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 التداخلات الدوائية مع المستقبلات و الفارماكوديناميك
 لمحة عامة:

 مختمفة:تتداخل الأدوية مع المستقبلات بطرق 
  مثل تثبيط الديييدروفولات ريدكتاز بدواء ( ترتبط الأدوية مع الإنزيماتTrimethoprim  ) 
  مثل حصار التناسخ بدواء ( ترتبط مع الأحماض النوويةdactinomycin ) 
 مثل ( تبدل نفوذية الغشاء الخموي بواسطة دواء  ترتبط مع المستقبلاتpilocarpine ) 

 مستقبمة ( يؤدي إلى استجابة حيوية . –إن تشكل مركب ) دواء 
إن تسمية معظم المستقبلات يشير إلى التداخل بين الدواء و المستقبمة ، فمثلا المستقبمة الخاصة 

 بالييستامين تدعى مستقبمة الييستامين .
مفة تمتمك الخلايا العشرات إلى الآلاف من المستقبلات نحو الأدوية . و تمتمك الخلايا أيضا أنماطا مخت

 من المستقبلات كل من ىذه المستقبلات ليا دواء نوعي خاص . 
يبي نيفرين ، ومستقبلات مسكارينية للأستيل كولين . تتداخل  في القمب مثلا : ىناك مستقبلات بيتا لمنورا 

 ىذه المستقبلات ديناميكيا مع المستقبلات فتسيطر عمى الوظائف الحيوية لمقمب .
 مستقبلات : –ترتبط نسبيا مع عدد مركبات دواء  إن درجة الاستجابة الحيوية

 تأثير بيولوجي =مستقبل  –مركب دواء  دواء + مستقبل   
تبدلات يقوم المستقبل بتمييز الدواء ثم يقترن بو أو يسبب تغيرا يعد مسؤولا عن الاستجابة من خلال 

 بنيوية أو تأثيرات كيميائية حيوية .
 تأثير التراكيز الدوائية عمى الاستجابة العلاجية . ىو  الفارماكوديناميك :

فيو يدرس تداخل الدواء مع المستقبلات ، والنتائج الجزئية المتعاقبة ليذا التداخل و تأثيراتيا عمى 
 المريض . 

 كيميائية المستقبلات و الأدوية :
 ىي :يؤدي تدخل المستقبلات مع الأدوية إلى تشكل روابط كيميائية ،أكثرىا شيوعا 

  روابط كيربية ساكنة 
  روابط الييدروجين 
 . تداخلات ضعيفة تشمل قوى فاندر فالس 

تعد ىذه الروابط ميمة في تحديد انتقائية المستقبلات ، حيث أن قوة ىذه الروابط غير التشاركية     
ترتبط عكسيا مع المسافة بين الذرات المتداخمة . لذلك   noncovalents bonds)غير التساىمية (

 يتطمب الارتباط الناجح تلاؤم تام بين ذرات الدواء مع ذرات المستقبمة المتممة .

 لثةثاالمحاضرة ال (1)تأثير أدوية التداخلات الدوائية مع المستقبلاتالتداخلات الدوائية مع المستقبلات
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الحاصر غير  Phenoxybenzamine، يستثنى من ذلك بعض الأدوية ) مثل  الروابط عادة عكوسة
المثبطة لإنزيم أستيل كولين أستيراز ( التي  عضويةومركبات الفوسفات الالانتقائي لمستقبلات ألفا ، 

 ( مع مقراتيا المستيدفة . Covalents bondsترتبط عمى نحو تشاركي ) تساىمي 
إن شكل  وحجم و توزع شحنات الجزيئة الدوائية يحدد أي من مقرات الربط التي لا حصر ليا في الخمية 

 أو الأنسجة عند المريض يمكن أن تتداخل مع الدواء . 
 مفيوما مفيدا لفيم تداخل المستقبلات مع الأدوية . القفل و المفتاحيعد مصطمح 

ما دقيقا و لكن ليس من الضرورة أن يفعل المستقبمة ) مفيوم إن ارتباط الدواء مع المستقبمة يتطمب تلاؤ 
 الدواء المقمد أو الشاد (  .

 . spesifictyالنوعية إن تداخل الدواء مع المستقبمة يبدي درجة عالية في 
 ففي حال وجود الدواء تخضع المستقبمة لتبدلات بنيوية لترتبط مع الدواء . 

 عد مرنا و ليس صمبا كما ىو وارد في مفيوم القفل والمفتاح .ىذا المفيوم يقترح أن)المستقبمة( ي
 عائلات المستقبمة الرئيسة

من الناحية الفارماكولوجية بأنيا جزيئة حيوية ترتبط بالدواء و تحدث استجابة يمكن المستقبمة تعرف 
 .قياسيا لذلك يمكن اعتبار أن الإنزيمات و البروتينات البنيوية مستقبلات فارماكولوجية 

المستقبلات المفيدة علاجيا ىي بروتينات تعد مسؤولة عن تحويل الإشارات خارج الخمية إلى استجابات 
 داخل خموية .

 تقسم المستقبلات إلى أربع عائلات رئيسة :
 المستقبلات المرتبطة بالقنوات الشاردية  (1
  Gالمستقبلات المرتبطة بالبروتين  (2
 المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات  (3
 المستقبلات داخل الخموية  (4

إن تداخل المستقبمة مع الدواء يعتمد عمى طبيعة الدواء ، فالأدوية الكارىة لمماء تتداخل مع المستقبلات 
( بينما الأدوية الكارىة لمماء و التي تدخل لمخمية عبر 3,2,1المتواجدة عمى سطح الخمية ) العائمة 

 مستقبلات المتواجدة داخل الخمية خل مع الالطبقة الثنائية الدسمة لغشاء الخمية تتدا
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A.  المستقبلات المرتبطة بالقنوات الشارديةLigand- gated Ion Channels : 
تتألف ىذه العائمة من قنوات شاردية ذات بوابات مسؤولة عن تنظيم حركة الشوارد عبر الغشاء الخموي . 

 يتم تنظيم نشاط ىذه المستقبلات من خلال ارتباط الدواء مع القناة 
 تعمل من خلال فتح أو حصار القنوات الشاردية 
  تعد استجابة المستقبمة ىنا سريعة جدا و مدة فعميا تقدر بالميمي ثانية 

 أىم الأمثمة عمى فعل ىذه المستقبلات:
 بوتاسيوم أتيباز -تثبيط مضخة صوديوم(Na+\K+ ATPase) تعمل ألية الديجوكسين من :

ضمي خلال تثبط ىذه المضخة الأمر الذي يؤدي إلى زيادة تراكيز الصوديوم داخل الميف الع
القمبي وىذا يؤدي إلى تفعيل مضخة صوديوم كالسيوم الأمر الذي يؤدي إلى حدوث التبادل بين 

 الصوديوم والكالسيوم فيزداد تركيز الكالسيوم داخل الميف العضمي فتزداد القموصية القمبية

 : تعمل ألية المركبات المضادة لمصرع والاختلاج من خلال إطالة زمن تعطيل قنوات الصوديوم
حصار قنوات الصوديوم حيث تؤخر عبور شوارد الصوديوم في الجممة العصبية المركزية 

 كمركبات الفينتوئين والالكاربامازبين واللاموتريجين.

  إغلاق قنوات الصوديوم تعمل ألية المخدرات الموضعية بأن الجزيئات المتشاردة تغمق القنوات
 مق البوابات الداخمية كالبروكائين والميدوكائين.الخارجية لمصوديوم والجزيئات الغير متشاردة تغ

  تفعيل قنوات البوتاسيوم وخروج البوتاسيوم من داخل خلايا الألياف العضمية الممساء مما يؤدي
إلى حدوث فرط استقطاب وىذا يؤدي إلى حدوث ارتخاء العضلات الممساء وبالتالي توسع 

 وعائي كمركبات المينوكسيديل والديازوكسيد .

  إطالة زمن تعطيل قنوات البوتاسيوم تعمل ألية المركبات المضادة لاضطراب النظم
 كالأميودارون والسوتالول الميمن
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 β2وβ1 يبدي مركب السوتالول الميسر خواص حاصرة لمستقبلات  ملاحظة ىامة :
  فاتحات قنوات الكالسيوم من النمطL كمركب الأيونومايسين 

  حاصرات قنوات الكالسيوم من النمطL كالأممودبين والفيراباميل وتستخدم كخافضات ضغط 

  حاصرات قنوات الكالسيوم من النمطT  وتستخدم في معالجة الصرع كفالبروات الصوديوم
 والميتاديون.

 يث فاتحات قنوات الكمور مثل مركبات البنزوديازبين كالديازيبام والباربيتورات والغابابابنتين ح
نتيجة تدفق شوارد الكمور إلى داخل الخلايا  GABAفتح ىذه القنوات يزيد تركيز الوسيط 

 العصبية وحدوث فرط استقطاب 

  تفعيل المستقبلات النيكوتينية للأستيل كولين الذي يسبب دخول الصوديوم إلى داخل الخمية
 وحدوث كمون العمل وبالتالي حدوث التقمص العضمي.

B. طة بالبروتينالمستقبلات المرتب G  G Protein- coupled receptor):) 
الموجود في الغشاء الخموي حيث تم التعرف عمى عدة أنماط من  Gتقترن ىذه المستقبلات مع البروتين 

تتألف ىذه المستقبلات من ببتيد مفرد لو سبعة  وغيرىا و  Gqالمثبطة و Giو Gsىذا البروتين كبروتين 
 فسحات غشائية 

 GTP  الذي يتألف من ثلاث وحيدات : الوحيدة ألفا مرتبطة بال   Gترتبط ىذه المستقبلات بالبروتين  
 و الوحيدة بيتا و غاما .الغوانوزين 

عمى GDPاعتبارا من  GTP، فيشكل Gإن ارتباط الدواء الملائم مع المستقبمة يسبب تفعيل البروتين  
بمة و يتداخل مع المقرات المستيدفة الخموية ) قد تكون عن المستق GTPالوحيدة ألفا . ينفك ألفا 

بتوسط مراسيل ثانوية تعد مسؤولة عن نشوء الأفعال الخموية .  المقراتإنزيمات أو قناة شاردية (، فيفعل 
 يسبب تنبيو ىذه المستقبلات استجابات تدوم عدة ثوان إلى دقائق . ( ATPكمرسال الـ )

 : Second messengersالمراسيل الثانوية 
 . G –تعد مسؤولة عن نقل و تضخيم الإشارات الواردة من المستقبلات المرتبطة بالبروتين 

  بواسطة وحيدات ألفا   الأدينيل سيكلازيعد تفعيلGTP  السبيل الشائع لمبروتين Gs  الذي
) المرسال الثانوي الذي ينظم  -cAMPينتج عنو إنتاج أدينوزين أحادي الفوسفات الحمقي 

كمركبات الادرينالين   في مستوى الجياز الوديحيث يعمل الناقل الثاني  فسفرة البروتين (
 . التي تعد الناقل الأول والنورادرينالين والدوبامين

  ينبو البروتينG  حيث تتحول    الغوانيل سيكلازأيضاGTP  إلىcGMP  الضرورية لمعديد
من الخلايا مثل العضلات الممس المعوية ، فتسبب توسعا وعائيا من خلال تداخمو مع 

وذلك في مستوى الجياز   cGMP الـ استقلاب، المسؤولة عن  PDEالفوسفودي استيراز 
 .نظير الودي حيث أن الأستيل كولين ىو الناقل الأول

  يفعل البروتينGq  الفوسفو ليباز أيضا–C  المسؤول عن استحداث نوعين من المراسيل
 .DAGو  IP3الثانوية التي تشمل 
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مسؤولان عن تنظيم تراكيز شوارد الكالسيوم داخل الخمية ، والبروتينات  DAGو  IP3يعد كلا من 
 الأخرى . 

 

 
C المستقبلات المرتبطة بالإنزيمات .Enzyme – linked receptors : 

 نزيمات خموية نشيطة تتدخل في التشكل البنيوي أو الوظيفي الخموي . تتألف ىذه المستقبلات من إ
نشاط إن ارتباط الدواء مع الجزيء من المستقبمة الموجود عمى سطح الخمية يسبب تنبيو أو تثبيط 

 ، تمتمك ىذه الاستجابات مدة فعل تتراوح من دقائق إلى ساعات . الأنزيمات
بالإنزيمات ) عامل النمو ، العامل المشتق من الصفيحات ، الببتيد الأذيني تمتمك المستقبلات المرتبطة 

 الطارح لمصوديوم ، الإنسولين ( نشاط إنزيم التيروزين كيناز كجزء من بنيتيا .
 عندما يرتبط الدواء مع المستقبمة يسبب تغيرات بنيوية تحول التيروزين كيناز العاطل إلى الفعال .

 كيناز فيعطي الفوسفور مما يسبب الجواب البيولوجي .  يتم فسفرة التيروزين 
مثال ذلك : الإنسولين يرتبط بما تحت وحيدتين ، فتحدث فسفرة التيروزين كيناز و تفعيمو مما يسبب 

و جممة التيروزين كيناز المسؤولة عن  IP3فسفرة ذاتية لممستقبلات الذي يفعل بدوره إشارات خموية مثل 
 ؤدي إلى زيادة إلتقاط الغموكوز وزيادة دخول الغموكوز إلى داخل الخلايا .فيالانقسام الخموي ،

D المستقبلات داخل الخموية .Intracellular receptors : 
  توجد ىذه المستقبلات كاممة داخل الخمية ، لذلك يجب عمى الدواء أن ينتشر عبر الغشاء

ذواب بالدسم حتى يعبر غشاء  الخمية ليتداخل مع المستقبمة ، بحيث يجب أن يكون الدواء
 الخمية المستيدفة و يرتبط بالمقرات المستيدفة .
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  الزمن اللازم لتفعيل ىذه المستقبلات و الحصول عمى الاستجابة أطول بكثير من باقي الآليات
 الموصوفة أعلاه سابقا . 

التي تؤثر من خلال ارتباطيا بمستقبلات داخل  وىرمونات الدرق اليرمونات الستيروئيديةمثال ذلك  
 الخمية . 

 معقد  يشكلو  اليرمونات الستروئيدية مع أحد بروتينات البلازما ويدعى الغموبيولين حيث ترتبط
Complex  يدخل إلى نواة الخمية ليرتبط مع شريطDNA  النوعي ، مما يسبب التعبير الجينيgene 

expression  . 
 يُحرض عمى إنتاج بروتين علاجي ىوحيث إن التعبير الجيني و بالتالي تركيب البروتينات يتعدل ، 

و  (PLA2)الذي يؤثر كمضاد التياب من خلال تثبيطو لمفوسفوفوليباز   Lipocortinالميبوكورتين 
ستجابة ) لكن الاستجابة الخموية لا تلاحظ حتى مرور زمن كافي ) نصف ساعة أو أكثر ( ، ومدة الا

 ساعات إلى أيام ( أطول بكثير من العائلات السابقة أعلاه . 
)غاماوالفا(             PPARوتم التعرف عمى نوع من المستقبلات النووية تعرف باسم 

(Peroxisome Proliferative Activated Receeptor ) 
 ل ألية تأثير البيوغميتازون من خلال الارتباط مع  متعPPAR  من النمط غاما يمي ذلك تفعيل

 وتنشيط مستقبلات الأنسولين 

  الارتباط تعمل ألية تأثير مشتقات حمض الفيبريك الخافضة لشحوم الدم كالكموفيبرات من خلال
 من النوع الفا ويمي ذلك تنشيط وتفعيل أنزيم ليبوبروتين ليباز . PPARمع 
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 المستقبلات: خصائص
  عند استعمال مركب السالبوتامول عند مرضى الربو باستمرار  المستقبلات:التنظيم بنقص عدد

  β2يتناقص عدد مستقبلات 
 : لى تشكل مستقبلات جديدة إالتعرض المديد لمدواء الضاد يؤدي  التنظيم بزيادة عدد المستقبلات

لى زيادة عدد المستقبلات وليذا السبب لا الحاصر يجوز السحب المفاجئ لدواء البروبرانول  وا 
لمستقبلات بيتا حيث يؤدي إلى حدوث لانظميات وتسرع قمب أنما يجب أن يتم بالتدريج كل يومين 

 بإنقاص الجرعة الدوائية

 و لا سيما المستقبلات المرتبطة بالقنوات الفولطاجية  إلى زمن محدد تحتاج بعض المستقبلات    
تكون المستقبمة خلال فترة الراحة معندة عمى  ) فترة راحة ( تالية لمتنبيو قبل أن تتفعل مرة ثانية .

 الاستجابة أو لا تستجيب .

 إن الإعطاء المتكرر لمدواء يسبب تناقص تأثيره ، حيث تصبح المستقبمة  :زوال تحسس المستقبلات
غير متحسسة نحو الدواء . في ىذه الظاىرة لا تزال المستقبلات متواجدة عمى سطح الخمية و لكنيا 

لمدواء . ينتج من ارتباط المقمد مع المستقبمة تبدلات بنيوية جزئية في المستقبمة كما في لا تستجيب 
 المستقبلات المسؤولة عن الالتقام الخموي .

  المستقبلات الاحتياطيةSpare receptors:  تتميز العديد من المستقبلات و لا سيما التي
ى تضخيم مدة الإشارة و شدتيا. تعد تستجيب لميرمونات ، والنواقل العصبونية ، بقدرتيا عم

عمى سبيل  albuterolمثالا لتمك الاستجابات. إن ارتباط   Gالمستقبلات المرتبطة بالبروتين 
يدوم لمئات   -Gالمثال مع مستقبمو قد يدوم لبضع ميمي من الثانية ، لكن توالي تفعيل البروتين 

ت الإجمالية من قبل الدواء و يحث استجابة يشغل جزءا فقط من المستقبلا حيث  الميمي من الثواني
عظمى بالخمية ، تمتمك مستقبلات الإنسولين ىذه الظاىرة من المستقبلات الاحتياطية حيث تبين أن 

% من المستقبلات احتياطية . تضمن ىذه الوظيفة دخول كمية كافية من الغموكوز إلى داخل 99
 بالمئة احتياطية 31إلى  5تا و ىي بنسبة الخمية أما القمب عند الإنسان فيو مستقبلات بي

 المظاىر الكمية للأدوية :
وىي الفاعمية الاستجابة  –من منحنيات الجرعة  تمتمك الأدوية خاصتين ميمتين يمكن تحديدىما  

 والكفاءة
   Potencyالفاعمية 

 اللازمة لإنتاج التأثير الدوائي . )وزن الدواء ( وىي تقيس كمية الدواء 
  EC50% من الاستجابة العظمى يستعمل لقياس الفاعمية العلاجية  51إن التركيز الدوائي الذي يعطي 

، حيث يعد Bو  Aلكل من الدواء  EC50% من الاستجابة 51 ـيوضح الشكل : التركيز المسبب ل
رنة مع مقا EC50كافية لمحصول عمى  Aلأن كمية أقل من الدواء  Bأكثر فاعمية من الدواء A الدواء 
 .Bالدواء 
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المذان يستعملان في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني  Irbesartanو  Candesartanيعد كلا من 
 Irbesartanأكثر فاعمية من  Candesartanلوحدىما أو مشاركة مع الأدوية الأخرى . حيث يعد 

ذي يمتمك مجال ال Irbesartanممغ ، مقارنة مع 12ممغ و 4بسبب مجال جرعة الكانديسارتان بين 
 Bىو الدواء   Irbesartanو ال  Aىو الدواء  candesartanممغ . لذا يعد 111ممغ حتى 55جرعة 

لذلك يستعمل مخطط  . EC50المستقبمة أمرا ميما في قياس  نحو affinityكذلك تعد ألفة الدواء 
 الدوائية (.وائية ) أو التراكيز نصف لوغاريتمي بسبب المجال الواسع لمجرعات الد

 
 

  Efficacyالكفاءة العلاجية ) النجاعة ( 
 عندما يتداخل مع المستقبمة . عظمى تعبر عن قدرة الدواء عمى إحداث استجابة حيوية 
 مستقبمة .  –تعتمد الكفاءة العلاجية عمى عدد معقدات دواء 

 و تعد أكثر أىمية من الفاعمية الدوائية .  ( Emaxإن الكفاءة العلاجية تقيس الاستجابة العظمى )
% من 25حيث يتم طرح يةفالمقارنة بين المدرات نجد أن مدرات العروة أكثر كفاءة من المدرات التيازيد

% من 31سبب ادرار شوارد الصوديوم الموجودة بالرشاحة الكبيبية مقارنة مع المدرات التيازيدية التي ت
 شوارد الصوديوم
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 : Drug – receptor bindingارتباط الدواء مع المستقبمة 

يطبق قانون فعل الكتمة عمى العلاقة الكمية بين تركيز الدواء و انشغال المستقبمة لحرائك ارتباط الدواء 
 مع جزيئات المستقبل .

Kd  = (D) (R ) /(DR) 
Kd وقيمتيا تستعمل لتحديد ألفة الدواء نحو مستقبمو . تمثل ثابتة تفكك الدواء عن المستقبل ، 

 )ارتباط ( بين الدواء و مستقبمو . قوة تداخل الألفةوتصف 
  أعمى كمما كان التداخل أضعف و الألفة أعمى .Kdكمما كان 

ترسم الجرعات عادة وفق منحني لوغاريتمي بسبب مجال التراكيز الدوائية الأدنى و الأعمى لمجرعات 
 ئية . ويوجد ىناك تشابو بين ىذه المنحنيات و تمك الممثمة لمعلاقة بين الجرعة و التأثير .الدوا

 : Agonistالمقمدات ) الشادات ( 
. . الطبيعي الداخميلموسيط استجابة حيوية تقمد الاستجابة  مع المستقبمة يسبب المركب الذي يرتبط

لأنو يسبب تأثيرات شبيية بفعل  ينيرجية( الأد3المقمد لمستقبلات )ألفا  phenylephrineمثال ذلك 
 الدواء الداخمي المنشأ النورأدرينالين . 

الأدرينية يسبب زيادة شوارد الكالسيوم داخل الخمية مما يؤدي  3إن ارتباط الفنيل إيفرين مع مستقبمة ألفا 
 إلى تقمص ألياف الأكتين ميوزين .

ي بقطره مما يسبب زيادة المقاومة لجريان الدم . كما وصف بشكل مختصر فإن يقصر الميف العضم
المقمد قد يمتمك العديد من التأثيرات التي يمكن قياسيا بما فييا تأثيراتو عمى الجزئيات داخل الخمية ، 

زئية والخلايا و الأنسجة و الأعضاء السميمة . تسيم كل ىذه الأفعال في تداخل الجزئية الدوائية مع ج
 المستقبمة . المقمد التام يمتمك ألفة قوية نحو المستقبمة و يبدي كفاءة علاجية جيدة .

 : Antagonistsالمعاكسات ) الضادات ، الحاصرات (
 . وتمغي جميع تأثيراتوداخمي المنشأ  وسيطأو  الشاددواء المن أفعال  تمغي مركباتىي 

 :قد يحدث التعاكس بعدة طرق 
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o  حيث يتنافس الدواء الشاد والحاصر عمى نفس المستقبل حيث يكون لمشاد  :التضاد التنافسي
استجابة حيوية  لممستقبل بينما الدواء الشاد لو ألفة بدون استجابة  كما في التضاد التنافسي  

 بين الأستيل كولين والأتروبين 

o فتكون  إذا ارتبط المعاكس بمقر مختمف عن مقر ارتباط المقمد التنافسي : غير التضاد
أو أن يعمل عمى مستقبل أخر يعاكس عمل المستقبل المرتبط بالشاد المعاكسة غير تنافسية 

كالتضاد الحاصل بين الأستيل كولين الذي يرتبط بالمستقبلات المسكارينية ويسبب تسرع 
 الحركة الحوية للأمعاء وبين البابافيرين الذي يسبب بطء في الحركة الحوية للأمعاء بألية تثبيط

 مباشر لمعضلات الممساء في الأمعاء

o يؤثر الدواء المعاكس عمى مستقبل آخر مختمف و يبدي  : الفيزيولوجي )الوظيفي( التضاد
 :مثال ذلك وظيفيا عن المقمد عاكسةتأثيرات م

 حيث يرتبط الييستامين  بالييستامين لتقبض القصبات المحدث الأدرينالين معاكسة .
في العضلات الممس القصبية مسببا تقبضا قصبيا H1 مع مستقبلات الييستامين  

 و يرخي العضلات الممس القصبية  2بينما الأدرينالين المقمد لمستقبلات بيتا 

  الذي يتحرر من خلايابيتا في البنكرياس والذي يخفض سكر الدم الأنسولين معاكسة
 الذي يفرز من خلايا الفا و يرفع سكر الدم. بالغموكاكون

  الدرق ىرمون جاراتPTH  يعمل عمى زيادة كالسيوم الدم بتحريكو من العظم لمدم
 بينما الكالسيتونين ينقص كالسيوم الدم

o يعمل الدواء كمعاكس كيميائي بارتباطو بدواء آخر جاعلا منو دواءا عاطلا  : الكيميائي التضاد
 ومثال عميوغير فعال ،و 

 فيعطل تأثير  الحمضي الذي يرتبط شارديا مع  الييبارين القموية البروتامين سمفات
 الييبارين المضاد لمتخثر

 منيوم والمغنيزيومالمعدة باستخدام ىيدروكسيد الأل تعديل حموضة 
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 : Partial agonistsالمقمدات الجزئية 
 المقمد التام . أكبر من الصفر ) فعاليات داخمية المنشأ( و لكن أقل منفعالية تمتمك المقمدات الجزئية 

  أو أن بعض الحاصرات ليا قدرة كمونية عمى تنشيط المستقبلات جزئيا 
كما  Emaxعندما تشغل كامل المستقبلات فإن المقمد الجزئي لا يستطيع أن يحدث استجابة عظمى و 

 يفعل المقمد التام . 
عندما و عاكس لممقمد التام ، الميزة اليامة ليذا الدواء أنو في حالات معينة قد يؤثر المقمد الجزئي كم

 Emaxيشغل عدد من المستقبلات بالمقمد الجزئي فإن الاستجابة العظمى تتناقص حتى لو وصمت لل  
 بالمقمد الجزئي . 

 يمكن أن تستخدم ىذه الخاصة لممقمد الجزئي الذي يؤثر مقمدا و معاكسا في الاستطبابات العلاجية .
 aripiprazole   عبارة عن دواء مضاد لمذىان و ىو مقمد جزئي عمى بعض مستقبلات

الدوبامين . يبدو أن السبل الدوبامينية المفرطة الفعالية تميل لمتثبيط بيذا المقمد الجزئي . بينما 
عمى تحسين العديد من  aripiprazoleقد تتفعل السبل غير الفعالة . يشرح ذلك قدرة دواء 

 صغرى في التسبب في التأثيرات الجانبية الضارة . أعراض الفصام مع خطورة
  فيي حاصرات ل  :ل والأوكسي برينولوللوالبيندو β1وβ2  غير انتقائية وليا قدرة كامنة مقمدة

لمودي فيي تحصر مستقبلات بيتا ولكنيا تبدي تأثيرات مقمدة لمودي وفي نفس الوقت لاتصل 
 .فيفيد في معالجة مرضى قصور القمب %311إلى 

 مضادات جزئية لممورفين عمى مستقبلاتو )سيغما وكابا( مع قدرة  لنالورفين والبنتازوسين :ا
 كمونية منشطة لمستقبلاتو عمى عكس النالتريكسون والنالكسون
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 Drug toleranceظاىرة التحمل الدوائي :
عادة استعمال الدواء يتزامن  تتصف بعض المركبات الدوائية بنقص درجة التحمل وىذا يعني أن تكرار وا 
بنقص فعالية الدواء تدريجيا مما يضطر الطبيب إلى زيادة الجرعة لمحصول عمى التأثير المطموب وذلك 

وتظير حالة من  بسبب نقص عدد المستقبلات ونقص في حساسيتيا واستجابتيا بسبب تكرار الاستعمال
 في ىذه المستقبلات  Refractorinessالعصيان والحران 

 الأدوية التي تتصف بنقص درجة التحمل  من
 : مثل النتروغميسرين حيث يعمل النتروغميسرين عمى تحرير الوسيط  مركبات النترات العضويةNO 

وفي حال  c.GMPإلى   GTP والذي بدوره ينشط أنزيم غوانيل سيكلاز والذي يحول الـ  
 الاستعمال المتكرر لممركب قد تنقص فعالية النتروغميسرين نتيجة

 نقص حساسية الأنزيم غوانيل سيكلاز تدريجيا وبالتالي نقص تشكل الـ c.GMP 

 يتفاعل NO تالي وبال مع مستقبلات خاصة تحوي عمى جذر التيول أو جذر السمفاىدريل
 الكبريتية  يحصل تناقص في عدد ىذه الجذور

  تناقص فعالية النتروغميسرين يؤدي إلى نقص توسع الشريايين نتيجة تحرر وسيط يدعى
 مقبضة للأوعية الاندوثيمين وىو من أقوى الوسائط ال

  الاستعمال المتكرر لمنتروغميسرين يؤدي إلى تشكل مركبات مؤكسدة تدعى بالجذور الحرة
   NOيفة وتشكل مركب سوبر أوكسيد تعمل عمى إعاقة وظ

  ساعة مساء يساعد عمى زيادة عدد  8أن استعمال مركب النتروغميسرين بشكل لصاقات تطبق
 من خلال ألية التنظيم صعودا   NO مستقبلات الـ

 : يسبب الاستعمال المتكرر لو تناقص فعاليتو المسكنة للألم بسبب استعمال  مركبات المورفين
 نزولا مستقبلات المورفين جرعات عالية منو وذلك نتيجة لتناقص عدد 

 : 4الموجود في لفافة التبغ نتيجة نقص في عدد مستقبلات النيكوتين  النيكوتينβ2α  وينجم عن
ذلك نقص تحرر الدوبامين الذي يسبب السعادة والراحة مما يدفع بالمدخن إلى زيادة عدد السجائر 

 لمحصول عمى التأثير المطموب 
  مركبات الباربيتورات 
  الافدرين 
  الكوكائين 

 الاصطفائية الدوائية :
فائي ونوعي ويستيدف معالجة سبب يجب أن يتصف الاستخدم الرشيد لمدواء بإنو ذو تأثير اصط

 المرض وليس معالجة الأعراض وتشمل عدة أنماط 
 : أي أن تكون المعالجة الدوائية موجية كإستخدام القطورات في  إيصال الدواء إلى مكان التأثير

 بشكل استنشاقي لايصال الدواء إلى القصبات مباشرة  β2معالجة الزرق واستخدام منبيات 
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 : يعني القضاء عمى العامل المسبب لممرض مع عدم احداث أي أذى أو السمية الاصطفائية
صادات الحيوية مثل البنسمينات التي تؤثر في ضرر في الخمية المضيفة والأنسجة المصابة كال

الجرثوم فقط بينما الأدوية المستخدمة في المعالجة الكيماوية لمسرطان التي تمنع نمو وتكاثر 
تؤثر عمى الخلايا  فتتصف بالسمية الخموية فلاالخلايا السرطانية كمركب الميتوتركسات 

نما يكون ليا تأثيرات سمية    كبدية ونقويةالمصابة فقط بالورم وا 

  الاصطفائية الدوائية والشكل الفراغي : تتصف بعض الأدوية بأن ليا مركبات مماكبة وغير
يساري من ىذه  Sيميني و Rمتناظرة من الناحية الفراغية حيث تكون بشكل مزيج راسمي 

 الأمثمة نجد مايمي 

  االمماكبS  لموارفارين أكثر فعالية بأربع مرات لموارفارين 

  المماكبS بأربع مرات للأوميبرازول  وللأوميبرازول أكثر فعالي 

  التركيز الأعظمي في البلازما لمماكبS  لمفينوبروفن أكبر بأربع مرات من من
 الفينوبروفن 

  المركب الميسر للL  يبدي فعالية حاصرة لمستقبلات بروبرانولولβ1 و β2 بينما
 بيتا  يبدي أي تأثير حاصر لمستقبلات لا  Dالمركب الميمن 

  المركب الميسرL  سوتالول يبدي فعالية حاصرة لمستقبلاتβ1  وβ2  بينما المركب
 يبدي فعالية حاصر لقنوات البوتاسيوم  Dالميمن 

  المركب الميمنR  تيمولول يبدي فعالية أقوى في معالجة الزرق العيني من المركب
 . Sالميسر 
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