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 الوطاء والغدة النخامية هرمونات

Hypothalamic & Pituitary Hormones 

 الناحية التشريحية والوظيفية:الغدة النخامية من 

 في الحفاظ على التوازن في الجسم وتنظيم الوظائف 
ً
 هاما

ً
الغدة النخامية هي غدة مفرزة مركزية تلعب دورا

الفيزيولوجية الأساسية كالنمو والتكاثر والاستقلاب. تقع 

 sellaهذه الغدة في أسفل الدماغ في كهف عظمي يدعى 

turcica  0.6وتزن حوالي 
ً
 ووظيفيا

ً
غ وترتبط تشريحيا

بالوطاء الذي يقوم بتنظيم عملها. تتألف الغدة النخامية 

 وهما الفص 
ً
 وتشريحيا

ً
من فصين مختلفين وظيفيا

( والفص adenohypophysisالأمامي أو النخامة الغدية )

( neurohypophysisالخلفي أو النخامة الخلفية )

سط الذي يتواجد في الفقاريات بالإضافة إلى الفص المتو 

 الأدنى من الانسان.

يتألف الفص الأمامي من خمس أنواع من الخلايا الغدية 

 المفرزة وهي:

 ( الخلايا الموجهة الجسديةSomatotrophs )

 Growthوهي الخلايا المفرزة لهرمون النمو 

hormone GH  المسؤول عن عملية النمو في

الحفاظ على الأشهر الأولى بعد الولادة وفي 

 معدل نمو طبيعي خلال الطفولة.

 ( الخلايا الموجهة للقندGonadotrophs( وهي الخلايا المفرزة للهرمون اللوتيئيني )Luteinizing 

hormone LH( والهرمون المحرض للجريب )Follicle-stimulating hormone FSH الذين ينظمان )

 الهرمونات الجنسية.عمل جهاز التكاثر من انتاج البويضات والنطاف و 

 ( الخلايا الموجهة القشريةCorticotrophs وهي الخلايا المفرزة للهرمون الموجه لقشر الكظر )

(Adrenocorticotropic hormone ACTH الذي يعتبر المنظم الأساس ي في انتاج الستيروئيدات )

 القشرية.
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 ( الخلايا الموجهة للدرقThyrotrophsوالمفرزة للهرمون الموجه ) ( للغدة الدرقيةThyroid-stimulating 

hormone TSHالذي ينظم انتاج وافراز ) triiodothyronine T3   والتيروكسينT4. 

 ( الخلايا الموجهة اللبنيةLactotrophs( المفرزة للبرولاكتين )PRL المنظم لعملية الارضاع وانتاج الحليب )

 لدى الثدييات.

يتألف الفص الخلفي من النهايات العصبية المحورية للخلايا العصبية المفرزة الناشئة من الوطاء. وتكون هذه 

الهرمون الأساس ي في عملية المخاض  OXTالنهايات العصبية على نوعين: النهايات العصبية المفرزة للأوكسيتوسين 

الذي يفرز بالاستجابة  ADHالهرمون المضاد للادرار أو  VPوالولادة والنهايات العصبية المفرزة للفازوبريسين 

 لعوامل فيزيولوجية معينة كالتجفاف.

يتم تنظيم افراز هرمونات الغدة النخامية بواسطة مجموعة من هرمونات الوطاء التي تصل إلى النخامة عبر 

 ( وتتضمن:portal systemالدوران البابي )

  الهرمون المحرر لهرمون النموGrowth hormone-releasing hormone GHRH  المحرض لافراز

 المثبط لافراز هرمون النمو. SST  Somatostatinهرمون النمو والسوماتوستاتين

  الهرمون المحرر لموجهة الدرقThyrotropin-releasing hormone TRH. 

  الهرمون المحرر للغونادوتروبيناتGonadotropin-releasing hormone GnRH  فراز المحرض لا

 (.FSH, LHالغونادوتروبينات )

  الهرمون المحرر للموجهة القشريةCorticotropin-releasing hormone CRH  المحرض لافرازACTH. 

  الدوبامينDA  أن 
ً
 يحرض افراز البرولاكتين علما

ً
الذي يثبط افراز البرولاكتين ولا يفرز الوطاء هرمونا

TRH رز بتراكيز عالية في حالة قصور الغدة الدرقية الأولية.قد ينبه افراز البرولاكتين عندما يف 

 إلى عملية تلقيم راجع سلبي من قبل الهرمونات التي تؤدي إلى 
ً
يخضع افراز هرمونات النخامة والوطاء أيضا

 افرازها:

  يُثبط افرازTRH وTSH  من قبلT3, T4 .المنتجة من الغدة الدرقية 

  يُثبط افرازGnRH, FSH, LH  ستروجين والبروجسترون عند المرأة والتستوسترون بواسطة الا

 والأندروجينات الأخرى عند الرجل.

  يثبط افرازACTH و CRH.بواسطة الكورتيزول المفرز من قشر الكظر 

  يثبط افراز هرمون النمو بواسطة وسيطهIGF-1. 
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 Growth hormoneرمون النمو ه

وهو هرمون ضروري خلال مرحلة الطفولة والمراهقة لتحقيق حجم طبيعي للإنسان البالغ حيث يحرض النمو 

 تأثيرات هامة على استقلاب الدسم والسكريات وعلى كتلة 
ً
الطولي للعظام حتى نهاية سن المراهقة. وله أيضا

 بنّاءً ع طوال مالعظالجسم العضلية وكثافة 
ً
 على الشحوم مما الحياة. حيث يمتلك تأثيرا

ً
لى العضلات وهادما

 يزيح توازن كتلة الجسم بحيث تزداد الكتلة العضلية وتنقص الكتلة الشحمية.

سنوات وبعدها تصبح تراكيزه متوسطة إلى ما بعد البلوغ لتعود  4يفرز بتراكيز عالية عند حديثي الولادة حتى سن 

.دقيقة ويتم تص 25ـ  20وتنخفض من جديد. عمره النصفي 
ً
 فيته كبديا

)مستقبلات السيتوكين( ويؤثر من خلال زيادة افراز عامل  JAK/STATالآلية: يرتبط بمستقبلات خاصة من عائلة 

من الكبد ومن العديد من  somatomedin C( أو IGF-1) Insulin-like growth factorالنمو المشابه للإنسولين 

 كلى.الأنسجة الأخرى كالغضاريف والعظام والعضلات وال

على حساسية الإنسولين.  IGF-1و GHله تأثير مختلط على استقلاب السكريات بسبب التأثيرات المتعاكسة لـ 

  IGF-1من الحساسية للإنسولين مما يسبب حدوث ارتفاع معتدل فيه بينما يمتلك  GHحيث يقلل 
ً
 مشابها

ً
تأثيرا

قد يعانون  IGF-1والمعالجين ب ـGH للإنسولين على نقل الغلوكوز. ولذلك فإن المرض ى غير المستجيبين على العلاج ب ـ

من انخفاض سكر الدم بسبب التأثيرات 

 . IGF-1المشابهة للإنسولين لـ 

خلال الطفولة قصر  GHيسبب نقص 

القامة وفشل في الوصول إلى الطول 

وزيادة في شحوم الجسم ونقصان  الطبيعي

 انخفاض 
ً
كتلة العضلات وقد يحدث أيضا

في سكر الدم بسبب غياب التأثير المعاكس 

 للإنسولين. 

ويسبب نقصه في مرحلة البلوغ انخفاض 

الكتلة العضلية وحدوث السمنة 

والضعف وانخفاض النتاج القلبي. وقد 

تكون أسباب نقصه إما جينية أو نتيجة 

أذية على الغدة النخامية أو الوطاء )ولادة عسرة، أورام داخل القحف، التهابات، نزوف، التعرض للأشعة.....(. 

 .IGF-1طبيعي لأن النمو قبل الولادة يعتمد على  يولد هؤلاء الأطفال بحجم
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  somatotropinمثل السوماتوتروبين  GHيتوفر العديد من المستحضرات المؤشبة من 
ً
وهو مشابه تماما

 للهرمون الطبيعي. 

 تحت الجلد من  somatotropinبإعطاء  GHيعالج نقص 
ً
 حيث يبلغ أقص ى تركيز له  7 - 6حقنا

ً
مرات أسبوعيا

ساعة. في بعض الحالات التي لا يستجيب فيها المرض ى  36ساعات وتبقى تراكيزه الدموية فعالة حوالي  4 - 2بعد 

أو طفرات في الاشارات الخلوية التالية لتفعيل  GHأو طفرات في مستقبل  GH )بسبب وجود أضداد لـ  GHلـ 

يسبب هذا الدواء نقص سكر الدم . IGF-1( أو في حالات نقص Mecaserminالمؤشب ) IGF-1المستقبل( يعطى 

 والذي يمكن منعه عن طريق تناول وجبة قبل وقت قصير من تناول الميكاسيرمين.

ويستخدم السوماتوتروبين في علاج الأطفال المصابين بأمراض وراثية مرتبطة بقصر القامة )متلازمة تيرنر، 

 النمو لدى الأطفال الذين يعانون من فشل متلازمة نونان، متلازمة برادر ويلي(. يحسن علاج هرمون النمو أ
ً
يضا

هو للأطفال  GHفي النمو بسبب الفشل الكلوي المزمن أو حالة صغر سن الحمل. الاستخدام الأكثر إثارة للجدل ل ـ

الذين يعانون من قصر القامة مجهول السبب والذين لا يعانون من نقص هرمون النمو. في هذه المجموعة من 

 – 3.8العلاج بهرمون النمو لعدة سنوات تكلفة كبيرة وبعض مخاطر التسمم وزيادة صغيرة ) الأطفال، ينتج عن

 سم( في الطول النهائي للبالغين. 7.6

هرمون النمو فعال في علاج الهزال المرتبط بالإيدز وقد يحسن وظيفة الجهاز الهضمي في المرض ى الذين خضعوا 

 متلازمة س
ً
 من قبل الرياضيين لزيادة كتلة  GHوء الامتصاص. يستخدم لاستئصال الأمعاء وطوروا لاحقا

ً
أيضا

 العضلات والأداء الرياض ي وهو أحد الأدوية المحظورة من قبل اللجنة الأولمبية والجمعيات الرياضية.

مما يقلل  cyt p450من فعالية الأنزيمات الكبدية  GHجيد التحمل عند الأطفال. تزيد المعالجة ب ـ GHت.ج: يعتبر 

 ن تراكيز الأدوية المستقلبة بها.م

 (.GHويستخدم لأغراض تشخيصية )تحري افراز GHRH   مماثل صنعي لـ sermorelinيعتبر 

 مضادات هرمون النمو:

وعند البالغين إلى حدوث ضخامة الأطراف  gigantismعند الأطفال إلى حدوث العملقة  GHتؤدي زيادة افراز 

acromegaly التي تتجلى بحدوث نمو  
ً
غير طبيعي في الغضاريف والنسج العظمية للأطراف والوجه وتؤثر سلبا

 على الاستقلاب والعضلات والجهاز القلبي الوعائي والتنفس.

 افراز 
ً
 بالسوماتوستاتين )الذي يثبط أيضا

ً
والغلوكاجون  TSHيثبط افراز هرمون النمو كما ذكرنا سابقا

البنكرياس ولكن بسبب قصر عمره النصفي تستخدم مشابهاته في والانسولين والغاسترين( المفرز من الوطاء و 

 .GHعلاج فرط افراز 

Octreotide : 

https://manara.edu.sy/



  

5 

  حسن ىمعن. د

وبمرتين فقط في ثتبيط افراز الانسولين ولذلك فمن  GHمرة في تثبيط  45مضاهئ للسوماتوستاتين هو أقوى بـ 

رة من العمر النصفي م 30دقيقة ) 80النادر حدوث نقص سكر دم أثناء المعالجة. عمره النصفي حوالي 

(، gastrinomaللسوماتوستاتين( وهو يستخدم اضافة إلى علاج ضخامة الأطراف في علاج أورام البنكرياس )

 ( والاسهال المائي والاسهال السكري ونقص البوتاسيوم. glucagonomaالأورام المؤدية لزيادة افراز الغلوكاجون )

 طن وحص ى مرارية واضطرابات في التوصيل القلبي.ت.ج: غثيان، اقياء، تشنجات بطنية، تطبل ب

Lanreotide مشابه لـ :Octreotide 

Pegvisomant.مضاد لمستقبلات هرمون النمو ويستخدم لعلاج ضخامة الأطراف : 

 Gonadotropinsالغونادوتروبينات 

 من 
ً
 human chorionicالمفرزة من النخامة بالاضافة للغونادوتروبين المشيمائي البشري FSH و LHوتتضمن كلا

gonadotropin (hCG)  من 
ً
 βو αمن سلسلتين  hCGوFSH و LHالمفرز من المشيماء أثناء الحمل. يتألف كلا

 لضمان نوعية المستقبل. βمتشابهة بينما تختلف السلسة  αحيث تكون السلسة 

 في FSHيلعب 
ً
 من  دورا

ً
 في انتاج الهرمونات الجنسية. يحرض  LHو FSHتطور الجريبات المبيضية ويلعب كلا

ً
دورا

LH  على مستوى المبيض انتاج الأندروجين خلال الطور الجريبي من الدورة الشهرية بينما يحرضFSH  تحول

ينظم انتاج الاستروجين والبروجسترون وفي حال  LHاللوتيئيني فإن  الأندروجين إلى استروجين أما خلال الطور 

 .hCGحدوث الحمل يتم تنظيم افراز هذين الهرمونين من قبل الهرمونات الحملية 

انتاج  LHعند الرجال انتاج النطاف ويحرض  FSHينظم 

في الابقاء  FSH. يساهم Leydigالتستوسترون من خلايا 

النطاف طور على تراكيز عالية من الاندروجين بالقرب من 

التكوين عن طريق تنبيه البروتين الرابط للاندروجين في 

تحول التستوسترون إلى  FSHخلايا سيرتولي ويحرض 

 استروجين في خلايا سيرتولي.

بشكل مستحضرات صيدلانية  hCGو LHو FSHيتوافر 

وتستخدم في حالات العقم عند الذكور لتبيه انتاج 

ة ويعتبر النطاف وعند الاناث لتحريض الاباض

الاستعمال الأشيع لها خلال التحريض الشديد المراقب 

. Controlled ovarian hyperstimulationللاباضة 

 
ً
 مرة واحدة يوميا

ً
 عضليا

ً
 تحت الجلد أو حقنا

ً
تعطى حقنا
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 ساعة. وتضم هذه المستحضرات: 40 - 10ويختلف العمر النصفي بحسب طريقة الاعطاء من 

(: وهو خليط من البروتينات hMG) human menopausal gonadotropinsأو  Menotropinsـ المينوتروبين 1

 ينقّى من بول النساء بعد سن اليأس وهو أول مستحضر تجاري للغونادوتروبينات. LHو FSHالشبيهة بـ 

 :FSHـ  مستحضرات 2

 Urofollitropin  أوuFSH .وينقى من بول النساء بعد سن اليأس 

  FSH( المؤشبrFSH وله نوعان )follitrobin alpha  وfollitrobin beta  وعمرها النصفي 
ً
وهي أغلى ثمنا

 .uFSHأقصر وتمتلك نفس فعالية 

 :LHـ مستحضرات 3

Lutropin alfa وهو :LH  تحت الجلد. يستخدم فقط  10مؤشب عمره النصفي 
ً
ساعات عندما يعطى حقنا

 .LHلتحريض تطور الجريب عند النساء العقيمات الذين يعانون نقص في  follitrobin alphaبالمشاركة مع 

 : hCGـ 4

ولكنها تختلف عنه  LHتنتج من قبل المشيماء وتطرح مع البول حيث يمكن عزلها وتنقيتها وهي تشابه إلى حد كبير 

. 30بوجود نهاية كربوكسيلية مؤلفة من 
ً
 عضليا

ً
 حمض أميني وتعطى حقنا

Choriogonadotropin alfa  وهو نمط مؤشب منhCG (rhCG.تحت الجلد 
ً
 ( ويعطى حقنا

 لتحريض الاباضة في حالات عدم الاباضة الناجمة عن نقص انتاج 
ً
تستخدم هذه المستحضرات كما ذكرنا سابقا

 polycystic ovary syndromeأو متلازمة المبيض متعدد الكيسات  GnRHالغونادوتروبينات والهرمون المحرر لها 

. من التأثيرات الجانبية لاستعمال الهرمونات Controlled ovarian hyperstimulationالسمنة وفي حالات  أو

 حدوث صداع واكتئاب ووذمة.

 أفضل وتقلل من أخطار هذه العملية 
ً
يتم اتباع بروتوكولات خاصة لإعطاء هذه الهرمونات بحيث تحقق نجاحا

والتي تتجلى بحدوث تضخم في  OHSSالتحريض الشديد للمبايض  المتمثلة بحدوث الحمل المتعدد أو متلازمة

المبايض وحبن وتجمع للسوائل في الصدر وانخفاض حجم الدم والصدمة وقد تترافق مع نزف في البريتوان وحمى 

 وانسداد شرياني خثاري.

 GnRH الهرمون المحرر للغونادوتروبينات

 FSHيفرز بشكل نبضات من الوطاء خلال الحياة الجنينية والحياة الأولى بعد الولادة ويحرض النخامة على افراز 

. ثم ينخفض انتاجه ابتداءً من عمر السنتين وحتى سن البلوغ وكذلك تقل حساسية الغدة النخامية له. LHو

اسية الغدة النخامية له وقد يتطلب الأمر من وتزداد حس GnRHقبل البلوغ مباشرة، تحدث زياة في تواتر وغزارة 
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وتحدث الاباضة وبعد  LHحتى تفرز النخامة دفقات من  onset of pubertyعدة أشهر إلى السنة من بداية البلوغ 

 على الحفاظ على دورة شهرية منتظمة.
ً
 البلوغ يكون هذا النظام قادرا

 :GnRHالمضاهئات الصنعية لـ 

Gonadorelinيتاتي لـ : وهو ملح أسGnRH .تحت الجلد 
ً
 وحقنا

ً
 وريديا

ً
 عمره النصفي أربع دقائق ويعطى حقنا

Goserelin وhistrelin وleuprolide و nafarelinو triptorelin تحت الجلد وداخل 
ً
 وحقنا

ً
 عضليا

ً
وتعطى حقنا

 ساعات. 3( وعمرها النصفي حوالي nafarelinالأنف )

. أما الإعطاء المستمر LHو FSHساعات تحرر  4ـ  1وريدية كل  بشكل دفقات GnRHيسبب اعطاء مستحضرات 

  10 - 7لهذه المستحضرات يسبب استجابة ثنائية الطور: خلال 
ً
 شادا

ً
أيام الأولى تمتلك هذه الهرمونات تأثيرا

 ويؤدي  GnRHيسبب زيادة في تحرر الهرمونات الجنسية لدى الجنسين ولكن استمرار وجود 
ً
 مثبطا

ً
يسبب تأثيرا

إلى نقص انتاج الغونادوتروبينات والهرمونات الجنسية ويعود التأثير المثبط إلى حدوث نقص في التعبير عن 

 .GnRHوتغير في الاشارات الخلوية الناتجة عن  GnRHمستقبلات 

 تستخدم هذه الأدوية بغرض تنبيه تحرر الغونادوتروبينات في الحالات التالية:

  غالي الثمن ويتطلب مضخة خاصة )لا يستخدم في ظل تواجد عقم النساء: نادر الاستخدام

 الغونادوتروبينات(

  عقم الرجال: نادر الاستخدام حيث يفضل استخدامhCG. 

  الاستجابة بتحرر( أغراض تشخيصيةLH يجب أن يؤدي حقن :)GnRH  إلى ارتفاعLH  بمعدل أعلى من

 ميلي وحدة دولية/مل وإن عدم الاستجابة يدل على نقص في عمل النخامة والوطاء. 15.6

 تستخدم هذه الأدوية بغرض تثبيط تحرر الغونادوتروبينات في الحالات التالية:

 Controlled ovarian hyperstimulation 

  الانتباذ البطاني الرحميEndometriosis  

 تليف الرحم 

 البروستات سرطان 

  النضج المبكر الناجم عن سبب مركزي 

 .سرطان الرحم والمبايض 

 :GnRHمضادات مستقبلات 

Ganirelix وcetrorelix و degarelix وهي تثبط افرازFSH وLH .بشكل معتمد على الجرعة 
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وفي  Controlled ovarian hyperstimulationتستخدم لتثبيط انتاج الغونادوتروبينات داخلية المنشأ في تقنية 

 علاج سرطان الكولون المتقدم.

 Prolactin (PRL)البرولاكتين 

يحرض البرولاكتين انتاج الحليب وذلك بوجود تراكيز مناسبة من الاستروجين والبروجسترون والكورتيزون 

 ما يحدث نقص في افراز البرولاكتين إلا في حالات قصور النخامة ويؤدي إلى فشل 
ً
الإرضاع والإنسولين. نادرا

  وحدوث خلل في الدورة الشهرية.

قد يحدث فرط البرولاكتين في حالة تخرب الوطاء )حالة نادرة( بسبب نقص وصول الدوبامين المثبط لافرازه إلى 

الغدة النخامية. أما في الحالات الشائعة فيكون فرط البرولاكتين نتيجة وجود ورم مفرز للبرولاكتين. يؤدي فرط 

وانقطاع الطمث عند النساء وفقدان الشحوم والعقم عند  galactorrheaحدوث ثر الحليب  البرولاكتين إلى

. وفي حالة الأورام الكبيرة قد تترافق الأعراض مع تغيرات في البصر GnRHالرجال ويعود ذلك إلى تثبيط افراز 

 بسبب انضغاط العصب البصري نتيجة كبر الورم. 

 الدوبامين.يعالج فرط برولاكتين الدم بشادات 

 شادات الدوبامين:

تسبب شادات الدوبامين انكماش أورام النخامة المفرزة 

للبرولاكتين وتقلل من تراكيز البرولاكتين الدموية وتعيد حدوث 

 30% من النساء الذين يعانون من أورام بسيطة و 70الاباضة في 

% من النساء الذين يعانون من أورام كبيرة. وتستخدم شادات 

 )البروموكريبتين( ف
ً
ي علاج ضخامة الأطراف الدويامين أيضا

 .Octreotideلوحده أو بالمشاركة مع 

Bromocriptine  من مشتقات الارغوت عالية الألفة لمستقبلاتD2  بجرعة  7عمره النصفي 
ً
ساعات. يعطى يوميا

 مغ من البروموكريبتين. 7.5ـ  2.5مغ وتزداد الجرعة بحسب التحمل. يحتاج معظم المرض ى لجرعة  1.25

 cabergoline  من مشتقات الارغوت عالية الألفة لمستقبلاتD2 0.25ساعة. يعطى بجرعة  65. عمره النصفي 

 ويمكن زيادة الجرعة حتى 
ً
 أو مهبليا

ً
 فمويا

ً
. 1مغ مرتين يوميا

ً
 مغ مرتين يوميا

Quinagolide  مشتق غير ارغوتي عالي الألفة لمستقبلاتD2 ساعة. 20، عمره النصفي 

 غثيان، هبوط ضغط دم انتصابي وتعب. يعتبر الكابرغولين آمن أثناء الحمل.تسبب هذه الأدوية صداع، 

 corticotropin( أو ACTHالهرمون الموجه لقشر الكظر )
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. يتم اصطناع CRHويتحرر من الخلايا الموجهة القشرية بتأثير الهرمون المطلق لموجهة الكظر  ACTHيصطنع 

ACTH  من الطليعة الببتيديةpro-opiomelanocortin (POMC)  التي تخضع لعملية تحلل بروتيني بواسطة

β-lipotropin (β-LPH )و ACTHليعطي  prohormone convertase PC1الأنزيم المحول للطليعة الهرمونية 

بشكل دفقات يومية تبلغ  ACTHالمسكن للألم وببتيدات أخرى. يفرز  β-endorphinالذي يشكل طليعة لـ 

 
ً
 وأدناها في المساء.  أقصاها في السادسة صباحا

بمستقبلاته الموجودة في قشر الكظر لينبه عملية اصطناع وتحرر الستيروئيدات القشرية  ACTHيرتبط 

 والمعدنية )تسريع تحول الكوليسترول إلى بريغنينولون(. 

 لقياس كفاءة قشر الكظر )التمييز بين ACTH مضاهئ صنعي لـ  Tetracosactideيعتبر 
ً
يستخدم تشخيصيا

قصور قشر الكظر الأولي أو مرض أديسون وقصور قشر الكظر الثانوي الناتج عن قصور النخامة ونقص انتاج  

ACTH) 

 الهرمونات الموجهة للخلايا الميلانية

(Melanocyte-stimulating hormone أو )melanocortins 

التي تحرض بشكل رئيس ي انتاج الميلانين من قبل الخلايا الميلانية  γ-MSHو β-MSHو α-MSHوتضم 

melanocytes  وبالتالي فهي مسؤولة عن لون الجلد والشعر. تفرز من أعصاب تسمى أعصابPOMC  في الوطاء

 (.1MC-5وتبدي فعلها من خلال الارتباط بمستقبلات الميلانوكورتين )

 اضافية و  α-MSHيلعب 
ً
 أدورا

ً
 مضادا

ً
هي إنقاص تحرر بعض السيتوكينات وإنقاص ارتشاح العدلات ويبدي فعلا

 في تنظيم الشهية.
ً
 للحرارة ويلعب دورا

ً
 للالتهاب وخافضا

 agouti-relatedو agouti-signalling proteinهناك عوامل أخرى ترتبط بمستقبلات الميلانوكورتين وهي 

peptide  والمسماة سويةagouti في تنظيم الشهية. وهي تعاكس 
ً
 فعل الميلانوكورتينات على مستقبلاتها وتلعب دورا

 هرمونات الفص الخلفي

 Oxytocinالأكسيتوسين 

أحماض أمينية. يساهم في حدوث المخاض والولادة ويسهل تدفق الحليب عند  9هو عبارة عن ببتيد مؤلف من 

النصف الثاني من الحمل بزيادة التعبير عن مستقبلات المرأة المرضع. حيث تبدأ العضلات الملساء الرحمية في 

 الأوكسيتوسين وتصبح أكثر حساسية لهذا الهرمون.

 للسيطرة على نزف بعد الولادة. لا يرتبط 
ً
 عضليا

ً
 لتحريض المخاض ويعطى حقنا

ً
يعطى الأوكسيتوسين وريديا

دقائق. يحرض تقلص الرحم من  5ببروتينات البلاسما ويطرح عن طريق الكلية والكبد وعمره النصفي لا يتجاوز 
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إلى تحرر الكالسيوم وحدوث التقلص. يسبب  حيث يؤدي Gخلال ارتباطه بمستقبلاته من النوع المرتبط بالبروتين 

 تنبيه تحرر البروستاغلاندينات والليكوتريينات التي تعزز من تقلص الرحم. يسبب اعطاؤه بالجرعات 
ً
أيضا

.
ً
 مستمرا

ً
 الصغيرة زيادة تواتر وقوة تقلص عضلة الرحم وبالجرعات الأعلى يسبب تقلصا

 في تدفق الدم المشيمي إلى الجنين ولذلك يجب مراقبة يسبب الأوكسيتوسين عند استخدامه للتحريض نقص
ً
ا

 معدل ضربات القلب وقد يستدعي انخفاض معدل ضربات القلب الولادة القيصرية الفورية.

 تقلص الخلايا البطانية العضلية المحيطة بالجيوب الثديية مما يسبب تدفق الحليب 
ً
يسبب الأوكسيتوسين أيضا

عي. قد يسبب بالجرعات العالية فعالية مضادة للإدرار بسبب ارتباطه بمستقبلات وبدونه لا يتم الارضاع الطبي

 الفازوبرسين.

حدوث شدة عند الجنين أو انسلاخ المشيمة أو تمزق الرحم وتسبب التراكيز  ت.ج: قد يسبب التحريض الشديد

 حدوث احتباس سوائل وانخفاض تراكيز الصوديوم الدموية وفشل قلب ونو 
ً
  بات وموت.العالية جدا

Atosiban .مضاد لمستقبلات الأوكسيتوسين يستخدم في بعض البلدان كحال للمخاض لتثبيط الولادة المبكرة 

 Vasopressinالفازوبرسين 

وهو  plasma tonicityيفرز من الفص الخلفي للغدة النخامية عند انخفاض ضغط الدم أو ارتفاع توتر البلازما 

 .diabetes insipidusمقبض وعائي ومضاد للإدرار ويسبب نقصه حدوث السكري التفه 

Desmopressin  مضاهئ صنعي للفازوبرسين طويل التأثير مع تأثيرات مقبضة أقل وتأثيرات مضادة للإدرار أكبر

 وتحت الجلد وداخل الأنف وعمره النصفي  400بـ 
ً
 ساعة. 2.5ـ  1.5مرة من الفازوبرسين ويعطى وريديا

 وعمره النصفي حوالي 
ً
 أو وريديا

ً
 عضليا

ً
. يعمل على دقيقة ويستقلب ك 15يعطى الفازوبرسين حقنا

ً
 وكلويا

ً
بديا

الموجودة في العضلات الملساء الوعائية وتسبب تقلص  V1وهي  Gنوعين من المستقبلات المرتبطة بالبروتين 

الموجودة في خلايا الأنابيب الكلوية وتقلل الادرار من خلال زيادة نفوذية وامتصاص الماء في الأنبوب  V2الأوعية و

 الجامع الكلوي.
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برسين والديسموبرسين لعلاج السكري التفه الناتج عن يستخدم الفازو 

مرض نخامي ويستخدم الفازوبرسين في ايقاف نزف دوالي المري ونزوف 

 الكولون.

 

ت.ج: صداع، غثيان، تقلصات بطنية، هيجان وتفاعلات تحسسية. 

 يستعمل الفازوبرسين بحذر عند مرض ى الشرايين التاجية.

 مضادات الفازوبرسين:

Conivaptan  ألفته عالية لـV1  وV2 وTolvaptan  الذي يمتلك ألفة أعلى

 .V1من  V2مرة لمستقبلات  30بـ 

تستخدم في حالات نقص شوارد الصوديوم في الدم وحالات فشل القلب 

 الحاد المترافق مع ارتفاع تراكيز الفازوبرسين.
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 الغدة الدرقية هرمونات

Thyroid Hormones 

( بكميات كافية لتأمين نمو وتطور طبيعيين 4T) thyroxine( و3T) triiodothyronineتفرز الغدة الدرقية كل من 

 3Tفإن  4T% من اليود بالترتيب. بالمقارنة مع 65% و59وحرارة جسم وطاقة طبيعية. تحتوي هذه الهرمونات على 

 هرمون وأسرع في بدء الفعل ولكن  يعتبر أكثر فعالية بأربع مرات
ً
عمره النصفي أقصر. تفرز الغدة الدرقية أيضا

   الكالسيتونين المنظم لاستقلاب الكالسيوم.

 الاصطناع الحيوي لهرمونات الدرق:

 

 ( ينقل اليود الشارديiodide .)( إلى خلايا الغدة الدرقية بواسطة ناقل اليود/الصوديوم )نقل فعال

   .4ClO- والبيركلورات SCN-تثبط هذه الخطوة بالتيوسيانات 

  يتم أكسدة اليود الشاردي-I  بواسطة أنزيم البيروكسيداز إلى يود حيث يرتبط مباشرة بثمالات

. يثبط أنزيم DITوثنائي يود تيروزين  MITالتيروزين في جزيئة التيروغلوبين لتشكل أحادي يود تيروزين 

 أطول بأدوية التيوأميد.البيروكسيداز بالتراكيز العالية من شوارد اليود وبشكل 

  ضمن جزيئة التيروغلوبين ترتبط جزيئتين منDIT  4لتشكل التيروكسينT وترتبط جزيئة MIT  معDIT 

 .3Tلتشكل 
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  3يتحرر كل منT 4وT وMIT  وDIT  بالتحرر الخلوي والتحلل البروتيني للتيروغلوبولين على حدود الخلية

. تثبط عملية التحلل البروتيني بوجود ويعاد MIT و DITالداخلية. يزال اليود من 
ً
استخدامه مجددا

 تراكيز عالية من اليود الشاردي داخل الغدة الدرقية.

 نقل الهرمونات الدرقية واستقلابها المحيطي وحرائكها:

 . 4Tالدوراني من الاستقلاب المحيطي لـ  3T. ينشأ معظم 5/1في التيروغلوبولين  4T / 3Tتبلغ نسبة 

% من 0.04(. يخرج حوالي TBGبشكل عكوس ببروتينات البلاسما )الغلوبولين الرابط للتيروكسين  4Tو 3Tيرتبط 

4T 3% من 0.4وT  .بشكل حر 

الذي يعتبر أكثر فعالية  3Tيتم الاستقلاب بإزالة اليود فإما أن تتم ازالة يود واحد من الحلقة الخارجية لينتج 

غير الفعال. تثبط بعض الأدوية  3rTالمقلوب   3Tحلقة الداخلية لينتج إزالة يود واحد من الأو  4Tبأربع مرات من 

 Iodinatedوالكورتيزونات والوسط اليودي المستخدم في التشخيص الشعاعي  βمثل الأميودارون وحاصرات 

contrast media  4وبعض الأمراض المزمنة والمجاعة من فعالية الأنزيم المحول لـT  3إلىT  مما يؤدي إلى انخفاض

 غير الفعال. 3rTوارتفاع تراكيز   3Tتراكيز 

 4T 3T المتغيرات

 لتر 40 لتر  10 حجم التوزع

 ميكروغرام 54 ميكروغرام 800 الكمية خارج الغدة الدرقية

 ميكروغرام 25 ميكروغرام 75 الانتاج اليومي

 لتر 24 لتر 1.1 التصفية الاستقلابية في اليوم 

 يوم واحد أيام 7 النصفيالعمر 

 mcg/dL 10.4–4.8 التراكيز البلازمية الكلية

62–134 nmol/L 

60–181 ng/dL 

0.92–2.79 nmol/L 

 ng/dL 2.7–0.8 التراكيز البلازمية الحرة

10.3–34.7 pmol/L 

230–420 pg/dL 

3.5–6.47 pmol/L 

 %99.6 %99.96 الكميات المرتبطة

 4 1 الفعالية الحيوية

 %95 %80 الامتصاص بعد التناول الفموي 

 تنظيم افراز الهرمونات الدرقية:

والسوماتوستاتين(  TRHالنخامي والهرمونات الوطائية المنظمة له ) TSHينظم افراز الهرمونات الدرقية بكل من 

وتراكيز اليود في الدم. تثبط التراكيز العالية من اليود أنزيم البيروكسيداز وتمنع عملية تضمين اليود ضمن جزيئة 

 التيروزين. 
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مما  TSHفي مرض هاشيموتو، يفرز الجسم أضداد تجاه أنزيم البيروكسيداز أو التيروغلوبولين أو مستقبلات 

الدرقية ويسبب قصور يمنع اصطناع الهرمونات 

)مرض مناعي  hypothyroidismالغدة الدرقية 

 ذاتي(. 

 اضطرابات وظائف الغدة الدرقية:

 :Hypothyroidismقصور الدرق 

يترافق مع بطء قابل للعكس في جميع وظائف 

وجهاز الهضم وجهاز  CNSالجسم )القلب و

التنفس والعضلات الهيكلية والكلية والدم وجهاز 

 ستقلاب( وتتضمن الأعراض:التكاثر والا 

  نقص الذاكرة والتركيز  بطء القلب

 عدم تحمل البرد وتساقط الشعر   تغير الصوت ونقص السمع

 قصر النفس  إمساك وزيادة وزن مع نقصان الشهية

 ألم وانتفاخ في المفاصل  تعب وضعف في العضلات الهيكلية

 غزارة وشدة في الدورة الشهرية 

 وتخلف عقلي. dwarfismال تراجع في النمو وقزم يسبب وجوده عند الأطف

 بانخفاض مستويات التيروكسين وارتفاع مستويات 
ً
 .TSHيشخص مخبريا

 أهم أسباب قصور الدرق:

 أو مستقبلات أو التيروغلوبولين مرض هاشيموتو )مناعي ذاتي: أضداد تجاه أنزيم البيروكسيدازTSH 

) 

 عوز في الأنزيم المصنع للهزمونات 

  محرض بالأدوية )شوارد اليود، الليثيوم، الفلورايد، التيوأميدات، فينيل بوتازون، الأميودارون، قصور

 التيوسيانات، البيركلورات(

  العلاج بالأشعة، العلاج باليود المشع، استئصال الدرق 

  عوزTSH )خلل نخامي( 

وهي حالة  Myxedema Comaقد يحدث في حالات قصور الدرق غير المعالج ما يسمى بسبات الوذمة المخاطية 

مهددة للحياة تتجلى بحدوث ضعف وغيبوبة وانخفاض حرارة الجسم وانخفاض التنفس ونقص سكر الدم 

 ونقص صوديوم الدم وصدمة وموت. 

https://manara.edu.sy/



  

15 

  حسن ىمعن. د

 :hyperthyroidismفرط نشاط الدرق 

ط الفعالية الدرقية مع أعراض زيادة الفعالية العصبية الودية )وخاصة على الجهاز القلبي تتشابه أعراض فر 

 أنه لا يحدث ارتفاع في تراكيز الكاتيكول أمينات ولكن يحدث تغييرات في فعالية الأدنيل سيكلاز 
ً
الوعائي( علما

الاشارات الخلوية الناتجة عن  أو تضخم βالمحرض بالكاتيكول أمينات وقد يفسر ذلك بزيادة عدد المستقبلات 

تفعيلها. وتتضمن الأعراض تسرع القلب، رعاش، انتاج زائد للحرارة، تعرق زائد، قلق ونرفزة ويحدث في الحالات 

 التالية:

  مرضGraves  محفزة لمستقبلات 
ً
 TSH (TSH-Rأو الدراق الجحوظي حيث تفرز اللمفاويات أضدادا

Abبالغلوبولينات الم 
ً
ناعية المحرضة للدرق التي ترتبط بالمستقبلات على الغدة الدرقية ( وتسمى أيضا

مما يسبب فرط في نشاط الدرق وحدوث الانسمام  TSHوتحرضها على انتاج الهرمونات بشكل مشابه ل ـ

 بارتفاع مستويات 
ً
 TSHوانخفاض  T4الدرقي. يشخص مخبريا

  الانسمام الدرقي العقديtoxic nodular goitre 

 رقية العاصفة الدThyroid Storm 

 :simple, non-toxic goitreالدراق أو تضخم الغدة الدرقية البسيط غير السام 

مثل اللفت والشوندر  goitrogensيحدث في حالات نقص الوارد الغذائي من اليود أو تناول مولدات الدراق 

 السكري.

 الدراسة الدوائية لهرمونات الدرق ومضادات الدرق 

 هرمونات الدرق 

 الحرائك الدوائية:

يمتص التيروكسين أفضل ما يمكن من العفج واللفائفي. يتعلق الامتصاص بوجود الطعام والأدوية والحموضة 

 %.3T 95% بينما تبلغ لـ 80الغاسترية والفلورا المعوية. تبلغ الفعالية الحيوية للتيروكسين بعد التناول الفموي 

ونات ويقل عمرها النصفي في تزداد التصفية الاستقلابية لهذه الهرم

 مرض ى فرط نشاط الدرق ويحدث العكس في قصور الدرق.

تزيد الأدوية التي تحرض الأنزيمات الكبدية مثل الريفامبين 

والفينوباربيتال والكاربامازيبين والفنتوئين ومثبطات التيروزين كيناز 

 . 4Tو 3Tمن استقلاب  HIVومثبطات البروتياز الخاص بـ 

 التأثير:آلية 
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داخل  3Tإلى  4Tمن البروتينات الرابطة وتدخل الخلية بالنقل الفعال. يتحول  4Tو 3Tتتحرر الأشكال الحرة من 

إلى داخل النواة حيث يرتبط بمستقبلات خاصة من نمط المستقبلات النووية داخل الخلوية  3Tالخلية ويدخل 

لتالي زيادة اصطناع البروتين. توجد مستقبلات هرمونات وبا RNAويؤدي تفعيل هذه المستقبلات إلى زيادة انتاج 

الدرق في الغدة النخامية والكبد والكلية والقلب والعضلات الهيكلية والرئتين والأمعاء وهي الأنسجة الحساسة 

للهرمونات أما الأنسجة غير الحساسة كالخص ى والطحال فيكون عدد المستقبلات أقل. يوجد عدد متوسط من 

 لفعاليتها الفيزيولوجية فإن ألفة المستقبلات لـ  المستقبلات
ً
 .3Tأقل بعشر مرات من  4Tفي الدماغ. ووفقا

 تأثيرات هرمونات الدرق:

تعمل هذه الهرمونات على معظم أنواع الخلايا في الجسم الحي حيث تزيد من معدل الاستقلاب الأساس ي ومن 

وفي تطور ونضج الأعصاب وتطور  GHتصنيع البروتينات وتساعد في تنظيم النمو الطولي للعظم بالتزامن مع 

 تيكول أمينات.ووظيفة النسج الجنسية. تزيد هذه الهرمونات من حساسية الجسم لفعل الكا

 في تطور وتمايز كل خلايا الجسم وتنظم استقلاب البروتينات والسكريات والدسم الضرورية 
ً
تعتبر هامة جدا

 لانتاج الطاقة كما وتساهم في استقلاب الفيتامينات وتنظيم حرارة الجسم.

 المستحضرات الصيدلانية:

 )مزيج من الهرمونين(. liotrixليوتركس ، liothyronine، ليوتيرونين levothyroxine ليفوتيروكسين 

يعتبر الليفوتيروكسين الخيار الأفضل في المعالجة المعاوضة للهرمونات بسبب ثباته وقلة كلفته وغياب التأثيرات 

أيام( مما يسمح بإعطاء الجرعة مرة واحدة  7التحسسية وسهولة قياس التراكيز البلازمية وطول عمره النصفي )

. وكذلك فإ
ً
(. 3Tيتحول إلى  4Tن يوميا

ً
 داخل الخلايا )مما يؤمن وجود الهرمونين معا

مرات من الليفوتيروكسين إلا أنه غير مفضل في المعالجة المعاوضة  4ـ  3على الرغم من أن ليوتيرونين أقوى بـ 

 وارتفاع سعره وصعوبة  24للهرمونات بسبب قصر عمره النصفي )
ً
ساعة( الذي يتطلب اعطاء عدة جرعات يوميا

طر السمية القلبية )بسبب الفعالية العالية(. تحري كفايته باستخدام التحاليل العادية. بالإضافة إلى زيادة خ

 .TSHيستخدم فقط للمعالجة قصيرة الأمد لتثبيط افراز 

 عمر هذه المستحضرات على الرف حوالي السنتين إذا حفظت في عبوات عاتمة.

ضج ترتبط سمية التيروكسين بتراكيزه الدموية وتتجلى عند الأطفال بحدوث الهيجان والأرق وسرعة في النمو ون

العظام. أما عند البالغين تتجلى بحدوث نرفزة وعدم تحمل الحرارة وخفقان وتسرع قلب أو نقص وزن غير واضح 

السبب. تسبب المعالجة المزمنة بالتيروكسين وخاصة عند المتقدمين بالسن حدوث لانظميات أذينية وترقق 

 عظام.
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 مضادات هرمونات الدرق 

يتم تخفيض فعالية هرمونات الدرق باستخدام عوامل تتداخل مع انتاج هذه الهرمونات أو تتداخل مع استجابة 

 الأنسجة لهذه الهرمونات أو بالمعالجة الشعاعية أو الجراحية للغدة الدرقية. 

 Thiomidesالتيوأميدات 

Methimazole  وpropylthiouracil  وcarbimazole . 

 propylthiouracilمرات من  10أكثر فعالية بـ  Methimazoleيعتبر 

 عند الأطفال والبالغين 
ً
 وهو الأكثر استخداما

 الثلث الأول( على  propylthiouracilيستخدم 
ً
أثناء الحمل )خصوصا

 إلى الجنين. 
ً
 الرغم من امكانية احداثه لالتهاب الكبد لأنه أقل عبورا

 الديناميكية الدوائية:

تعمل هذه الأدوية على تثبيط اصطناع الهرمونات من خلال تثبيط 

فعل البيروكسيداز وتثبيط تضمين اليود ضمن جزيئة التيروزين. لا تؤثر هذه الأدوية في قبط شوارد اليود من 

 قبل الغدة. 

حتاج هذه . ت3Tو  4Tمن عملية ازالة اليود من من كل من  Methimazoleوبشكل أقل  propylthiouracilيثبط 

 أسابيع حتى يظهر تأثيرها.  4-3الأدوية من 

 . Methimazoleت.ج: اضطرابات هضمية واقياء. قد يحدث تغير في احساس الذوق والشم وطفح مع 

 حدوث التهاب كبدي مميت.  propylthiouracilقد يسبب 

 الموت.  قد يؤدي إلى agranulocytosisيترافق استعمال التيوأميدات مع نقص في المحببات 

 :) 4ClO –(الشوارد السالبة مثل بيركلورات البوتاسيوم 

تثبط قبط شوارد اليود من قبل الغدة الدرقية عن طريق تثبيط نواقل اليود. تستخدم في حالات فرط نشاط 

 لأنها تسبب فقر دم لا تنسجي.
ً
 الدرق الناجم عن استعمال الأميودارون إلا أن استخدامها أصبح نادرا

 :iodidesشوارد اليود 

 لتحرر الهرمونات ربما عن طريق منع تحلل  6 ˂تمتلك شوارد اليود بالجرعات العلاجية 
ً
 مثبطا

ً
مغ/اليوم فعلا

أيام. تنقص شوارد اليود من توعية وحجم الغدة  7-2التيروغلوبولين وتتحسن أعراض السمية الدرقية خلال 

 ئصال الغدة.المتضخمة مما يجعلها تستخدم قبل جراحة است

تزيد المعالجة بشوارد اليود من مخزون اليود داخل الغدة وقد تؤخر من فعل التيوأميدات لذلك تعطى بعد 

اعطاء التيوأميدات ويجب تجنبها في حال ضرورة المعالجة باليود المشع. لا تستخدم شوارد اليود لوحدها في 
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يسبب سحبها تسمم درقي شديد. تستخدم في تدبير أسابيع وربما  8-2المعالجة لأن فعلها سينعكس خلال 

العاصفة الدرقية ولإعداد المرض ى للاستئصال الجراحي للغدة الدرقية شديدة النشاط. لا تعطى بشكل مزمن 

 للحوامل لأنها تعبر المشيمة وتسبب تضخم الغدة الدرقية لدى الجنين.

د البوتاسيوم( والمحلول المشبع من يوديد البوتاسيوم. )اليود ويو  Lugolالأشكال المعتادة لهذا الدواء هي محلول 

تتضمن التأثيرات السمية لاستخدام اليود ظهور العد وتضخم العقد اللعابية وتقرح الأغشية المخاطية والتهاب 

 تفاعلات تحسسية.
ً
 ملتحمة وسيلان أنف وطعم معدني في الفم واضطرابات في النزف ونادرا

 :odineRadioactive I  I131اليود المشع 

 ويمتص بسرعة ليتركز في الغدة الدرقية ضمن الجريبات المخزنة للهرمونات. يؤثر من خلال اصدار 
ً
يعطى فمويا

أشعة تدمر بعد عدة أسابيع النسيج الداخلي للغدة وتمزق الجريبات. لا يعطى للحوامل لأنه يعبر المشيمة ويخرب 

ليب. يعاني المريض بعد تخرب نسيج الغدة من نقص الغدة الدرقية لدى الجنين ولا للمرضعات لأنه يعبر إلى الح

 ولذلك يجب اعطاء معالجة معاوضة. 3Tو 4Tفي 

 العوامل الحاصرة للمستقبلات الأدرنرجية:

( التي تقلل من أعراض السمية الدرقية )ارتفاع الضغط وتسرع القلب( ولكن Propranololمثل حاصرات بيتا )

بحوالي  3Tمغ/اليوم تقل تراكيز  Propranolol 160ة. عندما تتجاوز جرعة لا تؤثر على تراكيز الهرمونات الدرقي

 .3Tإلى  4T% بسبب تثبيط التحول المحيطي لـ 20
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 الستيروئيدات القشرية ومعاكساتها

Corticosteroids  &  Antagonists 

 مقدمة:

تستخدم  هرمونات قشر الكظر الطبيعية هي جزيئات ستيروئيدية تصطنع وتتحرر من قشر الكظر.

الستيروئيدات الطبيعية والصنعية لعلاج اضطرابات غدة الكظر بالإضافة إلى العديد من الاضطرابات المناعية 

 والالتهابية.

 يفرز قشر الكظر عدد كبير من الستيروئيدات يمكن تصنيفها في ثلاثة أصناف:

 ائف المناعية والاستقلابية.الستيروئيدات القشرية السكرية: )الكورتيزول( لها تأثيرات هامة في الوظ 

 .الستيروئيدات المعدنية: )الألدوستيرون( لها فعالية في احتباس الملح 

  :الستيروئيدات الأنروجينية والأستروجينيةDHEAS  الشكل المسلفن من ديهيدرو ابي أندوستيرون

DHEA  الأندروجين الكظري الرئيس ي )من الناحية

 الكمية( المفرز من قشر الكظر.

ينظم افراز ستيروئيدات قشر الكظر بواسطة الهرمون 

أو الكورتيكوتروبين بينما يتم تنظيم افراز  ACTHالنخامي 

الألدوسترون بتأثير كل من تراكيز شوارد البوتاسيوم في 

 الدم وتفعيل جملة الرينين أنجیوتنسين.

( GCsالستيروئيدات القشرية السكرية )

 )الكورتيزول أو 
ً
 الهيدروكورتيزون(: الموجودة طبيعيا

 في تنظيم العمليات الاستقلابية والوظائف القلبية الوعائية والنمو والمناعة. يتم 
ً
 هاما

ً
يمتلك الكورتيزول تأثيرا

)تلقيم  ويتأثر بشكل كبير بتراكيز الكورتيزول الدورانية CNSتنظيم اصطناع وافراز الكورتيزول باحكام من قبل 

 يدات السكرية خارجية المنشأ )الصنعية(.راجع سلبي( وتراكيز الستيروئ

 بنظام يومي يتأثر بدفعات  20 – 10يتم افراز الكورتيزول بمعدل 
ً
التي تبلغ ذروتها في الصباح  ACTHمع يوميا

الكورتيزول بالبروتين الدوراني الباكر وبعد الوجبات وخاصة الغداء أما أقلها فيكون عند منتصف الليل. يرتبط 

الكورتيزول في الحالات % من  90الذي يربط حوالي  CBGين الرابط للستيروئيدات الكظرية المسمى الغلوبول

في الحمل وحالات فرط الدرق والمعالجة بالاستروجينات وينخفض في حالات قصور الدرق  CBGالطبيعية. )يرتفع 

 ونقص البروتين(.
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. يبلغ CBGلبومين أكثر من ارتباطها بـ ترتبط الستيروئيدات القشرية السكرية الصنعية )ديكسامستازون( بالأ

 دقيقة ويزداد في حالات الشدة وقصور الدرق. 90-60عمره النصفي 

 آلية التأثير:

بمستقبلاتها التي تنتمي إلى عائلة المستقبلات النووية وتتداخل هذه المستقبلات مع محضض  GCsترتبط 

promotor  .الجينات وتنظم عملية النسخ الخاصة بهذه الجينات 

تكون هذه المستقبلات بشكل أوليغوميرات 

في سيتوبلاسما الخلية مرتبطة بمعقد مع 

وبروتينات  Hspبروتينات الصدمة الحرارية 

أخرى. يدخل الكورتيزول من الدم إلى 

الخلية بشكله الحر ويرتبط بمستقبله 

ضع ليشكل معقد آخر غير ثابت يخ

لتغيرات بنيوية تسمح له بالانفصال عن 

Hsp 90 يتماثر القسم المتبقي ليشكل .

 GREثنائي يدخل إلى نواة الخلية ويرتبط بـ 

عنصر الاستجابة للستيروئيدات القشرية 

السكرية الموجود على المنطقة المنظمة 

الجيني(. تساهم العديد من العوامل  . )زيادة أو تثبيط التعبيرRNA polymeraseللجين وتنظم النسخ المتواسط ب ـ

الذي ينقل إلى  mRNAالمنظمة في تسهيل أو تثبيط الاستجابة للستيروئيدات. ينتج عن ذلك تعديل في 

 إلى بروتينات تسبب حدوث الاستجابة للهرمون.
ً
 الستوبلاسما ويترجم لاحقا

 التأثيرات الفيزيولوجية:

بشكل مرتبط بالجرعة في استقلاب السكريات  GCsتؤثر : Metabolic effects. تأثيرات استقلابية 1

 والبروتينات والدسم وتعتبر نفس هذه التأثيرات مسؤولة عن ت.ج لدى الاستعمال العلاجي لهذه العوامل.

من الحموض الأمينية واصطناع الغليكوجين في  gluconeogenesisالاصطناع الجديد للغلوكوز  GCsتحرض 

، phosphoenolpyruvate carboxykinase ،glucose-6- phosphataseنزيمات )حالة الصيام حيث تحرض الأ 

والأنزيم المصنع للغليكوجين( وكذلك تحرض تحرر الأحماض الأمينية في الطور التقويض ي الاستقلابي في 

 العضلات )الحاجة إلى الطاقة(.
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ن وتمنع قبط الغلوكوز من الخلايا من مستويات الغلوكوز في الدم وبذلك فهي تحرض افراز الأنسولي GCsتزيد 

العضلية وبنفس الوقت تحرض عملية التحلل الشحمي بتحفيز أنزيم الليباز. يحرض الأنسولين الناتج عملية 

تشكل الشحوم وبدرجة أقل عملية التحلل الشحمي مما يؤدي إلى زيادة صافية في عملية تصريف الشحوم 

والغليسيرول في الدوران. تظهر النتائج النهائية لهذه الأفعال أثناء  مترافقة مع زيادة تحرر في الأحماض الدسمة

الصوم حيث أن عملية الاصطناع الجديد للغلوكوز وتحرر الحموض الأمينية من تقويض العضلات وتثبيط 

القبط المحيطي للغلوكوز وتحريض عملية تحلل الشحوم جميعها تساهم في الحفاظ على دعم ثابت من الغلوكوز 

 الدماغ. إلى 

ترفع سكر الدم وتحرض تقويض بروتينات العضلات وتسبب تحرر الأنسولين.  GCsكخلاصة يمكن القول أن 

وتسبب كل من تحلل وتشكل الشحوم مع زيادة صافية لصالح تراكم الشحوم في مناطق معينة كالوجه والأكتاف 

 والظهر.

 :Catabolic effects. تأثيرات مقوضة أو مضادة للبناء 2

تأثيرات مقوّضة على العضلات والنسج اللمفاوية والنسج الضامة والشحوم المحيطية والجلد  GCsتمتلك 

وتسبب الجرعات فوق الفيزيولوجية إنقاص كتلة العضلات وضعف ورقة الجلد وترقق عظام )كما يحدث في 

 ط النمو عند الأطفال.مما يحد من الاستخدام طويل الأمد لهذه العوامل. كما أنها تثب متلازمة كوشينغ(

 Anti-Inflammatory and Immunosuppressive Effects. تأثيرات مضادة للالتهاب ومثبطة للمناعة 3

بشكل كبير من المظاهر الالتهابية ويعود ذلك إلى تأثيرها العميق في تركيز وتوزع ووظائف كريات الدم GCs تقلل

 الوسائط الالتهابية الأخرى.البيض المحيطية وتأثيرها المثبط للسيتوكينات و 

يتصف الالتهاب بغض النظر عن السبب بعملية تدفق وارتشاح كريات الدم البيضاء إلى النسيج المتأثر. يتم 

تواسط هذه الأحداث بسلسلة معقدة من التفاعلات بين جزيئات الالتصاق في الكريات البيض وبين الخلايا 

قصيرة التأثير يزيد تركيز العدلات بينما ينخفض  GCsوحيدة من  . بعد جرعةGCsالبطانية والتي تتثبط بفعل 

ساعات  6تركيز اللمفاويات البائية والتائية والوحيدات والحامضات والأسسات. تبلغ هذه التغيرات ذروتها بعد 

 ساعة. يعزى ازدياد عدد العدلات إلى زيادة تدفقها من نقي العظم إلى الدوران وبسبب نقص 24وتتلاش ى بعد 

هجرتها من الأوعية الدموية مما يقلل تواجدها في منطقة الالتهاب. أما انخفاض مستوى اللمفاويات البائية 

 والتائية فيعود إلى حركتها من الدوران إلى النسج اللمفاوية.

 عمل ووظيفة البالعات النسيجية والخلايا الأخرى المقدمة للمستضد حيث تقلل من قدرتها على  GCsتثبط 
ً
أيضا

الاستجابة للمستضدات. يؤدي تأثيرها على البالعات إلى الحد من قدرة الأخيرة على البلعمة وقتل الأحياء الدقيقة 
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 IL-12والميتالوبروتيناز ومفعل البلاسمينوجين. يقل انتاج  1والانترلوكين  TNF-αوانتاج العامل المنخر للورم 

 والمناعة الخلوية. 1HTوالانترفيرون غاما من اللمفاويات والبالعات والتي تعد من أهم محرضات 

 الفوسفوليباز  GCsتثبط 
ً
)وسيط التهابي(  PAF( مما يقلل من انتاج البروستاغلاندينات وPLA2) A2أيضا

لتهابية مما يقلل من الكمية الأنزيم المحرض في الخلايا الا COX2من التعبير عن  GCs والليكوتريينات. تقلل

 .IL3و IL-2المتوفرة لانتاج البروستاغلاندينات الالتهابية. وتقلل من التعبير عن 

تقلص وعائي عندما تطبق على الجلد مباشرة ربما بسبب منع تحرر الوسائط من الخلايا البدينة  GCsتسبب 

 تحررة من الخلايا البدينة والأسسات.وتقلل من النفوذية الشعرية عن طريق تقليل كمية الهيستامين الم

مع من البريدنيزون( لا تؤثر في  20من انتاج الأضداد بينما الجرعات المتوسطة ) GCsتقلل الجرعات العالية من 

 انتاج الأضداد.

 . تأثيرات أخرى:4

 حدوث تغيرات سلوكية كالأرق والنشوة يتلو ذلك حدوث اكتئاب. GCs تسبب الجرعات العالية من 

 من الغدة النخامية.  TSHو LHو GHو ACTHتقليل افراز  GCsيسبب الاعطاء المزمن من 

 بسبب إنقاص الاستجابة المناعية المحلية ضد الملتوية البوابية. 
ً
 وتسبب الجرعات العالية قرحة معدية ربما أيضا

 العنق وأعلى الترقوة.إعادة توزع الشحوم مع ازدياد في الشحوم الحشوية والوجهية وفي مؤخرة  GCsتسبب 

 حات وكريات الدم الحمر.يعدد الصف GCsعلى امتصاص الكالسيوم. تزيد  Vit Dتعاكس تأثير 

يسبب عوز الكورتيزول فشل الوظيفة الكلوية وخاصة الترشيح الكبيبي وزيادة افراز الفازوبريسين ونقص القدرة 

 على اطراح حمل الماء.

 الرئوية  Surfactantد الأجنة حيث تحفز تشكل دور هام في تطور الرئتين عن GCsلـ 
ً
المادة الفعالة سطحيا

 الضرورية للتنفس. 

 أهم الستيروئيدات القشرية السكرية:

 وله زمن تأثير قصير 1
ً
 وتتم تصفيته كبديا

ً
: يمتص بشكل جيد لدى إعطائه فمويا

ً
. الكورتيزول المذكور سابقا

مقارنة بالمركبات الصنعية. على الرغم من أن عبوره ضعيف عبر الجلد السليم إلا أنه يعبر بسرعة عبر الجلد 

 كقشراني معدني( وهذا السبب الرئيس ي  الملتهب والأغشية المخاطية. يسبب احتباس سوائل )بسبب فعاليته
ً
أيضا

)متلازمة  ACTHلحدوث ارتفاع ضغط الدم عند مرض ى ورم الكظر المفرز للكورتيزول أو أورام النخامة المفرزة لـ 

 كوشينغ(.
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 . الستيروئيدات السكرية الصنعية:1

ى. موية والعديد من الاضطرابات الأخر تعد هذه الأدوية عوامل هامة في علاج الاضطرابات الالتهابية والمناعية والد

 مما حث على تطوير العديد من الستيروئيدات الصنعية بفعالية مضادة للالتهاب ومثبطة للمناعة.

 prednisoneالموجود في الماشية. تعمل بنفس آلية الكورتيزول. أهمها تصنع هذه العوامل من حمض الكوليك 

. تتميز هذه العوامل بأعمار نصفية triamcinoloneو dexamethasoneو prednisoloneومستقلبه الفعال 

طويلة مقارنة بالكورتيزول وزمن فعل أطول وتأثير أقل باحتباس السوائل وعبور أكبر عبر الأغشية الدسمة من 

 أجل التطبيق الموضعي. )الجدول للحفظ(

عالية سطحية جيدة على الغشاء طورت العديد من هذه العوامل للاستخدام في الربو وظروف أخرى حي تتمتع بف

 
ً
تدخل بسرعة مخاطية  Beclomethasone و budesonideالمخاطي أو الجلد مع تجنب الفعالية الجهازية. فمثلا

 بعد وصولها الدم مما يقلل من السمية والتأثيرات الجانبية.
ً
 الطرق الهوائية وتمتلك عمر نصفي قصير جدا

 

 

 الاستخدامات السريرية:

A وعلاج اضطرابات وظائف الكظر:: تشخيص 

 . علاج فشل قشر الكظر: 1
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 مثل مرض أديسون ويستخدم هنا الهيدروكورتيزون إضافة للفلودروكورتيزون المسبب لاحتباس  :المزمن

 السوائل. لا تعطى الستيروئيدات القشرية الصنعية طويلة الأمد في هذه الحالة.

  كالصدمة والالتهاب والرضوض. ويستخدم الهيدروكورتيزون الحاد: المترافق مع ظروف مهددة للحياه

.
ً
 أيضا

 . زيادة أو انخفاض وظيفة قشر الكظر:2

  تضخم الكظر الخلقي: خلل في اصطناع الكورتيزول نتيجة خلل في أنزيماته المصنعة يؤدي إلى زيادة

لى تضخم الغدة. هيدروكس ي بروجسترون مما يؤدي إ 17وزيادة تحفيز قشر الكظر لافراز  ACTHافراز 

 وتصحح السوائل والشوارد وبعد ذلك يستخدم الهيدروكورتيزون 
ً
هنا يعطى الهيدروكورتيزون وريديا

 لضمان نمو طبيعي. يعطى الفلودروكورتيزون للمحافظة على ضغط دم طبيعي.
ً
 فمويا

  ورم نخامي مفرز لـ( :بعد الجراحة لدى مرض ى متلازمة كوشينغACTH  تتميز )بوجود وجه أو ورم كظري

ممتلئ مدور وسمنة جذعية وضعف عضلات، سهولة في رض وجرح الجلد، خطوط وأثلام قرمزية 

ونقص في التئام الجروح وترقق عظام. بالإضافة إلى ارتفاع الضغط والسكري. تعالج هذه المتلازمة 

 وبعد الجراحة يوضع المريض على الكورتيزون.
ً
 جراحيا

  المقاومة المعممة الأساسية لـGCs )متلازمة كروسوس( 

 . استخدامات تشخيصية:3

تشخيص متلازمة كوشينغ أو تشخيص الاكتئاب. يعطى الديكساميتازون: يحدث الديكساميتازون عادة تثبيط 

%. في المرض ى الذين لا يحدث لديهم تثبيط في افراز الكورتيزول وتكون مستويات 50لافراز الهرمونات بنسبة 

ACTH  م مفرز لـ مرتفعة فذلك يعني ورACTH  أما اذا كانت مستوياتACTH  منخفضة فذلك يعني أن الورم

 كظري.

B:تنشيط بلوغ الرئتين عند الجنين : 

 يفضل استخدام البيتاميتازون لأن عبوره أكبر عبر المشيمة.

C:الاستخدامات خارج الكظرية : 

اعلات الدوائية، التهاب الأنف : الربو، عضات النحل، التهاب الجلد التماس ي، التفالتفاعلات التحسسية

 التحسس ي، الشري.....

: التهاب الشرايين ذو الخلايا العملاقة والذئبة الحمامية المختلطة الأمراض الوعائية المرتبطة بالكولاجين

 متلازمات النسيج الضام، ألم العضلات الروماتيزمي، التهاب المفاصل الروماتيزمي، التهاب الشرايين الصدغي.

 التهاب القزحية الحاد والتهاب الملتحمة التحسس ي والتهاب المشيمية والتهاب العصب البصري  العين:أمراض 
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داء الأمعاء الالتهابي، الذرب غير الاستوائي )سوء امتصاص مع تسطح للزغابات  الأمراض المعدية المعوية:

 المعوية(، النخر الكبدي تحت الحاد

لي المكتسب، فرفرية الحساسية الحادة، اللوكيميا، اللمفوما، فقر فقر الدم الانحلا الاضطرابات الدموية:

 الدم الانحلالي المناعي، فرفرية نقص الصفيحات مجهولة السبب، الورم النخاعي المتعدد.

متلازمة الضائقة التنفسية الحادة )العلاج المستمر بجرعة معتدلة يسرع الشفاء ويقلل من  الالتهابات الجهازية:

 الوفيات(

 الالتهابات متلازمة الضائقة التنفسية الحادة، تعفن الدم لأخماج:ا

 التهاب المفاصل والتهاب الجراب والتهاب غمد الوتر. التهاب العظام والمفاصل:

الوذمة الدماغية )يتم إعطاء جرعات كبيرة من الديكساميتازون للمرض ى بعد جراحة  الاضطرابات العصبية:

 الدماغ لتقليل الوذمة الدماغية في فترة ما بعد الجراحة(، التصلب المتعدد.

 الوقاية والعلاج من الرفض زرع الأعضاء:

مة الضائقة التنفسية للرضع، ذات الرئة الاستنشاقية، والربو القصبي، والوقاية من متلاز  الأمراض الرئوية:

 والساركويد

 المتلازمة الكلوية الأمراض الكلوية:

التهاب الجلد التأتبي، الأمراض الجلدية، الحزاز البسيط المزمن )التهاب الجلد العصبي  الأمراض الجلدية:

 الموضعي(، الفطريات الفطرية، الفقاع، التهاب الجلد الدهني، الجفاف.

 لغدة الدرقية جحوظ خبيث، التهاب الغدة الدرقية تحت الحادأمراض ا أمراض الدرق:

 فرط كالسيوم الدم، داء الجبال. أمراض أخرى:

 السمية والتأثيرات الجانبية:

بسبب فعلها الهرموني مما يؤدي لظهور الصورة السريرية لمتلازمة  GCsتنتج التأثيرات الجانبية الرئيسية لـ 

مغ  100كوشينغ )وجه مدور، ضخامة جذعية، شعرانية، بثور، قلق وزيادة شهية(. )يحدث ذلك بجرعة يومية 

 من الهيدروكورتيزون لمدة أسبوعين أو ما يعادله من الستيروئيدات المصنعة(.

ل الحموض الأمينية إلى غلوكوز يسبب زيادة الحاجة للأنسولين ومع الزمن إن الهدم المستمر للبروتين وتحوي

تحدث زيادة الوزن، اختزان حشوي للشحوم، ضعف وضياع عضلي، رقة في الجلد، أثلام قرمزية وضعف في 

التئام الجروح، ارتفاع سكر الدم وسكري، ترقق عظام. يجب إعطاء حمية غنية بالبروتين والبوتاسيوم للمرض ى 

 . GCsعالجين بـ الم

 القرحة الهضمية، ويحدث تقنيع للالتهابات البكتيرية والفطرية. 
ً
 تحدث أيضا

 قد يحدث ذهان حاد لدى المرض ى المعالجين بجرعات عالية، مع اكتئاب وساد. 
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 يرتفع الضغط داخل العين ويتحرض الزرق. قد يحدث ارتفاع طفيف للضغط داخل القحف.

 تراجع للنمو عند الأطفال.

احتباس صوديوم وسوائل وفقدان للبوتاسيوم )مع الهيدروكورتيزون والأدوية التي تمتلك خاصية الستيروئيدات 

المعدنية( مما يسبب ارتفاع الضغط لدى المرض ى الطبيعين ووذمة لدى مرض ى الكلية والكبد وفشل قلب لدى 

 مرض ى القلب.

ويثبط افراز الهرمونات الستيروئيدية( عند يحدث تثبيط الكظر )بسبب تثبيط المحور النخامي الكظري 

 لتعود وظيفة الكظر بالتدريج  GCsاستعمال 
ً
لمدة تزيد عن أسبوعين لذلك يجب أن توقف هذه الأدوية تدريجيا

 كما ويسبب السحب المفاجئ عودة أعراض المرض الذي استعملت من أجله هذه الأدوية.

لمدة تقل عن أسبوعين فإنه من غير العادي ظهور أعراض جانبية حادة ولكن قد يحدث  GCsعندما تستعمل 

أرق، تغيرات سلوكية وقرحة معدية حادة بعد عدة أيام من المعالجة. بالجرعات العالية قد يحدث التهاب 

 بنكرياس )نادر ولكن شديد الخطورة(.

 الستيروئيدات القشرية المعدنية:

 والفلودروكورتيزون الصنعي:  DOCالألدوسترون والديوكس ي كورتيكوستيرون 

وجملة الرينين أنجيوتنسين وهو هام في تنظيم حجم الدم وبالتالي  ACTHينظم افراز الألدوسترون بواسطة 

يعمل ضغط الدم. يرتبط الألدوسترون بمستقبلاته الموجودة على الخلايا الرئيسة في الأنبوب المعوج البعيد و 

الظهارية  ENaCوقنوات  Na/K ATPaseبآلية مشابهة للكورتيزون ويؤدي في النهاية إلى زيادة التعبير عن مضخات 

 مما يسبب زيادة في عود امتصاص الصوديوم وإطراح البوتاسيوم.  

يستخدم الفلودروكورتيزون لمعالجة نقص احتباس السوائل المرافق لقصور الكظر مع نقص الستيروئيدات 

 المعدنية أو بعد استئصال الكظر.

 

 مثبطات اصطناع ومعاكسات الستيروئيدات القشرية السكرية:

Aminoglutethimide و Ketoconazole و Metyrapone و Trilostane و Abiraterone  تثبط خطوات مختلفة

على  GCsفهو معاكس لـ  Mifepristone (RU-486)وتستخدم في علاج متلازمة كوشينغ أما  GCsمن اصطناع 

 مستقبلاتها وكذلك يستخدم في علاج متلازمة كوشينغ.
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 في الأمراض الجلدية 
ً
الستيروئيدات السكرية المستخدمة موضعيا
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 الهرمونات الجنسية 

Gonadal Hormones 

)التستوستيرون تشمل هرمونات الغدد التناسلية ستيروئيدات المبيض )الاستروجين والبروجستين( والخصية 

 .بشكل رئيس ي(

نظرًا لأهميتها كموانع للحمل، فقد تم إنتاج العديد من الاستروجينات والبروجستينات الصنعية. وتشمل هذه  

مثبطات الاصطناع، ومعاكسات المستقبلات، وبعض الأدوية ذات التأثيرات المختلطة )مثل التأثيرات الشادة في 

شادات المختلطة ذات التأثيرات الاستروجينية بعض الأنسجة والتأثيرات المعاكسة في الأنسجة الأخرى(. تسمى ال

 .(SERMs)بمعدلات مستقبلات الاستروجين الانتقائية 

 الأندروجينات الصنعية بما في ذلك تلك ذات 
ً
تستخدم أيضا

ستخدم مجموعة متنوعة من 
ُ
. ت

ً
النشاط الابتنائي سريريا

الأدوية ذات التأثيرات المضادة للأندروجين في علاج سرطان 

تات وتضخم البروستات الحميد عند الرجال، البروس

 وزيادة الأندروجين عند النساء.

 :Ovarian Hormonesهرمونات المبيض 

يعد المبيض المصدر الأساس ي للهرمونات الجنسية عند 

 pubertyالنساء خلال سنوات الإنجاب )أي بين سن البلوغ 

 .(menopauseوانقطاع الطمث 

الأحداث التالية )عندما يتم تتكون كل دورة شهرية من 

تنظيمها بشكل صحيح عن طريق الهرمون المنبه للجريب 

(FSH( والهرمون اللوتيئيني )LH ينضج :)النخاميين )

الجريب في المبيض، ويفرز كميات متزايدة من هرمون 

الاستروجين ويحرر البويضة ويتحول إلى الجسم الأصفر 

تم تخصيب الذي يفرز هرمون البروجسترون. إذا لم ي

البويضة يتحلل الجسم الأصفر وتسقط بطانة الرحم )التي 

تكاثرت تحت تحفيز هرمون الاستروجين والبروجسترون( 

كجزء من تدفق الطمث، وتتكرر الدورة. تتضمن آلية عمل 

كل من الإستروجين والبروجسترون الدخول إلى الخلايا، 
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م التعبير عقد مستقبلاتوالارتباط بمستقبلات داخل السيتوبلاسما، وانتقال م
ّ
هرمون إلى النواة، حيث يُنظ

 الجيني.

 

: الإستروجينات 
ً
 Estrogensأولا

الإستروجين المبيض ي الرئيس ي عند النساء هو الإستراديول. يمتلك الإستراديول توافر حيوي فموي منخفض 

 عبر الجلد ( للاستخدام الفموي. يمكن اعMicronized estradiolولكنه متوفر بشكل ميكروني )
ً
طاؤه أيضا

(transdermal patch أو بشكل كريم مهبلي أو حقن عضلي. يمكن إعطاء أسترات الإستراديول طويلة المفعول )

ستخدم IMالتي يتم تحويلها في الجسم إلى إستراديول )مثل سيبيونات استراديول( عن طريق الحقن العضلي )
ُ
(. ت

جية )الاسم العالمي بريمارين( عن طريق الفم للعلاج التعويض ي مزائج الاستروجين المقترن من مصادر بيولو 

(. يتم استخدام الإستروجينات الاصطناعية ذات التوافر الحيوي العالي HRTباستخدام الهرمونات البديلة )

 ( في موانع الحمل الهرمونية.mestranolوميسترانول  ethinyl estradiol)إيتينيل استراديول 

من الاستروجينات من قشر الكظر وبكميات كبيرة من المشيمة خلال الحمل وهناك نسج  تفرز مقادير زهيدة

 كالنسيج الشحمي والثدي والدماغ. 
ً
 يتكون فيها الأستروجين محيطيا

 الصنعية غير الستيروئيدية الصنعية الستيروئيدية الطبيعية

Estradiol  استراديول Ethinyl estradiol  إيتينيل

 استراديول 

Diethylstilbestrol  دي إيتيل

 ستيلبوستيرول

Estrone وEstropipate  Mestranol  ميسترانول Chlorotrianisene كلوروتريانيزين 

Estriol  استريول Quinestrol كوينيسترول Methallenestril ميتالينيستريل 

 الآلية والتأثيرات:

(. يدخل الاستروجين sex hormone-binding globulin) SHBGيرتبط الاستروجين في البلازما والسائل الخلالي بـ 

الحر الخلية ويرتبط بالمستقبلات داخل الخلوية التي تكون بحالة مثبطة في حال عدم وجود الاستروجين. بعد 

 EREs (estrogen response elementsتدعى ) DNAمستقبل مع منطقة على  –الارتباط يرتبط معقد استروجين 

 التعبير الجيني. ويسبب تنظيم
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 للنمو التناسلي الطبيعي للأنثى. وهو مسؤول عن نمو البنى التناسلية )المهبل والرحم 
ً
يعد الإستروجين ضروريا

والقنوات أو الأبواق الرحمية( أثناء الطفولة وظهور الصفات الجنسية الثانوية وزيادة النمو المرتبطة بالبلوغ. 

الرحمية ونمو غدد هذه البطانة التي تستعمل لتغذية البيضة المنغرسة في البطانة يسبب تكاثر خلايا البطانة 

 )ويسبب التعرض المستمر لها فرط تنسج البطانة الرحمية واضطرابات نزفية(.

 للإستروجين العديد من التأثيرات الاستقلابية: 

 الرابط للستيروئيدات القشرية  يعدل مستويات البروتين في الدم )تزداد المستويات البلازمية للغلوبولين

CBG  والغلوبولين الرابط لهرمون الغدة الدرقيةTBG،  الغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسيةSHBG ،

الترانسفيرين، الأنجيوتنسينوجين والفيبرينوجين(. مما يؤدي إلى زيادة التراكيز البلازمية للتيروكسين 

 س ومواد أخرى. والإستروجين والتستوستيرون والحديد والنحا

  .)يقلل من ارتشاف العظام )عن طريق تعزيز الموت الخلوي المبرمج للخلايا الناقضة للعظم 

  يعزز من تجلط الدم )تزيد مستويات بعض عوامل التخثر في الدم وتقلل مستويات الأنتي ترومبين من خلال

 تأثيراتھا المباشرة على الكبد.(

 يزيد مستويات ثلاثيات الغليسيريد ف( ي البلازما مع تقليل الكوليسترول منخفض الكثافةLDL وزيادة )

 (.  HDLالكوليسترول عالي الكثافة )

  مع البروجستين إفراز الغونادوتروبين 
ً
من الغدة النخامية  GnRHيمنع التناول المستمر للإستروجين خاصة

 الأمامية.

 الاستخدام السريري:

 هو العلاج يستخدم هرمون الاستروجين في علاج قصور ا
ً
لغدد التناسلية عند الإناث اليافعين. ويستخدم أيضا

التعويض ي بالهرمونات في النساء المصابات بنقص هرمون الاستروجين الناتج عن فشل المبيض المبكر، أو انقطاع 

الطمث )سن الضهي(، أو الاستئصال الجراحي للمبايض. يحسن العلاج التعويض ي بالهرمونات من الهبات 
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ة والتغيرات الضمورية في الجهاز البولي التناسلي. كما أنه فعال في منع الفقد العظمي وهشاشة العظام. الساخن

 يعد هرمون الاستروجين من مكونات موانع الحمل الهرمونية.

 السمية:

في علاج قصور الغدد التناسلية عند الفتيات يجب أن تحدد جرعة الإستروجين بعناية لمنع الإغلاق المبكر 

 مشاشات العظمية الطويلة وحدوث قصر القامة. لل

عندما يستخدم هرمون الاستروجين في المعالجة التعويضية يزيد من خطر الإصابة بسرطان بطانة الرحم. يتم 

 منع هذا التأثير عن طريق مشاركة الإستروجين مع البروجستين. 

ر الإصابة بسرطان الثدي والأحداث يرتبط استخدام الأستروجين بعد انقطاع الطمث بزيادة طفيفة في خط

 القلبية الوعائية )احتشاء عضلة القلب، والسكتة الدماغية(. 

تشمل السمية المعتمدة على الجرعة الغثيان وألم في الثدي وزيادة خطر الإصابة بالصداع النصفي والحوداث 

 .وارتفاع ضغط الدمالخثارية )الخثار الوريدي العميق( وأمراض المرارة وزيادة شحوم الدم 

وهو مركب استروجيني غير ستيروئيدي بالعقم والحمل خارج الرحم  Diethylstilbestrol (DES)يرتبط استخدام 

والسرطانة الغدية المهبلية في بنات النساء اللواتي عولجن بالدواء أثناء الحمل في محاولات لمنع الإجهاض التلقائي 

لأنه لا يوجد دليل على أن هرمون الاستروجين والبروجستين المستخدمين  DESالمتكرر. تقتصر هذه التأثيرات على 

 في موانع الحمل الهرمونية لهما تأثيرات مماثلة أو تأثيرات ماسخة أخرى.

: البروجستينات 
ً
 Progestinsثانيا

ض ي البروجسترون هو البروجستين الرئيس ي لدى الانسان. يتم استخدام شكل ميكروني في العلاج التعوي

بالهرمونات، كما تتوفر الكريمات المهبلية المحتوية على البروجسترون. تمتلك البروجستينات الصنعية 

 أفضل عن طريق الفم. تختلف مركبات 
ً
 حيويا

ً
-19نورتوسترون  19)ميدروكس ي بروجستيرون( توافرا

nortestosterone يمة )بشكل أساس ي في درجة تأثيرها الأندروجيني. تمتلك الأدوية القدL-norgestrel 

، norgestimate( تأثيرات إندروجينية أكبر من البروجستينات الأحدث )نورجيستيمات norethindroneو

 (.desogestrelديسوجيستريل 

 البروجسترون ومشتقاته:

 Hydroxyprogesterone caproate وMedroxyprogesterone acetate و Megestrol acetate 

 Dimethisteroneايتينيل توستوسترون:  17مشتقات 

 و Norethindrone و Lynestrenol و Norethynodrel و Desogestrelنورتوسترون:  19مشتقات 

Norethindrone acetate و Ethynodiol diacetate و L-Norgestrelو norgestimateو gestodene 
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  التأثيرات:

يؤدي البروجسترون إلى إحداث تغييرات إفرازية في بطانة الرحم وهو ضروري لاستمرار الحمل. البروجستينات 

 على استقرار بطانة الرحم ولكنها لا تدعم الحمل. 
ً
 الأخرى المذكورة أعلاه تعمل أيضا

سكريات )قد تزيد من لا تؤثر البروجستينات بشكل كبير على بروتينات البلازما، لكنها تؤثر على استقلاب ال

 ما تسبب انقطاع  GnRHمستويات الانسولين( وتحفز ترسب الدهون. تمنع الجرعات العالية إفراز 
ً
وغالبا

 .الإباضة عند النساء

 : الاستخدام السريري 

تستخدم البروجستينات كموانع للحمل إما بمفردها أو بالمشاركة مع الإستروجين. يتم استخدامها مع 

العلاج التعويض ي بالهرمونات للوقاية من سرطان بطانة الرحم الذي يمكن أن يحدث مع الاستروجين في 

 الاستروجين لوحده. يستخدم البروجسترون في تقنيات التلقيح المساعدة لتعزيز الحمل والحفاظ عليه.

 السمية:

م طويل الأمد . يرتبط الاستخداHDLسمية البروجستين منخفضة ومع ذلك فقد تزيد من ضغط الدم وتقلل من 

للجرعات العالية في النساء قبل انقطاع الطمث بانخفاض قابل للعكس في كثافة العظام )تأثير ثانوي لتثبيط 

 المبيض وانخفاض إنتاج الإستروجين المبيض ي( وتأخر عودة الاباضة بعد انتهاء العلاج.

: موانع الحمل الهرمونية 
ً
 Hormonal Contraceptivesثالثا

تحتوي موانع الحمل الهرمونية إما على مزيج من الإستروجين والبروجستين أو البروجستين وحده. تتوفر موانع 

الحمل الهرمونية في مجموعة متنوعة من المستحضرات بما في ذلك الحبوب الفموية والحقن طويلة المفعول 

 . (IUDs)زة داخل الرحم والغرسات تحت الجلد واللصاقات عبر الجلد والحلقات المهبلية والأجه

تتوفر ثلاثة أنواع من موانع الحمل الفموية في الولايات المتحدة: أقراص لمشاركة من الاستروجين والبروجستين 

تؤخذ بجرعات ثابتة طوال الدورة الشهرية )مستحضرات أحادية الطور( والمستحضرات المركبة )ثنائية أو ثلاثية 

ا جرعة البروجستين أو الإستروجين أو كليهما خلال الشهر )لتقليد التغيرات أو رباعية الطور( التي تتغير فيه

 الهرمونية في الدورة الشهرية( والمستحضرات التي تحتوي على البروجستين فقط. 

 بموانع الحمل في حالات الطوارئ 
ً
( emergency contraceptionتمنع موانع الحمل بعد الجماع )المعروفة أيضا

ساعة بعد الجماع غير المحمي. تكون المستحضرات الفموية التي تحتوي على  72ناولها خلال الحمل إذا تم ت

( وحده أو الإستروجين وحده أو مزيج من الإستروجين والبروجستين فعالة. يسبب l-norgestrelالبروجستين )

 جانبية أقل من المستحضرات المحتوي
ً
 ة على الإستروجين.المستحضر الذي يحتوي على البروجستين فقط آثارا
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 آلية العمل: 

 متعددة تتضمن تثبيط الإباضة )الفعل الأساس ي( والتأثيرات على 
ً
تمتلك موانع الحمل الهرمونية المركبة أفعالا

الغدد المخاطية لعنق الرحم والأبواق الرحمية وبطانة الرحم التي تقلل من احتمالية الإخصاب والانغراس. لا 

 من ذلك فهي تعمل من خلال الآليات الأخرى تمنع العوامل الحاوية عل
ً
 وبدلا

ً
ى البروجستين فقط الإباضة دائما

. عند تناولها قبل تدفق الهرمون اللوتيني 
ً
المذكورة. إن آليات عمل موانع الحمل بعد الجماع ليست مفهومة جيدا

 .ة الرحمفإنها تمنع الاباضة. كما أنها تؤثر على مخاطية عنق الرحم ووظيفة الأبواق وبطان

تستخدم موانع الحمل الهرمونية المركبة في الشابات المصابات بقصور الغدد  استخدامات سريرية أخرى:

التناسلية الأولي للوقاية من نقص هرمون الاستروجين. تستخدم موانع الحمل الهرمونية المركبة والمكونة من 

انتباذ بطانة الرحم. يقل خطر الإصابة البروجستينات فقط لعلاج حب الشباب والشعرانية وعسر الطمث و 

بأكياس المبيض وسرطان المبيض وبطانة الرحم وأمراض الثدي الحميدة ومرض التهاب الحوض لدى 

مستخدمات موانع الحمل الهرمونية المركبة بالإضافة إلى انخفاض حالات الحمل خارج الرحم وفقر الدم بعوز 

 .الحديد والتهاب المفاصل الروماتيزمي

مية: انخفض معدل حدوث السمية المعتمدة على الجرعة منذ إدخال موانع الحمل الفموية المركبة ذات الس

 الجرعات المنخفضة. وتتضمن:

أ. الخثرات الدموية: ترتبط التأثيرات السامة الرئيسية لموانع الحمل الهرمونية المركبة بتأثير الاستروجين على تخثر 

الانصمام الخثاري )احتشاء عضلة القلب، والسكتة الدماغية، وتجلط  الدم. تحدث زيادة في مخاطر حدوث

الأوردة العميقة، والانسداد الرئوي( لدى النساء المسنات، والمدخنات، والنساء اللواتي لديهن تاريخ شخص ي أو 

 عائلي لمثل هذه المشاكل، والنساء المصابات بعيوب وراثية تؤثر على إنتاج أو وظيفة عوامل التخثر.

ب. سرطان الثدي: تشير الدلائل إلى أن خطر الإصابة بسرطان الثدي لم يتغير مدى الحياة لدى النساء اللواتي 

 أو سابقًا لوسائل منع الحمل الهرمونية، ولكن قد يكون هناك بداية مبكرة لسرطان الثدي
ً
 .يستخدمن حاليا

فضة والتي تؤخذ عن طريق الفم وموانع ج. السمية الأخرى: تسبب موانع الحمل المركبة ذات الجرعة المنخ

 خاصة خلال الأشهر القليلة الأولى من العلاج. تشمل السميات الأخرى الغثيان وألم 
ً
البروجستين فقط نزيفا

الثدي والصداع وتصبغ الجلد والاكتئاب. يمكن أن تسبب المستحضرات التي تحتوي على البروجستينات الأقدم 

ادة الوزن وحب الشباب والشعرانية. ترتبط الجرعة العالية من الإستروجين في موانع والأكثر فعالية اندروجينة زي

 الحمل التالية للجماع المحتوية على الإستروجين بحدوث الغثيان الشديد.

 :Antiestrogens & Antiprogestinsمضادات الأستروجين ومضادات البروجستين 
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Aمعدلات مستقبلات الاستروجين الانتقائية . 

لات مستقبلات الإستروجين الانتقائية ) ّ
( هي شادات الإستروجين المختلطة التي لها تأثيرات شادة SERMsمُعد 

 للإستروجين في بعض الأنسجة وتعمل كشادات جزئية أو مناهضات للإستروجين في الأنسجة الأخرى.

فعال في علاج سرطان الثدي المستجيب للهرمونات، حيث يعمل  SERMهو عبارة عن  Tamoxifenتاموكسيفين 

( لمنع تنشيط المستقبل بواسطة هرمون الاستروجين الداخلي. يقلل الاستخدام الوقائي antagonistكمعاكس )

 لمستقبلات بطانة 
ً
للتاموكسيفين من حدوث سرطان الثدي لدى النساء المعرضات للخطر الكبير. بصفته شادا

ز التاموكسيفين تضخم بطانة الرحم ويزيد من خطر الإصابة بسرطان بطانة الرحم. يسبب الدواء الرحم، يعز 

 الهبات الساخنة )تأثير مضاد( ويزيد من خطر الإصابة بالخثار الوريدي )تأثير شاد(. يمتلك التاموكسيفين 
ً
أيضا

 أكثر من تأثيره المضاد على العظام وبالتالي يمنع هشاشة ا
ً
 شادا

ً
لعظام عند النساء بعد سن اليأس. يتشابه تأثيرا

Toremifene .مع التاموكسيفين وله خصائص واستطبابات وسمية مماثلة 
ً
 بنيويا

يستخدم للوقاية والعلاج من مرض هشاشة العظام في النساء بعد سن اليأس، له  :Raloxifeneرالوكسيفين 

وكسيفين تأثيرات شادة في أنسجة الثدي ويقلل من تأثير شاد جزئي على العظام. يمتلك الرالوكسيفين مثل التام

الإصابة بسرطان الثدي لدى النساء المعرضات لخطر كبير. على عكس التاموكسيفين، فإن الدواء ليس له آثار 

استروجينية على أنسجة بطانة الرحم. تشمل التأثيرات الضائرة الهبات الساخنة )تأثير مناهض( وزيادة خطر 

، لعلاج أعراض  SERMوهو أحدث  Bazedoxifeneلوريدي )تأثير شاد(. تمت الموافقة علىالإصابة بالخثار ا

 .انقطاع الطمث والوقاية من هشاشة العظام بعد انقطاع الطمث بالاشتراك مع هرمون الاستروجينات المقترنة

امه لتحريض مركب غير ستيروئيدي ذو تأثيرات انتقائية بحسب الأنسجة. يتم استخد Clomiphene كلوميفين

الاباضة لدى النساء اللاتي يرغبن في الحمل. عن طريق التثبيط الانتقائي لمستقبلات الاستروجين في الغدة 

. تحفز الزيادة في LHو FSHالنخامية، يقلل الكلوميفين من التلقيم الراجع السلبي ويزيد من إنتاج 

gonadotropins .الإباضة 

Bرفة. مضادات مستقبلات الاستروجين الص 

هو مضاد صرف لمستقبلات الاستروجين )في جميع الأنسجة(. يتم استخدامه في  Fulvestrantفولفيسترانت 

ت. ج: الهبات الساخنة، الصداع،  .علاج النساء المصابات بسرطان الثدي التي طورت مقاومة لعقار تاموكسيفين

 تفاعلات في موقع الحقن.

Cمثبطات الاصطناع .  Synthesis Inhibitors 
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( هي مثبطات letrozoleوالمركبات المشابهة )مثل ليتروزول  Anastrozoleأناستروزول  مثبطات الأروماتاز:. 1

 Exemestane تنافسية غير ستيرويدية للأروماتاز وهو الأنزيم المطلوب للخطوة الأخيرة في اصطناع الإستروجين.

تشمل التأثيرات الجانبية الهبات  .في علاج سرطان الثدي هو مثبط أروماتاز غير عكوس. تستخدم هذه الأدوية

الساخنة، اضطرابات العضلات والعظام، انخفاض كثافة المعادن في العظام. أعراض المفاصل )ألم والتهاب 

 المفاصل، والتهاب الفقرات الرقبية وانزلاق غضروفي(

كة في اصطناع الستيروئيدات الجنسية وهو المشار  يثبط العديد من أنزيمات السيتوكروم Danazolدانازول  . 2

 في علاج الانتباذ البطاني الرحمي GCsشاد جزئي ضعيف لمستقبلات البروجستين والأندروجين و
ً
. يستخدم أحيانا

تتضمن التأثيرات الجانبية حب الشباب، الشعرانية، زيادة الوزن، اضطرابات  .ومرض الثدي الكيس ي الليفي

 الدورة الشهرية، اختلال وظائف الكبد.

Dمشابهات ومضادات الهرمون المطلق لموجهة الغدد التناسلية . 

 GnRH Analogs and Antagonists 

( وبالتالي يمنع FSH, LHاز الغونادوتروبينات )يثبط إفر   leuprolideمثل   GnRHإن الإعطاء المستمر لمنبهات إفراز 

ستخدم شادات
ُ
مع عوامل أخرى في التحفيز المفرط  GnRH إنتاج المبيض لهرمون الاستروجين والبروجسترون. ت

 لعلاج البلوغ المبكر عند الأطفال والعلاج قصير الأمد )أقل من 
ً
أشهر( للانتباذ البطاني  6للمبيض وتستخدم أيضا

أشهر في النساء قبل انقطاع الطمث  6ورام الليفية الرحمية عند النساء. يمكن أن يؤدي العلاج بعد الرحمي والأ 

في التحفيز المفرط  cetrorelixو ganirelixمثل  GnRH إلى انخفاض كثافة العظام. تستخدم مضادات مستقبلات

 المضبوط للمبيض.

E مضادات البروجستين .Antiprogestins 

 للبروجسترون والستيروئيدات القشرية  Mifepristoneالميفبريستون 
ً
هو مضاد ستيروئيدي فعال فمويا

 بعد آخر دورة شهرية(. إن الجمع بين  49السكرية. يستخدم بشكل رئيس ي كمجهض في الحمل المبكر )حتى 
ً
يوما

٪ من حالات 95ن يحقق الإجهاض الكامل في أكثر م  E الميفيبريستون والميزوبروستول المضاهئ للبروستاغلاندين

 هي الفشل في إحداث إجهاض كامل
ً
تشمل الآثار الجانبية التي ترجع  .الحمل المبكر. المضاعفات الأكثر شيوعا

بشكل أساس ي إلى الميزوبروستول حدوث غثيان واقياء وإسهال بالإضافة إلى التقلصات والنزيف المرتبطين بخروج 

 الحمل. 
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 الدواء الاستخدام السريري 

الغدد التناسلية عند قصور 

 الفتيات

 هرمون الاستروجين المقترن، إيثينيل استراديول، استرات استراديول 

 المكون الإستروجيني: الإستروجين المقترن، الإستراديول، الإسترون، الإستريول  العلاج التعويض ي بالهرمونات

 المكون البروجستيني: البروجسترون، أسيتات الميدروكس ي بروجستيرون

 المركبة إيثينيل استراديول أو ميسترانول بالإضافة إلى البروجستين انع الحمل الهرمونية الفمويةمو 

 البروجستين فقط: نوريثيندرون أو نورجيستريل

 كحقن عضلية   Medroxyprogesterone موانع الحمل الجهازية

Ethinyl estradiol  و norelgestrominكلصاقة أسبوعية 

Ethinyl estradiol  و etonogestrelكحلقة مهبلية شهرية 

 نورجيستريل كجهاز داخل الرحم )اللولب(-ل

 إيتونوجيستريل كغرسة تحت الجلد

 ، موانع الحمل الفموية المركبة L-Norgestrel موانع الحمل بعد الجماع

عسر الطمث المستعص ي أو نزيف 

 الرحم

، حقن  GnRHالفموية، شادهرمون الاستروجين المقترن، استراديول، موانع الحمل 

 Depo-Provera أسيتات الميدروكس ي بروجستيرون 

 البروجسترون، بروموكريبتين ، GnRH؛ مشابهات hCG و hMG كلوميفين العقم

 والميزوبروستول  (RU 486) الميفبريستون المجهض المجهضات

 ، دانازول GnRHبروجستيرون أسيتات، شادموانع الحمل الفموية، حقن الميدروكس ي  الانتباذ البطاني الرحمي

 مثل أناستروزولتاموكسيفين ، مثبطات الأروماتاز  سرطان الثدي

هشاشة العظام عند النساء بعد 

 سن اليأس

 الاستروجينات المقترنة، استراديول ، رالوكسيفين

قصور الغدد التناسلية عند 

الأولاد والرجال، المعالجة 

 التعويضية

سيبيونات التستوستيرون، ميثيل تستوستيرون، فلوكس ي ميسترون، هرمون إنانثات أو 

 تستوستيرون )لصاقة(

 أوكساندرولون، ستانوزولول  اصطناع البروتين الابتنائي

 فيناستريد   تضخم البروستات )حميد(

، ومضادات مستقبلات الأندروجين  GnRH، ومضادات مستقبلات GnRHشاد سرطان البروستات

 ()فلوتاميد

 GnRHموانع الحمل الفموية، سبيرونولاكتون، فلوتاميد، شادات  الشعرانية
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 وموانع الحمل الهرمونية P450 السيتوكروم

تحتوي موانع الحمل الهرمونية عادة على جرعات قليلة من مكونات الإستروجين والبروجستين التي تمنع الحمل. 

 لحدوث نزيف وكذلك الحمل غير 
ً
إن الهامش بين التراكيز المصلية الفعالة وغير الفعالة ضيق، مما يشكل خطرا

نع الحمل الستيرويدية بواسطة إنزيمات المقصود الناتج عن التداخلات الدوائية. يتم استقلاب معظم موا

 .P450السيتوكروم 

كم عدد الأدوية التي يمكنك تحديدها والتي تقلل من فعالية موانع الحمل الهرمونية عن طريق زيادة  .1

 استقلابها؟

.  تشمل  CYP3A4يتم استقلاب الستيرويدات الجنسية ومشتقاتها بشكل أساس ي من خلال أنزيمات السيتوكروم

الباربيتورات، كاربامازيبين، الستيروئيدات القشرية، الغريزوفولفين، الفينتوئين،   CYP3A4 اتمحفز 

بيوغليتازون، ريفامبين، وريفابوتين. إن الانخفاض المحتمل في فعالية موانع الحمل الهرمونية بواسطة 

الماسخ. تحتوي نبتة سانت جون  الكاربامازيبين والفينتوئين لهما أهمية خاصة لأن هذه الأدوية معروفة بتأثيرها

 .ويمكن أن تقلل من فعالية موانع الحمل الهرمونية CYP3A4 وهي منتج عشبي على مكون يحفز إنزيمات

عندما يوصف أحد هذه الأدوية لامرأة تستخدم بالفعل مانع حمل هرموني مركب، ما الذي يجب فعله لمنع  .2

 الحمل؟

لمستحسن استخدام حبوب منع الحمل الهرمونية المركبة مع جرعة أعلى . لمنع الحمل غير المرغوب فيه، من ا2

 من ذلك أو إضافة إلى ذلك، قد  50من الاستروجين )تركيبة تحتوي على 
ً
ميكروغرام من استراديول(. بدلا

 من وسائل منع الحمل أو التحول إلى اللولب 
ً
 حاجزيا

ً
 .IUDتستخدم النساء شكلا
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 Androgensالأندروجينات 

يتم إنتاج هرمون التستوستيرون والأندروجينات الأخرى في الخصية والغدة الكظرية، وإلى حد ما في المبيض. يتم 

. يرتبط هرمون التستوستيرون (DHEA) تصنيع التستوستيرون من البروجسترون وديهيدرو إيبياندروستيرون 

 بالغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية
ً
وهو بروتين ناقل. يتم تحويل الهرمون في عدة   (SHBG)في البلازما جزئيا

، وهو الشكل الفعال في تلك الأنسجة. بسبب الاستقلاب  (DHT)أعضاء )مثل البروستات( إلى ديهدروتستوسترون

الكبدي السريع، فإن تناول التستوستيرون عن طريق الفم له تأثير ضئيل. يمكن إعطاؤه عن طريق الحقن على 

 شكل أسترات طويلة الم
ً
 .فعول أو لصاقة عبر الجلد. توجد أشكال فعالة فمويا

تم تصنيع العديد من الأندروجينات في محاولة لزيادة التأثير 

الابتنائي دون زيادة التأثير الأندروجيني. أوكساندرولون 

Oxandrolone  وستانوزولولstanozolol  أمثلة على الأدوية

ائي مقابل التي تمتلك نسبة متزايدة من التأثير الابتن

الأندروجيني في الاختبارات المخبرية. ومع ذلك، فإن جميع ما 

يسمى بالستيروئيدات الابتنائية لها تأثيرات شادة 

 اندروجينية كاملة عند استخدامها في البشر.

 آلية العمل

مثل الهرمونات الستيروئيدية الأخرى، تدخل الأندروجينات 

سما. يدخل معقد الخلايا وترتبط بمستقبلات في السيتوبلا 

مستقبلات هرمون إلى النواة وينظم التعبير عن الجينات 

 .المستهدفة

 التأثيرات 

التستوستيرون ضروري للنمو الطبيعي للجنين والرضيع، 

وهو مسؤول عن التغيرات الرئيسية في الذكر عند البلوغ 

)نمو القضيب والحنجرة والهيكل العظمي، نمو شعر الوجه 

غميق الجلد، تضخم كتلة العضلات(. بعد والعانة والإبط، ت

سن البلوغ، يعمل التستوستيرون على الحفاظ على 

الخصائص الجنسية الثانوية والخصوبة والرغبة الجنسية. 

 .كما أنه يعمل على خلايا الشعر لإحداث الصلع الذكوري
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رية الطبيعية، هو تأثير التأثير الرئيس ي للأندروجينات، بالإضافة إلى تطوير والحفاظ على الخصائص الذكو 

 ابتنائي يتضمن زيادة حجم العضلات وقوتها وزيادة إنتاج خلايا الدم الحمراء. 

 في الحفاظ على كثافة العظام الطبيعية.
ً
 يساعد التستوستيرون أيضا

 methyltestosterone و Fluoxymesteroneتتضمن الأندروجينات: الأندروجينات الفموية وتضم 

 Testosterone enanthateوtestosterone cypionate حقنية: وتضم أسترات التوستوسترون الأندروجينات ال

 Testosteroneعبر الأدمة وبشكل جيل: 

 Nandrolone decanoateو Oxandroloneو Oxymetholoneالستيروئيدات الابتنائية: 

 الاستخدام السريري 

التعويض ي في قصور الغدد التناسلية. كما تم استخدام الاستخدام السريري الأساس ي للأندروجين هو العلاج 

الأندروجينات لتحفيز إنتاج خلايا الدم الحمراء في بعض أنواع فقر الدم ولتعزيز زيادة الوزن لدى المرض ى الذين 

يعانون من متلازمات الهزال )مثل مرض ى الإيدز(. استغلت التأثيرات الابتنائية بشكل غير مشروع من قبل 

 ن لزيادة كتلة العضلات وقوتها وتحسين الأداء الرياض ي.الرياضيي

 السمية

ينتج عن استخدام الأندروجينات من قبل الإناث علامات رجولة )شعرانية، تضخم البظر، صوت عميق( وعدم 

انتظام الدورة الشهرية. وعلى النقيض فإن الجرعات الزائدة عند الرجال يمكن أن تؤدي إلى علامات أنوثة )تثدي 

وانكماش الخصية وعقم( نتيجة لتثبيط التلقيم السلبي على الغدة النخامية وتحويل الأندروجينات الخارجية 

إلى استروجينات. في كلا الجنسين، يمكن أن تسبب الجرعات العالية من الستيرويدات الابتنائية يرقان ركودي 

 يا الكبدية.صفراوي، وارتفاع مستويات الأنزيمات الكبدية، وربما سرطان الخلا 

 Antiandrogensمضادات الأندروجين 

يعد الحد من تأثيرات الأندروجين طريقة مهمة في العلاج لكل من أمراض البروستات الحميدة والخبيثة والبلوغ 

 .المبكر وتساقط الشعر والشعرانية. توجد العديد من الأدوية التي تعمل في مواقع مختلفة في مسار الأندروجين

 المستقبلاتحاصرات 

وإنزالوتاميد  nilutamideونيلوتاميد  bicalutamideوالأدوية المشابهة بيكالوتاميد  Flutamideإن فلوتاميد 

enzalutamide  هي مضادات تنافسية غير ستيروئيدية لمستقبلات الأندروجين. تستخدم هذه الأدوية لتقليل
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لتثدي، الهبات الساخنة، العجز الجنس ي، ت. ج: ا .وستاتتأثير الأندروجينات داخلية المنشأ في مرض ى سرطان البر

 السمية الكبدية مع فلوتاميد.

يحصر السبيرونولاكتون المدر الحافظ للبوتاسيوم مستقبلات الأندروجين ويستخدم في علاج الشعرانية عند 

 .النساء

 5α-Reductase مثبطات

. تعتمد بعض الأنسجة وخاصة خلايا 5α-reductaseبواسطة إنزيم  DHT يتم تحويل التستوستيرون إلى

 من التستوستيرون للتحفيز الأندروجيني DHT البروستات وبصيلات الشعر على
ً
 .بدلا

وهو دواء يستخدم لعلاج تضخم البروستات الحميد،  finasterideيتم تثبيط هذا الأنزيم عن طريق فيناسترايد 

 لأن الدواء لا يتداخل مع عمل التستوستيرون فهو يمتلك وبجرعة أقل لمنع تساقط الشعر عند الرجال. ن
ً
ظرا

احتمالية أقل لاحداث العنانة والعقم وفقدان الرغبة الجنسية مقارنة بمضادات الأندروجين الأخرى. دوتاستيريد 

Dutasteride .هو مثبط أحدث مع عمر نصفي أطول بكثير من فيناسترايد 

 GnRH مشابهات ومضادات الهرمون المطلق لـ

من إنتاج هرمون التستوستيرون. يمكن تحقيق ذلك بشكل  LH يقلل تثبيط إفراز الغونادوتروبينات وخاصة

الأخرى.   GnRHأو مشابهات  leuprolideفعال مع مستحضرات المستودعات طويلة المفعول من لويبروليد 

تتم إضافة مضادات مستقبلات  تستخدم هذه المشابهات في سرطان البروستات. خلال الأسبوع الأول من العلاج

الأندروجين )مثل فلوتاميد( لمنع اتقاد الورم الذي يمكن أن ينجم عن ارتفاع اصطناع التستوستيرون الناجم عن 

إنتاج التستوستيرون في غضون عدة أسابيع إلى مستويات . ينخفض GnRHالفعل الشاد الأساس ي لمحفز

لعلاج سرطان  degarelixو GnRH abarelix مستقبلات منخفضة. تمت الموافقة على استخدام مضادات

 .البروستات المتقدم

 موانع الحمل الهرمونية المركبة

ستخدم موانع الحمل الهرمونية المركبة في النساء المصابات بالشعرانية التي يسببها الأندروجين. يعمل 
ُ
ت

الغلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية والذي الإستروجين الموجود في موانع الحمل في الكبد على زيادة إنتاج 

 .بدوره يقلل من تركيز الأندروجين الحر في الدم الذي يتسبب بحدوث الشعرانية

 مثبطات اصطناع الستيروئيدات

يثبط الكيتوكونازول المضاد للفطريات اصطناع ستيروئيدات الغدد التناسلية والكظرية. يستخدم لتثبيط 

كظرية في المرض ى الذين يعانون من سرطان البروستات النقائلي المستجيب اصطناع الستيروئيدات ال

  للستيروئيدات.
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 Antibiotics الصادات الحيوية

 تصنف الصادات الحيوية بحسب طيف التأثير إلى:

 .ضيقة الطيف: تؤثر على عدد محدد من الجراثيم 

  الغرام.واسعة الطيف: تؤثر على عدد كبير من الجراثيم ايجابية وسلبية 

 أو بحسب تأثيرها على الجراثيم إلى:

  قاتلة للجراثيمbacteriocidal 

  مثبطة لنمو الجراثيمbacteriostatic 

 أو بحسب آلية تأثيرها إلى:

  مثبطات اصطناع الجدار الخلوي 

 مثبطات اصطناع البروتين 

 مثبطات اصطناع الحموض النووية 

 .الصادات التي تتداخل في استقلاب حمض الفوليك 

 مقدمة عامة:

 تتألف الخلية البكتيرية من: 

  جدار الخلية: المكون من

البيبتيدوغليكان في جميع 

أنواع البكتيريا ما عدا 

 الميكوبلاسما )لا يوجد في حقيقيات النوى(

  غشاء الخلية: شبيه بغشاء حقيقيات النوى ومؤلف من طبقة ثنائية من الفوسفوليبيدات والبروتينات

 غلاف الخلية.ولا يحتوي 
ً
 ستيرولات. يقوم جدار الخلية بدعم غشاء الخلية ويشكلان معا

  السيتوبلاسما: تحتوي بروتينات وأنزيمات وريبوزومات مسوؤلة عن اصطناع البروتينات وشوارد

 لاعضوية.

 .الكرموزوم: أو المادة الوراثية وهي غير محاطة بغشاء نووي 

  .لا يوجد ميتاكوندريا 
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 الموجود خارج الخلية وهو هام من الناحية التصنيفية من حيث تلونه أو عدم تلونه  الغشاء الخارجي

بصبغة غرام. قد يمنع هذا الغشاء في الجراثيم سلبية الغرام دخول العوامل المضادة الحيوية إلى داخل 

الخلية وكذلك قد يمنع وصول الليزوزومات الموجودة في الكريات البيض للمضيف من تحطيم 

 يدوغليكان. البيبت

 
ً
التفاعلات الحيوية التي تعتبر هدفا

  للمعالجة الكيميائية:

  الصف الأول: التفاعلات التي

تستخدم الغلوكوز ومصادر 

 ATPالكربون الأخرى لانتاج 

 ومركبات كربونية بسيطة.

  الصف الأول لانتاج جزيئات صغيرة الصف الثاني: سبل استقلابية تستخدم الطاقة ومنتجات

 الأمينية والنيكليوتيدات.كالحموض 

  :جزيئات الصغيرة إلى جزيئات كبيرة كالبروتينات والحموض سبل استقلابية تحول الالصف الثالث

 النووية والبيبتيدوغليكان.

 جيدة للمعالجة الكيميائية لسببين: الأول أن البكتيريا تستخدم نفس 
ً
لا تعتبر تفاعلات الصف الأول أهدافا

البشر لانتاج الطاقة من الغلوكوز والثانية أنه حتى لو تم منع استخدام الغلوكوز فإن  الآلية المستخدمة عند

 البكتيريا قادرة على استخدام بدائل لانتاج الطاقة كالحموض الأمينية واللاكتات.

 تتواجد بعض الطرق الاستقلابية عند البكتيريا ولا تتواجد عند البشر مثل اصطناع الحموض الأمينية الأساسية

 والفيتامينات التي تعتبر عوامل نمو ضرورية. 

o  لبعض الأدوية مثل السلفوناميدات التي تشابه 
ً
يعتبر الطريق الاستقلابي لاصطناع الفولات هدفا

 وتتنافس معه وبالتالي تمنع اصطناع الفولات. PABAحمض الباراأمينوبنزوئيك أسيد 

o  يمكن تثبيط استخدام الفولات بمضادات الفولات مثلtrimethoprim في البكتيريا و 

pyrimethamine وproguanil في طفيلي الملاريا و methotrexate.في الخلايا السرطانية 

o  تسبب مشابهات البيراميدين مثلfluorouracil  ومشابهات البورينات مثلmercaptopurine  تصنيع

 نيكليوتيدات خادعة وتستخدم في علاج السرطان.

 جيدة للمعالجة الكيميائية النوعية وخاصة أن هناك اختلافات جوهرية  تفاعلات الصف الثالث:
ً
وتعتبر أهدافا

 بين الثدييات والطفيليات في هذه السبل ومن الأمثلة:
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o .يمكن تثبيط اصطناع البيبتيدوغليكان بشكل نوعي بصادات البيتالاكتام كالبنسيلينات 

o  بالصادات التي تمنع ارتباط يمكن تثبيط اصطناع البروتينات الجرثومية بشكل نوعيtRNA 

 في ترجمة 
ً
مثل الأمينوغليكوزيدات أو التي تسبب عدم  mRNAكالتتراسيكلينات أو التي تسبب خللا

 كالاريترومايسين. Pإلى الموقع  Aمن الموقع  tRNAانتقال  

o  يمكن تثبيط اصطناع الحموض النووية الجرثومية عن طريق تعديل تسلسل الأسس في قالبDNA 

أو  foscarnetو acyclovirبوليميراز كالمضاد الفيروس ي  DNAأو بتثبيط  vidarabineكالمضاد الفيروس ي 

جيراز مثل  DNAبتثبيط 

 السيبروفلوكساسين.

 مراحل تصنيع البيبتيدوغليكان:

يوجد البيبتيدوغليكان في جدار الخلية وهو 

يحيط بالبكتيريا مثل غلاف من شبك ويكون 

دة في الجراثيم سلبية على شكل طبقة واح

الغرام وعدة طبقات في الجراثيم ايجابية 

الغرام. تتألف كل طبقة من بنية أساسية من 

-Nسكريات أمينية تتبادل فيها النهاية 

acetylglucosamine  معN-

acetylmuramic. 

شبكة  سلسلة بيبتيدية جانبية قصيرة )ببتيد رباعي( تتصل مع بعضها لتشكل N-acetylmuramicيمتلك 

بوليميرية قوية كفاية لتتحمل الضغط الأسمولي الناتج من داخل الخلية. يتم هذا الاتصال من خلال واصل 

في المكورات العنقودية المذهبة كما هو  glycineبيبتيدي يختلف حسب الصنف ويتألف من خمس بقايا من 

 موضح في الشكل.

نحلة بالماء في المنطقة خارج الغشاء الخلوي فإن عليها أن لكي تقوم الخلية بتركيب هذه الجزيئة الضخمة غير الم

تتخطى مشكلة نقل أحجار البناء المحبة للماء عبر الغشاء السيتوبلاسمي المحب للدسم. يتم ذلك من خلال ربطها 

 مؤلف من 
ً
 ذرة كربون قادر على جر هذه الأحجار عبر الغشاء السيتوبلاسمي.  55إلى ناقل ليبيدي كبير جدا

 ينقل بد
ً
والبببتيد الخماس ي إلى الناقل  UDPالمرتبط باليوريدين ثنائي الفوسفات  N-acetylmuramicاية

-UDP-Nيوريدين أحادي الفوسفات. يتبع ذلك التفاعل مع في الغشاء السيتوبلاسمي مع تحرر  الليبيدي

acetylglucosamine  مما ينتج عنه تشكل معقد خماس ي ببتيد ثنائي سكاريد مرتبط إلى الناقل الليبيدي. يعتبر

 هذا المعقد حجر الأساس في بناء البيبتيدوغليكان.
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إلى السلسلة البيبتيدية.  glycineفي المكورات العنقودية المذهبة يرتبط الواصل البيبتيدي المؤلف من خمس بقايا 

( مع تحرر 'the 'acceptorلى خارج الخلية ويضاف إلى النهاية النامية للبيبتيدوغليكان )تنقل وحدة البناء هذه إ

  C55المرتبط به جزيئتي فوسفات. يخسر بعدها الناقل  C55الناقل الليبيدي 
ً
مجموعة فوسفات ويصبح جاهزا

 لدورة أخرى.

يكان ويتم تحرر جزيئة ألانين التي يتم الوصل بين السلسلة الجانبية البيبتيدية للسكر مع طبقة البيبتيدوغل

 تقوم بتوفير الطاقة المطلوبة.  

 
 يمكن أن يتم التداخل في اصطناع البيبتيدو غليكان في عدة نقاط:

ويمنع اضافة النهاية المؤلفة من جزيئتي ألانين إلى السلسلة  D-alanineمضاهئ بنيوي لـ  Cycloserineيعد 

. يمنع الفانكومايسين تحرر وحدة البناء من الناقل الليبيدي وبالتالي N-acetylmuramicالبيبتيدية الثلاثية على 

يمنع ارتباطه بالبيبتيدوغليكان النامي. يتداخل الباسيتراسين مع اعادة تأهيل الناقل البيبتيدي بمنع ازالة 

 مجموعة فوسفات منه. 

عن طريق تشكيل روابط تشاركية مع  formation of the cross-linksتمنع صادات البيتالاكتام عملية الوصل 

 .carboxypeptidaseو transpeptidaseالتي تمتلك فعالية  البروتينات الرابطة للبنسلين

المثبطة للجدار الخلوي الجرثوميالصادات   

: صادات البيتالاكتام
ً
 أولا

  البنسليناتpenicillins  
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  والسيفالوسبوريناتcephalosporins  

  والمونوباكتامmonobactams  

  والكاربابنماتcarbapenems  

 مثبطات البيتالاكتامازβ-lactamase inhibitors  . 

تشترك مع بعضها من حيث البنية 

الكيميائية باحتوائها على هذه حلقة 

 البيتالاكتام 

 آلية التأثير:

تتداخل صادات البيتالاكتام مع 

اصطناع ببتيدوغليكان الجدار الخلوي 

للبكتيريا حيث ترتبط مع البروتينات 

 Penicillin-bindingالرابطة للبنسلين 

protein PBP  التي تمتلك فعالية(

أنزيمات كاربوكس ي ببتيداز وترانس 

وتمنع الربط الأخير بين ( ببتيداز

لى موت الخلية ربما عن طريق الانحلال الذاتي بالأنزيمات الحالة. تقتل السلاسل الجانبية وهذا يؤدي إ

 البنسلينات والسيفالوسبورينات الخلايا النامية النشيطة فقط التي تقوم بتصنيع جدارها الخلوي.

  

 المقاومة:

 تنتج مقاومة الجراثيم على صادات البيتالاكتام بسبب إحدى الآليات التالية:

 لصاد الحيوي بواسطة أنزيم البيتالاكتامازازالة فعالية ا 

 تعديلPBPs  . 

  تغير نفوذية الغشاء تجاه البنسلينات مما يمنعها من الوصول إلىPBPs. 

 طرد الدواء خارج الخلية الجرثومية. 
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 البنسلينات

الحلقتين  . يعتبر التكامل البنيوي بين هذين Aعلى حلقة تيازوليدين Bتحتوي بالاضافة إلى حلقة البيتالاكتام 

ضروري لفعالية هذه الصادات وإن حلمهة حلقة البيتالاكتام بواسطة أنزيم البيتالاكتاماز الجرثومي يفقد هذه 

 المركبات فعاليتها الحيوية. وتصنف إلى:

: مجموعة البنسلينات الطبيعية:
ً
 أولا

وتعتبر الأعلى فعالية ضد الجراثيم ( بنسیلين میتیل فینوكس ي) V( والبنسلين بنسیلين بنزیل) Gوتضم البنسلين 

ايجابية الغرام والمكورات سلبية الغرام والجراثيم اللاهوائية غير المنتجة للبيتالاكتاماز إلا أن فعاليتها منخفضة 

 ضد العصيات سلبية الغرام وتتحلمه بواسطة أنزيم البيتالاكتاماز.

والسحائية  streptococciة بالمكورات العقدية الدواء المفضل لعلاج الأخماج المحدث Penicillin Gيعتبر 

meningococci  والمعويةenterococci  والرئوية الحساسة للبنسلينpenicillin-susceptible pneumococci 

والعنقوديات غير المنتجة للبيتالاكتاماز )غير المقاومة(. بالاضافة إلى العصيات ايجابية الغرام )الجمرة( 

 وتعطى أملاح spirochetesوالملتويات 
ً
 وریديا

ُ
 و Benzathine. یتخرب في القناة الھضمیة لذلك یعطى حقنا

procaine يفضل اعطاء البنسلين( 
ً
 مطولا

ً
 وتمتلك تأثيرا

ً
 عضليا

ً
 بسبب  Gحقنا

ً
 على أن يعطى عضليا

ً
وريديا

مليون وحدة دولية( من بنزاتين بنسلين  1.2التخريش والألم الموضعي الذي تسببه الجرعات العالية(. إن حقنة )

أسابيع ويستخدم  4ـ3فعالة في معالجة التهاب البلعوم بالمكورات العقدية الحالة للدم عندما تعطى مرة واحدة كل 

 )بجرعة واحدة أسبوعي
ً
 أسابيع لمعالجة السفلس. 3ـ1مليون وحدة دولية( لمدة  2.4ا

 وبشكل نادر بسبب ضيق طيفه وانخفاض توافره الحيوي والحاجة إلى اعطاء أربع   Penicillin Vيستخدم 
ً
فمويا

 ويستخدم 
ً
 عنه. Amoxicillinجرعات يوميا

ً
 بدلا

: البنسلينات المقاومة لبيتالاكتاماز المكورات العنق
ً
 ودية:ثانيا

. ولكن طورت بعض flucloxacillinو dicloxacillinو cloxacillin وoxacillin وmethicillin و nafcillinوتضم 

سلالات هذه الجراثيم مقاومة على هذه الصادات وسببت بذلك انتانات مكتسبة في المشافي غير مستجيبة على 

 ن(  معظم صادات البيتالاكتام )لكنها مستجيبة على الفانكومايسي

والرئوية ولكن ليس ضد المكورات  streptococciوالعقدية  staphylococciفعالة تجاه المكورات العنقودية 

 أو الجراثيم اللاهوائية أو المكورات أو العصيات سلبية الغرام. enterococciالمعوية 

 بجرعة  dicloxacillinوcloxacillin و oxacillinيستخدم كل من 
ً
  6ـ  4مغ من  500ـ  250فمويا

ً
مرات يوميا

 مغ/ كغ/ اليوم لعلاج الأخماج المتوسطة الشدة المحدثة بالمكورات العنقودية.  25ـ  15وللأطفال 

في التهابات الأذن الخارجية وذات الرئة والتهابات العظام والمفاصل والتهاب شغاف  flucloxacillinيستخدم 

 القلب.
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من امتصاصها ولذلك تعطى قبل الطعام بساعة أو بعد الطعام بساعتين )يؤخر الطعام الافراغ يقلل الطعام 

 .المعدي مما يجعلها أكثر عرضة للتخرب بحموضة المعدة أو بالارتباط بالمكونات الطعامية(

: البنسلينات واسعة الطيف:
ً
  ثالثا

ampicillin و Amoxicillin فعالية محسنة تجاه الجراثيم سلبية الغرام بسبب وتمتلك فعالية المجموعة الأولى مع

قدرتها الأقوى على اختراق الغشاء الخارجي لهذه الجراثيم. ولكنها حساسة للحلمهة بأنزيمات البيتالاكتاماز. وقد 

% من سلالات المستدمية النزلية 20% من سلالات الاشريكية القولونية و60أصبحت معظم العنقوديات و

 مقاومة لها.

 لعلاج التهابات الجهاز البولي والتهاب الجيوب  Amoxicillinيستخدم 
ً
 otitisوالتهاب الأذن  sinusitisفمويا

 والتهابات الجهاز التنفس ي السفلي. 

 Ampicillinبفعالية لعلاج الأخماج المحدثة بالمكورات الرئوية. يستخدم Ampicillin و amoxicillinيستخدم 

الأخماج المعوية المحدثة بالشيغيلا )لأن الأموكسيسيلين يمتص بشكل كامل من السبيل لعلاج  amoxicillinوليس 

 الهضمي(. 

 ضد اللاهوائيات والمكورات والعصيات سلبية الغرام مثل الاشريكية القولونية Ampicillinيستخدم 
ً
 وريديا

ً
 حقنا

E coli  8مغ كل  1000ـ  250للبيتالاكتاماز. جرعة الأموكسيسيلين والسالمونيلا والمستدمية النزلية غير المنتجة 

 ساعات. 6ساعة والأمبيسيلين نفس الجرعة ولكن كل  12ساعات أو كل 

 وsulbactam و clavulanic acidتوجد أدوية هذه المجموعة بالمشاركة مع مثبطات البيتالاكتاماز مثل 

tazobactam المذهبة المنتجة للبيتالاكتاماز وبعض الجراثيم  مما يوسع طيفها ليشمل سلالات العنقوديات

 سلبية الغرام المنتجة للبيتالاكتاماز.

: البنسلينات المضادة للزوائف 
ً
 :antipseudomonal penicillinsرابعا

ticarcillin وpiperacillin .تمتلك نفس طيف الأمبيسيلين بالاضافة إلى تأثيرها على الزوائف الزنجارية 

 ضد  piperacillinتجاه المكورات المعوية. يعتبر  ampicillinأقل فعالية من  ticarcillinيعتبر 
ً
 الكليبسيلافعالا

. تستخدم هذه الأدوية بالمشاركة مع الأمينوغليكوزيدات أو الفلوروكينولونات Klebsiella pneumoniaeالرئوية 

 المسببة للالتهاب خارج الجهاز البولي. aeruginosa Pseudomonasضد الزائفة الزنجارية 

 الحرائك الدوائية:

بشكل  nafcillinيختلف امتصاص البنسلينات الفموية باختلاف ثباتيتها الحمضية وارتباطها بالبروتين. يمتص 

بشكل amoxicillin وampicillin و Dicloxacillinغير منتظم ولذلك فهو غير مناسب للاعطاء الفموي. يمتص 

بتناول الطعام  amoxicillinب ثباتيتها تجاه الحمض. يضعف امتصاص البنسلينات الفموية باستثناء جيد بسب

ساعة قبل أو بعد الوجبات. تتوزع البنسلينات على نحو واسع في سوائل الجسم  2ـ  1ولذلك يجب أن تعطى 
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منها في السوائل داخل الخلوية.  وباعتبارها مركبات قطبية فإنها تتواجد في السوائل خارج الخلوية بتراكيز أعلى

 تعبر إلى الجنين ولم يثبت أن لها تأثيرات مشوهة للأجنة.

لتأخير الامتصاص مما يطول من زمن تأثيرها. تبلغ  procaineأو  Benzathineتربط البنسلينات الحقنية مع 

 قريبة من التراكيز المصلية. تطرح 
ً
% 15 ـ 3في اللعاب والحليب لحدود تراكيز البنسلينات في معظم الأنسجة تراكيزا

ولكن مع ذلك يمكن علاج التهاب السحايا  CNSمن التراكيز المصلية. عبورها ضعيف إلى العين والبروستات و

% عن طريق 90الجرثومي باستخدام تراكيز معينة من الدواء )لأن عبورها يزداد أثناء الحالة الالتهابية(. يطرح 

يبي عبر حوامل الأحماض العضوية وكذلك بعملية الترشيح الكبيبي ولذلك يجب تعديل الكلية بعملية الافراز النب

 حوالي  Gالجرعة في حالة الفشل الكلوي. يمتلك البنسلين 
ً
 نصفيا

ً
ساعات في حال الفشل  10د ويصل إلى  30عمرا

ة. يتم اطراح الكلوي أما الأعمار النصفية للأمبسيلين والبنسلينات واسعة الطيف فتصل إلى ساعة واحد

Nafcillin  عن طريق الصفراء أماOxacillin و dicloxacillinو cloxacillin فتطرح عن طريق الكلية وعن طريق

 الصفراء.

 الذي يثبط عملية الافراز النبيبي. probenecidويمكن إبطاء تصفية البنسلينات بإعطاء البروبنسيد 

 التأثيرات الجانبية:

الذي  hypersensitivityتعتبر البنسلينات جيدة التحمل وتعود أخطر التأثيرات غير المرغوبة لحدوث التحسس 

 بين جميع الأفراد. 
ً
 يعتبر تصالبيا

تتضمن أعراض التحسس حدوث شرى وحمى ووذمة وعائية )تورم في الشفاه واللسان وحول العينين( وتورم 

 )نادرة(.  anaphylactic shockصدمة التحسسية مفاصل وصعوبة في التنفس وقد تحدث ال

وقد تسبب حدوث التهاب  قد يحدث آفات في الفم واضطرابات دموية وتطاول في زمن النزف والتهاب أوعية.

 كولون غشائي كاذب.

 قد تسبب الجرعات العالية من البنسلينات عند مرض ى الفشل الكلوي حدوث نوبات. 

 التهاب كبد.  oxacillinالكريات البيض و نقص في عدد  Nafcillinقد يسبب 

 حدوث اقياء واسهال. 
ً
 تسبب الجرعات العالية المعطاة فمويا

 قد يحدث اصابة مهبلية بالمبيضات البيض تالية لاستخدام البنسلينات.

 السيفالوسبورينات

 تجاه أنزيمات البيتالاكتاماز مما يجعل طيفها أوسع. 
ً
 تشابه البنسلينات ولكنها أكثر ثباتا

 الجيل الأول ويضم:
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 Cefazolin 

 Cefadroxil 

 Cephalexin 

 Cephalothin 

 Cephapirin 

 Cephradine 

  فعالة بشدة تجاه المكورات ايجابية الغرام كالمكورات

 الرئوية والعقدية والعنقودية

  فعالة تجاه سلالات المكورات الرئوية المقاومة غير

 (MRSAللميتسلين )

  تجاه 
ً
 والكليبسيلا الرئوية E coliفعالة أيضا

  فعاليتها منخفضة تجاه الجراثيم سلبية الغرام الأخرى

 والمكورات المعوية.

 ما عدا 
ً
 بجرعة  Cefazolinتعطى فمويا

ً
 أو عضليا

ً
 وريديا

ً
ساعات. تمتص  8مغ كل  2000ـ  500الذي يعطى حقنا

بشكل جيد وتتوزع في معظم الأنسجة وتتركز بشكل كبير في البول وتطرح عن طريق الكلية. تزداد تراكيزها الدموية 

 ي.بالمشاركة مع البروبنسيد الذي يعيق الاطراح. يجب تخفيض الجرعة في حالات القصور الكلو 

مغ/كغ/اليوم  50ـ 25وللأطفال  ساعات 6 مغ كل 500ـ  250بجرعة  للبالغين وسیفرادین سیفالیكسين یعطى

 ساعة. 12أو  6مقسمة كل 

 25السنة بجرعة  عمر تحت ساعة وللأطفال 12مغ كل  1000ـ 200بجرعة  للبالغين سیفادروكسیليعطى 

مع  500سنوات  6ساعة وللأعمار فوق  12مغ كل  250سنوات  6ـ1مغ/كغ/اليوم موزعة على جرعتين، وللأعمار 

 ساعة.  12كل 

 لعلاج أخماج الجهاز البولي )حتى أثناء الحمل( والأخماج المحدثة بالمكورات العنقودية والعقدية 
ً
تستخدم سريريا

ولا يمكن الاعتماد  soft tissue abscessوخراجات الأنسجة الرخوة  cellulitisمة بما فيها التهاب الأنسجة الضا

 عليها في الالتهابات الجهازية العامة الخطيرة. 

للوقاية من حدوث الأخماج قبل  الاول  الخیار ویعد معظم الأنسجة ويستخدم بفعالية Cefazolinيدخل 

لأنه يصل إلى النسيج العظمي( ولكنه لا يدخل إلى الجملة العمليات الجراحية )بما فيها الجراحات العظمية 

 عن البنسلينات ضد المكورات العنقودية عند 
ً
العصبية المركزية ولا يستخدم لعلاج التهاب السحايا ويعتبر بديلا

 الأشخاص المتحسسين على البنسلين.

 الجيل الثاني ويضم:

 Cefaclor  

 Cefamandole  

 Cefonicid  

 بالاضافة إلى

 Cefoxitin 

 Cefmetazole 

https://manara.edu.sy/



  

50 

  حسن ىمعن. د

 Cefuroxime  

 Cefprozil 

 Loracarbef 

 Ceforanide  

 Cefotetan 

المشابهة من حيث التركيب والتي تنتمي إلى السيفومايسينات 

 وتمتلك فعالية ضد الجراثيم اللاهوائية

تمتلك فعالية  تختلف أفراد هذه المجموعة بالفعالية والحرائك الدوائية والسمية ويمكن القول بالعموم أنها

الجيل الأول مع فعالية محسنة تجاه الجراثيم سلبية الغرام بما فيها الكليبسيلا والنيسيريا السيلانية والمستدمية 

 النزلية.

وغير فعالة ضد المكورات  للبنسیلینات المقاومة الرئویة المكورات تجاه فعالة غير سیفوروكسیم باستثناء كلھا

 رية.المعوية أو الزائفة الزنجا

 بجرعة loracarbef وcefprozil وcefuroxime و Cefaclorيمكن أن يعطى 
ً
مغ/ كغ/ اليوم للبالغين  15ـ  10فمويا

مغ/ كغ/ اليوم مقسمة  40ـ  20ساعات( وللأطفال  8مغ كل  500ـ  250مقسمة على جرعتين إلى أربع جرعات أو )

مغ/ كغ/  30ساعة وللأطفال  12مغ كل  500ـ  250بجرعة  للبالغين سیفوروكسیم ویعطىعلى ثلاث جرعات. 

 ساعة. 12اليوم موزعة كل 

 ولا يفضل الحقن العضلي لأنه مؤلم. 
ً
 وريديا

ً
 تعطى حقنا

 اطراحها كلوي ويجب تعديل الجرعة في حالة الفشل الكلوي.

 الاستعمال السريري:

للبيتالاكتاماز وتستخدم في علاج التهاب الجيوب تعتبر العوامل الفموية فعالة ضد المستدمية النزلية المفرزة 

 والأذن والتهابات الجهاز التنفس ي السفلية التي تحدثها هذه العوامل الممرضة.

الفعالة ضد الجراثيم اللاهوائية في علاج التهاب البريتوان  cefotetanو cefmetazoleو cefoxitinتستخدم 

 disease pelvic inflammatoryوالالتهابات الهضمية والتهاب الحوض 

لعلاج التهاب الرئة بالمستدمية النزلية أو الكلبسيلا الرئوية وعلى الرغم من عبوره للحاجز  Cefuroximeيستخدم 

 في هذه الحالة(.cefotaxime و ceftriaxoneالدماغي الدموي فهو لا يستخدم في التهاب السحايا )يستخدم 

 الجيل الثالث ويضم:

 Cefoperazone 

 Cefotaxime 

 Ceftazidime 

 Ceftriaxone 

 Cefixime 

 Cefpodoxime proxetil 

 cefditoren pivoxil 

 ceftibuten 

 moxalactam 
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 Ceftizoxime  Cefdinir 

 

 الفعالية المضادة الحيوية:

تمتلك هذه الأدوية طيف أوسع من أدوية الجيل الثاني تجاه الجراثيم سلبية الغرام ولبعضها القدرة على 

 .BBBعبور الحاجز الدماغي الدموي 

 فعالة ضد سلالات المستدمية والنيسيريا المنتجة للبيتالاكتاماز 

  يعتبرCeftazidime و cefoperazone ة الزنجاريةالدوائين الوحيدين الفعالين ضد الزائف 

  غير فعالة ضد سلالات الأمعائياتEnterobacter لا تستخدم لعلاج الانتانات المحدثة بها لذلك 

  تعتبرCefixime وcefdinir وceftibuten وcefpodoxime proxetil   عوامل متساوية الفعالية وتعطى

 
ً
 العنقوديات المذهبة.أقل فعالية تجاه المكورات الرئوية و   ceftibutenو cefiximeولكن  فمويا

 الحرائك الدوائية والاستعمال السريري:

وتصل إلى  cefoperazoneتعطى بالتسريب الوريدي وتدخل إلى سوائل وأنسجة الجسم بشكل جيد باستثناء 

 السائل الدماغي الشوكي بتراكيز قادرة على منع نمو العوامل الممرضة. 

 ceftriaxone و cefoperazoneما عدا  الانبوبي الافراز أو/و الكبیبي بالترشيحاطراحها كلوي 
ً
التي تطرح صفراويا

 ولذلك لا داعي لتعديل الجرعة في حالات الفشل الكلوي.

تستخدم لعلاج الانتانات الخطيرة المسببة بالجراثيم المقاومة للأدوية الأخرى. سیفبودوكسیم أكثر أفراد ھذه 

 لویة والسفلیة.المجموعة فعالیة لأخماج القناة التنفسیة الع

)المسبب بالمكورات الرئوية والمكورات  التهاب السحايابشكل مرخص لعلاج   cefotaximeو Ceftriaxoneيستخدم 

السحائية والمستدمية النزلية والعصيات المعوية سلبية الغرام( وتعتبر أكثر السيفالوسبورينات فعالية ضد 

 .وتستخدم لعلاج ذات الرئة وانتانات الدم عند مضعفي المناعةللبنسیلینات  المقاومة الرئویة المكورات

 السلمونیلا. وأخماج السیلان معالجة في وسیفیكسیم سیفتریاكسون  ویستعمل

 بجرعة  Ceftriaxoneيعطى 
ً
مغ/كغ/اليوم جرعة وحيدة  100ـ  50ساعة وللأطفال بجرعة  24غ مرة كل  4ـ  1حقنا

 مغ/كغ/اليوم. 200ـ  50ساعة وللأطفال بجرعة  12أو  6غ مرة كل  2ـ1بجرعة  cefotaximeأو جرعتين. و يعطى 

 للبالغين بجرعة  Cefiximeيعطى 
ً
 أو  200فمويا

ً
 8مغ مرة واحدة وللأطفال بجرعة  400مغ مرتين يوميا

 ساعة. 12مغ/كغ/اليوم جرعة واحدة أو موزعة كل 

مغ/كغ/اليوم  5ساعة وللأطفال بجرعة  12مغ كل  400مغ أو  200ـ100للبالغين بجرعة  cefpodoximeيعطى 

 ساعة. 12موزعة كل 
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ساعة )أو  12مغ/كغ/اليوم موزعة كل 7ساعة وللأطفال بجرعة  12مغ كل  300للبالغين بجرعة  cefdinirيعطى 

  جرعة وحيدة(.

 الجيل الرابع:

لبية الغرام وأكثر مقاومة وهي فعالة ضد طيف واسع من الجراثيم ايجابية وس cefpiromeو  Cefepimeويضم 

ضد التحلل بأنزيمات البيتالاكتاماز وحتى تلك المنتجة من قبل الأمعائيات. فعالة ضد الزائفة الزنجارية 

 ضد المستدميات والنيسيريا. 
ً
 والأمعائيات والمكورات الذهبية والرئوية. فعالة جدا

 وتطر 
ً
.تدخل بشكل جيد إلى السائل الدماغي الشوكي. تعطى حقنا

ً
 ح كلويا

 السيفالوسبورينات الفعالة ضد المكورات العنقودية المقاومة للميتسيلين:

فعالية محسنة  ceftaroline. يمتلك ceftobiproleو  ceftarolineلا تزال هذه الأدوية قيد الدراسة وتضم 

ية تجاه المكورات المسؤول عن احداث المقاومة في المكورات العنقودية. يمتلك بعض الفعال PBP2aللارتباط ب 

 المعوية وطيف واسع ضد الجراثيم سلبية الغرام.

 التفاعلات التحسسية والسمية:

تشبه التفاعلات التحسسية الناتجة عن السيفالوسبورينات تلك الناتجة عن البنسلينات وتضم حمى 

متصالبة بين واندفاعات جلدية والتهاب كلية ونقص محببات وفقر دم انحلالي. من الممكن حدوث حساسية 

البنسلينات والسيفالوسبورينات )خاصة الجيل الأول(. ألم في مكان الحقن العضلي والتهاب وريد لدى الحقن 

 الوريدي.

 قد يترافق استخدام بعض السيفالوسبورينات مع سمية كلوية.

 الحلیب. في متفاوتة بكمیات ( وتطرحBبأمان ) للحوامل تعطى لكنھا المشیمة تخترق 

 المونوباكتام

فعالة تجاه العصيات الهوائية سلبية الغرام بما في ذلك الزائفة الزنجارية وليس لها فعالية تجاه الجراثيم 

مما  ceftazidimeالدواء الوحيد المسوق. له بنية مشابهة لبنية  Aztreonamايجابية الغرام أو اللاهوائيات. يعد 

ه لطيف سيفالوسبورينات الجيل الثالث. يدخل السائل الدماغي يجعل طيفه ضد الجراثيم سلبية الغرام مشاب

. جيد التحمل من قبل المرض ى المتحسسين على البنسلين.
ً
 ويطرح كلويا

ً
 أو عضليا

ً
 الشوكي ويعطى وريديا

 مثبطات أنزيم البيتالاكتاماز

وتشبه هذه الأدوية من حيث البنية جزيئات البيتالاكتام  clavulanic acid ،sulbactam ،tazobactamوتضم 

ولكن فعاليتها المضادة للبكتيريا ضعيفة. تعتبر مثبطة للعديد من أنزيمات البيتالاكتاماز ويمكنها حماية 
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البنسلينات القابلة للحلمهة من تأثير هذه الأنزيمات وخاصة تلك المنتجة من قبل المكورات العقدية والمستدمية 

نزلية والإشريكية الكولونية والمكورات السيلانية. تعتبر مثبطات ضعيفة لأنزيمات البيتالاكتاماز المنتجة من قبل ال

 شاركة مع بعض أنواع البنسلينات.الأمعائيات والزوائف. تتواجد كأشكال صيدلانية فقط بالم

 Carbapenems الكاربابنمات 

 كتاماز وتضم:أنزيمات البيتالاتشبه من حيث البنية مثبطات 

Doripenem ،ertapenem ،imipenem ،meropenem 

تمتلك هذه المركبات فعالية واسعة تجاه المكورات إيجابية الغرام )وحتى المكورات الرئوية المقاومة للبنسلين( 

والعصيات سلبية الغرام واللاهوائيات. تستخدم بالمشاركة مع الأمينوغليكوزيدات لعلاج الانتانات المحدثة 

. تزال فعالية 
ً
ديهيدروبيبتيداز في الأنابيب الكلوية ولذلك يشارك  بواسطة أنزيم imipenemبالزوائف. تعطى حقنا

 المثبط لهذا الأنزيم. cilastatinمع 

 

: الفانكومايسين:
ً
 ثانيا

-D-Ala-Dهو عبارة عن غليكوببتيد يثبط اصطناع الجدار الخلوي الجرثومي عن طريق ارتباطه بقوة إلى النهاية 

Ala مما يمنع تصا 
ً
لب وحدات الببتيدوغليكان مما يضعف من جدار الخلية في الببتيدوغليكان المتشكل حديثا

 ويجعلها أكثر عرضة للتحلل.

تحدث المقاومة للفانكومايسين عند المكورات المعوية والمكورات العنقودية المذهبة بسبب تعديل موقع الارتباط 

 .D-Ala-D- lactateلتصبح  D-Ala-D-Alaفي النهاية 

يمتلك طيف تأثير ضيق ويستخدم لعلاج الانتانات الخطيرة المحدثة بالمكورات العنقودية المقاومة للميتسللين 

لعلاج التهاب السحايا بالمكورات الرئوية  ceftriaxoneكالتهاب شغاف القلب والانتانات الدموية وبالمشاركة مع 

يعتبر الدواء الاحتياطي لعلاج  المقیمين في المشافي. الصنعیة القلب صمامات لمرض ى ویعطىالمقاومة للبنسيلين. 

 التهابات الكولون بالمطثية الصعبة. يشارك مع الأمينوغليكوزيدات لمعالجة التهاب شغاف القلب بالمكورات المعوية. 

 عادة إلا في حالة التهاب الكولون بالمطثية الصعبة 
ً
 وريديا

ً
امتصاصه س يء بعد التناول الفموي ويعطى حقنا

.
ً
 فيعطى فمويا

 يطرح في البول بشكل غير متبدل ويجب تعديل الجرعة في حالات الفشل الكلوي.

قد يسبب سمية سمعية أو سمية كلوية عند مشاركته مع الأمينوغليكوزيدات. قد يحدث ما يسمى متلازمة الرجل 

  .الأحمر )يسبب تحرر الهيستامين(

Teicoplanin  وعمره النصفي أطول.هو عبارة عن غليكوببتيد مشابه 
ً
 ووريديا

ً
 عضليا

ً
 للفانكومايسين. يعطى حقنا
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Telavancin مشتق نصف صنعي من الفانكومايسين، فعال ضد الجراثيم ايجابية  هو عبارة عن ليبوغليكوببتيد

و الغرام وحتى تلك المقاومة على الفانكومايسين. مرخص لعلاج الانتانات المعقدة في الجلد والأنسجة الرخوة وه

 دواء مشوه للأجنة لذلك لا يعطى للحوامل.

Dalbavancin مشتق نصف صنعي من  هو عبارة عن ليبوغليكوببتيدTelavancin  .لا زال قيد الدراسة السريرية 

 :
ً
 Daptomycinثالثا

 ضد سلالات 
ً
هو عبارة عن ليبوببتيد حلقي. يشبه طيف تأثيره طيف تأثير الفانكومايسين وقد يكون فعالا

 ائيات والعنقوديات المذهبة المقاومة للفانكومايسين.  الأمع

لم تحدد آلية عمله بدقة ولكن من المعروف أنه يرتبط إلى الغشاء الخلوي الجرثومي بواسطة طرفه الليبيدي مما 

 يسبب ازالة استقطاب الغشاء وخروج البوتاسيوم وبالتالي موت الخلية.

 انتانات الجلد والأنسجة الرخوة وانتانات الدم والتهاب شغاف القلب.يطرح عن طريق الكلية. يستخدم لعلاج 

 يمكن أن يسبب اعتلال عضلي والتهابات رئوية عند المرض ى المعالجين به لفترات طويلة. 

 :
ً
 Fosfomycinرابعا

يثبط الفوسفومايسين الخطوة الأولية في اصطناع البيبتيدوغليكان الجرثومي حيث يثبط الأنزيم الناقل للإينول 

التي تعتبر الجزيئة الطليعية الأساسية في اصطناع  N -acetylmuramic acidبيروفات مما يمنع تشكل 

ـ فوسفات( وتحدث 6فات أو غلوكوز ـالبيبتيدوغليكان. يدخل إلى الخلية بواسطة نواقل خاصة )الغليسيروفوس

 المقاومة للفوسفومايسين بسبب نقص تراكمه داخل الخلية الجرثومية. 

فعال ضد الجراثيم ايجابية وسلبية الغرام. يتواجد الفوسفومايسين تروميتامول بالشكل الفموي والحقني. 

ية ولذلك يستخدم لعلاج الانتانات البولية يطرح عبر الكلية بالشكل الفعال ويتواجد في السبيل البولي بتراكيز عال

 غير المعقدة عند النساء. يعتبر آمن الاستخدام خلال الحمل. 

  :
ً
 Bacitracinخامسا

هو عبارة عن ببتيد حلقي فعال ضد الجراثيم ايجابية الغرام يثبط المراحل المتأخرة من تصنيع الببتيدوغليكان. 

 بالمشاركة مع لا يوجد مقاومة متصالبة مع أي من 
ً
 فقط )غالبا

ً
الصادات الحيوية الأخرى. يستخدم موضعيا

 البوليميكسين أو النيومايسين( لأنه سام للكلية.

 :
ً
 Cycloserineسادسا

 في الببتيد الخماس ي. يطرح بالشكل الفعال عبر الكلية. D-alanineيثبط اصطناع الببتيدوغليكان بمنع اندماج 
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 tuberculosisلاجات، نوبات ذهان( ولذلك يقتصر استخدامه لعلاج السل )رعاش، اختيسبب سمية عصبية 

 المسبب بالمتفطرات السلية المقاومة لأدوية الخط الأول.

الصادات التي تتداخل باصطناع حمض 

 الفوليك

: السلفوناميدات
ً
  Sulfonamides:  أولا

-pهي مركبات حمضية ضعيفة تمتلك بنية شبيهة ببنية 

aminobenzoic acid  (PABA)وتتضمن .: 

 :المركبات الفموية الممتصة 

Sulfacytine و Sulfisoxazole و 

Sulfamethizole قصيرة التأثير 

Sulfadiazine و 

Sulfamethoxazoleو 

Sulfapyridine متوسط التأثير  

Sulfadoxine طويل التأثير  

  :المركبات الفموية غير الممتصةSulfasalazine 

  :
ً
 sulfadiazine و sulfacetamideالمركبات المستخدمة موضعيا

 :آلية التأثير

 PABAعلى خلاف الثدييات، تحتاج المتعضيات التي تتأثر بالسلفوناميدات لاصطناع حمض الفوليك ابتداء من 

 )غير قادرة على الحصول عليه من المصادر الغذائية(. DNAحتى تستطيع تصنيع البورينات ومن ثم 

أي أنها تنقص  PABAتثبط السلفوناميدات اصطناع الديهيدروفولات بشكل تنافس ي باعتبارها مضاهئات لـ 

معدل اصطناع الحمض النووي وبالتالي فھي تثبط نمو وانقسام الخلایا الجرثومیة. وهي فعالة ضد الجراثيم 

ه الاشريكية الكولونية والكليبسيلا ايجابية وسلبية الغرام والكلاميديا التراخومية وبعض الأوالي. وكذلك تجا

ولا تعتبر فعالة ضد الريكتيسيا وإنما تزيد من نموها. فعاليتها ضعيفة ضد   الرئوية والسالمونيلا والشيغيلا.

 الأمعائيات وتعتبر الزائفة الزنجارية مقاومة للسلفوناميدات.

 في تثبيط  إن مشاركة السلفوناميدات مع مثبطات الأنزيم المرجع لديهيدروفولات
ً
 تآزريا

ً
)تريميتوبريم( يعطي تأثيرا

 اصطناع حمض الفوليك.

 المقاومة:
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من قبل الجرثوم أو نقص حساسية  PABAتنتج المقاومة عن نقص تراكم الدواء داخل الخلية أو ازدياد انتاج 

 الأنزيم المصنع لديهيدروفولات تجاه هذه الأدوية.

 :الحرائك الدوائية

 من السبيل الهضمي و تمتص السلفوناميدات م
ً
تتوزع بشكل واسع في أنسجة وسوائل الجسم )بما فيها باشرة

CNS )وتخترق المشيمة إلى الجنين. تستقلب بشكل رئيس ي في الكبد وتطرح في البول  والسائل الدماغي الدموي

  ويجب تعديل الجرعة في حالات الفشل الكلوي.

 الاستعمال السريري:

 متصة:( المستحضرات الفموية الم1

  :انتانات الجهاز البوليSulfisoxazole (1 ،و 4غ )
ً
مرات  3ـ  2غ، sulfamethoxazole(1 مرات يوميا

(. تستخدم عند الحوامل في الثلثين الثاني والثالث من الحمل
ً
             بإشراف الطبيب.                                                                                                                يوميا

)مشابه  toxoplasmosis :Sulfadiazine  +pyrimethamineعلاج الانتانات بالمقوسات القندية 

 للتريميتوبريم(

  :الملارياSulfadoxine  +pyrimethamine 

 ( المستحضرات الفموية غير الممتصة:2

  enteritisوالتهاب الأمعاء  colitisلعلاج التهاب الكولون  Sulfasalazineيستخدم 

 ( المستحضرات الموضعية:3

Sodium sulfacetamide  .محلول عيني أو مرهم لعلاج التهاب الملتحمة : 

Silver sulfadiazineتانات الحروق.: للوقاية من ان 

  :التأثيرات غير المرغوبة

 هضمية: غثيان وإقياء واسهال 

 تفاعلات تحسسية: التهابات جلدية وحمى وحساسية ضوئية 

  نقص محببات ونقص صفيحات وفقر دم لاتنسجي وقد تسبب انحلال الدم عند المرض ى المصابين بعوز

G6PD مواقع ارتباطه على الألبومين المصلي.. یرقان نووي لأن ھذه المركبات تزیح البیليروبين من 

 سمية كلوية نتيجة ترسب السلفاميدات في البول مسببة تشكل بلورات بولية وبيلة دموية 
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: التريميتوبريم 
ً
 Trimethoprim  ثانيا

 :آلية التأثير

 يثبط الأنزيم المرجع لـ ديهيدروفولات الذي يحول الديهيدروفولا 
ً
 ضعيفا

ُ
ت إلى يعد التريميثوبريم أساسا

مرة في تثبيط  50000ويعتبر أقل فعالية بحوالي  DNA تتراهيدروفولات الضرورية لاصطناع البورينات وبالتالي

 هذا الأنزيم عند الثدييات. 

 ويمتص بشكل جيد من السبيل الهضمي ويتوزع عبر الأنسجة وسوائل الجسم بشكل 
ً
يعطى التريميتوبريم فمويا

واسع بما فيها السائل الدماغي الشوكي. يستخدم لوحده لعلاج الأخماج البولية الحادة وبالمشاركة مع 

 لعلاج أخماج السبيل البولي المخ cotrimoxazoleالسلفاميتوكسازول 
ً
تلطة والتهاب البروستات والانتانات فمويا

 المحدثة بالسالمونيلا والشيغيلا وداخل الوريد لعلاج ذات الرئة بالمتكيس الرئوي.         

 :التأثيرات غير المرغوبة

غثيان وإقياء واضطرابات دموية )نقص محببات، فقر دم( وطفح جلدي. يمكن تجنب الأثر السمي المرتبط 

  folinic acid  يميثوبريم بإعطاء حمض الفولينيكبالتأثير الدوائي للتر 

 

 مثبطات اصطناع البروتين

يتم اصطناع البروتين في الريبوزومات. تختلف الريبوزومات بين طلائعيات النوى وبين حقيقات النوى ويعتبر 

 في السمية الاصطفائية لهذه الأدوية ضد المتعضيات الدقيقة دون التأثير على اصطناع البروتينات 
ً
ذلك أساسيا

بينما في الثدييات فتوجد  S30وتحت وحدة  S50في الخلايا الثديية. يتألف الريبوزوم البكتيري من تحت وحدة 

 هي S40وتحت الوحدة  S60تحت الوحدة 
ً
الرسول  RNA. من العناصر التي تتدخل في اصطناع البروتين أيضا

(mRNAالذي يشكل الركيزة الأساسية لاصطناع البروتين و )RNA ( الناقلtRNA الذي ينقل وبشكل نوعي )

 .E و A  ،Pريبوزوم. يمتلك الريبوزوم ثلاث مواقع ربط هي الحموض الأمينية المفردة إلى ال

ليتم  S50من الريبوزوم ثم ترتبط تحت الوحدة  S30إلى تحت الوحدة  mRNAحتى تبدأ عملية الترجمة، يرتبط 

على الريبوزوم من موقع mRNA بحيث تعبر الكودونات المتتالية لـ  mRNAتشكل الريبوزوم والذي يتحرك على 

ثم ترتبط بروابط ببتیدیة  mRNAحسب الكودون في  tRNAتوضع الأحماض الأمينية المنقولة بواسطة  إلى آخر. ت

 بتأثير الببتیدیل الترانسفيراز. تؤثر الصادات الحيوية على أي من هذه المراحل لتثبط اصطناع البروتين.
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: التتراسيكلينات 
ً
 Tetracyclinesأولا

تمتلك هذه الأدوية بنية متشابهة وتمتلك طيف واسع من الفعالية المضادة للجراثيم )مثبطة لنموالجراثيم( 

  وهناك اختلافات قليلة في فعاليتها ضد متعضيات خاصة.

 آلية التأثير:

تدخل التتراسيكلينات إلى داخل الخلية بالانتشار المسهل وكذلك بالنقل الفعال 

من الريبوزوم  30Sالمعتمد على الطاقة وترتبط بشكل عكوس بتحت الوحدة 

المرتبط بالحمض الأميني إلى الموقع المستقبل على معقد  tRNAوتثبط ارتباط 

 لى الببتيد النامي.( مما يمنع اضافة حمض أميني جديد إmRNA)ريبوزوم ـ 

تعتبر التتراسيكلينات فعالة ضد العديد من الجراثيم ايجابية وسلبية الغرام وأنواع محددة من اللاهوائيات 

والريكتيسيا والكلاميديا والميكوبلاسما وتمتلك جميع الأفراد الفعالية المضادة الحيوية نفسها ما عدا 

doxycycline وminocycline وtigecycline يمكن أن تكون فعالة ضد السلالات المقاومة للتتراسيكلين. التي 

 المقاومة:

 تحدث المقاومة للتتراسيكلينات بثلاث آليات مختلفة:

  وجود مورثة تقوم بتشفير مضخات ناقلة تقوم بإخراج التتراسكلينات بفعالية إلى خارج الخلية مانعة

 تراكم تركيز مثبط للتتراسكلين في السيتوبلازما

  وتمنع ارتباط  مع الريبوزومات مورثة تقوم بتشفير بروتينات حماية ريبوزومية تتداخلوجود

 التتراسكلينات بهذه الريبوزومات

 .ازالة فعالية التتراسيكلينات بواسطة أنزيمات معينة 

 تعتبر الزوائف الزنجارية مقاومة لكل أفراد التتراسيكلينات.

Chlortetracycline 

Oxytetracycline 

Tetracycline  
Demeclocycline  
Methacycline  
Doxycycline  
Minocycline 
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 الحرائك الدوائية:

ضعيف الامتصاص لذلك يجب  Tigecyclineتختلف التتراسيكلينات بالامتصاص بعد التناول الفموي ويعتبر 

( وبوجود الشوارد minocyclineو  doxycyclineاعطاؤه داخل الوريد. يتأثر الامتصاص بوجود الطعام )ماعدا

 . Fe  2+, Mg  2+Ca ( +3Al,2+  (الثنائية

كبير في النسج وتعبر الحاجز المشيمي وإلى حليب الأم. تمخلب الكالسيوم ولذلك تتوزع التتراسيكلينات بشكل 

 وphenytoin و barbituratesوخاصة العظام النامية. تقلل كل من  لأسنانتسبب أذية للعظام وا

Carbamazepine  والتناول المزمن للكحول من العمر النصفي لdoxycycline  إلى النصف بسبب تحفيز

 الكبدية التي تستقلبه.الأنزيمات 

الذي يطرح عبر البراز. يعتبر العمر النصفي ل  doxycyclineتطرح التتراسيكلينات بشكل رئيس ي في البول ما عدا 

doxycycline و minocycline  .أطول من باقي التتراسيكلينات 

 أو مرة مغ  100ساعات. يعطى دوكسیسیكلين:  8أو  6مغ كل  500یعطى تتراسیكلين عادة بجرعة 
ً
مرتان یوميا

. يعطى مینوسیكلين 
ً
. 100یوميا

ً
 مغ مرتان یوميا

 الاستعمال السريري:

  تعتبر التتراسيكلينات من أدوية الخيار الأول في معالجة ذات الرئة الناجمة عن المتفطرات الرئوية

Mycoplasma pneumonia  )عند البالغين وأخماج الكلاميديا )الأمراض المنتقلة بالجنس

 )الكوليرا(. vibrioوالضمات  spirochetesوالريكتيسيات والملتويات 

  تستخدم في البروتوكول العلاجي للقرحة الهضمية المسببة بالملتوية البوابيةHelicobacter pylori 

  يستخدمdoxycycline ي مثل المتصوراتفي والوقاية من بعض الأوالPlasmodium  )الملاريا( 

  تستخدم لمعالجة العدacne (doxycycline ،minocycline والتهاب القصبات وداء لايم )Lyme 

disease  (doxycycline) 

  يثبطDemeclocycline  تأثير الهرمون المضاد للادرار ويستعمل في معالجة المرض ى المصابين بالأورام

 .ADHالمفرزة لـ 

 التأثيرات الجانبية:

  اضطرابات هضمية: بسيطة )غثيان واسهال( إلى شديدة )التهاب كولون مهدد للحياة(. اضطرابات في

 الفلورا تؤدي إلى الاصابة بداء المبيضات في الفم والمهبل.
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  البنية العظمية والأسنان: قد يؤدي تعرض الجنين للتراسيكلينات سوء تصنيع ميناء الأسنان

في نمو العظام. وتسبب معالجة الأطفال واليافعين سوء تصنيع الميناء وتشوه في التاج واضطرابات 

 عند بزوغ الأسنان.

 .سمية كبدية: خاصة عند الحوامل ومرض ى الكبد وقد تسبب تنخر كبدي 

  من الحماض الأنبوبي يدعى سمية كلوية: قد يسبب استعمال 
ً
التتراسيكلينات منتهية الفعالية نوعا

 فانكونيمتلازمة 

  الحساسية للضياء )تجاه الأشعة فوق البنفسجية(: وخاصةDemeclocycline  

  سمية دهليزية: دوخة وتعب وغثيان واقياء معdoxycycline وminocycline. 

: الماكروليدات 
ً
 Macrolidesثانيا

 نصف الصنعيين.  azithromycin و Clarithromycin الطبيعي و erythromycinوتضم 

 :Erythromycinالإريترومايسين 

 آلية التأثير والفعالية المضادة للجراثيم:

 للجراثيم وذلك من خلال الارتباط بشكل عكوس 
ً
 قاتلا

ً
 للنمو الجرثومي وبالتراكيز العالية تأثيرا

ً
 مثبطا

ً
يمتلك تأثيرا

من الريبوزوم الجرثومي فيمنع بذلك أنزيم الببتيديل ترانسفيراز من إضافة  50Sمن تحت الوحدة   Pبالموقع 

وكنتيجة  وبالتالي يمنع استطالة سلسلة الببتيدالناقل إلى الحمض الأميني التالي  RNAالببتيد النامي المرتبط ب

 تشك tRNAلذلك ينفك 
ً
 .50Sل الوحدة المرتبط بالببتيد النامي من الريبوزوم. يثبط الإريترومايسين أيضا

 ضد المكورات الرئوية والعقدية والعنقودية والوتديات 
ً
. وكذلك ضد corynebacteriaيعتبر الإريترومايسين فعالا

والملتوية البوابية  L pneumophilaالميكوبلاسما الرئوية والكلاميديا الرئوية والليجونيللا المحبة الرئوية 

والبارتونيللا واللولبية الشاحبة  Bordetella pertussisورديتللا الشاهوقية والليستيريا المستوحدة والنيسيريا والب

Treponema pallidum .والكامبيلوباكتر 

 تكون المقاومة للإريترومايسين عادة محمولة على البلاسميد وهناك ثلاث آليات لحدوث المقاومة:

 خلية.نقص في نفوذية الخلية الجرثومية للإريترومايسين أو ضخه خارج ال 

 )انتاج أنزيم الإستراز الذي يحلمه الماكروليدات )سلالات الأمعائيات 

  الحماية الريبوزومية وتكون بتعديل موقع الارتباط إلى الريبوزوم 

هناك مقاومة متصالبة بين الإريترومايسين والماكروليدات الأخرى وبين الماكروليدات واللينكوزاميدات 

 والستريبتوغرامينات. 

 الحرائك الدوائية: 
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. عمره النصفي 
ً
 وريديا

ً
 وحقنا

ً
ساعة. يطرح معظمه عبر الصفراء )تصفية كبدية(  1.5يعطى الإريترومايسين فمويا

% في البول. يتوزع بشكل جيد في جميع أنحاء الجسم ما عدا الدماغ والسائل الدماغي الشوكي. يعبر 5وحوالي 

ساعات وتختلف بحسب الملح المستخدم وللأطفال  6كل  مغ 500ـ  250المشيمة ويصل إلى الجنين. يعطى بجرعة 

(40 mg/kg/d) تثبط مستقلبات الإريترومايسين أنزيمات السيتوكروم .P450  مما يزيد التراكيز البلازمية للعديد

لازمية من الأدوية مثل التيوفللين والوارفارين والسيكلوسبورين وميتيل بريدنيزولون. ويزيد من التراكيز الب

 للديجوكسين الفموي عن طريق زيادة توافره الحيوي.

 الاستعمال السريري:

يعتبر الإريترومايسين الخيار الأول لعلاج أخماج الوتديات )الدفتيريا أو الخناق، انتان الدم والوذح وهو التهاب  

د حديثي الولادة( ولعلاج ذات ( والانتانات بالكلاميديا )الرئوية، العينية، التناسلية وعنerythrasmaفي الجلد 

 الرئة المكتسبة بالمجتمع.

 عن البنسلين عند المرض ى المتحسسين عليه والمصابين بأخماج المكورات الرئوية والعقدية والعنقودية 
ً
يعتبر بديلا

 )التھابات البلعوم والجیوب والتھاب الأذن(.

لاجراءات السنية عند مرض ى الصمامات القلبية أثناء ا endocarditisيستخدم للوقاية من التهاب شغاف القلب 

 أفضل منه(. clindamycin)أصبح 
ً
 بديلا

 التأثيرات الجانبية:

إلى التأثير المباشر على حركية الأمعاء  لإريترومايسينقهم، غثيان، اقياء واسهال ويعود عدم التحمل الهضمي ل

 عنه. قد يحدث التهاب كبدي ويعتبر السبب الرئيس ي في ايقاف 
ً
الإريترومايسين واستخدام صاد حيوي بديلا

 ركودي صفراوي ناجم عن فرط الحساسية للمستحضر. 

 :Clarithromycinالكلاريترومايسين 

الإريترومايسين ونفس طيف التأثير ما عدا أنه أكثر فعالية تجاه المتفطرة الطيرية يمتلك نفس آلية عمل 

Mycobacterium avium  ضد المتفطرة الجذامية 
ً
والمقوسة القندية  Mycobacterium lepraeويملك تاثيرا

Toxoplasma gondii  والمستدمية النزليةH influenza. 

 mg 500–250ساعات ويعطى بجرعة  6يستخدم في البروتوكول العلاجي ضد الملتوية البوابية. عمره النصفي 

 أو 
ً
 من المستحضرات مديدة التأثير. له نفس التداخلات الدوائية ل mg 1000مرتين يوميا

ً
 لإريترومايسينمرة يوميا

 للازعاج الهضمي مقارنة با
ً
 لإريترومايسين.ويعتبر أقل احداثا

 :Azithromycinالأزيترومايسين 
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المستدمية يشابه الكلاريترومايسين ولكنه أقل فعالية ضد المكورات العقدية والعنقودية وأعلى فعالية ضد 

 النزلية.

يتوزع في الأنسجة بشكل جيد ويكون تركيزه في الأنسجة المختلفة أعلى منه في البلاسما وعمره النصفي ضمن 

 ويقلل من زمن العلاج. 4ـ 2النسيج يتراوح بين 
ً
 أيام مما يسمح باعطائه مرة واحدة يوميا

في حالات الأخماج البولية doxycycline أيام من العلاج بـ  7غ ما يعادل  1تكفي جرعة وحيدة من الأزيترومايسين 

 لمدة  250مغ ثم  500التناسلية الناجمة عن الكلاميديا ويستخدم بجرعة أولية 
ً
أيام لعلاج ذات  4مع مرتان يوما

 عن وجبات الطعام )قبل  3 مع وحيدة لمدة 500الرئة المكتسبة بالمجتمع أو جرعة 
ً
أيام. يجب أن يعطى بعيدا

بساعة أو بعد بساعتين( لأن الطعام يقلل من امتصاصه وتؤخر أملاح الألمنيوم والمغنزيوم من امتصاصه وتقلل 

من تركيزه في البلازما دون أن تؤثر على فعاليته الحيوية. ليس له التداخلات الدوائية التي يبديها المركبان 

 ان.السابق

 سبيرامیسين: 

 بالاضافة لما سبق بفعالیة تجاه المقوسات القندية ویستعمل في معالجة انتانات الأسنان و یشارك 
ً
یمتاز أیضا

 عادة مع میترونیدازول 

 :Ketolidesالكيتوليدات 

الرئة  الذي رخص لعلاج ذات  Telithromycinتمتلك بنية شبيهة بالماكروليدات. أهم أفرادها التيليترومايسين 

 ضد السلالات المقاومة للماكروليدات ولا يستخدم في علاج 
ً
الجرثومية المكتسبة بالمجتمع حيث يعتبر فعالا

 انتانات الجهاز التنفس ي الأخرى بسبب امكانية احداثه لالتهاب أو فشل الكبد. 

توليدات هناك بعض الصادات الحيوية الأخرى ذات البنية المشابهة للماكروليدات مثل الفلوروكي

Fluoroketolides   وأهمها السوليترومايسينSolithromycin  كما ويوجد عدد من الماكروليدات المضادة للفطور

 . Nystatinوالنيستاتين  Amphotericin Bمثل الأمفوتريسين 

: اللينكوزاميدات 
ً
 :Lincosamideثالثا

والكليندامايسين الذي حل محل اللينكومايسين هي صادات جرثومية مثبطة لنمو الجراثيم أهمها اللينكومايسين 

 إلى حد كبير حيث أظهر فعالية مضادة للجراثيم أكبر.

 :Clindamycinالكليندامايسين 

المكورات المعوية  يعمل بآلية مشابهة للإريترومايسين. فعال ضد المكورات الرئوية والعقدية والعنقودية وتعتبر

اومة له )بسب قلة نفوذية الغشاء الخارجي(. تتضمن آليات المقاومة )التي والجراثيم الهوائية سلبية الغرام مق

 تتصالب مع الماكروليدات(:
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 .حدوث طفرة في موقع المستقبل الريبوزومي 

  تفعيل أنزيمmethylase )الذي يعدل من المستقبل )حماية ريبوزومية 

 .
ً
 ازالة الفعالية أنزيميا

 الحرائك الدوائية:

 بجرعة 
ً
 بجرعة  20–10ساعات وللأطفال ) 8مغ كل  3000ـ  150يعطى فمويا

ً
مغ كل  800مغ/كغ/اليوم( ووريديا

ساعات. يتوزع بشكل جيد في جميع الأنسجة ماعدا الدماغ والسائل الدماغي الشوكي. ينفذ بشكل جيد إلى  8

لا يجب تعديل الجرعة ساعة و  2.5الخراجات ويتركز في الخلايا البالعة. يطرح في البول والصفراء. عمره النصفي 

 في حالات الفشل الكلوي.

 الاستعمال السريري:

يستعمل لعلاج التهابات الجلد والأنسجة الرخوة المحدثة بالمكورات العقدية والعنقودية وكذلك بالسلالات 

ع المذهبة المقاومة للميتسيللين ولعلاج العد. يستعمل في علاج الأخماج المعقدة باللاهوائيات بالمشاركة م

الأمينوغليكوزيدات أو السيفالوسبورينات كعلاج الجراح الحادة في البطن والأمعاء، الالتهابات النسائية، 

 الاجهاض الجرثومي، خراجات الحوض ومرض الحوض الالتهابي وخراجات الرئة.

 للوقاية من التهاب شغاف القلب عند مرض ى الصمامات القلبية الذين لديهم تحسس على 
ً
يستخدم أيضا

 البنسلين )يعتبر مفضل على الإريترومايسين( والذين يقومون باجراءات سنية.

 عن التريميتوبريم والسلفاميتوكسازول لعلاج مرض ى الإيدز المصابين بالتهاب الرئة بالمتكيس الرئوي 
ً
يعتبر بديلا

 ى.لعلاج اصابات المقوسات الدماغية عند هؤلاء المرض  pyrimethamineويستخدم بالمشاركة مع 

 التأثيرات الجانبية:

وقد  jaundiceاسهال، غثيان، واندفاعات جلدية. قد يحدث فشل في وظيفة الكبد وقد يترافق ذلك مع يرقان 

 يحدث قلة عدلات. يعتبر استخدامه عامل خطر للإصابة بالتهاب الكولون بالمطثية الصعبة والاسهال. 

: الستربتوغرامينات 
ً
 Streptograminsرابعا

 تأثير والفعالية المضادة للجراثيم:آلية ال

بالمشاركة مع بعضها لاعطاء تأثير قاتل  Quinupristin-dalfopristinيستخدم اثنان من الستربتوغرامينات 

 للجراثيم فوري. تعمل بنفس آلية عمل الماكروليدات والكليندامايسين.

يشمل طيف التأثير المكورات ايجابية الغرام بما فيها المكورات العقدية المقاومة للصادات المتعددة والمكورات 

 الرئوية المقاومة للبنسلين والمكورات العنقودية المقاومة للميتسلين والمكورات المعوية المقاومة للفانكومايسين. 
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 dalfopristinأو ازالة فعالية  quinupristinيل موقع ارتباط تنتج مقاومة الجراثيم لهذه الصادات عن طريق تعد

 
ً
  أو بطرد الدواءين خارج الخلية.أنزيميا

 الحرائك الدوائية:

 ( 
ً
 في مكان الحقن ومتلازمة الألم  12ـ8كل  mg/kg 7.5تعطى هذه المشاركة وريديا

ً
ساعة (. قد يسبب التسريب ألما

 .arthralgia-myalgia syndromeالمفصلي العضلي 

 astemizoleو diazepamوwarfarin مما يزيد من التراكيز الدموية لـ  CYP3A4يثبط كلا الدواءين أنزيمات 

 .cyclosporineو terfenadineو

: الكلورامفينيكول 
ً
 chloramphenicolخامسا

فهو عالي  succinate Chloramphenicolهو عبارة عن مركب منحل بالكحول وضعيف الانحلال بالماء. أما ملح 

.
ً
 الانحلال بالماء ويستخدم حقنا

 آلية التأثير:

ومنع تشكل الروابط الببتيدية )یثبط أنزيم  50Sيثبط اصطناع البروتين من خلال الارتباط بتحت الوحدة 

 لنمو الجراثيم ذو طيف واسع،
ً
 ضد  الببتیدیل ترانسفيراز الضروري لربط الأحماض الأمینیة(. يعتبر مثبطا

ً
فعالا

الجراثيم ايجابية الغرام الهوائية واللاهوائية وسلبيات الغرام وتجاه الريكتيسيا ولكن ليس الكلاميديا. تتأثر كل 

 لها. تحدث المقاومة 
ً
من المستدمية النزلية والنيسيريا السحائية بشدة بالكلورامفينيكول ويعتبر قاتلا

رثومية له أو بسبب ازالة فعاليته بواسطة أنزيم للكلورامفينيكول بسبب نقص نفوذية الخلية الج

acetyltransferase. 

 الحرائك الدوائية:

. يتوزع إلى جميع الأنسجة بما فيها mg/kg/d 100–50الجرعة اليومية 
ً
 وريديا

ً
 وحقنا

ً
والسائل  CNS. يعطى فمويا

يجب تعديل الجرعة في حالة الفشل الدماغي الشوكي. يطرح معظمه في البول والقليل منه عبر الصفراء ثم البراز. 

 الكلوي والكبدي وعند حديثي الولادة والخدج.

 الاستعمال السريري:

يعتبر قليل الاستعمال بسبب سميته وتوفر بدائل عنه. يستخدم في أخماج الريكتسيات مثل التيفوئيد وحمى 

لى صادات البيتالاكتام. يستخدم جبال روكي البقعية. يستخدم لعلاج التهاب السحايا عند المرض ى المتحسسين ع

 في المستحضرات الموضعية كالقطرات العينية لعلاج الانتانات العينية والقطرات الأذنية لمعالجة أخماج الأذن.

 السمية:

https://manara.edu.sy/



  

65 

  حسن ىمعن. د

 .اضطرابات هضمية: غثيان، اقياء واسهال 

 .اصابة بالمبيضات البيض )الفموية والمهبلية( بسبب قتل الفلورا 

  تثبيط نضج الكريات 
ً
الحمراء بشكل معتمد على الجرعة. قد يسبب فقر دم لا تنسجي قد يكون مميتا

 )تأثير نادر(.

  قد يسبب عند الرضع ما يسمى بمتلازمة الطفل الرمادي )اقياء، ارتخاء، انخفاض في الحرارة، لون

تقوم رمادي، صدمة وووهط وعائي( بسبب تراكم الكلورامفينيكول وعدم نضج الأنزيمات الكبدية التي 

 باطراحه.

  يثبط الأنزيمات الكبدية مما يزيد من العمر النصفي لبعض الأدوية مثلphenytoin ،tolbutamide ،

chlorpropamide ،warfarin. 

 :
ً
   Linezolidسادسا

فعال ضد المكورات العقدية والعنقودية والمعوية والمكورات اللاهوائية ايجابية الغرام. وكذلك ضد الميكوباكتيريا 

 مثبط لنمو الجراثيم )قاتل فقط للمكورات العقدية(.ا
ً
 لسلية. يعتبر صادا

مما يمنع تشكل الريبوزوم  50Sيثبط اصطناع البروتين من خلال الارتباط بموقع خاص على تحت الوحدة 

 الضروري لاصطناع البروتين.

 بجرعة 
ً
 أو وريديا

ً
. 600يعطى فمويا

ً
 مغ مرتين يوميا

المسببة بالمكورات المعوية البرازية المقاومة للفانكومايسين، علاج ذات رئة المشافي  يستخدم لعلاج الانتانات

والمكتسبة بالمجتمع، التهابات الجلد والأنسجة الرخوة البسيطة والمعقدة المسببة بالجراثيم ايجابية الغرام. 

 يستخدم لعلاج السل المقاوم للأدوية الأخرى.

 فقر دم ونقص عدلات قد يسبب نقص صفيحات وخاصة عندما 
ً
يعطى لأكثر من أسبوعين. قد يحدث أيضا

 خاصة عند المرض ى مثبطي نقي العظم. قد يحدث اعتلال عصبي وبصري مع الاستعمال الطويل.

لا يعطى مع مثبطات اعادة قبط السيروتونين الانتقائية لأنه قد يسبب حدوث متلازمة السيروتونين )يثبط فعالية 

MAO )بشكل غير انتقائي  . 

: حمض الفوسيديك
ً
 :Fusidic Acid سابعا

هو عبارة عن صاد حيوي ستيروئيدي ضيق الطيف فعال بشكل أساس ي ضد الجراثيم إيجابية الغرام. ويؤثر من 

 بشكل كريمات أو مراهم لعلاج الانتانات الجلدية  .خلال تثبيط اصطناع البروتين الجرثومي
ً
يستخدم موضعيا

 ستحضرات عينية لعلاج التهاب الملتحمة المسبب بالمكورات العنقودية.وبشكل م
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: الأمينوغليكوزيدات 
ً
 Aminoglycosidesثامنا

، streptomycin ،neomycin ،kanamycin ،amikacin ،gentamicin ،tobramycin ،sisomicinوتضم 

netilmicin . 

 آلية التأثير:

تثبط اصطناع البروتين الجرثومي بشكل غير عكوس. تدخل عبر الغشاء الخارخي بالانتشار السلبي عبر البورينات 

الحمضية وفي الأوساط اللاهوائية. pH ثم عبر غشاء الخلية بالنقل الفعال المعتمد على الأوكسجين الذي يتثبط ب ـ

لوي كالبنسلينات والفانكومايسين )لهذا تتم مشاركتها مع يزداد هذا النقل بوجود الأدوية الفعالة على الجدار الخ

 هذين الدواءين(.

 مما يمنع اصطناع البروتين عبر: 30Sترتبط داخل الخلية إلى بروتينات نوعية في تحت الوحدة 

 .)التداخل مع تشكل المركب البدئي اللازم للاصطناع الببتيدي )الريبوزوم 

  تسبب قراءة خاطئة للشيفرة علىmRNA .وسامة 
ً
 مما يسبب اصطناع بروتينات غير فعالة وظيفيا

  حصر تبادل المواقع على mRNA. 

 تحدث هذه الفعاليات بشكل متزامن وغير عكوس مما يسبب موت الخلية.

 
 

 آليات المقاومة:

 .
ً
 ازالة الفعالية أنزيميا
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  البورينات أو في النواقل خلل في دخول الأمينوغليكوزيدات إلى الخلية عن طريق احداث طفرات في

 الفعالة المعتمدة على الأوكسجين مما يجعلها غير قادرة على القيام بعملها.

  30حذف أو تطفير البروتين المستقبل الذي ترتبط به الأمينوغليكوزيدات على تحت الوحدةS. 

 الحرائك الدوائية:

 
ً
 وتسريبا

ً
 عضليا

ً
. تعطى حقنا

ً
. العمر النصفي حوالي  امتصاصها ضعيف عند تناولها فمويا

ً
ساعات  3ـ  2وريديا

ساعة في حالة الفشل الكلوي. باعتبارها مركبات قطبية فإنها لا تدخل إلى الخلايا مباشرة ولا  28ـ  24ويصل إلى 

حيث يصل تركيزها في السائل  inflammationتدخل إلى العين والجملة العصبية المركزية إلا في حال وجود التهاب 

 % من تراكيزها البلاسمية وكذلك في حالة التهاب السحايا عند حديثي الولادة. 20لشوكي حوالي الدماغي ا

يفضل اعطاء الجرعة اليومية دفعة واحدة حيث أن الفعالية القاتلة للجراثيم تزداد بازدياد الجرعة أي كلما 

ال الدواء يوصف مرتين أو ثلاث مرات ازدادت الجرعة كلما ازداد عدد الجراثيم المقتولة وسرعة القتل. ولكن لا يز 

 في بعض الحالات.
ً
 يوميا

 ويجب تعديل الجرعة في حالات الفشل الكلوي. ترتبط تصفية الأمينوغليكوزيدات مباشرة بتصفية 
ً
تطرح كلويا

 الكرياتينين. 

 الاستعمال السريري:

الغرام )الإشريكية الكولونية  تستخدم عادة بالمشاركة مع صادات البتالاكتام لعلاج أخماج الجراثيم سلبية

والانتروباكتر والكلبسيلا( وبالمشاركة مع الفانكومايسين أو صادات البيتالاكتام لعلاج التهاب شغاف القلب 

 المسبب بالجراثيم ايجابية الغرام )المكورات المعوية والعنقودية( أو لعلاج السل.

 لعلاج  mg/kg/d 15–7.5 غ/اليوم وللأطفال 1–0.5يستخدم الستربتومايسين بجرعة 
ً
 أو وريديا

ً
 عضليا

ً
حقنا

 السل بالمشاركة مع الصادات الأخرى لمنع حدوث المقاومة.

 لعلاج انتانات الدم وذات الرئة بالجراثيم سلبية الغرام كالعصيات 
ً
 ووريديا

ً
 عضليا

ً
يستخدم الجنتامايسين حقنا

دات البيتالاكتام لعلاج التهاب شغاف القلب بالمكورات الزرق والأمعائيات والكليبسيلا. يستخدم بالمشاركة مع صا

المعوية والعنقودية والعقدية ايجابية الغرام. يستخدم بشكل محاليل وكريمات وزيوت لعلاج الحروق والجروح 

 داخل 
ً
 تحت الملتحمة أو بشكل قطرةعينية لعلاج الانتانات العينية. يستخدم حقنا

ً
وآفات الجلد الملتهبة وحقنا

ل الدماغي الشوكي لعلاج التهاب السحايا بالجراثيم سلبية الغرام وقد تراجع هذا الاستخدام بوجود السائ

 سيفالوسبورينات الجيل الرابع.

 يستخدم التوبرامايسين بشكل مشابه للجنتامايسين. 

 لعلاج السل بالمشاركة مع الصادات الأخرى.
ً
 يستخدم الأميكاسين حقنا
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 السمية:

عند المسنين وعند المشاركة مع الصادات الأخرى التي تسبب سمية كلوية مثل الفانكومايسين  سمية كلوية: )أكثر

 والأمفوتريسين( وخاصة الجنتامايسين والتوبرامايسين والنيومايسين.

سمية أذنية: ضعف سمع وخاصة الأميكاسين والكانامايسين والنيومايسين وطنين وسمية دهليزية وخاصة 

رامايسين. لا تعطى للحوامل لأنها تسبب سمية سمعية للأجنة. تزداد السمية السمعية الجنتامايسين والتوب

 بالمشاركة مع مدرات العروة.

 حصر عصبي عضلي بالجرعات العالية وقد يؤدي إلى شلل تنفس ي.

 شخاص الذين يتعاملون مع الدواء.تفاعلات جلدية: أكزيما تماس )وخاصة النيومايسين( قد تحدث عند الأ

 :
ً
 Spectinomycinتاسعا

له بنية شبيهة ببنية الأمينوغليكوزيدات فعال ضد العديد من الجراثيم ايجابية وسلبية الغرام. يستخدم لعلاج 

السيلان البني المقاوم للصادات الأخرى أو عند الأشخاص المتحسسين على البنسلين )يمكن أن يستخدم 

(. يسبب سمية كل2بجرعة وحيدة 
ً
 عضليا

ً
 وية وفقر دم وقد بطل استخدامه في الولايات المتحدة.غ حقنا

 

 DNAمثبطات اصطناع 

كل طاق أو  double helixفي الخلية بشكل حلزون مزدوج  DNAيتواجد 

هو عبارة عن بوليمير خطي من النيكليوتيدات. يتألف  strandسلسلة 

ومجموعة   (deoxyribose)النيكليوتيد من أساس مرتبط بسكر

 adenineكل من  purineفوسفات. تضم الأسس التي تدخل في تركيب  

A و guanine G  والأسس التي تدخل في تركيبpyrimidine  كل من

cytosine C و thymine T. 

ترتبط الأسس مع بعضها بروابط هيدروجينية لتشكل البنية الحلزونية 

 DNA. يلتف حلزون double-stranded helixثنائي السلسلة  DNA لـ 

 مع بعضه ليشكل ما يشبه الوشيعة 
َ
 .coilمجددا

جديد حيث يتم بداية فصل السلاسل عن بعضها،  DNAحتى تتضاعف الخلية البكتيرية يجب أن يتم اصطناع 

الذي يقطع الروابط الهيدروجينية بين الأسس الآزوتية، ثم اصطناع سلاسل متممة   helicaseبواسطة أنزيم

لسلسة   وعندما تتقدم عملية النسخ يحدث انضغاط .DNA polymeraseليوتيدات بواسطة أنزيم باضافة نيك

DNA  ويتشكلsupercoil ويتم ذلك بواسطة   ايجابي. حتى يتم اكمال عملية التضاعف يجب ازالة هذا الانضغاط
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ها بعد انتهاء في منطقة الانضغاط ويعيد ربط DNAحيث يقطع  topoisomerase IIأو  DNA gyraseأنزيم 

الحلقي المتداخلتان مع بعضهما واللتان تنفصلان بواسطة أنزيم  DNAالتضاعف. في النهاية يتشكل نسختان من 

topoisomerase IV. 

 من الممكن التداخل مع اصطناع الحموض النووية بعدة طرق تتضمن:

 تثبيط اصطناع النيكليوتيدات 

  التداخل مع ارتباط الأسس في قالبDNA 

 يط بتثبDNA polymerase  أوRNA polymerase 

  بتثبيطDNA gyrase 

  بالتأثير علىDNA نفسه 

 :Fluoroquinolonesالفلوروكينولونات 

Ciprofloxacin, Gatifloxacin, Gemifloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Moxifloxacin, 

Norfloxacin, Ofloxacin, pefloxacin 

  

 التأثير:آلية التأثير وطيف 

( topoisomerase II)أو  DNA gyraseالجرثومي من خلال تثبيط  DNAتثبط الفلوروكينولونات اصطناع 

الايجابي الضرورية لعملية الانتساخ والتضاعف  supercoilمما يمنع عملية استرخاء الـ  topoisomerase IVو

 وكذلك من عملية انفصال النسختين الناتجتين عن بعضهما.

الفلوروكينولونات عالية الفعالية تجاه البكتيريا الهوائية سلبية الغرام وفعالية محدودة تجاه ايجابيات تعتبر 

الغرام وتمتلك الأفراد الجديدة فعالية محسنة تجاه المكورات ايجابية الغرام. يمكن استخدام هذه الفعالية 

 نات:النسبية تجاه ايجابيات وسلبيات الغرام في تصنيف الفلوروكينولو 

Norfloxacin.يعتبر الأقل فعالية تجاه ايجابيات وسلبيات الغرام : 
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Ciprofloxacin ،lomefloxacin ،levofloxacin ،ofloxacin ،pefloxacin تمتلك فعالية ممتازة تجاه سلبيات :

  وفعالية معتدلة إلى جيدة تجاه ايجابيات الغرام Ciprofloxacinالغرام وخاصة 

Gatifloxacin ،gemifloxacin ،moxifloxacin تمتلك فعالية محسنة تجاه ايجابيات الغرام وخاصة المكورات :

 الرئوية. 

 تجاه الميكوبلاسما الرئوية والكلاميديا والليجونيلا الرئوية والميكوباكتيريا 
ً
تعتبر الفلوروكينولونات فعالة أيضا

 السلية.  

 الاستعمالات السريرية:

 ( المسببة بالعديد من المتعضيات بما فيها الزائفة الزنجارية.moxifloxacinعلاج انتانات الجهاز البولي )ما عدا 

 .CampylobacterوE coli وSalmonella و Shigellaعلاج الاسهالات الجرثومية المسببة بـ 

علاج التهابات الأنسجة الرخوة والعظام والمفاصل والانتانات داخل البطن والانتانات التنفسية )ما عدا 

norfloxacin) 

  anthraxالخيار الأفضل للوقاية من الاصابة بالجمرة  Ciprofloxacinيعتبر 

 ديالعلاج التهابات الاحليل وعنق الرحم بالكلامي levofloxacinو Ciprofloxacinيستخدم 

 لعلاج السل والتهابات الميكوباكتيريا غير moxifloxacin و levofloxacinو Ciprofloxacinتستخدم 
ً
أحيانا

 النوعية.

بالفلوروكينولونات التنفسية وتستخدم  moxifloxacinو gemifloxacin و gatifloxacinو levofloxacinتسمى 

 في علاج الانتانات التنفسية السفلية والعلوية.

 ر الجانبية:الآثا

 الفلوروكينولونات جيدة التحمل ويعتبر الغثيان والاقياء والاسهال من أشيع التأثيرات الجانبية. تعتبر 

 قد يحدث صداع ودوار وأرق واندفاعات جلدية وخلل في وظائف الكبد. 

 gatifloxacinمع  QT. يحدث تطاول في زمن pefloxacinو lomefloxacinقد يحدث فرط حساسية ضوئية مع 

لذلك يجب تجنبها عند المرض ى الذين يعرف لديهم وجود خلل moxifloxacin و gemifloxacin و levofloxacinو

أو مرض ى نقص البوتاسيوم غير المعالجين وعند المرض ى الذين يتناولون بعض الأدوية المضادة  QTفي فترة 

مثل  QTدوية الأخرى التي تسبب تطاول أو الأ  sotalol و amiodarone و quinidineللانظميات مثل 

erythromycin 

ولذلك يجب تجنبها عند الأطفال في سن  arthropathyالفلوروكينولونات تآكل في الغضروف المفصلي قد تسبب 

 عند البالغين والذي يزيد من خطر تمزق الأوتار.    Tendonitisالنمو وقد يحدث التهاب أوتار 
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 لا تعطى للحوامل.

 nitrofurantoinانتوئين نتروفور 

( وھو یسبب E.coliیتحول نترفورانتوئين للشكل الفعال بفعل الانزیمات المنتجة من الجراثیم الحساسة له )مثل 

، وھو 
ً
أذیة للدنا الجرثومي من خلال تحوله لمركبات مرحلیة شدیدة الفعالیة التي تسبب أذیة للبروتینات أیضا

نوعي لأخماج القناة البولیة، ویمكن أن یعطى للحوامل في المراحل المبكرة، ولا یعطى قبل المخاض، ولكنه یسبب 

وتغيرات في لون البول  G6PDلال الدم في حال عوز خميرة اضطرابات ھضمیة شدیدة، تلیف رئوي، ویسبب انح

 )بني(، وینصح بتناوله مع الطعام.

 nifuroxasideنيفوروكسازيد 

والكليبسيلا المسببة للانتانات  E.coliصاد حيوي من مجموعة النتروفوران فعال ضد السالمونيلا والشيغيلا و 

 المعوية.

 tinidazoleوتینیدازول  metronidazoleميترونيدازول 

 والجیاردیا. الأمیبات داء مثل بالطفيليات الأخماج معالجة في المستعملة الأدوية من وھي

 الدماغ خراجات البطن، الأخماج داخل علاج في وتستعمل اللاھوائیة، الجراثیم من عدد فعالیة ضد تملك 

 وبرامج المعالجة الصعبة، المطثیة أخماج معالجة في وتستعمل السنیة. كما والأخماج الدم انتانات والرئة،

 trichomonasالمشعرات  عن الناجمة التناسلية البولیة القناة وأخماج البوابیة، للمتلویة

 : عملھا آلیة
ُ
 مركبات وسطية إلى تتحول  وبعدھا لھا الحساسة والجراثیم الطفیلیات قبل من المركبات ھذه قبطت

 دوخة، صداع، ھضمیة، اضطرابات : الجانبیة تأثيراتھا ومن فیھا، أذیة واحداث DNAالـ  بنیة في تغيرات تسبب

 .طعم معدني

 

 الأدوية المستخدمة في علاج السل

ببنیة خاصة تميزھا عن بقیة الجراثیم، حیث یكون  mycobacterium tuberculosisتتميز المتفطرة السلیة 

جدارھا الخلوي غني بالشحوم يغطيه غلاف شمعي )مكون من حمض الميكوليك والأرابينوغالكتان( وھذا یعیق 

وتتكاثر ببطء وتعتبر  تنمو  ،دخول العديد من الأدویة، وھي عصیة مقاومة لعدد من المضادات الجرثومیة

 ( وهذا يجعل علاجها صعب.macrophagesل البلاعم )داخ جرثومة داخل خلویة

 تسبب المتفطرة السلیة أخماج خطيرة في الرئة، القناة البولیة والتناسلیة، العظام والسحایا.
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تتطلب الاصابة بالمتفطرات السلية معالجة دوائية طويلة الأمد واستخدام المشاركات الدوائية لتأخير ظهور 

 دوية المضادة للمتفطرات.المقاومة وتعزيز فعالية الأ 

 ول كل من:تضم أدوية الخط العلاجي الأ 

 :
ً
 Isoniazid (INH)أولا

 مع البيريدوكسين ويعمل من خلال تثبيط الأنزيمات اللازمة لتركيب حمض الميكوليك 
ً
يتشابه الإيزونيازيد بنيويا

حال أعطي لوحده دون مشاركة وتركيب جدار الخلية المتفطرية. يمكن أن يحصل مقاومة سريعة على الدواء في 

 مع أدوية أخرى.

يمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفموي ويدخل إلى داخل الخلايا ويؤثر على المتفطرات داخل الخلوية. يتم 

 بعملية الأستلة.
ً
 استقلابه كبديا

ة ت.ج: التهاب أعصاب محيطي، نفضات عضلية وأرق ناتجة عن زيادة اطراح البيريدوكسين يمكن تخفيف حد

هذه الأعراض باعطاء البيريدوكسين. يسبب سمية كبدية )خلل في وظائف الكبد ويرقان والتهاب كبد( ويثبط 

  G6PDالاستقلاب الكبدي للفنتوئين. قد يسبب انحلال دم عند المرض ى معوزي خميرة 

 :
ً
 Rifampinثانيا

 . DNAالمعتمد على  RNA Polymeraseالجرثومي عن طريق تثبيط  mRNAيثبط اصطناع 

 ضد عدد كبير من ایجابیات وسلبیات الغرام )المكورات السحائیة 
ً
يعتبر بالاضافة لكونه من أدوية السل فعالا

والمستدمیة النزلیة والمكورات العنقودیة( وھو الأكثر فعالیة في معالجة الأخماج الناجمة عن عصیة ھانسن 

القلب عند مرض ى الصمامات الصنعیة. )الجذام(، ویستعمل في الأخماج العظمیة العضلیة والتھاب شغاف 

. يخضع للدورة المعدية CNSيمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفموي ويتوزع في معظم أنسجة الجسم بما فيها 

 في الكبد.
ً
 الكبدية ويستقلب جزئيا

ية ت.ج: تلون المفرزات )بول، براز، دمع، عرق( بلون أحمر برتقالي، بيلة بروتينية، نقص صفیحات، التهاب كل

ويزيد من  450Pوسوء وظيفة الكبد، فقر دم ونقص صفیحات. يحرض الريفامبين أنزیمات السیتوكروم 

 استقلاب الوارفارين ومانعات الحمل الفموية والكيتوكونازول والميتادون والسيكلوسبورين.  

 :
ً
 Ethambutolثالثا

يب الأرابينوغالكتان الذي يدخل في تركيب يثبط الايتامبوتول أنزيم الأرابينوزيل ترانسفيراز المسؤول عن ترك

 جدار المتفطرات.

. يطرح دون تبدل في البول CNSيمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفموي ويتوزع في معظم أنسجة الجسم بما فيها 

 الجرعة في حالات القصور الكلوي. إنقاصويجب 
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 يستخدم بالمشاركة مع الأدوية الأخرى في علاج السل.

في الرؤية )التهاب عصب بصري وعمى ألوان( تتراجع بعد قطع الدواء وقد يحدث صداع وتخليط  ت.ج: اضطرابات

 والتهاب أعصاب محيطية.

 :
ً
 Pyrazinamide (PZA)رابعا

يجب أن يستقلب هذا الدواء بواسطة أنزيم البيرازيناميداز الموجود في المتفطرة السلية حتى يبدي تأثيره المثبط 

 الجرثومي. 

. يستقلب في الكبد ويطرح CNSجيد بعد الاعطاء الفموي ويتوزع في معظم أنسجة الجسم بما فيها  يمتص بشكل

 مع مستقلباته في البول. يزداد عمره النصفي في حال قصور الكلية أو الكبد.

 ت.ج: ألم مفصلي، ألم عضلي، تخريش هضمي، اندفاعات جلدية وحساسية ضوئية.

 :
ً
 Streptomycinخامسا

 الثاني وتضم: أدوية الخط

Ethionamide.يتشابه مع الايزونيازيد. يمكن أن يسبب تخريش هضمي واضطرابات عصبية : 

Capreomycin.ويسبب سمية كبدية وسمعية 
ً
 عضليا

ً
 : يثبط الاصطناع البروتيني، يعطى حقنا

Cycloserine.قد يسبب اعتلال عصبي وأعراض ذهانية : 

Aminosalicylic acidلفولات. أصبح نادر الاستخدام.: مثبط لاصطناع ا 

Kanamycin & Amikacin 

Fluoroquinolones 

Linezolid 

 & Rifabutin Rifapentine.مشابهان للريفامبين : 

 

 الأدوية المستخدمة في علاج الجذام

ويتجلى بحدوث أذیة جلدیة  mycobacterium lepraeیحدث ھذا المرض نتیجة الاصابة بالمتفطرة الجذامیة 

 واعتلالات عصبیة ومن الأدوية المستخدمة في علاجه:

Dapsone:  

 ومن ت.ج: انحلال دم في حال عوز 
ً
مشتق من السلفونامیدات، يثبط اصطناع حمض الفوليك، یعطى فمويا

G6PD .والتهاب جلد 
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Clofazimine: 

ويسبب تشكل جذور حرة سامة للمتفطرة الجذامية. يسبب تخريش هضمي وزوال لون  DNAيمنع انتساخ 

 الجلد كآثار جانبية.

Rifampin 

 

 استخدام الصادات الحيوية خلال الحمل:

تعتبر المضادات الحيوية مثل بيتالاكتام وفانكومايسين ونتروفورانتوين وميترونيدازول وكليندامايسين 

 .شكل عام أثناء الحملوفوسفوميسين آمنة وفعالة ب

  يتم تجنب الفلوروكينولون والستربتومايسين والكاناميسين والتتراسيكلين بشكل عام أثناء الحمل.

https://manara.edu.sy/



  

75 

  حسن ىمعن. د

 

https://manara.edu.sy/



  

76 

  حسن ىمعن. د

 
 

 

 

 

 

https://manara.edu.sy/



  

77 

  حسن ىمعن. د

 الفطور  مضادات

Antifungal Agents 

 الفطرية الواردة في الجدول التالي: تستخدم مضادات الفطور لعلاج العديد من الإنتانات

 الممرضالعامل  المرض الناتج 

 للأشكال الذي يصيب الجهاز التنفس ي ويمكن aspergillosisداء الرشاشيات 

 ناقص ي المرض ى عند والجلد والدماغ والقلب الجيوب تصيب أن منه الغازية

 بشدة المناعة

Aspergillus 

ويصيب الفم والبلعوم والمهبل والجلد وقد يصيب  candidiasisداء المبيضات 

 الدم

Candida 

 Histoplasma ويصيب الرئتين بشكل أساس ي histplasmosisنوسجات داء ال

 Cryptococcus neoformans التهاب السحايا بالمستخفيات

 Coccidioides أو حمى الصحراء ويصيب الرئتين Coccidiomycosisالفطار الكرواني 

 Blastomyces ويصيب الجلد والرئتين Blastomycosisداء الفطار البرعمي 

 Dermatophytes المختلفة وانتانات الجلد والأظافر tineaالسعفات الفطار الجلدي، 

 

 مضادات الفطور الجهازية المستخدمة لعلاج الالتهابات الفطرية الجهازية:

Systemic Antifungal Drugs for Systemic Infections 
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Amphotericin B 

غير منحل بالماء ويحضر بشكل معلقات غروانية  ماكروليديمضاد فطري . Streptomyces nodosusينتج من 

 lipid-associated deliveryأو ضمن 

system (Liposomal Amphotericin B) 

امتصاصه ضعيف من السبيل الهضمي 

 في علاج الالتهابات 
ً
ولذلك يعتبر فعالا

الفطرية في اللمعة الهضمية عندما 

.
ً
 يستخدم فمويا

 لعلاج الا 
ً
يوم.  15% ببروتينات البلاسما. عمره النصفي 90نتانات الفطرية الجهازية ويرتبط حوالي يعطى وريديا

 داخل 3ـ  2يتوزع في معظم الأنسجة ويصل حوالي 
ً
% فقط إلى السائل الدماغي الشوكي ولذلك يستخدم حقنا

 القراب لعلاج التهاب السحايا الفطري.

 آلية التأثير:

 من  Ergosterolلفطرية عن خلايا الثدييات والبكتيريا باحتوائه يختلف المحتوى الليبيدي للخلية ا
ً
بدلا

cholesterol  مما يعطي هذا الدواء انتقائيته كمضاد فطري حيث يرتبط معergosterol  ويعدل من نفوذية

 الغشاء باحداث فراغات فيه مما يسبب تسرب شوارد الخلية وجزيئاتها وبالتالي موت الخلية الفطرية.

أو بتعديل ألفته  ergosterolبسبب انقاص محتوى الغشاء الخلوي من  Amphotericin Bقاومة لـ تحدث الم

 للارتباط بالدواء.

 Cryptococcus المستخفیات و  Candida albicans البیض المبیضاتيعتبر مضاد فطري واسع الطيف يؤثر على 

neoformans  والمتعضيات المسببة للعداوى الفطرية المتوطنةendemic mycoses  النوسجاتمثل 

Histoplasma capsulatum  البرعمي  الفطاروdermatitidis Blastomyces  والكروانيةCoccidioides immitis 

 Pseudallescheria و Candida lusitaniae . تمتلك بعض الفطور مثل Aspergillus fumigatusالرشاشیات و 

boydii مقاومة داخلية للأمفوتريسينB. 

 الاستخدام السريري:

يستخدم كدواء أساس ي بدئي لعلاج الانتانات الفطرية المهددة للحياة )التهاب الرئة، التهاب السحايا، انتانات الدم 

 بجرعة 
ً
 1ـ  0.5الفطرية( ثم يستبدل بالأدوية الآزولية الجديدة للاستخدام المزمن ومنع الانتكاس. يعطى وريديا

 
ً
 تحت الملتحمة أو مغ/كغ/اليوم. يستخدم موضعيا

ً
 Mycotic cornealلعلاج قرحات القرنية الفطرية  حقنا
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ulcers  والتهاب القرنيةkeratitis داخل المفصل لعلاج التهاب المفاصل الفطري. يستخدم كغسول 
ً
. يستخدم حقنا

 في بيلة المبيضات ولا يسبب حينها تأثيرات سمية جهازية.

 التأثيرات الجانبية:

ب زيادة في آزوت الدم مما يتطلب التحال الدموي. تتضمن الأذية القابلة للعكس نقصان التدفق أذية كلوية تسب

الدموي الكلوي أما الأذية غير القابلة للعكس فتتضمن أذية الأنابيب الكلوية وحدوث فشل الوظيفة الكلوية. 

وم. قد يحدث فقر دم بسبب طراح مفرط للبوتاسيوم والمغنزيإتتظاهر الأذية الكلوية بحدوث حماض أنبوبي و 

 انخفاض انتاج الإريتروبويتين. قد يحدث نوبات اختلاجية بعد الحقن داخل القراب.

Flucytosine: 

(. طيفه المضاد للفطور 5-FU) fluorouracil -5مضاهئ للبيرميدين منحل في الماء مشتق من دواء العلاج الكيميائي 

 أضيق من الأمفوتريسين.

مغ/كغ/اليوم عند المرض ى سويي الوظيقة الكلوية. امتصاصه جيد  150ـ  100يستخدم بجرعة 

. يطرح CSFوارتباطه ضعيف ببروتينات البلازما ويتوزع بشكل جيد ضمن سوائل الجسم بما فيها 

ساعات. يجب ضبط الجرعة في حال نقص الوظيفة  4ـ  3بالترشيح الكبيبي وعمره النصفي 

 الكلوية.

 التأثير والمقاومة:آلية 

ثم إلى  FU-5داخل السيتوبلاسما إلى  يتحول . permease cytosineالخلية بواسطة أنزيم  Flucytosineيدخل 

(FdUMP(فلوروديوكس ي يوريدين أحادي الفوسفات و )FUTP فلورويوريدين ثلاثي الفوسفات التي تثبط )

على الترتيب. إن الخلايا RNA و DNAاصطناع 

قادرة على تحويل هذا الدواء مما  البشرية غير

 يعطيه سميته النوعية للفطور.

 مع 
ً
 تآزريا

ً
 amphotericin Bيبدي هذا المركب فعلا

إلى داخل  flucytosineربما لأن الأخير يسهل دخول 

الخلية بسبب الفراغات التي يحدثها في الغشاء 

السيتوبلاسمي. وكذلك هناك تآزر مع المركبات 

 ير محددة.الآزولية بآلية غ
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 وتتطور بسرعة عند استخدامه كدواء مفرد في المعالجة. flucytosineتحدث المقاومة بسبب تعديل استقلاب 

 الاستخدام السريري والتأثيرات الجانبية:

وبعض المبيضات وبعض أنواع العفن المسبب  C neoformansيقتصر طيف التأثير على المستخفية المورمة 

 amphotericin Bيستخدم مع  البرعمي. الفطار( مثل chromoblastomycosisالفطرية المزمنة )لالتهابات الجلد 

 .chromoblastomycosisلعلاج  itraconazoleلعلاج التهاب السحايا بالمستخفية المورمة ومع 

للخلايا. تحدث بالفلورا المعوية إلى فلورويوراسيل السام  flucytosineتحدث التأثيرات الجانبية بسبب استقلاب 

سمية لنقي العظم تتضمن فقر دم، نقص الكريات البيض ونقص صفيحات. قد تحدث اضطرابات كبدية 

 والتهاب كولون شديد.

 :Azolesالآزولات 

 وكل من ketoconazoleتقسم حسب البنية الكيميائية إلى الإيميدازولات والتريازولات. تتضمن الإيميدازولات 

miconazole وclotrimazole  أما التريازولات فتضم 
ً
المستخدمان موضعيا

itraconazole وfluconazole وvoriconazole وposaconazole. 

 آلية التأثير:

تثبط الآزولات اصطناع الإرغوستيرول )تثبيط تحول لانوستيرول إلى 

إرغوستيرول( بتثبيط أنزيمات السيتوكروم الفطرية وتسبب خلل في بناء 

السيتوبلاسمي الفطري ووظیفته وھذا یقود الى تثبیط نمو الخلیة الغشاء 

الفطریة. تعود السمية الانتقائية لهذه الأدوية إلى ألفتها العالية لأنزيمات 

السيتوكروم الفطرية بالمقارنة مع أنزيمات الانسان. وتمتلك الايميدازولات ألفة 

 
ً
عن تداخلاتها الدوائية  أقل لأنزيمات السيتوكروم الفطرية مما يعتبر مسؤولا

 وتأثيراتها السمية بالمقارنة مع التريازولات.

 الاستخدام السريري والتأثيرات الجانبية والتداخلات الدوائية:

والمتعضيات المسببة للعداوى الفطرية المتوطنة  تمتلك طيف تأثير واسع يتضمن المبيضات والمستخفية المورمة

البرعمي وكذلك الانتانات الناتجة عن الفطور الجلدية  الفطارو  النوسجات والكروانياتالمسببة ب

dermatophytes الرشاشیات وحتى (itraconazole وvoriconazole 
ً
(. وهي فعالة ضد الفطور المقاومة داخليا

 .P boydiiمثل   Bللأمفوتريسين

أنزيمات الكبد وفي حالات تعتبر الآزولات بشكل عام مركبات غير سامة. قد يحدث انزعاج هضمي واضطرابات في 

 نادرة التهاب كبد. سنورد التأثيرات الجانبية والتداخلات الدوائية الخاصة بكل مركب فيمايلي.
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Ketoconazole: 

 على جملة السيتوكروم البشرية وقد أوقف استعماله الجهازي في 
ً
. لا زال يستخدم USAأكثر الآزولات تأثيرا

.
ً
 موضعيا

Itraconazole: 

مغ/اليوم. يزداد الامتصاص بوجود الطعام ودرجات  400 ـ 100شكال فموية وحقنية ويستخدم بجرعة يتواجد بأ

من توافره الحيوي. تأثيره أقل من الكيتوكونازول على مستويات  rifampinحموضة المعدة المنخفضة. ينقص 

ه الحيوي ضعيف وقد تم مثل الكيتوكونازول. توافر  CSFالأدوية المستقلبة بالسيتوكروم. دخوله ضعيف إلى 

 في المستحضرات الفموية والحقنية. cyclodextranتحسينه باستخدام 

. يمتلك Sporothrix يعتبر من الآزولات المختارة لعلاج انتانات الفطار البرعمي والنوسجات والشعرية المبوغة 

 عنه لهذا الغرض. يستخدم بشكل كبير لعلاج  voriconazoleفعالية تجاه الرشاشيات ولقد حل 
ً
الانتانات بدلا

 .onychomycosisوالفطار الظفري  dermatophytosesالناتجة عن الفطور الجلدية 

Fluconazole: 

وتوافره الحيوي بعد التناول الفموي عالي على عكس  CSFجيد الانحلال بالماء ويدخل بشكل جيد إلى 

ketoconazole وitraconazole تداخلاته الدوائية أقل لأنه أقل الآزولات المؤثرة على الأنزيمات البشرية وتحمله .

 مغ/اليوم. 800ـ  100الهضمي جيد. يوجد بشكل فموي وحقني وريدي ويستخدم بجرعة 

في علاج انتان يعتبر الآزول الأول المختار لعلاج والوقاية من التهاب السحايا بالمستخفيات. مكافئ للأمفوتريسين 

 الدم بالمبيضات. يستخدم لعلاج الانتانات الجلدية المخاطية بالمبيضات. لا يمتلك فعالية تجاه الرشاشيات.

Voriconazole: 

 بعد التناول  400يتواجد بشكل مستحضرات فموية وحقنية وريدية ويعطى بجرعة 
ً
مغ/اليوم. يمتص جيدا

 حوالي 
ً
 حيويا

ً
 CYP3A4. يثبط أنزيمات itraconazoleارتباطه بالبروتين أقل من % و 90الفموي ويحقق توافرا

 ، والستاتينات عند مشاركته معها.cyclosporine ،tacrolimusالبشرية ويجب تخفيض جرعة كل من 

تتجلى سمية الدواء بحدوث طفح وارتفاع أنزيمات الكبد. قد يحدث اضطرابات في الرؤية )تغيم، تغيرات في رؤية 

دقيقة. تحدث الحساسية الضوئية عند الاستخدام  30الألوان( تظهر مباشرة عند تناول الدواء وتزول بعد 

المبيضات والفطور المسببة للانتانات  مع فعالية ممتازة تجاه itraconazoleالمزمن. طيف تأثيره مشابه لـ 

 الجلدية. يعتبر أقل سمية من الأمفوتريسين ويعتبر دواء الاختيار لعلاج الرشاشيات.

Posaconazole: 
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مغ/اليوم مقسمة على جرعتين أو ثلاث جرعات. يتحسن  800يتواجد بشكل مستحضر فموي ويستخدم بجرعة 

يمتلك طيف التأثير  cyclosporine و tacrolimusسم. يتداخل مع الامتصاص عند تناول الدواء مع الطعام الد

الأوسع بين الآزولات مع فعالية تجاه المبيضات والرشاشيات. يستخدم للوقاية من الأمراض الفطرية عند البدء 

 بالمعالجة الكيميائية لمرض ى اللوكيميا.

 

 مية بوجود الآزولات(بعض الأدوية التي تتداخل مع الآزولات )ترتفع تراكيزها البلاز 

 لا تتداخل هذه الأدوية بشكل متساوي مع الآزولات. 

Alfentanil 

 أفيون 

Eplerenone 

 مدر مناهض للألدوستيرون

Losartan 

 خافض ضغط

Saquinavir 

 مضاد فيروس ي

Alprazolam 

BDZs 

Ergot alkaloids 

 للشقيقة، مضاد للنزف الرحمي

Lovastatin 

 خافض شحوم

Sildenafil 

 الضعف الجنس ي علاج

Astemizole 

 مضاد هيستامين

Erlotinib 

 مضاد للسرطان

Methadone 

 أفيون 

Sirolimus 

 مثبط للمناعة

Buspirone 

 حال للقلق

Eszopiclone 

 منوم حال للقلق

Methylprednisolone 

 كورتيزون

Solifenacin 

 مضاد للتشنجات البولية

Busulfan 

 مضاد للسرطان

Felodipine 

 خافض للضغط

Midazolam 

BDZs 

Sunitinib 

 مضاد للأورام

Carbamazepine 

 مضاد للصرع

Fexofenadine 

 مضاد هيستامين

Nevirapine 

 مضاد فيروس ي

Tacrolimus 

 مثبط للمناعة

Cisapride 

 يزيد الحركة المعوية

Gefitinib 

 مضاد للسرطان

Omeprazole 

 مضاد حموضة

Triazolam 

BDZs 

Cyclosporine 

 مثبط للمناعة

Glimepiride 

 خافض سكر

Phenytoin 

 مضاد للصرع

Vardenafil 

 علاج الضعف الجنس ي

Digoxin 

 مقوي للقلب

Glipizide 

 خافض سكر

Pimozide 

 مضاد ذهان

Vinca alkaloids 

 مضاد انقسام
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Docetaxel 

 مضاد للسرطان

Halofantrine 

 مضاد للملاريا

Quinidine 

 مضاد للانظميات

Warfarin 

 مضاد تخثر

Dofetilide 

 مضاد للانظميات

Haloperidol 

 مضاد ذهان

Ramelteon 

 حال للقلق

Zidovudine 

 مضاد فيروس ي

Efavirenz 

 مضاد فيروس ي

Imatinib 

 مضاد للسرطان

Ranolazine 

 علاج الذبحة الصدرية

Zolpidem 

 منوم حال للقلق

Eletriptan 

 مضاد للشقيقة

Irinotecan 

 مضاد للسرطان

Risperidone 

 ذهان مضاد

  

 

 :Echinocandinsالإيكينوكاندينات 

بالاضافة إلى أفراد أخرى قيد الدراسة. فعالة ضد anidulafungin ، وCaspofungin ،micafunginوتضم 

مغ تتبع بجرعات صيانة  70الرشاشيات والمبيضات. تتواجد بشكل حقن وريدية ويعطى بجرعة تحميل بمقدار 

ساعة ويستقلب ويطرح  11ـ 9في الماء وهو عالي الارتباط بالبروتين. عمره النصفي من  Caspofunginمغ. ينحل  50

 عبر الكلية والجهاز الهضمي. يطلب تعديل الجرعة فقط في حال الفشل الكبدي.

مغ/اليوم لمعالجة  150ساعة ويستخدم بجرعة  15ـ 11خصائص مماثلة مع عمر نصفي من  Micafunginيبدي 

 مغ/اليوم للوقاية من الأمراض الفطرية. 50مغ/اليوم لمعالجة المبيضات في الدم و 100عوم والمبيضات في البل

 بجرعة  48ـ 24عمر نصفي من  Anidulafunginيمتلك 
ً
مغ في اليوم الأول لمعالجة  100ساعة. يستخدم وريديا

 200يستخدم بجرعة تحميل يوم. من أجل انتان الدم بالمبيضات  14مغ/اليوم لمدة  50المبيضات في البلعوم ثم 

 يوم على الأقل بعد آخر زرع ايجابي للدم. 14مغ/اليوم لمدة  100مغ في اليوم ثم 

 آلية التأثير:

 مما يسبب تمزق الجدار الخلوي الفطري وموت الخلية. β(1–3)-glucanتثبط الإيكينوكاندينات اصطناع 

 الطيف والاستخدام السريري:

لعلاج انتانات المبيضات المنتشرة والجلدية المخاطية وللمعالجة الوقائية في حمى نقص  Caspofunginيستخدم 

العدلات )حل محل الأمفوتريسين(. يستخدم كعلاج بديل ضد الرشاشيات عند عدم الاستجابة للأمفوتريسين 

 وليس كمعالجة بدئية.

 اية منها.لعلاج انتانات المبيضات والوقAnidulafungin و  Micafunginيستخدم 
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مع  caspofunginتعتبر جيدة التحمل مع تأثيرات هضمية قليلة. قد ترتفع الأنزيمات عند مشاركة 

cyclosporine  ولذلك يجب تجنب هذه المشاركة. يزيدMicafungin  من مستوياتnifedipine ،cyclosporine 

دث تحرر للهيستامين خلال حدوث تداخلات دوائية ولكن قد يح Anidulafungin. لا يسبب sirolimus و

 التسريب الوريدي.

 مضادات الفطور الجهازية الفموية المستخدمة لعلاج الالتهابات الفطرية الجلدية المخاطية:

Oral Systemic Antifungal Drugs for Mucocutaneous Infections 

Griseofulvin: 

 لعلاج حالات الفطار 
ً
مضاد فطري موقف للنمو غير منحل مشتق من أحد أصناف البنسيليوم. يستخدم جهازيا

غ/اليوم. يتحسن امتصاصه بوجود الطعام الدسم. يرتبط مع  1. يستخدم بجرعة dermatophytosisالجلدي 

 ويرتبط مع الكيراتين مما يحمي  الفطریة الخلایاالتوبولين ويثبط انقسام 
ً
ويتركز في طبقات الجلد المتكونة حديثا

أسابيع لعلاج انتانات الشعر والجلد حتى يسمح  6ـ  2الجلد من انتانات جديدة. ولذلك يجب أن يعطى من 

فق عادة باستبدال الكيراتين المخموج ببنيات جديدة مقاومة. وقد تحتاج معالجة أخماج الأظافر لعدة أشهر وتترا

. phenobarbitalو warfarinمع نكس. تتضمن التأثيرات الضائرة تفاعلات تحسسية، التهاب كبد وتداخلات مع 

 بـ 
ً
 (. لا يعطى للحوامل.itraconazole)و terbinafineاستبدل حاليا

Terbinafine: 

لعلاج حالات الفطار الجلدي وخاصة  غ/اليوم. يستخدم 250مشتق ألليل أمين قاتل للفطور يوجد بشكل فموي ويستخدم بجرعة 

.  يتداخل باصطناع إرغوستيرول الجدار الخلوي ولكن ليس بالتأثير على أنزيمات السيتوكروم وإنما onychomycosisالظفري 

 السام للخلية. squaleneبتثبيط أنزيم سكوالين ايبوكسيداز الفطري مما يسبب تراكم 

 لمدة 
ً
 لعلاج الفطار الظفري وأكثر فعالية من  12تعتبر مضغوطة واحدة يوميا

ً
. itraconazoleأو  griseofulvinأسبوع فعالة جدا

 تأثيراته الجانبية نادرة وتتضمن انزعاج هضمي وصداع. لا يسبب تداخلات دوائية.

 Topical Antifungal Therapyمضادات الفطور الموضعية 

Nystatin: 

 )كريم، amphotericin Bليد بوليني مشابه لـ ماكرو 
ً
 ويستخدم فقط موضعيا

ً
 عند استخدامه حقنا

ً
. سام جدا

مرهم، تحاميل( وهو غير ممتص عبر الجلد أو السبيل الهضمي ولذلك فإن سميته محدودة واستخدامه الفموي 

 بطعمه الس يء. فعال ضد المبيضات. محدود

 الآزولات:
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  miconazole و clotrimazoleأهمها 
ً
، Sulconazoleو Oxiconazole و Econazoleو  Butaconazoleوأيضا

Terconazole ،Tioconazole  بالاضافة إلىKetoconazole . 

بشكل حبوب مص لعلاج  clotrimazoleلعلاج المبيضات المهبلية ويوجد miconazole و clotrimazoleيستخدم 

 tineaالجسم يمات لعلاج حالات الفطار الجلدي بما فيها سعفة . تستخدم ككر oral thrush القلاع الفموي 

corporis القدم  وسعفةtinea pedis  وسعفة الأرفاغtinea cruris .امتصاصها ضئيل وكذلك التأثيرات الجانبية .

 seborrheicعلى شكل شامبو ومستحضرات موضعية لعلاج التهاب الجلد الدهني  ketoconazoleيتواجد 

dermatitis  والنخالية المبرقشةTinea versicolor  أوpityriasis versicolor. 

 Topical Allylaminesمشتقات الأليل أمين الموضعية 

 المستخدمين لعلاج سعفة الأرفاغ وسعفة الجسم. naftifine و Terbinafineوتضم 

Butenafine لعلاج النخالية المبرقشة 

Ciclopirox: 

عامل موضعي فعال في علاج الأمراض الجلدية كالسعفات المختلفة وخاصة ضد النخالية المبرقشة ويستخدم 

 في عمليات تركيب البروتينات ولعلاج داء المبيضات الجلدي. يسبب 
ً
 .ضمن الخلية الفطرية RNAو  DNAخللا
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 مضادات الفيروسات 

Antiviral Chemotherapy 

 لكونها 
ً
طفيليات داخل خلوية مجبرة، يعتمد تكاثر الفيروسات على عمليات اصطناع الخلية المضيفة. يمكن نظرا

للأدوية المضادة للفيروسات أن تمارس نشاطها في عدة مراحل من تكاثر الفيروس بما في ذلك دخول الفيروس، 

من التعبئة الفيروسية وتحرر واصطناع الحمض النووي، واصطناع البروتين المتأخر وكذلك في المراحل الأخيرة 

 الفيروس.

 يتطلب النسخ الفيروس ي عدة خطوات:

  ارتباط الفيروس إلى المستقبلات على

 .)الالتصاق( سطح الخلية المضيفة

  دخول الفيروس من خلال غشاء الخلية

 المضيفة )الاختراق(.

  ازالة غلاف الحمض النووي الفيروس ي

uncoating  تدرك الغلاف يحيث

بفعل أنزيمات في الخلية الفيروس ي 

المضيفة أو تأثير قنوات نفوذة لشوارد 

( وبتأثير زيادة Mالبروتون )مستقبلات 

الحموضة سوف يزال الغلاف ويتحرر 

 الجينوم الفيروس ي داخل الخلية المضيفة ويكون جاهز لعملية النسخ والترجمة فيما بعد.

  اصطناع الحمض النووي الريبيRNA  أوDNA ديد واصطناع البروتينات البنائية الوظيفية الفيروس ي الج

 .RNAوتلك الحاوية على  DNAالنهائية وتختلف هذه العملية ما بين الفيروسات الحاوية الى 

o  عند الفيروسات الحاوية على :DNAيدخل  DNA  الفيروس ي داخل نواة الخلية المضيفة حيث يتم

 DNAفيروس ويتم اصطناع الـ الى بروتينات خاصة بال   mRNAثم تتم ترجمة mRNAنسخ 

 الفيروس ي الجديد DNAباصطناع بوليميراز الذي يقوم 

o  عند الفيروسات الحاوية علىRNA يتم اصطناع :mRNA   من 
ً
   RNAاعتبارا

ً
الفيروس ي )أحيانا

داخل الخلية المضيفة لعدد من   mRNA( وتتم ترجمة mRNAالفيروس ي وكأنه   RNAيعمل 

 الفيروس ي الجديد )مثل  RNAالبروتينات ومنها بعض الأنزيمات الهامة التي تقود عملية اصطناع 

RNA بوليميراز(، وبروتينات أخرى تكون الغطاء والغلاف الفيروس ي 
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o  :يحوي هذا النمط أنزيم نسخ عکس ي عند الفيروسات القهقريةreverse transcriptase enzyme 

 من  DNA، يعمل هذا الأنزيم على انتساخ RNAبوليميراز معتمد على  DNAوهو عبارة عن 
ً
انطلاقا

RNA   الفيروس ى. بعد ذلك يدخل الـDNA  المنتسخ في جينوم الخلية المضيفة ويندمج به ويسمى

روس ى في RNAإلى  DNA. بعد الاندماج في جينوم الخلية المضيفة يتم نسخ هذا الـ provirusعندها 

يترجم بدوره إلى بروتينات فيروسية تدخل في بناء الغطاء والغلاف الفيروس ي وأدوار  mRNAجديد و

 أخرى.

  .تجميع )نضج( الأجزاء الفيروسية والخروج أو التحرر من الخلية 

 من هذه الخطوات المذكورة.يمكن للعوامل المضادة للفيروسات أن تستهد
ً
 ف أيا

 

والعديد من العوامل الفعالة ضد فيروس نقص المناعة  (HSV) فيروسات الهربسمعظم الأدوية الفعالة ضد 

 المركبات المتواجدة بشكل طبيعي. تعتمد السمية الانتقائية  (HIV) البشرية
ً
هي مضادات استقلاب تشبه بنيويا

أنزيمات الخلية للأدوية المضادة للفيروسات عادة على حساسية الأنزيمات الفيروسية لأفعالها المثبطة أكثر من 

 .المضيفة

تشترك الأدوية المضادة للفيروسات في كونها كابحة لنمو الفيروسات. فهي فعالة فقط ضد الفيروسات في طور 

 التكاثر وغير فعالة على الفيروسات الكامنة.
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استخدام من أهم التوجهات في العلاج الكيميائي الفيروس ي وخاصة في تدبير عدوى فيروس نقص المناعة البشرية 

أن يمنع أو  المشاركة الدوائية. يمكن أن يؤدي هذا إلى فعالية سريرية أكبر في حالات العدوى الفيروسية ويمكن

 يؤخر ظهور المقاومة.

 

 معالجة أخماج الهربس والحماق النطاقي  

Agents to Treat Herpes Simplex Virus HSV & Varicella-Zoster Virus VZV Infections 

أو الحلأ الشفوي الذي  HSV-1نمطان هما  Herpes Simplex Virus  HSVات الهربس أو الحلأ البسيط لفيروس

 تكون لا عرضية( وهذا 
ً
يسبب ظهور قرحات حول الفم وقد يسبب قرحات عينية أو حتى قرحات تناسلية )غالبا

وسات على مسار الأعصاب ما يدعى بالطور الحاد ويمكن أن يدخل الفيروس الطور الكامن بحيث تنتشر الفير

وتختبئ في أجسام العصبونات وتتحفز عندما يتعرض الشخص لعوامل محرضة مثل )تثبيط المناعة، الشدة 

النفسية، تغييرات هرمونية، حمى، أشعة الشمس( حيث تعود للانقسام والتضاعف وتعود للمرحلة الحادة 

 الذي يسبب قرحات تناسلية فقط. HSV-2والنمط  

عند الأطفال الإصابة بالحماق أو جدري الماء  VZV  Varicella - Zoster Virusوس الحماقي النطاقي يسبب الفير

Chickenbox  ثم يدخل الفيروس في طور كامن ليعود وينشط في حالات خاصة مثل التثبيط المناعي ليسبب داء

 بآلام عصبية واختلاطات عينية وعصبية. 
ً
 النطاق أو ما يدعى زنار النار مصحوبا

 عن طريق كينازات الخلية 
ً
معظم الأدوية الفعالة ضد فيروسات الهربس هي مضادات استقلاب تتنشط حيويا

 .يفة أو الفيروس لتكوين مركبات تثبط بوليميراز الحمض النووي الفيروس يالمض
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  Acyclovirأسيكلوفير 

الآلية: الأسيكلوفير هو نظير غوانوزين 

أسيكلوغوانوزين( فعال ضد فيروس الهربس )

وفيروس الحماق  HSV-2وHSV-1 البسيط 

 .  VZV النطاقي

يتم تنشيط الدواء لتشكيل أسيكلوفير ثلاثي 

الفوسفات، والذي يتداخل مع التركيب الفيروس ي 

بطريقتين حيث يشكل ركيزة تنافسية 

مما يؤدي إلى تثبيطه وتثبيط   DNAلبوليميراز

و يندمج في الحمض النووي أ، DNAاصطناع 

 ويؤدي إلى إنهاء السلسلة.  الفيروس ي

يمكن أن تتضمن مقاومة فيروس الهربس البسيط 

)سلالات  HSVتغييرات في بوليميراز الحمض النووي الفيروس ي. ومع ذلك فإن العديد من السلالات المقاومة لـ 

TK تفتقر إلى )thymidine kinase وهو أنزيم مشارك في الفسفرة الأولية الخاصة بالفيروس للأسيكلوفير. هذه ،

 .valacyclovir، وفالاسيكلوفير ganciclovir، وجانسيكلوفير famciclovirامسيكلوفير السلالات تقاوم ف

حركية الدواء: يمكن إعطاء الأسيكلوفير بالطرق الموضعية والفموية والحقن الوريدي. بسبب عمره النصفي 

ويجب تقليل يطرح عن طريق الكلية  .القصير يتطلب الاعطاء الفموي جرعات يومية متعددة من الأسيكلوفير

 .الجرعة عند مرض ى القصور الكلوي 

 الاستخدامات السريرية والسمية: 

يستخدم الأسيكلوفير الفموي بشكل شائع لعلاج آفات الهربس الجلدي المخاطي والتناسلي وللوقاية من حدوث 

الدواء الفموي الهربس لدى مرض ى الإيدز والمرض ى الآخرين الذين يعانون من نقص المناعة )مرض ى زرع الأعضاء(. 

 وصداع.  جيد التحمل ولكنه قد يسبب ضيق معدي معوي 

يستخدم الحقن الوريدي لمرض الهربس الشديد بما في ذلك التهاب الدماغ وعدوى فيروس الهربس البسيط 

الوليدي. تشمل التأثيرات السامة للإعطاء الحقني الهذيان والرعشة والاختلاجات وانخفاض ضغط الدم 

 ية. الأسيكلوفير ليس له سمية ملحوظة على نخاع العظام.والسمية الكلو 

  VZV أدوية أخرى لعدوى فيروس الهربس البسيط وفيروس
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 Valacyclovirالعديد من العوامل الحديثة لها خصائص مشابهة لتلك الموجودة في الأسيكلوفير. فالاسيكلوفير 

كبدي بعد تناوله عن طريق الفم ويصل إلى طليعة دواء يتم تحويله إلى أسيكلوفير عن طريق الاستقلاب ال

مرات أكثر من تلك التي حققها الأسيكلوفير. فالسيكلوفير له مدة عمل أطول من  5-3مستويات البلازما 

 الأسيكلوفير. 

الفيروس ي ويثبط الشكل ثلاثي الفوسفات الـ   thymidine kinaseبواسطة  Penciclovir يتفعل بينسيكلوفير

DNA ولكنه لا يسبب إنهاء السلسلة. بوليميراز 

عن طريق الاستقلاب بالمرور الكبدي الأول.  penciclovir هو طليعة دواء يتحول إلى Famciclovirفامسيكلوفير 

يستخدم عن طريق الفم في الهربس التناسلي ولعلاج الهربس النطاقي وهو مشابه للأسيكلوفير في الحركية الدواء. 

 من فيروس الهربس البسيط. TK سيكلوفير فعالية ضد سلالاتلا يمتلك أي من مشابهات الأ 

وأغشية البلازما. يمنع دخول الفيروس  HSV هو كحول أليفاتي يمنع الاندماج بين مغلف Docosanolدوكوزانزل 

 .والتضاعف اللاحق. يستخدم دوكوسانول موضعيا فًي تقصير وقت الشفاء

Trifluridine و Idoxuridine في نظائر بيريميدي 
ً
ن تثبط اصطناع الحمض النووي الفيروس ي تستخدم موضعيا

 بالـ تشديدة السمية للاستخدام الجهازي لأنها  HSV1 التهاب القرنية بالهربس
ً
 .البشري  DNAندمج أيضا

Vidarabine  هو نظير أدينوزين يثبط اصطناع الـDNA الفيروس ي فعال ضد HSV وVZV وCMV يستخدم .

 لعلاج التهاب القرنية بالهربس ولكن ليس له تأثير على الآفات التناسلية. ويستخدم لعلاج الداء 
ً
فيدارابين موضعيا

 النطاقي لدى مرض ى الايدز. 

   الفيروس المضخم للخلايامعالجة أخماج 

Agents to Treat Cytomegalovirus CMV Infections 

الحلأ(، معظم حالات الإصابة به غير واضحة )لا تظهر أعراض مرضية( ويمكنها ينتمي لعائلة فيروسات الهربس )

 عند الأشخاص 
ً
البقاء داخل الجسم المصاب لفترات طويلة ولكن تكون الاصابة بهذا الفيروس مهددة للحياة عادة

 فيسبب لديهم التهاب شبكية وكولون ومري، أمراض في الجملة العصبية المركزی
ً
ة والتهاب رئوي. المثبطين مناعيا

تؤدي الإصابة خاصة خلال أشهر الحمل الأولى لحدوث تشوهات عند الجنين )فقدان سمع(. ينتقل عبر المشيمة 

 ونقل الدم والجماع.

 Ganciclovirغانسيكلوفير 
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 بوليميراز الخاص DNAلتشكيل نيوكليوتيد يثبط الـ  الآلية: مشتق من الغوانين يتحول إلى الشكل ثلاثي الفسفرة

التي تعاني من نقص الثيميدين  HSVسلالات  .ويسبب إنهاء السلسلةHSV و  CMVبالفيروس المضخم للخلايا

 .ganciclovirكيناز مقاومة لـ 

 عن طريق الوريد  Ganciclovirيعطى 
ً
 وفمويا

ً
في الأنسجة، بما في ذلك العين والجهاز العصبي المركزي  ويتوزع جيدا

(CNS التوافر .
ً
٪. يمكن استخدام شكل غرسة داخل العين من 10الحيوي عن طريق الفم أقل من (. يطرح كلويا

ganciclovir  .في التهاب الشبكية المضخم للخلايا 

الأخرى في المرض ى  CMVللوقاية والعلاج من التهاب الشبكية المضخم للخلايا والتهابات  Ganciclovirيستخدم 

ت السمية الجهازية قلة الكريات البيض ونقص الصفيحات الذين يعانون من نقص المناعة. تشمل التأثيرا

والتهاب الغشاء المخاطي والفشل الكبدي والاختلاجات. قد يسبب الدواء قلة عدلات شديد عند استخدامه مع 

 أو عوامل أخرى مثبطة لنقي العظم. zidovudineزيدوفودين 

ر حيوي فموى مرتفع وقد قلل من استخدام تواف ganciclovirوهو طليعة دوائية لـ  Valganciclovirيمتلك 

 .CMVالوريديين( في أمراض  foscarnetو cidofovir)ومن  ganciclovirالأشكال الوريدية من 

 Cidofovirسيدوفوفير 

 بواسطة كينازات الخلية المضيفة ويثبط الشكل  مضاهئ سيتوزين يتم تفعيله الآليات والحركية الدوائية:
ً
حصريا

. لأن papillomavirus (HPV)وAdenovirus وCMV و HSV بوليميراز الخاص بـ DNAثنائي الفوسفات الناتج الـ 

سلالات المقاومة للأسيكلوفير الالفسفرة لا تتطلب كيناز فيروس ي، فإن سيدوفوفير فعال ضد العديد من 

. يتم إعطاء الدواء عن طريق  DNA polymeraseنتج المقاومة عبر حدوث عن طفرات في جينوالغانسيكلوفير. ت

للاطراح الكلوي. يجب تعديل الجرعة بما يتناسب مع تصفية الكرياتينين والحفاظ على الاماهة  الوريد ويخضع

 .الكاملة

للخلايا، وفي حالات العدوى الاستخدامات السريرية والسمية: سيدوفوفير فعال في التهاب الشبكية المضخم 

الجلدية المخاطية بفيروس الهربس البسيط، بما في ذلك تلك المقاومة للأسيكلوفير، والثآليل التناسلية. السمية 

الكلوية هي السمية الرئيسية التي تحد من جرعة سيدوفوفير، وخاصة لدى استخدامه مع أدوية أخرى سامة 

 غليكوزيدات.للكلية مثل الأمفوتريسين ب والأمينو 

 Foscarnetفوسكارنيت 

الآلية: هو مشتق فوسفونوفورمات لا يتطلب فسفرة للفعالية المضادة للفيروسات. على الرغم من أنه ليس 

 للاستقلاب، فإنه
ً
 الفيروس ي، و الـ  RNAالفيروس ي، وبوليميراز الـ  DNAيثبط بوليميراز الـ  مضادا
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transcriptase البشرية. تحدث المقاومة بسبب طفرات نقطية في جين بوليميراز الخاص بفيروس نقص المناعة

 .الدنا

 
ً
، بما في ذلك الجهاز العصبي المركزي. حركية الدواء: يُعطى فوسكارنيت عن طريق الوريد ويتوزع في الأنسجة جيدا

 مع تصفية الكرياتينين
ً
 بما يتناسب طرديا

ً
 .يطرح كلويا

هو بديل للوقاية والعلاج من عدوى الفيروس المضخم للخلايا، بما في  الاستخدامات السريرية والسمية: الدواء

. يثبط ganciclovirذلك التهاب الشبكية المضخم للخلايا، وله نشاط ضد سلالات هذا الفيروس المقاومة لـ 

كيناز بوليميراز للهربس في السلالات المقاومة للأسيكلوفير التي تعاني من نقص الثيميدين  DNAفوسكارنيت الـ 

مة في مرض ى الإيدز. التأثيرات الضائرة شديدة وتشمل السمية  وقد تكبح مثل هذه العدوى العقبولية المقاو 

٪( مع اضطرابات في توازن الشوارد )خاصة نقص كالسيوم الدم(، تقرح الجهاز البولي 30الكلوية )بنسبة 

 جات(.التناسلي، وتأثيرات الجهاز العصبي المركزي )صداع، هلوسة، اختلا 

  Fomivirsen فوميفيرسين

، مما يثبط اصطناع البروتين المبكر. يتم حقن الدواء  CMVلـ mRNA يرتبط بـ antisense oligonucleotideهو 

 .داخل الجسم الزجاجي لعلاج التهاب الشبكية المضخم للخلايا

. يوص ى بالعلاج المشارك CMVوالعوامل الأخرى المضادة لـ  fomivirsenلم يتم ملاحظة المقاومة المتصالبة بين 

المضاد للفيروس المضخم للخلايا للحماية من مرض الفيروس المضخم لخلايا الشبكية في العين. يسبب 

Fomiversin .التهاب القزحية والتهاب الجسم الزجاجي وزيادة ضغط العين وتغيرات في الرؤية 

 Anti-HIV Drugs  مضادات الإيدز 

 عوز مناعة   CD4الايجابية لـ التائية يهاجم هذا الفيروس الخلايا اللمفاوية 
ً
بشكل مفضل ويقض ي عليها مسببا

 .وزيادة استعداد للإصابة بأخماج انتهازية وأنواع من السرطانات

  GP120مفرد السلسة ويحتوي الغلاف بروتينات سكرية نوعية مثل RNA يتألف جينوم الفيروس من سلسلتي

يتواسط اندماج الغلاف الفيروس ي مع غشاء  GP41 أما. في اللمفاويات التائية  CD4الذي يرتبط مع مستقبل الـ

 خلية المضيف.
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 :يحوي هذا الفيروس ثلاثة أنزيمات رئيسية

 أنزيم النسخ العكس ي Reverse 

transcriptase وهو عبارة عنDNA   

 RNA بوليميراز معتمد على 

 أنزيم الإنتغراز Integrase ويتواسط اندماج 

DNA  الفيروس ي المنسوخ بالنسخ العكس ي

 الخلية المضيفة.   DNAمع

  أنزيم البروتیازProtease  يقوم بشطر

 عديدات البروتين الكبيرة الى بروتينات فيروسية أصغر ووظيفية.

 دورة تضاعف فيروس الإيدز: 

الموجود على سطح الخلية  CD4 فيروس ي مع بروتينالموجود في الغلاف الGP120  السكري  يرتبط البروتين -1

 التائية

 ستقبلات الكيموكينات( )م CCR5, CXCR4مثل  التائيةسطح الخلية مع بروتين آخر على  GP120ثم يرتبط  -2

اء الخلية شمع غ يالموجود في غلاف الفيروس اندماج الغلاف الفيروس  GP41 السكري يتواسط البروتين  -3

 الى الخليةويدخل الفيروس 

 ينزع الغطاء ويتحرر الجينوم الفيروس ي -4

الفيروس إلى   RNAبنسخ (Reverse transcriptaseالعكس ي ) النسخ  RNAبوليميراز المعتمد على DNAيقوم  -5

DNA مضاعف السلسلة 

 Integrase نتغرازج به بواسطة أنزيم الإ دمنالمضيفة ويالخلية  جينومالمنسوخ في   DNAيدخل -6

بوليمراز الخلية المضيفة إلى كل   RNAبواسطة DNAد الاندماج في جينوم الخلية المضيفة يتم نسخ هذا بع -7

 فيروس ي جديد.   mRNAفيروس ي جديد و  RNAمن

في بناء الغطاء والغلاف الفيروس ي ويعمل  تدخلالفيروس ي الجديد الى بروتينات فيروسية  mRNAيتم ترجمة  -8

 يروسات الجديدة.فال بنيةإلى بروتينات أصغر تدخل في على تحويل البروتينات الكبيرة أنزيم البروتياز 
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 Reverseالأدوية الأولية الفعالة ضد فيروس العوز المناعي البشري هي مضادات استقلاب مثبطة لأنزيم 

transcriptase  ج الإصابة بفيروس الفيروس ي ومثبطات بروتياز الأسبارتات الفيروس ي. يتمثل النهج الحالي لعلا

نقص المناعة البشرية في بدء العلاج بثلاثة أو أكثر من الأدوية المضادة للفيروسات الرجعية إن أمكن قبل ظهور 

 مثبطات أنزيم النسخ العكس ي النيكلوزيدية 
ً
 Nucleoside Reverseالأعراض. تتضمن هذه المشاركات عادة

Transcriptase Inhibitors (NRTIs) أنزيم البروتياز مع مثبطات inhibitors of HIV protease  (PI). 

الذي يشتمل على مشاركات من  (HAART) يمكن أن يبطئ العلاج المضاد للفيروسات القهقرية عالي الفعالية

 الأدوية أو يعكس الزيادات في الحمل الفيروس ي المصاحب لتطور المرض. في العديد من مرض ى الإيدز يعمل

HAART و عكس الانخفاض في خلاياعلى إبطاء أ CD4 ويقلل من حدوث العدوى الانتهازية. 
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: مثبطات أنزيم النسخ العكس ي النيكلوزيدية 
ً
 Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitorsأولا

(NRTIs) 

بوليميراز  DNAتتطلب الفيروسات القهقرية 

 )أنزيم النسخ العكس ي( لتحويل الـ RNAمعتمد على 

RNA  إلى دنا مضاعف السلسةdsDNA إن .

للثدييات   RNAوبوليميراز الـ  DNAيوليميراز الـ 

متمايزان بدرجة كافية للسماح بتثبيط انتقائي 

 .لأنزيم النسخ العكس ي الفيروس ي

NRTIs  هي طلائع دوائية يتم تحويلها بواسطة

كينازات الخلية المضيفة إلى الشكل ثلاثي 

بيط أنزيم النسخ الفوسفات تعمل من خلال تث

على أنزيم النسخ  dNTPالعكس ي أي تمنع بشكل تنافس ي الارتباط الطبيعي للنيوكليوتيدات إلى موقع ارتباط 

 كمنهي سلسلة من 
ً
العكس ي وتعمل أيضا

خلال اندماجها في سلسلة الحمض 

 لأن 
ً
تفتقر  NRTIsالنووي المتنامية. نظرا

على حلقة  hydroxyl-′3إلى مجموعة 

الريبوز، فإن ربط النوكليوتيدات التالية 

أمر مستحيل. تظهر المقاومة بسرعة عند 

كعوامل مفردة عبر  NRTIsاستخدام 

ومة ؛ تحدث المقاpolالطفرات في جين 

 المتقاطعة ولكنها غير كاملة.

 أهمها:

٪ من المرض ى. يجب 5مميتة في  نظير غوانوزين. يترافق مع تفاعلات فرط الحساسية قد تكون  Abacavirأباكافير 

 تجنب الكحول.
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يمكن أن يسبب التهاب البنكرياس ويحدث بشكل متكرر في المرض ى الكحوليين  Didanosine (ddI)انوزين ددي

والمصابين بفرط شحوم الدم. وتشمل الآثار الجانبية الأخرى الاعتلال العصبي المحيطي والإسهال والضعف 

 .تأثيرات عصبيةالكبدي وفرط حمض بول الدم و 

لا يعطى لمرض ى الكبد والكلية. تشمل الآثار الجانبية الشائعة وهن وازعاج هضمي   Emtricitabine إمتريسيتابين

 وصداع وفرط تصبغ الراحتين و/أو أخمص القدمين.

، فإن اللاميفودين HIVلفيروس  HAART بالإضافة إلى استخدامه في أنظمة Lamivudine (3TC)لاميفودين 

 في عدوى التهاب الكبد
ً
. عادة ما تكون التأثيرات الضائرة خفيفة وتشمل ازعاج هضمي وصداع وأرق  Bفعال أيضا

 .وتعب

يسبب اعتلال عصبي محيطي يحد من الجرعة ويزيد عند مشاركته مع  Stavudine (d4T) ستافودين

مع الستافودين أكثر من غيره  انوزين أو الزالسيتابين. يحدث حماض لبني مع تشحم كبدي بشكل متكرر دالدي

 . NRTIsمن

 ضد فيروس التهاب الكبد Tenofovir تينوفوفير
ً
الإطراح الكلوي  Tenofovir . قد يثبطB: فعال أيضا

وتشمل الآثار الضارة ضائقة ازعاج هضمي ووهن وصداع. تم الإبلاغ عن حالات  للأسيكلوفير والغانسيكلوفير.

 .لازمة فانكونينادرة من الفشل الكلوي الحاد ومت

 التهاب بنكرياس  :Zalcitabine (ddC)زالسيتابين 
ً
يسبب اعتلال عصبي محيطي كتأثير جانبي. قد يحدث أيضا

 وتقرح مريء والتهاب فم والتهاب مفاصل.

 أزيدوثيميدين Zidovudine  (ZDV)زيدوفودين 
ً
. تتضمن السمية الأولية تثبيط نقي العظم  (AZT) سمي سابقا

وية أخرى مثبطة للمناعة( مما يؤدي إلى فقر دم ونقص عدلات الأمر الذي قد يتطلب نقل الدم. )مضاف مع أد

 ازعاج هضمي ونقص صفيحات وصداع وألم عضلي والتهاب كبد صفراوي حاد وإثارة وأرق 
ً
 .قد يحدث أيضا

يزيد ريفامبين من  يستقلب بمجموعة السيتوكروم وتزداد مستوياته البلازمية مع الآزولات ومثبطات البروتياز.

 .تصفية زيدوفودين

حماض إذا تم تناولها بمفردها أو بالاشتراك مع عوامل أخرى مضادة للفيروسات القهقرية حدوث  NRTIsتسبب 

ومرض كبدي  NRTIsوتضخم كبد وخيم مع تشحم كبد. تشمل عوامل الخطر السمنة والعلاج المطول بـ  لبني

 ارتفاع مستويات أمينوترانسفيراز.في المرض ى الذين يعانون من  NRTIسابق. يجب النظر في ايقاف العلاج بـ 
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: مثبطات أنزيم النسخ العكس ي غير النيكلوزيدية 
ً
 Nonnucleoside Reverse Transcriptaseثانيا

Inhibitors (NNRTIs) 

على أنزيم النسخ العكس ي وتسبب تثبيطه ولا تتطلب   NRTIs بموقع يختلف عن موقع ربط NNRTIs ترتبط

. NRTIsالفسفرة لتصبح فعالة ولا تتنافس مع النوكليوزيدات ثلاثية الفوسفات. لا توجد مقاومة متصالبة مع 

 بسرعة كبيرة إذا تم استخدام هذه العوامل كعلاج وحيد.  polتحدث المقاومة نتيجة طفرات في جين 

 أهمها: 

 : Delavirdineين دديلافير 

 delavirdine التداخلات الدوائية هي مشكلة رئيسية مع

حيث CYP2D6 و CYP3A4 الذي يتم استقلابه بواسطة

تنخفض مستوياته الدموية مع مضادات الحموضة، 

ين، ريفامبين، ونلفينافير ئ، فينيتو ddIانوزين ددي

nelfinavirيزيد  .. وتزداد مع الآزولات والماكروليدات

يدين من مستويات البلازما للعديد من ديلافير 

البنزوديازيبينات والنيفيديبين ومثبطات البروتياز 

والكينيدين والوارفارين. يسبب طفح جلدي فيما يصل إلى 

٪ من المرض ى ولا يعطى أثناء الحمل لأن له تأثيرات 20

 ماسخة.

يستقلب بالسيتوكروم ويسبب : Efavirenzافيرينز فاي

وقد يحدث  كالدوخة والصداع وفقدان القدرة على التركيزتداخلات دوائية. تشمل السمية اضطرابات عصبية 

 .ولا يعطى أثناء الحمل لأن له تأثيرات ماسخةالطفح الجلدي وارتفاع نسبة الكوليسترول في البلازما. 

افيرين  المقاومة للأدوية الأخرى في المجموعة.  HIVسلالات فيروس فعال ضد  NNRTIsأحدث  :Etravirineايتر

يسبب طفح جلدي وغثيان وإسهال ولا يسبب اضطرابات عصبية. قد تحدث ارتفاعات في مستويات 

كما أنه  CYP3A4عبارة عن ركيزة بالإضافة إلى محفز لـ  Etravirineوالترانساميناز في الدم.  TGالكوليسترول و

 وقد يكون له دور في التفاعلات الدوائية الهامة. CYP2C19و CYP2C9يثبط 

إلى المولود  HIVم بالمشاركة مع الأدوية الأخرى وهو فعال في منع انتقال فيروس يستخد: Nevirapineابين نيفير 

عند إعطائه كجرعات مفردة للأمهات في بداية المخاض وللوليد. تشمل التأثيرات الجانبية طفح جلدي وخاصة 
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لدى الإناث. كما تم الإبلاغ عن متلازمة ستيفنز جونسون وانحلال البشرة السمي الذي يهدد الحياة. تزداد 

وتنخفض بواسطة  اتيدالماكرولالسيميتيدين و  مستويات نيفيرابين في الدم عن طريق المضادات الحيوية

 محفزات الإنزيم مثل ريفامبين.

: مثبطات
ً
  PIs Protease Inhibitorsالبروتياز  ثالثا

. يقوم هذا الأنزيم polيعتمد تجميع فيروس العوز المناعي البشري على أنزيم البروتياز المشفر بواسطة جين 

يل عدد من البروتينات الوظيفية مثل أنزيم النسخ العكس ي، بشطر عديدات البروتينات الفيروسية لتشك

 البروتياز، والانتغراز والبروتينات الهيكلية النهائية لنواة الفيريون الناضجة. 

مثبطات البروتياز هي أدوية مصممة بناءً على الخصائص الجزيئية للموقع النشط للأنزيم، تثبطه مما يمنع 

 .  HAARTتستخدم بالمشاركة مع الأدوية الأخرى كمكونات  اكتمال مكونات الفيروس ونضجه. 

مع تأثير مثبط أوضح للريتونافير وتسبب العديد من التفاعلات  CYP3A4عبارة عن ركائز ومثبطات لـ  PIsجميع 

 الدوائية.

. يتطلب امتصاصه وسط حمض ي ويجب تناول مضادات  Atazanavir أتازانافير
ً
يعطى مرة واحدة يوميا

ساعة. تشمل التأثيرات الجانبية ازعاج هضمي واعتلال عصبي محيطي وطفح جلدي وفرط  12بفارق الحموضة 

، لا يبدو أن أتازانافير مرتبط PIsبالجرعات العالية. على عكس معظم  QTبيليروبين الدم. قد يحدث إطالة فترة 

 .CYP2C9و  CYP3A4باضطراب شحوم الدم أو المتلازمة الاستقلابية. مثبط قوي لـ 

الأخرى. الدواء هو ركيزة  PIsيستخدم بالمشاركة مع ريتونافير في المرض ى مع مقاومة لـ  Darunavir دارونافير

CYP3A4 تحدث تأثيرات ازعاج هضمي وطفح جلدي وقد تحدث سمية الكبد. يحتوي .Darunavir  على جزء من

 دات.السلفوناميد ويجب استخدامه بحذر في حال الحساسية للسلفونامي

بالحلمهة في الجهاز الهضمي.  amprenavirهو طليعة دواء يتحول إلى أمبرينافير Fosamprenavir  فوزامبرينافير

. CYP3A4تشتمل تركيبة الدواء على البروبيلين غليكول ويجب عدم استخدامه في الأطفال أو النساء الحوامل. 

 ة متصالبة مع السلفوناميدات.يسبب الدواء ازعاج هضمي وخدر وطفح جلدي. قد تحدث حساسي

يقل توافره الحيوي بوجود الطعام. تشمل التأثيرات الجانبية الغثيان والإسهال ونقص  Indinavirإندينافير 

الصفيحات وفرط بيليروبين الدم وتحص ي الكلية. يسبب حدوث مقاومة للأنسولين أكثر من غيره من مثبطات 

 ويسبب تداخلات دوائية. P450 isoform CYP3A4يتوكروم البروتياز الأخرى. يعد ركيزة ومثبط للس
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في هذه المشاركة تعطى جرعة تحت علاجية من ريتونافير تعمل على  Lopinavir/ritonavirلوبينافير/ريتونافير 

 مما يعطي نتائج جيدة ويحسن المطاوعة. CYP3A4تثبيط استقلاب لوبينافير بوساطة 

صاص بوجود الطعام ويسبب تداخلات دوائية. تشمل الآثار الجانبية الإسهال يزداد الامت Nelfinavirنيلفينافير 

 الذي يمكن أن يحد من الجرعة. يحتوي الدواء على أفضل خصائص أمان للاستخدام أثناء الحمل.

 للريتونافير هي تهيج الجهاز  Ritonavir ريتونافير
ً
يجب تناول الدواء مع الطعام. الآثار الجانبية الأكثر شيوعا

 خدر وارتفاع في نواقل الأمين الكبدية والدهون الثلاثية في البلازما. يستقلب 
ً
الهضمي والطعم المر. يحدث أيضا

 .ستقلاب مجموعة واسعة من الأدويةبأنزيمات السيتوكروم ويتأثر بالأدوية المحفزة أو المثبطة لها. يثبط ا

)مثل إندينافير،  CYP3Aالأخرى بوساطة  PIsتثبط الجرعات تحت العلاجية من ريتونافير استقلاب أفراد 

التي تتضمن ريتونافير لأنها تسمح باستخدام  PIsلوبينافير، ساكوينافير( وهذا يشكل الأساس المنطقي لمشاركات 

 الأخرى. PIsجرعات أقل من 

يستخدم بالمشاركة مع جرعة منخفضة من ريتونافير مما يحسن الفعالية مع انخفاض  saquinavir ساكوينافير

الآثار الجانبية الهضمية. تشمل التأثيرات الجانبية الغثيان والإسهال وعسر الهضم والتهاب الأنف. يستقلب 

 بأنزيمات السيتوكروم.

الأخرى. الدواء عبارة عن  PIs ريتونافير في المرض ى ذوي المقاومة لـ يستخدم بالمشاركة مع Tipranavir تيبرانافير

 ناقلات CYP3A4 ركيزة ومحفز لـ
ً
للأدوية الأخرى. على  الهضمي وقد يغير امتصاص P-glycoprotein ويحفز أيضا

لاعتلال سبيل قد تحدث زيادة في مستويات الستاتينات الدموية )مثل لوفاستاتين( مما يزيد من خطر الإصابة با

 العضلي. تتضمن الآثار الجانبية تأثيرات هضمية وطفح جلدي وسمية كبدية.

إلى تطور اضطرابات في  HAART في أنظمة PIs : أدى استخدامالتأثيرات على استقلاب السكريات والشحوم

فعالة استقلاب السكريات والشحوم. وقد يرجع ذلك إلى تثبيط البروتينات المنظمة للشحوم ذات المواقع ال

المشابهة للموقع الفعال لأنزيم البروتياز الفيروس ي. تشمل المتلازمة ارتفاع السكر في الدم ومقاومة الأنسولين أو 

فقد تحدث حدبة بافلو وتثدي وسمنة جذعية مع حثل  .فرط شحوم الدم مع تغيير توزيع الدهون في الجسم

 .شحمي وجهي ومحيطي

: مثبطات
ً
  Entry Inhibitorsالدخول  رابعا

 Maravirocمارافيروك 
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على سطح الخلايا التائية المساعدة  CD4 بجزيئات gp120 الـ بارتباط بروتين الغلاف الايدز كما ذكرنا تبدأ عدوى 

 HIVوغيرها من الخلايا المقدمة للمستضد مثل البلاعم والخلايا التغصنية. يتضمن ارتباط العديد من سلالات 

 ستقبلات الكيموكينات(.)م CCR5, CXCR4مثل  التائيةسطح الخلية مع مستقبل آخر على  GP120ارتباط الـ 

. يعتبر ركيزة لـ  maraviroc يرتبط الـ
ً
وقد تكون  CYP3A4بهذا المستقبل ويمنع الارتباط الفيروس ي. يستخدم فمويا

مل الآثار الضارة السعال هناك حاجة إلى تعديل الجرعة بوجود الأدوية التي تحفز أو تثبط هذا الإنزيم. تش

 والإسهال وآلام العضلات والمفاصل وزيادة في ناقلات الأمين الكبدية.

  Enfuvirtideانفوفيرتيد 

مما يمنع  gp41 يرتبط الدواء بتحت وحدة من الـ .حمض أميني 36وهو عبارة عن ببتيد صنعي مكون من 

بأغشية الخلية. لا توجد مقاومة متصالبة مع الأدوية  التغييرات الفراغية المطلوبة لاندماج الأغشية الفيروسية

تحت الجلد بالاشتراك مع عوامل أخرى. قد  Enfuvirtide الأخرى المضادة لفيروس نقص المناعة البشرية. يُعطى

 .تحدث تفاعلات في موقع الحقن وفرط حساسية. تم الإبلاغ عن زيادة حدوث الالتهاب الرئوي الجرثومي

 ويمنع الدخول. CD4غير مثبط للمناعة يرتبط بـ  ضد وحيد النسيلةهو  Ibalizumabيباليزوماب ا

 

 و NRTI ( elvucitabineمن الأدوية الحديثة أو تلك التي في مراحل متقدمة من التطوير السريري من 

racivirوapricitabine)  من وNNRTI  الـ rilpivirine   مثبطات الدخول مثل مضادات مستقبلاتومن CCR5 

(vicriviroc وPRO 140بالإضافة إلى ذلك تخضع فئات جديدة للبحث مثل مثبطات ) ( النضجbevirimat 

 .بيفريمات(
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: مثبطات
ً
  Integrase Inhibitorsالانتغراز  خامسا

الفيروس ي الناتج عن النسخ العكس ي   DNAتثبط هذه المركبات أنزيم الإنتغراز الذي يتواسط اندماج الـ

 الخلية المضيفة و بالتالي لن يتم نسخ الجينوم الفيروس ي.   DNAمع

افير   Raltegravirرالتيغر

 غثيان ودوار وإرهاق وألم عضلي وارتفاع في الكرياتينين كيناز وانحلال عضلات مخططة.  ت.ج:

افير  افير   Elvitegravirايلفيتيغر  مشابهان للسابق. Doluntegravirودولونتيغر

 

 

  Anti-Influenza Agentsمضادات الإنفلونزا 

هي مجموعة من الفيروسات تحتوي على ستة أجناس ثلاثة منها  Orthomyxoviridaeفيروسات الإنفلونزا أو 

الوحيدة التي   Aتعتبر الانفلونزا(. Influenza A, B, Cتسبب الإنفلونزا للبشر والطيور وبعض الثدييات وهي )

 تسبب الأوبئة.

لفيروسات أي إلى أنماط مصلية مختلفة بناءً على الاستجابة الضدية لهذه ا Aيمكن تقسيم فيروس الأنفلونزا 

. neuraminidase نيورأمينيدازو  hemagglutinin هيماغلوتينينبحسب المستضدات الموجودة على سطحها وهي 

 :الأنماط المصلية التي تم تأكيدها في البشر هي

 H1N1 2009، وأنفلونزا الخنازير عام  1918الذي تسبب في الإصابة بالأنفلونزا الإسبانية عام. 

 H2N21957الإصابة بالأنفلونزا الآسيوية عام  الذي تسبب في 

 H3N2 1968الذي تسبب في إنفلونزا هونج كونج في عام 

 H5N1 2004الذي تسبب في أنفلونزا الطيور في عام  

H1N2  مستوطن لدى البشر والخنازير والطيور. 

H7N9 من النوع على أنه يمتلك أكبر احتمالية للوباء بين الأنواع الفرعية 2018في عام  الذي صنف A  

H6N1 .فقط 
ُ
 واحدا

ً
 ، الذي أصاب شخصا

Hemagglutinin  على سطح فيروس الإنفلونزا ويساهم في عملية الالتصاق موجود بروتين سكري  وهو

يساعد بينما على سطح الخلية المضيفة   sialic acidوالاندماج حيث يرتبط مع حمض السياليك 

 على  Neuraminidaseأنزيم
ً
سطح فيروسات الانفلونزا على تحرر الفيروس من الخلية المضيفة  الموجود أيضا

 البروتينات السكرية في الغلاف الفيروس ي. عنعن طريق شطر مجموعة حمض السياليك 
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. تشمل الأعراض: التهاب حلق وحمى وسيلان أنفي وألم 
ً
يمكن أن تكون أعراض الأنفلونزا خفيفة أو قوية جدا

تبدأ هذه الأعراض عادة بعد يومين من التعرض للفيروس، وتستمر لمدة أقل من عضلي وصداع وسعال وإعياء. 

أسبوع. ولكن السعال قد يستمر لأكثر من أسبوعين.  قد يكون هناك غثيان واقياء وخاصة عند الأطفال ويحدث 

يروس ي ذلك نتيجة التهاب المعدة والأمعاء بسبب العدوى. تشمل مضاعفات الأنفلونزا الالتهاب الرئوي الف

والالتهاب الرئوي الجرثومي الثانوي، والتهابات الجيوب الأنفية، وتفاقم المشاكل الصحية السابقة مثل الربو أو 

 قصور القلب.

 

 

 Amantadine and Rimantadineالأدمانتينات: أمانتادين وريمانتادين 

الأنفلونزا أ )لكن ليس الإنفلونزا ب( حيث تمنع الآليات: يمنع أمانتادين وريمانتادين خطوة مبكرة في تكرار فيروس 

"uncoating بروتون ال" عن طريق الارتباط بقناةM2  التي تعمل كقناة أيون بروتونية مطلوبة في بداية الإصابة

(. viral RNA transcriptaseالفيروس ي ) النسخ للسماح بتحميض لب الفيروس، والذي بدوره ينشط أنزيم

 مقاومة للأمنتادين. A من فيروس الأنفلونزاأصبحت هناك سلالات 
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ويمكن أن تقلل من  A الاستخدامات السريرية والسمية: تعد هذه الأدوية وقائية ضد عدوى فيروس الأنفلونزا

المقاومة  A ساعة بعد التلامس. ومع ذلك، فإن طفرات فيروس الإنفلونزا 48مدة الأعراض إذا أعطيت في غضون 

المسببة للإنفلونزا الموسمية في الولايات المتحدة قد زادت بشكل كبير في  H3N2 ذلك سلالاتللأدمانتينات بما في 

المسؤولة عن الجائحة الأخيرة التي تحتوي على جينات مشتقة من فيروسات  H1N1 سنوات. إن سلالة 3-2آخر 

 مقاومة لهذه الأدوية. لحسن الحظ هناك حد أد
ً
نى من المقاومة المتصالبة مع إنفلونزا الطيور والخنازير هي أيضا

ورأمينيداز. تشمل التأثيرات السامة لهذه العوامل تهيج الجهاز الهضمي والدوخة والرنح وعدم وضوح يمثبطات الن

 .في الكلام

لا يمتلك الريمانتادين فعالية أكبر من الأمانتادين ولكن عمره النصفي أطول ولا يتطلب تعديل الجرعة في حالة 

 الفشل الكلوي.

 Oseltamivir and Zanamivirاوسيلتاميفير وزاناميفير 

 ضد سلالات B و A الآليات: تثبط هذه الأدوية النيورأمينيدازات التي تنتجها الأنفلونزا
ً
 و H3N2 وهي فعالة حاليا

H1N1  يعمل النيورأمينيداز على قص بقايا حمض السياليك عن البروتينات الفيروسية والبروتينات السطحية

النيورأمينيداز تعمل على تعزيز إطلاق الفيروسات ومنع تكتل الفيروسات التي تم تحررها أي أن  للخلايا المصابة. 

. تمنع مثبطات الن
ً
دخل في الإجراءات المذكورة أعلاه. يرتبط ورامينيداز انتشار الفيروس من خلال التيحديثا

  .ورأمينيداز الفيروس ي لكن المقاومة لا تزال نادرةيانخفاض الحساسية لهذه الأدوية بطفرات في الن

الاستخدام السريري والسمية: أوسيلتاميفير هو طليعة دواء يستخدم عن طريق الفم، ويتفعل في الأمعاء والكبد. 

ف. يقلل كلا الدواءان من الوقت اللازم لتخفيف أعراض الأنفلونزا ويكونان أكثر يعطى زاناميفير داخل الأن

ساعة بعد ظهور الأعراض. يقلل أوسيلتاميفير بشكل كبير من حدوث  24فعالية إذا تم استخدامهما في غضون 

 هضمية. قد يسبب زاناميف
ً
ير السعال الأنفلونزا عند استخدامه بشكل وقائي. قد يسبب أوسيلتاميفير أعراضا

 حدوث تشنج قصبي لدى مرض ى الربو. وعدم الراحة في الحلق وقد تسبب في

 التنفس ي  علاج الأخماج بالفيروس المخلوي 

  RSV أو respiratory syncytial virusالتنفس ي  الفيروس المخلوي 
ً
هو فيروس تنفس ي شائع يسبب عادة أعراضا

أسبوع أو أسبوعين لكن الفيروس المخلوي التنفس ي يتعافى معظم الأشخاص في غضون  .خفيفة تشبه الرشح

 خاصة عند الرضع وكبار السن. إن 
ً
 لالتهاب القصيبات  RSVيمكن أن يكون خطيرا

ً
هو السبب الأكثر شيوعا

)التهاب الشعب الهوائية الصغيرة في الرئة( والالتهاب الرئوي )عدوى الرئتين( في الأطفال الذين تقل أعمارهم عن 

 الولايات المتحدة. كما أنه سبب مهم لأمراض الجهاز التنفس ي لدى كبار السن. سنة واحدة في
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 في عملية   RSV: ضد وحيد نسيلة، ضد بروتين سطحي لفيروسPalivizumab باليفيزوماب
ً
الذي يلعب دورا

التصاق الفيروس مع الخلية المضيفة، وبالتالي فهو يعيق مرحلة الالتصاق. يعطى للوقاية من الخمج بهذا 

 الفيروس عند الأطفال والرضع ذوي الخطورة العالية للاصابة به مثل الولدان الخدج ومن لديهم مشاكل رئوية.

 معالجة أخماج الكبد الفيروسية

  Cو  B. يعد النمطان A, B, C, D, Eتتضمن أنماط الفيروسات المسببة لالتهاب الكبد: 
ً
أكثر الأسباب شيوعا

.  Aلالتهاب الكبد المزمن والتشمع وسرطان الكبد. يعتبر النمط 
ً
 من الأخماج الشائعة لكنه ليس مزمنا

 

عوامل مثبطة وليست  B  (HBV)دوية المستخدمة في علاج العدوى التي يسببها فيروس التهاب الكبد الأ تعد 

 .علاجية

هو استئصال  C (HCV)الهدف الأساس ي من الأدوية المستخدمة للعدوى التي يسببها فيروس التهاب الكبد 

فوفير ديبيفوكسيل، إنتاكافير، ، لاميفودين، أدي (IFN-α)الفيروس. تشمل الأدوية المتاحة إنترفيرون ألفا

 .تيلبيفودين، تينوفوفير، ريبافيرين، وسوفوسبوفير

 :Cعلاج التهاب الكبد 
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الخمج المزمن  يعالج الخمج الحاد بالانترفيرون ألفا بجرعات عالية أعلى من المستعملة لمعالجة الخمج المزمن. أما

 مع اعطاء فموي  Pegylated interferon alfaفيعالج بالانترفيرون ألفا المديد 
ً
 تحت الجلد أو عضليا

ً
حقنا

 ، ومشاركة ثلاثية مع بوسيبريفير أو تيلابريفير.ىللريبافيرين وتعد هذه المشاركة أكثر فعالية من أي منهما على حد

 :IFN-αالإنترفيرون ألفا 

IFN-α من نشاط  هو سيتوكين يعمل من خلال الارتباط بمستقبلات على سطح الخلية المضيفة مما يزيد

  (JAKs)كينازات

لزيادة تكوين البروتينات المضادة للفيروسات.  أو محولات الإشارة ومفعلات النسخ (STATs)مما يسبب فسفرة الـ 

في المقام الأول إلى تنشيط ريبونوكلياز الخلية المضيفة الذي  IFN-α يرجع التأثير الانتقائي المضاد للفيروسات لـ

 من تكوين الخلايا القاتلة الطبيعية التي تدمر خلايا  IFN-α الفيروس ي. يعزز  mRNAيحطم بشكل انتقائي 
ً
أيضا

 .الكبد المصابة

الحركية الدوائية: توجد عدة أشكال من 

الإنترفيرون ألفا مع اختلافات طفيفة في تكوين 

الأحماض الأمينية. الامتصاص من الحقن 

 لجلد بطيء؛ يتم التخلص منالعضلي أو تحت ا

IFN-α  بشكل رئيس ي عن طريق حلمهة البروتين في

 الكلى. عادة ما يتم إعطاء الأشكال التقليدية من

IFN-α  أو 
ً
مرات في الأسبوع. يمكن إعطاء  3يوميا

الأشكال المرتبطة مع البولي إيثيلين غليكول من 

IFN-α  مرة واحدة في الأسبوع.  

-Interferon يستخدم الاستخدامات السريرية:

α في التهاب الكبد B  المزمن كعامل فردي أو

 بالاشتراك مع أدوية أخرى. عند استخدامه مع

ribavirin يقلل من تطور المرض الحاد إلى مرض مزمن. في HCV المزمن، يعد استخدام الـ IFN-α  المرتبط معPEG 

علاج  IFN-α . تشمل الاستخدامات الأخرى لـIFN-αأفضل من استخدام الأشكال التقليدية من   ribavirinمع

 لعلاج للثآليل التناسليةز ساركوما كابو 
ً
  .ي، الورم الحليمي، وموضعيا

interferon-stimulated genes 
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تهيج الجهاز الهضمي ومتلازمة شبيهة بالإنفلونزا وقلة العدلات والتعب  IFN-α السمية: تشمل التأثيرات السامة لـ

لقابل للعكس واضطراب وظائف الغدة الدرقية )نتيجة تشكل العميق والألم العضلي والثعلبة وفقدان السمع ا

أضداد ضده في الجسم( والارتباك العقلي والاكتئاب الشديد. تشمل مضادات الاستطباب مرض ى الفشل 

الكبدي والأمراض القلبية وأمراض المناعة الذاتية ويعطى بحذر في )أمراض الغدة الدرقية، الصرع، والقصور 

 .حملالكلوي الشديد( وال

 Ribavirinريبافيرين 

، الفيروس Bو Aبما في ذلك الأنفلونزا  RNAوالـ  DNA يمنع ريبافيرين تضاعف مجموعة واسعة من فيروسات الـ

مشابه غوانوزين يتحول وهو ، وفيروس نقص المناعة البشرية. C(، فيروس التهاب الكبد RSVالمخلوي التنفس ي )

. مما يمنع التضاعف بوليميراز الفيروس ي RNAإلى الشكل ثلاثي الفوسفات داخل الخلايا ويثبط بشكل تنافس ي ال ـ

 قد يسبب فقر دم انحلالي وهو مشوه للأجنة. 

معتمدة بتركيبات فموية  C والفيروس المخلوي التنفس ي. يتم علاج التهاب الكبد C يستخدم لعلاج التهاب الكبد

بالاشتراك مع منتجات الإنترفيرون؛ يتم علاج الفيروس المخلوي التنفس ي بتركيبة الهباء الجوي. الريبافيرين 

 في الولايات المتحدة
ً
 .الوريدي )الذي يستخدم لعلاج بعض حالات الانفلونزا( غير معتمد حاليا

 telaprevirلابريفير ي، ت Boceprevirبوسيبريفير 

بسحبها طواعية عام  Merckوقامت شركة  2011في عام  FDAتثبط عملية تضاعف الفيروس، رخصت من 

 / ledipasvirبسبب التفوق الساحق للعوامل المضادة للفيروسات الجديدة ذات المفعول المباشر مثل  2015

sofosbuvir 

 ledipasvir / sofosbuvir ®(Harvoni)ليديباسفير/سوفوسبوفير 

٪ لدى الأشخاص المصابين بالنمط 99٪ إلى 94. تتراوح معدلات الشفاء من HCVتضاعف فيروس مثبطات ل

. تشمل الآثار الجانبية الشائعة آلام العضلات والصداع والغثيان HCVلفيروس  1الجيني 
ً
. يستخدم فمويا

 
ً
 .والطفح الجلدي والسعال. من غير الواضح ما إذا كان الاستخدام أثناء الحمل آمنا

 :Bعلاج التهاب الكبد 

 Adefovir Dipivoxil  أديفوفير ديبيفوكسيل

 DNA polymeraseوالذي يثبط بشكل تنافس ي الـ  لمضاهئ لنيكلوتيد الأدنينهو طليعة دواء يتحول إلى أديفوفير ا

 وينتج عنه إنهاء السلسلة بعد دمجه في الحمض النووي الفيروس ي.  HBVلـ 
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جيد عن طريق الفم ولا يتأثر بالطعام. يجب تخفيض الجرعة في حالة ضعف بتوافر حيوي  Adefovir يتمتع

 .الوظيفة الكلوية

 .المقاومة لللاميفودين HBV فعال ضد سلالات

 حماض لبني وتضخم كبد حاد مع تشحم كبد. قد يسبب سمية كلوية مرتبطة بالجرعة
ً
 وقد يحدث أيضا

  Entecavir انتكافير

يتفسفر داخل الخلية المضيفة الى الشكل ثلاثي الفوسفات ويتنافس حيث   HBVلـ  DNA polymeraseيثبط الـ 

 عن طريق الإفراز مع الركازة الطبيعية ديوكس ي غوانوزين ثلاثي الفوسفات
ً
. فعال عن طريق الفم، يطرح كلويا

بين الدواءين. الفعالية السريرية مماثلة لتلك الخاصة باللاميفودين وهناك مقاومة متصالبة  الأنبوبي الفعال.

 يسبب الدواء صداع ودوخة وتعب وغثيان.

 Lamivudineلاميفودين 

للسيتوزين يتفسفر داخل الخلية المضيفة الى الشكل ثلاثي الفوسفات الذي  ئوهو الأكثر استعمالأ وهو مضاه

ز(، يمتلك وكذلك يثبط أنزيم النسخ العكس ي لفيروس الإيد)  Bبوليمراز لفيروس التهاب الكبد  DNAيثبط الـ 

لذلك  HIVمن عمره النصفي في الخلايا المخموجة بـ HBV المخموجة بـ  اعمر نصفي داخل خلوي أطول في الخلاي

 يستخدم اللاميفودين كعلاج وحيد.و  HBVيستخدم بجرعات أقل في علاج 

  Telbivudineتيلبيفودين 

الذي يتنافس مع تيميدين ثلاثي الفوسفات ثلاثي الفوسفات فسفر داخل الخلية الى الشكل تن ييللتيميد ئمضاه

غير فعال تجاه فيروس  .Bبوليمراز لفيروس التهاب الكبد  DNAأي أنه يثبط الـ  DNA ـعلى الدخول في سلسة ال

 الإيدز.

 SARS-COV-2  2019المستجد  التاجي معالجة أخماج الفيروس

وحيد السلسة ويتكون من  RNAيمتلك و ينتمي الفيروس إلى عائلة كبيرة من الفيروسات تدعى فيروسات كورونا 

(، بروتين M(، بروتين الغشاء )E(، بروتين الغلاف )Sأربع بروتينات بنيوية هي: بروتين الحسكة أو الشوكة )

 (Nالقفيصة المنواة )
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مسؤول عن السماح للفيروس  Sالبروتين 

 تباط بغشاء الخلية المضيفة.بالار 

على جينوم الرنا الخاص  N يحتوي بروتين

  Mو Eو Sبالفيروس  وتشكل بروتينات 
ً
معا

 الغلاف الفيروس ي.

-SARSالخاص بفيروس  (S)يتميز البروتين 

COV2  بألفة عالية لمستقبلات الأنزيم المحول

الخاصة بالخلايا  (ACE2)للأنجيوتنسين 

 .SARS-COV2البشرية لتستخدمها كآليات دخول للمضيف حيث يمكن أن يعمل كمستقبل لفيروس 

مع تقدّم العمر، خاصة عند الذكور،  2 نزيم المحول للإنجيوتنسينلأ ا التعبير عنأشارت دراسة حديثة إلى زيادة في 

وذلك في خلايا المجرى التنفس ي، وربما 

ض لدى كبار يفسر ذلك شدة المر 

ن  .الس 

 آلية دخول الفيروس إلى الخلية:

يتكون البروتين الفيروس ي الشوكي من 

 جزئين:

ط بمستقبل . الجزء الذي يرتب1

 (S1الخلية المضيفة )الوحدة الفرعية 

اندماج الأغشية . الجزء الذي يحقق 2

الفيروسية والخلوية )الوحدة الفرعية 

S2) 

 كورونا آلية الخلية المضيفة لنسخ حمضها النووي الريبوزي وتصنيع بمجرد اقتحامه للجسم، يخطف فيروس

ليتجمع بعدها الحمض النووي الفيروس ي والبروتينات داخل بنى تسمى  ،أو "ترجمة" البروتينات الخاصة به

ا من الخلايا المضيفة
ً
 ."الحويصلات"، ليتم إطلاق جزيئات الفيروس المتكوّنة حديث
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ستقبلات على يساعد تفعيل هذه 
ُ
الم

إنتاج السيتوكينات الالتهابية 

والإنترفيرون باعتبارها خط الدفاع 

الطبيعي لجسم الإنسان ضد 

الفيروسات التي تغزوه. تجتمع الخلايا 

المناعية المتنوعة بالتسلسل في موقع 

 الإصابة بالعدوى، وتشتبك في معركة مع هذه الفيروسات.

 تتضمن الاستجابة المناعية تجمع ال
ً
 يؤثر سلبا

ً
سوائل في الشعب الهوائية وتفرز خلايا الرئتين بشكل متزايد مخاطا

على الأداء الوظيفي المعتاد لخلايا الرئتين وتبادل غازات الأوكسجين وثاني أكسيد الكربون، ما ينتج عنه سعال 

المرض ى عند هذه  من % 85-80عند الأشخاص المصابين، وخروج رذاذ يحتوي على الفيروس. تتوقف الأعراض في 

على أنها التهاب في  19-وتؤدي إلى تليف رئوي. تظهر عدوى كوفيد % 20-15المرحلة بينما تتطور الإصابة لدى 

 (SARS)الجهاز التنفس ي العلوي، أو التهاب رئوي، أو متلازمة تنفسية حادة وخيمة 

م، بسبب التهاب بعض الأجهزة، في الحالات الشديدة، يمكن أن يحدث فشل وظيفي في العديد من أعضاء الجس

 ما قد يؤدي إلى الوفاة.

 تنجم الأذيات القلبية عن آليات مباشرة أو غير مباشرة

المباشرة: اختراق الفيروس للنسيج القلبي مما يؤدي الى حدثية التهابية ضمن الخلية القلبية تنتهي  •

 بالتموت.

 ة ونقص الأكسجة.غير المباشرة: ناجمة عن الشدة التنفسية المرافقة للإصاب •

 او قد تنجم عن حدثية التهابية ثانوية ناجمة عن فرط العوامل الالتهابية الذي يسببه الفيروس 

ارتفاع واسمات الاذية القلبية واللانظميات القلبية  Covid-19أهم التظاهرات المرافقة للآثار القلبية للإصابة بال ـ

 واحتشاء العضلة القلبية والفشل القلبي 

 :Remdesivirسيفير ريمدي

ثي الفوسفات ويثبط بوليميراز الحمض لفوسفات ليحل محل الأدينوزين ثلاثي ايعة دواء يتحول إلى الشكل ثلاطل

مما يسبب  viral RNA-dependent RNA polymeraseالنووي الريبي المعتمد على الحمض النووي الريبي 

 الفيروس ي وانهاء السلسة. RNAانخفاض انتاج 

 لدى الأشخاص المصابين بـالآثار 
ً
وارتفاع أنزيمات الترانسأميناز  هي الغثيان COVID - 19 الجانبية الأكثر شيوعا

 الكبدية.

 
ً
 والستيروئيدات القشرية السكرية. Vitamin Cيعطى أيضا

https://manara.edu.sy/



  

110 

  حسن ىمعن. د

 علاج السرطان

Cancer therapy 

 Introductionمقدمة 

للوفاة من المرض في العالم.  يتميز السرطان بفقدان آليات الأسباب المؤدية من أهم يستمر السرطان ليكون 

الضبط الطبيعية التي تحكم بقاء وتكاثر وتمايز الخلايا مما يجعل هذه الخلايا تنمو بشكل غير طبيعي وتكون 

 قادرة على غزو المناطق المجاورة.

 :The Pathogenesis of Cancerدراسة امراضية السرطان 

ـــــة ــ ـــة الطبيعيــ ــ ــ ـــن للخليــ ــ ــ ـــا  DNA الــــــــــ أن تتحـــــــــول إلـــــــــى خليـــــــــة ســـــــــرطانية عبـــــــــر حـــــــــدوث طفـــــــــرات فـــــــــي يمكــ ــ ــ ـــــاص بهــ ــ الخــ

 .acquiredأو مكتسبة  inheritedثة و ويمكن لهذه الطفرات أن تكون مور 

 هناك مجموعتان رئيسيتان للتغيرات الجينية التي تعتبر هامة في السرطان:

  ـــل ــ ــ ــ ــ ـــــةتفعيـــ ــ ــ ــ ـــــرطنة الأوليـــ ــ ــ ــ ــ ـــــات المسـ ــ ــ ــ ـــة  oncogenes-proto الجينـــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــات ورميـ ــ ــ ــ ــــى جينـــ ــ ــ ــ ــ ـــا إلــ ــ ــ ــ ــ . oncogenesوتحولهـــ

وهـــــــــي عبـــــــــارة عـــــــــن جينـــــــــات تضــــــــــبط بشـــــــــكل طبيعـــــــــي انقســـــــــام الخليــــــــــة وتموتهـــــــــا وتمايزهـــــــــا ولكـــــــــن يمكــــــــــن أن 

 تسبب تغيرات خبيثة عبر فعل محرض فيروس ي أو مسرطن. oncogenesتتحول إلى 

  تثبـــــــيط الجينـــــــات الكابحـــــــة للـــــــورمtumour suppressor genes . ـــــات ـــة جينــ ــ ـــا الطبيعيــ ــ ـــك الخلايــ ــ تمتلــ

تمتلــــــــــــك القــــــــــــدرة علــــــــــــى تثبــــــــــــيط التغيــــــــــــر الخبيــــــــــــث وتــــــــــــدعى هــــــــــــذه الجينــــــــــــات بالجينــــــــــــات الكابحــــــــــــة للــــــــــــورم أو 

anticarcinogenes إن حــــــــدوث طفــــــــرات فــــــــي هــــــــذه الجينــــــــات يلعــــــــب دور فــــــــي امراضــــــــية العديــــــــد مــــــــن أنــــــــواع .

 في 
ً
 جدا

ً
 هاما

ً
 احداث السرطان.السرطانات. وإن فقدان وظيفة هذه الجينات يعد حدثا

ـــى الآن  ــ ــ ـــــرف حتـ ــ ـــة  100جــــــــين كـــــــاـبح للــــــــورم و 30عـ ــ ــ ـــــرة نقطيـ ــ ـــــن طفـ ــ ـــة عـ ــ ــ ــــبب للخباثـ ــ ـــر المســ ــ ــ ـــنجم التغيـ ــ ــ ــــوجين. يـ ــ اونكــ

 عن فيروس أو عوامل مسرطنة.
ً
 أو تضخم جيني أو تغير الموقع على الكروموزوم وينتج غالبا

 :وهناك نمطان أساسيان للأورام

ـــا carcinoma الكارســـــينوما ـــن الخلايــ ـــدي  epithelial cells الظھاريـــــة: مشـــــتقة مــ ـــة والثــ ـــل أورام الرئــ مثــ

  والكولون والجلد

ـــاركوما  ــــطةsarcomaالســ ـــا اللحمـــــة المتوسـ ـــتق مـــــن خلايــ ـــل أورام العظــــــام  mesenchymal cells : وتشــ مثــ

 والغضاريف والعضلات

ـــا يســـــمى حيـــــث ينشـــــأ الـــــورم فـــــي العقـــــد اللمفاويـــــة والأعضـــــاء اللمفاويـــــة  lymphoma اللمفومـــــا وهنـــــاك مــ

  لأخرى ا
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ـــا و  ــ ــ ــ أو الابيضاضــــــــــــات حيــــــــــــث يصــــــــــــيب الــــــــــــورم نقـــــــــــي العظــــــــــــام وخلايــــــــــــا الــــــــــــدم حيــــــــــــث تتجمــــــــــــع  leukemiaاللوكيميــ

 .كريات دم غير ناضجة في الدم، وقد تكون حادة أو مزمنة

 تبدي الخلايا السرطانية بدرجات متفاوتة مميزات تختلف بها عن الخلايا الطبيعية وتتضمن: 

 :uncontrolled proliferation. التكاثر غير المضبوط 1

لا تتميـــــــز الخلايـــــــا الســـــــرطانية عـــــــن الخلايـــــــا المتجـــــــددة الطبيعيـــــــة فـــــــي الجســـــــم )مثـــــــل خلايـــــــا نقـــــــي العظـــــــم وظهـــــــارة 

الســـــــبيل الهضـــــــمي( بمعـــــــدل تكاثرهـــــــا )الســـــــرعة( فبعضـــــــها يتكـــــــاثر بســـــــرعة كبيـــــــرة مثـــــــل لمفومـــــــا بوركيـــــــه وبعضـــــــها 

ـــــف  ــ ـــا تختلــ ــ ــ ـــمية وإنمــ ــ ــ ـــــة البلاســ ــ ـــل ورم الخليــ ــ ــ ـــــبطء مثــ ــ بقـــــــــدرتها علـــــــــى الهـــــــــروب مـــــــــن الآليـــــــــات التـــــــــي تـــــــــنظم بشـــــــــكل بــ

 .طبيعي انقسام الخلايا ونمو النسج

ما هي التغييرات التي تؤدي إلى التكاثر غير المضبوط للخلايا السرطانية؟ يمكن أن يؤدي تعطيل الجينات المثبطة 

الذاتي للنمو لخلية ما وبالتالي للورم أو تحول الجينات المسرطنة الأولية إلى جينات مسرطنة إلى منح الاستقلال 

 ينتج عنه تكاثر غير مضبوط عن طريق إنتاج تغييرات في العديد من الأنظمة الخلوية بما في ذلك:

  عوامل النمو ومستقبلاتها ومسارات الإشارات: محولات دورة الخلية، على سبيل المثال السيكلين، أو الكيناز

 cdkت ( أو مثبطاCDKالتي تعتمد على السيكلين )

  آلية موت الخلايا المبرمج التي تتخلص عادة من الخلايا غير الطبيعية: إن مقاومة موت الخلايا المبرمج هي

أو عن طريق تنشيط  proapoptotic factorsالسمة المميزة لهذا المرض. يتم ذلك عن طريق تثبيط 

antiapoptotic factors. 

  التعبير عن التيلوميراز: التيلوميرات هي عبارة عن بنى متخصصة تغطي نهايات الكروموسومات تحميها من

التخرب وإعادة الترتيب والالتحام مع الكروموسومات الأخرى، لذلك لا يمكن لبوليميراز الحمض النووي 

وتمنع التيلوميرات فقدان  ببساطة أن يضاعف النوكليوتيدات القليلة الأخيرة في نهايات الحمض النووي،

الجينات "النهائية". مع كل دورة من انقسام الخلايا يتآكل جزء من التيلومير بحيث يصبح في النهاية غير 

. تعبر الخلايا المنقسمة بسرعة )مثل هرمةوتصبح الخلية  DNAفعال. عند هذه النقطة يتوقف تضاعف 

الخلايا الجذعية وخلايا نقي العظم وظهارة الجهاز الهضمي( عن أنزيم التيلوميراز وهو أنزيم يحافظ على 

التيلوميرات ويجعلها مستقرة. حيث يكون هذا الأنزيم غائب في معظم الخلايا الجسدية المتمايزة بشكل 

الخبيثة في المراحل المتأخرة عنه وهذا ما يمنح الخلايا السرطانية خاصية ٪ من الأورام 95كامل، يعبر حوالي 

 .immortalityالخلود 

 ( الأوعية الدموية الموضعية الناجمة عن تشكل الأوعية الدموية الموجه بالورمdirected -tumour

angiogenesisعلى نمو الأوعية الدموية ال 
ً
خاصة به. يمكن للأورام (. يعتمد النمو الفعلي للورم الصلب تماما
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مم الحصول على المواد الغذائية عن طريق الانتشار ولكن أي توسع إضافي يتطلب  2-1التي يبلغ قطرها 

تكوين وتطوير أوعية دموية جديدة. يحدث تكوين الأوعية استجابة لعوامل النمو الناتجة عن الورم 

 المتنامي.

لمذكورة أعلاه يمكن اعتبارها جينات مسرطنة أو جينات مثبطة من المحتمل أن كل الجينات المشفرة للمكونات ا

 للورم، على الرغم من أنها ليست كلها معرضة بشكل متساو للتحول الخبيث.

  

 dedifferentiation and loss of function. فقدان التمايز والوظيفة 2

ـــر ــ ـــــة غيــ ـــا الجذعيــ ــ ـــــام الخلايــ ـــجة بانقســ ــ ــــي الأنســ ــ ـــة فـ ــ ـــا الطبيعيــ ــ ـــــاثر الخلايــ ـــــدأ تكــ المتمـــــــايزة ممـــــــا يـــــــؤدي إلـــــــى ظهـــــــور  يبــ

ـــا  ــ ـــي إليهــ ــ ـــي تنتمـ ــ ـــــجة التـ ـــــمن الأنسـ ـــــجة ضـ ـــا ناضـ ــ ـــــبح خلايـ ـــــاف لتصـ ـــة المطـ ــ ـــي نهايـ ــ ـــا فـ ــ ـــــذه الخلايـ ــــايز هـ ــــت. تتمــ ـــا بنــ ــ خلايـ

وعلـــــــــى اســــــــــتعداد لأداء وظائفهــــــــــا المبرمجـــــــــة. علــــــــــى ســــــــــبيل المثـــــــــال، عنــــــــــدما تنضــــــــــج الخلايـــــــــا الليفيــــــــــة فإنهــــــــــا تفــــــــــرز 

الناضـــــــــجة فتكـــــــــون قـــــــــادرة علـــــــــى الـــــــــتقلص. واحـــــــــدة مـــــــــن  وتـــــــــنظم الهيكـــــــــل خـــــــــارج الخلـــــــــوي أمـــــــــا خلايـــــــــا العضـــــــــلات

الخصــــــــــائص الرئيســــــــــية للخلايــــــــــا الســــــــــرطانية هــــــــــي فقــــــــــدان التمــــــــــايز بــــــــــدرجات متفاوتــــــــــة. بشــــــــــكل عــــــــــام، تتكــــــــــاثر 

.
ً
 السرطانات ضعيفة التمايز بشكل أسرع وتملك انذارا ًأسوأ من السرطان المتمايز جيدا

 invasiveness and metastasis. الغزو وتشكيل النقائل 3

 لا توجد خلايا كبدية في المثانة ولا خلايا بنكرياسية في 
ً
لا توجد خلايا طبيعية خارج نسيجها الأصلي المعين، فمثلا

طوّر الخلايا الطبيعية علاقات مكانية معينة فيما 
ُ
الخصية. هذا لأنه أثناء التمايز ونمو الأنسجة أو الأعضاء، ت

ه العلاقات من خلال العديد من عوامل البقاء الخاصة بالأنسجة يتعلق ببعضها البعض. تتم المحافظة على هذ

 التي تمنع موت الخلايا المبرمج. ولذلك فإن أي خلايا تهرب من النسيج عن غير قصد تفقد إشارات البقاء وتموت.

ل كظهارة وبالتالي، على الرغم من أن خلايا الظهارة المخاطية الطبيعية في المستقيم تتكاثر بشكل مستمر فإنها تظ

بطانة. أما سرطان الغشاء المخاطي للمستقيم فإنه يغزو الأنسجة الأخرى التي تشكل المستقيم وقد يغزو أنسجة 

أعضاء الحوض الأخرى. لم تفقد الخلايا السرطانية )عبر الطفرات( القيود التي تعمل على الخلايا الطبيعية 

 
ً
التي تحطم الهيكل خارج الخلوي، مما يتيح لها  metalloproteinasesالأنزيمات )مثل  فحسب، بل إنها تفرز أيضا

 التحرك.

النقائل هي أورام ثانوية تتشكل من الخلايا التي تم إطلاقها من الورم الأولي والتي وصلت إلى مواقع أخرى من خلال 

تشكل مشكلة الأوعية الدموية أو اللمفاوية. وهي السبب الرئيس ي للوفيات والمراضة في معظم أنواع السرطان و 

 كبيرة لعلاج السرطان.
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كر أعلاه، فإن الهجرة الشاذة للخلايا الطبيعية من شأنه أن يؤدي إلى موت الخلية المبرمج نتيجة لسحب 
ُ
كما ذ

 العوامل الضرورية لمضادات التموت منها. 

استجاباتها للعوامل خضعت الخلايا السرطانية التي تشكل النقائل إلى سلسلة من التغييرات الجينية التي تغير 

التنظيمية التي تتحكم في البنية الخلوية للأنسجة الطبيعية، وتمكنهم من تأسيس أنفسهم خارج حدود النسيج. 

.
ً
 كما أن النمو الجديد للأوعية الدموية الناجم عن الورم يجعل تشكيل النقائل أسهل وأكثر احتمالا

 ما توجد  تحدث الأورام الثانوية بشكل أكثر تكرارية في بعض
ً
الأنسجة أكثر من غيرها. على سبيل المثال، غالبا

النقائل السرطانية الثديية في الرئة والعظام والدماغ. والسبب في ذلك هو أن خلايا سرطان الثدي تعبر عن 

التي تتعرف على هذه  chemokinesعلى سطحها، ويتم التعبير عن  CXR4مثل  chemokineمستقبلات 

عالٍ في هذه الأنسجة ولكن ليس في غيرها )مثل الكلى(، مما يسهل التراكم الانتقائي للخلايا  المستقبلات بمستوى 

 في هذه المواقع.

 Causes Of Cancerأسباب السرطان 

يرتبط حدوث السرطان وانتشاره بعوامل متعددة، بما في ذلك الجنس، العمر، العرق، الاستعداد الوراثي 

 والتعرض للمواد المسرطنة البيئية. 

إن التعرض للإشعاع المؤين يعد عامل خطر كبير لعدد من أنواع السرطان، بما في ذلك  التعرض البيئي:

ة، سرطان الثدي، سرطان الرئة، ساركوما الأنسجة الرخوة، ابيضاض الدم الحاد، سرطان الغدة الدرقي

 وسرطانات الجلد حرشفية وقاعدية الخلايا. 

، azo: )خاصة تلك الموجودة في دخان التبغ( وكذلك أصباغ الآزو التعرض للمواد المسرطنة الكيميائية

إلى مجموعة واسعة من ، البنزين والرادون يؤدي )asbestos(الأسبستوس ، )aflatoxin (الأفلاتوكسين

 .السرطانات البشرية

ـــد  الفيروســـــــات: ــ ـــــاب الكبــ ـــروس التهــ ــ ــــابة بفيــ ــ ـــق الاصـ ــ ـــد تترافــ ــ ـــد  Bقــ ــ ـــــاب الكبــ مـــــــع تطـــــــور ســـــــرطان الكبـــــــد؛  Cأو التهــ

ـــق  ــ ــ ــ ــ ــ  Human مـــــــــــــــع لمفومـــــــــــــــا هـــــــــــــــودجكن ولاهـــــــــــــــودجكن؛ ترافـــــــــــــــق الفيـــــــــــــــروس الحليمـــــــــــــــي البشـــــــــــــــري  HIVترافــ

papillomavirus  ـــــرطان ــ ــ ـــــع ســ ــ ــ ـــــار مــ ــ ــ ـــــتاين بــ ــ ــ ـــروس إيبشــ ــ ــ ــ ـــق فيــ ــ ــ ــ ـــــة؛ ترافــ ــ ــ ـــــرأس والرقبــ ــ ــ ـــــرحم والــ ــ ــ ـــق الــ ــ ــ ــ ـــــرطان عنــ ــ ــ ـــــع ســ ــ ــ مــ

 البلعوم الأنفي. 

    Cancer Treatment Modalitiesطرق علاج السرطان 

يُشــــــــــــــفى حــــــــــــــوالي ثلــــــــــــــث المرضــــــــــــــ ى باســــــــــــــتخدام اســــــــــــــتراتيجيات العــــــــــــــلاج الموضــــــــــــــعية، مثــــــــــــــل الجراحــــــــــــــة أو العــــــــــــــلاج 

 فــــــــــي 
ً
ــــى الإشــــــــــعاعي، عنــــــــــدما يبقــــــــــى الــــــــــورم موضــــــــــعيا ــ ــ ـــر إلــ ــ ــ ــ ـــــخيص المبكـ ــ ــ ــــؤدي التشـ ــ ــ ـــن أن يــ ــ ــ ــ ـــخيص. يمكـ ــ ــ ــ ـــت التشـ ــ ــ وقـــ
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زيـــــــــــادة معـــــــــــدلات الشـــــــــــفاء بهـــــــــــذه الطـــــــــــرق الموضـــــــــــعية. علـــــــــــى كـــــــــــلّ، فـــــــــــي الحـــــــــــالات المتبقيـــــــــــة، حيـــــــــــث يكـــــــــــون وجـــــــــــود 

 .للتدبير الفعّال للسرطان العلاج الكيميائيالنقائل سمة مميزة، لابد من 

 مــــــــا يقتــــــــرن العــــــــلاج الكيميــــــــائي مــــــــع 
ً
، غالبــــــــا

ً
العــــــــلاج لــــــــدى المرضــــــــ ى الــــــــذين يعــــــــانون مــــــــن مــــــــرض متقــــــــدم موضــــــــعيا

 للسماح بإجراء الاستئصال الجراحي.  الإشعاعي

 طرق علاج السرطان كل من: 
ً
 تتضمن أيضا

  المعالجة الهدفيةTargeted therapy  

  المعالجة المناعيةImmunotherapy  

 زرع الخلايا الجذعية Stem cell transplant  

  ايتاء الأدوية من خلال تقنيات النانوNano particle drug delivery system 

 

 

 

قبل البدء بمبادئ المعالجة الكيميائية للســــــــرطان لابد من التطرق لبعض النقاط الهامة الضــــــــرورية لفهم آليات 

 تذكرة بدورة الخلية ونقاط التفتيش.تأثير هذه الأدوية وهي ال

 تمر دورة الخلية بطورين: الطور البيني وطور الانقسام الخلوي.

  ويشمل: interphase. الطور البيني 1

  طور النمو الأولGrowth phase G1:  تتضاعف في هذا الطور أعداد

العضيات السيتوبلازمية مثل الريبوسومات والميتوكوندريا ويتم فيه 

 انتاج الأنزيمات اللازمة لتضاعف المادة الوراثية 

  طور تضاعف المادة الوراثيةDNA synthesis (S) تتضاعف المادة :

 الوراثية داخل الخلية لتمهيدها للانقسام 

 G2  طور النمو الثاني: يتميز هذا الطور باكتمال نمو الخلية وزيادة

نزيمات اللازمة للانقسام لتمهيد مرحلة الانقسام لأ حجمها وبناء ا

 الخلوي.  

 :M Mitosis. طور الانقسام الخلوي 2 

 حيث تنقسم الخلية إلى خليتين بنتين.  

 تها الفيزيولوجية الطبيعية.وهو طور الراحة حيث تقوم الخلية بعمليا G0وهناك الطور 
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 Check التحقــــــقالتفتــــــي  أو نقــــــاط 

points   

ـــــتم  ــ ـــة يــ ــ ــ ــــي دورة الخليــ ــ ــ ـــة فـ ــ ــ ــــاط مرحليــ ــ ــ ــــي نقـ ــ هـــ

ـــكل  ــ ــــات بالشــ ـــير العمليــ ــ ـــن سـ ــ ـــــد مــ ـــا التأكـ ــ فيهـ

ــــبكة  ــ ــ ـــــاط شــ ــ ــ ـــــذه النقـ ــ ــ ـــــتحكم بهـ ــ ــ ــــي. تـ ــ ــ الطبيعــ

مـــــــــــــن البروتينـــــــــــــات المنظمـــــــــــــة وتتـــــــــــــوزع علـــــــــــــى 

 عدة مراحل أهمها:

 G1/S للتحقق من توفر المواد الأولية اللازمة لتضاعف الدنا بشكل كامل 

 G2/M  ـــه ــ ــ ـــن أنــ ــ ــ ـــــد مــ ــ ـــــذلك التأكــ ــ ـــــام وكــ ــ ـــة للانقســ ــ ــ ـــفوليبيدات كافيــ ــ ــ ـــــما وفوســ ــ ــــود سيتوبلاســ ــ ـــن وجـــ ــ ــ ــــق مــ ــ للتحقـــ

. p53الوقت المناسب للانقسام. في هاتين المرحلتين يلعب البروتين 
ً
 أساسيا

ً
 منظما

ً
 دورا

 Metaphase 

ــــي  ــ ــ ـــــرت فــ ــ ــ ـــــدوث طفـ ــ ــ ـــا لا إن حـ ــ ــ ــ ـــــاثر للخلايـ ــ ــ ـــــو وتكـ ــ ــ ـــــتمرار نمـ ــ ــ ــــى اسـ ــ ــ ــ ــــؤدي إل ــ ــ ـــق يــ ــ ــ ــ ــــاط التحقـ ــ ــ ـــة لنقــ ــ ــ ــ ــــات المنظمـ ــ ــ البروتينــ

 يمكن السيطرة عليه وتشكل أورام.

 

 تنظيم دورة الخلية:

ـــة  ــ ـــــدورة الخلويــ ــــي الــ ــ ـــــدم فـ ـــــبط التقــ يضــ

ـــة  ــ ــ ــ ــ ـــــاز خاصــ ــ ــ ــ ـــــات كينــ ــ ــ ــ ــــطة أنزيمــ ــ ــ ــ بواســـ

على دة لمعتمز الكینااتسمى 

-cycline( CDKsن )لسیكلیا

dependent kinases  ـــي ــ ــ ــ ــ ــ والتـ

ل مـــــــــــــــــــــــن خـــــــــــــــــــــــلال ارتباطهـــــــــــــــــــــــا تتفعـــــــــــــــــــــــ

ـــــيكلينات  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــكل    Cyclinesبالســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ وتشــ

معهــــــــــــــــــــا معقــــــــــــــــــــدات مســــــــــــــــــــؤولة عــــــــــــــــــــن 

ــــي  ــ ــ ــ ــ ـــاركة فـ ــ ــ ــ ــ ـــــات المشــ ــ ــ ــ ـــــفرة البروتينــ ــ ــ ــ فســ

ـــن البروتينـــــات A, B, D, E)النمـــــو الخلـــــوي وتفعيلهـــــا. يوجـــــد عـــــدة أنمـــــاط لبروتينـــــات الســـــيكلين  ــــدد مــ ( وعـ

 ,p15مثــــل   Cyclin-dependent kinase inhibitor proteinsالمثبطــــة للكينــــاز المعتمــــد علــــى الســــيكلين

p16, p21, p27, p57 .وهي تعمل على إيقاف الدورة الخلوية 
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 مــــــا يســــــمى 
ً
 DNAيحــــــدث ضــــــمن الخليــــــة أيضــــــا

repair  حيـــــــــــــــث يـــــــــــــــتم تفعيـــــــــــــــل بروتينـــــــــــــــات أنظمـــــــــــــــة

ـــل  ــ ــ ـــر قابـ ــ ــ ـــــل غيـ ــ ــــود خلـ ــ ـــــال وجــ ــ ــــي حـ ــ ـــــدنا وفــ ــ ـــلاح الـ ــ إصـــ

ـــــــة تحـــــــرض المـــــــوت 
ّ
للإصـــــــلاح تتحفـــــــز بروتينـــــــات حال

م عملهــــــا مــــــن قبــــــل البــــــروتين  الخلــــــوي المبــــــرمج
ّ
يــــــنظ

p53  الـــــــــــذي يســـــــــــمى حـــــــــــارس الجينـــــــــــومthe 

Guardian of the Genome إن حــــــدوث .

 يؤهــــــــب لحــــــــدوث 
ً
طفــــــــرات فــــــــي هــــــــذا النظــــــــام أيضــــــــا

 ام.الأور 

 

 

 في نقل الإشارات الخلوية بين الخلايا الطبيعية  (GFRs)ومستقبلاتها  (GFs)تلعب عوامل النمو 
ً
 أساسيا

ً
دورا

 أحد العوامل التي ترتبط بمستقبلات النمو وتحفز الانقسام هي 
ً
وهي ترتبط  Mitogensللتواصل فيما بينها. فمثلا

بمستقبلاتها من النوع المرتبط بالتيروزين كيناز. تؤدي فسفرة المستقبل إلى تفعيل مجموعة من البروتينات داخل 

المسؤولة عن الانقسام الخلوي عن طريق  mycالذي يفعل الإشارة وينتهي بتفعيل المورثة  RASالخلوية مثل 

 عن استقلاب النوكليوتيدات. وتفعيل سيكلينات وتفعيل مورثات مسؤولة p21تثبيط 

يتعرض هذا الطريق لشذوذات في حالات الأورام والنتيجة تكون تفعيل بروتينات أو تعطيل أخرى بحيث تستمر 

 الإشارة الداخلية بتحفيز الانقسام الخلوي إلى اللانهاية وخلود الخلية.
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م يؤدي حدوث طفرات في المورثات طليعة الورمية أو في المورثات الكابتة للور 

 إلى استمرار الانقسام الخلوي. 

حتى  RASيؤدي إلى استمرار التعبير الجيني عنها وإنتاج  rasحدوث طفرة في  

بغياب ارتباط عامل النمو بمستقبله على سطح الخلية. )في الخلايا 

(. كذلك GFRإلا في حال تم تفعيل  غير فعالة rasالطبيعية تكون بروتينات 

 .RAFو MAPKالأمر في طفرات 

تتميز الجينات الورمية بالقدرة على تحفيز النمو الخلوي وذلك بغياب 

إشارات النمو الطبيعية الناجمة عن عوامل النمو وإن البروتينات الناجمة 

( مشابهة لتلك الناتجة عن طلائع الجينات الورمية oncoproteinsعنها )

مة المألوفة في الخلايا  
ّ
الطبيعية ولا يعتمد  ولكنها لا تخضع للعوامل المنظ

انتاجها على تأثير عوامل النمو أو على إشارات خارجية وتكون 

oncoproteins  قادرة على تحفيز الانقسام الخلوي بغياب العوامل

 ولا 
ً
الأساسية المحفزة للانقسام ويكون انتاجها في الخلايا الورمية مستمرا

 يرتبط بعوامل النمو أو بأي عوامل خارجية.

في و لنمل امواعت مستقبلاض لبعدة ئزافعالیة ود جكتشاف وولقد تم ا

 البشروي ولنمل اعامت فعالیة مستقبلادة یان أهمها زمورام ولأض ابع

EGF epidermal growth factor ت لتي تسمى مستقبلاواErb  أو عند البشر

Human epidermal growth factor receptor, HER  ولها

وان ھذه  HER4,HER1, HER2, HER3ط نمادة أع

 ز. كینان یروزفعالیة تیك تملت لمستقبلاا

  

RAS: GTP -binding protein 

MEK: serine/tyrosine/threonine kinase 

RAF: Serine/thrionine selective protein kinase 
MAPK mitogen -activated protein kinases 
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 مبادئ المعالجة الكيميائية للسرطان

العلاج الكيماوي على احداث ســــــــــــــمية خلوية قاتلة أو موت خلوي مبرمج للخلايا الســــــــــــــرطانية بغرض تعمل أدوية 

إيقاف ترقي الورم. يجب أن تتدخل هذه الأدوية فقط في العمليات الاســتقلابية الخلوية للخلايا الســرطانية ولكن 

ــــف معظم الأدويـــة المتوفرة لا تتمتع بـــالنوعيـــة الكـــافيـــة لتمييز الخلايـــا ا ــ ــ ــ ــ لخبيثـــة بـــل تتعـــداهـــا لتؤثر على كــل للأســ

.
ً
 الخلايا الآخذة بالانقسام والتكاثر الطبيعية والشاذة معا

Aخطط المعالجة : 

ــــفــاء ) :1 ــ ــ ــ ــ ـــــتطبــابــات المعــالجــة: إن الهــدف النهــائي للعلاج الكيمــائي هو احــداث الشــ ــ ــ ــ البقيــا طويلــة الأمــد هــدف واســـ

( ويتطلب الشفاء الحقيقي استئصال كل خلية ورمية. وإذا لم (DFS, disease free survivalالخالية من المرض )

نســــتطع تحقيق الشــــفاء فيصــــبح الهدف من المعالجة هو الســــيطرة على المرض )إيقاف التضــــخم والانتشــــار( من 

 مع السرطان كمرض مزمن. (OS, overall survival)أجل إطالة البقيا 
ً
 وللحفاظ على حياة المريض متعايشا

 في 
ً
 سياقات سريرية رئيسية:  3يستخدم العلاج الكيميائي حاليا

a العلاج التحريض ي الرئيس ي .primary induction Treatment  للمرض المتقدم أو للسرطانات التي لا توجد معها

 مقاربات علاجية فعالة أخرى.

b العلاج المبدئي المساعد .Neoadjuvant Treatment و لأولئك المرض ى حيث للمرض ى مع مرض موضعي، أ

 الأشكال الموضعية للعلاج مثل الجراحة أو الأشعة، أو كلاهما، غير كافيين بحد ذاتهما.

c العلاج المساعد .adjuvant Treatment  .للوسائل الموضعية، بما في ذلك الجراحة المعالجة الشعاعية أو كلاهما 

ج رئيســـــــ ي للمرضـــــــ ى مع ســـــــرطان متقدم حيث لا تتوفر يُعرف العلاج التحريضـــــــ ي بتقديم المعالجة الكيماوية كعلا 

 في معــالجــة المرضــــــــــــــ ى مع مرض نقــائلي متقــدم، وفي معظم الحــالات يكون 
ً
لهم بــدائــل علاجيــة. وهي المطبق عمومــا

 هدف المعالجة هو تسكين الأعراض المرتبطة بالورم، تحسين نوعية الحياة وإطالة زمن تقدم الورم. 

شير المعالجة الكيماوية ق
ُ
بل الجراحة إلى المعالجة الكيماوية لدى المرض ى مع سرطان موضعي الذين يتوفر لهم ت

 علاجات موضعية بديلة، مثل الجراحة، لكنها أقل من الفعالية النموذجية. 

ـــعية مثل الجراحة أو  ــ ــ ــ ــ ـــــاعد للعلاجات الموضـــ ــ ــ ــ ــ ـــــرطان هو كمسـ ــ ــ ــ أحد الأدوار الأكثر أهمية للمعالجة الكيماوية للســـ

 لمعالجة الكيماوية المساعدة. الأشعة، وسُميت با

في هذا الســــــــــــــياق، فإن هدف المعالجة الكيماوية هو التقليل من فرص حدوث الانتكاس الموضــــــــــــــعي أو الجهازي 

وتحســــــــــين البقاء الإجمالي للمرضــــــــــ ى. بشــــــــــكل عام، يمكن أن تؤدي المعالجة الكيماوية مع العمل الســــــــــريري ضــــــــــد 

ــــت ـــــفاء بعد الاســ ئصــــــال الجراحي للورم الرئيســــــ ي، شــــــرط إعطاء الجرعات المناســــــبة المرض المتقدم إلى احتمال الشـ

 والالتزام بالجدول الزمني.    

  . حساسية الورم ودور دورة الخلية2
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ــــامها  ــ ــــى انقســ ــ ـــة إلــ ــ ــ ـــــة مؤديـ ــ ــــي الخليـ ــ ـــــدث فــ ــ ـــي تحـ ــ ــ ــــات التـ ــ ـــلة العمليــ ــ ــ ــــي سلسـ ــ ـــة هــ ــ ــ ـــــام الخليـ ــ ـــة أو دورة انقسـ ــ ــ دورة الخليـ

إن نســــــــــــبة الخلايــــــــــــا الورميــــــــــــة الموجــــــــــــودة فــــــــــــي حالــــــــــــة وتضــــــــــــاعف مادتهــــــــــــا الوراثيــــــــــــة لإعطــــــــــــاء خليتــــــــــــين جديــــــــــــدتين. 

ــــاثر ) ــ ـــــام والتكـ ـــا growth fractionالانقســ ــ ـــــأكثر الخلايــ ـــــة. فــ ـــة الكيميائيــ ــ ـــم الأدويــ ــ ــــيتها لمعظــ ــ ــــى حساسـ ــ ــــؤثر علـ ( تـــ

 هــــــي تلــــــك التــــــي تنقســــــم بســــــرعة أمــــــا الخلايــــــا بطيئــــــة الانقســــــام ف
ً
. وبشــــــكل عــــــام فــــــإن التــــــأثرا

ً
ـــا هــــــي أقــــــل تــــــأثرا ــ خلايـ

  تنجو من التأثيرات السمية لهذه الأدوية.  G0الطور غير المنقسمة الموجودة في 

ـــة بـــــدورة الخليـــــة ) ــــى CCS, cell cycle specificهنـــــاك أدويـــــة مضـــــادة للســـــرطان خاصــ ــــؤثر فقـــــط علـ ( أي تـ

ـــــرطانات  ــ ـــل ســ ــ ــ ـــــة مثـ ــ ـــامية العاليـ ــ ــ ـــة الانقسـ ــ ــ ــــات ذات الفعاليـ ــ ـــد الخباثــ ــ ــ ـــــة ضــ ــ ــــي فعالـ ــ ـــــام وهــ ــ ـــة للانقسـ ــ ــ ـــــا القابلـ ــ الخلايـ

ـــة بـــــدورة الخليـــــة ـــر خاصــ ــــدم أو غيــ ـــد الخباثـــــات ذات CCNS, cell cycle nonspecific) الـ ــــي فعالـــــة ضــ ( وهـ

 .
ً
 الفعالية الانقسامية المنخفضة مثل الورام الصلبة والعالية الفعالية أيضا

B:أنظمة المعالجة وبرامجها : 

 علـــــــى مســـــــاحة ســــــــطح الجســـــــم مـــــــع محاولـــــــة تخصـــــــيص نظـــــــام المعالجـــــــة بمــــــــا 
ً
 مـــــــا تعطـــــــى الأدويـــــــة اعتمـــــــادا

ً
غالبـــــــا

ـــــر  ــ ــ ـــل مـ ــ ــ ــ ـــم كـ ــ ــ ــ ـــــام يلائـ ــ ــ ـــن دواء سـ ــ ــ ــ ـــر مـ ــ ــ ــ ـــن أكثـ ــ ــ ــ ـــاركة مـ ــ ــ ــ ـــتخدام مشـ ــ ــ ــ ـــــمن اسـ ــ ــ ـــــة فتتضـ ــ ــ ــــولات العلاجيـ ــ ــ ـــا البروتوكــ ــ ــ ــ يض. أمـ

ــــى  ــ ــــؤدي إلـ ــ ـــا يـ ــ ـــمية ممــ ــ ـــــأثير والســ ـــــات التــ ــــي آليــ ــ ـــــف فـ ـــث تختلــ ــ ـــــة بحيــ ـــك الأدويــ ــ ـــــة لتلــ ـــــات الكاملــ ـــك بالجرعــ ــ ـــا وذلــ ــ للخلايــ

ـــــيط باســـــــتجابة بمعـــــــدلات عاليـــــــة نتيجـــــــة التـــــــأثيرات المضـــــــافة أو المعـــــــززة. أمـــــــا الأدويـــــــة المتشـــــــا ـــــميتها كتثبــ ــــي ســ ــ هة فـ

 النقي والسمية القلبية والكلوية فيمكن أن تعطى مع بعضها بشكل آمن مع إنقاص جرعة كل منها. 

، يــــــــؤمن أعلــــــــى نســــــــبة 
ً
إن اســــــــتعمال مشــــــــاركة مــــــــن عــــــــدة أدويــــــــة فــــــــي العــــــــلاج الكيميــــــــائي هــــــــام لعــــــــدة أســــــــباب. أولا

ـــــيس  ـــا لــ ــ ـــل دواء طالمــ ــ ـــــل لكــ ـــة للتحمــ ــ ـــمية قابلــ ــ ـــــاق ســ ــــي نطــ ــ ـــا فـ ــ ـــل الخلايــ ــ ـــن قتــ ــ ــــاني، مــ ــ ـــات. الثـ ــ ـــيض للجرعــ ــ ـــاك تخفــ ــ هنــ

يــــــــــؤمن نطــــــــــاق أوســــــــــع مــــــــــن التفاعــــــــــل بــــــــــين الأدويــــــــــة والخلايــــــــــا الورميــــــــــة ذات الشــــــــــذوذات الجينيــــــــــة المختلفــــــــــة فــــــــــي 

، يمكن أن يمنع أو يُبطء تطور المقاومة الخلوية للدواء.
ً
 التجمع الورمي غير المتجانس. أخيرا

C:المشاكل المرافقة للمعالجة بالأدوية الكيميائية : 

 المقاومة: .1

ظهـــــــر بعـــــــض أنـــــــواع 
ُ
القضــــــية الهامـــــــة فـــــــي المعالجــــــة الكيميائيـــــــة للســـــــرطان هـــــــي تطــــــور المقاومـــــــة الخلويـــــــة للــــــدواء. ت

الأورام، مثــــــــــــل الــــــــــــورم الميلانينــــــــــــي الخبيــــــــــــث، ســــــــــــرطان الخليــــــــــــة الكلويــــــــــــة وســــــــــــرطان الــــــــــــدماغ، مقاومــــــــــــة متأصــــــــــــلة 

ـــم الأ  ــ ــ ـــــأثيرات دويــــــــة المضــــــــادة للســــــــرطان. بينمــــــــا قــــــــد تمتلــــــــك أنــــــــواع أخــــــــرى منهــــــــا لمعظـ ــ ـــــد التـ ــ ـــــبة ضـ ــ ـــة مكتسـ ــ ــ مقاومـ

ـــرات  ــ ــ ــ ــــى ولفتـ ــ ــ ـــــن المثلــ ــ ــ ـــــل مـ ــ ــ ـــــات أقـ ــ ــ ـــــدواء بجرعـ ــ ــ ــــاء الـ ــ ــ ـــــد إعطــ ــ ــ ـــة بعـ ــ ــ ــ ـــــرات وخاصـ ــ ــ ـــــدوث طفـ ــ ــ ـــر حـ ــ ــ ــ ـــــا عبـ ــ ــ ـــمية للخلايـ ــ ــ ــ السـ

طويلـــــــــة. يمكـــــــــن تقلـــــــــيص تطـــــــــور المقاومـــــــــة الدوائيـــــــــة مـــــــــن خـــــــــلال إعطـــــــــاء معالجـــــــــة مشـــــــــاركة مكثفـــــــــة ومتقطعـــــــــة 

 وقصيرة الأمد.

 ى الحديث عن كل دواء.سوف نتحدث عن آليات المقاومة المختلفة بشكل منفصل لد
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  حسن ىمعن. د

 . المقاومة للأدوية المتعددة:2

تحـــــــــــــــدث ظـــــــــــــــاهرة مقاومـــــــــــــــة الأدويـــــــــــــــة المتعـــــــــــــــددة بســـــــــــــــبب زيـــــــــــــــادة 

ـــين  ــ ــ ـــــن الجـ ــ ـــر عـ ــ ــ ، الــــــــذي يُشــــــــفر البــــــــروتين الســــــــكري MDR1التعبيـ

ـــــة ) ــ ــ ـــــطح الخليـــ ــ ــ ــ ــــى سـ ــ ــ ــ ـــــل علــ ــ ــ ـــــذا P-glycoproteinالناقـــ ــ ــ ــ ــــؤدي هـ ــ ــ ــ (. يــ

الشـــــــــــــكل مـــــــــــــن المقاومـــــــــــــة الدوائيـــــــــــــة إلـــــــــــــى خـــــــــــــروج الـــــــــــــدواء خـــــــــــــارج 

ـــــة ) ( وانخفــــــــاض التــــــــراكم داخــــــــل الخلــــــــوي drug effluxالخليـــ

ـــة  ــ ـــر المرتبطــ ــ ـــــرطان غيــ ـــــادة للســ ـــــل المضــ ـــن العوامــ ــ ــــع مــ ــ ـــــاق واسـ لنطــ

 ،
ً
ـــل بنيويـــــــــــــا ــ ــ ــ ــ ـــا، anthracyclinesمثــ ــ ــ ــ ــ ـــــدات الفنكــ ــ ــ ــ ، taxanes، قلويــ

camptothecins ،epipodophyllotoxins  ـــى ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ وحتــ

 .  imatinibالمثبطات ذات الجزئيات الصغيرة، مثل الـ 

 . السمية:3

ــــؤثر  ــ  علــــــــى الخلايــــــــا الطبيعيــــــــة ذات تــ
ً
المعالجــــــــة الكيميائيــــــــة أيضــــــــا

ــــعار  ــ ــ ـــم والأشـ ــ ــ ـــــي العظــ ــ ـــة ونقــ ــ ــ ـــــة المعويــ ــ ـــــة المعديــ ــ ـــم والمخاطيــ ــ ــ ـــة الفــ ــ ــ ـــا مخاطيــ ــ ــ ـــــل خلايــ ــ ـــــريع مثــ ــ ـــــام الســ ــ ـــــدل الانقســ ــ معــ

 مساهمة في التظاهرات السمية للعلاج الكيميائي.

ـــــي ـــــة( وتثبـ ــــعار )حاصــ ـــــاقط الأشــ ـــم وتسـ ــ ــــاب الفـ ــــاء والتهــ ـــــدوث الاقيـــ ـــمية حـ ــ ـــــار السـ ـــم الآثـ ــ ـــب أهـ ــ ـــذي يؤهــ ــ ـــــي الـ ط النقـ

ـــة  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــمية القلبيــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــة كالســ ــ ــ ــ ــ ــ ـــن الأدويــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــين مــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــوع معــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــة بنـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــمية خاصــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــأثيرات ســ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــاك تــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــاج. وهنــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــدوث الأخمــ ــ ــ ــ ــ ــ لحــ

للدوكسوروبســــــــــين والتليــــــــــف الرئــــــــــوي مــــــــــع البليومايســــــــــين. تختلــــــــــف هــــــــــذه التــــــــــأثيرات فيمــــــــــا بينهــــــــــا حيــــــــــث يكــــــــــون 

 أما السمية القلبية والرئوية والمثانية فهي غير عكوسة.
ً
 تساقط الأشعار عكوسا

ـــة يم ــ ـــــل المعالجــ ـــم قبــ ــ ـــــي العظــ ـــن نقــ ــ ــــزء مــ ــ ـــذ جـ ــ ـــا أو أخــ ــ ـــة للخلايــ ــ ـــة واقيــ ــ ــــاء أدويــ ــ ـــمية باعطـ ــ ـــــار الســ ـــــف الآثــ ــــن تخفيــ ــ كـ

الهجوميـــــــة وإعـــــــادة زرعـــــــه بعـــــــدها أو احـــــــداث ادرار شـــــــديد للوقايـــــــة مـــــــن الســـــــمية المثانيـــــــة. يمكـــــــن معالجـــــــة فقـــــــر 

ـــلاج ن ــ ــ ـــــيد وعــ ــ ـــك أســ ــ ــ ــــاء الفولينيــ ــ ـــــات باعطـــ ــ ـــة بالميتوتركســ ــ ــ ـــق للمعالجــ ــ ــ ــــات المرافــ ــ ـــر الكريـــ ــ ــ ــــدم كبيــ ــ ـــــدلات الــ ــ ـــــص العــ ــ قــ

 .Filgrastimباعطاء عامل نمو الخلايا المحببة 

ـــــفاء  ـــن شــ ــ ـــر مــ ــ ــــنوات أو أكثــ ـــــرة ســـ ـــد عشــ ــ ـــأ أورام بعــ ــ ـــــد تنشــ ـــــرات قــ ـــــدة للطفــ ـــــة مولــ ـــة أدويــ ــ ـــة الكيميائيــ ــ ـــــار الأدويــ باعتبــ

 الورم الأصلي ويعتبر ذلك من المشاكل الخاصة بالعوامل المؤلكلة. 
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 :
ً
 Alkylating Agentsالعوامـــل المؤلكلة أولا

صنف العوامل المؤلكلة في مجموعات عدة تتضمن مركبات الخردل الآزوتي
ُ
والنتروزويوريا   nitrogen mustards ت

( Thiotepaوالعوامل المؤلكلة غير التقليدية ونظائر البلاتين، بالإضــــــافة إلى أحد مركبات الفوســــــفور العضــــــوية )

 بيضاض الدم النقوي الحاد المزمن.المستخدم لمعالجة ا Busulfanلمعالجة سرطان الثدي والمبيض، والمستخدم 

 Mechanism of Actionآلية الفعل 

عبـــــــــــــــر العوامـــــــــــــــل المؤلكلـــــــــــــــة عـــــــــــــــن تأثيراتهـــــــــــــــا الســـــــــــــــامة عـــــــــــــــن طريـــــــــــــــق نقـــــــــــــــل 
ُ
ت

ــــ  ــ ــــى الــ ـــل إلـــ ــ ـــــات الألكيــ ـــل  DNAمجموعــ ــ ـــــة. تتفاعــ ــــوت الخليــ ــــى مـــ ــــؤدي إلـــ ـــا يـــ ــ ممــ

 مــــــــــــــــــع مجموعــــــــــــــــــات الســــــــــــــــــلفهيدريل، الأمــــــــــــــــــين، 
ً
هــــــــــــــــــذه الأدويــــــــــــــــــة كيميائيــــــــــــــــــا

 مجموعـــــــــــات فوســـــــــــفات العناصـــــــــــر 
ً
الهيدروكســـــــــــيل، الكربوكســـــــــــيل وأيضـــــــــــا

الأخـــــــــرى المحبـــــــــة للنـــــــــواة الخلويـــــــــة. تعـــــــــد العوامـــــــــل المؤلكلـــــــــة مـــــــــن العوامـــــــــل 

 . CCNSغير النوعية لدورة الخلية 

ـــل أنوا ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــذه العوامـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــكل هـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ  تشـ
ً
جزيئيــــــــــــــــــــــــــة تفاعليــــــــــــــــــــــــــة )شــــــــــــــــــــــــــاردة  عــــــــــــــــــــــــــا

ethyleneimonium  أو شــــــــــــــاردةcarbonium ـــة ــ ــ ــ ــ ــ ــــى ألكلـ ــ ــ ــ ــ ـــــل علــ ــ ــ ــ ــ ـــي تعمـ ــ ــ ــ ــ ــ ( التـ

 علـــــــى الموقـــــــع  DNAالمجموعــــــات المحبـــــــة للنـــــــوى فـــــــي الـــــــ 
ً
ـــر  N7وخصوصـــــــا ــ ــــوانين آخــ ـــة غـــ ــ ــــؤدي ألكلــ ــــوانين. تـــ ـــن الغــ ــ مــ

  . تكون الخلايا المنتسخة هي الأكثر عرضة لهذه الأدوية.DNAإلى تصالب وانكسار سلسلة الـ 

ـــا  ــ ـــــإن الخلايـــ ـــة، فـــ ــ ــــتهدف دورة الخليــ ــ ـــة لا تســ ــ ـــل المؤلكلـــ ــ ـــن أن العوامـــ ــ ـــــرغم مـــ ــــى الـــ ــ ـــة الأعلـ ــ ـــة للألكلـــ ــ ـــر عرضـــ ــ تكــــــــون كثـــ

 المتأخرة من دورة الخلية. Sو G1في أطوار 

ـــين  ــ ــ ــ ــــي بـ ــ ــ ــــالب داخلــ ــ ــ ــــبب تصــ ــ ــ ـــــان وتســ ــ ــ ـــــان مؤلكلتـ ــ ــ ـــــك مجموعتـ ــ ــ ـــة أي تملـ ــ ــ ــ ـــة الوظيفـ ــ ــ ــ ـــة ثتائيـ ــ ــ ــ ـــــذه الأدويـ ــ ــ ـــم هـ ــ ــ ــ إن معظـ

ــــلتي  ــ ــ ــ ـــــال  DNAسلسـ ــ ــ ــــبب اسئصـــ ــ ــ ــ ـــد يسـ ــ ــ ــ ـــــاخ وقـــ ــ ــ ـــــيط الانتســ ــ ــ ــــى تثبـــ ــ ــ ــ ــــؤدي إلـ ــ ــ ــ ـــا يـ ــ ــ ــ ــــدة ممـــ ــ ــ ــ ـــلة الواحـ ــ ــ ــ ـــــمن السلســـ ــ ــ أو ضــ

 . DNAالغوانين حدوث تشفير خاطئ وتكسر 
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ـــل  carbamoylationبالإضــــــــــافة إلــــــــــى الألكلــــــــــة، تتضــــــــــمن الآليــــــــــة الثانيــــــــــة التــــــــــي تحــــــــــدث مــــــــــع النتروزويوريــــــــــا  ــ ــ أي نقـــ

يزوسيانات إلى  CO2NH–مجموعة   .isocyanatesثمالات ليزين البروتينات عبر تشكيل الإ 

    Resistanceالمقاومة 

ــــى يمكــــــــــن أن تشــــــــــمل آليــــــــــة المقاومــــــــــة المكتســــــــــبة للعوامــــــــــل المؤلكلــــــــــة القــــــــــدرة المتزايــــــــــدة  ــ ــ ـــــات علــ ــ ــ ـــــرميم آفـ ــ ــ ، DNAتـ

انخفــــــــاض نقـــــــــل الـــــــــدواء المؤلكـــــــــل إلـــــــــى داخـــــــــل الخليــــــــة، والتعبيـــــــــر المتزايـــــــــد عـــــــــن أو زيـــــــــادة فعاليـــــــــة الغلوتـــــــــاثيون أو 

الغلوتـــــــــــاثيون،  Sالبروتينـــــــــــات المرتبطـــــــــــة بالغلوتـــــــــــاثيون، التـــــــــــي تقتـــــــــــرن بالعامـــــــــــل المؤلكـــــــــــل، أو زيـــــــــــادة فعـــــــــــل ناقلـــــــــــة 

 التي تسرع الاقتران.

     Adverse Effectsالآثار العكسية 

ـــــرتبط الآ ـــة تــ ــ ـــــيط وظيفــ ـــبب تثبــ ــ ـــة وتســ ــ ـــــام بالجرعــ ـــكل عــ ــ ـــة بشــ ــ ـــل المؤلكلــ ــ ـــــع العوامــ ـــــادة مــ ـــة عــ ــ ـــــية المترافقــ ـــــار العكســ ثــ

ــــدد  ـــــع عــ ـــــاء مـ ـــــان والإقيـ ــــى الغثيـ ــ ـــــافة إل ـــــلي. بالإضـ ـــــاز التناسـ ــــمي والجهـ ـــــاز الهضــ ــــي الجهـ ــــطرابات فــ ـــم، واضــ ــ ـــــي العظـ نقـ

(. إن vesicantsمــــــــن هــــــــذه العوامــــــــل. ويمكــــــــن لهــــــــذه الأدويــــــــة أن تــــــــؤذي الأنســــــــجة فــــــــي موقــــــــع الإعطــــــــاء )منفّطــــــــات 

ـــــاص  ــ ــ ــ ـــكل خـــ ــ ــ ــ ــ ـــة، بشـــ ــ ــ ــ ــ ــــات الثانويـــ ــ ــ ــ ــ ـــــع للخباثــ ــ ــ ــ ـــــر مرتفـــ ــ ــ ــ ـــاك خطــ ــ ــ ــ ــ ـــا، وهنـــ ــ ــ ــ ــ ــــي طبيعتهـــ ــ ــ ــ ــ ـــــرطنة فــ ــ ــ ــ ـــــة مســـ ــ ــ ــ ـــل المؤلكلـــ ــ ــ ــ ــ العوامــ

 ابيضاض الدم النقوي الحاد.

 سنتحدث فيمايلي عن الأصناف المختلفة للعوامل المؤلكلة:

 كمثال عن مركبات الخردل الآزوتي: Cyclophosphamideسفاميد و . السيكلوف1

 مع فعــــاليــــة ســــــــــــــريريـــة 
ً
 ووريــــديــــا

ً
ميزتــــه الرئيســــــــــــــيــــة تتمثــــل بــــالتوافر الحيوي الفموي الكبير. يمكن إعطــــاؤه فمويــــا

متســـــــاوية، وهو عبارة عن مركب خامل في شـــــــكله الأصـــــــلي، ويجب تفعيله إلى الأشـــــــكال الســـــــامة للخلايا عن طريق 

 الأنزيمات الكبدية. 
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ــــى و السيكلوف P450تحـــــــــــــــوّل أنزيمـــــــــــــــات الســـــــــــــــيتوكروم  ــ ــ ــ ــ ــ ـــــفاميد إلـ ــ ــ ــ ــ ـــذي و هيدروكســـــــــــــــ ي سيكلوف-4ســ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــفاميد، الــ ــ ــ ــ ــ ســ

يكـــــــــــــون فـــــــــــــي تـــــــــــــوازن مـــــــــــــع الألدوفوســـــــــــــفاميد. يـــــــــــــتم إيتـــــــــــــاء هـــــــــــــذه المســـــــــــــتقلبات الفعّالـــــــــــــة إلـــــــــــــى الـــــــــــــورم والأنســـــــــــــجة 

ـــي  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــر الأنزيمــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــام غيــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــدث الانقســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــث يحــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــة، حيــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ  الطبيعيـ

ـــة  ــ ــ ــ ــ ــــامة للخليــ ــ ــ ــ ــ ـــكال السـ ــ ــ ــ ــ ــــى الأشــ ــ ــ ــ ــ ـــــفاميد إلـ ــ ــ ــ الخـــــــــــــردل فوســـــــــــــفور أميـــــــــــــد والأكـــــــــــــرولين. يبقـــــــــــــى الكبـــــــــــــد  –للألدوفوســ

 عبر التشكل الأنزيمي للمستقلبات غير الفعالة وهي م
ً
 كيتوفوسفاميد وكاربوكس ي فوسفاميد.  4حميا

ــــودجكن و  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــا لاهــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــيض ولمفومـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــدي والمبـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــرطان الثـــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــلاج ســـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــفاميد لعـــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــتعمل السيكلوفوســـ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــاض يســـ ــ ــ ــ ــ ــ الابيضـــ

 وساركوما الأنسجة الرخوة والساركوما العضلية والورم الأرومي العصبي. CLLاللمفاوي المزمن 

ـــــمن  ــ ـــميةتتضــ ــ ــ ـــــدواء ســ ــ ـــــدوث الــ ــ ـــلاه حــ ــ ــ ـــر أعـــ ــ ــ ـــا ذكــ ــ ــ ـــــافة لمــ ــ ــــعر إضـــ ــ ــ ـــــاقط للشـ ــ  والتهــــــــــاب مثانـــــــــة نزفــــــــــي alopecia تســ

-Nيمكــــــــــــن الســــــــــــيطرة عليــــــــــــه بالاماهــــــــــــة الجيــــــــــــدة أو إعطــــــــــــاء مركبــــــــــــات مانحــــــــــــة لمجموعــــــــــــة الســــــــــــلفهيدريل مثــــــــــــل 

acetylcysteine أو sodium 2- mercaptoethanesulfonate (mensa ) التــــــي تتفاعــــــل مــــــع الأكــــــرولين

 مركبات غير سامة.  لتشكيل

 ,Ifosfamide, Chlorambucil, Mechlorethamineتضــــــــم مركبــــــــات الخــــــــردل الآزوتــــــــي الأخــــــــرى 

Melphalan, Uramustine 

 Nitrosoureas. مركبات النتروزويوريــــا 2

 Semustine ( وCCNU)Lomustine ( وBCNU) Carmustineوتضم 

ـــب  ــ ـــــع تتطلــ ـــــذه جميــ ـــــات هــ ـــــلالمركبــ ـــة  التفعيــ ــ ـــــتقلبات مؤلكلــ ــــى مســ ـــي إلـــ ــ ـــر الأنزيمــ ــ ـــــك غيــ ـــــق التفكــ ـــن طريــ ــ ـــــات عــ ومركبــ

ــــوم ب ــ عبـــــــور الحـــــــاجز الـــــــدموي الـــــــدماغي ادرة علـــــــى . منحلـــــــة بشـــــــكل كبيـــــــر فـــــــي الدســـــــم وقـــــــcarbamoylationـ الـــــــتقـ

 لذلك تعتبر فعالة في معالجة أورام الدماغ. لا تشكل مقاومة متصالبة مع العوامل المؤلكلة الأخرى. 

ـــــتين ف ـــــى اللوموســ  ويســــــــتخدم لعـــــــلاج ســـــــرطان الـــــــدماغ أمــــــــا الكارموســـــــتين فيســـــــتخدم لعـــــــلاجيعطــ
ً
ـــــرطان  مويـــــــا ســـ

 هودجكن.  الدماغ ولمفوما هودحكن ولا 

ـــد أ ــ ــ ــ ـــــرادأحــ ــ ــ ــــي  streptozocinالنتروزويوريــــــــــــا وهـــــــــــو  فـــ ــ ــ ــ ـــــتخدم فــ ــ ــ ــــدنيا ويســـ ــ ــ ــ ـــــدود الـ ــ ــ ـــي الحـــ ــ ــ ــ ـــم فـــ ــ ــ ــ ـــــي العظــ ــ ــ ـــميته لنقـــ ــ ــ ــ ســـ

 معالجة ورم خلايا بيتا المفرزة للأنسولين في البنكرياس. 

 Nonclassic Alkylating Agents. العوامل المؤلكلة غير التقليدية 3

 .  وبالتالي تثبط اصطناعه ووظيفته DNAتقوم بمتيلة 

 بالم Procarbazine البروكاربازين
ً
، ويســـــــتعمل ســـــــريريا

ً
ـــاركفعال فمويا ــ لاهودجكن في علاج لمفوما هودجكن و  ةشــ

 أورام الدماغ ولكن يترافق مع خطر 
ً
 ابيضاض الدم الحاد.وكذلك أيضا

ً
 مرتفع للسرطانات الثانوية وخصوصا

https://manara.edu.sy/
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  حسن ىمعن. د

 لعــــــــــــــــلاج الــــــــــــــــورم الميلانينــــــــــــــــي الخبيــــــــــــــــث، لمفومــــــــــــــــا هــــــــــــــــودجكن،  Dacarbazine الــــــــــــــــداكاربازينيُســــــــــــــــتعمل 
ً
حقنــــــــــــــــا

ســـــــــاركوما الأنســـــــــجة الرخـــــــــوة والـــــــــورم الأرومـــــــــي العصــــــــــبي. تتضـــــــــمن الســـــــــمية تثبـــــــــيط النقـــــــــي والغثيـــــــــان والإقيــــــــــاء 

ط قوي.       بالاضافة لكونه مُنفّ 

عامـــــــــل مؤلكـــــــــل ثنـــــــــائي الوظيفـــــــــة يتشـــــــــكل مـــــــــن حلقـــــــــة بنزيميـــــــــدازول بورينيـــــــــة  Bendamustine البنداموســـــــــتين

ـــــع فCLL وخـــــــــردل الآزوت. يســـــــــتخدم فـــــــــي الابيضـــــــــاض اللمفـــــــــاوي المـــــــــزمن ــ  فـــــــــي لمفومـــــــــا هـــــــــودجكن ، مــ
ً
عاليـــــــــة أيضـــــــــا

ـــــتين لاهــــــــــــــــودجكن، الــــــــــــــــورم الميلانينــــــــــــــــي المتعــــــــــــــــدد وســــــــــــــــرطان الثــــــــــــــــدي. المقاومــــــــــــــــة المتصــــــــــــــــالبة بــــــــــــــــين البندامو و  ــ ــ ــ ــ ــ سـ

والعوامـــــــــل المؤلكلــــــــــة الأخــــــــــرى جزئيــــــــــة فقــــــــــط. تتضــــــــــمن الســـــــــميات المحــــــــــددة بالجرعــــــــــة تثبــــــــــيط النقــــــــــي والغثيــــــــــان 

 والإقياء الخفيف.

 .Altretamineو Temozolomideو Uramustineتضم العوامل الأخرى 

 Platinum Analogs. نظائر البلاتين 4

 
ً
ـــــبلاتين 3يُســــــــــــــتعمل حاليــــــــــــــا ــ ــ ــ ـــــين: السيســـ ــ ــ ــ ــــائر البلاتـــ ــ ــ ــ ــ ـــن نظــ ــ ــ ــ ــ ــــواع مـــ ــ ــ ــ ــ  Carboplatin ، الكــــــــــــــاربوبلاتينCisplatin أنــ

ــــاليبلاتين ــ ــ ــــي  Oxaliplatin والاوكســـ ــ ــ ــ ـــــة. وهـ ــ ــ ـــل المؤلكلــ ــ ــ ــ ـــة العوامــ ــ ــ ــ ـــــنفس طريقــ ــ ــ ـــا بــ ــ ــ ــ ــــامة للخلايــ ــ ــ ــ ـــا السـ ــ ــ ــ ــــوم بتأثيراتهــ ــ ــ تقـــ

ـــل،  DNAتقتـــــــــل الخلايـــــــــا الورميـــــــــة فـــــــــي كـــــــــل مراحـــــــــل دورة الخليـــــــــة وتشـــــــــكل تصـــــــــالبات فـــــــــي سلســـــــــلة  ــ ــ ـــين السلاســ ــ ــ وبــ

 .DNAوبذلك تثبيط اصطناع وعمل 

ــــائر ــ ــ ـــــرت نظـ ــ البلاتـــــــــين الارتبـــــــــاط مـــــــــع كلتـــــــــا البروتينـــــــــات الســـــــــيتوبلازمية والنوويـــــــــة، الـــــــــذي يمكـــــــــن أن يســـــــــاهم  أظهــ

 فـــــــــي ســـــــــميتها الخلويـــــــــة وتأثيراتهـــــــــا المضـــــــــادة لـــــــــلأورام. وهـــــــــي تتـــــــــآزر مـــــــــع الأدويـــــــــة الأخـــــــــرى المضـــــــــادة للســـــــــرطان 
ً
أيضـــــــــا

 والـتاكسينات.   الفلوروبيريميديناتمثل 

ـــــن ــ ــــع مــ ــ ــ ـــــاق واسـ ــ ــــي نطــ ــ ــ ـــة فـ ــ ــ ـــــبلاتين فعاليــ ــ ـــــك السيســ ــ ـــغيرة  يمتلــ ــ ــ ـــر صــ ــ ــ ـــــة غيــ ــ ـــــرطان الرئــ ــ ـــــمن ســ ــ ــــلبة، تتضــ ــ ــ الأورام الصـ

وصـــــــــــــغيرة الخلايـــــــــــــا، ســـــــــــــرطان المـــــــــــــريء والمعـــــــــــــدة، ســـــــــــــرطانة الأقنيـــــــــــــة الصـــــــــــــفراوية، ســـــــــــــرطان الـــــــــــــرأس والعنـــــــــــــق، 

ـــمية  ــ ــ ــ ـــــع سـ ــ ــ ــــق مـ ــ ــ ـــــة. يترافــ ــ ــ ـــيض والمثانـ ــ ــ ــ ــــوية، المبـ ــ ــ ـــــاص الخصــ ــ ــ ـــكل خـ ــ ــ ــ ـــة، بشـ ــ ــ ــ ــــلية البوليـ ــ ــ ــــاء التناســ ــ ــ ـــــرطانات الأعضــ ــ ــ سـ

 كلوية وأذنية وعصبية.

الكــــــــــاربوبلاتين مشـــــــــــابه للسيســــــــــبلاتين يُظهـــــــــــر سُــــــــــمية كلويـــــــــــة أقــــــــــل بكثيـــــــــــر وقــــــــــد حـــــــــــل محــــــــــل السيســـــــــــبلاتين فـــــــــــي 

 العديد من نظم العلاج الكيميائي المركبة.   

ــــاليبلاتين  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــتخدم الاوكســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــع  Oxaliplatinيســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــاركة مـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ  fluorouracilو Fluoropyrimidineبالمشــ

ـــــام  leucovorinو ــ ــ ــــونFOLFOX)نظــ ــ ــ ــ ـــــرطان القولــ ــ ــ ـــلاج الســـ ــ ــ ــ ــــاعد (، لعـــ ــ ــ ــ ـــلاج المســ ــ ــ ــ ــــي العـــ ــ ــ ــ ـــــائلي. وفــ ــ ــ ـــــتقيمي النقـــ ــ ــ ي المســـ

عاليــــــــــــة الخطــــــــــــورة. شــــــــــــوهدت فعاليــــــــــــة ســــــــــــريرية فــــــــــــي الســــــــــــرطانات المعديــــــــــــة  IIIو IIلســــــــــــرطان القولــــــــــــون المرحلــــــــــــة 

المعويـــــــــة الأخـــــــــرى، مثـــــــــل البنكرياســـــــــية، المعديـــــــــة المريئيـــــــــة وســـــــــرطان الخلايـــــــــا الكبديـــــــــة. يســـــــــبب ســـــــــمية عصـــــــــبية 

 قابلة للعكس.

https://manara.edu.sy/



  

126 

  حسن ىمعن. د

: مضادات الاستقلاب 
ً
 Antimetabolitesثانيا

ـــــرطانية،  ــ ـــا الســ ــ ــ ـــل الخلايـ ــ ــ ـــــدة لكـ ــ ـــــة الفريـ ــ ــــواص البيوكيميائيـ ــ ـــــاف الخــ ــ ـــة لاكتشـ ــ ــ ـــــتمرار الحاجـ ــ ـــن اسـ ــ ــ ـــــرغم مـ ــ ــــى الـ ــ علــ

ـــل  ــ ـــي تجعـ ــ ـــــة التـ ـــا الطبيعيـ ــ ـــــرطانية والخلايـ ـــا السـ ــ ـــين الخلايـ ــ ـــــتقلاب بـ ــــي الاسـ ـــة فــ ــ ـــــات الكميـ ـــن الاختلافـ ــ ـــــدد مـ ـــــاك عـ هنـ

ـــمي ــ ــ ـــم تصـــ ــ ــ ـــــتقلاب. تـــ ــ ـــــادات الاســـ ــ ــــاه مضـــ ــ ــ ـــر تجــ ــ ــ ـــة أكثـــ ــ ــ ـــــرطانية حساســـ ــ ـــا الســـ ــ ــ ـــــذه الخلايـــ ــ ــ ـــن هـ ــ ــ ـــــد مـــ ــ ـــنيع العديـــ ــ ــ م وتصـــ

 علــــــــــــى المعرفــــــــــــة المتعلقــــــــــــة بالعمليــــــــــــات الخلويــــــــــــة الهامــــــــــــة المشــــــــــــ
ً
ــــي مالعوامــــــــــــل بطريقــــــــــــة منهجيــــــــــــة اعتمــــــــــــادا ــ ــ ــ ولة فـــ

 . DNAالاصطناع الحيوي للـ 

 Antifolates مضــادات الفــولات. 1

 Methotrexate (MTX)الميتوتريكسات 

 فـــــــــــي اصـــــــــــطناع 
ً
 هامـــــــــــا

ً
ـــة RNAو DNAعبـــــــــــارة عـــــــــــن نظيـــــــــــر لحمـــــــــــض الفوليـــــــــــك الـــــــــــذي يلعـــــــــــب دورا ــ ــ ــ ــــدخل الخليــ ــ ــ ــ . يـ

ـــال ــ ــ ــ ــ ــ ـــــل الفعـ ــ ــ ــ ويــــــــــــــرتبط بألفــــــــــــــة عاليــــــــــــــة مــــــــــــــع الموقــــــــــــــع الفعــــــــــــــال للأنــــــــــــــزيم المرجــــــــــــــع لثنــــــــــــــائي هيــــــــــــــدرو الفــــــــــــــولات  بالنقـــ

dihydrofolate reductase (DHFR( يـــــــــــؤدي هـــــــــــذا إلـــــــــــى تثبـــــــــــيط اصـــــــــــطناع ربـــــــــــاعي هيـــــــــــدروفولات .)THF ،)

نوكليوتيــــــــــد البــــــــــورين و حامــــــــــل الكربــــــــــون الرئيســــــــــ ي للعمليــــــــــات الأنزيميــــــــــة المشــــــــــمولة فــــــــــي اصــــــــــطناع التيميــــــــــديلات 

ـــطناع  ــ ــ ــ ـــــبط اصـ ــ ــ ــــالي يثـ ــ ــ ــــونين وبالتــ ــ ــ ـــيرين والمثيــ ــ ــ ــ ـــة السـ ــ ــ ــ ـــــاض الأمينيـ ــ ــ ـــــات  RNAو DNAوالأحمـ ــ ــ ـــن البروتينـ ــ ــ ــ ـــــد مـ ــ ــ والعديـ

 الضرورية لعمل الخلية.  

ــــاتالمي إن التشــــــــكل داخــــــــل الخلــــــــوي لمســــــــتقلبات بــــــــولي غلوتامــــــــات ــ ــــى توتركســ ــ ـــل إلــ ــ ـــا يصـــ ــ ــــافة مـــ ــ ــــع إضــ ــ ـــن  7-5، مــ ــ مـــ

حفـــــــــــز هـــــــــــذه العمليـــــــــــة MTXثمـــــــــــالات الغلوتامـــــــــــات عمليـــــــــــة أساســـــــــــية للحصـــــــــــول علـــــــــــى الفعـــــــــــل العلاجـــــــــــي للــــــــــــ 
ُ
، وت

ــــأنزيم  ــ  داخــــــــل folylpolyglutamate synthase (FPGSبــ
ً
(. تحتجــــــــز بــــــــولي غلوتامــــــــات الميتوتركســــــــات انتقائيــــــــا

المثبطــــــــة علــــــــى الأنزيمــــــــات المشــــــــمولة فــــــــي الاصــــــــطناع الحيــــــــوي الخلايــــــــا الســــــــرطانية، وتظهــــــــر زيــــــــادة فــــــــي التــــــــأثيرات 

للنوكليوتيــــــــد البــــــــوريني والتيميــــــــديلات، الأمــــــــر الــــــــذي يجعــــــــل منهــــــــا محــــــــددات رئيســــــــية فــــــــي الفعــــــــل الســــــــام للخلايــــــــا 

 .MTXللـ 
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ــــاتتعـــــــــــــزى مقاومـــــــــــــة ا ــ ــ ــ ــ ــــى ) لميتوتركسـ ــ ــ ــ ــ ــــولات أو 1إلـ ــ ــ ــ ــ ـــل الفـ ــ ــ ــ ــ ـــــاض نواقــ ــ ــ ــ ـــبب انخفــ ــ ــ ــ ــ ـــــدواء بســ ــ ــ ــ ـــــال الــ ــ ــ ــ ـــــاض انتقــ ــ ــ ــ ( انخفــ

ــــولات، ) ــ ــ ــــــتقبل للفــ ــ ـــروتين المســ ــ ــ ــ ـــــا، )2البـ ــ ــ ــــامة للخلايـ ــ ــ ـــــات الســ ــ ــ ــــات الميتوتركسـ ــ ــ ــــولي غلوتامــ ــ ــ ـــل لبــ ــ ــ ــ ـــكل القليـ ــ ــ ــ ( 3( التشـ

ـــر 4بســــــــــــبب التضــــــــــــخيم الجينــــــــــــي وآليــــــــــــات جينيــــــــــــة أخــــــــــــرى، ) DHFRارتفــــــــــــاع مســــــــــــتويات الأنــــــــــــزيم الهــــــــــــدف  ــ ــ ــ ــ ( تغيـ

ــــ  DHFRبــــــــــروتين  ــ ــ ــ ـــة للـ ــ ــ ــ ـــــة منخفضـ ــ ــ ـــــع ألفـ ــ ــ . أشــــــــــارت الدراســــــــــات الحديثــــــــــة أنــــــــــه يمكــــــــــن أن يــــــــــؤدي التــــــــــراكم MTXمـ

ـــــدواء  P170المــــــــنخفض للــــــــدواء عبــــــــر تفعيــــــــل البــــــــروتين الســــــــكري  ــ ـــة الـ ــ ــــى مقاومـــ ــ ـــــدة إلــ ـــــة عديـــ ـــــاوم لأدويـــ ـــل المقـــ ــ الناقـــ

.
ً
 أيضا

ــــاء  ــ ـــــن إعطـ  بالترشـــــــيح الكبيبـــــــي والإفـــــــراز MTXيمكــ
ً
. يطـــــــرح كلويـــــــا

ً
، داخـــــــل القـــــــراب أو فمويـــــــا

ً
ـــــذا  وريـــــــديا ـــي. لــ ــ النبيبــ

 أخــــــــذ الحيطــــــــة عنــــــــد اســــــــتعمال الـــــــــ 
ً
يجــــــــب تعــــــــديل الجرعــــــــة لــــــــدى وجــــــــود خلــــــــل فــــــــي وظيفــــــــة الكليــــــــة. يجــــــــب أيضــــــــا

MTX  ـــلين ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــتيروئيدية، البنســـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــاب اللاســـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــادات الالتهـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــبرين، مضـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــل الأســـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــة مثـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــود أدويـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ بوجــ

 .   MTXوالسيفالوسبورينات، حيث تثبط هذه الأدوية الإطراح الكلوي للـ 

( وهو شكل من رباعي هيدروفولات folinic acid) leucovorinباستعمال  MTXلحيوية للــــ يمكن عكس التأثيرات ا

ـــــتعمــل الـ DHFRيتحول إلى ميتيلين ربــاعي هيــدروفولات دون الحــاجــة إلى  N5حــامــل لمجموعــة فورميــل على  ــ ــ ــ . يســـ

Leucovorin  ـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــاركة مع جرعات الــ ــ ـــمي MTXبالمشــ ــ ـــــتعمل الكبيرة من أجل إنقاذ الخلايا الطبيعية من الســ ة، واســ

 في حالات الجرعة الزائدة العرضية. 
ً
 أيضا

 التأثيرات الجانبية الرئيسية: تثبيط نقي العظم )قلة عدلات وقلة صفيحات( والتهاب الأغشية المخاطية واسهال.

ـــبية  الاســــتعمالات الســــريرية: لعلاج ســــرطان المشــــيمة وابيضــــاض الدم الحاد ولمفوما لاهودجكن واللمفوما العصـ

ـــــرطان  ــ  لعلاج التهاب المفاصـــــــــل الرثياني الصـــــــــدفي والحمل المنتبذ وداء وســ
ً
الثدي والرأس والعنق. يســـــــــتعمل أيضـــــــــا

 كرون.  
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 Pemetrexed بيميتريكسيد 

ــــع ــــولات مـــ ـــــاد للفـــ ـــر مضــ ــ ـــطناع  Sفعاليـــــــة فـــــــي الطـــــــور  نظيــ ــ ـــــيط اصــ ــــي تثبــ ـــــية هـــ ـــــه الرئيســ ـــة فعلــ ــ ـــــة. آليــ ـــن دورة الخليــ ــ مــ

 التيميديلات. 

ـــــع  ــ ــ ــ ـــاركة مـــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــتعمل بالمشـ ــ ــ ــ ــــطة )يســـ ــ ــ ــ ــ ـــة ورم المتوســ ــ ــ ــ ــ ــ ـــي معالجـ ــ ــ ــ ــ ـــــبلاتين فـــ ــ ــ ــ ــ ـــــرد mesotheliomaالسيسـ ــ ــ ــ ــ ـــل مفـ ــ ــ ــ ــ ــ (، وكعامـ

خـــــــــــط ثـــــــــــاني لعـــــــــــلاج ســـــــــــرطان الرئـــــــــــة غيـــــــــــر صـــــــــــغير الخلايـــــــــــا، وبالمشـــــــــــاركة مـــــــــــع السيســـــــــــبلاتين كعـــــــــــلاج خـــــــــــط أول 

ـــــرح  ـــــا. يطــ ـــغير الخلايــ ــ ـــر صــ ــ ـــــة غيــ ـــــرطان الرئــ ـــبشـــــــكل رئيســـــــ ي فـــــــي البـــــــول، و لســ ــ ـــــ ى يطلــ ـــــدى المرضــ ـــة لــ ــ ـــــديل الجرعــ ب تعــ

  مع خلل الوظيفة الكلوية.

ـــدي،  ــ ـــــح جلـــ ــــي، طفـــ ــ ـــــيط النقــ ـــــية تثبـــ ــ ـــــة الرئيسـ ـــــأثيرات الجانبيـــ ـــــمن التـــ ـــــةتتضـــ ـــــية المخاطيـــ ـــــاب الأغشـــ ـــهال، والتهـــ ــ ، إســـ

ـــــع  B12ومتلازمــــــــة اليــــــــد والقــــــــدم. إن اســــــــتعمال حمــــــــض الفوليــــــــك والفيتــــــــامين  ـــــة مـــ ـــــميات المترافقـــ ـــن الســـ ــ ــــل مـــ ــ يقلــ

ـــــيد، ولا  ــ ــ ــ ـــــريرية. البيميتريكسـ ــ ــ ــ ـــة السـ ــ ــ ــ ــ ـــــع الفعاليـ ــ ــ ــ ـــــداخل مـ ــ ــ ــ تتظــــــــــــاهر متلازمــــــــــــة اليــــــــــــد والقــــــــــــدم كحمــــــــــــامى مؤلمــــــــــــة يتـ

وتــــــــورم اليــــــــدين والقــــــــدم، أظهــــــــرت المعالجــــــــة بالديكســــــــاميتازون فعاليــــــــة فــــــــي التقليــــــــل مــــــــن حــــــــدوث وشــــــــدة هــــــــذه 

 السمية.   

Pralatrexate 

ـــــبط  ــ ــــولات يثــ ــ ــ ـــــاد الفـ ــ ـــر مضــ ــ ــ  اصـــــــــطناع للنوكليوتيـــــــــد البـــــــــوريني، وبالتـــــــــالي الاصـــــــــطناع الحيـــــــــوي  DHFRنظيــ
ً
وأيضـــــــــا

ـــــت ــ ــ ـــــديلات. يسـ ــ ــ ـــا التيميـ ــ ــ ــ ـــا الخلايـ ــ ــ ــ ـــلاج لمفومـ ــ ــ ــ ــــي عـ ــ ــ ـــن  Tخدم فــ ــ ــ ــ ـــــابقه مـ ــ ــ ـــــابه لسـ ــ ــ ــــدة. مشـ ــ ــ ـــة أو المعنــ ــ ــ ــ ـــة الناكسـ ــ ــ ــ المحيطيـ

 حيت ت. ج.

  

 Fluoropyrimidines. الفلوروبيريميدينات 2

 Fluorouracil-5فلورويوراسيل  -5

هو شــــــــــــكل مفلور لليوراســــــــــــيل خامل في شــــــــــــكله الأصــــــــــــلي ويتطلب التفعيل عبر مجموعة من التفاعلات الأنزيمية 

fluoro-5-2′-المعقــــدة إلى مســــــــــــــتقلبــــات ريبوزيــــل ونوكليوتيــــد ديوكســــــــــــــ ي ريبوزيــــل. يقوم أحــــد هــــذه المســــــــــــــتقلبــــات 

monophosphate-′5-deoxyuridine (FdUMPبالارتباط بشــــــــــــــكل تســــــــــــــاهمي مع الأنزيم ا ) ـــــنع للتيميديلات ــ ــ ــ لمصـــ

 من 
ً
 . DNAمما يثبط الاصطناع الجديد للتيميديلات وبالتالي تثبيط اصطناع  حيث يتنافس معه( DUMP)بدلا
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ــــى  FU-5يتحــــــــــــــــــول  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــي triphosphate-′5-fluorouridine-5 (FUTPإلــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــك فــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــد ذلـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــدمج بعـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــذي ينـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ، RNA(، الـ

ـــة  ــ ــ ــ ــ ــــع معالجـــ ــ ــ ــ ــ ـــداخل مـ ــ ــ ــ ــ ـــث يتــ ــ ــ ــ ــ ـــة  RNAحيــ ــ ــ ــ ــ  إلــــــــــــــى  FU-5. يتحـــــــــــــول mRNAوترجمــ
ً
fluorodeoxyuridine-5-أيضـــــــــــــا

triphosphate-′5 (FdUTP ــــي ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــدمج فــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــن أن ينــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــذي يمكــ ــ ــ ــ ــ ــ  الخلـــــــــــــــــوي، ويثبـــــــــــــــــيط اصـــــــــــــــــطناع وعمــــــــــــــــــل  DNA(، الــ

DNA لـــــــذلك يُعتقــــــــد أن الســــــــمية الخلويــــــــة للــــــــ .FU-5  ــــطة ــ ـــــداث المتواســ ــــى الأحـــ ــ ـــــة علــ ـــــأثيرات المركبــ ـــن التـــ ــ ـــــة مـــ ناتجـــ

 .RNAوالـ  DNAبالـ 

، عمره النصفي  FU-5يستعمل 
ً
، ما بين وريديا

ً
 دقيقة.  15-10قصير جدا

ـــد  ــ ــ ـــــاعدة أو  FU-5يعـــ ــ ــ ـــــة مسـ ــ ــ ــــواء كمعالجـ ــ ــ ـــــتقيمي، ســ ــ ــ ــــوني المسـ ــ ــ ـــــرطان القولــ ــ ـــة الســـ ــ ــ ــ ـــي معالجـ ــ ــ ــ ـــــتعمال فـ ــ ــــائع الاســـ ــ ــ شــ

 فعاليــــــــة ضــــــــد الكثيــــــــر مــــــــن الأورام الصــــــــلبة، مثــــــــل ســــــــرطانات الثــــــــدي، المعــــــــدة، 
ً
للمــــــــرض المتقــــــــدم. يمتلــــــــك أيضــــــــا

 البنكرياس، المريء، الكبد، الرأس والعنق والشرج. 

ـــــاطي ت ــــاء المخـــ ــ ـــــاب الغشـ ـــكل التهــ ــ ــــى شـــ ــ ـــــة علـ ـــــة المعويــ ـــمية المعديـــ ــ ـــــي، الســ ـــــيط النقــ ـــــية تثبـــ ـــــميات الرئيســ ـــــمن الســ تضــ

 والإسهال، السمية الجلدية التي تتظاهر بمتلازمة اليد والقدم والسمية العصبية.  

 Capecitabineالكابيسيتابين 

الكابيســــــــــــــيتابين عبــــــــــــــارة عــــــــــــــن طليعــــــــــــــة دواء 

ـــد  ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــي الكبــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــر فـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــتقلاب كبيــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــع لاســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ يخضــ

deoxy-′5-5-ليتحـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــول إلـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــى 

fluorouridine يتحـــــــــــــول هـــــــــــــذا المســـــــــــــتقلب .

 . FU-5مباشرة ضمن الورم إلى 

 لعـــــــــــلاج ســـــــــــرطان الثـــــــــــدي 
ً
يُســـــــــــتعمل فمويـــــــــــا

، docetaxel ،axelpaclitالنقــــــــــــــــــائلي ســــــــــــــــــواء كعامــــــــــــــــــل وحيــــــــــــــــــد أو بالمشــــــــــــــــــاركة مــــــــــــــــــع العوامــــــــــــــــــل الأخــــــــــــــــــرى مثــــــــــــــــــل 
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lapatinib ،ixabepilone وtrastuzumab وكعـــــــــــــــلاج مســـــــــــــــاعد فـــــــــــــــي ســـــــــــــــرطان القولـــــــــــــــون المرحلـــــــــــــــة .II وIII  ـــة ــ ــ ــ ــ ــ عاليــ

 كعلاج وحيد للسرطان القولوني المستقيمي.
ً
 الخطورة، وكذلك أيضا

ـــــام  ــ ــ ــــى نظـ ــ ــ ـــــة علــ ــ ــ ـــت الموافقـ ــ ــ ــ ( كعــــــــــلاج مــــــــــن الخــــــــــط الأول للســــــــــرطان XELOX) capecitabine/oxaliplatinتمـ

القولــــــــــــوني المســـــــــــــتقيمي النقـــــــــــــائلي. تتضـــــــــــــمن الســـــــــــــميات الرئيســــــــــــية الإســـــــــــــهال ومتلازمـــــــــــــة اليـــــــــــــد والقـــــــــــــدم. بينمـــــــــــــا 

ـــــع  ــ ـــــاهدة مــ ــ ـــك المشــ ــ ــ ـــن تلــ ــ ــ ـــر مــ ــ ــ ـــل بكثيــ ــ ــ ـــة أقــ ــ ــ ـــــاب المخاطيــ ــ ـــهال والتهــ ــ ــ ــــاء، الإســ ــ ــ ـــــان والإقيـ ــ ـــــي، الغثيــ ــ ـــــيط النقــ ــ  FU-5تثبــ

 الوريدي.

 إFloxuridineفلوكسيوريدين 
ً
 FU-5لى : يتحول أيضا

  Deoxycytidine Analogs. نظائر الديوكس ي سيتيدين 3

 Cytarabine ( C-ara Cytosine Arabinoside,)سيتارابين 

ــــطة يتحول ب Sمضـــــــاد اســـــــتقلاب خاص بالطور  ـــيتيدينواســـ ــ ـــ ي ســ ــ (. يتحول CMP-Araإلى ) (dCK) كيناز الديوكســ

CMP-Ara  ـــــتقلبات ثنائية وثلاثية ــ ــ ــ إلى مســ

الوســــــــــــــفـــــات، ويُعتقـــــد أن الشــــــــــــــكـــــل ثلاثي 

ــــات  ــــفــ ــ ــ ــ ــ ـــــب  CTP-Araالفوســ ـــــتقلـ ــ ــ ــ هو المســـ

 الرئيس ي السام للخلايا.

ـــــــــــــــــــــــــــ  CTP-Araيُثبط   الـ
ً
 DNAتنــــــافســــــــــــــيــــــا

α-polymerase و-DNA polymerase

β ـــاع ـــطنـــ ــ ــ ــ ــ ، وبــــــذلــــــك يؤدي إلى تثبيط اصـــ

ـــذا DNAوترميم  ــ ـــــدمج هـ ، على التوالي. ينـ

 فــــــــــــــــــــي تــــــــــــــــــــالمســــــــــــــــــــــــــــــــــ
ً
 قــــــــــــــــــــلــــــــــــــــــــب أيضــــــــــــــــــــــــــــــــــا

RNA وDNA يقود اندماجه في .DNA  إلى

.  DNAالتداخل مع اطالة السلسلة والربط الشاذ لأجزاء 
ً
 المصطنعة حديثا

 على الأورام الخبيثة الدموية، بما في ذلك سرطان الدم الن
ً
الحاد ولمفوما لاهودجكن.  قوي تقتصر فعاليته حصريا

 ليس له أي فعالية ضد الأورام الصلبة.

تشمل التأثيرات الضائرة الرئيسة المرتبطة بالعلاج بالسيتارابين تثبيط النقي، التهاب الغشاء المخاطي، الغثيان 

 والإقياء، والسمية العصبية عند إعطاء جرعة عالية من العلاج.

 :Gemcitabine الجيمسيتابين
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لبداية بواسطة إنزيم ديوكس ي هو مركب مضاهئ لديوكس ي سيتيدين مستبدل بالفلور والذي تتم فسفرته في ا

سيتيدين كيناز إلى شكل فوسفات أحادي ثم من قبل نيكليوزيد كيناز إلى أشكال النوكليوتيدات ثنائية وثلاثية 

 الفوسفات.

 ينتج تأثيره المضاد للأورام نتيجة عدة آليات مثل:

  تثبيط الأنزيم المرجع للريبونكليوتيد بواسطة

ما يقلل من جيمسيتابين ثنائي الفوسفات، م

مستوى ثلاثي فوسفات ديوكس ي ريبونكليوزيد 

 اللازمة لتركيب الحمض النووي

  ـ تثبيطα-DNA polymerase وDNA 

polymerase-β  بواسطة جيمسيتابين ثلاثي

 DNAالفوسفات، مما يمنع اصطناع وإصلاح 

  إدماج ثلاثي فوسفات جيمسيتابين فيDNA  مما يؤدي إلى تثبيط اصطناع ووظيفةDNA . 

يستخدم في سرطان البنكرياس المتقدم وفي علاج ـسرطان الرئة كبير الخلايا، سرطان المثانة، سرطان المبيض، 

 ساركوما الأنسجة الرخوة ولمفوما لاهودجكن. تتضمن السمية تثبيط النقي، غثيان وإقياء.

Azacitidine آزاسيتيدين 

 Purine Antagonists. مضادات البورين 4

وتثبط  DNAوهي مركبات مشابهة للبورين تثبط اصطناع الأسس البورينية )الأدنين والغوانين( وتندمج في 

  . انتساخه

 (Thiopurines -6تيوبورين ) -6

( كان أول مقلدات التيوبورين التي وجدت لتكون فعالة في علاج السرطان. ويستخدم MP-6ميركابتوبورين ) -6

الأول في علاج سرطان الدم الحاد في مرحلة الطفولة، كما يوجد مقلد مشابه بشدة وهو هذا العامل في المقام 

( غير MP-6الآزوتيوبورين والذي يستخدم كعامل مثبط للمناعة. كما هو الحال مع التيوبورينات الأخرى، فإن )

 hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferaseنشط في شكله الأم ويجب أن يستقلب من قبل 

(HGPRT لتشكيل حمض )6-thioinosinic  النكليوتيد أحادي الفوسفات، والذي بدوره يثبط العديد من

الإنزيمات اللازمة للاصطناع الجديد لنكليوتيد البورين. يتم استقلاب الشكل أحادي الفوسفات في نهاية المطاف 

 .DNAو RNAإلى شكل ثلاثي الفوسفات، والتي يمكن بعد ذلك دمجه في كل من 
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ً
العديد من الأنزيمات الداخلة في الاصطناع الحيوي الجديد لنكليوتيدات  (TG-6)تيوغوانين  -6يثبط أيضا

 عند استخدامها بالمشاركة مع 
ً
 تآزريا

ً
 في علاج سرطان الدم الحاد عند البالغين.  cytarabineالبورين وتمتلك فعلا

( عن طريق تفاعل الأكسدة المحفز بواسطة كزانتين thiouric acid-6( إلى مستقلب غير نشط )MP-6يتحول )

 يخضع لتفاعل نزع الأمين. (TG-6)، في حين أن XOأوكسيداز 

 ما يستخدم لمنع تطور فرط حمض البول في الدم XO( يعتبر مثبط قوي لـ allopurinolإن مقلد البورين )
ً
، وكثيرا

 ل علاج سرطان الدم الحاد. والذي يحدث مع تحلل الخلايا السرطانية خلا

(  إلى زيادة مستويات الأخير وحدوث فرط سمية لذلك MP-6، يؤدي استخدامه مع )XOيثبط  allopurinolلأن 

 ٪. 75-50يجب تخفيض جرعة الميركابتوبورين بنسبة 

 .allopurinol، والتي يمكن استخدامها بجرعات كاملة مع (TG-6)لا يحدث هذا التداخل مع 

 :Fludarabineبين فلودارا

يتحول ضمن الخلايا إلى شكل ثلاثي فوسفات يتداخل مع عمليات اصطناع وإصلاح الحمض النووي من خلال 

. ويمكن للشكل ثلاثي الفوسفات أن يتوضع مباشرة في DNA polymerase-α & DNA polymerase-βتثبيط  

 الحمض النووي، مما يؤدي إلى تثبيط اصطناع الحمض النووي وتثبيط وظيفته. 

 (. CLLيستخدم لعلاج الدرجات المنخفضة من لمفوما لاهودجكن وسرطان الدم اللمفاوي المزمن )

لخطر متزايد للعدوى الانتهازية، بما في ذلك يسبب تثبيط النقي ويعد مثبط مناعة قوي ويتعرض المرض ى 

 (. PCPالفطريات، والهربس، والالتهاب الرئوي بالمتكيسة الجؤجؤية )

 لـ )
ً
 وقائيا

ً
ثلاث مرات على الأقل  trimethoprim-sulfamethoxazole( يتضمن PCPينبغي أن يتلقى المرض ى علاجا

 .Fludarabineسنة بعد إيقاف العلاج بـ  في الأسبوع، ويجب أن يستمر هذا العلاج لمدة تصل إلى

 :Cladribineكلادريبين 
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مضاهئ نكليوزيد البورين وله انتقائية عالية للخلايا اللمفاوية. يستقلب إلى الشكل ثلاثي الفوسفات الذي يمكن 

-DNA polymerase-α and DNA polymeraseويثبط اصطناعه وإصلاحه عن طريق تثبيط   DNAأن يندمج بـ 

β .على التوالي 

 CLLيستخدم لعلاج الأورام اللمفاوية الخبيثة منخفضة مرحلة التطور مثل سرطان الدم اللمفاوي المزمن 

 والدرجات المنخفضة من لمفوما لاهودجكن. 

 :
ً
 Microtubule Inhibitorsمثبطات النبيبات ثالثا

 Vinca Alkaloids. قلويدات الفنكا 1

Vinblastine 

. تعمل من خلال تثبيط بلمرة التوبولين، مما يعطل تجمع vinca roseaهو قلويد مستخلص من النبتة العناقية 

 في تشكيل الهيكل 
ً
 مهما

ً
الأنابيب الدقيقة، والتي تلعب دورا

الخلوي والمغزل الانقسامي. مما يؤدي إلى إيقاف الانقسام 

 الخلوي في الطور الثاني، وموت الخلايا.

وغيرها من قلويدات الفينكا بنظام  vinblastineتستقلب 

، يطرح عن طريق النظام الكبدي P450السيتوكروم 

الصفراوي ويجب تعديل الجرعة في حالة أي خلل وظيفي 

 للكبد. 

تشمل الآثار الجانبية الرئيسية الغثيان والاقياء، تثبيط نقي العظم، وتساقط الشعر والتهاب الغشاء المخاطي 

هذا العامل يعتبر  .، واضطرابات وعائية(SIADH)ومتلازمة الإفراز غير المنتظم للهرمون المضاد لإدرار البول 

وسرطان  ما هودجكن ولاهودجكنفي علاج لمفو منفط قوي، ويجب أخذ الحذر عند اعطائه. له فعالية سريرية 

 الثدي وسرطان الخلايا الجنسية.

 Vincristineفينكريستين 

من حيث البنية وآلية العمل، وآلية المقاومة.  Vinblastine، ويشابه vinca roseaوهو مشتق قلويدي آخر من 

 أمان مختلف بشكل لافت للنظر. لديه فعالية سريرية وهامش vincristineعلى الرغم من هذا التشابه، فإن 

لتحريض التسكين في سرطان الدم اللمفاوي الحاد عند  prednisoneبشكل فعال مع  vincristineتم مشاركة 

والورم النقوي  ف الأورام الخبيثة الدموية مثل لمفوما هودجكن ولاهودجكنالأطفال. كما أنه فعال في مختل

بما في ذلك سرطان العضلات المخططة، سرطان الخلايا العصبية،  المتعدد، وفي العديد من أورام الأطفال

 .Wilms، ورم Ewingسرطان 
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إن السمية الرئيسية عند زيادة الجرعة هي السمية العصبية بشكل اعتلال عصبي حس ي محيطي، وخلل في 

ي. يحدث الجهاز العصبي اللاإرادي مع انخفاض ضغط دم انتصابي، احتباس بول، إمساك، شلل العصب القحف

 .Vinblastineتثبيط النقي بشكل أقل أهمية بكثير مقارنة مع الـ 

 .(SIADH)تتطور متلازمة الإفراز غير المنتظم للهرمون المضاد لإدرار البول  يمكن أن

 Vinorelbineفينوريلبين 

من خلال  M، له آلية عمل مماثلة أي تثبيط انقسام الخلايا في المرحلة Vinblastineهو مشتق نصف صنعي من 

تثبيط بلمرة التوبولين. له فعالية في سرطان الرئة غير صغير الخلايا، وسرطان الثدي، وسرطان المبيض. يعد 

الأخرى  تثبيط نقي العظم الذي يتجلى بنقص العدلات السمية الرئيسية لزيادة الجرعة، ولكن الآثار الجانبية

 .(SIADH)تشمل الغثيان والإقياء، والارتفاعات العابرة في اختبارات وظائف الكبد والسمية العصبية و

 Taxanes & Related Drugs. التاكسانات ومشابهاتها 2

Paclitaxel  

 هو إستر قلويدي مشتق من التاكسوس قصير الأوراق ومن التاكسوس الأوروبي.

أي يحرف ويثبتها بقوة  بلمرة التوبولينويعزز مع النبيبات حيث يرتبط يعمل الدواء كمثبط للمغزل الانقسامي 

نزع البلمرة نحو تشكيل نبيبات مجهرية بكمية كبيرة وذات بنية كيميائية ثابتة ولكنها غير  –عملية البلمرة 

 قسام الخلوي.والنتيجة تكون بتثبيط مغزل الانقسام وبالتالي الان ،وظيفية

فعالية كبيرة في مجموعة واسعة من الأورام الصلبة، بما في ذلك سرطان المبيض وسرطان  paclitaxelيمتلك 

الثدي المتطور وسرطان الرئة صغير وغير صغير الخلايا وسرطان الرأس والعنق والمريء والبروستات وسرطان 

 ذو الصلة بالإيدز. Kaposiالمثانة، وكذلك ورم 

 P450الدواء بشكل كبير عن طريق الكبد بواسطة أنزيمات السيتوكروم يستقلب 
ً
% من الدواء يطرح 80، وتقريبا

في البراز عبر الطريق الصفراوي الكبدي. يجب تعديل الجرعة في حال وجود خلل في وظائف الكبد. السميات 

قي العظم، الاعتلال العصبي فرط حساسية، تثبيط ن غثيان، إقياء، الأكثر أهمية الناتجة عن زيادة الجرعة

 الحس ي الطرفي

( للاستخدام بعلاج سرطان Abraxaneالمرتبط بالألبومين ) paclitaxelتمت الموافقة على تركيبة جديدة وهي 

 .paclitaxelالثدي النقائلي ويسبب تثبيط النقي بشكل أقل مقارنة مع 

Docetaxel  

 . paclitaxelوإطراحه مطابقة للـهو تاكسان نصف صنعي. آلية عمله واستقلابه 
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تمت الموافقة على استخدامه كعلاج خط ثاني في سرطان الثدي المتقدم وسرطان الرئة غير صغير الخلايا، كما 

 في سرطان الرأس والعنق، سرطان الرئة صغير الخلايا، سرطان المعدة، سرطان الثدي 
ً
له فعالية مهمة جدا

، وسرطان المثانة. سميته الأكثر أهمية تتجلى بفرط حساسية، سمية عصبية، المتقدم المقاوم للعلاج البلاتيني

 احتباس سوائل، تثبيط نقي العظم مع نقص العدلات.

Cabazitaxel  

 هو تاكسان نصف صنعي. آلية عمله واستقلابه وإطراحه مطابقة لتلك في باقي التاكسانات.

)مضخة التدفق المقاومة لدخول  Pيرة للبروتين السكري ركيزة فق Cabazitaxel على عكس باقي التاكسانات، يعد

 في علاج الأورام المقاومة لمختلف الأدوية.
ً
 الأدوية( ولذلك قد يكون نافعا

كعلاج خط ثاني لسرطان البروستات النقائلي المقاوم  prednisoneتمت الموافقة على استخدامه بالمشاركة مع 

 بـ للعلاج الهرموني والذي تم معالجته سابق
ً
. سميته الأكثر أهمية تتضمن تثبيط نقي العظم، سمية Docetaxelا

 عصبية، وردات فعل تحسسية.

والذي يكمن  epothilone Bمقلد نصف صنعي لـ  ixabepiloneعلى الرغم أنه ليس تاكسان بشكل دقيق، يعد 

 إلى  رعية منتوبولين الموجود في الوحدات الف-βعمله في تثبيط النبيبات والارتباط مباشرة ب 
ً
النبيبات، مؤديا

من دورة حياة الخلية. يستخدم لعلاج سرطان الثدي النقائلي  Mة النبيبات. كما أنه فعال في الطور تثبيط حرك

 أو كعلاج وحيد. يملك هذا العامل فعالية في الأورام  fluoropyrimidine capecitabineبالمشاركة مع 
ً
فمويا

 أو طفرات التوبولين. Pالتعبير عن البروتين السكري المقاومة للأدوية التي تفرط ب

تتضمن الآثار الجانبية الرئيسية تثبيط نقي العظم، ردات فعل تحسسية، سمية عصبية على شكل اعتلال 

 عصبي حس ي طرفي.

: مثبطات التوبوإيزوميراز
ً
 رابعا

 Epipodophyllotoxins. مجموعة الایبي بودوفیلوتوكسين 1

 Etoposide هو مشتق نصف صنعي منpodophyllotoxin  
ً
المستخلص من جذور تفاح مايو. يعطى وريديا

. يعمل من خلال تثبيط إنزيم التوبوإيزوميراز 
ً
.  فعال في سرطان الخلية الجنسية، سرطان الرئة صغير 2وفمويا

ة لذلك، له فعالية بنظام وغير صغير الخلايا، اللمفوما الهودجكينية واللاهودجكينية، وسرطان المعدة. بالإضاف

عالي الجرعة في عمليات الزرع بحالات سرطان الثدي واللمفوما. السمية الرئيسية غثيان، إقياء، انخفاض ضغط 

 الدم وتساقط الشعر، تثبيط نقي العظم.

Teniposide 
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 Camptothecins . مجموعة الكامبتوتیسين2

، الأنزيم الرئيس ي المسؤول عن قطع ووصل خيوط 1هي منتجات طبيعية تقوم بتثبيط فعالية توبوإيزوميراز

 .DNAالحمض النووي الواحدة. إن تثبيط هذا الإنزيم سوف يؤدي لتخرب 

  camptothecinsمشابهات  Irinotecanو Topotecan يعد

Topotecan ي وذلك بعد العلاج الأولي المعتمد على البلاتينيوم. مستطب في سرطان الثدي المتقدم كعلاج خط ثان

كما أنه مستطب كعلاج خط ثاني في سرطان الرئة صغير الخلايا. الطريق الأساس ي للإطراح هو الإطراح الكلوي، 

 ويجب تعديل الجرعة عند مرض ى القصور الكلوي.

زيم كربوكسيل إستراز إلى المستقلب طليعة دواء حيث يتحول في الكبد بشكل أساس ي بواسطة إن Irinotecanيعد 

SN-38 مقارنة بالمركب الأم. على العكس من  1مرة كمثبط للتوبوإيزوميراز  1000، والذي يعتبر أكثر فعالية بـ

Topotecan فإن ،Irinotecan وSN-38  تطرح بشكل رئيس ي في الصفراء والبراز، ويجب تخفيض الجرعة في حالات

 خلل وظائف الكبد.

كعلاج وحيد خط ثاني عند مرض ى سرطان الكولون والمستقيم النقائلي  Irinotecanفقة على استخدام تمت الموا

 .fluorouracilوالذين فشل علاجهم بـ 

. تثبيط النقي leucovorinو fluorouracil-5تمت الآن الموافقة على استخدامه كعلاج خط أول عندما يشارك مع 

.والإسهال هما الأثران الجانبيان الأ
ً
 كثر شيوعا

: الصادات الحيوية المضادة للسرطان 
ً
 Antitumor Antibioticsخامسا

أدى فحص المنتجات الميكروبية لاكتشاف عدد من المركبات المثبطة للنمو والتي أثبتت فائدتها السريرية في علاج 

عبر التداخل ضمن أسس محددة فيه وإيقاف اصطناع  DNAالسرطان. يرتبط العديد من هذه الصادات بالـ 

RNA ،DNA  انقطاع خيوط الـ 
ً
، مسببا

ً
 ومنع الخلية من التضاعف. DNAأو كلاهما معا

كل الصادات الحيوية المضادة للسرطان المستخدمة الآن في الممارسات السريرية هي منتجات سلالات مختلفة 

 .Bleomycin ،Mitomycin. وتتضمن الأنتراسيكلينات، Streptomycesمن 

 Anthracyclines. الأنتراسيكلينات 1

 . Idarubicin ،epirubicin ،mitoxantrone. ومقلداتها المتضمنة Daunorubicinو Doxorubicinأهمها 

 آليات رئيسية: 4تمارس الأنتراسيكلينات فعلها السام للخلايا من خلال 

  2توبوإيزوميراز تثبيط 

  اقحام نفسها فيDNA  والارتباط بألفة شديدة معه وبالنتيجة إيقاف اصطناعDNA وRNA وإيقاف ،

  DNAانفصال سلسلتا 
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 توليد جذور حرة متنوعة مؤذية من خلال عملية إرجاع يتوسطها إنزيم معتمد على الحديد 

 الارتباط بالغشاء الخلوي لتغيير نقل السوائل والنقل الأيوني 

)مرتبطة بتوليد  سمية قلبيةتتضمن السمية الحادة غثيان، تلون البول بالأحمر )ليس بيلة دموية( والمزمنة 

الجذور الحرة وتتضمن خلل في نظم القلب وشذوذات كهربائية والتهاب تامور والتهاب عضلة القلب وقد تتطور 

 ر، تثبيط نقي العظم، التهابات فموية.إلى اعتلال عضلة القلب التوسعي المرتبط بفشل قلبي(، تساقط الشع

من حدوث سمية القلب.  Doxorubicinيحد استخدام جرعات أسبوعية أقل أو تسريبات وريدية مستمرة من 

 الموافقة على العلاج مع العامل الممخلب للحديد 
ً
لمنع أو تقليل السمية القلبية العائدة   dexrazoxaneيتم حاليا

 . Doxorubicinاء مع سرطان الثدي النقائلي الذين تلقوا جرعة تراكمية كاملة من للأنتراسيكلينات عند النس

 يمكن للأنتراسيكلينات تحريض "رد فعل مشابه للحرق الإشعاعي".

Doxorubicin  

هو واحد من أهم الأدوية المضادة للسرطان في الممارسة السريرية، مع فعالية سريرية رئيسية في سرطان الثدي، 

بطانة الرحم والمبيض والخصية والغدة الدرقية والمعدة والمثانة والكبد والرئة، وفي أورام الأنسجة الرخوة، وفي 

، ورم العظام، والأورام العضلية. Ewingم العصبية، ورم العديد من سرطانات مرحلة الطفولة، بما في ذلك الأورا

لحاد، الورم النخاعي كما أن لديه فعالية سريرية في الأورام الدموية الخبيثة، بما في ذلك سرطان الدم اللمفاوي ا

. وهي تستخدم عادة بالمشاركة مع مضادات سرطان أخرى )مثل المتعدد، ولمفوما هودجكن ولاهودجكن

cyclophosphamide ،cisplatin5، و-fluorouracil من العلاج 
ً
(، والفعالية السريرية تتحسن بنظام تشاركي بدلا

 بعامل واحد.

العامل الأول الذي عزل في هذه الزمرة، ولا يزال يستخدم في علاج سرطان الدم النقوي  Daunorubicin وكان

 ة محدودة.، فعاليته في الأورام الصلبDoxorubicinالحاد. على العكس من 

Idarubicin  مقلد سكري أنتراسيكليني نصف صنعي للـDaunorubicin وتمت الموافقة على استخدامه ،

هو مشابه للأنتراسيكلين  Epirubicinللعلاج الداعم لسرطان الدم النقوي الحاد.  cytarabineبالمشاركة مع 

الأنتراسكلينات الأخرى. تمت الموافقة عليه بداية حيث أن آليه عمله وتطبيقاته السريرية مطابقة لتلك التي في 

 
ً
للاستخدام كعنصر من عناصر العلاج في المراحل المبكرة في سرطان الثدي إيجابي العقد ولكن يستخدم أيضا

 في علاج سرطان الثدي النقائلي وسرطان المعدة المريئي.

Mitoxantrone يكلين. ترتبط بـ هو مركب أنتراسيني له صيغة مشابهة لحلقة الأنتراسDNA  لتكسر سلسلتي

 في علاج سرطان البروستات المتقدم DNA&RNAالحمض النووي وتثبط اصطناع كل من 
ً
. يستخدم حاليا
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. كما يستطب في سرطان الثدي وفي سرطان الدم للهرمون والمرحلة المنخفضة من لمفوما لاهودجكن المقاوم

الجرعة تثبيط نقي العظم ونقص الكريات البيض، كما يمكن أن النقوي عند الأطفال والبالغين. ينتج عن فرط 

 يحدث غثيان وإقياء معتدل، التهاب الغشاء المخاطي وتساقط الشعر.

2 .C Mitomycin 

وخاصة في الخلايا السرطانية ناقصة الأكسجة. فعال في كل  DNAيستقلب لتشكيل عامل مؤلكل يرتبط مع 

مراحل دورة حياة الخلية. يستخدم بشكل أساس ي لمعالجة سرطان الخلايا الحرشفية في فتحة الشرج بالمشاركة 

والعلاج الإشعاعي. وكذلك لعلاج سرطان الخلايا الحرشفية في عنق الرحم، وسرطان الثدي  fluorouracil-5مع 

 والبنكرياس.  والمعدة

3 .Bleomycin 

، ومنطقة رابطة للحديد في DNAمن دورة حياة الخلية يتضمن منطقة رابطة للـ  G2هو ببتيد صغير نوعي للطور 

 DNA-bleomycin-Fe(II)ثم تحدث أكسدة لمعقد  DNAالجهة المقابلة من الجزيء. يعمل عن طريق الارتباط مع 

ه تنكسر سلسة أو سلسلتي الحمض النووي ويتثبط الاصطناع الحيوي وتوليد جذور حرة أوكسيجينية، وبنتيجت

 . DNAللـ 

، ورم الخلية الجنسية، سرطان الرأس والعنق، وسرطان الخلايا يستخدم في علاج لمفوما هودجكن ولاهودجكن

جلد، الحرشفية في الجلد وعنق الرحم والفرج. هناك ميزة واحدة لهذا الدواء وهو أنه يمكن أن يعطى تحت ال

يتم بشكل رئيس ي عبر البول، ويجب تعديل السرعة عند المرض ى  Bleomycinالعضل، أو عن طريق الوريد. إطراح 

 الذين يعانون من خلل في وظائف الكلى. 

تتضمن السمية الحادة ردود فعل تحسسية، حرارة، انخفاض ضغط الدم أما المزمنة فتتجلى بسمية جلدية، 

 المخاطي، تساقط الشعر.تليف رئوي، التهاب الغشاء 

   سنتحدث فيمايلي عن المعالجة الهدفية والمناعية والهرمونية للسرطان

 Targeted therapy   الأدوية الهدفية المضادة للسرطان

تم اعتماد عدد كبير من الأدوية المضادة للسرطان التي لا تناسب الفئات التقليدية للاستخدام السريري من 

 (. FDAلدواء )قبل إدارة الغذاء وا

1.  Imatinib, Dasatinib & Nilotinib 
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Imatinib  هو مثبط للتيروزين كيناز الخاص بـBcrAbl oncoprotein  ويمنع فسفرة ركيزة الكيناز بالـATP . 

( وهو CMLيستطب لعلاج سرطان الدم النقوي المزمن )

اضطراب الخلايا الجذعية المكونة للدم متعددة 

( 9:22القدرات الممثلة بتغير مواقع الصبغيين )

وتشكل صبغي فيلادلفيا. يؤدي ذلك إلى التعبير عن 

، العامل المسبب لسرطان Bcr-Ablالبروتين المدمج 

٪ من 95الدم النقوي المزمن، ويوجد في حوالي 

هذا  عدرض. يالمرض ى الذين يعانون من هذا الم

 
ً
مستقبل عامل  مثبط لتيروزين كينازالعامل أيضا

 .c-kitو(، عامل الخلية الجذعية، PDGFRمن الصفائح الدموية ) النمو المشتق

تيروزين كيناز. تتضمن الآثار  c-kitوعلاج أورام أنسجة الجهاز الهضمي التي تعبر عن  CMLيستخدم لعلاج 

السلبية الحادة غثيان وإقياء والمزمنة احتباس سوائل في الكاحل ووذمة حول الحجاج، إسهال، ألم عضلي، فشل 

 قلب احتقاني. 

Dasatinib  ( مثبط لعدة أنواع من التيروزين كينازBcr-Abl, Src, c-kit, PDGFR-α وهو يختلف عن .)imatinib 

الناتجة عن الطفرات  imatinibويتغلب على مقاومة Abl ع البنية النشطة وغير النشطة للكيناز في أنه يرتبط م

( إيجابي صبغي فيلادلفيا المقاوم أو ALL، وسرطان الدم اللمفاوي الحاد ) CML. يستخدم في Bcr-Ablفي كيناز 

 .imatinibغير المتحمل للعلاج بالـ 

Nilotinib از من نوع هو جزيء يثبط التيروزين كينBcr-Abl, c-kit, PDGFR-β  بألفة ارتباط شديدة )تصل إلى

-Bcrالناتجة عن طفرات  imatinib، ويتغلب على مقاومة imatinibعند مقارنته مع  Ablضعف( للكيناز  20-50

Abl وقد تمت الموافقة عليه في المرحلة المزمنة والمتسارعة من .CML مع المقاومة أو عدم تحمل العلاج ب ـimatinib ،

 كعلاج خط أول للمرحلة المزمنة من 
ً
 .CMLكما تمت الموافقة عليه مؤخرا

كلها في الكبد، وذلك بشكل أساس ي عن طريق إنزيم الكبد  nilotinib، وimatinib ،dasatinibتستقلب 

 ولها تداخلات دوائية محتملة. CYP3A4الميكروزومي 

 . مثبطات مستقبل عامل النمو وتضم:2

Cetuximab  &Panitumumab 

لمستقبلات عامل النمو، ويفرط في التعبير عنها  erb-B( هو جزء من عائلة EGFRمستقبل عامل النمو البشروي )

 سرطان الكولون والمستقيم، سرطان العنق والرأس، سرطان الرئة غير 
ً
في عدد من الأورام الصلبة، متضمنا
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ينتج عنه تفعيل عدة أحداث خلوية رئيسية  EGFRشارة صغير الخلايا، وسرطان البنكرياس. إن تفعيل مسار إ

متضمنة نمو الخلية والتكاثر والغزو وتطور النقائل وتطور أوعية دموية جديدة. بالإضافة لذلك، يثبط هذا 

الطريق النشاط السام للخلايا لمختلف الأدوية المضادة للسرطان والعلاج الإشعاعي عن طريق تثبيط الآليات 

 بذلك لتحسين مقاومة الخلية للأدوية.الرئيسية للمو 
ً
 ت الخلوي المبرمج، مؤديا

Cetuximab  هو ضد أحادي النسيلة موجه ضد المجال خارج الخلوي لـEGFR  نوعي للطور(G1  وقد تتضمن

لسرطان الكولون النقائلي  Irinotecanتأثيراته السامة تواسط مناعي(، وقد تم اعتماده للاستخدام بالمشاركة مع 

وبالمشاركة مع العلاج الإشعاعي  Irinotecanفي الحالات المعندة، أو كعلاج وحيد عند المرض ى المقاومين للعلاج بـ 

جيد التحمل، الآثار السلبية الرئيسية هي  Cetuximabللمرض ى الذين يعانون من سرطان الرأس والعنق. يعتبر 

 ردود فعل تحسسية مفرطة، ونقص مغنزيوم الدم.طفح جلدي مصحوب بحب الشباب، 

Panitumumab  هو ضد بشري أحادي النسيلة موجه ضدEGFR  ويثبط مسار إشارته. نوعي للطورG2  ولذلك

 فإنه من غير المتوقع أن يمارس أي تأثيرات بوساطة مناعية.

ميع العوامل الفعالة الأخرى. يستخدم لعلاج سرطان الكولون والمستقيم النقائلي المعند الذي تم علاجه بج 

الطفح الجلدي المصحوب بحب الشباب ونقص مغنزيوم الدم هما التأثيران الجانبيان الرئيسيان المرافقان 

 ما تلاحظ ردود فعل تحسسية للتسريب الوريدي.
ً
 لاستخدامه. وباعتباره ضد بشري كامل، نادرا

Gefitinib  &Erlotinib 

، يستخدم كلاهما في سرطان الرئة غير صغير EGFRروزين كيناز المرتبط بـ هما مثبطان صغيري الجزيء للتي

لعلاج سرطان البنكرياس  gemcitabineالخلايا المقاوم لنظام علاج كيميائي بدئي واحد على الأقل. وبالمشاركة مع 

 المتقدم. 

 ية.لذا يمتلكان تداخلات دوائ CYP3A4يستقلب كلا العاملين في الكبد بواسطة إنزيمات 

 أهم الآثار الجانبية الملاحظة هي طفح جلدي مصحوب بحب الشباب، إسهال، فقدان شهية والتعب.

Bevacizumab  &Sorafenib ,  Sunitinib ,Pazopanib  

( هو واحد من أهم عوامل نمو الأوعية الدموية. يتطلب نمو كل من VEGFعامل نمو بطانة الأوعية الدموية )

 للعلاج  VEGFئلية أوعية دموية سليمة. ونتيجة لذلك، يمثل مسار الإشارة الأورام الأولية والنقا
ً
 جذابا

ً
هدفا

مع مستقبلاته عن  VEGF؛ وهذا يشمل تثبيط تفاعل VEGFالكيميائي. وقد اتخذت عدة نهج لتثبيط إشارات 

استخدام مستقبلات وهمية قابلة للذوبان، أو عن طريق  مع الأجسام المضادة أو من خلال  VEGFطريق ربط

بواسطة المثبطات صغيرة الجزيء.  VEGFالتثبيط المباشر لنشاط التيروزين كيناز المرتبط بمستقبل 
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Bevacizumab  هو ضد بشري وحيد النسيلة يستهدف جميع أشكالVEGF-A يرتبط هذا الجسم المضاد بـ .

VEGF-A تقبلاته.ويمنعه من التفاعل مع مس 

، fluorouracil ،irinotecan-5بأمان وفعالية مع العلاج الكيميائي المعتمد على  Bevacizumabيمكن مشاركة 

في علاج سرطان الكولون والمستقيم النقائلي. وافقت إدارة الاغذية والأدوية على استخدام  oxaliplatinو

Bevacizumab قائلي بالمشاركة مع أي نظام يحتوي على كعلاج خط أول لسرطان الكولون والمستقيم الن

fluoropyrimidine  على مشاركته مع العلاج الكيميائي لسرطان الرئة 
ً
عن طريق الوريد، والآن تمت الموافقة أيضا

ارتفاع ضغط  Bevacizumabغير صغير الخلايا النقائلي وسرطان الثدي. الآثار الجانبية الرئيسية المرتبطة ب 

الانسداد التجلطي الشرياني )نوبة نقص تروية عابرة، السكتة الدماغية، الذبحة الصدرية،  الدم، زيادة حوادث

 واحتشاء عضلة القلب(، ومضاعفات التئام الجروح، وثقوب هضمية، وبيلة بروتينية.

 Sorafenib هو جزيء صغير يثبط مستقبلات VEGF التيروزين كيناز، وخاصة المرتبطة بVEGF-R2  وVEGF-

R3 ، عامل النمو تيروزين كيناز مستقبل β( المشتق من الصفيحاتPDGFR-βو ، )raf kinase تمت الموافقة .

 عليها في البداية لسرطان الخلايا الكلوية المتقدم، كما تمت الموافقة عليه لسرطان خلايا الكبد المتقدم.

 Sunitinib  يشابهSorafenib  المستقبلات مثلكينازات في أنه يثبط العديد من PDGFR-α وPDGFR-β وVEGF-

R1 وVEGF-R2 وVEGF-R3 وc-kit تم اعتماده لعلاج سرطان الخلايا الكلوية المتقدم ولعلاج أورام أنسجة الجهاز .

 .imatinib( بعد تطور المرض أو مع عدم تحمل GISTالهضمي )

 Pazopanib  وخاصة ت كينازات المستقبلا عبارة عن جزيء صغير يثبط العديد منVEGF-R2 وVEGF-R3 

. تمت الموافقة على استخدام هذا الدواء عن طريق الفم لعلاج سرطان الخلايا الكلوية raf kinaseو PDGFR-βو

، والإطراح كبدي CYP3A4في الكبد من خلال نظام  Pazopanibو Sunitinibو Sorafenibالمتقدم. يتم استقلاب 

كل من هذه العوامل لها تداخلات محتملة مع الأدوية التي يتم استقلابها  بشكل رئيس ي ويتم الإفراز عبر البراز.

، وخاصة الوارفارين. بالإضافة إلى ذلك، يجب على المرض ى تجنب منتجات عصير CYP3A4بواسطة نظام 

الكريفون واستخدام نبتة سانت جون، لأنها قد تغير الفعالية السريرية لهذه العوامل. ارتفاع ضغط الدم، 

 مع كل من هذه العوامل. أما فيما يتعلق بالـ ومضا
ً
عفات النزيف، والتعب هي الآثار الجانبية الأكثر شيوعا

Sorafenib من المرض ى. بالنسبة لـ  50-30، لوحظ الطفح الجلدي ومتلازمة القدم واليد فيما يصل إلى ٪

Sunitinibزيادة خطر الإصابة بخلل القلب الوظيفي، والتي في 
ً
بعض الحالات يمكن أن تؤدي إلى  ، هناك أيضا

 قصور القلب الاحتقاني.
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3 .Asparaginase 

إلى   L- asparagineهو أنزيم يستخدم لعلاج سرطان الدم اللمفاوي الحاد في مرحلة الطفولة. يقوم بحلمهة

 Erwinia chrysanthemiأو  Escherichia coliحمض الأسبارتيك والأمونيا. يتم عزل الدواء وتنقيته من 

 للاستخدام السريري.

 asparagineلأن الخلايا السرطانية في سرطان الدم اللمفاوي الحاد تفتقر إلى اصطناع  
ً
، فإنها تتطلب مصدرا

 من 
ً
إلى تثبيط إمكانية تصنيع البروتين. في المقابل،  L-asparagine. وبالتالي، يؤدي استنفاد L-asparagineخارجيا

 . Asparaginase، وبالتالي هي أقل عرضة للفعل السام للخلايا لـ L- asparagineيمكن للخلايا الطبيعية تصنيع 

التأثير الجانبي الرئيس ي لهذا العامل هو تفاعل فرط الحساسية يتجلى في الحمى والقشعريرة والغثيان والإقياء 

 والطفح الجلدي والشرى.

فاض ضغط الدم. وتشمل الآثار الجانبية في الحالات الشديدة يمكن أن يظهر تشنج قصبي، فشل تنفس ي، وانخ 

الأخرى زيادة خطر التجلط والنزيف نتيجة للتغيرات في عوامل التخثر المختلفة، والتهاب البنكرياس، وسمية 

 الجهاز العصبي مع الخمول، والارتباك، والهلوسة، وفي الحالات الشديدة، الغيبوبة.

 :immune therapyالمعالجات المناعية 

ـــاز ــ ــ ـــد الجهــ ــ ــ  بطريقـــــــــة منســـــــــقة  يعــ
ً
المنـــــــــاعي شـــــــــبكة معقـــــــــدة مـــــــــن الخلايـــــــــا والبروتينـــــــــات المختلفـــــــــة التـــــــــي تعمـــــــــل معـــــــــا

ـــم  ــ ــ ــــدخل الجسـ ــ ـــن أن تــ ــ ــ ــــة يمكـ ــ ـــا غريبــ ــ ــ ــــى خلايـ ــ ــــودة علــ ــ ـــة الموجــ ــ ـــــات الغريبـــ ــ ــــى البروتينـ ــ ـــــرف علــ ــ ـــى التعـ ــ ــ ـــــل علـ ــ ـــــو يعمـ ــ وهـ

ـــا  ــ ــ ــ ــ ـــــت لهــ ــ ــ ــ ـــي تعرضــ ــ ــ ــ ــ ـــــرات التــ ــ ــ ــ ـــة للطفــ ــ ــ ــ ــ ـــــرطانية نتيجــ ــ ــ ــ ـــا الســ ــ ــ ــ ــ ـــتج الخلايــ ــ ــ ــ ــ ـــات. تنــ ــ ــ ــ ــ ـــــات والطفيليــ ــ ــ ــ ــاـلجراثيم والفيروســ ــ ــ ــ ــ كــ

 ينات غريبة على سطحها يمكن للجهاز المناعي أن يتعرف عليها.بروت

ــــ  ــ ــ ــ ــ ـــة لـ ــ ــ ــ ــ ـــا الإيجابيـ ــ ــ ــ ــ ــــامة للخلايـ ــ ــ ــ ـــة الســ ــ ــ ــ ــ ـــة التائيـ ــ ــ ــ ــ ـــا اللمفاويـ ــ ــ ــ ــ ـــد الخلايـ ــ ــ ــ ــ ـــة CD8 (CTLsتعـ ــ ــ ــ ــ ــــي المناعــ ــ ــ ــ ـــم فــ ــ ــ ــ ــ ـــا الأهـ ــ ــ ــ ــ ( الخلايـ

ـــة  ــ ــــلال مواجهــ ــ ـــن خــ ــ ـــــد مـــ ـــا للمستضـــ ــ ـــــذه الخلايــ ـــــز هـــ ـــلأورام. تتحفـــ ــ ـــــادة لـــ ـــة  MHCIالمضــ ــ ـــــا المقدمـــ ـــــطح الخلايـــ ــــى ســـ ــ علــ

ـــد  ــ ــ ــ . ولكـــــــــــن هـــــــــــذا لا يكفـــــــــــي لتنشـــــــــــيط الاســـــــــــتجابة. يجـــــــــــب أن تكـــــــــــون الخلايـــــــــــا التائيـــــــــــة المســـــــــــاعدة APCللمستضــ

ــــ  ــ ــ ـــة لــ ــ ــ  للتعـــــــــرف علـــــــــى  CD4الإيجابيــ
ً
ــــى  MHCIIموجـــــــــودة أيضـــــــــا ــ ــ ـــن APCعلـ ــ ــ ـــــيتوكينات مــ ــ ـــــراز الســ ــ ــــبب إفــ ــ ــ ـــا يسـ ــ ــ . ممــ

 عــــــــــــــن CTLsالخلايــــــــــــــا المســــــــــــــاعدة التــــــــــــــي تحفــــــــــــــز زيــــــــــــــادة عــــــــــــــدد ونضــــــــــــــج 
ً
 CD80/B7.1. التعبيــــــــــــــر المشــــــــــــــترك أيضــــــــــــــا

 لتقـــــــــــــديم إشـــــــــــــارة تأكيديـــــــــــــة ثانيـــــــــــــة للخلايـــــــــــــا التائيـــــــــــــة عبـــــــــــــر جـــــــــــــزيء  APCsى علـــــــــــــ CD86/B7.2و
ً
ضـــــــــــــروري أيضـــــــــــــا

CD28  الموجــــــــود علــــــــى ســــــــطحها. عنــــــــدما لا تتفعــــــــل الإشــــــــارات التحفيزيــــــــة المشــــــــتركة لا تتحفــــــــز المناعــــــــة وهــــــــو مــــــــا

 يسبب التحمل على المستضدات الذاتية في الجسم.

 تتضمن العلاجات المناعية مايلي:

 Dentritic Cell Vaccinesلتغصنية . لقاحات الخلايا ا1
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ـــن  ــ ــ ـــــة مــ ــ ــــتويات عاليــ ــ ــ ـــن مسـ ــ ــ ـــنية عــ ــ ــ ـــــا التغصــ ــ ـــر الخلايــ ــ ــ والجزيئـــــــــات التحفيزيـــــــــة وتمتلـــــــــك قـــــــــدرة  MHCIIو MHCIتعبــ

 فريدة على تفعيل الخلايا التائية.

تعـــــــــزل الخلايـــــــــا التغصـــــــــنية أو الوحيـــــــــدات ويـــــــــتم تحفيـــــــــز نضـــــــــجها ثـــــــــم يـــــــــتم تنشـــــــــيطها باســـــــــتخدام مستضـــــــــدات 

خليـــــــــة ورميـــــــــة )محلـــــــــول  lysateبـــــــــارة عـــــــــن ببتيـــــــــد / بـــــــــروتين واحـــــــــد خـــــــــاص بـــــــــالورم أو الـــــــــورم، والتـــــــــي قـــــــــد تكـــــــــون ع

خلايـــــــا الـــــــورم المتكســـــــرة(. يـــــــتم إعـــــــادة الخلايـــــــا التغصـــــــنية المنشـــــــطة إلـــــــى الجســـــــم حيـــــــث تثيـــــــر اســـــــتجابة مناعيـــــــة 

 لتراكمها.
ً
 طويلا

ً
 للخلايا السرطانية. تستغرق الاستجابة السريرية وقتا

 ن البروستاتعلاج سرطاالمستخدم ل Sipuleucel-Tمثال: 

 
 . الأضداد:2

 بتفعيــــــــــل جملــــــــــة 
ً
وتتعــــــــــرف علــــــــــى المستضــــــــــدات الموجــــــــــودة علــــــــــى ســــــــــطح الخلايــــــــــا الورميــــــــــة وتســــــــــبب قتلهــــــــــا لاحقــــــــــا

ـــة  ــ ــ ـــمية الخلويــ ــ ــ ـــــة أو بالســ ــ ـــة ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicityالمتممــ ــ ــ ( أو بالبلعمــ

 
ً
 Vascular and stromal cell ablationوقد تسبب أيضا

 ( ويستخدم لعلاج اللمفوما واللوكيميا.Rituximab) CD20مثال: مضاد 

Gemtuzumab ozogamicin  مضاد لـCD33 .المستخدم لعلاج الابيضاضات 

Alemtuzumab  مضاد لـCD52  يستخدم لعلاجCLL )ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن( 

 تســـــــــمح بنقـــــــــل العنصـــــــــر الم
ً
ـــل قـــــــــد تـــــــــربط الأضـــــــــداد مـــــــــع عناصـــــــــر فعالـــــــــة شـــــــــعاعيا ــ ــ ـــدف مثــ ــ ــ ـــــا الهــ ــ ــــى الخلايــ ــ ــ ـــــع إلـ ــ شــ

Ibritumomab tiuxetan وTositumomab .المستخدمان لعلاج مفوما لاهودجكن 

 . السيتوكينات:3

 لتفعيـــــــــل الجهـــــــــاز المنـــــــــاعي ضـــــــــد الأورام وأهمهـــــــــا وهـــــــــي بروتينـــــــــات معدلـــــــــة للمناعـــــــــة يم
ً
 IL2كـــــــــن أن تعطـــــــــى جهازيـــــــــا

 واستخدمت لعلاج الميلانوما وكارسينوما الخلايا الكلوية. IFN-αوالانترفيرون ألفا 
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ـــة 4 ــ ـــــا التائيـ ـــي الخلايـ ــ ـــة تبنـ ــ ـــــريض  Adoptive T cell therapy. تقنيـ ـــــن المـ ـــــة مـ ـــا التائيـ ــ ـــذ الخلايـ ــ ـــث تؤخـ ــ حيـ

. مثــــــــــال 
ً
 وتنمــــــــــى بوجــــــــــود ســــــــــيتوكينات مختلفــــــــــة خــــــــــارج الجســــــــــم ثــــــــــم تعــــــــــاد إلــــــــــى الجســــــــــم مجــــــــــددا

ً
وتعــــــــــدل جينيــــــــــا

 CAR T (Chimeric antigen receptor T cell)تقنية 

 

ـــر نقـــــاط 5 ــــاعي ) check points. حصــ ـــز الجهـــــاز المنـ ( Immune checkpoint blockadeالتثبيطيـــــة لتحفيــ

 وأهمها:

ـــــادات  ـــل CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4مضــ ــ ـــــن تفعيــ ـــىء مــ ــ ـــــذي يبطــ ( الــ

 .Pembrolizumabو ipilimumabالخلايا التائية مثل 

ـــــادات  ــ ــ ــ ـــل  PD1مضــ ــ ــ ــ ــ ـــا Nivolumab (2014مثــ ــ ــ ــ ــ ـــة ولمفومــ ــ ــ ــ ــ ـــا النقائليــ ــ ــ ــ ــ ـــة والميلانومــ ــ ــ ــ ــ ـــــرطان الرئــ ــ ــ ــ ــــي ســ ــ ــ ــ ــ ـــــتخدم فـ ــ ــ ــ ( ويســ

 هودجكن وسرطان الكلية.

 :Hormonal therapyالمعالجات الهرمونية 

أوضــــــــحت التطــــــــورات فــــــــي مجــــــــال البيولوجيــــــــا الجزيئيــــــــة فــــــــي الســــــــنوات الأخيــــــــرة دور الهرمونــــــــات فــــــــي نمــــــــو الخلايــــــــا 

ـــن وتنظـــــــــــيم الخلايــــــــــــا الخبيثـــــــــــة. مــــــــــــن المعـــــــــــروف  ــ ــ ــ ـــــرب مـــ ــ ــ ـــا يقــ ــ ــ ــ ـــــال و 25أن مـــ ــ ــ ـــــدى الرجــ ــ ــ ـــن الأورام لـــ ــ ــ ــ ـــدى  40٪ مــ ــ ــ ــ ٪ لـــ

النســــــــاء لــــــــديهم أســــــــاس هرمــــــــوني. العــــــــلاج الهرمــــــــوني فعــــــــال لعــــــــلاج الســــــــرطان دون أي ســــــــمية للخلايــــــــا المرتبطــــــــة 

 بالعلاج الكيميائي.
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ـــــذكر ا ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــة نـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــذه الأدويــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــن هـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــرمضت، جینارو لاستت، اجستینارو لب، ایةرلسكت انیارالقشمــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــات الهـــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ون ماهئـ

ن جیدرو لأنت امستقبلارات حاصز، ماتارو لأت ااطمثبن، كسیفیوتام، یةدلقنة اوجهـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــللمرر لمحا

 octreotideو

 :. البريدنيزون1

مضــــــــــاد التهــــــــــاب ســــــــــتيروئيدي قشــــــــــري ســــــــــكري يســــــــــتخدم فــــــــــي عــــــــــلاج ابيضــــــــــاض الــــــــــدم اللمفــــــــــاوي الحــــــــــاد وعــــــــــلاج 

ـــين أن م ــ ــ ـــــدما تبـ ــ ـــــات بعـ ــ ـــلاج اللمفومـ ــ ــ ــــي عـ ــ ـــب فــ ــ ـــــذا المركـــ ــ ـــتخدام هـ ــ ــ ـــــدأ اسـ ــ ــــودجكن. )بـ ــ ــــودجكن ولاهــ ــ ـــــا هــ ــ ـــــ ى لمفومـ ــ رضـ

 متلازمة كوشينغ يحدث لديهم نقص لمفاويات الدم(

يتحـــــــــــول البريـــــــــــدنيزون إلـــــــــــى بريـــــــــــدنيزولون فعـــــــــــال فـــــــــــي الجســـــــــــم ويـــــــــــرتبط بمســـــــــــتقبله ليحـــــــــــرض انتـــــــــــاج بروتينـــــــــــات 

معينـــــــة. مـــــــن ت.ج المترافقـــــــة مـــــــع اســـــــتخدامه زيـــــــادة فرصـــــــة التعـــــــرض للانتـــــــان كونـــــــه مثـــــــبط للمناعـــــــة، قرحـــــــات، 

 تبدلات مزاج.ارتفاع سكر الدم، زرق، تخلخل عظام و 

تســـــــــــــتخدم القشــــــــــــــرانيات الســــــــــــــكرية كمضـــــــــــــادات اقيــــــــــــــاء بعــــــــــــــد العــــــــــــــلاج الكيمـــــــــــــاوي. وتســــــــــــــتخدم قبــــــــــــــل العــــــــــــــلاج 

 لتخفيف فرط التحسس للعلاج.
ً
 الكيماوي أيضا

 . التاموكسيفين:2

ـــتروجين ) ــ ــ ــ ــ ــ ــ ــــــتقبلات الاسـ ــ ــ ــ ــ ـــة لمســ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــدلات الانتقائيـ ــ ــ ــ ــ ــ ـــمن المعـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــنف ضـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــتروجين SERMيصـ ــ ــ ــ ــ ــ ــ ـــــاكس للاسـ ــ ــ ــ ــ ــ ــــو معـ ــ ــ ــ ــ ــ ( وهــ

ـــدي إ ــ ــ ــ ــ ـــــرطان الثـــ ــ ــ ــ ـــلاج ســـ ــ ــ ــ ــ ـــــتخدم لعـــ ــ ــ ــ ـــه ويســـ ــ ــ ــ ــ ـــتروجينية ومثلـــ ــ ــ ــ ــ ــــــتقبلات الاســـ ــ ــ ــ ــــابي المســ ــ ــ ــ ــ ـــن أن Toremifeneيجــ ــ ــ ــ ــ ــ . يمكـ

 لتخفــــــــــيض احتمــــــــــالات الإصــــــــــابة بســــــــــرطان الثــــــــــدي عنــــــــــد النســــــــــاء ذات الخطــــــــــورة العاليــــــــــة. لا 
ً
يســــــــــتخدم وقائيــــــــــا

ـــن  ــ ــ ــ ـــر مــ ــ ــ ــ ـــتخدامه لأكثـ ــ ــ ــ ـــح باســ ــ ــ ــ  لتأثيراتـــــــــــه المحتملــــــــــة فـــــــــــي تحـــــــــــريض آفــــــــــات مؤهبـــــــــــة للخباثـــــــــــة  5ينصـ
ً
ســـــــــــنوات نظــــــــــرا

premalignant lesion 

ـــــرتبط ال ــ ــ ــ تاموكســــــــــــيفين بالمســــــــــــتقبل الاســــــــــــتروجيني ويكــــــــــــون المعقــــــــــــد النــــــــــــاتج غيــــــــــــر فعــــــــــــال فــــــــــــي النســــــــــــخ أي أنــــــــــــه يـ

 يحصر الاستجابة المورثية للاستروجين ويسبب نقص في التعبير عن مستقبلات الإستروجين.

 . مثبطات الأروماتاز3

ـــد و يـــــــــــتم الاصـــــــــــطناع خـــــــــــارج الكظـــــــــــري للأســـــــــــتروجين فـــــــــــي الكبـــــــــــد والنســـــــــــيج الشـــــــــــحمي وا ــ ــ ــ ـــلات والجلــ ــ ــ ــ ـــيج لعضــ ــ ــ ــ نســ

ــــط ــ ـــدي بواســ ــ  للإســــــــتروجين بعــــــــد ســــــــن  ةالثـــ
ً
 هامــــــــا

ً
الأروماتــــــــاز ابتــــــــداءً مــــــــن الأندروســــــــتينيديون ويعــــــــد مصــــــــدرا

ـــــاصاليــــــــأس. تــــــــؤدي مثبطــــــــات الأروماتــــــــاز إلــــــــى  ـــا  إنقـــ ــ ــ ـــتروجين ومنهـ ــ ـــطناع الإســـ ــ  letrozole و Anastrozoleاصـــ

 وهما مثبطان غير ستيروئيديان.

ـــــة ــ ـــــيط عاليــ ــ ـــــبة تثبــ ــ ـــك نســ ــ ــ ـــا تمتلــ ــ ــ ـــة بأنهــ ــ ــ ـــــذه الأدويــ ــ ـــز هــ ــ ــ ـــــرطان  تتميــ ــ ـــــرض ســ ــ ـــة ولا تحــ ــ ــ ـــة عاليــ ــ ــ ـــــزيم وذات انتقائيــ ــ للأنــ

بطانــــــــة الــــــــرحم وتســـــــــتخدم كخــــــــط أول لعــــــــلاج ســـــــــرطان الثــــــــدي إيجــــــــابي المســـــــــتقبلات الاســــــــتروجينية بعــــــــد ســـــــــن 

.
ً
 اليأس وتعطى فمويا
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. Exemestaneالــ 
ً
 مثبط ستيروئيدي غير عكوس للأروماتاز فعال فمويا

 . البروجستينات:4

ـــل  ــ ــ ــ ـــــت megestrole acetateمثـ ــ ــ ـــــتجيبة ويسـ ــ ــ ـــة المسـ ــ ــ ــ ـــة والثدييـ ــ ــ ــ ـــــة الرحميـ ــ ــ ــــؤات البطانيـ ــ ــ ـــلاج التنشــ ــ ــ ــ ــــي عـ ــ ــ خدم فــ

 للهرمونات وقد حلت مثبطات الأروماتاز محله.

5 .Leuprolide وGoserelin: 

ــــ  ــ ــــابهان لــ ــ ـــــنعيان مشـ ـــان صــ ــ ــــو مركبــ ــ ـــــان GnRHوهـ ـــــات مكــ ــــذه المركبــ ــ ـــــد هـ ـــة  GnRH. تأخــ ــ ــــــتقبلات النخاميــ ـــى المسـ ــ علــ

 تالي انخفاض كل من الإستروجين والأندروجين.وبال LHو FSHوتزيل تأثيره وبالتالي تثبط تحرر 

 ( وسرطان الثدي قبل سن اليأس.Leuprolideتستخدم لعلاج سرطان البروستات )

 . الإستروجينات:6

 لعـــــــلاج البروســـــــتات حيـــــــث تثـــــــبط نمـــــــو النســـــــيج البروســـــــتاتي مـــــــن خـــــــلال حصـــــــر تركيـــــــب 
ً
 LHاســـــــتخدمت ســـــــابقا

وبالتــــــــــالي إنقــــــــــاص اصــــــــــطناع الأنــــــــــروجين فــــــــــي الخصــــــــــية أي تــــــــــؤثر علــــــــــى الأورام المعتمــــــــــدة علــــــــــى الأنــــــــــدروجين وقــــــــــد 

 .GnRHحلت محلها مشابهات 

7 .Flutamide وNilutamide وBicalutamide: 

 وهي مضاهئات أندوجينية صنعية غير ستيروئيدية وتستخدم في علاج سرطان البروستات.
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 للمناعةالأدوية المثبطة 

Immunosuppressants  

 مقدمة:

تطور الجهاز المناعي لتمييز مكونات الجسم الذاتية عما هو من غير الذات. تواجه الكائنات متعددة الخلايا 

مشكلة العوامل الغازية المعدية المدمرة )الميكروبات( أو عدم التنظيم الذاتي )الأورام(. يتم توفير الحماية من 

  . adaptiveوالتكيفية innateللنظم المناعية الفطرية  الجهود التعاونية العدوى والمرض من قبل

خط الدفاع الأول ضد مسببات الأمراض الغازية )مثل  innate immune systemنظام المناعة الفطرية يعد 

 البكتيريا والفيروسات والفطريات والطفيليات( ويتكون من مكونات ميكانيكية وكيميائية حيوية وخلوية. 

يكانيكية الجلد والمخاط. تشمل المكونات الكيميائية الحيوية الببتيدات المضادة للميكروبات تشمل المكونات الم

(، جملة المتتمة، الأنزيمات، الإنترفيرونات. وتشمل المكونات الخلوية العدلات، defensins) والبروتينات

  (.NKTالقاتلة الطبيعية )(، والخلايا التائية NKالوحيدات، البالعات، الخلايا القاتلة الطبيعية )

على عكس المناعة التكيفية، فإن الاستجابة المناعية الفطرية موجودة قبل الإصابة، ولا تتعزز بالعدوى المتكررة، 

وهي ليست خاصة بمستضد معين. الجلد السليم أو الغشاء المخاطي هو أول حاجز للعدوى. عندما يتم اختراق 

مناعية فطرية فورية، يشار إليها باسم "الالتهاب"، مما يؤدي في النهاية إلى  هذا الحاجز، يتم استفزاز استجابة

تدمير العامل الممرض. يمكن تحقيق عملية تدمير العوامل الممرضة من خلال مكونات كيميائية حيوية مثل 

النهاية إلى تحلل تعزز جملة المتممة عمل البلاعم والعدلات. يؤدي تنشيط المتممة في  .الليزوزومات وجملة المتممة

 العوامل المسببة للأمراض. 

بإشارات من الاستجابة الفطرية عندما تكون العمليات الفطرية  adaptive immunityالمناعة التكيفية تتحفز 

نوعية لمستضد معين، تعتمد على التعرض لهذا المستضد، غير قادرة على التعامل مع العدوى. وتكون هذه المناعة 

 وتصبح مهيمنة بشكل تدريجي مع مرور الوقت. وتتضمن مكوناتها الخلوية ويمكن أن تكون 
ً
ذات ألفة عالية جدا

بإنتاج الأجسام المضادة؛ تعمل الخلايا اللمفاوية التائية  B. تقوم الخلايا اللمفاوية Tوالتائية  Bاللمفاويات البائية 

T  كمساعدةhelperقاتلة للخلايا ،killer  ومنظمة )كابتة( للخلايا ،supressor هذه الخلايا مهمة في الاستجابة .

 تتوسط رفض الزرع والمناعة الذاتية. 
ً
 المناعية الطبيعية للعدوى والأورام ولكن أيضا

عرف أنواع اللمفاويات التي تتوسط الاستجابة المناعية بأنواعها المختلفة بمستضدات سطحية نوعية 
ُ
تتميز أو ت

 تمتلك التائيات المساعدة )clusters of differentiation (CDs)يد التمايز تدعى عناق
ً
أما  CD4( النمط HT. فمثلا

 .CD8اللمفاويات التائية القاتلة فتمتلك النمط 

https://manara.edu.sy/



  

148 

  حسن ىمعن. د

والتي تشمل الخلايا   (APCs)يتطلب تحريض المناعة التكيفية المحددة مشاركة الخلايا المقدمة للمستضدات

تعمل هذه الخلايا على هضم المستضدات البروتينية  .لعات، والخلايا اللمفاوية البائية، البا (DC)التغصنية

)التي تتعرف عليها من خلال مستقبلاتها  CD4ثم تقدمها للخلايا التائية المساعدة الإيجابية ل ـ وتحويلها إلى ببتيدات

TCRحيث تتفعل هذه الخلايا بدورها وتنتج العديد من السيتوكينات ).  

   MHC(I, II) أهم الجزيئات الموجودة على سطح الخلايا المقدمة للمستضد هي معقدات التوافق النسيجي من الصف الأول أو الثاني إن

major histocompatibility  complex  والتي يتم التعرف عليها من قبل الخلايا التائية الإيجابية لـCD8 وCD4 

 على الترتيب.

يتطلب مشاركة الجزيئات  MCH IIبواسطة ببتيدات الصف الثاني  HTة المساعدة إن تفعيل الخلايا التائي

 .TCRبالإضافة إلى تفعيل  adhesion moleculesوجزيئات الالتصاق  costimulatoryالتحفيزية المشاركة 

أي يلزم وجود إشارتين على الأقل لتنشيط الخلايا التائية. 

 بجزيئات TCR يتم تسليم الإشارة الأولى بعد ارتباط

MHC   ،المرتبطة بالببتيد. في حالة عدم وجود إشارة ثانية

أو تخضع  (anergic) تصبح الخلايا التائية غير مستجيبة

لموت خلوي مبرمج. تتضمن الإشارة الثانية ربط الجزيئات 

 ) CD80 و CD40 التحفيزية المشاركة
ً
المعروف أيضا

 باسم) CD86و ( B7-1 باسم
ً
 على(  B7-2المعروف أيضا

APC ( إلى لجائنها الخاصةCD40L  لـCD40 ،CD28  لـ

CD80 أوCD86يتم تنظيم تنشيط الخلايا التائية من خلال حلقة تلقيم راجع سلبية .) 

 آخر يعرف باسم مستضد الخلايا اللمفاوية التائية 
ً
 ، يتم تحريكCD86أو CD80 مع CD28 بعد ارتباط.  (CTLA-4)4تتضمن جزيئا

CTLA-4  ن السيتوبلازم إلى سطح الخلية حيث، بسبب ألفتها العالية للارتباط معم CD80  و CD86فإنها تتفوق على CD28  أو تزيحه

هذه كاستراتيجية للحفاظ على استجابة مناعية مرغوبة  CTLA-4 مما يؤدي إلى قمع تنشيط الخلايا التائية وانتشارها. تم استغلال خاصية

وبذلك، يتم  CD80 / CD86 ارتباطه بـ CTLA4  الذي يربط (ipilimumab)ن. يمنع الضد البشري مثل تلك الموجهة ضد السرطا

 الحفاظ على حالة تنشيط الخلايا التائية. 

كما وتساهم بعض البروتينات في ارتباط اللمفاويات التائية مع الخلايا المقدمة للمستضد وتعزيز تفعيل اللمفاويات التائية مثل تداخل 

1ICAM-  1الموجود على الخلايا المقدمة للمستضد معLFA- الموجود في التائیات و FA3على الخلايا المقدمة للمستضد مع CD2  على

وبالتالي زيادة الكالسيوم داخل الخلايا وتفعيل  IP3وھذا یفعل طریق   Cالتائيات، یتلو حدوث الاشارتين حدوث فسفرة لأنزيم الفوسفولیباز 

الذي  -2IL، وھذا العامل ضروري للتعبير الجيني عن بعض السيتوكينات مثل  NFATيقود لتفعيل عوامل الانتساخ مثلالكالسینورین وھذا 

 يساهم في تفعيل وتكاثر وتمايز التائيات. 
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وهو عبارة عن سيتوكين يحرض تفعيل وتكاثر نوعين من الخلايا  IL-2تفرز الخلايا التائية المساعدة المفعلة 

 (.2H1 , THTدة )التائية المساع

 

 delayed  وتفاعلات فرط الحساسية المتأخرة mediated immunity-cellالمناعة الخلوية  1HTتنظم الخلايا 

hypersensitivity reactions تفرز هذه الخلايا الانترفيرون غاما .IFN-γ  2والانترلوكين IL-2  وعامل نخر الورم

 بالليمفوتوكسين. تحرض هذه السيتوكينات البالعات والخلايا التائية القاتلة  TNF-βبيتا 
ً
المعروف أيضا

 .NK( والخلايا القاتلة الطبيعية CTLs) CD8الإيجابية لـ 
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على سطح  MCH I( على الببتيدات المعدلة المحمولة على CTLs) CD8تتعرف الخلايا التائية القاتلة الإيجابية لـ  

 موجة بالفيروسات أو الخلايا الورمية.الخلايا المخ

موت الخلية المستهدفة بإنتاج الأنزيمات الحالة وأوكسيد النتريك وبتفعيل سبل الموت الخلوي في  CTLsتحرض 

 في أمراض المناعة الذاتية بالتفاعل ضد النسج الطبيعية كالغشاء  CTLs. تلعب (fas- fasL) هذه الخلايا
ً
 دورا

ً
أيضا

كل  NKالزليلي في التهاب المفاصل الرثياني والنخاعين في مرض التصلب المتعدد. تقتل الخلايا القاتلة الطبيعية 

 من الخلايا المخموجة بالفيروسات والخلايا الورمية.  

 humoralلقادرة على التمايز إلى خلايا منتجة للأضداد( المناعة الخلطية تتواسط اللمفاويات البائية )ا

immunity تبدأ الاستجابة الخلطية عندما تربط اللمفاويات البائية المستضدات بواسطة الأضداد .

 MCH)الغلوبولينات المناعية( الموجودة على سطحها. يتم ادخال المستضدات ومعالجتها لانتاج ببتيدات ترتبط ب ـ

II  2وتقدم على سطح الخلايا البائية. عندما تتفعل مستقبلات الخلايا التائية المساعدةHT  بالمعقد الببتيدي

MCH II ( فإنها تعمل على تحريرIL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 تحرض هذه السيتوكينات تكاثر وتمايز الخلايا .)

داد. ترتبط الأضداد الناتجة إلى المستضدات على سطح البائية إلى خلايا بلاسمية وخلايا ذاكرة منتجة للأض

 العوامل الممرضة وتسبب ترسيب الفيروسات وتدمير البكتيريا بالبلعمة أو الحل عن طريق جملة المتممة.  

 تتضمن الاستجابات المناعية غير الطبيعية مايلي:

 : والتي تصنف في أربعة أنماط. hypersensitivityفرط التحسس . 1

التي تتضمن الصدمة  Immediate hypersensitivityتكون الأنماط الثلاثة الأولى متواسطة بالأضداد ومن أمثلتها التفاعلات الفورية 

( وانحلال الدم type I, IgE-mediatedالناتجة عن لسع الحشرات أو التحسس على بعض الأغذية أو الأدوية ) anaphylaxisالتأقية 

( أما النمط الثالث فيحدث نتيجة زيادة مستويات معقدات ضد type II, IgM, IgG-mediatedبتنافر الزمر ) الوليدي وانحلال الدم

 والتهاب مفاصل(.  التهاب كبيبات الكليةمستضد في الدم مما يسبب تفعيل جملة المتممة وحدوث تفاعلات تحسسية )طفح جلدي، 

( فهو متواسط بالخلايا ويترافق مع أذية DTH) Delayed-type hypersensitivityأما النمط الرابع ويدعى فرط التحسس المتأخر 

 نسيجية واسعة النطاق.  

: وتحدث بسبب تفاعل اللمفاويات مع مكونات الذات أو المستضدات  Autoimmunityتفاعلات المناعة الذاتية  .2

التهاب الكبب والكلية التصلب المتعدد، الذاتية )الذئبة الحمامية الجهازية، التهاب المفاصل الرثياني، الصداف، 

 ...( الحاد
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 مثل متلازمة Immunodeficiency . نقص المناعة3
ً
)فشل تطور غدة  DiGeorge: وقد يكون مكتسب وراثيا

 مثل 
ً
 .HIVالتوتة( أو فيروسيا

ستخدم الأدوية المضادة للالتهابات والمثبطة للمناعة عندما تفلت الاستجابات الالتهابية 
ُ
 .و/أو المناعية الوقائية من السيطرةت

 لأنها تضعف الاستجابات المناعية، فإنها  في علاج أمراض المناعة الذاتية ولمنع أو علاج رفض العضو المزروع. مثبطات المناعةتستخدم 
ً
نظرا

لآثار السلبية والفعالية في منع رفض ومع ذلك، فإن العلاقة بين هذه ا. تحمل خطر الاستجابة المنخفضة للعدوى وقد تسهل ظهور خلايا خبيثة

 .الطعم تختلف باختلاف الأدوية

 تتضمن هذه الأدوية مجموعات مختلفة:

 الستيروئيدات القشرية 

 مضادات الاستقلاب المضادة للسرطان 

 )المثبطات الانتقائية لاصطناع ووظيفة السيتوكينات )تستهدف الجهاز المناعي بانتقائية 

 الأضداد 

 الانتقائية لاصطناع ووظيفة السيتوكينات. المثبطات 1

A:مثبطات الكالسينورين : 

  tacrolimusوالتاكروليموس  cyclosporineالسيكلوسبورين 

)السيكلوفيلين  immunophilinsآلية التأثير: يرتبط كل من السيكلوسبورين والتاكروليموس إلى محبات مناعة 

 يرتبط بالكالسينورين )وهو فوسفاتاز معتمد FK506- (FKBPوالبروتين الرابط لـ 
ً
(( على التوالي، يشكلان معقدا

بحيث لا يدخل   .2Ca+المحفزة بشاردة الكالسيوم الثنائية  NFAT(، مما يثبط عملية الفسفرة الثنائية لـ Caعلى 

NFAT  وخاصة لـ( إلى النواة، ولا يتم تنشيط النسخ الجينيIL-2 وتفشل اللمفاويات التائية في الاستجابة ،)

، وهو مثبط قوي لتكاثر وإنتاج TGF-βللتحفيز المستضدي النوعي. كما يزيد السيكلوسبورين من التعبير عن 

 .IL-2( المحرض بـ CTLالخلايا اللمفاوية التائية السامة للخلايا )

د والقلب والأعضاء الأخرى؛ التهاب المفاصل تتضمن الاستخدامات السريرية للسيكلوسبورين زرع الكلى والكب

عم لدى زرع الأعضاء الصلبة. للوقايةالروماتيزمي والصدفية. التاكروليموس محدد 
ُ
 من رفض الط

يعطى السيكلوسبورين عن طريق الوريد )محلول في مركب زيت الخروع الإيثانولي( أو عن طريق الفم. ويوجد 

دة في داء بهجت، التهاب العنبية الداخلي(. يستقلب بواسطة أنزيمات )متلازمة العين الحا مستحضرات عينية

 ويتداخل مع العديد من الأدوية التي تحفز أو تثبط هذه الأنزيمات.  CYP3Aالسيتوكروم 

 ويوجد منه أشكال جلدية موضعية
ً
 وفمويا

ً
 . يعطى التاكروليموس وريديا
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فرط شحوم دم،  ضغط دم، سمية عصبية، شعرانية،السمية: يسبب السيكلوسبورين سمية كلوية وارتفاع 

 يحدث بشكل متكرر وفرط حمض بول الدم. 
ً
 وفرط تنسج اللثة أيضا

يسبب التاكروليموس سمية كلوية وعصبية، شكاوى هضمية، ارتفاع ضغط الدم، فرط بوتاسيوم الدم، ارتفاع 

 سكر الدم وخاصة عند المشاركة مع الستيروئيدات القشرية.

B مثبطات :mTOR (mammalian target of rapamycin:) 
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  sirolimusالسيروليموس 
ً
 rapamycinويسمى أيضا

الآلية: يثبط السيروليموس تنشيط الخلايا التائية وتكاثرها التالي 

. بشكل مماثل لما سبق، تتطلب الآلية IL-2لتفعيل مستقبلات 

كما  FKBP)وهو  immunophilinتشكيل معقد مع 

 التاكروليموس(.

الذي يربط ويثبط  sirolimus-FKBPفي هذه الحالة يتشكل معقد 

وهو بروتين كيناز رئيس ي في متوالية دورة الخلية. يمنع  mTORالـ 

 عملية تقدم دورة الخلية بمنع الانتقال من الطور  mTORتثبيط 

G1 إلىS  ويوجد منه 
ً
مما يمنع تكاثر الخلية. يعطى فمويا

  مستحضرات جلدية وعينية. 

تثبيط نقي مية: ارتفاع كوليسترول المصل والشحوم الثلاثية، الس

سمية ، (فقر الدم، نقص الكريات البيض، نقص الصفيحات)

، وتأثيرات هضمية. قد يحدث تأخر التئام الجروح مع كبدية

 استخدام السيروليموس. تزداد السمية الكلوية للسيكلوسبورين عند مشاركته مع السيروليموس.

 مشتق من السابق ومشابه له. Everolimusإيفروليموس 

 . المضادات الاستقلابية الكابتة للمناعة2 

 تستخدم هذه الأدوية عادة بالمشاركة مع الستيروئيدات القشرية ومثبطات الكالسينورين.

A الآزاثيوبرين :Azathioprine : 

( MP-6ميركابتوبورين )-6يتحول إلى  من الأدوية الأولى المستخدمة بشكل واسع في زرع الأعضاء وهو طليعة دواء

 للتكاثر السريع RNAو DNAومن ثم إلى النكليوتيد المرافق ثيواينوزينينك أسيد الذي يتداخل في 
ً
. ونظرا

للمفاويات خلال الاستجابة المناعية واعتمادها على الاصطناع المتجدد للبورين الضروري لانقسامها فإنها الخلايا 

 في داء كرون والتصلب اللويحي والتهاب  بالفعل السمي للآزاتيوبورين. التي تتأثر بشكل رئيس ي
ً
يستخدم أيضا

 المفاصل الروماتيزمي.

وخاصة الحماق وفيروسات الهربس )تتجلى سميته في تثبيط نقي العظم، سمية هضمية، زيادة التعرض للعدوى 

 المحول للأنجيوتنسين والكوتريموكسازول.البسيط(. يزداد نقص الكريات البيض بالمشاركة مع مثبطات الإنزيم 
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يتم حصر الكزانثين أوكسيداز، وهو إنزيم ذو أهمية رئيسية في تقويض مستقلبات الأزاثيوبرين، بواسطة 

الالوبورينول )مضاد للنقرس(. إذا تم استخدام الآزاثيوبرين والالوبورينول في وقت واحد، يجب خفض جرعة 

 لجرعة المعتادة.٪ من ا 33-25الأزاثيوبرين إلى 

B: ميكوفينولات موفیتیل Mycophenolate Mofetil : 

إينوزين أحادي  (IMPDH)الذي يثبط بشكل انتقائي ال ـ (MPA)يتحول هذا الدواء بسرعة إلى ميكوفينوليك أسيد 

 Tو Bفوسفات دي هيدروجيناز، وهو أنزيم مهم في مسار تخليق نكليوتيد الغوانين. تعتمد الخلايا اللمفاوية 

بشكل كبير على هذا المسار من أجل التكاثر الخلوي، أي أنه يثبط تكاثر اللمفاويات ووظيفتها، بما في ذلك تشكيل 

 الأجسام المضادة، الالتصاق الخلوي، والهجرة )وخاصة أنها لا تمتلك سبل إنقاذ بديلة لتخليق الغوانين(.

بالاشتراك مع القشرانيات السكرية ومثبط يستخدم للوقاية من رفض الزرع، وعادة ما يتم استخدامه 

. يسبب اضطرابات هضمية، نقص كريات بيض وفقر دم 
ً
كالسينورين ولكن ليس مع الآزاثيوبرين. يعطى فمويا

 .CMVوكذلك ازدياد خطر العدوى وخاصة بالفيروس المضخم للخلايا 

نيوم أو ومع الكوليستيرامين ينقص امتصاص الدواء مع مضادات الحموضة التي تحتوي على هيدروكسيد الألم

 أو غيره من الأدوية التي تؤثر على الدوران المعوي الكبدي. 

 . عوامل أخرى سامة ومضادة لتكاثر الخلايا3

العديد من العوامل السامة للخلايا والمضادة للإستقلاب المستخدمة في العلاج الكيميائي للسرطان هي مثبطات 

اللمفاوية والخلايا الأخرى في الجهاز المناعي. الأدوية السامة للخلايا الأخرى التي فعلها على الخلايا  مناعة بسبب

كعوامل مثبطة للمناعة تشمل ميثوتريكسات، سيكلوفوسفاميد،  تم استخدامها )خارج التسمية(

 وكلورامبوسيل.

 السرطانات.  يستخدم الميثوتريكسات لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي، والصدفية، وبعض 

يستخدم السيكلوفوسفاميد والكلورامبوسيل في ابيضاض الدم والأورام اللمفاوية ومجموعة متنوعة من الأورام 

 الخبيثة الأخرى.

 من قبل 
ً
من أجل المتلازمة الكلائية في مرحلة الطفولة ويستخدم  FDAتمت الموافقة على سيكلوفوسفاميد أيضا

امية الجهازية الشديدة وغيرها من الالتهابات الوعائية مثل الورم الحُبَيبي على نطاق واسع لعلاج الذئبة الحم

Wegener. 
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-TNFيمتلك تأثيرات مناعية معقدة بما في ذلك الحد من إنتاج عامل نخر الورم ألفا  thalidomideالتاليدوميد 

α    وزيادة تحرر IL-10 ويغير من التعبير عن جزيئات الالتصاق.  ويسبب خفض القدرة البلعمية للعدلات

فعال في علاج  .يستخدم لبعض أشكال الجذام، الذئبة الجهازية، الحمامى العقدية والورم النقوي المتعدد

يسبب نعاس واعتلال الأعصاب المحيطية وقلة العدلات وله القرحة القلاعية ومتلازمة الهزال في مرض ى الإيدز. 

 .تأثير ماسخ للأجنة

مشابهان للتاليدوميد ويستخدمان في الورم النقوي  pomalidomideوبوماليدوميد  Lenalidomideيدوميد لينال

 المتعدد. 

ن من التهاب البيرميدين موص ى به لعلاج البالغين الذين يعانو  لاصطناع، وهو مثبط leflonomideميد و ليفلون 

 ه للحوامل.ؤ ة جنينية عندما يتم إعطا. يُحدث سمية كبدية ويمكن أن يسبب أذيالمفاصل الروماتيزمي

( وكذلك في رفض الزرع CLL, hairy cell leukemiaأنواع اللوكيميا )في علاج  : يستخدمpentostatinبنتوستاتين 

الحاد والمزمن المقاوم للستيروئيدات القشرية. وهو مضاهئ للبورين يثبط الأدينوزين دي أميناز ومضاد 

 للاستقلاب.

ويمنعها من  APCيعتقد أنه يتداخل بعمل  : دواء مضاد للملارياhydroxychloroquineهيدروكس ي كلوروكين 

 لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي والذئبة الحمامية. تقديم المستضد.
ً
 يستخدم أيضا

( ASA 5) أمينوساليسيليك أسيد 5: طليعة دواء يستقلب إلى سلفابيريدين و Sulfasalazineسلفاسالازين

 .ويستخدم لعلاج التهاب المفاصل الروماتيزمي وداء الأمعاء الالتهابي

يقلل من الإجهاد التأكسدي ومن إزالة النخاعين ومن التهاب الخلايا العصبية. يستخدم  DMF دي ميتيل فومارات

  MS في التصلب المتعدد

يعزل الخلايا اللمفاوية في العقد ويقلل فوسفات، -1-معدّل لمستقبل السفينغوزين Fingolimod فينغوليمود

 MS، يستخدم في التصلب المتعدد CNSعددها الجائل في الدوران و

: خليط من عديدات الببتيد الصنعية وأربعة أحماض أمينية Glatiramer acetate (GA) أسيتات الغلاتيرامير 

 الآلية غير معروفة. العصبي المتعدديستخدم في مرض التصلب . )حمض الغلوتاميك، ألانين، ليزين، تيروزين(

 Antibodies. الأضداد 4

 مقدمة عامة عن الأضداد:
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عن طريق الحقن المتكرر لمستضد معين داخل  pAbs polyclonal antibodiesيتم توليد أضداد متعددة النسيلة 

الحيوانات مثل الخيول والأرانب والأغنام والماعز ثم تنقية الغلوبيولين المناعي المصلي. وهذه الاضداد تنتجها عدة 

سلالات من اللمفاويات البائیة وهي مزيج من أضداد نوعية لمستضد محدد لكن كل ضد يتعرف على حاتمة 

(epitope المستضد  يدعى محددات( )أو ماDeterminator of antigene.مختلفة ) 

فهي أضداد نوعية لحاتمة محددة من المستضد  mAbs monoclonal antibodiesأما الأضداد وحيدة النسيلة 

تنتج عن نسيلة واحدة من اللمفاويات البائية، يتم تحضيرها بطرق محددة تعتمد على دمج لمفاويات بائیة منتجة 

 بعدة مراحل حتى الحصول على الأضداد النوعية لحاتمة محددة
ً
 .للأضداد المرغوبة مع خلايا ورمیة، مرورا
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اج الأضداد وحيدة النسيلة: تحقن الفئران بمستضد مختار، ويُقطف الطحال أو العقدة يبين الشكل انت

فصل خلايا 
ُ
دمج هذه الخلايا البائية مع ورم خلية بائية مناسب والذي تم اختياره لعدم قدرته Bاللمفاوية وت

ُ
. ت

ورام النقوية التي تندمج مع فقط الأ (. HAT)على النمو في وسط حاوي على هيبوكزانتين، أمينوبتيرين، والتيمدين 

ثم يتم استنساخ السلالات بعد اختيارها بناءً على تقنيات تحري .  HATيمكنها البقاء في وسط حاوي على  Bخلايا 

 ولكن 
ً
نوعية. يمكن استخدام الأجسام المضادة أحادية النسيلة مباشرة بعد أخذها من السائل الطافي تجريبيا

 ( HPRT، hypoxanthine–guanine ،phosphoribosyl transferaseالسريري. )يتم تنقيتها للاستخدام 

:
ً
 الأضداد وحيدة النسيلة المستعملة سريريا

  ذات منشأ فأري )كامل أجزاء الضد من مصدر فأري( وعادة تبدأ بالبادئةmuro   أو تنتھي باللاحقة

omab  استجابة مناعية شديدة سببي ولكن مشكلة هذا النوع أنه.  

 خيمریةchimeric  حاوية على قسم من منشأ فأري وهو القسم المتغير الذي يرتبط مع المستضد :

 % وعادة تنتهي باللاحقة 70والقسم الثابت من مصدر بشري وتكون هذه الأضداد بشرية بنسبة 

iximab .لاستجابة مناعية من السابقة 
ً
 وتكون أقل احداثا

 أضداد مؤنسنةhumanized ( يكون كامل الضد من مصدر بشري باستثناء 90-85 : )بشرية بنسبة%

  zumab التي تكون من مصدر فأري وعادة تنتھي باللاحقة  CDR المنطقة شديدة التغير

 أضداد بشريةhuman antibodies تنتھي باللاحقة : umab  
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 بنية الضد أو الغلوبولين المناعي:

 light chainsتتألف من سلسلتين خفيفتين  Igهذه الأضداد هي عبارة عن بروتينات من نمط غاماغلوبولين 

 κ ترتبط بروابط ثنائية الكبريت. ويوجد للسلسلة الخفيفة نمطان ھما كابا heavy chainsوسلسلتسن ثقيلتين 

 ,alpha, gamma, delta) ين المناعي وهيأنماط للسلسلة الثقيلة وهي التي تحدد نمط الغلوبول 5ویوجد  λ ولمدا

epsilon, and mu)  لتعطي الأنواعIgA, G, D, E, and M  .على الترتيب 

. تشكل المنطقة المتغيرة C constantومنطقة أو مناطق ثابتة  V variableتحتوي كل سلسلة على منطقة متغيرة 

 موقع ربط الجزء المحدد من المستضد أو الحاتمة. من السلسلة الخفيفة والمنطقة المتغيرة من السلسلة الثقيلة

ويمكن شطر الغلوبولين المناعي الى عدة أقسام وذلك بفعل الببسين أو البابائين وهذه الأقسام التي تسمى 

 وهي:  fragmentsالشدف

Fab (fragment antigin binding).وهو الجزء الرابط للحاتمة : 

 HV ريأو المناطق شديدة التغ CDRs complementarity determining regions وهناك ما يسمى

hypervariable regions  في القسم العلوي من الشدفة Fab   تتوضع في النهاية الأمينية للمناطق المتغيرة من

وقد سميت كذلك كونها تتمم شكل المستضد وهي  CDR1 ,2,3 أجزاء 3السلاسل الخفيفة والثقيلة ويوجد منها 

 وهي مسؤولة عن تمييز أعداد  المسؤولة بشكل
ً
قوي عن ولع ونوعية الغلوبولين للمستضد وهي القسم الأكثر تبدلا

 .كبيرة من المستضدات

Fc (Fragment, crystallizable) وهو الجزء :

الثابت أو المتبلور وهي مسؤولة عن عدد من 

الفعاليات البيولوجية بعد ارتباط الغلوبولين 

الارتباط مع مستقبلات له المناعي مع الحاتمة مثل 

على الخلايا البدينة والأسسات وهذا يسبب تحرر 

محتوياتها من وسائط التهابية، ومع خلايا أخرى في 

الجملة المناعية مثل بروتينات المتممة والبلاعم، 

العدلات، الخلايا القاتلة الطبيعة مما يسهل 

 .التعرف على المستضد وتخريبه

 الأضداد الكابتة للمناعة:

تستخدم كل من الأضداد متعددة النسيلة ووحيدة النسيلة ضد المستضدات على سطح الخلية اللمفاوية على 

 نطاق واسع من أجل العلاج والوقاية من رفض زرع الأعضاء.
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( أو الخلايا اللمفاوية لتحضير ATG, anti thymocyte glubulinتحقن الخلايا التوتية البشرية لتحضير الضد )

  ( ضمن حيوان معين للحصول على الأضداد متعددة النسيلة المذكورة.ALG, anti lymphocyte glubulinالضد )

 :ATGالغلوبين المضاد للخلية التوتية 

الوقاية من  يستخدم في علاج رفض الزرع الكلوي وفي الرفض الحاد لأنواع أخرى من عمليات زرع الأعضاء ولأجل

 CD11aو CD8و CD4و CD3و CD2على الأجسام المضادة السامة للخلايا التي ترتبط بـ  ATGالرفض. يحتوي 

الأجسام المضادة الخلايا  ذعلى سطح اللمفاويات التائية البشرية. تستنف CD45و CD44و CD25و CD18و

بالجزيئات  اللمفاوية الجائلة عن طريق السمية الخلوية المباشرة وتحصر وظيفة اللمفاويات عن طريق الارتباط

السطحية للخلية. قد يسبب تفاعلات تحسسية والاعطاء المسبق للستيروئيدات القشرية، و/أو مضادات 

ساعات( داخل وعاء قطره كبير  6-4الهيستامين وإعطاء المصل المضاد عن طريق التسريب البطيء )أكثر من 

 يقلل من مثل هذه التفاعلات.

muromonab-CD3 (OKT3 :) 

 TCR)وهو جزء من معقد مستقبلات الخلايا التائية  CD3من  Ɛإلى السلسلة  muromonab-CD3يرتبط 

المشارك في التعرف على المستضد، والتأشير الخلوي، والتكاثر(. يحث العلاج بهذا الضد تغطية سريعة لمستقبلات 

يا التائية من مجرى الدم الخلايا التائية، بالتالي منع التعرف على المستضد اللاحق. يتبع ذلك نفاذ سريع للخلا 

والأجهزة اللمفاوية الطرفية مثل العقد اللمفية والطحال. غياب الخلايا التائية القابلة للكشف من المناطق 

اللمفية المعتادة هو حدث ثانوي لتفعيل جملة المتممة المحرض بموت الخلية ولهجرة الخلايا التائية إلى جدران 

من وظيفة الخلايا التائية المتبقية، الذي يتحدد بنقص  muromonab-CD3لل بطانة الاوعية الدموية. كما يق

 .IL-10و IL-4والتخفيض الكبير في إنتاج السيتوكينات المتعددة، باستثناء  IL-2إنتاج 

وقد قل استخدامه بسبب سميته )متلازمة تحرر  رفض زرع الأعضاء الحادلعلاج  muromonab-CD3يستخدم 

السيتوكينات: حمى عالية، وقشعريرة، وصداع، ورعاش، وغثيان، وقيء، وإسهال، وآلام في البطن، وألم عضلي 

 ما يستخدم في الزرع وقد استعيض عنها بـ 
ً
، نادرا

ً
 .Alemtuzumabو ATGومفصلي، وضعف معمم(. حاليا

 (CD25)مضادات  IL2الأجسام المضادة لمستقبلات 

هو ضد أحادي النسيلة  basiliximabهو ضد فأري مؤنسن وباسيليكسيماب  Daclizumabوتضم داسليزوماب 

خيفي فأري بشري تم انتاجه بواسطة تقنية الحمض النووي المأشوب. ترتبط هذه الأضداد مع أجزاء محددة من 

احة. تستخدم للوقاية من رفض العضو الحاد في المرض ى الموجود في الحالة المفعلة وليس في حالة الر  IL2مستقبل 

 البالغين. 

 Alemtuzumabأليمتوزوماب 
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. يستهدف هذا الضد CLLمؤنسن تمت الموافقة على استخدامه في ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن  mAbهو 

خلايا القاتلة الطبيعية وهو بروتين سكري يعبر عنه على الخلايا  اللمفاوية، الوحيدات، البالعات، وال  CD52الـ

 لذلك فإنه يسبب انحلال لمفاوي واسع عن طريق تحفيز موت الخلايا المبرمج من الخلية المستهدفة.

 )العامل المنخر للورم( TNF-αالعوامل المضادة لـ 

دور في العديد من الأمراض المناعية بالأمعاء )داء  TNF-α. يعتقد أن لـ Adalimumabو infliximab وتضم

كرون(، الجلد )الصدفية اللويحية(، والمفاصل )التهاب المفاصل الروماتيزمي والصدفي(. لذلك طورت أضداد له 

لعلاج هذه الاضطرابات. ترفع هذه الأدوية خطر الإصابات الخطيرة، والأورام اللمفاوية، والأورام الخبيثة الأخرى. 

 في علاج الربو. infliximabخدم يست
ً
 أيضا

Certolizumab pegol ضد لـ TNF-α  مرتبط مع البولي ايتيلين غليكول يستخدم في معالجة التهاب المفاصل

 الرثیاني والصدفي وداء كرون.

 :Efalizumabالايفاليزوماب 

( ويرتبط بها (LFA-1من المستضد المرتبط بوظيفة الخلايا اللمفاوية  CD11aبشري يستهدف السلسلة  mAbهو 

ليمنع التصاق الخلية التائية، وانتقالها، وتنشيطها.  LFA-1ويمنع تفاعل جزيئات الالتصاق بين الخلايا مع 

 يستخدم في علاج الصدفية.

 :atlizumabأو أتليزوماب Tocilizumab توسيليزوماب 

دور في العديد من الأمراض كالتهاب  IL-6. يعتقد أن لـ IL-6نسن يستهدف مستقبلات هو ضد وحيد النسيلة مؤ 

في إيطاليا والصين  2020المفاصل الروماتيزمي. يستخدم هذا الضد لعلاج هذا المرض. وقد استخدم في عام 

 .Covid-19وأستراليا لمعالجة بعض مرض ى 

 :Omalizumabأوماليزوماب 

 ارتباطها مع الخلايا البدينة والأسسات ويستعمل في معالجة الربو التحسس ي. ويمنع IgE يرتبط مع أضداد
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 . أدوية حديثة:5

خرى من العوامل البيولوجية التي يتم تطويرها من أجل أمراض المناعة الذاتية وعملية رفض الزرع 
ُ
مجموعة أ

بروتيني آخر وتحضر بالاعتماد على البشري مع قسم  IgG هي بروتينات الاندماج. تتكون من دمج أجزاء معدلة من

 هذه العوامل: تقنية التأشيب. تتضمن

Etanercept تدمج الشدفة :Fc  لـ IgG مع مستقبلTNF  وهو يستعمل في معالجة التهاب المفاصل الرثیاني ،

 .والصدفي والربو

Alefacept تدمج الشدفة :Fc  لـ IgG  3مع جزء محدد منLFA-يستخدم في معالجة الصداف ،. 

apatacept  وbelatacept  تدمج الشدفةFc  لـ IgG  مع الجزء الخارجي منCTLA4  ويستخدم في علاج التهاب

 المفاصل الروماتيزمي. 

 

 . الستيروئيدات القشرية6

 آلية العمل:

 في عملية لقد عرفت التأثيرات المثبطة للمناعة للستيروئيدات القشرية منذ فترة طويلة، 
ً
 هاما

ً
زراعة ولعبت دورا

سبب انخفاض سريع عابر في أعداد يالقشرانيات السكرية إعادة توزيع الخلايا اللمفاوية، مما تحرض . الأعضاء

 خلويةالخلايا اللمفاوية للدم المحيطي. لاعطاء استجابات طويلة الأمد، ترتبط الستيروئيدات بمستقبلات داخل 

، مما يزيد NF-κBالقشرانيات السكرية من تفعيل كذلك  قللتنظم عملية نسخ العديد من الجينات الأخرى. تل
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 IL-1تخفيض السيتوكينات الرئيسية المؤيدة للالتهابات مثل  بشكل هام يتمو من الموت المبرمج للخلايا المنشطة. 

 Tتكاثرها. يتم منع تنشيط الخلايا اللمفاوية تثبيط الخلايا التائية و من  IL-2الـ  . يتم تثبيط اصطناع IL-6و 

ة. 
َّ
السامة للخلايا. تظهر العدلات والوحيدات ضعف بالإنجذاب الكيميائي وانخفاض في إطلاق الأنزيمات الحال

ولذلك، فإن القشرانيات السكرية لها تأثيرات مضادة للالتهاب واسعة على مكونات متعددة من المناعة الخلوية. 

 على المناعة الخلطية
ً
 . في المقابل، لديها تأثير ضئيل نسبيا

 الاستخدامات العلاجية:

مع عوامل مثبطة للمناعة أخرى لمنع وعلاج رفض الزرع. يتم  ة الستيروئيدات القشريةعادة ما يتم مشارك

لون الصوديوم وذلك لعكس رفض الزرع الحاد والتفاقم و زيعالية من سوكسينات متيل بريدن جرعاتاستخدام 

عم حيال الثوي 
ُ
 فعالة لعلاج داء الط

ً
الحاد من اضطرابات المناعة الذاتية المختارة. تكون القشريات السكرية أيضا

سكرية بشكل روتيني لعلاج اضطرابات المناعة الذاتية مثل الفي زرع نخاع العظام. تستخدم القشرانيات 

م وغيرها من التهابات المفاصل، الذئبة الحمامية الجهازية، التهاب الجلد والعضلات الجهازية، الصدفية الروماتيز 

وغيرها من الأمراض الجلدية، والربو واضطرابات أخرى في الجهاز التنفس ي، وأمراض الأمعاء الالتهابية، وأمراض 

التفاقم الحاد من مرض التصلب اللويحي المتعدد. العيون الالتهابية، والاضطرابات الدموية المناعية الذاتية، و 

بالإضافة إلى ذلك، تحد القشرانيات سكرية من التفاعلات التحسسية التي تحدث مع العوامل المثبطة للمناعة 

خرى.
ُ
 الأ

 السمية:

 ما يؤدي الاستخدام المكثف للستيروئيدات إلى تأثيرات ضارة مهددة للحياة. وتشمل هذه التأثيرات تأخر 
ً
غالبا

النمو لدى الأطفال، ونخر العظام اللاوعائي، تلين عظام، وزيادة خطر العدوى، وضعف التئام الجروح، إعتام 

الستيروئيدات دى ظهور أنظمة مشاركة عدسة العين، ارتفاع السكر في الدم، وارتفاع ضغط الدم. وقد أ

مثبط الكالسينورين إلى تقليل الجرعات أو السحب السريع للستيروئيدات، مما أدى إلى انخفاض /القشرية 

 معدلات الإصابة بالأمراض الناتجة عن الستيروئيد.

 Immunomodulation Therapyالعلاج المعدل للمناعة 

  ي تحفز الاستجاباتتمثل العوامل الت 
ً
  جديدالمناعية مجالا

ً
في علم الأدوية المناعي مع إمكانية استخدامات  ا

 .المزمنة والسرطان الخمجيةبما في ذلك علاج أمراض نقص المناعة والأمراض  هامةعلاجية 

  Aldesleukin الألديسلوكين
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يا وينشط الخلايا القاتلة مفاوية التائية السامة للخلا الذي يعزز إنتاج الخلايا الل  IL-2 شكل مؤشب من عبارة عن

 تهفعالي تدرس. ةالخبيثالميلانوما علاج مساعد لسرطان الخلايا الكلوية و ك Aldesleukin يستخدم .الطبيعية

 .المحتملة في استعادة وظيفة المناعة في الإيدز وغيره من اضطرابات نقص المناعة

 اتالإنترفيرون

تكاثر الخلايا ويستخدم في ابيضاض الدم مشعر الخلايا، ابيضاض الدم النقوي المزمن،  Interferon-α-2aيمنع  

 . Cو  Bساركوما كابوزي، والتهاب الكبدالخبيثة، الميلانوما و 

 في التصلب المتعدد. فائدة Interferon-β-1b  للإنترفيرون

الأخرى ويبدو أنه يعمل عن طريق زيادة  اتمناعية أكبر من الإنترفيرون ةز معز  تأثيرات Interferon-γ-1b يمتلك

لتقليل حدوث وشدة العدوى في المرض ى الذين يعانون من  شبعامل نخر الورم. يستخدم الشكل المؤ  اصطناع

 .مرض الورم الحبيبي المزمن

  اتمثبطات السيتوكين

Anakinra  من مضادات مستقبل شبهو شكل مؤ IL-1 التي تحدث بشكل طبيعي والتي تمنع IL-1  من الارتباط

 بمستقبلاته.

Canakinumab  مضاد لـ وحيد النسيلة بشري  ضدهو  IL-1β  ويمنعه من الارتباط بمستقبلات معهيرتبط IL-1. 

Rilonacept البشري  1ستقبل إنترلوكين ية لمو خارج الخل الربيطةربط  منطقةثنائي يتكون من  هو بروتين مدمج 

(IL-1RI)  مستقبلبلحق المبروتين الو IL-1 (IL-1RAcP)  جزء معمدمج Fc من IgG1  يجب مراقبة المرض ى   .البشري

 من حدوث
ً
 وخاصة إذا كانوا يتناولون أيض إصابات خطيرة أو أورام خبيثة بعناية خوفا

ً
  مضادا

ً
لعامل نخر الورم  ا

 ل الروماتيزمي.تستخدم في التهاب المفاص .المناعة تثبيطألفا، أو يعانون من التهابات مزمنة، أو يعانون من 
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 الأدوية التنفسية

Drugs used in the treatment of respiratory disorders 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD )والمرض الرئوي الانسدادي المزمن  asthmaيعتبر الربو 

 من أهم الأمراض الرئوية.

 :Bronchial Asthmaالربو القصبي  

الأمراض المزمنة ويعرف على أنه حالة التهابية تتجلى باستجابة انسدادية متكررة وعكوسة للطرق يعد الربو من 

الهوائية تجاه محرضات مخرشة )كالمخرشات الكيميائية والهواء البارد والأدوية التي تقود إلى حدوث التشنج 

بارد أو جفاف بالطرق الهوائية أو  القصبي أو الاصابات الفيروسية أو الجهد الفيزيائي المترافق مع دخول هواء

ملوثات من الجو كثنائي أوكسيد الكبريت. وتلعب المحرضات التي تسبب استجابة مناعية كغبار الطلع والعت 

 في حدوث الربو(.
ً
 المنزلي دورا

تتضمن الأعراض قصر في التنفس وصعوبة في اخراج هواء  

ليلي. يكون الزفير، صفير أو أزيز، ألم وتيبس في الصدر وسعال 

الانسداد في الربو المزمن الشديد أو ما يسمى الحالة الربوية 

status asthmaticus  صعب العكس وقد يسبب حدوث نقص

 فيكون الانسداد غير عكوس.  COPDتحتاج إلى معالجة فورية وقد تؤدي إلى الموت أما في  hypoxaemiaأكسجة 

 

 يحدث تضيق القصبات نتيجة:

  الملساء القصبيةتقبض العضلات 

 كثافة المخاط السميك واللزج الذي يشكل سدادة في لمعة القصبات 

 سماكة خلايا الطبقة المخاطية بسبب الوذمة 

  ارتشاح الخلاياcells infiltration 

 .تضخم خلايا العضلات الملساء والخلايا الوعائية والخلايا المفرزة 

 ربو حاد:اختبارات الوظيفة الرئوية التي تشير إلى حالة 

 ( انخفاض السعة الحيوية القسريةFVC )forced vital capacity  إلى أقل من النصف: )حجم الهواء

 الأعظمي الذي يمكن زفيره من الرئتين بعد شهيق أعظمي(.

 ( 1انخفاض الحجم الزفيري القسري في الثانيةFEV )forced expiratory volume in 1 second  
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  احتباس هام للهواء داخل( الرئتين بحيث يصل حجم الهواء المتبقيresidual volume إلى )من 400 %

 الطبيعي

 ( انخفاض في معدل الجريان الأعظميPEFR )peak expiratory flow rate   الذي يمكن دفعه أثناء

 (.1FEVالزفير )بديل عن 

 الآلية الإمراضية:

التي تتمايز  CD4 (+T CD4) ـالتائية الايجابية لتحريض الخلايا اللمفاوية  allergensيسبب التعرض للمؤرجات 

(. تقوم السيتوكينات IL-4, IL-5, IL-13التي تفرز مجموعة من السيتوكينات ) Th2إلى الخلايا التائية المساعدة 

إلى سطح المخاطية  eosinophilsوخاصة الخلايا الحامضية  granulocytesبجذب المحببات  IL-5وخاصة 

القصبية وتحرضها على افراز الليكوتريينات والبروتينات الحبيبية المخرشة للبطانة القصبية. يعتبر تخريش 

إلى اصطناع  IL-4. يؤدي bronchial hyper-responsivenessالبطانة من أهم أسباب فرط الاستجابة القصبية 

والخلايا  mast cellsعلى سطح الخلايا البدينة  IgEستقبلات وتحريض التعبير عن م Bمن الخلايا  IgEالأضداد 

 الحامضية وتزيد من التصاق الخلايا الحامضية بالبطانة القصبية.

 

تبدأ الهجمة الربوية المؤلفة عادة من طورين: الطور الفوري عندما يتعرض الشخص ذاته لنفس المؤرج 

immediate  والطور المتأخرlate phase: 

ضد ـ مستضد على سطح الخلايا البدينة مما يؤدي إلى تحرر الوسائط من هذه الخلايا وهي  يحصل تفاعل .1

. تسبب هذه الوسائط تقلص PAFوالعامل المفعل للصفيحات  tryptaseوالتربتاز  2PGD ،4LTCالهيستامين، 

القسري  العضلات الملساء القصبية وحدوث التشنج القصبي وحدوث الانحدار الفوري في الحجم الزفيري 

(1FEV )forced expiratory volume . 
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، العامل المحفز IL-4 ،IL-5انتاج وتحرر العديد من السيتوكينات من الخلايا التائية والخلايا البدينة مثل  .2

، العامل granulocyte-macrophage colony stimulating factor( GM-CSFلمستعمرة البلاعم المحببة )

(. تجذب هذه الوسائط الحامضات والعدلات التي تنتج بدورها TGFوعامل نمو النسج )( TNFالمنخر للورم )

( MBP، البروتين القاعدي الأساس ي )eosinophil cationic protein( ECPالبروتين الحامض ي الكاتيوني )

major basic proteinو ،PAF  والبروتياز. تسبب هذه العوامل حدوث الوذمة وتضخم خلايا الطبقة

خاطية وتقلص العضلات الملساء وتأذي وضياع الخلايا البطانية وبالتالي زيادة الاستجابة القصبية الم

ساعات من  8ـ  2المترافقة مع الطور المتأخر والتي تتميز بحدوث انحدار في الحجم الزفيري القسري بعد 

ن المستقبلات الحساسة لأ التعرض للمؤرج. تحدث فرط الاستجابة القصبية بعد ضياع الخلايا البطانية 

 الأدينوزين في هذا الطور الذي  Cللتخريش والألياف 
ً
تصبح أكثر عرضة للمخرشات. يمكن أن يفرز أيضا

 في تشنج القصبات وزيادة تحرر الهيستامين.
ً
 مباشرا

ً
   يمتلك تأثيرا
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 الأدوية المستخدمة في علاج الربو:

 الموسعات القصبية:

 الأدرينالية: 2β( شادات مستقبلات 1

الموجودة في العضلات الملساء القصبية وتزيد من فعالية  2βتعمل هذه الأدوية بشكل مباشر على مستقبلات 

لتسبب توسع القصبات وتعاكس التشنج مهما كان المحرض  cAMPالأدنيل سيكلاز وتسبب ارتفاع تراكيز 

physiological antagonistsن خلايا ماست وتحرر . تحصر هذه الأدوية تحرر الوسائط مTNF-α  من الوحيدات

 وتحرض من عملية التخلص من المخاط عن طريق التأثير على الخلايا الهدبية )زيادة حركة الأهداب(.

( أو metered-dose inhaler( عن طريق بخاخ مضبوط الجرعة )aerosolتعطى هذه الأدوية بشكل استنشاقي )

 في الحالة الربوية.( ويعطnebulized solutionبشكل ارذاذ )
ً
 وريديا

ً
 أو تسريبا

ً
 ى بعضها فمويا

 وتقسم هذه الأدوية إلى مجموعتين:

 :acting agents-Short (SABA) قصيرذات زمن التأثير الالأدوية 

تعطى بشكل استنشاقي وتبلغ أقص ى تأثير لها و  metaproterinolو albuterolو terbutalineو salbutamolمثل 

ساعات. وتستخدم عادة وقت الحاجة لعلاج الأعراض الربوية  5ـ  3دقيقة وتدوم مدة تأثيرها من  30ـ  15خلال 

 salbutamol)لمعالجة أو لمنع الصفير في المرض ى مع انسداد الطرق الهوائية العكوس(. توجد أشكال فموية من 

 )الحالات الاسعافية(. terbutalineوحقن تحت الجلد من  albuterolو terbutalineو

 :acting agents-Long (LABA) الأدوية ذات زمن التأثير الطويل

ساعات. تعطى  12 ـ 8وتعطى بشكل استنشاقي وتدوم مدة تأثيرها من  vilanterolو formoterolو salmeterolمثل 

 لمرض ى الربو المتحرض في الليل وعند الجهد( وتعتبر أدوية مكملة عند 
ً
 )وخصوصا

ً
بشكل نظامي مرتين يوميا

ي ويعود طول زمن فعلها إلى انحلاليتها بالدسم الذ المرض ى الذين يكون لديهم العلاج بالكورتيزونات غير كاف

 يسمح لها بالانحلال بتراكيز عالية في الغشاء السيتوبلاسمي للخلايا العضلية الملساء.

بسبب الامتصاص الجهازي لهذه الأدوية وتتضمن  2βالتأثيرات الجانبية: تظهر التأثيرات الجانبية لشادات 

 حدوث رعاش وتسرع قلب ولانظميات قلبية.

 لعلاج الربو وخاصة الابنفرين والايزوبروتيرينول والافدرين إلا أن تأثيرها 
ً
استعملت المحاكيات الودية سابقا

 على حالات خاصة:  1βالمباشر على مستقبلات 
ً
 في القلب جعل استعمالها مقتصرا

 تحت الجلد أو بشكل 
ً
ى تأثيره الأعظمي بخاخ ويصل إلالابنفرين: موسع قصبي سريع التأثير عند اعطائه حقنا

ويسبب حدوث  βومستقبلات  αدقيقة. يؤثر على مستقبلات  90ـ  60دقيقة ويستمر فعله لمدة  15خلال 
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لانظميات وتسرع قلب ولذلك فقد قل استخدامه في الربو ولكنه يستخدم لمعاكسة التوسع الوعائي والتقبض 

 .anaphylaxisالقصبي الحادثة بالصدمة التأقية 

 :Xanthine drugsكزانتينات ( مجموعة ال2

)تيوفيللين اتيلين دي أمين( aminophylline ( و1-3 dimethylxanthine) Theophyllineمثل التيوفيللين 

 ويحدث تأثيرات جانبية بشكل أكبر من caffeineو theobromineو
ً
 قصبيا

ً
 موسعا

ً
. يمتلك التيوفيللين تأثيرا

  .seizuresتتضمن تسرع قلب، اهتياج، نوبات  2βشادات 

 . 2βتستخدم هذه الأدوية كخط علاج ثان مع الكورتيزونات عند المرض ى غير المستجيبين على شادات 

 
( مما يؤدي إلى PDEترخي هذه الأدوية العضلات الملساء القصبية بتثبيط أنزيم الفوسفو دي أستراز )آلية التأثير: 

 . cAMPزيادة تركيز 

 من خلال تثبيط مستقبلات الأدينوزين الموجودة على سطح 
ً
هناك فرضيات تقول أن هذه الأدوية تعمل أيضا

 أن الأدينوزين يسبب تقلص الخلايا العضلية الملساء القصبية وتحرر الهيستامين من  لقد الخلية.
ً
وجد تجريبيا

لا تزال فعالة  enprofyllineالخاصية مثل  خلايا ماست. ولكن مع ذلك فإن بعض الكزانتينات التي لا تمتلك هذه

 كموسعات قصبية عند بعض الأفراد.

 تتضمن أفعال هذه الأدوية: 

 تحرض الميتيل كزانتينات بالجرعات القليلة إلى المتوسطة الجملة العصبية المركزية وتزيد التيقظ 

وتحرض عملية  . يمكن أن تسبب بالجرعات العلاجية رعاش ونرفزة وأرق وتؤخر الاحساس بالتعب

 فتسبب اختلاجات  COPDذات فائدة لدى مرض ى  هاالتنفس مما يجعل
ً
أما بالجرعات العالية جدا

 وموت.
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  
ً
)مقوي  inotropic)زيادة معدل القلب( و chronotropicتحرض هذه الأدوية القلب وتمتلك تأثيرا

لعضلة القلب(. يعود التأثير على القلب بالجرعات المنخفضة إلى تثبيط مستقبلات الأدينوزين قبل 

المشبكية في الأعصاب الودية مما يزيد من تحرر الكاتيكول أمينات. أما بالجرعات الأعلى التي تسبب 

في تدفق الكالسيوم.  فقد تسبب زيادة cAMP( وزيادة تركيز PDEتثبيط أنزيم الفوسفو دي أستراز )

وارتفاع بسيط في ضغط الدم بسبب زيادة  المتكرر للكافئين حدوث تسرع قلب يسبب الاستهلاك

 للعضلات الملساء الوعائية 
ً
 مرخيا

ً
المقاومة المحيطية. تمتلك الميتيل كزانتينات بالجرعات الأعلى تأثيرا

 ما عدا في الأوعية الدموية ا
ً
 معمما

ً
 وعائيا

ً
 لدماغية )تسبب تقلص(.وتسبب توسعا

 .
ً
 إلا أن هذا التأثير غير مستعمل سريريا

ً
 مدرا

ً
 تأثيرا

ً
 تمتلك أيضا

( وتأثيرها seizures)اهتياج، نوبات  CNSتتضمن التأثيرات الجانبية لهذه الأدوية تأثيرها على  التأثيرات الجانبية:

 -30كيز العلاجية المستخدمة من التيوفيللين على الجملة القلبية الوعائية )تسرع قلب، لانظميات(. تتراوح الترا

ميكرومول/ لتر أي أنه يمتلك  110ميكرومول/ لتر وتبدأ التأثيرات الجانبية بالظهور عند تراكيز أعلى من   100

 نافذة علاجية ضيقة ولذلك يجب الحذر من زيادة الجرعة.

 تعطى الميتيل كزانتينات بشكل مستحضرات مديدة : الحرائك الدوائية
ً
التأثير. يمكن أن يعطى الأمينوفيللين حقنا

 )جرعة أولية تحقن ببطء( يليها تسريب وريدي في الحالات الشديدة الحادة. يمتص التيوفيللين بشكل جيد 
ً
وريديا

 ويستقلب في الكبد بأنزيمات 
ً
 حوالي  P450عند اعطائه فمويا

ً
 نصفيا

ً
ساعات يمكن أن يختلف  8ويمتلك عمرا

. يزداد العمر النصفي عند وجود أمراض كبدية، فشل قلب أو اصابات فيروسية وينقص باختلاف الأشخاص

عند المدخنين والكحوليين. يتداخل مع العديد من الأدوية حيث تنقص تراكيزه البلازمية مع أدوية مثل 

rifampicin ،phenobarbital ،phenytoin ،carbamazepine لتراكيز التي تحرض الأنزيمات الكبدية وتزداد ا

 erythromycin ،clarithromycin ،ciprofloxacin ،diltiazemمثل  P450البلازمية مع الأدوية التي تثبط 

 للنافذة العلاجية الضيقة يجب ضبط جرعة التيوفيللين مباشرة للمرض ى الذين يتناولون  fluconazoleو
ً
ونظرا

 الكلاريترومايسين لعلاج الالتهابات الصدرية.

 المستقبلات الموسكارينية:( مضادات 3

 )زمن فعل أطول(. tiotropiumوتيوتروبيوم  ipratropiumمثل إيبراتروبيوم 

(، تقوم هذه الأدوية  AChيفرز 
ً
من نهايات الألياف الصادرة للعصب المبهم )نتيجة التحريض بالمخرشات مثلا

على المستقبلات الموسكارينية بحصر تقلص العضلات الملساء في الطرق الهوائية وحصر  AChبمعاكسة فعل 

 افراز المخاط الناجمة عن التنبيه المبهمي.
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يستعمل إيبراتروبيوم لمرض ى الربو الذين يعانون من سعال محرض بالمخرشات وتيوتروبيوم في المعالجة الوقائية 

(maintenance treatment ل )COPD. مل إيبراتروبيوم كبخاخ حيث لا يؤثر على المستقبلات الموسكارينية يستع

 عن القصبات ولذلك فهو آمن وقليل التأثيرات الجانبية. يظهر تأثيره بعد 
ً
دقيقة من تناوله  30الأخرى بعيدا

 .2βساعات ويمكن أن يستعمل مع شادات  5ـ  3ويدوم من 

 ة ومثبطات الليبو أوكسيجيناز:( مضادات مستقبلات الليكوتريينات السيستينيلي4

مستقبلات على ( 4LTE و 4LTDو  4LTCكل من )( فعل zafirlukastو montelukastتعاكس هذه الأدوية )

الجهاز التنفس ي والخلايا الالتهابية المرتشحة. تستخدم لمعاكسة الربو في مخاطية الموجودة الليكوتريينات 

المحرض بالجهد وتقلل من الاستجابة الالتهابية للمؤرجات وترخي الطرق الهوائية )ولكن بفعالية أقل من 

 )مرة واحدة: 
ً
 لفعل السالبوتامول. تعطى فمويا

ً
: مرتينmontelukast السالبوتامول( ويكون تأثيرها مضافا

zafirlukast وتأثيراتها الجانبية قليلة وتتضمن صداع واضطرابات معوية معدية. تستخدم بالمشاركة مع )

 في المعالجة الوقائية للربو.  غير كافية. 2βالكورتيزونات الانشاقية عندما تكون المعالجة بشادات 
ً
 تستخدم عادة

الليكوتريينات ويعاكس أعراض الربو. قل استخدامه ج أنزيم الليبو أوكسيجيناز مما يقلل من انتا zileutonيثبط 

 بسبب الحاجة إلى تطبيقه عدة مرات في اليوم وبسبب سميته الكبدية.

 مضادات الالتهاب:

 :Glucocorticoidsالكورتيزونات السكرية 

كبير من فرط لا توسع الكورتيزونات القصبات بشكل مباشر ولكنها تثبط انتاج العوامل الالتهابية وتقلل بشكل 

 الاستجابة القصبية وتمنع تطور الربو المزمن وهي فعالة في حالات الربو الحادة الشديدة.

 آلية الفعل: 

  تنقص الكورتيزونات من تشكل السيتوكينات الالتهابية 

  تقلل من تدفق الحامضات المحرض بالمؤرجات إلى الرئتين 

  2تسبب زيادة في التعبير عن المستقبلاتβ لنفوذية الوعائية. وتقلل ا 

 ( 2تثبط الكورتيزونات تشكل الموسعات الوعائيةPGE 2وPGI عن طريق تثبيط )2-COX  وتثبط افراز

ويقلل الأحداث  2PLA)مثبط لـ  annexin 1الليكوتريينات والعامل المفعل للصفيحات عن طريق تحفيز 

 الالتهابية المحدثة بالكريات البيض(.

  يؤدي استعمال الكورتيزونات على المدى الطويل وتثبيط انتاجIL-3  الذي ينظم انتاج خلايا ماست( إلى(

تقليل عدد خلايا ماست في المخاطية التنفسية ويقلل من الاستجابة الالتهابية للمؤرجات والجهد )تثبيط 

 تحرر الوسائط من خلايا ماست(.
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، beclometasone ،budesonide ،flunisolide  ،fluticasone ،mometasoneأهم المركبات المستعملة 

triamcinolone ،ciclesonide  التي تعطى بشكل استنشاقي ويظهر تأثيرها على تخفيض فرط الاستجابة القصبية

بعد أسابيع إلى أشهر من بدء العلاج. يعطى بخاخ البيكلوميتازون للمرض ى المعالجين بشكل منتظم بالموسعات 

 الأعلى فعالية في الحالات الأشد.  budesonideعطى القصبية وي

على  prednisoneالوريدي في الحالات المتزايدة في الشدة. يعطى  hydrocortisoneالفموي و prednisoneيعطى 

 فترات طويلة بالاضافة للموسعات القصبية والكورتيزونات الانشاقية في بعض الحالات الربوية الشديدة.

على شكل طليعة دوائية للتخفيف من آثار الامتصاص الجهازي للكورتيزونات الانشاقية.  ciclesonideطور 

يستنشق هذا الدواء بشكل طليعة دوائية ويتفعل بأنزيم الأستراز في الخلايا البطانية القصبية مما يقلل من 

 تأثيراته الجانبية.

ات الانشاقية. قد يحدث اصابة بالمبيضات ليس هناك تأثيرات جانبية خطيرة للكورتيزون التأثيرات الجانبية:

وألم بالحنجرة وبحة بالصوت. يمكن تفادي الاصابة  Oropharyngeal candidiasisالبيض بالفم والبلعوم 

بالمبيضات بغسل الفم بالماء والغرغرة بعد كل استنشاق. تسبب الجرعات العالية المنتظمة تثبيط كظري وخاصة 

دوث الساد وترقق العظام مع الزمن. تسبب المعالجة الجهازية طويلة الأمد ضعف عند الأطفال وتزيد من خطر ح

في الاستجابة ضد الانتانات، تثبيط انتاج الستيروئيدات القشرية داخلية المنشأ، هشاشة عظام، أعراض 

 متلازمة كوشينغ. 

 الكروموغليكات والنيدوكروميل: 

 غير منحلة وتعطى 
ً
بشكل بخاخ وتفيد بالوقاية من الربو التحسس ي والربو المحرض تعتبر هذه الأدوية أملاحا

 بالجهد حيث تفيد في التقليل من فرط الاستجابة الالتهابية للقصبات ومن تحرر الوسائط من خلايا ماست.

 وذلك بسبب زمن تأثيرها 
ً
 إلا أن استخدامها في علاج الربو بات نادرا

ً
على الرغم من أن هذه الأدوية آمنة جدا

 على العضلات الملساء القصبية. تستخدم الق
ً
 مباشرا

ً
صير وفعلها المضاد للالتهاب الضعيف وعدم امتلاكها تأثيرأ

 بالتطبيق الموضعي في علاج التهاب الملتحمة والأنف التحسس ي 
ً
. يضاف allergic rhinoconjunctivitisحاليا

 سيطرة على أعراض الربو.النيدوكروميل للجرعات الاعتيادية من الستيروئيدات القشرية لل

 :IgEأضداد 

بمستقبلاته على سطح خلايا ماست. فعال في الربو التحسس ي  IgEالذي يثبط ارتباط  Omalizumabمثل   

 IgEلمدة عشر أسابيع لمرض ى الربو انخفاض في نسبة  Omalizumabوالتهاب الأنف وهو غال الثمن. أظهر اعطاء 

س وقلل بشكل واضح من الاستجابة الفورية والآجلة للتحريض بالمستضدات. في البلاسما إلى حد غير قابل للقيا

 % ويقلل من الحاجة لاستخدام الكورتيزونات.88يقلل بشكل واضح من تطور الربو المزمن بنسبة 
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 حاصرات مستقبلات الهيستامين:

خدم بعضها مثل لا تصنف ضمن الأدوية المستخدمة في البروتوكولات العلاجية للربو ولكن يمكن أن يست

 الكيتوتيفين والسيتريزين.   

 

 المقشعات وحالات المفرزات المخاطية:

  المقشعاتexpectorants وهي مواد تزيد من افراز المخاط أو تزيد من اماهته لتسبب في النتيجة افراز :

 guaifenesinمخاط صاف وتسبب تزليق الطرق الهوائية المتخرشة مثل 

  مذيبات البلغمmucolytic agents وهي مواد تحل المخاط عن طريق تخريب الروابط في عديد السكاريد :

 .carbocysteineو  Bromhexineو  ambroxol و acetylcysteineالمخاطي مثل 

 المرض الرئوي الانسدادي المزمن:

ة وغير يتصف هذا المرض بحدوث انسداد في الطرق الهوائية صعب العكس باستخدام الموسعات القصبي

مستجيب بشكل جيد للعلاج بالكورتيزونات ويعود ذلك إلى وجود استجابة التهابية غير طبيعية في الجهاز التنفس ي 

 تجاه المخرشات والسبب الرئيس ي في حدوثه هو تدخين السجائر.

يبدأ المرض بحدوث سعال صباحي يتطور إلى سعال مزمن يتحرض بالبرد ويترافق مع خروج مفرزات قيحية 

صعوبة في التنفس. قد يتعقد المرض ليترافق مع ارتفاع في الضغط الرئوي وحدوث فشل قلب أو مع فشل و 

 تنفس ي ليتطلب الأمر تنفس صناعي وتنبيب الرغامى. قد يستجيب بعض المرض ى للمعالجة بالموسعات القصبية.

ية وألياف الايلاستين في النسيج يحدث تليف في الطرق الهوائية يسبب حدوث الانسداد أو تخرب في الأسناخ الرئو 

 المتني الرئوي )العلامة المميزة لحدوث النفاخ الرئوي(.

 المعالجة: 

  2لعلاج الأعراض الحادة: شادβ  قصير التأثير مثلalbuterol  أو حاصر موسكارينيipratropium 

bromide .أو مشاركة منهما 

  2لعلاج الأشخاص مع انسداد شديد وبداية في تطور المرض: شادβ  طويل التأثير مثلsalmeterol  أو

 أو مشاركة منهما. tiotropiumحاصر موسكاريني 

  يعتبر التيوفيللين ذو فائدة علاجية خاصة في هذا المرض لأنه يحسن تقلص الحجاب الحاجز مما

 يحسن من السعة التنفسية.

 ادات الحيوية )يجب استخدام الصcefuroxime ما 
ً
( في سياق الروتين العلاجي لهذا المرض لأنه غالبا

 يترافق مع انتانات تنفسية سفلية. 
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  تعطى الكورتيزونات الجهازيةprednisone الفموي وhydrocortisone  الوريدي على الرغم من أن

 فعاليتها متوسطة.

 

 (:Hay Feverالتهاب الأنف التحسس ي أو حمى الق  )

الأعراض المميزة لالتهاب الأنف التحسس ي هي: سيلان الأنف والحكة ونوبات العطس واحتقان الأنف وانسداده 

وقد تترافق مع انتفاخ والتهاب في الملتحمة والأجفان. يسبب مع الزمن نقص في حاستي الذوق والشم ويؤهب عند 

 ف التحسس ي باعطاء:يعالج التهاب الأن  .الأطفال لحدوث التهاب في الأذن الوسطى

 ( الستيروئيدات السكرية على شكل بخاخات أنفيةmometasone)    

 )مضادات الهيستامين )سيتريزين، لوراتادين 

  مضادات الاحتقان: مثلoxymethasoline و xylometazoline و naphazolineوTetrahydrozoline 

 أيام( 5)لا تعطى أكثر من  Pseudoephedrine( و α)شادات 

 الكرومولين والنيدوكروميل 

  .مضادات مستقبلات الليكوتريينات 

 مسكنات السعال:

  مسكنات السعال المركزية مثل ديكستروميتورفان، كودئين، هيدروكودون. لا تعطى لمرض ى الربو لأنها

 قد تثبط مركز التنفس.

 Benzonatate من المخدرات 
ً
   الموضعية: هو عبارة عن مشتق بوتيل أمين يشتق كيميائيا

ً
ولا يعطى أيضا

لمرض ى الربو )في الربو يكون السعال منتج لطرد المفرزات الالتهابية والمخرشات لا يجب ايقافه بمسكنات 

 السعال(.

 سنوات. 6لا يفضل اعطاء مضادات السعال للأطفال تحت سن 
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 مسكنات الألم المركزية

Opioid Analgesics 

 مقدمة:

من أقدم المواد المستعملة لتسكين الألم ولا 1803في عام  poppyيعتبر المورفين المستخلص من نبات الخشخاش 

 
ً
يزال التدبير العلاجي للألم من أعظم تحديات الطب السريري. يعرف الألم بأنه احساس غير سار قد يكون حادا

 وهو تجربة معتمدة على الشخص 
ً
 . subjective experienceأو مزمنا

 الآلية العصبية للألم:

 في الآلية الامراضية وهما:
ً
 لدى دراسة الألم يجب التمييز بين مكونين أساسيين يلعبان دورا

 ( الألياف العصبية المحيطية الواردة الحساسة للألمnociceptive afferent neurons( )Nociceptors) 

  إلى احساس بالألم.الآلية المركزية التي تحول المدخلات الألمية الواردة 

 

 تمتلك الألياف العصبية المحيطية الواردة الحساسة للألم نوعين من الألياف وهي:

 م/ثانية 20وهي ألياف ميلينية )مغطاة بغمد النخاعين( وتنقل السيالة الألمية بسرعة كبيرة تصل إلى  Aδالألياف 

  2وهي عبارة عن ألياف غير ميلينية وتنقل السيالة الألمية بسرعة أبطأ ) Cالألياف 
ً
 منتشرا

ً
م/ثانية( وتسبب ألما

 
ً
 بطيئا

 تتفعل هذه الألياف بأحد المحرضات التالية:

 الفيزيائية كالحرارة  

 الميكانيكية كالضغط أو القطع 
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يوم، البراديكينين، البروستاغلاندينات، الكيميائية كالوسائط الناجمة عن الأذية الخلوية )شوارد البوتاس

 (Pالهيستامين والسيروتونين والمادة 

وتدخل الألياف إلى الحبل الشوكي  dorsal root gangliaتقع أجسام الأعصاب الواردة في العقد الجذرية الظهارية 

حيث تتحرر  transmission neurons وهناك تلتقي بالأعصاب الناقلة  dorsal hornلتنتهي في القرن الظهري 

تنقل  ( من الألياف الواردة وتحرض المستقبلات على الأعصاب الناقلة. Pالنواقل العصبية )الغلوتامات أو المادة 

 بجذع الدماغ وبعدها إلى القشرة المخية حيث تتحول المدخلات 
ً
الأعصاب الناقلة  السيالة الألمية إلى المهاد مرورا

 الألمية إلى احساس بالألم.

  Descending pathwaysالسبيل النازل يتم تعديل الاستجابة الألمية بتفعيل 
ً
من جذع الدماغ الذي يمارس فعلا

 على عملية نقل سيالة الألم من القرن الظهري إلى الدماغ وذلك من خلال افراز الإنكيفالينات، 
ً
تثبيطيا

( إلى PAG) periaqueductal grey areaطة بالمسال يؤدي تحفيز المادة الرمادية المحي  السيروتونين، النورابنفرين.

تفعيل الأعصاب المفرزة للإنكفالين التي تصل إلى النواة الرفائية لجذع الدماغ. يؤدي افراز السيروتونين من النواة 

 inhibitory interneuronsالرفائية ونزوله إلى القرن الظهري للحبل الشوكي إلى تحفيز الأعصاب المثبطة البينية 

الموجودة على نهايات  μوافرازها للإنكفالين أو الدينورفين )أفيونات داخلية المنشأ( والتي ترتبط بالمستقبلات 

إلى  μالتي تحمل اشارات الألم من المستقبلات الألمية المحيطية. يؤدي تفعيل مستقبلات  Aδوألياف  Cألياف 

بيط تفعيل الأعصاب الناقلة للسيالة إلى المهاد. أي أن أنه من الأعصاب الواردة وبالتالي تث Pتثبيط افراز المادة 

 يتم تثبيط الاشارة الألمية قبل وصولها إلى منطقة القشرة وترجمتها إلى ألم.

 المسكنات الأفيونية:

وتبدي تأثيرات مشابهة لتأثيرات المورفين  Opiumكل مادة تشبه الأفيون  opioidsتعتبر من الأفيونات 

morphine-like effects  يمكن معاكستها باستخدام الأضداد مثل النالوكسانnaloxone  وسنتحدث في هذه

 المحاضرة عن الأدوية التالية:

  مضاهئات المورفينMorphine analogues ( وهي مركبات ذات بنية شبيهة بالمورفينphenanthrene 

derivative قد تكون شادات مثل .)morphine  و diamorphin  أو شادات ضعيفة )جزئية( مثل

codeine  أو شادات/معاكسات مختلطة مثلnalorphine  أو معاكسات مثلnaloxone. 

 :مشتقات صنعية ذات بنية مختلفة عن بنية المورفين وتضم 

 .fentanylو  pethidineمجموعة الفينيل بيبيريدين مثل  

 .dextropropoxypheneو  methadoneمجموعة الميثادون مثل  

 .cyclazocineو  pentazocineمجموعة البنزومورفان مثل  

 . buprenorphineمشتقات التيبائين نصف الصنعية مثل  
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 المستقبلات المورفينية:

 وهي: Gتضم المستقبلات المورفينية عدة أنواع وهي جميعها من النوع المرتبط بالبروتين 

  المستقبلاتµ  المسكنة لللألم للأفيونات وعن بعض التأثيرات ويعتقد أنها المسؤولة عن معظم التأثيرات

 والتركين والاعتماد. euphoria الجانبية الناتجة عنها مثل تثبيط التنفس و النشوة 

  المستقبلاتδ .و تساهم في التأثيرات المسكنة للألم 

  المستقبلاتκ  وتشارك في الفعل المسكن للألم على مستوى النخاع الشوكي وتسبب حدوث التركين والانزعاج

dysphoria  إلا أن تأثيراتها الجانبية الأخرى أقل ولا تساهم في حدوث الاعتماد. وهناك بعض المسكنات

 النوعية التي تعمل فقط على هذا المستقبل.

 
ً
 ويوجد أيضا

  المستقبل اليتيم المسمىNOP  أوOP4 .ويرتبط بحدوث الاعتماد على الأفيونات 

  المستقبلσ  لأن نوعية ارتباطه بالمستقبلات الأفيونية أقل ولأنه لا يعاكس 
ً
 أفيونيا

ً
لم يعد يعتبر مستقبلا

 بمعاكسات الأفيونات.

 يبين الجدول التالي التأثيرات الوظيفية المترافقة مع تفعيل كل نوع من هذه المستقبلات

 ألفة الأفيونات داخلية المنشأ التأثير والفعل المستقبلنوع 

µ  تأثير مسكن للألم على مستوى النخاع الشوكي وما فوق النخاع الشوكي

(spinal and supraspinal analgia 
ً
 ( ومحيطيا

 Respiratory depressionتثبيط التنفس 

 Euphoriaالنشوة 

 Sedationتركين 

 تقليل حركية الأمعاء 

 Pupil constrictionتقبض الحدقة 

 Physical dependenceالاعتماد الفيزيائي 

endorphin˃ 

enkephalin˃ 

dynorphin 

δ تأثير مسكن للألم على مستوى النخاع الشوكي وما فوق النخاع الشوكي 

 تثبيط التنفس  

 تقليل حركية الأمعاء

enkephalin˃ 

& dynorphin endorphin 

κ  للألم على مستوى النخاع الشوكي وما فوق النخاع الشوكيتأثير مسكن 

 Dysphoriaانزعاج 

 (µتقليل حركية الأمعاء )أقل من 

 (µ)أقل من   تقبض الحدقة

 تركين 

Dynorphin ˃ 

Endrophin & enkephalin 
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 الشادات والمعاكسات:

 
ً
بكونها شادات أو معاكسات  لا تختلف الأفيونات فقط بنوع المستقبل الذي تعمل عليه وإنما تختلف أيضا

للمستقبلات المختلفة فبعضها يعمل كشاد كلي على أحد المستقبلات أوكمعاكس كلي أو شاد جزئي على بعض 

.
ً
 المستقبلات ومعاكس للمستقبلات الباقية مما يجعل صورة التأثيرات الفارماكولوجية لهذه المركبات معقدة جدا

 الشادات الكلية: 

وألفة  µوتضم هذه المجموعة معظم الأدوية المشابهة للمورفين وتمتلك جميعها ألفة عالية للمستقبلات 

 الكودئين يصنف كشادات ضعيفة لأن تاثيراتها )العلاجية 
ً
منخفضة للمستقبلات الأخرى. بعضها وخصوصا

 والجانبية( أقل من تأثيرات المورفين ويصنف في بعض المراجع كشاد جزئي. 

 معاكس( -مقلد جزئي،  Pاد، ش +)

 µ δ κ 

Morphine +++ + + 

hydromorphone, oxymorphone +++   

Etorphine, bremazocine +++ +++ +++ 

Methadone +++ 
  

Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil +++   

Sufentanil +++ + + 

Meperidine  (Pethidine) +++ 
  

levorphanol +++ 
  

codeine, hydrocodon +   

oxycodone ++   

 الشادات الجزئية أو الشادات ـ المعاكسات المختلطة:

 من dysphoriaتميل هذه الأدوية لاحداث انزعاج 
ً
 .κربما عن طريق ارتباطها بالمستقبلات  النشوة بدلا

 µ δ κ 

Pentazocine, ketocyclazocine P 
 

++ 

Nalbuphine -- 
 

++ 

Nalorphine --- 
 

+ 

Buprenorphine  P -- -- 

Butorphanol P  +++ 

 المعاكسات: 
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 عندما تعطى لوحدها ولكنها تحصر فعل الأفيونات الأخرى. تظهر 
ً
تبدي هذه الأدوية فعالية منخفضة جدا

 فائدتها السريرية في علاج ومعاكسة التسمم بالأفيونات. 

 µ δ κ 

Naloxone --- - -- 

Naltrexone --- - --- 

Naltrindole - --- - 

Naloxonazine --- - - 

Diprenorphine --- -- --- 

 

 الأفيونات داخلية المنشأ:

 µ δ κ 

β-Endorphin +++ +++ 
 

Dynorphin A ++  +++ 

Dynorphin B + + +++ 

Met-enkephalin, Leu-enkephalin ++ +++  

α-Neoendorphin + + +++ 

 آلية فعل الأفيونات:

 :على المستوى الخلوي  

-G-proteinترتبط الأفيونات بمستقبلاتها من النوع   

coupled receptors  ويؤثر في اغلاق أو فتح القنوات الشاردية

في الخلية قبل وبعد المشبكية وبالتالي على السيالة العصبية 

 الألمية حيث يحدث:

  تثبيط قنوات الكالسيوم المبوبة بالفولتاج في الخلية

قبل المشبكية مما يمنع تحرر النواقل العصبية 

 ات العصبية( )الغلوتامات و الببتيد

  تسهيل فتح قنوات البوتاسيوم في الخلية بعد

المشبكية مما يسبب حدوث فرط استقطاب ومنع 

 استثارة هذه الخلية  
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 تؤدي هذه الأفعال إلى تقليل الاستثارة العصبية وتثبيط نقلها إلى المراكز العصبية وبالتالي تقليل الألم.

 (:nociceptive pathwayعلى سبيل الاحساس بالألم )

 transmission تتوزع المستقبلات الأفيونية بكثافة في القرن الظهري للنخاع الشوكي وفي الأعصاب الناقلة 

neurons   وعلى الأعصاب المحيطية الواردة الحساسة للألم. تسكن الأفيونات الألم عن طريق التأثير على عدة

 مواقع:

   عن طريق تثبيط استثارة الألياف

العصبية الحسية المحيطية وتقليل 

( (Aتحريرها للنواقل العصبية المنشطة 

يظهر   (.peripheral effectفي الشكل )

هذا التأثير بشكل خاص في حالات 

الالتهاب حيث يزداد التعبير عن 

المستقبلات الأفيونية في مثل هذه 

ربطة الحالات )أظهر حقن المورفين في أ

 
ً
 فعالا

ً
الركبة بعد الجراحة تسكينا

 للألم( .

  عن طريق تثبيط عملية النقل في القرن

(. لقد تم الاستفادة من هذه التأثير من الناحية spinal effect( في الشكل )(Bالظهاري للنخاع الشوكي 

 مع 
ً
 محليا

ً
تقليل السريرية حيث يحقق حقن الأفيونات داخل السائل النخاعي الشوكي تسكينيا

الأعراض الجانبية غير المرغوبة الناتجة عن التأثيرات فوق النخاعية كتثبيط التنفس والتركين والاقياء 

.
ً
 والغثيان التي تحدث عندما يعطى الدواء جهازيا

  التأثير على المستقبلات على مستوى المهادC)( في الشكل )supraspinal effect.) 

، لا تؤثر الأفي
ً
 عن طريق تفعيل عندما تعطى جهازيا

ً
ونات فقط في السبيل الصاعد الناقل للألم وإنما تؤثر أيضا

السبيل النازل )ذو الفعل التثبيطي( على عملية نقل سيالات الألم إلى المهاد حيث تفعل الأفيونات )داخلية أو 

 هري. خارجية المنشأ( الأعصاب التثبيطية مما يعزز من تثبيط عملية الاحساس بالألم في القرن الظ

 )عند  µتعمل الأفيونات خارجية المنشأ كما ذكرنا بشكل أساس ي ومباشر على المستقبلات 
ً
ولكنها تسبب أيضا

 
ً
( افراز الأفيونات داخلية المنشأ التي تعمل على كل أنواع المستقبلات )أيضا

ً
( ولذلك فإنه κو δاعطائها جهازيا

 للمستقبلات 
ً
 .µمن الممكن الحصول على تأثيرات مختلفة حتى لو كان الدواء المعطى نوعيا
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 التأثيرات الفارماكولوجية:

يعتبر المورفين الدواء النموذجي الممثل لهذه المجموعة ولذلك سنناقش تأثيراته كدواء مرجعي بالنسبة لجميع 

 الأفيونات.

 عصبية المركزية:ـ التأثير على الجملة ال1

  تسكين الألمAnalgesia ،في علاج الألم الحاد والمزمن المترافق مع الأذيات، الالتهاب 
ً
: يعتبر المورفين فعالا

ونمو الأورام ويعتبر أقل فعالية في تسكين آلالام الاعتلال العصبي وآلام الأطراف الوهمية وألم العصب مثلث 

 التوائم من تسكينه للآلام الأخرى. 

 لنشوة اEuphoria من تأثيراته المسكنة لأنه 
ً
 بالرضا والارتياح ويعتبر ذلك جزءا

ً
 قويا

ً
: يعطي المورفين شعورا

 لدى المرض ى المصابين بالكرب 
ً
يقلل القلق والاهتياج المصاحبين للألم والأذيات. ويكون هذا الفعل واضحا

 فقط. يتم هذا التأثير عن طريق الارتباط أما في المرض ى الذين اعتادوا الآلام المزمنة فيكون تأثيره م
ً
سكنا

. ولذلك κالناتجة عن الارتباط بالمستقبلات   dysphoriaالذي يتعاكس بحدوث الانزعاج  µبالمستقبلات 

(. لا يمتلك الكودئين κفإن الأفيونات تختلف من حيث احداثها للنشوة  )وذلك حسب ارتباطها بالمستقبلات 

 من والبنتازوسين هذا التأثي
ً
ر ويسبب النالورفين والنالبوفين بالجرعات المسكنة للألم حدوث الانزعاج بدلا

 النشوة. 

  تثبيط التنفسRespiratory depression يظهر تثبيط التنفس وبالتالي زيادة :CO2P  في الدم بالجرعات

دث عبر تفعيل المسكنة المستخدمة من المورفين و إن هذا التاثير بشكل مشابه للتأثيرات المسكنة يح

ويعتبر من أكثر التأثيرات  CO2P. ويحدث ذلك نتيجة لنقص في حساسية مركز التنفس ل µالمستقبلات 

 الجانبية غير المرغوبة للمورفينات والسبب الأشيع للموت بالتسمم المورفيني.

  تثبيط منعكس السعال: لا يرتبط هذا الفعل بالفعل المسكن أو المثبط للتنفس للمورفينات ولا تزال آليته

غير مفهومة. وبشكل عام فإن زيادة الاستبدال على الزمرة الفنولية الهيدروكسيلية يزيد من الفعل المضاد 

لجرعات تحت المسكنة كمسكن للسعال بالنسبة للفعل المسكن للألم. ولذلك فإن الكودئين يستخدم با

 أكثر فعالية إلا أنه يسبب الامساك. pholcodineللسعال ويعتبر 

  ويزول عادة بعد 40الاقياء والغثيان: يظهر هذا التأثير في 
ً
% من المرض ى المعالجين بالمورفين ويكون مؤقتا

يائية القادحة في النخاع تكرار الجرعات. يحدث نتيجة تفعيل المستقبلات المورفينية في المستقبلة الكيم

chemoreceptor trigger zone. 

  تقبض الحدقة: ويحدث ذلك بالتأثير على المستقبلاتµ وκ ( في النواة المحركة للعينoculomotor 

nucleus .تعتبر الحدقات النقطية من اهم الأعراض المشخصة للتسمم بالأفيونات .) 
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  بواسطة الأفيونات داخلية المنشأ وقد وجد أن الحرارة: يعتقد أن تنظيم درجة حرارة الجسم 
ً
يتم جزئيا

يسبب  κعلى المهاد الأمامي يسبب ترفع حروري وتطبيق شاد على مستقبلات  µتطبيق شاد لمستقبلات 

 انخفاض في الحرارة.

 : ـ التأثير على السبيل المعدي المعوي 2

الامساك. يسبب تأخر الافراغ المعوي اطالة  ينقص المورفين من حركية الجهاز المعدي المعوي مما يؤدي لحدوث

في زمن امتصاص الأدوية الأخرى. يزيد المورفين الضغط على الطرق الصفراوية بسبب زيادة قوة تقلص المرارة 

والمصرة المرارية ولذلك يجب تجنب اعطائه للمرض ى المصابين بحصيات المرارة. يزيد ارتفاع الضغط داخل المرارة 

اكيز الأميلاز والليباز في البلاسما. يعتبر اللوبيراميد من الأفيونات التي لا تعبر الحاجز الدماغي بشكل مؤقت من تر 

 الدموي ولكنه يبدي التأثيرات المعدية المعوية ولذلك يستخدم في السيطرة على الامساك.

 :ـ تأثيرات أخرى 3

باستثناء الميبريدين الذي قد يسبب تسرع قلب على الجهاز القلبي الوعائي: تسبب الأفيونات بطء في نظم القلب 

 بسبب فعله المضاد للموسكارين.

 مضاد للادرار. µتتثبط وظيفة الكلية بالأفيونات بسبب نقص التدفق الكلوي ووجد أن شادات 
ً
 تسبب فعلا

 (uterine toneتطيل الأفيونات من زمن المخاض بسبب انقاصها لقوة عضلات الرحم )

 النمو والبرولاكتين والهرمون المضاد للادرار وتثبط افراز الهرمون اللوتيئيني.تحرض افراز هرمون 

يزيد المورفين من افراز الهيستامين من خلايا ماست بآلية بعيدة عن الارتباط بالمستقبلات الأفيونية. يسبب افراز 

يرات جهازية كتقلص الهيستامين تأثيرات موضعية كالشرى والحكة في موضع الحقن أو في كل الجسم أو تأث

 هذه التأثيرات.  Pethidineالقصبات وانخفاض الضغط. لذلك لا يعطى المورفين لمرض ى الربو. لا يحدث 

 التحمل والاعتماد:

التحمل هو زيادة الجرعة المطلوبة لاحداث التأثير العلاجي المرغوب. تسبب الأفيونات التحمل خلال عدة أيام 

وتثبيط التنفس ولا يؤثر  ظم تأثيرات المورفين كتسكين الألم والاقياء والنشوةمن الاستعمال ويشمل التحمل مع

)في الحالة  µفي احداث الامساك وتقبض الحدقة. يفسر حدوث التحمل بعدم حدوث اعادة تصنيع للمستقبلات 

ستقبلات الطبيعية عندما يتم تفعيل المستقبلات بالأفيونات الداخلية يحدث بعد ذلك عملية التقام لهذه الم

تتبع بعملية اعادة حساسية واعادة تموضع إلى غشاء الخلية ولكن المورفين غير قادر على احداث ذلك مما يسبب 

 على احداث عملية 
ً
حدوث التحمل أما الميتادون المستخدم لعلاج تحمل واعتماد الأفيونات الأخرى يعتبر قادرا

 اعادة تصنيع المستقبلات(.

قطعها يؤدي إلى احداث تأثيرات فيزيولوجية معاكسة )متلازمة السحب ي للأفيونات بأن يعرف الاعتماد الفيزيائ

abstinence syndrome وتكون علامات الاعتماد أقل عندما يسحب الدواء بشكل تدريجي وتتضمن الأعراض )
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اهتياج، سيلان أنف، اسهال، فرط حرارة، فرط تهوية توسع حدقة، آلام عضلية، رجفان وعدائية مختلفة 

ي الشدة. تختلف درجة الاعتماد بين الأفيونات المختلفة وقد تتطور لاحداث الادمان أو الاعتماد النفس 

psychological dependence  .)الحاجة الملحة للدواء( 

 الاستعمالات السريرية للأفيونات:

 تسكين الألم: 

 أو 
ً
 وريديا

ً
تستخدم الأفيونات لتسكين الألم الشديد المستمر مثل الآلام المرافقة للسرطان. يعطى المورفين حقنا

  ولقد وجد أن استعمال جرعات منتظمة من الأفيونات
ً
أظهر نتيجة أفضل في تسكين الألم بالمقارنة مع  عضليا

استعماله عند الحاجة فقط. تستعمل أشكال صيدلانية فموية مديدة التأثير تؤمن التحرر البطيء للدواء 

)المورفين والأوكسيكودون(. وعند تفاقم التأثيرات المعوية غير المرغوبة الناتجة عن التناول الفموي للمورفين 

 مستحضرات تنفخ داخل الأنف   فنتانيل على شكل لطخات جلدية.يمكن أن يعطى ال
ً
 nasalيوجد أيضا

insufflation  من الأفيونات في بعض البلدان. وجد أن الأمفيتامين يعزز من تأثير الأفيونات لذلك فمن الجيد

 في هذ
ً
 ه الحالة(. اعطاؤه معها. لا يعطى المورفين للأطفال وحديثي الولادة )يعتبر الميبيريدين بديلا

 لتسكين آلالام المخاض ولكن يجب استعماله بحذر لكونه يعبر المشيمة إلى الجنين وقد 
ً
تستخدم الأفيونات أيضا

يسبب حدوث تثبيط تنفس ي. في حال حدوث التثبيط يحقن النالوكسون بشكل فوري لمعاكسة التثبيط. تسبب 

 تن
ً
 في هذه الحالة.مشتقات الفينيل ببيريدين )مثل الميبيريدين( تثبيطا

ً
 أقل ولذلك فهي الأكثر استخداما

ً
 فسيا

تستخدم الأفيونات في تسكين ألم القولانج المراري والكلوي الحادين ولكن قد يحدث زيادة معاكسة في الألم 

 نتيجة زيادة قوة العضلات الملساء ولكن يمكن السيطرة عليها بزيادة جرعة الأفيونات.

 تثبيط منعكس السعال:

دام الأفيونات في هذا المجال بسبب تصنيع مركبات فعالة مسكنة للسعال دون تأثير مسكن أومسبب قل استخ

 للادمان. ولكن الكودئين والديكستروميتورفان لا يزالان مستخدمين.

 معالجة الاسهال:

 مهما كان سبب الاسهال مثل الديفينوكسيلات واللوبيراميد.

 في التخدير:

 في تستخدم الأفيونات قبل العم
ً
ليات الجراحية بسبب تأثيراتها المسكنة والمركنة والحالة للقلق. وتستخدم أيضا

 الجراحات القلبية( إما بالمشاركة مع المخدرات الأخرى أو لوحدها )
ً
 0.02التخدير أثناء العمل الجراحي )خصوصا

 عند حقنه في ا 0.70ـ 
ً
 جدا

ً
 فعالا

ً
لسائل المحيط بالنخاع الشوكي مغ/كغ من الفنتانيل(. يبدي المورفين تأثيرا

intrathecally .
ً
 ويستخدم في حالات التخدير حيث يكون تثبيط التنفس في هذه الحالة أقل ولكن ليس معدوما
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 الحرائك الدوائية:

 ليعطي مورفين ـ  6ـ  3العمر النصفي للمورفين ومشابهاته يتراوح بين 
ً
ـ غلوكورونيد  3ساعات ويستقلب كبديا

غلوكورونيد الأكثر فعالية كمسكن ألم والذي يسهم في التأثير الفارماكولوجي الناتج. تطرح  ـ 6ومورفين ـ 

 المستقلبات عن طريق البول.

 الشادات القوية:

 ـ مشتقات الفينانترين:1

 :المورفين والهيدرومورفون والأوكس ي مورفون 

 .
ً
 تمتلك الخصائص المذكورة سابقا

 الديامورفين أو الهيروئين Diamorphine  (heroin:) 

هو مشتق ثنائي الأستيل من المورفين وتزال مجموعة الأستيل في الجسم ليعطي نفس تأثيرات المورفين. 

يختلف عن المورفين بانحلاله الكبير بالدسم ولذلك فهو يعبر الحاجز الدماغي الدموي بشكل أكبر مما 

 أو 
ً
 في السائل المحيط بالنخاع الشوكي. يسمح باستخدام تراكيز أقل عند اعطائه فمويا

ً
تحت الجلد أو حقنا

 لاحداث الاعتماد )سوء استخدام( ويمنع استعماله في العديد من الدول.
ً
 وريديا

ً
 يستخدم حقنا

 

  الايتروفينEtorphine: 

ائدة مرة وله نفس تأثيراته. ليس لفعاليته العالية ف 1000مضاهئ للمورفين يتمتع بفعالية تفوق المورفين بـ 

 صغيرة 
ً
سريرية اضافية عن المورفين ولكنه يستخدم لاحتجاز الحيوانات حيث أن الجرعة الكافية لفيل مثلا

 كفاية لتوضع في حبة أو ابرة سهمية. 

 ـ مشتقات الفينيل هيبتيل أمين:2

  الميتادونMethadone: 

ونواقل اعادة قبط الأمينات الأحادية  NMDAوكذلك يثبط مستقبلات  µيعمل الميتادون على المستقبلات 

مما يفسر قدرته على اراحة الآلام الصعبة كألم السرطان وألم الاعتلال العصبي وخاصة بعد فشل المعالجة 

بالمورفين. يعطى بالطريق الفموي والوريدي والنخاعي وتحت الجلد وبالطريق الشرجي. يمتص بشكل جيد 

لحيوي أكبر بكثير من المورفين الفموي. زمن فعله أطول )عمره النصفي من السبيل المعدي المعوي وتوافره ا

ساعة( ويعود ذلك إلى أن الدواء يرتبط ببروتينات الحيز خارج الوعائي ويتحرر بعدها ببطء مما يجعله  24 ˂

 أقل بكثير من المورفين ويقلل من حدة 
ً
 واعتمادا

ً
ورفين. متلازمة السحب بالمقارنة مع الموأعراض يسبب تحملا
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ً
يستخدم لمعالجة ادمان المورفين والهيروئين ولكن يجب الحذر من فرط الجرعة الذي قد يسبب تثبيطا

 .
ً
 مميتا

ً
 تنفسيا

 ـ مشتقات الفينيل بيبيريدين:3

  الفنتانيلFentanyl :ومجموعته 

س ي في وتستخدم بشكل رئي alfentanilو remifentanilو  Sufentanil، و Fentanylتضم هذه المجموعة 

 داخل السائل النخاعي الشوكي وحالات الآلام المزمنة الشديدة على شكل لصاقات 
ً
التخدير وقد تعطى حقنا

جلدية. تختلف هذه المركبات في فعاليتها حيث يعد السوفنتانيل أقوى بخمس إلى سبع مرات من الفنتانيل 

ة التأثير وأقصر في زمن الفعل. يستقلب فهو أقل فعالية من الفنتانيل ولكنه أسرع في بداي alfentanilأما 

remifentanil  ولكن 
ً
 بأستراز الدم والأنسجة الأخرى مما يجعل عمره النصفي قصير جدا

ً
بسرعة كبيرة جدا

 يمكن الاستفادة من هذه الميزة لدى استعماله في التخدير. 

  الميبريدينmeperidine  أو البيتيدين Pethidine: 

 من التركين يشبه المورفين إلى حد 
ً
كبير في تاثيراته الفارماكولوجية ما عدا أنه يسبب حدوث تململ بدلا

 وبالاضافة لفعله المضاد الموسكاريني حيث يسبب جفاف فم وتغيم رؤية كآثار جانبية. يسبب النشوة

للاختلاج كالمورفين ويسبب حدوث الاعتماد. يستقلب في الكبد إلى النوربيتيدين ذو التأثير المهلوس والمسبب 

وتظهر هذه التأثيرات لدى تناول جرعات فموية عالية منه )أعراض السمية تختلف عن المورفين(. يفضل 

عن المورفين لتسكين آلام المخاض لأنه لا ينقص من قوة تقلص الرحم ولكن زمن اطراحه بطيء لدى حديثي 

لحاصل لدى الرضيع. يتداخل مع الولادة وقد يتطلب الأمر اعطاء النالوكسون لمعاكسة تثبيط التنفس ا

ويسبب حدوث هيجان وترفع حروري واختلاج عند اعطائه بالمشاركة معها وربما يعود ذلك  MAO مثبطات

لزيادة تشكل النوربيتيدين بسبب تثبيط الطرق الاستقلابية البديلة.  يستخدم لعلاج الألم الحاد وعمره 

  4ـ  2النصفي 
ً
 عضليا

ً
 وحقنا

ً
 لكون ساعات ويعطى فمويا

ً
 ويستخدم في التخدير وقد قل هذا الاستخدام كثيرا

 وله تأثير سلبي على مقوية القلب.الميبريدين يمكن أن يسبب تسرع قلب 

 ـ  مجموعة المورفينان: 4

 Levorphanol: 

 أفيون صنعي مشابه للمورفين.

 الشادات المعتدلة إلى المتوسطة:

 ـ مشتقات الفينانترين:1

 ( ـ ميتيل 3الكودئين:)مورفين 
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 بشكل أفضل من المورفين ولكنه يمتلك 
ً
% فقط من التأثير المسكن للمورفين ولا يزداد 20يمتص فمويا

 لتسكين الآلام المتوسطة )الصداع وآلام 
ً
هذا التاثير بالجرعات العالية لذلك فهو يستخدم فمويا

س كالمورفين ويسبب الظهر(. لا يحدث نشوة ويشارك عادة مع الباراسيتامول. يسبب تثبيط للتنف

 للسعال بشكل واضح ويستعمل في شرابات السعال. يبدي 
ً
 مسكنا

ً
% من 10امساك. يمتلك تأثيرا

السكان مقاومة للفعل المسكن للكودئين بسبب نقص الأنزيم المزيل للميتيل في أجسامهم. يعتبر 

 للكودئين. 
ً
 الديهيدروكودئين والهيدروكودون مشابهين تماما

  الأوكس ي كودون Oxycodone: 

يعد أكثر فعالية من سابقيه ويستخدم بشكل مضغوطات مديدة التحرر في حالات الألم المعتدل إلى 

 الشديد. 

 ـ مشتقات الفينيل هيبتيل أمين:2

 استعماله. الديكستروبروبوكسيفين وقد سحب من الأسواق بسبب سوء

 ـ مجموعة الفينيل بيبيريدين: 3

 :Diphenoxylateالديفينوكسيلات 

 ويستقلب إلى الديفينوكسين ويستخدم كمضاد اسهال.

 :Loperamideاللوبيراميد 

 لا يعبر إلى الدماغ ويستخدم كمضاد اسهال.

 الشادات/المعاكسات المختلطة:

 مشتقات الفينانترين: ـ 1

  النالبوفينNalbuphine: 

ومعاكس  κشاد قوي على مستقبلات 

عند  μ)لا يعاكس مستقبلات  μلمستقبلات 

المرض ى غير المعتمدين على المورفين(. يسبب 

 يمكن أن يزداد بزيادة الجرعة إلى 
ً
 تنفسيا

ً
تثبيطا

حد معين ولا يزداد بعدها ولكن في حال وصل 

 للعلاج 
ً
حده الأعظمي يصبح مقاوم نسبيا

 بالنالوكسون.
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وبعد العمليات  يستخدم لتسكين الآلام المتوسطة إلى الشديدة وفي التخدير وأثناء المخاض وقبل

 الجراحية. 

  البوبرينورفين Buprenorphine: 

. يعود طول زمن تأثيره إلى بطء κومعاكس لمستقبلات  μهو شاد جزئي طويل التأثير على مستقبلات 

وهذا ما يفسر مقاومته للعكس بالنالوكسون. يستخدم لعلاج الادمان  μانفصاله عن المستقبلات 

 بالمورفين.

 المورفينان:مجموعة  ـ 2

 :Butorphanolالبوتورفانول 

. يستخدم بشكل واسع لتسكين آلام الشقيقة وتقليل μوشاد جزئي على مستقبلات  κشاد كلي على مستقبلات 

 ( وقد يستعمل في التخدير وأثناء المخاض.κبعد العمليات الجراحية )تفعيل  shiveringالشعور بالقشعريرة 

 :ـ مجموعة البنزومورفان 3

 نتازوسين البPentazocine: 

( وله μوشاد جزئي على مستقبلات  κهو عبارة عن شاد/معاكس مختلط )شاد كلي على مستقبلات 

 من النشوة( وكوابيس وهلوسات وهو 
ً
خواص مسكنة للألم شبيهة بالمورفين. يميل لاحداث انزعاج )بدلا

 الآن نادر الاستخدام.

 :Meptazinolـ الميبتازينول  4

 وله زمن فعل أقصر من المورفين وهو خال 
ً
 أو حقنا

ً
له بنية كيميائية مختلفة عن الأفيونات السابقة. يعطى فمويا

من التأثيرات الجانبية التي يحدثها المورفين فلا يسبب حدوث النشوة أو تثبيط التنفس ولكنه يسبب غثيان 

كاريني. له زمن فعل قصير ويستخدم في تسكين آلام وتركين ودوار والتأثيرات الجانبية الناتجة عن الحصر الموس

 . μالمخاض أو بعد الولادة وهو شاد جزئي على مستقبلات 

 :Tramadolـ الترامادول  5

ومثبط ضعيف لاعادة قبط النورابنفرين  μمضاهئ صنعي للكودئين وهو شاد ضعيف على المستقبلات 

 والسيروتونين.

 وهو فعال كالمورفين والميبيريدين 
ً
 أو وريديا

ً
 عضليا

ً
 أو حقنا

ً
يستخدم بشكل واسع لتسكين آلام بعد الجراحة فمويا

في تسكين الآلام المتوسطة وأقل فعالية في تسكين الآلام المزمنة الشديدة. يستخدم لتسكين آلام المخاض ويسبب 

 للتنفس بشكل أقل عند الوليد. آثاره الجان
ً
بية أقل من الأفيونات الأخرى. يعتبر مستقلبه فاقد الميتيل تثبيطا

 ويطرح عن طريق الكلية وعمره 
ً
أقوى بمرتين إلى أربع مرات من الدواء نفسه مما يزيد من تأثيره. يستقلب كبديا
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 ويصل إلى التأ 7.5ساعات وعمر مستقلباته  6النصفي حوالي 
ً
ثير ساعات. يبدأ تأثيره بعد ساعة من اعطائه فمويا

مغ. يسبب غثيان وإقياء ودوار وتركين وصداع أما تثبيط  400ساعات. الجرعة العظمى اليومية  3 ـ2الأعظمي بعد  

 .MAOIsالتنفس فهو أقل من المورفين )بنفس الجرعة( ويمكن معاكسته بالنالوكسون. يتداخل مع 

 :Tapentadolـ التابينتادول  6

ومثبط قوي لاعادة قبط  μيستخدم في علاج الآلام المعتدلة. يعتبر شاد متوسط الفعالية على المستقبلات 

  النورابنفرين.

 المعاكسات الأفيونية:

 :Naloxoneالنالوكسون 

دواء معاكس لجميع أنواع المستقبلات الأفيونية وهو يحصر فعل الببتيدات الأفيونية داخلية المنشأ وفعل 

 لدى اعطائه لوحده ولكنه يعاكس وبسرعة فعل الشادات الأدوية 
ً
 جدا

ً
 قليلا

ً
المشابهة للمورفين. يبدي تأثيرا

والشادات الجزئية. له تأثير ضعيف على عتبة الألم في الحالات العادية ولكنه يسبب فرط احساس بالألم في 

 لمسكن لعلاج الوخز بالابر حالات الشدة والالتهاب )عندما تفرز الأفيونات الداخلية(. يحصر الفعل ا

acupuncture analgesia لمعاكسة تثبيط 
ً
والمعروف أنها تسبب افراز الأفيونات داخلية المنشأ. يستعمل سريريا

التنفس الناتج عن زيادة جرعة الأفيونات أو لدى حديثي الولادة )عند استخدام الأفيونات كمسكنات للألم أثناء 

 ويبدي 
ً
ساعات ولذلك يعطى عدة مرات. ليس له  4ـ 2فعله بشكل فوري. عمره النصفي المخاض(. يعطى وريديا

 تأثيرات جانبية مهمة ويستخدم لتحري ادمان الأفيونات )حيث تظهر علامات السحب(.

 :Naltrexoneالنالتريكسون 

 ساعات(. 10يشبه النالوكسون ولكن زمن فعله أطول )عمره النصفي حوالي 

 عتلال العصبي:آلام الا  المسكنات المستخدمة لعلاج

تحدث آلام الاعتلال العصبي نتيجة أمراض عصبية تصيب الأعصاب الحسية في الأنسجة المحيطية وتظهر هذه 

الآلام بنتيجة عدة عوامل كحدوث السكتة الدماغية أو الأذيات العصبية الميكانيكية أو الاعتلال العصبي 

ولا تزال آلية خدوث هذا الألم غير مفهومة بدقة. من  (herpes zoster infectionالسكري أو الاصابة بزنار النار )

 الأدوية المستخدمة في هذا المجال:

  مضادات الإكتئاب ثلاثية الحلقة وخاصةimipramine وamitriptyline  والتأثير المسكن غير مرتبط

 بالفعل المضاد لللإكتئاب.

  مضادات الصرع مثلCarbamazepine و gabapentinوphenytoin. 
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  الليغنوكائين الوريديIntravenous lignocaine  الليدوكائين(: وهو مخدر موضعي ذو عمر نصفي(

قصير ويعمل على حصر التفريغ العفوي من النهايات العصبية الحسية المتأذية ولكن سبب تأثيره 

 المسكن المتواصل غير مفهوم حتى الآن.

 في السائل الشوكي  Nم المبوبة بالفولتاج من النوع حاصر قنوات الكالسيو  ziconotideيستخدم 
ً
 حقنا

ً
حاليا

 لعلاج حالات الألم المعندة على المسكنات المعروفة. 
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