
 مقدمه
 PCSK9 (Proprotein convertase آنزیــم 
(subtilisin/kexin type 9 یک مبدل پروپروتئین 

است که سایر پروتئین ها را فعال می کند. این آنزیم 
به طور گسترده در بسیاری از بافت ها و سلول های 
بدن تولید می شود. آنزیم PCSK9 نقش مهمی در 
تنظیم گیرنده کلســترول با چگالی کم )LDL( و 
در نتیجه، تنظیم غلظت این نوع کلســترول دارد. 
اخیراً سازمان جهانی غذا و دارو )FDA(، دو داروی 
مهارکننده این آنزیم به نام های Evolocumab و 
Alirocumab را به منظور کاهش سطح کلسترول 

LDL تأیید نموده اســت. این داروها هنگامی که 

اســتاتین ها و یا دیگر داروهای آنتی هیپرلیپیدمی 
اثربخشی کافی نداشــته باشند یا به خوبی تحمل 
 LDL نشــوند، به کار می روند و توانســته اند سطح
را به میزان 50 تــا 65 درصد کاهش دهند. مهار 
آنزیم PCSK9 به عنــوان هدفی در جهت کاهش 
خطر بیماری های آترواســکلروتیک و ایسکمیک 
نظیر ســکته های قلبی و مغزی مــورد توجه قرار 

گرفته است )1(. 

PCSK9 آنزيم 
آنزیم PCSK9 در ابتــدا به عنوان یک پروتئین 
در مغز انســان کشف شد. PCSK9 عمدتاً در کبد، 

مهارآنزیمPCSK9راهکاریجدیددر
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کلیه، پانکراس، روده و سیســتم اعصاب مرکزی 
یافــت می شــود. در روده کوچک نقش مهمی در 
تولید آپو بی لیپوپروتئین های غنی از تری گلیسیرید 
 PCSK9 دارد. تحقیق های جدید نشان می دهد که
بــه مقدار زیادی در اجزای دیواره شــریانی مانند 
اندوتلیوم، ســلول های عضله صاف و ماکروفاژها 
نیز بیان می شــود و به صــورت موضعی در تنظیم 
هموســتاز عروقی و آترواســکلروز نقــش دارد. 
اولین بــار تحقیق هایــی روی خانواده های مبتلا 
به هیپرکلســترولمی فامیلی منجر به شناســایی 
جهش هایی در ژن  PCSK9 و ارتباط آن با ســطح 
بالای کلســترول LDL و خطر بالای بیماری های 
قلبی عروقی و مرگ زودرس در این افراد شد. اکنون 
کاملًا مشخص شده اســت که PCSK9 تأثیرات 
پرو آترواســکلروتیک داشته و سنتز لیپوپروتئین ها 
را تنظیم می کند )2(. علاوه بر این در متابولیســم 
گلوکز، چاقی، تنظیم بازجذب سدیم در کلیه و نیز 
در عفونت های باکتریایی، ویروســی و سپسیس و 
احتمالًا در تمایز نورون های قشــر مغز نقش دارد 

 .)3 ،4(
آنزیم PCSK9 در واقع نوعی پروتئاز اســت که 
به گیرندۀ LDL متصل شده، آن را به درون سلول 
می کشــد و به لیزوزوم ها تحویل می دهد و زمینه 
 تخریب ایــن گیرنده را فراهم می ســازد. گیرنده

LDL (LDLR)که روی کبد و غشای سایر سلول ها 

قــرار دارد، به طــور معمول بیــن 3000 تا 6000 
مولکول چربی و از جمله کلســترول را به ازای هر 
ذره LDL در مایع خارج سلولی جابه جا می کند. این 
گیرنده ذرات LDL را از مایع خارج سلولی به داخل 
سلول وارد کرده و با فراهم کردن زمینه متابولیسم 

LDL، غلظــت آن را کاهش می دهــد. زمانی که 

PCSK9 به LDLR متصل می شود، موجب از بین 

 LDLR رفتن این گیرنده در درون سلول گردیده و
دیگر برای وارد کردن بیشتر ذرات LDL به سطح 
ســلول بازگردانده نمی شود )شــکل 1(. از این رو، 
کاهش LDLR سبب کاهش متابولیسم LDL شده 
و این امر می تواند موجب به هیپرکلسترولمی شود. 
اگر PCSK9 مهار شود، تعداد زیادی LDLR به سطح 
 LDL غشای سلول برگردانده شده و می تواند ذرات
بیشتری را از مایع خارج سلولی به داخل سلول وارد 
کند. به همین دلیل غیرفعال کردن PCSK9 سبب 
کاهش غلظت LDL خون خواهد شد. به دلیل نقشی 
که PCSK9 در هموستاز لیپوپروتئین ها دارد، امروزه 

از نظر درمانی مورد توجه قرار گرفته است )1(. 
ســطح پلاســمایی PCSK9 از یک ریتم شبانه 
روزی مشــابه با سنتز کلســترول پیروی می کند. 
غلظت PCSK9 در خانم ها بیشــتر از آقایان است. 
هم چنین غلظت PCSK9 با افزایش سن در خانم ها 
افزایش و در آقایان کاهش می یابد و به نظر می رسد 
که سطح اســتروژن در این تغییرات نقش داشته 

باشد )5(. 

 آنزيم PCSK9 به عنوان يک هدف دارويی
از آن جــا که بــالا بــودن میزان کلســترول 
 LDL عامــل خطر مهمــی بــرای بیماری های

 PCSK9 قلبی عروقی محســوب می گــردد، مهار
به عنوان یک اســتراتژی درمانــی به منظور پایین 
آوردن سطح کلسترول LDL و کاهش احتمال ابتلا 
به چنین بیماری هــای خطرناکی مورد توجه قرار 
گرفته اســت. تعدادی از آنتی بادی های منوکلونال 
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کــه به ناحیه کاتالیتیــک PCSK9 متصل و آن را 
مهار می کنند، در سال های اخیر تهیه شده و مورد 
 ارزیابی بالینــی قرار گرفته اند. ایــن آنتی بادی ها
و   Evolocumab، Bococizumab شــامل 
Alirocumab هســتند. یک متــا آنالیز روی 24 

کارآزمایی بالینی نشان داده که این آنتی بادی های 
منوکلونال می توانند ســطح کلسترول و به دنبال 
آن حــوادث قلبــی و مرگ و میر ناشــی از آن را 
کاهش دهند )6(. یک عارضه جانبی احتمالی این 
آنتی بادی ها تحریک در محل تزریق اســت. بیمار 
می تواند پیش از انفوزیون، از کورتیکواستروییدها، 

آنتی هیســتامین ها و استامینوفن به منظور کاهش 
عوارض موضعی در محل تزریق استفاده کند. 

مقلدهای پپتیــدی نیز از جمله دیگر ترکیب های 
دارویی مورد مطالعه هســتند. این پپتیدها که شبیه 
ناحیه خاصی از LDLR عمل می کنند، قادر هستند به 
PCSK9 متصل شده و آن را مهار کنند. خاموش کردن 

ژن PCSK9 با استفاده از آنتی سنس الیگونوکلئوتیدی و 
واکسیناسیون از دیگر اقدامات انجام شده در تحقیقات 

به منظور مهار این آنزیم می باشند. 
آلکالویید بربرین یک ترکیب گیاهی اســت که 
در شــرایط برون تنی ترجمــۀ ژن PCSK9 را در 

LDL در متابولیسم کلسترول PCSK9 شکل 1 نقش
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سلول های کبدی انسانی مهار کرده و در حیوان های 
 PCSK9 آزمایشگاهی سبب کاهش سطح سرمی
شده است. Annexin A2 نیز یک پروتئین آندوژن 

و مهارکننده طبیعی عملکرد PCSK9 است )7(. 

PCSK9 آنتی بادی های منوکلونال 
 )Alirocumab( 1- آليروکوماب

Alirocumab بــا نام تجــاری Praluent که 

به عنوان اولین داروی مهارکننده PCSK9 توســط 
کمپانی داروسازی Sanofi ارایه گردید، در جولای 
2015 توسط FDA برای درمان هیپرکلسترولمی در 
افرادی که کنترل رژیم غذایی و استاتین برایشان 
مؤثر واقع نشــده است، مورد تأیید قرار گرفت. در 
یــک مطالعه بالینی 18 ماهــه روی 2341 بیمار 
مبتلا به کلســترول بالا و تحت درمان با استاتین، 
آلیروکوماب بعد از 24 هفته توانست سطح کلسترول 
LDL را بیــش از 60 درصد کاهش دهد و آن را تا 

78 هفته پایین نگاه دارد. مطالعه های بیشتر برای 
 ارزیابی اثرهای ایــن دارو بر عواقب بیماری های

قلبی عروقی در حال انجام است. میزان بروز وقایع 
نامطلوب قلبی عروقی نظیر ســکته های قلبی یا 
مغزی در بیماران دریافت کننده آلیروکوماب )1/7 
درصد( کمتر از گروه دارونما )3/3 درصد( بوده است 

اما نیاز به تحقیق های بیشتر وجود دارد. 
درمان بــا مقدار مصرف 75 میلی گرم به صورت 
تزریق زیرجلدی هر دو هفته یک بار آغاز می شود 
و بیشــتر بیماران با ایــن مقدار مصرف به کاهش 
مناســب در میزان LDL دســت می یابند. سطح 
پلاســمایی LDL باید هر 4 تا 8 هفته اندازه گیری 
شود و در صورتی که به اندازه کافی کاهش نیافته 

باشــد، می توان مقدار مصرف را به 150 میلی گرم 
افزایش داد. 

شایع ترین عوارض جانبی آلیروکوماب عبارتند از: 
واکنش های محل تزریق، آنفلوانزا و سرماخوردگی 
)نازوفارنژیــت(. واکنش های آلرژیک شــدید نیز 
گزارش شده اند. هیچ تداخل دارویی شناخته شده ای 

با این دارو وجود ندارد )8(. 
 )Evolocumab( 2- اوِولوکوماب

 Repatha بــا نــام تجــاری Evolocumab

به عنــوان یک آنتی بادی منوکلونال PCSK9 برای 
 Amgen درمان هیپرلیپیدمی توســط شــرکت 
 FDA طراحی شــد و در آگوست 2015 مورد تأیید
قرار گرفت. این داروی تزریقی برای درمان بالغان 
مبتلا به هیپرکلســترولمی فامیلــی هتروزیگوت 
 یــا هموزیگــوت یا مبتلایــان بــه بیماری های
قلبی عروقی آترواســکلروتیک که نیاز به کاهش 
بیشتر LDL دارند، به کنترل رژیم غذایی و استاتین 
با حداکثر مقدار مصرف قابل تحمل افزوده می شود. 
در فاز 3 کارآزمایی بالینی، Evolocumab توانست 
ســطح کلســترول LDL را در هفته دوازدهم یک 
مطالعه 52 هفته ای حدود 60 درصد کاهش دهد. 
مقدار مصرف پیشنهادی 140 میلی گرم زیرجلدی 
)در ناحیه شــکم، ران یا بازو( هر دو هفته یک بار 
یا 420 میلی گرم ماهیانه برای درمان هیپرلیپیدمی 
اولیــه در بیمــاران با بیماری هــای قلبی عروقی 
آترواســکلروتیک یا مبتلایان به هیپرکلسترولمی 
فامیلی هتروزیگوت می باشــد. برای مبتلایان به 
هیپرکلسترولمی فامیلی هموزیگوت، مقدار مصرف 
مصوب420 میلی گرم زیرجلــدی ماهیانه یا 420 

میلی گرم هر دو هفته یک بار است. 
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عوارض جانبی این دارو شــامل آرترالژی یا درد 
مفاصل )4/6 درصــد(، واکنش های محل تزریق 
)4/3 درصد(، سردرد )3/6 درصد(، درد در دست ها 
و پاها )3/3 درصد( و خستگی )2/8 درصد( می باشد. 
میزان بروز عوارض عصبی مانند گیجی کم است 
)کمتر از 1 درصد(. سایر اثرهای جانبی عبارتند از: 
سرماخوردگی و عفونت های مسیر تنفسی فوقانی. 
واکنش هــای محل تزریق بنــدرت موجب قطع 
مصرف مهارکننده های PCSK9 می شــوند. هیچ 
تداخل دارویی بالینی مهمی با این دارو شناســایی 

نشده است )8(. 
 )Bococizumab( 3- بوکوسيزوماب

Bococizumab با نام تحقیقاتی RN316 یکی 

از داروهای مهارکننده PCSK9 اســت که توسط 
شــرکت Pfizar ارایه گردیــد. Pfizar در نوامبر 
2016 تحقیق هایش را روی این دارو متوقف نمود 
و اعلام کرد که به نظر می رســد این دارو ارزشی 
برای بیماران، پزشکان و سهامداران نداشته باشد. 
 در واقع، در مقایســه با ســایر داروهــای موجود،

Bococizumab اثرهای پایین آورنده چندان قوی 

روی LDL نداشته و به علاوه ایمونوژنیسیته بیشتر 
و واکنش های محل تزریق بیشــتری نیز داشــته 

است )1(. 

 نتيجه گيری
مهار آنزیم PCSK9 با استفاده از آنتی بادی های 
منوکلونال در چندین کارآزمایی بالینی باعث کاهش 
چشمگیر در ســطح کلسترول LDL با مشخصات 
ایمنی مطلوب شــده اســت. این عوامل می توانند 
یک استراتژی درمانی نویدبخش برای کاهش خطر 

ابتلا به بیماری های قلبی عروقی در افراد با خطر 
بالا، به ویژه مبتلایان به هیپرکلسترولمی ژنتیکی، 
بیماری های آترواسکلروتیک یا عدم تحمل استاتین 
باشــند. البته، قابل ذکر است که این داروها بسیار 
گران قیمت بوده و فاقد هزینه اثربخشــی مناسب 

می باشند. 
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