
 خصائص وأمثلة عن الأدوية البيولوجية
PROPERTIES & EXAMPLES OF 

BIOLOGICAL DRUGS 

National Cancer Institute Definition of a Biological Drug: 

A substance that is made from a living organism or its 
products and is used in the prevention, diagnosis, or 
treatment of cancer and other diseases. 
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 أي مجال آخر R&Dٌفوق الاستثمار فً أبحاث وتطوٌر الأدوٌة 
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 (البروتٌنٌة)أهم الاختلافات بٌن الأدوٌة البٌولوجٌة 
 والأدوٌة صغٌرة الوزن الجزٌئً 

 الأدوية صغيرة الوزن الجزيئي
Small molecule drugs 

 الأدوية البيولوجية
Biological drugs 

 الوزن الجزٌئً كبٌر صغٌر

 درجة التعقٌد عالٌة منخفضة أو متوسطة

 درجة التجانس منخفضة عالٌة

 موقع التأثٌر الدوائً على سطح الخلاٌا/ خارج الخلاٌا داخل الخلاٌا بشكل رئٌسً

 (API)الدوائٌة الفعالة  المادة (مع بعض التعدٌل أحٌانا)طبٌعٌة  مصطنعة

 الشكل الصٌدلانً (فً الغالب)محلول  (فً الغالب) صلب

ٌّدة  سهلةو ممتازة  تكرارٌة التصنٌع (عالٌة من الصعوبة درجة)ج

( خلال التصنٌع نتٌجة التغاٌر)معقدّة  (فً الغالب)بسٌطة 

 وضرورة تجنّب التلوث
 التحلٌل طرق

   Genericsالأدوٌة المثٌلة   صعوبة التقلٌد سهولة التقلٌد

 طرٌق الإعطاء (فً الغالب)تسرٌب ورٌدي  (فً الغالب)إعطاء فموي 

 Stability الثباتٌة (متطلبّة)منخفضة  عالٌة
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الأدوٌة البٌولوجٌةأجٌال   
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Generation Type Examples 

1st Replacement of naturally derived proteins Insulin 
Growth Hormone 
Blood Factors 

2nd Proteins with therapeutic benefits used in non-
defecient patients 

tPA 
Hep B vaccine 
IL-2 

3rd Antibodies Humira 
Herceptin 
Avastin 

X Nucleic Acids (anti-sense RNA/Naked DNA/RNAi) 
Gene Therapy 
Cell based Therapies (autologous or allogenic 
stem cells) 
Personalized medicine 
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أمثلة لأدوٌة بٌولوجٌة مع 
 تطبٌقاتها/استطباباتها



Top 10 Biological Drugs in the United States 
more than $1 billion in annual sales in 2017 

Commercial (Generic) 
Names/ manufacturer 

Top Indications Sales in 2017 

Humira (Adalimumab) 
AbbVie/Abbott 

Rheumatoid arthritis, plaque psoriasis, 
Crohn's disease 

$18.4 billion 

Rituxan (Rituximab) 
Roche 

Non-Hodgkins lymphoma, chronic 
lymphocytic leukemia,  rheumatoid 
arthritis 

$9.2 billion 

Enbrel (Etanercept) 
Pfizer/Amgen 

Rheumatoid arthritis, plaque psoriasis, 
psoriatic arthritis 

$7.9 billion 

Herceptin (Trastuzumab) 
Roche 

HER2+ breast cancer $7.4 billion 

Avastin (Bevacizumab) 
Roche 

Breast, colorectal, kidney, non-small-cell 
lung, glioblastoma, ovarian cancers 

$7.1 billion 
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Top 10 Biological Drugs in the United States 
more than $1 billion in annual global sales in 2017 

Commercial (Generic) 
Names/ manufacturer 

Top Indications Sales in 2017 

Remicade (Infliximab) 
Johnson & Johnson 

Rheumatoid arthritis, Crohn's disease, 
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, 
plaque psoriasis, ulcerative colitis 

$7.1 billion 

Lantus (Insulin glargine) 
Sanofi 

Diabetes $5.7 billion 

Neulasta (Pegfilgrastim) 
Amgen 

Neutropenia related to cancer 
chemotherapy 

$4.7 billion 

Avonex (Interferon beta-
1a) Biogen Idec 
CinnoVex, a biosimilar, in 
Iran 

Multiple sclerosis (MS) $2.1 billion 

Lucentis (Ranibizumab) 
Roche, Novartis 

Age-related macular degeneration $1.5 billion 
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 جمٌع مراحل تطوٌر الدواء R&Dٌتضمّن الاستثمار 
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SELECTED BIOLOGICAL PROTEINS/ 
BIOPHARMACEUTICAL DRUGS 
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 البشري ومماثلاته الإنسولٌن
Human Insulin and analogs 

 البشري الإنسولٌن

•Humulin (Eli Lilly) الـ موافقة على ٌحصل مأشوب ببتٌد عدٌد أول هو FDA عام 

1982.   

 من المفرز للإنسولٌن وفٌزٌائٌا   كٌمٌائٌا   مماثل وهو E. coli فً البشري الإنسولٌن ٌصطنع•

 الإنسولٌن لأنواع نسبة   المناعة لجملة المعدوم شبه تحرٌضه حسناته ومن .المعثكلة

   .قبله استعملت التً الحٌوانٌة

 فً منفصل بشكل B و A سلسلتً من كل بإنتاج ٌحضّر الإنسولٌن كان ،1986 عام قبل•

 ثم proinsulin الإنسولٌن طلٌعة فتصطنع حالٌا ، أما .كٌمٌائٌا   ربطهما ٌتم ثم ومن الجراثٌم

 خصائص الطرٌقتٌن بكلتا المحضّر Humulin الـ أبدى وقد .إنزٌمٌا   C الببتٌد ٌشطر

  .متشابهة وسرٌرٌة دوائٌة حركٌة

 regular (R)، isophane or NPH :هً Humulin الـ مستحضرات من العدٌد توجد•
(N)، lente (L)، ultralente (U)، Humulin 50/50، Humulin 70/30. وٌمكن 

   .المستحضرات هذه عبر السرعة متوسط أو بطًء أو سرٌع تأثٌر على الحصول

 خمٌرة) Saccharomyces cerevisiae خمٌرة فً الإنسولٌن اصطنع 1996 عام فً•

 .Novolin بـ وسمًّ Novo Nordisk شركة قبل من (الخبز
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 البشري الإنسولٌنمماثلات 
 Human Insulin Analogs 

  للتكدّس منخفضا   مٌلا   تملك للإنسولٌن مماثلات لاحقا   اصطنعت•
aggregation الذاتً والارتباط self-association تأثٌرا   لذلك وتملك 

  .طبٌعً بشكل المفرز الإنسولٌن حركٌة بذلك ٌشبه سرٌعا  

 شكلٌن ظهور إلى الأمٌنٌة الحموض بعض تتالً فً التعدٌلات أدت وقد•
 insulin lispro :هما التأثٌر سرٌع المأشوب للإنسولٌن صٌدلانٌٌن

(Humalog, Eli Lilly) و insulin aspart (Novolog, Novo 
Nordisk)،   التأثٌر مدٌد إنسولٌن إلى إضافة long-acting هو insulin 

glagrine (Lantus, Aventis). التأثٌر سرٌعً المماثلٌن إعطاء وٌمكن 

 .هامة أفضلٌة ٌشكل مما بعدها أو الوجبة خلال
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Michael Smith won Nobel Prize in 
1993  

• Using site-directed mutagenesis the information 
in the genetic material can be changed. A 
synthetic DNA fragment is used as a tool for 
changing one particular code word in the DNA 
molecule. This reprogrammed DNA molecule can 
direct the synthesis of a protein with an 
exchanged amino acid. Michael Smith's method 
has become one of biotechnology's most 
important instruments. 
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Michael Smith won Nobel Prize in 
1993  

• With Smith's site-directed mutagenesis the 
researchers can study in detail how proteins 
function and how they interact with other 
biological molecules. Site-directed mutagenesis 
can be used, for example, to systematically 
change amino acids in enzymes, in order to better 
understand the function of these important 
biocatalysts. The researchers can also analyse 
how a protein is folded into its biologically active 
three-dimensional structure. The method can also 
be used to study the complex cellular regulation 
of the genes and to increase our understanding of 
the mechanism behind genetic and infectious 
diseases, including cancer.  
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 Pro مكان البشري للإنسولٌن B السلسلة فً Pro (B29) و Lys (B28) الحمضان استبدل•
(B28) و Lys (B29). فً البروتٌن وأنتج E. coli. 

 من مثنوٌة وحدة وتشكٌل b-sheet لشكل ضرورٌة B28 الموقع فً Pro ثمالة تكون•

 للروابط مهم موقع ٌحذف ذلك فإن Pro و Lys موقعً عكس وعند .dimer unit البروتٌن

   .مثنوٌة جزٌئات لتشكٌل المٌل ٌخفض وبالتالً للماء الكارهة

  جزٌئات وتتواجد ،الثباتٌة زٌادة أجل من الإنسولٌن لمستحضرات الزنك ٌضاف ما عادة  •
 أكبر بسرعة insulin lispro وٌنفصل .hexamer سداسٌة كوحدات ذلك بسبب الإنسولٌن

 البنٌة فً مثنوٌات تشكٌل على قدرته ضعف بسبب monomers موحودة جزٌئات بشكل

 الإنسولٌنات من أقصر تأثٌر ومدة سرٌعة، وبداٌة سرٌعة، امتصاصٌة ٌملك وهكذا .السداسٌة

  .الوجبات بعد أو خلال الجرعات تناول ووقت كمٌة تحدٌد فً مرونة ٌتٌح مما النظامٌة،

   .lispro للإنسولٌن الاستمناعٌة القدرة من ٌزٌد Lys و Pro الـ عكس أن ٌبدو لا•
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Insulin lispro 



 البروتٌن وحضّر B28 الموقع فً Pro عن عوضا   Asp بـ insulin aspart فً واحدة ثمالة استبدلت•

 .إنسولٌن مضخّة طرٌق عن SC الجلد تحت للحقن علٌه مصادق البروتٌن وهذا .الخمٌرة فً

 Asn من بدلا   Gly باستبدال النظامً الإنسولٌن عن وٌختلف E. Coli فً insulin glargine ٌصطنع•

 مدٌد glargine والإنسولٌن .B للسلسلة الكربوكسٌلٌة النهاٌة فً Gly ثمالتً وإضافة A21 الموقع فً

 .النوم قبل واحدة حقنة بعد للإنسولٌن الأساسٌة المستوٌات من قرٌبة مستوٌات وٌعطً التأثٌر

 insulin glulisine لتطوٌر Lys عن عوضا   Glu (B29) و Asn عن عوضا   Lys (B3) ثمالة استبدلت•
(Apidra, Sanofi). قصٌر بوقت الطعام بعد أو قبل ٌستخدم التأثٌر سرٌع إنسولٌن ذلك عن ونجم. 
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Insulin aspart & glargine & glulisine 



 هرمون النمو
Growth Hormone (GH) 

 مع النخامٌة الغدة خزعات من ٌستخلص النمو هرمون كان ،المأشوب البروتٌن توفرّ قبل•

 تلك أن إلى إضافة   الدوائٌة، السوق احتٌاجات تناسب لا جدا   قلٌلة كمٌات توفّر

 فً تدرّك إلى الحالات بعض فً أدّى فٌروسً تلوث على احتوت ما كثٌرا   المستحضرات

   .العلاج تلقوا الذٌن للمرضى العصبٌة المادة

 somatrem (Protropin, Genentech) كان المأشوب النمو لهرمون مستحضر أوّل•

 وأبدى ،E. Coli فً إنتاجه بعد الأمٌنٌة النهاٌة فً إضافٌة مثٌونٌل ثمالة على واحتوى

 بالهرمون لاحقا   استبداله تم ذلك، بعد .الطبٌعً الهرمون من أكبر استمناعٌة قدرة
  و Humatrope (Eli Lilly) :صنفٌن فً somatotropin المأشوب الطبٌعً

Nutropin (Genentech)، النمو هرمون فً العوز لمعالجة علٌه مصادق وكلاهما 

 .الأطفال لدى

 السوق فً متوفر bovine somatotropin (bST) بقري مأشوب بروتٌن أٌضا   هنالك•

   .البقر لدى الحلٌب إنتاج لتحفٌز Monsanto لشركة Posilac باسم
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 Interferons الإنترفٌرونات

 الفٌروسٌة الأمراض لعلاج عالٌا   كمونا   تملك البروتٌنات من عائلة هً الإنترفٌرونات•
  من أنواع لعلاج علٌها مصادق وهً ،E. coli فً حالٌا   بمعظمها تنتج وهً والسرطانات
   .MS المتعدد والتصلب والساركومة الدم ابٌضاضات

 ألفا الصنف كون مع ،وغاما وبٌتا ألفا :ثلاثة أصناف إلى الإنترفٌرونات معظم تنتمً•

 الإنترفٌرونات وتصنّف .(بروتٌنا  ) عضوا   20 من أكثر على واحتوائه الأصناف تلك أكبر
 للإنتان استجابة   الجسم فً الخلاٌا جمٌع وتنتجهما Type I interferons كـ وبٌتا ألف

 التائٌة الخلاٌا قبل من (Type II interferon) غاما الإنترفٌرون ٌنتج بٌنما الفٌروسً،

     .NK الطبٌعٌة القاتلة والخلاٌا

 .Kd 23-17.5 بٌن ٌتراوح جزٌئً ووزن أمٌنً حمض 166 من ألفا الإنترفٌرون ٌتألف•
  ٌتألف .7-5.7 بٌن isoelectric point الكهربائً التوازن نقطة مع حمضً وهو

 وبنقطة معتدلا   كونه مع ،Kd 23 جزٌئً ووزن أمٌنً حمض 166 من بٌتا الإنترفٌرون

 مع أمٌنً حمض 143 من غاما الإنترفٌرون وٌتألف .7.8-6.8 بٌن كهربائً توازن

   .بالحموضة وٌتخرب 8.7-8.6  بٌن كهربائً توازن نقطة مع قلوٌا   كونه
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 Dornase alphaألفا  دورناز

  لإنزٌم مأشوب بروتٌن هو (Pulmozyme, Genentech) ألفا الدورناز•
deoxyribonuclease I، م  علٌه المصادقة وتمت aerosol هوائٌة كحلالة ٌُقدَّ

 فً إنتاجه ٌتم .cyctic fibrosis الكٌسً التلٌف لعلاج 1994 عام FDA قبل من

 Chinese hamster ovary (CHO) cells الصٌنً (القداد) الفأر مبٌض خلاٌا

  الإنزٌم هذا ٌقوم .Kd 37 حوالً جزٌئً وزن مع أمٌنً حمض 260 وٌتضمن

 المفرزات فً عالٌة بتراكٌز ٌتراكم الذي الخلوي خارج الدنا بتحطٌم المأشوب

 الكثٌف المخاط من التقلٌل إلى ٌؤدي مما الكٌسً، التلٌف مرضى لدى الهوائٌة

   .ذلك عن الناجمة الإنتانات من ٌقللّ كما ،المفرزات تلك عن الناتج

 رئوي، بالتهاب المصابٌن المرضى لدى أٌضا   ٌتراكم المخاط كون وبسبب•

 تلك جمٌع لعلاج وصفه ٌمكن البروتٌن هذا فإن رئوٌة، ووذمة قصبات، والتهاب

    .أٌضا   الحالات
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 antimicrobial peptidesالمضادّة للجراثٌم  الببتٌدات

 قوٌة خاصٌة وتملك الضفادع فً تتواجد وهً) Magainins الـ ببتٌدات تمتلك•

  على تحتوي ولا أمٌنٌا   حمضا   23 (الغرام وسلبٌة إٌجابٌة للجراثٌم مضادة
  .a-helix ثانوٌة بنٌة ولها السٌستئٌن

 الغرام إٌجابٌة الجراثٌم مقاومة فً فعالٌة أكثر قدرة defensens الـ تمتلك•

 وهً الكبرٌت ثنائٌة جسور ثلاثة وعلى أمٌنٌا   حمضا   34-29 على وتحتوي
 .basic قاعدٌة

 موضعٌا   استخدامها وٌمكن النوى حقٌقٌات للخلاٌا سامّة غٌر الببتٌدات وهذه•

   .جرثومٌة كمضادات
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 tissue plasminogen activator (tPA)النسٌجً  البلاسمٌنوجٌن مفعّل

 Activase (Alteplase, Genentech) إنّ •

 حمض 527 ذو مأشوب سكري بروتٌن هو
 مطابق وهو CHO خلاٌا فً ٌنتج أمٌنً

 الخثرة تدرّك ٌحرّض .الطبٌعً للبروتٌن

  السكتة الحاد، القلب احتشاء تدبٌر فً وٌستعمل
   .الرئوٌة والصمّة الحادّة، الإفقارٌة

 ذو الطبٌعً للبروتٌن معدّلان شكلان وهنالك•

 عمر وٌملكان الوظٌفٌة، الخمس البنٌوٌة المناطق

  :هما الطبٌعً البروتٌن من أطول نصفً
Reteplase (Roche) منطقتً من ٌتألف tPA 

 .E فً وٌنتج سكري غٌر وهو فقط فعالتٌن
coli، و Tenecteplase (Genentech) 

 أمٌنٌة حموض ثلاثة استبدال على وٌحتوي

    .بالفبرٌن للارتباط أعلى نوعٌة ولدٌه

 Fall 2019 Dr. Aljamali_Biotech 25 



 monoclonal antibodies (mAbs) النسٌلةالأضداد وحٌدة 

 فً المستضد حقن من عادة تبدأ العملٌات من سلسلة عبر النسٌلة وحٌدة الأضداد إنتاج ٌتم•
   .in vitro الزجاج فً النسٌلة وحٌد الضد بتنقٌة وتنتهً الفأر

 والمؤنسن chimeric والخٌمري الفأري منها النسٌلة وحٌدة الأضداد من عدّة أنواع وهنالك•
humanized الوراثٌة الهندسة عبر الأخٌرٌن النوعٌن إنتاج وٌتم genetic engineering 

 تقلل لكنها المطلوب المستضد تجاه الناتج الضد specificity ونوعٌة شكل على تحافظ التً

 المرضى فً حقنه لدى المؤشوب الضد استمناع من
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النسٌلةأنواع الأضداد وحٌدة   
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 Fusion Proteinsالبروتٌنات المندمجة 

•Alefacept (Amevive, Biogen) 91 جزٌئً وزن ذو مندمج بروتٌن هو Kd 

 للكرٌات الوظٌفً للمستضد الخلوي خارج الجزء على وٌحتوي CHO خلاٌا فً ٌنتج

 .البشري IgG للـ Fc منطقة مع مندمجا   ،CD2 بروتٌن مع عادة ٌرتبط والذي البٌض
 chronic plaque المزمن اللوحً الصداف لعلاج متوفّر البروتٌن وهذا

psoriasis. 

 

•Etanercept (Enbrel, Wyeth) 150 جزٌئً وزن ذو مثنوي مندمج بروتٌن هو  
Kd الورمً النخر عامل مستقبل على ٌحتوي TNF   جزء مع مرتبطا Fc للـ IgG 

   .الرثوانً المفصلً الالتهاب لعلاج وٌوصف CHO خلاٌا فً وٌنتج البشري،

 

•Denileukin diftitox 58 جزٌئً وزن ذو مندمج بروتٌن Kd شكل على ٌحتوي 

 E. coli فً وٌنتج البشري (IL-2) 2 الإنترلوكٌن مع مندمجا   الدفترٌا ذٌفان من معدّل

    .الجلدٌة التائٌة اللمفوما لعلاج حشوي محلول بشكل وٌعطى
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Production of Therapeutic 
Peptides & Proteins 



• Peptide  consists of 2 or more amino acids : الببتٌد

• Oligopeptide  consists of 10 or fewer : الببتٌدقلٌلات 
amino acids 

• Polypeptides  chains of 10 to 50 : الببتٌدعدٌدات 
amino acids 

• Proteins البروتٌنات: polypeptides of more than 50 
amino acids 
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Hormone Size 
(a.a.) 

Location Site of action includes 

ACTH 39 Anterior pituitary Adrenal cortex 

ADH (VP) 9 Posterior pituitary Kidney / CNS 
Calcitonin 32 Thyroid Bones 

GH 191 Anterior pituitary Bones / muscles / liver 
Oxytocin 9 Posterior pituitary Mammary gld. / Uterus / CNS 
Prolactin 198 Anterior pituitary Mammary gland 

Insulin 51 Pancreas Liver / Muscles / Adipocytes 

Naturally-Occurring Peptide & Protein Hormones 
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   Oligopeptides الببتٌدقلٌلات 

 :عبر الببتٌدٌمكن إنتاج قلٌلات •

 Solid Phase Systhesisبشكل رئٌسً عبر الاصطناع على الطور الصلب –
(SPS) 

 (من سمك السلمون الكالسٌتونٌنمثل )الاستخلاص من مصادر طبٌعٌة –

   rDNA technology المؤشوب الدنا تقانة–
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عام  SPSتقنٌة   Bruce Merrifieldطوّر العالم  •

وحاز علٌها جائزة نوبل فً الكٌمٌاء عام  1963

1984  . 

هذه التقنٌة فعّالة وذات وعلى الرغم من كون •

فقط على  مردود كبٌر وسرٌعة لكنها تطبّق

ذات الوزن الجزٌئً الصغٌر، كما أنها لا  الببتٌدات

تمكّن بالطبع من إضافة تعدٌلات مشابهة للتعدٌلات 
 post-translationalاللاحقة للترجمة 

modifications كما ٌحدث فً الخلاٌا الطبٌعٌة. 



SPS 

 ثم ومن (كٌمٌائٌا   خامل صلب جسم) resin براتٌن ما أمٌنً حمض ربط على SPS تعتمد•

 ٌكتمل أن إلى وهكذا، وثالث ثان   أمٌنً حمض مع ٌرتبط الأول الأمٌنً الحمض فإن

 التفاعل، نهاٌة وفً .الببتٌد قلٌل فً بتضمٌنها ٌرغب التً الأمٌنٌة للحموض الكلً العدد

    .(ببتٌدات لعدة أو) المتشكّل للببتٌد الوظٌفٌة الفعالٌة ومقاٌسة الببتٌد عن الراتنج فك ٌتم

 الجانبٌة السلاسل فً الوظٌفٌة المجموعات (وحماٌة) تغطٌة تتم ،الببتٌد تصنٌع خلال•
 التفاعل ٌُحصَر بحٌث كٌمٌائٌة بطرق الببتٌد اصطناع فً المستخدمة الأمٌنٌة للحموض

   .التفاعل خلال فقط الببتٌدٌة الرابطة لتشكٌل والأمٌن الكربوكسٌل بمجموعتً

 High النتاج عالٌة التقنٌات من تعتبر بحٌث كامل بشكل مإتمتة العملٌة وتكون•
throughput procedures ًقصٌر وقت فً الببتٌدات آلاف إلى مئات تصطنع والت 

 بحٌث ومتغاٌر متتابع بشكل الأمٌنً الحمض إضافة عملٌة تتم أن ٌمكن كما نسبٌا ،
 تغطًّ متغاٌرة ببتٌدات مإلفة peptide library ببتٌدٌة مكتبة بـ علٌه ٌطلق ما ٌصطنع

 .التفاعل فً المستخدمة الأمٌنٌة الحموض بٌن الارتباط احتمالات من كبٌرا   عددا
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SPS 
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 على الطور الصلب الببتٌداتتصنٌع 

 Solid Phase Peptide Synthesis 
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 الفعال الببتٌد معرفة تُمكن•

  تقسٌم خلال من دوائٌا  
 على الناتجة الببتٌدات

 أنابٌب فً أصغر مكتبات

 على منها كل ٌحتوي

 الببتٌدات من مجموعة

 الببتٌدي التتالً معروفة

 المكوّنة الببتٌدات لكل

 المكتبة) للمجموعة

 اختبار وبعد .(الصغٌرة

 ٌمكن المجموعات، جمٌع

 بكونه الفعال الببتٌد تحدٌد

  جمٌع بٌن المشترك القاسم
 أظهرت التً الببتٌدات

 .الدوائٌة الفعالٌة

 هً الطرٌقة هذه مٌزة إن•

 بشكل الوقت اختصار

  التتالً لتحدٌد اللازم كبٌر
   الفعال الببتٌدي

9 

A 
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 Peptidomimetics الببتٌداتمحاكٌات 

عصبٌة  كنواقلهً جزٌئات داخلٌة ترتبط بالعدٌد من المستقبلات، وتعمل  الببتٌدات•

 .ومسكّنات وغٌرها وهرمونات

ٌّدة بسبب كونها الببتٌداتلا تشكّل •  :الطبٌعٌة أدوٌة ج
 فً السبٌل المعدي المعوي وفً المصل البروتٌازبسرعة بإنزٌمات  تتخرّب–

 ذات توافر حٌوي ضعٌف بسبب انخفاض امتصاصها فً الأمعاء  –

 تطرح بسرعة –

 ترتبط بالعدٌد من المستقبلات–

ٌُحاكً أو ٌحصر التؤثٌر الحٌوي  peptidomimetic الببتٌدإنّ محاكً •  لببتٌدهو مركّب 

 .بهامع نفس المستقبل ودون امتلاكه الخصائص السابقة غٌر المرغوب  التآثرداخلً عبر 

 beta-endorphinلبنٌة  الأمٌنٌة، اكتشف تشابه عمٌق بٌن النهاٌة 1970sفً منتصف •

واقترح ذلك أن تلك المركبات ٌمكن أن ترتبط بالمستقبل ذاته . وبعض مماثلات المورفٌن

 للببتٌداتومنذ ذلك الحٌن، نشط الباحثون فً اكتشاف وتطوٌر محاكٌات . بنفس الطرٌقة

 :ٌمكنها أن تمتلك تؤثٌرا  دوائٌا  مهما ، واعتمدوا لذلك على منهجٌن
 بمستقبله وأدائه للفعالٌة الدوائٌة الببتٌدالمهمة لارتباط  الأمٌنٌة الثمالاتالمحافظة على جمٌع :  الأول–

بالشكل  الببتٌدالجزيء وتثبّت  ثباتٌةتزٌد من  ببتٌدٌةالأخرى بؤجزاء غٌر  الثمالاتاستبدال جمٌع : الثانً–

 .الأنسب للارتباط بالمستقبل  conformationالفراغً 
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 ألانٌن الفنٌلاستبدال : 1مثال 

 فإن بالشكل الموضحة الأخرى الجزٌئات من بؤي ألانٌن الفنٌل الأمٌنً الحمض استبدال عند•
 ،rigid conformation الشكل وصلابة ،(امتصاص) الدسم حب زٌادة إلى ٌإدّي ذلك

 .البروتٌاز إنزٌمات من والوقاٌة
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 RGD الببتٌدمحاكٌات : 2مثال 

 ممٌتا   نزفا   تسبب والتً الثعابٌن، سم فً التخثّر مضادات بنٌة لدراسة عدٌدة أبحاث نتٌجة•

ٌّن أحٌانا ،  مع الفٌبرٌن/الفٌبرٌنوجٌن بروتٌن ارتباط مع بتداخلها تتعلقّ جزٌئات تلك آلٌة أنّ  تب
ٌّن حٌث ،platelets الصفٌحات سطح على GPIIbIIIa المستقبل  فً الأهم المنطقة ان تب

  ،آرجٌنٌن) الثلاثً الببتٌد تمتلك المستقبل إلى بالارتباط والخاصّة الفٌبرٌنوجٌن بروتٌن
  تنافس أن بنٌتها فً RGD تمتلك التً للببتٌدات وٌمكن .RGD (أسبارتات ،غلٌسٌن

   .الدم تخثّر تمنع وبالتالً GPIIbIIIa مع الارتباط على الفٌبرٌنوجٌن

  الغلٌسٌن الأمٌنً الحمض أن الفرضٌة على بناء   الببتٌد محاكٌات من العدٌد صمّمت ذلك، إثر •
G بٌن فقط رابطا   ٌشكّل R و D، للفعالٌة المهمتان الثمالتان هما الأخٌرٌن هذٌن وأن. 

  استبدال بعد GPIIbIIIa ببروتٌن الارتباط تستطٌع التً المركبات من العدٌد تطوٌر وتم•

       أوالبنزودٌازٌبٌندٌون أوالإٌزوكٌنولون الستٌروئٌدات مثل الصلبة الجزٌئات من بعدد الغلٌسٌن
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RGD peptidomimetics 

Arg-Gly-Asp (RGD)  

common -turn 
motif that binds to 

GPIIbIIIa receptors 
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ووصل بعضها  السرٌرٌةوأدرج بعضها فً التجارب  RGD لببتٌدطوّرت عدة محاكٌات 

الطور الثالث إلاّ أن تلك التجارب أنهٌت إما بسبب عدم إظهار الفعالٌة المنشودة أو بسبب 
 Placeboالنزف الشدٌد الذي ترافق مع زٌادة فً معدل الوفٌات بالمقارنة مع الدواء الغفل 
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Lotrafiban Sibrafiban 

Orbofiban 



 الحٌوٌة الصٌدلانٌة والبروتٌنات الحٌوٌة الصٌدلانٌة التقانة
PHARMACEUTICAL BIOTECHNOLOGY & 

BIOPHARMACEUTICAL PROTEINS 

Biopharmaceutical Proteins on the Market 

Production of Pharmaceutical Proteins  
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إدراك طرق  فً نهاٌة هذه المحاضرة سنكون قادرٌن على

البلاسما  تَجْزيءاستخلاص البروتٌنات الدوائٌة عبر 
Plasma fractionation 
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I . (الاستخلاص) البلاسماتحضٌر البروتٌنات عبر تجزيء 

Plasma fractionation/Extraction 

 تحضٌرالبروتٌناتٌجري 

المشتقة من البلازما 

 بإحدى الطرائق التالٌة

 Cohnطرٌقة 1.

طرٌقة الصدمة 2.
 Heatالحرارٌة 

Shock 

 الاستشرابطرٌقة 3.

اللونً 
Chromatography 



 لمكوّنات الدم)%( النسب المئوٌة 
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Thrombocytes 

Leukocytes 

Erythrocytes 

Cells Blood Plasma Plasma Proteins 

Plasma 

Cells 

Clotting preparations 

Cold-insoluble globulin 
 

Gamma globulin 

 

Beta2 globulin 

Beta1 globulin 
 

Ceruloplasmin 

Alpha2 globulin 

Alpha1 globulin 

 

 

 

 

 

Albumin 

 

 

 

 

 



 مقدمة
 البلازما تحتوي•

 لتر/غ 60 على

 البروتٌنات، من

 57 من ٌُستفاد

 منها ؼراما  

 منتجات لتحضٌر

   !علاجٌة بروتٌنٌة
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 مقدّمة

 البروتٌنات لإنتاج الأضخم الصناعة protein fractionation البروتٌنات تجزيء ٌعدّ •

 human serum البشري المصل ألبومٌن من طن 500 ٌنتج حٌث العلاجٌة،
albumin (HAS) الورٌدي للحقن المجهزة المناعٌة الؽلوبلٌنات من طنّا   40 و  

intravenous immunoglobulins (IVIG)   البلازما من لتر ملٌون 22 من سنوٌا. 

 لأكثر بالبروتٌنات سنوٌا   ملٌارات 7 قرابة وارداتها حجم ٌبلػ والتً الصناعة، هذه وتزوّد

 .عام كل مرٌض ملٌون من

 من المشتقة العلاجٌة البروتٌنات هذه من %70 من أكثر فقط شركات خمس وتنتج•

 وهً البلازما
–Alpha Therapeutics 

–Aventis Behring 

–Bayer Biological Products   

–Baxter Bioscience 

–CSL/ZLB Biopharma 
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 مقدمة
 الأدوٌة هذه من الدوائٌة السوق حاجة المتوفرة المنتجات كمٌة تفً ولا•

 تكفً بالكاد وهً السوق، حاجة عُشر فقط منها المنتج ٌؽطًّ حٌث البٌولوجٌة،

   .فقط الأوروبٌة والدول المتحدة الولاٌات سوق مجتمعة  

 الثانٌة العالمٌة الحرب وخلال قبل عمله خلال من Edwin J. Cohn العالم أسس•

 plasma-derived protein البلازما من المشتقة البروتٌنات تجزيء لصناعة
fractionation. مستحضر أول ترخٌص تم ذاك، الدؤوب عمله ونتٌجة 

 فً العضلً للحقن المعدّ  IgG ومستحضر ،1941 آب فً البشري للألبومٌن

 .1981 أٌلول فً IVIG لـ مستحضر وأول ،1943 أٌلول

 :الثلاث الطرائق بإحدى البلازما من المشتقة البروتٌنات إنتاج ٌمكن والٌوم،•
 Cohn طرٌقة–

 الحرارٌة الصدمة طرٌقة–

   اللونً الاستشراب طرق–
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Edwin Cohn 1892-1953 
Helped hundreds of soldiers during 
WWII with proteins extracted from 
plasma. Nominated for Noble Prize 
1950 in Physiology or Medicine 

I . طرٌقةCohn 
Cohn procedure 

 وترسٌب استخلاص على كون طرٌقة تعتمد•

  الكحول تراكٌز تؽٌٌر عبر البروتٌنات
 مستخلصات فً الباهاء ودرجات الإٌتٌلً

  ترفع حٌث التبرٌد، إلى إضافة   الدم، بلازما
 الباهاء درجة وتخفض الإٌتانول تراكٌز

 تخرب إلى ٌؤدي لا تدرٌجً بشكل

   .البروتٌنات

 تضم رواسب خمسة Cohn طرٌقة عن ٌنتج•

 تترسب التً البروتٌنات من أنواع عدة

 .محددة إٌتانول وتراكٌز باهاء بدرجة

 واسع بشكل تستخدم الطرٌقة هذه تزال لا•
 الألبومٌن بروتٌن لتحضٌر
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 Cohnطرٌقة 
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   Cohnتوزّع بروتٌنات البلازما باستخدام طرٌقة 
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II . طرٌقة الصدمة الحرارٌةHeat Shock 

 الثباتٌة على الحرارٌة الصدمة طرٌقة تعتمد•

 بروتٌنات معظم مع بالمقارنة للألبومٌن الحرارٌة

 بشكل ٌتمسّخ لا فالألبومٌن .الأخرى البلازما

 تسخن أن الألبومٌن لمحالٌل وٌمكن تلقائً،

   .الممرضة العوامل لتثبٌط مئوٌة 60 للدرجة

 caprylic acid الكابرٌلً حمض استعمال لدى•

 استخلاص ٌمكن ل،/مول 0.04 بتركٌز

  مئوٌة 60 الدرجة فً المصل من الألبومٌن
 البلازما بروتٌنات بقٌة تتمسّخ بٌنما ،5 وباهاء

 .نفسها الشروط فً منحلة ؼٌر وتصبح

 عبر إما المستخلص الألبومٌن تركٌز ٌمكن•
 .بالترسٌب أو Ultrafiltration الفائق الترشٌح

 الطرٌقة بهذه المستخلص الألبومٌن نقاوة وتبلػ
 .%98 من أعلى
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• Albumin is a major plasma protein and 
binds to the number of drugs altering their 
pharmacokinetics. It is single chain 
polypeptide of 585 residues, which 
comprises about 60% of the plasma 
protein. 

• Albumin is chiefly responsible for 
maintainance of blood tonic pressure and 
pH.  

• The human serum albumin (HSA) is named 
a multifunctional plasma carrier protein 
because of its ability to bind to an 
unusually broad spectrum of ligands. 
These includes inorganic cations, organic 
anions, various drugs, amino acids, and 
perhaps most important and 
physiologically available hydrophobic 
molecules such as bilirubin and fatty acids 
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• Its primary structure is characterized by low content of tryptophan, 
a high content of cysteine stabilizing a series of main loops, and 
charged amino acids such as aspartic and glutamic acids, lysine and 
arginine. The apparent repeating structural features, large and small 
loops and connecting segments, suggest that albumin evolved 
through a series of gene duplications. Its secondary structure is 
constituted of 67% of helix of six turns and 17 disulfide bridge. The 
tertiary structure is composed by three domains I, II, III. 
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III . اللونً  الاستشرابطرٌقةChromatography process 

 من العدٌد وتستخدم الألبومٌن، تجانس عدم من للتقلٌل الطرق أهم اللونً الاستشراب ٌعدّ •
 affinity بالإلفة اللونً الاستشراب ٌعد شك ودون .الألبومٌن لتنقٌة التقنٌات

chromatography الارتباط على وٌعتمد البروتٌنات تنقٌة فً المستخدمة الطرق أهم 

 البروتٌنات capture التقاط فً تستخدم نوعٌة أضداد بواسطة إما للجزٌئات النوعً

   .لها الرابطة البروتٌنات تلتقط ligands لجٌنات باستخدام أو لها النوعٌة

 الكٌمٌائٌة خصائصها فً تختلؾ والتً resins الراتٌنات من متؽاٌرة أنواع تستخدم•

   .وؼٌرها ،والنفوذٌة adsorption الادمصاص ودرجة والشحنة كالقطبٌة والفٌزٌائٌة،

 التً للبروتٌنات ممٌزة خواص على تعتمد اللونً الاستشراب طرق من العدٌد هنالك•

 منها فصلها ٌرؼب
 البروتٌنات فصل على وٌعتمد ، hydrophobic chromatography للماء الكاره اللونً الاستشراب–

 المعزول، البروتٌن فً القطبٌة ؼٌر الأمٌنٌة الحموض وتكوٌن للماء الكارهة

  تكرّسها التً البروتٌنات شحنة على وٌعتمد ،Ion exchange للأٌونات المبادل اللونً الاستشراب–

 المعزول، البروتٌن فً charged amino acids المشحونة الأمٌنٌة الحموض

ٌّنة كٌمٌائٌة خصائص على المعتمد الاستشراب–  المعزولة للبروتٌنات مع

  بالإلفة الاستشراب–
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 اللونً الاستشرابمقارنة بٌن أنماط مختلفة من طرق 
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.  اللونً للاستشرابمن طرق متؽاٌرة   cascadeمثال عن تجزيء البلازما باستخدام شلال 
 تطبّق هذه الطرق لاستخلاص العدٌد من بروتٌنات البلازما وخاصّة عوامل التخثّر 
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 Cohnمقارنة مردود استخلاص بعض البروتٌنات من البلازما بطرٌقتً 

 (ؼٌر المتجانس)اللونً المتؽاٌر  الاستشرابمن  cascadeأو شلّال 
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 البلاسماالعلاجٌة المشتقّة من  البروتٌنٌةبعض المنتجات 
Plasma-derived therapeutic products (2010) 
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Buminate®, Baxter 

Prepared by Cohn cryoprecipitation method 

• Buminate® 5%, Albumin (Human), 
USP, 5% Solution is indicated for 
Hypovolemia, Hypoalbuminemia due 
to general causes and burns, and use 
during or prior to cardiopulmonary 
bypass surgery. 

• Buminate® 25%, Albumin (Human), 
USP, 25% Solution is indicated for 
Hypovolemia, Hypoalbuminemia due 
to general causes, burns, adult 
respiratory distress syndrome (ARDS), 
and nephrosis, for use during or prior 
to cardiopulmonary bypass surgery, 
and Hemolytic disease of the 
newborn (HDN). 
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Carimune® NF 
CSL Behring (prepared by chromatography and nanofiltration) 

• Carimune® NF is indicated for the 
maintenance treatment of patients 
with primary immunodeficiencies (PID, 
e.g., common variable 
immunodeficiency, X-linked 
agammaglobulinemia, severe 
combined immunodeficiency.  

 
Carimune® NF is preferable to 
intramuscular Immune Globulin 
(Human) preparations in treating 
patients who require an immediate 
and large increase in the intravascular 
immunoglobulin level 
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Optivate® 
Bio Product Laboratories (BPL), (prepared by affinity chromatography) 

• Plasma-derived human factor VIII 
and von Willebrand factor (VWF)  

• Optivate® is presented as a 
powder and solvent for solution 
for injection containing nominally 
250 IU, 500 IU or 1000 IU human 
coagulation factor VIII per vial. 

• Treatment and prophylaxis of 
bleeding in patients with 
haemophilia A (congenital factor 
VIII deficiency).  
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تتمتّع البروتٌنات الطبٌعٌة المشتقة من البلازما بعدد من المساوئ •

 :تشمل ما ٌلً
 لا تتوفّر المصادر الطبٌعٌة بشكل كبٌر–

 من الصعب أن تحقق اكتفاء حاجة السوق–

 طرٌقة الاستخلاص صعبة ومتطلبّة–

 ٌمكن أن تؤدي إلى تفاعلات مناعٌة–

 ٌمكن أن تحتوي مستحضراتها جراثٌم وفٌروسات ممرضة–

كبدٌل  المأشوب الدنا بتقانةلهذا كله، تبرز دور البروتٌنات المحضّرة •

 هام وناجع للبروتٌنات المستخلصة من البلازما 

 

البلاسمامساوئ البروتٌنات المشتقةّ من   
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 الحيوية الصيدلانية والبروتينات الحيوية الصيدلانية التقانة
PHARMACEUTICAL BIOTECHNOLOGY & 

BIOPHARMACEUTICAL PROTEINS 

Biopharmaceutical Proteins on the Market 

Production of Pharmaceutical Proteins  
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 :في نهاية هذه المحاضرة سنكون قادرين على

 proteinالتعرّف على المنظومات المستخدمة للتعبٌر عن البروتٌنات 
expression systems  المأشوبةلإنتاج البروتٌنات 
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المؤشبةمنظومات التعبير عن البروتينات   
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II . المأشوبةإنتاج البروتٌنات 

هً  المأشوبةإن البروتٌنات •

أرخص وأكثر وفرة وأماناً من 

 معظم البروتٌنات المستخلصة

  المأشوبةٌتضمّن إنتاج البروتٌنات •
 :خطوات هً 6

 عزل المورثة الخاصة بالبروتٌن1.

(  بلازمٌد)غرس المورثة فً ناقل 2.
 مناسب للتعبٌر الجٌنً

 بالبلازمٌداستحالة الجراثٌم 3.

نمو الخلاٌا بطرٌقة التخمٌر 4.
Fermentation   

 المأشوبعزل وتنقٌة البروتٌن 5.

صٌاغة الشكل الصٌدلانً 6.

 للبروتٌن الدوائً
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ٌمكن نظرٌاً تحضٌر البروتٌنات الدوائٌة فً أي من الكائنات 
 المعدّلة وراثٌاً 

وتوجد عدة منظومات للتعبٌر الجٌنً •

 :هً
•Escherichia coli and other bacteria 

•Pichia pastoris and other yeasts 

•Baculovirus (with insect cells) 

•Mammalian cell culture 

•Plants 

•Animals 

•Cell free 

Bacteria 

Yeast 

Mammalian 

cells 
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 المأشوبةمقارنة منظومات التعبٌر الجٌنً الثلاث الأهم لإنتاج البروتٌنات 

Protein Feature 
Prokaryotic Eukaryotic Eukaryotic 

Bacteria Yeast Mammalian 

Concentration High High Low 

Molecular weight Low High High 

Secretion No Yes/No Yes 

Folding Incorrect Correct Correct 

Glycosylation No Incorrect Correct 

Retrovirus No No Possible 

Contamination Endotoxin Low risk Viruses 

Production Quality Low Moderate High 

Scale-Up Capacity High High Low 
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 يجري اختيار منظومة التعبير الجيني وفقاً لحجم البروتين وخصائصه

• Choice depends on size and character of protein 

– Large proteins (>100 kD)? Choose eukaryote 

– Small proteins (<30 kD)? Choose prokaryote 

– Glycosylation essential? Choose baculovirus or mammalian 
cell culture 

– High yields, low cost? Choose E. coli 

– Post-translational modifications essential? Choose yeast, 
baculovirus or other eukaryotes 
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 أمثلة على البروتٌنات الدوائٌة المنتجة فً منظومات تعبٌر جٌنً مختلفة 
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تختلف طرائق الزرع وإكثار الخلاٌا حسب 
 الغاٌة وكمٌة البروتٌن المرغوبة 

 الزرع بفلاسكات الخلاٌا بإكثار عادة وٌكتفى•

  المخمّرات تستخدم بٌنما البحثٌة، للأغراض
Fermentors الحٌوٌة والمفاعلات  
Bioreactors أحجام فً الخلاٌا لإكثار 

  متوسطة كمٌات على والحصول أكبر
 (الحٌوٌة المفاعلات) كبٌرة أو (المخمرات)

 .البروتٌنات من

 نوعاً  منها كل ٌلائم عدٌدة أوساط تستخدم•

   :مثال الخلاٌا، من محدداً 

 (Luria Broth, LB medium) الجراثٌم–

 Dulbicco’s Modified) الثدٌٌة الخلاٌا–
Eagle Medium, DMEM+ Fetal 

Bovine Serum, FBS)   
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 الخطوات اللاحقة لاستحالة الجراثٌم
 Blue-white screening زرقاء – بٌضاء الغربلة•

 التنسٌل إٌجابٌة المستعمرات انتقاء•

 التنسٌل إٌجابٌة المستعمرات فً الجرثومٌة الخلاٌا حل•

 Colony) الجرثومٌة الخلاٌا محلول على مباشرة PCR تفاعل تطبٌق•
PCR) على للكشف الكهربائً بالرحلان التفاعل نواتج وترحٌل 

 التنسٌل إٌجابٌة المستعمرات

  وعزل الخلاٌا وتكثٌر PCR تفاعل إٌجابٌة المستعمرات اختٌار•

 للتأكد التقٌٌد إنزٌمات باستخدام قطع تفاعل إجراء ثم منها البلاسمٌد

 .المنسلة القطعة وجود من الأخٌر

 المأشوب البروتٌن عن التعبٌر بمقاٌسة القٌام•
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 غربلة المستعمرات الجرثومٌة
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Antibiotic Resistance Screening 

• Most cloning vectors carry an ampicillin resistance gene 
(ampr), and will confer ampicillin resistance to the E. coli 
cells if the transformation process was successful.  

• This would mean that when the clones are plated out on 
ampicillin-containing medium, only cells containing a 
plasmid would be resistant to the antibiotic and, 
therefore, be able to grow.  

• However, this does not show whether the cell contains 
the recombinant plasmid (with the inserted gene of 
interest) or only the re-ligated vector (without the 
inserted gene of interest).  
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Blue-White Screening 
• This method also involves the insertional inactivation 

of a gene and uses the production of a blue 
compound as an indicator . The gene is lacZ, which 
encodes the enzyme ß-galactosidase, and is under 
the control of the lac promoter.  

• If the host E. coli strain is expressing the lac 
repressor, expression of a lacZ gene on the vector 
may be induced using IPTG (isopropyl- ß-D-
thiogalactopyranoside), and the expressed enzyme 
can utilize the synthetic substrate X-gal (5-bromo-4-
chlore-3-indolyl- ß-D-galactopyranoside) to yield a 
blue product. 
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Lac Operon 
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a 
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Blue-White Screening 
• Insertion of a DNA fragment into the lacZ gene 

(insertional inactivation of lacZ) in the production of 
a recombinant plasmid would prevent the 
development of the blue colour.  

• In this method, the transformed cells are spread onto 
a plate containing an antibiotic (to select for 
transformants in the usual way), IPTG and X-gal, to 
yield a mixture of blue and white colonies. The white 
colonies have no expressed ß-galactosidase and are 
hence likely to contain the inserted target fragment. 
The blue colonies probably contain religated vector. 
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للتنسٌلالخطوات اللاحقة   
 Blue-white screening زرقاء – بٌضاء الغربلة•

 البٌضاء المستعمرات انتقاء•

 الجرثومٌة الخلاٌا حل•

 Colony) الجرثومٌة الخلاٌا محلول على مباشرة PCR تفاعل تطبٌق•
PCR) على للكشف الكهربائً بالرحلان التفاعل نواتج وترحٌل 

 التنسٌل إٌجابٌة المستعمرات

  وعزل الخلاٌا وتكثٌر PCR تفاعل إٌجابٌة المستعمرات اختٌار•

 للتأكد التقٌٌد إنزٌمات باستخدام قطع تفاعل إجراء ثم منها البلاسمٌد

 .المنسلة القطعة وجود من الأخٌر

 المأشوب البروتٌن عن التعبٌر بمقاٌسة القٌام•
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Colony PCR 

Plasmid PCR Restriction 
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Cytoplasmic expression 

Advantages: 

•No need for signal 

sequences, 

•High concentration of 

expressed proteins   

 

Disadvantages:  

•Formation of  inclusion 

bodies 

•(No disulfide bond 

formation) (reducing 

environment), 

•Protein instability, 

Protein expression in Bacteria 

(Choice of E.coli compartment) 

Cytoplasma 

Periplasma 

Growth medium 

Inner membrane 

Outer 

membrane 

Genomic 

DNA 

Plasmi

d DNA 
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Periplasm 

Advantages 

•Improved folding (no 

inclusion body formation) 

•Disulfide bridge formation 

(oxidizing environment) 

•Less protein degradation. 

 

Disadvantages. 

•Low protein 

concentration due to 

inefficient transport and 

small compartment 

Protein expression in Bacteria 

(Choice of E.coli compartment) 

Cytoplasma 

Periplasma 

Growth medium 

Inner membrane 

Outer 

membrane 

Genomic 

DNA 

Plasmi

d DNA 
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 النمو طور نهاٌة فً الخلاٌا من المنتج البروتٌن ٌستخلص أن إلى الانتباه ٌجب
 أعظمٌاً  الخلاٌا نمو ٌكون حٌث الثابت الطور وبداٌة exponential الأسًّ

 لمعلقّ OD 0.6 الضوئٌة الكثافة عند عادةً ) الأعلى حدّه فً البروتٌن وإنتاج

 الخلاٌا لنمو الثابت الطور نهاٌة فً هام بشكل الإنتاج ٌنخفض بٌنما ،(الخلاٌا
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DETECTION & ANALYSIS 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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 طرق كشف وتحلٌل البروتٌنات

هنالك عدة طرق لكشف وتحلٌل البروتٌنات منها بسٌطة •

 :وأخرى معقّدة
 280nmقٌاس الامتصاص بمقٌاس الطٌف بطول موجة 1.

 الرحلان الكهربابً أحادي أو ثنابً الأبعاد2.

 Fluorescence spectroscopy المفلورمقٌاس الطٌف 3.

 Circular dichroismازدواج اللون الدابري 4.

   NMRالطنٌن النووي المغناطٌسً 5.

 ELISAالطرق المناعٌة مثل 6.

 Glycosylated proteins المغلكزةتحلٌل البروتٌنات 7.
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 Circular Dichroism (CD)ازدواج اللون الدابري 

 غٌر الأخرى الأمٌنٌة الحموض تكون ،الغلٌسٌن عدا فٌما•

  بالمرآة المتناظر غٌر الكربون وجود بسبب متناظرة
Chiral carbon. لعدٌدات الضوبٌة الخصابص وتعزى  

  الحموض من لمكوّناتها المتناظرة غٌر المراكز إلى الببتٌد
 مع مختلف بشكل الببتٌد عدٌدات تتآثر بحٌث ،الأمٌنٌة

   .والٌساري الٌمٌنً الدابري المستقطب الضوء

  تمٌٌز ٌمكن ،(نم 250 من أقصر) Far-UV موجة طول فً•

 وٌمكن ،(التفاف/صفٌحة/حلزون) للبروتٌن الثانوٌة البنى
 مجمل فً منها ثانوٌة بنٌة كل نسبة ٌحسب أن CD لطٌف

 البروتٌن

 تمٌٌز ٌمكن (نم 250-300) Near-UV موجة طول فً•

 الطرق أفضل من لذلك CD وٌعد للبروتٌن، الثالثٌة البنٌة

 conformation البروتٌن شكل فً التغٌرات لدراسة
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 Circular Dichroism (CD)ازدواج اللون الدابري 

Near-UV CD for recombinant hGH solution (1 mg/ml) (solid line) and for 
recombinant hGH containing cyclohexanol (dashed line). 
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 Fluorescence Spectroscopy المفلورالطٌف 

 Phe، Trp، Tyr العطرٌة الأمٌنٌة الثمالات تبدي•
 بسبب ،Trp للـ الأكبر الفلورة شدة وتكون فلورة

  .الأكبر هً الإندول حلقة كون

-300 موجة بطول فلورة البروتٌنات معظم تبدي•
-250 موجة بطول تحرٌضها ٌتم عندما نم 400
   .نم 300

 أو واحدة Trp ثمالة على البروتٌنات معظم تحتوي•

 غٌر Trp ثمالات تكون ما وعادة منها قلٌلاا  عددا

 ٌترافق ولذلك، .البروتٌن جزٌبة داخل مدفونة القطبٌة

ٌّر   التكدّس عادةا  ٌسبق والذي) البروتٌن طً تغ
aggregation) إضافةا  .الفلورة شدة فً زٌادة مع 

 بطول الجزٌبة داخل المدفون Trp ٌتفلور لذلك،

  ثمالة تتفلور بٌنما نم، 330-325 أعظمً موجة
Trp 355-350 موجة بطول للسطح المعرّضة.       
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 Glycosylated Proteins المغلكزةالبروتٌنات  

 PTM للترجمة اللاحقة التعدٌلات فً الاختلاف لدراسة المعٌارٌة الطرٌقة IEF تقنٌة تعدّ •

 التعبٌر عند الاختلافات هذه وتحصل البروتٌن، على السكاكر جزٌبات بإضافة الخاصّة

 مختلفة تعبٌر منظومات أو مختلفة خلوٌة خطوط فً المؤشوب البروتٌن مورثة عن

 باختلاف للبروتٌن السكاكر تضٌفها التً السالبة الشحنة اختلاف على التحلٌل مبدأ ٌعتمد•
  .IEF هلامة فً عصابات عدة ذلك بسبب وتبدو المضافة، السكاكر وعدد نوع
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PROTEIN INSTABILITY 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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 Protein Instabilityالبروتٌنات  ثباتٌةعدم 

 :إلى البروتٌنات ثباتٌة عدم تقسم•

 (تساهمٌة غٌر) فٌزٌابٌة ثباتٌة عدم–

 (تساهمٌة) كٌمٌابٌة ثباتٌة عدم–

  الأمٌد إزالة هً الحفظ خلال البروتٌنات لها تخضع عملٌات ثلاثة أهم–
deamidation، والأكسدة oxidation التكدّس و aggregation   
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Processes Affecting 
3o Structure
of Proteins

Non-covalent Covalent



 Protein Instabilityالبروتٌنات  ثباتٌةعدم 

 التساهمٌة غٌر العملٌات تضم•

  الفٌزٌابٌة الثباتٌة لعدم المسببة
physical instability: 

 denaturation التمسّخ–

 precipitation الترسّب–

 aggregation التكدّس–

 adsorption الادمصاص–
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Non-
Covalent 
Processes

Denaturation

Adsorption

Aggregation

Precipitation



 Protein Instabilityالبروتٌنات  ثباتٌةعدم 

 المسبّبة التساهمٌة العملٌات تضم•
 chemical الكٌمٌابٌة الثباتٌة لعدم

instability: 

  deamidation الأمٌد إزالة–

 oxidation الأكسدة–

  والتقطٌع hydrolysis الحلمهة–

  البروتٌازات باإنزٌمات المتواسط

proteolysis 
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Covalent 
Processes

Deamidation

Oxidation

S-S Bond 
Formation

Proteolysis



 Denaturation التمسّخ

 ٌكون أن ٌمكن والذي للبروتٌن، والثالثٌة الثانوٌة البنٌة تخرّب إلى التمسخ عملٌة تشٌر•
  العوامل عن أو الباهاء أو الحرارة فً كبٌرة تغٌرات عن وٌنتج عكوس غٌر أو عكوساا 

   .denaturing agents الممسّخة

  المطوي وغٌر folded المطوي الشكل بٌن وحاد سرٌع كانتقال عادة التمسّخ ٌحدث•
unfolded، البروتٌن كامل طً تخرب إلى ٌإدي البروتٌن من قسم طً تخرّب أن حٌث 

 .cooperative تعاونٌة عملٌة فً بسرعة

 فٌها ٌكون التً الحالة عند الحرارة بؤنها melting temp البروتٌن انصهار درجة تعرّف•

   .مطوي غٌر الآخر ونصفه مطوٌاا  البروتٌن نصف

 كٌمٌابٌة تعدٌلات نتٌجة (عكوس غٌر تمسّخ) البروتٌن طً إعادة فً الفشل ٌكون ما عادةا •

 ،المتمسّخ للبروتٌن تحصل (ادمصاص) فٌزٌابٌة أو

 ٌمكن الحالة، هذه فً .الأساسً لشكله لٌس لكن refold الطً ٌعٌد أن للبروتٌن ٌمكن كما•

 guaniding الغوانٌدٌن هٌدروكلورٌد مثل الممسّخة العوامل بعض استعمال
hydrochloride البولة أو urea  بالتحال ذلك متبوعاا dialysis طً إعادة على للمساعدة 

   .المتمسّخ البروتٌن

  NMR و CD، Fluorescence spectroscopy : بـ البروتٌن تمسّخ عن الكشف وٌمكن•
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Denaturation (unfolding) 

•Hi or low pH (>10 , <3) 

•Hi or low temp (>60oC , <0oC) 

•Organic solvents and Urea 

•Salts (Hofmeister Series) 

•Interaction with surface (also in adsorption) 12 



 Aggregationالتكدّس 

 .البروتٌن ثباتٌة من وٌزٌد ثرمودٌنامٌكٌاا  مفضلاا  التكدس ٌكون نظرٌاا،•

 :منها عدٌدة، مساوئ للتكدّس ذلك، مع•
 عادةا  ذلك وٌشاهد .فٌزٌابٌة عملٌة كونه من الرغم على للبروتٌن الحٌوٌة الفعالٌة ٌلغً أن للتكدّس ٌمكن–

 .إلخ trimer الثلاثً أو dimer المثنوي إلى monomer الموحود الشكل من البروتٌن تحول عند

 (الإنسولٌن :مثال) الصٌدلانً الشكل من الدواء تحرر من ٌبطا أن للتكدّس ٌمكن–

 .البروتٌن ترسّب التكدّس ٌسبب أن ٌمكن–

 مناعٌة استجابة تحرّض أن المتكدّسة للبروتٌنات ٌمكن–

 الوزن على ٌعتمد والذي بالاستبعاد، الاستشراب) SEC باستخدام بسهولة التكدّس عن ٌُكشف•

 البروتٌن متماثرات عن للكشف الكهربابً الرحلان إجراء ٌمكن كما ،(الجزٌبً
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 فً كما بالعٌن مربٌة رواسب تشكّل إلى ٌإدي أن للتكدس ٌمكن•

  موجة بطول العكر بمقٌاس عنها الكشف ٌمكن كما الأدوٌة، بعض
   .نم 600

 نتٌجة أو للماء، كارهة روابط تشكٌل نتٌجة) فٌزٌابٌاا  التكدّس ٌنجم•
  كٌمٌابٌاا  أو (الدوابً للمستحضر الشدٌد الرج نتٌجة أو ،الادمصاص

 التكدّس ٌحدث ما وغالباا  ،(الكبرٌت ثنابٌة جسور تشكٌل نتٌجة)

    البروتٌن لتمسّخ لاحقاا 



Insulin Aggregates 
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 Adsorption الادمصاص

 ثمالات ٌحتوي فهو ،hydrophilic للماء محباا  المطوي البروتٌن كون من الرغم على•

 تلك فإن للماء كاره سطح مع التماس وعند ،hydrophobic داخله فً للماء كارهة

 السطح مع وتتآثر (تمسّخه إلى ٌإدي مما) البروتٌن خارج إلى تنقلب الداخلٌة الثمالات

 .ترسّبها وحتى البروتٌنات تكدّس إلى كله ذلك ٌإدي ما وغالباا  للماء الكاره
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 Oxidationالأكسدة 

  المجفدّة المستحضرات فً وحتى المحالٌل فً البروتٌنات تخرّب طرق أهم أحد الأكسدة تعدّ •
lyophylized.   

 تفاعلات وتتضمّن .Met، Cys، His، Trp، Tyr للأكسدة العرضة الأمٌنٌة الحموض تضم•

ً   الحفظ خلال الدوابٌة البروتٌنات فً شٌوعاا  الأكثر الأكسدة  .والسٌستبٌن المثٌونٌن حمضَ

 ٌتشكّل بٌنما ،المٌثٌونٌن سلفوكسٌد وٌشكّل العادي بالهواء حتى بسهولة المٌثٌونٌن ٌتؤكسد•
   أقوى مإكسدة شروط فً المٌثٌونٌن سلفون
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 فً المستخدمة السواغات لبعض ٌمكن•

 مثل) البٌولوجٌة الأدوٌة تحضٌر

  السطح على الفعالة العوامل

polysorbate) على تحتوي أن 

  الماء من متبقٌّة زهٌدة مقادٌر

 hydrogen peroxide الأكسٌجٌنً

  أكسدة إلى أٌضاا  ٌإدي والذي

 .المٌثٌونٌن

 



 Oxidationالأكسدة 
 وخلال .مجاور سٌستبٌن مع الكبرٌت ثنابً الجسر لٌشكّل أٌضاا  بسهولة السٌستبٌن ٌتؤكسد•

 كبرٌتٌة جسوراا  وتعطً تتؤكسد أن للسٌستبٌن التابعة السلفهٌدرٌل لمجموعات ٌمكن الحفظ،

 تكدّس إلى تإدي الأخٌرة وهذه مجاورة، سلاسل مع أو نفسها الببتٌدٌة السلسلة ضمن إما

 مإكسد، غٌر سٌستبٌن على الدوابً للبروتٌن الفعال الشكل احتوى فإن لذلك، .البروتٌنات

    .التؤكسد لمنع النٌتروجٌن من ضغط تحت وحفظه وتعببته الدواء صٌاغة إلى ٌعمد ما غالباا 
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 باستخدام الأكسدة من التقلٌل أٌضاا  ٌمكن•

 ،antioxidants أكسدة مضادات•

 propyle و BHA و BHT مثل
gallate، وفٌتامٌن E. 

 ،المٌثٌونٌن :مُرجعة مواد•

sodium sulfite، 

thioglycerol، ascorbic acid، 

thioglycolic acid. 

 :chelating المستخلبة العوامل•
EDTA، citric acid، 

thioglycolic acid. 



 Hydrolysis الحلمهة

 Asp-Pro بٌن الببتٌدٌة الرابطة باستثناء عام، بشكل كٌمٌابٌاا  فعالة غٌر الببتٌدٌة الرابطة تعدّ •

   .autohydrolysis التلقابٌة للحلمهة تعرّضاا  الأكثر تعدّ  والتً

 recombinant macrophage colony المؤشوب البروتٌن أن تبٌن :مثال•
stimulating factor (rM_CSF) الببتٌدٌة الروابط تفكك نتٌجة حمضً وسط فً ٌتخرّب 

 على ٌحتوي البروتٌن نفس أن بالذكر والجدٌر .Asp213-Pro214 و Asp169-Pro170 بٌن

 وقوعه بسبب للحلمهة ٌتعرض لا الأخٌر هذا أن إلا ،Asp45-Pro46 هو آخر ببتٌدي ثنابً

 .الحلمهة من ٌحمٌه مما البروتٌن نواة داخل مدفوناا 

 :فً عادة تتوزّع والتً البروتٌازات إنزٌمات بتواسط الحلمهة تنتج أن ٌمكن•
–GI (الفم عبر المعطاة الأدوٌة وتخرّب)، Plasma (ورٌدٌاا  المعطاة الأدوٌة تخرّب)،  

 (الخلاٌا دخول من تمكّن إذا فقط الدواء تخرّب) الخلوٌة داخل البروتٌازات

 :هً البروتٌازات بٌن الأشهر أنواع ستة وهنالك•
– Serine proteases ، Threonine proteases ، Cycteine proteases ، Aspartic 

acid proteases ، Metalloproteases Glutamic acid proteases و ، .  
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 الأمٌدإزالة 

  ثمالتً من الأمٌد إزالة عملٌة هً البروتٌن لتخرب المسببة الحلمهة تفاعلات بٌن من إن•
  والحمض Asp الأسبارتً الحمض إلى لتتحولا Gln والغلوتامٌن Asn الأسباراجٌن
   .حدٌّة باهاء درجات فً تلقابٌاا  ذالك ٌحدث أن وٌمكن .Glu الغلوتامً

 أن إلى طبٌعً، بشكل تحدث Glu و Asp المقابلة الأمٌنٌة الحموض أن من الرغم وعلى•

 وتكدّسه، وشكله، عمره، ونصف للبروتٌن، الحٌوٌة الفعالٌة فً تإثر أن ٌمكن الأمٌد إزالة

  .المناعة لجملة تحرٌضه وحتى

  .Asn من الأمٌد لإزالة تعرّضاا  أكثر Gln ٌكون عام، بشكل•
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CONTAMINATION 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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 والعقامةالتلوث 

 اتخاذ من بد لا كان لذلك، .البٌولوجٌة للأدوٌة النهابً المنتج تعقٌم الممكن غٌر من إن•

 .التحضٌر عملٌات خلال العقامة لتحقٌق وصارمة عدٌدة خطوات

 :الخطوات تلك من•
 عقٌمة المستخدمة والأدوات الأجهزة جمٌع تكون أن–

 HEPA باسم تعرف بفلاتر مفلترة تهوٌة وباستخدام Clean rooms نظٌفة غرف فً العمل ٌجري أن–
Filters  

 Pyrogens الحرارة ومولدات والجراثٌم الفٌروسات على مستمر وبشكل التحري ٌجري أن–
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 للحد منه اتباعهاالتلوث الفٌروسً والخطوات الممكن 

 removal الإزالة أو inactivation الفعالٌة تثبٌط قٌطر عن إما الفٌروسات معاملة ٌمكن•

 .أدناه التالً الجدول فً كما

 .البروتٌن تخرّب إلى تإدي أن بالجدول الموضحة الخطوات لبعض ٌمكن :ملاحظة•
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Category Type Example 

Inactivation 

Heat Pasteurization 

Radiation UV-light 

Dehydration Lyophilization 

Cross linking Formaldehyde 

Neutralization Antibodies 

Removal 

Chromatography Affinity chromatography 

Filtration Ultrafiltration 

Precipitation Cryoprecipitation 



 للحد منها اتباعهاالتلوث بالجراثٌم ومولدّات الحرارة والخطوات الممكن 

 الجراثٌم من للتخلص متر مكرو 0.22 بقطر مسام ذات فلاتر استعمال ٌمكن•

 الخلوي بالزرع الخاصّة الأوساط فً حٌوٌة صادّات استخدام ٌجب•

 المشكلة LPS و endotoxins الداخلٌة الذٌفانات مثل) الحرارة مولدّات عن الكشف ٌمكن•

 :طرٌقتٌن بإحدى (للجراثٌم الخلوي للجدار
ٌّة وغٌر كٌفٌة الطرٌقة وهذه :بالأرانب الحقن–  البٌروجٌنات الذٌفانات تراكٌز قٌاس ٌمكن لا حٌث كم

 عن فقط وٌكشف الزجاج فً ٌجري اختبار وهو :Limulus Amebocyte Lysate (LAL) test اختبار–

  LPS  وجود

 

Fall 2019 Dr. Aljamali_Biotech 23 

 الترشٌح استخدام ٌمكن•

 ultrafiltration الفابق

 الجراثٌم من للتخلصّ

 وبعض الصلبة والجزٌبات

 LPS > 10)  الدسم أنواع
kDa). استخدام ٌمكن كما  

  المبادل الاستشراب

  LPS اعتبار على للشوارد

  .كبٌرة سالبة شحنة ذات



 Cellular DNAالخلوي  بالدناالتلوث 

 mammalian expression الثدٌٌة الجٌنً التعبٌر منظومات معظم أن إلى الإشارة تجدر•
systems ًمستمٌتة غٌر خلوٌة خطوط عن عبارة ه immortalized عن اصطنعت 

 oncogenes للورم مولدة بمورثات إعدابها طرٌق

 الدنا من بقطع المنظومات تلك فً المحضّرة المؤشوبة البروتٌنات بعض تتلوّث أن وٌمكن•

 .للورم المولدّة المورثة تحمل

 تركٌز ٌتعدّى ألّا  على الخلوي، والرنا الدنا التنقٌة طرٌقة تزٌل أن جداا  الضروري من لذلك،•
 !!دواء جرعة لكل / غرام بٌكو 10 النهابً المنتج فً الدنا

 DNA للدنا تهجٌن باختبار البروتٌن مستحضرات فً الدنا آثار وجود تحرّي ٌمكن•
hybridization test ٌّنة مورثات وجود عن ٌكشف  الخص المجٌنً الدنا من قطع أو مع

   .المستخدمة الخلوٌة بالخطوط
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 الحيوية الصيدلانية والبروتينات الحيوية الصيدلانية التقانة

Special Topics in Protein 

• Preformulation / Formulation 

• Delivery of Biopharmaceutics 
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 Preformulationما قبل الصٌاؼة 

 والتً) الدوائٌة للبروتٌنات الصٌدلانً الشكل صٌاؼة تسبق التً العملٌات تتضمّن•

 البروتٌن، ونقاوة بنٌة :منها عدة بعوامل الاهتمام (للبروتٌن الخام المحضّر على تُجرى

 .الثباتٌة تحقٌق ووسائل والكٌمٌائٌة، الفٌزٌائٌة ثباتٌته على تإثّر التً والعوامل
stability الانحلالٌة وتقٌٌم.  

 انحلالٌة ومرتسم للبروتٌن، الأساسٌة السكرٌة المكونات profile مرتسم إثبات ٌتم•

 التً الباهاء درجة تحدد والتً به الخاصة الكهربً التساوي ونقطة وثباتٌته البروتٌن

 وأخٌراً، .الثباتٌة على الوقاءات من العدٌد تؤثٌر دراسة تجري كما .بها حفظه ٌجب

 البروتٌن مستحضر فً الموجودة الشوائب للصٌاؼة السابقة الدراسات تحدد أن ٌجب

    .المنتج ثباتٌة على ؼالباً  ستإثر لأنها الخام

ٌّة، بروتٌنٌة منتجات إلى أدّى الحٌوٌة التقانة وسائل فً التطور أن من الرؼم وعلى•  نق

 بسبب وذلك للتخرّب عرضة أكثر الواقع فً تكون ما ؼالباً  النقٌة البروتٌنات هذه فإن

 حٌث ثباتها، فً تساهم ما عادةً  التً الطبٌعٌة بٌئتها فً تتواجد لا البروتٌنات هذه كون

 فً جمٌعها تساعد أملاحاً  أو ودسم وسكرٌات أخرى بروتٌنات عادةً  البٌئة هذه تضم
   .البروتٌنٌة البنٌة ثبات

 
Fall 2019 2 Dr. Aljamali_Biotech 



والنقاوة المستخدمة قبل  التخربمختصر الطرق التحلٌلٌة لاختبارات 
 صٌاؼة الشكل الصٌدلانً الفعّال
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FORMULATION 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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على العدٌد من  formulationٌجب أن تتؽلبّ عملٌات الصٌاؼة 

   البروتٌنٌةالتحدٌات التً تواجه تركٌب الأدوٌة 

 تلك معظم أن بسبب التقلٌدٌة بالأدوٌة الخاصّة الصٌدلانٌة الصٌػ نفس استخدام ٌمكن لا•
ٌّرات agitation والرج والتحثٌر الضؽط عملٌات مثال،) البروتٌنات تخرّب الصٌػ  وتؽ

 (high shear mixing السرعة شدٌد والخلط الحرارة درجة

 المحضّر حل بعد أسابٌع أربعة shelf life التخزٌن عمر ٌتجاوز لا للبروتٌنات، بالنسبة•

ٌُرجى ،)المناسبة المضافات ؼٌاب فً( البروتٌنً  الأمثل الصٌدلانً المحضّر من و

 العضوٌة وفً الزجاج فً الدواء ثباتٌة على المحافظة

 

 

 
Microbial 

Considerations 
Stability Solubility Storage Delivery 
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ولحل معظم المشاكل المتعلقة بصٌاؼة البروتٌنات، ٌمكن استخدام 
 Additives المُضافات

 :المضافات أهم من•

 buffers وقاءات–

 solubility enhancer الانحلالٌة تزٌد مادة–

 anti-adsorption للادمصاص مضاد–

 anti-aggregation للتكدّس مضاد–

 preservative حافظة مادة–

 anti-oxidant للأكسدة مضاد–

 lyoprotectant/cryoprotectant والتجفٌد البرودة من واقً–

 السطح على فعالة عوامل–

 delivery system الدواء إٌتاء بمنظومة خاصّة عوامل–
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 Preservativesالمواد الحافظة 

 بالأحٌاء تلوثه هو المحلول فً اتنالبروتٌ تواجه التً التحدٌات أحد•

 حلهّا بعد المجفّدة البروتٌنات على أٌضاً  ٌنطبق الذي الأمر .الدقٌقة

 .ذلك بعد أسابٌع لمدة وحفظها

 البروتٌنات محالٌل فً استخدامها الشائع الحافظة المواد من•

–Sodium bisulfite 

–Thimerosal 

–Benzyl alcohol 
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 الباهاءواختٌار درجة  Buffers الوقاءات: الثباتٌة

 البروتٌن انحلالٌة فً تإثر أن للوقاءات ٌمكن ،الباهاء ضبط فً دورها إلى إضافةً •

 للبروتٌن PI التكهرب تساوي نقطة عن بعٌدة باهاء ذو وقاء استخدام ٌفضّل•

ٌّنة pH عند البروتٌن تخرب ٌحدث أن ٌمكن•  deamidation الأمٌن إزالة :مثلاً ) مع

 فً عادةً  تحصل التً oxidation والأكسدة حمضٌة pH عند تحصل أن ٌمكن والتً
pH قلوٌة) 

ٌّة الباهاء لدرجات ٌمكن•   الحقن منطقة تخرّش أن pH الحد

 :والبروتٌنات للببتٌدات المستخدمة الوقاءات أهم من•
 phosphate (pH 6.2 to 8.2) الفوسفات–

 acetate  (pH 3.8 to 5.8)  الأسٌتات–

 citrate (pH 2.1 to 6.2) السٌترات–

 succinate (pH 3.2 to 6.6) السوكسٌنات–

 triethanolamine (pH 7.0 to 9.0) أمٌن ترٌإٌتانول–

 (الأرجنٌن الؽلٌسٌن، ،الهستٌدٌن) الأمٌنٌة الحموض وقاءات–
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 Solubilityانحلالٌة البروتٌن 

 وأهمها الصٌدلانً الشكل صٌاؼة تواجه التً التحدٌات أشدّ  من البروتٌن انحلالٌة تعدّ •

 .البروتٌن فعالٌة وربما الانحلالٌة فً فقداناً  ٌسببان والتكدّس الفٌزٌائً التمسّخ أن بسبب

 ظروؾ فً حلهّ ٌمكن الذي للبروتٌن الأعظمً المقدار بؤنها البروتٌن انحلالٌة تعرّؾ•

ٌّنة،   .راسباً  أو هلامة البروتٌن فٌه ٌشكّل ولا رائقاً  المحلول ٌكون وبحٌث مع

 العضوٌة المحلات تخفض كما .له PI نقطة قرب الأدنى حدّها فً البروتٌن انحلالٌة تكون•

 .البروتٌن انحلالٌة من

 من انحلالٌة أكثر helix-structure الحلزونٌة البنٌة ذات البروتٌنات تكون عام، بشكل•

 زٌادة إلى البروتٌن ؼلكزة تإدي كما ،b-sheet الصفائحٌة البنٌة ذات البروتٌنات

   .أٌضاً  انحلالٌته

 انحلالٌة لقٌاس polyethylene glycol (PEG) 8000 بـ الترسٌب ٌستخدم ما كثٌراً •

  خطٌّة هً PEG 8000 ومستوٌات البروتٌن انحلالٌة بٌن العلاقة أن حٌث البروتٌن،
linear. الـ جزٌئات “استبعاد” ٌتم PEG البروتٌن ٌكون بحٌث البروتٌن، سطح من 

 بالاستبعاد الآلٌة هذه وتسمّى .لانحلالٌته تجاوزه عند وٌترسّب صؽٌر حجم فً مركّزاً 
 .preferential exclusion التفضٌلً
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 Preferential Exclusionالاستبعاد التفضٌلً 

 الاستبعاد ٌوصؾ لذلك البروتٌن، مع للارتباط الماء مع عادة المضافة المواد جزٌئات تتنافس•
 preferential hydration التفضٌلٌة بالإماهة أحٌانا (المضافة للمادة) البروتٌن من التفضٌلً

 أجزاء باقً من بالبروتٌن المحٌطة البٌئة فً أقل المضافة المادة تركٌز ٌكون بحٌث للبروتٌن،

 !المحلول

 (excipient السواغ أو) المضافة المادة استبعاد منهما أٌاً  توضح أن ٌمكن آلٌتان هنالك•

 السواغ جزٌئات تؤخذ حٌث (السواغ لجزٌئات الفراؼٌة الإعاقة بسبب) فراؼٌاً  ٌحدث أن للاستبعاد ٌمكن1.

 إلى السواغ استبعاد وٌجري الماء جزٌئات مكانها فتحلّ  البروتٌن حول الماء جزٌئات من أكبر حجماً 

 .الأخرى المحلول أجزاء

 من أفضل بشكل بالماء ترتبط أن (السواغ فً stabilizing agent المثبّتة المادّة) المنحلةّ للمادة ٌمكن2.

  .البعض بعضها مع الماء جزٌئات ارتباط من أو أخرى منحلةّ بمواد ارتباطها
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 السواغٌمكن أن ٌسهم الاستبعاد التفضٌلً للمادة المثبّتة فً 
 والمنحل للبروتٌن( الفعال)فً تثبٌت الشكل المطوي 

 ؼٌر حالة خلق إلى البروتٌن سطح من السواغ مادّة استبعاد ٌإدّي•

  البروتٌن من لكل الحرة الطاقة أن بسبب ثرمودٌنامٌكٌاً  مفضّلة
  المطوي ؼٌر الشكل من السواغ استبعاد وٌكون تزداد، والسواغ

unfolded المطوي الشكل فً منه أكبر folded سطح زٌادة بسبب 

 الثرمودٌنامٌكٌة الثباتٌة عدم زٌادة إلى مإدٌّاً  المطوي، ؼٌر الشكل

 المطوي الشكل تثبٌت ٌتم لذلك، ونتٌجة .للبروتٌن المطوي ؼٌر للشكل

    .للبروتٌن

 السواغ استخدام نتٌجة) للبروتٌن الفعال الشكل تثبٌت فإن  وهكّذا،•

 للبروتٌن المطوي ؼٌر الشكل ثباتٌة عدم عن ٌنتج (المثبّت
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Preferential exclusion 

stabilizer Hydrated shell 

ٌّنة لمواد ٌمكن•  preferential تفضٌلٌاً  ترتبط أن (urea الٌورٌا مثل) مع

binding البروتٌن لجزٌئات ؼالباً  ذلك وٌكون البروتٌن، جزٌئات مع 

 وتستخدم البروتٌنات تمسّخ من تزٌد وبالتالً unfolded المطوي ؼٌر

   للبروتٌنات ومرسّبة denaturing agent ممسّخة كمادّة

Preferential binding 

Hydrated shell 

denaturant 
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 :الشائعة فً محالٌل البروتٌنات المضافاتبعض 
 الأمٌنٌة والحموضالألبومٌن   

 (سواغ) مضافة كمادة شائع بشكل الألبومٌن استخدم المتمٌزتٌن، وانحلالٌته ثباتٌته بسبب•
 .الدوائٌة البروتٌنات محالٌل فً

  والبروتٌنات الببتٌدات ادمصاص ولمنع مثبّتة كمواد % 1.0 و 0.1 بٌن تراكٌز تستخدم•

 .للعبوات المختلفة السطوح على الدوائٌة

 العدٌد فً تداخله هو البروتٌنٌة المحالٌل فً كسواغ الألبومٌن استخدام مساوئ أحد إن•

 المستحضر تلوّث تجنّب ضرورة إلى إضافةً  .البروتٌن كمٌة لقٌاس التحلٌلٌة التقنٌات من

 أن علماً ) الألبومٌن تحضٌر من تؤتً أن ٌمكن (بٌولوجٌة مواد أو) بشوائب الدوائً

   (حدٌثاً  توفر المؤشوب الألبومٌن

 وتثبٌت التكدّس، وتثبٌط ،الادمصاص لخفض الأمٌنٌة الحموض بعض استخدمت•

 .بالحرارة التمسّخ تجاه البروتٌنات

 ,Gly, Asp, Glu, Arg) هً البروتٌن انحلالٌة زٌادة فً الأمٌنٌة الحموض أفضل من•
Lys, His).   

  .التفضٌلً الاستبعاد بآلٌة البروتٌن من الفعال الشكل تثبٌت الأمٌنٌة الحموض لهذه وٌمكن•
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 :الشائعة فً محالٌل البروتٌنات المضافاتبعض 
 السكرٌات

 التً القوٌة للروابط نظراً  البروتٌن سطوح من تفضٌلً بشكل السكروز استبعاد ٌمكن•

 الشكل تثبٌت فً ذلك ٌفٌد .للماء السطحً التوتر قوى من بها ٌزٌد والتً الماء مع ٌبدٌها

 .للبروتٌن الفعال

   الجرثومً التلوث احتمال من السكروز ٌزٌد أن ٌمكن ذلك، مع•

 reducingوالمرجعة  chelating المستخلبةالمواد 

 فً انخفاض إلى وتإدّي بالبروتٌن ترتبط أن والسالبة الموجبة الشوارد لبعض ٌمكن•
 أن ٌمكن أٌضاً  والتً EDTA مثل مستخلبة مواد ذلك لأجل تستخدم .وثباته انحلالٌته

 .المعادن بعض بوجود البروتٌن أكسدة عملٌة من تخفض

 مجموعات تؤكسد لمنع (محدّدة بتراكٌز) beta mercaptoethanol مادة أحٌاناً  تستخدم•

  ما ؼالباً  والتً الكبرٌت ثنائٌة الجسور ترجع ألّا  على) البروتٌنات فً السلفهٌدرٌل
 (البروتٌن داخل تتوضّع
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 :الشائعة فً محالٌل البروتٌنات المضافاتبعض 
 cyclodextrin السٌكلودكسترٌنات

 فً شائع بشكل تستخدم سكرٌات هً السٌكلودكسترنات•

 قبل وخاصّة العبوات فً البروتٌنات وثباتٌة انحلالٌة زٌادة

 .الدواء إٌتاء

 البروتٌنات، تكدّس من السٌكلودٌكسترٌنات تمنع أن ٌمكن•

 الادمصاص نتٌجة إما البروتٌن طً تخرب عن ٌنجم والذي

 ٌنجم وما الاستعمال قبل الدواء رج نتٌجة أو السطح على
 بحٌث air-water interfaces هواء-ماء سطوح من عنه

 الهواء طور نحو للماء الكارهة الأمٌنٌة الحوض تنكشؾ

   .والتمسّخ التكدس إلى وتإدي

  أو حجز السٌكلودكسترٌنات من الاستفادة آلٌة تتضمّن•
 ضمن البروتٌن من المنكشؾ الجزء inclusion انؽراس

  ذلك ٌمنع وبحٌث ،السٌكلودكستران لمركب الفراؼٌة الحلقة
 بعضها مع (للماء الكارهة) المنكشفة البروتٌن أجزاء تآثر

 .البروتٌن تكدس تمنع وبالتالً البعض

 الوظٌفٌة المجموعات انؽراس عبر ؼالباً  ذلك ٌتم–

  حلقة فً العطرٌة الأمٌنٌة للحموض الجانبٌة

   .السٌكلودكستران
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 السٌكلودكسترٌناتآلٌة عمل 
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Cyclodextrins 
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 :الشائعة فً محالٌل البروتٌنات المضافاتبعض 
 Polyhydric alcohols الإماهةعدٌدة  الكحولات

 الرؼم على الجزٌئات وهذه ،والمانٌتول والسوربٌتول الؽلٌسٌرول مثل جزٌئات وتتضمّن•

 هو لها التفضٌلً الاستبعاد أن إلا للبروتٌن القطبٌة المجموعات مع للارتباط إلفتها من

 الماء جزٌئات مع جداً  القوٌة روابطها نتٌجة السائد

   .الدقٌقة بالأحٌاء التلوث احتمالٌة ٌزٌد أن ٌمكن المواد هذه بعض أن إلى الانتباه ٌجب•

 Saltsالأملاح 

 بسبب protein-solvent interface محل -البروتٌن سطح من الأملاح استبعاد ٌتم•

   .بالماء المماه للبروتٌن السطحً التوتر زٌادة

 لها معاكسة بشوارد محاطةً  البروتٌنات تكون الأملاح، من منخفضة تراكٌز وباستخدام•
 مما electrostatic free energy الساكنة الحرة الطاقة من تنقص وبالتالً بالشحنة

 .البروتٌن انحلالٌة زٌادة إلى ٌإدي

 بعض MgCl2 و CaCl2 ٌبدي بٌنما تفضٌلً بشكل Na2SO4 و NaCl استبعاد ٌتم•

 .البروتٌن سطح مع الارتباط

Fall 2019 16 Dr. Aljamali_Biotech 



 Surfactantsالعوامل الفعالة على السطح 

 محالٌل فً استخداماً  السطح على الفعالة العوامل أكثر من Polysorbate 80 الـ ٌعدّ •

  البروتٌنٌة الأدوٌة

 التً الهوائٌة السطوح مع البروتٌن تآثر منع هو العوامل تلك استخدام من الهدؾ وٌكون•

 العوامل تتجمع حٌث ،المجفدّ البروتٌنً المسحوق حل أو العبوات رج خلال تتشكّل

 وتكدسه البروتٌن طً إزالة وتمنع المتشكلة السطوح تلك عند السطح على الفعالة

 .وترسبه

 من وٌخفض البروتٌن مع ٌرتبط أن السطح على الفعال للعامل ٌمكن أخرى، جهة من•

 نتٌجة البروتٌن تكدّس فً عادة تتسبب والتً للماء الكارهة البروتٌنٌة المجموعات تواجد
 بٌنها فٌما البروتٌن جزٌئات بٌن التآثرات
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   .فقط Type I glass الأول النمط من رقٌق زجاج استخدام ٌجب•

 فً تستخدم التً المرنة المطاطٌة المادة طبٌعة إلى الانتباه ٌجب كما•

 شوائب تضٌؾ أن ٌمكن التً العدٌدة أنواعها بسبب الفٌالات إؼلاق

 على تمسّخها أو البروتٌنات ترسٌب تسبب قد البروتٌنات لمحالٌل

 .الأقل

   بالتفلون مؽطّاة سدادات استخدام ٌمكن•

 

الدواءالزجاج المستخدم فً عبوة   



 PEG ؼلٌكول إتٌلٌنالبولً 

 ٌسبب قد أنه إلا نسبٌاً  الكبٌر حجمه بسبب البروتٌن سطح من تفضٌلٌاً  PEG استبعاد ٌتم•

 عند خاصّة البروتٌنات ببعض وارتباطه للماء الكارهة لخواصه نظراً  البروتٌن تمسّخ

 .مرتفعة حرارة درجات

 الدوائٌة العبوات سطح على البروتٌن لادمصاص كمانع PEG استخدام ٌمكن ذلك، مع•

 أو صفر) منخفضة حرارة درجات فً كثٌراً  تضعؾ للماء الكارهة خواصه أن كما

 استبعاده لأن نظراً  التجمٌد خلال للبروتٌن كمثبّت استعماله إلى أدّى مما (الصفر تحت

   .أعظمٌاً  ٌكون البروتٌن سطح من الدرجات تلك فً

  بـ ٌدعى ما وهو) covalently تساهمٌاً  PEG جزٌئات ربط ٌمكن أخرى، جهة من•
Pegylation) العمر زٌادة أهمها من تطبٌقات عدة ولذلك البروتٌن جزٌئات مع 

  بإنزٌمات الحلمهة منع أو الكلوٌة التصفٌة خفض نتٌجة البروتٌنً للدواء النصفً
    فراؼٌاً  إعاقتها نتٌجة البروتٌاز
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PEGylation 

• Covalent attachment of PEG to another molecule 
such as protein. 
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Brand Name Drug name Parent Drug Indication Approval Year 

Adagen® Pegadamase Adenosine deaminase 
Severe combined 
immunodeficiency 

disease (SCID) 
1990 

Oncaspar® Pegaspargase Asparaginase Leukaemia 1994 

PEG-INTRON® Peginterferon-a2b IFN-a2B Hepatitis C 2000 

PEGASYS® Peginterferon-a2a IFN-a2A Hepatitis C 2001 

Neulasta® Pegfilgrastim 
Granulocyte-colony 
stimulating factor 

(GCSF) 
Neutropenia 2002 

Somavert® Pegvisomant 
Growth Hormone 

antagonist 
Acromegaly 2003 

Macugen® Pegaptanib Anti-VEGFc aptamer 
Age-related macular 

degeneration 
2004 

Mircera® 
Epoetin beta-methoxy 

polyethylene glycol 
Erythropoietin (EPO) 

Anemia associate with 
Kidney disease 

2007 

Cimzia® 
PEG-Certolizumab 

pegol 
Anti-TNF Fab 

Rheumatoid arthritis 
& Crohn’s disease 

2008 

PEGylated proteins in the market 
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STORAGE / LYOPHILIZATION 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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 Storageالحفظ 

 :تمكن صٌاؼة الأشكال الصٌدلانٌة للبروتٌن على شكل

  aqueous solutionsمحالٌل مائٌة1.

ودرجة الحرارة  الشاردٌةوالقوة  pHمحالٌل البروتٌنات على  ثباتٌةتعتمد 1.

 المستخدمة stabilizersوالمثبّتات 

 .  الادمصاصلمنع  (type I glass)ٌُستخدم زجاج رقٌق وأملس 2.

 air-tight containerتستخدم أوعٌة محكمة الإؼلاق 3.

   dark containers عاتمةتستخدم أوعٌة 4.

 lyophilized (freeze-dried) form مجفّدةأشكال 2.

 solid form (pills)أشكال جافّة صلبة 3.
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  Freeze-drying التجفٌد
(lyophilization) 

 التخرب البروتٌنات محالٌل فً الماء وجود ٌحرّض•

 عمر نصؾ من ٌنقص والذي والفٌزٌائً، الكٌمٌائً

 الدواء

 التبخّر ولٌس التصعّد خلال من الماء التجفٌد ٌزٌل•

 

 

Fall 2019 28 Dr. Aljamali_Biotech 



 

Fall 2019 Dr. Aljamali_Biotech 29 



 خطوات التجفٌد

 :خطوات ثلاث التجفٌد ٌتضمّن
 (السواغ أو للبروتٌن المرتبطة ؼٌر أو المرتبطة) الماء جزٌئات تبلور :التجمٌد1.

 التصعّد بعملٌة المرتبط ؼٌر الماء إزالة :الأولً التجفٌؾ2.

 التصعّد بعملٌة (بالسواغ أو) بالبروتٌن المرتبط الماء إزالة :الثانوي التجفٌؾ3.
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 التجفٌد

 ٌمكن ،للتجفٌد المناسب السواغ ؼٌاب ف1ً.

 للبروتٌن عكوس ؼٌر تخرّب ٌحصل أن

  التجفٌد فً المستخدمة السواؼات تمنع2.
  التجفٌد واقٌات تدعى والتً)

lyoprotectants) الزائد التجفٌؾ 

 :ومنها التجفٌد عملٌة خلال للبروتنٌات

.1PEG: أنه ؼٌر البروتٌن، بتؽلٌؾ وٌقوم 

 جٌداً  مثبتاً  لٌس

.2Sucrose: حول الماء جزٌئات ٌجمّد 

 وهو ،(التفضٌلً بالاستبعاد) البروتٌن

 من أعلى بتراكٌز حافظة مادة أٌضاً 

60%. 
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DELIVERY 

SPECIAL TOPICS IN BIOPHARMACEUTICALS 
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 طرق إٌتاء البروتٌنات

 Parenteral الحشوي الطرٌق1.
Administration 

  Oral administrationالفموي الإعطاء2.

 Transdermal الجلدي الإعطاء3.

 Inhalation الاستنشاق4.

 حدٌثة طرق5.
 Liposomes اللٌبوزومات1.

  والجسٌمات Microspheres المكروٌة الكرات2.

   Nanoparticles النانوٌة

 Bio-capsules الحٌوٌة الكبسولات3.
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بعض الحقائق 

حول إٌتاء 

    البروتٌنًالدواء 

34 
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 الحشويالإٌتاء 
 Parenteral Administration 

 الدوائٌة البروتٌنات من %95 لـ الإٌتاء طرٌق ٌعدّ 1.

 وكلًّ سرٌع بامتصاص ٌسمح2.

 (الواحدة الجرعة حجم حٌث من) صؽٌرة جرعات باستعمال ٌسمح3.

 first pass metabolism الأول المرور استقلاب ٌتجنّب4.

 البروتٌن تخرّب عادةً  التً المناطق ٌتجنّب5.

 :لكن6.

 لبعض (necrosis نخر) تموّت ٌحصل قد :العالٌة الجرعات مع مشاكل هناك1.

 الأنسجة

 تحسسّ  فرط وتفاعلات موضعً نسٌجً فعل رد أحٌانا ٌولد2ّ.

 مرؼوب ؼٌر الحقنً الطرٌق3.
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 Oral Administrationالإٌتاء عن طرٌق الفم 

  التحطم أن إلا للمرضى، بالنسبة رؼبة الأكثر هو الفموي الطرٌق أن من الرؼم على•
 جمٌعها بالأمعاء، الامتصاص وضعؾ الأول بالمرور الكبٌر والاستقلاب بالبروتٌازات

  .البروتٌنات لإٌتاء الطرٌق هذا استخدام من تحدّ  عوامل

 عند %1 من أقل والبروتٌنات الببتٌدات لمعظم bioavailability الحٌوي التوافر ٌبلػ•

 !الفم طرٌق عن إعطائها

 حٌث أمٌنً، حمض 11 من ببتٌد وهو ،السٌكلوسبورٌن مثل استثناءات هنالك ذلك، مع•

 %50 الحٌوٌة التوافر ٌبلػ

 :منها الفم، طرٌق عن المعطاة للبروتٌنات الحٌوي التوافر لتحسٌن وسائل عدة وهنالك•
 site-specific delivery الموقع فً النوعً الإٌتاء –

 (تخرّبها وتمنع البروتٌنات امتصاص من تحسّن جزٌئات ربط) كٌمٌائٌة تعدٌلات–

  مثل bioadhesive delivery system ملتصقة حٌوٌة إٌتاء منظومات–

mucoadhesive polymer system (MAPS) 

   Oral aerosols فموٌة حلالات تحضٌر–
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Oral (GI-MAPS®) 
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 Oral Administrationالإٌتاء عن طرٌق الفم 

 تحضٌر طرٌق عن الإٌتاء ٌمكن•

 امتصاص ٌتم حلالات فً الدواء

 مخاطٌات عبر منها البروتٌنً الدواء

 المعوي المعدي السبٌل

 Oralin الفموي الإنسولٌن :مثال•
 buccal شِدقً الواقع فً وهو)

 شركة من (oral فموي ولٌس
Generex، للتوزٌع مصادق وهو 

 ٌُمتص .والإكوادور الهند فً
 الفم فً رقٌقة طبقات عبر الإنسولٌن

 الإنسولٌن وٌحضّر .والحنجرة

 المواد بعض بإضافة الفموي

 خلال تمسّخه تمنع التً والمثبّتات

    الحلالات تحضٌر
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 Transdermal Administrationالإٌتاء عبر الجلد 

 جلدٌة لصاقات لذلك تستخدم•
transdermal patches بحٌث 

  داخل متضمّنة البروتٌنات تكون
 مع (الدواء مخزن) matrix مطرس

 المضافات بعض

 صؽٌرة بإبر اللصاقات تؽطّى•

 تنتشر بحٌث الجلد طبقة تخترق

 عبر الدم إلى مباشرة البروتٌنات

 .الشعرٌة الأوعٌة

 الحقن من ألماً  أقل الطرٌقة وهذه•

 الورٌدٌة
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 Inhalationالإٌتاء عبر الاستنشاق 

 inhaled مستنشق إنسولٌن وهو Exubera مثال•
insulin عبر استنشاقه ٌمكن جاؾ مسحوق عن عبارة 

   .التنفسٌة المخاطٌة عبر وامتصاصه الأنؾ

 من العدٌد رضى على المستحضر هذا حظً وقد•

 لإنسولٌن مشابهاً  دوائٌاً  تؤثٌراً  أدّى أنه حٌث المرضى

  .الحقن

 سعال أعراض المرضى خُمس حوالً لدى ظهرت لكن•

 بالإنسولٌن مقارنة جداً  الباهظ سعره أن كما متوسطة،
 إلى بالنهاٌة أدّى الحقنً short acting الفعالٌة سرٌع

 رئٌسٌة بصورة 2007 عام السوق من الدواء سحب
  .المبٌعات ضعؾ بسبب
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 Liposomes اللٌبوزومات: طرق أخرى

 محب لب وعلى ،الفوسفولٌبٌدات ثنائٌات من (طبقات عدة أو) طبقة على اللٌبوزومات تحتوي•

 .البروتٌنات فٌه تتوزع للماء

 .نم 100 إلى 80 من قطرها ٌبلػ•

 .السرطانٌة للخلاٌا leaky-vasculature المسرّبة التوعٌة قبل من تحتجز أن ٌمكنها•

 .الكبٌرة البالعات قبل من البلعمة من لحماٌتها PEG بجزٌئات تؽطّى أن ٌمكن•

  الموجّهة المعالجات تطبٌق سبٌل فً (أخرى موجّهة جزٌئات أو) بؤضداد تؽطّى أن وٌمكن•
Targeted therapies.   
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 Nanoparticles النانوٌةوالجسٌمات  Microspheres المِكرَوٌةالكرات  

 ،اللٌبوزومات المبدأ حٌث من الجزٌئات هذه تشبه•

 المحب الداخلً الطور فً البروتٌن ٌتواجد حٌث

 مؽطاة بؤنها اللٌبوزومات عن تختلؾ أنها إلا للماء،

  من بطبقة بل الفوسفولٌبٌدات من بطبقة لٌس
 biodegradable حٌوٌاً  تتخرّب متماثرات

polymers وكارهة للماء محبة أقطاب أٌضاً  لها 

  نفوذة مسام ذات الكرات تكون أن ٌمكن كما للماء،
porous أو الكرات التقاط بعد البروتٌن منها ٌتحرر 

 المستهدَفة الخلاٌا قبل من الجسٌمات

     ..أبعادها بحسب الجزٌئات هذه تختلؾ•
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 من قبل  النانوٌةالجسٌمات  uptakeقبط 
 المناعٌة المتؽصّنةالخلاٌا 
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 Biocapsulesالكبسولات الحٌوٌة  

 بروتٌناً  تنتج حٌة خلاٌا الحٌوٌة الكبسولات تضمّ •

ٌّة الخلاٌا وتكون .الجسم إلى وتفرزه  وصول من محم

 .الجسم عن الؽرٌبة الخلاٌا تستهدؾ التً الأضداد

 وهً ،للإنسولٌن المفرزة الكبسولات :عنها مثال•

  للإنسولٌن منتجة عدّي ورم خلاٌا تحوي
insulinoma دم من حر بشكل الؽلوكوز إلٌها ٌصل 

 هذه فً الإنسولٌن إفراز بذلك وٌحرّض المرٌض

 إلى الداخلة الؽلوكوز كمٌة مع ٌتناسب بحٌث الخلاٌا

   الخلاٌا
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 تضخيم الذوب

 التسلسلً التقلٌدي البولٌمٌرازتفاعل •

 الرحلان الكهربائً•

 التسلسلً بالناسخة العكسٌة البولٌمٌرازتفاعل •

 التسلسلً اللحظً والكمًّ البولٌمٌرازتفاعل •
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 الرحلان الكهربائي لىىاتج تضخيم الذوا
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تضخيم الروا 

 البىليميرازبتفاعل 

 بالىاسخة العكسية
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قيبش التؼبير ػه إحذي جيىبت فيروش : تطبيق

 الإيذز للكشف ػه الإصببة ومذي الإصببة
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 التسلسلي اللحظي والكمي البىليميرازتفاعل 
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 التسلسلي اللحظي والكمي البىليميرازتفاعل 
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 سَلسَلة الذوب

DNA SEQUENCING 
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 التهجيه تقبوبت

HYBRIDIZATION TECHNIQUES 

 التقانة الرابعة

  Blotting Technologiesالتبقيع تقانات

  FISHالتهجين التألقي في الموضع

  DNA Microarraysمصفوفات الدنا الصغرية

 

D
r. 

A
lja

m
al

i I
U

ST
 

13 



 Blotting Systemمىظىمة التبقيغ 
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 التهجيه التألقي في المىضع
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 Philadelphia Chromosomeصِبغي فيلادلفيب 

17 

 من قطعة ذلك جرّاء فتلتقً 22 الصِبغً إلى 9 الصِبغً من لقطعة (إزفاء) انتقال ٌحدث (ٌمٌن) •

 هاتان تتكامل بحٌث ،(الأحمر باللون) 9 الصِبغً من منتقلة وقطعة (الأصفر باللون) 22 الصِبغً

ٌّة جٌن تفعٌل إلى وتؤدٌّان القطعتان  لأرومات العشوائً الانقسام فً تتسبّب والتً ،Oncogene ورم

 من مكوّن Complex مركّب فٌلادلفٌا صِبغً (ٌسار) .Leukemia الدم ابٌضاض مرضى عند الدم

 نوعً تلوٌن استخدام عند بسهولة ذلك ملاحظة وتمكن .9 الصِبغً إلى 22 و 8 الصِبغٌٌن من إزفاءٌن

   .الحال هذه فً 9 للصِبغً المضافتٌن القطعتٌن مصدر اللون ٌُوضّح إذ ،الصِبغٌات من لكل



التهجيه التألقي في المىضع لكشف صبغي 

 t(9,22)فيلادلفيا 
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 FISHأوىاع مسببير 

 :FISH الـ مسابٌر من رئٌسٌة أنماط ثلاثة تتوافر

 الدنا بتسلسلات وترتبط ،Satellites Probes الساتِلة المسابير•

   .للصبغً Centromere المركزي القسٌُم منطقة قرب التكرار عالٌة

 ،Unique-Sequence Probes النوعية التتاليات مسابير•

 الصبغٌات طول على موضع أي فً الدنا من نوعٌة تتالٌات وتتحرّى

 .الأمراض بعض مع وتترافق

  من كبٌرة سلاسل مع وترتبط ،Painting Probes الرسم مسابير•

ٌّن صبغً تصبغ بحٌث محدّد صبغً فً الموجودة التتالٌات  بلون مع

ٌّز خاص فلورة  .الأخرى الصبغٌات عن الصبغً هذا ٌم
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  DNA Microarrayمصفىفة الذوب الصّغرية 
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 التشخيص الجسيئي للأمراض الىراثية

 التقانة الخامسة

 وإنزيمات الاقتطاع PCRتفاعل 

   النكليازاستخدام إنزيم 

 الممسخالاستشراب اللوني السائل رفيع الإنجاز 

 تحليل منحني الانصهار
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 مببشر أو بؼذ الهضم بإوسيمبت الاقتطبع PCRكشف الطفرات بتفبػل 
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 الىكليازبالهضم بإوسيم  الألائلكشف تغاير 
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  الممسّخالإوجبز الاستشراة اللىوي السبئل رفيغ 

dHPLC  الىكليبزدون إوسيم 
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 تحليل مىحىي الاوصهبر
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