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 ِمذِخ إًٌ الأدوَخ واوزشبفهب

 

طٜيف ح٤ٔ٤ٌُخء حُيٝحث٤ش ا٠ُ ط٤ْٜٔ ٝ حًظ٘خف أى٣ٝش ؿي٣يس أٝ طط٣َٞ أى٣ٝش ٓٞؿٞىس رٜيف حُظول٤ق ٖٓ حلأػخٍ 

ٝ ٌٛح حُٔ٘ل٠ ٣لظخؽ ُلَم ػَٔ ٖٓ ٓوظِق حُٔـخلاص . حُـخٗز٤ش ؿ٤َ حَُٔؿٞرش أٝ طل٤ٖٔ حُظؤػ٤َ حُيٝحث٢

ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝ حلاٛط٘خع حُيٝحث٢ ٝ ح٤ٔ٤ٌُخء حُل٣ٞ٤ش ٝ حلآَح٤ٟخص ٝ حلاكٜخء ٝ هزَ ًُي ىٍح٣ش رخَُٔٝ 

أٟق ٌُُي، أٗٚ رؼي ط٤ْٜٔ حُيٝحء ٝ حٛط٘خػٚ كلا ري ٖٓ ا٣ـخى ٌَٗ . ػ٠ِ حُٔٔظٟٞ حُـ٣ِج٢ ٝ ح٤ٔ٤ٌُخث٢

٤ٛيلا٢ٗ ٓلاثْ ُظوي٣ٔٚ ٣َُِٔٞ ٝ ا٣ـخى ١َم ٓ٘خٓزش ٝ كلٞٙ ُ٘ظٌٖٔ ٖٓ طوي٣َ كَحثٌٚ حُيٝحث٤ش ٝ طو٤٤ْ 

 .أٓخٗٚ

 

 :رؼبرَف وِصطٍحبد

 ًَ ٓخىس ٤ٔ٤ًخث٤ش طٔظويّ ُؼلاؽ حَُٔٝ أٝ حُٞهخ٣ش ٓ٘ٚ أٝ ط٘و٤ٜٚ ػ٘ي حلإٗٔخٕ ٝ حُل٤ٞحٕ ٝ :Drugحُيٝحء 

 ٣ٔظويّ ُيٟ حُؼخٓش ٝٝٓخثَ حلإػلاّ ُٞٛق حُٔٞحى ًحص طؤػ٤َٛخ حُ٘ل٢ٔ drug ٓغ حُؼِْ إٔ ٜٓطِق ,حُ٘زخص

psychoticٌٛح لا ٣ؼ٢٘ ػيّ آٌخ٤ٗش حٓظويحٜٓخ ًؤى٣ٝش ًخ٤٣َٝ٤ُٜٖ ٓؼلاً   أًؼَ ٖٓ طخػ٤َٛخ حُؼلاؿ٢ ٌُٖٝ 

 .ك٢ رؼٞ حَُٔحكَ حلأه٤َس ١َُِٔخٗخصeffective painkiller حٌُٖٔٔ حُ٘ي٣ي ُلأُْ 

 

 ػ٠ِ حُؼ٣ٞ٠ش ٓؼَ  pharmaceutical effectٛٞ حُظؤػ٤َ حُيٝحث٢ حَُٔؿٞد: drug activityكؼخ٤ُش حُيٝحء 

 .  ٣ؼزَ ػٖ حُطز٤ؼش ح٤ٌُٔش ٌُُي حلأػَ potencyط٤ٌٖٔ حلأُْ أٝ كـذ ٓٔظوزلاص ر٤ظخ ك٢ ك٤ٖ إٔ ٜٓطِق 
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Potency: This is the dose required to generate an effect. A potent drug elicits an 

effect at a low dose. 

Effectiveness: This is the intensity of the effect or response. It is a measure of the 

affinity of the drug for the receptor. An effective drug is one that can achieve 

effects in the vicinity of E max . 

 

-non ٛٞ حُظؤػ٤َ ؿ٤َ حُٔل٤ي :undesirable ٝ حُظؤػ٤َحص ؿ٤َ حَُٔؿٞرش side effectحُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش 

beneficial effectsكخلأٓز٣َٖ ٓؼلاً ٌٖٓٔ ؿ٤ي ُِٜيحع الا أٗٚ ٓوَٕ ُِٔؼيس ٝ .  ٝ ؿ٤َ حَُٔؿٞد ُِيٝحء

 .ُيٟ حُزؼٞ occult bleeding ٣ليع ِٗٝف 

ك٢ رؼٞ حلأك٤خٕ ٗٔظل٤ي ٖٓ ٌٛح حُظؤػ٤َ حُـخٗز٢ ًٔخ ك٢ كخُش حُز٤َٓٝظخ٣ُٖ ٝ ٛٞ ٠ٓخى ٤ٛٔظخ٤ٖٓ ك٤غ 

 .ٗٔظل٤ي ٖٓ طؤػ٤َٙ حًَُٖٔ ًٔٔخػي ػ٠ِ حُّ٘ٞ

َّٔ حُيٝحء  ٣ليع ًُي ػ٘يٓخ ٣لوي حُيٝحء ُظؤػ٤َٙ حُؼلاؿ٢ ك٢ ح٤ُٔطَس : tolerance & tachyphylaxisطل

 :ػ٠ِ حُلخُش ح٤َُٟٔش ٝ ًُي لأكي حلأٓزخد حُظخ٤ُش

o  ُطظ٘خهٚ كؼخ٤ُش حُزخٍر٤ظٍٞحص ٓغ حلآظويحّ حُٔظٌٍَ لإٔ حُـْٔ ٣طٍٞ ٓـٔٞػش ٖٓ هٔخثَ حلأ٤ًٔٝيح

 . حُظ٢ طٔظوِذ حُيٝحء ك٢ حٌُزي

o  إ حُظ٘ز٤ٚ حُٔظٌٍَ ُزؼٞ حُٔٔظوزلاص ٣وَِ ٖٓ حٗظظخٜٓخdownregulation of receptors  ك٤غ 

هي ٣ٌٕٞ ًُي ٓل٤يحً ك٢ . طظوَد ٌٛٙ حُٔٔظوزلاص ٝ ٣وَِ ػيى ح٤ُِٔٔش ٜٓ٘خ ٝ حُوخرِش ُِظـخٝد ٓغ حُيٝحء

 ًٔخٗؼخص كَٔ لأٜٗخ طئى١ ُ٘وٚ حٗظظخّ gonadotrophinرؼٞ حُلخلاص ك٤غ طٔظويّ ٓ٘خرٜخص حُـ 

 . حُٔٔئُٝش ػٖ ط٘ظ٤ْ حُيٍٝس ح٣َُٜ٘شgonadotrophinٓٔظوزلاص 

o  ظٍٜٞ ٓلالاص ؿَػ٤ٓٞش أٝ ١ل٤ِ٤خص ٓوخٝٓش ُِٜخىحص حُل٣ٞ٤ش ك٤غ ط٘ٔٞ ٝ طٜزق ٢ٛ حُٔلالاص

 .ح٤ُٔٔطَس ًٔخ ك٢ كخُش حلأى٣ٝش ح٠ُٔخىس ُِٔلا٣ٍخ

ٝ ٖٓ ٛ٘خ كبٕ ٖٓ ٜٓخّ ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ حُيٝحث٤٤ٖ طط٣َٞ أى٣ٝش ٓلٔ٘ش ُِؼلاؿخص حُٔٞؿٞىس ٝاُحُش ح٥ػخٍ ؿ٤َ 

 .حَُٔؿٞرش ُِيٝحء ٝ ؿؼِٚ أًؼَ أٓخٗخً 

 ٌّحخ ربرَخُخ ػٓ اوزشبف و رصُُّ الأدوَخ

ًخٗض حلأى٣ٝش حُٔٔظويٓش ػزخٍس ػٖ ٗزخطخص رٌَ٘ ٍث٢ٔ٤ ٝ ػ٠ِ ٌَٗ ؿَػخص ٝ ٌٓ٘ , هزَ حُوَٕ حُؼ٣َٖ٘ 

أ١ )ٓ٘ظٜق حُوَٕ حُظخٓغ ػَ٘ ريأص حُـٜٞى حلأ٠ُٝ حُـي٣ش ُؼٍِ ٝط٘و٤ش حُٔٞحى حُلؼخُش ٌُٜٙ حلأى٣ٝش 

ٝ ٌٓ٘ ًُي حُٞهض كوي حٓظطؼ٘خ حٓظولاٙ ٝ . (حًَُٔزخص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُٔٔئُٝش ػٖ طؤػ٤َٛخ حُلخٍٓخ ًُٞٞؿ٢

ٝ ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ إٔ ٓؼظْ حُٔٞحى حُٔؼُِٝش طظٔظغ . طلي٣ي ر٤٘ش ػيى ًز٤َ ٖٓ حُٔٞحى حُيٝحث٤ش ٖٓ أَٛ ١ز٤ؼ٢
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حٍُٔٞك٤ٖ حُٔ٘ظن : ٖٓ حلأٓؼِش حٍُٜٔ٘ٞس. ر٤ٔٔش ٗي٣يس كبٕ حٌُؼ٤َ ٜٓ٘خ ًخٕ ٣ٞٛق رٌؼَس ٖٓ هزَ حلأ١زخء

 ٖٓopiumٕحًٌُٞخث٤ٖ حُٔٔظوِٚ ٖٓ أٍٝحم حًٌُٞخ ٝ ح٤٘٤ٌُٖ حػظزخٍحً ٖٓ ُلخء هَ٘س ح٤ٌُ٘خ,  حُو٘وخ. 

ُوي أىٟ حًظ٘خف ٌٛٙ حًَُٔزخص حُطز٤ؼ٤ش ا٠ُ ؿٜٞى ًز٤َس ك٢ حلاٛط٘خع رٜيف حُزلغ ػٖ ًَٓزخص أهَ - 

٤ٔٓش ك٤غ هخّ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ روِن آلاف حًَُٔزخص حُٔ٘خرٜش ٖٓ أؿَ طل٤ٖٔ حُوٞحٙ حُظ٢ هيٓظٜخ حُطز٤ؼش ٝ 

 ٝ أٓخ حًَُٔزخص ًحص حُز٤٘ش حُٔ٘خرٜش ًَُِٔذ ٍأّ حُِِٔٔش  أو اٌّزوت رأص اٌسٍسٍخ leadرذػًحُظ٢ 

  .analoguesفزذػً اٌّعبهئبد أو اٌّشبثهبد اٌجُٕىَخ 

هخ١جش ٝ أٓخ حُ٘ظخثؾ حُظ٢ طِٞٛٞح ا٤ُٜخ كوي ٓٔلض  ُوي حػظٔي ؿِء ًز٤َ ٖٓ ٌٛٙ حلأػٔخٍ ػ٠ِ حٓظَحطـ٤ش

 :ٓ٘ظ٘خٍٝ حُؼي٣ي ٖٓ حلأٓؼِش حُٟٔٞلش. رخٓظ٘ظخؽ ٓزخىة ػخٓش ُظ٤ْٜٔ حلأى٣ٝش

 (examples work more forcibly on the mind than percepts) :٣وٍٞ حُٔؼَ حلا١ِ٤ٌِٗ 

 Arsphenamineٓؼخٍ حلأٍٓل٤٘خ٤ٖٓ 

 

ٛ٘خ طَحكن حُظ٤ٜ٘غ ٓغ .  ُؼلاؽ َٓٝ حُٔل1910ِْ ػخّ Ehrlich & Hataطْ اٗظخؽ ٌٛح حًَُٔذ ٖٓ هزَ 

٢ّٔٔ ك٤غ ٣ِؼذ ًَ ٖٓ حلأػ٣َٖ  ػ٤ِٔش ٓٔق ك٣ٞ٤ش ٝ اؿَحءحص طو٤ٔ٤٤ش ُظوي٣َ ٓيٟ حلأػَ حُؼلاؿ٢ ٝ حُ

ُوي أىٍى حُزخكؼخٕ إٔ حُيٝحء حلأًؼَ كؼخ٤ُش ٣ظَٜ حٗظوخث٤ش أًزَ . ح٣ًٌٍُٖٞٔ ىٍٝحً ًز٤َحً ك٢ ًُي حُظو٤٤ْ

ُوي ًخٕ حُٜيف ٖٓ . (ؿْٔ حلإٗٔخٕ)ٖٓ طِي حُظ٢ ٣ظَٜٛخ طـخٙ ح٤٠ُٔق  (ؿَػٞٓش ح٤ُٔلِْ)ُِٔظؼ٤٠ش حُٜيف 

 ك٤غ هخّ حُزخكؼخٕ atoxylًُي حُزلغ ا٣ـخى ٠ٓخى ١ل٤ِ٤خص أًؼَ أٓخٗخً ٖٓ حًَُٔذ حُٔٔظويّ ك٢ ًُي حُٞهض 

ٖٓ ًَٓزخص ح٤ٍُِٗن حُؼ٣ٞ٠ش حُٔظ٘خرٜش ك٢ حُز٤٘ش ٝ ٖٓ ػْ طْ طلي٣ي ٓخ٠ٔٔ٣   ًَٓذ600رٔٔق ٓخ ٣ِ٣ي ػٖ 

ٛٞ حُيٝحء حلأك٠َ ٝكوخً ٌُٜٙ حُو٣َ٘ش  (حلأٍٓل٤٘خ٤ٖٓ)ه٣َ٘ش حُؼلاؽ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝ حُظ٢ أظَٜص إٔ حُٔخُلَٓخٕ 

 :ك٤غ حٓظويّ ٌٛح حًَُٔذ كظ٠ حلأٍرؼ٤٘٤خص ٖٓ حُوَٕ حُٔخ٢ٟ هزَ إٔ ٣ٔظزيٍ رخُز٤ِٖٔ٘

 

 :إ حُؼلاهش حُٔخروش ُْ طؤهٌ رخُلٔزخٕ ُظ٘ٞع حلأكَحى ٝ ٌُُي طْ طلي٣ؼٜخ ا٠ُ ٓخ ٣ؼَف رخُو٣َ٘ش حُؼلاؿ٤ش
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 .ٖٓ ك٤ٞحٗخص حُظـَرش% 50حُـَػش حُظ٢ طليع أػَ ػلاؿ٢ ػ٘ي  ED50: ك٤غ

 LD50   َك٤ٞحٗخص حُظـَرش% 50 حُـَػش حُظ٢ طوظ ٖٓ. 

.   كبٕ ٛخٖٓ حلأٓخٕ ٣ِىحى رخُى٣خى ٌٛٙ حُو٣َ٘شحلأه٤َسكٔذ حُؼلاهش 

The larger a drug’s therapeutic index, the greater is its margin of safety 

 ٓ٘ل٠ ٖٓ ح٤ٔ٤ٌُخء حُيٝحث٤ش ٣ؼظٔي ػ٠ِ حًظ٘خف حلأى٣ٝش ػٖ ١َرن حٛط٘خع ٝ :SARػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز 

 .كلٚ ًَٓزخص َٓطزطش رزؼ٠ٜخ ر٣ٞ٤٘خً ٌٝٛح حُٔزلغ ٤ٓيٍّ رخُظل٤َٜ لاكوخً 

 ٍر٢ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ًَُِٔذ رخُظؤػ٤َ حُز٤ُٞٞؿ٢ ػٖ ٣َ١ن أٍهخّ ٝ :QSARػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز اٌىُّخ 

ٝ هي طْ طط٣َٞ ًَٓز٢ ح٤ٔ٤ُٔظ٤ي٣ٖ . ػلاهخص ٣ٍخ٤ٟش رٜيف طٞهغ حًَُٔذ حلأك٠َ ٝ حُظو٤َِ ٖٓ ػخَٓ حُٜيكش

٤ٓظْ ط٘خٍٝ ٌٛح حُٔزلغ ر٢٘ء ٖٓ . ٝ حَُح٤ٗظ٤ي٣ٖ ك٢ حُٔزؼ٤٘٤خص ٖٓ حُوَٕ حُٔخ٢ٟ ر٘خءً ػ٠ِ ٣ٌٖٛ حُٔل٤ٜٖٓٞ

 .حُظل٤َٜ لاكوخً 

 

طظ٤ِٔ ٌٛٙ حُٔٔظوزلاص .  رَٝط٤٘خص حٝ رَٝط٤٘خص ٣ٌَٓش ٓٞؿٞىس ػ٠ِ ٓطق حُولا٣خ:receptorsحُٔٔظوزلاص 

 .receptor sitesرٞؿٞى ٓٞحهغ ػ٠ِ ٓطلٜخ رٌَ٘ ؿ٤ٞد أٝ أؿٞحف أٝ ػَٟ طيػ٠ 

ٝ ٖٓ . إ حٍطزخ١ ًَٓذ ٤ٔ٤ًخث٢ رخُٔٔظوزَ ٣ئى١ ُِِٔٔش ٖٓ حُؼ٤ِٔخص حُل٣ٞ٤ش حُظ٢ طئى١ ُلأػَ حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٢

ٛ٘خ كبٕ حُيٝحء ٣ٌٕٞ أًؼَ كؼخ٤ُش ػ٘يٓخ ٣ٌٕٞ ؿِء ْٜٓ ٖٓ ر٤٘ظٚ ٝح١ٌُ ٣يػ٠ كخَٓ 

 ُِز٤٘ش stereoelectronic structureٌٓٔلاً ك٢ ر٤٘ظٚ ٝ طُٞػٚ حلاٌُظ٢َٗٝ   pharmacophoreحُيٝحء

 .حلاٌُظ٤َٗٝش حُلَحؿ٤ش ُِٔٔظوزَ حُٔٔئٍٝ ػٖ حلأػَ حُؼلاؿ٢

 ( ..,R ; S, Cis,.. Trans) ٛٞ حُظٟٔٞغ حُلَحؿ٢ :active conformationحُظٟٔٞغ حُلَحؿ٢ حُلؼخٍ 

 .ح١ٌُ ٣َطز٢ ػ٘يٙ حًَُٔذ ٓغ حُٔٔظوزَ
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Agonists: drugs that bind with a receptor to produce a therapeutic response. 

Antagonists: drug join with a receptor to prevent the action of an agonist. 

Narcan, a narcotic antagonist that completely blocks the effects of morphine, 

including the respiratory depression. This drug is useful in reversing the effects of 

an overdose of narcotics. 

إ ٓلّٜٞ حُٔٔظوزلاص هي ٓٔق رظل٤َٔ كيٝع ح٥ػخٍ حُـخٗز٤ش حُظ٢ ط٘ظؾ ػٖ حٍطزخ١ حُيٝحء ٓغ حُٔٔظوزَ حُٔ٘٘ٞى 

 .أٝ ٓغ ٓٔظوزَ أهَ

 . ٛٞ حُـِء ٖٓ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِيٝحء حُظ٢ طَطز٢ رخُٔٔظوزَ :pharmacophoreكخَٓ حُيٝحء 

 pharmacophoreٓؼخٍ ػٖ كخَٓ حُيٝحء 

 :Tubocrarine حُظٞرًَٞح٣ٍٖ 
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٣ٌَ٘ حلأُٝص حَُرخػ٢ كخَٓ حُيٝحء ك٢ ر٤٘ش حُظٞرًَٞح٣ٍٖ حُلخَٛ َُِٞٛ حُؼٜز٢ حُؼ٢ِ٠ ٣ٝٔظؼَٔ أػ٘خء 

 .حُظوي٣َ لإؿَحء حلاٍطوخء حُؼ٢ِ٠ حُـ٤ي أػ٘خء حُظيحهَ حُـَحك٢ ػ٠ِ حُٜيٍ ٝحُزطٖ

 ٓؼخٍ ػٖ طؼي٣َ ر٤٘ش ىٝحء رٜيف ؿؼِٚ أًؼَ ػزخطؤ

 :Procainamideرًَٝخث٤ٖ أ٤ٓي 

 

 

إ حُٔؼَكش رخٓظٜخٙ حُيٝحء ٝ طُٞػٚ ٝ حٓظولارٚ هي ٌٓ٘ض ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ حُيٝحث٤٤ٖ ٖٓ ٟٝغ َُٓ ًحص طؤػ٤َ 

٣ِٔي ًَ ٖٓ حلآظَ ٝحلأ٤ٓي : كؼ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ. ػ٠ِ حُلَحثي حُيٝحث٤ش ٝ ػزخط٤ش حُيٝحء ٟٖٔ حُؼ٣ٞ٠ش

 طِىحى ػزخط٤ش  ٗلْ حُظُٞع حلاٌُظ٢َٗٝ الا إٔ حلأ٤ٓي أًؼَ ػزخطخً طـخٙ حُلِٜٔش ٝ ٖٓ ٛ٘خNحُلخ١ٝ ػ٠ِ ٓزخىٍ 

ٝ ٌُُي ٖٓ حٌُٖٔٔ ا١خُش ُٖٓ . Nحًَُٔذ ٟٖٔ حُؼ٣ٞ٠ش ػ٘ي اريحٍ حلآظَ رخلأ٤ٓي حُلخ١ٝ ػ٠ِ ٓزخىٍ 

الا إٔ ًُي حُظزي٣َ هي ٣ـ٤َ ٖٓ هٞحٙ حًَُٔذ . حُظؤػ٤َ أٝ حُلؼخ٤ُش رخُى٣خى حكظٔخ٤ُش حٍُٞٛٞ ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ

 .٣ٔظويّ حُزًَٝخث٤ٖ ًٔويٍ ٟٓٞؼ٢ ٝأٓخ حُزًَٝخث٤ٖ أ٤ٓي ٠ًٔخى لاٟطَحرخص ٗظْ حُوِذ. حُيٝحث٤ش

 ٓؼخٍ  ػٖ هطز٤ش حًَُٔذ ٝطـخُٝٙ ُِلخؿِ حُيٓخؿ٢ حُٞػخث٢

 :Physostigmine & Neostigmineك٤ِٝٓظـ٤ٖٔ ٝ ٤ٗٞٓظـ٤ٖٔ 

ؿخُزخً ٓخ ٣ٌٕٞ ػ٠ِ حُيٝحء طـخُٝ أؿ٤٘ش ُز٤ي٣ش ؿ٤َ هطز٤ش كظ٠ ٣َٜ ُٔٞهغ حُظؤػ٤َ ٝ ٌٛح ٣ؼ٢٘ إٔ حُطز٤ؼش 

ٝ . حُوطز٤ش ُِيٝحء ط٣ِي ٖٓ ٛؼٞرش حٓظٜخٛٚ ٝ ٌُُي ٣ٌٖٔ حلآظلخىس ٖٓ ٌٛح حُٔلّٜٞ ك٢ ٓ٘غ طُٞع ىٝحء ٓخ

ٛ٘خ ٣ٌٖٔ ٓؼلاً حٓظويحّ أٓلاف حلأ٤ّٗٞٓٞ حَُرخػ٢ حُلخِٓش ُ٘ل٘ش ىحثٔش ريلاً ػٖ حلأ٤ٖٓ حُٔٞحكن ُٔ٘غ حُيٝحء ٖٓ 

لا٣ظـخُٝ . طـخُٝحُـ٘خء ًٔخ ك٢ ر٤٘ش ح٤ُ٘ٞٓظـ٤ٖٔ ح٠ُٔخى ٤ٌُُِٞٔظ٤َحُ ٝحُٔطٍٞ حػظزخٍحً ٖٓ حُل٤ِٝٓظـ٤ٖٔ

 ٓٔخ ٣ٔ٘غ ٖٓ حُظؤػ٤َحص ؿ٤َ حَُٔؿٞرش ػ٠ِ حُـِٔش حُؼٜز٤ش BBBح٤ُ٘ٞٓظـ٤ٖٔ حُلخؿِ حُيٓخؿ٢ حُٞػخث٢ 

 .ح٣ًَُِٔش

 ٝ ًُي ُظٞحؿيٙ ك٢ كخُش طٞحُٕ ر٤ٖ حٌَُ٘ حُلَ ؿ٤َ BBBػ٠ِ هلاف ٓخ ٓزن كبٗٚ  ٣ٌٖٔ ٤ُِٔٞط٤ٖ طـخُٝ 

 .حُٔظَ٘ى ٝ حُِٔق
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 اوزشبف الأدوَخ ثبٌصذفخ

 :  (serendipity and prepared mind)حُٜيكش حُظ٢ لا طل٠َ الا حُؼوٍٞ حُٔل٠َّس 

ك٢ حُزلاى )إ حًظ٘خف حٌُؼ٤َ ٖٓ ًَٓزخص ٍأّ حُِِٔٔش ٝ ٖٓ ػْ طط٣َٞٛخ ا٠ُ أى٣ٝش ؿخء رخُٜيكش حُٔل٠ش 

ك٢ ٍٓخُش ٝؿٜٜخ  1754ٌٛٙ حٌُِٔش ظَٜص لأٍٝ َٓس ػخّ . ( serendipityحلاٌِٗٞٓخًٕٔٞ ٗظليع ػٖ 

Horace Walpole ا٠ُ H. Mann حُظ٢ حػظٔي ك٤ٜخ ػ٠ِ ػ٘ٞحٕ حٓطٍٞس ٖٓ ٍٝح٣ش كخ٤ٍٓش ٝ  (The 

three princes of Serendip)  ٖٓ ٝكوخً ٌُٜٙ حلأٓطٍٞس حُو٤خ٤ُش ًخٕ ٛ٘خى ػلاع أَٓحء ٝSerendip 

ٝ ٛئلاء حلأَٓحء لا ٣ظٞهلٕٞ ػٖ حلاًظ٘خكخص حُٔؼ٤يس  ( ٝكخ٤ُخً ط٠ٔٔ ٣َ٤ٓلاٌٗخ Ceylonحلآْ حُوي٣ْ ًخٕ )

ٝٛ٘خ ٖٓ حُْٜٔ ُِ٘وٚ ح١ٌُ ٣ٌظ٘ق إٔ ٣ؼٖٔ حلأ٤ٔٛش ٝ حُلخثيس ٖٓ ٌٛح . (أ١ ريٕٝ حُزلغ ػٜ٘خ)رخُٜيكش 

 .حلاًظ٘خف ٝ ٌٛح ٣ظطِذ إٔ ٣ٌٕٞ حُ٘وٚ ك٤ُٞ٠خً ٣ِٝٔي حُؼوَ ٝ حٌُٖٛ حُٔل٠َ ٌُُي

 ٝ  cisplatineحًظ٘خفٝ ٣ؼظزَ . هخٍ رخٓظٍٞ حُٜيكش لا طل٠َ الا ح٣ٌُٖ ٣ٌِٕٔٞ حُؼوَ حُٔل٠َّ ٌُُي

penicillin ٓؼخلإ طو٤ِي٣خٕ ُٔخ ٠ٔٔ٣ serendipity . 

 :أِثٍخ ػٓ اوزشبف ثؼط الأدوَخ ثبٌصذفخ 

 :ٓ٘خرٜخص ؿخُحص حُوَىٍ(:I)ٓؼخٍ

ُٞكع ر٤ٖ  ٝ  هي .gaz moutardeحٗلـَص ٓل٤٘ش أ٤ٌ٣َٓش ط٘وَ ؿخُ حُوَىٍ  :هلاٍ حُلَد حُؼخ٤ُٔش حُؼخ٤ٗش

رؤٕ , ىٍحٓخص لاكوش  أظَٜص. حُ٘خؿ٤ٖ ح٣ٌُٖ حٓظ٘٘وٞح ٌٛح حُـخُ أْٜٗ كويٝح ىكخػْٜ حُطز٤ؼ٢ طـخٙ ح٤ٌَُٔٝرخص

٤ًق إٔ ٓخىس طيَٓ ح٣ٌَُخص حُز٤ٞ ٝط٠ؼق حُ٘ظخّ  إ ٖٓ حُٜؼذ حُظٍٜٞ. ٣ًَخطْٜ حُز٤ٞ هي طوَرض

 (leukemia) :ٝٓغ ًُي كبٗٚ ٣ٞؿي َٓٝ ٣ٌٖٔ إٔ ٣ٔظل٤ي ٖٓ ٌٛح حًَُٔذ .حُٔ٘خػ٢ ٣ٌٖٔ إٔ طٜزق ىٝحء

leucemie   ّك٤غ ٛٞ ٌَٗ ٖٓ أٌٗخٍ ح١َُٔخٕ ح١ٌُ ٣ظظخَٛ رظٌخػَ ٓل١َ ٣ٌَُِخص حُز٤ٞ ك٢ حُي  

 ك٢ ٓؼخُـش سٓل٤يح١ٍٍٞص ِِٓٔش ٖٓ حلأى٣ٝش حُٔ٘خرٜش ُـخُ حُوَىٍ ٖٝٓ ٛ٘خ ىٝحء هظَ ٌٛٙ حُولا٣خ ح٣ٍٔظط٤غ 

 .ٓؼَ ٌٛح حَُٔٝ

 :ٗظَٝؿ٣َٔ٤ِٖ(:II)ٓؼخٍ
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ٌٛٙ ح٥لاّ طؼٞى ا٠ُ ط٤ٓٞغ . ػٔخٍ ٛ٘خػش حُٔظلـَحص ًخٗٞح ٣ٌٕ٘ٞ رٌَ٘ ٓظٌٍَ ٖٓ آلاّ ك٢ حَُأّ ٗي٣يس 

أ٠٣خ ٖٓ حُٜؼذ طو٤َ ٤ًق ٣ٌٖٔ حلآظلخىس ٖٓ ٓخىس طئى١ ا٠ُ آلاّ  . TNTحلأٝػ٤ش حُيٓخؿ٤ش حُ٘خطـش ػٖ 

. حُ٘وطش حُٜٔٔش حُٞحؿذ ٓلاكظظٜخ ٢ٛ إٔ ٌٛٙ حُٔخىس ٢ٛ ٓٞٓغ ٝػخث٢ ٝ ٛ٘خ كبٕ .حَُأّ ًيٝحء ٓل٤يك٢ 

ك٢ ٓٔظٟٞ  ٝ ٌُ٘ٚ ْٜٓ حُلؼَ حُ٘خطؾ ػٖ طٞٓغ حلأٝػ٤ش حُي٣ٞٓش ٤ُْ ٜٓٔخ ك٢ حُٔٔظٟٞ حُيٓخؿ٢, ك٢ حُٞحهغ-

 ٛ٘خ ٛٔٔض أى٣ٝش  ٝ ٖٓ  آلاّ حُٜٔخر٤ٖ رخٌُرلش حُٜي٣ٍش ٣ٌٖٖٓٔ إٔ طولقٝ ح١ٌُ حَُ٘ح٤٣ٖ حُوِز٤ش 

. ٝطؼط٠ ك٢ كخُش ٗٞرخص حٌُرلش,ُظ٤ٓٞغ حلأٝػ٤ش حلإ٤ِ٤ًِش 

 :ى٣ُٔٞل٤َحّ(: III)ٓؼخٍ

لاكظٞ اٛخرظْٜ رخُوَف ٖٓ حٌُلٍٞ ح١ٌُ ٣ؼٞى ُٞؿٞى   caoutchoueحُؼٔخٍ ك٢ ٛ٘خػش حٌُخٝط٘ٞى 

ٌٛٙ حُٔخىس طيهَ ا٠ُ حُـْٔ ٝطٔ٘غ  ٝ .ٓٔظويّ أػ٘خء ٛ٘خػش حٌُخٝط٘ٞى  ٠ٓantioxidantخى أًٔيس 

 .(ٌٛح حُلؼَ ٣ظْ رٌَ٘ ١ز٤ؼ٢ ك٢ حٌُزي )حٌُلٍٞ ٖٓ إٔ ٣ظؤًٔي 

. ح١ٌُ ٣ظَحًْ ٝٛٞ ًٝ ١ؼْ ٣ًَٚ ُيٍؿش إٔ حُؼٔخٍ ك٠ِٞح ػيّ حَُ٘د acetaldehyde رٔزذ ٌٛح ٣ظٌَ٘  -

ح١ٌُ حٓظويّ ُٔؼخُـش حلإىٓخٕ حٌُل٢ُٞ  disulfirame ٠ٓخى حلأًٔيس ٌٛح أٛزق حُٔٞى٣َ ُظل٤٠َ ٝطط٣َٞ-

  .حُِٖٔٓ

 :٤ًِٗٞي٣ٖ :(Iv )ٓؼخٍ

أظَٜص حُظـخٍد  ٝ ٖٓ ػْ  .ْٛٔ ك٢ حُزيح٣ش ًٔوزٞ ٝػخث٢ ك٢ حُوطَحص حلأٗل٤ش ٍٝؿٞحص حُللاهش-

 .ٌٛح حًَُٔذ ٣ٞٛق ًوخكٞ ٠ُِـ٢ٓؼٜخ ح٣َ٣َُٔش ٛز١ٞ ك٢ ح٠ُـ٢ حُي١ٞٓ ُيٍؿش أٛزق 

 

 

 :ح٤ٔ٣زَح٤ٖٓ: (V)ٓؼخٍ 

 ْٛٔ ٠ًٔخى ٗل٢ٔ ػْ حٓظؼَٔ ٠ًٔخى حًظجخد ٝأٛزق ٍأّ حُِِٔٔش chlorpromazine ـٓ٘خرٚ ٍ

. ُٔـٔٞػش ٖٓ حًَُٔزخص حُٔٔٔخس ٠ٓخىحص حلاًظجخد ػلاػ٤ش حُلِوخص
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 :Aminoglutethimide(:VI)ٓؼخٍ 

كخ٤ُخً ٣ٔظؼَٔ ُٔؼخُـش رؼٞ ح١َُٔخٗخص حُٔؼظٔيس ػ٠ِ حلآظَٝؿ٤ٖ ك٤غ ٣ؼز٢ ٝ, ْٛٔ ٠ًٔخى َٛع 

 .(aromatase)اٗظخؽ حلآظَٝؿ٤ٖ رظؼز٢٤ أ٣ِْٗ 

 

: sildenafil (Viagra)(:VII )ٓؼخٍ

حًظ٘خف ٌٛح حًَُٔذ رخُٜيكش ك٢ ٝ هي طْ ٝٛٞ ىٝحء ٣ٔٔق رٔؼخُـش ػيّ حُويٍس ػ٠ِ حلاٗظٜخد ػ٘ي حَُؿَ 

 .٤ٓخم رَٗخٓؾ لاًظ٘خف ىٝحء هخكٞ ٠ُِـ٢

 

: حلا٤ِٗٝ٣خ٣ُي:  (VIII )ٓؼخٍ
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 – monoamine (IMAO)ٌُٝ٘ٚ ظَٜ ك٤ٔخ رؼي أٗٚ ٓؼز٢ لأ٣ِْٗ , ْٛٔ ك٢ حُزيح٣ش ٠ًٔخى َُِٔ 

oxydases هي أٛزق ٍأّ حُِِٔٔش ًَُٔزخص ٠ٓخىس ُلاًظجخد ٝ . 

: حٌٍُِٞرَٝٓخ٣ُٖ: (IX )ٓؼخٍ

حٓظؼَٔ ك٤ٜخ رؼي ٠ًٔخى حًظجخد ٢ً٘ٛ . ْٛٔ ٠ًٔخى ٤ٛٔظخ٤ٖٓ ُظـ٘ذ حُٜيٓخص أػ٘خء حُؼ٤ِٔخص حُـَحك٤ش

maniac- depressifs  ػْ أٛزق ٍأّ حُِِٔٔش لأى٣ٝش ٜٓيثش حٓظويٓض ُٔؼخُـش ح٤ُِ٘ٝك٤٘٣َخ 

schizophrenias 

: Vinblastine , Vincristineه٣ِٞيحص : (X )ٓؼخٍ

 ٣ٔظويّ ٝ ح٥ٕ  ػٖ ًَٓزخص هخىٍس ػ٠ِ هلٞ ٌَٓ حُيّ أػ٘خء حُزلغه٣ِٞيحص حًظ٘لض رخُٜيكش 

vincristine   َٝٓ ك٢ ٓؼخُـشHodgkin .

ٝٛٞ ٠ٓخى ١ٌَٓ رؼي ٓلاكظش إٔ رؼٞ حُِٔلخ٤ٓيحص ح٠ُٔخىس ُِزٌظ٣َ٤خ  Tolbutamide ( :XI)ٓؼخٍ 

 . ًخٗض هخىٍس ػ٠ِ هلٞ ٌَٓ حُيّ

 .beta blockers ٖٓ كخَٛحص ر٤ظخ ٝٓ٘خرٜخطٚ Propranolol( :XII)ٓؼخٍ 

ٝح١ٌُ ٣ؼ٢٘ إٔ ٌٛٙ حًَُٔزخص طٔظط٤غ حهظَحم   lipophiles ٓلزش ُِيٌْٓٛٙ حًَُٔزخص ف, ُٔٞء حُلع 

CNSٓ٘غ ٌٛح حُيهٍٞ ا٠ُ  ٝ ٖٓ أؿَ . ٓئى٣ش ا٠ُ طؤػ٤َحص ؿخٗز٤شCNS كوي طوٍَ اٟخكش ٓـٔٞػش 

(hydrophile) amide ا٠ُ حُـ١ِء رٜيف ٓ٘غ حهظَحهٚ ُِلخؿِ حُي١ٞٓ حُيٓخؿ٢  .

ٕ ٌٛح حًَُٔذ ُٚ طؤػ٤َحص أهَ اًٝٔخ ٛٞ ٓظٞهغ ف,  practololٖٓ حًَُٔزخص حُظ٢ ٛ٘ؼض ٌُٜح حُـَٝ -

 βحُوِز٤ش ٗٔزش ا٠ُ حُٔٔظوزلاص  β  حٗظوخث٢ ُٔٔظوزلاصantagonistٝهي ظَٜ رؤٕ ٌٛٙ حُٔخىس ٢ٛ  CNSػ٠ِ 

ٛخٓش ؿيحً ٌُٜٝ٘خ ُْ طٌٖ حُ٘ظ٤ـش حُظ٢ ٣َ٣يٛخ  ٌٛٙ حُ٘ظ٤ـشك٢ حُلو٤وش  .حُٔٞؿٞىس ك٢ حلأػ٠خء حلأهَٟ

. حُزخكؼٕٞ ك٢ ًُي حُٞهض

ٌٛح ٣ز٤ٖ أ٤ٔٛش ٝ  طٔخٓخً ٓوظِلشِِٓٔش ٖٓ ٓ٘خ٣ٍغ رلغ ك٢ ٓـخلاص حٍٍإٓخء  حًَُٔزخص ط٘٘ؤٓخ ؿخُزخ -

 .حُٔلخكظش ػ٠ِ ٗظَس ٝحٓؼش ٝٓ٘لظلش ٝهخٛش ػ٘ي اٗـخُ حهظزخٍحص حُلؼخ٤ُش حُز٤ُٞٞؿ٤ش

إ حُظو٤٘خص حُلي٣ؼش هي هِِض ٖٓ ػخَٓ حُلع ٝ حُٜيكش ٝ لا ٤ٓٔخ هِن ؿ٣ِجخص رخُِـٞء ا٠ُ ح٤ٔ٤ٌُخء 

  .molecular modelling ٝحٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش combinatorial chemistryحُظ٤ًَز٤ش 

طؼظٔي ح٤ٔ٤ٌُخء حُظ٤ًَز٤ش ػ٠ِ حُلٍٜٞ ػ٠ِ أًزَ ػيى ٖٓ حُز٠٘ حُـ٣ِج٤ش حُٔوظِلش رؤهَٜ ٝهض ٌٖٓٔ ًُٝي 

ٌٛح ٣ظطِذ .  كخُٜٔخىٍ حُظو٤ِي٣ش ًَُِٔزخص ُْ طؼي طٌل٢ حُٔظطِزخص رٞؿٞى ١ٍٞ ِٛذ ٝ رٌَ٘ أٝطٞٓخط٢ٌ٤

حُلخؿش حُِٔلش ًَُٔزخص ؿي٣يس ُظٌٕٞ ٓٞى٣لاص ؿ٤يس ُظظلخػَ ٓغ ٌٛٙ حلأٛيحف ك٤غ إٔ حُظلخػلاص طظْ 

ًخٕ حُٜيف ٖٓ ٌٛح حُٔزلغ طو٤ِي ٓخ . ر٤ٌٔخص ه٤ِِش ؿيحً ٢ٛٝ ٓزَٓـش ُِلٍٜٞ ػ٠ِ ِٓحثؾ ٖٓ حًَُٔزخص

 .طلؼِٚ حُ٘زخطخص أ١ اٗظخؽ ٓـٔٞػش ٖٓ حًَُٔزخص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ػ٠ِ أَٓ إٔ أكيٛخ طٔظويّ ًًَٔذ ى٤َُ 

أٓخ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش رٔٔخػيس حٌُٔز٤ٞطَ كبٜٗخ طوَِ حُلخؿش لاٛط٘خع ًَ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٖٓ ٓزيأ إٔ حُظؤػ٤َ 

 ٝ رخُظخ٢ُ ٣ٌٖٔ ط٘زئ حُز٤٘ش ػلاػ٤ش إٔ ٣ظ٘خٓذ ٌَٗ حُيٝحء ٓغ ٌَٗ حُٜيف ٝ إٔ ٣َطز٢ رٚحُيٝحث٢ ٣ظطِذ 
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أ١ أٗٚ ٤ٌٕٓٞ ٖٓ حَُٜٔ ط٤ْٜٔ ًَٓزخص ؿي٣يس هخرِش  (حُيٝحء)ٝ حُـ١ِء  (حُٜيف)حلأرؼخى ُِٔٔظوزَ 

 ُٔٞهغ حُظؼز٤ض حُٔطِٞد Topology ػ٘يٓخ ٗؼَف رٌَ٘ ًخَٓ حُظٟٞغ حُٜ٘ي٢ٓ targetُلاٍطزخ١ رٜيف 

ػ٘ي حٍطزخ١ حُـ١ِء ΔGطٌٖٔ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش أ٠٣خً ٖٓ كٔخد ١خهش حلاٍطزخ١ حُٔظلٍَس  .ػ٠ِ حُٔٔظوزَ

 .رخُٜيف

٤ٌٖٓٔ  monocristalك٢ كخُش حلأ٣ِٗٔخص أٝ حُٔٔظوزلاص حُظ٢ ٣ٌٖٔ حُلٍٜٞ ػ٤ِٜخ رلخُش أكخى٣ش حُزٍِٞس 

 ٝ ٖٓ ػْ ٝ رل٠َ رَحٓؾ حٌُ٘ٔؿش Xػ٘يٛخ طلي٣ي ر٤٘ش حُزَٝط٤ٖ ٝٓٞهغ طؼزظٚ ػٖ ٣َ١ن حٌٗٔخٍ أٗؼش 

حُـ٣ِج٤ش ٤ٜٓزق ٖٓ حٌُٖٔٔ ىٍحٓش ٌَٗ ١ٝز٤ؼش ٓٞهغ حُظؼزض ٓٔخ ٣ٔٔق رظ٤ْٜٔ ؿ٣ِجخص ٓؼخ٤ُش ُظَطز٢ 

 .رٌٜح حُٔٞهغ ٝ ط٘يٓؾ رٚ

لا ٣ٌٖٔ حُلٍٜٞ ػ٠ِ أكخى٣خص ح٣ٌَُٔظخٍ ُلأ٣ِْٗ أٝ ُِٔٔظوزَ ٝ ٌُُي كبٕ حٌٗٔخٍ أٗؼش , ك٢ كخلاص أهَٟ

X كٌٜح ٣ٌٖٔ إٔ ٣ل٤ي ً٘وطش , ر٤٘ٔخ اًح ًخٗض ٛ٘خى ر٤٘ش رَٝط٤ٖ ٓ٘خرٚ ٝأٌٖٓ ىٍحٓظٚ .  ؿ٤َ هخرَ ُِظطز٤ن ٛ٘خ

 .ريح٣ش ُيٍحٓش حُزَٝط٤ٖ حُٔطِٞد ػٖ ٣َ١ن حٌُ٘ٔؿش حُٔئطٔظش ٝحُلَٜ

 

 :َٓحكَ طط٣َٞ ٝ حًظ٘خف ىٝحء ؿي٣ي كخ٤ُؤً 
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ك٤غ ٓٔلض حُظطٍٞحص , ك٢ حُٔ٘ٞحص حلأه٤َس رٌَ٘ ػ١ٍٞ (ٝ ح٤ُٜيلا٤ٗش)ُوي ططٍٞص ح٤ٔ٤ٌُخء حُيٝحث٤ش 

 . حُلخٓٔش ك٢ ٓـخٍ حُؼِّٞ حُز٤ُٞٞؿ٤ش رلْٜ ٤ًل٤ش ػَٔ حُؼ٣ٞ٠ش ػ٠ِ حُٔٔظٟٞ حُو١ِٞ ٝ حُـ٣ِج٢

طؼظٔي ٓ٘خ٣ٍغ ًَٗخص حلأى٣ٝش ً٘وطش ريء ك٢ طط٣َٞ ىٝحء ؿي٣ي ػ٠ِ طلي٣ي ًحط٤ش حُٜيف حُٔظؼِن ٓزخَٗس 

رخَُٔٝ حَُٔحى ٓؼخُـظٚ ٝ رؼي ًُي ٓ٘لخٍٝ ٓؼَكش حُيٝحء حُوخىٍ ػ٠ِ حُظلخػَ ٓغ ٌٛح حُٜيف ٝ ٌُُي كبٕ 

 .طلي٣ي حُز٤٘ش ٝ آ٤ُش ػَٔ ٌٛٙ حلأٛيحف ٛٞ ػخَٓ أٓخ٢ٓ ٝكظ٢ٔ 

كٔذ أٛيحف حَُٔ٘ٝع ك٤ٔخ اًح أٍىٗخ حُزلغ ػٖ ىٝحء ؿي٣ي َُٔٝ ٓخ أٝ طل٤ٖٔ كَحثي ىٝحء ٓٞؿٞى ٣ٌٖٔ 

 :ط٤٤ِٔ رٌَ٘ ػخّ ػيس َٓحكَ أٜٛٔخ 

 .حهظ٤خٍ حَُٔٝ- 1

 .(...أ٣ِْٗ ٓؼلاً أٝ رَٝط٤ٖ أٝ )حهظ٤خٍ حُٜيف ٖٓ أؿَ حُيٝحء - 2

 .ا٠٣خف حُظؤػ٤َ حُز٤ُٞٞؿ٢ ٝ اؿَحء ٓوخ٣ٔخص ك٣ٞ٤ش- 3

 .ا٣ـخى حُـ١ِء ٍأّ حُِِٔٔش- 4

 .ػٍِ ٝط٘و٤ش حُـ١ِء ٍأّ حُِِٔٔش اًح ًخٕ ًُي ١ٍَٟٝ- 5

 . ٍأّ حُِِٔٔشstructureطلي٣ي ر٤٘ش حُـ١ِء - 6

  SAR طلي٣ي ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ- 7

 pharmacophoreطلي٣ي - 8

  رحسُٓ اٌزفبػلاد ِغ اٌهذف- 9

 كٔخ٣ش حُيٝحء رظٔـ٤َ رَحءس حهظَحػٚ- 10

 ىٍحٓش حٓظولاد حُيٝحء - 11

 طـخٍد ح٤ُٔٔش- 12

 ٟٝغ ٣َ١وش ُِظ٤ٜ٘غ- 13

 اؿَحء حهظزخٍحص ٣َ٣َٓش- 14

 ط٣ٞٔن حُيٝحء- 15

 كٔخد حَُرق حُٔخى١- 16

 ط٤ٜ٘ق حلأى٣ٝش

 :أٝلاً كٔذ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش
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ٝ ٌُٖ ٝؿي حٕ ًَٓزخص ٖٓ . طٜ٘ق ٛ٘خ كٔذ ح٤ٌَُٜ حٌَُر٢ٗٞ ٓؼَ ٓظ٤َٝث٤يحص ٝ ر٤ِٔ٘٘خص ٝ رزظ٤يحص

كخُظٔظٞٓظ٤َٕٝ َٕٛٓٞ ؿ٢ٔ٘ ١ًًَ . ٗلْ حُٔـٔٞػش طِٔي طخػ٤َحص ىٝحث٤ش ٓوظِلش ٓؼَ حُٔظ٤َٝث٤يحص ٓؼلاً 

ٌٛح حُظ٤ٜ٘ق ٣ل٤ي ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ . ٝ حُٔز٤َٝٗٞلاًظٕٞ ٓيٍ ر٢ُٞ ًٔخ حٕ كٔٞ حُل٤ٓٞي٣ي ٠ٓخى ؿَػ٢ٓٞ

 .SARحُٜٔظ٤ٖٔ رخٛ٘خع حى٣ٝش رخلاػظٔخى ػ٠ِ 

 

 

 :ػخ٤ٗخً كٔذ حُظخػ٤َ حُلخٍٓخًُٞٞؿ٢

ٓؼَ حُٔيٍحص ٝ حُٔٞٓؼخص حُٞػخث٤ش ٝ حُٔ٘زٜخص حُظ٘ل٤ٔش ٝ ٌٛح حُظ٤ٜ٘ق ٣ل٤ي حلأ١زخء ح٣ٌُٖ ٣زلؼٕٞ ػٖ ىٝحء 

 . ري٣َ ُؼلاؽ ٣َٓٞ

 :ػخُؼخً حُظ٤ٜ٘ق حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٢

 ٓٞهغ طؤػ٤َ ٝ ٌُٖ ٗؼظٔي ك٢ ح٤ٔ٤ٌُخء حُيٝحث٤ش ػ٠ِ 70 رخُظ٤ٜ٘ق ر٘خءً ػ٠ِ ٗظخّ حُـْٔ ٝكوخً ُـ WHOهخٓض 

 .٣َ١وش حًؼَ ػ٤ِٔش ٝ حهَ طل٤ٜلاً 

  حلأى٣ٝش حُٔئػَس ػ٠ِCNS :  طظ٠ٖٔ حلأى٣ٝش حُٔئػَس ػ٠ِ حُيٓخؽ ٝحُ٘وخع ح٢ًُٞ٘ ٢ٛٝ ٝ

psychotropic drug أٝ حلأى٣ٝش حُ٘ل٤ٔش حُظ٢ طئػَ ػ٠ِ حُِٔحؽ ٝحلأى٣ٝش حُؼٜز٤ش 

neurologicalُْحُظ٢ طؼخُؾ حلاٟطَحرخص حُؼٜز٤ش حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤ش ًخَُٜع ٝحلأ . 

 طظيحهَ ٓغ ٝظخثق حُـْٔ حُطز٤ؼ٤ش ًخُٔٞٓؼخص حُٞػخث٤ش ٝٓ٘زٜخص : حلأى٣ٝش حُلخٍٓخًٞى٣خ٤ٌ٤ٓش ٝ

 .حُظ٘لْ ٝ أى٣ٝش حُلٔخ٤ٓش

 ك٢ حلأَٛ ٣وٜي رٜخ حُٜخىحص حُل٣ٞ٤ش ٝ ٠ٓخىحص حُلطٍٞ حُظ٢ طلطْ : حلأى٣ٝش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُؼلاؿ٤ش

حُؼ٣ٞ٠خص حُيه٤وش حُٔٔززش لأَٓحٝ ٓوظِلش ٝ حلإٔ ٣ٔظويّ ٌٛح حلآْ ُلأى٣ٝش حُظ٢ طؼخُؾ 

 .ح١َُٔخٗخص

 لا طيهَ ك٢ حُظ٤ٜ٘لخص حُٔخروش ٓؼَ حَُٜٓٞٗخص ٝ حلأى٣ٝش حُٔئػَس ػ٠ِ ٝظخثق حُـيى : أى٣ٝش ٓظلَهش

 .حُْٜ

 :prodrugٍحرؼخً ١لاثغ حُيٝحء 

 .ٝ ٢ٛ ًَٓزخص هخِٓش ىٝحث٤خً ٌُٜٝ٘خ طظلٍٞ رلؼَ أ٢ٔ٣ِٗ أٝ ٤ٔ٤ًخث٢ ٌَُِ٘ حُلؼخٍ رخُوَد ٖٓ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ

 . حُٔٔظويّ ُؼلاؽ َٓٝ رخًٍٕ٘ٔٞ ٝ ٛٞ ٤ِ١ؼش ىٝحء ُِ٘خهَ حُؼٜز٢ حُيٝرخlevo Dopaٖ٤ٓٓؼخٍ 
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 ح١ٌُ levo Dopa ٝ ٌُٖ ٛ٘خى ٗظخّ ٗوَ ُِلٔٞٝ حلأ٤٘٤ٓش ًـ BBBإ ىٝرخ٤ٖٓ هطز٢ ؿيحً ٝلا ٣ظـخُٝ 

         . ٣BBBظلٍٞ ُِيٝرخ٤ٖٓ رؼي ِٗع حٌُخٍر٤ًَٔٞ كخُٔخ ٣ظـخُٝ 

 

 

 اٌخىاص اٌّطٍىة رىفزهب فٍ اٌّزوت رأص اٌسٍسٍخ

A - حُظٞحكَ حُل١ٞ٤Bioavailability : طَطز٢ كؼخ٤ُش حُيٝحء رظٞحكَٙ حُل١ٞ٤ ٝ ح١ٌُ ٣ؼَف ػ٠ِ أٗٚ حُـِء

 .ٖٓ حُـَػش ح١ٌُ ٣ٞؿي ك٢ حُيٍٝحٕ حُؼخّ

 ٝ حُظ٢ طٔظويّ ُظ٘زئ حُظٞحكَ حُل١ٞ٤ ُيٝحء ٓؼط٠ ػٖ rule of fives أٝ هخػيس حُؤٔخص Lipiniskiهخػيس 

 .٣َ١ن حُلْ

 : ٣ٌٖٔ طِو٤ٜٜخ رخُوٞحػي حُظخ٤ُش

 a molecular mass less than 500; 

 a calculated value of log P less than 5; 

 less than ten hydrogen bond acceptor groups (e.g. -O- and -N-, etc.); 

 less than five hydrogen bond donor groups (e.g. NH and OH, etc.). 

 . ٛٞ ٓؼخَٓ حُظُٞع ر٤ٖ حُٔخء ٝ حلاًٝظخPٍٞٗك٤غ إٔ 

-B حلاٗللا٤ُشsolubility: 

ٓ٘ظ٘خٍٝ ٌٛح حُٔزلغ ر٢٘ء ٖٓ حُظل٤َٜ لاكوخً ٝ ٣ٌٖٔ حُوٍٞ أٗٚ ٣ظطِذ ك٢ حًَُٔذ حَُٔٗق ٤ٌُٕٞ ىٝحءً إٔ 

كخلاٗللا٤ُش ك٢ حُيْٓ طٔخػي ػ٠ِ حلآظٜخٙ ٝ ػزٍٞ . ٣ٌٕٞ هخرلاً ُلاٗللاٍ ك٢ حُٔخء ٝ حُيْٓ ا٠ُ كيٍ ٓخ

ًٔخ حٕ حُى٣خى حُوخٛش حُٔلزش ُِيْٓ طٔزذ . حلأؿ٤٘ش ك٢ ك٤ٖ حٕ حلاٗللا٤ُش ك٢ حُٔخء طٔخػي ػ٠ِ حُظُٞع

 .حكظزخّ حًَُٔذ ٟٖٔ حلأؿ٤٘ش ٝ كويحٗٚ ُِظؤػ٤َ حُٔطِٞد

-C حُز٤٘شstructure: 

 Benzocaine & Melphalanٓؼخٍ حُزًِ٘ٝخث٤ٖ ٝ ح٤ُِٔلخلإ 
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هي طٌٕٞ .  ٣َطز٢ طؤػ٤َ حُيٝحء رٌَ٘ ًز٤َ روخر٤ِظٚ ُلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٔظوزَ حٝ حُٜيف ػٖ ٣َ١ن ٍٝحر٢ ٤ٔ٤ًخث٤ش 

حَُٝحر٢ ٓئهظش ًَٝحر٢ كخٗيٍكخُْ أٝ حَُٝحر٢ ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش أٝ ٍٝحر٢ ًَٜرخث٤ش ٓخً٘ش ًٔخ ك٢ حُٔويٍحص 

أٝ رٌَ٘ ىحثْ ًٔخ ك٢ ٤ِٓلخلإ ح٠ُٔخى ١َُِٔخٕ  (ٝ ٌٛح ٓخ ٣لَٔ هَٜ ٓيس حُظؤػ٤َ) حُزًِ٘ٝخث٤ٖحُٟٔٞؼ٤ش ى

 .  ٓٔخ ٣ِ٣ي ٖٓ ٓيس حُلؼDNAَح١ٌُ ٣ٌَ٘ ٍٝحر٢ طٌخكئ٣ش ه٣ٞش ٓغ حُـ 

 

 

 :enantiomersٓؼخٍ حًَُٔزخص حُلخ٣ٝش ًَِٓ ػيّ ط٘خظَ 

ػ٘ي حهظ٤خٍ حُيٝحء ٤ٓظٞؿذ أهٌ حلاػظزخٍ ُز٤٘ش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ حُلَحؿ٤ش اً إٔ حُز٤٘ش حُلَحؿ٤ش ُٔظَحُّ أٝ 

ٖٝٓ ٛ٘خ ٣ل٠َ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ حُيٝحث٤ٕٞ حٛط٘خع حُٔظَحُّ أٝ . ٜٓخٝؽ هي طوظِق رٌَ٘ ؿ١ٌٍ ػٖ ٗظ٤َٙ

 .حُٜٔخٝؽ حُز١َٜ حُلؼخٍ

 . ٤ًٌٍُِِٖٝٞ ٣ٌِٔخٕ ٗلْ حُلؼخ٤ُشR&Sحلا٤ِٓٝ٣َحٕ : أٓؼِش

 . كٜٞ ؿ٤َ كؼخRٍ ُـ أُلخ ٤ٓظ٤َ ىٝرخ هخكٞ ٟـ٢ أٓخ حٌَُ٘  Sحُٔظٜخٝؽ 

 ٜٓية ٝ لا Rك٢ ك٤ٖ إٔ حٌَُ٘  teratogenic  ُِظخ٤ُي٤ٓٝي ٜٓية ٝ ٣ِٔي طؤػ٤َحص ٓ٘ٞٛش Sحُٔظٜخٝؽ 

 .ٌٛٙ حُظؤػ٤َحص ح٠ُخٍس ٣ِٔي
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-Dحُؼزخط٤ش:stability  

ٖٓ ح١ٍَٝ٠ُ إٔ ٣ٌٕٞ حُيٝحء ػخرظخً ًلخ٣ش كظ٠ ٣ظٌٖٔ ٖٓ حٍُٞٛٞ : administrationحُؼزخط٤ش رؼي حلإ٣ظخء 

ٖٝٓ أؿَ . أ١ لا ٣ـذ إٔ ٣ٔظوِذ رَٔػش ًز٤َس هزَ حٍُٞٛٞ ُٔٞهغ حُظؤػ٤َ, ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ ر٤ٌٔش ًخك٤ش

 : كٜ٘خى ػيس حٓظَحط٤ـ٤خص طٟٞلٜخ حلأٓؼِش حُظخ٤ُشin situحُظـِذ ػ٠ِ ٌِٓ٘ش حُؼزخط٤ش 
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 :Pilocarpine ٓؼخٍ ر٤ًِٞخٍر٤ٖ

 ٝ ٌُ٘ٚ ٣ٔظوِذ رَٔػش رٔزذ حٗلظخف كِوش حُلاًظٕٞ طلض ٣glucomaٔظويّ حُز٤ًِٞخٍر٤ٖ ُؼلاؽ حٍُِم 

 6-3ح١َُٝ٘ حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤ش ٝ ٌُُي ٣يّٝ حٗولخٝ ٟـ٢ حُؼ٤ٖ ُؼلاػش ٓخػخص كو٢ ٝ ٌٛح ٣ؼ٢٘ أٗٚ ٣ـذ اػطخء 

 رخ٤ُ٘ظَٝؿ٤ٖ كبٕ حٌُخٍرخٓخص حُٔٞحكوش طِٔي ٗلْ حُلؼخ٤ُش ٝ أًؼَ 2كبًح ٓخ طْ اريحٍ حٌَُرٕٞ . ؿَػخص ٤ٓٞ٣ش

 .ػزخطخً 

 

 :ٓؼخٍ ح٤ٌُِٔٞى٣ٌٔظ٣َ٘خص

 ٝ حلاٗللا٤ُش ًٔخ ك٢ كخُش حُٔؼوي ح١ٌُ ٣لٖٔ ٖٓ حُؼزخط٤ش ٣CDٌٖٔ ط٤ٌَ٘ ٓؼوي ٓغ ح٤ٌُِٔٞ ى٣ٌٔظ٣َٖ 

 كٔغ .٣ٔظويّ ح٥ٕ ُظؼز٢٤ ٍكٞ ٍُػخص ٗو٢ حُؼظْ ػ٘ي ػلاؽ حر٠٤خٝ حُيّحُٔظٌَ٘ ٓغ حُظخ٤ُي٤ٓٝي ٝ ح١ٌُ 

 . َٓس35ٌٛح حُٔؼوي حُىحى ٜٗق حُؼَٔ حُل١ٞ٤ رٔويحٍ ح٠ُؼق ٝ حلاٗللا٤ُش رلٞح٢ُ 

 ًخٍٙ ُِٔخء أٓخ حُـِء حُوخٍؿ٢ كٜٞ ٓلذ ُِٔخء  ٝهي ٝؿي حٕ حُؼزخط٤ش طظلٖٔ ػ٘يٓخ CDحُـِء حُيحه٢ِ ُـ 

ًٔخ إٔ ٗٞع حُٔؼوي ٣وظِق كٔذ كـْ حلآطٞحٗش كٜ٘خى ػلاػش . ٣ظٞحؿي حُـِء حُلؼخٍ ُِيٝحء ىحهَ حلآطٞحٗش

 .( ؿ٣ِجخص ؿًُِٞٞ ػ٠ِ حُظٞح8٢ُ 7ٝ  6ٝ) أُلخ ٝر٤ظخ ٝؿخٓخ CDحٗٔخ١ ُـ 
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 :Cyclophosphamideٓؼخٍ ح٤ٌُِٔٞكٞٓلخ٤ٓي 

٣ٌٖٔ طل٤ٖٔ حُؼزخط٤ش ػٖ ٣َ١ن ط٤ٌَ٘ ٤ِ١ؼش حُيٝحء كخ٤ٌُِٔٞكٞٓلخ٤ٓي ٣ٔظويّ ُؼلاؽ ح٤ُِٔلٞٓخ ٝحٌُخ٤ٍٓ٘ٞٓخ 

 .ك٤غ ٣ٔظوِذ ك٢ حٌُزي ا٠ُ ٓٔظوِزٚ حُلؼخٍ كٞٓلٍٞأ٤ٓيحص ٓٞٓظخٍى

 

٣ٌٖٔ ٣ُخىس ػزخط٤ش حلاٌٗخٍ حُظ٢ طظوَد ك٢ حُٔؼيس ػٖ ٣َ١ن حُظِز٤ْ حُٔؼ١ٞ ٝ ٛٞ ٓزلغ ٣ظؼِن رظط٣َٞ 

 .ح٤ُٜـش ح٤ُٜيلا٤ٗش

 . ٣ـذ ألا ٣ٌٕٞ حُيٝحء ػخرظخً ُيٍؿش أٗٚ لا ٣ٌٖٔ حٓظولارٚ ٝ الا طَحًْ ك٢ حُـْٔ ًٝخٕ ٓخٓخً : ٓلاكظش

 : shelf-lifeحُؼزخط٤شػ٠ِ حَُف 

ًْ أٗٚ ٖٓ , ٖٓ حُيٝحء ٣ؼظزَ رٌَ٘ ػخّ كيحً ٓوزٞلاً ر١َ٘ ألا طٌٕٞ ٗٞحطؾ حُظوَد ٓخٓش% 10إ طوَد 

ٝ ٛ٘خ لا ٣ٞؿي هخػيس ػخٓش . ح١ٍَٝ٠ُ حُٔلخكظش ػ٠ِ حُؼزخط٤ش أػ٘خء كلع حُيٝحء ٣ٍؼٔخ ٣ظْ طوي٣ٔٚ ٣َُِٔٞ

ك٤ـذ طـ٘ذ طوَد ًَ ىٝحء كٔذ ط٘خكَحطٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝ حُل٣ِ٤خث٤ش ٝ اٟخكش حُٔٞحؿخص حُٔ٘خٓزش  ٝ كلظٚ 

 .ٟٖٔ حُؼزٞس حُٔ٘خٓزش ٝ ح١َُٝ٘ حُٔلاثٔش

• Shelf life: the time taken for a drug’s pharmacological activity to decline 

to an unacceptable level 90%. 

– Antimicrobial excipient. 

– Suitable excipients. 

– Correct storage. 

– Light-proof containers. 

– Aire-tight lids. 
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 :ٜٓخىٍ حًَُٔزخص ٍأّ حُِِٔٔش

: ؿَرِش حُٔٞحى ًحص حلأَٛ  حُطز٤ؼ٢ 

 ٝ ٌٓ٘  آلاف ح٤ُٖ٘ٔ هيٓض حًَُٔزخص حُطز٤ؼش ٤ًٔخص لا طل٠ٜ ٖٓ حًَُٔزخص حُظ٢ ُٜخ كؼخ٤ُش  ر٤ُٞٞؿ٤ش ٜٓٔش

ًَٓذ ى٤َُ ٓؼٍِٝ ٖٓ  كظ٠ ٣ٞٓ٘خ ٌٛح ٣ؤط٢ ػيى ؿ٤ي ٖٓ حلأى٣ٝش آخ ٖٓ  ٜٓيٍ ١ز٤ؼ٢ ٓزخَٗس أٝ ٖٓ طؼي٣َ

ٓؼظْ حًَُٔزخص حُطز٤ؼ٤ش حُظ٢ ٣٘ي رؤٕ ُٜخ كؼخ٤ُش ر٤ُٞٞؿ٤ش ٢ٛ ٓٔظوِزخص ػخ٣ٞٗش إ , ك٢ حُلو٤وش. ٓٞحى ١ز٤ؼ٤ش

 .leadؿِذ ٌُٜٝ٘خ طٌَ٘ ًَٓزخص ػ٠ِ حلأُٜخ ر٤٘ش ٓؼويس  ؿيحً 

 ٌُُي لاري ٖٓ حٓظولاٜٛخ  ٖٓ ٜٓيٍٛخ حُطز٤ؼ٢  ٝ حٛط٘خػٜخٖٓ حُٜؼذُٔٞء حُلع ٌٛح حُظؼو٤ي رخُز٤٘ش ٣ـؼَ 

ًٔخ ك٢ ٓ٘خرٜخص ٌُٜح حُٔزذ ٖٓ حُْٜٔ ط٤ْٜٔ  ٓ٘خرٜخص أر٢ٔ ٝ ٌِٓق ٝؿ٤َ كؼخٍ ,ٌٛح حلآظولاٙ ٗخم  ٝ

رٌَ٘ ػخّ حُٔ٘ظـخص حُطز٤ؼ٤ش ٢ٛ ٜٓخىٍ ؿ٤٘ش  رخُٔٞحى ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش  حلأ٤ِٛش حُظ٢ ُٜخ ر٤٘ش  ٝ .حٍُٔٞك٤ٖ حُٜ٘ؼ٤ش

 .لا ٣لِْ رخٛط٘خػٜخ أ١ ٤ٔ٤ًخث٢ 

 :ِثبي 

Artemisinine ًَٓذ ٠ٓخى ُِٔلا٣ٍخ antipaludic , حًَُٔذ ٣ل١ٞ ػ٠ِ كِوشtrioxan ٓٔخ ٣ئى١ 

 ٝ  ٓ٘ش2000ٌٛح حًَُٔذ حٓظؼَٔ ك٢ حُطذ حُ٘ؼز٢ ح٢٘٤ُٜ ٌٓ٘ أًؼَ ٖٓ )رٌَ٘ ه١ٞ ا٠ُ ػيّ حلآظوَحٍ 

 .(ٓ٘يٍٓٚ رخُظل٤َٜ لاكوخً 

 

 :Ethnopharmaceutical sources اٌشؼجٍ الأرس اٌطجٍ-1

حٕ ىػ٠ِ ه٤ي حُل٤خس  روخء حُوزخثَاً إٔ ٖٓ حُْٜٔ حَُؿٞع ا٠ُ حُٔٔظ٘يحص حُٔظًَٝش ٖٓ حُل٠خٍحص حُٔخروش 

 ٕٝؿَد١  ك٢ ًُي حُٞهضُ٘خّ ًخٕ ح. حُٔل٤ِشFauna ٝحُل٤ٞحٗخص ٣Floraؼظٔي رٌَ٘ ٍث٢ٔ٤ ػ٠ِ حُ٘زخطخص 

رؼي ٌٛٙ حُظـخٍد ًخٗٞح ٣ٜلٕٞ ٌٛٙ ٝ , سؿَدصحدٍ طؤػ٤َٛخ ٕ ٣ٌظ٘لٞك٤غحلأٍٝحم ٝ حُـٌٍٝ ,ٓوظِق حُؼٔخٍ 

٤ٗت ك٢  ٌٛٙ حُولاٛخص  ٝ ؿخُزخً ُْ طلي . إ أىٟ حُ٘زخص ا٠ُ ٗظ٤ـشأٝ طِي حُولاٛش ُ٘لخء رؼٞ حلأَٓحٝ
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ٝأك٤خٗخً . (حُؼخَٓ حُ٘ل٢ٔ)  ٣ؼٞى لاػظوخى ح٣َُٔٞ رٜخًُيًخٕ ُٜخ طؤػ٤َ فٓخ ٝ اًح , أٝ كظ٠ أٜٗخ ًخٗض هط٤َس 

 : ٖٝٓ حلأٓؼِش.رؼٞ حُولاٛخص رٌَ٘ كو٤و٢ ُٜخُق ح٣َُٔٞ  طئػَ

 ػٍِطْ   ٝ ٖٓ ػpurgativeْ ٤ًِٖٔ  rhizomes de rhubarb ٝٛق ؿٌٍٓٞ حَُحٝٗي ,ٌٓ٘ ػيس هَٕٝ -

 ٢ٛٝ ًَٓزخص anthraquinones طؼٞى ُؼخثِش حلاٗظَح٤ً٘ٞٗخصٝ حُظ٢ س ٖٓ ؿٌٍٓٞ حَُحٝٗي ٍحًَُٔزخص حُلؼخ

 .danthron ٝ طي ػ٠ laxatifطل٤ي ً٘ٔخًؽ ُظ٤ْٜٔ أى٣ٝش ٤ِٓ٘ش  

 

 .artemisinineهخى حلأ٤ٍٗق ح٢٘٤ُٜ ا٠ُ ىٝحء ؿي٣ي ٠ٓخى ُِٔلا٣ٍخ ٝٛٞ   -

- (morphine , Opium )  ًخٕ ٓؼَٝف ك٢ َٜٓ حُوي٣ٔش. 

ٖٓ ك٤ِٜش حُزخًٗـخ٤ٗخص  (scopolamine ,atropine)ٗلْ حُٞهض ٝٛق ح٤ُٞٗخ٤ٕٗٞ هٜخثٚ ٝ ك٢  -

solanacees. 

 ٖٓ ٗزخص هلخُ حُؼؼِذ digitalesحُي٣ـ٤ظخ٤ُخص,  ( salicine )حُٜلٜخف  : حٌِٗظَح ك٢ حُؼٍٜٞ حُٞٓط٠  -

 . ٝ ح٣ِ٣ََُر٤ٖ ٖٓ حَُحُٝلزخ حُؼؼزخ٤ٗشcinchonaح٤٘٤ٌُٖ ٖٓ ُلخء ح٤ٌُ٘خ , 
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: اٌٍّّىخ إٌجبرُخ -2

ٌِٗض حُ٘زخطخص ك٤غ حٌُِٔٔش حُ٘زخط٤ش هِحٕ ٓزَ٘ ٝ ؿ٤َ ٓ٘ظ٢ٜ ٖٓ حلأى٣ٝش حُٞحؿذ حًظ٘خكٜخ طؼظزَ -

 -  morphine :ِثبي.ٝحلأٗـخٍ ىحثٔخً ٜٓيٍ ؿ٢٘ ًَُٔزخص ٜٓٔش ؿيحً ػُِض ًًَٔزخص ٍأّ حُِِٔٔش 

cocaine –tubocuraine-nicotine - muscarineَٟٝٓٞحى أه . 

 

 

ر٤٘ٔخ  (٤٘٤ًٖ , حٍُٔٞك٤ٖ )٢ٛ أى٣ٝش كؼخُش ؿيح ٓؼَ ٝ  (ٍأّ حُِِٔٔش )leadطٌَ٘ رؼٞ ٌٛٙ حًَُٔزخص  -

ٓؼخٍ حُٔويٍحص حُٟٔٞؼ٤ش حُٔطٍٞس  ) ٣شًَٓزخص أهَٟ  حٓظويٓض ً٘ٔخًؽ ُظل٤٠َ أى٣ٝش حٛط٘خع

 .(حػظزخٍح ٖٓ حًٌُٞخث٤ٖ

ٝٛٞ ٠ٓخى  paclitaxol( taxol)ٖٓ ر٤ٖ حلأى٣ٝش حلأًؼَ كخثيس ك٢ حُطذ ٝحُظ٢ ػُِض كي٣ؼخً ٖٓ حُ٘زخطخص  -

  ( taxusbreuifolia)٢ٍٓٝ ٓؼٍِٝ ٖٓ ُلخء  

- Artemisinine ٠ٓخى ٓلا٣ٍخ ػٍِ ٖٓ ٗزخص ٢٘٤ٛ  (Artemisia annua )  

ٓؼويس ٝٓظ٘ٞػش ٝح١ٌُ ٣ؼـِ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ ػٖ , طٌَ٘ حُ٘زخطخص ر٘ي ٖٓ حُـِث٤خص حُظ٢ طظ٤ِٔ رز٠٘ ؿ٤٘ش  -

 .ط٤ٜ٘ؼٜخ ك٢ ٓوخرَْٛ 

ٝحُظ٢ ٣ـذ ,حُـخرخص حلآظٞحث٤ش حُظ٢ حٗظَ٘ص ػ٠ِ ًًٞز٘خ ؿ٤٘ش رخلأٗٞحع حُ٘زخط٤ش حُظ٢ ط٘ظظَ إٔ طٌظ٘ق  -

 ًٔخ ٝ ٣ـذ حلاٗظزخٙ ا٠ُ إٔ حٓظولاٙ رؼٞ حُؼوخه٤َ ٣ظطِذ طلط٤ْ حُ٘ـ٤َس .ك٠لاً ػٖ ًُي حهظزخٍٛخ 

 ًٕٞ حُيٝحء ٣ٔظوِٚ ٖٓ حُِلخء ٝ ٌٛح ٣ٌَ٘ ٌِٓ٘ش ر٤ج٤ش اًح ٓخ طْ حٗظخؽ taxolًٔخ ك٢ طخًٍٔٞ 

 .حًَُٔذ ر٤ٌٔخص ًز٤َس

- Silphion ك٣َو٤خ حُ٘ٔخ٤ُش ٝػَف ًٔخٗغ ُِلَٔ ػ٘ي ح٤ُٞٗخٕأ ٗزخص ٣ٍِع ك٢.  
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 حٗوَٟض ريٕٝ إٔ ٣ؤهٌ حُطذ أ١ ٓؼَكش  هيٖٓ حُٔئًي إٔ ِِٓٔش  ٖٓ حُ٘زخطخص حُظ٢ ٣ٌٖٔ إٔ طٌٕٞ ٓل٤يس -

 .ػٖ هٞحٜٛخ

٤ًق ٣ٍِع ٝ ٓظ٠ ٣ظْ هطق ٝ حٓظولاٙ : ٣ـذ حلأهٌ رؼ٤ٖ حلاػظزخٍ ُٔخ ٠ٔٔ٣ اكيحػ٤خص ًَ ٗزخص -

أٟق ٌُُي إٔ ٗوَ حُؼوخه٤َ ٖٓ ٌٓخٕ لأهَ ٣ظطِذ ىٍحٓش ػزخط٤ش . حًَُٔزخص حُلؼخُش ٝ ٖٓ أ١ ؿِء

 .حًَُٔذ حُلؼخٍ ٝ ك٤ٔخ اًح ًخٗض كؼخ٤ُش حلأ٣ِٗٔخص طئػَ ػ٠ِ ًُي

 كٔذ حُٞظ٤لش حُظ٢ طٔخػيٛخ ػ٠ِ حُزوخء ك٤غ طلظ١ٞ ػ٠ِ ٓٞحى حٛطلخءأٗـِ حُظطٍٞ أٍٝ : كٌَس ٛخٓش  -

 .حُلَ٘حص حُوخٜٗش  هخىٍس ػ٠ِ إٔ طٜي حُل٤ٞحٗخص ٝ

ًَٓزخص ٠ٓخىس ُِلطٍٞ طْ حًظ٘خكٜخ ٖٓ هزَ ٛٞٓظٔخٕ ٝ ٓخٍٓظٕٞ ٖٓ ٓ٘طِن إٔ ٗزخطخص حُٔ٘خم ٛ٘خى 

ٝ رخُلؼَ كوي طْ ػٍِ ًَ ٖٓ . حلاك٣َو٢ طوخّٝ حُلطٍٞ حُٔظطلِش رٔزذ حكظٞحءٛخ ػ٠ِ ًَٓزخص كؼخُش ر٤ُٞٞؿ٤خً 

 .ٗخكظ٣َ٤ًٖٔٞ ٝ ٤ًَٖٓٝ ٝ ٤ٔٗٞ٣٘خطٕٞ ٖٓ ٗزخطخص حك٣َو٤ش

 

 :اٌؼبٌُ اٌجحزٌ  – 3

 .ػْ حلاٛظٔخّ ربٌٓخ٤ٗش ػٍِ ًَٓزخص ؿي٣يس حػظزخٍح ٖٓ حُؼ٣ٞ٠خص حُزل٣َش , ك٢ حُٔ٘ٞحص حلأه٤َس 

- curacine ٖٓ ِٚٓٔظو  cyanobacteriaٕحُزل٣َش ٝح١ٌُ ٣ظَٜ كؼخ٤ُش ػخ٤ُش ٠ًٔخى ١َٓخ. 
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cephalosporin C: fungus Acremoniumchrysogenium (Cephalosporin 

acremonium).  

Ara-A is an FDA - approved antiviral: sponge Tethyacrypta. ٠ٓخى ك٢َٓٝ٤ 

Avarol: IV inhibitor. the sponge Disideaavara.ٓؼز٢ ُل٤َّٝ ٗوٚ حُٔ٘خػش  

Domoic acid: anthelmintic (Chondriaarmata).ٕ٠ٓخى ى٣يح 

Ziconotide is the active ingredient of Prialt:used to treat chronic pain. It is an 

analogue of the o-conopeptide MVIIA, which occurs in the marine snail 

Conusmagnus. 

 ٝ حُظ٢ Tetrodotoxin,  saxitoxinأٗظؾ حُؼخُْ حُزل١َ حًَُٔزخص حلأًؼَ ٤ٔٓش حُٔؼَٝكش ُلاٗٔخٕ  ٓؼَ 

ىٝحص ك٢ أرلخع حُ٘وَ ح٤ٔ٤ٌُخث٢ أطظَٜ هٞحٙ ٓويٍ ٟٓٞؼ٢ ٝ ٌُ٘ٚ ػخ٢ُ ح٤ُٔٔش ٝ ٌُُي ٣ٔظويّ ى

. حُؼٜز٢ ُٔؼَكش أ٤ُش ػَٔ ه٘ٞحص حُٜٞى٣ّٞ ك٤غ ٣ؼظوي حٕ ٌٛٙ حًَُٔزخص طـِن حُلظلش حُوخٍؿ٤ش ُِو٘خس

أٓخ . ٣ٌٖٔ طٌؼ٤َ حُـَحػ٤ْ ٝ حُلطٍٞ حُزل٣َش ٟٖٔ هِحٗخص ٝ حٓظولاٙ ًَٓزخص ػ٠ِ حُٔٔظٟٞ حُٜ٘خػ٢

كلا ٣ـذ حٓظـلاُٜخ ػ٠ِ ٓٔظٟٞ ٠٣َ رخُظٞحُٕ ... حلأ٤٘ٗخص ٝ حُ٘زخطخص حُزل٣َش حلأهَٟ ٝ حلآل٘ؾ ٝ

 .حُز٤ج٢

: (ػبٌُ الأحُبء اٌذلُمخ  ):اٌؼبٌُ اٌجزثىٍِ - 4



 َىسف الأحّذ. د: ِمزر اٌىُُّبء اٌذوائُخ     ِذرص اٌّمزر

 

24 
 

 .حُـَحػ٤ْ ٝ حُلطٍٞ ٓٔلض رخًظ٘خف أى٣ٝش أٝ ًَٓزخص  ٍأّ حُِٔٔش  -

ك٤غ أٗٚ طْ طؼي٣ِٜخ هلاٍ كظَس , ٌٛٙ حُٔظؼ٤٠خص ط٘ظؾ ٓٞحى ٓوظِلش ٝ ٓظ٘ٞػش  ٖٓ ٠ٓخىحص حُـَحػ٤ْ  -

 .ططٍٞٛخ ُظؼط٢ ٤ِٓس طـخٙ ػخُْ  حُـَحػ٤ْ 

 .حُز٤ِٖٔ٘ :ٓؼخٍ .حلاٗظوخء ح١ٌُ طوّٞ رٚ حلأك٤خء حُيه٤وش ٣ٌٕٞ ه١ٞ ؿيح : ٓؼخٍ  -

ٓٔخ ,ػ٤٘خص أهٌص ٖٓ حُظَحد ٝحُٔخء ٖٓ ًَ ٌٓخٕ ٖٓ حُؼخُْ لاًظ٘خف أٗٞحع ؿي٣يس ٖٓ حُلطٍٞ ٝ حُـَحػ٤ْ  -

 .أىٟ ا٠ُ ػٍِ طَٓخٗش كو٤و٤ش  ٖٓ ٠ٓخىحص حُـَحػ٤ْ 

 :أِثٍخ 

 .حٌٍُِٞحٓل٤٘٤ٌٍٞ,٣ٍلخ٤ٔ٤ٖٓ ,حلأ٤ٓ٘ٞؿ٣ٌُٞ٤ِيحص ,حُظظَح٤ٌِ٘٤ٓخص , ح٤ُٔلخُٞٓز٤ٍٗٞخص  -

 .ٓؼظْ حلأى٣ٝش حُٔ٘ظـش ٖٓ حلأك٤خء حُيه٤وش طٞٛق ك٢ حُؼلاؽ ح٠ُٔخى ُِـَحػ٤ْ  -

 .أك٤خٗخ ٛ٘خى ٓٔظوِزخص ٓظليٍٙ ٖٓ حُٔظؼ٤٠خص ٝحُظ٢ طل٤ي ًًَٔذ ى٤َُ ك٢ ٓـخلاص ٓوظِلش ؿيح -

  ٟي antagonist أظَٜ كؼخ٤ُش  alliaceusAspergillحُٔؼٍِٝ ٖٓ    : asperlicine:ِثبي 

 ٝح١ٌُ ٣ظيهَ ك٢ ح٤ُٔطَس ػ٠ِ ح٤ُٜ٘ش ٌُٖٝ cholecystokinineَٕٛٓٞ رزظ٤ي١ ٠ٔٔ٣  

cholecystokinine ٣ِؼذ أ٠٣خ ىٍٝ ً٘خهَ ػٜز٢ ك٢ حُيٓخؽ ٝٗؼظوي أٗٚ ٣ظيهَ ك٢ ٗٞرخص حُِٜغ 

panic attacks ٌُُي كخ٤ُخ ٛ٘خى ٓ٘خرٜخص ًَُٔذ، asperlicine ك٢ ١ٍٞ حُيٍحٓش لآظويحٜٓخ ك٢ 

 anxietyٓؼخُـش حُوِن 

 ٝح١ٌُ ًخٕ ٍأّ حُِِٔٔش ُٔـٔٞػش ٖٓ حلأى٣ٝش lovastaineحُٔٔظوِذ حُٔؼٍِٝ ٖٓ حُلطٍٞ :ِثبي أخز

 .حُوخك٠ش ٤ٌُُِٞٔظٍَٝ ٝحُ٘لّٞ 

- : cyclosporineّٓ٘خػش ٣ؼط٢ أػ٘خء ػ٤ِٔخص ٗوَ حلأػ٠خء ػز٢ transplantation. 

- Dactinomycin & pentostatin :ٕأى٣ٝش ٠ٓخىس ١َُِٔخ. 

 .٠ٓخى كطٍٞ: ؿ٣َِٝكُٞل٤ٖ -

 ػ٠ِ ػٌْ حُٜٔخىٍ حُزل٣َش كبٗٚ ٣ٌٖٔ ٍُع حُـَحػ٤ْ ٝ حُلطٍٞ ٝ ؿٔغ حًَُٔزخص حُيٝحث٤ش ٜٓ٘خ ػ٠ِ  -

 .  industrial scale ٓٔظٟٞ ٛ٘خػ٢
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:  اٌٍّّىخ اٌحُىأُخ  5

 :ٖٓ حلأٓؼِش 

  ٝ أٓخ حلأ٤ُٖٞٔٗ كوي ػ1914ٍِ ٝ ٖٓ ػْ ػٍِ حُؼ٤ًَٔٝ٤ٖ ػخّ 1901طْ ػٍِ حلأى٣ٍ٘خ٤ُٖ ػخّ 

ٌٝٓ٘ ًُي حُل٤ٖ طْ اٗظخؽ حلأ٤ُٖٞٔٗ ٖٓ ٜٓيٍ ه١َ٣ِ٘ أٝ رو١َ ٝ . 1921ٖٓ هلاٛش حُزخ٣ٌَٗخّ ػخّ 

 Recombinant رط٣َوش حُظؤ٤ٗذ E. Coli ك٤غ طْ اٗظخؽ حلأ٤ُٖٞٔٗ ك٢ رخًظ٣َخ 1982ًُي كظ٠ ػخّ 

DNA . 

 Xenopus)هخُذ ًٝ حُْحٓظولاٙ ِِٓٔش ٖٓ ح٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش ٖٓ ؿِي ح٠ُليع حلأك٣َو٢ طْ  

Laevis). 

epibatidine:ٍٞه١ٞ حٓظوِٚ ٖٓ ؿِي ح٠ُليع حُٔخّ ك٢ حلا٣ٌٞحط ٌٖٔٓ . 
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 Toxins   , Venom:اٌسّىَ واٌذَفبٔبد  – 6

 ًَٓزخص ى٤َُ  أك٤خٗخً حُ٘زخطخص حُلَ٘حص أٝ حلأك٤خء حُيه٤وش طٌٕٞ,حُّٔٔٞ ٝ ح٣ٌُلخٗخص ٖٓ حُل٤ٞحٗخص  -

ٌٛٙ حًَُٔزخص كؼخُش ؿيحً لأٜٗخ ٓوٜٜش ُِظلخػَ رٌَ٘ ٗٞػ٢ ؿيح ٓغ .رخُ٘ٔزش ٤ٔ٤ٌُِخث٤٤ٖ حُيٝحث٤٤ٖ 

أه٤٘ش , ٌُُي أٛزلض ٌٛٙ حًَُٔزخص أىٝحص ٛخٓش ك٢ ىٍحٓش حُٔٔظوزلاص  ٝ .ٓٔظوزَ أٝ أ٣ِْٗ ٓؼ٤ٖ 

 .حُ٘ٞحٍى ٝحلأ٣ِٗٔخص 

 .( ح١ٌُ طلَُٙ حٌُٞرَح bungarotoxine– a: ٓؼخٍ ) Polypeptidesأؿِذ ح٣ٌُلخٗخص ٢ٛ  -

  tetrodotoxine: ٓؼخٍ  )حُظ٢ طٌٕٞ ٓخٓش ؿيحً  أك٤خٗخ ٣ٞؿي ٣ًلخٗخص ٖٓ حُطز٤ؼش ؿ٤َ رزظ٤ي٣ش ٝ -

  (. ٍحؿغ حُٜٔخىٍ حُزل٣َش–ح١ٌُ ٣لَُٙ ٗٞع ٖٓ حُٔٔي حُٔيٍٝ

 .حٓظويٓض حُّٔٔٞ ٝح٣ٌُلخٗخص ًَإّٝ ِِٓٔش ك٢ ططٍٞ أى٣ٝش ؿي٣يس  -

 Bothropsjararaca) ٝٛٞ رزظ٤ي ػٍِ ٖٓ ْٓ أكؼ٠ رَح٤ِ٣ُش ًحص ٍأّ ٓؼِغ teprotide :ِثبي 

 Captopril ,Cilazapril: ٝح١ٌُ أكخى ًًَٔذ ى٤َُ ك٢ طل٤٠َ ًَٓز٤ٖ هخك٤٠ٖ ٠ُِـ٢ ٛٔخ  (

  .(ٓ٘يٍّ حٌُخرظٞر٣ََ ر٢٘ء ٖٓ حُظل٤َٜ لاكوخً )

:  أزمبء أو غزثٍخ اٌّىاد اٌّصٕؼخ اٌّىجىدح فٍ ثٕىن اٌىُّبئُخ -7

آلاف حًَُٔزخص حُٜٔ٘ؼش ػزَ ح٤ُٖ٘ٔ ٖٓ ًَٗخص حلأى٣ٝش حُٔوظِلش طٌَ٘ ٜٓيٍ آهَ ُِـِث٤خص حُظ٢  -

ٌُٜٝ٘خ هِٗض ٟٖٔ ر٘ٞى  ,ٌٛٙ حًَُٔزخص ُْ طَٜ ا٠ُ حلأٓٞحم . ٣ٌٖٔ إٔ طٌٕٞ ٍأّ حُِِٔٔش 

 . ًَُِٔزخص ٌُُي ٢ٛ ؿخِٛس رٌَ٘ ىحثْ ُِظـ٣َذ 
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ٝٛ٘خ  HTS( high screening throughput) رظو٤٘ش كلٚ ر٘ي حًَُٔزخص دlead ٣ٌٖٔ حُزلغ ػٖ  -

آلاف حُز٠٘ حُٔوظِلش : ٓؼخٍ) ٓؼ٤ٖ ٓزلغ٠ُ إٔ ؿخُز٤ش ٌٛٙ حًَُٔزخص ٤ُٔض الا ط٘ٞع ٍا٣ـذ حلإٗخٍس 

 .١ٝ ً٘ق ًَٓزخص ؿي٣يس ٍأّ حُِِٔٔش كعٓخ ٣ئى١ ا٠ُ حٗولخٝ ّ (ُِز٤ِ٤ٔ٘٘خص 

 ٝ َُ٘حء ًَٓزخص ٜٓ٘ؼش ٖٓ ٓـٔٞػخص رلغ هخٍؿ٤ش،ًَٗخص حلأى٣ٝش طزلغ ؿخُزخ ػ٠ِ ط٘ٞع ًَٓزخطٜخ  -

 .ٌٛح ٣ٌَ٘ ٜٓيٍ ٓخ٢ُ ُِٔوخرَ حُـخٓؼ٤ش 

ٌُٖٝ ٛ٘خى كع إٔ ٣ِٔي ًَٓذ ٓخ , ٌٛٙ حًَُٔزخص ٣ٌٖٔ إٔ طٌٕٞ ٜٓ٘ؼش ريٕٝ ٓخرن كٌَس ٤ٛيلا٤ٗش  -

 .كؼخ٤ُش ر٤ُٞٞؿ٤ش ٜٓٔش 

أ٠٣خً طوظخٍ حًَُ٘خص ح٤ُٜيلا٤ٗش ٓـٔٞػش حًَُٔزخص ر٘خءً ػ٠ِ ٓؼخ٤٣َ ٓؼَ ط٘خرٚ حُز٠٘ حٝ ط٘خرٚ حُوٞحٙ  -

ٌٛح ٝ ط٠ٔٔ حًَُٔزخص حُظ٢ طٞحكن . (DNA, رَٝط٤ٖ, ٓٔظوزَ, أ٣ِْٗ )حُل٣ِ٤خث٤ش أٝ كٔذ ر٤٘ش حُٜيف 

 . ك٤غ ٣ظْ ط٤ٜ٘ؼٜخ ٝ كلٜٜخhitsحكظ٤خؿخص حًَُ٘ش رـ 

طْ ط٤ٜ٘غ ًَٓزخص ػ٤ٔ٤ٓٞ٤ٌخٍرخُٕٝ ك٢ حُو٤ٔٔ٘خص ٖٓ حُوَٕ حُٔخ٢ٟ ًؤى٣ٝش ٠ٓخىس َُِٔ  ٜٝٓ٘خ : ِثبي 

 ًَٓذ ٝٓط٢ ك٢ ٌٛح حلاٛط٘خع isoniazideػ٤ٔ٤ٓٞ٤ٌخٍرخُٕٝ ٝهي ًخٕ حلا٤ِٗٝ٣خ٣ُي حُي٤ٛي ا٤ِٗٝ٣ٌٞط٤ٖ

 ٝر٘لْ حُط٣َوش طْ ٓؼَكش ػيى ٖٓ حُٞٓطخء ًَُٔذ .ػْ طز٤ٖ أٗٚ حًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ حًَُٔذ حُٜيف

carboxamide-3-quinoleine حُظ٢ ُٜخ كؼخ٤ُش ٠ٓخىس ُِل٤َٝٓخص  .

 ٖٓ ح١ٍَٝ٠ُ حلاٗظزخٙ ا٠ُ إٔ حُٔؼَكش حُيه٤وش ربَٓح٤ٟخص ًَ َٓٝ ػ٠ِ حُٔٔظٟٞ حُـ٣ِج٢ :ِلاحظخ

٣٘ظـٜخ )أ١ ٣ـذ ٓؼَكش حًَُٔزخص حُيحه٤ِش . ٣ٞؿٚ رٌَ٘ ىه٤ن ٗلٞ حًَُٔذ ٍأّ حُِِٔٔش حُٞحؿذ حهظ٤خٍٙ

 .ٝ حُوخٍؿ٤ش ػٖ حُؼ٣ٞ٠ش ٝ حُظ٢ طظيهَ ك٢ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ (حُـْٔ

:   me-too drugأدوَخ ِىجىدح سبثمباً -8

ٝطؼظزَٛخ  ػيى ًز٤َ ٖٓ ًَٗخص حلأى٣ٝش طٔظويّ حلأى٣ٝش حُٔٞؿٞىس ك٢ حلأٓٞحم ٖٓ هزَ ًَٗخص أهَٟ

طؼظٔي حُؼ٤ِٔش ػ٠ِ طؼي٣َ حُز٤٘ش رٌَ٘ .  ٝطلخٍٝ ط٤ْٜٔ ًَٓذ ٣ويّ ُٜخ ٗلْ ٤ًٔش حُز٤غ ،ًَٓزخص َٓؿؼ٤ش

 . ٓغ حُٔلخكظش ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش حُز٤ُٞٞؿ٤ش أٝ طل٤ٜٔ٘خ ،ًخف ُظظوِٚ ٖٓ رَحءس حلاهظَحع حُل٣َٜش

 هخكٞ ٟـ٢ حٓظويّ ًٔلَى ُؼيس ًَٗخص أى٣ٝش ٝحُظ٢ أٗظـض ك٤ٔخ رؼي ًَٓزخطٜخ captopril: ِثبي 

 .enalapril ٝ lisinopril ٝ cilazapril:  حُوخٛش حُوخك٠ش ٠ُِـ٢ ٓؼَ 
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" . رخلأى٣ٝش ٖٓ أؿ٢ِ أ٠٣خ " ٌٛٙ حًَُٔزخص ؿخُزخ طٞٛق 

أًؼَ كؼخ٤ُش , حُز٤ِ٤ٔ٘٘خص حُلي٣ؼش أًؼَ حٗظوخث٤ش : ٓؼخٍ . ك٢ ٓؼظْ ٌٛٙ حُلخلاص ٛ٘خى طل٤ٖٔ ٝحٟق ُِٔٞى٣َ 

 .   me-better drugs ٝ ٌُُي أٛزلض طيػ٠ ٝأًؼَ ػزخص ٖٓ حُز٤ِ٤ٔ٘٘خص حُٔخروش

 .ٌٛح ٣ؼط٢ ه٤خٍحً أًزَ ُِطز٤ذ ُٞٛق حلأى٣ٝش ٝ ٣َُِٔٞ أ٠٣خً  ك٢ كخٍ طْ ٓلذ ىٝحء ٖٓ حُٔٞم

 غزائك إَزبء اٌذواء

  ٓلخ٤َُ أٝ ٓؼِوخص أٝ ) ٓخث٣َظْ طوي٣ْ حُيٝحء ٣َُِٔٞ ٟٖٔ ٌَٗ ٤ٛيلا٢ٗ

َٓحْٛ أٝ ) ٝ ٜٗق ِٛذأ(٠ٓـ١ٞخص أٝ ٓلخكع أٝ طلخ٤َٓ)ِٛذ,(ٓٔظلِزخص

 .(٣ًَٔخطؤٝٛلآخص

  إ طـ٤َ حُٔٞحؽ هي .  أىٝحٍح ٓوظِلش ٜٓ٘خ حَُحر٢ أٝ حُٔخُت أًٝ حُٔخٗغ ُ٘ٔٞ حُـَحػ٤ْحُٔٞؿخصطِؼذ ٝ

٣ئػَ رٌَ٘ ًز٤َ ػ٠ِ طلٍَ حُيٝحء ٖٓ حٌَُ٘ ح٤ُٜيلا٢ٗ ًٔخ ك٢ كخُش حُل٤٘٤ظٞث٤ٖ ح٠ُٔخى 

ك٤غ حٕ حٓظويحّ حُلاًظُٞ ًٔٔيى ٣َٔع ٖٓ حٓظٜخٙ حُل٤٘٤ظٞث٤ٖ ٝ حٍُٞٛٞ ا٠ُ . ُلاهظلاؽ

ؿَػش ٤ٔٓش ك٢ ك٤ٖ إٔ ِٓلخص حٌُخ٤ُّٔٞ طوَِ ٖٓ حلآظٜخٙ ٝ طٔ٘غ ٖٓ حٍُٞٛٞ ُِـَػش 

 .حُؼلاؿ٤ش
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  ٣ظْ طط٣َٞ حٌَُ٘ ح٤ُٜيلا٢ٗ ٖٓ هزَ ٤ٛيلا٤٤ٖٗ ٓوظ٤٤ٜٖ ٝ ٌُٖ ٣ـذ حلأهٌ رؼ٤ٖ حلاػظزخٍ ا٠ُ

أٗٚ لا كخثيس ٖٓ ىٝحء ٜٓٔخ ًخٗض ه٤ٔظٚ حُؼلاؿ٤ش ًز٤َس اًح ُْ ٗظٌٖٔ ٖٓ طوي٣ٔٚ ٣َُِٔٞ رٌَ٘ أٝ 

 .رآهَ

 ٣ؼظزَ حُط٣َن حلآظ٘٘خه٢ ٝ حلأٗل٢ ٖٓ حُطَم : حلا٣ظخء ؿٜخ١ُ حٝ ػٖ ٣َ١ن حُٔز٤َ ح٢ٔ٠ُٜ ٝ

ُؼَٔ  ًٔخ ٝ ٣َطز٢ ًُي رخحُؼزخط٤ش أػ٘خء حلآظٜخٙ ٝ حُظُٞع٣ظْ حهظ٤خٍ حُط٣َن ر٘خء ػ٠ِ . حُـٜخ٣ُش

كخ٤ُٖ٘ٔٔ ٣لظخؿٕٞ حُـَػخص أهَ رٔزذ حهظلاف حلآظولاد . ٝحُٔويٍس حُؼو٤ِش ٝ حُل٣ِ٤خث٤ش ٣َُِٔٞ

 overdosing orػ٘يْٛ ك٢ ك٤ٖ إٔ حُٜٔخر٤ٖ رخٗلٜخّ حُ٘و٤ٜش ُي٣ْٜ هطَ ٖٓ كيٝع 

underdosing ًٓٔخ ٣وظ٢٠ اػطخثْٜ ؿَػش ٝك٤يس ػ٤ِ٠ش ًحص طلٍَ رط٢ء َٓس ٣َٜٗخ  

 Schizophrenics: constant medication (low-release IM) 

 

The main routes of drug administration and distribution in the body. The 

distribution of a drug is also modified by metabolism, which can occur at any 

point in the system. 

 .طؼَف حُـَػش رؤٜٗخ ٤ًٔش حُيٝحء حُظ٢ طَٜ ٝ طلخكع ػ٠ِ حُظ٤ًَِ حُؼلاؿ٢ ك٢ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ •

ٌٛح ٝ .٢ٛ حُلخٍم ر٤ٖ حُـَػش ح٤ُٔٔش ٝ حُـَػش حلأهَ حُٔطِٞرش لإكيحع حُظؤػ٤َ حُؼلاؿ٢: حُ٘خكٌس حُؼلاؿ٤ش •

 plateauحُـ ٗظ٤ـش ا١َحف حُيٝحء ٖٓ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ كبٕ ط٤ًَِ حُيٝحء ك٢ حُزلآٔخ ٣َٜ ا٠ُ ٓخ ٠ٔٔ٣ 

ٝ ٖٓ ٛ٘خ كبٕ حُـَػخص حُؼخ٤ُش ٓظؼط٢ ط٤ًَِحً ػخرظخً ًز٤َحً ٤ٔٓخً ك٢ ك٤ٖ . (أ١ ط٤ًَِ ػخرض ك٢ حُزلآٔخ)
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. حٕ حُـَػخص حُٔ٘ول٠ش ٓظؼط٢ طؤػ٤َحً ؿ٤َ ٓـي١

 

,  ًٔخ ك٢ حُٜيحع ؿَػش ٝك٤يس. ٛٞ ؿَػش حُيٝحء ٝ ٤ًق ٗؼط٤ٜخ ٣َُِٔٞ:ٗظخّ ا٣ظخء حُيٝحء  •

ٗظخّ أ١ إٔ . ًوخك٠خص ح٠ُـ٢ ٝ ٌَٓ حُي٤ٓٞ٣ّخً ,  ًْ ك٢ كخلاص حُؼ٘خ٣ش حُٔ٘يىسط٣َٔذ ٣ٍٝي١

 . ٣ْٜٔ رٜيف حُللخ١ ػِش ط٤ًَِ رلا٤ٔٓش ٟٖٔ حُ٘خكٌس حُؼلاؿ٤شا٣ظخء حُيٝحء

رخُلَحثي حُيٝحث٤ش ٖٓ حٓظٜخٙ  إ حُٔؼَكش: ٝ طؤػ٤َٛخ ػ٠ِ ٗظْ ا٣ظخء حُيٝحءPKحُلَحثي حُيٝحث٤ش  •

كؼ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ ػ٘يٓخ طْ طط٣َٞ . ٝ طُٞع ٝ حٓظولاد ٝ ا١َحف ٣ِؼذ ىٍٝحً ًز٤َحً ك٢ ٗظخّ حلا٣ظخء

 ًزي٣َ ػٖ ح٤٘٤ٌُٖ ُؼلاؽ حُٔلا٣ٍخ ك٢ حلأٍرؼ٤٘٤خص ٖٓ حُوَٕ quinacrineًَٓذ ح٤ٌُ٘خ٣ًَٖ 

أػطض حُـَػخص حُؼخ٤ُش طؤػ٤َحً ٓخٓخً ٝ حٓخ حُـَػخص حُو٤ِِش كِْ طؼط٢ حُظؤػ٤َ حُؼلاؿ٢ , حُٔخ٢ٟ

ٝ ػ٘يٓخ طْ كْٜ كَحثٌٚ حُيٝحث٤ش طز٤ٖ رؤٕ ا١َحكٚ ه٤َِ ٝ ٌُُي ٣ـذ إٔ ٣ؼط٠ رـَػش . حُٔطِٞد

 .ريث٤ش ًز٤َس ٓظزٞػش رـَػخص ٛـ٤َس ُِٔلخكظش ػ٠ِ حُظ٤ًَِ حُؼلاؿ٢ حُٔطِٞد

 

:اٌحزائه اٌذوائُخ  

ػَ حُيٝحء ا٠ُ طلخػِٚ ٓغ أ٣ِْٗ حٝ ٓٔظوزَ حٝ ٓخىس ٟٖٔ حُـْٔ ٓخ ٣ٔزذ طـ٤٤َ حٝ طؼز٢٤ ك٢ كؼَ ف٣ؼِٟ 

ٛيف ًٔخ طؼظٔي ػَ ػيى -ٝ  ٖٓ ٛ٘خ كبٕ كؼخ٤ُش حُيٝحء طؼظٔي ػ٠ِ ػزخط٤ش حُٔؼوي ىٝحء. حُـ١ِء حُل١ٞ٤

ثخص حُٜيف ٝ رخُظخ٢ُ رظ٤ًَِ حُيٝحء ك٢ ح٢ُٓٞ حُٔخث٢ حُٔل٢٤ ١حُـ٣ِجخص ح٢ُ ٓظَطز٢ رؼيى ًخفٍ ٖٓ ؿِ

ط٠ ف أ١ ٤َٜٓ حُيٝحء ك٢ حُـْٔ ٖٓ ُلظش حلإ٣ظخء ٝ ADME ٝٛ٘خ ٤ِٔٗ ر٤ٖ حُلَحثي حُيٝحث٤ش. رخُٜيف
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 حُٔظؼِوش رخُطز٤ؼش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِيٝحء ٝ حُٜيف أٝ طؤػ٤َ حُيٝحء  pharmacodynamicحلإ١َحف ٝ هٞس حُيٝحء 

 .ػ٠ِ حُـْٔ

 :أ٤ٔٛش ىٍحٓش حُلَحثي حُيٝحث٤ش

.  طـ٘ذ ط٘ل٤ش أى٣ٝش ٓل٤يس ٣َ٣َٓخً  -1

حُلَد حُؼخ٤ُٔش حُؼخ٤ٗش ًزي٣َ ػٖ ح٤٘٤ٌُٖ   ٝح١ٌُ حًظ٘ق هلاquinacrineٍ ًَٓذ ح٤ٌُ٘خ٣ًَٖ:ِثبي

quinine . 

 

. طلي٣ي أ١ ٖٓ حُلَحثي حُيٝحث٤ش ٣ـذ طـ٤٤َٛخ ُِلٍٜٞ ػ٠ِ حُظؤػ٤َ حَُٔؿٞد -2

:  أِثٍخ

، ػ٘يٛخ ٣ـذ حُزلغ ػٖ أكي ٓ٘خرٜخطٚ ٝح١ٌُ ٣ِٔي ػَٔحً (حٓظولارٚ ٣َٓغ)ًَٓذ ًٝ ػَٔ ٜٗل٢ ه٤َٜ  •

ٜٗل٤خً أ١ٍٞ، ك٤غ ٣ـذ حلاٗظزخٙ ٛ٘خ ا٠ُ ٍَٟٝس ٓؼَكش أ١ ؿِء أٝ أ١ ر٤٘ش ٖٓ ٤ٛـظٚ ٣ـذ طؼي٣ِٜخ أٝ 

. ، ًؤٕ ٣ظْ ٓؼلاً ٣ُخىس حُؼزخط٤ش طـخٙ حلإ٣ِٗٔخص حُٔوَرش(طو٤َِ حلآظولاد)طل٣َٞٛخ ٣ُِخىس حُؼزخط٤ش 

. ٣ـذ حُؼَٔ ػ٠ِ ٣ُخىس اُلظٚ ُِيْٓ (حٓظٜخٛٚ ٟؼ٤ق)ًَٓذ ٗي٣ي حلاٗللاٍ ك٢ حُٔخء  •

ك٣ٞٔخً رٔزذ طوَرٜخ رب٣ِٗٔخص حُـٜخُ حُٔؼي١ حُٔؼ١ٞ هزَ  (ًخَُٜٓٞٗخص)لا طؼط٠ حلأى٣ٝش حُززظ٤ي٣ش  •

 . حٓظٜخٜٛخ

: طو٤٤ْ حُلَحثي حُيٝحث٤ش ُِٔٔظوِزَخص حُظ٢ هي طٌٕٞ -3

 ٓٔظوِزَخص ٓخٓش .

  (ط٣ِي حُؼَٔ حُٜ٘ل٢ ُِيٝحء)ٓٔظوِزخص ًحص كؼخ٤ُش ىٝحث٤ش ٓ٘خرٜش .

 ٓٔظوِزخص ًحص آػخٍ ؿخٗز٤ش لا ٣ٌٖٔ طـخِٜٛخ .

٣ـذ، ك٢ ٌٛٙ حُلخلاص، حُؼَٔ ػ٠ِ حُظو٤َِ ٖٓ ٤ٔٓش حُٔٔظوِذَ ٓٞحء ر٣ِخىس أٝ ط٣َٔغ ا١َحكٚ أٝ طل٣َٞ 

. ر٤٘ظٚ ٝطل٣ِٞٚ ًَُٔذ ؿ٤َ ٓخّ
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 ٣٘ظؾ ًَٓذ  (cyclophosphamide)ك٢ كخٍ حٓظؼٔخٍ ٠ٓخى ح١َُٔخٕ ح٤ٌُِٔٞكٞٓلخ٤ٓي: ِثبي

–MESNA(sodium 2 حُٔخّ، ٝرخُظخ٢ُ ٣ظْ ٓ٘خًٍش حُيٝحء ٓغ ًَٓذ حُـ acroleinحلأ٤ًَُٖٝ 

mercaptoethanesulphonate) ح١ٌُ ٣ِ٣ي َٓػش ػ٤ِٔش ا١َحف حُٔٔظوِزخص حُٔخٓش ٌُٜح حُيٝحء .

 

 

 :أٝلاً حُلَحثي حُيٝحث٤ش

 :Absorptionحلآظٜخٙ 

٣ٌٖٔ . ٛٞ رخُظؼ٣َق ٍَٓٝ حُيٝحء ٖٓ ٓٞهغ حلإ٣ظخء ا٠ُ حُيٍٝحٕ حُؼخّ رؼي حلإ٣ظخء ػٖ ٣َ١ن حُٔز٤َ ح٢ٔ٠ُٜ

 .ُِيٝحء إٔ ٣ٔظٚ ػ٠ِ ١ٍٞ حُٔز٤َ ح٢ٔ٠ُٜ ٝ ٌُٖ رؼٞ حُٔ٘خ١ن ط٘خٓذ أًؼَ ٖٓ أهَٟ

 ٌغزق ػجىر الأدوَخ ٌٍغشبء اٌخٍى: 

 

a. حُٔٞحى حُٔلزش ُِٔخء ػزَ حُو٘ٞحص حُ٘خٍى٣ش .

b. ٘لؼََِ ػزَ حُـِء حُيْٓ ك٢ حُـ٘خء حُو١ِٞ ُٔ ٣ظْ رظؤػ٤َ طيٍؽ حُظ٤ًَِ ٖٓ ح٢ُٓٞ ًٝ . حلاٗظ٘خٍ حُ

حُظ٤ًَِ حلأػ٠ِ ا٠ُ ح٢ُٓٞ ًٝ حُظ٤ًَِ حلأهلٞ، لا ٣لظخؽ ا٠ُ ١خهش، لا ٣لَٜ ط٘خكْ ر٤ٖ حُٔٞحى ػ٘ي 

. حُؼزٍٞ رٌٜٙ ح٤ُ٥ش

c. ػٖ ٣َ١ن حلاٍطزخ١ رخُٔٔظوزلاص َْ ََّٜٔ ُٔ ٘لؼََِ الا أٗٚ ٣ظْ ٖٓ هلاٍ . حلاٗظ٘خٍ حُ ُٔ ٣٘زٚ حلاٗظ٘خٍ حُ

. حٍَُٔٝ ػزَ رَٝط٤٘خص هخٛش ُظ٣َٔغ ػ٤ِٔش حُ٘وَ

d. اكخ١ش حًَُٔذ رخُـ٘خء حُو١ِٞ ٝٗوِٚ ٟٖٔ ك٣َٜٞ ا٠ُ ىحهَ حُو٤ِش. حُزِؼٔش ٝحلاكظٔخء حُو١ِٞ .
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رَٔػش أًزَ  (حٌَُ٘ حُلَ) حُـ٣ِجخص ػ٠ِ حٓظٜخٜٛخ ك٤غ طَٔ حُـ٣ِجخص ؿ٤َ حُٔ٘لٞٗش شحٕخطئػَ 

. (حٌَُ٘ حُٔظَ٘ى)ٖٓ حُـ٣ِجخص حُٔ٘لٞٗش 

. ٣وَ طَ٘ى حلأٓز٣َٖ ك٢ حُٔؼيس رٔزذ حُلٟٔٞش ٓٔخ ٣َٔع ٖٓ حٓظٜخٛٚ ك٤ٜخ ر٤ٌٔش ًز٤َس: ٓؼخٍ

 

 ك٢ حُٔؼ٢ حُيه٤ن رٌَ٘ هخٙ ٝٛٞ  paracellular diffusionطَٔ حلأى٣ٝش حُوطز٤ش رخلإٗظ٘خٍ كٍٞ حُولا٣خ 

 ًَُِٔزخص ؿ٤َ حُوطز٤ش ػ٠ِ ١ٍٞ حُٔز٤َ transcellular diffusionأرطؤ ٖٓ حلاٗظ٘خٍ ػزَ حُولا٣خ 

. ح٢ٔ٠ُٜ

طظؼِن ىٍؿش حلآظٜخٙ ح٠٣خً رٔٔخكش ٓطق حلآظٜخٙ ٝ حُٔيس حُظ٢ ٣و٤٠ٜخ حُيٝحء رظٔخّ ٓغ ٌٛٙ 

 ٣ظؼِن حلآظٜخٙ أ٠٣خً . ٓخػخص6 ٓظَ َٓرغ ٝ ٓيس حُؼزٍٞ طَٜ ُـ 300 كٔطق حلأٓؼخء ٣زِؾ حُٔ٘طوش

 . ٝحٌَُ٘ ح٤ُٜيلا٢ٗ ٝكـْ ؿ٣ِجخص حُيٝحء ٝٗٔزش حلاٗللا٤ُش Pريٍؿش كٟٔٞش ح٢ُٓٞ ٝه٤ٔش

ٖٓ حُْٜٔ حُظ٣ٞ٘ٚ ا٠ُ إٔ حٌَُ٘ حُٔٔظٚ ُِيٝحء ٤ُْ رخ٠ٍَُٝس ٛٞ حٌَُ٘ ح١ٍَٝ٠ُ لإكيٝع حلأػَ 

 .حُؼلاؿ٢

ح١ٌُ ٣ٔظٚ رٌَ٘ ؿ٤َ ٓظَ٘ى ٖٝٓ ػْ ٣ظلٍٞ ٌَُِ٘ حُٔظَ٘ى ىحهَ حُو٤ِش ٣َٝطز٢ ٓغ : ٓؼخٍ حُزًِ٘ٝخث٤ٖ

 .حُٜيف ح٢ُ ٣ٔؼَ حُـِء حُيحه٢ِ ٖٓ ه٘ٞحص حُٜٞى٣ّٞ
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 :Distributionحُظُٞع 

ٌٛح ٝ . ٣ظْ طُٞع حُيٝحء ك٢ حُـْٔ ػٖ ١َٓن حُيٍٝحٕ حُؼخّ ٝ ٣٘خٍى حُـٜخُ حُِٔلخ١ٝ ه٤ِلاً ك٢ حُظُٞع

 .طئػَ هٞحٙ حُيّ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝ حُل٣ِ٤خث٤ش ػ٠ِ ط٤ًَِ حُيٝحء ٝ ُٝٛٞٚ ُٔٞهغ حُظؤػ٤َ

ٖٝٓ حٌُٖٔٔ .  أٝ رٌَ٘ َٓطز٢ ٓغ رَٝط٤٘خص حَُٜٔٝ ٛٞ حٌَُ٘ حُلؼخٍطظُٞع حلأى٣ٝش ك٢ حُيّ آخ رٌَ٘ كَ 

ُيٝحء إٔ ٣ِ٣ق ىٝحء آهَ ٖٓ ػ٠ِ رَٝط٤٘خص حَُٜٔ ك٢ كخٍ ًخٗض اُلظٚ طـخٜٛخ أًزَ ٌٝٛح حُٔزلغ ْٜٓ ػ٘ي 

كخلأٓز٣َٖ ٣ِ٣ق هخك٠خص حٌَُٔ حُل٣ٞٔش ٖٓ ػ٠ِ رَٝط٤ٖ حَُٜٔ . حُلي٣غ ػٖ ٗظخّ ا٣ظخء لأًؼَ ٖٓ ىٝحء

 .hypoglycemic shockٓٔخ ٣ٔزذ ٗٞرش ٛيٓش رخٗولخٝ حٌَُٔ 

رخُٔوخرَ كبٗٚ ك٢ رؼٞ حلأَٓحٝ حُٔظَحكوش رخٗولخٝ حُزَٝط٤٘خص حُ٘خهِش ك٢ حَُٜٔ ًٔخ ك٢ حُظٜخد حُٔلخَٛ 

 . حَُػ١ٞ طظؤػَ ٗٔزش حُظُٞع ٝ لا طَٜ طَح٤ًِ ٓ٘خٓزش ٖٓ حُيٝحء ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ

٣ٌٖٔ ُزَٝط٤٘خص حَُٜٔ حٕ طِؼذ ىٍٝ ٢٤ٓٝ ك٢ طوَد حُيٝحء ٓٔخ ٣ظطِذ ٣ُخىس حُـَػش اكيحع حُظخػ٤َ 

رخُٔوخرَ كبٗٚ ك٢ رؼٞ حُلخلاص ٣ئى١ طوَد حُيٝحء ٝ طلٌٌٚ . حُؼلاؿ٢ ٝ ٣ُخىس حُظؤػ٤َحص ح٤ُٔٔش

decomposition ا٠ُ ط٤ٌَ٘ ٓٔظوِزٚ حُلؼخٍ ٝٛ٘خ ٢ٔٔٗ حُيٝحء prodrug أٍٝ ىٝحء طْ .  أٝ ٤ِ١ؼش حُيٝحء

 sulphanilamide ٝ ح١ٌُ ٤ٓظلٍٞ ُٔٔظوِزٚ prontosilحًظ٘خكٚ ٝ ح١ٌُ ٣ؼَٔ ٝكن ٌٛٙ حُط٣َوش ًخٕ 

ٝ هي ًخٗض  . sulfa ح٠ُٔخى ُِـَحػ٤ْ ٝ ح١ٌُ كظق حُط٣َن لاًظ٘خف حُؼي٣ي ٖٓ ًَٓزخص حُِٔلٞٗخ٤ٓي أٝ

 .ًَٓزخص حُِٔلخ حُي٣ٝش حُلؼخُش حُٞك٤يس ٠ًٔخىحص ك٣ٞ٤ش كظ٠ اىهخٍ حُز٤ِٖٔ٘ ك٢ حُؼلاؽ ك٢ حلأٍرؼ٤٘٤خص
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 .إ ًٗٔٞؽ طُٞع حُيٝحء ػزَ ؿ٘خء حلأٝػ٤ش حُي٣ٞٓش ٣ؼظٔي ػ٠ِ ١ز٤ؼش ٌٛح ح٤ُٔ٘ؾ ٝٓلزش حُيٝحء ُِيْٓ

 .ٝ ٌُُي لا ط٤َٔ ُلاٗظوخٍ ا٠ُ ح٤ُٔ٘ؾ حُٔل٢٤ (pH= 7.4)حلأى٣ٝش حُل٤٠ٔش طٞؿي ك٢ حُزلآٔخ رٌَ٘ ٓظَ٘ى 

حلأهَ ه٣ِٞش ٖٓ  (pH= 7 ) ٝ ط٘ظوَ رُٜٔٞش ٗلٞ حُـ٘خءحلأى٣ٝش حُو٣ِٞش طٞؿي ك٢ حُزلآٔخ رٌَ٘ ؿ٤َ ٓظَ٘ى 

حُزلآٔخ ك٤غ ٤ٔ٣طَ حٌَُ٘ حُٔظَ٘ى ٓٔخ ٣ؼ٢٘ ح٣ِٗخف ك٢ حُظٞحُٕ ٟٖٔ حُزلآٔخ ُٜخُق ط٤ٌَ٘ حٌَُ٘ 

 ...حُلَ ٖٓ ؿي٣ي ٝ ٖٓ ػْ حٓظٜخٛٚ ٝ ٌٌٛح 

 

طئػَ ٓلزش حُيْٓ ػ٠ِ طُٞع حُيٝحء ك٤غ طظَحًْ حلأى٣ٝش ػخ٤ُش حُٔلزش ُِيْٓ ك٢ حُ٘ٔؾ حُ٘ل٤ٔش ٝ حُظ٢ طٌَ٘ 

كؼ٠ِ . ٖٓ ح٤ُٔ٘ؾ حُ٘ل٢ٔ% 50ٖٓ ُٕٝ حُـْٔ ػ٘ي حُ٘وٚ ؿ٤َ حُزي٣ٖ ح١ٌُ ٣ل١ٞ ريٍٝٙ % 15كٞح٢ُ 

ٓز٤َ حُٔؼخٍ ٣ظ٘خهٚ ط٤ًَِ حُؼ٤ٞر٘ظخٍ حُٔويٍ ه٤َٜ حلأٓي رَٔػش رؼي حلإ٣ظخء ا٠ُ ٓٔظٟٞ ؿ٤َ ٓئػَ ػلاؿ٤خً 

 . رٔزذ طَحًٔٚ ك٢ ح٤ُٔ٘ؾ حُ٘ل٢ٔ ٝ ٖٓ ػْ ٣ظلٍَ رز٢ء ٣ٝؼط٢ طَح٤ًِ ؿ٤َ ًخك٤ش ُِظؤػ٤َ حُؼلاؿ٢
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 ح١ٌُ ٣ل٢ٔ حُيٓخؽ ٖٓ BBBإ طُٞع حُيٝحء ا٠ُ حُيٓخؽ ٣وظ٢٠ طـخُٝ حُلخؿِ حُيٓخؿ٢ حُٞػخث٢ 

طوظَم حًَُٔزخص حُٔلزش ُِيْٓ ٌٛح حُلخؿِ رَٔػش ٓؼَ رِ٘ٝى٣خ٣ُز٤٘خص . حًَُٔزخص حُيحه٤ِش ٝحُوخٍؿ٤ش

BDZ . ٖأٓخ حُي٣ٝش حُظ٢ طؼظزَ هطز٤ش ٝأهَ ٓلزش ُِيْٓ كظَٔ رٌَ٘ أرطؤ ًٔخ ك٢ حلأٓل٤ظخ٤ٖٓ ٝحٌٍُِٞرَٝٓخ٣ُ

ًٔخ ٣ٌٖٔ ُزؼٞ حلأى٣ٝش حُوطز٤ش إٔ . ح٣ٌُِٖ رخَُؿْ ٖٓ هطز٤ظٜٔخ ٣ٔظٌِخٕ ٓلزش ُِيْٓ رلؼَ حُلِوخص حُؼط٣َش

 .طَٔ رخُ٘وَ حُلؼخٍ

 

 : Metabolismحلآظولاد 

  ٝ حُظ٢ طٌٕٞ حًؼَ حٗللالاً ك٢  metabolitesٝ ٛٞ طلٍٞ حُيٝحء ا٠ُ ًَٓزخص أهَٟ ٝ طيػ٠ ٓٔظوِزخص 

٣ليع حلآظولاد رٌَ٘ ٍث٢ٔ٤ ك٢ حٌُزي ٝ . حُٔخء ٓوخٍٗش ٓغ حًَُٔزخص حلأَٛ ٝ ٌٛح ٣َٜٔ ٖٓ ا١َحكٜخ

ٝ ٣ؼزَ ػٖ كويحٕ هْٔ ٖٓ . ٣ٌٖٔ حٕ ٣ليع حٓظولاد ك٢ حُيّ ٝ رؼٞ حلأػ٠خء ًخُيٓخؽ ٝ ح٤ٌُِظ٤ٖ ٝ حَُثظ٤ٖ

 first-passحُيٝحء ٗظ٤ـش حٓظولارٚ حٌُزي١ رؼي حلإ٣ظخء حُل١ٞٔ ٝ هزَ ػزٍٞٙ ُِيٍٝحٕ حُؼخّ رخٍَُٔٝ حلأ٢ُٝ 

effect or first-pass metabolism . ًٔخ ٣و٠غ حُيٝحء لآظولاد طخ٢ُ هزَ ُٝٛٞٚ ُِٜيف ٝ ٌٛح ٣ؼ٢٘

. أٗٚ ٣ظٞؿذ ا٣ظخء ؿَػش ًز٤َس ٝ ًخك٤ش
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 prodrugٝ ًٔخ ك٢ كخُش أ ٣٘ظؾ ػٖ حلآظولاد ٓٔظوِزخص أهَ أٝ أًؼَ ٤ٔٓش أٝ ًَٓذ ؿ٤َ كؼخٍ ىٝحث٤خً 

. ٤ٓsulindac٘ظؾ حُٔٔظوِذ حُلؼخٍ حُٔٔئٍٝ ػٖ حلأػَ حُؼلاؿ٢ ًٔخ ك٢ كخُش 

 

. ٣ٌٖٔ ُِٔٔظوِزخص إٔ طل٤ي ًًَٔذ ٍأّ حُِِٔٔش رٜيف طط٣َٞ ىٝحء ؿي٣ي

: Excretionحلإ١َحف 
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 ٝ ٖٓ ٛ٘خ كبٗٚ حُل٤ِذ٣ظْ حلإ١َحف رٌَ٘ ٍث٢ٔ٤ ػزَ حُزٍٞ ٝ ١َم أهَٟ ػزَ حُزَحُ ٝحَُثظ٤ٖ ٝحُظؼَم ٝ

. neonateلأهٌ رؼ٤ٖ حلاػظزخٍاػطخء ىٝحء َُِٟٔغ ُٔخ ُٚ ٖٓ طؤػ٤َ ػ٠ِ ح٤َُٟغ ح٣ـذ 

ٕ رؼٞ أك٤ٔخ ٣ظؼِن رخ٤ٌُِش كبٕ حلإ١َحف ٣ظْ ػٖ ٣َ١ن حُظ٤َٗق حٌُز٤ز٢ ٝ حلإكَحُ حُ٘ز٤ز٢ ٓغ حُؼِْ 

. حًَُٔزخص ٣ؼخى حٓظٜخٜٛخ رآ٤ُش اػخىس حلآظٜخٙ حُ٘ز٤ز٢

. ىٝحء-ٝ ٛ٘خ لا ٣َٔ ٓؼوي حُزَٝط٤ٖ. ُٔخء ٝ حُ٘ٞحٍى ٝ حًَُٔزخص حُٜـ٤َسٍ: حُظ٤َٗق حٌُز٤ز٢

.  طَٔ حًَُٔزخص حَُٔطزطش ٝ ؿ٤َ حَُٔطزطش: حلإكَحُ حُ٘ز٤ز٢

 ًٔخ إٔ أَٓحٝ ح٤ٌُِش طوَِ أٝ  ٝهي لا ٣ظْ ا١َحف ًخَٓ حُيٝحءٝ ٓغ ًُي كٜ٘خى ١خهش ٓليىس ٌُلا حُط٣َو٤ٖ

.  ػزَ ح٤ٌُِشط٣ِي ٖٓ ٓؼيٍ حلإ١َحف

 ك٢ كلع حُٔخء ٝحُلٔٞٝ ح٤٘٤ُٔش ٝحُـًُِٞٞ ًٔخ ٝأٜٗخ طؼ٤ي ؿ٣ِجخص اػخىس حلآظٜخٙ حُ٘ز٤ز٢طل٤ي آ٤ُش 

 .ٝ طظْ ح٤ُ٥ش رخُ٘وَ حُٔ٘لؼَ ؿخُزخً ٝحُلؼخٍ ٝهخٛش ُِـًُِٞٞ. حُيٝحء

ك٤ٔخ ٣وٚ حُيٝحء حُلخ٢٠ٓ أٝ حُو١ِٞ كبٕ اػخىس حلآظٜخٙ ٣ؼظٔي ػ٠ِ ىٍؿش كٟٔٞش حُزٍٞ ٌُُٝي ٗؼٔي 

ٝ رلْ . ا٠ُ هِٞٗش حُزٍٞ ػ٘ي حُظْٔٔ رخلأٓز٣َ٤ٖ ك٤غ ٣ظٌَ٘ حُِٔق ٝ ٣وَِ ٖٓ اػخىس حلآظٜخٙ حُ٘ز٤ز٢

 .حُط٣َوش ٣ظْ ك٠ٔ٘ش حُزٍٞ ػ٘ي حُظْٔٔ رخلأٓل٤ظخ٤ٖٓ

ك٢ رؼٞ حلأى٣ٝش ٓؼَ حُِٔلٞٗخ٤ٓيحص ٣ـذ َٓحهزش ىٍؿش كٟٔٞش حُزٍٞ ٝ ًُي رٔزذ كيٝع طزٍِٞ 

crystalluria ٌُُي ٗؼٔي ا٠ُ هِٞٗش . ٗخطؾ ػٖ حٍطلخع ط٤ًَِ حُيٝحء ك٢ حُزٍٞ ٓٔخ ٣ٔزذ طوَد ُلأٗٔـش ٝ

 .حُزٍٞ

ٝ ٛ٘خ ٣ؼخى . ٣biliary clearanceٌٖٔ إٔ ٣ليع ا١َحف ػزَ حُزَحُ رٔزذ حُظٜل٤ش ػزَ حَُٔحٍس 

٣ٌٖٔ طو٤َِ ٌٛح حلآظٜخٙ . حٓظٜخٙ ؿِء ٖٓ حُيٝحء حُٔطَٝف ػزَ حُٔؼ٢ ػزَ حُلِوش حُٔؼ٣ٞش حٌُزي٣ش

 ح١ٌُ cholestyramineرخٓظويحّ ٓٞحى ٓ٘خٓزش ٟٖٔ ح٤ُٜـش ح٤ُٜيلا٤ٗش ٓؼَ ٓزخىلاص حُ٘ٞحٍى حَُحط٘ـ٤ش 

 .٣وَِ ٓٔظٟٞ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ رٔ٘غ اػخىس حٓظٜخٛٚ

 :ٓٔخ ٓزن ٗٔظ٘ظؾ أٗٚ ٣ـذ ػ٠ِ حًَُٔذ حَُٔٗق ٤ٌُٕٞ ىٝحء إٔ ٣ٔظِي حُوٞحٙ حُظخ٤ُش

 كَحثي ىٝحث٤ش ٓ٘خٓزش 

 َُٝٔكؼخٍ ك٢ ٓؼخُـش ح 

 آٖٓ ٝ ه٤َِ ح٤ُٔٔش 

 ؿ٤َ ٓل٢ٔ رزَحءس حلاهظَحع 

 ٣ٌٖٔ حٗظخؿٚ ر٤ٌٔخص ًز٤َس 

 ٣ٌٖٔ ا٣ظخإٙ ٟٖٔ ٌَٗ ٤ٛيلا٢ٗ ٓ٘خٓذ 
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 حُظؤػ٤َحص حُٔ٘ٞٛش ٝ ح١َُٔٔ٘ش ٖٓ ٍٍ  هخ

 ٣ئى١ َُٔىٝى ٓخى١ ؿ٤ي 

 

 :  pharmacodynamicهٞس حُيٝحء ػخ٤ٗخً 

 أ١ ٓخ ًح ٣ؼَٔ حُيٝحء ك٢ حُـْٔ ٝ ٛ٘خ ٣ٌٕٞ . ٝ حُظلخػَ ر٤ٜ٘ٔخطؼِن رخُطز٤ؼش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِيٝحء ٝ حُٜيفص

 stereoelectronicحلاٌُظ٢َٗٝ ٝ حٌَُ٘ حُلَحؿ٢ ُٚ ٝ ح١ٌُ ٣يػ٠  حُيٝحء حًؼَ كؼخ٤ُش ػ٘يٓخ ٣ٌٕٞ حُظُٞع

ٝ ٛ٘خ ٣ٌٖٔ ىٍٝ ح٤ٔ٤ٌُخث٢ حُيٝحث٢ ك٢ ط٤ْٜٔ ٝ حٛط٘خع ر٤٘ش طئى١ . ٌٓٔلاً ُِز٤٘ش حلإٌُظ٤َٗٝش ُِٜيف

ٝ ٌٛ ٣ؤهٌ رخُلٔزخٕ لإٗللا٤ُش حُيٝحء ٝ ػزخط٤ظٚ ك٢ حُـْٔ أ٠٣خً . لأك٠َ طخػ٤َ ػلاؿ٢ ٝ حهَ طؤػ٤َ ٢ٔٓ

 .رلإٟخكش ُٞؿٞى ٓظَحُٓخص ٝ ٜٓخٝؿخص ر٣َٜش ٝ حُظ٢ هي طِٔي طخػ٤َ ٓوظِق حٝ كظ٠ ٢ٔٓ

ٝ ٛ٘خ طٌٕٞ حَُٝحر٢ . ًٔخ حٗٚ ٣ـذ ىٍحٓش حٍطزخ١ حُيٝحء ٓغ حُٔٔظوزَ رٜيف حُلٍٜٞ ػ٠ِ حلأػَ حُؼلاؿ٢

 :ػ٠ِ ٗٞػ٤ٖ

كخٗيٍكخُْ حٝ ًَٜرخث٤ش ٓخً٘ش حٝ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ٝ ٛ٘خ ٣ٌٕٞ ٛ٘خى ٗٞحُٕ ك٤غ طَطز٢ حُـ٣ِجش ٓغ : ػٌٞٓش

 ..حُٜيف ػْ طظلٍَ ٝ ٣ؼظٔي ١ٍٞ ٓيس حُظؤػ٤َ ػ٠ِ ٓيٟ ٌٛح حلاٍطزخ١

 .ٝ طؼظٔي ٓيس حُظؤػ٤َ ػ٠ِ هٞس حَُحرطش. طٌخكئ٣ش ه٣ٞش: ىحثٔش
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 SAR  ػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز

ٖٓ حُِلظش حُظ٢  كؼخٍ ر٤ُٞٞؿ٤خً  ٣ٔظط٤غ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ حُيٝحث٤ٕٞ حُو٤خّ ريٍحٓش ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ًَُٔذ 

 حُٜيف ٖٓ ٌٛٙ حُيٍحٓش ٓؼَكش أؿِحء حًَُٔذ ح٣ٍَٝ٠ُش ُِٔلخكظش ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش. طٚٗليى ك٤ٜخ ر٢٘

pharmacophoreٝحلأؿِحء ؿ٤َ ح٣ٍَٝ٠ُش  .

٣وّٞ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ حُيٝحث٤ٕٞ رظ٤ٜ٘غ ػيى ٖٓ حًَُٔزخص حُٔ٘ظوخس ٝحُظ٢ طٌٕٞ ك٢ ًَ َٓس حُز٤٘ش : ُٔؼَكش ًُي - 

ػْ ٣وٕٞٓٞ رللٚ أ٤ٔٛش ٌٛٙ حُظؼي٣لاص ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش . ك٤ٜخ ٓوظِلش رٌَ٘ ١ل٤ق ػٖ حُٔٞى٣َ حلأ٢ِٛ

. حُز٤ُٞٞؿ٤ش

ٖٓ أؿَ ٓلخٍرش حُظ٤ٖ٘  (ؿْٔ حلإٗٔخٕ)ح١ٌُ ٣يهَ ا٠ُ أػٔخم حُـخرش  (رلخٍّ)٣ٌٖٔ ط٘ز٤ٚ حُيٝحء -

(dragon)  ٝرٔخ إٔ ,حُلخٍّ ٣ل٢ٔ ٗلٔٚ رٔـٔٞػش ٖٓ حلأِٓلش  (.حُوَِ حُ٘خطؾ ػٖ حَُٔٝ)ؿ٤َ حَُٔث٢

ٌُُي ٖٓ حُٜؼذ حُوٍٞ أ١ ٓلاف ٓٞف ٣ٔظويّ أٝ ٓخ اًح , ٓؼًَظٚ ٓغ حُظ٤ٖ٘ ٓظوّٞ ىٕٝ إٔ ٗ٘خٍى رٜخ 

اًح ٍكٞ حُلخٍّ . ٗؼَف كو٢ أٗٚ ٍرق اًح ػخى ٤ِْٓ ٓؼخك٠ ٝهظَ حُظ٤ٖ٘ . ًخٗض أِٓلظٚ ٣ٍَٟٝش ُِ٘ـخس

ٝآٍخُٚ َٓس أهَٟ , حُط٣َوش حُٞك٤يس ُٔؼَكش ًُي ٢ٛ كَٓخٗٚ ٖٓ ؿِء ٖٓ أِٓلظٚ , حُزٞف ٤ًق هظَ حُظ٤ٖ٘ 

. ُوظَ حُظ٤ٖ٘ ُٔؼَكش ٓخ اًح ًخٕ ٤ٓوظِٚ أ٠٣خ

 :  فُّب َزؼٍك ثبٌذواء

حُٞظ٤ل٤ش حُٔوظِلش ك٢ حُـ١ِء ٝحُظ٢ طويّ آٌخ٤ٗش حلاٍطزخ١ ا٠ُ  طظَٜ رخُٔـٔٞػخص ٓـٔٞػش حلأِٓلش-

. حُٔٔظوزَ أٝ حلأ٣ِْٗ حُٔ٘خٓذ أٝ حُظ٢ طٔخػيٙ ٝطل٤ٔٚ هلاٍ ٍكِظٚ ك٢ حُؼ٣ٞ٠ش

ح٤ٔ٤ٌُخث٤ٕٞ حُيٝحث٤ٕٞ ٣ـذ إٔ ٣ٌٞٗٞح هخى٣ٍٖ ػ٠ِ ٓؼَكش ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش ٝطلي٣ي ح١ٍَٝ٠ُ -

.  ٜٓ٘خ

: glipine طو٤ِٞح أٗ٘خ ػُِ٘خ ًَٓذ ١ز٤ؼ٢ أ٤ٔٓ٘خٙ 
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ٌٛح حًَُٔذ ٣ظَٜ ٓـٔٞػخص ٝظ٤ل٤ش ٓوظِلش ٝحلأؿِحء حُٔلخ١ش ريٝحثَ طظَٜ آٌخ٤ٗخص طلخػلاص لاٍطزخ١ -

ٌُُي ػ٤ِ٘خ طلي٣ي حُظلخػلاص ,ٛ٘خى حكظٔخٍ ه٤َِ إٔ طٌٕٞ ًَ ٌٛٙ حُظلخػلاص هي كِٜض  .ٓغ حُٔٔظوزَ

ًُٝي رظ٤ٜ٘غ ػيى ٖٓ حًَُٔزخص ك٤غ ٓـٔٞػش هخٛش  ح٣ٍَٝ٠ُش ُظؤ٤ٖٓ طؼزض ٌٛح حُـ١ِء ػ٠ِ ٓٔظوزِٚ

ٝك٢ ٌٛٙ حُلخُش ٣ٌٖٔ حُظ٤٤ِٔ ر٤ٖ حُٔـٔٞػخص ح٣ٍَٝ٠ُش ٝؿ٤َ  ٖٓ حُـ١ِء حلأ٢ِٛ هي كٌكض أٝ ػيُض

. ح٣ٍَٝ٠ُش

ٌٛح ٣ظطِذ طو٤٤ْ حُلؼخ٤ُش حُز٤ُٞٞؿ٤ش ٌَُ حُٔ٘خرٜخص حُٜٔ٘ؼش ٝٓوخٍٗظٜخ رخُلؼخ٤ُش حُز٤ُٞٞؿ٤ش ًَُِٔذ -

 اًح أظَٜ أكي ٌٛٙ حًَُٔزخص كؼخ٤ُش أهَ رٌَ٘ ٝحٟق كٌٜح ٣ؼ٢٘ إٔ حُٔـٔٞػش حُٔؼيُش ٛخٓش ُِلؼخ٤ُشفحلأ٢ِٛ 

. كٌٜح ٣ؼ٢٘ إٔ حُٔـٔٞػش حُٔؼ٤٘ش ؿ٤َ ٜٓٔش, أٓخ اًح رو٤ض حُلؼخ٤ُش هخرِش ُِٔوخٍٗش رٌَ٘ ه١ٞ 

 كؤك٤خٗخً ٣ٌٖٔ طؼي٣َ حُُٜٔٞش ربؿَحء ٌٛٙ حَُٔحكَ ٣ؼظٔي ػ٠ِ آٌخ٤ٗش اؿَحء ٌٛٙ حُظلٞلاص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش-

. حًَُٔذ ٓزخَٗسً أٝ لا ري ٖٓ اػخىس حُظ٤ٜ٘غ 

 

 

 حلاٛط٘خع ٖٓ  ٓلظِٔشرؼٞ ٓ٘خرٜخص حُٔـٔٞػش حُٞظ٤ل٤ش حُ٘خثؼشطلخػلاص حلاٍطزخ١ ٍُ٘للٚ ػٖ هَد 

. أؿَ حُظؤًي ك٤ٔخ اًح ًخٗض ٓـٔٞػش ٓخ طظيهَ ك٢ طؼز٤ض ًَٓذ ٓخ رٔٔظوزِٚ

:  اٌزاثػ ٌٍىحىلاد و اٌفُٕىلاددور اي-1

٣ش كخلأًٔـ٤ٖ ٓظوزَ َُِحرطش ٝ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ  ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤ٖٗخثؼش ؿيحً ك٢ حلأى٣ٝش ٝ ط٘ظَى ك٢ ط٤ٌَ٘

ٌٛح  (ٝح١ٌُ ٣ظْ رُٜٔٞش)ٌُُي ػ٘يٓخ ٗلٍٞ ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ا٠ُ حط٤َٓظ٢ِ٤ أٝ حٓظَٓظ٢ِ٤ ٓخٗق ُٜخ ٝ

. ٣ئى١ ا٠ُ طو٣َذ أٝ اٟؼخف ٌٛٙ حَُٝحر٢
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 :ٓ٘ظ٘خٍٝ حٝلاً حلا٣ظَ ح٤ُٔظ٢ِ٤

 : ٠٣ؼق حلا٣ظَ ٖٓ حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش حٝ ٣ٔ٘ؼٜخ ٝ ًُي ُٔزز٤ٖ-

حُظل٤َٔ حلأًؼَ ٛلش أٝ ىهش ٛٞ إٔ رَٝطٕٞ ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ٣٘خٍى رٌَ٘ ٓزخَٗ ك٢ حَُحرطش -

. ٗؤَ حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤شٓٞف  اًح كٌف ٌٛح حُزَٝطٕٞ فرل٤غح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ٓغ حُٔٔظوزَ 

 

 ٌٛح .ُ٘لظَٝ إٔ ًٍس حلأًٔـ٤ٖ ٢ٛ حُظ٢ طظيهَ ك٢ حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ٓغ رو٤ش ًخِٓش ٖٓ كٔٞ أ٢٘٤ٓ -

 ٝ ٌُٖ ٓظٌٕٞ حَُحرطش أٟؼق رٔزذ حُلـذ ,لأًٔـ٤ٖ ٣زو٠ ٓٞؿٞىح ك٢ كخُش حُٔ٘خرٜخص رٞظ٤لش ح٣ظَح

 .حُلَحؿ٢ ُٔـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ
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ٝ لا ٤ٓٔخ إٔ حلأًٝٔـ٤ٖ ٣زو٠ ٓظوزَ َُِحرطش حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش لا طظوَد رٌَ٘ ًخَٓ أٓخ حلا٣ٔظَ ف -

. رٔزذ حُلـذ حُلَحؿ٢ حُٔلاكع حًؼَ ٓٔخ ٛٞ ػ٤ِٚ ُيٟ حلا٣ظٌَُٜٝ٘خ ط٠ؼق ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش 

ٓـٔٞػش حٌُخٍر٤َٗٞ طٔظط٤غ ٓلذ  ف.ٗلاكع حهظلاف ٝحٟق, ػ٘يٓخ ٗوخٍٕ هٞحٙ حٓظَ ٓغ حٌُلٍٞأ٠٣خً 

: ٓٔخ ٣ؼط٢ حُز٤٘ش حُط٤٘٤٘ش ًٔخ ك٢ حٌَُ٘ (حُٔظخهْ)حلاٌُظَٝٗخص ٖٓ حلأًٔـ٤ٖ حُٔـخٍٝ 

 

كل٢ ٌٛٙ حُلخُش لا ٣ٔظط٤غ إٔ ٣٘خٍى رٌَ٘ كؼخٍ ك٢ ٍحرطش , رٔخ إٔ حُِٝؽ حُلَ ٣٘خٍى رخُظلخػَ -

ًٔخ حٕ حًٝٔـ٤ٖ ٓـٔٞػش حٌُخٍر٤َٗٞ ٤ُْ ري٣لاً ٤ُظوزَ حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ٝ ًُي رٔٔذ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش 

ٌٝٛح .  رلـٜٔخ كو٢ ٓظؼ٤ن حهظَحد حلأًٔـ٤ٖ ٖٓ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ حلأ٤َٓؿٔٞػش  ك٤غ إٔ ّػٞحَٓ كَحؿ٤شحٍ

. ًخٕ ٌٖٓٔ ريٕٝ ٌٛٙ حُٔـٔٞػش

ٖٓ حَُٜٔ أٓظِش حٌُلٍٞ ٝ حُل٤ٍ٘ٞ ٝ ٌٛح ًخٕ ٖٓ أ٠ُٝ حُظلخػلاص حُظ٢ أؿ٣َض ػ٠ِ حًَُٔزخص حُطز٤ؼ٤ش  -

. ًخٍُٔٞك٤ٖ
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٣ٌٖٔ اُحُش حُٔـٔٞػش , ػ٘يٓخ ٣ٌٕٞ ٛ٘خى ٗي رٔ٘خًٍش ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ رَحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش -

 methanesulfonyl chloride ح٤ُٜي٤ِ٤ًٍٔٝش رٌَ٘ ًخَٓ ًُٝي رظلخػَ حًَُٔذ ٓغ ٤ًٍِٓٞظخٕ ِٓل٤َٗٞ

ًُٝي ٖٓ أؿَ حٓظزيحٍ ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ  .AILiH4ػْ طلخػَ ٓغ ٤ٛيٍٝؿ٤ٖ ح٤ُِؼ٤ّٞ ٝحلأ٤ُّ٘ٔٞ 

 .(٣ـذ كٔخ٣ش حُٞظخثق حُلٔخٓش ُلأٍؿخع)ر٤ٜيٍٝؿ٤ٖ 

: دور اٌحٍمبد اٌؼطزَخ- 2

 van der waals ط٘خٍى رظلخػلاص ٖٓ ٗٞع كخٗيٍ كخُْ  ٓٔظ٣ٞش ٝ ًخٍٛش ُِٔخء ٝحُلِوخص حُؼط٣َش -

ٛيٍؿش ٓؼَ ٌٛٙ حُلِوخص ٣ئى١ ا٠ُ  . ٓٞهغ حُظؼز٤ضعّ  hydrophobesرؤٓخًٖ ٓٔطلش ًٝخٍٛش ُِٔخء 

cyclohexane  ًٔخ حٕ حُزَٝطٞٗخص حُٔل٣ٍٞش ٓظٔ٘غ رو٤ش حُلِوش ٖٓ ك٤غ ٌٛح حُظلٍٞ ٣ِـ٢ أ١ طٔطق

 أٟق ٌُُي اٗٚ ك٢ كخٍ ًخٕ ٓٞهغ .ٓٔخ ٣ؼ٢٘ إٔ حُظلخػَ ٓغ ٓٞهغ حُظؼز٤ض أٛزق كُٜٞٚ أهَحُظؼزض 

 . حلاٍطزخ١ ك٢ حُٜيف ػ٠ِ ٌَٗ كخُن ٤ٟن كبٕ حُلِوش حُؼط٣َش ٢ٛ حلاهيٍ ػ٠ِ حُظؼزض

ٖٓ ٗخك٤ش أهَٟ ٣ٌٖٔ ُِلِوش حُؼط٣َش إٔ طظلخػَ ٓغ ٗخٍىس أ٤ّٗٞٓٞ ػٖ ٣َ١ن طلخػلاص ػ٘خث٤ش حُوطذ ٝ ٌٛح 

 .ؿ٤َ ٌٖٓٔ ٓغ ح٤ٌٌِٔٛٞ٤َُٔ
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حلإٍؿخع ٣ٌٖٔ إٔ  رخَُؿْ ٖٓ ٝؿٞى حُؼي٣ي ٖٓ حُطَم ُظل٣َٞ حُلِوش حُؼط٣َش ا٠ُ ٤ٌٌِٓٞٛٔخٕ الا إ -

 ٝ ٌُُي ٣ل٠َ طل٤٠َ ًُٝي رٔزذ ١َٝٗ حلإٍؿخع حُٜؼزش,٣ٔزذ ٓ٘خًَ ك٢ أٓخًٖ أهَٟ ٖٓ حُـ١ِء 

 . حًَُٔذ رخلاٛط٘خع

 van de waalsطزي٣َ حُلِوش حُؼط٣َش رٔـٔٞػش ح٤ٌَُ ًز٤َس حُلـْ ٣ئى١ أ٠٣خ ا٠ُ اٗوخٙ طلخػلاص  -

حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٣ظطِذ ؿٜٞى حٛط٘خع  كبٕ ُٔٞء حُلع .ًُٝي رٔزذ اػخهش كَحؿ٤ش ؿ٤َ ٓل٠ِش

. ًز٤َس

: دور اٌزواثػ اٌّعبػفخ -3

رؼٌْ حُلِوخص حُؼط٣َش كبٕ حَُٝحر٢ ح٠ُٔخػلش ِٜٓش حُٜيٍؿش ٌٝٛح ٣ئى١ ا٠ُ طؼي٣َ ٝحٟق ك٢ ٌَٗ ٌٛح 

 ك٢ ٓٔظٟٞ ٝحكي طظلٍٞ ا٠ُ ٓـٔٞػش ح٤ٌَُ ًز٤َس  حُظ٢ ٢ٛك٤غ حَُحرطش ح٠ُٔخػلش, حُـِء ٖٓ حًَُٔذ

. حُلـْ

 ٓغ ٓطق ٓٔظٟٞ ٖٓ van der waalsاًح ًخٗض حَُحرطش ح٠ُٔخػلش ك٢ حًَُٔذ طظيهَ رَحرطش ٖٓ ٗٞع -

 ك٤غكبٕ حُٜيٍؿش طئى١ ا٠ُ اٟؼخف ٌٛح حُظلخػَ ًُٝي رٔزذ ًزَ كـْ ٓـٔٞػش حلأ٤ٌَُ , حُٔٔظوزَ 

. ٤ٌٕٓٞ ٖٓ حُٜؼذ ػ٤ِٚ حلاهظَحد ٖٓ ٓطق حُٔٔظوزَ
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:   و الأٌذهُذاد (اٌىُزىٔبد)دور اٌسزُىٔبد - 4

طٔظط٤غ حُظلخػَ ٓغ ٛيكٜخ حُزَٝط٤ٖ  ٝ ٢ٛ ٓـٔٞػش ٓٔظ٣ٞش ِٓي ٝظ٤لش ٤ٓظ٤ٗٞش١ ٖٓ حلأى٣ٝش ْٜٓػيى -

ٝ ٛ٘خى حكظٔخ٤ُٖ . ٣ش ك٤غ ٣ِؼذ أًٝٔـ٤ٖ حٌُخٍر٤َٗٞ ىٍٝ حُٔظوزَ َُِحرطشرٞٓخ١ش ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤ٖ

 .ُليٝع ٌٛٙ حَُحرطش ًٕٞ حلأًٝٔـ٤ٖ ُي٣ٚ ُٝؿ٤ٖ ٖٓ حلاٌُظَٝٗخص حُلَس

 

ػٖ ٣َ١ن حُظلخػلاص  أٟق ٌُُي حٕ ٓـٔٞػش حٌُخٍر٤َٗٞ طظَٜف ًؼ٘خث٢ هطذ ٝ رخُظخ٢ُ ٣ٌٜٔ٘خ حُظلخػَ -

 . ٓغ ٓٞهغ حلاٍطزخdipole-dipole interaction١ػ٘خث٢ حُوطذ 

ٖٓ حَُٜٔ رٌَ٘ ًلخ٣ش اٍؿخع ٤ٓظٕٞ ا٠ُ ؿٍٞ ٝح١ٌُ ٣ئى١ ا٠ُ طؼي٣َ كٔخّ ك٢ حُظٟٞغ حُلَحؿ٢ ٌُٜٙ  -

  .tetrahedralحُٔـٔٞػش حُٞظ٤ل٤ش ك٤غ ٣ظْ حُظلٍٞ ٖٓ ٤ٓظٕٞ ك٢ ٓٔظٟٞ ٝحكي ا٠ُ ؿٍٞ ٍرخػ٢ حُٞؿٞٙ 

أٝ ػ٠ِ أ٣ش كخٍ ,اًح ًخٗض ٓٞؿٞىس ٓخروخ , ٌٛح حُظـ٤َ حُلَحؿ٢ ٣ئى١ ا٠ُ اٟؼخف حَُٝحر٢ ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش -

اًح ًخٕ ٛ٘خى ٗي رؤٕ حلأًٝٔـ٤ٖ ٓخ .  رٔزذ طـ٤َ ٗيس ٝ حطـخٙ حُِلظش ػظخث٤ش حُوطذطلخػلاص ػ٘خث٤ش حُوطذ

 . ُحٍ ٓ٘خًٍخً ك٢ حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش كلا ري ٖٓ طل٣َٞ حٌُلٍٞ ا٠ُ ا٣ظَ حٝ ح٣ٔظَ ًٔخ ٍأ٣٘خ ٓخروخً 



 َىسف الأحّذ. د: ِمزر اٌىُُّبء اٌذوائُخ     ِذرص اٌّمزر

 

47 
 

 

طؼظزَ حلأُي٤ٛيحص َُٓ كؼخُش أًؼَ ٖٓ ح٤ٌُظٞٗخص ٝ ٢ٛ أهَ ٤ٗٞػخً ك٢ حلأى٣ٝش ٝ ط٤َٔ ُِظؤًٔي ا٠ُ 

 .ٝ ٓغ ًُي كبٜٗخ ط٤َٔ ُِظلخػَ ٓغ ٓٞهغ حلاٍطزخ١ ًٔخ طلؼَ ح٤ٌُظٞٗخص. ًخٍر٤ًَٔٞ

:  aminoدور ِجّىػبد  -5

ك٢ . آخ ػ٠ِ ٌَٗ ٓظوزَ أٝ ٓخٗق َُِحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش رَٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش سٗخٍىحُْطٔظط٤غ حلأ٤ٓ٘خص - 

كخٍ حلأ٤ٓ٘خص حُؼط٣َش كبٗٚ لا ٣ٌٖٔ إٔ ط٘خٍى ريٍٝ ٓظوزَ َُِحرطش رٔزذ إٔ حُِٝؽ حلاٌُظ٢َٗٝ ٣يهَ ك٢ 

 .٤٘١ٖ ٓغ حُلِوش حُؼط٣َش ًٔخ إٔ حلأ٤ٖٓ حُؼخُؼ٢ ٓظوزَ كو٢

 

 ًٔخ ٝأٜٗخ ٍٝحر٢ ٗخٍى٣ش ك٢ ًؼ٤َ ٖٓ حُلخلاص طٞؿي ًٍس حلأُٝص رٌَ٘ ٓظَ٘ى ٝ ٌٛح ٣ؼ٢٘ آٌخ٤ٗش طٌَ٘ ٍ-

طِٔي ٗخٍىس حلأ٤ّٗٞٓٞ آٌخ٤ٗش . ٓٔخ ُٞ ًخٗض ىٕٝ ٗخٍىس لا طِحٍ هخىٍس ػ٠ِ ط٤ٌَ٘ ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش أهٟٞ

 .ط٤ٌَ٘ َُحرطش ٗخٍى٣ش ٓغ ًخٍر٤ًَٔٞ ٓلظَٔ ك٢ ٓٞهغ حلاٍطزخ١ ُيٟ حُٜيف
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. حلآظَحط٤ـ٤ش حُٔطزوش ػ٠ِ حُٔـٔٞػخص ح٤ُٜي٤ِ٤ًٍٔٝش ٢ٛ ٗلٜٔخ حُٔطزوش ٛ٘خ إ -

 رٔزذ ٤ٓؼ٤ن طلٍٞ أ٤ٖٓ ا٠ُ أ٤ٓي حُِٝؽ حلاٌُظ٢َٗٝ حُلَ ػ٠ِ ح٥ُٝص رخلاٗظَحى ٓغ ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش

 طؼط٢ حلأ٤ٓ٘خص حلأ٤ُٝش أ٤ٓي .طؼز٤ض رَٝطٕٞ ٤ٌَُ٘ ٗخٍىسحُط٤ٖ٘ ٓغ حٌُخٍر٤َٗٞ حُٔـخٍٝ ًٔخ حٗٚ ٣ؼ٤ن 

ك٤ٔخ ٣وٚ حلا٤ٓي حُؼخُؼ٢ كبٗٚ لا ٣ِٔي ٤ٛيٍٝؿ٤ٖ ػ٠ِ ًٍس . ػخ١ٞٗ ٝ طؼط٢ حلأ٤ٓ٘خص حُؼخ٣ٞٗش أ٤ٓي ػخُؼ٢

حلأُٝص حُظ٢ ًخٗض أٛلاً ك٢ حلأ٤ٖٓ حُؼخ١ٞٗ ٝ ٌٛح ٓخ ٣ٌٔ٘٘خ ٖٓ كلٚ إٔ حًَُٔذ ٓؼط٢ َُِحرطش 

 .ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش أّ لا
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 VOC-Clك٢ ك٤ٖ أٗٚ ٣ـذ ِٗع ٓـٔٞػش ح٤ٌَُ ٖٓ حلأ٤ٖٓ حُؼخُؼ٢ رٞحٓطش ٣ًٍِٞي ڤ٤٘٤َ أ٢ًٔٝ ًخٍر٤َٗٞ 

 .رٜيف طل٣ِٞٚ ا٠ُ أ٤ٓي

 

   أٓظِش حٍُٔٞك٤ٖ: ٓؼخٍ

 

: دور الأُِذاد- 6

 ٢ٛ رزظ٤يحص حٝ رَٝط٤٘خص ٝ حُظ٢ طظؤُق ٖٓ كٔٞٝ ح٤٘٤ٓش َٓطزطش ٓغ رؼ٠ٜخ leadحُؼي٣ي ٖٓ حلأى٣ٝش -

طِؼذ . حلأ٤ٓيحص أ٠٣خ هخرِش ُظظلخػَ ٓغ أٛيحكٜخ حُزَٝط٤٘٤ش رٞحٓطش حَُٝحر٢ ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش .رَٝحر٢ رزظ٤ي٣ش 

حٌُخٍر٤َٗٞ ىٍٝ حُٔظوزَ َُِحرطش ًٔخ حٕ حلأ٤ٓي حلأ٢ُٝ ٝ حُؼخ١ٞٗ ٣ِؼذ ىٍٝ ٓؼط٢ َُِحرطش ػٖ ٣َ١ن 
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ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ ك٢ ك٤ٖ إٔ حُِٝؽ حلاٌُظ٢َٗٝ ػ٠ِ حلأُٝص ٝ ح١ٌُ ٣يهَ ك٢ ٤٘١ٖ ٓغ حٌُخٍر٤َٗٞ لا ٣٘خٍى 

 .ك٢ ىٍٝ ٓظوزَ َُِحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ًٔخ ٍأ٣٘خ ٓخروخً 

 

٣ئى١ ا٠ُ هطغ حًَُٔذ ّ ٌٛح حُظؼي٣َ  ٝ(hydrolysis)حُظؼي٣َ حلأر٢ٔ ػ٠ِ ٌٛٙ حُٞظ٤لش ٛٞ حُلِٜٔش -

 ٝ ٤ُْ رخ٠ٍَُٝس ػِٟ ا٠ُ ؿ٤خد حُٔـٔٞػخص حلأهَٟهي ١ٌُُي أ١ كويحٕ ُِلؼخ٤ُش ٝ حُيٝحث٢ ا٠ُ ًَٓز٤ٖ 

. (RCONHMe)ؿ٤خد حلأ٤ٓي الا ك٢ كخٍ ًخٕ حلأ٤ٓي ١َك٢ 

طيهَ ٍ سططِذ٣ٌّٖٔ إٔ ٣ظْ حُظؼي٣َ ربٍؿخع حلأ٤ٓي ا٠ُ أ٤ٖٓ ٓئى٣خ ا٠ُ اُـخء أ١ ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش  -

. حلأًٔـ٤ٖ حٌُخٍر٢ِ٤ٗٞ

٣ؼظزَ حلأ٤ٓي حُؼخ١ٞٗ حلأًؼَ ٤ٗٞػخً ٝ ٖٓ أؿَ كلٚ هخر٤ِظٚ ُظ٤ٌَ٘ ٍٝحر٢ كبٗٚ ٣ٌٖٔ طل٤٠َ حُؼي٣ي ٖٓ 

ٝ ؿخُزخً ٣ظْ حٛط٘خع ًخَٓ . حلأٌُ٘خص ٝ حُلٔٞٝ حٌُخٍر٤ِ٤ًٔٞش ٝ حلأ٤ٓ٘خص: حُٔٔخػلاص حُز٣ٞ٤٘ش ٓؼَ 

 .ًَُِٔذ ريلاً ٖٓ طؼي٣َ حًَُٔذ ٍأّ حُِِٔٔش
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طِؼذ حلأ٤ٓيحص حُلِو٤ش ًٔخ ك٢ ر٤٘ش ر٤ظخ لاًظخّ ػ٘ي حُزِ٘ٔٔ٘خص ىٍٝ ػخَٓ ٓئٓظَ ك٤غ طٌَ٘ ٍحرطش طٌخكئ٣ش 

 .ٓغ ح٣َ٤ُٖٔ ٖٓ حُٔٞهغ حُلؼخٍ لأ٣ِْٗ حُزٌظ٣َخ ٓٔززخً طؼز٢٤ ؿ٤َ هخرَ ُِؼٌْ

 

:  اٌذور اٌزاثػ لأِلاح الأِىُٔىَ اٌزثبػُخ-7

٣ٌٜٔ٘خ حُظلخػَ ٓغ ٓـٔٞػش حٌُخٍر٤ًَٔٞ رظلخػلاص ٗخٍى٣ش حٝ طلَٝ طلخػلاص ػ٘خثىش حُوطذ ٓغ حُلِوخص 

 .ٓؼخٍ حُ٘خهَ حُؼٜز٢ حلأٓظ٤َ ٤ًُٖٞ ٣ِٔي ٓـٔٞػش ح٤ّٗٞٓٞ ٍرخػ٢. حُؼط٣َش ك٢ ٓٞهغ حلاٍطزخ١

 

٣ظْ كلٚ حًَُٔذ رخٛط٘خع حلأ٤ٖٓ حُؼلاػ٢ حُٔوخرَ ٝ ٌُٖ ٛ٘خى ٌِٓ٘ش ك٢ آٌخ٤ٗش حٕ ٣ظزَطٖ ٝ ٌُُي ٣ل٠َ 

 .حٛط٘خع حلأ٤ٓي ح١ٌُ ٣ٜؼذ رَط٘ظٚ رٔزذ حُط٤ٖ٘

:  اٌذور اٌزاثػ ٌٍىبرثىوسًُ-8

طؼظزَ ٓـٔٞكش حٌُخٍر٤ًَٔٞ ٗخثؼش ك٢ حلأى٣ٝش ٝ ٢ٛ ط٘خٍى رَٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ٖٓ ٢ٔٗ ٓخٗق ػٖ ٣َ١ن 

أٟق . ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝرَٝطٕٞ حٌُخٍر٤ًَٔٞ أٝ ٖٓ ٢ٔٗ ٓظوزَ ػٖ ٣َ١ن حًٝٔـ٤ٖ حٌُخٍرٞٗزَ حٝ أًٝٔـ٤ٖ 

  ٌُُي آٌخ٤ٗش ط٤ٌَ٘ ٍٝحر٢ ٗخٍى٣ش ه٣ٞش ٝ أهَٟ ٓغ ٗٞحٍى حُِٗي ًٔخ ك٢ حُؼي٣ي ٖٓ حلأ٣ِٗٔخص ٖٓ ٢ٔٗ

Zinc metalloproteinase    ًْٔخ ك٢ أ٣ِٗACE ًح١ٌُ ٓ٘يٍٓٚ لاكوخ . 
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ٖٝٓ أؿَ كلٚ آٌخ٤ٗش حٌُخٍر٤ًَٔٞ ُظ٤ٌَ٘ ٍحرطش ٗخٍى٣ش ٓؼلاً ٣ٌٖٔ حٓظزيحُٜخ ر٤ٌظٕٞ حٝ ًلٍٞ حٝ ح٣ٔظَ 

أٝ أ٤ٓي ك٤غ إٔ ٌٛٙ حَُِٓ لا طظَ٘ى ٝ ٌٛح ٣ؼ٢٘ حٕ أ١ ٗوٚ ك٢ كؼخ٤ُش حًَُٔذ ٓظٌٕٞ ٗخؿٔش ػٖ ٍحرطش 

 .ٗخٍى٣ش

 

٣ٌٖٔ ط٤ٜ٘غ حلأ٤ٓي ٝ حلا٣ٔظَ ٓزخَٗس ٖٓ حًَُٔذ ٍأّ حُِِٔٔش ك٢ ك٤ٖ إٔ حٌُلٍٞ ٝ ح٤ٌُظٕٞ حُٔٞحكن ٣ظْ 

 .رخلاٛط٘خع حٌُخَٓ ٝ ًُي لإٔ ١َٝٗ اٍؿخع ًخٍر٤ًَٔٞ هخ٤ٓش

 : الإَسزز-9

طظلخػَ حلا٣ٔظَحص ػٖ ٣َ١ن ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش رٌَ٘ ٓظوزَ كو٢ ٝ ٛ٘خ ٣ـذ حلإٗخٍس ا٠ُ إٔ أًٝٔـ٤ٖ 

 ٝ ًُي رٔزذ حٌُؼخكش حلاٌُظ٤َٗٝش ٝ هِش حلإػخهش alkoxyحٌُخٍر٤َٗٞ أًؼَ طوزَ ٖٓ أًٝٔـ٤ٖ ح٢ًٌُٔٞ 

 .حُلَحؿ٤ش

 .٣ظْ كلٚ هخر٤ِش حلاٍطزخ١ رظ٤ٜ٘غ ٓ٘خرٚ ح٣ظ١َ ٝ ًُي رخلاٛط٘خع حٌُخَٓ
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طوّٞ أ٣ِٗٔخص ح٣ٔظَحُ رلِٜٔش حَُحرطش حلا٣ٔظ٣َش ٓٔخ ٣ئػَ ػ٠ِ كؼخ٤ُش حًَُٔذ ك٢ كخٍ ًخٗض ٌٛٙ حَُحرطش 

ك٢ رؼٞ حلأك٤خٕ . رؼٞ حَُٝحر٢ طٌٕٞ ٛؼزش حُلِٜٔش رٔزذ حلإػخهش حُلَحؿ٤ش. ٓ٘ظًَش ك٢ حُظؤػ٤َ حُيٝحث٢

٣ظْ حٓظويحّ حَُحرطش حلا٣ٔظ٣َش رٜيف حُى٣خى حلآظٜخ٤ٛش أٝ كٔخ٣ش ٓـٔٞػش كؼخُش ٝ حُظ٢ طؼٞى ٝ طظُٞي ك٢ 

 . (٤ِ١ؼش حُيٝحء)حُؼ٣ٞ٠ش رلؼَ حلا٣ٔظَحُ 

ًخٗض حُ٘ظ٣َش ,  ٝ رخُظخ٢ُ ٣ؼز٢ حٛط٘خع حُزَٝٓظخؿلاٗي٣٘خصCOXك٢ كخُش حلأٓز٣َ٤ٖ ح١ٌُ ٣ؼز٢ ح٣ِٗٔخص 

ٓٔخ  COXُِلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ ٣َ٤ٖٓ  ٟٖٔ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ك٢ حُٔخثيس حٕ حلأٓز٣َٖ ٣ِؼذ ىٍٝ ػخَٓ ٓئٓظَ 

الا إٔ ٌٛٙ حُ٘ظ٣َش هي ٗٞه٘ض ٝ طز٤ٖ إٔ حلأٓز٣َ٤ٖ ٣ِؼذ ىٍٝ ٤ِ١ؼش ىٝحء ك٤غ ٣ظلٍَ . ٣ٔزذ طؼز٤طٚ

 . ػٖ ٣َ١ن ٍٝحر٢ ؿ٤َ طٌخكئ٣شCOXكٔٞ حُٔخ٤ِ٤ٔ٤ُي ح١ٌُ ٣ِؼذ ىٍٝ ٓؼز٢ ُلأ٣ِْٗ 

 

: اٌذور اٌزاثػ ٌلأٌىًُ و اٌهُىً اٌىزثىٍٔ- 10

ُللٚ ٌٛح حُيٍٝ كبٗٚ ٣ظْ . طظلخػَ ٓغ ٓٞهغ حلاٍطزخ١ ػٖ ٣َ١ن ٍٝحر٢ كخٗيٍكخُْ ٝ طلخػلاص ًخٍٛش ُِٔخء

ك٢ حُؼخىس ط٤ٜ٘غ ًخَٓ ًَُِٔذ رل٤غ لا ٣ل١ٞ حلا٤ٌَُ حُٔطِٞد الا ك٢ كخٍ ًخٕ ح٤ٌَُ َٓطزطخً رؤُٝص أٝ 

أًٝٔـ٤ٖ ٝ ٌٛح ٤ٓئى١ لاٗولخٝ حُلؼخ٤ُش ك٢ كخٍ ًخٗض ٌٛٙ حَُِٓس ٓ٘ظًَش ك٢ طلخػَ حٍطزخ١ ٓغ ٓٞهغ 

 .حُظؤػ٤َ
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11 -isosteres :

. (أٝ ػيى حلاٌُظَٝٗخص ك٢ حُطزوش حُوخٍؿ٤ش)٢ٛ ًٍحص أٝ ٓـٔٞػش ًٍحص طظَٜ ٗلْ حُظٌخكئ 

: ِثبي

CH3.NH2. SH  ٢ٛisosteres ُٔـٔٞػش OH.  ر٤٘ٔخCH2, NH, S ٢ٛisosteresٌٍُ س O .

ٗوّٞ رظؼي٣َ ر٤٘ش حًَُٔذ رٌَ٘ ,ُِو٤خّ رٌُي  ٝ طل٤ي حلا٣ِٝٓظ٤َحص ك٢ طلي٣ي أ٤ٔٛش ٓـٔٞػش هخٛش أٝ لا-

. َٓحهذ هيٍ حلإٌٓخٕ

٣ٌٕٞ ُٜخ طؤػ٤َ ًز٤َ ػ٠ِ ٌُّٖٝ ,٤ٌٕٓٞ ُٜخ طؤػ٤َ ه٤َِ ػ٠ِ ر٤٘ش حُ٘ز٤ٚ  , CH2 رٔـٔٞػش Oطزي٣َ  إ -

.  طؤػ٤َ ػ٠ِ آٌخ٤ٗش ط٤ٌَ٘ حَُٝحر٢أ١ػ٠ِ ًؼخكش حُظُٞع حلاٌُظ٢َٗٝ ٝهطز٤ش حًَُٔذ 

٤ٌٕٓٞ ُٚ طؤػ٤َ أهَ ػ٠ِ حُوخٛش حلاٌُظ٤َٗٝش ٌٝٛح , (كـٔٚ أًزَ)SH  رٔـٔٞػشOHرخُٔوخرَ كبٕ طزي٣َ -

. ٤ٌَٓ٘ أكي حُؼٞحَٓ حُلَحؿ٤ش حلأًؼَ أ٤ٔٛش

. طٔظويّ ٓـٔٞػخص حلا٣ِٝٓظ٤َ ك٢ كلٚ ٓخ اًح ًخٗض ٓـٔٞػش ٓخ طظيهَ ك٢ ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش أّ لا-

 ٣ٌٕٞ ُٜخ ٗظ٤ـش ٢ٛٝ حُٔ٘غ حٌُخَٓ ُظ٤ٌَ٘ ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش CH3 رٔـٔٞػش OHكٔؼلا طزي٣َ ٓـٔٞػش -

. NH2 رٔـٔٞػش OHٌُٖٝ ٌٛح لا ٣لَٜ ك٢ كخُش طزي٣َ ,

 O-CH2طزي٣َ حُـِء إ .٣ِٔي ٝظ٤لش ح٣ظ٣َش ٝ ح١ٌُ  (βكخؿذ ) propranololك٢ ًَٓذ  :ِثبي

ر٤٘ٔخ طزي٣ِٜخ رٔـٔٞػش , ٣ئى١ ا٠ُ اُـخء حُلؼخ٤ُش CH=CH,  SCH2,CH2-CH2رخ٣ِٝٓظ٤َ ٖٓ ٗٞع 

NHCH2َكبٗٚ ٣لخكع ػ٠ِ كؼخ٤ُش ٌُٜٝ٘خ أه . 
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ًٔـ٤ٖ حلاط٤َ ك٢ ٟٔخٕ حُلؼخ٤ُش ٌُٜح حُيٝحء ٣ٝلَٝ حٗظَحى ٌٛٙ حٌٍُس ك٢ ٌٝٛٙ حُ٘ظ٤ـش طظَٜ أ٤ٔٛش أ-

. حَُحرطش ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ك٢ ؿ٤ذ حُٔٔظوزَ

: غزق اٌزمُُُ

ه٤خّ حُظؼز٢٤ ػ٠ِ ) in-vitro حُظو٤٤ْ حُز٤ُٞٞؿ٢ ٣ظ٠ٖٔ كلٞٙ كبٕ  SARػ٘يٓخ طظْ ىٍحٓش ُظلي٣ي -

طظَٜ حُ٘ظخثؾ رٌَ٘ هطؼ٢  ٝ ٛ٘خ ّ( حُظؼز٤ض ػ٠ِ حُٔٔظوزلاص حُـ٘خث٤شسحلأ٣ِٗٔخص حُٔؼُِٝش أٝ طو٤٤ْ أُق

. ٓٔظوزَ– ُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش ح٣ٍَٝ٠ُش ُظؤ٤ٖٓ حُظلخػَ ىٝحء ٍ

ًُٝي لإٔ حٗولخٝ حُلؼخ٤ُش ٣ٌٖٔ إٔ ٣ٌٕٞ ,طٌٕٞ حُ٘ظخثؾ أهَ ٟٝٞف ّ , in-vivoػ٘يٓخ ٗوّٞ رظـخٍد أٓخ-

 ٝ ٓغ ًُي كبٕ . ٍٝٛٞ حُيٝحء ا٠ُ ٛيكٚ أٝ ُلٍٜٞ طلخػلاص ىٝحء ٓٔظوزَ ؿ٤َ ٓل٠َّٓززٚ ػي

 ٝ  طٟٞق حُٔـٔٞػخص حُٜٔٔش ُلٔخ٣ش أٝ ٓٔخػيس حُيٝحء ػ٘ي ٍَٓٝٙ ىحهَ حُؼ٣ٞ٠شin-vivoحلاهظزخٍحص 

 .in-vitro حُلٍٜٞ ػ٤ِٜخ حػظزخٍح ٖٓ حهظزخٍحص ٣ٜؼذٓؼِٞٓخص ٢ٛ 

 

 

 أزهذ اٌّحبظزح
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 ػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز

ورحسُٓ الإٌفخ ٌٍهذف  

: ِمذِخ

 ك٢ حًظ٘خف أى٣ٝش ٣Structure-Activity Relationship (SAR)ؼظٔي حٓظويحّ ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ 

ؿي٣يس ػ٠ِ ٓلاكظش إٔ حًَُٔزخص ًحص حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُٔ٘خرٜش ُز٤٘ش حًَُٔزخص حُلؼخُش ىٝحث٤خً طِٔي كؼخ٤ُش 

طٌٕٞ ٌٛٙ حُلؼخ٤ُش آخ ٓ٘خرٜش ُلؼخ٤ُش حًَُٔزخص حلأٓخ٤ٓش ٝ طوظِق ػٜ٘خ ر٘يس حُظؤػ٤َ ٝ رخ٥ػخٍ . ك٣ٞ٤ش

٣ٌٖٔ حلآظلخىس ٖٓ ىٍحٓش ػلاهش حُز٤٘ش . حُـخٗز٤ش أٝ ًحص كؼخ٤ُش ٓوظِلش طٔخٓخً ػٖ كؼخ٤ُش حًَُٔزخص حلأٓخ٤ٓش

رخُظؤػ٤َ َُأّ حُِِٔٔش ٓغ ٓـٔٞػش ٖٓ حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش ك٢ طلي٣ي حلأؿِحء ٖٓ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش َُأّ 

ٍَ ٖٓ كؼخ٤ُظٚ حُيٝحث٤ش ٖٓ ؿٜش ٝ ح١ٌُ ٠ٔٔ٣   ٝ ػٖ ح٥ػخٍ pharmacophoreحُِِٔٔش حُٔٔئُٝش ػٖ ً

. طل٤ي ٌٛٙ حُٔؼِٞٓخص ك٢ طط٣َٞ أى٣ٝش ؿي٣يس ًحص كؼخ٤ُش أك٠َ ٝ آػخٍ ؿخٗز٤ش أهَ. حُـخٗز٤ش ٖٓ ؿٜش أهَٟ

 Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR)طؼظزَ حُؼلاهش ح٤ٌُٔش ُِز٤٘ش رخُظؤػ٤َ 

٣ظْ ك٢ ٌٛح حُلَع . ٓلخُٝش، طؼظٔي ػ٠ِ ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ، ُِظو٤َِ ٖٓ ػخَٓ حُلع ك٢ حًظ٘خف أى٣ٝش ؿي٣يس

حٓظويحّ ٓؼخ٤٣َ ك٤ٔ٤ًٞ٣ِ٤خث٤ش ُظٔؼ٤َ ٛلخص حًَُٔذ حُيٝحث٢ حُظ٢ ٣ؼظوي إٔ ُٜخ طؤػ٤َحً أٓخ٤ٓخً ك٢ حُلؼخ٤ُش 

٣٘ظ١َ ك٢ ٌٛٙ حُٔؼخ٤٣َ إٔ طٌٕٞ هخرِش ُِظٔؼ٤َ رو٤ْ ػيى٣ش، ك٤غ طٔظويّ ٌٛٙ حُو٤ْ ك٢ . حُل٣ٞ٤ش ٌُٜح حًَُٔذ

طٔٔق ٌٛٙ . ط٤ٌَ٘ ٓؼخىلاص ٣ٍخ٤ٟش طوّٞ رخَُر٢ ر٤ٖ كؼخ٤ُش حُيٝحء ٖٓ ؿٜش ٝ طِي حُٔؼخ٤٣َ ٖٓ ؿٜش أهَٟ

حُٔؼخىلاص ح٣َُخ٤ٟش ٤ُِٜخىُش ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ طٞهغ حُلؼخ٤ُش حُيٝحث٤ش ُِٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش َُأّ حُِِٔٔش ًٔخ طٔٔق 

. أ٠٣خً رظلي٣ي حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش حُٞحؿذ طل٤٠َٛخ ٓٔخ ٣ٞكَ ك٢ حُٞهض ٝ حٌُِلش

: Structure-Activity Relationship (SAR)ػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز 

طظْ ىٍحٓش ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ رظل٤٠َ ٓـٔٞػش ٖٓ حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش َُأّ حُِِٔٔش ٝ ًُي ربؿَحء 

ٓـٔٞػش ٖٓ حُظـ٤٤َحص حُز٤ٔطش ك٢ ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٖٓ ػْ ٗوّٞ ريٍحٓش حُظـ٤٤َحص ك٢ حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش ٝ 

ر٘ظ٤ـش اؿَحء ٓـٔٞػش ٖٓ ٌٛٙ حُيٍحٓخص ػ٠ِ ٓـٔٞػش . ح٥ػخٍ حُـخٗز٤ش حُ٘خؿٔش ػٖ ٌٛٙ حُظـ٤٤َحص حُز٣ٞ٤٘ش

ٖٓ حًَُٔزخص حُظ٢ طؼظزَ ٍأّ ِِٓٔش ٝ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ُٜخ كوي أٌٖٓ حٓظولاٙ رؼٞ حُ٘ظخثؾ حُؼخٓش حُٔل٤يس 

ر٘خءً ػ٠ِ ًُي طْ . كٍٞ أٗٔخ١ حُظـ٤٤َحص حُٞحؿذ اؿَحإٛخ ٝ حُلؼخ٤ُش حُز٤ُٞٞؿ٤ش حُٔظٞهغ حُلٍٜٞ ػ٤ِٜخ

: ط٤ٜ٘ق ٌٛٙ حُظـ٤٤َحص حُز٣ٞ٤٘ش ك٢ ػلاػش ٓـٔٞػخص ٍث٤ٔ٤ش

 .كـْ ٝ ٌَٗ ح٤ٌَُٜ حٌَُر٢ٗٞ -

 .١ز٤ؼش ٝ ىٍؿش حُظزخىٍ -

 .حُٔٔخًزخص حُلَحؿ٤ش َُأّ حُِِٔٔش -
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ٝ ًٌَٗ ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ أٗٚ ٣ؼظوي إٔ حُظـ٤٤َحص حُز٣ٞ٤٘ش حُٔٔززش ٣ُِخىس حُوٞحٙ حُٔلزش ُِيْٓ ك٢ حًَُٔذ 

(lipophilicity) طئى١ آخ ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ حُلؼخ٤ُش ٗخؿٔش ػٖ ٣ُخىس ك٢ هيٍس حُـ٣ِجش ػ٠ِ ػزٍٞ حلأؿ٤٘ش 

. حُو٣ِٞش أٝ ا٠ُ ٗوٜخٕ ك٢ حُلؼخ٤ُش ٗخؿْ ػٖ ٗوٜخٕ حٗللاٍ حًَُٔذ ك٢ حُٔخء

 

ػ٠ِ حلاٗللا٤ُش ك٢ حُٔخء، حُ٘وَ ػزَ حلأؿ٤٘ش، حلاٍطزخ١ )ػ٠ِ أ٣ش كخٍ، أ٣خً ٣ٌٖ طؤػ٤َ حُظـ٤٤َ حُز١ٞ٤٘ 

لاري ٖٓ طلي٣يٙ هزَ حُزيء رخٛط٘خع حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٝ ًُي كظ٠ ٗظـ٘ذ حُلٍٜٞ ٓؼلاً ػ٠ِ  (.....رخُٔٔظوزَ

٣ٌٖٔ حلآظلخىس ك٢ ٌٛٙ حُلخُش . ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٟوْ ؿيحً رل٤غ أٗٚ ؿ٤َ هخىٍ ػ٠ِ رِٞؽ حُٜيف ٝ حلاٍطزخ١ رٚ

ٖٓ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش ػ٠ِ حُلخٓٞد ٝ حُظ٢ هي طـ٘ز٘خ حٌُؼ٤َ ٖٓ حُٔ٘خًَ ٖٓ ٌٛح حُ٘ٞع ٝ ًُي ك٢ كخُش ًخٕ 

. رؤّ رٜخ ٖٓ حُيهش حُٜيف ٓؼَٝكخً أٝ ٣ٌٖٔ طٔؼ٤ِٚ ػ٠ِ حُلخٓٞد ريٍؿش لا

ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ آٌخ٤ٗش حُظ٘زئ رخُظؤػ٤َ حُ٘خطؾ ػٖ حُظـ٤٤َ حُز١ٞ٤٘ الا إٔ ٛ٘خى ػيى ٖٓ حلآظؼ٘خءحص ٌُُي 

.  ٣ل٠َ طل٤٠َ ؿ٤ٔغ حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش حُٔلظِٔش ٝ كلٜٜخ

  ٍٔرغُُز حجُ و شىً اٌهُىً اٌىزثىchanging siz and shape: 

: ٣ٌٖٔ طـ٤٤َ كـْ ٝ ٌَٗ حُـ٣ِجش رؼيس ١َم ٖٓ أٜٛٔخ

 .طـ٤٤َ ػيى ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤ِٖ ك٢ حُٔلآَ ٝ حُلِوخص -1

 .(ىٍؿش حلاٗزخع)٣ُخىس أٝ اٗوخٙ حَُٝحر٢ ؿ٤َ حُٔ٘زؼش  -2

 .اىهخٍ أٝ ِٗع كِوش -3

. ٓ٘وّٞ ك٤ٔخ ٢ِ٣ ريٍحٓش ًَ ٣َ١وش ٖٓ حُطَم حُٔخروش ٝ َٗكٜخ
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 :رغُُز ػذد ِجّىػبد اٌُّزٍُٓ -1

طئى١ ٣ُخىس ػيى ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤ِٖ ك٢ حُِِٔٔش أٝ حُلِوش ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ كـْ حُـ٣ِجش ٝ حُوخ٤ٛش ٝ ٣ُخىس 

لأُلش حًَُٔذ ُِيْٓ، ٌُُي ٣ؼظوي رؤٕ أ١ ٣ُخىس ك٢ حُلؼخ٤ُش َٓحكوش ٣ُِخىس ك٢ ػيى ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤ِٖ طٌٕٞ 

ٗخطـش ػٖ ٣ُخىس ك٢ حٗللاٍ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ك٢ حُيْٓ ٝ ح١ٌُ ٣ٔ٘لٚ هيٍس أًزَ ػ٠ِ حهظَحم حلأؿ٤٘ش 

رخُٔوخرَ، ٣ؼٞى ٗوٚ حُلؼخ٤ُش ك٢ ٌٛٙ حُلخُش ا٠ُ حٗولخٝ حٗللا٤ُش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ك٢ حُٔخء ٝ ح١ٌُ . حُو٣ِٞش

. ٣ظٔؼَ ك٢ ٟؼق طُٞػٚ ك٢ حلأٝٓخ١ حُٔخث٤ش ٝ ا٠ُ حٗلزخٓٚ ك٢ حلأؿ٤٘ش حُو٣ِٞش

طٞؿي ٌِٓ٘ش أهَٟ َٓحكوش ٣ُِِخىس حٌُز٤َس ك٢ ػيى ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤ِٖ حُٔيهِش ػ٠ِ حُِِٔٔش طظٔؼَ ك٢ 

 ٝ حُظ٢ طئى١ ريٍٝٛخ ُظ٤ٌَ٘ طـٔؼخص ٟؤش ٓؼ٤وشً رٌُي حٍطزخ١ Micellesهخر٤ِظٜخ ُظ٤ٌَ٘ ح٤ٔ٤ُٔلاص 

. حُـ٣ِجش ػ٠ِ حُٔٞهغ حُلؼّخٍ أٝ حُٔٔظوزَ

 

٣ئى١ اٟخكش ٓلآَ كَػ٤ش ُِٔلآَ حلأٓخ٤ٓش ٝطـ٤٤َ كـْ حُلِوخص ٝاٟخكش ٓلآَ ؿخٗز٤ش ػ٠ِ حُلِوخص، 

ًٌَٝٗ ًٔؼخٍ ػ٠ِ ًُي . ك٢ رؼٞ حُلخلاص، ا٠ُ طـ٤٤َ ك٢ ٗيس ٝٗٞع حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش ُِٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ حُ٘خطؾ

( antipsychotic)حٓظزيحٍ ًٍس حٌُز٣َض ك٢ ًَٓذ حٌٍُِٞرَٝٓخ٣ُٖ ح١ٌُ ٣ِٔي طؤػ٤َحً ٠ٓخىحً ٌُِٛخٕ 

رٔـٔٞػظ٢ ٤ٓظ٤ِٖ ُ٘لَٜ ػ٠ِ ًَٓذ ٤ًِٓٞزَح٤ٖٓ ح١ٌُ ٣ِٔي طؤػ٤َحً ٠ٓخى ُلاًظجخد 

(antidepressant)  .

 

 :رغُُز درجخ ػذَ الاشجبع -2

طئى١ اُحُش حَُٝحر٢ ح٠ُٔخػلش ك٢ ؿ٣ِجش ٓخ ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ ك٣َش حُلًَش َُِٝحر٢ ٟٖٔ ٌٛٙ حُـ٣ِجش 

(flexibility) ٓٔخ ٣ـؼَ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ أًؼَ هخر٤ِش ُِظ٤ٌق ٓغ حُٔٔظوزَ أٝ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ح١ٌُ ٣َطز٢ ،
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ٓؼٚ ٝ ًُي رؤٕ ٣ؤهٌ ٌٗلاً كَحؿ٤خً أًؼَ ٓلاءٓشً ُلاٍطزخ١ ٓؼٚ ٝ ٌٛح ٓخ ٣ـؼِٚ أًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ حًَُٔذ 

.  ك٢ رؼٞ حُلخلاص، هي طئى١ ك٣َش حُلًَش ٌٛٙ ا٠ُ طـ٤َ أٝ هٔخٍس حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش. حلأٓخّ

 رٔزذ ٣ُخىس ػزخط٤ش (rigidity)٣ئى١ اىهخٍ ٍحر٢ ٠ٓخػق ا٠ُ حُـ٣ِجش ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ هٔخٝس حُـ٣ِجش 

 ٝ حُظ٢ هي طٌٕٞ ٓوظِلش طٔخٓخً ك٢ حُلؼخ٤ُش (E and Z)حَُٝحر٢ ك٤ٜخ ًٔخ ٣ئى١ ُظٍٜٞ حُٔٔخًزخص حُلَحؿ٤ش 

. ػٖ رؼ٠ٜخ حُزؼٞ

رخُ٘ظ٤ـش كبٕ اىهخٍ ر٤٘ش طل١ٞ ٍٝحر٢ ٠ٓخػلش ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش هي ٣ئى١ ا٠ُ ػيس ىٍؿخص ٖٓ حُظـ٤َ 

.  ك٢ ٗيس ٝ ٢ٔٗ حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش

.  ًٔؼخٍ ػ٠ِ ًُي ًٌَٗ حُز٣َي٤ِٕٗٝ ح١ٌُ ٣ِٔي كؼخ٤ُش أًزَ رؼلاػ٤ٖ َٓس ٖٓ كؼخ٤ُش حٌٍُٞط٤ٍِٝ

 

ًٔخ إٔ حٓظزيحٍ ًٍس حٌُز٣َض ك٢ حُل٤٘ٞط٤خ٣ُ٘خص ًحص حُظؤػ٤َ ح٠ُٔخى ٌُِٛخٕ، رَحر٢ ٠ٓخػق أػط٠ ٓ٘ظوخص 

. حُي٣زِ٘ٝى٣خ٣ُز٤ٖ، ٓؼَ حُزَٝط٣َزظ٤ِ٤ٖ، ًحص حُظؤػ٤َ ح٠ُٔخى ُلاًظجخد

 

 ٣ئى١ اىهخٍ ٍحرطش ٠ٓخػلش ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ ؿؼَ حُٔ٘خرٚ حُ٘خطؾ أًؼَ كٔخ٤ٓش :ِلاحظخ

ًٔخ ٣ئى١ ٝؿٞى ػيس . ُظلخػلاص حلأًٔيس حلآظولار٤ش ٝ ح١ٌُ هي ٣ٌٕٞ ػخٓلاً َٓؿٞرخً ك٢ رؼٞ حُلخلاص

. ٍٝحر٢ ٠ٓخػلش ٓظظخ٤ُش ك٢ ر٤٘ش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ا٠ُ ؿؼِٚ أًؼَ ٤ٔٓش ٖٓ ٍأّ حُِِٔٔش
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 :إدخبي أو حذف حٍمخ -3

لا . ٣ئى١ اىهخٍ كِوش ا٠ُ طـ٤٤َ ك٢ ٌَٗ حُـ٣ِجش ًٔخ ٣ئى١ ٣ُِخىس ك٢ حُلـْ ح٢ٌُِ ُـ٣ِجش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘

. ٣ٌٖٔ رٌَ٘ ػخّ، طٞهغ حُظـ٤َحص ك٢ ٗيس ٝ ٗٞع حُلؼخ٤ُش حُ٘خؿٔش ػٖ ٌٛح حُظـ٤٤َ

٣ٌٕٞ، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، ٣ُخىس حُلـْ ٓل٤يحً ك٢ َٓء حُـ٤ذ حٌُخٍٙ ُِٔخء حُٔٞؿٞى ػ٠ِ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ٓٔخ 

٣و١ٞ حٍطزخ١ حُـ٣ِجش ٓغ حُٜيف ٝ ٓؼخٍ ًُي ًٌَٗ ًَٓذ ح٤َُُٝزَحّ ح١ٌُ ٣ؼظزَ ٖٓ ٓؼزطخص أ٣ِٗٔخص 

cAMP phosphodiesterase 3 ٝ ٣ِٔي كِوش هٔخ٤ٓش طـؼِٚ أًؼَ كؼخ٤ُش رؼَ٘ َٓحص ٖٓ حًَُٔذ-

(3,4-dimethyloxyphenyl)-butyrolactamح١ٌُ ٣ِٔي ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ريلاً ػٖ حُلِوش حُؤخ٤ٓش  .

 

 إ اىهخٍ ٗظخّ ٓظؼيى حُلِوخص ٛـ٤َ حُلـْ ٣ؼي ٓل٠لاً ػ٠ِ اىهخٍ ٗظخّ ٓظؼيى حُلِوخص ًز٤َ :ِلاحظخ

حُلـْ لأٗٚ ٣وَِ ٖٓ حكظٔخ٤ُش حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٟوْ ؿيحً ٝ ؿ٤َ هخىٍ ػ٠ِ حلاٍطزخ١ رخُٜيف، ًٔخ 

ٓغ ًُي ٣ظْ حهظ٤خٍ حُ٘ظخّ حُلِو٢ ُٔ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ . conformersأٗٚ ٣وَِ ٖٓ حُظؼو٤يحص حُ٘خؿٔش ػٖ ٝؿٞى 

٤ٓز٤َٖٓٝ أًؼَ  ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، ٣ؼظزَ ٠ٓخى حلاًظجخد طَح٤َٗ. ٓليى ر٘خءً ػ٠ِ حُـخ٣ش حَُٔحى حٍُٞٛٞ ا٤ُٜخ

. amino-2-phenylethene-1ػزخطخً ٖٓ ٓ٘خرٜٚ حُز١ٞ٤٘ 

 

٣ئى١ اىهخٍ كِوش ػط٣َش ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ هٔخٝس حُـ٣ِجش ًٔخ ٣ئى١ ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ كـْ 

رِٕ٘ أٝ كِوش هٔخ٤ٓش )ٗظ٤ـش ٣ُِخىس كـْ حُـ٣ِجش ٣ؼظزَ اىهخٍ كِوش ػط٣َش ٛـ٤َس . ؿ٣ِجش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘

 ُِلِوش حُؼط٣َش، ك٢ رؼٞ πطٔزذ حلاٌُظَٝٗخص .  ٓل٠لاً ػ٠ِ اىهخٍ كِوش ػط٣َش ًز٤َس (ؿ٤َ ٓظـخٗٔش

حُلخلاص، ٣ُخىس ك٢ حٍطزخ١ حُـ٣ِجش ٓغ حُٜيف، ًٔخ ٣ئى١ ٝؿٞى كِوش هٔخ٤ٓش ؿ٤َ ٓظـخٗٔش ػط٣َش لإىهخٍ 

ٓـٔٞػش ٝظ٤ل٤ش هخٍؿ٤ش ا٠ُ ر٤٘ش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٝ حُظ٢ هي طئػَ ك٢ ٗيس ٝ ٗٞع حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش ُِٔ٘خرٚ 

ًٔؼخٍ ػ٠ِ ًُي ًٌَٗ حٓظزيحٍ ٓـٔٞػش حلأ٤ٖٓ ك٢ حٌٍُِٞرَٝٓخ٣ُٖ رٔـٔٞػش ر٤ز٤َح٣ُٖ ُ٘لَٜ . حُز١ٞ٤٘

رٌُي ػ٠ِ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ رًٍَِٝٞر٤َح٣ُٖ ح١ٌُ ٣ِٔي كؼخ٤ُش ٠ٓخىس ُلإه٤خء أهٟٞ ٖٓ حٌٍُِٞرَٝٓخ٣ُٖ ٝ 
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طؤػ٤َ ٠ٓخى ٌُِٛخٕ أهَ، ك٤غ ٣ؼظوي إٔ ٌٛح حُظـ٤٤َ ك٢ حُلؼخ٤ُش ػخثي ُٞؿٞى ٓـٔٞػش حلأ٤ٖٓ حُؼخُؼ٢ 

. حُوخٍؿ٤ش

 

٣ٔخػي اىهخٍ كِوخص ًز٤َس ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش، ك٢ رؼٞ حُلخلاص، ػ٠ِ اٗظخؽ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش أًؼَ 

ٓوخٝٓش ُلأ٣ِٗٔخص ٝ ٣ؼٞى ًُي ُلإػخهش حُلَحؿ٤ش حُ٘خؿٔش ػٖ ٝؿٞى طِي حُلِوخص ٝ حُظ٢ طل٢ٔ حُٔـٔٞػخص 

ّ حلأٓؼِش ػ٠ِ ًُي ًٌَٗ ًَٓذ حُي٣ل٤ِِ٤ٔ٤٘٤ٖ ح١ٌُ ٣ؼظزَ ٖٓ . حُٞظ٤ل٤ش حُلٔخٓش ٖٓ ٛـّٞ حلأ٣ِٗٔخص

حُز٤ِ٤ٔ٘٘خص حُٔوخٝٓش لأ٣ِْٗ حُز٤ظخلاًظخٓخُٝ ٣ؼٞى ًُي ُٞؿٞى ٓـٔٞػظ٢ حُل٤٘٤َ حُِظ٤ٖ طل٤ٔخٕ كِوش حُلاًظخّ 

 ؿ٤َ ٓوخّٝ لأ٣ِْٗ phenylbenzylpenicillin-2ٖٓ حُـي٣َ رخًٌَُ إٔ ًَٓذ . ٖٓ أ٣ِْٗ حُز٤ظخلاًظخٓخُ

. حُز٤ظخلاًظخٓخُ ٝ ٣ؼٞى ًُي ُزؼي كِوظ٢ حُل٤٘٤َ ػٖ كِوش حُز٤ظخلاًظخّ

 

طِٔي ٓؼظْ حًَُٔزخص حُطز٤ؼ٤ش ًحص حُلؼخ٤ُش حُيٝحث٤ش ر٤٘ش ٓؼويس رل٤غ أٗٚ ٖٓ حُٜؼذ ؿيحً ٝ ٖٓ ؿ٤َ 

رٔخ إٔ حُؼي٣ي ٖٓ . حُٔـي١ حهظٜخى٣خً حٛط٘خػٜخ ػ٠ِ ٓـخٍ ٝحٓغ، ًٔخ طِٔي ك٢ ٓؼظٜٔخ آػخٍ ؿخٗز٤ش ػي٣يس

ٌٛٙ حًَُٔزخص طل١ٞ ك٢ ر٤٘ظٜخ ػيس كِوخص كوي طْ اؿَحء ػيس ىٍحٓخص كٍٞ ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ٌُٜٙ 

 ٖٓ (pharmacophore)حًَُٔزخص روٜي طلي٣ي حُـِء ٖٓ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ح١ٌُ طؼٞى ُٚ حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش 

ؿٜش ٝ حُـِء ؿ٤َ حُْٜٔ ٖٓ حُز٤٘ش ٝ ًُي روٜي طز٢٤ٔ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ًَُِٔذ ٝؿؼَ حٛط٘خػٚ أًؼَ 

حُٔؼخٍ حًُ٘ٔٞؿ٢ ٌُٜٙ حُلخُش ٣ظٔؼَ ك٢ طط٣َٞ حلأى٣ٝش حُٔ٘ظوش ٖٓ حٍُٔٞك٤ٖ ك٤غ ٣ِٔي . ُٜٓٞش ٝ َٓىٝىحً 

.  حٍُٔٞك٤ٖ طؤػ٤َحً ه٣ٞخً ك٢ ط٤ٌٖٔ ح٥لاّ ٝ ٌُٖ ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٓؼويس ؿيحً 
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ر٘ظ٤ـش حُيٍحٓخص طٌٔ٘خ ٖٓ طلي٣ي حُـِء ٖٓ حُز٤٘ش ح١ٌُ طؼٞى ُٚ حُلؼخ٤ُش ٝ ر٘خءً ػ٤ِٚ طْ طل٤٠َ ٓـٔٞػش ٖٓ 

 :حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش ٖٓ أٜٛٔخ

 ٌُٖٝ ر٤٘ظٚ (ًٔخ أٗٚ ٣ٔزذ حلاػظ٤خى)  ٝح١ٌُ ٣ؼظزَ أًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ حٍُٔٞك٤ٖ(levorphanol)ح٤ُِلٍٞكخٍٗٞ 

 .ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٓؼويس أ٠٣خً 

 .ح١ٌُ ٣ِٔي كؼخ٤ُش أهَ ٖٓ حٍُٔٞك٤ٖ ٌُٖ ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش أر٢ٔ(pethidine) حُز٤ظ٤ي٣ٖ 

 .ٝ ٌُ٘ٚ أهَ طؼو٤يحً  ٝأهَ طٔززخً ُلاػظ٤خى  ٝ ٛٞ أهَ كؼخ٤ُش (pentazocine)حُز٘ظخ٤ُٖٓٝ 

 ًٔخ إٔ  ىٕٝ اكيحع طؤػ٤َ حػظ٤خى ه١ٞ ح١ٌُ ٣ِٔي كؼخ٤ُش طؼخىٍ كؼخ٤ُش حٍُٔٞك٤ٖ(methdone)ح٤ُٔظخىٕٝ 

. ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش أر٢ٔ رٌؼ٤َ ٖٓ ر٤٘ش حٍُٔٞك٤ٖ

  إدخبي ِزجبدلاد جذَذحIntroduction of new substituents: 

٣ئى١ طل٤٠َ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ؿي٣يس ربىهخٍ ٓظزخىلاص ؿي٣يس ػ٠ِ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ 

ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٣ٔظِي، ك٢ رؼٞ حُلخلاص، هٜخثٚ ٤ٔ٤ًخث٤ش ٝ ك٤ًَش ىٝحث٤ش ٓوظِلش ر٘يس ػٖ طِي حُظ٢ 

كوي ٣ئى١، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، اىهخٍ ٓظزخىٍ ؿي٣ي ا٠ُ طـ٤٤َحص ٝحٟلش ك٢ حلأُلش . ٣ٔظٌِٜخ ٍأّ حُِِٔٔش

ُِيْٓ ٝ حُظ٢ طئػَ ريٍٝٛخ ػ٠ِ حٗظوخٍ ٌٛح حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ػزَ حلأؿ٤٘ش حُو٣ِٞش ٝ حُٔٞحثَ حُٔوظِلش 

ًٔخ هي ٣ئى١ ٌٛح حلإىهخٍ ا٠ُ طـ٤٤َ ك٢ ٌَٗ حُـ٣ِجش ٝ ح١ٌُ هي ٣ئػَ ػ٠ِ حٍطزخ١ٜخ . حُٔٞؿٞىس ك٢ حُـْٔ

هي ٣ئى١، اٟخكش ا٠ُ ًُي، ٝؿٞى ٓـٔٞػش ؿي٣يس ا٠ُ اٟخكش ١َم حٓظولار٤ش ؿي٣يس ُِٔ٘خرٚ . رخُٔٞهغ حُٜيف
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ٌٛٙ حُظـ٤٤َحص ٓٞف طئػَ ريٍٝٛخ ػ٠ِ هٜخثٚ حُل٤ًَش حُيٝحث٤ش ُِٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ك٤غ أٗٚ ٖٓ . حُز١ٞ٤٘

حٌُٖٔٔ إٔ ٣ظْ حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٣ٔظِي ٣ُخىس أٝ ٗوٜخٕ ك٢ حُلؼخ٤ُش ٝ ك٢ ٓيس حُظؤػ٤َ ٝ ك٢ حُؼزخط٤ش 

. حلآظولار٤ش ٝ ك٢ ح٥ػخٍ حُـخٗز٤ش ؿ٤َ حَُٔؿٞرش ٝ ًُي ٓوخٍٗشً ٓغ حًَُٔذ حلأٓخّ

٣ؼظٔي حهظ٤خٍ ٗٞع حُٔظزخىٍ ػ٠ِ حُوٜخثٚ حُظ٢ ٣وٍَ ك٣َن حُظط٣َٞ طيػ٤ٜٔخ ك٢ ٓلخُٝش ٍُِٞٛٞ ا٠ُ 

رؤ٣ش كخٍ، ٖٓ . ك٤غ إٔ ًَ ٓظزخىٍ ٓٞف ٣وّٞ ر٘وَ هٜخثٜٚ ح٤ُِٔٔس ا٠ُ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘. حُٜيف حُٔطِٞد

حٌُٖٔٔ حُظؼ٤ْٔ كٍٞ طؤػ٤َ اىهخٍ ٓظزخىٍ ؿي٣ي ا٠ُ ر٤٘ش ٓخ ٝ ٌُٖ ٛ٘خى ىحثٔخً ػيى ٖٓ حلآظؼ٘خءحص حُظ٢ 

. طوخُق حُظٞهؼخص

. ٓ٘وّٞ ك٤ٔخ ٢ِ٣ ريٍحٓش طؤػ٤َ اىهخٍ ػيى ٖٓ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش ًٔظزخىلاص ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش

 :Methyl groupsِجّىػبد اٌُّزًُ  -

ػخىسً، اىهخٍ ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤َ أُلش حًَُٔزخص ُِيْٓ ٝ ٣وَِ ٖٓ حٗللا٤ُظٜخ ك٢ حُٔخء ٝ ح١ٌُ ٣٘خٍ ا٤ُٚ ى ١ِ٣

. ر٣ِخىس ك٢ ه٤ٔش ٓؼخَٓ حُظُٞع، ًٔخ ٛٞ ٟٓٞق ك٢ حُـيٍٝ حُظخ٢ُ

 

٣ئى١ اىهخٍ ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤َ ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ ُٜٓٞش حٓظٜخٙ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ػزَ حلأؿ٤٘ش حُو٣ِٞش ٝ ٌُ٘ٚ 

ًٔخ ٣ٔخػي اىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ك٢ . ٣ـؼَ طلٍَٙ ٖٓ ٌٛٙ حلأؿ٤٘ش ا٠ُ حلأٝٓخ١ حُٔخث٤ش أًؼَ ٛؼٞرش

. طل٤ٖٔ حلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٔظوزَ ًُٝي ٖٓ هلاٍ َٓء حُـ٤ذ حُٔٞؿٞى ػ٠ِ حُٔٞهغ حُٜيف

ًٝٔؼخٍ ػ٠ِ . ٣ٌٖٔ لإىهخٍ ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ إٔ ٣ئى١ لإكيحع اػخهخص كَحؿ٤ش ػ٠ِ ر٤٘ش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘

١ أًُي ًٌَٗ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ُِي٣ل٤ٜ٘٤يٍح٤ٖٓ حُلخ١ٝ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ك٢ حُٔٞهغ أٍٝطٞ ٝ ح١ٌُ لا ٣ِٔي 

كؼخ٤ُش ٠ٓخىس ٤ُِٜٔظخ٤ٖٓ ك٢ ك٤ٖ إٔ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ حُلخ١ٝ ػ٠ِ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ك٢ حُٔٞهغ رخٍح أًؼَ 

.  َٓس3,7كؼخ٤ُش ٖٓ حُي٣ل٤ٜ٘٤يٍح٤ٖٓ رـ 
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٣ٌٖٔ لإىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ إٔ ٣ِٔي ٝحكيحً ٖٓ حُظؤػ٤َحص حُؼلاػش حُظخ٤ُش ػ٠ِ ٓؼيٍ حٓظولاد حُٔ٘خرٚ 

حلأٍٝ ٣ظٔؼَ ك٢ ٣ُخىس ك٢ ٓؼيٍ حلآظولاد ٗخؿٔش ػٖ أًٔيس ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ، حُؼخ٢ٗ ٣ظٔؼَ أ٠٣خً . حُز١ٞ٤٘

ك٢ ٣ُخىس ك٢ ٓؼيٍ حلآظولاد ٗخؿٔش ػٖ ِٗع ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ ٝ ًُي ر٘وِٜخ ا٠ُ ًَٓذ آهَ، ك٢ ك٤ٖ ٣ظٔؼَ 

ًٌَٓ٘ ك٤ٔخ ٢ِ٣ أٓؼِش ػٖ ًَ طؤػ٤َ ٖٓ حُظؤػ٤َحص حُؼلاػش . حُظؤػ٤َ حُؼخُغ ك٢ حٗولخٝ ك٢ ٓؼيٍ حلآظولاد

: حُٔخروش

٣ٌٖٔ إٔ ٣ظْ حٓظولاد ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ َٓطزطش ٓغ كِوش ػط٣َش أٝ ر٤٘ش أهَٟ ا٠ُ ٓـٔٞػش  -1

ٓؼخٍ ػ٠ِ ًُي حٓظولاد حُظُٞزٞطخ٤ٓي ا٠ُ حُلٔٞ . ك٤٠ٔش ٝحُظ٢ ٣ٌٖٔ ا١َحكٜخ رُٜٔٞش أًزَ

 .حٌَُر٢ِ٤ًٔٞ حُٔ٘ظن ٓ٘ٚ ٝ ح١ٌُ ٣ؼظزَ أهَ ٤ٔٓش ٓ٘ٚ

 

 ٣ٞكَ اىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ٣َ١وخً ُِ٘ع ٤ٔٓش حًَُٔذ ٓٔخ ٣ٌٔ٘٘خ ٖٓ حٓظويحّ ًَٓزخص ٍأّ :ِلاحظخ

. حُِِٔٔش ٗي٣يس ح٤ُٔٔش

٤ٔ٣َ ِٗع ح٤ُٔظ٤َ ُِليٝع ػ٘يٓخ طٌٕٞ ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ َٓطزطش ٓغ ًٍس آُٝص أٝ ًز٣َض ٓ٘لٞٗش  -2

ر٘ل٘ش ا٣ـخر٤ش، ًٔخ ٣ٌٖٔ لأ١ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ َٓطزطش ٓغ ًٍس ًز٣َض أٝ آُٝص أٝ أ٤ًٔٝـ٤ٖ إٔ 

 . طظَٜف رط٣َوش ٓ٘خرٜش

.  ػيى ٖٓ ػ٤ِٔخص ٗوَ ح٤ُٔظ٤َ طٌٕٞ ٓظَحكوش ػخىسً رظؤػ٤َحص ١َٔٓ٘ش:ِلاحظخ

٣ٌٖٔ ُٔـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ إٔ طولٞ ٖٓ ٓؼيٍ حلآظولاد ًَُٔذ ٓخ رلـذ ٓـٔٞػش كؼخُش حٓظولار٤خً،  -3

ًٔؼخٍ ػ٠ِ ًُي . ٝرٌُي ٣ٔ٘ق حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٣َ١وخً حٓظولار٤شً أرطؤ ٖٓ طِي حُوخٛش رَأّ حُِِٔٔش

ًٌَٗ ٠ٓخى حُلطٍٞ حٍُِحػ٢ ٗخرخّ ٝ ح١ٌُ ٣ؼٞى طؤػ٤َٙ حُوخطَ ُِلطٍٞ ا٠ُ حٓظولارٚ ٓؼط٤خً حُي١ 
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٣ئى١ اىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ ػ٠ِ ًٍس ح٥ُٝص ا٠ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُٔ٘خرٚ . ح٣ِٝط٤ٓٞ٤خٗخص حُلؼخُش

 .حُز١ٞ٤٘ ػي٣ْ حُلؼخ٤ُش رٔزذ ػيّ آٌخ٤ٗش حٓظولارٚ ٤ُظلٍٞ ا٠ُ حٌَُ٘ حُلؼخٍ

 

أٝ )ٓؼخٍ ًُي ًٌَٗ اىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ . ٣ٌٖٔ لإىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٓظ٤َ إٔ ٣ولق ٖٓ ح٥ػخٍ حُـخٗز٤ش ُِؼوخٍ

ك٢ حُٔٞهغ أٍٝطٞ رخُ٘ٔزش ُٔـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ حُل٤ُٞ٘٤ش ك٢ ر٤٘ش حُزخٍح٤ٓظخٍٓٞ ٓٔخ  (ٓـٔٞػظ٢ ٤ٓظ٤َ

٣ؼظوي إٔ حٗولخٝ ح٤ُٔٔش حٌُزي٣ش ٌُٜٙ حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش ػخثي . ٣ؼط٢ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ًحص ٤ٔٓش ًزي٣ش أهَ

. ُٞؿٞى ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤َ ٌٛٙ ٝ حُظ٢ طٔ٘غ حٓظولارٚ ربٟخكش ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ ك٢ حُٔٞهغ أٍٝطٞ

 

٣ٌٖٔ ُٔـٔٞػخص أ٤ِ٤ٌُش أًزَ إٔ ٣ٌٕٞ ُٜخ طؤػ٤َحص ٓ٘خرٜش ُظؤػ٤َحص ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ، ٝ ٌُٖ رخُى٣خى كـْ 

حُٔـٔٞػش ٣ِىحى كذ حًَُٔذ ُِيْٓ ٝ َٜٓ٘ ا٠ُ ىٍؿش ط٘ولٞ ػ٘يٛخ حٗللا٤ُش حًَُٔذ ك٢ حُٔخء رٍٜٞس 

. رخُ٘ظ٤ـش، ٓؼظْ حُٔظزخىلاص حُٔٔظويٓش ط٘لَٜ ك٢ ٓـٔٞػخص ح٤ُٔظ٤َ ٝ حلإ٣ظ٤َ. ؿ٤َ ػ٤ِٔش

 :Halogen groupsاٌّجّىػبد اٌهبٌىجُُٕخ  -

٣ئى١ اىهخٍ ًٍحص ٛخُٞؿ٤ٖ ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ أُلش حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ُِيْٓ ٝ رخُظخ٢ُ 

. رخُ٘ظ٤ـش، طٔظويّ ًٍحص حُٜخُٞؿ٤ٖ ك٢ طل٤ٖٔ ػزٍٞ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ُلأؿ٤٘ش حُو٣ِٞش. حٗللاُٚ ك٢ حُٔخء أهَ

. ط٤َٔ حُؼوخه٤َ حُٜخُٞؿ٤٘٤ش ا٠ُ حُظٌيّ ك٢ حلأٗٔـش حُيٓٔش ٝ ح١ٌُ ٣ؼظزَ ٤ِٓس ؿ٤َ َٓؿٞرش

ٍَ ٖٓ ٌٓخٕ حٍطزخ١ٜخ ٓغ ٍأّ حُِِٔٔش ٝ ػ٠ِ ١ز٤ؼش  طؼظٔي حُلؼخ٤ُش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٌٍُحص حُٜخُٞؿ٤ٖ ػ٠ِ ً

طؼي ٓـٔٞػخص حُٜخُٞؿ٤ٖ حُؼط٣َش أهَ كؼخ٤ُش رٌؼ٤َ ٖٓ ٓـٔٞػخص حُٜخُٞؿ٤ٖ حلأ٤ُلخط٤ش، ٝ حُظ٢ . حُٜخُٞؿ٤ٖ

ٛخُٞؿ٤ٖ حلا٤ُلخط٤ش -كٍِٞ ٖٓ أًؼَ حَُٝحر٢ ًَرٕٞ-٣ؼظزَ حَُحر٢ ًَرٕٞ. ٣ٌٖٔ إٔ طظَٜ كؼخ٤ُش ٤ٔ٤ًخث٤ش ػخ٤ُش

-طؼظزَ ٍٝحر٢ ًَرٕٞ. ٤ٛيٍٝؿ٤ٖ حلأ٤ُلخط٤ش-هٞس ٝ أهِٜخ كؼخ٤ُش، كٜٞ ػخىسً أهَ كؼخ٤ُش ٖٓ حَُٝحر٢ ًَرٕٞ
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ٛخُٞؿ٤ٖ حلأ٤ُلخط٤ش ُِٜخُٞؿ٤٘خص حلأهَٟ أٟؼق ٝ رخُظخ٢ُ أًؼَ كؼخ٤ُش ك٤غ طِىحى حُلؼخ٤ُش ًِٔخ حٗول٠٘خ ك٢ 

رخُ٘ظ٤ـش، أًؼَ حُٔظزخىلاص . ٤ٛيٍٝؿ٤ٖ حلأ٤ُلخط٤ش-حُـيٍٝ حُي١ٍٝ، ٝ ْٛ ػخىسً أًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ حَُٝحر٢ ًَرٕٞ

ػ٠ِ أ٣ش كخٍ، هي ٣ئى١ ٝؿٞى . حُٜخُٞؿ٤٘٤ش ٤ٗٞػخً ٢ٛ ٓـٔٞػخص حٌٍُِٞ ٝ حُلٍِٞ حُؼط٣َش حلأهَ كؼخ٤ُشً 

٣ظْ ك٢ رؼٞ . ٓظزخىلاص ٓؼط٤ش ُلاٌُظَٝٗخص ػ٠ِ حُلِوش ٣ُِخىس ك٢ كؼخ٤ُظٜخ كظ٠ ٓٔظ٣ٞخص ؿ٤َ ٓوزُٞش

 لإٔ ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص طِٔي كـٞٓخً (CF3)حُلخلاص حٓظزيحٍ ًٍس ًٍِٞ رٔـٔٞػش ػلاػ٢ كٍِٞٝ حٌَُرٕٞ 

طل٤ي ٌٛٙ حُٔظزخىلاص ك٢ طـ٘ذ طٌَ٘ ًَِٓ ٗي٣ي حُلؼخ٤ُش ك٢ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ حُٔظٌَ٘، ًٔخ طل٤ي ك٢ . ٓظ٘خرٜش

ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ ٣ئى١ . اػخهش أ١ حٍطزخ١ ٓلظَٔ ٓغ حُٔٞهغ ٝ ح١ٌُ ٣٘ظؾ ػ٘ٚ آػخٍ ؿخٗز٤ش ؿ٤َ َٓؿٞرش

. اىهخٍ ٓـٔٞػش رَّٝ حلأًؼَ كؼخ٤ُش ا٠ُ طَٜف حُؼوخٍ ًؼخَٓ ٓئٌَُ

٣ؼظٔي حُظـ٤َ ك٢ ٗيس حُلؼخ٤ُش حُ٘خطؾ ػٖ اىهخٍ ٛخُٞؿ٤ٖ أٝ ٓـٔٞػش طل١ٞ ٛخُٞؿ٤ٖ ًٔظزخىٍ، ػ٠ِ ٓٞهغ 

ٝ ًٔؼخٍ ػ٠ِ ًُي ٗؤهٌ ح٤ٌُِٗٞي٣ٖ ح١ٌُ ٣ظٔظغ رظؤػ٤َ هخكٞ ٠ُِـ٢ أًؼَ ٖٓ ٓ٘خرٜٚ . حُٔظزخىٍ ك٢ حُـ٣ِجش

. حُز١ٞ٤٘ حُلخ١ٝ ػ٠ِ ًٍط٢ حٌٍُِٞ ك٢ حُٔٞهؼ٤ٖ ٤ٓظخ ٝ رخٍح

 

 :Hydroxy groupsِجّىػبد اٌهُذرووسًُ  -

٣ئى١ اىهخٍ ٓـٔٞػخص ٤ٛي٤ًٍَٔٝ ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ كذ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ُِٔخء ٝ 

حٗللا٤ُش أهَ ك٢ حُيْٓ، ًٔخ ٣ِٝى حًَُٔذ رًَِٔ ؿي٣ي ُظ٤ٌَ٘ حَُٝحر٢ ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ٝ حُظ٢ هي طئػَ ػ٠ِ 

ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، ٣َطز٢ ٓ٘خرٚ ح٤ُٔ٘خر٣َٖ حُلخ١ٝ . حٍطزخ١ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ػ٠ِ حُٔٞهغ حُٜيف حُوخٙ رٚ

 رٌَ٘ أًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ حٌُؼ٤َ ٖٓ M1ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ ك٢ حُٔٞهغ أٍٝطٞ ٓغ حُٔٔظوزلاص حٌُٔٞٓخ٤٘٣ٍش 

. حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش حُظ٢ لا طل١ٞ ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ طِي
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٣ئى١ اىهخٍ ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ ا٠ُ ط٤ٌَ٘ ًَِٓ ٣ٌٖٔ إٔ ٣ِؼذ ىٍٝحً هخطلاً ُِـَحػ٤ْ ك٢ كخُش 

. حُٔـٔٞػخص حُل٤ُٞ٘٤ش، أٝ هي ٣ؼط٢ طؤػ٤َحً ٓوزلاً ك٢ كخُش حلأؿٞحٍ

ػ٠ِ أ٣ش كخٍ، ٣ٔ٘ق اٟخكش ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٣َ١وخً حٓظولار٤شً اٟخك٤شً ٝ حُظ٢ ٣ٌٖٔ 

. حلآظلخىس ٜٓ٘خ آخ ًط٣َوش ُِ٘ع ح٤ُٔٔش أٝ ُٔ٘غ حُؼوخٍ ٖٓ حٍُٞٛٞ ا٠ُ ٛيكٚ

 :Basic groupsاٌشِز الأسبسُخ  -

حَُِٓ حلأٓخ٤ٓش حُٔٞؿٞىس ػخىسً ك٢ حُؼوخه٤َ ٢ٛ حلأ٤ٓ٘خص، رٔخ ك٢ ًُي رؼٞ حُلِوخص حُلخ٣ٝش ًٍحص آُٝص 

. ٣ٌٖٔ ُـ٤ٔغ ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حلأٓخ٤ٓش ط٤ٌَ٘ أٓلاف ك٢ حلأٝٓخ١ حُل٣ٞ٤ش. ٝ حلأ٤ٓي٣٘خص ٝ حُـٞح٤ٗي٣٘خص

رخُ٘ظ٤ـش، ٤ٓئى١ اىهخٍ ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حلأٓخ٤ٓش ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ا٠ُ ط٤ٌَ٘ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش أهَ 

أ١ أٗٚ ًِٔخ ًخٕ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ أًؼَ أٓخ٤ٓشً، ًِٔخ ًخٕ أًؼَ ٤ٓلاً . كزخً ُِيْٓ ٝ أًؼَ حٗللا٤ُش ك٢ حُٔخء

. ُظ٤ٌَ٘ حلأٓلاف ٝ أهَ ٤ٓلاً ُلاٗظوخٍ ػزَ حلأؿ٤٘ش حُو٣ِٞش حُيٓٔش

 

٣ٌٖٔ لإىهخٍ ٓـٔٞػش أٓخ٤ٓش إٔ ٣ئى١ ٣ُِخىس حٍطزخ١ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٓغ ٛيكٚ ٝ ًُي ٗظ٤ـش ُظٌَ٘ ٍٝحر٢ 

رؤ٣ش كخٍ، طؼٞى حُلؼخ٤ُش حُيٝحث٤ش ُؼيى ٖٓ حُؼوخه٤َ حُلخ٣ٝش . ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ر٤ٖ حُٜيف ٝ حُٔـٔٞػش حلأٓخ٤ٓش

ٓـٔٞػخص أٓخ٤ٓش ا٠ُ ط٤ٌَ٘ أٓلاف ٝ ا٠ُ طو٣ٞش حلاٍطزخ١ ٓغ حُٜيف ٝ حُ٘خطؾ ػٖ حَُٝحر٢ حُ٘خٍى٣ش ر٤ٖ 

. حُؼوخٍ ٝ حُٜيف

 

 

ٓؼلاً، ٣ؼظوي إٔ حُؼي٣ي ٖٓ حُٔويٍحص حُٟٔٞؼ٤ش ٣ظْ ٗوِٜخ ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ رٌِٜ٘خ حُلَ ٝٛ٘خى طظلٍٞ ا٠ُ 

. أٓلاكٜخ حُظ٢ طَطز٢ ٓغ حُٔٔظوزَ حُٔ٘خٓذ ٓؼط٤ش طؤػ٤َٛخ حُٔويٍ

 ٣ظْ ػخىسً طـ٘ذ اىهخٍ ٓـٔٞػش أ٤ٖٓ ػط٣َش ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش لإٔ حلأ٤ٓ٘خص حُؼط٣َش طٌٕٞ :ِلاحظخ

. ؿخُزخً ٓخٓش ؿيحً ٝ ١َٔٓ٘ش
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 Carboxylic and sulphonic acidِجّىػبد اٌحّىض اٌىزثىوسٍُُخ و اٌفىسفىرَخ  -

groups: 

٣ظٔؼَ طؤػ٤َ اىهخٍ ٓـٔٞػش ك٤٠ٔش ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش ك٢ ط٤ٌَ٘ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ًحص حٗللا٤ُش أػ٠ِ 

٣ٌٖٔ ٣ُِخىس حلاٗللا٤ُش ك٢ حُٔخء إٔ طيػْ ك٢ ح٢ُٓٞ حُل١ٞ٤ رظ٤ٌَ٘ . ك٢ حُٔخء ٝ حٗللا٤ُش أهَ ك٢ حُيْٓ

ػٔٞٓخً، ٣ئى١ اىهخٍ ٓـٔٞػخص ك٤٠ٔش ًَر٤ِ٤ًٔٞش ٝ ِٓل٤ٗٞش ا٠ُ اٗظخؽ ٓ٘خرٜخص . أٓلاف ٌُٜٙ حُلٔٞٝ

. ر٣ٞ٤٘ش أًؼَ هخر٤ِش ُلاٗطَحف ٖٓ حُـْٔ

٣٘ظؾ اىهخٍ ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حُل٤٠ٔش ك٢ ر٤٘ش ٍأّ ِِٓٔش ٛـ٤َ حُلـْ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش طِٔي كؼخ٤ُش 

ك٤غ ٣ئى١، ػ٠ِ ٓز٤َ . ك٣ٞ٤ش ٓوظِلش ؿيحً ػٖ كؼخ٤ُش ٍأّ حُِِٔٔش أٝ أٜٗخ هي لا طِٔي أ١ كؼخ٤ُش ك٣ٞ٤ش

حُٔؼخٍ، اىهخٍ ٓـٔٞػش ًَر٤ًَٔٞ ك٤٠ٔش ك٢ ر٤٘ش حُل٤ٍ٘ٞ، ح١ٌُ ٣ؼظزَ ٓؼوْ ٗي٣ي ح٤ُٔٔش، ا٠ُ حُلٍٜٞ 

رٌَ٘ ٓ٘خرٚ، ٣ئى١ اىهخٍ . ػ٠ِ كٔٞ حُٜلٜخف ح١ٌُ ٣ٔظويّ ٠ًٔخى حُظٜخد أهَ ٤ٔٓش ٖٓ حُل٤ٍ٘ٞ

 ح١ٌُ ٣ؼظزَ ٓوِي ٝى١، ا٠ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُلٔٞ ا٣ظ٤َ أ٤ٖٓٓـٔٞػش ك٤٠ٔش ًَر٤ِ٤ًٔٞش ا٠ُ ر٤٘ش ك٤٘٤َ 

. حلأ٢٘٤ٓ ك٤٘٤َ ألا٤ٖٗ ح١ٌُ لا ٣ِٔي أ١ طؤػ٤َ ٓوِي ٝى١

 

ٖٓ حُٞحٟق إٔ اىهخٍ ٓـٔٞػش ك٤٠ٔش ك٢ ر٤٘ش ٍأّ ِِٓٔش ٟوْ ٣ٔزذ طؤػ٤َحً أهَ رٌؼ٤َ ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش 

لا طِٔي حُٔـٔٞػخص حُل٤٠ٔش حُِٔل٤ٗٞش،ػخىسً، أ٣ش طؤػ٤َحص . حُيٝحث٤ش ٓٔخ ُٞ ًخٕ ٍأّ حُِِٔٔش ٛـ٤َ حُلـْ

. ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش ٝ ٌُٜ٘خ طٔخْٛ ك٢ ٣ُخىس ٓؼيٍ ا١َحف حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ٖٓ حُـْٔ

 :اٌزُىلاد و اٌسىٌفُذاد و ِجّىػبد وجزَزُخ أخزي -

لا ٣ظْ ػخىسً اىهخٍ ٓـٔٞػخص حُُٔٞل٤ي ٝ حُظ٤ٍٞ ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش هلاٍ ىٍحٓخص ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ٝ 

ٓغ ًُي، ٣ظْ اٟخكش حُظ٤ٞلاص ا٠ُ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش اًح ًخٕ حُٜيف . ًُي رٔزذ ُٜٓٞش حٓظولارٜخ رخلأًٔيس

ٖٓ حلأٓؼِش ػ٠ِ ًُي . ٖٓ ىٍحٓش ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ٛٞ طل٤ٖٔ حُويٍس ػ٠ِ ط٤ٌَ٘ ٓؼويحص ٓغ حُٔؼخىٕ

ٗؤهٌ حٌُخرظٞر٣ََ حُٔٔظويّ ًوخكٞ ٟـ٢ ٝ ح١ٌُ طْ طط٣َٞٙ حٗطلاهخً ٖٓ ًخٍر٢ًٔٞ ح٤َٓ ر٤َُٖٝ ٝ ًُي 

رخٓظزيحٍ ٓـٔٞػش حٌَُر٤ًَٔٞ حُطَك٤ش رٔـٔٞػش ط٤ٍٞ ٝ ٢ٛ أك٠َ رٌؼ٤َ ُظ٤ٌَ٘ ٓؼويحص ٓغ حُٔؼخىٕ ٖٓ 

. ٓـٔٞػش حٌُخٍر٤ًَٔٞ
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Carboxyacylprolines                                   Captopril                            

 رغُُز ِزجبدلاد ِىجىدح أصلااً ػًٍ رأص اٌسٍسٍخ: 

٣ٌٖٔ حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش َُأّ حُِِٔٔش رخٓظزيحٍ ٓظزخىلاص ٓٞؿٞىس ٓٔزوخً ك٢ ر٤٘ش ٍأّ حُِِٔٔش 

٣ظْ ٌٛح حُ٘ٞع ٖٓ حُظـ٤٤َ . رٔظزخىلاص أهَٟ، ٝ ٣ؼظٔي حهظ٤خٍٗخ ُِٔظزخىٍ ػ٠ِ حلأٛيحف حَُٔؿٞس ٖٓ حُظـ٤٤َ

.  (isosteres)ػخىسً رخلاػظٔخى ػ٠ِ ٓزيأ حلا٣ِٝٓظ٤َحص 

حلا٣ِٝٓظ٤َحص ٢ٛ ٓـٔٞػخص ٝظ٤ل٤ش ٓوظِلش طظَٜ هٜخثٚ ك٣ِ٤خث٤ش ٝ ٤ٔ٤ًخث٤ش ٓظ٘خرٜش ؿيحً ٝرخُ٘ظ٤ـش 

.  كبٜٗخ طظَٜ،ػخىسً، هٜخثٚ كخٍٓخًٞى٣٘خ٤ٌ٤ٓش ٝ ك٤ًَش ىٝحث٤ش ٓظ٘خرٜش ؿيحً 

٣ئى١، رٔؼ٠٘ آهَ، حٓظزيحٍ ٓظزخىٍ ٓخ رؤكي ح٣ِٝٓظ٤َحطٚ ا٠ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُٔ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ حلأًؼَ ٗزٜخً 

.  رَأّ حُِِٔٔش ٖٓ ك٤غ حُلؼخ٤ُش ٓٔخ ُٞ طْ حٓظزيحُٚ رٔظزخىٍ آهَ رٌَ٘ ػ٘ٞحث٢

٣زو٠،ٓغ ًُي، ُِلع ىٍٝ ٛ٘خ ٝ هي ٗلَٜ ػ٠ِ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ًٝ كؼخ٤ُش ٓوظِلش طٔخٓخً ػٖ كؼخ٤ُش ٍأّ حُِِٔٔش 

. ٗظ٤ـش حٓظزيحٍ ٓظزخىٍ رؤكي ح٣ِٝٓظ٤َحطٚ

 ح١ٌُ هخٍ رؤٜٗخ ػزخٍس ػٖ ٓـٔٞػش ٣Erlenmeyerؼٞى حُظؼ٣َق حلأٓخ٢ٓ ُلا٣ِٝٓظ٤َحص حٌُلا٤ٌ٤ٓش ُِؼخُْ 

.  ٖٓ حٌٍُحص أٝ حُ٘ٞحٍى أٝ حُـ٣ِجخص حُظ٢ طِٔي ١زوخص حٌُظ٤َٗٝش هخٍؿ٤ش ٓظطخروش

طْ كخ٤ُخً ط٤ٓٞغ ٌٛح حُظؼ٣َق ٤َُ٘ٔ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش حُظ٢ طؼط٢ ًَٓزخص طِٔي، ك٢ رؼٞ حلأك٤خٕ، 

.  كؼخ٤ُخص ك٣ٞ٤ش ٓظ٘خرٜش

 ٝ ًُي ُظ٤٤ِٔٛخ ػٖ (Bioisosteres)٣ظْ حلإٗخٍس ػخىسً ٌُٜٙ حُٔـٔٞػخص رٜٔطِق حلا٣ِٝٓظ٤َحص حُل٣ٞ٤ش 

. حلا٣ِٝٓظ٤َحص حُظو٤ِي٣ش
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.  طْ حًظ٘خف ػيى ًز٤َ ٖٓ حُؼوخه٤َ ٗظ٤ـش حُظزخىٍ ر٤ٖ حلا٣ِٝٓظ٤َحص ٝ حلا٣ِٝٓظ٤َحص حُل٣ٞ٤ش

: أِثٍخ

حٓظزيحٍ ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ك٢ ًَٓذ ح٤ُٜزًِٞحٗظ٤ٖ رٔـٔٞػش ط٤ٍٞ ٓٔخ أػط٠ ًَٓذ ٠ٓخى ١َُِٔخٕ 

 ٖٓ كِوش ح٤ٍُٞح٤َٓ رٌٍس ٤ٓ5ًَخرظٞر٣ٍٖٞ، ك٢ ك٤ٖ إٔ حٓظزيحٍ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ حُٔٞؿٞى ك٢ حُٔٞهغ ٍهْ -6ٛٞ 

. كٍِٞ أػط٠ حُل٣ٍٍِٝٞٞح٤َٓ حُٔٔظويّ ًؼخَٓ ٠ٓخى ١َُِٔخٕ أ٠٣خً 

 

لا ٣ئى١ حٓظزيحٍ ٓظزخىٍ رؤكي ح٣ِٝٓظ٤َحطٚ، رخ٠ٍَُٝس، ا٠ُ حُلٍٜٞ ىٝٓخً ػ٠ِ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ٣ِٔي ٗلْ 

.  حُلؼخ٤ُش حُل٣ٞ٤ش َُأّ حُِِٔٔش

: ِثبي

 أٝ -CH2-CH2–٣ؼط٢ حٓظزيحٍ حٌُز٣َض ك٢ حُل٤٘ٞط٤خ٣ُ٘خص، ًحص حُلؼخ٤ُش ح٠ُٔخىس ٌُِٛخٕ، رٔـٔٞػش 

.   حُزِ٘ٝى٣خ٣ُز٤٘خص حُظ٢ طِٔي كؼخ٤ُش ٠ٓخىس ُلاًظجخد-CH=CH–رٔـٔٞػش 
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 رصُُّ الأووسبُِٕىُٓ

The design of oxamniquine 

 

 ٛٞ ٓؼخٍ ٍحثغ لآظويحّ حٓظَحط٤ـ٤خص طو٤ِي٣ش ك٢ طط٣َٞ ىٝحء ك٤غ Pfizerإ طط٣َٞ ٌٛح حُيٝحء ٖٓ هزَ 

 . حُٜيف حُـ٣ِج٢ ؿ٤َ ٓؼَٝف

 ٝ ح١ٌُ ٣ؤط٢ رؼي حُٔلا٣ٍخ ك٢ ٝرخث٤ظٚ schistosomiasis  ك٢ ٓؼخُـش ىحء حُزِٜخ٤ٍٓخ حلأًٝٔخ٣ٖ٤ٌ٤٘ٓٔظويّ

 طٔزذ حلإٛخرخص حُز٤ُٞش . أُق ٝكخس ٣ٞ٘ٓخً 500 ٣ٝٔزذ كٞح٢ُ ٤ِٕٓٞ ٗوٚ ك٢ حُؼخُْ ٣200ٜخد رٚ ك٤غ 

 .١َٓخٕ ك٢ حُٔؼخٗش ك٢ ك٤ٖ إٔ حلإٛخرش حُٔؼ٣ٞش طٔزذ لأَٟحٍ ًزي٣ش

 ٣٘خٛي ك٢ ح٤ُٔخٙ حَُحهيس ٣يهَ ٖٓ حُـِي ا٠ُ ػزخٍس ػٖ ى٣يحٕ ٓٔطلش schistosomaٓ٘٘وخص حُـْٔ  

ط٘ظؾ حلاٗؼ٠ حُز٤ٞٝ حُظ٢ طلظـِ ٟٖٔ .  ػ٠ِ ٌَٗ ٣َهخص ٝ حُظ٢ طظطٍٞ ا٠ُ حُيٝىس حُزخُـشحُؼ٠لاص

 :ٛ٘خى ػلاع حٗٞحع ٖٓ ٌٛٙ حُي٣يحٕ. حلأػ٠خء ٓئى٣ش لاُظٜخرخص ٝ َٓٝ ِٖٓٓ ٣٘ظ٢ٜ رخُٞكخس ؿخُزخً 

• S. mansoni  

•  S. haematobium  

•  S. Japonicum  

 حًُِٞخٗظٕٞحُيٝحء حُٞك٤ي ح١ٌُ ًخٕ ٓظٞكَحً ُؼلاؽ حُزِٜخ٤ٍٓخ ك٢ حُٔظ٤٘خص ٖٓ حُوَٕ حُٔخ٢ٟ ًخٕ 

Lucanthone حُـ ٝ stibocaptate. 
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 ٓ٘خًَ  كِٚ ًُٞخٗظٕٞأٓخ. ٓظ٤زًٞخرظخص ؿ٤َ كؼخٍ ك٣ٞٔخً ٝ ُٚ آػخٍ ٓخٓش ًٔخ أٗٚ ٣ظطِذ ٗظخّ طـ٣َغ ٓظٌٍَ

: أٜٛٔخ ػيس ٖٓ 

 .CNS ػ٠ِ حُوِذ ٝ آػخٍ ؿخٗز٤ش ٓخٓش- 

 .آػخٍ ؿخٗز٤ش ًخلإه٤خء ٝ حُـؼ٤خٕ- 

. َٓحص رخ5ّٞ٤ُ-٣3ظطِذ ٗظخّ طـ٣َغ ٓظٌٍَ ك٤غ ٣ؼط٢ - 

. ٣ئػَ ػ٠ِ رؼٞ أٗٞحع حُزِٜخ٤ٍٓخ كو٢- 

 رب١لام َٓ٘ٝع طط٣َٞ ىٝحء كؼخٍ ك٣ٞٔخً ٝآٖٓ ٓغ ٗظخّ ؿَػش ٝحكيس ٟٝي Pfizer هخٓض 1964ك٢ ػخّ 

ًَ أٗٞحع حُزِٜخ٤ٍٓخ ٝهي هخى ًُي لاًظ٘خف حلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ح١ٌُ كون ًَ حلأٛيحف رخٓظؼ٘خء حُظؤػ٤َ ػ٠ِ ٗلخء 

 ُوي طْ حهظ٤خٍ حًُِٞخٗظٕٞ ًًَٔذ ٍأّ حُِِٔٔش ًٞٗٚ كؼخٍ ك٣ٞٔخً ٝهي طْ أهٌ حُوَحٍ .ًَ أٗٞحع حُزِٜخ٤ٍٓخ

: رخُظـ٣َذ رؼ٤ِٔش طز٢٤ٔ حُز٤٘ش ُٔؼَكش ٓخ اًح ًخٕ حُ٘ظخّ ػلاػ٢ حُلِوش ٣ٍَٟٝخ كؼلاً 

 .طْ اُحُش حُلِوش حُؼط٣َش ٝطْ حُللخظ ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش- 1

. حً ػْ أ٣ُِض حُلِوش حُؼخ٤ٗش ٝطْ حُللخظ ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش أ٣ٞ- 2

 ح١ٌُ ٣لظلع رخُلِوش  رٌٍس ًٍِٞ ُحىص حُلؼخ٤ُش ٝطْ حُلٍٜٞ ػ٠ِ ًَٓذ ٤َٓحٓخSHٕػ٘ي طزي٣َ - 3

 .حُؼط٣َش ح٤٘٤ٔ٤ُش ٝ َُٓط٢ ٤ٓظ٤َ ٝر٤ظخ أ٤ٓ٘ٞ ح٣ظ٤َ أ٤ٓ٘ٞ ك٢ ٓٞهغ رخٍح
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ٝرخُظخ٢ُ . حُطل٢ِ٤ ػ٘ي كجَحٕ حُظـَرش ٌُ٘ٚ رو٢ ػي٣ْ حُلؼخ٤ُش ػ٘ي حُزَ٘كؼخٍ ٟي  (٤َٓحٓخٕ) ٌٛح حًَُٔذ

. حػظٔي ًَأّ ِِٓٔش ُِلٍٜٞ ػ٠ِ ًَٓذ كؼخٍ ػ٘ي حُزَ٘

حُٔلخًٔش حُٔ٘طو٤ش حُظخ٤ُش ر٤٘ض ػ٠ِ أٓخّ إٔ ِِٓٔش ر٤ظخ ح٤ٓ٘ٞح٣ظ٤َ أ٤ٓ٘ٞ ٜٓٔش َُر٢ حًَُٔذ ك٢ ٓٞهغ 

ٌٛح حُظٟٔٞغ ٝك٤ي ٖٓ . حُظؤػ٤َ ًٔخ ٣ـذ إٔ طؤهٌ طٟٔٞغ كَحؿ٢ هخٙ رٜيف حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُظؤػ٤َ حُلؼخٍ

ر٤ٖ طٟٔٞؼخص كَحؿ٤ش ٓلظِٔش ًَُٔذ َٕٓ ٓؼَ ح٤َُٔحٓخٕ ٝ ٌٛح ٣يٍ إٔ ٛ٘خى حكظٔخ٤ُش ه٤ِِش ك٢ إٔ ٣ؤهٌ 

ٌُُٝي طٔض حُٔلخًٔش ػ٠ِ أٓخّ طو٤َِ حلآٌخ٤ٗخص . حًَُٔذ حُظٟٔٞغ حُلَحؿ٢ ح١ٍَٝ٠ُ ك٢ أ١ ٝهض

: rigidification حٓظَحط٤ـ٤ش ط٤ِٜذ حُز٤٘شحُٔلظِٔش ػٖ ٣َ١ن 

 : رُ اٌزصٍُت ػًٍ ِزحٍزُٓ

ٌٛح حًَُٔذ .  ك٤غ طْ ط٤ِٜذ ؿِء ٖٓ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش ٟٖٔ حُلِوشI ٓظٔؼِش رخًَُٔذ : حلأ٠ُٝحَُٔكِش

 ٌُُي هٍَ . ٌُٝ٘ٚ أريٟ كؼخ٤ُش ُيٟ حُوَٝىرو٢ ػي٣ْ حُلؼخ٤ُش ػ٘ي حلإٗٔخٕ ٌُٖك٢ حُلؼخ٤ُش  ٣ُخىس ٓؼظزَس أريٟ

. ٣ُخىس ػ٤ِٔش حُظ٤ِٜذ
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 II ٝ طْ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حًَُٔذ ح٥ٕ طْ طـ٤٤َ ر٤٘ش حًَُٔذ رٌَ٘ ِٓلٞظ ػٖ ح٤َُٔحٓخٕ :حُؼخ٤ٗشحَُٔكِش 

٣ٜ٘ق رخُظؤًي ك٤ٔخ اًح , ك٢ ٓؼَ ٌٛٙ حُلخُش. ح١ٌُ أريٟ ٣ُخىس اٟخك٤ش ك٢ حُلؼخ٤ُش ٝ طْ حٓظَٔحٍحُيٍحٓش ػ٤ِٚ

َٛ لا ٣ِحٍ ٝحؿزخ إٔ طٌٕٞ , ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ.  لا طِحٍ ٛل٤لشحُٔظؼِوش رخ٤َُٔحٓخٕ ًخٗض حُ٘ظخثؾ حُٔخروش

ٓـٔٞػش حٌٍُِٞٝ ك٢ حُٔٞهغ أٍٝطٞ رخُ٘ٔزش ُٔـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ؟ َٛ ٣ٌٖٔ حٓظزيحٍ ٓـٔٞػش حٌٍُِٞٝ ر٢٘ء 

.  ٓ٘خٓزش ُٔٞهغ حلاٍطزخ١ رٌَ٘ ٓوظِق رؼٞ ح٢ُ٘ء ػٖ حًَُٔذ حلأَٛؿي٣يسأهَ؟ هي طٌٕٞ ر٠٘ 

ٝرظـ٤٤َ ٓظزخىلاص حلأ٤ٌَُ ,  ػ٠ِ حُلِوش حُؼط٣َشص رظـ٤٤َ حُٔظزخىلاص ٝٗٔخًؽ حُٔظزخىلا IIطْ طؼي٣َ حُز٤٘ش, ٌُُي

. ٝهي طْ ط٤ٓٞغ حُٔلآَ أ٠٣خ ُِزلغ ػٖ ٓـخلاص حلاٍطزخ١ حلأك٠َ. ػ٠ِ ٓـٔٞػخص حلأ٤ٓ٘ٞ

: وجذ ثبٌّحصٍخ

ٝأ١ طؼي٣َ ,  حُٔظزخىٍ رخُلِوش حُؼط٣َش ٣ـذ إٔ ٣لخكع ػ٤ِٚ ًٔخ ٛٞ ُِلٍٜٞ ػ٠ِ حُلؼخ٤ُش حُٔطِٞرشًٗٔٞؽ- 

 ًٕٞ ٌٛح حًُ٘ٔٞؽ ٠٣غ حُٔـٔٞػش حُٔٔئُٝش ػٖ حلاٍطزخ١ ك٢ ٌٓخٜٗخ ػ٠ِ ٌٛٙ حُٔٞحهغ ٣لٔي حُلؼخ٤ُش

 .حُٔطِٞد

 ك٤غ إٔ ًُي ٣لوَ (NO2أك٠َ ٓـٔٞػش ٢ٛ ) حٓظزيحٍ حٌٍُِٞ رٔـٔٞػش أًؼَ ًَِٜٓز٤ش ٣يػْ حُلؼخ٤ُش- 

 pKaحُلِوش حُؼط٣َش ٖٓ حلاٌُظَٝٗخص ٓٔخ ٣ئػَ ػ٠ِ أٓخ٤ٓش ًٍس حُ٘ظَٝؿ٤ٖ ٟٖٔ حُلِوش ٓٔخ ٣ـ٤َ ٖٓ ه٤ٔش 

 .حًَُٔذ ٣ٝوَِ ٖٓ طَ٘ىٙ ٝ ٣ِ٣ي ٖٓ حٓظٜخ٤ٛش حًَُٔذ ػزَ حُولا٣خ

 

. ح١ٖٞٗٓ ح٢ُٔ٘ حُغأك٠َ كؼخ٤ُش ػ٘يٓخ طٌٕٞ ٓـٔٞػش حلأ٤ٖٓ ػ٠ِ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش - 
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إ ٓـٔٞػش حلأ٤ٌَُ ػ٠ِ ٌٛح حُ٘ظَٝؿ٤ٖ ٣ٌٖٔ إٔ طظْ ٣ُخىطٜخ ا٠ُ أٍرغ ٝكيحص ًَرٕٞ ٓغ ٣ُخىس ٓٔخػِش ك٢ - 

 .(رٔزذ حلإػخهش حُلَحؿ٤ش)أٓخ حُٔلآَ حلأ١ٍٞ أىص ا٠ُ اٗوخٝ حُلؼخ٤ُش . حُلؼخ٤ُش

٣ئى١ ا٠ُ كويحٕ  (أ١ طل٣َٞ حلأ٤ٖٓ ا٠ُ أ٤ٓي) O=C-Rرٔـٔٞػش أ٤َٓ  Rإ حٓظزيحٍ ٓـٔٞػش حلأ٤ٌَُ - 

حٍطزخ١ٚ ٗخٍى١ ٓغ ٓٞهغ حُظؼزض ٝػ٘ي )حُلؼخ٤ُش أ١ اٗٚ ٣ـذ حُظؤ٤ًي ػ٠ِ أ٤ٔٛش ٝؿٞى ح٥ُٝص ٟٖٔ أ٤ٖٓ 

. (طل٣ِٞٚ لأ٤ٓي كوي حلاٍطزخ١ حُ٘خٍى١

 

 ِِٓٔش حلأ٤ٌَُ هي ُحى ٖٓ حُلؼخ٤ُش لإٔ حُظلَع ٣ِ٣ي ٖٓ طلخػلاص كخٗيٍكخُْ رخُٔ٘طوش حُٔلزش ُِيْٓ عإ طلَ- 

.  ًٔخ إٔ ٓلزش حُيْٓ ٓظ٣ِي ٖٓ حلآظٜخ٤ٛشٖٓ ٓٞهغ حلاٍطزخ١
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ًٕٞ ٌٛٙ حَُِٓس ٓؼ٤وش ٓوخٍٗش ٓغ حُزَٝطٕٞ حُٜـ٤َ ٟٝغ ٤ٓظ٤َ ػ٠ِ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش ٣ِـ٢ حُلؼخ٤ُش طٔخٓخ - 

.  ٓٔخ ٣ؼ٤ن حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش ٖٓ أهٌ ٓٞهؼٜخ حُٔ٘خٓذ ُلاٍطزخ١

 رٔزذ حرظؼخى حُٔـٔٞػخص حَُحرطش ػٖ ٓٞهغ حلاٍطزخ١ أ٠٣خ ٣ِـ٢ حُلؼخ٤ُش CH2َُٓ ٤ٓظ٤ِ٤ٖ اٟخكش - 

 .حلأٓؼَ
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 ٝح١ٌُ ٣ِٔي ٓٞهغ ػيّ ط٘خظَ ٓٔخ ٣ـؼِ٘خ ٗظٞهغ إٔ أكي III رؼي ًَ ٌٛٙ حُظـخٍد ٝؿي إٔ أك٠َ ًَٓذ ٛٞ 

 . ٛٞ حلأًؼَ كؼخ٤ُش enantiomerحُٜٔخٝؿ٤ٖ 

د ٢ُ ٣ُخىس حُظٚ ٝٛ٘خ طٌٕٞ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش رٌخِٜٓخ ٓيٓـش ٟٖٔ كِوش ٓٔخ ٣ؼIV٢ٌُُ٘ي طْ ط٤ٜ٘غ حُز٤٘ش 

 .  حُـ٤يس ٓخ ُحُض ٓٞؿٞىسحُلؼخ٤ُشٝطو٤َِ حُظٟٔٞؼخص حُلَحؿ٤ش حُٔلظِٔش ٝ ٛ٘خ طز٤ٖ إٔ 

ػ٠ِ ػٌْ )ٝٛ٘خ طْ اؿَحء ٓظزخىلاص ػ٠ِ حُلِوش حُؼط٣َش ٝطز٤ٖ إٔ ٝؿٞى حٌٍُِٞ ٛٞ أك٠َ ٖٓ حُ٘ظَٝ 

ٝٛ٘خ ٣ـذ حُظؤ٤ًي ػ٠ِ حٕ . ٝح١ٌُ ٣ٌٖٔ إٔ ٣ٞؿي ك٢ أ١ ٖٓ حُٔٞهؼ٤ٖ حٍٝطٞ رخُ٘ٔزش ٤ُِٔظ٤َ (حُ٘ظ٤ـش حُٔخروش

حُٔظزخىٍ حلأك٠َ رخُ٘ٔزش ُز٤٘ش ٓخ لا ٣ؼ٢٘ رخ٠ٍَُٝس أٗٚ حلأك٠َ رخُ٘ٔزش ُز٤٘ش أهَٟ ٝ ُؼَ حٗولخٝ هخٛش 

 .ٓلذ حلاٌُظَٝٗخص رخُ٘ٔزش ُِز٤٘ش حُـي٣يس أًؼَ ٓ٘خٓزش ُلآظٜخٙ

 ٓٔخ أىٟ لاُى٣خى حُلؼخ٤ُش رؼلاػش أٟؼخف V أػطض حًَُٔذ IVإ اٟخكش َُٓس ٤ٓظ٤َ اٟخك٤ش ػ٠ِ حًَُٔذ 

  . ٝ حُٔزذ ٛٞ طلخػَ ر٤ٖ ح٤ُٔظ٤َ ٝ كِوش حُزز٤َح٣ُٖ ٓٔخ أىٟ ُظٟٔٞغ كَحؿ٢ أكIIIَ٠ػٖ حًَُٔذ 

 

. V ٝٛؼٞرش حُظ٤ٜ٘غ ًَُِٔذ  ح٤ُٔٔشُظط٣َٞ حُيٝحء رٔزذ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش IIIٍٝؿْ ًُي حػظٔيص حُز٤٘ش 

 ٌٝٛح CH2-OH ح٤ُٔظ٤َ ك٢ حُٔٞهغ رخٍح ٣ظؤًٔي ىحهَ حُؼ٣ٞ٠ش ا٠ُ ٖٓ ىٍحٓخص حلآظولاد إٔ ُوي طز٤ٖ

 ك٤غ ٖٓ حٌُٖٔٔ إٔ َُٓس ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ط٘ظَى رَحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ٓغ ٓٞهغ حلاٍطزخ١ ١ٍَٟٝ ُِلؼخ٤ُش

ٌُُٝي طْ ٟٝغ َُٓس ٤ٛي٢ًٍٔٝ ٤ٓظ٤ِ٤ٖ ريلاً ػٖ .  ٣ظَٜف ًط٤ِؼش ىٝحءIIIُيٟ حُٜيف أ١ حٕ حًَُٔذ 

 ٝٛٞ كؼخٍ ًـَػش ٝحكيس ُؼلاؽ 1975ح٤ُٔظ٤َ ٝطْ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ح١ٌُ طْ ط٣ٞٔوٚ ػخّ 

 . ٓ٘٘وخص حُـْٔ حُٔخ٤ٗٞٔٗش ٝ ٣ظ٤ِٔ رآػخٍ ؿخٗز٤ش ه٤ِِش ًخُيٝحٍ ٝ حُٜيحع ٝ حُظ٢ طيّٝ ُؼيس ٓخػخص كو٢
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 أ٤ُش حُظؤػ٤َ

٣ظْ ك٢ حُزيح٣ش طلؼ٤َ حًَُٔذ رٞحٓطش أ٣ِْٗ .  حُولا٣خ ُيٟ حُٔ٘٘وخص ٣DNAؼز٢ حلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ُـ 

كخُٔخ ٣َطز٢ أًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ رخلأ٣ِْٗ كبٕ . ِٓلٞطَحٗٔل٤َحُ حُٔٞؿٞى ك٢ هلا٣خ حُطل٢ِ٤ ٝلا ٣ٞؿي ُيٟ حُؼي٣خص

ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ طظلٍٞ ا٠ُ ح٣ٔظَ ًز٣َظ٢ ٝ ح١ٌُ ٣ـخىٍ رُٜٔٞش حًَُٔذ ٝ ٣ئى١ ُظلٌي حًَُٔذ ح١ٌُ 

 هلا٣خ حُطل٢ِ٤ ٓٔخ DNA ٝ إ حُز٤٘ش حُ٘خطـش طؼظزَ ػخَٓ ٓئٌَُ ُـ ٣paraظْ رٔٔخػيس حُ٘ظَٝؿ٤ٖ ك٢ حُٔٞهغ 

 .أ١ حٕ ٓٞهغ حٍطزخ١ حلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ٛٞ حُٔٞهغ حُلؼخٍ لأ٣ِْٗ ِٓلٞطَحٗٔل٤َحُ. ٣ٔ٘غ ط٠خػلٚ
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 حلاٛط٘خع

 ٝ ٖٓ ػْ طلخػَ ًٍِٞس حٗظوخث٤ش ٝ طلخػَ quinolineٗلاكع إٔ حٛط٘خع حلاًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ٣زيأ ٖٓ ح٤ُٞ٘٤ٌُٖ 

 .حٓظزيحٍ ٤ٌِٗٞك٢ِ٤ ٝ ٛيٍؿش ٝ ٗظَؿش ٝ كَٜ ُِٔٔخًز٤ٖ ٝ أًٔيس ؿَػ٤ٓٞش رخُظَط٤ذ

 

 ِزوجبد أخزي ٌؼلاج اٌجٍهبرسُب

إ ٓؼَكش حُيٍٝ حُٔل٢ِٜ ُٔـٔٞػش ٤ٛي٢ًٍٔٝ ٤ٓظ٤ِٖ هي أىٟ لإؿَحء أرلخع ؿي٣يس ػ٠ِ ًَ ٖٓ حًُِٞخٗظٕٞ 

 ح١ٌُ ٣ظَٜف Hycanthoneُوي طز٤ٖ حٕ حًُِٞخٗظٕٞ ٣ٔظوِذ ك٢ حُؼ٣ٞ٠ش ُٔٔظوِزٚ حُٔيػٞ . ٝح٤َُٔحٓخٕ

ًط٤ِؼش ىٝحء ًٔخ ك٢ حلاًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ٝ هي ظَ ح٤ٌُٜخٗظٕٞ ٓٔظويٓخً ك٢ حُؼلاؽ ٍؿْ طخػ٤َحطٚ حُـخٗز٤ش حُٔ٘خرٜش 

حٓخ ٓٔظوِذ ح٤َُٔحٓخٕ كبٗٚ ُْ ٣ٔظويّ ٣َ٣َٓخً ٝ ػ٠ِ ٓخ ٣زيٝ إٔ . ًُِٞخٗظٕٞ كظ٠ طْ اريحُٚ رخلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ

. ػيّ كؼخ٤ُش ح٤َُٔحٓخٕ ػ٘ي حُوَٝى طؼٞى ُٔوخٝٓظٚ ُلأًٔيس

حُزَح٣ٌُٞحٗظ٤َ ٣ٔظويّ ك٢ ر٣َطخ٤ٗخ ٝ ٛٞ كؼخٍ ٟي ًَ أٗٞحع ٓ٘٘وخص حُـْٔ الا إٔ ػٔ٘ٚ حَُٔطلغ ٓوخٍٗش ٓغ 

 .حلأًٝٔخ٤ٌ٤ٖ٘ٓ ٣وَِ ٖٓ حٓظويحٓٚ ك٢ حُيٍٝ حُلو٤َس
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 أِثٍخ حىي فؼبٌُخ اٌذواء وِىالغ الاسزهذاف الأوثز شُىػباً 

 ِمذِخ: 

طؼظزَ حلأؿِلش حُل٣ٞ٤ش ٝؿيٍحٕ حلأك٤خء حُيه٤وش . ٣ٞؿي ط٘ٞع ًز٤َ ك٢ كؼخ٤ُش حلأى٣ٝش ٝٓٞحهغ طؤػ٤َٛخ

ٓ٘وّٞ ك٤ٔخ . ٝحلأ٣ِٗٔخص ٝحُٔٔظوزلاص ٝحُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش ٝحُل٤َٝٓخص ٖٓ أًؼَ ٓٞحهغ حلآظٜيحف ٤ٗٞػخً 

٢ِ٣ ريٍحٓش حُز٠٘ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝرؼٞ حُوط١ٞ حَُث٤ٔ٤ش ُزؼٞ حًَُٔزخص حُيٝحث٤ش حُظ٢ طٔظٜيف ٌٛٙ حُٔٞحهغ، 

ًٔخ ٓ٘وّٞ رَ٘ف رؼٞ حُوط٢ حُؼخٓش حُٔؼظٔيس لاًظ٘خف حًَُٔزخص ٍأّ حُِِٔٔش حُظ٢ طٔظٜيف ٌٛٙ 

 .حُٔٞحهغ

 :الأدوَخ اٌزٍ رسزهذف الأغشُخ واٌجذراْ اٌخٍىَخ- 1

٣ٔظِي ًلا . (Prokaryotes) ٤ِ١ٝؼ٤خص حُٟ٘ٞ (Eukaryotes)طٜ٘ق حُولا٣خ ا٠ُ كو٤و٤خص حُٟ٘ٞ 

 ػٖ ح٢ُٓٞ هخٍؽ حُو٤ِش (Intracellular)حُٜ٘ل٤ٖ حُٔخرو٤ٖ ؿ٘خءً ٣لَٜ ح٢ُٓٞ ىحهَ حُو٤ِش 

(Extracellular) ٣يػ٠ حُـ٘خء حُزلا٢ٔٓ (cytoplasmic or plasma membrane) . ٣ٌٖٔ ُِـ٘خء

 .حُزلا٢ٔٓ إٔ ٣لَٜ ىحهَ حُو٤ِش ا٠ُ ػيس أهٔخّ

٣ظْ كٔخ٣ش حلأؿ٤٘ش حَُه٤وش ُِولا٣خ حُ٘زخط٤ش ٝحُـَػ٤ٓٞش رـلاف هخٍؿ٢ هخ٢ٓ ٣ؼَف رخْٓ حُـيحٍ حُو١ِٞ 

(cell wall) ٣ٝ٘خٍ ا٠ُ ٓـٔٞع حُـ٘خء حُو١ِٞ ٝؿيحٍ حُو٤ِش رخْٓ ؿلاف حُو٤ِش (cell envelope). 

٣ٔظِي حُـ٘خء حُزلا٢ٔٓ ر٤٘ش ٓؼويس طظ٠ٖٔ ٓٔظوزلاص ٝأ٣ِٗٔخص ٝه٘ٞحص ٓظؼيىس طوّٞ رخَُٞٛ ر٤ٖ حُٔخثَ 

ىحهَ حُو٤ِش ٝهخٍؿٜخ، ًٔخ طٔٔق ٌٛٙ حُو٘ٞحص ُِ٘ٞحٍى ٝحُـ٣ِجخص حُٜـ٤َس رخلاٗظوخٍ ر٤ٖ ىحهَ حُو٤ِش 

 .ٝهخٍؿٜخ

 ػ٠ِ حُو٘ٞحص حُظ٢ طٌٕٞ ٜٓٔظٜخ حَُث٤ٔ٤ش ٗوَ (Ion channel) ططِن ط٤ٔٔش حُو٘ٞحص حُ٘خٍى٣ش :ِلاحظخ

 .حُ٘ٞحٍى ر٤ٖ ىحهَ حُو٤ِش ٝهخٍؿٜخ

طئػَ ؿخُز٤ش حلأى٣ٝش ػ٠ِ حُٔٔظوزلاص ٝحلأ٣ِٗٔخص حُٔٞؿٞىس ك٢ حُـلاف حُو١ِٞ ك٤غ ٣ئػَ ػيى ٜٓ٘خ ػ٠ِ 

ط٤ًَذ حلأؿ٤٘ش ٝحُـيٍحٕ حُو٣ِٞش ٣ٝٔ٘غ رؼ٠ٜخ ح٥هَ طٌِٜ٘خ ًٔخ ٣وّٞ رؼ٠ٜخ رلـذ حُو٘ٞحص حُ٘خٍى٣ش 

 :ًُٝي ٝكن ح٤ُ٥خص حُظخ٤ُش

طؼز٢٤ ػَٔ حلأ٣ِٗٔخص ٝحُٔٞحى حلأهَٟ ك٢ حُـ٘خء حُو١ِٞ ٝحُظ٢ طظيحهَ ك٢ اٗظخؽ ًَٓزخص  -

 .٣ٍَٟٝش ُِللخظ ػ٠ِ حُـ٘خء حُو١ِٞ

طؼز٢٤ حُؼ٤ِٔخص حُٔٔخٛٔش ك٢ طٌَ٘ ؿيحٍ حُو٤ِش ٓٔززش طٌَ٘ ؿيحٍ ه٤ِش ؿ٤َ ٌٓظَٔ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ  -

 .كويحٕ ٌٓٞٗخص ه٣ِٞش أٓخ٤ٓش ُل٤خس حُو٤ِش ٝرخُظخ٢ُ ٓٞص حُو٤ِش
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ط٤ٌَ٘ ه٘ٞحص ػزَ ؿيحٍ أٝ ؿ٘خء حُو٤ِش ٓٔخ ٣ِ٣ي ك٢ ٗل٣ًٞظٜخ ٓئى٣خً ا٠ُ كويحٕ ٌٓٞٗخص أٓخ٤ٓش  -

 .ُل٤خس حُو٤ِش ٝرخُظخ٢ُ ٓٞطٜخ

 .ؿؼَ حُو٤ِش أًؼَ ٗل٣ًٞش رظلط٤ْ هطخػخص ٖٓ ؿ٘خء حُو٤ِش -

طِٔي ؿ٤ٔغ حلأك٤خء حُيه٤وش أؿ٤٘ش رلا٤ٔٓش ٓظ٘خرٜش ك٢ حٌُؼ٤َ ٖٓ هٜخثٜٜخ ٓٔخ ٣لَٔ هيٍس رؼٞ 

٣ؼظزَ، ػ٠ِ ٓز٤َ . حًَُٔزخص حُيٝحث٤ش ك٢ حُظؤػ٤َ ػ٠ِ أٛ٘خف ٓوظِلش ٖٓ حلأك٤خء حُيه٤وش رآ٤ُخص ٓظ٘خرٜش

 .حُٔؼخٍ، ًَٓذ حُـ٣َِٝكُٞل٤ٖ ٠ٓخى كط١َ ٠ٓٝخى ك١ٞ٤ ك٢ إٓ ٝحكي

طٔظِي، رخُٔوخرَ، أؿ٤٘ش حُولا٣خ ٤ِ١ؼ٤ش حُٟ٘ٞ ػيى ٖٓ حُوٜخثٚ ح٤ُِٔٔس ػٖ أؿ٤٘ش حُولا٣خ كو٤و٤ش حُٟ٘ٞ 

 .ٝٛٞ ٓخ ٣ـذ حٓظـلاُٚ لاًظ٘خف أى٣ٝش ؿي٣يس ُٔؼخُـش حلاٗظخٗخص حُ٘خؿٔش ػٖ حلأك٤خء حُيه٤وش

 :(Antifungal agents) ِعبداد اٌفطىر – 1- 1

ط٤ٜذ حلاٗظخٗخص حُلط٣َش، ػخىسً، حُـِي ٝحلأؿ٤٘ش حُٔوخ٤١ش ك٢ حُـْٔ ك٤غ ٣ؼظوي رؤٕ حُلطٍٞ طٔزذ ٍَٟحً 

 . ُـ٘خء حُو٤ِش ٓٔخ ٣ئى١ ُلويحٕ ٌٓٞٗخص ه٣ِٞش أٓخ٤ٓش

طؤػ٤َ ٓٞهق ُ٘ٔٞ حُلطٍٞ : طوّٞ ٠ٓخىحص حُلطٍٞ رٔٞحؿٜش ٌٛح حُٜـّٞ ٖٓ هلاٍ ٗٔط٤ٖ ٖٓ حُظؤػ٤َ

(fungistatic action) ٍٞٝطؤػ٤َ هخطَ ُِلط (fungicidal action). 

 

 . رؼٞ حًَُٔزخص حُٔٔظويٓش ٠ًٔخىحص كطٍٞ :1جذوي 



 َىسف الأحّذ. د: ِمزر اٌىُُّبء اٌذوائُخ     ِذرص اٌّمزر

 

82 
 

 :(Azoles)اِسولاد - 1-1-1

ح٣ٔخىحٍُٝ ًٔخ أٜٗخ طزي١ طؤػ٤َحص -4، 2، ٤ٔ٣1يحٍُٝ أٝ ح - 3 ، 1طؼظزَ ح٥ُٝلاص حُلؼخُش ٓ٘ظوخص ًَُٔزخص 

 .(٤ٌَُٞٓٝ٤ٓش)ٓٞهلش ُ٘ٔٞ حُلطٍٞ رظَح٤ًِ ٗخ٤ُٞٓٞٗش ٝطؤػ٤َحص هخطِش ُِلطٍٞ رظَح٤ًِ أػ٠ِ 

طؼظزَ ح٥ُٝلاص كؼخُش طـخٙ ؿخُز٤ش حُلطٍٞ حُظ٢ ط٤ٜذ حُـِي ٝحلأؿ٤٘ش حُٔوخ٤١ش اٟخكشً ا٠ُ كؼخ٤ُظٜخ طـخٙ 

 .رؼٞ حلاُظٜخرخص حُلط٣َش حُـٜخ٣ُش ٝرؼٞ أٗٞحع حُـَحػ٤ْ

 هخٛش حُٔٔئُٝش ػٖ حلاٛط٘خع ٣P-450ؼظوي رؤٕ ح٥ُٝلاص طئػَ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ أ٣ِٗٔخص ٤ٓظًَّٞٝ 

٣ئى١ ًُي ا٠ُ طَحًْ ًَٓزخص . (ٓظ٤َٝث٤ي أٓخ٢ٓ ٣ٞؿي ك٢ أؿ٤٘ش حُو٤ِش حُلط٣َش)حُل١ٞ٤ ُلاٍؿٞٓظ٤ٍَٝ 

14,α-methylated sterols٣ؼظوي رؤٕ ٌٛٙ حُٔظ٤َٝلاص .  ٓؼَ ًَٓذ لاٗٞٓظ٤ٍَٝ، ك٢ حُـ٘خء حُو١ِٞ

طٔزذ ٣ُخىس ك٢ ٗل٣ًٞش حُـ٘خء حُزلا٢ٔٓ ٓٔخ ٣ٔٔق ٌُٔٞٗخص ه٣ِٞش أٓخ٤ٓش رخُوَٝؽ ٖٓ حُو٤ِش ٓليػخً أػَحً 

 .ؿ٤َ هخرَ ُِؼٌْ ٣٘ظ٢ٜ رٔٞص حُو٤ِش

 أ٤ًٔٝيحُ حُٔٞؿٞىس ػ٘ي حُؼي٣خص ٌُٖٝ رظ٤ًَِ أػ٠ِ رٌؼ٤َ ٖٓ P-450طؼز٢ ح٥ُٝلاص، أ٠٣خً، أ٣ِٗٔخص 

 .حُظ٤ًَِ حُلاُّ ُٔؼخُـش حلإٛخرخص حُلط٣َش

 رؤٕ ٝؿٞى كِوش حلا٤ٔ٣يحٍُٝ ًحص حُو٣ِٞش ح٠ُؼ٤لش أٝ كِوش (SAR)أظَٜص ىٍحٓخص ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ 

 . كو٢، ٣ٍَٟٝش ُِلؼخ٤ُش حُيٝحث٤شN-1حُظ٣َخٍُٝ حُٔظزخىُش ػ٠ِ حُٔٞهغ - 4, 2, 1

٣ـذ ػ٠ِ حُٔظزخىٍ إٔ ٣ٌٕٞ ٓلزخً ُِيْٓ ٣ِٝٔي ٝحكيس أٝ أًؼَ ٖٓ حُلِوخص حُؤخ٤ٓش أٝ حُٔيح٤ٓش حَُٔطزطش 

 .ٓغ رؼ٠ٜخ رٔلآَ ًَر٤ٗٞش رٞحٓطش ح٣ظَ أٝ أ٤ٖٓ ػخ١ٞٗ أٝ ح٣ظَ ًز٣َظ٢

ػ٤ِٜخ ًٍحص ًٍِٞ أٝ كٍِٞ ًٔظزخىلاص ك٢  (حػ٤ٖ٘ أٝ ػلاػش)طِٔي أًؼَ حًَُٔزخص كؼخ٤ُش ٓظزخىلاص ػط٣َش 

 .(ٓظزخىٍ ٝك٤ي أٝ أًؼَ) 6، 4 ، 2حُٔٞحهغ 

 .طٔ٘ق ٌٛٙ حُز٠٘ ؿ٤َ حُوطز٤ش حًَُٔزخص حُٔخروش أُلش ػخ٤ُش ُِيْٓ ٝط٣ِي ٖٓ حٗللا٤ُظٜخ ك٢ حُـ٘خء حُو١ِٞ

 :(Allylamines)الأًٌُ إُِٔبد - 1-1-2

 ك٤غ naftifineأ٤ٓ٘ٞرَٝرٖ ٓل٠َس حٗطلاهخً ٖٓ ًَٓذ -3طؼظزَ حلأ٤َُ أ٤ٓ٘خص ٓ٘ظوخص ٛ٘ؼ٤ش ًَُٔزخص 

 .طٔظِي ٓـٔٞػش حلأ٤َُ أ٤ٖٓ ىٍٝحً أٓخ٤ٓخً ك٢ كؼخ٤ُش ٌٛٙ حًَُٔزخص حُيٝحث٤ش

 أػ٘خء (squalene)٣ؼظوي رؤٕ كؼخ٤ُش ٌٛٙ حًَُٔزخص طؼٞى ُظؼز٤طٜخ حلأ٣ِْٗ حُٔٔئٍٝ ػٖ أًٔيس حٌُٔٞح٤ُٖ 

٣ئى١ ًُي ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ ط٤ًَِ حٌُٔٞح٤ُٖ ك٢ . حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ًَُٔذ حلا٣َؿٞٓظ٤ٍَٝ ك٢ ؿ٘خء حُلطَ

 .حُـ٘خء ٓٔخ ٣لويٙ ر٤٘ظٚ حُطز٤ؼ٤ش ٣ٝظٔزذ ك٢ كويحٕ ٓلظ٣ٞخص حُو٤ِش

 .، ػ٠ِ حَُؿْ أٗٚ ٤ُْ أ٤َُ أ٤ٖٓ، ر٘لْ ح٤ُ٥ش حُٔخروشTolnaftate ٣ئػَ ًَٓذ :ِلاحظخ
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 . طٔظِي حلأ٤َُ أ٤ٓ٘خص طؤػ٤َحً ٟؼ٤لخً ؿيحً ك٢ طؼز٢٤ حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ٤ٌُُِٞٔظٍَٝ ػ٘ي حُؼي٣خص:ِلاحظخ

 :(Phenols)اٌفٕىلاد - 1-1-3

٣ٞؿي ػيس ػٞحَٓ ٠ٓخىس ُِلطٍٞ ًحص ر٤٘ش ك٤ُٞ٘٤ش ٣ٝؼظوي رؤٜٗخ طئػَ ٖٓ هلاٍ طي٤َٓ أؿِحء ٖٓ حُـ٘خء 

 .حُو١ِٞ ٓٔخ ٣ئى١ ُلويحٕ ٓلظ٣ٞخص حُو٤ِش ٝٓٞطٜخ

 . لا طِحٍ ح٤ُ٥ش حُظ٢ طيَٓ رٜخ حُل٘ٞلاص حُـ٘خء حُو١ِٞ ؿ٤َ ٓؼَٝكش:ِلاحظخ

 :(Antibacterial agents)اٌؼىاًِ اٌّعبدح ٌٍجزاثُُ - 1-2

طئػَ ح٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش، ػخىسً، آخ ٖٓ هلاٍ ؿؼَ حُـ٘خء حُو١ِٞ ُِـَػّٞ أًؼَ ٗل٣ًٞش ُِ٘ٞحٍى حلأٓخ٤ٓش 

 .ٝحُـ٣ِجخص حُٜـ٤َس حلأهَٟ أٝ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ حٛط٘خع ؿيحٍ حُو٤ِش

٣٘ظؾ ك٢ ًلا حُلخُظ٤ٖ حُٔخروظ٤ٖ هِلاً ك٢ ر٤٘ش حُـلاف حُو١ِٞ ُِـَػّٞ ٓٔززخً أ٣ًش ؿ٤َ هخرِش ُِؼٌْ ٝٛٞ ٓخ 

 .٣٘ظ٢ٜ رٔٞص حُو٤ِش حُـَػ٤ٓٞش

 :(Ionophoric antibiotic action)اٌزأثُز إٌبلً ٌٍشىارد - 1-2-1

 رؤٜٗخ ٓٞحى هخىٍس ػ٠ِ حهظَحم حُـ٘خء ٣ُٝخىس ٗل٣ًٞظٚ ُِ٘ٞحٍى (ionophores)طؼَف كخٓلاص حُ٘ٞحٍى 

 .ك٤غ طوّٞ ر٘وَ حُ٘ٞحٍى ك٢ ًلا حلاطـخ٤ٖٛ ػزَ حُـ٘خء حُو١ِٞ

طٔزذ، رخُظخ٢ُ، كخٓلاص حُ٘ٞحٍى هلٞ ط٤ًَِ ٗٞحٍى ٓليىس كظ٠ طٜزق طَح٤ًِٛخ ػ٠ِ ؿخٗز٢ حُـ٘خء 

 .ٓظٌخكجش ٓٔخ ٣ئى١ ك٢ حُـخُذ ا٠ُ ٓٞص حُو٤ِش حُـَػ٤ٓٞش

 . (Carrier) ٝ ٗخهِش (Channel)طٜ٘ق كخٓلاص حُ٘ٞحٍى ا٠ُ ه٘ٞحط٤ش 

طؼظٔي . طٌَ٘ كخٓلاص حُ٘ٞحٍى حُو٘ٞحط٤ش ه٘ٞحص ػزَ حُـ٘خء طَٔ ػزَٛخ حُ٘ٞحٍى رلٔذ ٓيٍٝؽ حُظ٤ًَِ

 ٖٓ ؿ٣ِجظ٢ ١Gramicidin Aز٤ؼش حُو٘خس ػ٠ِ ٗٞع كخَٓ حُ٘ٞحٍى ك٤غ طظٌٕٞ، ٓؼلاً، حُو٘خس حُ٘خطـش ػٖ 

 .1ؿَح٤ٔ٤ٓي٣ٖ، ٌَٗ 
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  حُو٘خس حُٔظٌِ٘ش رٞحٓطش ؿ٣ِجظ٢ ؿَح٤ٔ٤ٓي٣ٖ:1شىً 

طوّٞ كخٓلاص حُ٘ٞحٍى حُ٘خهِش رخُظوخ١ ٗخٍىس ػ٠ِ أكي ١َك٢ حُـ٘خء ٝحٍَُٔٝ رٜخ ػزَٙ ػْ طل٣ََٛخ ك٢ 

 .2حُطَف حلأهَ ٖٓ حُـ٘خء، ٌَٗ 

K، ٓؼلاً، ر٘وَ ٗٞحٍى Valinomycin طوّٞ ٌٛٙ حًَُٔزخص ر٘وَ ٗٞحٍى ٓليىس ك٤غ ٣وّٞ :ِلاحظخ
+

 ٝلا 

٣Naئػَ ك٢ ٗٞحٍى 
+

 ٝ Li
+

. 

 

  َٓحكَ ٗوَ حُ٘ٞحٍى رٞحٓطش كخٓلاص حُ٘ٞحٍى حُ٘خهِش :2شىً 
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 :(Cell wall synthesis inhibition)رثجُػ اصطٕبع اٌجذار اٌخٍىٌ - 1-2-2

٣ظْ طـي٣ي حُـيٍحٕ حُو٣ِٞش حُـَػ٤ٓٞش رخٓظَٔحٍ ٗظ٤ـش طوَرٜخ حُٔٔظَٔ ٖٓ هزَ حلا٣ِٗٔخص حُٔٞؿٞىس ك٢ 

 .ح٢ُٓٞ هخٍؽ حُو١ِٞ

، حُظ٢ ٣٘خٍ ا٤ُٜخ ؿخُزخً رخْٓ ح٠ُٔخىحص حُل٣ٞ٤ش (antibacterial agents)طئػَ حُؼٞحَٓ ح٠ُٔخىس ُِـَحػ٤ْ 

(antibiotics) ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ ػ٤ِٔش حُظ٤َْٓ حُل٣ٞ٤ش حُٔخروش ُِـيحٍ حُو١ِٞ ًُٝي ك٢ أ١ َٓكِش ٖٓ ،

 .َٓحكَ ط٤َٓٔٚ

طوّٞ ؿخُز٤ش حلأى٣ٝش حُظ٢ طئػَ ٝكن ح٤ُ٥ش حُٔخروش، آخ رظؼز٢٤ طٌَ٘ حُـ٣ِجخص حلأ٤ُٝش أٝ طؼز٢٤ طٌَ٘ ٓلآَ 

 .2حُز٤زظ٤يٝؿ٤ٌِخٕ أٝ طؼز٢٤ حلاٍطزخ١ حُٔظٜخُذ ُِز٤زظ٤يٝؿ٤ٌِخٕ، ؿيٍٝ 

٣ٞؿي كخ٤ُخً أػيحى ٓظِح٣يس ٖٓ حُٔلالاص حُـَػ٤ٓٞش حُٔوخٝٓش ٠ُِٔخىحص حُل٣ٞ٤ش ٝهخٛش حُٔ٘ظ٤ٔش ا٠ُ َُٓس 

 .طؼظزَ ٌٛٙ حُٔوخٝٓش ٖٓ أْٛ حُٔ٘خًَ حُٔٔظوز٤ِش ٌُٜٙ حلأى٣ٝش. حُز٤ظخ لاًظخّ

طؼٞى كؼخ٤ُش حُز٤ِ٤ٔ٘٘خص ٝح٤ُٔلخُٞٓز٣ٍٞ٘خص ُٞؿٞى كِوش حُز٤ظخ لاًظخّ ك٢ ر٤٘ظٜخ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٣ٝؼظوي رؤٕ حُٔزذ 

حَُث٢ٔ٤ ك٢ ٓوخٝٓش رؼٞ حُٔلالاص حُـَػ٤ٓٞش ٌُٜٙ حًَُٔزخص ٣ؼٞى ا٠ُ هيٍطٜخ ػ٠ِ كِٜٔش كِوش حُز٤ظخ 

 .لاًظخّ

طوّٞ ًَ ٖٓ حُـَحػ٤ْ ا٣ـخر٤ش ِٝٓز٤ش حُـَحّ ربٗظخؽ أ٣ِٗٔخص حُزظخلاًظخٓخُ حُظ٢ طظٟٞغ ك٢ ح٢ُٓٞ هخٍؽ 

 .حُو١ِٞ ٝطٌٕٞ هخىٍس ػ٠ِ كِٜٔش كِوش حُز٤ظخلاًظخّ حُٔٞؿٞىس ك٢ ر٤٘ش ح٠ُٔخى حُل١ٞ٤

طوّٞ رؼٞ حُـَحػ٤ْ ا٣ـخر٤ش حُـَحّ ربٗظخؽ أ٣ِْٗ حلأ٤ٓلاُ ح١ٌُ ٣وّٞ رلِٜٔش حَُحر٢ حلا٤ٓي١ حُٔٞؿٞى ك٢ 

 .حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش ك٢ ر٤٘ش حُز٤ِ٤ٖٔ٘
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  أٓؼِش ػٖ حلأى٣ٝش حُٔؼزطش ُظٌَ٘ حُـيحٍ حُو2:١ِٞجذوي 

 ٣ظْ حُظـِذ ػ٠ِ حُٔوخٝٓش حُـَػ٤ٓٞش رخٓظويحّ ؿَػش ٖٓ ٓؼزطخص حُز٤ظخلاًظخٓخُ ٓؼَ كٔٞ حٌُلاك٤٘٤ُٞي أٝ 

 .3حُُٔٞزخًظخّ، أٝ رخٓظويحّ ٠ٓخىحص ك٣ٞ٤ش ٓوخٝٓش ُِز٤ظخلاًظخٓخُ ٓؼَ حُلخٌٗٞٓخ٤ٔ٣ٖ، ٌَٗ 
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 3شىً 

 :الأدوَخ اٌزٍ رسزهذف الأٔشَّبد- 2

طؼظزَ حلأ٣ِٗٔخص أٛيحكخً ك٢ ؿخُز٤ش حلأك٤خٕ ػ٘ي ط٤ْٜٔ ىٝحء ؿي٣ي ك٤غ ٣ٔ٘ق طؼز٢٤ حلأ٣ِْٗ ٣َ١وش ُٔ٘غ أٝ 

 .ط٘ظ٤ْ حُظلخػلاص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُظ٢ طلغ ك٢ حُلخلاص ح٤َُٟٔش

٣ظطِذ حهظ٤خٍ ًَٓذ ٍأّ ِِٓٔش لأ٣ِْٗ ٛيف ٓؼَكش طل٤ِ٤ٜش رخ٤ٔ٤ٌُخء حُل٣ٞ٤ش ُِلخُش ح٤َُٟٔش أٝ 

 .حٓظويحّ طو٤٘خص كي٣ؼش ٓؼَ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش ٝح٤ٔ٤ٌُخء حُظ٘خ٤ًٍش

٣ظ٢ٓٞ حلأ٣ِْٗ، ك٢ حُلخُش ح٤َُٟٔش، كيٝع ػ٤ِٔخص لا طظْ ك٢ حُلخُش حُطز٤ؼ٤ش ٝطؼظزَ ٌٛٙ ح٤ُِٔس ٖٓ أْٛ 

٣يٍ ًُي، أ٠٣خً، ػ٠ِ إٔ ٓؼز٢ حلأ٣ِْٗ حُلؼخٍ ك٢ حُلخُش . ح٤ُِٔحص حُظ٢ ٣ٌٖٔ حٓظـلاُٜخ لآظٜيحف حلا٣ِٗٔخص

 .ح٤َُٟٔش لا ٣ئػَ ػ٠ِ كؼخ٤ُظٚ ك٢ حُلخُش حُطز٤ؼ٤ش

ط٤َٔ حُٔؼزطخص حُؼٌٞٓش ا٠ُ حلاٍطزخ١ ٓغ . طؤْ ٓؼزطخص حلأ٣ِٗٔخص ا٠ُ ٓؼزطخص ػٌٞٓش ٝؿ٤َ ػٌٞٓش

حلأ٣ِْٗ رَٝحر٢ ًَٜرخث٤ش ٓخً٘ش أٝ ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش أٝ ٍٝحر٢ كخٗيٍكخُْ ًٔخ ط٤َٔ ُظ٤ٌَ٘ كخُش طٞحُٕ 

 .ٓغ حلأ٣ِْٗ

 ٣َطز٢ ػيى ه٤َِ ٖٓ ٓؼزطخص حلأ٣ِْٗ حُؼٌٞٓش ٓغ حلأ٣ِْٗ رَٝحر٢ ط٘خ٤ًٍش ٟؼ٤لش ٝطؼظزَ ٌٛٙ :ِلاحظخ

 .حُلخُش حٓظؼ٘خءً 

 .طَطز٢ حُٔؼزطخص ؿ٤َ حُؼٌٞٓش ٓغ حلأ٣ِْٗ رَٝحر٢ ط٘خ٤ًٍش ه٣ٞش

 . لا ٣لظخؽ حُٔؼز٢ إٔ ٣َطز٢ ا٠ُ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ ٤ُؼز٢ ػَٔ ٌٛح حلأ٣ِْٗ:ِلاحظخ

 :(Reversible Inhibitors)اٌّثجطبد اٌؼىىسخ - 2-1
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٣ؼظٔي حُظؤػ٤َ حُٔؼز٢ . حُٔؼزطخص حُؼٌٞٓش ٢ٛ ٓؼزطخص طٌَ٘ كخُش طٞحُٕ ك٢ حٍطزخ١ٜخ ٓغ حلأ٣ِْٗ حُٜيف

ُِٔؼزطخص حُؼٌٞٓش ػ٠ِ حُٞهض رٌَ٘ ًز٤َ لإٔ حٓظِ٘حف حُـِء ؿ٤َ حَُٔطز٢ ٖٓ حُٔؼز٢ ٝحُٔٞؿٞى رـٞحٍ 

٤ٓئى١ ا٠ُ ح٣ِٗخف حُظٞحُٕ رخطـخٙ كي  (حٓظولاد، ا١َحف)ٌٓخٕ حُظؤػ٤َ ٗظ٤ـشً ُِؼ٤ِٔخص حُطز٤ؼ٤ش ك٢ حُـْٔ 

 .طٌٕٞ حُٔؼزطخص حُؼٌٞٓش كؼخُش هلاٍ كظَس ٤ُ٘ٓش ٓليىس كو٢. حلاٍطزخ١ ر٤ٖ حلأ٣ِْٗ ٝحُٔؼز٢

 : طٜ٘ق ؿخُز٤ش حُٔؼزطخص حُؼٌٞٓش ا٠ُ

 طَطز٢ حٍطزخ١خً ػٌٞٓخً ا٠ُ ٗلْ ٓٞهغ حٍطزخ١ :(Competitive Inhibitors)ِثجطبد رٕبفسُخ  -

٣ليع، رخُظخ٢ُ، ط٘خكْ ر٤ٖ حُٔؼز٢ ٝح٤ًَُِس ػ٠ِ حلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٞهغ حُلؼخٍ . ح٤ًَُِس ٓغ حلأ٣ِْٗ

 .ُلأ٣ِْٗ ٣ٝؼٞى ًُي ؿخُزخً ا٠ُ حُظ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ر٤ٖ حُٔؼز٢ ٝح٤ًَُِس

 

 ٣لَٔ حُظ٘خرٚ حُز١ٞ٤٘ ر٤ٖ حُٔخُٞٗخص ٝح٤ًُٔٞٔ٘خص هيٍس حُٔخُٞٗخص ػ٠ِ طؼز٢٤ ٤ٌٔٓ٘خص :4شىً 

 ى٤ٜ٣يٍٝؿ٤٘خُ

 . ٣ظْ حلاػظٔخى ػ٠ِ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٤ًَُِِس ًؤٓخّ ُظ٤ْٜٔ أى٣ٝش ؿي٣يس ٓؼزطش ٌُٜح حُٔٞهغ:ِلاحظخ

 طَطز٢ ا٠ُ ٓٞهغ طلخٍؿ٢ ػ٠ِ :(Non-competitive Inhibitors)ِثجطبد غُز رٕبفسُخ  -

لا ٣ئى١ ٌٛح حلاٍطزخ١، ك٢ حُظؼز٢٤ ؿ٤َ حُظ٘خك٢ٔ حُ٘و٢ . (ؿ٤َ ٓٞهغ حٍطزخ١ ح٤ًَُِس)حلأ٣ِْٗ 

(pure) ا٠ُ أ١ طؤػ٤َ ػ٠ِ حٍطزخ١ ح٤ًَُِس ٓغ حلأ٣ِْٗ ٌُٖٝ، ك٢ أؿِذ حُلخلاص، ٣ليع طـ٤َحص ،

ر٣ٞ٤٘ش ٗظ٤ـش حٍطزخ١ حُٔؼز٢ ؿ٤َ حُظ٘خك٢ٔ ٓغ حلأ٣ِْٗ ٓٔززشً طـ٤َ ك٢ هيٍس ح٤ًَُِس ػ٠ِ حلاٍطزخ١ 

 .(mixed)ٓغ حلأ٣ِْٗ ٝٛٞ ٓخ ٣ؼَف رخُظؼز٢٤ ؿ٤َ حُظ٘خك٢ٔ حُٔوظ٢ِ 

 . لا ٣ٌٖٔ ك٢ ٌٛٙ حُلخُش حلاػظٔخى ػ٠ِ ر٤٘ش ح٤ًَُِس ٖٓ أؿَ ط٤ْٜٔ ٓؼزطخص ؿي٣يس ُلأ٣ِْٗ:ِلاحظخ

 أ٣ِْٗ ٓٔخ – طٌَ٘ ٓؼوي ٓغ ٓؼوي ًٍخُس :(Uncompetitive Inhibitors)ِثجطبد لا رٕبفسُخ  -

 .٣ٔ٘غ حًَُخُس ٖٓ حُو٤خّ رظؤػ٤َٛخ حُطز٤ؼ٢ ػ٠ِ حلأ٣ِْٗ

 :(Irreversible Inhibition)اٌزثجُػ غُز اٌؼىىص - 2-2
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ٌُٖ حُـْٔ ٣وّٞ رظؼ٣ٞٞ  (ط٘خ٤ًٍش أٝ لا ط٘خ٤ًٍش)طَطز٢ ٌٛٙ حُٔؼزطخص ا٠ُ حلأ٣ِْٗ رَٝحر٢ ه٣ٞش 

حُ٘وٚ ك٢ حلا٣ِٗٔخص حُٔؼزطش ًُٝي رخٛط٘خع أ٣ِٗٔخص ؿي٣يس ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ حٓظَٔحٍ ه٤خٜٓخ ريٍٝٛخ 

 .رؼي كظَس ٖٓ حُِٖٓ

 :طٜ٘ق ٌٛٙ حُٔؼزطخص ا٠ُ

 طؼَف رؤٜٗخ :(Active Site Directed Inhibitors)ِثجطبد ِىجهخ إًٌ اٌّىلغ اٌفؼبي  -

ًَٓزخص طَطز٢ ٓزخَٗس أٝ رـٞحٍ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ ك٤غ طظٌَ٘ ٍٝحر٢ ط٘خ٤ًٍش ه٣ٞش ٓغ 

 .حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش حُٔٞؿٞىس ك٢ حُٔٞهغ حُلؼخٍ أٝ حُو٣َزش ٓ٘ٚ

 طٌٕٞ ؿخُز٤ش ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش ٓلزش ُِ٘ٞحس ٓٔخ ٣ـؼَ اىهخٍ ٓـٔٞػخص ٓلزش :ِلاحظخ

ُلاٌُظَٝٗخص ك٢ ر٤٘ش ح٤ًَُِس اكيٟ حُطَم حلأٓخ٤ٓش ُظط٣َٞ ٓؼزطخص ؿي٣يس أٝ طل٤ٖٔ كؼخ٤ُش حُٔؼزطخص 

 .3حُٔؼَٝكش، ؿيٍٝ 

 

 أٓؼِش كٍٞ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش حُٔلزش ُلاٌُظَٝٗخص حُٔٔظويٓش ك٢ اٗظخؽ ٓؼزطخص ٓٞؿٜش :3جذوي 

 ا٠ُ حُٔٞهغ حُلؼخٍ

طْ، ٓغ ًُي، طط٣َٞ ٝحًظ٘خف ؿخُز٤ش حُٔؼزطخص حُٔٞؿٜش ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ ٝحُٔٔظويٓش ٣َ٣َٓخً ك٢ أ٣خٓ٘خ ٌٛٙ 

 .رخٓظويحّ ١َم أهَٟ ؿ٤َ حُط٣َوش حُٔخروش ك٤غ طْ ك٤ٔخ رؼي حًظ٘خف آ٤ُش طؤػ٤َٛخ

طْ، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، حٓظويحّ حلآز٣َٖ لأٍٝ َٓس ك٢ ٜٗخ٣ش حُوَٕ حُظخٓغ ػَ٘ ًوخكٞ كَحٍس ػْ طْ لاكوخً 

ٝح١ٌُ  (٤ٌِٓٞح٤ًٔٝـ٤٘خُ)حًظ٘خف أٗٚ ٣ئػَ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ ؿ٤َ ػٌّٞ لأ٣ِْٗ رَٝٓظخؿلاٗي٣ٖ ٓ٘ظ٤ظخُ 
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 ٝح١ٌُ ٣ؼظزَ ٜٓيٍحً لأٗٞحع أهَٟ ٖٓ حُزَٝٓظخؿلاٗي٣٘خص، ٣PGG2ظ٢ٓٞ طلٍٞ كٔٞ حلأٍح٤ٗي٤ٗٝي ا٠ُ 

 ٌَٗ5. 

 

  حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِزَٝٓظخؿلاٗي٣ٖ :5شىً 

حكظَٟض حُظـخٍد حُؼ٤ِٔش إٔ حلآز٣َٖ ٣ئػَ ٖٓ هلاٍ أ٤ِٓش ٓـٔٞػخص ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ك٢ ح٣َ٤ُٖٔ حُٔٞؿٞى 

 .ك٢ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ رآ٤ُش ٗوَ حلآظَ

 أٝ حُٔؼزطخص حُٔؼظٔيس Kcat طؼَف أ٠٣خً رخْٓ :(Suicide Inhibitors)اٌّثجطبد الأزحبرَخ  -

 .(Irreversible Mechanism Based Inhibitors, IMBIs)ػ٠ِ آ٤ُش ؿ٤َ ػٌٞٓش 

. طؼظزَ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٓؼزطخص ؿ٤َ ػٌٞٓش ٝطٌٕٞ ؿخُزخً ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ٤ًَُِِس حُطز٤ؼ٤ش ُلأ٣ِْٗ

٣َطز٢ حُٔؼز٢ ا٠ُ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ ك٤غ ٣وّٞ حلأ٣ِْٗ رظؤػ٤َٙ ػ٠ِ حُٔؼز٢ ٣ٝؼيٍ ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش 

 .ٓؼز٢ ػخرض- ٓؼط٤خً ٓـٔٞػش كؼخُش طَطز٢ رٌَ٘ ؿ٤َ ػٌّٞ ٓغ حلأ٣ِْٗ ٌِٓ٘شً ٓؼوي أ٣ِْٗ

٣ٌٖٔ ُِظلخػَ حلأه٤َ إٔ ٣ظْ رٔ٘خًٍش أٝ ريٕٝ ٓ٘خًٍش حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش حُٔٞؿٞىس ك٢ حُٔٞهغ 

 . حُلؼخٍ

٣يٍ، ٓخ ٓزن، ػ٠ِ إٔ حُٔؼزطخص حلاٗظلخ٣ٍش طٌٕٞ ٗٞػ٤ش ؿيحً ك٢ طؤػ٤َٛخ لإٔ طلؼ٤ِٜخ ٣ظْ رٞحٓطش أ٣ِْٗ 

 .طئى١ ٌٛٙ حُ٘ٞػ٤ش ا٠ُ حٗولخٝ ٤ٔٓش ٌٛٙ حُٔؼزطخص. ٓليى

٣ٞؿي ػيى ًز٤َ ٖٓ حُز٠٘ حُٔوظِلش حُظ٢ طٌَ٘ ٜٓيٍحً ُٔـٔٞػخص ٓلزش ُلاٌُظَٝٗخص ك٢ حُٔؼزطخص 

 .6حلاٗظلخ٣ٍش، ٌَٗ 
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  أٓؼِش ُزؼٞ حُظلخػلاص حُظ٢ طؼط٢ َٓحًِ ٓلزش ُلاٌُظَٝٗخص ك٢ حُٔؼزطخص حلاٗظلخ٣ٍش :6شىً 

طظلٍٞ ٌٛٙ حُز٠٘ ا٠ُ ٓـٔٞػخص ٓلزش ُلاٌُظَٝٗخص ػ٘يٓخ ٣ٌٕٞ حًَُٔذ حُلخ١ٝ ُٜخ ػزخٍس ػٖ ًٍخُس 

 .ُلإ٣ِْٗ

 αطٌٕٞ ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص حُٔلزش ُلاٌُظَٝٗخص، ؿخُزخً، رٌَ٘ ًَٓزخص ًَر٤ِ٤ٗٞش ؿ٤َ ٓ٘زؼش ك٢ حُٔٞهغ 

 ٝβ ُٔـٔٞػش حٌَُر٤َٗٞ أٝ رٌَ٘ ا٤ٔ٣٘خص ٝحُظ٢ ٣ظْ حُلٍٜٞ ػ٤ِٜخ رظلخػَ ٓؼخًْ ُظلخػَ اٟخكش 

 .٤ٌٓخث٤َ ٝح١ٌُ ٣ظْ ك٢ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ

 ٝ حلإ٤ٔ٣٘خص حُٔخروش ٝكن طلخػَ اٟخكش ٤ٌٓخث٤َ α ٝ βطظلخػَ ًَٓزخص حٌَُر٤َٗٞ ؿ٤َ ٓ٘زؼش ك٢ حُٔٞهغ 

 ح٣ِ٤ُِٖ٘ ٝحُظ٢ ω-NH2 ح٤ُٔٔظ٤ج٤ٖ أٝ SH ح٣َ٤ُٖٔ أٝ OH، ٓؼَ (Nu)ٓغ حُٔـٔٞػخص حُٔلزش ُِ٘ٞحس 

 .طٌٕٞ ٓٞؿٞىس ؿخُزخً ك٢ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ

 

 :(Transition State Inhibitors)ِثجطبد اٌحبٌخ الأزمبٌُخ - 2-3

طظلٍٞ حًَُخُس رلؼَ أ٣ِْٗ ٣ظ٢ٓٞ طلخػَ ٓخ ا٠ُ ٓ٘ظؾ ػزَ ِِٓٔش ٖٓ حُلخلاص حلاٗظوخ٤ُش حُظ٢ طَطز٢ 

ريٍٝٛخ ا٠ُ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ ٝرخُظخ٢ُ ٣ظٞؿذ ػ٤ِٜخ إٔ طٔظِي ر٤٘ش ٤ٔ٤ًخث٤ش ٓلاثٔش ُز٤٘ش حُٔٞهغ 

 .حُلؼخٍ
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طْ، ر٘خءً ػ٠ِ ًُي، حكظَحٝ إٔ حًَُٔزخص ًحص حُز٠٘ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُٔ٘خرٜش ُز٤٘ش حُلخلاص حلاٗظوخ٤ُش ٣ٌٖٔ 

 .ُٜخ حلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُلأ٣ِْٗ ٓٔخ ٣ئِٜٛخ لإٔ طٌٕٞ ٓؼزطخص ٌُٜح حلأ٣ِْٗ

طيػ٠ حًَُٔزخص حُظ٢ طلون حُٜلخص حُٔخروش رخْٓ ٓؼزطخص حُلخُش حلاٗظوخ٤ُش ٣ٌٖٝٔ إٔ ٣ٌٕٞ حٍطزخ١ٜخ 

 .ػٌٞٓخً أٝ ؿ٤َ ػٌّٞ

٣ٌٖٔ حٓظ٘ظخؽ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِلخلاص حلاٗظوخ٤ُش رخٓظويحّ ح٤ٔ٤ٌُخء حُظو٤ِي٣ش ٝكْٜ آ٤ُش حُظؤػ٤َ ًٔخ ٣ٌٖٔ 

٣ظْ حٓظويحّ ٌٛٙ حُٔؼِٞٓخص ً٘وطش حٗطلام ُظ٤ْٜٔ . طٞهغ حٌَُ٘ حُلَحؿ٢ ٌُٜٙ حُز٠٘ رخٓظويحّ حُلخٓٞد

 .ٓؼز٢ حُلخُش حلاٗظوخ٤ُش

طْ، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، ك٢ ريح٣خص حُو٤٘٤ٔٔخص ٖٓ حُوَٕ حُٔخ٢ٟ، ٓلاكظش إٔ حُـًَحٕ حُظ٢ طِٔي 

 أًزَ ٖٓ طِي حُٔٔظٌِٜش ٖٓ هزَ حُـًَحٕ ١َٓDNAخٕ ًزي طٔظِٜي ٤ًٔخص ٖٓ ح٤ٍُٞح٤َٓ ُظ٤ٌَ٘ 

 .ًحص حٌُزي ح٤ُِْٔ

طظ٠ٖٔ حَُٔكِش حلأ٠ُٝ ٖٓ حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِز٤ٔ٣َ٤ي٣٘خص طلخػَ طٌخػق ُلٔٞ حلآزخٍط٤ي ٓغ 

ًخٍرخ٣َٞٓ كٔٞ حلآزخٍط٤ي ٝٛٞ طلخػَ ٣ظٞٓطٚ أ٣ِْٗ -Nكٞٓلخص حٌُخٍرخ٣َٞٓ ٓؼط٤ش ًَٓذ 

 .(a) 7أٓزخٍطخص طَحْٗ ًخٍرخ٣ٞٓلاُ، ٌَٗ 

طْ حهظَحف آ٤ُش ُِظلخػَ حُٔخرن طظِوٚ رليٝع كوي ُِلٞٓلخص ٓظِحٖٓ ٓغ ٜٓخؿٔش ٓـٔٞػش حلأ٤ٓ٘ٞ 

حُٔلزش ُلاٌُظَٝٗخص ٝحُٔٞؿٞىس ك٢ كٔٞ حلأٓزخٍط٤ي ُٔـٔٞػش حٌَُر٤َٗٞ حُٔٞؿٞىس ك٢ ًَٓذ 

 .(b) 7كٞٓلخص حٌُخٍرخ٣َٞٓ، ٌَٗ 

 ًيٝحء N-PhosphonoAcetyl-L-Aspartate (PALA)طْ، ر٘خءً ػ٠ِ ٓخ ٓزن، حهظَحف ًَٓذ 

ُٔؼخُـش ح١َُٔخٗخص ًُٝي حػظٔخىحً ػ٠ِ حُظ٘خرٚ ر٤ٖ ر٤٘ظٚ ٝر٤٘ش حُلخُش حلاٗظوخ٤ُش ح٣ٍَٝ٠ُش ُلاٛط٘خع 

 .حُل١ٞ٤ ُِز٤ٔ٣َ٤ي٣٘خص
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 .PALA حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِز٤ٔ٣َ٤ي٣٘خص ٝر٤٘ش  :7شىً 

 ٣َطز٢ ٓغ حلأ٣ِْٗ روٞس أًزَ رؤُق َٓس ٖٓ هٞس حٍطزخ١ ح٤ًَُِس حُطز٤ؼ٤ش PALAطز٤ٖ طـ٣َز٤خً إٔ ًَٓذ 

 .  ٌُٜح حلأ٣ِْٗ ًٔخ أظَٜ كؼخ٤ُش ك٢ ٓؼخُـش ػيى ٖٓ ح١َُٔخٗخص ػ٘ي حُـًَحٕ

 :الأدوَخ اٌزٍ رسزهذف اٌّسزمجلاد- 3

٣ئى١ حٍطزخ١ ىٝحء ٓغ ٓٔظوزَ ا٠ُ طؼز٢٤ أٝ طل٣َٞ ٌٛح حُٔٔظوزَ ٓٔخ ٣ئى١ ُظٍٜٞ حلآظـخرش 

 .حُل٣ِ٤ُٞٞؿ٤ش ح٤ُِٔٔس ٌُٜح حُيٝحء

 (حُِـ٤ٖ)طيػ٠ حلأى٣ٝش حُظ٢ طَطز٢ ا٠ُ ٓٔظوزَ ٓخ ٓلَٟشً حٓظـخرش ٓ٘خرٜش ُظِي حُ٘خطـش ػٖ حَُر٤طش 

 ك٢ ك٤ٖ طيػ٠ حلأى٣ٝش حُظ٢ طَطز٢ ٓغ حُٔٔظوزَ ىٕٝ إٔ (agonists)ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ رخْٓ حُ٘خىحص 

 .(antagonists)طلَٝ أ١ حٓظـخرش رخْٓ حُلخَٛحص 

٣ٌٖٔ ُِل٤َٝٓخص ٝحُـَحػ٤ْ ٝحُظ٤ًٔٞ٘خص حلاٍطزخ١ ٓغ ٓٔظوزلاص ك٢ أٗٔـش ٓليىس ٓٔززش كيٝع 

 .طؤػ٤َحص ؿ٤َ َٓؿٞرش

 :(Agonists)اٌشبداد - 3-1

٣ِىحى حُظؤػ٤َ حُ٘خطؾ ػٖ ٗخى ٓخ رخُى٣خى ط٤ًَِٙ كظ٠ حٍُٞٛٞ ا٠ُ حلآظـخرش حُوٜٟٞ ٝػ٘يٛخ لا طظـ٤َ 

 .8حلآظـخرش رخُى٣خى ط٤ًَِ حُ٘خى، ٌَٗ 
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  طؤػ٤َ  حُ٘خى حُٔؼخ٢ُ ك٢ حٓظـخرش حُٔٔظوزَ :8شىً 

 .9طِٔي حُ٘خىحص، ؿخُزخً ر٤٘ش ٤ٔ٤ًخث٤ش ٓ٘خرٜش ُز٤٘ش حَُر٤طخص ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ، ٌَٗ 

 

  أٓؼِش كٍٞ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِ٘خىحص ُؼيى ٖٓ حُٔٔظوزلاص حُ٘خثؼش :9شىً 

طؼظزَ، ر٘خءً ػ٠ِ ًُي، حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش َُِر٤طخص ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ أٝ ر٤٘ش حُـِء حُلخَٓ ُِلؼخ٤ُش ك٤ٜخ ٗوطش 

٣ظْ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُٔؼِٞٓخص حُٔخروش ريٍحٓش حٍطزخ١ حَُر٤طش . حلاٗطلام حلأٓخ٤ٓش ُظ٤ْٜٔ ٗخىحص ؿي٣يس

ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ ٓغ حُٔٔظوزَ رخٓظويحّ طو٤٘خص ط٣َٜٞ حُز٤٘ش حُز٣ٍِٞش رخلأٗؼش ح٤٘٤ُٔش ٝح٤َُٖٗ ح١ُٝٞ٘ 

 .حُٔـ٘خ٢ٔ٤١ ٝحٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش

 ٣ـذ حُظؤ٤ًي ٛ٘خ ػ٠ِ إٔ ػيى ٖٓ حُ٘خىحص ٣ِٔي ر٠٘ ٤ٔ٤ًخث٤ش لا ط٘زٚ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش :ِلاحظخ

 .َُِر٤طخص ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ

طؼظزَ حُٔوخٍرش حلأًؼَ ٤ٗٞػخً حُٔٔظويٓش ُظ٤ْٜٔ أى٣ٝش ؿي٣يس كؼخُش ػ٠ِ ٓٔظوزَ ٓخ ٢ٛ حٛط٘خع 

ٝحٓظوٜخء كؼخ٤ُش ِِٓٔش ٖٓ حًَُٔزخص حُظ٢ طٔظِي ر٠٘ ٤ٔ٤ًخث٤ش ٓ٘خرٜش ُز٤٘ش ًَٓزخص ٓؼَٝكش رويٍطٜخ 
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ػ٠ِ حلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٔظوزَ أٝ ٓ٘خرٜش ُز٤٘ش ٍر٤طخص ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ أٝ حُـِء حُلخَٓ ُِلؼخ٤ُش ٌُٜٙ 

 .4حَُر٤طخص، ؿيٍٝ 

 

 ِِٓٔش ٖٓ حًَُٔزخص حًُ٘ٔٞؿ٤ش حُٔٔظويٓش ك٢ حُزلغ ػٖ ٗخىحص ؿي٣يس ُِ٘خهَ حُؼٜز٢  :4جذوي 

طؼط٠ حُلؼخ٤ُش رٌَ٘ حُ٘ٔزش ح٤ُُٞٔش حُلآُش لإػطخء ٗلْ حُيٍؿش ٖٓ حُلؼخ٤ُش ٓؼَ . أ٤ٓظ٤َ ٤ًُٖٞ

 .حلآظ٤َ ٤ًُٖٞ

طؼظزَ ٌٛٙ حُٔوخٍرش ٓؼخلاً لآظويحّ ىٍحٓش ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ك٤غ أٜٗخ طؼظٔي ػ٠ِ ٓزيأ إٔ حُ٘خى حُـي٣ي 

ٖٓ حُٔلظَٔ إٔ ٣ٌٕٞ كؼخلاً اًح ْٟ ك٢ ر٤٘ظٚ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٗلْ حُٔـٔٞػخص حُٞظ٤ل٤ش حُلآُش ُلاٍطزخ١ ٓغ 

 .حُٔٔظوزَ ٝاًح ًخٕ ٓ٘خرٜخً ُز٤٘ش حَُر٤طش ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ

لا طؼظزَ ٓـٔٞػخص حلاٍطزخ١ حُٔؼ٤خٍ حُٞك٤ي ح١ٌُ ٣ـذ أهٌٙ رؼ٤ٖ حلاػظزخٍ ػ٘ي ط٤ْٜٔ ىٝحء ُلاٍطزخ١ 

ٓغ ٓٔظوزَ ٓخ ك٤غ ٣ظٞؿذ ػ٠ِ ٌٛح حُيٝحء إٔ ٣ِٔي كـٔخً ٌٝٗلاً كَحؿ٤خً ٓلاثٔخً ٤َُطز٢ ٓغ حُٔٔظوزَ 

 .٣ٝوّٞ رظلؼ٤ِٚ

طؼظٔي حُٔوخٍرش حلأ٤ُٝش ػ٠ِ حٓظويحّ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش َُِر٤طش ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ أٝ ًَُٔزخص كؼخُش أهَٟ 

 ُِظلون ٖٓ آٌخ٤ٗش حٍطزخ١ ًَٓذ ٍأّ ِِٓٔش أٝ (Docking)٣ٌٖٔ حٓظويحّ ػ٤ِٔش حلآٍخء . ً٘ٔخًؽ

ٓ٘خرٜخطٚ حُز٣ٞ٤٘ش ا٠ُ حُٔٔظوزَ ٌُٖٝ ًُي ٣ظطِذ حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٓؼِٞٓخص ًخك٤ش ُز٘خء ًٗٔٞؽ كخٓٞر٢ 

 .ُِٔٔظوزَ

٣ٌٖٔ، أ٠٣خً، حُلٍٜٞ ػ٠ِ ٓؼِٞٓخص كٍٞ حٌَُ٘ حُلَحؿ٢ حلأٗٔذ ُِ٘خى حُـي٣ي ٖٓ هلاٍ ىٍحٓش 

 .حلأٌٗخٍ ٝحُظٟٞؼخص حُلَحؿ٤ش ُؼيى ٖٓ حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش حُلؼخُش َُِر٤طش ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ

 :(Antagonists)اٌحبصزاد - 3-2

 .طؼظزَ حُلخَٛحص َٓطزطخص طوّٞ رظؼز٢٤ كؼخ٤ُش حُ٘خىحص ٝطٜ٘ق ا٠ُ كخَٛحص ط٘خك٤ٔش ٝلا ط٘خك٤ٔش
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  طؤػ٤َ حُلخَٛ حًُ٘ٔٞؿ٢ ػ٠ِ حٓظـخرش حُٔٔظوزَ :10شىً 

 ا٠ُ ٗلْ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ح١ٌُ طَطز٢ ا٤ُٚ (Competitive antagonists)طَطز٢ حُلخَٛحص حُظ٘خك٤ٔش 

 .10حُ٘خىحص ٌُٖٝ ىٕٝ إٔ طلَٝ أ١ حٓظـخرش، ٌَٗ 

ط٘ولٞ حلآظـخرش حُ٘خؿٔش ػٖ حُ٘خى رخُى٣خى ط٤ًَِ حُلخَٛ حُظ٘خك٢ٔ  ك٢ ك٤ٖ طؼٞى حلآظـخرش ٣ُِِخىس 

 .11ر٣ِخىس ط٤ًَِ حُ٘خى، ٌَٗ 

 

 حلآظـخرش – ػ٠ِ ٓ٘ل٢٘ حُـَػش X طؤػ٤َ حُظَح٤ًِ حُٔوظِلش ُِلخَٛ حُظ٘خك٢ٔ حًُ٘ٔٞؿ٢  :11شىً 

 Aُِ٘خى 

ا٠ُ  (ٍٝحر٢ ط٘خ٤ًٍش ٓؼلاً )٣ؼظوي إٔ حُلخَٛحص ؿ٤َ حُظ٘خك٤ٔش طَطز٢ رٌَ٘ ؿ٤َ ػٌّٞ رَٝحر٢ ه٣ٞش 

٣ئى١ ٌٛح حلاٍطزخ١ ا٠ُ طـ٤٤َ  حُظٟٔٞغ حُلَحؿ٢ ُِٔٞهغ حُلؼخٍ ػ٠ِ . ٓٞحهغ طلخٍؿ٤ش ػ٠ِ حُٔٔظوزَ

لا طئى١ ٣ُخىس ط٤ًَِ حُ٘خى، ك٢ ٌٛٙ حُلخُش، ا٠ُ ٣ُخىس ك٢ . حُٔٔظوزَ ٓٔخ ٣ٔ٘غ حُ٘خى ٖٓ حلاٍطزخ١ ٓؼٚ

 .12حلآظـخرش، ٌَٗ 
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 A حٓظـخرش ُِ٘خى – ػ٠ِ ٓ٘ل٢٘ ؿَػش X طؤػ٤َ حُظَح٤ًِ حُٔوظِلش ُِلخَٛ ؿ٤َ حُظ٘خك٢ٔ :12شىً 

طؼظزَ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُِٔٔظوزَ ٗوطش حلاٗطلام حلآخ٤ٓش ُظ٤ْٜٔ كخَٛ ؿي٣ي ٌُٜح حُٔٔظوزَ ػ٠ِ حَُؿْ 

ٖٓ إٔ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حُٔؼِٞٓخص حُٔطِٞرش كٍٞ ١ز٤ؼش حُٔٔظوزَ ٝر٤٘ظٚ حُلَحؿ٤ش ٛؼذ ؿيحً ك٢ أؿِذ 

 .حُلخلاص

ط٘طِن، ر٘خءً ػ٠ِ ًُي، ؿخُز٤ش ١َم طط٣َٞ حُلخَٛحص ٖٓ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٝحُلَحؿ٤ش َُِر٤طش ىحه٤ِش 

 .حُٔ٘٘ؤ أٝ ُِ٘خىحص ٝحُلخَٛحص حلأهَٟ حُٔؼَٝكش ٌُٜح حُٔٔظوزَ

٣ظْ حهظ٤خٍ ٓـٔٞػخص حلاٍطزخ١ حُـي٣يس ك٢ ر٤٘ش حُلخَٛ حُـي٣ي رل٤غ طٌٕٞ هخىٍس ػ٠ِ ط٤ٌَ٘ ٍٝحر٢ 

 .ه٣ٞش ٓغ حُٔٔظوزَ ًُٝي لإٔ حُلخَٛحص طظطِذ أُلش أػ٠ِ ُلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٔظوزَ ٖٓ حُ٘خىحص حُطز٤ؼ٤ش

٣ـذ، اٟخكشً ا٠ُ ًُي، إٔ ٣ٔظِي حُلخَٛ طٟٞؼخص كَحؿ٤ش ٝطٜخ٣ئحص ٓظٞحكوش ٓغ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش 

 .ُِٔٔظوزَ

 ، ط٘زئحص (Docking)طويّ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش، ك٢ كخٍ طٞكَ ٓؼِٞٓخص ًخك٤ش، ٝهخٛش طو٤٘خص حلآٍخء 

 .ه٤ٔش ؿيحً ك٢ ٓـخٍ طٞهغ آٌخ٤ٗش كيٝع حلاٍطزخ١ ر٤ٖ حُٔٔظوزَ ٝحُلخَٛ حُٔلظَٔ

 :(Partial agonists)اٌشبداد اٌجشئُخ - 3-3

طؼظزَ حُ٘خىحص حُـِث٤ش ًَٓزخص هخىٍس ػ٠ِ حُظَٜف ً٘خىحص ًٝلخَٛحص ر٘لْ حُٞهض ك٤غ أٜٗخ 

طظَٜف ًلخَٛحص لأٜٗخ طٔ٘غ حَُر٤طش ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ ٖٓ حلاٍطزخ١ ا٠ُ حُٔٔظوزَ ٌُٜٝ٘خ ، ك٢ ٗلْ 

 . حُٞهض، طليع حٓظـخرش ٟؼ٤لش ٗظ٤ـش حٍطزخ١ٜخ ا٠ُ حُٔٔظوزَ ٓٔخ ٣ؼط٤ٜخ ٛلش حُ٘خىحص

 .طٌٕٞ حلآظـخرش حُوٜٟٞ حُ٘خؿٔش ػٖ حُ٘خىحص حُـِث٤ش أهَ ٖٓ حلآظـخرش حُ٘خؿٔش ػٖ حُ٘خى حُ٘و٢

 . طظَٜف ٓؼظْ حلأى٣ٝش ً٘خى ؿِث٢:ِلاحظخ

 :الأدوَخ اٌزٍ رسزهذف اٌحّىض إٌىوَخ- 4
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 أٝ رخُظؤػ٤َ ػ٠ِ DNA ٝ RNA آخ رظؼز٢٤ حٛط٘خع DNA ٝ RNAطوّٞ حلأى٣ٝش حُظ٢ طٔظٜيف 

 .ؿ٣ِجخص حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش حُٔٞؿٞىس

طظَٜف حًَُٔزخص حُظ٢ طؼز٢ حٛط٘خع حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش ٠ًٔخىحص حٓظولاد ٝٓؼزطخص أ٣ِْٗ ًٔخ ٣ٌٖٔ 

ط٤ٜ٘ق حلأى٣ٝش حُظ٢ طئػَ ػ٠ِ ؿ٣ِجخص حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش حُٔٞؿٞىس ا٠ُ حُؼٞحَٓ حُٔولٔش 

(Intercalating agents) ػٞحَٓ ٓئٌُِش ،(Alkylating agents) ػٞحَٓ طلط٤ْ ُِِِٔٔش ،

(Chain cleaving agents). 

 اكيٟ أْٛ حُطَم حُٔٔظويٓش ُظط٣َٞ أى٣ٝش ؿي٣يس ٣DNA ٝ RNAؼظزَ حًظ٘خف أى٣ٝش طٔظٜيف 

 .ُٔؼخُـش ح١َُٔخٕ ٝحلاٗظخٗخص حُـَػ٤ٓٞش حُ٘خؿٔش ػٖ حُؼ٣ٞ٠خص حُيه٤وش حلأهَٟ

 :(Antimetabolites)ِعبداد الاسزملاة - 4-1

طئػَ . طؼَف ٠ٓخىحص حلآظولاد رؤٜٗخ ًَٓزخص طٔ٘غ أٝ طؼ٤ن ػَٔ ١َم حلآظولاد حُطز٤ؼ٢ ك٢ حُو٤ِش

 :ٌٛٙ حًَُٔزخص ربكيٟ ح٤ُ٥ظ٤ٖ حُظخ٤ُظ٤ٖ

حٓظزيحٍ ًَٓذ ىحه٢ِ حُٔ٘٘ؤ رًَٔذ آهَ ٓٔخ ٣ؼط٢ ٗخطـخً ؿ٤َ هخىٍ ػ٠ِ حلآظَٔحٍ ك٢ حُط٣َن  -

 .حلآظولار٢

 .طؼز٢٤ أ٣ِْٗ ١ٍَٟٝ ُِط٣َن حلآظولار٢ -

ط٤َ٘ ١ز٤ؼش طؤػ٤َ ٠ٓخىحص حلآظولاد ا٠ُ إٔ حُ٘وطش حلأٓخ٤ٓش ُظ٤ْٜٔ أى٣ٝش ؿي٣يس ٢ٛ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش 

  .5ُِٔٔظوِزخص حُطز٤ؼ٤ش حُٔٔظويٓش ٖٓ هزَ حُو٤ِش، ؿيٍٝ 
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  أٓؼِش ػٖ ٠ٓخىحص حلآظولاد:5جذوي 

 حُٔز٤٘ش ػ٠ِ حُٔٔظوِزخص ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ ٝحُٔيػٞٓش رخلاٛط٘خع حُظ٘خ٢ًٍ SARطٔ٘ق، رخُ٘ظ٤ـش، ىٍحٓخص 

ٝحٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش ١َهخً ٓ٘طو٤ش ُِلٍٜٞ ػ٠ِ ًَٓزخص هخثيس ؿي٣يس ٝرخُظخ٢ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ أى٣ٝش 

 .ؿي٣يس

 : اDNA٠ُطٜ٘ق ٠ٓخىحص حلآظولاد حُٔٔظويٓش ُٔ٘غ طٌَ٘ 

  :(Antifolates)ِعبداد اٌفىلاد 

 ٝٛٞ حلأ٣ِْٗ حُٔٔئٍٝ ػٖ طل٣َٞ كٔٞ dihydrofolate reductase (DHFR)طوّٞ رظؼز٢٤ أ٣ِْٗ 

 ٝح١ٌُ ٣ظْ هلاٍ (THF, FH4) ا٠ُ كٔٞ ٍرخػ٢ ٤ٛيٍٝك٤ُٞي (DHF, FH2)ػ٘خث٢ ٤ٛيٍٝك٤ُٞي 

٣ظ٢ٓٞ ٌٛح حلا٣ِْٗ، أ٠٣خً، طلٍٞ كٔٞ . 13حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِز٣ٍٞ٘خص ٝحُز٤ٔ٣َ٤ي٣٘خص، ٌَٗ 

 .DHFحُل٤ُٞي ا٠ُ 

  :(Purine antimetabolites)ِعبداد اسزملاة اٌجىرَٓ 
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ط٤ٞؿٞح٤ٖٗ، طٔظِي ر٤٘ش ٤ٔ٤ًخث٤ش ط٠ْ ٗٞحس -6ًَٓخرظٞ حُز٣ٍٖٞ ٝ-6ًَٓزخص هخٍؿ٤ش حُٔ٘٘ؤ، ٓؼَ 

 ٝك٢ رؼٞ حُلخلاص طؼز٢ حٛط٘خع DNAطوّٞ ٌٛٙ حًَُٔزخص رظؼز٢٤ حٛط٘خع . حُز٣ٍٖٞ ًـِء أٓخ٢ٓ

RNAًُٝي ٝكوخً ٤ُ٥خص ٓظ٘ٞػش . 

  :(Pyrimidine antimetabolites)ِعبداد اسزملاة اٌجُزَُّذَٓ 

طئػَ ٌٛٙ . طٔظِي ر٠٘ ٤ٔ٤ًخث٤ش ٓ٘خرٜش ؿيحً ُظِي حُظ٢ طٔظٌِٜخ حلأْٓ حُز٤ٔ٣َ٤ي٤٘٣ش ىحه٤ِش حُٔ٘٘ؤ

 .DNAحًَُٔزخص، ػخىسً، رظؼز٢٤ ٝحكي أٝ أًؼَ ٖٓ حلا٣ِٗٔخص ح٣ٍَٝ٠ُش لاٛط٘خع 

ى٢ًٔٞ٣ -2-كٍِٞٝ-5 ٣ظْ حٓظولاد كٍِٞٝ ح٤ٍُٞح٤َٓ، ر٘لْ ٣َ١ن حٓظولاد ح٤ٍُٞح٤َٓ، ا٠ُ :ِثبي

 حُ٘خطؾ رظؼز٢٤ أ٣ِْٗ ط٤ٔ٤ي٣لاص ٓ٘ظ٤ظخُ ٣FdUMPوّٞ ًَٓذ . (FdUMP)٣ٍٞ٣ي٤ِِ٣ٖ ٓٞٗٞ كٞٓلخص 

Nحُٔٔئٍٝ ػٖ ٗوَ ٓـٔٞػش ح٤ُٔظ٤َ ٖٓ 
5
, N

10
-methylene-THF ا٠ُ C5 ًَُٔذ ى٢ًٔٞ٣ 

 .13، ٌَٗ (dUMP)٣ٍٞ٣ي٣لاص 

 

 dUMP حٗطلاهخً ٖٓ dTMP حُوطٞحص حَُث٤ٔ٤ش لاٛط٘خع :13شىً 

 FdUMP ؿ٤َ كؼخٍ ٣ٔ٘غ ٓظ٤ِش C5 – F ٓغ حلا٣ِْٗ ٌُٖٝ ٝؿٞى ٍحر٢ ٣FdUMPَطز٢ ًَٓذ 

 .DNA ٌَٗ ،14 ٝرخُظخ٢ُ ٣ٔ٘غ طٌَ٘ dTMPٝرخُظخ٢ُ ٣ٔ٘غ طٌَ٘ 
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  طيهَ حُل٣ٍٍِٝٞٞح٤َٓ ك٢ حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِز٤ٔ٣َ٤ي٣ٖ:14شىً 

 لأٗٚ ٣ٔظِي كـٔخً ٓ٘خرٜخً ُلـْ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ ٓٔخ C5طْ حهظ٤خٍ حُلٍِٞ ٤ُلَ ٌٓخٕ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ ػ٠ِ 

 هخىٍحً ػ٠ِ حلاٍطزخ١ ػ٠ِ ٗلْ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ٣FdUMPؼط٢ طـ٤َحً ١ل٤لخً ك٢ حُز٤٘ش حُلَحؿ٤ش ٓٔخ ٣ـؼَ 

 .dUMPك٢ حلأ٣ِْٗ ح١ٌُ ٣َطز٢ ٓؼٚ 

لا طٔظِي حُٔ٘خرٜخص حُز٣ٞ٤٘ش حُلخ٣ٝش ػ٠ِ ٛخُٞؿ٤٘خص ًحص كـْ أًزَ أ٣ش كؼخ٤ُش ك٣ٞ٤ش ٜٓٔش لأٜٗخ ًحص 

 .كـْ ًز٤َ ٣ٔ٘ؼٜخ ٖٓ حلاٍطزخ١ ا٠ُ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ك٢ حلأ٣ِْٗ

 :ِثجطبد الأٔشَُ- 2- 4

. ٣ٌٖٔ ُٔؼزطخص حلا٣ِْٗ إٔ طوّٞ رظؼز٢٤ حلأ٣ِٗٔخص حُٔٔئُٝش رٌَ٘ ٓزخَٗ ػٖ ط٤ٌَ٘ حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش

٣ظْ، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، طؼز٢٤ أ٣ِٗٔخص حُظٞرٞح٤ِٓٝ٣َحُ، ٢ٛٝ ٓـٔٞػش ٖٓ حلا٣ِٗٔخص حُٔٔئُٝش ػٖ 

 . 15، رخٓظويحّ ػيى ٖٓ حًَُٔزخص، ٌَٗ DNAحٗلَحى ٝحٗلٜخٍ ٝػٞىس حٍطزخ١ ٓلآَ 

 

  أٓؼِش ُٔؼزطخص حُظٞرٞح٤ِٓٝ٣َحُ:15شىً 

 ٓٔخ ٣وٞى ا٠ُ ٓٞص حُو٤ِش ٝٛٞ ٓخ ٣لَٔ حٓظويحّ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٣DNAئى١ ٌٛح حُظؼز٢٤ ا٠ُ ٓ٘غ حٗؤخّ 

 .ًؤى٣ٝش ُٔؼخُـش ح١َُٔخٕ
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٣وّٞ ػيى ًز٤َ ٖٓ حًَُٔزخص رظؼز٢٤ ػيى ٖٓ حلا٣ِٗٔخص حُٔٔئُٝش ػٖ حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ُِز٣ٍٞ٘خص 

 .ٝحُز٤ٔ٣َ٤ي٣٘خص ك٢ حُولا٣خ حُـَػ٤ٓٞش

طوّٞ، ػ٠ِ ٓز٤َ حُٔؼخٍ، ًَٓزخص حُِٔلٞٗخ٤ٓي حُٔٞهلش ُ٘ٔٞ حُـَحػ٤ْ رظؼز٢٤ ى٤ٜ٣يٍٝرظ٤َٝحص ٓ٘ظ٤ظخُ ٓٔخ 

طوّٞ ًَ ٖٓ هلا٣خ حُؼي٣خص ٝحُولا٣خ حُـَػ٤ٓٞش . ٣ٔ٘غ طٌَ٘ كٔٞ حُل٤ُٞي ػ٘ي حلاٗٔخٕ ٝحُـَحػ٤ْ

 . PABA ٌَٗ ،16رخٛط٘خع كٔٞ حُل٤ُٞي حٗطلاهخً ٖٓ 

 

  حُلـذ حُٔظظخ٢ُ رخٓظويحّ ِٓلخ٤ٓظًٞٔخٍُٝ ٝط٤ٔ٣َظٞر٣َْ:16شىً 

 .(حُـٌحء ) طٌٕٞ حُؼي٣خص هخىٍس ػ٠ِ حُلٍٜٞ ػ٠ِ كٔٞ حُل٤ُٞي ٖٓ ٜٓيٍ هخٍؿ٢ :ِلاحظخ

 حُـَػ٢ٓٞ ٓٔخ ٣ٔ٘غ طلٍٞ كٔٞ ٣DHFوّٞ، رخُٔوخرَ، ًَٓذ ط٤ٔ٣َظٞر٣َْ رظؼز٢٤ حٗظوخث٢ ًَُٔذ 

 .THF ٌَٗ ،13 ٌَٗ ٝ 16 ا٠ُ DHF ٝطلٍٞ DHFحُل٤ُٞي ا٠ُ 

 حُز١َ٘ رٔزذ حلاهظلاكخص ك٢ DHFR حُـَػ٢ٓٞ ٌُ٘ٚ لا ٣َطز٢ ا٠ُ ٣DHFRَطز٢ ط٤ٔ٣َظٞر٣َْ ا٠ُ 

 .حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ٌُٜٙ حلا٣ِٗٔخص حُ٘خؿٔش ػٖ حلاهظلاف ك٢ حلاٗٞحع

، ٝٛٞ ػزخٍس ػٖ ٣ِٓؾ ٓئُق ٖٓ ؿِء co-trimoxazoleهخىص ٌٛٙ حُٔلاكظخص ا٠ُ طط٣َٞ ًَٓذ 

 .ٖٓ ط٤ٔ٣َظٞر٣َْ ٝهٔٔش أؿِحء ٖٓ ِٓلخ٤ٓظًٞٔخٍُٝ، ُٔؼخُـش حلاُظٜخرخص حُـَػ٤ٓٞش

 :(Intercalation agents)ػىاًِ الالحبَ - 4-3

 رؤٜٗخ ًَٓزخص طيهَ ر٤ٖ حلأْٓ حُٔٞؿٞىس ك٢ (Intercalating agents)طؼَف حُؼٞحَٓ حُٔولٔش 

 ٝرخُظخ٢ُ طؼز٢٤ حٗظٔخهٚ DNA ٓٔخ ٣ئى١ لارظؼخى ِِٓٔظ٤ٚ ػٖ رؼ٠ٜٔخ ك٢ أؿِحء ٖٓ DNAكِِٕٝ 

 .17ٝٓ٘غ ط٠خػق حُو٤ِش، ٌَٗ 
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  طؤػ٤َ حُؼٞحَٓ حُٔولٔش:17شىً 

٣وٞى ٓ٘غ حُو٤ِش ٖٓ حُظ٠خػق، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ػيّ ٓؼَكش آ٤ُش ٌٛح حُٔ٘غ، ا٠ُ ٓٞص حُو٤ِش ٝطلٖٔ ك٢ 

 .كخُش ح٣َُٔٞ

طِٔي حًَُٔزخص حُظ٢ طظَٜف ًؼٞحَٓ ٓولٔش ر٠٘ ٤ٔ٤ًخث٤ش طظ٠ٖٔ أٗظٔش كِو٤ش ػط٣َش أٝ ؿ٤َ 

 .DNA ٌَٗ ،18ٓظـخٗٔش ِٓظلٔش ٝٓٔظ٣ٞش ٝحُظ٢ ٣ٌٜٔ٘خ حُظَِٔ ر٤ٖ حُز٠٘ ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش حُٔٔظ٣ٞش لأْٓ 

 رٞحٓطش هٟٞ ٍٝحر٢ كخٗيٍكخُْ ٝحَُٝحر٢ ٣DNAؼظوي إٔ ٌٛٙ حُز٠٘ طظؼزض ك٢ ٌٓخٜٗخ ػ٠ِ 

 .ح٤ُٜيٍٝؿ٤٘٤ش ٍٝٝحر٢ حٗظوخٍ حُ٘ل٘ش
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  أٓؼِش ػٖ حًَُٔزخص حُٔولٔش:18شىً 

 :(Alkylating agents)اٌؼىاًِ اٌّؤٌىٍخ - 4-4

 :٣ؼظوي إٔ حُؼٞحَٓ حُٔئٌُِش طَطز٢ ا٠ُ ٓلآَ حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش ٝطٌَ٘

ك٤غ طٌَ٘ ؿَٔحً ر٤ٖ ؿِأ٣ٖ ٖٓ ٗلْ : (Intrastrand links)ٍٝحر٢ ٟٖٔ حُطخم حُٞحكي  -

 . ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ ٓ٘غ حٗظٔخهDNAِِٚٓٔش 

طظٌَ٘ ر٤ٖ ِِٓٔظ٤ٖ ٓ٘لِٜظ٤ٖ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ : (Interstrand links)ٍٝحر٢ ر٤ٖ حُط٤وخٕ  -

 .كـِٛٔخ ٓغ رؼ٠ٜٔخ حُزؼٞ ٓٔخ ٣ٔ٘غ ػ٤ِٔش حلاٗظٔخم ٣ٝ٘ظ٢ٜ أك٤خٗخً رٔٞص حُو٤ِش

طوٞى حُطز٤ؼش حُٔلزش ُِ٘ٞحس حُظ٢ طٔظٌِٜخ حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش ا٠ُ ًٕٞ ػٞحَٓ حلأٌُِش آخ ػٞحَٓ ٓلزش 

 .ُلاٌُظَٝٗخص أٝ طؼط٢ ػٞحَٓ ٓلزش ُلاٌُظَٝٗخص ػ٘ي ُٜٝٛٞخ ا٠ُ ٓٞهغ حُظؤػ٤َ

 DNAطؼظزَ طو٤٘ش حُٔطخروش رخٓظويحّ حٌُ٘ٔؿش حُـ٣ِج٤ش، رٔزذ حُُٜٔٞش حُ٘ٔز٤ش ُظٔؼ٤َ حُز٤٘ش ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش 

ػ٠ِ حُلخٓٞد، ٓل٤يس ؿيحً ُظلي٣ي ك٤ٔخ اًح ًخٕ ًَٓذ ٓخ ٓ٘خٓذ ٖٓ ٗخك٤ش حٌَُ٘ ٝحُلـْ ُلاٍطزخ١ ٓغ 

طْ حًظ٘خف ػيى ًز٤َ ٖٓ حًَُٔزخص حُٔوظِلش حُظ٢ طظَٜف ًؼٞحَٓ . ٓ٘طوش ٓليىس ٖٓ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘

 .6ٓئٌُِش ُِلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش، ؿيٍٝ 

طظٞحكَ، ػ٠ِ حَُؿْ ٖٓ ًُي، ٤ًٔش ًز٤َس ٖٓ . لا طِحٍ آ٤ُش طؤػ٤َ ٌٛٙ حًَُٔزخص ؿ٤َ ٓلٜٞٓش طٔخٓخً 

 .حُٔؼِٞٓخص كٍٞ ػلاهش حُز٤٘ش رخُظؤػ٤َ ٌُٜٙ حًَُٔزخص
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  أٓؼِش كٍٞ ػيى ٖٓ حُؼٞحَٓ حُٔئٌُِش:6جذوي 
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 :(Antisense drugs)الأدوَخ اٌّؼبوسخ - 4-5

 (antisense) حٌُٔٞٗش ٖٓ طظخ٢ُ ٓؼخًْ (Oligonucleotides, ONs)٣وّٞ ٓزيأ ه٤ِلاص ح٤ٌِ٤ُ٘ٞط٤ي 

 .ٓوخٍرش هخٛش ٝؿي٣يس ُظ٤ْٜٔ حلأى٣ٝش حُظ٢ طٔظٜيف حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘

ط٘طِن كٌَس ٌٛٙ حُٔوخٍرش ٖٓ كو٤وش إٔ حًَُٔذ حُٔؼخًْ ٣ٔظِي طظخ٢ُ ٖٓ حلأْٓ ح٣ُٝٞ٘ش ٣ٌَٔ طِي 

٣َطز٢ ٌٛح حًَُٔذ ا٠ُ حُلٔٞ . حُٔٞؿٞىس ك٢ ؿِء ٛـ٤َ ٓليى ٖٓ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ حُٔٔظٜيف

 .ح١ُٝٞ٘ حُٔٔظٜيف رٞحٓطش ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ر٤ٖ أٓٔٚ ٝأْٓ حُلٔٞ حُٜيف

٣ئى١ ٌٛح حلاٍطزخ١ ا٠ُ كـذ حُٞظ٤لش حُطز٤ؼ٤ش ُِلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ٓٔخ ٣ؼط٢ حلآظـخرش ح٣َ٣َُٔش 

 .حُٔطِٞرش

ك٤غ طٌَ٘ ػ٘ي حٍطزخ١ٜخ ٓغ DNA ٝ  RNAطٔظط٤غ حًَُٔزخص حُٔؼخًٔش حلاٍطزخ١ ا٠ُ ًَ ٖٓ 

DNA كِِٕٝ ػلاػ٢ (Triple helix). 

طظٌٕٞ حًَُٔزخص حُٔؼخًٔش ٖٓ ٓلآَ كٔٞٝ ٣ٝٞٗش ه٤َٜس حُطٍٞ طِٔي طظخ٢ُ ٖٓ حلآْ ٣ٌَٔ 

 .حُظظخ٢ُ حُٔٞؿٞى ك٢ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ حُٔٔظٜيف

حػظزَص ٌٛٙ حًَُٔزخص، ريح٣شً، ؿ٤َ ٓلاثٔش ُلآظويحّ ًًَٔزخص ىٝحث٤ش ًُٝي رٔزذ هيٍطٜخ ح٠ُؼ٤لش 

 .ػ٠ِ حلاٍطزخ١ ٓغ حُٔٞهغ حُٜيف ٝرٔزذ ٜٗق ك٤خطٜخ حُو٤َٜ ٗظ٤ـش كِٜٔظٜخ حلأ٤ٔ٣ِٗش ح٣َُٔؼش

٣ظْ كخ٤ُخً حُو٤خّ رٔلخٝلاص ػي٣يس ُظط٣َٞ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٝؿؼِٜخ ٓٔظويٓش ٣َ٣َٓخً ٣ٝؼظٔي ًُي ػ٠ِ 

 :ػلاع ٓلخٍٝ ٍث٤ٔ٤ش

 .,b 19 طؼي٣َ ح٤ٌَُٜ حٌَُر٢ٗٞ ٣ُِخىس حُؼزخط٤ش طـخٙ حُلِٜٔش، ٌَٗ  -1

 .,c 19 طـ٤٤َ ١ز٤ؼش حُـِء ح١ٌَُٔ، ٌَٗ  -2

 .,d 19 طؼي٣َ ١ز٤ؼش حُٔـٔٞػخص حُٔظزخىُش ػ٠ِ حلأْٓ ح٣ُٝٞ٘ش، ٌَٗ  -3
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  طط٣َٞ حلأى٣ٝش حُٔؼخًٔش:19شىً 

 :(Chain Cleaving Agents)ػىاًِ رحطُُ اٌسٍسٍخ - 4-6

طؼظزَ ًَٓزخص .  ا٠ُ طلط٤ْ حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ا٠ُ أؿِحء٣DNAئى١ حُظلخػَ ر٤ٖ ٌٛٙ حُؼٞحَٓ ٝؿ٣ِجش 

 ٝٓ٘خرٜخطٜخ حُز٣ٞ٤٘ش حُؼٞحَٓ حَُث٤ٔ٤ش حُٔٔظويٓش ًؼٞحَٓ طلط٤ْ (Bleomycines)حُز٤ِٞٓخ٤ٔ٣ٖ 

 . 20حُِِٔٔش، ٌَٗ 
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  حُز٤ِٞٓخ٤ٔ٣٘خص:20شىً 

حُز٤ِٞٓخ٤ٔ٣٘خص ػزخٍس ػٖ ٓـٔٞػش ٖٓ حُزَٝط٤٘خص ح٣ٌَُٔش ١ز٤ؼ٤ش حُٔ٘٘ؤ ٝطِٔي طؤػ٤َحص ٠ٓخىس 

لا طِحٍ آ٤ُش طؤػ٤َ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٓـُٜٞش ٌُٖٝ حُوطغ حُ٘خؿٔش ػٖ طؤػ٤َٛخ لا ٣ٌٖٔ اػخىس . ١َُِٔخٕ

 .DNA ligaseؿٔؼٜخ رٞحٓطش أ٣ِْٗ 

طزي١ ٌٛٙ حًَُٔزخص، ُٔٞء حُلع، ػيىحً ٖٓ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش ؿ٤َ حَُٔؿٞرش ٌُُي ٣ظْ كخ٤ُخً طط٣َٞ ػيى 

 .ٖٓ حًَُٔزخص حلأهَٟ ُظلَ ٓلِٜخ

 :(Antiviral Drugs)الأدوَخ اٌّعبدح ٌٍفُزوسبد  -5

طوظِق ٌٛٙ . طز٤ٖ إٔ حُل٤َٝٓخص طٔظويّ ػيىحً ٖٓ حلا٣ِٗٔخص حُوخٛش رٜخ هلاٍ ػ٤ِٔش حُظ٠خػق

 .حلا٣ِٗٔخص ٝحُؼ٤ِٔخص حُظ٢ طظٞٓطٜخ ػٖ طِي حُوخٛش رخُو٤ِش ح٤٠ُٔلش ٓٔخ ٣ـؼِٜخ ٛيكخً ٓل٤يحً 

طئػَ، رخُ٘ظ٤ـش، حلأى٣ٝش ح٠ُٔخىس ُِل٤َٝٓخص آخ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ حٛط٘خع حُلٔٞٝ ح٣ُٝٞ٘ش حُل٤َٓٝ٤ش 

أٝ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ حلاٍطزخ١ ٓغ ه٤ِش ح٤٠ُٔق ٝحهظَحهٜخ أٝ ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ حٛط٘خع حُزَٝط٤ٖ 

 .حُل٢َٓٝ٤

 :ِثجطبد اصطٕبع اٌحّط إٌىوٌ- 5-1

 ٝأ٣ِٗٔخص حُظَؿٔش (Polymerase)طئػَ ٌٛٙ حلأى٣ٝش، ػخىسً، ٖٓ هلاٍ طؼز٢٤ ح٣ِٗٔخص حُزَِٔس 

 . ٢ٛٝ ح٣ِٗٔخص ٣ٍَٟٝش لاٛط٘خع حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘(Reverse transcription)حُؼ٤ٌٔش 

طٌٕٞ ٌٛٙ حُٔؼزطخص، ػخىسً، ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ُلأْٓ حُز٤٘٣ٍٞش ٝحُز٤ٔ٣َ٤ي٤٘٣ش حُٔٞؿٞىس ك٢ حُلٔٞ 

 .21ح١ُٝٞ٘، ٌَٗ 

 

 . أٓؼِش ػٖ ٓؼزطخص حٛط٘خع حُلٔٞ ح21:١ُٝٞ٘شىً 

طظ٠ٖٔ ح٤ُ٥ش حُؼخٓش ُظؤػ٤َ ٌٛٙ حًَُٔزخص ػ٤ِٔش طلٍٞ ا٠ُ ػلاػ٢ حُلٞٓلخص حُٔٞحكن رٞحٓطش ح٣ِٗٔخص 

٣ظيهَ، أك٤خٗخً، ك٢ ػ٤ِٔش حُظلٍٞ طِي ح٣ِٗٔخص ك٤َٓٝ٤ش . ح٤ٌُ٘خُ حُو٣ِٞش حُٔٞؿٞىس ك٢ هلا٣خ ح٤٠ُٔق

 .هخٛش ًُٝي ك٢ َٓكِش حُلٔلَس حلأ٤ُٝش
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٣ظْ ىهٍٞ حُٔ٘ظوخص ػلاػ٤ش حُلٞٓلخص حُ٘خطـش ٟٖٔ ر٤٘ش ِِٓٔش حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ طٞهق 

3ػ٤ِٔش طٌِ٘ٚ رٔزذ ؿ٤خد ٓـٔٞػش ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ 
 ّ 

 ح٣ٍَٝ٠ُش ُظٌَ٘ حلآظَ حُلٞٓلخط٢ حُلاُّ 

 .ُظطٍٞ ػ٤ِٔش طٌٕٞ ِِٓٔش حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘

٣٘ظؾ ػٖ حُؼ٤ِٔخص حُٔخروش طؼز٢٤ لا٣ِٗٔخص حُز٤ٔ٤َُٞحُ ٝحُظَحْٗ ٣ًَزظخُ حُظ٢ طظ٢ٓٞ ػ٤ِٔش طٌٕٞ 

حُلٔٞ ح١ُٝٞ٘ ًٔخ طوّٞ ٌٛٙ حلأى٣ٝش رظؼز٢٤ ح٣ِٗٔخص أهَٟ طظيحهَ ك٢ ػ٤ِٔش طٌٕٞ ِِٓٔش حُلٔٞ 

 .ح١ُٝٞ٘

 :ِثجطبد اخززاق خٍُخ اٌّعُف- 5-2

 .22طؼظزَ ًَٓزخص حلآخٗظخى٣ٖ ٝح٣َُٔخٗظخى٣ٖ حلأى٣ٝش حلأٓخ٤ٓش حُظ٢ طئػَ رٌٜٙ حُط٣َوش، ٌَٗ 

 

  ٓؼزطخص حهظَحم ه٤ِش ح٤٠ُٔق:22شىً 

 B ٝؿ٤َ كؼخٍ ٟي ك٤َّٝ حلاٗلِِٞٗح ٣Aؼظزَ ٤ٛيٍٝ ًٍِٞ حلآخٗظخى٣ٖ كؼخٍ ٟي ك٤َّٝ حلاٗلِِٞٗح 

ك٤غ ٣ؼظوي أٗٚ ٣ئػَ رلـذ حُو٘خس حُ٘خٍى٣ش حُٔٞؿٞىس ك٢ حُـ٘خء حُو١ِٞ حُل٢َٓٝ٤ حُٔظٌِ٘ش ٖٓ 

 . ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ طؼز٢٤ هيٍس حُل٤َّٝ ػ٠ِ حهظَحم ه٤ِش ح٤٠ُٔقM2حُزَٝط٤ٖ 

٣ئى١ حٓظويحّ ٤ٛيٍٝ ًٍِٞ حلآخٗظخى٣ٖ ا٠ُ ظٍٜٞ ٓـٔٞػش ٖٓ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش ؿ٤َ حَُٔؿٞرش ٓؼَ 

 .حلاًظجخد ٝحُوِن ٝحلأٍم ٝحُيٝحٍ ٝرؼٞ حلاٟطَحرخص ح٤ٔ٠ُٜش

٣ؼظزَ ٤ٛيٍٝ ًٍِٞ ح٣َُٔخٗظخى٣ٖ ٓ٘خرٚ ر١ٞ٤٘ ًَُٔذ ٤ٛيٍٝ ًٍِٞ حلآخٗظخى٣ٖ ٌُ٘ٚ ٣ِٔي طؤػ٤َحص 

 .ؿخٗز٤ش أٟؼق ػ٠ِ حُـِٔش حُؼٜز٤ش ح٣ًَُِٔش

 :ِثجطبد اصطٕبع اٌجزورُٓ اٌفُزوسٍ- 5-3

طؼظزَ حلاٗظَكَٝٗخص حًَُٔزخص حلأٓخ٤ٓش حُٔٔظويٓش ًٔؼزطخص لاٛط٘خع حُزَٝط٤ٖ حُل٢َٓٝ٤ ٢ٛٝ 

ًَٓزخص طٌَ٘ ؿِءً ٖٓ ػخثِش حَُٜٓٞٗخص حُزَٝط٤٘٤ش ح٣ٌَُٔش ١ز٤ؼ٤ش حُٔ٘٘ؤ ٝحُظ٢ ٣ظْ حٗظخؿٜخ ك٢ ؿ٤ٔغ 

 .أٗٔخ١ حُولا٣خ طو٣َزخً 

 :٣ظْ حٗظخؽ ػلاػش حٗٞحع ٍث٤ٔ٤ش ٖٓ حلاٗظَكَٝٗخص ك٢ هلا٣خ حُؼي٣خص ٢ٛ

 .(Leucocytes) حُظ٢ ٣ظْ حٗظخؿٜخ ٖٓ هزَ ٣ًَخص حُيّ حُز٠٤خء α حٗظَكَٝٗخص  -1
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 .(Fibroblasts) حُظ٢ ٣ظْ حٗظخؿٜخ ٖٓ هزَ حُولا٣خ ح٤ُِل٤ش βحٗظَكَٝٗخص  -2

 .T حُظ٢ ٣ظْ حٗظخؿٜخ ٖٓ هزَ حُولا٣خ حُِٔلخ٣ٝش γحٗظَكَٝٗخص  -3

 .طٌَ٘ ٌٛٙ حلاٗظَكَٝٗخص ؿِءً ٖٓ حُـٜخُ حُٔ٘خػ٢ حُز١َ٘

 َٓٓخٍ ح١ٌُ ٣لَٝ ريٍٝٙ ٣RNAؼظوي إٔ ٝؿٞى ح٣ٌُلخٕ ٝحُؼٞحَٓ حَُٟٔٔش ك٢ حُـْٔ ٣ئػَ ػ٠ِ 

 .حٗظخؽ ٝطل٣ََ حلاٗظَكَٝٗخص

 َٓٓخٍ حُل٢َٓٝ٤ ٝحُزَٝط٤٘خص RNAطلَٝ ٌٛٙ حلاٗظَكَٝٗخص حٗظخؽ رَٝط٤٘خص طؼز٢ حٛط٘خع 

 . حُل٤َٓٝ٤ش

 .T ٖٓ كؼخ٤ُش حُولا٣خ حُوخطِش αطؼُِ، أ٠٣خً، حلاٗظَكَٝٗخص 

طز٤ٖ هلاٍ حلارلخع كٍٞ حُٔلَٟخص ح٤ٔ٤ٌُخث٤ش ُلاٗظَكَٕٝ ىحه٢ِ حُٔ٘٘ؤ طٌَ٘ ٝطلٍَ حلاٗظَكَٕٝ 

 .رظل٣َٞ ٖٓ ٓلَٟخص ك٤َٓٝ٤ش ٝػٞحَٓ َٟٓٔش

 .أىٟ ططز٤ن ػيى ًز٤َ ٖٓ حًَُٔزخص ا٠ُ طل٣َٞ حٗظخؽ حلاٗظَكَٝٗخص

ُْ ٣ظْ، ػ٠ِ أ٣ش كخٍ، حُؼؼٍٞ ػ٠ِ ًَٓزخص ٓل٤يس ٣َ٣َٓخً لأؿَ حُزَ٘ ٍؿْ حُظَٞٛ ا٠ُ ًٕٞ ًَٓذ 

 .حُظ٤ِ٤َٕٝ كؼخٍ ُظل٣َٞ حلاٗظَكَٕٝ ػ٘ي حُلجَحٕ

 

 

 أزهً اٌمسُ إٌظزٌ
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 : القسم العملي

 :يتضمن ما يلي

 (جلستين ) Chemi drawرسم الصيغ الكيميائية التدريب على برنامج 

 (جلسة )العلاقة الكمية للبنية بالتأثير 

 (جلسة عملية لكل حالة): دراسة حالات تطوير دواء 

 دواء لترقق العظام 

  مثبطاتACE 

 خافضات شحوم الدم 

  (مضاد ملاريا)أرتيمسنين 

  نشاط طلابي(  مرجعan introduction to medicinal chemistry) 

 العلاقة الكمية للبنية بالتأثير

Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) 

، على الخبرة و المعرفة فً تصمٌم الهدف و فً جانب SARٌعتمد نجاح تصمٌم دواء جٌد، بالاعتماد على 

كمحاولة  (QSAR)من هنا تأتً أهمٌة دراسة العلاقة الكمٌة بٌن البنٌة و التأثٌر . كبٌر منه على الحظ

للتغلب على عامل الحظ فً تصمٌم دواء ناجح و ذلك بإقامة علاقة رٌاضٌة على شكل معادلة بٌن الفعالٌة 

 . من جهة أخرى(parameters)البٌولوجٌة من جهة و المعاٌٌر الفٌزٌوكٌمٌائٌة القابلة للقٌاس 

 و الشكل الفراغً (Lipophilicity)تستخدم هذه المعاٌٌر لتمثٌل خصائص معٌنة مثل الألفة للدسم 

(Shape) و توزع الالكترونات (Electron distribution) و التً ٌعتقد أن لها تأثٌراً كبٌراً على ،

هذه المعاٌٌر محددة و معرفة لذلك ٌمكن تقدٌمها بشكل أرقام ٌتم الحصول علٌها . الفعالٌة الحٌوٌة للمركب

كل ذلك ٌجعل من الممكن قٌاس أو . من تجارب عملٌة مرتبطة بتلك الخاصٌة التً ٌمثلها هذا المعٌار

حساب هذه المعاٌٌر لمجموعة من المركبات و ربط القٌم العددٌة التً نحصل علٌها مع الفعالٌة الحٌوٌة 

 .Regression analysisلهذه المركبات و ذلك باستخدام معادلات رٌاضٌة و طرق إحصائٌة من أهمها 

ٌمكن للباحثٌن استخدام هذه المعادلات للحصول على معلومات إضافٌة تفٌدهم فً اختٌار المشابهات 

فعلى سبٌل المثال، من الممكن استخدام المعطٌات الإحصائٌة لمجموعة من . البنٌوٌة الواجب تحضٌرها

باستبدال هذه القٌمة . المركبات بغٌة حساب القٌمة النظرٌة لمعٌار محدد التابعة للمركب المراد اصطناعه

النظرٌة فً المعادلة الرٌاضٌة التً تربط الفعالٌة الحٌوٌة بهذا المعٌار فإنه من الممكن تحدٌد الفعالٌة 
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بشكل معاكس، ٌمكن انطلاقاً من المعادلة الرٌاضٌة التً تربط . النظرٌة لهذا المركب قبل أن ٌتم اصطناعه

الفعالٌة الحٌوٌة بمعٌار ما تحدٌد القٌمة النظرٌة لهذا المعٌار و الواجب توافرها فً المركب المراد 

اصطناعه حتى ٌعطً الفعالٌة المطلوبة، و بالنتٌجة ٌتم تحدٌد المركبات الواجب اصطناعها و هً تلك 

 .التً تحمل القٌمة المطلوبة للمعٌار المحدد

الألفة للدسم، و التأثٌرات : من أكثر خصائص المركب تأثٌراً على فعالٌته الحٌوٌة ثلاث خصائص هً

تعتبر الألفة للدسم مقٌاس لانحلالٌة المركب فً . الالكترونٌة ضمن الجزٌئة، و حجم وشكل الجزٌئة

الأغشٌة الدسمة و هو عامل مهم جداً فً تحدٌد مدى سهولة عبور الدواء للأغشٌة الخلوٌة الدسمة، كما 

تملك التأثٌرات الالكترونٌة . تعتبر مقٌاساً لسهولة توزع الدواء فً أوساط الجسم المختلفة لٌصل إلى الهدف

الناجمة عن المجموعات الوظٌفٌة الموجودة ضمن الجزٌئة الدوائٌة تأثٌراً كبٌراً و مباشراً على مدى سهولة 

و استمرارٌة الروابط المتشكلة بٌن الجزٌئة الدوائٌة و الهدف، وذلك من خلال تأثٌرها على توزع 

ٌحدد حجم الجزٌئة و شكلها الفراغً، قدرة هذه الجزٌئة على . الالكترونات ضمن الجزٌئة الدوائٌة

 .الاقتراب بشكل كافٍ من الهدف و بالتالً قدرتها على تشكٌل روابط معه بغٌة إظهار فعالٌتها الحٌوٌة

تمتلك كل خاصة من الخصائص السابقة معٌاراً أو أكثر لتمثٌلها، فالألفة للدسم ٌتم تمثٌلها بمعٌارٌن 

 Lipophilic) و ثابت التبادل المحب للدسم (Partition coefficient, P)معامل التوزع : أساسٌٌن هما

substitution constant) . ٌتم تمثٌل التأثٌرات الالكترونٌة للجزٌئة بثابتHammett و ٌرمز له 

 الذي Taftأما الإعاقة الفراغٌة للمركب و الناجمة عن شكل و حجم جزٌئته فٌتم تمثٌلها بثابت . ςبالرمز 

سنقوم فٌما ٌلً بشرح و مناقشة كٌفٌة استخدام هذه الثوابت و الاستفادة منها فً تحدٌد . Eٌعبر عنه بالرمز 

 .علاقة كل خاصٌة بالفعالٌة الحٌوٌة للمركب

 :  الشكل العام التالً(QSAR)تأخذ المعادلات المشتقة من دراسة العلاقة الكمٌة للبنٌة بالتأثٌر 

 

 تمثل C = Concentration term حٌث أن log(1/C)ٌعبر فً هذه المعادلة عن الفعالٌة الحٌوٌة بالقٌمة 

بالنسبة للتفاصٌل الدقٌقة للوظائف فٌتم . التركٌز الأصغري اللازم لإحداث الاستجابة الحٌوٌة المطلوبة

تعتمد دقة . الحصول علٌها باستخدام طرق رٌاضٌة إحصائٌة بالاستعانة ببرنامج حاسوبً مناسب

فً حالة وجود ارتباط . المعادلات التً ٌتم الحصول علٌها على مدى دقة البرنامج الحاسوبً المستخدم

ضعٌف جداً بٌن القٌم التابعة لمعٌار ما مع الفعالٌة الحٌوٌة فهذا ٌدل على أن المعاٌٌر الأخرى تلعب دوراً 

شدٌد الأهمٌة فً فعالٌة المركب الحٌوٌة و بالتالً لابد من إدخالها مع المعٌار السابق فً معادلة العلاقة 

 .الكمٌة للبنٌة بالتأثٌر
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ٌتم عادةً إجراء دراسات العلاقة الكمٌة للبنٌة بالتأثٌر على مجموعة من المركبات المتقاربة من بعضها 

حدٌثاً، أصبح من الشائع أكثر فأكثر إجراء هذه الدراسات على مجموعات من المركبات شدٌدة . البعض

 .فً كلتا الحالتٌن السابقتٌن من المهم جداً استخدام أكبر قدر ممكن من المعاٌٌر. الاختلاف بنٌوٌاً فٌما بٌنها

 :Regression analysisتحليل الانحدار 

هً مجموعة من الطرق الرٌاضٌة المستخدمة للحصول على معادلات رٌاضٌة تربط بٌن مجموعات 

مختلفة من المعطٌات التً ٌتم الحصول علٌها انطلاقاً من تجارب عملٌة أو ٌتم حسابها باستخدام اعتبارات 

ٌتم إدخال هذه المعطٌات فً برنامج حاسوبً مناسب ٌقوم بدوره بوضع معادلة تمثل الخط الأكثر . نظرٌة

لنفترض، على سبٌل المثال، بأن معطٌات استقصائٌة أشارت إلى أن . مروراً و تمثٌلاً لهذه المعطٌات

ٌمكن تمثٌل . العلاقة بٌن الفعالٌة و معاملات التوزع لعدد من المركبات المترابطة تبدو أنها علاقة خطٌة

 . y = m . x + c: هذه المعطٌات بشكل رٌاضً بمعادلة خط مستقٌم من الشكل

 . التً تعطً الخط الأكثر مروراً فً المعطٌات السابقةc و mٌقوم هنا البرنامج الحاسوبً بحساب قٌم 

 

لا تشٌر المعادلات السابقة إلى دقة و توزع المعطٌات حول الخط المستقٌم، و بالتالً ٌعطى دوماً معهم 

، (s) ، و الانحراف المعٌاري لهذه المشاهدات (n)معطٌات إضافٌة تتمثل فً عدد المشاهدات المستخدمة 

 r=1 و تقٌس مدى قرب المعطٌات من المعادلة، تدل القٌمة 1-0 بٌن rتتراوح قٌمة . (r)و معامل الانحدار 

 على أنها تمثل درجة مقبولة 0.9، فً الكٌمٌاء الدوائٌة، التً تتجاوز rٌنظر إلى قٌم . على اقتراب ممتاز

تعطً القٌمة . من الدقة، و ٌدعم ذلك استخدام عدد مقبول من المشاهدات بانحراف معٌاري مناسب

100.r2 النسبة المئوٌة للمعطٌات التً ٌمكن شرحها و تفسٌرها باستخدام طرٌقة تحلٌل الانحدار 

(regression analysis) . مثال ذلك، عندما تكون قٌمةr=0.9 من النتائج ٌمكن % 81 فهذا ٌشٌر إلى أن
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 و باستخدام المعاٌٌر المحددة، و (regression analysis)تفسٌرها بشكلٍ مرضٍ بواسطة تحلٌل الانحدار 

من المعطٌات لا ٌمكن تفسٌرها بناءً على هذه المعاٌٌر، و بالتالً لا بد من % 19لكنها تشٌر أٌضاً إلى أن 

 .استخدام معاٌٌر إضافٌة للحصول على نتائج مرضٌة أكثر

 :Lipophilicity parameters مقاييس الألفة للدسم  -1

 و ثابت Pمعامل التوزع : ٌوجد معٌاران أساسٌان ٌربطان امتصاص الدواء و توزعه بفعالٌته الحٌوٌة هما

ٌشٌر المعامل الأول إلى كامل الجزٌئة فً حٌن ٌرتبط المعامل الثانً بمتبادل . πالمتبادل المحب للدسم 

 .محدد

 :Partition coefficient (P)معامل التوزع  -

ٌتوجب على الدواء عبور عدد من الأغشٌة الخلوٌة الدسمة حتى ٌصل إلى الهدف و بالتالً فإن معامل 

 . ٌعتبر المعامل الأكثر استخداماً لقٌاس حركة هذا الدواء عبر هذه الأغشٌة الخلوٌةPالتوزع 

تعتمد طبٌعة العلاقة بٌن الفعالٌة الحٌوٌة ومعامل التوزع على المجال الذي تتواجد ضمنه قٌم هذا المعامل 

إذا كان هذا المجال ضٌقاً فمن الممكن التعبٌر عن هذه العلاقة بمعادلة خط . العائدة للمركبات المدروسة

 : ( ثوابتk2 و k1)مستقٌم و التً تملك الصٌغة العامة التالٌة 

 

تشٌر هذه المعادلة إلى وجود علاقة خطٌة بٌن فعالٌة المركب و معامل التوزع و بالتالً بٌن فعالٌة 

 :المركب وحبه للدسم و نذكر على ذلك الأمثلة التالٌة
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 تتواجد ضمن مجال واسع فإن الخط البٌانً للعلاقة بٌن الفعالٌة الدوائٌة و معامل Pأما إذا كانت قٌم 

التوزع تكون غالباً بشكل قطع ناقص و الذي ٌتمٌز بوجود قٌمة أعظمٌة لمعامل التوزع ٌعبر عنها بالقٌمة 

logP0 . وجود هذه القٌمة العظمٌة ٌدل على وجود توازن مطلوب بٌن انحلالٌة المركب فً الدسم و

 تمثل القٌمة المثالٌة P0بالنتٌجة، القٌمة . انحلالٌته فً الماء و ذلك بغٌة الحصول على فعالٌة دوائٌة أعظمٌة

 ٌصبح عبور الغشاء أصعب P0للحصول على أكبر فعالٌة دوائٌة و ٌتم تفسٌر ذلك بأنه فً القٌم الأقل من 

ٌدل ذلك أٌضاً أن . ٌصبح انفصال المركب عن الغشاء أصعب P0على المركب و فً القٌم الأعلى من 

هً المشابهات الأكثر فعالٌة حٌوٌة من غٌرها و  P0المشابهات البنٌوٌة التً تملك معامل توزع قرٌب من 

 .تستحق، أكثر من غٌرها، أن ٌجرى علٌها دراسات و استقصاءات معمقة

 

 : و فرٌقه أن هذه العلاقات ٌمكن تمثٌلها بدقة مقبولة باستخدام معادلة من الشكلHanschأظهر العالم 
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مثال على ذلك، .  ثوابت ٌمكن تحدٌد قٌمتها تجرٌبٌاً بإحدى الطرق الإحصائٌةk3 و k2 و k1حٌث تمثل 

أظهرت دراسة للتأثٌر المنوم لمجموعة من الباربٌتورات أنه ٌمكن تمثٌل ارتباط الفعالٌة بمعامل التوزع 

: بالعلاقة

 

 أن مجموعة من العقاقٌر المنومة غٌر Hansch وجد  .logP0 = 2.0تملك هذه المعادلة قٌمة أعظمٌة هً 

ٌدل ذلك على . 2.0 قرٌبة من logPالنوعٌة و التً تنتمً إلى أنماط مختلفة من البنى الكٌمٌائٌة تملك قٌم 

أن انحلالٌة هذه العقاقٌر فً الغشاء الخلوي تلعب الدور الرئٌسً فً فعالٌتها المنومة إذا ما قورنت بالدور 

 Hanschبناءً على ذلك وعلى دراسات أخرى حول توزع الأدوٌة اقترح . الذي تلعبه بنٌتها الكٌمٌائٌة

 ٌمتلك، على فرض 2 قرٌبة من logPمنتصف ستٌنٌات القرن الماضً، أن كل مركب عضوي ٌملك قٌمة 

أنه لا ٌتم استقلابه أو اطراحه بسرعة كبٌرة، خصائص منومة و بأنه سٌتم انتقاله إلى الجملة العصبٌة 

دعمت بعض التجارب العملٌة هذه النظرٌة، ولكن حقٌقة إن .  بشكل سرٌع(CNS)المركزٌة 

 جعلتنا نفترض أن هذه الأدوٌة تملك موقعاً للتأثٌر 3.1 قرٌبة من logPالثٌوباربٌتورات التً تملك قٌم 

مختلفاً عن ذلك الخاص بالباربٌتورات، كما تفترض القٌمة العالٌة لهذا المعامل أن المستقبل المسبب للتأثٌر 

 .أكثر حباً للدسم من ذلك الخاص بالباربٌتورات

 logP = 2.57 الذي ٌملك قٌمة Iمثال ذلك المركب .  فً تصمٌم الأدوٌةlogPتم الاستفادة من تغٌٌر قٌم 

وٌستخدم كمقوي قلبً لكنه ٌملك تأثٌرات غٌر مرغوبة على الجملة العصبٌة المركزٌة عند بعض 

أعطى تبدٌل مجموعة المتوكسً بمجموعة تملك نفس الحجم تقرٌباً ولكنها أكثر حباً للماء، . المرضى

 .logP = 1.17 لا ٌملك تأثٌرات على الجملة العصبٌة المركزٌة لأن Sulmazoleمقوي قلبً ٌدعى 

 

تعتمد دقة العلاقة أٌضاً بٌن الفعالٌة الدوائٌة ومعامل التوزع على طبٌعة المحل المستخدم لقٌاس قٌم معامل 

أوكتانول نظامً لقٌاس هذا المعامل و ٌعود ذلك لوجود قاعدة بٌانات /ٌستخدم، عادةً، مزٌج ماء. التوزع

ٌمكن، مع ذلك، الحصول على معلومات أكثر دقة باستخدام طور . كبٌرة لانحلال المركبات فً هذا المزٌج

مثال ذلك، ٌعطً استخدام . عضوي أكثر قرباً من طبٌعة المنطقة التً ٌتم فٌها دراسة الفعالٌة الحٌوٌة

 فً (GI tract)الاوكتانول النظامً نتائج دقٌقة للأدوٌة التً ٌتم امتصاصها فً المجرى المعدي المعوي 
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حٌن أن محالٌل اقل قطبٌة مثل زٌت الزٌتون تعطً نتائج أدق عند دراسة المركبات التً تعبر الحاجز 

أما المحالٌل الأكثر قطبٌة مثل الكلوروفورم فتعطً نتائج أكثر دقة فً حالة الامتصاص . الدموي الدماغً

 .الفموي

 عند دراسة العلاقة بٌن معامل التوزع و شدة الفعالٌة الحٌوٌة لا بد من تذكر أن معامل التوزع :ملاحظة

بالتالً، فً حالة كون معامل التوزع ٌملك . هو واحد من مجموعة معاملات تؤثر فً الفعالٌة الحٌوٌة

 .تأثٌراً طفٌفاً على الفعالٌة الحٌوٌة فهذا ٌدل على أن معاملات أخرى تلعب دوراً هاماً فً هذه الفعالٌة

 :Lipophilic substituent constant (π)ثابت المتبادل المحب للدسم  -

تمثل هذه الثوابت التأثٌر الذي ٌملكه . (Hydrophobic)ٌعبر عنه أٌضاً بثابت المتبادل الكاره للماء 

 :Hanschمتبادل ما على معامل التوزع للمركب و ٌتم تحدٌده بالمعادلة التً وضعها العالم 

πx = log Px – log PH 

 هو معامل التوزع لمشتقه الحاوي على المتبادل Px هو معامل التوزع للمركب الأساس و PHحٌث أن 

 . المدروس فقط

على أٌة حال، ٌتم تحدٌد معظم هذه .  باختلاف نظام المحلات المستخدم لتحدٌد معامل التوزعπتختلف قٌم 

 . اوكتانول نظامً/القٌم باستخدام مزٌج ماء

 الموجبة مؤشراً على أن هذا المتبادل محب للدسم أكثر من الهٌدروجٌن و بالتالً فمن πتعطً قٌم 

المحتمل أنه سٌزٌد تركٌز المركب فً طبقة الاوكتانول النظامً و بالتالً تركٌزه فً المادة الدسمة فً 

 أن المتبادل أقل حباً للدسم من الهٌدروجٌن πبالمقابل، تظهر القٌمة السلبٌة للمعامل . أنظمة الجسم الحٌوٌة

 .و بالتالً من المحتمل أنه سٌزٌد تركٌز المركب فً الأوساط المائٌة لأنظمة الجسم الحٌوٌة

 : بالمحٌط البنٌوي الموجود فٌه هذا المتبادل كما هو موضح فً الجدول التالπً تتأثر قٌم :ملاحظة
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، أو القٌم التً ٌتم حسابها لنمط محدد من البنى الكٌمٌائٌة، فً تحدٌد πبالنتٌجة ٌمكن استخدام متوسط للقٌم 

 لهذا المركب πفً حال وجود عدة متبادلات على مركب واحد فإن قٌمة . الفعالٌة الدوائٌة للمشابه الناتج

 . لكل متبادل من هذه المتبادلاتπتساوي مجموع قٌم 

 كبدٌل عن معامل التوزع فً حال التعامل مع مجموعة من المشابهات البنٌوٌة πٌمكن استخدام الثابت 

التً تختلف عن بعضها البعض بإضافة أو حذف متبادلات، و ٌعتمد ذلك على فرض أن البنٌة الثابتة فً 

 ً  .جمٌع هذه المشابهات البنٌوٌة تملك تأثٌراً محباً للدسم ثابتا

 لمتبادل أو مجموعة من المتبادلات على مساهمة هذا المتبادل، أو مجموعة πبالنتٌجة، تشٌر قٌم 

أكثر من ذلك، تبٌن المعادلات الممثلة للعلاقة بٌن . المتبادلات، فً الفعالٌة المحبة للدسم للمركب الأساس

 و انحرافاً معٌارٌاً منخفضاً، بأن المتبادلات r و التً تملك قٌماً عالٌةً للثابت πالفعالٌة الحٌوٌة والمعامل 

 .تلعب دوراً هاماً فً تحدٌد الخصائص المحبة للدسم للعقار

 : فً الحساب النظري لمعامل التوزع للجزٌئة كاملة وذلك باستخدام المعادلةπٌمكن أٌضاً استخدام الثابت 

πx = log Px – log PH 

 و الذي ٌعطى dimethylbenzene-1,3نأخذ كمثال على ذلك، معامل التوزع المحسوب نظرٌاً لمركب 

 :بالعلاقة التالٌة

 

 لهذه المتبادلات فمن الممكن، باستخدام π لمركب ٌحوي أكثر من متبادل هً مجموع قٌم πبما أن قٌمة 

 : كما ٌلdimethylbenzeneً-1,3 للمركب π، حساب قٌمة (0.56) لمجموعة المٌتٌل πقٌمة 

 

 :، نحصل على المعادلةlog Pbenzene = 2.13باستبدال هذه القٌمة فً المعادلة السابقة، مع العلم أن 

 

تتوافق هذه القٌمة مع القٌمة المحسوبة . 3.25 و هً log P1,3-dimethylbenzeneو بذلك نحصل على قٌمة 

 لتمٌٌزها clog Pٌتم الإشارة عادة إلى قٌم معامل التوزع المحسوبة نظرٌاً بالرمز . 3.20تجرٌبٌاً و هً 

 ً ٌدل التقارب بٌن القٌم المستخرجة حسابٌاً و القٌم التجرٌبٌة على أن المتبادلات . عن القٌم المحسوبة تجرٌبٌا

على أٌة حال ٌكون هذا التطابق أقل . متباعدة عن بعضها البعض و لا تسبب إعاقة فراغٌة لبعضها البعض
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إضافة إلى ذلك، ٌؤدي وجود . بكثٌر عندما تكون المتبادلات قرٌبة جداً من بعضها البعض فً الجزٌئة

ً Pتداخلات الكترونٌة قوٌة بٌن المتبادلات إلى عدم دقة قٌم   . المحسوبة نظرٌا

 :Electronic parameters المعايير الالكترونية  -2

على الدواء أن . ٌملك توزع الإلكترونات فً جزٌئة الدواء تأثٌراً كبٌراً على توزع وفعالٌة الدواء فً الجسم

بصورة عامة، تعتبر الأدوٌة غٌر القطبٌة و . ٌجتاز، عادةً، عدداً من الأغشٌة الحٌوٌة حتى ٌصل هدفه

الأدوٌة القطبٌة بشكلها غٌر المتشرد، أكثر قابلٌة للانتقال عبر الأغشٌة الخلوٌة من الأدوٌة القطبٌة أو 

حالما ٌصل الدواء إلى موقع التأثٌر سوف ٌقوم توزع الالكترونات فً بنٌته . الأدوٌة بشكلها المتشرد

. الكٌمٌائٌة بالتحكم بطبٌعة الروابط التً سٌشكلها مع الهدف، و الذي ٌؤثر بدوره على فعالٌته الحٌوٌة

بمعنى آخر، ٌؤثر توزع الالكترونات فً جزٌئة الدواء على مدى قوة الروابط التً ٌقٌمها مع الهدف و 

 .بالتالً ٌؤثر على فعالٌته الحٌوٌة

، بالقٌام بعدة تجارب بقصد القٌاس الكمً للتأثٌر الالكترونً 1940، فً العام Hammettقام العالم 

كما قام بإدخال ثابت المتبادل الذي ٌرمز . للمجموعات الوظٌفٌة على الخصائص الفٌزٌوكٌمٌائٌة للمركب

ٌستخدم هذا الثابت بشكل كبٌر حالٌاً .  و ذلك لٌتمكن من توقع قٌم التوازن و معدل الثباتσله بالرمز 

 .كمعٌار للتأثٌر الالكترونً لبنٌة العقار الكٌمٌائٌة على فعالٌته الحٌوٌة

 :Hammett Hammett constant (σ)ثابت  -

ٌعتمد التوزع الالكترونً ضمن الجزٌئة على طبٌعة المجموعات الساحبة والمعطٌة للالكترونات الموجودة 

 :على سبٌل المثال، ٌعتبر حمض البنزوئٌك ضعٌف التشرد فً الماء. فً بنٌتها الكٌمٌائٌة

 

 مثل مجموعة النٌترو، Xسٌؤدي استبدال إحدى ذرات الهٌدروجٌن العطرٌة بمجموعة ساحبة للالكترونات 

.  فً مجموعة الكاربوكسٌل وبالتالً سٌؤدي إلى زٌادة ثباتٌة شاردة الكاربوكسٌلاتO-Hلإضعاف الرابط 

سٌؤدي ذلك إلى انزٌاح التوازن باتجاه الٌمٌن مما ٌعنً أن المركب المتبادل أشد حموضة من حمض 

و هذا ٌعنً أٌضا، أنه فً حالة التوازن كمٌة أكبر من حمض نتروالبنزوئٌك . (KX > K)البنزوئٌك 

ستتواجد بشكل شاردي مما ٌجعل انتقاله عبر الأغشٌة الخلوٌة أصعب من انتقال حمض البنزوئٌك الأقل 

 .تشرداً 
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 مثل مجموعة مٌتٌل إلى الحلقة العطرٌة، إلى Xبشكل معاكس، سٌؤدي إدخال متبادل معطً للالكترونات 

سٌؤدي ذلك إلى انزٌاح .  الكربوكسٌلٌة و بالتالً انخفاض ثباتٌة شاردة الكاربوكسٌلاتO-Hتقوٌة الرابطة 

هذا ٌعنً . (K > KX)التوازن باتجاه الٌسار و الذي ٌعنً أن المركب أقل حموضة من حمض البنزوئٌك 

بدوره أنه ٌملك شوارد أقل فً حالة التوازن من حمض البنزوئٌك و بالتالً فهو قادر على عبور الأغشٌة 

ٌملك التوزع الالكترونً فً الجزٌئة، إضافةً إلى تأثٌره على القدرة على عبور . الخلوٌة بسهولة أكبر

تبدي هذه الملاحظات إمكانٌة استخدام . الأغشٌة الخلوٌة، تأثٌراً على ارتباط هذه الحموض بالموقع الهدف

 ً  .ثوابت التوازن للمقارنة بٌن التوزٌعات الالكترونٌة لمجموعات المركبات المتشابهة بنٌوٌا

 ثوابت التوازن تلك لدراسة العلاقة بٌن البنٌة الكٌمٌائٌة للحموض العطرٌة وقوة هذه Hammettاستخدم 

 Hammett خلال هذه الدراسة بحساب الثوابت، و التً تسمى حالٌاً ثوابت Hammettقام . الحموض

(ςX) لمجموعة متنوعة من المتبادلات ،(X) على الحلقة العطرٌة لحمض البنزوئٌك، باستخدام هذا الحمض 

 :كمرجع معٌاري للمقارنة، كما هو موضح فً الجدول التالً

 

 :  حسب العلاقة التالٌةHammettٌتم تحدٌد ثوابت 

 : ٌكون لدٌنا العلاقة على الشكلpKa =  - log Ka و بما أن و بالتالً 
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  و ذلك عندما(EDG) السالبة دلالة على أن المتبادل ٌتصرف كمجموعة معطٌة للالكترونات ςXتعطً قٌم 

 K >> KX . بالمقابل، تعطً قٌمςX الموجبة دلالة على أن المتبادل ٌتصرف كمجموعة ساحبة للالكترونات 

(EWG) و ذلك عندما K < KX . تختلف قٌمςXبالنتٌجة، ٌتم الإشارة .  باختلاف موقع المتبادل فً الجزٌئة

فً حالة امتلاك متبادل ما قٌم . o, m and pعادةً إلى موقع المتبادل على الحلقة العطرٌة بالرموز 

متعاكسة اعتماداً على موقعه على الحلقة فهذا ٌدل على أنه ٌتصرف كمجموعة معطٌة للالكترونات فً 

 لمجموعة Hamettمثال ذلك، ٌعطى ثابت . موقع ما وكمجموعة ساحبة للالكترونات فً مواقع أخرى

، فً حٌن أن قٌمته فً حمض بارا مٌتوكسً 0.12المٌتوكسً فً حمض مٌتا مٌتوكسً البنزوئٌك بالقٌمة 

 هو المسٌطر على inductive (I)فً الحالة الأولى ٌكون التأثٌر المحرض . 0.27 –البنزوئٌك هً 

 أو الطنٌنً mesomeric (M) التوزع الألكترونً بٌنما فً الحالة الثانٌة فالتأثٌر المٌزومٌري 

resonance (R)هو المسٌطر . 

 

 المحسوبة لمتبادلات الحلقة  لسلسة من حموض البنزوئٌك صالحة σ أٌضاً أن قٌم Hammettافترض 

تبٌن أن هذه العلاقة متوافقة بشكل . أٌضاً لمتبادلات الحلقة لسلاسل أخرى من المركبات العطرٌة المشابهة

كبٌر بالنسبة للمتبادلات على الموقعٌن مٌتا و بارا لمجموعة واسعة التنوع من المركبات العطرٌة و لكنها 

و ٌعود ذلك، حسب الاعتقاد، إلى الإعاقة الفراغٌة و . غٌر صالحة بالنسبة للمتبادلات على الموقع أورتو

تأثٌرات أخرى مثل الروابط الهٌدروجٌنٌة داخل الجزٌئة، و التً تلعب دوراً هاماً فً تشرد المركبات ذات 

 الأخرى حقٌقة أنه ٌطبق على المتبادلات Hammettمن سلبٌات ثابت . المتبادلات فً الموقع أورتو

بالنتٌجة، تم استخدام عدد من الثوابت الالكترونٌة الأخرى فً . المرتبطة مباشرة على حلقة البنزن فقط

 من أكثر Hammettمع ذلك، ٌعتبر ثابت . Hammett بطرٌقة مشابهة لاستخدام ثابت QSARدراسات 

 .QSARالمعاٌٌر الالكترونٌة استخداماً فً دراسات 

، و الثوابت الأخرى المشابهة له، Hammettكانت عدة محاولات للربط بٌن الفعالٌة الحٌوٌة و قٌم ثوابت 

على الرغم . غٌر ناجحة و ٌعود ذلك لكون التوزع الالكترونً لٌس العامل الرئٌسً فً الفعالٌة الدوائٌة

 بإجراء استقصاءات ناجحة لربط الفعالٌة الحٌوٌة بالبنٌة Fukata and Metcalfمن ذلك، قام العالمان 
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. fruit flies فً قتل diethyl aryl phosphates لدراسة فعالٌة Hammettالكٌمٌائٌة باستخدام ثوابت 

ٌمكن . أظهرت هذه الاستقصاءات أن فعالٌة هذه المركبات تعتمد فقط على عوامل التوزع الالكترونً

 :التعبٌر عن نتائجهم بالعلاقة التالٌة

 

، كلما ازدادت الفعالٌة الحٌوٌة للمشابه σتظهر هذه المعادلة أنه كلما ازدادت القٌمة الموجبة للمعامل 

هذا النوع من المعلومات ٌمكننا من توقع الفعالٌة الحٌوٌة للمشابهات البنٌوٌة و اصطناع . البنٌوي

المشابهات الأفضل، بدلاً من صرف الوقت و الجهد فً تحضٌر و اختبار جمٌع المشابهات البنٌوٌة 

 .الممكنة

 :Steric parameters (E) معايير الإعاقة الفراغية  -3

ٌتطلب ارتباط الدواء بشكل فعال مع الموقع الهدف، أن تكون الأبعاد الفراغٌة لبنٌة حامل الدواء 

pharmacophoreتعتبر معاٌٌر .  متكاملة مع تلك العائدة للموقع الهدفTaft للإعاقة الفراغٌة، المحاولة 

الأولى لإظهار العلاقة بٌن معٌار قابل للقٌاس مرتبط بكل من حجم وشكل الجزٌئة الدوائٌة والأبعاد 

تبع ذلك ظهور مجموعة من المعاٌٌر الأخرى . الفراغٌة للموقع الهدف، و بٌن الفعالٌة الحٌوٌة لهذا الدواء

 molar، و قرٌنة الانكسار المولٌة Verloop، معاٌٌر Chartonمعٌار : المشابهة من أهمها

refractivity (MR) . المعٌار الأكثر استخداماً من بٌن هذه المعاٌٌر الإضافٌة الثلاثة هو قرٌنة الانكسار

على أٌة حال، ٌتم حساب هذه المعاٌٌر لمجموعة من المشابهات البنٌوٌة و من ثم ربطها . (MR)المولٌة 

أظهرت نتائج . Regression analysisمع الفعالٌة الحٌوٌة باستخدام طرٌقة إحصائٌة مناسبة مثل 

ٌعود . الاستقصاءات الخاصة درجات متنوعة من النجاح فً الربط بٌن الفعالٌة الحٌوٌة و هذه المعاٌٌر

تفسٌر ذلك، غالباً، إلى المعلومات القلٌلة المعروفة حول التفاصٌل الدقٌقة للبنٌة ثلاثٌة الأبعاد للمواقع 

 .الهدف

 :The Taft steric parameter (ES) للإعاقة الفراغية Taftثابت  -

، ثوابت المعدل النسبً لتفاعلات الحلمهة الحمضٌة لمركبات 1956، فً العام Taftاستخدم العالم 

، و ذلك لتحدٌد معٌار الإعاقة الفراغٌة لهذا التفاعل حٌث أنه أظهر αإٌتانوات المٌتٌل المتبادلة فً الموقع 

 .أن معدلات تفاعلات الحلمهة هذه تعتمد بشكل كامل تقرٌباً على عوامل الإعاقة الفراغٌة
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 : بالشكل التالESً مٌتٌل الاٌتانوات كمركب معٌاري و بذلك عرف المعٌار Taftاستخدم 

 

 .X = H عندما ٌكون ES = 0 هو ثابت معدل التفاعل و بذلك تكون قٌمة المعامل Kحٌث أن 

 التً تم الحصول علٌها لمجموعة ما، و الموضحة فً الجدول، باستخدام تفاعل الحلمهة ESتبٌن بأن قٌم 

 .ٌمكن تطبٌقها على البنى الكٌمٌائٌة الأخرى الحاوٌة على هذه المجموعة

 

أظهرت طرق تحلٌل .  للإعاقة الفراغٌة مفٌدة جداً فً العدٌد من الاستقصاءاتTaftتبٌن أن معاٌٌر 

، على سبٌل المثال، أن التأثٌر المضاد للهٌستامٌن لعدد من المشابهات Regression analysis))الانحدار 

 لهذه (biological response, BR)البنٌوٌة للدٌفٌنهٌدرامٌن كان مرتبطاً مع الاستجابة الحٌوٌة 

 :المشابهات البنٌوٌة بالعلاقة

 

 

 . للمتبادلات فً المواقع أورتو و مٌتاES للحلقات الحاوٌة أكثر من متبادل هً مجموع قٌم ESقٌمة 
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 : بالعلاقةHammettكم أظهر أٌضاً، تحلٌل الانحدار أن الاستجابة الحٌوٌة مرتبطة بثابت 

 

 المحسوبة للمشابهات البنٌوٌة أكثر تبعثراً من Hammettنجد بمقارنة العلاقتٌن السابقتٌن أن قٌم ثوابت 

 للعلاقة الأولى مقبولة فً حٌن أنها غٌر s و rكما نجد أن قٌم .  المقابلةTaftالقٌم المحسوبة لمعاملات 

ٌشٌر ذلك إلى أن فعالٌة المشابهات البنٌوٌة المضادة للهٌستامٌن تعتمد على . مقبولة فً العلاقة الثانٌة

تم التأكٌد على هذه النتٌجة . الإعاقة الفراغٌة لهذه المشابهات أكثر من اعتمادها على الفعالٌة الالكترونٌة

 لا ٌقود إلى تحسن ملحوظ فً Taft و Hammettبحقٌقة أن الحصول على علاقة تضم كلاً من ثوابت 

 .s و rقٌم 

 

ً Taftٌعانً ثوابت  بالنتٌجة، أدت الصعوبات الكبٌرة فً الحصول .  من سلبٌة هً أنه ٌتم تحدٌدها تجرٌبٌا

 .على المعطٌات التجرٌبٌة الضرورٌة إلى محدودٌة عدد القٌم الموجودة فً المراجع العلمٌة

 :Molar refractivity (MR)قرينة الانكسار المولية  -

 :ٌحدد هذا المعٌار كلاً من حجم المركب و قابلٌته للاستقطاب و ٌعطى بالعلاقة

 

تعبر النسبة .  تمثل كثافة المركبρ تمثل الكتلة النسبٌة، و M تمثل مشعر قرٌنة الانكسار، و nحٌث أن 

M/ρعلى الرغم من أن .  عن الحجم المولً بٌنما ٌعتبر مشعر قرٌنة الانكسار مقٌاساً لاستقطابٌة المركب

 لجمٌع MR تم حسابه لجمٌع الجزٌئات، فمن الممكن تحدٌد قٌمته لجزٌئة ما حسابٌاً بجمع قٌم MRمعٌار 

 :الأجزاء المكونة لجزٌئة هذا المركب، و التً نرى أمثلةً علٌها فً الجدول التالً

 

 :معايير الإعاقة الفراغية الأخرى -
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ٌمكن تقسٌمها . تم استخدام معاٌٌر متنوعة إضافٌة للربط بٌن الطبٌعة الفراغٌة للدواء و فعالٌته الحٌوٌة

بصورة أساسٌة بٌن معاٌٌر تطبق على أجزاء من الجزٌئة، مثل أنصاف أقطار فاندرفالس و ثوابت 

Charton و معاٌٌر Verloopو أخرى تطبق على كامل الجزٌئة ،. 

 :Hanschتحليل 

 على محاولات العلماء الأوائل الربط بٌن فعالٌة المركب الحٌوٌة وخصائصه Hanschاعتمد تحلٌل 

 و فرٌقه البحثً، فً بداٌة ستٌنٌات القرن Hanschو بناءً علٌه فقد اقترح . الكٌمٌائٌة القابلة للقٌاس

تعتمد هذه المقاربة على ألفة المركب للدسم وعلى التأثٌرات . الماضً، مقاربة متعددة المعاٌٌر لهذه المسألة

لقد أٌقنوا أن . الالكترونٌة والفراغٌة للمجموعات الوظٌفٌة الموجودة فً البنٌة الكٌمٌائٌة لهذا المركب

 أن Hanschلذلك اقترح . الفعالٌة الحٌوٌة لمركب ما هً نتٌجة لقابلٌته للوصول إلى هدفه والارتباط معه

 :تأثٌر الدواء ٌقسم إلى مرحلتٌن أساسٌتٌن هما

 .مرحلة انتقال الدواء إلى موقع التأثٌر -1

 .مرحلة ارتباط الدواء مع الموقع الهدف -2

ٌعبر الدواء .  أن انتقال الدواء ٌشبه المشً العشوائً من نقطة التطبٌق و حتى موقع التأثٌرHanschذكر 

. خلال مسٌره هذا عدداً من الأغشٌة الخلوٌة و لذلك تعتمد قابلٌة وصول الدواء إلى هدفه على ألفته للدسم

 للمتبادلات π أو لقٌمة Pبالنتٌجة، ٌمكن التعبٌر، رٌاضٌاً، عن هذه القابلٌة كوظٌفة لمعامل التوزع 

ٌعتمد ارتباط الدواء، بعد وصوله إلى الموقع الهدف، مع هدفه على الشكل الفراغً و التوزع . المناسبة

ٌتم حالٌاً استخدام عدة . الالكترونً و قابلٌة الاستقطاب للمجموعات الوظٌفٌة الداخلة فً عملٌة الارتباط

و  (σ) الالكترونً Hammettمعاٌٌر لربط هذه الخصائص بالفعالٌة الحٌوٌة، أكثرها شٌوعاً معٌار 

 .Taft (ES)ثوابت 

 أن الفعالٌة الحٌوٌة قد تكون متعلقة ببعض أو كل هذه العوامل بعلاقات رٌاضٌة بسٌطة Hanschافترض 

 : تقوم على الشكل العام التالً

 

 :و بالتالً فالشكل العام للعلاقة التً تربط الفعالٌة الحٌوٌة بجمٌع هذه المعاٌٌر هو

 

 بالمعامل Pفمثلاً ٌمكن استبدال معامل التوزع . ٌمكن الاستعاضة عن بعض هذه المعاٌٌر بمعاٌٌر أخرى

π كما ٌمكن استبدال المعامل ،ES بالمعامل MR . من الشائع جداً أن لا تضم هذه المعادلات، و التً تسمى
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، المعاٌٌر الثلاثة الرئٌسٌة جمٌعاً، و فً الجدول التالً بعض الأمثلة عن معادلات تضم Hanschمعادلات 

 .واحد أو اثنٌن فقط من المعاٌٌر الثلاثة الرئٌسٌة

 

ٌتم الحصول على القٌم العددٌة لثوابت هذه المعادلة باستخدام برنامج حاسوبً مناسب ٌتم تغذٌته بقٌم 

( π ،σ ،Es)ٌتم الحصول على قٌم المعاٌٌر السابقة من المراجع العلمٌة . المعاٌٌر المستخدمة فً المعادلة

 .(C, P, etc)أو ٌتم تحدٌدها تجرٌبٌاً 

 مركبات تحوي حلقات علٌها أكثر من متبادل و فً هذه الحالة ٌعبر QSARتتضمن العدٌد من استقصاءات 

 إما بمجموع قٌم المعاٌٌر لكل متبادل أو Hanschعن قٌم المعٌار ذاته لجمٌع المتبادلات فً معادلة 

، ٌمكن التعبٌر عن Y و Xمثال على ذلك، حلقة البنزن التً قد تحوي متبادلٌن . باعتبار كل متبادل منفرداً 

 :  بإحدى الطرٌقتٌن التالٌتٌنHansch فً معادلة Hammettثوابت 

 

 للحصول على معلومات حول آلٌة تأثٌر الدواء، كما تمكننا من توقع Hanschٌمكن الاستفادة من معادلات 

تعطً قٌم الثابت الممثل لمعٌار ما، فً الحالة الأولى، . الفعالٌة لمشابهات بنٌوٌة لم ٌتم اصطناعها بعد

لنفترض، مثلاً، مجموعة من المشابهات البنٌوٌة . إشارةً إلى أهمٌة تأثٌر هذا المعٌار فً آلٌة تأثٌر الدواء

 : الافتراضٌةHansch من خلال معادلة σ و πالتً ترتبط فعالٌتها الحٌوٌة بالمعاملات 
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 على أن العامل الالكترونً لٌس π مقارنة مع قٌمة ثابت المعامل σتدل القٌمة الصغٌرة لثابت المعامل 

 للمعادلة السابقة فٌما إذا تم استخدام المعاٌٌر المناسبة فً rتشٌر قٌمة . عاملاً مهماً فً فعالٌة هذه الأدوٌة

إما أن المعاٌٌر المستخدمة :  على أحد أمرٌن0.9 الأقل كثٌراً من rحٌث تدل قٌمة . استخراج هذه المعادلة

و . فً استخراج المعادلة غٌر مناسبة، أو أنه لا توجد علاقة بٌن المركبات المدروسة و الفعالٌة الحٌوٌة

هذا ٌفترض أن الآلٌة التً تؤثر فٌها هذه المركبات مختلفة عن الآلٌة المعروفة للمركب الأساس و بالتالً 

 . فهً غٌر مرتبطة بهذه العوامل

تفٌد التنبؤات حول فعالٌة المشابهات البنٌوٌة التً لم ٌتم اصطناعها بعد، فً السماح للصٌدلانً الكٌمٌائً 

لابد من الإشارة هنا إلى أن التنبؤات المعتمدة على هذه . باختٌار المشابهات الأفضل بغٌة اصطناعها

مثلاً، عند استخدام . المعادلات ٌجب أن تجرى ضمن الحدود التً استخدمت فً استخراج هذه المعادلات

 لاستخراج المعادلة التً تربط الفعالٌة الحٌوٌة بمعامل 8 – 3مجال من قٌم معامل التوزع محصور بٌن 

التوزع، لا ٌجب فً هذه الحالة استخدام هذه المعادلة فً التنبؤ بفعالٌة مركبات ذات معامل توزع أقل من 

 .8 أو أكثر من 3

 و التً تكون مخالفة كثٌراً للقٌم الملاحظة تجرٌبٌاً، Hanschتفترض تنبؤات الفعالٌة المعتمدة على معادلة 

ٌفٌدنا . بأن الفعالٌة الحٌوٌة للمركب متأثرة بعوامل غٌر مأخوذة بعٌن الاعتبار عند استخراج هذه المعادلة

ملاحظة هذا النمط من النتائج غٌر الطبٌعٌة فً الحصول على معلومات إضافٌة حول الآلٌة التً ٌؤثر بها 

 حول فعالٌة البنسٌلٌنات ضد إحدى سلالات Hanschمثال ذلك، أعطت دراسة قام بها . هذا المركب

 :العنقودٌات الذهبٌة عند الفئران، العلاقة التالٌة

 

 ٌجب أن -PhOCH(CH3)CONHتنبئ هذه العلاقة بأن البنسٌلٌنات الحاوٌة على سلسلة جانبٌة متبادلة مثل 

 و ذلك لأن -PhOCH2CONHتكون أقل فعالٌة من البنسٌلٌنات الحاوٌة على سلسلة جانبٌة غٌر متبادلة 

.  أعلى من تلك التً تملكها السلسلة الجانبٌة غٌر المتبادلةπالسلسلة الجانبٌة المتبادلة تملك قٌمة للمعامل 

 أن البنسٌلٌن الحاوي على سلسلة جانبٌة متبادلة أكثر فعالٌة من البنسٌلٌن الحاوي Hanschتجرٌبٌاً، وجد 

 أن عدم التوافق هذا ٌمكن تفسٌره بحقٌقة أن السلسلة Hanschاقترح . على سلسلة جانبٌة غٌر متبادلة

 .الجانبٌة المتبادلة أكثر مقاومة للاستقلاب من السلسلة الجانبٌة غٌر المتبادلة
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 على استخدام عدد كافٍ من المشابهات (QSAR) و مدى نجاح استقصاءات Hanschتعتمد دقة معادلات 

البنٌوٌة كما تعتمد على الدقة فً المعطٌات و فً اختٌار المعاٌٌر المستخدمة فً استخراج هذه المعادلات، 

 :وفٌما ٌلً توضٌح لذلك

كلما ازداد عدد المشابهات البنٌوٌة المستخدمة فً الدراسة، كلما ازدادت احتمالٌة استخراج معادلة  -1

القاعدة الأساسٌة فً ذلك تقول بأن عدد المركبات المستخدمة فً الدراسة ٌجب أن لا تقل . دقٌقة

فً حالة وجود متبادلات .  هو عدد المعاٌٌر المستخدمة لاستخراج العلاقةx، حٌث أن 5xعن 

متعددة فمن الضروري أٌضاً استخدام متبادلات متنوعة قدر الإمكان و على مواقع مختلفة قدر 

 .الإمكان أٌضاً 

، على دقة العلاقة المشتقة Hanschتؤثر دقة المعطٌات الحٌوٌة المستخدمة فً استخراج معادلة  -2

بالنتٌجة، من الضروري أن نأخذ . لأن قٌمتها تعتمد، إلى حدٍ ما، على الموضوع المستخدم للقٌاس

عدد مقبول إحصائٌاً من القٌاسات لأي معطٌة حٌوٌة، كفعالٌة المركب على سبٌل المثال، و من 

إضافة إلى ذلك، لا ٌجب . Hanschثم نقوم باستخدام وسطً هذه القٌم كقٌمة لاستخراج معادلة 

استخدام قٌم المعٌار البعٌدة جداً عن القٌمة الوسطٌة لأنها تؤثر بشكل كبٌر على نتائج التحلٌل مما 

كما ٌشٌر وجود هذه القٌم الطرفٌة إلى أن المعٌار المستخدم غٌر مناسب . ٌعطً معادلات أقل دقة

 .أو إلى عدم إمكانٌة الربط بٌنه و بٌن الفعالٌة بعلاقة ما

 مقبولة rٌملك اختٌار المعٌار أهمٌة كبٌرة لأنه من الممكن الحصول على معادلة ذات قٌمة  -3

.  غٌر مقبولة باستخدام معٌار آخرrباستخدام معٌار ما فً حٌن أننا نحصل على معادلة ذات قٌمة 

فمن الممكن على سبٌل المثال، الحصول بنجاح على علاقة تربط بٌن الحالة ثنائٌة القطب و 

الفعالٌة الحٌوٌة لسلسة من المشابهات البنٌوٌة، فً حٌن أننا نفشل فً الحصول على هذه العلاقة 

إضافة إلى ذلك، .  كمعٌارHammettلنفس السلسلة من المشابهات البنٌوٌة باستخدام ثوابت 

 ونتٌجة لذلك فإن استخدام هذه المعاٌٌر فً معادلة σ و πٌوجد تداخل بٌن بعض المعاٌٌر مثل 

 .واحدة قد ٌسبب بعض الخلط فً تفسٌر هذه المعادلة

، عادةً، إما لتحدٌد العوامل المتحكمة بفعالٌة المشابه البنٌوي، أو للتنبؤ بالبنٌة Hanschتستخدم معادلات 

 لتحدٌد ما ٌسمى القٌم Hanschفً الحالة الثانٌة، تستخدم معادلة . الكٌمٌائٌة التً تعطً الفعالٌة الأفضل

 و التً سوف تعطً المشابه البنٌوي الأكثر فعالٌة، ثم تقوم (ideal parameter values)المثلى للمعٌار 

 . بربط هذه القٌم بمتبادلات ذات قٌم موافقة أو الأقرب لهذه القٌم المثلى



 َىسف الأحّذ. د: ِمزر اٌىُُّبء اٌذوائُخ     ِذرص اٌّمزر

 

129 
 

، من الضروري جداً الحصول على المعطٌات الضرورٌة الخاصة بالمعٌار Hanschلإجراء تحلٌل 

تكون هذه  المصادر عادةً، إما الكتب أو قواعد .انطلاقاً من مصدر مناسب، إما حسابٌاً أو تجرٌبٌاً 

 .المعلومات
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  SAR ص ىٍحٓش كخلا

طط٣َٞ ىٝحء ُؼلاؽ طَهن حُؼظخّ 

 ٝ حُظ٢ طؼظزَ ٓ٘خرٜخص ر٣ٞ٤٘ش ُلٔٞ diphosphonate أٝ  Bisphosphonateحٓظويٓض حُـ 

ٝ ك٢ حُٔظ٤٘خص ٖٓ . anticorrosive agentر٤َٝكٞٓل٣ٍٞي ك٢ حُوَٕ حُظخٓغ ػَ٘ ًؼٞحَٓ ٠ٓخىس ُِظآًَ 

 ٝ ىحء osteoporosisحُوَٕ حُٔخ٢ٟ ػَكض أ٤ٔٛظٜخ ًٜٔخىٍ ُلأى٣ٝش ُؼلاؽ حلأَٓحٝ ٓؼَ طَهن حُؼظخّ 

Pagetْحُ٘و٢ ٝ حُظ٢ طظَحكن ر٘وٚ ك٢ حٌُخ٤ُّٔٞ ٝ ٓؼخىٕ أهَٟ ٖٓ حُؼظ ٍّٝ ٝ . 

 

 ٝكٔٞ ا٣ظ٤ي٤ٍٗٝي clodronic acidكٔٞ ًِٞى٤ٍٗٝي )حٓظويّ حُـ٤َ حلأٍٝ ٖٓ ٌٛٙ حًَُٔزخص 

etidronic acid)  ْك٢ حُؼٔخ٤ٗ٘خص ُِٞهخ٣ش ٖٓ حٍط٘خف حُؼظbone reabsorption ٝهي ًخٗض حُلؼخ٤ُش 

 .  كوي ًخٕ أًؼَ كؼخ٤ُشpamidronate & Olpadronate & Neridronateأٓخ حُـ٤َ حُؼخ٢ٗ . ه٤ِِش

 

 :أظَٜص حُيٍحٓخص إٔ حُظؤػ٤َ حُؼلاؿ٢ ُِـ٤َ حُؼخ٢ٗ ٣ؼٞى ا٠ُ ػخ٤ِٖٓ ٓظؼِو٤ٖ رخُز٤٘ش
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  طِٔي ٝظ٤لش حُلٞٓلٞٗخص اُلش ًز٤َس ُِٔؼخىٕ ٟٖٔ حُؼظْ ٝ طِىحى ٌٛٙ حلإُلش رٞؿٞى ٓـٔٞػش

 ٝ ٣٘ظؾ ػٖ ًُي حٗيٓخؽ حًَُٔذ ٟٖٔ حُؼظْ ٝ ٌٛح ٣ٜؼّذ ٖٓ 1ح٤ُٜي٤ًٍَٔٝ ػ٠ِ حٌَُرٕٞ 

 .حٓظولارٚ ٝ رخُظخ٢ُ حُظو٤َِ ٖٓ حٍط٘خف حُؼظْ

  طْٜٔ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش ك٢ ٣ُخىس حُلؼخ٤ُش ٝلا ٤ٓٔخ ػ٘ي ٝؿٞى أ٤ٖٓ ٝ ٓيٟ رؼيٙ ػٖ ٓـٔٞػش

 .حُز٤لٞٓلٞٗخص

 ًًَٔذ ٍأّ ِِٓٔش ُظط٣َٞ ًَٓزخص أهَٟ رٔزذ حُ٘خكٌس 1986طْ حهظ٤خٍ ًَٓذ رخ٤ٓيٍٝٗخص ػخّ 

 bisphosphonate ًَٓذ 80ٝ هي طْ ط٤ٜ٘غ ٓخ ٣َرٞ ػ٠ِ . حُؼلاؿ٤ش حُؼ٠٣َش ٝ طلِٔٚ ٖٓ هزَ ح٣َُٔٞ

& Bisphosphinate ٓ٘خرٚ ُِزخ٤ٓيٍٝٗخص رل٤غ ٣٘ظ١َ ٝؿٞى ٓـٔٞػش ٤ٛي٤ًٍَٔٝ ٝ ًٍس آُٝص رؼ٤يس 

ٝحُـيحٍٝ ٝحلأٌٗخٍ حُظخ٤ُش طؼط٢ رؼٞ .  َُٓ ٤ٓظ3ٖ٤ِ٤ أٝ 2 أٝ 1ػٖ ٓـٔٞػش حُز٤لٞٓلٞٗخص رٔويحٍ 

 .  حلأٓؼِش ػٖ ٌٛٙ حًَُٔزخص ٝ ٣َ١وش حٛط٘خػٜخ
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طْ ك٢ ٌٛٙ حُيٍحٓش طو٤٤ْ حُلؼَ ح٠ُٔخى لاٍط٘خف حُؼظْ رخٓظويحّ ؿًَحٕ حٓظجِٜ٘خ ُي٣ٜخ حُـيس  •

ًٔخ طْ طل٣َٞ  . thyroparathyroidectomised (TPTX) ratsحُيٍه٤ش ٝ ٗظ٤َس حُيٍه٤ش 

ػْ طْ طو٤٤ْ حلأػَ حُؼلاؿ٢ ػٖ ٣َ١ن  . dihydroxyvitamin D-1,25ك١َ ًخ٤ُّٔٞ حُيّ ربػطخء 

ED5050ًؾ ٝ ٢ٛ حُـَػش حُظ٢ طولٞ ك١َ ًخ٤ُّٔٞ حُيّ ػ٘ي / رـَػش ٌٓؾ حُٔؼزَ ػٜ٘خ  % ٖٓ

 .حُـًَحٕ

ED50 of 0.07 µg*kgأظَٜص حُ٘ظخثؾ إٔ ٤ُُٝي٤ٍٗٝي ًخٕ حلأًؼَ كؼخ٤ُش   •
-1

. 
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 أٗٚ ٣ٌٖٔ ا٣ظخء ٤ُُٝي٤ٍٗٝي رـَػش ٝك٤يس ك٢ حُٔ٘ش ػٖ ٣َ١ن ح٣ٍُٞي IIأظَٜ حُطٍٞ ح١َ٣َُٔ  •

 رؤٗٚ أك٠َ ٖٓ حُزخ٤ٓيٍٝٗخص IIIًٔخ أظَٜ حُطٍٞ . ُؼلاؽ طَهن حُؼظخّ حُظخ٢ُ لاٗوطخع حُطٔغ

ُؼلاؽ ك١َ حٌُخ٤ٔ٤ُٔش حُٔلَٝ رخٍُّٞ ًٔخ ٝ إٔ آػخٍٙ حُـخٗز٤ش ٗخىٍس ٓؼَ ط٘وَ حُؼظْ 

osteonecrosis. 

 

 ACEIرصُُّ 

 ِثجطبد الأٔشَُ اٌمبٌت ٌلأٔجُىرٕسُٓ

 ٝ ٛٞ ٛؼذ membran-bound enzyme ٛٞ أ٣ِْٗ ٍحر٢ ؿ٘خث٢ ACEإ حلأ٣ِْٗ حُوخُذ ُلأٗـ٤ٞط٤ٖٔ٘ 

 ٝ ٛٞ ٣ظ٢ٓٞ كِٜٔش ك٤٠ٖٔ ٣zinc metalloproteinase٘ظ٢ٔ ٌٛح حلأ٣ِْٗ ُؼخثِش . حُؼٍِ ٝ حُيٍحٓش

 ح٠ُٔٔٔ decapeptide ٖٓ ٜٗخ٣ش حُي٣ٌخرزظ٤ي dipeptide fragment (هطؼش ػ٘خث٤ش حُززظ٤ي)أ٤٤٘٤ٖٓ 

Angiotensin I ٤ُظلٍٞ ا٠ُ ر٤زظ٤ي ػٔخ٢ٗ octapeptide  ٠ٔٔ٣ ٝ Angiotensin II. 

 

 أٝ ٓخ ACE ٓٔئٍٝ ػٖ طوزٞ حلأٝػ٤ش ٝ حٍطلخع حُظٞطَ ح٣َُ٘خ٢ٗ ٝ ٌُُي طؼظزَ ٓؼزطخص IIإ حلأٗـ٤ٞط٤ٖٔ٘ 

 . ػٞحَٓ ٠ٓخىس لاٍطلخع حُظٞطَ ح٣َُ٘خ٣ACEI٢ٗؼَف رـ 

 هي طْ رٔٔخػيس ىٍحٓش ر٤٘ش ٝ آ٤ُش رَٝط٤٘خُ ACEI كبٕ ط٤ْٜٔ ٓؼزطخطٚ ACEرخَُؿْ ٖٓ ٛؼٞرش ػٍِ حُـ 

 ٝ ح١ٌُ ٣٘طَ حُلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ حُطَك٢ ٖٓ حُززظ٤ي ٝ ٛٞ ٣ؼز٢ Carboxypeptidaseٓؼي٢ٗ ٢ٌُٗ ٠ٔٔ٣ 

 .L-benzylsuccinic acidرٞحٓطش كٔٞ ر٣َِ٘ ٤٘٤ًٔٞٓي 
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 ٝ ٗخٍىس ُٗي ٝ ٌٛحٕ ٣Arg-145لظ١ٞ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُيٟ ٌٛح حلأ٣ِْٗ حلأه٤َ ػ٠ِ أٍؿ٤ٖ٘ ٗخٍى١ 

ػَٜ٘حٕ أٓخ٤ٓخٕ ك٢ ٍر٢ ًٍخُس حُززظ٤ي ك٤غ ٣َطز٢ حٌُخٍر٤ًَٔٞ حُطَك٢ حُٔظَ٘ى رخلأٍؿ٤ٖ٘ ك٢ ك٤ٖ 

أٟق ٌُُي كٜ٘خى ؿ٤ذ ًخٍٙ ُِٔخء ٣يػ٠ . طَطز٢ ٗخٍىس حُِٗي رٔـٔٞػش حٌُخٍر٤َٗٞ َُِحرطش حُززظ٤ي٣ش حُطَك٤ش

S1’ ًٝح١ٌُ ٣ظوزَ ُِِِٔٔش حُـخٗز٤ش ُِلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ حُطَك٢ ٝهي ٝؿي حٕ حُلِوش حُؼط٣َش ٢ٛ حلأك٠َ حٍطزخ١خ 

 ألا٤ٖٗ ك٢ كخُظ٘خ  ك٤٘٤َ ) Cٝ ٌٛح ٓخ ٣لَٔ حلاٗظوخث٤ش ًَُخُس حُزظ٤يحص حُلخ٣ٝش ػ٠ِ كِوش ػط٣َش ٖٓ حُطَف 

 .ٝ ٛ٘خ طِؼذ ٗخٍىس حُِٗي ىٍٝحً ك٢ حٓظوطخد حٌُخٍر٤َٗٞ ٓٔخ ٣َٜٔ آخٛش حلأ٤ٓي (ٌٛٙ

 

 حُٔؼز٢ لأ٣ِْٗ حٌُخٍر٢ًٔٞ رزظ٤يحُ حػظٔي ػ٠ِ ٗٞحطؾ حُلِٜٔش حلأ٤ٔ٣ِٗش كٔٞ ر٣َِ٘ ٤٘٤ًٔٞٓيإ ط٤ْٜٔ 

 ك٢ ك٤ٖ إٔ ٗخٍىس حٌُخٍر٤ًَٔٞ حُٔلخ٣ًش طيهَ ك٢ طلخػَ ٗخٍى١ ٓغ ’S1ك٤غ إٔ حُز٣َِ٘ ٣لظَ حُـ٤ذ 

حلأٍؿ٤ٖ٘ ٝ أٓخ حٌُخٍر٤ًَٔٞ حلأهَ ٤ٌَٓ٘ ٍحرطش ٓغ حُِٗي ٓلخ٤ًخً ُ٘خٍىس حٌُخٍر٤ًٔٞلاص ك٢ ٗخطؾ 
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ٝ رٔخ أٗٚ لا طٞؿي ٛ٘خ ٍحرطش رزظ٤ي٣ش كلا ٣ٞؿي كِٜٔش ٝ ٌٛح ٓخ ٣ؼز٢ حلأ٣ِْٗ ١خُٔخ رو٢ حُٔؼز٢ ٟٖٔ . حُلِٜٔش

 .ٌٛح حُٔٞهغ

 

 ٣لظ١ٞ ACE ٝ هي طْ حلاكظَحٝ إٔ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ُيٟ ACEIُوي طْ حلاػظٔخى ػ٠ِ ح٤ُ٥ش حُٔخروش ك٢ ط٤ْٜٔ 

ٌٛٙ حُٔـٔٞػخص ٓظٌٕٞ   ٤ٓ٘طَ ك٤٠ٖٔ أ٤٤٘٤ٖٓ ريلاً ػٖ ٝحكي كبACEٕٝ رٔخ إٔ . ػ٠ِ أٍؿ٤ٖ٘ ٝ ُٗي

أًؼَ رؼيحً ٤ٓٝلظَٝ ك٢ حُٔؼز٢ حُٔ٘خرٚ ُلٔٞ ر٣َِ٘ ٤ًٗٞٔٞٓي إٔ ٣ٌٕٞ ك٠ٔخً أ٤٘٤ٓخً ٓٔظزيلاً ر٤٘٤ًَٔٞٔ 

succinyl-substituted amino acid . ٕاًحً حُوطٞس حُظخ٤ُش ٢ٛ حهظ٤خٍ حُلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ ُٝٔخ ًخACE 

ؿ٤َ ٗٞػ٢ ًَُِخُحص حُززظ٤ي٣ش حُلخ٣ٝش ػ٠ِ كٔٞ أ٢٘٤ٓ ًٝ ًَر٤ًَٔٞ ١َك٢ كٌٜح ٤ٓٞؿٚ ٗلٞ إٔ حُـ٤ذ 

 (.’٣S2َِٓ ُٚ ) ٤ٌٕٓٞ ٓوظِق ػٔخ ٛٞ ػ٤ِٚ ُيٟ حٌُخٍر٤ًٔٞززظ٤يحُ Cحَُحر٢ ُِٜ٘خ٣ش حُززظ٤ي٣ش 

 ٖٓ أؿَ طلي٣ي حُلٔٞ ACEًخٗض حلآظَحط٤ـ٤ش ك٢ حُزيح٣ش طؼظٔي ػ٠ِ ىٍحٓش حًَُخثِ حُززظ٤ي٣ش حُٔؼزطش ُـ 

 ك٢ Cرخُٔلِٜش ٝؿي إٔ حُلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ ٛٞ حُز٤َُٖٝ ٝ ٛٞ ٣ٌَ٘ حُٜ٘خ٣ش . حلأ٢٘٤ٓ حُطَك٢ حُٞحؿذ حػظٔخىٙ

 أكٔخٝ أ٤٘٤ٓش ٝ هي طْ ػُِٚ ٖٓ ْٓ 9 ٝٛٞ رزظ٤ي ٓئُق ٖٓ teprotide حُطز٤ؼ٢ ح٠ُٔٔٔ ACEٓؼز٢ حُـ 

ًٔخ إٔ ٛ٘خى . حٌُِٔ٘ش إٔ ٌٛح حُززظ٤ي ؿ٤َ كؼخٍ ك٣ٞٔخً ك٤غ أٗٚ ٣ظوَد رخُؼٜخٍس ح٤ٔ٠ُٜش. حلأكؼ٠ حُزَح٤ِ٣ُش

ٓؼزطخص أهَٟ طْ ػُِٜخ ٖٓ ْٓ حلأكخػ٢ ٝ ٢ٛ طل١ٞ ػ٠ِ ر٤َُٖٝ ١َك٢ ٝ ٌٛح ٓخ ٝؿٚ ا٠ُ إٔ حًَُٔذ 

 .succinyl prolineٍأّ حُِِٔٔش ح١ٌُ ٤ٓؼظٔي ٛٞ 
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 الا أٗٚ ٟؼ٤ق ٝ هي طْ حهظَحف إٔ ًلا حٌُخٍر٤ًٔٞلإ ٓظَ٘ىحٕ ٝ ACEإ ٤٘٤ًَٔٞٓ ر٤َُٖٝ ٗٞػ٢ ُـ 

 ٝ حُظ٢ ط٘خٓذ ٓلآَ حُلٔٞٝ ’S1 ٝ S1ًٔخ حٗٚ لا ري ٖٓ ٝؿٞى ؿ٤ٞد . ٣ظلخػلإ ٓغ حلأٍؿ٤ٖ٘ ٝ حُِٗي

 .حلأ٤٘٤ٓش ٖٓ حُـٜش حلأهَٟ ٖٓ ٓٞهغ حُظلخػَ

 

 ٝ ٖٓ ػْ طْ حُزلغ ػٖ َُٓس طَطز٢ ’S1إ اٟخكش ح٤ُٔظ٤َ هي ُحىص ٖٓ اُلش حلاٍطزخ١ ك٤غ ط٘خٓذ حُـ٤ذ 

رٌَ٘ حك٠َ ٓغ حُِٗي ٝ هي ٝؿي إٔ ٓـٔٞػش حُؼ٤ٍٞ ٢ٛ حلأٗٔذ ٝ أىص ا٠ُ حُلٍٜٞ ػ٠ِ حٌُخرظٞر٣ََ 

captopril ٍٝأ ٞٛ ٝ ACEIٚٛ٘خ ٣ـذ حُظ٘ز٤ٚ ا٠ُ إٔ أكي حُٜٔخٝؿ٤ٖ حُز٤٣َٜٖ ك٢ .  ؿ٤َ رزظ٤ي١ طْ ط٣ٞٔو

 . ر٤٘ش حٌُخرظٞر٣ََ أًؼَ كؼخ٤ُش رٔجش ٟؼق ػ٠ِ حلأهَ

 

٣ٔظِي حٌُخرظٞر٣ََ رؼٞ حلاػخٍ حُـخٗز٤ش ؿ٤َ حَُٔؿٞرش ٓؼَ كويحٕ حُطؼْ ٝ حُطلق حُـِي١ ٝ ٌٛح ٣ؼٞى َُِٓس 

 .حُؼ٤ٍٞ ٝ ٌُُي طْ حُزلغ ػٖ ًَٓزخص كؼخُش ٓغ طؤػ٤َحص ؿخٗز٤ش أهَ ٝ لا طِٔي َُٓس حُؼ٤ٍٞ

طؼظٔي كِٔلش حُزلغ ٛ٘خ ػ٠ِ اػخىس حٓظويحّ حٌُخٍر٤ًَٔٞ ٝ اٟخكش ٓـٔٞػش طؼٞٝ حُ٘وٚ حُلخَٛ ك٢ 

 ٖٓ أؿَ ٓلخًخس حلأ٤ٓي ك٢ حُززظ٤ي ح١ٌُ ٓظـ١َ كِٜٔظٚ NHك٤غ طْ ا١خُش حُِِٔٔش ٝ اىهخٍ ٓـٔٞػش . حلإُلش

 . ًخٍر٢ًٔٞ ٤ٓظNَ٤ٝ ٛ٘خ طْ ىٍحٓش ِِٓٔش ٖٓ ػ٘خث٤خص حُززظ٤ي ٖٓ ٢ٔٗ . رٞحٓطش حلأ٣ِْٗ
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 ٝ N حُى٣خىحً ك٢ حُلؼخ٤ُش ٖٝٓ ػْ طْ اىهخٍ ٓظزخىٍ ػ٠ِ حٌُخٍرٕٞ ح٥هَ حُٔـخٍٝ ُـ Alaأظَٜ اىهخٍ حلألا٤ٖٗ 

 ح١ٌُ ٤ٌٕٓٞ ًخٍٙ ُِٔخء ًٞٗٚ ٤ٓٔظوزَ حُل٤٘٤َ ألا٤ٖٗ حُٔٞؿٞى ك٢ ر٤٘ش S1ح١ٌُ ٤ٓٞحكن حُـ٤ذ 

angiotensine I ًُوي ٝؿي إٔ حُلؼخ٤ُش حُىحىص ٓغ ح٤ُٔظ٤َ ػْ حلا٣ظ٤َ ػْ حٗول٠ض ه٤ِلاً ٓغ حُز٣َِ٘ الا .  أٛلا

أه٤َحً إ حُٜٔخٝؽ . ( أًؼَ كؼخ٤ُش ٖٓ ًخرظٞرVَ٣َحًَُٔذ  )حٕ ا١خُظٜخ ه٤ِلاً هي ُحى ٖٓ حُلؼخ٤ُش ٖٓ ؿي٣ي 

SSSهي ٤ٔٓض ٌٛٙ حُز٤٘ش .  أًؼَ كؼخ٤ُش ٝenalaprilate. 

 

أك٠َ حٓظٜخٛخً ٖٓ ا٣٘خلار٣َلاص ٝ ٣ظلٍٞ ا٤ُٜخ رلؼَ أ٣ِْٗ  (٤ِ١ؼش ىٝحء)حلا٣٘خلار٣ََ ٛٞ ح٣ٔظَ ح٣ظ٢ِ٤ 

 .ح٣ٔظَحُ
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 :Lisinoprilاٌٍُشَٕىثزًَ 

 

 .٣lysineل١ٞ ِِٓٔش حُلٔٞ حلأ٢٘٤ٓ 

 ٓغ ٣ِ٤ُ٘ٞر٣ََ ٝ حُظ٢ أظَٜص إٔ ٓٞهغ ACE ط٤ٟٞق ٍٛٞس ر٣ٍِٞش ُٔؼوي حلأ٣ِْٗ 2003ُوي طْ ك٢ ػخّ 

 . ًٔخ ًخٕ ٣ؼظويأرجُٕٓ ٝ ٤ُْ ٌُشَٓحلاٍطزخ١ ك٢ حلأ٣ِْٗ ٣ل١ٞ كٔٞ أ٢٘٤ٓ 

ك٢ حُلو٤وش ٣ٔظِي ًَ ٖٓ ٣ِ٤ُ٘ٞر٣ََ ٝ ح٣٘خلار٣َلاص ر٤٘ش ٍرخػ٤ش حُٞؿٞٙ ٓ٘خرٜش ًَُِٔ حُظلخػَ ك٢ ٓ٘طوش 

 ٓظٞهؼش ٓ٘خرٜش َُِٔكِش ٍرخػ٤ش حُٞؿٞٙ transition stateحُٞٓخ١ش حلأ٤ٔ٣ِٗش ك٤غ طٞؿي ٛ٘خ َٓكِش حٗظوخ٤ُش 

 .حُٔظٌِ٘ش أػ٘خء طلخػَ حُلِٜٔش

 

 حُٔ٘خرٚ ُِلخُش حلاٗظوخ٤ُش آٗلش Silanediol اًؼَ حٗظوخث٤ش ٓؼَ ACEIٌٛٙ حُلو٤وش هخىص لاًظ٘خف ًَٓزخص 

 . حٌُخٍر٤َٗٞ حُٜٔيٍؽ حُٞٓط٢ ح١ٌُ ٤ٓظلخػَ ٓغ حُِٗيDiolحًٌَُ ك٤غ ٣٘خرٚ حُي١ حٍٝ 

 

 . ك٤غ ٣ظَٜف حٌَُ٘ حُٜٔيٍؽ ًٔ٘خرٚ ٝٓطKeto-ACE٢أ٠٣خً ٓ٘خرٜخص 
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 حٛط٘خع حٌُخرظٞر٣ََ ٝ حلا٣٘خلار٣َلاص

 ٝٛ٘خ ٣ليع حٓظزيحٍ I حُز٤َُٖٝ ٓغ حًَُٔذ حلا٣ٔظَ  ٣t-butyl esterظْ حٛط٘خع ًخرظٞر٣ََ رظلخػَ 

 . حُلخ٤ٓش ر٢ٓٞ ك٢٠ٔ t-butyl ٖٝٓ ػْ ٣َِٗ َُٓس ٤ٌِٗIIٞك٢ِ٤ ٝ ٗلَٜ ػ٠ِ حلأ٤ٓي 

 

 . ٝ ٖٓ ػْ كَٜ حُٔٔخًذ حُلؼخAla-Proٍ ٓغ IIIأٓخ حلا٣٘خلار٣َلاص كٖٔ طلخػَ حُلٔٞ ح٤ٌُظ٢ٗٞ 
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 statinsخبفعبد شحىَ اٌذَ ِٓ سِزح 

Cholesterol-lowering drugs (Statins) 

 :ٓويٓش

كل٢ ػخّ .  ٓـٔٞػش ٜٓٔش ٖٓ هخك٠خص حُ٘لّٞ ٝحُظ٢ طؼَٔ ًٔؼزطخص أ٤ٔ٣ِٗشstatinsطٌَ٘ حُٔظخط٤٘خص 

 ٝ 7 أٍرخكخً ه٤خ٤ٓش رلٞح٢ُ simvastatin ٤ٓٝٔلخٓظخط٤ٖ atorvastatinًَ ٖٓ أطٍٞكخٓظخط٤ٖ   كون2002

ٓ٘يٍّ ك٢ ٌٛٙ حُلخُش ٤ًل٤ش حًظ٘خف ٌٛٙ حلأى٣ٝش ٤ًٝل٤ش طلخػِٜخ ٓغ حُٜيف ػ٠ِ .  ٤ِٓخٍ ىٝلا5,3ٍ

 . حُٔٔظٟٞ حُـ٣ِج٢

 : ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٝأَٓحٝ حُوِذ حلإ٤ِ٤ًِش

٣ٌَ٘ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٌٕٓٞ ٛخّ ٖٓ ٌٓٞٗخص حُـ٘خء حُو١ِٞ ًٔخ أٗٚ ٤ِ١ؼش حٛط٘خع ك١ٞ٤ َُِٜٓٞٗخص 

حُٔظ٤َٝث٤ي٣ش ٖٝٓ ٛ٘خ كبٕ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ػخَٓ ك١ٞ٤ ٛخّ ُؼَٔ حُو٤ِش ح٤ُِْٔ ٣ٌٖٝٔ حٛط٘خػٚ ٖٓ هزَ 

حُو٤ِش أٝ حُلٍٜٞ ػ٤ِٚ ٖٓ حُـٌحء ٌُٖٝ حٌُِٔ٘ش طٌٖٔ ك٢ حٍطلخع ٗٔزظٚ ك٢ حُٔلظٟٞ حُـٌحث٢ ٓٔخ ٣ئى١ ا٠ُ 

 :HDL أٝ ٣LDLظْ ٗوَ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ؿ٤َ حُٔ٘لَ ك٢ حُيّ رٞحٓطش ؿ٣ِجخص . أَٓحٝ هِز٤ش ٝػخث٤ش

LDL:  كٔٞ أ٢٘٤ٓ ٣4536ظٌٕٞ ك٤ٜخ ح٤ُِزٞرَٝط٤ٖ ٖٓ .  ٗخٗٞ ٓظ22َ ٤ِٕٓٞ ىحُظٕٞ ٝهطَٛخ 3 طويٍ رـ 

طل١ٞ حُـ٣ِجخص أ٠٣خً . ٝح١ٌُ ٣ل٢٤ رلٔٞٝ ىٓٔش ٓٔخ ٣لخكع ػ٤ِٜخ ٓ٘لِش ٟٖٔ حُز٤جش حُٔخث٤ش حُٔل٤طش

.  ، حُلٞٓلُٞز٤يحص ٝر٠غ ؿ٣ِجخص ٖٓ ح٤ٌُُٞٔظLinoleateٍَٝكٔٞٝ ىٓٔش ػي٣يس ػيّ حلإٗزخع طيػ٠ 

حُو٤ِش حُظ٢ طلظخؽ طوّٞ )طوّٞ ٌٛٙ حُـ٣ِجخص ر٘وَ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٝػلاػ٢ حُـ٣َ٤ٔ٤ِي ٖٓ حٌُزي ا٠ُ حُٔل٢٤ 

 ٝطزظِغ ٟٖٔ حُو٤ِش ك٤غ LDL ٟٖٔ ؿ٘خء حُو٤ِش ك٤غ طَطز٢ رٜخ حُـ ٤ًُٞLDLٔظٍَٝ ربٗظخؽ ٓٔظوزلاص 

 . (طلٍَ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٟٖٔ ح٤ُٔظٞرلآٔخ

HDL:  ٗخٗٞ ٓظَ ٢ٛٝ طلَٔ حُلٔٞٝ حُيٓٔش ٝحٌُُٞٔظٍَٝ ٖٓ حُ٘ٔؾ ا٠ُ حٌُزي، ٝهي 11-8 طويٍ رـ 

 ٝ رويٍ ٓخ ٤ٔٓLDLض رخُزَٝط٤٘خص حُ٘ل٤ٔش ػخ٤ُش حٌُؼخكش لاكظٞحثٜخ ٗٔزش أًزَ ٖٓ حُزَٝط٤ٖ ٓوخٍٗش ٓغ 

 . طـٍٞ ك٢ حُـْٔ كبٜٗخ طِىحى كـٔخً رٌَ٘ ػخرض ك٤غ طِظو٢ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٖٓ حُ٘ٔؾ

طوّٞ  . HDL أٝ ٗٔزش ٓ٘ول٠ش ٖٓ  LDLطظَحكن حلإَٓح٤ٟش ٝحُٞك٤خص ك٢ أَٓحٝ حُوِذ ر٘ٔزش َٓطلؼش ٓغ

LDLَح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ا٠ُ حَُ٘ح٤٣ٖ ك٤غ ٣لظزْ ٛ٘خى ٌٝٛح ٓخ ٣ٔخػي ػ٠ِ ط٤ٌَ٘ ػ٤ٜيس َٗح٤٘٣ش ٓٔخ  ر٘و 

ًٔخ ٣ٌٖٔ ُوؼَس إٔ طـِن َٗح٤٣ٖ ػ٠ِش حُوِذ أٝ َٗح٤٣ٖ حُيٓخؽ ٓٔخ . ٤٠٣نّ حَُ٘ح٤٣ٖ ٣ْٜٝٔ ك٢ طِٜزٜخ

  أٝ ٣ُخىس ٓٔظٟٞ ٣LDLئى١ ا٠ُ ًرلش ٛي٣ٍش أٝ ؿِطش ىٓخؿ٤ش ٝ ٖٓ ٛ٘خ كبٗٚ ٣ـذ طول٤ٞ ٓٔظٟٞ 

HDLرٜيف طول٤ق هطَ حُٜـٔخص . 
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طئى١ , ك٢ حُلو٤وش. ػ٘يٓخ طْ ط٤ْٜٔ حُٔظخط٤٘خص ًخٕ حُٜيف طول٤ٞ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ حُٜٔ٘غّ ك٢ حُـْٔ

حُزلا٢ٔٓ ٝح١ٌُ ٛٞ أًؼَ أ٤ٔٛش ك٢ LDL حُٔظخط٤٘خص ٌٛح حُيٍٝ رخُظؤ٤ًي ًٔخ أٜٗخ ًحص طؤػ٤َ ػ٠ِ ٓٔظٟٞ 

 .حُٞهخ٣ش ٖٓ أَٓحٝ حُوِذ ٝحَُ٘ح٤٣ٖ

 : حلأ٣ِْٗ حُٜيف

رٔخ أٗٚ ٣ظْ ط٤ٜ٘غ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ٟٖٔ حُولا٣خ كبٕ أكي حُطَم حُٔظزؼش ٖٓ أؿَ طول٤ٞ ٓٔظٞحٙ ك٢ حُيّ ٣ظْ 

اًحً ٣ـذ ا٣ـخى ىٝحء ٓؼز٢ لأكي حلأ٣ِٗٔخص حُٔٔئُٝش ػٖ حٛط٘خع ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ . ػٖ ٣َ١ن طؼز٢٤ حٛط٘خػٚ

 أ٣ِْٗ ٓ٘خٍى ك٢ ٌٛح حلاٛط٘خع ك٤ٌق ٤ٌٖٓٔ طلي٣ي حلأ٣ِْٗ حلأك٠َ ٤ٌُٕٞ 30ٝ ٌُٖ ٛ٘خى . ك٣ٞ٤خً 

ك٢ حُلو٤وش ٣ٌٖٔ ط٤٤٠ن حُو٤خٍحص رخُزلغ ػٖ حلأ٣ِْٗ ح١ٌُ ٣ظ٢ٓٞ َٓكِش طلي٣ي ٓؼيٍ . !حُٜيف؟ 

 .حلاٛط٘خع ُِؼ٤ِٔش رٌخِٜٓخ ك٤غ إٔ ًُي ٣ئٖٓ طؼز٢ كؼخٍ ٌُخَٓ ػ٤ِٔش حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤

 :إ حلأ٣ِْٗ ح١ٌُ ٣ظ٢ٓٞ َٓكِش طلي٣ي ٓؼيٍ حلاٛط٘خع ٛٞ أ٣ِْٗ ٣ٍيًٝظخُ ٣ٝيػ٠

3-hydroxy-3-methylglutaryl-Co enzyme A reductase (HMGR) or HMG-COA 

reductase 

 ا٠ُ A (HMG-COA) 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Co enzyme ٌٝٛح حُظلخػَ ٣ئى١ ا٠ُ هِذ

 . Cofactor ًؼخَٓ ٓٔخػي  NADPH رٔٔخػيس ٤ٓmevalonateلخُٞٗخص 

 

ٝٛٞ ٣ٌَ٘ ٝحكيحً ٖٓ أًؼَ  (أٍرغ ٤َٓٞٗٞٓحص)ٌٕٓٞ ٖٓ أٍرغ طلض ٝكيحص رَٝط٤٘٤ش   ٣HMGRؼظوي إٔ

٣ٌٖٔ طول٤ٞ كؼخ٤ُش حلأ٣ِْٗ رؼيس ١َم اًح ٓخ طْ اٗظخؽ حٌُُٞٔظٍَٝ ر٘ٔزش . حلأ٣ِٗٔخص ػخ٤ُش حُظ٘ظ٤ْ حُٔؼَٝكش

 .ًز٤َس

 ٓٔخ ٢٘٘٣ رَٝط٤ٖ ٤ً٘خُ  Transduction  طلخّحٍطلخع ٓٔظٟٞ حٌُُٞٔظٍَٝ حُو١ِٞ ٣طِن ػ٤ِٔش: أٝلاً 

 . ٝ ٣ٔزذ طؼز٤طHMGRٚحُٔٔئٍٝ ػٖ كٔلَس 

حُظَؿٔش ٖٓ هلاٍ ٗٔزش ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ ىحهَ  ٣ظْ َٓحهزش ٗٔزش حٛط٘خع حلأ٣ِْٗ ٖٓ هلاٍ حُ٘ٔن ٝ: ػخ٤ٗخ

 . حُو٤ِش
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 .إ ٗٔزش طوَد حلأ٣ِْٗ ٓظؤػَس أ٠٣خً رٔٔظٟٞ ح٤ٌُُٞٔظٍَٝ : أه٤َحً 

إ . ٛ٘خى ٓٞهؼ٤ٖ كؼخ٤ُٖ ك٢ حُز٤٘ش حَُرخػ٤ش آٗلش حًٌَُ ًَٝ ٝحكي ٜٓ٘خ ٓظٟٞغ ر٤ٖ حػ٤ٖ٘ ٖٓ ح٤َُٓٞٗٞٔحص

ٓٞؿٞى ػ٠ِ ٤َٓٞٗٞٓ ر٤٘ٔخ حُـِء ح١ٌُ ٣َر٢  HMG-COA ؿِءحً ٖٓ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ٝح١ٌُ ٣َر٢ ًٍخُس

Cofactor-NADPHٍٝٓٞؿٞى ػ٠ِ ح٤َُٓٞٗٞٔ حُٔـخ . 

 ٓظ٠ٔ٘خً ٗوَ ٤ٛي٣ٍي٣ٖ ك٤غ ٣ظْ طؤ٤ٖٓ ح٤ُٜي٣ٍي ٣reductive cleavageئى١ حُظلخػَ ا٠ُ هطغ اٍؿخػ٢ 

 .   ٌَُ طلخػNADPHَٛ٘خ ٗلظخؽ ُـ٣ِج٤ٖ   ٝ NADPHرٞحٓطش 

 

.  كؼخ٤ُش حُٔظخط٤٘خصٝ ػخ٢ُ حَُٔٝٗش ك٢ ر٤٘ظٚ ػلاػ٤ش حلأرؼخى ٓٔخ ٣ـؼَ ىٍٝٙ ٜٓٔخً ك٢ ٍر٢  HMGRإ أ٣ِْٗ 

أ٠٣خً طِؼذ كٔٞٝ أ٤٘٤ٓش ػي٣يس ٟٖٔ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ىٍٝحً ٜٓٔخ ك٢ طلخػَ حُظ٢ٓٞ حلأ٢ٔ٣ِٗ ٓٞحء رَر٢ 

 .٤ُش حلإٍؿخع آحًَُخُس أٝ د

رظ٤ٌَ٘ ٍحرطش ٗخٍى٣ش ٓغ حُ٘ل٘ش حُٔخُزش ٖٓ ًخٍر٤ًَٔٞ  (حُٔ٘لٕٞ ا٣ـخر٤خ )  ٣Lys-735وّٞ ح٣ِ٤ُِٖ 

HMG-CoA َك٢ ك٤ٖ طظلخػ Ser-684ٝ  Asp-690  ٓغ ٓـٔٞػش حٌُلٍٞ ػٖ ٣َ١ن ط٤ٌَ٘ ٍٝحر٢

أ٠٣خً Co enzyme A  ٣٘ظَى.  ٣ٌَ٘ ٍحرطش ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ٓغ حٌُخٍر٤ٛLys-691َ٤ٗٞيٍٝؿ٤٘٤ش ًٔخ إٔ 

 .  ًخٍٙ ُِٔخء ٟٖٔ ٓٞهغ حُظؤػSlotَ٤ رظلخػلاص ٟٖٔ كخُن
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 : كٔٞٝ أ٤٘٤ٓش أهَٟ طِؼذ ىٍٝحً ٛخٓخً ك٢ آ٤ُش طلخػَ حُٞٓخ١ش حلأ٤ٔ٣ِٗشٛ٘خى 

 رٜيف Co enzyme A ٣ئػَ ٢٤ًٓٞ ك٢٠ٔ ك٤غ ٣ِٝى رَٝطٕٞ ٓطِٞد ٖٓ ٤ٛHis-866ٔظي٣ٖ 

إ ًُي ٣ٌَ٘ ٍحرطش .  رخٌُخٍر٤َٗٞ حُٔـخLys 691ٍٝحٗلٜخُٚ ًٔـٔٞػش ٓـخىٍس ٣ٝٔخػي ك٢ ًُي حٍطزخ١ 

 ٤ٛmevaldyl-CoAيٍٝؿ٤٘٤ش ٓغ حًَُخُس ًٔخ أٗٚ ٣ِؼذ ىٍٝحً ك٢ طؼز٤ض حُ٘ل٘ش حُٔخُزش ػ٠ِ أًٝٔـ٤ٖ 

 .هلاٍ طلخػلاص ٗخٍى٣ش ٍٝٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش 

ٌٝٛح ٣ٔخػي أ٠٣خ ػ٠ِ طؼز٤ض حَُٔكِش حلاٗظوخ٤ُش ٝ رخُ٘ظ٤ـش كبٕ ١خهش حُظ٢٤٘٘ َُِٔكِش حلأ٠ُٝ ك٢ ح٤ُ٥ش ه٤ِِش 

 .ٓٔخ ٣ٔٔق ُِظلخػَ إٔ ٤ٔ٣َ رَٔػش

 

 كٔٞ ؿِٞطخ٤ٓي ؿ٤َ حُٔظَ٘ى ٢٤ًٓٞ ك٢٠ٔ ٣ِٝٝى رَٝطٕٞ َُِٔكِش حُٜ٘خث٤ش ٣Glu-599٘ظَى , أ٠٣خً 

  .mevalonate ا٠ُ  mevaldehydeك٤غ ٣ظْ اٍؿخع 
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اٗٚ ٖٓ ؿ٤َ حُٔؼظخى إٔ ٣ٞؿي كٔٞ ؿِٞطخ٤ٓي ؿ٤َ ٓظَ٘ى ك٢ ٓٞهغ كؼخٍ ٝ حُٔزذ ٛٞ ٝؿٞى أٓزخٍطخص 

ASP-767 ٝحُظ٢ طئػَ ػ٠ِ pKa كٔٞ ؿِٞطخ٤ٓي ًٔخ إٔ حلأٓزخٍطخص ٣ٔخػي ػ٠ِ طؼز٤ض حٌَُ٘ حُٔظَ٘ى 

 ٖٓLYS-691هلاٍ ٗزٌش ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ٖٓ   Hydrogen bonding network. 

 

 حًظ٘خف حُٔظخط٤٘خص

ُوي ريأ حُزخكؼٕٞ .  هخىٍس ػ٠ِ طؼز٤طleadٚ ًٜيف ريأ حُزلغ ػٖ ًَٓزخص HMGRكخُٔخ طْ حًظ٘خف أ٣ِْٗ 

رخُظ٤ًَِ ػ٠ِ ًَٓزخص ٓ٘ظـش ٖٓ هزَ حُٔظؼ٤٠خص حُيه٤وش ٝ ًخٗض كـظْٜ ك٢ ًُي إٔ ٌٛٙ حلأك٤خء ط٘خٍى ك٢ 

ٝٛ٘خ ًخٕ ٣زيٝ إٔ . كَد ٤ٔ٤ًخث٤ش ر٤ٖ رؼ٠ٜخ حُزؼٞ ك٤غ إٔ رؼ٠ٜخ ٣لَُ ٓٞحىحً هخطِش ُِزؼٞ ح٥هَ

 ٝحُظ٢ طٌٕٞ ٓخٓش ٤ٌَُِٔٝرخص HMGR هي ط٘ظؾ ٓؼزطخص HMGRحُـَحػ٤ْ أٝ حُٔظؼ٤٠خص حُظ٢ لا طل١ٞ 

 .حُظ٢ ٢ٛ رلخؿش ٌُٜح حلأ٣ِْٗ لإٗظخؽ حُٔظ٤َٝلاص
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 :type I statins حُـ٤َ حلأٍٝ ٖٓ حُٔظخط٤٘خص 

 Compactin  ٝح mevastatin : ٣ٌَ٘ ًَٓذ ٍأّ حُِِٔٔش ٝ ٛٞ ٓؼز٢ ه١ٞ ُـHMGR هي ٝ 

 ك٢ حُٔزؼ٤٘٤خص ٝ ٣ِٔي أُلش ُلأ٣ِْٗ أهٟٞ ٖٓ حًَُخُس penicillium citrinumطْ ػُِٚ ٖٓ كطَ 

ٌٛح حًَُٔذ ىهَ َٓكِش حُيٍحٓخص ح٣َ٣َُٔش ٝ ُْ ٣ٔٞم رٔزذ . حُطز٤ؼ٤ش رؼَ٘س آلاف َٓس

 .طخػ٤َحطٚ حُـخٗز٤ش ٝ حُٔخٓش

 Mevinolin :  ّ1978طْ ػُِٚ ػخ ٖٓ Aspergillus terrus . ٚريأص حُيٍحٓخص ح٣َ٣َُٔش ػ٤ِ

 ٝ ح١ٌُ أكيع ػٍٞس ك٢ هلٞ ٗلّٞ Lovastatin طلض حْٓ 1987 ٝ طْ ط٣ٞٔوٚ ػخّ 1980ػخّ 

 .حُيّ ك٢ ًُي حُٞهض

 Simvastatin: ّ1988طْ طل٤٠َٙ ٖٓ ُٞكخٓظخط٤ٖ ٝ ٓٞم ػخ. 

 Pravastatin : ّ1991ٓ٘ظن ٖٓ ًٞٓزخًظ٤ٖ ٝ طْ ط٣ٞٔوٚ ػخ. 

 

ٌٛٙ حًَُٔزخص ٓ٘ظوش ٓزخَٗس أٝ رٌَ٘ ؿ٤َ ٓزخَٗ ٖٓ ٓٔظوِزخص حُلطٍٞ ٝ طظ٤ِٔ رٞؿٞى ٍأّ هطز٢ ٝ ؿِء 

ٗلاكع ٖٓ حٌَُ٘ حُٔخرن ػيّ حكظٞحء ًَ ٖٓ ُٞكخٓظخط٤ٖ ٝ . ًخٍٙ ُِٔخء ٓظ٠ٖٔ ٟٖٔ كِوش ى٣ٌخ٤ُٖ

٤ٓٔلخٓظخط٤ٖ ػ٠ِ حَُأّ حُوطز٢ رَ ػ٠ِ كِوش لاًظٕٞ ٝ حُظ٢ طظلِٔٚ رُٜٔٞش رٞٓخ١ش ح٤ٔ٣ِٗش ٟٖٔ حُـْٔ 

 .prodrugُظؼط٢ حَُأّ حُوطز٢ أ١ إٔ ٌٛٙ حًَُٔزخص طؼظزَ ٤ِ١ؼش ىٝحء 
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رخَُؿْ ٖٓ كؼخ٤ُش ٌٛٙ حًَُٔزخص ك٢ طول٤ٞ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ كبٜٗخ ًحص طؤػ٤َحص ؿخٗز٤ش ًٔخ أٜٗخ ٛؼزش 

حلاٛط٘خع ٝ طل١ٞ ح٤ُٜؾ ػيس َٓحًِ لاط٘خظَ ٌٝٛح ٓخ ىػ٠ ُِزلغ ػٖ ًَٓزخص أَٜٓ حٛط٘خػخً ٝ أًؼَ 

 .كؼخ٤ُش ٝ أٓخٗخً ٝ ٢ٛ ًَٓزخص حُـ٤َ حُؼخ٢ٗ

 :type II statinsحُـ٤َ حُؼخ٢ٗ ٖٓ حُٔظخط٤٘خص 

٣ل١ٞ ؿِء ًخٍٙ ُِٔخء أًزَ كـٔخً ٖٓ حُـ٤َ حلأٍٝ ٝ ٓوظِق ػ٘ٚ ٝ ٛٞ أَٜٓ حٛط٘خػخً ٝ لا ٣ل١ٞ َٓحًِ 

  (.simplificationٝ ٛٞ ٓخ ٠ٔٔ٣ طز٢٤ٔ حُز٤٘ش )ػيّ ط٘خظَ 

 Fluvastatin : ّ1994طْ ط٣ٞٔوٚ ػخ. 

 Atorvastatin :1997. 

 Cerivastatin :1998. 

 Rosuvastatin :2003. 
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٣ظ٤ِٔ . me better drugs أٝ me too drugsطظ٘خٍى ٌٛٙ حُز٠٘ ٓغ حُٔخروش رؼيس ٓلآق ٝ ٣ٌٖٔ حػظزخٍٛخ 

طظ٤ِٔ حُٔظخط٤٘خص حلأهَ . ٣َ٤ٓلخٓظخط٤ٖ رؤٗٚ أًؼَ حًَُٔزخص ًَٛخً ُِٔخء ر٤٘ٔخ ٍٝٓٞكخٓظخط٤ٖ أهِٜخ ًَٛخً ُِٔخء

ًَٛخً ُِٔخء رخٗظوخث٤ش ػخ٤ُش ُولا٣خ حٌُزي ك٤غ ٣ظْ حٛط٘خع ٓؼظْ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ ًٔخ ٝ أٜٗخ طظ٤ِٔ رظؤػ٤َحص 

ط٘ظؾ حُظؤػ٤َحص حُـخٗز٤ش ػٖ طؼز٢٤ ط٤ٜ٘غ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ ك٢ حُ٘ٔؾ حلأهَٟ ًخُؼ٠لاص ٝ ٌٛح ٓخ . ؿخٗز٤ش ه٤ِِش

 ٝ ح١ٌُ هي rhabdomyolysisٛ٘خى ٌَٗ كخى ٖٓ حلأُْ حُؼ٢ِ٠ ٣ؼَف رخْٓ . ٣myalgiaٔزذ أُٔخً ػ٤ِ٠خً 

 . ٣2001ٌٕٞ ٤ٔٓظخً ٝ ٌٛح ٓخ ىػ٠ ُٔلذ ىٝحء ٣َ٤ٓلخٓظخط٤ٖ ػخّ 

٣ؼظزَ ٍٝٓٞكخٓظخط٤ٖ ٖٓ أًؼَ حُٔظخط٤٘خص كؼخ٤ُش لاكظٞحءٙ ػ٠ِ ِٓلٞٗخ٤ٓي ٓٔخ ٣وَِ حُوٞحٙ حٌُخٍٛش ُِٔخء ٝ 

ك٢ حُلو٤وش إ هِش حُوٞحٙ حٌُخٍٛش ُِٔخء طوَِ ٖٓ حٓظٜخٜٛخ . ٣ِ٣ي ٖٓ هٞحٙ حلاٍطزخ١ رٔٞهغ حُظؤػ٤َ

ٌٛٙ حُزَٝط٤٘خص ٓظٞكَس ُيٟ )ٟٖٔ حُولا٣خ ٝ ٌٛح ٓخ ٣ٔظيػ٢ ٝؿٞى رَٝط٤٘خص ٗخهِش طيهِٜخ ُيحهَ حُو٤ِش 

 .(هلا٣خ حٌُزي ٝ ؿ٤َ ٓٞؿٞىس ُيٟ حُؼ٠لاص

 طؼَٔ حُٔظخط٤٘خص ًٔؼزطخص ط٘خك٤ٔش ك٤غ طلخ٢ً حًَُخُس حُطز٤ؼ٤ش ٝ طظ٘خكْ ٓؼٜخ ُظَطز٢ :آٌُخ اٌزأثُز 

رخُٔٞهغ حُلؼخٍ ٝ ٌُٜ٘خ لا طو٠غ ُِظلخػَ حلأ٢ٔ٣ِٗ ًٔخ أٜٗخ طَطز٢ روٞس ٓغ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ك٤ٌق ٗلَٔ 

 . !!ًُي؟ 

ٝ ٌٛح حلاه٤َ ٣لخ٢ً حًَُخُس حُطز٤ؼ٤ش , ك٢ حُلو٤وش، طٔظِي ًخكش حُٔظخط٤٘خص ؿِءحً ًخٍٛخً ُِٔخء ٝ ٍأٓخً هطز٤خً 

HMG-SCoA ٣زيٝ ًُي ٝحٟلخً ػ٘ي اػخىس ٍْٓ حُز٤٘ش ٝ ٓوخٍٗظٜخ ٓغ ر٤٘ش حُٔظخط٤٘خص حُؼخٓش ك٤غ طَطز٢ ٝ 
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حُٔظخط٤٘خص ػٖ ٣َ١ن حُٔـٔٞػش حَُأ٤ٓش ٟٖٔ ٓٞهغ حلأ٣ِْٗ حُلؼخٍ ح١ٌُ طَطز٢ رٚ حًَُخُس ٝ ر٘لْ 

 :طلخػلاص حلاٍطزخ١

طل١ٞ حُٔظخط٤٘خص ٓـٔٞػش ػخ٤ُش حٌَُٙ ُِٔخء ٝ حُظ٢ ٣ٌٜٔ٘خ إٔ طٌَ٘ طلخػلاص ًخٍٛش ُِٔخء اٟخك٤ش ٓغ : أٝلاً 

 .ٓٞحهغ ًخٍٛش ُِٔخء ٟٖٔ حلأ٣ِْٗ ٝ ٌٛح ٓخ ٣ِ٣ي ٖٓ هٞس حلاٍطزخ١

 ٟٖٔ حًَُخُس ٝ ح١ٌُ ٣ظَٜف Coenzymeطوخّٝ حُٔظخط٤٘خص طلخػَ حُلِٜٔش ك٤غ إٔ حُـِء : ػخ٤ٗخً 

 .ًٔـٔٞػش ٓـخىٍس هي طْ اريحُٚ رٔـٔٞػش ًخٍٛش ُِٔخء ٝ حُظ٢ لا طظَٜف ًٔـٔٞػش ٓـخىٍس

 

: ٛ٘خى ٓٔش ٜٓٔش أهَٟ ٝ ٢ٛ إٔ حُٔظخط٤٘خص طظ٘خرٚ ٓغ ح٢٤ُٓٞ حلأ٢ُٝ ك٢ طلخػَ حُٞٓخ١ش حلأ٤ٔ٣ِٗش

mevaldyl- Co Aرلَٝ إٔ .  أًؼَ ٖٓ حًَُخُس ٝmevaldyl Co A أهَ ػزخطخً ٖٓ حًَُخُس كبٕ ًُي 

ٝ  . ٣mevaldyl Co Aوظ٢٠ إٔ حُٔظخط٤٘خص طلَٔ رؼٞ حُظ٘خرٚ ٓغ حَُٔكِش حلاٗظوخ٤ُش حُٔئى٣ش ا٠ُ 

 ٝ رٌَ٘ transition state analogueرخُ٘ظ٤ـش كبٗٚ ٖٓ حُٔظٞهغ حٕ طظلخػَ حُٔظخط٤٘خص ًٔ٘خرٚ حٗظوخ٢ُ 

 .أهٟٞ ٖٓ حًَُخُس

 

 : رفبػلاد الاررجبغ ٌٍسزبرُٕبد

 ًٔخ طْ ر٘لْ X-ray cristallographyطْ ىٍحٓش طلخػلاص حلاٍطزخ١ ًَُِخُس ٓغ حلأ٣ِْٗ رٞحٓطش طو٤٘ش 

 .حُط٣َوش ىٍحٓش طلخػلاص حلاٍطزخ١ ُِٔظخط٤٘خص
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ًٔخ أِٓل٘خ ٓخروخً كبٕ حَُأّ حُوطز٢ ٣َطز٢ ر٘لْ حُط٣َوش ًٔخ حًَُخُس ٝ أٓخ حُـِء حٌُخٍٙ ُِٔخء كلا ٣ٌٖٔ إٔ 

 ٤ٟن ٝ CoA ٝ ًُي لإٔ حُـ٤ذ حٌُخٍٙ ُِٔخء ٝ ح١ٌُ ٤ٓوط٘ٚ ٣Coenzyme Aَطز٢ ر٘لْ حُط٣َوش ٓؼَ حُـ 

 . لا ٣ظٞحكن ٓغ حُلـْ حٌُز٤َ ُِـِء حٌُخٍٙ ُِٔخء ُيٟ حُٔظخط٤٘خص

 كبٕ حُلِِٕٝ أُلخ ٖٓ حلأ٣ِْٗ HMGRكؼ٘يٓخ طَطز٢ حًَُخُس ٓغ . ك٢ حُلو٤وش ٣زي١ حلأ٣ِْٗ َٓٝٗش ًز٤َس

ٝ أٓخ ػ٘يٓخ .  حُوخٙ رخًَُخُس  ٣CoAول٢ رخٗؼ٘خءٙ حُٔٞهغ حُلؼخٍ ػٖ حُٔخء هخُوخً ؿ٤زخً ًخٍٛخً ُِٔخء ٓ٘خٓزخً ُـ

 حَُٔٗش ُِلِِٕٝ أُلخ ٓٔخ ٣ُٞي ٣Cَطز٢ حُٔظخط٤ٖ كبٕ حلأ٣ِْٗ ٣ـ٤َ ٖٓ ٌِٗٚ حُلَحؿ٢ ك٤غ طظلَى حُٜ٘خ٣ش 

ٓ٘طوش ًخٍٛش ُِٔخء ٓـخٍٝس ُِٔٞهغ حُلؼخٍ ٝ حُظ٢ ط٘خٓذ ر٤٘ش حُٔظخط٤٘خص ٝ ٖٓ ٛ٘خ طؼظزَ حُٔظخط٤٘خص ٓؼزطخص 

 .كؼخُش ك٤غ أٜٗخ طٔظل٤ي ٖٓ َٓٝٗش حلا٣ِْٗ ٝ طوِن ٓٞهغ حلاٍطزخ١ حُوخٙ رٜخ

ػ٘ي ٓوخٍٗش حٍطزخ١ ٓظخط٤ٖ ٖٓ حُـ٤َ حلأٍٝ أٝ حُؼخ٢ٗ ٓغ حلأ٣ِْٗ كبٕ ٓـٔٞع ٤ٓظ٤َ ا٣ظ٤َ ٝ حُظ٢ طٞؿي ك٢ 

ٓؼظْ ًَٓزخص حُـ٤َ حُؼخ٢ٗ طَطز٢ ر٘لْ حُٔٞهغ حٌُخٍٙ ُِٔخء ح١ٌُ طَطز٢ رٚ ٓـٔٞػش حُي٣ٌخ٤ُٖ حُوخٛش 

 .رخُـ٤َ حلأٍٝ

 :٣ِٔي حُـ٤َ حُؼخ٢ٗ طلخػلاص حٍطزخ١ اٟخك٤ش طظ٠ٖٔ

 

 ٖطلخػلاص كخٗيٍكخُْ ٓغ ٓلآَ ؿخٗز٤ش ُلٔٞٝ أ٤٘٤ٓش ًخٍٛش ُِٔخء ٓؼَ كخ٤ُٖ ٝ ٤ُٖٓٞ ٝ ألا٤ٗ. 

  ٌٖٛح ٣ظ595ٖٔ٠طلخػلاص حٍطزخ١ ٜٓٔش ر٤ٖ كٍِٞٝك٤٘٤َ ٖٓ حُٔظخط٤٘خص ٝ حلأٍؿ٤٘ ٝ : 

 طلخػلاص هطز٤ش ر٤ٖ حُلٍِٞ ٝ حُِِٔٔش حُـخٗز٤ش. 

 طظٟٞغ ٓـٔٞػش حُـٞح٤ٗي٤٘٣ّٞ حُٔٔظ٣ٞش كٞم حُل٤٘٤َ ٓٔخ ٣ٔٔق رظلخػلاص اٟخك٤ش. 
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  ٖ٣565ٌَ٘ ًلاً ٖٓ أطٍٞكخٓظخط٤ٖ ٝ ٍٝٓٞكخٓظخط٤ٖ ٍٝحر٢ ٤ٛيٍٝؿ٤٘٤ش ه٣ٞش اٟخك٤ش ٓغ ح٣َ٤ُٔ ٝ 

ح١ٌُ ٣ظَٜف ًٔظوزَ َُِحرطش ػٖ ٣َ١ن أًٝٔـ٤ٖ حٌُخٍر٤َٗٞ ك٢ حُظٍٞكخٓظخط٤ٖ حٝ حُِٔلٕٞ 

 .أًٝٔـ٤ٖ ك٢ ٍٝٓٞكخٓظخط٤ٖ

  ٌٖٛح ٓخ ٣ـؼِٚ حُٔظخط٤ٖ ٣568ظلخػَ حَُٝٓٞكخٓظخط٤ٖ أ٠٣خً ػٖ ٣َ١ن حُِٔلٕٞ ٓغ حلأٍؿ٤٘ ٝ 

 . حلأهٟٞ حٍطزخ١خً 

 :آ٤ُخص طؤػ٤َ أهَٟ ُِٔظخط٤٘خص

ك٢ حُلو٤وش ٌٛح حُظؼز٢٤ ٣ئى١ كظٔخً ُظول٤ٞ .  HMGR ُظؼز٢٤ أ٣ِْٗ كو٢إ كؼَ حُٔظخط٤٘خص لا ٣ؼٞى

 ٝ حُظ٢ ط٣ِي ٖٓ ػ٤ِٔش ٗٔن upregulationٓٔظ٣ٞخص ح٤ُٔلخُٞٗخص ٝ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ ٝ رخُظخ٢ُ كيٝع ػ٤ِٔش 

الا حٕ حُٔظخط٤٘خص لا طِحٍ كؼخُش ك٤غ إٔ طول٤ٞ .  ؿي٣يس ٝ حُظ٢ طؼخًْ حُظؼز٢٤ حُٔخرنHMGRٝ طَؿٔش ُـ 

 حٌُزي٣ش حُظ٢ ط٘يٓؾ ٟٖٔ LDLاٗظخؽ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ ك٢ حُولا٣خ حٌُزي٣ش ٣ٔزذ ٣ُخىس ك٢ اٗظخؽ ٓٔظوزلاص  

 .    ٖٓ حُزلآٔخ ٝ ٌٛح ٓخ ٣ؼظزَ ىٍٝحً ٓل٣ٍٞخً ٝ ٜٓٔخً ُِٔظخط٤٘خصLDLحُـ٘خء حُو١ِٞ ٓٔخ ٣ٔزذ طٜل٤ش حُـ 

 :أٛيحف أهَٟ ٖٓ أؿَ أى٣ٝش طول٤ٞ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ

ُوي ًٍِص حُٔلخٝلاص ك٢ .  أ٣ِْٗ  ٣٘خٍى ك٢ حلاٛط٘خع حُل١ٞ٤ ٤ٌُُِٞٔظ30ٍَٝ٤ًًَٗخ ٓخروخً إٔ أًؼَ ٖٓ 

ٝ حُٔزذ ك٢ ًُي أٗٚ ٤ٓظْ طؼز٢٤ اٗظخؽ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ . حُزيح٣ش ػ٠ِ طؼز٢٤ حلأ٣ِْٗ ح١ٌُ ٣ظ٢ٓٞ حَُٔكِش حلأه٤َس

رخَُؿْ ٖٓ ًٕٞ حُٔؼزطخص . ىٕٝ طؼز٢٤ اٗظخؽ ًَٓزخص طظ٘خٍى ٓغ ح٤ٌُُٞٔظ٤ٍَٝ ك٢ ٗلْ ٣َ١ن حلإٗظخؽ

 HMGRأٓخ ػ٘يٓخ طْ طؼز٢٤ . حٌُٔظ٘لش كؼخُش الا إٔ ًُي ٣ئى١ ُظَحًْ ًٍخُحص ؿ٤َ ًٝحرش ك٢ حُٔخء ٝ ٓخٓش

 .كبٕ حًَُخُحص حُٔظٌِ٘ش ًٝحرش ك٢ حُٔخء ٝ لا طٔظوِذ ًَُٔزخص ٓخٓش

 

  اٌّشبثهخاالأررُّشُٔٓ وِعبداد اٌّلارٌ

Artemisinin & related antimalarial drugs 

 

ُٚ أٍرؼش  ٝ ٣plasmodiumٔززٚ ١ل٢ِ٤ حُزلآُٞى٣ّٞ  حُٔلا٣ٍخ َٓٝ ٝرخث٢ ٣ظٔزذ رٔلا٤٣ٖ حُٞك٤خص ٣ٞ٘ٓخً 

 . حلأًؼَ كظٌخً ٣ٝfalciparumؼظزَ حُ٘ٞع  vivax, ovale, falciparum & malariaeأٗٞحع 

ٛٞ أٍٝ ٠ٓخى ٓلا٣ٍخ طْ حٓظويحٓٚ ُٝٚ أػخٍ ؿخٗز٤ش ػيس ٓؼَ ٤٘١ٖ حلأ٤ًٖٗ ٝحُْٜٔ ٝلا  quinineح٤٘٤ٌُٖ 

 . ُِؼلاؽ ُِٞهخ٣ش ٝ ٣chloroquineِحٍ ٣ٔظويّ ُؼلاؽ حُٔلا٣ٍخ ىٕٝ حُٞهخ٣ش ٜٓ٘خ ك٢ ك٤ٖ ٣ٔظويّ ٤ًًٍِٖٝٞ 
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ُٔٞء حُلع كوي ١ٍٞ حُطل٢ِ٤ ٓلالاص ؿي٣يس ٓوخٝٓش ٤ًٌٍُِِٖٝٞ ٌٝٛح ٓخ ؿؼَ حُيٝحء ٣لوي كؼخ٤ُظٚ ك٢ حٌُؼ٤َ 

ك٢ حُلو٤وش إ طط٣َٞ ػلاؿخص ؿي٣يس ُِٔلا٣ٍخ ٣وغ ٟٖٔ . ٖٓ ٓ٘خ١ن حُؼخُْ حُٔٞرٞثش ٝلا ٤ٓٔخ ك٢ أك٣َو٤خ

 : حٛظٔخٓخص ح٤ٔ٤ٌُخث٤٤ٖ حُيٝحث٤٤ٖ ُٔزز٤ٖ 

 . ا٣ـخى ىٝحء ٣و٢٠ ػ٠ِ حُٔلالاص حُٔوخٝٓش: أٝلاً 

 . ٛ٘خى هٞف ٖٓ ػٞىس حُٔلا٣ٍخ ح٠ُ أٍٝٝرخ ٝٗٔخٍ أ٣ٌَٓخ رٔزذ ظخَٛس حلاكظزخّ حُلَح١ٍ: ػخ٤ٗخً 

٣زيٝ إٔ ظخَٛس حُٔوخٝٓش طؼٞى ُٞؿٞى رَٝط٤ٖ ؿ٘خث٢ هخىٍ ػ٠ِ ارؼخى حُيٝحء ػٖ هلا٣خ حُطل٢ِ٤ ُٝلٖٔ حُلع 

  .Artemisininكوي طْ حًظ٘خف ىٝحء هخىٍ ػ٠ِ حُو٠خء ػ٠ِ ٌٛٙ حُٔلالاص حُٔوخٝٓش ٝٛٞ حلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ 

 :Artemisininالأررُّشُٔٓ 

  ٝح١ٌُ طْ حُلٍٜٞ ػ٤ِٚ ٖٓ Ginghaoػخّ ٗخع ك٢ حُطذ ح٢٘٤ُٜ حٓظويحّ َٓ٘ٝد ٣يػ٠  2000ٌٓ٘ 

حٓظويّ ٌٛح حُ٘زخص ُؼلاؽ حُزٞح٤َٓ ػخّ  .  annua Artemisiaػ٘زش أٝ ٖٓ ٗزخص ٣ٌؼَ ك٢ ح٤ُٜٖ ٣يػ٠ 

٣ٝيػ٠   1972 طْ ػٍِ حًَُٔذ حُلؼخٍ ػخّ هي ّ كوي حٓظويّ ُؼلاؽ حُٔلا٣ٍخ 340ّٝ ٝك٢ ػخّ . م186

Ginghaosu  ٝأArtemisinin  . ٣ٔظِي ٌٛح حًَُٔذ أ٤ٔٛش ًز٤َس ػ٠ِ حػظزخٍ أٗٚ ٣و٢٠ ػ٠ِ ٓلالاص

 .  حُطل٢ِ٤ حُٔوخٝٓش ٤ًٌٍُِِٖٝٞ ًٔخ إٔ حٓظـخرظٚ أَٓع ػ٘ي حُٔلالاص حُلٔخٓش ٤ًٌٍُِِٖٞ

 : اٌجُٕخ والاصطٕبع

ٝ حلأْٛ أٗٚ ٣لظ١ٞ ػ٠ِ كِوش ط٣ًَٞٔخٕ . ٣ل١ٞ ٓزغ َٓحًِ ػيّ ط٘خظَ. حلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ ًَٓذ ٓظؼيى حُلِوخص

 .ٝر٤ًَٔٝ٤ي ىحه٢ِ ٌٝٛح حًَُٔذ ػخرض ك٢ حُلَحٍس ٝح٠ُٞء

 

 :ػلالخ اٌجُٕخ ثبٌزأثُز

 رخٌُخَٓ كبٕ حُط٣َوش ؿ٤َ ٓـي٣ش ػ٤ِٔخً ٝرخُظخ٢ُ لاري ٖٓ حُزلغ Artemisinin رخَُؿْ ٖٓ أٗٚ طْ حٛط٘خع 

 .ػٖ حُٔ٘خرٜخص ٜٗق حُٜ٘ؼ٤ش 
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 حُلخ١ٝ Dihydroartemisininاٍؿخع ٓـٔٞػش حُلاًظٕٞ ٣ؼط٢ ًَٓذ ى١ ٤ٛيٍٝ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ  -1

 .ػ٠ِ َُٓس ًل٤ُٞش

 (. Arteetherٝ أٍط٢ ا٣ظَ Artemether أٍط٢ ٤ٓظَ )أٌُِش حًَُٔذ حُٔخرن ُِلٍٜٞ ػ٠ِ حلإ٣ظَ  -2

 

 .(أٍط٤ِٝٗخص حُٜٞى٣ّٞ )أٓظَس حًَُٔذ حلأٍٝ  -3

 

طظ٤ِٔ حًَُٔزخص حُٔخروش رلؼخ٤ُش أًزَ ٖٓ كؼخ٤ُش أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٌٝٛح ٣يٍ ػ٠ِ إٔ ٓـٔٞػش لاًظٕٞ ًَر٤َٗٞ ؿ٤َ 

 .٣ٍَٟٝش ُِلؼخ٤ُش 

 . َٓس1000 ا٠ُ 300ى١ أ٢ًٔٝ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٝٛٞ ٓٔظوِذ ُلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ أهَ كؼخ٤ُش رـ  -4

 .ى١ أًٝٔٞى١ أ٢ًٔٝ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٟؼ٤ق حُلؼخ٤ُش أ٠٣خً  -5

ى١ أًٝٔٞ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٣٘خرٚ رلؼخ٤ُظٚ أٍط٢ ا٣ظَ ٌٝٛح ٣يٍ ػ٠ِ إٔ حُز٤ًَٔٝ٤ي حُيحه٢ِ ُلِوش  -6

 .pharmacophoreحُز٣َ٤ًٞٔخٕ ٣ٍَٟٝش ؿيح ٖٓ أؿَ اكيحع حُظؤػ٤َ حُؼلاؿ٢ أ١ أٜٗخ طٌَ٘ 

 

  :أٌُخ اٌزأثُز



 َىسف الأحّذ. د: ِمزر اٌىُُّبء اٌذوائُخ     ِذرص اٌّمزر

 

154 
 

٣ِٔي أٍط٤ِٗٔ٤ٖ آ٤ُش طؤػ٤َ ٓوظِلش ػٖ ٓ٘ظوخص ح٤٘٤ٌُٖ ٝط٘زٚ آ٤ُش طؤػ٤َٙ ر٘يه٤ش ح٤ُٜي ٝحُظ٢ طٔزذ أ٣ًش 

ًز٤َس ك٢ ه٤ِش حُطل٢ِ٤ ٝطئى١ ا٠ُ ٓٞطٜخ ك٤غ ٣وّٞ حُلي٣ي حُؼ٘خث٢ رلؼَ حُِٗخى ك٢ ك٤ٖ إٔ حُطِوش ٢ٛ 

ٓـٔٞػش حُز٤ًَٔٝ٤ي ٌٝٛح ٓخ ٣ُٞي ٗٞػ٤ٖ ٖٓ حُـٌٍٝ حُلَس حُظ٢ طوٞى ريٍٝٛخ ا٠ُ ِِٓٔش ٖٓ حُـٌٍٝ حُلَس 

 .حُٔخٓش ُِولا٣خ ٝحُظ٢ طئًٔي ٝطئٌَُ حُـ٣ِجخص حُل٣ٞ٤ش ٟٖٔ ه٤ِش حُطل٢ِ٤ ٓٔززش ٓٞطٜخ

 

ُٔخًح لا ٣ئػَ حُيٝحء ك٢ هلا٣خ حُيّ حُلَٔحء حُـ٤٘ش رخ٤ُٜٔٞؿِٞر٤ٖ حُلخ١ٝ ػ٠ِ حُلي٣ي ٝحُٔٔئٍٝ : ٝحُٔئحٍ

ٖٓ أؿَ حلإؿخرش ػٖ ٌٛح حُٔئحٍ كلاري ٖٓ حُؼٞىس ا٠ُ ىٍٝس . ػٖ ٗوَ حلأًٝٔـ٤ٖ ٖٓ حَُثظ٤ٖ ا٠ُ حُـْٔ؟

رٔخ إٔ . ك٤خس حُطل٢ِ٤ ر٤ٖ حُزؼٞٝ ٝحلإٗٔخٕ ك٤غ ٣ظْ ك٢ أكي حَُٔحكَ ؿِٝ هلا٣خ حُيّ حُلَٔحء

ٌٝٛح  (ٓغ كي٣ي porphyrinرٍٞك٣َٖ )ح٤ُٜٔٞؿِٞر٤ٖ ٣ل١ٞ ػ٠ِ حُلي٣ي حُؼ٘خث٢ ح١ٌُ ٣ظ٢ٓٞ ًَٓذ ح٤ُْٜ 

حلأه٤َ ٣ٌٕٞ ٓوظزت ٟٖٔ حُزَٝط٤ٖ ٌُُٝي كٜٞ ؿ٤َ ٌٓ٘ٞف ُلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ أ١ إٔ حُيٝحء ؿ٤َ ٓخّ ُولا٣خ 

 .حُيّ ح٤ُِٔٔش ًٕٞ حُلي٣ي ٓوظزت هخٍؽ حَُٔٔف

 

ػ٘يٓخ ٣وّٞ حُطل٢ِ٤ رٜٔخؿٔش هلا٣خ حُيّ حُلَٔحء كبٗٚ ٣لطْ ح٤ُٜٔٞؿِٞر٤ٖ ٖٓ أؿَ حٓظويحٓٚ ًٜٔيٍ 

ُِلٔٞٝ حلأ٤٘٤ٓش ٌٝٛح ٓخ ٣ٔزذ طلٍَ حُلي٣ي ح١ٌُ ٤ٌٓٔ٘ٚ حُظلخػَ ٓغ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٓئى٣خً ا٠ُ ىٓخٍ ٝٓٞص 

 . حُطل٢ِ٤ أ١ إٔ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٣ِؼذ ىٍٝ ٤ِ١ؼش ىٝحء

 ػٖ ٣َ١ن طزخىٍ C4إ حُظؼٔن ك٢ ىٍحٓش أ٤ُش طٌَ٘ حُـٌٍٝ حُلَس ك٢ حٌَُ٘ حُٔخرن ٣ظ٠ٖٔ ط٤ٌَ٘ ؿٌٍ 

ٝٛٞ حُٔٔظوِذ حَُث٢ٔ٤ ُلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ ًٔخ أٗٚ  hydrogen atom abstraction -5 ,1  5 ٝ ٤ُِٜ1يٍٝؿ٤ٖ 

 .٣ُٞي أٗٞحع ٖٓ ٤ٛي٤ًٍٔٝي حُلي٣ي ػخ٢ُ حُلؼخ٤ُش ٝحُظ٢ طٔظَٔ ك٢ حؿَحء طلخػلاص أهَٟ ٟٖٔ حُو٤ِش
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 :ُوي طْ ىػْ ٌٛٙ حُ٘ظ٣َش ٖٓ هلاٍ طز٢٤ٔ ٓ٘خرٜخص حلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ ًٔخ ك٢ حٌَُ٘ حُظخ٢ُ

 

 أهَ كؼخ٤ُش رٔجش َٓس ًُٝي لإٔ I ٝ III أًؼَ كؼخ٤ُش رَٔط٤ٖ ٖٓ حلأٍط٤ِٖٗٔ ر٤٘ٔخ حُز٤٘ش IIٗلاكع إٔ حُز٤٘ش 

 ؿ٤َ ٌٖٓٔ رٞؿٞى ٓـٔٞػش أُلخ ٤ٓظ٤َ كٌٜٙ حًَُٔزخص طظلخػَ ٓغ 5 ٝ 1طلخػَ حُظزخىٍ ٤ُِٜيٍٝؿ٤ٖ ر٤ٖ 

 ٓٔخ 4 ٝحُلخ١ٝ ػ٠ِ ر٤ظخ أ٤ٌَُ ك٢ حُٔٞهغ IIحُلي٣ي حُؼ٘خث٢ الا إٔ حُظزخىٍ حُٔخرن ؿ٤َ ٌٖٓٔ أٓخ حًَُٔذ 

 . ٣4ؼُِ حُلؼخ٤ُش ًُٝي رظؼز٤ض حُـٌٍ حُلَ ك٢ حُٔٞهغ 

  : رصُُّ اٌذواء ورطىَزٖ

 رٔخ إٔ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٟؼ٤ق حلاٗللاٍ ك٢ حُٔخء ٝح٣ُِض كوي طْ حُزلغ ػٖ ًَٓزخص أًؼَ حٗللالاً ك٢ أكي ٌٛٙ 

٣ؼظزَ ى١ ٤ٛيٍٝ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ أًؼَ كؼخ٤ُش رَٔط٤ٖ ٖٓ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٝهي كظق حُزخد لاٛط٘خع حلإ٣ظَحص . حلأٝٓخ١

ٝحلإٓظَحص ٓؼَ ٛٞى٣ّٞ أٍط٤ِٝٗخص ٝٛٞ ًٝحد ك٢ حُٔخء  (أًؼَ ًٝرخٕ ك٢ ح٣ُِض ٝرخُظخ٢ُ أًؼَ كؼخ٤ُش)

 .ٝٓظَ٘ى 

 :رؼي ًُي طْ حُزلغ ػٖ ًَٓزخص أَٜٓ حٛط٘خػخ رخٓظويحّ أ٤ُش حُظز٢٤ٔ ٝحُظ٢ طِٔي ٗلْ آ٤ُش حُظؤػ٤َ

٣لظ١ٞ ١ًَِٓ ػيّ ط٘خظَ ٝكِوش ط١َ أًٝٔخٕ ٝر٤٘ش ػلاػ٤ش حُلِوخص ٌٝٛح : fenozanك٤ُ٘ٞحٕ  -1

 .حًَُٔذ ٣٘خرٚ رلؼخ٤ُظٚ حلأٍط٢ ا٣ظَ ٝحُٜٞى٣ّٞ أٍط٤ِٝٗخص ٟي رؼٞ حُٔلالاص 

ٝٛٞ ٓ٘خرٚ رلؼخ٤ُظٚ ُلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ ػ٘ي  : Spiroalkyltrioxanes  ٓز٤َٝ أ٤ٌَُ ط١َ أًٝٔخٕ -2

 .حُلجَحٕ
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 . ُٚ كؼخ٤ُش ٓ٘خرٜش ُلأٍط٤ِٖٗٔ ك٢ حُِؿخؽtrioxanesط١َ أًٝٔخٗخص  -3

ر٤ًَٔٝ٤يحص ىحه٤ِش ٓظ٘خظَس ٝهي طْ ط٤ٜٜٔٔخ ػ٠ِ أٓخّ حلآظلخىس ٖٓ طلخػَ طزخىٍ ح٤ُٜيٍٝؿ٤ٖ  -4

 حُٔٞٛٞكش ٓخروخً ًٔخ إٔ طوَد ٌٛح حًَُٔذ ٣ليع ر٘لْ حلأِٓٞد ٌٛٙ حًَُٔزخص ُٜخ ٓزغ 1-5

 .كؼخ٤ُش أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٌٝٛح لا٣ِحٍ ٣ؼظزَ ًز٤َحً أٝ ؿ٤يحً 

 

5- Yingzhaosu : ّػ٘زش ٤٘٤ٛش 1979ًَٓذ كخ١ٝ ػ٠ِ ر٤ًَٔٝ٤ي ىحه٢ِ ٝهي طْ ػُِٚ ػخ ٖٓ 

رٔخ إٔ ٌٛح حُ٘زخص ٗزخص ٣ُ٘ش . طٔظويّ ُؼلاؽ حُل٠ٔ ٝطز٤ٖ إٔ ُٜخ كؼخ٤ُش ٠ٓخىس ُِٔلا٣ٍخ

 .Artefleneٝحلآظولاٙ ٌِٓق ٝٛؼذ كوي طْ حٛط٘خع ًَٓذ ٓ٘خرٚ ر٣ٞ٘خ ٣يػ٠  أٍط٢ كِٖ 

 

كظ٠ ٌٛح ح٤ُّٞ ُْ ٣ظْ حٓظويحّ حًَُٔزخص حُز٤ٔطش حًٌٍُٔٞس ٓخروخً ٝ ٌُٖ ٛ٘خى كخثيس ك٢ طز٢٤ٔ حُز٤٘ش ك٤غ 

 .إٔ أ٤ُش حُظخػ٤َ ٢ٛ ٗلٜٔخ ًٔخ إٔ حلاٛط٘خع أهَ ًِلش

ٖٓ حُلخلاص رؼي % ٣25ؼط٠ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ رخُلوٖ حُؼ٢ِ٠ ًٔخ إٔ حُٔلا٣ٍخ طؼخٝى حُظٍٜٞ ك٢ : ِلاحظخ

طؼظزَ حُٔ٘ظوخص حلإ٣ظ٣َش أًؼَ ًٝرخٗخً ك٢ ح٣ُِض ٝطؼط٠ ػ٠ِ ٌَٗ كو٘خص ٣ُظ٤ش أٓخ . َٜٗ ٖٓ حُٔؼخُـش

 . ٛٞى٣ّٞ أٍط٤ِٝٗخص كٜٞ ًٝحد ك٢ حُٔخء ٣ٝؼط٠ رٌَ٘ كوٖ ٣ٍٝي١
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حُٔؼخُـش حُظ٘خ٤ًٍش ) ACTا٣ظَ ٝ ٛٞى٣ّٞ أٍط٤ِٝٗخص ؿِءحً ٖٓ  كخ٤ُخً ٣ؼظزَ أٍط٤ِٗٔ٤ٖ ٝأٍط٢

ًُٝي ُؼلاؽ ٓلالاص حُٔلا٣ٍخ حُٔوخٝٓش ك٤غ  (artemisinin combination therapyُلأٍط٤ِٗٔ٤ٖ 

 .طظَٜ ٗـخػش ػخ٤ُش ك٢ ك٤ٖ إٔ ظٍٜٞ ٓوخٝٓش ٤ٌٕٓٞ ٟؼ٤لخ رٔزذ حهظلاف آ٤ُخص حُظؤػ٤َ 

ٖٓ ِٓز٤خص ٌٛٙ حلأى٣ٝش ػَٔ حُٜ٘ق حُل١ٞ٤ حُو٤َٜ أهَ ٖٓ ٓخػش ٌٝٛح ٣ؼ٢٘ إٔ حُيٝحء ٤ٓظْ طٜل٤ظٚ 

ٖٓ حُزلآُخ رؼي ٣ّٞ ٖٓ حلإػطخء طخًٍخً حٌُٔٞٗخص حلأهَٟ ك٢ حُٔؼخُـش حُظ٘خ٤ًٍش ُظظخرغ حُٔؼًَش 

 .ُٞكيٛخ ٌٝٛح ٓخ ٣ِ٣ي ٖٓ حكظٔخ٤ُش ظٍٜٞ ٓلالاص ٓوخٝٓش


