeranyl 

isopentanoate  مع الحمضPHE54  المركب. كما يشكل معLimonene oxide   فقط 

 .ASP40-ASP80مع الحمضين إلكتروستاتيسية  رابطتين
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Germacrene B 

  

Trans-Caryophllene 

  

β-Elmente 
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α-Bisabolol 

  

Bisabolol Oxide A 

  

Farnesol 

مركبات ذات أعلى طاقة  0و 1JIJلفعال لبروتين التفاعلات بين الموقع ا :1111الشال 

 ربط

 

 



 

 

 
41 

 
  

 
 النتائج والمناقشة

 

I.0 تحليل نتائج الإلتحام الجزيئي لبروتين .Cyclooxygénase-2 (5KIR) 

I.1.0 . بروتينCyclooxygénase-2 : 

وهو إنزيم يلعب دورا هاما  ،Cyclooxygénase بإسمالمعروف  COX-2 بروتين

ر على مجموعة متنوعة من الوظائف جزيئات تؤث البروستاغلاندين، وهيفي تكوين 

 (.0202)القشيري، الإلتهاب، الألم منها:الفسيولوجية 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 لبروتين Aالسلسلة  :1817 الشال

5KIR 

البنية ثلاثية  :1718 الشال

 5KIRالأبعاد لبروتين 
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 5KIRمركب مع روتين  02ائج الإلتحام الجزيئي لـ تن: 8 : 29جدول

 Binding 

Energy 

(kcal/mol

) 

Hydrogen 

Interactio

ns 

 

Hydrophobic 

Interactions 

Pi-

sulfur 

Van 

der 

Waals 

Carvacrol -6.29 GLN192-

PHE518 

VAL523(3)- HIS90-

ALA516-ARG513- 

PHE518-ALA516- 

LEU352(3)- 

 SER35

3 

Limonene oxide -5.91  Leu352(2)- 

Leu384(2)- Val523- 

PHE518- TYR385-

PHE381-MET381 

  

(E)-citral -5.82 PHE518-

ILE517 

PHE518- HIS90-

TRP387(2)- 

MET522 

VAL523-LEU352- 

  

Thymol Methyl 

Ether 

-5.83  TYR385- GLY526- 

TRP387(2)- 

PHE518- PHE381 

ALA527- 

LEU384-LEU352-

VAL523- 

MET52

2 

 

Trans-carveol -6.10 SER530 LEU352(2) -

LEU384- 

TRP387(2)- 

TYR385- PHE381- 

PHE518(2)- 

VAL523(3)-

MET522- 

  

BisabololOxideA -7.74  LEU352(3)- - 

VAL523(4)- 

ALA527-VAL349-

TYR385- 

PHE518(2)- 

LEU384- 

TYR355(2)- 

PHE381- 

TRP387(3)- 

  

α-bisabolol -7.97 VAL523 ALA516- LEU384-   
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VAL523(2)- His90- 

Phe381- Trp387(3)- 

Phe518 

Geranylisopentan

oate 

-7.37 ARG513- 

TYR335 

 

 

TYR385(2)- 

ARG513- 

ALA516(2)- 

ILE517- HIS90- 

PHE518(2)- 

PHE381 

VAL523(2)- 

LEU352(2)- 

LEU384- 

TRP387(2)- 

  

Germacrene B -7.29  VAL349(3)- 

VAL523(2)- 

LEU352(2)- 

TRP387- PHE518- 

TYR385- 

ALA527(3)- 

LEU531(2)- 

  

(Z)-sabinyl 

acetate 

-6.42  VAL349-VAL523-

LEU352(2)-

LEU384- PHE381-

MET522(2)- 

TRP387(3)- 

TYR348 

TYR385(2)- 

PHE518(2)- 

  

Bornyl acetate -6.34  LEU384-

LEU352(2)-

ALA527(2)-

VAL523)-

TRP387(2)-

TYR385(2)- 

PHE518(2( 

  

 

Bicyclogermacren

e 

-7.02  VAL349(2)- 

LEU352(3)- 

PHE518- 

VAL523(4)- 

ALA527(2) 

  

β-Elemene -7.45  VAL523(3)-   
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ALA527(2)- 

VAL349(4)- 

TRP387(3)- 

LEU352- LEU531- 

LEU384(2)- 

MET522- 

PHE381- TYR385- 

Trans-

caryophyllene 

 

-7.21  VAL349(3)- 

LEU352(3)- 

ALA527(3)- 

LEU359- VAL523- 

TYR355- PHE518 

  

Nerlidol-trans 

 

-7.25 GLN192 ALA516- VAL349- 

LEU352(2)- 

LEU384- 

TYR385(2)- 

TRP387(2) 

ARG513- VAL523- 

  

Caryophyllene B -7.21  VAL349(3) - 

LEU352(3)- 

ALA527(3)- 

LEU359- VAL523- 

TYR355- PHE518 

  

(Z)-Nerolidol -7.25 GLN192 ALA516- VAL349- 

LEU352(2) - 

LEU384- 

ARG513- VAL523- 

TRP387(2) - 

  

 

 

 

Nerylisobutyate 

-7.22 ILE517- 

PHE518 

 

HIS90 -ALA516(2)- 

VAL349- LEU352- 

HIS90 

LEU384(2) - 

MET522- ARG513- 

VAL523- 

TYR385(2)- 

PHE381 

TRP387(3)- 

TYR385 

  

Farnesol -7.53 GLN192- 

PHE518 

 

ALA527- HIS90- 

LEU384-

TRP387(2)-
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VAL523(2)- 

PHE381- 

TYR385(2) - 

Geranyl acetate -6.80 

 

ILE517-

PHE518 

LEU384(2)-

MET522-LEU352-

VAL349- TYR385 

PHE381-TRP387(3) 

  

Rofecoxib -10.17 ILE517- 

PHE518- 

ARG513 

VAL523- 

LEU352(2)- 

VAL523- PHE518 

  

 

أنتج طاقة ربط تقدر  COX-2للبروتين  Rofecoxibالمرجعي نلاحظ أن المركب 

 ،Ile517ينية حيث يشكل رابطتين هيدروجينيتين مع الأحماض الأم -10.17ب 

Phe518، كربوهيدروجينية مع  ورابطةArg513  بالإضافة إلى ذلك فهو ينشئ روابط

مع  Amide-Pi Stackedمن نوع  ورابطة ،Val523 مع Pi-sigmaأخرى من نوع 

Phe518  بالإضافة إلى روابطPi-Alkyl   مع الأحماض الآمينيةVal523، Leu352. 

 COX-2تقاربها مع الموقع الفعال للبروتين من بين المركبات التي تم دراستها ل

-Elemeneβ   ،Bisabolol Oxide A  ،bisabolol-فإن أعلى طاقة ربط للمركبات

α( 1.25كيلوكالوري/مول ،  -1.12كيلوكالوري/مول ،  -1.21تقدر بـ- 

،  Citral  ،Farnesol-(E)  نلاحظ أن المركبات و كيلوكالوري/مول على التوالي ( ،

Neryl isobutyate    ،Geranyl acetate  ، Carvacrol ،Trans_carveol  ،Trans-

Nerlidol ،   thymol methyl ether  , Geranylisopentanoate  تنشئ روابط

 ، Phe518، Ile517،Gln192، Val523،Ser530هيدروجينية مع الأحماض الآمينية

Arg513، Tyr335ويشكل كل من. ThymolMethyl Ether مع الحمض

،  AmidePi- Stackedرابطة من نوعLeu352مع  Carvacrolو Gly526لآمينيا

 Van der Waal رابطة من نوعSer353مع الحمض الآميني Carvacrolويشكل 

 مع الحمض الآمينيPi-Sulfur رابطة من نوعMethyl Thymol Ether.ويشكل 

Met522 . 
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-Pi وAlkylومن الملاحظ أن جميع المركبات المدروسة تشكل روابط

Alkylالتالية: معالأحماض الآمينية Ala516، Arg513، Val523، Leu352، Phe518، 

Leu384، Met381، Phe381، Trp387، Tyr385، His90، Met522، Ala527، 

Val349، Tyr355، Ile517، Leu531، Ala527. 
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Germacrene B 

  

Trans-Caryophllene                                                     

 

 

 

α-bisabolol                                                       
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 مركبات ذات أعلى 0و 5KIRالتفاعلات بين الموقع الفعال لبروتين  :19 19الشال

 طاقة ربط

  

Bicyclogermacrene 

  

Bisabolol Oxide A 

 

 

 

 

Farnesol 
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I.3لبروتين  . تحليل نتائج الإلتحام الجزيئيDesulfo-Xanthine Oxidase (3EUB) 

1.3.I . بروتينDesulfo-Xanthine Oxidase  

 إنزيم ينتمي إلى عائلة و، هXanthine Oxidaseيعرف ب  

OXIDOREDUCTASEأكسدة في سيتوبلازم الخلايا يحفز  يتواجد

hyxanthinenإلىXanthineإنتاج  الطاقة، ثم إلى حمض اليوريك له دور في أنتاج

كما يساهم بفعل التفاعلات لتحليل البيورينات إلى زيادة نسبة  ثانوي،الكبريت كمنتج 

عنه عدة  الحية وينتجللأنسجة الجذور الحرة ووبالتالي يتسبب في ضرر تأكسدي 

نقص الأكسجة الكلوية  الدموية،أمراض القلب والأوعية  النقرس،أمراض مثل 

وهذا دفع للبحث عن جزيئات طبيعية لها القدرة على العمل كمثبطات  والسكري.

 (James,2008 ) .للأكسدةكمضادات  واستعمالها Desulfo-xanthine oxidaseلبروتين

 

 

 

 

 

 

 

 3EUBمركب مع روتين  02نائج الإلتحام الجزيئي لـ  :109جدول

البنية ثلاثية الأبعاد  :20 21الشال

 3EUBلبروتين 
لبروتين  Aالسلسلة : 21 20الشال

3EUB 

https://www.rcsb.org/search?q=struct_keywords.pdbx_keywords:OXIDOREDUCTASE
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3EUB Binding 

Energy 

(kcal/mol) 

Hydrogen 

Interactions 

 

Hydrophobic Interactions 

Carvacrol -6,83 GLU80 ALA1078- 

ALA1079(3)-LEU1014-VAL1011- 

PHE914(4)-2PHE1009- 

Limonene 

oxide 

-6,56  LEU1014-VAL1011-ALA1079(3)- 

PHE1009-PHE914(3)- ALA1078 

(E)-Citral -5,84 ALA1079 

GLU802 

LEU873-LEU1014(2)-VAL1011-

LEU873-ALA1079(2) 

PHE914(3)-PHE1009(2) 

Thymol 

methyl 

ether 

-6,16 GLU1261 ALA910-2ALA1078 

PHE914(4)-PHE1009- ALA1079 

Trans_carve

ol 

-6,83 THY1010 LEU1014(2)-VAL1011-LEU873-

ALA1079(2)-ALA1078-LEU873 

PHE914(3)-PHE1009(2) 

Bisabolol 

oxide 

A 

-7,10 SER876 LEU648(3)-

VAL1011(2)LEU1014(2)-

LEU873(3)-ALA1079 

PHE914-2PHE1009-PHE1013 

α-bisabolol -7,94 SER1008 ALA910-ALA1078(2)-ALA1079-

LEU873-LEU1014- PHE914(3) 

Geranyl 

isopent

anoate 

-7,67 THR1010-

VAL1011 

LEU1014(2)-VAL1011-

LEU873(2)-ALA1078-ALA910 

PHE1009(2)-PHE914(2) 

Germacrene.

B 

-5,8  LEU1014(3)-VAL1011-PRO1076-

LEU873(2)-LEU648(3) 

PHE1009-PHE914 

Sabiny 

acetate 

-6,76  ALA1078-ALA1079(3)-LEU873-

LEU1014- PHE1009(4)-

PHE914(5) 

Bornyl 

acetate 

-4,77 THR1010-

VAL1011 

LEU648(4)-VAL1011(2)-LEU873-

LEU1014(2) 

3PHE649 

Bicyclogerm

acrene 

-2,66  LEU873-

ALA1079(3)ALA1018(3)-ALA910 

PHE1009(4)-PHE914(4) 

β elmente -6,29  LEU873-ALA1014(4)-LEU648(3)-

PRO1076-VAL1011(2)- PHE1013 

PHE649-PHE914(2)-PHE1009(2)- 

Trans-

caryop

hyllene 

-5,9  LEU648(3)-LEU873(2)-

VAL1011(3)-LEU1014(3)-

PRO1076(3) 

PHE1013-PHE649 
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FAD 3مركب المرجعي للبروتينEUB  المضاد للأكسدة نتج عنه طاقة ربط

( حيث يتفاعل هذا الجزيئ من خلال تشكيل روابط -kcal/moL) 1.82قدرها 

-LEU257-2THY262-VAL345-SER356هيدروجينية مع الأحماض الأمينية 

ASP429-ASN351-THY354   الأحماض  بالإضافة إلى روابط كارهة للماء مع

-piمن نوع  ورابطتين -3ILE353-LEIU404-VAL259-ALA301-GLY394الأمينية 

sigma الأميني الحمض  معARG426 إلى قيم طاقة الربط التي قدمتها  وإستنادا

لديهم تقارب متفاوت مع الموقع الفعال  نأعلاه( فإالمركب المدروس )الجدول 02

 .3EUBللإنزيم 

 (kcal/moLقدرهاعلى طاقة ربط بأNerly isobutyrateالمركب  تم تحديد

-Bisabolol oxide A,Geranyl isopentanoate,Nerolidolات( يليه المركب-8.25

trans- bisabolol, بطاقة ربط قدرهاkcal/moL) 1.22- يليه المركبين )α  وZ-

Nerolidol  بطاقة ربط قدرهاkcal/moL) 1.82- يليه المركب )Geranyl 

Nerolidol-

trans 

-7,89 THR1010 LEU1014-VAL1011-LEU873-

ARG912-ALA1079-ALA1078 

PHE914 

16.Caryoph

yllene 

B 

-5,9  LEU648(3)-LEU873(2)-

VAL1011(3)LEU1014(3)-

PRO1076(3) 

PHE1013-PHE649 

17.(Z)-

Nerolid

ol 

-7,89  LEU1014-VAL1011-LEU873-

ARG912-ALA1079-ALA1078 

PHE914 

18.Nerly 

isobuty

rate 

-8,05 GLY799 ARG912-LEU1014-VAL1011-

ALA1079-ALA1078 

PHE1009(2)-PHE914(3) 

19.Farnesol -7,06 GLU802 

GLU1261 

PRO1076(2) -LEU873(2)-

LEU648(2)-LEU1014-LYS771-

VAL1011-ALA1079- PHE914(2) 

20.Geranyl 

acetate 

-6,98 PHE911 LEU1014-VAL1011-LEU873- 

PHE914(2) -PHE1009- ALA1079 

 

FAD 

-7.84 LEU257-

2THY262-

VAL345-SER356-

ASP429-ASN351-

2THY354 

3ILE353-LEIU404-VAL259-

ALA301-GLY394-2ARG426 
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isopentanoate    بطاقة ربط قدرهاkcal/moL) 1.01- يليه المركب )Bisabolol 

oxide A  بطاقة ربط بقيمةkcal/moL) 1.12-يتفاعل المركب.،)Nerly isobutyrate 

ورابطة من نوع  GLY799من خلال تشكيل رابطة هيدروجينية مع الحمض الأميني 

pi-sigma   مع  الحمضPHE914  روابط من نوع  2بالإضافة إلى روابط كارهة للماء

Pi-Alkyl  مع الحمضين PHE1009;-PHE914 روابط ألكيلية   5وAlkyl  مع

.كما  ARG912-LEU1014-VAL1011-ALA1079-ALA1078الأحماض 

-GLU80المركبات المدروسة تشكل روابط هيدروجينية  مع الاحماض الأمينيةمن11أن

ALA1079-THY1010-SER876-SER1008-VAL1011-GLU802  م بينهمن– 

Carvacrol،α-bisabolol، Nerolidol-trans، Bornyl acetate،Citral.  كما يشكل

في  PHE914مع الحمض الأميني PI-PI-STAKEDالبروتين رابطتين فقط من نوع 

بالإضافة إلى تشكيل رابطة  Thymol methyl ether،CarvacroLكل من المركبين 

.كما  PHE914مع الحمض  CarvacroLمع  PI-PI-SHAPEDواحدة فقط من نوع 

الأحماض  معPi-Alkylو Alkylنلاحظ ان كل المركبات تشكل روابط كارهة للماء 

-LEU648-LEU873-VAL1011-LEU1014-PRO1076-PHE914الأمينية

PHE1009-ALA1079 

 
 

Germacrene B 



 

 

 
53 

 
  

 
 النتائج والمناقشة

  

Trans-Caryophllene 

  

β-Elmente 

 
 

Bisabolol-α 
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Bisabolol Oxide A 

  

Farnesol 

أعلى  مركبات ذات 0و 3EUBالتفاعلات بين الموقع الفعال لبروتين  :22 00الالش

 طاقة ربط

I.4لبروتين  . تحليل نتائج الإلتحام الجزيئيAcetylcholinesterase(4EY7) 

I.4.1 . بروتينAcetylcholinesterase 

يلعب دورا أساسيا في النظام العصبي للجسم  إنزيم حيوي و، هAchEبروتين 

 وبالتالي  العصبية،وهو مسؤول عن تحلل الناقل العصبي أستيل كولين في المشابك 

يساهم في إنهاء الإشارة العصبية بين الأعصاب والخلايا المستهدفة 

(2020،Brandt et al .) وهذا جعلنا نبحث عن جزيئات طبيعية لها القدرة على العمل

 واستعمالها لعلاج مرض الزهايمر. AchEطات لبروتين كمثب
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 4EY7مركب مع بروتين  02نتائج الإلتحام الجزيئي لـ  :10 11جدول

 Binding 

Energy 

(Kcal/mol

) 

Hydrogen 

Interactions 

 

Hydrophobic 

Interactions 

 

Unfavorable 

Donor-Donor 

Carvacrol -6.24 TYR341 VAL294 -(0)  LEU289- 

TYR341(2)- TRP286(0) 

 

Limonene 

oxide 

-6.23 ARG296- 

PHE295 

VAL294- TRP286- TYR337- 

TYR341(2)- PHE338(3) 

 

(E)-citral -5.80  VAL294(2)- PHE338- 

TRP286- TYR341(2) 

 

Thymol 

Methyl Ether 

-6.16 TRP86- 

ASP74- 

TYR341 

PHE338  (0) - TYR341- 

TRP86(5)- HIS447- 

TYR337(3) 

 

Trans_carve

ol 

-6.47 SER293 LEU289- VAL294- PHE338- 

PHE297- TYR341(2)- 

TRP286(3)- TYR124 

 

Bisabololoxid

eA 

-8.80 TYR124 TYR341- VAL294- TRP286- 

TYR337(2)- PHE338(2)- 

TYR341(2)- HIS447(2) 

 

α-bisabolol -8.29 TYR124 PHE338-TYR341 (0)  

VAL294(2) TRP286(2)- 

PHE295- PHE297- 

HIS447(2( 

 

Geranylisope -7.65 PHE295 PHE338- TYR337 (0)   

البنية ثلاثية الأبعاد لبروتين  :23 24الشال
4EY7 

لبروتين  Aالسلسلة  :2324 الشال
4EY7 
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ntanoate TRP86(5)- TYR341- 

HIS447(2) 

Germacrene

B 

-8.16  TYR337- TYR124- 

TRP86(0)- PHE295- 

PHE338(2)- 

PHE297(2)- HIS447(2) 

 

(Z)-sabinyl 

acetate 

-6.95  TYR337- PHE297(2)-    

VAL294- TYR341(3)  -    

TYR124- TRP286(2)- 

PHE338(2) 

 

Bornyl 

acetate 

-6.76 HIS447 TYR337 (0) - PHE338- 

TRP86(0)- HIS447(3) 

 

Bicyclogerm

acrene 

 

-7.85  PHE338(2)- PHE297(2)-      

PHE295- TYR124- 

HIS447(4)- TRP86(3)- 

TYR337 

 

β-Elemene -7.92  ILE451- TRP86(1)- TYR337- 

TYR124- PHE295 

HIS447(3)- PHE297(2) 

 

Trans-

caryophyllen

e 

 

-8.31  TYR337 (0)  HIS447- 

TRP286PHE338(3)- 

TYR124- PHE297- 

TYR341(3) 

 

Nerlidol-

trans 

 

-7.48  PHE338 (0)- TYR124- 

HIS447 TYR337-TRP286- 

PHE295- PHE297(2)- 

TYR341(2) 

PHE295 

Caryophylle

ne B 

-8.31  TYR337 (0)  HIS447- 

PHE338(3)- TYR124- 

TRP286-PHE297- 

TYR341(3)- 

 

(Z)-Nerolidol -7.48  PHE338 (0)- TYR124- 

HIS447 TYR337-TRP286- 

PHE295- PHE297(2)- 

TYR341(2) 

PHE295 

Nerylisobuty

ate 

-7.18 ARG296- 

PHE295 

TYR337 -(0)  LEU289- 

ARG296 -TYR124- 

TRP286(2)- PHE338(2)  -

HIS447- PHE297 

 

Farnesol -7.69 ARG296- 

SER293 

TYR337 HIS447(2) 

TYR124- PHE338(0)- 

PHE297(2)- TRP286 

 

Geranyl 

acetate 

-6.48  TYR341-TYR337-PHE338- 

TYR124- TRP286(2)- 

VAL294 ARG296- LEU289 

 

Donepezil -12.22 SER290- 

ARG290 

TYR341(0) -TYR337- 

PHE338- TRP86(2)- 
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TRP286(0) -HIS447 

 

( AchEلإنزيم أستيل كولين إستيراز) Denepezil نلاحظ أن المركب المرجعي

حيث يشكل رابطتين كربوهيدروجينية مع  -10.00أنتج طاقة ربط تقدر ب 

-Piبالإضافة إلى ذلك فهو ينشئ روابط أخرى من نوع  SER29  ،ARG29الحمضيين

sigma  معTYR341 ،TRP286  و روابط  من نوعPiPi-Stacked معTRP86  ،

TRP286 ،HIS447  روابطPi-Alkyl  مع الأحماض الآمينية

TYR337،PHE338،TYR341. من خلال النتائج نجد أن المركباتBisabolol oxide 

A،Germacrene B ،α- bisabolol ، Trans-caryophlleوcaryophyllen B ذات ،

 -8.02، -8.01، -8.82ين المركبات المدروسة وتقدر بـ )أعلى طاقة ربط من ب

 .كيلوكالوري/مول على التوالي( -8.10،

من خلال النتائج لاحظ تنوعا في التفاعلات بين المركبات والأحماض الآمينية 

 Geranylisopentanoateت، فالمركباAchEالرئيسية في الموقع الفعال للبروتين 

،Limonene Oxide  ،bisabolol-α  ،Nerylisobutyate،Farnesol   ، Trans-

Carveol،Bisabolol Oxide A ،Carvacrol ،Thymol methyl ether 

،Bornylacetate   : تنشئ روابط هيدروجينية مع الأحماض الآمينيةTYR341، 

PHE295، ARG296 ، SER293، HIS447، ASP74 ، TRP86 TYR124  . كما سجل

 -8.82مركب وتقدر بـ ) 02لى طاقة ربط من بين أعBisabolol Oxide Aالمركب 

 ورابطتين TYR124رابطة هيدروجينية مع الحمض الآميني لمول( وشككيلوكالوري/

بالإضافة لذلك المركبين . PHE338، TYR341مع الحمضيينPi-sigma من نوع

Nerlidol-Trans، (Z)-Nerlidol  أنشأ رابطة من نوعUnafavorable Donor-

Donorض الآميني مع الحمPHE295 . 
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مع الأحماض Pi-Alkyl و Alkyl ومن الملاحظ أن جميع المركبات تشكل روابط 

، VAL294  ،LEU289 ،TYR341 ، TRP286 ، TYR337 ، PHE338 التالية:الآمينية 

 HIS447 ، TYR124  ،PHE295 ، TRP86  ، PHE297. 

 

 

 

 

Germacrene B 

  

Trans-Caryophllene                                                     
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β-Elmente                                                        

  

Bicyclogermacrene 

  

Bisabolol Oxide A 
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مركبات ذات أعلى  0و 4EY7ن لتفاعلات بين الموقع الفعال لبروتيا :25 02الشال

 طاقة ربط

I.5 لبروتين ا. تحليل نتائج الإلتحام الجزيئيAbl Kinase (2HYY ) 

I.5.1 . بروتينAbl Kinase : 

إنزيم ينتمي إلى عائلة  و، هABL1المعروف بإسم  Abl Kinaseبروتين 

الإنزيمات وتلعب هذه  بروتينات التيروزين كيناز التي تحفز فسفرة جزيئات البروتين،

 إنقسامها، إصلاحتنظيم نمو الخلايا و  الخلايا:دورا هاما في العديد من وظائف 

تساهم في مسارات الإشارات الخلوية  المناعية. كماالإستجابة  النووي،الحمض 

 .( Bhanumathy et al،2021)المرتبطة بنمو الخلايا السرطانية 

 

 

 

 

 

 

  

Farnesol 

البنية ثلاثية الأبعاد  :26 25الشال

 2HYYلبروتين 

لبروتين  Aالسلسلة  :27 26الشال
2HYY 
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 2HYYمركب مع بروتين  02نتائج الإلتحام الجزيئي لـ  :1211 جدول

 Binding 

Energy 

(Kcal/mol

) 

Hydrogen 

Interaction

s 

 

Hydrophobic Interactions 

Unfavoaf 

Donor-

Donor 

Carvacrol -6.06 ILE313 LEU370- MET290- ALA269 (0) - 

TYR253- VAL256 (0)- ILE313- 

LYS271 (0) - PHE382(2)- 

LYS271 

Limonene 

oxide 

-5.92  VAL256- VAL299- LEU370(2)- 

PHE317- PHE382(2) 

ALA269(3)- LEU248(2)- 

 

(E)-citral -5.29 LYS271 LEU248- LEU370(2)- 

ALA269(2)- PHE382- 

MET318 -PHE317 

 

Thymol 

Methyl 

Ether 

-5.99  TYR253 (0)-  LEU370- LEU248- 

PHE382 (0)- VAL256 (0) - 

LYS271- ALA269 (0 )-  

 

Trans-

carveol 

-6.21 GLU316- 

THR315 

LEU370(3)- LEU248(2)- 

ALA269(2)- TYR253(2)- 

Phe317- Phe382(2)-  

 

Bisabolol 

oxide A 

-8.49 THR315 Leu248-ALA269(2)- MET318 

LEU370(2)- LYS271-  

VAL256(2)- PHE382(2)- 

MET290- VAL299- PHE317 

 

α- 

bisabolol 

-7.78 HIS315 ALA269-LEU370(2)-LEU248-

LYS271(2)-MET290-ILE313- 

PHE317 

 

Geranyliso

pentanoate 

-7.12 THR315- 

LYS271 

ALA269- MET290- ILE313(2)- 

VAL256- LYS271- 

LEU370(2)- TYR253- LEU248- 

TYR253- PHE317- PHE382 

 

Germacre

ne B 

-7.71  LEU370- VAL299(2)-

ALA380(2)- VAL256(2) 

ILE313- ALA269(2)- LYS271(2) 

 

(Z)-sabinyl 

acetate 

-6.62 MET318 VAL256(4)-ALA269(2)-

LYS271(2)-ILE313-LEU248-

LEU370-PHE382(3)-TYR253 

 

 

Bornyl 

acetate 

-6.64  VAL256(2)-VAL299-ALA269-

LYS271(2)-ILS313-MET290- 

PHE382(3) 

 

Bicycloger

macrene 

-7.21  ALA269 (4)- VAL256(2)-

LYS271(2)ALA380- PHE382(3)- 
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 VAL299(3)- LEU370(3)  

β-Elemene -7.58  TYR253- ALA269(3)- 

VAL299(2)- VAL256(2) 

LEU370(3)- LEU248(3)- 

 

Trans-

caryophyll

ene 

 

-8.06  TYR253(2)- LEU248(2)- 

VAL256(3)- TYR253- 

LYS271(2)- LEU370- 

PHE382(5)- VAL299 

 

Nerlidol-

trans 

 

-7.14 GLU286 PHE382- LEU248(2)- 

LEU370(2)- ALA269- 

ALA380- VAL256- MET290- 

VAL299- TYR253- PHE317(2) 

 

Caryophyl

leneB 

-8.06  TYR253(2)- LEU248(2)- 

VAL256(3)- TYR253- 

LYS271(2)- LEU370- 

PHE382(5)- VAL299 

 

(Z)-

Nerolidol 

-7.14 GLU286 PHE382- LEU248(2)- 

VAL299LEU370(2)- ALA269- 

ALA380- VAL256- MET290-  

TYR253- PHE317(2) 

 

Nerylisobu

tyate 

-6.99 LYS271 ALA269(2)- LEU370(2)- 

LYS271(2)- VAL299- 

LEU248- ILE313(2)- PHE317 

 

Farnesol -7.12 GLU286 ALA269- LEU370(2)- VAL256- 

MET318- PHE382 

LEU248- LYS271(2)- MET290- 

ILE313- PHE317 

 

Geranyl 

acetate 

-6.34 LYS271-

THR315 

PHE317- TYR253-PHE317-

PHE382- LEU370(2)- 

ALA269-VAL256-LEU248(2)- 

 

 

Imatinib 

-15.45 ASP381- 

MET290- 

THR315 

HIS361 

THR315 

LEU248- ALA269(3)- LEU370-

VAL256(2)- THR315- VAL289- 

LYS271- MET290- 

ALA380- LYS271- LEU248- 

TYR253- PHE317 

 

 

أنتج طاقة ربط  Abl Kinaseللبروتين  imatinibنلاحظ أن المركب المرجعي

 ، ASP381روابط هيدروجينية مع الأحمض الأمينية 5حيث يشكل  -15.25تقدر ب 

MET290 ،THR315، HIS361  بالإضافة إلى ذلك فهو ينشئ روابط أخرى من نوع ،

Pi-sigma  معVAL256،LEU248،THR315،LEU370 ورابطة من نوع،PiPi-

Stacked معPHE317  ورابطةPiPi-T-Shaped  معTYR253 وأخيرا روابطPi-
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Alkylو Alkyl مع الأحماض الآمينيةALA269 ،LYS271،VAL289 ،

VAL256،MET290،ALA380،LEU248 (، من خلال النتائج تبين أن المركبات.

Bcaryophyllen وTrans-caryophyllen ، )Bisabolol Oxide AGermacrene 

B،bisabolol –α تمتلك طاقة ربط عالية بينها وبين الموقع الفعال للبروتينAbl 

Kinase( 1.11،  -1.18،  -8.20،  -8.22تقدر بـ-  ،)كيلوكالوري/مول على التوالي

 Geranylisopentanoate  ،Geranylكما لاحظ أن بعض المركبات المتمثلة في 

acetate  ،E-citral  ،Farnesol  ،Trans-carveol  ،Trans-Nerlidol  ،Carvacrol  ،

bisabolol-α  ،Bisabolol Oxide A  ،Neryl isobutyate ،(Z)-Sabinyl acetate ،

(Z)-Nelidolأنشئت روابط هيدروجينية 

 ILE313 THR315 LYS271 GLU316 HIS315 الآمينية:الأحماض  مع

MET318GLU286مركبال . وسجلBisabolol oxide A أعلى طاقة ربط وتقدر بـ

الحمض  هيدروجينية معمع إنشاء رابطة  كيلوكالوري/مول( -8.22)

-Unfavoable Donorنوع ابطة واحدة منر Carvacrol.كما شكلTHR315الآميني

Donorمع الحمض الآمينيLYS271. 

حماض مع الأPi-AlkylوAlkylأنشأت روابط  ومن الواضح أن جميع المركبات

،  LEU370 ،LYS271 ، ALA269 ، Phe382 ، VAL269، TYR253 :التاليةالآمينية 

MET290 ،ILE313  ،VAL299 ،LEU248 ،PHE317 ،MET318  ،ALA380 ،

ILS313. 
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Germacrene B 

  

Trans-Caryophllene                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β-Elmente                                                        
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مركبات ذات أعلى  0و 2HYYالتفاعلات بين الموقع الفعال لبروتين  :28 07الشال

 طاقة ربط

  

Bicyclogermacrene 

  

Bisabolol Oxide A 

  

Farnesol 
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II. نتائجADMET رة لنبات للزيوت الطياcotula cinerea 

  :النباتمركب من مركبات هذا  02تمت الدراسة على 

 (0)مركيزة )مركب(  02 للأدوية لـ مماثلةالخصائص ال: 12 13 جدول

 

logS: aqueous solubility, TPSA: Topological polar surface area، 

log P (O/W): Logarithm of partition coefficient between n-octanol and 

water 

 

 MW 

g/mol 

LogP LogS HBA HB

D 

TPS 

(A°²) 

 

 

AMR Nrb LIPINIS

KI 

VEBE

R 

Carvacrol 150.22 2.82 -3.31 1 1 20.23 48.01 1 Yes Yes 

Limonene oxide 152.23 2.71 -2.73 1 0 12.53 46.60 1 Yes Yes 

(E)-citral 152.23 2.71 -2.43 1 0 17.07 49.44 4 Yes Yes 

Thymol methyl 

ether 

164.24 3.20 -3.46 1 0 9.23 52.48 2 Yes Yes 

Trans-caveol 152.23 2.43 -2.68 1 1 20.23 48.28 1 Yes Yes 

Bisabolol oxide 

A 

238.37 3.01 -2.83 2 1 29.46 71.84 1 Yes Yes 

Alpha-bisabolol 222.37 3.76 -3.34 1 1 20.23 72.36 4 Yes Yes 

Geranylisopent

anoate 

238.37 4.28 -4.13 2 0 26.30 74.56 8 Yes Yes 

Germacrene B 204.35 4.60 -4.74 0 0 0.00 70.68 0 Yes Yes 

(Z)-Sabinyl 

acetate 

194.27 2.56 -2.33 2 0 26.30 56.12 3 Yes Yes 

Bornyl acetate 196.28 3.00 -3.63 2 0 26.30 56.33 2 Yes Yes 

Bicyclogermacr

ene 

204.35 4.13 -3.72 0 0 0.00 68.78 0 yes Yes 

Bita-Elemene 204.35 4.65 -4.76 0 0 0.00 70.42 3 Yes Yes 

Trans-

caryophyllene 

204.35 4.24 -3.87 0 0 0.00 68.78 0 Yes Yes 

Nerlidol-trans 222.37 4.19 -3.80 1 1 20.23 74.00 7 Yes Yes 

Caryophyllene 

B 

204.35 4.24 -3.87 0 0 0.00 68.78 0 Yes Yes 

(Z)-Nerolidol 222.37 4.19 -3.80 1 1 20.23 74.00 7 Yes Yes 

Nerylisobutyrat

e 

224.34 3.96 -3.97 2 0 26.30 69.75 7 Yes Yes 

farnesol 222.37 4.70 -4.41 1 1 41.93 73.96 7 Yes Yes 

Geranyl acetate 196.29 3.30 -3.21 2 0 26.30 60.13 6 Yes Yes 
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 بإستخدام موقععليها  والمتحصلرادار التوافر البيولوجي للمركبات   :0902الشال 

SwissADME 

 

  نلاحظ أن المركباتGermacrene Bو Bicyclogermacreneو 

 Geranyl isopentanoate أنها قليل الذوبانية في الماء، وتمتلك هذه المركبات

على التوالي( وهي أكبر من كل المركبات الموضحة في الجدول 2.08،-2.10،-2.02)

 مما يثبت محبة هذه المركبات للدهون.

   نلاحظ أن جميع المركبات حققت الشروط بخصوص الكتلة الجزيئية لإن

 . g/mol522أقل من  جميعها الكتلة الجزيئية لها

   نلاحظ أن قيم القطبية والمرونة لجميع المركبات تقع في المنطقة الوردية أي

 .TPSAأن لديها قطبية ومرونة ضعيفة وهذا راجع لقيم 

   أما بالنسبة لقواعد التشبه بالأدوية....( Veber،Lipniski ) فنلاحظ من خلال

على أنه من الناحية النظرية  الجدول أن جميع المركبات حققت الشروط مما يدل

 لن تواجه هذه المركبات أي صعوبة في التوافر البيولوجي عن طريق الفم .
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الإمتصاص والتوزيع والتمثيل الغذائي والإفراز ) ADMET : نتائج12الجدول

 (والسمية
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Gg active compounds, HIA: Human intestinal absorption, BBB: Blood 

Brain Barrier, CYP450: Cytochrome P450 
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 (  لها 2،10،12،10،12لاحظ من خلال الجدول أن المركبات  ذات الأرقام )ن

منخفض ،لذلك كان مكان تواجدها خارج نطاق البيضة ( HIA)إمتصاص معوي 

( ،بينما المركبات 29كما هو ملاحظ في الشكل ) ( BOILED-Egg)المسلوقة 

لك عالي ،لذ( HIA)( لها إمتصاص معوي12،11،10،15،11،18،02و8إلى1)من

كان في المنطقة البيضاء كما هو ( BOILED-Egg)كان مكان تواجدها في مخطط 

 8إلى1( .كما أن المركبات ذات الأرقام)من02ملاحظ في الشكل )

( نفذت داخل الموقع الأصفر)صفار البيضة( والتي 11،18،02ومن15و10و11و12و

 . (BBB)تشير إلى إحتمالية عالية لنفاذية عبر الحاجز الدموي الدماغي

  فنلاحظ أن المركبات  ،252بالنسبة لعائلة الإنزيم سيتوكروم بي

 CYP1A2ن هذه الإنزيمات: ي( تثبط على الأكثر إنزيم12و11إلى11ومن1،2،1،8،2)

والنفاذية عبر الحاجز  (HIA)لتقييم الإمتصاص المعوي  BOILED-Eggمخطط  :2930 الشال

 (BBB)الدموي الدماغي 
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inhibtor، CYP2C19 inhibtor، CYP2C9 inhibtor، CYP2D6 inhibtor كما نلاحظ

 CYP2C9ن في تثبيط إنزيم يشتركو 2و1أن جميع المركبات المذكورة ماعدا المركبين 

inhibtor. 

 ( بقدرة إفراز )طرح( عالية بينما المركب 0و2إلى0تتميز المركبات من )من

 متوسطة.بقدرة طرح منخفضة وباقي المركبات لديها قدرة طرح 10رقم 

 ( 10،18،12،02و12إلى12ن، م0،2،0نلاحظ أن المركبات ذات الأرقام )

 ،AMESToxicity، Carcinogenicityلديها نشاط سمي واحد على الأقل )

Immunotoxicity، H-HT، SP-P53 سمي.( باقي المركبات ليس لها نشاط 

  من خلال دراسة الحركة الدوائية ،تبين أن أغلب المركبات المدروسة لن

تواجه هذه المركبات أي صعوبة في التوافر البيولوجي عن طريق الفم ،بالإضافة 

المعوي والنفاذية عبر الغشاء الدماغي والسمية لبعض  صلوجود بعض المشاكل في الإمتصا

المركبات ،لذا وجب تحسين الخصائص الفيزيائية والكيميائية لبعض المركبات من خلال التقليل من 

 ( أو إضافة سلاسل هيدروكربونية.N،Oعدد الذرات ذات الكهروسالبية عالية )

.1. II  سي لنبات الإلتحام الجزيئي للزيت الأسا نتائجمناقشةcotula cinerea مع 

 البروتينات المدروسة 

.1.1. II البروتين المضاد للباتيرياS. aureus TyrRS) 1JIJ) 

أظهرت نتائج الإلتحام الجزيئي أن المركبين في هذه الدراسة  

GermacreneBوBicyclgermacreneالأخرى، طاقة ربط مقارنة بالمعقدات  قللديهما أ

 إستقرارا.ثر يدل على أنهما أك وهذا

روابط هيدروجينية مع الأحماض الآمينية 12يشكل  SB-239629المركب  

-LTYR36- 3ASP40-LYS84-ARG88-3ASP195وهي  1jijلبروتين 

HIS50بالمقارنة مع المركبGermacrenB يشكل اي رابطة لا الذي

بالإضافة لذلك الأحماض الآمينية الموجود في الموقع الفعال .GLY799هيدروجينية

 SB-239629تشكل روابط كارهة للماء مع كل من 1jijلبروتين 
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 وتشير النتائج إلى أنBetaelmente. وBicyclgermacreneوGermacrenBو

GermacrenB وBicyclgermacrene(  لديهما طاقة إرتباط معتبرةkcal/mol2.21-

 .Sزيم على التوالي( مع هذا الإنزيم ما يجعلهما  مثبطات واعدة لإنkcal/mol-8.42و

aureus TyrRS. في علاج الأمراض المتعلقة بالبكتيريا 

II.0.1 للالتهاباتالبروتين المضاد COX-2(5KIR)  

بناءا على طاقة الربط  COX-2مركب مع بروتين  02دراسة تم العمل على 

 Bisabolol Oxide Aمن خلال النتائج تم التوصل إلى أن هناك مركبين  لديها،

يدل على  المدروسة، وهذابالمركبات  عالية مقارنةا طاقة ربط لديهم bisabolol -αو

 إستقرارا.أنهما أكثر 

روابط هيدروجينية مع الأحماض  3 ينشئ Rofecoxib المركب المرجعي

التي تشكل  bisabolol-α، بالمقارنة مع الربيطة Ile517، Arg513، Phe518الآمينية 

بالإضافة لذلك وجدنا أن هذا  .Val523رابطة هيدروجينية واحدة مع الحمض الآميني 

تشكل روابط هيدروجينية مع كل من  Ile517، Arg513، Phe518الأحماض الآمينية 

Rofecoxib وCarvacrol وGeranylisopentanoate وFarnesol وGeranyl acetate 

الروابط الهيدروجينية ضرورية لإستقرار التفاعل  تعتبر E-citralوNerylisobutyateو

 α-bisabolol و Bisabolol Oxide A  أن  علىالنتائج  تدلو والمركب.لبروتين بين ا

مركبات تمتلك أعلى طاقة ربط من بين المركبات الأخرى حيث تقدر هذه الطاقة بـ 

(kcal/mol1.12-وkcal/mol1.21-على التوالي)  مع بروتينCOX-2  وبالتالي

 الإلتهاب.بيولوجية ضد كمركبات مرشحة لتكون ذات فعالية  استغلالهايمكن 

II.2.1 البروتين المضاد للأكسدة  Desulfo-xanthine oxidase(3EUB) 

 Desulfo-xanthineمركب مع بروتين 02في هذه الدراسة تم فحص تقارب  

oxidase   نتائج الإلتحام الجزيئي أن هناك  لديها، أظهرتبناءا على طاقة الربط

طاقة ربط  قللديهما أNerly isobutyrateو α-Bisabololمركبين على وجه الخصوص

 إستقرارا.يدل على أنهما أكثر  الأخرى، وهذامقارنة بالمعقدات 
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وهي 3EUBروابط هيدروجينية مع الأحماض الآمينية لبروتين FAD 12يشكل  

LEU257-2THY262-VAL345-SER356-ASP429-ASN351-2THY354 بالمقارنة

ل رابطة هيدروجينية واحدة مع الحمض الذي يشك Nerly isobutyrateمع المركب

الأحماض الآمينية الموجود في الموقع  أظهرت أنبالإضافة لذلك .GLY799الآميني 

 nerlyو FADتشكل روابط هيدروجينية مع كل من 3eubالفعال لبروتين 

isobutyrateوα- Bisabolol و. Geranyl-isopentanoate تعتبر هذه الروابط

 والركيزة.ستقرار التفاعل بين البروتين الهيدروجينية ضرورية لإ

-α-Bisabolol (kcal/mol8.25وnerly isobutyrateتشير النتائج إلى أن  

 Desulfo-xanthineلإنزيم  كمثبطات استغلالهايمكن  التوالي(على kcal/mol-7.94و

oxidase  بالأكسدة.في علاج الأمراض المتعلقة 

II .2.1 البروتين المضاد للزهايمر(4EY7) Acetylcholinesterase 

النتائج  ، أظهرتAchEمركب مع بروتين  02بالإلتحام الجزيئي لـ  تم القيام

    وα-bisabolol وBisabolol OxideA مركبات 0 عليها وجودالمتحصل 

Caryophyllene B ربط مقارنة بالمركبات الأخرى أي أنهم أكثر  أعلى طاقةلديها

 إستقرارا.

  Donepeziالرئيسية في هيدروجينيتين مع الأحماض الآمينية طتين ابينشئ ر

 Bisabolol Oxide A،بالمقارنة مع ARG296 ، SER293وهيAchEلـ الموقع الفعال 

اللذان يشكلان رابطة هيدروجينية واحدة مع الحمض الآميني  α-bisabololو

TYR124.  بالإضافة لذلك وجدنا أن الأحماض الآمينيةARG296 , SER293 تشكل 

-Transو FarnesolوNerylisobutyateو Donepeziروابط هيدروجينية مع كل من 

carveolو Limonene Oxide تعتبر هذه الروابط الهيدروجينية ضرورية لإستقرار

 Bisabolol Oxide Aوتشير النتائج إلى أن  والمركب.التفاعل بين البروتين 

-kcal/mol8.82ة تقدر بـ )لديهم طاقة ربط عاليα-bisabololو Caryophyllene Bو

مع بروتين  التوالي(على -8.02kcal/molو- kcal/mol8.01و
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Acetylcholinesterase يدل على أن هذه المركبات مرشحة لتكون ذات فعالية  مما

 الزهايمر.بيولوجية ضد 

II.3.1  البروتين المضاد للسرطانAbl kinase (2HYY) 

 ،Abl Kinaseمركب مع بروتين  02القيام بفحص تقارب  الدراسة تمفي هذه 

 Bisabololأظهرت نتائج الإلتحام الجزيئي أن هناك مركبين على وجه الخصوص 

Oxide Aو   Caryophyllene B  الأخرى،لديهما أعلى طاقة ربط مقارنة بالمركبات 

 إستقرارا.وهذا يدل على أنهما أكثر 

الأحماض الآمينية روابط هيدروجينية مع  imatinib 5يشكل المركب المرجعي 

مع بالمقارنة  HIS361 ، THR315 ، MET290 ، ASP381هي لبروتين الكينازو

Bisabolol Oxide A  التي تشكل رابطة هيدروجينية واحدة مع الحمض الآميني

THR315.  بالإضافة لذلك وجدنا أن هذا الحمض الآميني الموجود في الموقع الفعال

 imatinib، Bisabololيدروجينية مع كل من يشكل روابط ه Abl Kinaseلبروتين 

Oxide A ،Geranylisopentanoate  وتعتبر هذه الروابط الهيدروجينية ضرورية

 Bisabolol Oxide Aالتفاعل بين البروتين والركيزة. وتشير النتائج إلى أن  لاستقرار

-kcal/molو-kcal/mol8.22بـ ) عالية تقدرلديهما طاقة ربط Caryophyllene Bو

يجعل هذه المركبات مرشحة لتكون  مما Abl Kinaseمع بروتين  التوالي(على 8.06

 السرطان.ذات فعالية بيولوجية تجاه 
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 الخاتمة

    الخاتمة    

جيييييييراء الإلتحيييييييام الجزيئيييييييي لعشيييييييرين مركيييييييب إفيييييييي هيييييييذه الدراسييييييية تيييييييم 

عاليتهيييا البيولوجيييية لتحدييييد فAutodockبإسيييتعمال برنيييامج Cotulacinereaلنبيييات

خميس إتجياه  protoxIIو swisseadmمن خلال المواقع  ADMETوالتنبؤ بخصائص

 ،لإلتهابيييات، للسيييرطان الأكسيييدة، مختلفييية منهيييا المسيييؤولة عييين البكتيرييييا، بروتينيييات

 .للزهايمر

أظهرت النتائج أن بعيض المركبيات تمتليك طاقية عاليية للإرتبياط بأهيداف حيويية  

علييى خصيييائص  لاحتوائهييائ بأنهيييا ذات نشيياط بيولييوجي مرتفيييع ينبيي بروتينييات( ممييا)

على تحليل النتائج نجيد أن المركبيات تتفاعيل ميع أهيداف جزيئيية  وبناءاعلاجية محتملة 

 Nerlyisobutyrate،GermacreneB،BisabololOxideالمركبيييييات حييييييث أن محيييييدد

BisabololA–α كييييييييييييييل ميييييييييييييين قييييييييييييييدره عالييييييييييييييية عليييييييييييييى تثبيييييييييييييييط لهيييييييييييييا

كيل سيتعماله ضيد إمكانيية إمما يشيير اليى  ،2HYY,1JIJY73EUD,5KIR,4E,بروتينال

 .السرطان، الزهايمر ،التأكسد تالبكتيريا، الإلتهابامن 

ن هييذه المركبييات لهييا خصيييائص أتييم التنبيييؤ بييADMETأمييا بالنسييبة لخصييائص 

 ةمكانييإليى إطرح جيد مميا يشيير  ،ستقلابإ الدم،في  ندورا دماغي، ،متصاص معويإ

 لعدم سميتها وتوافقها مع قواعد ليبينسكي. تطويرها كأدوية خاصة

ساسيا علمييا قوييا لمزييد مين البحيث والتطيوير لمركبيات زييت أتقدم هذه الدراسية         

كعلاجيييات محتملييية لكيييل مييين الاميييراض المتعلقييية  cotulacinereaالاساسيييي لنبيييات 

 الالتهابات. الزهايمر، السرطان، البكتيريا، بالأكسدة،

الأولية الواعدة تشيير الدراسية إليى ضيرورة تعزييز دقية وفعاليية بناءا على النتائج 

.بالإضيافة إلييى ذليك تعيد هييذه  .vitro Inوvivo Inتجريبيية دراسيية النتيائج مين خيلال 

الدراسيية نقطيية إنطييلاق لإمكانييية إسييتخدام تقنييية الإلتحييام فييي مجييالات أخييرى كالطييب 

يميائييية الحيوييية للنباتييات وغيرهييا وضييروة إسييتثمار البحييوث العلمييية لفهييم الآليييات الك

الطبييييييييييييييييييييييييية و تطييييييييييييييييييييييييوير علاجييييييييييييييييييييييييات أكثيييييييييييييييييييييييير فاعلييييييييييييييييييييييييية .
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