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Background and Objective: Kinome refers to the complete set of protein kinases encoded in the genome. 

The most common type of post-translational modification is phosphorylation, with more than two-thirds 

of all human encoded proteins being phosphorylated by protein kinases. Phosphorylation as an important 

regulatory factor in the activity of proteins greatly expands the flexibility of the epigenome. Thus, protein 

kinases often promote cell proliferation, survival, and migration by participating in intracellular pathways 

and are associated with carcinogenesis when overexpressed or activated. The main goal of this study is to 

investigate the role of kinase enzymes in causing cancer and to investigate their potential as drugs in the 

treatment of various types of cancer. 

Methods: In this review, by searching Scopus, PubMed, Web of Science and ScienceDirect databases, 

articles published between 2010 and 2022 were selected and analyzed using the keywords "cancer, human 

kinome, kinase and kinase inhibitor". 

Findings: 64 articles were selected according to the research topic and 11 articles were excluded due to 

the lack of relation to the main keywords. In this study, the role of kinases in cell proliferation and human 

cancers has been investigated, and kinase inhibitors in combination with other common treatments such 

as chemotherapy or radiation therapy can be mentioned as a new and promising approach in cancer 

treatment. 

Conclusion: Based on the results of this study, kinases are known as one of the most important components 

of cell growth and proliferation, so that they play an important role in the cancer process with excessive 

activity. This study shows that controlling and inhibiting the kinase family to overcome cancer cell growth 

has good benefits. 
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 اصلاح:

22/12/1401 

 پذیرش:

11/2/1402 

از ترجمه  تغییرات پس ترین نوعرایجشود. گفته می ،اندگذاری شده کینوم به مجموعه کامل پروتئین کینازهایی که در ژنوم کد :هدف و سابقه

اند. فسفریلاسیون له شدهفسفریهای کد شده انسانی توسط پروتئین کینازها مربوط به فسفریلاسیون است، به طوری که بیش از دو سوم کل پروتئین

کینازها با  پروتئیناین، دهد. بنابرها انعطاف پذیری اپی ژنوم را تا حد زیادی گسترش میبه عنوان یک عامل تنظیمی مهم در فعالیت پروتئین

شوند و زمانی که بیش از حد بیان یا فعال شوند با باعث افزایش تکثیر، بقا و مهاجرت سلولی می مشارکت در مسیرهای داخل سلولی غالباً

ارو در درمان به عنوان دها های کیناز در ایجاد سرطان و بررسی پتانسیل آنهدف اصلی این مطالعه، بررسی نقش آنزیمزایی مرتبط هستند. سرطان

 .انواع سرطان است
و  Scopus ،PubMed ،Web of Scienceهای اطلاعاتی در پایگاه مروری با جستجواین مطالعه در  :هامواد و روش

ScinceDirect کننده  مهارسرطان، کینوم انسانی، کیناز و "های کلیدی واژهاستفاده از با  2222تا  2212های طی سال، مقالات منتشر شده

 انتخاب و بررسی گردید.  "کیناز
اند. های اصلی از مطالعه خارج شدهواژه مقاله به دلیل عدم ارتباط بین کلید 11و با توجه به موضوع تحقیق انتخاب شد مقاله  46تعداد  ها:یافته

های رایج های کیناز در ترکیب با سایر درمانمهارکنندههای انسانی بررسی شده است و از در این مطالعه نقش کینازها در تکثیر سلولی و سرطان

 .توان نام بردکننده در درمان سرطان می به عنوان یک رویکرد جدید و امیدواردرمانی  مثل شیمی درمانی یا پرتو
ا فعالیت بیش از طوری که به بشوند، ترین اجزای رشد و تکثیر سلول شناخته میکینازها یکی از مهمبر اساس نتایج این مطالعه،  گیری:نتیجه

دهد که کنترل و مهار خانواده کیناز جهت غلبه بر رشد سلول سرطانی کنند. این مطالعه نشان میحد در پروسه سرطان نقش مهمی بازی می

  .دارای مزایای مناسبی است
 .کینازکینوم انسانی، کیناز، تغییرات پس از ترجمه، سرطان، مهار کننده  های کلیدی:واژه

 ؛1623 .ابلدانشگاه علوم پزشکی بعلمی مجله . درمانی هایاستراتژی و سرطان در آن اهمیت و نقش: انسانی کینوم .مفید محمدرضا، عرب حورالعین، ناصری نیما، مختاریه آرمین: استناد

24: 7e . 
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 مقدمه

گذاری  ژن( مسئول کد 522 از ژنوم )تقریباً %5/2تا  7/1. بین (1)شود اند، شناخته میگذاری شده که در ژنوم کدکینوم به عنوان مجموعه کامل کینازهایی 

هایی هستند که انتقال . کینازها آنزیم(2)عضو آنزیم کیناز است  535های همولوگ با های پروتئینترین ابرخانوادهکینوم انسانی هستند. کینوم یکی از بزرگ

. تغییر در فعالیت (3)کنند ها کاتالیز میدر پروتئین سرین، ترئونین و یا تیروزین های الکلی آمینواسیدهای( را به گروهATPآدنوزین تری فسفات )فسفات گاما از 

درخت فیلوژنیک  1 شکل. (6)در سوبسترای پروتئینی است  فسفریلاسیوننتیجه  ،هابا سایر پروتئین پروتئین، جهت گیری متفاوت درون سلولی و ارتباط متفاوت

 . (5)کینوم انسانی را نشان داده است 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

زیر خانواده اصلی است و هر زیر گروه شامل چندین  8کینوم انسانی حداقل دارای . (5)های آن . درخت فیلوژنیک کینوم انسانی و خانواده1شکل 

 آنزیم کیناز است.
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های مختلف آن استفاده و جایگاه فسفریلاسیونجهت شناسایی  PhosphoNETو  UniProt ،PhosphoSitePlusهای داده تحت وب پایگاه

 Post-translational) تغییرات پس از ترجمه ترین نوعرایج UniProtپایگاه داده گزارش شده در های شوند. بر اساس آمارها و دادهمی

modification, PTM )بیشتر از (4و7) اندفسفریله شدههای کد شده انسانی توسط کینازها مربوط به فسفریلاسیون است و بیش از دو سوم کل پروتئین .

هزار  742گزارش شده است و همچنین تعداد  PhosphoNETو  PhosphoSitePlusهای داده ها در پایگاههزار ناحیه فسفریله شده روی پروتئین 222

ها به عنوان یک عامل تنظیمی مهم در فعالیت پروتئین فسفریلاسیون. در نتیجه، (5)ناحیه که پتانسیل بالایی برای فسفریله شدن دارند، پیش بینی شده است 

 . (9)دهد انعطاف پذیری اپی ژنوم را تا حد زیادی گسترش می

عضو هستند و اعضای  22دارای  . لیپیدکینازها تقریباً(12)( 2)شکل کینوم انسانی از دو زیر گروه اصلی لیپید کینازها و پروتئین کینازها تشکیل شده است 

. (11)کنند های پایین دست بسیاری از پروتئین کینازها نقش مهمی بازی میاین گروه شامل اسفنگولیپیدکیناز و فسفواینوزیتید کینازها هستند و در سیگنال

 ,Atypical Protein Kinaseمعمول یا آتیپیکال ) ( و غیرEukaryotic Protein Kinase, ePKپروتئین کینازها دارای دو زیر گروه یوکاریوتی )

aPK پروتئین کینازهای (13)( 1)جدول  زیرخانواده هستند 5شوند و دارای آنزیم کیناز را شامل می 675. پروتئین کینازهای یوکاریوتی (12)( هستند . 

 . (16)شوند آنزیم کیناز را شامل می 62معمول از نظر توالی شباهتی با گروه یوکاریوتی ندارند و  غیر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پروتئین کیناز و لیپید کیناز است.کینوم انسانی شامل دو زیر خانواده اصلی ها. . طبقه بندی کینوم انسانی به همراه زیرخانواده2شکل 

 

 (14-21)ی های پروتئین کینازهای یوکاریوت. زیرخانواده1جدول 

  زیرخانواده

 پروتئین کیناز
 منبع توضیحات منشا اسم

STE Sterile kinase 
کیناز دخیل  MAPشامل بسیاری از پروتئین کینازهایی که در آبشارهای 

 کنند.هستند و به طور متوالی یکدیگر را فعال می
(16) 

AGC 
 Cو  A ،G از پروتئین کینازهای

(PKA, PKG, PKC) 

زیر گروهی از سرین تروئونین کینازها هستند که بر اساس توالی دومن 

وابسته  cAMP ،PKGوابسته به  PKAشوند. کاتالتیک خود تقسیم می

 وابسته به کلسیم است. PKCو  cGMPبه 

(15) 

CAMK 
 پروتئین کینازهای وابسته به 

 کالمودولین -کلسیم

سرین تروئونین کینازهایی که در پاسخ به افزایش غلظت یون کلسیم داخل 

کنند و در واقع بیان چندین فاکتور رونویسی در مسیرهای سلولی عمل می

 کند.مختلف را کنترل می

(14) 
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  زیرخانواده

 پروتئین کیناز
 منبع توضیحات منشا اسم

CK1 
 و در حال حاضر Casein kinase 1ابتدا 

Cell kinase 1 

سرین تروئونین کینازهایی که به عنوان تنظیم کننده مسیرهای انتقال 

 کنند.سیگنال عمل می
(17) 

CMGC 

  از اعضای خانواده

CDK, MAPK, GSK3 and 

CLK 

CDK کنند. پیشرفت چرخه سلولی را در مراحل مختلف تنظیم می

MAPK  .کینازها نقش کلیدی در فرآیندهای تکثیر، تمایز و مرگ دارند

GSK3  ابتدا یک آنزیم کلیدی در متابولیسم گلیکوژن شناخته شد و اکنون

 CLKاست.  wntای از عملکردها از جمله مسیر تنظیم کننده مجموعه

دهد که در پردازش قبل از هایی را انجام میفسفریلاسیون پروتئین

mRNA کند.ها را در نوکلئوپلاسم رها مینقش دارند و آن 

(15) 

TK Tyrosine Kinase 

اعضای این گروه به طور ویژه آمینواسید تیروزین روی پروتئین را فسفریله 

( قرار دارند و یا RTKها به عنوان گیرنده در سطح سلول )TKکنند. می

 کنند.( عمل میCTKدر سیتوزول )

 (19و22)

TKL Tyrosine Kinase-Like 
این گروه از نظر توالی شبیه به تیروزین کینازها هستند، ولی از نظر عملکرد 

 سرین تروئونین کینازند.
(16) 

RGC Receptor Guanylyl Cyclase 

های تک گذر غشایی هستند و در سمت داخل سلولی دارای ها گیرندهاین

ک هستند. فعال کاتالیتی گوانیلات سیکلاز فعال و دامنه کیناز غیریک دامنه 

سازد و دامنه کیناز را می cGMPدامنه گوانیلات سیکلاز پیام رسان 

 شود. ATPممکن است نقش تنظیمی داشته باشد و منجر به اتصال به 

(21) 

 

 

(، %2/52گزارش شده است. بیشترین درصد کینوم به ترتیب مربوط به سیتوزول )سلولی کینوم انسانی نقشه درون  (6)و همکاران  Zhangدر مطالعه 

از کینوم را در خود  %5( است و هر یک از ساختارهای میتوکندری، شبکه آندوپلاسمی، گلژی و وزیکول کمتر از %3/12( و غشای پلاسمایی )%6/14هسته )

 . (22)دهد ها را نشان میتوزیع کینازها در سلول با توجه به عملکرد آن 2جدول . (6) اندجای داده

-IGF (Insulinبه عنوان ناقل اصلی ( که Insulin-like growth factor-binding protein 3) IGFBP-3 پروتئینبه عنوان نمونه، 

like growth factorو مستقل از تواند شود و همچنین می( شناخته میIGF  مسیرهای(TMEM219 ،EGFR  وLRP در تنظیم رشد، بقا ) 

 برای مهار رشد سلول و ارتقاء آپوپتوز  2توسط آنزیم کازئین کیناز  154در ناحیه سرین  IGFBP-3(. فسفریلاسیون 23-24و مرگ سلول عمل کند )

فسفریلاسیون . در واقع، (24)برای ورود آن به هسته و تعامل با اجزای درون هسته مورد نیاز است  IGFBP-3فسفریلاسیون ضروری است، همچنین 

IGFBP-3  منجر به از دست رفتن میل ترکیبی آن برایIGF-I  شده و آزادی آن را از کمپلکسIGFBP-3/IGF-I  قبل از ورود به هسته 

آن را  IGFرا تغییر دهد و فرآیندهای وابسته و مستقل از  IGFBP-3تواند ترکیب سه بعدی پروتئین تغییرات پس از ترجمه میکند. بنابراین، تضمین می

 (.23-24)تنظیم نماید 

 .های کیناز در سرطان و ضرورت بررسی پتانسیل آن به عنوان دارو در درمان انواع سرطان استآنزیم شهدف اصلی این مقاله مروری، مطالعه نق
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 (22) عملکرد. توزیع کینازها در سلول با توجه به 2جدول 

 مثال عملکرد سلولی خانواده پروتئین کیناز موقعیت سلولی ردیف

 روی غشای سلول 1

خانواده گیرنده تیروزین کیناز 

(RTK) 

ها و فاکتورهای نقش گیرنده برای هورمون

های سلولی مثل رشد جهت تنظیم پاسخ

 تکثیر، بقا و مهاجرت دارند.

INSR, ERBB, EPH, FGFR, 

PDGFR, VEGFR, MET, 

RET, etc. 

خانواده گیرنده فاکتور رشد 

 (TGFβRترانسفورمه کننده بتا )

از طریق تأثیر بر تکثیر سلولی، مهاجرت و 

در توقف چرخه سلول  سلولی عمدتاً جذب 

 نقش دارند.

ACVR1B, ACVR2A, 

ACVR2B, TGFβR2, 

BMPR2, etc. 

2 
در سیتوپلاسم و نزدیک 

 به غشای سلول

خانواده تیروزین کینازهای 

 (CTKسیتوپلاسمی )

این کینازها معمولاً در پایین دست 

های سطح سلولی خاص که فاقد گیرنده

 نند.کعمل میفعالیت کاتالیزوری هستند، 

JAK1, JAK2, JAK3, ABL1, 

SRC, etc. 

 سیتوپلاسم 3

فسفات کیناز  3فسفاتیدیل اینوزیتول 

(PI3K) 

در کنترل رشد، تکثیر و بقای سلولی دخیل 

 هستند.
PI3KCA, mTOR, AKT, etc. 

 MAPKخانواده 
کنترل تکثیر، تمایز، بقای سلولی، آپوپتوز و 

 عهده دارند. التهاب را بر
MAPK cascade 

 کینازهای مرتبط با سیتواسکلتون
 کنترل مهاجرت و انقباضات سلولی را بر

 عهده دارند.

DCLK1, KALRN, MYO3A, 

TRIO, BRSK1, etc. 

 در کنترل چرخه سلول و تکثیر نقش دارند. کینازهای مرتبط با چرخه سلولی
CDK4, CDK6, PLK2, 

AURKA, NEK9, etc. 

 هسته 6

 .ATM, ATR, CHEK هستند. DNAکنترل کننده ترمیم  DNAکینازهای مرتبط با 

 کینازهای مرتبط با رونویسی
های خاص در کنترل رونویسی و بیان ژن

 نقش دارند.
TAF1, CDK12, BRD4, etc. 

 مواد و روش ها

 2212های سال طی ،ScinceDirectو  Scopus ،PubMed ،Web of Scienceهای اطلاعاتی منابع موجود در پایگاهمروری، این مطالعه در 

 .بررسی گردید "کننده کیناز سرطان، کینوم انسانی، کیناز و مهار"های کلیدی واژهاستفاده از با  2222تا 

 یافته ها

 اند. مطالعه خارج شدههای اصلی از واژه مقاله به دلیل عدم ارتباط بین کلید 11و یافت شد  تحقیق موضوع به توجه با مقاله 46 تعداد

ی، متابولیسم، لکینازها واسطه انتقال سیگنال در سلول هستند و در نتیجه بسیاری از فرآیندهای سلولی از جمله تکثیر، تمایز، بقا، رونویسی، مهاجرت سلو

ط زایی یا انکوژنز مرتب. بنابراین، زمانی که کینازها بیش از حد بیان یا فعال شوند با سرطان(27)کنند میتعامل با سیستم ایمنی و تمایز اسکلت سلولی را کنترل 

، 2226. در سال (9)های کینازها با شروع، ارتقاء، پیشرفت و عود سرطان مرتبط هستند اند که جهش. همچنین، مطالعات گسترده ژنومی نشان داده(9)هستند 

 گزارش "ژن سرطان"ژن که در ایجاد سرطان نقش دارند را به عنوان  291( تعداد Cancer Gene Census, CGCهای سرطان )موسسه سرشماری ژن

ای در های همپوشانی و پیچیدهیناز دارای نقش. صدها ک(22)های درگیر در سرطان هستند ترین ژنژن( رایج 27پروتئین کینازها )کردند و نشان دادند که 
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کیناز با  665ها نقش دارند و شایان ذکر است که کیناز در ایجاد یا پیشرفت بیماری 652. بیش از (9)ترانسفورماسیون سلولی، شروع تومور، بقا و تکثیر دارند 

 . (12) ها نیز نقش دارندیکیناز به طور بالقوه در ایجاد سایر بیمار 232ها مرتبط هستند و ژنتیک و سیگنالینگ سرطان

 دهد و شامل بیان بیش از حد، جابجایی وها را افزایش میپتانسیل انکوژنیک آنشود که های متعددی منجر به اختلال در تنظیم کینازها میمکانیسم

 . (25و29)های بالادستی است ای یا اختلال در تنظیم سیگنالهای نقطههمجوشی، جهش

های ژنی در انواع سرطان کیناز با تغییرات در تعداد نسخه 75کیناز با میزان قابل توجهی موتاسیون و تعداد  122 تعدادو همکاران  Wilsonدر مطالعه 

 دهد. ها و تغییرات انواع کینازها در هر خانواده را نشان میتوزیع جهش 3. شکل (12) گزارش شده است

 

 

 

 

 

 

های رنگ سیاه نشان دهنده جهش یا تغییرات در تعداد کپی .(10)های کیناز در سرطان های انواع خانوادهها و تغییرات نسخهجهش. 3شکل 

 باشد.آنزیم در آن خانواده است و رنگ سفید نشان دهنده عدم تغییر می

 

ه های تیروزین کیناز منجر به فعال سازی گیرنده و ب. جهش در گیرنده(12)شود مرتبط می های انسانی به خانواده تیروزین کینازبدخیمیبیشترین تغییر در 

هستند و  Src( و JAKگیرنده مانند خانواده ژانوس کیناز ) . تیروزین کینازهای غیر(32)شود انتقال سیگنال میدنبال آن فعال سازی کنترل نشده مسیرهای 

 به عنوان اولین پروتوانکوژن شناخته شده مطرح  1975در سال  c-Src. در واقع، (31)کنند در تکثیر، بقا و تهاجم سلول سرطانی نقش مهمی بازی می

  .(32)است 

( CDKsو کینازهای وابسته به سیکلین ) B ،mTOR ،GSK-3، پروتئین کیناز A ،MAPK ،RAFدر میان سرین/ ترئونین کینازها، پروتئین کیناز 

تواند انواع دنبال آن میه شود و بفعال می Aبه زیرواحدهای تنظیمی پروتئین کیناز  cAMP. با اتصال (33)های سرطان در انسان هستند ترین محرکاز شایع

با تکثیر سلولی و تغییرات  cAMPوابسته به  Aهای هدف را فسفریله و تنظیم کند، همچنین نشان داده شده است که بیان بیش از حد پروتئین کیناز پروتئین

کند های خارج سلول را به درون سلول متصل مییک سری پیچیده از مسیرهای انتقال سیگنال است که سیگنال MAPK. (36و35)نئوپلاستیک همراه است 

شود و عملکرد آن تحریک کیناز توسط فاکتورهای رشد فعال می RAF. (34)ایز و مرگ است و عملکرد آن تنظیم فرآیندهای مهم مانند تکثیر سلولی، تم

ر تومورهای جامد به صراحت با جهش در . اکث(37)دهد را تشکیل می RTKs/RAS/RAF/MEK/ERKتقسیم و رشد سلولی است و بخشی از مسیر 

 آن را برای تخریب پروتئازوم هدف  GSK-3با فسفریله کردن  Aktیا  Bپروتئین کیناز . (35)شوند های مسیر سیگنالینگ فوق مشخص میامتداد ژن

 . کینازهای وابسته به سیکلین، سرین/ (33)شود فعال می اغلب غیر GSK-3فعال است، بنابراین  Aktهای انسانی در سرطان . غالباً (39)دهد قرار می

ها تنظیم چرخه سلول است و مسئول پیشرفت سلول از طریق نقاط بازرسی مختلف آن هستند ترئونین کینازهای درون سلولی هستند که فعالیت مرکزی آن

یک نشانه شناخته شده از سرطان  CDK6و  CDK1 ،CDK2 ،CDK3 ،CDK4ل در تنظیم کینازهای وابسته به سیکلین مختلف مانند . اختلا(62)

 . (33)هستند 

گذاری شده در ژنوم نه تنها به پیشرفت زمینه بیولوژی سرطان کمک کرده است، بلکه منجر  بررسی کینوم به عنوان مجموعه کامل پروتئین کینازهای کد

ع هدف قرار دادن کینازهایی . در واق(61)به ظهور درمان هدفمند در سرطان شده است و به یک هدف جذاب برای درمان انواع متعدد سرطان تبدیل شده است 

های . امروزه انواع مهارکننده(9)که در تغییرات انکوژنیک و ایجاد متاستاز نقش پر رنگی دارند، منجر به تغییر قابل توجهی در مدیریت بالینی سرطان شده است 

همچنین برای . داروهای مهار کننده کیناز دارای طیف وسیعی هستند و (9)های انسانی مطرح هستند های درمانی هدفمند در بدخیمیکیناز به عنوان استراتژی

. در نتیجه مهار (9)دهند تر نشان میپایین های تومور به صورت انتخابی را با سمیت بسیارسرطانی سمیت کمتری دارند، بنابراین حذف سلول های غیرسلول

داروی  35. در حال حاضر (9)های ضد تکثیری متعددی ایجاد شده که منجر به بهبود بالینی سرطان شده است فعالیت کینازها در بیماران تحت درمان مکانیسم

 . (9)قرار گرفته است  3جدول کیناز توسط سازمان جهانی غذا و دارو تایید شده است و لیست آن در مهار کننده 
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 سازمان جهانی غذا و دارو. لیست داروهای مهار کننده کیناز تایید شده توسط 3جدول 

 دارو سوبسترای پروتئینی کیناز مورد هدف
ALK تیروزین Crizotinib ،Ceritinib ،Alectinib  وBrigatinib 

BCR-ABL تیروزین Bosutinib ،Dasatinib ،Imatinib ،Nilotinib  وPonatinib 

B-Raf سرین/ تروئونین Vemurafenib  وDabrafenib 
BTK تیروزین Ibrutinib 

CDK family سرین/ تروئونین Palbociclib ،Sorafenib  وRibociclib 

c-Met تیروزین Crizotinib  وCabozantinib 

EGFR family تیروزین 
Gefitinib ،Erlotinib ،Lapatinib ،Vandetanib ،Afatinib  و

Osimertinib 

JAK family تیروزین Ruxolitinib  وTofacitinib 
MEK1/2 خاصیت دوگانه Trametinib 

PDGFR α/β تیروزین 
Axitinib ،Gefitinib ،Imatinib ،Lenvatinib ،Nintedanib ،

Pazopanib ،Regorafenib ،Sorafenib  وSunitinib 
RET تیروزین Vandetanib 

Src family تیروزین Bosutinib ،Dasatinib ،Ponatinib  وVandetanib 

VEGFR family تیروزین 
Axitinib ،Lenvatinib ،Nintedanib ،Regorafenib ،

Pazopanib ،Sorafenib  وSunitinib 

 

 :شوندتقسیم می Vو  I ،II ،III ،IV های کینازها بر اساس مکانیسم اثر به پنج دسته نوع کننده انواع مهار

 ها . این مهار کننده(62)کنند رقابت می ATPدر اتصال به آنزیم با  ATPبه دلیل شباهت به حلقه پورین مولکول  I های کیناز نوعکننده مهار

 . انواع داروهای این خانواده (62)دهند تا عمل انتقال فسفات صورت نگیرد کانفورماسیون فعال کینازها تعامل دارند و در واقع ساختار آن را تغییر می با

 باشد می Vandetanibو  Bosutinib ،Cabozantinib ،Ceritinib ،Crizotinib ،Gefitinib ،Pazopanib ،Ruxolitinibشامل 

 ها نیز گزارش شده است. این خانواده در مقیاس بزرگ موفقیت بالینی خوبی داشتند، اما عوارض جانبی نامطلوب آن Iهای کیناز نوع مهارکننده .(62)

ه است مسمومیت قلبی و مشکلات در عملکرد بافت قلبی دیده شدبنابراین پتانسیل عوارض جانبی خارج از هدف مانند گزینش پذیری کمتری برای کیناز دارند، 

 . (9و62و63)

 کنند و با جایگاه کاتالتیک فسفریله نشده کینازها به صورت فعال کینازها عمل می با هدف قرار دادن کانفورماسیون غیر II های کیناز نوعکننده مهار

. انواع (66)شوند ها منجر به تشکیل پیوندهای هیدروژنی منفرد یا چندگانه با ناحیه لولا در کیناز میکننده . در واقع، این مهار(62)برگشت پذیر تعامل دارند 

های کننده مقایسه با مهاردر  II های کیناز نوعکننده . مهار(9)هستند  Nilotinibو  Imatinib ،Sorafenib ،Axitinibداروهای این خانواده شامل 

  (.9و62و63)سرطانی ایجاد خواهند کرد  های غیرپذیری بالاتری در مهار آنزیم دارند و در نتیجه خطر کمتری برای سایر سلول، گزینشIکیناز نوع 

عنوان مهار کننده آلوستریک نیز ه کنند و بمی، آنزیم را مهار ATPدر ناحیه آلوستریک، خارج از جایگاه کاتالتیک و پاکت  IIIهای کیناز نوع کننده مهار

 یا آلوستریک بالاترین درجه  III های نوعکننده . مهار(66)است  GnF2و  Trametinib. انواع داروهای این خانواده شامل (63)شوند شناخته می

 . به طور کلی، هدف قرار دادن کینازها با استفاده از (63)دهند؛ زیرا جایگاه آلوستریک در هر کیناز منحصر به فرد است پذیری کیناز را نشان می انتخاب

کننده کیناز مثل انتخاب پذیری محدود، عوارض جانبی خارج از هدف و مقاومت دارویی  های آلوستریک، رویکردی حیاتی برای غلبه بر موانع در مهارکننده مهار

  (.9و63و65)است 
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شوند. داروی های مستقیم سوبسترا نیز شناخته میکننده شوند و در واقع به عنوان مهارسوبسترای آنزیم متصل میدر جایگاه  IV های کیناز نوعکننده مهار

 Iکنند و درجه انتخاب پذیری بالاتری را در برابر کینازهای نوع رقابت نمی ATP با IV های کیناز نوعکننده است. مهار ONO12380اصلی این خانواده 

 (.9و63و64)دهند ارائه می IIو 

عال را آنزیم دهند، در واقع سیستئین نوکلئوفیل جایگاه فیک پیوند کووالانسی برگشت ناپذیر با جایگاه فعال کیناز تشکیل می Vهای کیناز نوع مهار کننده

 Afatinib ،Ibrutinib. انواع داروهای این خانواده شامل (67)شوند کننده های کووالانسی کیناز نیز شناخته می بنابراین به عنوان مهاردهند؛ هدف قرار می

رساند تری را دارند، در نتیجه عوارض جانبی خارج از هدف را به حداقل مینیمه عمر طولانی Vهای کیناز نوع . مهار کننده(9و63)باشد می HK1–272و 

 در نزدیکی پاکت کیناز مختلف دارای یک زنجیره سیستئین هستند که 222توجهی برای اکتشاف دارند؛ زیرا های کووالانسی پتانسیل قابلکننده .  مهار(9و63)

ATP  (9و63)در جایگاه فعال قرار دارد . 

تواند به عنوان یک چالش اساسی در این بیماران کنند که میها مقاومت دارویی ایجاد میهای کیناز در برخی سرطانمهار کننده گزارش شده است که اخیراً

 ( پس از یک دوره مصرفِ (Anaplastic Lymphoma Kinase) کیناز  ALKمطرح باشد. به عنوان نمونه در سرطان ریه )به علت جهش در 

. یک استراتژی جدید (65)توسط تومور دیده شده است  ALKهای مقاومت در جهش Alectinibمثل  IIیا نوع  Crizotinibمثل  Iمهار کننده کیناز نوع 

یا  PROTACباشد. ( میALK-PROTAC) ALKهای کینازی، استفاده از سیستم جدید پروتئولیز هدفمند جهت غلبه بر مقاومت دارویی مهار کننده

Proteolysis Targeting Chimera وان یک رابط، کمپلکسی از با ورود به سلول هدف به عنALK  وE3 کوئیتین لیگاز ایجاد کرده و یوبیALK 

. در حال حاضر، (65)یابد شود و میزان آن در سلول هدف کاهش میای میتحویل سیستم تجزیه گیرد و نهایتاًقرار میدر معرض پلی یوبی کوئیتینه شدن 

 و HER-2(، EGFRفاکتور رشد اپیدرمی )گیرنده ، BCR-ABL ،TBK1جهت تخریب انتخابی اهداف پروتئینی مختلف مانند  PROTAC تکنیک

c-MET دارویی  کننده برای درمان بیماران سرطانی و غلبه بر مقاومت با موفقیت به کار گرفته شده است. در نتیجه، سیستم پروتئولیز یک استراتژی امیدوار

 .(69-51)کند در آینده ارائه می

 بحث و نتیجه گیری

و همکاران  Chuتنظیم کینازها، تکثیر بی رویه سلول و پروسه متاستاز رخ می دهد. در مطالعه  پاتوفیزیولوژیکی متعدد و در نتیجه عدمبه دنبال تغییرات 

های این مطالعه نقش مهم مسیرهای سیگنالینگ پروتئین کینازها در ایجاد تومور، عود سرطان، متاستاز و مقاومت درمانی بحث شده است و در تایید با یافته (52)

 باشد. می

با  های سرطانیمسیرهایی که به طور خاص در سلولکننده سرطان یا  های هدفمند، مانند مهار کننده کینازها، با مسدود کردن مسیرهای خاص القادرمان

توانند های غیر هدفمند میشوند بسیار حایز اهمیت هستند و در مقایسه با اثرات سمی ناشی از شیمی درمانی بر روی بافتهای مختلف فعال میمکانیسم

 (. 53)رویکردی موثرتری داشته باشند و کیفیت زندگی بیمار را ارتقاء دهند 

ها نماد یک استراتژی هدفمند مهم برای توسعه داروهای ضد سرطان هستند به طوری که امروزه حدود یک سوم از کل اهداف پروتئینی در حال کیناز

شوند و بر یهای سرطانی در حال تکثیر تمایز قایل مهای غیر بدخیم و سلولبین سلول های کیناز عمدتاًکننده تحقیق در سرطان بر پایه مهار کیناز است. مهار

 اند. های سنتی سرطان غلبه کردهاین اشکال اساسی درمان

کیناز،  هایکننده درمانی هستند که به صورت همزمان در ترکیب با مهار های رایج ضد سرطان مانند شیمی درمانی )مثل داروی تاکسول( و یا پرتودرمان

 .(53)شوند استفاده می کننده در درمان سرطان، به عنوان یک رویکرد جدید و امیدوار

 هیچ کدام از نویسندگان این مطالعه، تعارض منافعی برای انتشار مقاله ندارند. : تضاد منافع

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی میبه دلیل حمایت از تحقیق  اصفهان پزشکی علوم دانشگاه معاونت تحقیقات و فناوریاز بدینوسیله 
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