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 الملخص 

ن بوتوكس(. على الرغم ملا يزال تقليل التجاعيد الديناميكية يشكل تحديًا في مجال طب الجلد التجميلي، حيث يُعالج في الغالب من خلال حقن سم البوتولينوم )ال

دة في ٪ في غضون أسبوع واحد فقط، إلا أن طريقته الباضعة في التطبيق وآليته المحد80التي تصل إلى تقليل ظهور التجاعيد بنسبة تصل إلى  الفعالية القوية للبوتوكس

ا وغير باضعة. ستعرض هنا بشكل نN-ethylmaleimide)مركب حساس لـ  SNAREتثبيط مركب 
ً
رات في التأثيرات قدي أحدث الابتكا( تدفع إلى البحث عن بدائل أكثر أمان

م ، وتنظيم قنوات الكالسيو SNAREغير الباضعة، مع التركيز على الببتيدات والمستخلصات النباتية التي تظهر مجموعة متنوعة من الآليات، بما في ذلك تثبيط مركب 

ى أن منهجيات تقليل التجاعيد الديناميكية. وتجدر الإشارة إل والصوديوم، والتفاعل مع مستقبلات الأسيتيل كولين، مما يساهم في فعاليتها في استرخاء العضلات ضمن

 في التجاعيد بنسبة SYN-Ake" و" Argirelineبعض الببتيدات مثل "
ً

٪ خلال أربعة أسابيع 52صل إلى ت" تحاكي التأثيرات العصبية المعدلة للبوتوكس، حيث تحقق تقليلا

ة لكنها ات النباتية الطلب المتزايد على حلول الجمال النظيفة من خلال تعزيز مرونة الجلد وصحته عبر آليات لطيفدون الحاجة إلى حقن. علاوة على ذلك، تلبي المستخلص

بتيدات الشبيهة فعالة. ومع ذلك، فإن القلق الرئيس ي حول الببتيدات يتمثل في انخفاض معدل امتصاصها، حيث تتوفر فقط ست دراسات سريرية تؤكد فعالية الب

وسلوك  ي مقاومة التجاعيد. لا تعمل هذه التطورات على تعميق فهمنا لطب الجلد التجميلي فحسب، بل تؤثر أيضًا بشكل كبير على ديناميكيات السوق بالبوتوكس ف

 المستهلك، مما يؤكد دورها المحوري في إعادة تعريف المشهد المستقبلي لتأثيرات مكافحة الشيخوخة.

 

 SNAREدات الشبيهة بالبوتوكس، والمستخلصات النباتية مركب البوتوكس، الببتي :كلمات مفتاحية 
 

ABSTRACT 

Reducing dynamic wrinkles remains a challenge in the field of cosmetic dermatology, primarily treated through botulinum toxin (Botox) 

injections. Although Botox demonstrates strong efficacy, reducing wrinkle appearance by up to 80% within just one week, its invasive application 

method and specific mechanism of inhibiting the SNARE complex (sensitive to N-ethylmaleimide) drive the search for safer, non-invasive 

alternatives. Here, the latest innovations in non-invasive treatments are critically presented, focusing on peptides and botanical extracts that exhibit 

diverse mechanisms, including SNARE complex inhibition, calcium and sodium channel modulation, and acetylcholine receptor interaction, 

contributing to their effectiveness in muscle relaxation within dynamic wrinkle reduction methodologies. Notably, certain peptides such as ‘Argireline’ 

and ‘SYN-Ake’ mimic the neuromodulator effects of Botox, achieving up to a 52% reduction in wrinkles within four weeks without the need for 

injections. Furthermore, botanical extracts meet the growing demand for clean beauty solutions by enhancing skin elasticity and health through 

gentle yet effective mechanisms. However, a major concern regarding peptides is their low absorption rate, with only six clinical studies available 

confirming the efficacy of Botox-like peptides in wrinkle resistance. These advancements not only deepen our understanding of cosmetic 

dermatology but also significantly influence market dynamics and consumer behaviour, underscoring their pivotal role in redefining the future 

landscape of anti-aging treatments.   
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I. مقدمة 

التجهم و بتسام تعد التجاعيد الديناميكية من المشكلات الشائعة في الممارسة الجلدية، حيث تنتج عن التكرار المستمر للتعبيرات الوجهية مثل الا
بين الحاجبين(،  ، وتشمل خطوط الجبين )التجاعيد[3]عامًا  35. تؤثر هذه التجاعيد بشكل رئيسي على الأفراد الذين تزيد أعمارهم عن [2] ,[1]والتحديق

الجلد  وطيات الأنف والشفتين، وتجاعيد محيط العين، وخطوط الجبهة. وتختلف هذه التجاعيد عن التجاعيد الثابتة التي تظهر بسبب تراجع مرونة
فعالة  الملحة لتطبيقات الرفاهية النفسية الحاجة. يُبرز التأثير الكبير للتجاعيد الديناميكية على المظهر الجمالي و [4]وتدهور الكولاجين المرتبط بالعمر 

 في طب الجلد التجميلي.  
ه الأساسية على . تعتمد آليت[6] ,[5]يظل سم البوتولينوم، المعروف باسم البوتوكس، حجر الزاوية في علاج التجاعيد الديناميكية منذ فترة طويلة

تبط بآثار . ومع ذلك، فإن حقن البوتوكس إجراء باضع ير [8] ,[7]الشلل المؤقت للنشاط العضلي الكامن، مما يقلل بشكل ملحوظ من تكوّن التجاعيد 
القيود  . وتسلط هذه[9]٪ من الحالات 5جانبية محتملة، بما في ذلك الألم والتورم وتدلي الجفن وعدم تناسق الوجه، والتي تحدث في ما يصل إلى 
 الضوء على الطلب المتزايد على بدائل أكثر أمانًا وغير باضعة في الممارسة السريرية لاستخدام البوتوكس.  

هات ثل مشاباستجابةً لهذه التحديات، شهد المجال تطورات كبيرة في المستحضرات الموضعية التي تظهر كبدائل واعدة. ومن بين هذه الأبحاث، تم
ر فوائد مضادة تحولًا كبيرًا في طب الجلد التجميلي، حيث تهدف إلى توفي [13]والمستخلصات النباتية  [12] ,[11] ,[10]ما فيها الببتيدات السموم ب

وكس مع ة للبوتللتجاعيد الديناميكية دون الحاجة إلى إجراءات باضعة مثل الحقن. صُممت هذه التركيبات الموضعية لمحاكاة التأثيرات العصبية المعدل
كونات ستخدم متمل الموضعية مع تفضيل المستهلكين المتزايد لمنتجات "الجمال النظيف" التي تعزيز السلامة وسهولة الاستخدام. كما تتماشى هذه العوا

 .[14]غير سامة 

II. الديناميكية للتجاعيد المرضية الفيزيولوجيا   

A.   آليات تكوّن التجاعيد 

انيكا الجلد الحيوية وميك [15]وهي ناتجة عن التفاعل المعقد بين النشاطات العصبية العضلية تعد التجاعيد الديناميكية مؤشرًا بارزًا لشيخوخة الجلد، 
 .  [1]. تختلف هذه التجاعيد عن التجاعيد الثابتة حيث تتشكل بشكل أساسي بسبب الانقباض المتكرر لعضلات الوجه استجابةً للتعبيرات المختلفة [16]

لخلية ، حيث يتم تحفيزها من خلال إزالة استقطاب غشاء ا[15]يبدأ تكوّن التجاعيد الديناميكية في العمق عند الوصلات العصبية العضلية 
الطريق لمزيد من النشاط  ، مما يمهد[16]( T-tubules( وتمتد إلى الأنابيب التائية )sarcolemmaالعضلية، ثم تنتشر بسرعة على طول الغشاء العضلي )

 (.1العضلي. يوفر فهم هذه العملية رؤى قيمة حول عملية الشيخوخة الطبيعية وكذلك الفرص المتاحة للتدخل العلاجي )الشكل 
 
B. إفراز الأسيتيل كولين والتنشيط العصبي العضلي 

هد واسطة جيث يتم تحفيز إفراز الأسيتيل كولين )ناقل عصبي حاسم( بتبدأ عملية تكوّن التجاعيد الديناميكية عند الوصلة العصبية العضلية ح
شق ولين في ال. يؤدي هذا الحدث إلى فتح قنوات الكالسيوم ذات الجهد الكهربائي، مما يسهل تدفق الكالسيوم الذي يحفز إفراز الأسيتيل ك[17]الفعل 

 .[18] ,[17] ,[15]المشبكي 
 [19]لعضلات في الشق المشبكي، يعد ارتباط الأسيتيل كولين بمستقبلات النيكوتين على غشاء الخلية العضلية أمرًا محوريًا حيث يحفز انقباض ا

، إلى عبر مستقبلات النيكوتين [21] ,[20]ويضع الأساس للمرحلة التالية، حيث تؤدي إزالة استقطاب غشاء العضلات، المعززة بتدفق الصوديوم 
 .[23] ,[22]سيوم من الشبكة الهيولية العضلية إطلاق كبير للكال
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ينما ب(؛ Aت )ى انقباض العضلا. التنشيط العصبي العضلي المتسلسل ودوره في تكوّن التجاعيد. يؤدي إفراز الأسيتيل كولين إل1الشكل 

لثابتة مع استرخاء ( إلى تكوّن التجاعيد اC(؛ ويؤدي الانقباض العضلي المستمر )Bيتسبب انقباض العضلات بوساطة الكالسيوم في تشوه الجلد )
 (.Dالعضلات وإعادة امتصاص الكالسيوم في الشبكة الهيولية العضلية )

 
C. عضلة  إطلاق أيونات الكالسيوم واستعداد ال 

ات وج أيونبعد ارتباط الأسيتيل كولين، يخضع غشاء العضلة لمزيد من إزالة الاستقطاب بسبب دخول أيونات الصوديوم إلى الألياف العضلية وخر 
الشبكة  لكالسيوم من. يؤدي هذا الانزياح في مستويات الاستقطاب عند مستقبلات النيكوتين إلى تعزيز إطلاق ا[24]البوتاسيوم إلى الشق المشبكي 

 .  [23]الهيولية العضلية داخل الألياف العضلية 
، وهي خطوة [15]ين على خيوط الأكتين يرتبط الكالسيوم المُطلق بالتروبونين، مما يتسبب في انزياح التروبوميوزين وكشف مواقع ارتباط الميوس

 نقباضاتأساسية في دورة الانقباض. تُعد هذه المرحلة حاسمة حيث تُهيئ العضلة للنشاط الدقيق، مما يفتح المجال لتدخلات مستهدفة لتعديل الا
 من تكوّن التجاعيد الديناميكية. العضلية والتخفيف 

 
D. التي يتم تنشيطها  -انقباض العضلات، حيث تقوم رؤوس الميوسين تصف نظرية الخيوط المنزلقة عملية انقباض العضلات وطيّ الجلد الأولي

  . تؤدي انقباضات العضلات إلى سحب[25]بسحب خيوط الأكتين إلى الداخل لتحقيق الانقباض  -بواسطة تحلل أدينوسين ثلاثي الفوسفات 
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تكوين طيات مؤقتة تتعرض مع مرور الوقت لإجهاد ميكانيكي، مما يؤدي إلى إعادة تنظيم ألياف النسيج الضام في الجلد، مما يؤدي إلى 
 .[27] ,[26]ألياف الكولاجين 

نتظم، مما ا غير ممكن لهذا الإجهاد المستمر أن يتسبب في اختلال محاذاة الكولاجين أو تحلله، بينما قد تترسب الخلايا الليفية كولاجينًا جديدً ي
ة الكولاجين ز محاذا ميق هذه الطيات بشكل دائم. يعد فهم هذه العملية أمرًا بالغ الأهمية لتطوير تدخلات فعالة، مثل التطبيق الموضعي لتعزييؤدي إلى تع

 أو الحقن لتقليل النشاط العضلي، والتي تهدف إلى تقليل تكوّن التجاعيد واستمراريتها.
 
E. تطور التجاعيد الديناميكية والثابتة 

. [4]ميكية الدينا ير الوجه المتكررة، الناتجة عن انقباضات عضلية متكررة، إلى إجهاد ميكانيكي على الجلد، مما يبدأ في تكوين التجاعيدتؤدي تعاب
الناتج عن  ، مما يقلل من قدرته على إصلاح التلف المجهري [28]ومع تقدم الجلد في العمر، تقل مرونته بسبب انخفاض إنتاج الكولاجين والإيلاستين 

 الانقباضات المستمرة. ويؤدي هذا إلى تحول التجاعيد الديناميكية إلى خطوط ثابتة دائمة.
. ولمواجهة [29] ، والتي تسرع من تحلل البروتينات الهيكليةBو  Aلبنفسجية وتتفاقم هذه العملية بسبب العوامل البيئية مثل التعرض للأشعة فوق ا

لية في الجلد مستويات البروتينات الهيك [8]هذه الآثار، يتم استخدام استراتيجيات تشمل تقليل النشاط العضلي عن طريق حقن سم البوتولينوم وتعزيز
 للحفاظ على مرونة الجلد ومظهره.

F. العلاج الحالي للتجاعيد الديناميكية 

جات لى العلافراد، حيث يسعى الكثيرون إتؤثر التصورات النفسية للشيخوخة، خاصة فيما يتعلق بوجود التجاعيد الديناميكية، بشكل كبير على الأ
ستخدمين % من الم100. وقد أظهرت العلاجات التقليدية مثل حقن سم البوتولينوم فعالية عالية، حيث لاحظ [30]لتقليل علامات الشيخوخة الظاهرة 

 .[32]، يستمر من شهرين إلى ستة أشهر [31]تحسناً ملحوظاً في التجاعيد الديناميكية في التجارب السريرية 
ضى % من المر 16إلى  2ومع ذلك، فإن الطبيعة الباضعة لهذه العلاجات واحتمالية حدوث مضاعفات، والتي يمكن أن تؤثر على ما يصل إلى 

ير باضعة. يؤكد هذا غ، تبرز الحاجة إلى تطوير بدائل [36] ,[35] ,[34] ,[33] (FDA)وفقاً للتقارير السريرية وقاعدة بيانات إدارة الغذاء والدواء الأمريكية 
 الانتشار الحاجة الملحة لخيارات بديلة فعالة وأكثر أماناً.القلق الواسع 

اطر ون المخاستجابةً لهذا الطلب، يتم تطوير أبحاث ناشئة تهدف إلى تقليل مظهر التجاعيد الديناميكية من خلال تعزيز صحة الجلد ومرونته، د
صلة عند الو  المتقدمة التي تحاكي أو تثبط تأثيرات الناقلات العصبيةالمرتبطة بالإجراءات الباضعة. تركز هذه الابتكارات على تقنيات الببتيدات 
 العصبية العضلية، مستهدفةً بشكل مباشر الأسباب الكامنة وراء تكوين التجاعيد.

حسين طرق تن خلال بتقديم بديل واعد وأكثر أماناً، لا تعالج هذه المكونات الاهتمامات الجمالية فحسب، بل تدعم أيضاً السلامة الهيكلية للجلد. م
ير لحلول غاتوصيل المكونات النشطة، تسعى هذه المكونات الجديدة إلى التخفيف من علامات الشيخوخة بشكل فعال وآمن، تلبيًا للطلب المتزايد على 

 الباضعة في طب الجلد التجميلي.

G.   العلاج القياسي الحالي: سم البوتولينوم 

a)   حقن سم البوتولينوم 

صلية (، حيث حدد الباحثون سبعة أنماط مClostridium botulinumينشأ من بكتيريا لاهوائية تعرف باسم المطثية الوشيقية ) ثبت أن البوتوكس
( onabotulinumtoxin A، وخاصة البوتوكس التجميلي )Aالبوتولينوم من النوع  سم. يُعد G [37], [38]إلى  Aمتميزة من هذه البكتيريا، أُطلق عليها من 

[37] ،Dysport  (abobotulinumtoxinA )[39] ،Xeomin  (incobotulinumtoxinA معتمَدًا من قِبَل إدارة الغذاء والدواء الأمريكية للاستخدام التجميلي في ، )
 .  [40] 2تطبيقات وجهية محددة مع تاريخ مفصل مُلخّص في الشكل 
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سريرية ، حيث أظهرت الدراسات ال[41]لعلاج خطوط الجبين  2002حصل البوتوكس على أول موافقة من إدارة الغذاء والدواء الأمريكية في عام 
. ثم امتدت [41]٪ من المتلقين يلاحظون انخفاضًا ملحوظًا في مظهر التجاعيد خلال أسبوع واحد من التطبيق 80فعاليته العالية، مشيرة إلى أن حوالي 

اعيد وحدة لتج 24، مع جرعات دقيقة مثل [38] 2017وخطوط الجبهة في  [41] 2013الموافقات اللاحقة ليشمل استخدامه في تجاعيد محيط العين في 
 .  [42]ية أشهر وفقًا لإرشادات إدارة الغذاء والدواء الأمريك 4إلى  3وحدة لخطوط الجبهة، والتي تظل فعالة لمدة تتراوح بين  20والعين محيط 

 فعاليات مماثلة ، المستهدفان لخطوط الجبين بخصائص مميزة وتوصيات جرعية مختلفة، حيث حققا Xeomin و  Dysportتبع ذلك اعتماد 
[40]  . 

د، حيث (، عند إعطائه عن طريق الحقن، يبدأ في إظهار تأثيراته خلال أسبوع واحDysportتشير التجارب السريرية إلى أن دواء "ديسبورت" )
لى ع ية. علاوةً ٪ في تقليل التجاعيد مقارنةً بالقياسات الأساسية التي تم الحصول عليها باستخدام مستحضرات البوتوكس التجميل25يحقق تحسناً يقارب 

 .[42]أسبوعاً، مما يؤكد تفوقه من حيث طول مدة التأثير في الإعدادات السريرية  20ذلك، فإن مدة تأثير "ديسبورت" تمتد حتى 
نات بدءاً من (، حيث لوحظت التحسيXeominوفي دراسة مقارنة، أظهر البوتوكس تقليلًا أكثر وضوحاً للتجاعيد الديناميكية مقارنةً بـ"زيومين" )

لأقل من ٪ من المشاركين تحسناً بمقدار نقطة واحدة على ا65.2. وبحلول اليوم الثالث بعد التطبيق، أظهر [42]اليوم الثالث وحتى أربعة أشهر 
معدلات  . كما كانت21-20٪ بحلول اليوم الثامن، وظلت النتائج ذات دلالة إحصائية حتى الأسابيع 100القياسات الأساسية، وارتفعت هذه النسبة إلى 

٪ من المشاركين بتحسن أو تحسن ملحوظ في الأشرطة العضلية الرقبية 68وتر عضلي، حيث أفاد أكثر من الاستجابة أعلى تحت أقصى ت
(platysmal bands في الزيارات اللاحقة، دون تسجيل أي أحداث ضائرة خطيرة )[43]. 

مة والفعالية، عاماً( لتعظيم السلا 65( الاستخدام المستهدف والخاص بالفئة العمرية )تحت FDAوتضمن إرشادات إدارة الغذاء والدواء الأمريكية )
جاعيد الديناميكية، إلا في تقليل الت A. وعلى الرغم من الفعالية المثبتة لسم البوتولينوم من النوع [43]مع التأكيد على الدقة المطلوبة في هذه العلاجات 

 جرعات.أن الطلب على البدائل غير الباضعة لا يزال في تزايد مستمر، مدفوعاً بطبيعة الإجراءات الباضعة والضوابط الصارمة على التطبيق وال
سام (، ويتجنب الأج3Aة الأعصاب الحركية واللاودية من خلال تقليل إفراز الأسيتيل كولين )الشكل يعمل البوتوكس عن طريق عرقلة وظيف

استيعابها  . تتم هذه العملية من خلال ارتباط السم بالنهايات العصبية، ثم[43]المضادة المعادلة بسرعة، على الرغم من تأخر ظهور شلل العضلات 
)مستقبلات  SNAREكب كيلو دالتون(، وهو بروتين حاسم في مر  25)بروتين مرتبط بالشبكة المشبكية،  SNAP-25داخلياً، وتالياً تعطيل بروتين 

لمشبكية وارتباطها مع بروتينات أخرى تشمل اعتبر أساسياً لاندماج الحويصلات الذائب( الذي ي N-ethylmaleimideبروتين التعلق الحساسة لعامل 
Syntaxin   بروتين(t-SNARE و )المشارك في ارتباط الحويصلاتVAMP/ synaptobrevin   لغشاء المرتبط بالحويصلة، ا)بروتينv-SNARE 

 .[44]الحاسم لاندماج الحويصلات( 
حركية. تم صبية المن الناحية السريرية، يُستخدم البوتوكس التجميلي لتقليل انقباضات العضلات عبر تثبيط إفراز الأسيتيل كولين عند النهايات الع

ظهر امنة. يؤدي استرخاء هذه العضلات إلى تقليل متطبيق هذه الآلية بنجاح في طب الجلد لتنعيم تجاعيد الوجه من خلال إرخاء العضلات الك
ذا النهج النتائج . لا يعزز ه[40]التجاعيد ومنع تكوّن تجاعيد جديدة، مما يجعل البوتوكس عنصراً أساسياً في التطبيقات التجميلية لتجديد شباب الوجه 

 الجمالية فحسب، بل يساهم أيضاً في فهم التفاعلات العصبية العضلية على المستوى الجلدي.
هلين، إلا أنه (، بينما يُعتبر البوتوكس آمنًا بشكل عام عند إعطائه من قبل متخصصين مؤ FDAوفقًا لإرشادات إدارة الغذاء والدواء الأمريكية )

وعدوى،  ٪ من الحالات، ألمًا موضعيًا،10إلى  1الشائعة، والتي تحدث في حوالي  . تشمل الآثار الجانبية[37] اطر لآثار جانبيةيحمل بعض المخ
 والتهابًا، وحساسية، وتورمًا، واحمرارًا، وكدمات في موقع الحقن. 

تعابير  (، وعدم تناسقptosis٪ من المرضى، وتشمل تدلي الجفون )5إلى  1أما المخاطر الأكثر خطورة ولكنها أقل شيوعًا، فتؤثر على حوالي 
ل صعوبة ٪(، قد يعاني المرضى من آثار جهازية مث1الوجه، وجفاف العينين بسبب انتشار السم إلى العضلات المجاورة. وفي حالات نادرة )أقل من 

 .[45]البلع، أو صعوبة التنفس، أو ضعف العضلات إذا انتشر سم البوتولينوم خارج منطقة الحقن المقصودة 
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ل عام مليار دولار أمريكي بحلو  11.68إلى  2023مليار دولار أمريكي في عام  6.6من المتوقع أن يتوسع سوق سم البوتولينوم العالمي من 
 ، مما يُظهر نموًا قويًا. 2030

 
 

 
 (.2030-1820عالمية ). الجدول الزمني للتطورات الرئيسية في مجال البوتوكس: الاختراعات والموافقات وتأثير السوق ال2الشكل 

 
 

. آليات عمل مثبطات النواقل العصبية في علاج التجاعيد الديناميكي. النشاط العصبي العضلي الطبيعي المؤدي إلى تكوّن التجاعيد 3الشكل 
(A ؛ سم البوتولينوم الذي يثبط إطلاق الأسيتيل كولين عن طريق انقسام)SNAP-25 (Bالتي  (؛ والبدائل الموضعية )الببتيدات )والمستخلصات

 (.Cتتداخل مع إشارات الأسيتيل كولين وتعزز بنية الجلد )
(، Xeomin( المعروفة بمنتج زيومين )Merz Pharma( المعروفة بمنتج البوتوكس، وشركة م )Allerganومن بين المساهمين الرئيسيين شركة )

 (. Daewoong)و (Revanceإلى جانب العلامات التجارية الآسيوية الناشئة مثل )
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دة سبب زياتتصدر أمريكا الشمالية الطلب بسبب ارتفاع معدلات العمليات التجميلية، بينما تشهد منطقة آسيا والمحيط الهادئ نموًا سريعًا ب

 . [45]الاستخدامات التجميلية والعلاجية لمنتجات سم البوتولينوم 
ص دولار أمريكي لكل جلسة، ويمكن أن تكون باهظة الثمن بشكل خا 2800و 100عادةً ما بين  2024تبلغ تكلفة علاجات البوتوكس في عام 

  .[45]دولار أمريكي أو أكثر للتطبيقات الواسعة  5000للعلاجات الشاملة التي تغطي مناطق متعددة من الوجه، حيث قد تصل التكاليف إلى 
 يجب أن تُجرى هذه العلاجات من قبل ممارسين محترفين، مما يبرز الحاجة إلى بدائل أكثر سهولة في الوصول وأكثر أمانًا.

b) جل سم البوتولينوم الموضعي 

نذ فترة ثبت م ديُمثل إدخال سم البوتولينوم في المستحضرات الموضعية تطورًا كبيرًا في طب الجلد التجميلي، متجاوزًا طرق الحقن التقليدية. فق
ليته أيام ويحافظ على فعا 7إلى  3في عمق التجاعيد خلال  [45]٪ 80لذي يُظهر عادةً انخفاضًا يصل إلى ا -طويلة أن سم البوتولينوم القابل للحقن 

لتجاعيد الديناميكية الوجهية. في المقابل، تهدف المستحضرات الموضعية إلى توفير بديل غير غازي لكعلاج فعال  - [45]أشهر  4إلى  3لمدة 
 .[46]للمرضى الذين يسعون لتحسين تجميلي دون استخدام الإبر

شكال ارنة بأتشير الأبحاث الحالية إلى أن سم البوتولينوم الموضعي يمكنه تقديم تحسينات متواضعة في مظهر التجاعيد مع فعالية أقل بكثير مق
 الحقن. وقد وثقت الدراسات نتائج مختلفة بناءً على الصيغة ونظام التوصيل المستخدم:

o مي، وهي ٪ في عمق التجاعيد بعد أربعة أسابيع من التطبيق اليو 25انخفاضًا بنسبة  المستحضرات القائمة على الجسيمات النانوية: أظهرت
 .[46] ٪ الذي لوحظ في مجموعة الدواء الوهمي5نسبة أعلى بكثير من الانخفاض بنسبة 

o  [47]٪ في شدة التجاعيد على مدى ثمانية أسابيع 30أنظمة التوصيل الشحمية: سجلت تحسنًا بنسبة. 
o  [48]٪ في تجاعيد محيط العين بعد ستة أسابيع من العلاج 20حاملات الببتيد: حققت انخفاضًا بنسبة. 

لخصائص هذه النتائج التدريجية والأقل وضوحاً تلبي احتياجات المستخدمين الراغبين في تحسينات جمالية خفية. ومن المرجح أن تعزز هذه ا
 . لقابلة للحقنالعلاجات لالتأثيرات السريعة ولكن المبالغ فيها أحياناً الالتزام العلاجي بين أولئك الذين يفضلون الراحة وتقليل الانزعاج، على النقيض من 

اليف جراء، والحاجة إلى إعطاء من قبل متخصص، والتكمثل ألم الإ -المشاكل الشائعة التي يتم الإبلاغ عنها في سم البوتولينوم القابل للحقن 
كبير  منها بشكل يتم التخفيف -ثار الجانبية المحتملة بما في ذلك المظهر "المتجمد" الباهظة التي تصل إلى عدة مئات من الدولارات لكل جلسة، والآ

 في المستحضرات الموضعية. 
م لاجات سهذا النهج لا يتوافق فقط مع الاتجاهات الحالية نحو الإجراءات التجميلية الأكثر تحفظاً، بل يوسع أيضاً إمكانية الوصول إلى ع

 البوتولينوم وقبولها. 
ي. ومن م مستحضرات سم البوتولينوم الموضعية لا تزال في مراحل تجريبية أو مبكرة من التسويق، وتتطلب تطبيقاً من قبل الممارس الطبمعظ

"  وهو عبارة عن جل موضعي من البوتوكس التجميلي، وجل Revance Therapeutics RT001 أبرز التطورات في هذا المجال مستحضر "
 . [48]"، وكلاهما قيد البحث والتجارب السريرية الإضافية لتقييم سلامته وفعاليته  Allergan "البوتوكس الموضعي من 

ضعة هذه الخصائص أثارت دراسات حول البدائل الببتيدية الموضعية، وساهمت في معالجة هذه المخاوف من خلال تقديم طريقة تطبيق غير با
 كل عام.يمكن إجراؤها في المنزل، مما يؤدي إلى تقليل الآثار الجانبية وانخفاض النفقات الصحية بش

III. الناشئة الموضعية الببتيدات بدائل   

A.   الببتيدات الاصطناعية 

بهة رات مشاتتصدر الببتيدات قائمة التأثيرات المضادة للشيخوخة غير الباضعة، خاصة تلك التي تثبط إفراز الناقلات العصبية، حيث تقدم تأثي
 ء عضلات الوجه وتقليل التجاعيد دون الحاجة إلى حقن. للبوتوكس. تستطيع هذه السلاسل القصيرة من الأحماض الأمينية إرخا
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a) Argireline (Acetyl Hexapeptide-8) 

 ية المعدلة لسم البوتولينومطليعة المكونات المضادة للشيخوخة غير الباضعة، حيث تقدم بديلًا للتأثيرات العصب  Argirelineتمثل الببتيدات مثل 
 . [49] ، وهو ببتيد اصطناعي يحاكي الآليات الطبيعية لسم البوتولينوم2002الأرجيريلين في عام  دون الحاجة إلى حقن. طورت شركة ليبوتيك

، وهو أمر بالغ الأهمية SNAREي مركب ف SNAP-25لركيزة  N-terminalمن الناحية الهيكلية، يُشتق هذا الببتيد الاصطناعي من الطرف 
 بشكل ملحوظ آلية عمل البوتوكس.    Argireline. تشبه آلية عمل [49]لإفراز الناقلات العصبية 

أظهرت  بوتوكس.تم التحقق سريريًا من قدرة الأرجيريلين على تقليل مظهر التجاعيد، وإن كان ذلك بتأثيرات أقل فورية أو دراماتيكية مقارنة بال
. بينما [50]% 10ول أرجيريلين يومًا من تطبيق محل 30ق التجاعيد بعد % في عم30( انخفاضًا بنسبة 2002وآخرون ) Blanes-Miraدراسة رائدة لـ

 % لدى المشاركين بعد أربعة أسابيع من الاستخدام .  48.9ت دراسة أخرى فعالية مضادة للتجاعيد بنسبة أظهر 
زوجة بملف ته المميقدم هذا الببتيد تطبيقًا أقل غزوًا، وهو مناسب للأفراد الذين يسعون إلى تحسينات تجميلية خفية دون مخاطر الحقن. تجعل فعالي

 يليًا قابلًا للتطبيق لتقليل علامات الشيخوخة.  أمان مواتٍ منه ببتيدًا تجم
المظهر  . على عكس البوتوكس الذي يتطلب حقنًا دقيقًا ويحمل مخاطر مثل[51]طبيعته غير السامة تجعله بديلًا جذابًا للاستخدام الموضعي 

لجهازية ويعزز التزام موضعيًا وامتصاصه عبر الجلد، مما يقلل من التأثيرات ا  Argireline"المتجمد" أو آثار جانبية طفيفة أخرى، يمكن تطبيق 
 ضعة.في المستحضرات الموجهة للمستهلكين الذين يفضلون الخيارات غير البا المستخدمين بسبب سهولة تطبيقه. وقد أدى ذلك إلى زيادة شعبيته

b) Snap-8 (Acetyl Octapeptide-3) 
لسل الببتيد من خلال إطالة في أواخر العقد الأول من القرن الحادي والعشرين، حيث قامت بتحسين تس Snap-8ببتيد   Lipotecطوّرت شركة 

( . يعزز هذا التعديل الاستراتيجي قدرة Ac-Glu-Glu-Met-Gln-Arg-Arg-Ala-Asp-NH2مينية )بثمانية أحماض أ  Argirelineسلسلة 
 . Argirelineلـ الضروري لإفراز الناقلات العصبية عند الوصلات العصبية العضلية، بشكل مشابه  SNAREالببتيد على تعطيل تكوين مركب 

عين، نتائج ملحوظة. المناطق ذات النشاط العضلي الديناميكي المتكرر مثل محيط الفي تقليل عمق التجاعيد، خاصة في  Snap-8 تظهر فعالية
بتيدًا مما يجعله ب يومًا من التطبيق، 28٪ في عمق التجاعيد خلال 38يمكنه تحقيق انخفاض يصل إلى  Snap-8أشارت الدراسات السريرية إلى أن 

 ماثلة ولكن دون آليات عمل م . تدعم هذه النتائج استخدامه كبديل غير غازي للعلاجات التقليدية مثل البوتوكس، حيث يستهدف[52]عصبيًا معدلًا قويًا 
 الحاجة إلى حقن.

لجلد. ومع ذلك، مثل اللاصقات تحديات في اختراق الطبقة القرنية ل Snap-8من حيث التوصيل والصياغة، تواجه المنتجات المحتوية على 
ظ على استقرار الببتيد بشكل ليل التجاعيد ويحافبفعالية إلى المناطق المستهدفة، مما يعزز تق Snap-8تمكنت تقنية الإبر الدقيقة الذائبة من توصيل 

لتآزرية للتركيبات التي اأسبوعًا، وتسليط الضوء على التأثيرات  12الممتاز لمدة  Snap-4. تؤكد الدراسات السريرية تحمل [53]أفضل من البوتوكس 
 .[53]، مما يعزز بشكل جماعي الفعالية المضادة للتجاعيد [53]ومركبات نشطة حيوية أخرى  Snap-8تجمع بين 

c) Leuphasyl (Pentapeptide-18) 
ضلية لتنظيم إفراز الأسيتيل لمحاكاة تأثيرات الإنكفالينات، حيث يستهدف الوصلة العصبية الع  Lipotecبواسطة شركة   Leuphasylتم تطوير 

 كولين الذي يلعب دوراً حاسماً في انقباض العضلات. يؤدي هذا إلى استرخاء العضلات وتقليل التجاعيد الديناميكية.
 ضات العضلية. يشتركتقليل تدفق الكالسيوم عند النهايات العصبية، مما يقلل من إفراز الأسيتيل كولين والانقبا عن طريق  Leuphasylيعمل 

 .[54]هذا الببتيد في آليات عمل مشابهة للبوتوكس ولكن عبر مسارات كيميائية حيوية مختلفة 
عالية المضادة للتجاعيد. ، يتم تعزيز الفSNARE، حيث يستهدفان آليات مختلفة ضمن مركب  Argireline و   Leuphasylعند الجمع بين 

قة الجبهية % في المنط34.7إلى انخفاضات كبيرة في عمق التجاعيد، بنسبة  SNARE% المستهدف لمركب 2بتركيز    Leuphasylيؤدي استخدام 
 .[55] قة محيط العين، مما يعزز الفعالية ضد التجاعيد الديناميكية% في منط28.4و
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d) Vialox (Pentapeptide-3) 
Pentapeptide-3  الذي يُسوّق تحت اسمVialox ( هو أوليجوببتيد طوّرته شركة ،DSMلمحاكاة التأث ) ير الحاصر للوصلات العصبية

ديوم ات الصو العضلية لسموم الأفاعي، وخاصة أفعى المعبد. يعمل كمضاد تنافسي لمستقبلات الأسيتيل كولين بعد المشبكية، مما يمنع فتح قنوات أيون
 ت.ويُثبّط انقباض العضلا

انخفاض  ( عنIn vivo( انخفاضاً كبيراً في انقباض الخلايا العضلية، بينما كشفت الدراسات الحيوية )In vitroأظهرت الدراسات المختبرية )
لثنايا وا يوماً من الاستخدام. يُنعم فيالوكس بشكل فعّال تجاعيد محيط العين والجبهة 28٪ في خشونة الجلد بعد 47٪ في حجم التجاعيد 49بنسبة 

 .[55]٪ 0.3إلى  0.05الأنفية الشفوية، مع توفير تأثير شد فوري عند استخدامه بتركيز موصى به بين 
 إجراء المزيد من التجارب السريرية لإثبات تأثيره على شريحة أوسع من المرضى. Vialoxومع ذلك، تطلّب 

B.  :الببتيدات المشتقة من الحيوانات 

a) XEP-30  وXEP-018 (μ-Conotoxin CnIIIC)   
XEP-30  وXEP-018 المعروفان أيضًا باسم ،μ-conotoxin CnIIIC هما ،conopeptides  م حلزون البحر المخروطي ن سممُشتقان

Conus consors [56] بير ك. يشتهر هذا الببتيد الاصطناعي بتأثيراته الشبيهة بالبوتوكس وينتمي إلى فئة من الببتيدات التي حظيت باهتمام
 لإمكاناتها في طب الجلد التجميلي بسبب قدرتها على تعديل النشاط العصبي العضلي.  

نقباض العضلات. يؤدي هذا االعصبية التي تشير إلى  عن طريق تثبيط إفراز الناقلات XEP-018و  XEP-30على غرار البوتوكس، تعمل 
د ات الجهذالفعل إلى استرخاء مؤقت لعضلات الوجه، مما يقلل من مظهر التجاعيد الديناميكية والخطوط الدقيقة. يستهدف الببتيد قنوات الصوديوم 

 .  [57] ، التي تلعب دورًا حاسمًا في النقل العصبي العضليNaV1.4الكهربائي، وخاصة قناة 
ط في التجاعيد الخاص بهم إلى انخفاض متوس XEP-30الإلكتروني، أدى تطبيق مصل  Erasa Skincareوفقًا للبيانات المنشورة على موقع 

ل، ٪ أو أفض70٪ من المشاركين من انخفاض في التجاعيد بنسبة 42يومًا. بالإضافة إلى ذلك، عانى  14٪ عبر العينة على مدى فترة 64بنسبة 
جة إلى نشر . هذه التأثيرات مماثلة لتلك التي تحققت باستخدام البوتوكس، ولكن هناك حا[54]٪ أو أكثر 90بع الأعلى انخفاضًا بنسبة حيث شهد الر 

 تجربة سريرية عشوائية لإعادة تأكيد هذا الرقم.  
b) Syn-Ake (Dipeptide Diaminobutyroyl Benzylamide Diacetate) 

SYN-Ake ببتيد هو نظير للWaglerin-1 ( المُشتَق من سم أفعى المعبد الآسيويةTropidolaemus wagleri ويعمل كمضاد لمستقبلات ،)
nAChRs  العضلية ومنظم لمستقبلاتGABAA [58] يرتبط هذا الببتيد الثلاثي بوحدة مستقبلة معينة، مما يمنع ارتباط .nAChRك، تظل . نتيجةً لذل

تخفيف  بالتاليو القناة الأيونية مغلقة، مما يمنع دخول أيونات الصوديوم ويحافظ على استرخاء العضلات. تؤدي هذه الآلية إلى تقليل انقباض العضلات 
 .[58]ير ظهور تجاعيد التعب

ي ي منطقتفيمنع هذا التأثير الدوائي النقل العصبي العضلي المسؤول عن الانقباضات التي تؤدي إلى تكوين خطوط التعبير الديناميكية، خاصة 
وتناسقاً. يوفر  عومةناسترخاءً عضلياً موضعياً، مما ينتج عنه سطح جلدي أكثر  SYN-Akeمحيط العين والجبهة. من خلال حجب هذه المستقبلات، 

 عالياً أمانياً  هذا التنظيم العصبي المستهدف تقليلًا لظهور الخطوط الدقيقة والتجاعيد دون التأثير على العمليات الخلوية الأخرى، مما يضمن ملفاً 
 للاستخدام الموضعي.

أك أدت -لى سينعات الموضعية المحتوية %، حيث أظهرت إحدى الدراسات أن المستحضر 4بنسبة  SYN-Akeأكدت الدراسات السريرية فعالية 
د، يومًا. أبلغ المشاركون عن تحسن ملحوظ في ملمس الجلد وانخفاض في عمق التجاعي 28% خلال 52إلى انخفاض حجم التجاعيد بنسبة تصل إلى 

 .[59]مع ظهور تأثيرات مرئية خلال أسبوع واحد فقط من بدء الاستخدام 
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C. ال( مستخلص نباتيPlant-Based Extract) 

Myoxinol المُستخلص من نبات ،Hibiscus esculentus  المعروف أيضًا باسم البامية أو(okraهو مستخلص نباتي معروف بخصائصه الطبيعي ،) ة
 جاعيد.وط التعبير والتعلى تثبيط العوامل الميكانيكية التي تساهم في تكوين خط Myoxinol. يعتمد التأثير الأساسي لـ [59]المُرخية للعضلات 

الأخرى الموجودة في  terpenoidsو saponinsو flavonoids، على غرار مركبات GABAإلى تفاعله مع مستقبلات  Myoxinolيمكن إرجاع فعالية 
 ، مما يؤدي إلى:GABA( على تعزيز نقل phytoconstituentsالنباتات. تعمل هذه المكونات النباتية )

 ( الأغشية العصبيةhyperpolarizationفرط استقطاب )
 (neuronal firing ratesانخفاض معدل إطلاق الخلايا العصبية )

 .[59]تقليل تكرار انقباض الألياف العضلية 
رئي في يؤدي إلى انخفاض م Myoxinolفي التطبيقات التجميلية. تشير الأبحاث إلى أن التطبيق المنتظم لـ  Myoxinolتدعم عدة دراسات فعالية 

صل إلى تقللت من عمق التجاعيد بنسبة  Myoxinolالخطوط الدقيقة والتجاعيد. لاحظت إحدى التجارب السريرية البارزة أن المنتجات المحتوية على 
 .[60]% بعد ثلاثة أسابيع فقط من الاستخدام 26

صدره من بشكل أكبر من خلال م Myoxinolتسلط هذه النتائج الضوء على إمكاناته كبديل طبيعي للإجراءات الأكثر غزوًا. يتم تعزيز إمكانات 
 نبات صالح للأكل معروف، مما يتوافق مع الاتجاه نحو مكونات تجميلية أكثر أمانًا ونقاءً.

IV. والتوصيات الخاتمة 

ة ة مقارنم نقلة نوعية في مجال طب التجميل غير الجراحي، حيث تجمع بين الفعالية العالية والسلامة المحسنتشكل المركبات الشبيهة بالسمو 
ي علاج ف سيما لابالعلاجات التقليدية. تظهر الأدلة العلمية المتراكمة أن هذه المركبات تمتلك إمكانات هائلة كبديل واعد للبوتوكس والحشو الجلدي، 

و التثبيط لذاتي أ. تعتمد آلية عملها الفريدة على محاكاة العمليات الحيوية الطبيعية للجسم، سواء عبر تحفيز إنتاج الكولاجين االتجاعيد وشد البشرة
ة. وقد المضاد المؤقت للعضلات المسببة للتجاعيد، دون التسبب في الآثار الجانبية الشائعة للعلاجات الحالية مثل الضمور العضلي أو تكوين الأجسام

 % في معظم الحالات.8-5أكدت الدراسات السريرية الحديثة فعاليتها في تحسين مظهر الجلد مع معدلات مضاعفات منخفضة لا تتجاوز 
ة تحقيق ات صعوبعلى الرغم من هذه النتائج الواعدة، لا تزال هناك حاجة ماسة لمزيد من الأبحاث لتذليل التحديات القائمة. في مقدمة هذه التحدي

حالية تواجه وصيل الر كافٍ للببتيدات في التركيبات الدوائية، حيث تفقد العديد من المركبات فعاليتها بعد فترة تخزين محدودة. كما أن أنظمة التاستقرا
هذه للواسع ا صعوبات في اختراق الطبقات العميقة من الجلد بشكل كاف. ومن ناحية أخرى، فإن التكلفة العالية للإنتاج تشكل عائقاً أمام الانتشار

ات المركب التقنيات، خاصة في الأسواق النامية. كما أن القيود التنظيمية والاشتراطات الصارمة من قبل الهيئات الصحية تبطئ عملية اعتماد هذه
 وتسويقها.

ول حلدراسات اهناك حاجة لتعميق توصي هذه المراجعة بعدد من الاتجاهات البحثية المستقبلية التي يمكن أن تسرع من تطوير هذا المجال. أولًا، 
وير أنظمة على تط آليات العمل الجزيئية لهذه المركبات باستخدام تقنيات متطورة مثل التنميط البروتيني ودراسات الربط الجزيئي. ثانياً، يجب التركيز

لى إشير النتائج لثاً، تمة الحقن الدقيقة القابلة للتحلل. ثاتوصيل أكثر تطوراً، مثل الجسيمات النانوية الذكية التي تستجيب للمنبهات الفسيولوجية أو أنظ
يم الفعالية المستدامة والسلامة على المدى البعيد. كما ينبغي توسيع نطاق الأبحاث سنوات لتقي 5-3أهمية إجراء دراسات سريرية طويلة الأمد لمدة 

 حيث تظهر البيانات الأولية نتائج مشجعة. ليشمل تطبيقات جديدة مثل علاج الندوب والتصبغات وحتى تساقط الشعر،
لى العيادة. مختبر إمن الضروري أيضاً تعزيز التعاون بين الباحثين الأكاديميين وشركات التكنولوجيا الحيوية لتسريع عملية نقل هذه التقنيات من ال

أخيراً، ديدة. و من الوقت والتكلفة اللازمين لتطوير مركبات ج كما يمكن للاستثمار في منصات الذكاء الاصطناعي لتصميم الببتيدات أن يقلل بشكل كبير
 تجات.ذه المنهتدعو هذه المراجعة إلى إنشاء إطار تنظيمي متوازن يضمن السلامة دون أن يعيق الابتكار، مع وضع معايير موحدة لتقييم جودة وفعالية 
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