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 شكر وامتنان

عما تمػاـ نعمتػه ، واوضػؿ الصػا  والت ػميـ عمػا الحمد لله  بحاف الله عما كماؿ قدرته ، و 
( وعمػا الػػه وصػػحبه محمػػد ) أجمعػيفشػرؼ خمػػؽ الله خيػر صػػهوته ، الػذي أنػػار الوجػود بطمعتػػه وأ

 وبعد . لديف . اجمعيف ومف دعا بدعوته الا يوـ ا

ي رنت وانا انأت خطوتت الاخير  وت مشوار داـ اكثر مف  ػنتيف قطعتػه بمصػاعبه ومشػاقه 
التػػت ط ػػت عمػػا متعتػػه و ػػأولته ، اف أحمػػد الله عػػز وجػػؿ حمػػداً يػػواوت نعمػػه ويكػػاو  مزيػػدل الػػذي 

 ألأمنت ووورنت لإكماؿ رذا البحث ... واخصه بالثناء والهضؿ . 

بةةلال الهاضػػؿ الػدكتور  لامتنػاف وبكػػؿ الترػػدير والاحتػراـ الػػا ا ػػتاذيأترػدـ بخػػالص الشػػكر وا
لاقتراحػػػه موضػػػوع البحػػػث ولمػػػا بذلػػػه مػػػف جأػػػود متواصػػػمة وػػػت التوجيػػػه  جاسةةةر محمةةةد عبةةةد الةةةراوي

والمتابعة التػت ا ػتمرت منػذ بدايػة البحػث حتػا كتابػة أخػر كممػة ويػه ولا ي ػعنت إلا أف ادعػو لػه الله 
  داد وا تمرار عطائه العممت . بدواـ الصحة والتوويؽ وال

 ومنت ػبيهورئا ػة ق ػـ الكيميػاء  لمعمػوـ الصػروة التربيػة وأتردـ بجزيؿ الشكر إلا عمػاد  كميػة
رئػيس ق ػػـ الكيميػػاء عميػػد كميػة التربيػػة لمبنػػات و كمػا يطيػػح لػػت اف اعبػر عػػف اعتػػزازي وترػديري الػػا 

يػػػات البحػػػث واخػػػص مػػػنأـ بالػػػذكر وػػػت ق ػػػـ الكيميػػػاء لت ػػػأيمأـ مجر  الأواضػػػؿ أ ػػػاتذتتوالػػػا جميػػػع 
الػذي كػاف لأػا الاثػر الكبيػر وػت م ػاندتت ودعمػت راجيػة مػف الله  ػبحانه  عمي كريم عميةويالأ ػتاذ 

 وتعالا اف يووره لخدمة العمـ . 

أحػػد  عبةةد الحميةةد خشةةمان أثيةةركمػػا أترػػدـ بشػػكري وترػػديري وعروانػػاً بالجميػػؿ الػػا الأ ػػتاذ  
. كمػا أ ػجؿ  أحػد تدري ػت  عبةد القةادر الآلوسةي ثائركمية الصيدلة ، والأ ػتاذ تدري ت  كميػة العمػوـ

( )أيةة عةامر سةعيد أخػص بالػذكر مػنأـوزمياتػت وػت الدرا ػات العميػا و زمائػت الشكر والترػدير الػا 
 .واف يوورأـ الله وت م يرتأـ العممية

كػاف ويرؼ قممػت عػاجزا عػف ت ػجيؿ أ ػما ايػات الشػكر والترػدير والعروػاف بالجميػؿ  إلػا مػف 
معػت عنػاء  االمتواصػؿ لػت وتحممأػ اودعمأػ ام ػاندتأ( لعةائمتيالصػعبة )عونا لت وت جميع أوقاتت 

 الله عنت خير الجزاء .  اوجزاررذا الجأد 

الله العمػػت العظػػيـ اف يعيننػػت عمػػا ذكػػرل وشػػكرل وح ػػف عبادتػػه واف يكػػوف  وأ ػػاؿرػػذا 
 .لا ونعـ النصيرانه نعـ المو  …ه الكريـ أعممت دائماً وابداً خالصاً لوج
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 الخلاصة

تشخيصأا و  أميدات الأدوية المضاد  لالتأاحتضمنت رذل الدرا ة تحضير عدد مف         
وأطياؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  تحت الحمراء للأشعةبوا طة ا تخداـ اطياؼ الامتصاص 

1
HNMR  13و

C NMR  والتحميؿ الدقيؽ لمعناصرC.H.N  وتحضير بعض الم تخمصات
النباتية. وتضمف الجزء الثانت مف العمؿ اختبار وعالية المركبات المحضر  والم تخمصات 

لأك د  الحمرية  ومدى انترائيتأا داخؿ ج ـ الكائف الحت وبا تخداـ البرامج كمثبطات لأنزيمات ا
 إذ اشتمل العمل:النظرية 

مف النابروك يف ودايكموويناؾ  الأنأيدريداتتحضير كموريد الحامض مف الأيبوبروويف  .1
الصوديوـ والميهيناميؾ إلا الأنأيدريدات المرابمة وتحويمأا إلا أميدات مختمهة عف طريؽ 

ثنائت كموروأنميف، بارا  442مختمهة )ال مهونيؿ أمايد، أورثونايترو أنميف هاعمأا مع أمينات ت
  .برومو أنميف(

 46وكاف المحتوى الكمت مف الأنثو يانيف رو )تحضير م تخمص الأنثو يانيف مف المأانة  .2
 .٪ 0.4وكانت ن بة ناتج زيت النعناع   وا  تخاص الزيت مف النعناعغـ( 100\مم ـ

با تخداـ جرع  ظأرت النتائج إف المركبات المحضر  والم تخمصات وعالة كم كناتأ .3
وقت وقياس  ا تخداـ محهز حراريعف طريؽ  ووت أوقات زمنية مختمهةوت الهئراف مختمهة 

ورذا مؤشر لهعاليتأا  مرارنتأا مع الأ بريف ودايكموويناؾ الصوديوـ )الهولتاريف(و  الإ تجابة
ك د  الحمرية لأف الشعور بالألـ ناتج عف وعالية أنزيمات الأك د  كمثبطات لأنزيمات الأ

الحمرية وكاف أكثررا وعالية رت المركح                                                 
2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)-N-(4-sulfamoylphenyl)propanamide 

المركح                                الناتج مف دمج النابروك يف مع ال مهونيؿ أمايد و 
2-(2-(2,6-dichlorophenylamino)phenyl)-N-(4-sulfamoylphenyl)acetamide  الناتج

 مف دمج الدايكموويناؾ مع ال مهونيؿ أمايد.
 ريرياً كمثبطات لأنزيمات الأك د   وعالية المركبات المحضر  والم تخمصات تـ قياس .4

كمضادات التأاح با تخداـ وعاليتأا قياس ال وي رية مف خاؿ  الحمرية با تخداـ الهئراف
ا تخداـ نموذج الوذمة الم تحثة بوا طة عف طريؽ  جرع مختمهة ووت أوقات زمنية مختمهة



 والهولتاريف الأ بريف مع ومرارنتأا وم تخمص مركح لكؿ التثبيط ن بة وقياس زلاؿ البيض
 .الهولتاريف وعالية تهوؽ وبعضأا إلتأاح كمضادات وعالة بأنأا وتبيف

أظأرت النتائج بأف جميع المركبات المحضر  والم تخمصات تمتمؾ نشاط م كف للألـ  .5
بإ تخداـ جرع مختمهة ووت أوقات زمنية مختمهة با تعماؿ إختبار الصهيحة الحار  وتحديد 

متباينة  وقت الإ تجابة ومرارنتأا مع دايكموويناؾ الصوديوـ والأ بريف، لكف كانت المركبات
 النشاط.

 عف الحمرية الأك د  لأنزيمات مثبطات رت والم تخمصات المحضر  المركبات أف إثبات تـ .6
 وت التأاح إ تحداث بعد الدـ بازما وت PGE2 البرو تاكانديف م توى قياس طريؽ

 قبؿ الالتأاح ومضادات والم تخمصات المحضر  بالمركبات الجرذاف حرف وبعد الجرذاف
وبينت نتائج رذل التجربة إف بعض ، الطبيعت الم توى مع ومرارنته ويرالتح إجراء

وأعطت تصور جيد عف  المركبات المحضر  تمتمؾ نشاط تثبيطت أعما مف الدواء الأصؿ
 .ال ميكوك يح مع مرارنتأا خاؿ مف COX-2 إنترائية التثبيط لأنزيـ

ؾ تأثير مررح لممعد  والذي أُثبت النتائج الجيد  لممركبات المحضر  الجديد  أنأا لا تمتم مف .7
 مف خاؿ إختبار تررحات المعد  با تعماؿ جرعات عالية وت الهئراف ال وي رية.

  COX-1 لأنزيـ الهعاؿ الموقع مع المحضر  لممركبات الجزيئت درا ات الإلتحاـ خاؿ مف .8
 مف ثرأك ن بة يشكؿ الذي الكارووف وأف COX-2 لأنزيـ ألهة أكثر بأنأا تبيف COX-2 و

 .COX-2 لػػ إنترائت مثبط رو النعناع زيت مف٪ 50
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 Introductionالمقدمة                                                  1
رت أنزيمات داخؿ الخايا تُحهِز  Cyclooxygenase (COX) أنزيمات الأك د  الحمرية        

ك جيف إلا الأحماض الدرنية غير المشبعة، وأرمأا حامض إِضاوة جزيئتت أو 
وبعدرا  prostaglandin G2 (PGG2)ليتحوؿ إلا   Arachidonic  acid (AA)الأراكدونؾ
، الذي يتحوؿ بوا طة أنزيمات مُتخصصة prostaglandin H2 (PGH2)إلا  (PGG2)يختزؿ 

روف نشطة بيولوجياً ورت بمثابة إلا أنواع مختمهة مف البرو تاكاندينات، ورت عبار  عف د
 ,PGE2, PGF2α, PGD2, PGI2، وتتضمف paracrineأو  autocrineرورمونات موضعية 

TXA2
فَّ (1) الرئيس لالتأاح رو الأوراط وت إنتاج البرو تاكاندينات التت يتـ تصنيعأا ال بح . وا 

 . (2)بوا طة أنزيمات الأك د  الحمرية
الشكؿ التأ ي ت  .COX-3, COX-2, COX-1ف رذا الأنزيـ رت توجد ثاثة أشكاؿ م        

ويوجد وت أغمح الأن جة وأرـ أدوارل رت الحهاظ عما بطانة المعد  وتنظيـ  COX-1 للأنزيـ رو
رو الشكؿ المُحرَض مف  COX-2عممية تراكـ الصهائح الدموية وتنظيـ تدوؽ الدـ الكموي، بينما

 Cytokinesزات الالتأاح مثؿ ال يتوكينات الالتأابية الأنزيـ يُحهز بوا طة عدد مف مُحهِ 
Proinflammatory  ومُحهزات الورـ وت عدد مف الحالات المرضية مثؿ الالتأابات وال رطاف

ورد أُكتُشِؼ مؤخراً ورو نظير  COX-3لكنه أيضاً يُشارؾ وت عدد مف العمميات اله مجية، أما الػػػػ
اكيز أعما وت الدماغ والرمح وقد يُه ر الية عمؿ وجد بتر  COX-1لػػػ isoenzymeأنزيمت

 .(443) الم كنات الخاوضة لمحرار 
ف           رت الأدؼ الرئيس لمضادات الالتأاح غير ال تيرويدية  أَضًٚبد الأكسذح انحهمٛخوا 

(NSAIDs) مثؿ الأ بريف والنابروك يف والأيبوبروويف حيث تعمؿ كمثبطات لكؿ مفCOX-1  و
COX-2 وقد (5) تخدامأا لهترات طويمة ي بح تمؼ ال شاء المخاطت لمجأاز الأضمتلذلؾ إ .

يتشابأاف وت التركيح البنائت لكف  COX-2 ,COX-1بينت درا ة البمورات بالأشعة ال ينية بأف 
ص ير  الحجـ   Valineتوجد اختاوات ب يطة بينأما منأا إ تبداؿ جزيئة الحامض الأمينت الهاليف

وت ما  Isoleucineبحامض أكبر، ورو الأيزوليو يف  COX-2 وت 434و 523وت المواقع
مما يؤدي الا وتح الجيح الجانبت وزياد  حجـ الموقع الهعاؿ  COX-1يرابمأا مف المواقع وت 

COX-2لػػػ
. وقد ا ت ؿ الباحثوف رذا الاختاؼ وت الحجـ لمموقع الهعاؿ لتصميـ مثبطات (6)
لأثار الجانبية المرتبطة بإ تخداـ مضادات الالتأاح الترميدية، لمتخمص مف ا COX-2انترائية لػػ 

ومف رذل المثبطات رو ال ميكوك يح، الروويكوك يح والباركوك يح لكف عدداً منأا ي بح أضرار 



. ومنذ الردـ ا تخدـ الأن اف (7)جانبية خطير  لمرمح مما أدى إلا  حح عدد منأا مف الأ واؽ
ت وأظأرت واعمية عالية وأبرزرا نبات الصهصاؼ مصدر الأ بريف النباتات وت عاج الالتأابا

ورت أكثر أماناً لذلؾ اتجه الباحثوف لمحصوؿ عما مثبطات لأنزيمات الأك د  الحمرية مف 
. كما ذكرت (9)لعاج عدد مف حالات الالتأاح الشعبت الطح وت النعناع . أُ تخدـ(8)النباتات

. (12,11,10)وت الحد مف الإصابة بال رطاف وأمراض الرمح بعض المصادر وعالية الأنثو يانينات
Anthocyaninوالممهوؼ الأحمر )المأانة( رو مصدر غنت بالأنثو يانينات

. ونظراً لمتطور وت (13)
أداء أجأز  الكمبيوتر والبرامج ولتووير الوقت وترميؿ التكاليؼ ورد أ تخدمت عدد مف الترنيات 

والالتحاـ الجزيئت  QSARأا العاقة الكمية بيف الأيكؿ والنشاط الحديثة وت تصميـ المثبطات من
molecular docking
(15,14).  

 

وتنص ورضية البحث إنه ويما لو تـ التاعح وت مجموعة الكاربوك يؿ لمضادات الالتأاح      
وأف كاً  COX-2 .الترميدية وتحضير جزيئات أكبر وأنأا  وؼ تتحوؿ إلا مثبطات انترائية لػػػػػػػػػػ

مف م تخمص الممهوؼ الأحمر الحاوي عما الأنثو يانيف  وزيت النعناع قد تعمؿ عما تثبيط 
 أنزيمات الأك د  الحمرية.

 تأريخ الأنزيم 1-1

نبات  عماؿعاج الالتأاح والحما والصداع با ت مئات ال نيفا تطاع الأن اف منذ          
 Salicylic acidالصهصاؼ الحاوي عما ماد  الصهصاويف 

(8)
.

تحضير حامض وبعدرا تـ   
اف حامض   Maclagenبيف العالـ  1876ووت عاـ  .1874وت عاـ   Cobleمف قبؿال م ميؾ 

  Felix Hoffmanبعد ذلؾ ا تطاع الكيمائت  .(16)ال م ميؾ وعاؿ وت عاج الحما الروماتيزمية

والتت حامض ال م ميؾ. الا  Acetylمجموعة  بإضاوة Acetyl salicylic acidتحضير ماد  
ورو   رئيس شركة للأدويةأعمف عف وعاليتأا كم كف وخاوض لمحرار  ومضاد لالتأاح مف قبؿ 

Heinrich Dreser.  باير ماد  بينما قدمت شركةAcetyl salicylic acid   كدواء يدعا
  .(17) 1899عاـ  وت الأ بريف

بازما المنوية للإن اف تتضمف عوامؿ بأف ال 1935( وأخروف منذ  Von Eulerلاحظ )        
رذل النتائج غير المتوقعة تمثؿ بداية  .(18)قوية خاوضة لمتوتر الوعائت وترمص العضات المم اء

ال عت المميز وت عمـ الأحياء عف تمؾ المواد ال امضة التت عروت لاحرا با ـ البرو تاكاندينات 



"Prostaglandins  ُعمؿ به اليوـ بنشاط مف قبؿ الباحثيف وضا عف " ذلؾ ال عت الذي لا يزاؿ ي
ذا  رنا لمخمؼ تبرز عد  معالـ واضحة بالتأكيد رنالؾ نظصناعة الم تحضرات الصيدلانية وا 

 1957وت عاـ  (Sjӧvall( و )Bergstromتوضيح لمتركيح الأصمت لمبرو تاكانديف مف قبؿ )
ل دد الحويصمية للأغناـ وت عاـ وت م تخمصات مف ا Fو E وتميَز وت مية برو تاكاندينات 

1960(20419). 

عتراؼ بأف البرو تاكاندينات كانت مشترة مف الأحماض الدرنية الأ ا ية كاف الإإف            
اكتشاؼ انطاقة أخرى. والاكتشاؼ العممت بأف أنزيـ ضمف الخايا يحوؿ الماد  الأ اس مثؿ 

وت  هبرو تاكانديف ظأر وت الوقت نه الا  Arachidonic acid (AA) حامض الأراكدونؾ
 pergstrom’sمعأد كارولين كا و وت رولندا  "Unilever"شركة  بوا طة وريؽ مف 1964عاـ 

Carolinska"وضعت رذل التجارح المنوية الأ اس لدرا ة ما أصبح  .(22421)" وت  توكأولـ
 "synthaseا  لإعد التت غيرت ويما ب  "prostaglandin synthetase" يعرؼ وت ذلؾ الوقت

"prostaglandin  لأف تهاعؿ أنزيـ ال ايكموأوك يجينيز لا يحتاج الاATP  المعروؼ أيضا
"prostaglandin H synthase" أو"prostaglandin endoperoxide synthase" ووت .

مف رئة خنزير  cell-free homogenateخموي مجانس  "John Van" عمؿأ ت 1971عاـ 
ف الأ بريف والأندوميثا يف وال الي الات )مف صنؼ مضادات الالتأاح غير أغينيا لإثبات 

ووت   ،ال تيرويدية( مثبطات لأذا الأنزيـ وبالتالت تحديد الية عمؿ رذا الصنؼ المأـ مف الأدوية
ف وعالية الأ يتامينوويف تعود الا تثبيط أنزيـ أ "Flower and Vane"اوترض  1972عاـ 

لذي كاف موجود وت دماغ الكمح وغير موجود وت طحاؿ الأرنح ووت ال نة ال ايكموأوك يجينيز ا
وجود أثنيف مف النشاطات التحهيزية المختمهة لأنزيـ  اذكر  "Lands"و "Smith" أانه 

"prostaglandin synthase" أكدت  1973ووت عاـ  .(23)وت ال دد الحويصمية للأغناـ
عؿ تحويؿ الأحماض الدرنية الأ ا ية إلا ف تهاإ "Unilever"و  "Karolenska"مختبرات 

 ، endoperoxidesبرو تاكاندينات  يتـ عف طريؽ تشكيؿ مركبات و طية غير م ترر  رت 
 "prostaglandin G2"ووت وقت لاحؽ ُ ميت 

و زماؤل باف  "Smuelsson"وبيف  .(25424)
كذلؾ  (cyclooxygenation)أنزيـ ال ايكموأوك يجينيز الذي يحهز تهاعؿ إضاوة الأوك جيف 

عبر موقع  prostaglandin H2(PGH2)ليُشكؿ  (PGE2)يختزؿ الأايدروبيروك ت وت 
ف أنزيمات الأك د  والاختزاؿ  تنتج ايزومرات متنوعة و إالبيروك يديز الموجود عما الأنزيـ حيث 

وأوك يجينيز تـ تنرية أنزيـ ال ايكم 1976ووت عاـ  ،كماد  أ اس PGH2 با تعماؿ وعالة بيولوجياً 



مف الحويصات المنوية للأغناـ والأبرار كونأا مصدر غنت بالأنزيـ وذلؾ مف خاؿ الترحيؿ 
حيث يتضمف نشاطات الأك د  الحمرية   SDS- polyacrylamide gel تخداـ إالكأربائت ب

 ع ووت ضوء رذل الخمهية أصبح الارتماـ بالبرو تاكاندينات عما نطاؽ وا  .(26)والبيروك يديز
واكتشاؼ بعض الخصائص البيولوجية الأكثر أثار    أاحيث يتواجد ترريباً وت أجزاء الج ـ جميع

(thromboxane A2)لانتبال حيث تـ اكتشاؼ
اف م ار تخميؽ  .(28)ولاحراً البرو تا ايكميف  (27)

PGE2 ٔPGF2   قادتLysz"" الا اف وت الأرانح والهأر يوجد  ( 1988-1982)  وزماؤل
 بينما تـ. COXتـ ا تن اخ أنزيـ  1988ووت عاـ ،  COXف مف أنزيـ ال ايكموأوك يجينيزشكمي

 COX-2رض والأف يدعا ورو النوع المُحَ  1991وت عاـ  COXاكتشاؼ النوع الثانت مف أنزيـ 
للأغناـ ومضاد الالتأاح غير ال تيرويدي  COX-1أوؿ تركيح بموري لمعردر كذُ و  .(26)

(Flurbiprofen) عزؿ  2002ووت عاـ  .(29)1994اـ وت عChandrasekharan""  وزماؤل
COX-1bأو  COX-3ُ مت   COX-1وصمة مختمهة مف 

(4). 

 الأشكال المتناظرة لأنزيمات الأكسدة الحمقية 1-2

Isoforms of cyclooxygenase 

 يوجد ثاثة أشكاؿ )متناظرات( مف رذا الأنزيـ تشمؿ: 

              0Cyclooxygenase-1(COX-1)-أَزيى الأكسذة انحهقيت  1-2-1

والذي يكوف عبار  عف بروتيف  COX (EC 1.14.99.1)رو أوؿ شكؿ مُنرا مف أنزيمات      
موجود  عما  COX-1. إف المورثة الخاصة بػػػػػػػػ (30)كيمو دالتوف ترريباً  67ذو وزف جزيئت 

. kB  8.2 (3141)له  mRNAويبمغ طوؿ  kB 22 بطوؿ )11Exon)وتحوي  9الكرومو وـ 
وت الشبكة البازمية الداخمية. يُعبر عنه بشكؿ أ ا ت وت كثير مف الخايا والأن جة مثؿ  ويوجد

. (32)بطانة الأوعية الدموية، بطانة المعد ، الوحيدات، أنابيح الجمع الكموي، والحويصات المنوية
برو تا ايكميف الذي عندما يصدر مف وأبرز أدوارل رت حماية بطانة المعد  إذ يؤدي الا إنتاج ال

بطانة الأوعية الدموية يكوف مضاد لمتخثر وعندما يصدر مف ال شاء المخاطت وت المعد  يروـ 
بالحماية الخموية، ويؤدي الا إنتاج الثروموبوك اف مما يُ بح تكدس الصهائح الدموية لمنع النزيؼ 

  (4)غير المنا ح.



 Cyclooxygenase-2 (COX-2)        2-أنزيم الأكسدة الحمقية 1-2-2

. (30)ترريباً  كيمو دالتوف 71. ذو وزف جزيئت COXرو ثانت شكؿ تـ تنريته مف أنزيمات الػػػػ      
أما  kB8.3وتحوي عشر إك ونات بطوؿ  1وتوجد المورثة الخاصة به عما الكرومو وـ 

mRNA  له ويبمغ طولهkB 4.5 (3141)ؼ النووي والشبكة البازمية . ويوجد رذا الأنزيـ وت ال ا
الداخمية. يُ تحث بوا طة عدد مف و طاء الالتأاح وعوامؿ النمو ومحهزات الورـ مثؿ عديد 

وعامؿ نخر الورـ  Interleukin-1 (IL-1)و lipopolysaccharide (LPS)ال كريد الشحمت 
ن جة مثؿ وت مجموعة متنوعة مف الخايا والأ TNF-α) )Tumor necrosis factor-αألها 

 وخايا بطانة الزلاؿ الروماتزمت والوحيدات Osteoclastsبطانة الأوعية الدموية والخايا الأكمة 
Monocytes   والبالعات الكبيرMacrophages  إذ يُشكؿ البرو تاكَاندينات الم ؤولة عف

تن اخ له وظائؼ محدد  وت الإ  COX-2الالتأاح، وأشارت الدرا ات التت أُجريت مؤخراً اف 
يربؿ مدىً وا عاً  COX-2. كما أف الأنزيـ (36-33)ووظائؼ الكما وارتشاؼ العظـ والنرؿ العصبت

وتشمؿ الأحماض الدرنية غير  COX-1 مف الأحماض الدرنية كماد  أ اس أكثر كهاء  مف
α-linolenic  acid, γ- linolenic acid, Eicosapentaenoic acidالمشبعة 

(31) 

 Cyclooxygenase-3 (cox-3)                 2-كسذة انحهقيتأَزيى الأ 0-3-2

. ويوجد COX-1ويحتهظ بأنتروف غير موجود وت  COX-1رو نوع مختمؼ مشتؽ مف جيف     
 بوور  وت قشر  الدماغ يتـ تثبيطه بدرجة كبير  بوا طة الأدوية الم كنة الخاوضة لمحرار 

Antipyretic analgesics  إف قدر  رذل الأدوية عما اختراؽ حاجز الدـ وت مثؿ البارا يتاموؿ .
قد يه ر  central nervous system (CNS)الدماغ والوصوؿ الا النظاـ العصبت المركزي 

 COX-3 عممأا كمثبطات لػػػػػػػػ 
(37)  

 الوظائف الحيوية لأنزيمات الأكسدة الحمقية 1-3

 تبرز الوظائؼ الحيوية لأنزيمات الأك د  الحمرية وت :

                            gastrointestinal tract (GI)الجياز اليضمي                            1-3-1

عاد  البناء وت الظروؼ الأعتيادية       يخضع الن يج الظأاري وت الأمعاء لمتجديد الم تمر وا 
ـ ذلؾ مف خاؿ تخميؽ . ويت(38) وعند تعرضه لمتمؼ، إذ يكوف عرضة لكثير مف الكائنات الطهيمية



بشكؿ أ ا ت عما الرغـ  COX-1البرو تاكاندينات وت جميع أجزاء الجأاز الأضمت عف طريؽ 
. إفَّ البرو تاكاندينات التت (31) بشكؿ أ ا ت COX-2مف أنه يتـ التعبير بكميات ص ير  عف 

روـ بالحماية وت. PGE2بشكؿ أ ا ت، وكذلؾ  PGI2تحمت الجأاز الأضمت رت البرو تا ايكميف 
عف طريؽ الترميؿ مف إوراز حامض المعد  مف قبؿ الخايا الجدارية وت المعد  وزياد  تدوؽ الدـ وت 
ال شاء المخاطت ويحهز إوراز المخاط المزج الذي يروـ بدور دواعت ضد الإصابة المخاطية بوا طة 

ة مف البيكربونات . بالإضاوة إلا تووير حاجز بدنت قد يصنع المخاط طبر(39)حامض المعد 
المهرز  عما ال شاء الطائت وبالتالت ت اعد عما معادلة أيونات الأيدروجيف ونشررا مر  أخرى وت 

 . (40)تجويؼ ال شاء المخاطت

                       Kidneys                                                            الكمى 1-3-2

نب اط الأوعية الدموية والتدوؽ الطبيعت البرو تاكاندي        نات و ائط مأمة وت تنظيـ ترمص وا 
الأوؿ  رو الم ؤوؿ PGE2لمدـ وتوازف الماء والممح وت كما الثدييات. حيث بينت الدرا ات بأف 

عف الحهاظ عما وظائؼ الكما الطبيعية با تعماؿ نماذج حيوانية والمرضا المصابيف برصور 
. حيث تشمؿ وظائهأا تعديؿ وت حركية الدـ (7)ع الكبد أو الرصور الكموي الرمح الإحترانت، تشم

عاد  الامتصاص الأنبوبت لمممح والماء وتنظيـ إوراز أنزيـ الرينيف . تنتج قشر  الكما (41)الكبيبية، وا 
بينما المح  TXA2مع كميات قميمة مف الثرومبوك اف    PGI2و PGE2الطبيعية بشكؿ رئيس 

مر  ترريباً، البرو تاكاندينات تثبط إعاد   20بكمية تهوؽ إنتاج الرشر  بػػػ PGE2ينتج  الكموي غالباً 
 . ويشارؾ (26)امتصاص الصوديوـ الأنبوبت وترمؿ نرؿ الكموريد وت الطرؼ الصاعد مف عرو  رنمت

COX-2 والخايا (41)وت وظائؼ الكما الطبيعية ويوجد وت كاً مف البرعة الكثيهة لكما الهئراف 
حيث يمعح دوراً وت البرعة الكثيهة وت التو ط لمتداخؿ بيف الترشيح  (42)الخالية لمحميمات الكموية

عاد  إمتصاص وتنظيـ إورازر الرينيف والتحكـ وت تدوؽ الدـ والتت تكوف بدوررا  (43)الكبيبت وا 
ممح يؤدي م ؤولة عف توازف الممح وحجـ ال ائؿ وت الج ـ. حيث وجد إف الحرماف المزمف مف ال

 .(44)وت البرعة الكثيهة لمكمية COX-2إلا زياد  م تويات 

  التركيب البنائي لأنزيمات الأكسدة الحمقية 1-4

-60)وت ت م ؿ الأحماض الأمينية إذ تشترؾ وت  COX-1 ٔ COX-2تتشابه بروتينات        

لتت تُعد مأمة عند مف ت م ؿ الأحماض الأمينية لكف توجد عدد مف الاختاوات الأيكمية ا (65٪



حامض أمينت  602مف  COX-1 البحث وت المجموعة الدوائية مف مضادات الالتأاح، إذ يتألؼ
حامض أمينت، يتـ ترقيـ مخمهات الأحماض الأمينية ووراً لمت م ؿ  604يتألؼ مف  COX-2بينما 

 ٔ COX-1مأـ بيف  . يوجد اختاؼ(45) وت الأغناـ والهئراف لتوحيد المرارنات الأيكمية والوظيهية

COX-2  دخاؿ ت م ؿ  17ورو غياح ت م ؿ  18حامض أمينت عند النأاية الأمينية لمببتيد وا 
أحماض  ةأربعحبيغ أيُٛٙ ٚكٌٕ ثعذ  18عُذ انُٓبٚخ انكشثٕكسٛهٛخ حٛش إٌ إدخبل حامض أمينت 

الأنزيميف بأة وت مما يؤدي الا اختاؼ الترقيـ لممخمهات المتشا ،أمينية مف النأاية الكربوك يمية
. لكف الأرقاـ التت ت تخدـ (46) ( COX-2 وت 516 يكوف ترقيمه COX-1وت  Ser 530 )مثاً 

لتدؿ  COX-1 مف الت م ؿ لػػػ 14حيث يجح أف يطرح الرقـ  COX-1رنا تشير الا الت م ؿ وت 
مرات دايمرات متجان ة إذ ترتبط المونو  COX. تعد أنزيمات COX-2عما الترقيـ الصحيح وت 

معاً عف طريؽ التداخات المحبة لمماء، التأصر الأيدروجينت والج ور الممحية بيف مجالات 
عما ثاث وحدات مف  COX-1. يحتوي  (48447)لكؿ مونومير انعبيم انشجّٛ ثعبيم ًَٕ انجششح

عما أربع وحدات تُ أؿ إنطواء البروتيف، كؿ مونومير يتألؼ  COX-2قميؿ ال كريد، و يحتوي 
، مجاؿ ربط  (EGF)ثاث مجالات تركيبية رت المجاؿ الشبيه بعامؿ نمو البشر مف 
(1-1)والمجاؿ التحهيزي كما موضح وت الشكؿ  (MBD)ال شاء

 (7). 

  

 

مرتبط مع الهموربايبروويف  COX-1تمثؿ دايمر متجانس لػ  A مجالات تركيح الأنزيـ (1-1)شكؿ 
 مرتبط مع الهموربايبروويف.  COX-1تمثؿ مونومر  Bوت الموقع الهعاؿ و 

 

 



 المجال الشبيو بعامل نمو البشرة   1-4-1

          Epidermal growth factor like domain (EGF)        
يخمؽ كؿ مف مجاؿ عامؿ نمو البشر  والمجاؿ التحهيزي الواجأة لموحد  الهرعية وت الدايمر حيث 

شائعة وت كثير مف أصناؼ  EGFت جزء كبير مف واجأة الدايمر مجالا  EGFيشكؿ مجاؿ
عند الت م ؿ الأولت لمنأاية التت ترتبط بال شاء  EGFالأغشية والبروتينات التت تهرزرا.يرع مجاؿ 

دوراً وت   EGF ويمعح .بحيث ترع رذل المجالات عما الوجه الخارجت لم ايتوبازـ مف ال شاء
ث أواصر ثنائية الكبريت تربط رذا المجاؿ . وتوجد ثا(6) الا الطبرة الثنائية الدرنية COXإدخاؿ 

 وية وت بنية تشبه عامؿ نمو البشر  والأصر  ثنائية الكبريت الرابعة تربط رذا المجاؿ مع المجاؿ 
 . (47) التحهيزي الكروي

 Membrane binding domain(MBD)        مجال ربط الغشاء 1-4-2

مع وجه واحد لم شاء  COXيرترف أنزيـ ث حي .(116-73)يتكوف رذا المجاؿ مف ت م ؿ       
قصير  لأا  αويتألؼ مف اربعة حمزونات  monotopic مجاؿ ربط ال شاء  دعالثنائت لذلؾ يُ 

مف  ةثاثإذ ترع . (Amphipathic)ومحبة وكاررة لمماءتكوف قصير  ومتعاقبة ( A-D)  الت م ؿ
 ر يميؿ صاعداً الا المجاؿ التحهيزيبينما الحمزوف الأخي ه،الحمزونات الأربعة وت الم توى نه 

الذي يتداخؿ  محح لمماءتبرز المخمهات الأيدروووبية والأروماتية مف الحمزونات لتخمؽ  طح  .(49)
المدخؿ والنصؼ الأوؿ مف  MBDيشكؿ مجاؿ و مع وجه أخر مف ال شاء الدرنت ثنائت الطبرة. 

 .(33) محبة لمماءالرنا  ال

          Catalytic domain                           المجال التحفيزي      1-4-3

مف البروتيف. ويكوف كروي مع أثنيف مف  ٪80 ترريباً  تركيح الأنزيـيُكوف الجزء الأكبر مف 
عما ال طح العموي للأنزيـ أي ال طح  وواجأة رذل الهصوص تكوف  ،الهصوص المتميز  المتشابكة

 .(47) ع عما المواقع الهعالة للأك د  الحمرية و البيروك يديزالأبعد عف ال شاء. ويحتوي رذا الموق

 الموقع الفعال لأنزيم الأكسدة الحمقية 1-4-3-1 

 Cyclooxygenase active site          



تكوف طويمة  (A 25)عما قنا  ريدروووبية   COX-2و  COX-1تحتوي كؿ مف مونوميرات      
بإطار مف أربعة حمزونات محبة وكاررة لمماء مف  وضيرة وم دود  حيث يكوف المدخؿ محاط

مجاؿ ربط ال شاء، إذ تنشأ عند مجاؿ ربط ال شاء وتمتد الا مركز لممجاؿ التحهيزي الكروي. 
المدخؿ والنصؼ الأوؿ مف الرنا  وت مح لحامض الأراكدونؾ والأوك جيف الجزيئت  MBDيشكؿ 

 مف ال شاء الدرنت ثنائت الطبرة ( a polar compartment)لمدخوؿ مباشر  مف المدخؿ الرطبت 

. توجد عدد مف الأحماض الأمينية التت تُشكؿ صؼ وت الموقع الهعاؿ للأك د  الحمرية ذو (50)
حيث يُ تبدؿ حامض COX-2 و COX-1الطبيعة الأيدروووبية مع عدد مف الاختاوات بيف 

لنهس المواقع لػػ  Val ليفبحامض الها COX-1لػػ  434و 523وت المواقع  Ile الأيزوليو يف
COX-2  ويُ تبدؿ حامض الأ تديفHis 513  وتCOX-1  بحامض الأرجنيفArg513  وت
COX-2تتضمف . الأحماض الأمينية التت تبُطف الموقع الهعاؿ لأنزيمات الأك د  الحمريةVal 

344) Phe209 , Phe205, Arg120 , Leu117 , Ser353 , Leu352 ,Val349 , 

Tyr348 ,Ile345 , Tyr385 , Leu384 , Phe381 , Leu359 , Tyr355 , Ala527 , 

Gly526 , Glu524 , Ile\Val523 , Phe518 , Ile\Val434 ,Trp387 , His\Arg513 , 

Leu534 , Gly533 , Leu531 , Ser530) . 

 توجد عدد مف الأحماض الأمينية وت الرنا  تكوف ذات أرمية وريد  لعمؿ أنزيمات الأك د      
عندما يكوف وت شكؿ الجذر الحر رو الم ؤوؿ عف تجريد الأيدروجيف مف  Tyr385الحمرية تشمؿ 

Arachidonylويخمؽ جذر الأراكيدونيؿ   AAلػػ 13الكاربوف 
رو موقع  Ser530. و(5146) 

الذي يرع وت حوالت منتصؼ الم اوة بيف المدخؿ والرمة  Arg120الأ يمة بوا طة الأ بريف و
ؿ يرتبط الا مجموعة الكاربوك يات وت الأحماض الدرنية وكثير مف مضادات لمموقع الهعا

مأمة وت توجيه الكيمياء الهراغية  Val349و Ser530 الالتأاح غير ال تيرويدية. حيث تكوف
PGG2لإنتاج  15لأجوـ الأوك جيف عما الكاربوف 

رت  Arg120,Glu524. المتخمهات (52) 
يمعح دوراً وت  Tyr355تشكؿ شبكة مهيد  بالأيدروجيف. وكذلؾ أحماض أيونية تبرز مف الرنا  و 

 .(53) إرتباط الماد  الأ اس ومضادات الالتأاح غير ال تيرويدية

         Peroxidase active site(POX)الموقع الفعال لمبيروكسيديز 1-4-3-2

 قع مجموعة الأيـرو إخدود كبير يرع وت الجانح المعاكس لمجاؿ ربط ال شاء ويتضمف رذا المو   
heme  والحديد الثاثت وت مركز الأيـ. الحديد الثاثت وت مركز الأيـ متنا ؽ بوا طة His388 

حيث يتمركز وت الجزء ال همت مف الشؽ ال طحت.  ْسزذٍٚ(-)حذٚذ عف طريؽ أصر  His207و



مف  رذا التركيح يوور إمكانية وصوؿ مذيبات مأمة الا الأيـ مع ا تثناء عنرود مف عدد
الأحماض الأمينية الأيدروووبية التت تشكؿ قبة عما جزء مف الشؽ. إفَّ تركيح الموقع الهعاؿ 
ي اعد وت ته ير تخصص الماد  الأ اس لنشاط البيروك يديز وت أنزيمات الأك د  الحمرية الذي 
ي تبعد مدىً وا عاً مف الأيدروك يدات العضوية الأولية والثانوية أي أف الأنزيـ يهضؿ 

H2O2البيروك يدات العضوية عما 
 (54). 

 Gly 533مرموح الذي ينشأ وت مجاؿ ربط ال شاء عند  Lوتتشكؿ الرنا  عما شكؿ حرؼ        
لحامض  أٔيٛكَبوالذي يرع بالررح مف واجأة الدايمر ويكوف اتصاؿ ريدروووبت مع النأاية 

 (Tyr 385)الجذر الحر لػػ  الأراكدونؾ حيث يكوف نشاط البيروك يديز رو الم ؤوؿ عف تشكيؿ
المطموح لنشاط الأك د  الحمرية إذ إف التشكؿ الهريد لمواقع لأحماض الدرنية يجعؿ الأيدروجيف 

. حامض الكموتاميف  (56455) عند التايرو يف التحهيزي Pro-S Hydrogen 13وت الكاربوف 
(Glu 203)   كذلؾ مأـ وت عممية التحهيز حيث أف الت يرات وت (His207  Glu203, 

ٔHis388 )  تؤدي الا ترميؿ أو حذؼ نشاط البيروك يدز. ويرتبط أنزيـCOX  بواحد موؿ مف
ferric-protoporphyrin (57) لكؿ موؿ مف المونومير لمهعالية الرصوى. 

   Function                                                             الوظيفة  1-5

ويميأا اختزاؿ الأحماض الدرنية  bis dioxygenationلأك د  الحمرية تحهز أنزيمات ا      
والأكثر أرمية بيولوجياً مف رذل الأحماض الدرنية الأ ا ية رو حامض  الداخمية كماد  أ اس

ذر  كاربوف، ويحوي عما أربع أواصر مزدوجة  20المُتكوف مف  Arachidonic (AA)الأراكدونؾ 
أنزيمات  .ProstaglandinH2، ثـ الاProstaglandin G2الا  الذي يتحوؿ Cisمف نوع 

وت البداية . POXو COXد  الحمرية تنُجز رذا التحوؿ مف خاؿ الموضعيف الهعاليف رما الأك 
عند موقع  AAعما Stereo specific cyclation تجري عممية إضاوة أوك جيف محدد  وراغياً 

غير الم ترر  ن بياً ومجموعة البيروك ت لػػ   Endoperoxideال ايكموأوك يجينيز ليشكؿ مجموعة
  ProstaglandinG2 ( 2-1كما وت الشكؿ) (59,58). 



 

 بوا طة أنزيمات الأك د  الحمرية PGH2( أيض حامض الأراكدونؾ الا 2-1شكؿ )



ينترؿ الا موقع البيروك يديز الذي يحوي عما الأيـ كعامؿ م اعد مما يؤدي  PGG2بعد ذلؾ     
PGH2مكوناً  PGG2ا اختزاؿ مجموعة الكحوؿ وت ال

الا  PGH2 تتحوؿ . بعد ذلؾ(60) 
لذلؾ  Prostate  gland. وكاف يُعترد بأنأا تنشأ أصاً مف غد  البرو تات البرو تاكَاندينات

عما الرغـ مف إنأا تتشكؿ طبيعياً وت الحويصمة  "Von Euler"ُ ميت بأذا الا ـ مف قبؿ العالـ
وزماؤل رياكؿ البرو تاكاندينات حيث انأا تشترؾ وت  "Bergstrom". وضح العالـ (61) المنوية

ذر  كاربوف( ويتضمف أنماطاً متماثمة مف عدـ التشبع. إف  20الأيكؿ الكربونت )مُكوف مف 
. يتـ تنظيـ إنتاج AAالبرو تاكَاندينات رت الناتج النأائت لعممية التمثيؿ ال ذائت لحامض 

ندينات مف خاؿ أنزيمات تصنيع البرو تاكَانديف والتت تكوف متخصصة لكؿ ن يج البرو تاكَا
tissue specific synthase    ولكؿ نوع مف البرو تاكَاندينات وتشمؿ البرو تاكَاندينات

Prostaglandin D2 (PGD2)  prostaglandin F2α (PGF2α), Prostaglandin I2(PGI2) 

Prostacyclin, Prostaglandin E2 (PGE2), Thromboxane A2  (TXA2)  حيث انأا
 .(63462) (3-1الشكؿ )كما وت  PGH2تمثؿ نواتج أيض 

 

 متنوعة (synthases)بوا طة أنزيمات تخميؽ  PGH2 انتاج البرو تاكَاندينات مف  (3-1)شكؿ 

                                            ميكانيكية عمل أنزيمات الأكسدة الحمقية 1-6

Mechanism of the cyclooxygenase reaction   
 phospholipase A2بعد أف يتحرر حامض الأراكدونؾ مف غشاء الخمية بوا طة أنزيـ       

يتطمح أولًا تنشيط ورذا  PGG2الا  AA يتحوؿالذى يتـ تنشيطه بوا طة عدد مف المحهزات. 



حيث إف  ,Peroxidaseيط عما نشاط البيروك يديز أنزيمات الأك د  الحمرية. وتعتمد عممية التنش
الا  Fe(Ш)مف ماد  البيروك يد تنتج عف طريؽ أك د  ريـ الحديديؾ  إلكترونيف اختزاؿعممية 
الذي يرع  Tyr 385يُنشط الحامض الأمينت و  .ferryl-oxo(fe(IV) protoporphyrinجذر  

       الا جذر Tyr 385مف  عف طريؽ انتراؿ إلكتروف واحد COXداخؿ الموقع الهعاؿ 
ferryl-oxo(fe(IV) protoporphyrin  لينتج جذر التايرو يؿ. إف الخطو  الأولا لتحويؿ 

AA  الاPGG2  (4-1)كما وت الشكؿ 

 

 ميكانيكية عمؿ أنزيمات الأك د  الحمرية (4-1)شكؿ  

ؽ جذر عف طري  AAػػػل 13مف الكاربوف رقـ  pro-s hydrogenرت تجريد الأيدروجيف 
تتواوؽ مع و ;الخطوات التت تتبعأما  .arachidonyl radical التايرو يؿ مولداً جذر الأراكدونيؿ

ترييد رو  COXػػػلدور الرئيس لابيروك يدات الدروف لذلؾ  لإنتاجلية التهاعات غير الأنزيمية ا



لؾ يتهاعؿ جذر بعد ذ ،الخيارات المتاحة لتجريد الأيدروجيف وورض الكيمياء الهراغية لمتهاعؿ
لحامض الأراكدونؾ مع جزيئة الأوك جيف وتتكوف أصر  مزدوجة عند  11الكاربوف عند الموقع 

تمركز عند مالجذر البعدرا يعانت لينتج جذر البيروك يؿ مولداً بيروك يد حمرت.  12الموقع 
يروك يد ثنائت مولداً ب 12يُضاؼ الا الأصر  المزدوجة عند الكاربوف رقـ   AA ػل 8الكاربوف رقـ 

مع جزيئة أوك جيف مولداً جذر  15الحمرة والجذر الأليمت. ويتهاعؿ جذر الكاربوف عند الموقع 
مولداً جذر التايرو يؿ لمجولة الرادمة مف  Tyr 385بوا طة  PGG2البيروك ت الذي يُختزؿ الا 

خطو  لجولات متعدد  بدوف تكرار  COXلذلؾ يمكف إجراء تنشيط  COXالتحهيز بوا طة 
مجموعة  اختزاؿالا موقع البييروك يديز حيث يتـ  PGG2ينترؿ  التنشيط. بعد ذلؾ

PGH2الا مجموعة كحوؿ مولداً  AA  لػػػػ 15الأايدروبيروك ت عند الكاربوف 
 (67466465464463). 

  Inflammation                                                        الالتياب 1-7

 Acute inflammation                                 لتياب الحادالا  1-7-1

الالتأاح رو ا تجابة ضرورية مف الجأاز المناعت لا تعاد  التوازف بعد إصابة أي نوع مف       
الأن جة، تظأر أعراض الالتأاح بعد ثوانت مف إصابة الن يج والتت تشمؿ تمدد الأوعية الدموية، 

إلا  Neutrophilsدـ، زياد  وت نهاذية الشعيرات الدموية ورجر  الخايا المتعادلة زياد  وت تدوؽ ال
المناطؽ الخموية، وتنتج عف رذل الهعاليات الأعراض الترميدية لالتأاح التت تشمؿ الاحمرار 

. تنتج الخايا مجموعة متنوعة مف و طاء الالتأاح وت موقع الإصابة (68) والانتهاخ والحرار  والألـ
. ورذل histaminesوالأ تامينات  Leukotrienesمثؿ البرو تاكَاندينات والميوكوترينات 

الو ائط ترتبط مع م تربات الخايا البطانية وت بح تو ع الأوعية الدموية والان اؿ 
diapedesisالاَسلال انًحٛطخ رذعٗ الأَسجخ انٗ انجٛغ نهكشٚبد انزششٛح )عًهٛخ diapedsis ٔأ 

. تنترؿ البرو تاكَاندينات الموالية لالتأاح (69)( انجٛغ انذو نكشٚبد extravasation انزسشة
. كذلؾ تُعيد الخايا الدموية المحيطة (70) بالتو ع الوعائت وتدوؽ الدـ COX-2التت تنتج بهعالية 

 بال شاء الراعدي ترتيح نه أا ا تجابة لو طاء الالتأاح وتُ أؿ ترشيح الجزيئات الكبير  وت
البازما إلا الأن جة المجاور ، مما يؤدي إلا ترمص العضات المم اء وت موقع الإصابة ويصبح 

. ونتيجة لذلؾ وأف معظـ الكريات الدموية (71) تدوؽ الدـ بطيئاً داخؿ الشعيرات الدموية الأص ر
الخايا  البيض ت تطيع الإلتصاؽ عما جدراف الشعيرات الدموية. وضاً عف ذلؾ تزيد الم اوة بيف

البطانية وت الأوعية الدموية الص ير  ب بح انكماش الخايا البطانية ورذل العممية تزيد قطر 



. تمثؿ الخايا البطانية عما الجدراف (72) الأوعية الدموية ورذا يدعا بتو ع الأوعية الدموية
)ْٙ  integrins الداخمية لمشعيرات الدموية جزيئات الالتصاؽ، جزيئات الالتصاؽ رذل تُعمؽ عما

 الموجود  عما الكريات البيض يسزمجلاد عجش انغشبء انزٙ رزٕسؾ انزعهك ثٍٛ انخهٛخ ٔيحٛطٓب(

رت ميز  الخايا المناعية تكوف موجود  بوور  وت موقع  Neutrophils. الخايا العدلة (73)
ت تطيع ابتاع . ورذل الخايا رت بمعمية وت طبيعتأا و (74) الإصابة وت حالة الالتأاح الحاد

الكائنات الحية الدقيرة أو الج يمات وتوليد أنواع الأوك جيف الهعاؿ وأنزيمات التحمؿ المائت 
والبروتينات  Interleukin 8, Interferon γ. تنتج الخايا وت المواقع المصابة (75) لتحطمأا
 Monocyte chemotacticوبروتينات الانجذاح الكيميائت إلا الوحيدات Integrins  التكميمية 

proteins  وت الا تجابة للإصابة التت تولد حركة الانجذاح الكيميائتChemotaxic  لمخايا
مف  degranulation. وضاً عف ذلؾ تحدث إزالة لمتحبح (77476) المتعادلة نحو موقع الإصابة
لاكتوويريف وبروتينات ، كاثيمي يديف، جٛلارُٛبص, كبصبثسٍٛ, دٚفُٛسٍٛ الخايا العدلة حيث يتـ تحرير

لتدمير الج يمات ال ريبة أو   Bactericidal increasing proteinsالزياد  البكتيرية
 .(74) الم تضدات والإ راع وت العممية الالتأابية

. (78) الالتأاح الحاد عممية مهيد  جداً وت الحهاظ عما توازف الأن جة وأو ينشط الصهائح الدموية 
 . يتـ(80) ويي ر التصاؽ الكائنات الحية الدقيرة إلا الخايا البمعمية (79)اد ويوور الأج اـ المض

 Cathelisidinsبهعالية الخايا العدلة مف خاؿ إورازاتأا المتمثمة بػػ Peptydoglycanتحطيـ 

Defensins وLysozymes وتحمؿ الببتيدات وت تطيع إبطاؿ مهعوؿLPS 
. وضاً عف ذلؾ (81)

طمح المتزايد مف العناصر ال ذائية وت موقع الإصابة ويحرـ الميكروبات مف وإنه يعوض عف ال
Transferrinالحديد مف خاؿ تووير 

. ومما تجدر الإشار  إليه أف أنشطة البمعمة وت (82)  
الالتأاح الحاد تزيد ت مؿ الكريات البيضاء والخايا الممهية التت ترتؿ الخايا المصابة والمُحممة    

 .(83) دبالم تض

 Resolution of Acute Inflammation           انحلال الالتياب 1-7-2

الخايا العدلة وت حالة الالتأاح الحاد رت الخايا المحببة الأ ا ية التت تتراكـ وت موقع         
الإصابة لذلؾ إزالة الخايا العدلة المتراكمة رت خطو  ضرورية وت مرحمة انحاؿ الالتأاح، إف 

لتحهيز الخايا الراتمة  TNF-αو Interleukin-1(IL-1)لباعـ وت موقع الإصابة تُحررا
. IFγ لتحرير الأنترويروف كَاما  Tوالخايا الممهاوية  natural killer cell (NK)  الطبيعية



مر  أخرى إلا الخايا البالعة ويت بح وت تحرير عامؿ نمو الخايا الميهية  IFγيرتبط 
fibroblasts growth factor (FGF) تتكاثر الخايا الميهية (85484) لبدء إعاد  بناء الأن جة .

والخايا البطانية وتكوف شبكة مف الشعيرات الدموية الجديد ، يت رح الكولاجيف ليُكوف ن يج ندبت 
رابط لإغاؽ المنطرة المكشووة. وتمعح الو طاء المشترة مف الدروف دوراً مأماً وت انحاؿ 

 .(86) تأاحالال

يحدث تهاعؿ بيف الصهائح الدموية وكريات الدـ البيضاء خاؿ الالتأاح ليؤدي الا تكويف         
lipoxen A4   وlipoxen B4  رذل الايبوك ينات رت إشار  لانحاؿ الالتأاح التت تحوؿ مف .

تنشط الن   مف       PGGs. وت رذل المرحمة (87) غير تجنيد الخايا المحببة وت الأورد  الشعيرية
15-lipooxygenase  التت تحهز تكويف الايبوك ينات مفAA  بدلًا مفPGGs

 (88) .
لمخايا متعدد   Apoptosisالموت المبرمج   Interleukin-6ويعزز
الميتة. بالإضاوة إلا ذلؾ  PMNوالبالعات تبتمع   Polymorphonuclear (PMN)النوى

lipoxin A4  عة لتحريريحهز الخايا البالInterleukin 10 (IL-10) و Transforming 

growth factor- β (TGF-β)  المذاف قد ي اعداف وت التمييؼfibrosis
. ووت نأاية العممية (89) 

 .(90) وبعد إزالة الأنراض ت ادر البالعات موقع الالتأاح وتذرح إلا أقرح عرد لمهاوية

  Chronic Inflammation                          الالتياب المزمن 1-7-3

إف الانحاؿ الناجح لالتأاح الحاد لا يوور الكثير مف الهرص لمتحوؿ إلا التأاح مزمف .       
إلا إنه قد يتحوؿ إلا التأاح مزمف نتيجة الهشؿ لو طاء الانحاؿ الداخمية والإبطاؿ غير المكتمؿ 

يتميز الالتأاح المزمف بزياد  تكويف  .(85) لمحهزات الالتأاح أو الأجوـ الم تمر مف المحهزات
Angiogenesisالأوعية الدموية 

. (94) والنخر(93)ت مؿ وحيدات النوا  ، (92) ، تكوف الألياؼ(91)
عندما يصبح و رت عممية تكويف أوعية دموية جديد  مف واحد  موجود .  Angiogenesis ظارر 

 اح المزمف.غير م يطر عما رذل العممية ربما يؤدي إلا الالتأ

مف الخايا معرووة لإنتاج عوامؿ مولد  للأوعية مثؿ الخايا الميهية، الخايا البدنية كثير         
رنالؾ عدد مف  .(95) رت مصدر قوي لمعوامؿ المولد  للأوعية الدموية الخايا البدنية ،والضامة

تشجع تكويف الأوعية الدموية  الو طاء تعمؿ بصور  مباشر  أو غير مباشر  عما الخايا البطانية و 
 -Granulocyte colony stimulating factor (Gةعامؿ تحهيز الم تعمر  المحبب تشمؿ



CSF) ، عامؿ نمو بطانة الأوعية الدمويةVascular endothelial growth factor 

(VEGF)  عامؿ نمو الخايا الميهية الراعدية،Basal fibroblast growth factor (bFGF) ، 
 (TGF-β)  TNF-α ,PGE2 ,IL-1,NO, IL-6 ٔIL-8 (91)إف العامؿ . (TGF-β) الناتج 
ينتج الثرومبيف وت عممية  (96) والبدء بالتمييؼ fibroblastsعمؿ عما الخايا الميهية يمف البالعات 

وتيف وبر  IL-6نشط الخايا البطانية لإنتاج يُ و تجمط الدـ ويعتبر مف الجزيئات الموالية لالتأاح. 
ويعتبر رابط بيف الحاد  Monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) الجذح الكيميائت

(97) والتحوؿ إلا مزمف
الوحيدات الالتأابية إلا خايا بطانة الأوعية الدموية  MCP-1 يجذحإذ . 

 .(98) أاجر إلا أن جة معينة وتحولأا إلا بالعات لمزيد مف الالتأاحوبعد الان اؿ تُ 

 ،وت الالتأاح المزمف يتـ ا تبداؿ الخايا العدلة بالوحيدات وتتحوؿ إلا أن جة ضامة      
 ةالخايا الضامة يمكف أف تنشط بوا طة الخايا الممهية، المعردات المناعية والبروتينات التكميميو 
، C3bو C3a أنزيمات التحمؿ المائت لحؿ بروتينات البالعات المنشطة . بعدرا تُحرر(99)
. عند وجود تُ لِ   Polyamine oxidaseمتعدد الأميف وك يديزالأرمبوبا تيف و الث حمؿ خايا الورـ

محهزات الم تضد الثابتة تبدأ البالعات المنشطة بتدمير الأن جة الطبيعية بوا طة رذل الأنشطة 
  .(100) وت بح الأمراض التت منشئأا الالتأاح المزمف

 Inflammation                       ب المزمنالأمراض الناتجة عن الالتيا 1-7-4

Related Chronic Diseases                                      

ف الجأود        إذا لـ تُعالج مشكمة الالتأاح الحاد بشكؿ صحيح قد تؤدي إلا التأاح مزمف. وا 
الإصابة تنتج ت ييراً وت المتواصمة مف الجأاز المناعت وت حالة الالتأاح المزمف لمتعاوت مف 

وظائؼ الأن جة المحيطة وتدمير الخايا المجاور   وتحرير ال ايتوكينات والكيموكينات وت مجرى 
الدـ. وقد تنتج عنه مجموعة كبير  مف الأمراض نتيجة لا تجابة النظامية مثؿ ال رطاف، مرض 

 .  (101)الزرايمر، تصمح الشراييف، التأاح المهاصؿ

 Cancerرطان                                              الس 1-7-4-1

بأا وتضعؼ  المحيطة الأن جة ت زو التت لمخايا المنضبط غير النمو نتيجة رو ال رطاف      
وظيهة الأن جة، كما قد تنتشر الخايا الم رطنة وت الأن جة الأخرى وتضعؼ وظيهتأا أيضاً، 

لا ثاث مراحؿ رت البدء والنمو والانبثاث. والإلتأاح يكوف له عممية الت رطف بشكؿ عاـ تنر ـ إ



وجد الكريات   "Rudolph Virchow "1863. وت عاـ (102)تأثير عما كؿ مف المراحؿ الثاث
 .(103) البيض وت الأوراـ وأقترح أف الالتأاح المزمف منشأ لم رطاف

. إذ بينت PGsنه يحهز تشكيؿ رو أ ا ت وت الألتأاح المزمف لأ COX-2التعبير عف         
وت  رطاف الرولوف ي بح رجر  الخايا البطانية  COX-2الأدلة بأف الإوراط وت التعبير عف 

. بينما (104) والعوامؿ الموالية لتكويف الأوعية الدموية PGsوتكويف الأوعية الدموية ب بح تكويف 
 لأوعية الدموية عف طريؽ م اروت حالة  رطاف الكبد ي بح زياد  تكويف ا COX-2وجد أفَّ 

(VEGF)
تؤدي  COX-2. وأظأرت درا ة  رطاف عنؽ الرحـ البشري إف زياد  التعبير عف (105) 

(VEGF)إلا زياد  نمو الورـ والإنبثاث مف خاؿ التعبير عف 
. كذلؾ لوحظت زياد  التعبير (106) 

أعما لأذا الأنزيـ وت العرد وت المراحؿ البدائية مف  رطاف المعد ، و لوحظ تعبير  COX-2عف 
وت ال رطاف،  COX-2ومما يؤيد دور ( 107) الممهاوية المنبثة للأن جة المنتشر  الناشئة عف الورـ

 والمثبطات الانترائية لػػ ( NSAIDS) ال تيرويدية غير لالتأابات المضاد  الأدوية أف ثبت وقد
COX-2  يرية مف  رطاف الرولوف والم تريـ إذ إنأا رت مركبات واعد  والأكثر ترشيحاً لموقاية ال ر

تمنع تشكيؿ الورـ وترمؿ الأصابة والوويات مف رذا المرض. وأف الأ بريف وال ميكوك يح قد يكوف 
 .(108) وعالًا وت الوقاية مف الأوراـ وت المرضا بعد ا تئصاؿ الورـ

 Alzheimer’s Disease (AD)مرض الزىايمر                   1-7-4-2

وت الذاكر  والتهكير  تتحكـ التت الم  مف أجزاء عما ويؤثر الدماغ يحدث وت مرض رو       
 . تشير الأبحاث الا إف الإجأاد التأك دي(109) عاـ 60والم ة ويحدث عموماً بعد  ف الػػ 

Oxidative stress  رو ال بح الرئيس لمرض الزرايمر وت الأشخاص الم نيف ورو إنخهاض
وزياد  خروجه مف داخؿ الخايا، كما يجعمه غير متوور للأنزيمات المضاد   امتصاص النحاس

 الذي يعتمد عما النحاس لإداء وظيهته بشكؿ  ميـ  superoxide dismutase للأك د  مثؿ

التأك دي لمخمية، مما يؤدي إلا أك د  دروف  )الحمؿ(. وبالتالت تزيد رذل العممية مف الإجأاد(110)
لجزيئات الموالية لالتأاح. إف زياد  الإجأاد التأك دي تؤدي إلا تكويف لويحات الأغشية وتنشيط ا

لويحات  ;(111) والتشابؾ الميهت العصبت عف طريؽ أك د  البروتينات  amyloid plaques اميمويد
أميمويد والخايا الميتة تمثؿ إشار  الم تضد وتحهز الخايا المناعية لتحرير ال ايتوكينات 

. إذ ت تجيح الخايا الدبرية والخايا العصبية لمم تضدات الالتأابية وتحرر (112)يةالالتأاب
الذي ي بح تحرير  IL-1ال ايتوكينات الالتأابية. وبمجرد أف تصبح رذل الخايا نشطة تبدأ بتحرير



IL-6  وكؿ مف رذل الأنترلوكينات تحهز تحريرMacrophage colony stimulating factor 

(M-CSF)
 (113)

وت حيف إف البالعات والوحيدات الالتأابية يتـ تجنيدرا الا المنطرة المصابة  .
 وتبدأ ال م مة الالتأابية.

 نة وجود عاقة إيجابية بيف  (85-62)مريضاً تتراوح أعماررـ بيف  1285وأظأرت درا ة لػػ      
ػٗ الأكجش سُب  انهزٍٚ ٔالإيشاع انٕعبئٛخ انعظجٛخ فٙ انًش ,IL-6عامات الالتأاح الحاد مثؿ 

 Cognitive decline ٚعبٌَٕ يٍ انزذْٕس الإدساكٙ
 (114)

. ٔرًذ يمبسَخ أَسجخ لشٌ آيٌٕ انزٙ 

التابعة لأشخاص مصابيف بمرض الزرايمر وأخرى ل ير  رى انحظٕل عهٛٓب ثزششٚح انجضش
ب ير وت قرف اموف لمرضا الزرايمر مرارنة   COX-2المصابيف ووجدت زياد  التعبير عف 

 .(115) المصابيف

وأشارت الأدلة الا إف مضادات الالتأاح تخهض خطر الإصابة بمرض الزرايمر لأف        
المرضا الذيف يعانوف مف التأاح المهاصؿ الروماتيزمت ورشاشة العظاـ تبيف لديأـ ارتباط عك ت 

الروويكوك يح الالتأاح أظأرت أف  مع تطور مرض الزرايمر. لكف التجارح ال ريرية لمضادات
والنابروك يف غير قادر  عما إيراؼ تردـ المرض. ورذا يرود إلا إوتراض أف مضادات الألتأاح قد 

 .(116) تكوف مهيد  لمنع حدوث المرض لكف تصبح غير وعالة بمجرد حدوث المرض

 Anti-inflammatory Drugsأدوية مضادات الالتياب                1-7-5

 تياب الستيرويدية مضادات الال 1-7-5-1

Steroidal anti-inflammatory drugs 

ال تيرويدات رت مركبات كيميائية تهرز بوا طة ال د  الكظرية وتعمؿ كمضادات لالتأاح         
ورت رورمونات  تيرويدية  glucocorticoidsبأليات مختمهة. كمثاؿ عما ذلؾ كايكورتيكود 

مع   مضاد لالتأاح. وترتبط م تربات كايكورتيكود ترتبط مع م تربات الخمية وت بح نشاط
لا النوا  وتعدؿ  بروتينات الصدمة الحرارية وت ال يتوبازـ بعد تنشيط م تربات النرؿ مف وا 

جيناً التت تشمؿ  130. يعزز الكايكورتيكود التعبير عف ما يررح مف (117) النشاطات الن خية
. (118) جأاد التأك دي ويرمع الجينات الموالية لالتأاحمضادات الالتأاح والبمعمة ومكاوحة الإ

 ATPوضاً عف ذلؾ قد ت ير كايكورتيكود م ارات غير جينية بوا طة ترييد نشاطات ا تأاؾ 
 Corticosteroids . الكورتيكو تيرويدات(119) ورذل التأثيرات أ رع بكثير مف التأثيرات الجينية



 A2 Phospholipaseرويدية يثبط نشاط أنزيـ وو هولايبيز رت نوع أخر مف الأورمونات ال تي

 PGsعند تنشيط الخايا بوا طة الجزيئات الموالية لالتأاح، وبالتالت تثبيط   AAوترمؿ إنتاج 

. phospholipase A2 (120)والميوكوترينات بوا طة ال تيرويدات الرشرية مف خاؿ عمؿ أنزيـ 
وت الأمراض الالتأابية   نبية كنتيجة لا تعماؿ كايكورتيكودمع ذلؾ كشهت بعضاً مف الأثار الجا

إذ إنه يح ف م تويات الكموكوز بوا طة انحاؿ البروتينات والتحوير الجزئت لأيض الأحماض 
الدرنية. رذا التدخؿ الترويضت بوا طة الكورتيكو تيرويد يؤدي إلا إعاد  بناء الأن جة ورشاشة 

ويُذكر أف الا تخداـ الطويؿ  لكايكورتيكود يزيد  (121)ض ال كري.العظاـ ومراومة الأن وليف ومر 
مف الموت المبرمج لمخايا ال ضرووية مهرطة التصنيع وت صهيحة النمو مما يرمؿ مف النمو 

  (122)الطولت لمعظـ.

أدوية مضادات الالتياب غير الستيرويدية                             1-7-5-2
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)                                                              

إف مضادات الالتأاح غير ال تيرويدية تتضمف مجموعة وا عة مف المركبات مثؿ الأ بريف       
وويناؾ والهينوبروويف والأيبوبروويف  والأندوميثا يف والهموربايبروويف والنابروك يف والدايكم

  .(5-1)والميهيناميؾ الشكؿ  الكيتوبروويفو 

 

 الصيغ البنائية لبعض مضادات الالتأاح غير ال تيرويدية (5-1)شكؿ 



وضاً عف تأثيررا المضاد لالتأاح وإنأا تمتمؾ خصائص خاوضة لمحرار  وم كنة للألـ.       
ة لإنتاج البرو تاكاندينات، الازم COXوأت تحد مف الألـ والالتأاح مف خاؿ تثبيط أنزيمات 

ورت غالباً مثبطات لكا متناظري الأنزيـ عما الرغـ مف أف كؿ متناظر يثبط بم توى 
. وتثبط الأنزيـ تثبيط عك ت أو غير عك ت مف خاؿ التناوس مع الماد  الأ اس (123)مختمؼ

ي بح قرحة المعد   NSAIDs. إلا إف الا تعماؿ طويؿ الأمد لػػػػ (31)عما الموقع الهعاؿ للأنزيـ
الم ؤوؿ عف إنتاج  COX-1ومضاعهات الجأاز الأضمت و بح ذلؾ رو تثبيط أنزيـ 

 .(5)البرو تاكاندينات الواقية التت تحاوظ عما  امة بطانة المعد 

لرد حرؽ الأ بريف نجاحاً ممحوظاً وت عاج الالتأاح ولايزاؿ له ا تخدامات وريد  مف نوعأا       
عف طريؽ أ تمة  COX-1 مف تجمط الدـ لأنه ينجح وت التثبط غير العك ت لػػػػػػػػػػػػوت الوقاية 

تمنع تجريد  Ser 530. حيث إف الأ تمة لػػ(124)مف الموقع الهعاؿ 530ال يريف وت الموقع 
مف الارتباط بوور  وت الموقع  AA بوا طة الإعاقة الهراغية لػػػػ COX-1وت   AAالأيدروجيف مف 

ويتكوف جذر  COX-2لأنزيـ، وعما النريض مف ذلؾ يحدث تجريد لمأيدروجيف عند أ تمة الهعاؿ ل
ولا يتكوف الأندوبيروك يد مما  (cyclization)الأراكدونيؿ لكف لا تحدث عممية تكويف الحمرة 

PGH2بدلًا مف R-hydroxyeicosotetraenoic acid (15 HETE)-15يؤدي الا انتاج 
(26) .

إمكانية ان داد الأوعية والشراييف التاجية والأوعية الدماغية حيث يثبط تجمط  والأ بريف يرمؿ مف
 .(124)الصهائح الدموية

تعتمد الية عمؿ مضادات الالتأاح الترميدية عما قدرتأا عما اختراؽ مدخؿ الرنا  وت الموقع       
طات التت تحتوي إذ أف المثب Arg 120,Glu 524الهعاؿ الذي يتألؼ مف المخمهات الرطبية مثؿ 
وت الموقع الهعاؿ حيث يكوف الموقع منا باً  COXعما مجموعة الكاربوك يؿ تتجه نحو مدخؿ 

عف طريؽ الأواصر الأيدروجينية والتداخات الألكترو تاتيكية  Glu524, Arg120لمتداخؿ مع  
 .(2646)ولا تعتمد عما الوقت لأنأا لا تتطمح اختراؽ الشبكة الأيدروجينية

 Selective COX-2 inhibitorsالانتقائية   COX-2مثبطات  1-7-5-3

م ؤولًا عف إنتاج االبرو تاكاندينات الواقية التت تحاوظ عما  امة  COX-1نظراً لكوف      
م ؤوؿ  COX-2،بينما  PGI2و  PGE2بطانة المعد  وتحاوظ عما الوظيهة الطبيعية لمكما مثؿ 

ية لالتأاح وت حالة الأمراض الالتأابية، ورد إتجه الباحثوف عف إنتاج البرو تاكاندينات الموال



لمت مح عما الأضرار الجانبية التت ت ببأا مضادات  COX-2لتصميـ مثبطات إنترائية لأنزيـ 
ومما  اعدرـ وت ذلؾ  (443)الالتأاح الترميدية مع الحهاظ عما النشاط الم كف والمضاد لالتأاح

 523وت المواقع  Ileحيث ي تبدؿ  COX-2 و COX-1ائت بيف رو الأختاؼ وت التركيح البن
بحامض أمينت أص ر ورو الهاليف وكذلؾ إ تبداؿ حامض الأ تديف عند  COX-1لأنزيـ  434و

مما يؤدي إلا  COX-2بحامض الأرجنيف عند نهس الموقع لػػػ  COX-1لأنزيـ  513الموقع 
وتكويف جيح جانبت وت  COX-1 مرارنة بػػػػ COX-2لحجـ الرنا  والموقع الهعاؿ لأنزيـ  ٪25زياد 

إذ توور رذل الهروقات مرونة لربط المثبط وت الموقع الهعاؿ، وكذلؾ  COX-2الموقع الهعاؿ لػػػػ 
ترمؿ الازدحاـ الأيونت والهراغت وت مدخؿ الرنا ، مما ي مح لمجزيئات الكبير  لارتباط مع الموقع 

COX-1باط بالموقع الهعاؿ لػػػػػوعدـ أو قمة الارت COX-2الهعاؿ لػػ 
. إف مركبات (3146)

(NSAIDs)  التت  وقت وعُدت مضادات التأاح غير  تيرويدية أكثر أماناً ورتMeloxicam 

(Mobic)  ,nimesulide,etodolac (Lodine) تبيف بعد اكتشاؼ الأيزومر COX-2  بأنأا
COX-2مثبطات تهضيمية لػػػ 

أوؿ المثبطات الانترائية  تـ ت ويؽ 1999. وت عاـ (125) 
Celecoxib (Celebrex)  و(  Rofecoxib (Vioxx وكؿ منأما وعاؿ كمضاد التأاح قيا ت

وت عاج التأاح المهاصؿ الروماتيزمت ورشاشة العظاـ والألـ بعد جراحة العظاـ وجراحة الأ ناف 
له ي بح احتشاء  لأف الا تعماؿ الطويؿ 2004لكف تـ  حح الروويكوك يح مف الأ واؽ وت عاـ 

رت   COX-2. ومف الأدوية الأخرى التت  وقت كمضادات التأاح انترائية لػ (126)عضمة الرمح
Valdcoxib (Bextra) وEtoricoxib لكنأا  حبت مف الأ واؽ لأنأا ت بح أمراض الرمح ،

 وبعد ذلؾ  حح مف الأ واؽ نظراً لمرمؽ Lumiracoxibوالأوعية الدموية، وكذلؾ تـ ت ويؽ 
مثبطات غير عك ية وتعتمد عما  COX-2 بشأف  مية الكبد. حيث تمثؿ المثبطات الانترائية لػػػػ

الوقت لأنأا تحتاج لموقت لكت تخترؽ شبكة الأواصر الأيدروجينية التت تتألؼ مف            
Arg 120, Glu 524, Tyr 355, His 90 التت تشكؿ بوابة لموقع الارتباط وت ترر وت الموقع ،

 Arg. إذ أف تحريؽ الا تررار لأذل المثبطات وت الموقع الهعاؿ لا يعتمد عما (127)لهعاؿ للأنزيـا

لكف يعتمد عما عدد مف التداخات الأيدروووبية والأواصر الأيدروجينية. لرد تـ وضع  120
الأ اس الأيكمت لانترائية التت تبديأا رذل المركبات مف خاؿ التركيح البموري لممثبط 

ذات الخاصية  SO2NH2حيث مجموعة  COX-2  داخؿ الموقع الهعاؿ لػػػ SC558نترائتالا
، تمعح دوراً حا ماً  وت الانترائية إذ (6-1)كما وت الشكؿ  SC558الدوائية وت موقع البارا لػػ 

تدخؿ الجيح الثانوي وتخضع لتداخات مائمة مع مخمهات الأحماض الأمينية وت بطانة الجيح 



والبروـ عما موقع البارا  .COX( داخؿ موقع Phe518, Arg513, His90, Glu192الثانوي 
يتموضع بطريرة بحيث يخضع  COX-2لحمرة الهنيؿ الثانية يتجه نحو الأعما )الرمة( لموقع 

 CF3. مجموعة  Phe513, Tyr385, Phe381, Trp387, Leu384لتداخات ريدروووبية مع 

 ,Met113)ترتبط الا الجيح الأيدروووبت الذي يتألؼ مف مف حمرة البايرازوؿ  3وت الموقع 

Val116, Val134, Tyr355, Leu359, Ieu531) 
. قد ت بح المثبطات الانترائية (128)

الذي   PGI2أمراض الرمح والأوعية الدموية و بح رذل ال مية رو تثبيط تصنيع البرو تا ايكميف 
مضاد  لمتخثر  بحيث يمنع تراكـ الصهائح  يصنع بوا طة جدراف الأوعية الدموية وله خصائص

. وزياد  نشاط الثرومبوك اف مما ي بح  TXA2الدموية ويحاوظ عما التوازف مع الثرومبوك اف 
 .(129)تخثر الدـ وزياد  خطر الجمطات الرمبية

 

 

 الانترائية COX-2بعض مثبطات  (6-1)شكؿ 

 الالتهابالنباتات مصدر لمضادات  0-7-6

Plants as sources of COX-2 inhibitors 

منذ وتر  طويمة ا تعممت النباتات والمركبات المعزولة مف النباتات وت مجاؿ الطح ورت احد       
 المصادر الرئي ة للأدوية الطبية النباتية، وكنماذج للأدوية الصناعية ومصدر المواد الهعالة التت

هعالة التت ت تعمؿ بوصهأا ماد  خاـ تدخؿ وت تحضير الدواء ، عما شكؿ خاصات المواد ال



لإنتاج كثيراً مف المركبات الكيماوية ، التت تعد النوا  لمتخميؽ الكيمياوي لمجموعة مف المواد الدوائية 
المأمة ،إف التنوع الكيميائت والبيولوجت لمكونات النبات وت المزيج مع توور الإنتاج العالت مف 

ح أكثر ح ا ية لتوضيح الأياكؿ قد أدت إلا ارتماـ أو ع وت الاختبارات البيولوجية وتوور أ الي
الأدوية مف النباتات. وحريرة إف النباتات غنية بالمركبات المتنوعة والنشطة بيولوجياً كؿ رذا يحهز 

وت النباتات. وت البحث عف منتجات طبيعية مضاد  لالتأاح تـ عزؿ   COXالبحث عف مثبطات
     كما وت الجدوؿ (132-130)مف الم تخمصات النباتية COX-1ػػػعدد مف المركبات كمثبطات لػ

 (1-1)
 معزولة مف النباتات COX-1مثبطات  (1-1)جدوؿ  

ورد أنصح الارتماـ عما البحث عف مثبطات  1990وت عاـ  COX-2ومنذ اكتشاؼ أنزيـ 
    (2-1)مف النباتات كما وت الجدوؿ  COX-2انترائية لػػػػ 

 انُباحاث انًركباث انًعزونت انًصذر
133 Eugenol, 4-Vinylguaicol, Mellein,                 

2-Hydroxy-4,4,7trimethyl-1(4H)-

Naphthalenone 

Ipomea pes-

caprae (L.) 

134 Ouratea-catechin, Ouratea proanthocyanidin Vantanea 

peruvana Macbr 

     
134 )+(-Gallocatechin, 4´MeO-(-)-gallocatechin Atuna racemosa 

Raf. 

Ssp. racemosa 
135 Alphitol, Betulinic acid Alphitonia 

ziziphoids 

(Spreng) 

A.Gray. 
136 Vavain, Vavain 3’-O-ß-D-glucoside, (+)-

Catechin 

Ceiba pentandra 

(L.) Gaertner. 



-COXومنذ اكتشاؼ أنزيـ معزولة مف النباتات  COX-2مثبطات انترائية لػػػ( 2-1)جدوؿ          

مف النباتات  COX-2ورد أنصح الارتماـ عما البحث عف مثبطات انترائية لػػػػ  1990وت عاـ  2
  (2-1)كما وت الجدوؿ 

 

 انُباحاث انًركباث انًعزونت انًصذر
137 Ursolic acid Plantago major 

138 3,4,5-trihydroxybenzoic acid (Gallic acid) Emblica officinalis 

139 Extract                                     Chamomile         

140 Alizarin (RUC-1) primveroside(RUC-3) 

Lucidin, Mollugin (RUC-2)  

Rubia cordifolia L. 

140 Isoliquiritin apioside(Gly-1) Kaempferol(Gly-2) 
 Glycyrrhizic acid(Gly-3) 

 
 

Glycyrrhiza glabra L. 
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 الحسابات النظرية لتثبيط الأنزيم  1-8

تصميـ الدواء رو أدا  رامة وت مجاؿ الكيمياء الطبية. حيث يتـ تحضير مركبات جديد  مف      
ويتـ ا تعماؿ أجأز   lead compoundخاؿ إحداث ت يرات وت المجموعة العاممة لممركح الرائد 

ت( إلا ما يعرؼ بالتركيح الأدؼ )الأنزيـ( الكمبيوتر لتوقع ارتباط الجزيئات الص ير  )المثبطا
)تمثؿ تركيز  IC50. ولتحديد الردر  التثبيطية لممثبط يتـ ح اح (141)ومدى وعالية رذل المثبطات

ومف الترنيات الم تخدمة لتصميـ المثبطات  (142)المثبط الذي يعطت نصؼ الريمة الرصوى لمتثبيط(
 وح اح مدى واعميتأا وميكانيكية عممأا رت:

 العلاقة الكمية بين الييكل والنشاط 1-8-1

 Quantitative structure activity relationship (QSAR) 

رت و يمة لإيجاد معادلة ب يطة يمكف ا تعمالأا لح اح بعض الخصائص مف التركيح        
مع  descriptorsربط المميزات الجزيئية )واصهات(  QSAR الجزيئت لممركح. تحاوؿ

لهيزيائية والكيميائية مثؿ الأنشطة البيولوجية لمجموعة مف المركبات مف خاؿ الطرؽ الخصائص ا



لأي غرض  QSARالإحصائية. وكنتيجة لذلؾ يتـ تأ يس عاقة رياضية ب يطة. ممكف ا تخداـ 
وت التصميـ الجزيئت بما وت ذلؾ التنبؤ لأنواع مختمهة مف النشاطات البيولوجية وتح يف المركح 

. عممية بناء نموذج (143)والتنبؤ لمركبات جديد  وت اكتشاؼ الأدوية lead compoundالرائد
QSAR   رت متشابأة ب ض النظر عف نوع الخاصية التت يتـ توقعأا. وأو يتألؼ مف عد

خطوات التت يؤمؿ أف تؤدي الا تصميـ مركبات جديد  مع النشاط المطموح. الخطو  الأولا وت 
ر مجموعة تدريبية مف المركبات مع أنشطتأا التجريبية ومف الناحية رت اختيا QSARبناء نموذج 

المثالية يجح أف تعطت كؿ مف رذل الأنشطة مدى مف الريـ الممكنة لذلؾ النشاط. والخطو  التالية 
رت ح اح الواصهات التت تحتوي عما ما يكهت مف المعمومات المتعمرة بالنشاط البيولوجت. مع 

التح ف وت ت ير الواصهات التت تكوف ذات أرمية. وبمجرد ح اح ذلؾ مف الصعح التنبؤ ب
. رنالؾ معامؿ ارتباط QSARالواصهات وإنه يتـ اختيار تمؾ التت ينب ت أف تدرج وت نموذج 

يعطت قياس كمت لمدى نجاح كؿ واصؼ يصؼ النشاط لذلؾ يتـ اختيار الواصهات التت لأا أعما 
ت تحميؿ البيانات لح اح أوضؿ تعبير رياضت يربط بيف معامؿ ارتباط. أما الخطو  التالية وأ

الواصهات والنشاط البيولوجت إذ يتضمف المعمومات المتعمرة بالميزات الأ ا ية لمبيانات البيولوجية 
والكيميائية لمتركيح البنائت. ووت الخطو  النأائية يجري التحرؽ والتنبؤ لممركبات التت لـ يتـ 

بار النموذج الأوؿ تجريبياً لمتحرؽ مف قدرته عما التنبؤ. ويتـ ذلؾ مف اختباررا. مع ذلؾ يتـ اخت
خاؿ الاختبارات البيولوجية لبعض المركبات الإضاوية )مجموعة اختبار( وت الطريرة نه أا التت 
عوممت بأا المجموعة التدريبية ومف ثـ مرارنة الحرائؽ التجريبية مع الريـ التت تنبأ بأا نموذج 

QSARانت تنبؤات . إذا كQSAR  ضمف الحدود المربولة وإنه يمكف أف يُ تعمؿ لتنبؤات أكثر
شمولًا لمزيد مف المركبات وينب ت ته ير النتائج لاقتراح وتصميـ مركبات جديد  تمتمؾ النشاط 

 . (146-144)المطموح

  QSAR descriptorsواصفات العلاقة الكمية بين الييكل والنشاط 1-8-1-1

الكيميائية مف خاؿ الواصهات. إف طبيعة -الجزيئات وخصائصأا الهيزيائيةيتـ وصؼ       
لا أي مدى ترشد الا الخصائص التركيبية المتعمرة بالنشاط البيولوجت رت  الواصهات الم تخدمة وا 

الآف موجود   رت الجزيئية الواصهات مف الآلاؼ أف إلا الترديرات .  وتشيرQSARجزء مأـ وت 
 وCODESSA , DRAGONبا تعماؿ البرامج التجارية مثؿ    يمكف ح اح معظمأا 

Sybyl-X  يمكف تصنيؼ الواصهات الم تخدمة إلا بنيوية، وكأربائية، وطوبولوجية، ورند ية



وكيميائية كمية. إفَّ الواصهات الطوبولوجية رت الأرقاـ التت تعطت معمومات عف المجموعة 
نأا محاولة لترميز الحجـ ، الشكؿ الترابطية وت الجزيئة. ورت مشترة مف التمثي ؿ البنائت لمجزيئة وا 

والتهرع وت المركح مف خاؿ التعامؿ مع الجوانح النظرية لمر ـ البنائت لمأياكؿ. بعض الأمثمة 
)رت مجموع الأواصر   Weiner indexومؤشر وينر Randic indicesمؤشرات راندؾ  رت

. تعطت الواصهات البنيوية (1474143)الجزيئة( وغيررا الكيميائية بيف جميع أزواج الذرات الثريمة وت
وصهاً ب يطاً عف ما موجود وت الجزيئة مثؿ عدد الذرات غير المتجان ة، وعدد الحمرات وعدد 

عندما تكوف الخاصية  QSARالأواصر المزدوجة. وتظأر الواصهات البنيوية غالباً وت معادلة 
ا الواصهات الكأربائية وأت الريـ التت تعطت معمومات المتوقعة تختمؼ باختاؼ حجـ الجزيئة.  أم

عف توزيع الشحنة وت الجزيئة مثؿ مؤشرات الرطبية والا ترطاح. والأكثر شيوعاً مف الواصهات 
الذي يعطت إشار  إلا جزء مف  (TPSA)الكأربائية رت م احة ال طح الرطبية الطوبولوجية 

ات غير الرطبية. الواصؼ الأخر الذي  طح الجزيئة يحوي مجموعات قطبية ضد المجموع
يُ تعمؿ بشكؿ وا ع رو معامؿ تهريؽ الماء الذي يتـ تحديدل بوا طة مخطط تنبؤ محدد مثؿ 

ClogP  أوMlogP
. الواصهات الأند ية رت قيـ تصؼ حجـ وشكؿ الجزيء وكذلؾ درجة (148)

لمجزيئات وت تمد مف ح ابات تكامؿ الميكاند والم تمـ. ويتـ إعدادرا مف النماذج ثاثية الأبعاد 
ال طح الجزيئت مف الأمثمة عميأا عزـ الرصور الذاتت، حجـ الجزيئة وم احة  طح الجزيئة وغيررا 

. الواصهات الكيميائية الكمية رت إعطاء (145)مف المعالـ التت تصؼ الطوؿ والارتهاع والعرض
عف طريؽ ح اح المدار الجزيئت  معمومات حوؿ البنية الإلكترونية لمجزيئة  ويتـ الحصوؿ عميأا

وتصؼ أ ا اً التداخؿ الإلكترونت ، وتشمؿ طاقة الأوربتالات الجزيئية المش ولة بدرجة عالية 
(EHOMO)  ورو مرياس كمت لمتهاعمية الكيميائية لجأد تأيف المركح لمجزيئة وطاقة الأوربتاؿ

ترونية الانك ارية والطاقة الكمية الذي يه ر الألهة الإلك (ELUMO)الجزيئت غير المش وؿ الواط  
أو جأد التأيف يمكف أف يكوف واصهاً مأماً لمتنبؤ بكيهية تهاعؿ  EHOMO-ELUMO.وجو  
 .(149)الجزيئة

 Molecular docking                                الالتحام الجزيئي 1-8-2

ا  رئي ة وت مجاؿ البيولوجيا الالتحاـ الجزيئت أو ما قد يدعا بالإر اء الجزيئت رت أد      
. ورت عممية ارتباط جزيئتيف مع بعضأما (15)الجزيئية والأيكمية وتصميـ الأدوية بم اعد  الحا وح

بعضاً وت اتجال وموقؼ يحددرما الشكؿ الأند ت والخصائص الهيزيائية لكا الجزيئتيف. الأشكاؿ 



بينما الخصائص الهيزيائية تحدد مدى الأند ية تحدد كيؼ تكمؿ ال طوح المرتبطة بعضأا البعض 
لطاقات التهاعؿ التت تعرد الجزيئتيف مع بعضأما، وبالتالت وإف الأدؼ لدرا ات  قو  الارتباط 

ذا تداخمت يتـ تحديد  الالتحاـ الجزيئت لتحديد ويما إذا كانت الجزيئات تتداخؿ مع بعضأا بعضاً وا 
. وبعبار  أخرى تحدد التشكؿ الصحيح (150)قةالاتجال والموقع الذي يعطت أكبر تداخؿ وأقؿ طا
 لميكاند وت الموقع الهعاؿ للأنزيـ والتنبؤ للألهة بينأما.

، اذ (151) ارمت إجراءات الالتحاـ الجزيئت بشكؿ كبير وت اكتشاؼ الأدوية ل نوات عديد       
تظأر ألهة ارتباط  إف المحرؾ الرئيس لاكتشاؼ الأدوية رو تحديد الجزيئات الص ير  المبتكر  التت

عالية وانترائية لمأدؼ. وتتوور وت الوقت الحالت كثير مف الخوارزميات لترييـ وترشيد تهاعات 
الميكند مع البروتيف ، والعديد مف الخوارزميات تشترؾ وت منأجيات موحد  مع ممحرات جديد  

مف الترنيات لمتعامؿ مع وضاً عف التنوع وت تعريدرا و رعتأا الح ابية مما يوور مجموعة كبير  
. عما اوتراض توور الأيكؿ البنائت لمأدؼ  (152)مشاكؿ تصميـ الأدوية المبنية عما الأيكؿ البنائت

والتحدي الأ ا ت وت اكتشاؼ المركح الرائد لذلؾ النأج المثالت رو معروة التوجيه وألهة الارتباط 
ظراً لمتطور الحاصؿ لمكمبيوتر والأداء العالت . ون(153)لميكند، ورذا يتـ با تخداـ الالتحاـ الجزيئت

لمخوارزميات أصبح مف الممكف اف تر و ألاؼ الميكاندات ذات الأرمية الصيدلانية وت وقت قصير 
 Scoring function . وتعتمد طرؽ الالتحاـ الناجح عما م احة البحث ودالة التأديؼ(154)جداً 

عتمد م احة البحث عما المعمومات المتواور  عف التت ترتح بشكؿ صحيح الالتحامات المرشحة وت
موقع الارتباط إذا لـ تتوور معمومات عف الموقع الهعاؿ، ويجح أف تشمؿ م احة البحث  طح 
الأدؼ بأكممه أما إذا توورت معمومات كاوية عف موقع الارتباط  وؼ يكوف التركيز عما الموقع 

أف تكوف قادر  عما التمييز بيف أوضاع الارتباط الهعاؿ وتختزؿ م احة البحث. دالة التأديؼ يجح 
. طرؽ (15)التجريبية مف جميع الأوضاع الأخرى التت تـ اكتشاوأا مف خاؿ خوارزمية البحث

التأديؼ قد تكوف تجريبية أو ت تند عما المعمومات المتواور  أو ت تند عما الميكانيؾ الجزيئت. مف 
 AMBER,OPLS,CHARMM, AUTODOCKالطرؽ التت ت تند عما الميكانيؾ رت 

وت تعمؿ مصطمحات لتمثيؿ الت ير وت الطاقة الحر  والت ير وت الأنتروبت عند الارتباط. أما 
الم ارمات الهردية لمطاقة الكمية لمتأصر وأت قوى واف دير واؿ، الأواصر الأيدروجينية، التداخات 

. ويتـ (151)ميكند وتعامؿ كمت يرات م ترمةالألكترو تاتيكية وعدد مف الأواصر الرابمة لمتدوير وت ال
الحكـ عما نجاح الالتحاـ إذا كاف قادراً عما انشاء التشكؿ الماحظ تجريبياً. ويتـ ترييـ نتائج إعاد  

بيف تشكؿ الميكند كما مبيف  RMSDالالتحاـ بوا طة ح اح الجذر التربيعت لمتو ط الانحراؼ 



رو قياس لمتو ط  RMSD)قبؿ برنامج الالتحاـ )وتشكؿ الميكاند المرترح مف   X-rayوت 
الانحراؼ وت مواقع الذرات الثريمة بيف المعرديف. ويكوف الالتحاـ ناجحاَ وت إنتاج التشكؿ الأصمت 

. رنالؾ نوعاف مف الالتحاـ مرف وصمد. وت الالتحاـ  (155)أنك تروـ 2أقؿ مف  RMSDإذا كانت 
ف صمد وأغمح الخوارزميات تهترض أف البروتيف صمد الصمد يهترض كاً مف الميكاند والبروتي

. رنالؾ عدد مف برامج (156)والميكاند مرف وتأمؿ وجود جزيئات الماء مما يؤثر عما دقة النتائج
ولتنهيذ عممية  AUTODOCK, MOE MCDOCK, GOLD,ICMDOCKالالتحاـ مثؿ 

ثـ إجراء عممية الالتحاـ وبعد ذلؾ  الألتحاـ يتطمح ريكؿ ثاثت الأبعاد لكؿ مف الأنزيـ والمثبط ومف
 .(151)يتـ ترييـ النتائج

 اليدف من البحث  1-9

نتيجػػػة لكػػػوف أنزيمػػػات الأك ػػػد  الحمريػػػة رػػػت الأػػػدؼ الػػػرئيس لمضػػػادات الالتأػػػاح غيػػػر ال ػػػتيرويدية 
ونتيجة لا تخداـ الوا ع والمػزمف لأػذل الأدويػة ب ػبح إنتشػار أمػراض الالتأػاح والأمػراض الخطيػر  

 ٔنزا اَجضمذ يحبٔس انجحش الارٛخ :مة عنأا، إلا إنأا ت بح أضرار جانبية خطير  الناج

إجراء تحويرات عما بعض مضادات الالتأاح غير ال تيرويدية مف خاؿ إ تبداؿ مجموعة  -1
الكاربوك يؿ بالأصر  الأمايدية عف طريؽ تهاعمأا مع أمينات أروماتية وتشخيص الأميدات 

 الناتجة.
 المحمت. نعناع وا  تخاص الأنثو يانيف مف الممهوؼ الأحمرإ تخاص زيت ال -2
درا ة وعالية المركبات المحور  والم تخمصات كمثبطات لأنزيمات الأك د  الحمرية عف  -3

وح اح قدرتأا التثبيطية ومرارنتأا مع الأ بريف وت الهئراف طريؽ إ تحداث إلتأاح 
 والهولتاريف.

  والم تخمصات النباتية مف خاؿ ا تخداـ برامج إختبار عممية إرتباط المركبات المحضر  -4
حا وبية لمعروة وعاليتأا التثبيطية لأنزيمات الأك د  الحمرية إعتماداً عما نتائج الإلتحاـ 

 الجزيئت.
التحرؽ مف أف وعالية المركبات والم تخمصات كمضادات التأاح ناتجة عف تثبيط أنزيمات  -5

  لمجرذاف. الدـبازما لبرو تاكانديف وت الأك د  الحمرية مف خاؿ قياس تركيز ا
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 العملي الجزء

 Apparatusالمستعممة  الأجيزة    3-0    

 الأجيزة المستعممة ( 0-3جدول )
 ت اسم الجياز الشركة المصنعة والمنشأ
Stuart(Germany)   م خف ذو محرؾ م ناطي تHotplate-Magnetic 

Stirrer          1 

Stuart (Germany)              جأاز تبخير دوار مخمخؿ الض طRotary 

Evaporator 
2 

Memmert (Germany)              ورف تجهيؼ كأربائتElectrical Dry 

Oven 220 C° 3 

Sartorius (Germany)  ح اسزاف كأربائت ميSensitive Electrical balance 

                            4 
Stuart melting point-

SMT30 

 جٓبص دسجخ الاَظٓبس

Melting point Apparatus 5 

FTIR Fisher-100 
 FT IRجأاز الاشعة تحت الحمراء   

Spectrophotometer 
6 

EURO EA (ELEMENTAL 

ANALYSER) 
 ( C.H.Nم انعُبطش)جٓبص رحهٛ

Elemental Analysis 
7 

Bruker 500 MHz−Avance III ٍَٛانًغُبؽٛسٙ        انُٕٔ٘ جٓبص انشH-NMR )  ) 

C-NMR 
8 

SANYO) ) Japan  انطشد انًشكض٘جٓبص             Centrifuge  

Dubel beem / D80 

Biotoch –D80/USA   

 جٓبص ؽٛف الأشعخ فٕق انجُفسجٛخ

U.V. visible spectrophotometer 
 

 

   Chemicals يةئالكيميا المواد  3-3  

 المواد الكيميائية المستعممة ودرجة نقاوتيا والشركات المصنعة ليا( 3-3جدول )  
 ت اسم المادة النقاوة والمنشأ الشركة المجيزة

 BDH(England) 99.7% Benzene 1 
Sigma chemical(U.S.A) %99  Thionyl chloride 2 

 BDH(England) 99.9%  Acetone 3 
Gainland (U.K)  99.9% Ethanol 4 

Merck(Germany) 99.5% بريديفpyridine  5 



BDH(England) 37 %  حػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػامض الأيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدروكموريؾ        
Hydrochloric Acid                                                   6 

BDH(England) 99% 
 الصػػػػػػػػػوديوـ بيكاربونػػػػػػػػػات   

NaHCO3 

7 

BDH (England) 99.5%     كموريد الصوديوـNaCl 8 

BDH (England) 99.9% Sodium Carbonate كاربونػػات
 9 الصوديوـ            

Applichem (Germany) 99.8% Chloroform  10 الكمورووورـ

Sigma-Aldrich(Germany) 

 
 Petroleumالإيثر البترولت    99% 

ether   11 
Sigma-Aldrich(Germany) 

 
 Ethyl acetate 12خات الأثيؿ  99.5

Reidel-Dehean(Germany) 99.8  تترارايدروويوراف(THF) 13 

HiMedia(India) 99% 
Dicyclohexylcarbodiimide 

(DCC) 
14 

BDH (England) 98% م حوؽ الزنؾZinc dust 15 

B.D.H(England) 99.5% 
 Glacialحامض الخميؾ الثمجت

acetic acid 
16 

HiMedia(India) 99% دايوك افDioxane  1,4- 17 

Sigma-Aldrich(Germany) 99.9% مهانيؿ أمايد Sulphanilamide 18 

BDH (England) 99.9% 19 نايتروأنميف-أورثو 

BDH (England) 99.9% 4,2 20 ثنائت كموروأنميف 

B.D.H(England) 99.9% 21 بروموأنميف-بارا 
Sigma-Aldrich(Germany) 99.9%  ثنائت مثيؿ  مهوك يدDMSO 33 

Sigma-Aldrich(Germany) 

 
 CMC 32كاربوك ت مثيؿ  ميموز 99.5

 

 Animals                                     التجريبية         الحيوانات   3-2

( جػػػرذاً مػػػف كػػػا 63و) ضػػػاءمػػػف الهئػػػراف ال وي ػػػرية البي (63)وػػػت رػػػذل الدرا ػػػة  قػػػد ا ػػػتُعمِؿ      
تراوحػت أعمػار و  جامعػة الأنبػار -الجن يف تـ الحصوؿ عميأػا مػف البيػت الحيػوانت وػت كميػة العمػوـ 

. تػـ ( غػراـ2±27)غػراـ وبمعػدؿ  30- 25 أ ػابيع. وتراوحػت أوزانأػا بػيف 6-5رػذل الحيوانػات بػيف 
ووتػر   روػة مكيهػة الأػواءوػت غ° ـ 25-20حهظ الحيوانػات تحػت ظػروؼ بيئيػة منا ػبة بدرجػة حػرار  

وا تخدـ لأا كريات غذاء قيا ػت . وتـ وضعأا وت أقهاص با تيكية ظاـ 12-ضوء 12الإضاء  



وجميع التجػارح أجريػت وورػاً لأخاقيػات ا ػتخداـ الحيوانػات  وترؾ لأا حرية الوصوؿ لمماء وال ذاء.
  المختبرية.

 
   تجريبيةالحيوانات ال (1-2)شكؿ 

                             Plants                                      اتيةالمواد النب 3-1

تـ الحصوؿ عما الممهوؼ الأحمر)المأانة( مف ال وؽ المحمية أما النعناع تـ الحصوؿ عميه     
 مف الحدائؽ المنزلية وت مدينة الرمادي.

 تحضير المركبات 2-5

  مخططات التحضير 3-5-0

مركبػػػات دوائيػػػة حاويػػػة عمػػػا مجػػػاميع الكاربوك ػػػيؿ وقػػػد تػػػـ  ةالتحػػػويرات عمػػػا أربعػػػ تػػػـ إجػػػراء      
 الحصػػوؿ عمػػا رػػذل المركبػػات مػػف معمػػؿ أدويػػة  ػػامراء بتراكيبأػػا الريا ػػية ورػػت مػػف منتجػػات شػػركة

Sigma ورذل المركبات الدوائية رت : 99.5% عما وبنراو  تزيد   
 onic acidIsobutyl phenyl) propi-(4-2  الإيبوبروفين-1



 
 (+)-naphthalene aceic acid-2-methyl-α-methoxy-6  النابروكسين- 3

 
 الصوديوم دايكموفيناك  -3

[(2,6dichlorophenyl)amino] benzeneacetic acid, monosodium salt-2    

  
 dimethylphenyl)aminobenzoic acid-(2,3-2 الميفينامك-4

 
 والمخططات الآتية توضح الأدوية المحور  التت تـ تحضيررا

 التحوير عما الأيبوبروويف (1-2)مخطط  



 

  التحويرات عما النابروك يف  (2-2)مخطط 



 

 )الهولتاريف( ( التحويرات عما الدايكموويناؾ3-2مخطط )



 

 ( التحويرات عما الميهيناميؾ4-2مخطط )

 
 
 
 
 
 



 طرائق العمل  3-5-3
 تحضير المحاليل 3-5-3-0
مؿ( مف حامض  8.3مولاري(:حضر بتخهيؼ )1تحضير محموؿ حامض الأيدروكموريؾ ) - 1

 مؿ( مف الماء المرطر.100الأيدروكموريؾ وت )
غراـ( مف بيكاربونات الصوديوـ 5(: حضر بإذابة )5%تحضير محموؿ بيكاربونات الصوديوـ ) -2

 مؿ( مف الماء المرطر.100وت )
مؿ( مف 100غراـ( مف ممح كموريد الصوديوـ وت )2بة )تحضير المحموؿ الممحت: حضر بإذا -3

 الماء المرطر.
 تحضير كموريد الأيبوبروفين 3-5-3-3

(1) 2-(4-isobutylphenyl)propanoyl chloride 

مؿ( مف البنزيف وت دورؽ دائري مزود بمكثؼ ثـ أضيؼ  5غراـ( مف الأيبوبروويف و) 5) وضع
لمد   (reflux)يد الثايونيؿ وترؾ تحت التصعيد العك ت مؿ( مف كمور  3.5إليه بصور  تدريجية  )

أربع  اعات. بعدرا تـ التخمص مف المذيح وكموريد الثايونيؿ غير المتهاعؿ بالتبخير لمحصوؿ 
 (157) عما كموريد الأيبوبروويف كماد  زيتية ذات لوف أصهر شاحح ورائحة مميز .

 تحضير 3-5-3-2

N-(4-bromophenyl)-2-(3-isobutylphenyl)propanamide (2) 

مػؿ( والأ ػيتوف  2مػوؿ( والبريػديف) 0.01غراـ( ) 1.72بروموأنميف )-أبرت المحموؿ المكوف مف بارا
 2.25ـ( ثػػـ تػػـ أضػػاوة محمػػوؿ مػػف كموريػػد الأيبػػوبروويف )° 10-مػػؿ( أبرػػت عنػػد درجػػة حػػرار  )25)

مر وا ػت رقت الإضػاوة مػؿ( بصػور  بطيئػة مػع التحريػؾ الم ػت 25مػوؿ( والأ ػيتوف ) 0.01غػراـ( )
(  اعات ثـ 10دقيرة(. ترؾ المزيج تحت التحريؾ الم تمر عند درجة حرار  ال روة لمد  ) 45مد  )

 100 كح الا م ػحوؽ الػثمج. رشػح الرا ػح المتكػوف وتػرؾ ليجػؼ. بعػدرا أذيػح وػت الكمورووػورـ )
غ ػؿ مػع محمػوؿ  مؿ( مرتيف، ثػـ 50مولاري( ) 1مؿ( وغ ؿ مع  محموؿ حامض الأيدروكموريؾ )

مػؿ ( مػر  واحػد   30مؿ( مرتيف، وبعدرا غ ؿ مػع محمػوؿ ممحػت ) 50) 5% بيكربونات الصوديوـ
. جههػػػت الطبرػػػة العضػػػوية مػػػف المػػػاء بوا ػػػطة كاربونػػػات الصػػػوديوـ الامائيػػػة ثػػػـ تػػػرؾ الكمورووػػػورـ 

خات الأثيؿ بن بة ليتبخر. وأخيراً أجريت إعاد  بمور  لمرا ح با تخداـ) مزيج مف الأيثر البترولت و 
 (158)ـ(.°80-60(عند درجة حرار  )2:1



 propanoic(methoxynaphthalen-2-yl-6)-2 تحضةةةةةةةةير  2-5-2-4

anhydride (3)  
ثـ أضيؼ إليه  THFمؿ( مف  40موؿ ( مف النابروك يف وت) 0.0217غراـ( )5) ذيحأُ  
ؾ المزيح وتر  dicyclohexylcarbodiimide (DCC)موؿ( مف  0.0108غراـ()2.238)

تحت التحريؾ الم تمر لمد  أربع  اعات عند درجة حرار  ال روة. رشح المحموؿ لمتخمص مف 
المتكوف. ثـ أخذ الراشح ووضع وت المبخر الدوار عند درجة  dicyclohexylurea(DCU)را ح
 (159)ـ( لمتخمص مف المذيح والحصوؿ عما الناتج.°25حرار )

  تحضير حامض الدايكموفيناك 2-5-2-5
 (8)dichlorophenylamino)phenyl)acetic acid 2-(2-(2,6-  

مؿ( مف الماء المرطر ثـ حمض  500مف ممح دايكموويناؾ الصوديوـ وت ) غراـ( 5ذيح  )أُ 
 با تخداـرشح الرا ح  .را ح أبيض مولاري( مكوناً 1حامض الأيدروكموريؾ ) با تخداـالمحموؿ 

 المرطر وترؾ ليجؼ.قمع بخنر تحت ض ط منخهض وغ ؿ بالماء 

 acetic(phenyl(dichlorophenylamino-2,6)-2)-2تحضير 2-5-2-6

anhydride(9)  
موؿ(  0.0168غراـ( )5( لكف با تخداـ )4-2-5-2حُضِرَ بطريرة تحضير الأنأيدريد وت الهرر  )

 . DCCموؿ( مف 0.008غراـ() 1.74مف حامض الدايكموويناؾ بدلًا مف النابروك يف و)

 benzoic(dimethylphenylamino-2,3)-2تحضير 2-5-2-7

anhydride(14) 
موؿ( مف  0.02غراـ()5( لكف با تخداـ )3-2-5-2حُضر بطريرة تحضير الأنأيدريد وت الهرر  )
 .DCCموؿ( مف 0.01غراـ()2.137حامض الميهيناميؾ بدلًا مف النابروك يف و)

 
 
 
 

 تحضير الأميدات  2-5-2-8
 تـ تحضير المركح

sulfamoylphenyl)  propanamide(4)         2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)-N-(4- 



مػػوؿ( مػػف أنأيدريػػد  0.006غػػراـ()2.655ضػػع وػػت دورؽ دائػػري مػػزود بمكثػػؼ )و بالطريرػػة الآتيػػة: 
و   sulphanilamideمػػػػػوؿ( مػػػػػف ال ػػػػػمهونيؿ أمايػػػػػد 0.012غػػػػػراـ()2.066النابروك ػػػػػيف و)

 40موؿ( مف حامض الخميؾ الثمجت و) 0.0192مؿ( ) 1.1غراـ( مف م حوؽ الزنؾ و)0.011)
لمػػد   ػػاعتيف. بُخػػر المػػذيح  (reflux)مػػؿ( مػػف الدايوك ػػاف وتػػرؾ المػػزيج تحػػت التصػػعيد العك ػػت 

مػػػؿ( مػػػف خػػػات الأثيػػػؿ. ثػػػـ غ ػػػؿ مػػػع        150تحػػػت ضػػػ ط مػػػنخهض وأُذيػػػح الرا ػػػح المتبرػػػت وػػػت )
مػػػػػػػؿ( حػػػػػػػامض  50غ ػػػػػػػؿ مػػػػػػػع )( مػػػػػػػرتيف بعػػػػػػػدرا ٪10مػػػػػػػؿ( مػػػػػػػف بيكاربونػػػػػػػات الصػػػػػػػوديوـ )50)

مػػولاري( مػػرتيف وبعػػدرا غ ػػؿ مػػع المػػاء المرطػػر مػػرتيف. جُههػػت الطبرػػػة  1الأيػػدروكموريؾ بتركيػػز )
العضوية مف الماء با تخداـ كاربونات الصوديوـ الامائية. ثـ بخر المذيح با تخداـ المبخر الدوار 

ف طريؽ إذابته وت خات الأثيػؿ ـ(. بعد تجهيؼ الرا ح أجريت له إعاد  بمور  ع°25بدرجة حرار  )
ـ( °60ثػـ أضػػيؼ إليػه الأيثػػر البترولػػت وبخػرت كميػػة مػػف المػذيح وػػت المبخػػر الػدوار بدرجػػة حػػرار  )

لحػػيف حػػدوث تعكػػر وػػت المحمػػوؿ ثػػـ وضػػع وػػت حمػػاـ ثمجػػت لمػػد   ػػاعة وبعػػدرا رشػػح المحمػػوؿ ورػػو 
 .(160) بارد لمحصوؿ عما الناتج النأائت

 لمركبات الأخرى الأتية:وبنهس الطريرة تـ تحضير ا

2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)-N-(2-nitrophenyl)propanamide(5) 

N-(4-bromophenyl)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanamide(6) 

N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanamide(7) 

2-(2-(2,6-dichlorophenylamino)phenyl)-N-(4-sulfamoylphenyl)acetamide (10) 

2-(2-(2,6-dichlorophenylamino)phenyl)-N-(2-nitrophenyl)acetamide(11) 

N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenylamino)phenyl)acetamid (12) 

N-(4-bromophenyl)-2-(2-(2,6-dichlorophenylamino)phenyl)acetamide (13) 

2-(2,3-dimethylphenylamino)-N-(2-nitrophenyl)benzamide(15) 

N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(2,3-dimethylphenylamino)benzamide(16) 

N-(4-bromophenyl)-2-(2,3-dimethylphenylamino)benzamide(17) 

  (3-2)كما موضح وت الجدوؿ 
 
 

 يوضح نوع ووزف الأنأيدريدات والأمينات الم تخدمة وت تحضير الأميدات (3-2)جدوؿ 



 
 وبعد تحضير المركبات أجريت لأا الريا ات الأتية:

 .Stuart melting point-SMT30 رى لٛبط دسجبد إَظٓبس انًشكجبد انًحؼشح ثٕاسطخ جٓبص -1

جٓبص الاشعخ رحذ ثبسزعًبل  (I.R) نهًشكجبد انًحؼشح ًشاءرى لٛبط ؽٛف الأشعخ رحذ انح -2

-4000)ػًٍ انًذٖ   KBrكهٛخ انزشثٛخ نهجُبد ثبسزعًبل ألشص –فٙ جبيعخ الأَجبس  انحًشاء

400) cm
-1 

   

رى لٛبط أؽٛبف انشٍَٛ انُٕٔ٘ انًغُبؽٛسٙ ) -3
1
HNMR, 

13
CNMR )ٌكهٛخ -فٙ جبيعخ الأسد

 .Bruker 500 MHz−Avance IIIخ الأسدَٛخ انٓبشًٛخ ثٕاسطخ جٓبص لسى انكًٛٛبء فٙ انًًهك–انعهٕو 

 .وت الجامعة الم تنصرية با تخداـ جأاز (C. H . N)أجري التحميؿ الكمت الدقيؽ لمعناصر  -4

EURO EA (ELEMENTAL ANALYSER). 

 

 

 

 

 
 

 الأنييدريد المستخدم ورمزه المركب
وزن 

 الأنييدريد)غرام(
 الأمين المستخدم

 وزن الأمين
 )غرام(

  1.657 نايتروأنميف-أورثو 24655  (3) أنأيدريد النابروك يف 7
 2.064  بروموأنميف-بارا = = 8
 1.944 كموروأنميفثنائت -442 = = 9

 2.066  مهانيؿ أمايد 344458    (4أنأيدريد الدايكموويناؾ) 10
   1.657 نايتروأنميف-أورثو = = 11

 1.944 كموروأنميفثنائت  -442 = = 12

   2.064 بروموأنميف-بارا = = 13

   1.657 نايتروأنميف-أورثو 247876 (14)أنأيدريد الميهيناميؾ 14

  1.944 كموروأنميفثنائت -442 = = 15

    2.064 بروموأنميف-بارا = = 16



 ( يبيف خصائص المركبات الو طية والمركبات النأائية4-2جدوؿ )

 يةالصي ة الجزيئ المركح
الوزف الجزيئت 

 موؿ(\)غـ
درجة 
 ـ(°الانصأار)

 ن بة الناتج الموف

1 C13H17ClO 224.7 60 أصهر شاحح زيتت% 

2 C19H22BrNO 360.3 115 44 أبيض% 

3 C28H26O5 442.5 100 73 أبيض% 

4 C20H20N2O4S 384.4 143 43 أبيض% 

5 C20H18N2O4 350.4 122-125 44 أصهر% 

6 C20H18BrNO2 384.3 134-136 40 أبيض% 

7 C20H17Cl2NO2 374.3 113-115 45 أبيض% 

8 C14H11Cl2NO2 296.1 283-284 99 أبيض% 

9 C28H20Cl4N2O3 574.3 106-108 65 أبيض% 

10 C20H17Cl2N3O3S 450.3 171 43 أبيض% 
11 C20H15Cl2N3O3 416.3 166 47 أصهر% 
12 C20H14Cl4N2O 440.1 171-173 44 أبيض% 
13 C20H15BrCl2N2O 450.2 160-162 45 أبيض% 
14 C30H28N2O3 464.6 142-144 77 أصهر% 
15 C21H19N3O3 361.4 206 40 أصهر% 
16 C21H19N3O3 361.4 216-217 44 أبيض% 
17 C21H19BrN2O 395.3 218-220 42 أبيض% 

 
 
 
 
 
 

 
 



 لبعض المركبات المحضر  C.H.Nالتحميؿ الدقيؽ لمعناصر (5-2)جدوؿ 

 تحضير المستخمصات 2-5-2-9
وا تخاص الزيت العطري مف النعناع  الممهوؼ الأحمرتـ تحضير م تخمص الأنثو يانيف  مف 

 وكما يأتت:

  الممفوف الأحمرتحضير مستخمص الأنثوسيانين من  2-5-2-9-1
مػػؿ( مػػف حػػامض ال ػػتريؾ ثػػـ خهػػؼ  15مػػؿ( مػػف الإيثػػانوؿ و) 350تػػـ تحضػػير مػػذيح مػػف )     

غػػراـ( مػػف الممهػػوؼ المأػػروس وػػت  50مػػؿ(  ورػػرس الممهػػوؼ ثػػـ وزف ) 500لمرطػػر إلػػا) بالمػػاء ا
 ػػاعة وػػت درجػػة حػػرار   24دورؽ زجػػاجت وأضػػيؼ لأػػا المػػذيح المحضػػر. وا  ػػت رقت عمميػػة التنريػػع 

ال روػػة، ثػػـ رشػػحت با ػػتخداـ قمػػع بخنػػر تحػػت ضػػ ط مخمخػػؿ ثػػـ ركػػز الراشػػح إلػػا درجػػة الجهػػاؼ 
ت ض ط منخهض. ووزف الم ػتخمص النػاتج وتػـ ح ػاح الن ػبة المئويػة با تخداـ المبخر الدوار تح

لمناتج وكذلؾ تـ ح ػاح المحتػوى الكمػت مػف الأنثو ػيانينات اعتمػاداً عمػا طريرػة الػرقـ الأيػدروجينت 
التهاضمت حيث أذيبت العينة وت محموؿ منظـ مف كموريد الصوديوـ وحػامض الأيػدروكموريؾ )رقمػه 

)رقمػه   (CH3COONa.3H2O) المائيػة  ـنظـ مػف خػات الصػوديو ( ومحمػوؿ مػ1الأيػدروجينت 
نػػػػػػػانومتر با ػػػػػػػتخداـ  510( وتػػػػػػػـ قيػػػػػػػاس الإمتصاصػػػػػػػية عنػػػػػػػد الطػػػػػػػوؿ المػػػػػػػوجت 4.5الأيػػػػػػدروجينت 

. وتـ ح ػاح عامػؿ التخهيػؼ لمعينػة بوا ػطة إذابتأػا وػت المحمػوؿ المػنظـ ذو (UV-Visible)جأاز
، وبعػػػد ذلػػػؾ أذيبػػػت العينػػػة وػػػت 1.2قػػػؿ مػػػف الػػػا اف أصػػػبحت الأمتصاصػػػية أ 1الػػػرقـ الأيػػػدروجينت 

إعتماداً عما   4.5والمحموؿ المنظـ ذو الرقـ الأيدروجينت  1المحموؿ المنظـ ذو الرقـ الأيدروجينت 

Elemental (Calculated %)  

Compound 

formula 

 

M.Wt 

gm/mol 

 

Compound N 

Calc 

Found 

 

H 

Calc 

Found 

C 

Calc 

Found 

 

8.00 

7.65 

 

5.18 

4.88 

68.56 

69.21 

C20H18N2O4 

 

350.4 

 

5 

 

3.65 

3.19 

 

4.72 

4.37 

62.51 

63.32 

C20H18BrNO2 

 

384.3 

 

6 

 

10.09 
9.58 

3.63 
3.23 

57.71 

58.62 
C20H15Cl2N3O3 416.3 11 

6.22 
5.82 

3.36 
3.16 

53.36 
53.96 

C20H15BrCl2N2O 450.2 13 

7.09 
6.87 

4.84 
4.54 

63.81 

64.33 
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نانومتر)لػػػػػػػػ      510عامػػػػػػؿ التخهيػػػػػػؼ وبعػػػػػػد ذلػػػػػػؾ تػػػػػػـ ح ػػػػػػاح الإمتصاصػػػػػػية عنػػػػػػد الطػػػػػػوؿ المػػػػػػوجت
(cyanidin 3-glucoside  أمػا نػ 700وكػذلؾ عنػد الطػوؿ المػوجت .)انومتر ) لمعامػؿ التصػحيح

 الإمتصاصية النأائية ورد ح بت مف خاؿ المعادلة الآتية:  

   
 (161)وتـ ح اح الن بة المئوية للأنثو يانيف مف خاؿ تطبيؽ المعادلة التالية.

 
 غـ مف العينة100تمثؿ المحتوى الكمت للأنثو يانيف)ممغ( لكؿ  TACحيث

ɛ  لاري لػتمثؿ معامؿ الإمتصاص المو cyanidin 3-glucoside 

L  تمثؿ  مؾ الخمية   ٔMW رًضم انٕصٌ انجضٚئٙ نـ cyanidin 3-glucoside  

DF معامؿ التخهيؼ , V الحجـ الكمت بعد التخهيؼ,Wt وزف الم تخمص 

 إستخلاص زيت النعناع 2-5-2-9-2
راـ( مف أوراؽ النبات غ250تـ إ تخاص زيت النعناع بطريرة الترطير بالماء حيث تـ وزف )      

مؿ( مف الماء المرطر ووضع الدورؽ عما م خف  100ووضعت وت دورؽ دائري وأضيؼ لأا )
كأربائت وربط مكثؼ بصور  مائمة إلا الدورؽ الدائري بحيث ي مح بترطير بخار الماء المحمؿ 

ـ وصؿ بالزيت العطري، وترؾ تحت الت خيف لحيف توقؼ خروج الزيت )ترريباً أربع  اعات( ث
الزيت العطري )أصهر الموف( مف الماء بإ تعماؿ قمع الهصؿ وجهؼ الزيت بالترشيح ووؽ كبريتات 

 (162)(.0.4%الامائية وكانت ن بة الناتج ) ـالصوديو 

 تثبيط الأنزيم  2-6
تـ درا ة التأثير المثبط لممركبات المحضر  مف خاؿ درا ة وعاليتأا المضاد  لمشعور بالألـ   

 أا المضاد  لالتأاح ووعاليت
وت كؿ مف إختبار الصهيحة الحار  ونموذج الوذمة الم تحثة بوا ػطة زلاؿ البػيض تػـ تر ػيـ الهئػراف 

 ( ورت:3بشكؿ عشوائت إلا مجموعات كؿ مجموعة تتكوف مف )
:   كمجموعػػة  ػػيطر  أعطيػػت المركػػح الػػذي أذيبػػت ويػػه المركبػػات والم تخمصػػػات  1المجموعػػة   
 ( عف طريؽ الحرف البريتونت.  DMSOمؿ  0.03)

  DMSOك ـ ( مذابة وت \مم ـ100: أعطيت الأ بريف كمجموعة مرارنة بجرعة ) 2المجموعة 



ك ػػػـ( مذابػػػة وػػػت \مم ـ3: أعطيػػػت دايكمووينػػػاؾ الصػػػوديوـ كمجموعػػػة مرارنػػػة بجرعػػػة ) 3المجموعػػػة 
DMSO. 

عػػة أعطيػػت جرعػػة. وثػػاث مجػػاميع لكػػؿ مركػػح مػػف المركبػػات المحضػػر  والم تخمصػػات كػػؿ مجمو 
 كانت جرع المركبات المشترة مف دايكموويناؾ الصوديوـ والنابروك يف رت :

 ك ـ( مف دايكموويناؾ الصوديوـ. \مم ـ1.5الجرعة الأولا تكاو )
 ك ـ(مف دايكموويناؾ الصوديوـ \مم ـ3الجرعة الثانية تكاو  )
 ك ـ( مف دايكموويناؾ الصوديوـ\مم ـ6الجرعة الثالثة تكاو  )

 أما جرع المركبات المشترة مف الميهينامؾ ورد كانت:
 ك ـ( مف حامض الميهينامؾ.\مم ـ3.75الجرعة الأولا تكاو  ) 
 ك ـ(   مف حامض الميهينامؾ.\مم ـ7.5الجرعة الثانية تكاو  )
 ك ـ( مف حامض الميهينامؾ. \مم ـ15الجرعة الثالثة تكاو  )

ك ػػػػػػـ(، \مم ـ1000النعنػػػػػػاع  ورػػػػػػد كانػػػػػػت )أمػػػػػػا جػػػػػػرع كػػػػػػؿ مػػػػػػف م ػػػػػػتخمص الأنثو ػػػػػػيانيف وزيػػػػػػت 
 ك ـ(. \مم ـ250ك ـ(، )\مم ـ500)
 تقييم التأثير المسكن لممركبات المحضرة والمستخمصات  3-6-0

تـ ترييـ التأثير الم كف لممركبات المحضر  والم تخمصات  وذلؾ بإ تعماؿ إختبار الصػهيحة       
Woolfe and Mc Donald (1994)))الحػار  با ػتخداـ طريرػة 

. حيػث وضػعت الهئػػراف  (163)
عما  صهيحة حػار  محاطػة بحػاجز وتػـ قيػاس زمػف وصػوؿ الهئػراف الػا لعػؽ الرػدـ والرهػز. ولتجنػح 

 (cut-off‖ time―)ثانية( كوقت إيراؼ  30تمؼ الأن جة تـ تحديد )
. بعد نصؼ  اعة وبعد (164)
واف وت جميع المجموعات عما  اعة ونصؼ مف حرف الأدوية ووراً لمجرع المحدد  تـ وضع كؿ حي

ـ( .تنتج رذل الدرجة الثابتة نوعيف مػف °1±55الصهيحة ال اخنة حيث أبريت درجة حرار  الصهيحة)
العناصػػر ال ػػموكية لػػدى الهئػػراف التػػت يمكػػف قيا ػػأا إعتمػػاداً عمػػا وقػػت حػػدوث رد الهعػػؿ ورػػت لعػػؽ 

 هئراف قبؿ حرنأا بالمركبات.. وتـ إجراء الاختبار لمجموعة مف ال(165)وتحريؾ الردـ والرهز
 
 

 تقييم التأثير المضاد للالتياب لممركبات المحضرة والمستخمصات 3-6-3
تػػػـ تريػػػيـ الهعاليػػػة المضػػػاد  لالتأػػػاح لممركبػػػات والم تخمصػػػات بإ ػػػتخداـ نمػػػوذج الوذمػػػة الم ػػػتحثة 

 ونموذج الوذمة الم تحثة بوا طة الكاراجيناف(166)بوا طة زلاؿ البيض )الألبوميف(



 نموذج الوذمة المستحثة بواسطة زلال البيض )الألبومين( 3-6-3-0
وتػػـ إعطػػاء المركبػػات والم تخمصػػات و المػػذيح الم ػػتخدـ عػػف طريػػؽ الحرػػف البريتػػونت عنػػد       

مػؿ ( مػف زلاؿ البػيض غيػر المخهػؼ  0.03الزمف صهر وتػـ إ ػتحداث الالتأػاح عػف طريػؽ حرػف )
نصػؼ  ػاعة مػف إعطػاء المركبػات وتػـ قيػاس  ػمؾ المخمػح  تحت الجمد وػت أ ػهؿ يػد الهئػراف  بعػد

دقيرػػة( مػػف إعطػػاء الأدويػػة . وتػػـ  ح ػػاح الن ػػبة  150، 90، 30عنػػد الػػزمف )) vernier)بوا ػػطة
المئويػػػة لتثبػػػيط  ػػػمؾ الوذمػػػة عنػػػد كػػػؿ واصػػػؿ زمنػػػت والتػػػت يمكػػػف ح ػػػابأا مػػػف متو ػػػط التػػػأثير وػػػت 

 inhibition = 100 [(Vc-Vt)/Vc] % تالية:حيوانات ال يطر  والمعاممة عف طريؽ المعادلة ال
رًضلم يزٕسلؾ سلًك انًخهلت فلٙ  Vtرًضم يزٕسؾ سًك انًخهت فلٙ يجًٕعلخ انسلٛطشح ٔ Vcحٛش 

انًجًٕعخ انًعبيهخ.
(167) 

 نموذج الوذمة المستحثة بواسطة الكاراجينان 3-6-3-3
 ( جرذاف3مف ) ( مجموعة وكؿ مجموعة تتكوف21( جرذاً بشكؿ عشوائت إلا)63تـ تر يـ )     

وخم ػػػػػػة مجػػػػػػاميع مرارنػػػػػػة أعطيػػػػػػت  %0.5بتركيػػػػػػز CMCمجمػػػػػػوعتت  ػػػػػػيطر  أعطيػػػػػػت المػػػػػػذيح 
ك ػػػػػػػػػػػػػػػػػػـ(، دايكمووينػػػػػػػػػػػػػػػػػػاؾ \مم ـ7مم ـ/ك ـ(،النابروك ػػػػػػػػػػػػػػػػػػيف)25ال مكوك ػػػػػػػػػػػػػػػػػػيح، الأيبػػػػػػػػػػػػػػػػػػوبروويف)

( ك ـ( كمجػػػػاميع مرارنػػػػة أمػػػػا المجػػػػاميع المتبريػػػػة ورػػػػد \ممػػػػغ10ك ـ(، الميهيناميػػػػؾ)\ممػػػػغ7.5الصػػػػوديوـ
المحضػػػر  والم تخمصػػػات كػػػؿ عمػػػا حػػػد  . وكانػػػت الجػػػرع الم ػػػتخدمة كػػػالأتت: أعطيػػػت المركبػػػات 

بجرعػػػػػػػػػة  (7,6,5,4)ممػػػػػػػػػغ/ك ـ(مف الأيبػػػػػػػػػوبروويف، والمركبػػػػػػػػػات 25بجرعػػػػػػػػػة تكػػػػػػػػػاوتء) 2المركػػػػػػػػػح 
ك ـ(مف دايكمووينػػػػاؾ \ممػػػػغ7.5بجرعػػػػة تكػػػػاوتء ) (13,12,11,10)ك ـ( والمركبػػػػات \ممػػػػغ7تكػػػػاوتء)

ك ـ( والم تخمصػػػػػػػػػػػػػػػات \ممػػػػػػػػػػػػػػػغ10اوتء )بجرعػػػػػػػػػػػػػػػة تكػػػػػػػػػػػػػػػ (17,16,15)الصػػػػػػػػػػػػػػػوديوـ والمركبػػػػػػػػػػػػػػػات
 (0(1.بعػػد  ػاعة مػػف حرػف الأدويػة عػػف طريػؽ حرػػف  الالتأػاح ك ـ، وتػػـ إ ػتحداث\ممػغ500بجرعػة

تحت  salineمف كموريد الصوديوـ( ٪0.9) حجـ( وت محموؿ\)وزف (٪1) مؿ مف الكاراجيناف بن بة
بالأدويػػػة والمركبػػػات  الجمػػػد وػػػت أ ػػػهؿ يػػػد جػػػرذاف إحػػػدى مجمػػػوعتت ال ػػػيطر  والمجػػػاميع التػػػت حرنػػػت

والم تخمصػػات. وا ػػتخدمت مجموعػػة ال ػػيطر  التػػت حرنػػت بالكاراجينػػاف كمجموعػػة  ػػيطر  موجبػػة. 
وبعػػد  ػػاعة مػػف حرػػف الكاراجينػػاف تػػـ تخػػدير الحيوانػػات با ػػتخداـ الأيثػػر ثػػـ شػػرحت لكشػػؼ الرمػػح 

أنابيػح  وجمعت عينات الدـ مف كػؿ حيػواف عمػا حػد  بوا ػطة ثرػح وػت الرمػح ووضػعت مباشػر  وػت
 15لمػد   10000rpm. ثـ وضعت وت جأاز الطػرد المركػزي ب ػرعة EDTAإختبار تحتوي عما 

 PGE2ويرػاس تركيػز  C°4-دقيرة لمحصوؿ عما البازما. وتحهظ لحيف وقت الريػاس بدرجػة حػرار  

(168)بطريرة   
 ELISA. 



 إختبار قرحة المعدة 2-7
لحيوانات مف الطعاـ لمد  أربع وعشػروف  ػاعة ثػـ ا تخدمت الهئراف وت رذا الإختبار منعت ا      

وبعد  mg\kg  1000والم تخمصات بجرعة 30mg\Kgحرنت بالمركبات المحضر  بجرعة تكاو   
 ػػػاعات تػػػـ تخػػػدير الحيوانػػػات وشػػػرحت لمحصػػػوؿ عمػػػا المعػػػد  ثػػػـ أجػػػري التحميػػػؿ لن ػػػيج المعػػػد   5

 .(169)ووحص الن يج با تخداـ المجأر الضوئت
 لإحصائيالتحميل ا 2-8

بطريرػػة تحميػػؿ  Microsoft Excel 2007 لرػػد تػػـ تحميػػؿ النتػػائج إحصػػائياً بإ ػػتخداـ برنػػامج    
 0.01واعتبػػػػرت الهروقػػػػات معنويػػػػة التػػػػأثير عنػػػػد م ػػػػتوى إحتماليػػػػة أقػػػػؿ مػػػػف ANOVAالمت يػػػػرات 

(P<0.01)  
 طريقة التحميل النظري بإستخدام الإلتحام الجزيئي 2-9

وأنػػزيـ PDB: (1Q4G)رمػػز COX-1البمػػوري ثاثػػت الأبعػػاد لأنػػزيـ  لرػػد تػػـ تحميػػؿ الأيكػػؿ      
COX-2 رمز(PDB:1CX2)  مف بنؾ معمومات البروتيفProtein data bank (PDB)   عما

   Ultra  11.0الأنترنػػػػت وتػػػػـ بنػػػػاء الأيكػػػػؿ ثنػػػػائت الأبعػػػػاد لممركبػػػػات بإ ػػػػتخداـ برنػػػػامج
ChemBioDraw  وبعػػد ذلػػؾ ا ػػتخدـ برنػػامجMOE 2009.10 جػػراء الإلتحػػاـ الجزيئػػت حيػػث لإ

تمت إضاوة جزيئات الأيدروجيف إلا الأيكؿ البموري ثـ تمت إزالة جزيئات الماء والجزيئات الأخػرى 
الموجػػود  ضػػمف تركيػػح الأنػػزيـ ورػػت جزيئػػة الأػػيـ وعػػدد مػػف ال ػػكريات وتمػػت إزالػػة إحػػدى وحػػدتت 

حػػاـ لكػػؿ أنػػزيـ مػػع المركػػح الموجػػود الأنػػزيـ للإبرػػاء عمػػا الموقػػع الهعػػاؿ ورػػط ثػػـ أجريػػت إعػػاد  الإلت
 ضمف التركيح البموري له ثـ أجري الإلتحاـ الجزيئت لممركبات.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 

 النتائج والمناقشة

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 والمناقشة النتائج

Results and Discussion 

 وت المجاؿ الصيدلانت والدوائت. حيث تكت ح أنزيمات الأك د  الحمرية أرمية خاصة         
 . (443)تمتمؾ أرمية وظيهية وت الجأاز الأضمت والكما ولأا أدوار مرضية مثؿ الالتأابات بأنواعأا

  COX-2 و COX-1تعمؿ أدوية مضادات الألتأاح غير ال تيرويدية مف خاؿ تثبيط كؿ مف و 
تعانت  هإلا أنأا وت الوقت نه  ،راضوعما الرغـ مف كهاءتأا وت معالجة الأمراض وتخهيؼ الأع

. وعميه ورد إنصبت الدرا ات والبحوث عما تطوير (5)مف الكثير مف التأثيرات الجانبية الضار 
كهاء  رذل الأدوية. وتشترؾ مف وتحوير رذل الأدوية بطريرة تحجح رذل الأعراض الجانبية وتزيد 

والتت إليأا تعزى معظـ التأثيرات الجانبية.  عما مجموعة الكاربوك يؿ باحتوائأامعظـ رذل الأدوية 
إجراء تحويرات عما بعض الأدوية الحاوية عما مجموعة الكاربوك يؿ مف تـ وعما رذا الأ اس 

وكما موضح وت  COX-2 ػػػػػػػػػػخاؿ إ تبدالأا بالأصر  الأمايدية لتحويمأا إلا مثبطات إنترائية ل
 درا ة كهائتأا كمثبطات لأذا الأنزيـ.و (4-2) (,3-2(, )2-2, )(1-2)المخططات 

 (0تحضير كموريد الأيبوبروفين ) 2-0

تُّعَدُّ كموريدات الأحماض ذات أرمية كبير  وت التخميؽ العضوي ويتـ تكونأا نتيجة إ تبداؿ     
مجموعة الأيدروك يؿ وت الحامض الكربوك يمت بمجموعة الأالوجيف والأكثر شيوعا رت الكمور . 

حيث تحضر معظـ كموريدات  SOCl2لكمور  الم تخدمة رو كموريد الثايونيؿ وأرـ عوامؿ ا
الأحماض بمعاممة الحامض الكربوك يمت مع كموريد الثايونيؿ ويهضؿ رذا العامؿ، لأف النواتج 

( لمتهاعؿ لا تؤدي إلا تمويث الناتج وكذلؾ ل أولة التخمص مف الزياد  SO2,HClالعرضية )
 .(170) ريد الثايونيؿبالترطير الإعتيادي لكمو 

 
وقد تـ تشخيص كموريد الأيبوبروويف بإ تخداـ الثوابػت الهيزيائيػة بالإضػاوة إلػا طيػؼ الأشػعة تحػت 

cmالحمراء. حيث أعطت أطيػاؼ الأشػعة تحػت الحمػراء حزمػة حػاد  عنػد 
( العائػد  إلػا 1785)  1-
بونيػػؿ عنػػد تػػرددات عاليػػة الارتػػزاز الإمتطػػاطت لمجموعػػة كربونيػػؿ الكموريػػد حيػػث ظأػػرت حزمػػة الكر 



وت نأاية مدى مجموعة الكربونيؿ حيث تروـ ذر  الكمور ب حح الكثاوة الإلكترونيػة مػف ذر  الكربػوف 
وبذلؾ تظأر الكربونيؿ أكثر حد  وأعمػا تػردداً وضػاً عػف أف التعاقػح مػع مجموعػة الأريػؿ المشػبعة  

ت أطيػاؼ الأشػعة تحػت الحمػراء حزمػة يرمؿ مف تردد الكربونيؿ ويزيحه إلا ترددات أقػؿ. كمػا اظأػر 
cmعند  

-3لكموريػد الحػامض والشػكؿ ) C-Cl( تعود إلػا الإرتػزاز الأمتطػاطت لمجموعػة 725)1-
 (1)( يوضح طيؼ الأشعة تحت الحمراء لممركح 1

 

 (0)( طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب 1-3شكل )

 (144943تحضير الأنييدريدات) 3-2 

ات مػػف تهاعػػؿ الحػػوامض الكربوك ػػيمية مػػع الأمينػػات إلا إف التهاعػػؿ بػػيف يػػتـ تحضػػير الأميػػد       
المجاميع الوظيهية وحذؼ جزيئة ماء لا يحدث بشكؿ تمرائت وت درجات الحرار  الاعتيادية، ويتطمح 
درجػات حػرار  عاليػة جػػداً، وظػروؼ تػؤثر عمػا  ػػامة المػواد لأػذا ال ػبح مػػف الضػروري وػت البدايػػة 

بوك يمية عف طريؽ تحويؿ مجموعة الأيدروك يؿ  إلا مجموعة م ػادر  جيػد  تنشيط الحوامض الكر 
قبؿ معاممتأا مع الأميف بإ ػتعماؿ عػدد مػف كواشػؼ الاقتػراف ووػت رػذا البحػث تػـ تنشػيط الحػوامض 
الكربوك ػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيمية عػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف طريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؽ تحويمأػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا إلػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا أنأيدريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدات با ػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتخداـ الكاشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؼ 

dicyclohexylcarbodiimide (DCC)  ( 1-3والمخطػػط)  يوضػػح ميكانيكيػػة الازدواج حيػػث
-Oليكػػػػػوف المركػػػػػح الو ػػػػػطت  DCCالخطػػػػػو  الأولػػػػػا يتهاعػػػػػؿ الحػػػػػامض الكاربوك ػػػػػيمت مػػػػػع وػػػػػت 



acylurea و  الػذي يكػوف أنأيدريػد الحػامض الكاربوك ػيمت ، dicyclohexylurea(DCU) الػذي
 .(171)يكوف غير ذائح وت مذيح التهاعؿ ويزاؿ ب أولة عف طريؽ الترشيح

 

 تحضير الأنييدريد ميكانيكية( 2-3)شكل

وقػػد تػػـ تشػػخيص الأنأيدريػػدات المحضػػر  طيهيػػاً با ػػتخداـ طيػػؼ الأشػػعة تحػػت الحمػػراء حيػػث       
أظأػػرت أطيػػاؼ الأشػػعة تحػػت الحمػػراء اختهػػاء حزمػػة الأرتػػزاز الأمتطػػاطت لمجموعػػة الأيدروك ػػيؿ، 

لكاربونيػؿ وػت الأنأيدريػد تعػود الأولػا إلػا الأرتػزاز الأمتطػاطت ووجود حزمتيف تعػود الػا مجموعػة ا
cmالمتناظر لمجموعة الكاربونيؿ وكانت وػت المواقػع   

(، والثانيػة تعػود  1806،1807،1820) 1-
إلػػػػػػػػػػا الارتػػػػػػػػػػزاز الإمتطػػػػػػػػػػاطت غيػػػػػػػػػػر المتنػػػػػػػػػػاظر لمجموعػػػػػػػػػػة الكاربونيػػػػػػػػػػؿ وكانػػػػػػػػػػت وػػػػػػػػػػت المواقػػػػػػػػػػع                    

cm
 كما مبيف وت الجدوؿ الآتت 1731,1727,1720)) 1-

 

 144943 لممركبات أىم ترددات الأشعة تحت الحمراء ( :1-3جدول )

IR υ cm
-1

 (KBr) compound 



C-O C=O(band 2) C=O(band 1) 

1265,1219 1165, 1731 1806 3 
1.394, 1.265, 1.176 1727 1807 9 

1.327, 1.228, 1.178 1720 1820 14 

 

 (3)طيؼ الأشعة تحت الحمراء لممركح  يوضح (2-3)والشكؿ 

 

 3( طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب 3-3شكل )

 تحضير الأميدات 3-3

بعد أف تـ تنشيط الحوامض الكاربوك يمية عف طريؽ تحويؿ الأيبوبروويف إلا كموريد الحامض      
 ة الآتية:كما وت المعادل 2تمت مهاعمته مع الأميف )بارا برومو أنميف( وتكوف الأميد 



أما الأميدات المتبرية تـ تحضيررا بعد تحويؿ الحامض الكاربوك يمت إلا أنأيدريد عف طريؽ 
 مهاعمة الأنأيدريد مع الأميف كما وت المعادلة الآتية:

 

 لممركبات المحضرة ( الصيغة البنائية والتسمية العممية2-3جدول )

رقم  التركيب البنائي الاسم العممي
 المركب

N-(4-bromophenyl)-2-(4-

isobutylphenyl)propanamide 

 

2 

2-(6- methoxynaphthalen-2-yl)-N-(4- 

sulfamoylphenyl)propanamide 

 

4 

2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)-N-

(2-nitrophenyl)propanamide 

 

5 

N-(4-bromophenyl)-2-(6-

methoxynaphthalen-2-yl) propanamide 

 

6 



N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(6-

methoxynaphthalen-2-yl) propanamide 

 

7 

2-(2-(2,6-

dichlorophenylamino)phenyl)-N-

(4-sulfamoylphenyl)acetamide 

 

01 

2-(2-(2,6-

dichlorophenylamino)phenyl)-N-

(2-nitrophenyl)acetamide 

 

00 

N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(2-(2,6-

dichlorophenylamino)phenyl)aceta

mide 

 

03 

N-(4-bromophenyl)-2-(2-(2,6-

dichlorophenylamino)phenyl)aceta

mide 

 

02 

2-(2,3-dimethylphenylamino)-N-

(2-nitrophenyl)benzamide 

 

05 

N-(2,4-dichlorophenyl)-2-(2,3-

dimethylphenylamino)benzamide 

 

06 



N-(4-bromophenyl)-2-(2,3-

dimethylphenylamino)benzamide 

 

07 

 

وطيػػؼ الػػرنيف النػػووي  IRطيػػؼ الأشػػعة تحػػت الحمػػراء  وتػػـ تشػػخيص المركبػػات طيهيػػاً با ػػتعماؿ 
1الم ناطي ػػػػت 

HNMR 13و
C-NMR                                                                     حيػػػػث أظأػػػػر طيػػػػؼ الأشػػػػعة تحػػػػت الحمػػػػراء حزمػػػػاً عنػػػػد  ،

cm
-1

(,1652,16501654,16531698,1694,1692,1690,1686,1676,1670,1661,) 
  إلػػا الأرتػػزاز الأمتطػػاطت لمجموعػػة الكاربونيػػؿ الأميديػػة حيػػث ظأػػرت وػػت تػػرددات واطئػػة، العائػػد

ويعزى ذلؾ إلا وجود ظارر  الرنيف وت حالة الأميػد التػت تعمػؿ عمػا ترميػؿ صػهة الآصػر  المزدوجػة 
  N-Hوػت حػيف ظأػرت حػزـ الأرتػزاز الأمتطػاطت لػػػػػ .(172)ويرؿ ثابػت قػو  الآصػر  ويػنخهض ترددرػا

يػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدات الثانويػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة عنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد التػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرددات                                                                       للأم
cm

-1
(3278,3276,3272,3323,3311,3322,3320,3318,3324,3312,3297,3289 ) 

 

 3طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب  (1-2)شكل 



 

 1طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب  (5-2)شكل 

 

 7طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب ( 6-3ل )شك



 

 11( طيف الأشعة تحت الحمراء لممركب  7-3شكل )

 

 

 

 

شٍَٛ انُٕٔ٘ انًغُبؽٛسٙ أيب ؽٛف ان 
1
HNMR  رد كانت الإشارات و 2ثبنُسجخ نهًشكت

 كالآتت:

 

انسلزخ انًشرجطلخ ثلزساد  لػا البروتونػات( تعػود إδ=0.8 ppmعنػد ) doubletإشار  مزدوجػة       

شار  مزدوجة و  15ٔ 14انكبسثٌٕ  رعلٕد إنلٗ انجشٔرَٕلبد انلضلاس  ( δ =1.4 ppm)عُلذ  doubletا 

تعػود إلػا البروتػوف (  δ =1.8 ppm)عنػد multiplate. إشػار  متعػدد  3انًشرجطلخ ثلزسح انكلبسثٌٕ
تعػود إلػػا (  δ =2.4 ppm)عنػد   doubletإشػػار  مزدوجػة . 13الأليهػاتت المػرتبط بػػذر  الكربػوف 

( تعود  δ =3.8 ppmعند ) quartetإشار  رباعية . 12الكربوف الأليهاتية  البروتونات المرتبطة بذر 
 δ =7.2)و  ( δ =7.1 ppmمزدوجة عند ) إشاراتظأرت و . 2إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف



ppm)  (δ =7.4 ppm) (δ =7.5 ppm )  أما بروتػوف  .الأروماتية تيفت الحمرتعود إلا بروتونا
N-H  منهػػػرد   ورػػػد ظأػػػر كإشػػػارsinglet   عنػػػد(δ =10 ppm ) . أمػػػا طيػػػؼ الػػػرنيف النػػػووي

13الم ناطي ت 
C NMR ورد أظأر الإشارات الآتية : 2لممركح 

. إشػار  عنػد C=Oتعود إلا كاربوف مجموعة الكربونيػؿ  (δ=173 ppm) إشار  واحد  عند        
18 ppm 22، إشػار  عنػد 3ود إلػا ذر  الكربػوف تع ppm  شػار  15,14 تعػود إلػا ذرتػت الكربػوف وا 

تعػود  ppm 40، كما ظأرت إشػار  عنػد 13 (CH)تعود إلا ذر  الكربوف الأليهاتية  ppm 30عند 
، كمػا ظأػرت إشػار  12لػا ذر  الكػاربوف إتعػود  ppm 44، وظأرت إشار  عند 2غما ذر  الكاربوف 

شػار  أخػرى عنػد  21,17د إلػا ذرات الكربػوف تعػو  ppm 115عنػد  تعػود  ppm 127الأروماتيػة وا 
شػار  أخػرى عنػد 19إلا ذر  الكربوف الأروماتية  تعػود إلػا ذرات الكربػوف الأروماتيػة  ppm 129. وا 

شار  أخرى عند 11,7 أما ذرات الكربػوف  . 10,8تعود إلا ذرات الكربوف الأروماتية ppm 132. وا 
شار  أخػرى عنػد ppm 139رد ظأرت إشاراتأا عندو16,6  الأروماتية   تعػود إلػا ذر  ppm 140. وا 

 . 9الكربوف الأروماتية 

 

 

1: طيف الرنين النووي المغناطيسي  (8-3 )شكل
HNMR 2لممركب 



 

13 : طيف الرنين النووي المغناطيسي  (9-3)شكل 
C NMR 2لممركب   

 

 

 

 

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت     
HNMR ورد كانت الإشارات كالآتت: 4بالن بة لممركح 

 

 2تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ   ppm 3.7عند   quartetإشار  رباعية      
شار  منهرد   شار  27تعود إلا البروتونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ  3.8عند  singletوا  . وا 

شار  منهرد  3تعود إلا البروتونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ  1.3عند  doublet مزدوجة . وا 
وت حيف ظأرت إشار   15تعود إلا بروتونت ذر  النايتروجيف رقـ  (ppm 2.2)عريضة عند 

     . أما برتوتونات الحمرات الأروماتية  ورد ظأرت عند المدى     ppm 7.7عند   NHبروتوف 



7.1-7.9 ppm)) 1يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  (10-3). والشكؿ رقـ
HNMR 

13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما .4لممركح 
CNMR  ورد أظأر الإشارات الآتية:  4لممركح

تعود إلا مجموعة الكاربونيؿ   169.3ppmكاربونيؿ الأمايد عند  ةظأرت إشار  واحد  لمجموع
ذات الأرقاـ  19,40,55ppmالكاربوف الأليهاتية الثاث عند  .بينما ظأرت ثاث إشارات لذرات

. (22)تعود إلا ذر  الكاربوف  ppm 157عما التوالت. بينما ظأرت إشار  مميز  عند ( (27,2,3
أما ذرات كاربوف حمرتت النهثاليف وباقت ذرات الحمرة الأروماتية ورد ظأرت إشاراتأا وت المدى 

(106-142 ppm) . 13يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  (11-3)والشكؿ
C NMR 

 ( 4لممركح )

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي (  11-3شكل )
HNMR  4لممركب 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي ( 11-3شكل )
C NMR  (4)لممركب 

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت     
HNMR تت:ورد كانت الإشارات كالآ 5بالن بة لممركح 

 

شار   2تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ  3.7ppmعند   quartetإشار  رباعية      وا 
شار  مزدوجة 26تعود إلا البروتونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ  3.8عند  singletمنهرد   . وا 

doublet  وت حيف ظأرت إشار  3تبطة بذر  الكاربوف رقـ تعود إلا البروتونات المر  1.5عند .
كإشار  منهرد  عريضة وذلؾ كونأا مرتبطة  7.3ppmوت المجاؿ الواط  عند   NHبروتوف 

     بمجموعة الأمايد ال احبة. أما برتوتونات الحمرات الأروماتية  ورد ظأرت عند المدى      

6.6-7.8ppm) )البروتونات المرتبطة بذرات الكاربوف  معطية أربع إشارات مزدوجة عائد  إلا
شارتاف منهردتاف عائدتاف إلا البروتونات المرتبطة بذرتت الكاربوف 22,23,17,18 عما التوالت وا 

شار  ثاثية 11تعود إلا بروتونات الذر  رقـ  (7.4ppm). وظأرت كذلؾ حزمة عند  20,15 . وا 



يوضح طيؼ الرنيف   (12-3)كؿ رقـ . والش 10,9عائد  إلا بروتونات الذرتيف  6.6ppmعند 
1النووي الم ناطي ت 

HNMR  5لممركح.   

13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما        
C NMR  ورد أظأر الإشارات الآتية: ظأرت  5لممركح

تعود إلا مجموعة الكاربونيؿ .بينما   173.8ppmكاربونيؿ الأمايد عند  ةإشار  واحد  لمجموع
ذات الأرقاـ  18.9,40,55ppmذرات الكاربوف الأليهاتية الثاث عند ظأرت ثاث إشارات ل

تعود إلا ذر  الكاربوف  157ppmعما التوالت. وت حيف ظأرت إشار  مميز  عند  ((26,2,3
المرتبطة بمجموعة النايترو.أما  (7)الكاربوف  تعود إلا ذر  146ppmوقد ظأرت إشار  عند  (.21)

وباقت ذرات الحمرة الأروماتية ورد ظأرت إشاراتأا وت المدى   ذرات كاربوف حمرتت النهثاليف 
(106-136ppm) . 13يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت    (13-3)والشكؿ

C NMR 
  (5)لممركح 

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي ( 12-3شكل )
HNMR  5(لممركب) 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي ( 13-3شكل )
C NMR (5)ب لممرك 

    

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت 
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 6بالن بة لممركح 

 

 2تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ   3.7ppmعند   quartetأشار  رباعية      
شار  منهرد   شار  17ونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ تعود إلا البروت 3.8عند  singletوا  ، وا 

. وت حيف ظأرت 3تعود إلا البروتونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ  1.4عند  doubletمزدوجة 
كإشار  عريضة وذلؾ كونأا مرتبطة  7.8ppmوت المجاؿ الواط  عند   NHإشار  بروتوف 

     اتية  ورد ظأرت عند المدى       بمجموعة الأمايد ال احبة. أما بروتونات الحمرات الأروم

7.1-7.8ppm))  معطية أربع إشارات مزدوجة عائد  إلا البروتونات المرتبطة بذرات الكاربوف
شارتاف منهردتاف عائدتاف إلا البروتونات المرتبطة بذرتت الكاربوف 13,14,8,9 عما التوالت وا 



يوضح طيؼ  (14-3)والشكؿ رقـ  . وتداخمت معأا حزمتت الحمرة الأروماتية الأخرى. 11,6
1الرنيف النووي الم ناطي ت 

HNMR  13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما .6لممركح
C NMR 

كاربونيؿ الأمايد عند  ةورد أظأر الإشارات الآتية: ظأرت إشار  واحد  لمجموع 5لممركح 
175ppm  اربوف الأليهاتية تعود إلا مجموعة الكاربونيؿ .بينما ظأرت ثاث إشارات لذرات الك

عما التوالت. بينما ظأرت إشار  مميز  عند ( (17,2,3ذات الأرقاـ  19,40,55ppmالثاث عند 
157ppm  أما ذرات كاربوف حمرتت النهثاليف وباقت ذرات الحمرة (12)تعود إلا ذر  الكاربوف .

ضح طيؼ يو    (15-3)والشكؿ  (.136ppm-106)الأروماتية ورد ظأرت إشاراتأا وت المدى 
13الرنيف النووي الم ناطي ت 

C NMR  (6)لممركح  

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي  (01-2)شكل 
HNMR  (6)لممركب 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي  (05-2)شكل 
C NMR  (6)لممركب 

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت    
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 7بالن بة لممركح 

 

شار   2تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ   3.7ppmعند   quartetشار  رباعية إ     وا 
شار  مزدوجة و . 17تعود إلا البروتونات المرتبطة بذر  الكاربوف رقـ  3.8عند  singletمنهرد   ا 

doublet  وت حيف ظأرت إشار   ،3طة بذر  الكاربوف رقـ تعود إلا البروتونات المرتب 1.4عند
    أما برتوتونات الحمرات الأروماتية ورد ظأرت عند المدى   ،7.8ppmعند   -NHبروتوف 

7.1-7.8ppm) ) معطية أربع إشارات مزدوجة عائد  إلا البروتونات المرتبطة بذرات الكاربوف
13,14,8,9 



شارتاف منهردتاف عائدتاف إ ،عما التوالت .  11,6لا البروتونات المرتبطة بذرتت الكاربوف وا 
يوضح طيؼ الرنيف النووي  (16-3(وتداخمت معأا حزمتت الحمرة الأروماتية الأخرى. والشكؿ رقـ 

1الم ناطي ت 
HNMR  13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما .7لممركح

C NMR  ورد  6لممركح
  ppm 169     كاربونيؿ الأمايد عند  ةأظأر الإشارات الآتية: ظأرت إشار  واحد  لمجموع

ذات الأرقاـ  19,40,55ppm.بينما ظأرت ثاث إشارات لذرات الكاربوف الأليهاتية الثاث عند 
(. 12تعود إلا ذر  الكاربوف ) 157ppm( عما التوالت. بينما ظأرت إشار  مميز  عند (17,2,3

روماتية ورد ظأرت إشاراتأا وت المدى أما ذرات كاربوف حمرتت النهثاليف وباقت ذرات الحمرة الأ
(106-136ppm) . يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت   (17-3)والشكؿ               

13
C NMR  (7)لممركح 

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي  (06-2) شكل
HNMR  7لممركب 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي (  17-3شكل )
C NMR ( 7لممركب) 

 

1ما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت أ  
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 10بالن بة لممركح 

 

شار  منهرد  ، و  بروتوف مجموعة الأمايدتعود إلا  (ppm 5.9)عند  singletإشار  منهرد           ا 
singlet  عند(2.5 ppm)  بروتونت مجموعة تعود إلا(-NH2)  شار  منهرد  ،و عند  singletا 

(3.7 ppm) أما بروتونات الحمرات الأروماتية ورد ظأرت  2بروتونت ذر  الكاربوف رقـ  تعود إلا
تعود إلا البروتوف  6.2عند  doubletإشار  مزدوجة حيث ظأرت  (7.5ppm-6.2)وت المدى 

شار  ثاثية عند 17المرتبط بذر  الكاربوف رقـ  إلا البروتوف المرتبط بذر   تعود ((ppm 6.8 وا 



شار  ثنائية تعود إلا البروتونات المتبرية.  19الكاربوف رقـ  شارتيف ثاثية وا   (18-3(والشكؿ رقـ وا 
1يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت 

HNMR  10لممركح.  

13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما     
C NMR  ظأرت ورد أظأر الإشارات الآتية: 10لممركح 

  لذر تعود  (ppm 40)  عندبينما ظأرت إشارا .173.8ppmكاربونيؿ الأمايد عند ةإشار  لمجموع
كونأا مرتبطة  5تعود لذر  الكاربوف رقـ  (ppm 143)وظأرت إشار  عند  2رقـ الكاربوف الأليهاتية 

 23,27تعود لذرتت الكاربوف رقـ   (ppm 137)بمجموعة الأمايد ال احبة، وظأرت إشار  عند 
ورد ظأرت إشاراتأا وت  أما ذرات كاربوف الحمرات الأروماتية المتبريةنتيجة لإرتباطأما بذر  الكمور. 

13يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  (19-3)والشكؿ . (131ppm-106)المدى 
C NMR 

 .(10)لممركح 

 

 

 



  

1طيف الرنين النووي المغناطيسي  (08-2)شكل 
HNMR  01لممركب 

 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي   (19-3شكل )
C NMR  (10)لممركب 

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت   
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 11بالن بة لممركح 



 

شا، و  بروتوف مجموعة الأمايدتعود إلا  (ppm 6.2)عند  singletظأرت إشار  منهرد        ر  ا 
شار  منهرد  ،و  (NH2-)بروتونت مجموعة تعود إلا  (ppm 2.5)عند  singletمنهرد    singletا 
، أما بروتونات الحمرات الأروماتية ورد 2بروتونت ذر  الكاربوف رقـ  تعود إلا (ppm 3.7)عند 

تعود إلا  6.2عند  doubletإشار  مزدوجة حيث ظأرت  (8.2ppm-6.2)ظأرت وت المدى 
شار  ثاثية عند 17المرتبط بذر  الكاربوف رقـ البروتوف  تعود إلا البروتوف المرتبط  ((ppm 6.8 وا 

تعود  (ppm 8.2)و (ppm 8)عند  doublet تيفمزدوج تيفإشار . وظأرت  19بذر  الكاربوف رقـ 
يوضح طيؼ الرنيف النووي  (20-3 (والشكؿ رقـ. 7,10الكاربوف رقـ  تتذر  اتإلا بروتون
1الم ناطي ت 

HNMR  13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما .11لممركح
C NMR  ورد  11لممركح

بينما ظأرت  .173.8ppmكاربونيؿ الأمايد عند ةظأرت إشار  لمجموع أظأر الإشارات الآتية:
تعود  (ppm 143)وظأرت إشار  عند  2رقـ الكاربوف الأليهاتية   لذر تعود  (ppm 38)  عندإشار 

  (ppm 137)نأا مرتبطة بمجموعة الأمايد ال احبة، وظأرت إشار  عند كو  5لذر  الكاربوف رقـ 

  (ppm 146)نتيجة لإرتباطأما بذر  الكمور. وظأرت إشار  عند  22,26تعود لذرتت الكاربوف رقـ 

أما ذرات كاربوف الحمرات الأروماتية نتيجة لإرتباطأا بمجموعة النايترو  6تعود لذر  الكاربوف رقـ 
يوضح طيؼ الرنيف  (21-3)والشكؿ . (131ppm-106)ظأرت إشاراتأا وت المدى ورد  المتبرية

13النووي الم ناطي ت 
C NMR  (11)لممركح 



 

 

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي  (31-2)شكل 
HNMR  11لممركب 

 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي  (30-2)شكل 
C NMR  (11)لممركب 

1 ناطي ت أما طيؼ الرنيف النووي الم  
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 12بالن بة لممركح 

 

،  بروتوف مجموعة الأمايدتعود إلا  (ppm 7.25)عند  singletظأرت إشار  منهرد         
شار  منهرد  و  ات أما بروتون 2بروتونت ذر  الكاربوف رقـ  تعود إلا (ppm 3.72)عند  singletا 

إشار  مزدوجة حيث ظأرت  (ppm 7.75-6.3)الحمرات الأروماتية ورد ظأرت وت المدى 
doublet  و إشار  ثاثية عند      7تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ  6.3عند 

6.85 ppm))  عند  إشار  ثاثية . وظأرت9تعود إلا البروتوف المرتبط بذر  الكاربوف رقـ 
(7ppm) شار  مزدوجةعند  15,8إلا ذرات الكاربوف الأروماتية  تعود تعود إلا ذر   (7.5)وا 

عند        المتبرية وتداخمت إشاراتأا . إما إشارات ذرات الكاربوف الأروماتية25الكاربوف رقـ
1يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت ( 22-3)ـوالشكؿ رق. (7.15-7.25)

HNMR  لممركح
12.  



13 النووي الم ناطي ت  الرنيف أما     
C NMR  ظأرت  ورد أظأر الإشارات الآتية: 12لممركح

  لذر تعود  (ppm 40)إشار  عندبينما ظأرت  .173.84ppmكاربونيؿ الأمايد عند ةإشار  لمجموع
ورد ظأرت إشاراتأا وت  أما ذرات كاربوف الحمرات الأروماتية المتبرية 2رقـ الكاربوف الأليهاتية 

13يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  (23-3)والشكؿ . (143ppm-116)المدى 
C NMR 

 (12)لممركح 

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي  (33-2) شكل
HNMR  03لممركب 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي  (32-2) شكل
C NMR  03لممركب 

13أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت        
C NMR ورد كانت الإشارات  13 بالن بة لممركح

 كالآتت:

 

 (ppm 40)إشار  عندبينما ظأرت  .173.69ppmكاربونيؿ الأمايد عند ةظأرت إشار  لمجموع
ورد ظأرت  أما ذرات كاربوف الحمرات الأروماتية المتبرية، 2رقـ الكاربوف الأليهاتية   لذر تعود 

يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  (24-3)والشكؿ . (143ppm-108)إشاراتأا وت المدى 
13

C NMR  (13)لممركح 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي  (31-2) شكل
C NMR  (13)لممركب 

     

 

1أما طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت  
HNMR  ورد كانت الإشارات كالآتت: 15بالن بة لممركح 

 

شار  ، و  بروتوف مجموعة الأمايدتعود إلا  (ppm 9.46)عند  singletظأرت إشار  منهرد        ا 
رسرٙ انكبسثٌٕ لا بروتونات تعود إ (ppm 2.8)وأخرى عند  (ppm 2.1)عند  singletمنهرد  

شار  عند 28و 27الأنٛفبرٛخ سلى  ا أم. 19تعود لبروتوف ذر  النايتروجيف رقـ  (2.5ppm). وا 
يوضح ( 25-3)والشكؿ رقـ . (7.9ppm-6.6)بروتونات الحمرات الأروماتية ورد ظأرت وت المدى 

1طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت 
HNMR  15لممركح. 



 

1 طيف الرنين النووي المغناطيسي  (35-2) شكل
HNMR  05لممركب 

     

13الرنيف النووي الم ناطي ت   أما  
C NMR  شارات الآتية:ورد أظأر الإ 16لممركح 

 

 14)إشارتيف عند بينما ظأرت  .170.7ppmكاربونيؿ الأمايد عند ةظأرت إشار  لمجموع         

ppm) و(20ppm) وظأرت إشار  عند         28,27رقـ الكاربوف الأليهاتية  تتلذر  تعود
(149.2 ppm)  رتبطة بذر  النيتروجيف، وظأرت إشارات عند كونأا م 3تعود لذر  الكاربوف رقـ

أما ذرات كاربوف عما التوالت  11,13,19تعود لذرات الكاربوف رقـ  138.8,138.2,134.6
 (26-3)والشكؿ . (132ppm-111)ورد ظأرت إشاراتأا وت المدى  الحمرات الأروماتية المتبرية

13يوضح طيؼ الرنيف النووي الم ناطي ت 
C NMR  (16)لممركح 



 

13طيف الرنين النووي المغناطيسي  (36-2) شكل
C NMR ( 16لممركب) 

 إسخخلاص الأَثوسياَيُاث يٍ انًهفوف الأحًر 2-1

تتألؼ مف الجزء الا كري ورو الأنثو يانديف  يرتبط إلا جزيئة أو أكثر مف  الأنثو يانينات      
( ~tetrahydroxy-flavylium cation  - 3,5,7,3جزيئات ال كر )مشترات كايكو يدية لػػػػ
و  5وغالباً ما ترتبط جزيئات  كر إضاوية وت المواقع  3بينما تتواجد جزيئة  كر دائماً وت الموقع 

. ونادراً ما تتشكؿ الأنثو يانينات الحر  وت النباتات كنرص ألكترونت للأيوف الموجح مما يجعؿ 7
ويجعؿ التركيح  جزيئة الأنثو يانيف الأنثو يانينات الحر  وعالة جداً لذلؾ وإف ال كر يثبت

الكايكو يدي أكثر إ ترراراً مف الأنثو يانيف. وقد تكوف جزيئات ال كر أحادية أو ثنائية ال كريد أو 
تكوف مرتبطة بجزيئة أ تيؿ لحوامض وينولية أو أليهاتية وغالباً ما تكوف جزيئات ال كر رت 

لرابينوز. وقد تحدث تعديات أخرى عما أو ا rhamnoseالكموكوز، الكالاكتوز، الرامنوز
الكايكو يدات مف خاؿ الأ يمة أو تكويف معردات مع الأيونات المعدنية. تؤدي الإختاوات غير 

مكانية تكويف المعردات إلا تنوع غير محدود وت درجة الموف. يوجد وت  pHالممحوظة وت  الخمية وا 
) يانديف،  أنواع منأا رت الأكثر شيوعاً مف الأنثو ياندينات لكف  تة  17الطبيعة حوالت 

.ديمهينيديف، بيتيونديف، بيونديف، بياركَونديف، مالهديف(
(174,173) 



  

 ةيات الرئي ( الأيكؿ البنائت للأنثو يانين27-3شكؿ )

تتضمف المصادر الطبيعية للأنثو يانينات تشكيمة مف الهواكه الممونة والخضار والتوابؿ      
التوت والعنح والخوخ والرماف والبصؿ الأحمر والممهوؼ الأحمر والهاصوليا  ؿتشموالمك رات و 

يتهاوت تركيز ونوع الأنثو يانيف بشكؿ كبير وت كؿ واكأة والخضار وتـ إذ  (175) .ال وداء واله تؽ
حيث يحتوي ورط عما مشترات إ تعماؿ الممهوؼ الأحمر وت رذل الدرا ة كمصدر للأنثو يانينات 

  cyanidin  .(176)ال يانديف 

والماء وتـ تحميضه بحامض  %70تـ ا تخاص الأنثو يانينات بإ تعماؿ مذيح مف الإيثانوؿ     
. وتـ ا تخداـ الإيثانوؿ والماء ب بح قابمية الذوباف الجيد  للأنثو يانينات وت المذيبات %3ال تريؾ

 (177) .إ ترراريته الرطبية ووراً لراعد  المذيح يذيح شبيأه وأُضيؼ الحامض لتح يف

التهاضمت وكاف الأنثو يانيف الرئيس  pHوتـ ح اح المحتوى الكمت مف الأنثو يانيف بطريرة     
كمعيار وت رذل  cyanidin-3-glucosideوت الممهوؼ الأحمر رو ال يانديف لذلؾ تـ  ا تعماؿ 

الأيدروجينت وتظأر لكف تجري تحولات عك ية ريكمية للأنثو يانينات مع ت ير الرقـ  الدرا ة.
وجود ورؽ صارخ وت أطياؼ الإمتصاص. إذ إف شكؿ الأوك ونيوـ ذو الموف الأحمر وشكؿ الأيمت 

عما التوالت.  4.5و  1رما المذاف ي وداف عند الرقـ الأيدروجينت  عديـ الموف hemi-ketalكيتاؿ
حتوى الكمت مف حيث توور طريرة الرقـ الأيدروجينت التهاضمت الرياس الدقيؽ وال ريع لمم
حيث إف  (178) .الأنثو يانينات حتا وت وجود الصب ات المتحممة ومركبات التداخؿ الأخرى



الحموضة ولا يتـ تضمينأا وت الرياس لأنأا  درجة ت ييرات مع الموف ت يير الصب ات المتحممة  لا
الأنثو يانيف وكاف المحتوى الكمت مف  (179) .(4.5و 1تمتص الضوء وت كا رقمت الأيدروجيف) 

غـ مف المحتوى 100\مم ـ25وزماؤل Timberlakeايمبيرلاؾ تغـ(. بينما ذكر 100\مم ـ46رو )
أف تركيز الأنثو يانيف  Mazza. وذكر مازا (180)الكمت للأنثو يانيف الم تخمص بوا طة الميثانوؿ

و يانيف تعتمد غـ، الت يرات وت تركيز الأنث100\مم ـ 495-25وت الممهوؼ الأحمر يتراوح بيف  
 .(181)عما الصنؼ المحدد والتكنولوجيا الم تخدمة

  

 

 

 تثبيط الأنزيم  3-5

نظراً لكوف أنزيمات الأك د  الحمرية رت الم ؤولة عف إنتاج البرو تاكاندينات التت تتو ط       
حمرية الشعور بالألـ والالتأاح، حيث إف الالتأاح والألـ رما مرياس لنشاط أنزيمات الأك د  ال

(، ورد تـ درا ة التأثير المثبط لممركبات المحضر  مف خاؿ درا ة وعاليتأا  COX-2)تحديداً 
المضاد  لمشعور بالألـ ووعاليتأا المضاد  لالتأاح وت داخؿ ج ـ الكائف الحت. وا تخدمت 
ع الروارض لإجراء الاختبار لأف الجأاز المناعت لمثدييات متشابه إلا حد كبير عبر الأنوا

. حيث تمتمؾ و طاء الالتأاح وت الروارض تماثاً عالياً لنظيراتأا وت الإن اف لذلؾ المختمهة
ونماذج الإلتأاح وت الروارض لأا أرمية لا تردر بثمف لمتحريؽ وت الأليات الالتأابية ولإختبار 

 .(182) العاجات المضاد  لالتأاح الجديد  التت قد تكوف قابمة لمتطبيؽ عما الإن اف

 إختبار الصفيحة الحارة 3-5-1

أ تخدـ المحهز الحراري كم بح للألـ لإختبار وعالية المركبات المحضر  والم تخمصات       
. وأظأرت (183) كم كنات وقد ثبت صحة رذا الأختبار حتا وت حالة الحرماف مف الإداء الحركت

بريتوف لمهئراف أف دمج الأميف بارا نتائج الإختبار لممركبات المحضر   والم تخمصات بعد حرنأا بال
ثنائت كمورو أنيميف  442برومو أنيميف مع الأيبوبروويف والنابروك يف والدايكموويناؾ والميهيناميؾ و

نايترو أنيميف مع كؿ مف النابروك يف -2مع كؿ مف النابروك يف والدايكموويناؾ والميهيناميؾ و



ضاوة أميف ال  مهونيؿ أمايد مع كؿ مف النابروك يف والدايكموويناؾ والدايكموويناؾ والميهينامؾ وا 
يحاوظ عما وعاليتأا كم كنات وتبيف أف كؿ مف زيت النعناع وم تخمص المأانة تعمؿ كم كنات 
وأظأرت النتائج إختاوات بيف المجموعات المعاممة بتراكيز مختمهة حيث يزداد التأثير الم كف 

احظ وروقات عالية عند إزدياد الزمف بؿ لوحظ  إنخهاض وت  بإزدياد الجرعة المعطا  لمحيواف ولـ ت
وت الجرعة الأولا والجرعة الثالثة مف دايكموويناؾ  30عف الوقت  60التأثير الم كف عند الوقت 

 12والجرعة الثالثة لممركح  11والجرعة الثانية لممركح  10الصوديوـ والجرعة الأولا لممركح 
تكهت لحصوؿ أعما وعالية  4كثر وعالية وأف الجرعة الثانية لممركح رما الأ 10و 4وكاف المركباف 

 له كم كف.

 

 ( وقت رد الفعل عمى المحفزات الحرارية )بالثانية( لمفئران )إختبار الصفيحة الحارة( 3-3جدول )

 انوقج بعذ انًعايهت بانًركباث )دقيقت(
 انًجًوعاث انًعايهت

 دقيقت 1 دقيقت 21 ثاَيت 61

 كغم\ممغم1.5دايكموفيناك الصوديوم  14.53 22.54 22.00
 كغم\ممغم3دايكموفيناك الصوديوم  17.21 26.11 27.32
 كغم\ممغم 6دايكموفيناك الصوديوم  15.39 30.00 29.11
 كغم(\ممغم1.5) 2المركب  14 19.22 22.43
 كغم(\ممغم3) 2المركب  16.1 22.78 25.33
 كغم(\ممغم6) 2المركب  13.53 26.00 28.52
 كغم(\ممغم1.5) 4المركب  15.21 18.11 19.20
 كغم(\ممغم3) 4المركب  14.22 30.00 29.89
 كغم(\ممغم6) 4المركب  12.95 29.69 30.00
 كغم(\ممغم1.5) 5المركب  14.53 17.67 19.54
 كغم(\ممغم3) 5المركب  16.00 17.31 21.00
 كغم(\ممغم6) 5المركب  16.23 26.77 29.22
 كغم(\ممغم1.5) 6المركب  17.21 22.65 25.17
 كغم(\ممغم3) 6المركب  15.16 23.54 23.91
 كغم(\ممغم6) 6المركب  13.22 26.78 27.87
 كغم(\ممغم1.5) 7المركب  14.00 17.09 19.23
 كغم(\ممغم3) 7المركب  18.67 23.65 27.57
 كغم(\ممغم6) 7المركب  18.33 27.91 28.72



 كغم(\ممغم1.5) 11المركب  15.57 18.77 18.00
 كغم(\ممغم3) 11المركب  19.12 24.53 27.11
 كغم(\ممغم6) 11المركب  16.56 30.00 30.00
 كغم(\ممغم1.5) 11المركب  14.97 19.76 23.53
 كغم(\ممغم3) 11المركب  17.45 24.00 23.17
 كغم(\ممغم6) 11المركب  15.46 21.87 23.19
 كغم(\ممغم1.5) 12ب المرك 13.55 17.86 19.53
 كغم(\ممغم3) 12المركب  15.33 22.09 25.31
 كغم(\ممغم6) 12المركب  14.32 26.00 27.62
 كغم(\ممغم1.5) 13المركب  16.00 20.54 23.85
 كغم(\ممغم3) 13المركب  15.17 27.37 28.03
 كغم(\ممغم6) 13المركب  19.00 27.44 27.52
 كغم(\ممغم1.5) 15المركب  16.42 19.53 21.32
 كغم(\ممغم3) 15المركب  14.34 14.00 18.32
 كغم(\ممغم6) 15المركب  17.40 28.21 30.00
 كغم(\ممغم1.5) 16المركب  15.35 20.73 25.00
 كغم(\ممغم3) 16المركب  15.33 26.11 26.97
 كغم(\ممغم6) 16المركب  13.96 25.27 29.31
 كغم(\مممغ1.5) 17المركب  16.05 20.19 22.64
 كغم(\ممغم3) 17المركب  14.72 26.66 28.90
 كغم(\ممغم6) 17المركب  15.00 27.49 27.00
 كغم\ممغم251زيت النعناع 12.97 14.05 16.36
 كغم\ممغم511زيت النعناع 16.00 25.67 27.21
 كغم\ممغم1111زيت النعناع 15.46 30.00 30.00
 كغم\ممغم251مستخمص الميانة 17.32 17.00 18.29
 كغم\ممغم511مستخمص الميانة 16.21 23.56 27.87
 كغم\ممغم1111مستخمص الميانة 14.49 27.32 29.78

 

وت الطح الشعبت لعاج حالات الألتأاح. ويرمؿ  Mentha spicataا تخدـ النعناع       
 اصؿالمه وال كري، التأاح الدموية، والأوعية الرمح بأمراض الإصابة خطر مف الانثو يانيف
. لذلؾ تـ درا ة (185,184)لالتأابات والمضاد  للأك د  خصائصه المضاد  ب بح وذلؾ وال رطاف،

وعاليتأا كم كنات وكمضادات للإلتأاح وقياس م توى البرو تاكانديف لأف ألية عممأا كمضاد  



رية. لالتأاح وبعض خصائصأا المضاد  لم رطاف قد تكوف مف خاؿ تثبيط أنزيمات الأك د  الحم
إف الجرعة الأولا مف زيت النعناع وم تخمص  (3-3) ولرد أظأرت النتائج كما مبيف وت الجدوؿ

المأانة لـ تظأر وعالية عالية كم كنات بالمرارنة مع الدايكموويناؾ والمركبات المحضر  لكف أظأرت 
 ك ـ. \مم ـ 1000ك ـ و\مم ـ500وعالية عالية بجرعة 

  

عف طريؽ تثبيط   PGE2ر الم كف إلا تثبيط إنتاج البرو تاكانديف عزى رذا التأثيوقد يُ      
. ومما يؤيد ذلؾ رو النتائج التت تـ التوصؿ إليأا عند قياس م توى الأكسذح انحهمٛخأنزيمات 

 وت بازما الدـ. PGE2البرو تاكانديف 

 ة أ ترات         وجماعته إذ تـ درا Boninaورذ النتائج تتواوؽ مع النتائج التت توصؿ إليأا   
1–ethyl azacycloalkane–2–one indomethacin  ًوكانت الأ ترات المحضر  أقؿ تأيجا
وزماؤل عندما قاـ  Akgun. وكذلؾ (186)لم شاء المخاطت وأظأرت نشاط م كف جيد وت الهئراف

تهاعمأا مع       بتحضير مركبات مف الأيبوبروويف والنابروك يف والدايكموويناؾ والكيتورولاؾ عف طريؽ 
R–(-)–2-amino–l–butanol  بوجودN, N-dicyclo hexyl carbodiimide (DCC) 

. وكذلؾ أظأرت الأ ترات المحضر  مف الكيتوبروويف والنابروك يف (187)وأظأرت نشاط م كف كبير
 . وكذلؾ عندما تـ تحويؿ النابروك يف،(188)والدايكموويناؾ مع قميؿ الأثميف نشاط م كف جيد

ندوميثا يف ايبوبروويف ديكموويناؾ، البروبين يد،  مزيد مع تكثيهأا تـ التت مشترات ريدرازيد إلا وا 
 وكذلؾ تمت مهاعمة مشترات الأيدرازيد .Pyrazolone مشترات لإعطاء الكيتونية الأ ترات مف
 نشطال الم ترمح ورو الهينيؿ، ثنائت الخميؾ حامض مع أيضا والدايكموويناؾ البروبين يد مف

لمهينبوويف أظأرت ت كيف للألـ عند مرارنتأا مع المركبات الأصؿ عند تريمأا وت نماذج 
 الأمينية الأحماض مف الإيثيؿ . إلا أف تحضير عدد مف الأميدات مف تهاعؿ  إ ترات(189)الروارض

 وحامض الكَموتاميؾ، حامض ليو يف، ألانيف، اي وليو يف، تريبتوواف، ، ألانيف وينيؿ الكَاي يف،
 .(190)مماثؿ لممركح الأصؿ أظأر نشاط م كف. الأ بارتيؾ

ومف النتائج التت تختمؼ عف النتائج التت تـ التوصؿ إليأا وت رذل الدرا ة رت عندما تـ     
لكؿ  alkyl (N, N, N-trialkyl ammonium)تحضير عدد مف مشترات أ تر الثايو وأ ترات  

يهيناميؾ وترييـ نشاطأا الدوائت بينت الدرا ة أف المركبات مف الأيبوبروويف والنابروك يف والم



. تـ تحضير أ ترات (191)المحضر  أظأرت إنخهاض وت النشاط الم كف عف المركبات الأصؿ 
ريدروك ت مثيؿ بروبيهينازوف -3بروبيهينازوف بعد أف تـ تحويؿ البروبيهينازوف إلا  -النابروك يف

تمؼ  ميات الجأاز الأضمت حيث أظأرت المركبات لتح يف الخصائص العاجية ومنع مخ
الناتجة كؿ مف النشاط المضاد لالتأاح والنشاط الم كف وكاف بعضأا أقؿ تأثيراً عما الجأاز 
المخاطت وأ تر  النابروك يف مع أ ترات ألكيمية مختمهة وأ ترات الثايو أظأرت إنخهاض وت 

 . (192)اوظت عما النشاط الم كفالنشاط الم كف لكف الأ تر  مع اثيؿ بيبرازيف ح

 نموذج الوذمة المستحثة بواسطة زلال البيض 3-5-2   

أ تخدمت وت نموذج الوذمة الم تحثة وت الروارض العديد مف العوامؿ المأيجة مثؿ زلاؿ       
. إف حرف زلاؿ البيض وت يد الهئراف يؤدي إلا (193)البيض ، الكاراجيناف، الأ تاميف والديك تراف

ويف الوذمة بشكؿ تدريجت لذا ا تخدـ وت رذل الدرا ة نموذج الوذمة الم تحثة بوا طة زلاؿ تك
البيض لدرا ة وعالية المركبات المحضر  والم تخمصات كمضادات للإلتأاح وا تخدـ دايكموويناؾ 
الصوديوـ والأ بريف )مف مضادات الالتأاح غير ال تيرويدية التت تعمؿ كمثبطات لأنزيمات 

د  الحمرية( كمرجع لممرارنة ولإثبات إف النرصاف وت  مؾ المخمح يعود إلا النشاط المضاد الأك 
 للإلتأاح مف خاؿ تثبيط أنزيمات الأك د  الحمرية.

بعد إعطاء المركبات والم تخمصات والمذيح الم تخدـ عف طريؽ الحرف البريتونت عند الزمف      
ؿ البيض غير المخهؼ تحت الجمد وت أ هؿ يد صهر تـ إ تحداث الالتأاح عف طريؽ حرف زلا

 150, 90, 30عند الزمن )) vernier) بعد نصؼ  اعة وتـ قياس  مؾ اليد بوا طةو  .الهئراف

 دقيرة( مف إعطاء الأدوية. وا تخدمت ن ح التثبيط كمؤشر لهعالية المركبات إذ أظأرت المركبات
لكف أوطأ مف الأ بريف  60والوقت و 30ت ن ح تثبيط أعما مف دايكموويناؾ الصوديوـ عند الوق

م اوية لن بة (%95) أعما ن بة تثبيط   120عند الوقت  7وأظأرت الجرعة الثالثة مف المركح 
تثبيط الأ بريف، أما زيت النعناع وم تخمص الأنثو يانيف ومـ تظأر ن بة تثبيط عالية عند إ تخداـ 

ك ـ أظأرت ن ح \مم ـ1000ك ـ وجرعة \ ـمم 500مم ـ|ك ـ لكف عند إ تخداـ جرعة 250جرعة 
تثبيط عالية مرارنة بالدايكموويناؾ ويتبيف مف خاؿ النتائج إف ن بة التثبيط تزداد بإزدياد الجرعة 

( 28-3المعطا  مف المركح وكذلؾ تزداد ن بة التثبيط مع زياد  الوقت كما مبيف وت المخططات )
( إذ تبيف 3-36(، )3-35(، )3-34، )(3-33(، )3-32(، )3-31(، )3-30(، )3-29، )

 المخططات ن ح التثبيط وت أوقات مختمهة وبا تخداـ جرع مختمهة:



 

  النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الأولى لممركبات المشتقة من النابروكسين (38-2)شكل 

 

 

 النابروكسين من المشتقة لممركبات الثانية لمجرعة لمتثبيط ةالمئوي النسبة (29-3شكل )
 



 

 النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الثالثة لممركبات المشتقة من النابروكسين(  31-3شكل )

 

 

 الدايكموفيناكالمشتقة من  لممركبات الأولىالنسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة (  31-3شكل )

 



 

 ( النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الثانية لممركبات المشتقة من الدايكموفيناك 32-3شكل )

 

 

 النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الثالثة لممركبات المشتقة من الدايكموفيناك ( 33-3شكل )

 



 

 الميفيناميك من المشتقة للمركبات الأولى للجرعة للتثبيط المئوية النسبة (21-2) شكل
 والمستخمصات

 

 النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الثانية لممركبات المشتقة من الميفيناميك(  35-3شكل )
 والمستخمصات

 

 



 

 النسبة المئوية لمتثبيط لمجرعة الثالثة لممركبات المشتقة من الميفيناميك(  36-3شكل )
 والمستخمصات

أظأر م تخمص  (36-3)و (35-3)و (34-3)مف خاؿ النتائج المبينة وت الأشكاؿ         
تخمص الأنثو يانيف الممهوؼ الأحمر تثبيط لموذمة الم تحثة بوا طة زلاؿ البيض حيث أظأر م 

 ك ـ ودايكموويناؾ الصوديوـ \مم ـ 25مم ـ/ك ـ ن بة تثبيط أقؿ مف الأ بريف  250بإ تخداـ جرعة 

 50ك ـ أظأر ن بة تثبيط أقؿ مف الأ بريف \مم ـ500ك ـ لكف عند ا تخداـ جرعة \مم ـ 1.5
 1000 يانيف ك ـ وأظأر م تخمص الأنثو \مم ـ 3ك ـ وأعما مف دايكموويناؾ الصوديوـ\مم ـ
ك ـ \مم ـ 6ك ـ ودايكموويناؾ الصوديوـ \مم ـ100ك ـ ن بة تثبيط أعما مف الأ برف بجرعة \مم ـ

 .دقيرة وأقؿ مف الأ بريف لكف م اوية لدايكموويناؾ الصوديوـ 60عند الوقت 

ار احظ عميأا أثيبعد إجراء رذل الإختبارات لـ  تة أ ابيع  ومف خاؿ متابعة الحيوانات لمد    
 ت مـ.

أ تر قميؿ الأثميف  تحضيرعند ورذل النتائج تتواوؽ مع النتائج التت تـ التوصؿ إليأا    
ر ت إ ترراريته ووعاليته كمضادات إلتأاح وكم كنات والنشاط المررح وت الهئراف للأندوميثا يف ودُ 

بير وت والجرذاف وأظأرت نشاط مضاد للإلتأاح أوضؿ ومماثؿ لممركبات الأصؿ مع أنخهاض ك
. وعندما تـ تحضير أ تر ثاثت أثميف كَايكوؿ اندوميثا يف وكاف (194)التأثير المررح لممعد 

. وتـ تحضير (195)المركح الناتج قادر عما تثبيط الألتأاح لموذمة الم تحثة بوا طة الكاراجيناف
لكؿ مف الأندوميثا يف  acyl phenyl–2 و   formylphenyl–2وتشخيص أ ترات 



رت  formyl phenyl–2توبروويف والأيبوبروويف والأ بريف وبينت الدرا ة بأف أ ترات والكي
. وتـ تحضير مركبات أ تر الألكيؿ (196)عوامؿ مضاد  لالتأاح أقوى مف المركبات الأصؿ

للأيبوبروويف وأظأرت تح ف كبير وت النشاط المضاد لالتأاح وت نموذج الوذمة الم تحثة 
نخهاض وت قابمية تكويف الررحة وت الجأاز الأضمت بوا طة الكاراجيناف . لكف (197)وت الجرذاف وا 

عندما حضر المركح الناتج مف الأ تديف المترارف  Bhosleلا تتهؽ مع النتائج التت توصؿ إليأا 
مع الدايكموويناؾ الناتج مف كموريد حامض الدايكموويناؾ مع كموريد أ تر الأ تديف وأظأر وعالية 

 (198)لتأاح أقؿ مف الدايكموويناؾمضاد  لا

 نموذج الوذمة المستحثة بواسطة الكاراجينان 3-5-3

وت الدـ ثـ حرنت الجرذاف   PGE2تـ إ تحداث إلتأاح وت يد الجرذاف وقيس تركيز      
لمتأكد ويما  (4-3)كما مبيف وت الجدوؿ PGE 2بالمركبات المحضر  والم تخمصات وقيس تركيز 

بات المحضر  والم تخمصات كمضادات التأاح ناتجة عف تثبيط أنزيمات الأك د  إذا وعالية المرك
الحمرية لأف الية عمؿ الم كنات ومضادات الإلتأاح تعتمد عما تثبيط إنتاج البرو تاكاندينات 

كو يط كيميائت وت الالتأاح وينتج  PGE2عف طريؽ تثبيط أنزيمات الأك د  الحمرية حيث أعتبر 
الالتأاح مرابؿ تركيز أقؿ تحت الظروؼ اله مجية. إذ تبيف النتائج إزدياد تركيز  بوور  وت حالات

PGE2  وت بازما الدـ لمجرذاف عند إ تحداث التأاح بوا طة الكاراجيناف لكنه ينخهض عند حرف
إلا  PGE2الجرذاف بالأدوية والمركبات المحضر  والم تخمصات. وتعزى الزياد  الكبير  وت تركيز 

  2. ومف المهترض إف المثبطات الإنترائية تختزؿ الزياد  وت تركيز  COX-2عف  التعبير

PGE مثبط إنترائت لػػ( بعد الحرف بالكاراجيناف لكف أظأر ال ميكوك يحCOX-2 إنخهاض كبير )
رو النظير الوحيد الذي  COX-2ويعزى ذلؾ إلا إنه عما الرغـ مف إف  PGE2وت تركيز 

 وت الظروؼ اله مجية.   COX-2ة إلا إنه يتـ التعبير عف ي تحث وت الحالات المرضي

 

 

لبلازما الدم بواسطة المركبات المحضرة PGE2 ( نسبة الانخفاض في تركيز4-3جدول )
 والمستخمصات

Treatment Mean PGE2 Conc ± P value Percent of 



SEM (pg/ml) inhibition 

% 

Control 1 (no 

carrageenin) 
1251 ± 82.4 

  

Control 2 (with 

carrageenin) 
1805 ± 124.6 

  

Ibuprofen 415 ± 22.3  77.90 

2 713± 14.2 P < 0.01 60.49 

Naproxen 438 ± 29.6  75.73 

4 612.4 ± 23.1 P < 0.01 66.73 

5 952 ± 44.3  47.25 

6 369 ± 29.5 P < 0.01 79.55 

7 402 ± 26.1 P < 0.01 77.72 

Diclofenac 318 ± 21.5  82.38 

10 598 ± 34.7  66.86 

11 441 ± 29.4 P < 0.01 75.56 

12 333 ± 20.9 P < 0.01 81.55 

13 336 ± 18.7 P < 0.01 81.38 

Mefanemic 402.02 ± 31  77.72 

15 701 ± 79.4 P < 0.01 61.16 

16 648 ± 15.6  64.09 

17 695.4 ± 34.7 P < 0.01 61.47 

Redcabbage 513 ± 38.2 P < 0.01 71.57 

Mint 460 ± 11.9  74.51 

Celecoxib 668 ± 12.2 P < 0.01 62.99 

 

كم كف للألـ ومضاد التأاح  وعاليته مف الممهوؼ الأحمر بعد اف أظأر م تخمص الأنثو يانيف
ن تنتج مف ذلؾ أف الممهوؼ الأحمر يمتمؾ  PGE2 وأظأر تثبيط لإنتاج البرو تاكانديف 

توجد   لالتأاح واف احدى اليات عممه رت تثبيط أنزيمات الأك د  الحمرية حيث خصائص مضاد
درا ات عديد  عف وعالية الأنثو يانينات كمضادات أك د  وت المختبر لكف عممية الأيض داخؿ 

المعمومات عف  الأمتصاص والتمثيؿ ال ذائت والتوزيع  حيث أفالج ـ قد ت ير النشاط البيولوجت 
وأحياناً متناقضة مع  والأعضاء داخؿ ج ـ الأن اف نادر  لأنأا معرد  ومكمهة ومطولةبيف الأن جة 

 .(2004199)النتائج

رو   Protocatechuic acid (3,4 dihydroxy benzoicacid) بروتوكاتشيؾواعتبر حامض  
Cyanidin-3-glucosideالم ترمح الرئي ت لػػ 

لية ، لذلؾ المركبات الهينولية قد ته ر وعا(201)
الأنثو يانينات كمضادات التأاح ومضادات أك د  أجريت رذل الدرا ة  لمتأكد ويما لو كانت عممية 
تثبيط أنزيمات الأك د  الحمرية رت إحدى أليات عمؿ الأنثو يانينات كمضادات إلتأاح . وذكرت 



عما أو   mRNA واء عما م توى  COX-2درا ات  ابرة أف الأنثو يانينات تثبط التعبير عف 
إف عمؿ الأنثو يانينات كمثبطات  NF-kB (203,202).م توى البروتيف والأنترلوكينات المختمهة و

لأنزيمات الأك د  الحمرية يجعمأا تمتمؾ تأثير مضاد لالتأاح. وقد ذكر بعض الكتاح اف 
. وذلؾ يعزز دور (204)م تخمص الكرز والتوت رت مثبطات لأنزيمات الأك د  الحمرية

نينات لموقاية مف أمراض ال رطاف ومرض الزرايمر، وبذلؾ يكوف الممهوؼ الأحمر ذو الأنثو يا
وائد  صحية كبير   بالإضاوة الا دورل وت الوقاية مف ال رطاف والزرايمر إذ له دور وت تخهيض 
خطر الإصابة بأمراض الرمح والأوعية الدموية ومرض ال كري والتأاح المهاصؿ مف خاؿ 

. أما زيت النعناع ويمتمؾ خصائص مأدئة للألـ (206,205)لأك د  والالتأاحخصائصه المضاد  ل
لذلؾ ي تخدـ  ريرياً كمكوف وت العديد مف الكريمات الم كنة ووت عاج إلتأاح المهاصؿ 
والعضات الأيكمية يخهؼ مف تأثير نبضات الألـ عف طريؽ التأثير الرابض وتثير الأعصاح التت 

ورذا لا ي بح عدـ الإح اس بالألـ ورط بؿ يشجع تدوؽ الدـ إلا الجزء تميز الإح اس بالبرود  
. ولا توجد درا ة  ابرة حوؿ (207)المعالج مف الج ـ ويمكف أف ي اعد النعناع وت تأدئة الصداع

عمؿ زيت النعناع كمثبط لأنزيمات الأك د  الحمرية ووت رذل الدرا ة تبيف النتائج أف زيت النعناع 
كف للألـ ومضاد للإلتأاح وأف إحدى اليات عممه كم كف ومضاد لالتأاح تتـ عف يمتمؾ تأثير م 

 .PGE2طريؽ تثبيط أنزيمات الأك د  الحمرية بعد أف تـ قياس م توى البرو تاكانديف 

 إختبار قرحة المعدة 3-6

امأا ت تخدـ مضادات الالتأاح غير ال تيرويدية لعاج الألـ والالتأاح إلا إنه يتـ إ تخد     
بشكؿ محدود ب بح الأثار الجانبية عما الجأاز الأضمت والتت تتراوح مف ع ر الأضـ إلا 
أعراض نزيؼ تأدد الحيا  أو ثروح تررحات المعد  لأنأا تثبط إنتاج البرو تاكاندينات الم ؤولة 

دية ولمتخمص مف الأثار ال امة لمضادات الالتأاح غير ال تيروي (208)عف حماية الجأاز الأضمت
ومثبطات COX-2  الترميدية عما الجأاز الأضمت إذ تـ تطوير المثبطات الأنترائية لأنزيـ 

أظأرت المجاميع المانحة لأوك يد النتريؾ      أنزيمات الأك د  الحمرية المانحة لأوك يد النتريؾ إذ 
Nitric Oxide (NO) وت  بعض الخصائص المهيد   مثؿ بعض الأنشطة الوقائية المحمية بما

ذلؾ تو ع أوعية ال شاء المخاطت والوقاية مف إلتصاؽ الخايا المتعادلة وت الأوعية الدقيرة وت كؿ 
مف المعد  والأمعاء والحهاظ عما  امة خايا ال شاء المخاطت وأثبتت تح يف الأنشطة الدوائية 

 xygenase Cyclooيؾ حيث أصبحت مثبطات أنزيمات الأك د  الحمرية المانحة لأوك يد النتر 



inhibiting nitric oxide donators (CINODs)-(COX) ت صنؼ جديد مف الأدوية ر
عف  وقائية اثار خاؿ مف الأضمت الجأاز و امة COXالتت تعمؿ كم كنات مف خاؿ تثبيط 

ووت رذل الدرا ة تـ إجراء تحويرات عما عدد مف مضادات  (210,209)طريؽ منح أوك يد النتريؾ
ك ـ لممركبات المحضر  \مم ـ 30خمص مف رذل الأثار الجانبية تـ إ تخداـ جرعة الألتأاح لمت

ك ـ لكؿ مف زيت النعناع وم تخمص الممهوؼ الأحمر )المأانة( ولـ تظأر \مم ـ1000وجرعة 
  (.37-3كما رو مبيف وت الشكؿ ) النتائج أي أثار لوجود تررحات وت المعد 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 الفئران معدةلالضوئي توضح النسيج الطلائي  صور بالمجير (27-2) مصور

 الإلتحام الجزبئي 3-6  

أ تخدـ الإلتحاـ الجزيئت لبياف كيهية إرتباط المركبات المحضر  وت رذل الدرا ة مع الموقع        
الهعاؿ للأنزيـ وبياف الأحماض الأمينية الحا مة وت عممية إرتباط المثبطات داخؿ الأنزيـ  بعد أف 

لة جزيئات الماء والجزيئات الأخرى الموجود  ضمف التركيح البموري للأنزيـ تـ اجراء عممية تمت إزا
الموجود    SC558و    propanoic acid(biphenyl-4-yl-'1,1)-2إعاد  الإلتحاـ لكؿ مف 

   RMSD 1.38Åعما التوالت وكانت قيـ  COX-2,COX-1ضمف التركيح البموري لكؿ مف 
إذ كانت أقؿ مف  SC558   نـــ  propanoic acid      ٔ0.94Å(biphenyl-4-yl-'1,1)-2 لػػ

2.00 Å  التت تكوف معيار لنجاح عممية الإلتحاـ ويكوف الإلتحاـ ناجح عندما تكوف قيمةRMSD 

. وتـ إجراء الإلتحاـ لممركبات المحضر  بعد أف تـ التأكد مف نجاح عممية إعاد  Å 2.00أقؿ مف 
 الإلتحاـ.

يكوف ورط أواصر ريدروجينية مع  COX-1مع الموقع الهعاؿ للأنزيـ  2داخؿ المركح يت       
Arg120 (2.82 Å).  أما معCOX-2  عف طريؽ تكويف أواصر ريدروجينية بيف الأوك جيف



بيف الحمرة  arene-cationوتكويف تداخات Arg120 (2.71 Å), (4.93 Å) Tyr355و
 .Arg513الأروماتية المعوضة بالبروـ و

 

 COX-1لأنزيممع الموقع الفعال  3إلتحام المركب   (28-2)شكل 

 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  2إلتحام المركب  (29-2)شكل 

 Arg120 (4.27 عف طريؽ التأصر الأيدروجينت مع  COX-1يتداخؿ مع  4أما المركح     

Å) ٔTyr355 (2.75 Å)  لأنزيـ  يرتبط مع الموقع الهعاؿوCOX-2  طريؽ تكويف أواصرعف 
وأصر  ريدروجينية أخرى بيف  Arg120 (3.05 Å)ٔريدروجينية بيف مجموعة ال مهونيؿ أمايد 



بيف إحدى حمرتت النهثاليف  arene-cationوتداخؿ   His90 (2.64 Å)مجموعة الكاربونيؿ و
 .Arg513و

 

 COX-1 لأنزيممع الموقع الفعال  1إلتحام المركب  (11-2)شكل 

 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  1إلتحام المركب  (10-2)شكل 

عف طريؽ تكويف أواصر ريدروجينية  COX-2مع الموقع الهعاؿ لأنزيـ  5ويتداخؿ المركح رقـ 
وتداخات بيف الحمرة المعوضة بالنايترو  Tyr355(4.20 Å)ٔبيف مجموعة الكاربونيؿ 

 .Arg120 ,Arg513و



 

 COX-2الموقع الفعال لأنزيم مع  5إلتحام المركب  (13-2) شكل

 Arg120يتداخؿ عف طريؽ تكويف أواصر ريدروجينية بيف مجموعة الميثوك ت و 6 المركح
(2.14 Å) وأواصر ريدروجينية بيف مجموعة الكاربونيؿ وGln192 (3.00 Å) 

 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  6إلتحام المركب  (12-2)شكل 

 Arg120 (4.20أصر الأيدروجينت بيف الكربونيؿ وعف طريؽ الت 7ويتداخؿ المركح 

Å)Tyr355  والتداخؿ بيفArg120 والحمرة الأروماتية المعوضة بالكمور 



 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  7إلتحام المركب  (11-2)شكل 

 His90 (2.58 Å)ويتداخؿ عف طريؽ التأصر بيف مجموعة ال مهونيؿ أمايد و 10أما المركح 
   Ser353 (Å 1.66) والتأصر بيف ريدروجيف مجموعة ال مهونيؿ أمايد و Arg513 (2.67 Å)و

 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  01إلتحام المركب  (15-2)شكل 

  Arg513يتداخؿ عف طريؽ التأصر الأيدروجينت بيف مجموعة الكاربونيؿ و 15والمركح 
 Arg120 ,Arg513لنايترو ووالتداخؿ بيف الحمرة الأروماتية المعوضة بمجموعة ا



 

 COX-2مع الموقع الفعال لأنزيم  05إلتحام المركب  (16-2) شكل

يتداخؿ مع الموقع الهعاؿ عف طريؽ تكويف أواصر ريدروجينية بيف مجموعة  16أما المركح 
 .Arg513والتداخؿ بيف الحمرة الأروماتية و Tyr355 الكاربونيؿ و

 

 COX-2انًوقع انفعال لأَزيى  يع 06إنخحاو انًركب ( 17-2شكم )

Carvone-1مف  %50.33مف خاؿ درا ات  ابرة تبيف بأف زيت النعناع يتكوف مف 
(211). 



 

تبيف بأف الكارووف COX-2  و COX-1ومف خاؿ إجراء الإلتحاـ الجزيئت لمكارووف مع كؿ مف 
عف طريؽ تكويف أصر   COX-2ر مع أنزيـ لكنه يتأص COX-1لـ يكوّف أي تأصر مع 

ون تنتج مف ذلؾ إنه رغـ ص ر حجـ جزيئة الكارووف  Tyr355مع  (Å 2.71)ريدروجينية بطوؿ 
 .COX-2إلا إنأا مثبط إنترائت لأنزيـ 

 

 

 COX-1يع انًوقع انفعال لأَزيى انكارفوٌ إنخحاو  (18-2) شكل



 

 COX-2ال لأَزيى يع انًوقع انفعانكارفوٌ إنخحاو  (19-2) شكل
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 الاستنتاجات

مف خاؿ النتائج الم تحصمة مف الإختبارات داخؿ ج ـ الكائف الحت ومف الألتحاـ 
 يف: الجزيئت لممركبات مع الموقع الهعاؿ لأنزيمات الأك د  الحمرية تب

إف تحويؿ مجموعة الكاربوك يؿ لبعض مضادات الالتأاح المعرووة                  .1
) الأيبوبرويف، النابروك يف، دايكموويناؾ الصوديوـ والميهيناميؾ( إلا مجموعة أمايدية 

ف  تُظأر  يشكجبديحاوظ أو يزيد النشاط المضاد لالتأاح والنشاط الم كف للألـ ويكوَّ
 ولا ت بح أضرار لمجأاز الأضمت. COX-2نزيـ ن بة إنترائية لأ

 10الناتج مف دمج النابروك يف مع ال مهونيؿ أمايد والمركح  4وجد أف المركح   .2
 الناتج مف دمج الدايكموويناؾ مع ال مهونيؿ أمايد رما الأكثر وعالية كم كنات.

 يكموويناؾ.ك ـ مف الدا\مم ـ 6ك ـ وعالية مكاوئة لػػ \مم ـ 1000أعطا زيت النعناع   .3
تمتمؾ نشاط   النعناع الممهوؼ الأحمر )المأانة( وزيت م تخمص مف كاً  اف    .4

 خاؿ ومف الحمرية الأك د  م كف للألـ ومضاد لالتأاح عف طريؽ تثبيط أنزيمات
 . COX-2 لأنزيـ إنترائت مثبط رو النعناع زيت أف تبيف النظرية الح ابات

 التوصيات

 ػػػ :لذلؾ نوصت بػػػػػػػػػ    

ختبار وعاليتأا وت المختبر عما كؿ مف  COX-2و  COX-1 إختبار  مية رذل المركبات وا 
 ويؤمؿ أف ت تخدـ م ترباً كمضادات إلتأاح أمنة الا تخداـ.

 وصؿ وتنرية مركبات زيت النعناع وم تخمص الممهوؼ الأحمر.
وعاليته لترميؿ التكاليؼ  إجراء درا ة نظرية بشكؿ مو ع قبؿ البدء بتحضير أي مثبط لمعروة مدى

 والوقت والجأد.  
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Abstract 

This study involved preparation a set of amides of anti-inflammatory 

drugs as well as the identification and characterization of  products by     

FT-IR, 
1
HNMR and

13
C NMR spectroscopy, and  C.H.N  elements data, and 

preparation some plants extracts. The second part of work include testing 

the activity of prepared compounds and plant extracts  as inhibitors of 

cyclooxygenase  and their selectivity  in vivo and by using theoritical 

programs This work involved:  

1. preparations of acid chloride from ibuprofen and anhydrides from 

naproxen, sodium diclofenac and mefenamic acid and then 

transferred them to different amides by reacting with different amines 

(sulphanilamide, O-nitroaniline, 2,4 dinitroaniline, P-bromoaniline) 

2. Preparation of anthocyanin extract from  red cabbage (Brassica 

oleracea var. capitata) and The total concentration of anthocyanin 

was (46 mg \ 100 g) and the extraction of oil from the mint at a yield 

of 0.4%.  

3. The results showed that the prepared compounds and extracts were 

effective analgesics. Using different doses in mice and in different 

points in time through the use of heat source give response  and 

measure response time comparing with aspirin and sodium 

Diclofenac (Voltaren). These results indicate that the compounds are 

effective inhibitors of cyclooxygenase, because the pain caused by 

the effectiveness of cyclooxygenase and the most effectiveness 

compounds were compound [2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)-N-(4-

sulfamoylphenyl) propanamide] which produced from reaction 

between naproxen and sulphanilamide and compound [2-(2-(2,6-

dichlorophenylamino) phenyl)-N-(4-sulfamoylphenyl)acetamide] 

which produced from reaction between Diclofenac  and 

sulphanilamide. 

4. All prepared compounds and isolated crude extract have been 

tested clinically using Swiss mice to show their activity as inhibitors 

against cyclooxygenase by testing their activity as anti-inflammatory  

in different doses and different times by egg-white induced oedema 

via determination of percentage of inhibition and compared them 

with sodium diclofenac and aspirin. It is found that the newly 

prepared compounds are effective as anti-inflammatory and some of  

them exceed the effectiveness of Vol.taren. 



5. The results showed that all prepared compounds and extracts have 

analgesic activity by using different doses at different times by hot 

plate test and determine response time and compared it with sodium 

diclofenac and aspirin. But the activity were dissimilar.  

6. The prepared compounds and extracts are inhibitors of 

cyclooxygenase, that findings  have been proved by estimation the 

concentration of  PGE2 in blood plasma which determined after 

created inflammation in rats before and after injection of prepared 

compounds, extracts and the parent compounds comparing the results 

with the normal level. The results of this experiment showed that 

some prepared compounds has higher activity of inhibition than the 

parent medication, and give a good picture of selectivity of inhibition 

of COX -2 by comparing with celecoxib. 

7. One of important results of new prepared compounds were that 

they do not have ulceration effect on stomach which could be prover 

through the test of stomach ulcers and the use of high doses on Swiss 

mice. 

8. Through a molecular docking studies of prepared compounds with 

the active site of the enzyme COX-1 and COX-2 , it was found that 

the compounds have affinity for the enzyme COX-2 more than their 

affinity to COX-1 which support selectivity, also it is found that 

Carvon who constitute more than 50% of mint oil is a selective 

inhibitor of COX-2. 
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