
تصــميم الأدويــة ضــد الفيروســات باســتهداف
مراحـــل مضاعفـــة الحمـــض النـــووي و تحريـــر
الارتباط: مقارنة بين فيروسات كورونا “كوفيد‐

19” و “الإيدز” والأنفلونزا

مقدمة

الخوف والاضطراب، إثر الانتقال السريع  (COVID-19)  2019 أنتج وباء داء الفيروسات التاجية لعام 
للعدوى وصعوبة السيطرة عليه ف الشهور الأول من ظهوره. مباشرة بدأ التفير ف إيجاد لقاح ودواء
ــة للفيــروس والميانيزمــات لإيقــاف الجائحــة. ورغــم أن هــذا يتطلــب، قبــل كــل شــء، المعرفــة الشامل
البيوكيميائيـة للعـدوى، فقـد وقـع ارتبـاك كـبير فـ كـل المجتمعـات أخـذا بعيـن الاعتبـار الانتشـار السـريع
للفيروس ومتطلبات البحث العلم من تجارب متعددة وطويلة الأمد. ف هذا المناخ بدأت بشل سريع
تجربة أدوية سابقة أبانت فاعليتها ف علاج أمراض أخرى بعيدة أو قريبة من وباء “كورونا”. هذا بدأ
ــالج أصلا ــذي يع ــوروكين” (Hydroxychloroquin)، ال الحــديث عــن اســتعمال دواء “هيدروكســ كل
الذي يستعمل ضد مرض “إيبولا”. لم لا نجرب و تاريخ  (remdesivir) الملاريا، و دواء “ريمديسيفير” 
الأدوية علَّمنا أن العديد من الأدوية كانت مصممة لعلاج مرض معين، فأصبحت تستعمل ف مافحة
الذي يستعمل حاليا لمافحة فيروس نقص  (AZT) أمراض مختلفة. وكمثال ح دواء “أزيدوثيميدين” 

المناعة البشرية (AIDS) وكان صمما أصلا لعلاج السرطان.
ف انتظار وجود لقاح أو دواء ناجع ضد فيروس “كورونا” “كوفيد‐19″، يجب نهج الوقاية أولا. عل هذا
النحـو، يجـب أن يلهمنـا انتشـار هـذا الفيـروس التـاج التفيـر فـ تجربـة محاربـة فيـروس نقـص المناعـة
البشرية عل مدى السنوات الأربعين الماضية. كما هو الحال مع فيروس (AIDS)، فإن الطريق إل الحد
من العدوى بفيروس كورونا “كوفيد‐19″، يتطلب استراتيجيات طبية وغير طبية. فف بداية وباء “الإيدز”
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حدثت تغييرات ف السلوك الجنس و تدخلت الحومات ف إغلاق ‘النقاط الساخنة’ لانتقال فيروس نقص
المناعة البشرية مثل الحمامات و مجالات أخرى. بالنسبة لـ “كورونا”، أظهر الحجر الصح ف المنازل
واستعمال الأقنعة والقفازات ونظافة الأيدي انعاسات إيجابية ف حد العدوى، ف انتظار لقاح أو دواء

ناجع.
إن تقليص العدوى جراء كل هذه السلوكيات قد يتأت باستعمال العقاقير المضادة للفيروسات، والت تقلل
من شدة العدوى و تمنع الانتقال المستمر (انقطاع التاثر الفيروس يوفر أيضا فائدة وقائية). من العلاج
الأول لفيروس نقص المناعة البشرية “أزيدوثيميدين” (AZT)، من تمديد عمري يصل إل 18 شهرا، مما
وفر الأمل ف أن تتحول عدوى فيروس نقص المناعة البشرية من “حم بالإعدام” إل مرض قابل للعلاج.
هذا كان الحد من خطر انتقال العدوى من الأم إل الطفل باستعمال (AZT) كأول وقاية طبية حيوية ضد
انتقال فيروس نقص المناعة البشرية. كان هذا النجاح مقدمة ل “العلاج الوقائ”، حيث تقلل العقاقير
المضادة للفيروسات الحمل الفيروس لفيروس “الإيدز” إل مرحلة يصير فيها الأشخاص المصابون لا
ينقلونه. بالنسبة ل (SARS-CoV-2)، أظهرت النتائج الأولية من تجربة عشوائية كبيرة مضبوطة أن العقار
يقلـــل بشـــل كـــبير مـــن مـــدة الاســـتشفاء لـ  (Remdesivir) المضـــاد للفيروســـات، “ريمديســـيفير” 
تفض هذه التجربة إل إمانية أن تصبح العقاقير المضادة للفيروسات طويلة المفعول  .(COVID-19)
أدوات  ،(SARS-CoV-2) تحيد الت  (Monoclonal  antibodies) والأجسام المضادة وحيدة النسيلة 

دوائية غير سامة للوقاية. 

مراحل العدوى عند الفيروسات

قبل التطرق لصنع العقاقير، يجب تدقيق مرحلة عدوى الفيروس للخلية حت يتم التدخل بنجاعة. هناك
Entry,  Penetration,) يليه الاختراق أو الدخول   (Attachment) ست مراحل للعدوى تبدأ بالارتباط 
(Replication) و مضاعفة الحمض النووي   (Decapsidation) و نزع “الابسيد”   (Uncoating

.(size:  Release) والتحرر   (Packaging,  Assembly) والتغليف 
كل عقار يصمم إلا و يستهدف مرحلة معينة من بين المراحل الستة. لن قبل البدء ف التصميم والتصنيع
يجب معرفة الميانيزمات الت تتميز بها كل مرحلة. يعرف الباحثون ف المختبرات المبادئ البيوكيميائية
فـ العـدوى لـل مرحلـة. فمرحلـة الارتبـاط تتطلـب وجـود مسـتقبلات خاصـة بـالفيروس محمولـة بالخليـة
المضيفة، والت تنتم إل أنواع معينة من الخلايا أو الأنسجة، وبالتال فإن المستقبل يعتبر محددا حاسما
ف مدار الفيروس. لهذا نجد أن بعض الفيروسات لا يمنها أن تصيب الإنسان وتصيب الطيور لوجود
لبعض  (CD4) سبيل المثال، يستخدم فيروس “الإيدز” جزيء مستقبلات خاصة عند هذه الأخيرة. عل
الخلايا اللمفاوية التائية والبلعميات ، كمستقبل ترتبط به “جليوبروتينات” من نوع (gp120) الذي يوجد
بسطح غلاف الفيروس. طبيعيا، جزيء (CD4) ضروري لعمل الخلايا الليمفاوية (CD4 + T)، إذ يسمح

 .لها بالتفاعل مع جزيئات مركب التطابق النسيج



تعدي أغشية القصبة الهوائية لأنها حاملة للحمض السيال فيما يخص فيروسات الزكام (أنفلونزا)، فه
الفيروس معلقا بالخلية المضيفة حت اثر يبقستقبِلا يرتبط به الفيروس. بعد التبوصفه م (Sialic acid)
يستعمل أنزيم “نورامينيداز” (Neuraminidase) الذي يتوفر عليه ليفك ارتباطه و ينتقل إل خلية جديدة.
بإمان العقاقير أن تصمم لتحدث خللا ف مضاعفة الحمض النووي للفيروس وف هذا الإطار يجب
التمييز بين الأحماض النووية للفيروسات، هل ه من نوع “د ن أ” (DNA) أو “ر ن أ” (RNA). تمتاز

.(Retrovirus ،فيروسات قهقرية) ”فيروسات “الإيدز” و”كوفدي” بحمض “ر ن أ
أن تتضاعف ف نواة الخلية باستخدام الإنزيمات الخلوية  (DNA) للتذكير، يمن فقط للفيروسات ب 
للنسـخ. أمـا الفيروسـات الأخـرى فيجـب أن يـون لـديها إنزيمـات خاصـة بهـا. لهـذا، تحتـوي فيروسـات

الحمض النووي الريب عل دورة تاثر سيتوبلازمية.
لا يوجـد إنزيـم نـووي للخليـة المضيفـة يمـن أن يـون مفيـدًا لهـا للتضـاعف أو النسـخ. لحـد الآن، لـم يتـم
(RNA-RNA (RNA-dependent RNA polymerase, replicase ”اكتشــاف أي أنزيــم “بــوليميراز
قـادر علـ نسـخ مقـاطع طويلـة مـن (RNA) فـ خلايـا الثـدييات. لـذا تقـوم فيروسـات (RNA) بتركيـب
“البـوليميراز” الخـاص بهـا. للتـذكير، تسـتعمل الفيروسـات ب “ر ن أ” ذات قطبيـة إيجابيـة (+) ك “ر ن أ”
رسول يترجم مباشرة إل بروتينات داخل “ريبوزومات” الخلية. أما الفيروسات ذات “ر ن أ” بقطبية سلبية
(‐)، فيجبر الفيروس عل تركيب “ر ن أ” بقطبية إيجابية (+) بواسطة أنزيمه “ر ن أ” “بوليميراز” المعتمد

عل “ر ن أ”. آنذاك، يمن تركيب البروتينات. 



(Remdesivir) فيروس “كوفيد‐19”. تصميم عقار

فيروسات مختلفة جدا. يتم نقلها بشل  (CoV – 2) ”تعتبر فيروسات نقص المناعة البشرية و”السارس
مختلف، وتتضاعف بشل مختلف، لتسبب المرض بشل مختلف .

يحتوي “كوفيد ‐19” عل حمض نووي ريب وحيد السلسلة (قطبية إيجابية +) مرتبط ببروتين نووي
داخل كبسولة مؤلفة من بروتين “ماتريس”. “كوفيد ‐19” ينتم إل الفيروسات التاجية الت تعد كبيرة
(RNA) يعد أنزيم .(”30000 “نيوكليوتيدات حوال) ولها “جينوم” كبير جدًا ،ومغلفة داخل الغشاء الدهن
“بوليميراز” المعتمد عل (RdRp) ، (RNA) ، المسم أيضا (nsp12) المون المركزي لآلة التضاعف

/ النسخ للفيروس، إذ يبدو هدفا أساسيا للعقاقير المضادة للفيروس. 

أظهرت الأبحاث أن العقار “ريمديسيفير” (Remdesivir, RDV, GS-5734) يظهر نشاطًا مضادا واسع
ــرا ــبر (RDV) نظي ــ الفوســفات (RDV-TP) ، يعت ــه ثلاث ــ شل ــة. ف النطــاق ضــد الفيروســات القهقري

.(ATP) ”الفوسفات للأدينوزين ثلاث“
فــ عــام 2016 تــم تطــوير (RDV) كــدواء تجريــب مــن المختــبر الأمريــ (Gilead Sciences) لعلاج

المرض الذين يعانون من حم “الإيبولا” النزيفية.
ــم البحــث عــن ــة، و الآن يت ــة الفيروســات التاجي ــم أيضــا عــرض نشــاطه ضــد عائل فــ عــام 2017 ، ت

.(COVID-19) كعلاج محتمل للفيروس التاج (Remdesivir)
(EBOV) ”لفيروس “إيبولا  (RdRps أنزيم) ”ر ن أ بوليميراز“ لقد كشفت دراسات حديثة أجريت عل
المحتملة تتجل ف وقف  ”RDV“ أن آلية عمل   (MERS-CoV) والفيروس التاج ف الشرق الأوسط 
RDV-) الفوسفات له ثلاثش ف (RDV) بدمج (RdRps) ليوتيدات” حيث يقوم أنزيمسلسلة “تبلمر الني

TP) داخل (RNA) الفيروس، الش الذي يعيق متابعة البلمرة. 



يبق (Remdesivir) دواء موجها ضد تضاعف الحمض النووي الريبوزي لفيروس “كورونا”، حيث يتم
استهداف مرحلة التضاعف و الإكثار ف دورة الفيروس، علما أن هناك أدوية أخرى يتم تجريبها لاستهداف

مراحل الارتباط و الدخول (تجرية أدوية “اللوروكين” و”الهيدروكس كلوروكين”). 



AZT, Azidothymidine, حالـة فيـروس نقـص المناعـة البشريـة. تصـميم عقـار
Zidovudine, ZDV

ف حالة فيروس نقص المناعة البشرية، داخل سيتوبلازم الخلية المضيفة، يتم تحويل الحمض النووي
الريب الفيروس (ر ن أ بقطبية إيجابية، +) إل حمض نووي ريبوزي ناقص الأكسيجين (DNA) بواسطة
الجديد نواة الخلية ليستخدم آلية الخلية ف (DNA) الذي يتوفر عليه. بعد هذا، يدخل سأنزيم النسخ الع

الإكثار، حيث ينتج “ر ن أ” رسول (mRNA) لصنع البروتينات الفيروسية ثم “ر ن أ” الفيروس بذاته. 

دواء مضادا للفيروسات القهقرية وشل  (AZT (Azidothymidine,  Zidovudine,  ZDV يعتبر عقار
(RNA) ل سوهو مثبط للنسخ الع .(AIDS) أول استخدام لعلاج عدوى فيروس نقص المناعة البشرية
الفيـروس الـذي يتـم بواسـطة أنزيـم النسـخ العسـ (Reverse transcriptase, RT) الـذي يتـوفر عليـه



.(Retrovir) تحت اسم (AZT) الفيروس. يسوق

(AZT) نه لم يثبت فعاليته وكانت له آثار جانبية كبيرة. يعدلعلاج السرطان، ل (AZT) ممالأصل ص ف
نظيــرا ل”الثيميــدين”، حيــث تــم اســتبدال مجموعــة الحــول عنــد ‘3 فــوق “الريبــوز” نــاقص الأكســيجين
(deoxyribose) بمجموعة أزيد. بعد أن يدمج أنزيم (RT) جزئ (AZT) ف السلسلة الجديدة ل (د ن أ)

 .اثر الفيروستتوقف عملية البلمرة و يحدث تثبيط للت



هدف  (NA) كمثل). يشل بروتين   A  /  H1N1) تحدد هذه البروتينات النوع الفرع لفيروس الإنفلونزا 
الأدوية المضادة للفيروسات (Relenza) و (Tamiflu). عس الفيروسات الت تقوم بتضاعف “ر ن أ”
فـ “سـيتوبلازم” الخليـة المضيفـة، يشـل فيـروس الأنفلـوانزا (“ر ن أ” بقطبيـة سـلبية ‐) اسـتثناء، حيـث
(Viral neuraminidase) يتضـاعف “ر ن أ” داخـل نـواة الخليـة. يمتـاز أنزيـم “نورامينيـداز” الفيروسـ
بأهمية كبيرة ف ارتباط الفيروس بالخلية المضيفة، إذ يوجد ف غلاف فيروسات الإنفلونزا ويسمح لها
بالانفصـال عـن الخليـة. يقـوم أنزيـم “نورامينيـداز” بفصـل بقايـا حمـض “السـياليك” (Sialic acid) عـن
البروتينات السرية. أثناء تاثره، يلتصق فيروس الإنفلونزا بسطح الخلية باستخدام “الهيماججلوتينين”

(Hemagglutinin) ، الموجود عل سطح الفيروس والذي يرتبط ببقايا حمض السياليك. 

من أجل فك ارتباط الفيروسات الجديدة و السماح لها للانتقال إل خلايا جديدة، يجب أن يتدخل أنزيم
“النورامينيداز” الفيروس لفك بقايا حمض السياليك من البروتينات السرية الت ترتبط به. لذا فإن
مضادات للفيروسات وفعالة ضد  (Enzyme inhibitors) مثبطات “نورامنيديز” تعد معوقات أنزيمية 
الإنفلونزا البشرية لأنها تمنع تاثر الفيروس. يعد أنزيم “النورامينيداز” ثان بروتين سري رئيس موجود



يزن حوال 240 كيلو  (homotetramer) متجانس سطح الفيروس. وهو عبارة عن مركب رباع عل
.روي (200 كيلو دالتون) يرتبط بالقدم الذي يلج الغشاء الفيروسل فطر. الرأس الش دالتون ويظهر ف
ف أنزيم “النورامينيداز” تتفاعل ثمانية أحماض أمينية للموقع النشيط مباشرة مع مادة الأساس (الحمض
Arg 292 ، Glu 276 ، Glu 277 ، Glu 119 ، Asp 151 ، Arg 152 ، Arg) :ــــ ــــيال) وه الس

.(Tyr 406 118 و

بعد ولوج الحمض السيال للموقع النشيط للأنزيم، يتغير شله من الرس إل نصف الرس، ويتم
ــادة الأســاس ــن “كربوكســيل” م ــة بي ــة القوي ــاعلات الأيوني ــوم” بســبب التف ــون “أوكسوكربيني تــوين أي
تنتم الأحماض الأمينية من نوع “أرجينين” رقم 118 ، 292 و 371 الت ومجموعات “الغوانيديوم” ف
بعض المرات قد تحدث طفرات ف وزية. فانشقاق الرابطة الجلي النهاية إل الأنزيم، مما يؤدي ف إل
أنزيم “نوأمينيداز” للفيروس و يصبح مقاوما للأدوية الموجهة لبح نشاط (NA). فف يناير 2008 حصل
مقاومة “للأوسيلتاميفير” بسبب  (H1N1) هذا الوضع بشل كبير، إذ طورت بعض فيروسات إنفلونزا 
ــاء مــن ــروس فــ موســم الوب ــد الفي ــم (NA) ، وأصــبحت المقاومــة عن ــرة (His274Tyr) فــ أنزي طف
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تبين للباحثين أن بنية الموقع النشيط ل “النورامينيداز” ثابت بشل كبير، ليس فقط بين الأنواع الفرعية
للفيــروس، ولــن أيضــا بيــن أنــواع الأ نزيــم، ممــا دفــع البــاحثين إلــ تصــميم ممــاثلات بنيويــة لحمــض
يتقلص النشاط الأنزيم و  (Oseltamivir)  السياليك” لتثبيط نشاط الأنزيم. بحضور المثبط الأنزيم“

يبق الفيروس مرتبطا بسريات الخلية المضيفة، وبالتال لا يمنه الانتقال إل خلايا جديدة أخرى. 



ه (حلقة الحمض السيال بدون ذرة الأكسجين ف) لية الرئيسية لفئة من المثبطاتمن بين العناصر الهي
“الهسان” الحلق “سيلوهيسان” و البنتان الحلق “سيلوبنتان” ا نطلاقا من ال “سيلوهيسان” ،
جاءت فرة “الأوزيلتاميفير” (Oseltamivir, TAMIFLU). بعدها تم تعديل بنية هذا الجزيء للتفاعل مع
الأحماض الأمينية للموقع النشيط. حفز الاستخدام الناجح لهذا الدواء تطوير مثبطات (NA) جديدة بإدراج
مجموعات نافرة للماء (Hydrophobic groups) ف بنية الجزيء. موازاة مع تطوير المثبطات انطلاقا
عل قاعدة هيل “السيلوبنتان” تحتوي عل جميع  (NA) من “الهيسان” الحلق تم تطوير مثبطات 

.(zanamivir) الأجزاء المهمة وظيفيا والت تتناسب مع الموقع النشيط للأنزيم. هذا ظهر عقار 
مما لا شك فيه، يتطلب هذا العمل تعاونا قويا بين باحث اليمياء (كيمياء التخليق) و باحث البيولوجيا

(البيوكيمياء). 
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