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مجلة مفتوحة الوصول                                       ورقة بحثية
        

 : الملخص
  يعد انزيم النيبريليسين احد الانزيمات المحورية في الجسم ،

ً
 في تنظيم مستويات العديد من الببتيدات النشطة وظيفيا

ً
 اساسيا

ً
 حيث يلعب دورا

يؤدي الى تحسين  اثبتت الدراسات السريرية ان مثبطات انزيم النيبريليسين تساهم في تعزيز تأثير الببتيدات المفيدة مثل الببتيدات المدرة للصوديوم مما

 وظيفة القلب وتقليل الضغط الدموي . ظهر ا
ً
 سريريا

ً
لعلاج المركب انترستو كأول دواء من فئة مثبطات مستقبلات الانجيوتنسين نيبريليسين واظهر تفوقا

 مقارنة بالعلاجات التقليدية مثل مثبطات الانزيم المحول للأنجيوتنسين ومع ذلك هناك تحديات قائمة تتعلق بالتكلفة والتأثيرات 
ُ
 الجانبية.واضحا

 ة بين العلاجات التقليدية والحديثة لقصور القلب ،مع التركيز على الية عمل المثبطات النيبريليسينيقدم البحث مقارنة شامل

 

Abstract: 

 Particularly those regulating cardiovascular function  

Clinical studies have shown that NEP inhibitors enhance the effects of beneficial peptides such as natriuretic peptides leading to improve cardiac 

function  and reduced blood pressure  

The combination therapy sacubitril valsartan (Entresto) emerged as the first approved drug from the class of Angiotensin receptor – neprilysin 

inhibitors (ARNI) demonstrating superior clinical outcomes compared to traditional treatments like ACE inhibitors  

However  challenges remain regarding cost potential side effects and treatment efficacy in specific patient populations  

This research presents a comprehensive comparison between traditional and modern heart failure therapies emphasizing the mechanism of action 

and clinical significance of NEP inhibitors in improving patient outcomes. 
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I. المقدمة 

، هو إنزيم واسع الانتشار في أنسجة مثل الجهاز العصبي المركزي والكلى وبطانة الأوعية يدالإندوبيبتيداز المحا ، أو(Neprilysin) النيبريليسين
، من خلال شطرها (ET-1) 1-والإندوثيلين P الدموية. يتميز بقدرته على تحليل مجموعة متنوعة من الببتيدات الحيوية، مثل الأنسولين والمادة

 في مواقع متعددة، خاصة على الجانب الأميني للأحماض الأمينية الكارهة للماء
تشارك في التحكم بضغط الدم  vasoactive في تنظيم وظائف الجهاز القلبي الوعائي، إذ يقوم بتحطيم عدة ببتيدات حيويا   يلعب النيبريليسين دورا  

  P ، البريدينين، والمادةIIو I ، الأنجيوتنسين(NPs)  ، مثل الببتيدات المدرّة للصوديوموتوازن السوائل
كما يساهم  .لتقليل تأثير هذه الببتيدات عندما ترتفع بشكل مفرط، مما يحافظ على التوازن الديناميكي للدم والدورة الدموية ا  يُعد هذا التحلل ضروري

 ، وهو مسار وقائي هام في الجهاز القلبيACE2/Angiotensin-(1-7) النيبريليسين في تنظيم محور
  II. بتأثيراته الموسعة للأوعية والمضادة للالتهاب، والتي تعاكس التأثيرات القابضة والمُسببة للالتهاب للأنجيوتنسين Ang-(1-7) يُعرف الببتيد

ه المفيدة مثل خفض ضغط الدم، تقليل إعادة تشكيل عضلة القلب، والحد ، مما يعزز تأثيراتAng-(1-7) وعند تثبيط النيبريليسين، ترتفع مستويات
 .من الالتهاب

يمكن أن تحسّن من حالة مرضى قصور القلب المزمن من خلال رفع مستويات  (NEPIs) لقد أظهرت الدراسات السريرية أن مثبطات النيبريليسين
 .المفيدة. كما أثبتت بعض المثبطات ثنائية التأثير مثل أوما باتريلات وفاسيدوتريل فعاليتها في خفض ضغط الدم وتحسين كفاءة القلب الببتيدات

بية أظهرت بعض الدراسات الحيوانية إشارات إلى تأثيرات سل  تترافق مع آثار جانبية مثل الدوخة، الوذمة، الغثيان، والنعاس، كما ورغم هذه الفوائد،
 .محتملة على الوظائف الإدراكية

 وائيتُركز الأبحاث الحديثة على تطوير مثبطات نيبريليسين أكثر فاعلية وانتقائية لعلاج أمراض القلب، مع تحليل علاقات البنية بالنشاط الد
(SAR) وتصميم مركبات ذات فعالية بيولوجية محسّنة 

 

II. قصور القلب 
 

A. تعريف قصور القلب وأنواعه: 
 

( هوووووو حالوووووة سوووووريرية مزمنوووووة تنوووووتخ عووووون عووووودم قووووودرة القلوووووب علوووووى ضووووو  الووووودم بكفووووواءة كا يوووووة لتلبيوووووة Heart Failure - HFالقلوووووب  قصوووووور 
ووووووا عوووووون خلوووووول فووووووي الان بوووووواض أو الامووووووتلاء، ممووووووا يوووووو دي إلووووووى  متطلبووووووات الأنسووووووجة موووووون الأوكسووووووجين والعناصوووووور الغذائيووووووة. وقوووووود يكووووووون ناجم 

 .انخفاض النتاج القلبي وتراكم السوائل في الجسم
 

B. الأسباب والعوامل المؤهبة: 
 

 تتعدد الأسباب الم دية إلى قصور القلب، وتشمل:
 ويُعد السبب الأكثر شيوع ا، حيث يحدّ من تدفق الدم إلى عضلة القلب مرض الشريان التاجي: (1
 .الذي ي دي إلى زيادة العبء على عضلة القلب وتضخمهاارتفاع ضغط الدم المزمن:  (2
 .مثل التضيق أو القصور الصمامي، مما يعوق تدفق الدم الطبيعي: أمراض صمامات القلب (3
 بأنواعه المختلفة، بما في ذلك التوسعي والتضخمي.: اعتلال عضلة القلب (4
 التي ت ثر على انتظام النبض وكفاءة الض .: اضطرابات نظم القلب (5
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III. :العلاجات التقليدية لقصور القلب 

 

موووووووون العلاجووووووووات  II (ARBs)( ومثبطووووووووات مسووووووووتقبلات الأنجيوتنسووووووووين ACE inhibitorsللأنجيوتنسووووووووين  تُعوووووووود مثبطووووووووات الإنووووووووزيم المحووووووووول 
 الأساسية في تدبير قصور القلب، خاصة لدى المرضى الذين يعانون من انخفاض في الكسر القذفي .

  
a) تقليووووول التضووووويّق الوعوووووائي ألدوسوووووتيرون ، وهوووووو موووووا يُسووووواهم فوووووي –أنجيوتنسوووووين–تعمووووول هوووووذه الأدويوووووة مووووون خووووولال تثبووووويط نظوووووام الووووورينين

 والاحتباس المائي، وبالتالي خفض الضغط على القلب وتحسين الأعراض السريرية.
b)  تُسوووووتخدم مثبطووووواتACE  مثووووول إنالابريووووول وكابتوبريووووول بشوووووكل واسوووووع، بينموووووا تُعووووودARBs  مثووووول فالسوووووارتان بووووودائل مناسوووووبة فوووووي حوووووال

 .ACEعدم تحمل مثبطات 
A.  الفيزيولوجية:الآلية العلاجية والتأثيرات 

 

موووووون خوووووولال تقليووووووول المقاومووووووة الوعائيووووووة الطر يووووووة وتقليوووووول احتبووووووواس  الحمووووووول القبلووووووي والبعووووووديعلووووووى خفووووووض  ARBو ACEتعموووووول مثبطووووووات 
ن باضووووووية. كمووووووا تسوووووواعد علووووووى تقليوووووول تركيووووووز لإالصوووووووديوم والموووووواء. يوووووو دي ذلووووووك إلووووووى تخويوووووو  الحموووووول علووووووى البطووووووين وتحسووووووين الوظيفووووووة ا

موووووا يحوووودّ مووووون التليوووو  القلبووووي ويُبطوووووة إعووووادة تشوووووكيل العضوووولة القلبيووووة. بالإضوووووافة إلووووى ذلوووووك، فوووو ن مثبطوووووات ، IIالألدوسووووتيرون والأنجيوتنسووووين 
ACE  ترفووووع موووون مسووووتويات البووووراديكينين الووووذي يُعووووزز توسّووووع الأوعيووووة ويُسوووواهم فووووي تحسووووين التوووودفق الوووودموي. هووووذه التووووأثيرات مجتمعووووة تُسوووواهم

 عراض المرتبطة بقصور القلب.في تحسين الحالة الهيموديناميكية للمريض وتقليل الأ
 

B. الفعالية السريرية والتوصيات: 
 

 . كمووووا أظهوووورتقصووووور القلووووب تقلوووول موووون معوووودلات الو يووووات ودخووووول المستشووووفى لوووودى مرضووووى ACEأظهوووورت التجووووارب السووووريرية أن مثبطووووات 
ا لها في تحسين نوعية الحياة لدى مرضى  بعض  السن.، خاصة كبار قصور القلب الان باضيالأدلة دور ا محدود 
، موووووع نتوووووائخ قريبوووووة فوووووي معظوووووم الم شووووورات ACE، فقووووود أثبتوووووت فعاليتهوووووا فوووووي الحوووووالات التوووووي لا يتحمووووول فيهوووووا المرضوووووى مثبطوووووات ARBsأموووووا 

باسوووووووتخدام هوووووووذه الأدويوووووووة كخيوووووووار علاجوووووووي أول فوووووووي تووووووودبير  ACC/AHAو ESCالسوووووووريرية. وتوصوووووووي الجمليوووووووات العلميوووووووة العالميوووووووة مثووووووول 
   قصور القلب، لما لها من تأثير إيجابي على الإنذار السريري وتحسين وظيفة القلب على المدى الطويل.

C. :الآثار الجانبية والمقارنة مع العلاجات الأحدث 
  

ضوووووغط الووووودم، اضوووووطرابات الشووووووارد، وتووووودهور وظوووووائف بوووووبعض التوووووأثيرات الجانبيوووووة مثووووول السوووووعال الجووووواف، انخفووووواض  ACEتووووورتبط مثبطوووووات 
 فتتميز بملف أمان أفضل  يما يخص السعال. ARBأما مثبطات  الكلى في بعض الحالات

ينبغووووي اسوووووتخدام هوووووذه العلاجوووووات بحوووووذر لووووودى المرضوووووى المصوووووابين بتضوووويق فوووووي الشوووووريان الكلووووووي الثنوووووائي، أو لووووودى الحوامووووول. ورغوووووم ظهوووووور 
ووووووا فووووووي تقليوووووول الو يووووووات والاستشووووووفاء، فوووووو ن ARNIالنيبريليسووووووين المزدوجووووووة   خيووووووارات دوائيووووووة أحوووووودث مثوووووول مثبطووووووات (، والتووووووي أظهوووووورت تفوق 

أو فووووووي حووووووال  ARNIلا تووووووزال تحووووووتفظ بوووووودورها العلاجووووووي، خاصووووووة لوووووودى المرضووووووى غيوووووور القووووووادرين علووووووى اسووووووتخدام  ARBو ACEمثبطووووووات 
 محدودية توفره.

 

IV. إنزيم النيبريليسين :(NEP)  

، مووووون الإنزيموووووات المحوريوووووة فوووووي جسوووووم الإنسوووووان، ويتميّوووووز بانتشووووواره الواسوووووع ووظائفوووووه المتعوووووددة. ينتموووووي إلوووووى (NEP) يُعووووود إنوووووزيم النيبريليسوووووين
يعتمووووود فوووووي نشوووووانه علوووووى وجوووووود الزنوووووك، ويقووووووم بتحليووووول الببتيووووودات النشوووووطة وظيوي وووووا فوووووي مختلوووووف أنظموووووة الجسوووووم، لا  M13 عائلوووووة الببتيوووووداز

 سيما الجهاز القلبي الوعائي والعصبي والكلوي 
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A.  لمحة تاريخية عن مثبطات إنزيم النيبريليسين(NEP): 

. وتطورها العلاجي، من الضووروري اسووتعراض خلوية تاريخية موجزة حول تطور هذه الفلة الدوائية (NEPi) لفهم أهمية مثبطات إنزيم النيبريليسووين
للصوديوم   إلى أوائل الثمانينيات، عندما تم التعرف على دور هذا الإنزيم في استقلاب الببتيدات المدرّة  Neprilysin تعود جذور فكرة تثبيط إنزيم

 Neprilysin ، والتي تلعب دور ا مهم ا في تنظيم ضغط الدم وتوازن السوائل. كانت أولى المحاولات العلاجية تهدف إلى تثبيطBNPو ANP مثل
، مما يحدّ من II يطه بشووكل منفرد قد ي دي إلى زيادة في الببتيدات الوعائية المضووادة للفائدة مثل الأنجيوتنسووينوحده، لكن سوورعان ما تبيّن أن تثب

 .الفعالية العلاجية ويزيد من الآثار السلبية

أظهووووور هوووووذا الووووودواء  .Neprilysinو ACE ، والوووووذي يجموووووع بوووووين تثبووووويطOmapatrilat فوووووي التسوووووعينيات، توووووم تطووووووير مركبوووووات مزدوجوووووة مثووووول
ووووا بسووووبب ارتفووووا  خطوووور الإصووووابة بالوذمووووة الوعائيووووة بشووووكل ملحووووو ،  نتووووائخ واعوووودة موووون حيووووث خفووووض ضووووغط الوووودم، لكوووون اسووووتخدامه توقووووف لاحق 

 . وهو ما أدى إلى تعليق التطوير السريري لهذا النهخ
 Neprilysinكمركووووووووووب دوائووووووووووي جديووووووووود يجمووووووووووع بووووووووووين مثووووووووووبط  Sacubitril/Valsartan (LCZ696)، ظهوووووووووور العووووووووولاج 2014فوووووووووي عووووووووووام 

(Sacubitril)  ومثووووووبط مسووووووتقبل الأنجيوتنسووووووينII   موووووون النووووووو  الأولValsartan  مووووووا وفّوووووور توازن ووووووا بووووووين تعزيووووووز الببتيوووووودات النافعووووووة وكووووووب ،)
نتوووووائخ سوووووريرية قويوووووة لصوووووال  هوووووذا العووووولاج، مموووووا أدى إلوووووى موافقوووووة إدارة  PARADIGM-HFأنجيوتنسوووووين. أظهووووورت تجربوووووة -نظوووووام الووووورينين
 الغذاء والدواء

 

a)  فشل تجربة التثبيط المزدوج لـNEP وACE  مثل:Omapatrilat    

 (ACE) والإنووووووزيم المحووووووول للأنجيوتنسووووووين (NEP) فووووووي تسووووووعينيات القوووووورن الماضووووووي، ظهوووووورت فكوووووورة الجمووووووع بووووووين تثبوووووويط إنووووووزيم النيبريليسووووووين
أنجيوتنسووووين. وقوووود تجسوووودت هووووذه المقاربووووة الدوائيووووة –بهوووودف تعزيووووز التووووأثيرات المفيوووودة للببتيوووودات الناتريوتريتيّووووة، إلووووى جانووووب كووووب  نظووووام الوووورينين

، الووووذي أظهوووور فووووي البدايووووة نتووووائخ واعوووودة موووون حيووووث خفووووض ضووووغط الوووودم وتحسووووين بعووووض م شوووورات قصووووور Omapatrilat فووووي تطوووووير دواء
 .القلب

عوووون تووووراكم لكوووون سوووورعان مووووا ظهوووورت تحووووديات كبيوووورة، تمثلووووت فووووي ارتفووووا  معوووودلات الإصووووابة بالوذمووووة الوعائيووووة، وهووووي حالووووة خطيوووورة ناجمووووة 
، وكلاهمووووا مسوووو ول عوووون تفكيووووك هووووذا الببتيوووود. أدت هووووذه الآثووووار الجانبيووووة ACEو NEP مفوووورط للبووووراديكينين نتيجووووة التثبوووويط المووووزدوج لكوووول موووون

 .وإعادة تقييم فكرة الجمع بين هذين النوعين من المثبطات Omapatrilat إلى إيقاف تطوير
( ومثووووووبط لمسووووووتقبل Sacubitrilوقووووود قوووووواد هوووووذا الفشوووووول إلووووووى تطووووووير نهووووووخ بوووووديل أكثوووووور أمان ووووووا، يتمثووووول فووووووي الجموووووع بووووووين مثووووووبط للنيبريليسوووووين  

ووووووا Sacubitril/Valsartanفالسووووووارتان(، مووووووا أدى إلووووووى ظهووووووور عقووووووار  – ARBالأنجيوتنسووووووين موووووون النووووووو  الأول   ، الووووووذي تووووووم اعتموووووواده لاحق 
 .ARNIكأول دواء من فلة 

b)  ظهورSacubitril/Valsartan :ًواعتماده رسميا 

ومثبط  Neprilysin (Sacubitril)كمركب دوائي جديد يجمع بين مثبط  Sacubitril/Valsartan (LCZ696)، ظهر العلاج 2014في عام 
أنجيوتنسووووووووين. أظهرت -الرينين (، ما وفّر توازن ا بين تعزيز الببتيدات النافعة وكب  نظامValsartanمن النو  الأول   IIمسووووووووتقبل الأنجيوتنسووووووووين 

، 2015( عليه عام FDAنتائخ سريرية قوية لصال  هذا العلاج، مما أدى إلى موافقة إدارة الغذاء والدواء الأمريكية   PARADIGM-HFتجربة 
القذفي  و الكسووورالمعتمدة لعلاج قصوووور القلب ذ ARNI (Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitors)ليكون بذلك أول دواء من فلة 

 المنخفض
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c) البنية الجزيئية للنيبريليسن: 

ا أميني ا، ويتألف تركيبه من ثلاثة أجزاء رئيسية 749يتكوّن النيبريليسين من    :حمض 

 جزء داخل خلوي صغير. 
 جزء يعبر غشاء الخلية. 
  يتضووووووووووووومن ذرة زنك مركزية ترتبط جزء خارجي كبير: يُعود هذا الجزء الأكثر أهميوة، إذ يحتوي على الموقع النشوووووووووووووط الذي

 بأحماض

تسووووووهّل تمييز الروابط الببتيدية المسووووووتهدفة. يتميز  (’S1, S1’, S2) أمينية من نو  الهيسووووووتيدين والجلوتامات، ويُحاط هذا الموقع بجيوب فرعية
يسوووهم في اختيار الركائز المناسوووبة  ا  دقيق شوووكله الخارجي بأنه بيضووواوي، ويتكون من نطاقين فرعيين متصووولين بمنطقة رابطة، مما يعكس تصوووميما  

 .للتحليل
 

 

 

 

 
 

 

 NEPالبنية الجزيئية لبنية A+B(: 12الشكل 
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d) :آلية عمل النيبريليسين ووظائفه البيولوجية 

ع  رئيسووووويا   ، ويُعد منظما  من الببتيدات النشوووووطة وظيويا   نوعا   50في تنظيم مسوووووتويات أكثر من  جوهريا   يلعب النيبريليسوووووين دورا   للتوازن بين التوسوووووّ

 :والتضييق الوعائي، التوازن المائي والكهربي، وكذلك في العمليات العصبية والمناعية. من أبرز الببتيدات التي يكسرها

 .P ، البراديكينين، والمادةANP: ،BNP ،CNPالببتيدات الموسعة للأوعية مثل (1

 IIو Iالأنجيوتنسين  :الببتيدات المضيقة للأوعية مثل (2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ( الوظائف البيولوجية للنيبرايليسين2الشكل )

 

(A)   الرسم الشريطي ثلاثي الابعادD ribbon3  )   للنطاق خارج الخلوي من إنويم النيبريليسينNEP فرعين:   ( ينقسم هذا النطاق إالى نطاقين
 ، أما منطقة الوصل بينهما فموضحة باللون الورديباللون الأصفر  2موض  باللون البرتقالي والنطاق الفرعي  1النطاق الفرعي 

 B  جيب الارتباط في المواقع النشط لإنزيم  )NEP   مع تمييز الجيوب الفرعية،subsitesوالاحماض الامينية المشاركة في الارتباط ). 
 

e)  التوزيع النسيجي وأهميته السريرية 

بتركيزات عالية في الكلى  خاصوووووة في الأنابيب القريبة(، كما يُعثر عليه في الرئتين، القلب، الأمعاء، الغدة الكظرية، والدما .  يوجد النيبريليسوووووين

أن الدم يمكن  كما يتواجد في الخلايا البطانية، الليوية، العضولية الملسواء، وخلايا الدم. وتُظهر الأبحاث أن المسوتويات الذائبة من النيبريليسوين في

 .تُستخدم كم شر حيوي للتنب  بخطر الوفاة أو التدهور القلبي في مرضى قصور القلب
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 NEP( التوزع النسيجي ل3) الشكل                           

 

 ( موز  على نطاق واسع في معظم انسجة التدييات ، لكن بمستويات تعبير متفاوتة .Neprilysinالنيبريليسين  

 

 :التوازن المعقد في وظيفة النيبريليسين (1
 :يمتلك النيبريليسين تأثيرات مزدوجة على الجهاز القلبي الوعائي

 :ألدوستيرون -أنجيوتنسين-من خلال تحليل الببتيدات، يُعطّل تأثيراتها المفيدة مثل تعطيل نظام الرينين أثر مثبط (RAAS) 
 .ما قد ي دي إلى احتباس السوائل وارتفا  ضغط الدم ،

 :في ظروف أخرى، يمكن أن يسوووواهم في خفض الضووووغط وتحفيز إدرار البول، من خلال تعزيز  أثر محفز للتوســـع الوعائي
 نشاط الببتيدات الموسعة للأوعية

 

 

  
 NEP(: فوائد ومخاطر 4الشكل )

 

 

إلى منع تكسير الببتيدات التي قد يكون لها تأثيرات مفيدة  الفوائد ، كما هو موض  على اليمين ( مقابل  يمكن ان ي دي تثبيط إنزيم النيبريليسين
تأثيرات سلبية  المخانر ، كما هو موض  على اليسار ( لدى المرضى المصابين بقصور القلب . ولا تزال أهمية تقليل تكسير بعض الببتيدات 

 (.غير م كدة   كما هو موض  في الأسفل
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f)  دور إنزيمNEP :في الأمراض 
، مثل الببتيدات الأميلويدية، والهرمون المحرر في استقلاب العديد من الببتيدات النشطة بيولوجيا   محوريا   دورا   (NEP) يلعب إنزيم النيبريليسين

يولوجية، ويُعدّ هدف ا يز تنظيم العديد من الأنظمة الففي  NEP للكورتيكوتروبين، والهرمون المطلق للوتين، والأوكسيتوسين. ونتيجة  لذلك، يساهم
ا في عدد من الحالات المرضية، لاسيما أمراض القلب والأوعية الدموية  .علاجي ا واعد 

 

 
 

 NEP( يبين أنواع الببتيدات التي يستهدفها 5الشكل )

 

سم ، وتشمل : تتضمن هذه المجموعة ببتيدات مهمة للجهاز القلبي الوعائي وأنظمة أخرى في الج  
 

  ببتيدات موسعى للأوعية الدموية  مدرجة على اليسار ( مثل، الببتيدات المدُرة للصوديوم ، البراديكينين ، والمادةP 
 ) ببتيدات مضيقة للأوعية الدموية  مدرجة على اليمين 

   IIو  Iمثل : الأنجيوتنسين 
 

 قصور القلب : (2
 

 في تنظيم ثلاثة أنظمة هامة:  NEP في سياق قصور القلب، يتدخل
 منظومة الببتيدات المدرّة للصوديوم 
 ألدوستيرون -أنجيوتنسين-منظومة الرينين (RAAS) 
 كينين.-منظومة الكالليكريين 

م والماء، على تحطيم الببتيدات المدرّة للصووووووووووووديوم، ما ي دي إلى تقليل فعاليتها، وبالتالي تقليل التأثيرات المفيدة مثل إدرار الصووووووووووووديو NEPيعمل
 .توسع الأوعية، وتثبيط التلي  وضمور العضلة القلبية

 

 :يزيد من توافر هذه الببتيدات ويعزز آثارها المفيدة، مما يساهم في NEP أظهرت الدراسات أن تثبيط
  تحسين إدرار الصوديوم والماء. 
 توسيع الأوعية الدموية وخفض الضغط. 
 تقليل التلي  القلبي وفرط التضخم العضلي. 
 تأخير تطور قصور القلب وتحسين جودة الحياة. 
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، مثل دواء ساكوبيتريل/فالسارتان، الذي (ARNIs) وبناء  على هذه الآلية، نُوّر العلاج المثبط المزدوج لمستقبلات الأنجيوتنسين والنيبريليسين
 من أظهر فعالية سريرية كبيرة في تحسين نتائخ المرضى المصابين بقصور القلب، خصوصا  

 

 إنترستو : دواء ثوري لقصور القلب وارتفاع ضغط الدم  (3
 

ا وفعالا  في علاج قصور القلب وارتفا  ضغط الدم. يعمل الدواء على ا مزدوج  ن من ساكوبيتريل وفالسارتان، يمثل نهج   :إنترستو، المكوَّ

 تثبيط النيبريليسين، وبالتالي الحفا  على مستويات الببتيدات المفيدة للقلب. 

 حصر مستقبلات الأنجيوتنسين، ما يقلل من تأثيرات الأنجيوتنسين II الضارة. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 في علاج قصور القلب Sacubitril/Valsartanآلية تأثير ( 6الشكل) 

 

 
 

 

 

 AT1 ومستقبل Neprilysin من خلال التثبيط المزدوج لإنزيم Sacubitril/Valsartan ( آلية عمل مركب7 )الشكل
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في خفض معدلات  Enalaprilو Sacubitril/Valsartanالتي تقارن بين  PARADIGM-HF. نتائج دراسة (8الشكل)

 (.HFrEFالوفيات والاستشفاء وتحسين المؤشرات السريرية لدى مرضى قصور القلب الانقباضي )

 
 

g) : مقارنة العلاج التقليدي والحديث لقصور القلب 
 

 شووووهدت العقود الأخيرة تطور ا ملحوظ ا في علاج قصووووور القلب، مما أدى إلى تحسووووين جودة حياة المرضووووى وتقليل معدلات الو يات المرتبطة بهذا
 وحاصوووووورات مسووووووتقبلات الأنجيوتنسووووووين (ACEIs) المرض. وقد تمثلت العلاجات التقليدية في اسووووووتخدام مثبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسووووووين

(ARBs) جانب المدرات البولية وحاصرات بيتا، وهي علاجات أثبتت فعاليتها في تحسين الأعراض وتقليل خطر الاستشفاء. إلا أن الحاجة  إلى
 أبرزها مثبطات مسووووووووتقبلات الأنجيوتنسووووووووين والنيبريليسووووووووين إلى تحسووووووووين أكبر في النتائخ السووووووووريرية دفعت نحو تطوير خيارات علاجية أحدث،

(ARNIs) فالسارتان /  وبيتريلمثل دواء "ساك" (Entresto) الذي أثبت فعالية فائقة في تحسين الوظيفة القلبية وتقليل معدل الو يات ،. 
 في هذا السياق، أُجريت عدة دراسات سريرية للمقارنة بين العلاجين التقليدي والحديث.

 

 من أبرز هذه الدراسووات دراسووة PARADIGM-HF دولة، أظهرت  47مريض من  8,000من  متعددة الجنسوويات، والتي شووملت أكثر
 %، والحد من دخول المستشفى20تقليل خطر الوفاة القلبية الوعائية بنسبة   في (Enalapril) على إنالابريل Entresto تفوق دواء

   مع تحسن الأعراض السريرية ونوعية الحياة21بنسبة ،%. 
  ا يعانون من قصور  48وعلى الصعيد المحلي، أجرت جامعة دمشق دراسة سريرية في مستشفى جراحة القلب الجامعي، شملت مريض 

 سوواكوبيتريل/فالسووارتان( أبدوا تحسوون ا  ARNI أظهرت نتائخ الدراسووة أن المرضووى الذين تلقوا علاج . القلب مع انخفاض الكسوور القذفي
 مثل الزلة التنفسوووية(، بالإضوووافة إلى تحسووون في الم شووورات القلبية عبر تخطيط صووودى القلب، بما في  ملحوظ ا في الأعراض السوووريرية

 ذلك ارتفا  الكسر القذفي وتحسن أبعاد البطين الأيسر
 لرغم وقد نُشورت هذه النتائخ في مجلة جامعة دمشوق للعلوم الصوحية والطبية، م كدة  فعالية وأمان العلاج الحديث في السوياق السووري با

 .من التحديات اللوجستية والدوائية
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