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ىي عبارة عف عوامؿ حيوية مشابيو لميرمونات، تؤثر في منطقة قريبة مف مكاف إفرازىا، كما أنيا 
 لا تنقؿ عبر الدـ، وتشمؿ كؿ مف:

 kininsوالكينينات  NOوالػ  angiotensinوالأنجيوتنسيف  eicosanoidsالإيكوزانوئيدات 
 والبراديكينيف ... إلخ. histamineوالييستاميف 

 

 Eciosanoidsالإيكوزانوئيدات 

 الإيكوزانوئيدات ىي عبارة عف ىرمونات موضعية، تشمؿ كؿ مف:

  البروستانوئيداتProstanoids:التي تشمؿ بدورىا : 
 Prostaglandins (PGs.)البروستاغلاندينات  -

 
 

 Autacoidsالأدوية التلقائية 
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 Thromboxanes (TXs.)الترمبوكزانات  -

  الميكوتريناتLeukotriens (LTA4.) 

  الميبوكسيناتLipoxines (LXs.) 

I.  اصطناع الإيكوزانوئيداتEicosanoids 
synthesis: 

  يعتبر حمض الأراشيدونيؾarachidonic acid  الذي ىو ، 

أحد مكونات الفوسفوليبيدات في الأغشية الخموية، 
 .Prostaglandinsطميعة لمبروستاغلاندينات 

  وكيميائياً فإف حمض الأراشيدونيؾ ىو عبارة عف
ذرة كربوف )لذلؾ سميت  20حمض دسـ يحوي 

Eicosa=20  روابط  4باليوناني(، كما يحوي عمى
 ثنائية.

 تيف رئيسيتيف، ىما:تمر عممية اصطناع الإيكوزانوئيدات بمرحم 

o  2أولًا: يتحرر حمض الأراشيدونيك من الفوسفولبيدات الغشائية، بتأثير أنزيم الفوسفوليبازA ،
 وذلك استجابة لمعديد من المنبهات.

 
o :ثم يتم استقلاب الأراشيدونيك بآليات متعددة 

A.   مسار السيكموأوكسيجينازCyclooxygenase (COX:) 
  يتشكؿ منو: الإندوبيروكسيدازEndoperoxidas (PGG2 ،PGH2.) 

 :التي تتحوؿ بسرعة بواسطة أنزيمات خاصة موجودة في النسج إلى 

 في جميع الأنسجة. PGsبروستاغلاندينات  -

 في الخلايا البطانية للأوعية الدموية. PGI2بروستاسيكمينات  -

 في الصفيحات الدموية. TX2ترمبوكزانات  -

 

الاختصارات 
 مهمة
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B.  مسار الميبوأوكسيجينازlipoxygenase (LOX:) 

  يتشكؿ مف أكسدة حمض الأراشيدونيؾ مركب الػHPETEs (Hydro peroxy eico 

stetraenoic acids.) 
  5الذي يتحوؿ اعتماداً عمى النسيج الذي تشكؿ فيو، وبواسطة أنزيـ-LOX:إلى ، 

 Lipoxines (LXs.)الميبوكسينات  -

 (، الذي يتحوؿ إلى:LTA4) Leukotrienesالميكوترينات  -

 LTB4 .الذي يتشكؿ بشكؿ رئيسي في العدلات 

 Cysteinyl-leukotrienes :التي تشمؿ 
LTC4 وLTD4 وLTE4 وLTF4 وتتشكؿ ىذه في الحماضات والأسسات والبالعات والخلايا ،
 البدينة.

 وىذا مخطط يوضح طرؽ الاصطناع السابقة، وطريقة الاستقلاب الكبدي:

 
 سنتحدث عف بعض الإيكوزانوئيدات وعف أىـ تأثيراتو العلاجية:والآف 
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 Prostanoidsأولاً: البروستانوئيدات 

 تشمؿ كؿ مف:
i.  البروستاغلانديناتProstaglandins (PGs.) 

 ىي عائمة كبيرة مف المركبات المتماثمة بنيوياً، كؿ منيا يممؾ أفعالًا بيولوجية خاصة وقوية.

ذرة كربوف، لذلؾ تسمى ذوات العشريف  20وىي مشتقة مف حمض دسـ غير مشبع يحوي 
Eicosanoids. 

تنتج بكميات دقيقة في جميع الأنسجة وتؤثر موضعياًعمييا، كما تستقمب بسرعة إلى منتجات غير 
 فعالة في أماكف تأثيرىا.

ii.  الترمبو كزاناتThromboxanes. 

 

 :مستقبلات البروستانوئيدات 

  أنماط رئيسية كميا مف النمط المرتبط بالبروتيف  5يوجدG تقوـ بتفعيؿ او تثبيط الأدنيؿ ،
 ، وىذ المستقبلات ىي:Cسكلاز، أو تقوـ بتحريض الفوسفوليباز 

 

 البروستانوئيد المستقبؿ

EP PGE2 

FP PGF2 

IP PGI2 

DP PGD2 

TP TXA2 
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  البروستانوئيدات:تأثيرات 
 
 توسع الأوعية. -
 تثبيط تجمع الصفيحات. )ىذا يعني أنو مضاد تخثر( -

 ارتخاء العضلات الممساء الرحمية واليضمية. -

 تعديؿ ىرمونات الوطاء/النخامى. -

 .TPتأثير مقبض لمقصبات عبر تأثيرىا عمى مستقبلات  -

 

 
 توسع الأوعية. -

 تثبط تجمع الصفيحات. )ىذا يعني أنو مضاد تخثر( -

 يؤمف الحماية لمغشاء المخاطي المعدي. -

 موسع وعائي ميـ لمكمية. -

 
 

 تقمص العضلات الممساء الرحمية. -

 تقمص الأوعية. -

 تأثير مقبض لمقصبات. -

-  
 

 :TPحيث يسبب ارتباط الترمبوكسانات مع مستقبلاتيا الػ 

 تقبض الأوعية الدموية. -
 تجمع الصفيحات الدموية. -

 تقمص القصبات. -

 
 

 تقمص العضلات الممساء اليضمية والقصبية. يسبب: 1EPعمى المستقبلات  -

 

 :PGD2أولًا: تأثيرات الـ 

 :PGI2ثانياً: تأثيرات الـ 

 :PGF2αثالجاً: تأثيرات الـ 

 :TXA2رابعاً: تأثيرات  الـ 

 :PGE2خامساً: تأثيرات الـ 
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 يسبب: 2EPعمى المستقبلات  -

  يحافظ عمى نفوذية القناة الشريانية خلاؿ التطور الجنيني. ←توسع الأوعية 

)القناة الشريانية ىي عبارة عف قناة توجد عند الأجنة، وتصؿ بيف الشرياف الرئوي والأبير، وعند 
 الولادة تتلاشى ىذه القطعة(.

 ينبو إفراز السائؿ المعدي 

 ارتخاء العضلات الممساء اليضمية 

 .توسع قصبي 

 يسبب: 3EPعمى المستقبلات  -

 .تثبيط إفراز الحمض المعدي 

 .تقمص العضمة الممساء اليضمية 

 .)تثبيط تحرر النواقؿ العصبية التمقائية )النورأدريناليف والأستيؿ كوليف 

 .يزيد إفراز المخاط المعدي 

 .تبيو تقمص رحـ المرأة الحامؿ عند المخاض 

 الاستعمالات السريرية لمبروستانوئيدات:

o النسائي: أولًا: الاستعمال 
  كأدوية مجيضة: حيث استعمؿ الػPGF2α  والػPGE2 

كمجيضات في الثمث الثاني مف الحمؿ، ومف ىذه الأدوية 
 لدينا:

( + معاكسات Misoprostol) PGE1مشابيات الػ 
 (.Mifoprestoneالبروجستروف )

  :لتحريض الولادة: ومف ىذه الأدويةMisoprostol  +
Dinoprostone. 

o القمبي الوعائي: ثانياً: لمجهاز 

تسريباً وريدياً لممحافظة عمى بقاء القناة  PGE1حيث يعطى الػ 
 الشريانية مفتوحة عند الرضع المصابيف بتشوه خمقي، ريثما يتـ
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 .PGE1الذي ىو مشابو لمػ  Alprostadilالتصحيح الجراحي، مثؿ دواء الػ 

o :ثالثاً: لتثبيط تجمع الصفيحات 
 ( كما يفيد في ارتفاع الضغط الرئوي الشديد.PGI2)مشابو لمػ  Epoprostenolمثؿ دواء الػ 

o :رابعاً: لمجهاز الهضمي 
 .NSAIDsالذي يمنع تشكؿ القرحات المترافقة مع الػ  Misoprostolمثؿ دواء الػ 

o :خامساً: استخدامات عينية 
 .PGF2αالمشتؽ مف الػ  Latanoprostحيث يستخدـ لعلاج الغموكوما، مثؿ دواء 

II. رينات الليكوتLeukotrines A4 

 (، تشمؿ الميكوترينات عدة أنواع ىي:3كما ذكرنا سابقاً )ص

 LTB4 الذي يعمؿ عمى مستقبلات نوعية، وىو عامؿ جذب كيميائي قوي لمعدلات :
 والبالعات في حالة الالتياب، فيو وسيط ميـ في الالتياب.

  الػCysteinyl-leukotrines  ليا دور رئيسي في الربو، كما أنيا توسع معظـ الأوعية
 ماعدا الأوعية التاجية.

 LTD4 وLTC4.تسبب تقمص العضلات الممساء القصبية : 

 للإيكوزانوئيدات: Antagonistوالمعاكسة  Agonistوالآف جدوؿ بأىـ الأدوية المقمدة 
 المعاكسات المقمدات

 وظيفتو اسـ الدواء وظيفتو اسـ الدواء

Misoprostol  مشابوPGE1 Montelukast  مثبطLTD4 

Dinoprostone  مشابوPGE2 Zafirlukast  مثبطLTD4 

Alprostadil  مشابوPGE1 Zileuton  مثبطLOX 

Epoprostenol  مشابوPGI2 NSAIDs  مثبطCOX 

Latanoprost  مشابوPGF2α  
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 Bradykininالبراديكينين 

  ىو أحد الػAutacoids للأوعية الدموية.ىو أيضاً أحد الكينينات الموسعة ، و 
 وجيف ينينشأ مف الكينKininogen  داخمي(، تحت تأثير العديد مف الأنظيمات مثؿ الكالكريف(

Kallikreins. 

  كينيناز : تدعى يتعطؿ بواسطة أنزيمات نوعيةKininase. 

  لو مستقبلاتو الخاصةB1-B2. 
 تأثيراتو عمى الجسـ:

i.  موسع وعائي ))وىو التأثير الأىـ((: يرجع تأثيره جزئياً لتوالد
 . NOوتحرر أوكسيد الآزوت  PGI2البروستاسيكميف 

ii.  زيادة نفوذية الأوعية الدموية، بسبب التوسع الوعائي الحاصؿ، والذي بدوره أدى لفتح المسامات
لمخارج مسببة مايدعى في الوعاء، مؤدية في النياية إلى حدوث تسريب لمبروتينات والسوائؿ 

 .(Oedemaبالوذمة )
iii.  عامؿ قوي محرض للألـ ،ويتأيد )يتآزر( ىذا الفعؿ بواسطة   البروستاغلانديناتPGs. 
iv. .يقمص العضلات الممساء في الرحـ، الأمعاء، القصبات 

v. .لو دور في الالتياب 
 

 Histamineالهيستامين 

 

  ىو أيضاً مف الػ( ىرموف موضعيAutacoidsكما أنو ،)  أميف حيوي يتوسط العديد مف
 الأفعاؿ الخموية.

 أو الذيفانات الجرثومية أو لسعة الحشرات أو  يتحرر نتيجة تخرب الخلايا الناجـ عف البرد
 الرضوض أو مضاد حيوي مثؿ البنسميف أو تناوؿ أطعمة معينة أو تفاعلات التحسس.

  المخاطية المعدية   -الجمد  -يصطنع في العديد مف الأنسجة ويتركز بشكؿ رئيسي في الرئة
عصبونات معينة    في الجياز العصبي المركزي  -الأسسات  -الخلايا البدينة  -المعوية  

(CNS.حيث يكوف وجوده في الدماغ بكميات صغيرة مقارنة مع النسج الأخرى ) 
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  يتشكؿ مف الحمض الأميني الييستيديف

Histidine  بواسطة نزع الكاربوكسيؿ بتأثير
 ىيستيديف دي كابوكسيلاز.أنزيـ 

  يستقمب بواسطة أنزيمات الأميف أوكسيداز إلى
 المستقمب الرئيسي حمض الإيميدازوؿ أستيؾ.

  يمكف كشؼ زيادة إنتاج الييستاميف في الجسـ
 مف قياس المستقمب في البوؿ.

 

  السبل الهيستامينرجيةHistaminergic Pathways: 
تعبر حزمة العصبونات وسط المخ الأمامي إلى تتوضع في منطقة صغيرة مف تحت المياد 

 مناطؽ أكبر مف القشرة والمخ المتوسط.
 :المستقبلات الهيستامينية 

، H4، وتـ مؤخراً اكتشاؼ مستقبؿ جديد مازاؿ قيد الدراسة ىو H1- H2 - H3ىذه المستقبلات ىي 
 الية:وليا التأثيرات الت Gوىي جميعيا مف نمط المستقبلات المرتبطة بالبروتيف 

دي أسيؿ )  DAGلزيادة تشكؿ الذي يؤدي  C( وذلؾ بتحريض الفوسفوليباز H1تأثير منبو ) .1
. IP3و  غميسيروؿ(  )إينوزيتوؿ ثلاثي الفوسفات( الذي بدوره يؤدي لزيادة تركيز الكالسيوـ

 .cAMP( بآلية أخرى ىي تشكيؿ H2تأثير منبو ) .2

يتواجد عمى العصبوف ماقبؿ المشبؾ(، ( الذي يعمؿ كمستقبؿ ذاتي )أي H3تأثير مثبط ) .3
 فتنبييو يؤدي إلى التقميؿ مف تدفؽ الكالسيوـ بالتالي تثبيط تحرر الناقؿ العصبي.

 :H1-H2-H3تواجد المستقبلات الييستامينية 

  H1:  الدماغ. -الخلايا الظيارية لبطانة الأوعية  -وعائية..((  –العضلات الممساء))قصبية 
  : H2ممعدة والتي ليا دور بزيادة إفراز لارية في الخلايا الجد HCl -  الخلايا  -العضمة القمبية

 . الدماغ -البدينة 

  H3.الدماغ : 
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 :تأثيرات الهيستامين 

 
 
 .مستقبلات تتوسط عممية الالتياب والتحسس 

  يعزز التوسع الوعائي بإطلاؽNO  مف البطانة الوعائية، الذي يحرض إنتاج
 فيسبب احمرار الوجو وحرارة ووىج. cGMPالغوانوزيف أحادي الفوسفات 

 . زيادة النفوذية الشعرية لممنطقة المجاورة بالتالي وذمة موضعية 
 .تقمص العضلات الممساء القصبية والمعوية  

 ـ.تنبو النيايات العصبية الحسية وتسبب الشعور بالحكة والأل 

 

 
 )منبو قمبي : يحسف تدفؽ الكالسيوـ فيؤدي لزيادة القموصية )التقمص. 
 .يتوسط الإفراز الحمضي مف الخلايا الجدارية في المعدة 

   ينقص تحرر الييستاميف مف الخلايا البدينة بتأثير التمقيـ الراجع
  السمبي.

 :دور الهيستامين في حالات الإلتهاب التحسسي 
و الأسسات  (Mast Cellالمادة المثيرة لمحساسية(( تنبو خلايا ماست ))) Antigenالمستضد 

عمى خلايا العضمة الممساء الوعائية مما يؤدي  H1عمى إفراز الييستاميف، فيرتبط مع المستقبلات 
لسوائؿ إلى توسع الأوعية، وزيادة تدفؽ الدـ الموضعي، وزيادة نفوذية الأوعية وتسرب البروتينات وا

 لمخارج مؤديا لحدوث:
 احمرار الجمد. -وىج  - التي تشمؿ وذمة )انتباج( الإستجابة الثلاثية 

ويعتبر الوىج و الاحمرار علامة مميزة لحصوؿ حساسية بالييستاميف عند إجراء اختبار 
 التحسس لمبنسميف.

 .بالإضافة لما سبؽ تحدث الحكة 

  دموع. -سيلاف أنؼ   -وفي حالات التياب الأنؼ التحسسي: عطاس 

 

 : H1 مستقبلات

 : 2H مستقبلات 
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 (:Anaphylactic Shock) الصدمة التأقية

 .)وىي ىبوط ضغط مفاجئ وشديد بسبب توسع الأوعية الدموية )نتيجة لتأثير الييستاميف 

   الآلية: المستضدAntigen  الذي يتوزع جيازياً عف طريؽ الحقف
 Mast Cellsالوريدي أو الإمتصاص لمدوراف ينبو الخلايا البدينة 

سسات عمى إفراز الييستاميف في جميع أنحاء الجسـ، مما يؤدي والأ
لتوسع الأوعية جيازياً بالتالي انخفاض ىائؿ ومفاجئ في ضغط الدـ 

 وحدوث الصدمة التأقية.

  لإبينفريف أو الأدريناليف وريديا : االعلاج الإسعافيIV  لأف لو تأثيرات معاكسة عمى
 زيادة ضغط الدـ(. العضمة الممساء )يؤدي لتقمصيا بالتالي

  :الأعراض المترافقة مع التحسس والصدمة 

 . تقمص القصبات 

  . تحريض الإفرازات 

 . توسع وزيادة نفوذية الأوعية الشعرية 

 .)تنبو النيايات العصبية الحسية )الألـ والحكة 

 
 
 

I.  1مضادات الهيستامين (1Anti H:) 
  ىي حاصرات تنافسية عمى المستقبؿH1  تنافس الييستاميف عمى الػ(H1.) 
  الجيؿ الأوؿ(First Generation:)  .يعبر الجممة العصبية المركزية و يسبب التركيف 

 ( الجيؿ الثانيSecond Generation)  أقؿ إنحلالًا في الدسـ ولا يعبر اؿBBB  فميس ليا
 تأثير مركف.
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  1أىـ الأدوية المضادة لمييستاميف (Anti H1لدين ) الجدوؿ التالي:ا 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

 

 ( ئتؤثر ىذه الأدوية أيضاً عمى مستقبلات أخرى مثؿM ، α  مؤدية إلى التأثيرات الجانبية )
 )المخطط التالي للاطلاع(

First Generation Agents 

Hydroxyzine 

Cyclizine 

Meclizine 

Promethazine 

Cyproheptadine 

Azelastine 

Chlorpheniramine 

Diphenhydramine 

Dimenhydrinate 

Second Generation Agents  

Acrivastine 

Cetrizine 

Loratadine 

Desloratadine 

Fexofenadine 
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Pharmacology -2- 
  الاستخدامات العلاجية لمضاداتH1 : 

i.  التياب الممتحمة  -علاج حالات الأرجية و الإلتيابية: التياب الأنؼ التحسسي- 
 الحكة. -( Urticariaالشرى)

ii. علاج الأرؽ : تستخدـ أدوية الجيؿ الأوؿ لأنيا تممؾ تأثيرات مركنة قوية مثبطة لؿCNS  
  Diphenhydramine – Doxylamineؿ اؿ مث

iii.  لمقيء.مضادة 

، عبر تثبيط الإشارات Motion Sicknessلدوار وغثياف السفر  ةمضاد
 الإقياء في النخاع المستطيؿ. الييستامنيرجية مف النواة الدىميزية إلى مركز

( CTZ) مضاد لحالات الغثياف المرتبطة بالمعالجة الكيميائية عبر المستقبؿ الكيميائي
(Chemoreceptor Trigger Zone) في منطقة الزناد. 

 :مف الأمثمة عمى الأدوية المستعممة ليذا الغرض
Diphenhdramine وMeclizine وHydroxyzine وCyclizine وPromethazine 

 .Dimenhydrinateو

  الحركية الدوائية لمضادات الهيستامينH1: 
  ساعة مف الإعطاء. 2إلى  1امتصاصيا الفموي جيد وتصؿ مستويات المصمية ذروتيا بعد 
  ساعات. 6 - 4متوسط عمرىا النصفي 

  تستقمب بواسطة السيتوكروـP450 .الكبدية 
  يطرح دواء السيتريزيفCetrizine  بالبولبكميات كبيرة وبدوف تغير. 
  يطرح الفيكسوفيناديفFexofenadine  بكميات كبيرة وبدوف تغير بالبراز. )الوحيديف المذيف

 (. -استقلابيما قميؿ جداً  –يطرحاف دوف تغيير 
  الآثار الجانبية لمضادات الهيستامينH1: 

 يتفاعؿ مع المستقبلات المسكارينيةM   وα :و السيروتونية 
 التعب و الارتعاشات. -الطنيف  -مما يؤدي إلى التركيف 
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Pharmacology -2- 
 :تأثير مضادات كوليف 

 تشوش الرؤية (. -جفاؼ الفـ والأنؼ -تشوش الرؤية -جفاؼ الفـ والأنؼ  -)توسع الحدقة 
 وسمية ىضمية. سمية قمبية 

 

 
 
 
 

 
  التداخلات الدوائية لمضادات الهيستامينH1: 

 زيادة تأثير جميع المثبطات العصبية المركزية بما فييا الكحوؿ .
 بسبب تفاقـ التأثيرات المضادة لمكوليف.   MAOلا تعطى مع مثبطات 

II.  2حاصرات مستقبلات الهيستامين H(2Anti H:) 
  تثبط  بالتالي فيي المستقبلات الموجودة في الخلايا الجدارية المعديةحاصرات تنافسية عمى

 المعدي. HClإفراز 
 .تستخدـ لمعالجة القرحة اليضمية 
 :مف الأمثمة عمييا 

  Cimetidineسيمتيديف

  Ranitidineرانتيديف
 Famotidineفاموتيديف 

 وسنمر عمييا بالتفصيؿ لاحقا.
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Pharmacology -2- 
بين مضادات هستامين  يوضح الشكل المجاور الفرق

الجيل الثاني من حيث القدرة عمى إحداث النعاس ونلاحظ 
 أقمها لموراتادين)يعني لمكلاريتين كاسم تجاري( 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 لمف لديو استفسار أو ملاحظة حوؿ المحاضرة الرجاء إرساؿ رسالة إلى البريد الإلكتروني:
Topphamra.team@gmail.com 

 

 ولمتابعة آخر أخبار الفريؽ والمحاضرات الرجاء زيارة صفحتنا عمى الفيسبوؾ:

facebook.com/TopPharmaTeam 
 

Done by: Amira – Eyad 
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