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دانستنیهاییدربارهبمپهدوییکاسید
دارویغیراستاتینی
پایینآورندهچربیخون

دکتر مرتضی ثمينی
استاد فارماکولوژی

1 ـ بيمــاری کارديــو واســکولار )CVD( یکــی از 
مشــکلات جدی ســلامتی انســان امروزی اســت 
کــه می توانــد همــراه با عــوارض قلبــی ـ عروقی و 
مرگ باشــد. در پاتوژنز CVD عمدتاً آترو اســکلروزیز 
 CVD دخیل می باشــد. یکی از مهم ترین علت های
آترواســکلروتیک، دیس لیپیدمی اســت. براســاس 
اطلاعات حاصل از مطالعات بالینی، پایین آمدن کلسترول 
 ـعروقی و مرگ  بد یا LDL-C باعث کاهش عوارض قلبی 
 و میر می شــود. داروهــای گروه اســتاتین که آنزیم 
 A 3 ـ هیدروکســی ـ 3 ـ متیــل گلوتاریــل ـ کوآنزیم
ردوکتــاز را مهار می کننــد، درمان اســتاندارد برای 
درمــان دیس لیپیدمــی و داروی خــط اول برای کم 
کردن غلظت LDL-C در خون بوده و درمان با آن ها 

میــزان عوارض و مرگ و میر را کاهش می دهد ولی 
در تعداد زیادی از بیماران تحت درمان با استاتین ها 
به علت ترس از ایجاد عوارض اســتاتین ها از مقدار 
مصــرف بالا و خیلی مؤثر آن ها اســتفاده نشــده و یا 
به علت بالاتر از 190 میلی گرم در دســی لیتر بودن 
غلظت خونی LDL-C، ضمن درمان با اســتاتین ها، 
LDL-C آن هــا هنوز در حد غیرطبیعی باقی می ماند 

که می تواند منجر به ادامه پاتوژنیســیته شود. درمان 
بایــد غلظت LDL را حدود 40 درصد کاهش دهد تا 

به غلظت مطلوب و مجاز برسد. 
2 ـ عادی ترين عارضه جانبی اســتاتين ها شــامل 
ایجاد عارضه در عضلات اسکلتی است که می تواند 
در محــدوده درد عضلانی یا میالــژی کرامپ، عدم 
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توانایی فیزیکی و احســاس خســتگی تا رابدومیولیز 
متغییر باشــد. رابدومیولیز به ندرت ایجاد شــده ولی 
می تواند تهدیدکننده زندگی بیمار باشــد. رابدومیولیز 
نتیجه تجزیه شــدن رشــته های عضلانــی و تولید 
میوگلوبین است که از کلیه ها دفع می شود و می تواند 
ایجاد آســیب کلیــوی کند. افزایش بــدون علامت 
ترانــس امینازهــای کبدی یعنی افزایش آســپارتات 
 )ALT( و آلانین ترانس آمیناز )AST( ترانــس آمیناز
نیز اتفاق می افتد که نتیجه سمیت کبدی استاتین ها 
است. اخیراً نیز نشان داده شده که مقدار مصرف زیاد 
اســتاتین ها ممکن است خطر ایجاد دیابت نوع 2 را 
افزایش دهد. موارد یاد شــده، تقریبــاً در 29 درصد 
بیماران درمان شده با استاتین ها، ایجاد شده و باعث 
می شــوند که حدود 15 درصد این بیماران درمان را 
ادامه ندهند. بنابراین، نیاز به کشف داروهای قوی تر و 
سالم تر از استاتین ها برای درمان دیس لیپیدمی وجود 
دارد تا بتوانند در بیماران intolerant به استاتین ها 

جایگزین این داروها شوند.
3 ـ انــواع داروهای غيراســتاتينی پاييــن آورنده 
چربی خون مطالعه شــده اند که يکــی از مهم ترين 
 )bempedoic acid( آن هــا بمپه دوييــک اســيد
یا ETC-1002 اســت کــه در  فوریه ســال 2020، 
توســط U.S.FDA بــرای درمان هیپرکلســترولمی 
تأییــد شــده و قرص هــای آن از راه خوراکــی، یک 
بــار در روز مصــرف می شــوند. نــام برنــد ایــن دارو 
Nexletol می باشــد. بمپه دوییک اســید از طریق 

مهــار انزیــم آدنوزین تــری فســفات ســیتریت لایز 
[ACL (ATP-Citrate Lyase)] عمــل می کند که 

(upstream) یک آنزیم ســیتوزولی غیرهمســوی 
HMG-COA ردوکتاز )آنزیم تارگت برای استاتین ها( 

می باشد. این دارو به تنهایی یا همراه با مقادیر مصرف 
قابل تحمل استاتین ها یا سایر داروهای پایین آورنده 
چربــی خون مثــل Ezetimibe مصرف می شــود. 
فرمول شیمیایی آن C19H36O5 و وزن مولکولی 
آن 344/492g/mol اســت. ســاختار شــیمیایی 
بمپه دوییک اسید یا ETC-1002 در شکل )1( نشان 

داده شده است.

شکل 1 ـ ساختار شیمیایی بمپه دوییک اسید

4 ـ ACL يا ATP ـ ســيتريت لايز، آنزیم سیتوزولی 
دخیل در ســنتز اســید چرب و کلســترول است که 
در بافت هــای لیپوژنیــک مثل کبد و بافــت آدیپوز 
سفید مســؤول تولید پیش سازهای لازم برای سنتز 
 A اسیدهای چرب و کلسترول یعنی استیل کوآنزیم
 ETC-1002 .می باشد )OAA( و اگزالواستیک اسید
با مولکول کوچک خود به خوبی و با ســرعت از روده 
کوچک جذب می شود. وقتی به کبد رسید، در آن جا 
توسط ایزوفرمی از کوآنزیم A از حالت prodrug به 
فرم تیواســتر فعال در می آید )شکل 2( که می تواند 

آنزیم ACL را مهار کند.
5 ـ نحوه عملکرد اسيد بمپه دوييک: به طوری که 
اشــاره شد، این دارو پس از تبدیل شدن به متابولیت 
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فعال خود در کبد، باعث مهار شدن ACL و در نتیجه، 
 کاهش بیوســنتز کلســترول در کبد شــده و کاهش

 LDL گیرنده های upregulation باعــث LDL-C 
می شــود. آپ رگولیشــن گیرنده هــای LDL باعــث 
افزایش آپ تیک LDL توسط سلول های کبدی شده 

و کمک به کاهش غلظت LDL-C در خون می کند. 
در شــکل )3( نقش ACL در بیوســنتز کلسترول در 
کبد، لینک آن با انرژی متابولیســم کربوهیدرات ها 
و عملکرد غیرهمســوی آن با HMG-COA ردوکتاز 

نشان داده شده است.

دانستنی هایی درباره بمپه دوییک اسید، داروی غیراستاتینی پایین آورنده چربی خون

شکل 2 ـ فرم تیواستر ETC-1002، متابولیت فعال ETC-1002 است که مسؤول مهار ACL می باشد.

)Replenishing( و مهار دوباره پر شدن A باعث مهار تولید استیل کوآنزیم ACL شکل 3 ـ مهار
اگزالواستیک اسید )OAA( در سیکل کرپس می شود.
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 ETC-1002 مطالعــات نشــان داده کــه وقتــی
به صورت منوتراپی مصرف می شود ایجاد 27 درصد 
کاهــش در LDL-C می کند. در صورتی که همراه با 
اســتاتین ها یک کاهش 24 درصدی دیگر به اثر آن 
 ETC-1002 افزوده می شــود )51 درصد(. مصرف
همــراه Ezetimibe باعــث کاهش 48 درصدی در 

غلظت LDL-C در خون شده است.
6 ـ فارماکوکينتيکــس اســيد بمپه دوييک: 3 تا 5 
ساعت پس از مصرف اسید بمپه دوییک از راه خوراکی 
به سرعت از روده کوچک جذب شده و غلظت آن در 

خون به حداکثر می رسد. 
وجــود غذا در معده، جــذب آن را تحت تأثیر قرار 
نمی دهــد. تقریبــاً 99/3 درصــد دارو در خــون به 
پروتئین های خون متصل می شود. برای ورود اسید 
بمپه دوییــک بــه کبــد، ترانســپورترهای متفاوت از 
ترانســپورترهای اســتاتین عمل می کنند و بنابراین، 
در مصــرف همزمان آن با اســتاتین ها، رقابت برای 
برداشت این دو دارو توسط کبد وجود ندارد. به طوری 
که اشــاره شــد، ETC-1002 در کبد توســط اسیل 
کوانزیم A سنتتاز تبدیل به متابولیت فعال می شود که 
این متابولیت فعال باعث مهار آنزیم ACL می شود.

ACL                                        
استیل کو آنزیم A     سیترات

                 

                               آسیل کو آنزیم A سنتتاز
ETC-1002-COA              ETC-1002

به این ترتیب دارو ســنتز کلسترول در کبد را مهار 
کرده و باعث ایجاد آپ رگولیشن گیرنده های LDL و 
در نتیجه، افزایش برداشت LDL توسط سلول های 

کبــدی شــده و از این طریق نیــز در کاهش غلظت 
خونی LDL-C شــرکت می کند. اسید بمپه دوییک و 
متابولیــک فعال آن )کوآنزیم A تیواســتر( از طریق 
گلوکورونیداســیون عوامــل کربوکســیلیک خــود، 
غیرفعال شده و 70 درصد از طریق ادرار و 30 درصد 
از طریق روده دفع می شوند. نیمه عمر دارو حدود 15 

تا 24 ساعت است.
در  اســتاتين ها  و   ETC-1002 اثــر  تفــاوت  ـ   7
 عضلات اسکلتی: با توجه به این که آنزیم فعال کننده
ETC-1002 فقط در کبد وجود داشته و در عضلات 

اســکلتی وجود نــدارد، از لحاظ تئوریــک این دارو 
باید عــاری از اثرات جانبی روی عضلات اســکلتی 
)میوپاتی( باشد. استاتین ها برای ایجاد میوپاتی نیازی 

به فعال شدن ندارند.
آنزیم فعال کنننده ETC-1002 یک اسیل کوآنزیم 
A ســنتتاز – 1 با زنجیر جانبی خیلی دراز است که با 
علامت اختصاری ACSVl 1 نشــان داده می شود. 
این آنزیم ویژه کبد بوده و در بافت آدیپوز و عضلات 
اسکلتی وجود ندارد. نشان داده شده که در خارج از 
بدن ETC-1002 (in vitro) سنتزکلسترول را مهار 
نکرده و ایجــاد myotoxicity نمی کند، در صورتی 
که میوتیوب های حاوی سیمواستاتین و آتورواستاتین 
دچار میوپاتی می شــوند. مرگ ســلول نقش مهمی 
در میوپاتی ناشــی از اســتاتین ها دارد، زیرا ژن های 
در ارتبــاط با آپوپتوزیــس در اثر درمان میوتیوب ها با 

استاتین ها شدیداً تحت تأثیر قرار می گیرند.
ETC- برای phase 1 8 ـ در مطالعات پيش بالينی
1002، ایمنی، قابلیت تحمل و فارماکوکینتیکس این 

دارو در تعداد کمی از افراد ســالم با پلاسبو )دارونما( 
مقایسه شده است. در این مطالعات از مقادیر مصرف 

دکتر مرتضی ثمینی
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20، 60، 100، 120، 140، 180 و 220 میلــی گرم 
از ETC-1002 و دارونما اســتفاده شده و نشان داده 
گردیده که در افراد داوطلب درمان شده با 220 میلی 
گرم در روز ETC-1002 در عرض دو هفته کاهش 36 
درصدی کلسترول بد خون ایجاد کرده و بدون ایجاد 

عوارض جانبی به خوبی تحمل شده است.
 9 ـ در مطالعــات پيــش بالينــی phase 2، اثــر

 ETC-1002 در بیمــاران مبتــلا بــه هیپرلیپیدمی 
 به صــورت منوتراپــی، همــراه با اســتاتین، همراه با
(triple therapy) و نیز همراه با استاتین و ezetimibe 

ezetimibe  مــورد بررســی قــرار گرفتــه و نشــان 

داده شــده کــه بدون ایجــاد هرگونه عارضه ســوء، 
بــه خوبی تحمل شــده و منوتراپی بــا آن در کاهش 
 غلظــت LDL-C خیلی قوی تر از دارونما بوده اســت
)28 درصــد در مقایســه بــا صفــر بــرای دارونما(. 
 افزایــش ezetimibe و اســتاتین باعث تشــدید اثر
  کاهــش  LDL-C تــا حد 48 درصد شــده اســت. 
در ایــن مطالعــات نیــز ETC-1002 ایمــن بوده و 
 بــه خوبی تحمل شــده و داروی مؤثــر در بیماران با

Statin intolerance بوده است.

در   ،phase 3 بالينــی  پيــش  ـ در مطالعــات   10
 بیماران مبتلا به CVD و هیپرکلسترولمی یا بیماران
در  کــه  شــده  داده  نشــان   Statin intolerant

 پایــان 12، 24 و 52 هفتــه، کارآیــی آن در کاهش
LDL-C و تحمل )tolerability( دارو مطلوب بوده و 

داروی ایمن با عوارض کم می باشد. به نظر می رسد 
کــه مصــرف تــوام ETC-1002 و ezetimibe نیز 
 درمان ایمن بوده و رژیم مناسب و مؤثر در بیماران با

Statin intolerance می باشــد. در حــال حاضر، 

برنامــه گســترده تر فــاز 3، بــرای به دســت آوردن 

اطلاعات بیشتر و دقیق تر هم از لحاظ کارآیی و هم 
از لحــاظ قابلیت تحمل و مخصوصاً کارآیی و ایمنی 
آن همراه با استاتین ها و هم چنین مصرف توام آن با 
ezetimibe در بیماران با عدم تحمل برای استاتین، 

در حال برنامه ریزی است.
ايجــاد   ،ETC-1002 جانبــی  عــوارض  ـ   11
اسپاســم های عضلانــی در 3/6 درصد بیماران )در 
ten-( و پارگی تاندون )2/3 درصد با دارونما  مقایسه با

don rupture( در 0/5 درصد بیماران )در مقایسه 

با صفر درصد با دارونما( و نقرس )1/5 درصد در برابر 
0/4 درصد با دارونما( و بعضی عوارض گوارش مثل 

اسهال می باشند.
12 ـ اثر بمپه دوييک اسيد روی اسيد اوريک خون: 
این دارو گاهی غلظت اســید اوریک خون را افزایش 
می دهــد و بنابراین، در بیمار تحت درمان با این دارو 
باید اسید اوریک خون ارزیابی و در صورت لزوم اقدام 
به مصرف داروی پایین آورنده اسید اوریک شود. خطر 
افزایــش اســید اوریک معمولًا در بیماران با ســابقه 
نقرس وجود دارد ولی ممکن اســت در بیمارانی که 

سابقه نقرس ندارند، نیز اتفاق افتد.
13 ـ ايجاد تداخل اثر با بعضی از داروهای استاتينی 
وجود دارد و توصیه شــده که از مصرف توام با مقدار 
مصرف بیش از 20 میلی گرم سیمواستاتین و بیش از 
40 میلی گرم پراواستاتین اجتناب شود وگرنه ممکن 
است غلظت خونی استاتین ها تا دو برابر افزایش یابد.

14 ـ خلاصــه اين کــه ETC-1002 یــک داروی 
خوراکــی بــا مصرف یک بــار در روز اســت که مهار 
 )LDL-C( به طور مؤثری کلســترول بد ACL آنزیــم
خــون را کاهــش می دهــد و از این طریــق، باعث 
 کاهش تعداد گیرنده های LDL-C در کبد می شــود.

دانستنی هایی درباره بمپه دوییک اسید، داروی غیراستاتینی پایین آورنده چربی خون
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ETC-1002 به صورت منوتراپی یا همراه با استاتین ها 

 LDL-C یــا ازتیمایــب، باعث کاهــش قابل توجــه
شــده و داروی بــدون ایجاد عــوارض جانبی جدی 
 اســت. بر اســاس داده های مطالعات انجام شــده،

ETC-1002 می توانــد یــک داروی خــوش آتیه، به 

عنوان lipid-loweing باشد که می تواند برای درمان 
بیماران با خطر بالا که استاتین ها را تحمل نمی کنند 
و یا قادر به دریافت مقدار مناسبی از این داروها برای 
ایجاد کاهش مطلوب در غلظت کلسترول بد نیستند، 
مصرف شود، علاوه بر این، اطلاعات به دست آمده 
نشــان داده که بمپه دوییک اسید )ETC-1002( اثر 
سودمند روی آترواسکلروز دارد. ایمنی و کارآیی دارو 
در طولانی مدت، در مطالعات بالینی فاز 3 جدید در 

حال بررسی می باشد.
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