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 □ملخّص  □
 
 

البروتين من أدواره هذا تأتي أهمية البروتينات المثبطة للموت الخلوي، فرداً من عائلة  XIAPيشكل 
مثل  يةسرطانمراض الطه في نشوء العديد من الأالحيوية المهمة المتعلقة بسبل الموت الخلوي بالإضافة لتور 

دراسة باستخدام وذلك  XIAPللبروتين محتملةلإيجاد مثبطات  يهدف هذه البحثسرطان الثدي وسرطان الرئة. 
تم إجراء بنية مثبطات سابقة للبروتين، شتقة من مكتبة من المركبات الكيميائية متصميم ، تم النمذجة الجزيئية
لمركبات لفة وطريقة ارتباط اإتم تحديد . XIAPللبروتين  BIR3 منطقةضمن لهذه المركبات دراسة الإرساء 

  للبروتين.المحضر  ضمن الجيب الفعالروسة المد

عالية؛ تتألف تلك المركبات من حلقتين لفة ارتباط إمع  اً مركبأحد عشر اكتشاف أفضت الدراسة إلى 
عن لتلك المركبات للأدوية ص المشابهة تمت دراسة الخوا يفصل بينهما ذراع وصل مؤلف من ثمان ذرات.

ليتم مركبات  أفضلخمس  ختيارسمحت الدراسة با، قواعد ليبنسكي وفيبرمع طريق دراسة مدى تطابق المركبات 
 .عليها اللاحقةترشيحها لاستكمال الدراسات 

  قواعد ليبنسكي وفيبر. ،الشكل البلوري  النمذجة الجزيئية، الإرساء،الموت الخلوي، :  الكلمات المفتاحية
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□ ABSTRACT □ 

 

 
XIAP is a member of the Anti-apoptotic IAP family proteins. It plays essential 

roles related to different cell death pathways, in addition to its involvement in cancer 

diseases development; including breast and lung cancer. This work aims to discover 

potential inhibitors of the XIAP protein using molecular modeling study. A new 

library of chemical compounds was designed based upon the structure of previous 

inhibitors; docking study of these compounds was effectuated within the BIR3 

domain of XIAP protein. Binding affinity and mode of fixation of these compounds 

were determined within the prepared active pocket of the protein.  

The study led to the discovery of 11 compounds with high binding affinity; 

these molecules consist of two rings separated by an eight-atom linker. We have 

completed the research by Drug-Likeness Properties study according to Lipinski and 

Weber's rules, the study led to discover five top hits for further later studies. 
Keyword: Apoptosis, Molecular modelling, docking, crystal structure, Lipinski & Veber 

Rules.  
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 المقدمة-1
التي الهامة ( من البروتينات Inhibitors of Apoptosis Proteins) IAPs عائلة تعد بروتينات 

تم اكتشاف هذه العائلة لأول مرة لدى دراسة  م العديد من العمليات وطرق الإشارة ضمن الخلايا،يتنظتساهم في 
، حيث أبدت تلك الفيروسات اعتمادها على تلك البروتينات في تثبيط 1993عام  baculivirusفيروسات 

تينات العائلة ولكنها بشكل عام تشارك تتعدد وظائف برو الحشرات المصابة.  الموت الخلوي الحاصل لدى خلايا
1وي.لللموت الخومنها أطلق عليها البروتينات المضادة والموت الخلوي المبرمج  تنظيم الاستجابة المناعية في    

 ,NIAP, c-IAP1, c-IAP2, XIAP, TIAP, Apollon) أعضاءية ثمانمن  IAPsعائلة تتألف 

ML-IAP & ILP2 بروتين (. احتلXIAP (X-chromosome-linked Inhibitors of Apoptosis 

Protein ) المتعلقة بالموت الخلوي والالتهاب والهجرةنظراً لأدواره الحيوية المهمة و اهتمام العديد من الباحثين 
2.الخلوية فعلى سبيل المثال  ؛عبر عدة طرق وذلك في سبيل الموت الخلوي الداخلي والخارجي  XIAPشارك ي 

مما ينجم عنه تثبيط أو  السيتوبلازمي P53الرابط للبروتين الكابح للورم  MDM2الارتباط مع يقوم البروتين ب
تنشيط لقتل الخلية وذلك حسب الظروف المحيطة بالخلية )وجود عوامل نمو أو نقص المغذيات على 

3الترتيب(.  Caspase-3أنزيمات الكاسبازإحدى  معالمباشر داخل من ناحية أخرى يقوم البروتين بالت 
تثبيط تفعيل شلال الكاسباز ومنه إيقاف الموت ، ينتج عن تلك التداخلات Caspase-9و Caspase-7و

4الخلوي.   

(؛ 1)الشكل  C حتى الطرف  Nمن خمسة مناطق رئيسية ممتدة من الطرف XIAPيتكون بروتين 
بعد التداخل معها بينما يتداخل  7و 3أنزيمات الكاسباز  BIR2كما يثبط  NF-kBبتنظيم عمل  BIR1يقوم 

BIR3 9بشكل مباشر مع الكاسباز (Caspase 9) ي عملية الموت الخلوي، مانعاً الأخير من القيام بدوره ف
 E3القدرة على الارتباط وتنشيط تحلل وتدرك ركائزه عن طريق أنزيم  UBA, RINGمتلك المنطقتان وأخيراً ت

Ligase. 5 .6     

 مع ركائزه الخلوية. XIAP: مخطط يوضح أجزاء البروتين 1الشكل 
 

 
 

من الميتوكوندريا مما  Procaspaseو Cتحرر السيتوكروم إلى الخلية  DNAيؤدي حدوث أذية في 
وتحريض الموت الخلوي؛ تتم تلك العملية بعدة طرق من بينها تنشيط البيبتيد  9يسمح بتنشيط شلال الكاسباز 

SMAC  الذي يقوم بدروه بإعاقة وظيفةXIAP  يسمح الارتباط المباشر بين  .9كمثبط للكاسبازXIAP 
 XIAPالبروتين تعبير عن الفرط تمت ملاحظة  عمل الأخير المحرض للموت الخلوي. في تعطيل 9والكاسباز 
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الأمراض علاج في  المستخدمةللأدوية الكيميائية تخطي للموت الخلوي بالإضافة لمقاومة الخلية السرطانية مع 
النقوية الحادة مثل اللوكيميا في العديد من الأمراض السرطانية  هذا البروتين تم إثبات تورط. السرطانية

(Acute myelogenous leukemia; AML)  وسرطان الثدي والمستقيم وسرطان الكبد وسرطان الرئة غير
7(.LCCNSSmall Cell Lung Cancer, -Nonصغير الخلايا ) .8 .9  

 النهايةفي  5-3و  ةالأمينيالنهاية في  2و1من خمسة حلزونات ألفا ) BIR3 قطاعألف يت
 عن طريق ربطها بعدة ثمالات أمينيةشاردة زنك ا القطاع بت هذيثصفائح بيتا.  3( بالإضافة إلى ةالكربوكسيلي

( 327& His 320, Cys 303, Cys300Cys).  ،البيبتيديعد فيما يتعلق بآلية تداخله مع الركائز SMAC 
(Second mitochondria-derived activator of caspases) ، روتين يتحرر في الخلية من بوهو

مع  SMACيرتبط . XIAPلبروتين طبيعي لبط عبارة عن مث، Cبالتزامن مع السيتوكروم  المتيوكوندريا
XIAP  بين ثمالاتوذلك عبر مجموعة من التداخلات والروابط الهيدروجينةAVPI   ةالأميني النهايةمن 

A2(،1)الشكل  SMACمع الجيب الفعال ضمن د يللبيبت 0 توجه العديد من الباحثين نحو تطوير مركبات لذلك  
بهدف الارتباط مع  لهاة مشابهغير بيبتيدية وذلك باستخدام بنية بيتيدية أو  SMACللمثبط الطبيعي ة مشابه

XIAP 1في تطور ونشوء الأورام. وتثبيط دور الأخير 1 .1 2. 

 . ضمن نفس الجيب الرابط AoxSPWطريقة ارتباط المثبط   BIR3 ،(Bضمن منطقة  SMACطريقة توضع المثبط  A): 2الشكل 
 

 
 

ع هذا ، تمتSMACمشابه لـ AVPWبتطوير بيبتيد رباعي  2007عام  وزملاءه Wist قام العالم
لانين أو التربتوفان بتعزيز آ ، حيث سمح إدخال حلقة عطرية مثل ثمالة الفينيلBIR3 لقطاععالية لفة البيبتيد بإ

بشكل كبير من إلفة الارتباط. تم تحسين الخواص   Alaلفة بينما يخفض تغير الحمض الأميني الأول الإ
تتوضع  .Oxazoleدخال حلقة أوكسازول لدى إ AoxSPW (1)لمشابه بيبتيدي  هالحركية للمركب بتحويل

احية أخرى من ن ضمن جيب الارتباط، 299Lysو 297Lysبين ثمالتي ليزينان واة العطرية لثمالة التربتوفالن
B2(.1)الشكل  308hrTو 319Aspتداخلات قطبية مع ثمالتيوتؤمن تتوضع نواة الأوكسازول  3   

إلى النباتات والأعشاب الصينية كمصادر للمواد  فريقه من جامعة ميشغانو  Wangتوجه الباحث 
لبنية المركبات المستخلصة من النباتات  (Dockingالأولية، حيث سمحت دراسة الإرساء الافتراضية )

بولين مركب طبيعي مستخلص من . يعد الأمXIAPكمثبط غير بيتيدي لـEmbelin (2 ) باكتشاف
جة الجزيئية في مجال اكتشاف الأدوية. ذعن أهمية دراسة النم ، يعد اكتشافه مثالاً  Japanese Ardisiaالعشبة

، تتوضع ذرة( 11) يتألف المركب من نواة ثنائي هيدروكسي كينون متصلة بجذر الكيلي هيدروفوبي طويل نسبياً 
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 ا يمتد الجذر الألكيليممشكلة روابط هيدروجينية بين XIAPلانين ضمن جيب ثمالة الأموضع  الكينون نواة 
1ضمن الجيب الهيدروفوبي للبروتين 4.1 5  

نموذجاً بنيوياً مختلفاً  XIAP وفريقه نتيجة دراسة النمذجة الجزيئية على البروتين Xwangقدم الباحث 
(. تمتَع 3مع روابط ثلاثية ) Tetrazoyl thioetherوهو مركب متناظر يتألف من اتصال اثنين من مشتقات 

المركب  يضعف المركب الأحادي، تعد كل وحدة من وحدت 1000تعادل  هذا المركب المضاعف بفعالية عالية
AVPI.1الثنائي كمشابه للببتيد  6  

من مشتقات وهي عبارة  SMACوزملاؤه مثبطات مشابهة لـ  M. Bolognesiطور  في دراسة أخرى 
ثنائية الحلقة، امتازت هذه المركبات بقدرة على تشكيل مجموعة من الارتباطات مع الحموض الأمينية  آزوتية

Smac037 (4 )مركبضمن الأولي )المشار لها( حيث ساهمت مجموعة الأمين  BIR3الهامة ضمن موقع 
1بتشكيل روابط مع ثمالات الموقع الفعال. 7   

مع الاستفادة من فهمنا ومشتقاته  Embelinالأمبولين على بنية اعتمدت الدراسة خلال هذا البحث 
كتشاف وتطوير لاإجراء دراسة النمذجة الجزيئية بهدف للمتطلبات البنيوية الضرورية للارتباط مع الموقع الفعال 

 مركبات جيدة فعالة ومثبطة للبروتين. 

 
 

 أهمية البحث وأهدافه -2

العديد من  نشوءالمساهمة في المثبطة للموت الخلوي و من البروتينات الهامة  XIAPالبروتين يُعد 
 النقائلونشوء لقدرتها على تثبيط الموت الخلوي بالإضافة لدورها في هجرة الخلايا وذلك  الأمراض السرطانية

أثبت الدراسات تورط هذا البروتين  ،المعتمدة في علاج العديد من الأورام الورمية مع مقاومة للعوامل الكيميائية
( وسرطان الثدي والمستقيم وسرطان الكبد وسرطان الرئة غير AMLاللوكيميا النقوية الحادة )في كل من 

زدياد الاوخاصة مع هدفاً دوائياً واعداً في معالجة تلك الأورام ( وهذا مايجعل منه NSCLCصغير الخلايا )
 صابة بالأمراض السرطانية لدى البشر.  المستمر للإ

 تصميم( بغرض Molecular modellingيهدف هذا البحث إلى استخدام دراسة النمذجة الجزيئية )
كيميائياً ليتم لترشيح اصطناع تلك المركبات  XIAPجيدة على البروتين إلفة وفعالية  بنية مثبطات محتملة ذات

 .عليها دراسات حيوية لاحقةإجراء 
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 الطرائق-1
عام لك خلال الفترة الواقعة مابين أيار تمَ إجراء هذا البحث في كلية الصيدلة في جامعة طرطوس وذ

تتضمن الدراسة إجراء دراسة النمذجة الجزيئيّة وبشكل أكثر تحديداً دراسة الإرساء . 2024ونيسان  2023
(docking،)  تمّ استخدام برنامج النّمذجة الجزيئيّة حيثBiovia Discovery Studio 2016  وبرنامج رسم

عدة مراحل النّمذجة الجزيئيّة  دراسة ، تشمل الطرائق في(ChemDraw Professional 15) الصيغ الكيميائيّة
 :وذلك وفق التالي

 إعداد مجموعة البيانات 1.3
بنك الأشكال البلورية للبروتينات  من موقع XIAPلبروتين الأشكال البلّورية المتوفرة لتم جمع 

(Protein Data Bank ;PDB) الشكل البلوري لإجراء الدراسة ، اعتمد(PDB code 3EYL والذي تمتع )
 ضمنتي ،توافر جميع ثمالات الأحماض الأمينية الهامة فيهبالإضافة ل (°Resolution= 3.0 A)بدقة جيدة 

 .(Smac037) المطورة مسبقاً  أحد مثبّطاتهع ممن البروتين  BIR3 قطاعالمدروس الشكل البلوري 
 تحضير الشكل البلوري  2.3

عتمد اُ دف تحضيره لعمليّة الإرساء؛ هببنك الأشكال البلورية معالجة الشّكل البلّوري المأخوذ من  تتم
وذلك بعد إضافة  (Minimizationتها )خضعت البلورة لعمليّة استرخاء لبنيحيث  CHARMmحقل قوّة 

لضمان عدم تأثيرها على توضع المركبات التي وحذف جزيئات الماء الموجودة ضمن البلورة  ذرّات الهيدروجين
بنية المثبط المبلور بهدف تحديد موقع ارتباط  أنغستروم حول 10إنشاء كرة بقطر لدراسة عليها. تم اتم تس

ين مع موقع ارتباط جاهز المثبط والحصول على البروت المثبطات لتنتهي بعدها عملية التحضير بحذف جزيئة
1.المركبات ضمنه إرساءلدراسة  8  

 إعداد مكتبة جديدة من المركّبات الكيميائيّة للدراسة 3.3

بهدف  XIAPللبروتين  BIR3مع فهمنا لبنية الموقع الفعال لقطاع  الأمبولينالانطلاق من بنية تمّ 
 ن، تتألف هذه المركبات بشكل عام من نظاميبنية كيميائية 85مؤلفة من  تصميم مكتبة من البنى الكيميائية

بشكل يسمح بتشكيل شبكة من الروابط مع الموقع الفعال، تتصل ة أو غير متجانسة( متجانس)حلقات حلقيين 
الرسم برنامج مركبات باستخدام تمّ رسم صيغ ال. (3الشكل ) مختلف البنيةتلك الحلقات ببعضها عبر ذراع وصل 

Chem Draw ، تحضيرها في برنامج النّمذجة عن طريق البروتوكول المعتمد الخاصّ بتطبيق حقول ليتم بعدها
القيام بعمليّة استرخاء لهذه ومن ثم  على كلّ هذه المركّبات Apply Force Field (CHARMm)قوى 

ذي وفراغي صبح بتوزع الكتروني لت Prepare Ligandعن طريق القيام بعمليّة يرها للدراسة وتحضالمركّبات 
1ة أعلىطاقة أقلّ وثباتيّ  9   
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 .عليها صيغ المركبات التي تم تصميمها لإجراء دراسة الإرساء: 3الشكل 
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 عملية الإرساء-1
الاعتماد النمذجة الجزيئية وذلك بلمركّبات المقترحة المرسومة سابقاً عبر برنامج عمليّة الإرساء ل تتمّ 

رساء الصلب. فهو يستخدم مخطط نموذجاً عن أدوات الإوالذي يعد  CDocker Energyعلى بروتوكول 
CHARMm-based molecular dynamics (DM)  على موقع ربط المستقبل. حيث يتم  الربائطلإرساء

بشكل تترجم توضعاتها على موقع الربط من خلال عملية تدوير عشوائية  لربائطلتشكيل توضعات عشوائية 
 (Minimizationوأخيرا يتم إجراء عملية تقليل الطاقة ) Simulated Annealingللجسم الصلب متبوعة بـ

2.الربائطلصقل توضع  0   
وذلك قبل تطبيقها على  بهدف التحقق من البروتوكول المعتمد بالدراسةمصدوقيّة الطريقة تمّت دراسة 
النتائج ومقارنة ( Smac037لمثبط الموجود مسبقاً ضمن البروتين )اإرساء ، حيث دُرس المركبات قيد الدراسة

<  2A° (A°2امتلاكه انحراف أكبر من لايتوجب  بحيثلشكل البلوري المرجعي ضمن امع توضعه 
RMSD،Root Mean Square Deviation .) بعد هذه العمليّة تم إجراء عمليّة الإرساء للمركبات المصمّمة

العشر الأولى والتي  (Conformers) تهايؤاتالحيث تم إنشاء لكل مركب  XIAP ضمن الجيب الفعّال لأنزيم 
التقارب بين المستقبل الإرساء دراسة  تضمن تحليل نتائجلفة ارتباط مع الجيب. تحقق أفضل استقرار وأعلى إ

 بالاعتماد على الروابط الهيدروجينية والروابط الكهرائية الساكنة والتداخلات الكارهة للماءوالمركب المرشح 
بحيث تزداد  CDocker energyقيمة وهي ( Scoring Fonction)إلفة الارتباط بالإضافة إلى مقارنة قيمة 

 والعكس صحيح. (-CDocker energyها )كلّما زادت القيمة السلبية ل لفةالإ
 النتائج والمناقشة-1

دة نقاط بنيوية ضمن تمت دراسة ع؛ حيث مركب كيميائي 85مؤلفة من تصميم مكتبة الدراسة  شملت
المتبادلات وجود حلقتين في بنية المثبط بدل حلقة وحيدة، طول ذراع الوصل وطبيعة أهمية  ركبات مثل لمهذه ا

كيميائية التي تحقق البنى الضمنه بالإضافة لبنية الحلقات الموجودة في بنية المركب وذلك بهدف البحث عن 
سمحت الدراسة بتحديد طرق توضع هذه المركبات ضمن موقع . لارتباط مع الموقع الفعاوأفضل أعلى إلفة 

بالقيمة السلبية ( Scoring Fontion، تم التعبير عن مستوى الإلفة )الارتباط مع تحديد لمقدار إلفة الارتباط
 (.1في الجدول )معروضة هي  كما Cdocker Eneregyلـ
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 (.-CDocker energy: يوضح نتائج دراسة الإرساء وقيم إلفة ارتباط المركبات المدروسة )1الجدول 
 

مؤلف من  على نواة ثنائي هيدروكسي كينون متصلة بجذر الكيلي( 2)يحتوي المثبط الطبيعي الأمبولين 
وأوكسجين الكحول  ذرة كربون، تتوضع نواة الكينون لتأمين روابط هيدروجينية مابين مجموعات الكربونيل 11

لكيلي تداخلات فاندرفالس مع الثمالات الكارهة للماء ضمن لاوثمالات الموقع الفعال في حين يشكل الذراع ا
كيلي لمجموعات قطبية يمكن لها أن تساهم بشكل افتراضي بالارتباط لالجيب. يفتقر المركب في نهاية الذراع الا

أهمية مجموعة Smac037 (4 )اسات المجراة لدى تطوير مركبأثبت الدر  أخرى من ناحية ثمالات الجيب، مع 
 ،. بناء على السابقXIAPالفعال لـجيب الالأمين القلوية لقدرتها على تشكيل تداخلات الكتروستاتية مع ثمالات 

حلقة ثنائي هيدروكسي سمح إدخال ، (5وجود حلقة إضافية في الطرف الثاني للذراع مثل المركب )تم اختبار 
( وذلك بالمقارنة مع Val308Thr ,298إضافية )بتأمين ارتباطات كيلي لإضافية في نهاية الذراع الاكينون 

 .(4الشكل )في ( كما 2الامبولين )
 

 
 

-Cdocker 

Eneregy 
Number -Cdocker 

Eneregy 
Number -Cdocker 

Eneregy 
Number -Cdocker 

Eneregy 
Number 

52 69 50 47 19 25  

26 

(Embelin) 

2 58 70 56 48 18 26 
64 71 48 49 27 27 31 5 
58 72 67 50 28 28 17 6 
55 73 62 51 37 29 27 7 
59 74 46 52 34 30 10 8 

54 75 71 53 37 31 29 9 

55 76 62 54 -4 32 37 10 

51 77 29 55 33 33 24 11 

49 78 35 56 34 34 30 12 

50 79 34 57 11 35 19 13 

48 80 38 58 -3 36 25 14 

57 81 26 59 3 37 24 15 

49 82 25 60 33 38 21 16 

57 83 31 61 11 39 26 17 

53 84 48 62 30 40 29 18 

52 85 50 63 -3 41 28 19 

55 86 58 64 37 42 32 20 

51 87 36 65 55 43 32 21 

51 88 40 66 59 44 42 22 

49 89 37 67 48 45 47 23 

  47 68 50 46 35 24 
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 مع الأمبولين. تهوتطابقة بني (5)صورة توضح تراكب  b)تباطه مع ثمالات الجيب الفعال، وار  (5) توضع المركب a): 4الشكل 
 

عن طريق إدخال روابط ثنائية وذلك وتحديد الشكل الفراغي الوصل تمت دراسة أهمية تثبيت بنية ذراع 
كما في المركبات أو حتى إدخال بنى عطرية تعطي المركبات بنية صلبة نسبياً ( 8 ,7)لكيلية أ( أو متبادلات 6)
من  تم التحقق. (5المركب )ة مع بالمقارنبشكل عام لم تظهر هذه المركبات إلفة ارتباط أفضل (. 11-19)

مع  (20) 10إلى  8من ة كيليذراع الوصل الألترافقت زيادة طول ، أهمية طول ذراع الوصل في هذه المركبات
مع ابتعاد نسبي للذراع الالكيلي مع ثمالات الجيب ولكن الحلقات الطرفية لتأمين تداخل ة في انحناء المركب زياد

ترافق تقصير طول الذراع إلى ي، من ناحية أخرى لم دون تغير ملحوظ في إلفة الارتباط عن بقية ثمالات الجيب
ذرات ضمن بقية المركبات  8زيادة في الإلفة ومنه تم اعتماد ذرع وصل مؤلف من مع  (21)ذرات  7

  المدروسة.
، (24-22)إيتر مجموعة و  إستر جموعةممثل  إدخال مجموعات وظيفية ضمن بنية الذراع تم اختبار

 موقع مجاور للحلقة بالحصول على مركبات في بشكل عام وخاصة في حال وجودهاتساهم هذه المجموعات 

حقق إدخال مجموعات من ناحية أخرى، وذلك بقدرتها على تداخلات إضافية مع الهدف.  ذات إلفة أفضل
بنى حلقية أخرى مختلفة وخاصة لدى وجود  مجموعة أمين أو أميد ضمن الذراع مزايا أفضلأخرى مثل قطبية 

ة الأميد بتشكيل رابطة مجموعتساهم ث حي. (71)و( 70مثل المركبين ) عن ثنائي هيدروكسي كينون 
  . (A5)الشكل  308Thrة ثمال( مع DHBهيدروجينية )

 

   
 

 .(53وضح ارتباط المركب )صورة ت B)باللون الأخضر،  (71( باللون الأصفر والمركب )70وضح ارتباط المركب )صورة ت A): 5الشكل 
الخيار الأفضل للمثبطات المقترحة، ينون نواة ثنائي هيدروكسي ك تشكلفيما يتعلق بطبيعة الحلقات؛ لم 

أو آزوت ضمن بنية نفس  (28-25)نفسها  لم تسمح إضافة متبادلات إضافية مثل الأمين على الحلقة كما
افق استخدام حلقتين عطريتين بدل حلقة ر ت الإلفة. بالإضافة للسابقفي مستوى ملحوظة  بزيادة (29الحلقة )
 معو حتى البورين والأدنين( أ)نواة النفتالين، والبنزوايميدازول، والبنزوتريازول، والكزانتين في كل طرف وحيدة 

واليوراسيل ( Triazine di-ones) ازينيالتير  تيحلقشكلت ولكن (. 41-32انخفاض ملحوظ في مستوى الإلفة )
 50و 43) مع ثمالات الجيب الفعالجيدة هيدروجينية وفاندرفالس ارتباطات وذلك لتحقيق فضل الخيار الأ

شكلت حلقات  بالمقارنة مع المركبات السابقة،( SF = 71)أعلى إلفة ارتباط  (53. أظهر المركب )(53و
كما  Gln314, Glu309Asp ,299, Lys298Val ,319التريازين من الطرفين روابط هيدروجينية مع ثمالات الجيب 

B A 

B 
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، بالإضافة للسابق ساهم ذراع الوصل  297Lysشكلت نواة إحدى الحلقات تداخلات من نمط باي كاتيون مع 
 . 297Lysو 308Thrالأميدي بتشكيل روابط هيدروجينية مع ثمالات 

 حلقة الفينيل المتجانسةحاوية على متناظرة مركبات عدة إجراء دراسة الإرساء على شمل البحث على 
( وحمض ثنائي هيدروكسي بنزويك Vanillic Acidمثل مشتقات الريزرسينول وحمض الفانيليك )

(Dihydroxy Benzoic Acidبالإضافة لحمض السيناميك ) (Cinnamic acid) ، تلك المركباتأظهرت 
حسب طبيعة المتبادلات الموجودة وذراع الوصل بين الحلقتين. من وذلك  عام بشكلة إلى جيدة لفة متوسطإ

يمكن ، نسبياً  ارتباطات جيدة( 66)ل و ( أو بارا أمينو فين64-62أمين )الكاتيكول مشتقات شكلت ناحية أخرى 
وذلك الذراع وجود مجموعة أمين ضمن وطريقة ارتباط المركبات المختبرة أهمية الملاحظة لدى مقارنة إلفة 

تثبّت توضع  HBDوذلك بهدف تشكيل روابط  ي الموقع أورتو من الحلقة المستخدمةأو فبجوار النظام الحلقي 
 . (6الشكل الحلقة )

 

 
 
  .( مع ثمالات الجيب الفعال66وضح ارتباط مشتق باراأمينوفينول )ي B)(، 64وضح ارتباط مشتق الكاتيكول أمين )ي A): 6الشكل 

مثل المركبات إجراء إرساء لمركبات تضمن نوعين مختلفين من الحلقات تتضمن البحث إيضاً على 
غير متازت بعض الحلقات تمتعت أغلب هذه المركبات بقيمة إلفة ارتباط جيدة. من ناحية أخرى ا (،68-89)

( ومنه تم إجراء إرساء إضافية لبعض ينولشكل كيتوني أو إأشكال طنينة )عدة وجودها بإمكانية بالمتجانسة 
 ات المدروسةلأشكال الطنينية الممكنة للمركبالارتباط ل تقاربت إلفة. الأشكال الطنينة المحتملة لهذه المركبات

للروابط مانح من الوظيفية  تغير بعض المجموعاتإلى يعزى مع إمكانية وجود تفاوت نسبي وهذا ما
( أو بالعكس، ولكن بشكل عام يعزز وجود إلفة متقاربة لهذه HBAها )( إلى مستقبل لHBD) الهيدروجينية

A B 
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ارتباط المركب ضمن الجيب الفعال بعض النظر عن التهايؤ المتواجد احتمال من ( Conformers)التهايؤات 
دم ثبات توضعها ضمن الجيب، فهي تبدي انقلاب في بعض المركبات هو عمن المشاكل المرافقة لفيه. 

ايمكن تفسيره لقدرة جميع الحلقات غير المتجانسة على تشكيل روابط مواقع الحلقات وهذا مفي ل التوضع وتباد
 11نتيجة لتحليل نتائج الإرساء، تم انتقاء بناءً على النتائج السابقة و  دروجينية مع ثمالات الجيب الفعال.هي

ثباتية جيدة للتهايؤات الفراغية المختلفة مع  XIAP(، تمتعت تلك المركبات بإلفة عالية للبروتين Hitsمركب )
 (. 7)الشكل  BIR3لها ضمن موقع الارتباط 

 

 
 
صورة توضح ارتباط تلك المركبات معاً ضمن  B)جيد ضمن الجيب ، ستقرار واصيغ المركبات التي حققت إلفة ارتباط   A): 7الشكل 

 .XIAPمن البروتين   BIR3الموقع 
( التي تتألف من 87( و)75لم تقتصر القائمة على المركبات المتناظرة بل شملت أيضاً مركبات مثل )

لدراسة إضافية ( Hitsلمنتقاة )الإحدى عشرة االمركبات خضعت نواة البيريميدين من جهة ونواة الكاتيكول. 
(، تهدف هذه الدراسة إلى Lipinski & Veber Rulesتحديد مدى تطابقها مع قواعد ليبينسكي وفيبر )لاحقة ل

. تضمنت بنود تلك القواعد عدة بالطرق الفموي مع تمتعها بتوافر حيوي مقبولالمركبات التنبؤ بقدرة إعطاء هذه 
مع  (2)معايير بنيوية كعدد المجموعات مصدر للروابط الهيدروجينية وغيرها من المعايير كما في الجدول 

2.إمكانية قبول تجاوز وحيد في إحدى تلك البنود 1  .2 2   
 المعايير البنيوية التي تتضمنها قواعد ليبنسكي وفيبر.(: 2الجدول )

 
Lipinski Rule of Five Veber Rule 

Hydrogen Bond Donors HBD   ≤ 5 Rotatable Bonds (RB) ≤ 10 

Hydrogen Bond Acceptors HBA ≤ 10 Polar Surface Area (PSA) ≤ 140 
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Molecular Weight (W) < 500 Hydrogen Bond Donors and Acceptors 

HBD & HBA ≤ 12 AlogP  < 5 

 
( مع وجود 87 & 75 ,66 ,49 ,43القواعد )التزامها بتلك السابقة خمس مركبات من المجموعة ققت ح

والمساحة القطبية للمركب  بشكل أساسي في مصدر الروابط الهيدروجينية لبقية المركبات وذلكتجاوز نسبي 
 . (3)الجدول 

 نتائج دراسة قواعد ليبنسكي وفيبر على المركبات المختارة.(: 3الجدول )
 

PSA RB ALogP W HBD HBA -Cdocker 

energy 

Name 

132.48 9 3.989 334.37 4 8 55 43 

156.54 9 3.323 336.34

6 

6 10 59 44 

156.54 9 2.245 336.34

6 

6 10 56 48 

116.08 9 2.729 304.34

8 

4 8 48 49 

158.26 9 3.705 336.34

6 

4 10 67 50 

199.39 8 2.146 352.30

6 

6 13 62 51 

216.45 7 1.252 366.29 6 14 71 53 

157.52 8 -0.842 350.33 6 11 62 54 

98.66 7 2.378 328.36

2 

4 6 40 66 

154.05 8 0.703 363.32

2 

5 10 54 75 

145.85 8 0.281 376.36

4 

5 10 51 87 

 
وهي تعد مثبطات عالية الإلفة على البروتين  (Top Hits) مختارةبات كمركتعتبر المركبات الخمسة 

XIAP  ها لإجراء الاصطناع الكيميائي والدراسات الحيوية اللاحقة تم ترشيحعليه لذلك فعالية افتراضية مع
عن طريق إجراء تفاعلات لتشكيل إستر و/أميد مثل اصطناع اصطناع بعض هذه المركبات يمكن  .عليها

حلقة جزيئتين من و حمض الأديبك تشكيل أميد مابين عن طريق تفاعل  والذي يتم عن   66المركب 
 باراأمينوفينول.ال
 الاستنتاجات والتوصيات-1

ؤلفة من م جديدة كتبةبتصميم موذلك  XIAPبروتين من ال BIR3 القطاععلى  إجراء دراسة الإرساء تمّ 
باكتشاف العديد من المركبات التي أبدت إلفة جيدة تجاه موقع ختلفة، سمحت هذه الدراسة بنية كيميائية م 85

متجانسة( غير متجانسة و ة من الطرفين، ساهمت تلك الحلقات )يالارتباط. امتازت تلك المركبات بوجود بنية حلق
298Val ,297Lys ,مع الثمالات الهامة في موقع الربط مثلدلاتها المختلفة في تأمين عدة  ارتباطات مع متبا

,324, Tyr323, Trp319, Gln310, Trp309, Asp308Thr ,299Lys . ساهمت المجموعات القطبية المتبادلة
ع الجيب الفعال وكذلك الأمر بتثبت الارتباط ملذراع الوصل ضمن الحلقات والموجودة في الموقع اورتو المجاور 
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في حين شكل الجذر الألكيلي للذراع تداخلات  لحلقاتوظيفية للذراع الموجود بجوار االمجموعات الكان دور 
 . XIAPفاندرفالس مع ثمالات جيب 

اختيار المركبات التي تحقق قواعد ليبنسكي وفيبر، اجتازت بهدف خضعت المركبات لغربلة إضافية 
في بعض البنود وبشكل خاص عدد المجموعات  دبقية تلك القواعالالقواعد بينما خالفت  خمس مركبات تلك

غير والحلقات مصدر للراوبط الهيدروجينية وذلك بسب وجود العديد من المجموعات الوظيفية القطبية 
مع  (Top Hits)باستكمال البحث وإجراء اصطناع كيميائي للمركبات المختارة المتجانسة. توصي هذه الدراسة 

بهدف دراسة العلاقة  كبات مشتقة من المركبات السابقة المدروسةكتبة جديدة من المر لم إضافيةدراسة إرساء 
 .مابين البنية والإلفة للبروتين الهدف
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