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  :الطالبتین إعدادمن 

  ص���ا ش��ان  

 ــانــــــم�لي إ�� 

  :ـــــــــــةـــــــــــــــــــــــالمناقشـــ ةـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــلجن

  جامعة قالمة  MCA  ســـاً رئي  عليـــــــــوي نـورة

  جامعة قالمة  MAA  مشرفاً   بعــــــلي ســــــليـم

  جامعة قالمة  MCB  اممتحنً   حمديكان مليكة

  2023 - 2022: السنة الدراسية

  جرثومـة المعـدةعنـد  Shikimate Kinaseتثبـيط إنـزيم  ةـــــــــدراس

Helicobacter Pylori مـــن ة ــــــــــــــــــــــــــــــة مجموعــــــــــــــــــــــــــــــبواسط

 (in silico)ة ـــــــــــــــــ�ستعمال وسائـل بيومعلوماتي داتـــــــــــــــــــــالفلافوني



رّات
 »فاذ�روني ٔ�ذ�ركم و اشكروا لي ولا �كفرون

  .من سورة البقرة

الحمد � والشكر � ا�ي وفقّ�ا في إتمام هذا العمـل، و�لمّنـا مـا لم �كـن نعـلم وكان 

 نقـــدم الشـــكر الجزیـــل

د ــــــــ�لت�ٔ�� ذ�رتنا هــذه والــتي

حمــد�كان  وأ�ســ�تاذة الفاضــ�

ـــكُ  ـــالص �ش ـــه بخ ـــما نتو�  إلىراتنا ك

 �ــلى تحمّــ� ٔ�عبــاء الإشراف �ــلى هــذا العمــل ولم یب�ــل

  .ونصائحه والمعام� الطیبّة التي حضینا بها من ق��

  .يرا�

رّاتــــــال�شك
 

فاذ�روني ٔ�ذ�ركم و اشكروا لي ولا �كفرون « :

من سورة البقرة 152ا�یٓة 

  

الحمد � والشكر � ا�ي وفقّ�ا في إتمام هذا العمـل، و�لمّنـا مـا لم �كـن نعـلم وكان 

   .فض� �لینا عظ�ً 

نقـــدم الشـــكر الجزیـــل ٔ�ن�ـــلى عتبـــة مـــر�� �دیـــدة مـــن الحیـــاة لابـــد 

ذ�رتنا هــذه والــتي�اقشــة مُــمُ  تقرة الــتي ق�لــوّ ـة المـُـ�عضــاء ا�لج�ــ

  :ًةــــــبدای ا �لنقد البناء والتوج�ه السليم

وأ�ســ�تاذة الفاضــ� �لیــوي نــورة القــد�رةأ�ســ�تاذة  �رئ�ســة ا�لجنــة

ـــاركة ق�ُ  ـــا المش ـــة، وله ـــكُ  كممتحن ـــالص �ش ـــه بخ ـــما نتو� ك

�ــلى تحمّــ� ٔ�عبــاء الإشراف �ــلى هــذا العمــل ولم یب�ــل ســليمبعــلي 

ونصائحه والمعام� الطیبّة التي حضینا بها من ق���لینا بتوجيهاته 

� ازاكم الله عنجقول لكل هؤلاء ن

 ال�شك
:قال تعالى

الحمد � والشكر � ا�ي وفقّ�ا في إتمام هذا العمـل، و�لمّنـا مـا لم �كـن نعـلم وكان 

فض� �لینا عظ�ً 

�ـــلى عتبـــة مـــر�� �دیـــدة مـــن الحیـــاة لابـــد -

عضــاء ا�لج�ــ�ٔ 

ا �لنقد البناء والتوج�ه السليميهثر س�تُ 

�رئ�ســة ا�لجنــة 

ـــة  ـــلىملیك ق�ُ  �

بعــلي  أ�ســ�تاذ

�لینا بتوجيهاته 



  الحمد الله ا�ي ٔ��ر لي طریقي وكان لي �ير عون، هذه ثمرة الجهد والن�اح بفض� تعالى �داة

  ........التي بحنانها ارتویت، وبدفئها احتمیت، وبنورها اهتدیت، ولحقها ما وف�ت

  .......أ��لاقاق�دیت، من �لمني محاسن 

  ........إخوتي

  }�شرى، سلمى، ٔ��رم حفظهم الله ور�اهم

  ........لى القریبين من القلب وا�اعمين والمساند�ن في السراء والضراء

  .......في انجاز هذه المذ�رة وإخرا�ا في ٔ�حسن صورة

  ....رف�قات المشوار اللاتي تحلو بهم مصاعب الطریق

  

  .طیبةبدعوة صادقة ٔ�و كلمة 

  اصوف�

داءـــــــــــــــإه  
الحمد الله ا�ي ٔ��ر لي طریقي وكان لي �ير عون، هذه ثمرة الجهد والن�اح بفض� تعالى �داة

التي بحنانها ارتویت، وبدفئها احتمیت، وبنورها اهتدیت، ولحقها ما وف�ت

  }ٔ�مي ٔ�طال الله عمرها{

اق�دیت، من �لمني محاسن  درعي ا�ي به احتمیت، وفي الحیاة به

  }الله عمره ٔ�طالٔ�بي {

إخوتي، وصدر ٔ�ماني وكبر�ئي وموطن ان�ئيس�ندي  إلى

�شرى، سلمى، ٔ��رم حفظهم الله ور�اهم{

لى القریبين من القلب وا�اعمين والمساند�ن في السراء والضراء

  }عماتي و�دتي{

في انجاز هذه المذ�رة وإخرا�ا في ٔ�حسن صورة �ان�نيو�ٔ من سا�دتني 

  }إيمانم�لي {

رف�قات المشوار اللاتي تحلو بهم مصاعب الطریق إلى

  } وصال ومريمش��ء ، ورانیا و�ريمان {

بدعوة صادقة ٔ�و كلمة  في الختام، شكرا لكل من سهل الطریق،

  

الحمد الله ا�ي ٔ��ر لي طریقي وكان لي �ير عون، هذه ثمرة الجهد والن�اح بفض� تعالى �داة

التي بحنانها ارتویت، وبدفئها احتمیت، وبنورها اهتدیت، ولحقها ما وف�ت إلى

درعي ا�ي به احتمیت، وفي الحیاة به إلي

إلى

لى القریبين من القلب وا�اعمين والمساند�ن في السراء والضراءإ و 

من سا�دتني  إلى

في الختام، شكرا لكل من سهل الطریق،



 ولم تدخر �دا في س��ل إسعادي �لى ا�وام

الو�ه الطیب  ب�سلكه صاح

  }وا�ي العز�ز

 }بورقبي شعیب{من كان ومازال س�ندي وسام عزتيِ وكبر�ئي زو� العز�ز 

�ر�ت فكانوا ٔ�سعد الناس بن�ا� 

 }�اد وجوري

وإخوته أ�ح�اء انعم الله �لیكم �لص�ة 

في نجاح وإنجاز هذه المذ�رة وإخرا�ا في ٔ�حسن 

 }مريم وصال �ريمان رانیا{

 .كل من كان لهم ٔ��ر �لى ح�اتي ٔ�حبهم قلبي و�س�يهم قلمِ 

  إيمان

داءـــــــــــــــإه  
ولم تدخر �دا في س��ل إسعادي �لى ا�وامینفسي ولما لا فلقد ضحت من �ٔ�ل إلى من ٔ�فضلها �لى 

 }الحب��ة ٔ�مي{

�سلكه صاحفي كل مس�  ٔ�ذهاننا�سير في دروب الحیاة ویبقى من �س�یطر �لى 

وا�ي العز�ز{وأ�فعال الحس�نة فلم یب�ل �لیا طی� ح�اته 

من كان ومازال س�ندي وسام عزتيِ وكبر�ئي زو� العز�ز 

�ر�ت فكانوا ٔ�سعد الناس بن�ا� من قض�ت معهم ٔ�جمل �ٔ�م ح�اتي وعشت معهم ٔ��لى ا�

�اد وجوري{والى �راعم قلبي  }مروة، ملاك، س�ندس{ خواتيإ 

وإخوته أ�ح�اء انعم الله �لیكم �لص�ة الكريمين " وا�ي زو�"ائ� زو� الطیبة و�ٔ�خص 

  والعاف�ة جمیعا

في نجاح وإنجاز هذه المذ�رة وإخرا�ا في ٔ�حسن  ؤ��ان�نيصدیقتي ورف�قة دربي من سا�دتني 

  }شعبان صوف�ا{صورة 

{وتميزوا �لوفاءمن عرفني بهم القدر ا��ن تحلو �لإ�اء 

كل من كان لهم ٔ��ر �لى ح�اتي ٔ�حبهم قلبي و�س�يهم قلمِ  إلى

إلى من ٔ�فضلها �لى 

�سير في دروب الحیاة ویبقى من �س�یطر �لى 

من كان ومازال س�ندي وسام عزتيِ وكبر�ئي زو� العز�ز  إلى

من قض�ت معهم ٔ�جمل �ٔ�م ح�اتي وعشت معهم ٔ��لى ا� إلى

إ 

ائ� زو� الطیبة و�ٔ�خص � إلى

صدیقتي ورف�قة دربي من سا�دتني  إلى

من عرفني بهم القدر ا��ن تحلو �لإ�اء  ٔ�حسن إلى



   :��لّ مُ 

دراسـة  إجـ�اءفـي هـ�ا ال��ـ�  ارتأی�ـا �Outils bioinformatiquesاسـ�ع�ال وسـائل ب��معل�مات�ـة 

 � �ـ�فمـ ������Helicobacter Pyloriـا ع�ـ�  Shikimate Kinase إن���ح�ل إم�ان�ة ت���� 

ــــان وأر�عــــ�ن إ ــــ�ً  ث� ــــ�ّ فلاف�ن� ــــ� اخ��ارهــــا وت���ــــل ب����هــــا  ا ت ــــ� قُ  Pubchemمــــ� ب� ــــا �إرســــاء أی ��

Docking م�قــع ارت�ــا� (�ــ�ه�ف فــي ال��قــع الفعــال للإنــ��� ال�ُ  �ــ�اتالفلاف�ن�ه هــADP ( ب�اســ�ة

: عــ� اق�ــ�اح مــ����� ه�ــاال��ــائج ال����ــل عل�هــا  ��ــف�ح�ــ�  GOLD ال����ــي الإرســاءب�نــامج 

Axillarin7-sulfate  وQuercetin3-sulfate  أن یل��ا دور مُ�ّ�� لإن��� ����Shikimate 

Kinase  ع�� ������اHelicobacter Pylori. لفـة عال�ـة أ ه م�ان��ل� ل�اaffinité ال��قـع ن�ـ �

ــــــی�ُ  ، مــــــاللإنــــــ��� الالفعّــــــ  ������ــــــال �مــــــ� أجــــــل ال��ــــــ�ّ  إن���ــــــي� ���ــــــ�ّ  �اة اســــــ�ع�اله�ــــــئ �إم�انّ�

Helicobacter Pylori.  

 GOLD ،Helicobacter،  ال����ــي، الإرســاء ، Shikimate Kinase :ال�ل�ــات ال�ف�اح�ــة

Pylori ،الفلاف�ن��ات.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



Résumé 

L'objectif principal de cette étude était de découvrir, grâce au criblage virtuel, 

de nouveaux inhibiteurs de la Shikimate kinase chez Helicobacter Pylori, à 

partir d’un groupe de flavonoïdes les plus abondants dans l'alimentation étudiés 

(42 flavonoïdes). L’amarrage moléculaire a été réalisé en utilisant GOLD, pour 

étudier les interactions de liaison de quarante deux composés avec les cibles, 

seulement deux molécules ont donné de bons résultats l’Axillarin7-sulfate et la  

Quercetin3-sulfate: à 84.07 Kcal/mol et 77.15 Kcal/mol respectivement par 

rapport à le ligand original (ADP) 85.64 Kcal / mol. Le programme d'approche 

de l’amarrage moléculaire avec GOLD est considéré parmi les meilleures 

techniques utilisées aujourd'hui pour développer des inhibiteurs plus efficaces. 

 

Les mots clés: L’amarrage moléculaire, Shikimate kinase, GOLD, flavonoïdes, 

Helicobacter Pylori, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

The main objective of this study was to discover, through virtual screening, 

new inhibitors of Shikimate kinase in Helicobacter Pylori, from a group of the 

most abundant flavonoids in the diet studied. Molecular docking was 

performed using GOLD, to study the binding interactions of forty two 

compounds with the targets, only two molecules gave good results Axillarin7-

sulfate and Quercetin3-sulfate: at 84.07 Kcal/mol and 77.15 Kcal/mol 

respectively compared to the original ligand (ADP) 85.64 Kcal/mol. The 

molecular docking approach program with GOLD is considered among the best 

techniques used today to develop more effective inhibitors. 

Keywords: Molecular docking, Shikimate kinase, GOLD, flavonoids, 

Helicobacter Pylori, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



اراتـــــــــــــــــــة الاخ��ــــــــــــقائ�  

2D : Deux Dimension.  

3D : Trois Dimension.  

Å   :  Angström. 

ADMET: Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity. 

ATP: Adenosines tri-phosphate. 

ADP: Adenosines Diphosphate. 

FDA: Food Drug Administration.  

GOLD: Genetic Optimization for Ligand Docking. 

GA : Algorithme Génétique. 

HP : Helicobacter Pylori. 

Log P: Logarithme P.  

MacOS : Macintosh Operating System .  

NCBI: National Center for Biotechnology Information. 

NIH: National Institutes of Health. 

NMP : Nucléosidiques mono-phosphates. 

PDB : Protein Data Bank. 

ES: Enzyme -Substrat. 

SDF: Stands for structure-data file. 

SK: Shikimate kinase. 

RMSD: Root Mean Square Deviation. 

RAM: Random Access Memory. 

UNIX: Universal Network Information Exchange  

 



  

  : �اولـــــة ال�ـــــــــــــــقائ�

  ال�ف�ة  �ولـــــــــــــــــــــــــــــــــال�

  9  �ل ب��ة �����الرم� ودقة  رفقةال���ارة  Shikimate kinaseب��ات الـ  : 1ال��ول 

  Pubchem 9ب��ات الفلاف�ن��ات الاث�ان وأر�ع�ن ال���لة م� ب�� : 2ال��ول 

  23 .(Shikimate Kinase-ADP)�عق� لل RMSDن�ائج ح�اب ���ة الـ : 3ال��ول 

 Shikimateو ال��قــع الفعــال للأنــ��� ADPالــ�وا�� اله��روج���ــة ال�اشــ�ة بــ�� ال���ــ�ة : 4ال�ــ�ول 

Kinase 
24  

  �GOLD 25اس�ع�ال ب�نامج للفلاف�ن���ات الُ���ارة ن�ائج الإرساء ال����ي : 5ال��ول 

 Shikimateالأن��زیمو  Axillarin 7-sulfateالــ�وا�� اله��روج���ـــة ال�اشــ�ة بــ�� : 6ال�ــ�ول 

Kinase 
26  

 Shikimateو الأنــ��� Quercetin 3-sulfateالــ�وا�� اله��روج���ــة ال�اشــ�ة بــ�� : 7ال�ــ�ول 

Kinase 
28  

  Quercetin3-sulfate  31و  Axillarin 7-sulfateال��ائ� ال�وائ�ة  للُ��ّ����: 8ال��ول 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 



  :الــــــــــــــــــــالأش�ة ــــــــــــــــــــقائ�

  ال�ف�ة  لـــــــــــــــــــــــــال��

  Pymol. 5ناف�ة الع�ض ل��نامج :1ال��ل 

  GOLD. 6ال�اف�ة ال�ئ���ة ل��نامج الإرساء : 2ال��ل 

  7  .على ش��ة الان��ن� PDBناف�ة الع�ض ل��قع ب�� مع��ات ال��وت��ات : 3ال��ل 

  8  .على ش��ة الان��ن�  Pubchemناف�ة الع�ض ل��قع ب�� مع��ات ال����ات :4ال��ل 

رمـ� (.Helicobacter pyloriع�ـ� ������ـا Shikimate kinaseن�ـ�ذج ثلاثـي الأ�عـاد لإنـ��� :5ال�ـ�ل 

PDB :3MUF.( ل ال��ا��ه�CORE ال��ال ��ه� ، و الأح���الل�نLID  م�ـال ��ه� �الل�ن الأخ�� و

وفــــ� أن�ــــ�ذج العـــــ�د Shikimateو  �ADPــــالل�ن الأصــــف�، ب���ــــا ت�هـــــ� �ــــل مــــ�  (SB)ر�ــــ� ال���ــــ�ة 

bâtonnet)ص�رة مُ���ة ب�اس�ة ب�نامج  .)رات ����ن مل�نة �الأزرق �ب.Pymol  

21  

ع�ــ� ������ــا SKضــ�� ال��قــع الفعّــال لإنــ���  ADPلأح�ــاض الأم���ــة ال��ــ�لة ل��قــع ارت�ــا� ا: 6ال�ــ�ل 
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  :مقّ�مـة عامّــة

 :الإســــــــ� العل�ــــــــي(ة ة ال��ابّ�ــــــــال�ل�ّ�ــــــــأو مــــــــا ُ��ــــــــّ�ى � ال�عــــــــ�ة �ث�مــــــــة�� الإصــــــــا�ة تع��ــــــــ�       

Helicobacter pylori( إذ أشـارت ال��ـ� بـ�� شـ��عًا ال��م�ـةة ال������ـ العـ�و�  أنـ�اع أك�ـ� مـ� 

خ��صًـا فـي  ��ث�مـة ال�عـ�ةهـ�ه الب �ـاب�ن مُ  العـال� سـ�ان مـ� ٪ 50ك�ـ� مـ�أ أن إلـى ی�اتال�قـ�

 (Park et al., 2021).ال�ل�ان ال�ام�ة ح�� تُع��� ف�ة الأ�فال الأك�� عُ�ضة لها

و  Barry Marshallلل�ـاح���  علـ� و�ـائف الأع�ـاء فـي ن��ـل جـائ�ة مـ�حتـ�  2005فـي عـام  

Robin Warren ث�مـة ال�عـ�ةلاك��ـافه�ا الارت�ـا� بـ�� الإصـا�ة �ال�� Helicobacter pylori  

  ulcère peptique.(Marshall et al., 2008) اله���ة الق�حة وم�ض

 ال��ــار ت�ــاول عــ�ة م�هــالــى الإن�ــان ��ــ�ق إ Helicobacter pylori ج�ث�مــة ال�عــ�ةت��قــل 

 الاتّ�الال��اه، أو  إم�ادات في ج�ث�مة ال�ع�ة اس�ق�ار ن���ة أو ج��اً، غ�لها ل� ی�� ال�ي والف�اكه

ح�ـ� تـ�خل  ،مـ�لاً  كـالع�� ةال�ـل��ّ  ل���اتالُ�ـ خـلال �عـ� مـ� مُ�ـاب بهـا آخـ� شـ�� مـع

  .إلى ال��� ع�� الف� ل���ق� في ال�ع�ة و الأمعاء ج�ث�مة ال�ع�ة

أم�ن�ا ه�ه و  CO2 ت���ل ال��ر�ا إلىل�فاعل �فّ� ال�ُ  )uréase( ن��� ال��ر�ازإ ج�ث�مة ال�ع�ةتف�ز 

��ث�مـــة ل، الأمـــ� الـــ�� ��ـــ�ح )ح��ضـــ�هارفـــع درجـــة (ال�عـــ�ة  ��ضـــة�ـــ� حُ الأخ�ـــ�ة تع�ـــل علـــى ت��ّ 

وس��ها أُحاد� الق�� �ال���ك ���ّ�ة ع�� ال��قة  ال�ل�وني لهاش��الاس���ان ح�� ���ح  ال�ع�ة

 ال�هـابج�لـة مـ� الأمـ�اض نـ��� م�هـا حـ�وث مـا ی��ـّ�� فـي  الُ��ا��ة في ال�ع�ة ت�ه��اً لاخ��اقها

 ح�ــــ� �ulcères gastro-intestinaux وق�حــــة الاث�ــــي ع�ــــال�عـــ�ة ال�ــــ�م� والق�حــــة اله�ــــ��ة 

و  ألـ� حـارق �ال�عـ�ة فـي ال�ـ�ء العلـ�� مـ� الـ��� ع�ی�ة ن��� م�ها أع�اض تُ�اح� ه�ه الأم�اض

فقــ�ان الــ�زن غ�ــ�  و ال�ــع�ر �الغ��ــان و ان�فــاخ فــي ال�عــ�ة و الإم�ــاكالإســهال و و ال�ق�ــ�  و ال���ــ�

ر الأمــ� إلــى �عــ� ال�ــالات ی��ــ�ّ  وفــي ،(Kavitt et al., 2019) ةوضــعف ال�ــه�ّ  و �رّ�ــ�ُ ال

لل���ــــات ال�ــــاني ال�ئ��ــــي ال�ــــ��  ال�ل�ون�ــــة ��ث�مــــة ال�عــــ�ةإذ تع��ــــ� ال�ــــ��ان ال�عــــ�ة الإصــــا�ة �

 (Wroblewski et al., 2010; Shichijo et al., 2022)( ��ت��ة �ال���ان في العالال�ُ 

علـــى إجـــ�اء م���عـــة مـــ�  Helicobacter pylori ��ث�مـــة ال�عـــ�ةی�ت�ـــ� ت�ـــ��� الإصـــا�ة � 

، عـ�ةج�ث�مـة ال� �جهـة ضـ�ّ ال�ُ  ف�� ال�م ع�� ال��� ع� الأج�ـام ال��ـادة الاخ��ارات ت���ل في

، )Antigène(���ـ� ال�ُ ال��ـف عـ� م�اش�ة على الع�و� ت���ل في لة ف�� ال��از لل��� ع� أدّ 
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، ح�� Test respiratoire à l'uréeاخ��ار ال��ف� ع� ���� ال�ف�� و�ع�ف �اس� اخ��ار ال�ف� 

اللُ�ـ�ء ��� ��ا �ُ ، وب ال��ر�ا لل��ق� م� وج�د الغاز ال�� ت���هی�� إع�اء ال�اضع للاخ��ار م��ُ 

�أخــ�  Helicobacter pylori ج�ث�مــة ال�عــ�ةال��قــ� مــ� وجــ�د ���ــة ال�عــ�ة  ع�ــل م��ــارإلــى 

مــا  Test rapide d'uréaseال��ر�ــاز  اخ��ــار ســ��ع لل��ــف عــ� ع��ــة مــ� جــ�ار ال�عــ�ة وع�ــل

 De) �ـال��ه�ع�ـ� الف�ـ�  ��ث�مـة ال�عـ�ةالال��قـ� مـ� ت�اجـ�  ك�ـا ���ـ� �CLOعـ�ف �اخ��ـار 

Brito et al., 2019)  

علـى اسـ���ام عـلاج ثلاثـي لف�ـ�ة  Helicobacter pylori ��ث�مة ال�ع�ة�اب �ال�ُ  ت���� �ع���ُ 

م�ـــل  )+H(ات م�ـــ�ة ال��وت�نـــ���ـــات ع�ـــى ال�ـــ��� مُ أســـ��ع إلـــى أســـ��ع��، أیـــ� �ُ ت�ـــ�اوح بـــ�� 

Oméprazole Pantoprazole  وLansoprazole مــــــــ� الُ��ــــــــادّات  مُ��لفــــــــ��  رُفقــــــــة نــــــــ�ع��

. Métronidazoleو  Tétracyclineو  Clarithromycineو  Amoxicillineال����ة م�ـل 

و�ال�ــالي الع�ل�ــات ال����ــة  ع�ــ� ت��ــ�� ��ث�مــة ال�عــ�ةالعلــى ق�ــل  الُ��ــادّات ال����ــةتع�ــل ح�ــ� 

ــ م�عهـا مـ� ال��ـاث� مـع �ع�ـها لل��ـ�ل علــى  الُ��ـادّات ال����ــةوعـادة مـا تُ�لـ� ، ��مو�ف�ازهـا لل�ُّ

لغـ�ض ز�ـادة القابل�ـة ال������ـة لل�ّ�ـاد و �ال�ـالي ز�ـادة الفعالّ�ـة  action synergiqueفعل تآزر� 

 .العلاج�ة

 هـ�ر �عـ� الآثـارغ��هـا مـ� الأدو�ـة �ُ �� ت�ـاول الُ��ـادّات ال����ـة �ـ�ّ أن �ُ ���ـ� م� جهة أخـ�� ُ 

شـع�ر ب�جـ�د �عـ� معـ�ني م�ل تغ��ات في لـ�ن ال�لـ� و صُـ�اع الـ�أس و إسـهال و غ��ـان و  ال�ان��ة

 (Mohsen et al., 2020). وص�لا إلى معاناة ال���� م� غازات ال���في الف�، 

 أبـــ�زحـــ�� ت�ـــّ�ل إ�ـــادات ال����ـــة �ُ لل ج�ث�مـــة ال�عـــ�ةقاومـــة مُ علـــى صـــع�� أخـــ� لا تـــ�ال �ـــاه�ة 

 �ة�ـ�اء الّ�ـر خُ وال���ّ�ات ال�ي ����م بها الأ��اء و ال�ـاح���، ف��ـ� تق��ـ� حـ�ی� قـ�ّ ال��اكل 

 Helicobacter ج�ث�مة ال�ع�ةة ـــــــــــــــــــــت�ت�� ��قاوم 2019مل��ن وفاة ت� ت���لها عام  3.57أنّ 

pylori  �ّ�ُة �ـادات ال��� ـــلل(Ahmed et al., 2022) الإصــا�ة ب�وت��ـ�لات عـلاج أن ��ـال�غ� 

 أنّ  إلا���ـ�ة  ن�اعـةً  أ�ه� �اس���ام الُ��ادّات  ال����ة Helicobacter pylori ��ث�مة ال�ع�ة�

-Roszczenko)ة ـال����ــــ الُ��ــــادّات ة مــــ� قاومــــة لأنـــ�اع مع�ّ�ــــ�هــــ� مُ �عـــ� ســــلالاتها بــــ�أت تُ 

Jasińska et al., 2020) .ال��� ع� أسال��و ج�ی�ة  �ادات� ع� مُ ال���ّ  ما دفع ال�اح��� إلى 
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 �����produitsـــة ���ـــات مُ ع�ـــ� اســـ�ه�اف إن���ـــات و ب�وت��ـــات ج�یـــ�ة ب�اســـ�ة عـــلاج ب�یلـــة 

naturels  ّوال��ائ�ة� على ال�لالات ال������ة الُ�قاومة  وال�ي ت��� م� ن��ة ال���ات لل�غل. 

م�ـــ�رًا مهً�ــــا  ،produits naturelsال�����ــــة ال����ـــات  شـــ�لّ� الق���ـــة،م�ـــ� الع�ـــ�ر 

 نّ فــإ، ال�ــ�اعة ال�ــ��لان�ةم ال���ــ� فــي م�ــال ال�قــ�ّ  رغــ� ،فــي ال�قــ� ال�اضــ� .العلاج�ــة للأســال��

��نها تُع��ـ�  ����جة ���رة م�اش�ة أو غ�� م�اش�ة م� ال��اتاتعة مُ ��ّ م� الأدو�ة ال�ُ  25 ن��

إلــى حـــ� ���ــ� ��لـــ� اســ�ع�الها مـــ� الآثــار ال�ان��ـــة ال�ــارّة الُ��ـــاح�ة عــادة للأدو�ـــة  آمـــ�م�ــ�ر 

  Calixto, 2019) (Newman et al., 2000 ; ال�ُّ��عة

ع��هـا �ُ ل ُ�عـ��  Constituants actifs الة �����ةع�اص� غ�ائ�ة و م�اد فعّ  ت���� ال��اتات على

ـــا  خ�ائ�ـــهاأســـاس �ـــ�اد الفعّالـــة ال�����ـــة علـــى � القُ�ـــ�ّ  .و الُ�ف�ـــ� لّ�ـــ�ة الإن�ـــان يلأثـــ� ال�ّ�

ــــــى  ــــــة إل ــــــةال����ائ� ــــــ�اليأق�ــــــام  ث�ان� ــــــى ال� ــــــ�ات  :هــــــي عل القل��ــــــ�ات  و Flavonoïdesالفلافُ�ن�

Alcaloïdes ال�لا���ســـــــ��ات   وGlycosides ن�اتال�ـــــــابُ  و�Saponines  الــــــــ��ا��ات  و

Tannines الأساســـ�ةال��ـــ�ت  و Huiles essentielles ات �ـــال�ات�� وRésines  الأح�ـــاض و

  Acides organiques  (Das & Gezici, 2018)ة الع���

ت���� الفلافُ�ن��ات ���ل واسع في ال��ل�ة ال��ات�ة، فهي ج�ء لا ت���أ م� ن�ام�ا الغ�ائي ل��اج�ها 

الــخ، وعــادة مــا ت�ق�ــ� إلــى ســ� ف�ــات ...فــي ال��ــ�وات و الف�اكــه و الُ��ّ�ــ�ات و ال�هــ�ر و ال�ــا�

سـ��ل علـى ( flavonesو مُ���ـات ) Quercétineعلـى سـ��ل ال��ـال، ( flavonolsهي مُ���ات 

و مُ���ـات ) Naringénineعلى س��ل ال��ـال،  ( flavononesومُ���ات ) Apigénineال��ال، 

Anthocyanidines ) ،علـــــى ســـــ��ل ال��ـــــالCyandine ( و مُ���ـــــاتIsoflavonones ) علـــــى

 )Catéchineعلــــــــى ســــــــ��ل ال��ــــــــال، ( Flavanolsو مُ���ــــــــات ) Génistéineســــــــ��ل ال��ــــــــال، 

(Parekh et al., 2023) 

ة ة هامّـب��ل�جّ�ـ ت���ـ� �ـه مـ� خ�ـائ�ة ل�ـا فـي ال�راسـات العل�ّ�ـ الأهـ�ّ ل الفلافُ�ن�ـ�ات ال��انـة ت��ّ 

-anti للال�ها�ــــــــــــات اد ّ�ــــــــــــ�ُ ال و ال�ــــــــــــأث�� antioxydantة اد للأك�ــــــــــــ�ّ�ــــــــــــ�ُ ال ال�ــــــــــــأث��م�هـــــــــــا 

inflammatoire ةاد للّ�ــــّ�ــــ�ُ ال�ــــأث�� ال و��� anticancérigène ث�مــــة و ال�ــــأث�� الُ��ــــاد لل��

 ; antibactérienne ; Shamsudin et al., 2022) (Wang et al., 2018 ال�ع�ة
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ـــــة  ـــــ�م ال������ ـــــ�� شـــــه�ته العل ـــــ� ومـــــع ال��ـــــّ�ر ال���ـــــ� ال ـــــ�ی� ال�اضـــــ�ّ��، وُ�هـــــ�ر عل خـــــلال العق

ـــة  ـــل لل�ق�ّ�ـــب�صـــفه علً�ـــ ،Bioinformatiqueال���معل�مات� ة مـــع ة ال���ّ�ـــا یل�قـــي ��ـــه ال��ـــ� الهائ

ح�ــ� یــ�مج علــ� ال�عل�مات�ــة ال����ــة ال�اســ�ب مــع ال��اضــ�ات . د ل�قانــة ال�عل�مــات�ــ�ّ ر ال�ُ ال��ــ�ّ 

 )ARNو  ADN(أح�ــاض ر���ــة ن�و�ــة  وال���ــ�م والأح�ــاء، و��عامــل مــع ال�ل�ــة ومــا ت����ــه مــ�

 .ات ��ا ل� أنها حاس�ب��و��وت

أساسًـا علـى ت���ـ� أحـ�ث ال�ق��ـات وال�ـ�امج ال�اسـ���ة ل�راسـة،  عل� ال�عل�مات�ة ال����ة �ع���     

فهــ�، ت�ل�ــل و ت��ــ�� ال�عل�مــات و الُ�ع��ــات وال��انــات الُ��علقــة �ال����ــات ال���ل�ج�ــة ح�ــ� ی�جــ� 

، مـ� أجـل Protéomiqueوم�ـال  Génomiqueم�ال�� في عل� ال�عل�مات�ة ال����ة ه�ا م�ال 

ة فـــي ت�ـــ��� عقـــاق�� وأدو�ـــة ج�یـــ�ة ت�ـــ�ه�ف هـــ�ا ال��ـــال خاصّـــة ن�ـــ� ذلـــ� ات�هّـــ� الأ��ـــاث �قـــ�ّ 

   .� ال�ئ��ي لل��ض��ّ �اس� لل�ُ ال�واء ال�ُ  �إ��ادع��ة �وت��ات مُ بُ 

إحــ�� الع�ل�ــات ال��ــ�ع�لة فــي علــ� ال�عل�مات�ــة  Docking moléculaireُ�عــّ� الإرســاء ال����ــي 

�امج م��لفــــة م�ــــل ب�نــــامج �اســــ�ع�ال بــــ�اكــــاة بــــ�� بــــ�وت�� و جــــ��ء ع�ل�ــــة مُ ال����ــــة ی���ــــل فــــي 

GOLD  وGlide وFlexX  ... ،مـ� اان�لاقًـ ج���ـي ��عقـ� �ال���ُّـ إلـى تهـ�ف هـ�ه الع�لّ�ـةالـخ 

فهـي  ةال�����ّ�ـ ال��ائـ� مـ� �عةسُـ ة وأك�ـ�فـت�لُ  أقـل ال���قـة هـ�ه ع��ـ�تُ  ح�ـ� �ف�ـلة،ج���ـات مُ 

  (Grosdidier, 2015) ل����ه� إلى افي ���ثه� ق�ل ول�ج ت�اع� ����اً ال�اح���

فـــي  الأك�ـــ� اســـ�ع�الاً  Docking ال����ـــي ة �ع�ل�ـــة الإرســـاءع��ـــ� ال�ـــ�امج ال�اصّـــتُ مـــ� أجـــل ذلـــ� 

هــي ج���ــات  ingrédients actifsالع�اصــ� ال��ــ�ة  أغلــ� ، لأنّ ال���ل�ج�ــا، ال�ــ��لة و ال�ــ�ّ 

 الإن���ـــات م�ــل�ــ�ه�فة �ل�ج�ـــة مُ �فاعــل مــع ج���ــات ب�ُ ���هـــا ال�ُ  Ligands )مــ�اد ارت�ــا�(صــغ��ة 

  ).ج���ات م��ق�لة(

ــــة ارتأی�ــــا فــــي هــــ�ا الع�ــــل         ــــ��  ت���ــــُ�ر )in silico(إجــــ�اء دراســــة ب��معل�مات� حــــ�ل ت��

 مــــ� �ـــــ�ف  Helicobacter Pylori ة ال�عــــ�ة�ث�مــــجع�ـــــ�  Shikimate Kinase إنــــ���

ب��معل�مات�ـــــــــة  وســـــــــائل، �اســـــــــ�ع�ال )اث�ـــــــــان وأر�عـــــــــ�ن فلاف�ن�ـــــــــ�ً إ(الفلافُ�ن�ـــــــــ�ات  م���عـــــــــة مـــــــــ�

Outils bioinformatiques  ب�نـــــامج  فـــــيأساسًـــــا ت���ـــــلPymol وعـــــ�ض  ال�ـــــاصّ ب�راســـــة

  .ال�اصّ �ع�ل�ة الإرساء ال����ي GOLD ��نامجو  لل��وت��ات الف�ا��ة��ات ال�ُ 
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حـ�وث  (MNP) عائلـة ال���ـاز أحـاد� الف�سـفات ���ـي إلـىال�ُ  Shikimate Kinase إنـ��� �فـ��ُ 

 Shikimate إلـى   Shikimateال���ـ�ة �ـف�ة فع�ـ� Shikimate �فاعل ال�ام� م� م�ـار الـــــ ال

3-phosphate  اســ�ع�ال�ATP ،ــة�� لعا �ــة��مالأض �ــاحالأ� ��ــ� تي فــ رادو ر �ــام عــ�یل� ح�ــ� 

  . Tyr( (Masoko et al., 2016) وت��وز�� Trp ، ت�����فان Phe ف���ل ألان��(

ج�ث�مــة الف���ــات و  م�ــلال�ائ�ــات ال�ّ�ــة الع�یــ� مــ� أنــ�اع ع�ــ�  Shikimate Kinaseی��اجــ�  

 (Gu et al., 2002) ة�  لـه أ� ن��ـ� فـي ال�لا�ـا ال��ـ��ی�جـو ال��اتـات ال�ا��ـة، ب���ـا لا  ال�عـ�ة

ت�ـ�ه�ف ال�ائ�ـات  ة ج�یـ�ةات ح��ّ�ـ�ـادّ ل��ـ��� مُ مـ� ق�ـل ال�ـاح��� اً�ا �علـه هـ�فًا جـ�ّ الأم� ال�� �

الُ��ــ��ة لعــ�ة أمــ�اض  Helicobacter pylori ج�ث�مــة ال�عــ�ةالُ���ضــة �ال��ــ�ة للإن�ــان م�ــل 

  .كالق�حة ال�ع��ة و س��ان ال�ع�ة

  :ت� ت���� ه�ه ال�راسة في ف�ل��

  ع�لة�ع�ض ال�سائل و ال��ائ� ال�ُ : أوّلف�ل��. 

 أفــــاق �لاصــــة و ی��هــــي ��عــــ�ض أهــــّ� ال��ــــائج الُ��ّ�ــــل عل�هــــا مــــع م�اق�ــــ�ها : ف�ــــل ثــــاني

  .مُ��ق�ل�ة
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  :ال�سائل -

  :جهاز ال�اس�ب .1

  Intel Core I7 عالجمُ في ت���ل ذو م�اصفات عال�ة  حاسُ�بجهاز  اس�ع�ل�ا خلال ه�ه ال�راسة

  .ب� Win 10  64 لـــــون�ام ت�غ� ج��ا�ای� RAM ���� 16و ذاك�ة  �غاه�ت�م ���2.8عة 

 :ال��امج الُ���ع�لة. 2

 :PyMOLب�نامج . 1.2

ت���� ص�ر ثلاث�ة الأ�عاد عال�ة ال�قة لل����ات ال�غ��ة وال����ة خاصة ال���ل�ج�ة و ع�ض لب�نامج  

�ــ�ف� �عــ�ة نُ�ــخ م�هــا ال�ــ�ل ال�ّ�ــاني علــى ال��قــع ح�ــ� یُ  (Ordog, 2008) م�هــا م�ــل ال��وت��ــات

www.pymol.com ،ـــه مـــ� جهـــاز حاسُـــ أیـــ� ، وت�ـــغ�له علـــى أن��ـــة خـــ�آ�ب إلـــى ُ���ـــ� ت���لـــه ونقلُ

  . l’Unix و Windows و  MacOs:م�ل ع�ی�ة حاسُ���ة

ت�ـــــ�ب إل�ـــــه ال�ـــــاح��� فـــــي م�ـــــال ال�عل�مات�ـــــة ال����ـــــة  عـــــ�ة خ�ـــــائ�� Pymolب�نـــــامج الــــــ  ��ّ�ـــــ�ی

ــــــ��� م�هــــــا  ــــــاتمُ ن ــــــ� ومُّ�عــــــ�د ���ضــــــ�ح ت�ضُــــــعها الف�اغــــــي، عال�ــــــة ال��� ــــــة الأ�عــــــاد ��ــــــ�ل جّ�  ثُلاث�

 .ال����ائ�ة هاائ�خّ�  �ع� ت�ل�لو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  .Pymol ناف�ة الع�ض ل��نامج .01ال��ل 
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  GOLD: (Genetic Optimisation for Ligand Docking)ــ ب�نامج ال. 2.2

  :تع���. 1.2.2

صــغ��ة الــ�زن ال����ــي فــي م�قــع  Ligand أو ر��ــ�ة مــادّة ارت�ــا� Dockingب�نــامج ُ��ــ�ع�ل لإرســاء 

    ).الخ...م�قع فعال لأن���، م��ق�ل ب�وت��ي( ارت�ا� على مُ���� ب�وت�� 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .GOLDال�اف�ة ال�ئ���ة ل��نامج الإرساء  .2ال��ل
  

ن�� م�قع م��ه�ف  ligandsم�اد الارت�ا�  أو درجة ان��اب affinité �أُلفة GOLDی���أ ب�نامج 

ج�ور الأح�اض  و مادة الارت�ا�ب��  ال����ائ�ة ال�اش�ة ال�وا�� في ال��وت��، اع��ادا على أن�اع

 ب�اس�ةالألفة  عّ�� ع�ح�� �ُ  (Started et al., 2020) ُ���ه�فال الأم���ة ال���لة لل��قع

GOLD Fitness Score   ُب�نامج �ع�ّ . ال���ان�� ال����ي ع��� علىال� ��GOLD  م��أ ت��ی�

الُ��وت�� ومادّة الارت�ا�، ال��ام�ع ال�ان�ة والُ���ق�لة ���ة ت���ل ال�وا�� اله��روج���ة على م���� 

 .ص��ح والع�ُ�  الارت�ا�ال��ام�ع الُ���ق�لة في مادّة  مع قابل ال��ام�ع ال�ان�ة في ال��وت��ح�� ت�

) درجـــة الان�ـــ�اب( ألف�هـــامـــ� ح�ـــ�  ligandب��ت�ـــ� مـــ�اد الارت�ـــا�  Docking score �ـــ��  ت�ـــ�حُ 

   (Verdonk et al., 2003) �ع�ّ ��ه�ف في ب�وت�� مُ ل����ل روا�� مع م�قع مُ 
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، لـ�ل� ُ�لّ�ـا �انـ� هـ�ه ال���ـة ���ـ�ة ُ�لّ�ـا �ـان ال���ـّ� ك���ـة سـال�ة Fitness Scoreتُ�خ� ���ة ال��اف�  

  .(Started et al., 2020)�الارت�ا� ج�ّ�ا 

 Algorithme ةة ال�راثّ�ــال��ارزمّ�ــ ��ــ�ىنــ�ع مــ� ال��ارزم�ــات  GOLDالإرســاء ب�نــامج  ��ــ�ع�ل

génétique (GA) ،علــى عــ�ض عــ�د ���ــ� مــ� الاح��ــالات لارت�ــا� مــادّة ال�فاعــل فــي  ال�ــي تع��ــ�

 (Jones et al., 1997)��ه�ف م�قع الارت�ا� على م���� ب�وت�� مُ 

   Protein Data Bank (PDB)ع��ات ال��وت��ات ب�� مُ . 3

هل ّ�ـ�ُ  ،�ـه ب�وت�� رم� واحـ� خـاصّ  ، ��ل� �لفات الأصل�ة لل��وت��اتال�لّ ب�� ����� خ��صا على 

خاصّـــة ��ـــل بُ��ـــة ســـ�اء ��ـــا تعلّـــ�ُ  ت�ال�ـــل معل�مـــات و ُ�قـــّ�م ال��ـــ�  .ال�ُ�ـــ�ل علـــى ملفـــات ال��وت��ـــات

ال�ن�� (ال�وا�� ال����ائ�ة، أو معل�مات خاصّة ب��� ال����ة الُ���ع�لة في ت��ی� الُ���ة ثلاث�ة الأ�عاد �

هـــ�ه  ،)Résolution(مـــع ت��یـــ� دّقـــة ال��ـــ��� ) Xأو الأشـــعّة ال�ـــ��ّ�ة  RMNال�ـــ�وّ� ال�غ�ا���ـــي 

فـي  �site d'interactionـان ت��یـ� مُ�قـع الارت�ـا�  Haute résolution الأخ�ـ�ة �ل�ـا �انـ� ج�ـ�ة 

  ); Docking .)1997 Jone et alما س��ع�� �الإ��اب على ن�ائج الإرساء  ال��وت�� د��قا

تف�ـّ� ، للإشـارة ��ـف ال�قـال العل�ـيم�فُ�قـة  �ی�� ت�و�� ال��� ���رة دور�ة ��لفات ب�وت��ـات ج�یـ�ة 

 .ملفاً  205701ع� اح��اءه على  2023ج�ان  07ب�ار�خ  PDBب�� 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  .على ش��ة الان��ن� PDBناف�ة الع�ض ل��قع ب�� مع��ات ال��وت��ات  . 3ال��ل 
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  : Pubchemب�� مُع��ات ال����ات ال����ائ�ة . 4

ــــ ــــة مُ ب�ــــ� � هُ ــــة ع��ــــات أم���ــــي خــــاص �ال����ــــات ال����ائ� �ــــّ�� مــــ� �ــــ�ف ال���ــــ� مُ و ال������ائ�

ــــــــ ــــــــ���ي لل�عل�ماتّ� ــــــــاة و ال�ال ــــــــ ���ل�ج� ــــــــة  (NCBI) ةال���ّ� ــــــــ�ع مــــــــ� ال���� ــــــــ�وره ف ــــــــل ب ــــــــ�� ُ��� ال

  .ال����ة للّ�� في ال�لا�ات ال����ة الأم����ة

مُ�ــــــــ��دع ل�لایــــــــ�� الُ����ــــــــات ال����ائ�ــــــــة مُ�ــــــــ�ف�ة �ُ�ــــــــ�رة م�انّ�ــــــــة ل�ــــــــل   Pubchemُ��ّ�ــــــــل ب�ــــــــ�

مُــــــ�فّ�� لل��قــــــع، ح�ــــــ� یُــــــ�فّ� ال��ــــــ� معلُ�مــــــات تُ�ــــــّ� ال��ــــــائ� الفارماك�ل�ج�ــــــة و ال����ائ�ــــــة 

  .و الُ���م�ة ل�ل ج���ة ����ائ�ة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  .على ش��ة الان��ن�  Pubchemناف�ة الع�ض ل��قع ب�� مع��ات ال����ات  .4ال��ل 

  :الُ���ارة في ال�راسة Shikimate kinaseالـ  ��ةبُ . 5

ـــــــــــــ�ی ــــــــــــــ  �ـــــــــــــّ�ف� ب� ـــــــــــــى  PDBال ـــــــــــــات  ســـــــــــــ�ة عل ـــــــــــــا تُ�ـــــــــــــ  Shikimate kinase ب�� ������ �ّ

Helicobacter pylori  ــــ ب�اســــ�ة �ر�ــــة ال�راســــة ال�لّ ا �اســــ�ع�ال تق��ــــة تــــّ� الُ��ــــ�ل عل�هــــا ج��عً

  .)1 الجدول( Cristallographie aux rayons Xة الأشّعة ال����
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  .ة ت���� �ل م�هارم� ودقّ م��ر و ��ارة مع ال�ُ  ��Shikimate kinaseات الـ بُ  .1ال��ول

  PDBفي ب�� الـ  ال�م� ة ال�����قدّ  مـــــــــــــــادة الارت�ــــــــــــــــــا� ال��جــــــــــــــــــــــع

(Cheng et al., 2005)  توجد لا  1.80Å  1ZUH  

(Cheng et al., 2005)  Shikimate-3-phosphate 2.30Å  1ZUI  

(Cheng et al., 2012)  توجد لا  1.80Å  3HR7  

(Cheng et al., 2012)  Shikimate-3-phosphate و   ADP 2.30Å  3MUF  

(Cheng et al., 2012)  توجد لا  2.40Å  3MRS  

(Cheng et al., 2012)  NSC162535 2.53Å  3N2E 
  

   :الإرساءة في ع�ل�ة ع�ل��ال�ُ ��ات نالفلاف� . 6

قُ��ا �، نوقع اخ��ارانا على إث�ان وأر�ع�ن فلاف�ن��اً ت���� في الأغ��ة ال���اولة م� ��ف الإن�ا

 Pubchemم� ب��  )2ال��ول ( الُ���ارة ��اتنللفلاف�  )2D(ب����ل ال���ة ث�ائ�ة الأ�عاد 

)http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)(  في شكل ملفSDF.   

 ملف إلى ث� ك���ة أولى )3D(ب��ة ثلاث�ة الأ�عاد تّ� ت���لها إلى  Lig-Prep ب�اس�ة ب�نامج

MOL2  ة ثان�ة لغ�ض اس�ع�اله في ع�لّ�ة الإرساء ب�اس�ة ب�نامج����GOLD لاحقًا. 
  

  . Pubchem الُ���لة م� ب��ال���ارة الفلاف�ن��ات  ةب��. 2ل ال��و
  

 اس� ال���� الإج�ال�ة ال��غة ال����ائ�ة ال���ة ث�ائ�ة الأ�عاد

 

 

 

 

 

C17H14O11 S Axillarin 7-sulfate 

 

 

 

 

 

C15H10O10 S Quercetin 3-sulfate 

 

 

 

 

 

C29H34O15 Pectolinarine 
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C22H22O12 Nepitrin 

 

 

 

 

 

 

C16H12O10 S 
Rhamnetin3-O-sulfate 

  

 

 

 

 

 

 

 
C27H30O15 

 

Datiscin  

 

 

 

 

 

 

C16H12O10 S Persicarin 

 

 

 

 

 

C25H24O6 Sanggenol O 

 

 

 

 

 

C15H12O4 Pinocembrin  
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C27H30O Rutin  

 

 

 

 

 

 

 

C27H30O15 Isosaponarin  

 

 

 

 

 

 

 

C21H20O6 Caflanone 

 

 

 

 

 

 

 

C28H34O15 Neohesperidin 

 

 

 

 

 

 

C27H30O15 Nicotiflorin 
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C27H30O15 Flavonoid LP  

 

 

 

 

 

 

C22H20O13 
Isorhamnetin 3-

_glucuronide 

 

 

 

 

 

 

 

C21H20O6 Curcumin  

 

 

 

 

 

 

 

C21H18O13 Quercetin_3-glucuronide 

 

 

 

 

 

 

 

C34H40O16 Amorphin Flavonoid  
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C33H40O15 Icariin  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C21H18O12 Kaempferol 3-glucuronide 

 

 

 

 

 

 

 

C30H22O12 Garcinia biflavonoid 

 

 

 

 

 

 

C27H30O15 Lonicerin 

 

 

 

 

 

 

C26H28O6 Artocarpin 
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C32H30O7 kurzichalcolactone 

 

 

 

 

 

 

 

C27H32O14 Naringin  

 

 

 

 

 

 

 

C15H10O6 
 

Kaempferol 

  

 

 

 

 

 

 

 

C21H20O12 Myricitrin  

 

 

 

 

 

 

C15H10O7 Morin  
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C38H50NO10 Elatin  

 

 

 

 

 

 

C21H20O12 Isoquercitrin  

 

 

 

 

 

 

C16H12O8 Laricitrin  

 

 

 

 

 

 

 

C21H20O11 Astragalin  

 

 

 

 

 

 

 

C21H20O4+ Apigenidin  
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C15H11O6 Icaritin  

 

 

 

 

  

 

 

C22H18O11 Epigallocatechin Gallate  

 

 

 

 

 

 

 

C15H10O5 Baicalein 

 

 

 

 

 

 

C15H14O6 Catechin  

 

  

 

 

 

 

 

C15H14O6 Epicatechin  
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C16H12O5 Acacetin  

 

 

 

 

 

 

 

C15H14O7 Epigallocatechin  

 

 

 

 

 

 

 

C15H16O2 Propolis neoflavonoid  

 

 

 

 

 

 

C16H14O5 Sakuranetin  

II - ــــــــــــــال��ائ�:  

  ):Docking( ت���� ال��وت�� لع�ل�ة الإرساء .1

، لاســــــ�ع�اله مـــــــ� �PDBاســــــ���ام رمــــــ� الـــــــ  PDBالإنــــــ��� الُ���ــــــار مـــــــ� ب�ــــــ�  ةتــــــ� ت���ــــــل بُ��ــــــ

، أیـــــــ� ت�ــــــ� إضــــــافة ذرات اله�ــــــ�روج�� إلـــــــى ال���ــــــة ال��وت���ــــــة �عـــــــ� GOLD  الـــــــ �ــــــ�ف ب�نــــــامج

  .الُ���قة لع�لّ�ة الإرساء ح�ف ج���ات ال�اء
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  :ت��ی� م�قع الارت�ا� .2

م�قــــــع ( الفعّــــــالاض الأم���ــــــة الّ�اخلــــــة فــــــي ال��قــــــع قُ��ــــــا ب���یــــــ� الأح�ــــــ �Pymolاســــــ���ام ب�نــــــامج 

  . )PDB :3MUF رم�( ��ارال�ُ  Shikimate Kinaseلإن���  )ADPارت�ا� 

  :اءـــــــــــالإرس ع�لّ�ة .3

إرســــــــاء  ع�لّ�ــــــــةإجــــــــ�اء  ال�ــــــــا�قة یــــــــّ���و� ت�ق�ــــــــ� ج��ــــــــع الُ�ــــــــ �عــــــــ�و  GOLDب�نــــــــامج �اســــــــ���ام 

ح�ـــــ� ن��ّ�ـــــل ، الإنـــــ���فـــــي ) ATPارت�ـــــا� م�قـــــع ( ع الُ��ـــــ�ه�فقـــــت الُ���ـــــارة فـــــي ال�� �ن�ـــــ�الفلافُ ا

ـــــا� مـــــع �ـــــل إنـــــ���  ـــــى ثلاثـــــة اح��ـــــالات للارت� ـــــ� ع�هـــــاعل ــــــ  ُ�عّ� ـــــ�ّ ، یـــــGOLD scoreب ار � اخ�ّ�

  .Meilleur score أح��ها

   :Lipinski خ��ة للعال� قاع�ةال  .4

ة ــــــــــــــــــــــــــــــــــ�ة خ��ـــــــــــــ� القاعــــــــــال�ع�وفـة �اس قاع�تـهُ  1997عـام  Christopher Lipinskiن�ـ� العـال� 

)la règle de 5(   ّال�ي ت�خ� ع� ���� الف� للأدو�ةم�اصفات خ��ة د ف�ها ح� biodisponibilité 

par voie orale la  ُهـا إلـى أن ت�ـ�ن أدو�ـة �هلّ ��� إلى �ع� ال��اصفات ال�����ة لل����ـات ال�ـي تُ ت

 ة م�ل إدارة الغـ�اء والـ�واءم� ق�ل ال�هات ال���ّ�  �Approbationادقة و����ها ال���ل على ال�ُ 

)FDA .((Ntie-Kang, 2013) ــ�هــ�ه القاعــ�ة إلــى  ت�ــ��� ة أو الام��اصــ�ّ  ��اصّــ�ةال���ــ�  ت�ّ�

  :ف��������ائ�ة ال�ال�ةال �عای��م� ال ثلاثة على الأقل� حقّ ما إذا  ال�فاذ�ة

 دال��ن  500 ≤ ال�زن ال����ي. 

  في ال�ه�ن  ل�غار��� معامل ال��زع)Log P( ≥ 5. 

  �5ة له��روج��لل�وا�� اال�ع��ة  ال�رّاتع�د≥ (OH.NH) 

  ة له��روج��لل�وا�� ا ال���ق�لة ال�رّاتع�د�)H (≥ 10. 

  ال�وارة ع�د ال�وا��)rotables( ≥ 15.  

  /https://www.molinspiration.com: ی�� ح�اب ال�عای�� ال�ا�قة �اس�ع�ال ال��قع ال�الي
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حـ�وث  (MNP) عائلـة ال���ـاز أحـاد� الف�سـفات

Shikimate   إلـى Shikimate 

  :حسبما یوضحھ التفاعل التالي

Structure tertiaire ،ی��ــ�ن مــ�  ح�ــ�

ور�قــات ال�فــاف ��ــ�ل ( βب��ــات ثان��ــة م��از�ــة مــ� الــ��� 

م�ـا��  ت�ـعةتف�ـل ب��هـا ) ال�فاف حل�وني

إحـ�اه�ا تُ�ـّ� ارت�ـا� مـ� م��ق�ـ�� 

  ).5ال��ل ). (ال����ة ال�ان�ة

 LIDو  CORE: ثلاثـة م�ـالات هـي

ضــ��  Shikimateی���قــع  ب���ــا

  :تتلخصّ ممیزات كل مجال فیما یلي

مــ� ت�ــا�ع الأح�ــاض  رفقــة ال�لقــة ال���نــة

LEU 17. 
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Shikimate Kinase: 

Shikimate Kinase عائلـة ال���ـاز أحـاد� الف�سـفات ال����ـي إلـى

 Shikimateال���ـ�ة �ـف�ة فع�ـ� Shikimate �فاعل ال�ام� م� م�ـار الـــــ 

حسبما یوضحھ التفاعل التالي   �ATP (Masoko et al., 2016)اس�ع�ال 

  :الف�اغ�ــــــــة ���ة

 Shikimate Kinaseم�ــ��� ب�ــائي ثــال�ي Structure tertiaire

ب��ــات ثان��ــة م��از�ــة مــ� الــ���  خ��ــة �سل�ــلة ب�����ــة واحــ�ة ت��ــ�ّ 

ال�فاف حل�وني( αب��ات ثان��ة م� ال���  ث�ان�ة��� بها 

(Vianna & De Azevedo, 2012)،  

Shikimate Kinase  مـ� م��ق�ـ��  فعّـال ی��ـ�لعلى م�قع

ال����ة ال�ان�ة( Shikimateو الأخ�� ت�� ارت�ا�  )الركیزة الأولى

ثلاثـة م�ـالات هـي ضـ�� Shikimate Kinaseی����� ال��قع الفعّـال للإنـ��� 

ب���ــا، LID و COREبــ�� ال��ــال��  ATP ت���قــع 

(Vianna & De Azevedo, 2012)، تتلخصّ ممیزات كل مجال فیما یلي

CORE  ی��ــ�ن مــ� ال��ــ� ب��ــات ثان��ــةβ رفقــة ال�لقــة ال���نــة

LEU 17 إلى PHE 9 يالأم���ة ال����ر ب�� ال��� الأم��

الف�ل ال�اني                                                          

ال��ائـــــــــــــج وال��اق�

Kinaseإن���  .1

 :تع��� .1.1

Shikimate Kinase إنـ��� ��فـ�

�فاعل ال�ام� م� م�ـار الـــــ ال

3-phosphate  اس�ع�ال�

  

  

  

  

  

  

  

  

���ةالوصف . 2.1

���Shikimate Kinaseلــ� 

سل�ــلة ب�����ــة واحــ�ة ت��ــ�ّ 

��� بها ، تُ )م���ة

(Vianna & De Azevedo, 2012) .انع�اف

�����Kinase الإن��� 

ATP )الركیزة الأولى

ی����� ال��قع الفعّـال للإنـ��� 

ت���قــع : ح�ــ� SBو 

SB  (Vianna & De Azevedo, 2012)ال��ال 

  ال��ــالCORE

الأم���ة ال����ر ب�� ال��� الأم��
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  ال��ــالLID  ی��ــ�ن مــ� ت�ــا�ع الأح�ــاض الأم���ــة ال���ــ�ر بــ��GLY112  وASP124 ،

 .ATPال��ور� لارت�ا�  ARG116أی� ی���� ه�ا ال��ال ح�� أم��ي أساسي ه� 

  ال��الSB  ی���ن م� ت�ا�ع الأح�اض الأم���ة ال����ر ب��THR33  وGLU61. 

  

  

 

  

  

  

 

  

 

  

  

  

 

 

 رمـ�(.Helicobacter pylori ج�ث�مـة ال�عـ�ةع�ـ�  Shikimate kinase �الأ�عـاد لإنـ��ن�ـ�ذج ثلاثـي . 5 ال�ـ�ل

م�ـال  ��هـ�و الأخ�ـ� �ـالل�ن  LID ال��ـال ��هـ�، و الأح���الل�ن CORE ال��ال��ه� ) .PDB :3MUFملف

 bâtonnetوفــ� أن�ــ�ذج العــ�د  Shikimate و �ADPــل مــ� ب���ــا ت�هــ� الأصــف�، �ــالل�ن  (SB)  ر�ــ� ال���ــ�ة

  Pymol.ب�اس�ة ب�نامج  مُ���ةص�رة  .)ة �الأزرق ل�نمرات ����ن �ب(

  

الأح�ــاض الأم���ــة الُ��ــ�لّة للُ��قــع الُ��ــ�ه�ف فــي ع�ل�ــة ��ــا ب���یــ� قُ  Pymolـ الــب�اســ�ة ب�نــامج 

ــــــا ــــــل فــــــي م��قــــــة ارت� ــــــ���   ADP �الإرســــــاء وال���� ــــــال للإن ــــــع الفعّ  Kinaseفــــــي م�ــــــ��� ال��ق

Shikimate   ُــ� قــ�ره أیــ� حــ�دّنا ). PDB :3MUFملــف  رمــ�( ADPحــ�ل  Å6وهــ�ا ضــ�� حّ�

 SER16و SER15و LYS14و GLY13و SER12و GLY11:الأح�ـــــــاض الأم���ـــــــة ال�ال�ـــــــة

  ).6 ال��ل(. GLY148و ARG116 و ARG107و
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 ج�ث�مــة ال�عــ�ةع�ــ� SKضــ�� ال��قــع الفعّــال لإنــ���  ADPلأح�ــاض الأم���ــة ال��ــ�لة ل��قــع ارت�ــا� ا .6 ال�ــ�ل

Helicobacter pylori )ملف رم�PDB :3MUF(. أن�ـ�ذج العـ�د وفـ� الأم��ـة  الأح�ـاضت�ه�) ذرات ال���ـ�ن

ال�ــاه�ة ADPمــع الـــ ) ت�هــ� ��ــ� م�ق�ــع بلــ�ن أصــف�(بــ�وا�� ه��روج���ــة  )R(تــ�ت�� جــ�ذورها ) مل�نــة �الأخ�ــ�

 Pymol.ص�رة مأخ�ذة ب�اس�ة ب�نامج  .)ذرات ال����ن مل�نة �ال��تقالي(وف� أن��ذج الع�د 

  

  Fiabilité de programme utilisé : ����مة ب�نامج الإرساء ال�ُ اخ��ار م�ث���ّ  .2

إلــى اخ��ــار م�ث��ّ�ــة in silico ك��ــ�ة أولــى یل�ــأُ ال�ــاح��ن دائً�ــا خــلال ال�راســة ال���معل�مات�ــة 

ــــامج الإرســــاء ــــي ب�ن  ال�ــــ�ر ال����عــــي ل���ســــ� ال���عــــاتح�ــــاب ���ــــة الُ��ــــ�ع�ل ب�اســــ�ة  ال����

(RMSD) ال��ل�ل ال���  م�فُ�قاً �إج�اء �L’analyse visuelle.  

  L’écart quadratique moyen (RMSD)ال����عي ل���س� ال���عات ل��را. 1.2

 �اكــــاة ر�ــــ� ال���ــــ�ةعلــــى مُ ج���ــــي  إرســــاء ب�نــــامجأ� علــــى قــــ�رة �ُ�ــــ��ة ال� RMSDة ���ــــ تُعّ�ــــ�

Ligand عـــ� درجـــة الان��ـــاز تُعّ�ـــ�ُ  إذ، ��حفـــي م�قعهـــا الّ�ـــDéviation ة بـــ�� ال���ـــ�ة ال����ّ�ـــ

عـ� ���ـ�  الُ�عـاد إرسـائهاال���ـ�ة ذات و  cocristallisé ligandال��قع الفعّـال للإنـ��� ��ت��ة ال�ُ 

  2Å  (Cross et al., 2009)ع��ة RMSD ةلا ��� أن ت�ع�� ��� �ال��نامج ح�

ـــا مـــ�  ـــ� أج��� ـــة أجـــل ذل ـــار م�ث��� ـــف  GOLD جـ��نامـــلاخ�� أیـــ�  )�PDB )3MUFاســـ�ع�ال مل

ــــ ���ـــة  جـــاءت ـــ�ة RMSDالـ ـــال للإنـــ��� ADPال��ت��ـــة  لل���  Shikimateضـــ�� ال��قـــع الفعّ
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kinase  ج�ث�مـة ال�عـ�ةع�� Helicobacter pylori ،2دون ع��ـةÅ  ����1.6ـة ت�لـغÅ یـّ�ل  امـ

 ).3ال��ول (الإرساء الُ���ع�ل  م�ث���ة ب�نامج على

 .(Shikimate Kinase - ADP) �عق�لل RMSD ���ة الـن�ائج ح�اب . 3 ��ولال

  ��ث�مة ال�ع�ةال
  ملف �ـــــرم

  PDBالـــ 

�ة ـــــــال���

  ةـــــــل��ت��ا

  دقة ال�����

Résolution  

 ةـــــــــ���

RMSD  

Helicobacter pylori 3MUF  ADP  2.3Å  1.6Å  

  

 ،Kcal/mol)( 85.64ت�ــاو�  ADPمـع ال���ـ�ة  GOLD scoreن���ـة جــاءت مـ� جهـة أخـ�� 

ت�عة  ب�اس�ة  ADPة ال����  ارت�ا� GOLD ب�نامج ةت ن���ة ال��ل�ل ال���� ب�اس�أ�ه�  ح��

 SER15و LYS14 و GLY13: ةالأم���ــــه��روج���ــــة ن�ــــأت بــــ�� جــــ�ور الأح�ــــاض  �روا�ــــ

الُ��ــ�لة لل��قــع الفعّــال للإنــ��� والـــ����ة  LEU150و ALA146و   ARG116و  SER16و

ADP 8وال��ل  4ال��ول( في ال��قع الفعّال����� جّ�� له�ه الأخ��ة ما س�ح ب.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

��هـ� ال���ـ�ن (ق�ـل الإرسـاء  ADPلل���ـ�ة  GOLDالـــــ ���ة ب�اس�ة ب�نـامجم  superpositionة م�ا�ق. 7ال��ل

ــــــلإن��فـــــي ال��قـــــع الفعّـــــال ) �ـــــالل�ن الأزرق ال�ـــــ�او�  ن ��هـــــ� ال���ـــــ� (و�عـــــ� الإرســـــاء ) �ـــــالل�ن الأخ�ـــــ� � ـــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Shikimate Kinase  ج�ث�مــة ال�عــ�ةع�ــ� Helicobacter pylori ) ال���ــ�ةADP  مُّ��لــة وفــ� أن�ــ�ذج العــ�د

bâtonnet رم� ملف ،PDB:3MUF  قیمة ،RMSD  =1.60.Å(.  
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 ج�ث�مـــــة ال�عـــــ�ة�ـــــ� ع Shikimate Kinaseال��قـــــع الفعّـــــال لإنـــــ��� ف�����ي  ADPالــــــ آل�ـــــة ارت�ـــــا� . 8ال�ـــــ�ل 

Helicobacter pylori .ص�رة مأخ�ذة ب�اس�ة ب�نامج الإرساء ال����ي  GOLD .  

  
 ع�ــ�  Shikimate Kinaseو ال��قــع الفعّــال للأنــ��� ADPالــ�وا�� اله��روج���ــة ال�اشــ�ة بــ�� ال���ــ�ة  .4ال�ــ�ول

  Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ة

Résidus impliqués Atome du ligand Distance (Å) 

GLY11 (N) O 2.545 

GLY13 (N) N 2.984 

LYS14 (N) 

O 2.490 

O 2.538 

O 2.928 

GLY80 (N) O  2.810 

GLU112 (O) 
O 2.379 

O 2.981 

ARG116 (N) 

O 2.952 

O 2.693 

O 2.787 

  

ــال الُ���ــارةإرســاء الفلاف�ن�ــ�ات   .3 �اســ�ة ب ��Shikimate kinase نــ� لإ ل فــي ال��قــع الفعّ

 : GOLDب�نامج

إرساء الفلاف�ن��ات  ال���ارة في ت�ّ ،  Shikimate kinaseن���ال�ص�ل إلى اخ��ار م��� للإبه�ف 

أف�ـل ال��ـائج مـ� ح�ـ� ���ـة  �عـ�ها ان����ـا  Shikimate Kinase إنـ��� فـي ADPارت�ـا� م�قع 

GOLD score ن���ة مقارنة مع ADP ، 5م��لة في ال��ول  ال��ّ�ل عل�ها الإرساءن�ائج.  
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  GOLD ب�نامج�اس�ع�ال للفلاف�ن��ات الُ���ارة الإرساء ال����ي  جن�ائ. 5ال��ول

GOLD score (Kcal/mol)  م�اد الارت�ـــــــــــــــا� ال�ُ���ــــــــــــــــ�ة    

85.64  ADP (ligand cocristallisé)  1 

85.57  Axillarin7-sulfate  2 

77.15  Quercetin3-sulfate  3 

74.01  Pectolinarine 4 
74.78 Nepitrin 5 
74.40  Rhamnetin 3-O-sulfate  6 
74.31  Datiscin  7 
73.02  Persicarin 8 
74.14  Sanggenol O  9 
73.06  Pinocembrin  10 
72.38  Rutin  11 
70.27  Isosaponarin  12 
69.50  Caflanone 13 
69.31 Neohesperidin 14 
69.02  Nicotiflorin 15 
68.68  Flavonoid LP  16 
68.17 Isorhamnetin 3-glucuronide 17 
67.79  Curcumin  18 
65.77  Quercetin 3-glucuronide 19 
65.31  Amorphin Flavonoid  20 
64.88  Icariin  21 
64.40 Kaempferol 3-glucuronide 22 
63.05 Garcinia biflavonoid 23 
62.92  Lonicerin 24 
61.95  Artocarpin 25 
61.56 kurzichalcolactone 26 
61.48  Naringin  27 

61.47  Kaempferol  28 

59.31  Myricitrin  29 
58.93  Morin  30 
56.71  Elatin  31 
56.31  Isoquercitrin  32 
55.31  Laricitrin  33 
55.16  Astragalin  34 
54.99  Apigenidin  35 
54.65  Icaritin  36 
53.10  Epigallocatechin Gallate  37 
49.47  Baicalein 38 
49.46  Catechin  49 
48.21  Epicatechin 40 
47.91  Acacetin  41 
44.59  Sakuranetin  42 
40.64  Propolisneoflavonoid  43 
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 ADPمــع ال���ــ�ة  ���GOLD scoreــة  أعلــىمــ� خــلال ال��ــائج ال��ضــ�ة فــي ال�ــ�ول جــاءت 

����ـــــــــــــــــة  Axillarin7-sulfateالفلاف�ن�ـــــــــــــــــ�  تلاهـــــــــــــــــا، 85.64Kcal/molا ����ـــــــــــــــــة قـــــــــــــــــ�ره

  GOLD scoreة ����ـــ Quercetin3-sulfate الفلاف�ن�ـــ�م���عًـــا �، 85.07Kcal/molقـــ�رها

 .ت�اعاً  ت�ازل�ا�اقي الفلاف�ن��ات م�ت�ة  ل�ل��، Kcal/mol �77.15رهاق

  Shikimate kinaseالفعّال لإن��� �ال��قع  Axillarin 7-sulfate دراسة ارت�ا�. 1.3

-Axillarin 7 �ارت�ا� الفلاف�ن��ـ GOLDالإرساء  ب�نامجت ن���ة ال��ل�ل ال���� ب�اس�ة أ�ه� 

sulfate ـــة ن�ـــأت بـــ�� جـــ�ور الأح�ـــاض  ت�ـــعة ب�اســـ�ة و  GLY11: ةالأم���ـــروا�ـــ� ه��روج���

SER12  وGLY13 وLYS14 وGLU112 وARG116  ــــ��� و ــــال للإن ال��ــــ�لة لل��قــــع الفعّ

Axillarin 7-sulfate للإن��� في ال��قع الفعّال����� ج�� له�ا الأخ�� ما س�ح ب.  

 Shikimate Kinaseو الأنــ���  Axillarin 7-sulfateالــ�وا�� اله��روج���ــة ال�اشــ�ة بــ��  .6ال�ــ�ول 

  Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ة ع��

Résidus impliqués Atome du ligand Distance (Å) 

GLY11 (N) O11 2.701 

SER 12 (N) O11 2.679 

GLY 13 (N) 
O11 2.949 

O2 2.948 

LYS 14 (N) O10 2.791 

GLU 112 (O) 
O5 2.423 

O6 2.403 

ARG 116 (N) 
O5 2.356 

O12 2.688 
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الفلاف�ن�ــــ�  ���قــــة ارت�ـــا�ت�ضـــح  GOLDصـــ�رة مــــأخ�ذة ب�اســـ�ة ب�نـــامج الإرســــاء ال����ـــي . 9 ال�ـــ�ل

Axillarin7-sulfate ــــــــــــ��� �ــــــــــــ ــــــــــــال لإن ج�ث�مــــــــــــة ع�ــــــــــــ�  Shikimate Kinaseال��قع الفعّ

 .ت�ه� ال�وا�� اله��روج���ة ��� م�ق�ع، 3MUF :PDB)رم� ملف ( Helicobacter pyloriال�ع�ة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

فــي إرســاءه عــ� �  Axillarin7-sulfate  عضــ��� ل Pymolب�اســ�ة ب�نــامج  مــأخ�ذةصــ�رة .10ال�ــ�ل

مــ� ملــف ر ( Helicobacter pyloriج�ث�مــة ال�عــ�ةع�ــ�  Shikimate Kinaseلأنــ���  ال��قــع الفعّــال 

(3MUF :PDB 
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  Shikimate kinaseع ال��قع الفعّال لإن���م  Quercetin 3-sulfate راسة ارت�ا�د 2.3

 ب�اســ�ة Quercetin3-sulfateارت�ــا�  GOLD ب�نــامجك�ــف� ن���ــة ال��ل�ــل ال��ــ�� ب�اســ�ة 

 GLY13  و  SER12 و GLY11:   روا�ــــــــــــ� ه��روج���ــــــــــــة ن�ــــــــــــأت بــــــــــــ�� جــــــــــــ�ور ت�ــــــــــــعة

 Quercetinال���لة لل��قع الفعّال للإنـ��� و  ALA146و ARG116و LYS14،GLU112و

3-sulfate و ال�ــ�لان  07ال�ــ�ول(.للإنــ��� فــي ال��قــع الفعّــال����ــ� ج�ــ� لهــ�ا الأخ�ــ� مــا ســ�ح ب 

  .)12و  11

 Shikimate Kinaseو الأنــ���  Quercetin 3-sulfateالــ�وا�� اله��روج���ــة ال�اشــ�ة بــ�� .7ال�ــ�ول 

 Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ةع�� 

Résidus impliqués Atome du ligand Distance (Å) 

GLY11 (N) 
O 2.885 

O 3.020 

SER 12 (N) O 2.434 

GLY 13 (N) O 2.411 

LYS 14 (N) O 3.055 

GLU 112 (O) O 2.462 

ARG 116 (N) 
O 2.404 

O 2.611 

ALA 146 (O) O 2.284 
  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

ـــة ارت�ـــا�ت�ضـــح  GOLDصـــ�رة مـــأخ�ذة ب�اســـ�ة ب�نـــامج الإرســـاء ال����ـــي .11 ال�ـــ�ل الفلاف�ن�ـــ�  ���ق

Quercetin-3-sulfate ال��قع الفعّــــــــال لإنــــــــ��� �ــــــــShikimate Kinase  ج�ث�مــــــــة ال�عــــــــ�ةع�ــــــــ� 

Helicobacter pylori ) 3)رم� ملفMUF :PDB ، ��� م�ق�عت�ه� ال�وا�� اله��روج���ة.  
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في ال��قـع إرسـاءه�عـ� Quercetin3-sulfateع ضـ��� ل Pymolب�اس�ة ب�نامج  مأخ�ذةص�رة .12 ال��ل

رمــــ� ملــــف (  .Helicobacter pylori ج�ث�مـــة ال�عــــ�ة�ــــ� ع Shikimate Kinaseالفعـــال لأنــــ��� 

(3MUF :PDB 
  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

 ADPال���ــ�ة  �ــل مــ�ل GOLDال����ــي الإرســاءب�نــامج �اســ�ع�ال  superpositionم�ا�قــة .13ال�ــ�ل 

الأزرق ذرات ال���ـــــــ�ن �ـــــــاللّ�ن ( Axillarin7-sulfateو الفلاف�ن�ـــــــ� )ال��ف�ـــــــ�يذرات ال���ـــــــ�ن �ـــــــاللّ�ن (

إرسـاءها فـي ال��قـع  ال�ـي تـ�ّ ) الأصـف�ذرات ال����ن �اللّ�ن ( Quercetin3-sulfateو الفلاف�ن�� )ال��او� 

 .Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ةع�� Shikimate Kinaseالفعّال لإن��� 
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ذرات ال���ـــ�ن ( ADPال���ـــ�ة  �ـــل مــ�ل �Pymolاســـ�ع�ال ب�نــامج  superpositionم�ا�قـــة . 14ال�ــ�ل

ــــــــاللّ�ن  ــــــــ�  )ال��ف�ــــــــ�ي� ــــــــاللّ�ن ( Axillarin7-sulfateو الفلاف�ن� ــــــــ�ن � و  )الأزرق ال�ــــــــ�او� ذرات ال���

إرساءها في ال��قـع الفعّـال لإنـ���  ال�ي ت�ّ ) الأصف�ذرات ال����ن �اللّ�ن ( Quercetin3-sulfateالفلاف�ن��

Shikimate Kinase ج�ث�مة ال�ع�ة�� ع Helicobacter pylori. 
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  :Lipinskiاخ��ار القاع�ة خ��ة للعال� .4

وفـــة ال�ع�ُ  )propriété pharmacocinétique(مــ� أجــل اســ���اج ال�ّ�ـــائ� ال�وائّ�ــة ال���ّ�ــة 

ـــــب اخ��ـــــارا -Quercetin3و Axillarin7-sulfate(ق��ـــــا ب����ـــــ� الفلاف�ن�ـــــ�ات  ، ADMETـــــــــ

sulfate  ( لإنــــــــــ��� الُ�ق��حــــــــــة ل���ــــــــــ�� إنــــــــــ���Shikimate Kinase  ج�ث�مــــــــــة ال�عــــــــــ�ةع�ــــــــــ� 

Helicobacter pylori  علـــى اخ��ـــار قاعـــ�ة العـــال�Lipinski ) ع�ـــ� الاســـ�عانة )5القاعـــ�ة ،

أی� ت�ّ�ل�ا علـى ال��ـائج ال��ضّـ�ة  https://molinspiration.com/index.htmls: �ال��قع

  .8في ال��ول 

  Quercetin3-sulfateو  Axillarin 7-sulfate للُ��ّ����ال��ائ� ال�وائ�ة  .08ال��ول 

 
ال�زن 

  يـــــــــال����

ع�د ال�رات 

ال�ع��ة 

 �ــــــــلله��روج�

ع�د ال�رات 

ال���ق�لة 

 �ــــــــــلله��روج�

ع�د ال�وا�� 

القابلة 

 �ــــــــــــــــــلل��و�

Log P  

Axillarin7-sulfate 426.36  4 11 5 0.19 

Quercetin3-sulfate 382.30 5 10 3 0.46 

ــــار فــــإن �ــــل مــــ�  و  Axillarin7-sulfateمــــ� خــــلال ال��ــــائج الُ��ّ�ــــل عل�هــــا مــــ� هــــ�ا الاخ��

Quercetin3-sulfate  ّمــــا �ع�ــــي أن خ��ــــة أصــــل مــــ�  الأقــــلّ شــــ�و� علــــى  ثلاثــــة� ف�ه�ــــا ت�ــــ�ف

ــــ� ت�اوُله�ــــا  ــــالا ع� ــــ�ّ���� ســــ���ن فعّ اســــ�ه�اف  مــــ� أجــــلع�ــــ� الفــــ� ام��ــــاص ال��ــــ� لهــــ�ی� الُ�

Shikimate Kinase ج�ث�مة ال�ع�ة�� ع Helicobacter pylori.  
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 :ال��اق�ـــــــــــــة .5

ــــخ       ـــل فـــي ب�نـــامج الإرســـاء ال����ـــي لال ـــــ ـــة ت��ّ� ــــل و��اســـ�ة وســـائل ب��معل�ماتّ� ــــ�ا الع�ـــــ هـــــــــــ

GOLD  و ب�نــامجPymol � ّاخ���نــا م���عــة  لل��وت��ــات الف�ا��ــة���ــات الُ  ودراســة عــ�ضال�ــاص

فلاف�ن�ً�ا الأك�� ان��ارًا في الأغ��ة الُ���هل�ة م� ��ف الإن�ـان علـى ت���ـــــــــ� إثنان وأربعون  م� 

  .Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ةع��  Shikimate Kinaseإن��� 
  

 Shikimate Kinaseمـ� أجــل ذلـ� قُ��ــا �إرســاء الفلاف�ن�ـ�ات الُ���ــارة فـي ال��قــع الفعّــال لإنـ��� 

ُ�عّ�ـ� (  affinitéدراسـة درجـة ان�ـ�اب بهـ�ف ��ـاس  Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ةع�� 

الإنـ��� ومقارنـة ن�ـائج إرسـائها مـع ن���ـة كـل فلاف�ن�ـ� ات�ـاه  )Sو Eع�ها ��اقة ت�ـ�ل الـ�وا�� بـ�� 

  .به�ف ال�صُ�ل إلى مُ�ّ�� مُق��ح للإن��� الُ���ه�ف )ADP(إرساء ال����ة ال��ت��ة 

 Quercetin3-sulfateو  Axillarin7-sulfate: ك�ف� ن�ـائج الإرسـاء عـ� اق�ـ�اح مـ����� ه�ـا

 ���GOLD scoreـة �ي الُ��ت�ـة ال�ان�ـة مـ� ح�ـ� فـ  Axillarin 7-sulfateالُ��ّ�ـ� �ـ� جـاءح

)84.07 Kcal/mol ( ـــ��� ق���ــا جــ�ا مــ�  ADP )85.64لل���ــ�ة ال��ت��ــة   GOLD scoreة  ـ

Kcal/mol(   ب���ــا جــاء ال���ــ�Quercetin3-sulfate  � ــة فــي ال��ت�ــة ال�ان�ــة���GOLD 

score )77.15 Kcal/mol.(  

-Axillarin7ال����ــان و  ADP �� ال���ــ�ةبــ Superpositionالُ��ا�قــة  �مــ� جهــة أخــ�� ��ــف

sulfate  وQuercetin3-sulfate مــع خ��ــة أح�ــاض  اشــ��اكه� فــي ت�ــ��ل روا�ــ� ه��روج���ــة

، GLY11 ،GLY13 ،LYS14: أم���ــــــة مُ�ــــــّ�لة لل��قــــــع الفعّــــــال للإنــــــ��� هــــــي علــــــى ال��ت�ــــــ�

GLU112 ،ARG116  ال�لاثـة نفـ� ال�ضـ��ة تق���ـا داخـل ال��قـع الفعّـال  تأ�ه�ت الُ����ـاك�ا

 Axillarin 7-sulfate، دل�ــــــل علــــــى أن �ــــــل مــــــ� ال�ــــــ����� Shikimate Kinaseللإنــــــ��� 

ـــى حـــ�ّ  Quercetin 3-sulfateو ـــ�ة  ُ��ـــاكي إل ـــا� ال��� ـــ� ارت� ���ADP ـــ ـــال ل�  لإنـــ���ال��قع الفعّ

Shikimate Kinase.  

ــــــــــ�ات  �ُ��ّ��ــــــــــات مُق��حــــــــــة لإنــــــــــ���  ــــــــــائج الُ���ّ�ــــــــــل عل�هــــــــــا ���ــــــــــ�ص دور الفلاف�ن� إنّ ال��

Shikimate Kinase  ج�ث�مـــــة ال�عــــــ�ةع�ـــــ� Helicobacter pylori  دور ت��افـــــ� مــــــع

 أن�اعهـــــا مـــــ� 
ّ
ت و ف���ـــــات و ف��وســـــا ج�ث�مـــــة ال�عـــــ�ةالفلاف�ن�ـــــ�ات الُ�ّ�ـــــاد لل����و�ـــــات ��ـــــ�ى

(Shamsudin et al., 2022) م���ـــات الفلاف�ن�ـــ� حـــ�ل الع�یـــ� مـــ� الأ��ـــاث ك�ـــف�  ح�ـــ�
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 Helicobacter pylori ج�ث�مـــــة ال�عـــــ�ةام�لاكهـــــا ل��ـــــائ� مُ���ـــــات ق�ّ�ـــــة ات�ـــــاه عـــــ� 

، ; Ivyna de Araújo Rêgo et al., 2022)  (González et al., 2019   

��� ال���� م� ال�راسات إلى أن ال��ـ�� القـائ� فـي اسـ�ع�ال الفلاف�ن�ـ�ات �أدو�ـة علاوة على ذل� تُ 

فهــي ضــ��فة الــ�و�ان و ال�فاذ�ــة وقل�لــة �ــادات ح���ــة ���ــ� فــي �عــ� خ�ائ�ــها ال����ائ�ــة أو مُ 

الفلاف�ن�ــ�ات  �اســ���اء ، (González-Mas et al., 2021) الام��ــاص فــي م�ــ��� الأمعــاء

ـــل  ال������ـــة ف�ـــل م���عـــة ال����ـــ� � ال�ـــي Quercetin3-sulfateو  Axillarin7-sulfateم�

SO₄) سال�ة ال���ة
²-

و �ال�الي مُعّ�ل ام��اصّ�ة أف�ل  قابل�ة أك�� لل�و�ان في ال�اءتع�ي لها  (

وهـ�ا مـا ی�ـ�ف� مـ� خ�ـائ�  (Teles et al., 2018) .ما یُ��ح لل��� الاس�فادة م�ها ���رة أم�ل

 .��صّل إل�هافي الفلاف�ن��ات ال�ُ 

أنّــه ���ــ� لل��ــ� أن ��ــّ�� ال�ـــ�����  Lipinskiخ��ـــة للعــال�  القاعــ�ةاخ��ــار  �الأخ�ــ� أث�ــفــي 

Axillarin7-sulfate  و Quercetin3-sulfate في حالة ت�اوله�ا ع�� الف�.  
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 Conclusion et perspectives: الُ�لاصــــــــــــــة و الأفاق الُ���ق�ل�ة

وآل�ة ع�ل دراسة ب��ة   in silico �اس�ع�ال وسائل ب��معل�مات�ةتّ� في ه�ه ال�راسة ���حلة أولى و 

  .Helicobacter pylori ج�ث�مة ال�ع�ةع��  Shikimate Kinaseإن��� 

��ـة بُ  لب����ـالأمـ�اض  �ی�ع �ع ةلو � ��لا ��ث�مة ال�ع�ةقُ��ا في ال��حلة ال�ان�ة و�ه�ف ال���� ل

 مــ� PDBمــ� ب�ــ�  Helicobacter pylori ج�ث�مــة ال�عــ�ةع�ــ�  Shikimate Kinaseإنــ��� 

ـــــ�   ـــــل ب���هـــــا مـــــ� ب� ـــــ�ا تـــــّ� اخ��ارهـــــا وت��� أجـــــل دراســـــة ت����ـــــه ب�اســـــ�ة اث�ـــــان وأر�عـــــ�ن فلاف�ن�

PubChem  م�قـع ارت�ـا� (ع� ���� إرسائها في ال��قع الفعّـال للأنـ���ADP ( اسـ�ع�ال ب�نـامج�

  .GOLD  الإرساء ال����ي

 Quercetin3-sulfateو  Axillarin7-sulfate: ك�ف� ن�ـائج الإرسـاء عـ� اق�ـ�اح مـ����� ه�ـا

 Helicobacter ج�ث�مــة ال�عــ�ةع�ــ�  ���Shikimate Kinaseــ� أن یل��ــا دور مُ�ــّ�� لإنــ��� 

pylori.   

ـــة  Lipinskiللعـــال�  5مـــ� جهـــة أخـــ�� أكـــ� اخ��ـــار القاعـــ�ة  عـــ�م وُجُـــ�د أ� إشـــ�ال�ة تُ�ـــّ� فاعلّ�

  .ام��اص ال������ في ج�� الإن�ان

 GOLDأخ�ـــ�اً فـــإنّ ال�ّ�ـــائج الُ���ّ�ـــل عل�هـــا فـــي هـــ�ا الع�ـــل �اســـ���ام ب�نـــامج الإرســـاء ال����ـــي 

�ـ�ع�لة فـي هـ�ه ال�راسـة ال�ُ  الفلاف�ن�ـ�اتل�أك�ـ� دور   in vitroتُ�عّ� ب��ـارب م����ـة إلى أن ت��اج 

� ال��ـــ�ّ  فـــيمـــ� ذلـــ�  الاســـ�فادةعـــ� إم�ان�ـــة  ��ـــئُّ یُ  مـــا، Shikimate Kinaseأنـــ��� فـــي ت��ـــ�� 

 )Helicobacter pylori( ��ث�مة ال�ع�ةل
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