
المحاضرة التاسعة

داء باركنسونأدوية 

Parkinson’s Disease 

Drugs



العمرمنالسادسالعقدبعدعادةويبدأالكهوليصيبمرضهو,

لالاتاعتبينمنالدماغيةالوعائيةالحوادثبعدعندهمشيوعا ًالأكثرويعد

.المركزيةالعصبيةالجملة

هوالداءلهذاالباثولوجيالسبب:

وداءالساللطخةفيالدوبامينرجيةالنوروناتفيومديدةمترقيةاستحالة*

,المخططوالجسم

لمناطقاهذهمنالدوبامينالعصبيالوسيطنضوبالنتيجةتكونوبالتالي*

.العصبية

باركنسونداء 

Parkinson’s Disease



الأسودمخططالالطريقبتثبيطالطبيعيةالحالةفيالدوبامينيقوم

,الكولينرجيةالقدرةذو

لمسؤولاويكونالودينظيرالجهازينشطالدوباميننقصوبسبب

.باركنسونلداءالسريريةالتظاهراتأغلبعن

سريريا ًالمرضهذايتصف:

تصحيحعلىالقدرةوانعدامالحركةفقدان,صمل,برجفان

.الوضعة



أهداف المعالجة

وذلكالمريضحالةتحسينهوباركنسونداءمعالجةمنالهدف

:باستعمالذلكيتحقق,السريريةالتظاهراتبتلطيف

,دالأسوالمخططالطريقفيالحادثالمركزيالخللتصححأدوية-1

,الطبيعيةسويتهاإلىالدوبامينكثافةتعودبحيث

تخففوتحد.وسيطرتهاالكولينرجيةللقدرةمضادةأدويةاستعمالأو-2

.كولينالأستيلتأثيراتمن

فيثرتؤولنباركنسونلداءالمحدثالسببتزيللنالمعالجةوسائل

فهي,السريريةالأعراضتلطيفعلىفقطتعملإنما,المرضتطور

.ضللمرالباثولوجيالخللإصلاحعلىمعتمدةً عرضيةمعالجةتؤمن



الأدويةًالمستعملةًفيًعلاجًداءًباركنسون

:وتضم مجموعتين أساسيتين 

الأدوية الدوبامينرجية –أولاً 

الكولينالأدوية المضادة لقدرة –ثانياً 



الأدوية الدوبامينرجية –أولاً 

( : زيادة اصطناعه)الأدوية المعيضة عن الدوبامين ( 1

ًالـL.Dopa

Carbidopa

ًالـBenzeraside

مشابهات الدوبامين ) 2:

ًًالطبيعي:Bromocriptineً,Lisuride,PergolideوCarbigoline

ًالـ :ًالصنعيةTalipixolًالـًوPramipexole,ًالـApomorphine,ًو

PiribedilRopinirole



أدوية تزيد تحرر الدوبامين) 3:

ًالـAmantidine

أدوية تثبط إستقلاب ) وتضم مجموعتينالدوبامين4

ًمثبطاتًالـMAOB(ًالـSelgilineًً)

ًمثبطاتًالـCOMT (الـEntacapon)



:ًًمثلًالتأثيرًالمركزيًنختارًالأدويةًذاتً

الـBezatropine

الـBiperidene

الـChlorphenoxamine

الـOrphenadine

الـProcyclidine

الـScopolaine N-oxide 

الـTrihexyphnedyle

الـTropatepine

الأدوية المضادة لقدرة الكولين–ثانياً 



:الأدوية الدوبامينرجية –أولاً 

ديةالقاعالرماديةالنوىتجاهبالدوبامينالحادثالنقصإصلاحعلىالأدويةهذهتعمل

:التاليةالمجموعاتمنهاونميز

:(العضويةفياصطناعهزيادةعلىتعمل)الدوبامينعنالمعيضةالأدوية-1

إلىولالوصعلىيقوىلاوبالتالي,الدماغيالوعائيالحاجزالدوبامينيجتازلا•

,الدوبامينفيالحاصلالنقصليعدلالأسودالمخططالطريق

Dihydroxylالـأي(DOPA)وهيالطبيعيةبطليعتهعنهاستعيضلذا•

Phenyl alanine,الـوليسL-TyrosineفعاليةلأنTyrosine

hydroxylaseإلىلتحويلهكافيةغيرتكونباركنسونمرضىعندالدماغية

L.Dopa..



(L-DOPAالـ )ما هو -1

ليفودوباعليهويطلق( Livodopa Dopaللـدوباالميسرالشكلوهو,(

.الميمنالشكلمنفعاليةً وأكثر

الـتتحولL-DopaإلىالمركزيةالعصبيةالجملةفيDopamineتحت

L.Dopaالـأنزيمتأثير decarboxylaseقدرةعابربشكلتملكوبالتالي

ركزيةالمالعصبيةالجملةإلىيمرالذيالقسملأنالدوباميننقصعنمعيضة

.المحيطيإستقلابهابسببضئيل

للـالمحيطيالاستقلابوبسببلكنL.dopaميتلذاللدماغالواصلةكميتهاتقل

L.Dopaللإنزيممثبطةبمادةمشاركتها decarboxylaseولاالمحيطفي

الكميةلزيادة(Carbidoipa)أو(Benzeraside)مثلللدماغتعبر

مما.أخرىجهةمنL.Dopaالـجرعةولإنقاص,جهةمنللدماغالواصلة

.الجانبيةالدوبامينتأثيراتمنيقلل



L.DOPAالتأثيرات السريرية للـ 

تحسنً. 1L.Dopaمنًاللاحركيةًبشكلًجيد,

تحسنًالصلابةًوالرجفانًقليلا ً. 2,

تنقصًمنًاللامبالاة. 3,

ًكلماًكانتًالتظاهراتًالباركنتكون سونيةًتأثيراتهاًأكثرًوضوحاً 

فردًمنًويختلفًهذاًالتأثيرًمنًفردًلأخرًوحتىًعندًنفسًال,ًشديدةً

.وقتًلأخرً

ًتعتبر للمرضدواء عرضياً L.Dopaإذاً  .وليستًسببياً 

ًاستعمالهاًمنبعدًبضعةًأسابيعًلاًيمكنًتقديرًفعاليتهاًالعلاجيةًإلا,.

أدوائيًالمنشتفيدًفيًعلاجًتظاهراتًداءًباركنسونًالكاذبًلا.



L.DOPAالحرائك الدوائية للـ 

تمتصL.Dopaالأمعاءبمستوىالهضمجهازطريقمن,

جدرسيماولاالأعضاءمعظمفيوتتوزع,دقيقة45النصفيهارعميبلغ

الحاجزمنها%3-1ويجتاز,الهرميخارجالجهازوأوعيةالمحيطيةالأوعية

.للدماغويصلالدماغيالوعائي

يستقلبL.DopaبإنزيمدوبامينإلىوالمركزالمحيطفيL.Dopa

decarboxylaseويعوضالرماديةالنوروناتفيمنهقسميختزنحيث

إنزيمربتأثينورأدرينالينإلىيتحولثم.هناكالحاصلالنقصعابربشكل

Dopamine hydroxylase.



إلىالنورأدرينالينيتحولثمDihedroxyphenylacetic(DOPAC)ثم

لأنزيممتتالً بتدخلHoovanilic(H.V.A)الـحمضإلى

Monoaminoxdase(MAO),والـCatichol-O-methyl

transferase.

الـيطرحL.Dopaبشكلالكليةطريقعن(H.V.A),

ً حمضالبولفيفيشاهدالتخريبفيتحوليحصلقدوأحياناVanyl lactic

(V.L.A),بالـالمعالجةفشليفسروهذاL.Dop



L.DOPAالتأثيرات الجانبية للـ 

مفففنًالحفففالاتً%90ًإذًيبلفففغًتوترهفففاًبكثفففرةًتأثيراتهفففاًغيفففرًالمرغوبفففةL.Dopaًتتصففففًالفففـً

.وتختلفًمنًمريضًلآخرًوتكونًإماًمحيطيةًأوًمركزية,ًالمعالجةً

:ًوتتضمنًالتأثيراتًالمحيطيةًكثيرةًالتواترً-1

ً.)ارتفاعًالضغط ,هبوطًفيًالضغطًالشريانيًوأحياناً 

تسرعًقلبًوخوارجًانقباض,

ًانسًإصاباتًكبديةًوارتفاعًخمائرًالتر,ًإقياءً,ًغثيانً,ًقمهً)إضطراباتًهضمية

أمينازً

(aً(ً.تلونًالبولًبلونًبنيًمسمرً)إضطراباتًبولية

,ًازًاهتفز,ًأرقً,ًمثلًحركاتًلاإراديةًغيرًطبيعيةًفيًمسفتوىًالوجفهًوالرقبفة:ًمركزيةً-2

هذيانًنفسيًذهانيً .وترفعًحروري(On -Ofً)حوادثًالتذبذبًفيًالتأثيرً,ًوأحياناً 



L.DOPAموانع استعمال الـ 

:ًيمنعًاستعمالهاًعندًالمرضىًالمصابينًبـً

ًآفاتًقلبيةًوعائيةًغيرًمعاوضة,

ًآفاتًكلوية

ًأفاتًكبدية

أمراضًنفسيةًمتطورة.

-----------------------------

عًعديدةًوتعطىًمنًطريقًالفمًلوحدهاًأوًبالمشاركةًموحدهاًبعدةًأسماءًتجاريةL.Dopaًتجهزً

L.Dopaيمًزمثبطاتًالإن decarboxylaseًالمحيطيةًمثل(Carpidopaًأو

Benzerasideًً)



للدوبامينالأدوية المشابهة -2

ًتفعلًالمستقبلاتًالدوبامينرجيةًجميعًهذهًالأدويةًالمشابهةًللدوبامينD2ً,ًوالتيًكانت

,ًتعدًالمسؤولةًالوحيدةًعنًالتأثيراتًالمحركةًللدوبامينً

ًبسهولةًفتجتازًالحاجزًالوعائيًالدماغيشديدةًالإنحلالًبالدسمًهذهًالأدويةًبشكلًعام

,وذاتًفترةًتأثيرًطويلة

ًًللتداخلاتًمماًيجعلهاًعرضترتبطًببروتيناتًالبلاسماًبنسبًكبيرةًلكنهاًبالمقابل ة 

,الدوائية

ًوناتًوفعاليتهاًمستقلةًعنًمخزونًالنورلاًتتأثرًبالطعاموبعكسًالـًدوباًًفهي

.الدوبامينرجيةً



والتيًكًتؤثرهذهًالأدويةًمباشرة ًفيًالمستقبلاتًماًبعدًالمشاب

,يبقىًجزءًمنهاًفيًسياقًداءًباركنسون

ًالحديثًحالياً الاتجاه:

ًفيًمعالجةًداءًتأخذًهذهًالأدويةًالدورًالأساسيًأن

,(كعلاجًوحيد)باركنسونًفيًمرحلتهًالبدئيةً

ًتشاركًمعًأوL.Dopaًلحدوثًالتذبذبات وذلكًمنعاً 

.المتأخرةالعلاجيةً



:ونميز مجموعتين من الأدوية المشابهة للمستقبلات الدوبامينرجية 

A– الـ ( مشتقات مهماز الشيلم)الطبيعية  وهيErgopeptin  :

,للمستقبلاتًالدوبامينرجيةًمشابهةوهيًتمتلكًخصائصً-

,للمستقبلاتًالأدرنرجيةًألفاًحاصرةكماًتمتلكًخصائصً-

هيًالمسؤولةًو,(القدرةًالسيرتونرجية)للسيروتونينًمشابهةخصائصًبالإضافةًلامتلاكهاً-

يةًالأورامًالليف,ًوذماتًالأطرافًالسفليةً,ًالتشنجًالوعائيً:(كـً)تأثيراتهاًغيرًالمرغوبةًعنً

(.الرئويةًأوًالأورامًالليفيةًخلفًالبريتوانً

ًًًوتضمًهذهًالمجموعة:

الـ. 1Bromocriptine,ًالـLisuride,Cabergoline الـ و

Perigolide



B– مشتقات صنعية حديثة,

ًفيًالتأثيرًوهيً فتأثيراتهاًوبالتاليD2ًعلىًالمستقبلاتًالدوبامينرجيةًأكثرًنوعية 
:ًًوتضمًهذهًالمجموعةًالأدويةًالتاليةًغيرًالمرغوبةًأقلً

.Apomorphine 1

.Talipixol 2

.Pramipexole 3

.Ropinirole 4

و . 5Piribedil



A-مشتقاتًمهمازًالشيلم

:Bromocriptineالبروموكريبتين-أ

وهو.,الشيلممهمازمنيشتق:

المركزيةالدوبامينرجيةللمستقبلاتمشابهD1,D2مباشربتنبيهيقومحيث

.الرماديةالنوىتجاهالدوبامينفيالحاصلالنقصعنفيعوض,لهاومطول

النخامىمنالبرولاكتينإفرازمباشروغيرمباشربشكليثبطأنهكما,

سيروتونرجيومشابهألفاالأدرنرجيةللمستقبلاتحاصروهو.

ً 96-90بنسبةالدمببروتيناتويرتبط,%8الحيويةجاهزيتهتبلغ:حرائكيا%,

ساعات8–3الإطراحيعمرهصفن..



فييستعملًالبروموكريبتينًً

فيًحالًعدمًكفايتهًأوًظهورL.Dopaًعلاجًداءًباركنسونًكبديلًللـ1ً.

.ًًحادثةًالتذبذبًالعلاجيًأوًوجودًمانعًاستعمال

كماً. الحليبييستعملًفيًمعالجةًالإدرار2ً

.وبعضًحالاتًالعقمًوغيابًالطمث3.

:تتضمنًتأثيراتهًالجانبيةًً

,ًمًجفافًف,ًعسرًحركةً,ًغثيانً,ًدوارً,ًضيقً,ًهبوطًضغطًانتصابيً

.شحوبً,ًإمساكً

عندًمنًيحملًاضطراباتًوعائيةًمحيطيةيمنعًاستعمالهً



:Perigolideو الـ Lisurideالـً-بً

ًمنًمشتقاتًمهمازًالشيلمًوًتمتلك للمستقبلاتًتأثيراتًعامةًمشابهةًوهماًأيضاً 

وتتصفًبأنً.ًوبةًوتأثيراتهاًتشبهًالبروموكريبتينًًكذلكًتأثيراتهاًغيرًالمرغالدوبامينرجية

.تأثيراتهاًالدوائيةًتخمدًمعًالزمن

: Cabergolineالـ -ج

ًمشابهًشبهًاصطفائيًللمستقبلاتًالدوبامينرجيةD2ً,ًيعبرًالحاجزًشديدًالانحلالًبالدسمًلذاًفهو

,ًالوعائيًالدماغيًبسهولة

ً40يرتبطًببروتيناتًالبلاسماًبنسبً,ً(ساعة68نصفًعمرهًالحيويً)بفترةًتأثيرًطويلةًيمتاز%,

ًفي علاجًفرطًبرولاكتينًالدماستعملًسابقاً 

ًكعلاجًوحيدًأوًكعلاجًمساعدًللـًعلاحًداءًباركنسونًفيًالمراحلًالأولىًيستعملًفيL.Dopa.

: Perigolideو الـ  Lisurideالـً-بً

ًمنًمشتقاتًمهمازًالشيلمًوًتمتلك تأثيراتًعامةًمشابهةًللمستقبلاتًوهماًأيضاً 

وتتصفًبأنً.ًوبةًوتأثيراتهاًتشبهًالبروموكريبتينًًكذلكًتأثيراتهاًغيرًالمرغالدوبامينرجيةً

.تأثيراتهاًالدوائيةًتخمدًمعًالزمن

: Cabergolineالـ -ج

ًمشابهًشبهًاصطفائيًللمستقبلاتًالدوبامينرجيةD2ً,ًيعبرًالحاجزًشديدًالانحلالًبالدسمًلذاًفهو

,ًالوعائيًالدماغيًبسهولة

ً40يرتبطًببروتيناتًالبلاسماًبنسبً,ً(ساعة68نصفًعمرهًالحيويً)بفترةًتأثيرًطويلةًيمتاز%,

ًفي علاجًفرطًبرولاكتينًالدماستعملًسابقاً 

ًكعلاجًوحيدًأوًكعلاجًمساعدًللـًعلاحًداءًباركنسونًفيًالمراحلًالأولىًيستعملًفيL.Dopa.



: Apomorphineالـ -أ

ًمشابهًللمستقبلاتًالدوبامينرجيةًهوD1وD2ً,ًوقصفيربتفأثيرًآنفيًيتصف

(.ساعات4)الأمدً

ًًفيًعلاجًداءًباركنسونًيستعملًفي لعلاجفيًاعلاجًحوادثًالتذبفذبًوبخاصة 

L.Dopaفيًسياقًإستعمالًالـً

ًكمقيءأيضاً يستعمل,

ً(.ةالنفسيالإضطراباتً,ًالغثيانًوالإقياءً:ً)ًأهمًتأثيراتهًالجانبيةًمن

.

.

B- المشتقات الصنعية المشابه للدوبامين:



للدوبامينالصنعية المشابه المشتقات -تابع 

:Pramipexoleو الـ Talipixolالـ -ب

ًًًهماًمنًالمشابهاتًالحديثةًللمستقبلاتًالدوبامينرجية,D2,D3,D4

ًمفعًالأدويفةًيفةًيقللًمنًففرصًالتفداخلاتًالدوائمماًبارتباطًضعيفًببروتيناتًالبلاسماًيمتازان

المشاركة

: Ropiniroleالـ -ج

يفالبروموكريبتينمنفعاليةً أكثروهوD2,D3,D4,الدوبامينرجيةللمستقبلاتأيضا ًمشابه

.البلاسماببروتيناتضعيفوارتباط%55حيويةبجاهزيةيتصف,باركنسونداءعلاج

: Piribedilالـ -د

.الشريانيةالحوادثًالوعائيةًالدماغيةًوالآفاتًيستخدمًفيًعلاجًداءًباركنسونًوفيً



الأدوية التي تزيد من تحرر الدوبامين-3ً

:Amantidineالأمانتيدين -

ًالمحتملًومنتثبيطًعودًإلتقاطهًويعملًعلىًيزيدًمنًتحررًالدوبامين

.تأثيراتًمشابهةًللمستقبلاتًالدوبامينرجيةًأنهًيملكً

ًمنًالـًولكنهً,ًيفيدًفيًعلاجًداءًباركنسون L.Dopaأقلًفعالية 

,ًوتأثيرهًيخمدًمعًالزمنً

ًكمضادًللفيروساتكانًيستعمل .سابقاً 

ًمثلًالأرقً(التأثيراتًغيرًالمرغوبةًيؤديًاستعمالهًإلىًظهورًبعض

.)وهبوطًالضغطًالشريانيً,ًقمهً,ًغثيانً,ًنرفزةً,ً



الأدويةًالمثبطةًلإستقلابًالدوبامين-4

.AأوكسيدازأمينالمونومثبطاتB(MAObI):

:Selegilineالـ

الـيثبطMAObأنهكما,المركزيالدوباميناستقلابعنالمسؤولالإنزيم

امينرجيةالدوبالنوروناتتخربالتيالسامةالمستقلباتبعضتكونمنينقص

Methyl-4-Phenyl-1مثل Pyridium(MPP).

الـاستعماليؤديSelegilineالأعراضظهورتأخيرإلىباكروبشكلوحده,

الـمعمتواقتبشكلاستعمالهعدميفضلL.Dopaباركنسونداءعلاجفي

.الوفياتنسبةزيادةخشية



B-ميتيلًترانسفيراز-و-مثبطاتًالكاتيكول(COMTI)

:Entacaponالـ

للـتنافسياصطفائيمثبطهوCatecol – O- methyl transferaseللدوبامينجزئيتقويضعنالمسؤول,

المحيطفيفقطيؤثروهو(الـيثبطأيCOMTIوالبلاسماوالكبدالهضميالأنبوبفيالمنحلة),ً بذلكمثبطا

إلىL-DopaالـدخوليعاكسأنهيعتقدعاطلمستقلبوهوMethyldopa-3.0إلىL,Dopaالـتحول

.الدماغ

للـالحيويةالجاهزيةمنيزيدوهوL,Dopaالتركيزفييؤثرأندونالإطراحيعمرهانصفمنيزيدوكذلك

.لهالأعظميالبلاسمي

الصفراءطريقعنرئيسيبشكليطرح,

باستعمالالحادثةبالتأثيراتشبيهةمرغوبةغيرتأثيراتيحدثL,Dopaانتصابيضغطهبوط,غثيانات):مثل

,(.حركةعسر,

العلاجيةالتذبذباتعلاجفييفيد,



الأدويةًالمضادةًلقدرةًالكولين-ثانيا ً

(الإلعابوفرطالرجفان)مثلكولينرجينشاطفرطوجودإلىباركنسونأعراضبعضتشير,

.باركنسونداءمعالجةفيالكولينقدرةمضاداتاستعمالإلىدعاماوهذا

اتبالمنعشالمحدثالحركةعسروعلاجالوقايةفيواسعنطاقً علىالأدويةهذهوتستعمل

,(بالأدويةالمحدثباركنسونداء)العصبية

كثيرةةومركزيمحيطيةمرغوبةغيرتأثيراتحدوثإلىالكولينقدرةمضاداتاستعماليؤدي

,كرةالذاإضطراب,المطابقةإضطراب,تبولصعوبة,إمساك,بالفمجفاف):مثلالتواتر

(الخ....ذهنيتشوش

بالزرقينالمصابوعند,بروستاتبضخامةالمصابينوبخاصةً المسنينعنداستعمالهايمنع.



:استراتيجية معالجة داء باركنسون

تشكلًجميعًالأدويةًالمستعملةًفيًعلاجًداءًباركنسونً. عرضياً علاجا 1ً

.لأنهاًلاًتقوىًعلىًالتأثيرًفيًتطورًالمرض

يعتمدًاختيارناًللدواءًعلىًعدةًأمورً. 2ً:

مدىًالعجزًالوظيفي-

عمرًالمريض-

الفعاليةًالفيزيائيةًللمريض-

فعاليةًالدواءًوتأثيراتهًغيرًالمرغوبة-



دريجياً تزادًتبمقاديرًقليلةً(ًمهماًكانًالدواءًالمختار)يجبًالبدءًدائماً -3

ظيفيًالذيًيمدًالمريضًبتوافقًوالمقدارًالأدنىًالفعالًحتىًالوصولًإلىً

لدواءًمعًالانتباهًإلىًموانعًالاستعمالًل,ًذاتيًيتناسبًمعًأسلوبًحياتهً

.المختارًواحترامها

الأدويةًوالتداخلاتًالدوائيةًمعيجبًالانتباهًإلىًالتأثيراتًغيرًالمرغوبةً

.الأخرى

يجيبً ,ًونًليسًهوًالعلاجًالوحيدًلداءًباركنسالدواءًنعرفًأنًأنًأخيراً 

مهما ًفهناكًالمعالجةًالفيزيائيةًوالنفسيةً ًلهذاًالمرضًاللتانًتشكلانًأساساً 

.…تطورهفيًجميعًمراحلً


