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 نشكر وعرفا

 نحمد الله عز وجل الذي وفقنا في إتمام هذا البحث العممي، والذي ألهمنا الصحة والعافية    

           والعزيمة فالحمد لله حمدا كثيرا.                                

مسقالجي ''بعد شكر الله عز وجل عمى توفيقه لنا نتقدم بجزيل الشكر لأستاذنا الدكتور المشرف  

 عمى كل ما قدمه لنا من توجيهات ومعمومات قيمة ساهمت في إثراء موضوع دراستنا في ر''سمي

   جوانبها المختمفة.                                      

  هذا العمل بداية برئيسها لقبولهم مناقشة أعضاء لجنة المناقشة يسرنا أن نتقدم بالشكر إلى  

  ''.يمانجيلاني إ'' والأستاذ'' عتدالابوجدير وكذلك الأستاذة '' ''كرايم خير الدين ''        

 بوجعدار جمال'''' الإداري عمى رأسهم مدير المدرسة والشكر موصول لكل أساتذة مدرستنا وطاقمها

 .''بوبكري هاني'' ورئيس قسم الفيزياء والكيمياء                      

 



 

  إهداء                                          
 أطجخ ٚالؼب أفزخش ثٗ. اٌذّذ لله دجب ٚشىشا ٚاِزٕبٔب، اٌزٞ ثفؼٍٗ ٘ب أٔب ا١ٌَٛ أٔظش ئٌٝ دٍُ ؽبي أزظبسٖ، ٚلذ    

 .ِٓ لبي أٔب ٌٙب ٔبٌٙب ٚأٔب ٌٙب ٚئْ أثذ سغّب ػٕٙب أر١ذ ثٙب                                

  ثذا٠خ ٌطش٠ك أػظُ الله ثبسن ٌٕب خ١ش  ٚجؼٍٙب بٌٍُٙ لا رجؼٍٗ آخش ػٙذلاطشاس، فاٌطّٛدخ أٚلا ػٍٝ اٌظجش ٚائٌٝ ٔفغٟ 

 ٚأفؼٕب ثّب ػٍّزٕب.    فٟ ػٍّٕب                                                    

 أثٟ اٌغبٌٟ.ئٌٝ ػّٛد اعزمبِزٟ ٚٔٛس ػزّزٟ، ئٌٝ ِٓ دبسة ٌزذَٚ اثزغبِزٟ ثطً ؽفٌٛزٟ                

 أِٟ اٌغب١ٌخ. أٔغب ٚدػبء  ِٓ ػٍّزٕٟ أٚي دشٚف اٌٙجبء، ٌّٓ عمزٟئٌٝ ِلاوٟ اٌذبسط، ئٌٝ                

  ٍٔزمٟ، سدّه دزٝ ثٕؼ١ُ سة  ئٌٝ سٚح أزضػذ ِٓ سٚدٟ ٚفجؼزٕٟ ثشد١ٍٙب، ئٌٝ ِٓ وبٔذ عٕذا ثىٍّبد ػبثشح، دِذ

 جذرٟ.  لطؼخ ِٕٟ الله ٠ب                                                         

ٟ دْٚ سغجخ  دجٙب ثشدٞ ٌج١ٍّٙب، ٌّٓ وجشد فٟ أدؼبٔٙب ٚث١ٓ ئٌٝ سف١مخ ػّشٞ، ئٌٝ غ١ّخ رظٍٕٟ ٚرغم١ٕ

  أخزٟ سٚف١ذح.   ِٚخبطّزٙب، فٍزح وجذٞ                                            

 اٌظغ١شح ئٌٝ عىش أ٠بِٟ، دج١جخ لٍجٟ، عجت اثزغبِزٟ ٚثٙجزٟ، ِؼ١ٕزٟ فٟ وً اخز١بسارٟ، أ١ٔغخ فإادٞ، ؽج١جزٟ

 أِبٟٔ.  أخزٟ                                                            

 دج١جٟ أخٟ ػجذ اٌمذٚط. ئٌٝ طغ١شٞ، ِٕبسح د١برٟ، دٍّٟ اٌٛد٠غ، ػٍؼٟ اٌثبثذ اٌزٞ لا ١ّ٠ً            

 ، ٌّٓ وبٔٛا ػٛٔب ِٚؼ١ٕب ٌٟ، سصلُٙ الله ِٓ وً خ١ش ٠زّٕٛٔٗ.اٌخفبءِذجزٟ ٚشىشٞ ٌّٓ عبٔذٟٚٔ فٟ           

ب أرٝ ٌّٓ وبْ ٔظ١ت  ّّ  ػّبد.          صٚج أخزٟ  غب١ٌزٕب ٚٔٛس ث١زٕب، ١ٌٓ اٌمٍتئٌٝ س٠خ خف١ف ٌطف الأجٛاء، صاد اٌّىبْ ؽ١جب ٌ

     .ػّٟ اٌط١ت عخٝ لا رشٜ، ٌّٓ ٌٗ الأجش ٚاٌفؼً ثّبئٌٝ ِٓ عذ اٌثغٛس اٌزٟ فشدا فشدا، ''ثذا٠ذ٠خ'' ئٌٝ وً ػبئٍخ 

 ئوشاَ، اٌمٍت ٌٕب أدٍٝ اٌٍذظبد خ١ٍلارٟ، ٔم١بد ئٌٝ سفمبء ا١ٌٍبٌٟ اٌطٛاي، ئٌٝ اٌز٠ٓ ػبشٛا ثجٛاس عش٠شٔب، طٕؼٛا 

  عّبح، آ٠خ، ثث١ٕخ.                                                                

 ئٌٝ اٌىش٠ّخ ثٕذ  اٌىشاَ، ئٌٝ اٌج١ٍّخ اٌط١جخ، ئٌٝ سٚح عىٕذ اٌفإاد فطّأٔزٗ، ئٌٝ ِٓ ثمشثٙب أأٔظ ٚثج١شرٙب إٔ٘أ،  

 عٕذط ثٍىذٍخ.سػٝ الله ػٕه غب١ٌزٟ ٚلا دشِٕٟ الله ثغّزه  اٌذج١جخ                              

اٌخطٛح الأٌٚٝ ٚاٌخطٛح ِب لجً الأخ١شح، أخٛارٟ لجً  ئٌٝ ِٓ طٕؼٛا دٍٛ اٌزوش٠بد، ٌّظذس رٍه الاثزغبِبد، سفمبء

 دِزٓ ٌٟ ش١ئب ج١ّلا لا ٠ٕمؼٟ، ِّزٕخ طذ٠مبرٟ، رشبسوٕب اٌفشح ٚاٌذضْ ٚاٌىً ثمٝ طبِذا ثبثزب ِٚب رشن اٌذٍمخ رفزخ،

 .ساشذٞ ، ِلانثٓ عبٌُ ، ٔغبَػٍٛٞ ٘جخ ،٠ٛٔٛح س٠بٌْىً اٌشفمخ                               

 اٌىلاَ، ٌّٓ عجمٛٔب  د اٌمٍت ١ٕ٘ٚبٌٟ اٌىبٌذبد، ٌط١جبأخٛارٟ إٌظٛدبد، ٌّٓ ٌُ ٠جخٍٛا ثبٌّٓ ٚاٌؼطبء ٌّخففٟ ا١ٌٍبئٌٝ 

 أ١ِٕخ عّبػٍٟ، ئ٠ّبْ فضاص. لذٚرٟ فٟ وً اٌخطٛاد ج١ّلارٟ  ثبٌزخشج ٚوبٔٛا                        

         اٌىث١ش ٚرذٍّٕب م١لا، ٌّٓ ٟ٘ ص٠بدح خ١ش ٌٟ، ػشٕب جئب ثئٌٝ سف١مخ دشٚف ٘زٖ الأٚساق، ٌّٓ وبٔذ ػٛٔب ِٚؼ١ٕب لا ػ

   طذ٠مزٟ اٌغب١ٌخ ِشٜٚ.اٌىث١ش ٌٚىٕٗ ثبٌزؼبْٚ ِشّ وً ِشّ، دج١جخ لٍجٟ                        

 

 

 .بدايدية ريان                                                                                                                            



 

  إهذاء                                                         

، ٚوً أطلالخ دِؼخ فاْ ٔٙب٠زٙب ثغّخ ٚئرا وبٔذ أٚي ئرا وبْ أٚي اٌطش٠ك أٌُ فاْ آخشٖ رذمك دٍُ،

ٟ اٌغٕٛاد لذ ِشد ٚثذا٠خ ٌٙب ِٓ  ٌه اٌذّذ ك فبٌٍُٙ ٌه اٌذّذ لجً أْ رشػٝ ٚاٌذٍُ ٠زذمإٌٙب٠خ ٚ٘ب ٘

 ئرا سػ١ذ ٌٚه اٌذّذ ثؼذ اٌشػب.

طّٛدخ أٚلا اٌزٟ اثزذأد ثطّٛح ٚأزٙذ ثٕجبح أ٘ذٞ ٘زا إٌجبح ٌٕفغٟ اٌ  

ً الأٌمبة، ِٓ دػّٕٟ ثلا دذٚد ٚأػطبٟٔ ثلا ِمبثً، ئٌٝ ِٓ ػٍّٕٟ أْ اٌذ١ٔب  ٓ اعّٟ ثأجّ ٝ اٌزٞ ص٠ ئٌ

أثي انغبني عجذ انحكیى. وفبح، ٚغشط فٟ سٚدٟ ِىبسَ الأخلاق داػّٟ الأٚي فٟ ِغ١شرٟ  

ئٌٝ ِٓ جؼً الله اٌجٕخ رذذ ألذاِٙب ئٌٝ ِٓ وبْ دػبؤ٘ب عش ٔجبدٟ ٚدٕبٔٙب ثٍغُ جشادٟ، لذٚرٟ ٚ 

. أيي انغبنیخ صهیحخِؼٍّزٟ الأٌٚٝ   

.. ٟ ٟ ٚٔٛس د١بر ٝ ػٛء ػ١ٛٔ ئٌٝ ...أزظبس ِٓ ػٍّزٕٟ اٌؼطبء دْٚ ئٌٝ ..ِؼٕٝ اٌذت ٚاٌذٕبْ  ئٌٝ ئٌ

.حىريخ عًتئجبدبرٟ أِٟ اٌثب١ٔخ ارٟ ٚثمذسارٟ ٚرؼجذ ػٍٝ وً خطِٛٓ عبٔذرٕٟ، ٚإِٓذ   

ئٌٝ ِلاوٟ فٟ اٌذ١بح .... ئٌٝ ِٓ رزوشٟٔ ثمٛرٟ دائّب ٚئٌٝ ِٓ وبٔذ خ١ش ػْٛ ٌٟ ٚغّشرٕٟ ثذٕبٔٙب 

أيي انثبنثخ عًتي حضیُخ.ِٚٓ وبٔذ لارىً ٚ لا رًّ دج١جزٟ ٚ طذ٠مٟ   

انحجیت  أخيأوْٛ ِثً أٞ شٟء  ِؼه أوْٛ أٔب ٚثذٚٔهالأٚي ٚعٕذٞ ِٚلارٞ ثؼذ الله .... ئٌٝ سف١مٟ

 َىر انذيٍ

يذنهي أخي يعقىة ئٌٝ طبدت اٌمٍت اٌذْٕٛ ِٚٓ ِؼٗ أٔغٝ اٌَّٙٛ فشدخ اٌج١ذ ٚثٙجخ اٌغشٚس  

أختي انصغیزح رؤيخ ئٌٝ ؽفٍزٟ اٌظغ١شح اٌزٟ ص٠ٕذ د١برٟ ثمذِٚٙب جٛ٘شح سٚدٟ ٚطذ٠مزٟ اٌذائّخ  

ٟ ئٌٝ ٠ٕبث١غ اٌظذق  ٓ أِ ٟ ٌُ رٍذ٘ ٟ اٌٍٛار ٝ أخٛار ٟ ئٌٝ ِٓ ِؼٙٓ عؼذد ٚثشفمزٙٓ فٟ دسٚة ئٌ اٌظبف

 :ٟ اٌذ١بح اٌذٍٛح ٚاٌذض٠ٕخ عشد ئٌٝ ِٓ وبٔٛا ِؼٟ ػٍٝ ؽش٠ك اٌخ١ش ٚإٌجبح ػبئٍزٟ اٌثب١ٔخ طذ٠مبر

حهىتي َضبو، َىيىح ريبٌ، فزاشتي عهىي  ،راشذي يلاك ، شیذوح إكزاو، صهیهي آيخ، ثتیش ثثیُخ

.يصجبح ريبٌروحي ،طىيم ثهقیش،خلادي أيیًخ،حجیجخ  هجخ  

قزيٍ : أطذلبء اٌطفٌٛخ ػش١شارٟ ٚطذ٠مبد اٌؼّشاٌخطٛح الأٌٚٝ ٚاٌخطٛح ِبلجً الأخ١شح ئٌٝ سفبق 

ثشیزي أصًبء عجذ انضلاو رويیضخ، َىال، قىري إيًبٌ، قًىد أيیُخ، قزيٍ عبئشخ، عزعبر إيُبس،  

 ٝ ٓ ٚڨٚوً فشد ِٓ ػبئٍخ أعًبيي وجذتي تفبحخ وخبلاتي وأخىاني عًبتي ئٌ ً ثبعّٗ  ٛسٞڨش٠ و

ٟ خ١ش ػبئٍخ ٚخ١ش عٕذ. ِٚمبِٗ أداِىُ الله ٌ  

ٝ طذ٠مخ اٌؼّش  ٓ اٌؼجبف عذبثب ِّطشا ئٌ ٝ أجًّ طذفخ ِٓ أٌف اخز١بس ئٌٝ ِٓ وبٔذ خلاي اٌغ١ٕ ئٌ

:ٟ ٟ فٟ اٌذ١ٔب طذ٠مز ً ٚشش٠ىز ٟ ٘زا اٌؼّ ٟ ف ٓ شش٠ىز .ثذايذيخ ريبٌ ٚاٌّٛالف لا اٌغ١ٕ  

ٝ ِٓ وبْ فشالُٙ جشدب لا ٗ:  ئٌ    جذتي عزجىَخ، جذي محمد واثُخ عًي وحیذحعًي انضجتي ودٚاء ٌ

ٗ سدُّٙ الله ٚ    أعىُٕٙ فغ١خ جٕز

ٝ وً ِٓ ِذ ٠ذ اٌؼْٛ ٟ شىشا ٌىُ ٚ ئٌ ٟ ِغ١شرٟ ٚدػّٕ   .جضاوُ الله خ١شاٌٟ ف

ٓ ِشٜٚ.ڨ                                                                                                            ش٠  



 

     الممخص: 

يعد السرطان أحد أكثر الأمراض خطورة عمى البشرية، ناتج عن نمو غير طبيعي لمخلايا في 
الباحثون الجسم، مما يؤدؼ إلى تدميرىا للأنسجة المجاورة وانتشارىا في أجزاء أخرػ. ليذا يسعى 

 .لتطوير أدوية جديدة أكثر فعالية بطرق مختمفة من بينيا الكيمياء الحاسوبية

في ىذه المذكرة قمنا بدراسة حاسوبية لدراسة الفعالية البيولوجية لبعض الجزيئات المستخمصة من 
نزيم  نبتة العطرشة لتثبيط كل من إنزيم بوليميراز ريدوكتاز لسرطان الثدؼ والبروستات عمى -ألفا-5وا 
 اليندسة الجزيئية باستعمال برنامج غوسيان تحسين :التاليةالترتيب، حيث استخدمنا الأساليب النظرية 

Gaussview09دراسة الرسو الجزيئي باستعمال برنامج . MOE باتذجاحيث قمنا بدراسة الت 
وأخيرا  .ع الفعال بالنسبة لكل إنزيم معتمدين عمى ليغاند مرجعيالحاصمة بين ىذه الجزيئات والموق

 . ADMET توقع حركية الدواء

نزيم DFTالكممات المفتاحية: السرطان، دالية الكثافة  -ألفا-5، نبتة العطرشة، إنزيم بوليميراز وا 
 .ADMETريدوكتاز، الرسو الجزيئي، الحركية الدوائية 

 

Abstract:  

Cancer is one of the most dangerous diseases for humanity, resulting from the 
abnormal growth of cells in the body, which leads to their destruction of neighboring 
tissues and their spread to other parts. Therefore, researchers seek to develop new, 
more effective drugs using different methods, including computational chemistry. In this 
work, we conducted a computational study to study the biological effectiveness of some 
molecules extracted from the aromatase plant to inhibit both the polymerase enzyme and 
the 5-alpha-reductase enzyme for breast and prostate cancer, respectively, where we 
used the following theoretical methods: Molecular geometry optimization using the 
Gaussview09 program. . Molecular docking study using the MOE program where we 
studied the interactions between these molecules and the active site for each enzyme 
based on a reference ligand. Finally, we predicted the kinetics of the drug ADMET. 

Key words: Cancer, DFT density function, aromatase, polymerase and 5-alpha-
reductase, molecular docking, ADMET pharmacokinetics.
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  مقدمة عامة:

يعد السرطان ثاني أكبر قاتل في العالم، حيث يخيم عمى حياة شخص بين كل ستة أشخاص، 
دد ضحايا أمراض خطيرة مثل السل شخص متجاوزا ع [1]مميون  9.6حصد أرواح  3318ففي عام 

ففي الدول المقدمة يؤدؼ السرطان إلى فقدان حياة نصف المرضى، بينما والإيدز مجتمعة،  الملارياو 
% في الدول النامية، يسمط ىذا الوضع الضوء عمى أىمية تطوير أدوية 83ترتفع ىذه النسبة إلى 

وليذا يسعى الباحثون لتطوير طرق و أساليب تصميم و  جديدة أكثر فعالية لمكافحة ىذا المرض،
والتي تعتبر فرع من فروع الكيمياء  ،اكتشاف الأدوية ومن بينيا و الشائعة حاليا ىي الكيمياء الحاسوبية

الذؼ يعتمد عمى المحاكاة بالحاسوب لفيم السموك الكيميائي ولحساب خصائص الجزيئات و 
البيولوجية بما فييا  ذباتيب نظرية مختمفة لدراسة التجاأسالوىي تعتمد أساسا عمى  ،تفاعلاتيا

جة الجزيئية أيضا باستخدام مؤشرات التفاعل المستمدة من يئية والديناميكا الجزيئية والنمذالميكانيكا الجز 
 . DFTنظرية دالية الكثافة 

دراسة الفعالية البيولوجية لبعض الجزيئات المستخمصة من نبتة  اعتمدنا في بحثنا ىذا عمى
سرطان الثدؼ اعتمادا عمى دالية الكثافة الوظيفية لسرطان تحديدا سرطان البروستات و العطرشة ضد ا

، واستخدمنا Gaussview09حيث قمنا بتحسين اليندسة الجزيئة ليذه المركبات اعتمادا عمى برنامج 
-ألفا-5لتثبيط كل من انزيم بوليميراز وانزيم الجزيئات  ىذه لدراسة فعاليةطريقة الرسو الجزيئي 

، والخصائص الفيزيوكيميائية، ADMEريدوكتاز. ولتعزيز دراستنا قمنا بحساب الحركية الدوائية  
لمعرفة قدرة ىذه الميغاندات المختارة عمى الوصول إلى مواقع عمميا في  Druglikenessوقواعد 

 ال. الجسم بشكل فع

 ىذه المذكرة قسمت إلى جزأين، الجزء الأول ىو الجزء البيبميوغرافي حيث قسم إلى فصمين: 

 الفصل الأول موضوعو عموميات حول مرض السرطان ونخص بالدراسة سرطان الثدؼ والبروستات. 

 الفصل الثاني سنطرق فيو إلى أىم طرق الكيمياء الحاسوبية المستخدمة. 

الثاني من ىذه المذكرة سنتطرق فيو إلى عرض النتائج المتحصل عمييا أما بالنسبة لمجزء 
 في الأخير ننيي مذكرتنا بخاتمة لخصت فييا النتائج المتحصل عمييا. ومناقشتيا.



 

 

 

 

 لأول:ا الفصل  
 عموميات حول

  .مرض السرطان          
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         .تعريف السرطان:1

 .لغة:1.1

من كممة اليونانية ''كارسينوس'' التي تعني ''سمطعون'' كممة سرطان في المغة الإنجميزية تشتق 
ىذا التشبيو إلى الشكل المميز للأورام السرطانية حيث تتفرع وتنتشر أشبو بأرجل حيوان  ويعود

 .السمطعون 

 وقد تم تبني ىذا المصطمح اليوناني في المغة اللاتينية في القرن السابع عشر ليصبح '' كونسار''
 [2] .حيث أخذ نفس الدلالة ليشير إلى الورم الخبيث

 .إصطلاحا:2.1

مما يؤدؼ إلى تكاثر  ،مر لخلايا غير طبيعية داخل الجسميعرف السرطان بأنو نمو فوضوؼ مست 
وتتمرد  .فيزيولوجية التي تنظم وتتحكم في انقسام الخلايالا تمتزم بالقوانين الغير مسيطر لخلايا خبيثة 

لنسيج قد تكون موضعية أو غير ىذه الخلايا عمى أجيزة المراقبة مما يؤدؼ إلى تكون كتمة من ا
 موضعية.

ل أىميا القدرة عمى التغمغ ،فريدة تميزىا عن الخلايا السميمةوتتميز الخلايا السرطانية بخصائص 
 حيث تياجم الخلايا السرطانية وتدمر الخلايا السميمة المجاور مما ،وغزو الأنسجة الطبيعية المحيطة

 ،مى تكوين مستعمرات سرطانية جديدةتتميز بقدرتيا ع، وكذلك الأنسجةيؤدؼ إلى تمف الأعضاء و 
، مما يؤدؼ إلى ظيور أورام جديدة و الممف إلى أجزاء أخرػ من الجسمحيث تنتشر عبر مجرػ الدم أ

 [2] في أماكن بعيدة عن الورم الأصمي.

انقساميا مما أنو خمل في عممية نمو الخلايا و  في الأخير يمكننا تمخيص تعريف السرطان عمى
 . أورام سرطانية تيدد حياة الإنسانيؤدؼ إلى تكوين 

 :.تعريف الخلايا2

، تتميز تبنى عمييا جميع الكائنات الحية ، فيي المبنة التير الخمية الوحدة الأساسية لمحياةتعتب
مئات تحتاج إلى الميكروسكوب لتكبيرىا  المجردة، بلبحجميا الصغير لدرجة أنيا لا ترػ بالعين 

ويحمييا من بيا تتكون الخمية من غشاء خارجي يشبو جدارا يحيط  .المرات حتى تتمكن من رؤيتيا
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، وتخزن المعمومات الوراثية حيث تعتبر مركز التحكم في الخميةوالنواة البيئة الخارجية، السيتوبلازم 
وكل  كروموزوم 36، ويتكون الحمض النووؼ من الخمية )الشفرة الوراثية( التي تحدد جميع وظائف

ات جميع . كل جين يمثل معمومة وراثية محددة حيث تحدد الجينروموزوم يتكون من ملايين الجيناتك
  [2] .وتكاثرىا ونضوجيا نقساميابما فييا اوظائف الخمية 

 : .إنقسام الخلايا3

وتنتيي بموتيا  ،نقساميا لتكوين خلايا جديدةنا رحمة الحياة، تبدأ بميلادىا واتشبو خلايا أجسام 
صلاحيا إلى إنتاج اة بميام جبارة من بناء الأنسجة و ، وخلال ىذه المرحمة تكمف الخميالطبيعي لطاقة ا 

 .وتخزين المعمومات الوراثية

، وتشمل ىذه العممية ن بنتينتنقسم كل خمية إلى خميتي ، حيثنقسام الخلايا أحد أىم ميامياد ايع
ج ىذه العممية عن السيطرة ر ، ولكن قد تخراثية بدقة عاليةخطوات منظمة تضمن نسخ المعمومات الو 

، في حالة السرطان تنمو ىذه الخلايا بشكل عشوائي يؤدؼ إلى ظيور خلايا غير طبيعية ، مماأحيانا
  [2] ه الخلايا بشكل مفرط لتشكل أوراما.فتتكاثر ىذ ،وفوضوؼ بدلا من تعويض الخلايا التالفة فقط

 :.أنواع الأورام4

  : تنقسم الأورام إلى قسمين

ية لا تشكل خطر ، تتكون من خلايا غير سرطانوىي نمو غير طبيعي للأنسجة.أورام حميدة: 1.4
  [2] .ولا تؤثر عمى الأنسجة المجاورة ، لا تنتشر داخل الجسمالإنسانعمى حياة 

نية تنمو وتتكاثر بشكل غير طبيعي، مما يدمر وىي أورام تتكون من خلايا سرطا: .أورام خبيثة2.4
دورة الدموية أو الجياز ، تنتشر عبر الرة حيث تنقسم وتتكاثر بشكل سريعالأنسجة المجاو الخلايا و 
 [2] .الممفاوؼ

 :  .أنواع السرطان5

: ك بعض الأنواع الشائعة نذكر منياىناو  ،حسب نوع الخلايا التي تنشأ منيا يصنف السرطان
 .الغدد، سرطان الثدؼ، سرطان الدم، سرطان الجمد، سرطان البروستات ..... سرطان
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 :.سرطان الثدي1.5

 :.تعريفه1.1.5

يعد سرطان الثدؼ من أكثر أنواع السرطان شيوعا بين النساء، وىو ورم خبيث ينشأ عن نمو 
وتكاثر خلايا الثدؼ بشكل عشوائي وغير طبيعي، تبدأ رحمة ىذا المرض عندما تنمو بعض خلايا 

 الثدؼ بشكل غير طبيعي مشكّمة كتمة أو ورم. 

في الثدؼ، مما يؤدؼ إلى انتشارىا إلى تسبب ىذه الخلايا السرطانية دمارا للأنسجة السميمة 
 . [3] الكبد، الرئتين، العظام.... مثل:الأنسجة المجاورة، وأحيانا إلى أعضاء أخرػ في الجسم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 : بنية الثدي01الشكل                                         

 .العوامل المسببة له: 2.1.5

تشارك مسببات غالبية سرطانات الثدؼ لاتزال غير معروفة، ومع ذلك قد تكون ىناك عوامل كثيرة 
 :[4] في بدأ ىذا المرض، نذكر من بينيا

إن وجود تاريخ عائمي للإصابة بسرطان الثدؼ يعدّ عامل خطر  الجينية:.العوامل الوراثية و 1
كبير حيث تصبح المرأة أكثر عرضة للإصابة بسرطان الثدؼ إذا كانت لدييا أم أو أخت تم تشخيصيا 
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أة تحمل طفرات بيذا المرض الخبيث. ويمكن أن تساعد اختبارات الجينات في تحديد ما إذا كانت المر 
 .BRCA2وBRCA1بة بسرطان الثدؼ مثل طفرة جين الإصا جينية تزيد من خطر

، كما لضرورة أن المرأة ستصاب بالسرطانومع ذلك يجب معرفة أن وجود طفرة جينية لا يعني با
 أن عدم وجود طفرة جينية لا يضمن عدم الإصابة بالمرض.

يعد العمر عامل خطر رئيسي للإصابة بسرطان الثدؼ، حيث تزداد احتمالية الإصابة  .العمر:2
مع تقدم العمر، وذلك بسبب التغيرات اليرمونية، حيث وفقا لممركز الوطني لغاية الصحة والبحوث'' 

NRS  لدػ نساء فوق سن الأربعين. من حالات سرطان الثدؼ في الجزائر 99'' في الجزائر، فإن 

تمعب بعض اليرمونات دورا ىاما في نمو الغدّة الثدية، لكنّيا قد تصبح ل الهرمونية: .العوام3
اخمية )الاستروجين، خطر للإصابة بسرطان الثدؼ ويمكن تصنيفيا إلى ىرمونات د عاملأيضا 

، عامل النمو شبو الأنسولين( وىرمونات خارجية )العلاج اليرموني البديل، البرولاكتينالبروجسترون، 
 المكملات الغذائية التي تحتوؼ عمى ىرمونات(. 

دورا ىاما نيات يمعبان دراسات أنّ النظام الغذائي والدىأظيرت العديد من ال.التغذية والدهنيات: 4
دراسات أن نقص فيتامين ''د'' في في زيادة خطر الإصابة بسرطان الثدؼ. حيث أشارت بعض ال

الجسم قد يقمل من قدرتو عمى امتصاص الكالسيوم، مما يؤدؼ إلى انقسام الخلايا بشكل غير طبيعي 
  ويزيد من خطر الإصابة بسرطان الثدؼ.

 .أعراض المرض:3.1.5

يمكن أن تختمف أعراض سرطان الثدؼ اختلافا كبيرا من شخص لآخر، وقد لا تظير أؼ أعراض 
 :[3] إليك بعض الأعراض الأكثر شيوعاى الإطلاق في المراحل المبكرة من المرض. ومع ذلك عم

 .كتمة أو سماكة في الثدؼ أو في مكان اخر    
 .ألم  
  .تغيرات في نظام الحيض أو التبول 
  .فقدان الشيية 
 .تورم تحت الإبط 
 .حدوث تقرحات عمى جمد الثدؼ 
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 .تشخيصه: 4.1.5

سرطان الثدؼ ىو أكثر أنواع السرطان شيوعًا بين النساء، ويعد الكشف المبكر عن المرض 
طان الثدؼ، وسأقوم بشرح تتوفر العديد من الأساليب لتشخيص سر  .ضروريًا لزيادة فرص الشفاء

 أىميا:

 ا(لخزعةBiopsie :)ثدؼ، ىي الطريقة الوحيدة لمتأكد بشكل قاطع من تشخيص سرطان ال
الخزعة بإبرة رقيقة أو من خلال عممية جراحية يمكن أخذ  .تتمثل في أخذ عينة من الورم

 .[5] صغيرة
 (تصوير الثديMammographie :)يساعد في الكشف عن السرطان في مراحمو المبكرة، حيث 

الأورام، لكشف عن التكمسات و تصوير الثدؼ في فحص بالأشعة السينية يستخدم في ايتمثل 
 .[2]سنة  29-25ستخدامو لمنساء من عمر ينصح با

 :عمى استخدام كاميرا خاصة لالتقاط صور حرارية لسطح تعتمد  تقنية المرسام الحراري
تُظير ىذه الصور توزيع درجات الحرارة عمى سطح الجسم، حيث تظير المناطق ذات  .الجسم

درجات الحرارة المرتفعة بشكل غير طبيعي بمون أحمر، بينما تظير المناطق ذات درجات 
أثبتت ىذه التقنية فعاليتيا بشكل خاص في تحديد المراحل المبكرة  .الحرارة الطبيعية بمون أزرق 

 .[5]في المنطقة المصابة بوجود الورم  من سرطان الثدؼ، حيث ترتفع درجة حرارة الجسم
 :تم سرطان وتحديد مواقعيا داخل الجسم، يستخدم لمكشف عن أنواع مختمفة من ال فحص الدم

  .[2] استخدام ىذا الفحص لتشخيص سرطان الثدؼ، البنكرياس، المعدة، وأماكن أخرػ
 :يعدّ الكشف الذاتي لمثدؼ خطوة أساسية، وىو فحص بسيط يمكن  الكشف الذاتي الشهري

 .[5] ة إجراؤه في المنزل كل شيرلممرأ 

 .علاج سرطان الثدي: 5.1.5

يختمف علاج سرطان الثدؼ باختلاف نوعو ومرحمة تقدمو وخصائص المريض، لذلك فحتى 
 ما يمي: العلاج يختمف حسب نوع الورم، نذكر منو

 ( العلاج الجراحيLa chirurgie :) ىي جزء أساسي من علاج معظم أورام الثدؼ خاصة
 الصمبة منيا، حيث تستخدم لإزالة الورم والأنسجة المجاورة لو والعقد الممفاوية القريبة.
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 :تستخدم أشعة عالية الطاقة لقتل الخلايا السرطانية المتبقية بعد الجراحة أو  العلاج الإشعاعي
 33تقميص حجم الورم قبل الجراحة وتستعمل عادة لقتل المرض، ويكون ذلك في جمسات من 

 .[5]دقائق  13حالة وتمتد كل جمسة إلى جمسة إشعاعية حسل نوع ال 35إلى 
 العلاج ال( كيميائيchimio Thérapie :) استخدام أدوية قوية لمقضاء عمى الخلايا السرطانية

 في جميع أنحاء الجسم، وذلك عن طريق الفم أو في الأوردة أو في العضمة. 
 :ىرمون  مثليعتمد نمو وتكاثر بعض أنواع سرطان الثدؼ عمى اليرمونات  العلاج الهرموني

الاستروجين، لذلك تم المجوء إلى العلاج اليرموني الذؼ يعتمد عمى إيقاف أو إبطاء انتاج 
الجسم لميرمونات التي تحفز نمو السرطان بالإضافة إلى منع اليرمونات من الوصول إلى 

ضعاف قدرة   .[2]الخلايا عمى الاستجابة لميرمونات خلايا السرطان وا 

 .سرطان البروستات:2.5

 .تعريف غدة البروستات:1.2.5

حجميا بحجم  [6] صغيرة تابعة لمجياز التناسمي الذكرؼ تتواجد بين القضيب والمثانة دةىي غ
حيث أن البول ينتقل من المثانة إلى القضيب عبر الإحميل الذؼ يمر في مركز  ،حبة الجوز

 .تالبروستا

وليا دور في الحفاظ عمى سلامة الجياز البولي عندما تكون في  ىذا يعني أن ليا وظيفة بوليةو 
 وليا وظيفة جنسية أيضا تتمثل في إفراز السائل المنوؼ الذؼ يغذؼ الحيوانات المنوية  ،عيةيحالتيا الطب

 .عاما14إلى أعوام 13البروستات حجميا الناضج في الفترة العمرية من  وتبمغ ،ويعمل عمى حمايتيا
[7]. 

 
 : موقع غدة البروستات.02الشكل                                
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 :تعريف سرطان البروستات.2.2.5

 وىو ثاني ،في البداية في الجزء الخارجي من البروستات البروستات ورم خبيث يظير سرطان  
نموه بطئ جدا لدػ معظم الرجال لذا . الرجال بعد سرطان الرئة في العالمأكثر السرطانات شيوعا عند 

فإن أعراضو غير ملاحظة في بداية الإصابة ويقتصر في المراحل الأولى)المرحمة الأولى و الثانية ( 
بو العيش لسنوات دون مواجية أؼ   ينحيث يمكن لمعظم المصاب ،وستات فقطعمى إصابة غدة البر 

ويصل تأثيرىا إلى  أما في المرحمة الثالثة فتكون الإصابة بسرطان البروستات في تطور ،مشكل
 المرض إلى أجزاء أخرػ من الجسمالمرحمة الرابعة ينتشر  ،ة وفيدالأنسجة الخارجية المحيطة بالغ

[8]. 

 .أسبابه:3.2.5

إلا أنو حسب ، صابة بسرطان البروستات غير معروفكعديد من أنواع السرطانات لايزال سبب الإ
في  اوأيضا الذين توارثو  ،إحصائيات الأطباء أنو أكثر شيوعا لدػ الرجال الأمريكيين من أصول إفريقية

 كما تثبت أن ىرمون التستوستيرون الذكرؼ يساىم في نمو ،تاريخ العائمة الإصابة بيذا السرطان
 .[8] سرطان البروستات

 .أعراضه:4.2.5

تظير أعراض  ولا ،مشابية لحالات التضخم الحميد لمبروستاتمحددة و  غير المرض أعراض ىذا
شديد كما ذكرنا سابقا ومن العلامات التي تبين أن  ببطيء طان في مراحمو الأولى لأنو يتطورىذا السر 

 ما يمي:ريض مصاب بسرطان البروستات الم

  في التبول أو احتباسوصعوبة. 
 ليخصوصا أثناء الم التبول المستمر. 
 الشعور بعدم إفراغ المثانة. 
 متقطع أو منخفض ،تدفق البول يكون ضعيف. 
  حرق خلال التبولو الشعور بالألم.  
 ظيور دم في البول أو في السائل المنوؼ.  
 ألم أثناء القدف   . 
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 :المتقدمة تكون الأعراض كالتالي وفي مراحل سرطان البروستات

 حتباس البول الحادا.  
  فقدان المريض الوزن.  
 ف جنسي لممريضعحدوث ض  . 

 .تشخيصه: 5.2.5
وحجم  سرطانات البروستات من خلال شكل يمكن الكشف عن معظم  :(TR) الفحص الشرجي     

 . ياداخل المستقيم ويفحص، حيث يقوم الطبيب بإدخال إصبعو من فتحة الشرج إلى غدة البروستات
فإن كانت صمبة المممس وغير منتظمة الشكل ويوجد عمى مستواىا عقيدات، فيذا قد يعني أن المريض 

 .[9] مصاب بيذا النوع من السرطان

ة دتفرزه غوىو إنزيم  PSAفحص كمية إفراز الأنتيجي الخاص بالبروستات في الدم  تحميل الدم:     
واحد  غرام لكل ميميمتر نانو 4يتجاوز  البروستات عند الرجال سواء الأصحاء أو المرضى بمعدل لا

 .[10] واحد في الدم تريمغرام لكل ميم نانو 13في الدم وعند الإصابة بالسرطان يتجاوز 

ستجابة ابغرض تحديد مدػ  ،عممية التبولخد عينة من البول في منتصف أيتم تحميل البول:     
 .[11] البكتيريا الموجودة فيو لممضادات الحيوية

صال ئستالمستقيم لا إدخال إبرة عبر يتم من خلالأخذ عينة من البروستات )خزعة البروستات(:    
وذلك بعد التخدير الموضعي ثم فحصيا مجيريا لمكشف عن الخلايا  ،عينة من نسيج البروستاتا

 .[10]ىذه الوسيمة التشخيصية مؤكدة جدا لإثبات وجود سرطان البروستاتا  السرطانية وتعتبر

 .علاج سرطان البروستات:6.2.5 

ويعتبر من أكثر الوسائل  البروستاتالجذرؼ أو الكمي لغدة نقصد بو الاستئصال  العلاج الجراحي:
 .[12] نتشاره في باقي الأعضاءاالعلاجية المستخدمة في المراحل المبكرة لممرض قبل 

ىذا النوع من تستخدم تقنية العلاج الإشعاعي الخارجي لعلاج  العلاج الإشعاعي الخارجي:
ويتم ىذا العلاج بواسطة أشعة عالية ، مرحمة عالية الخطورةالمتقدم محميا أو المحمي في السرطان 
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مع الحفاظ عمى الأعضاء والأنسجة السميمة  ،خلايا السرطانية وتوقيف نموىا وانقساميالالطاقة لتدمير ا
 .[13] .المحيطة بالورم

السرطانية من الحصول عمى اليرمونات الذكرية في ىذا العلاج يتم منع الخلايا  العلاج الهرموني:
ومن خلال العلاج اليرموني يتناقص إفراز اليرمونات الذكرية عند المريض  ،التي تساعد عمى تكاثرىا

وبالتالي يتناقص تأثيرىا عمى الخلايا السرطانية القريبة أو المنتشرة في أعضاء أخرػ من الجسم وليذا 
 .يعتبر ىذا العلاج شامل لا موضعي مثل العلاج الإشعاعي

ستئصال الخصيتين أو ا أخرػ لإنقاص اليرمونات الذكرية في العلاج اليرموني مثل ىناك طرق و 
إعطاء المريض جرعات من الأستروجين  أو ،الخصية من إفراز اليرمون الذكرؼحقن ىرمونات تمنع 

 .[12]ت ليوقف الخصية من إنتاج اليرمونا

يخمو من  إلا أنو لاد العلاج الكيميائي أداة قوية لمكافحة الخلايا السرطانية يع العلاج الكيميائي:
يمحق الضرر أيضا بالخلايا السميمة في الجسم مما  ،عيوبو فبينما يشن ىجوما عمى خلايا الأورام

يسبب العديد من الآثار الجانبية، ونتيجة لذلك يعد استخدام العلاج الكيميائي لعلاج سرطان البروستات 
أمرا نادرا نظرا لأن فوائده لا تعادل بالضرورة آثاره الجانبية والتي تشمل: تساقط الشعر، الإجياد 

ولذا يفضل استخدام خيارات علاجية أخرػ لسرطان  ء، الدوار، الاكتئاب.المزمن، الغثيان والقي
 . [14]البروستات مثل الجراحة أو العلاج الإشعاعي قبل المجوء إلى العلاج الكيميائي 

 .نبتة العطرشة)العطرة(:6
 .تعريفها:1.6
عطرة المدينة والعطرية  مسميات كثيرة مثل:وليا  ((Pélargonium gravelonsسميا العممي ا
تنتمي إلى الفصيمة  ،رائحة شبيية لمورد شجيرة عطرية تمتمك أوراقيا وىي ذالمقمقي النفا ية أوذالنفا

وىو ، ل منيا في أستراليا ونيوزيلانداتوجد بكثرة في جنوب إفريقيا والقمي (Geraniaceae) الغرنوقية
ائية ذتحتوؼ ىذه النبتة عمى قيمة غو . سم 63رتفاعو حوالي ا ويصل الخضرة وسريع النمو منبات دائ

 .[15] كما أن زيتيا العطرؼ يستخدم في العطور ومستحضرات التجميل ،عالية
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    : عشبة العطرشة03الشكل                                  
 .فوائدها:2.6
 لتياب الجمد ا ،لتياب المفاصلالتيابية خاصة ات الفعل الادّ عمى تثبيط ر  يعمل زيت العطرشة

 . لتيابيلااوأمراض القمب 
 وم من خلال خصائصيا المدرة لمبولتساعد عمى طرد السم . 
 لتياباتيستخدم زيتيا لعلاج بعض الا مضادة لمبكتيريا وليذا.   
 لتياب الجمداحب الشباب و  ،الأكزيما ،جة المشكلات الجمدية مثل الكدماتتعمل عمى معال. 
 الغضب الزائد من خلال خفض ضغط الدمكتئاب والقمق و تساعد عمى علاج الا . 
  ستعماليا في صناعة الأغدية لحمايتيا من اتمتمك العطرشة فوائد مضادة لمفطريات وليذا يتم

 .التمف
 تعمل عمى التخفيف من آلام الأعصاب والتخفيف من آلام العضلات. 
 [15] يساعد زيتيا عمى التقميل من التجاعيد .  

 Research Journal of Agriculture and biologicalوأشارت دراسة مخبرية نشرت في مجمة )
Sciences  أن الزيت العطرؼ المستخمص من نبتة العطرشة قد يحد من نمو الخلايا  3339عام

السرطانية في الدم وىذا لاحتوائو عمى خصائص مضادة للأكسدة إلا أن ىذا الأخير لايزال جارؼ 
.(البحث



 

 

 
  :الفصل الثاني  
 الكيمياء الكمية طرق   

      ومؤشرات        
  الكيميائية. الفعالية   
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 .مقدمة:1

متميزًا من فروع الكيمياء، حيث تُوظّف تقنيات متطورة لدراسة المواد تعُد الكيمياء الحاسوبية فرعًا 
ة وىي معادلات فيزيائية تعتمد عمى ثلاث ركائز أساسي.والتفاعلات الكيميائية من منظور حاسوبي

 .أجيزة الاعلام الالي ونمذجة جزيئية رياضية،و 

 ،تقميل التكاليف عممية الاكتشاف،تسريع  :لحاسوبية العديد من الفوائد منياحيث تقدم الكيمياء ا
تُستخدم في مجالات متنوعة مثل و  تُساعد في فيم آليات التفاعلات الكيميائية عمى المستوػ الجزيئي

لذؼ يعتمد عمى معادلة او (QM)ينقسم ىذا الفرع الى ثلاث أقسام رئيسية أولا ميكانيك الكم ...الطب
تعتمد عمى التي  (MM)بعدىا الميكانيكا الجزيئية  لوصف سموك الإلكترونات في الجزيئات، ينغرشرود

تُستخدم لدراسة الجزيئات الضخمة  MM)-(QM، وأخيرا الطريقة الميجنة قوانين الميكانيكا الكلاسيكية
في ىذا الفصل سوف يتم الطرق الى معظم ىذه الطرق الحاسوبية مع شرح مبسط  مثل البروتينات.

 لكل منيا.

 .طرق الكيمياء الكمية:2

 معادلة شرودينغر:.1.2

ين وتماثل ىذه النظرية في أىميتيا قوان، ت أىمية كبيرة في ميكانيك الكمتعتبر معادلة شرودينغر ذا
 [16] م1936ئي النمساوؼ أروين شرودينغر سنة أسسيا العالم الفيزيا. نيوتن في الميكانيك الكلاسيكي

 + )أنويةالصغيرة سيمات حيث تصف ىذه المعادلة شكل دوال الموجة التي تحكم حركة الج
 :لآتيةإلكترونات( المتفاعمة بالمعادلة ا

                                                           

 حيث:

𝛙: دالة الموجة.   

.النظامطاقة   :E 

: النظام ويكتب عمى الشكل التالي : ىاممتونيان Ĥ 

                     ̂                                     
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 التنافر إلكترون_إلكترون.: طاقة 
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 طاقة التجاذب نواة_إلكترون. :     
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|

 طاقة التنافر نواة_نواة.    

 حيث: 

  ،  : معاملات خاصة بالإلكترونات.

  ،α: معاملات خاصة بالأنوية. 

عمى الترتيب. الأنويةو  الإلكتروناتكتل  : M 𝑚 و  

.βو α نالمسافة بين نواتي : |     | 

المسافة بين الإلكترونيين.  :   |       | 

لابلاس.   مؤثر:      
  

   +   

    
  

    

دينغر حموليا ممكنة إلا في حالة ذرة الييدروجين ومستحيمة في باقي الذرات بسبب معادلة شرو 
حميا تم  ستحالةولاة بمشكمة الأجسام المتعددة المشكمة في الفيزياء النظريوتعرف ىذه  كثرة المتغيرات

        .العديد من التقريبات لتبسيطيااقتراح 

 Born-Oppenheimer :تقريب بورن أوبنهايمر.1.1.2

اقترح من طرف ماكس بورن  يعتبر تقريب بورن أوبنيايمر من أىم التقريبات في فيزياء الكيمياء،
أول  وىو[17] معادلتور بعد العام التي نشر فيو شرودينغمباشرة  1937أوبنيايمر عام روبرت و 

 . المستعممة لحل معادلة شرودينغر التقريبات
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أن كتمة النواة أكثر  حيث يعتبر ،ركة الأنوية عن حركة الالكتروناتفي ىذا التقريب يتم فصل ح
ىمال إ بالتالي و  [18]( 1826ب  الالكترونات )كتمة الالكترون اقل من كتمة النواةبكثير من كتمة 

وبالتالي يصبح  كثابت.        يؤخذ حد تفاعل الأنوية فيما بينياو        نوية الطاقة الحركية للأ
 الياممتوني من الشكل: 

                          
 حيث:

                              

 ىو الياممتونيان الالكتروني.     :   

أوبنيايمر لا يكون فعالًا إلا في حالات بسيطة مثل -يجب أن نلاحع أن تقريب بورن  مع ذلك
في الأنظمة  نظام وحيد الإلكترون. بما أنو لا يمكن استخدامو بشكل فعال لحل معادلة شرودينغر

 .تسييل حسابات النظم الأكثر تعقيدالمعقدة، تم البحث عن تقريبات أخرػ ل

  :Hartreeهارتري  . تقريب2.1.2

التقريب  يستعمل ىذا ،م وسمي بتقريب ىارترؼ 1938تم اقتراحو من قبل وغلاس ىارترؼ سنة 
متعدد الجسيمات حيث يعتمد عمى تقريب بسيط لمدالة الموجية الحقيقية بافتراضيا  لحل الياممتونيان

ىمال الارتباطات بين الإلكترونات حيث استبدل ىارترؼ إوذلك ب ،دؼ المحدد لمدالة الموجيةشكلا أحا
نوية الأ تفاعل الإلكترون مع الإلكترونات الأخرػ بتفاعل يتم بين الإلكترون والحقل الفعال الناتج عن

 .[19] الإلكترونات الأخرػو 

 واحدا: متونيات التي تصف إلكتروناع بذلك كتابة الياممتونيان كمجموعة من الياميحيث نستط

   ∑   

 

   
              

                                                         

 :عبارتو من الشكلو  دؼ الإلكترون ىاممتونيان أحا
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 .  الطاقة الحركية للإلكترون  : -   

 .: الجيد الناتج عن الأنوية      

:  
 . جيد ىارترؼ للإلكترون      

ون واحد وتكتب من الشكل إلكترون إلى حاصل ضرب لإلكتر  Nوبالتالي تصبح دالة موجة 
 :التالي

                               ∏       
                      

 (:Hatree Fock).تقريب هارتري فوك 3.1.2

أن  1923ك عام حيث أظير العالم الفيزيائي فو  ،رؼك تكممة لتقريب ىارتيعد تقريب ىارترؼ فو 
بدال لباولي لأنيا ليست متماثمة فيما يتعمق باست لاستبعادا ة الموجية ليارترؼ لا تحقق مبدأالدال

وكتابة الدالة  [21] ذلك بإدخال السبيين عمى نظام الإلكتروناتوقام بتحسينيا و  [20] إلكترونين
تتكون ىذه المحددات من دوال أحادية  .(Slater)الموجية عمى شكل محددات تسمى بمحددات سلاتر 

 .(Orbital-spin)الإلكترونات والتي تسمى بالمف الذاتي المدارؼ 

 :مصفوفة ىارترؼ فوك من الشكل

                 
 

√  
|
                      

                                         
                      

|             

: 
 

√  
 ثابت التعامد.

 rكترون في الموضع إلبين الإلكترونات واحتمال وجود  ن ىذا التقريب يميل الارتباطاتأكما نعمم 
لغ فيو وبسبب ذلك يتم تقدير الطاقة بشكل مبا    يرتكز عمى وجود الإلكترونات في الموضع 

 .ونتحصل عمى حساب غير دقيق

 :DFT.نظرية دالية الكثافة 4.1.2

الإلكترونية الكمية بدلا من انطلاقا من الكثافة  Еمن خلال ىذه النظرية يمكننا الحصول عمى الطاقة 
 .[22] (x,y,z,spin)متغيرات فقط 4إلى 4Nالموجة و ىذا الأخير يخفض عدد المتغيرات من دالة
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م والطاقة الكمية 1937فارمي عام الكثافة عمى يد العالمان توماس و ظيرت الفكرة الأساسية لدالية 
 :[23] يأخذ الشكل التاليظام الإلكترونات في ىذا التقريب لن

    
 

 

  

 𝑚 
  

 
 ⁄ ∫ 

 
 ⁄      ∫           

 

 
∫

        

|   |
        

بين الإلكترونات لذلك تحصمنا عمى نتائج ضعيفة وتم  الارتباطاتأنو أىمل  ذجالعيب في ىذا النمو 
 :[23] بعد ذلك عبر مرحمتينتطويره 

 .1964كوىن عامنظرية ىوىنبارغ و  :1

 .1965عام شام نظرية كوىن و  :3

 .نظرية هوهنبارغ وكوهن:1.4.1.2

  :ه النظرية عمى نظريتين أساسيتينتعتمد ىذ

  1النظرية: 

عمى أنو يتم تحديد خواص الحالة الأساسية لنظام متعدد الإلكترونات بواسطة الكثافة  تنص
 . [22]  الإلكترونية لمحالة الأساسية 

تعطى الطاقة  .إحداثيات 4حداثية إلىإ 4Nبواسطة ىذه النظرية يتناقص عدد الإحداثيات من 
)كمون خارجي( كدالية وحيدة لكثافة       (r)الكمية لنظام الإلكترونات المتفاعمة في كمون الأنوية

 : [19]بحيث      الإلكترونات 

                       ∫          
                

                                                                 

F( ) :  الدالة الشاممة لكثافة الإلكترون . 

T : .الطاقة الحركية 

 طاقة تفاعل إلكترون _إلكترون.     :
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  2النظرية: 

أن الكثافة الحقيقية لمحالة الأساسية تعمل عمى تقميل الطاقة  ىوىنبارغبين من خلا ليا كوىن و 
E( ) [22] ائص التي تتساوػ مع دالة الكثافةوجميع الخص. 

                           

 .كثافة الحالة الأساسية   :

 :Kohn_Shamشام -.معادلات كوهن2.4.1.2

 [24] ا الإلكترونيةات بشكل دقيق انطلاقا من كثافتيحركة الإلكترونبما أنو من الصعب وصف 
م نظرية دالية الكثافة وذلك بوضع معادلات حسابية محاكية 1965شام سنة طور كل من كوىن و 

 لمعادلة شرودينغر حددوا من خلاليا الدوال الموجية الموافقة لأصغر قيمة لمطاقة الكمية.

إلى      وترتكز فكرتيما عمى تحويل جممة إلكترونات متفاعمة فيما بينيا داخل كمون خارجي
حيث أثبت كل من كوىن وشام [25] تتحرك في كمون فعالتفاعل فيما بينيا و جممة إلكترونات ت

رجي اعتمادا عمى إلكترون في وجود كمون خا Nإمكانية حساب كثافة الحالة الأساسية لجممة تحتوؼ 
 :العلاقة التالية

   ⃗  ∑    ⃗ 
 

 

   

    ⃗               

  :كالتاليشام -تعطى عبارة طاقة كوىن 
   ⦋    ⦌    

⦋    ⦌   ⦋    ⦌     
⦋    ⦌     

⦋    ⦌                  
  

  :حيث

 .ركية لمجسيمات الوىمية دون تفاعلالطاقة الح:  ⦋    ⦌  

∫     : وعبارتو كمونات ىارترؼ :⦋    ⦌  
        

 
 

|    |
            

 .(كمون الأنوية )الكمون الخارجي :⦋    ⦌    
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⦋    ⦌      عبارتو                      الترابطالتبادل و  كمون 

ي:يم شام تكتب كما-معادلة كوىن   
                                                        

:حيث                                                  

: ومنو                                  +             

 شام عمى الشكل التالي: -وبالتالي تصبح معادلة شرودينغر وفق تقريب كوىن

[
  

 𝑚 

  
      ]      ⃗       ⃗              

 بعد تعويض الكمون الفعال بدل الكمون الخارجي نتحصل عمى المعادلة التالية: 

                                                      

 الابتدائيةلحل ىذه المعادلة نعتمد عمى طريقة الدورات التكرارية حيث نختار قيمة تخمينية لمكثافة 
   و اعتمادا عمى ذلك نحصل عمى    

 ̂   ارتباط -ومؤثر تبادل  ̂  لأن مؤثر ىارترؼ ((  
شام أيضا يعتمد عمييا( وبحل المعادلة -رونية و بالتالي ىاممتونيان كوىنيعتمدان عمى الكثافة الالكت

   نحصل عمى قيمة 
وبذلك يتشكل        نحصل عمى الكثافة الإلكترونية   والتي من خلاليا     

   لنا الياممتونيان 
 المحققة لمتقارب المحدد      ونواصل بنفس الطريقة حتى نصل إلى القيمة   

   والتي من خلاليا نتحصل عمى 
  [23]. 

 .حمول معادلات كوهن شام:3.4.1.2

  شام يجب اختيار الأساس -حتى نستطيع حل معادلات كوىن
ى عم   ونكتب دالة الموجة   

 :النحو التالي

   ∑  
   

 

 

   

              

  عن قيم المعاملاتث ثم البح
   المختارفي مجموعة الأساس     لوصف    

  [23]  .
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 ارتباط: -.دالية تبادل5.1.2

ارتباط -دلتعتمد بشكل أساسي عمى دقة وصف كمون التبا DFTإن دقة دالية الكثافة 
ىذا الأخير بدوره ارتباط و -وح عبارة كمون التبادل شام ىو عدم وض-تقريب كوىن والعيب في

الحقيقة لم يتم تحديد عبارة رياضية معينة لدالية  وفي .صعبا يجعل حل المعادلات
شام مستخدمة -ومن أجل أن تصبح دالية الكثافة ومعاملات كوىن           تبادل_ارتباط

 :[23] لك تم استعمال التقريبات التاليةومن أجل ذ          حسابيا تم اقتراح صيغة ل 

  تقريب كثافة الموضعLDA. 
  تقريب التدرج المعممGGA. 

 :(LDA).تقريب كثافة الاتزان المحمية 1.5.1.2

الارتباط في الأنظمة لحساب طاقة التبادل و  DFTىو طريقة تقريبية مستخدمة في نظرية 
 .[26] 1965ل مرة من طرف كوىن وشام سنة اقتراحو لأو  المتعددة. تمالالكترونية 

جتيا عمى شكل غاز الكترون الالكترون يمكن معالنفرض في ىذا التقريب أن كثافة 
 عمى الشكل: (LDA)الارتباط حيث يمكن كتابة طاقة التبادل و  .متجانس

   
    [    ]  ∫        

     [    ]                 

خر آبمعنى  .ل والارتباط ىي دالة محمية بحتةعمى أن طاقة التباد LDAيفترض تقريب 
ثافتو في أؼ فقط عمى كثافة الالكترون في تمك النقطة ولا تعتمد عمى ك (r)معينة تعتمد في نقطة

 :تنقسم ىذه الطاقة الى قسمين .نقطة أخرػ في الفضاء

   
  [    ]    

  * (
 
→)+    

  * (
 
→)+                 

 :حيث

  
 .: تمثل طاقة التبادل [    ]  

  
 .: تمثل طاقة الارتباط [    ]  
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وىو  (LSDA)في الأنظمة المغناطيسية ىناك تقريب يسمى بتقريب كثافة الدوران المحمية 
لالكترون في يأخذ ىذا التقريب بعين الاعتبار دوران ا ،(LDA)امتداد لتقريب كثافة الموضع 
 .[26] حساب طاقة التبادل والارتباط

كثافة السبين العموؼ  ،الارتباط عمى كثافتين من السبينتعتمد طاقة التبادل و  :LSDAفي 
)(r)ρ(  وكثافة السبين السفمي)(r)ρ( . 

 : ىذه الحالة تكتب الطاقة من الشكلفي 

   
    [   ]  ∫        

  [         ]                

 (:GGA.تقريب التدرج المعمم)2.5.1.2

بينما ىناك حالات أخرػ كانت  ،العديد من المراتتائج موثوقة في ن LDAأعطى تقريب 
التقريبات من بينيا دخال بعض التصحيحات و م إلذلك ت .ج التجريبيةئالنتائج أقل دقة مقارنة بالنتا

 .GGAتقريب التدرج المعمم 

لحساب طاقة التبادل والارتباط للأنظمة  LDAتقريبا ىاما في تقريب  GGAيعد تقريب 
 .الكثافة الالكترونية النسبة للأنظمة التي تتميز بتغيرات كبيرة فيخاصة ب ،الالكترونية

في نقطة       عمى أن الطاقة لا تعتمد فقط عمى الكثافة الالكترونية  GGAيقوم تقريب 
  .[27] |     |  معينة ولكن أيضا عمى تدرجيا

 وبالتالي تكتب الطاقة من الشكل: 

   
    [    ]  ∫        

  [     |     |]                 

    
الارتباط لكل الكترون في نظام يتفاعل فيو تمثل طاقة التبادل و  : [|     |     ]  

  .[26] مع بعضيا البعض بشكل غير متجانس الالكترونات

  :B3LYP.الدالة التابعية الهجينة 6.1.2

مع نظرية  DFTكثافة تم دمج نظرية دالية )تابعية( ال ىذا النوع من الدوال التابعية في
سنة  اقترحتوأول دالة تابعية  [28] لذلك سميت بالدوال التابعية اليجينة HFىارترؼ فووك 

 .    من تبادل ىارترؼ فووك  53 %حيث أنيا تحتوؼ عمى (Half and half)ىي الدالة و  ،1992
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كثر الأو   :PW8,PW91,MPWPW9,LYPوىنالك عدة دوال ىجينة أخرػ أشيرىا
 عبارة طاقة تبادل_ارتباط فييا من الشكل:و  B3LYP  [29]استخداما ىي الدوال من الشكل

   
         

           
     

        
      

  

      
      

                   

:  
 .دالة الترابط ل"بيك"    

  
 .،"يانغ"،"بار"دالة الترابط ل "لي" :   

   
 .دالة الترابط ل "فوسكو"   

 .عوامل نصف تجريبية تحدد تجريبيا :   ،   ،  

  الميكانيكا الجزيئية:.3

وىي طريقة حساب تسمح  [30] ىي طريقة تسمى طريقة حقل القوة الميكانيكا الجزيئية
ظيرت في عام  .عمى الميكانيكا الكلاسيكية ائج ىندسية لمطاقة الجزئية بناءبالحصول عمى نت

كثر سيولة في الوصول أات عندما أصبحت أجيزة الكمبيوتر لكنيا تطورت منذ الستين 1923
 أكثر قوة.الييا و 

بحساب الخواص الييكمية والحرارة الديناميكية لأنظمة جزيئية تسمح طرق الميكانيكا الجزيئية 
لا يتم التعامل مع الالكترونات بشكل صريح  .ى ما يصل الى عدة الاف من الذراتتحتوؼ عم

ببعضيا  رتبطةكما في الميكانيكا الكمومية ولكن يتم تمثيل الذرات فييا بكتمة نقطية مشحونة م
 .[31] البعض بواسطة نوابض
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 .حسب مبدأ الميكانيكا الكلاسيكية تمثيل جزغ :04الشكل                  

طاقة التفاعل في ىذه الطريقة عبارة عن مجموع طاقات الترابط واللاترابط ويمكن التعبير 
 :عنيا رياضيا كالتالي

                                  

 حيث:

الرأس        زاوية   رابطة                   

كيروستاتيكية              فاندرفالس                 

 زوايا أطوال الروابط، :ساب ىي احداثيات النظام الداخميةالمتغيرات المستخدمة في الح
وكذلك المسافات بين الذرات غير المرتبطة التي يتم تمثيل تفاعلات  زوايا الرأس.، التكافؤ

مكانات كيربائية لفادير بواسطة إمكانات فان   .[31] غالبا ما تكون من نوع كولومبيان وا 

يؤدؼ  تحسب ىذه التقنية طاقة الذرات وليست الالكترونات باستخدام تقريب شبو كلاسيكي،
التبسيط الكبير في العمميات الحسابية الناتج عن ذلك الى إمكانية العمل عمى الجزيئات كبيرة 

عمى أنظمة  أو لأحماض النووية ....(، ات الحيوية الكبيرة )البروتيناتالجزيئا: الحجم مثل
 تحتوؼ عمى عدد كبير من الجزيئات.
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  .ديناميكا الجزيئية:4

خلال ىي عبارة عن طريقة محاكاة حاسوبية تيدف الى حساب حركات الجزيئات غالبا من 
ق قوانين الميكانيكا جزغ ما وذلك بتطبي تعتمد عمى دراسة مسار، طاقات الميكانيكا الجزيئية

 تبنى عمى القانون الثاني لنيوتن أو معادلة الحركة.، الكلاسيكية

   .نماذج الفعالية الكيميائية:5

الجزيئي الكيميائية عمى المستوػ الذرؼ و  كيمياء الكم أداة قوية لفيم ودراسة التفاعلات تعد
 .ات متعددةيلات وتوقع مساراتيا باستخدام نظر وتوفر ىذه العموم إمكانية تحميل سموك التفاع

  :تعتمد توقعات النظرية بشكل كبير عمىو 
 .حساب الشحنات الذرية-
 .نتقاليةلاابنيات الحالة حساب طاقات و  -
 . حساب الخصائص الترموديناميكية لمتفاعلات -
 . التنبؤ بمسارات التفاعل -

وىي ال في دراسة التفاعل الكيميائي في ىذا الجزء سنقوم بعرض النظريات الكثر استعم    
 .نتقاليةنظرية الحالة الاو  ((FMOنظرية المحطات الحدودية الجزيئية 

 الجزيئية:.نظرية المدارات الحدودية 1.5

كي، وتيدف إلى شرح الانتقائية و عمى يد العالم كنيشي ف 1953عام  ( (FMOظيرت نظرية
ىذه النظرية عمى مسممة فيكي، التي تعتمد  .في تفاعلات الإضافة الحمقية والعطرية ،الموضعية

انتقال عل المدارات الجزيئية الحدودية و تفترض تفاعل الإلكتروفيل مع النكميوفيل من خلال تفا
 .تي يحدث بينيماالشحنات ال

حيث أن انتقال ىذه الشحنات الذؼ يحدث في الحالة الانتقالية يكون بين المدار الجزئي 
مع المدار الجزيئي الفارغ  (HOMO)الذؼ يحتوؼ عمى الكترونات ذو الطاقة الأكبر لمنيكميوفيل 

 [32] .(LUMO)الأقل طاقة للالكتروفيل 
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 :حيث

HOMO: لالكترونات في حالتو يحتوؼ عمى أكبر عدد من ا ،ىو أعمى مدار جزيئي مشغول
حيث يمكنو بسيولة إعطاء كثافة  ،ة عالية وقدرة عالية عمى التفاعليتميز بطاق ،الأساسية
لذلك يسمى أحيانا   اذن فيو يمعب دور النكميوفيل ،ة لتشكيل رابطة أو يمكنو التأكسدالكتروني

 باسم المدار الحدودؼ لمنكميوفيل.

LUMO و الأساسية، : ىو أدنى مدار جزيئي غير مشغول، لا يحتوؼ عمى الكترونات في حالت
ممية ارجاع، اذن وقدرة عالية عمى استقبال الالكترونات حيث تحدث لو عيتميز بطاقة منخفضة 

 [33] لكتروفيل.لذلك يسمى أحيانا باسم المدار الحدودؼ للإ لكتروفيلفيو يمعب دور الإ

 

 انتقال الالكترونات بين المدارات الجزيئية الحدودية أثناء التفاعل.: 05شكلال              

 (:ET.نظرية الحالة الإنتقالية )2.5

 [34] 1925سنة  Eyringتم اقتراح نظرية الحالة الانتقالية لأول مرة من طرف العالم 
جل إحداث أواتجاىات تصادميا من إيجاد طاقة حركة الجزيئات تنص ىذه النظرية عمى  .[35]

النظرية الأكثر استخداما لحساب سرعة التفاعلات كيميائي والحصول عمى نواتج، وىي تفاعل 
حيث تسمح بتفسير النتائج التجريبية انطلاقا من سرعة التفاعلات. تقوم ىذه النظرية عمى مبدأ 

يتم  أن تصبح نواتج يجب أن تمر بحالة وسيطية تسمى الحالة الإنتقالية حيث المتفاعلات قبلأن 
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قرار وذو طاقة عالية والذؼ سرعان ما يتفكك إما خلاليا تشكل معقد نشط يتميز بعدم الاست
 .[36] ث التفاعل ويعطي المواد الناتجةليعطي المواد المتفاعمة فلا يحدث التفاعل أو يحد

ن تكتسب المتفاعلات طاقة تعرف أالنشيط يجب  ولكي تتحول المواد المتفاعمة إلى المعقد
ى من دننتقالية بأنيا الحد الأبطاقة التنشيط، وعميو تعرف طاقة التنشيط حسب نظرية الحالة الإ

 :[37] لنشيط، حيث تحسب بالعلاقة التاليالطاقة اللازمة لتكوين المعقد ا

                              

                              

 

                             

 

 

 

                         

 .تغير الطاقة أثناء التفاعل طمخط :06 شكل                        

 .مؤشرات الفعالية الكيميائية: 6

   𝜂الصلابة .1.6

عل أنيا المشتق الثاني تعريف لمصلابة الكيميائية  Parrقدم  DFTانطلاقا من مفاىيم 
 :[36] رونات حيث تعطى بالعبارة التاليةلمطاقة بالنسبة لعدد الالكت

                       
   

   
)      (23................................)   

 يمكن حسابيا أيضا بالعلاقة التالية:
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تعبر الصلابة الكيميائية عن استقرار المركب، فكمما كان مؤشر الصلابة أكبر كان المركب 
 أكثر استقرار.

  𝜇 .الكمون الكيميائي الإلكتروني2.6

عمى أنو عبارة عن مشتق طاقة النظام بالنسبة  ،يمكننا تعريف الكمون الكيميائي الإلكتروني
 :[36] رجي ثابت ويعطى بالعلاقة التاليةجيد خا ، عندNلعدد الالكترونات 

   
  

  
                  

 حسب العلاقة: [38]        و        يحسب أيضا من طاقات المدارات الحدودية 

  
           

 
               

  𝜒 .الكهروسمبية3.6

عكس الكمون الكيميائي وهي  دالية الكثافة، لى الكهروسلبية انطلاقا منتم الحصول ع

 .[36] الإلكتروني

       
             

 
              

 :𝜔.مؤشر الإلكتروفيمية4.6

 :[39] تعطى عبارتو بالعلاقةىي قدرة المركب عمى اكتساب الإلكترونات حيث 

                                 
  

  
                 

 : N.مؤشر النكميوفيمية 5.6

 وىي قدرة المركب عمى فقدان الإلكترونات. تعطى بالعلاقة:
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 :A.طاقة الألفة الالكترونية 6.6

  ، ومحررة عند اسر الكترون. تعطى بالعلاقة:     وىي الطاقة المرتبطة ب     
                                                              

 : I.طاقة التأين 7.6   

 لكترون بالجزؼء. تعطى بالعلاقة:، وىي اللازمة لربط الا      طاقة ليا علاقة ب       

                            I                            
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 .الدراسة الهندسية: 1 

 ثالتابعة لمركز البح ''نجاح بمعطار'' منحتنا إيّاىا الدكتورةانطلاقا من ممفات اليندسة الجزيئية التي       

 ، تم استخدام الجزيئات المبينة في الشكل التالي:في العموم الصيدلانية بقسنطينة

       

  3الميغاند                                                    1الميغاند                         

        

 4الميغاند                                                  2الميغاند                         
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    5الميغاند                                                     

 : المركبات المستخمصة من نبتة العطرشة.07الشكل                                 

، عن طريق دراسة البنية الأكثر Gaussian09)قمنا أولا بتحسين اليندسة الجزيئية بواسطة برنامج غوسيان )   

كما ىو موضح في  311G-6والقاعدة  B3LyP، طريقة DFTإطار نظرية استقرار من بينيم، وذلك بإجراء دراسة في

 .31، فتحصمنا عمى النتائج المدونة في الجدول 38الشكل

 

 

 

  .Gaussian09 : نافذة التحسين في برنامج08الشكل                        
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 : نتائج طاقة الجزيئات بعد التحسين.31جدول                           

      
      ⁄   

عدد                    
 الروابط 

عدد 
 الذرات 

 المركب       رمزه

-20906.163 -7.962 -1259.862 44 42          1 

-22476.744 -8.560 -1219.659 40 37          2 

-23613.632 -8.993 -1184.907 44 41          3 

-25302.000 -9.637 -1168.166 50 47           4 

-26338.799 -10.031 -1261.522 47 43          5 

 

 .شحنة ميميكان:1.1

بعد تحسين اليندسة الجزيئية لممركبات نستخرج شحنة ميميكان لكل ليغاند كما ىو موضح في    

 . 39الشكل

 

 

 

 

 

 

 

 .ميكاني: نافذة تحميل م09الشكل                                  
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 .1: شحنة ميميكان لميغاند10الشكل                                

 

 .2: شحنة ميميكان لميغاند11الشكل                                
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 .3: شحنة ميميكان لميغاند12الشكل                               

 

   .4: شحنة ميميكان لميغاند13الشكل                               
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 .5ميميكان لميغاند: شحنة 14الشكل                                   

 وفقا لمدراسات نعمم أن المركب الحامل لمشحنة الموجبة ىو مركب الكتروفيمي وبالتالي فيو مانح

أؼ مستقبمة لذرات  لمييدروجين. أما بالنسبة لممركبات الحاممة لمشحنة السالبة فيي مركبات نكميوفيمية

 الييدروجين. وبالاعتماد عمى تحميلات شحنة ميميكان تحصمنا عمى ما يمي: 

قادرة عمى استقبال ذرة ىيدروجين. أما  (-3.421: ذرة الأكسجين ذات الشحنة )1بالنسبة لميغاند 

لدراسة عمى نكمل ىذه اح ذرة ىيدروجين. المرتبطان بحمقة الكاتيكول ليم القدرة عمى من OHالوظيفتين 

 باقي الذرات الموجودة.

 تم تعميم ىذه الدراسات عمى باقي الميغاندات.   
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 مؤشرات الفعالية الكيميائية: .2.1

تستخدم ىذه الطريقة لتحديد الطبيعة الالكترونية لمتفاعل، مؤشرات الفعالية العامة لميغاند  

 .33الجدول ينة في صل الثاني وىي مبحسبت بالعلاقات الموجودة في الف 5،4،2،3،1

 LUMOو HOMO: نتائج طاقات 02الجدول                           

 

 

 

 

 

 

 

 شرات الفعالية الكيميائية.: مؤ 03الجدول                                    

 𝜂 الميغاند
(ev) 

𝜇 
(ev) 

𝜔 
(ev) 

A 
(ev) 
 

𝛪 
(ev) 

𝜒 
 

N 

1 0,034 -0,109 0,174 0,074 0,143 0,109 5,737 

2 0,072 -0,143 0,142 0,071 0,216 0,143 6,999 

3 0,081 -0,143 0,126 0,061 0,225 0,143 7,924 

4 0,084 -0,133 0,105 0,049 0,217 0,133 9,500 

5 0,067 -0,143 0,153 0,076 0,211 0,143 6,522 

 

       الليغاند

      (ev)      

       

     (ev) 

      

         (ev) 

1 -0,143 -0,074 -0,068 

2 -0,216 -0,071 -0,144 

3 -0,225 -0,061 -0,163 

4 -0,217 -0,049 -0,168 

5 -0,211 -0,076 -0,135 
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لاحظنا أن  5-4-2-3-1لكل من الميغاند  𝜂من خلال الجدول وعند مقارنتنا لمعامل الصلابة   

(،     𝜂     <𝜂       <       <        <لو معامل صلابة أكثر من بينيم حيث ) 4 الميغاند

، بالإضافة إلى تفاعل كثرىو الأ 1، والميغاند تفاعل قلىو المركب الأ 4يغاند مما يدل عمى أن الم

  5-4-2-3أكبر من الكمون الكيميائي لكل من الميغاند  1لميغاند 𝜇ذلك نلاحع أن الكمون الكيميائي 

(، إذا فانتقال الشحنات يكون بنسبة أكثر <      <                       <      <حيث: ) 

أكثر من مؤشر النيكميوفيمية لباقي  4لميغاند   N.كما نلاحع أيضا أن مؤشر النيكميوفيمية 1في الميغاند

ىو المركب الأكثر الذؼ  4( ومنو فالميغاد             <     <     <       <الميغاند حيث

أكبر من مؤشر  1لميغاند  𝜔سيتفاعل كمركب نيكميوفيمي، بالإضافة إلى أن مؤشر الإلكتروفيمية 

 1( إذ فالميغاند            <      <      <      < الالكتروفيمية لباقي الميغاند حيث:)

 .ىو المركب الأكثر الذؼ سيتفاعل كمركب إلكتروفيمي 

 :نزيمرسو الجزيئات في الإ نمذجة .دراسة 2

حت عممية الرسو الجزيئي أداة ىامة بشكل متزايد لاكتشاف الأدوية، وىي تقنية حاسوبية أصب 
)دواء أو مثبط إنزيم( مع الإنزيم اليدف الخاص بالمرض في  تعمل عمى التنبؤ بكفية ارتباط الميغاند

موقع ارتباط محدد، واليدف منو ىو تحديد أفضل توجيو لميغاند وأفضل تناسق بينو وبين الإنزيم 
 اليدف.

نزيم إضافة مواد كيميائية دؼ إلى إيقاف أؼ تثبيط فعالية الإتؤ  نزيم: من العوامل التيمثبطات الإ 
نزيم. ويمكننا بذلك التعرف عمى والإ نزيميك عن طريق تأثيرىا عمى النظام الإوذل .تدعى المثبطات

   [40] .آلية عمل الانزيم والتعرف عمى الوظيفة الموجودة في موقعو الفعال من خلال دراسة التثبيط

في بحثنا ىذا تم دراسة الرسو الجزيئي لجزيئات مستخمصة من نبتة العطرشة لتثبيط إنزيمات 
 Molecular operating خاصة بسرطان الثدؼ وسرطان البروستات بواسطة برنامج موؼ

enviroment (MOE)لمتنبؤ بتجاذباتمو دراسة متكاممة ، حيث يتميز بتقدي[41] كبرنامج لمنمذجة 
 بروتين _ليغاند.



  الفصل الثالث                                                        دراسة تجريبية ومناقشة النتائج
 

37 
 

 نزيمين:الإ  رتحضي.1.2

 . (SRD5A1_7C83)ريدوكتاز -الفا-5الإنزيم الخاص بسرطان البروستات: إنزيم 

 وىو مشترك مع العديد من السرطانات.)  (8C1N: إنزيم بوليميرازالخاص بسرطان الثدؼالإنزيم 

 .PDB)) [42] بنك البروتيناتلاثي الأبعاد للإنزيمين من استخراج التركيب الث تم .1

   3.33عن طريق حيود الأشعة السينية بدقة  7C83الحصول عمى التركيب ثلاثي الأبعاد للإنزيم و 
 .(0.197)لمملاحظة  Rوقيمة  (0.193)لمعمل  R وقيمة (0.233)الحرة Rوقيمة 

عن طريق حيود الأشعة السينية بدقة  8C1Nوتم الحصول عمى التركيب ثلاثي الأبعاد للإنزيم 
1.73Å  وقيمةR وقيمة  (0.238)الحرةR وقيمة  (0.220) لمعملR (0.221)لمملاحظة   . 

تبسيط ىيكل الإنزيمين لجعل استخداميم أسيل أثناء الرسو الجزيئي وبالنسبة تصحيح و  .2
 قمنا بأخذ الجزء الأول فقط.يتكون من جزئيين  الذؼ  8C1Nللإنزيم

 
 . 7C83نزيمللإ  3Dالتركيب الثلاثي الأبعاد  :15الشكل                       

 

 
 .8C1Nللإنزيم  3Dالتركيب الثلاثي الأبعاد  :16الشكل                      
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ن أو ذرة، ولا يوجد بو ىيدروجي 3398أنواع من الجزيئات، وبو  4عمى  7C83يحتوؼ إنزيم 
 .PDBالجدول التالي يمخص معمومات مستخرجة من قاعدة البيانات و  ريوم.يتو دي

 .7C83: التركيب الذري لإنزيم 04الجدول                          

 
 الجزيئات 

 عدد الذرات  بقايا الأحماض الأمينية  السمسمة 

 أكسجين    كبريت       كربون    أزوت  المجموع  A 251 البروتين 
 3338     1338   254       213       4 

  NDP A 1 
 

 فوسفور     أكسجين     أزوت         كربون     المجموع  
48 31 7 17 2 

OLC A 
 
A 
 
A 
 
A 
 
A 
 
A 
 
A 
 
A 

1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 

 المجموع    كربون   أكسجين 
35 31 4    

 المجموع    كربون    أكسجين 
35        21  4 

 كربون     أكسجين   المجموع 
31 17 4 

 المجموع    كربون     أكسجين
35         31           4 

 المجموع    كربون 
9            9 

 المجموع     كربون   
9            9 

 المجموع     كربون    أكسجين
35         31        4 

 المجموع    كربون     أكسجين 
12          9          4 

 المجموع    الأكسجين  A 90 الماء 
93          93 

 

ذرة، ولا يوجد  8238أنواع من الجزيئات، حيث يتكون من  6عمى  يحتوؼ 8C1N أما بالنسبة لإنزيم
 ريوم.     يتو ديبو ىيدروجين أو 
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 . 8C1N: التركيب الذري لإنزيم05الجدول                         

بقايا الأحماض  السمسمة  الجزيئات 
 الأمينية 

 عدد الذرات

بروتين 
3D-POL 

A 
 
B 

474 
 
469 

 المجموع   كربون   أزوت   أكسجين   فوسفور
2764    3293  654    699       31 

 المجموع   كربون   أزوت   أكسجين   فوسفور 
2739    3258   643   688      31  

 بروتين 
3B-1 

C 17  المجموع   كربون   أزوت    أكسجين 
127      86      21       33 

3PO A 
 
B 

1 
 
1 

 المجموع   كربون   فوسفور 
12         13       2 

 المجموع   كربون   فوسفور 
12         13       2 

GOL A 
 
A 
 
A 
 
A 
 
B 
 
B 
 
B 
 
B 
 
B 
 
B 
 
 

1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
1 
 
 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين
6          2        2  

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 أكسجين   المجموع   كربون 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 
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B 
 

 المجموع   كربون   أكسجين 
6          2        2 
 
 
 
 

ACT A 
 
B 
 

1 
 
1 
 
 
 

 المجموع   كربون   أكسجين 
4           3        3 

 المجموع   كربون   أكسجين 
4           3        3 
 
 

 A الماء 
 
B 
 
C 
 

 المجموع    أكسجين 
383 383  

 المجموع    أكسجين
212       212 

 المجموع    أكسجين
5             5  

 

 :نزيمتهيئة الإ .2.2

ضافة الهينزع الماء و .1.2.2 نقوم ، MOEعمى برنامج 7C83 لإنزيمبعد فتح ممف اروجينات: دا 
  .مع تصحيح بنيتو وبإضافة الييدروجينات ل

 
 .MOEفي برنامج  : نافدة إضافة الهيدروجينات17الشكل                    
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فعالة لتحسين بنية الإنزيم وفيم وظائفو  التقنية أداة: تعد ىذه نزيمتقميل الطاقة الكامنة للإ .2.2.2
في ىذه التقنية وقيمة  ETH(Amber10)وتحسين بنيتو وتحديد شكمو المستقر. لقد تم استخدام حقل 

 .⁄                     :  تعطى 7C83تحسين بروتين 

 
 .MOE: نافدة تقميل الكامنة في برنامج 18الشكل                    

  :تساوؼ لو وقيمة التحسين 8C1Nالأنزيم  نفس الخطوات تم تطبيقيا عمى
                      ⁄  

   .اكتشاف الفجوات النشطة في الإنزيم:3.2

بو، ويعتبر تحديد ىذه  يحتوؼ الإنزيم عمى سطحو العديد من الفجوات التي تسمح بارتباط الميغاند
وظيفة الإنزيم  الفجوات النشطة فيو عامل أساسي لمتنبؤ بمواقع ارتباط الجزيئات بو من أجل تفسير

وتحديد الفجوات النشطة ومواقع الارتباط بشكل صحيح، ويعتبر شرط مسبق لاقتران  وآلية التجاذبات
 الأدوية المسندة لمييكل. الإنزيم مع الميغاند والفرز الافتراضي عالي التردد لتحديد

  7فجوة في الإنزيم  11تم اكتشافC83  باستخدام برنامجMOE  من خلال تقنية البحث
 الأعمى التي تعمل عمى استخراج الفجوات المناسبة ومن خلالو تم اختيار الفجوة الأولى:
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  .7C83الأحماض الأمينية الخاصة بالموقع النشط للإنزيم :06الجدول                  

 

 
   7C83الفجوة الخاصة بالإنزيم  :19الشكل                               

     

  8الإنزيم فجوة في  35اكتشافC1N،  البحث اختيار الفجوة الأولى اعتمادا عمى تقنية تم و
 الأعمى أيضا.

 

 

 

Cavité Taille  Hyd Residus  
1 186 68 1:(PHE17 LEU25 ALA30 TYR32 GLY33 ARG34 HIS35 

THR46 TRP50 GLN53 GLU54 TYR87 ARG90 PHE94 
MET98 ARG99 VAL100 ALA102 THR105 THR109 
LEU112 ALA113 PHE116 ASN117 ASN159 ASP163 
LEU166 ARG167 ARG168 LEU169 ARG170 ARG176 
TYR177 GLU178 ASN192 TYR193 GLU196 TRP200 
PHE215 PHE218 THR219 ASN222 LEU223 ARG226 
HIS230 TYR234) 
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 . 8C1N: الأحماض الأمينية الخاصة بالموقع النشط للإنزيم 07الجدول           

 

 

 
  . 8C1N: الفجوة الخاصة للإنزيم 20الشكل                              

  نزيمين:الميغاندات في الإ  و. رس4.2

 :7C83الميغاندات في الإنزيم  و. رس1.4.2

دروا، ونعمل عمى تشكيل قاعدة بيانات في بڨفي برنامج أفو بفتح الميغاندات بعد تييئة الإنزيم نقوم
 تحتوؼ عمى الميغاندات الخمسة المذكورة سابقا.  MOEبرنامج 

Cavité Taille Hyd Residus 
1 155 32 1:(PHE34 GLU166 ILE167 ARG168 PRO169 

LYS172 LYS177 ARG179 VAL239 ASP240 TYR241 
SER242 ALA243 PHE244 ASP245 ASP339 THR365 
ALA367 LYS369 LEU386 LYS387 ARG388 MET403 
LYS406 THR407 LEU408 ALA41) 
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 : نافدة قاعدة بيانات الميغاندات الخمس.21الشكل                        

 .Dockingثم نقوم بعممية رسو الميغاندات مع الإنزيمات وذلك بفتح النافدة    

 
 : نافدة إنجاز الرسو الجزيئي. 22الشكل                             

مع  تشكيلات  لكل ليغاند يمكن فييا التجاذب 5تشكيمة أؼ أفضل  35صل عمى بعدىا نتح
 :الإنزيم وتم اختيار المواقع التالية

 .7C83تائج الرسو الجزيئي لتثبيط إنزيم : ن08الجدول                           

E_Score2 E_Refline E_Score1 E_Place E_Conf Rmsd Score Ligands 
-6.569 -21.090 -8.565 -39.085 1.666 1.666 -6.569 1 

-5.792 -18.332 -14.088 -78.662 61.193 1.559 -5.792 2 
-6.254 -18.642 -11.997 -61.605 94.471 1.575 -6.254 3 
-6.824 -14.575 -9.636 -42.551 39.266 1.456 -6.824 4 
-6.782 -25.110 -9.429 -48.478 81.824 1.883 -6.782 5 
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 الميغاند المرجعي:

 
 : التركيب الثلاثي الأبعاد لميغاند المرجعي.23الشكل                      

 تم الحصول عمى النتائج التالية: 7C83بعد نمذجة الميغاند المرجعي مع الإنزيم     

 . 7C83نتائج الرسو الجزيئي لميغاند المرجعي لتثبيط الإنزيم :09الجدول                

 

لميغاند المرجعي نلاحع أن جميع  scoreلميغاندات الخمس مع طاقة    scoreبمقارنة طاقة 
ك الذؼ يمم 4خاصة الميغاندمنو أكثر استقرارا فيم  وبالتاليالميغاندات طاقتيا أدنى من طاقة المرجع 

يعني أنو الميغاند الأكثر استقرار بين الميغاندات  وىذا-Kcal/mol6.834 أدنى قيمة لمطاقة والتي تقدر
 قاربة .وقيم الطاقة لميغاندات متالخمس. 

الذؼ  4لميغاند  Rmsdوخاصة قيمة   Å 3 لميغاندات الخمس جيدة فيي لم تتجاوزRmsd قيم 
 يمتمك أقل قيمة.

 

 

E_Score2 E_Refline E_Score1 E_Place E_Conf Rmsd Score  

-5.163 8.084 -7.163 -41. 305 68.656 1.138 -5.163 Ligand 
reference 
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 :8C1N نزيمرسو الميغاندات في الإ .2.4.2

 النتائج التالية: عمى نتحصل 8C1N نزيمباتباع نفس الخطوات مع الإ

 . 8C1Nلتثبيط الإنزيم: نتائج الرسو الجزيئي 10الجدول                  

E_Score2 E_Refline E_Score E_Place E_Conf Rmsd Score Ligands 
-6.113 -35.287 -9.835 -64.331 44.455 1.615 -6.113 1 
-6.012 -24.768 -8.922 -59.932 14.497 1.880 -6.012 2 
-6.018 -33.493 -8.379 -30.261 15.269 3.114 -6.018 3 
-6.059 -34.868 -8.176 -37.376 27.284 2.554 -6.059 4 
-6.414 -37.568 -9.499 -48.804 40.621 1.791 6.414- 5 

 : الميغاند المرجعي

تحصمنا عمى  8C1N الإنزيم معتو جذتم اختيار نفس الميغاند المرجعي المذكور سابقا وبعد نم
 النتائج الممخصة في الجدول التالي:

 .8C1N: نتائج الرسو الجزيئي لميغاند المرجعي لتثبيط الإنزيم11الجدول              

E_Score2 E_Refline E_Score1 E_Place E_Conf Rmsd Score  
-5.957 -25.276 -6.615 -11.850 39.770 1.904 -5.957 Ligand 

reference 

   

نلاحع أنيم  ،لميغاندات الخمس Scoreأيضا لميغاند المرجعي مع طاقة  Scoreبمقارنة طاقة 
الذؼ يمتمك أدنى قيمة لمطاقة بقيمة  5أدنى طاقة منو وبالتالي أكثر استقرار من وخاصة الميغاند 

 وأيضا النتائج ىنا متقاربة . وبعدىا يميو الميغاند الأول،-⁄  𝑚     6.414 تقدرب:

حتى أنيا أقل قيمة من الميغاند  Å 3 جيدة، فيي لم تتجاوز القيمة 1،3،5لميغاند  Rmsdقيم 
فيي تعتبر      Å أقل من القيمة مالي Rmsdأن قيمة ا فبم  و   أما بالنسبة لميغاند ،المرجعي
 مقبولة.
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       :مع الميغاندات نزيمالإ تجاذبات  ةدراس .5.2

 :7C83الميغاند المرجعي مع الإنزيم تجاذبات .دراسة1.5.2

 
 

  .والميغاند المرجعي 7C83بين المواقع النشطة للإنزيم التجاذبات:خريطة 24الشكل          

 (Glu54) الحمضي  شكل الميغاند المرجعي رابطتيين ىيدروجيتين، الأولى مع الحمض الأميني
 ىيدروجينا إلى الحمض.والثانية مع الحمض الأميني الذىني OHالذؼ منحت فييا الوظيفة 

(Phe17) معو رابطة  وأيضا شكليدين ىيدروجينا إلى حمقة الحمض، منحت فييا حمقة البير
 (Phe218) (Ala113)مع الأحماض الأمينية الذىنية  إلكتروستاتيكية. وشكل روابط إلكتروستاتيكية

(Leu223) (Leu112)(Ala30).  ومع الأحماض الأمينية القطبية(Tyr32) (Asn222) . 

لو لاحظنا أن الفعل الييدروجينية لميغاند المرجعي مع مجموع طاقة الروابط  scoreبمقارنة طاقة 
 .لييدروجيني غالب في ىذا الميغاندا
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 7C83:الإنزيمالميغاندات مع ب ذدراسة تجا.2.5.2

 : 1الميغاند

 

 

 .1والميغاند 7C83 بين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات25لشكلا         

 روابط ىيدروجينية: 2الميغاند يشكل  

حيث  (Tyr32)الرابطة الأولى بين الأكسجين ذو الرابطة المضاعفة والحمض الأميني القطبي 
  –⁄  𝑚     2.6 وطاقتيا تقدر بالقيمة 2.77Åمنح فييا الحمض الأميني ىيدروجينا. طوليا 

 معو. وشكل كذلك رابطة إلكتروستاتيكية
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، (Asp163)المرتبطة في الكربون والحمض الأميني الحمضي  OHالرابطة الثانية بين الوظيفة 
⁄  𝑚     3.4-وطاقتيا تقدر ب  Å 3.06ىيدروجينا لمحمض. طول الرابطة  OHمنح فييا   . 

الموجودة في حمقة الكاتيكول والحمض الأميني  OHالرابطة الثالثة بين الوظيفة 
وطاقتيا تقدر Å 4.4ىيدروجينا إلى حمقة الحمض. طول الرابطة  OHمنح فييا  (Trp200)الذىني

⁄  𝑚     0.8-ب  مع الأحماض الأمينية التالية:  ابط إلكتروستاتيكيةوشكل أيضا رو   

 (Leu223)، (Trp50) ،(Ala113) ،(Phe218)، (Phe17)الأحماض الأمينية الذىنية  
(Ala30) ،(Phe116)  الأمينية القطبيةوالأحماض(Asn222) ،(Tyr193)، (Thr109)  والحمض

  .(Arg90)الأميني القاعدؼ

   يو الفعل الغالب في ىذا الميغاند.فالفعل الييدروجيني أما 

                                        تم تعميم ىذه الدراسة عمى باقي الميغاندات التالية: 

 : 2الميغاند 

 

 
 .2والميغاند 7C83بين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات26الشكل          



  الفصل الثالث                                                        دراسة تجريبية ومناقشة النتائج
 

50 
 

 

 :3الميغاند 

 

 
 .3و الميغاند 7C83بين المواقع النشطة للإنزيم خريطة التجاذبات :27 الشكل           
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 :4الميغاند

 
 

 
 .4والميغاند7C83بين المواقع النشطة للإنزيم جاذبات: خريطة الت28 الشكل            
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 :5الميغاند

 
 

 

 
       

 .5والميغاند 7C83بين المواقع النشطة للإنزيم: خريطة التجاذبات 29 الشكل
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 مناقشة النتائج: 

الخمس تتفاعل مع الموقع  مع الميغاند المرجعي أن جميع الميغاندات بالمقارنةأظيرت الدراسة و 
 ،(Phe17) ،(Glu54التالية : )والذؼ يضم الأحماض الأمينية المفتاحية  7C83النشط للإنزيم 

(Tyr32)، (Leu223)، (Ala113)، (Asn222)، (Ala30). 

مابين القيمتين   7C83مع موقع الارتباط  للإنزيم ت المسافات بين كل ليغاند أو جزؼءتراوح
2.72Å  4.4وÅ. 

لكتروستاتيكيةت الخمس و الميغاند المرجعي يالميغاندا مع الأحماض  رتبطان بروابط ىيدروجينية وا 
  الأمنية المفتاحية.

بينما  ،روابط قوية Å 2.1و Å 3.5 وفقا لمدراسات تعتبر الروابط التي تكون مسافتيا تتراوح بين
أما التي مسافتيا أكبر  ،روابط متوسطة الشدة      Å و    Å تعتبر تمك التي مسافتيا تتراوح بين

 فتعتبر روابط ضعيفة.      Å من

 يمي:  انطلاقا من ىذه الدراسة تم استنتاج ما

وتين ورابطة رابطتين ق روابط، 2بحاصل  الييدروجينية ن الروابطأكبر عدد م 1شكل الميغاند
 4رابطة وحيدة متوسطة الشدة. والميغاند  5و 2أما الميغاند  ،رابطتين قوتيين 3وشكل الميغاند .ضعيفة

   شكل رابطة ضعيفة.

أن  :الروابط الييدروجينية ليا لاحظنا الآتي طاقة لميغاندات مع scoreوانطلاقا من مقارنة طاقة 
مع  الارتباطبعد  استقراراالأكثر  دروجيني، وىذا يعني أنيمايالفعل الييغمب فييما  3والميغاند  1الميغاند 

  .يغمب فييما الفعل الإلكتروستاتيكي 5و 4و 2الموقع النشط ليذا الإنزيم. أما في الميغاند 
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 : 8C1Nالميغاند المرجعي مع البروتين  دراسة تجاذب.3.5.2

 

 
  .الميغاند المرجعيو  8C1N بين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات30 الشكل        

وطاقتيا تقدر بالقيمة         Å 3.97طوليا  رابطة ىيدروجينية وحيدة يغاند المرجعي يشكلملا
1.7    𝑚  ⁄ حمقة من  ا( الذؼ استقبل ىيدروجين(Asp240 الحمضي مع الحمض الأميني -   

 .ورابطة إلكتروستاتيكية (pyridine)بيريدينال

، الحمض (Ser242)القطبيالحمض الأميني  التالية: الأحماض معروابط إلكتروستاتيكية شكل و 
الأحماض الأمينية القاعدية  ،(Ala243)، الحمض الأميني الذىني(Asp338)الأميني الحمضي

(Arg168) ،(Lys177)، (Lys172)، (Lys387). 

الييدروجينية لاحظنا أن الفعل الغالب ىو  لميغاند المرجعي مع طاقة الروابط   Scoreبمقارنة طاقة 
 . الإلكتروستاتيكي الفعل

 :اسة عمى جميع الميغاندات التاليةتم تعميم ىذه الدر 
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 : 8C1Nالإنزيمالميغاندات مع  دراسة تجاذبات.4.5.2

 :1الميغاند 

 

 
 .1والميغاند 8C1Nبين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات31 الشكل        
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 : 2الميغاند  

 
 

 
 .2والميغاند  8C1Nبين المواقع النشطة للإنزيم: خريطة التجاذبات 32 الشكل          

 

 



  الفصل الثالث                                                        دراسة تجريبية ومناقشة النتائج
 

57 
 

 : 3الميغاند

 
 

 
 

 .3والميغاند 8C1N بين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات33 الشكل             
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 :4الميغاند

 
 

 
 .4والميغاند 8C1Nبين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات34 الشكل            
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 : 5الميغاند

 
 

 
 .5والميغاند 8C1Nبين المواقع النشطة للإنزيم : خريطة التجاذبات35 الشكل           
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  مناقشة النتائج:

وبالمقارنة مع  ،8C1Nالواقعة بين الميغاندات الخمس والإنزيم انطلاقا من دراسة التجاذبات 
الذؼ يحتوؼ عمى  الميغاندات تتفاعل مع الموقع النشط للإنزيمالميغاند المرجعي تبين أيضا أن جميع 

 .( Asp338)،(Ser242)،(Arg168)،(Ala243)،(Lys177)الأحماض الأمينية المفتاحية التالية: 

 .Å 4.2و Å 3.86 بين المسافتين 8C1Nالإنزيم الارتباط في تتراوح المسافات بين كل ليغاند ومواقع 

مع نفس الأحماض ميغاند المرجعي روابط ىيدروجينية وروابط إلكتروستاتيكية تشكل الميغاندات وال
  .الأمينية المفتاحية

روابط حيث يكتسب  2بحاصل  الييدروجينية يمتمكان أكبر عدد من الروابط 5و الميغاند  1الميغاند 
 تين ضعيفتين.فقد شكل رابطة وحيدة متوسطة و رابط 5ثلاث روابط متوسطة  أما الميغاند  1الميغاند

فيممك رابطة  3يشكلان رابطتان أحدىما قوية والأخرػ ضعيفة الشدة. أما الميغاند  4و 2يشكل الميغاند 
 قوية ورابطة متوسطة.

 يغمب فيو الفعل الييدروجيني.  3. أما الميغاند يغمب فييم الفعل الإلكتروستاتيكي 5و 4و 2و 1الميغاند 

 .الحركية الدوائية: 3

(إلى فيم مسار الدواء داخل الجسم، بدءا pharmacocinétiquesالدوائية) تيدف دراسة الحركية     
من دخولو حتى خروجو. تعد ىذه المعمومات ضرورية لاختيار أفضل طريقة لإعطاء الدواء وتحديد 

. حيث يمر الدواء بأربع مراحل رئيسية خلال رحمتو داخل الجسم [43] الجرعة المناسبة لكل مريض
ADME(الامتصاص :A)(التوزيع ،D)(عممية التمثيل الغذائي ،M(الإخراج أو التخمص ،)E) ،

( لمتأكد من Toxicitéبالإضافة إلى دراسة مسار الدواء يجب أن يخضع أؼ دواء لاختبارات السمية)
 تقييم تأثير الدواء عمى مختمف أعضاء وأجيزة الجسم. سلامتو، حيث تشمل ىذه الاختبارات
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 رحمة الدواء داخل الجسم. :36 الشكل                                       

  :ADMETى معن.1.3
بعد تناولو، حيث ينتقل من موقع  أول خطوة يمر بيا الدواءىي  .امتصاص الدواء:1.1.3   

ن عمى مجرػ الدم. خصائص الدواء وطريقة إعطائو تؤثرا مثل الفم أو الوريد( إلى)الإعطاء 
 .[44] البيوضيانية الكمية لممركب

حيث تعتمد سرعة امتصاص الدواء عمى العديد من العوامل من بينيا: الخصائص الفيزيوكيميائية، 
 [45] شكل الدواء، العوامل الفسيولوجية....

بعد امتصاص الدواء في مجرػ الدم، يبدأ رحمتو عبر الجسم. يطمق عمى .التوزيع: 2.1.3     
عممية انتقال الدواء من مكان إلى آخر داخل الجسم اسم التوزيع، حيث تنتشر جزيئات الدواء من 

اء عمى العديد من مجرػ الدم إلى السائل بين الخلايا ثم إلى داخل الخلايا نفسيا. يعتمد توزيع الدو 
يرتبط بعض الدواء ببروتينات البلازما أو بروتينات الأنسجة مما أىميا الارتباط بالبروتينات، العوامل 
 .[45] قدرتو عمى الانتشار إلى الأنسجة يحد من
لا يبقى الدواء في الجسم دون تغيير، تقوم الانزيمات الموجودة في الغذائي:  لمثيت. ال3.1.3     

مختمف أعضاء الجسم وخاصة الكبد بتحويل الدواء إلى مواد أخرػ. تصنف تفاعلات التمثيل الغذائي 
بشكل عام إلى نوعين رئيسيين. تفاعلات المرحمة الأولى تحدث فييا تغيرات في بنية الدواء، مثل 
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وعات وظيفية، وتفاعلات المرحمة الثانية يحدث فييا اقتران الدواء أو نواتج تحولو إضافة أو إزالة مجم
وبان في الماء أو السكريات مما يجعميا أكثر قابمية لمذ الأمنيةمع جزيئات أخرػ مثل الأحماض 

 .[45] وأسيل لمتخمص منيا
يتم تحويل الدواء إلى نواتج، يتم استخراجيا من الجسم بعد أن . الإخراج أو التخمص: 4.1.3     

 [44] عبر مختمف الطرق كالبول، البراز، العرق...
ىي قدرة المادة عمى إلحاق الضرر بالكائن الحي، تعد أحد أىم العوامل التي : ةالسمي .5.1.3     

الجديدة، حيث تيدف دراسات السمية إلى تحديد الجرعات تؤخذ بعين الاعتبار عند تطوير الأدوية 
 .[46] م المخاطر المحتممة لاستخداموالآمنة لمدواء، وتقيي

 النتائج التجريبية: .2.3

الفيزيوكيميائية، وقواعد ، والخصائص Tوالسمية ADMEتم حساب الحركية الدوائية      
Druglikeness عن طريق إدخال،Smile المعطاة في خادم ويب 5لكل الميغاندADMETLAB2.0. 

 الدوائية:  ADMETتقييم معايير .1.2.3 

فمرشح الدواء المثالي يجب : ة جوىرية في رحمة اكتشاف الأدويةقيقتؤكد العديد من الدراسات ح
متوافقة مع  ADMET أن يتمتع ليس فقط بنشاط عالٍ تجاه اليدف المقصود، بل أيضاً بخصائص

المعايير الدوائية الحركية التي  أىم عمى تعزيز دراستنا، قمنا بتقييم بعض حرصاو  .التطبيق البيولوجي
 ية(. الامتصاص، والتوزيع، والإخراج، والسم) ADMET تحكم معايير

 :(A)الإمتصاص

، عنصراً حاسماً لنجاحوإن امتصاص الدواء بسرعة وكفاءة في الدورة الدموية النظامية )الدم( يُعدّ 
أىميا  معايير دوائية حركية ذات صمة بقدرة الدواء عمى الامتصاص في بحثنا ىذا تنبأنا ببعض

Caco-2  وىي عبارة عن قدرة المركب عمى عبور حاجز الأمعاء الدقيقة. تم تجميع النتائج في
 .13الجدول 
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  .لميغانداتCaco-2 : قيم12الجدول                            
 5 4 3 2 1 الليغاند

Caco-2 
-5.988 -6.089 -5.294 -5.834 -5.498 

 

 : Caco-2تحميل نتائج 

مما تشير إلى امتصاص جيد، وىذا  Caco-2>-5.15 m/sقيم  5أظيرت جميع الميغاند 
  .يعني سيولة عبور الدواء من الأمعاء إلى مجرػ الدم

 التوزيع:

فمن الضرورؼ أن يصل الدواء ، لتحديد فعاليتو الدواء عنصرا حاسماتقييم خصائص توزيع يعد 
رين يامعا. قمنا بتقييم ستيدف دون أن ينحرف عن مساره أو يفقد تركيزىمإلى موقعو الكاف بتركيز 

 BBB)الارتباط ببروتينات البلازما( و PPBء ىما: كيين ىامين يرتبطان بتوزيع الدوادوائيين حر 
 . تم تجميع النتائج في )الحاجز الدموؼ الدماغي(

 لميغاندات.BBB و ٪PPB: نتائج 13الجدول                          

Ligand 1 3 2 4 5 
PPB٪ 88.17 86.45 93.85 69.13 97.15 
BBB نعم لا لا نعم نعم 

 

  :PPBتحميل نتائج 

لو أكبر قيمة مما يشير عمى قدرتو بالارتباط بشكل قوؼ ببروتينات البلازما، حيث يعد  5 الميغاند
 ىذا الارتباط عنصرا أساسيا لضمان توزيع الدواء الفعال في أنسجة الجسم.

 لو أصغر قيمة معناه أن قدرتو عمى الارتباط ببروتينات البلازما تكون ضعيفة. 4الميغاند      
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ليم قيم جيدة أؼ ليم قدرة عمى الارتباط بشكل جيد ببروتينات  1،3،2بالنسبة لكل من الميغاند     
 البلازما. 

 : BBB تحميل نتائج

أظيرت نتائج إيجابية، مما يدل عمى أنيا مرشحة محتممة  5و1،3أشارت النتائج إلى أن الجزيئات     
 في أؼ آثار جانبية ضارة.لمعبور إلى الجياز العصبي المركزؼ دون التسبب 

  الاستخراج:

خرج الجسم الدواء فمن الضرورؼ أن ي. لنجاحو اأساسي طالتخمص الآمن لمدواء المرشح شر يعد ا      
ائص إفراز مجموعة من قمنا بدراسة خص في ىذا العمل. بشكل فعال دون التسبب في أؼ ضرر

 (½ T) عمر نصف العمرىما:  رئيسيينرشحة ركزنا عمى معيارين حركيين دوائيين الأدوية الم
 . الجدول التالي يمخص النتائج: (CL) والتصفية

 .لميغانداتCLو½ T : قيم14الجدول 

 5 4 3 2 1 الميغاند
T ½ 3.141 3.332 3.325 3.393 3.316 
CL 2.348 3.691 3.96 7.727 1.987 

 تحميل النتائج:

 قيمة  CL5أقل منليم تصفية  5و1،3،2الميغاند  من لكلml/min/kg.قيمة تصفية وتشير 
 دواء، مما قد يؤدؼصعوبة في التخمص من ىذا ال المنخفضة إلى أن الجسم قد يواجو الدواء
وبالتالي لو تصفية 5ml/min/kg لو تصفية أكثر من 4 الميغاند. بينما الجسم تراكمو في إلى

   جيدة. 
  ساعات، مما يعني افراز ضعيف  2قيمة نصف العمر لكل من المركبات الخمسة أقل من

 لممركبات.
 السمية: 

يتطمب ذلك إجراء . تقييم سلامة أؼ دواء مرشح خطوة حاسمة قبل اعتماده للاستخدام الطبيعد ي     
. ومن أجل دراسة سمية دراسات سمية شاممة تضمن سلامة الدواء عمى مختمف أعضاء الجسم
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الجدول النتائج مبينة في    HERG عديدة من بينيا: المركبات الخمسة المختارة استخدمنا اختبارات
15. 

 .لميغاندات HERG: نتائج 15لجدول ا                        

 5 4 3 2 1 الميغاند
HERG نعم نعم لا لا نعم 

 
عدم وجود تثبيط  يشير إلى ،2و3 اتالمركبنتائج سمبية مع كل من  HERGأظيرت نتائج اختبار 

  .ناتجة عن ىذه المركبات مشاكل قمبية ل من احتمالية حدوثقمي، وىذا HERG لجين

  الفيزيوكيميائية: صالخصائ .2.2.3

، قمنا druglikenessلتقييم مدػ ملاءمة المركبات المقترحة للاستخدام كأدوية موافقة لقواعد       
الوزن بحساب وتحميل مجموعة من الخصائص الفيزيائية والكيميائية. حيث قمنا بحساب كل من 

عدد متقبلات (، TPSA(، المساحة السطحية القطبية الطوبولوجية)LogS(، الذوبان)MWالجزئي)
  .(MR) المولي والانكسار (n.Hdon) عدد مانحات الييدروجين، (n.Hacc) الييدروجين

   : الخصائص الفيزيوكيميائية لميغاندات.16الجدول                    

 MW- MR nHdon nHacc TPSA LogS LogP الميغاند

1 256.39 94.29 4 7 116.45 -3.094 0.362 
2 243.36 87.38 5 7 137.45 -3.172 -0.843 
3 243.39 89.52 3 6 85.33 -3.423 1.412 
4 251.15 133.47 3 5 67.79 -2.872 2.178 
5 264.39 98.13 3 6 62.33 -5.543 3.768 

 تحميل النتائج:

( لدييم ميل إلى الامتصاص الجيد والتوزيع في مختمف     TPSA<90) 3،2 بالنسبة لميغاند   
 أنسجة الجسم بسبب طبيعتيا الأقل قطبية. 
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ذات قيم معتدلة أؼ أنيا كذلك تميل إلى الامتصاص وتوزيع    TPSA 5و1،4بالنسبة لميغاند    
 أفضل.

( لدييا امتصاص وتوزيع أقل في الجسم لأنيا أكثر قطبية،     TPSA>140)المركبات  ملاحظة:
 وبالتالي أقل قدرة عمى اختراق الأغشية البيولوجية ذات الطبيعة شبو القطبية. 

 :Druglikenessقواعد قتطبي .3.2.3

أن  إلا. طالما استفاد الكيميائيون الطبيون وعمماء الصيدلة من خصائص المركبات بطرق متنوعة    
في دراستنا قمنا بتطبيق  لتقييم إمكانيات الأدوية الجديدة،قدم أداة قيمة وضع قواعد "مشابية الدواء" 

 : خمس قواعد

(، قاعدة 3333)Veber(، قاعدة 1999) Ghose(، قاعدة 3331)Lipinskiقاعدة 
Egan(3333 قاعدة ،)Muegge(3331.)  وبناء17الجدول تم تمخيص معايير كل قاعدة في ، 

مى ، قمنا بتطبيق معايير كل قاعدة، وحصمنا ع16 عمى خصائص المركبات الموجودة في الجدول
 . 18النتائج الموضحة في        الجدول 

 Druglikeness: قواعد 17الجدول 

 Lipinski Ghose Veber Egan Muegge القاعدة

 
 

 الخصائص

MW≤500 
MLog P ≤ 5 
N or O≤ 10 

NH or OH≤5 

160≤MW≤480 
40≤MR≤130 
20≤n.At≤70 

-0.4≤WLoGP≤5.6 

R.B ≤10 
TPSA ≤ 140 

WLoGP ≤5.88 
TPSA ≤ 131.6 

200≤MW≤600 
-2≤xLogP≤5 
TPSA ≤ 150 
Num.rings≤7 
N.carbon≤4 

N.Heteroatoms≤1 
N.rotable 
bands≤15 

H.bond acc≤10 
H.bond don≤5 
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 لميغاندات. Druglikenessقواعد  ج: نتائ18الجدول                    

 Lipinski Ghose Veber Egan Muegge لقواعدا لميغاندا
 نعم نعم نعم نعم نعم 1
 نعم نعم نعم WLoGP<-0.4)لا ) نعم 2
 نعم نعم نعم نعم نعم 3
 نعم نعم نعم نعم نعم 4
 نعم نعم نعم نعم نعم 5

 

  تتوافق مع جميع القواعد الخمسة.  1،2،4،5بالنسبة لكل من الميغاند 
  ىناك عدم توافق مع قاعدة  3بالنسبة لميغاندGhose :0.96-= حيث           

  ، لكن ىناك توافق مع باقي القواعد وباقي الشروط.WLoGP<-0.4 وشرط القاعدة:

الخمسة تمتمك خصائص جيدة  إلى أن جميع الميغاندDruglikenessائج تطبيق قواعد شير نتت       
وفر ىذه النتائج مؤشرات إيجابية حول قدرة حيث ت تبر ىذه النتائج إيجابية،وتع.ليكونوا أدوية محتممة

مما عن طريق الفم،  ىذه المركبات عمى الوصول إلى مواقع عمميا في الجسم بشكل فعال عند تناوليا
ىي أداة  قواعدىذه  ملاحظة أنمن الميم ك ومع ذل، في تصميم وتطوير الأدويةاما ى يعد عاملا 

الامتصاص والتوزيع الغذائي مثل  يجب مراعاة عوامل أخرػ،. فقط لتقييم إمكانيات الدواءواحدة 
 أؼ قرار بشأن من ىو الميغاند الأكثر فعالية.  ذقبل اتخاوغيرىا  والسمية
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 خاتمة ال                                              

تعد تقنية الرسو الجزيئي نظرية حديثة تعمل عمى دراسة آليات التفاعل وتعتبر تقنية سريعة وغير  
في عممنا ىذا تم تطبيق ىذه الطريقة أؼ القيام بدراسة نظرية من  ،مكمفة بالمقارنة بالطرق التجريبية

ط إنزيم كل لتثبي أجل تحديد الفعالية البيولوجية لخمس جزيئات عضوية مستخمصة من نبتة العطرشة
 سرطان الثدؼ.من سرطان البروستات و 

 ئات منحتنا إياىا الدكتورة بمعطارفي الجزء الأول من العمل قمنا بتحسين اليندسة الجزيئية لجزي
واستخراج شحنة  DFT( وذلك بإجراء نظرية دالية الكثافة (Gaussian09نجاح بواسطة برنامج 

ومن خلال  ،زيعو الشحني والتنبؤ بمواقع الارتباط مع الإنزيماتميميكان لكل جزغ أو ليغاند لمعرفة تو 
، كما الأقل صلابة  ىو الميغاند 1الدراسة باستخدام مؤشرات الفعالية الكيميائية تم الاستنتاج أن الميغاند

 حددنا الطبيعة الالكتروفيمية والنكميوفيمية لمجزيئات.

_ألفا ريدوكتاز وبوليميراز 5وفي الجزء الثاني من العمل تم نمذجة رسو الجزيئات لتثبيط إنزيمي 
 بواسطة ىذه الميغاندات وانطلاقا من ىذه الدراسة تم التحصل عمى النتائج التالية:

  قيمRmsd  ألفا ريدوكتاز أقل من5المتحصل عمييا في إنزيم_ Å 3 ،  بوليميراز وفي إنزيم
وقدرتو عمى إعطاء  MOEوىذا يدل عمى كفاءة برنامج  Å 2.5و Å 3 ن القيمتينتتراوح بي

 نتائج قريبة من الواقع.
  قيم الطاقةScore ألفا ريدوكتاز تتراوح ما 5م المتحصل عمييا في الإنزي_

في الإنزيم بوليميراز وىي قيم متقاربة و  ⁄  𝑚    6.824- و-𝑚  ⁄5.793    بين
⁄  𝑚    6.414  و-⁄  𝑚    6.012تتراوح بين  قاربة أيضا ولوحع أن وىي مت – 
 طاقتيا أحسن من الميغاند المرجعي.الميغاندات 

 :وانطلاقا من دراسة تجاذبات الميغاندات و الإنزيمين تبين التالي 
  استقرارىا وىذا دليل عمى  3و1_ألفا ريدوكتاز نوع الربط الييدروجيني في الميغاند 5في الإنزيم

أما بالنسبة للإنزيم بوليميراز فنوع الروابط الييدروجينية  ،بعد الارتباط بالموقع النشط للإنزيم
 فقط. 3غالب في الميغاند

  ألفا ريدوكتاز و 5انطلاقا من ىذه الدراسة وجد أن جميع الميغاندات صالحة لتثبيط إنزيمي_
 بوليميراز. 
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  كأحسن  1المتشكمة ومعرفة شدتيا تم اختيار الميغاندبالاعتماد عمى إحصاء عدد الروابط
 لثبيط إنزيم بوليميراز. 5ويميو الميغاند مثبط ليذين الإنزيمين

 وفي الأخير تم دراسة الحركية الدوائية لميغاندات:     

  أشارت الدراسات أن جميعيا تميل إلى الامتصاص الجيد وىذا يعني سيولة عبورىا من
 م.الأعماء إلى مجرػ الد

  أما بالنسبة لPPB  ىو الذؼ لو القدرة للارتباط بو 5ربط البروتين البلازمي فإن الميغاند
 بشكل قوؼ 

  نتائج الحاجز الدموؼ الدماغيBBB  أظيرت نتائج إيجابية  5و 1،3تشير إلى أن الميغاندات
 بعكس باقي الميغاندات .

  عد مشابية الدواء مما يبين توفرىا لم تسجل أؼ مخالفة بالنسبة لقوا  1،2،4،5بالنسبة لميغاند
 البيولوجي عن طريق الفم.

 كأحسن مرشحين ليكونوا دواء   5و 1وانطلاقا من ىذه النتائج تم اختيار الميغاند   

 اموالقيى أن تؤخذ نتائجنا بعين الاعتبار عمى ضوء ىذه النتائج النظرية الأولية و كتكممة لمعمل نتمن   
 كذلك تشوىات البروتين و الميغاندو « الماء»بعممية تدقيق أعمق بالأخذ بعين الاعتبار جزيئات المذيب 

 .ى إيجاد نتائج أفضل و أكثر دقةباستخدام ىذا البرنامج الذؼ يساعد عم
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