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مقـاله مروری 

نقش احتمالی مهار کننده های بروتن تیروزین کیناز )BTK( در 
درمان بیماری کوید 19

چکیده 
اعجاب  آن  گسترش  سرعت  که  گردیده  وسیعی  پاندمی  به  منجر   SARS-CoV-2 ویروس  کرونا 
آور، درمان  آن نامشخص ، مرگ ومیر  آن قابل توجه و عوارض اقتصادی – اجتماعی آن غیر قابل 
بیماری   موارد شدید  اما  ندارد،  بیماری وجود  پاتوژنز  از  اطلاعات چندانی  اگرچه هنوز  است.  کنترل 
COVID-19 معمولًا همراه با سندرم آزاد شدن سیتوکین و سطح سرمی بالای سیتوکین های التهابی 

است که تصور می شود عامل اصلی مرگ و میر این بیماران باشد. مسیرهای متفاوتی باعث ایجاد 
 Bruton tyrosine kinase (BTK( التهاب و آزاد شدن سیتوکین ها می شوند که یکی از آنها مسیر
است که برای تولید چندین سایتوکاین ضد التهابی بسیار مهم است. از نظر تئوریک مهار سیگنالینگ 
BTK  می تواند باعث کاهش سطح سایتوکاین ها و اثرات ضد التهابی بعدی شود. هدف از این مقاله 

مروری، بررسی نقش BTK در پاتوژنز بیماری کوید 19 و اثرات احتمالی داروهای مهار کننده آن در 
درمان این بیماری است.

واژگان کلیدی: کوید SARS-CoV-2 ،19 ، بروتون تیروزین کیناز

دوره 38 - شماره 2 - تابستان 1399: 84-91
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مقدمه
هستند  تنفسی  ویروس های  از  بزرگ  خانواده  یک  ویروس ها  کرونا 
تا  معمولی  از سرماخوردگی  بیماری ها  از  وسیعی  می توانند طیف  که 
Middle-East Respiratory Syndrome سندرم تنفسی خاورمیانه ای 
ســـارس یا  حـــاد  تنفــسی  نشــانگان  بیمـــاری  و   (MERS( 

)Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS را ایجاد کنند. 

از اواخر سال 2019، نوع جدید این ویروس که توسط سازمان جهانی 
بهداشت ویروس کرونای سارس دو نام گرفت )SARS-CoV-2) و 
بیماری حاصل از آن COVID-19 نامیده شد. بیماری به سرعت ایجاد 

پاندمی کرده و تقریبا همه کشورهای دنیا را درگیر کرده است )1(.
موارد جدی بیماری COVID-19 معمولًا همراه با سندرم آزاد شدن 
سیتوکین ها )Cytokine release syndrome)  و سطح سرمی قابل 
توجه سیتوکین های التهابی است که تصور می شود عامل اصلی مرگ 
به  التهابی  خاصیت ضد  با  دارو  چند  باشد.  بیماران  این  برای  میر  و 
 COVID-19 مدیریت  در  حمایتی  مراقبت های  برای  مکمل  عنوان 
با عنوان  از داروها  از جمله این عوامل، گروهی  پیشنهاد شده است. 
کلی مهار کننده های بروتن تیروزین کیناز )BTKi) می باشند. مسیر 
BTK برای تولید چندین سایتوکاین ضد التهابی بسیار مهم می باشد. 

مهار سیگنالینگ BTK باعث کاهش سطح سایتوکاین و متعاقب آن 
التهابی بعدی می شود. اختلال در تنظیم سیگنال BTK در  اثر ضد 
ماکروفاژهای ریه ممکن است یک جزء اصلی پاتوفیزیولوژیک آسیب 
 BTK مسیر  مهار  بنابراین،  باشد.   SARS-CoV-2 به  مربوط  ریه 
می تواند یک هدف امیدوار کننده برای کاهش پاسخ ایمنی بیش از حد 
و مضر در فرم شدید COVID-19 و عوارض تنفسی ناشی از آن باشد.

کیناز ها و نقش آنها در سیستم ایمنی 
کینازها یا فسفوترانسفرازها آنزیم هایی هستند که گروه فسفات پرانرژی 
را از مولکول هایی مانند ATP به سوبسترا های خود منتقل می کنند. 
می تواند  کینازها  سوبسترای  و  هستند  ترانسفراز ها  دسته  از  کینازها 
پروتئین، کربوهیدرات یا چربی باشد و آنزیم کیناز به عنوان کلید کنترلی 
برای انجام بسیاری از فعالیت های سلولی از زمان رشد تا هنگام مرگ 
عمل می کند. در هر لحظه در هر سلول بیش از ۵00 کیناز مختلف 
در حال عملکرد هستند. کینازها تقریباً در تمام جنبه های فیزیولوژی 
آنها  از  )ACE) یکی  آنژیوتانسین  آنزیم مبدل  بدن دخالت دارند که 

می باشد )2(. 
کینازهای پروتئین: کینازهای پروتئین روی پروتئین ها عمل کرده 
و آنها را فسفات دار می کنند. این واکنش ها به طور عمده روی آمینو 
یا  تیروزین،  ترئونین،  سرین،  مانند  دوست  هسته   خاصیت  با  اسید ها 
هیستیدین اتفاق می افتد. پروتئین کینازها یک گروه مهم از آنزیم های 
کیناز هستند که پروتئین ها را با افزودن گروه فسفات فسفوریله می کنند. 

بیش از پانصد ژن در انسان )2٪ کل ژنوم( تولید پروتئین کینازها را کد 
می کنند و بیش از سی درصد پروتئین های بدن تحت تاثیر این آنزیم ها 

فسفوریله می شوند )3(.
کینازهای لیپید: گلیسرول کیناز، گلیسرول را به گلیسرول 3- فسفات 
تبدیل می کند. لیپید کینازها، لیپیدها را در سلول، هم بر روی غشای 
پلاسمایی و هم بر روی غشای اندامک ها، فسفوریله می کنند. افزودن 
گروه های فسفات می تواند واکنش پذیری و لوکالیزاسیون درون سلولی1 

چربی را تغییر داده و در انتقال سیگنال ها نیز قابل استفاده باشد )4(.
کینازهای قند: در بسیاری از پستانداران، قسمت عمده انرژی روزانه 
از قندها به دست می آید. در این فرآیند که به گلیکولیز معروف است، 
مولکول های قند می بایست به قسمت های کوچکتر شکسته شوند. به 
عنوان مثال هگزوکیناز، دی گلوکز را به گلوکز -۶- فسفات تبدیل می کند 
و این گلوگز در سلول قابل استفاده می شود. کمبود هگزوکیناز باعث 
نوعی کم خونی به نام nonspherocytic hemolytic anemia می شود 

.)۵(
تیروزین کیناز ) Tyrosine kinase(: آنزیمی است که وظیفه اش، 
انتقالِ یک گروهِ فسفات از مولکول آدنوزین تری فسفات )ATP) به 
پروتئین است. این آنزیم مهم نقش یک کلیدِ »خاموش« - »روشن« 
از  ایفا می کند. تیروزین کینازها  از فعالیت های سلولی  را در بسیاری 
زیرمجموعه های پروتئین کینازها هستند که کارشان اتصال گروه های 
است.  ترئونین  و  سرین  همچون  دیگر  آمینه های  اسید  به  فسفاتی 
و  است  متصل  پروتئین ها  در  تیروزین  آمینه  اسید  به  فسفات  گروهِ 
فسفریلاسیون پروتئین ها توسط کینازها یکی از مراحل مهم ترارسانی 

پیام )signal transduction) در سلول هاست.
آنزیم های تیروزین کیناز در حالت »روشن«  اثر جهش ژنی،  اگر در 
باقی بمانند، سلول به میزان غیرقابل کنترل، رشد و تکثیر می یابد که 
یکی از ویژگی های سلول های سرطانی است. در نتیجه، بازدارنده های 
کیناز نظیر ایماتینیب )Imatinib) یکی از درمان های مؤثر در برخی 
از انواع سرطان ها محسوب می شوند. هر تیروزین کیناز، یک پروتئین 

تیروزین فسفاتاز مخصوص دارد که گروه فسفات را جدا می کند )۶(. 
تیروزین کیناز ها به انواع گیرنده ای و غیر گیرنده ای تقسیم می شوند.

 (Receptor tyrosine kinases ( گیرنده ای  کینازهای  تیروزین 
میل  با  سلول  گیرنده های سطح  از  انواعی   ،»RTKs« به  اختصار یا 
ترکیبی زیاد برای بسیاری از فاکتورهای رشد سلولی، سیتوکین ها و 
هورمون ها هستند. از حدود 90 ژن تیروزین کینازی که در ژنوم انسان 
کشف شده است، ۵9 عدد ازآنها مسئول ساختِ »تیروزین کینازهای 
گیرنده ای« هستند )7(. این پروتئین ها نه تنها در رشد و تکامل طبیعی 
سلول ها نقشِ مهمی دارند، بلکه در ایجاد و پیشرفت بسیاری از انواع 
سرطان ها هم دخیل هستند )8(. جهش ژن های مسئول ساخت این 
داخل سلولی  پیام های  بیشماری  تعداد  فعالیت  به  منجر  پروتئین ها، 
1. Subcellular localization

COVID-19 در درمان بیماری BTK نقش مهار کننده های
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 .)9( دارد  دیگر  پروتئین های  ساخت  بر  فراوانی  تأثیرات  که  می شود 
تیروزین کینازهای گیرنده ای متعلق به خانواده بزرگ تیروزین کینازها 
 )transmembrane domain( هستند و حاوی یک قسمت تراغشایی
هستند. عضو دیگر این خانواده، تیروزین کیناز غیر گیرنده ای نام دارد 

که فاقد domain تراغشایی است )10(.
تیروزین کینازهای غیر گیرنده ای Non-receptor tyrosine kinases یا 
به اختصار »nRTKs« آنزیم های سیتوپلاسمی هستند که موجب انتقال 
از مولکول دهنده نوکلئوزید تری فسفات )همچون  یک گروه فسفات 
آدنوزین تری فسفات( به باقی مانده تیروزینی پروتئین ها می شود. تیروزین 
کینازهای غیر گیرنده ای متعلق به خانواده بزرگ تیروزین کینازها هستند 
که با فعال یا غیرفعال کردن سایر آنزیم ها، نقش مهمی در فعالیت های 
سلول دارند. برخلافِ عضو دیگر این خانواده، یعنی تیروزین کینازهای 
گیرنده ای، تیروزین کینازهای غیر گیرنده ای، آنزیم هایی سیتوپلاسمی 
هستند. تاکنون 32 نوع تیروزین کیناز غیر گیرنده ای در انسان کشف 
apop-  شده است که رشد، ازدیاد، تکامل، چسبندگی، تغییر مکان سلولی و

tosis آنها را کنترل می کنند و یکی از بخش های حیاتی تنظیم دستگاه 

ایمنی محسوب می شوند. مهمترین وظیفه این ملکول ها، ترارسانی پیام 
در لنفوسیت های T و لنفوسیت های B فعال شده است )11(.

عملکرد تیروزین کینازها
تیروزین کینازها فسفوریلاسیون بقایای تیروزین را در پروتئین ها کاتالیز 
می کنند. فسفوریلاسیون بقایای تیروزین به نوبه خود باعث تغییر در 
عملکرد پروتئین موجود در آنها می شود )12(. فسفوریلاسیون بقایای 
تیروزین طیف گسترده ای از خواص موجود در پروتئین ها مانند فعالیت 
آنزیم، لوکالیزه کردن درون سلولی و تعامل بین مولکول ها را کنترل 
می کند. علاوه بر این، تیروزین کینازها در بسیاری از آبشارهای انتقال 
از طریق  دارند که در آن سیگنال های خارج سلولی  سیگنال کاربرد 
غشای سلولی به سیتوپلاسم و اغلب به هسته منتقل می شوند، جایی 
بیان ژن اصلاح شود. سرانجام، جهش ها می توانند  که ممکن است 
باعث فعال شدن بعضی از تیروزین کینازها شوند، یک حالت عملکردی 
پیشرفت سرطان نقش  یا  غیرقابل توقف که ممکن است در شروع 

داشته باشد )13(. 
تیروزین کینازها در انواع مختلفی از فرآیندها، مسیرها و عملکردها نقش 
دارند و مسئول وقایع کلیدی در بدن هستند. تیروزین کینازهای گیرنده، 
تیروزین  که  حالی  در  می کنند،  عمل  غشایی  میان  سیگنالینگ  در 
کیناز درون سلولی در انتقال سیگنال به هسته عمل می کند. فعالیت 
خصوصیات  و  سلولی  چرخه  کنترل  شامل  هسته  در  کیناز  تیروزین 
فاکتورهای رونویسی است. به این ترتیب، در واقع، فعالیت تیروزین 
کیناز در میتوژنز یا القای میتوز در یک سلول دخیل است. پروتئین های 
موجود در سیتوزول و پروتئین های موجود در هسته در باقی مانده های 

تیروزین در طی این فرآیند فسفریله می شوند. 

رشد و تولید مثل سلول ممکن است تا حدی به تیروزین کیناز وابسته 
باشد. عملکرد تیروزین کیناز در  matrix که حاوی کروماتین نبوده بلکه 
غشاء هسته ای و »شبکه فیبری« است و عملکرد آن تثبیت ساختمان 
DNA می باشد، مشاهده شده است. به طور خاص، به نظر می رسد که 

لین )lyn)، نوعی کیناز در خانواده Src در ماتریکس هسته ای است که 
چرخه سلولی را کنترل می کند. تیروزین کینازهای خانواده Src بسیار 
باهم مرتبط هستند، اما عملکرد گسترده و متفاوتی را نشان می دهند. 
نقش یا بیان تیروزین کینازهای خانواده Src با توجه به نوع سلول و 
همچنین در طول رشد و تمایز سلولی به طور قابل توجهی متفاوت 
است. به طور کلی تیروزین کینازهای خانواده Lyn و Src در مسیرهای 
انتقال سیگنال عملکرد دارند. شواهدی دال بر این که Lyn در غشای 
سلولی قراردارد، موجود می باشد. Lyn به لحاظ ساختاری و عملکردی 

با انواع مولکول های گیرنده مرتبط است )13(. 
مشاهده شده که فیبروبلاست هایی که توسط پولیوما ویروس2 تغییر 
سلولی  ماتریکس  در  بالاتری  کیناز  تیروزین  فعالیت  دارای  یافته اند 
هستند. علاوه بر این، مشخص شده است که فعالیت تیروزین کیناز 
که  است  شده  داده  نشان  همچنین  دارد.  ارتباط  سلولی  تغییرات  با 
فسفریلاسیون آنتی ژن T میانی روی تیروزین نیز با تغییر سلول همراه 

است، تغییری که شبیه رشد سلول یا تولید مثل سلول است. 
انتقال نیروی مکانیکی و سیگنال های تنظیم کننده در بقای طبیعی یک 
ارگانیسم زنده کاملًا اساسی است و پروتئین تیروزین کیناز در این مسئله 
نقش دارد. یک پروتئین تیروزین کیناز به نام pp125 احتمالًا در نفوذ 
چسبندگی کانونی سلولی3 موثر است. چسبندگی کانونی ساختارهای 
و سیگنال های  نیروی مکانیکی  انتقال  در  ماکرومولکولی هستند که 
تنظیمی عمل می کنند. در میان جامعه علمی، pp125 به دلیل حضور 
شناخته   FAK4 عنوان  به  سلولی،  کانونی  چسبندگی  در  فوق الذکر 
می شود. پروتئین تیروزین کیناز pp125 یکی از مهمترین پروتئین های 

حاوی فسفوتیروزین در سلول های فیبروبلاست است )14(.

تیروزین کیناز  بروتن
 Btk به اختصار (Bruton’s tyrosine kinase( تیروزین کیناز بروتن
انسان  در   BTK ژن  توسط  که  است  کیناز  تیروزین  یک   ،BTK یا 
رمزگذاری می شود. BTK نقش مهمی در رشد سلول B دارد )شکل 1 
و 2(. تیروزین کیناز Bruton در سال 1993 کشف شد و نامگذاری آن 
 ۶XLA در تقدیر از تلاش »اوگدن بروتون«۵ که برای اولین بار توصیف

را در سال 19۵2 انجام داد، می باشد )1۵(.

2. Polyomavirus
3. Cellular focal adhesions
4. Focal adhesion kinase
5. Ogden Bruton
6. X-linked agammaglobulinemia
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)16( BTK شکل 1: ساختار ژن

شکل 2: مکان قرار گیری ژن BTK روی کروموزم )17(

عملکرد تیروزین کیناز  بروتن
BTK نقش مهمی در تولید B cell بالغ دارد زیرا برای انتقال سیگنال ها 

از گیرنده pre-B cell که پس از بازآرایی موفقیت آمیز ایمونوگلوبولین 
زنجیره سنگین تشکیل می شود، ضروری است )18(. همچنین در فعال 
شدن سلول ماست سل از طریق گیرنده IgE با میل بالا نقش دارد )19(.

Btk حاوی یک دامنه pleckstrin-homology است )شکل 1( که 

trisphosphate (PIP3-)3,4,۵( Phosphatidylinositol) را به هم 

متصل می کند. اتصال PIP3، Btk را به فسفوریلات فسفولیپاز C القا 
می کند، که به نوبه خود هیدرولیز PIP2 )یک فسفاتیدیل اینوزیتول( را 
به دو پیام رسان دوم، تری فسفات اینوزیتول )IP3) و دیازیل گلیسرول 
می دهد که در ادامه فعالیت های پروتئین های پایین دست را در سلول 

B تنظیم می کنند.

اهمیت بالینی تیروزین کیناز  بروتن
جهش در ژن BTK در بیماری آگاماگلوبولینمی بروتن یا نقص ایمنی 
اولیه مرتبط با آگاماگلوبولینمی مرتبط با کروموزوم XLA( X) نقش 
دارد )20(. بیماران مبتلا به XLA در مغز استخوان خود سلول های 
pre-B cell نرمال را دارند  اما این سلولها در بلوغ و ورود به گردش 

 (Xq21.3-q22( X بر روی کروموزوم BTK خون موفق نیستند. ژن
قرار دارد. حداقل 400 جهش ژن BTK تاکنون شناسایی شده است 

 .)14(

آگاماگلوبولینمیا
آگاماگلوبولینمی یا فقدان پادتن )ایمونوگلوبولین( وابسته به کروموزوم 
X برای نخستین بار در سال 19۵2 توسط دکتر بروتون شناخته شد 

این  نیز خوانده می شود.  بروتون  آگاماگلوبولینمی  ایشان  احترام  به  و 
ایمنی موروثی است  اولین و شایع ترین موارد نقص  از  بیماری یکی 
تولید  نهایت  لنفوسیت B شده و در  بلوغ  روند  اختلال در  باعث  که 
سلول های تولید کننده ی پادتن )پلاسماسل ها( کاهش می یابد. به این 
ترتیب دیگر بدن قادر نخواهد بود که با این سد دفاعی در برابر عوامل 
بیماری زا از خود دفاع کند و منجر به بروز عفونت های شدید خواهد شد. 
می دهد.  رخ  سینوس ها  و  ریه  میانی،  گوش  در  غالباَ  عفونت ها  این 
ممکن است در برخی از بیماران این عفونت  ها در پوست، گردش خون 
یا اندام های داخلی مانند سیستم گوارش به وجود بیاید و درد شکم، 
اسهال و مشکلات گوارشی دیگر را به دنبال داشته باشد. مبتلایان به 
این بیماری با فقدان یا مقادیر بسیار کم پادتن در خون، عدم حضور 
یا کمبود سلول های B در خون محیطی و بافت های لنفاوی، فقدان 
مراکز زایا در عقده های لنفاوی و عدم حضور پلاسما سل در بافت ها 
مشخص می گردند. در معاینات بالینی، این بیماران لوزه ها و گره های 

لنفاوی کوچک تر از حد طبیعی دارند )21(.
کمبود هورمون رشد ایزوله7 : چند جهش در ژن BTK کشف 
با  بیماری که  نوع III می شود،  باعث کمبود هورمون رشد  شده که 
رشد آهسته، قد کوتاه، و یک سیستم ایمنی ضعیف مشخص می شود. 
 BTK این جهش ها منجر به تولید یک نسخه غیر عملکردی پروتئین
ابتلا  مستعد  دارند  ایزوله  رشد  هورمون  کمبود  که  افرادی  می شوند. 
به عفونت هستند زیرا سلول های B بسیار کمی تولید می کنند و در 
نتیجه کمبود آنتی بادی )هایپوگاماگلوبولینمی( دارند. عدم وجود پروتئین 
BTK به احتمال زیاد مسئول علائم مرتبط با سیستم ایمنی است، اما 

اینکه چگونه کمبود پروتئین BTK باعث کوتاهی قد در افراد مبتلا 
می شود، نامشخص است )22(.

بازدارنده تیروزین-کیناز
بازدارنده تیروزین-کیناز ) Tyrosine-kinase inhibitor) یا به اختصار 
»TKI« که با نام »تیروفوستین ها«8 هم شناخته می شوند، یک گروه 
از داروهای شیمیایی می باشند که موجب مهار تیروزین کیناز می شوند.

BTK داروهای تأیید شده مهار
داروی )Ibrutinib (PCI-32765، با مهار انتخابی و برگشت ناپذیر بروتون 
تیروزین کیناز، مانع عملکرد گیرنده های آنتی ژنی B-Cell ها و سایتوکاین ها 
از تکثیر غیر طبیعی  نتیجه می تواند بدخیمی های ناشی  می شود و در 

سلول های B خون را مهار نماید.
Acalabrutinib در اکتبر سال 2017 برای لنفوم سلول منتل9 عود کرده 

 ،(CLL( مزمن  لنفوسیتی  لوسمی  عود  برای  و همچنین  تصویب شد 
9۵٪ بهبودی با آن گزارش شده است. آکالابروتینیب و متابولیت فعال 
7. Isolated growth hormone deficiency
8. Tyrphostin
9. Mantle cell lymphoma

COVID-19 در درمان بیماری BTK نقش مهار کننده های
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 BTK یک پیوند کووالانسی با سیستئین در جایگاه فعال ،ACP-5862،آن
تشکیل می دهد و موجب مهار فعالیت آنزیمیBTK می شوند )23(.

Zanubrutinib برای لنفوم mantle cell توصیه شده و بعد از استفاده از 

یکی دیگر از داروهای خانواده BTKi می توان آن را به صورت خوراکی 
مصرف نمود )24(.

داروهای مختلفی که باعث مهار BTK می شوند و در مراحل آزمایشات 
بالینی قرار دارند عبارتند از: 

- Evobrutinib برای بیماری مولتیپل اسکلروزیس. 
 (SLE( برای لوپوس اریتماتوز سیستمیک ABBV-105 -

- ONO-4059  برای لنفوم غیر هوچکین )2۵( 
 Spebrutinib (AVL- 292CC-292( -

- HM71224 برای بیماری های خود ایمنی 
 COVID-19 و BTK -

فعالیت بیش از حد سلول های ایمنی که منجر به »طوفان سیتوکین« 
 COVID-19 می شود، موجب آسیب حاد ریه در بیماران مبتلا به پنومونی
می شود. نارسایی ریوی تظاهر اصلی در موارد منجر به فوت ناشی از عفونت 
 COVID-19 است. تا 80٪ از بیماران بستری در اثر عفونت COVID-19

نیاز به اکسیژن مکمل دارند که از این تعداد 30٪ تا 40٪ ممکن است نیاز 
 COVID-19 به تهویه مکانیکی داشته باشند. موارد بسیار شدید بیماری
معمولًا همراه با سندرم آزاد شدن سیتوکین و حضور سطح سرمی بالای 
این سیتوکین های التهابی است که تصور می شود عامل اصلی مرگ و میر 

در این بیماران باشد. 
II که در سلول های آلوئول نوع ACE2 از طریق گیرنده SARS-CoV-2 

در ریه بیان می شود، به سلول متصل می شود. سلول های آلوئول نوع II تقریبا 
۵ تا 1۵ درصد اپیتلیوم ریه را تشکیل می دهند. اگرچه سلول های آلوئولی 
II نوع یک برای تبادل گازی بسیار سازگار هستند، سلول های آلوئولی نوع 

 II نوع  آلوئولی  سلول های  دارند.  ذاتی  ایمنی  پاسخ  در  مهمی  نقش 
گیرنده های Toll مانند )TLRs) را بیان می کنند و می توانند در پاسخ 
به پاتوژن ها سیتوکین های التهابی و جذب کننده های شیمیایی سایر 

سلول های ایمنی از جمله ماکروفاژها و نوتروفیل ها را تولید کنند.
در کالبد شکافی بافت بیماران آلوده با SARS-CoV-1 از سلول های شدیدا 
آلوده به کروناویروس که دارای گیرنده ACE2 هستند، سیتوکین های پیش 
 chemoattractant IL-1b، IL-6، IP-10 / CXCL10، سازنده و التهابی
MCP-1  و TNF -a شناسایی شده است. اطلاعات مشابهی از افزایش 

سطح سایتوکاین در پلاسمای بیماران SARS-CoV-1 در مرحله پیشرفته 
  M1 و انتهایی عفونت گزارش شده است، که با پاسخ ماکروفاژ طیف

سازگاربوده است )2۶(.
درصد   8۶  ،SARS-CoV-2 و   SARS-CoV-1 ویروس های  بین 
سطح   افزایش  نیز   SARS-CoV-2 مورد  در  لذا  دارد.  وجود  شباهت 
،IL-2 مانند   Chemoattractant و  پلاسما  در  التهابی   سیتوکینهای 
IL-6، IL-7، IL-10، IP-10/CXCL-10، MCP-1/CCL2، MIP-1a/

CCL3, and TNF-a و فاکتور تحریک کننده گرانولوسیت مشاهده می شود 

)27(. به نظر می رسد به نحو مشابهی ویروس های SARS نوع دو نیز از 
طریق فعالیت مرتبط با ماکروفاژ M1، باعث ایجاد یک حالت التهابی بیش از 
حد می شوند، که نه تنها باعث انتشار ویروس از طریق کشاندن لنفوسیت ها و 
مونوسیت ها به محل و آلوده کردن آنها می شود، بلکه باعث مرگ سلول ها، 
کاهش میزان مونوسیت ها و از کارافتادن ماکروفاژها می گردند که نهایتا 
مراحل  در   .)28( بالینی COVID-19 می گردد  به عواقب وخیم  منجر 
پیشرفته تر، COVID-19 با التهاب بیش از حد سیستمیک و اختلال شدید 
و بالقوه کشنده عملکرد قلبی ریوی و مرگ گسترده سلولی  مشخص 
می شود. بنابراین، طوفان سیتوکین ناشی از SARS-CoV-2 ممکن است 
 ،COVID-19 در آسیب سیستم ریوی، قلبی و عروقی مهم باشد. در
نشانگرهای آزمایشگاهی التهاب سیستمیک به عنوان مثال اینترلوکین های 
۶،8،17 و TNF  بالا می روند، که این مساله مجددا شواهدی ارائه می دهد 
که فعال شدن سلول های T و مونوسیت ها با گرایش ماکروفاژها به حالت 

M1 در این  بی نظمی سیستم ایمنی نقش اساسی دارد. 

SARS- اهمیت سیتوکین های التهابی در آسیب ریه در بیماران آلوده به
CoV-2 با گزارش سودمندی آنتی بادی های مسدود کننده IL-6 و گیرنده 

IL-6 تایید شده است و آزمایشات بالینی برای بررسی کاربرد آنها آغاز 

شده است. داروهای موثر بر سیستم ایمنی که باعث کاهش پاسخ التهابی 
 TH1 / می شوند، با مسدود کردن فعال شدن آبشار التهابی M1 ماکروفاژ
M1، می توانند آسیب اعضای بدن را به حداقل برسانند. )27(. در این راستا 

Tocilizumab, Siltoximab, Sarlium-(چند دارو با خاصیت ضد التهابی 
ab, Anakinra) به عنوان مکمل برای مراقبت های حمایتی در مدیریت 

COVID-19 پیشنهاد شده است.

طبق شکل 3، مسیر BTK برای تولید چندین سایتوکاین التهابی بسیار 
مهم است. مهار سیگنالینگ BTK باعث کاهش سطح سایتوکاین، با اثر 
ضد التهابی بعدی می شود )29(. در مطالعه تصادفی ILLUMINATE در 
obinutu- بلافاصله قبل از تزریق با ibrutinib که با CLL  افراد مبتلا به

zumab تحت درمان قرار می گرفتند، سطح سیتوکین های التهابی مرتبط 

با واکنش های مربوط به تزریق )یک سندرم ترشح سایتوکاین(، کاهش 
یافته بود. این یافته ها با تغییر پاسخ ماکروفاژ قطبی شده از فرم M1 به فرم 
M2 به دنبال دریافت ibrutinib سازگار است و نشان می دهد که فعالیت 

Nic- وابستگی دارد )30(. همچنین در مطالعه BTKماکروفاژها به عملکرد 
olson و همکاران نشان داده شده است که استفاده از مهارکننده   تیروزین 

کیناز می تواند به صورت همزمان باعث کاهش لخته پذیری شود و همچنین 
پاسخ های التهابی را به صورت موثری کاهش دهد )31(. در مدل های 
 BTK موشی آنفلوانزا،  مشاهده شده است که استفاده از مهارکننده های 
)BTKi) موش ها را از آسیب حاد کشنده ریوی نجات می دهد. موش های 

بیمار با نارسایی تنفسی که این دارو را دریافت نکرده بودند، در یافته های 
توموگرافی و بافت شناسی سازگار با آسیب ریه، در تضاد کاملی با موش های 
دریافت کننده ایبروتینیب بودند. موش های کنترل وزن خود را از دست 
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دادند و مردند، در حالی که موش های تحت درمان با ibrutinib وزن خود 
را بازیابی و همه زنده مانده بودند. نکته قابل توجه این بود که در موش های 
التهابی و همچنین  با ibrutinib کاهش نفوذ سلول های  تحت درمان 
 IL-1b ، IL-6 مانند Chemoattractant سیتوکین های پیش التهابی و
KC / CXCL1 ، TNF-a ، و MCP-در بافت ریه مشاهده شد )32(. 

نمونه سرم خوني که از بیماران مبتلا به CLL، WM10 و GVHD مزمن 
پس از  مونوتراپي با ibrutinib جمع آوري شده است، کاهش معني داري 
را در سیتوکین هاي پیش التهابي و Chemoattractant نشان مي دهد که 
این مواد تا حد زیادي در ریه بیماران SARS-CoV-2 و همچنین در ریه 
بیماران SARS-CoV-1 حضور دارد )33(. لذا اختلال در تنظیم سیگنال 
BTK در ماکروفاژهای ریه ممکن است یک جزء اصلی پاتوفیزیولوژیک 

 BTK باشد )34(. بنابراین، مهار مسیر SARS-CoV-2 آسیب ریه مربوط به
یک هدف امیدوارکننده برای کاهش پاسخ ایمنی بیش از حد و نامناسب 
در COVID-19 شدید و پیشگیری از عوارض تنفسی آن است. در مقاله 
 (MAS( در مورد سندرم فعال شدن ماکروفاژ Senio و  Otsuka  مروری
و کوید 19 پیشنهاد شده است که از داروهای BTKi  برای درمان بیماران 

دچار کوید 19 استفاده شود )3۵(.  

و  ایمونوپاتولوژی  درتنظیم   BTK/ITK داروهای  بالقوه  توان   :3 شماره  شکل 
لنفوپنی ناشی از کوید 19 )36(

در شکل 3 خطوط کامل نشان دهنده مسیرهای اثبات شده و خطوط 
نقطه چین نشان دهنده مسیرهای نیازمند مطالعه بیشتر است )3۶(. 
ibrutinib، acalabrutinib مهارکننده های تیروزین کیناز بروتن شامل 

 ،(CLL( معمولًا برای درمان لوسمی لنفوسیتی مزمن zanubrutinib و
10. Waldenström›s macroglobulinemia

ماکروگلوبولینمی والدنشتروم )WM) و بیماری مزمن پیوند علیه میزبان 
اثرات  دارای  داده شده است که  نشان  و  استفاده می شود   (GvHD(

ضد التهابی قوی بوده و منجر به کاهش سطح سیتوکین های التهابی 
می شوندکه معمولًا در COVID-19 شدید وجود دارد. در حال حاضر 
چندین کارآزمایی بالینی در رابطه با بررسی مزایای احتمالی BTKi در 

COVID-19 در حال انجام است.

والدنشتروم  به  مبتلا  بیمار  شش  درمان  نتایج  اخیر  مطالعه  یک 
 COVID-19 به  که  را   ibrutinib کننده  دریافت  ماکروگلوبولینمی 
مبتلا شده بودند شرح داده است. پنج نفر از این شش مورد علائم 
خفیف داشتند و نیازی به بستری شدن در بیمارستان نداشتند و سریعاً 
بهبود یافتند. یکی از این شش بیمار نیاز به بستری در بیمارستان و 
با  یافت.  بهبود  به طور کامل  نهایت  اما در  تهویه مکانیکی داشت، 
پذیرش محدودیت های این مطالعه کوچک، نویسندگان فرض کردند 
آلوده  بیماران  در  ریه  آسیب  برابر  در  است  ممکن   ibrutinib که 
ادامه  پیشنهاد  بنابراین  و  باشد  کنده  محافظت   SARS-CoV-2 به 
را  می گیرند   COVID-19 که    WM به  مبتلا  بیماران  در   BTKi

دادند )33(.  
  GVHDو  B و لنفوم سلول CLL همچنین هزاران بیمار مبتلا به
مزمن در حال حاضر با مهار کننده های تیروزین کیناز تحت درمان 
Reda و  با کوید 19 نشده اند )37(.  بیماری شدید  هستند که دچار 
مرکز   ۶ از  بیمار  روی 2902  اسپانیا  در  که  مطالعه ای  در  همکاران 
درمان بیماران CLL انجام شد نشان دادند که در بیمارانی که روی 
آنان علایم کوید 19  از یک درصد  تنها در کمتر  بودند   ibrutinib

نشان  مطالعه ای  در  نیز  و همکاران   Morato  .)38( بود  ایجاد شده 
بروتن  مهار کننده  با  درمان  تحت  که   XLA دچار  بیماران  دادند 
 .)39( نداده اند  بروز  را  کوید  بیماری  علایم  بودند،  کیناز  تیروزین 
نتیجه  نیز چنین  دادند  انجام  و همکاران   Scarfo که  مطالعه ای  در 
برابر   در  کننده  اثر محافظت   BTK مهارکننده  داروهای  گرفتند که 

ایجاد فرم های شدید کوید 19 در بیماران دچار CLL دارند )40(. 
aca- و همکاران یک مطالعه مشاهده ای با استفاده از Roschewski

COVID-19 شدید  اثر  بیمار بستری که در  labrutinib، روی 19 

نیاز به اکسیژن مکمل داشتند )8 نفر زیر ونتیلاتور و 11 نفر نیازمند 
نیازمند اکسیژن  بیمار  ابتدا 18  انجام دادند. در  به اکسیژن درمانی( 
از  بهتری  اکسیژناسیون  بعد،  روز  اما ظرف سه  بودند  بیشتری شده 
تا چهارده روز نشانگرهای زیستی  آنها گزارش شد و در عرض ده 
به حالت  درمان  بیماران تحت  بیشتر  در   (CRP( و   (IL-6( التهاب 
از  انتهای درمان بدون ثبت عارضه قابل توجه  بازگشتند. در  عادی 
دارو در این بیماران، هشت بیمار )72/7%( از یازده بیماری که به 
نفس می کشیدند  راحت  اتاق  در هوای  داشتند  نیاز  اکسیژن مکمل 
و چهار بیمار )۵0 %( از هشت بیمار زیر ونتیلاتور extube شدند و 
نهایتا این که 2۵ در صد بیماران اینتوبه در انتهای درمان در هوای 
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اتاق راحت تنفس می کردند )41(. 
باید توجه داشت که استفاده از BTKi مستلزم توجه دقیق به تأثیرات 
آنها در سیستم ایمنی میزبان است. در برخی از کارآزمایی های بالینی 
آینده نگر، میزان بالایی از عوارض جدی عفونی شناسایی شده است. 
داده ها نقش مهاری BTK وITK 11 را برای افزایش چنین حوادثی 
کارآزمایی ها،  بین  جانبی  عوارض  گزارش  در  البته  کرده اند.  مطرح 
ژورنال ها و گزارش های کنفرانس ها تفاوت قابل توجهی وجود دارد. در 
یک مطالعه در ۵۶٪ از بیمارانی که Ibrutinib تنها و ۵2٪ از کسانی 
که درمان ترکیبی شامل Ibrutinib را دریافت کرده بودند  عوارض 
عفونی رخ داده بود. تقریباً از هر ۵ بیمار یک نفر دچار پنومونی شده بود 
که مهمترین عامل مرگ 2 درصدی در اثر عفونت بود. بسیاری از موارد 

پنومونی به دلیل عوامل فرصت طلب رخ داده بود )42(. 
 COVID-19 با توجه به این عوارض، با افزایش تعداد بیماران مبتلا به
که تحت درمان با BTKi هستند باید جوانب مثبت و منفی در رابطه 
نظر گرفت.  در  بیماران  این  برای  را   BTKi یا قطع کردن  ادامه  با 
در دوره شیوع کوید 19 خطر افزایش عفونت های ثانویه و اختلال 
در ایمنی هومورال ناشی از کاهش فعالیت B-cell در زمینه مصرف 
این داروها محتمل است. ظاهرا این مسئله به نفع قطع کردن داروی 
BTKi می باشد، اما چنین تصور می شود که فواید بالقوه کاهش یک 

واکنش شدید التهابی به ویروس SARS-CoV-2 از طریق ضعیف 
شدن گرایش ماکروفاژ به وضعیت M1 از خطر بالقوه نقص ایمنی 
هومورال بیشتر باشد. اگرچه خطر پیشرفت سریع بدخیمی سلول های 
اما  ندارد،  BTKi اصلا وجود  به دنبال قطع مصرف کوتاه مدت   B
 BTKi علیرغم خطر افزایش عفونت های ثانویه، توصیه می شود که

در بیماران مبتلا به COVID-19 و سرطان ادامه یابد )43(. 
در این راستا در مطالعه ای که توسط انجمن CLL انجام شده است 
 BTKi درمورد مدیریت CLL اختلاف نظر شدیدی بین متخصصان
وجود دارد. 40٪ متخصصین تحت پرسش موافق ادامه BTKi بودند 
 COVID-19 بیماران  برای  را   BTKi باید  بودند که  و ۶0٪ معتقد 
برای  دهند.  ادامه  خاصی  بالینی  سناریوهای  در  فقط  یا  کنند  قطع 
اخذ تصمیم صحیح، باید اثرات ضد التهابی محافظ بالقوه داروهای 

11. IL-2 Inducible T-cell Kinase

مهار کننده BTKi را در مقابل خطر تئوریک سرکوب سیستم ایمنی 
هومورال توسط آنها مد نظر داشت )44(. 

بطور   19 کوید  و   CLL دچار  بیمار  هشت  روی  که  مطالعه ای  در 
همزمان انجام گردید نشان داده شد که علیرغم اختلالات ایمنی که 
این بیماران داشتند تجویز BTKi باعث شد تا اکثریت این بیماران  
با بهبودی و کاهش میزان نیاز به حضور در بخش مراقبت های ویژه، 
 Chong از بیمارستان ترخیص شوند )37(. همچنین درمطالعه ای که
SARS- و همکاران در بیماران دچار سرطان و عفونت همزمان با

میزان  افزایش  علیرغم  که  کردند  پیشنهاد  دادند،  انجام   CoV-2

عفونت در این بیماران، ادامه درمان با مهارکننده های تیروزین کیناز 
باید مدنظر باشد )43(. 

همچنین در نشستی که برای تصمیم گیری در مورد درمان بیماران 
برگزار شد   19 کوید  پاندمی  زمان  در  ماکروگلوبولینمی  والدنشتروم 
این  در  کیناز  تیروزین  مهارکننده های  با  درمان  که  گردید  توصیه 
بیماران ادامه یابد و درمان از نوع تزریقی به نوع خوراکی این دسته 
و  بود  دیگری  درمان های  روی  بیمار  اگر  حتی  و  یابد  تغییر  داروها 

دچار کوید 19 شد ازداروهای BTKi  برای او استفاده گردد )44(. 

نتیجه گیری
ژن BTK در فعال کردن سلول های B نقش مهمی ایفا می نماید و بدون 
فعال شدن آن این رده سلولی قادر نخواهد بود در واکنش های ایمنی 
نقش مناسبی ایفا کند. از طرف دیگر در بیماری کوید 19 فعال شدن 
بیش از اندازه سلول های ایمنی باعث تولید بیش از اندازه سیتوکین ها و 
طوفان سایتوکاینی ناشی از آنها در بدن بیماران شده و بر شدت بیماری 
می افزاید که در نتیجه، بیمار به سمت ARDS پیش می رود. استفاده از 
داروی های مهار کننده تیروزین کیناز با مهار این فرآیند احتمالا می توانند 
SARS- باعث شوند که بیماران با شدت کمتری از پاسخ بدن به ویروس

CoV-2 روبرو شوند و راحت تر بیماری را پشت سر بگذارند، لذا توصیه 

می شود مطالعات کارآزمایی بالینی بر اساس استفاده درمانی از داروهای 
خانواده مهارکننده BTK/ITK طراحی شود. 
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