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 الأدوية المؤثرة على الهيستامين ومضادات الهيستامين

Histamine and Antihistaminic Agents 

المقدمة:

تأثير الهيستامين، فالهيستامين  كستعاالمركبات التي  ات الهيستامينمضاد تشمل ➢

يؤدي إلى:

 
 

 : المنشط لنوعين من المستقبلات تأثيره تعزى فعالية الهيستامين الى ➢

 

 

 

تأثيرات على الجهاز التنفسي3)

.الخ...ربوزكام،

تأثيرات على الجهاز الهضمي2)

.الخ...تشنجاتاضطربات،

تأثيرات على الجلد1)

.وطفح جلديشرى،

H1تنشيط
تضيق 
القصبات

د وتزيد إفراز الامعاء والغد
.اللعابية ولب الكظر

قلبيزيد ضربات الH2تنشيط
راز ويزيد إف
.المعدة
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β البيتا إيميدازول إيتيل أمينيعد الهيستامين من مشتقات  ➢

 التأثيرات الفيزيولوجية، تتركز الثديياتالتي تتواجد في أنسجة  

الغدد (  العضلات غير الوعائية و( الجهاز القلبي و( ية للهيستامين على الرئيس

دور هام  يلعب الهيستامينلب الكظر، وفي جميع الاحوال ( خارج الصم و
كمرسال كيميائي مكون من مجموعة مختلفة من السبل المتواجدة في (

ان تدخل  المتعضيات متعددة الخلايا مما يسمح له بنقل التفعيل إليها كما

كوسيط في التفاعلات التآقية وفرط الحساسية وتنظيم الإفراز (الهيستامين 

الحمضي، قاد إلى إيجاد صفوف جديدة من الأدوية المستخدمة في معالجة 

 الإضطرابات التآقية والهضمية وفرط الإفراز الهضمي.

 

 :Histamineالهيستامين 

 
وتتكون بنيته من  عرف الهيستامين عادة 

تصنف  سلسلة جانبية للإيتيل أمين، مركب إيميدازولي حلقي غير متجانس و

ترتبط السلسة  βو  αمجموعات الميتلين المكونة لسلسة أمينو إيتيل الجانبية إلى 

 من حلقة الإيميدازول  بالموضع  βالجانبية بواسطة 

 ن الإيميدازول القسم الأمامي م الموجودة في الموضع  يشار ألى 

في السلسلة  وتميز  τ والقسم النهائي هو  في الموضع  و  

 .الجانبية بالرمز 
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 من أين ينشأ الهيستامين؟؟

، "الهيستيدين"يتشكل انطلاقاً من الحمض الأميني 

المجموعة الهيدروكسيلية " )خسف( حيث يتم حذف

وعية تقوم بعملية أنزيمات نبواسطة

  نحصل على هيستامين. 

 

 :Ionization and Tautomerism( التماكب النزوحي)التشرد والصنوانية 

قادر على التواجد على شكل مزيج من عدة أنواع  قلوي عضويإن الهيستامين مركب  •

 المختلفة المتشردة وغير المشحونة من الصنوان 

τ 

، لذلك سيتشكل حركيالهيدروجين الموجود على الحلقة العطرية ممكن أن يكون  •

 .فهو مركب مذبذب" عدة مصاوغات، فيتشكل عدة قيم لل 

كأنواع مقترنة أحادية لشحنة  يتواجد تقريباً الهيستامين حصرياً بنسبة  •

الفيزيولوجية وقد حسبت نسبة تراكيز  في  αة بشكل الأيجابي

 ، فصيغة الهيستامين ""نواة الإيميدازول 

 .بشكل عام 

يمكن استبدال الهيدروجينات بجذور آخرى، ومن 

يغة أي مركب يمكننا معرفة فيما إذا كان خلال ص

يسبب حساسية ام لا، فعندما يملك صيغة مشابهة 

 .تأثيرات تحسسية لصيغة الهيستامين 

 

 صيغة الهيستيدين
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وهذا بدوره يشير بأنه في  فكانت  الصنوان 

من الهيستامين كأحادي الشحنة الإيجابية  المحاليل المائية يتواجد 

 .منه على شكل  و  على شكل  

هام  للهيستامين أحادي الكاتيون αعلاقة البنية بالتأثير بأن توحي دراسات  •

في تعزيز الفعالية عند مستقبلات الهيستامين والتواجد العابر لأكثر أنواع 

الهيستامين غير المشحونة المحبة للدسم وبالتالي يمكن أن يتوضع مؤقتاً في 

 .أغشية الخلية

ي الكاتيون الهيستامين يعتبر أحاد وتدعم دراسات أخرى الاقتراح أن الصنوان  •

هامة وانتقائية في  بينما تعتبر الصنوان  نوعياً فارماكولوجياً على مستقبلات 

 :موضح في الصيغ التالية كما هو تنبيه مستقبلات 

 

وكل منها (( يملك عدة مصاوغات))ن الهيستامين يأخذ عدة وضعيات أنلاحظ 

 .يملك تأثير معين

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
 .2-3أو   1-2نلاحظ أن الرباط المضاعف في بنية الهيستامين ممكن ان يكون بين الذرة رقم 1

1 
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Stereochemistry  الكيمياء الفراغية  

تعرف  وعادة  تيآعديمة التناظر المرستامين جزيئة يعتبر الهي ➢

اه الروابط عديمة التناظر تجمين بأنها تملك انتقائية فراغية مستقبلات الهيستا

 .المراتي

إن دارسات نماذج الجزيئة وعلاقة البنية بالتأثير في تأثير التصاوغ التكويني على  ➢

في تفعيل  فعالية الهيستامين تدل على قوة البنى التدويرية 

مستقبلات هذه المادة، كما أن الدارسات المتعلقة بنظائر الهيستامين التكوينية 

 :بأن تدل

  
 

 :Biosynthesis and Distributionالإصطناع الحيوي والتوزع للهيستامين 

في الخلايا المخزنة  الحبيبات السيتوبلاسميةمن  اً عتبارإيتم اصطناع الهيستامين 

.الرئيسية  )الخلايا البدينة والأسسات( 

إما  بتحفيز - يتشكل الهيستامين عادة اعتباراً من الحمض الأميني  ➢

 المعتمدة على أنزيم 

لكن أو 

 تتضمن مثبطات  ،الركازة الخاصة تملك إلفة أكبر اتجاه 

α  وفلافونيدات معينة وبالرغم من ذلك لم

 مفيدة سريرياً. يثبت بأن 

لا gaucheبينما تكوين الميسر 
.H2يعمل على مستقبلات  الشكل التدويري المفروق 

transيملك إلفة تجاه كل من
H1,H2مستقبلات 
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إلى أكثر  من بتراكيز تترواح  ديياتالثيتواجد الهيستامين غالباً في كل أنسجة 

تتواجد هذه الركازة بتراكيز عالية خاصة في الجلد ومخاطية  مكغ/غ، من 

القصبات ومخاطية الامعاء وتتواجد بتراكيز أعلى في السائل الدماغي الشوكي 

 زما وسوائل البدن الآخرى.أكثر منه في البلا للثدييات

Storage and Release التخزين والتحرر 

سات الكيميائية العصبية بأن الهيستامين يتم تخزينه في أماكن راتدل الدو 

 .عصبية انتقائية في الجملة العصبية المركزية 

لايا يتم اصطناع معظم الهيستامين وتخزينه في الخلايا البدينة والخ
المنتجة للحبيبات المحبة للأسس

مفرزة وتتحرر ثم يتم تخزين معقد بروتين هيستامين في الحويصلات ال
باستجابة لمجال واسع من المحرضاتEocytosisبإفراز محتواها الخلوي 

أثيرات الفيزيائية منتجات الجراثيم والت)وغير مناعية ( مستضد-ضد)المناعية 
(.والتأثيرات الكولينرجية

بتفاعل ( اسيةبدوره وسيط في تفاعلات فرط الحس)يبدأ تحرر الهيستامين 
.مع غشاء الخلايا المخزنة للهيستامينIgEمعقد مستضد 

يقود هذا التفاعل إلى تفعيل الفوسفوكيناز داخل الخلوي 
intracellular-p hosphookinaseمما يؤدي إلى تراكمinositol 

phosphates diacylglycerols  وCa+2فراز ينتج تحرر الهيستامين بالإ
ا المخزنة، ويتم الخلوي التسريبي بعد فك حوصلة الهيستامين من الخلاي

سطة تحرر الهيستامين ن الخلايا البدينة في مخاطية المعدة بوا
.الغاسترين والأسيتيل كولين
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  Receptors  المستقبلات  

ستقبلات سطح معندما يتحرر الهستامين تحدث التأثيرات الفارماكولوجية بتوسط  ➢

.الخلية النوعية

من مستقبلات وجود ثلاث أنواع على الأقل يقترح التحليل الفارماكولوجي الشامل  ➢

: الهيستامين المختلفة 

  مستقبلات الهيستامين:

 في أنسجة مختلفة واسعة قد تم كشف مستقبلات الهيستامين ل :

 
  وتبين أنها تملك ملامح مختلفة هامة   ولقد حددت بنية  مستقبلات الهيستامين

كتلة جزيئية  يملك بروتين المستقبل   تميزها عن مستقبلات الهيستامين 

  

  حمض  البقري بسلسة من  يمثل التعاقب الناتج في بروتين المستقبل

 أميني

  سبعة حقول غشائية كارهة للماءيتكون هذا المستقبل بنيوياً من  

.مستقبلات البروتين مميزة لمعظم   

  ذيل حمض أميني و وتبلغ  كبيرة جداًداخل خلوية للمستقبل  العروة الثالثةإن

حمض أميني(، ولقد زودت دراسات موقع  نسبياً ) قصيرداخل خلوية  النهاية 

 :اته أنوحاجب الطفرات المباشرة ببرهان على ارتباط حقول منبهات الهيستامين 

دماغ الثديات
و العضلات 

الملساء في 
ةالطرق الهوائي

والقناة 
المعدية 

GIالمعوية 

ي والجهاز البول
التناسلي

والجهاز 
الوعائي 
القلبي

ولب الكظر
والخلايا 
الظهارية

.واللمفاويات
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من الحقول الغشائية  والعروة الخامسة   العروة الثالثة 

لبروتين المستقبل مسؤولتان عن ارتباط الهيستامين.

  الموجودة في المستقبل تعتبر المسؤولة الاساسية  الأسبارتات كما أن

  بالمستقبل وقد يكون ذلك نتيجة التفاعل لإرتباط الهيستامين ومناهضات 

. 

  بتفاعله مع نتروجين  الموجود في حقل  (الأسبارجين )يعرفτ 

الموجودة في حلقة الإيميدازول للهيستامين.

  النيوكليوفيلية ذات الرباط العادي  يتفاعل مع  (الليزين )بينما تبين بأن

تفعيل الفوسفوليباز  يتضمن تمرير الإشارة )التفعيل( في مستقبلات الهيستامين 

في  وزيادة حركة ال  مما ينجم عنه تراكم   

معظم النسج.

  مستقبلات الهيستامين:

  في عدد واسع من الأنسجة بشكل واضح  وقد تم كشف مستقبلات الهيستامين

:في الحالات العلاجية

ن المفرزة للحمض.وتتوسط هذه المستقبلات تأثيرات الهيستامي

  المقترن بالمستقبل ذو  بميزات عامة تتجلى بوجود البروتين  تتميز مستقبلات

غير الأساسية في مكان محدد  مواقع  و الكتلة الجزيئية 

بأن  و  يتجلى الإختلاف الواضح بين بنى نسائل مستقبلات  ،من النهاية 

، في بروتين المستقبل  أطول  عروة النهاية و أقصر ةالعروة الحويصلية الثالث

الخلايا العضلية 
القلبية 

وأغشية الخلايا 
المفرزة للحمض 

في ( الجدارية)
مخاطية المعدة 
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مع الاسبارتات وبقية التيروزين  كما أن الاسبارتات الموجودة على طول 

يتم حدوث  تعتبر مسؤولة كما يبدو على ارتباط الهيستامين. الموجودة في 

تنبيه بواسطة  التأثيرات الفيزيولوجية والفارماكولوجية لروابط مستقبلات 

المقترن بالمستقبل  والذي بدوره يفعل أدينلات سيكلاز والأدينوزين  البروتين 

 أحادي فوسفات الحلقي المرسال الغشائي الثاني.

  مستقبلات الهيستامين:

  وكانت فكرة مثيرة  عام  اكتشفت نسائل مستقبلات الهيستامين البشرية

الهيستامين. للاهتمام جديدة معتبرة  في حقل مستقبلات

   مستقبل ذاتي عصبي ينظم اصطناع الهيستامين  يقوم بدور يعتقد بأن مستقبل

موقع الهيستامين في النسج وقد ركزت الدراسات اللاحقة على  ،وتحرره من 

في سلباً حيث يمكن أن تتحكم هذه المستقبلات  مخاطية المعدةالمحيطية بما فيها 
ي النهايات الودية القلبية في العضلة القلبية.ف( إفراز الحمض المعدي و(

  ن ذلك إلم تتوضح بشكل كامل ف على الرغم من أن آليات الإشارة في مستقبلات

المقترنة لى عائلة المستقبلات إدليل بكون هذه المستقبلات تنتمي يدعم ال

.بالبروتين 

  مستقبلات الهيستامين:

  يتميز ، أول مرة في عام  نوع وقد تم تقرير مستقبل هيستامين جديد

% من المستقبل المطابقة المقترن ب  حمض أميني وبروتين   بوجود

للمستقبل 

  الطحال و( أنسجة الامعاء و(يتواجد هذا المستقبل في مواضع محددة جداً، أولًا في 
ضات، وهذا بدوره والعدلات والحم الخلايا المناعية الفعالة مثل ( الغدة التوتية و(

في تنظيم الوظيفة المناعية. يدل على الدور الهام لمستقبلات 
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 Termination Of Histamine Actionإنهاء فعل الهيستامين 

 يوجد ثلاث طرق لإنهاء فعل الهيستامين:

 

 : الإلتقاط الخلوي  .1

امين يتم بوجود خلايا أظهرت الدراسات المجراة على الحيوانات بأن التقاط الهيست

الغدد الموجود في  عديدة وخاصة، وبأن الإلتقاط عملية جزئية معتمدة على 

 ومن ثم يستقلب الهيستامين بواحدة من هذه الخلايا. المعدية عند الأرنب

 :تخميد الحساسية للخلايا .2

جانس في الحساسية لتأثيرات تحوي أنسجة يوجد فيها فقد مت إن بعض مستقبلات  

 تطفير المستقبل. الهيستامين ربما يكون ناجم عن تعديل أو

 

 

 

 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
 مع الهيستامين.  Reactionأي تخفيف حساسية النسيج تجاه 1

الإلتقاط الخلوي 
Cellular 
Uptake:

ية تخميد الحساس
للخلايا

Desensitization 
of Cells 

الاستقلاب 
Metabolism  :
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 :الاستقلاب  .3

 :يتجلى ب ء فعل الهيستامينإن الطريق الأكثر شيوعا لإنها

 الأنزيمي التعطيل

ع في ـكل واسـبش تامينني ـيتوزع الأنزيم الهيس

 ويحفز نقل مجموعة الميتيل من ثدييةجة الـالأنس

في الهيستامين إلى الآزوت الحلقي  

تتعرض مادة  و  :فينتج

بواسطة أنزيم  الهيستامين لعملية نزع أمين تأكسدي 

وهو مركب غير فعال  ، فينتج 

بواسطة   فيزيولوجياً ينطرح في البول وبشكل مشابه يتحول  

.إلى  ينو أوكسيداز ومونوأم أنزيم 
 

 وظائف الهيستامين داخلي المنشأ فيما يتعلق بالتدخل الفارماكولوجي:

 

دور هام ولكنه 
محدود كوسيط 

كيميائي 
لتفاعلات فرط 

.الحساسية

م دور رئيسي في تنظي
.إفراز الحمض المعدي

دور عارض 
كناقل عصبي

CNS.في ال
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 :1Hمضادات الهيستامين 

يشير مصطلح العوامل المضادة للهيستامين تاريخياً إلى الأدوية التي تحجب 

.من مستقبلات أكثرتأثيرات الهيستامين على مستقبلات 

أ تطور الأدوية المضادة للهيستامين في أكثر من خمسة عقود مضت مع اكتشاف دب 

يمكن أن يقي الحيوانات من التشنج القصبي المحدث بسبب  بأن 

 الهيستامين، أتبعت هذه النتيجة بإصطناع عدد من مركبات

من تلك  أعلىبفعاليات مضادة للهيستامين   

. العائدة لل

ادت دراسات علاقة البنية بالتأثير التقليدية البعيدة في هذه السلسلة المعتمدة ق 

وتعديل في المجموعة الوظيفية إلى تقديم بشكل كبير على اسس 

 في عام المحتوية على زمرة  عدد من مضادات

.إلى عام 

حالياً بالجيل الأول أو مضادات الهيستامين مضادات الهيستامين  يشار إلى 

:قليدية وهي مرتبطة بنيوياً وتضمالت

 

 

 

 

 

الجيل الأول

Aminoalkylethers

Ethylenediamines

Piperazines

Propylamines

Phenothiazines

dibenzocyclohe
ptenes



 
 

 
 14 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 

 Pharmaceutical Chemistry|  2الكيمياء الصيدلية 

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

 المحاضرة

 

 المحاضرة

5 
شكل هذه المركبات الأساس للفعاليات الفارماكولوجية والتي تساهم بدورها في ت 

الأستخدامات العلاجية والتأثيرات االجانبية.

ضادات مأو  لجيل الثانياكثر حداثة من قد طورت وقدمت عدد من المركبات الأو 

ظهر أدوية ، تُ الهيستامين غير المنومة

أكثر دلت لتكون ا قد عُدوية الجيل الأول ولكنهأيل الثاني بعض التشابه البنيوي بالج

.نوعية في تأثيرها ومحددة أكثر في توزعها

 

Mechanism of Action آلية التأثير 

أنهابضاداتمعرفتنأنمكي 

علىالمحتويةالأنسجةعلىالهيستامينتأثيرتنافسياتثبطالتيالأدوية

  مستقبلات

ثبيطتلىعدرتهاقلالخلزجاج منايفلهيستاميناضاداتمقييمتمتقدو 

كما غنياخنزيرمعيمنطولية معزولةقطعةلتشنجاتالمحفزتأثير الهيستامين

حمايةعلىقدرتهاخلالمنالحيةالعضويةفيمضاداتقييمتتمقد

 أووريدياالهيستامينإعطاءعنالناجمةالقاتلةالتأثيراتمنالحيوانات

.تأثيرهافيالأخرىالأنماطعنالتنافسيةالهيستامينمضاداتإيرزول لتمييز

بأنها لقرينة اتعرفولزجاجايفلمعايراتالىإلقرينةاضافةإمت 

الإستجابة الناجمةيخفض الذيالمضادمنالموليللتركيزالعكسياللوغاريتم

 تناول جرعة واحدة.عنتلك الناجمةإلىالمنبهمنمضاعفةجرعةتناولعن

منالرغمعلىستةمنأكبرمتميزةقيمفعاليةالأكثرمضاداتتبدي

بالتأثيرالبنيةعلاقةدراساتفيالتدخللمنعالمخاطرمنالعديدوجود

  لقيمالمستخدمة
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ذههجالمبلغي ،ةلتنافسياميز المضاداتتلتيايمقلتاليالمثالاصوري 

فيإلىمنكمضادبالنسبةالقيم

نزيرخأذينةفي قيمةمعبالمقارنة،خنرير غينيامعي والهوائيةالقصبات

بأنذلكمننستنتج و ،( وهيمستقبلاتتوجدحيث اينيغ

ومثبطالأذينيةالمستقبلاتعلىضعيفغير تنافسيمثبط 

للتدخلالمتطلبةالبنيويةالملامحبعضويوجد ، على مستقبلاتتنافسي

 تحررأيضامضادابعضتحجب.الاحقستناقشالمستقبلاتهذهفيالفعال

للحصول علىاللازمةتلكمنأعلىلذلكالمتطلبةالتراكيزلكنالهيستامين

 أوالأضدادإنتاج مضاداتتحجب لا،مميزالهيستامينلمستقبلاتحجب

مستضدضدتفاعلات

Structure-Activity Relationships علاقة البنية بالتأثير 

 تأثيراتها إلى استنادا واسعتينمجموعتينإلىعادةالهيستامينمضاداتتقسم

 في أكبر بتفصيل سيناقش المجموعتين هاتين بين الفرق إن العامة الفارماكولوجية

 .اللاحقة الأقسام

 

 

الجيل الأول
ية مضادات الهيستامين التقليد•

يالجيل الثان
ومة مضادات الهيستامين غير المن•
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والأكثر المدونةالهيستامينلمضاداتبالتأثيرالبنيةعلاقةتحاليلتتركز 

نجدتالدراساهذهمنالأول، الجيللعواملالبنيويةالأسسعلىتفصيلا

الصيغةفيموضحةمستقبلاتلحاجباتالبنيويةالرئيسيةأن الأسس

:التالية

أن: نجد البنيةهذهفي

 

والمجموعةالمتبادلةالأريلثنائيبينالواصلةالذرةطبيعةاستخدمتوقد

مقاطعالفيسيشاركماالهيستامينمضاداتمنالجيل الأوللتصنيفالأمينية

 .اً لاحق
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 ممكن أن تكون متجانسة أو غير متجانسة. 2

Ar 
ل الفنيل ومجموعة الفني (هو جذر أريلي بما فيها•

مثلالمتبادلة ومجموعات الأريل غير المتجانسة
(  بيريديل-2

Ar´•،هو جذر أريل ثانوي أو مجموعة أريل متيل

X• و قد تكونهو الذرة الواصلةN أوC وأO 

n(CH2)• سلسلة كربون وعادة مايكون جذر إيتيلي

NRR`• الوظيفة الأمينية القلوية النهائية

 مضادات الهيستامين العامةبنية 
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لأولالجيلالهيستاميناضاداتميفلمتبادلةاريللأاموذج ثنائيندتواجي 

لمستقبلاتالمميزةالإلفةعنالمسؤولةأنها تعتبركماوالثاني

لىعادرةقلأريلاذريججموعةمأنبالتأثيربلبنيةالاقةعراساتدوحيت 

قد والمستقبلمعضوئياالتفاعلعلىقادرفراغي نسبيتكوينإعطاء

ثلاثيةالهيستامينمضاداتفيكماالعطريتان متصلتانالحلقتانكونت

 في كماالحلقة

التفاعليستطيعحتىفراغيتكوينذويكونأنيجبولكن 

مع المستقبل.الفعال

ةالعطري لحلقاتاحدىإلىعتبادلاتمعلى ضاداتمعظممحتويت 

المضادة للهيستامينالفعاليةعلىتؤثربدورهاوتلكالبنزن،ماتكونوعادة

الفردية لهذهللصفوفذلكنقاشوسيتمالحيويالتوضععلىوكذلك

لاحقا.المقاطعفيالمركبات

رة ذكونتيةدلتقليالهيستاميناضاداتموألأولالجيلاركباتمعظمميف 

من جزءالأمينيكونوقدأمينوتيلمديجذربسيطةالنهائيةالآزوت

البروبيلمركباتوبعضالببيرازينفيكمامتجانسةالغيرالحلقة

وبعض الفنيوتيازيناتوبعض أمين

الهيستامين.مضاداتمنالثانيوالجيلهبتاديناتسيكلوبنزو

إلى نمتترواح  اتذلويةقلأمينازيئةجكونتلحالاتاي جميعف 

وهذه،بالمستقبلترتبطعندمامتشردةتكونأنالمفترضومن

ملحية.تركيباتعبرثابتةصلبةجرعيةأشكاللتطويرهامةالجزيئة

وأرتينذنملتقليديةالهيستامينامضاداتللسلسلة الكربونيةاتألفت 

بينالواصلةالمركزيةالذرةبينالمسافةتكونلذلكونتيجةتراذثلاث

منتترواحالمركباتلهذهالموافقةالنهائيةوذرة الآزوتأريلثنائيجذري

فيالجزيئاتهذهبينمشابهةنلاحظ مسافة وانغستروم، إلى

طلاقة.التركيبة الأقلذاتالهيستامينمضادات
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ناقص فيتلكربونالسلةسيفلتفرعانعنجميلسلاسلاعضبيف 

البروميتازين فيكماالحالاتبعضباستثناءللهيستامينالمضادةليةالفعا

منه أكثرمتفرعةالكربونسلسلةعندما تكونأكبرالفعاليةتكونحيث

متفرعة.غيرعندما تكون

منفلنهائية متفرعةاذرة الآزوتبلمتصلةالكربونارةذندما تكونع 

ذات مضاداتعملياًهدلانشاوبالتاليتناظرهناكيكونأنالمحتمل

الموقع هذافي اليدويةصفةتوجدعندماولكنفراغية، انتقائية

المتناظرةالمشبعةغيرالكربونسلاسلذاتالمركباتفيأيضاَ

المتصاوغات أحد( يملك

الآخر.المتصاوغمنالمستقبلتجاهأكبرإلفةهندسياالمتشابهة

زيئةجكونتدقلنمطيةالهيستاميناضاداتميفالمرتبطة زيئةجنإ 

المجموعةهذهإنبسيطةآزوتأوكربونذرةأوأوكسجين مشبعةكربون

مفتاحتعتبرفراغيةمجموعةتشكلالكربونمع سلسلةمايبدوعلى

الدوائية.للجزيئات

لجزيئة ايفلكربونارةذلىعاويةلحاتامينسـلهياضاداتمنمن العديدإ 

على تقبل،ـالمسمعللإرتباطفراغيةانتقائيةوتبديمتناظرةتكونالواصلة

 امينـوالكاربنوكسالفنيرامينلـلاسـسفيالمثالبيلـس

تجاه مستقبلاتأكبرإلفةيملك 

بأنالزجاجفيالتحاليلوتشيرةالمتناظرالذرةتكونالهيستامين، 

مضادات منوالثانيالأولالجيليكونوعمومامن النمط المتصاوغ

ينتج ،المنشأداخليةالهيستامينمنبهاتمنللدسممحبةأكثرالهيستامين

وهذا أمينيةوجزيئةأريلجذريوجودعنأولياًللدسمالمحبةفيالإختلاف

على المنبهاتفعلمقابلللمضاداتويةالبنيالأسسببساطةيعكس

 البنيويةوالطبيعةالواصلةالجزيئةطبيعةاستخدمتوقدمستقبلات

لاحقا.المقاطعفيسيشار كماالهيستامينمضاداتيفنتصفيأريللجذري
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لواصلةاالجزيئةوريلأنائيثذريجيفلإختلافاإنفلكذنمبعدلأ 

في النهائيةالآزوتالجانبية وذرةالألكيلسلةسلعلىالمتبادلاتوطبيعة

المضادة الفعاليةفيالمشاهدالإختلافعنمسؤولايعدعديدةأدوية

.الجانبيةوالتأثيراتالفارماكولوجيوالتأثيرللهيستامين

بيركلفارماكولوجيةالفعالياتلنظمموردلعبتلمركبات بأناذههدرةقنإ 

بالمستقبلاتللإرتباطالأساسيةالدوائيةاتعلى الجزيئتحتويلأنها

الهيستامينمضاداتبنىعلاقاتتحليلتموالأدرينرجية وقدالموسكارينة

 ي(ومخدرموضعكولونيرجيمضاد و مضاد)المتداخلةالأفعالهذهمع
 

العامة  الدوائية اتبالمتطل  

General Pharmacological Considerations 

 ل:مثالأعراض معالجةفيطويلةلمدةالتقليدية لهيستامينامضاداتاستخدمت

المحيطية.الهيستامينمستقبلاتحجبعنهذه الإستخداماتتنتج

الفصل بدايةفيالتأقيةالأمراضأعراضمنالأفضلالخلاصالأدويةهذهتعتبر

تعدل منالهيستامينمضاداتأنمنالرغمعلىقليلةالطلعحباتتكونعندما

البردمن أمراضأو تشفيلاتمنعالأدويةذههلكنالشائعةالبردأمراضأعراض

 .المرضزمنمنولاتقصر

الدوار
sneezing

و الثر الأنفي  
rhinorrhea

وحكة العين والأنف
itching of eye and 

thoart

وحمى الكلأ
hay fever

والطلاع
pollinosis

والشرى الذاتي المزمن
chronic idiopathic 

urticaria

والعديد من الأمراض
امين، المتعلقة بالهيست
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مضادات الهيستامينمعظمبأنالسابقةالعامةةالفارماكولوجيالملفاتمعظمتدل

الضخمةالعصبية والجزيئاتالنواقلمستقبلاتمنالعديدمعتتفاعلأنيمكن

 :وظيفتهاالأولالجيلمن مركباتالعديدهناكبأنالأغلبالبرهانيمثلوهذاالهدف

الأدرينرجيةللمستقبلات أقلوحجبالموسكارنيةالمستقبلاتحجب

والدوبامينيةوتونيةوالسير

تملكأنها إلاالهدف،غيرالمستقبلاتمعالتفاعلاتحدوث بعضمنالرغمعلى

دواءاستخدامنتيجةجانبيةكتفاعلاتتظهر ماعادةوالتيالفوائد العلاجيةبعض

هذه عنالناجمةللكولينرجيةالمضادةالتأثيراتمعخاصةصحيحاذلك و ،محدد

عنهينجممماالفيالعصبيةالنواقلأجهزةمنعددمعالتفاعلاتوالأدوية

 الخلالمضادات الهيستامينلبحثالأوليالهدفتركزلقد.ودوخةوتعبتركين

لمستقبلاتأعلىانتقائيةذاتجديدةأدويةتطويرعلىالماضية - 

 .علىالغير مرغوبةالتأثيراتوانقاص

قليلة تعتبر مضادات الهيستامين
الفائدة أو عديمة القيمة في
معالجة التأق الجهازي والربو 

القصبي، في حين تكون
Autocoids  هامة في المعالجة

.  نأكثر من مضادات الهيستامي

ن هناك عدد من مضادات الهيستامي
ات الأمينو وخاصة الفينوتيازينات و ايتر 

لقيء ألكيل تملك تأثيرات مضادة ل
لجة ويمكن أن تكون مفيدة في معا
ما الغثيان والإقياء ودوار السفر ، ك

يمكن أن ينتج عن هذه الأدوية 
ل تركين لذلك قد تستخدم كعوام
.مساعدة للنوم بدون وصفة

ازينات تملك العديد من الفينوتي
استخدامات محددة في 
تيجة المتلازمات مثل باركنسون ن

ينة حجب المستقبلات الموسكار 
المركزية

كما أن هناك العديد من مضادات 
الهيستامين بما 

,promethazineفيها
pyrilamine, tripelennamine.

diphenhydramine
د تملك فعالية مخدرة موضعية ق

تكون مفيدة علاجيا
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علىقدرتهابإنقاصالهيستامينلمضادات بتصميمالبحثجهودبدأت

قادتوقدالمركزيةالهيستامينمستقبلاتتجاهإلفتهاوزيادةالعبور

أيلا تملكالتيالثانيالجيلالهيستامينمضاداتإلى تقديمالجهودهذه

الأخرىالعصبيةالنواقلمستقبلاتعلىقليلةوفعالية حاجبةمركنةفعالية

 العلاجية.بالتراكيز

 

 

ركنة تعود التأثيرات الم
ل لبعض مركبات الجي

إلىالأول

قدرتها على اجتياز الحاجز الدماغي 
محبة الشوكي وذلك بسبب طبيعتها ال

الدماغية  H1للدسم وحجب مستقبلات
.ومستقبلات أخرى ممكنة 

 الخصائص نقاش وسيتم

 بتفصيل الأدوية لهذه الفارماكولوجية
 بأن للدهشة المثير من لاحقا أكبر

 حول متوفرة قليلة معلومات هناك

 الحيوي الدوائية والتوضع الحركية

 الهيستامين. لمضادات الأول للجيل

 

ا و تعتبر هذه المركبات بشكل عام فعالة فموي
جيدة الإمتصاص ولكن قد يحدد التوافر 

.الحيوي نتيجة المرور الكبدي الأول
:ملاحظة
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 ستقلاب:الا 

 
 والغيرالفعالةالعطريةالحلقاتذاتالأولالجيلتخضع مركباتأنيمكن

حيثالفينولاتبمجموعةعطريةهدركسلةإلىفي الفينوتيازيناتكمال )متباد

.منضماتعلى شكلتطرح

القادمة.المقاطعيفالثانيالجيل أدويةعنالدوائيةالحركيةعنتفصيلاأكثربياناتتتوفر

الدوائية:التداخلات  ➢

عندماالمميزةالدوائيةالتداخلاتالعديد منفيدورالهيستامينمضاداتتلعب

 :المثالسبيل علىأخرىعلاجيةأدويةمعتقدم

 

 

 

 

 

 

 

ى
عل

شكلة 
مت

ت ال
قلبا

ست
م

مد ال
عت

ت
شبنية 

ن ب
م

ض
ن تت

الدواء لدرجة كبيرة ولك
ل 

ك
م 

عا
ي

ن ثالث
جزيئة أمي

ن تكو
ن أ

مك
ي

ن 
ل

ضة 
عر

فة 
ظي

الو
:

 N-dealkylationنزع ألكيل تأكسدي

deaminationونزع أمين 

وانضمام لمحصلة من الحموض الأمينية،

وقد  تكون عكوسة أو N –oxidationلأكسدة 
.تخضع لإنضمام غلوكوروني مباشر

 MAOتملك مثبطات 
تأثيرات مضادة 

عن مة للكولينرجية الناج
.ن مضادات الهيستامي

ات يمكن أن تزيد التأثير 
المركنة لهذه الأدوية 

الفعالية المثبطة 
للباربيتورات والكحول

والمخدرات وغيرها من 
.المثبطات

د لقد اكتشف بأن العدي
من أدوية الجيل الثاني

من مضادات 
الهيستامين يمكن أن
ينتج عنها اضطرابات 
مهددة للحياة عندما 

تشارك مع أدوية تثبط 
استقلابها 
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 H1 نمط لالجيل الأو مضادات الهيستامين

First Generation- Antagonist Drug  

 التاليةالمركباتالمجموعةهذهتضم

 أمينات(  أمين )إيتانول ألكيل إيترات مشتقات

AMINOALKYL ETHERS (ETHANOLAMINES) 

 بوجود إيتراتألكيلأمينوزمرةمنالهيستامينمضاداتتتميز

 ثلاثأوذرتينمنتتألفسلسلة و بجزيئةالمتصلة 

أريلديجذريبينالواصلةالجزيئة لتشككربونتذرا

 الثالثي.الأمينومجموعات

قاتتـشميهةلـسلـلساذههيفتاـعظم المركبمنإ 

يختلف نصوصعدةفيأيضاَستصنف و  

الأساسية بأنالبنيةنموذجعن و 

منتشكل جزءالكربونسلسلةمنالأقلعلىواحدءوجزالأساسيةالآزوتذرة

ذرات الأوكسجينبينكربونذراتثلاثويوجدالمتجانسةغيرالحلقةنموذج

والآزوت.

لأكثراالعنصر (لبسيط اينيلفلدياشتقمانكقدل 

وقد نوع،أولبأنهدوريلعبأنهكماأمينالإيتانولمجموعةمناًسريرينفعاً
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فيمتبادلاتإدخالخلالمنعلاجياالأكثر نفعاالمشتقاتعلىالحصولتم

 و في كماالمتيلمثلباراالموضع

كما فيوالكلور   فيكماالميتوكسي

 البرومأو

منعلاجيافائدةأكثرالمشتقاتهذهأنتبينوقدالفنيلحلقاتإحدىعلى

.أقلالجانبيةتأثيراتهالأن 

 مجموعةب يفلفنيلالقاتححدىإستبدالانإ 

الفعاليةيزيد  وفيكما  

المنأكثرالمدةضعفويستمرمرة للهيستامين المضادة

كربونلكونونتيجةالحيواناتفيهو متوقعكما

 .ضوئيافعالةإيتراتألكيلأمينومعظم مركباتفإنمتناظرالمتبادلالبنزيل

الفعاليةفيبعضهاعنتختلفالفرديةبأن المتصاوغاتالدراساتمعظمتشير

 . متصاوغالفيالترياقيةالفعاليةمع بقاءللهيستامينالمضادة

لعبتلمركباتاذههأنبيتراتإلكيلأمينوألاثيةثلأريلانائيةثنىبتميزت 

نتيجة الموسكارينية والمستقبلاتفارماكولوجيا علىالفعالالعنصردورأيضا

مميزةللكولينرجيةمضادةفعاليةالمجموعة هذهفيالأدويةتمتلكلذلك

.الصمخارجالغددإفرازت على  للالحاجبالفعليعززمما

تيجةنيتراتإلكيلألاثية أمينوثركباتميفائعشانبيجأثيرت لنعاساعتبري 

علىوتأثيراتهاالدماغي الشوكيالحاجزاجتيازعلىالمركباتهذهلقدرة

لهذهالجانبيالتأثير هذااستغلالمنالرغمعلى،المركزية  مستقبلات

كعوامل طبيةوصفةدونتعطىمركباتالكونهنظائرالمركبات

اليقظةتتطلبالتيالمهامأداءفيتتدخلأنيمكنلكنهاللنوممساعدة

العقلية.

ضاداتمعمقارنةمسبيانليلةقلهضميةالقناةالىعلتأثيراتاواترتنإ 

  زمرةمنالهيستامين
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نعلفارماكولوجيةاالبيانات كنللمركباتاهذهللزائدالإستخدامانمالرغمب 

نسبيا.محددةالمركباتمنالمجموعةهذه

 :الاستقلاب

 أهمها بطرقبشكل كبيرمايبدوعلىالمجموعةهذهعناصرمعظمتستقلب

 ناجحتأكسديألكيلنزع وأكسدة

تقلبة.المسالحموضبقاياإلىأمينيةمجموعةضميليهثم 

 

 

 

 

 

Diphenhydramine Hydrochloride 

هيدروكلورايدهيدرامين   دي فينيل 

 

 

 

 

 أهم يلي فيما

 : المركبات المشتقة
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الخصائص 

 الفيزيائية:

 

يلاحظ من الصيغة أنه مركب صلب، ملون، محب  لوصف العياني:ا

انحلالية بالماء ضعيفة "ينحل بالمحلات العضوية"، له  للدسم

، لا يحرف خصائص قلوية، ينحل بالمحلات القلوية، يمتص 

 الضوء المستقطب.

الخصائص 

 الكيميائية:

 الذاتية:

 

 .امتصاص -

 تفاعلات الاستبدال.-

 لون. مايرمع كاشف  :تفاعلات الأمين الثالثي-

 لون.  مع دراجندروف

 لون.   مع بوشاردا

 المعايرة:

 

 مقياس اليود.-

-. 

 اساس بوسط لا مائي. –حمض -

لى مشتق يحمل نحطم الرابط الايتري فنحصل ع-

  تفاعلات المجموعة الفينولية. 

الخصائص 

 الفارماكولوجية:

 

 يبدي للهيستامينالمضادللفعلبالإضافة

وللسعالضادةم( ومركنة خواص( 
 الحركة، لضعف( وللقيء(

ملغ.وبينالجرعي العاديالمجالويترواح

 فعالهيستامينمضاد لايعتبر

للكولينرجية ومضادةمركنةخواصيملكولكنهكبيربشكل

الفعل فيكثيرالايعدلرباعيةأمونيومأملاحإلىتحويلهاوان

المضادالتأثيرمنيزيدولكنهمينللهيستاالمضاد

.للكولينرجي

 الهيستامينمضادينصح باستخدام 

إماويقدمتشنجكمضادأقلوبدرجةالتحسسية الحالاتفي
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حمىالفصليةالأرجيةومعالجة الشرىفيحقناأوفمويا

 الجلاداتمنوالعديدالكلأ

 أنيجبلذلكالنعاسهوشيوعاالأكثربيالجانالتأثيرإن

الروحيةالكحوليةالمشروباتمعالإستخدام المتواقتيمنع

 المثبطاتمنوغيرها

 

، الامتصاص جيد لا ننسى أنه يملك تأثيرات -

الجرعة لن تكون مرتفعة كثيراً،   "يمتص بشكل جيد في الامعاء

 يتخرب قليلًا بالمعدة.

 يستقلب في الكبد.-

 يملك تأثيرات  مركنة.  الدماغي الدموي  تخترق الحاجز-

يملك تأثيرات تعاكس الاستيل كولين، ولكن ليست بدرجة -

 مناهضات الاستيل كولين الأنتقائية.

 

 ظةملاح

   
 لالاستي                      الكولين          

 

 

 

 

 

نلاحظ وجود تشابه، لذلك 

يسبب دي فينيل 

 هيدرامين ارتخاء العضلات

الملساء "تخفف 

 التشنجات" )مركن(.

 دي فينيل هيدرامين                                                                كولين استيل
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 هيدرينات مين دي

Dimenhydrinate.  

السفر والقيء دوارعنالناجمالغثيانلمعالجةاتنالديمينهدريبإستخدامينصح

 .السفردوارلمنعالحملغثيانالحمليالمفرط

الإحتياطات تؤخذأنيجبكماالرحلةبدايةمنساعةنصفقبلتأخذ الجرعةأنيجب

فموياالدوائيةالجرعةالإعتباربعينالةقائمفيالموجودة

 ملغ.شرجياساعاتكلملغأوساعاتكلملغ
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 3 هيدروكلوريد هيدرامين ديفين بروم

Bromodiphenhydramine Hydrochloride 

 
 

 

ساعات-كلملغفمويا: الإعتياديةالبالغينجرعة

 

Doxylamine Succinate 

 سوكينات دوكسيلامين 

 

يمنعأنيجبلذلكب مقارنةالليلفيجيدةمنومةقدرةيملك

الومثبطاتالكحولمعللدواءالمتواقتالإستخدام

ساعات -كلملغفموياالجرعة الدوائية

 

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ   

 الامتصاص والاستقلاب جيد، والتأثير المنوم كذلك. Br نلاحظ أنه يملك 3
 يحرف الضوء المستقطب.  كما أنه يملك فحم غير متناظر 
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Carbinoxamine Maleate, كاربينوكزامين  

 
 

للهيستامينمضادكما أنهراسيميمزيجشكلعلىيوجد 

.فعال

 ملغ -الفمويةالإعتياديةالبالغينجرعة
 

Clemastine Fumarate فومارات كلماستين  

:التاليةالصيغةلهالدورانميمن عن عبارة

 

  .مطلقال تهايؤ لهمنهماواحدكليدوينمركزينيملك

ذرةبأننجد التقاطبعكسفعالياتإليهماتشيرإلىبالمقارنة

الفعاليةفيأهميةأقلالجانبيةالآزوتسلسلةإلىالأقربالمتناظرة الكربون

.المضادة للهيستامين



 
 

 
 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 31 

 المحاضرة

 

 المحاضرة

 مضادات الهيستامين|  أحمد حسند.

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

5 
فعاليةوجودالتأثير معمدةبطولأمينالإتانولسلاسلمنالعنصرهذايتميز

ساعة وتمتص-إلىساعات وتستمر-بالأعظميالحدإلىتصل

أن كماالبولفيبدئيوتنطرح بشكلالفمطريقعنتعطىعندماجيدبشكل

يستغربلاولذلكالهيستامينمجموعة مضاداتفيعادةمصادفةالجانبيةالتأثيرات

 .مميزةللمسكارينيةمضادةفعاليةيملك  بأن

ملغأوملغالفمويةالإعتياديةالبالغينجرعة
 

هيدروكلوريد بيرولين دي  فينيل 

Hydrochloride Diphenylpyraline 

 

ساعةكلملغ الفمويةالإعتياديةالجرعةوتبلغ

 

Birds don't just fly, they 

fall down and get up… 

Nobody learns without 

getting it wrong. 
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 �� هامةملاحظة 

  ...أنً المحاضرات تتضمن نوطة الدكتور بالأضافة إلى شرحه بالمحاضرةنعلمكم 

 ... بطريقة سلسلة رضها الدكتورعاضحة جداً و االمعلومات الموجودة وا

 :     أضف ملاحظاتك

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

......................................................................................................

...................................................................................................... 

......................................................................................................

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 

...................................................................................................... 
 

 
 

 

 لتحميل محاضراتنا:

 bcsteam.org/lecturesRwww. 

 لإرسال ملاحظاتكم:

goo.gl/forms/Hl8slZEmLSZ 
vySq92 

 للاستفسار عن هذه المحاضرة على غروب الفريق على الفيس بوك:

www.facebook.com/groups/rbcs2019  RBCs Pharmacy 2019 

http://rbcsteam.org/lectures
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