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ABSTRACT 

Precision and personalized medicine have brought a significant transformation in the management of 

dyslipidemia. This approach, by considering the unique characteristics of each patient, enables targeted 

treatments, reduces side effects, and improves quality of life. The development and expansion of these 

approaches can significantly contribute to reducing the burden of cardiovascular diseases and increasing the 

lifespan and health of the community. Key tools include omics technologies, such as genomics, proteomics, 

metabolomics, and pharmacogenomics, which help identify genetic variants, protein profiles, and predict 

drug responses. Big data analytics and artificial intelligence, including machine learning, enhance risk 

prediction and treatment optimization by analyzing clinical records and integrating genomic, environmental, 

and social data. Numerous genetic mutations and variants play a role in dyslipidemia; beyond such well-

known genes as LDLR, APOB, and PCSK9, multiple loci identified through large-scale genome-wide 

association studies are involved. By identifying these mutations through genetic testing, physicians can 

design more targeted therapies, such as selecting the appropriate drug type and optimal dosage, and even 

utilizing novel treatments, including PCSK9 inhibitors or RNA-based therapies tailored to each patient. 

Integrating knowledge of genetic, environmental, and lifestyle factors lays the foundation for precision 

medicine, enabling the design of treatments perfectly tailored to the unique characteristics of every 

individual . 
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 کوتاه مروریمقاله 

نگر برای بهبود آینده لیپیدمی: رویکردهای نوین و   ان دیسشده در درم سازیشخصی پزشکی دقیق و 

 نتایج بالینی 
 

 *3و 1مقدم  یریم  میابراه، 2و 1فرزانه وفائی 

 

 چکیده 
و   دقیق  مدیریت  تحوه،  شد  سازیصیخش پزشکی  در  بزرگ  این  دیسلی  است.  کرده  ایجاد  گرفتن لیپیدمی  نظر  در  با  رویکرد 

ارائه درمان بهمنحصرهای  ویژگی کند. می های هدفمند، کاهش عوارض جانبی و بهبود کیفیت زندگی را فراهم  فرد هر بیمار، امکان 
روقی و افزایش طول عمر و سلامت جامعه کمک شایانی  ع-یقلبهای  تواند به کاهش بار بیماری توسعه و گسترش این رویکردها می 

می ید.نما رویکرد  این  کلیدی  ابزارهای  جمله  فناوریاز  به  و توان  متابولومیکس  پروتئومیکس،  ژنومیکس،  مانند  اُمیکس  های 
واریانت به شناسایی  که  کرد  اشاره  پروففارماکوژنومیکس  ژنتیکی،  و  ایل های  پروتئینی  پپیشهای  کنند. می دارو کمک    به  اسخبینی 

های ، با بررسی سوابق بالینی و ادغام داده (Machine learning)  ی ماشینوعی، از جمله یادگیرهای بزرگ و هوش مصنداده تحلیل  
در  های ژنتیکی متعددی  ها و واریانت جهش  بخشند.می بود  سازی درمان را بهبهینهبینی ریسک و  پیش ژنومی، محیطی و اجتماعی،  

ژندیس بر  علاوه  که  دارند  نقش  شناخته  لیپیدمی  مانند  شدههای   LDLR (Low-Density Lipoprotein Receptor)ای 

،(Apolipoprotein B)  APOB    وPCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9)های متعددی  لوکوس   امل، ش
  ها از ین جهش با شناسایی ا  اند.شده شناسایی    (Genome-Wide Association Studyی )شوند که در مطالعات گسترده ژنوممینیز  

نوین  های هدفمندتری مانند انتخاب نوع دارو، دوز مناسب و حتی استفاده از داروهای  های ژنتیکی، پزشکان قادرند درمان طریق تست
ترکیب شناخت عوامل ژنتیکی، محیطی و   .نندی کمحور را برای هر بیمار طراح  RNAهای  یا درمان  PCSK9های  مانند مهارکننده 

زمی درمان ساز پزشکی دقیق مینه سبک زندگی،  و امکان طراحی  ویژگیهایشود  با  متناسب  به فرد هر فرد را  ی کاملاً  های منحصر 
 آورد.فراهم می 

درمان    ق،یدق   ی ده، پزشکش  ی سازی شخص   ی پزشک  ، یکیژنت  یهاانتیوار  ،یدمیپیلس ید  ،یعروق  یقلبهای  یماریب  ي: يد كلهاي  واژه 
  هدفمند

 در حال انتشار. )؟(:  32؛  1404مانی. مجله تحقیقات پزشکی ترج

 19/06/1404پذيرش:  31/03/1404دريافت: 

 
 رانیا رجند،ی ب رجند،یب یقلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک ی های ماریب  قاتیمرکز تحق  1
 رانی ا رجند،یب  رجند،یب ینادرم یو خدمات بهداشت یگاه علوم پزشکدانش ،ییدانشجو قاتیتحق  تهیکم 2
 رانیا رجند،یب  رجند،یب یشگاه علوم پزشکقلب و عروق، دان ی های ماریب  قاتیز تحق مرک ،یشکدانشکده پز  ،یمولکول یگروه پزشک  3
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 مقدمه
دقیق  شخصی   1پزشکی  حوزه    2شدهسازیو  در  اساسی  تحولی 

مدل   از  که  است  فاصله سلامت  همه«  برای  نسخه  »یک  سنتی 

سبک  پروتئینی، محیطی و  ت ژنتیکی،طلاعااز ا گیریهره بگرفته و با 

دایت و نتایج درمانی را بهینه  زندگی هر فرد، تصمیمات پزشکی را ه

های پیشرفته مانند  استفاده از فناوری. در پزشکی دقیق، با (1)کند می

تحلیل  تشخیص ژنومی،  یابی  یتوال و  مولکولی   بزرگ،های  دادههای 

و  واریانت زیستی  نشانگرهای  ژنتیکی،  مولکولی پروفایلهای  های 

بر   دری  بیما  خطرمؤثر  به  پاسخ  شناسایو  این  میی  رمان  شوند. 

، تشخیص زودهنگام و  عوامل خطرتر  یقی دقبنددسته رویکرد امکان  

درمان حداانتخاب  و  اثربخشی  بیشترین  با  هدفمند  عوارض  های  قل 

فراهم   را  پیشرفت(1)شکل    آوردمیجانبی  ژنومیک، .  حوزه  های 

به   سریع کرده وا تپروتئومیک و انفورماتیک پذیرش پزشکی دقیق ر

درمانیص تشختوسعه   و  ک  سازیشخصیهای  ها  کردشده  ه  مک 

  ش یافزا  ماران،یب ی زندگ  تیفیبهبود ک  کرد، یرو  نیا  ییهدف نها  .است

جانب  یبخشاثر عوارض  کاهش  ارائه    یرضروریغ  یدرمان،  و 

 . (2) صرفه و کارآمدتر استبه مقرون  یهامراقبت

 

 

 

 

 

 

 

 
 خون  LDLبر سطح ثر ؤ م یکي و ژنت یطيعوامل مح -1شکل 

چربی  لیپیدمی  دیس اختلالات  غیرطبیا  افزایش  یعی  خون، 

و کاهش  تری،  3LDLکلسترول   از    واست    4HDLگلیسیرید  یکی 

بیماریمهم بروز  در  خطر  عوامل  قلبیترین  شمار  -های  به  عروقی 

 
1 Precision Medicine 
2 Personalized Medicine 
3 Low-Density Lipoprotein 
4 High-Density Lipoprotein 

نقشمی اختلالات  این  موقع  به  و  صحیح  مدیریت  در   رود.  حیاتی 

از دارد.  سکته   پیشگیری  مغزی  و  قلبی  سالهای  اخیر،  در  با  های 

های گیر در زمینه ژنتیک، بیوانفورماتیک و فناوریهای چشمپیشرفت

پزشکی   و  دقیق  پزشکی  رویکردهای  دارویی،    سازیشخصینوین 

مطرح لیپیدمی  دیسعنوان راهکارهای نوین و مؤثر در درمان  به شده  

 . (4, 3)اند شده

 

 هاي اصلی مرتبط با هيپرليپيدمی و هيپركلسترولمی  ژن

 5(  LDLR) گيرنده ليپوپروتئين با چگالی پایين 

است. حدود   6  یترین ژن مرتبط با هیپرکلسترولمی خانوادگشایع

موارد  ۷5تا    60 خانوادگ درصد  د ی هیپرکلسترولمی  ن  یا  ر به جهش 

است.   شده  داده  نسبت  ژنجهش ژن  تأثیر   LDLR های  اساس  بر 

گیرندهآن عملکرد  بر  تقسیم   LDL ها  اصلی  کلاس  شش  به 

 :شوند می

شوند )عدم وجود  باعث عدم سنتز یا تولید گیرنده می : 1کلاس  

 .ساز آن(پروتئین یا پیش 

انتقال :  2کلاس   منجر به اختلال در پردازش پس از ترجمه و 

شوند و گیرنده به  بکه آندوپلاسمی به دستگاه گلژی می  ز شه ادنگیر

 .افتدمیگیر  7ER گیرد یا درنمی درستی شکل 

 .شوندمی به گیرنده  LDL : باعث نقص در اتصال3کلاس 

شوند؛  می   LDL-: مانع از اندوسیتوز کمپلکس گیرنده4کلاس  

به سطح سلول   نمی   ؛رسدمی گیرنده  سلول  وارد    را LDL تواندولی 

 .کند

به  5کلاس   گیرنده  بازچرخش  و  بازیافت  در  اختلال  باعث   :

 .شودمی شوند و گیرنده به سرعت تخریب می سطح سلول 

هدف 6کلاس   از  مانع  پایه:  غشای  به  گیرنده  جانبی -گیری 

شوند و گیرنده به درستی به محل عملکرد خود  میهای کبدی  سلول

 .(5)رسد ینم

اثرات  دیبندستهاین   بهتر  درک  به  طرجهشها  و  احی ها 

 کنند.های هدفمند کمک میدرمان

 
5 Low-Density Lipoprotein Receptor 
6 Familial Hypercholesterolemia 
7 Endoplasmic Reticulum 
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 B (ApoB100 )1  100آپوليپوپروتئين

به جهش در این   یهیپرکلسترولمی خانوادگ درصد موارد   5تا    1حدود  

اتصال نقش  پروتئین  این  است.  مربوط  گیرنده LDL ژن   به 

LDLR   با جهشرا دارد و از     LDL برداشتاهش  ک  ثعهای آن 

 .شوندمی خون 

 

سوبت  نيپروپروتئ   ۹نوع    نيكکس/نيسيلي كانورتاز 

(PCSK9)2  

از   موارد   3کمتر  خانوادگ درصد  از   یهیپرکلسترولمی  ناشی 

عملکردجهش کسب  افزایش   3های  باعث  که  است  ژن  این  در 

 .شودمی LDL-C سطح  افزایش و در نتیجه  LDLRتخریب

 

كم    رآداپتو  پروتئين چگالی  با  ليپوپروتئين  گيرنده 

1 )(LDLRAP14  

  5 جهش در این ژن باعث نوع اتوزومال مغلوب هیپرکلسترولمی

سطح  می و  است  نادرتر  که  بیماران    LDL-Cشود  این  بین  در 

 .(6) هتروزیگوت و هموزیگوت قرار دارد یهیپرکلسترولمی خانوادگ

جهش  بر  پلیعلاوه  اثرات  مونوژنتیک،  در  های  نیز  ژنتیک 

از   بیش  و  دارند  مهمی  نقش  ژنتیکی    ۹00هیپرکلسترولمی  لوکوس 

اند. در این  مرتبط با لیپیدها در مطالعات گسترده ژنومی شناسایی شده 

به عنوان ابزاری قدرتمند برای    6 (PRS)ژنتیکپلی  خطر   نمرهزمینه،  

ب پیش استعداد فردی  کلسترولمی مطرح هیپرو  لیپیدمی    ه دیسبینی 

تا میلیون   با جمع  نمرات اند. این  شده اثرات هزاران  ها واریانت بندی 

دهند. ژنتیکی فرد ارائه می   خطرژنتیکی کوچک، یک شاخص کلی از 

تواند به شناسایی بهتر  می  PRSاند که استفاده از  دادهمطالعات نشان  

با   بیمار  خطربیماران  و  -قلبی  های یبالای  کند  کمک  عروقی 

برای   ارزشمندی  آورد. های  گیریتصمیماطلاعات  فراهم  درمانی 

گلیسیرید و تری، LDL-Cبا غلظت  ارتباط قوی PRSطور خاص به 

 
1 Apolipoprotein B100 
2  Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 
3 gain-of-function 
4 Low-Density Lipoprotein Receptor Adaptor Protein 1 
5 Autosomal Recessive Hypercholesterolemia  
6 Polygenic Risk Scores  

APOB  بیماری با هیپرلیپیدمی ترکیبی و خطر  های عروقی دارد و 

است   مدلمی   لذامرتبط  در  طراحی    بینیشپیهای  تواند  و  بالینی 

 . (1جدول ) (۷) های درمانی اختصاصی مورد استفاده قرار گیرده برنام

از تست  اختلال  استفاده  نوع دقیق  برای شناسایی  ژنتیکی  های 

پزشکی   از  بخشی  عنوان  به  درمانی،  گزینه  بهترین  تعیین  و  چربی 

باعث    سازیشخصی رویکرد  این  است.  گرفته  قرار  تأکید  مورد  شده 

جانبی می  عوارض  و کاهش  درمان  اثربخشی  امکان  افزایش  و  شود 

هدف درمان  مانتخاب  جهشتمند  با  ویژگیناسب  و  مولکولی ها  های 

 آورد. هر بیمار را فراهم می 

 

 LDLRجهش در ژن 

به هیپرلیپیدمی که جهش در ژن   بیماران مبتلا    LDLRبرای 

شده    سازیشخصی های نوین مبتنی بر پزشکی دقیق و  دارند، درمان 

می تقسیم  کلی  دسته  دو  درمانبه  عملکشوند:  به  وابسته  رد های 

 . LDLRهای مستقل از و درمان LDLRده نماباقی

 

 LDLR  هاي وابسته بهدرمان

 LDLR ها زمانی مؤثرترند که عملکردی از گیرندهاین درمان

 .باقی مانده باشد

اوولوکومب PCSK9 هایمهارکننده (  Evolocumab)  مانند 

آلیروکومب هستند  بادیآنتی (Alirocumab)  و  مونوکلونال  های 

روی     LDLR کنند و باعث افزایش تعدادمی  را مهار   PCSK9هک

 .(2 شکل) شوندمیهای کبدی سطح سلول

کنند اما میایجاد   LDL-C قابل توجهی دراین داروها کاهش  

آن  باقی اثربخشی  به عملکرد  دارد LDLR مانده ها    اروی د.  بستگی 

 7siRNA  با    8اینکلیسیران کاهش    PCSK9مهار نیز   باعث 

LDL-C امایم بیما  شود،  با جهش شدیددر  آن  LDLR  ران  اثر   ،

 (.  3 شکل)(10-8)محدودتر است 

 

 
7 Small interfering RNA 
8 Inclisiran 
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 .( 12, 11)هاي مهم دخيل در هيپرليپيدمی ژنسایر  -1جدول 

 ت حاتوضي  تأثير جهش  ليپيدمی مرتبط نوع دیس ژن

LPL  گلیسیریدمی شدید  هیپرتری یسیریدگللیز تریکاهش هیدرو ( 1سندرم شیلومیکرونمی خانوادگی )نوع 

APOC2  کمبود کوفاکتور آنزیم  ( 1سندرم شیلومیکرونمی خانوادگی )نوع LPL گلیسیرید  تجزیه تریاختلال در 

APOA5 افزایش فعالیت ی یریدمگلیس هیپرتری LPL ژنتیک  پلی مییدگلیسیر هیپرتری 

GPIHBP1  اختلال دراتصال ( 1وع خانوادگی )نسندرم شیلومیکرونمی LPL  گلیسیرید  افزایش شدید تری به اندوتلیوم 

CETP لیپیدمی با تغییر در کلسترولدیس HDL  تأثیر بر متابولیسم کلسترولHDL  تغییر سطح HDL    

APOE های ماندهسازی باقیبر پاکا هتأثیر واریانت لیپیدمی خانوادگی نوع بتا سدی
 1LDLVشیلومیکرون و 

 شود دیده می e2/e2 زیگوتاد همو در افر 

 

شامل اوولوكومب  PCSK9مهاركننده  ياثر داروها مکانيسم -2شکل 

(Evolocumabو آل )روكومبي  (Alirocumab). 

اتص  روکومبیآل و    اوولوکومب به  با  تخر  PCSK9ال    LDL  یهارندهی گ  بی از 
افزا ردک   یریجلوگ باعث  و  سطح    LDLRزیافت  با  شیه  کاهش  خون   LDLو  در 

 .شوندیم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .PCSK9در مهار بيان ژن  رانيسي نکلیامکانيسم اثر  -3شکل 
کمپلکس    رانیسینکلیا  به  اتصال  با  و  شده  سلول  به  RISCوارد  اتصال  موجب   ،

mRNA PCSK9  می  دهش تخریب  را  آن  نو  در  ترجمه  کند،    PCSK9تیجه 
 ود.شاین پروتئین تنظیم میته و سطح ش یافاهک

 
 دیريساا يگليانتقااال تر  نيپروتئ  در مهار  ديتاپيلوم  م اثرنيسمکا  -4شکل  

 (MTP)  یکروزوميم
  یحاو یهانیپوپروتئی و ترشح لاز ساخت   در روده،  MTPبا مهار  این دارو

ح  سط  ریباعث کاهش چشمگ قیطر نیو به ا  کندیم یری جلوگ  B نیپوپروتئیآپول
 شود یخون م LDLلسترول ک

 

 
  ي برا ANGPTL3منوكلونال مهاركننده  يدا بی: آنتومب ك نایاوِ -5شکل 

 .گوتیهموز یخانوادگ  یپركلسترولمیدرمان ها
  هیتجز شیاست که با افزا  ANGPTL3منوکلونال مهارکننده   یبادیآنت  کومابنایاِو
دارو   نی. ا شودیم LDLباعث کاهش کلسترول  ، یچگال کم اریبس یهانیپوپروتئیل

 کاربرد دارد.  گوتیهموز  یخانوادگ  یمرکلسترولپیدرمان ها یبرا 

 

 
1 VLDL is Very Low-Density Lipoprotein 
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 LDLR  هاي مستقل ازدرمان

 های شدید یا فقدان عملکردها برای بیماران با جهشاین روش

LDLR   خانوادگی هموزیگوت هیپرکلسترولمی  مهم )مانند  بسیار   )

 .هستند

خ  : (Lomitapide)  لومیتاپید است دارویی  مهار   وراکی  با  که 

انتقال مپروتئین  تیدهنده  تولید1د گلیسیریریکروزومال   ،VLDL   و

 دهد. اثربخشی آن مستقل از عملکردرا کاهش می    LDLدر نهایت

LDLR    می و  تا   LDL-C توانداست  دهد  ٪50-60را    کاهش 

 .(4)شکل 

هدفآنتی   :(Evinacumab) مباویناکو مونوکلونال  مند بادی 

فاک آنژیعلیه  شبه  کاهش 2(ANGPTL3)  3پوئتینوتور  که   است 

LDL-C   ب کند و در  فراهم می   LDLR توجه به عملکرد دون  را 

هموزیگوت خانوادگی  هیپرکلسترولمی  است  بیماران  مؤثر    بسیار 

 .(5شکل )

نوین مانند درمانوشر:  3نویرایش ژ که  TYOL- 101های 

ژن ویرایش  سطح PCSK9 با  کبد،  کاهش   PCSK9 در  داده  را 

LDL-C     میبهرا کاهش  توجهی  قابل  روش  دهنطور  این  با د. 

نانوذرات استفاده   هدف   از  و  مسیرهایلیپیدی  غیر  -LDLR گیری 

با جهش بیماران  و کاهش  LDLR وابسته، حتی در  است  مؤثر    نیز 

LDL-C     است  ٪50تا شده  و  ماندر  .گزارش  ژن  ویرایش  های 

RNA-و حال  در  بالینیمحور  فازهای  به  نویدبخش   رود  و 

 . (14, 13) ر هستند  بلندمدت و پایدا هایدرمان

 

 ApoB 100جهش در ژن

جه  با  بیماران  پروتئینبرای  در  به   ApoB ش  منجر  که 

های نوین شود، درمان  لیپیدمی میهیپرکلسترولمی خانوادگی یا دیس

 :شده به شرح زیر استسازیمبتنی بر پزشکی دقیق و شخصی 

 

 

 

 
1 Microsomal Triglyceride Transfer Protein 
2 Angiopoietin-Like 3 
3 Gene Editing 

سطح  گيريهدف  شاخص   ApoB100 كاهش  عنوان  به 

 كليدي 

در خون،   ApoB100 ش سطحهاکه کاند  دادهمطالعات نشان  

قوی رویدادهای  ارتباط  خطر  کاهش  با   عروقی-قلبی عمده  تری 
را    ApoBهایی که سطحدارد. بنابراین، درمان  C -DLLبهنسبت  4

 . (16,  15) دهند، اولویت دارند کاهش می

 

 PCSK9 محور و مهار-RNA هايدرمان

تولید siRNA داروی  ناریسکلیاین مهار  PCSK9 که  را 

و  می کاهشبهکند  باعث  غیرمستقیم   LDL-C و ApoB طور 

را  LDLR های، تعداد گیرنده PCSK9شود. این دارو با کاهش  می

می  پاکافزایش  به  و  کمک     ApoBو   LDLسازیدهد  خون  از 

 نیز   اوولوکومبمانند آلیروکومب و   PCSK9 هایمهارکننده  .کندمی

سطحکار  د با جهش ApoB هش  بیماران  در  و   ApoB مؤثرند 

 .(1۷)توانند به کاهش کلسترول کمک کنند می

 

 ApoB  هاي هدفمند جدید بر اساس ساختاردرمان

پیشرفته فناوری ApoB100 مطالعات ساختاری  مانند با  هایی 

دانش-کرایو و  میکروسکوپی   کماتیبیوانفور  الکترون 

(AlphaFold)   داده جهشنشان  که  ماننداند  شایع   های 

R3527Q   اتصال ناحیه  کاهش  LDLR به ApoB در  باعث 

برداشت و  امکان می LDL اتصال  ساختاری  دانش  این  شوند. 

برای بادیآنتی طراحی   جدید  هدفمند  داروهای  یا  مونوکلونال  های 

کرده   ApoB و LDL مهار فراهم  که  را  ر  وطه بند  توانمی است 

ذرات درمان LDL مستقیم  و  دهند  قرار  هدف  دقیقرا  با  های  تر 

 .(18)عوارض کمتر ارائه دهند 

ها با  استاتین ، ترکیب  ApoB  با توجه به شدت بیماری و سطح 

مانند نوین  مهارکننده اینکلیسیران  داروهای    PCSK9 هاییا 

با  میتوصیه   بیماران  در  قلبی  طرخشود.  درمان  -بالای  عروقی، 

باعث کاهش قوی بالینی می ApoB ترترکیبی  نتایج  بهبود  شود. و 

و    پایه   ApoB یل ژنتیکی، سطحر اساس پروفاانتخاب دارو و دوز ب

 
4 Major Adverse Cardiovascular Events 
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انجام   بیمار  توسط  دارو  فناوری. گیردمی تحمل  در  پیشرفت  های  با 

و    ApoBهای  درمانی، امکان اصلاح جهش  RNAویرایش ژن و  

بهبود عملکرد پروتئین در آینده نزدیک وجود دارد. همچنین طراحی  

 LDLهای  لاس ص زیرکطور خابهداروهای مونوکلونال هدفمند که  

,  1۹,  16)  کنند، در حال توسعه استگیری می را نشانه   ApoBاوی  ح

20) . 

 

 PCSK9جهش در ژن 

سطح به  PCSK9مهار   کاهش  در  مؤثر  رویکرد  یک  عنوان 

LDL    ،جهشبهکلسترول دارای  که  افرادی  در  کسب ویژه  های 

بالایی    LDL-Cسطح    هستند و در نتیجه   PCSK9ژن  عملکرد در  

بر   علاوه  است.  شده  شناخته  مانند مهارکنندهدارند،  تزریقی  های 

مانند   جدیدی  خوراکی  داروهای  اولوکوماب،  و  آلیروکوماب 

AZD0780    شرکت کارآزمایی  AstraZenecaاز  در  های  نیز 

توجه   قابل  کاهش  نشان    LDL-Cبالینی  همچنین  ده دارا  اند. 

بردرمان مبتنی  نوینی  مانند    های  ژن  با    VERVE-102ویرایش 

در کبد هستند   PCSK9یک دوز تزریقی قادر به خاموش کردن ژن  

پایدار   کاهش  سال  LDL-Cو  برای  فراهم  را  داروی میها  کنند. 

سنتز    رانیسینکلیا مهار  مکانیسم  با  دوزهای    PCSK9نیز  و 

طولانی دراثر  زیرجلدی  هوموزیگوت    ،  و  هتروزیگوت  انواع 

درمانهیپرکلسترو دارد.  کاربرد  خانوادگی  مانند لمی  پایه  های 

کننده اسید صفراوی معمولاً به تنهایی   های جذبرزینها و  استاتین

روش این  کنار  در  مکمل  عنوان  به  و  نیستند  استفاده کافی  ها 

فناوریمی این،  بر  علاوه  ماننشوند.  ژن  ویرایش  پیشرفته  د  های 

CRISPR/Cas9  هستند توسعه  حال  ژن    در  دائمی  اصلاح  با  تا 

PCSK9 طولانی کاهش  هرچند    LDL-Cمدت    ،  کنند،  فراهم  را 

روش  ترکیب  این  بنابراین،  دارند.  قرار  تحقیقاتی  مراحل  در  هنوز  ها 

های نوین،  های مکمل و فناوریبا روش  PCSK9های مهار  درمان

های به جهش ی جامع و کارآمد برای مدیریت بیماران مبتلا  رویکرد

PCSK9 (23-21)شود و هیپرکلسترولمی خانوادگی محسوب می. 

 

 

 LDLRAP1جهش در ژن 

 که منجر به دیس LDLRAP1بیماران مبتلا به جهش در ژن 

هیپرکلسترولمی  لیپیدمی   معمییا  بهشود،  معمول  درمان  مولاً  های 

کافیاستاتینمانند   پاسخ  ازتیمیب  و  از  نمی  ها  بسیاری  در  و  دهند 

باقی   بالا  همچنان  کلسترول  سطح  مهارکنندهمی موارد  های  ماند. 

PCSK9    نیز به دلیل وابستگی به عملکرد گیرندهLDL  اثربخشی ،

ب در  و حتی  دارند  بیماران  این  در  است  محدودی  موارد ممکن  رخی 

مانند    LDL-Cسطح   داروهایی  یابد.  مها  لومیتاپیدافزایش  با   ر که 

می   VLDLسنتز   عمل  کبد  مسیر  در  از  مستقل  و    LDLRکنند 

در  میهستند،   توجهی  قابل  کاهش  و   LDL-Cتوانند  کنند  ایجاد 

به درمانگزینه   بیماران مقاوم  برای  استاندارد محسوب مناسبی  های 

مهار  شمی با  که  اوناکومب  داروی  همچنین   ANGPTL3وند. 

گیرنده  به  از  مستقل  در  نکمی عمل    LDLصورت  ها  کارآزمایید، 

و    LDL-C  در  ٪4۹کاهش   شدید  موارد  در  است.  داده  نشان  را 

  ( خون  LDL  کیو تفک  یریگخون)  LDL  آفرزیسمقاوم به درمان،  

از خون و کاهش سریع    LDLف  به عنوان روشی تهاجمی برای حذ

توصیه   کلسترول  نوین  میسطح  رویکردهای  این،  بر  علاوه  شود. 

( و پیوند کبد در حال بررسی  CRISPR/Cas9مانند ویرایش ژن )

درمان   مراحل  قطعی برای  در  هنوز  هرچند  هستند،  بیماران  این  تر 

قرار پای  تحقیقاتی  شامل  بیماران  این  جامع  مدیریت  منظم  دارند.  ش 

و  LDL-Cسطوح   زندگی  سبک  اصلاح  عروقی،  عوارض  ارزیابی   ،

های رایج، نهای همراه است. به دلیل مقاومت به درمادرمان بیماری

های بالینی همکاری با مراکز تخصصی لیپید و مشارکت در کارآزمایی

 . (25, 24)شود می های پیشرفته توصیه برای دسترسی به درمان

مکانیسم از  از  یکی  ناشی  عضلانی  عوارض  ایجاد  مهم  های 

باعث    Q10ها، کاهش سطح کوآنزیم  استاتین در عضلات است که 

انرژی سلولی و آسیب عضلانی  لاتاخ تولید  شود. همچنین، می ل در 

واریانتجهش یا  ژن  ها  در  ژنی  کدکننده   SLCO1B1های  که 

می   1OATP1B1پروتئین   منجاست،  انتقال  تواند  کاهش  به  ر 

نتیجه تجمع دارو در عضلات شود که  استاتین به کبد و در    خطر ها 

های  ای سلول در سطح پایه  ندهد. این پروتئیمیوپاتی را افزایش می 

انتقال  کبدی )هپاتوسیت در  نقش کلیدی  و  دارد  قرار  ها، استاتینها( 
 

1 Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1 
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جریان   از  سیمواستاتین،  و  مانند  متابولیسم  برای  کبد  داخل  به  خون 

ایفا  دفع آن باعث کاهش   OATP1B1کند. عملکرد صحیح  میها 

پلاسمایی   شده  استاتینغلظت  ازها  عضلان  و  جانبی  ی  عوارض 

واریانت  میجلوگیری   مثال،  عنوان  به   c.521T>Cکند. 

(rs4149056)    از با  جهشترین  شدهشناخته یکی  که  است  ها 

 . (2۷, 26)ها مرتبط است استاتینافزایش عوارض عضلانی 

ژن  بر  شناختهعلاوه  و   های  هیپرکلسترولمی  با  مرتبط  شده 

ژن روش جدید،  درمانی  در  های  که  دارند  وجود  نیز  دیگری  های 

با دیس برای درمان  لیپیدمی  ارتباط  و تحت مطالعه  نوین بوده  های 

پیشبرد فاز  در حال    CRISPR Therapeuticsقرار دارند. شرکت  

بالینی  کارآزمایی  یک به    CTX320  و   CTX310های  که  است 

این می را هدف قرار    1LPAو    ANGPTL3های  ترتیب ژن  دهند. 

سطح  ژن تنظیم  در  مهمی  نقش  تریLDLها  و  ،  گلیسیرید 

شناخته   a  لیپوپروتئین خطرزای  عوامل  از  که  بیماریدارند  های  شده 

محسوب  -قلبی نتایمیعروقی  فاز  شوند.  اولیه   CTX310  یکج 

 هی در ترینشان داده است که این درمان موجب کاهش قابل توج

)تا   به  (  ٪81)تا    LDLو  (  ٪82گلیسیرید  مبتلا  بیماران  در 

گلیسیریدمی شدید شده است.   هیپرکلسترولمی خانوادگی و هیپرتری 

درمان ژن  این  ویرایش  فناوری  بر  مبتنی  از  با    in vivoها  استفاده 

لیپیدی  نانوذ تحویرات  شدهبرای  طراحی  کبد  به  مستقیم  این  ل  اند. 

مدت را با یک یا  روش امکان ایجاد تغییرات ژنتیکی پایدار و طولانی 

می  فراهم  دوز  با    ANGPTL3ژن    گیریهدفکند. همچنین،  چند 

بر  درمان مبتنی  ووتریسی  siRNAهای  ،  (vutrisiran)  رانمانند 

  50تا    LDL-Cدرصد و    ۷2ید تا  رگلیسی کاهش سطح تری   منجر به 

ها نویدبخش رویکردهای درمانی جدید و  شود. این پیشرفتدرصد می

کنترل دیس برای  بیماری  مؤثر  و کاهش خطر  قلبیلیپیدمی  -های 

 .(2۹, 28) عروقی هستند

 

 ری گینتیجه 
مد د  قیدق  ی پزشک  ،یدمیپیلس ید  تیریدر  به    نگر ندهیآ  دیبا 

فناور   یر یگبهره  یمعنا برا  نی نو  یهایاز  روز  دانش    ی طراح  یو 

و  یسازیکاملاً شخص  یهادرمان که  است    ، یکیژنت  یهای ژگیشده 
 

1 Lipoprotein(A) 

درمان را    یتا اثربخش  ردیگیرا در نظر م  ماریهر ب  یطیو مح  یستیز

ح جانبدبه  عوارض  و  بر  یاکثر  پ  ه ا  برساند.    ی هاشرفتیحداقل 

  نیماش  یریادگیو    یهوش مصنوع  کس، یاوم-در حوزه چند  ریچشمگ

  ی هاطرح   یسازنهیو به   یعروق-یخطر قلب  ترق یدق  ینیبش یامکان پ

کرده  یدرمان فراهم  ا را  بر    شیرایو  نینو  یهایفناور  ن،یاند. علاوه 

ما درمان   CRISPRنند  ژن  بر  RNAبر    یتنبم  ی هاو  را    ی اراه 

جهش  اصلاح با    یکیژنت  یهاهدفمند  هموار    یدمیپیلس یدمرتبط 

داروهاساخته توسعه  نانوذرات چندهدفه   یاند.  و  مونوکلونال هدفمند 

افزادرمان  ی اثربخش  زین را  جانب  ش یها  عوارض  و  کاهش    یداده  را 

ا است.  نو  نیداده  نتا  دبخش یتحولات  و   ینیبال  جیبهبود    بلندمدت 

م  نیادیبن  راتییتغ هرچند    یدمیپیل  سید  ت یریددر  هستند، 

اند.  مانده   یباق  یدسترس  یهاتیو محدود  نهیهمچون هز  ییهاچالش

کلبه  رو  یدمیپیلس ید  تیریمد  ،یطور  و    قیدق  ی پزشک  کردیبا 

بهره  یسازیشخص با  همراه  فناور  یریگشده،    شرفته یپ   یهایاز 

داده  یمولکول  ،یکیژنت ارائ   یاساس  یتحول  ،یاطلاعات  یهاو  ه  در 

ا  یهارماند مؤثر  و  شناسا  جادیهدفمند  است.  تحل  ییکرده   لیو 

ژن  یدیکل  ی کیژنت  یهاانتیوار و    LDLR  ،APOB  یهادر 

PCSK9  تشخ پ  صیامکان  ب  ترقیدق  ینیب ش یو    ی هایماریخطر 

 ییدارو  نینو  یهادرمان  بیرا فراهم ساخته است. ترک  یعروق-یقلب

زندگ سبک  اصلاح  و  یبا  با    ی هاهیپا  ،یفرد  یهای ژگیمتناسب 

بهبود    یروشن برا  یاندهیانداز آکرده و چشم  ت یرا تقو  قیدق  یپزشک

نو   کیدمیپیل  سید  مارانیب  جینتا چالشدهدیم  دیرا  اگرچه   ییها. 

  ی هاشرفتیهنوز وجود دارد، پ یدسترس یها تیو محدود نهیمانند هز

فناور  یعلم دست  یو  درمان  یابیامکان  کارا  ییهابه  و  ییبا   بالاتر 

کرده  ترشدهیسازیصشخ فراهم  مرا  که  ب  توانندیاند   یهایماریبار 

 کاهش دهند. یطور قابل توجه به را  یعروق-یقلب

 

 رتقدیر و تشکّ

قدردان   لهیوسنیبد و  سپاس  حما  یمراتب  از  را    ی هات یخود 

تحق مرکز  عرو  ی هایماریب  قاتیارزشمند  و  علوم    ققلب  دانشگاه 

  .میداری اعلام م  یهمکاران گرام هیکل یو همکار رجندیب  یکپزش

 

                             8 / 11



 رال انتشادر ح ؟؟؟؛شماره  ؛32دوره ؛  1404 ل سا                             دسترسی آزاد                                                                  یترجمان یپزشک قاتیتحق

 9 

 حمایت مالی

ا  میرمستقی غ  ای  میمستق  یمال  تیحما  گونهچیه با  ارتباط    ن یدر 

 نشده است.  افتیدر قیتحق
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