
 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 

Fall 2019 Dr. Aljamali_Biotech 6 



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
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 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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