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 الجهاز العصبي الأدرينرجي 

 وتلعب   )التمارين البرد،  الدم،  سكر  نقص )الخوف،  الشدة  عن  الناجمة الاستجابات  الودية العصبية الجملة تنظم

 دو 
 
  را

 
  .الوعائية المقوية تنظيم في هاما

عطاء هرمون الأدرينالين  إ" من الاكتشاف في وقت مبكر من القرن العشرين أن    adrenergicأدرينالي   يأتي المصطلح " 

مجموعة من الأعضاء  مماثلة للتأثيرات  ينتج عنه تأثيرات محددة على  adrenaline  (epinephrine)     (E))الإيبينيفرين(   

 الناتجة عن تفعيل الجهاز العصبي الودي )الأدرينالي(.   

الناتجة عن   التأثيرات  الودي، لكن  العصبي  الجهاز  في  العصبي  الناقل  الأدرينالين هو  أن  يعتقد  لعدة سنوات، كان 

تفعيل   عن  الناتجة  تلك  مع   
 
تماما متطابقة  تكن  لم  الأدرينالين  القرن  اعطاء  أربعينيات  في   ،

 
وأخيرا الودي.  الجهاز 

/النورييبنفيرين   النورادرينالين  وهو  الودي  العصبي  الجهاز  في  الحقيقي  العصبي  الناقل  تحديد  تم  العشرين. 

noradrenaline / norepinephrine   (NE) . 

 Adrenergic Receptors  المستقبلات الأدرينرجية

 :أنماط عدة إلى الأدرينرجية  المستقبلات تقسم

 المسمممممتقبلات من مختلفين وهي 2α-1α رئيسممممميين نوعين إلى المسمممممتقبلات هذه تقسمممممم α: ألفا مستتتتتتقبلات -

 .G بالبروتين المرتبطة

 القلبية، العضمممممممملة الملسمممممممماء، العضمممممممملات أنواع معظم على المسممممممممتقبلات هذه تتوضممممممممع β: بيتا مستتتتتتتتقبلات -

 . تتشممممابه β1 ،  β2 ،β3إلى الدماغ.  تقسممممم في وكذلك الدسمممممة المشممممبك، والخلايا قبل العصممممبية النهايات

 .Gالاقتران  بروتينات نفس وتستخدم المستقبلات هذه

 :الدوبامين مستقبلات -

     بتوزع تتميز ولكنها الأدرينرجية المسمممممممممتقبلات subclass صمممممممممفوف تحت من الدوبامينية المسمممممممممتقبلات تعتبر                  

 من الرغم وعلى .الدماغ وفي والكلوية الحشمممممموية الأوعية في خاصممممممة أهمية المسممممممتقبلات لهذه إن  .ووظيفة مختلفتين

 على D2 المسممممممممممتقبلات توجد  .بينها من أهمية الأكثر المحيطي المسممممممممممتقبل هو D1  النوع فإن منها أنواع أربعة وجود

 العصممممممبي الجهاز في الدوبامين مسممممممتقبلات من وأنواع أخرى  D2 و D1 تتواجد كما .المشممممممبك قبل النهايات العصممممممبية

 .المركزي 

 الدوبامين مسمتقبلات أما .للأوعية الملسماء والعضملات العصمبونات في سميكلاز الأدينيل D1 الدوبامين مسمتقبل يفعل

D2  المحيطية الأعصاب في مشبكية قبل كمستقبلات هاما دورا أيضا تلعب قد أنها إلا الدماغ في أكثر أهمية فهي. 
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 تقلص )زيادة المقاومة الوعائية( معظم العضلات الملساء الوعائية α1المستقبل  

 تقلص )توسع الحدقة( العضلة الموسعة للحدقة

 تقلص )انتصاب الشعرة( العضلات الملساء الناصبة للشعرة

 تقلص المصرة البولية، العضلات الملساء في البروستات(

 تنبيه تحلل الغليكوجين الكبد )عند بعض الأنواع كالجرذان(

 تثبيط تحرر الناقل النهايات العصبية الأدرينرجية والكولنرجية α2المستقبل  

 تنبيه التكدس الصفيحات

 التقلص العضلات الملساء لبعض الأوعية

 تثبيط تحلل الدسم الخلايا الدسمة

 تثبيط تحرر الأنسولين البنكرياسيةخلايا بيتا 

 زيادة السرعة وقوة التقلص القلب β1المستقبل 

 تحرر الرينين الخلايا المجاورة للكبيبة

 الارتخاء العضلات الملساء التنفسية والرحمية والوعائية

 تنبيه تحلل الغليكوجين الكبد

 تنبيه تحرر الأنسولين خلايا بيتا البنكرياسية

 تنبيه تحرر الدسم الخلايا الدسمة β3المستقبل 

 الارتخاء )تقلل من المقاومة المحيطية(  الأوعية الدموية الكلوية وغيرها من الأوعية الحشوية  D1المستقبل 

 تتثبيط الأدنيل سيكلاز النهايات العصبية D2المستقبل 

 

 اعتبارات سريرية للعوامل الأدرينرجية

إلى ارتخاء    β2إن الاسمممتعمال الرئي ممماي للناهضمممات الأدرينرجية هو معالجة الربو. ي دي تنشممميط مسمممتقبلات   •

 العضلات الملساء القصبية مما ي دي إلى توسع الطرق التنفسية. 

إلى حدوث تضممممميع الأوعية ممكن اسمممممتعمالها كمزيلات  α1ت دي الناهضمممممات المي تعمل بشمممممكل انتقا ي على   •

 احتقان أنفية.

 الانتقائية في معالجة الزرق وارتفاع الضغط. α2ستعمل ناهضات ت •
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في معالجة ارتفاع الضمممغط والذبحة. حيس تسمممبب ارتخاء العضممملة الملسممماء وتوسممميع   αتسمممتعمل مناهضمممات   •

 الأوعية وبالتالي انخفاض ضغط الدم.

البروسممممممممممتات  في معالجة ارتفاع الضممممممممممغط وتسممممممممممتخدم في معالجة فرط تن مممممممممم     α1تفضممممممممممل ا ن مناهضممممممممممات   •

 الحميد.

في القلمممب )حممماصمممممممممممممرات بيتممما( تبطل القلمممب وتنقص قوة التقلصمممممممممممممممات وتقوم بمجموعمممة من    β1محصمممممممممممممرات   •

 مع في المحصلة وتخفض الضغط.تالتأثيرات بمختلف انحاء الجسم لتج

 الناهضات داخلية المنشأ للمستقبلات الأدرينرجية

أي مادة كيميائية تظهر بشمكل ببييي ضممن الجسمم. المراسميل الكيميائية داخلية   endogenousمادة داخلية المنشمأ  

المنشمممممأ في الجهاز الأدرينر ي هي الناقل العصمممممبي النورأدرينالين وهرمون أدرينالين. كلاهما نواهض وتفعل المسمممممتقبلات 

نها تملك المي دعيت بهذا الاسم لأو   catecholamineالأدرينرجية. ينتميان إلى مجموعة من المركبات تدعى كاتيكولامين  

 catechol(ortho-dihydroxybenzene.) سلسلة ألكيل أمين مرتبطة مع حلقة كاتيكول 

 

 التخليق البيولوجي للكاتيكولامينات

  DOPA      ى  إل ويتحول  هيدروكسيلاز  تيروزين هدركسلة بواسطة لعملية يخضع حيس التيروزين  من  ابتداء NE يصطنع

 .الدوبامين لينتج  الكاربوكسيل  ينزع ثم  dihydroxyphenylalanine)ألانين فينيل )دي هيدروك اي

 NE إلى هدركسلته تتم  ثم  ومن  أمينات  الألفة للكاتيكول  شديدة  خاصة حوامل  عبر الحويصل داخل  الدوبامين يدخل

 .  dopamineβ -hydroxylaseبواسطة

عملية    Metyrosine ميتيروزين بواسطة  هيدروكسيلاز  تيروزين  تثبيط  يمكن  داخل إلى الدوبامين نقل  وتثبط 

 . Reserpineالرزربين  بواسطة الحويصلات

 الدوران  إلى المشبكية المسافة خارج ينتشر  حيس Achعن   مختلف بشكل فعله وينهى Ach تحرر  آلية  بنفس NE يتحرر 

يستقلب بفعل  في حيس     )  ,catechol-O-methyltransferase (COMT)   monoamine oxidase (MAO)الكبد 
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  ويطرح
 
 يتخرب  أو جديد من ختزن ي حيس NET خاصة نواقل خلال  من المشبكية قبل الخلية إلى قبطه يعاد أو كلويا

 .  MAO بأنزيم

 

 

 استقلاب الكاتيكولامينات

 الدوران  إلى المشبكية المسافة خارج ينتشر  حيس Achعن   مختلف بشكل فعله وينهى Ach تحرر  آلية  بنفس NE يتحرر 

يستقلب  بفعل في حيس     )  ,catechol-O-methyltransferase (COMT)   monoamine oxidase (MAO) الكبد 
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 يتخرب  أو جديد من ختزن ي حيس NET خاصة نواقل خلال  من المشبكية قبل الخلية إلى قبطه يعاد أو كلويا ويطرح

 .  MAO بأنزيم

 

 بنية وخواص الكاتيكولامينات:

 

الفيزولو ي تكون متأينة   pHثنائية الميل, تمتلك مجموعتين فينوليتين حمضيتين ومجموعة أمينية. في الم  -

 .  %95بنسبة 



 

Dr. Nathalie Moussa 
Manara University- Faculty of pharmacy 

 

 
 غير ثابتة:  -

أمينات للأكسمممدة في وجود الأك مممجين )الهواء( أو عوامل م كسمممدة أخرى لإنتاج مركبات    تتعرض الكاتيكول 

 ما يتم   ortho-quinoneشمممممممممب هة  
 
, والمي تخضمممممممممع لمزيد من التفاعلات لإعطاء المنتجات الملونة. وبالتالي، غالبا

أو تثبيمت محماليمل الكماتيكول أمينمات عن بريع إضممممممممممممممافمة مضممممممممممممممادات الأكسممممممممممممممدة مثمل حمض الأسمممممممممممممكوربيمك  

 .بيسلفيت الصوديوم

 

 أكسدة  الابينفيرين والنورابينفيرين:

 

 انهاء الفعل:  -

o  :اعادة القبط 

o  يتم استقلابها في الكبد بواسطة أنزيمMAO, COMT 

 التوضع الفراغي:  -

 
 .  R ذرة كربون غير متناظرة.  الشكل الفعال هو الاينانتيومير يمتلك الإبنفيرين والنورإبينفيرين 
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 مقر الارتباط الأدرينرجي

 

( مع مجموعات الفينول في الكاتيكولامين عن بريع الروابط الهيدروجينية.  Ser-207, Ser-204)  تتآثر ثمالات السيرين

( مع حلقممة الكمماتيكول بواسمممممممممممممطممة تممآثرات فممانممدرفممالس بينممما تتممآثر phe-290كممما تتممآثر الحلقممة العطريممة للفنيممل الانين )

 هنا   ( مع ا زوت المبرتن لمجموعة الكاتيكولامين من خلال تشممممكيل روابAsp-113ثمالة الأسممممبارتيك )
 
ط أيونية وأيضمممما

 ( ووظيفة الكحول ضمن بنية الكاتيكولامين.Asn-293اقتراح نشوء ارتبابات هيدروجينية بين ثمالة الأسبارجين )
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 Structure- Activity Relationship (SAR) علاقة البنية بالتأثير 

 

 مجموعات الارتباط المهمة ضمن بنية الكاتيكولامينات:

وهذا يدل على أن   Sللنورأدرينالين أكثر فعالية من المصماوغ المرآتي   Rمجموعة الكحول: يعد المصماوغ المرآتي   •

 تتمتع المركبات المي تفتقر إلى 
 
مجموعة الكحول الثانوية مكتنفة في حدوث تآثر رابطة هيدروجينية، أيضممممممممما

( بتآثرات أقل بكثير ولكن 
 
احتفاظ المركب ببعض الفعالية يدل على مجموعة الهيدروكسممممممميل )دوبامين مثلا

 أهمية مجموعة الكحول إلا أنها غير حاسمة.

مجموعمممة الأمين: تكون متمممأينمممة ومتبرتنمممة بمممالبممماهممماء الفيزيولو ي. تتمتع الأمينمممات الأوليمممة والثمممانويمممة بفعممماليمممة   •

 أدرينرجية جيدة بينما تفتقر إل ها الأمينات الثالثية وأملاح الأمونيوم الرباعية.

: كلاهمما مهم.  المركبمات الأربعمة التماليمة عمديممة الألفمة تجماه المسمممممممممممممتقبلات الأدرينرجيمة. يمكن ادلا الفينول متبم •

 استبدال مجموعات الفينول بمجموعات أخرى قادرة على تشكيل روابط هيدروجينية.
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ية تجاه مستقبلات  متبادلات الألكيل: المتبادلات الألكيلية على السلسلة الجانبية تنقص الفعالية الأدرينرج •

بسممممبب حدوث إعاقة تجسمممميمية تحصممممر تشممممكل الروابط الهيدروجينية مع الكحول أو أنها    ألفا وبيتا. لماذا؟؟

 تمنع الجزيء من تبني الهيئة الفعالة.

أو   Sympathomimeticsأو محتتتتا يتتتتات الود     Adrenergic agonistsالنتتتتاهضتتتتتتتتتتتتتتتات الأدرينرجيتتتتة  

 Adrenergic stimulantsمنبهات أدرينالية الفعل 
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 الناهضات الأدرينرجية

حيس يسمممممتعمل عادة في الحالات    والأدرينالين: ناهض لمجمل الجهاز الأدرينر ي  Noradrenalinالنوأدرينالين   •

الإسمممممممعافية مثل السمممممممكتة القلبية أو التفاعلات التآقية. ماهي الأسمممممممباب المي جعلت من تطبيقاته السمممممممريرية 

 محدودة: 

 عدم الاصطفائية  -

 بواسطة أنزيمي  -                 
 
 وذلك نتيجة استقلابه سريعا

 
 في الأمعاء.   COMT/ MAOلا يمكن اعطائه فمويا

 دقيقة.  2-1ينتح عنه فترة تأثير قصيرة حوالي  COMT/ MAOالاستقلاب السريع بواسطة أنزيمي -                 

 خواصه الكارهة للماء المنخفضة. -          

 من البحس عن أدوية تحاكي التأثيرات الودية وتتمتع بخواص دوائية جيدة من فعالية وثبات وامتصمماص  
 
كان لابد إذا

 ثير ....ومدة تأ

I.  ناهضات فنيل إيتانول أمينPhenylethanolamine Agonists 

 

 

 

 

 على نتروجين الأمين:  R1المتبادل   ✓

: الأدرينممممالين يتمتع بنفس الفمممماعليممممة تجمممماه نمطي N-alkyl substitution    المتبممممادلات الألكيليممممة على ا زوت •

المسممممممممممممتقبلات الأدرينرجية بينما يتمتع نورأدرينالين بفاعلية أكبر تجاه ألفا. زيادة اجم المتبادل الألكيلي على 

ا زوت ت دي إلى خسارة الفاعلية تجاه ألفا مع زيادة الفاعلية تجاه بيتا. يعد المضاهئ التخليقي إيزوبرينالين  

 للمسمممممتقبلات  وبروتيرنول(  )إيز 
 
 قويا

 
غير انتقا ي( ومجرد من الفعالية الناهضمممممة تجاه المسمممممتقبلات  )  βمحفزا

α. 
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Activity R1 Molecule name 

, β  H Norepinephrine 

, β Methyl Epinephrine 

β Isopropyl Isoproterenol\isoprenaline 

β2 t-butyl Colterol 

 

 

( هو أمر  t-butylإن وجود مجموعمة ألكيليمة كبيرة المجم على ذرة ا زوت مثمل مجموعمة إيزوبروبيمل أو ثمالوي البوتيمل )

 إلى ماذا يدل هذا؟؟؟. βجيد بالنسبة للفعالية تجاه المستقبلات 

تمتلك جيب اضمممافي كاره للماء مجاور لثمالة حمض الاسمممبارتيك الذي يشمممكل    يعود السمممبب الى وجود أن مسمممتقبلات

 رابطة أيونية مع مجموعة الأمين.
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مع زيادة الخواص   βيعطي انتقائية لمستقبلات أك جين(  \ذرة كربون  11-2كما أن بول السلسلة الألكيلية )من 

 الكارهة للماء وزيادة عبور الخلية مع زيادة في مدة التأثير. 

 : 2بالنسبة للنتروجين الأساس ي، الكربون  αعلى الكربون   R2المتبادل   ✓

ولكن    MAOبواسطة    الكاتيكول امينات  المجموعات الألكيلية الصغيرة مثل ميثيل او ايتيل: تبطىء استقلاب ▪

 COMT لها تأثير قليل على مدة التأثير وذلك كونها تبقى ركيزة لأنزيم

 تظهر تحسن في الفعالية الفموية والفعالية على  اءالخواص الكاره للم ▪
 
   CNSغالبا

يخلع مركز كيرالي ثاني مما ينتج عنه مماكبات دياستيروميرية والذي قد تمتلك   2اضافة متبادل في الموقع  ▪

 خواص بيولوجبة مختلفة. يعود ذلك الى دور المتبادل في الارتباط بالمستقبل. 

 

في حين أن الايزومير       2يمتلك فعالية تجاه مستقبلات      Direct actingذو تأثير مباشر  والذي هو      1R, 2Sالايزومير   

1R, 2R  .يمتلك فعالية مقلدة غير مباشرة 
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 على الحلقة العطرية  R3المتبادل   ✓

 COMT MAO  R3 الفعالية 

 

, β ✓  ✓  norepinephrine 3, 4- di hydroxy 

 

 Β2 قليل ،

التأثير على  

1β  مقارنة

 .بإيزوبروترنول 

 موسع قصبي 

X X metaproterenol 3, 5- di hydroxy 

 

Β2 

 موسع قصبي 

X X albuterol 3, Hydroxymethyl 

4, OH 

 

Β2 

 موسع قصبي 

X X Formeterol 3, Formylamino 

4, OH 

 

Β2 

وقاية من  

المخاض  

 المبكر 

X X Ritrodine 4, OH 

 

   α1 X ✓  phenylephrine 3, OH 

 

, β X ✓  ephedrine H 
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 يلخص الجدول التالي الناهضات الأدرينرجية التابعة لمجموعة فنيل إيتانول أمين  
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II.  مشتقاتimidazoline 

 

 
 X اسم المجموعة الكيميائية  الفعالية مثال 

 

α1 agonist 

 

 مضادات احتقان 

2-Arylimidazoline CH2 

 

α2 agonist 

 

 خافضات ضغط

2-Aminoimidazolines NH 

 

 β2 -Agonists and the treatment of asthmaومعالجة الربو   β2ناهضات 

2-Agonist Phenylethanolamine 

الأكثر فائدة في الاستعمالات الطبية يمكن استعمالها كمرخية للعضلات الملساء في الرحم من أجل   B2تعد ناهضات 

 في معالجة الربو حيس أن 
 
سمممممممائدة في العضممممممملة الملسممممممماء  B2تأخير المخاص المبكر لنكها تسمممممممتعمل بشمممممممكل أكثر شممممممميوعا

 القصبية فإن تنشيطها ي دي إلى توسيع المجاري التنفسية.
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: توسمميع المجاري التنفسممية في الحالات الإسممعافية. مفعوله قصممير وله تأثيرات جانبية  Adrenalineأدرينالين   •

 قلبية وعائية.

إيزوبروتيرنول: يملممممممك بعض الانتقممممممائيممممممة تجمممممماه مسمممممممممممممتقبلات    Isoprenalineإيزوبرينممممممالين   •  عن    βأو 
 
 αدونمممممما

 وهمممذا ي دي؟؟؟  β2 ي على  ولكنمممه غير انتقممماوجود المتبمممادل لألكيلي ال مممممممممممممخم على ذرة ا زوت  بسمممممممممممممبمممب؟؟؟  

 في القلب ويسبب تأثيرات قلبية وعائية غير مرغوبة. β1ينشط 

وذلمممك عبر إدخمممال متبمممادلات ألكيليمممة إلى   β2بينمممت الأبحممماث إمكمممانيمممة التوصمممممممممممممممل إلى مركبمممات انتقمممائيمممة على   •

ية على ا زوت. أو تبديل وتنويع المتبادلات الألكيل\السمممممممملسمممممممملة الجانبية المي تربط الحلقة العطرية والأمين و

 لكن مفعوله قصير الأمد. لماذا؟  β2انتقائية على  Isotharineعلى سبيل المثال إيزوثارين 

 
؟؟ •

 
 سيتم استهداف مجموعة ميتا فينول؟؟ ماالهدف؟؟  المهمة الصعبة: ماهي المهمة الصعبة حاليا

 مضادات الربو: 

A. SHORT-ACTING 2-ADRENERGIC AGONISTS 

B. LONG-ACTING 2-ADRENERGIC AGONISTS 

 

A. SHORT-ACTING 2-ADRENERGIC AGONISTS 

o Metaproternol/terbutaline: 

 او بالاستنشاق )بخاخات(.  .COMT. ولا يتم استقلابها من قبل 2شادات انتقائية 
 
 . تعطى فمويا
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o Salbutamol  =  Albuterol (Ventolin) , Pirbuterol, 

 
 Hydroxymethyleneتم استبدال ميتا فينول بمجموعة هيدروك اي ميثيلين 

 (.Albuterol( بدلا من حلقةالبنزن )Pirbuterolالاختلاف بين المركبين: حلقة بيريدن )

 . COMTبواسطة   ولا تستقلب 2ميتل هيدروك اي: شادات انتقائية  -3تتميز بوجود: 

. تستعمل كموسعات قصبات MAOولا تستقلب بواسطة  2: شادات انتقائية Nو متبادل ضخم على 

 وتعطى كبخاخات.

 R-Albuterol (levoalbuterol) + S- Albuterolبالنسبة للأبوتيرول: 

يمتلك تأثيرات ت دي الى زيادة في ردة الفعل تجاه المحسسات مما ي دي الى    S- Albuterolأظهرت الدراسات أن  

والذي يملك خواص موسعة للقصبات وأكثر فعالية     R-enantiomer تشنج القصبات على عكس ليفوألبوتيرول

 مرة.   68بنحو  Sمن 

Levoalbuterol    مع مقارنة  تم    Sيتعرض لاستقلاب سريع  آثار جانبية. عندما  الرئتين ويسبب  ي  يتراكم  الذي 

 من المزيج الراسيمي,  
 
 استخدام ليفوألبوتيرول بدلا

 تم اعطاء فعالية موافقة للمزيج الراسيمي مع خفض الجرعة الى ¼.
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B. LONG-ACTING 2-ADRENERGIC AGONISTS 

 

 
 نعود فترة التأثير الطويلة الى زيادة الخواص الكارهة للماء والى الألفة الكبيرة للمستقبل.  

- Salmeterol 

ولكن    كما ألبوتيرول  R3مقلد  مع بداية بطيئة ومدة تأثير بويلة. سالميتيرول لديه نفس متبادل حلقةالفينيل   

( النتروجين  على  للدسم  ومحب  بويل  متبادل  يمتلك   
 
هو     logPأيضا مع  3.88لسالمتيرول  مقارنة   ،0.66  

 لألبوتيرول(.

ضعف من الألبوتيرول. أدلة كبيرة تشير إلى أن مدة    50بم    2يتميز السالمتيرول  بأنه أكثر انتقائية  لمستقبلات  

ناتجة عن ارتباط مجموعة الفينيل الموجودة في نهاية السلسلة الجانبية المحبة للدسم  ساعة(    12) تاثيره الطويلة  

 . 2مع منطقة محددة من مستقبلات 

 مع الشادات ذات المفعول القصير مثل  
 
يوصف السالمتيرول عادة لحالات الربو المزمنة والمي تم علاجها سابقا

 ول والبوتيرول هي بداية التأثير وومدة التاثير. ألبوتيرول. الاختلافات الملاحظة بين السالميتير

 

- Formoterol,  Arformoterol  

   alkoxyphenylethylبالاضافة الى متبادل محب للدسم    hydroxyl   ′4و     formylammino′3فورموتيرول  يمتلك  

 للدسم )
 
ساعة    12( من السالميتيرول، فانه يمتلك مدة تأثير logP = 1.6على النتروجين.  على الرغم أنه أقل حبا
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يعطى على شكل  كما أنه يمتلك بداية تأثير سربعة كونه أقل حبا للدسم من السالميترول.   مماثلة للسالميترول.

 بة. م حوق جاف للاستنشاق، لأنه غير ثابت بالحرارة والربو 

 )+(:  -S  ،Sو  (-)   R  ،Rفورموتيرول هو مزبج من  

  S,Sله ألفة أ بر من الإيزومير  R,R    :Arformoterolايزومير    -

 
- Indacaterol   

هو أحدث موسع القصبات، تمت المصادقة على استعماله لمعالجة الداء الرئوي الساد المزمن.  على الرغم من أن  

logP  indacaterol  ( هو نفسه السالمتيرولlogP = 3.88  ،)pKa OH    في الفينول( إينداكاتيرولpKa = 6.7  هو أقل )

في درجة الحموضة    zwitterionنداكيترول على شكل  (. سيتواجد الأ pKa = 10.2بكثير من ذلك من السالميتيرول )

( مع  7.4الفيزيولوجية  التفاعلات  على  التأين  حالة  في  ي ثرالفرق  موجبة.  يحمل شحنة  السالمتيرول  أن  حين  في   .)

ساعة مما سمح بإعطائة مرة واحدة    24لديه مدة تأثير أبول بكثير    indacaterol،  كالأغشية الدسمة. نتيجة لذل

.
 
 يوميا
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   αناهضات انتقائية للمستقبلات 

Selective a-Adrenergic Agonists 

I. 1-Agonist Phenylethanolamines: Metaraminol, Methoxamine, and Phenylephrine 

 
 لا تمتلك تأثير على القلب.  -

 وبالتالي فترة تأثيرها أبول من النورأدرينالين.  COMTليست ركيزة لأنزيم  -

مقبضات وعائية لذلك تستخدم في معالجة انخفاض ضغط الدم خلال العمليات الجراحية أو   -

 عند حدوث الصدمة. 

-   
 
يستخدم الفينل افرين لمعالجة انخفاض ضغط الدم بالاضافة الى معالجة احتقان الأنف فمويا

 
 
 لتوسيع الحدقة.  . كما يستعملوموضعيا

 
 موضعيا

 

II. 2-Arylimidazoline 1-Agonists 

تستخدم بسبب تأثيرها  . 1وجود متبادلات كارهة للماء على الحلقة يحسن الفعالية الشادة تجاه مستقبلات 

 المقبض في معالجة احتقان العين والأنف.

Xylomethazoline,  Oxymethazoline, tetrahydrozoline,   Naphazoline ,   
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III.2-Adrenergic Agonists: 2-Aminoimidazolines and Other 2-Agonists 

- Apraclonidine 

- Brimonidine 

- Clonidine 

- Guanfacine 

- Guanabenz 

- Methyldopa 

- Tizanidine 

- Clonidine 

التجارب السريرية المبكرة، وجد أنه يمتلك  تأثيرات خافضة  تقان أنفي، ولكن في  حتطوير الكلونيدين كمضاد ا   تم  

 على عكس كل التوقعات كمقبض وعا ي.  — لضغط الدم بشكل كبير  

 
وبالتالي      B2يتميز الكلونيدين بقدرته على عبور الحاجز الدموي الدماغي وبالتالي التأثير على مستقبلات ألفا المركزية  

 لنتيجة يسبب انخفاض الضغط. تعطي تأثيرات موسعة للأوعية وبا
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 A2لكن عند اعطاء  الكلونيدين تظهر تأثيراته كرافع لضغط الدم من خلال التأثير على مستقبلات ألفا المحيطية  

المي تسبب ارتفاع ضغط الدم لكن يتم الغاء هذا التأثير بسرعة ليعطي تأثيره على المستقبلات المركزية الموسع للأوعية  

 الدموية.

- Apraclonidine /Brimonidine 

العين حيس تخفض من    في 2يستخدمان بشكل رئيس لعلاج الغلوكوما وذلك من خلال التأثير على مستقبلات 

 انتاج الخلط الما ي وتحسن من تصريفه وبالتالي تخفف الضغط في العين.

 
- Tizanidine   

 
 المركزية في الدماغ والحبل الشوكي.  2مرخي للعضلات من خلال تأثيره على مستقبلات 

- GUANFACINE   / GUANABENZ   

. يستخدم كخافض  1opened analogs of clonidine-ringمن مضاهئات الكلونيدين مفتوحة الحلقة 

 ضغط بنفس آلية تأثير الكلونيدين.

 
- METHYLDOPA 

يعبر الحاجز الدموي الدماغي ليتحول الى    prodrugلا يمتلك مجموعة الايميدازولين او غوانيدين لكنه بليعة دواء   

الفعال   لمستقبلات    a-Methylnorepinephrineمستقلبه  كمقلد  يعمل  آلية    2والذي  بنفس  ويعمل  المركزية 

 الكلونييدين. 
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Selective -Adrenergic Agonists 

1 

Phenylethanolamines 

- Metaraminol, 

- Methoxamine 

- Phenylephrine 

2-Arylimidazoline 

- Xylomethazoline,  

- Oxymethazoline, 

- tetrahydrozoline, 

-  Naphazoline 

2 

2-Aminoimidazolines - Apraclonidine 

- Brimonidine 

- Clonidine 

- Guanfacine 

- Guanabenz 
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- Methyldopa 

- Tizanidine 

 

1-Adrenergic Agonists 

- DOPAMINE  )فينيل إيتيل أمين( 

هو عبارة عن كاتيكول امينات مقلد للمستقبلات الدوبامينية. يسبب توسع للأوعية الكلوية فيزيد التروية الكلوية.  

لذلك فترة    COMTو   MAOالقلبية. يتم استقلابه بواسطة أنزيمي  1كما يستعمل بسبب تأثيراته على مستقبلات 

 ثيره قصيرة مثل الدوبوتامين. تأ

 
- DOBUTAMINE  )مضاهئ للدوبامين )كاتيكولامين تخليقي 

 R, S:يمتلك مركزا غير متناظر. بالتالي يمتلك ايزومير ين 

  .وليس له فعالية فموية  , لذلك فترة تأثيره قصيرة مثل الدوبامين    COMT و   MAOيتم استقلابه بواسطة أنزيمي  

 . يستخدم كدواء منشط قوي للقلب بعد العمليات الجراحية او في فشل القلب  

 
 

Mixed-Acting Sympathomimetics 

PHENYLPROPANOLAMINES 

• (−)-Ephedrine 

منتج ببييي تم اسمممممممممممممتعمممالممه في الطممب الشمممممممممممممعبي لسمممممممممممممنوات عممديممدة. يملممك مركزي عممدم تنمماظر حيممس يوجممد 

. ينشط كل من المستقبلات الأدرينرجية    R,Sو  S,R الإيفدرين على شكل راسيمات من المصاوغين الفراغيين  
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α   وβ    . موسممممممممممع قصممممممممممبي، منبه قلبي، رافع  للتوتر الوعا يVasopressor   وفي علاج احتقان الأنف. انظر إلى

 ؟ BBB؟ يعبر الم  MAO؟ مقاوم لم COMTالبنية الكيميائية للإيفدرين، هل الإيفدرين مقاوم لم 

 

 

وفعالية فموية جيدة كونه ليس   mixed-actingالايفيدرين لا يمتلك  أي متبادلات فينولية على حلقة فينيل، فيعمل 

ل   المركبات  COMTركيزة  من   قطبية  أقل  هو  الايفيدرين  الفينولية،  للمبادلات  الهيدروجينية  الرابطة  إلى  يفتقر   .

 الدماغي.  -الأخرى المي نوقشت حمى ا ن وبالتالي  تعبر  الحاجز الدموي 

يفيدرين  كمنشط ويسبب آثار  جانبية ناتجة عن  بسبب قدرته على اختراق الجهاز العصبي المركزي ، يستعمل  الا 

 تأثيره على  الدماغ. 

• (+)-Pseudoephedrine 

 هو الدياستيريومير  للايفيدرين. لا يمتلك تأثير مباشر.   يسبب تقبض وعا ي لذلك يستخدم في علاج احتقان الانف. 
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 الفراغي على الفعالية.  نلاحظ هنا مدى تأثير التوضع 

 

PHENYLISOPROPYLAMINES 

Amphetamine and Methamphetamine   

 هي:  من المشتقات الميتيلية للفينيل ايتانول أمين 

Amphetamine , (S) Methamphetamine  (S) 

 

 
لا تمتلك  متبادلات على الحلقة ولا مجموعة جانبية هيدروكسيلية، مما يعط ها خواص محبة للدسم فتعبر الحاجز  

ومشتقاته على    Sتعتمد الاستخدامات السريرية للأمفيتامين   الدموي الدماغي  بسهولة وتنبه الجهاز العصبي المركزي.  

 suppressant بالاضافة الى  تأثيره  المركزي ككابت للشهية     CNS stimulantكمنشط لجهاز العصبي المركزي    فعاليته  

effects Appetite . 

 

Adrenergic receptor antagonists 

   Sympatholytic drugالأدرينرجية المستقبلات حاصرات .1

 antagonists ألفا   حاصرات -1

A. Nonselective a-Antagonists  

• Phenoxybenzamine 

 عكوسة.  غير  تشاركية برابطة ألفا مستقبل  مع بنزامين  الفينوك اي يرتبط

عائلة   من  مستقبلات  -haloalkylamineهو  بألكلة  تقوم  هي   والمي  الأمينية  للمجموعة  الحرة  الإلكترونات   .

 intramolecular )تفاعل ضمن الجزيئة     -chlorine ، تحل محل ذرة الكلور في مجموعةnucleophilicنيكليوفيلية  

reaction لتشكل أيون ايزيرينيوم )aziridinium ion . 

 على المستقبلات بفتح أيون الازيريدنيوم   X، يمكن لمجموعة نوكليوفيلية إذا حدث هذا التفاعل بجوار مستقبلات 

للارتباط   انتقائية  أمين  بالهالوألكيل  المرتبطة  المتبادلات  ت من  والدواء.  المستقبلات  بين  تساهمية  رابطة  فتتشكل 

النيوكليوفيلية  بمستقبلات   المجموعة   .X    السيستئين تيول  أميني، مثل  الجانبية لحمض  السلسلة  من  هي جزء 
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cysteine thiol  هيدروكسيل سيرين ،serine hydroxyl  أو مجموعة أمينية لثمالة الليزين ،lysine amino group  ،

 . ولكن لم يتم تحديد المكان المحدد للارتباط في مستقبلات 

 
كون  الفينوك اي بنزأمين يشكل روابط تساهمية مع المستقبلات بشكل غير عكوس، فلكي يتم التغلب على تأثيره هنا   

 ساعة. 48 لذلك، فإن مدة تأثيره بويلة حواليحاجة الى اصطناع مستقبلات  جديدة  

لسوء الحظ، يمكن لهذا الدواء ان يقوم بألكلة جزيئات حيوية أخرى إلى جانب الهدف. لذلك كون هذا الدواء غير  

الودية  nonselectivityانتقا ي   الأثار  تخفيف  في  فقط  استعمل  لذلك  سمية،   القواتم لورم ويسبب 

pheochromocytoma  دثيح ، حيس  
 
  تحررا

 
 الورم. من للكاتيكولامينات ا ضخما

 

• Tolazoline and Phentolamine  (imidazoline nonselective α antagonists ) 

 
 

وتولازولين الفينتولامين  من   
 
كلا وكما    يسبب  كولينية،  فعالية  إلى  يشير  والذي  الهضمية  الملساء  العضلات  تحفيز 

حصر   تم  وغيرها  الجانبية  ا ثار  هذه  بسبب  الهستامين.  تحرير  خلال  من  ربما  المعدي،  الإفراز  زيادة  يسببان 

 استخدامها على علاج أعراض ورم القواتم. 

B. Selective 1-Antagonists  انتقائية 1-حاصرات ألفا 

• Prazosin, Doxazosin, Terazosin, Tamsulosin, Alfuzosin, Silodosin 
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.  هو ا ن واحد من مجموعة  1960الانتقا ي الأول تم اكتشافه في اواخر الستينات   1البرازوسين حاصر   •

حاصرات   من  كينوكزالين    α1صغيرة  ضغط  خافضات  ثلاثة  تتضمن  والمي   quinoxalineالانتقائية 

antihypertensives  (terazosin, doxazosin, alfuzosin  لاتحوي سلفوناميدات  بنزن  من  اثنان  و   )

 nonquinazoline benzensulfonamides  (tamsulosin and silodosin )كينوكزالين 
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هو خافض ضغط كحال تيرازوسين ودوكسازوسين. تم اكتشاف المركبين الأخيرين في    البرازوسين ▪

مستقبلات   لحصر  لاحع  البروستات    a1وقت  ت خم  أعراض  وتخفيف  البروستات  غدة  في 

 الحميد.  

الموجودة في   1-adrenoceptorأكثر انتقائية للنوع الفرعي من    التامسولوسين والألفوزوسين ▪

 مع تلك الموجودة في أن جة الأوعية الدموية.     1Aغدة البروستات وهي 
 
 مقارنة

لمستقبلات  سيلودوسين  ▪ انتقائية  الأكثر  هو   ،1A    ،وهكذا البروستات.   في  الموجودة 

وسيلودوسين  الفوزوسين،  البرستات    تامسولوسين،  ت خم  لعلاج   الأول  الخط  أدوية  هي 

تأثيرات   الثلاثة  المركبات  هذه  تمتلك  الدم.   ارتفاع ضغط  في علاج  فائدة  لديهم  وليس  الحميد 

 جانبية  قلبية وعائية قليلة  مقارنة مع تيرازوسين ودوكسازوسين. 

 

 β adrenergic Blockersحاصرات بيتا  -2

بيتا النورابينفيرين    هي   -Adrenergic Blockersحاصرات  تمنع  وبالتالي  بيتا  بمستقبلات  تتريط  أدوية 

 من الارتباط بهذه المستقبلات وبالتالي تمنع حدوث التأثيرات الودية.   والابينفيرين

 لمستقبلات  β1, β2غير انتقا ي أي يحصر مستقبلات    BBsكان الجيل الأول من  
 
, أما الجيل الثاني فكان انتقائيا

 .1بيتا

a) Structure–Activity Relationships 
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، والذي هو أريلوك اي بروبانول  propranololهو تطوير بروبرانولول    الاكتشاف الرئي اي في تطوير حاصرات  

.  وحاصر    aryloxypropanolamine أمين
 
 الأول الناجح سريريا

 
حاصرات   أمينات معظم  بروبانول  أوك اي  أريل  هي   

 
سريريا  

 
حاليا قد  aryloxypropanolamine المستخدمة   .

 فاع ضغط الدم  وفي علاج الغلوكوما. استخدامات واسعة في علاج ارت  وجدت حاصرات 

 
 

 

• PROPRANOLOL AND OTHER b-BLOCKERS 

لكن بعدها اخضع لتجارب ليتم استخدامه لعلاج     قدم لعلاج الذبحة الصدرية في البداية  2بروبرانولول   استخدم  

يمتلك خصائص  التجارب السريرية، تم اكتشاف ان البروبرانولول  . أثناءantiarrhythmicاضظراب نظم القلب  

وتم استخدامه على نطاق واسع لهذا الغرض لعقود. بالإضافة    antihypertensive properties خافضة للضغط  
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بسبب  ذلك،  أن   إلى  وجد  المركزي،  العصبي  الجهاز  اختراق  على  وقدرته  العالية  للدسم  المحبة  خصائصه 

. يمكن اعتبار البربوبرنالول  anxiety فائدة في علاج اضطرابات الجهاز العصبي المركزي مثل القلع  للبروبرانولول 

 .مركب رئيس لحاصرات مستقبلات 

 في السوق الدوائية العديد من حاصرات بيتا سواء اللاانتقائية او الانتقائية لم 
 
 .1يوجد حاليا

  Metipranololكما أن   sotalol.باستثناء aryloxypropanolaminesتتميز بأنها : مشتقة من  

 substituted-4القاعدة العامة والمي تقول أن المركبات المشتقة  من  استثناء من يمثل 

phenyloxypropanololamines  1هو انتقا ي لمستقبلات . 

 

Sympatholytic drug 

- Phenoxybenzamine 

- Tolazoline 

- Phentolamine 

Nonselective -Antagonists  blockers 

- Prazosin 

- Doxazosin 

- Terazosin 

- Tamsulosin 

- Alfuzosin 

- Silodosin 

selective 1-Antagonists 

- Bucindolol 

- Carteolol 

- Levobunolol 

- Nadolol 

- Penbutolol 

- Pindolol 

- Propranolol 

- Timolol 

Nonselective -Antagonists   Blocckers 

- Acebutolol 

- Atenolol 

- Betaxolol 

- Bisoprolol 

- Esmolol 

selective 1-Antagonists 
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- Metoprolol 

- Nebivolol 

- Carvedilol 

- Labetalol 

 Mixed /-

blockers 
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 adrenergic transmissionأدوية أخرى مؤثرة على نقل الإشارة الأدرينرجية 

 

ناقشممممنا حمى ا ن الأدوية المي تفعل )ناهضممممات( أو تحصممممر )مناهضممممات( المسممممتقبلات الأدرينرجية وا ن سممممنتحدث  

 عن الأدوية المي تستهدف عملية نقل الإشارة الأدرينرجية.

 

 α-methyldopa ،α-methyltyrosineالأدوية الم ثرة على التخليع الحيوي للمركبات الادرينرجية:  •

لم يعمممد يسمممممممممممممتعممممل كخمممافض    reserpineمثبطمممات قبط نورأدرينمممالين إلى حويصممممممممممممملات التخزين: ريزربين   •

 لضغط الدم

)لم يعد يسمممممممممممممتخدم كخافض   guanethidineتحرر نورأدرينالين من حويصممممممممممممملات التخزين: غوانيثيدين   •

 )معالجة اضطراب نظم القلب(. bretyliumلضغط الدم( و بريتيليوم 

رينالين إلى العصبونات قبل المشبك: يتم إعادة النورأدرينالين إلى العصبون قبل مثبطات استرداد نورأد •

 للعديد من الأدوية مثل مضمممممممممادات الاكتئاب  
 
المشمممممممممبك بوسمممممممممابة بروتين ناقل ويعتبر هذا البروتين هدفا

 desipramine , imipramine , and amitriptylineثلاثية الحلقة 
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ئممماب ذات انتقمممائيمممة أفضمممممممممممممممل وسمممممممممممممميمممت بمثبطمممات اسمممممممممممممترداد  تم تطوير عواممممل جمممديمممدة مضمممممممممممممممادة للاكت •

ممممممممثمممممممل    .selective noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs)المممممممنمممممممورأدريمممممممنمممممممالممممممميمممممممن الانمممممممتمممممممقمممممممائممممممميمممممممة  

Reboxetine..... 

 
 

اسمممممممممممممترداد نورأدرينممممممالين و سممممممممممممميروتونين   • المثبطممممممات المزدوجممممممة المي تعمممممممل على تثبيط   ,duloxetineمن 

venlafaxine    حيس تحصر البروتينات الناقلة لكل من نورادرينالين وسيروتونين لكنها أشد انتقائية من

 مضادات الاكتئاب التقليدية ثلاثية الحلقة.

يثبط بوبروبيون اسمممممممممممممترداد كل من نورأدرينالين ودوبامين يسمممممممممممممتعمل كمضممممممممممممماد اكتئاب وكمسممممممممممممماعد على  •

 الاقلاع عن التدخين. 

 
المي تعممممل كمثبطمممات اسمممممممممممممترداد النورأدرينمممالين في معمممالجمممة نقص الانتبممماه مع فرط تسمممممممممممممتعممممل المن همممات   •

 ADHDالنشاط 

يثبط كوكمائين قبط النورأدرينمالين.  فيزيمد الفعماليمة الأدرينرجيمة المحيطيمة أمما ضممممممممممممممن الجهماز العصمممممممممممممبي  •

 المركزي فإنه يثبط استرداد الدوبامين.



 

Dr. Nathalie Moussa 
Manara University- Faculty of Pharmacy 

 

رينالين على الروتينات الناقلة كونها شديدة الشبه ببنية النورأدرينالين  تتنافس بعض الأمينات مع نورأد •

 )ناهضات غير مباشرة للجهاز الأدرينر ي(. Ephedrine, tyramine, amphetamineوهي 

ذو البنية شمممممممديدة الشمممممممبه بالأمفيتامين لاسمممممممتعماله في   phenteramineتمت المصمممممممادقة على اسمممممممتخدام   •

 ة.كبت الشهية عند مرضاى السمن

على تثبيط الانزيم    MAOIsمثبطات الإنزيمات الاسممممممممتقلابية: تعمل مثبطات الأكسمممممممميداز أحادي الأمين   •

م دية إلى زيادة مسممممممممممتويات نورأدرينالين والكاتيكولامينات    MAOداز احادي الأمين  يالاسممممممممممتقلابي اكسمممممممممم

 الأخرى.

 .  Ephedrine, tyramine, amphetamineمن هذه المثبطات 

 
 
 وأيضا

 
وفعلمممه عكوس فمسمممممممممممممتويمممات التيرامين المرتفعمممة تزيح   MAOميكلوبميمممد انتقممما ي على أحمممد نظمممائر انزيم   •

في الميي مما يسمممممممممح للانزيم باسممممممممتقلاب التيرامين ومنع ارتفاع ضممممممممغط الدم   MAO-Aالمثبط من الانزيم  

 الحاد.

 


