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 Drug discoveryالدواء اكتشاف 

Overviewعامةلمحة

activeالفعالالمكونidentifyingاستعرافعبرالدواءاكتشافكان,تاريخيا ingredientالادويةمن
traditionalالشعبية remediesبالصدفةالدواءاكتشافموهبةمنأوserendipitous

discovery.

chemicalمكتبةفيالموجودةالكيميائيةالمركباتفيالدواءعنالتحريعبرالاكتشافعمليةتطورت libraries
syntheticالبسيطةالمخلقةللجزيئاتالعالميالمخزون small moleculesالمنشأذاتالمركباتأو
naturalالطبيعي productsالمستخلصةاوextracts.

:الدواءاكتشاففيالأسلوبهذاعلىيطلقو

قُدمانيةفارماكولوجيااوclassical pharmacologyتقليديةفارماكولوجيا

Drug to gene (Target )الدواء إلى الهدف من 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Overviewعامةلمحة

humanالبشريالمجَينمتواليةخلالمن genomeالسريعبالتنسيلسمحالذيrapid cloning
purifiedالنقيةالبروتيناتجزيئاتمنكبيرةكمياتsynthesisوتخليق proteins وعزلها,

Drugللأدويةأهدافواعتبارها targets,

highالعاليالمردودذوالتحريعليهيطلقمااستخدامممارسةالشائعمنصبحأفقد throughput
screeningمعزولةحيويةاهدافمقابلالمركباتمنكبيرعددبينمنالدواءعنisolated

biological targetمعدلةامراضتكونأوتمثلأنيفترضالتيdisease modifying.
:الدواءاكتشاففيالأسلوبهذاعلىيطلقو

 Reverse Pharmacologyعكسية فارماكولوجيا
From gene (target) to drug( الهدف )الجينمن 

3



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Overviewعامةلمحة

Medicinalالدوائيينللكيميائيونالممكنمنأصبح,حاليا chemistsتصميمعلىقادرينيكونواأن
:خلالمنالدواء

three-dimensionalالأبعادثلاثيةالبنية❑ structureالحيويالبيولوجيللهدفbiomolecular
targetساعدةبمالدواءتصميمأوالبنيةأساسعلىالمبنيالدواءتصميمعليهيطلقالذي

computer-aidedالكوميوتر drug design,أو

Molecularالجزٌيئيةالنمذجةستخداما❑ modelingأو

Computer-aidedالكومبيوتربمساعدةتصميمال❑ design

Leadالقائدالمركبتكونلأنمرشحةكيميائيةبنيةتصميمأجلمنالمعلوماتتلكيستعملواوان
compound.

4



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

وتطويرهالدواءوتصميماكتشافمراحل

•I.إيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead.
•II . تصمم الدواءDrug design.

.i الدواء مع الهدف تآثراتالأمثل في توخيDrug design: Optimizing 
target interactions.

.ii الأمثل في وصول الدواء إلى الهدفتوخيDrug design: Optimizing 
access to the target  .

.III التأثير  الكمية –علاقة البنيةQuantitative Structure-Activity 

Relationship

.IV الدواء تطويرDrug development  في الصناعات الصيدلانية.
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potionsوجَروعاتHerbsأعشابعنعبارةالأدويةكانتعشرالتاسعالقرنقبلوحتـىالسحيقالماضيفي
.Infusionsنقوعاتو 

الجواهر"تنقيةو عزلإلىترميالأدويةعنالبحثفيالجديةالجهودأولىكانتعشرالتاسعالقرنمنتصفوفي
Active"الفعالة Principleالطبيةوالنباتاتالأعشابمن.

المعروفةBayer)-(1863شركةمثلالعالميةالصيدلانيةالشركاتمنالعديدولادةإلىالجهودهذهنجاحأدى
.هذهأيامناحتـى

naturallyالطبيعيالمنشأذاتالأدويةمنالعديدعلىالحصولجرىفقدالتاريخذلكومنذ occurring
drugsبنيتهاتحديدوجرىStructureالمورفينمثلMorphineالأفيونمنOpiumوالكوكائين

CocaineوالكينينالكوكاأوراقمنQuinineالكيناشجرةمنCinchona.

لأجلالمنتجاتلهذهAnaloguesالمضاهئاتتخليقمجالفيالعلميةالبحوثالطبيعيةالمنتجاتهذهأطلقتوقد
Activityالفعاليةفيالأمثلتوخي optimizationالطبيعةقدمتهماعلىزيادةالفارماكولوجية.

I .إيجاد المركب القائد: اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead

الماضيالزمنفيالدواءاكتشاف
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:المراحلعملية الاكتشاف المرشد للدواء في الزمن الحاضر بعدد من تتميز 

.Choose a diseaseاختيار المرض . 1

.Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف . 2

.Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية . 3
Findingقائدمركبإيجاد.4 a lead compound.
Isolateوتنقيةعزل.5 and purify.
structureالكيميائيةالبنيةتعيين.6 determination.

I .القائد إيجاد المركب : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead

الاكتشاف المرشد للدواء في الزمن الحاضر
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بعينالشركاتهذهذتأخأنذلكعلىالإجابةتتضمنالدواء؟لهتخترعالذيالمرضاختيارالصيدلانيةالشركاتتقرركيف
:الرئيسيةالعواملبعضالاعتبار

.جديددواءإلىتحتاجالتـيالأمراضعلىالتركيز(1)

الفارماكولوجيةيراتهاوتأثالتجاريالسوقفيالمتوافرةالأدويةعنالكاملةالدوائيةالمعلوماتمعرفةخلالمنيتبدىوهذا
المعرفةيتطلبوهذاإنتاجه,زمعالمالدواءفيتوفيرهالممكنالتحسينيكمنأينلاستنتاجالجانبيةوالتأثيراتالدوائيةوحرائكها

فيضالتهمالشركاتذههباحثوايجدوقد.الموجودللأدوية(الجانبيةالتأثيرات)الضائرةوالأثارالدوائيالتأثيرحولالكاملة
تقاومهالاحيويةومضادات,(NSAIDs)الستيرويديةغيرالالتهابمضاداتمجموعةنمجديدةأدويةعنالبحث

.وغيرهاوالسكريالسمنة,وأدويةالوعائية,القلبيةوالأدويةالجراثيم,

developedالمتقدمالعالمفيشيوعاالأكثرالأمراضعلىالتركيز(2) world.

الأدويةشركاتواباحثيجدوقد.مرتفعةالأدويةهذهأسعارتكونحيث,العالمهذالسكانالشرائيةالمقدرةبسببوذلك
الاكتئاب,migraineالشقيقةأمراضمجالفيلديهمالأفضليةوحسبجديدةأدويةعنالبحثفيضالتهم

depression,القرحاتulcers,البدانةobesity,الزكامflu,الوعائيةالقلبيةوالأمراضالسرطان.

Choose a diseaseاختيار المرض . 1

I .القائد إيجاد المركب : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead
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:  والتـي تؤثر على سكان العالم المتقدمdeveloping worldالتركيز على الأمراض الأكثر شيوعا في العالم النامي  (3)
.وغيرها من الأمراض المستجدةCovid-19  -EPOLAإيبولا–AIDSالأيدز-الملاريا مثل 

. على العوامل الاقتصادية بغية جنـي الأرباحالتركيز (4)
.تأتـي أولوية الشركات الصيدلانيةوهنا 

I .القائد إيجاد المركب : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead

Choose a diseaseاختيار المرض . 1
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: Nature of Targetطبيعة الأهداف تحديد )1(
وهو في أغلب drug targetتحديد طبيعة الهدف الدوائي يتم استعراف المجال العلاجي, تكون الخطوة اللاحقة هي حالما 

أو nucleic acidحمض نووي أو  enzymeإنزيمأو  receptorمستقبلةفقد يكون طبيعة بروتينية الأحيان من 
.  Drug transport proteinsبروتينات ناقلة للدواء أو  Ions Channelقنوات أيونات 

:تلخيص ذلك على النحو الآتـيويمكن 
 2ومثال ذلك ناهضات المستقبلات البيتا Agonistناهضيشار إلى الدواء إما : Receptorsمستقبلات • 

agonist β2 adrenergic receptor ناهضمأوAntagonist المستقبلاتمحصراتومثال ذلك صرمحُ أو
β1-adrenoceptors (β 1البيتا  blockers) مثبط أوinhibitor . السيروتونينناهضات مستقبلات فمثلا

.depressionتفيد في معالجة الاكتئاب الدوبامينومناهضات مستقبلات migraineتفيد في معالجة الشقيقة 
غير عكوس أو تأثير reversibleعكوس ويكون تأثير الأدوية عليها إما تأثير : Enzymesإنزيمات • 

Irreversible
أو Alkylating agentمؤلكلةويكون تأثير الأدوية عليها إما كعوامل : Nucleic Acidsحموض نووية • 

.أو غير ذلكIntercalationمقتحمة

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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: Nature of Targetتحديد طبيعة الأهداف )1(

Ionsالأيوناتقنوات• Channel:الصرعأدويةمعظم)الصوديومقنواتحاصراتإماعندئذالأدويةإلىيشار
+kالبوتاسيومقنواتفاتحاتأو(... openerالديازوكسيدمثلDiazoxideالدمويالضغطارتفاعأدويةمنوهو.
•

uptakeمثبطات القبط يشار إلى الأدوية عندئذ : Drug transport proteinsالبروتينات الناقلة للدواء •  inhibitors

reuptakeمثبطات استرداد للنواقل العصبية أو  inhibitors  المشبكيالفالق من هذه النواقلsynapse مثل
لهذه inhibiting the carrier proteinالتـي تثبط البروتين الحامل الدوبامينأو النورأدرينالينأو السيروتونين

.النواقل
 selective serotonin uptake inhibitorsالانتقائية السيروتونينمثبطات استرداد مثل انتقائيا  وهنا قد يكون التثبيط 

(SSRIs)كالفلوكسيتينfluoxetine الإيميبرامينمثل غير انتقائي أوimipramineنور الذي يثبط البروتين الناقل لل
.معا  والسيروتونينأدرينالين 

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Discoveringدوائيةأهدافاكتشاف(2) drug targets:
molecularجزيئيهدفوجوديعنـيفهذابيولوجياتأثيرا  يسببpoisonسمأيأوdrugدواءأيكانإذا

target(الارتباط)التآثريستطيعالسمأوالدواءلهذاالجسمضمنinteractsمعه.

الألممسكنثلمالقديمةالأدويةمنالعديدكانفقد.أولا  الدواءإيجادعلىالدواءأهدافاكتشافاعتمدمضى,ففيما
اكتنفت.الجسمفيئيجزيهدفمعتآثرتأنهاصدفوقد,النباتاتمنمستخلصةطبيعيةمنتجاتعنعبارةالمورفين

.designتصميمعمليةكونهامنأكثرcoincidenceالصدفةعلىالحالاتهذهمثل

hitوالفشلالنجاحبينالدوائيةالأهدافاكتشافعمليةتراوحتوقد and miss affair,
chemicalالكيميائيةالمراسيلالماضيةالسنواتفياكتشفوقد messengersالتـيالجسمفيالمنشأداخلية

للدواءنفسهبالدوربعضهايقوموالتـيligandsاللجائنعليهايطلق

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Discoveringدوائيةأهدافاكتشاف(2) drug targets:

مثلالجسمفيلمنشأاداخليةالألممسكناتدورتلعبوبروتيناتبيبتيداتاكتشافجرىالماضيالقرنسبعيناتففي
.endorphinsوإندورفيناتenkephalinsإنكيفالينات

بكمياتتوجدأنهاإماوذلك,الجسمmessengersمراسيلمنقليلعددإلااستعرافيجرلمذلك,منالرغموعلى
من500(شفةمكتغيرزالتماالأهدافمنالعديدوجوديعنـيوهذا,القصيرعمرهابسببعزلهاإمكانيةلعدمأوزهيدة
.(جين30000اصل
التـيالجديدةيناتالبروتمنالمتزايدالعددعنالنقابكشففيالجيناتمستوىعلىالجديدةالتكنولوجياساهمتوقد

.(يتيمةمستقبلات)المستقبلفيدوائيةأهدافا  تشكل

leadقائدةمركباتغيابظلوفي compoundsتتآثرinteractالأهدافهذهعرفتفقدلأهدافاهذهمع
orphanاليتيمةبالمستقبلات receptors.التراكبيةالكيميائيالتخليقعملياتتطويرإلىأدىمماوهذا

combinatorial chemistry synthesis.

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Targetالأنواعبينالأهدافنحووالانتقائيةالنوعية(3) specificity and selectivity between species:

moreانتقائيةالأكثرالدواء selectiveالجانبيةللتأثيراتإحداثا  الأقلهوless side effect.
.بالجسملموجودةاوغيربالمكروبالموجودةهيللجراثيمالمضادةللأدويةالدوائيةالأهدافأفضلإنفمثلا 

bacterialالجرثوميالخلويللجدارالبيولوجيالتخليقفيمكتنفاإنزيمايستهدففالبنيسيلين• cell wall
biosynthesis،يحدمماالبشريةياالخلفيتوجدلاالإنزيماتهذهمثلفإنخلويا  جدارا  تملكلاالثديياتأنوبما

.عليهاللبنسيلينالجانبيةالتأثيراتمن

.البشريةالخليافيموجودغيرجرثومياا إنزيماا تثبطالسلفوناميداتو•

retroviralالقهقريةللفيروساتالعكسيةالمنتسخةإنزيمالإيدزأدويةتثبط،وكذلك• reverse transcriptase
humanالبشريالمناعيالعوزفيروسالممرضبالعاملنوعياا إنزيمايعدالذي immunodeficiency virus

(HIV).

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Targetالأنواعبينالأهدافنحووالانتقائيةالنوعية)(3 specificity and selectivity between species:

انتقائيةتظهرطالما،روبيةوالميكالبشريةالخلايامنكلفيموجودةعلاجيةأهدافا  تستهدفأدويةتصميميمكنتقدم،لماإضافة
.الجرثوميةالخلايافيالموجودةأهدافهاتجاه

الإنزيمعنواضحنحوعلىتهبنيفييختلفالجرثوميةالخليةضمنالتفاعليتواسطالذيالإنزيمأنإذعملياا،إنجازهيمكنوهذا
.البشريةالخليةضمنلهEquivalantالمكافئ

فيالمكتنفdemethylaseالميثيلنزعإنزيمللفطريات,مضادا  دواء،fluconazoleالفلوكونازوليثبط،فمثلا 
:الفطريةالخلاياضمنللستيرويداتالبيولوجيالتخليقعملية

للدواءكافنحوعلىسمحتالإنزيمينبنماالبنيويةالاختلافاتأنإلاالبشريةالخلايافيأيضا  موجودالإنزيمهذاأنالعلممع
..الفطريالإنزيمنحووالانتقائيةالنوعيةعالييكونبانللفطرياتالمضاد

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Targetالجسمضمنالأهدافنحووالانتقائيةالنوعية(4) specificity and selectivity within the body:

.الجسمضمنعلاجيةأهدافعلىتعملالتـيللأدويةهاماامرأأيضا  الانتقائيةتعد
isoezymesالإنزيميةلنظائرابينسواهدونانتقائيا  المستهدفالإنزيمبتثبيطالإنزيميةالمثبطاتتقومأنيجبفمثلا ,
و.نفسهللإنزيم
Receptorللمستقبلاتالمناهضات/الناهضاتعلىيجب،كذلك agonists/antagonists،تتآثرأنالمثاليةالحالةفي

interactنوعمعKindالمفعولأدريناليةالمستقبلاتمعثلا ,م)المستقبلاتمنمحددadrenergic receptor)
(الفعلكولينية,مثلا)المختلفةالمستقبلاتمنالعديدمعتآثرهامنبدلا  

.معينلإنزيمisoezymesالإنزيميةالنظائرمختلفبينماانتقائيةالإنزيميةالمثبطاتتظهرأنيجبالمثالية,الحالةوفي
nitricالنتريكأكسيدإنزيمسينثازلإنزيمإنزيميةنظائرثلاثةهناكفمثلا , oxide synthaseعنالمسؤولللإنزيم

دقالنظائرهذهلأحدانتقائيةمثبطاتتحضيروان,(NO)(النيتروزأكسيد)النتريكلأكسيدالكيميائيالمرسالتشكيل
cerebralالدماغيالشللمعالجةفيمفيدا  يكون palsyأخرىتنكسيهوأمراض.

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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Targetالجسمضمنالأهدافنحووالانتقائيةالنوعية(4) specificity and selectivity within the body:

لةالمستقب,مثلا  )المستقبلاتمنKindنوعتجاهفقطانتقائيتهاالمناهضاتأوالناهضاتتظهرلاأنيجبأخرى,جهةومن
adrenergicالمفعولأدرينالية receptor)نوعينمطتجاهحتـىأوspecific typeمثلا ,)المستقبلاتمن

βالبيتاالنمطمنالمفعولأدريناليةالمستقبلات -adrenergic receptor),طنُميتجاهانتقائيةتظهرأنيجببل
subtypeالمستقبلاتهذه(, البيتاالنمطمنالمفعولأدريناليةالمستقبلاتمثلاβ2).

الذُهانمضاداتتستهدفحيثdopaminergicالدوبامينلمستقبلاتنُميطاتخمسةهناك,وكذلك
antidepressantsالمستقبلاتهذهمناثنيننُميطينالتقليدية(D2وD3).

لهذهParkinsonالباركنسونيةالجانبيةالتأثيراتعنالمسؤولهوD2النُميط(تثبيط)حصرأنتفيدبَـي ِّناتوهناك
.D3النُميطتجاهانتقائيةمناهضاتعنالبحثيجريلذلكالأدوية,

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

 Targeting drugs to specific organs andأدوية استهدافية لأعضاء أو نسج نوعية (5)
tissues:

 specificأن تستهدف أعضاء نوعية المستقبلاتنوعية من نُميطاتضد تسمح الأدوية الاستهدافية •
organs أو نواحي نوعية من الدماغbrain. نحو لا يكون علىأي إنزيم في الجسم نُميطاتذلك لان توزع

. وإنما بتراكيز مختلفة كل منها ضمن نسيج معينمتجانس

β1النُميطمن جة الأولى الموجودة في القلب بالدر النمط البيتا المفعول من أدريناليةالمستقبلات , تكون فمثلا  •
.هي السائدةβ2من النمط المفعول أدريناليةالرئتين تكون المستقبلات بينما في 

ية على القلب يعد هذا مفيدا  من اجل تصميم أدوية تستهدف الرئتين وذات حد أدنـى من التأثيرات الجانب•
.والعكس صحيح

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:Targeting drugs to specific organs and tissuesأدوية استهدافية لأعضاء أو نسج نوعية (5)

transmissionالعصبيةالناقليةفيخللبوجودالأمراضمنالعديديتصف• faultمنمنطقةداخلأومعيننسيجإلى
Parkinson'sباركنسونداءفيذلكمثالالدماغ، disease،الدوبامينبواسطةالعصبـيالنقليكونإذDopamine
.أخرىأماكنفيطبيعيبشكلتتمالعمليةهذهأنرغمالدماغمنمحددةمناطقداخلضعيفاا 

تصرفهمنبدلاا hormoneكهرمونيتصرفسوفالدواءهذامثللكن،الدماغفيالدوبامينيحاكيمادواءيعطىأنيمكن•
الدواءبإمكانأنهيعنـيوهذا.هدفهإلىيصلحتـىالجسمأنحاءكلفييجولأنيجبلأنهneurotransmitterعصبـيكناقل
.الدوبامينفينقصا  تعانـيالتـيتلكفقطوليسالجسمفيالدوبامينمستقبلاتجميعتنشيط

نمطتجاهالإمكاندربقانتقائياالدواءجعلأهميةتنبعهناومنالجانبية،التأثيراتمنالكثيرالدواءهذامثليسببسوف•
specificنوعي typeنُميطاتمنsubtypeالدماغداخلالمتأثرةالدوبامينمستقبلات.

.الجسممنىأخر أماكنفيالجانبيةالتأثيراتمنويقللالمتضررةللمنطقةاستهدافاأفضلالدواءيجعلالأمروهذا•

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:Pitfalls(المراوغات)البديلةالطرق(6)

والإنزيماتreceptorsوالمستقبلاتmessengersالمراسيلمنالعديدفهناكالتعقيد،شديدنظاما ًالجسميعد
enzymesوظائفهمنأيإنجازفيالمكتنفة.

لأجلتُستهدفأناتوالإنزيمالمستقبلاتمنللعديديمكنحيثالدم,ضغطلارتفاعبسيطواحدسببيوجدلا،فمثل ً
:يشملوهذا.معالجته

1البيتامحصرات)1 β1-adrenoceptors (β blockers)،
calciumالأيونيةالكالسيومقنوات)2 ion channels (Calcium Antagonists)،

angiotensin-converting)للأنجيوتينسينالمحولالإنزيم)3 enzyme ACEI)،

potassium(الأيونيةالبوتاسيومقنواتفاتحات)الأيونيةالبوتاسيومقنوات)4 ion channels (potassium

ion channels openers)،

11الأنجيوتينسينومناهضات)5 (angiotensin11 antagonist).

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Chooseالجسمفي(المستهدفالعضو)الهدفاختيار.2 a drug target
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:Pitfalls(المراوغات)البديلةالطرق(6)

.معينمرضلمعالجةاستهدافهيمكنواحدهدفمنأكثرهناك،وبالتالي

asthmaالربومعالجةفيحاليا ًالمستعملةالأدويةمعظمتكتنف،مثل ً

(β2للمستقبلتناهض)bronchodilatorالقصباتموسعاتأحدمنcombinationتوليفة

.(مثلا  الكورتيزون)corticosteroidالكورتيكوستيرويداتوأحد

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Chooseالجسمفي(المستهدفالعضو)الهدفاختيار.2 a drug target
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:Pitfalls(المراوغات)البديلة(6)الطرق

.الزمنمرورمعفعاليةأقلالخليةفينوعيهدفتجاهالمصممةالأدويةتصبحقدالحالات،بعضفي

signalingالإشارةتوليدآلياتمنالتعقيدشديدنظاما ًتملكالخليةأنوبسبب mechanisms،

صارعمليةتجاوزالمحتملفمنولهذا .النظامهذاأجزاءأحدblockadeحِّ

أنهإلاالمدينة,كزمر ضمنالازدحاملمنعمحاولةفيللمدينةالرئيسيالطريقإغلاقمقارنةخلالمنذاكتوضيحيمكن
فيالازدحاميعيدمماالمدينةمركزإلىللوصولبديلةطرقايومياالمدينةإلىالمنتقلونيكتشفسوفالوقتمرورمع

:التاليبالشكلموضحهوكماعهده,سابقإلىالمدينةوسط

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Choose a drug targetفي الجسم ( العضو المستهدف)اختيار الهدف .2
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Chooseالجسمفي(المستهدفالعضو)الهدفاختيار.2 a drug target
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:

ية,الدوائالبحوثمشاريعلنجاححاسما  أمرا  الحيويةالاختباراتأوBioassayبيَولوجيَّا  الدواءمُقايَسَةٌ طريقةتعد
:الطريقةتكونأنيجبإذ
–Simpleبسيطة.1
–Sensitiveحساسة.2
,Significantدلالةذات.3

الدواءاختبارلمبكرةاالمرحلةهذهفيالممكنغيرفمن،الجديدةالمركباتمنكبيرا  عددا  اختباريتمماعادةلأنه
Inالمختبرفيالاختباراتهذهإجراءيتمولهذا.الإنسانعلى vitro،علىأي:

isolatedالمعزولةالخلايا)1 cellsأو
enzymesالإيزوإنزيمات-الإنزيمات)2 – isoezymesأو
receptors)المعزولةالمستقبلاتنُميطات-أنماط)3 type -subtype)أو
Inالأحياءعندالاختباراتهذهإجراء)4 vivo(الحيوانات).

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:

Inالمختبرفيالاختباراتتفُضل,عامنحووعلى vitroالأحياءعندالاختباراتعلىIn vivo
:لأنها

وإنجازا  أسهل)1
وأسرع)2
وتكلفةأرخص)3
وللجدلإثارةأقل)4
.(آليا  )أوتوماتيكياإجراؤهايمكن)5

Inالأحياءعندالاختباراتإجراءعلينايتوجبماغالبا  أنهإلا vivoالتحققبغية
المرغوبة,الفارماكولوجيةللفعالةالأدويةامتلاكمن▪
.pharmacokineticsالدوائيةالحرائكرصدفيالاختباراتهذهلأهميةإضافة▪

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:

المرغوبةالفعاليةينبماتوازنأفضلتحققأدويةإيجادعلىتأسيسا  الدوائيةالبحوثمشاريعوجهاتتحديديتم
.الأخرىالمرغوبةغيرالأهدافتجاهممكنةفعاليةوأقلالمرغوبةالأهدافعلىالجيدة

فيفشليقدإمايوالذمعيندواءتطويرخلالالدولاراتمنالملايينهدراحتمالمنالتقليليمكنالمحاكمةوبهذه
المتضررينقبلنمالقضائيةالدعاوىإلىإضافةالتجارية,السوقمنسحبهيجريأنأوالسريريةالتجاربمرحلة

الاستراتيجيةهذهتعرف-الدواءهذامن
".fail fast fail cheapسريعا يفشل رخيصا  الذي يفشل “بـ 

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:
In vitro testsالاختبارات في المختبر • 

:لأنها كما ذكرنا سابقا  In vivoتفُضل الاختبارات في المختبر على الاختبارات عند الأحياء 

وإنجازا  أسهل)1
وأسرع)2
تكلفةأرخص)3
للجدلإثارةأقل)4
.(آليا  )أوتوماتيكياإجراؤهاويمكن)5

ختبار المثبطات إذ يمكن ا.ًتجر هذه الاختبارات على الحيوانات إنما على نسج حية أو خلايا معزولة أو إنزيمات معينةفلا 

عزلًالإنزيم. في محلول يحوي على إنزيمات نقيةenzyme inhibitorsالإنزيمية  اتًحيثًأمكنًحالياً 
.genetic engineeringًًبنقاوةًعاليةًباستعمالًالهندسةًالجينيةً

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:
In vitro testsالاختبارات في المختبر • 

معينةلمستقبلاتantagonistsالمناهضات أوagonistsالناهضات يمكن اختبار كما ❑
.ًً.حهاعلى سطالمستقبلاتتقوم بالتعبير عن هذه أنسجه أو خلايا مغزولة باستخدام

تثبيط ه الأدوية في من خلال قياس مدى فعالية هذاختبار الأدوية المضادة للجراثيم في المختبر يجرى❑
..culture mediaمستنبتاتهاأو قتل الجراثيم في 

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Choiceبيولوجيةمقايسةطريقةاختيار)1( of bioassay:

In vivo testsالاختبارات عند الإحياء • 

، بغية التحقق من أمرين أساسيينIn vivo testsنحو عام، تجرى الاختبارات عند الأحياء على 
الفعالية تملكالهدف النوعي مع interactتتآثرهو التأكد فيما إذا كانت المركبات المجربة التـي الأول

،desired pharmacological activityالمرغوبةالفارماكولوجية

pharmacokineالدوائية حرائكها monitorرصدهو الثانـيو 

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

:  Test validityالاختبار مَصْدوقِّيَّة(2)

.clear-cutسهلة وواضحة الاختبار مصدوقيةبعض الأحيان تكون إجراءات في ❑

منًخللًقياسًفعاليتهًالمبيدةًللخلياin vitroًاختبار مضاد الجراثيم في المختبر فمثل ،ًيجريً

.kills bacterial cellsًًالجرثوميةً

منًخللًكيفيةًحصرهً in vitroفيًالمختبرlocal anestheticًاختبار المخدر الموضعي يمكنًوكذلكً

.nerve tissueًًفيًنسيجًعصبـيًمعزولblocks action potentialsًلجهدًالفعل

،اكثر صعوبةحالات أخرى, قد تكون إجراءات الاختبار في ❑

إذ لا يوجد نموذج حيوانـي لهذا الاختبار ؟antipsychotic drugًاختبار دواء مضاد للذُهان فمثل ،ًكيفًيمكنً
animal modelً،

إن إحدى طرق تجاوز هذه العقبة تكمن في .ً In vivoلاًيوجدًأيًاختبارًبسيطًيمكنًأجراؤهًعندًالأحياء،ًولهذا
 inالمختبر , ومن ثم اختبارها فيمستقبلات مُكْتـَنَفة في حالة مرضية معينةأو مجموعة receptorمستقبلة افتراض

vitroًعلى أمل أن يملك الدواء الفعالية المرغوبة عند وصوله إلى التجارب السريرية.

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3
.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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: High-Throughput Screening (HTS)التحري ذو المردود العالي (3)
تصغيريةgenetically modified cellsالتـي تجرى على الخليا المعدلة جينيا جعل الاختبارات إضافة إلى robotإن تطور أجهزة الروبوت 

miniaturization في المختبرin vitro بالتحري ذي المردود العالي أدى إلى نشوء ما يعرف(HTS) الذي يعد طريقة فعالة جداا في ،
.  جديدة محتملةlead compoundsمركبات قائدة مقايسةو استعراف

:تكْتَنِّف هذه الطريقة 
. targetsن الأهداف عدد كبير ممقابلأعداد كبيرة من المركبات الكيميائية بغية اختبار فعالية ( آلي)تحري أتوماتيكي إجراء 

- 50عدة آلاف من المركبات الكيميائية في آن واحد عبر قرابة الحالة النموذجية, يمكن اختبار في  اختبار كيميائي حيوي30
biochemical tests .

:هذه الاختبارات تنتجلمن الهام جدا  أن وإنه 
easily measurable effectتأثير قابل للقياس بسهولة أي .1
detectedيمكن كشفه الذي .2
.  بشكل أتوماتيكيوقياسه .3

:التأثيرأن يتمثل هذا يمكن 
أو  cell growthخلوي نمو )1
أويؤدي إلى تبدل في اللون  enzyme-catalyzed reactionمحفز بواسطة إنزيم تفاعل )2
.  موسومة بمواد مشعة عن مستقبلاتها ligandsلجائنإزاحة )3

Identify a bioassayاستعراف طريقة مقايسة بيولوجية .3

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

ستكونًالمرحلةً،ً testing systemيتمًاختيارًالهدفًونظامًالاختبارحالما

أيًمركبًيظهرlead compoundًإيحادًالمركبًالقائدًهيًالتالية

.المرغوبةالفارماكولوجيةالفعاليةً

أثيراتًوقدًيملكًتالمطلوبًبالمستوىًمثلًهذاًالمركبًفعاليةقدًلاًتكونً

فيًيقًيضعناًعلىًبدايةًالطرالمركبًالقائدًلكنًهذاًجانبيةًغيرًمرغوبة،
.عمليةًتصميمًالدواءًوتطويره

المركبًالقائدًالتـيإيجادًالتـيًقدًتؤديًإلىً(8ً)ًالسبلًثمةًالعديدًمنً
:سنتطرقًإليهاًعلىًالنحوًالتالي

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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Screening of natural productsتحري المنتجات الطبيعية (1)

لمستعملة حاليا  بشكل مباشر من العديد من الأدوية ايستخلص, حيث مصدرا  غنيا  بالمركبات الفعالة بيولوجيا  تعد المنتجات الطبيعية 
.من تلك المصادرعليها مستحصليجري تطويرها ابتداء من مركبات قائدة مصادر طبيعية أو 

بالجوهر الفعال فعالية ويعرف المركب المسؤول عن هذه ال. إذ تملك المركبات من مصدر طبيعي شكلا  من أشكال الفعالية البيولوجية
active principle كمركب قائدبنية هذا المركب  ، ويمكن أن تعد  .

عن الفعالة بيولوجياا هي عبارة المنتجات الطبيعية معظم إن 
(aثانوية مُسْتـَقْلَباتsecondary metabolites
(bمعقدة بنيةذات
(c من مراكز عدم التناظر العديد مركبات تملكasymmetric centers ،

عل من تخليقها يجهذه المركبات زيادة تعقيد بنية لكن لسوء الحظ إن . يميزها هو أنها مركبات حديثة كلياا وما 
synthesis  تخلاص هي عملية الاسلكن . استخلاصها من مصادرها الطبيعيةمما يضطرنا إلى اللجوء إلى أمرا  صعبا

وبطيئة عملية )1
مكلفة)2
أبسطanaloguesمضاهئاتالمفيد تصميم فمن ، المردودوقليلة )3

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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Screening of natural productsالمنتجات الطبيعية تحري )1(

بتخليقها مثل دواءيملك العديد من المنتجات الطبيعية بنـى كيميائية جديدة كليا والتـي لا يحلم أي كيميائي
fragileة هشة حلق, وهي تريوكسانبنيته حلقة الذي هو منتج طبيعي يحوي في artemisininالارتيميزينين

وات الحديثة الماضية أحد المركبات الأكثر غرابة التـي ظهرت في السنالارتيميزينينويعد . غير مستقرة إطلاقا  
(1.18اللوحة )

سيلوالباكليتاكالارتيميزينينأدوية من منتجات طبيعية : 1.18اللوحة 
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Screening of natural productsالمنتجات الطبيعية تحري )1(

a المملكة النباتيةThe plant kingdom  :
الكوكائين من أوراق الكوكا -opiumالمورفين من الأفيونكانت النباتات دائما  مصدرا  غنيا  للمركبات القائدة مثل 

coca leaves -من الديجيتال الديجوكسينpurple foxglove- الكينين من الكيناcincona ,
. يستعمل العديد من هذه المركبات القائدة كما هيحيث 
ابتداءا  كالبروكائينضعية  مثل تطوير المخدرات المو لتخليق مركبات دوائية قاعدة يتم الانطلاق منها تشكل مركبات أخرى بينما 

. من الكوكائين

الدواء المضاد للسرطان فمن الأدوية التـي عزلت من النباتات حديثا  تزل النباتات تشكل مصدرا  واعدا  للأدوية الجديدة, ولا 

 Yew)الطقسوس, المعزول من شجرة (1.18)اللوحة , (Taxolتاكسول)Paclitaxelالباكليتاكسيل

tree) Taxus ارتيميزينينالدواء المضاد للملاريا , وكذلكartemisinin ,المعزول من نبات صينـي

daffodilsالمعزول من أزهار النرجس البري galantamineالغلانتامينالدواء المضاد لداء الزهايمر وكذلك 
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Screening of natural productsتحري المنتجات الطبيعية )1(

b ( الأحياء الدقيقة)عالم المِّكروباتmicrobial world (microorganisms):

.  البنيسيليناكتشاف أصبح تحري المكروبات أمراا شائع الانتشار بعد لقد 
، وقد أدى ذلك إلى يدةالتربة والماء من جميع أنحاء العالم لدراسة الذراري الجرثومية والفطرية الجدجمع الباحثون عينات من وقد 

التتراسيكليناتوالأمينوغليكوزيداتالسيفالوسبوريناتجمع ترسانة كبيرة من المركبات والأدوية المضادة للجراثيم مثل 
.وغيرهاوالكلورامفينيكولوالفانكوميسينوالريفامبيسينات

قد استعملت بوصفها مضادات ( بشكل خاصfungiالفطريات )وعلى الرغم من أن معظم الأدوية المستخرجة من المكروبات 
لة عديدة على ذلك وهناك أمث. في مجالات علاجية أخرىبمركبات قائدة إلا أن بعض نواتج هذه المكروبات قد زودتنا حيوية، 

Aspergillus، الذي عزل من فطريات asperlicinأسبيرليسينالمركب مثل  alliaceus ،  يعد مناهضا
antagonist   كوليسيستوكينينيسمى  بيبتيديلهرمون حديثا(CCK) cholecystokinin المكُتنف في عملية
.  control of appetiteالتحكم بالشهية 
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Screening of natural productsالمنتجات الطبيعية تحري )1(

.b ( الأحياء الدقيقة)عالم المِّكروباتmicrobial world (microorganisms):

أول المركبات العلجية من ، الذي يمثل lovastatinلوفاستاتينfungal metaboliteالفطري المستقلبتتضمن الأمثلة الأخرى 
،الكوليستيرولالخافضة لمستويات statinsالستاتيناتمجموعة 

 suppress theيجري استعماله بوصفه كابت للمناعةالذي .cyclosporineسيكلوسبورينالفطري المستقلبوكذلك 
immune response  بعد عمليات زرع الأعضاءtransplantation operations.

والذي عزل منpancreatic lipaseالبنكرياسي الليبازالذي يثبط Lipstatinليبستاتينوكذلك الأمر مع مركب 
Streptomyces toxytricini اورليستاتويعد المركب القائد للدواء المضاد للسمنةOrlistat.

Finding a lead compoundقائد إيجاد مركب .4
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Screening of natural productsتحري المنتجات الطبيعية )1(

c. والذيفاناتالسمومVenoms and toxins:

ت المستخرجة من حيوانات, ونباتات, وأفاعي, وعناكب, وعقارب, وحشرات ومكروباوالذيفاناتتعد السموم 
microorganisms على نحو نوعي تتآثرما موادا  شديدة الفاعلية لأنها غالباspecific interactions  شديد

.في الجسمmacro-molecular target؛ جُزَيْءٌ ضَخْم كِّبْروَِّي  مع هدف جُزَيْءٌ  

هو ,teprotideدتيبروتيفمثلا , مركب. لتطوير أدوية جديدةمركبات قائدة صفهابو والذيفاناتالسموم تستخدم 
 lead, كان المركب القائد Brazilian viperمعزول من سم الأفاعي البرازيلية peptideبيبتيديمركب 

compound  كالسيلازابريللتطوير الأدوية الخافضة لضغط الدمcilazaprilوالكابتوبريلcaptopril( راجع
(.الأنجيوتنسينمثبطات جملة –الفصل السابع عشر 
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localالمحليالنَبيتعلىكبيربشكلبقائهافيالقديمةالحضاراتاعتمدت flora ُالمِّنْطَقَةوحَيـَوَانَاتfauna.جربوافقد
.تأثيراتهايكتشفوالكيrootsوالجذورleavesوالأوراقberriesالتوتأنواعمختلف
localالمحليينالمعالجينجميعادعىولذلك healersوالشامانShamanالمشروباتمنالعديدامتلاكالزمنذلكفي

.الطبيةالاستعمالاتلغرضbrewsالمتخمرة
Rhubarbالراوندجذراستُعمل،فمثلا )1 rootكمُسهلpurgativeالجنرال"بـالصينفيدُعيوقدقرون،لعدة

The General".
تصميمفيقائدةكمركباتاستخدمتالتـي،anthraquinonesالانثراكينوناتهيالراوندجذرفيأهميةالمواداكثرإن

laxativeدانترونالملينالدواء dantron(2.18اللوحة).

ميزينينارتيللملارياالمضادالحديثالدواءعلىدليلا  أيضا  الصينـيللطبالقديمةالسجلاتقدمتكما)2
artemisinin(1.18اللوحة).

opiumالأفيونلخشخاشالعلاجيةالخواصالقديمةمصرفيعرفتفقدالأمر,وكذلك)3 poppy(الفعالالجوهر
,(morphineالمورفينهو

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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plants(الباذِّنْجانِّيَّات)الباذنجانيةالفصيلةنباتاتعرفتالقديمةاليونانوفي)4 Solanaceae(الفعالانالجوهران
atropineوالهيوسينالأتروبينهما and hyoscine)(2.18اللوحة),

snakerootالأفعىجذرنباتالهندفياشتهركما)5 plant(ريزيربينهوالفعالالجوهرreserpine)
,(2.18اللوحة)

الصفصافلحاءأشجارخلاصاتالوسطىالقرونفيلبريطانيوناالطبيةالأعشاباختصاصيواستعملوكذلك)6
willow tree(ساليسينهوالفعالالجوهرsalicin)(2.18اللوحة),والديجيتالfoxglove(الجوهر

وديجيتونينdigitoxinديجيتوكسينمركباتمنمزيج-digitalisالديجيتالمركباتهوالفعال
digitoninوديجيتالينdigitalin),

ztecوالماياالأزتيكحضارةاستعملتكما)7 and Mayan culturesمنخلاصاتالجنوبيةأمريكافي
ipecacuanhaالذهبعرقجذرمثلمتنوعةوأشجارشجيرات root(ايميتينهوالفعالالجوهر

emetine)(2.18اللوحة)الكوكاوشجيرةcoca bush(كوكائينهوالفعالالجوهرcocaine),ولحاء
cinchonaالكينا bark(الكينينهوالفعالالجوهرquinine)(2.18اللوحة).

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Medicalالشعبـيالطب(2) folklore

41



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Medicalالشعبـيالطب(2) folklore

الجواهر الفعالة من منشأ الطب الشعبي: 2.18اللوحة 
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اضية مصدرا  آخرا  تعد المركبات التـي قامت الشركات الصيدلانية بتخليقها خلال السنوات الم
. من مصادر المركبات القائدة

زنت في خُ الغالبية الساحقة من هذه المركبات لم تدخل السوق التجارية, إلا أنها قد وأن 
ها إمكانية اختبار فعاليتالتـي لم تزل "compound "librariesالمركبات " مكتبات"

.  ممكنةالفارماكولوجية
هدف عند دراسة الصيدلانية بتحري مركبات هذه المكتباتغالب الأحيان تقوم الشركات وفي 

. دوائي جديد

ل اختبارهاهذا مع العلم, أنه يمكن للشركات الصيدلانية شراء مركبات من شركات أخرى لأج. 

Screening syntheticcompound"المكتبات"التخليقيةتحري المخزون العالمي من المركبات  (3) "libraries"
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فمثلا , . testing synthetic intermediatesالتخليقيةمن الممكن أيضا  اختبار المركبات المتوسطة 
يوسيميكاربازونثجرى في خمسينات القرن العشرين تخليق واختبار مجموعة مركبات مشتقة من 

thiosemicarbazonesوسيميثيايزونيكوتينالدهيد, كان من بين هذه المركبات كأدوية مضادة للسل
isonicotinaldehydeكاربازون thiosemicarbazone يديالهيدرازي, حيث يكتنف تخليقه المركب

hydrazide يزونيازيدالإالمعروف بـisoniazid( 3.18اللوحة) في , الذي جرى استعماله كمركب متوسط
.عملية التخليق

بين أن سلسلة من المركبات وعلى نحو مماثل, ت. يملك فعالية أكبر من البنية المستهدفةالإيزونيازيدوقد تبين لاحقا أن 
., تملك فعالية مضادة للفيروسات(3.18اللوحة )كاربوكساميد- 3المتوسطة ذات بنية كينولين 

"Screening syntheticcompound "libraries"المكتبات"التخليقيةتحري المخزون العالمي من المركبات  (3)

44ليقيةالتخالمركبات الفعالة المكتشفة من المركبات المتوسطة : 3.18اللوحة 
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.a أنا افضل"وأدوية " أنا أيضا  "أدوية "Me Too" and "Me Better" Drugs":

 leadمن قبل منافسيها كمركبات قائدة established drugs( المتداولة)الموطدةالشركات الصيدلانية الأدوية يستخدم العديد من 
compounds  تعتمد عليها في تصميمdesign أدوية تمنحها موطئ قدم في المجال التسويقي نفسه  .

:بما يكفي تعديل البنية الكيميائية هذه العملية إلى تهدف 
ونيلها patent restrictionsقيود براءة الاختراع لتجاوز .1
, retains activityالحفاظ على فعالية الدواء مع .2
.improved therapeutic properties., تحسين خواصه العلاجيةidealالحالة المِّثالِّي ة وفي .3

إنتاج أدوية من قبل العديد من الشركات لأجل كمركب قائد captoprilكابتوبريلفمثلا , جرى استخدام الدواء الخافض لضغط الدم  
(.4.18اللوحة )خافضة لضغط الدم خاصة بها 

ل من إلا أنها قد توفر في بعض الحالات تحسينات تجعلها افض, "Me Too Drugsأنا أيضا  "الرغم من الاستخفاف غالبا  بأدوية على 
تعدهذا المجال, وفي "(.  Me Better Drugsأنا افضل"أدوية )الأدوية الأصلية 

,الأصليةالبنيسيليناتوثباتا  من potentالحديثة أكثر انتقائية وفاعلية البنيسيلينات❑
منهالقديمة في الدم خواصا  محسنة نسبة لالكوليستيرولالجديدة الخافضة لمستويات statinsالستاتيناتكما تملك ❑

Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)

45



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 
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.a أنا افضل"وأدوية " أنا أيضا  "أدوية "Me Too" and "Me Better" Drugs":

Me Too Drugs46" أنا أيضا  "وأدوية الكابتوبريل: 4.18اللوحة 
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Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)

الدواء دور المركب القائد يلعب هذامثل هذه الحالة, يمكن أن في تأثيرا  جانبيا  غير مرغوب, قد يملك الدواء المتوافر 
:, حيث يصبح الهدف حينها اعتمادا  على تأثيره الجانبـي

التأثير الجانبـي المرغوب تعزيز )1
 selectiveالجانبية, وهذا ما يعرف بتوخي الأمثل للفعالياتالفعالية البيولوجية الرئيسة لهذا الدواءوإزالة )2

optimization of side activities.

عن جما ناconvulsiveا  تأثيرا  اختلاجيلكن سبب بعضها أدوية مضادة للجراثيم, كالسلفوناميداتفمثلا , استُعملت معظم 
إلا أنه من . هذا التأثير الجانبـي غير مرغوب في مضادات الجراثيم, فيبدو واضحا  أن hypoglycemiaخفض سكر الدم 

.في معالجة الداء السكريالممكن الاستفادة من الخواص الخافضة لغلوكوز الدم 

المضادة للجراثيم السلفوناميداتعلى بنية  structural modification, فقد جرت عملية تعديلات بنيوية لذلك
الحصول على الدواء وقد أدى ذلك إلى. ذات العلاقة بهدف التخلص من التأثير الجانبـي وتعزيز الفعالية الخافضة لسكر الدم

(.5.18اللوحة )tolbutamideالتولبوتاميدالخافض للسكري 

.b  تعزيز تأثير جانبـيEnhancing a side effect
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Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)

ه, ء أي تعديلات على بنيتيمكن استعمال الدواء دون إجرابحيثقويا  بما يكفي التأثير الجانبـي في بعض الحالات, قد يكون 
قد جرى ( 5.18اللوحة )sildenafil (Viagra)سيلدينافيلanti-impotenceالمضاد للعنانة , الدواء فمثلا  

ثناء التجارب السريرية لكن لوحظ أ. موسعا  للأوعية لمعالجة الذبحة الصدرية وارتفاع ضغط الدمتصميمه على أساس أن يكون 
وضيةالنعبشكل أكثر فعالية منه على القلب مؤديا  إلى تزايد الوظيفة penisانه يؤثر كموسع أوعية في القَضيب 

erectile function . يستعمل هذا الدواء حاليا  لمعالجة عُسر النعوظ الوظيفيerectile dysfunction
.  sexual impotence( العجز الجنسي)والعَنانةَ 

مجال آخر, نجد مما سبق انه بالإمكان إعادة استخدام دواء مستعمل في أحد المجالات العلاجية كمركب قائد فيوهكذا

.b  تعزيز تأثير جانبـيEnhancing a side effect
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Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)
.b  تعزيز تأثير جانبـيEnhancing a side effect

والسيلدينافيلالتولبوتاميد: 5.18اللوحة 
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Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)

(6.18اللوحة)Chlorpromazineالكلوربرومازين•

neurolepticللذُهانمضادابوصفهالنفسيالطبفيالكلوربرومازينيستعمل (antipsychotic),تطويرهجرىوقد
أنالمعروفمنلكنمستغربا ,ذلكيبدوقد.promethazineالبروميثازينهوللهيستامينمضاددواءمنانطلاقا

,sedativeمهدئ  جانبيا  تأثيرا  للبروميثازين
التأثيرحسابعلىالمهدئأثيرالتتعزيزبهدفبنيتهتعديلعلىالعملالدوائية/الصيدلانيةبالكيمياءالاختصاصيينجعلمماوهذا

.(الذهانمضادات-النفسيةالأدوية-السابعالفصلراجع)للهيستامينالمضاد

(6.18اللوحة)chlorothiazideالكلوروثيازيد•

sulfonamideالسلفوناميديةالمدراتتطويرجرىمماثل,نحووعلى diureticsالكلوروثيازيدكمركب
chlorothiazide  للسلفانيلاميدالمدرالتأثيرأنملاحظةمنانطلاقاsulfanilamide(جراثيممضاد)تأثيرهإلىيعود

carbonicأنهيدرازالكربونيكلإنزيمالمثبط anhydraseيداتالسلفام–الثامنالفصلراجع)عاليةبمقاديراستعمالهعند
.(المدرة

.b  تعزيز تأثير جانبـيEnhancing a side effect
selective optimization of side activitiesأمثلة أخرى حول مفهوم توخي الأمثل للفعاليات الجانبية 
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Existing drugsالأدوية الموجودة في السوق (4)
.b  تعزيز تأثير جانبـيEnhancing a side effect

selective optimization of side activitiesأمثلة أخرى حول مفهوم توخي الأمثل للفعاليات الجانبية 

أدوية جرى تطويرها من خلال تعزيز التأثير الجانبي لدواء آخر: 6.18اللوحة 
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.كبات قائدةالطبيعية للمستقبلات المستهدفة دوائيا  كمر اللَجائنفي بعض الأحيان, يمكن أن تستخدم •
الأدريناليةر ناهضات بيتا تطوينقطة الانطلاق في والنورأدرينالينكالأدرينالين شكلت النواقل العصبية الطبيعية  فقد •

adrenergic β-agonists سالبوتامولمثلsalbutamol ودوبوتامينdobutamineوكزاموتيرول
xamoterol ,

نقطة hydroxytryptamine (5-HT)-5, السيروتونين, تريبتامينهيدروكسي 5-كان مركب كما  •
HT1-5تطوير ناهضات المستقبلات الانطلاق في  agonist سوماتريبتانمثل مركبsumatriptan الذي

ق ِّي  (.7.18اللوحة )migraine headacheيستعمل لمعالجة الشَّقيقَة؛ الصُّدَاعُ الش ِّ

ئدالقابوصفه المركب الانطلاق من لَجين أو مُحو ر طبيعي(5)
Starting from the natural ligand or modulator as lead compound

.aللمستقبلات الطبيعية اللَجائنNatural ligands for receptors  :
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.a الطبيعية للمستقبلات اللجائنNatural ligands for receptors :

Noradrenaline

Dobutamine Salbutamol

Natural ligands for receptorsالطبيعية للمستقبلات اللجائنبعض : 7.18اللوحة 

Sumatriptan

القائدبوصفه المركب الانطلاق من لَجين أو مُحو ر طبيعي(5)
Starting from the natural ligand or modulator as lead compound
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ناهضات تصميم المالطبيعية للمستقبلات كمركبات قائدة في اللجائنكما يمكن استخدام 
antagonists.

المناهض في عملية تطوير الدواء كمركب قائد histamineالهيستانينفمثلا , استخدم 
:cimetidineالسيمييتيدين  H2 (histamine antagonist H2)للمستقبلات 

.a الطبيعية للمستقبلات اللجائنNatural ligands for receptors :

cimetidine

ئدالقابوصفه المركب الانطلاق من لَجين أو مُحو ر طبيعي(5)
Starting from the natural ligand or modulator as lead compound
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لمركب القائد من خلال إدخال متبادلات إضافية على اتحويل مركب ناهض إلى مناهض في بعض الحالات, يجري •
.  أعلاهالواردين والسيميتيدينالهيستامينمثل تسهم في زيادة ارتباطه مع المستقبلة, 

 orphanلات اليتيمة بالمستقب, حيث تعرف مستقبلاتها الطبيعية غير معروفةاللجائنتكون , وفي أحيان أخرى•
receptor ل جديد من مشروع بحث بحد ذاته يؤسس في حال نجاحه لمجااللجائن, فيشكل البحث عن هذه

. مجالات تصميم الدواء

الأفيونياتإلى البحث عن للمورفينopioid receptorsالمفعول أفيونيةاستعراف المستقبلات فقد أدى •
والتـي قادت أخيرا  إلى ( painkillersالمسكنات الطبيعية ) endogenous opiatesداخلية المنشأ 

enkephalinsوالإنكيفاليناتendorphinsالإندورفيناتة مثل الطبيعياللجائناكتشاف 
مسكنات الألم -راجع الفصل الأول )واستخدامها كمركبات قائدة endomorphinsوالإندومورفينات

(.المركزية

.a الطبيعية للمستقبلات اللجائنNatural ligands for receptors :

ئدالقابوصفه المركب الانطلاق من لَجين أو مُحو ر طبيعي(5)
Starting from the natural ligand or modulator as lead compound

55



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

حيث يمكن للمواد . allosteric controlتفارغيالإنزيمات والمستقبلات في الجسم بشكل يتم التحكم بالعديد من 
.  قائدةوالتـي تقوم بعملية التحكم أن تستخدم بوصفها مركبات( modulatorالمحو رات)الطبيعية أو داخلية المنشأ 

ثل هذه المواد كانت هناك إشكالية حول وجود بعض المواد المسؤولة عن التحكم بأي إنزيم أو مُستقبلة دون أن تكون م
.فمثلا  . معروفة تماما  

 aminoبوتيريكمستقبلات حمض غاما أمينو تحورتخليقيةمركبات benzodiazepinesالبنزوديازيبيناتتعد 
butyric acid (GABA) -γ تفارغيوذلك من خلال ارتباطها مع مقرallosteric binding site .

أما. البنزوديازيبيناتق في الوقت الذي جرى فيه تخليغير معروفة التفارغيةالطبيعية لهذه المقرات المحوراتإذ كانت 

فانه منذ ( endozepinesإندوزيبينات)الداخلية بالديازيبيناتداخلية المنشأ التـي تعرف البيبتيداتفيما يخص 
فمن الممكن استخدامها , وبالتالي تالبنزوديازيبينانفسها التـي ترتبط معها التفارغيةالمقرات ترتبط مع اكتشافها تبين أنها 

نفسهاالبنزوديازيبيناتبغية تصميم مركبات جديدة تملك فعالية كمركبات قائدة 

.bالطبيعية بوصفها مركبات قائدة المحوّراتNatural modulators as lead compounds  :

ئدالقابوصفه المركب الانطلاق من لَجين أو مُحو ر طبيعي(5)
Starting from the natural ligand or modulator as lead compound
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automated solid-phaseعملية مؤتمتة تجري على الطور الصلب يعد التخليق بالكيمياء التراكبية •
.صر مدة زمنية ممكنةإلى إنتاج أكبر عدد ممكن من البنـى الكيميائية المختلفة فيما بينها وذلك خلال أقتهدف •
إلى إنتاجتتم غالبا بطريقة تؤدي very small scaleوفق مقاييس بالغة الصغر يتم إجراء التفاعلات •

.من المركبات ضمن كل وعاء من أوعية التفاعلmixturesأمزجة 
 mimic whatإلى محاكاة أو تقليد ما تفعله النباتاتبمعنـى أن التخليق بالكيمياء التراكبية يهدف •

plants اختصاصيةتَّصْغيرِّي ةباستعمال أجهزة وذلكspecialist miniaturized 
equipments  تعمل في الطور الصلب أو السائل أيضا .

عَةٌ إنتاج أي • يـْ يمكن أن يكون أحدها مركبا  , بحيث pool of chemicalsمن المركبات الكيميائيةتَجْمِّ
.قائدا  

. من فروع الكيمياءتطور التخليق بالكيمياء التراكبية بسرعة كبيرة مما جعله يصبح فرعا  مستقلا  وقد •

Combinatorial synthesisالتخليق بالكيمياء التراكبية (6)
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تصميم مركبات في الجسم في drug targetلهدف الدواء  binding sitesمقرات الارتباط تسهم معرفة 
.  جديدة موجهة للارتباط مع هذه المقراتقائدة

تحديد , إذ يمكن Crystallizationفي حال كانت الإنزيمات أو المستقبلات المدروسة قابلة للتبلور ذلك ويجري 
 X-rayلأشعة السينية مقرات الارتباط الخاص به باستخدام تقنية تصوير البلورات با/بنية البروتين وتعيين مقر

crystallography.

Molecular modellingالجزيئية النمذجةبرامج برمجيات وباستخدام  software programs
هذه ثم تصميم جزيئات كيميائية تتناسب معفيها ومن Binding sitesيمكن دراسة مقرات الارتباط الجاهزة, 

.site-de novo designالمقرات وترتبط معها بهذا التصميم الجديد

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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Computer-aided design of lead compoundsتصميم المركبات القائدة بمساعدة الحاسوب(7)
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 Receptorأو مستقبلة proteineالدواء في الجسم سواء كان بروتين  targetعدم إمكانية بلورة هدف حالة في 
بتقنية تصوير البلورات بالأشعة  binding Sitesالبروتين ومقرات الارتباط  Structureبنية فلا يمكن تحديد 

, X-ray crystallographyالسينية 

اعتبارها أساسا لتوليد نموذج كومبيوتري , فيمكن analogueمضاهئبروتين ذلك إذا جرى تحديد بنية أي مع 
generating a computer model of the protein ليصبح المركب القائد.
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Computer-aided design of lead compoundsتصميم المركبات القائدة بمساعدة الحاسوب(7)
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عة وجود شخص يتمتع بطبي, لكن, لاتزال هناك حاجة تستدعي Serendipityبمحض الصدفة غالبا  ما يتم اكتشاف المركبات القائدة 
.يدرك أهمية الاكتشافات عن طريق الصدفة وقادر على استغلال مثل هذه الأحداثprepared mindفضولية أو ذهن مستنير 

مثالين عن هذه الأحداث, cisplatinوالسيسبلاتينpenicillinالبنيسيليناكتشاف فمثلا  يعد 

سين خواص دواء معين ففي بعض الأحيان, تتمتع بعض البحوث العلمية التـي يتم إنجازها بهدف تح. هناك العديد من الأمثلة الأخرىلكن 
.  مفيدة غير متوقعةبجوانب 

الأدريناليةلبيتا مناهضات المستقبلات ا)فعالة للمستقبلات البيتا محصراتومضاهئاته propranololالبروبرانولول, يعد كل من فمثلا  
adrenergic β blockers .) إضاقة لذلك, فهي تتمتع بخواص أليفة للشحمlipophilic لذا فإنها قادرة على عبور الحائل ,

.  والتسبب بتأثيرات جانبية على مستوى الجهاز العصبـي المركزي(BBB)الدموي الدماغي 
عبر تصغير حجم الحلقات العطرية ضمن وذلك hydrophilicأكثر ألفة للماء مضاهئاتمحاولة للتغلب على ذلك, جرى تصميم وفي 

.أليفة للماءأميديةالجزيء وإضافة مجموعة 

لجهاز , يملك المركب الجديد تأثيرات جانبية أقل على مستوى اوكما هو متوقع. practololبراكتولولمركب وهكذا فقد جرى تخليق 
مما (β1)ا الموجودة في القلب العصبـي المركزي لكن الأهم من ذلك تبين أن هذا المركب ذو تأثير مناهض أكثر انتقائية نحو المستقبلات البيت

-هو للمستقبلات الموجودة في أعضاء الجسم الأخرى 

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Serendipity and the prepared mind( المستنير)موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح (8)
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Mustardالآزوتـيالخردلغاز.1 gas

تحملانية,الثالعالميةالحربأثناءأمريكية,باخرةانفجارأدى
وتمإلىإيطالياموانئأحدفيالآزوتـيالخردلغازشحنة
لوحظالناجينفحصعند.الغازاستنشقواالذينمنالعديد

اءالبيضالكرياتنقصبسببلديهمالمناعةانخفاض
leucocytesالغازاستنشاقتأثيرمننتجالذي.

في(تفتحالمالعقلبفضل)التأثيرهذااستثمارلاحقا  جرى
لدماابيضاضمعالجةفيومضاهئاتهالغازهذااستعمال

leukemia(فوائدقومعندقوممصائب),لالفصراجع
(السرطاناتأدوية-:عشرالخامس

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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Serendipity and the prepared mind( المستنير)موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح (8)
أمثلة أخرى عن الأدوية المكتشفة عن طريق موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح

Examples of Serendipity and the prepared mind
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Serendipity and the prepared mind( المستنير)موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح (8)
Trinitroglycerinغليسيريننتروثلاثي.2

نتروتولوينالترياستنشاقأنملاحظةهوالأدويةاكتشاففيالصناعةفيآخرانفجارتأثيراتاستثمارعنآخرمثالثمة
trinitrotoluene (TNT)التفجيراتفيالمستعملexplosionالذينالعماللدىالرأسفيصداعا  يسبب

راتصناعةفييعملون ,المتـَفَج ِّ
dilatationالدماغفيالأوعيةتوسععنناجمالصداعهذاوسبب of blood vessels in the brainبتأثير

.المركبهذاغاز
الترياكتشافتموهكذا,القلبفيالدمويةالأوعيةتوسيعإمكانيةنحو(المتفتحالعقلبفضل)الظاهرةهذهوجه ت

عند(القلبيةالأوعيةتضي قعنالناجم)Anginaالصدريةالذبحةألممعالجةفيtrinitroglycerineنتروغليسيرين
.(ةالصدريالذبحةأدوية-الوعائيةالقلبيةالأدوية:عشر  السابعالفصلراجع)القلبيةالأوعيةمرضى

nitricالنتريكاوكسيدلتشكيلدواءكطليعةنتروغليسيرينالترييعمل• oxideالقلبيةالأوعيةتوسعيسببالذي.

trinitrotoluene (TNT)62
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Clonidineالكلونيدين.3

بالمضاهاة مع بنية  vasodilatorأساس أن يكون مقبضا  للأوعية على Clonidinالكلونيدينصُمم 
المعروفة وذلك لإعطائه بشكل قطرات أنفية في حالة الزكام, Naphazolineالنافازولين

راجع )غط الدم أصبح يستعمل خافضا  لضوهكذا ! لوحظ انخفاض في ضغط الدمعند التجارب السريرية لكن 
(:2الألفا ناليُّةالأدريأدوية فاعلة مركزيا  على الجمُْلَةُ -الأدوية القلبية الوعائية : الفصل السابع عشر
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Imipraminإيميبرامين.4
المضاد للذهان للكلوربرومازين Analogousمضاهئا  على أساس أن يكون إيميبرامينصُمم 

Antipsychotic  التأثير -من خلال علاقة البنية((SAR ا  وجد انه يعطي تأثيرا  معاكس, لكن  :
, ntidepressantمضادا  للاكتئاب 

, كلوميبرامين)المضادة للاكتئاب ( TCAs)اكتشاف سلسلة ثلاثيات الحلقات مما قاد نحو وهذا 
:( نورتريبتيلين, اميتريبتيلين
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Imipramine
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Iproniazidإيبرونيازيد.5
المضاد للسل للايزونيازيد analogueمضاهئا  على أساس أن يكون إيبرونيازيدجرى تطوير 

antituberculosis , لكن لوحظ تنبيه عصبـي( ارقinsomnia ) ه بسبب تأثير لدى المرضى الذين استعملوه
(.MAO)اوكسيدازأمين مونوبانقاص مستويات إنزيم 

 monoamine)اوكسيدازأمين مونونزيم لإالمثبطةhydrazinesالهيدرازينثم جرى تطوير سلسلة مشتقات 
oxidase inhibitors (MAOIs  الإيبرونيازيدالمضادة للاكتئاب انطلاقا  من بنية

Serendipity and the prepared mind( المستنير)موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح (8)
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Viagra))سيلدينافيل.7 sildenafil
 coronaryالدموية التاجية على أساس أن يستعمل موسعا  للأوعية سيلدينافيلصُمم 

vasodilator ,لجة عُسر النعوظ لمعالكنه يستعمل حاليا  موسعا  للأوعية الدموية في القضيب
sexual impotence( العجز الجنسي)والعَنانةَ  erectile dysfunctionالوظيفي 

(.تعزيز تأثير جانبـي: راجع أعلاه)

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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Aminoglutethimideأمينوغلوتيثيميد.6
دواء مضاد كعلى أساس أن يستعمل  أمينوغلوتيثيميدصُمم 

لكنة يستعمل حاليا  مضادا   antiepilepticللصرع 
.antineoplasicللأورام

Serendipity and the prepared mind( المستنير)موهبة الاكتشاف بالصدفة والعقل المنفتح (8)

66



 Drug discoveryاكتشاف الدواء 

Ciclosporinسيكلوسبورين.9 A
من  Antibioticsهدفت إلى اكتشاف مضادات حيوية من خلال دراسة السيكلوسبورينجرى الحصول على 

fungi Tolypocladiumمزارع الفطريات بعض  inflatum , حيث كان معروف أن الفطريات هي
 suppresses the immuneولوحظ أن له تأثير كابت للمناعة , مصدر محتمل للمضادات الحيوية

system.
وزرع نقي العظم لمنع رفض العضو المزروع  organ transplantationيستعمل الآن عند زرع الأعضاء 

prevent rejection

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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Chlorpromazineكلوربرومازين.8

 surgicalالجراحية لأجل استعماله لمنع الصدمةكمضاد هيستامين ( ايميبرامين: راجع أعلاه)كلوربرومازينجرى تخليق  
shock يجعل المرضى مُسْتَرخٍْيين ولامباليين , وقد وجد أنهrelaxed and unconcerned . وهذا مما أدى إلى

ي  المصابين بالاكتئاب اختبار هذا الدواء عند  حيث وجد انه يتمتع بتأثيرات مهدئة manic depressionالهوََسِّ
tranquillizing effects,

المستعملة في معالجة ( major tranquillizersالمهدئت العظمى )كان أول الأدوية المضادة للذُهان ولهذآ فقد  
(.الأدوية النفسية-راجع الفصل السابع  (schizophreniaالفُصام
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Vincristine and vinblastineوالفينبلاستينالفينكريستين.01
في نبات Antidiabiticحين كان البحث عن دواء للسك ري تم اكتشافهما بالصدفة, المتزامنة مع العقل المنفتح, 

Vinca)معروف شعبيا  roseaأن يخفض سكر الدمعلى ( عِّناقِّيَّة,
 leucocytesينقص عدد الكريات البيضاء لوحظ انه الفينكريستين vincristine" الجوهر الفعال"وبعد عزل 

الخبيثة اللمفومةأحد أشكال )Hodgkin's lymphomaهودجكينمعالجة داء وهذا مما أدى إلى استعماله في 
malignant lymphoma

Finding a lead compoundإيجاد مركب قائد .4
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.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

الذي حصلنا ( active principleأو الجوهر الفعال ) lead compoundعندما يكون المركب القائد 
, لفةمن مصدر طبيعي أو من عملية التخليق التراكبية موجود ضمن مزيج مع مركبات مختعليه سواء 

. إلى عزل وتنقية هذا المركبستكون هناك حاجة عندها 
:سهولة هذه العملية بشكل كبير على كل تعتمد 

بنية الجوهر الفعال المعزول, من )1
, وثباته)2
.وكميته)3

penicillineالبينيسيلينمن تمييز جودة المضاد الحيوي  Flemingفليمينغلقد تمكن العالم فمثلا , 
بسبب عدم عنه كدواء فعال سريريا   disregardedلكنه تغاضى وملاحظة عدم سمية هذا المركب عند البشر,

,مقدرته على تنقية هذا المركب
كذا حتـى جرى بقي الحال ه. إذ استطاع عزله في محلول مائي, لكنه عندما حاول التخلص من الماء تخرب الدواء

وهذا مما chromatographyوالاستشراب freeze-dryingكالتجفيدتطوير إجراءات مخبرية جديدة  
.وغيره من المنتجات الطبيعيةالبنيسيلينسبب النجاح في عزل وتنقية 

Isolate and Purifyعزل وتنقية . 5
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بة في تحديد البنية تخيل مدى الصعو الصيادلة المعاصرين /في بعض الأحيان, يصعب على الكيميائيين الدوائيين•
 IRومطيافية الأشعة تحت الحمراء NMRالكيميائية قبل تطور مطيافية الرنين النووي المغناطيسي 

spectroscopy.
دين إلى ثلاثة عقود لإنجاز فالبنية الكيميائية التـي يتطلب تحديدها أسبوعا  من العمل كانت تستغرق فيما مضى عق•

.ذلك
لأجل معرفة صيغته الجزيئية1888عام للكوليستيرولmicroanalysisالتحليل الميكروي فمثلا , جرى إنجاز •

molecular formula , أما بنيته الكيميائيةchemical structureلم يتم إثباتها بشكل كامل إلى أن
.1932عام an X-ray crystallographicجرت دراسته بواسطة تصوير البلورات بالأشعة السينية 

ندها يمكن الاستفادة من عندما لا تتوافر العينة اللازمة لإجراء التحليل بواسطة مطيافية الرنين النووي المغناطيسي, ع•
قادر  fragmentation patternالتشديفكما أن طراز . mass spectroscopyمطيافية الكتلة 

ميائية, في هذه الحالة على إعطاء مؤشرات مفيدة عن البنية الكيميائية, إلا أنه غير قادر على إثبات صحة البنية الكي
.  يجب تخليق المركب المطلوب كليا  كإثبات نهائي في تعيين البنية الكيميائية

.Iإيجاد المركب القائد : اكتشاف الدواءDrug discovery: finding a lead 

Structure Determinationتعيين البنية الكيميائية  6.
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