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 نظري

 السلام عليكم ورحمة الله وبركاته

 يرتبط العلاج بعدة أمور، منها:

 )صلب أو لين(.نوع السرطان 

 (.1مكان السرطان )موضع 

 .2المرحلة التي وصل إليها الورم 

 طرق العلاج

 :Surgeryالجراحة 

 وسيلة استئصال لكتلة ثابتة. 

 )adjuvant chemotherapyميائي)بع بالإشباع أو العلاج الكيتلا تستخدم لوحدها بل ت 

وذلك في حال كانت الكتلة رخوة غير (neo adjuvant ch)كما يمكن أن تسبق بالعلاج الكيميائي

 قابل للاستئصال، فنلجأ عندها إلى إعطاء علاج كيميائي يهدف إلى: 
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 العلاج الشعاعي:

 أو أشعة  3استعمال عناصر مشعةX .لقتل جميع الخلايا السرطانية 

 عتمد العلاج الشعاعي على تشكيل جذور حرة ضمن الخلية، تعمل هذه الجذور على تخريب ي

بوجود الأوكسجين، لذلك يرافق العلاج الشعاعي إعطاء:  تكسير طاقي الدنا((المادة الوراثية

 )مثل: الميترونيدازول(. 4محسسات للمواد الشعاعية -الأوكسجين

 العلاج الطاقي: 

 تخدام الأشعة نفس المبدأ لكن بدل اسx و  نستخدم الليزر ويرافق العلاج إعطاء محسس ضوئي

 أوكسجين.

  في بعض أنواع السرطانات يمكن استخدام أضداد مناعية تتجه نحو المستقبل الطافر بط ترت

 تمنع انتقال الإشارة والانقسام. به 

 لمحرضات المناعية )انترلوكينات، انتروفينات...(.كما يمكن استخدام العديد من ا 

 :هدفه

 .الوصول لمرحلة الشفاء 

  أو في حال عدم القدرة على إحداث الشفاء، فإنه يهدف إلى تقليل حجم الكتلة السرطانية وتخفيف

 .5الأعراض

 :الجانبية الآثار

 وإقياء ثيانغ: ةالمعوي الزغابات على التأثير نتيجة ةهضمي أعراض . 

 الشعر بجذور الموجودة الجذعية المنقسمة الخلايا على التأثير نتيجة الشعر تساقط . 

 العظم نقي تثبيط أي: للمناعة المولِّدة الخلايا إيقاف نتيجة مناعي تثبيط . 
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 الى الكيميائية الأدوية تقسم

A. الخلويةّ بالدورة الخاصة الأدوية: 

 .الانقسام طور في تكون التي الخلايا طبتث أي الخلوي، الانقسام طتثب 

B. ةالخلوي بالدورة الخاصة غير الأدوية: 

 .المنقسمة غير والخلايا الانقسام طور في تكون التي الخلايا طتثب 

 الحرائك الدوائية

 عطى بشكل وريدي.ي 

  ويتوزع في جميع أنحاء الجسم ويقتل الخلايا السرطانية في مكان الورم، الخلايا المتحررة

 .6موضعة  في الأنسجة الأخرىوالمت

 حيث نعطي المواد حقنا بالسائل الدماغي(.7هناك أدوية لا تعبر الحاجز الدماغي الدموي( 

 نستخدم مواد إلفتها للخلايا السرطانية أكثر من العادية فتذهب اليها وتدمر فيها أكثر.

الخلايا  ؤدي إلى تدميري يجب أن يتم إعطاء النوعين مع بعضهما لأن إعطاء النوع الأول لوحده 

ن معدم التخلص  بقاء الخلايا التي تكون في طور السكون  التي تكون في طور الانقسام 

 السرطان.

 وإعطاء النوع الثاني لوحده أيضاً غير كاف لأن الأدوية الخاصة بالدورة الخلوية

 كبر.تكون نوعية تجاه الخلايا  السرطانية المنقسمة وتسرع الموت الخلوي بشكل أ
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 فعالية الأدوية الكيميائية

 تخضع فعالية الأدوية الكيميائية للعديد من المبادئ:

 :8مبدأ القتل الجزيئي .1

 ولى عند إعطاء علاج كيميائي فإنه يقتل الخلايا السرطانية وفق ما يسمى الحركية من الدرجة الأ

first order kineticsمن الخلايا الموجودة99 ، أي أن الجرعة من الدواء تقتل في كل مرة %. 

 :للتوضيح 

  خليع،  نص ل تدخخخ ح  910لا يمكن  تشخخخ يل لال  يل لالاخخخ إل يع  لا  يص ح  يدخخخ ح  ص  ل

 ، ويمكن تش يدهل.9لال  يل  شكل كتلع صغي ة

  حُ طيت لالج  ع لالأولى من لالي ج لالكيميلئي  يع % من لال  يل لالا إل 99.99تقضي  لى

 .log5 يامى 510ي قى  لالموجو ة 

  حُ طيت لالج  ع لالثل يع  و كذلا.510% من لالخ 99.99فقتلت... 

 ع(.قضلء  لى كلفع لال  يل لالا إل يع)تقتل  ا  ع حك   من لالاليمو اتم   للي ج حتى لال 

 مبدأ العلاج شبيه بمعالة الجراثيم: .2
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 لاج عطى عما ي اً، ونادرعالية ضمن فواصل زمنية قصيرةعطى العلاج الكيميائي بجرعات عادة ي

 لاياالخ تكون ولىالأ بالمرحلةمتجانسة )كيميائي واحد بسبب احتواء النسيج على خلايا  غير 

 بنفس خلية من أكثر لدينا فيصبح بمكانها فتنقسم حولها التي بالخلايا محصورة

  (dysplasia)المحيطية بالخلايا ارتباطها تفقد التالية بالمرحلة،(hyperplasia)المساحة

محيطية منقسمة وداخلية  heterogeneous)التجانس عدم لمرحلة لتصل بالانقسام تستمرو

ة دون ، مما يستدعي استخدام أكثر من مادة دوائية لتعمل وفق آليات مختلفغير منقسمة(

ر السمي إنقاص الجرعة عند المشاركة واختيار أدوية آلية عملها مختلفة عن بعضها ومكان التأثي

 مختلف.

 تجنا استخدام دوائين لهما التأثير السمي ذاته نخفف الجرعة.واذا اح 

الهدف من المؤازرة الدوائية هو الحصول على أعلى استجابة قاتلة للسرطان ضمن الهامش 

 السمي.

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/


 د.رامز ونوس|  2سرطان ال

/RBCs Pharmacy 2020 

 
 

 

  يتزايد عدد الخلايا السرطانية زمنياً حتى تصل إلى مرحلة تصبح فيها الكتلة قابلة للتشخيص

اذا شخص المرض في هذه  109 12، وذلك عندما يكون عدد الخلايا السرطانية11وعرضية

 . المرحلة المبكرة يكون العلاج أسهل

 في حال عدم المعالجة: الخيار الأول:

  1تصل الكتلة إلى وزنKg ا وتسبب الموت نتيجة استنفاذ الطاقة من جهة، والضغط على خلاي

مكن تبعاً لموقعها. وعند الوصول إلى هذه المرحلة لا يمهمة في الجسم من جهة أخرى، وذلك 

 Palliativeالمعالجة إلا أنه يمكن معالجة الأعراض بالمواد الكيميائية فيما يسمى 

Chemotherapy ون سكنة( كمحاولة لإخفاء الأعراض دالجة الكيميائية المُلطفة أو الم)المع

 الشفاء.

 الجراحة: الخيار الثاني:

 احة يتم إنقاص عدد الخلايا السرطانية بشكل كبير، يلي الجراحة علاج كيميائي عند إجراء الجر

بشكل جرعات متتالية تهدف إلى  القضاء على ما تبقى من الخلايا السرطانية للوصول إلى 

 .13الشفاء

 عدم إجراء الجراحة: الخيار الثالث:

 ه على عدة جرعات وصولًا إلى في حال عدم إجراء الجراحة يمكن المعالجة بالدواء الكيميائي لوحد

 . 14الشفاء

 الخيار الرابع:

 لأعراض في حال عدم الاستجابة للعلاج الكيميائي أي يبقى عدد الخلايا ذاته تقريباً فتنخفض ا

قاء على لفترة معينة وبعدها تصبح الخلايا مقاومة لا تستجيب عندها نستمر بإعطاء العلاج للإب

 .حياة المريض بأخف الشروط الممكنة

  الخيار الخامس:

 لمتبقية عند إيقاف العلاج الكيميائي قبل الوصول إلى حالة الشفاء، تنشط الخلايا السرطانية ا

 وتعود للانقسام من جديد مشكلة ورماً سرطانياً يؤدي إلى الوفاة.
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 إما أن تكون المقاومة:

 :Inherited resistanceمقاومة وراثية  .1

حيث تحدث طفرة في الخلايا السرطانية الجلدية تؤدي إلى  Melanomaكما في سرطان الجلد 

 نشوء مقاومة.

 : Acquire resistanceمقاومة مكتسبة  .2

 نجدها بشكل خاص عند استعمال جرعات منخفضة من الدواء ولفترة طويلة.

 استعمال الدواء بجرعات عالية ولفترة قصيرة، مع مراعاة ما يلي: الحل:

 .إعطاء الجرعات بشكل متقطع وذلك للسماح للخلايا الطبيعية بالنمو 

 .المشاركة الدوائية لنقلل من نسبة حدوث المقاومة 

 المقاومة للأدوية المتعددة 

 يا السرطانية مقاومة لأكثر من نوع دوائي معاً.شكل من أشكال المقاومة تكون فيه الخلا

مثال: هناك نوع من أنواع السرطان مقاوم لجميع الأدوية التالية: 

 

 طرق تشكل المقاومة:

ها بما يخدم حياتها، فمن طرق خلية خبيثة تملك جميع الجينات البشرية وتوجِه الخلية السرطانية

 المقاومة نجد:

A.  السرطانية أو تقوم بزيادة تقلل الخلية السرطانية من ألفة المستقبل أو الأنزيم  للأدوية

 حساسية الدواء لمستقبل طافر فلا يستطيع الدخول للخلية.
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B. :زيادة معدل إطراح الداء 

 

 

 

 

 

 PGPأو ما يسمّى  Glycoprotein-15Pبروتين  مثال:

 16Multidrug resistance protein MDRأو 

 .ATP-binding cassete sub-family  memeberأو 
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 يوجص في لالأ اخخخخجع و، ) شخخخخكل إ ييي(  وتين يتوضخخخخى  لى لالغشخخخخلءم حظع:  ذلا لال

 لالماؤولع  ن لالإإ لاح )لالكليع، لالك ص، لالجهلز لالهضمي( وفي لالغصة لالكظ يّع.

 بير عن هذا البروتين على سطحها، فيساعدها على التخلص من تقوم الخلايا السرطانية بالتع

 جميع المواد السامة القاتلة لها، أي الأدوية السرطانية.

 .Taxol, Daunamycin, Etoposideمثل: 

 تقوم بتعطيل الدواء  أو الزيادة من فعاليتها تشكيل أنزيمات معينة .دواء غير فعال 

  يره.ليس لها علاقة بهدف الدواء، فيبعده عن طريق تأثإدخال الدواء ضمن تفاعلات كيميائية 

 .قدرة الخلية السرطانية على إصلاح  عيوب الـ  قد تزدادDNA. 

 ف تحوّل طليعة الدواء .توقProdrug  إلى دواء فعالDrug اعل أي توقف عمل الأنزيم أو التف

 المسؤول عن ذلك.

 التأثير  ية لا يمكن تجاوزه، حيث نتجنّب أثناء المعالجةي عند المعالجة الكيميائهناك هامش سم

.على الخلايا الطبيعية قدر الإمكان

كما أننا نقوم بإعطاء فترات انقطاع للسماح بانقسام الخلايا الطبيعية.

 ة بما يلي:تتظاهر أعراض السمي

 ة:أعراض عام  

 .تساقط الشعر 

 .غثيان وإقياء 

 ط مناعي.تثب 

 ية محددة على أنسجة محددة:أعراض خاصة بأنواع دوائ 

 ة قلبية، يسببها دواء سميDoxorubucin. 

 ة رئوية، يسببها دواء سميBleomycin . 

 ة المثانة، يسببها دواء سميCyclophosphamid. 
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 هذه الأعراض تكون:

 تزول بعد إيقاف الدواء: مثل تساقط الشعر، الغثيان، الإقياء. مؤقتة:

 قلبية، رئوية، مثانية. :17دائمة

 لاستراتيجيات المتبعة لتخفيف السمية:ا

 في الذراع، نقوم بحقن المادة الدوائيّة في Sarcomaفي حال كان السرطان متموضع، مثل  (1

 الورم مباشرة.

)إذا  ي العظممن المعروف أن المعالجة الكيميائية تثبط الخلايا المناعية، لذلك نأخذ قليلًا من نق (2

 عيده له بعد العلاجمن المريض قبل العلاج ون كان سليم( 

 .نقلل من تدمير الخلايا المناعية في نقي العظام، ونحافظ عليها قدر الإمكان

 ة المثانية: مدرات شديدة لمنع السمي (3

يث ت للنفرونات، حبعض الأدوية ذات الصفات الحمضية )الميتوتريكسات( تسبب سمية كلوية وتمو

 تترسب في الكلية.

ميد، بالكلية عبر قلونة البول وذلك بإعطاء بيكربونات، اسيتازولانزيد من معدل إطراحها  الحل:

 كاربونيك أنهيدراز....

كما تسبب الميتوتريكسات فقر دم كبير الخلايا، فنقوم ب:

  إعطاء مادةLeucovorin (folinic acid)  م ساعة من العلاج بالميتوتريكسات، فيقو 24بعد

Leucovorin ويحافظ على سلامتها. بالوصول إلى الخلايا الطبيعية 

  إعطاء)filgrastim( 18CSF-G تحرض على تشكيل العدلات في حال نقص العدلات، فنحافظ :

 على مناعة الجسم.

رة طفم أخرى وذلك باعتبارها مواد ميمكن للأدوية المستخدمة في علاج السرطان أن تسبب أورا (1

 )مثل المواد الؤلكلة(.
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 :Cell-cycle specific drugsالأدوية المؤثرة على الانقسام 

 قسم إلى:ت

 ونسخه. DNA: اصطناع الـ Sأدوية تؤثر على الطور  (1

 : مؤثرة على تشكل المغازل الضروريّة للانقسام.Mأدوية تؤثر على الطور  (2

 (:S)الطور  DNAر على اصطناع ونسخ الـ الأدوية التي تؤث

 تعمل بعدة آليات:

 ط اصطناع النكليوتيد.تؤثر على الأنزيمات المصنعة للنكليوتيدات فتثب 

  تثبط استقلاب أحد النكليوتيدات .تراكمه على حساب غيره 

 ل الـ تثبط تشكDNA : 

المُنتَسَخ، لكنها لا تستطيع  هي أدوية ذات بنية مشابهة جداً للنكليوتيد، تدخل في تشكيل الـ 

 تحطُّم الطاق.  فتثبّط تشكل الـ  تثبّط ارتصاف النكليوتيدات  الارتباط بنكليوتيدات أخرى 

 تثبيط أنزيمات: 

 

 

 

 

 

  ينتج عن تثبيط هذه الأنزيمات تثبيط لانتساخ الـDNA. 

  التأثير على متيلة الهيستونات وتثبطها لهيستون يبقى الصبغي ملتف على ا  تثبيط

 النسخ.
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 (:Mالأدوية التي تؤثر على تشكل المغازل )الطور 

  مع بعضها لتشكل جديلة  متكاثفة( أكتين)المغازل تتكون من وحيدات بروتينية متبلمرة

 الانقسام ثم تحل وهكذا.

 19تقوم هذه الأدوية بتثبيط الأنزيمات المسؤولة عن عملية البلمرة، فتثبّط تشكل الخييطات 

 .يتوقف انقسام الخلية 

 .او تؤثر على عملية حل المغازل 

 :Non-cell cycle specific drugsالأدوية التي لا تؤثر على الانقسام 

 .تملك آليات متعددة 

  أدوية تقوم بلحم طاقي الـDNA فتمنع نسخه ، كما تسبب مشاكل في الـDNAية ، فتحرِّض عمل

 .Apoptosisالاستماتة للخلية 
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 :كما تصنف الأدوية السرطانية إلى 




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 ط الاستقلاب، أي أنها تثبط الأنزيمات المسؤولة عن اصطناع الحموض النووية.أدوية تثب 

 التصنيف

 ث البنية:صنف من حيت 

 .مركبات مشابهة لبنية الفوليك أسيد 

 .مركبات مشابهة للبورين 

 .مركبات مشابهة للبيريميدين 

 أو تُصنَّف حسب:

 طه:الأنزيم الذي تثب

 .مثبطات أنزيم ريبونكليوتيد ريدوكتاز 

 .مثطات أنزيم ثيميديلات سينثاز 

 طات أنزيم أدينوزين دي أميناز.مثب 

 بالأنزيم: co-factor or co-enzymeزيم ط ارتباط مساعد الأنأو تثب  

 مثل: مثبطات الفولات أومثبطات الأنزيم المُرجِع للدي هيدروفولات.

 ويوقف النسخ:  DNAأو تشكل نكليوتيد شاذ يدخل في ارتصاف ال 

 مثل:

 20مثبطات مستقلبات البورين. 

 21طات مستقلبات البيريميدينمثب. 

 بورين والبيرميدين: مثبطات لأنزيم يمكن اعتبار كل من مثبطات مستقلبات ال

Polymerase .المسؤول عن النسخ 
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 لمحة عن اصطناع النكليوتيدات

 22النكليوتيد يتألف من: أساس آزوتي، سكر خماسي، جذر فوسفات. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نحتاج نكليوتيدات حاوية على: لاصطناع ال 

 .سكر الريبوز 

 .جذر فوسفات 

 سيستين، يوراسيل 

 نحتاج نكليوتيدات حاوية على: لاصطناع ال 

 .ريبوز منقوص الأوكسجين 

 .جذر فوسفات 

  .سيستين، تيامين 
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  خطوات عملية اصطناع النكليوتيدات

الريبوز على شكل  (1

ى مفسفر يسم

Ribose-5-P: 

يتحوّل إلى فوسفوريبو 

 PRPPبيروفوسفات 

 PRPPبواسطة أنزيم 

synthase. 

إلى  PRPPل يتحو (2

اينوزين مونو فوسفات 

IMP  وهو عبارة عن

 طليعة أساسية تخضع لِـ:

A.  أكسدة:عملية 

 Xanthilate  GMP  GDP تعطي 

GTP. 

B.  إمتال:يتبعها عملية  أكسدةعملية 

 Adenylsuccinateتعطي 

 AMP  ADP  ATP 

 

 مراحل اصطناع النكليوتيدات البورينية )الأدنين والغوانين(:

بدءاً من الحموض  Inosine monophosphate IMPتشكيل الإينوزين أحادي الفوسفات  

 والفولات. PRPPالأمينية وفوسفو ريبوزيل بيروفوسفات 

أو أكسدة الـ  AMPوتحويله إلى أدينلات أو أدينوزين أحادي الفوسفات  IMPإضافة جذر أمين للـ  

IMP  وتحويله إلى غوانيلات أو غوانوزين أحادي الفوسفاتGMP 

http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/
http://www.facebook.com/


 
 

 

 

 د.رامز ونوس|  2سرطان ال

/RBCs Pharmacy  2020 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مين(اوتيدات البيريميدنية )اليوراسيل، السيتوزين، التيمراحل اصطناع النكلي

  تشكيل اليوريديلات أو اليوريدين أحادي الفوسفاتUMP  بدءاً من الحموض الأمينية والـ

PRPP. 

  إضافة جذر أمين للـUMP  وتحويله إلى سيتيديلات أو سيتيدين أحادي الفوسفاتCMP. 

  إما أن تدخل

 يكليوتيدات المتشكلةالريبون

( في )اليوراسيل والسيتوزين

 . تركيب الـ 

  أو أن يتم إرجاعها إلى

ريبونكليوتيدات منقوصة 

 . الأوكسجين 

 في  حيث يدخل ال

، ويتم تحويل الـ تركيب الـ 

إلى تيميديلات منقوصة  

عن طريق تفاعل متيلة يعتمد على وجود الفولات. الأوكسجين 
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آلية تأثير مثبطات المستقلبات:

 ط الأنزيمات المسؤولة عن اصطناع النكليوتيدات..تثب1

والـ  DNAللأسس النكليوتيدية، فتتنافس معها على اصطناع الـ  Analogues.مشابهة بنيوياً 2

RNA انقطاع أو تحطم الطاق  ط الارتصاف وتثبBreaks the strand. 

 .ولذلك فهي نوعية للدورة الخلوية  في الطور  تكون تأثيراتها السمية الأعظمية

 أنزيمات:  7هي عبارة عن 

:ريبونكليوتيد ريدكتاز  .1

  الريبونكليوتيدات ثنائية الفوسفات  إرجاعوهو الأنزيم المسؤول عنP, UDPADP, GDP, CD 

)يحطم dADP, dGDP, dCDP, dUDPإلى ما يقابلها من الدينكليوتيدات منقوصة الأوكسجين 

 حجر أساس الدنا(.
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:أدينوزين دي أميناز  .2

  من الأدينوزين أو الأدينوزين منقوص  نزع المجموعة الأمينيةوهو الأنزيم المسؤول عن

عكوس إلى إينوزين أو إينوزين منقوص الأوكسجين على الأوكسجين وتحويلها بشكل غير 

 التوالي.

  يؤدي تثبيطADA  إلى تراكم مخزون الأدينوزين والأدينوزين منقوص الأوكسجين على حساب

وبالتالي إلى  سامة للخلية البورينات الأخرى في الخلية، مؤدياً في النهاية إلى تأثيرات استقلابية

 لتفصيل(.)سنتحدث عنها لاحقاً باموتها

ع للتيميديلات:الأنزيم المصن ثيميديلات سينثاز  .3

  متيلةوهو المسؤول عن dUMP  إلىdTMP  بوجود متيلين تترا هيدروفولاتMTHF  الذي

 .DHFيلعب دور الجزيء المعطي لجذر المتيل فيتأكسد إلى ديهيدروفولات 

:ديهيدروفولات ريدكتاز  .4

 24سؤول عن إرجاع وهو الأنزيم المDHF  إلىTHF  يتم تحويله لاحقاً إلىMTHF  .من جديد 

  ديهيدروريدوكتاز  الـCo-enzyme .الخاص بالهيدروفولات 

 إينوزين مونو فوسفات ديهيدروجيناز  .5

  الأنزيم المسؤول عن أكسدةIMP  بنزع الهيدروجين منه لإعطاء الغوانيلاتGMP. 

ابقة التي تعد الأهداف الجريئية لمعظم أدوية العلاج الكيميائي بالإضافة إلى الأنزيمات الس

 فان بالأدوية:اصطناع الحموض النووية ويستهد للسرطان، هناك أنزيمان هامان يدخلان في
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6. : 

  وهو الأنزيم المسؤول عن إطالة طاق الـRNA .التنامي بإضافة نكليوتيدات جديدة إليه 

7.  : 

  وهو الأنزيم المسؤول عن إطالة طاق الـDNA  المتنامي بإضافة نكليوتيدات منقوصة

 الأوكسجين جديدة عليه.

 نبدأ بـ:

 ), HydreaHydroxyuria (Droxia 

 .وهو ذو بنية مشابهة جداً لليوريا 

 آلية عمله: 

 بط المركب جذر التيروزيل الموجود في الموقع الفعال للأنزيم، وفي غياب هذا الجذر الحر يث

تتثبط قدرة الأنزيم على إرجاع الريبونكليوتيدات إلى ريبونكليوتيدات منقوصة الأوكسجين، 

 .DNAوبالتالي يتثبّط اصطناع الـ 

 طريقة الإعطاء:

 المرضى تكون خفيفة ومحصورة بتثبيط نقي  من ميزاته أنه يُعطى فموياً، وسميّته لدى معظم

 .myelosuppressionالعظام 

 أهم استطباباته:

 .بجرعات خفيفة يعطي تأثير مثبط مناعي 

 :بجرعات عالية يعطي تأثير مضاد سرطان في الحالات التالية 
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 :Head and neckسرطان العنق والرأس  (1

 م كعامل محسس للأشعة حيث يستخدradiosensitizing agent  أي أنه يزيد من فعالية

 العلاج بالأشعة.

 :Myeloproliferative disordersالاضطرابات التكاثرية النقوية  (2

  مثل ابيضاض الدم النقوي المزمنChronic Myeloid Leukemia CML كثرة الكريات ،

بهدف  Essential thrombocythemiaالحمر الحقيقية وكثرة الصفيحات المجهولة السبب 

 نمو السريع للخلايا النقوية في نقي العظام.تثبيط ال

:Sickle cell diseaseداء الكريات المنجلية  (3

 .يخفف من تواتر الهجمات المؤلمة لدى المرضى 

 :م حظع  لمع 

  نع، حيأ ح   يا لالأ ويع ييص  ذلا لالصولاء من لالأمثلع لالهلمع  لى ظل  ة لالأ ويع لالمُاخخ إة

تهل ماخخخ إنع ك ج  جل  ي لهل، ووص وُجص     لالمضخخخل ة للاخخخ إل  يمكن ح  تكو    ص  لا

 لالاست صلام لالمصيص لهذلا لالم كب يمكن ح  يا ب لا يضلض لالصم، ممل حصَّ من لاست صلامه.

 نعود للتصنيف حسب البنية:

1. Methotrexate MTX .)المركب الأساسي( 

2. Trimethotrexate. 

3. Pemetrexed. 

4. Pralatreaxate. 

 هي مشتقات من الميتوتريكسات تمَّ التعديل عليها. الأدوية 
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 Methotrexate MTXالميتوتريكسات  .1

  مشابه بنيوي لحمض الفوليك، والذي يعتبر مساعد أنزيميCo-enzyme .في عملية الاصطناع 

 البنية والآلية: 

 غتي الفوليك أسيد والميتوتريكساتبالمقارنة بين صي

 د يتكون من ثلاث أقسام:الفوليك أسي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 جذر غلوتامات. .1

 بارا أمينو بنزوئيك أسيد. .2

 حلقة البتيريدين. .3

  الميتوتريكسات يملك نفس البنية إلا أنه يملك جذر متيل على

فيفقد القدرة على تشكيل الروابط التي يشكّلها حمض  10الموقع 

 الفوليك.

 :يأتي الفوليك أسيد من 

 .الغذاء 

 ة.الفلورا المعدي 
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 خاصة. 25يصل إلى الخلايا الهدف ويعبر من خلال معابر 

 رجع لحمض الفوليك يFolic acid  بواسطة أنزيمFolic acid Reductase (FR)  إلى

 إلى تتراهيدرو فوليك DHFR، والذي يتحوّل بواسطة أنزيم 2DHF (FH( ديهيدروفوليك أسيد

 .4FHأسيد 

  4يربطFH 4ا هيدرو فولات جذر متيل متحوِّلًا إلى متيل تترmethyl FH 10,N5N َبَر والذي يُعت

 المصدر الأساسي للمتيل.

  4يعطي متيل تترا هيدرو فولاتmethyl FH 10,N5N  جذر متيل فيتدخل في تحويل اليوراسيل

 إلى تيامين، وفي اصطناع الأدنين والغوانين.

  4يعودFH  2الناتج عن فقد جذر المتيل إلىFH .ًمجددا 

 مرة من حمض الفوليك تجاه أنزيم  1000كسات ألفة أعلى بـ يملك الميتوتري 26DHFR 

 ط اصطناع الحمض النووي. يثب 4FH يرتبط به ويمنع تشكيل 
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 ملاحظة:

بربط  الجسم يعامل الميتوتريكسات نفس معاملة الفوليك أسيد، فيدخلها إلى سيتوبلاسما الخلية ويقوم

 المديد للميتوتريكسات.الغلوتامات مما يفسر التأثير 

ة أضعاف، وقد تسبب هذه الجرعة سميّة كلويّ 10هناك مقاومة للميتوتريكسات فيجب رفع الجرعة حتى 

 ودمويّة.

عطى الميتوتريكسات فموياً مع كمية كبيرة من الماء، كما يُعطَى حقناً وريدياً أو عضلياً أو في السائل ي

 .27النخاعي الشوكي

 يق الجهاز البولي.ح بشكل أساسي عن طريطر

يستعمل بجرعة خفيفة لوحده كمثبط مناعي نستطيع استخدامه بالأمراض الالتهابية مثل الصدفية 

 والتهاب الروماتيزم......

طفال أما بالجرعات العالية يستخدم بالمشاركة مع أدوية أخرى لعلاج السرطان مثل اللوكيميا عند الأ

 ق...(والسرطانات الصلبة)الثدي، الرأس والعن

 مقاومة الميتوتريكسات

 تنجم عن عدة آليات:

 .إنقاص التعبير عن البروتين الذي يعمل على إدخال الميتوتريكسات إلى داخل الخلية 

 28إنقاص إدخال الغلوتامات عليه. 

  تغيير في بنية الـDHFR .فتقلّ ألفة الميتوتريكسات تجاه هذا الأنزيم 

  إنقاص الأنزيم المسؤول عن تحويلdUMP  dTMP  ثيميلات سينثاز( أي أنه يخفف من فعالية(

 هذا التفاعل.
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 في حال تشكلت مقاومة للميتوتريكسات:

  أضعاف مما يسبب حدوث سميّة تتركز بشكل أساسي على نقي  10نضطر إلى رفع الجرعة بمقدار

 العظم والنفرونات، فتسبب:

 .تثبيط مناعي 

 .أذية للنفرونات 

 جانبيّة:للتخفيف من هذه الآثار ال

 أولًا: التثبيط المناعي 

ساعة من إعطاء  24بعد حوالي  Leucovorin (Folinic acid)نستعمل مركب  (2

دأت بالتأثر، الميتوتريكسات عندما تكون الخلايا السرطانية قد تأثرت بالدواء والخلايا الطبيعية ب

 ه بنيوي لتترافنحافظ على سلامة الخلايا الطبيعية. حيث أن هذا الدواء عبارة عن مشاب

 ، يقوم بتقديم المِتيل اللازم لإتمام تفاعلاتN5-formylيحمل مجموعة  FH4هيدروفولات 

 الاصطناع حتى بوجود الميتوتريكسات.

 ثانياً: أذية النفرون

 نستعمل مدرات)كربونيك أنهيدراز(، الكثير من السوائل، نقلون البول)بيكربونات الصوديوم(. (3

 :Purine analogsمشابهات البورين 

1) 6-mercaptopurine (6MP). 

2) Fludarabine. 

3) Cladribine.  

4) )Pentostatine (Nipent 
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  يحوي( مشابه بنيوي للبورينS  بدلًا منO.) 

  يؤدي إلى تصنيعthio dGTP  بدلًا منdGTP 

وريدياً بسبب آثاره الجانبية  أما هو فنعطيهطليعته يعطى فمويا 

 الهضمية القوية جداً.

 .يستعمل لعلاج سرطانات الدم الحادة و داء كارون 

 (تداخلات دوائية مهمة: مع الأدوية المثبطة لأنزيم إكزانتين أوكسيدازaiiopurinol حيث )

 بنسبة 6MPيستخدم هذا الدواء عند المرضى المعالجين كيماوياً فمن المهم إنقاص جرعة 

 % عند استخدامهما معاً لتجنب تراكمه. 75_50

: 

 لأنه غير قادر على الارتباط بنكليوتيدات أخرى 30ط عملية ارتصاف الـ يثب

 .موت الخلية 

  يحوي سكر أربينوزيد الذي يدخل في صناعة النكليوتيدات، فيعطي نيكليوتيد مخالف يحوي

   dATP, dTTP, dGTP, dCTPتشكلأنزيم الريدوكتاز وبالتالي تثبيط مما يثبط  الفلور 

 يثبّط أنزيمDNA polymerase   يتثبط تشكل طاق الـDNA. 

 .يعطى حقناً وريدياً لأنه يحوي سكر يستقلب في الجهاز الهضمي معطياً مركبات سامة 

 2-chlorodeoxy adenosine ابقة.ويعمل بنفس الآلية الس 

  يستخدم في علاج لوكيميا الخلايا الشعرية)أي المشكلة للاستطالات( وفي الابيضاض اللمفاوي

 المزمن.
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

 آلية العمل: .1

o  من مثبطات أنزيم الأدينوزين دي أمينازAdenosine Deaminase (ADA) 

inhibitors)ت البورين، حيث أنه لا يندمج مع الـ وهذا ما يميزه عن بقية مشابها )الإنتقائية

DNA  31ولا يثبط أنزيمDNA polymerase. 

o .مشابه بنيوي للبورين 

o  عندما يتواسط أنزيمADA  في تحويل الأدينوزين وديزوكسي أدينوزين إلى إينوزين

 بالأنزيم بشكل انتقائي وبألفة عالية. Pentoststineوديزوكسي إينوزين، يرتبط 

o  يؤدي تثبيطADA ي تراكم الادينوزين وديزوكسي ادينوزين في الخلية، وهذا بدوره يؤد إلى

 اتإلى تأثيرات عديدة منها تراكم أحد مشتقات الهوموسيستين الذي يتميز بسميته للمفاوي

 البائية والتائية.
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 أهم الاستطبابات: .2

 م بشكل أساسي في علاج اللوكيميا المشعرة الخلايا يستخدHair cell leukemia وعلاج ،

 السطان اللمفاوي كما ذكرنا.

 طريقة الإعطاء: .3

 .حقن وريدي سريع 

  دقيقة. 30تسريب وريدي خلال مدة أقصاها 

 مشابهات البيريميدين

1. Fluorouracil (5-FU) 

)يعطى فموياً( وخاصةً بسرطانات Capecitabineطليعته  

يعطى حقناً وريدياً بسبب سميته  FU-5الثدي والكولون، أما 

شديدة على السبيل المعدي المعوي أو يطبق على الجلد، ال

 ويستخدم بعلاج السرطانات بشكل أعم من طليعته.

يحوي على فلور متموضع في المكان الذي يجب أن يرتبط به جذر  

 Thymidylateالمتيل لتحويل اليوراسيل إلى تيمين، وتتم عملية الارتباط هذه بواسطة أنزيم 
32synthetase هذا الأنزيم تحدث سمية فهو يؤثر على عمل الفوليك أسيد )عند تثبيط

 ريدوكتاز(.

 .DNAتوقف اصطناع الـ  dTMP نقص في  تتوقف عملية التحويل  

 يجتاز الحاجز الدماغي الدموي. 
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 بوليميراز: DNAمثبطات الـ  .2

 

 

 

 

1. Cytarabine 

 الـ  مضاهئ أو مشابه للديوكسي سيتيدين، يختلف عنه بمكان وجود مجموعةOH  المرتبطة

على السكر، أي يختلف عنه ببنية السكر الموجود، فيوقف اصطناع جميع النكليوتيدات 

 وارتصافها.

 .مثبط تنافسي على مستوى أنزيم البوليميراز  

 

 
 بات يوراسيل غير فعالة.د بعملية نزع الأمين ليعطي مستقلب على مستوى الكبيستقل 

  .ًلا يستخدم فمويا 
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2. Azacitidine: 

 .مشابه للسيمتدين 

 ط متيلة السيتزين يثب  يمنع انحلال الهيستونات كبت الجينات وكبح ترجمة المورثة. 

3. Gemcitabin 

 للديوكسي سايتيدين فلا يستطيع تصنيع  مشابهdCTP  بل يصنعF_dCTP2  وبالتالي يتثبط

 تصنيع الدنا.

 يا.يستخدم في علاج سرطان البنكرياس و سرطان الرئة غير صغير الخلا 

 الجدول التالي مهم ثم مهم ثم مهم.
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 ن فنضع بين أيديكم هذا السؤال المهم:أما الأ

 

 ما  سبب استمرار بعض الخلايا بالانقسام والبعض الآخر يتوقف؟                  

 

بنهاية كل صبغي من نوع محدد وخاص بكل خلية هو  telomeraseك بسبب وجود أنزيم ذل 

 الذي يحدد عدد الانقسامات. 

درة على الانقسام لأنها استعادة التعبير عن هذا الأنزيم حيث يبدأ بإضافة والخلايا السرطانية قا 

 جديدة وبالتالي انقسامات أكثر. telomereسلاسل 

 إضافة الى المحاضرة السابقة: 

  يوجد نوع ثالث من أنواع الخلايا السرطانية يدعىin situ  وهذا النوع هو عبارة عن خلايا ساكنة

اسبة من غذاء و أوكسجين حتى تستطيع التحول من خلية حميدة الى تنتظر توفر الشروط المن

 خبيثة.
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 ملخص المحاضرة:

 تقسم الأدوية الكيميائية إلى:

 أدوية تؤثر على الخلايا المنقسمة+ أدوية تؤثر على جميع الخلايا.

 ل على أقصى جرعة مضادة للسرطان.تتم المشاركة بين النوعين للحصو

% من الخلايا 99يعتمد العلاج الكيميائي على مبدأ القتل الجزيئي، أي أنه في كل مرة يقتل  

 السرطانية المتبقية.

تصبه عندها قابلة  1gعندما تصل الخلايا السرطانية إلى مرحلة تكون فيها كتلة بوزن  

 للتشخيص، ونميز عدة حالات:
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 :     أضف ملاحظاتك
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