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زي النقل العصبي في الجهاز العصبي المرك

الجهاز الوظيفة الأساسية للخلايا العصبية في

تشبه وظيفة الجهاز العصبي المركزي 

قل حيث يتم ن( المحيطي )العصبي اللاإرادي 

المعلومات في كل منهما من خلال تحرير 

راغ الفالتي تنتشرعبر النواقل العصبية 

لى محددة عبمستقبلاتللارتباط المشبكي

.الخلية بعد المشبكية 
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اقل التعرف على النفي كلا الجهازين ، يؤدي 

صبية الخلايا العالعصبي بواسطة مستقبلات

ومع ، تغيرات داخل الخلايابعد المشبكية إلى 

ية الاختلافات الرئيسذلك ، يوجد العديد من 

دة في بين الخلايا العصبية المحيطية والموجو

: الجهاز العصبي المركزي وهي 
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أكثر تعقيداً دوائر الجهاز العصبي المركزي -

أكبرفي الجهاز العصبي المركزي عدد المشابك -

ي على عكس الجهاز المحيطي يحتوي الجهاز العصب-

من الخلايا العصبيةشبكات قوية المركزي على 

قل في تعديل النالتي تنشط باستمرار في المثبطة

.الخلايا العصبية

لال يتم التواصل في الجهاز العصبي المركزي من خ-

دم ، في حين تستخنواقل عصبية متعددة استخدام 

اقل الحملة العصبية المحيطية  اثنين فقط من النو

.رينالينالعصبية الأولية هما الأسيتيل كولين والنوراد
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الكمونات المشبكية
SYNAPTIC POTENTIALS

ت في ترتبط المستقبلافي الجهاز العصبي المركزي ، 

اط حيث يؤدي ارتبمعظم المشابك بالقنوات الشاردية 

فتح كي إلى الناقل العصبي بمستقبلات الغشاء بعد المشب

داخل ة يسمح لشوارد معينمما سريع للقنوات ولكنه عابر

،  كيزأدنى درجات التروخارج غشاء الخلية بالتدفق إلى 

لخلايا التغير الناتج في التركيب الشاردي عبرغشاء ا

ينتج إما العصبية يؤدي إلى تغيير كمون ما بعد المشبك و

د ما بعإزالة الاستقطاب أو فرط الاستقطاب للغشاء 

.الشوارد المحددة واتجاه حركتهاالمشبكي بحسب 
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ما لات تنشط أو تحجب المستقببعض العوامل 

 بد من بعد المشبك ولفهم آليات تأثير الأدوية لا

صبية الاضطرابات التنكسية العمسبباتفهم 

تيجيات التي تستجيب للعلاج بالأدوية واسترا

لب معالجتها مثل باركنسون والزهايمر والتص
 Multiple sclerosis MS))اللويحي 

والتصلب الجانبي الضموري 
(Amyotrophic lateral sclerosis ALS).
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المسارات المنبهة –أ 

ا منبهة إميمكن تصنيف النواقل العصبية على أنها 

بية يسبب تحفيز التنبيه في الخلايا العص، أو مثبطة

من إزالة الاستقطابحركة الشوارد التي تؤدي إلى 

بية  تسبب الخلية العص، الغشاء بعد المشبكي

المنبهه تحررجزيئات الناقل العصبي ، مثل

بط ، والتي ترتالجلوتامات أو الأسيتيل كولين 

ك مما بالمستقبلات على غشاء الخلية بعد المشب

.يوم شوارد الصودزيادة عابرة في نفوذية يسبب 
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مسارات التثبيط-ب 

ركة حيسبب تحفيز الخلايا العصبية المثبطة 

عد بالشوارد مما يؤدي إلى فرط استقطاب الغشاء 

المشبك ويطلق ناقل عصبي مثل حمض 

أو الجليسين يرتبط  (GABA ))أمينوبوتيريك 

د بالمستقبلات الموجودة على غشاء الخلية بع

ارد زيادة عابرة في نفوذية شوالمشبك ويسبب 

رط مما يسبب فمعينة ، مثل بوتاسيوم وكلوريد 

.استقطاب ضعيف
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المسارات المشتركة –ج 

IPSPوالمثبطة EPSPالمنبهة 

ي تتلقى معظم الخلايا العصبية في الجهاز العصب
وهكذا  IPSPومثبطة  EPSPمنبهة المركزي مدخلات 

لى أنواع مختلفة من النواقل العصبية عقد تعمل عدة 
تقبله المحدد لكن كل منها يرتبط بمسنفس الخلية العصبية 

قل الإجراءات الفردية للنواويكون الفعل العام مجموع 
.العصبية المختلفة 

از في الجهغير موزعة بشكل موحد النواقل العصبية 
ددة العصبي المركزي ولكنها تتوضع في مجموعات مح

من الخلايا العصبية والتي قد تتشابك محاورها مع
.مناطق معينة من الدماغ 
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أدوية أمراض التنكس العصبي
Drugs for Neurodegenerative Diseases

مقدمة

صبي على الجهاز العالتي تؤثر معظم الأدوية تعمل 

عن طريق تغيير بعض مراحل (CNS)المركزي 

من خلال التأثير على  عملية النقل العصبي 

قل عمل النوااصطناع أو تخزين أو تحرير أو إنهاء 

ثيرأدوية العصبية وبشكل خاص التي تشارك في تأ

. الجهازالعصبي المركزي 
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الأمراض العصبية

بي تشمل أمراض التنكس العصبي للجهاز العص

الزهايمر، مرض باركنسونالمركزي مرض 

والتصلبالتصلب العصبي المتعدد ومرض 

رة تتميز هذه الأمراض المدم،  الجانبي الضموري 

ة الفقدان التدريجي للخلايا العصبيمن خلال 

ما المختارة في مناطق غير مترابطة في الدماغ ، م

أو الحركةيؤدي إلى اضطرابات مميزة في 

.أو كلاهما الإدراك
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نظرة عامة على مرض باركنسون

ويسمى الشلل الرعاشي وهو اضطراب عصبي 

حركة العضلات ، يتميز بالهزات ،متقدم في 

دء البطء في ب)تصلب العضلات ، بطء الحركة 

، وتشوهات الوقوف( وتنفيذ الحركات الإرادية

posturalوالمشيgait   .

تشمل معظم الحالات أشخاص تزيد أعمارهم عن 

%.1عام ، من بينهم نسبة الإصابة حوالي 65
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:  Etiologyالإمراضية 

ي سبب مرض باركنسون غير معروف تماماً ف

يا بتدمير الخلامعظم المرضى ويرتبط المرض 

العصبية الدوبامينية في المادة السوداء 
substantia nigra مع ما يترتب على ذلك من

خطط انخفاض في أفعال الدوبامين في الجسم الم
corpus striatum وهي أجزاء من نظام العقد ،

التي تشارك basal ganglia systemالقاعدية 

.في التحكم في الحركة
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جزء  Substantia nigraالمادة السوداء 

extrapyramidalمن الجهاز خارج الهرمي 
التي مصدر الخلايا العصبية الدوبامينيةوهي 

،  neostriatumتنتهي في نيوسترياتوم 

آلاف وتقوم  كل خلية عصبية دوبامينرجية  ب

م الاتصالات المشبكية داخل نيوسترياتو

،  ياوبالتالي تعدل نشاط عدد كبير من الخلا
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هذا التحريض الدوبامينيرجي من المادة 

ً السوداء يحفز  ابة أكثرمن الاستجموضعيا

أو مدخلات حسية ، لحركات عضلية محددة 

ط ، منشيبدو أن نظام الدوبامين يعمل بمثابة 

، وليسوتأثير دائم على النشاط الحركي

.المشاركة في حركات معينة
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عادة يرتبط بالمادة  Neostriatum:نيوسترياتوم 

اقل السوداء بواسطة الخلايا العصبية التي تفرز الن
بالمقابل ترسل،  في نهاياتها  GABAالعصبي المثبط 

رياتوم ، خلايا المادة السوداء الخلايا العصبية إلى نيوست

.عند نهايتهاوتفرزالدوبامين المثبط 

ة عادة ما يحافظ هذا المسار المثبط المتبادل على درج

دمير تمن تثبيط كلا المجالين في مرض باركنسون ، 

الخلايا في المادة السوداء يؤدي إلى تخرب النهايات

.ديدالتي تفرز الدوبامين في العصب الجالعصبية
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لدوبامين يتضاءل هذا التأثير المثبط الطبيعي ل

على الخلايا العصبية الكولينية في 

زيادة لى النيوسترياتوم بشكل كبير، مما يؤدي إ

عن بي أو فرط نشاط نسالأسيتيل كولين إنتاج 

ا إلى طريق تحفيزالخلايا العصبية ويؤدي هذ

ية تشغيل سلسلة من الإشارات غير الطبيع

.وفقدان السيطرة على حركات العضلات
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الشلل الرعاش الثانوي

Secondary parkinsonism  :

ازين قد تسبب بعض الأدوية مثل الفينوثي
وائي الذي يكون تأثيرها الدوالهالوبيريدول ، 

ي الرئيسي هو حجب مستقبلات الدوبامين ف
ويسمى أيضاً )أعراض باركنسون الدماغ

لذا يجب أن ، ( مرض باركنسون الكاذب
تستخدم هذه الأدوية بحذر في معالجة 

.نالمرضى الذين يعانون من مرض باركنسو
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:استراتيجية العلاج 

مينية بالإضافة إلى وفرة الخلايا العصبية الدوبا

غني  Neostriatumالمثبطة فإن نيوسترياتوم  

التي هة  بالخلايا العصبية الكولينية المنبأيضاً 

.فعل الدوبامين تعاكس

أعراض مرض باركنسون عدميعكس العديد من 

ا العصبية التوازن بين التنبيه الكولينيرجي للخلاي

لمثبطة اوتناقص عدد الخلايا العصبية الدوبامينية 

.  بشكل كبير 
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لعقد في االدوبامين ( ترميم)إلى استعادة يهدف العلاج 
بية القاعدية ومعاكسة التأثير المنبه للخلايا العص
الصحيح الكولينيرجية ، وبالتالي إعادة تحقيق التوازن

.الأسيتيل كولين / للدوبامين 

:الأدوية المستخدمة في معالجة مرض باركنسون 

ظ على الحفاتهدف العديد من الأدوية المتاحة حالياً إلى 
مستويات الدوبامين في الجهاز العصبي المركزي

نمراحة مؤقتة قدر الإمكان وتوفر هذه الأدوية ثابتة

س لا توقف أو تعاكس تنكأعراض الاضطراب ، لكنها 
.الخلايا العصبية الناتجة عن المرض 
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أدوية المضادة لداء باركنسون

ANTI-PARKINSON DRUGS
Pramipexole
Procyclidine
Rasagiline
Ropinirole
Rotigotine 
Selegiline (Deprenyl) 
Tolcapone
Trihexyphenidyl

Amantadine

Apomorphine

Benztropine

Biperiden

Bromocriptine

Carbidopa

Entacapone

Levodopa(w/Carbidopa)
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 Levodopaليفودوبا . أ

:carbidopaوكاربيدوبا 

عصبي طليعة استقلابية للدوبامين يعيد النقل ال

خلال تعزيز من  neostriatumالدوباميني في 

ية اصطناع الدوبامين في الخلايا العصبية  الح

ا في المرض المبكر، وعدد الخلايللمادة السوداء

سوداء العصبية الدوبامينية المتبقية في المادة ال

كافٍ لتحويل ( ٪ من الطبيعي20عادة حوالي )

.ليفودوبا إلى دوبامين
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وبا ثابتة و وبالتالي  تكون الاستجابة العلاجية لليفود

أن في المرضى الجدد ونادراً ما يشكو المريض من

.تلاشي تأثيرات الدواء

ة يتناقص عدد الخلايا العصبيمع مرور الوقت ، 

ا الذي ويقل عدد الخلايا القادرة على تحويل ليفودوب

رحج  في وبالتالي ، يحدث تأيتم تناوله إلى دوبامين

ياح من الضبط الحركي حيث يؤدي  ليفودوبا إلى ارت

ي الأعراض ويستمر الارتياح فقط أثناء وجوده ف

.الجسم
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ى تحسين تأثيرات ليفودوبا علكما يمكن 

ن الجهاز العصبي المركزي بشكل كبير ع
carbidopaطريق مشاركته  مع كاربيدوبا  

وهو من مثبطات أنزيم الدوبامين 
  dopamineديكاربوكسيلاز 

dcraboxylaseي التي لا تعبر الحاجزالدماغ

.الدموي 
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:آلية التأثير 

لا يعبر الدوبامين الحاجز الدموي الدماغي 

بالنقل دوباليفوالمباشرة له الطليعةلكن يتم نقل 

الفعال في الجهاز العصبي المركزي ثم 

دوبا يجب إعطاء ليفو، تحويلها إلى الدوبامين

ب يسبمع كاربيدوبا لأنه بدون كاربيدوبا 

لب الغثيان والقيء وعدم انتظام ضربات الق

.الدم وانخفاض ضغط 

26رجوه جبيلي. د-1أدوية -جامعة الشام الخاصة 



مثبط  أنزيم :  Carbidopaكاربيدوبا. ب

من يقللالدوبامين ديكاربوكسيلاز ، وبالتالي 

ر يزيد من توافاستقلاب ليفودوبا المحيطي و 

ى أن إضافة إلليفودوبا للجهاز العصبي المركزي 

جرعة يخفض من  carbidopaكاربيدوبا 

، عاف ليفودوبا التي يحتاجها أربعة إلى خمسة أض

الناتجة عن يقلل من شدة التأثيرات الجانبيةوبالتالي 

 ً .تشكل الدوبامين محيطيا
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:  الاستخدامات العلاجية 

عال ليفودوبا بالمشاركة مع كاربيدوبا هو دواء ف

لعلاج مرض باركنسون يقلل من الصلابة 

ا الأخرى في موالرعشة وأعراض الشلل الرعاشي 

يقرب من ثلثي المرضى المصابين بمرض 

عراض باركنسون، كما يقلل بشكل كبير من شدة الأ

ه يواج، في السنوات القليلة الأولى من العلاج 

انخفاض الاستجابة خلال السنة المرضى عادة 

.من العلاجالثالثة إلى الخامسة 
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دقيقة 30على معدة فارغة ، عادة ليفودوبايؤخذ 

إيقاف من الدواء قبل الوجبة ويجب أن يكون 

 ً .تدريجيا

:التأثيرات الجانبية 

تسرع فقدان الشهية والغثيان والقيء و: المحيطية 

ضغط وانقباضات البطين قد يحدث انخفاضالقلب

ن أن يمك، دم أيضاً كما يسبب توسع حدقة العين 

سبب باللون البني يتحول لون اللعاب والبول إلى 

.لامين صبغة الميلانين الناتجة من أكسدة الكاتيكو
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ات هلوسة بصرية وسمعية وقد تحدث حرك: ةالمركزي

يسببكما يمكن أيضاً أن  ( خلل الحركة)لا إرادية 
واكتئاب   mood changesتغيرات في المزاج

depression  وذهانpsychosis  وقلقanxiety.

( 6ب )ينبيريدوكسيقلل فيتامين :التداخلات الدوائية 

لدم أزمة ارتفاع ضغط اويمكن أن تحدث، من فعاليته 

أحادي الأمين الأوكسيدازفي حال تناول مثبطات 
MAOIs فينيلزينغير الانتقائية معه مثل

phenelzine  ،ية كما يجب مراقبة مرضى القلب بعنا

.  خطر حدوث اضطراب النظم من 
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ويسمى ديبرينيل  )Selegilineسيليجيلين 

(deprenyl :ز أحادي يثبط بشكل انتقائي أنزيم وكسيدا

( يستقلب الدوبامينB  (من النوع MAOالأمين 

من  MAOولا يثبط ، بجرعات منخفضة إلى معتدلة 

ما لم ( نيستقلب النوربينفرين والسيروتونيA (النوع 

، ائيته بجرعات أكبر من المعتاد حيث يفقد انتقيعطى 

الدماغ عن السيليجيلين من مستويات الدوبامين فييزيد

يليجيلين طريق تقليل استقلاب الدوبامين عندما يؤخذ  س

كل كبير من تعزيز ليفودوبا ويقلل بشمع ليفودوبا  يتم 

على عكس مثبطات ، الجرعات الموصى بها 
MAO غيرالاصطفائية.
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ى بها يمكن أن تسبب جرعات السيليجيلين الموص

يته يفقد اصطفائأزمات ارتفاع ضغط الدم لكنه 

اع لحدوث ارتف، وهناك خطر شديد بجرعات عالية 

ى يتم استقلاب السيليجيلين إل،  ضغط الدم 

ص ذات الخصائالميتامفيتامين و الأمفيتامين 

اء تصل إلى الأرق عندما يتم إعطاء الدوالمنشطة

.في بعد الظهر
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مثبط انتقائي   Rasagilineراساجيلين

في الدماغ  Bمن النوع  MAOغيرعكوس لأنزيم 

فعالية خمسة أضعاف ذو فعالية تعادل ، 

إن السيليجيلين وعلى عكس سيليجيلين ، ف

لا يتم استقلابه إلى مادة شبيهةراساجيلين 

.  بالأمفيتامين
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ميثيل ترانسفيراز O-مثبطات الكاتيكول 

Catechol-O-methyltransferase inhibitors :

وتولكابون  Entacaponeإنتاكابون 

tolcapone  يثبطان بشكل انتقائي وعكسي

مما يؤدي  إلى انخفاض تركيزات  COMTأنزيم 

ميثيل دوبا وزيادة الامتصاص  O-3البلازما من 

ين في المركزي ليفودوبا وتراكيز أكبر من الدوبام

يقلل هذين العاملين من ظاهرة انخفاض، الدماغ 

التي تظهر "  wearing-off"الاستجابة أوما يسمى

− عند المرضى الذين يستخدمون ليفودوبا 
.كاربيدوبا
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إسهال ، انخفاض ضغط: التأثيرات الضارة 

لل الدم الوضعي والغثيان وفقدان الشهية وخ

الحركة والهلوسة واضطرابات النوم ومن 

الذي بد الأكثر خطورة تفاقم تنخر الكالتأثيرات 

بغي أن تتم يرتبط باستخدام التولكابون لذلك ، ين

ذه مراقبة وظائف الكبد ذات الصلة ، لا تظهر ه

Entacaponeالسمية عند استعمال إنتاكابون  
.الذي حل إلى حد كبير محل التولكابون
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منشطات  مستقبلات الدوبامين

Dopamine receptor agonists:

bromocriptineوتشمل بروموكريبتين 
و ابراميبيكسول ropiniroleوروبيرينول  

apramipexole  وروتينغوتينrotigotine  وأحدث

مدة وهي ذات apomorphineأبومورفين  دواء 

ى الذين وتكون فعالة في المرضتاثيرأطول من ليفودوبا 

لل العلاج يق، يظهرون تقلبات في الاستجابة لليفودوبا 

الأولي بهذه الأدوية من خطر الإصابة بخلل الحركة 

.وباوالتقلبات الحركية الذي يحدث مع تناول ليفود
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ينيرول بروموكريبتين ، إبراميبيكسول ، روب

سبب فعالة في المرضى داء باركنسون المعقد ب

فإن التقلبات الحركية وخلل الحركة ومع ذلك ،

م في المرضى الذين لهذه الأدوية غير فعالة 

ة منشطة الأبومورفين ماد، يستجيبو لليفودوبا 

راحل تستخدم في المللدوبامين قابلة للحقن 

ية الشديدة والمتقدمة من المرض كمكملة للأدو

د من الفموية لكن آثارها الجانبية الشديدة تح

.فوائد منشطات الدوبامين 
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يشبه :   Bromocriptineالبروموكريبتين 

اك باستثناء الهلوسة والارتب، levodopaتأثيرات 

ابي والهذيان والغثيان وانخفاض ضغط الدم الانتص

أقل خلل الحركة يكون، في حين أن أكثر شيوعاً 

 ً .وضوحا

دوث في حالة الأمراض النفسية ، قد يتسبب في ح

ذر عند استخدامه بحكما يجب ، تفاقم الحالة العقلية 

اء المرضى الذين يعانون من قصة مرضية احتش

بب الدموية وقد يسعضلة القلب أو أمراض الأوعية 

.فاقتليف رئوي وخلفي للصالبروموكريبتين 
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براميبيكسول Apomorphineأبومورفين 

pramipexole روبينيرولropinirole

:rotigotineوروتيجوتين

لاج التي تمت الموافقة عليها لعمنشطات الدوبامين هي 

نيرول مرض باركنسون  يتم تناول براميبيكسول ورابي

ين بشكل بينما يتوفر الأبومورف، الفعالة عن طريق الفم 

ين يستخدم أبومورف، حقن والروتيجوتين عبر الجلد 

لإيقاف ظاهرة  نقص الحركة في مرض باركنسون 

مرة واحدة المتقدم ويستخدم روتيجوتين لصاقة عبر الجلد

عند يومياً تعمل هذه العوامل على تخفيف عجز الحركة

في مرضى الذين لم يتناولوا ليفودوبا مطلقاً وكذلك

.ودوباالمرضى الذين تقدم المرض لديهم ويعالجون بليف 39رجوه جبيلي. د-1أدوية -جامعة الشام الخاصة 



الحاجة إلى منشطات الدوبامين قد تؤخر 

في وقت مبكر من مرضليفودوبااستخدام 

ي فليفودوباباركنسون وقد يقلل من جرعة 

هذه العوامل على، مرض باركنسون المتقدم 

فاقم لا تؤدي إلى تالإرغوتامينعكس مشتقات 

ليف الدموية المحيطية أو تاضطرابات الأوعية 
fibrosis .
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ان المزعجة لهذه الأدوية غثيالجانبية أكثرالآثارمن 

وهلوسة وأرق ودوار وإمساك وانخفاض ضغط الدم 
، ولكن خلل الحركة يكون orthostaticالانتصابي

بشكل لبراميبكسويفرز ، ليفودوباأقل شيوعاً من 

لجرعة ويلزم تعديل ارئيسي دون تغيير في البول ، 

إفراز السيميتيدينكما يثبط في القصور الكلوي

بشكل لقلويات العضوية وقد يزيدلالأنبوب الكلوي 

.  براميبيكسولكبير من نصف عمر 

استقلاب كالفلوروكينولونقد تثبط المضادات الحيوية 
.مما يتطلب تعديل الجرعةropiniroleالروبينيرول
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:Amantadineأمانتادين

دفة لعقار تم اكتشاف تأثير مضاد لمرض باركنسون بالص
ا المستخدم لعلاج الإنفلونزالمضاد للفيروساتأمانتادين

تأثيرات عديدة على عدد من النواقل حيث يوجد له 

شمل المشاركة في مرض باركنسون والتي تالعصبية 

، نيةالكوليزيادة تحرر الدوبامين وحجب المستقبلات 
-N-methyl Dالغلوتاماتوتثبيط أحد أنماط مستقبلات 

aspartate (NMDA)  ) إذا كان أمانتادينولا يؤثر

لية من وهو أقل فعاتحرر الدوبامين قد تم بالحد الأقصى 
.بسهولة أكبرtoleranceويسبب تحمل ليفودوبا
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الأرقومنها قليلةمانتادينللأجانبية الثار الأ

لدم والهياج والارتباك والهلوسة وانخفاض ضغط ا

الوذمةوقد تحدث الانتصابي واحتباس البول

حريض وقد يسبب ت، أيضاً المحيطية وجفاف الفم 

 acute toxic psychosisالذهان السمي الحاد
.بجرعات عالية 
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 Antimuscarinicالعوامل المضادة للمسكارين 
agents  :

دور وتلعبليفودوباوهي أقل فعالية بكثير من 

ي مساعد فقط في العلاج المضاد للشلل الرعاش

،  benztropineبنزتروبينومنها 

trihexyphenidylوتريهكزيفينيديل
وبيبيريدين  procyclidineوبروسيكليدين

biperidenوتأثيراتها متشابهة ، رغم أن بعض

.احد منهاالأفراد قد يستجيبون بشكل أفضل لعقار و
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به زيادة تأثيرات تشالكولينيينتج عن حجب النقل 

في لل تصحيح الخ، لأنه يساعد على نقل الدوبامين 

العوامل فيمكن لهذهأستيل كولين / الدوبامين نسبة 

و جفاف في الفم تغيرات في المزاج إحداث 

نتج والإمساك ، ومشاكل بصرية وصفية كالتي ت

ة التأثير على الحركوعن حاصرات المسكارين 

اب الحوية للجهاز الهضمي وتعتبر  مضاد استطب

خم وتضالجلوكوماعند المرضى الذين يعانون من 

.pyloric stenosisالبروستات أو تضيق البواب 
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الأدوية المستخدمة في مرض الزهايمر
DRUGS USED IN ALZHEIMER’S DISEASE

:  سمات مميزة ثلاث ألزهايمرللخرف من نوع 

ا تراكمات بيت)تراكم لويحات الشيخوخة )1

،( اميلويد

تشكيل العديد من التشابكات الليفية العصبية )2

neurofibrillary tanglesو ،

يا فقدان الخلايا العصبية القشرية ، الخلا)3

. بشكل خاصالكولينيةالعصبية 
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إما تحسين انتقالتهدف العلاجات الحالية إلى 

نع مأو داخل الجهاز العصبي المركزي الكولينرجي

ز التسمم بالإثارة الإجراءات الناتجة عن التحفي

في مناطق NMDAالغلوتاماتالمفرط لمستقبلات 

التدخل الدوائي لمرض ، مختارة من الدماغ 

صيرة ويوفر فائدة متواضعة قملطف فقط الزهايمر 

ل ولا أحد من العوامل العلاجية المتاحة يبد، الأجل 

من عملية  التنكس العصبي الأساسي 

neurodegenerative.
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الأدوية المعالجة لمرض ألزهايمر

ANTI-ALZHEIMER DRUGS

وسةالعككولينسترازمثبطات أنزيم أستيل 
:ومنها 

Donepezil

Galantamine

Rivastigmine

:ومنها NMDAMمضادات مستقبلات 

Memantine
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كولينسترازمثبطات أستيل 

Acetylcholinesterase inhibitors:

الفقدان التدريجيربطت العديد من الدراسات 

لنقل والخلل في االكولينرجيةللخلايا العصبية 

هو الذيداخل القشرة  مع فقدان الذاكرة الكوليني

ويفترض ، ألزهايمرسمة مميزة لأعراض مرض 

داخل (AChE)كولينسترازأن تثبيط أنزيم أستيل 

ن على تحسيالجهاز العصبي المركزي سيعمل 

ا العصبية ، على الأقل في تلك الخلايالكولينيالنقل 

.التي لا تزال تعمل 
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:NMDA NMDA receptor antagonistمضادات مستقبلات

زي أمر بالغ في الجهاز العصبي المركالجلوتاماتتحفيز مستقبلات يبدو أن 
تقبلاتتحفيزمسالمبالغة في فإن الأهمية لتكوين ذكريات معينة ومع ذلك 

التأثيرات السامة قد يؤدي إلى ، NMDAوخاصة من النوع الغلوتامات
يةالشاردفتح أحد القنوات حيث يسبب excitotoxicلتنبيه الخلايا العصبية 

 + Ca2يمكن لـ والتي تسمح لشوارد الكالسيوم بدخول الخلية العصبية 
ة إلى الزائدة داخل الخلايا تنشيط عدد من العمليات التي تؤدي في النهاي

عصبي أو يقترح كآلية لعمليات التنكس الالذي وإتلاف الخلايا العصبية 
(.apoptotic)موت الخلايا المبرمج 

يوصف NMDAهو من مضادات مستقبلات  Memantineميمانتين
تقبلات لمرض الزهايمر المعتدل إلى الشديد وهو يعمل عن طريق تثبيط مس

NMDA  والحد من تدفقCa2 + في الخلايا العصبية ، بحيث لا يتم
.الوصول إلى المستويات السامة منه داخل الخلايا
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ميمانتينNMDAمن مضادات مستقبلات 

Memantine  يوصف لمرض الزهايمر المعتدل إلى

 NMDAالشديد وهو يعمل عن طريق تثبيط مستقبلات 
في الخلايا العصبية ، بحيث لا+ Ca2والحد من تدفق 

.يايتم الوصول إلى المستويات السامة منه داخل الخلا

لضارة جيد التحمل ، مع القليل من التأثيرات اميمانتين

ت والقلق التي تعتمد على الجرعة مثل التشوش والانفعالا

ً ، لا يمكن تمييزها عن أعراض مرض الزهايمر ما غالبا

يتم إعطاءه بالمشاركة  مع مثبطات أنزيم أستيل 

راتها المحتملة بسبب آلية عملها المختلفة وتأثيكولينستراز
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الأدوية المستخدمة في التصلب المتعدد

DRUGS USED IN MULTIPLE SCLEROSIS:

مايالينومزيل للمرض مناعي ذاتي التهابي التصلب المتعدد هو 

Demyelinating وله مسار ، من الجهاز العصبي المركزي
عصبي بالنسبة للبعض ، قد يتكون مرض التصلب المتغير

في ،المتعدد من واحدة أو اثنتين من النوبات العصبية الحادة
حالات أخرى يكون مزمن وقابل للنكس أو مرض متدرج قد 

تاريخيا تستخدم الستيروئيدات، عام 20إلى 10يمتد من 
قم الحاد القشرية مثل ديكساميثازون وبريدنيزون لعلاج التفا

كما تم استخدام عوامل العلاج الكيميائي مثل ، للمرض 
وآزاثيوبرين  cyclophosphamideسيكلوفوسفاميد 

azathioprine.
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العلاجات المعدلة للمرض 

Disease-modifying therapies:

لب توصف الأدوية المعتمدة حالياً لمرض التص

و في لتقليل معدلات الانتكاس أالعصبي المتعدد 

بر الهدف الأك، بعض الحالات لمنع تراكم الإعاقة 

منتعديل الاستجابة المناعية من هذه الأدوية هو 

لايا الدم خلال تثبيط العمليات الالتهابية بوساطة خ

البيضاء مما يؤدي في النهاية إلى تلف غمد 

يا المايالين ونقص الاتصال المحوري بين الخلا

.أوحدوث اتصال غير صحيح 
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مضادات مرض التصلب اللويحي

ANTI-MULTIPLE SCLEROSIS DRUGS

Glatiramer

Interferon1a

Interferon1b

mitoxantrone

Natalizumab 

Prednisone

Teriunomide

Azathioprine

Cyclophosphamide

Dalfampridine

Dexamethasone

Dimethyl fumarate

Fingolimod
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وهي : β1bوالإنترفيرون  β1aالإنترفيرون 

تساعد immunomodulatoryمعدلات مناعية  

ؤدي إلى التي تتخفيف الاستجابات الالتهابية على 

.من أغلفة المحور العصبي المايالينإزالة 

، قد تشمل الآثار الضارة لهذه الأدوية الاكتئاب

يم تفاعلات موقع الحقن الموضعي  وزيادة  الأنز

.flulikeالكبدي وأعراض تشبه الغريب 
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عبارة عن بولي ببتيد :Glatiramerغلاتيرامير

مثابة ويمكن أن يكون بالمايالينصنعي يشبه بروتين 
يعاني بعض ، لهجوم الخلايا التائية decoyشرك 

ار المرضى من رد فعل لاحق للحقن ويشمل ذلك الاحمر

.  وألم الصدر والقلق والحكة

هو دواء عن طريق الفم  Fingolimod :فينغوليمود

قل ، مما يؤدي إلى عدد أيغير هجرة الخلايا الليمفاوية 

قد ، ي من الخلايا الليمفاوية في الجهاز العصبي المركز
من الجرعة الأولى بطء القلب  Fingolimodيسبب 

.  بالوذمة البقعيةوهو مرتبط مع زيادة خطر الإصابة 
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:تيريفلونوميد Teriflunomide مثبط وهو

ركيز الذي يؤدي إلى انخفاض تبيريميدينتخليق 

الخلايا اللمفاوية النشطة في الجهاز العصبي

فاع قد يسبب ارت، يؤخذ عن طريق الفم المركزي

.أنزيمات الكبد ويجب تجنبه أثناء الحمل

:  Dimethyl fumarateفوماراتثنائي ميثيل 

شدة قد يغير الاستجابة الخلوية للهو عامل فموي 

الألم الاحمرار و، التأكسدية  لتقليل تطور المرض 

 ً .البطني هو أكثر الأحداث الضارة شيوعا
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هو من الأجسام :  Natalizumabناتاليزوماب

ن المضادة وحيدة النسيلة يوصف للمرضى الذي

.فشلوا في علاجات الخط الأول

من المواد : Mitoxantroneميتوكسانترون

أنثراسيكليننظير السامة للخلايا

anthracycline ويمكن يقتل الخلايا التائية

.استخدامه لمرض التصلب العصبي المتعدد
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:المعالجة العرضية 

ة للتحكم يتم استخدام العديد من فئات الأدوية المختلف

ثل مرض التصلب العصبي المتعدد مأعراضفي 

.التشنج والإمساك وضعف المثانة والاكتئاب

مثبط لقناة Dalfampridine :دالفامبيريدين

حسن ييؤخذ عن طريق الفم الشارديةالبوتاسيوم 

لدى مرضى التصلب العصبيسرعات المشي

.المتعدد وهو أول دواء معتمد لهذا الاستخدام
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أدوية التصلب الجانبي الضموري

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS drugs

كية ،بالتنكس التدريجي للخلايا العصبية الحر ALSيتميز 

م مما يؤدي إلى عدم القدرة على بدء حركة العضلات أو التحك

.فيها 

هو الدواء ، NMDAأحد مضادات مستقبل Riluzoleريلوزول

ر يعتقد أنه يعمل عن طريق تثبيط تحر، الوحيد حالياً 

وإغلاق قنوات الصوديوم  وقد يحسنالغلوتامات

ويؤخر الحاجة لدعم جهاز التنفس survival timeالبقيا 

. ALSالصناعي في المرضى الذين يعانون من 
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ANTI-ALS DRUGS

ANTI-ALS DRUGS

Riluzole

Dimethyl fumarate

Teriunomide
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دواء وقائي للأعصاب يمنع النقل هو ريلوزول

في glutamatergicالجلوتاماتيريالعصبي 

ق إطلاريلوزوليمنع ، الجهاز العصبي المركزي 

نبتة، حمض الجلوتاميك من الخلايا العصبية المست

رية ومن شرائح الدماغ ، ومن الخلايا العصبية القش

.في الجسم الحي
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فوماراتديميتيلمن المعتقد أن طريقة عمل 

Dimethyl fumarate (DMF) تشتمل على

مسارات تعتمد على العامل النووي المشتق من

ومسارات مستقلة ، مما (  (Nrf2الكريات الحمر 

سبب يؤدي إلى استجابة مناعية مضادة للالتهابات ب

يا الخلايا النخاعية من النوع الثاني وتمايز خلا

Th2 و الحماية العصبية.
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هو عامل معدّل جديد للمرض تمت تيريفلونوميد

ب الموافقة عليه مؤخراً لاستخدامه في علاج التصل

ي عدد فعاليته السريرية وسلامته فوقد أثبت ، المتعدد 

ي فمن التجارب السريرية الكبيرة ومتعددة المراكز 

المرحلة الثالثة، وهو عامل جذاب يمكن إضافته إلى 

المجموعة المتنامية من العلاجات المتاحة لمرض 

ناوله عن التصلب العصبي المتعدد، حيث يتمتع بميزة ت

ة علاوة على ذلك، فإن الخبرة السريري. طريق الفم

انات ، توفر بيليفلونوميدالحالية مع الدواء الأصلي، 
.  سلامة غير مباشرة على المدى الطويل
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مضادات القلق والأدوية المنومة 

Anxiolytic and  Hypnotic Drugs

ات النفسية تعتبر الاضطرابات التي تشمل القلق من أكثر الاضطراب

حالة مزعجة من التوتر أو الخوف أو الاضطراب شيوعاً وهو 

(.  خوف ينشأ إما من مصدر معروف أو غير معروف)الجسدي

قات مثل عدم انتظام د)أعراض القلق الشديد تشبه أعراض الخوف 

.ودي ناتج عن التنشيط ال( القلب والتعرق والارتجاف والخفقان

عي ولا تستدأما نوبات القلق الخفيف فهي تجارب حياة شائعة 

دوية ومع ذلك ، قد يعالج القلق الشديد والمزمن والمنهك بالأالعلاج 

كل من أو بعضها ش/ و( تسمى أحياناً مزيلات القلق)المضادة للقلق 

.أشكال العلاج النفسي
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:Benzodiazepinesبنزوديازيبينات

ة مزيلة كأدويعلى نطاق واسع البنزوديازيبيناتتستخدم 

علاج القلق فيوالميبروباماتللباربيتوراتللقلق  كبديل 

ن أن على الرغم م، تعتبر أكثر أمان وفعالية والأرق لأنها 

بالضرورة شائعة الاستخدام ، فهي ليستالبنزوديازيبينات
،  insomniaأو الأرق anxietyالخيار الأفضل للقلق 

اب ذات في كثير من الحالات تفضل بعض مضادات الاكتئ

روتونين التأثير المزيل للقلق ، كمثبطات امتصاص السي
 selective serotonin reuptakeالانتقائية 

inhibitors كما تفضل الأدوية المنومة من غير

ومضادات nonbenzodiazepineالبنزوديازيبين
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:آلية العمل 

-هي مستقبلات حمض غاما البنزوديازيبيناتأهداف 
وهو (  (aminobutyric acidγ-GABAAأمينوبوتيريك

المركزي  الناقل العصبي الرئيسي المثبط في الجهاز العصبي
من مجموعة من خمس وحدات GABAAمستقبلات تتألف

رعية لكل وحدة فالمشبكيللغشاء بعد تمتدγو βو αفرعية 

ستة على سبيل المثال ، هناك)أنواع فرعية ، يوجد العديد من 
 GABAيؤدي ارتباط و(αأنواع فرعية من الوحدة الفرعية 

سمح ، مما يالمركزيةالشارديةبمستقبلاته إلى فتح  القناة 

طاب الخلايا فرط استقوتسبب الكلور بالتدفق عبر المسام شوارد 

تشكل كمون عن طريق تثبيطالعصبية وتقلل من النقل العصبي 

.العمل
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:التأثيرات

تالية مع التأثيرات الالبنزوديازيبيناتتعطي جميع 

:اختلاف شدتها 

كون عند الجرعات المنخفضة ، ت: تخفيف القلق . 1

كل انتقائي يعُتقد أنها تقلل من القلق بش. مزيلة للقلق

في الخلايا العصبية  GABAergicبتعزيز النقال 

في مستقبلات α2التي تحتوي على الوحدة الفرعية 

GABAA ر الخاصة بها ، وبالتالي تثبيط الدوائ

limbic systemالعصبية في الجهاز اللمبي 
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ائص جميع البنزوديازيبينات لها خص: التنويم / التسكين 

مسكنة ومهدئة ، ويمكن أن يؤدي بعضها غلى التنويم 

توسط بجرعات أعلى كما أنه يتم( النوم المصطنع)المغناطيسي 
.التأثيرات المنومة بواسطة مستقبلات  α1-GABAA

يتوسط amnesia :Anterogradeفقدان الذاكرة المتقدم

α1-GABAAاستخدام البنزوديازيبينات بواسطة مستقبلات 
ريات و القدرة على التعلم وتكوين ذكضعف مؤقت في الذاكرة 

.جديدة وكذلك ضعف السمع

لها العديد من البنزوديازيبينات: التأثير المضاد للاختلاج 

ً ، تأثيرمضاد للاختلاج   ، وإن لم يتم توسط هذا التأثير جزئيا
.α1-GABAAيكن كلياً بواسطة مستقبلات 
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ازيبينات بجرعات عالية ، تعمل البنزودي: التأثير المرخي للعضلات 

يق على إرخاء العضلات المتشنجة والهيكل العظمي ، ربما عن طر

د مستقبلات زيادة تثبيط في الحبل الشوكي ما قبل المشبك حيث توج
α2-GABAA يعتقد أن باكلوفين، بكميات كبيرةBaclofen  يؤثر

.على مستوى الحبل الشوكي GABAعلى مستقبلات 

:الاستخدامات العلاجية 

خصائص تظهر البنزوديازيبينات الفردية اختلافات صغيرة في ال

المزيل للقلق ومضادات الاختلاج والمهدئة ومع ذلك ، فإن

اً ما تكون مدة التأثير تختلف  بشكل كبير بين هذه المجموعة ، غالب

ار أحد الحركية الدوائية من الاعتبارات الهامة التي تؤخذ عتد اختي

.أدوية البنزوديازيبينات
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عراض فعالة في علاج أالبنزوديازيبينات: اضطرابات القلق 
اضطراب panic disorderالقلق الثانوية لاضطراب الهلع 

GAD) )generalized anxiety disorderالقلق المعمم 
اضطراب القلق الاجتماعي ، قلق الأداء ، اضطراب ما بعد 

رهاب ، الصدمة ، الوسواس القهري ، والقلق الشديد المرتبط بال

.مثل الخوف من الطيران 

ط مفيدة في علاج القلق المرتبالبنزوديازيبيناتكما أن 

.  بـالاكتئاب والفصام
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عدد قليل من : اضطرابات النوم . 2

عوامل من تقلل هذه المفيدة كمنومةالبنزوديازيبينات

انية زمن الوصول إلى بداية النوم وزيادة المرحلة الث

 non–rapidمن النوم حركة العين غير السريعة 
eye movement (REM).

نوم يتم تقليل كل من نوم حركة العين السريعة و

في علاج slow-wave sleepالموجة البطيئة

مطلوب المهدئالأرق ، من المهم موازنة التأثير 

.  في وقت النوم مع التخدير
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ذو المفعول temazepamالتيمازيباموتشمل 

قصير triazolamوتريازولامالمتوسط 

فلورازيبامنادراً ما يتم استخدام المفعول

flurazepamنظراً لعمرها النصفيطويل المفعول

الطويل مما قد يؤدي إلى الإفراط في التخدير 

، نوتراكم الدواء أثناء النهار وخاصة عند كبار الس

وكوازيبامEstazolamإستازولامعتبروي

quazepamطويلة المفعول ، عوامل متوسطة و

.على التوالي
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:Dependenceلاعتماد ا

على يحدث الاعتماد النفسي والجسدي يمكن أن 

طويلة  إذا تم إعطاء جرعات عالية منها لفترةالبنزوديازيبينات

لمفاجئ لذلك فهي تعتبر من المواد الخاضعة للرقابة والتوقف ا

باك عن استخدامها يسبب أعراض الانسحاب التي تشمل الارت

،والتوتر و نادراً النوبات والأرقوالقلق والإثارة والأرق 

ذات نصف العمر القصير ، مثل البنزوديازيبينات

ن، يؤدي إلى تفاعلات انسحاب أكثر حدة وشدة متريازولام

ء مثل تلك التي تظهر مع الأدوية التي يتم التخلص منها ببط

.فلورازيبام

74رجوه جبيلي. د-1أدوية -جامعة الشام الخاصة 



:التأثيرات الضارة 

من أكثر الآثار confusionالنعاس والتشوش يعتبر 

Ataxiaح يحدث الترنللبنزوديازيبيناتالجانبية شيوعاً 
ق دقيق بجرعات عالية ويعيق الأنشطة التي تتطلب تنسي

قد يحدث ضعف الإدراك ، للحركة مثل قيادة السيارة 
Cognitive impairment ( انخفاض الاسترجاع على

ظهر غالباً ما يتريازولام( المدى الطويل المعرفة الجديدة

ذلك التحمل وأرق الصباح الباكر والقلق أثناء النهار وك

يبيناتالبنزوديازيجب استخدام ، فقدان الذاكرة والتشوش 

ي بحذر عند مرضى الكبد كما يجب تجنب هذه الأدوية ف

.المرضى الذين يعانون من الزرق مغلق الزاوية  
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البنزوديازيبينمضادات 

BENZODIAZEPINE ANTAGONIST:

 GABAهو أحد مضادات مستقبلات   Flumazenilفلومانيزيل
اح عن وهذا الدواء متآثارالبنزوديازيبيناتالتي يمكنها معاكسة 

نصف ، لكن مدتها قصيرة والتأثيرسريعةطريق الوريد بداية 

ر العمر يبلغ حوالي ساعة واحدة قد يكون الاستخدام المتكر

طويلالبنزوديازيبينعكس مسار ضروري للحفاظ على 
السحب في المرضى  flumazenilالمفعول وقد يسرع 

لى أو يسبب النوبات إذا كان يستخدم للسيطرة عالمعتمدين 

ب تحدث النوبات في حال تناول مضادات الاكتئا، النوبات 

انبية من الآثار الج، ثلاثية الحلقات المختلطة أو مضادات الذهان 

.الأكثر شيوعاً دوار وغثيان وقيء وهياج
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اسية كانت في السابق الدعامة الأس: الباربيتورات

لعلاج التهدئة المرضى أو للحث على النوم 

، ازيبيناتبالبنزودياستبدالها وقد تم والحفاظ عليه

تحفز بشكل أساسيالباربيتوراتوذلك لأن 

.أعراض الانسحابوتسبب الاعتماد الجسدي

هي مواد خاضعة للرقابةالباربيتوراتجميع 

قصير الثيوبنتال، مثل الباربيتوراتأن المؤكدو

خدير تحريض التلالمفعول للغاية ، تم استخدامه 

ة دويظهورأولكن نادرا ما تستخدم اليوم بسبب 
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:مضادات الهيستامين

هدئة ذات الخصائص المبعض مضادات الهيستامين 

يلامينودوكسهيدروكسيزينديفينهيدرامين، مثل 

الأرق منوالمؤقتة في علاج الأنواع الخفيفةةفعال

ثل م)آثار جانبية غير مرغوب فيهاهاومع ذلك ، ل

فائدةالتي تجعلها أقل( تأثيرات مضادات الكولين

.  ناتالبنزوديازيبيوغير البنزوديازيبيناتمن 

ئةيتم تسويق بعض مضادات الهيستامين المهد

.وصفة طبيةحتاجالتي لا تكالأدوية
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:مضادات الاكتئاب

عامل ثلاثي أقدم على  تمت الموافقة مؤخراً 

مضادات الاكتئاب من  SNRIالحلقات مع آليات 

، بجرعات منخفضةالقلقتومزيلا

لمضادات الاكتئاب ، مثباقي أماالأرقلمعالجة

باقي وميرتازابينو  trazodoneترازودون

عمل فلا تستمضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات

.علاج الأرق ل
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