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للبروتین الناقل كمثبطات محتملةالبنزمیدات المفلورة: التصمیم, التصنیع والتقییم الحیوي 

  للكولستیرول استر

إعداد

سارة محمد أحمد الرواشدة

المشرف

د. ریما عبد الكریم أبو خلف

المشرف المشارك

أ.د. غسان أبو شیخھ

ملخصال

البروتین الناقل المزمنة شیوعا في جمیع أنحاء العالم.یعتبر ارتفاع الدھون في الدم أحد أكثر الأمراض

بروتین الدھني عالي الكثافة نقل الكولیسترول استر من الھو بروتین سكري كاره للماء یسھل للكولیسترول استر

  .VLDLوLDLالضارة للشرایین بروتینات الدھنیة قلیلة الكثافةإلى ال HDLالحامیة للشرایینو

لتيا 13a, 13bو 8a-8cبنزیل أمینو بنزامیدز المفلورة -3مركبات خمسة، تم تصنیع وتشخیص ھذا العملفي

ع أعلى فاعلیة في تثبیط البروتین م8aو b 8تستھدف نشاط البروتین الناقل للكولیسترول استر. أظھر بینزامید 

أن المخبریةیل البیولوجیة بیانات التحالتظھرأ. ر, على الترتیبمیكرومولا4.1و 0.75تعادل 50ICقیمة

عزز تثبیط نشاط البروتین ) ی8cو 8a,8bترایفلورومیثوكسي (كما ھو الحال في مركب -4وجود مجموعة 

. )13bو 13a(كما ھو الحال في مركب یثوكسيافلوروترات- 4اتالناقل للكولیسترول استر أكثر من مجموع

مما یعیق الالتفاف المناسب للمركب داخل یثوكسي افلوروتراتلمجموعة اضخامةلالاختلاف الذي یمكن أن یعزى

  للبروتین.الارتباطمشقوق
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ن الناقل للكولیسترول أستر أعلى فاعلیة في تثبیط البروتیm-Fوجد كذلك, أن المركبات من مشتقات مجموعة ال 

من أضعف o-Fمما یبقي المركبات من مشتقات مجموعة ال p-Fمن المركبات من مشتقات مجموعة ال

  .ن الناقل للكولیسترول أسترالبروتیالمركبات في تثبیط 

التصمیم الدوائي المعتمد على الرابط و التصمیم الدوائي المعتمد على البنیة أكدا على ان التفاعل الكاره للماء ھو 

عھا و تأكید الذي یسھل تشكل معقد الرابط مع البروتین المستھدف مما یفسر فاعلیة المركبات التي تم تصنی

  فاعلیتھا.

فھم أفضل لون الناقل للكولیسترول أستر البروتیلتطویر قدرتھا على تثبیطمزید من التحسینللھذه النواة تحتاج

.للعلاقة بین ھیكل المركب والفاعلیة


