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  چكيده

     اي منسجم از رخدادهاي به هم پيوسته است كه موجب رشد و تقسيم سلول ها و به ويژه انسان مجموعهيوكاريوتچرخه سلولي در 

، راي پنج مرحله پروفاز، پرومتافاز، متافازخود دا ،گردد كه بخش ميتوزتقسيم مي Mو  G1 ،S ،G2 هاي سلولي به مرحله چرخه. گرددمي

هاي تنظيم دقيق فرايند. شونداز هم جدا مي) تقسيم سيتوپلاسم( آنافاز و تلوفاز است كه در انتها نيز دو سلول دختري با سيتوكينز

 كينازهاي ديگر مانند آرورا كينازها. گردداي قرار دارد كه توسط چندين پروتئين كيناز انجام ميرجمهميتوزي تحت كنترل هاي پس ت

(Aurora Kinases) ،Plk  وNIMA  تواند كاركرد اين نقاط مي ابيان نامناسب اين كينازه. دارندنقش حياتي در طول ميتوز در چرخه سلولي

ا رروآتوجه به . باشدتشكيل تومور مي شود كه شروعه اين امر به ناپايداري ژنتيكي منجر ميكنترلي را به ويژه در ميتوز به هم زند ك

ژنوم پستانداران داراي سه ژن براي اين كينازها است كه به . هاي احتمالي معرفي شدندبه مثابه انكوژن كينازها از زماني بيشتر شد كه آنها

گيري آنها به ها موجب هدفمستدل فراوان مبني بر ارتباط آرورا كينازها با بدخيميشواهد . شودنمايش داده مي Aurora-A,B,Cشكل 

افزايش . انداخيرا آرورا كينازها به عنوان اهداف جذابي براي داروهاي ضدسرطان مطرح شده. هاي ضدسرطان شده استعنوان درمان

 .تكوين داروهاي موثر بر عليه سرطان منجر شودتواند به هاي ما از تنظيم و كاركرد اين كينازهاي جادوي ميدانسته

  .كينازهاي آرورا، تقسيم سلولي، سرطان  :واژگان كليدي

  

  1 آرورا كينازها و چرخه سلولي

اي مجموعـه  ،هـا و بـه ويـژه انسـان    يوكاريوتچرخه سلولي در 

منسجم از رخدادهاي به هم پيوسـته اسـت كـه موجـب رشـد      

تقسيم كاملا . گرددي ميسلول و تقسيم آن به دو سلول دختر

هـاي بـارز   مساوي مواد ژنتيكي بين دو سلول دختري از نشـانه 

فراينـد تقسـيم سـلولي بايـد بـا دقـت و       . تقسيم سلولي اسـت 

هـاي  درستي بسيار انجام گردد تا محتـواي ديپلوييـدي سـلول   

ميتوز آخرين مرحله انجام گرفته در چرخه . دختري حفظ شود

كرومـوزومي بـا جـدايي     2nژنوم چرخه سلولي است كه در آن 

پـيش از  . شـود فيزيكي بين دو سلول دختر حاصل تقسيم مـي 

. شـوند بالغ مي G2مضاعف شده در مرحله  هاسانتروزوم ،ميتوز
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  12/10/1389: تاريخ دريافت مقاله

  27/1/1390 :تاريخ پذيرش مقاله

گـردد  تقسيم مي Mو  G1 ،S ،G2هاي چرخه سلولي به مرحله

ز، كه بخش ميتـوز خـود داراي پـنج مرحلـه پروفـاز، پرومتافـا      

وفاز است كه در انتها نيز دو سلول دختري بـا  ، آنافاز و تلمتافاز

بـه  . شـوند از يكديگر جـدا مـي  ) تقسيم سيتوپلاسم( سيتوكينز

ــس از  ،اختصــار ــاز پ ــه   G2پروف ــن مرحل شــروع شــده و در اي

 .پاشـد كروموزوم ها متراكم شده و غشاي هسته نيز از هم مـي 

هاي بالغ شـده از هـم جـدا    در اين مرحله همچنين سانتروزوم

در . گـردد ها ميدهي ميكروتوبولموجب افزايش سازمانشده و 

ها متصل و ها به ميكروتوبولكينتوكور كروموزوم ،مرحله متافاز

شوند تا صفحه متافازي را ها در مركز سلول جمع ميكروموزوم

گـر  در ايـن مرحلـه همچنـين چنـدين تنظـيم     . تشكيل بدهند

روع آنافـاز  شوند كه اين تجزيه براي ش ـميتوزي مهم تجزيه مي

كروماتيدهاي خواهري در آنافاز از هم جدا شـده  . ضروري است

هـا  مودر تلوفـاز، كرومـوز  . رونـد هاي مخالف مـي به سمت قطب

دهند و پوشـش هسـته شـكل    دوباره تراكم خود را از دست مي
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شكافي در غشا ايجاد گرديده و سـيتوكينز   ،در نهايت. گيردمي

پلاسم بين دو سلول دختري در سيتوكينز، سيتو. شودانجام مي

هـا موجـب   اختلال در طول تقسيم كرومـوزوم . شودتقسيم مي

هاي دختري با تعداد كروموزوم كمتر يـا بيشـتر از   ايجاد سلول

. شـود گـردد كـه آنيوپلوييـدي ناميـده مـي     تعداد طبيعـي مـي 

توانـد بـه ايجـاد سـلول     اختلال در سـيتوكينز دقيـق نيـز مـي    

نظـم   ين رخدادهاي مولكولي بر اساسا. تتراپلوئيد منجر گردد

دهند كه مسؤوليت براي تقسيم سلولي قابـل  رخ مي يمنسجم

اعتماد و ايجاد دو سـلول دختـري دقيقـا مشـابه والـد خـود را       

نقاط كنترلي كه در چرخه سـلولي وجـود دارنـد    . برعهده دارند

رخداد جهش و يـا  . دنكنعبور از مراحل گوناگون را تضمين مي

تواند موجـب  هاي درگير در اين مراحل ميدر ژن افزايش بيان

اولين نقطـه  . دنشوها انكوژن ناميده ميسرطان شود كه اين ژن

 Restrictionقــرار دارد كــه  G1كنترلــي در انتهــاي مرحلــه 

Check point   قلمـرو نقطـه كنترلـي در    . شـود نيز ناميـده مـي

 G2و پـيش از مرحلـه ميتـوز قـرار دارد و      G2انتهاي مرحلـه  

Checkpoint پـس از ايـن دو نقطـه كنترلـي    . شـود ناميده مي، 

هــم  كــه كنــار مرحلــه كنترلــي ديگــري در آنافــاز وجــود دارد

كنـد كـه بايـد    هاي متافـاز را كنتـرل مـي   كروموزوم قرارگيري

نقـاط   .توسط دستگاه دوك ميتوزي از دو سوي كشيده شـوند 

كنترلي در چرخه سلولي درگير سـنتز، فعـال سـازي، تجزيـه،     

تنظـيم  ). 1شـكل  ( باشـند فسفريلاسيون و دفسفريلاسيون مي

اي قـرار  هاي پس ترجمهدقيق فرايندهاي ميتوزي تحت كنترل

ــروتئين  ــدين پ ــه توســط چن ــي دارد ك ــاز انجــام م ــرددكين     .گ

Cyclin-b/Cdk-1     موجب شروع ميتـوز و پيشـرفت درسـت آن

ــي ــا . شــودم ــد آرورا كينازه ــر مانن ــاي ديگ  Aurora) كينازه

Kinases)  ،Plk  وNIMA   دارنـد  نقش حيـاتي در خـلال ميتوز

)6-1.(  

آرورا كينازها بـه طـور عمـده در چرخـه سـلولي مشـاركت       

دهند بيشتر كاركردهاي خود را در ميتوز نشان مي داشته و

گيري دسـتگاه دوك  و در برخي از نقاط كنترلي مانند شكل

هـاي متافـازي دخيـل    ميتوز و كنارهم قرارگيري كروموزوم

تواند كـاركرد ايـن   بيان نامناسب اين كينازها مي. باشندمي

نقاط كنترلي را به ويژه در ميتوز به هم زند كه اين امر بـه  

شود كه شـروع كننـده تشـكيل    ناپايداري ژنتيكي منجر مي

ا كينازها از زماني بيشـتر شـد   رروآتوجه به . باشدتومور مي

 Bona fida)هــاي احتمــالي كــه آنهــا  بــه مثابــه انكــوژن

oncogenes)  3، 2(معرفي شدند(.  

  

  
، G1هاي اي چرخه سلولي كه شامل مرحلهنمايش طرحواره - 1شكل 

S ،G2  وM انـد كـه   چهار نقطه كنترلي نيز نمايش داده شده. باشدمي

هـاي احتمـالي، در هـر    و ترميــم آسيب DNAبه منظور وارسي دقيق 

چرخه خارج از كنتـرل  مانع از حركت ! كدام يك پليس وظيفه شناس

  .شودمي

 

  ساختار آروراكينازها

ژنوم پستانداران داراي سه ژن براي اين كينازها اسـت كـه بـه    

ايـن سـه آنـزيم از    . شودنمايش داده مي Aurora-A,B,Cشكل 

ترئونين كيناز هستند كه با هـم ديگـر متعلـق بـه      -نوع سرين

و  Gو  Aكينازهـاي  پروتئين( AGCكينازهاي خانواده پروتئين

C (گذار آروراكينازها، آنـزيم كشـف شـده    عضو بنيان. باشندمي

در مگس سركه است كه در نتيجه جستجو براي ژن درگير در 

ها تنها يك كيناز قارچ. شناسايي شدهاي ميتوزي كاركرد دوك

بـه   ساكاروميسـس سـرويزيه  براي نمونه در  .از اين دسته دارند

كـه از  نـد  معروف Ark1نـام  بـه   ساكاروميسس پومپهو  Ipl1نام 

ــابه    ــاركرد مش ــر ك ــند   Aurora-Bنظ ــي باش ــتانداران م    .پس

Aurora-A  20اسيد امينه و در  403دارايq13.2  كشـي  نقشـه

نقشـه   17p13.1در  اسـيد امينـه   343داراي  Aurora-B ،شده

 10q13اســيد امينــه در  275داراي  Aurora-Cكشــي شــده و 

داراي قلمروهـاي انتهـاي   آرورا كينازها . نقشه كشي شده است

N  وC 2شـكل ( و قلمرو كينازي هستند .(Aurora-A,B  داراي

باشند كـه  ترمينال مي Cتشابه در انتهاي كاتاليتيك  درصد 71

ــه   ــين ويژگــي ايــن دو كينــاز ب خــود از نقطــه نظــر ارتبــاط ب

مقايسه توالي پروتئينـي   .اهميت دارندها سوبستراها و بازدارنده

داران در مقايسه بـا  را كينازها در بين مهرهاعضاي گوناگون آرو

را نشـان داده  ) 84/0±5/0( ي از تشابهيگان، درصد بالاهمهربي

داران است كه خود گوياي اشتقاق اخير اين كينازهـا در مهـره  
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دهـد اشـتقاق زودهنگـام    هـا نشـان مـي   مقايسه موتيـف . است

Aurora-A 7-10( از دو عضو ديگر اين خانواده است.( 

  

  
  

قلمروهـاي   .هـر سـه نـوع آرورا كينـاز     نمايش قلمروهاي -2شكل 

تنظيمـي داشـته و قلمـرو ميـاني نقـش        اغلب نقش N و  Cانتهاي 

  .كاتاليتيك دارد

  

ــال  ــا فع ــا ب ــيم آرورا كينازه ــازي و تنظ      س

   دهي آنهامكان

ها از نظر ساختاري بسيار شبيه خـانواده كينازهـاي   زآرورا كينا

AGC فعــال شــدن بــا  ،كينــازي يــن خــانوادهدر ا. باشــندمــي

مجزا و بسيار حفـظ   ،كنش درون مولكولي بين دو موتيفمبره

بدين صورت كه آرايش توالي انتهاي كربوكسيل در . شده است

گيرد كـه ايـن حالـت بـراي      يك حفاظ هيدروفوب بايد صورت

برخي از كينازهاي  ،در ضمن. استفعاليت حداكثري آنها لازم 

سفريلاسيون درون ايـن پاكـت بـراي فعـال     به ف AGCخانواده 

چنـد كـه آرورا كينازهـا فاقـد      هر گفتني است.شدن نياز دارند

موتيف انتهاي كربوكسيل هستند، اما با روش مولكـولي مشـابه   

برهمكنش با يك كمك عامل كه داراي  شوند كه البتهفعال مي

كـاركرد ايـن    ).11( ده اسـت ن ـباشـد كمـك كن  اين موتيف مي

كارهاي گوناگون، بـه ويـژه در سـطح رونويسـي     وساز كينازها با

ــي ــيم م ــودتنظ ــاي   . ش ــور كينازه ــه پروموت ــدين صــورت ك    ب

Aurora-A,B ــوالي ــام  يهــاي خاصــداراي ت ــه ن     CHR/CDEب

اسـت  ضـروري   G2د كـه بـراي رونويسـي در مرحلـه     نباش ـمي

)12،13.(  

  

A-Aurora   

در . اشـد بمي TPX2بهترين كمك عامل براي اين آرورا كيناز، 

ابتدا اين مولكول به عنوان يـك پـروتئين همـراه ميكروتوبـول     

در پـي آن   .ها شناخته شـد ضروري براي تجمع دوقطبي دوك

   بــا مســير  Aurora-Aبــه  TPX2نشــان داده شــد كــه اتصــال 

ــام ــيش مــي  Ran-GTPدهــي پي از  TPX2در ضــمن . رودپ

و  PP1دفسفريله شدن يك فسفوترئونين حياتي توسط فسفاتاز 

 Aurora-A. كنـد جلـوگيري مـي   Aurora-Aغير فعـال شـدن   

هاي ديگـري نيـز متصـل    به مولكول TPX2افزون بر اتصال به 

فسفريله را نام برد كـه   Ajubaتوان شود كه از آن جمله ميمي

ــي  ــانتروزوم جــاگيري م ــيون  در س ــراي اتوفسفريلاس ــد و ب كن

Aurora-A لازم است .Ajuba    براي شـروع فعاليـتAurora-A 

باشـد كـه ايـن    لازم مي G2بر روي سانتروزوم در اواخر مرحله 

انجـام   Aurora-Aمـين  آكار را از طريق برهمكنش بـا انتهـاي   

هـاي ديگـري   همچنـين بـا مولكـول    Aurora-A). 14(دهد مي

 Focalشناخته شده ترين پـروتئين در  ( HEF1و  Boraمانند 

Adhesion (بنام  1و بازدارنده فسفاتازInhibitor-2   بـرهمكنش

  ).15(دارد 

  

B-Aurora   

فعال شدن اين كيناز نيازمند اتوفسفريلاسيون و برهمكنش آن 

ــا  ــا   INCENPب ــس از واكــنش آن ب و  INCENPاســت كــه پ

بـه نظـر   . شـود فعاليت آن كامل مي INCENPفسفريله كردن 

متصـل بـه يـك     Aurora-Bرسد كه فسفريلاسيون توسـط  مي

INCENP  ــر روي ــود INCENPب ــاور   موج ــپلكس مج در كم

يابد و ايـن رويكـرد   تحقق مي) Aurora-Bو  INCENPشامل (

خود توضيحي بر اين موضـوع اسـت كـه چگونـه تـراكم زيـاد       

Aurora-B تواند سـبب افـزايش فعاليـت    بر روي كروماتين مي

افـزون بـر    Aurora-B. )16( گـردد مي Aurora-Bكلي ذخيره  

ها با ساير مولكول chromosomal passengerاين در كمپلكس 

نقـش دارد كـه بـراي جـاگيري      Borealin و   Survivinمانند 

همچنـين نشـان داده   . اسـت در ميتوز لازم  Aurora-Bمناسب 

را كـه بـراي فعـال     Aurora-Bمسـتقيما   Chk1شده است كه 

ايـن   با توجه به همـه . كندفسفريله مي، باشدشدن آن لازم مي

براي  Aurora-Aنيز مانند  Aurora-Bرسد كه موارد به نظر مي

نسـبت بـه   آن فعاليت و جاگيري مناسـب در سـلول و ويژگـي    

  ).17( سوبستراها به شماري كمك عامل نيازمند است

  

C-Aurora   

متصـل   INCENPتوانـد بـه   مـي  Aurora-Bاين كيناز همانند 

هـاي  كنون عامـل تـا . شـود شود كه به فعال شدن آن منجر مي

يـن كينـاز شناسـايي نشـده اسـت و      لازم براي فعاليت كامـل ا 

اي پـيش روي  عرصه كاري گسترده  Aurora-Cبنابراين درباره 

هـاي  به طور عمده در سـلول  Aurora-C. پژوهشگران قرار دارد

شـود و بيـان آنهـا حـداقل در     تقسيم شونده ميوزي بيـان مـي  
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ــل  ــا عام ــي ب ــام    بخش ــه بن ــي بيض ــي رونويس ــاي اختصاص       ه

(Testis zinc finger protein , Tzfp) 18( شودتنظيم مي.(  

  

  تنظيم با تجزيه 

 E3ليگـاز  كويئتينهدف يك يوبي Aurora-A/Bهر دو مولكول 

 Anaphase Promoting Complex/Cyclosome (APC/C) به نـام 

به همراه عامل اختصاصـي خـود    APC/C). 19(گيرند قرار مي

يتـوز هـدف   ها را در خلال خروج از ماين پروتئين Cdh1به نام 

 G1دهد تا اطمينان حاصل شود كه در ابتداي مرحلـه  قرار مي

اند كـه  دانشمندان نشان داده .باشدها نمياثري از اين پروتئين

Aurora-B     مقاوم بـه تجزيـه از طريـقAPC/C  توانـد بـه    مـي

Anchorage-independent growth  ــود ــي ش ــر   .منته ــه نظ     ب

از  Aurora-Bدايي موجـب ج ـ  كويئتينـه شـدن  يـوبي رسـد  مي

  ).20(شود هاي متافازي ميكروموزوم

  

   كاركردهاي انواع آرورا كينازها

  

A-Aurora  
توان به سـه رده تقسـيم   مهمترين كاركردهاي اين كيناز را مي

  : كرد

ــانتروزوم  -1 ــوغ س ــلال ): Centrosome maturation(بل در خ

 چندين پروتئين بر روي سانتروزوم تجمـع كـرده و   G2مرحله 

و افـزايش فعاليـت    (PCM)موجب رشد مـاده دور سـانتريولي   

اين فرايندها  .شونددهي ميكروتوبولي در سانتروزوم ميسازمان

بـه طـور    Aurora-Aكاركرد . به بلوغ سانتروزوم معروف هستند

هـاي  عمده در رابطه با كـاركرد سـانتروزوم و گردهمـايي دوك   

ميتـوز بـر روي   و  G2اين كينـاز در مرحلـه   . باشددوقطبي مي

هـاي  سانتروزم قرار گرفته و در ميتوز همچنـين بـر روي دوك  

بـراي ايـن كـه ايـن كينـاز بتوانـد       . گيـرد دوقطبي نيز قرار مي

كينازهـاي سـانتروزومي   سانتروزوم را هدف قرار دهد، پـروتئين 

 Pak-1لازمند كه از ميان آنها   Cdk-11و  Pak-1 ،Plk-1مانند 

، 22( كنـد ل و آن را فسفريله مـي متص Aurora-Aمستقيما به 

21.(  

2 -Centrosome separation and bipolar spindle assembly : 

از هم دور شـده تـا    G2ها پس از بلوغ در اواخر مرحله سانتروم

هاي ميتوزي تشكيل دهند كه بـراي  دو قطب براي ميكروتوبول

مهـار ايـن كينـاز     .باشـد نيـاز مـي   Aurora-Aاين عمل نيز بـه  

هاي تك قطبي در چندين الگوي سـلولي  ب تشكيل دوكموج

هـاي اسـتري   همچنين حضور ميكروتوبول Aurora-A. شودمي

هاي استري موجب اتصـال  دوك. دهدرا نيز تحت تاثير قرار مي

گيـري  هر چنـد شـكل  . شوندسانتروزوم به كورتكس سلولي مي

 يدهــهــاي دوقطبــي در خــلال ميتــوز توســط ســازمان دوك

ــول ــا دهــي مــيهــا در ســانتروزوم ســازمانميكروتوب شــود، ام

هاي حاوي سانتروزوم در شـكل  ها نيز حتي در سلولكروموزوم

ــري دوك ــد گي ــي نقــش دارن ــاي دوقطب ــوز، . ه در خــلال ميت

GTPase Ran ها و با واسطه يك در نزديكي كروموزومGEF  به

 Ran-GTPبـه   ،هـا متصـل اسـت   كه بـه كرومـوزوم   RCC1نام 

 Ran-GTPبدين ترتيب يـك شـيب غلظـت از    . شودتبديل مي

    .گـردد هـاي ميتـوزي ايجـاد مـي    فعال در پيرامـون كرومـوزوم  

Ran-GTP هــاي مهــم ي عامــليدر مرحلــه بعــد موجــب رهــا

در نزديكـي   TPX2 , Numaدهـي ميكروتوبـول ماننـد    سازمان

  ).23( شودها ميكروموزوم

3-Mitotic entry and cell cycle regulation  :نشان ات عمطال

هـا بـه سـمت    پيش بردن ورود سلول Aurora-Aداده است كه 

ميتوز را با كنترل شـروع فعـال سـازي وابسـته بـه سـانتروزوم       

Cyclin-B/Cdk-1  ــي ــام م ــدانج ــه   . ده ــده ك ــان داده ش  نش

Aurora-A   فعــال شــدنPlk-1  در مرحلــهG2  را از طريــق

يـت  فعـال، فعال  Plk-1. بردفسفريلاسيون مستقيم آن پيش مي

Cyclin-B/Cdk-1 در كنار اين موضوع ). 24( كندرا كنترل مي

كه سانتروزوم يك مركز كنترلي مهم در چرخه سلولي و شكل 

توانــد باشــد، ســانتروزوم مــيهــاي ميتــوزي مــيگيــري دوك

 (Cilia)هاي دنبالـه ماننـد بـه نـام مـژه      القاكننده تشكيل زائده

يـم محيطـي را   گر عمل كـرده و علا باشد كه به عنوان يك حس

. كنـد رساني سلولي را كنترل مـي دريافت نموده و مسيرهاي پيام

ها مشاهده شده اسـت  ها در بسياري از بيماريناهنجاري اين مژه

. توانـد نقـش ايفـا كننـد    و همچنين در تكامل تومورهـا نيـز مـي   

Aurora-A ها را از طريق شروع واپاشي تواند شكل گيري مژهمي

  ).25(قرار دهد  رت چرخه سلولي تحت تاثيآنها در خلال پيشرف

  

B-Aurora  
 رده زير تقسيم 6مهمترين كاركردهاي اين آرورا را مي توان به 

 :كرد

 ):Chromosome condensation(متـراكم سـازي كرومـوزومي     - 1

انجام  Condensinها در انسان توسط مجموعه تراكم كروموزوم

از  Aurora-B .باشـد مـي  Condensin I,IIشـود كـه شـامل    مي

در  Non SMCطريق فسفريلاسـيون سـه زيرواحـد پروتئينـي     

ها و متراكم شـدن درسـت   با كروموزوم Condensin Iهمراهي 

در سرين  H3همچنين فسفريلاسيون هيستون . آنها نقش دارد
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نيز در متراكم شدن  G2در اواخر مرحله  Aurora-Bتوسط  10

  ).26( ها نقش داردكروموزوم

 Sister chromatid( كروماتيــد خــواهري چســبندگي  -2

cohesion :(Aurora-B  همچنـــين در اتصـــال كروماتيـــدهاي

كروماتيـدي از   يدنايـن چسـب  . خواهري به هم نيز نقـش دارد 

گيـرد كـه   انجام مي Cohesinطريق كمپلكسهاي شبه حلقوي 

هـاي  پـروتئين  .باشـند مـي  Condensinوابسته و منسـوب بـه   

Cohesin  حـذف  . متافاز به آنافـاز حضـور دارنـد   تا زمان گذر از

ها در متافاز حاصل كاركرد مشترك ها از كروموزوماين پروتئين

Aurora-B  وPlk-1 باشد كـه بـه مسـير پروفـازي معـروف      مي 

نقــش خـود در ايــن مســير را از طريــق   Aurora-B. باشــدمـي 

ايفا  Shugoshinهاي سانترومري به نام خانواده كنترل پروتئين

  ).27(كند مي

ــايي دوك -3 ــوزي گردهمـ ــاي ميتـ  Mitotic spindle(هـ

assembly:(  كــه  گــزارش شــده  2006در ســالAurora-B    

توانـد در تشـكيل دوك بـا واسـطه كرومـاتين در مسـيري       مي

ــا   ــوازي ب ــد  Ranم ــته باش ــاركرد داش ــر روي  Aurora-B .ك ب

 توانــدشــود و غيــر فعــال شــدن آن مــيكرومــاتين فعــال مــي

ــاري در ت ــد ناهنج ــل كن ــكيل دوك را مخت ــتراي  .ش دو سوبس

 MCAKمتفاوت اين كيناز در اين مسير نقش دارند كه شـامل  

 Stahtmin/Op18و ) كينــاز دپليمــراز كننــده ميكروتوبــول   (

  ).28(د نباشمي) پروتئين ناپايدار كننده ميكروتوبــــــول(

ــال -4 ــك  اتصـ ــين تليـ ــوزومي سـ ــاي كرومـ  Syntelic(هـ

chromosome attachments :(    در ايـن نـوع اتصـال(syntelic) 

هــاي هــر دو كينوتوكــور موجــود در يــك كرومــوزوم بــه دوك

ــي   ــلولي متصــل م ــك قطــب س ــوزي حاصــل از ي ــوندميت     .ش

Aurora-B ناپايدار و اتصالات را جدا  اين نوع اتصال راتواند مي

چرخـه ديگـر    توانـد وارد كند و اكنون اين كينوتوكور آزاد مـي 

دو عامـل كـه از   . شـود ن طريق تصـحيح مـي  اتصال شود و بدي

 ،شونددر اين عمل وارد مي Aurora-Bطريق فسفريله شدن با 

هاي متصل كننده ميكروتوبـول بـه كينوتوكـور بـه     شامل عامل

ــام ــت ). 29( هســتند Dam-1و كمــپلكس  Ncd80هــاي ن حال

ديگري از اتصال ميكروتوبول به كينوتوكور وجـود دارد كـه در   

هاي منشا گرفته از دو قطب سلولي ر به دوكآن يك كينوتوكو

اغلـب   اسـت و معروف  Merotelicشود كه به اتصال متصل مي

دهد و در صورت عدم تصـحيح  در مراحل ابتداي ميتوز رخ مي

ــي ــد م ــه    Anaphase Lagتوان ــت ب ــه در نهاي ــد ك ــا كن را الق

اغلـب ايـن اتصـالات مروتليـك در     . شودآنيوپلوييدي منجر مي

مطالعات اخير نشان داده است كه  وشوند صحيح ميپرومتافاز ت

Aurora-B    باشـد در تصحيح اين نوع اختلال نيـز درگيـر مـي .

Aurora-B ــانترومروها ــه   يدر س ــك ب ــه شــكل مروتلي ــه ب   ي ك

هاي ميتوزي متصل هستند تجمع كرده و فرايند تصحيح دوك

 ).30( )3شكل ( بردپيش مي MCAKرا با ميانجيگري 

 ـ -5  The spindle assembly(ي گردهمـايي دوك  نقطه كنترل

checkpoint=SAC :(نقطه كنترلي SAC  به عنوان نقطـه  كه را

مسـؤول حفاظـت از گـذرگاه    ، شناسـند كنترلي ميتوز نيـز مـي  

اين نقطه كنترلي مانع خروج از ميتـوز  . باشدمتافاز به آنافاز مي

تنهـا يـك    .شـود هاي كرومـوزومي نـاجور مـي   ييدر حالت جدا

وكور نامتصل كافي است تا پيشرفت ميتوز را متوقف كند كينوت

آنافاز جلوگيري  ها دركروماتيدها در تمام كروموزوم يو از جداي

و  Mps1 ،Mad1-3 هـاي اين نقطه كنترلي شامل پروتئين. كند

Bub1-3 باشندمي. SAC  فعاليت كمپلكسAPC/C   را كنتـرل

 Mad2,3/BubR1,3از طريـق   Cdc20بـا مهـار    SAC. كنـد مي

APC/Cمانع از فعاليت 
cdc20 31(گردد مي.(  

  

  
هاي ميتـوزي و انـواع گونـاگون    نمايشي از سانتروزوم  و دوك - 3شكل 

در اتصـال مونوتليـك تنهـا يـك     . هاهاي دوك ميتوز به كروموزوماتصال

هـاي آمـده از يـك قطـب     كينتوكور از دو كينتوكور كروموزوم بـه دوك 

هـاي آمـده از   تليك يك كينتوكور به دوكدر اتصال مرو. شودمتصل مي

در اتصال سينتليك هـر دو كينتوكـور يـك    . شودهر دو قطب متصل مي

  .شوندهاي آمده از يك قطب متصل ميكروموزوم به دوك

  

ــيتوكينز   -6 ــاز و سـ ): Anaphase and cytokinesis(آنافـ

APC/C
cdc20  هــاي بــا تخريــب پــروتئينSecurin  وCyclin-B 

 Cdk-1شود كه علت آن كاهش فعاليت نافاز ميموجب شروع آ

باشد كه خود به جدايي كروماتيـدهاي  مي Cyclin-Bوابسته به 

سيتوپلاسم  ،در خلال سيتوكينز). 32( گرددخواهري منجر مي

شكاف لازم براي . شودمساوي تقسيـم مي به دو سلول دختري

مه شود كه هايجاد مي سيتوكينز از طريق حلقه اكتينو ميوزين

كـه ايـن   شـود  مـي تاكيد . كندخط استواي سلول را احاطه مي

ها رخ دهـد و دقيقـا در فاصـله    شكاف پس از جدايي كروموزوم
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تنظـيم كننـده اساسـي در    . گيـرد مساوي از دو هسته قرار مي

شود كه انجام مي GTPase RhoAتشكيل اين شكاف از طريق 

خـود   RhoA. كندخود چندين واكنش زيردستي را كنترل مي

شود كه اين كمپلكس انجام مي Centralspindlinنيز با واسطه 

 GTPase (MgcRacGAP/Cyk4)شامل پروتئين فعال كننـده  

يـابي  كـاركرد درسـت و مكـان   . باشـد مي (Kinesin)و كاينزين 

Centralspindlin   ــت ــه فعالي ــي Aurora-Bوابســته ب ــدم . باش

Aurora-B كينز فسفريله چندين پروتئيـن را در رابطه با سيتو

و  Vimentin ،Myosin IIتـوان  كنـد كـه از آن جملـه مـي    مي

Desmin 33،34( را نام برد.( 

  

C-Aurora  
در طول آنافـاز و  ، كمتر از همه بررسي شده استكه اين كيناز 

مطالعـات اخيـر نشـان    . گيـرد بر روي سانتروزوم قرار مي تلوفاز

جـاگيري  داده كه اين كيناز در طـول تقسـيم سـلولي الگـوي     

نيز برهمكنش  INCENPدارد و همچنين با  Aurora-Bمشابه 

درابتدا عنوان شد كه اين كيناز به طـور عمـده در بيضـه    . دارد

هـاي  مشـخص شـد كـه در برخـي از رده    سپس . شودبيان مي

) به مقدار ناچيز(هاي افراد بالغ سلولي سرطاني و برخي از بافت

هـاي  در سـلول  Aurora-Cپروتئين ). 33( نيز بيـــان مي شود

هاي افراد بـالغ  در ساير بافت ، اماجنسي بيضه يافت شده است

مشـاهده   Aurora-Cهاي سلولي سرطاني پروتئيني براي و رده

مــوش  بــراي اســپرماتوژنز و بــاروري Aurora-C. نشــده اســت

در گروهي از  Aurora-C هاي هوموزيگوتجهش. ضروري است

   سـپرماتوزوا در ايـن مـردان    ا. ديـده شـده اسـت   مردان نابـارور  

باشـد كـه نقـش ايـن كينـاز در حفـظ تماميـت و        پلوئيد مـي پلي

  ).34( دهديكپارچگي ژنوم در كاريوتيپ ميوز مردان را نشان مي

  

  آرورا كينازها و سرطان

تكثيـر نامناسـب آنهـا     ،هاي مطرح تومورهاي بـدخيم از ويژگي

هـاي  بـه بافـت   باشد كه اين رفتار ناهنجـار آنهـا بـا تهـاجم    مي

فنوتيـپ  . هاي دورتر همراه مي شودهمسايه و متاستاز به بافت

اي از ناپايداري ژنتيكـي بالاسـت   سلول توموري برآيند و نتيجه

شـود كـه   هاي ناشي از جهش و محيط همراه مـي كه با  آسيب

 .شودهاي رشدي به سلول شروع كننده ميخود موجب مزيت

مبناي هـدف   درماني جديد برشيمي هايسازوكار فعاليت عامل

آنها را از  هاي توموري است تاقراردادن چرخه سلولي در سلول

تواند ناشي از مداخله در تكثيـر  اين مرگ انتخابي مي. بين ببرد

هاي مانند فلئوروپيريميـدين  با استفاده از عامل( DNAو سنتز 

و يـا بـا آسـيب رسـاندن برگشـت      ) يا مهارگرهاي توپوايزومراز

ــذي ــه ناپ ــلول DNAر ب ــونده س ــاي تكثيرش ــالوگ (ه ــد آن مانن

هـاي  و يا بـا تخريـب ميكروتوبـول   ) پلاتينيوم و سيكلوفسفاميد

ــلولي      ــيم سـ ــراي تقسـ ــلولي لازم بـ ــكلت سـ ــد (اسـ ماننـ

) (Vinca alkaloids)و الكالوييدهاي وينكـا    (Taxanes)تاگزون

هاي طبيعي و مهم نيـز  با توجه به اين كه برخي از سلول. باشد

شـوند،  تكثير مـي ) مانند مغز استخوان( هاي افراد بالغ بافتدر 

ند و بنـابراين اسـتفاده از   نببي توانند آسيبها نيز مياين سلول

ها واطلاعـاتي  داده. تواند جذاب نباشدها شيميايي مياين عامل

هـاي تومـوري حاصـل شـده     از ژنتيك سـلول  كه در دهه اخير

اخت داروهـاي انتخـابي   بسيار كمك كننده بوده و در س ـ ،است

هـاي تومـوري را هـدف    هاي موجود در سلولكه فقط پروتئين

گيـري  بدين ترتيـب هـدف  . موثر واقع شده است ،دهندقرار مي

تواند به توليـد نسـل جديـدي از    ها مياختصاصي اين پروتئين

داروهاي فعال منتهي شود كه كمترين اثـر جـانبي را بـر روي    

ي كه منحصـرا  يهاپروتئين ،در واقع). 11( هاي سالم داردسلول

هـاي  بـه ويـژه آنـزيم    ،كننـد در تنظيم چرخه سلولي عمل مـي 

هـاي دارويـي   به عنوان هـدف  ،كينازي وابسته به چرخه سلولي

  ).31-33(باشند جديد براي درمان سرطان مطرح مي

كننـد و  مهمـي ايفـا مـي    آرورا كينازها در حـين ميتـوز نقـش   

توانـد بـه تراريختـي سـلولي و در     ا ميبنابراين بيان نابجاي آنه

هـا بيـان بـالاي    در بسياري از بافت.شود نتيجه سرطان منتهي

و در نتيجـه  ) آنيوپلوييـدي ( آرورا كينازها به ناپايداري ژنتيكي

آنيوپلوييدي وضعيتي است كـه در آن  . شودسرطان منتهي مي

شـود كـه علـت آنهـا     سـلول دچـار تغييـر مـي     DNAمحتواي 

سـازي سـانتروزوم و جداشـدن    زي مانند مضاعفخطاهاي ميتو

هــا و ســيتوكينز و هـم چنــين اشــتباهات ناشــي از  سـانتروزوم 

                 هـــــــا گيـــــــري دوســـــــويه كرومـــــــوزومجهـــــــت

(Chromosomal bi-orientioan errors) باشد كـه در همـه  مي 

اشند و به اين علـت ايـن   ها آرورا كينازها درگير مي اين فرايند

  .نامندمي Bona fida Oncogenesنوظهور را كينازهاي 

 BTAK (Breast tumer Activatedدر ابتـــدا  Aurora-Aژن 

Kinase) زيرا در تومورهاي سـرطان پسـتان دچـار     ،شدناميده مي

هاي توموري نقش حيـاتي  و در تراريختي سلول افزايش بيان شده

 20q13به اين صورت تقويت و فـزون سـازي ناحيـه     كند وايفا مي

دو ). 35( باشـد مـي  اگهـي ضـعيف  در سرطان پستان داراي پـيش 

گروه از دانشمندان به طور جداگانه گزارش دادند كه افزايش بيـان  

و  NIHT3هاي سـلولي  تواند ردهمي Aurora-A (Ectopic)نابجاي 

rat1  را تراريخت كرده و در موشNude  در پـي   .تومور ايجاد كنـد

همچنـين  . رد توجـه قـرار گرفتنـد   اين گزارش، آرورا كينازهـا مـو  

بـا  را  قـوي ايـن كينازهـا همراهـي     (Phe 31 Ile)هـاي  چندشكلي
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افزايش بيـان ايـن     1 جدول. دادندهاي كولون و ريه نشان سرطان

  ).36( دهدكينازها در تومورهاي گوناگون را نشان مي

  

 .افزايش بيان آرورا كينازها در گستره وسيعي از تومورها -1جدول 

A   پستان سرطان  نازيك راآرو 

A يانساني ومايگل  نازيك آرورا   

A تخمدان سرطان  نازيك آرورا   

A پرستات سرطان  نازيك آرورا   

A پانكراس سرطان  نازيك آرورا   

A كولون سرطان  نازيك آرورا   

A كسيسرو سرطان  نازيك آرورا   

 

 B نازيك آرورا  پستان سرطان     

 B نازيك آرورا  ديروئيت سرطان     

 B نازيك آرورا  كولون سرطان     

 

C نازيك آرورا  پستان سرطان   

C نازيك آرورا  كبد سرطان   

  

ايـن  . مي تواند تشكيل تومـور را القـا كنـد    Aurora-Bبيان نابجاي 

رويكرد با توجه به نقش اين كيناز در بسياري از فرايندهاي ميتـوز  

رسد كه ايـن  مي دور از ذهن نيست و به اين ترتيب منطقي به نظر

ي يهـا و همكاران با انجام آزمـون  Katayama. كيناز را انكوژن ناميد

هـاي نـورترن و وسـترن بـر روي     سازي درجا و بـلات مانند دو رگه

هاي جداشده از تومورهاي كولون نشـان دادنـد كـه افـزايش     نمونه

هـا  اين پـژوهش . داردبا پيشرفت بيماري همراهي  Aurora-Bبيان 

اين كينـاز نوظهـور شـد كـه خـود موجـب        وجه بهموجب جلب ت

  ).37( طراحي و ساخت داروهاي جديد برعليه آن شد

هـاي سـلولي سـرطاني    در برخـي از رده  Aurora-Cافزايش بيـان  

اما همراهي آن با سرطان هنوز نامشخص اسـت و  ، نشان داده شده

كارهاي پژوهشي فراواني در رابطه بـا ايـن كينـاز در دسـت انجـام      

ها كـه در تومورهـاي خاصـي افـزايش     ر خلاف ديگر انكوژنب. است

دهند، اين كينازها در اكثريت تومورها افزايش بيـان  بيان نشان مي

و بنابراين طراحي و ساخت بازدارندگان اختصاصـي بـر عليـه    دارند 

ايـن  . گستره وسيعي از تومورهـا را هـدف قـرار دهـد     تواندآنها مي

هـا  بر عليه گستره وسيعي از سرطاننويد دهنده تيمار  ،بازدارندگان

اند و حتي برخـي وارد  توليد شده برخي از اين بازدارندگان. هستند

 ).38( اندنيز شده  IIو  Iباليني و باليني درجه پيش مراحل

  

   Aurora kinase Inhibitorsطراحي و ساخت 

مبنـي بـر ارتبـاط آرورا كينازهـا بـا       يشواهد مستدل فراوان

هـاي  گيري آنهـا بـه عنـوان درمـان    هدف ها موجببدخيمي

هـاي شـيميايي   ضدسرطان شده است و در نتيجـه مولكـول  

ساخته  Aurora-A/Bكمك كنترلي به نام بازدارنده بر عليه 

ــده ــدشـ ــامل    . انـ ــات شـ ــن تركيبـ ــل از ايـ ــين نسـ اولـ

Hesperadin،ZM447439  و MK 0457(VX-680)      

 AZD1152نسـل بعـدي ايـن تركيبـات شـامل      . دنباش ـمي

ــراي  ( ــي ب ــي ( MLN8054و ) Aurora-Bاختصاص اختصاص

و يك بازدارنـده  ) و مصرف از طريق دهاني Aurora-Aبراي 

 ).4شكل(باشندمي PHA-739358كلي به نام 

Hesperadin : يــك تركيــب اينــدولينون(Indolinone)  بــا حالــت

 H3مانع از فسفريلاسـيون   باشد كهمي Aurora-Bاختصاصي براي 

اولـين بازدارنـده   ايـن دارو  . باشـد مـي  IC50 = 250 nM وشـود  مي

پلوييـدي در  پلـي  باشد و موجـب القـاي  مي Aurora-Bاختصاصي 

ــلول ــاي س ــي Helaه ــودم ــاهش    . ش ــب ك ــب موج ــن تركي اي

شده و موجب افزايش اتصالات سـين   H3فسفريلاسيون هيستون 

  ).39( شودمي  توكور تليك ميكروتوبول به كينه
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  .ترين بازدارندگان آرورا كينازهابرخي از مهم ساختار شيميايي - 4 شكل

ZM447439:  ــابتي ــده رق ــراي ATPبازدارن ــا  Aurora-A/B ب ب

IC50 =110 nM باشد كه نقاط كنترلـي ميتـوزي و تقسـيم    مي

 HeLaو  A549 ، MCF-7هاي سـلولي ماننـد   سلولي را در رده

آنهـا   P53كـه   ييهاسلول ها نشان دادهپژوهش. كنددرگير مي

مشـخص  همچنين  .باشندتر ميبه اين دارو حساس ،سالم باشد

و  (+)AML, Phهاي خوني شامل براي بدخيمي اين داروشده 

ALL   ــب ــز مناس ــتندني ــاهش    .هس ــب ك ــب موج ــن تركي اي

ــتون   ــيون هيس ــيون   H3فسفريلاس ــا اندورداپليكاس ــده و ب ش

(Endoreduplication)   و توقــف بعــدي ســنتز موجــب شــكل

  ).40(شود مي 4N/8N DNAي ايري سلولي با محتوگ

MK 0457(VX-680) :    يك بازدارنده كلي بـراي هـر سـه آرورا

. باشـد مي ATPباشد كه از نوع بازدارنده رقابتي براي كيناز مي

كـه ايـن تركيـب موجـب القـاي       نشان داده In vitroمطالعات 

شود، فنـوتيپي  هاي سرطاني ميمضاعف سازي دروني در سلول

  ايجــاد  RNAiبــا  Aurora-Bبــازدارش اختصاصــي  كــه در اثــر

بـراي  ايـن دارو  اند كـه  هاي متعدد نشان دادهپژوهش. شودمي

داراي  ALLو  Imatinibبـا مقاومـت بـه      CMLمبتلا به  افراد

 ).41( باشدموثر مي T 315 I-BCR/ABLجهش 

AZD 1125:      اين دارو در پلاسما به حالـت فعـال خـود تبـديل

 IC50= 0.37 nMبـا   Aurora-B د و بازدارنده اختصاصـي شومي

همچنين اين بازدارنده داراي فعاليـت بسـيار كـم بـر     . باشدمي

ماننـد   يكينازهـاي ترئـونين كينـاز و تيـروزين   -سـرين  50عليه 

JAK2 ، ABL  وFLT3 بـاليني نشـان   مطالعات پـيش . باشدمي

ماننـد  امد جداده است كه اين دارو بر عليه انواعي از تومورهاي 

. اسـت مـوثر  و چند نوع لوكميـا  هايكولون، سينه و ريه سرطان

ــان داده  ــات نش ــن مطالع ــتون  اي ــه هيس ــد ك ــفريله H3ان  فس

  ).42( باشدبيوماركري براي بازدارش آرورا مي

MLN8054 : ــن دارو ــي اي ــرف م ــان مص ــق ده ــود از طري و ش

تيمار سلول بـا  . باشدمي Aurora-A بازدارنده قوي و اختصاصي

گيـري نـاجور   شـكل  توانـد القـاگر  اين ماده مـي  هاي كملظتغ

هاي ميتـوزي و آرايـش كرومـوزومي نـاجور شـود كـه از       دوك

 H3كاهش هيسـتون  . باشدمي Aurora-Aمشخصات بازادارش 

هاي بالاي اين دارو نشان دهنده فسفريله در اثر تيمار با غلظت

وارد  2007ايـن دارو از سـال   . باشـد مـي   Aurora-Bبازدارش 

پيشـرفته  جامـد  مرحله كارآزمايي براي بيماراني با تومورهـاي  

  ).40( شده است

PHA-739358 :باشـد  آرورا كينازها مي بازدارنده كلي اين دارو

مبتلا بـه  بيماران بر روي باليني  هايهم اكنون در كارآزمايي و

مقاوم بـه   CMLهاي خوني مانند و بدخيميجامد هاي سرطان

Imatinib فعاليت اين بازدارنـدگان بـه خـوبي     .شودبي ميارزيا
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مطالعات پـيش  . ردقابل تحمل بوده و مزاياي باليني نيز در بردا

توانـد  باليني نشان داده است كـه بـازدارش ايـن كينازهـا مـي     

هـا بـه   هاي بـدخيم را از طريـق دپليمريزاسـيون توبـول    سلول

  ).44( آپوپتوز حساس كند

  

  گيري نتيجه

ل بررسـي اثـر اسـتفاده از اوليگونوكلوتيـدهاي     دانشمندان در حا

هاي سرطاني پـانكراس  در سلول AURKA,Bسنس برعليه آنتي

 AURKAنشان داده كـه هـدف قـرار دادن     هاپژوهش .باشندمي

زيرا موجب توقف زودتـر ميتـوز و    ،باشدمي AURKBمفيدتر از 

هـاي  روي سلولمطالعات بر از سوي ديگر . شودالقاي آپوپتوز مي

 .باشـد هدف بهتري مـي  AURKBسرطاني كولون نشان داده كه 

شود اين است كه آيا واقعـا بازدارنـدگان   پرسشي كه مطرح مي

؟ مسـلما  ندهاي سـرطاني هسـت  اختصاصي سلول ،آرورا كينازها

    كننـدگان بسـيار مهـم چرخـه سـلولي      اين كينازهـا از تنظـيم  

 Iيه در مرحله در واقع نوتروپني از عوارض جانبي اول. باشندمي

كنـد كـه ايـن    باشد كه خود پيشـنهاد مـي  بيشتر مطالعات مي

. داروها اثرات سـمي ضـدتكثيري بـر روي مغـز اسـتخوان دارد     

   تواننـد القـاگر   همچنين نشان داده شـده كـه ايـن داروهـا مـي     

با وجود تمـام  . هاي طبيعي پستان باشندپلوييدي در سلولپلي

با  .روها خوب گزارش شده استاين موارد، تحمل باليني اين دا

كمك بازدارندگان آرورا كينازها، داروهاي تركيبـي اميـدبخش   

و همكـاران   Hata براي نمونه. باشنددر حال ظهور مي يجديد

در حالـت   (Taxane)نشان دادند كه اثر تاكزان  2005 در سال

ــا  سينرژيســتيك ــراي  RNA interferenceب در  Aurora Aب

 ). 45( يابدفزايــش ميهاي پانكراسي اسلول

فرايند تكثير كرومـوزومي و تقسـيم سـلولي از اهميـت بسـيار      

   هــر نســخه از   ،در ايــن فراينــد . حيــاتي برخــوردار اســت  

بنـابر  . شـود تكثيـر يافتـه وارد يـك سـلول مـي      هايكروموزوم

اطمينان از درستي اين فرايندها در چرخه سلولي،  بسـياري از  

درگيـر تنظـيم نقـاط كنترلـي      يها به شـكل منسـجم  نيپروتئ

رخداد جهش و يا افزايش . باشندگوناگون در چرخه سلولي مي

هاي درگير در چرخه سلولي به ايجـاد تومـور   نيبيان اين پروتئ

هاي اخير، اهميت تكاملي حفـظ شـده   در سال. شودمنتهي مي

آرورا كينازها در تنظيم مراحل ميتوز بسيار مـورد توجـه قـرار    

ي يهـا و جـدا  ن كينازها در پويـايي ميكروتوبـول  اي. گرفته است

و در تومورهـاي   باشـند هـا و سـيتوكينز درگيـر مـي    كروموزوم

. انـد نشـان داده را ناپايـداري ژنوميـك   و گوناگوني افزايش بيان 

اخيرا آرورا كينازها بـه عنـوان اهـداف جـذابي بـراي داروهـاي       

ثر اند و برخي از ايـن داروهـا بسـيار مـو    ضدسرطان مطرح شده

هاي عميق ما از تنظـيم و كـاركرد ايـن    افزايش دانسته. اندبوده

تواند به تكوين داروهـاي مـوثر بـر عليـه     مي يكينازهاي جادوي

  .سرطان منجر شود
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