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 ૸। هૐࣣਿف ن طॹؤड़؛  
  ) حكيم ارد بزرگ(. ها، بخشي از راز مهر گذشتگان، براي آيندگان هستند كتاب

داريم كه توانايي به پايان رساندن  پاس و ستايش فراوان به درگاه با عظمت تو تقديم ميپروردگارا س
  .گشايي براي دانشجويان و دانش پژوهان باشد اين اثر را به ما ارزاني نمودي تا راه

در اين مجموعه . است) 2013(اي از آخرين چاپ كتاب فارماكولوژي كاتزونگ  مجموعه حاضر، برگزيده
در پايان هر فصل برگزيده  .بوده نكات كليدي و برتر همراه با توضيح مختصر آورده شود سعي براين

خواننده با مطالعه اين كتاب اطلاعات فارماكولوژي  هاي قبل آورده شده است، هاي كنكورهاي سال تست
ت آورد، از طرفي نيز با سوالا اي مختلف دارويي به دست ميدر مورد مكانيسم عمل و عوارض گروه ه

  .شود كنكوري آشنا مي
 كليات، اتونوم،: باشد اطلاعات كتاب به ترتيبي تنظيم شده كه مشابه كتب رفرانس فارماكولوژي مي

هاي خون، داروهاي غدد درون  بيماري داروهاي مورد استفاده در التهاب، داروهاي دستگاه عصبي مركزي،
  .شناسي و موضوعات خاص سم ريز، شيمي درماني،

كته در مورد اين كتاب اين است كه تاكنون مجموعه اي به صورت نكات برتر فارماكولوژي مهم ترين ن
را در رشته هاي مختلف تحت پوشش خودش قرار نداده و بالطبع جمع آوري تمام اين مطالب يك منبع 

 SQP (Specific Question ofاين كتاب تحت عنوان . مهم را براي دانشجويان فراهم كرده است
Pharmaceutical) اي نزديك در زمينه هاي ساير مباحث  در زمينه فارماكولوژي تهيه و در آينده

  . هايي تدوين خواهد شد داروسازي نيز چنين كتاب
هاي داروسازي باليني،  رشته(اين كتاب براي دانشجويان جهت امتحانات تخصصي داروسازي 

، ، امتحانات پيش كارورزي)اي، اقتصاد و مديريت دارو شناسي، شيمي دارويي، داروسازي هسته سم
هاي فارماكولوژي، علوم اعصاب، فيزيولوژي، مطالعات  رشته( Ph.Dامتحانات دكتراي تخصصي  ،دستياري

هاي نظارت بر امور دارويي، تكنولوژي گردش خون،  رشته(چنين امتحانات كارشناسي ارشد  و هم) اعتياد
  .شرده اطلاعات براي مرور مطالب مفيد استيك منبع بسيار ف) شناسي سم

و نيز سركار خانم شيرين آرده به دريغشان  هاي بي جناب آقاي دكتر خليلي به واسطه حمايتو در پايان از 
  .كنم قدرداني مياين كتاب آرايي  امور تايپ و صفحه ي سركار خانم الهام عربي به واسطهو  ي طراحي واسطه

ايم چرا كه اشاره به كليه نكات به دليل  نقص انجام نداده كاري بي بايد اذعان كنيمهايمان  تمام تلاش به رغم
 فارماكولوژيپيشنهادها و تذكرهاي شما درباره . حجم بسيار زياد مطالب، در كتابي با اين قطع ممكن نيست

 ينجانباتوانيد آنها را به ايميل  مي .هاي بعدي اين كتاب ياري خواهد نمود به ما در تدوين چاپ
rajabniamahdi@yahoo.com ارسال نمائيد.  

  دكتر مهدي رجب نيا
  93 بهار
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  اصول كلي فارماكولوژي
  .يق اعمال شيميايي اش موجب تغيير در يك عملكرد بيولوژيك مي شودردارو ماده اي است كه از ط: ماهيت داروها

در مـواردي كـه داروهـا تحـت عنـوان      . در اكثر موارد مولكول دارو به صورت يك آگونيست يا آنتاگونيست عمل مي كنـد 
  . ونيست شيميايي شناخته مي شوند مستقيما با ساير داروها وارد واكنش مي شوندآنتاگ

يـا مـواد شـيميايي باشـند كـه در بـدن سـاخته نمـي شـوند          ) مثل هورمون ها(داروها ممكن است در بدن ساخته شوند 
  ).گزنوبيوتيك ها(

  .نوعي دارو هستند كه تقريبا فقط و فقط اثرات مضر دارند: سموم
معمولا به سمومي گفته مي شود كه منشأ بيولوژيك دارند، يعني به وسيله گياهان يا حيوانـات سـاخته مـي     :توكسين ها

  )برعكس سرب و آرسنيك كه منشأ بيولوژيك ندارند.(شوند
  :براي اينكه يك دارو بتواند با گيرنده اش واكنش دهد،مولكول آن بايد

 اندازه 
 بارالكتريكي 
 شكل 
  تركيب اتمي مناسب 
 انتقال از محل مصرف به محل اثر داشته باشد قابليت. 

 :ماهيت فيزيكي داروها

مثـل اكسـيد   (و يـا گـازي   ) نيكوتين،اتـانول (، مـايع  )آسپرين، آتروپين(به حالت هاي جامدتوانند  ميداروها در دماي اتاق 
  )ين مي كننداين عوامل غالبا بهترين راه تجويز و مصرف دارو را تعي: نكته. ( وجود داشته باشند) نيترو

بسياري از داروها اسيد ها و بازهاي ضعيف هستند اين واقعيت نقش مهمي را در مورد طريقه انتقال دارو در بدن ايفا مـي  
  .در قسمت هاي مختلف بدن، درجه يونيزاسيون چنين داروهايي را تغيير مي دهد pHكند، زيرا تفاوت هاي 

 اولفصل
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 10 اولفصل 

  :اندازه دارو
  حد پايين اين طيـف باريـك را نيـاز بـه اختصاصـي بـودن       : توجه. (دارند 1000تا  100اكثر داروها وزن مولكولي بين

 )عملكرد دارو تعيين مي كند

    براي اينكه يك دارو فقط به يك نوع گيرنده به خوبي بچسبد، مولكول آن بايد از لحاظ شكل، بارالكتريكي و غيره، بـه
براي دست يابي به : نكته(به ساير گيرنده ها ممانعت كند  حدكافي منحصر به فرد باشد تا اين خصوصيات از اتصال آن

 )را داشته باشد 100چنين اتصال انتخابي اي،به نظر مي رسد كه مولكول دارو در اكثر موارد بايد حداقل وزن مولكولي 

  شـوند  بزرگتر باشند نمي توانند به آساني در بين قسمت هاي مختلف بدن منتشر 1000داروهاي كه از وزن مولكولي .
 . بايد مستقيما در قسمتي كه اثر مي كنند به كار روند) معمولا پروتئين ها(بنابراين داروهاي خيلي بزرگ 

  :گيرنده-دارو پيوندهاي و دارو فعاليت
 :اين نيروها يا پيوندها سه نوع عمده هسـتند . داروها به وسيله نيروها يا پيوندهاي شيميايي با گيرنده ها واكنش مي دهند

  .الان، الكترواستاتيك و هيدروفوبيككوو
 مانند اتصال آسـپرين بـه   ! (پيوندهاي كووالان خيلي قوي هستند و در بسياري از موارد، در شرايط بيولوژيك برگشت ناپذيرند

 .)كه در شيمي درماني سرطان ها كاربرد دارد DNAيا پيوند كووالان ناشي از عوامل آلكيله كننده  آنزيم سيكلو اكسيژناز

 گيرنده بسيار شايع تر از پيوندهاي كووالان است –يوند الكترواستاتيك در واكنش هاي دارو پ . 

 پيوندهاي الكترواستاتيك ضعيف تر از پيوندهاي كووالان هستند. 

  پيوندهاي هيدروفوبيك معمولا خيلي ضعيف هستند و اهميت آنها احتمالا در واكنش داروهاي بسيار محلول در چربي
 receptor)واكنش داروها با ديواره داخلـي دسـته هـاي گيرنـده اي      لي و هم چنين احتمالاغشاي سلو با چربي هاي

pockets) مي باشد. 

گيرنده اهميت كمتري دارد و آنچه مهمتر است اين است كه داروهايي كه از  –در عمل ماهيت اختصاصي يك پيوند دارو 
عموما نسبت به داروهايي كه پيوندهاي قويتري ايجـاد مـي كننـد،    طريق پيوندهاي ضعيف به گيرنده شان متصل مي شوند 

  .بسيار انتخابي تر عمل مي كنند
برخي مواد هستند كه از لحاظ شيميايي تقريبا به طور كامل خنثـي مـي باشـند ولـي اثـرات فارماكولوژيـك قابـل        : توجه

  .لا اثر بيهوش كننده داردبه عنوان مثال گزنون كه يك گاز بي اثر است در فشارهاي با. توجهي دارند

  :شكل دارو
  دارند، مانند داروي افدرين (diastereomer)داروهايي كه دو مركز غيرقرينه هستند، چهار دياسترومر 

انانتيومري كه بر روي يك نوع ازگيرنده اثر بيشتري دارد ممكن است بر نوع ديگري از گيرنده مثلا آن نوعي كـه مسـئول   
  مثلا كاروديلول. اروست اثر بيشتري نداشته باشدبعضي از آثار نامطلوب د
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يكي از اين دو ايزومر، در . را نشان مي دهد βايزومرفضايي كاروديلول در گيرنده  دوتصوير ترسيمي كه عدم امكان جايگيري : 1-1شكل 

ايزومري كه فعاليت كمتري ). چپ سمت. ( آدرنرژيك، بسيار خوب جاي ميگيرد βشكل فضايي و سه بعدي جايگاه اتصال مولكول گيرنده 
  )سمت راست(دارد، نمي تواند هر سه ناحيه اتصال را با سطح گيرنده تماس دهد 

  .Carvedilolانانتيومرها و مخلوط راسميك  (Kd)ثابت تفكيك : 1-1جدول 
  (nmol/L,Kd)گيرنده بتا   (nmol/L,Kd)گيرنده هاي آلفا   شكل كاروديلول

  R (+)  14  45انانتيومر 
  S (-)  16  0,4نانتيومرا

  R,S (+/-) 11  0,9انانتيومر

  :تاثيرات متقابل دارو و بدن
  : به دو دسته اند

اين خصوصيت، گروهي كـه دارو در آن قـرار مـي گيـرد را     . عملكرد دارو بر بدن را فرآيندهاي فارماكوديناميك مي نامند
  .درمان بيماري خاصي مناسب هست يا نه بازي مي كندتعين مي كند و غالبا نقش مهمي را در اينكه آيا آن گروه براي 
فرآيندهاي فارماكوكينتيك، جذب، انتشار و حذف داروها را . عملكرد بدن بر دارو را فرآيندهاي فارماكوكينتيك مي نامند

  .دربرمي گيرند كه در برگزيدن و تجويز يك داروي خاص براي يك بيماري خاص اهميت باليني دارد

  :يناميكمباني فارماكود
  :گيرنده –انواع واكنش هاي دارو ) الف

داروهاي اگونيست به صورتي به گيرنده متصل شده و آن را فعال مي كنند كه چه مستقيم و چـه غيـر مسـتقيم موجـب     
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  )2A-1شكل . (ظاهر شدن اثر مربوطه شوند

  
پاسخ در سمت راست تصوير  -اين تعامل ها در منحني دوزاثرات احتمالي ناشي از . ساز وكارهاي بالقوه تعامل داروها با گيرنده: 1-2شكل 

يك  B. را به دست مي دهد "A alone"پاسخ  - گيرنده منحني دوز –) Aداروي (فرايند اتصال مرسوم آگونيست . نشان داده شده اند
پاسخ به دست آمده  –نحني دوز م. داروي آنتاگونيست فارماكولوژيك است كه با آگونيست بر سر اتصال به جايگاه گيرنده رقابت مي كند

روي جايگاه هاي متفاوتي از  Dو  Cداروهاي . نشان داده شده است "A+ B "با منحني  Bدر حضور غلظت ثابتي از  Aاز افزايش دوز 
  .مولكول گيرنده اثر مي كنند، آنها فعال كننده يا مهاركننده آلوستريك هستند

ي كننـد و مـانع اتصـال سـاير     به يك گيرنده، با ساير مولكـول هـا رقابـت م ـ    نتاگونيست فارماكولوژيك با اتصالآداروهاي 
  .مانند آتروپين، در اين گونه موارد با افزايش غلظت آگونيست بر اثر آنتاگونيست غلبه مي كنند.ها به آن مي شوند مولكول

ي شـوند و بـا افـزايش غلظـت     برخي از آنتاگونيست ها بسيار محكم و به شكلي برگشت ناپذير به جايگاه گيرنده متصل م
  .آگونيست نمي توان آنها را از گيرنده جدا كرد

داروهايي كه به مولكول گيرنده مشابهي متصل مي شوند ولي از اتصال آگونيست جلوگيري نمي كنند، اصطلاحا به صورت 
يا آن رامهار كنند ) 2c-1شكل (عمل مي كنند و ممكن است اثر مولكول آگونيست را تقويت كنند  (allosteric)آلوستريك 

  .با افزايش مقدار آگونيست نمي توان بر مهار آلوستريك غلبه كرد). 2d-1شكل (
  :انواع آگونيست ها) ب

گاهي در غياب آگونيسـت  . وجود داشته باشد (Ra)و يا به شكل فعال  (Ri)گيرنده مي تواند به شكل غيرفعال و فاقد عملكرد 
له يدر مي آيند و همان اثرات فيزيولوژيكي را ايجاد مي كنند كه در اثر فعال شدن به وس Ra نيز برخي گيرنده ها گاهي به شكل

  .مي نامند (constitutive activity)يست رخ مي دهند، فعاليت سرشتي ناين اثرات كه در غياب آگو. آگونيست ايجاد مي شوند
كننـده، تعـداد عمـل كننـده هـاي موجـود در        شناسايي فعاليت سرشتي به تراكم گيرنده ها، غلظت مولكول هاي جفـت 

  .سيستم بستگي دارد
 –بسياري از داروهاي آگونيست، اگر باغلظت كافي براي اشباع گيرنده ها تجويز شوند،مي تواننـد سيسـتم هـاي گيرنـده     

. در مـي آورنـد   Ra-Dعمل كننده خود را تا حداكثر توان آنها فعال كنند، يعني تقريبا همه گيرنده هاي موجود را به حالت 
  .مي نامند (Full)آگونيست كامل اين داروها را 
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نيز به اين گيرنده ها متصل مي شوند و به طريق مشابهي آنها را فعال مي كنند ولي صرفنظر (partial) آگونيست نسبي 
  .نيست كامل نيستاز اينكه غلظت اين آگونيست ها چقدر زياد باشد، پاسخي كه ايجاد مي كنند به بزرگي پاسخ ناشي از آگو

  :(neutral)آنتاگونيسم خنثي
با همان مقـادير نسـبي كـه در غيـاب دارو وجـود       (Ra,Ri)اثرش ثابت نگه داشتن نسبت هاي دوشكل گيرنده متصل به دارو 

د بـا ايـن حـال، وجـو    . به عبارت ديگر، در اين حالت هيچ تغييري مشاهده نمي شود و انگار كه دارو هيچ اثري نـدارد ! دارد،است
  .گونيست جلوگيري مي كندآيرنده مي شود و از تاثير معمولي آنتاگونيست در جايگاه گيرنده، مانع از دسترسي آگونيست به گ

  :(inverse)اگونيست هاي معكوس 
باشد و بخش بزرگـي از گيرنـده هـا را     Raبسيار بيشتر از تمايل آن براي اتصال به حالت  Riاگر ميل اتصالي دارويي براي حالت 

در آورد، چنين دارويي فعاليت سرشتي گيرنده را كاهش مي دهدو اثراتي ايجاد مي كند كه نقطه مقابل اثرات ناشي از  Ri-Dبحالت 
يكي از بهترين ايـن نـوع   . ي نامندم (inverse)گونيست هاي معكوس آاين داروها را . آن گيرنده هستندآگونيست هاي معمولي بر 

  .در دستگاه عصبي است كه يك كانال كلر مي باشد (GABAA)آمينوبوتيريك اسيد  - ده گاماعمل كنن –گونيست ها گيرنده آ
 آگونيست هاي معكوس سبب اضطراب و بي قراري مي شوند كه برعكس حالت رخوت زايي است. 
 عمـل كننـده داراي مكانيسـم هـاي حساسـيت زدايـي        –بسياري از سيستم هاي گيرنـده  : توجه(desensitization) 

و وقتي مولكول هاي آگونيست به طور مستمر براي مدت طولاني به آنها عرضه مي شوند از فعاليت بيش از حد  هستند
 .آنها ممانعت مي كنند

 :هاي اتصال خنثي ها وجايگاه گيرنده)پ
 (endogenous)براي اينكـه يـك مولكـول درون زاد    

  :بتواند به عنوان يك گيرنده عمل كند بايد
مولكـول  (ليگاندهاي مورد نظـر  اولا براي اتصال با  - 1

 به صورت انتخابي عمل كند) هاي دارو
ثانيا بعد از اتصـال دارو، عملكـرد آن بـه صـورتي      - 2

 سـلول، (تغيير كند كه عملكرد سيستم بيولوژيك 
 . را دستخوش تغيير نمايد..) بافت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

در . به خود بگيردRaو Riگيرنده قادر است دو شكل . گيرنده - يك نمونه از تعامل دارو: 1- 3شكل 
تركيب  (D)گيرنده غير فعال بوده و هيچ اثري ايجاد نمي كند حتي اگر با يك مولكول دارو Riوضعيت 

، گيرنده حتي در غياب ليگاند، عمل كننده هاي خود را فعال كرده و يك اثر ثبت  Raدر وضعيت . شود
يك داروي : پايين. درجه فعاليت ذاتي را تعيين مي كند Raو Ri، تعادل بين در غياب دارو. مي شود

و در غلظت هاي كافي دارو Riگيرنده دارد تا Raتمايل بسيار بيشتري به شكل  (Da)آگونيست كامل 
داردRaتمايل نسبتا بيشتري به شكل  (Dpa)يك داروي آگونيست نسبي . يك اثر حداكثر ثبت مي شود

با تمايل  (Dant)يك آنتاگونيست خنثي . غلظت هاي اشباع اثر كمتري ايجاد مي كند و حتي درRiتا 
يك آگونيست . مساوي به هردو شكل گيرنده متصل مي شود و از اتصال آگونيست جلوگيري مي كند

ممانعت Raگيرنده متصل شده، از تبديل به وضعيت Riبه شدت بسيار بيشتري به شكل  (Di)معكوس 
 .ذاتي را كاهش مي دهدكرده و فعاليت 
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  :مباني فارماكوكينتيك
كافي پايدار و محلول در چربي هست كه بتوان آن را به همين شكل تجـويز  در بسياري از موارد، شكل فعال دارو به اندازه 

ولي در برخي از موارد،ماده شيميايي كه به راحتي جـذب و توزيـع مـي شـود تجـويز مـي گـردد و سـپس از طريـق          . نمود
  .نام دارند(prodrug)چنين مواد شيميايي پيش دارو. فرآيندهاي بيولوژيك در درون بدن تبديل به داروي فعال مي گردد

  :داراي چندين مكانيسم است: نفوذ) الف

  
انتشار دارو از خلال غشا ) 1: (پنج مكانيسم اصلي پيام رساني عبارتند از. مكانيسم هاي پيام رساني براي اعمال اثرات داروها: 1-4شكل 

نها به عنوان يك گيرنده و بخش داخلي آنها به گيرنده هاي آنزيمي تراغشايي كه بخش خارجي آ) 2(براي اتصال به گيرنده داخل سلولي ؛ 
گيرنده هاي تراغشايي كه بعد از فعال شدن توسط يك ليگاند مناسب، مولكول هاي ) 3(؛ .تبديل ميكند Bرا به  Aعنوان يك عمل كننده 

نسخه برداري را تنظيم  STATسپس اينها با فسفريله كردن مولكول هاي . را فعال مي كنند (JAKs)تيروزين كيناز سيتوپلاسمي مجزا 
) 5(كانال هاي تراغشايي كه در اثر اتصال يك دارو به جايگاه گيرنده، باز و بسته مي شوند؛ و ) 4(؛ ) ، فسفاتp، تيروزين؛ Y( مي كنند ؛ 

 . كه با استفاده از يك پروتئين اتصالي، يك مولكول عمل كننده مجاز را فعال مي كنند Gگيرنده هاي مزدوج با پروتئين 
و از ميان اتصالات محكم غشاهاي ...) فضاي روده، سيتوزول (اين نوع از انتشار در فضاهاي آبي بزرگ بدن : انتشار آبي - 1

 )4a-1شكل . (مخاطي و در اندوتليوم عروق خوني صورت مي گيرد

  مولكول هاي دارويي معمولا تابع گراديان غلظتي داروست و قانون فيك انتشار آبي(Fick s law) ونگي حركت آنها چگ
 .را شرح مي دهد

  متصل مي شوند نمـي تواننـد از منافـذ آبـي     ) مثل آلبومين(مولكول هاي دارويي كه به پروتئين هاي پلاسمايي بزرگ
 .اكثر رگ ها عبور كنند

قسمت هاي مختلف بـدن را از يكـديگر   ه از جنس چربي بوده و كه علت فراوان بودن تعداد موانعي ب: انتشار در چربي - 2
 .انتشار در چربي مهم ترين عامل مهاري در برابر نفوذ داروهاستجدا مي كنند، 

   از آنجايي كه اين موانع چربي، قسمت هاي آبي را از يكديگر جدا مي كنند، ثابت نسبت حلاليت در چربي به حلاليـت
 .ها در بين محيط هاي چربي و آبي استدر آب يك دارو تعيين كننده ميزان سهولت حركت مولكول

    در مورد اسيدهاي ضعيف و بازهاي ضعيف توانايي حركت مولكولها از محيط آبي به سمت محيط چربي يا بـرعكس بـا
 )4B-1شكل . (محيط تغيير مي كند، زيرا مولكول هاي باردار مولكول هاي آب را جذب مي كنند pHتغيير 

ز موادي كه براي عملكرد سلول اهميت دارند و به علت بزرگ يا غيرمحلـول بـودن   در مورد بسياري ا: حامل هاي ويژه - 3
، مولكول هـاي حامـل   )مثل پپتيدها،اسيدهاي آمينه و گلوكز(در چربي قادر به انتشار غيرفعال از ميان غشاها نيستند 

 .ويژه اي وجود دارند
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 جابه جايي مي شوند و برخلاف انتشار ساده، اشـباع   اين حامل ها از راه انتقال فعال يا انتشار تسهيل شده مواد موجب
  )4C-1شكل . (پذير و مهارشدني هستند و به صورت انتخابي عمل مي كنند

 : آندوسيتوز و اگزوسيتوز - 4

       در فرآيند آندوسيتوژ ماده به گيرنده اي در سطح سلول متصل مي شود، سپس توسـط غشـاي سـلول احاطـه شـده و
سپس با پاره شدن غشاي . سمت داخل غشا جداشده و به درون سلول كشيده مي شود وزيكول تازه اي تشكيل شده از

و آهـن   B12ويتامين  نمونه اين نوع، انتقال). (4D-1شكل . (وزيكول، ماده فوق الذكر به درون سيتوزول آزاد مي شود
 .را مي توان نام برد

 خيلي از ناقل هـاي عصـبي در درون وزيكـول هـا      مثلا. فرآيند اگزوسيتوز مسئول ترشح بسياري از مواد از سلول است
ذخيره مي شوند اما تحريك پايانه هاي عصبي موجب جوش خوردن وزيكـول ذخيـره اي بـه غشـاي سـلول و بيـرون       

 .ريختن محتويات آن به فضاي خارج سلولي مي شود

  :قانون فيك در مورد انتشار
  :سط قانون فيك بيان مي شودجريان يافتن غيرفعال مولكول ها در جهت گراديان غلظتي تو

  )برحسب تعداد مولكولها در واحد زمان(جريان =  (C1- C2)× سطح × ثابت نفوذپذيري / ضخامت   
 C1 :غلظت بيشتر 
 C2 :غلظت كمتر 
 سطحي كه انتشار از آن صورت مي گيرد: سطح. 
 تحرك مولكول ها در محيطي است كه در مسير انتشار قرار دارد: ثابت نفوذپذيري. 
 طول مسير انتشار: متضخا 

  :)هاسلباخ و هندرسون معادله: (ضعيف بازهاي و ضعيف اسيدهاي يونيزاسيون
بار الكتريكي يك مولكول يونيزه شده موجب جذب مولكول هاي دوقطبي آب شده و به اين ترتيب يـك مجموعـه قطبـي    

  .نسبتا محلول در آب و غير محلول در چربي بوجود مي آيد
زاسـيون داروهـا ممكـن اسـت     در چربي به حلاليت نسبتا بالاي مولكول در چربـي بسـتگي دارد، يوني  ازآنجايي كه انتشار 

  . نها براي نفوذ در غشاها را به طور چشمگيري كاهش دهدآتوانايي 
مولكولي خنثي كه مي تواند به طور برگشت پذير بـه  : در مورد داروها، يك اسيد ضعيف را مي توان اين چنين تعريف كرد

 :به عنوان مثال آسپرين. تفكيك شود) يك يون هيدروژن(و يك پروتون ) يك مولكول با بار منفي(يون يك آن
  C8H7O2COOH ↔ C8H7O2COO- + H+ 
 آنيون آسپرين         آسپرين خنثي       تونپرو  

مولكول بـا  (اتيون داروهايي كه باز ضعيف هستند مولكول هاي خنثي اند كه قادرند از طريق تركيب با يك پروتون، يك ك
  :مثلا پيريمتامين. تشكيل دهند) بار مثبت

  C12H11CIN3NH3
+ ↔  C12H11CIN3NH2 + H+ 

  پيريمتامين خنثي            كاتيون پيريمتامين  پروتون     
شكل پروتون دار يك اسيد ضعيف، خنثي است و در چربي محلولتر مي باشد در حالي كـه شـكل خنثـي بـراي يـك بـاز       

  .بدون پروتون آن است ضعيف، شكل
به سمت چپ ) پايين، يعني وجود پروتون هاي فراوانpH(براساس قانون بقاي جرم اين واكنش ها در يك محيط اسيدي 

  .شوند محيط بازي به سمت راست متمايل ميو در يك 
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 pkaضـعيف را بـا   معدله هندرسون و هاسلباخ رابطه بين نسبت شكل هاي پروتون دار به بدون پروتون يك اسيد يـا بـاز   
  :محيط به اين صورت بيان مي كند pHمربوط به مولكول و 

  pKa – pH   = پروتون دار / بدون پروتونLog 
 pKaدر مقايسه با  pHاز اين رو هرچه . اين معادله هم در مورد داروهاي اسيدي و هم در مورد داروهاي بازي كاربرد دارد

  .هد بودكمترباشد،شكل پروتون دار دارو بيشتر خوا
اسيدي،قسمت بيشتري از يك اسيد ضعيف بـه شـكل    pHاز آنجايي كه شكل بدون بار دارو در چربي محلول تر است، در 

  .محلول در چربي خواهد بود
  .تغيير ميزان دفع داروها توسط كليه مهم ترين مورد كاربرد اين مطلب است !نكته
 در ادرار اسيدي سريع تر دفع مي شوند اسيدهاي ضعيف معمولا در ادرار قليايي و بازهاي ضعيف . 

  :حجم توزيعي
  :محاسبه مي شود (C)از رابطه مقدار دارو در بدن با غلظت آن در خون يا پلاسما  (Vd)حجم توزيعي 

  مقدار دارو در خون يا پلاسما  / مقدار دارو در بدن  =حجم توزيعي  
 ي نسبت به فضاي داخل عروق از غلظت هاي بسيار بالاتري داروهايي كه حجم توزيعي بالايي دارند در بافت خارج عروق

 .برخوردارند

  :كليرانس
  .كليرانس يك دارو عاملي است كه سرعت دفع آن را نسبت به غلظت پيش گويي مي كند

  كليرانس=سرعت حذف دارو از بدن / غلظت دارو   
  :نيمه عمر

t(نيمه عمر دارو  1
2

يـا در خـلال انفوزيـون مـداوم     ( براي نصف شدن غلظت آن در بدن در خلال فرايند دفع زمان لازم ) 
 T 1/2 = 0/7 × Vd / Cl  .است) دارو

  :فراهم زيستي دارو
كسري از داروي تغيير نيافته كه متعاقب تجويز آن از هر راهي به جريان خون عمومي مي رسد دستيابي زيستي يا فراهم 

  .دارد زيستي دارو نام
  :بيان مي شود) ER(تاثير حذف گذر اول كبد در فراهم دستيابي زيستي به صورت نسبت استخراج 

  نسبت استخراج= كليرانس كبدي دارو / جريان خون كبد   
  .ليتر در ساعت است 90كيلوگرمي در حدود  70در حالت طبيعي  جريان خون كبد در يك فرد 

  :متابوليسم
  .غيير در فعاليت بيولوژيك يك دارو منتهي شود،متابوليسم آن دارو در بدن استفرايندي كه به خاتمه يا ت

  .فته اند تقسيم كردنام گر IIو فاز  Iتمامي اين واكنش ها را به يك يا دو گروه عمده كه واكنش هاي فاز 
ليه را به متابوليـت  داروي او (OH , NH2,SH)واكنش هاي فاز يك معمولا با اضافه كردن يا آشكار كردن يك گروه فعال 

  .قطبي تري تبديل كنند
بسياري از آنزيم هاي متابوليزه كننده دارو در غشاهاي چربي دوست شبكه آندوپلاسمي سلول هاي كبـدي و بافـت هـاي    

يـا مونـو    (MFOs)به طور خاص، آنها شامل گروه مهمي از آنزيم ها به نام آنزيم هاي اكسيداز چنـدكاره  . ديگر واقع شده اند
  .ناز هستنديژكسا



 
 

 كليات  17

فرآيند القاء باعث تشديد متابوليسم سوبسترا مي شود و معمولا سبب كاهش فعاليت دارويي ماده القاء كننده و هم چنين 
  .داروهايي كه به همراه آن تجويز شده اند نيز مي شود

وي ايميـدازول  داروهـاي حـا  . را مهـار كننـد   P450سوبستراهاي داروهاي مشخصي ممكن است فعاليت آنزيم سيتوكروم 
)imidazole ( از قبيل سايميتيدين)cimitidine  ( و كتوكونازول)ketoconazole (    آنتي بيوتيك هـاي ماكروليـد از قبيـل

  .تروليندومايسين و اريترومايسين متابوليسم سوبستراهاي بالقوه را مهار مي كند
بيماراني كه به طـور روزمـره   . هستندهاي ضد تشنج روداروهاي القاء كننده آنزيم شامل انواع آرام بخش هاي خواب آور،دا

داروهاي آرام بخش مصرف مي كنند ممكن است هنگامي كه با داروي خوراكي ضد انعقادي درمان مـي شـوند بـه دوز بـالا     
بخش از طرفي ديگر قطع مصرف داروي آرام . ، نياز داشته باشند)براي اينكه زمان پروترومبين طولاني باقي بماند( وارفارين 

ممكن است سبب كاهش متابوليسم داروهاي ضد انعقادي خوراكي شود و خونريزي ايجاد كند كه ايـن اثـر سـمي ناشـي از     
ئين آورنـده قنـد خـون ماننـد تولبوتاميـد      حتي الكل را با داروهاي پـا . است افزايش سطوح داروهاي ضد انعقادي در پلاسما

  . مصرف مي كنند
اختمان يا عملكرد كبد اثر مي گذارند متابوليسم كبدي بعضي از داروها را شديدا تحـت  بيماري هاي حاد و مزمن كه بر س

براي مثـال  . اين حالت ها شامل هپاتيت الكلي، سيروز صفراوي، هپاتيت حاد ويروسي يا دارويي هستند. تاثير قرار مي دهند
د و ديازپام تا حد زيادي افزايش مي يابـد و البتـه   در بيماران مبتلا به سيروز كبدي يا هپاتيت حاد، نيمه عمر كلرديازپوكساي

  .زمان اثر بخشي آنان نيز طولاني مي شود
 فنوباربيتال،ريفامپين، كاربامازپين و فني توئين از جمله محرك ها و القاء كننده هاي آنزيم هاي كبدي هستند.  
 ركننده هاي متابوليسم كبدي هستندريپ فروت، ايزونيازيد و زايلتون از مهاسايمتيدين، فلوروكينولون ها، آب گ.  



 
 

 18 اولفصل 

  تست هاي برگزيده
  چه نام دارد؟ ) اتصال به گيرنده بدون(آنتاگونيستي كه مستقيماً با آگونيست واكنش دهد  .1

  آنتاگونيست فيزيولوژيك) 2    آنتاگونيست رقابتي) 1
  آگونيست نسبي) 4    آنتاگونيست شيميايي) 3

  عمر يك دارو صحيح است؟ صوص نيمه هاي زير در خ يك از گزينه كدام .2
  .با حجم توزيع دارو رابطه معكوس دارد) 1
  .با كليرانس دارو ارتباط مستقيم داد) 2
  .به كليرانس و حجم توزيع دارو وابسته است) 3
  .يك پارامتر كاملا مستقل است) 4

در نظـر  %) 100(د در صورت استفاده از كدام روش تجـويزي صددرص ـ  (Bioavailability)زيست دستيابي داروها  .3
  شود؟  گرفته مي

  (I.V)تزريق وريدي ) 2    (Topical)موضعي ) 1
 (ORAL)خوراكي ) 4    (I.M)تزريق عضلاني ) 3

يابد، معني اين فرض كدام  كاهش مي First - order Kineticsاگر فرض كنيم غلظت دارويي در پلاسما به صورت  .4
  است؟ 

  .ستسرعت دفع دارو متناسب با سرعت تجويز دارو ا) 1
  .بدون توجه به غلظت، نيمه عمر دارو ثابت است) 2
  .شود اين دارو خارج از سيستم عروقي توزيع نمي) 3
  .شود اين دارو پس از تجويز خوراكي به صورت گسترده در كبد متابوليزه مي) 4

 هاي زير داخل سلولي است؟  گيرندهيك از  كدام .5

  بتاآدرنرژيك) 4  نيكوتين) 3  موسكاريني) 2  هورمون تيروئيد) 1
 باشد؟  القا كننده قوي آنزيمي ميكداميك از داروهاي زير  .6

1 (Ritonavir    2 (Ciprofloxacin  
3 (Phenytoin    4 (Diltiazem 

  كند؟  عمل مي) Second messenger(يك به عنوان پيامبر ثانويه  كدام .7
1(AMP يون پتاسيم )2    حلقوي  
  آدنيلات سيكلاز  )4    لاكتات دهيدروژناز )3

   يك از انواع آنتاگونيسم زير چند نوع گيرنده دخالت دارند؟ ر كدامد .8
  آنتاگونيست فارماكولوژيكي رقابتي )1
  آنتاگونيست فارماكولوژيكي غيررقابتي )2
    آنتاگونيسم فيزيولوژيكي )3
  آنتاگونيسم شيميايي )4



 
 

 كليات  19

  : دارويي است كه Prodrugپيش دارو يا  .9
  .گردد عال تبديل ميپس از جذب در درون بدن به داروي ف) 1
  .سازي آن ندارد در خارج از بدن نيز فعال است و فرآيند بيولوژيك بدن نقشي در فعال) 2
  .براي ايجاد اثر نيازي به واكنش با گيرنده ندارد) 3
  .گيرد به صورت بدون نسخه در دسترس بيماران قرار مي) 4

  بيشتري وجود دارد؟ ) Intrinsic Activity(در كدام يك از داروهاي زير فعاليت ذاتي   .10
  آگونيست كامل) 2    آگونيست نسبي) 1
  آنتاگونيست شيميايي) 4  آنتاگونيست فارماكولوژيك) 3

  كليد سوالات
  جواب   سوال

1  3  
2  3  
3  2  
4  2  
5  1  
6  3  
7  1  
8  3  
9  1  
10  2  

  



  
  

  

  

  :كشف دارو
  :توان به اكثر داروهاي جديد دست يافت به وسيله يك يا چند طريق زير مي

  .شناسايي يك هدف دارويي جديد - 1
 .ان گيرنده دارو و ساختمان دارومهاي بيولوژيك، ساخت طراحي منطقي دارو براساس درك مكانيسم - 2

 .هتغيير شيميايي يك مولكول شناخته شد - 3

اند؛  هاي مواد شيميايي كه قبلاً كشف شده هاي طبيعي از نظر فعاليت بيولوژيك؛ بانك غربالگري تعداد زيادي از فرآورده - 4
 .هاي آلي هاي عظيم پپتيدها، اسيدهاي نوكلئيك و ديگر مولكول و آزمايشگاه

 .ها ها براي توليد پپتيدها و پروتئين آوري و استفاده از ژن زيست فن - 5

 .افزايي يا افزودني دست آوردن اثرات هم داروهاي شناخته شده براي به تركيبي از - 6

  :غربالگري دارو
نظر از روش ابداع آن، شامل يك سري  بررسي و آزمودن يك مولكول كه به عنوان كانديد داروي جديد مطرح است، صرف

  .شوند ده مينامي) Drug screening(غربالگري دارو باشد كه  از آزمايشات و تعيين مشخصات مي

 دومفصل

  ارزيابي پايه و باليني داروهاي جديد
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