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  يو ضد التهاب يروسيضد وي تركيبي از دارو هادرمان: 19كوويد
  *شكيبا درويش عليپورآستانه

  دانشگاه سمنان، پرديس علوم و فناوري نوين، دانشكده بيوتكنولوژي، سمنان

 چكيده

و خـواص دارويـي    يضد التهاب اصيتخ هاي خانواده كيناز،به سبب تمايل بالا به آنزيم بينتسينباردر بين داروهاي داراي مجوز، 
اتصـال  علاوه بر آن، استفاده از بارسيتينب به صورت  تركيب با داروي ديگر، به دليل .  مفيد، بعنوان يك دارويي اختصاصي است

مناسـب  هـاي دارو  انتقال دهندهو  P450ي متابوليزه كننده سيتوكرومهاميحداقل با آنز ميانكنشپلاسما و پيونددهنده  نيپروتئبا كم 
و پاسـخ   يروس ـيو ري ـ، تكثيروس ـيتواند باعث كاهش عفونـت و يم روسيو يآنت يكبا  بينتسينبار بيترك ميعملكرد مستق. است

  .كند مي ليتسهرا دارو هاي كمپاني هوش مصنوعي،  پيشرفت در طراحي اين مقاله با استفاده از الگوريتم. شود زبانيم يهابالت
  Darvishalipour@semnan.ac.ir :الكترونيكيمترجم مسئول، پست * 
حاد  يو سندرم تنفس 191كوويد  ،روسيكروناوي ماريهر دو ب
در شوند، ي مشخص مشديد  يواكنش التهاب ه كمكب 2سارس

بيماري علائم  پيشرفت اب روسيو تعدادافزايش ، 3بيماري سارس
) Lancet( پيشين در مجلة لنستمطالعات . )2, 1(ارتباط ندارد

كمپاني هوش مصنوعي در ( AI 4، چطور بنولونت)3( نشان داد
 ،ي، اطلاعات اختصاص)4(هاتميالگوربا استفاده از  5)انگلستان

با   19بيماري كوويد درمان در هدف پتانسيل  ييشناسابراي 
از  برخي. پيشگويي مي كندرا  Coronavirus2 - SARSعامل 
 نيركلات ةواسطبا  توزيندوسآتوانند ي كه م ،شده دييتأ يداروها

سلول در  يروسيعفونت ومانع  مسير نيرا مهار و از ا
 ها، بررويدارو نياهداف ا .شدند ييشناسا ،)Xپيوست(شوند
پروتئين كيناز از جمله  ،NAK(6( نازيخانواده ك ياعضا

است كه  GAK(8( گوانوزين سيكلين كينازو 7)AAK1(آداپتور
, 5(دهد يم نشان In vitro طيرا در شرا يروسيعفونت و كاهش

پروتئين  به عنوان بازدارنده خانواده كيناز به 9 بينتسينبار. )6
، نيكلاتر ةواسطبا  توزيكننده آندوسميتنظپروتئين  كينازآداپتور،
تواند ي ، مينيبال شاتيآزمانتايج توجه به  و با دارد، تمايل بالايي
  .رديمورد استفاده قرار گ SARS-CoV-2 يعفونتهادر مقابله با 

 

  يو ضد التهاب يروسيضد و دايكاند يخواص سه دارو -جدول
 

  بارسيتينيب  ركسيايتنيب  فدراتينيب

 گرمميلي/دز روزانه  2- 10  25  400

(mg) 
  Kd / IC50(nM)       

  ميزان تاثير و تمايل

 نانومولار

                                                            
1 COVID 19 
2Severe Acute Respiratory Syndrome 
3 SARS 
4 Benevolent 
5 UK-based artificial intelligence company 
6 Numb-associated kinase 
7 Adaptor-associated protein kinase 1 
8 Cyclin G-associated kinase 
9 Baricitinib 

     AAK1† 

  عاري از سلول  17  100 32
  داراي سلول  34  700 960
     GAK† 

  عاري از سلول  136  120 1
  داراي سلول  272  840 30
     BIKE† 
  عاري از سلول  40  210 32
  داراي سلول  80  1470 960
     JAK1 
  عاري از سلول  6  3 20
  داراي سلول  12  20 600
     JAK2 
  عاري از سلول  6  3 3

  داراي سلول  11  21 100
     JAK3 
  عاري از سلول  <400  2 79

  داراي سلول  <800  14 2370
     TYK2 
  عاري از سلول  53  1 20
  داراي سلول  106  7 600
95%  97%  50%  Cmax ( غيرپيوندي  )  

nM 

پروتئين پيونددهنده   103≠  117  170
  پلاسما

mg/day
400≤  

 mg/≥20    

twice daily  
mg/day10≤   ميزان تحمل دز

  بدون خطر
 كيتفك=  Kd. ديمراجعه كن يداروها به اسناد  نظارت نيدر مورد ا شترياطلاعات ب يبرا

  . حداكثر غلظت سرم=  Cmax. پنجاه درصد مهاريغلظت =  IC50. ثابت
 BIKEو  AAK1  ،GAK يسلول برا بدون ريهستند به جز مقاد IC50 ريهمه مقاد *

را  ييايميوشيب مسيرخالص در  نيپروتئ ابردر بر يمهار تيفعال "سلول عاري از"ريمقاد
مهاركننده در داخل سلول را نشان  يميآنز تيفعال "سلولداراي " ريمقاد. دهد ينشان م

   .دهد يم
سلول  ييو كارا ليم زانيمهار دارو در سلولها، م ميمستق يرگياندازه عدم صورت در † 
  . شود يآنها حاصل م يهدف اصل يبرا بيشده از نسبت هر ترك ينيب شيپ

 IC50 AAK1 [cell] = (IC50AK1 [cell] / IC50AK1،  بتنيبارس  مثال، به عنوان

[free cell]) × IC50AAK1 [free cell] .   
  .گرم يلمي 10 دز ‡ 
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 تري، پتياسماوچل، دن يتاكر، الني، كاترنيفيگروانيپلان، ا، آن*نگياستب نيجاست
   j.stebbing@imperial.ac.uk چاردسونير

 ؛ و)JS(، انگلستان W12 0NNكالج لندن، لندن  اليو سرطان، امپر يگروه جراح
  )UK)AP,IG,CT,OO,DS,PR ، لندنAIبنولونت 

JS است ژورنال انكوژن ريسردب .JS ، به عنوان مشاور علمي كمپاني هوش مصنوعي
كمپاني  رهيمد ئتيه عضواو اكنون . است 2ويتروويانو 1لندستون ، و  AIانگلستان

كمپاني  كارمندان ،گريد سندگانينو. است درمان/مشاور سلامتو 3بيوتكنولوژي سلامت
به خوبي  19كوويد وعيمربوط به ش نتايج تحقيق. هستند AIهوش مصنوعي انگلستان

مقابله با در  منتشر كرده تا تيخود را با حسن ن هياول تحقيقات نويسندگان. مي رودپيش
 ليو تحلبررسي به  ازيما ن هياول شنهاداتيو پ قاتيتحق. ي كمكي شده باشدجهاناپيدمي 

به آنها يا توصيه هاي ديگر  يپزشك يهتوص يبه عنوان نوع ديدارد و نبا يشتريب ،قيدق
 .اعتماد كرد

 

 يبازه زمان ، دريانسان ديزا جديماريبعامل  كيبرخورد با در 
ضروري است كه اطلاعات مرتبط با  تمايل و انتخاب كوتاه، 

و ضد  يروسيخواص ضد و دربارهشده  دييتأ يهمه داروها
متعاقب  ،19در بيماري كوويدكه  يهنگام. يي شوندشناسا يالتهاب
 ،شود يم ينيبشيپ باشد،مرگ  هير يعمده پاسخ التهاب بيآس

 تياز اهم 19ابتلاي كوويد ديدر درمان موارد شد وهاداراين 
  . برخوردار باشند يا ژهيو

و  4فدرانتيب، بينتسينباربرتر  دارويسه  ويژگي
آنزيم تيروزين . شده است مقايسهدر جدول  5ريوليكسيونتيب

هستند  يو انتخاب يقو يهادهمهاركنن7(JAK)  6كينازغيررسپتوري
 بروزيلوفيو م ديروماتوئ تيآرترهاي علائم بيماري كاهشدر  كه
هستند كه  يضد التهاب قدرتمنددارو  ،هر سه. اندشده دييتأ

) γ-نترفرونياز جمله ا(ها نيتوكيسطح سافزايش احتمالاً در برابر 
، به )2(شود يمشاهده م 19كوويددر افراد مبتلا به  مولاًكه مع

مؤثر در مسير آنزيمي تيروزين كيناز  نگيگناليس عنوان مهاركننده
، تيروزين كيناز غيررسپتور پروتئين مهاركنندهبه مشابه . هستند

) affinity(پروتئين كيناز آداپتور، با تمايل  است كه به بينتسينبار
در روز اين دارو  يبار دز خوراك كي. بيشتري متصل مي شود

 نيمهمتر. )7(را دارد يجانبكمترين عوارض  كافي است و
 برروي انجام يافته ينيبال درآزمايشات شدهثبت يعارضه جانب

 شيافزا يي،اروپا يآژانس داروهاتوسط  ،ماريب 4214از  شيب
مشابه موارد مشاهده شده ( يفوقان يدستگاه تنفس اندك عفونت
به عنوان ( يجد يهابروز عفونتدر بود، اما ) با متوتركسات

 ماريب 100در  2/3(هفته  52از  شيبكم براي دز ) خالتب مثال
در دارو  نياستفاده از ا. )7(استفاده شد )و مشابه با دارونما

ي روز، عوارض جانب 7-14از  شيب 19كوويدمبتلا به  مارانيب
 . نشان داد

                                                            
1 Lansdowne 
2 Vitruvian 
3 BB Biotech Health Trust 
4 Fedratinib 
5 Ruxolitinib 
6 Non-receptor tyrosine kinase 
7 Janus kinase 

كمپاني  تميبا الگوركه  اعضاي خانواده كيناز يهامهاركننده ريسا
از  يبيشامل ترك ،شد ينيبشيپانگلستان  AI هوش مصنوعي

 دراست كه  9ايرلوتينيبو  8سانتينيب درماني سرطان يداروها
 روسيها، از جمله وروسياز و ياگسترده فيكاهش عفونت ط

 يفسحاد تن روسيابولا و و روسي، وانگود روسي، وC تيهپات
و  سانيتينيب ازيمورد ن يدزها ولي تحمل. )6, 5(موثر است

گوانوزين و اداپتور  بازدارنده پروتئين كينازايرلوتينيب، به عنوان 
 سرميغلظت . دشوار خواهد بود مارانيب يبرا سيكلين كيناز،

ي ماريمعالجه ب درمورد استفاده  يدرمان يدر دزها بينيتيبارس
، و به طور پروتئين كينازآداپتورمهار  ي، براديروماتوئ تيآرتر
 يكاف يسلول يهاسنجش براي، گوانوزين سيكلين كيناز قوهبال

  .است
 .مشاهده شد بينتسينبار توسط كلاترين ةواسطبا  توزيساندو

با داروهاي  تيروزين كيناز غيررسپتور، در ارتباط يهامهاركننده
مهار  يدهد كه برا ينشان م) جدول(فدرينتربو  ريوكسوليتينيب

از  شيب دز بالاي سرمي نريواسطه كلاتبا  توزيآندوس يهاميآنز
 ني، انيبنابرا. ي دارو، نياز استدرماندز قرارگرفتن در معرض 

قابل تحمل كاهش  يرا در دزها يروسيو يآلودگ زانيداروها م
، كيناز غيررسپتورتيروزينمهار  بادهند، اگرچه ممكن است نمي

جالب توجه ور به ط. را كاهش دهند زبانيم يپاسخ التهاب
، )Tofcitinib( نبيتيتوفاس يعنيكيناز تيروزين گريمهاركننده د

  . كندمهار نميرا  كيناز آداپتور پروتئين
 يبالاتمايل  ،دشدهييتأ يداروها نيدر ب ،رسديبه نظر م

و  ي، خواص ضد التهابهاي خانواده كينازآنزيمبه  بينتسينبار
به همراه  )8( كاهش التهاب توسط اينترفرونآن در  ييتوانا

اتصال  لي، به دلنيعلاوه برا .باشد برترمناسب،  ييخواص دارو
ي هاميحداقل با آنز ميانكنشپلاسما و پيونددهنده  نيپروتئبا كم 

انتقال و ) P450 )Cytochromes P450متابوليزه كننده سيتوكروم 
عملكرد  ليپتانس ،بينتسينبا بار يبي، درمان تركهاي دارودهنده

- روسيويبا آنت بينتسينبار  ميمستق بيامكان ترك. بالايي دارد

، رمديسوير )Ritonavir( ، ريتوناوير)Lopinavir( ي لاپيناويرها
)Remdesivir ( مورد  19كوويد وعيدر ش حاضركه در حال

-زهيمتابول يمهايبا آنز رايز .، وجود داردرديگ ياستفاده قرار م

عملكرد . داردرا حداقل  ميانكنش P450سيتوكروم  ييكننده دارو
تواند باعث ي م هاروسيو يآنت نيبا ا بينتسينبار بيترك ميمستق

 زبانيم يهابو پاسخ الت يروسيو ري، تكثيروسيكاهش عفونت و
اطلاعات اين هد كه استفاده از ي دنشان م آزمايش نيا. شود

  .كند ليدارو را تسهدر طراحي  عيسر شرفتيپكمپاني، 

                                                            
8 Sunitinib M 
9 Erlotinib 
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  X پيوست

  
 1 ؛شود يمتصل م AT2 اليتلياپ يدر سطح سلولها ACE2خود به رسپتورپروتئيني  قياز طر روسيو .نيكلاتر ةواسطا ب توزيآندوس قياز طر روسيورود و - شكل

 2 ي كلاترين؛هانياسطه پروتئوا گوانوزين سيكلين كيناز ب /پروتئين كينازآداپتور ونيلاسيفسفور. شود يم نيكلاتربه ه بستوا توزي، كه باعث فعال شدن اندوس
  -آداپتور پروتئين كينازمهار  3 .حركت كند ومزآندودر مسير  سپس و شكل ميگيرد شدنبستهقبل از  ،محصور شده حاوي كلاترين روسيدر اطراف ووزيكول 

 .)2(كند يرا مهار م سرويحاد كروناو يسندرم حاد تنفس/  SARS-CoV-2  روسيورود ومسير روش،  نياز ا بارسيبتبتوسط گوانوزين سيكلين كيناز 
 

  :اين مقاله ترجمه اي است از
COVID-19: combining antiviral and anti-inflammatory treatments 
https://doi.org/10.1016/ S1473-3099 (20) 30132-8 
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COVID-19: combining antiviral and anti-inflammatory treatments 
Translated by Darvishalipour Sh. 

Faculty of Biotechnology, Semnen University, Semnan, I.R. of Iran 

Abstract 

The high affinity of baricitinib for the numb-associated kinase (NAK) family, its anti-
inflammatory properties, with its advantageous pharmacokinetic properties, appear to make it a 
special case among the approved drugs.  In addition, the potential for combination therapy with 
baracitinib is high, because of its low plasma protein binding and minimal interaction with CYP 
enzymes and drug transporters. Combinations of baricitinib with these direct-acting antivirals 
could reduce viral infectivity, viral replication, and the aberrant host inflammatory response. 
This work demonstrates that the use of an AI-driven knowledge graph can facilitate rapid drug 
development. 

 

 

  


