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New Treatment Patterns for Hepatitis C Virus Infection 

ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection has affected approximately 180 million people 
across the world. In most cases, HCV-infection remains chronic, which expose 
patients at high risk of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The rates of disease 
incidence and mortality diminish as a result of successful treatment of HCV 
infection. Until the recent years, despite the associated toxicities and low rate of 
sustained viral response, all the therapeutic regimens for HCV infection were based 
on combination of interferon alfa and ribavirin. Almost 25 years after identification 
of hepatitis C virus, tremendous progress was made in understanding of hepatitis 
C virus and development of novel therapeutic agents. Antiviral therapy for HCV is 
rapidly evolving with the advent of direct-acting antiviral agents. The new antivirals, 
specifically designed to inhibit three viral proteins (the NS3/4A protease, the NS5A 
protein, and the NS5B RNA dependent RNA polymerase) are currently available. 
Simeprevir (NS3/4A inhibitor) and sofosbuvir (NS5B inhibitor) have been recently 
licensed and can reduce the length of treatment, promote response rate, and enable 
interferon-free dosing regimens for some particular HCV genotypes. Several other 
more recent direct-acting antivirals are under clinical studies and are probably to be 
licensed before long. In this study, we aimed to review the current treatments for 
HCV infection.  
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C الگوهای جدید درمانی برای عفونت ویروس هپاتیت

چکیده

عفونت ویروس هپاتیت HCV( C( حد ود 180 میلیون نفر را د ر سرتاسر جهان آلود ه نمود ه است. 
اکثر بیماران آلود ه با این ویروس، به صورت مزمن باقی ماند ه و د ر معرض افزایش خطر ابتلا 
به سیروز و سرطان هپاتوسلولار هستند. نرخ مرگ  و میر و ابتلا، با د رمان موفقیت آمیز عفونت 
مزمن HCV کاهش می یابد. تا این اواخر با وجود سمیت و پاسخ ضعیف، تمامی رژیم های د رمانی 
برای عفونت HCV، براساس د رمان ترکیبی با اینترفرون و ریباویرین بود ه و هنوز د ر بسیاری از 
موارد، شامل یک یا هرد وی این عوامل می باشد. تقریباً 25 سال پس از شناسایی ویروس هپاتیت 
C، پیشرفت های چشمگیری د ر فهم این ویروس و توسعه عوامل د ارویی جد ید انجام شد ه است. 
د رمان هپاتیت C با ظهور د اروهایی که به طو ر مستقیم خود ویروس را هد ف قرار می د هند، به 
سرعت د ر حال تکامل و تغییر می باشد. این د اروهای ضد ویروسی جد ید، به خصوص جهت مهار 
سه پروتئین ویروسی )پروتئاز NS3/4A، پروتئین NS5A و پروتئین پلیمراز NS5B( طراحی  شد ه اند 
 Sofosbuvir و )NS3/4A مهارکنند ه( Simeprevir و هم اکنون د ر دسترس هستند. اخیراً د و د اروی
)مهارکنند ه NS5B( مجوز گرفته اند که مصرف آن ها باعث کاهش طول د وره د رمان، افزایش 
پاسخ به د رمان و استفاد ه از رژیم های د رمانی بد ون اینترفرون د ر بعضی از ژنوتایپ ها می شوند. 
د اروهای مستقیم عمل کنند ه ی جد ید تر د یگری نیز وجود د ارند که پس از طی کارآزمایی های 
بالینی، احتمالاً به زود ی مجوز خواهند گرفت. د ر این مطالعه، مروری بر الگوهای د رمانی جد ید 

عفونت هپاتیت C خواهیم د اشت.

)HCV( C واژه های کلیدی: د رمان، د اروهای ضد ویروسی، ویروس هپاتیت
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مقدمه
ویروس هپاتیت HCV( C(، اولین بار در سال 1989 کشف 
شد )1(. این ویروس بیش از 180 میلیون نفر را در سرتاسر 
جهان آلوده نموده )2( که این مقدار حدوداً برابر با 3 درصد از 
جمعیت جهان است و حدود 90 درصد از آن ها در کشورهای 
فقیر زندگی می کنند )شکل 1(. شیوع این ویروس در آسیای 
از  بالا )بیش  مرکزی و شرقی، آفریقای شمالی و خاورمیانه 
3/5 درصد( و در جنوب و جنوب شرقی آسیا، صحرای آفریقا، 
آمریکای مرکزی و جنوبی، استرالیا و اروپا متوسط است )3(. 
بسیاری از افراد آلوده از وضعیت خود بی اطلاع هستند؛ برای 
از  نیمی  تنها  که  است  برآورد شده  ایالات  متحده  در  مثال 
افراد آلوده به HCV مورد بررسی و تشخیص قرار گرفته اند 
علامت  بدون   HCV عفونت های  بیشتر  که  آنجایی   از   .)4(
عفونت  است.  دشوار  آن  بروز  میزان  دقیق  تعیین  هستند، 
HCV می تواند سیروز تهدیدکننده حیات و سرطان کبد را 

ایجاد کند )شکل 1(.
جدید  داروهای ضدویروسی  ظهور  با  اخیر  سال های  در 
که به طور مستقیم خود ویروس هپاتیت C را مورد هدف قرار 
می دهند، تاکنون تغییرات بزرگی از زمان کشف آن )حدود 
الگوی درمان برای این عفونت ویروسی  25 سال پیش( در 
مشاهده می شود که حتی قادر به حذف کامل این ویروس از 

بدن می باشند.

چرخهتکثیرویروسهپاتیتCودورهطبیعیآن
عفونت HCV از طریق قرار گرفتن در معرض فرآورده های 
خونی آلوده، استفاده از مواد مخدر تزریقی، تماس جنسی و 
منتقل  دادن(  شیر  با  و  زایمان  حین  )در  فرزند  به  مادر  از 
می شود. به دنبال عفونت، تنها در 20 درصد از موارد هپاتیت 
افراد  از  درصد   85 حدود  و  شده  مشاهده  علامت دار  حاد 
عفونت   .)5( می روند  پیش  مزمن  عفونت  سمت  به  آلوده، 
مزمن در ارتباط با التهاب کبدی پیش رونده و افزایش خطر 
ابتلا به فیبروز یا سیروز کبدی و همچنین پیشرفت سرطان 
 ،HIV ( می باشد )6(. عفونت هم زمان باHCC( هپاتوسلولار

مصرف بیش  از حد الکل و حضور استئاتوز کبدی، با التهاب 
HCC همراه  یا  به سمت سیروز  پیشرفت سریع تر  و  بیشتر 

است.
کبدی  سلول های  اختصاصی  به طور   C هپاتیت  ویروس 
می شود  سلول  وارد  اندوسیتوز  طریق  از  و  می کند  آلوده  را 
ویروس در سیتوپلاسم  بازی  ژنوم 9600  از ورود،  بعد   .)7(
به  سپس  پلی پپتید  این  می شود.  ترجمه  پلی پپتید  یک  به 
آن ها  از  عدد  سه  که  می خورد  برش  ویروسی  پروتئین   10
غیرساختاری  پروتئین های  از  دیگر  عدد  هفت  و  ساختاری 

محسوب می شوند )شکل 2( )8(.
غیرساختمانی،  ویروسی  پروتئین های  این  از  بسیاری 
عمل کننده  مستقیم  ضدویروسی  داروهای  جدید  اهداف 
)Direct Acting( هستند. همانندسازی RNA بر روی شبکه 
پلاریته   RNA زنجیره  روی  از  می دهد.  رخ  اندوپلاسمیک 
مثبت، زنجیره RNA پلاریته منفی حد واسط ساخته می شود 
ساخت  برای  الگو  به عنوان  منفی،  زنجیره  این  سپس  که 
زنجیره های RNA مثبت عمل می کند تا در ذرات ویروسی 
آن ها  روی  از  بیشتری  پلی پروتئین  یا  و  گیرند  قرار  جدید 
ساخته شود. ذرات ویروسی در دستگاه گلژی بلوغ می یابند 
و ممکن است از طریق همان مکانیسمی که VLDL خارج 

می شود، از سلول آلوده خارج شوند.

فاکتورهایمؤثردرپاسخبهدرمان
ژنوتیپویروس

وجود   C هپاتیت  ویروس  از   )GT( ژنوتیپ  هفت 
رایج ترین   1-4 ژنوتیپ های  و  نادر  بسیار   7 ژنوتیپ  دارد. 
ژنوتیپ هایی هستند که با موارد بالینی در ارتباط می باشند 
تقسیم بندی می شوند.  به 67 ساب تایپ  ژنوتیپ ها  این   .)9(
توزیع جغرافیایی ژنوتیپ های HCV متفاوت است؛ به طوری 
که GT1a در ایالات  متحده، GT1b در اروپا، GT3 در هند، 
پاکستان و قسمت هایی از خاورمیانه و GT4 در مصر و دیگر 
هپاتیت  ویروس  غالب  ژنوتیپ  است.  غالب  عربی  کشورهای 
 GT3a می باشد و بعد از آن، ژنوتیپ های GT1a در ایران C
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می دهند  اختصاص  خود  به  را  فراوانی  بیشترین   ،GT1b و 
)10،11(. به نظر می رسد که دوره طبیعی عفونت، بسته به 
نوع ژنوتیپ متفاوت باشد. بعضی از ژنوتیپ ها شانس بیشتری 
 GT3 .برای ایجاد عفونت حاد و سپس پاک شدن از بدن دارند
نسبت به GT1 به  احتمال بیشتری از بدن پاک می شوند )12( 
و GT3 به طورمعمول در ارتباط با استئاتوز کبدی است )13(.

اصلی ترین استفاده بالینی از تعیین ژنوتیپ، برنامه ریزی نوع 
و طول مدت درمان است. ژنوتیپ های 2 و 3 ویروسی نسبت 
 Sustained(  SVR از  بالاتری  میزان   ،4 و   1 ژنوتیپ های  به 
Virological Response( در برابر درمان استاندارد با ریباویرین-

اینترفرون پگیله دارند )80 درصد در برابر 45 درصد( )14(. علاوه 

بر آن به نظر می رسد که برخی از ژنوتیپ ها و ساب تایپ های 
HCV دارای فرکانس های بالاتری از پلی مورفیسم بوده که این 

پلی مورفیسم ها در ارتباط با مقاومت به چندین کلاس از داروهای 
ضدویروسی مستقیم عمل کننده هستند. به عنوان  مثال، سطح 
مقاومت نسبت به بعضی از مهارکننده های پروتئاز، مهارکننده های 
NS5A و مهارکننده های غیرنوکلئوزیدی پلیمراز بین ژنوتیپ های 

GT1a و GT1b متفاوت است )15،16(.

IFNL3وIFNL4میزبان

علاوه بر ژنوتیپ، فاکتورهای دیگری نیز می توانند باعث 
پیش بینی درمان موفقیت آمیز شوند. مطالعات مرتبط با ژنوم، 

شکل1: پراکندگی ویروس هپاتیت C در جهان

شکل 2: ژنوم ویروس هپاتیت C، محصولات پروتئینی و مهارکننده های آن ها
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کدکننده  ژن  به  مربوط  نوکلئوتیدی  تک  پلی مورفیسم های 
را  می شد(  نامیده  نیز   IL28B قبلًا  )که   λ3 اینترفرون 
تیپ  اینترفرون  یک   ،λ3 اینترفرون  است.  کرده  شناسایی 
III است که توسط عفونت ویروسی و اینترفرون آلفا افزایش 
احتمال  افزایش  با  پلی مورفیسم ها،  این   .)17،18( می یابد 
رسیدن به پاسخ SVR همراه با درمان ریباویرین-اینترفرون 
یک  اخیراً  هستند.  ارتباط  در   GT1 عفونت  جهت  پگیله 
پلی مورفیسم دی نوکلئوتیدی جدید در مجاورت با اینترفرون 
اینترفرون  از  این است، شکلی  بر  λ3 کشف  شده که تصور 
λ4 شناخته می شود، کد کند. به  اینترفرون  λ که به عنوان 
نظر می رسد تولید اینترفرون λ4 با کاهش پاک سازی خود 
ترکیبی  درمان  به  نسبت  پاسخ  کاهش  و   HCV خودی  به 

اینترفرون-ریباویرین همراه باشد )19(.

HCVعواملضدویروسیودرمان
ویروس  عفونت  برای  آینده  درمانی  رویکردهای  هدف 
هپاتیت C، ساخت داروهای ضدویروسی است که در مقایسه 
سمیت  ریباورین،  و  اینترفرون  مرسوم  استاندارد  درمان  با 
کمتر و دوره درمانی کوتاه تری )24-12 هفته( داشته باشند 
 ،HCV درمان  جهت  پیش آگهی  شاخص  مهم ترین   .)20(
هدف  است.  ویروسی  بار  یا  ویروس   RNA میزان  در  تغییر 
این صورت  به   SVR SVR می باشد.  به  از درمان، دستیابی 
تعریف می شود که RNA ویروس هپاتیت C، 12 هفته بعد 

از تکمیل درمان، قابل ردیابی نباشد )21(.

داروهایدارایفعالیتغیرمستقیم)IndirectActing(بر
ضدویروس:اینترفرونآلفاوریباویرین

بعضی از داروهای مؤثر بر روی بدن انسان به طور کارآمد، 
فعالیت ضدویروسی علیه HCV از خود نشان داده اند. اولین 
سال  در  که  بود  آلفا  اینترفرون   ،HCV عفونت  علیه  درمان 
1957 کشف شد. پس از چندین سال، این دارو برای درمان 
عفونت HCV پیشرفت کرد و از اینترفرون آلفای پگیله شده 
این  تا   .)20( دارد  طولانی تری  نیمه عمر  که  شد  استفاده 

اواخر، تمامی رژیم های درمانی برای عفونت HCV، براساس 
درمان ترکیبی با اینترفرون و ریباویرین بود و هنوز هم در 
بسیاری از موارد، شامل یک یا هر دوی این عوامل است. با 
وجود تجربه های به دست  آمده از استفاده آن ها، اما چگونگی 
اعمال اثر ضدویروسی توسط هر عامل به طور کامل مشخص 
تولیدشده  میزبانی  پروتئین های  اینترفرون ها،  است.  نشده 
جمله  از  گسترده ای  اعمال  و  هستند  عفونت  به  پاسخ  در 
ایمونومدولاتوری  و  پرولیفراتیو  آنتی  ضدویروسی،  اثرات 
براساس  اینترفرون ها   .)22( دارند   )Immunomodulatory(
 ،)β و   α )اینترفرون   I تیپ  اصلی  نوع  سه  به  خود  گیرنده 
تیپ II )اینترفرون γ( و تیپ III )اینترفرون λ( تقسیم بندی 
خود  گیرنده های  به  اینترفرون ها  اتصال  اثر  در  می شوند. 
از  زیادی  تعداد  بیان   ،)I تیپ  اینترفرون های  )مخصوصاً 
ژن های پاسخگو به اینترفرون در داخل سلول ها القا شده که 
در نتیجه، باعث به راه افتادن طیف وسیعی از عملکردهای 

ضدویروسی سلول می شود )23(.
فعالیت های  با  گوانوزین خوراکی  آنالوگ  ریباویرین یک 
گسترده ضدویروسی علیه بعضی از ویروس های RNAدار و 
هنوز   HCV علیه  آن  دقیق  عمل  مکانیسم  است.  DNAدار 

ویروس، کاهش  تکثیر  نسبی  مهار  اگر چه  نیست؛  مشخص 
جهش زایی  القای  و  ایمونومدولاتوری  اثرات  سلولی،   GTP

ویروسی تماماً برای آن مطرح  شده است )24(.
اینترفرون آلفا )به صورت زیرجلدی به شکل پگیله شده 
ضدویروسی  داروهای  که  زمانی  تا  هفته(  در  یک بار  دوز  با 
ریباویرین  با  ترکیب  در  شدند،  عرضه  عمل کننده  مستقیم 
برای مدت های طولانی به عنوان رژیم درمانی استاندارد برای 
رژیم  درمانی  این  به  پاسخ  به شمار می رفت.   HCV عفونت 
مرسوم، وابسته به ژنوتیپ است؛ به طوری که حدود 66-80 
GT3 )برای 24 هفته( و  GT2 و  با  آلوده  بیماران  از  درصد 
حدود 45 درصد از بیماران آلوده با GT1 و GT4 )برای 48 
هفته( با این رژیم  درمانی، به SVR دست می یابند )14،25(. 
تحمل این رژیم دارویی دشوار است و با سمیت های زیادی 
اثرات  بیماران  از  درصد   22-65 حدود  می باشد؛  ارتباط  در 
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خودایمنی  افسردگی،  خستگی،  ترومبوسیتوپنی،  نوتروپنی، 
تجربه خواهند کرد )14،26(؛  را  تیروئید  اختلال عملکرد  و 
بنابراین این موضوع روشن شد که برای برخی از اوقات لازم 
 HCV است تا رژیم های درمانی مؤثرتر و قابل تحمل تر برای

وجود داشته باشد.

داروهایدارایفعالیتمستقیمبرضدویروس
به  خوب  دسترسی  گذشته،  سال   10-15 طول  در 
 ،C هپاتیت  ویروس  کشت  جهت  آزمایشگاهی  سیستم های 
منجر به پیشرفت داروهای ضدویروسی مستقیم عمل کننده 
اختصاصی  به طور  ریباویرین،  و  اینترفرون  برخلاف  که  شد 
جهت هدف قرار دادن پروتئین های ویروس HCV، به خصوص 

پروتئین های غیر ساختمانی طراحی شده اند )27(.
 NS3 پروتئین   :NS3/4A پروتئاز  مهارکننده های   -1
یک پروتئین دو عملکردی ویروس است که یک دمین سرین 
در  هلیکازی  دمین  یک  و  N-ترمینال  انتهای  در  پروتئاز 
انتهای C-ترمینال خود دارد. NS3 یک کمپلکس با کوفاکتور 
NS4A تشکیل می دهد. سرین پروتئاز NS3/4A، پلی پروتئین 

توسط  عمل  این  که  داده  برش  ناحیه  چهار  در  را   HCV

مهارکننده های  می شود.  غیرفعال  پروتئاز  مهارکننده های 
تمامی  علیه  و  نیستند  اختصاصی  اما  بوده  قوی  پروتئازی، 
 NS3 پروتئاز  دمین  به طوری  که  ندارند؛  فعالیت  ژنوتیپ ها 

ویروس HCV بین ژنوتیپ های مختلف، متفاوت است.
که  عمل کننده  مستقیم  ضدویروسی  داروهای  اولین 
نام های  به  پروتئاز  مهارکننده های  اول  نسل  گرفتند،  مجوز 
پروتئاز  مهارکننده  اخیراً  بودند.   Boceprevir و   Telaprevir

Simeprevir مجوز گرفته است و بقیه مهارکننده ها از جمله 

 ABT-450 و   Vaniprevir  ،Asunaprevir  ،Faldaprevir

هم اکنون در مطالعات فاز II و III کارآزمایی بالینی قرار دارند 
)جدول 1(.

داروهای جدیدتر در مقایسه با مهارکننده های پروتئازی 
نسل اول، رژیم دوز ساده تری دارند و به نظر می رسد که سمیت 
مهارکننده های  باشند.  داشته  کمتری  دارویی  تداخلات  و 
طراحی   GT1 ویروس های  علیه  استفاده  جهت  پروتئاز 
ژنوتیپ های  علیه  جدیدتر  ضدویروسی  عوامل  اما  شدند؛ 
دیگر به خصوص GT5 ،GT4 ،GT2 و GT6 فعالیت می کنند. 
مهارکننده پروتئاز در عفونت GT1، می تواند میزان SVR را 

NS3/4A مهارکننده های پروتئاز HCV جدول 1: داروهای ضد

مرحلهدوزدارو
Telaprevir750، سه بار در روز mgFDA تأیید
Boceprevir800 سه بار در روز mgFDA تأیید
Simeprevir150 یک بار در روز mgFDA تأیید
Faldaprevir240 یک بار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
Asunaprevir100 دوبار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
Danoprevir600 دوبار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
Vaniprevir300، دوبار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
ABT-450150، یک بار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
MK-5172100، یک بار در روز mg2-3 کارآزمایی بالینی فاز
GS-9451200، یک بار در روز mg2 کارآزمایی بالینی فاز
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12
از 45 درصد )با رژیم درمانی استاندارد ریباویرین-اینترفرون( 
و   Telaprevir دهد.  افزایش  درصد   80-90 از  بیش  به 
Boceprevir می توانند با برخی از داروهای ضدرتروویروسی، 

داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی از جمله سیکلوسپورین 
و تاکرولیموس و داروهای دیگر میان کنش کنند. این موضوع 
ممکن است پیامدهای مهمی برای استفاده آن ها در بیماران 
و   C هپاتیت  هم زمان  عفونت  به  مبتلا  بیماران  یا  پیوندی 
HIV داشته باشد. با توجه به وجود درمان های جایگزین برای 

در  پروتئاز  مهارکننده های  این  از مصرف  است  بهتر   ،HCV

بیماران مذکور اجتناب شود.
 R155K واریانت  با  ارتباط  در   Telaprevir به  مقاومت 
تنها  که  به طوری   است؛  مستعدتر  مقاومت  به   GT1a بود. 
لیزین  به   )R( آرژینین  تغییر  نوکلئوتیدی جهت  تغییر  یک 
برای  که  حالی   در  است؛  نیاز  مورد   155 موقعیت  در   )K(
نسبت  مقاومت  است.  نیاز  نوکلئوتید  دو  تغییر  به   GT1b

موتاسیون های  طریق  از  عمدتاً  پروتئاز  مهارکننده های  به 
در   NS3 پروتئاز  کدکننده  ژن  در  کسب شده  تازه  مقاومت 
می دهد  رخ   170 و   168  ،156  ،155  ،54  ،36 کدون های 
حاوی  است  ممکن  ویروس ها  از  برخی  آن  بر  علاوه   .)28(
پلی مورفیسم هایی باشند که از قبل در آن ها وجود داشته و با 
کاهش پاسخ در ارتباط هستند؛ برای مثال در ایالات  متحده، 
بیش از 50 درصد از ویروس های GT1a حاوی پلی مورفیسم 
به نظر می رسد که شیوع جهانی آن  Q80k هستند؛ گر چه 

پلی مورفیسم  این   .)29( باشد  درصد  در حدود 25  و  کمتر 
و   Simeprevir به  پاسخ  در  برابری  سه  حدودی  کاهش  با 

همچنین کاهش در پاسخ به درمان مرتبط است.
در حال حاضر مهارکننده های پروتئاز در ترکیب با ریباویرین 
و اینترفرون پگیله جهت استفاده مجوز گرفته اند؛ اگر چه رژیم های 
 ،Simeprevir درمانی بدون اینترفرون نظیر رژیم  درمانی ترکیبی
Sofosbuvir یا Asunaprevir و ABT-450 نیز تحت بررسی قرار 

دارند.
برای   NS5A پروتئین   :NS5A مهارکننده های   -2
اسمبلی و تکثیر ویروس ضروری است. این پروتئین به دو شکل 
فسفریله و هایپرفسفریله وجود دارد. اثرات ضداینترفرونی این 
 ،NS5A اثبات  شده است. مهارکننده های  پروتئین ویروسی 
غلظت های  در  که  هستند  بالقوه ای  ضدویروسی  عوامل 
پیکومولار عمل خود را انجام می دهند. اگر چه پاسخ به این 
داروها بین ویروس های GT1a و GT1b متفاوت است )30(. 
مشخص  شده که مهارکننده های NS5A، هایپرفسفریلاسیون 
است،  لازم   HCV تکثیر  برای  خود  به  نوبه  که  را   NS5A

مهار می کنند. این مهارکننده ها علیه تمامی ژنوتیپ ها عمل 
می کنند. مقاومت نسبت به آن ها نادر است و با دیگر داروهای 

ضدویروسی مستقیم عمل کننده، سینرژیسم دارند.
که   Ledipasvir و   Daclatasvir داروی  دو  از  به  غیر 
شامل:   NS5A مهارکننده های  بقیه  گرفته اند،  مجوز  اخیراً 
 II فاز  مطالعات  در   MK-8742 و   GS-5816  ،Ombitasvir

NS5A مهارکننده های HCV جدول2: داروهای ضد

مرحلهدوزدارو
Daclatasvir60، یک بار در روز mgFDA تأیید
Ledipasvir90، یک بار در روز mgFDA تأیید
Ombitasvir25، یک بار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
GS-5816150-5، یک بار در روز mg کارآزمایی بالینی فاز 2 
PPI-668200، یک بار در روز mg2 کارآزمایی بالینی فاز

MK-874250-20، یک بار در روز mg2-3 کارآزمایی بالینی فاز
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به نظر   .)2 )جدول  می برند  سر  به  بالینی  کارآزمایی   III و 
می رسد که این گروه از داروها، حداقل اثرات جانبی را داشته 
باشند و تاکنون هیچ تداخل دارویی مهمی دیده نشده است. 
در  تاکنون  که   NS5A پروتئین  در  مقاومت  موتاسیون های 
 ،M28T شامل:  مواجه شده اند،  آن  با  بالینی  کارآزمایی های 

L31M/V و Y93C/N می باشد.

اولین  به عنوان   )Daclinza(  Daclatasvir داروی 
شد.  شناسایی   NS5A غیرساختمانی  پروتئین  مهارکننده 
مکانیسم دقیقی که توسط آن، این دارو باعث مهار کمپلکس 
پژوهشگران  اما  نیست؛  مشخص  می شود   NS5A تکثیر 
معتقدند که Daclatasvir، تکثیر RNA ویروسی و اسمبلی 
مهار  باعث  است  ممکن  همچنین  می کند.  مهار  را  ویریون 
فسفریلاسیون NS5A و در نتیجه مهار تشکیل و فعال سازی 
 ،In vitro اطلاعات  براساس  HCV شود.  تکثیری  کمپلکس 
 C هپاتیت  ویروس  ژنوتیپ های 1-6  علیه  فعالیت  دارو  این 
را از خود نشان داده است. در 24 جولای 2015، اداره دارو 
 ،)Food and Drug Administration: FDA( و غذای آمریکا
Sofosbuvir جهت  به همراه  استفاده  برای  را   Daclatasvir

درمان عفونت ژنوتیپ 3 ویروس هپاتیت C تأیید کرد. دوره 
درمانی توصیه شده برای بیماران بدون سیروز، 12 هفته است؛ 
اما برای بیماران مبتلا به سیروز، دوره درمانی مشخصی وجود 

 mg 30 و mg به صورت قرص های Daclatasvir ندارد. داروی
60 موجود است. دوز توصیه شده این دارو، mg 60 یک بار در 
 Sofosbuvir روز به صورت خوراکی می باشد. دوز توصیه شده
 400  mg ،استفاده می شود Daclatasvir زمانی که همراه با
با  هفته ای   12 درمانی  دوره  هزینه  است.  روز  در  یک بار 

Daclatasvir برابر با 63 هزار دلار برآورد شد )31(.

بوده  HCV جدید  ترکیبی ضد  داروی  اولین   ،Harvoni

 SVR نرخ  دارو  این  Gilead ساخته شد.  توسط شرکت  که 
بالایی را در بیماران مبتلا به HCV نشان داده که حاوی یک 
پلیمراز  مهارکننده  و یک   )Ledipasvir(  NS5A مهارکننده 
 HCV بوده و اولین رژیم درمانی ضد )Sofosbuvir( NS5B

اینترفرون یا ریباوبرین نیاز  از  است که به استفاده هم زمان 
 93-99 بین   SVR نرخ  به  منجر  دارو  این  با  درمان  ندارد. 
درصد و حداقل سمیت شد که به دنبال آن، تأیید این دارو 
هر  داشت.  همراه  به  را   2014 اکتبر   10 در   FDA توسط 
 400  mg و   Ledipasvir  90 mg حاوی  دارو  این  از  قرص 
Sofosbuvir است که دوز مصرف آن، یک بار در روز تجویز 

درمانی  سابقه  به  بسته  دارو،  این  با  درمان  دوره  می شود. 
پیشین و وضعیت ابتلا به سیروز در فرد مبتلا، 24-8 هفته 
بوده )21( و هزینه دوره درمانی با داروی Harvoni حدود 94 

هزار دلار است )32(.

NS5B مهارکننده های پلیمراز HCV جدول3: داروهای ضد

مرحلهدوزدارو

مهارکننده های نوکلئوزیدی/نوکلئوتیدی
Sofosbuvir400، یک بار در روز mgFDA تأیید

Mericitabine1000، دوبار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز
VX-135200، یک بار در روز mg2 کارآزمایی بالینی فاز

مهارکننده های غیرنوکلئوزیدی
BMS-791325150-75، دوبار در روز mg3 کارآزمایی بالینی فاز

Dasabuvir250، دوبار در روز mg 3 کارآزمایی بالینی فاز
GS-9669500، دوبار در روز mg2-3 کارآزمایی بالینی فاز
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 NS5B پروتئین   :NS5B پلیمراز  مهارکننده های   -3
مسئول  است،  ویروس   RNA به  وابسته  پلیمراز   RNA که 
همان طور  می باشد.   HCV ویروس  RNAی  همانندسازی 
ویروس  رونوشت بردار  آنزیم  مهارکننده های  مورد  در  که 
 NS5B مطرح است، دو گروه اصلی از مهارکننده های HIV

و  نوکلئوزیدی  یا  نوکلئوتیدی  مهارکننده های  نام های  به 
وجود  غیرنوکلئوزیدی  یا  غیرنوکلئوتیدی  مهارکننده های 
دارند. مهارکننده های نوکلئوتیدی یا نوکلئوزیدی، به ناحیه ی 
زنجیره  سنتز  زودرس  ختم  باعث  و  متصل  آنزیم  فعال 
یا  غیرنوکلئوتیدی  مهارکننده های  که  حالی   در  می شوند؛ 
غیرنوکلئوزیدی، به خارج از ناحیه فعال اتصال می یابند. این 
گروه با ایجاد تغییر کنفورماسیونی در پلیمراز ویروسی، باعث 
غیرفعال شدن آن می شوند. در حال حاضر برخی از داروها در 
مراحل نهایی پیشرفت هستند )جدول 3(، اخیراً مهارکننده 
نوکلئوزیدی Sofosbuvir، اولین مهارکننده NS5B دارنده ی 
است.  شده  گزارش   C هپاتیت  عفونت  درمان  جهت  مجوز 
خوشبختانه تاکنون این آنالوگ های نوکلئوزیدی-نوکلئوتیدی 
هیچ سمیت میتوکندریایی را نشان نداده اند. به نظر می رسد 
این عوامل ضدویروسی علیه تمامی ژنوتیپ ها فعالیت داشته 
و دارای حداقل سمیت و تداخلات دارویی هستند. مقاومت به 
با پیشرفت موتاسیون  آزمایشگاهی،  Sofosbuvir در محیط 

S282T در ژن NS5B رخ می دهد.

 2011 سال  از  که  درمانی  پیشرفت های  وجود  با 
و   Telaprevir(  NS3/4A پروتئاز  مهارکننده های  توسط 
ویروس   1 ژنوتیپ  با  عفونت  درمان  جهت   )Boceprevir

هپاتیت C به دست آمد؛ اما حدود 35-25 درصد از بیمارانی 
دوره  هفته  از 48  بیش  با  نداشتند، حتی  درمان  تجربه  که 
 Telaprevir آن،  بر  علاوه  نیافتند.  دست   SVR به  درمانی، 
و Boceprevir با مصرف زیاد قرص، مواد غذایی مورد نیاز، 
کم خونی  جمله  از  متعدد  جانبی  اثرات  و  دارویی  تداخلات 
شدید و بثورات جلدی همراه هستند )33(. هر کدام از این 
شدند.  تجویز  اینترفرون  و  ریباویرین  با  ترکیب  در  دارو  دو 
اینترفرون می تواند عوارض جانبی قابل توجهی از جمله علائم 

درمان  کند.  ایجاد  را  افسردگی  و  خستگی  آنفلوانزا،  شبیه 
 3 یا   2 ژنوتیپ  عفونت  برای  ریباویرین-اینترفرون  ترکیبی 
 24 در  درصد   60-80 بین   SVR میزان  به  منجر  ویروس، 
هفته درمانی می شود. تا این اواخر، بیماران مبتلا به عفونت با 
ژنوتیپ های 2 یا 3 که به SVR دست نیافتند و یا افرادی که 
استفاده  ریباویرین-اینترفرون  درمانی  رژیم  از  نمی توانستند 

کنند، بدون هیچ گزینه درمانی رها می شدند.
مهارکننده های  از  گروه  اولین   ،Sofosbuvir داروی 
نوکلئوتیدی  مهارکننده های  است.   NS5B نوکلئوتیدی 
همانند Sofosbuvir باید فسفریله شوند تا به فرم فعال خود 
ختم  به  منجر  دارو  این  درآیند.  فسفات(  تری  )نوکلئوزید 
علیه  و  می شود   RNA همانندسازی  طول  در  زنجیره  سنتز 
تمامی ژنوتیپ ها فعالیت کرده و دوز آن، یک بار در روز است 
)34(. این داروی ضدویروسی مستقیم عمل کننده، می تواند 
بدون اینترفرون پگیله نیز مورد استفاده قرار گیرد. این دارو 
به صورت قرص بوده و روزانه یک عدد همراه با غذا یا بدون 
ژنوتیپ های  با  به عفونت  مبتلا  بیماران  تجویز می شود.  غذا 
واجد شرایط هستند.  دارو  این  با  درمان  برای  ویروس   1-6
از طریق کلیه دفع می شود و هیچ تداخل دارویی  این دارو 
قابل توجهی ندارد. Sofosbuvir در دسامبر سال 2013 برای 
 FDA درمان عفونت با ژنوتیپ های 1، 2، 3 و 4 مورد تأیید

قرار گرفت )35(.
 Gilead science که توسط شرکت Sofosbuvir داروی
شهر foster کالیفرنیا ساخته  شده، بهتر از هر داروی دیگری 
در بازار عمل نموده است. این دارو به طور مؤثری علیه بیشتر 
از  ایمن تر  و  و خیلی سریع تر  بوده  مؤثر   HCV واریانت های 
داروهای موجود دیگر، به بدن کمک خواهد کرد تا از ویروس 
ناراحتی  باعث  که  چیزی  آن  اما  گردد؛  رها  کبدی  مخرب 
می شود، قیمت آن است؛ به طوری  که قیمت هر قرص از این 
دارو، 1000 دلار می باشد. این دارو باید به مدت حداقل 12 
هفته استفاده شود که هزینه دوره درمانی آن 84 هزار دلار 
برآورد شده است و این امر، سبب محدودیت استفاده از آن 
لحاظ  از  که  کشورهایی  در  نفر  میلیون  از 100  بیش  برای 
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ا منابع محدود هستند و به این دارو نیاز دارند، می شود )36(.

اهدافمیزبانی
داروهایی که باعث مهار توانایی HCV در استفاده از اجزای 
بررسی  نیز تحت  ادامه عفونت می شوند  برای  سلول میزبان 
عمل کننده  مستقیم  ضدویروسی  داروهای  برخلاف  هستند. 
که اجزای تکثیر ویروسی را هدف قرار می دهند، این داروها 
بر روی فاکتورهای میزبانی که برای تکثیر ویروسی مورد نیاز 

هستند، اثر می گذارند.
 Miravirsen داروها،  نویدبخش ترین  از  یکی  امروز  به  تا 
به عنوان یک مهارکننده miRNA مطرح می باشد.  است که 
miRNAها، RNAهای کوچک غیرکدکننده ای هستند که به 

mRNA متصل می شوند و بیان پروتئین را تنظیم می کنند. 

نقش  که  است  کبد  اختصاصی   miRNA یک   MiR-122

مهمی در چرخه زندگی HCV دارد و در تمامی ژنوتیپ ها و 
ساب تایپ ها بسیار محافظت شده است. این miRNA توسط 
داروی Miravirsen مهار می شود. این دارو، میان  کنش بین 
MiR-122 و RNA ویروس هپاتیت C را مهار می کند )37(.

از   HCV فعالیت ضد  اولین مهارکننده سیکلوفیلین که 
خود نشان داد، سیکلوسپورین A بود. این ترکیب یک داروی 
مهارکننده ایمنی است که به طور وسیع در بیماران پیوندی 
اولین  استفاده می شود.  پیوند  زدن  از پس  جهت جلوگیری 
باری که گزارش شد سیکلوسپورین A به صورت بالینی علیه 
استفاده  شد،  مشاهده  که  بود  زمانی  می باشد،  مؤثر   HCV

به  نسبت  آلفا  اینترفرون  و   A سیکلوسپورین  از  ترکیبی 
مطالعات  آن  متعاقب  است.  مؤثرتر  به تنهایی  آلفا  اینترفرون 
آزمایشگاهی نشان دادند که سیکلوسپورین A از تکثیر و تولید 
جلوگیری  هپاتوما  سلولی  رده های  در   HCV پروتئین های 
می کند. سیکلوسپورین A با اتصال به گیرنده داخل سلولی 
نورین  کلسی  با  را  کمپلکسی   ،A سیکلوفیلین  یعنی  خود 
تشکیل می دهد که باعث کاهش در فعالیت سیستم ایمنی 
از طریق مداخله با فعالیت و رشد لنفوسیت های T می شود. 
این موضوع منجر شد که شرکت های دارویی، نسل دومی از 

مهارکننده های سیکلوفیلین از جمله مشتقات سیکلوسپورین 
Alisporivir ،NIM-811 ،A )قبلًا Debio-025 نام داشت( و 
SCY-635 که فاقد فعالیت سرکوب کنندگی سیستم ایمنی 

هستند، سنتز کنند )38(.
است؛  شده  سنتز   A سیکلوسپورین  از   Alisporivir

تا  گرفت  صورت   A سیکلوسپورین  روی  بر  که  تغییراتی 
اتصال  افینیتی  افزایش  باعث  شود،  تبدیل   Alisporivir به 
Alisporivir به سیکلوفیلین ها شد؛ در حالی  که قدرت اتصال 

آن به کلسی نورین از بین رفت و بدین ترتیب فاقد فعالیت 
به تنهایی  دارو  این  که  زمانی  شد.  ایمنی  سرکوب کنندگی 
عمل کننده  مستقیم  ضدویروسی  داروهای  با  ترکیب  در  یا 
می شود،  استفاده  پروتئاز  یا  پلیمراز  مهارکننده های  نظیر 
می کند.  پاک سازی  بدن  از  را   HCV رپلیکون  سلول های 
ترکیب Alisporivir با اینترفرون آلفا منجر به افزایش اثرات 
را  خود  ضدویروسی  فعالیت  دارو  این  می شود.  ضدویروسی 
علیه تیپ وحشی HCV، همچنین رپلیکون های HCV مقاوم 

به مهارکننده های پلیمراز یا پروتئاز اعمال می کند.
یکی از یافته های اصلی این بود که پروتئین سیتوزولی و 
داخل سلولی میزبان به نام سیکلوفیلین A تکثیر HCV را از 
طریق قسمت آب گریز پپتیدیل-پرولیل ایزومراز خود حمایت 
مهارکننده های  که  بود  این  دیگر  یافته   .)39،40( می کند 
سیکلوفیلین از جمله Alisporivir، فعالیت پپتیدیل-پرولیل 
ایزومرازی سیکلوفیلین A را از طریق اتصال مستقیم با قسمت 
یافته   .)41،42( می کند  مهار   ،A سیکلوفیلین  آنزیماتیک 
 Alisporivir کلیدی دیگری که به فهم ما از مکانیسم عمل
سیکلوفیلین  برای  ویروسی  لیگاند  اخیر  کشف  کرد،  کمک 
بین  میان کنش   ،Alisporivir  .)43( بود   NS5A یعنی   A
سیکلوفیلین A و NS5A را مهار می کند. این فعالیت مهاری 
تاکنون در مورد NS5A تمامی ژنوتیپ های HCV مشاهده 
 II به پرولین های واقع در دمین A شده است. سیکلوفیلین 
پروتئین NS5A متصل می شود. اطلاعات آزمایشگاهی نشان 
برای   NS5A و   A بین سیکلوفیلین  میان کنش  که  می دهد 
میان کنش،  این  در  اختلال  و  هستند  حیاتی   HCV تکثیر 
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به شمار   Alisporivir توسط  مطلوب  عمل  مکانیسم  یک 
می رود. به این نکته مهم باید توجه داشت که عملکرد سلولی 
عملکرد  تنها  است.  مانده  باقی   ناشناخته   A سیکلوفیلین 
آن  ایزومرازی  پپتیدیل-پرولیل  فعالیت  آن،  به  منسوب 
می باشد. این فعالیت می تواند بسیاری از عملکردهای سلولی 
از جمله انتقال پروتئین، پایداری پروتئین و میان کنش های 
جهت  بنابراین  دهد؛  قرار  تأثیر  تحت  را  پروتئین-پروتئین 
بین  مستقیم  تماس  به   ،HCV قدرتمند  همانندسازی 
سیکلوفیلین A و NS5A نیاز است. جالب ترین یافته در مورد 
عملکرد سیکلوفیلین A در همانندسازی HCV این است که 
 RNA را به NS5A به طور اختصاصی اتصال A سیکلوفیلین

ویروسی تقویت می کند.
تحقیقات قبلی نشان داده است که NS5A قابلیت مقابله 
با پاسخ ایمنی ذاتی جهت برقراری تکثیر HCV دارد. بر طبق 
مطالعات اخیر، سیکلوفیلین A به NS5A و نیز به فاکتورهای 
و  می شود  متصل   IRF9 به خصوص  اینترفرون  تنظیمی 
Alisporivir تمامی این میان کنش ها را مهار می کند؛ بنابراین 

 NS5A و A می توان انتظار داشت که تماس بین سیکلوفیلین
تغییر  باعث  اینترفرون،  تنظیمی  اختصاصی  فاکتورهای  یا  و 
در پاسخ ایمنی ذاتی شود. بدین ترتیب اگر مکانیسم عمل 
میان کنش های  در  اختلال   ،Alisporivir ضدویروسی  اصلی 
مراحل  می تواند  دارو  این  باشد،   NS5A و   A سیکلوفیلین 
مختلفی از چرخه تکثیر و حتی پاتوژنز HCV را دستخوش 

تغییر قرار دهد )43(.
 FDA مورد تأیید )Triple Therapy( درمان سه دارویی
که شامل یکی از داروهای ضدویروسی مستقیم عمل کننده 
و   Telaprevir( پروتئاز  مهارکننده های  یعنی  اول  نسل 
و  شده  پگیله  آلفای  اینترفرون  با  ترکیب  در   )Boceprevir

ریباویرین است، خطر بثورات جلدی و کم خونی را در بیماران 
آلفا-ریباویرین  اینترفرون  رژیم درمانی  با  مقایسه  HCV در 

ضدویروسی  داروهای  با   III فاز  مطالعات  می دهد.  افزایش 
استفاده  که  دهد  می  نشان  دوم،  نسل  عمل کننده  مستقیم 
به  اثرات جانبی مربوط  اما  ایمن تر می باشد؛  این دارو ها  از 

به  باقی است.  آلفای پگیله و ریباویرین همچنان  اینترفرون 
جدید  درمانی  استراتژی  یک  اصلی،  محدودیت  این  علت 
استراتژی شامل یک  این  است.  پدیدار گشته  اواخر  این  در 
و  دارد  بالایی  اثربخشی  که  است  اینترفرون  بدون  درمان 
در  می شود.  مشاهده  کمی  جانبی  اثرات  هم زمان،  به صورت 
رژیم  این  از  قسمتی  مهارکننده ها  از  گروه  دو  حاضر  حال 
داروهای  شامل  اول  گروه  هستند.  اینترفرون  بدون  درمانی 
ضدویروسی Direct Acting که تعداد زیادی از مهارکننده ها 
مهارکننده های   ،NS3/4A پروتئاز  مهارکننده های  ازجمله 
پلیمراز NS5B و مهارکننده های NS5A را تشکیل می دهند. 
میزبان  خود  که  هستند  مهارکننده هایی  شامل  دوم  گروه 
شامل  میزبانی  مهارکننده های  این  می دهند.  قرار  هدف  را 
ایمونومدولاتوری  چندین  و   A سیکلوفیلین  مهارکننده های 
جدید  فرمولاسیون های  مونوکلونال،  آنتی بادی های  نظیر 
RNAها   )Interference( تداخل  و  واکسن ها  اینترفرونی، 

می باشند.
Alisporivir در ترکیب با اینترفرون آلفای پگیله شده و 

ریباویرین، اثربخشی بالایی را در بیماران بدون سابقه درمانی، 
مبتلا به عود و یا بیمارانی که به درمان پاسخ نداده اند از خود 
ترکیب  در   Alisporivir رژیم  درمانی  یک  است.  داده  نشان 
با ریباویرین )بدون اینترفرون( اثربخشی بالایی را در بیماران 
بدون سابقه درمان و آلوده به ژنوتیپ های 2 یا 3 نشان داده؛ 
  Alisporivirبه طوری که هیچ واریانت مقاومی نسبت به داروی
عدم  و  بلند  ژنتیکی  سد  این  است.  نشده  مشاهده  تاکنون 
مستقیم  ضدویروسی  داروهای  به  نسبت  متقاطع  مقاومت 
به عنوان  عالی  بسیار  کاندید  را   Alisporivir عمل کننده، 
درمانی  رژیم  به  که  بیمارانی  برای  نجات بخش  رژیم  درمانی 
آلفای  اینترفرون  با  ترکیب  در   Boceprevir یا   Telaprevir

پگیله و ریباویرین پاسخ نداده اند، می سازد. با توجه به این که 
درمانی  رژیم های  سمت  به  به سرعت   HCV درمان  فرآیند 
بدون ریباویرین و اینترفرون حرکت می کند، Alisporivir با 
تمام ویژگی های متمایز خود یک گزینه کامل برای ترکیب با 

داروهای ضدویروسی مستقیم عمل کننده است )43(.
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بحثونتیجهگیری
پیدایش اخیر داروهای ضدویروسی که علیه خود ویروس 
درمان  الگوهای  اساسی  به طور  می کنند،  عمل   C هپاتیت 
بیماران مبتلا به عفونت HCV را تغییر داده است. رژیم های 
دارویی جدید به طور چشمگیر باعث کوتاه شدن طول دوره 
افزایش تحمل پذیری بیماران نسبت به آن ها شده  درمان و 
الگوی  با  مقایسه  در  نیز   SVR یا  درمان  به  پاسخ  و  است 
درمانی سابق اینترفرون و ریباویرین افزایش نشان می دهد. 
کمتر  بروز  و  سیروز  پیشرفت  کاهش  با   SVR بالای  میزان 
به دلیل  وجود،  این  با  است.  ارتباط  در  آن  از  ناشی  عوارض 
هزینه ی بالای داروهای جدید، نیاز به تجدید نظر در سیاست 
و  پایین  درآمد  با  کشورهای  در  به خصوص  قیمت گذاری 

متوسط وجود دارد.

چشماندازآینده
برای  نیاز  مورد  میزبانی  فاکتورهای  روی  بر  تحقیقات 
طراحی  را جهت  اهدافی   C هپاتیت  ویروس  زندگی  چرخه 
داروهای جدید فراهم کرده است. یکی از مزیت های این نوع 
از داروها، عدم ایجاد مقاومت ویروسی در برابر آن می باشد. 
که  بوده   mir-122 اهداف،  جدیدترین  از  یکی  مثال  برای 
همانندسازی  برای  آن  حضور  و  است  کبد  بافت  اختصاصی 
مدت  طولانی  مطالعات  چه  اگر  می باشد.  ضروری  ویروس 

جهت فهمیدن ایمنی و سمیت آن ها در زمان مصرف طولانی 
فراوانی  جانبی  اثرات  اینترفرون  که  جایی  آن  از  است.  نیاز 
دارد، استراتژی درمانی بدون اینترفرون، ممکن است آینده 
درمان هپاتیت C را تشکیل دهد. جهت جلوگیری از عفونت، 
آهسته کردن پیشرفت بیماری و معالجه هپاتیت مزمن، بدون 
مختلفی  بالینی  کارآزمایی های  و  مستمر  تحقیقات  به  شک 

نیاز است.

تشکروقدردانی
گروه  اعضای  صمیمانه  همکاری  از  وسیله  بدین 
ویروس شناسی دانشگاه علوم پزشکی ایران که در هدایت این 

مطالعه یاری نمودند، تشکر و قدردانی می گردد.

حمایتمالی
این مطالعه حمایت مالی نداشته است.

ملاحظاتاخلاقی
کلیه اقدامات جهت رعایت اخلاق در تهیه و استفاده از 
اطلاعات مقالات دیگر جهت بکارگیری در این مقاله توسط 

نویسندگان  انجام گردید. این مقاله کد اخلاقی ندارد.
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