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 ʝʳلʸال  
د  ʙعǽعȄو مʜمʻة،  مʛضॽة  حالة   ȑʛȞʶال شʨʽعاً   ʛʰʱاء   ʛʲالأك  ʨه مʻه  الʲاني   Ȍʺʻاز    ،الʛإف في   ʟنق  ʧع  ʦʳʻی  ȑʚوال

ʧʽلʨʶة.    الأنʳʶه على الأنʱʽلو/أو فعالȞʷǽ   ّॽʴʸاء الॼɺالأ ʧاً مʯʰع ȑʛȞʶاك  ة  داء الʻه ʥلʚولة لʙة الॽانʜʽلها مʺʴʱي تʱال
ة دوما لʛȄʨʢʱ أدوȄة جʙیʙة تعʺل Ǽآلॽات مʱʵلفة ʻȞʺǽها تʨفʛʽ علاجات بʙیلة لʙاء الȑʛȞʶ مʧ الȌʺʻ الʲاني. تʱʶهʙف   ّɹ حاجة مل

ʨزʙȄاز علاج داء الȑʛȞʶ مʧ الȌʺʻ الʲاني لʚلʥ تʦ تʦॽʺʸ جʯȄʜات جʙیʙة ؗʺʢॼʲات   ʨؗات ألفا غلʢॼʲمα-glucosidase    لةʺʱʴم
ʨزʙȄاز مʧ مʨقع   ʨؗألفا غل ʦȄʜلأن الʺʱاحة  الॽʰانات  لإعʙاد  الॽʯȄʜʳة وفقاً  الȞʷل  ǼPDBاسʙʵʱام الʚʺʻجة  اخॽʱار   ʦت ʘʽح  ،3wy2  

  ʦॽʺʸت ʦراسة، وتʙه الʚف لهʙاله ʧʽوتʛʰلل ʖقال ȑرʨل بلȞʷة في   14كʛʽʰؗ ةॽʺقاتها أهʱʷت مʙي أبʱازول الʛʽʰاة الʨن ʧقاً مʱʷاً مॼ ʛؗم
ʨل الʺॼʱع في خʨارزمॽة الـ   ʨؗوتʛʰات وفقاً للॼ ʛؗʺه الʚدراسة إرساء ه ʗʺت ʥذل ʙعǼ ،انيʲال Ȍʺʻال ʧم ȑʛȞʶعلاج داء الCDocker  

ॼات الʱي حققʗ الألفة العالॽة والارتॼاʡات الهامة مع ثʺالات الأحʺاض الأمॽʻʽة في الʺʨقع   ʛؗʺح الॽشʛت ʦراسة تʙائج الʱاءً على نʻȃو
ॽة الʙوائॽة  الـهʙف، م  ʛؗʴال ʟائʸʵتها وفقاً للʛʱالإضافة لفلǼ يȞʶʻʰʽل ʙاعʨة وقॽʯȄʜʳها الʸائʸخ ʖʶات حॼ ʛؗʺه الʚة هʛʱفل ʦث ʧ
  .ADMET والॽʺʶة 

  .ADMET، الʛʽʰازول، الإرساء، CAADداء الȑʛȞʶ، ألفا غلʨؔزʙȄاز، الʚʺʻجة الॽʯȄʜʳة،    الؒلʸات الʸفʯاحॻة:
 

Summary 
Diabetes is a chronic condition, and type 2 is the most common, which results from a deficiency in 
insulin secretion and/or its effectiveness on tissues. Diabetes represents one of the health burdens 
borne by the state budget. Therefore, there is always an urgent need to develop new medicines that 
work through different mechanisms that can provide alternative treatments for type 2 diabetes. 
Alpha-glucosidase inhibitors target the treatment of type 2 diabetes. Therefore, new molecules were 
designed as potential α-glucosidase inhibitors using molecular modeling according to the preparation 
of data available for the alpha-glucosidase enzyme from the PDB website, where the 3wy2 form was 
chosen as a template crystal form for the target protein for this study, and 14 were designed. A 
compound derived from the pyrazole nucleus, whose derivatives have shown great importance in the 
treatment of type 2 diabetes. After that, the docking of these compounds was studied according to 
the protocol followed in the CDocker algorithm. Based on the results of the study, the compounds 
that achieved high affinity and significant associations with amino acid residues in The target site, 
then filter these compounds according to their molecular properties and Lipinski's rules, in addition 
to filtering them according to their pharmacokinetic and toxicological properties (ADMET) . 
 
Keywords: diabetes, alpha-glucosidase, molecular modeling, CAAD, pyrazole, docking, ADMET.
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I.   مةʗمق  

 ȑʛȞʶاء الʙف الʛعǽ  Diabetes Mellitus (DM)   على أنه
 ʛʢم.  ااضʙز الʨؗʨلغل ʛʺʱʶارتفاع مǼ ʜʽʺʱی ʧمʜقلابي مʱب اس

إلى   أسॼاǼه  مقاومة  تعʨد  الأنʨʶلʧʽ،أو  إفʛاز  في  اضʛʢاب 
أن    ʧȞʺǽ معا.  ؗلاهʺا  أو   ʧʽلʨʶللأن الʺॽʢॽʴة  للʣʨائف 
الاضʛʢاǼات  مع  Ǽالʱآزر  الʙم   ʛȞʶل  ʧمʜʺال الارتفاع   ʖʰʶʱی
ȞʷǼل  الȄʨʽʴة  الأجهʜة   ʠعǼ تلف  في   Ȑʛالأخ الاسʱقلابॽة 

  .]1[ خاص العʧʽ، الؔلॽة، الأعʸاب، القلʖ والأوॽɺة الʙمȄʨة

  ȑʛȞʶال Ǽالʙاء   ʧʽابʸʺال عʙد  الاتʴاد بلغ  لإحʸائॽات  وفقاً 
 ȑʛȞʶلل  International Diabetes  الʙولي 

Federation(IDF)    الي    2021لعامʨاً    537حǼاʸن مʨʽمل
  ʧʽب ʦأعʺاره ʗاوحʛا    79- 20تʚقع ارتفاع هʨʱʺال ʧعاماً، وم

لॼʸॽح    ʦقʛعام    643ال ʴǼلʨل  و2030ملʨʽناً  ملʨʽناً    783، 
عام   لعام ʴǼ2045لʨل  عʻه  الʻاجʺة  الॽɾʨات  عʙد  بلغ  ؗʺا   .

مʢʻقة    6.7حʨالي    2021 في  أما   .ʦالعال حʨل  وفاة  ملʨʽن 
Ǽالʙاء    ʧʽابʸʺال عʙد  بلغ   ʙفق إفॽʁȄʛا  وشʺال   Ȍالأوس الʛʷق 

  ملʨʽن مʸاǼاً تॼعاً لإحʸائॽات العام ذاته.  73الȑʛȞʶ حʨالي 

بلغ  ʙار وقʷʱاء انʙال  ȑʛȞʶال Ȑʙل ʧʽالغॼوفقاً  في ال  سʨرȄا 
 شॼاȋ في تʙʴیʘ لها آخʛ ) فيIDFللȑʛȞʶ( الʙولي للاتʴاد
 ǽ 1484200قارب ما أȑ  % 13.6 حʨالي  2022
ʠȄʛ[2].م  

الأمॽȞȄʛة   للॽɻʺʳة  وفقاً   ȋأنʺا أرȃعة  إلى   ȑʛȞʶال داء  ʻʸǽف 
 ȑʛȞʶال  American Diabetes Association  للʙاء 

(ADA)انيʲال  Ȍʺʻال  ʧم  ȑʛȞʶال الʙاء   ʙعȄو  ،  )T2DM  أو  (
 ʧʽلʨʶالأن على   ʙʺʱالʺع  ʛʽغ  ȑʛȞʶال Ǽالʙاء  ǽعʛف   ما 

Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) -
Non    ًعاʨʽش ʛʲ1[الأك[   ، ʧʽلʨʶاز الأنʛإف ʟقʻب ʜʽʺʱی ȑʚوال

  Ȏحʨُفة. لʙهʱʶʺة الȄʛʷॼة الʳʶفي الأن ʧʽلʨʶو/أو مقاومة الأن
أنّ الأفʛاد غʛʽ الʧʽʢʷʻ بʙنॽاً والʚیǽ ʧعانʨن مʧ زȄادة الʨزن 
  Ȍʺʻال ʧم ȑʛȞʶاء الʙة بǼضة للإصاʛع ʛʲأك ʦة هʻʺʶو/أو ال

العلاج،  [3] الʲاني    ʧم سʨʻات  أرȃع  إلى  ثلاث   ʙعǼ وأنّه   ،
ملʴة  حاجة  هʻاك   ʥلʚل الʺʙʵʱʶمة،  الأدوȄة  فعالॽة  تʱʹاءل 
علاجات    ʛʽفʨت ʻȞʺǽها  مʱʵلفة  Ǽآلॽات  تعʺل  جʙیʙة  لأدوȄة 

 . ]4[بʙیلة لʙاء الȑʛȞʶ مʧ الȌʺʻ الʲاني 

فʷل  إلى   ʧʽلʨʶللأن الʺʱʶهʙفة  الأنʳʶة  حʶاسॽة  عʙم  تعʨد 
Ǽالإضافة  الهȞॽلॽة،  العʹلات  خلاǽا  في  ʨز  ʨؗالغل امʸʱاص 

ʙʰؔال في  ʨز  ʨؗالغل إنʱاج  ارتفاع  الأدوȄة  .[5] إلى  تʱʶهʙف 
الʴالات   ʝȞع على   ʧʽلʨʶالأن على  الʺعʙʺʱة   ʛʽغ
 الفʨȄʜʽلʨجॽة الʺʛضॽة الʱي تʕدȑ إلى ارتفاع الʛȞʶ في الʙم

ʨز،   ʨؗالغل امʸʱاص   ʧم  ʙʴت أن  الأدوȄة  لهʚه   ʧȞʺǽ Ǽالʱالي 
امʸʱاص   إعادة  وتُʹعف   ،ʙʰؔال في   ʛȞʶال إنʱاج  وتʺʻع 

ʨز عȘȄʛʡ ʧ الؔلى  ʨؗ[6] الغل . 
مʧ الأدوȄة غʛʽ الʺعʙʺʱة على الأنʨʶلʧʽ الʺʙʵʱʶمة لعلاج داء 

  Ȍʺʻال  ʧم  ȑʛȞʶ2ال  ) ومʢॼʲات   ،ʧʽرمʨفʱʽʺالSGLT-2  ،(
ʨزʙȄاز ʨؗات ألفا غلʢॼʲوم  Alpha-glucosidase) .(  

في   الʺʨجʨد  ʨزʙȄاز  ʨؗغل ألفا   ʦȄʜأن الأخʛʽة  هʚه  حافة  تʱʶهʙف 
بʴʱلʽل   ǽقʨم   ȑʚال  ،ʦائʸال في  الʺعȄʨة  الʵلاǽا  فʛشاة 

ʨز  ʨؗالغل إلى  الروابط و  الȄʛȞʶات  في  زليكو غال  تحليل  يدية 

البيولوجية   العمليات  في  هامة   بأدوار  ويقوم  السكريات، 

الكربوهيدرات هضم  ذلك  في  بما  وȃالʱالي ]8,  7[  المختلفة،   ،
  ʦȄʜالأن هʚا  مʢॼʲات  في  ǽفإن  ʨز  ʨؗالغل مȄʨʱʶات  زȄادة  ʺʻع 

الأمعاء   امʸʱاص   ʛʽتأخ  ȘȄʛʡ  ʧع الʢعام   ʙعǼ الʙم 
الʳانॽʰة [9] للʨȃʛؔهʙʽرات   الآثار   ʧم Ǽعʹاً    ʖʰʶت  ʧؔل  ،

مʲل   الهʹʺي،  الʳهاز  على  فʽها  الʺʛغʨب   ʛʽغ الॽɿʵفة 
  Ȍاك فقʻوه   .ʧʢॼاحة في الʛم الʙوع ʧʢॼفاخ الʱالإسهال وان
داء   علاج  في  مʙʵʱʶمة  ʨزʙȄاز  ʨؗغل لألفا  مʢॼʲات  ثلاثة 

  Ȍʺʻال  ʧم  ȑʛȞʶ2ال    ) الأكارʨȃز  )،    Acarboseوهي 
) (    )  Miglitolمॽغلʨʱʽل  لʚلVoglibose  (  ،ʥوفʨغلʨʰʽز   .

مʢॼʲات    ʦॽʺʸʱل الॽʲʴॼة  الʳهʨد  زȄادة  إلى  حاجة  -αهʻاك 
glucosidase   أقل جانॽʰة  وآثار  مʻʶʴة  فعالॽة  ذات  جʙیʙة 

]10[ .  

Ǽاعॼʱاره   واسع  نʢاق  على  الʯȄʜʳي   ʧʽʳهʱال اسʙʵʱام   ʦت
مʢॼʲات    ʦॽʺʸʱل فعالॽة   ʛʲالأك α-الاسʛʱاتॽʳॽة 

glucosidase اتॼ ʛؗم ʛȄʨʢهل ت ّʁ ǽ قع أنʨʱʺال ʧم ȑʚوال ،
أن   الʙراسات  أʣهʛت   ʙوق والفعالॽة.  الألفة   ʧم  ʧ ّʁ ʴت جʙیʙة 

  ȌǼات رواʛʽتأثPi    ةॽʶॽأدوارًا رئ ʖات الؔارهة للʺاء تلعʛʽأثʱوال
  ʦȄʜإن تʳاه  الʙʳیʙة  ॼات  ʛؗʺلل  Ȍॼʲʺال  ȋاʷʻال  ʜȄʜتع α-في 

glucosidase  الؔارهة  ȌǼواʛال تʽȞʷل   ʦالʺه  ʧم ؗان  لʚا   .
ॼات الʺʸʺʺة و الʖʽʳ الهʙف  ʛؗʺال ʧʽ11[للʺاء ب[.   
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في الآونة الأخʛʽة، تʦ الإبلاغ عʧ العʙیʙ مʧ الأدوȄة الʴاوȄة 
مʨʻر   أبلغ   ʘʽح الʙم،  في   ʛȞʶلل ʵؗافʹات  الʛʽʰازول  على 

مMunawar et al)   (   ʧوزملاؤه   جʙیʙة  سلʶلة   ʧع
إʙʽʺǽازول لإنʦȄʜ   بʛʽازول   _ مʱʷقات  قȄʨة   α-كʺʢॼʲات 

glucosidase    اةʨʻال هʚه  مʱʷقات  اسʙʵʱام  أهʺॽة   ʛ ّʁ ǽف مʺا 
  . ]11[ في علاج داء الȑʛȞʶ مʧ الȌʺʻ الʲاني

تعʛʰʱ عʺلॽة اكʷʱاف الأدوȄة وتʛȄʨʢها مȞلفة وتʱʶغʛق وقɦًا  
أهʺॽة    ʛهʤت هʻا   ʧوم  ،ʙهʳال  ʧم  ʛʽʲؔال  ʖلʢʱوت Ȅʨʡلاً 

  ʛتʨʽʰʺؔال ʶʺǼاعʙة  الأدوȄة   ʦॽʺʸت  Computerاسʛʱاتॽʳॽة 
Aid Drug Design    لʨصʨلل والʱؔلفة   ʗقʨال اخʸʱار  في 

ॼات القائʙة الʺʱʴʺلة، حʘʽ تʧʺʹʱ دراسات  ʛؗʺإلى أفʹل ال
CADD   اخلاتʙʱال ʴǽاكي   ʟʸʵʱم نʤام  اسʙʵʱام 

  ʖ ʛؗʺال ؗان  إذا  ما   ʙیʙʴت أجل   ʧم الʙوائॽة/الʺʱʶقʰلات 
 CADDسʛʽتǼ Ȍॼالهʙف أم لا، ولʙʴʱیʙ ألفة الارتॼاȋ. یʱʺʱع  

  ʕʰʻʱخلال ال ʧة مʴشʛʺات الॼ ʛؗʺار الॽʱهل اخʶة تȄʕʰʻرة تʙقǼ
ʟائʸʵالǼ     ةॽʺʶال و  الʙوائॽة  ॽة  ʛؗʴالADMET   في

oSilic ]12[.  

II.  Ȗائʙʠاد والʦʸال 
مʢॼʲات     ʦॽʺʸʱل  ʘʴॼال هʚا  إجʛاء   ʦتα-glucosidase 

اسʻʱاداً    Discovery Studio 2016جʙیʙة Ǽاسʙʵʱام بʛنامج  
  ʧʽوتʛʰانات الॽب ʥʻب ʧانات مॽة بʙإلى قاعProtein Data 

Bank  www.Rcsb.org.com     عॽʺج على   ȑʨʱʴǽ  ȑʚال
  .  α-glucosidaseالأشȞال الʰلʨرȄة الʺʱاحة لـ 

ʖاسʻم  ȑرʨبل شȞل  اخॽʱار   ʦ3تwy2; PDB DOI:     ( 
) https://doi.org/10.2210/pdb3WY2/pdb  ʨه كʺا 

) الȞʷل  في  لـ    )1مʨضّح  الفعال  الʺʨقع  -αلʙراسة 
glucosidase   .(زʨ ʨؗة (الغلॽة الأصلʢॽȃʛد الʨمع وج  

  
  α-glucosidaseلأنʦȄʜ  الȞʷل الʰلʨرȑ  . 1الȞʷل 

  
لـ    ȑرʨلʰال الȞʷل   ʛʽʹʴت  ʦتα-glucosidase إزالة  ʗʺوت  ،

وتॽʴʸح    Tautomersالʨʱتʨمʛʽات   الʺʰʱلʨرة  الʺاء  وجʯȄʜات 
قʨة   مʳال   Șʽʰʢت خلال   ʧم الهʙف   ʧʽوتʛʰلل  ȑرʨلʰال الȞʷل 

CHARMm    اءʛإج  ʦت  ،ʥذل  ʙعǼ  .ʧʽروجʙʽاله ذرات  وȂضافة 
Minimization    ةॽʻʰال على  للʨʸʴل  الʻاتʳة  الʰلʨرȄة  للॽʻʰة 

  الأكʛʲ اسʱقʛاراً والأقل ʡاقة. 
تʦ تʙʴیʙ الʺʨقع الهʙف للأنʦȄʜ الʺʙروس عȘȄʛʡ ʧ إنʷاء ʛؗة 

  ʛʢقǼÅ  9.5   هاʱإزال ʗʺي تʱة والॽة الأصلʢॽȃʛال ʜ ʛؗل مʨح
  ).  2لاحقاً ؗʺا ʤǽهǼ ʛالȞʷل (

  
  الȞʷل الʰلʨرǼ ȑعʙ تʙʴیʙ الʖʽʳ الهʙف  . 2الȞʷل 
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مॼʱȞة    ʛʽʹʴوت  ʦॽʺʸت  ʦت اكʺا   ʧة مॽائॽʺॽؔال ॼات  ʛؗʺل
بʛنامج   إضافة    ǼChemDraw 2016اسʙʵʱام   ʗʺت  ʘʽح

الʺʨاقع   إلى  الʺॼʱادلات   ʧم مʱʵلفة  م2R   ʧو  1Rمʨʺʳعة 

الإرساء.الʛʽʰازول  نʨاة   مʨʺʳعة    لʙراسة  على  الʨʸʴل   ʦوت
ॼات الʺʱʷقة ( ʛؗʺال ʧعة مʨʻʱضح    14مʨم ʨا هʺؗ (ʖ ʛؗم

  ).  1في الʙʳول (

  
ॼات الʺʱʷقة مʧ نʨاة الʛʽʰازول .Iالʙʳول  ʛؗʺعة الʨʺʳم  

CO. R1 R2 

PY 1 CH3 H 

PY 2 C2H5 H 

PY 3 C3H7 H 

PY 4 C(CH3)2
 H 

PY 5 C6H5 H 

PY 6 CH2C6H5 H 

PY 7 C2H5C6H5 H 

PY 8 C2H5C6H5 CH3 

PY 9 C2H5C6H5 C2H5 

PY 10 C2H5C6H5 C(CH3)2 

PY 11 C2H5C6H5 C2H5 NH2 

PY 12 C2H5C6H5 C2H5 OH 

PY 13 C2H5C6H5 C3H7 NH2 

PY 14 C2H5C6H5 C3H7 OH 
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ʦت ʙعǼ  ʥالإرساء   ذل   ʨʵCDockerارزمॽة  ل  تॼعاً   إجʛاء 
تʦ إرساء ؗل  حǼDiscovery Studio،    ʘʽاسʙʵʱام بʛنامج  

  Ȍائȃʛة  الʺʺʸʺقاً الॼʶم الʺʙʴد  الهʙف  الʺʨقع  بʚلʥ في  و   ،
على   الʨʸʴل   ʦ10ت   ʦوت رʢॽȃة  لؔل  فʛاॽɼة  تʨضعات 
لʢاقة وفقًا  وتʙاخل    - Energy   CDockerتॽʻʸفها 

  الʢॽȃʛة مع الʛʰوتʧʽ الʺʱʶهʙف.  

الأصلॽة   اسʙʵʱام الʢॽȃʛة   ʦت الʙراسة،  للʴʱقȘ مʧ مʙʸوॽʀة 
الʺʨقع    ʧم اسʛʵʱاجها   ʦت و   الهʙفالʱي  الʙʰاǽة  عادة  Ȃ في 

وفقاً ئإرسا الʨʢʵات   ʝنف Ǽاتॼاع  الʺʨقع   ʝنف في    ها 
  ʧقة مȄʛʢة الॽʀوʙʸم ʧم ʙأكʱال ʦت ʦم، ثʙʵʱʶʺل الʨ ʨؗوتʛʰلل

  ʦॽʀ خلال مقارنةRMSD    اوزʳʱت ʦي لʱوم ؗʺا  غأن  2الʛʱʶ
  ).  ʤǽ3هǼ ʛالȞʷل ( 

  
 للʢॽȃʛة الأصلॽة والʨʱضعات الفʛاॽɼة الʻاتʳة Ǽعʺلॽة الإرساء ʦॽʀRMSD  . 3الȞʷل 

  
  ʙاعʨق على  بʻاءً  الʺʛشʴة  ॼات  ʛؗʺال فلʛʱة   ʦت  ʥذل  ʙعǼ

  لȞʶʻʽʰʽي الʶʺʵة والʱي تʷʺل:  
1.   ȌǼواʛلل مانʴة  مʨʺʳعات   ʝʺخ تʳʱاوز  ألاّ 

 الهʙʽروجॽʻʽة 
2.   ȌǼواʛلل الʺʱʶقʰلة  الʺʨʺʳعات  تʳʱاوز  ألاّ 

 الهʙʽروجʻʽة عʛʷ مʨʺʳعات
 دالʨʱن  500  ≤الʨزن الʯȄʜʳي  .3
ʱانʨل / ماء)   ॽʀlogPʺة   .4    5  ≤(أوؗ
5.  ʧأقل م ʛȄوʙʱالقابلة لل ȌǼواʛد الʙ10ع  

الʺʛشʴة،   ॼات  ʛؗʺلل ॽة  ʛؗʴال الʨʵاص  على  الʱعʛف   ʦت  ʦث
في   Ǽالانʴلالॽة   ʕʰʻʱال  ʥإلى ذل Ǽالإضافة  الʙراسة   ʗʻʺʹوت
في  الʙم   ʜحاج وعʨʰر  العادǽة،  الʛʴارة  درجة   ʙʻع الʺاء 

ʛوم   ʨؗʱʽʶال Ȍॽʰʲرة على تʙماغ، والقʙالCYP2D6 ʦʺʶʱوال ،
  ،ȑʙʰؔال  

الʰلازما.   بʛʰوتʻʽات   ȋاॼوالارت  ȑʨالʺع  ȑʙالʺع والامʸʱاص 
الʺʢفʛة   للʨʵاص  وفقاً  الʺʛشʴة  ॼات  ʛؗʺال تʴلʽل   ʦت أخʛʽاً، 

AMES .  
  

III. ةʵاقʹʸائج و الʯʹال  
للʺاء  الؔارهة  الʙʱاخلات  أهʺॽة   Ȏحʨل العʺلॽة  للʙراسة  وفقاً 
 ʘʽح ،ʦȄʜف في الأنʙاله ʖʽʳة و الʺʺʸʺات الॼ ʛؗʺال ʧʽب

Ǽالʺʨقع   ألʽؔلي  جʚر  إدخال   ʦ1ساهR   ، ایʽʱل   ، مʽʱʽل   )
  بʛوʽȃل، ایʜو بʛوʽȃل ) 

ॼات   ʛؗʺالǼPY1 , PY2 , PY3 , PY4     اليʨʱعلى ال
) في تʽȞʷل رواȌǼ ؗارهة للʺاء مʧ  4كʺا ʤǽهʛ في الȞʷل ( 

  ȌʺنPi alkyl     ةʺॽʀ في ȌॽʶǼ أدّت إلى ارتفاعCDocker 
  ) . 2ؗʺا هʨ مʨضح في الʙʳول ( 
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ॼات  . 4الȞʷل  ʛؗʺال ȋاॼقة ارتȄʛʡPY(1,2,3,4)  ʦȄʜف لأنʙاله ʖʽʳمع الα-glucosidase  

  
ॼات الʺʱʷقة مʧ نʨاة الʛʽʰازول  II   ʦॽʀ-CDocker Energy الʙʳول ʛؗʺعة الʨʺʳʺل  

CO. 
- CDocker Energy 

(kcal/mol) 
PY 1 7,958 
PY 2 12,266 
PY 3 13,865 
PY 4 14,603 
PY 5 18,654 
PY 6 14,724 
PY 7 17,550 
PY 8 17,470 
PY 9 22,179 

PY 10 21,639 
PY 11 42,020 
PY 12 20,279 
PY 13 38,818 
PY 14 19,631 

 
الإ  دراسة   ʗʴʺة  ر سʤلاحʺǼ عʙʻأساء  جʚر    نه   2Rاسʙʰʱال 

ॼات   ʛؗʺفي ال ʨة ؗʺا هȄʛʢلقة عʴǼPY5, PY6 , PY7, 
PY8 , PY9 , PY10 , PY11 , PY12 , PY13 , 

PY14     فʙهʱʶʺال ʖʽʳاه الʳعʹها الفة أفʹل تǼ تʙأب ʙق

  ʙوج  ʘʽو  أنه  أح الʺʱʶهʙف   ʖʽʳال  ʦʳʴل ملاءمة   ʛʲك
الȞʷل   في   ʛهʤǽ ؗʺا  الهامة   ȌǼواʛال تʽȞʷل  على   ʗʤحاف

)5 .( 
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ॼات  . 5الȞʷل  ʛؗʺال ȋاॼقة ارتȄʛʡPY(5,7,9,11,12,14)  ʦȄʜف لأنʙاله ʖʽʳمع الα-

glucosidase 
  

ʰʲت ʦت ʥذل ʙعǼʽ  رʚʳال ʗ1R   ل ؗʺاʽʻʽل فʽʱعة ایʨʺʳʺǼ
  ʖ ʛؗʺال في  الʴال   ʨهPY7    ȑʚو  أال الارتॼاʡات   Ȑʙب

ʚʳǼر    2Rلفة الأفʹل تʳاه الʖʽʳ الهʙف و اسʙʰʱال  الأ
بʛوʽȃل أ ایʽʱل  (مʽʱʽل  لʽؔلي 

ॼات   ʛؗال في مʴال ʨل ) ؗʺا هʽȃوʛȃوʜایPY8, PY9, 
PY10   الʨʱل (  يعلى الȞʷالǼ ʛهʤǽ 6ؗʺا  ʦساه ȑʚال (

  ȌǼل رواʽȞʷفي تPi alkyl    ʖʽʳة مع ثʺالات الॽɾإضا

أدّ  ॽʀʺة  الهʙف  في  لارتفاع     - CDocker Energyت 
 ) . 1كʺا ʤǽهʛ في الʙʳول (

  
ॼات  . 6الȞʷل  ʛؗʺال ȋاॼقة ارتȄʛʡPY(8,9,10)   ʦȄʜف لأنʙاله ʖʽʳمع الα-glucosidase  

  
دخال مʨʺʳعات  إ  نّ أرساء  مʧ خلال دراسة الإ  ʨحȎ أǽʹاً لُ 

مʨʺʳعة   مʲل  الأ  NH 2قॽʰʢة  الʚʳر  الʺʙʰʱʶل على  لʽؔلي 
إضاॽɾة هامة ؗʺا هPi     ʨساهʦ بʽȞʷʱل رواǼ 2R    ȌǼالʺʨقع  

  ʖ ʛؗʺال في  تʳاه أبȐʙ  أالPY11     ȑʚالʴال  عالॽة  لفة 
) نʳॽʱة قʙرته على تʽȞʷل راʢǼة   7الʖʽʳ الهʙف ( الȞʷل  

Pi anion    الأ  ʠʺح ثʺالة  و     Asp 202سॼارتʥॽ  مع 
فʽʻʽل    Pi cationراʢǼة   ثʺالة  و     Phe 166لانʧʽ  آ مع 

  ʧʽتامʨغل ثʺالة  مع  هʙʽوجॽʻʽة  جGlu 170     ʛʶراʢǼة  و 
 Aspو راʢǼة شاردǽة مع ثʺالة     Asp 62ملʴي مع ثʺالة  

202     Ȏحʨل بʻʽʺا  مʨʺʳعة  أ.  اسʙʰʱال   ʙʻع   NH 2نه 

حافʗʤ على Ǽع2R    ʠ على الʺʨقع نفʶه    ʨʺʳʺǼOHعة  
ما   هʚا  و  جʺॽعها   ʝॽل و   ʛؗʚال ساǼقة  الʺȞʷʱلة   ȌǼواʛال

ǽف ّʁق الأʛف ʛ.فʙاله ʖʽʳاه الʳلفة ت  
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الʺʸʺʺة    اعʱʺاداً  ॼات  ʛؗʺلل الفʛاॽɼة  الॼʲاتॽة  دراسة  على 
  ʙوج الهʙف   ʖʽʳال  ʧʺض ثॼاتॽة أالʺʛساة   ȑʙʰت Ǽعʹها  ن 

بȐʙ عʙم ثॼاتॽة فʛاॽɼة و الȑʚ  أخʛ  فʛاॽɼة بʻʽʺا الॼعʠ الآ

لʦ یʦʱ تʛشʴॽه للفلʛʱة اللاحقة. وفȘ لʴʱلʽل نʱائج الارساء و  
ॼات  ʛؗʺح الॽشʛت ʦة تॽɼاʛة الفॽاتॼʲالPY (9,11,12,13) 

  

  
ॼات  . 7الȞʷل  ʛؗʺال ȋاॼقة ارتȄʛʡPY11  ʦȄʜف لأنʙاله ʖʽʳمع الα-glucosidase  

) لعʺلॽات الفلʛʱة اللاحقة 8الʺʨضʴة في الȞʷل (
فʱها الʙʽʳة تʳاه الʖʽʳ الهʙف و قʙرتها للأ  نʛʤاً 

    . على تʴقȘʽ الارتॼاʡات الهامة

 
NN

PY9   
NNH2N

PY11  
NNHO

PY12  
NN

PY13

NH2  
ॼات الʺʛشʴة لعʺلॽات الفلʛʱة اللاحقة  .8الȞʷل   ʛؗʺال  

  

A . ة الإرساءॻلʸعǺ ةʲشʙʸات الॺ ʙؕʸة الʙʯفل  
  

1( ʗیʗʲواء تʗابهة للʵʸاص الʦʳال  

  ʧة مʴشʛʺات الॼ ʛؗʺة للॽʯȄʜʳاص الʨʵال ʠعǼ ʙیʙʴت ʦت
في   الʺॼʱع  ʨل  ʨؗوتʛʰالDS (Tools; Calculate 

Molecular Properties)   اءً علىʻتها بʛʱفل ʦت ʦث ʧم

ساǼقاً  الʺʨؗʚرة  الʶʺʵة  لȞʶʻʰʽي   ʙاعʨة   .قॽلعʺل ووفقاً 
 ). IIIالفلʛʱة حʸلʻا على الʱʻائج في الʙʳول (

الʙʳول  اعʱʺاداً  جʺॽعها    )III(  على  ॼات  ʛؗʺال تʛشॽح   ʦت
  ʙعǼ  ʙʽج  ȑʨʽح  ʛافʨʱب تʱʺʱع  أنها  الʺʨʱقع   ʧم  ʥلʚȃو

  .ȑʨʺاء الفʢالإع  
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ॼات الʺʛشʴة .IIIالʙʳول  ʛؗʺة للॽʯȄʜʳاص الʨʵال 

Num. Rot. 
Bonds  

Molecular Fractional 
Polar Surface Area 

Num. 
HBDs 

Num. 
HBAs 

Molecular Weight  ALogP  Co. 

4  17.82 0 2 200,28 3,26  PY9  
4  45.46 3 3 202,276 1,06  PY11  
2  38.04 1 3 202,252 2,36  PY12  
5  45.46 3 3 216,302 1,08  PY13  

  

ॻة والʗوائॻة الॻʸʴة  )2 ʙؕʲاص الʦʳال ʗیʗʲت 

 ʗافقʨي تʱة الʴشʛʺات الॼ ʛؗʺة للॽ ʛؗʴاص الʨʵدراسة ال ʗʺت
  ʟʵیل  ʘʽح الʶʺʵة  لȞʶʻʽʰʽي   ʙاعʨق (مع  )  IVالʙʳول 

والॽʺʶة   الʙوائॽة  ॽة  ʛؗʴال والʨʵاص    ADMETالʨʵاص 
علʽها   الʨʸʴل   ʦت الʱي  الʺʛشʴة  ॼات  ʛؗʺال لॽʺʳع  الʺʢفʛة 

نʺʨذج   الʺॼʱع   ǼADMETاسʙʵʱام  ʨل  ʨؗوتʛʰلل وفقاً   Șʰʢʺال
  . BIOVIA DSفي بʛنامج 

أǽʹاً   ʦة    تॽوائʙال  ʥائʛʴال نʺʨذج   ADMET modelإنʷاء 
بʧʽ   9(الȞʷل العلاقة  تʺʽʲل   ʛʰع  ʥوذل  (AlogP98 

ADMET    وADMET PSA-2D    ائيʻث  Ȍʢʵʺل وفقاً 
الʲقة   مॽʻʴʻات  على  و  ʱʷǽ95ʺل   %99 Șʽقʙال  ʕʰʻʱلل  %

ॼات. ʛؗʺة للॽوائʙة الॽ ʛؗʴاص الʨʵالǼ  

 

  
Ȟʷ9 لال .  ȌʢʵʺالD2  اتॼ ʛؗʺة للॽوائʙة الॽ ʛؗʴاص الʨʵلي للʽʲʺʱةالʴشʛʺال  
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ॼات الʺʛشʴة .IVالʙʳول  ʛؗʺة للॽʺʶة والॽوائʙة الॽ ʛؗʴاص الʨʵال  

PSA-2D AlogP98 AMES 
mutagenicity 

PPB Hepatotoxicity CYP26D 
inhibition  

Solubility BBB 
Penetration  

Absorption  Co. 

16.609 3.266 Mutagen 1 0 0 3 1  0  PY9  

48.863 1.066 Non-Mutagen 1 1 0 4 3  0  PY11  

37.424 2.36 Non-Mutagen 1 1 0 3 2  0  PY12  

48.863 1.084 Non-Mutagen 0 1 0 4 3  0  PY13  

AbsorpƟon: 0= Moderate, 1=Good; BBB: 3=Low, 4=Undefined; Solubility: 2=Yes, low, 3=Yes, good; 
CYP26D: 0=Non‐inhibitor; Hepatotoxicity: 0= Non‐toxic, 1=Toxic; PPB: 0= Binding is <90%, 1= Binding 

is ≥90%; AMES: 0= Non‐mutagen.  
جʺॽع   فإنّ  الʙوائॽة  ॽة  ʛؗʴال  ʟائʸʵال نʺʨذج  نʱائج   ʖʶح
 ʙʴبلغ ال ʘʽد حʙʴʺال  ȑارॽɻال الʳʺال  ʧʺات تقع ضॼ ʛؗʺال

ॼات 2D‐PSA  )248.863 Åالأعلى للـ   ʛؗʺع الॽʺج ʗان ) وؗ
)  ʦॽʀ ذات  أن     AlogP98) ˂ 5الʺʛشʴة  الʺʨʱقع   ʧʺف لʚا 

ॼات امʸʱاصاً معȄʨاً جʙʽاً. ʛؗʺه الʚه ʥتʺل 

ॼات   ǽʹاً أیʨضح   ʛؗʺال غالॽʰة  أنّ  ॽة  ʛؗʴال الʨʵاص  جʙول 
ʦॽʀ لها  ؗان  لʺȄʨʱʶات   الʺʛشʴة  مʙʴدة   ʛʽغ أو  مʵʻفʹة 

  ȑʨمʙال الʙماغي   ʜاجʴال )  4و    3(مBBB    Ȑʨʱʶعʨʰر 
 .ȑʨمʙماغي الʙال ʜاجʴر الʨʰفة على عॽɻرة ضʙلها ق ʥلʚȃو  

  Ȏحʨة أن  لॽلالʴات انȄʨʱʶʺǼ عʱʺʱة تʴشʛʺات الॼ ʛؗʺع الॽʺج
  ʦȄʜأنǼ علقةʱʺائج الʱʻال ʛʽʷة. وتॽالʲة أو مʙʽجCYP2D6   أنه

  ʦȄʜلأن مʢॼʲة   ʛʽغ الʺʛشʴة  ॼات  ʛؗʺال أنّ  الʺʨʱقع   ʧم
CYP2D6   قلابʱر الاسʨʡ في ʙʽل جȞʷǼ ʖقلʱʶالي تʱالȃو

  الأول. 

ॼات  ʛؗʺال  ʙأح أن   Ȏحʨل الǽʙʰؔة  الॽʺʶة  نʱائج  إلى   ʛʤʻالȃو
  ʧؔل ǽʙʰؗة  سʺॽة   ȑʙʰت لا  الأخȐʛ الʺʛشʴة  ॼات  ʛؗʺال   ʥتʺل

  القʙرة على إحʙاث هʚه الॽʺʶة. 

ॽɾʺا ʟʵǽ الارتॼاȋ بʛʰوتʻʽات الʰلاسʺا ʛʽʷǽ الʕʰʻʱ إلى أن  
ॼات ǽʺلʥ تʨافʛاً حȄʨʽاً جʙʽاً فʺʧ غʛʽ الʺʱʴʺل أن   ʛؗʺال ʙأح
ॽʀʺة    ʛهʣأ  ʘʽح الʙم  في  الʻاقلة  Ǽالʛʰوتʻʽات  ʙʷǼة   Ȍॼتʛی

  ʧة أقل مȄʕʰʻ90ت Ȑʨʱʶة (مॽʺلاسʰات الʻʽوتʛʰالǼ ȋاॼللارت %
  ʧم أعلى  ارتॼاʡاً  ॼات  ʛؗʺال ॽʁǼة  أبʙت   ʧؔل  ،(ʛ90صف  %

في  الʻاقلة  Ǽالʛʰوتʻʽات  ʙʷǼة   Ȍॼتʛت أنها  الʺʱʴʺل   ʧم  ʥلʚل
 .ȑʨʽʴها الʛافʨعلى ت ʛثʕي تʱم الʙال  

أن   والॽʺʶة  ॽة  ʛؗʴال Ǽالʨʵاص   ʕʰʻʱال جʙول  نʱائج  أʣهʛت 
ॼات الʺʛشʴة ذات خʨاص غʛʽ مʢفʛة للـ   ʛؗʺع الॽʺجDNA 

 .ǼPY9اسʻʲʱاء 

IV. اجاتʯʹʯالاس  

الʶاǼقة   الʙراسات  جʺॽع  اجʛاء   ʙعǼʦت  ʙʽأكʱة   على  الॽʺأه 
ॼات  بʧʽ  الʺȞʷʱلة  للʺاء  الؔارهة Pi الارتॼاʡات ʛؗʺال   ʖʽʳوال  

أن    .للʺاء  الؔاره  الʖʽʳ  لॽʰʢعة  نʛʤاً   الـهʙف اعॼʱار  مع 
Șʽقʴة  تǽأ   ȌǼة  أو/و   للʺاء  ؗارهة  رواॽʻʽروجʙʽة  هॽɾمع   إضا  
ʖʽʳف الʙة هي  الهǼاʲʺǼ ة رفعʺॽʁل  CDocker energy.  
  ʘʽحʗات  حققॼ ʛؗʺة  الʴشʛʺات  ألفة  الʡاॼة  وارتʙʽمع  ج 
ʖʽʳف  الʙعل  مʺا  الـهʳǽ  هاʻات  مʢॼʲلة  مʺʱʴة  مʙواع   ʦȄʜللأن  

وعʺلॽات   لʧؔو .الʺʙروس  الإرساء  دراسة  نʱائج  على  بʻاءً 
ॽة الʙوائॽة والॽʺʶة   ʛؗʴاص الʨʵة وفقاً للʛʱالفلIn Silico   ʦل

ॼات الʺʙروسة وȃالʱالي ʛؗʺح الॽشʛت ʦʱالعʺل على   ی ʛʺʱʶॽس  
ॽة دوائॽة  ʛؗح ʟائʸخ ȑʙʰة تʙیʙات جॼ ʛؗم ʦॽʺʸأفʹلت .  
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