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דר� , החל מהמבנה הכימי של התרופה.  מדע שמתעסק במחקר תרופות–פרמקולוגיה  •

�המסלולי� שאותה תרופה עוברת בגו� ותופעות הלוואי ומנגנוני . מנגנו� פעולתה בגו

 .צאתה החוצההו

מורפיו� . אספירי� מבוסס על חומצה סליצילית(טבעי או סינטטי ,  חומר כימי–תרופה  •

�, הזרקה, פה(שנכנס לגו� בדר� כלשהי , )בוטוקס הוא רעל� של חיידק . מופק ממורפי

ישנ� תרופות אשר עוברות . גור� להשפעה ספציפית ויוצא מהגו�, ...)מדבקה על העור

בעוד יש כאילו אשר נכנסות ויוצאות באותה , צאות כחומרי� שוני�מטבוליז� בגו� ויו

 תרופות יכולות לשמש ככלי .מש� זמ� השהייה בגו� משתנה בי� סוגי התרופות. צורה

 ).זמ� פירוק קצר ( אבחו� למחלות

ושליליות        ) ריפוי ( השפעות חיוביות . כל מה שהתרופה יודעת לעשות –אפקט פרמקולוגי  •

השפעה פרמקולוגית  כוללת השפעה תרפויטית והשפעה של תופעות ). ת לוואי תופעו( 

 .לוואי

 . ההשפעה החיובית של התרופה– Therapeutic Effect –אפקט תרפוטי  •

 של התרפויטי ההגדרה של תופעות לוואי תלויה באפקט – Side Effects –תופעות לוואי  •

יוגדרו ) חיוביות ושליליות(לוות כל שאר התופעות הנ. כלומר מטרת הטיפול, התרופה

. וכאילו שאינ� תלויות במינו�, תלויות במינו�: מתחלקות לשתי קבוצות. כתופעות לוואי

� לא תהיה השפעה או שתהיה –במינו� נמו� . רוב התרופות שאנו מכירי� ה� תלויות מינו

המפורט , בינו� גבוה תהיה השפעה עד השפעה חזקה מאד. השפעה חלשה של תופעות אילו

 –שוק אנפילקאטי (  אלרגיה לדוגמא –תופעות שאינ� תלויות במינו� . בעלו� התרופה

בתופעות  משפחת הנרקוטיקה היא דוגמא טובה לשימוש ). תגובה הכי חריפה של אלרגיה 

ולכ� , משפחת הנרקוטיקה משכחת כאבי� וגורמת לעצירות. לוואי כתרופה לבעיה אחרת

 .פה נגד שלשולפיתחו על בסיס המשפחה תרו

•  �המינו� . ג הניתנת לצור� השגת האפקט התרפויטי" כמות התרופה במ– Dose –מינו

המינו� צרי� להיקבע בהתבסס על חלו� .  עבור שימוש אחד או מינו� יומי�יכול להינת

המינו� ייקבע בי� השאר ).  מינו� מינימאלי להשפעה –טווח גבולות של רעילות ( תרפויטי 

אופי קביעת המינו� המומל' של כל תרופה . גיל, גנטיקה, עבר מחלות, על פי משקל

 .  ח"   קליניי� בבע)מבוסס על ניסויי� פרה 

 25)כ( פיתוח של תרופה חדשה לחלוטי� –אתי : פיתוח תרופות יכו להיות בשני מסלולי� •

ופיתוח תרופה עוקפת פטנט ,  העתקת תרופות אתיות– גינרי –מסלול שני ). שני�

 . ת כביואקויולנטהמשמש

• ED50 – Effective Dose 50 –לאפקט תרפויטי ב �מינימאלי הגור � 50%) מינו

לרוב זה יהיה , זהו לא המינו� שנשתמש בו לבני אד�.  שקבלה את התרופההמהאוכלוסיי

 ED50מינו� כפול של 

• LD50 – Lethal Dose –לתמותה ב �מינימאלי הגור � שקבלה ה מהאוכלוסיי50%) מינו

 .האוכלוסייה תהיה בהכרח בעלי חיי� בלבד. התרופהאת 



: מוגדר כ.  מדד לרמת הבטיחות של התרופה–אינדקס תרפויטי  •
50

50

ED

LD
 ככל שהמספר 

 תרופות בעלות ער� אינדקס גבוה לא מצריכות .ולהיפ�, קט� יותר התרופה מסוכנת יותר

 �  .OTC – Over the counterמרש� רופא וה

• Onset –מרגע לקיחת התרופה ועד לקבלת האפקט התרפויטי �לדוגמא .  מש� הזמ

מושפע על ידי דר� .  דקות20)בטיפות אופטלגי� כ,  דקות40) של אופטלגי� כהבטבליי

 .  פורמולציה,לקיחת התרופה

 של תלוי במבנה הכימי, כמה זמ� נמשכת ההשפעה התרפויטית של התרופה – מש� פעולה •

  .ר וביכולת של תרופה להיאגבזמ� מחצית החיי�, של התרופהבפורמולציה ,התרופה

כאב בלתי נסבל הוא דוגמה ,  הסיבה בגללה אנו לוקחי� את התרופה–אינדיקציה  •

� .לאינדיקציה לקחת מורפי

לדוגמא תרופה שמגיעה לחלב א� זהו ,  מתי לא להשתמש בתרופה)אינדיקציה) קונטרה •

� התרופה לאישה המניקהמצב של קונטרה אינדיקציה להפסיק את מת. 

א� כמות החומר הפעיל ,  תרופה המגיעה למחזור הד�)  Local effect )השפעה מקומית •

 יכולות .ההשפעה העיקרית היא על האזור הספציפי .הנספג למחזור הד� קט� יחסית

 ).וולטר� . ( להופיע תופעות לוואי סיסטמיות

י התרופה צריכה ל אפקט סיסטמ על מנת לקב)  Systemic effect – סיסטמיתהשפעה  •

 קיימת משפחת אנטיביוטיקות הנחשבת רעילה כאשר .בריכוז גבוה, להגיע למחזור הד�

נהוג להשתמש בה ליצירת סביבה סטרילית לפני ניתוחי� של . 1%ריכוזה בד� עולה על 

העובדה שהריכוז בד� נשאר נמו� מובילה לכ� שזו תרופה הובילה , מערכת העיכול

 .למרות שהיא ניתנת כטבלייה דר� הפה, רילאפקט אזו

על פי רוב סימני גמילה יהיו הפוכי� .  תלות פיזית ופסיכולוגית– Addiction –התמכרות  •

  . של התרופותתומנוגדי� להשפעה הפרמקולוגי

ויש להעלות את המינו� על מנת לשמור , "מתרגל"מצב שבו הגו�   ) Tolerance  –סבילות  •

 סבילות מוצלבת היא סוג של .לדוגמא מורפיו�. ט תרפויטיעל אותה רמה של אפק

סבילות יכולה להיות . סבילות אשר מורחבת לאותו סוג או משפחה של חומר מסוי�

 .רוורסבילית )              ואיתרוורסבילי

אפקט (אנטגוניז� .  תגובה בי� תרופה אחת לשנייה–אינטראקציה בי� תרופתית  •

המחלישה או סותרת לחלוטי� את הפעולה של התרופה  תרופה אחת –)אנטגוניסטי

 הרחבה על . הגברה של תרופה אחת על ידי השנייה–)אפקט סינרגיסטי(סינרגיז� . השנייה

תרופות ובמקביל  ,המוריד את רמת הגלוקוז בד�, אינסולי�שימוש ב לדוגמא :אנטגוניז�

 �ז בד� כחלק  מסוימי� גורמות להעלאת רמת הגלוקוסטרואידי�המכילות בתוכ

�הרחבה על . מתקבל מצב סותר בי� שתי התרופות. מתופעות הלוואי שלה

 בעלת תופעת לוואי להורדת לח' B מעלה לח' ד� ותרופה Aשימוש בתרופה :סינרגיז�

 אלבומי� –לחלבוני ד�  מנגנו� נוס� קשור .יאפשר מת� התרופות במינו� נמוכי� יותר, ד�

  –לדוגמא 



  

  : שלבי�3 לגו� עוברות רוב התרופות שנכנסות

 ישנ� .  מכילה שלבי פורמולציה של הטבלייה והתמוססות התרופה)פאזה פרמצבטית  .1

נמצא . כמו טיפות או טבליות המסה לכוס מי�, פורמולציות שלא צריכות את שלב זה

  .שלב זה לרוב בתרופות בצורת טבליות

 המסלול או השלב – (absorption) ספיגה:  שלבי�3 מכילה בתוכה –פאזה פרמקוקינטית  .2

המסלול ממחזור  – (distribution) פיזור. מרגע נטילת התרופה ועד הגעתה למחזור הד�

 (elimination) והרחקה. עליו התרופה צריכה לפעול, הד� ועד לאיבר או רקמת המטרה

–� .  מאיבר או רקמת המטרה אל מחו' הגו

  . עידית אוהבת את ההגדרה הזאת–" ?פהמה הגו� עושה לתרו:"התייחסות לפאזה זו היא      

בקיצור אי� התרופה .  המנגנו� שבו מושגת ההשפעה התרפויטית–פאזה פרמקודינאמית  .3

  ... ).סגירת תעלה, עיכוב אנזי� (.משפיעה
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  : תת שלבי�3) מחולקת ל–פרמקוקינטיקה 

במהל� הספיגה . מעבר התרופה ממקו� לקיחתה אל מחזור הד� – absorption –ספיגה  .1

תרופות יעברו .  דיפוזיה פסיבית לפי מפל הריכוזי�–יש תהליכי מעבר ממבראנות 

של  B- layer )נה ה בשל מבהידרופוביותממבראנות היטב ככל שה� יהיו יותר 

א� הצורה הפעילה שלה כ� , מאותה סיבה, התרופה תעבור בצורה לא מיוננת. הממבראנה

.  מעבר מולקולות מיוננות באמצעות נשאי�– Ion-pair transportקיי� . תהיה כמיוננת

, Pk התפרקות לפי ער� –דר� נוספת למעבר היא תרופה המתנהגת כאלקטרוליט חלש 

בסיס = דופמי�–חומרי הרדמה .  חומצה סליצילית–אספירי� ( מבראנה ודיפוזיה דר� המ

ת הספציפית של  בשל ההתנהגוpH)צורת התרופה נקבעת על פי רמת ה). חלש 

טרנספורט : דרכי מעבר נוספות). הסלבק )משוואת אנדרסו�( אלקטרוליטי� חלשי� 

שלרוב יהיו , ותמעבר דר� תעל. כנגד מפל הריכוזי�,  תהלי� דורש אנרגיה–אקטיבי 

  :צורות נטילת תרופות .ATPaseמצומדות לתעלות 

• Enteral administration/Oral administration – הכנסת טבלייה ובליעתה או 

. לא צרי� צוות רפואי, לא כואבת, קלה, דר� זו היא נוחה: יתרונות. נטילת סירופ

חשש להתפרקות , ארו� יחסית) מש� זמ� עד להשפעה  ( onset: הצד הפחות טוב

ה מהתרופה איזה פרקצי –מינות ביולוגית  ז:מושג קשור. מוקדמת של התרופה

כדי להתמודד ע� ). הכוונה לחומר הפעיל . ( מגיע אל הד� ללא פירוק או שינוי

המשפר את  הזמינות  , Enteric coating –בעיה זו מוסיפי� ציפוי מיוחד 

 first pass)ירוק ראשוני זמינות ביולוגית מושפעת ג� מפ. הביולוגית

effect/metabolism ) לפני יציאת התרופה , אשר מתרחש על ידי אנזימי כבד

ואז צרי� להוסי� , לא כל תרופה מסוגלת לעבור בקלות ממבראנות. למחזור הד�



שעלולה , חומר קושר המשמש כנשא לחומר הפעיל כדי להתמודד ע� הבעיה

המעי ,  חומציpH –הקיבה : �עיקריייגה  אתרי ספ.להשפיע על זמינות ביולוגית

בזכות , רוב התרופות עוברות ספיגה דר� המעי. נטרלי חומצי אבל יותר pHהדק 

חומצות חלשות יימצאו במצב לא מייונ� ולכ� יעברו . שטח הפני� הגדול מאד שלו

הנטייה תהיה לצורה הלא , א� מדובר בבסיסי� חלשי�. ספיגה דר� הקיבה

, pH:פקטורי� המשפיעי� על ספיגת תרופות דר� הפה . עימיוננת וספיגה במ

 ,פרשת חומצה בקיבה ועליית חומציות נוכחות מזו� תגרו� לה–מצב פיזיולוגי 

 .פורמולציה של התרופה, מידת הפעילות של המעי

• Parental administration –  דורש על פי רוב צוות ,  כואב: חסרונות–זריקה

). פגיעה ברקמה ( סכנת זיהו� , סחיפי אויר או שומ�ת, סכנה של מנת יתר, רפואי

 – לתו� הוריד – IV .דר� עקיפה למת� דר� הפה,  קצר יותרonset: יתרונות

 זיהו� כללי הדורש טיפול – מאד מהיר  onset, 100%זמינות ביולוגית של 

 – מחלה לאי ספיקת לב – Digoxin: דוגמא( .טיפול אקוטי, אינטנסיבי ומהיר

מוזרק לד� המס והמ ). antidoteא� קיי� חומר נגד , אד במינו� לא נכו�מסוכ� מ

 – לתו� השריר – IM. כלומר לא שומני ואיזוטוני, חייב להיות דומה בהרכבו לד�

מפני שזו הזרקה , אחוז ספיגה גבוה.  הזרקה תו� שרירית–זרוע , יר�, טוסיק

לשריר נית� להזריק  : IV)  לIMהשוני בי� . זמינות ביולוגית גבוהה. ישר לרקמה

 עד חיסו�(  רחב מאד onsetקיי� טווח . י�יג� חומרי� שומניי� או היפרטונ

כמות מוזרקת . IM) דומה ל,  מתחת לעור– CSהזרקת ). לזריקות נגד בחילות 

 מבוצע רק למבדקי� שוני� – IC קיימת ג� .נית� להזריק כל חומר, קטנה מאד

 ).אלרגיות לדוגמא(

הבדל גדול מאשר .  לקיחת כדור מתחת ללשו�– SL – לשו�מתחת ל :י�אחר •

בדר� זו הטבלייה קטנה ). פירוק וספיגה שוני� לחלוטי� ( נטילת כדור דר� הפה 

יש . ומתפרקת לחלוטי� מתחת ללשו� וספיגה דר� כלי הד� בפה, משמעותית

. כניסה מיידית למערכת הד� ללא חשיפה לחומציות או גורמי� מפרקי� אחרי�

Onset, תרופות נגד מחלות לב.  מאד קצר�הורמונאליי �השפעה . תכשירי

מכשירי , משאפי�: מספר דרכי�קיימות  – אינהלציה –דר� נוספת . סיסטמית

מסלול נוס� להחדרת תרופה כמעט ישירות : יתרונות. ספריי התזה, אינהלציה

) חומרי הרדמה ( אפקט סיסטמי .  דר� הריאות למחזור הד� ולמוח–לד� 

, שיטה זו פורצת דר� בשני� האחרונות. )משא� לאסטמה ( ואפקט לוקאלי 

                           . היו� יש נטייה להשתמש כה שיותר בדר� זו, וכמעט ואי� לה חסרונות

דר� אלטרנטיבית למת� : יתרונות. לא נוח,  לא נעי�–רונות סח –מת� רקטאלי 

 תהשפעה סיסטמי. נויות שלנונו את חלו� ההזדמהחמצתרופות במקרה ש

 – יכול לשמש ג� כ� דר� למ� תרופה יוגינאלטיפול . ולעיתי� השפעה לוקאלית

פורמולציה בצורה זו . טיפות,  משחות– Topical – דר� נוספת .השפעה לוקאלית



מסוגלי� לחדור . מונעת ומצמצמת את תופעות הלוואי של החומר הפעיל

  .מצומצמות, למערכת הד� ולגרו� תופעות לוואי

. אלבומיני� וגלובולני� כחלבוני� קושרי תרופות לפיזור� בגו� – distribution –פיזור  .2

 קישור 99%ללא קישור עד . כתלות בתרופה, הקישור לחלבוני הד� הוא וריאבילי מאד

(  לחלבוני הד� 99%)הורמוני בלוטת התריס הנקשרי� מעל ל: לדוגמא, של התרופה

 �תרופות נגד , )משפחת אריתרומיצי� (  דוקסילי� –יביוטיקות שונות אנט,  )T3 T4הורמו

 �ומתקיי� שיווי משקל בי� , הקישור הוא הפי� . 50%אספירי� נקשר ,  ציקלוביר–סרט

. כשרק הצורה החופשית היא הצורה הפעילה תירפואטית, הצורה הקשורה לחופשית

שפעת התרופה לאור� זמ� ובכ� נמנעת ה, הקישור משמש נשא של התרופה במחזור הד�

זהו לא המנגנו� . או לחילופי� מארי� את מש� זמ� ההשפעה שלה, את סילוקהומאפשר 

,  זמ� מחצית חיי� ארו�–קיימי� מנגנוני� נוספי� , היחידי להארכת מש� הפעולה

האינטראקציה הבי� תרופתית שדברנו . מטבוליט של התרופה כפרמטר פרמקולוגי ועוד

    את הפיזור הואהמתארנוס� מונח . מת מתבססת על הקישור הזהעליה בהרצאה קוד

Vd – volume of distribution –�נפח זה יכול לקבל ערכי� .  נפח הפיזור של התרופה בגו

:ההגדרה של נפח פיזור תרופה. של ליטרי� בודדי� עד מאות
0C

Dose
Vd  הוא C0 כאשר =

 נמו� mg/liter . Dose [mg] .C0) בד� בת� התרופה רגע לפני משל ריכוז התרופההער� 

הוא הער� הגבוה ביותר מבי�  C0ער� . וערכו הוא תיאורטי לרוב, מאד לפני מת� התרופה

�, אחרי זמ� אפסחישובו מבוצע על בסיס מדידות , הריכוזי� של התרופה במש� הזמ

 Vdולכ� ג� , טי�רוב התרופות מפורקות ומשוחררות מהגו� לחלו. אקסטרפולציהוביצוע 

 א� נקבל ערכי .א� נות� הסבר על התנהגות התרופה בגו�, הוא ער� תיאורטי לא ממשי

Vdמאד �,  גבוהי�דוגמא לתרופה כזו היא . התרופה נאגרת ברקמות ולא במחזור הד

 10א� ההשפעה נמשכת לאור� ,  ימי�3 כדורי� במש� 3 לוקחי� –האנטיביוטיקה אזניל 

.  הוא אחוז הקישור לחלבוני ד�Vdי� להסתכל עליו בצמוד לער� ער� נוס� שצר. ימי�

או על ידי אחוז קישור גבוה ,  קט� יכול להיות מוסבר על ידי ריכוז גבוה בד�Vdער� 

 .  נית� לקבל השערה לגבי המצאות התרופה בד� או ברקמות.ההפ� לא בהכרח נכו�. בד�

 לא מאפשר לכל מולקולה – BBB – ierblood brain barr – מחסומי� לפיזור תרופות

 BBB ) ה. המולקולה ופולאריות המולקולה ה� הפרמטרי� הנבחני� גודל –לעבור דרכו 

סוג של אלא תאי אנדותל הצמודי� אחד לשני ויוצרי� , הוא לא בדיוק  ממבראנה

ובכ� לשמור על אחד האיברי� הכי ,  חומרי� אסורי� למוחמטרתו למנוע כניסת. מחסו�

ככל , מחסו� זה מבוסס בעיקר על רמת הפולאריות של המולקולות. �חשובי� בגו

 שני הפרמטרי� – מחסו� ד� שלייה. שהמולקולות יותר הידרופוביות ה� יותר חודרות

�או הידרופוביות יחדרו טוב יותר /קטנות ו מולקולות . ג� גודל וג� מטע�, נלקחי� בחשבו

יתי� יש מצב שצרי� לטפל במו� לע. מחסו� זה בא להג� על העובר, את הממבראנה

. במינו� נמו� כדי לא לפגוע בא�, וזה מבוצע דר� מת� התרופה לא�, שהעובר מראה

  .מערכת העיכול)מחסו� ד� – אשכי�)מחסו� ד�: מחסומי� נוספי�



חלק . הרחקת התרופה מהגו� היא הרחקה פיזית מלאה – elimination –הרחקה  .3

דיפיקציות בגו� ולכ� סיו� פעולת התרופה היא מהתרופות אינ� עוברות שינויי� ומו

חלק אחר של התרופות מפורק על ידי הכבד ורק אחר כ� . הרחקת התרופה מהגו� וזהו

�אתר . כלומר הפעילות הפרמקולוגית הסתיימה לפני סילוקה מהגו�, מסולקות מהגו

�צאה  התרופה י– Redistribution. הסילוק העיקרי מהגו� הוא הכליה באמצעות השת

בצורה לא פעילה עד , א� עברה ונאגרה ברקמות אחרות, )רקמה ( מאתר הפעולה 

�א� ,  בצורה הפעילה נמצאת במוח–דוגמא טובה היא תרופות הרדמה . ( לסילוקה מהגו

נית� להבחי� בתופעות לוואי , לאחר מכ� נאגרת ברקמות שומ� כהמתנה עד לסילוק

                                    : תרופה מהגו� קיימות שתי קינטיקות להרחקת).מסוימות 

1 . � קצב ההרחקה תלוי בריכוזה –רוב התרופות מורחקות מהגו� בהרחקה מסדר ראשו

.                                                           כפול ריכוז התרופה בד�(C)קבוע : הוא מוגדר כ. בד�

 אי� תלות – כמות קבועה של תרופה מורחקת ביחידת זמ� – הרחקה מסדר אפס. 2

). אלכוהול מסולק מהגו� בדר� זאת ( מעט מאד תרופות מסולקות באופ� זה . בריכוז

בגלל מנת יתר . הרחקה מסוג זה תתרחש כאשר מערכות הגו� עמוסות בפעילות אחרת

� התרופה תסולק ואז שאר, חלק מתרופה יעבור הרחקה מסדר ראשו� עד להגעה לריווי

 .במנגנו� מסדר אפס

  

  16.11.2006                                                                                                          3הרצאה 

נפח הפלסמה .  הא� התרופה בד� או שהיא נאגרת ברקמות בגו�) Vdתזכורת לגבי המושג 

א� הער� המתקבל ,  נקבל ער� דומה למספר זה התרופה כנראה בד�א�,  ליטר5)4הממוצע הוא 

אנחנו א� פע� לא נסתכל על פרמטר . התרופה נאגרת בגו� ולא בד�, )מאות ליטרי� ( הוא גדול 

, פירוק למטבוליטי� או מופרשת שלמה, דר� הפרשה מהגו�, נסתכל על זמ� מחצית חיי�, אחד

 הוא אקסטרפולציה C0ער� . ז קישור לחלבוני פלסמהאחו, הא� למטבוליטי� יש פעילות או לא

  . של נתוני� אשר התקבלו מניסוי

 Clearance.  לריכוזה בד�י פרופורציונאל– 1 סדר –כאמור יש מספר אפשרויות להרחקת תרופה 

–�. מתנקה ביחידת זמ�) כללי ( ד� / איזה נפח של שת

.  

א� יש כאילו , לא בהכרח כל התרופות, בד פירוק ראשוני של התרופה בכ–מטבוליז� של תרופות 

קיימות  ( או הפיכת חומר פעיל ללא פעיל ולהפ�, א� כפירוק חומרי� טוקסיי�. שעוברות פירוק

תרופות שהופכות מרמת פעילות גבוהה לרמת פעילות חלקית או רמת פעילות גבוהה מאד לאחר 

חומר /ל הכבד היא הכנת התרופהעיקר הפעילות המטבוליטית ש. ) ואליו� לדוגמא –פירוק בכבד 

 � .חומר פעיל לא מספיק הידרופילי�/ במקרה שהתרופה–פעיל ונגזרותיו להפרשה דר� השת

קיי� ג� . נטילת סוגי תרופות, חומר גנטי, מי�, פעילות הכבד משתנה בי� אד� לאד� לפי גיל

  . פירוק מטבוליטי בכבד הגור� לשינוי ההשפעה הפרמקולוגית

  shfafi@walla.com :נזימתיות בכבד האתהריאקציו 



,  שלהמיוננת כזכור תרופה נספגת בצורה הלא –) שת� ( כליות הכנה של התרופות להפרשה דר� ה

לא כל התרופות מתנהגות . ( ולעומת זאת הפרשתה מהגו� היא בצורה הכ� מיוננת שלה

  :מתיקיימות שתי פאזות עיקריות השייכות לתהלי� האנז). כאלקטרוליטי� חלשי� 

חיזור ,  חמצו�– � תהליכי� כימיי� עיקריי3 מתרחשי� – סינטטית לא – 1פאזה .1

קבלת פונקציות .  התוצר של כל אחד מהתהליכי� יותר הידרופילי ממקור.והידרוליזה

חשיפה או יצירה ש לקבוצות אילו . הידרוכסיל, אמי�,  בצורת קרבוקסילתהידרופיליו

אנזימי� אילו . P450ית היא קבוצת ציטוכרו� קבוצת האנזימי� הדומיננט. במולקולה

לא כל . �דומיננטייא� ש� ה� , ה� מופיעי� ג� באורגנלות אחרות, לא ספציפיי� לכבד

ויש מעבר , אי� צור� בפאזה זו, א� יש כבר קבוצות הידרופיליות, תרופה תעבור בפאזה זו

  .2ישירות לפאזה 

שנחשפו ( בי� הקבוצות ההידרופיליות ) קוניוגציה ( יצירת תצמידי�  –  סנטתי– 2פאזה  .2

 חומצות אורגניות או בסיסי� –ע� מרכיב אנדוגני )  או שהיו על המולקולה 1בפאזה

, מרכיבי� אילו אינ� גדולי�. במטרה להגדיל את ההידרופיליות של המולקולה, אורגניי�

� מופיע אנזי� גלוקורוניל טרנספראז. מפני ששיש צור� במעבר ממבראנות ליציאה בשת

 . בפאזה זו הרבה

. אקזוקריניתדמעות או כל הפרשה , רוק, זיעה , צואה: קיימות דרכי יציאה נוספות של תרופות

פילטרציה : קיימי� מספר מעברי� שוני� מהכליות החוצה. הדר� הנפוצה ביותר היא דר� הכליות

 חומצות ועבור  מעבר אקטיבי עבור–הפרשה .  מעבר של תרופות בעל משקל מולקולארי נמו�–

ללא , דר� מערכת השת�,  תרופה שכמעט מופרשת עוברת ספיגה מחדש–ספיגה מחדש . בסיסי�

אות� מולקולות שה� לא . עבור תרופות הידרופוביות המעבר הוא דיפוזיה רגילה. הפרשתה החוצה

רבות על ידי ניתנות להכוונה על ידי התע) אלקטרוליטי� חלשי� (                פיליות מספיק הידרו

שינוי זה הוא .  של השת�pH)או שינוי ה/ו,  לכל אלקטרוליטPkניצול העובדה כי קיימי� ערכי 

 �החמצה של . וזירוז סילוק התרופה מהגו�) והטיית שיווי משקל לכיוו� המיונ� ( הבססה של השת

ת� מזה הבססה של הש/יש הבדל בי� החמצה. השת� תוביל לזירוז סילוק מולקולה בסיסית חלשה

לא נפו' כי פשוט אפשר לתת מינו� (  הגברת סילוק מהד� מול שמירתה במערכת הד� –של הד� 

  ). נוס� של התרופה 

Multidose kinetics – .  ארו� טווח– לקיחה של תרופה מניעתית�לשבועיי �לקיחת סטרואידי ,

. ניב יגיד ל�עודד המג? אי� נקבע מתי לקחת את המנה הבאה.  ימי�10אנטיביוטיקה במש� 

 MEC – minimal effective.  יש גר� המתאר את מה שנדבר עליו16.11.2006) בתרגיל מה

concentrationהתרפויטי � – MTC – minimal toxic concentration.  הוא המינימו� של החלו

ואנחנו חייבי� ,  הוא החלו� התרפויטיMTC) לMICההפרש בי� . המקסימו� של החלו� התרפויטי

מפני שאינטראקציה בינתרופתית  ( בעדיפות להיות במרכזו, יהיה בתחו� זהכוז התרופה בד� שרי

 ריכוז בשיווי – ) לא באמצע Css)או שינוי פיזיולוגי עלול לגרו� ליציאה מהחלו� במקרה שה

כתלות בצורת הפיזור של התרופה נקבל . Css – concentration of steady state –משקל 

קיי� פיזור באמצעות שחרור .  מצב בעייתי–ות בי� רמות החלו� התרפויטי פלקצואציות שונ

ואז , )תרופה המכילה כמות גדולה של חומר פעיל המשתחרר לאט ולא כולו בבת אחת ( מבוקר 

על ידי , Css)נית� לזרז את מש� הזמ� להגעה ל .ללא פלקצואציות יציב Cssנקבל באמת מצב 



loading dose –ראש �קצב לקיחת . וני גבוה יותר ופלישה לאזור הטוקסי של התרופה מת� מינו

תדירות . ובנוס� צרי� להיות שווה לקצב סילוקה מהגו�, התרופה מושפע מזמ� מחצית החיי�

 . MEC )וקצב נמו� מידי יוריד אותנו מתחת ל, MTCגבוהה יותר תוביל אותנו לחצות את 

  

  :שאלה

כמה ,  שעות6הזמ� מחצית חיי� של התרופה הוא ,1.5ל יש לנו תרופה בעלת חלו� תרפויטי צר ש

  .יפעמי� ביו� צרי� לקחת את התרופה כדי לא לרדת מתחת למינו� האפקטיבי המינימאל

  ?ארבע פעמי� או יותר,שלוש פעמי�,הא� לוקחי� אותה פעמיי�

�   פתרו

  

  מנגנו� הפעולה

). של החומר הפעיל ( של התרופה עכשיו נדבר על מנגנו� הפעולה , עד כה דברנו על מסביב לתרופה

ולהפעיל ) חלבוני� ( תרופה יכולה להקשר לרצפטורי� . נדבר על הקשר בי� התרופה לאפקט

  . שפעול אנזי�/עיכוב, היקשרות לתעלות והפעלת�, אות�

ככל שהתרופה , פרופורציונאלי לתפוסת הרצפטורי� גודל האפקט –תאורית התפוסה  •

 רצפטורי� נקבל 50%)א� התרופה נקשרה ל. של יגדלתקשר ליותר רצפטורי� האפקט 

  .  מהתגובה המקסימאלית50%

 טענה בסיסית שקיימי� יותר רצפטורי� מאשר הגו� –תאורית הרצפטורי� המיותרי�  •

לא מתקיי� יחס ,  מהרצפטורי�100%)כלומר אי� צור� שהתרופה תקשר ל, צרי�

מפני ,  לקבל אפקט מקסימאלי נית�100%)ג� א� אחוז הקישור נמו� מ. מתכונתי ישר

� .שקיי� העוד

קצב , רצפטור) על מנת לקבל סיגנל תרפויטי צרי� לקבל תצמיד תרופה–תאורית הקצב  •

 Receptor ).מנט� )אנאלוגיה למודל מיכאליס( יצירת התצמיד קובע את גודל האפקט 

effector linkage – ופהמגדיר את מהירות ההשפעה של התר – האתר האחראי לקישור .  

רצפטור המשמש : דוגמא.  כאשר יש קרבה בי� הרצפטור קרוב לאפקטור–תגובה מיידית  •

  .הפעלתו של הרצפטור מובילה לתגובה מיידית)ג� כתעלה יונית

.  אתר הקישור ואתר הפעולה אינ� צמודי� אחד לשני–תגובה תו� מספר דקות עד שעה  •

תרופות שלא . ו שליחי� שניוניי�אחד לשני צרי� מולקולות מתווכות אעל מנת להגיע מ

שמעביר סיגנל , יקשרו לרצפטור חיצוני על ממבראנת התא, חודרות דר� הממבראנה

 .לתו� פני� התא באמצעות המולקולות המתווכות

 משפיעות – תרופות הנקשרות לרצפטור על גרעי� התא עצמו –השפעה תו� מספר ימי�  •

) מחדש (�denovo לבצע סנתזה של חלבוני� צרי). לרוב מגבירות אותו ( על רמת השעתוק 

 � .  שעות עד מספר ימי�–וזה תהלי� שלוקח זמ

  

  

 



Receptors Superfamilies –   

בתו� " פרח" בדר� כלל מורכבי� ממספר תת יחידות היוצרות – מצומדי� לתעלות יוניות •

ל קישור ש.  התעלות שונות מרצפטור אחד לשני כתלות ביו� שעובר דרכו.הממבראנה

או למנוע מעבר יוני� על , תרופה לרצפטור יכול לגביר את החדירות על ידי פתיחת התעלה

: דוגמאות). חד ערכיי� עד דו ערכיי� ( היוני� ה� לרוב יוני� קטני� . ידי חסימת התעלה

 תת יחידות המשתנות 5)מורכבי� מ,  יש מספר תת סוגי� של הרצפטור–ניקוטיני 

קישור של תרופות לרצפטור . תעלה למעבר נתר� בלבדלכול� יש במרכז� , ביניה�

 � בשל –אי� קשר לניקוטי� ). פתיחת התעלה ( הניקוטיני גור� להעלאת חדירות יוני הנתר

 נמצא הרבה )  GABAרצפטור נוס� הוא . אפיניות גבוהה בי� ניקוטי� לרצפטור זה הש�

מוח והוא מצומד  הנמצא בNMDAרצפטור נוס� הוא . מצומד לתעלת כלוריד, במוח

� .לתעלת סיד

 7השקוע בממבראנת התא רצפטור .  רצפטור המפעיל חלבו�– Gמצומדי� לחלבוני  •

החלק הפנימי מעביר סיגנל לתו� התא אל . ליגנד/החלק החיצוני מתחבר לתרופה. פעמי�

�השוני הגדול הוא , יש דמיו� גדול מאד בי� בחלק ששקוע בתו� הממבראנה. החלבו

.  )GTP GDP(  בסיסי גואני� לקשור שמ� נובע מיכולת� – Gחלבוני . י�בקצוות הבולט

יחידות ) כמות גדולה של התת– α20 β6 δ12:  תת יחידות3)כל החלבוני� מורכבי� מ

              .מובילה לשונות הגדולה ביניה�

   

    שליגנד ברגע . במצב זה היא ג� קשורה לביתא וגמא, GDP      במצב הלא פעיל אלפא קושרת 

   וניתוק ,  במקומוGTP וקשירת GDPיש העברת סיגנל הגור� לשחרור , נקשר לרצפטור      

   או להפעיל עכשיו אלפא פעילה ומסוגלת לעכב , )בשל הפרעה סטארית ( מביתא וגמא       

     .אנזימי� אחרי�      

• � . קינאז)טירוזי

 .תו� תאיי� •

  .וקיי� שוני בדר� פעולת�,  התאהשלושה הראשוני� מעוגני� על ממבראנת
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  :G תת יחידות אלפא מתו� הרבה של חלבוני 3נזכיר 

הסובסטרט   – ציקלאז  אדנליטACמשפעלת מפעילה את אנזי� /מערערת – sαתת יחידה  .1

,  שהיא המתוו� התו� תאיcAMP והתוצר הוא מולקולה ציקלית ATPהיא מולקולת 

הפעלה של =הממשי� את התהלי�, במקרה שאי� אפשרות לתרופה לחדור את הממבראנה

פוספורילציה )שתפקידו לבצע פוספורילציה ודה, Aאנזימי� נוספי� כמו פרוטאי� קינאז 

יש , לאחר שעברו פוספורילציה, אי� קינאז ה� דימרי� לרובמשפחת הפרוט. על עצמו

 ובמצב זה התת יחידה הקטליטית מנותקת ומסוגלת לעבור ניתוק של שתי תת היחידות

 .לאתר המטרה ולקטלז סובסטרט חדש

  

 .cAMP)כלומר ירידה ברמות ה. ACעיכוב של  – iαתת יחידה  .2

וברגע ,  שהוא אנזי� ממבראנליCתת יחידה שעובדת על פוספוליפאז  – qαתת יחידה  .3

, PIP2) ול די פוספט טאינוזי)פוספו( הסובסטרט שלו , שהוא משופעל על ידי היחידה

, שליח שניוני –ול טרי פוספט ט אינוזי– IP3: בעלי פעילות, ומתקבלי� שני תוצרי�

מסוגלת לשחרר ולעלות את יוני הסיד� התו� , מולקולה הידרופילית המסוגלת לנדוד בתא

ג� כ�  –אציל גליצרול ) די– DAG. על ידי זה שהיא מוציאה יוני� מהאורגנלות בתא, תאי

)המסוגל לבצע פוספורילציה ודה, Cמסוגל להפעיל פרוטאי� קינאז מסוג , שליח שניוני

כאמור שני התוצרי� .  יודע לזרח�Aמאילו שפוספוקינאז פוספורילציה למולקולות שונות 

 .יש לה� פעילות ביולוגיתכלומר , שליחי� שניוניי�

  



  

) הרצפטור הוא טראנס .רצפטור מצומד לטירוזי� קינאז: מנגנו� פעולה נוס� של תרופות

פוספורילציה לנגזרת ( של טירוזי� קינאז , הצד התו� תאי הוא בעל פעילות אנזימתית. ממבראנלי

 �ילציה עצמית לטירוזי� גור� לפוספור, הקישור של הליגנד לרצפטור בחלק החו' תאי, )של טירוזי

האנזי� מגביר . ובעקבות זאת הוא משופעל ומסוגל לזרח� נגזרות טירוזי� אחרות, שלו

בגלל הסיבה הזאת חלק מפעילות , סנתזה של חלבוני� חדשי� שלא היו קוד�, הטרנסקריפצי

  .  דקות ולפעמי� תו� מספר שעות15אינסולי� באה לידי ביטוי תו� 

  :  ההבדל הוא אופ� הפעולה– טורי� מחולקות באופ� גס לשתי קבוצותתרופות הפועלות על רצפ

יש לה� פעולה .  תרופות בעלות יכולת להקשר לרצפטור ובנוס� לפעול– אגוניסטי� .1

� במח וגור� GABAנקשר לרצפטור ( מורפיו� לדוגמא . ביולוגית פרמקולוגית משל עצמ

   ).למספר תגובות 

 נקשרי� לרצפטור אבל אי� – לפתוח את הדלת  מפתחות שלא מליחי�– אנטגוניסטי� .2

. פעולת� היא חסימה של חומר אחר, פרמקולוגית עצמאית=לה� פעולה ביולוגית

 � .  להקשר לרצפטור ומניעת קישור אצטיל כולי�–אטרופי

במקרה של תחרות . קיימי� אנטגוניסטי� תחרותיי� ואנטגוניסטי� לא תחרותיי�

חומר /תחרות אגוניסט( אליו האגוניסט אמור להקשר האנטגוניסט יקשר בדיוק לאתר ש

אפיניות היא ג� כ� פרמטר , "ינצח"מי שהריכוז שלו גדול יותר . )אנטגוניסט  או אנדוגני

�. הקישור יכול להיות הפי� ובלתי הפי�. רוב האנטגוניסטי� ה� תחרותיי� .הנלקח בחשבו

 –לרצפטור הניקוטיני  קשור –שתי תרופות הקשורות להרפיית שרירי� בניתוחי� 

קבוצת . ואנטגוניסטיות תחרותיות בלתי הפיכות, אנטגוניסטיות תחרותיות הפיכות

Curare/Tubocurarine וקבוצת Succinylcholin/Suxamethonim .חרותי אנטגוניסט לא ת

ויוביל לשינוי מרחבי שיימנע את ההתאמה המרחבית בי� , ייקשר לאתר אחר על הרצפטור

 .פטורהאגוניסט לרצ

  

Intrinsic activity – – אגוניסט בעל יכולת השפעה משלו �עיקריי יש שני סוגי� :  

  . מקסימו� אפקט תרפויטי–אגוניסט 

הכוונה היא שג� בקישור מלא של ,  אי� עניי� של תפוסה מלאה.אפקט חלקי – אגוניסט חלקי

ליפי מורפיו� ללא תח,  כאב� שכו100%מורפיו� נות� .  ההשפעה היא אינה מקסימאלית100%

,  אגוניסט חלקי לא בהכרח פחות טוב.� שכו100%) תלות במינונ� לא יהיו מסוגלי� להגיע ל

לעיתי� אנחנו רוצי� לשכ� כאבי� אבל לא חזקי� מדי ואז נעדי� להשתמש באגוניסט חלקי 

 ג� כול לקבלאגוניסט חלקי י). מורפיו�  ( שתופעות הלוואי שלו זניחות יחסית לאגנוסיט המלא

  . גוניסטאנט)ש� נוס� אגוניסט

    



Efficacy –�אפקט מקסימאלי שתרופה יכולה לגרו .  

 Affinity  (  הנטייה של התרופה להקשר לרצפטור)אפיניות .  

 מושג יחסי המשווה בי� שתי תרופות . הסתכלות על אפקט כתלות במינו�– Potency – פוטנטיות 

�באיזה מינו� כל אחת מה� מגיע : הלאשנשאלת . פחהאותו רצפטור ואותה מש, בעלות אותו מנגנו

התרופה שנותנת את האפקט הנקבע במינו� ? מי נחשבת ליותר פוטנטית?  השפעה100%)ל

אפיניות . התרופה הפוטנטית יותר היא ג� זו שהאפיניות שלו לרצפטור גבוהה יותר. מינימאלי

  .היא תוצאה של התאמה מרחבית בי� התרופה לרצפטור

:  עקו� המתאר התנהגות התרופה.Dose-Response האמור למעלה מופיע על ידי גר� תיאור של

עקו� אדו� מייצג אגוניסט .  תרופה ריכוזX) גודל האפקט ובציר הY)בציר ה

  . ושחור אגוניסט חלקי

צרי� .  ואפיניותבודקי� רמת קישור לרצפטור. לוקחי� ליגנד שרוצי� לבדוק מנגנו� פעולה:ניסוי

  .Binding Assayצרי� לבצע . וכמה תפוסי� על ידי התרופה,  רצפטורי� קיימי�לבדוק כמה

כלומר נית� למדוד , רגת הקישור צריכה להיות ויזיביליתהאפיניות או ד): לליגנד(דרישות השיטה 

  .בנוס� יש דרישה למטבוליז� נמו� וליכולת לעבור סימו� רדיואקטיבי. אותה

לוקחי� אותה ומבצעי� הומוגניזציה , התרופה נמצאתבודקי� באיזו רקמה : מהל� הניסוי

עבור כל .  של הרקמה רכיבי ליגנד מסומ� עד להשגת שיווי משקלהאינקובצי.  הרצפטורלשחרור

  ): דופליקטי� (  מבחנות 2ריכוז יש 

לא , נקשרתכל האתרי� שבה� התרופה ,  רקמה וליגנד רדיואקטיבי– total binding – 1מבחנה 

  . פטור שלנובהכרח רק לרצ

 – רקמה וליגנד רדיואקטיבי וליגנד לא רדיואקטיבי בעוד� – non specific binding – 2מבחנה 

  ).רצפטור (  ספציפיי� לאתרי�לשניה� אפיניות גבוהה , מתקיימת תחרות

ההפרש בי� , רואי� סימו� בלא ספציפיי�, הליגנד הלא מסומ� בעוד� מעי� את הרדיואקטיבי

   .ו� של הלא ספציפיי� נות� את כמות האתרי� הספציפיי� לקישור הליגנדסימו� כולל לסימ

לקומפלקס יש גודל גדול .  סילוק ליגנד רדיואקטיבי שלא קשור לרצפטור–הפרדת הקומפלקס 

לוקחי� את ממבראנת הפילטר ומכניסי� . לכ� שוטפי� ע� פילטר מתאי�, מליגנד לא קשור

  .counter)ות בלמבחנות ובודקי� ובודקי� רדיואקטיבי

  . לרצפטור יש אפיניות גדולה במספר סדרי גודל לרצפטור מאשר אתרי קישור לא ספציפיי�

  

  

  

  

  

  

  



  30.11.2006      5הרצאה 

  .מערכת העצבי� האוטונומית

ומעצבבת את כל האיברי� ) מוח ועמוד שדרה ( המערכת המקשרת בי� מערכת העצבי� המרכזית 

 �  : מערכות)כת האוטונומית מתחלקת לשתי תתרהמע...  רקמות,כליה, בלוטות הפרשה,  לב–בגו

  .מפטיתימערכת ס .1

 .סימפטית) מערכת פרה .2

 על מנת להזיז את היד למטרה (שתי תת המערכות מרכיבות יחד את המערכת האוטונומית 

 במנגנו� זה אנו שולטי�  .סיגנל להזזת היד>))) סיגנל למערכת העצבי�>)))ראייה: מסוימת

  .מערכת לא רצונית, מערכת העצבי� האוטונומית איננה מאפשרת בחירה.  )רהיש בחי, במערכת

, תו� כדי שמירה על שיווי משקל ביניה�" בשיתו� פעולה"מדובר על שתי תת מערכות הפועלות 

אלא א� כ� יש גידול או מצב חריג הגור� להשתלטות על , אי� דומיננטיות של אחת על השנייה

  . י משקל יציאה משיוו–אחת המערכות 

  :קיימות שתי הולכות במערכת

קיי� באופ� טבעי בי� .  מפל מתחי� בי� שני אזורי�–הולכה חשמלית בתו� העצב עצמו  .1

מפל מתחי� זה הוא הגור� למעבר חשמלי של השדר לאור� . תו� תא העצב וחו' התא

� .קצה של אקסו� אחד נפגש ע� תחילתו של דנדריט של תא עצב שני. עד לקצהו, האקסו

כלומר תו� התא שלילי יחסית ,  על הממבראנה70mVבמצב מנוחה יש הפרש של 

, נתר�( שינוי הפוטנציאל מתרחש על ידי שינוי חדירות הממבראנה ליוני� . לסביבה

�באופ� טבעי יש ריכוז יוני אשלג� . משאבות השקועות בתוכה/על ידי תעלות, )כלור , אשלג

חדירות , ת או יותר נשאר זהה במש� כל הזמ�גבוה בתו� התא וחדירות הממבראנה פחו

�יוביל , סיגנל הגור� לפתיחת תעלה והכנסת הנתר�. יוני הנתר� משתנה מאד במש� הזמ

, פולריזציה) מצב זה הוא מצב דה– עד לאיפוסו וא� הגעה לער� חיובי לשינוי הפוטנציאל

, התהלי� ההפו�. מדובר על פוטנציאל פעולה) 30)20(ברגע שהפוטנציאל עולה מעל האפס 

תעלות הנתר� הקיימות בתא ה� . פולריזציה) רהשהתא חוזר למצב הבזאלי שלו נקרא 

התפשטות של הפרשי , נפתחות ונסגרות כתלות הפרש בפוטנציאלכלומר , תלויות מתח

עד להגעת ההפרש אל קצה התא וש� מופעלת ההולכה ,  לאור� כל הממבראנהפוטנציאל

   .הכימית

 נדבר על זה המו� אבל אחר – האקסו� ע� הדנדריט יש הולכה כימית גש שלפמבנקודת ה .2

 . כ�

 עמוד ) SC:מעבירות הוא שדר עצבי המגיע מ)סמפטית )סמפטית ופרה( השדר שהמערכות 

הרצפטורי� המתווכי� ג� כ� , התיוו� הביוכימי שונה בי� שתי המערכות.  מוח) SNC: השדרה 

 ד� זור� –אחרי האוכל ( מיננטית במצבי� שוני� כל מערכת דו, שוני� בי� שתי המערכות

  ). stress מצב –פעילות ספורטיבית .  יש עדיפות למערכת העיכול לעומת המוח–למערכת העיכול 

  



   )סימפטית )המערכת הפרה

בניגוד ,  אבל אי� עצבוב ישיר של כלי ד�–מגיעה ומעצבבת את כל האיברי� שמופיעי� באיור 

ת ניטריט אוקסיד ל מולקו–באמצעות מתווכי� , ומר שאי� השפעה עקיפהא� זה לא א, תלסימפטי

(NO) .אשר גורמת , שמקורה בתאי האנדותל, המערכת גורמת לייצור והפרשת המולקולה

, אנחנו לא נדבר על כל האיברי� המעוצבבי�. להרחבת כלי הד� ועל ידי הרחבת� ירידת לח' הד�

  : ולהשפיעס להבי� אי� תרופות יכולות להיכנא� כ� נדבר על החשובי� שבה� כדי שנוכל

המופרש על מנת הנוזל התו� עיני .  עצבי� שמגיעי� לעי� גורמי� לכיוו' העישו�–עיניי�  •

ודרכה מנוקז , schlemלהרטיב את העי� מנוקז ומופרש על ידי שריר האחראי על תעלת 

י� ניקוז וכמות במקרה של אי תפקוד א, כל זמ� שהמערכת פועלת הניקוז תקי�. הנוזל

 תרופות לעיניי� יכולות לטפל –הלח' גדל וזה יכול להוביל לנזק , הנוזל התו� עיני גדלה

 . ג� בבעיה מסוג זה על ידי פתיחת התעלה

, בלוטות  רוק,  בלוטות הדמע– חומר המופרש כלפי חו' –תעלות אקזוקריניות /בלוטות •

 הפרשת כל –פרשה של בלוטות אילו המערכת מגבירה ה. בלוטות חלב  ועוד, בלוטות זיעה

, בנאד� שנחש� ללוחמה כימית או לחומרי הדברה... צואה, שת�, זיעה,  רוק–דבר והרבה 

 ... המו� זיעה ותופעות שאפשר לדמיי�–מוגדר כבנאד� הרטוב 

הנמצאי� על דופ� ) לא רצוניי� ( יש שרירי� חלקי� , סמפונותאו , בריאות על כל כלי ד� •

, סימפטית גורמת לכיוו' של שרירי� אילו) המערכת הפרה. הסמפונותופ� כלי הד� או ד

 עלול לגרו� לבצקות וקשיי – הסמפונותובנוס� הגברה של הפרשות אנדוקריניות לתו� 

 .תרופות לאסטמה>))) נשימה

 . ירידה בדופק–בלב מתקיי� עצבוב להאטת הפעילות הקרדיאלית  •

הגברת הפרשת חומצת , רי� הפריסלטי� עצבוב השרי–מעיי� ,  קיבה–מערכת עיכול  •

 .HClעיכול 

•  � . וכתוצאה מכ� הפרשת השת�, )כיוו' שלפוחית השת�  (  כיוו' השריר–שלפוחית השת

•  �המערכת גורמת לזקפה והגברת הפרשות ,  יש צור� במצבי רילקסציה–קיו� יחסי מי

 .והזרמת ד� אל אזורי הרבייה

 .ה�כאמור ישנ� עוד איברי� שלא נתייחס אלי •

 נעשה על ידי שני העצבובלרוב . סימפטית)קיי� שוני בי� הסמפטית לפרה: מבחינת מבנה אנטומי

. כאשר אחד מה� יוצא מעמוד השדרה או המוח והשני מגיע אל אתר המטרה, תאי עצב עוקבי�

ונקודת המפגש שלה� , סימפטית העצב הראשו� ארו� יחסית והשני קצר יותר)במערכת הפרה



העצב הראשו� שיוצא ,  זה הפו�תבמערכת הסימפטי.  למערכת המעוצבבתנמצא בסמיכות

קיימי� יוצאי� מ� הכלל ונדבר . והאקסו� השני ארו� יותר, ממערכת העצבי� המרכזית קצר

  . עליה�

 א� עצב – תהסינפסועל מנת שנוכל להבדיל בי� . מקו� מפגש בי� עצב לכל דבר נקרא סינפסה

סימפטית )  הגנגליה של המערכת הפרה.Ganglion או Gangliaא אחד נפגש ע� עצב נוס� זה נקר

     – NMJקשר בי� עצב לשריר נקרא . באנלוגיה למה שנכתב מקוד�, קרובה לאתר המטרה

Neuro muscular junction  (סימפטית) עד כה למדנו על המערכת הפרה.  צומת עצב שריר :

  .NO על ידי השפעה בלתי ישירה, השפעה על כלל האיברי� המצויני�

יש צור� להעביר את השדר אל איבר המטרה או , בסינפסה,  בקצה העצב–נעבור לחלק הביוכימי 

 –אלא קיי� מרווח , של תאי עצב השדר צרי� לעבור בצורה אחרת כי אי� רצ� –אל תא עצב אחר 

כדי שהשדר לא ייקטע הוא חשב להמשי� , )מרווח בי� תא עצב למשהו אחר  ( סינפתימרווח 

יש תהלי� מיוחד המייצר חומרי� אילו ועל ידי סיגנל . וזה מבוצע על ידי מתווכי� כימיי�, לעבור

לקבלת , לאחר ההפרשה צרי� לוודא שהחומר יגיע אל הממבראנה הבאה. מיוחד מופרשי� החוצה

וש� ה� פועלי� על , יתהפרשה על ידי אקזוציטוזה אל המרווח הסינפ. וודאות העברת השדר

קיימי� ג� . סינפתית) הרצפטורי� נמצאי� על הממבראנה הפוסט .על ממבראנה הבאהרצפטורי� 

אות� חומרי� מסוגלי� ג� להתחבר אל . סינפתית) רצפטורי� הנמצאי� על הממבראנה הפרה

רצפטורי� אילו נקראי� .  וחיובי כחלק ממשוב שליליסינפתי�)הרצפטורי� הפרה

הוא , סימפטית) של המערכת הפרהטרנסמיטרהנוירואצטיל כולי� הוא . נוירוטרנסמיטורי�

 �וג� , הוא משוחרר ג� על ידי העצב הראשו� כאחראי להעברת השדר לעצב השני. Achמסומ

על ). מופרש נקשר ומעביר סיגנל הלאה  ( .משוחרר על ידי העצב השני להעברת השדר אל האיבר

  : �עיקרייוקיימי� שני סוגי� ,  ישפיע הוא צרי� להקשר לרצפטורAch)מנת ש

  . N – Nicotinic receptor –רצפטור ניקוטיני  .1

 .M – Muscarinic receptor –רצפטור מוסקריני  .2

  

 � זטרנספראהאצטיל כולי� נוצר בתו� תא העצב ואחראי על כ� הוא אנזי� בש� אצטיל כולי

ChAT , �ואצטיל קואנזי �יל והאצט, הכולי� מאד ספציפי לתהלי� זה. Aחומרי המוצא ה� כולי

כהגנה ,  )vesicles( המולקולה נוצרת ונאגרת בבועיות . משמש להרבה מאד תהליכי� ביוכימיי�

 יש צור� –והפרשת התוכ� , על מנת שהבועיות ינדדו לממבראנה ויעברו איחוי איתה, נגד פרוק

ה� יוני , שהוא לא ספציפי לתהלי� זה בלבד, )אקזוציטוזה ( הסיגנל לנדידה וההפרשה . בסיגנל

אינוזיטול טרי פוספט גור� להעלאת : תזכורת. ( יש צור� בעלייה בריכוז הסיד� התו� התאי. יד�ס



קיימות תעלות סיד� הנפתחות וגורמות לכניסת , )י ' מהגולגתויוני סיד� תו� תאי על ידי הפרש

ברגע שמתח . הפרשי המתח שדברנו עליה� מקוד�? מה הסיגנל לפתיחת התעלות, הסיד� אל התא

, לאחר האקזוציטוזה. נפתחות ויש הכנסת היוני�, תלויות המתח, אנה משתנה התעלותהממבר

). בתהלי� קצה( גנגליה או כל איבר אחר , של שריר ממבראנה –יש צור� ליצירת קשר לרצפטור 

 בגנגליה יש רק –אז הרצפטור יהיה רצפטור ניקוטיני ) תא עצב שני ( א� אנחנו נמצאי� בגנגליה 

א� מדובר על כל איבר אחר . שריר)רצפטור ניקוטיני יופיע ג� בצומת עצב. וטיניי�רצפטורי� ניק

יש מעבר של ,  לרצפטורתההיקשרולאחר . Mתמיד זה יהיה רצפטור מוסקוליני ... ) ריאות, לב( 

, פרוטאי� קינאז,  ושליחי� שניוניי�G-proteinהפעלה של קסקדת , פתיחת תעלה( הסיגנל 

 תהיקשרוכדי לאפשר , חשוב שהאצטיל כולי� יתפרק,  הפיכהתהיקשרו, )רצפטור בגרעי� ועוד 

האנזי� נמצא . 30msec ( AchE( על ידי אצטיל כולי� אספראז , תהלי� הפירוק מאד מהיר. חדשה

וג� , מפני שג� ש� יש רצפטורי�, סינפטית) צורה אחת קשורה לממבראנה הפרה–בשתי צורות 

או בוטירו כולי� אספראז   כולי� אספראזפסידובמעט ונקרא המסיס שונה . אנזי� מסיס בפלסמה

�כולי� עצמו באותה צורה : במהירות לשני תוצרי פירוק, שג� כ� יודע לפרק את האצטיל כולי

, י אצטטנשהתוצר המ). ר להתערבות ע� תרופות עוד את. ( כלומר ממוחזר, שנכנס לתהלי�

   . המשמש לתהליכי� אחרי�

ולכ� השימוש בו דר� , שריר)מצא ג� בשתי המערכות וג� בצומת עצבי נניקוטינהרצפטור ה

שריר ) נזכיר אותו בעיקר בהקשר של צומת עצב.תרופות מצומצ� מפני שטווח הפעילות שלו רחב

NMJ . על הרצפטור המוסקריני �אנו מדברי �) נמצא בכל איברי המטרה של המערכת הפרה–לכ

 –חומר זה הוא אלקלואיד . ה לחומר בש� מוסקרי�הש� שלו נובע האפיניות הגבוה. סימפטית

הוא ,  למוסקרי� עצמו אי� שימוש תרופתי–חומר טבעי המופק מצמח או בעל חיי� או פטרייה 

וה� מצומדי� אל ,  סוגי� של במשפחת הרצפטור5קיימי� .  שימש לזיהוי הרצפטורלהכובס� 

  :קבוצות)תתנהוג לחלק את המשפחה לשתי .  ושליחי� שניוניי�Gחלבוני 

  .Qלתת יחידות מסוג  שמנגנו� פעולת� הוא דר� רצפטורי� המצומדי� 1,3,5זוגיי� )אי .1

 . מעכב אדנילאט ציקלאז– Gi) המצומדי� לרצפטורי� – 2,4זוגיי�  .2

• 1M הוא מוגדר ,  בגלל העדר הימצאותו ברקמות אחרות– מצוי בעיקר במוח

  .כרצפטור מוחי

• M2 הייחודית בלב הוא נקרא רצפטור קרדיאלי    בגלל התפוצה  – נמצא בלב ובמוח

כלומר לוקח תפקיד במשוב , סינפטית)נמצא ג� על הממבראנה הפרה). לבבי ( 

 . שלילי

• M3על בלוטות הפרשה אקזוקריניות ובמוח ,  נמצא בשריר חלק. 

• M4נמצא במוח . 

• M5 ראו – לא זוהה בוודאות mRNA למשפחה של �באזור הגרעי�  ( M בעל דמיו

 ). במוח השחור

 תחרות על בסיס של –באות לחקות קישור של אצטיל כולי� , Mהתרופות שנקשרות לרצפטור 

  M אצטיל כולי� יודע להקשר לכל רצפטורי –ספציפיות :  מתו� רצו� להשיג כמה דברי�אנלוגי�



 אצטיל –דבר נוס� הוא הגברה של האפקט . על ידי ספציפיות נוכל למקד לאחד הרצפטורי�, N)ו

  . א� נרצה להארי� או להגביר את ההשפעה נשתמש באנלוג, לי� מתפרק מאד מהרכו

 קיימת קבוצה אסטרית –דומות מבחינת מבנה לאצטיל כולי�  )אגוניסטיות תרופות  •

, )אתר אסטרי ואתר אניוני לאצטיל כולי� אסטראז גבוהה  אפיניות (וקבוצה חנקנית 

 שינוי לאסטרי� מקבוצות השונות –אילו השוני בתרופות השונות הוא ביחס� לקבוצות 

 –התרופות יכילו קבוצה אסטרית וקבוצה בסיסית .  יובילו להישגי� משמעותיי�ממתיל

השינויי� בתרופות יוביל לפירוק במש� זמ� . אנלוגיה שדורשת את הקישור של התרופה

על  הקבוצה הטעונה חשובה לפעולה .והגברת הספציפיות לרצפטור מסוי�, ארו� יותר

  :שתי דוגמאות. הרצפטור המוסקריני

                     

  

                                                          �  ולכבטהנפילוקרפי

  

  : שימוש בתרופות אילו

 .טיפול בגלוקומה .1

 .  כדי להימנע מהפעלת מערכת העיכול– נפו' לאחר ניתוח  .2

ריקו� של שלפוחית השת� נעשה . חר ניתוחשימוש נוס� הוא הפעלת מערכת השת� לא .3

  . על ידי בטהנכול

�אסטרי� של , תרופות אילו נקראות אגנוסיטי� של כולי� או אנלוגי� של אצטיל כולי

האפקט התרפויטי בשימוש . מימטיות)סימפטו)כולי� או אגוניסטי� מוסקירני� או פרה

  . לומר תופעות לוואיכ, כצפוי, בתרופות אילו יפעיל ג� הרבה מאד מערכות אחרות

 פעילות הפוכה למה שתואר –הקבוצה הגדולה יותר היא אנטגוניסטי� מוסקריניי�  •

אנטגוניסטי� . הרצפטור מפני אצטיל כולי�קישור לרצפטור וחסימה של . קוד�

א� צרי� ג� קבוצה , כמו באגנוסטיות, ג� פה צרי� התאמה מרחבית. תחרותיי� לרוב

בקבוצה זו אנו . תארומאטיו מבוצע יל ידי קבוצות –טיל נוספת שתמנע קישור של האצ

 :שימושי� של הקבוצה. מליחי� להשיג סלקטיביות גדולה מאשר בקבוצת האגוניסטי�

 הקטנת  = במהל� ניתוח צרי� למזער את פעולת מערכת העיכול והשת�)הכנה לניתוח 

שות על ידי מניעת  כל התרופות יודעות להקטי� הפר–) מעברי אויר חופשיי�  ( הפרשות

 בקיבה על ידי HClשימוש נוס� הוא מניעת הפרשה מוגברת של . Mקישור לרצפטור 

 M חסימה של רצפטור,  )midriasis ( שימוש נוס� הוא הרחבת האישו�. M1)קישור ל

 ).האנטגוניסט הכי ידוע ובשימוש (  או בנגזרותיו באטרופי�תוביל להרחבתו שימוש 

פרמי� זה לא מנגנו� (  במנגנו� מסוי� ולא בכל סוגי ההקאות הרצפטור מדכא ג� הקאה

מאד חשוב מה האפקט התרפויטי שאנו רוצי� . עוד שימוש הוא טיפול בפרקינסו�). זה 

 . או הידרופילייהידרופוב, חודרות אל המוח או לא,  חומרי� טעוני� או לא)להשיג 

, )הקטנה בהפרשת רוק  ( יובש בפה, טשטוש ראייה: תופעות לוואי של אנטגוניסטי�

, עצירת שת�, )חסימת בלוטות זיעה ( עליית חו� גו� , )העלאת קצב הלב ( טכיקרדיה 

 .הזיות ובעיות זיכרו� כתוצאה מחדירה אל המוח



  

  :מוסקריניי�)לסיכו� נושא אנטגוניסטי�

  

  indirect agonists –קבוצה שלישית ומאד גדולה 

יוביל לאי פירוק של אצטיל כולי� וכ� הארכת מש� עיכוב אנזי� אצטיל כולי� אסטראז  •

א� פועל בצורה , דומה לאגוניסט(   .יש סכנה של הצטברות יתר על המידה. הפעולה

 התרופות צריכות להכיל אתר .עיכוב זה ג� לא טוב מפני שאי� פה ספציפיות). עקיפה 

דקות עד ( קשרות לפרק זמ� ארו� יוה,  התאמה אל האנזי�–אסטרי ואתר אניוני 

השוני . חומרי הדברה, גזי לוחמה= קישור בלתי הפי� . )וא� קישור בלתי הפי�חודשי� 

ההשפעות של התרופות דומות . בתפקוד נבע מהשוני בקבוצות האסטריות והאניוניות

  . האטה של קצב הלב, צואה, שת�, זיעה,  הרבה רוק– להשפעה של תרופות אגוניסטיות
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א� חסרה לנו . ואתר אניוני ) OH)סרי�( אתר אסטרי : כולל שני אתרי קישור )   AchEהאנזי� 

, דת הפעילותהמבנה הכימי מאד קריטי למי. א� חלש יותר, עדי� מתאפשר קישור, אחת הקבוצות

משפיע על השימוש >)))כ� מש� העיכוב ארו� יותר, ככל שהקשר חזק יותר. כלומר מש� העיכוב

  . בתרופה ובתזמו� שלה

מחלה של חולשת  – myasthenia gravis – מיאסטיני גרביס –שימוש קליני במעכבי האנזי� 

. ומר פריפריה אל המרכזכל, )פני� (  קיימי� סממני� כמו צניחת שפתיי� או עפעפיי� –שרירי� 

זוהי . א� יש טיפול בסימפטומי�, אי� טיפול בגור� המחלה). עד מוות ( זאת מחלה פרוגרסיבית 

הרצפטור , קיימי� מספר תת סוגי� ( התוקפת את הרצפטור הניקוטיני, מחלה אוטואימונית

את הסיגנל כתוצאה מהפגיעה אי� אפשרות להעביר , ) שריר –המדובר הוא רצפטור בצומת עצב 

כלומר כל , אצטיל כולי� מופרש( בשל חוסר אינטראקציה בי� אצטיל כולי� לרצפטור , הלאה

 �אבל מביני� את , אנחנו לא יודעי� מה הגור� למחלהשמפני ). המסלול תקי� עד לקצה הנוירו

תגובת (  המחלה לאפיו�יש מספר דרכי� . ההתמקדות היא בטיפול בה�, מקור הסימפטומי�

 Edrophoniumתרופה זו היא : אחת מה� היא דר� פרמקולוגית... )  רמות נוגדני� בד� ,החולה

ויכולה להקשר רק דר� הקישור האלקטרו , במבנה שלה אי� אסטר. Tensilonאו שמה המקורי 

מונע פירוק ( דבר זה גור� לעיכוב של האנזי� למספר דקות . דר� האתר היוני) החלש ( סטטי 

 �עלייה ברמות . טיל כולי� עולות ומתאפשר לנו לזהות את המחלהצות הארמ, )אצטיל כולי



: שריר) מדידת סיגנל בצומת עצב, ראקציה שלו ע� רצפטורטטיל תגדיל את הסיכוי לאינצהא

לא ( זו ג� שיטה לטיפול במחלה , תוביל למסקנה כי זוהי המחלה, עלייה ברמות כיוו' השריר

טיפול במחלה הוא . טה זו היא לא היחידה לאבחו� המחלה שי... ).אבל זה מה יש, מוצלח כל כ�

משפחת תרופות הגורמת . א� ע� יכולת קישור ארוכה יותר, ממשפחת התרופות הדומה לזו

. וכצפוי היא מעכבת את פעילות האנזי� אצטיל אסטראז, )שעות ( לעיכוב בפרקי זמ� בינוניי� 

ולכ� העיכוב  לת להקשר באתר האסטרי מסוג– Neostigmine:  :שתי תרופות ממשפחה זו היא

תרופה נוספת מאותה משפחה היא . Pyriostigmine )התרופה השנייה היא .  הוא במש� שעות

Physostigmine –פוגע בחדירות . דבר המאפשר מעבר אל המוח,  מולקולה לא טעונה �המטע

שוב . ת האנזי� ש�ולעכב את פעילו, המולקולות ולכ� תרופה זו מסוגלת לחדור למוח טוב יותר

 –טיפול במערכת העצבי� המרכזית . פע� בא לידי ביטוי העיקרו� של מבנה כמכתיב אפיו� תרופה

  התרופה . ופחות חדירות,  נשתמש בתרופות טעונות–טיפול בפריפריה . נבחר מעכבי� לא טעוני�

Physostigmine�כתרופת עיניי �תרופות אחרות מהמשפחה מטפלות במחלת,  משמשת ג 

 פרק הזמ� –) פרק זמ� ארו� ( הקבוצה השלישית .  )Rivastigmine, Galantamine( האלצהיימר 

  . וא� יכול להיות עיכוב בלתי הפי�, תלוי בצורת העיכוב

וכל הקבוצה ,  קשרי�5 אטו� זרח� מסוגל ליצור – Organophosphatesשמה של הקבוצה הוא 

כלומר נמצאי� ,  המעכבת בצורה בלתי הפיכהבאופ� כללי זאת קבוצה. מבוססת על עקרו� זה

כמו ששמי� לב השימוש פה הוא .  רעלי לוחמה וחומרי הדברה–בקבוצה זו רעלני� ולא תרופות 

: ולכ� מתקבלי� כל האפקטי�, סינפסות כולינרגיות נמצאות באזורי הרצפטורי�. שימוש שונה

כלומר ג� חדירות אל המוח ( זיי� וג� אפקטי� מרכ, גר� על רצפטור ניקוטיני וג� על מוסקריני

כיוו' , )האד� הרטוב ( הפרשות רבות , כיוו' אישו�>))) רצפטור מוסקריני). והשפעה ש� 

סמפטית ( נמצא בגנגליה של שתי המערכות >)))רצפטור ניקוטיני. הסינפונות וקשיי נשימה

כל , )סקלטלי ( נמצא באזור שריר שלדי : צומת שריר>)))שריר)ובצומת עצב) סימפטית )ופארא

בנוס� מתרחשת חסימה ). פאסיקולציה  ( כלומר רעידות, מולקולה שתגיע תוביל להעברת סיגנל

חדירה אל ). עוד� האצטיל כולי� גור� לשיתוק ( של הרצפטור הניקוטיני ושיתוק של השריר 

סלול  עוד מ–ועל תהלי� הנשימה ) שיתוק (  השפעה על מרכז הנשימה –מערכת העצבי� המרכזית 

 הוא החומר היחידי Ecothiophate)ה). כמו שני הרצפטורי�  ( המשפיע על מסלול הנשימה

מופיע ( כל השאר משמשי� להדברה וכנשק כימי , )גלוקומה ( מהמשפחה שיש לו שימוש קליני 

  ).במצגת 

כל הסימפטומי� מתרחשי� .  יש הפעלה של כל האמור לעיל–כשיש הרעלה של אורגנופוספטי� 

אנטגוניסט מוסקריני . ולכ� פתרו� הבעיה צרי� להגיע מתקיפה של כל אחד מהמסלולי�, ביחד

 חוס� את האפקטי� –אטרופי� המוכר לנו היטב ( משמש לחסימת הרצפטור המוסקריני 

בעייתי כי אי� לנו ) שריר )הנמצא הצומת עצב( טיפול ברצפטור הניקוטיני . )המוסקריניי� 

ת ונגזרשתי .  הפיזור הרחב של הרצפטור קשה להשיג ספציפיותבשל. אנטגוניסט טוב מספיק

ה� בעלות חנק� טעו� ולכ�  . Toxigonim) וPralidoxime: ה� Oximes)של משפחת ה תומסוימ

 ובאמצעות –שקשור לרעל� , הקרוב לאתר האסטרי, יכולות להקשר לאתר האניוני של האנזי�

הבא על חשבו� הקשר , פאט נוצר קשר חדשהתקפה נוקליאופילית של התרופה על האורגנופוס

לתהלי� זה קוראי� . ומוביל לשחרור הרעל�, )קשר של הפוספט המרכזי ( שהיה לרעל� ע� האנזי� 



אלא , הפעילות של התרופה לא קשורה אל האנזי�, כמו ששמנו לב. גנרציה של האנזי�) רה

ה ג� על הרצפטור התשובה היא שיש השפע?  ניקוטינילרצפטורמה הספציפיות , לאנזי�

הגורמת לה להיות מוכוונת אל אתרי , א� הספציפיות קשורה למטע� של המולקולה, המוסקריני

       תהלי�.  שעות24 הוא של מספר דקות עד Oximes)פרק הזמ� לטיפול במשפחת ה. שריר)עצב

ל קשר ומתקב, בכל רעל� עוזבת קבוצה אחרת,  אחת קבוצות הפוספט עוזבת את הרעל�– aging)ה

  .וג� התקפה נוקליאופילית לא תוכל לעזור פה, יכול להיווצר קשר כפול, רעל� חזק יותר)אנזי�

 Benzodiazepines) מטופלי� על ידי משפחת ה–הרעלי� שמגיעי� אל מערכת העצבי� המרכזית 

 פעילות על רצפטור – אל המערכת המרכזית ולהקטי� את העירור סלהכני המסוגלי�חומרי� 

GABAכיל תעלת כלוריד ורצפטור  המMADA בעל תעלת �פולריזציה ) דה/פעילויות של רה, סיד

תרופות ממשפחה זו משרי� רגיעה על התאי� . של התא ובהתאמה עיכוב או הפעלה של התא

  . באמצעות הכנסת יוני כלוריד אל תו� התאי�
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  .שריר) צומת עצב– NMJהיו� נדבר על 

, עצב אחד המגיע מהמערכת המרכזית אל השריר עצמו. סימפטית)ערכת הפרהלא חלק מהמ

הדמיו� הוא הניורוטרנסמיטור        . השריר הוא שריר רצוני. ומכא� השריר לוקח פיקוד על המצב

 ) �:  מנגנוני תרופות3עד עכשיו תארנו . והסינפסה הכולינרגית) ניקוטיני ( הרצפטור ) אצטיל כולי

היו� נדבר על תרופות הפועלות . נטגוניסטיות ומעכבי אנזי� אצטיל כולי� אסטראזא, אגוניסטיות

  . חסימת תעלות או נשאי� ועוד: ברמת התא

להשגת כיוו' השריר יש צור� בעלייה : אופ� הפעולה. שריר סוג ספציפי של סינפסה)צומת עצב

�או תעלות סיד� , � התאשחרור ממאגרי� בתו: קיימות שתי אפשרויות. בריכוז התו� תאי של סיד

הקשור של האצטיל כולי� ). מנגנו� דומיננטי יותר ( תלויות מתח המכניסות סיד� אל תו� התא 

מבנה חלבוני ( הרצפטור מצומד לתעלת הנתר� . הוא לרצפטור ניקוטיני ולא מוסקריני כמו שהכרנו

ליית מתח מתקבלת ע,  של השרירהמוביל לפתיחתה ולהכנסת נתר� אל התא, )הממבראנה 

  )תאיי�)ושחרור מאגרי� תו�, כתוצאה מפתיחת תעלות סיד�( המובילה לעליית ריכוז הסיד� בתא 

הרצפטור הניקוטיני . העלייה בריכוז הסיד� מפעילה שרשרת תגובות המסתיימת בכיוו' השריר

 .המוח, תהסימפטי) עצב )מפגש עצב( כמו הגנגליה , שריר)נמצא ג� באתרי� אחרי� מצומת עצב

אפיניות לניקוטי� מגדירה רצפטור . לא מעידה על כ� שיש סוג אחד, העובדה שהתפוצה רחבה

  . סוגי� שלו)א� יש מספר תת, ככזה

  

  

  



  : של אצטיל כולי�התרופות המתערבות ברמת הסינתז

קבלת .  והשפעה על הסינתזה מחדש–או מחזור הכולי� , התערבות בעיכוב האנזי�

בשני המקרי� . אה מהכנסת אנאלוג לכולי� או אנאלוג לאצטיל כולי�כתוצ, נוירוטרסמיטור שגוי

  . מדובר על החלשת הסיגנל

אנו , )הפרשה של האצטיל כולי� למרווח הסנפתי ( כאשר אנו מדברי� ברמה של אקזוציטוזה 

 �הורדת רמת הסיד� תתרחש ). מעבר הפוטנציאל החשמלי ( צריכי� להסתכל על רמות הסיד

 אנאלוגי�, )  EDTAלדוגמא ( סופחי סיד� ) תרופות (  קשירתו לחומרי� :במספר מנגנוני�

  ). קובלט ותרופות , קדמיו�, מגנזיו�( לתעלות סיד� כמו 

ומוריד את ריכוזו , קושר סיד�  – clostridium botuliniumהמופק מהחיידק  רעל� –בוטליניו� 

�  . ד למוותשיתוק של רקמות ע>)))ובנוס� מסוגל לחסו� את תעלות הסיד

 �  .קושר סיד� וחוס� תעלות סיד�, הוא הארס של האלמנה השחורהרעל� נוס

. המשתקת את פעילות השריר היא אמינופירידני�, הפועלת באופ� שונה לחלוטי�, קבוצה נוספת

חסימה , כמו הקבוצות הקודמות,  הפעילות היא ברמת העצב.הפעילות היא על ידי מנגנו� הגברה

כי אי� הפסקה " מחושמל"העצב נשאר . פולריזציה)לא מאפשר לתא לעבור רהשל תעלות אשלג� ו

קבוצת המשפחות שמבוססת . באמצעות חסימת ההוצאה של אשלג� החוצה, פולריזציה)של הדה

, העפלת שרירי�: שימוש. בניגוד לקבוצות הקודמות, על חומרי� אילו מעוררת פעילות שרירי�

  .מחלת אלצהיימר

הגור� לעירור של הרבה מאד תופעות ,  יש לנו בעיה של חוסר ספציפיות–יי� אגוניסטי� ניקוטינ

  . ברמות גבוהות הוא אנטגוניסט, סט ברמות נמוכותהוא אגוניוטי� קני. לוואי

יש שתי קבוצות .  יש לנו סלקטיביות גבוהה יותר–חסימת הרצפטור הניקוטיני  )אנטגוניסטי�  

  : אפשריות

אצטיל כולי� במקרה ( קשור שהחומר האנדוגני נקשר אליו  נקשרות לאתר ה–תחרותיי�  .1

 אלקלואיד אשר גור� לשיתוק של – Tubocurarine ( curare ):   בראש הרשימה).זה 

  .נגזרות שלו משמשות כתוספות לתרופות להרפיית שרירי� בניתוחי�. שריר)צומת עצב

� מגבירי� עירור בשלב הראשו, מתפקדי� כמו ניקוטי� –פוליריזטוביי� )חוסמי� דה .2

מכניז� . החסימה היא הפיכה, ה� מתחרי� ע� האצטיל כולי� עצמו. ולאחר מכ� חוסמי�

פולריזציה על ידי חיבור אל )הפעלת השריר ולאחר מכ� חסימת דה: בשני שלבי�

ולכ� , מפני שה� מפורקי� על ידי אסטראזות, מש� הפעולה שלה� קצר. הרצפטור

  . וחי� קצרי�השימוש העיקרי שלה� הוא לנית

  

  אלקלואידי�

, קבוצה חנקנית כבסיס. צמחי� ופטריות, נמצאי� בבעלי חיי�. קבוצה גדולה של חומרי� טבעיי�

בכימיה אלקלואיד מוגדר . ולרוב משמש כטוקסי� על מנת לאפשר שרידות גבוהה יותר לאורגניז�

  ). אלכוהול ( ורגני אלא בממס א, אינ� מסיסי� במי�>))) מולקולות לא טעונות. כבסיס אורגני

  

  

  

  



  ):לפי משפחות כימיות ( קיימי� שני סוגי� אקראיי� 

  :משפחה כימית  .1

 .)ניקוטי� , אסטר של כולי�=  פילוקרפי� (פירידיני�  •

 ).קוקאי�, אטרופי�( טרופיני�  •

= קוינידי� ,  וכחומר טע� לתעשיית המזו�טיפול במלריה= כיני� ( כינוליני�  •

 .)טיפול בהפרעות קצב 

מדכא כאב  = קודאי�, מדכא כאבי� = מורפי�. (  צמח הפרג–איזוקינוליני�  •

 ).פאפאברי� , ושיעול

•  �חומרי� = אמפטמי� ) מטה, אפדרי�, HDAD)שימוש ל=רטאלי�( פנתילאמי

 .)ממריצי� 

 ).טיפול נוירולוגי = טריפטמי� , LSD( אינדולי�  •

 )האורגניז� ( מקור האלקלואיד .   2

• Vinka alkaloids –מצמחי הוינקה �מקור  ) .�מוות ) וינקריסטי� , וינבלסטי

 .מעורבי� בטיפול בלימפולות. מבוקר של תאי�

  

  14.12.2006      7הרצאה 

  . מערכת אדרנרגית.מערכת העצבי� הסמפטתית

ה� עובדות בשיתו� פעולה תו� שמירה על . סימפתטית)החצי השני המשלי� של המערכת הפרה

�  :קיימי� הבדלי� מהותיי� בי� שתיה�. ת במצב אחרכל אחת דומיננטי. איזו

)אזור המוצא של הפרה(  התחתו� השדרהבי� המוח לעמוד , השדרה עמוד –אזור המוצא 

אלא המוצא , סוג הנוירוטרסמיטור לא קובע את ההשתייכות למערכת זו או השנייה ). סימפתטית

ברוב המקרי� המבנה . גנגליוני) פוסטגנגליוני ועצב) עצב פרה–מבחינה מבנית יש דמיו� . של העצב

הגנגליה קרובה לעמוד , גנגליוני ארו�)ועצב פוסט, גנגליוני קצר)עצב פרה: הפו� למערכת השנייה

  . השדרה

�לבעייתיות זאת הסיבה . בשתי התת מערכות קיימי� אות� רצפטורי� ואותו אצטיל כולי

  . הפעלה של שתי המערכות, בספציפיות של תרופות

 אזור מרכזי –  מדולה: מורכבת משני חלקי�–המדולה של האדרנל : ופ� של המערכתיוצאי ד

 מפריש –קורטקס : והמעטפת ,  בה� הוא האדרנלי�הבולט, אשר מייצר הורמוני� מסוימי�

א� הוא לא , )לפי אזור המוצא ( תהסימפתטי הוא על ידי המערכת העצבוב. הורמוני� אחרי�

משוחרר בקצבות ( הנוירוטרנסמיטור . מגיע אל איבר המטרה, ולי�האצטיל כ. אופייני למערכת זו

אל , )רי� ינפאפ נוראדרנלי� או נור (NE או NAהאופייני למערכת הוא ) גנגליו� ) של הפוסט

, אשר מגרה את המדולה לייצור אדרנלי�, אצטיל כולי�)  שונה הנוירוטרנסמיטרדולה מגיע המ

ג� השוני הזה מוסבר על ידי שינויי� . תיתשהוא ניורוטרנסמיטור של המערכת הסמפט

  . ככל הנראה בלוטת האדרנל הייתה שייכת למערכת העצבי� בעבר, אבולוציוני�

�באיברי , סימפתטית)כמו בפרה, בגנגליה אצטיל כולי� עובד על רצפטור ניקוטיני, שוני נוס

  .  והרצפטורי� ה� אלפא וביתאNAמשתחרר , זה שונה, המטרה

  .סטרס/וגית במצבי מתחפעילות פיזיול



 של עצבוב ( סמפונותהרחבת , עיכוב של ייצור והפרשת רוק, )הרחבת אישו� ( עי� : איברי המטרה

האצת פעילות  ( לב, )הרפיית� והרחבה , הסמפונותשרירי� חלקי� טבעתיי� על גבי צינורות 

 .,.[,.[,.[.[,.[,.[,.[,.[,[.[.,.[.[,.[,.[.[,[, )מגביר את כוח כיוו' הלב , מעלה דופק>)))קרדיאלית 

  בהההההההההההההההההההה

  . הגברת הפרשות, עצבוב של המדולה,  בלוטה קטנה מאד–) יותרת הכליה ( בלוטת האדרנל 

 ) כבד  , )לשמירה על מאז� הנוזלי� בגו� , מניעת שחרור(שלפוחית השת� , )מערכת העיכול ( קיבה 

 הרחבת� או כיווצ� כתלות – ישיר של כלי ד� עצבוב.  של גליקוג�ייצור של גלוקוז ופירוקסיגנל ל

  ).הרחבה = משניי� , כיוו'= מרכזיי� ( בסוג כלי הד� 

  .סימפתטית) פעולה לרוב הפוכה מהפעילות של המערכת הפרה: לסיכו�

במערכות בה� לא קיי� האנזי� התוצר . תאנזימתיאפינפרי� נוצר מהניוראפנפרי� על ידי פעילות 

. אפינפרי�/ אי� לנו את האנזי� ולכ� אי� אדרנלי�תהסימפתטיבמערכת . רואפנפרי�הסופי הוא הנוי

ולכ� באזורי� , קיי� האנזי�) לא מערכת אוטונומית ( לעומת זאת באזורי� אחרי� במוח 

  .  במוח נוצר אדרנלי�מסוימי�

 תזלסינתחומצה אמינית טירוזי� היא המקור . ושרשרת של תהליכי�, חומר מוצא אחד: סנתזה

 א� שונה במספר השלבי� וכמות – הכולינרגית הבסינפסהתהלי� דומה לתהלי� . קטוכולאמיני�

   ): אנזי� אחד בלבד –אצטיל כולי� ( האנזימי� הלוקחי� חלק בשרשרת 

הוספת (  חומצה אמינית טירוזי� עוברת הידרוקסילציה על ידי טירוזי� הידרוקסילאז – 1שלב 

 ) 1התוצר של שלב  ( DOPA – שיי� לקבוצת הקטכולאמיני� –י בשלב השנ, )לטבעת  OHקבוצת 

, ומוסרת הקבוצה הקרבוקסילית שלו)  קרבוקסילאז DOPAעל ידי  ( תאנזימתיעוברת פעילות 

�אזורי� במוח בה� הנוירוטרסמיטור הוא דופמי� .  נוירוטרסנמיטור) ומתקבל חומר בש� דופמי

המבוצע על ידי דופמי� בטא , ב נוס�באזורי� אחרי� יש של, השרשרת מסתיימת פה

השלב שבו נוראדרנלי� . פניפרי�אומתקבל נור,  הוספת קרבוקסיל בעמדת ביטא–הידרוקסילאז 

כמו שציינו , אלא לאזורי� במוח המכילי� את האנזי�, הופ� לאדרנלי� לא שיי� למערכת זו

  אההההההההההההההההההההההההההההההה. למעלה

אלא הדופמי� ביחד , כלומר לא התוצר הסופי נאגר, אי� הוא דופמי� בבועיות התשנאגרהחומר 

ומופרש  ) על מנת להג� על הדופמי� מפירוק תו� תאי, בעוד� לרוב( ע� האנזי� הרלוונטי 

במהל� התהלי� מתקבלות . לארח הפעילות יש אקזוציטוזה אל מחו' התא. פניפרי�אכנור

בשלב זה נכנס . ע� האנזי� והנוראפינפרי�, תאאשר מופרשות ג� כ� אל מחו' ל, ATPמולקולות 

גלגליוני משתחרר הנוראפנפירי� הפועל על רצפטורי אלפא )בעצב הפוסט: לתמונה אלמנט חדש

: קיימי� שני אנזימי� המעורבי� בפירוק של הנוראפינפרי�). משפחות )לכל אחד יש תת( וביתא 

כלומר יש צור� בחדירה חוזרת אל . וג� בתא העצב המפריש אותו, ה� נמצאי� ג� בתא המטרה

.  מהנוירuptake 1 ) 85(90%נקרא ,  רוב הנוירוטרנסמיטר חוזר אל תא העצב– תו� תא העצב

רקמות שומ� או (  לתאי� שאינ� תאי עצב uptakeהיתרה עוברי� ). שהופרש חוזר בתהלי� זה 

  .ורק והשאר נאגר מפ50%) פחות מ, רק לאחר מכ� מתבצע הפירוק, uptake 2, )אנדוקריניות 

  

  

  

  



  :האנזימי� המפרקי�

 MAO – monoamino oxidase , COMT – catechol-o-methyl transferase . �נמצאי �שניה

 וברקמות MAOבתאי� עצביי� נמצא יותר . כאשר היחסי� משתני�, ג� בתאי עצב וג� ברקמות

  . לעיתי� יהיו אתרי� ע� אנזי� אחד בלבד, COMTנמצא יותר 

  ציור מהמצגתלהכניס 
  :הלסינתזתרופות הקשורות 

נגזרת של : עיקרו� הפעולה ). ההסינתז המעורבי� בשרשרת 3( תרופות המעכבות אנזימי� 

. או להשפיע על קצב פעילות האנזי�/אשר מובילה לתוצר לא פעיל ו, )אנאלוג ( הסובסטרט 

,  טירוזי�–לב הראשו� במקרה של עיכוב של הש( הוא בעצ� כ� פעיל , התוצר המתקבל כלא פעיל

. סינפתי)ולוקח חלק במשוב שלילי על ידי קישור חזק לאוטורצפטור פרה ) או של השלב השני

שימשו יהיה במקרה של מחלות . שימוש בתרופות במנגנו� זה יהיה בעייתי בגלל חוסר הספציפיות

 יש חומר –שי  לשלב השלי. עיכוב של נוראפינפרי� ופחות התכווצות של כלי הד�–יתר לח' ד� 

  . ובכ� משפיע על הסיגנל,  קרבוקסילאזDOPAהמעכב את האנזי� 

  :תרופות הקשורות לרמת האגירה של החומר

, כמו רזרפי�, התרופות. אגירת הדופמי� לתו� הוזיקולות מבוצעת על ידי משאבות ספציפיות

�  . לוהקטנה של הסיגנ, ובכ� יש שחרור של החומר הלא נכו�, נאגרת במקו� הדופמי

  :תרופות הקשורות לשחרור

וגורמות לדחיקה של הנוראפינפרי� החוצה , זוציטוזהתרופות הנכנסות לתו� הבועיות בשלב האק

  .הסנפתי עובר למרווח לוהכו,  )boost(  יש שחרור מהיר ביחד החוצה –

  

  :uptakeתרופות הקשורות מנגנוני 

  !!!!!!!!!!!!!!!!!!שגיא נורא נורא נורא טיפש

  ):קטכול אמי� (CA של הקשורות למטבוליז�תרופות 

בדיקה של רמתו אומרת לנו על , NHPGתוצר שנפו' יותר במערכת העצבי� המרכזית הוא 

  .VMAכאשר רוצי� לבדוק פעילות סימפתטית מוגברת בפריפריה נבדוק רמה של , הפעילות במוח

  .COMT) וMAO�  על ידי האנזימיNE של �תוצרי הפירוק האלו מתקבלי� על ידי מטבוליז

  .)ז� באתרישק� מטבול(

 שמפרקי� את נעשה על ידי אנזימי� לא ספציפיי�)  בתוכ�NE(ול אמיני� פירוק קטכ: איתי(

  :יש שני סוגי אנזימי� כאלו. ול אמיני�ככל סוגי הקט

MAO (�עצביי �מצוי במיטוכונדריה בתאי   

CONT( שממשי� בפירוק אחרי �אנזי MAOלפניו תלוי במ �ולפעמי �.יקו �ברב המקרי 

אחד נפו' , יש שני תוצרי פירוק כאלו. מקבלי� תוצר פירוק שנוצר אחרי ששני האנזימי� פעלו

  .בפריפריה ואחד נפו' במח

MHPG(מרכזית)  נפו' במח �מערכת עצבי   

VMA (חומצה ונילית,  נפו' בפריפריה.  



וא� יש , י� אלו בשת�נית� לבדוק רמת חומר. ול אמיני�כ קטתמייצר) בפריפריה(בלוטת אדרנל 

  .למשל גידול בבלוטת האדרנל, רמה גבוה של אחד החומרי� נית� לדעת את מיקו� הבעיה

א� רוצי� את האפקט ההפו� אז מוסיפי� את , כ מעכבות את האנזימי�"התרופות כיו� בד

  ).האנזי� עצמו כתרופה

קיימי� שני סוגי� . מפני שהוא נפו' יותר בתאי עצב,  נפוצות יותר– MAOתרופות מעכבות 

 CA)כלומר מסוגל לפרק את כל ה,  הוא אנזי� פחות ספציפיtype A, type B .A: מאנזי� זה

ג� ,  אחרי�CAדופמי� מאשר א יש לו אפיניות גבוהה יותר ל,  יותר ספציפיB. במידה רבה

ל ידי  יבוצע ע�בדיכאוטיפול . א� יותר דומיננטי לגבי דופמי�, הספציפיות שלו לא גבוהה מידי

טיפול חלופי לתרופות . (  כמות גדולה יותררותיאג  יוקט�CA)מפני שכ� פירוק ה, תרופות אילו

  :דוגמאות. בו יש מצב ע� ריכוז דופמי� נמו�,  לפרקינסו�טובות Bתרופות דר� ). ציקליות )טרי

• Parnat, Nargil –  מעכבותAו (B.  

• Selegelin – עיכוב Bהתרופה החדישה יותר היא.  בלבד Rasagelin – �מחקרי 

� ... ).פרקינסו�( ובכ� מונעת הרס נוירוני� , מראי� כי יש לה יכולת למנוע חמצו

  :תרופות הפועלות על רצפטורי�

. שליחי� שניוניי�>))) Gרצפטורי� המצומדי� לחלבוני .  אלפא וביתא–רצפטורי� אדרנרגי� 

וביל לכיוו' כלי הד� והעלאת הלח' י,  את אחד נמצא לרוב על כלי ד�– 1α 2αלמשפחת אלפא יש 

  .יוצר משוב שלילי, סינפתי)פרה,  נמצא בעיקר במוח2סוג . ד�

האצה של הדופק .  פוסט סינפתי– נמצא בעיקר על הלב β1. 1,2,3: סוגי�) תת3 יש βמשפחת 

סינפתי )ורוב הכמות תהיה פוסט, זניח) במוח ( סינפתי ) יכול להיות פרהΒ2. וכיוו' חזק יותר

  .מוביל לשחרור של השריר, יר חלק בסינפונות וברח�בשר

  :יתר לח' ד� מחולק לרוב לשני סוגי�

  . מופיע בפתאומיות וקשה להסביר אותו–ראשוני . ד.יתר ל

  .ד.יודעי� להסביר מה המקור ליתר ל,  מופיע כתוצאה ממאורע–שניוני . ד.יתר ל

  :של תרופות לטיפולקיימות מספר משפחות . בכל מקרה הטיפול הוא אותו טיפול

1. α1 – אנטגוניסט �לדוגמא. חסימת השדר לכיוו' כלי הד :�  .פראזוזי

2. α2 על ידי הפעלתו ושימוש בעובדה שהוא , יסימפתט הקטנת סיגנל – אגוניסט

 .קלונידי�: לדוגמא. )משוב עצמי  (          אוטורצפטור

 וכיוו'  פעילות הלברי� הגורמי� להאטת חסימת הרצפטו– βחוסמי רצפטורי  .3

ת קצב הדופק  האט–נמצא בשריר הלב  ( β1אנו רוצי� תרופות שייחסמו את . הסינפונות

וחסימתו תוביל  גור� להרחבת� –נמצא בסינפונות  ( β2ולא את ,  ) ועוצמת הדחיסה

אנשי� ע� בעיות . 1קיימות תרופות המסוגלות לחסו� את שניה� או רק את . ) לכיוו'

חוס� . ל תרופה ספציפיתוחייבי� לקב,חוסמות את שניה�נשימה לא יקבלו תרופות ה

 .Atenolol–חוס� סלקטיבי, Propranolol – לא ספציפי

 



4. � או הרפיה. ועל שרירי� בדפנות כלי ד�,  נית� לדבר על שריר הלב– חוסמי תעלות סיד

 כיוו' מתרחש כאשר יש עלייה .מניעת כיוו' של שרירי כלי הד� יטפלו ביתר לח' ד�

חסימה של תעלות תמנע את העלייה של ריכוז היוני� ולכ� תמנע , יוני הסיד� בתאבריכוז 

על ידי , לגו� יש מנגנוני פיצוי על הורדת לח' הד�. או תחליש את עוצמת כיוו' השרירי�

יש תרופות אחרות אשר עובדות על שריר . ואז מרגישי� דפיקות לב חזק, הגברת הדופק

   . נו� נכנס לפעילותואז לא נראה את המנג, הלב עצמו

אשר במספר פעילויות מטבוליות ,  הכליות מפרישות חומר בש� רני�– ACEמעכבי  .5

חומר זה גור� לעליית לח' ד� במספר . 2ולאחריו , 1אנגיוטנסי� לחומר שנקרא 

 –גור� להפרשת הורמוני� מבלוטת האדרנל , באופ� ישיר גור� לכיוו' כלי ד�: מנגנוני�

חראי על המעבר  אACEאנזי� . שגור� לעליית לח' ד�, טרו�אחד מה� הוא אולדס

 �  .ומקטיני� את לח' הד�, לכ� חסימתו תוריד את רמות התוצר הסופי, 2) ל1אנגיוטנסי

 התרופות שהסברנו עד עכשיו גורמות בצורה זו או אחרת ))Diuretics(קבוצת המשתני�  .6

חומרי� מהד� עוברי� , ותתרופות אלו פועלות על הכלי, להקטנת הקוטר של כלי הד�

�מגבירי� את הוצאת , קבוצת המשתני� פועלות על הנשאי�, אל הכליות ומופרשות בשת

יחד איתו ויורד לח' מי� הנתר� מהגו� ולכ� כדי לשמר את הלח' האוסמוטי יוצאי� 

 ).התרופות יעילות ג� כנגד בצקות (.הד� בעקבות הוצאת המי�

  

על ידי שילוב , ד� גבוה על ידי תרופה אחתברוב במקרי� לא נית� לטפל בלח'  •

נית� להשתמש בריכוזי� נמוכי� יותר של כל אחת מה� , מספר תרופות במקביל

 .וכ� מורידי� את תופעות הלוואי ומגבירי� את יעילות הטיפול
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הוא רק רוצה , וב נרד�פותח את עיניו לראות מה קורה וש, מזיל ריר צהבהב על לחיו, עודד נרד�

�  "?אתה רוצה קבב... עודד....עודד"אבל אז בא איזה רשד ואומר לו , שיעזבו אותו, לישו

  ....שגיא המל� משתלט על הכתיבה

  מערכת העצבי� המרכזית

� עובר אקזוציטוזה מהסינפסה י�שדופמאחרי ,  מטירוזי�מסונתז, נחשב לכטוכולאמי�  )דופמי

קלט על ידי רצפטורי� על איבר המטרה הוא נ, למרווח הסינפטי

  COMP האנזימי�. אל העצב לשימוש חוזרUPTAKE1ועובר 

 אבל הוא פחות MAO-Aג�  (הדופמי� מפרקי� את MAO-B)ו

  . )מי�לדופ ספציפי

  

  : מסלולי� דופאינרגיי�3ישנ� 

1. nigrostriatal pathway(   אחראי על תנועות רצוניות

 יש פגיעה במסלול זה במחלת הפרקינסו� .ולא רצוניות



2. mesolimbic( אחראי על רגשות ותחושות ,

סכיזופרניה היא מחלה אופיינית כאשר יש פגיעה 

 .במסלול זה

 ) )tuberoinfundibular tract(מסלול אנדוקריני  .3

 � אחראי על הפרשת פרולקטי

  

 �  רצפטורי דופאמי

כל חמשת הרצפטורי� מקושרי� 

  .G-proteins)ל

D1 ו (D5א �דינילז  מעוררי

  .cAMPציקלז ומגבירי� יצור 

  D2,D3,D5ההפ� �עושי.  

  

  

  

  הפרקינסו�מחלת 

ולכ� יש ירידה , הרס תאי עצב, נליוניוריש הרס , )מחמירה ע� הזמ� (ופרוגרסיביתמחלה כרונית 

  .א� נית� לזהות כיווני� בעלי קשר למחלה, לא יודעי� מה בדיוק הגור� לה, בדופמי�משמעותית 

 בדופמי�כאשר יש ירידה ,  יש ג� אצטיל כולי� וניורוטרנסמיטורי� שוני�nigrostriatalבמסלול 

 80% מבחיני� במחלה רק כאשר כ"בד .תמ מתערער ולכ� כאילו רמת האצטיל כולי� מוגבר.הש

, בידיי�, הסימני� הבולטי� למחלה הוא רעד בפני�. מהנוירוני� הדופמינרגיי� במוח נהרסו

  .נועה האטה בת, שרירי� נוקשי�

  : כתוצאה�להיגרהמחלה יכולה 

 קשור ליוביקיוטי� ומערכת סימו� להרס חלבו� (parkin geneמוטציה על ,מתורשה גנטית .1

 הנמצא על )וקשור לבקרה עליה�, ומשארי� כי יוביקיוטי� משמש ג� סימו� חלבוני�

 ).4) ו2גילו ג� גני� קשורי� על כרומוזומי� (. 6כרומוזו� 

עובר שינוי בגו� וגור� , הדומה להרואי�)טוקסי� אקסוגני (MPTP ,על ידי טוקסיני� .2

 ).ישנ� ג� טוקסיני� אנדוגני� הגורמי� למחלה. (בסופו של דבר לדגרדציה של נוירוני�

 )   (      מפגיעת ראש קשה .3

 מדלקות וירליות .4

 .פרקינסו�שימוש בסמי� ותרופות הגורמי� לסימני� דמויי  .5

  !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!עודד עולה לנג� שוב פע�

  

  

  

  

  



  :טיפולי�

הא� נית� להעלות את רמות הדופמי� . הטיפול הוא בסימפטומי� ולא מסוגל לטפל בבעיה עצמה

מתקבלות תופעות לוואי נוספות כתוצאה מהשפעה על , לא? רק במסלול הניגרוסטריאטלי

). BBB(מוח )ו� ד�ואינו חודר את מחס, דופמי� נוצר במוח. הובפריפרימסלולי� נוספי� במוח 

א מספיק טוב מפני שרק אחוז קט� ייכנס למוח ויהפו� ל, פרקורסור של דופמי�, L-Dopaמת� של 

�, נרצה לעכב את הפעילות האנזמתית לקבלת דופמי� בפריפריה. בפריפריההרוב יתרחש , לדופמי

 תפתור את ,שלא חודר למוח, קרבוקסילאז)מת� של מעכב לדופה.  יותר דופמי� במוחיתקבלוכ� 

זה .  בצורה משמעותית את רמות הדופמי� במוחישפר ביחד ע� המעכב L-Dopaשילוב של . הבעיה

 �ע� שינויי ( מנגנו� שפותח לפני עשרות שני� ועד היו� הוא היעיל ביותר לטיפול בפרקינסו

ולכ� , וכמות הנוירוני� הפנויי� והאפקטיביי� קטנה,  כזכור המחלה פרוגרסיבית).ריכוזי� שוני� 

  :תרופות. בשלבי� מאוחרי� של המחלה צרי� להגביר את המינוני�

1.  �  . תרופה המגבירה את שחרור הדופמי� מבועיות באקזוציטוזה–אמנטדי

 ).קרפטי� ) ברומו. ( ויחקו את הדופמי�BBB)אנאלוגי� לדופמי� שמסוגלי� לחדור את ה .2

 . ) לדוגמא MAOB( עיכוב אנזימי� מפרקי דופמי� –לי� 'סלג .3

�, )כולי� )כמו אצטיל(  אחר הופ� להיות דומיננטי יותר נוירוטרנסמיטר, כאשר יש פחות דופמי

: לדוגמא,  האחרי�הנוירוטרנסמיטרלהקטנת ריכוז  , ולכ� צרי� ג� להקטי� את הסיגנל הכולינרגי

  .כולי�) מקטי� השפעת אצטיל–טרופי� )בנזו

 נתק בי� – Thalamotomyביצוע . קינסו�בעבר היה נהוג לבצע התערבות כירורגית כטיפול בפר

 �לא יצליח , אשר גור� לרעד ונוקשות השרירי�, וכ� השדר הלא תקי�, השחור לתלמוסהגרעי

היו� מכניסי� . )מצב בו ג� רמות הדופמי� נמוכות וג� הסיגנל הכולינרגי חזק יותר  ( לעבור

גלי� שמשודרי� ה, וסוללה המוכנסת מתחת לעצ� הבריח, אלקטרודה לאזור התלמוס

  . וכ� מתקבלת ירידה של הסימפטומי�,  משבשי� את הסיגנל הלא תקי� הקיי�מהאלקטרודה

  

  סכיזופרניה

) הרס נוירוני� במוח ( נוירודגנרטיבית , מחלה כרונית. בנוס� לסביבתי, מחלה שמשולב בה פ� גנטי

� המפתח לפתרו� המחלה נקודת. הפגיעה הביוכימית היא במסלול המזוליני ועלייה ברמות הדופמי

  .היא יחסי הריכוזי� של נוירוטרנסמיטורי� במוח

, התנהגות אלימה, מחשבות שווא, הזיות( התנהגות ורגש , המחלה מתבטאת בתחו� החשיבה

  ). סגירות חברתית , אדישות

הדור היש� . ולא ע� הגור�, התמודדות ע� הסימפטו�. הורדת ריכוז הדופמי�: הטיפול התרופתי

משפיעות על הדור החדש יותר  ). D4) וD1 D2בעיקר לרצפטורי� ( גוניסטיות לדופמי� ה� אנט

תופעות הלוואי שיתקבלו במצב כזה יהיו דמויות ). ניקוטיני לדוגמא ( רצפטורי� נוספי� 

�ולהיפ� אנשי� , חולי פרקינסו� מפתחי� תופעות של פרנויה. בשל חסימת הרצפטורי�, פרקינסו

  .יזופרניה מראי� בעיות בתנועה ועודשמקבלי� טיפול לסכ

 בשני הנוירוטרנסמיטרולוקח חלק בקליטת , סינפתי) יכול להיות פוסט או פרהD2רצפטור 

  .המסלולי�

  



  :תרופות

1.  �פחות ( השפעה מיידית על תופעות ההתנהגות .  אנטגוניסטיותD2 בעיקר –סוג יש

  . בתחו� זהלא היה שיפור, רגשי)הבעיה נותרה בתחו� החברתי, )אלימות 

יש השפעה על , D2 מתערבות מעבר לרצפטור – Typical Neuroleptics –סוג חדש  .2

D1,4 , �יש רמות שונות של פוטנטיות לכל תרופה. לסרטוניורצפטורי , � משפיע עלשכמוב

 לדוגמא ( �דיכאונוגדות , ציקליות)התרופות ה� תרופות טרי. רמת המינו� של התרופה

chloropromazine (  קבוצות כימיות לתרופות אלו8)כיש  ,�: נדבר רק על חלק

Halperidol, Fluphenazine – �(  משפיעות על כלל הסימפטומי �ושליליי �חיוביי( .

על מנת לאז� את המערכת , הסנפתיוהשארתו במרווח , חסימה של סרוטוני� מלחזור

 דמויות  טיפול בתופעות לוואי–בנוס� חסימה של רצפטורי� כולינרגיי� . מחדש

� . פרקינסו

 .אני צרי� תרופה לקליטה, אי אפשר לקלוט יותר, דייייייייייייייייייי פשוט די .3
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   שיכו� כאב–זיה גאנל

  .קיימי� מרדימי� מקומיי� וכלליי�.  הרדמה–אנסטסיה 

ול� כ, האב טיפוס הוא המורפי�.  מקור� מצמח הפרג– Opiates –קוטיקה ר נ) 1קבוצה 

תרופה נוספת , קודאי�.  השימוש הוא לשיכו� כאבי� חזקי�–מבחינה קלינית . אלקלואידי�

שתופעות הלוואי שלה� , אלקלואידי�יש חומרי� . המופקת מפרג משמשת לטיפול בשיעול

 ). דיזנטריה(  קשי� בשלשולי� לדוגמא טיפול –מחלה אחרת /משמשות כתרופה לתופעה

ובשיטות הפרדה שונות , אלא בממסי� כוהליי�, יסי� במי� ברוב� אינ� מסאלקלואידי�

  :הקבוצה עליה נדבר היו�  phenanthrenes –משפחת הפננטרני� . ממצי� את החומר הפעיל

 oxycontin, vicodin ( ת טבעיות וסינתטיו–הרבה מאד תרופות נכנסות לסל הנרקוטיקה 

� שימוש עקרי כמשכ� כאב חזק והשרייה –ורפי� מ. נית� לקבל ג� תרופות חצי סינתטיות. )קודאי

 תלהימנעוסיבה ( דיכוי נשימה , אופוריה,  כיוו' אישו�–קיימות הרבה תופעות לוואי . של הרדמה

  .)בשימוש תו� כדי לידה 

  :נדבר על שני מנגנוני�

 .מנגנו� ההתמכרות .1

 .מנגנו� שיכו� הכאב על ידי המורפיו� .2

הסיגנל לכאב . ההבדל הוא על איזה סוג עצבי�, �בשני המקרי� הפעולה היא על מערכת העצבי

אל המוח אל מרכז ) דקי� מאד וספציפיי� ( עובר מהפריפריה אל המוח דר� עצבי� אפרנטיי� 

מחקרי� הראו כי אזור ,  על התמכרותכשמדובר.  הכאב ש� יש עיבוד של הסיגנל והרגשת כאב

  .שונה לחלוטי�והסיגנל ,  )VTA- ventral tegamental area(בתו� המוח 

  

  



  מנגנו� ההתמכרות

   יש בו מספר נוירוטרנסמיטורי� פעילי� , מצומצ� במוח אזור די. VTA)תהלי� הנעשה על פני ה

 רצפטור בעל אפיניות לחומרי� –רצפטור אופייטי :  במספר3 –. ) שיווי משקל בי� מספר נוירו( 

למרות שהוא לא ,  למורפיו� עצמוחומרי� דמויי מורפי� ובכ� מתאפשר הקישור, דורפיני�)אנדו

�קיי� . GABAלדופמי� ורצפטור לדופמינרגי רצפטור , אלא מגיע כמקור חיצוני, מסונתז בגו

מצומד דופמי� ). רלקסציה ( כלומר בי� אקסטיציה ועיכוב  GABA) שיווי משקל בי� דופמי� ל

הקיימי� בכל , מורפי� נקשר לרצפטור אופייטי.  מצומד לתעלות כלורידG ,GABAלחלבוני 

)בהפרשת ה נקשר באזור זה הוא גור� לעיכוב כאשר הוא ). VTAכולל ( המערכת העצבית 

GABA , פחות , מתקבל מצב שבו שיווי המשקל מתערער. עיכוב של הרצפטורכלומרGABA 

�  .עלייה בדופמי� היא עדות לתהלי� ההתמכרות .VTA)בעיקר באזור ה, ועלייה בכמות הדופמי

  � הכאבמנגנו� שיכו

רצפטורי� .  סוגי� שוני� של רצפטורי� אופייטיי�4יש . מנגנו� שונה לחלוטי� ממנגנו� ההתמכרות

ג� המורפיו� , במוח יש אזור האחראי על הכאב. kapa) וµ1,2 δ. דורפיני�)הקושרי� את האנדו

א  חסימה של תהלי� הכאב ל–דורפיני� יודעי� להקשר לרצפטורי� וה� אגוניסטי� )וג� האנדו

כלומר ,  נמצא בעיקר בעמוד השדרהKAPAרצפטור ,  נמצא בעיקר במוחµ1. על ידי אנטגוניסטי�

  נמצא µ2 .יובילו לשיכו� כאב, על ידי הפעלתו ולא חסימתו, חומרי� שיקשרו לרצפטורי� אלו

דיכוי ( הפעלתו מקושרת לתופעות הלוואי שהזכרנו קוד� , במערכת העיכול ומערכת הנשימה

 אקטיבציה –מקושר לתופעות לוואי כמו האופוריה ,  הממוק� במוחδרצפטור ). ירות עצ, נשימתי

וג� להתמכרות ,  אי� מורפי� מוביל ג� רלקסציהפה נית� להבי�( של הרצפטור תוביל לאופוריה 

  ). ואקסיטציה בשני המנגנוני� השוני� 

  

  :דופריני�)אנדו

אנקפלי� נקשרת לרצפטור .  מולקולות כאלו11)9קיימות .  דומה למורפי�פעילותמולקולות בעלות 

µ )  2 ופחות לסוג 1יותר לסוג .( β פפטידי)אנדו �מיוצר על ידי בלוטת יתרת , דורפי� הוא הורמו

   .המוח

  :אי� אגוניסט יכול לחסו� סיגנל למעבר כאב

 �, חלק חשמלי בעצב( התהלי� זהה לחלוטי

 דורפי�)קישור של אנדו). ותיוו� כימי בסינפסה 

  גור� KAPAאו  µ1נקשר לרצפטור אופייטי 

 substanceלאקסוציטוזה של נוירוטרסמיטור    

P ,חראי להעברת סיגנל הכאב אל המוחאשר א ,

)כאשר הסיגנל מגיע למוח יש הפרשה של אנדו

דופריני� אחרי� במוח והשראה של מצב 

  . המובילי� לשיכו� כאברליקסציה ואופוריה 

  

  



או ככל שכמות , פיני� תעלהדור)ככל שרמות האנדו

החומר שנית� מבחו' תעלה נקבל חסימה של שחרור 

substance P . כלומר ככל שנגביר את האקטיבציה של

 .substance Pהרצפטור האפייטי נקטי� את הפרשת 

, מנגנו� העברת הכאב מעורב בהרבה מאד חומרי� אחרי�

דופריני� מונע ) לא נית� הסבר מלא למה עוד� של אנדו

כמו שציינו יש חומרי� נוספי� היודעי� .   הכאבאת

 וה� אנטגוניסטי�, להקשר לרצפטור האופייטי

  . ישמשו לתהליכי התמכרות, החוסמי� אותו

  

קבוצה כוללת . הורדת חו� או נוגדי דלקת, קבוצת תרופות נוספת לשיכו� כאב ) 2קבוצה 

� בתהלי� הכאב מעורבי� מספר כמו שאמרנו. נקסי� ועוד, אדויל, אופטלגי�, אקמול, אספרי

 חומרי� אלו מעורבי� בהלי� :ומיוצרי� בגו�, prostaglandinsכשחלק� נקראי� , חומרי�

נמצאי� במערכת העיכול , שמירה על הזרע בבלוטת הערמונית, סגירת הגולגולת אצל תינוקות

חומרי� .  ועודצבי דלקתבמ, ברח�,  בקיבהHClקטיני� הפרשת כחלק מהומיאוסטזיס בגו� ומ

) באיברי� השוני� ( ותקיני� ) דלקת ( אלו מצד אחד מיוצרי� ומצטברי� בתהליכי� לא תקיני� 

חומצה  – פחמני� 20(  הוא ממקור של חומצה ארכידונית prostaglandinsתהלי� יצירת . כאחד

 של החומצה שחרור. שהיא מרכיב של פוספוליפידי� בממבראנות של תאי�, )אורגנית 

החומצה . C או A2פוספוליפאזות :  נעשה על ידי פעילות של אחד משני האנזימי�הארכידונית

 prostaglandinsכמו ,  נוספת וקבלת חומרי� אחרי�תאנזימתימהווה חומר מוצא לפעילות 

 מתקבל מפעילות prostaglandins )ה. ואחרי�

,  )COX ) cyclooxygenaseשל האנזי� 

ופות התר. 1,2סוגי� שלו )כאשר יש שני תת

שאנו נדבר עליה� מעכבות את פעילות האנזי� 

COX .  

  

  :תרופות במשפחה

•  �חומצה הפוגעת , אלקלואיד, חומר טבעי.  פיתוח של חומצה סליצילית–נתחיל באספירי

ל ידי מיתו� החומציות מתקבל ע. לכ� צרי� למת� את הפעילות החומצית. ברירית הקיבה

המינו� . מוריד חו� ואנטי דלקתי, כ� כאבאספרי� מש. הכנסת מתיל במקו� הקרבוקסיל

 ג על מנת לקבל השפעה אנטי דלקתית" מ500 הוא הנדרש לקבל השפעה נגד חו� וכאב

. אספירי� מונע צימות של טסיות ד� ומצב זה נקרא דילול ד�במצב זה ,  גר�2צרי� 

דימומי� בקיבה כתוצאה : תופעות הלוואי.  הוא בלתי הפי�COX)העיכוב של ה

 צפצופי� –פגיעה נוירולוגית ופגיעה בכבד , בעיקר בילדי�( תסמונת ריי , יות יתרמחומצ

  ).תפקודי כבד לקויי� , יווי משקלבעיית ש, באוזניי�



ופחות , עיקר הפעילות היא בתו� המוח. אבל בצורה שונה, COX עיכוב של –אקמול  •

לי� חופשיי� כגור� בעל יכולת ללכוד רדיק). לכ� הוא לא אנטי דלקתי ( בפריפריה     

גור� , אקמול עלול להיות טוקסי. העיכוב של האנזי� הפי�.  כאבי�ושיכו�להורדת חו� 

של אקמול בכבד ) קוינו� )בנזו) פארא(אחד מתוצרי הפרוק . לפגיעה כבדית וכלייתית

 .רעיל

•  �העיכוב . כלומר ג� אנטי דלקתי, בניגוד לאקמול,  האפקטי�3 בעל – אופטלגי� –דיפירו

 .  ושוק אנפילקטיעלול לגרו� לדיכוי מח העצ�: תעיקריוא� יש שתי בעיות , ו הפי�של

• NSAID –כללי לתרופות נוגדות דלקת �עד ,  ש �הכולל ג� את התרופות שדברנו עליה

כלומר שני , עיכוב לא סלקטיבי. פרופ�) חומר פעיל איבו. הסטרואידי� שלא ממשפחת ,כה

 בפעילות נגד 1וסוג , תכנס לפעולה במצב של דלק נ2מסתבר שסוג . COXסוגי� של )תת

היו� יש תרופות חדשות בעלות .  מפה נובעות ג� רוב תופעות הלוואי–חו� וכאב 

 ... א� לה� יש תופעות לוואי אחרות ולא כל כ� נעימות) ויוקס , אתופ�( סלקטיביות יותר 

 !!!לא יעזור לוהוא מנסה להכחיש את זה אבל זה , לשגיא יש קרחת במצב מתקד� מאד •

  

. קבוצת אסטרי� וקבוצת אמידי�: מתחלקת לשתי קבוצות.  חומרי הרדמה מקומית– 3קבוצה 

המבנה הדומה חיוני לפעילות .  טבעת בנזנית ואמי� שלישוני–קיי� דמיו� בי� שתי הקבוצות 

חומר . הפרמצבטית שלה�

ההרדמה א� פע� לא מוזרק 

אלא לידו , ישירות אל אתר המטרה

יש הנחה שהוא יעבור כאשר 

הטבעת מאפשרת את . דיפוזיה אליו

טעו� ולא : קבוצת החנק� הבסיסית מאפשרת שני מצבי�.  מעבר ממבראנות–תכונת הליפופיליות 

 � pHשתי צורות אלו נמצאות בשיווי משקל המושפע על ידי , )חנק� שלישוני או חנק� ריבעוני ( טעו

 יהיה יותר מהצורה pKa) נמו� מpHכאשר (.  )pKa(  וקבוע הפרוק של החומר עצמו הסביבה

  )הטעונה

  ).סת�(הומפה לומפה חוס� את הבובמבה הניקוטינית : מנגנו� הפעולה

רק הצורה , נתר� או כניסה דר� התעלה וחסימתה וחסימת תעלת ההממבראנדיפוזיה דר� 

ה להיות דר� התעלה היא צריככדי שהתרופה תכנס , יכולה לחסו� את התעלה+)NA(הטעונה 

  ).פתוחה באקסיטציה(פתוחה 

Benzocaine (שתי צורות של טעונה או לא טעונה �יש לו יכולת ,  אי� לו קבוצה אמינית ולכ� אי

  .נמוכה) הרדמה (אלחוש

א� רוצי� להארי� את מש� הפעולה של החומרי� נית� כמוב� לתת כמות גדולה יותר או להזריק 

  .כגו� אדרנלי�, זרקאותו ע� חומר מכוו' כלי ד� לאזור המו

  

  .לדוגמא בלוטות זיעה, הפרשה אל מחו' למחזור הד�)בלוטות אקזוקריניות

הורמוני� , גמא בלוטות מוחיות כגו� היפופיזהלדו,הפרשה אל מחזור הד�) בלוטות אנדוקריניות

, דומה לכולסטרול שהוא חומר המוצא,  טבעות משושות ואחת מחומשת3סטרואידי� בעלי 



 הכולסטרול הופ� להורמו� ,מוני� הסטרואידי� דומה א� ההתמרות שונותהשלד בי� ההור

כדי שההורמו� יעביר את הסיגנל הוא , ישנ� ג� הורמוני� פפטדיי� כגו� אינסולי�, במיטוכונדריה

ויכולי� ) כ הפפטידיי�"בדר(צרי� להקשר לרצפטורי� שוני� היכולי� להיות על ממברנת התא

)כ הליפופיליי� ממוצא הכולסטרול"בדר(את הסיגנל להכנס לתו� התא וש� להעביר 

  .לפעמי� כניסה לגרעי� ופעילות  כפקטורי תעתוק, )סטרודיאליי�

  :ויסות פעילות הורמונלית מתבצע בשלוש רמות

 ת הגורמת להפרשת הורמו� אחר על ידי בלוטההיפוטלמוס תהפרשת הורמו� על ידי בלוט.1

ההורמו� השלישי המופרש ,  מטרה המשתנה ותלויהמגיע לבלוטתההורמו� השני , ההיפופיזה

  .כ על ידי משוב שלילי"מבלוטת המטרה גור� לדיכוי ההפרשה של ההורמו� מההיפוטלמוס בדר

  .לדוגמא אינסולי� וגלוקגו�, אנטגוניז� של הורמוני�.2

3. �� לדוגמא אינסולי, עולה על ידי הסובסטרט שעליו ההורמו� עובד שרמתו יורדתהפרשת הורמו

  .וגלוקוז

  .גלובולי� בעיקר, הורמוני� נישאי� בד� על ידי חלבוני ד� •

 ,בלוטת יותרת הכליה,היפופיזה , ציר ההיפוטלמוסדוגמא לויסות על ידי בקרה שלילית היא על 

 �, ACTH הגור� לבלוטת ההיפופיזה לייצר את ההורמו� CRFההיפוטלמוס מפריש את ההורמו

 שפועלי� להורדת רמת כליה המפרישה קורטיקוסטירואידי�מו� זה מגיע לבלוטת יותרת ההור

קורטיקוסטירואידי�  )ישנ� גלוקו, הפרשת ההורמו� מההיפוטלמוס וההורמו� מההיפופיזה

ה� יודעי� להעלות את רמות , הגלוקו מעורבי� במשק הגלוקוז, קורטיקוסטירואידי� )ומינכלו

�מות י חלבוני� פחמלהשתת� בפירוקיודעי� ה� , הגלוקוז החופשי בד� על ידי השפעה של גלוקגו

 בבלוטת ...הקורטיזול הוא ההורמו� הטבעי והוא מקור לשאר ההורמוני� מסוג גלוקו, ושומני�

 הוא הורמו� טבעי נוס� שהינו המקור לשאר ההורמוני� מסוג �האלדוסטרו, יותרת הכליה

אלדוסטרו� גור� לשמירת . ו�תפקיד סוג זה של הורמוני� הוא מאז� האלקטרוליטי� בג ...מינכלו

�  .נספחי� נוזלי� וכ� עולה לח' ד�, הנתר� בגו� והיא הפרשתו בשת

נטפל בסטרואידי� ממקור בלוטת יותרת הכליה כאשר ישנה פעילות לא מאוזנת וצרי� לספק את 

  . ובנוס� מדכאי המערכת החיסוניתהסטרואידי� ה� נוגדי דלקת, ההורמוני� ממקור חיצוני

, כגו� עליית לח' ד� ובצקות) של בלוטת האדרנל(ת לוואי בשימוש בהורמוני� אלו ישנ� תופעו

, buffalo hampישנה תופעה הנקראית , הקטבוליז� של פחממות שומני� וחלבוני� נפגעת

�על ידי טיפול , תופעות לוואי נוספות ה� ברמת המשוב השלילי, הצטברות שומ� באזור העור

לאחר שמפסיקי� את , פגיעה בבלוטת האדרנלנדוגנית ותתכ� ממוש� מדכאי� את הפעילות הא

�  . כי נגלה שבלוטת האדרנל התנוונההטיפול יתכ

 TRHההורמו� המופרש על ידי ההיפוטלמוס הוא !בלוטת התריס,היפופיזה,ציר היפוטלמוס

 פועל על בלוטת התריס להפריש TSHההורמו� ,  על ידי ההיפופיזהTSHהפרשת ההורמו� הגור� ל

הורמוני� אלו ה� החומצה האמינית , )גורמי� שוב לבקרה שלילית (T4) וT3ההורמוני� את 

מופרשי� למחזור הד� ופועלי� על תאי , אלא לא הורמוני� סטרואידי�, טירוזי� ע� אטומי יוד

�מצב היפו של ירידה בפעילות ומצב של , לבלוטה שני מצבי�, תאי מערכת העיכול והכבד, שומ

בהיפו הב� אד� יהיה עיי� רעב יהיה לו קר עקב חוסר הספקת , ה בפעילות יתרהיפר כאשר הבלוט

 שיכול לאבד אחד מהיוד ולהיות T4הטיפול במצב זה הוא לקיחת , לפריפרייה וירידה בלח' ד�



T3יהיה רזה,  הפעיל יותר �אד �במקרי� אלו , עלייה בקצב הלב, ח� לו,קושי בשינה,בהיפר הב

) וT3כמו כ� נית� להשתמש בתרופות הפועלות ברמת הסינטזה של , גיתנית� לבצע פעילות כירור

T4   

  

  

  

  


