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 Cystic fibrosisاتوزوم مغلوب بوده و با نقــص در ژن  یکیژنت يماریب نیترعی، شا(CF) زیبروزیف کیستیس يماریب

transmembrane conductance regulator (CFTR) ژن کندیبروز م .CFTR دهنــده کلــر را بــه انتقال ینییکانال پروت کی

کــه ژن  ی. از جمله اثراتــکندیم انیروده، کبد و پوست ب انکراس،پ ه،یبدن مثل ر یالیتلیسطوح اپ يبر رو شکل گسترده

ســلول کلر بر سطح  يهابه نقص در انتقال کلر و کاهش کانال توانیم گذاردیم CFTR نییپروت يبر رو CFTR وبیمع

ترشــح  ،ییهــوا يمکــرر مجــار يهــاباعــث بســته شــدن و عفونت CFTRاشاره کرد. بروز مشکلات ذکر شده در کانال 

 يمــاریب شــتریشناخت ب يرا در راستا ياریبس قاتی. دانشمندان تحقشودیم ییمواد غذا یجذبو بد زیرغدد برون یناکاف

CF لیدلصورت گرفتــه، بــه يهاشرفتیپ رغمیاند. علانجام داده يماریب نیبه ا انیمبتلا یزندگ تیفیبهبود ک يکارهاو راه 

نشــده  افــتی يمــاریب نیــا يبرا یمختلف بدن هنوز درمان قطع يهاگسترده اندام يریو درگ يماریب نیا ادیز یدگیچیپ

. در دیبگشــا یدرمــان دیجد يهاروش افتنیرا در  ياچهیدر تواندیدر تمام سطوح م يماریب نیا یاست. مطالعه و بررس

در  ییســزابــه  ریشــده کــه تــاث یمعرفــ CFTRعملکرد کانــال  تیو تقو حیتصح يبرا یبیترک يچند سال گذشته داروها

 يهــادقــت ابزار شیو افــزا کیژنت یمهندس يهاگسترده روش شرفتیپبا بر دارو، افزوندارند.  يماریب نیم ایکاهش علا

 یمقالــه بــا بررســ نیــ. ارودیم نیاز ب يماریم بیشده و علا حیتصح CFTR وبیژن مع میطور مستقبه ک،یژنت يدستکار

را بــه  يمــاریب نیــاز ا یجــامع ریتصو ک،یولوژیزیو ف یپروتیینسطوح  يآن بر رو ریو تاث کیژنت يدر حوزه CF يماریب

  .پردازدیم دیمعمول و جد يهادرمان یگذاشته و به معرف شینما

 ،يولــوژیزیف پ،یــفنوت پ،یــژنوت ک،یســتیس بــروزیف ییکننــده تراغشــا میتنظــ س،یبــروزیف کیســتیس :لیــديک لمــاتک

  درمان. ،يوپاتولوژیزیف

 
سیستیک فیبروزیز از دیرباز مورد توجه مردم و پزشکان بوده 

هاي به برخی از جنبه 18است. در بعضی از مقالات مربوط به قرن 

 شدهدلیل دفع نمک از پوست اشاره این بیماري از جمله بوسه شور به

اي به با انتشار مقاله Andersen براي اولین بار 1938در سال  1.است

در پانکراس و ارتباط آن با  زهاي سیستیک فیبروزیتوضیح ویژگی

براي اولین بار مغلوب بودن وي  اي پرداخت.مشکلات ریوي و روده

  آنزیمز ـن با تجویـهمچنی و اري را از نظر توارث مطرح کردن بیمـای

  
هاي کارهاي مناسب اولین راهبیوتیکي پانکراسی و آنتیهاآنزیم

نشان داد یک  Eiberg سال بعد، 50 2.ه کردیکنترلی این بیماري را ارا

از  پسباشد. می CFمسئول بیماري  (Genetic locus)مکان ژنتیکی 

 ,Collins توسط F508del با نام CFفراوان اولین جهش  هايپژوهش

, RiordanC Tsui-L 3- 5.یافت شد 7روي کروموزوم ر ب   

از  CFTRکند. ژن بروز می CFTRاین بیماري در اثر جهش در 

طور پیوسته در بدن باشد که بهمی Housekeepingهاي جمله ژن

 

  486تا  475هاي ، صفحه8شماره  ،78دوره ، 1399آبان ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 
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  486تا  475 ،8، شماره 78، دوره 1399 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

شود و نقص و یا عدم حضور این ژن، موجودات مختلف بیان می

این ژن  6.دهداحتمال بقاي موجود زنده را تا حد زیادي کاهش می

هاي رونویسی و تغییرات پس از رونویسی خاصی را دنبال یندآفر

به آن خواهیم پرداخت. ژن  " CFTR ژن "کند، که در بخش می

CFTR  در نهایت یک کانال غشایی از خانواده ناقلینABC  را بیان

درون سلولی این کانال با اتصال به  (Domain)اي هکند. دومینمی

ATP لی کانال سبب انتقال یون کلر از و تغییر در کنفورماسیون ک

 "CFTR ینیپروت "شد. در بخنشوداخل سلول به خارج سلول می

دهنده این کانال طور دقیق به بررسی ساختار و اجزاي تشکیلبه

هاي گوناگونی، از جمله ها و اندام. این بیماري دستگاهپردازیممی

کند. می دستگاه تنفسی، دستگاه گوارش، پانکراس و کبد را درگیر

هاي و ژن CFTRشدت و میزان درگیري هر بافت بستگی به ژنوتیپ 

ها بسته به این که در دارد. جهش (Modifier Genes)تغییر دهنده 

هاي متفاوتی را از خود بروز اند فنوتیپکدام ناحیه از ژن واقع شده

ها را بر تر این بیماري جهشدهند. دانشمندان براي مطالعه راحتمی

وظایف  اند. این کانالبندي کردهکلاس دسته ششس فنوتیپ به اسا

مهمی را از جمله مرطوب کردن و تسهیل حرکت مایعات در مجاري 

 ها غشایی بر عهده دارد. ژنتلیالی بدن و تنظیم عملکرد دیگر کانالاپی

شده و  غیرعملکرديتولید کانال  منجر به در نهایت CFTR معیوب

انسداد ، نقصشود. در پی این ر کمبود آب میتلیالی دچاسطوح اپی

(Obstruction)  و عفونت(Infection) تلیالیمجاري اپیر بعضی از د 

دلیل اهمیت بالاي کانال شود. بهمی بافتسبب التهاب و تخریب 

CFTR ومیر در این بیماران به مرگ %80ها، حدود در عملکرد ریه

نفر در  85000حدود  طورکلیبه 7.باشدعلت مشکلات ریوي می

البته آمار که برند سراسر جهان از بیماري سیستیک فیبروزیز رنج می

هاي آسیایی در کشورتعداد مبتلایان به این بیماري در دقیقی از 

هاي عملکرد و پراکندگی این کانال بر روي سلول 9و8.دسترس نیست

هاي هوایی را تامین کرده و در صورت سطوح ریوي، رطوبت راه

هاي هوایی دچار کم آبی شده و مخاط بسیار نقص دراین کانال راه

دلیل شود. مخاط غلیظ ریوي بهغلیظ و چسبنده در ریه تشکیل می

هاي هوایی مستعد رشد انواع عدم تخلیه از روي سطوح راه

 شود. در بخشمی ، التهاب و تخریب بافت ریههامیکروارگانیسم

تر به ییبه شکل جز "فیبروزیزپاتوفیزیولوژي بیماري سیستیک "

 پردازیم.شده در بالا می بیانبررسی موارد 

هاي متعددي براي درمان این بیماري پیشنهاد شده تاکنون راهکار

هاي مراقبتی بوده و بیماران با ها براساس روشاست که اغلب آن

هاي کنترل و مراقبت پیوسته توسط یک تیم متخصص در حوزه

سال اخیر  چهاردهند. در طی د ادامه میمختلف به زندگی خو

کنترل بیماري سیستیک فیبروزیز با  هاي جدیدي برايدارو

، که تا حد بسیار خوبی عملکرد ه استه شدیهاي مختلف اراژنوتیپ

ي دسته تازگیبه بخشید.هاي درگیر در این بیماري را بهبود میاندام

هاي یک و ابداع روشبا پیشرفت علم مهندسی ژنتها دیگري از درمان

هاي . روشپردازدمی CFTRبه تصحیح ژن معیوب جدید ژن درمانی 

کار گرفته شده است که ب CFTR نمتنوعی براي دستکاري ژ

 Clustered Regularly Interspaced ترین روشجدیدترین و دقیق

Short Palindromic Repeat (CRISPR) درمان "باشد. در بخش می

هاي درمانی ذکر شده تر روشییبه بررسی جز "سیستیک فیبروزیز

 خواهیم پرداخت.

نه تنها در انسان، بلکه در موجودات  CFTRژن  :CFTRژن 

دلیل به(Kilifish)  هاو ماهی (Xenopus) دیگري مثل دوزیستان

اهمیت بالاي خود در تکوین و فیزیولوژي جانوران بسیار محافظت 

هاي مختلف سبب شده ر گونهاین مشابهت بالا د 10.باشدشده می

 قرار هاي رونویسی و بیان این ژن به راحتی مورد مطالعهمکانیسم

هاي انسانی پی با مطالعات تکمیلی به مکانیسمبتوان نحوي گیرد و به

جفت باز بر روي بازوي  189،000با طول  CFTRدر انسان ژن  برد.

ک وده، که به یاگزون ب 27ژن شامل  اینقرار دارد.  7بلند کرموزوم 

mRNA  ژن 11.شودباز، رونویسی می 6500به طول CFTR  براساس

 هاي، داراي بیانگیرداینکه در کدام سلول و در چه اندامی قرار 

 80از  C+Gاي غنی از در ناحیه CFTR باشد. رونویسی ازمتنوعی می

شود. براي آغاز جفت باز بالاتر از نقطه شروع ترجمه آغاز می

یند آمتصل شده و فر G+Cي به ناحیه sp1اکتور رونویسی رونویسی ف

 یندآی فرتنظیم فاکتورهاي برافزون. کندریزي میپایه را رونویسی

ها در میزان microRNAرونویسی، شواهدي وجود دارد که 

 12.دننقش کلیدي دار CFTRهاي در دسترس رونوشت

با تکنیک  CFTRالگوي برش ژن  ايگسترده هايپژوهشدر 

آمد. برش ناصحیح اي ترنسکریپتاز معکوس به دستواکنش زنجیره

Aberrant Splicing عادي هاي نوکلئوتیدي غیري ورود توالیدر نتیجه

تنوع در طول قطعه براي مثال  باشد.در نواحی سیگنال برش می
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 mRNAارتباط مستقیمی با میزان  9اینترون  3'تیمیدین در انتهاي پلی

 9T از این قطعه مثل هاي طولانیباشد. نسخهیداراي برش صحیح م

تر هاي کوتاهداشت. نسخه، در نهایت برش صحیحی خواهند 7T و

نهایی خواهد  mRNAسبب کاهش اساسی در طول  5Tاین قطعه مثل 

تیمیدین در ها، کوتاهی توالی پلیطورکلی در انواع دیگر ژنشد. به

ي تاثیري ندارد، ولی در ژن بر روي اگزون بعد پیشینانتهاي اینترون 

CFTR  تاثیرگذار است، که این خود نشان  شکل استثنائیبه  توالیاین

هاي احاطه کننده باشد. بنابراین توالیدهنده شرایط ویژه این ژن می

سبب برش  9هاي خاموش کننده برش در اینترون مثل توالی ،9اگزون 

   13.شودناصحیح می

 CFTRاست که، رونویسی از ژن ي قابل توجه دیگر این نکته

افراد حمل کننده  14.باشدهاي مختلف متفاوت میدر بافت T5حامل 

 CFبه م متنوعی از حالت سالم تا مبتلا یعلا 5Tهاي واریته

دلیل حضور هاي مختلف بهدهند. این واریتهغیرکلاسیک را بروز می

تیمیدینی ي پلیدر مجاورت ناحیه TGنوکلئوتید اي غنی از ديناحیه

طور ي پلی تیمیدینی بهبر روي ناحیه TGهنوز تاثیر ناحیه  15.باشدمی

محلی TG هایی مبنی بر اینکه ناحیه کامل مشخص نیست. البته گمان

و  TDP-43یند برش مثل آهاي خاموش کننده فرینیبراي اتصال پروت

SR 16- 18.و یا ایجاد ساختار ثانویه باشد، وجود دارد   

هاي توان به خارج شدن اگزونواع برش ناصحیح میاز دیگر ان

بالغ اشاره کرد که در نهایت سبب ساخت  mRNAاز  24و  23

هاي سیگنال برش، بر توالیافزون 19.شودعملکردي میغیر پروتیین

هاي غنی از ینیینی تنظیم کننده برش مثل پروتیهاي پروتفاکتور

 Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein A1آرژنین و -سرین

   20.باشددر نحوه برش تاثیرگذار می

کننده هاي تنظیمهایی که در راستاي یافتن مکانیسمبا تمام تلاش

در  هاي بسیارياست ولی هنوز نادانسته انجام شده CFTR ژن بیان

بر ژن افزون وجود دارد. یند رونویسی و تغییرات پس از رونویسیآفر

CFTR هاي تغییر دهنده نام ژنهاي دیگري با ژن(Modifier genes) 

بر نحوه ساخت و که به شکل مستقیم و یا غیرمستقیم وجود دارند 

در  و سبب تغییر شدت این بیماريتاثیر داشته  CFTR عملکرد

هاي مختلف درگیر ها در بافتشوند. تاثیر این ژنمی بیماران مختلف

کننده اس تعییندر بیماري سیستیک فیبروزیز مثل ریه و پانکر

  22و21.است

هاي ي توالیدر ابتدا دانشمندان با مقایسه: CFTRین یپروت

 هاي مختلف شباهت بسیار زیاد ژننوکلئوتیدي موجود در پایگاه داده

CFTR هاي متعلق به گروه با ژنABC Transporter Superfamily  یا

را نشان دادند. سپس  Multidrug resistant (MDR) همان

ي حاصل از مقایسه بعدي ساختاري و عملکردي نتیجه هايهشپژو

پپتیدي به طول از یک توالی پلی CFTRین یها را تایید کرد. پروتتوالی

ین گذرنده از یآمینواسید ساخته شده، که در نهایت یک پروت 1480

ین در غشاء سلول گویاي دو یتوپولوژي پروت .ددهغشا را تشکیل می

دومین گذرنده از غشاء و دو دومین متصل  ناحیه متقارن با شش

و یک  Nucleotide binding domain (NBD)شونده به نوکلئوتید 

از لحاظ وجود یک  CFTRباشد. در ناحیه درون سلول می Rدومین 

است، منحصر به  ، که غنی از نواحی فسفریله شوندهRدومین مرکزي 

و  Cهاي سیله کینازتوانند به واین نواحی می .)1(شکل  باشدفرد می

A  فسفریله شوند. دو دومین متصل شونده به نوکلئوتید و دومینR  به

شکل مستقیم با هم ارتباط دارند، به شکلی که فسفریله شدن دومین 

R  سبب باز شدن سوراخ کانال کلر شده و همچنین این احتمال وجود

  23.را تحت تاثیر قرار دهد ATPبه  NBD دارد که قدرت اتصال

در نهایت سبب باز شدن کانال و  NBD1در  ATPیدرولیز ه

شود. این کانال به بسته شدن کانال منتهی می NBD2هیدرولیز در 

 باشد.توانایی انتقال کلر، هم به داخل و هم به بیرون سلول را دارا می

CFTR ي وسیلهبهcAMP  بیرون کلر را به  طور عمدهبهتنظیم شده و

  اي مهم این کانال تنظیمـهدیگر از نقش کید. یکنت میـهدایول ـسل

  

  
 
 
  

  

 
  

  CFTR24 نیی: ساختار پروت1شکل 
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 Outwardly rectifying chloride)هاي کلر دیگر فعالیت کانال

channel, ORCC) معمولا  .باشدمیORCCها عملکرد دیگر 

 کنند. در نتیجهي تنظیم میاهایی یونی را به شکل گستردهکانال

هاي طور غیرمستقیم عملکرد دیگر کانالبه CFTRژن توان گفت می

توان به کانال ها میORCCاز جمله دهد. یونی را تحت تاثیر قرار می

   اشاره کرد. Clc-2و  (CaCC) وسیله کلسیمکلر فعال شده به

توانند ها نمیORCCشود، دچار نقص می CFTRهنگامی که 

کانال سدیم  25-27.ندها را به درستی انجام دهعملکرد انتقال یون

 مستقیمهایی است که به شکل کانال معدوداز  ENaCتلیالی اپی

وابستگی عملکردي  2در شکل  شود.نظیم میت CFTRوسیله کانال به

ORCC ها وENaC  بهCFTR  .بر افزونبه نمایش در آمده است

هاي دیگري از جمله عملکرد ،CFTRشده براي  بیانهاي عملکرد

هاي چرب نیز گزارش شده که به شکل قطعی ئوتید و اسیدانتقال نوکل

  .نداتایید نشده

در شبکه آندوپلاسمیک  mRNAترجمه  از CFTR پپتیدپلی

(Endoplasmic Reticulum) شود. رونوشت در نهایت یک حاصل می

هاي هیدروفیل و هیدروفوب زنجیره آمینواسیدي خطی را با دومین

هاي موجود حاصل با همراهی چاپرون هايپپتیددهد. پلیتشکیل می

در درون و بیرون شبکه آندوپلاسمیک ساختار سوم خود را تکمیل 

 هاي گذرنده از غشاء در درونکرده و در حین تاخوردگی دومین

 CFTRکند. در نهایت کانال جایگیري می غشاء شبکه آندوپلاسمیک

متفاوتی  هايشود به سرنوشتکه در چه سلولی بیان میبسته به این

  تواند در صورتیی مـاي وحشـهولـدر سل CFTRود. ـشار میـدچ

  
 
 
 
 
 
  

  

  

  

 28هابا دیگر کانال CFTR: ارتباط عملکردي 2 شکل

ین با انتخاب مسیر پروتئازوم، یوبی ینامناسب بودن کنفورماسیون پروت

 شده و تجزیه شود و یا اینکه با جوانه زدن (Ubiquitination)یتینه یکو

شبکه آندوپلاسمی و پیوستن به دستگاه گلژي، به غشا از غشاي 

میزان انتقال کافی آنیون کلر در سطح غشاء سلول به  30و29.بپیوندد

 ATPهاي سوراخ کانال و فسفریلاسیون و هیدرولیز کامل ویژگی

ین یي این موارد به تاخوردگی صحیح پروتبستگی دارد که همه

 بستگی دارد. 

بر تاخوردگی صحیح افزون CFTR براي عملکرد موثر کانال

ها و نرخ بازیافت آن در سطح سلول کنترل بایست تعداد کانالمی

آوري گردبه شکل فعال از سطح سلول  CFTRشده و کافی باشد. 

یند آشود که به این فرهاي جدید جایگزین میCFTRشده و با 

  31د.شوگفته می CFTRبازیافت 

با  CFمختلف ایجاد کننده هاي ژنوتیپ :از ژنوتیپ تا فنوتیپ

بندي کلاس تقسیم ششدهند به توجه به فنوتیپی که از خود بروز می

ها براي بررسی ارتباطات و شدت اثر بیماري بندياین دسته 32.اندشده

تر بسیار مفید هاي موثردر ریه، پانکراس و غدد عرقی و یافتن درمان

در بیش  F508delه ها از جملباشد. ممکن است بعضی از ژنوتیپمی

ها در یک گروه بندي شوند ولی اغلب جهشاز یک گروه تقسیم

در ادامه به بررسی ژنوتیپ و اثرات فنوتیپی  34و33.شوندبندي میطبقه

 پردازیم.هر دسته می

یند رونویسی در آبا تاثیر در فر Iهاي مربوط به کلاس ژنوتیپ

ها در لاس ژنوتیپکند. محل اثر این کتداخل ایجاد می CFTR سنتز

باشد. این کلاس اکثر اوقات به دلیل ایجاد یک کدون درون هسته می

جا در اثر تغییر قالب یا تبدیل یک کدون به کدون بهپایان نا

Nonsense هاي این دسته مثل شود. بعضی از ژنوتیپایجاد می

G542X ،mRNA یندآرا در فر Nonsense-mediated mRNA Decay 

   35.ندکنتجزیه می

 36.گذارداثر می CFTRبر روي پردازش  II هاي کلاسژنوتیپ

باشد که در اثر حذف می F508del مثال معروف این گروه ژنوتیپ

بروز  ATPدر ناحیه اتصال  واقعام 508ریشه فنیل آلانین در آمینواسید 

ها وسیله چاپرونداراي فولدینگ نامناسب به CFTR 37.کندمی

 هاپژوهش 38.شوندین هدایت مییهاي تجزیه پروتشناسایی و به مسیر

C است در صورت کاهش دماي محیط از نشان داده
C به 37 °

° 21 

کانال داراي  39.گیردفولد صحیحی را به خود می CFTRین یپروت
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باشد، داراي عملکرد مناسبی در انتقال یون کلر می F508delنقص 

 40.شودف میسالم به سرعت از غشاء حذ CFTRولی برخلاف 

ین را تحت تاثیر یتنظیم عملکرد این پروت IIIهاي کلاس ژنوتیپ

به  ATPاشاره شد اتصال  ترپیشدهد. همانطور که قرار می

Nucleotide binding domain (NBD)  براي فعالیتCFTR  مورد نیاز

تحت تاثیر قرار NBD را به  ATP هایی که اتصال باشد. ژنوتیپمی

براي مثال در  41.کنندین را با چالش مواجه میید پروتدهند، عملکرمی

باشد، گلایسین در کدون می IIIکه متعلق به کلاس  G551Dژنوتیپ 

ین سالم ی، پروت G551Dاست. در اسید جایگزین شدهبا آسپارتیک 551

گیرد، ولی سلول قادر به فعال کردن آن در غشاي سلول شکل می

 42.نیست

را تحت  CFTRبوط به هدایت کلرید از هاي مرویژگی IVکلاس 

تاثیر قرار داده و گاهی اوقات بر روي قدرت انتخابی و اختصاصیت 

هاي غالب تغییرات در ژنوتیپ 44و43.گذاردسوراخ کانال تاثیر می

افتد. بسته به نوع هاي گذرنده از غشا اتفاق میدر دومین IVکلاس 

ها و یا کاهش یان یونتواند سبب توقف کامل جرژنوتیپ، فنوتیپ می

 فعالیت کانال شود.

 CFتري ازدرگیر انواع خفیف Vهاي کلاس بیماران حامل ژنوتیپ

ها دلیل جهش در ناحیه برش، برش اینترونهستند. در این کلاس به 

شود و در نتیجه میزان ها به شکل صحیحی انجام نمیو اگزون

ثال بارز این کلاس یابد. مهاي سالم بر سطح سلول کاهش میینیپروت

 22باشد. این جهش که در اینترون می T kb C3849+10< جهش

ترین جایگاه برش کیلوبازي از نزدیک 10افتد، در فاصله اتفاق می

 پروتیینقرار دارد و در نهایت سبب برش ناصحیح و تولید  22اگزون 

در مواردي امکان دارد تعداد کمی از  45.شودغیرعملکردي می

کامل و داراي عملکرد  پروتیینا صحیح برش خورده و هرونوشت

هاي این گروه همین دلیل افراد حامل ژنوتیپمناسب را بسازد. به

دهند. همانطور که تري را نسبت به بقیه بروز میفنوتیپ خفیف

هاي یونی مثل عملکرد دیگر کانال CFTRنیز اشاره شد،  ترپیش

ENaC  وORCC هایی که  جهشمثلا 46.کندرا تنظیم میNBD  را

هاي یونی تنظیم دهند، بر روي عملکرد دیگر کانالتحت تاثیر قرار می

 47.گذارندنیز اثر می CFTRي وسیلهشونده به

هاي هاي دیگري نیز وجود دارد که در هیچکدام از کلاسژنوتیپ

 VIAو کلاس  VIBهاي گیرند و تحت عنوان کلاسموجود قرار نمی

 C رتوان به تغییر دها میوند. از جمله این ژنوتیپشبندي میدسته

اشاره کرد که بر روي نقل و انتقالات   پروتیینترمینال  Nترمینال و 

 48.باشددر غشاء تاثیرگذار می CFTRگیري و پایداري یونی، قرار

تواند سبب سیستیک فیبروزیز غیرعادي نیز می ENaCتغییرات در 

(Atypical Cystic Fibrosis)  شود. علیرغم اینکه در این دسته، ژن

ENaC  تحت تاثیر قرار گرفته اما به دلیل همکاري تنگاتنگ با کانال

CFTR 49.دهدم مشابهی را با بیماري سیستیک فیبروزیز بروز مییعلا   

 در سایت CFTRژنوتیپ مختلف از ژن  2000بیش از 

(http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr) ت. از این اس گزارش شده

ژنوتیپ منجر به نقص در روند ساخت و  300تعداد حدود 

و بروز بیماري سیستیک فیبروزیز CFTR  پروتیینگیري نهایی شکل

 CFTRترین جهش شایعF508del همانطور که اشاره شد  شود.می

در اروپاي شمالی را به خود موجود  يهاالل %70بوده که حدود 

جهش در مناطق مختلف قاره اروپا  است. البته این اختصاص داده

و در  %50شیوع متفاوتی دارد، چنانکه میزان آن در جنوب اروپا 

 F508delهاي آفریقا و آسیا جهش رسد. در قارهمی %88دانمارك به 

تري نسبت به اروپا دارد. دومین جهش شایع شیوع بسیار پایین

CFTR1+3120 ژنوتیپآمریکایی و با - ، در اقوام آفریقاییGA 

باشد. ها در آفریقا میترین جهششود. این جهش از شایعمشاهده می

هاي آسیایی دیده هاي حذفی نیز در جمعیتانواع دیگري از جهش

 50شود.هاي اروپایی و آفریقایی یافت نمیشده که در جمعیت

 CFTR ،در حالت سالم :اتوفیزیولوژي بیماري سیستیک فیبروزیزپ

کنترل کرده و کاهش  ENaCانال سدیم را از طریق ک جذب

کاهش انتقال کلر به خارج از  CFاما در بیماران مبتلا به  52و51.ددهمی

باشد که ها همراه میسلول با جذب بیش از اندازه سدیم توسط سلول

هاي به دنبال این پدیده آب نیز به سلول بازجذب شده و سطوح راه

دیگر اعضا درگیر در  .ندشوتلیالی دچار کم آبی و یا انسداد میاپی

هاي گوارشی، کبد و پانکراس نیز با مشکلات بیماري مثل اندام

هاي دیگري مثل قلب و کلیه در اندام CFTRمشابهی درگیر هستند. 

شود. عدم بروز نمی هااندامشود ولی باعث بیماري در این نیز بیان می

هاي گر کانالانواع دی بیان بالايدر قلب و کلیه به دلیل  CFبیماري 

در  54و53.کندرا جبران می CFTRباشد که نقص ها میکلر در این اندام

هاي درگیر در این بیماري اندام م ویعلا ادامه به بررسی جداگانه

 پردازیم.می
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ومیر در این بیماران به مرگ %80دهد حدود آمار نشان می: ریه

هاي راه هاي ریوي که عامل اصلی آن کم آبی سطوحعلت درگیري

هاي هوایی مایع سطوح راه 55.گیردباشد صورت میهوایی می

(Airway surface liquid, ASL) هاي هوایی فوقانی و سطوح راه

، CFاهمیت در بیماري  م شایع و بایاست. از علا تحتانی را پوشانده

هاي هوایی، افزایش غلظت و اختلال در عملکرد آبی سطوح راهکم

هاي هوایی را که وظیفه پاکیزه کردن سطوح راه مخاطی- سطوح مژکی

کاهش پیدا کرده ASL ارتفاع  CFباشد. در بیماري بر عهده دارند، می

هاي ها به شکل نامناسبی موکوس را به سمت راهو در نتیجه مژك

معیوب ترشح  CFTRکنند. تاثیر دیگر هوایی بالایی هدایت می

باشد. افزایش غلظت تلیالی میغیرطبیعی موکوس از غدد اپی

ها و التهاب سطوح ها، به مرور سبب کلونیزه شدن باکتريموکوس

هاي هوایی، نقص شود. علت اصلی عفونت در راههاي هوایی میراه

CFTR  به خصوص در نواحیLipid raft 56.باشدمی  

م یآیند و به مرور علابا ریه سالم به دنیا میCF نوزادان مبتلا به 

 CFم اولیه ریوي در نوزادان مبتلا به یدهند. علامی ریوي را بروز

طبیعی ي ترشحات مخاطی غیروسیلههاي هوایی کوچک بهراه انسداد

 انسدادهاي هوایی (برونشیولیت) ثانویه به همراه باشد. التهاب راهمی

هاي هوایی) سبب ایجاد برونشکتازي (گشادي راه هاي هواییراه

ر پی برونشکتازي، به دلیل ترشح بیشتر هاي هوایی دشود. راهمی

هاي شوند. در طی عفونت، راههاي مزمن میموکوس، دچار عفونت

عفونتی  Mucopurulentهوایی تبدیل به مخزنی براي ترشحات 

و  Staphylococcus areusوسیله هاي هوایی در ابتدا بهشوند. راهمی

Haemophilus influenzae توژنیک آلوده شده و سپس عامل پا

Pseudomonas aeruginosa شود. عامل پاتوژن سبب عفونت می

S.aureus  وH.influenzae ي حلقی بیماران به شکل معمول در ناحیه

اگرچه این دو عامل باکتریایی به شکل  57.کنندرشد می CFمبتلا به 

بادي در پاسخ به شود، ولی تیتر آنتیزایی نمیجدي سبب بیماري

پاتوژن دیگري است که پس از  P.aeruginosaیابد. یها افزایش مآن

هاي مختلف وجود دارد. این تولد، امکان بروز و تکثیر آن در زمان

اطراف خود، در برابر  یدي دریي موکوعامل پاتوژنیک، با ایجاد هاله

همانطور که  کند.ها مقاومت میباکتریالی مثل آنتی بیوتیکعوامل آنتی

ریه از یک جمعیت میکروبی پیچیده تشکیل دهند شواهد نشان می

. پیچیدگی در محیط آزمایشگاه قابل کشت نیستندها شده که غالب آن

 58.کندکاهش پیدا می CFهاي میکروبی با افزایش سن بیماران جمعیت

تنفسی پیش رونده است و باید توسط پزشکان  طورکلی عفونتبه

از هر بار عفونت،  معالج به صورت مداوم بررسی شود، چرا که پس

 Acute)یابد عملکرد و ظرفیت ریه در تبادل اکسیژن کاهش می

Exacerbation)  وجود آمده در پی عفونت، شرایط سطوح التهاب بهو

تلیالی هاي موجود در سطوح اپینوتروفیل 59.کندتلیالی را بدتر میاپی

ی در مخاط نفوذ کرده و با عوامل میکروبIL-8 در پاسخ به ترشح 

ها مرده و با آزادسازي محتواي کنند. پس از مدتی نوتروفیلمبارزه می

DNA شود.هاي هوایی میخود، سبب ویسکوز شدن موکوس راه  

و رادیوگرافی، CT scan برداري سهاي عکدر کنار روش

اسپیرومتري بهترین روش براي سنجش میزان عملکرد ریه در این 

تري در مراحل اولیه بیماري، تست اسپیروم 61و60باشد.بیماران می

تر کاهش میزان حجم هواي خروجی با و در مراحل پیشرفته انسداد

 ,Forced Expiratory Volume in 1 second)فشار زیاد در ثانیه اول 

FEV1) دهد. حجم هواي باقیمانده را نشان می(Residual volume)  

ن هوا در ساختار ریه و گیر افتاد از بین رفتندر ریه به دلیل 

هایی یابد. با بهبود ریه شاخصهاي تخریب شده افزایش میساختار

 یابد.کاهش می Residual volume افزایش یافته و FEV1مثل 

ها نیز دچار هاي بالایی هوایی مثل سینوسمسیرCF در بیماران 

م رایجی است که در یشود. پانسینوزیت مزمن یکی از علادرگیري می

شود. این پدیده در اثر افزایش تعداد ان مشاهده میبیمار %99حدود 

، انتقال نامناسب کلر (Mucous Gland Hyperplasia)غدد موکوسی 

ها به وجود ها و تکثیر باکتريتلیالی سینوسهاي اپیتوسط سلول

هاي عفونی همانند مخزنی از عوامل پاتوژن محتواي آید. سینوسمی

ها د. درگیري سینوسنکنمیتر منتقل هاي هوایی پایینخود را به راه

 28.باشدهمراه می )Nasal polyposis(موارد با پولیپ بینی  %40در 

هاي گوارشی در دوران جنینی و از بیماري: دستگاه گوارشی

 CFTRشود. در پانکراس به دلیل عملکرد معیوب پانکراس آغاز می

شدن  شود که سبب بستهکیفیت تولید میریز بیترشحات برون

هاي پانکراسی منجر شود. ترشح نامناسب آنزیمهاي پانکراسی میلوله

ها پس از تولد ها و کربوهیدراتپروتیینها، به عدم جذب چربی

بیماران عملکرد پانکراس به کلی از بین  %85شود. در حدود می

رود. غالبا بیماران داراي فعالیت محدود پانکراسی، دچار التهاب می

با  CFم کلینیکی التهاب پانکراس در بیماران یشوند. علاپانکراس می
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هاي باشد. مطالعات ارتباط التهابالتهاب پانکراس معمولی متفاوت می

 را اثبات کرده CFTRباعلت ناشناخته) با ( Idiopathicپانکراسی 

 62.است

هاي پروتئولایتیک و ترشح ترشح نامناسب آنزیم

روده  انسدادهاي گابلت منجر به لولهاي غیرطبیعی از سپروتیینموکو

با  CFاز نوزادان مبتلا به  %15شود. حدود کوچک و مدفوع چرب می

 کهآیند. در صورتیدنیا میبه Meconium ileusاي یا روده انسداد

 Meconium)مکونیوم  انسدادتواند به سندرم ادامه پیدا کند، می انسداد

obstruction syndrome) تر سندرم انسداد افراد مسن منجر شود. در

در اثر ترشح نامناسب موکوس و کاهش زمان  (DIOS)روده تحتانی 

 28.آیدعبور مواد در روده، پدید می

ي در نتیجه CFد در بیماران مبتلا به ننتواهاي کبدي میبیماري

 CFTR مجراي صفراوي و التهاب ایجاد شود. در حالت سالم،انسداد 

به حرکت  ،سلولی قرار دارد و با کنترل غلظتغشاي  Apical بر سطح

ي نقص در کند. در نتیجهي صفراوي کمک میارطبیعی صفرا در مج

ساله  یکاز نوزادان  10-20% ،ي صفراويارمج انسدادو  CFTRکانال 

این بیماران به  63.دنشوسیروز صفراوي میدچار از بزرگسالان  80%و 

هاي مناسبی ندارند و چربیري گیشد، معمولا وزن بیاندلایلی که 

ها تحلیل رفته و کالري روزانه اي آنهاي ماهیچهپوستی و بافتزیر

 شود. ها تامین نمیآن

 CFTRهاي تولید مثلی مردان به نقص در عملکرد لوله: نازایی

که در افراد حامل یک ژن معیوب طوريباشد بهبسیار حساس می

CFTR  .نیز امکان نازایی وجود داردAzoospermia نطفگی در یا بی

 Vas Deferensمجراي گیري یا عدم شکل انسدادي نتیجه CF بیماران

 Congenital bilateral absence ofباشد که به آن در دوران جنینی می

the vas deferens (CBAVD) مبتلا  مردان %98شود. حدود گفته می

از زنان  %20در حدود نازایی  64.شوندبه دلیل این پدیده نازا می CFبه 

به دلیل ترشحات غلیظ رحمی و سوء تغذیه مشاهده  CFمبتلا به 

  65.شودمی

به غیرطبیعی  Paul A. di Sant'Agnese، 1953در سال : غدد عرق

بودن ترکیب الکترولیت عرق در بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیز 

تشخیص  هاي بعد بر مبناي همین پژوهش، روشپی برد که در دهه

در حالت  66.سیستیک فیبروزیز براساس تست عرق بنا نهاده شد

صورت مستمر به ،CFTRو  ENaCهاي کانالطبیعی بر سطح پوست 

دنبال آن سبب باز جذب آب هاي کلر و سدیم را جذب کرده و بهیون

هاي سدیم باعث اختلال در باز جذب یون CFTRنقص در د. نشومی

 در مقایسه با، CFعرق بیماران مبتلا به شود. و کلر و دفع آب می

به دلیل باز  CFغلظت نمک پلاسما ایزوتونیک بوده و پوست نوزادان 

باشد. ورزش سنگین در هواي گرم و جذب نامناسب نمک، شور می

آبی تواند منجر به افزایش دفع نمک و کممی در این بیماران مرطوب

براي  (Gold standard)ها استاندارد طلایی شدید شود. براي سال

تشخیص بیماري سیستیک فیبروزیز سنجش میزان کلرید عرق، با 

 Pilocarpine Iontophoresisوسیله آوري عرق از پوست افراد بهگرد

هاي جدیدتري مثل سنجش تفاوت پتانسیل روش 67.است بوده

تواند با دقت می(Nasal potential differentiation)  هاي بینیسلول

  68.تست عرق بیماري را تشخیص دهد به ي نسبتبیشتر

 هاي قابلهاي اخیر پیشرفتدر طی دهه :درمان سیستیک فیبروزیز

ها است. براي مدت توجهی در افزایش میزان طول عمر اتفاق افتاده

مثل  CFTRاین بیماران تنها با درمان و کنترل تبعات نقص در 

هاي هوایی و سوء ههاي ریوي، نقص در پاکسازي سطوح راعفونت

هایی که در چند سال اند. در درمانتغذیه به زندگی خود ادامه داده

طور مستقیم را به CFTR پروتییناست، غالبا ژن یا  اخیر طراحی شده

توان به ها میدهند. از این نوع درمانمورد هدف و درمان قرار می

صحیح تراپی براي تو ژنCFTR  پروتیینداروهاي تعدیل کننده 

هاي هاي حوزهاشاره کرد. حال به بررسی اصول و تازه CFTRمستقیم 

 پردازیم.مختلف درمان این بیماران می

م یي کنترل علادرمان بر پایه: م بیماريیي کنترل علادرمان بر پایه

ترین روشی است که تنها به کنترل بیماري ترین و رایجبیماري قدیمی

هاي پزشک م طول عمر تحت مراقبتپرداخته و بیمار باید در تما

ها به نظر تر از بقیه روشباشد. با اینکه این روش درمانی ساده

رسد ولی توانسته به شکل کاملا موثري امید به زندگی این بیماران می

سالگی در کشورهاي پیشرفته جهان  50را از چند سالگی به میانگین 

ها و ر کردن انداممثل کانادا برساند. این بیماري به دلیل درگی

تحت مراقبت یک تیم پزشکی با هاي مختلف بدن باید بافت

هاي مختلف مثل ریه، گوارش، فیزیوتراپی، تغذیه، غدد، تخصص

دلیل اینکه علت اصلی پزشک قرار بگیرند. بهشناس و روانروان

اي به باشد به شکل ویژهومیر در بیماران مشکلات ریوي میمرگ

پردازیم. در این بیماران سه عامل بتی در این اندام میهاي مراقکارراه
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  486تا  475 ،8، شماره 78، دوره 1399 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

، مزمنهاي اصلی در تخریب ریه نقش دارند که عبارتند از: عفونت

ي معیوب این سه عامل در یک چرخه .هاي هواییراهانسداد التهاب و 

بنابراین سعی  کند.قرار گرفته و هر عامل، عامل دیگر را تشدید می

شده را تحت کنترل در  بیانیک از عوامل اي هر شود به گونهمی

براي مبارزه با عفونت  آورده و از پیشرفت بیماري جلوگیري کند.

هاي متناسب با نوع عفونت براساس نتایج کشت خلط بیوتیکآنتی

هاي ضدالتهاب مثل شود و یا در صورت التهاب از دارومی تجویز

براي جلوگیري از انسداد  کار اصلیشود. راهایبوپروفن استفاده می

وسیله استنشاق محلول نمک رقیق کردن خلط به هاي هواییراه

هاي وسیله روش) و خارج کردن آن به%7یا  5هایپرتونیک (

باشد. همانطور که اشاره شد یکی دیگر از عوامل غلیظ فیزیوتراپی می

هاي آزاد شده از نوتروفیل DNAهاي هوایی تجمع شدن موکوس راه

از  نیز باشد. معمولا براي مقابله با این پدیدهه در مخاط میمرد

DNaseهاي مخصوص(Dornase alfa)  کنند. طی این استفاده می

کاهش  میزان تخریب ریههاي هوایی پاکیزه مانده و یند راهآفر

 24.یابدمی

 Vertexشرکت ورتکس در چند سال اخیر : هاي مولکولیدرمان

Pharmaceuticals, Massachusetts, United States هایی را با دارو

، که مورد معرفی کرده CFTR (Modulator)عنوان کلی تعدیل کننده 

است. این دسته از  قرار گرفته FDAتایید سازمان غذا و دارو آمریکا 

شود. تجویز می و کلاس ژنوتیپ بیمارانها براساس ژنوتیپ دارو

وظیفه تصحیح  ،استها مشخص همانطور که از اسم این دارو

(Correction) یا تقویت (Potentiation) هاي عملکرد کانالCFTR  را

و از  Lumacaftorتوان به ها مید. از جمله تصحیح کنندهنبرعهده دار

دلیل اینکه ژنوتیپ به 24.اشاره کرد Ivacaftorها به کنندهتقویت

F508del  بیماران مبتلا به  %70در حداقلCF د، مطالعات شویافت می

است.  زیادي براي تصحیح فولدینگ و بهبود عملکرد آن انجام شده

 Orkambiبا نام تجاري  Ivacaftorو  Lumacaftor ترکیب دو دارو

تحت  F508delهاي داراي جهش پروتیینبراي تصحیح عملکرد 

کارآزمایی بالینی قرار گرفت که در نهایت سبب بهبود عملکرد ریه و 

داروي  2019در سال  70و69.شددر بیماران   ass indexBody mافزایش 

معرفی شد که سبب بهبود  Trikaftaترکیبی دیگري با نام تجاري 

همچنین مطالعات اخیر نشان  71.شد del508Fم در بیماران حامل یعلا

متعلق  پروتیینتا حد مطلوبی عملکرد  Ivacaftorداده است که داروي 

علیرغم موثر بودن این دسته از  73و72.بخشدرا بهبود می IIIبه کلاس 

ها سبب استفاده محدود ها در کنترل بیماري، قیمت بالاي آندارو

 است. بیماران شده

هاي کانالانواع دیگر هاي درمانی، تقویت یکی دیگر از استراتژي

. (Bypass strategy) باشدمی CFTRکلر براي جبران نقص عملکردي 

از انواع دیگر  Clc2و (CaCC) سیله کلسیم وکانال کلر فعال شده به

عنوان هدف دارویی باشند که در مطالعات مختلف بههاي کلر میکانال

. این روش درمانی تاکنون نتایج اندمورد استفاده قرار گرفته

  74.نداشته است چشمگیري

هاي بنیادي در درمان و اخیرا استفاده از سلول: سلول درمانی

هاي بنیادي به است. سلول توجه قرار گرفتهکنترل بیماري مورد 

هاي فعال هاي بنیادي مزانشیمی با ترشح مولکولخصوص سلول

در  75.هاي میکروبی و عفونی را کنترل کنندتوانند جمعیتزیستی می

هاي درگیر دلیل پیشرفت بیماري و از بین رفتن بافتبعضی موارد به

ی براي ار درمانی مناسبکعنوان راهدر بیماري، مهندسی بافت به

 جایگزین کردن بافت آسیب دیده با بافت ساخته شده در آزمایشگاه

  76.شودمیمطرح 

هایی است که به شکل درمانی از جمله روشژن: ژن درمانی

را  CFTRاي عامل اصلی ایجاد کننده این بیماري یعنی ژن ریشه

براي هاي مختلفی پردازد. روشهدف گرفته و به تصحیح آن می

 بهتوان است که از آن جمله می امتحان شدهCFTR  تراپی ژنژن

Transcription Activator Like Effector Nuclease (TALEN) ،

rotein (ZFN)Pinger FZinc  و CRISPR 77-79.اشاره کرد   

 CFTRژن  ی،هاي متنوعها با استفاده از سیستمدر تمام این روش

خورد. سپس با فرستادن نسخه میمورد هدف قرار گرفته و برش 

به روش  پیشینبه درون سلول با نسخه معیوب  CFTRصحیح 

شده و جایگزین  Homologous recombinationنوترکیبی هومولوگ 

   .شودسالم ساخته می CFTRنهایت  در

در انگلیس یک کارآزمایی بالینی بر روي بیماران  تازگیبه

 با قرار دادن نسخه صحیح ژن سیستیک فیبروزیز انجام شد که در آن

CFTR یک حامل لیپوزومی  با ي و فرستادن آنمیدسپلا سازه در یک

ژن سالم با ژن معیوب به روش نوترکیبی جایگزین می به ریه بیماران، 

کاهش نسبی سرعت تخریب ریه را نشان  این کارآزمایی نتایج شد.

  80.داد
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 شدازو نحوه پر CFTRبخش اول این مقاله به بررسی ژن 

mRNA  طه فراوان در راب هايپژوهشاین ژن پرداخته شد. با توجه به

هنوز سوالات زیادي در رابطه با  CFTRبا ساختار و توالی ژن 

هاي مختلف نحوه پردازش این ژن در سلول و هاي تنظیمیتوالی

  وجود دارد. 

را  دانشمندان ،هاي یکسانژنوتیپهاي مختلف در افراد با فنوتیپ

 . درهاي جدیدتر به تکاپو انداخته استModifier gene افتناي یبر

مورد بحث قرار  CFTR پروتیینساختار و توپولوژي  ،بخش دوم

تواند در طراحی گرفت. فهم ساختار و توپولوژي این کانال می

هاي جدید با هدف تداخل و تصحیح ساختار سوم معیوب دارو

در  پروتیینلی این مفید باشد. پراکندگی و عملکرد سلو پروتیین

  رداري ـهمین دلیل بروز بیمباشد بهاي مختلف بدن متفاوت میهبافت

 پروتیینباشد. عملکرد ناقص هاي مختلف بدن متفاوت میاندام

CFTR هاي بدن به در نهایت باعث سبب درگیري وسیع اندام

طور تفصیلی به بررسی این بیماري در شود که بهمی "ریه"خصوص 

  ي مختلف بدن پرداختیم. هااندام

فراوان  هايپژوهشتاکنون بیماري سیستیک فیبروزیز تحت 

است و براساس آن درك ما نسبت به این بیماري  محققان قرار گرفته

این بیماري سبب بالاي پیچیدگی اما است.  تا حد خوبی افزایش یافته

 نشدهه یحلی براي درمان قطعی این بیماري اراحال راهشده که تا به

هاي هاي متخصص در حوزهاست. بررسی سیستمیک و استفاده از تیم

هاي قطعی بیماري الزامی مختلف علوم پایه و بالینی در یافتن درمان

 جانبه بیماريدور و با بررسی همه است. امید است در آینده نه چندان

  می و ارزان قیمت دست یافت.یبه درمان دا سیستیک فیبروزیز بتوان
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Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive genetic disease, which 

is caused by defection in the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

(CFTR) gene. CFTR gene codes chloride channels to modulate the homeostasis of 

epithelial environments. Defective CFTR affects various organs such as the lungs, 

pancreas, intestine, liver and skin; however, lung impairment is the main reason for 

mortality in these patients. About 2000 mutations in this gene have been discovered, 

but nearly 150 mutations lead to serious symptoms. CFTR mutations are classified into 

six major classes based on phenotypic manifestations such as structural instability of 

channels, defective processing, malfunctioning chloride-ion transfers and decreased 

number of chloride channels in the cell membranes. These cause various symptoms 

such as respiratory infection, intestinal obstruction, pancreatic exocrine insufficiency 

and malabsorption. Significant improvements in diagnostic tools and methods such as 

newborn screening, chloride sweat test and gene sequencing have increased the 

incidence and the prevalence of CF. Enormous studies have also been done on CF 

recognition and treatment procedures, which have resulted in 30 years of growth in the 

life expectancy of the patients. Despite the recent achievements, due to the high 

complexity of this disease and the involvement of various organs, the available 

treatments are nonpermanent. In the past few years, new combinatorial drugs have been 

introduced which potentiate and correct CFTR and ameliorate the CF symptoms. 

Recently, novel genetic engineering methods like CRISPR/Cas9 and TALEN have been 

utilized to correct the mutated CFTR gene with high accuracy and eradicate the 

symptoms. Studying this disease at its distinct levels from subcellular to organs could 

help to find new treatments. Systematic research in finding common attributes between 

different states of the disease is very beneficial. Interdisciplinary research groups with 

various expertise in mathematics, biology and engineering could have a great impact on 

describing the full picture of the disease and development of new treatment strategies. 

The main part of this article provides a comprehensive overview of cystic fibrosis with 

emphasis on the key studies on genetics and their effects on cellular and physiological 

levels. In this work, conventional and new treatment methods have also been discussed. 
 

Keywords: cystic fibrosis, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, 

genotype, phenotype, physiology, physiopathology, therapeutics. 
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