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عباس اردلان 1
1- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه اراک، اراک، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

پزشکی دقیق بر اساس ژنوتیپ CFTR برای 

افراد مبتلا به فیبروز کیستیک

خلاصه
فیبروز کیســتیک )CF( یک بیمــاری ژنتیکی اتوزومال 
مغلوب است که به علت جهش هایی در ژن تنظیم کننده 
هدایت ورای غشــایی CF ایجاد می شــود. این امر باعث 
بیماری چند سیســتمی به دلیل اختال عملکرد کانال 
یونــی تنظیم کننده هدایت ورای غشــایی سیســتیک 
فیبروزیس )CFTR( در ســطح آپیکال اپیتلیوم می شود. 
تا همین اواخر، درمان برای مدیریت اثرات پایین دســت 
در اندام های آســیب دیده و بهبود پاکسازی راه هوایی و 
درمان عفونت در ریه ها و بهبود ســوء جذب در دستگاه 
گوارش انجام می شــد. مراقبت های ارائه شــده توســط 
تیم هــای چند رشــته ای باعث پیشــرفت های تدریجی 
در نتایج شــده اســت. با ایــن حال، توســعه داروهای 
تعدیل کننــده CFTR با کوچک مولکول ها در طول دهه 
گذشــته، دوران جدیدی از درمان های CF را نوید داده 
است. تعدیل کننده ها نقص اساسی را هدف قرار می دهند 
و عملکرد CFTR را بهبود می بخشــند. بسته به ژنوتیپ 
خــاص و کاس واریانت بیماری زای CFTR که یک فرد 
دارد، تک تراپی یــا ترکیبی از تعدیل کننده ها اســتفاده 
 می شــود. نشان داده شده اســت که هر دو ivacaftor و
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor بــا مزایــای بالینی 
بســیار قابل توجهی در کارآزمایی های تصادفی ســازی 
شــده مرتبط هســتند و به ســرعت به عنوان بخشی از 
مراقبت های استاندارد در بسیاری از کشورها در دسترس 
قرار گرفته اند. تعدیل کننده های CFTR یکی از بهترین 
نمونه های پزشکی دقیق را تا به امروز نشان می دهد. این 
تعدیل کننده ها گران بوده و عدالت دسترســی به آنها در 
سراسر جهان همچنان یک مشکل باقی می ماند. همچنین 
مطالعــات و تاییدیه هــا برای کودکان زیر 6 ســال برای 
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بر  ادامه دارد. عاوه   ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
این، هیچ تعدیــل کننده ای برای حــدود 10 درصد از 
افراد مبتا به CF در دســترس نیســت. در این بررسی، 
ابتدا ژنتیک، پاتوفیزیولوژی و مشــکات بالینی مرتبط با 
CF را خاصه می کنیم. ســپس توسعه تعدیل کننده های 
CFTR و کارآزمایی هــای بالینی کلیدی را برای حمایت 
از استفاده از آنها همراه با سایر رویکردهای درمانی بالقوه 

آینده مورد بحث قرار می دهیم.
کلمــات کلیــدی: CFTR، ivacaftor، تعدیــل کننده، 

elexacaftor، tezacaftor

معرفی
فیبروز کیستیک )CF( یک بیماری اتوزومال مغلوب است 
که به علت جهش هایی در ژن تنظیم کننده هدایت ورای 
غشــایی CF ایجاد می شود.این وضعیتی است که ریه ها، 
غدد عرق، دســتگاه گوارش و دستگاه تناسلی را در میان 
سایر سیســتم ها درگیر می کند. به طور معمول، درمان 
در CF شــامل مدیریت چند رشته ای اثرات پایین دست 
اختال عملکرد CFTR است. این شامل فیزیوتراپی منظم 
قفسه سینه و آنتی بیوتیک برای محدود کردن پیشرفت 
 )PERT( برونشکتازی، درمان جایگزینی آنزیم پانکراس
برای جلوگیری از ســوء جذب و بهینه ســازی تغذیه، و 
غربالگری و درمــان دیابت مرتبط با )CFRD( و بیماری 
کبد )CFLD( است. شناســایی بیماران مبتا به CF از 
طریق غربالگری نوزادان، مداخله زودهنگام و اجرای این 
درمان ها را در بســیاری از کشورها تسهیل کرده است. 
علی رغم این تاش ها، میانگین سنی بقای افراد مبتا به 
CF در سال 2010 حدود 40 سال بود. علت اصلی مرگ 
و میر، بیماری مزمن و پیشرونده تنفسی است که نیاز به 

پیوند ریه در بیماران واجد شرایط دارد.
CFTR توسعه اخیر و در دسترس بودن "تعدیل کننده های 

یک پیشــرفت بزرگ برای افراد مبتا به CF بوده است. 
این درمان ها با هدف قرار دادن نقص اساسی در پروتئین 
CFTR عمل می کنند و ممکن است یک بیماری که قباً 
زندگی را محدود می کرد، چشــم انداز در آینده به طور 

قابل توجهی بهبود یابد.
در این بررســی، ما به طور خاصه پاتوفیزیولوژی CF را 
 CFTR تشریح می کنیم، سپس توسعه تعدیل کننده های
را همراه با ســایر اســتراتژی هایی کــه نویدبخش آینده 

درمان های CF هستند، توصیف و بحث می کنیم.

CF پاتوفیزیولوژی
CFTR ژن و پروتئین

 q31-32 روی بــازوی بلنــد در موقعیــت CFTR ژن
کرومــوزوم 7 قرار دارد. ایــن ژن پروتئین CFTR را که 
از 1480 اســید آمینه تشکیل شده اســت کد می کند. 
CFTR در سطح آپیکال اپیتلیوم ترشحی شامل مجرای 
عرق، سیســتم تنفســی، پانکراس و سیستم تولید مثل 
بیان می شود. CFTR یک عضو منحصر به فرد از خانواده 
پروتئین کاســت اتصال دهنده ATP است که به عنوان 
یک کانال یونی عمل می کند و کلرید و بی کربنات را در 
سطح ســلول آپیکال منتقل می کند. CFTR از دو واحد 
همولوگ تشکیل شده است که هر یک شامل یک دومین 
پوشاننده غشا )MSD1 و MSD2( است که منافذ کانال 
یونی را در سراســر غشای پاسما تشکیل می دهند و هر 
کدام به یک دومین اتصال به نوکلئوتید سیتوپاســمی 
)NBD1 و NBD2( متصل هســتند. واحدهای همولوگ 
توســط یک دامنه تنظیمی )R( به هم متصل می شــوند 
 NBD-ATP اتصال ،R شکل 1(. فسفوریاسیون دومین(
 MSD و دیمریزاســیون و متعاقب آن تغییر ســاختاری
منجر به فعال شــدن CFTR، باز شــدن منافذ و دریچه 

سازی ترشح کلرید می شود.

شکل 1
درک فعلی ساختار CFTR ساختار CFTR از پنج حوزه کاربردی تشکیل شده است: 
 )NBD2 و NBD1( دو حوزه اتصال به نوکلئوتید ،)TMD2 و TMD1( دو حوزه گذرنده
و یک حوزه تنظیمی ذاتاً بی نظم )RD(. نمودار روبانی از دو ترکیب CFTR انسانی: 
دفسفوریاسیون، ترکیب بدون ATP  )سمت چپ، PDB: 5UAK( و ترکیب فسفریله 
 RD قابل ذکر است که تنها بخش کوچکی از .)PDB: 6MSM ،راست(  ATP شده با
ذاتی  ناپذیر  ساختار  دلیل  به  آن  ساختار  بیشتر  زیرا  است،  شده  کشیده  تصویر  به 

نامشخص باقی مانده است.



44

CFTR واریانت های
بیش از 2000 واریانت برای CFTR گزارش شده است که 
فقط بخش نسبتاً کمی از آن ها  بیماری زا هستند و این 
واریانت های بیماری زا )یا جهش ها( بر اساس پیامدهای 
ســلولی و عملکردی آنها طبقه بندی شــده اند )جدول 1 
و شــکل 2(. واریانت های کاس I از نقص های بی معنی، 
تغییر چارچوب یا mRNA ناشی می شوند و منجر به عدم 
سنتز پروتئین یا ترجمه پروتئین کوتاه شده می شوند. در 
واریانت های کاس II، پــردازش پروتئین ناکارآمد باعث 
یــک پروتئین CFTR تاخورده غیرطبیعی می شــود که 
ســلول ها عمدتاً با رسیدن پروتئین عملکردی بسیار کم 
یا بدون رســیدن به غشــای آپیکال تجزیه می شوند. در 
واریانت های کاس III اگرچه CFTR به ســطح ســلول 
می رسد، دروازه کانال مختل می شود. واریانت های کاس 
 CFTR عمدتاً نقص رســانایی هســتند کــه در آن IV
قادر به باز و بسته شدن اســت، اما انتقال کلرید کاهش 
می یابد. واریانت های کاس V به دلیل محدودیت تنظیم 
رونویســی، مقدار CFTR تولید شــده در سطح سلول را 
 CFTR بر ثبات VI کاهــش می دهد. واریانت های کاس
در سطح سلول تأثیر می گذارد و منجر به افزایش گردش 

پروتئین می شود.

CFTR جدول 1: کلاس های واریانت های بیماری های

کلاس 6کلاس 5کلاس 4کلاس 3کلاس 2کلاس 1

پایداری CFTR کاهش سنتز پروتئینرسانایی کانال دریچه ی کانالانتقال پروتئینسنتز پروتئینشرح نقص
غشای پاسمایی

مثال
G542X 

W1282X 
R553X

F508del 
N1303K 
I507del

G551D 
S549R 

G1349D

R117H 
D1152H 
R347P

,26A→G–3272 
kg C→T 3849+10

c. 120del123 
rPhe580del

رویکرد 
درمانی

درمان های 
ژنتیکی

 Read-through
agents

اصاح کننده
)و تقویت کننده(

PotentiatorPotentiatorAmplifierStabiliser

داروهای 
در 

دسترس
-

 Elexacaftor/
tezacaftor/ Ivacaftor

 Lumacaftor/
Ivacaftor

Tezacaftor/ ivacaftor

IvacaftorIvacaftor--

شکل 2
 VI و I، II، V کاس های جهش .CFTR نمودار شماتیک کاس های مختلف جهش
منجر به فقدان یا کاهش مقدار پروتئین CFTR در غشای سلولی می شوند، در حالی 
که کاس های جهش III و IV بر عملکرد یا فعالیت CFTR در غشای سلولی تأثیر 
آپیکال  سطح  در  شده  بیان   CFTR کانال های  عملکرد  کننده ها  تقویت  می گذارند. 
سلول های اپیتلیال را افزایش می دهند. به عنوان مثال، ivacaftor احتمال باز شدن 
کانال Gly551Asp-CFTR را افزایش می دهد. اصاح کننده ها پردازش درون سلولی و 
تحویل پروتئین CFTR جهش یافته را بهبود می بخشند و اجازه می دهند بیشتر به 

.Phe508del-CFTR در tezacaftor ،سطح سلول برسند. به عنوان مثال
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این طبقه بندی راه مفیدی برای درک درجات مرتبط با 
شدت بیماری و پاسخ به درمان های مختلف تعدیل کننده 
CFTR ارائه کرده اســت. اگرچه بسیاری از واریانت ها در 
کاس های خاص قرار می گیرند، همیشــه اینطور نیست. 
به عنوان مثال، F508del رایج ترین واریانت CFTR است 
که از حذف فنیل آلانین در موقعیت 508 ناشی می شود. 
در نتیجه، CFTR به اشــتباه تا شده است )کاس II( اما 
)VI ( و پایداری )کاسIII نقص های گیتینــگ )کاس

را نیز دارد.

CF ویژگی های بالینی، تشخیص و مدیریت
همانطور که قباً ذکر شــد، چندیــن اندام در CF تحت 
تأثیر قــرار می گیرند. غدد و مجاری عــرق عملکرد غیر 
طبیعی دارند و عاوه بر آزمایــش ژنتیکی، اندازه گیری 
 CFTR کلرید عرق یک آزمایش بالینی مهم برای عملکرد
است. به طور معمول، غده عرق نمک و آب ترشح می کند 
که سپس توســط مجرای عرق دوباره جذب می شود. در 
CF، مجرای عرق نمی تواند کلرید را جذب کند و منجر 

به افزایش غلظت نمک در عرق می شود.
ریه ها در CF به شدت تحت تاثیر قرار می گیرند و بیماری 
تنفســی پیشــرونده باعث عوارض و در واقع مرگ و میر 
قابل توجهی می شود. در راه هوایی سالم، اپیتلیوم دارای 
یک لایه نازک مایع در ســطح آپیکال است که به عنوان 
مایع سطح راه هوایی )ASL( شناخته می شود. انتقال یون 
با واســطه CFTR هیدراتاسیون ASL را حفظ می کند، که 
برای پاکسازی موکوسیلیاری فیزیولوژیکی ضروری است. 
در CF، حمل و نقل ناکارآمد یون، هموستاز ASL را مختل 
می کند. خواص ویسکوالاســتیک مخــاط راه هوایی غیر 
طبیعی اســت و چندین فرضیه برای توضیح این موضوع 
ارائه شــده اســت، از جمله اثرات کم آبی ASL، کاهش 
ترشــح بی کربنات که منجر به یک محیط اســیدی راه 
هوایی و اختال در مکانیســم های دفاعی ذاتی در برابر 
عفونت باکتریایی می شــود. این منجر به تجمع ترشحات 
چســبناک، انســداد مخــاط و عفونت و التهــاب مزمن 
می شود. استافیلوکوکوس اورئوس و هموفیلوس آنفولانزا 
پاتوژن های رایجی هستند که در ریه های کودکان مبتا 
به CF در دهه اول زندگی شناسایی می شوند، در حالی که 
در کودکان بزرگتر سودوموناس آئروژینوزا با افزایش نرخ 
کلونیزاسیون در اوایل بزرگسالی غالب است. آنتی بیوتیک 

ها برای هدف قــرار دادن پاتوژن های خــاص به عنوان 
یک اســتراتژی برای به حداقل رساندن عفونت استفاده 
می شوند. پاکسازی موکوس با داروهای موکولیتیک مانند 
دورناز آلفای نبولیزه شــده و سالین هیپرتونیک همراه با 
فیزیوتراپی منظم قفسه سینه و تکنیک های پاکسازی راه 

هوایی بهبود می یابد.
نارسایی برون ریز پانکراس )PI( در CF به دلیل ترشحات 
غلیظی کــه مجاری پانکراس را مســدود می کند، ایجاد 
می شــود. این منجر به کاهش هضــم و جذب چربی ها، 
 K و A، D، E پروتئیــن و ویتامین های محلول در چربی
می شود. تا 85 درصد از افراد مبتا به CF دارای PI هستند 
و بــه درمان طولانی مدت جایگزینــی آنزیم پانکراس و 
جایگزینی محلول در چربی نیاز دارند. ویتامین ها بنابراین 
نظارت دقیق بر رشــد و تغذیه در بیمــاران PI ضروری 
است. تجمع مواد چسبناک در روده می تواند باعث انسداد 
شــود که در دوران نوزادی به صورت ایلئوس مکونیومی 
تظاهر می کند یا منجر به ســندرم انسداد روده دیستال 

)DIOS( در کودکان بزرگتر و بزرگسالان می شود. 
در کبــد، CFTR در مجــاری صفراوی بیان می شــود و 
محتوای مایع و الکترولیت صفرا را تنظیم می کند. طیف 
گســترده ای از بیماری های کبدی ممکن است در افراد 
مبتا به CF رخ دهد، از استئاتوز و کلستاز نوزادی گرفته تا 
سیروز مولتی لوبولار شدیدتر که نیازمند پیوند کبد است.

CFRD حــدود 40 تا 50 درصد از بزرگســالان مبتا به 
CF را تحت تأثیر قرار می دهد. CFRD ناشــی از کمبود 
نســبی انسولین به دلیل تخریب لوزالمعده است و برخی 
از خصوصیات دیابت نوع I و II را با از دست دادن سلول 

جزایر و مقاومت به انسولین مشترک است.
باروری نیز در CF تحت تأثیر قرار می گیرد. در دســتگاه 
تناســلی مردان، عدم وجود مــادرزادی مجرای دفران و 
آزواسپرمی اغلب منجر به ناباروری می شود. با این حال، 
تکنیک هــای کمک باروری موفق هســتند. زنان از نظر 
آناتومیک دستگاه تناسلی طبیعی دارند، اما ناهنجاری های 

مخاط دهانه رحم می تواند منجر به ناباروری شود.

هدف قــرار دادن عملکــرد CFTR با تیمار 
کوچک-مولکولی

و  عملکــردی  اثــرات  درک  و  طبقه بنــدی  توانایــی 
زیست شناســی مولکولــی واریانت هــای CFTR عامل 
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 «CFTR بیمــاری زای رایج در ایجــاد «تعدیل کننده های
 CFTR برای بهبود نقص های زمینه ای و بازیابی عملکرد
 «potentiators» بســیار مهم بوده اســت. اینها شــامل
 IV و III اســت که به طور خــاص واریانت هــای کاس
را هدف قــرار می دهنــد و «correctors» که در ترکیب 
بــا تقویت کننده ها برای واریانت های کاس II اســتفاده 
می شــوند )جدول 2 را ببینید(. این داروها اکنون از نظر 

بالینی برای اکثر افراد مبتا به CF در دســترس هستند 
و تمرکز اصلی این مقاله اســت. سایر رویکردهای دارویی 
،I بــرای کاس "read-through" عبارتنــد از عوامــل 
”stabilisers“ بــرای کاس VI و "amplifiers" بــرای 
افزایــش کارایی ترجمه در طیف وســیعی از کاس های 

مختلف، که همگی به طور خاصه بررسی می شوند.

CFTR جدول 2: تعاریف انواع مدولاتور

خلاصه عملنوع مدولاتور

Potentiatorsدر غشای سلولی CFTR بازیابی یا افزایش دریچه کانال و در نتیجه انتقال کلرید توسط

Correctors.به غشای سلولی را بهبود بخشد CFTR تا کردن، پردازش و انتقال پروتئین

Read-through agents.کدون های توقف زودرس و جهش های بی معنی را سرکوب میکند ،CFTR برای بازگرداندن تولید پروتئین

Amplifiers.نابالغ تولید شده را افزایش دهد CFTR را تثبیت میکند تا مقدار پروتئین CFTR mRNA

درمان با Potentiator : Ivacaftor  به عنوان مثال
Ivacaftor اولیــن تقویــت کننده CFTR بــود که برای 
اســتفاده بالینی تایید شــد. در ابتــدا در اروپا و ایالات 
متحده برای بیماران بالای 12 سال با حداقل یک کپی از 
وریته های G551D CFTR در سال 2012 مجوز دریافت 
کــرد. از آن زمان این دارو برای واریانت های بیماری زای 
دیگر نیز هم به عنــوان درمان منفرد و هم در ترکیب با 
ســایر داروهای تعدیل کننده و بــرای نوزادان 4 ماهه با 

واریانت های گیتینگ استفاده می شود.
Ivacaftor از طریــق غربالگــری با توان بــالای بیش از 
200000 ترکیب شناســایی شد. مطالعات آزمایشگاهی 
در رده های سلولی و کشت های اولیه سلول های اپیتلیال 
برونش انسان )HBEs( نشان داد که ivacaftor عملکرد 
CFTR را تقویــت می کند، که ترشــح کلریــد را بهبود 
می بخشــد و هیدراتاسیون ســطح راه هوایی و عملکرد 
مژگانــی را در HBE هایی کــه G551D CFTR را بیان 
می کننــد، بازیابی می کند. مکانیســم عمل قطعی برای 
ایواکافتــور تاکنون مبهم باقی مانده اســت. با این حال، 
شــواهدی وجود دارد که نشــان می دهد یک مکانیسم 
منحصر به فرد وابسته به فسفوریاسیون احتمال باز شدن 
کانال را افزایش می دهد. در ســال 2019، میکروسکوپ 
کرایو الکترونی یک محــل اتصال ivacaftor را در ناحیه 

گذر غشایی CFTR نشان داد.

اولین کارآزمایی تصادفی کنترل شــده با پاســبو فاز 3 
)RCT( برای ارزیابی اثربخشــی ایواکافتور در 161 بیمار 
بالای 12 ســال با حداقل یک نوع G551D CFTR طی 
48 هفته انجام شد. افرادی که تحت درمان با ایواکافتور 
قــرار گرفتند، افزایش قابل توجهی در درصد حجم بازدم 
اجباری پیش بینی شده در 1 ثانیه )ppFEV1( به میزان 
10.4 درصد نســبت به سطح پایه داشتند. مزایای آماری 
و بالینــی قابل توجهی در کیفیــت زندگی، وزن، کاهش 
تشــدید ریوی و بهبود پایدار در کلرید عرق نیز مشهود 
بود. یک RCT بعدی از 52 شرکت کننده 6 تا 11 ساله با 
حداقل یک واریانت G551D CFTR افزایش قابل توجهی 
در میانگین ppFEV1 12.5 امتیازی در 24 هفته نشــان 
 ppFEV1 داد. این در 48 هفته با افزایش 10 امتیازی در
همراه با بهبود وزن، کیفیت زندگی والدین/مراقب گزارش 
شــده و کلرید عرق ادامه یافت. بعدها مشــخص شد که 
Ivacaftor در بیماران بالای 6 ســال و در سنین 2 تا 5 
ســال موثر اســت که منجر به تایید طولانی مدت برای 

استفاده در این بیماران جوان تر شد.
اثر Ivacaftor همچنیــن برای جهش عملکرد باقیمانده، 
R117H در بیماران 6 ســاله و بالاتر مــورد ارزیابی قرار 
گرفــت. با این حال، بهبود قابــل توجهی در کلرید عرق 
و کیفیت زندگی مشاهده شــد. قابل توجه است، تجزیه 
و تحلیل زیر گروه نشــان داد که ppFEV1 به طور قابل 
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توجهی 5 امتیاز در شــرکت کنندگان 18 ساله یا بالاتر 
بهبود یافته اســت، اما این در افراد 6 تا 11 ساله آشکار 
نیســت. یک مطالعه گسترش برچســب باز بهبود قابل 
توجهــی را در ppFEV1 5.5 نســبت به ســطح پایه در 
بیمارانی که ایواکافتور بعد از یک دوره شستشــو مصرف 

می کردند نشان داد.
Ivacaftor در حال حاضر توســط ســازمان غذا و داروی 
ایــالات متحــده )FDA( برای بیماران بــالای 4 ماه که 
 R117H هتروزیگوت هستند برای 9 واریانت گیتینگ و
تایید شــده اســت. داده های 24 هفته ای مطالعه ایمنی 
برچســب باز )ARRIVAL( نمایه ایمنی مشابهی با آنچه 
در کودکان بزرگ تر و بزرگسالان مشاهده می شود نشان 
داد. در ســال 2021، مجــوز ivacaftor در بریتانیــا به 
تعدادی از واریانت دیگر بــا "پیامدهای بالینی متفاوت" 
 COVID-19 تا حدی به عنوان پاســخی بــه همه گیری

گسترش یافت.

 Corrector و  Potentiator درمان های ترکیبی
Lumacaftor/Ivacaftor Lumacaftor، در ترکیــب بــا 
ivacaftor، اولیــن اصاح کننــده CFTR بود که مجوز 
اســتفاده بالینی توســط FDA دریافت کــرد. از طریق 
غربالگری با توان بالای کوچک-مولکول ها با هدف افزایش 
 F508del CFTR انتقال کلرید در سلول های بیان کننده
شناسایی شد. مطالعات اولیه in vitro امیدوارکننده بود 
و افزایش چهار برابری در انتقال کلرید را نشــان داد. یک 
کارآزمایی بالینی بعدی فاز 2 باعث کاهش متوســط در 
کلرید عرق شــد و اگرچه به اندازه کافــی برای ارزیابی 
نتایج بالینی قدرت نداشت، متأسفانه همانطور که توسط 
داده های آزمایشگاهی پیشنهاد شده بود در نتایج عملکرد 

ریه عمل نکرد.
با در نظر گرفتن اثر ترکیبی تاشــو CFTR غیرطبیعی و 
  corrector ترکیب هر دو ،F508del رســانایی مشهود در
و potentiator یــک اســتراتژی امیدوارکننده برای رفع 
هر دو نقص به نظر می رســد. کارآزمایی های بالینی اولیه 
نشان داد که ترکیب لوماکفتور/ایواکافتور هم کلرید عرق 
 F508del و هــم عملکرد ریه را در بیمــاران هموزیگوت

بهبود می بخشد.
در سال 2015، نتایج حاصل از دو RCT گروه موازی فاز3، 
ivacaftor/ بهبود متوســطی را در عملکرد ریه در گروه

lumacaftor نشــان داد. ppFEV1 مطلق در طول دوره 
مطالعه 24 هفته ای 4-2.4 امتیاز افزایش یافت. کاهش 
در تشدید ریوی نیز مشاهده شد )٪30 برای 600 میلی 
گرم یک بار در روز و ٪39 برای 400 میلی گرم دو بار در 
روز(. عوارض جانبی گزارش شده بیشتر در گروه درمان، 
ماهیت تنفسی داشتند، از جمله اغلب تنگی قفسه سینه 

)٪10.8( و تنگی نفس )14.9٪(.
پــس از آن، مطالعــات فاز 3 در یــک جمعیت جوان تر 
انجام شــد. درمان ترکیبی Lumacaftor/ivacaftor در 
بیماران هموزیگوت F508del بین 6 تا 11 ســال منجر 
به بهبود ppFEV1 مطلــق 2.4 امتیاز در مقابل دارونما 
و کاهش قابل توجه کلرید عرق )20.8Mm/L-( شــد. با 
توجه به عملکرد ریه نســبتاً حفظ شده در این جمعیت 
جوان، مقادیر شاخص کلیرانس ریه در کنار اسپیرومتری 
ســنتی، به عنوان نشــانگر حساس تر آســیب اولیه ریه، 
 اندازه گیری شــد. تغییر مطلق در شاخص کلیرانس ریه
 09/1 -)-43/1 تا -75/0( برای درمان در مقابل دارونما 
بود. میزان مشــابهی از عــوارض جانبی در مقایســه با 
کارآزمایی ها در جمعیت بزرگســال گزارش شد. مطالعه 
فــاز lumacaftor/ivacaftor 3 در کــودکان هموزیگوت 
F508del بین 2 تا 5 سال داده های ایمنی قابل مقایسه 

و کاهش قابل توجهی در کلرید عرق را نشان داد.
Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi™) در حــال حاضر 
برای اســتفاده در بریتانیا، اروپا، ایالات متحده و استرالیا 
 F508del برای افرادی که بالای 2 ســال ســن دارند و

هموزیگوت هستند مجوز دارد.

Tezacaftor/Ivacaftor (Symkevi™)
 lumacaftor شبیه به corrector یک داروی Tezacaftor
اســت. اثربخشی قابل مقایســه ای دارد اما به طور قابل 
توجهی عوارض جانبی گزارش شــده کمتری در مقایسه 
بــا lumacaftor/ivacaftor دارد کــه منجر به نرخ بالای 
قطع مصرف شده است. فاز RCT 3 منتشر شده در سال 
tezacaftor/ 2017، اثربخشــی و ایمنی درمان ترکیبی
ivacaftor را در مقابــل دارونمــا در بیماران هموزیگوت 
 ppFEV1 ساله و بالاتر ارزیابی کرد. افزایش F508del 12
مطلق 4.0 امتیاز و کاهش 35 درصدی تشدید ریوی در 
گــروه درمان را گزارش کرد. میزان عوارض جانبی در هر 
دو گروه درمان و دارونما مشابه بود. نکته مهم، بر خاف 
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lumacaftor/ivacaftor هیچ افزایشی در عوارض تنفسی 
نامطلوب در گروه درمان مشــاهده نشد. یک کارآزمایی 
بیشــتر که به بررسی tezacaftor/ivacaftor در بیمارانی 
پرداخته بود که درمان بــا lumacaftor/ivacaftor را به 
دلیل عوارض جانبی تنفســی متوقف کرده بودند، از این 
یافته ها پشــتیبانی کرد. در مقایســه با دارونما، میزان 
حوادث تنفســی بــا tezacaftor/ivacaftor افزایش پیدا 
نکرد و هیچ بیمار در کارآزمایی درمان را به دلیل حوادث 

تنفسی قطع نکرد.
بــه دنبــال کارآزمایی هــای موفقیت آمیــز در بیماران 
هموزیگوت F508del، یک RCT در بیماران هتروزیگوت 
با یک جهش F508del منفرد و یک جهش دوم مرتبط با 
عملکرد CFTR باقی مانده، تزاکافتور/ایواکافتور را بررسی 
کرد. مونوتراپی ایواکافتــور )4.7( و تزاکافتور/ایواکافتور 
)6.8( با تفاوت کم اما قابل توجهی به نفع درمان ترکیبی 

است.
کارآزمایی هــای جدیدتــر فــاز 3 که اثــرات تزاکافتور/
ایواکافتور را در افراد هتروزیگوت برای F508del بررسی 
می کنند و یک عملکرد حداقلی یا نوع دروازه ای را بررسی 
می کنند، علی رغم نمایه ایمنی مطلوب در هر دو مطالعه، 

بهبود قابل توجهی در عملکرد ریه نشان ندادند.
Tezacaftor/ivacaftor در حال حاضر برای اســتفاده در 
بیمــاران F508del هموزیگوت یا F508del هتروزیگوت 
با یک جهــش عملکــرد باقیمانده مجــوز دارد. پس از 
آزمایشــات فاز 3 بعدی که ایمنی و اثربخشی را در گروه 
سنی جوان تر تأیید کرد، FDA و متعاقباً کمیسیون اروپا 

مجوز را برای کودکان 6 سال و بالاتر تمدید کردند.

درمان   Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor"
سه گانه"

در حالی که درمان ترکیبی دوگانه اثر بسیار قابل قبولی 
برای افراد مبتا به F508del داشت، بهبود در کلرید عرق 
و عملکرد ریوی نسبتاً کم بود. عاوه بر این، حدود ٪30 از 
افراد هتروزیگوت برای F508del و یک جهش با حداقل 
عملکرد بــه درمان تعدیل کننده موجود پاســخ ندادند. 
تاش های مستمر برای بهبود پردازش و انتقال پروتئین 
 corrector منجر به اضافه شــدن یک F508del CFTR
دوم CFTR شــد. دلیل این امر بر اساس مشاهده اثرات 
هم افزایی correctorها با مکانیســم ها و محل های عمل 

مختلف پیشــنهادی بود. چهار عامل شناسایی شدند که 
در آزمایش های بالینی و بالینی اولیه امیدوارکننده بودند. 
از این میان، ترکیبات VX-445 و VX-659 برای بررسی 
بیشــتر بر اساس پروفایل های اثربخشی و عوارض جانبی 

انتخاب شدند.
تحقیقات آزمایشگاهی نشــان داد که در هنگام استفاده 
در کنــار tezacaftor/ivacaftor، هــر دو ترکیب به طور 
قابل توجهی پــردازش F508del CFTR، و انتقال کلرید 
را در مقایســه با tezacaftor/ivacaftor به تنهایی بهبود 
بخشــیدند. در بیماران، اثربخشی در افراد هموزیگوت و 
هتروزیگوت F508del نشــان داده شد، از جمله افرادی 
که دارای جهش دوم با حداقل عملکرد هستند، همانطور 

که در زیر توضیح داده شده است.
آزمایشــات بالینی فــاز 2 در دو گروه مجزا انجام شــد. 
گروه اول، در بیماران هموزیگوت، امکان مقایســه درمان 
ســه گانه را با یکی از دو درمان موثثــر فعلی تزاکافتور/

ایواکافتــور بــه تنهایی فراهــم کرد. گروه دوم شــامل 
بیمــاران هتروزیگوت با نوع دوم بــا حداقل عملکرد بود. 
 CFTR از آنجایــی که هیچ درمان فعلــی تعدیل کننده
برای این گروه از بیماران توصیه نمی شــد، درمان ســه 
گانه با دارونما مقایسه شــد. در بیماران هموزیگوت، هر 
 دو ترکیب بهبود قابل توجهی در ppFEV1 نشــان دادند

)VX-445: 11.0 و VX-659: 9.7 امتیاز افزایش می یابد(. 
مهمتر از همه، بهبود قابل توجهی در ppFEV1 در گروه 
مطالعه هتروزیگوت نشــان داده شد )VX-445: 13.8 و 
VX-659: 13.3 امتیــاز افزایش می یابد(. عوارض جانبی 
گزارش شــده برای هر دو ترکیب تا حد زیادی خفیف یا 

متوسط بود.
نتایج کارآزمایی های بالینی بعدی فاز 3 فراتر از انتظارات 
 VX-445 بود. در افراد هتروزیگوت که تحت درمان سه گانه 
قرار گرفتند، در مقایسه با دارونما، ppFEV1 13.8 امتیاز 
در هفتــه 4 و 14.3 امتیاز در هفتــه 24 بهبود یافت. به 
طور متوســط، میزان تشدید ریوی 63 درصد کمتر بود، 
کلرید عرق 41 میلی مول در لیتر و شــاخص توده بدن 
1.04 کیلوگــرم بر متــر مربع در طول دوره آزمایشــی 

افزایش یافت.
نتایــج همچنیــن در جمعیــت هموزیگوت بــا افزایش 
ppFEV1 بــه میــزان 10 امتیاز و کاهــش کلرید عرق 
45.1 میلــی مــول در لیتــر در 4 هفته در مقایســه با 
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درمان دوگانه tezacaftor/ivacaftor چشمگیر بود. دوره 
مطالعه برای این بازو کاهش یافــت زیرا کارآزمایی های 
قبلی در ایــن جمعیت تأیید کرده بود کــه بهبودهایی 
که در 4 هفته مشــاهده می شــد در هفته های 24 و 48 
ادامه داشــت. داده های ایمنی بــرای هر دو کارآزمایی با 
رویدادهای عمدتاً خفیف یا متوسط و سطوح مشابهی از 
رویدادهای گزارش شده در هر دو گروه دارونما و درمان، 
اطمینان بخش بود. تعداد بیشتری از شرکت کنندگان در 
بــازوی درمان ترانس آمینازهای کبــدی را افزایش داده 

بودند )٪10.9 در مقابل 4٪(.
VX-659 بــا نتایج دلگرم کننده به فــاز 3 آزمایش های 
بیشــتر پیش رفت. با این حال، بر اساس داده های ایمنی 
و اثربخشــی، VX-445 به عنوان یک ترکیب ارجح برای 
 Vertex Pharmaceuticals پیشبرد انتخاب شد و توسط

به عنوان elexacaftor به بازار عرضه شد.
بــر اســاس داده هــای فــوق، FDA ترکیب ســه گانه 
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor را برای اســتفاده در 
 F508del بیماران بالای 12 ســال با حداقل یک جهش
در اکتبر 2019، تنها 2 ماه پس از اســتفاده، تایید کرد. 
در زمان نــگارش این مقاله، ژانویه FDA ،2022، آژانس 
نظارتی داروها و محصولات مراقبت بهداشــتی بریتانیا و 
آژانس دارویــی اروپا تاییدیه کودکان 6 تا 11 ســاله را 
با حداقل یک جهش F508del یــا واریانت های بیماری 
CFTR گســترش داده اند که پاسخ های آزمایشگاهی به 

درمان را نشان می دهد. 
در ســال 2021، فاز RCT 3 بیماران 12 ساله و بالاتر با 
ترکیبی از F508del و یک جهش گیتنگ یا F508del و 
elexacaftor/ یک جهش عملکرد باقیمانده نشان داد که
tezacaftor/ivacaftor ppFEV1 را در بیمارانــی که قباً 
ivacaftor یــا tepe دریافت می کردند 3.5 امتیاز افزایش 
داد. /ivacaftor در شروع کارآزمایی، با بهبود قابل توجهی 

در کلرید عرق اضافه شده است.

تجربه »real-world« از درمان های تعدیل کننده
کارآزمایی های بالینی ذکر شــده در بالا برای امکان پذیر 
ســاختن دسترســی به درمان های تعدیل کننده حیاتی 
بوده اند. با این حال، چنین کارآزمایی ها جمعیت نســبتاً 
پایداری را نشــان می دهند کــه از معیارهای دقیق ورود 
و خــروج انتخاب شــده اند. داده های به دســت آمده از 

 « real-world » مطالعات مشاهده ای پس از صدور مجوز
ممکن اســت در واقع بهتر نشان دهنده جمعیت بیمارانی 
باشد که در غیر این صورت از آزمایش های بالینی حذف 

می شدند.
به عنــوان اولین تعدیــل کننــده CFTR دارای مجوز، 
اکثر داده های منتشــر شــده در دنیای واقعی به درمان 
ivacaftor مربوط می شود. یک مرور سیستماتیک از 57 
مطالعه مشــاهده ای، از جمله مطالعه بزرگ GOAL در 
ایالات متحده، تأثیر ivacaftor را در جمعیت بزرگســال 
و کودکان تا یک دوره 5 ســاله بررســی کرد و نشان داد 
 ppFEV1 کــه در اکثر موارد، میانگین تغییــر مطلق در
از ســطح پایه 5 تا 10 درصد افزایش یافته اســت. یک 
مطالعه طولی و تک مرکزی اخیر روی بزرگســالان مبتا 
به G551D نشــان داد که مزایــای حاد ppFEV1 پایدار 
نبوده و در 5 ســال ppFEV1 به ســطوح قبل از درمان 
در آن افراد کاهش یافته اســت. این با یافته های مطالعه 
 G551D آینــده نگر چند مرکــزی در بیماران GOAL
بیــش از 5.5 ســال مطابقت دارد، که همچنین نشــان 
 ppFEV1 داد بزرگســالان مزایای پایدار بیشــتری را در
نســبت به کودکان نشــان دادند. همانطــور که در مرور 
سیســتماتیک بزرگتر نشان داده شده است، ممکن است 
که درمان ایواکافتور پیامدهــای طولانی مدتی بر حفظ 
و نه افزایش مطلق عملکرد ریه داشــته باشد، که در آن 
عملکــرد ریه در گروه های تحت درمــان با ایواکافتور در 
مقایسه با گروه ها تا 5 سال بهتر حفظ می شود. که اصاً 
هیچ درمان تعدیلی دریافت نکرده بود. قابل ذکر اســت، 
GOAL کاهش قابل توجهی در تشــدید ریوی و عفونت 
با ســودوموناس آئروژینوزا و گونه های آسپرژیلوس نشان 

داد. بهبود کیفیت زندگی در 5.5 سال ثابت شده است.
در حــال حاضر، پیامدهای تعدیــل کننده ها بر بار کلی 
مراقبت از افراد مبتا به CF نامشخص است. با این حال، 
پیش بینی می شود که این امر در آینده کاهش یابد. یکی 
از جنبه هایی که باید مشــخص شــود، تأثیر بر عملکرد 
بــرون ریز پانکراس و نیاز به PERT اســت. یک مطالعه 
اطفال روی 28 کودک کاهــش قابل توجهی در مصرف 
PERT پس از 1 ســال درمان با ایواکافتور نشــان داده 
است، اما اطاعات بیشــتری در حال حاضر وجود ندارد 
و فقط به صورت انتزاعی منتشــر شــده است. مطالعات 
طولانی مدت در بریتانیا و ایالات متحده در مورد ســایر 
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بیماری های مرتبط با CF نشان داده اند که اگرچه شیوع 
CFRD در گروه های تحت درمان با ایواکافتور و گروه های 
درمان نشده تا 5 سال از شروع مطالعه افزایش می یابد، اما 
میزان این افزایش در گروه های تحت درمان با ایواکافتور 
کمتر است. گروه های درمان شــده افراد تحت درمان با 
ایواکافتــور نیز بهبودهایی در BMI، نرخ پایین تر بیماری 
اســتخوان/مفاصل، افســردگی و عوارض کبد صفراوی، 
بــا کاهش فراوانی پیوند اعضا در افــراد مبتا به بیماری 
شدید در مقایســه با گروه های درمان نشده در بریتانیا و 
ایالات متحده نشــان داده اند. قابل ذکر است که درمان 
بــا ایواکافتور در افراد مبتا به بیماری CF پیشــرفته در 
بریتانیا و ایرلند، که بخشــی از برنامه استفاده دلسوزانه 
بودند، پس از 3 سال درمان با میزان مرگ و میر کمتری 

همراه بود.
تاثیــر درمان لوماکفتور/ایواکافتــور در یک مطالعه چند 
مرکزی بزرگ اخیر فرانســوی مورد ارزیابی قرار گرفت و 
 ،ppFEV1 نشان داد که اگرچه درمان با بهبود مداوم در
وضعیت تغذیه و الزامات آنتی بیوتیک های داخل وریدی 
همراه بود، هیچ بهبود قابل توجهی در HbA1c یا ســطح 
ویتامین های محلول چربی وجود نداشت. هجده درصد از 
بیماران درمان را به دلیل عوارض جانبی عمدتاً تنفسی از 
جمله تنگی قفسه سینه و اسپاسم برونش قطع کردند که 
 ppFEV1( در افراد مبتا به بیماری شــدید آشکارتر بود

.)<40%
elexacaftor/ اطاعات مربوط بــه تأثیر دنیای واقعــی

tezacaftor/ivacaftor در حــال حاضر بــه دلیل تأیید 
نســبتاً اخیر آن محدود است. نکته مهم، شواهدی مبنی 
بــر فواید بالینی در افراد مبتا به بیماری پیشــرفته ریه 
وجود دارد، گروهی از بیمارانی که در آزمایش های بالینی 
شرکت نکرده اند، اما نیاز فوری به درمان های مؤثر وجود 
دارد. یک سری مورد از بیماران مبتا به بیماری پیشرفته 
ریه کــه elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor را به عنوان 
بخشی از یک برنامه دسترســی مدیریت شده در ایرلند 
 ppFEV1، BMI دریافت کردنــد، بهبود قابل توجهی در
و CFRD نشــان دادند. توجه دقیق به تداخات دارویی 
مهــم بالینی، به ویــژه پس از پیوند، به عنــوان مثال، با 
مهارکننده های کلســینورین یا ضد قارچ های آزول مورد 

نیاز است.
مطالعــات پس از صدور مجوز همچنین نشــان می دهد 

lumacaftor/ که فراوانی عوارض جانبی گزارش شــده با
ivacaftor در مقایسه با سایر تعدیل کننده ها وجود دارد 
که در افراد مبتا به بیماری شــدید ریوی بارزتر اســت. 
اینها عمدتاً ماهیت تنفســی دارند و شــامل عائم تنگی 
نفس و ســفتی قفسه سینه هســتند که اغلب در شروع 
درمان رخ می دهند اما در ٪30 از بیماران منجر به قطع 
آن شــده اســت. این اثرات با ivacaftor به تنهایی، یا با 
ســایر ترکیبات تعدیل کننده دیده نشــده است، که این 
 lumacaftor فرض را ایجاد می کند که ممکن است برای
خاص باشــد. چندین اســتراتژی )از جمله کاهش دوز 
شــروع و تجویز همزمان با برونش استنشاقی در بیماران 
مبتا به بیماری شــدید( برای به حداقل رســاندن این 

اثرات استفاده شده است.
lumacaftor/ افزایش فشار خون در آزمایشات بالینی برای
ivacaftor و elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor گزارش 
شــده اســت. ســایر عوارض جانبی گزارش شده شامل 
اختال آنزیم کبدی است که معمولاً گذرا است، سردرد 
و خستگی به طور خاص با لوماکافتور/ایواکافتور و راش با 
تمام ترکیبات تعدیل کننده موجود گزارش می شود، اما 
این اثرات به ندرت با توقف درمان همراه است. رویدادهای 
نادر مرتبط با همه تعدیل کننده ها شــامل افزایش سطح 
کراتینین کیناز اســت که هــم در کارآزمایی های بالینی 
و هم در مطالعات مبتنی بر جمعیت گزارش شــده اند و 
ارتباطی با افزایش فعالیت بدنی نشان داده اند. آب مروارید 
همچنین به ندرت با درمان هــای تک درمانی ایواکافتور 
و درمان های لوماکافتور/ایواکافتور گزارش شــده است و 
اساس راهنمایی در مورد غربالگری منظم چشم در ابتدا 
و سالانه برای افرادی که درمان می شوند تشکیل می دهد.
ارتبــاط منفی تعدیــل کننده های CFTR بر ســامت 
روان گزارش شــده است، اما مکانیسم های دقیق این امر 
نامشخص است. توهمات بینایی، میگرن و اختال خواب 
در تعداد کمی از افراد دریافت کننده تزاکافتور/ایواکفتور 
گزارش شده اســت و مواردی از افســردگی و اضطراب 
با لوماکافتور/ایواکافتور گزارش شــده اســت. یک سری 
elexacaftor/ پرونده اخیر از شــش بیمار دریافت کننده

tezacaftor/ivacaftor از دست دادن حافظه کوتاه مدت، 
بی خوابی، "مه مغزی" و مشــکل در یافتن کلمه از 1 ماه 
پس از شــروع درمان گزارش شده اســت. عائم با قطع 
درمان، کاهش دوز یــا تعویض دوزهای صبح و عصر که 
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بــی خوابی عامــل مهمی بود برطرف شــد. برای تعیین 
اثرات بلندمدت درمان های تعدیل کننده بر سامت روان، 
به ویژه در زمانی که سامت روان بسیاری از افراد در طول 
همه گیری کووید-19 آسیب دیده است، به کار بیشتری 

نیاز است.
واضح است که با افزایش تجربه بیشتر در مورد درمان های 
تعدیل کننده، نیاز قابــل توجهی برای نظارت و گزارش 
عــوارض جانبی که ممکن اســت در آینده ایجاد شــود 
وجــود دارد. این امر اهمیت همکاری نزدیک با همکاران 
داروخانه در تیم چند رشته ای CF را برای در نظر گرفتن 
اســتراتژی هایی برای کاهش عوارض جانبی و به حداقل 
رساندن تداخات دارویی برجسته می کند. عاوه بر این، 
در حالی که پیشرفت های قابل توجه در BMI و تغذیه در 
بیماران مبتا به بیماری شدید بسیار مورد استقبال قرار 
می گیرد، نقش متخصــص تغذیه در مراقبت از CF برای 
مدیریت چالش های نوظهــور افزایش وزن بیش از حد و 
چاقی به ویژه در کودکان و کســانی که بیماری پایدارتر 

دارند در حال تکامل است.

Read-Through درمان در توسعه عوامل
 CFTR علیرغم توسعه موفقیت آمیز درمان تعدیل کننده
برای بســیاری از افراد مبتا به CF، رویکردهای متفاوتی 
 CFTR بــرای هدف قرار دادن ســایر کاس هــای انواع
مورد نیاز اســت. به طور خاص، انواع کاس I ناشــی از 
کدون های ختم زودرس )PTCs(، منجر به کوتاه شــدن 
پروتئیــن CFTR ناکارآمد و یک فنوتیپ بالینی شــدید 
می شــود. رویکردهای درمانی این گونه ها شامل عوامل 
خواندنی است که تولید CFTR تمام قد را ترویج می کند. 
آتالورن یکی از این ترکیبات است که علیرغم نشان دادن 
وعده های اولیه، در آزمایشــات بالینی بزرگتر فایده ای از 
خود نشــان نداد. بررسی بالینی سایر عوامل خواندنی، از 
جملــه ELX-02  (Eloxx Pharmaceuticals)، در حال 

حاضر در حال انجام است و نتایج آن در انتظار است.

 Amplifiers
Amplifierها ترکیباتی هســتند که mRNA CFTR را 
تثبیت کــرده و میزان تولید پروتئیــن نابالغ CFTR را 
افزایش می دهنــد. آنها از طریق غربالگــری با توان بالا 
شناســایی شــدند و با انواع کاس V یــا در ترکیب با 

correctorهــا و Amplifierها، همه واریانت های دیگر به 
جز آنهایی که mRNA در آنها تولید نمی شــود، مرتبط 
هســتند. اثرات مفید آن در مطالعات پیش بالینی نشان 
داده شــده اســت و هنوز در کارآزمایی های بالینی مورد 

بررسی قرار نگرفته است.

سایر Potentiatorها و correctorها
Potentiatorهای دیگر در خط توسعه شامل تقویت کننده 
 corrector navocaftor و   galicaftor (ABBV-2222)
(ABBV-3067) اســت که توســط AbbVie توســعه 
یافته اند. ABBV-2222 به تنهایی بهبود قابل توجهی در 
عملکرد ریه در آزمایشــات بالینی فاز 2 نشان نداد، اما به 
ABBV- خوبی تحمل شد و در حال حاضر در ترکیب با
3067 تحت بررســی اســت. ABBV-119 یکی دیگر از 
تقویت کننده ها است، و فاز 2 آزمایش های بیشتری برای 
ترکیب سه گانه ABBV-119/galicaftor/navocaftor در 

حال انجام است.

درمان ژنتیکی
واضح است که از آنجایی که CF یک بیماری ژنتیکی است 
که توســط واریانت ژن CFTR ایجاد می شود، استراتژی 
هایــی برای جایگزینی یا ترمیم این نقص ژنتیکی جذاب 
هستند. این رویکرد بالقوه درمانی ژن درمانی اخیراً برای 
افراد مبتا به آتروفی عضانی نخاعی در دســترس قرار 
گرفته اســت. با این حال، علی رغم تاش های قابل توجه، 
ژن درمانی در CF با مشــکاتی در سرکوب پاسخ ایمنی 
میزبان و حفظ بیان ژن به چالش کشــیده شده است. با 
ایــن وجود، تاش ها در حال انجام اســت و رویکردهای 
جایگزین از جمله اســتفاده از ناقل هــای مرتبط با آدنو 
و لنتی ویروســی و روش هایی بــرای تعمیر mRNA ژن 
CFTR معیوب در دســت بررسی هســتند. ویرایش ژن 
شــامل فناوری های CRISPR/Cas-9 می تواند یک ژن 
عملکردی CFTR را در ســلول های بیمــار ادغام کند و 
نویدبخش درمان درمانی باشــد. تحقیقات در حال انجام 
بدون شــک شــامل کاوش در مورد این است که چگونه 
چنین درمان هایی می توانند بــه طور موثر به اندام های 
چالــش برانگیز آناتومیکی مانند ریه و اپیتلیوم راه هوایی 
ارائــه شــوند. روش دیگر، ممکن اســت در آینده امکان 
ویرایش سلول های پیش ســاز اپیتلیال در شرایط خارج 
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از بدن و ســپس بازگشت و پیوند سلول های اصاح شده 
وجود داشته باشد. از طریق توسعه رونویسی تک سلولی 
مشخص شــده است که زیرگروه های جداگانه سلول های 
 CFTR اپیتلیــال در راه هوایی وجود دارند و بیان متغیر
دارند. به عنوان مثال، یونوســیت ها در تعداد کمی وجود 
دارند اما CFTR را بیان می کنند. درک بیشتر در این زمینه 
ممکن است نشان دهد که کدام نوع از سلول های اپیتلیال 
باید برای بیشترین ســود بالینی مورد هدف قرار گیرند.

بحث پایانی
توسعه درمان های تعدیل کننده CFTR موفقیت بزرگی 
در درمان CF بوده اســت. در زمان کشف ژن CFTR در 
سال 1989، میانگین امید به زندگی برای افراد مبتا به 
CF به طور قابل توجهی کاهش یافت. تقریباً 40 ســال 
بعد، اکثر افراد مبتا به CF اکنون واجد شــرایط درمان 
بــا تعدیل کننده های CFTR هســتند. این درمان ها در 
کارآزمایی های بالینی بسیار موثر بوده اند. مزایای بلندمدت 
هنوز مشخص نشده است، با این حال، مطالعات مشاهده 
 " real-world " ای پس از صدور مجوز، مزایــای پایدار 
را نشــان می دهد. پیامدهای بار درمانی کلی نیز در حال 
بررسی هستند. به عنوان مثال، مطالعات SIMPLIFY و 
CFSTORM در حال بررسی خروج از درمان موکولیتیک 

نبولیزه هستند.
تنوع در پاسخ تعدیل کننده در افراد مبتا به CF، علیرغم 
اشتراک ژنوتیپ CFTR یکسان، تشخیص داده می شود. 
عاوه بر این، RCT های بزرگ مقیاس برای بســیاری از 
واریانت های نادر بیماری زا امکان پذیر نیستند. تعدادی 
از مدل های ex vivo ایجاد شــده اند تــا امکان آزمایش 
پاســخ فرد به تعدیل کننده های خــاص را فراهم کنند، 
بنابراین امکان درمان هدفمند یا «ترانوســتیک» مناسب 
را فراهم می کنند. ســلول های اولیه اپیتلیال بینی انسان 
)HNEs( را می توان از مسواک زدن مخاط بینی به دست 
آورد. بســط مجدد برنامه ریزی شــده مشروط HNE ها 
 ex vivo می تواند تعداد کشــت های موجود برای بررسی
انتقال یون و پاســخ به تعدیل کننده ها را افزایش دهد. 
کشــت های ارگانوئیدی نیــز از نمونه برداری های روده و 
 CF ســلول های بینی و برونش جدا شده از افراد مبتا به
ایجاد شده اند که یک مدل سه بعدی ارائه می کنند که در 
آن تورم ناشی از فورسکولین )FIS( ارزیابی توان عملیاتی 

بالاتری از پاسخ به تعدیل کننده ها ارائه می کند.
این مدل ها در برنامه های مقیاس بزرگ تر طراحی شــده 
برای ارزیابی اثربخشی تعدیل کننده ها، به ویژه برای افراد 
مبتا بــه واریانت نادرتر بیمــاری زای CFTR، یعنی در 
برنامه هــای HIT-CF اروپایی و برنامه های CFIT کانادا، 
 اســتفاده شــده اند. مدل های مشتق شــده از بیمار ابزار

« gold standard » برای کشــف دارو در CF هستند، اما 
ســایر سنجش های مبتنی بر خط ســلولی برای پیشبرد 
تحقیقات مورد اســتفاده قرار گرفته انــد. به طور خاص، 
سلول های تیروئید موش فیشــر )FRT( که واریانت های 
CFTR را بیان می کنند، توســط FDA برای بررســی و 
تایید درمــان تعدیل کننده برای افراد دارای واریانت نادر 
استفاده شده اســت. ســلول های بنیادی پرتوان القایی 
)iPSCs( همچنین می توانند به انواع ســلول های متعدد 
تمایز داده شــوند و برای بررسی پاسخ های تعدیل کننده 

استفاده شوند.
با وجود جذب این مدل ها، شناخت محدودیت های آن ها، 
که شــامل تغییــرات خاص در تکنیک های کشــت بین 
آزمایشــگاه های تحقیقاتی و تنوع بین نمونه های سلولی 
مشتق شده از همان افراد است، مهم است. تداوم تنوع اپی 
ژنتیکی در سلول های کشت شده ناشی از قرار گرفتن در 
معرض عوامل محیطی خاص نیز ممکن اســت منجر به 

تغییرات در پاسخ های آزمایشگاهی شود.

نتیجه
تفسیر سریع تعدیل کننده های CFTR از شناسایی آن ها 
با اســتفاده از مدل های آزمایشگاهی تا RCT های بزرگ 
و متعاقب آن اســتفاده گســترده بالینی آنها در بسیاری 
از کشــورها، یک داســتان موفقیت بزرگ در تحقیقات 
زیست پزشــکی و پزشــکی دقیق اســت. به طور خاص، 
ivacaftor و elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor به نظر 
می رسد که یک پیشرفت تحول دهنده بیماری در مراقبت 
از CF است که باعث بهبود کیفیت زندگی و سامت ریه 
می شود که از نظر بالینی بسیار قابل توجه است. توجه به 
این نکته مهم است که نتایج پیگیری طولانی مدت هنوز 
در دســترس نیست، اما به نظر می رســد مزایای بالینی 

پایدار است.
 CF بســیار مهم اســت که حدود ٪10 از افراد مبتا به
گزینه تعدیل کننده ندارنــد و برای این گروه، تحقیقات 
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مــداوم برای توســعه درمان هــا، به عنــوان مثال، در 
 ویرایش ژن و ســایر درمان های مبتنی بر ژن، برای این

 ٪10" از دســت رفته" حیاتی اســت. به همین ترتیب، 
هزینه بالای تعدیــل کننده هــای CFTR یکی دیگر از 
مسائل مهمی است که دسترسی به این داروها را در برخی 
از سیســتم های مراقبت های بهداشتی در سراسر جهان 
محدود کرده است. دسترسی عادلانه باید در اولویت باشد 
و هزینه ها باید با صرفه جویی در مراقبت های بهداشتی 
طولانی مدت جبران شــود زیرا افراد مبتا به CF سالم 

تر می مانند.
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