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ʝʳلʸال   
 ʖʶʱȞʺاعة الʻʺز الʨض عʛم ʙعǽ(AIDS)  ȑʛʷॼاعة الʻʺز الʨوس عʛʽه فॼʰʶǽ ȑʚال(HIV)   ،ʦرة في العالʨʢاراً وخʷʱاض انʛالأم ʛʲأك ʧم

 ʨʴوث نʙر حʙقǽ ʘʽة و  85حǼن إصاʨʽافه عام 40ملʷʱاك ʚʻاً مॽʺن وفاة عالʨʽم1981مل ȌʺʻالǼ اتǼل الإصاʲʺت .(HIV-1)   اليʨ90ح  %
 (ART)مʧ إجʺالي الإصاǼات حʨل العالʦ. تʦ بʚل جهʨد مʲȞفة لʺȞافʴة هʚا الȃʨاء الʛʽʢʵ، وعلى رأسها الأدوȄة الʺʹادة للفʛʽوسات القهقȄʛة 

الʨʱافʛ   مʲل مʢॼʲات أنȄʜʺات الʛʰوتॽاز، ولʧؔ تʨاجه هʚه الأدوȄة العʙیʙ مʧ العॼʁات أهʺها الʺقاومة الʙوائॽة الʱي تʙʰیها الفʛʽوسات الʢافʛة،
ʙامة. تهʶة الॽʰانʳات الʛʽأثʱوال ،ʠفʵʻʺال ȑʨʽʴات الʢॼʲم ʦॽʺʸراسة إلى تʙه الʚف هHIV-1 Protease  Șʽʰʢʱات بॼʁه العʚى هʢʵʱت

Pubchem  ʖاسʛʱاتॽʳॽات مʱʵلفة للʚʺʻجة الॽʯȄʜʳة. تʦ أولاً مʶح قاعʙة بॽانات  ʛؗم ʙیʙʴʱلlead  ة معاملاتʢاسʨبTanimoto  هǼاʷʱلل
 ʖ ʛؗم ʙیʙʴأجل ت ʧي مʯȄʜʳة والإرساء الॽوائʙال ʥائʛʴدراسات ال ʧاحل مʛة مʙع ʛʰات عॼ ʛؗʺة الʛʱفل ʦث ʧائي، ومॽʺॽؔالLead ʦاً تʛʽأخ .

 ʖ ʛؗم ʛȄʨʢتlead .ةॽهائʻات الʢॼʲʺل على الʨʸʴأجل ال ʧادلات مॼʱʺال ʛʽʽتغ ʛʰاتج عʻال  
  .ADMET، الإرساء، CYP3A4أنʦȄʜ ، الʚʺʻجة الॽʯȄʜʳة، ، الʛʰوتॽاز، عʨز الʺʻاعة الʺʖʶʱȞ داء – كلمات مفتاحية

 
Summary 
Acquired immunodeficiency disease (AIDS), caused by the human immunodeficiency virus (HIV), is one of the most widespread and 
dangerous diseases in the world, with an estimated 85 million infections and 40 million deaths worldwide since its discovery in 1981. 
HIV-1 infections represent about 90% of all infections around the world. Intense efforts have been made to combat this dangerous 
epidemic, most notably antiretroviral drugs (ART) such as protease enzyme inhibitors, but these drugs face many obstacles, the most 
important of which are drug resistance exhibited by mutant viruses, low bioavailability, and toxic side effects. This study aims to design 
HIV-1 Protease inhibitors that overcome these hurdles by applying different molecular modeling strategies. The Pubchem database was 
first scanned to identify the lead compound by Tanimoto chemical similarity coefficients, and then the compounds were filtered through 
several stages of pharmacokinetic and molecular docking studies in order to identify the lead compound. Finally, the resulting lead 
compound was developed by changing the reciprocals in order to obtain the final inhibitors . 

Keywords - acquired immunodeficiency disease, protease, molecular modeling, CYP3A4 enzyme, docking, ADMET. 
  

 

I. :مةʗقʸال  
ملʨʽن   113إلى    65ما بʧʽ    تقʙر مʤʻʺة الʴʸة العالʺॽة إصاǼة

  ʧʽة، ووفاة ما بȄʛʷॼاعة الʻʺال ʟوس نقʛʽفǼ ʟʵإلى    32.9ش

ملʨʽن شʖʰʶǼ ʟʵ الʺʹاعفات الʺʛتʢॼة Ǽه، Ǽالإضافة    51.3
  ʧʽد بʨفي    45.7و  33.1إلى وج ʥوذل ʧʽابʸم ʟʵن شʨʽمل

. یʨʱاجʙ فʛʽوس نقʟ الʺʻاعة الȄʛʷॼة ȞʷǼل ]1[  2022نهاǽة عام  

مجلة مفتوحة الوصول                                              ورقة بحثية
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هʨ الأكʛʲ ضʛاوةً وانʷʱاراً وȞʷȄل    HIV-1نʺʧʽʢ رئʧʽʽʶॽ، الأول  
  ʨʴاني  90نʲع الʨʻلة. أما الʳʶʺات الǼالإصا ʧم %HIV-2    ʨفه

 Ȑوʙرة على العʙاراً وقʷʱوسات  ]3,  2[   أقل انʛʽمʹادات الف ʙتع .
) أو  Antiretroviral MedicationالقهقȄʛة   (ART   رأس على 

الأدوȄة  هʚه   ʧʺʹʱوت الإیʙز،  مʛض  لʺȞافʴة  الʺʚʰولة  الʳهʨد 
  ʗʱʰي أثʱاز الॽوتʛʰات الʺȄʜات أنʢॼʲعة مʨʺʳهامʱاعʳعلاج  في    ن

حالॽاً    ʙجʨی الغʚاء    24الʺʛض.  إدارة  قʰل   ʧم  ʙʺʱمع  ʙȄʛف دواء 
ॽة   ʛؗʽواء الأمʙوالFDA  زʙأجل علاج الإی ʧللأسف  ]4[   م ʧؔل .

تعاني هʚه الأدوȄة مʧ عॼʁات مʱعʙدة مʲل الʺقاومة الʙوائॽة الʻاتʳة  
قʙرتها    ʟنق  ،ȑʨʽʴال  ʛافʨʱال انʵفاض  الفʛʽوسॽة،  الʢفʛات   ʧع
والʱأثʛʽات    ،ʦʶʳال في  الفʛʽوسॽة  الʺʵازن  إلى  الʨصʨل  على 

  . ]6,  5[ الʳانॽʰة الʶامة  

مʹادة   فعالة  جʙیʙة  أدوȄة   ʦॽʺʸت إلى  الʙراسة  هʚه  تهʙف 
للفʛʽوسات القهقȄʛة تʱغلʖ على هʚه العʨʽب Ǽاسʙʵʱام نهج الʚʺʻجة  

 الॽʯȄʜʳة.

a.  ʙʵॺال الʸʹاعة  عʦز  فʙʻوس   ȏ-1  (HIV-1 بʙوتॻاز 

Protease) : 

بʛوتॽاز    ʙعǽ  ،Ȑʛالأخ القهقȄʛة  الفʛʽوسات   ʙʻع الʴال   ʨه كʺا 
الʛئॽʶॽة   الʲلاثة  الإنȄʜʺات   ʙأح الȄʛʷॼة  الʺʻاعة   ʟنق فʛʽوس 
اللازمة لʱؔاثʛ الفʛʽوس، حǽ ʘʽعʺل جॼʻاً إلى جʖʻ مع أنȄʜʺي  

Integrase  يʶȞخ العʶʻال ʦȄʜوأن  Reverse Transcriptase  .
  یلعʖ الʛʰوتॽاز دوراً مفʸلॽاً في إنʱاج الفʛʽوسات الʻاضʳة الʺعǽʙة 

عʙیʙات  ]5[ لʶلائف  الʛʰوتʻʽي  الʴʱلل   ȘȄʛʡ  ʧع ǽعʺل   ʨوه  .
  ʙʽʱʰʰالGag   وGag-Pol    ناتʨȄʛʽللف الهȞॽلॽة  الʺʨȞنات  لإنʱاج 
. وȃالʱالي، فإن الفʯة الʛئॽʶॽة مʧ الأدوȄة الʺʹادة ]8- 6[الʺعǽʙة 

) القهقȄʛة  فʛʽوس  ARTللفʛʽوسات   Ȑوʙع لعلاج  الʺʙʵʱʶمة   (
نقʟ الʺʻاعة الȄʛʷॼة هي مʢॼʲات بʛوتॽاز فʛʽوس نقʟ الʺʻاعة  

 الȄʛʷॼة.
الʛʰوتॽاز    ʦȄʜأنHIV-1  ائيʻث  ʨء  هȑʜج    ʧم مʨȞن   ʝانʳʱم

  ʧهʺا مʻن ؗل مʨؔʱت ʧʽʱاثلʺʱم ʧʽʱلʶل   99سلȞʷي تʻʽأم ʠʺح
الأسॼارتات   ؗل   ASP125و  ASP25ثʺالʱي   ʧم (واحʙة 

 ʜللأن الʛئʶॽي  الفعال  الʺʨقع   (ʛʽمʨنʨمȄʦ  ]6  ,9[  ثلاث هʻاك   .

مʻاȘʡ رئॽʶॽة في بॽʻة الأنʦȄʜ الʛʰوتʻʽي: الʺʨقع الȌʷʻ، "اللʨحات"  
  ʧȄʛʽمʨنʨʺال  ʧʽب الفاصل  والʢʶح  الȞʷل  ]9[الʺʛنة،   ʧʽʰی  .1  

  . زالهȞॽل الʰلʨرȑ للʛʰوتॽا

  
HIV-1   ʖ: الॽʻʰة الʰلʨرȄة لأنʦȄʜ بʛوتॽاز 1الȞʷل  ʛؗʺالǼ Ȍॼتʛم

  Darunavir (PDB: 2IEN)الʙوائي 

b .   ازॻوتʙʮات الʠॺʰمProtease Inhibitors (PIs) :  
نقPIs    ʟتعʺل   فʛʽوس  لʛʰوتॽاز  الʻʱافʶي   Ȍॽʰʲʱال خلال   ʧم

.  ]10[  الʺʻاعة الȄʛʷॼة عȘȄʛʡ ʧ الارتॼاȋ بʲʺالات الʺʨقع الفعال
  ʧم  ʙیʙالع على  الʺʨافقة   ʗʺتPIs    ʟنق فʛʽوس   Ȑوʙع لعلاج 

  ).2(الȞʷل    Darunavirو  Atazanavirالʺʻاعة الȄʛʷॼة مʲل  

 
: الʻʰى الॽʺॽؔائॽة لॼعʠ مʢॼʲات الʛʰوتॽاز الʴاصلة على  2الȞʷل 

  FDAمʨافقة الـ 
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حʘʽ تʙʱاخل مʨʺʳعة    -یʕدȑ تʨضع الʺȌॼʲ في الʺʨقع الفعال  
ʽʶل الʵاصة ǼالʺȌॼʲ بʲʺالات     -  ASP125و  ASP25الهʙʽروؗ

 Ȍॽʰʲه وتʜائ وȂغلاق اللʨحات إلى مʻع الأنʦȄʜ مʧ الارتॼاȋ مع رؗ
فعالʱʽه. تʙʱاخل الʺʢॼʲات أǽʹاً مع الʲʺالات الʺʳاورة الأخȐʛ مʲل 

Gly27  ،Asp29  ،Asp30و ،Gly48  ]11[  ،مع الأسف ʧؔل .
مع    Ȍॼʲʺال تʙاخلات   ʧم تقلل  للأدوȄة  الʺقاومة  الʢفʛات  فإن 
الʛʰوتʧʽ مʧ خلال آلॽات مʱعʙدة، مʲل تغʛʽʽ شȞل الʺʨقع الفعال 
إدخال  أو   ،Ȍॼʲʺال مع  للʺاء  الؔارهة  الʙʱاخلات   ʧم ǽقلل   ȑʚوال
الʻʱافʛات    ʧم  ʙȄʜی مʺا  الفعال  الʺʨقع  إلى  حʳʺاً   ʛʰأك ثʺالات 

. علاوةً على ذلʧȞʺǽ ،ʥ أن تعȐʜ مقاومة  ]11,  6,  5[الفʛاॽɼة  
الʺʨʱʶدعات    ʧʺض الʺʙʴودة  الʙوائॽة   ʜʽاكʛʱال إلى  الأدوȄة 
ȑʜ، وذلʖʰʶǼ ʥ الاخʛʱاॽʀة  ʛؗʺي الʰʸهاز العʳل الʲة مॽوسʛʽالف

  ȑʨمʙماغي الʙال ʜاجʴفʹة للʴʻʺالBBB  ]6[  ،ʥإضافة إلى ذل .
مʲل   خʛʽʢة  تʨؔن   ʙق جانॽʰة  تأثʛʽات  الʺʢॼʲات   ʠعǼ  ʥلʱʺت

  ʙʰؔال والʱهاب  الؔلȄʨة،  الʸʴى  الʙم،  شʨʴم   ȋʛف ,  6[الإسهال، 
12[.  

c.   ةʗیʗʱال الʠॺʰʸات   ʤॻʸʶت  Workمʹهॻʱة 

methodology : 

تʦ اعʱʺاد عʙة اسʛʱاتॽʳॽات مʧ أجل الʱغلʖ على الǽʙʴʱات الʺʨؗʚرة  
مʻاسॼة،   دوائॽة   ʥائʛح ذات  فعالة  مʢॼʲات   ʦॽʺʸت في  أعلاه 
Ǽالإضافة إلى ʨؗنها أقل تأثʛاً Ǽالʢفʛات الفʛʽوسॽة. تǼ ʧʽʰالʙراسات  
أن تعʜȄʜ الʙʱاخلات القȄʨة مع الهȞॽل الأساسي لأنʦȄʜ الʛʰوتॽاز  

(Protein Backbone)  يʱثʺال خاص  وȞʷȃل   ،ASP25 
الʺقاومة  ASP125و على   ʖغلʱال في  فعالة  اسʛʱاتॽʳॽة  ʲʺǽل   ،

. وعلى هʚا الʨʴʻ، سʱأخʚ هʚه الʙراسة في عʧʽ ]14,  13[  الʙوائॽة
الارتॼاǼ ،ȋالإضافة إلى عʙد وقʨة الʙʱاخلات الإʳǽابॽة   ألفة الاعॼʱار  

الʙواء   اخॽʱار   ʦت  .ʧʽوتʛʰال وȞॽʂل  الʺʱʴʺلة  الʺʢॼʲات   ʧʽب
Darunavir    افقةʨاصل على مʴالFDA  انيʲل الʽʳال ʧم ʨوه ،

الॽʰانات   قاعʙة  لʺʶح  مʛجعي   ʖ ʛؗʺؗ الʛʰوتॽاز،  مʢॼʲات   ʧم
ʖ ضȌॼ إʳǽابي، حʘʽ یʛتȌॼ دارونافʛʽ ارتॼاʡاً قȄʨاً بʲʺالʱَي   ʛؗʺ وؗ

الأساسي  الʛʰوتʻʽي  الهȞॽل  إلى  Ǽالإضافة  الفعال    ]13[  الʺʨقع 
). أدȐ هʚا إلى أن امʱلاك دارونافʛʽ فعالॽة عالॽة ضʙ 3  (الȞʷل 

الʺعʛوفة الʺقاومة لʺʢॼʲات  سلالات فʛʽوس نقʟ الʺʻاعة الȄʛʷॼة  
 .]15, 13[الʛʰوتॽاز  

: تʺʽʲل ثʻائي وثلاثي الأǼعاد لʨʱضع دارونافʛʽ ضʺʧ الʖʽʳ 3الȞʷل 
  الفعال للʛʰوتॽاز والʙʱاخلات الʺȞʷʱلة معه

  ʦʺʶحالات ت ʠعǼ في ȋرʨʱم ʛʽأن داروناف ʧʽʰت ʙفق ،ʥومع ذل
الʙʰؔ تʛʱاوح مʧ ارتفاع عابʛ غʛʽ عʛضي في مȄʨʱʶات أنȄʜʺات  

  ʙیʙحاد ش ʙʰؗ هابʱة، إلى الॽلʸʺاز الʛʽفʶانʛتʨʻʽ16,  12[أم[  .
سʦʱʽ تʖʻʳ هʚه الॽʺʶة مʧ خلال دراسات مʴاكاة للʛʴائʥ الʙوائॽة  

ȞʷǼ ʜʽل ADMET    ʛʽʰؗوالॽʺʶة   ʛؗʱة مع الʙیʙʳات الʢॼʲʺعلى ال
على الॽʺʶة الǽʙʰؔة. علاوة على ذلʱʺǽ ،ʥلʥ دارونافʛʽ تʨافʛاً حȄʨʽاً  

  ʦȄʜأنǼ قلاب العاليʱة الاسʳॽʱفʹاً نʵʻمCYP3A4    اتʺȄʜأن ʧم
الǽʙʰؔة ʛوم  ʨؗʱʽʶه ]17[  الʚه الاسʱقلاب  تفاعلات   ʦʱت  ʘʽح  ،

ʦȄʜالأنǼ الʺʛتʢॼة   ʦॽاله جʯȄʜة  سʦʱʽ  ]19,  18[  بʨساʡة   ʥلʚول  ،
ॼات الʱي    ألفة دراسة   ʛؗʺعاد الॼʱواس ʦȄʜا الأنʚة لهʙیʙʳات الॼ ʛؗʺال
  ȑʙʰة    ألفةتॽوجه  عال على   ʦॽاله جʯȄʜة  مع  مهʺة  وتʙاخلات 

 CYP3A4الارتॼاȋ مع    ألفة، وذلʥ عȘȄʛʡ ʧ مقارنة  الʨʸʵص
ʛʽارونافʙل  ʥتل مع  الʙʳیʙة  الهʦॽ  للʺʢॼʲات  جʯȄʜة  مع  ،  وتقارȃها 

  ʦȄʜأن ʧʺات الإرساء ضॽعʺل ʛʰها عʱدراس ʦʱʽي سʱوالCYP3A4 
نʨاة ॽʺॽؗائॽة  ʱʺǽلCYP3A4    ʥنʦȄʜ  لأمʛتȌॼ مع مȌॼʲ معʛوف  

ʛʽنافʨʱȄر  ʨوه  ʛʽارونافʙلل بRitonavir  ʗʻʽ  مʷابهة   ʘʽح  ،
ʛʽارونافʙلل ȑʨʽʴال ʛافʨʱادة الȄرته على زʙراسات قʙه    الʱإلف ʖʰʶǼ

,  ʙ  ]18ارونافʛʽومʻع ارتॼاʡه مع ال   CYP3A4العالॽة للارتॼاȋ مع  
20[  ʦʤقاً، فإن معǼنا ساʛؗا ذʺؗ .PIs    اقʛʱة اخॽیها قابلʙلBBB  

إلى   الʙواء   ʧم قلʽلة  ؗʺॽات  وصʨل  في   ʖʰʶʱی مʺا  مʵʻفʹة، 
فʛʽوسॽة مʨʱʶدعات  Ȟʷǽل   ʙق ȑʚوال ،ȑʜ ʛؗʺال   الʳهاز العʰʸي 
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]5[  ʜاجʴاق الʛʱعلى اخ ʖ ʛؗʺرة الʙن قʨؔʱس ،ʥاداً على ذلʺʱاع .
لʹʺان نفاذǽة    ADMETالʙماغي الʙمȑʨ جʜءاً رئॽʶॽاً مʧ دراسات  

  ʦʱʽس  ،ʥذل إلى  Ǽالإضافة   .ȑʜ ʛؗʺال العʰʸي  الʳهاز  إلى  جʙʽة 
ॼات الʺʻاسॼة للإعʢاء الفʺǼ ȑʨالاعʱʺاد على   ʛؗʺاص الʨار خॼʱاخ

  ʛʰʽف وقاعʙة  الʶʺʵة  لȞʶʻʽʰʽي   ʙاعʨق(Lipinski’s Rule of 
Five and Veber Rule)    ةॽ ʛؗح ʟائʸأجل ضʺان خ ʧم
 ȑʨʺاء الفʢة للإعॼاسʻة مॽ24-21[ دوائ[ .  

II. ادʦʸال Ȗائʙʠوال MATERIALS AND METHODS : 
لإجʛاء    ] BIOVIA Discovery Studio  ]25تʦ اسʙʵʱام بʛنامج  

مʢʢʵاً مʢʶॼاً لʺʻهॽʳة    4یʧʽʰ الȞʷل    دراسات الʚʺʻجة الॽʯȄʜʳة.
  العʺل.

  
  : مȌʢʵ مȌʶॼ لʺʻهॽʳة العʺل الʺॼʱعة4الȞʷل 

  

a .   ʥʻوتʙʮال ʙʻʷʲتProtein Preparation: 
  ʧʽوتʛʰانات الॽة بʙقاع ʟʴف ʦأولاً، تRCSB   ]26  ,27[  ًاʲʴǼ ،

. تʦ اخॽʱار  HIV-1عʧ الॽʻʰة الʰلʨرȄة الʺʻاسॼة لʛʰوتॽاز فʛʽوس  
  ʅȄʛعʱال ʜذو رم ʛʽارونافʙب Ȍॼتʛʺال ʛافʢال ʛʽاز غॽوتʛʰال(PDB 

ID: 2IEN)  لغʰت عالॽة  بʙقة  یʱʺʱع  لأنه   ،o1.3 A  ȑʨʱʴȄو  ،
الʰلʨرȄة   الॽʻʰة   ʛʽʹʴت أولاً   ʖʳǽ  .ʖاسʻʺال الʙوائي   ʖ ʛؗʺال
Ǽاسʙʵʱام الʛʰمॽʳات الʺʻاسॼة قʰل اسʙʵʱامها في دراسات الʚʺʻجة.  
في   الʱلقائي   ʧʽوتʛʰال إعʙاد  معالج  اسʙʵʱام   ʦت الغʛض،  لهʚا 

Discovery Studio    لـ الʰلʨرȄة  الॽʻʰة  بʻاء  2IENلإعʙاد   ʦت  .
الـ  العُ   ʙʻع  ʧʽروجʙʽاله ذرات  وȂضافة  الʛʰوتॽʻʽة،   ȐʛpH  

 ) عʺلॽة  pH = 7.4الفʨȄʜʽلʨجي  إجʛاء   ʦت  ʦث  ʧوم  ،(

minimization   إلى ʧʽوتʛʰاقي للʢال Ȑʨʱʶʺال ʠॽɿʵأجل ت ʧم
مȑʨʱʶ مʻاسʖ (عʺلॽة اسʛʱخاء للʛʰوتʧʽ)، وذلǼ ʥاسʙʵʱام    أدنى

، وأخʛʽاً، تʦ حʚف جʺॽع  ]CHARMm  ]28  حقل القʨة الافʛʱاضي
  جʯȄʜات الʺاء.

  ʦȄʜة لأنॼʶʻالǼ أماCYP3A4    ة ذوȄرʨلʰة الॽʻʰام الʙʵʱاس ʦت ʙفق
  ʅȄʛعʱال ʜرم(PDB ID: 3NXU) لغʰة تʙʽدقة ج ʥلʱʺت ʘʽح ،

o2A  ʦȄʜأن  ʛʽʹʴت  ʦت  .ʛʽنافʨʱȄر هي  مʻاسॼة  مʰʱلʨرة  ورʢॽȃة   ،
CYP3A4  .رة أعلاهʨؗʚʺاز الॽوتʛʰال ʦȄʜابهة لأنʷة مॽʳهʻʺǼ  

b .   Ȋائȁʙال وȀعʗاد  الॻʮانات  قاعʗة   Databaseمʴح 
Screening and Ligand Preparation: 

بॽانات   قاعʙة   ʟʴلف مʛجعي   ʖ ʛؗʺؗ  ʛʽداروناف اخॽʱار   ʦت
Pubchem  ]29[  ةॽائॽʺॽؔات الॼ ʛؗʺقة للʙʸانات مॽة بʙوهي قاع ،

 ʧم جʙاً   ʛʽʰؗ عʙد   ȑʨʱʴت ॽة  ʛؗʽالأم الʴʸة  لʺʕسʶات  تاǼعة 
ॼات الॽʺॽؔائॽة الॽɺʨʻة الʺʱʵلفة. وتʦ اسʙʵʱام مॽʁاس تʷاǼه   ʛؗʺال

وهʨ مॽʁاس تʷاǼه ǽعʙʺʱ على مʙʰأ   ]Tanimoto  ]30الॽʺॽؔائي  
تʰلغ   تʷاǼه  Ǽعॼʱة   ʥوذل ॼات،  ʛؗʺلل الॽʺॽؔائॽة  %  70الʸॼʺة 

  ʛʽʹʴت ʥذل ʙعǼ ʦت .ʛʽارونافʙابهة لʷʺات الॼ ʛؗʺل على الʨʸʴلل
في    Ȍائȃʛال  ʛʽʹʴت معالج  Ǽاسʙʵʱام  الʺʛʱʶدة  ॼات  ʛؗʺال

Discovery Studio حॽʴʸوت ʧʽروجʙʽإضافة ذرات اله ʗʺت .
الʱؔافʕ الʚرǼ ،ȑالإضافة إلى تʨلʙʽ الʺʺاكॼات الفʛاॽɼة والʴالات  

 ).8.5و  6.5یʛʱاوح بpH  ) ʧʽالʺʱأیʻة ضʺʧ مʳال  

c .   ةॻʸʴة والॻوائʗال ʣائʙʲدراسات الADMET: 
ॼات الʺʛʹʴة مʧ خلال تʨافقها مع قʨاعʙ لȞʶʻʽʰʽي   ʛؗʺة الʛʱفل ʦت

ʵم ʧم ʛʲأكǼ حʺʶǽ ʦل ʘʽح ،ʛʰʽة فʙة وقاعʶʺʵة. ؗʺا    ألفةالʙواح
وواصفات   الॽʯȄʜʳة  الʺʨاصفات  حʶاب   ʦتADMET    اتॼ ʛؗʺلل

ُ̋فلʛʱة، والʱي بʙورها تʦ فلʛʱتها مʛة أخȐʛ مʧ خلال اخʛʱاॽʀة     BBBال
 Ȍفق ȍفاʱالاح ʦة. تǽʙʰؔة الॽʺʶوال ȑʨاص الʺعʸʱات الامȄʨʱʶوم

ॼات ذات اخʛʱاق   ʛؗʺالǼBBB    اصʸʱأو العالي، والام Ȍسʨʱʺال
مʨʱقعة   ǽʙʰؗة  سʺॽة  وجʨد  وعʙم  العالي،  أو  الʺعʙʱل   ȑʨالʺع

أما Ǽالॼʶʻة لʙراسة الʨʱافʛ الȑʨʽʴ، فʦʱʽʶ اعʱʺاد الألفة    ).I(الʙʳول  

مسح قاعدة 
البيانات
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الحركية 
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إرساء 
 ضمن أنزيم
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lead
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  ʦȄʜلأنCYP3A4    ،هʱʢاسʨب الاسʱقلاب  قابلॽة   ʛیʙقʱل ؗʺॽʁاس 
  حʘʽ سʦʱʽ اعʱʺاد دراسات الإرساء اللاحقة لʱقʙیʛ هʚه الألفة. 

اخʛʱاॽʀة الʴاجʜ الʙماغي : معایʛʽ تقʦॽʽ معʙلات  Iالʙʳول  
 ȑʨاص الʺعʸʱوالام ȑʨمʙال  

  ʜاجʴاق الʛʱل اخʙمع
 ȑʨمʙماغي الʙال  

 ȑʨاص الʺعʸʱل الامʙمع  

 (جʙʽ)0  (عالي جʙاً) 0
 (مʨʱسȌ)1  (عالي) 1
2 (Ȍسʨʱم)  (سيء)2 
3 (ʠفʵʻم)  3(ًاʙسيء ج) 
   (غʛʽ مʙʴد) 4

d .   يʭȂʚʱالإرساء الMolecular Docking: 
  .ʧʽتʨʢخ ʧنة مʨȞة مॽخلال عʺل ʧة مॽʁॼʱʺات الॼ ʛؗʺإرساء ال ʦت
الʢॽȃʛة   Ǽاسʙʵʱام  للإرساء  مʨقع   ʙیʙʴت  ʦت  ،ʧʽتʨʢʵال ؗلʱا  في 
  Ȍॼض ʦقع الفعال، وتʨʺدة للʙʴʺة الʛؔلل ʜ ʛؗʺ  ؗ(ʛʽداروناف) رةʨلʰʱʺال

  ȑاوʶǽ ʛʢف قʸن ʥلʱʺت ʘʽʴǼ ةʛؔه الʚه ʦʳحo11A  ʙ ِ̋ ُɦواع  .
الاساء   عʺلॽة  إجʛاء  بʙاǽةً   ʦت إʳǽابي.   Ȍॼض  ʖ ʛؗʺؗ  ʛʽداروناف

ʨل   ʨؗوتʛب Ǽاسʙʵʱام  مʶح    Libdockالأولى  ʨل  ʨؗوتʛب  ʨوه
الإداء   عالي   High-Throughput Virtual)افʛʱاضي 

Screening)   ]31[  ʛʽوغ القॽʰʢة  الʨʵاص  على   ʙʺʱعǽ  ʘʽح  ،
القॽʰʢة (الʺʶʺاة Ǽالʻقاȋ الʶاخʻة) لʙʴʱیʙ الʙʱاخلات بʧʽ الʺʱʶقʰل 

ॼات   ʛؗʺال ʧم ʛʽʰؗ دʙأجل إرساء ع ʧم ʥة، وذلʢॽȃʛة  والʛʱفي ف
ॼات الʱي حʸلʗ على   ʛؗʺإخʹاع ال ʥذل ʙعǼ ʦة. تʛʽʸة قॽʻزم

  ʦॽʀLibdock score    إلى ʛʽارونافʙل ʥتل ʧابهة أو أعلى مʷʱم
ʨل   ʨؗوتʛب Ǽاسʙʵʱام  الإرساء   ʧم الʲانॽة    CDOCKERالʺʛحلة 

ʨل إرساء أكʛʲ دقة ǽعʙʺʱ على تʽȞʷل شȞॼة  ]32[ ʨؗوتʛب ʨوه ،
على حقل    ʥاً في ذلʙʺʱمع ،ʟائʸʵلفة الʱʵم ȋنقا ʧة مॽʀاʡ

، وذلʥ مʧ أجل تʙʴیʙ الʙʱاخلات بʧʽ الʺʱʶقʰل  CHARMmالقʨة  
  ʦॽʽوتق ʙیʙʴة ودقة في تॽʀʨثʨم ʛʲأك ʨفه ،ʥلʚها. ولʺॽʽوتق Ȍائȃʛوال

مʱʶقʰل  ʙالʺعق ʨل  -تʙاخلات  ʨؗوتʛب ǽقʨم    CDOCKERرʢॽȃة. 
  ʙیʙʴʱعلى    ألفةب  ʙʺʱتع حʶاǼات   ȘȄʛʡ  ʧع  ʧʽوتʛʰلل الʢॽȃʛة 

. مʙʱ  CDOCKER ENERGY ʧاخلاتمʨʺʳع الʢاقة الʛʴة لل
إرساء   إعادة   ʦت الإرساء،  عʺلॽات  مʨثॽʀʨة   ʧم  Șقʴʱال أجل 
الانʛʴاف   ؗان   ʘʽح  ،ʧʽوتʛʰلل الʰلʨرȄة  الॽʻʰة   ʧʺض  ʛʽداروناف
الʨضع  إلى  Ǽالॼʶʻة  الإرساء  لʨضع  الʨسʢي  الʰʶʻي   ȑارॽɻʺال

  ʨه إرساء  oRMSD = 0.62Aالʺʰʱلʨر  دقة  إلى   ʛʽʷǽ مʺا   ،
   عالॽة.

e .   لةʴلʴرأس ال ʔ ʙؕم ʗیʗʲتLead Determination: 
إرساء    ʦॽʀ ذات  ॼات  ʛؗʺال أفʹل  اخॽʱار   ʦت-CDOCKER 

ENERGY    از مʺاثلة أو أعلى مقارنةॽوتʛʰقع الفعال للʨʺال ʧʺض
بʙارونافʛʽ، وذلʥ مʧ أجل دراسة تʨضعها ضʺʧ الʺʨقع الفعال 
معالج   اسʙʵʱام   ʦت  .ʧʽوتʛʰال مع  الʺȞʷʱلة  والʙʱاخلات  للʛʰوتॽاز 

لʴʱلʽل تʙاخلات    Discovery Studioتʴلʽل الʨضॽɻات لʛʰنامج  
الȑʚ  -مʱʶقʰل  ʖ ʛؗʺال اخॽʱار   ʦت  ʦث  ʧوم أفʹل،  ȞʷǼل  رʢॽȃة 

الفعال  الʺʨقع  ثʺالات  مع  القȄʨة   ȌǼواʛال  ʧم عʙد   ʛʰأك شȞل 
إلى   ʖ   ألفةǼالإضافة  ʛؗʺؗ اسʙʵʱامه  أجل   ʧم  ،ʧʽوتʛʰلل عالॽة 

lead   .ةʙیʙات جʢॼʲم ʦॽʺʸʱامه لʙʵʱاس ʦʱʽس ȑʚال  
f .   لةʴلʴرأس ال ʔ ʙؕم ʥʻʴʲتLead optimization: 

  ʖ ʛؗم ʧʽʶʴت ʦتlead   ات علىʛʽʽاء تغʛإج ȘȄʛʡ ʧار عʱʵʺال
جʙیʙة  ॼات  ʛؗم  ʙʽلʨت  ʦت  ʘʽح للفعالॽة،  مهʺة   ʛʽالغ الʺॼʱادلات 

  ʖ ʛؗم  ʧم بʛنامج    leadابʙʱاءً  مॼʱȞة   ǼDiscoveryاسʙʵʱام 
Studio   هʶنف Șابʶهج الʻاع الॼات ʦت ʦث ʧة. ومॽائॽʺॽؔادلات الॼʱʺلل

  ،ʛʰʽي وفȞʶʻʽʰʽل ʙاعʨافقة مع قʨʱʺات الॼ ʛؗʺالǼ ȍفاʱأجل الاح ʧم
ॼات الʱي لʦ تȑʙʰ أȑ سʺॽة ǽʙʰؗة وأبʙت امʸʱاصॽة معȄʨة   ʛؗʺوال

ॼات الʙʳیʙة   BBBواخʛʱاॽʀة لـ   ʛؗʺه الʚإرساء ه ʦاً تʛʽة. أخॽعال 
بʛوتʨؗʨل   Ǽاتॼاع  الʛʰوتॽاز   ʧʺضCDOCKER    ًقاǼسا الʺʨؗʚر 

  Ȑʨالأق ȌǼواʛل الȞʷي تʱات ذات الألفة الأعلى والॼ ʛؗʺال ʙیʙʴʱل
  ॽاز.مع الʛʰوت

g .   ʤȂʚة أنʠاسʦقلاب بʯار الألفة للاسॺʯاخCYP3A4: 
بـ  للاسʱقلاب  الʙʳیʙة  الʺʢॼʲات  حʶاسॽة   ʛیʙتق أجل   ʧم

CYP3A4 اʚله الفعال  الʺʨقع   ʧʺض ॼات  ʛؗʺال هʚه  إرساء   ʦت  ،
  ʛʽنافʨʱȄر  ʖ ʛؗم مʨقع  على  Ǽالاعʱʺاد  تʙʴیʙه   ʦت  ȑʚوال  ،ʦȄʜالأن

  للفعالॽة الʺʨجʨدة ضʺʧ الأنʦȄʜ.الʺʛتȌॼ مع جʯȄʜة الهʦॽ الأساسॽة  
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الʺ إرساء   ʦةتʙیʙʳال أنʢॼʲ    ʦȄʜات   ʧʺضCYP3A4 (PDB: 
3NXU)   لʨ ʨؗوتʛب في  الʺʙʵʱʶمة   ʛʽالʺعای  ʝنف Ǽاتॼاع 

CDOCKER  رةʨلʰʱʺال الʢॽȃʛة   ʙیʙʴت مع  ساǼقاً،   الʺʨؗʚر 
ʛʽنافʨʱȄر    ʦʳʴǼ قع الإرساءʨʺدة لʙʴʺة الʛؔلل ʜ ʛؗʺؗo11A    ،ًاʹǽأ

ʧم Șقʴʱال ʦه    دقة  وتǼاʷل مȞʷǼ ًاʹǽاز،  الإرساء أॽوتʛʰال ʦȄʜلأن
عȘȄʛʡ ʧ إعادة إرساء الʢॽȃʛة الʺʰʱلʨرة، حʘʽ تʦ الʨʸʴل على  

oRMSD = 1.06A  .ةॽل على دقة عالʙمʺا ی  

III. ائجʯʹة الʵاقʹʸوال RESULTS AND 

DISCUSSION : 
a .   Ȋائȁʙال وȀعʗاد  الॻʮانات  قاعʗة   Databaseمʴح 

Screening and Ligand Preparation:  
بॽانات   قاعʙة   ʟʴف  ʦتPubchem  ت مॽʁاس  اǼه  Ǽʷاسʙʵʱام 

Tanimoto    ةॼʱ70مع ع  ʦت ʘʽح .ʛʽه مع دارونافǼاʷʱال ʧم %
على   وتʛʽʹʴها    20931الʨʸʴل  الॽʰانات  قاعʙة   ʧم  ʖ ʛؗم

 .Ȍائȃʛال ʛʽʹʴام معالج تʙʵʱاسǼ 

b .   ةॻʸʴة والॻوائʗال ʣائʙʲدراسات الADMET: 
ॼات الʺʛʹʴة تॼعاً لʨʱافقها مع قʨاعʙ لȞʶʻʽʰʽي الʶʺʵة   ʛؗʺة الʛʱفل ʦت

ʵʺǼ احʺʶمع ال ʛʰʽة فʙى، مʺا أ  لفةاوقاعʸأق ʙʴؗ ةʙإلى  واح Ȑد
ॼاُ   7037  الاحʱفاȍ ب ʛؗواصفات  م ʙʽلʨت ʦت ،ʥذل ʙعǼ .ADMET  ،

ॼات الʺॽʁॼʱة مʧ خلال الاخʛʱاॽʀة لـ   ʛؗʺة الʛʱوفلBBB    اتȄʨʱʶوم

الȞʷل  ʛهʤǽ  .ȑʨالʺع   ADMETمȌʢʵ    5  الامʸʱاص 
ॼات بʖʶʻ مʨثॽʀʨة    BBBللامʸʱاص الʺعȑʨ واخʛʱاॽʀة   ʛؗʺه الʚله

ॼات ذات اخʛʱاॽʀة عالॽة لـ   ʛؗʺالǼ Ȍفق ȍفاʱالاح ʦلفة. تʱʵمBBB  
ॼات الʱي أبʙت سʺॽة   ʛؗʺع الॽʺعاد جॼʱعالي، واس ȑʨاص معʸʱوام

  Ȑأد مʺا  بـ  اإلى  كǽʙʰة،   ȍفاʱدراسات    127لاح لإجʛاء  ॼاً  ʛؗم
  الإرساء.

  
ॼات الـ  ADMET: مȌʢʵ واصفات 5الȞʷل  ʛؗʺ7037لل   ʧة عʳاتʻال

  ʛʹوالأخ ʛʺالأح ʧʽʳلʽل الإهلʲʺǽ ʘʽة. حʛʱالفل ʧلة الأولى مʨʳال
% على الʨʱالي مʧ أجل الامʸʱاص 99% و95مʨثॽʀʨة بॼʶʻة 

%  99% و95الʺعȑʨ، وʲʺȄل الإهلʽلʧʽʳ الʨردȑ والأزرق مʨثॽʀʨة 
  BBBعلى الʨʱالي مʧ أجل اخʛʱاॽʀة 

  

II  ʖالʙʳول   ʛؗح مॼʸʱة لʴشʛʺة الأفʹل الॽانʺʲات الॼ ʛؗʺائج إرساء الʱن :lead    از مقارنة بـॽوتʛʰال ʦȃʜالفعال لأن ʖʽʳال ʧʺض
Darunavir  

*ʖ ʛؗʺال  -CDOCKER Energy  
 ȌǼواʛد الʙع

  القȄʨة** 
Libdock Score 

معʙل الامʸʱاص  
 ȑʨالʺع  

معʙل اخʛʱاق 
الʴاجʜ الʙماغي  

 ȑʨمʙال  
110327740  50.73 4)0( 135.15 0  1  
110327851  50.51 4)2( 135 0  1  
163466442  46.55 1)1( 134.3 0  1  
110327845  46.23  0)0 (  133.74  0  1  
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19385025  45.16 6)0( 132.87 0  1  
141494110  44.29 3)2( 139.47 0  1  
68345819  42.66 1)0( 137.26 0  1  
68951706  40.67 0)0( 132.12 0  1  
Darunavir  46.91 7)3( 167 2  4  

ʖ في قاعʙة بॽانات   ʛؗʺال ʅȄʛتع ʜرم*Pubchem مع ،ʧʽوتʛʰة والʢॽȃʛال ʧʽب (...ائيȃʛاذب ؗهʳة، تॽʻʽروجʙʽه) ةȄʨالق ȌǼواʛد الʙع** .
  الʺهʺʧʽʱ للفعالॽة بʧʽ قʨسASP25, ASP125  .ʧʽتʙʴیʙ عʙد الʛواȌǼ مع ثʺالʱي  

c .   يʭȂʚʱالإرساء الMolecular Docking: 
ॼات الـ   ʛؗʺإرساء ال ʦاز    127أولاً، تॽوتʛب ʧʺة ضॽʁॼʱʺالHIV-1  

ʨل  PDB: 2IENالʺʛʹʴ مॼʶقاً ( ʨؗوتʛام بʙʵʱاسǼ (Libdock  .
تʦ إرساء دارونافǼ ʛʽاسʙʵʱام نفʝ الʺʻهॽʳة مʺا أدȐ إلى الʨʸʴل  

هLibdock    ʨ. وȃʺا أن  167قʙرها    Libdock scoreعلى ॽʀʺة  
بʙقة   یʸʱف   ʨفه الإنʱاجॽة،  عالي  افʛʱاضي  مʶح  ʨل  ʨؗوتʛب

قʙرها   عॼʱة  اسʙʵʱام   ʦت  ʥلʚل نॽʰʶاً،  لفʸل   130مʵʻفʹة 
ॼات ذات الارتॼاȋ الʺʷاǼه ʛؗʺال    ʦت .ʛʽداروناف ʧاً أو الأعلى مॽʰʶن

ʨل  ʨؗوتʛام بʙʵʱاسǼ الارساء ʧة مॽانʲلة الʨʳها إلى الʙعǼ قالʱالان
CDOCKER  إرساء  ʦت  ʘʽح Ǽاسʙʵʱام    59،  ॼاً  ʛؗم
CDOCKER  هاʻح مʳ41، ن    ʖʽʳال ʧʺضع ضʨʱاً في الॼ ʛؗم

 ʛهʣوأ للʛʰوتॽاز،  ॼات  8ت  الفعال  ʛؗم    ʦॽʀCDOCKER 
ENERGY    ʛʽارونافʙب مقارنةً   CDOCKER-)جʙʽة 

ENERGY = 46.91)  ،ة    إضافةॽ ʛؗح  ʟائʸخ لامʱلاكها 
  نʱائج عʺلॽات الإرساء.  ʤǽ  IIهʛ الʙʳول   دوائॽة مʻاسॼة.

d .   لةʴلʴرأس ال ʔ ʙؕم ʗیʗʲتLead Determination: 
ॼات معʙلات امʸʱاص معȑʨ واخʛʱاॽʀة لـ   ʛؗʺع الॽʺت جʙأبBBB  

  ʙیʙʴʱل Ǽالॼʶʻة  أما  فقʙ    ألفةعالॽة.  Ǽالʛʰوتॽاز،   ȋاॼالارت تʦ  وقʨة 
ॼات ʛؗʺاخل الʙضع وتʨʱل Șʽل دقʽلʴاء تʛة  إجॽانʺʲة مع   الʛʽالأخ

ʖ لʨȞॽن ʲʺǼاǼة   ʛؗأفʹل م ʙیʙʴأجل ت ʧم ʥل، وذلʰقʱʶʺالlead  
ʖ الأول  لʦॽʺʸʱ الʺʢॼʲات الʙʳیʙة.   ʛؗʺال Ȑʙ110327740أب 

أو    ASP25مع    ةارتॼاȋ، لʧؔ لȞʷǽ ʦل أȑ رواȌǼ قȄʨ  ألفةأعلى  
ASP125    ʖ ʛؗʺال مʧ ناحॽة أخȐʛ، شȞل  الأساسʧʽʽ للفعالॽة، 

مʧ   110327851الʲاني    ʧʽوتʛʰال Ȟॽʂل  مع  قȄʨة   ȌǼروا أرȃع 
(الȞʷل   ASP125و  ASP25ضʺʻها راʱʢǼان هʙʽروجʱʽʻʽان مع  

بʻاءً    عالॽة أكʛʰ مʧ تلʥ لʙارونافʛʽ.  ألفةǼالإضافة لامʱلاكه    )6
  ʖ ʛؗن مʨȞॽاني لʲال ʖ ʛؗʺام الʙʵʱاس ʦت ،ʥعلى ذلlead    ʦʱʽس

 . اسʙʵʱامه لʛȄʨʢʱ الʺʢॼʲات الʙʳیʙة

  
ʖ الʺʱʵار لʨȞॽن 6الȞʷل  ʛؗʺاخلات الʙضع وتʨʱعاد لǼائي وثلاثي الأʻل ثʽʲʺت :lead  ازॽوتʛʰقع الفعال للʨʺال ʧʺض  
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e .   لةʴلʴرأس ال ʔ ʙؕم ʥʻʴʲتLead optimization: 
مʧ أجل زȄادة الʛواȌǼ القȄʨة الʺȞʷʱلة مع ثʺالات الʺʨقع الفعال 

ʖ ʛؗʺال تعʙیل   ʦت الأساسي،   ʧʽوتʛʰال   الʲاني   وȞॽʂل 
الʺॼʱادلاتمقارȃة    Ǽاتॼاع  110327851  ʛʽʽار    .تغॽʱاخ  ʦت

الʺʨʺʳعات الʱي لʦ تȞʷل رواȌǼ مهʺة أو لʦ تلعʖ دوراً مهʺا في  
ʖ ضʺʧ الʖʽʳ الفعال، مʧ أجل اسʙʰʱالها   ʛؗʺضع الʨالألفة وت

ʖ جʙیʙ، ومʧ ثʦ فلʛʱة    1431تʦ تʨلʨʺʳʺǼ  .  ʙʽعات أفʹل ʛؗم
ؗʚʺة الॽʺʶة والॽوائʙة الॽ ʛؗʴال ʛʽاء على معایʻات بॼ ʛؗʺه الʚه ʨ  رة

الʙمȑʨ،    ساǼقاً  الʙماغي   ʜاجʴلل اخʛʱاॽʀة   ،ȑʨمع امʸʱاص   ʧم
ॼاً. أخʛʽاً، تʦ إرساء   26للاحʱفاȍ بـ  Ȑ، مʺا أد والॽʺʶة الǽʙʰؔة ʛؗم

ʨل   ʨؗوتʛعʺال بʱاسǼ اتॼ ʛؗʺه الʚهCDOCKER  دراسة ʦث ʧوم ،
بॽʻة    IIIالʨʱضع والʙʱاخلات الʺȞʷʱلة مع الʛʰوتॽاز. یʧʽʰ الʙʳول  

ॼات العʛʷة  ʛؗʺة  الʙیʙʳول    الʙʳال ʧʽʰȄالأفʹل، وIV   ائج الإرساءʱن  
ॼاتهʚه الل ʛؗʺ.    ʖ ʛؗʺألفة    3ال ʥلʱʺǽ ʘʽح ʟائʸأفʹل خ Ȑʙأب

للʛʰوتॽاز   ،  (CDOCKER Energy = 60.19-)عالॽة 
واخʛʱاॽʀة   معȄʨة  امʸʱاصॽة  إلى  یǼBBB   ʧʽʰالإضافة  عالॽة. 

ʖ    7الȞʷل   ʛؗʺضع الʨ3ت    ʘʽاز، حॽوتʛʰقع الفعال للʨʺال ʧʺض

تȞʷل    Ȏي    3نلاحʱثʺال مع  قȄʨة   ȌǼرواASP25  وASP125 
  ʖ ʛؗʺح الʻʺǽ مʺا ،(ائيȃʛاذب ؗهʳي تʱʢǼة وراॽʻʽروجʙʽة هʢǼرا)
  ارتॼاȋ قȑʨ مع الʛʰوتॽاز واحʱʺال أقل للʱأثǼ ʛالʢفʛات الفʛʽوسॽة.

  

f .   ʤȂʚة أنʠاسʦقلاب بʯار الألفة للاسॺʯاخCYP3A4: 
  ʦت  ʦȄʜلأن الفعال  الʺʨقع   ʧʺض الʙʳیʙة  ॼات  ʛؗʺال إرساء 

CYP3A4 اً أوȃت تقارʙي أبʱات الॼ ʛؗʺع الॽʺعاد جॼʱاس ʦث ʧوم ،
 8شȞلʗ رواȌǼ مع جʯȄʜة الهʦॽ في الʺʨقع الفعال. یʧʽʰ الȞʷل  

ʛʽارونافʙال ʖ ʛؗضع مʨت ʧʽمقارنة ب  (ʛʹن الأخʨاللǼ)    ʦʱی ȑʚال
ʖ  و   CYP3A4اسʱقلاǼه بʨاسʢة   ʛؗʺ3ال    (ʛʹن الأخʨاللǼ)الȑʚ  

 ʙأبȐ    ةʯȄʜل مع جʽوتقارب قل ʦȄʜا الأنʚفاعل مع هʱفʹة للʵʻألفة م
ʦॽاله  (ȑردʨن الʨاللǼ)  ة معها على    الفعالةʢǼرا ȑل أȞʷǽ ʦل ʘʽح

 Ȍفي وس ʙیʙʴة مع ذرة الȄʨة قʢǼل راȞش ȑʚال ʛʽنافʨʱȄʛال ʝȞع
ॼات العʛʷة أȑ تʙاخل مهʦ مع جʯȄʜة الهʦॽ.  .الʜʳئॽة ʛؗʺال ȑʙʰت ʦل  

  

  
ʧʽʰ 7الȞʷل  ʛؗʺضع الʨʱعاد لǼائي وثلاثي الأʻل ثʽʲʺ1: ت  )A3) و  (B)  قع الفعال لـʨʺال ʧʺضHIV-1 Protease  
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ʖ : مقارنة بʧʽ 8الȞʷل  ʛؗʺضع الʨ3ت )A ʛʽنافʨʱȄʛوال ((B)  ʦȄʜقع الفعال لأنʨʺال ʧʺض (ʛʹالأخǼ نانʨمل)CYP3A4   ʦॽة الهʯȄʜوتفاعلهʺا مع ج

 (ȑردʨن الʨاللǼ)  
  

ॼات العʛʷة الأفʹل الʻاتʳة عʧ الʨʻاة الʺقʛʱحة: IIIالʙʳول   ʛؗʺة الॽʻب :  

ʖ ʛؗʺة  الॽʻʰة   الॽائॽʺॽؔال  

1  

  

2  

  

3  

  

4  
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ʖ ʛؗʺة الॽʻʰة   الॽائॽʺॽؔال  

5  

  

6  

  

7  

  

8  

  

9  

  

10  
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ॼات العʛʷة الʙʳیʙة ضʺʧ الʛʰوتॽاز:IVالʙʳول   ʛؗʺائج إرساء الʱن :  

*ʖ ʛؗʺال  -CDOCKER Energy  
 ȌǼواʛد الʙع

  القȄʨة** 
معʙل الامʸʱاص  

 ȑʨالʺع  

معʙل اخʛʱاق 
الʴاجʜ الʙماغي  

 ȑʨمʙال  
ʦॽاخل مع الهʙت  

  لا  1 0 )1(4 66.69 1
  لا  3 0 )3(3 63.62 2
 لا  1 0 )3(3 60.19 3
 لا  2 0 )3(3 56.80 4
 لا  2 0 )1(4 56.29 5
 لا  2  0  ) 2(5  56.07  6
 لا  2 0 )3(3 54.33 7
 لا  1  0  ) 2(2  50.46  8
 لا  1 0 )2(5 49.70 9
 لا  1  0  ) 2(2  48.19  10

 

IV. ةʸخات : 
 ʛʡ Șʽʰʢت ʦوس    ق تʛʽاز فॽوتʛات بʢॼʲم ʦॽʺʸʱة لॽʯȄʜʳجة الʚʺʻال

الȄʛʷॼة الʺʻاعة   ʟة  1-نقʙیʙات  جॽʳॽاتʛʱاس اتॼاع   ʦت  ʘʽح  ،
مʧ أجل الʱغلʖ على الǽʙʴʱات الʺʱʵلفة الʱي تʨاجه الأدوȄة    مʱʵلفة

ʙوائॽة،  ʺقاومة الال  أهʺها  الʺʹادة لفʛʽوس نقʟ الʺʻاعة الȄʛʷॼة،
الʨصʨل إلى الʳهاز    قʙرتها على  انʵفاض،  الآثار الʳانॽʰة الʶامة
  ،ȑʜ ʛؗʺي الʰʸومالعʛ ʨؗʱʽʶات الʺȄʜأنǼ قلابها العاليʱأولاً،  واس .

  ʖ ʛؗم ʙیʙʴت ʦتlead    اناتॽة بʙقاع ʧم ʖاسʻʺالPubchem    ʧم
ॼات  ،  ॽʁʺǼTanimotoاس  خلال ʘʴǼ تʷاǼه   ʛؗʺة الʛʱفل ʦث ʧوم

  ʛʰدراسات  عADMET  ،  الإرساء ʧم ʧʽʱحلʛمʯȄʜʳل يالʽلʴوت ،
ʖ  ضʺʧ الʺʨقع الفعال  ʨضع ʱال ʛؗم ʧʽʶʴت ʦت ،ʥذل ʙعǼ .lead 

ॼات الʻاتʳة  تغʛʽʽ الʺॼʱادلاتمʧ خلال   ʛؗʺت الʛهʣألفة. أ   ॽةعال  
مع    ʙاخلاتوت ال  ثʺالاتإʳǽابॽة  ذلʥ،  فعالالʺʨقع  على  علاوة   .

ʥائʛات حॼ ʛؗʺه الʚه ʥلʱʺة  تʙʽة جॽدوائ    ،ȑʨʺاء الفʢة للإعॼاسʻم
  ،CYP3A4، ألفة قلʽلة للاسʱقلاب ǼأنBBB  ʦȄʜاخʛʱاॽʀة عالॽة لـ  

  مʨʱقعة.  مع عʙم وجʨد سʺॽة ǽʙʰؗة
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