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 الصحة نامأله و العلمية مهمتنا في طريقنا لنا وأنار المذكرة هذه نجازلإ وفقنا الذي لله الشكر و الحمد

 ، البحر يف الحوت إن:       " الله رسول لقول مصداقا و. كثيرا حمدا لله فالحمد ، والعزيمة والعافية

 في لأخيرةا خطواتنا نخطو نحن و لنا فلابد لذا.   "الخير الناس معلم على ليصلون ، السماء في والطير

  جهودا بذلوا و الكثير لنا قدموا الذين الكرام ساتذتنالأ توقير و تقدير و شكر وقفة من الجامعية الحياة

 .والمعرفة العلم طريق لنا مهدواي كيل كبيرة

 الأستادة لىإ الإمتنان وعظيم الشكر بجزيل نتقدم أن إلا مذكرةال ذهه إعداد من الإنتهاء بعد يسعنا لا

 شادوالإر النصح كل لنا قدمت ثحي مذكرةال ههذ على بالإشراف تفضلت يتال" نجوى دهيلي" الفاضلة

 لشكرا كل منا فلها المختلفة جوانبها في دراستنا موضوع إثراء في ساهمت التي القيمة والمعلومات

 . والتقدير

 "معاد ربعي بن"        الأستاذ الموقرة اللجنة أعضاء إلى والعرفان الشكر بجزيل نتقدم أن يفوتنا لا كما

 كل ذلكك و الشاملة و والهادفة القيمة بنصائحه المذكرة وإثراء اقشةالمن للجنة بترأسه نفتخر يذال

 لجنة في وتشريفنا المذكرة هذه مناقشة قبوله على "يوسف زواغي" الأستاذ إلى تشكراتنا و حتراماتناإ

 .السديدة ونصائحه توجيهاتهب العمل هذا ثراءإ و المناقشة

 .دراستنا مراحل كل في أيديهم على تتلمذنا الذين أساتذتنا لكل موصول الشكر و

  .صالحة دعوة أو بكلمة ولو بعيد أو قريب من ساعدنا من كل نشكر الأخير في

 

 

 عرفان و شكر
 



 
 

 

 

 وصحبه هال وعلى محمد سيدنا والمرسلين الأنبياء أشرف على والسلام والصلاة العالمين رب لله الحمذ

 ...وبعد الدين يوم إلى بإحسان تبعه ومن

  رايخأو أولا الحمد فله  بفضله العمل هدا إنجاز لي أتاح ثحي فضله على تعالى الله أشكر فإني

 ....حياتي طوال أنتظرتها التي رحتيوف دراستي سنام وذروة جهدي ثمرة و تخرجي ديأه

 يقطر لي ليمهد...  دربي عن الأشواك حصد من إلى... حب قطرة ليسقيني فارغا الكاس جرع من إلى 

 سميإ ينفصل لا من إلى...  الأخلاق و والمبادئ القيم علمني من إلى ...يديه على تربيت من إلى..  العلم

 الغالي أبي إلى والطموح الأمل ينبوع وإلى والعطاء، الدعم مصدر إلى ...اسمه عن

 لها أجد لا من إلى ونهارها، ليلها في بالدعاء تنساني لا من إلى الحنون والقلب الدافئ الصدر ىإل و 

 الغالية أمي إلى قيمتها عنها تعبر كلمات

 ، والصعاب العقبات من كثير  في لأثرا بالغ لهم كان نالذي أسيل ، أميرة ريمة، ، نسرين: تيأخو كل إلى

 نادية:  أخي زوجة كذلك  بالذكر وأخص

 إسحاق ، رتاج ، خليل ، اية ، يوسف ، جواد ،الرحيم عبد : حياتنا في والسرور البهجة مصدر أنسى ولا 

 . لؤي ، رحمة ، نورهان ،

  الله رحمه نعيم:  أخي وكذلك عام مند غادرنا الدي الله رحمه خالد الكتكوت روح إلى

  دراستي مراحل كل في ايديهم على تتلمذت من إلى

                                 فهم لهم بمعرفتي وأفتخر أعتز شخاصأ لي قدمت والتي بحياتي  المرحلة هذه أنتهت

           .        هدى ، خديجة ، عائشة ، حفصة ، نورة ، كنزة ، كريمة : دراستي  في صادفت من أروع

 ....قلبي أعماق من أحبـــــكم                                                         

                                                                                        

                                                                                                              ـــاسإينــــــــ                                                                                 

 إهداء



 
 

 

 

 ولا...  بعفوك إلا ةالآخر تطيب ولا...  بذكرك إلا اللحظات ولاتطيب...  بطاعتك إلا النهار ولايطيب بشكرك إلا الليل لايطيب إلهي

 .اضعالمتو العمل هذا إنجاز إلى وفقني الذي وأحمده القدير الله أشكر شيئ كل وقبل أولا  . برؤيتك إلا الجنة تطيب

 . وسلم ليهع الله صلى محمد سيدنا... العالمين ونور الرحمة نبي إلى.. . الأمة ونصح ... الأمانة وأدى الرسالة بلغ من إلى

 

 يمد أن الله من جوأر والإيثار والتضحية الخير منبع إلى... الكبير القلب إلى العلم طريق لي ليمهد دربي عن الأشواك حصد من إلى

  .الغالي أبي ... دالأب وإلى دالغ وفي اليوم بها أهتدي نجوم كلماتك وستبقى إنتظار طول بعد قطافها حان قد ثمارا   لترى عمرك في

 

 نجاحي سر هادعائ كان من إلى..  يوجود وسر تيحيا بسمة إلى..  الإخلاص و الحنان و الحب معنى إلى.. . الحياة في ملاكي إلى

 . الحبيبة أمي...  الحبايب أغلى إلى جراحي بلسم وحنانها

 

.. .الأمل بنظرات لنجاحي تطلع من إلى .. حياتي ظلمة تنير متقدة شمعة إلى..  قلبي إلى الناس أغلى إلى " الرحمان عبد"  أخي إلى

 .النبيلة مواقفك و لي قدمته الذي الدعم كل على كأشكر أن أريد مشواري نهاية في

 

 علمان من و  المحبة نبع إلى .. الله بعد وملاذي وقوتي سندي و نفسي إلى الناس أقرب إلى"  أسماء" و"  رقية"  أخواتي إلى

 . الأمل قلبي في زرعو و  بثباث الوقوف  الصمود

 

"  ،"   كنزة"  قاتيصدي الصافي الصدق ينابيع إلى..  بالوفاء وتميزوا بالإخاء تحلو من إلى..  أمي تلدهن لم اللواتي الأخوات إلى

 "  عائشة"  ،"  خديجة"  ،"  حفصة"  ،"  هدى"  ،"  نورة"  ،"  إيناس

 العلم طريق لنا دوامه الذين إلى... الحياة في رسالة أقدس حملوا الذين إلى والمحبة والتقدير والامتنان الشكر آيات أسمىب قدمأت

 .الأفاضل يأساتذت جميع إلى...  والمعرفة

 . العلم بنور دروبنا ينير أن وتعالى سبحانه المولى يةداع ، تخرجي رسالة إليكم أهدي

 يمةكر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 إهداء



 
 

 

 

 إهداء إهداء

عمل هذا ال تمامالحمد لله كثيرا وأشكره شكرا جزيلا لأنه سهل لنا المبتغى و أعاننا على إ

 أما بعد :

. د ..أهدي ثمرة جهدي إلى من إسمها كريم و شأنها عظيم ..إلى أغلى من في الوجو 

فى .. من جاهدت وضحت لأجلي ... من تحملت الآلام حتى أش منبع العطاء و الجود

 بة أطاللحبيا...من كتمت الجروح حتى أسعد إليك كل التحية و التقدير ياهبة الحمان أمي 

 الله في عمرك

ا ي يخدمنكياة نبع العطاء ... من كافح لأجلنا .. من ناضل لإسعادنا .. من كابد مشاق الح

 ور و ها هو يجني الثمار ... والدي الغالي ... كل الفخر لمن زرع البذ

فيها ء لن تولثنامن علمتني أن العلم يؤخذ بالصبر و النجاح يكون بالمثابرة ...كل كلماتي ا

 حقها حتى في لحظات الضيق سندي و عوني أختي العزيزة أميرة .

ي بهما نمعتجأحبة قلبي و عوني في طريقي رغم أنه لا يربطني بهما رابط الدم إلا أنهما 

يل ا لا يمسند الصداقة الحقيقية "منى بوجلال " و " مروة مزياني " أدامكما الله عونا لي

 ولا يمل أحبة قلبي خالتي و إبنتها " رحمة " أطال الله في عمرها .

 زملاء الدراسة والعمل و من وسعته ذاكرتي و لم تسعه  مذكرتي . 

 الهدى نور

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

  الملخص

داخل  الة سائلةالظواهر البيولوجية التي تساهم في الحفاظ على الدم في ح مجموعة منهي  هيموستازيا الدم

 داخلدموية لاجلطات المنع تشكل ل وأ  نزيفالوقف ، إما لبتدخل العديد من العوامل المختلفة الأوعية ، 

 ةمضادلاخثر أو لتعلى ا ساعدةواحد أو أكثر من العوامل الم. يؤدي العجز أو الزيادة في الدموية  الأوعية

أو  موفيليا ()هي فيةينز ضطراباتإوبالتالي  يمكن أن تسبب  ، الدم هموستازيا توازن إختلاللتخثر إلى ل

 .....( السكتة الدماغية، الرئوية  الإنسدادات الخثار الوريدي  ،)    دموية جلطات

صيصا خوهي مواد كيميائية صنعت ،  الخثارية  بإستعمال مضادات التخثريتم علاج  مختلف الأمراض 

وية دورة الدمو التقليل من  حدوث تخثر الدم داخل الأعن طريق المنع و ذللك  مكافحة الأمراض الخثارية

. إلا أن  رينوالهيبا K فيتامينالمضادات من بين المضادات الأكثر رواجا توجد  .مطيلة بذلك زمن التجلط 

 اض جانبيةأعربو  تكون ذات ثأتير علاجي أكثر فعالية ايجاد بدائل طبيعيةمختلف الأبحاث العلمية تطمح إلى 

 أقل . 

 لعديد منمتلك اتالتي ،من بين  الجزيئات الحيوية الأساسية  و المتنوعة في الطبيعة متعددات السكاكرعتبرت

  لتخثر.هذا ما دفع العلماء إلى البحث في إمكانية إمتلاكها أنشطة مضادة ل الأنشطة البيولوجية.

ات متعدد قيةتنب و إستخلاص تتعلقالتي تطرقنا في هذه الدراسة النظرية  إلى عرض نتائج بعض الدراسات  

و ت حيوانامن بعض الأعشاب الطبية التي أستعملت في الطب التقليدي و كذلك بعض الطحالب و الالسكاكر

ريق طلدم عن حيث  توصلت هذه الدراسات العلمية إلى أن هذه السكريات تعمل على منع تجلط ا ،الفطريات 

صر و العنا و التأثير على مختلف العوامل، وقف مسارات تخثر الدم سواءا المسار الداخلي أو الخارجي 

 متعددات هلؤا  يمالجلطة الدموية. هذا الداخلة في آلية التخثر من خلال تثبيط نشاطها وبالتالي وقف تشكل 

ر لتطوي امفتوح بحثيبقى مجال ال. لتجلط الدم  ةمضادو جزيئات طبيعية فعالة بمثابة كون تإلى أن السكاكر 

  .للتخثر  المضادة إمكانية إستعمالها مستقبلا كبديل طبيعي لمختلف الأدويةالوصول إلى هذه التجارب ، بهدف 

 

زمن ارين ، الهيب  ،متعددات السكاكر  ،مضادات التخثر   ،التخثرالهيموستازيا،  : الكلمات المفتاحية

 الثرومبين، زمن السيفالين، زمن البروترومبين.

 

 



 
 

 

Résumé 
L'hémostase est un ensemble de phénomènes biologiques qui contribuent à maintenir le sang en 

état vrac à l'intérieur des vaisseaux, par l'interférence de nombreux facteurs différents, soit pour 

arrêter le saignement, soit pour empêcher la formation de caillots à l'intérieur des vaisseaux 

sanguins. La carence ou l'excès d'un ou de plusieurs agents anticoagulants entraîne un 

déséquilibre de l'hémostase du sang et peut donc provoquer des troubles hémorragiques ou des 

caillots sanguins (thrombose veineuse, embolie pulmonaire, attaque cérébrale, et autres). 

 Diverses maladies thrombotiques sont traitées par l'utilisation d'anticoagulants, qui sont des 

produits chimiques spécialement conçus pour lutter contre les maladies thrombotiques en 

empêchant ou en réduisant la formation de caillots dans la circulation sanguine, prolongeant 

ainsi le temps de coagulation. Parmi les anticoagulants les plus populaires : la vitamine K et 

l'héparine. Cependant, diverses recherches scientifiques aspirent à trouver des alternatives 

naturelles qui ont des effets thérapeutiques plus efficaces et moins d'effets secondaires. 

Les polysaccharides font partie des molécules biologiques de base et diverses dans la nature, qui 

ont de nombreuses activités . Cela a incité les scientifiques à étudier l'activités anticoagulantes 

des polysaccharides. 

Dans cette étude théorique, Nous avons présenté les résultats de certaines études qui concernent 

la purification et l'extraction des polysaccharides de certaines herbes médicales utilisées en 

médecine traditionnelle, ainsi que de certaines algues, animaux et champignons. ces études 

scientifiques ont conclu que ces sucres agissent pour empêcher la coagulation sanguine qu'elle 

soit interne ou externe, et en affectant les différents facteurs et éléments impliqués dans le 

mécanisme de coagulation en inhibant leur activité et en arrêtant ainsi la formation de caillots 

sanguins. Cela qualifie les polysaccharides d'être des molécules anti-coagulantes naturelles 

efficaces contre la coagulation sanguine. Le domaine de la science reste ouvert pour développer 

ces expériences , dans le but d'atteindre la possibilité de les utiliser à l'avenir comme une 

alternative naturelle à divers médicaments anticoagulants. 

 

Mots-clés : hémostase, coagulation, anticoagulants, polysaccharides, Heparine , Temps de 

céphaline activée , Temps de protrombine, Temps de thrombine 

 



 
 

 

Abstract 

Haemostasis is a set of biological phenomena that help keep the blood in a bulk state inside the 

vessels, through the interference of many different factors, either to stop bleeding or to prevent 

the formation of clots inside the blood vessels. The deficiency or excess of one or more 

anticoagulant agents causes an imbalance in the hemostasis of the blood and can therefore lead to 

bleeding disorders or blood clots (venous thrombosis, pulmonary embolism, stroke, and others). 

Various thrombotic diseases are treated by the use of anticoagulants, which are chemicals 

specially designed to fight thrombotic diseases by preventing or reducing the formation of clots 

in the bloodstream, thus prolonging the clotting time. Among the most popular anticoagulants 

are vitamin K and heparin. However, various scientific researches aspire to find natural 

alternatives that have more effective therapeutic effects and fewer side effects. 

polysaccharides are among the basic and diverse biological molecules in nature, which have 

many activities . This has prompted scientists to investigate the possibility that it has 

anticoagulant activities. 

In this theoretical study, we presented the results of some studies that concern the purification 

and extraction of polysaccharides from certain medical herbs used in traditional medicine, as 

well as from certain algae, animals and fungi. As these scientific studies have concluded that 

these sugars act to prevent blood clotting, whether internal or external, and by affecting the 

different factors and elements involved in the clotting mechanism by inhibiting their activity and 

thus stopping the formation of blood clots. This qualifies polysaccharides to be natural anti-

coagulant molecules effective against blood clotting. The field of science remains open to 

develop these experiments, with the aim of achieving the possibility of using them in the future 

as a natural alternative to various anticoagulant drugs. 

 

Keywords: Haemostasis ,coagulation, anticoagulants, polysaccharides, Heparine , activated 

partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time. 
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مقدمة

hemostase يونانية  هي كلمة: hemo والدم  اهامعنstase  لتوقفا والركود معناها Palta et al ., ) 

من الة ح وهيعلى مجموع الآليات التي تمنع تدفق الدم من الأوعية الدموية. مصطلح هذا يطلق  .2014)

 .(Woźniak et al., 2017)رللتخث المحفزةديناميكي بين التفاعلات المضادة والتوازن ال

عرف تالتي ،(  (waterfallنظريات "الشلال"   وصفحيث تم ، 1960عود مفهوم تخثر الدم إلى عام ي

 تهدف  ية معقدةتخثر الدم عملية فسيولوج.  بأنها سلسلة من التفاعلات الإنزيمية لتنشيط نظام تخثر الدم

ليات الآ و ثرالتخيتم تنظيمها من خلال التوازن الدقيق الموجود بين آليات  ،على سيولة الدم  للمحافظة

لة لحا ض إماالمري تعرضإلى  الآليات  ههذتخثر الموجودة في الجسم. يؤدي عدم التوازن بين للمضادات ال

ظام ن بين دةفي في الجسم عن طريق تفاعلات معقيالنز -التوازن الخثارييتم الحفاظ على . نزيف أو تجلط

 . Palta et al).(2014, الأوعية الدمويةوالصفائح الدموية وجدار  فبرينالتجلط الدم ونظام 

إلى ف تهد، حيث ( (1935Decourcelle, 2009مضادات التخثر في نهاية الثلاثينات عام دراسة  تبدأ

خثر ضاد التسلسلة التخثر في نقاط مختلفة و ذلك اعتماد ا على م التأثير علىمنع تجلط الدم عن طريق 

ثبيط تلهدف  معينةستهداف عوامل تخثر إعلى آلية التخثر عن طريق  موانع التجلطتؤثر  .المستعمل

تها بمواد إن إمكانية الوقاية من الجلطات الدموية و منعها ومعالج .) (D’alesandro, 2014تجلط المسار

سيطران سيتان تبحث عن مضادات تخثر مثالية لسنوات عديدة. هناك فئتان رئيالعلماء لل حفزتمضادة للتخثر 

العلاجية بالعديد من ق الطر، ويتم حالي ا إثراء  K: الهيبارين ومضادات الفيتامين هما على هذه العائلة العلاجية

 .((Decourcelle, 2009الجزيئات التي لا تزال قيد التقييم 

 يميائيةكعبارة عن جزيئات كبيرة تتكون من وحدات هيكلية مكررة متصلة بروابط السكاكرمتعددات 

ن ممشتق و هو ،  Jöns Jacob Berzelius من قبل 1833في عام  تهصياغ تم"  polymer تساهمية. مصطلح "

زيء يتكون جيشير إلى  و الذي "أجزاء" تعني  merوالتي تعني "كثير " و polus الكلمة اليونانية القديمة

صل طبيعي من أ(   polymeric) السكريات هي فئة متنوعة من المواد البوليمرية. هيكله من وحدات متعددة 

ة  ريات الأحاديتبعا  لطبيعة السك .حادية الأسكريات ال إرتباط من تكونت ،(...يب)حيواني ، نباتي ، طحل

 اتدئي لعديالوزن الجزي يتراوحمتفرعة السلسلة.  سكريات سكريات خطية أو إما تصنف السكريات على أنها

فإن ،  ةصطناعيعلى الرغم من توفر البوليمرات الاها .بين مئات وآلاف دالتون مما يزيد من تنوع كرالسكا

وغير  متاحة بسهولةولأنها اقتصادية يكون أكثرجاذبية، تطبيقات الصيدلانية في ال طبيعيةال السكريات ستخدامإ

 .(Pawer et al , 2015) عليها بسهولة إجراء تعديلات كيميائية مع إمكانيةة سام

العديد من  علاجفي يمكن اعتبار العلاج الدوائي باستخدام المواد الطبيعية بديلا  واعد ا في المستقبل  

على سبيل ،التي تميزت بها السكرياتمن بين الأنشطة البيولوجية  .(Yu et al., 2018) الأمراض
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مضادة المضادة للسرطان، اللميكروبات، لمضادة الكسدة، للأمضادة الفيروسات، للمضادة ال الأنشطة: المثال

 . , Ullah) 2019) للالتهابات ةلمرض السكري، مضاد

ول المعزكرمتعددات السكاراستنا في هذا البحث حول  دراسة النشاط المضاد للتخثر لمحور ديرتكز 

 : إلى أربعة أقسام ثالطبيعية. حيث قمنا بتقسيم البحمن العديد من المصادر 

إلى دراسة فيه الثاني فتطرقنا  الفصلالفصل الأول إلى معرفة التخثر ومختلف آلياته ، أما يهدف 

الثالث الذي قمنا فيه بدراسة  الفصلمختلف أنواع مضادات التخثر المستعملة حاليا في العلاج، بالإضافة إلى 

 .السكاكر، وأخيرا ضمن الفصل الرابع قمنا بدراسة  النشاط المضاد للتخثر اتمختلف أقسام متعدد
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   هيموستازيا الدم .1

الحفاظ ف. يدةيسري الدم داخل الأوعية الدموية في حالة سائلة وذلك بفضل وجود عوامل فزيولوجية عد

زق الأوعية في حالة تم الدم.على سيولة الدم وحجمه لها أهمية كبيرة في الحفاظ على توازن فزيولوجية 

على  يصبحلدم لل الفيزيائيةتغير في الحالة  يحدثفم بسرعة عدة آليات للحد من ضياعه، الد ينشطالدموية 

 حدوث ىبمشاركة وتدخل عدة عوامل تعمل عل تحذث هذه الآلية .فيشكل هلام مما يسمح بسد مكان النز

 .( ( Harif , 2007 (01)الشكل  التخثر وأخرى مضادة للتخثر

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .Boehlen , 2006))الدم هيموستازيا  :01الشكل 

  (02: ) الشكل  لاثة مراحل أساسيةثإلى  الدم هيموستازياتقسم آلية  ((Boehlen , 2006.  

 الخثرة الأولية-

 البلازماتخثر  -

 برينيتحلل الف-

 هيموستازيا الدم

 أمراض تخثرية أمراض نزيفية

- 

 الأوعية الدموية

 الصفائح الدموية

 تخثر البلازما

 تحلل الفبرين
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 .Boehlen , 2006)) التخثرمراحل :  02الشكل 

 (Hémostas Prémaire) الأوليةالخثرة  .2

 صر أساسيةعناعدة . تتدخل نزيف اللى تشكيل الخثرة  لوقف تشمل مجموعة من الآليات  التي تعمل ع

  ).Prévot 2015 ,( ية، عوامل بلازم ، الصفائح الدموية الأوعية الدموية: في هذه المرحلة 

 العناصر المتدخلة في تشكيل الخثرة الأولية  .1.2

 وعية الدموية لأا .1.1.2

   بنية الأوعية الدموية 

 intima)داخليةا من لمعة الوعاء الدموي : الطبقة الإبتداءطبقات  ثلاثةالأوعية الدموية من تتكون 

(endothéliumالطبقة الوسطى ،(média)الطبقة الخارجية ، (adventice)   (03) الشكل .(Prévot , 2015) 
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 (Prévot , 2015).بنية الأوعية الدموية :  03الشكل 

 الطبقة الداخلية   .أ

                                                                                حيث: .من طبقة من الخلايا الطلائية و طبقة تحت طلائيةالطبقة الداخلية تتشكل 

  الطبقة الطلائية  

 ما يقارب 2م 6500 تتوزع على مساحة ،من صف واحد من الخلايا الطلائيةالطبقة الطلائية تتكون 

                                         (Boehlen , 2006).  تيار الدمون على إحتكاك دائم مع تك ، أساسي في توازن و سيولة الدم لها دور. كغ 1.5

  :تملك  ثأتيرين متعاكسين

  ثأتير مضاد للتخثر وذلك من خلال إفراز مجموعة من الجزيئات:

 Prostacycline (PGI2) ، Nitric Oxyde (NO) ،Thrombomoduline ، Antithrombine ،منشطات 

Plasminogene (uricase , T-PA )      .(Boehlen , 2006) 
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      تلعب الخلايا الطلائية أيضا دورا في التخثر بواسطة إفراز :

 العامل VWF ،عامل الأنسجة Thromboplastine ،مثبط منشط Plasminogene (PAI )(05)الشكل 

(Boehlen , 2006). 

 

  الطبقة تحت الطلائية 

تتكون من جزيئات . خثرتوتنشيط عملية الالدموية بإلتصاق الصفائح  تسمح اللزوجة هي طبقة شديدة

  Collagènes ،microfibrille ،fibronectine ،thrombospondine: منها من طرف الخلايا الطلائية تصنع

facteur willebrand   Bezeaud et Guillin , 2009) ). 

 الصفائح الدموية  .2.1.2

-8يقارب  يحةلصفاحجم  .تجزئة سيتوبلازم الخلايا النخاعيةتتولد الصفائح الدموية من خلال 

لضوئي بالمجهر ا .3مم  3400000إلى  150000  من عددها الطبيعي ،أيام 10 -8مدة حياتها  وميكرون 11

 Bezeaud et) غنية بالحبيباتو ، بيضوية أو دائرية الشكلميكرون 3-2 ، قطرهاتبدو الصفائح عديمة النواة

(Guillin.,2009 ; Harif , 2007.  

اع من نوأ 3وسيتوبلازم يحتوي على  بلازميبالمجهر الإلكتروني تبدو الصفائح مكونة من غشاء 

 200 -175 ، ريبوزومات نانومتر 300 -200حبيبات كثيفة نانومتر،  500 -300 لفاأالحبيبات : حبيبات 

   :حيث .( Bezeaud et Guillin , 2009 ; Harif , 2007 ) ( 04) الشكل وحبيبات من الكولاجين   نانومتر

 الحبييبات الفا   

، β-thromboglobine ،facteur plaquettaire 4  ، inhibiteurs de fibrinolyse ، VWF تفرز كل من :

fibrinogène  Bezeaud et Guillin, 2009 ; Harif,2007)). 

 

 الحبيبات الكثيفة   

  .ADP  ،sérotonine ، Calcium ( Bezeaud et Guillin, 2009 ; Harif,2007)  تفرز كل من :

 .le système tubulaire dense  (STD)  (Harif , 2007)وsystème canaliculaire (SCCS  )كذلك  يوجد

 الهيكل الخلوي 

 الدمويةفي شكل الصفيحة  تتحكم التي microfibrilles وmyosine و filaments d’actine يتكون من

Harif,2007)). 
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  الغشاء البلازمي 

 أما  sphingomyélineالوريقة الخارجية تتكون من  .دات توزيعها غير متناظرييتكون من فوسفولب

-la phophatidylsérine  ، le phosphatidyl-inositol ،le phosphatidylالوريقة الداخلية فيغلب عليها

ethanolamine  (06)الشكل (Harif , 2007). غليكوبروتينات غشائية لها دور مهم للصفائح : وجود 

-  GPIbلتصاق  الصفيحة بالطبقة تحت طلائية عبر الوسيطإدور في  له  VWF . 

-  GPIIbIIIa لفبرينوجين الذي يلعب دور في تجميع الصفائح الدمويةامستقبل (Harif , 2007). 

 

 .(Grégory, 2016) بنية الصفيحة البلازمية:  04الشكل 

  VWF (Von willebrand)   العامل .3.1.2

خلايا الوكيلو دالتون. يصنع من طرف الخلايا البطانية  540 حواليهو بروتين سكري وزنه الجزيئي 

مغ / ل. يحتوي هذا البروتين على عدة  10 - 5يتراوح تركيزه في البلازما بين  .) (mégacaryositeالعملاقة 

 / GPIIbوآخر لـ GPIb لكولاجين ، مواقع أخرى للهيبارين ، وموقع واحد لـبارتباط إمجالات وظيفية: مواقع 

IIIa  (Legru , 2008.)  يلعب العاملvwf   حيث أنه رثلتخفي ادورا مهما .: 

 المصابة .يسمح للصفائح الدموية بالالتصاق بجدار الأوعية الدموية  -

 VIII (Denis et Lenting  , 2006.)يعمل كبروتين ناقل لعامل التخثر  -
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 ( (fibrinogeneالفبرينوجين .4.1.2

كون من يتكون من تحت وحدتين كل تحت وحدة تت . كيلودلتون 340هو بروتين سكري وزنه الجزيئى 

نع ص. ي4قم موزوم رينوجين تقع على الكروالجينات المشفرة للفبر .عديدة الببتيد ألفا و بيتا وغاماسلاسل  3

يلعب . أيام 5-3، ونصف عمره ل/غ 4إلى  2مابين  كميته تتراوح ،الكبد خلايا ويفرز الفبرينوجين من طرف

 :حيث . ( Marguerie , 1986)التخثر حدوث دور أساسي في

  .ل الخثرة يبرين لتشكيينوجين الى فيتحول الفبر -

 حجسور بين الصفائوتشكيل   GpIIbIIIa  ى تجميع الصفائح عن طريق إرتباطه بالمستقبليعمل عل -

(Marguerie , 1986 ). 

 الخثرة الأولية   مراحل تشكيل  .2.2

 تضييق الأوعية   زمن .1.2.2

هذه تصنع ، مدعمة بإفراز عوامل محلية قابضة للأوعية ،صابة الأوعية الدمويةلإهي إستجابة فورية 

الصغيرة ) . هذه الآلية تبدو أكثر وضوحا في الأوعية ا البطانية للتقليل من تدفق الدممن طرف الخلايالعوامل 

  ،NO) ( تحت مراقبة  مواد كميائية  موجودة في الدممكرومتر100الشرايين التي قطرها أقل من 

(Prostaglandine (Nizamaldin et al., 2012) . 

 الصفائح الدموية  زمن .2.2.2

 إلتصاق الصفائح بالتحت الطلائية  .1.2.2.2

 ثبت علىالذي ي VWF الوسيطبتدخل   يتم إلتصاق الصفيحة الدموية بكولاجين الطبقة تحت الطلائية

مباشرة  intégrine α2β1على غشاء الصفيحة الدموية أو ثتبت الصفيحة الدموية عبر GP Ib-V-IX  المستقبل

  (Bezeaud et Guillin , 2009).  بكولاجين الطبقة تحت الطلائية

  يالتنشيط الصفائح  .2.2.2.2

 ت : تجاباإلتصاق الصفائح الدموية بتحت الطلائية ينشط إشارات داخل خلوية ينتج عنها سلسلة من الإس

 

  جمع تتكثيفة والحبيبات ال ألفاالحبيبات  .تصبح دائرية الشكل وتشكل أرجل كاذبةفتغيير شكل الصفائح

بيبات الفا محتوى الحبيبات : الحهذا الإندماج يسمح بتحرير . canaliculaire Système ouvertوتندمج مع 

 . تحرر بروتينات تشارك في تجميع الصفائح و عوامل التخثر و أخرى قابضة للأوعية الدموية
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  الفسفولبيدات الغشائية تحررacide arachidonique الذي يتحول الى (thromboxane A2 (TxA2   

(Bezeaud et Guillin, 2009) . 

 جذب الصفائح  .3.2.2.2

ADP و TxA2 يتم إفراز  .تملك مستقبلات نوعية على سطح الصفائح الدمويةADP   و إنتاجTxA2  

 مويةالصفائح الدجذب ع وتنشيط يفي تجم  thrombine يساعد كذلك المزيد من الصفائح الدموية. لجذب

(Bezeaud et Guillin, 2009). 

 تجميع الصفائح  .4.2.2.2

 αIIb β3 intégrineالذي يثبت على مستقبله الغشائي   ،fibrinogèneيتم تجميع الصفائح عبر الوسيط 

(GPIIb-IIIa )المستقبل ،. أثناء تنشيط الصفائحجد بغشاء الصفيحة الدمويةالمتوا GPIIb-IIIa  يغير من بنيته

تشكيل كتلة ل. هذه التداخلات تسمح بربط الصفائح ببعضها البعض وتثبيته fibrinogèneمن أجل التعرف على 

 .(Bezeaud et Guillin, 2009; Prévot , 2015) من الصفائح الدموية 

 

 Coagulation)) البلازماتخثر  .3

تينات تضم برو هو مجموعة من التفاعلات الإنزيمية . لازما مسارا رئيسيا في تخثر الدميعد تخثر الب

ج ينت لي .ر الداخالمسار الخارجي و المسا : ه التفاعلات عبر مسارينذوعوامل التخثر. يتم تنشيط هبلازمية 

 برين غيربكة فيعنه تكوين الثرومبين الذي يعمل على تحويل الفيبرينوجين البلازمي القابل للذوبان إلى ش

 . (Diquélou  et al., 2006)نتهي  بتشكيل الخثرةتقابلة للذوبان 

  التخثر عوامل .1.3

ذو الوزن  kininogène عاملين :البالإضافة إلى  عامل 12. يوجد بروتينات سكرية بلازميةهي 

 ; Pons , 2002 ) (01أغلب عوامل التخثر تصنع في الكبد ) الجدول  . prékallicréineو  العالي الجزيئي

Decourcelle , 2009). 

  العاملI ( Fibrinogene ) 

تواجد ت .(γ ;Bβ ;Aα)  سلاسل بيبتيد متجانسة3 يتكون من  . كيلودلتون 340يقدر وزنه الجزيئي 

 ، حيثيتم تصنيعه في بالكبد . 4على الكروموسوم رقم  γ(FGG) ; Aα(FGA) ; Bβ(FGB) جينات تشفير

 (Pilli , 2018) . رةلتشكيل الخث يقوم الثرومبين بتحويل الفيبرينوجين إلى فيبرين .التخثردورا مهما في يلعب 
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  العاملII Prothrombine) ) 

. 11وموزوم على الدراع القصير للكرالموجود  2Fعند الانسان يتم تشفير البروثرومبين بواسطة جين 

 0,1تركيز بلازما يتواجد الشكل الناضج للبروثرومبين في الب .يتم تصنيع البروثرومبين بواسطة خلايا الكبد

يبرين وينشط يعمل الثرومبين على تحويل الفيبرينوجين الى ف . ساعة 60يبلغ نصف عمره حوالي   .مم/ ملغ

 .(chinnaraj  et al., 2018)الصفائح الدموية 

  العاملIII  (Facteur tissulaire) 

 FT تمزق للأوعية الدموية العامل النسيجيعند حدوث  .للغشاء عامل الأنسجة هو بروتين سكري عابر

 , X (Butenasويشكلان معقد لتنشيط العامل  VIIaمع العامل   FT يرتبطف ،على إتصال مع تيار الدميصبح 

(2012. 

  العاملIV  (calcium) 

  رومبينيساهم في تحول البروثرومبين إلى ث ، حيثلتخثرلالكالسيوم من عوامل المرحلة الأولى 

.(Bernard et al., 1992)  

  العاملV (proaccelerin ( 

 يحدث .(2C ;1C ;3A ;B ;2A ;1A) يتكون من عدة مجالات  .كيلودلتون 330يبلغ وزنه الجزيئي 

از ومبينفي تشكيل معقد البروثر Xaمع  aVو الترومبين . يشارك  Xaعن طريق العامل  Vالعامل  تنشيط 

  (Paraboschi  et al., 2019). المسؤول عن توليد الثرومبين

  العاملV I 

 .proaccelerin ( (Decourcelle , 2009)) الخامسالشكل النشط للعامل يعتبر  العامل السادس 

  العاملIIV )procovertine) 

 

 يتم ت . Aهو العامل المخصص لعلاج الهيموفيليا 

يعمل  . K يعتبر من العوامل المعتمدة على الفيتامين .كيلودلتون 50يبلغ وزنه الجزيئي  .نيعه في الكبد

VIIa  يتم تشكيل معقد   .على تحفيز عملية االتخثرIIV -III ط العامل السابعيمن أجل تنش  .(Neumann  et 

al., 2006) 
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  العاملVIII   ( (Anti-hémophilique A   

ل يرتبط العام غير تساهمية . روابطمرتبطة ببعضها بواسطة  يتكون من سلسلة ثقيلة وسلسلة خفيفة           

VWF  بالعاملVIII من الهدم لحمايته (Gangadharan , 2014.)  يتم تنشيط العاملVIII طه بواسطة منش

 IXa  (Gangadharan , 2014.)للعامل كعامل مساعد  يعمل  VIIIaالعامل . الفسيولوجي الثرومبين

  العاملIX Facteur anti-hémophilique B)) 

 57000زنه يبلغ و .هو بروتين سكري أحادي السلسلة .  Kالعوامل المعتمدة على الفيتامين يعتبر من

. يتم تحويل  X. الجين المشفر له يقع على الكرومزوم  ساعة 24يقدر نصف عمره  .في الكبد يصنع ، ودلتون

IX  إلىIXa البروتيني بعد الأحماض الأمينية نشطارعن طريق الإ arg180  و arg145   . العاملIX   ينشط

 VIIIa    .(Smith et Gailani , 2008 ; Harif , 2007 )في وجود الكالسيوم و العامل المساعد  Xالعامل 

  العاملX (Prower- Facteur de Stuart)  

تقارب عندها تالنقطة التي  Xيعتبر تنشيط العامل  .  Kهو أحد عوامل التخثر المعتمدة على فيتامين  

قد يختلف بواسطة مع Xيتم تنشيط العامل  (Jesty et Nemerson, 1976). ارات التجلط الداخلية والخارجيةمس

 : من المسار الداخلي إلى المسار الخارجي حيث

 .(FIXa+VIII+phospholipide+Ca²) :  خلال المسار الداخلي من Xيتكون المعقد المنشط للعامل   -

 (,Jesty et Nemerson  (VII+FT+Ca²) : خلال المسار الخارجي من Xيتكون المعقد المنشط للعامل   -

1976.) 

  العاملXI (Thromboplastin Antecedent)  

 52مره عيقدر نصف  .م تصنيعه في الكبديت ، كيلودلتون 143يقدر وزنه الجزيئي  هو بروتين سكري

نة بواسطة بالأسطح سالبة الشح XIيرتبط العامل  . 4فر له يقع على الكروموزوم رقم الجين المش ساعة.

في وجود  IXل بتنشيط العام XIaيقوم العامل   . XIIaكينينوجين عالي الوزن الجزيئي و ينشط بتدخل العامل 

 . ;Harif , 2007 )  (Cugno et Tedeschi , 2014الكالسيوم

  العامل) XII ( Facteur Hageman 

 يتم . موصولة معا بواسطة رابطة ثنائي الكبريتيتكون من سلسلتين واحدة تقيلة والأخرى خفيفة  

 للأسطح المشحونةالبروتين الذي ينشط تلقائيا عند التعرض  XII العامليعتبر .إنتاجه وإفرازه بواسطة الكبد

 .Prekallikrein  (Stavrou  et Schmaier , 2010)و  XI، فينشط بعد ذلك كل من العامل XIIaسالبا ليصبح 
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  العاملXIII ((Stabilisateur De La Fibrine  

بواسطة  إفرازهويتم إنتاجه  . كيلودلتون 320. يبلغ وزنه الجزيئي عتبر من البروتينات الداخل خلويةي

همية مما يزيد من بواسطة الثرومبين فيؤدي إلى تحفيز تكوين روابط تسا XIII. ينشط خلايا الكبد في البلازما

 (.(Muszbek et al., 1999 ; Alhenc-Gelas , 2000 صلابة و إستقرارية الفبرين

  العاملprékallicréine (Facteur Fletcher ) 

. وى الكبد يصنع على مست ،كيلو دالتون 85هو بروتين سكري أحادي السلسلة يقدر وزنه الجزيئي          

يتم  . 4روموسوم على الكله يقع الجين المشفر  . عند الإنسان ملغ / ل 50 -25يتراوح تركيزه البلازمي بين 

يط العامل يتمثل دوره في تنش هذا الأخير . kallicréine ينتج عنه جزيءف βXIIaو  αXIIaتفعيله من خلال 

XII  و kininogen العامل وXII بمعدل ألف مرة أكبر من التنشيط الذاتي (Legru , 2008)  

 .Decourcelle , 2009)) عوامل التخثر : 10جدولال
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 المسار الخارجي   .2.3

تحت تأثير عامل الأنسجة والدهون  VIIaليصبح  VII  العامل  يبدأ المسار الخارجي  بتنشيط         

 Xllaو  Xaو  IXaيتم تعزيز نشاط التخثر للعامل السابع من خلال العوامل  .(Gerard , 2011)الفوسفورية 

 TF-VIIa  (Norrisبعامل الأنسجة يؤدي إلى تكوين المعقد   VIIa ارتباط العامل(. Troy , 1988)والثرومبين 

 (.Gerard , 2011) (05)الشكل  Xaإلى  Xيقوم بتنشيط العامل  هذا الأخير (2003 ,

  المسار الداخلي  .3.3

امل اسطة العرحلة بويتم تنفيذ هذه الم ،بمرحلة الاتصال  داخليطلق على الجزء الأول من المسار الي         

XII الاتصال( و )عامل prékallicréine  و  kininogenلات بتنشيط تبدأ سلسلة التفاع.  عالي الوزن الجزيئي

. XIaصبح لي XIط العامل ينشبت يقوم XIIa. العامل XIIaو في وجود سطح سالب الشحنة يصبح   XIIالعامل 

لمنشط مع العامل يشكل العامل التاسع ا . IXaإلى فيتحول  وجود الكالسيوم  وفي IXهدا الأخير ينشط بدوره  

VIIIa  معقد(VIIIa-IXa)  هذا الأخير ينشط العامل ،X  إلىXa  (05)الشكل Hiller , 2007).) 

 

 .(Decourcelle  , 2009)  مسارات التخثر :  05 الشكل
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 المسار المشترك   .4.3

لى سطح والكالسيوم ع Vaيتحد مع العامل  الذيXa يبدأ المسار المشترك عن طريق تنشيط العامل 

 .(Troy , 1988)  البروثرومبين إلى ثرومبينالفوسفوليبيدات الغشائية لإنشاء معقد يعمل على تحويل 

 روابط برين بواسطة تشكيليشكل راسب من الفتيف ،برينين إلى الفيبرينوجيالترومبين يحول الف

électrostatique يقوم العامل. منوميرات الفبرين بين XIIIa أثير على الفبرين المنشط  بواسطة الترومبين بالت

إلى  برينيلفاعن طريق تحويل الروابط الموجودة بين مونوميرات  برين غير قابل للذوبانيو تحويله إلى ف

 .(Boutgourine , 2019) (06برين )الشكل يروابط تكافئية التي تزيد من إستقرار خثرة الف

 

 

 .(Palta et al., 2014) المسار المشترك للتخثر :  06الشكل 

 عوامل تنظيم التخثر  .4

  (antithrombineمضاد الترومبين)  .1.4

. يحدث VIIa) ، IXa ، (Xaبتثبيط الثرومبين و العوامل  ATحيث يقوم ،المثبط الرئيسي للتخثر AT يعتبر

 GAG (glycosaminoglycane) يرتبط معسن على سطح الخلايا البطانية أين رومبيثلل النشاط المضاد للتخثر

 (Moerloose et al., 2002). ( 07) الشكل 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4260295/figure/F1
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 (Boehlen ,2006) .  على ترومبين antithrombineآلية تأثيرالمثبط  : 07 الشكل

  C (PC)البروتين   .2.4

متعدد بيبتيد مكون  هو. يتم تصنيعه في الكبد ،Kالبروتينات المعتمدة على الفيتامين  من بين PC  يصنف

-TM (thrombomodulineيرتبط الترومبين مع الترومبومودولين لتشكيل معقد  .حمض أميني 461 من

thrombine) لتنشيطPC  ، بل على الخلايا الطلائية يدعىقهذا الأخير يرتبط مع مست EPCR  .  يقومPC  بتثبيط

 ,.Moerloose et al) (08)الشكل  IXaو  Xaاللذان يعدان عاملين مهمين في تنشيط  Va و  VIIIaكل من 

2002; Pilli , 2018.)    

 

 .c (Moerloose et al., 2002)لية عمل البروتين آ : 08الشكل 
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 S (PS)البروتين   .3.4

يتواجد في البلازما  .يتم تصنيعه في الكبد .Kيعتمد على الفيتامين  ،متعدد بيبتيد أحادي السلسلة هو

 والمعقد  FVIIIa و  FVaفي تثبيط العوامل  TFPI و PCعامل مساعد ل  PS يعتبر. نانوغرام 450بتركيز  

TF-FVIIa-FXa .( Pilli , 2018) 

 TFPI) )مثبط مسار العامل النسيجي .4.4

رتباطه إوذلك عن طريق  (FX ،FVII  ،FT) لسريع لعوامل تنشيط التخثر الأوليالمثبط ا TFPIيعتبر  

المعقد قوم يلتعطيله، ثم  FXa ب TFPI على مرحلتين : في البداية يرتبطا ذيحدث ه . TF-FVIIa-FXa بالمعقد

(TFPI- FXa)  بتثبيط العامل VIIa العامل المرتبط  ب FT  (09) الشكل .( Moerloose et al., 2002) 

 

 

 .TFPI (Moerloose et al., 2002)لية عمل آ: 09 الشكل

 نحلال الفيبرين إ .5

  ,Bensaid)  تحذث هذه الآلية  للقضاء على خثرة الفيبرين ،الخثرة هي المرحلة الأخيرة بعد  تشكل

 (.Norris , 2003) التحكم في هذه الآلية ضروري للحفاظ على توازن تخثر الدم. (2019

 عوامل تحلل الفيبرين .1.5

لنشط ان غير مينوجين وجميع الجزيئات التي تحول البلازمينوجيزيتكون نظام تحلل الفبرين من البلا

 (.Troy, 1988)مسؤول عن إذابة جلطة الفيبرين الهو البلازمين إلى بلازمين. 
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 : يتم تحويل بلازمينوجين إلى بلازمين بفضل تدخل العديد من العوامل المنشطة

  منشط بلازمينوجين الأنسجة أو منشط البلازمينوجين النسيجي (TPA): تم ي ،هو المنشط الرئيسي

، نقص لرياضيةاتحت تأثير الإجهاد والتمارين  تحريرهالأوعية البطانية و تصنيعه وتخزينه بواسطة خلايا

 (.Bensaid,  2019( الأكسجين ،الأدرينالين

 Pro-urokinase يتحول إلى ،: تركيزه في البلازما منخفض  urokinase مين. نشط تحت تأثير البلاز 

 : urokinase  لتخثر اأمراض يتم استخدامه في علاج  ،يتم تصنيعه عن طريق الكلى وطرحه في البول

 (.Bensaid,   2019( بعد الحصول عليها من بول الإنسان أو عن طريق زراعة خلايا الكلى الجنينية

  العامل XIIa و : kallikrein عملهم متواضع مقارنة بالمنشطات الأخرى. 

 Streptokinase :  (10)الشكل تم الحصول عليه من مزارع العقديات الحالة للدم يهو منشط طبي 

(Bensaid,2019). 

 مثبطات إنحلال الفبرين  .6

 البلازميناط نشلذلك يثبط  ،(Palta et al., 2014) تحلل الفيبرينالعامل المسؤول عن البلازمين  يعتبر

   : بالعوامل التالية

   صف أربعة وتم حيث  ،الفبريننحلال هو المانع الفسيولوجي الرئيسي للإ : منشط البلازمينوجين مثبط

 بلازمافي ال TPA الأهم في تثبيط PAI-1يعد .  protease nexin و PAI-3 و PAI-2 و PAI-1:  أنواع متميزة

(Norris , 2003). 

 TAFI  :  يتم تنشيطه بواسطة الثرومبين. يقلل  ،وهو إنزيم يتم تصنيعه بواسطة الكبدTAFI  من تقارب

 .(Norris , 2003) تثبيط البلازمينل "مضاد التربسين"  من نشاط ويزيد ، البلازمينوجين إلى الفيبرين 

    مثبطات البلازمينα2-antiplasmin)) و : (α2-Macroglobulin)  ة  بروتينات سكريعبارة عن

 (.Norris , 2003)  (10)الشكل  البلازمينمن خلال تثبيط تأثيرها تمارس 
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  (Prévot , 2015). برينيمثبطات إنحلال الفمنشطات و :  10الشكل 

 إختبارات تخثر البلازما   .7

 (TQ)البروترومبين  زمن  .1.7

درجة  37عند درجة حرارة  citrraté هو زمن تخثر البلازماو .للتخثر عن المسار الخارجي TQيكشف 

وينشطه  VIIمع العامل  thromboplastineيرتبط . thromboplastine من الصفائح في وجودخالية ال ،مئوية

 VIIيعمل على تنشيط  العامل هذا الأخير له دورين :  ،Xaإلى   Xشكل ينشط العامل تالمعقد الم ،VIIaإلى 

 هذا الأخير بتدخل الوسيط .thrombineإلى  prothrombine   ، أما الدور الثاني فهو تنشيطVIIaفيصبح 

prothrombinase  وفي وجودXa و phospholipides والكالسيوم  يحول fibrinogène   إلى fibrine  (Neu, 

2011 ; Reber et  Boehlen , 2008). 

 (TCA)السيفالين المنشط  زمن   .2.7

  (plasma citraté)السيتراتفي أنابيب محتوية على التي تم عزلها  للكشف عن تخثر البلازما TCA يستعمل 

ومنشط لمرحلة  céphalineدرجة مؤوية في وجود  37عند درجة حرارة  والخالية من الصفائح الدموية

،  I  ،II ،V،X ، VIIIالعوامل : عن عوامل مرحلة الإتصال TCA يكشف. والكالسيوم"  silice"مثل  الإتصال

IX  ، X II  ،XI والمسار المشترك (complexe de prothrombinase ، thrombinoformation ، 

fibrinoformation) ; Boukhlet,  2003 (Hafian et al.,  2016).  



خثر .........الت...................................................الفصل الأول.......................................................................  

 

 19 

 حيث،دم عن قيمته الطبيعية يعبر عن وجود خلل في المسار الداخلي لتخثر ال TCAإن إرتفاع زمن 

 يفسر ذلك :

 .IX((hémophilie B  و  VIII ) (hémophilie Aوجود عوز في عوامل المسار الداخلي : في العامل  -

    .(,.Boukhlet , 2016)  2003 ; Hafian et alوجود هيبارين غير وظيفي أو ذو وزن جزيئي منخفض -

  (TT )  رومبينثال زمن  .3.7

وية في ئمدرجة  37عند درجة حرارة الدموية  لصفائح الخالية من ا citratéهو زمن تخثر البلازما 

 :عن  ا الفحص يكشفذ. ه( (Neu, 2011 خارجي ثرومبين  وجود

  مستوى الفبرينوجين -

- Dysfibrinogénémie (خلل وظيفي في الفيبرينوجينبسبب في ياضطراب نز). 

- afibrinogénémie (غياب للفيبرينوجين بسببفي ياضطراب نز). 

 (. (Neu, 2011 (وجود مثبط الثرومبين )الهيبارين -

 الدم باثولوجيا  .8

 الهيموفيليا   .1.8

تجلط  تركيز عواملفي نخفاض إ. تنتج بسبب  Xمرتبطة بالكروموزوم ضطرابات نزيفية وراثية إهي 

ومبين ، مما يؤدي إلى ضعف إنتاج الثر ، Aالهيموفيليا حدوث VIIIمعينة. يسبب  نقص العامل الثامن 

أو غياب ص لك يؤدي نقذك .  Bالهيموفيليافينتج عنه   IXالعامل  أما نقص .وتعطيل آليات تكوين الجلطة

 .(Bolton-Maggs et Pasi , 2003) لكن بشكل نادر C إلى حدوث الهيموفيليا XIالعامل 

   Maladie de von Willebrand (MVW)مرض   .2.8

عوز ب MVW تعلقي. 1926سنة Erik Von Willebrand لأول مرة من طرف الطبيب   MVW وصف

 تلاثة أنواع رئيسة من مرض :يوجد VWF (Grégory, 2016 . )كمي أو نوعي في 

 

   :النوع الأول 

مما ، صيرة قبكميات ضئيلة أو مدة حياة كن ل VWF للعامل يتميز بإنتاج عادي،  %75هذا النوع  يمثل

 ( Grégory, 2016 ). يسبب عوز جزئي في كميته

 :النوع الثاني 

 VWF  .( Grégory, 2016 ) ، تتميز بخلل نوعي في العامل % 25 -20يمثل  
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  : النوع الثالث 

 تعرضه و VIIIعوز في العامل  حدوثيتسبب في    VWF غياب. VWF يوصف بعوز كلي في العامل

اغي زيف دمندموية ونوبات قلبية أو  . تظهرأعراضه في وقت مبكر من حياة المريض تظهر لديه أورامللهدم

 .( Grégory, 2016)  أو داخلي

 

  علاج  مرضWillebrand  

 

 ة ت البسيطمن خلال القيام  ببعض الحركا يتم وقف النزيف .تحتاج لعلاج دوائيلا   أغلب الحالات

 باليد لفترة قصيرة . النزيفمثل : الضغط على مكان 

 تحرير . إستعماله يؤدي لزيادةعبر الوريدمكروغرام/كلغ  0.3 جرعةبحقن ي   DDAVP علاج دوائي:

VWF العامل   وVIII. ن يستجيبوأما بالنسبة للمرضى الذين لا . لمرضلعال في النوع الأول هذ الدواء ف 

امل ريد للعوالحقن عبر الووهم مرضى النوع الثالث و النوع الثاني، فيتم العلاج عن طريق   DDAVP لدواء

 .VIII  (Grégory, 2016 ) و مركز العامل   VWFمركز العامل :  الناقصة على شكل مركزات

 (DVTالعميقة )تجلط  الأوردة  .3.8

العميقة.  في الأوردة للجلطات الدموية  و تجمع ه تطورأنعلى  ف مرض تجلط  الأوردة العميقةر  عي  

  .(Kesieme et al.,  2011) يؤثر بشكل أساسي على أوردة الساق العميقة و الأوردة العميقة في الحوض

فرط والتغيرات في التدفق وأن تلف جدار الوعاء الدموي  Virchowالعالم فترض إ 1856في عام 

لايا لفيبرين وخابشكل أساسي من خيوط   الخثرة تتكونحيث  .تخثر الدم هي الأسباب الرئيسية لتكوين الخثرة

دموية في سبب إصابة بطانة الأوعية التت (.Kyrle et Eichinger , 2005)الدم الحمراء والصفائح الدموية 

 الشديدة لحالاتفي ا .يعزز تكوين الجلطات الدموية  و مما يقلل من تدفق الدم الوريدي ، تباطؤ تدفق الدم

 اد رئوينسدإ حدوثفتؤدي ل يمكن أن تنتقل الجلطة من الأوردة العميقة إلى الرئتين عبر الأوعية الدموية

(PE) (Osman et al., 2018.) 

 C (EPCR)ني ومستقبل البروتين البطا (TM)التعبير المفرط للثرومبومودولين كل من  ي عتبر حالي ا 

 (.Osman et al., 2018)مرض تجلط الأوردة العميقة  حدوثكلها عوامل و أسباب ل VWF))ومستوى عامل 

  العلاج 

 الهيبارين منخفض الوزن يعتبرالدعامة الأساسية لعلاج تجلط  الأوردة العميقة هي مضادات التخثر. 

  ،fondaparinux :أدوية من بينها ،الأنسبالعلاج  هيفيتامين ك الومضادات  المجزأغير الهيبارين الجزيئي و 

dabigatran ،rivaroxaban، apixaban (Kesieme et al.,  2011.) 
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 (Les anticoagulants)مضادات التخثر تعريف  .1

عند فئة  خاصةتستعمل  ." Thrombo-embolique " لعلاج أمراض تجلط الدم تستعملأدوية هي 

ملية التخثر مستويات مختلفة من ععلى عدة  ت أثرموانع التجلطبالأخص عند كبار السن. معتبرة من الناس

   .((Sombert , 2016 ذائبالوتمنع تشكل الفبرين الغير 

 تصنيف مضادات التخثر  .2

 les anticoagulants injectable)التخثر عبر الحقن )مضادات   .1.2

       الهيبارين .1.1.2

صل أذات   (mucopolysaccharidique)سكاريد مخاطية  اتالهيبارين عبارة عن جزيئات عديد

يتم تصنيعها  .وأحماض جلوكورونيك أو إيدورونيك   D-glucosaminesمن وحدات  الهيبارين يتكون .طبيعي

 , Scala-Bertola) أو أمعاء الخنازير الأبقارصناعيا  من رئة تستخلص  ، وmastocytes بواسطة خلايا 

2009.)        

تنشيط هامنتخثر والهيبارين منخفض الوزن الجزيئي يمارسان تأثيرهما المضاد للالهيبارين الغير مجزأ 

 Xa (Scala-Bertola , 2009.)الثرومبين والعامل  تثبيطبهدف وذلك  ، معينة بروتينات

 : إلى لبنيتهوفقا   الهيبارين يتم تصنيف

 HNF :  غير مجزأالالهيبارين 

 LMWHs : الهيبارين منخفض الوزن الجزيئي (Amara , 2019.) 

 ( (HNFمجزأ الالهيبارين غير   .أ

 ريتيةة الكبالمخاطي السكاكر اتعديدالهيبارين الغير مجزأ )الهيبارين القياسي( هو خليط معقد من 

 . (Vigne , 2014)المستخرجة بشكل رئيسي من الغشاء المخاطي المعوي للخنازير

 3000وبالتالي تتفاوت كتلته الجزيئية من  ،جزيئة سكر 100إلى  10من   HNF يتراوح طول سلاسل

 تباينا في تكوينها وبالتالي في HNFتظهر ،بسبب الأصل الحيواني لهده المستحضرات . دلتون 30000إلى 

 .(Vigne , 2014) نشاطها المضاد للتخثر تباين في 
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 لية العمل آ 

 IIa قدرته على تثبيط عوامل التخثر: ةدازيبهدف  III (AT III ) يرتبط الهيبارين بمضاد الترومبين 

Xa ، IXa ، XIa ، XIIa.  الترومبين مضادحيث يغير الهيبارين من  بنيةIII مضاد  وإنجذاب ةوذلك لزيادة  ألف

نصف عمر قدره  Xaو IIaحيث في غياب الهيبارين تستغرق عملية تثبيط  .Xa و IIa للعوامل IIIالترومبين 

 (11)الشكل  مرة 4000 -700دقيقة واحدة، أما في وجود الهيبارين تزداد سرعة كبح هذه العوامل 

(Chassot et  Marcucci , 2017.) 

 

 .((Huguet , 2017 ثأتير الهيبارين على عوامل التخثر:  11 الشكل

 الدوائية  الحركية 

جلد ) ساعة ( أو الحقن تحت ال 1عن طريق الحقن عبر الوريد ) نصف عمره  HNF يأخذ الهيبارين

 ه،في الجرعات العادية لا تتدخل الكلى في القضاء علي .(Boukerche , 2015) ساعات( 4نصف عمره 

كذلك لا  يالجهاز الهضمفي  HNF يثبط . وبالتالي يمكن إستخدامه للمرضى الدين يعانون من إختلال كلوي

       .(Vigne , 2014) يعبر المشيمة ولا ينتقل إلى حليب الثدي

 يقة الإعطاء لـالجرعات وطر HNF  

 تحت الجلد : عن طريق الوريد كحقن مستمر أو HNFيمكن أن تدار 

  تدار هيبارين الصوديوم (Heparin Choay ®و Heparin sodium Panpharma)® .عن طريق الوريد 

   تدارهيبارين الكالسيوم(Calciparine )®عن طريق المسار العميق تحت الجلد Boutgourine , 2019)). 
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 بشكل رئيسي للأغراض العلاجية ويتم حقنه بواسطة : HNF  يستخدم الهيبارين غير المجزأ 

 800لى إ 400الجرعة المدارة هي  كهربائية(. : على شكل ضخ مستمر للتدفق )حقنةالطريق الوريدي 

وحدة  500. جرعة التجربة تتكيف مع وزن المريض: بشكل عام تكون ساعة24وحدة دولية/كلغ/ 

د أربع إلى بع التي تمارس TCA، يتم تعديل هذه الجرعة بشكل منهجي وفق ا لنتائج  ساعة24دولية/كلغ/ 

 .( (Boutgourine , 2019 ست ساعات من بدء الحقن

 منمقسمة ، وحدة دولية/كلغ/ اليوم 600إلى  500في العلاج هي  : الجرعة الموصوفةالمسار تحت الجلد 

 .((Boutgourine , 2019 احقنتين إلى ثلاث حقن يومي

 ( HBPMالهيبارين منخفض الوزن الجزيئي ) .ب

من سلاسل  HBPMيتكون   . HNFللهيبارين   dépolymérisationبواسطة  HBPMينتج الهيبارين 

التركيز  . دلتون 5400وسلاسل طويلة وزنها الجزيئي أكثرمن  دلتون 5400قصيرة  وزنها الجزيئي أقل من 

 Xa  (Brungs سكر ( تسمح بكبح وتثبيط نشاط العامل 18العالي للسلاسل عديد السكاكر )التي تملك أكثر من 

, 2014 ; Lapostolle et al., 2015 ; Bellity, 2006). 

 العمل  ليةآ 

طة بواس III (AT III) تأثيرها المضاد للتخثر من خلال الإرتباط بمضاد الثرومبين HBPMتمارس 

ه المضاد مما يسمح بزيادة نشاط AT IIIفتغير من بنية  ، (Vigne,  2014)الخماسية متعددات السكاكرسل سلا

ل السلسلة أكثر يجب أن يكون طو IIعامل ال) أيضا لتثبيط  Xaهو العامل  AT IIIالمستهدف الرئيسي لل .للتخثر

 .  ((Brungs , 2014  (12)الشكل  (دلتون 5400من 

 

.(Vigne , 2014) الية عمل الهيبارين الغير مجزأ: 12 الشكل
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 الحركية الدوائية 

 لا يتم امتصاص : الإمتصاصHBPM لذلك يتم إدارتها عن طريق الحقن  عن طريق الفم (Decourcelle , 

2009.)   

  بعد الحقن تحت الجلد ، يكون التوافر البيولوجي للـ  : التوافر البيولوجيHBPM  100قريب ا من٪ 

(Decourcelle , 2009).   

  بعد الحقن يكون أعظمي بين الساعة الثالثة والرابعة : نشاط البلازما (Decourcelle , 2009).  

 

 جرعة عطاء طريقة إ( الهيبارين منخفض الوزن الجزيئيHBPM ) 

ات يتم تسويق أربعة جزيئ  (Cambus et Boneu , 2009) . (SC)المسار تحت الجلد  عبر HBPMتدار 

(nadroparin ، dalteparin ، enoxaparin ، tinzaparin )  منتجات مختلفة تحت إسم(Fraxiparine ®، 

Fraxodi ®، Fragmine ®، Lovenox ®، Innohep)® (et al., 2014  Abane)، هذه المنتجات نصف  تملك

 لاثثإلى   رتينبمأقل تكون فإن الجرعات التي يتم إعطاؤها ، لذا مرتين من الهيبارين القياسي بعمر أطول 

 (Cambus et Boneu , 2009).    الهيبارين القياسيالعلاج بمما هي عليه في حالة  مرات

 الهيبارينمراقبة و رصد الفعالية البيولوجية للعلاج ب 

 ،ت ي الجرعافيبارين مراقبة العلاج باله يتم بالنظر إلى التباين الكبير في الاستجابة الفردية للهيبارين

ر المعدلة من وقت الشاهد والمعاييمقارنة ب  مرات 3إلى  2)يكون عادة من  TCA العلاجية يوميا بواسطة

 جرعةال رساعات على الأقل بعد بدء العلاج أو عند تغيي 4يجب إجراء هذا الفحص ، قبل كل مختبر( 

(Bensaid ,2019). 

  على  ن والحفاظالهيبارين الفعال لمريض معي : الحصول على تركيز العلاجية على هدفينتعتمد الاستجابة

 (.(Boutgourine , 2019 منخفض لتجنب النزيف الهيبارين عند مستوى كاف وفي نفس الوقت

  للفحص  من الدم العينة الأولى أخذحالة إعطاء الهيبارين عبر الوريد باستخدام حقنة كهربائية، يجب في

 ة أخذ عين بناء على النتائج البيولوجية. يجب تعدل جرعة الهيبارين . ساعات من بدء العلاج 6بعد 

 (.(Boutgourine , 2019 بعد كل تغيير في الجرعة ساعات 6إلى  4بين الفحص 

 4أو  6إما ) ثانيةبين الحقنة الأولى و الو مراقبة فعالية الهيبارين  في حالة الحقن تحت الجلد يتم رصد 

لوصول ا حتى ساعات بعد الأولى( إذا لم يتم الوصول إلى المنطقة العلاجية يجب تعديل الجرعة وفحصها

 .( (Boutgourine , 2019ساعة 24يصبح الفحص مرة كل  بعد ذلكالتوازن العلاجي إلى نقطة 
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   الصفائح الدمويةتعداد 

ئح عداد  الصفاالقيام  بت من المستحسنلذا ،  راخطأ الناجم عن الهيبارين الصفائح الدمويةسبب نقص ي

 :. يتم تعداد الصفيحات الجرعات المستخدمة الدموية لأنه أمر ضروري بغض النظر عن

  )لتحديد عدد الصفائح الدموية الأساسية( قبل العلاج Boutgourine , 2019) ). 

   ا. بعد هذه الفترة إذا 21ثم مرتين في الأسبوع لمدة حص فترة الف تمديدكن العلاج لفترات طويلة يم كان يوم 

 (. (Boutgourine , 2019 العلاجمرة واحدة في الأسبوع  حتى يتم إيقاف  إلى

 

 العلاج الوقائي 

 نسدادات الرئوية والذبحة الصدرية غير المستقرة حالات الإ. 

  الإنسداد الشرياني خارج الدماغ. 

  أمراض القلبوالعلاج الوقائي للحوادث الإنصمامية الوريدية أو الشريانية عند الجراحة . 

  علاج تجلط الأوردة العميقة (et al., 2014   Abane). 

 

 الآثار الجانبية للعلاج بالهيبارين  

 نزيفال 

 مقارنة  HNFـبالهيبارين حيث تتفاوت خطورة العلاج ب للعلاج الرئيسية المضاعفات من النزيف يعتبر

 HPBM (Decourcelle , 2009).   بالعلاج بـ

 : ترتبط معظم مضاعفات النزيف بـ

 الكلوي الفشل لمرضى السن في التقدم   

 العلاجية للطرق الامتثال عدم مع أيام عشرة بعد العلاج فترة إطالة  .(Decourcelle , 2009)  

 الأورام ىإل اللثة نزيف أو البسيط الرعاف من يمكن أن يتطور حيث خطورة أو أكثر أقل النزيف يكون 

 (.Decourcelle , 2009 ) الجمجمة أوداخل هضمي نزيف الدموية،

 

 نقص الصفيحات الناجم عن الهيبارين 

 : نوعينهناك  .الخطر الرئيسي للهيبارين هو نقص الصفيحات

تكوين  حدث عن طريقي .يوم بعد العلاج يسمى بالنوع الأول، تظهر من خامس قلة الصفيحات المبكر : -

تطلب ت(، ولا 3مم/ 100000وهي متكررة وحميدة وعادة ما تكون معتدلة )<  صفائح الدمويةللتجمعات 

 .((Boutgourine , 2019 التوقف عن العلاج لأنه حادث بسيط وعابر وليس خطير
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 د ثامنحدث بعييسمى بالنوع الثاني ، من أصل مناعي يسببه الهيبارين، والذي   نقص الصفيحات المتاخر : -

ي بعض مع نوبات نقص تروية قاتلة ف يوم من العلاج، هذا النوع خطير يمكن أن يصاحبه تجلط الدم

-4مع عامل  ايمكن تفسيره على أن الهيبارين يمكن أن يشكل معقد   الأحيان. هذا النوع من قلة الصفيحات

مضاد الصفائح ينشط معقد الجسم ال التفاعل، هذا ثير تكوين الأجسام المضادة يالصفائح الدموية الذي  

 .Neu) (2011 , الدموية مما يسبب تراكم الصفائح الدموية والجلطات

 

  الهيبارين ستعمال إموانع(contre inducation) 

  المعروف لدى المريضتاريخ نقص الصفيحات  ،حساسية معروفة للهيبارين.(Boukerche, 2015)  

   كتسب، مضطراب التخثر الخلقي أو إالمعرضون لخطر متزايد للنزيف:  المرضىيمنع الهيبارين على

 72سعة )>ية الواالقرحة الهضمية، السكتة الدماغ،لتهاب الوريد الخثاري الشديد، قلة الصفيحات الحادة إ

 (Boukerche, 2015). ساعة(

  لذلك يمكن  ،لأمهاتكما أنه لا ينتقل إلى الحليب ا لا يعبر الهيبارين حاجز المشيمة الحمل والرضاعة في حالة

تطلب يلحوامل االنساء  لدىمضادات التخثر  إستعمالومع ذلك فإن  ، استخدامه أثناء الحمل وبعد الولادة

 .((Boutgourine , 2019 الحذر الشديد بسبب المخاطر النزف الرحمي المشيمي خاصة أثناء الولادة

  ( les anticoagulant oraux)مضادات التخثر الفموية . 2.2 

  k (AVK ). مضاد الفيتامين 1.2.2    

عن  التي تمارس تأتيرها المضاد، hydroxycoumarine-4هي مشتقات  K الأدوية المضادة للفيتامين

مضادات  .VKH2 reductase (Mekaj et al., 2015) و VK epoxide reductaseطريق تثبيط إختزال كل من 

 تضم كل من : AVKالتخثر الفموية 

 Les coumariniques   تشمل: التي 

-  "acénocoumarol "  الذي يسوق تحت إسمSintrom ® ،Minisintrom®(et al., 2014  Abane). 

- "Warfarine "  الذي يسوق تحت إسمCoumadine®  (et al., 2014  Abane). 

 مشتقات indanedione   تشمل :التي 

- la fluindione   الذي يسوق تحت إسمPreviscan ®  (20)الجدول (et al., 2014  Abane). 
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ا بينم ،عالمفي جميع أنحاء الخلال العلاج أكثر مضادات التخثر وصفا وأفضل يعتبر الوارفارين من 

ط إنزيم . تعمل جميعها من خلال تثبي موصوفا بكثرة في فرنسا فقط  fluindion و acenocoummarol لايزال

 .K (Verstyft  , 2013) المستخدم لإعادة تدوير فيتامين  K إختزال إيبوكسيد فيتامين

 

 AVK (et al., 2014  Abane)مضادات التخثر الفموية  : 20الجدول 

 العائلة الصيدلانية الإسم المتداول الإسم التجاري

Sintrom 4mg 

Comprine quadrisécable 
Acénocoumaroi 

Coumarinique 

Minisintrom 1mg 

Comprimé sécable   

Coumadine 2mg 

Comprimé sécable 
Warfarine 

Coumadine 5mg 

Comprimé sécable  

Previscan 20mg  

Comprimé sécable   
Fluindione Indanedione مشتقات 

 

 لية العمل آ 

   vitamine K époxyde-réductase عن طريق تثبيط إنزيم مضادات الفيتامين ك في خلايا الكبد تعمل

تأثير مضاد  لها AVKبالانتقال من حالة غير نشطة إلى حالة نشطة(.  K)هو الإنزيم الذي يسمح للفيتامين 

: Kيتامين فة على للتخثر غير المباشر عن طريق منع تخليق الأشكال النشطة للعديد من عوامل التخثر المعتمد

 ي إلى تعطيلمما يؤد ،(Sو  C، بالإضافة إلى مثبطين فسيولوجيين )البروتينات  Xو  IXو  VIIو  IIالعوامل 

 .((Sombert , 2016 (13) الشكل برينالفيتكوين جلطة  تبطيئالتخثر و سلسلة تفاعلات
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 .K(AVK)  (Kervarrec , 2017)والية عمل مضاد الفيتامين Kدورة الفيتامين :  13 الشكل

  الحركية والديناميكية الدوائية 

 
عكسي  ترتبط بشكل . يتم إمتصاصها تقريبا بالكامل بواسطة الجهاز الهضمي .فمويا AVKتستخدم  

لنشاط المضاد يعتمد ا .k مخزون للفيتامينكبالألبومين الجزء المرتبط  يعتبربحيث  ،(%97-90بالألبومين )

هي لا فساعة، لذلك  72إلى  36لها تأثير فعال من  AVK  .(Kervarrec , 2017) للتخثر على الجزء الحر

عات سا 6حوالي :  Kنصف عمر عوامل التخثر المعتمدة على الفيتامين  يختلف حيث. ئطار جتشكل علا

العوامل  AVKال عند العلاج ب .X ،II أيام بالنسبة للعامل  4 -2حوالي ،  Cبروتين ال و VIIبالنسبة للعامل 

ر بال تتأث الأولى التي تتأثر وينخفض نشاطها هي العوامل التي لها نصف عمر قصير  أما  الأخيرة التي

AVK  لهذا السبب أدوية   ،العوامل التي لها نصف عمر طويلفهيAVK  مفعولها. تتطلب بضعة أيام لتعطي 

لى تصنيع عوامل عأيام تقريب ا وذلك حسب قدرة الكبد  4يستمر التأثير المضاد للتخثر لمدة   AVK بعد إيقاف

واسطة بوتفرز   عن طريق الكبد AVKيتم إستقلاب  .((K Sombert , 2016التجلط المعتمدة على الفيتامين 

 .Kervarrec , 2017))  القنوات الصفراوية في شكل مشتقات غير نشطة
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  خصائص الأدوية المصنفة ضمنAVK 

 
  AVKمضادات التخثر الفموية لبعض الحركية والديناميكية :  30الجدول 

(et al., 2014 Abane). 

/ / Fluidione Warfarine Acénocoumarole 

ية
ائ
و
لد

 ا
ية

رك
ح

ال
 

 الإمتصاص

 التوافر الحيوي

 الزمن الأقصى

 سريع سريع

 سريع

60% 

 سا 2-3

 

 التوزيع:

 الإرتباط بالبروتينات

 

 

 مرتبطة97%

الشكل الغير )

مرتبط يكون غير 

  (نشط

 

 مرتبطة%97

الشكل الغير مرتبط )

  (يكون غير نشط

 

 

/ 

 

 

 / الشكل الحر فقط الشكل الحر فقط الإستقلاب

 تنشيط إنزيمي إنزيمي تنشيط التنشيط

Cyp450 2C9 

Cyp1A2 

Cyp2C19 

 غير نشطة غير نشطة غير نشطة  نواتج الأيض

 كلية كلية الإطراح
 كلية 60%

 براز 29%

 سا 11-8 د 45-35 سا 3 زمن نصف العمر

ية
ائ
و
لد

 ا
ية

يك
ام

ين
لد

ا
 

 التأثير المضاد للتخثر

 غير مباشر 

 للتخثر في الكبدالتأتير على تصنيع العوامل المضادة 

 

 أيام 4-2 أيام 4 سا 72-36 مدة التأثير 

 INR INR INR المراقبة البيولوجية 

أهم العوامل المؤثرة 

 INR على توازن

 التقدم في العمر 

 الكبدي والقصور الكلوي 

 ، بعض النباتات و الأدوية K نيالأغذية الغنية بالفيتام
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  و المتابعة  المراقبة 
 

ا ضرورية. يجب  INRلخطر النزيف والتنوع الفردي في الاستجابة للعلاج، فإن المراقبة بواسطة  نظر 

كذلك في حالة تناول جرعة زائدة أو في حالة  ، الأولى من بدأ العلاجالأيام  4-3يومي ا خلال  INRإجراء 

 ساعة 72إلى  48 خلال INRيجب قياس  لذلك،  المضادات الحيوية كبعض AVKوصفة طبية  قد تتفاعل مع 

أسابيع،  3مرتين في الأسبوع لمدة  INRثم تمدد فترة إجراء فحص  .2أكثر من  INRإلى غاية الحصول على 

ا INRتباعد بانتظام مرة واحدة على الأقل في الشهر إذا كان تثم   (Abane et al., 2014 ; مستقر 

Boukerche , 2015 ). 

 INRتراوح بإستثناء بعض الحالات المرضية ي  1.2≥ الطبيعية عند الشخص السليم حوالي  INRقيمة  

 كقيمة مثلى حيث :  2.5تعتبر  3إلى  2العادي لديهم مابين 

 : تشير إلى نقص في جرعة مضادات التخثر . 2أقل من   INRإذا كانت قيمة  -

 مضادات التخثر .: تشير إلى زيادة في جرعة  3أكبر من  INRإذا كانت قيمة  -

 ,.Boukerche , 2015; (Abane et al النزيف حدوث: تشير إلى خطر  5أكبر من  INRإذا كانت قيمة  -

2014). 

 : للعلاج  AVKالتي تستعملالمثالية  لبعض الحالات المرضية  INRقيمة 

 تهاب الوريد أو الانسداد الرئوي:ال INR  ( 3و  2)بين  2.5المثالي(Boukerche , 2015). 

  :الرجفان الأذيني والرفرفة الأذينية INR ( 3و  2)بين  2.5المثالي(Boukerche , 2015). 

 : حيثالمثالي على نوع الصمام الميكانيكي وموقعه.  INRصمام القلب الميكانيكي: يعتمد  -

 2.5  ( لصمام الجناح الأبهري المزدوج 3و  2)بين(Boukerche , 2015). 

 3  ( لصمام الجناح الأبهري المزدوج مع الرجفان الأذيني 3.5و  2.5)بين(FA) (Boukerche , 2015). 

 3  ( للصمامات المجنحة المزدوجة في الوضع التاجي 3.5و  2.5)بين(Boukerche , 2015). 

 

  إرتباطAVK-Heparine  

يعتمد على استخدام  عادة ما يكون العلاج الأولي في حالة حدوث الجلطات الدموية لمرة واحدة

 -2من يستغرق تأثيرها الذي  AVKلأن عملها أو تأثيرها يكون آني على عكس  fondaparinuxالهيبارين أو 

بعد اليوم الأول أو الثاني  AVKيتم اقتراح متابعة العلاج بواسطة للإستعمال إذا لم يكن هناك موانع  . أيام 3

الهيبارين  بيتم إيقاف العلاج  حيث أيام،  10- 5من العلاج بالهيبارين مع إستمرار العلاج كذلك بالهبارين لمدة 

هذا يعني فعالية مضادات التخثر.  2ساعة وتكون نتيجته أكثر من  24مرتين منفصلتين خلال   INRعند قياس

لأن ذلك قد يسبب مضاعفات  نزيفية غير   AVK –Heparineزدوج بين يوصى بإستخدام أقصر للعلاج الم

 (.Sombert , 2016) مرغوب فيها 
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  العوامل التي تؤثر على فعالية جرعة مضادات فيتامينK  

 

 الغذاء .أ

 

عض الأطعمة غنية تناولها يومي ا. ب التي يتم Kمع كمية فيتامين  AVKيختلف التأثير المضاد للتخثر لـ 

مة ه الأطعستهلاك هذإ، الكبد.  الخس، السبانخ، الملفوف، القرنبيط، الأفوكادو:بشكل خاص بفيتامين ك 

ن مع لتوازعتدال. من المهم الحفاظ على نظام غذائي متوازن وثابت لضمان اإمسموح به بالتأكيد ولكن ب

AVKا الإطلاع على محتوى في ت متعددة لبعض مستحضرات الأدوية العشبية والكوكتيلا Kتامين . يجب أيض 

 .(Cambus et  Boneu ,  2009) وبعض المستحضرات المستخدمة للتغذية بالحقن الفيتامينات

 

 العمر .ب

 
ا  60خاصة الأشخاص الذين تزيد أعمارهم عن  المطلوبة مع التقدم في السن AVKتنخفض جرعة  عام 

(Cambus et  Boneu ,  2009). 

 

 التفاعلات الدوائية .ج

 
 .AVKالتفاعلات الدوائية هي سبب شائع جد ا لحدوث خلل أو حادث للمرضى الذين يعالجون ب 

عولها. ، فالبعض يحفزها والبعض الآخر يقلل من مفAVKيتداخل عدد كبير من الأدوية مع حركية دواء 

 النشط دوائي ا مما يزيد بشكل كبير من الجزءبالألبومين   AVKأخطر الأدوية هي تلك التي تحل محل ارتباط 

(Cambus et  Boneu ,  2009).  اخلة :أنواع الأدوية المتد بعضيبين ( 04)الجدول 
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 .(et al., 2014   Abane) و الأدوية الأخرى AVKالتداخلات بين :  04الجدول 

 المادة  الخطر 

إذا كان المريض ف  خاصة يزيادة خطر النز

القرحة الهضميةيعاني من   
Acide acétylsalicylique 

 Anti-inflammatoire non stéroidiens زيادة خطر النزيف من مضادات التخثر الفموية

 Miconazole نزيف حاد لا يمكن التنبؤ به

 

AVK    إقتران هذا دواء مصافة مع 

 يسبب إنخفاض في تأثيرها و إلغاء مفعولها.

Millepertuis 

 

 موانع الاستعمال الرئيسية 

 الدواء     حساسية لأحد مركبات -

 ( ®Coumadineالرضاعة الطبيعية )باستثناء  -

 . (Boukerche , 2015) في الثلاثي الأول والأخير(  AVKالحمل  )يمنع -

 

 (NACO)أو مضادات التخثر الجديدة  (AOD)التخثر الفموية المباشرة  مضادات .2.2.2

 خثر معينعامل تلتمثل مضادات التخثر الفموية الجديدة أدوية جديدة ذات مفعول مباشر، تكون إنتقائية 

نصمام الخثاري . تمت الموافقة على هده الأدوية مؤخرا للوقاية من الاXaو العامل المنشط أإما الثرومبين 

 .al., 2015) (Mekaj et  الوريدي
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 مضادات التخثر الفموية الجديدة  تصنيف 

 dabigatran (PRADAXA®) : المباشرة IIaمضادات  -

 . apixaban(ELIQUIS®) ; rivaroxaban(XARELTO®) (Lansonneur et al : المباشرة Xaمضادات  -

  ., 2013.) 

 (anti –IIa) المثبطات المباشرة للثرومبين   .1.2.2.2

 لة تفاعلاتلسلسبإعتباره العامل النهائي  التخثر الجديدةبواسطة مضادات  IIaيتم إستهداف العامل 

رائد في وية. الحول الفيبرينوجين إلى فيبرين. يعتبر أيضا أهم منشط فسيولوجي للصفائح الدمتي تال التخثر

     (.Lansonneur et al., 2013) (14)الشكل  dabigatranهده المثبطات الجديدة هو 

   دواءDabigatra (pradaxa  ) 

 

 .( (Dabigatran Camille , 2018التركيب الكميائي : 14 الشكل

 

 الحركية الدوائية 

 ,.Kaneko et al) ةساع 13نصف عمره حوالي  ، 7.2 %يأتي في شكل دواء مع توافر حيوي بنسبة 

منتج أولي ( Dabigatran etexilate إمتصاص معوي ضعيف وهو السبب في إعطاءه على شكل لديه (.   2014

  cyp450 (Dumont et al., 2011) . إستقلابه كبدي ولكنه مستقل عن .بدون نشاط دوائي(

Dabigatran etexilate  عبارة عن ركيزة لبروتينات النقل الغشائية من نوع(P-gp) تركيزها  تنظم لكي

 (.Dumont et al., 2011) (05)الجدول في البلازما 
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 .Dabigatran (Decourcelle , 2009)الدوائية  الحركية والديناميكية:  05 جدولال

 الجزيئة  الإختصاص الجرعة الشكل الصيدلاني المسار 

 كبسولة الفم
75g 

110g 
PARADAXA 

Dabigatran 

Etexilate 

 

 لية العمل آ 

 
 رومبينالتعبارة عن مثبط مباشر تنافسي و عكوسي للترومبين، حيث يثبط الترومبين الحر وكذلك 

  dabigatran etexilateالمرتبط بالفيبرين. هو جزيئة صغيرة تكون على شكل منتج أولي بدون نشاط دوائي  

مائي  بحيث تحدث له عملية تحلل dabigatranتمتص سريعا وتتحول إلى   .تنشط بعد تناولها عبر الفم

 متصاصهساعات من إ 2 -1يتم الوصول إلى أعلى تركيز له بعد   . في بلازما الكبد  estérasesبواسطة

 (. ( Boutgourine , 2019  (15)الشكل 

                          

 .Dabigatran (Decourcelle , 2009)الية عمل : 15 الشكل

 (anti – Xa ) Xaالمثبطات المباشرة للعامل   .2.2.2.2

عند رثأتبواسطة مضادات التخثر الجديدة ذات المفعول المباشر لأنها  Xaيتم إستهداف العامل 

 .(Lansonneur et al., 2013)  التخثر  لسلسلة التفاعلاتالمسارات الداخلية والخارجية 
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 دواء Rivaroxaban  

دم، كذلك يثبط حيث يأثر على المسار الداخلي والخارجي لتخثر ال .Xa هو مثبط مباشر إنتقائي للعامل 

 .(Sombert , 2016) (16)الشكل الثرومبين ويمنع تكون الخثرة  تشكل 

 

 Rivaroxaban (Camille , 2018.) التركيب الكميائي :  16 الشكل

 

 الدوائية  الحركية 

فره ، تواساعات 4 -2يصل إلى تركيزه الأعظمي بعد حوالي ، يمتص كليا و بسرعة ،  عبر الفميأخذ 

 من كمية 2/3  .% 95 -92ة الألبومين ي، يرتبط بالبروتينات بلازم% 100 -80الحيوي حوالي 

Rivaroxaban عبر  هاإستقلاب يتمCYP 3A4 ،CYP 2J2  .  11ساعات عند الشباب و من 9 -5نصف عمره- 

راز أما الربع الب يتم التخلص من نصف كميته المستقلبة عبر البول و النصف الأخر عبر .عند كبار السن 13

 .Sombert , 2016))  (06ة )الجدول الكليالمتبقي الذي لم يستقلب يتم التخلص منه في شكله الأصلي عبر 

 

 Rivaroxaban . (Decourcelle , 2009) الدوائية لل  الحركية والديناميكية خصائص : 06 جدولال

 الجزيئة  الإختصاص الجرعة الشكل الصيدلاني المسار 

 10g Xarelto Rivaroxaban أقراص مغلفة الفم

 

Rivaroxaban   228لديه تقارب قوي للتيروزين (Tyr228) المعروض في الموقع النشط للعامل 

 .(Brungs, 2014) (17)الشكل  Xa  ، مما يؤدي إلى تثبيط مباشر وتنافسي لنشاطXaالمنشط 
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 Xa (Brungs, 2014.) بالموقع النشط للعامل   Rivaroxaban  إرتباط:  17 الشكل

 

 لية العمل آ 

Rivaroxaban  هو مثبط إنتقائي مباشر للXa مشتق من ،oxazolidinon بحيث يلعب العامل .Xa  

ى يؤدي إل لأخيراا ذدورا مهما في التخثر لأنه يربط بين المسارات الداخلية و الخارجية. وبالتالي تثبيط ه

 .(Mekaj et al., 2015) (18)الشكل  الخثرة لك يثبط تشكيل ذتعطيل مسارات التخثر وب

 

 

 rivaroxaban (Brungs, 2014.)آلية عمل :  18 الشكل
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 دواء Apixapan  

 

 .(Camille , 2018) Apixapan التركيب الكميائي:  19الشكل 

 الحركية الدوائية  

ي الأقصى من يتم الوصول إلى التركيز البلازم ، 50%توافره البيولوجي  .Xa مثبط إنتقائي مباشر لل

-7ي يبلغ نصف عمره حوال. cyp3A4 (Dumont et al., 2011) إستقلابه الكبديساعات، بحيث يتطلب  2-4

 .(Kaneko et al., 2014) من الدواء عن طريق الكلية 25%يتم إزالة  ، ساعة 12

 لية العمل آ 

Apixaban   هو مثبط مباشر للعاملXa. ت الجوهرية حيث ينتج عن تثبيط العامل العاشر تثبيط المسارا

        . (Kervarrec , 2017)(20 )الشكل .وبالتالي يمنع تكوين الجلطة، تخثر الدم لسلسلة تفاعلاتوالخارجية 

 

 .apixaban (Kervarrec , 2017)الية عمل :  20 الشكل

  إستعمالات مضادات التخثر الفموية الجديدة)SAOD( 

 
، الغير صمامية( (AFللمرضى الذين يعانون من الرجفان الأذيني  ،AVC)) للوقاية من السكتة الدماغية   -

 .TVP)) (, 2016  Hainaut)تجلط الأوردة العميقة  و لعلاج، (PE)منع الانسداد الرئوي 
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 عموميات .1

توجد في أجزاء  .من الجزيئات الحيوية الأساسية عند جميع الكائنات الحيةمتعددات السكاكريعتبر 

ا حيوي ا مهما في العديد  .مختلفة من النباتات والحيوانات والفطريات والبكتيريا والأعشاب البحرية تلعب دور 

لى جنب مع الدهون والبروتينات لكائنات الحية. يتم تصنيف السكريات جنب ا إلمن الوظائف الفسيولوجية 

 Ullah et ) ) وعديد النوكليوتيدات باعتبارها الجزيئات الأربعة المحورية الأكثر أهمية في علوم الحياة

al .,2019. 

ت الأحادية الوحدات الأساسية للكربوهيدرات بالسكريا تسمى .)-n O)2CH لسكرياتلالإجمالية  الصيغة

لبروتينات . في بعض الأحيان ترتبط ارتباط ا تساهمي ا باO-glycosidicالمرتبطة ببعضها بواسطة روابط 

 خصائص )بروتينات سكرية( أو دهون )دهون سكرية(. التنوع الهيكلي والوظيفي للكربوهيدرات يمنحها

 .(Chouana , 2017) للغايةلوجية متنوعة فيزيائية وكيميائية وبيو

 

 :إلى متعدد السكاكرصنف ي

  ( سكريات متجانسة(Homopolysaccarides  : 

 
  amidon  ،glycogene، cellulose  المثال: حتوت على نوع واحد فقط من بقايا السكر على سبيلإ إذا

(Diego et al., 2019). 

 

 سكريات غير متجانسة (: (Heteropolysaccarides 

 
 :إذا كانت تحتوي على نوعين مختلفين أو أكثر من بقايا السكر في تركيبها على سبيل المثال

arabinoxylans ، glucomannas،  .(Diego et al., 2019) acide hyaloronique  

 السكاكر اتمتعددتصنيف  .2

 من أصل نباتي  متعددات السكاكر .1.2

 المخزنة النباتية متعددات السكاكر .1.1.2

لتمثيل ال فترات الخلايا النباتية في مراحل نمو فسيولوجية معينة و خلا فيتتكون السكريات المخزنة  

كون في د المتالسكاريد الوحي اتعديد ءيعتبر النشا .تخزن في البلاستيدات أو الفجوات الخلوية .الضوئي

يا، أما ت العلالبلاستيدات، تشكل هذه الأخيرة المقصورة الخلوية الوحيدة التي تشكل النشاء في النباتا

 .(Meier et Reid , 1982)   البلازماالسكريات غير النشوية فتخزن إما في فجوات أو خارج 
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  (amylose)أميلوز .1.1.1.2

م / مول. ج 106و  105يتراوح وزن الأميلوز الجزيئي بين  . من وزن الكلي للنشاء 35-15% يمثل 

سل نظيم سلا. يتم تالتفرعات الضعيفة  يميل الأميلوز إلى تكوين مجاميع شبه بلورية غير قابلة للذوبانبسبب 

 .(Bendaoud ,2014) (21)الشكلα- (4-1)  الأميلوز في شكل حلزوني مفرد أو مزدوج حول الرابطة

 

 .(Bendaoud ,2014)بنية الأميلوز:  21الشكل 

 

 (Amylopectinأميلوبكتين )  2.1.1.2

 بنسبةبية ثمتل الأغل α- (4-1)الأميلوبكتين عبارة عن بوليمر يتكون من نوعين من الروابط: روابط 

سل أميلوبكتين. هذه الأخيرة ثمتل نقطة التفرع والتشعب في سلا .٪  4بنسبة  α- (1-6  ) ٪ وروابط ثانوية96

يحتوي . (Bendaoud ,2014)( 22)الشكل جم / مول 109و  107تقدر الكتلة المولية للأميلوبكتين ما بين 

 : أنواع من السلاسل 3ويتكون من ، الأميلوبكتين على بنية على شكل مجموعات 

 ، وتشكل سلاسل قصيرة بدون تفرع.  15بدرجة بلمرة قريبة من  Aسلاسل من النوع  -

 . A، وتشكل سلاسل متصلة بالسلاسل  45بدرجة بلمرة قريبة من  Bسلاسل من النوع  -

 B   (Bendaoudسلاسلبمثابة  Cسلاسل العتبار إ، يمكن  60بدرجة بلمرة قريبة من  Cسلاسل من النوع  -

,2014  .) 
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  .Bendaoud ,2014)) بنية الأميلوبكتين:  22الشكل 

 (  Mannanse) المانان  .3.1.1.2

يوجد في الأخشاب اللينة والعديد من المصادر  . Hemicellulose في أساسي  كرسكا اتهو عديد

 mannaneمن مصادر مختلفة اختلافات كبيرة في التركيب والبنية. يلعب  mannane حيث أظهر  .  النباتية

 Moreira et)  و الأنسجة النباتية فجواتاللكربوهيدرات في ادور تركيبي و كذلك له وظيفة تخزين احتياطي 

Filho , 2008). يصنف المانان في أربع فئات فرعية  : 

 linear mannan   

 ن بقايامتكون بصفة أساسية من سلاسل خطية م اكرالسك اتوهوعديد ،أبسط فئة فرعية للمانان هو

 .(Moreira et Filho , 2008) الماناز

 Glucomannans 

 يصل إلى Hemicelluloseحيث يشكل الجزء الرئيسي من  ،Glucoseو  mannose هو هيكل من بقايا

 .(Moreira et Filho , 2008)   في الأخشاب الصنوبرية Hemicellulose ٪ من50

 Galactomannans 

 .)galactose )2008 , Filho et Moreiraو بقايا  mannose يتكون من هيكل 

 Galactoglucomannans 

-D و -glucose Dو D-mannoseيتكون الهيكل من سلسلة رئيسية تتكون من توزيع عشوائي لـ 

galactose (Moreira et Filho , 2008). 
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  النباتية البنائيةمتعددات السكاكر .2.1.2

 ينية السليلوزيةنالمادة اللج   

٪ من  40-20 السليلوز و٪ من  60-40ينية السليلوزية من ثلاثة مكونات رئيسية: نتتكون المادة اللج

ها في م إدخال شبكت. تتكون جدران النباتات من ألياف السليلوز التي يت٪ من اللجنين 25-10يموسيليلوز و اله

  .(Ben Hamou , 2015) (23)الشكل. hemicellulosic مصفوفة

 

 .(Ben Hamou , 2015) تخطيطي لتنظيم المادة حول الألياف السليلوزية الدقيقة تمثيل:  23 الشكل

 (cellulose)السليلوز   .1.2.1.2

لمركب ايمثل  حيث ، (Gupta et al., 2019) السليلوز هو البوليمر الحيوي الأكثر وفرة في الطبيعة

ع بقايا م  anhydroglucoseوهو بوليمر متجانس من  .الهيكلي الأساسي لجدران الخلايا للنباتات العليا

ى في بيئة بحالة شبه بلورية للتجمع حت إحتفاظه اصيةالسليلوز بخ يتميز .(Jacquemin 2012 ,)الجلوكوز 

 .(et al., 2019 Gupta) مائية

 السليلوز بنية .أ

-β-Dالمكون من وحدتين من  (cellobiose)، حيث السيلوبيوزβ-D-glucansشكل من سلسلة تي

glucopyranoses ( 4→  1) لذلك فهو جزيء خطي يتكون من سلسلة .رهو المسؤول عن شكله المتكر-β-D-

glucopyranose  . تشكل سلسلة جزيئات الجلوكوز في السليلوز حلزون ا مع بقايا الجلوكوز ، تستقر بواسطة

 , Jacquemin) (24)الشكل روابط هيدروجينية التي تمنع عديد السكاريد من أخذ شكل شريط مسطح صلب 

2012.)   
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 .(Ben Hamou , 2015) للسليلوز ةالكيميائ البنية : 24 الشكل

 أشكال السليلوز  .ب

ذه الحالة ه ،حيث يتم وضع السلاسل بالتوازي،  Iفي شكل سليلوز السليلوز معظم النباتات يأتي في 

على سلاسل  رالأخييحتوي هذا  ،" IIالسليلوز "يطلق على الشكل المستقر الديناميكي الحراري .غير مستقرة

  (.Rioux , 2003) (25)الشكل مضادة للتوازي خماسيةسكرية 

 

 

 .(Rioux , 2003) تعدد أشكال السليلوز : 25 الشكل
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 أنواع السليلوز .ج

  السليلوز الجرثومي   (Bacterial cellulose)  

( Guptaتشارك في إنتاج شكل غريب من السليلوز  Gluconacetobacterجنس  منالعديد من البكتيريا 

et al., 2019a). 

  خلات السليلوز(Cellulose acetate) 

 
 :قات التطبين في العديد مستخدام أسيتات السليلوز إستر مهم من السليلوز. يمكن أخلات السليلوز هو 

 (.et al., 2019a Gupta)  الأفلام أو الأغشية أو الألياف

 

  لوزليإيثيل الس(Ethyl cellulose) 

 anhydroglucoseمشتق من السليلوز حيث يتم تعديل بعض مجموعات الهيدروكسيل على وحدات 

 (.et al., 2019a  Gupta) والتي تسمى إيثيل غير أيوني من السليلوز. ethyl etherإلى مجموعات المتكررة 

  ( هيدروكسي بروبيل سليلوزHPC)  

 
التهاب  ي علاجهو أحد مشتقات السليلوز القابل للذوبان في الماء والمذيب العضوي. يمكن استخدامه ف

  (.et al., 2019a  Gupta) .ةصطناعيإكم شحم للمرضى الذين لديهم عين أيضا القرنية والملتحمة، يستخدم 

 (Hemicellulose) الهيميسليلوز .2.2.1.2

 

جزيء جلوكوز لكل بوليمر  15000-7000سكر مقابل وحدة  3000-50من  Hemicelluloseيتكون 

 عدد من السكريات الأحادية الخماسية والسداسية،بالإضافة لإحتواءه على  ،(Brunner, 2014)في السليلوز

 .(Machmudah et al., 2017) وبالتالي يشكل نوع ا من السكريات غير المتجانسة ذات الهياكل المعقدة

 

 هيكل الهيميسليلوز .أ

خطية  سكريةعلى سلاسل  . يحتويبواسطة الرابطة التساهمية والهيدروجينية Hemicellulose يرتبط

ومع السليلوز عبر  cinnamateباللجنين عن طريق روابط أستر حمض   ليليلوزسومتفرعة. يرتبط هيمي

بة ومرونة جدار صلا زيادة في  مع السليلوز واللجنين هبإقتران Hemicellulose يسهم. روابط هيدروجينية

 . (Machmudah et al., 2017) (26)الشكلالخلية النباتية 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/cinnamate
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 .hemicellulose  (Machmudah et al., 2017) بنية نموذجية من : 26 الشكل

 الأنواع الرئيسية للهيميسليلوز   .ب

  الزيلانXylans 

اصر ربطها بعن . يمكنβ-1-4مرتبطة بروابط  xylopyranoseالرئيسية على وحدات  ةسلسلالتحتوي 

حمض  اعتماد ا على الأنواع النباتية. غالب ا ما تتكون منarabinosyle  ،  glucuronosyleمثل  أخرى

  .xyloses  (Mogni , 2015)المرتبطة بوحدات  arabinoseو O-methyl-ether-4الغلوكورونيك أو مشتقاته 

 الجلوكومانانLes glucomannanes  

 , β-1-4 (Mogni روابطبترتبط  D-mannopyranose و D-glucopyranoseمن وحدات السلسلة تتكون 

2015). 

 بيتا غلوكانLes β-glucanes  

 .β-1-4 (Mogni , 2015) و β-1-3 روابطمرتبطة بـ D-glucopyranoseتتكون من وحدات 

  (pectin)البكتين  .3.2.1.2

 Voragen)نوع من السكريات الأحادية  17يتكون من  .المكونات الرئيسية لجدار الخلية النباتية منهو 

et al., 2009.)  سم البكتين من الكلمة اليونانية إيشتق"pektikosيعمل كإسمنت بين  . " التي تعني التصلب

  .((Joaquim , 2018( 27)الشكل الخلايا 
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 .(Joaquim , 2018) للبكتين ةالكيميائي البنية : 27 الشكل

 أنواع البكتين .أ

 .(Sebaoui , 2018) مئويةالنسبة الالمعبر عنها ب( DM)درجة الميثلة  حسبيتم تحديد أنواع البكتين 

  : وفق ا لدرجة الميثلة يتم تمييز

 (28)الشكل  موجود بشكل أساسي في الطبيعة  DM> 50البكتين "عالي الميثيل" الذي يحتوي على ٪ 

(Sebaoui , 2018).  

 

 .(Sebaoui , 2018) المثيلالبكتين عالي  : 28 الشكل

، إما HMيتم الحصول عليه من البكتين ،  DM <50 البكتين "ضعيف الميثيل" الذي يحتوي على ٪ 

ستخدام البكتين ميثيل إستراز( إكيميائي ا )إزالة الأسترة القلوية عند درجة حرارة منخفضة( أو إنزيمي ا )

 .(Sebaoui , 2018) (29)الشكل



السكاكر داتتعد...........م...........................................................................................الفصل الثالث...............  

 

 
46 

 

 .(Sebaoui , 2018) منخفض المثيل البكتين : 29 الشكل

  اللجنين  .4.2.1.2

ولية ان الأهو مادة غير كربوهيدراتية يتم ترسبها في خلايا نباتية معينة في نهاية تكوين الجدر

دران صلابة ج زيد مني هذا البوليمر غير المتبلور ثلاثي الأبعاد يطرد الماء من جدار الخلية  مما والثانوية.

  .  ( Roig , 2011 ; Jacquemin , 2012)  (30)الشكل ة ركبيميكانيكية المقاومة تكون ال وبالتالي الخلايا 

 

 .(Jacquemin , 2012) المونومرات التي تشكل اللجنين : 30 الشكل

 عديد السكاريد من أصل حيواني   .2.2

 (glycogene) الجليكوجين .1.2.2

الاكتفاء الغذائي ثم يستخدم في أوقات هو بوليمر متفرع من الجلوكوز يعمل كمخزن للطاقة في أوقات 

يتكون الجليكوجين  .(Roach et al., 2012)وهو موجود في الكائنات الحية من البكتيريا إلى البشر  .الحاجة

يختلف وزنه الجزيئي من  .α (1 → 6) ومتصلة في α (1 → 4)المرتبطة بـ  D-glucoseمن العديد من وحدات 

 . (Chouana , 2017) (31لالشك)  أصلهحسب  غ/مول 106×  5إلى  1
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 .(Roach et al., 2012)  الجليكوجين بنية: 31 الشكل

 

 (Glycosaminoglycansجليكوسامينوجليكان ) .2.2.2

ا تتكون. متكررة اكرسك وحدات من تتكون متجانسة، غير خطيةسكريات  عن عبارة هي  عموم 

 ومن  (الأيدورونيك حمض) أو (الجلوكورونيك حمض) سداسي حمض من (KS) الكيراتان كبريتات باستثناء

Hexosamin  .(Talhaoui , 2010) تصنيف يتم GAGs دةوح طبيعة على عتماد اإ رئيسية عائلات خمس إلى 

  (Talhaoui , 2010).  السكاريد

 كبريتات الكيراتان   .1.2.2.2

 , N-acetylactosamine [Galβ(1→4)GlcNAcβ(1→→3)]  (Funderburgبوليمر خطي  عن عبارة

 ,.N-acetylglucosamine (GlcNAc)  (Leiphrakpam et alالجالاكتوز و و يحتوي على الكبريتات،  (2002

 و KSI من فئات ثلاث تمييز يتم ، بالبروتين KS بربط تسمح التي oligosaccharide بنية على اعتماد ا  .(2019

KSII و KSIII .(Talhaoui , 2010) 
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 الديرماتانكبريتات   .2.2.2.2

ي تم تصنيفها على أنها جليكوسامينوجليكان تال،  ةخطي سكاكر اتهي عديد  (DS)كبريتات الديرماتان 

بكثرة في الجلد  DS-PGsتوجد  (. PGs)كبريتي، والتي ترتبط تساهمي ا بالبروتينات الأساسية للبروتيوغليكان 

من  DSأنسجة مختلفة مثل الدماغ والكبد والكلى والقلب. تتكون سلاسل  والغضاريف. يتم التعبير عنها في

 N-acetyl-d-galactosamineوبقايا  L-iduronic (IdoUA) متناوبة تشتمل على حمض disaccharide وحدات

(GalNAc) (32)الشكل  (Mizumoto , 2017.) 

 

 .dermatan (Mizumoto , 2017)نموذجية في كبريتات  disaccharideوحدات تكرار  : 32ل الشك

 ( Heparin) الهيبارين  .3.2.2.2

 α-L-iduronic acid 2-sulfate (α-IdA-2S) وحدات من 4يتكون من  ةخطي كرسكا اتهو عديد          

glucosamine N,6-disulfated (α-GlcN-N,6diS). الوحدات الأخرى الموجودة في الجزيء هي non-

sulfated α-L-iduronic acid, α-D-glucosamine N-acetylated or N, 3, 6-trisulfated , β-D-glucuronic 

acid residues . يصنف على أنه جليكوسامينوجليكان عالي الكبريت(GAG) (33 )الشكل (Tovar et al., 

2016). 

 

 .(Shriver et al., 2012) الهيبارين بنية : 33 الشكل
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 )yaloronique acideH(حمض الهيالورونيك   .4.2.2.2

-Nو  D-glucuronicيتكون من تكرار السكريات البوليمرية لحمض  .غير كبريتية  GAGعبارة عن 

acetyl-D-glucosamine  مرتبط برابطةglucuronidic β (1 → 3).  في المحاليل المائية يشكلHA  هياكل

 (HA synthases) HAS بواسطة إنزيمات محددة تسمى HAيتم تصنيع .  ثلاثية مستقرة

(Papakonstantinou et al., 2012).  يشاركHA ،التكاثر،التطور(  في تفاعلات خلوية مختلفة )تمايزالخلايا

  (.Gupta et al., 2019b) (34 )الشكل

 

 .(Gupta et al., 2019b)  حامض الهيالورونيك بنية :  34 الشكل

 من أصل بكتيري  عديدات السكاكر  .3.2

 ( gilleneالجيلان ) .1.3.2

كر سكا اتيتميز بأنه عديد.   D-glucose،L-rhamnose (Rha) d'acide D-glucuronique. يتكون من

(  Elodea)تم عزل هذه البكتيريا من الأنسجة النباتية  ، Elodea  Auromonas خارج خلوي تنتجه بكتيريا

Dreveton , 1994) ).  عن طريق التخمير الهوائي جيلاناليتم إنتاج(fermentation aérobie). بوهيدرات الكر

 (35)الشكل glucose, fructose maltose, saccharose, xylose   mannitol التي يمكن أن يتكون منها :

Dreveton , 1994) (  . 

 

 .(Dreveton , 1994)  التركيب الكميائي للجيلان:   35 الشكل



السكاكر داتتعد...........م...........................................................................................الفصل الثالث...............  

 

 
50 

 Dextranدكستران  .2.3.2

-Dمن سلاسل رئيسية متكونة منيتشكل  .بكتيرياخارجي يستخرج من ال كرسكا اتعديدعبارة عن  هو

glucopyranose  مرتبطة بروابط α- (1 → 6)   وروابط أخرى فرعية متغيرةα- (1 → 2)  ،α- (1 → 3)  ،α- 

(1 → 4)  (Covis , 2011). تندرج تحت سلالة يتم تكوين ديكستران من سلالات مختلفة من البكتيريا التي 

Leuconostoc. : من بين هذه الأنواع المنتجة لديكستران نجد  L. mesenteroides B512F و 

 mesenteroides NRRL B1299. L 2011 ,) ) 36)الشكل Covis(. 

 

 

  .L. mesenteroides(Covis .2011)التركيب الكميائي للدكستران المصنع بواسطة بكتيريا :   36 الشكل

 (Xanthanزانتان)  .3.3.2

ف من يتأل .  xanthomonas campestris تنتجه البكتيريا سالبة الجرام سكاكر اتعديدعبارة عن هو 

 .ونية مضاعفةيملك بنية حلز .2.5.  10 6كتلتة الجزيئية حوالي .وحدات متكررة خماسية السكاريد المبلمرة

 سلسلة جانبية تضم كل من المانوز وحمضمع  β-1،4مرتبطة بروابط   D-glucoseيتكون من وحدات من

  .((Katzen et al., 1998 (37)الشكل الغلوكورونيك
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- 

 .Xanthan  (Katzen et al., 1998) التركيب الكميائي:  37 الشكل

 يمن أصل طحلب عديدات السكاكر  .4.2

 (Les agarsالآجار ) .1.4.2

من  من السكريات تتكونواسعة  مجموعة الأجار تتضمن .يستخرج الآجار من الطحالب الحمراء 

 ابطعلى التوالي مرتبطة برو anhydro-L-Galp-3،6و  D-Galpالتي تتكون من  disaccharide وحدة تكرار

β- (1 → 4)  و α- (1 → 3) .90 خصائص  الأجار تستخدم في صناعة الأغذية لما تتمتع به منمنتجات ٪ من

  ( .Ruiz , 2005) (38)الشكل٪ المتبقية تستخدم في تطبيقات التكنولوجيا الحيوية  10استقرار وتبلور و 

 

 .(Ruiz , 2005) التركيب الكميائي للآجار:  38 لشكلا

 ( alginateألجينات ) .2.4.2

-L-1,4وD-mannuronique ( :acides uraniques)  حمضينعبارة عن بوليمرات تتكون من خليط من 

glucuronique  .الطحالب البنية بالأخص  يستخرج ألجينات منlaminaires تؤدي الألجينات إلى تكوين بنية .
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 روابط  وتشكل  2Ca+في وجود أيونات ثنائية التكافؤ مثل  (boîte à œufs)تعرف باسم "صندوق البيض" 

  (.Rahaoui , 1999)  (39شكل)ال اليورانيوممع أحماض  أيونية

 

 .(Rahaoui , 1999) التركيب الكميائي لحمض الألجينات: 39 الشكل

 ( Les carraghénanes) الكاراجينان .3.4.2

تتكون من جزيئات  .Gigartina Euchema , من الطحالب الحمراء من الأجناس يستخرج

galactopyranose  مرتبطة بالتناوب بروابطβ- (1 → 3)  وα- (1 → 4).  من % 38-20تحتوي على حوالي 

عدد لم وفق ا وم  ثتصنف عائلات الكاراجينان أولا  حسب قابليتها للذوبان في محلول كلوريد البوتاسي .الكبريت

لاثة ثوفقا لهذه الشروط نميز  .glycanique (Ruiz , 2005)وموضع الكبريتات على الجلاكتوز في الجزء 

 عائلات أساسية من الكاراجينان:

kappa-carraghénanes, iota-carraghénanes lambda-carraghénanes (40)الشكل (Ruiz , 2005.)  

 

 

 .carraghénanes(Ruiz,2005) التركيب الكميائي لأنواع : 40  الشكل
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 من أصل فطريمتعددات السكاكر .5.2

 (chitineالكيتين ) .1.5.2

لحيوية لطبية االهياكل الخارجية للقشريات وسرطان البحر. بالنسبة للتطبيقات ليعتبرالمكون الرئيسي 

لوجيا  فقان بيوما متواديسيتيل، الشيتوزان. الكيتين والشيتوزان كلاهالعادة ما يتم تحويل الكيتين إلى مشتقات 

  .(Komi et Hamblin , 2016)وقابلان للتحلل الحيوي وغير سامين 

شكل مادة الكيتين  .(β-(1–4)-N-acetyl-D-glucosamine)متعدد  كرسكا اتعديدعبارة عن  الكيتين

glucose -D-β-deoxy-2-acetamido-2 لكن مع يشبه السليلوز )-N)n5O13H8C . هيكليانيتروجيني صلب 

(NAG)   وحدات مونومر متصلة ببعضها البعض عبر روابطβ (1 → 4)  (41)الشكل (Komi et Hamblin 

, 2016). 

 

 .Ignat , 2012))  والشيتوزانالتركيب الكيميائي المثالي للكيتين  : 41 شكل ال

 

 لمتعددات السكاكر تنوعةالمالبيولوجية النشاطات  .3

 النشاط المضاد لأكسدة  .1.3

 Ganoderma Lucidum من  متعددات السكاكر .1.1.3

، G.  Lucidum  فطر المستخرج من كرالسكا اتتم وصف النشاط المضاد للأكسدة من مستخلص عديد

المصابة بسرطان المعدة نتائج فعالة من خلال زيادة نشاط الإنزيمات حيث أظهرت في تجارب على الجرذان 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5094803/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5094803/#R4
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 كذلك أظهرت فعالية في إزالة الجذور و تثبيط بيروكسيد الدهون ،   GSH-Pو  SOD  ،CATالمضادة للأكسدة

. ( Ferreiraa et al., 2014) 

دراسات أخرى زيادة في نشاط الإنزيمات  في  G.lucidumمن  كرالسكا اتأظهرت مستخلصات عديد

ا على تقليل  متعددات السكاكرالمضادة للأكسدة  لدى الجرذان المصابة بداء السكري، حيث كان مستخلص  قادر 

  موت الخلايا المبرمج عن طريق زيادة نشاط هذه الإنزيمات المضادة للأكسدة حدوثالإصابة التأكسدية ومنع  

. ( Ferreiraa et al., 2014) 

 

  Lycium barbarum. Lمن   متعددات السكاكر .2.1.3

 Lyciumالمستخلصة من    LBPsمتعددات السكاكرلحققت الدراسات في النشاط المضاد للأكسدة 

barbarum. L. أظهرت النتائج أن LBPs  أن  ىتوصل إل ، حيثلها نشاط ا مضاد ا للأكسدةLBP    يمكن أن

في المصل  GSH-Px و SOD و زيادة نشاط الإنزيمات المضاد للأكسدة  ROS تؤدي لإنخفاض كمية 

بشكل كبير من قابلية الخلايا الحيوية في   LBPs يمكن أن تزيد .بشكل ملحوظ   MDAوتنقص محتويات

 caspase-3 .( Tian , 2019) تنظيم الإجهاد التأكسدي عن طريق تثبيط تنشيط 

أظهرت بعض التقاريرأن كمضاد لأكسدة  لدى الفئران المسنة :   LBPsدراسات أخرى أثبتث فعالية 

 .نخفضت مع تقدم العمرإبعض الإنزيمات المضادة للأكسدة في الأعضاء المهمة مثل الكبد والقلب والدماغ ، 

في هده الدراسة تم العثور على إصابة مؤكسدة ناتجة عن الشيخوخة تتسبب في انخفاض مستويات الإنزيمات 

بيروكسيدات و يعيد اليقلل من مستوى  LBPعلاج  وجد أن. (SOD  ،CAT  ،GSH-Px)المضادة للأكسدة 

 ,.Li et al) كسدة.وزيادة القدرة الإجمالية للأ  GSH-Pxو  CATو  SODبشكل ملحوظ  نشاط إنزيمات  

2007). 

 النشاط المضاد للسرطان .2.3

 Mangifera indica Lمن  متعددات السكاكر .1.2.3

الذي تم  كرالسكامتعددات نسبة  (.Hu et al., 2018)من تفل المانجو متعددات السكاكرتم الحصول على 

 حيث (. MG-3و  MG-2و  MG-1) كرالسكا اتثلاثة أجزاء من عديدتمت تنقية  ٪. 3.89بلغت  إستخلاصه

و  104×  3.26و  104×  1.78كانت  MG-3 و MG-2 و MG-1 نتائج أن الأوزان الجزيئية لـالأظهرت 

كل   MG-3 و MG-2 و  MG-1 ل  الأحاديةالسكريات دالتون على التوالي. تضمنت تركيبة  106×  2.79

مانوز ورامنوز وحمض الغلوكورونيك وحامض الجلاكتورونيك والجلوكوز والجالاكتوز وزيلوز من : 

 أظهرت النتائج أن، ف MGPs لأنشطة المضادة للسرطان منمن اتم التحقق  حيثوالأرابينوز والفوكوز. 
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MG-1 و MG-2 و MG-3  أظهروا أنشطة مهمة مضادة للسرطان ضد خلاياHepG2 و MCF-7 و A549 و 

HELa و A2780 و HCT-116  وBGC-823 بطريقة تعتمد على الجرعة (Hu et al., 2018.)  

 Agaricus blazei من متعددات السكاكر .2.2.3

 (beta-glucan) ومعقدات السكريات البروتينية المحتوية على بيتا جلوكانمتعددات السكاكر تم عزل 

تم تنقية الجزء الذي يملك نشاط  ABM(Agaricus blazei Murrill)  مسحوقمن  . Agaricus الفطرمن 

اثر خطوط خلايا دالتون. هذا المركب يثبط تك 267 لها كتلة جزيئية  agaritine باسمالمعروف  المضاد للورم 

له نشاط  ABM من agaritine تشير النتائج إلى أن. K562و  HL60 و MOLT4 و U937 سرطان الدم مثل

تنشيط طريق ال نشاط ا غير مباشر لكبث الورم عن ، والسرطانية في المختبرمباشر مضاد للورم ضد الخلايا 

 (.Endo et al., 2010) المناعي

  النشاط المضاد للالتهابات .3.3

 Ortie (Urtica dioica L)من  متعددات السكاكر .1.3.3

 حيث،  Urtica dioica Lمن الجذر  المعزولمتعددات السكاكرتم إثبات النشاط المضاد للالتهابات من 

صحوب ا مالحميد  غالب ا ما يكون تضخم البروستاتا تضخم في البروستاتا . تعاني من تم تجربتها في الفئران

ميد تاتا الحالبروس تضخم ، كذلكالكريات البيض العديد من البروتياز بما في ذلك الإيلاستازفيه بالتهاب تطلق 

٪  36.8 بنسبة بإنخفاض الإلتها ظهرت النتائجأ .يولد مستويات عالية من البروستاجلاندين والليوكوترينات

ختبار لإ جة) يستخدمها العلماء لتحريض التهاب الأنس carraghénanesساعات من الوذمة التي يسببها  3بعد 

عطاء الجرعة عن إتم  بعدها  ٪.  63.6 إنخفض الإلتهاب بنسبة  ساعة 22بعد  ،الأدوية المضادة للالتهابات (

ا 5شاط المضاد للالتهاب بعد طريق الفم وكان الن ء مضاد  دوا )indométacine  لنشاط دواء ساعات مشابه 

 .(Boyrie , 2016)  مكروغرام/كلغ 40 بجرعةللإلتهاب ( 

 Aphanothece sacrum من  متعددات السكاكر .2.3.3

Sacran   يتم استخراجه من بكتيرياcyanobacterium Aphanothece sacrum.  عبارة عن وهو

،  glucose ، galactose،mannose  ،xylose متكون من مخلفات السكر المختلفة مثل كرسكا اتعديد

rhamnose  ،fucose  ،حمض galacturonic  (Motoyama et al., 2016). 

أجريت تجربة الوذمة بمخالب الجرذان التي يسببها الكاراجينان كنموذج للالتهاب الحاد لتقييم الآثار 

المرحلة الأولية  . يسبب حقن الكاراجينان تحت الجفن استجابة ثنائية الطور:Sacranمن المضادة للالتهابات 

و في المرحلة اللاحقة يتم إطلاق البروستاجلاندين  عن طريق إطلاق الهيستامين والسيروتونين لمدة ساعتين،

https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Keiichi+Motoyama
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يعمل على التثبيط تورم المخلب و تثبيط   Sacranمحلول  أظهرت النتائج أن.  neutrophilوكذلك  ارتشاح 

ا لتأثيneutrophilتسلل  )من الأدوية الغير الستيرويدية المضادة  BPAAر دواء . كان هذا التأثير مشابه 

على الحد من تكوين الوذمة في الجرذان التي  Sacranقدرة  تم إثباثبناء  على هذه النتائج ،   .للالتهابات(

 .(Motoyama et al., 2016) يسببها الكاراجينان من خلال عمله على تثبيط تخليق البروستاجلاندين

 النشاط المحفز للمناعة  .4.3

 Lentinula edodesمن  اكرمتعددات السك. 1.4.3

           Lentinula edodes (L. edodes)  عية من الفطر يعمل على تعزيز الإستجابة المناأنواع هو نوع من

المثال  لى سبيلبحيث يعمل على تنشيط مجموعة متنوعة من وظائف البلاعم، ع، خلال تعديل الخلايا البلعمية

  (Mizuno et Nishitani  ,2013).بعض السيتوكينات

 .Lمن مستخلصات  (F1 ، F2 ، F3)كر السكا اتفي هذه الدراسة، تم عزل ثلاثة أجزاء من عديد           

edodes.  كان لـF1  تأثيرات كبيرة في تعزيز المناعة الخلوية فقط ، في حين حسنتF2  وF3  المناعة الخلوية

    الترتيب حسب متعددات السكاكر لالتأثير المناعي درجة  كانت حيثوالمناعة الخلطية والمناعة الفطرية.

F1 <F2 <F3  ،ا في النشاط الحيوي لأجزاء عديد وبذلك يكون  .L كر منالسكا اتالوزن الجزيئي عاملا  مهم 

edodes (Chen et al., 2020). 

 Platycodon grandiflorumمن  متعددات السكاكر .2.4.3

لديه تحفيز المناعي يتعلق  Platycodon grandiflorum (PG)المعزول من جذر  كرالسكا اتعديد          

وتكاثر  IgM Polyclonalزيادة في إنتاج الأجسام المضادة  يؤدي إلى   PG أن إستخدام إثباتبنوع الخلية. تم 

في  PGفي البلاعم. علاوة على ذلك أدى الحقن داخل الصفاق من   NO و إنتاج iNOSوتفعيل نسخ  Bالخلايا 

على تكاثر الخلايا التائية و  PGلم يؤثر   لاكن ، Bفي خلايا  IgMالفئران إلى زيادة إنتاج الأجسام المضادة 

 .Pالمعزول من  كرالسكا اتأثبتت هذه الدراسة آثار عديد .Th2 (Han et al., 2001) و Th1لخلايا ا

grandiflorumon  ينشط بشكل  كرالسكا ات، و أن عديد المستوى الخلوي علىعلى الجهاز المناعي خاصة

 (.Han et al., 2001)نتقائي الخلايا البائية والبلاعم إ

 بالإضافة إلى الأنشطة المذكورة سابقا يوجد النشاط المضاد للتخثر من متعددات السكاكر .

 

https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=Keiichi+Motoyama
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 مقدمة .1

 ة.يوية وظيفيحالعلماء باعتبارها جزيئات قبل هتماما كبيرا من إالسكريات النشطة بيولوجيا إكتسبت 

لات في مجا ةلتطوير منتجات مبتكرية والطبية الدوائ اتفي الصناع داة وعنصر جديدأالسكريات ك أستخدمت

متعدد لجية الصيدلة والمواد الغذائية ومستحضرات التجميل والصناعة الطبية الحيوية. التطبيقات العلا

 شتهرتوي ا . طبيعتها القابلة للتحلل الحيوي وغير سامة والمتوافقة حي يرجع بشكل رئيسي إلى السكريات

 ت، مضادةالنشطة حيوي ا، على سبيل المثال : مضادة الفيروسابالعديد من الوظائف  متعددات السكاكر

 . , Ullah) 2019) للالتهابات ة، مضاد الأكسدة، ، مضادة للسرطان، مضادة لمرض السكري

 النشاط المضاد للتخثر دراسة. 2

 طحلبي متعددات السكاكر ذات مصدر  .1.2

 F. Vesiculosusمن  متعددات السكاكر .1.1.2

، يهيمن على مجتمعات الطحالب الضحلة، وهو Fucus من أكثر أنواع الطحالب شهرة من جنس هو

على أنه سلسلة خطية  F. vesiculosus تم وصف .(Rioux , 2010) (42)الشكلمن الأعشاب البحرية البنية 

  بوفرة في السكاكرمتعددات . يوجد O-sulfated-4الكبريت  ومن بقايا الفوكوز -α (2 - 1مرتبطة بروابط )

F. vesiculosus  يتكون بشكل رئيسي ، كيلودلتون 1600إلى  100، يتراوح وزنه الجزيئي من  ٪ 26 بنسبة

)مانوز، جالاكتوز،  من الفوكوز والكبريتات مع وجود كميات صغيرة من السكريات الأحادية الأخرى

في المياه المالحة وتتوافر على السواحل  الطحالب البنية يعيش معظمها. (Rioux , 2010) جلوكوز، زيلوز(

 .(Rioux , 2010)  المعتدلة في المياه الباردة

 

 .F. Vesiculosus (Rioux , 2010)رسم تمثيلي لبنية :   42الشكل 
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   Vesiculosus   Fucusالإستعمالات البيولوجية .أ

سام،  Fucusمنذ فترة طويلة، حيث لا يوجد  فالكبريتية معرو لمتعددات السكاكرالنشاط البيولوجي 

د ، ومضاولا يحرض على الإلتهاب، ويمكن أن يعمل كمضاد تخثر، ومضاد للالتهابات، ومضاد للفيروسات

 . (Rioux , 2010)  للورم وكمانع للحمل

 بريتاتيعتمد نشاطه على الوزن الجزيئي، وطبيعة الوحدات الأساسية، ومحتواه من مجموعات الك

 . (Rioux , 2010)ومواقعها، ونوع الروابط 

  Vesiculosus   Fucus النشاط المضاد للتخثر مندراسة فعالية  .ب

  
دار الخلية جالسكريات الهيكلية الموجودة في  )  Fucoidansأظهرت العديد من الدراسات المخبرية أن 

 رتأظه ، F. Vesiculosus التي تم الحصول عليها من أنواع مختلفة بما في ذلك من الطحالب البنية(

 لتخثرضاد لخصائص مضادة للتخثر متطابقة مع الهيبارين المشتق من الحيوانات المستخدم حالي ا كدواء م

(Catarino et al.2018). 

ل الهيبارين يتم إعطاء أدوية مث لذلك  ،نقل الدم ، لا يعد تخثر الدم ظاهرة مرغوبةعملية أثناء 

 .(Rioux , 2010) كبديل للهيبارين Fucoidansتم اقتراح  ، حيثوالوارفارين للمرضى للحد من هذه الظاهرة

حل على المرا (fucusالمستخلص من متعددات السكاكر)  Fucoidansحيث كشفت إحدى الدراسات عن تأثير

 .(Rioux , 2010) في مرحلة  تنشيط الصفائح الدمويةبالأخص  الأولى من تجلط الدم

النتائج أن درجة التأثير متعلقة بالجرعة والوزن الجزيئي وعدد مجموعات الكبريتات من أوضحت 

 حيث تم حقن ، fucoidane من  الفوكويد. أظهرت دراسات أخرى في الجسم الحي الإمكانيات المضادة للتخثر

fucoidane  عن طريق الوريد في الأرانب عشر دقائق قبل تحريض الجلطة. فأظهرت النتائج أنfucoidane 

 , Rioux) لفترة أطول من الهيبارينfucoidane   ، حيث يستمر عمل مضاد التخثرXaيثبط عمل العامل 

كانت أكثر فعالية من الهيبارين  F. vesiculosus المستخرجة من fucoidans أثبتث دراسات أخرى أن (.2010

نشاطا مضادا للتخثر من خلال عملها كمنشط   أيضا أبدت في تأخير تأثير الثرومبين على الفيبرينوجين،

 . (Rioux , 2010) لمضاد الثرومبين الثالث و الهيبارين المساعد الثاني

تعتمد بشكل كبير على ميزاتها الهيكلية، ولا  fucoidans  منأن الأنشطة المضادة للتخثر  تم إثباثوقد 

ا أن إزالة البلمرة من و كمية الكبريت،  سيما درجة البلمرة  F. vesiculosus fucoidans حيث ظهر مؤخر 

  F. vesiculosusأظهرت الدراسات أن الخصائص المضادة للتخثر لـ .أعاقت نشاطها المضاد للتخثر تدريجي ا

fucoidans  مزيد من الأبحاث أن إزالة  ثبتثكذلك أ وحدة،  200كانت أفضل عندما تكون درجة البلمرة فوق
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 Catarino et) تسببت في تأثير سلبي على نشاطها المضاد للتخثر F. vesiculosus fucoidans الكبريت من

al.,2018.) 

  Arthrospira platensisمن متعددات السكاكر .2.1.2

Arthrospira platensis  (AP) معروفة بإسم Spirulina) platensis)  هي واحدة من الطحالب الضوئية

 Trichomesوهي عبارة عن (. Wollina et al., 2018) أصبحت ذات أهمية طبية الخيطية الخضراء التي

 مترميكرو 4إلى  2، تمتلك جدار خلوي غيرمرئي )غمد غير واضح(، يبلغ عرض خلاياها من  حلزوني

(Sguera , 2008.) 

 B12غني بالمغذيات )خاصة في الفيتامين  منذ فترة طويلة كمصدرغذائي Arthrospira تستخدم

 (.Borowitzka , 2018) (43الشكل) والبروتين(

 

 Arthrospira platensis (AP) (Borowitzka , 2018.) : 43 الشكل

  التصنيف .أ

 المملكة : Monera 

 تحت المملكة : Prokaryota 

   الشعبة : Cyanophyta  أوCyanobacteria 

 الفئة :  Cyanophyceae 

 الترتيب : Oscillatoriales 

 العائلة : Oscillatoriaceae 

 الجنس :  Arthrospira  

 النوع : Platensis   (Sguera , 2008.) 
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  المكونات  .ب

لى إ 15٪ من البروتينات و 70على وزن جاف يصل إلى في المتوسط  Arthrospira platensis يحتوي

 الكلوروفيل٪ من الدهون بالإضافة إلى الفيتامينات والمعادن  و11٪ من الكربوهيدرات وما يصل إلى 25

(Sguera , 2008.) 

  Arthrospira platensisدراسة فعالية   .ج

 قييمت تتم وعن طريق الترشيح   Arthrospira platensis من متعددات السكاكرستخراج إتجربة تم  في

يوني ادل الأنبواسطة كروماتوغرافيا التب متعددات السكاكرالمضاد للتخثر. حيث تم تجزئة جزء من  هنشاط

ل حيث كشف كروماتوغرافيا التبادل الأنيوني في كام .DEAE-cellulose (Majdoub et al., 2009) على

لتخصيص ا. أشار PUF2مكون يشبه السبيرولان المسمى بالكبريتات  وجود المرشح متعددات السكاكرأجزاء 

٪من 32ك )( وحمض الجالاكتورونيك وحمض الغلوكوروني٪49.7رامنوز )الوجود  الفيزيائي الكيميائي إلى

تثبيط  ى تقويةالمسلفن يرجع بشكل رئيسي إل لمتعددات السكاكرالسكر الإجمالي(. التأثير المضاد للتخثر 

، في sulfate dermatanعلى بأربع مرات من تأثير وكان أ ،heparin IIالثرومبين بواسطة العامل المساعد 

ة العامل نشاط ا مضاد ا للتخثر بوساط platensis. أظهر Xa العامل حين أنه لم يكن له تأثير على نشاط

ا platensisأن  إستنتج العلماء II (Majdoub et al., 2009.)المساعد للهيبارين   PUF2لـ  مهما يعتبر مصدر 

 (.Majdoub et al., 2009) خصائص مضادة للتخثريتميز بالشبيه بالسبيرولان الذي 

 Grateloupia livida (GL)من متعددات السكاكر .3.1.2

Grateloupia livida)) هي أعشاب بحرية حمراء تنتمي إلى Rhodophyta : ،Rhodophyceae  ،

Gigartinales  ،Halymeniaceae . ان يتم توزيعها بشكل رئيسي في بحر الصين الجنوبي. يستخدم السك

 ةم المعدكمضادات للحمى ومضادات الإسهال ومضاد للبكتيريا و لعلاج داء المبيضات وآلا GLالمحليون 

(Jiang et al., 2013.) 

 Grateloupia livida من النشاط المضاد للتخثردراسة  أ.

فيها تم حيث ،  Grateloupia livida (GL) منمتعددات السكاكرالحيوي لأجريت تجربة لإثبات النشاط 

من الأعشاب  (GLP-1 ، GLP-2 ، GLP-3)عزل وتنقية ثلاثة أجزاء من الكبريتات القابلة للذوبان في الماء 

. بالإضافة إلى Sephadex G-100و  DEAE Sepharose CL-6B نظامبواسطة   Grateloupia lividaالبحرية 

(، زمن الثرومبين APTT)ذلك تم تحديد الأنشطة المضادة للتخثر بواسطة زمن الثرومبوبلاستين الجزئي 

(TT) البروثرومبين  زمنو(PT) في المختر (Tang et al., 2017.) 
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،  كتوز فقطلجالالمن عديد السكاريد كانت متضمنة قطفات أظهر تحليل السكريات الأحادية أن ثلاثة 

 APTT زمن يطولان بشكل فعال GLP-3 و  GLP-2و GLP-1 مضادة للتخثر إلى أنالفحوصات الوقد أشارت 

ج توضح . هذه النتائGLP-3و  GLP-1لتخثر مقارنة مع لأفضل مضاد أنه   GLP-2. أظهر  PT بإستثناء TT و

لمضادة ايمكن أن تستخدم كمصادر طبيعية بديلة للعوامل  Grateloupia lividaأن السكريات  المعزولة من 

 .(Tang et al., 2017) للتخثر

 Monostroma latissimumمن  متعددات السكاكر .4.1.2

Monostroma   .سم إهو جنس من الطحالب الخضراء متعددة الخلاياMonostroma  الكلمةمشتق من 

تكون من طبقة تالتي  thallus)طبقات(، مما يعكس بنية  stroma: ةاللاتيني كلمة)مفرد( وال mono:  ةاليوناني

في منطقة  M. latissimumتنمو الطحالب الخضراء البحرية  (.Bast , 2010) (44)الشكل   واحدة من الخلايا

رية  اب البحستخدمت كمصدر للغذاء البشري والطب الصيني التقليدي. تتميز هذه الأعشأالمياه المالحة. 

 (.Mao et al., 2009) بالسكرياتبثراءها  

 

 M. latissimum   (Bast et Okuda , 2010.)الطحالب الخضراء   : 44 الشكل

    M. latissimum دراسة فعالية  .أ

 . Monostroma latissimumالمسلفن من الطحالب الخضراء كرالسكا اتستخلاص عديدإفي تجربة تم 

ة لجزيئيالمسلفن بأوزان جزيئية مختلفة. كانت الأوزان ا كرالسكا اتتم تحضير خمسة أجزاء من عديد

 لودلتونكي 10.6و  26.0و  61.9و  123.7و  216.4و  725.4وأجزاءه  الكبريتى الأم كرالسكا اتلعديد

 نوزالرام الكبريتية على محتويات عالية من كرالسكا اتعلى التوالي. تحتوي هذه المستحضرات من عديد

(Zhang et al., 2008.) 
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 APTT زمنالأم وأجزاءه من خلال دراسة كرالسكا اتتم فحص الأنشطة المضادة للتخثر من عديد

. PT بإستثناء TTو  APTT زمن بشكل فعالحيث أطالت باستخدام البلازما البشرية.  PTزمن و TT زمنو

ضادة للتخثر لها أنشطة م كيلودلتون 61.9 - 216.4أجزاء السكريات المسلفنة ذات الأوزان الجزيئية من 

لى إلمسلفنة ا كراالسك اتنخفاض في الحجم الجزيئي لأجزاء عديدلإأدى ا .مماثلة للسكريات الأمينية المسلفنة

لنشاط اهم على مالمضاد للتخثر بشكل كبير. أوضحت النتائج أن الحجم الجزيئي كان له تأثير  نشاطهاتقليل 

 كان منحيث ، M. latissimumالمسلفن الذي تم الحصول عليه من  كرالسكا اتالمضاد للتخثر لعديد

 (.Zhang et al., 2008) لثرومبينلثبط التأثير الم الضروري وجود سلسلة أطول لتحقيق 

 فطريمتعددات السكاكر ذات مصدر  .2.2

 Keissleriella spمن  متعددات السكاكر .1.2.2

 Keissleriella sp.YS4108  لوكوزيتكون من الجالاكتوز،الج التركيبيةفطر خيطي بحري. من الناحية، 

 .(Sun et al., 2005) رامنوز ،مانوز وحمض الغلوكورونيك

   Keissleriella sp.YS4108 دراسة فعالية .أ

 Keissleriella sp.YS4108من فطريات خيطية بحرية  YCP كرالسكا اتفي تجربة تم تحضير عديد

 Han et)( YCP-SHو  YCP-SMو  YCP-SL)ومشتقاته الكبريتية الثلاث كيلودلتون ،  2.4ذات وزن جزيئي

al., 2005). 

خلال  بريتية منلتخثر والنشاط المضاد لتراكم الصفيحات لهذه المشتقات الكلمضاد النشاط التم تقييم 

 أطالت بشكل YCPتراكم الصفائح الدموية. أظهرت النتائج أن كبريتات  قياسو TTو PTو APTT زمن

غياب  . لم تظهر المشتقات أي تأثيرات على الثرومبين في وجود أو فيPTو  TTو   APTTملحوظ كل من 

بطت بشكل فعال ، في حين أنها ثII  ((HC II أو العامل المساعد للهيبارين (AT III)مضاد الثرومبين الثالث 

 شاط عالي ضد تجمع الصفيحيات فين YCP-SH  أظهرت . في الوقت نفسهAT IIIفي وجود  Xaالعامل 

  (.Han et al., 2005) المختبر مقارنة بالأسبرين

وتحسن  مراحل مختلفة من سلسلة التجلط فيتتداخل بشكل خاص  YCPكبريتات توصل العلماء إلى أن 

 DS (Han et al., 2005.) نخفاض كمية إالنشاط المضاد للتجلط مع زيادة و
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 حيواني  مصدر ذاتمتعددات السكاكر  .3.2

  Hypomesus olidusمن متعددات السكاكر .1.3.2

   Hypomesus olidus  هي من أسماك المياه الباردة من جنسHypomesus ، في المسطحات  توجد

 .  (Malyutina et al., 2017)( 45)الشكل   المائية العذبة

 

 .Hypomesus olidus (Nam et Sohn , 2000)أسماك :  45الشكل 

 Hypomesus olidus تواجد  .أ

آسيا  على نطاق واسع على طول ساحل القطب الشمالي في H. olidusتتوزع البرك التي توجد فيها  

  (Malyutina et al., 2017) .في سواحل المحيط الهادئووأمريكا الشمالية 

 Hypomesus olidus  دراسة فعالية  .ب

الأسماك التي عادة ما يتم التخلص أظهرت الدراسات أن المنتجات الثانوية للمنتجات المائية )كرؤوس 

والأحماض  كرالسكا اتتحتوي على مجموعة متنوعة من المواد الفعالة  مثل البروتين وعديد أنها منها(

 ,.Zhang et al)  أنشطة كبيرة مضادة للتخثر والعديد من الأنشطة البيولوجية الأخرى تملكحيث الدهنية، 

(2020 . 

 7.73 قدرت نسبة  السكريات الخامحيث ،  Hypomesus olidus رؤوسمن  متعددات السكاكرتم تنقية 

، عن GYT -1 ،GYT -2 ،GYT – 3متعددات السكاكرتم تقييم الأنشطة المضادة للتخثر لثلاثة أجزاء من  .٪

  Zhang et al., 2020) .) ووقت البروثرومبين كيناز الجزئيثرومبين طريق فحص زمن ال

البروثرومبين زمن  و ، لتقييم مسار التخثر الداخلي  كيناز الجزئي ثرومبينزمن ال حيث تم استخدام

 وجد أن .الذي يكتشف تحويل الفيبرينوجين إلى الفيبرينزمن الترومبين و، لتمييز عوامل التخثر الخارجية 

GYT  يمكن أن تطيلملغ/ملل  15≤بتركيزاتAPTT  و TT  مما يشير إلى أن بشكل ملحوظ ، GYT  كان له

حقق تأثيرات مضادة  Hypomesus olidus من رؤوس GYT مما يثبث أن .نشاط كبير مضاد للتخثر
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 ,.Zhang et al) للتخثرعن طريق تثبيط مسار التخثر الداخلي وتثبيط تشكيل الفيبرين بوساطة الثرومبين

2020). 

ن وقد وجد أأقوى، ملغ/ملل  4≤بتركيزات  GYT - 3 و GYT - 1 كان النشاط المضاد للتخثر لـ

لم  GYT – 2  ززيادة في تركيال . كانت تعتمد على التركيز GYT - 3 و GYT - 1 الأنشطة المضادة للتخثر لـ

لدراسة  إلى ليس له نشاط مضاد للتخثر. أشارت هذه ا  GYT - 2 جزءال مما يشير إلى أن حذث أي تأثير، ت

 .GYT – 3  (Zhang et al., 2020)  و  GYT - 1 كان بسبب وجود GYT أن النشاط المضاد للتخثر في

ا رئيسي ا في النشاط المضاد للتخثرأيضا تلعب مجموعات الكبريتات  الخواص  أثبتت نتائج .دور 

كان ، لذلك   GYT - 1كان أعلى بكثير من محتوى GYT - 3 الكيميائية أن محتوى الكبريتات من و الفيزيائية

 .GYT – 1 (Zhang et al., 2020) أعلى من   GYT - 3 النشاط المضاد للتخثر لـ

حيث كان النشاط  .في البلازما AT – III على تركيزأيضا يعتمد  GYT - 3 النشاط المضاد للتخثر لـ

بالبلازما أقل بكثير منه في البلازما العادية. حيث كانت   AT - IIIفي نقص   GYT - 3 المضاد للتخثر لـ

في البلازما، أي أن  AT - III مرتبطة بتركيز Xa و IIa على العامل GYT - 3 التأثيرات المثبطة لـ

 ,.AT – III  (Zhang et al  مع مضاد الثرومبين هدمج تم تحقيقه من خلال GYT - 3 التأثيرالمضاد للتخثر لـ

2020). 

 نباتي   متعددات السكاكر ذات مصدر .4.2

 Erigeron canadensiseمن  متعددات السكاكر .1.4.2

 Erigeron canadensisمن بينها   (Al-Snafi , 2017)من سكان العالم النباتات للعلاج  % 75إستخدم          

(L)  التي تسمى أيضاConyza canadensis ،  Leptilon canadense .  يصنف من بين النباتات العالمية الأكتر

بشكل أساسي في  E.canadensisيتم استخدام الأجزاء المزهرة من حيث  ،شيوعا في المنطقة المعتدلة الشمالية

 .((Pawlaczyk et al., 2011  ( 46)الشكل  الطب الشعبي
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 .Erigeron canadensis (L) (Kozuharova et al., 2019)رسم تخطيطي لنبتة  : 46 الشكل

  التصنيف    .أ

 المملكة : Plantae 

 المملكة الفرعية :  Viridiplantae 

 القسم  :Tracheophyta 

 التقسيم  :  Spermatophytina 

 الفئة : Magnoliopsida 

 الترتيب : Asterales 

 الأسرة : Asteraceae 

 الجنس  :Erigeron / Conyza 

 : النوع Erigeron canadensis  (Al-Snafi , 2017.) 

 مكونات النبتة  .ب

 diter-penoids يحتوي على   Erigeron canadensisكشفت الدراسات الكيميائية النباتية الأمريكية أن 

terpenoids  ، glycosides ، flavonoids (Kozuharova et al., 2019.) 

 البيولوجيةالأنشطة  .ج

مضادة للجراثيم، ومضادات للأكسدة،  تملك أنشطة Erigeron canadensiseأظهرت الدراسات أن 

 (.Al-Snafi , 2017) مضادة للتخثر، مضادة للالتهابات ومضادة  للسرطان
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 Erigeron canadensis Lدراسة فعالية  .د

بالطرق  Erigeron canadensis Lمن  فينولمتعدد ال كرالسكا اتستخلص عديدأفي تجربة 

أساسي على  يحتوي بشكل .الإجمالية ٪ من الكتلة 32 كرالسكا اتيشكل جزء عديدبحيث  الكروماتوغرافية ،

  ،المنوز ض آثارأحماض سداسية، وكميات أقل بكثير من الجلوكوز والأرابينوز والجلاكتوز، بالإضافة إلى بع

 (.Pawlaczyk et al., 2011) الزيلوز والرامنوز

 بريتاتأظهر المستخلص وجود نشاط مضاد للتخثر في الجسم الحي، وتم معادلة التأثير بواسطة ك

 يملكذي اللجزء اكان له نشاط مضاد للصفائح الدموية. تم تجزئة المستحضر النباتي لأخذ  أيضاالبروتامين. 

ى تثبيط علث قدرته من حي للهيبارينمع النباتي  . تمت مقارنة تأثيرات المستحضرتأثير مضاد للتخثر

ين هيبارلللمساعد اوتثبيط الثرومبين بواسطة العامل ،  الثالث بواسطة مضاد الثرومبين Xaعامل الالثرومبين و

جود مضاد وفي  Xaالثرومبين و العامل  ثبط المستحضر النباتي المختبرحيث أظهرت النتائج أن  الثاني. 

د آليات تعتم .جزأتركيزات عالية للحصول على نفس تأثيرات الهيبارين غير الم عندولكن الثالث ، الثرومبين 

 طيل الثرومبينلتع  IIعلى التفاعلات مع العامل المساعد للهيبارينالنبات  صلمستخلالنشاط المضاد للتخثر 

(Pawlaczyk et al., 2011.) 

ا جديد ا في الع E. canadensisعديد السكاريد من  -قد يصبح مستحضر البوليفينوليك  لاج مصدر 

 (.Pawlaczyk et al., 2011)  المضاد للتخثر والمضاد للصفيحات

 Cucurbita pepo , Lady godivaمن  متعددات السكاكر .2.4.2

 Cucurbita pepo L ات بروتينتحتوي الكتلة الحيوية لليقطين على مجموعة متنوعة من الفيتامينات وال

 من مواصفاتها : .(Nosáľová et al., 2010) والفيبرين ءوالنشا

 :أصفر لون البذور 

 مفصص للغاية ثشكل الورقة: مثل ، 

   (47)الشكل  زوايا5 شكل ساق الفاكهة: مكون من (Benalia , 2016.) 
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 Cucurbita pepo (Leber , 2019.)ثمار جنس  : 47 الشكل

   الإستعمالات .أ

 
لأمراض ايد من الحيوية( في أنظمة مختلفة من الطب البديل للعدتستخدم ثمار اليقطين )البذور والكتلة  -

 (.Nosáľová et al., 2010) )مضادات السكر، ومضاد للرطوبة، والمناعة، ومضاد للميكروبات(

 تستخدم كذلك بذور اليقطين كمدرة للبول، ضد الطفيليات في الجهاز الهضمي، لعلاج الحمى -

 ( .Benalia , 2016) اضطرابات الجهاز البولي، وتهيج المثانةواضطرابات الجهاز الهضمي وكذلك 

 

 Cucurbita pepoدراسة فعالية   .ب

 

زات تحت مع البيريدين كمحف CSاليقطين باستخدام  كرسكا اتفي تجربة تم تعديل الكبريت من عديد

 مضادةتم التحقيق في الأنشطة ال .ظروف مختلفة للحصول على درجات مختلفة من الكبريت في المختبر

/ البيريدين  CSاليقطين ومشتقاته الكبريتية. حيث وجد أن إضافة نسبة عالية من  كرسكا  اتللتخثر من عديد

إلى  2.73 إلى 2.11المتراوحة بين  Dfفي ظل ظروف ثابتة يمكن أن تزيد من درجة الاستبدال. تشير قيم 

ن خلال م ليعاالسكريات المسلفنة نشاط مضاد للتخثر تبريتية. أظهرالتشكيل الموسع نسبي ا للمشتقات الك

ضادة كشفت عن أنه يمكن الحصول على أنشطة م Xaقياس النشاط المضاد لل  . APTT، TT ،PT إطالة زمن

 (.Liang et al., 2017) في مستوى عالي DS كانللتخثر أفضل عندما 
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 artemisia Leonurus (Lour ) من  متعددات السكاكر .3.4.2

 5وقطرها حوالي   سم 120إلى  30رتفاع من إ، تنمو إلى  جذور كثيفة وليفيةتتميز ب   Leonurusنبات 

بأسنان مثلثة عريضة، الأزهار  مم 8-6، السيقان مغطاة بالشعر الناعم،  الكأس أنبوبي الشكل طوله  مم

 Lamiaceaeينتمي هذا النبات إلى عائلة .  (Shang et al. 2014) (48 )الشكل. حمراء أرجوانية بيضاء أو

 ,.L. artemisia  (Sayed et al لتي تحتوي علىا  Leonurusجنس، من بينها  236تتكون من حوالي التي 

(2016 . 

             

 .Leonurus artemisia (Lour)  (Shang et al., 2014) نبات: 48الشكل

 Leonurus Artemisiaتواجد  أماكن .أ

له . م 3000 بشكل أساسي على التلال وفي معظم المناطق بارتفاع    Leonurusالصين ينمو  في

 Leonurus تم توزيع.   Leonurus sibiricusو Yema ، Leonurus artemisia، Leonurus : أسماء مختلفة مثل

 Shang) وأمريكا الشمالية والجنوبية ةأفريقي بعض البلدانو ، ماليزيا،نطق أخرى  بما في ذلك  اليابامنا في

et al., 2014). 

  ريخ النبتةتا  .ب

دم لعلاج تستخ،  الطب الصيني التقليدي الأعشاب الأساسية المستخدمة فيمن  50بينواحدة من تعد 

لدورة علاج  أمراض النساء لتنظيم الخاصة   كانت تستخدم على نطاق واسع .أمراض مختلفة في الصين

لسكري، كعلاج لمرض ا أيضايستخدم هذا النبات  .(Shang et al., 2014) واستعادة تدفق الطمثالدموية 

 . (Sayed et al., 2016) مضاد للالتهابات، مضاد للأكسدة ومضاد للنزيف ، مضاد للبكتيريا
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 Leonurus Artemisiaالتركيب الكميائي  .ج

 من بينها:   Leonurusمن  من المكونات الكيميائية 140ما يقارب من عزل  حاليا تم 

 Alkaloids (leonuridine   ،leonurinine   و )... diterpenes،( Leosibirin Isoleosibirin،Leosibiricin )....

 الزيوت الأساسية Phenylethanoid glycosides و   glycosides.....(  و Rutin ،Tiliroside) flavones و

(Shang et al., 2014). 

 Leonurus Artemisiaفعالية  دراسة .د

من   Leononus Artemisiaبمساعدة الموجات فوق الصوتية من   متعددات السكاكرتم إستخلاص 

درجة مئوية في  60تم استخدام الإيثانول للعينات عند  .Léonurusالجزء الهوائي المجفف من عينات نبات 

تم تجفيف  ، دقيقة 15دورة في الدقيقة لمدة  8000ثم طرد بالطرد المركزي عند ، Soxhletنظام مستخلص 

 ,.Hu et al) . كيلو هرتز 40بعد ذلك تم استخراج السكريات بمساعدة الموجات فوق الصوتية عند  ، الراسب

2020.) 

يتون والأس تم ترسيب مكونات السكريات بواسطة الإيثانول، تم غسل الراسب بالتتابع مع الإيثانول

م الحصول ة التي تة العينستخدمت تقنية كروماتوجرافيا التبادل لتنقيأوالإيثر، يليه التجفيف بالتجميد.  بعد ذلك 

امتعددات السكاكرعليها. خلال عملية التنقية  أظهر  ن مالعلوي  ن الجزءمعالي ا و أكثر نقاوة  الحمضي تركيز 

 (Hu et al., 2020) . وتجميعه LAP-1النبتة مقارنة مع الأجزاء الأخرى. تم تجزئة الجزء الناتج المسمى 

حمض  : يتكون بشكل أساسي من LAP-1أوضحت النتائج أن عديد السكاريد الحمضي المسمى   

، (Glc) جلوكوز ،(Ara) أرابينوز ،(Rha) رامنوز ،(Xyl) زيلوز ،(Man) مانوز ،(GalA)الجالاكتورونيك 

 . (Hu et al., 2020) (GlcA) وحمض الغلوكورونيك ،(Rib) الريبوز ، (Fuc) فوكوز ،( (Galجالاكتوز

 : LAP-1فأظهر   تم تقييم النشاط المضاد للتجلط

 و APTT تم إطالة زمن علاوة على ذلك   ،LAP-1من مستخلص ملغ /ملل   4نشاطا مضاد للتخثر عند

PT و TT   تخثر  زمنديد و كذلك تم تم، على التوالى  1.14 ، 1.04 ،  1.24لنتائج كتالي : ا تبأضعاف وكان

 (Hu et al., 2020) . ثانية 33.85الدم إلى 

يكون من  LAP-1ـ إلى أن النشاط المضاد للتخثر ل الباحثون  بناء  على النتائج المذكورة أعلاه، توصل

 المشتركةو  ، وتثبيط المسارات الجوهريةfibrinإلى fibrinogen خلال تثبيط نشاط الثرومبين ومنع تحويل 

 .Hu et al., 2020) ) مع فعالية معتدلة  وسمية منخفضة  ونزيف أقل و كذلك لا توجد ردود فعل سلبية أخرى
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نخفضة مقارنة  ممع سمية له تأثير مضاد للتجلط  LAP-1أن  إستنتج العلماءأعلاه  النتائجستناد ا إلى إ

لاج طبيقه في عيمكن تطويره كدواء مضاد للتخثر وت. الصوديوم هيبارين بالعقار المضاد للتخثر التقليدي 

 Hu et al., 2020) . ) الأمراض المرتبطة بالتجلط

   Blackberry (Rubus spp.)من  متعددات السكاكر .4.4.2

Blackberry (Rubus spp.)  التوت، هي فاكهة تنتمي للعائلة النباتيةRosaceae  ومن جنسRubus   الذي

 Zia-Ul-Haq et ) . (subgenera 12) أجناس فرعية 12من  Rubusنوع، حيث يتكون  700يضم  ما يقارب 

al., 2014). 

 

 .Blackberry (Lee et al., 2014)فاكهة  : 49 الشكل

-2رة حوالي أمتار. يبلغ قطر الزه 7ينمو الجذع حتى  .مشهورة بفاكهة تسمى فاكهة التوت هي شجيرة

ث تكون ، بعد سقوط البتلات تظهر الفاكهة حي(50)الشكل بتلات زهرية أو بيضاء  5سم تحتوي على  3

ل إلى تتحوعند النضج  ،(  drupelets forms) من وحدات منفصلة  في شكل كتلة كثيفة blackberryالثمرة 

نيا وهو الآن يعتقد أن أصل الشجيرة في أرمي  . (49)الشكلاللون الأسود أو الأرجواني الداكن أوالأحمر

 .(Zia-Ul-Haq et al., 2014)  أوروبا وآسيا وأمريكا الشمالية والجنوبية موزع في جميع أنحاء
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  Blackberry (Graham et al., 2008) .  زهرة:  50 الشكل

 النباتية: الكيمياء .أ

الألياف الغذائية،  الفيتامينات والأحماض الدهنية و الزيوت، المعادن وكذلكبمصدرا غني  تعد

-Zia)  الفلافونويد، الجليكوسيدات، توكوفيرول وستيرول والأحماض الأمينية والفيتامينات والكربوهيدرات

Ul-Haq et al., 2014). 

واكهها وكوز، فالجل إلى أن الفركتوز هو الأساسي ثم يليهيشير تكوين السكريات المكتشفة في الفاكهة 

 ، ٪1عن  ثمار الفاكهةتحتوي أيضا على كمية أقل من البروتين والصوديوم، لا يزيد محتوى الدهون في 

 لكالسيوموحمض الفوليك في مسحوق الفاكهة والمعادن كالزنك والنحاس وا Eو  Cو  Aوجود الفيتامينات 

(Zia-Ul-Haq et al., 2014). 

 الإستخدامات التقليدية .ب

  Rubus sppمضاد  أنشطة دوائية متنوعة مثل مضادات الأكسدة، مضادات السرطان،ب تميزي

علاج الربو، ل يتم استخدامه لعلاج التهاب اللثة ، يستخدم عصير الفاكهة خارجيا   للالتهابات،  مضاد للسكري.

 Zia-Ul-Haq) ستخدمت لالتئام الجروح و كمطهرإ، أيضا كما تستخدم أوراق النبات لمشاكل الجهاز التنفسي 

et al., 2014). 

  Rubus spp دراسة فعالية  .ج

في النتيجة تم الحصول على أربعة أجزاء منقاة  ،من بذور العليق كرالسكا اتتم إستخلاص وتنقية عديد

٪ من 96.31على  BSP-1aتحتوي . BSP-3 و BSP-2 و   BSP-1b و  BSP-1a :من بذور بلاك بيري تسمى
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٪ من 93.76تحتوي  BSP-2٪ من الكربوهيدرات ، 94.29 تحتوي BSP-1b، إجمالي الكربوهيدرات

 .(Wang et al.,  2017) . الكربوهيدراتمن  ٪ 92.35 تحتوي على BSP-3 و الكربوهيدرات

 .galactose, fructose, rhamnose, arabinose  , xylose من BSP-1b تكوني -

 . xyloseو  galactose  ،fructose  ،rhamnose  ،arabinose من BSP-2 يتكون -

 . galactose  ،fructose  ،rhamnose  ،arabinose  من BSP-3 يتكون   -

تم اختبارها  BSP-3و  BSP-2و  BSP-1bو  BSP-1aفحوصات تقييم النشاط المضاد لتخثر الدم لـ 

و  VIIو  Vعوامل التخثر نشاط لتقييم  بروترومبينزمن يستخدم حيث . PRTو TT و APTTو  PT بواسطة

X البروثرومبين كيناز الجزئي زمن  يستعملمن ناحية أخرى  ،في الكفاءة الكلية لمسار التخثر الخارجي

 يستعمل  ترومبينالزمن و  ،التخثر الداخلي  مسارفي  XIIو  XIو  IXو  VIIIعوامل التخثر نشاط  لإختبار

  ,.Wang et al) لقياس نشاط عملية التخثر الداخلي PRT فحصو ،إلى الفيبرينالفبرينوجين  مقياس لتحويل ك

2017). 

، لذلك فإن الأنشطة  PTو  PRT  ،APTT  ،TT زمن بشكل كبير BSP 2-و BSP-1bيمكن أن يطيل  

ل كبير ويمكن أن تنقص بشك، مرتبطة بالمسار الداخلي والمسار الخارجي  BSP-1bالمضادة للتخثر لـ 

 .(Wang et al.,  2017) بالمقارنة مع المجموعة الشاهدة فبرينوجينالمحتوى 

ما ، م فبرينوجينال قلل بشكل كبير منت، ويمكن أن   PTو  PRT  ،APTT  ،TTتطيل  BSP-3 كذلك

ار الخارجي المسو  المسار الجوهريالتأثير على  لتخثر من خلال ة لأنشطة مضادتملك  BSP-3يشير إلى أن 

 TXA2و  PGI2التوازن بين التخليق الحيوي لـ ف.  في الجسم TXA2 و   PGI2 وفبرينوجين  وتقليل محتوى

 .(Wang et al.,  2017) لوقاية من تجلط الدمل مهم

لطة، و هو عامل تنشيط للصفيحات  والذي يمكن أن يعزز تكوين الج TXA2أشارت الأبحاث إلى أن  

PGI2 إذا فالتوازن بين التخليق الحيوي لـ  ، لوظيفة الصفائح الدموية هو مثبطPGI2  وTXA2  مهم في

و  BSP-2و  BSP-1bيشير إلى أن الآلية المضادة للتخثر لـ  TXB2. تقليل محتوى  الوقاية من تجلط الدم

BSP-3 ارتبطت بتوازن بين TXB2  6   و-keto-PGF1 (Wang et al.,  2017). 

BSP 1b وBSP-2   وBSP-3   يمكن أن يقلل بشكل كبير من محتوىET-1 ير ويمكن أن يزيد بشكل كب

لنتائج إلى الذي يمنع تراكم الصفائح الدموية (. أشارت ا NOلتوليد  eNOS)يمكن تنشيط   eNOSمن محتوى 

 eNOS و ET-1يمكن أن تمنع تشكيل الجلطة من خلال تنظيم محتوى  BSP-3و  BSP-2و  BSP-1bأن 

(Wang et al., 2017). 
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فق مقاومة سيولة الدم وإبطاء سرعة تدمن  يمكن أن يزيد  WBV (whole blood viscosity)شذوذ 

 WBVليل تق BSP-3و  BSP-2و  BSP-1bلذا يمكن لـ  الدم، مما يؤدي إلى مخاطر القلب والأوعية الدموية.

و  BSP-2و  BSP-1bيمكن أن ينقص أيضا . Hematocrit (Wang et al., 2017)( Hct) عن طريق تقليل

BSP-3 أمراض  بشكل ملحوظ من ESR  وPV  (Wang et al., 2017). 

لفئران كان لها تأثير تثبيط على تكوين الجلطة في ا BSP-3و  BSP-2و  BSP-1bأظهرت النتائج أن 

ة م المواد الفعالوكانت الأنشطة المضادة للتخثر مرتبطة بتنظي (blood stasis model rats )نموذج انزلاق الدم 

 .(Wang et al.,  2017) في الأوعية الدموية البطانية  وتنشيط تدفق الدم و زيادة النشاط المضاد لتخثر الدم
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 خاتمة

يقوم  ، لإغلاقيعد تخثر الدم الآلية التي تحمي الجسم من ضياع الدم و ضمان دورانه في نظام محكم ا

ث بعض دقد تح لا انه في بعض الأحيان. إإنحلالهاة من خلال تشكيل الخثرة تم يبها الجسم كردة فعل طبيع

 جب تدخلانعكاسات باثولوجية على مستوى العضوية تستوإ، مما يؤدي الى التخثرالإختلالات في عملية 

جلط تف أمراض لعبت مضادات التخثر دورا مهما في الوقاية وعلاج  مختل حيث ،لإنحلال الخثرة إكلينيكيا 

 الدم  .

ة لمختلفدوية الأكن و كباقي اليرتكز عمل مضادات التخثر على منع تكوين الجلطات بشكل أساسي. 

ديدة جأدوية  لتطويرلذلك تطرق الكتير من الباحثين  ،لإيجابي فهي تملك جوانب سلبية بالإضافة لجانبهاا

ير العقاق وأكثر فعالية و ذات أعراض جانبية أقل من سابقاتها من مضادة للتخثر تكون ذات أصل طبيعي

 الطبية . 

في مختلف  ت السكاكرمتعددار إلى تبيان دو  ،تطرقنا من خلال هذا البحث البيبليوغرافي الذي أجريناه         

 وذلك ،رلسكاكا اتالأنشطة البيولوجية وفصلنا بشكل أساسي في النشاط البيولوجي المضاد للتخثر من متعدد

 من خلال إجراء دراسة مفصلة للعديد من التجارب التي أجريت سلفا .

 السكاكرالمستخلصة من مختلف النباتات والطحالب اتأن متعددحيث أثبتت دراسات متنوعة 

ط الدم  دا  لتجلطا مضانشا أنها أبدت البكتيريا التي قمنا بتناولها في هذه  الدراسة ،  بعض والحيوانات و كذلك

لتخثر لة عن ار الدم  من خلال إستهدافها لمختلف العوامل و الإنزيمات  المسؤوثتخ تجاربفي العديد من 

 و بالتاليم و ذلك من خلال تثبيط عملها ووقف مسارات آلية تجلط الد ،Xa ومبين  والعامل بالأخص الثر

 تثبيط تشكل جلطة الفبرين .

الوزن الجزيئي و  في إختلاف) السكاكرمن اتمتلكها متعدديإن المميزات و الخصائص المتنوعة التي 

كذلك طبيعة الوحدات السكرية الأساسية من عديد سكاريد لآخر ، ومحتواه من مجموعات الكبريتات 

سلاحا  متعددات السكاكر( جعلت من ونوع الروابط  و عوامل أخرى مختلفة درجة البلمرةومواقعها و و 

مضادات إلتهاب ، مضاد   ،يةمضادات سرطان  ،)محفزات مناعية بيولوجيا ذو أنشطة علاجية متنوعة

لعلم هده الجزيئات كمصادر طبيعية  مبهرة يمكن الإعتماد عليها  في الساحة ا رشح . لذلك لأكسدة ... إلخ (

 . الجمة تستحق البحث و التعمق الدقيق في قدراتها العلاجيةفهي   البيولوجية مستقبلا ،
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 لمشرفة : دهيلي نجوى   ا                                                                             بوعنيمبة إيناس

 بوحبيلة كريمة 

                                          مجدوب نور الهدى

                                                         
 

متعددات السكاكرب الدملتخثردراسة النشاط المضاد   

في علم التسمم   الماستر مذكرة تخرج لنيل شهادة  

 الملخص:

اخل د لة سائلةالظواهر البيولوجية التي تساهم في الحفاظ على الدم في حا مجموعة منهي  هيموستازيا الدم

 داخلدموية لاجلطات المنع تشكل ل وأ  نزيفالوقف ، إما لبتدخل العديد من العوامل المختلفة الأوعية ، 

إلى  لتخثرل ةدمضاالو . يؤدي العجز أو الزيادة في واحد أو أكثر من العوامل المؤيدة للتخثر أالدموية  الأوعية

)    مويةد جلطات أو )هيموفيليا ( فيةينز وبالتالي  يمكن أن تسبب اضطرابات ، الدم هموستازيا توازن إختلال

 .....( السكتة الدماغية، الرئوية  الإنسدادات الخثار الوريدي ،

صيصا وهي مواد كيميائية صنعت خ،  يتم علاج  مختلف الأمراض الخثارية  بإستعمال مضادات التخثر

وية دورة الدمو التقليل من  حدوث تخثر الدم داخل الأعن طريق المنع و ذللك  لمكافحة الأمراض الخثارية

. إلا أن  ينوالهيبار K فيتامينالمضادات من بين المضادات الأكثر رواجا توجد  .مطيلة بذلك زمن التجلط 

  ية أقل .اض جانبأعربذات ثأتير علاجي أكثر فعالية و  ايجاد بدائل طبيعيةمختلف الأبحاث العلمية تطمح إلى 

 لعديد منمتلك ات التي،من بين  الجزيئات الحيوية الأساسية  و المتنوعة في الطبيعة متعددات السكاكرعتبرت

 تخثر. هذا ما دفع العلماء إلى البحث في إمكانية إمتلاكها أنشطة مضادة لل الأنشطة البيولوجية.

 متعدداتص تنقية و إستخلابالتي خصت تطرقنا في هذه الدراسة النظرية  إلى عرض نتائج بعض الدراسات  

و  يواناتمن بعض الأعشاب الطبية التي أستعملت في الطب التقليدي و كذلك بعض الطحالب و الحالسكاكر

ريق طدم عن الفطريات . حيث  توصلت هذه الدراسات العلمية إلى أن هذه السكريات تعمل على منع تجلط ال

ر العناص عوامل وو التأثير على مختلف ال، وقف مسارات تخثر الدم سواءا المسار الداخلي أو الخارجي 

ت متعددال ا  يأهالداخلة في آلية التخثر من خلال تثبيط نشاطها وبالتالي وقف تشكل الجلطة الدموية. هذا م

ذه هفتوح لتطوير مويبقى مجال العلم . جزيئات طبيعية فعالة مضاد للتجلط الدم بمثابة كون تإلى أن السكاكر 

 ثر .ادة للتخها مستقبلا كبديل طبيعي لمختلف الأدوية المضإمكانية إستعمالالوصول إلى التجارب ، بهدف 

ارين ، زمن الهيب  ،متعددات السكاكر  ،مضادات التخثر   ،التخثرالهيموستازيا،   : الكلمات المفتاحية

 الثرومبين، زمن السيفالين، زمن البروترومبين

 أعضاء اللجنة :

 1نةخوة منتوري قسنطيلإجامعة ا محاضر" أ " :بن ربعي معاد                    أستاذ رئيس :  

 1طينةخوة منتوري قسنلإ": جامعة ا " أ  ةمساعد أستاذة                     دهيلي نجوىمشرفة : 
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