
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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Protein 
Pharmaceuticals 

Polypeptides 
and Proteins 

Natural 
extraction 

DNA 
recombination 

Oligopeptides 

Chemical 
synthesis 

 والبروتٌنٌة الببتٌدٌةاصطناع الأدوٌة /إنتاج
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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
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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 


