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 الملخص  
منع �عتبر الانقسام الخلوي غیر المنتظم والمؤدي إلى تكاثر شاذ للخلا�ا أحد السمات الرئ�س�ة للسرطان، لذا تكون الأهداف العلاج�ة التي ت

الس�كلین   یتكون من  معقد  بواسطة  الخلا�ا  انقسام  في  أساسي  �شكل  التحكم  یتم  السرطان.  في علاج  فعالّ�ة  ذات  الخلا�ا   Cyclinانقسام 
 CDK inhibitors. حتى الآن، تمت الموافقة على مث�طات  Cyclin Dependent Kinases (CDKs)والس�كلین المعتمد على الكیناز  

(CDKIs)  وتحدیداً تلك التي تث�ط فعال�ة الإنز�مین ،CDK4   وCDK6 (CDK4/6)من قبل إدارة الغذاء والدواء ، FDA  لعلاج سرطان
ل الأول من الثدي النقیلي الإ�جابي لمستقبلات الهرمون. ومع ذلك، نظراً لعدم الانتقائ�ة والسم�ة الكبیرة، لم تتم الموافقة على معظم أفراد الجی 

المراجعة أفراد عائلة ) للتطبیق السر�ري.  CDKsالتي تستهدف عدة إنز�مات    pan-CDK(ما �سمى مث�طات    CDKمث�طات   تقدم هذه 
CDK    تلخّص التطور ال�حثي ف�ما یتعلق �مث�طات    ثم  الخل�ة،وتناقش وظائفها الرئ�س�ة في التحكم في دورةCDK. 

ب    لفئئح� ة   .العلاج المشتركالانتقائ�ة، السرطان،   CDK، مث�طات  pan-CDKمث�طات   –  قكصئ
  

ABSTRACT 

Dysregulated cell division, which leads to aberrant cell proliferation, is one of the key hallmarks of cancer. 
Therefore, therapeutic targets that block cell division would be effective for cancer treatment. Cell division 
is mainly controlled by a complex composed of cyclin and cyclin dependent kinases (CDKs). To date, the 
CDK inhibitors (CDKIs), specifically the ones that block the enzyme activity of CDK4 and CDK6 
(CDK4/6), have been approved by FDA for the treatment of metastatic hormone receptor positive breast 
cancer. However, due to the non-selectivity and significant toxicity, most of the first generation CDK 
inhibitors (so called pan-CDK inhibitors that target several CDKs), have not been approved for clinical 
application. Despite this, great efforts and progress have been made to enable pan-CDK inhibitors 
application in the clinical setting. Notably, the development of combination therapy strategies in recent 
years has made it possible to reduce the toxicity and side effects of pan-CDK inhibitors. Thus, as a 
combination therapy approach, pan-CDK inhibitors regain great potential in clinical application. In this 
review, we introduced the CDK family members and discussed their major functions in cell cycle 
controlling. Then, we summarized the research progress regarding CDK inhibitors, especially those other 
than CDK4/6 inhibitors. We reviewed first-generation pan-CDKIs Flavopiridol and Roscovitine, and 
second-generation CDKIs Dinaciclib, P276-00, AT7519, TG02, Roniciclib, RGB-286638 by focusing on 
their developing stages, clinical trials and targeting cancers. The specific CDKIs, which targets to increase 
specificity and decrease the side effects, were also discussed. These CDKIs include CDK4/6, CDK7, 
CDK9, and CDK12/13 inhibitors. Finally, the efficacy and discrepancy of combination therapy with CDK 
inhibitors and PD1/PDL1 antibodies were analyzed, which might give insights into the development of 
promising strategy for cancer treatment. 
Keywords — pan-CDK inhibitors, selective CDK inhibitors, cancer, combination therapy. 
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I. مقدمة       
التي  الأساس�ة،  الحیو�ة  الأنشطة  أحد  الخلوي  الانقسام  �عتبر 
توازن  �النمو،  الفیز�ولوج�ة  العمل�ات  مختلف  في  تحدث 
الأورام   تكون  عملّ�ة  في  وأ�ضاً  الأنسجة،  تجدید  الأعضاء، 

Tumorigenesis  الخل�ة انقسام  في  المراحل  تسلسل  ُ�عرف   .
، و�تم تقس�مها إلى طور التر�یب،  Cell Cycle�اسم دورة الخل�ة  

بینیّن   وطور�ن  الانقسامي  لاG2 ]1و  G1والطور  تقتصر    ]. 
، بل تشارك في  )1(الشكل  فقطعلى دورة الخل�ة    CDKsمشار�ة  

إفراز  الجینات،  �نسخ  الأخرى  الحاسمة  الخلو�ة  العمل�ات 
الأنسولین، تخلیق الغل�كوجین والوظائف العصب�ة. حتى الآن، تم  

لـ    21تحدید   لمشابهات    5و   CDKsجین  في    CDKجینات 
 CDK1. �ظهر  ] 2[المتماثل  الجینوم ال�شري بناءً على تسلسلها  

�شكل    CDK2للتقدم الانقسامي، في حین یرت�ط    كمحدد رئ�سي
النوى   حق�ق�ات  الخلا�ا  في  النووي  الحمض  بتضاعف  أكبر 
المتوسطة   الحیوانات  في  الخل�ة  دورة  دخول  یتم  الأعلى. 

metazoans    بواسطة الغالب  والتي  CDK6و  CDK4في   ،
من   للعدید  المنظمةتستجیب  أن ].  4،3[  للنمو   الإشارات  تبین 

فیها  CDKs�عض   �ما   CDK9و  CDK8و  CDK7  الأخرى 
، تشارك في تنظ�م النسخ إلى جانب التحكم في دورة  CDK11و

لـ    الخل�ة.   RNA polymerase IIفسفرة    CDK7�مكن 
�قوم   بینما  النسخ.  بدء  في  من   CDK8والمساهمة  جزء  وهو 

لـ   �مكن  �ما  الجینات،  من  �بیر  عدد  بتنظ�م  الوس�ط  المعقد 
CDK9    فسفر� تعز�ز    RNA polymerase IIأن  و�التالي 

�شكل رئ�سي على عمل�ة    CDK11استطالة النسخ. بینما �عمل  
 CDKs. تشیر الأدلة المتراكمة إلى أنه �مكن لـ  splicingالر�ط  

السرطان المنظمة للنسخ أن تشكل أهدافاً علاج�ة فعالة في علاج 
مث�طات    ].6،5[ دراسة  الجیل   CDKتمت  التسعین�ات.  منذ 

مث�طات   من  مث�طات    CDKالأول  فیها  pan-CDKهو  �ما   ،
Flavopiridol  وRoscovitine  الأول الجیل  فإن  ذلك،  ومع   ،

عال�ة.    pan-CDKمث�طات    من وسمّ�ة  سیئة  انتقائ�ة  �متلك 
مث�طات   معظم  فشلت  لذلك،  تجار�ها    pan-CDKنت�جة  في 

مث�طات   من  الثاني  الجیل  تطو�ر  تم  التي  CDKالسر�ر�ة.   ،

،  Dinaciclib  ،p276-00  ،AT7519  ،TG02تشمل  
Roniciclib  ،RGB-286638   أفضل انتقائ�ة  مع  وغیرها، 

 وآثار جانب�ة أقل.

 
 في دورة الخل�ة CDKsالرئ�س�ة لـ  الوظائف :1الشكل

 

في دورة الخل�ة: دورة الخل�ة حق�ق�ة    CDKsالوظائف الرئ�س�ة لـ  
بواسطة   تنظ�مها  یتم  مرت�ة،  دق�قة  عمل�ة  هي  ،  CDKsالنواة 

Cyclins  وCDKIs  لمعقد �مكن   .CDK-Cyclin    فسفر� أن 
أن   Rbالبروتین   حین  في  إ�جابي،  �شكل  الخل�ة  دورة  و�نظم 
CDKIs   ًدورا و�لعب  الخل�ة  دورة  عمل�ة  من  جزءاً  یث�ط  سوف 

بواسطة   الخل�ة  تحفیز  �عد  الشكل،  یوضح  �ما  مث�طاً.  تنظ�م�اً 
. قبل أن تدخل المرحلة  G1إشارات الانقسام، فإنها تدخل الطور

البروتین   فسفرة  أولاً  سیتم  معقدات    Rbالتال�ة،  بواسطة 
CDK4/6-CyclinD  وCDK2-CyclinE  إطلاقها و�التالي   ،

، وتعز�ز التعبیر الجیني المرت�ط �النسخ. ینتمي �ل  E2Fبروتین  
 P57KIP2و  P27KIP1و  P21CIP1و  P16INK4Aمن  
بینها  CDKIsإلى   لفعال�ة    P16INK4A، من  ،  CDK4المث�ط 

البروتین   فسفرة  دورة E2Fو�طلاق    Rbو�منع  تثب�ط  و�التالي   ،
الطور   في  الخل�ة  �منع  G1ح�اة  أن  �مكن   .P21CIP1 

نشاط  P57KIP2و   P27KIP1و أخرى  ناح�ة  من   ،CDKs  
 على نطاق واسع و��ح الخلا�ا في مراحل مختلفة.  Cyclinsو
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II. مث�طات تطو�ر PAN-CDK الانتقائ�ة  غیر 
مث�طات   دراسة  من    CDKتمت  الأول  الجیل  التسعین�ات.  منذ 

مث�طات    CDKمث�طات   فیها  pan-CDKهو  �ما   ،
Flavopiridol  وRoscovitine  الأول الجیل  فإن  ذلك،  ومع   ،
�متلك انتقائ�ة سیئة وسمّ�ة عال�ة، مما    pan-CDKمن مث�طات  

نت�جة   الطب�ع�ة.  �الخلا�ا  تلحق  حتم�ة  تأثیرات ضارة  إلى  یؤدي 
مث�طات   فشلت معظم  السر�ر�ة  pan-CDKلذلك،  تجار�ها    في 

،  CDK. �عد ذلك، تم تطو�ر الجیل الثاني من مث�طات  ]8-10[
تشمل   ،  Dinaciclib  ،p276-00  ،AT7519  ،TG02التي 
Roniciclib  ،RGB-286638   أفضل انتقائ�ة  مع  وغیرها، 

مث�طات   معظم  أظهرت  أقل.  جانب�ة  الجیل    CDKوآثار  من 
في التجارب    anti-tumor activityورم  لل  مضادة الثاني فعال�ة  

المث�طات   الرغم من أن سلامة وفعال�ة هذه  السر�ر�ة، على  قبل 
الوقت   في  السر�ر�ة.  الدراسات  من  التحقق  من  مز�د  إلى  تحتاج 

من   �قرب  ما  هناك  نوع    40الحاضر،  من    pan-CDKمث�ط 
تمر في مراحل مختلفة من ال�حث والتطو�ر. على سبیل المثال،  

، وصل إلى الطور  Merck، الذي طورته شر�ة  Dinaciclibفإن  
Ⅲ    ًمضادا �بیراً  تأثیراً  �الفعل  قدم  وقد  السر�ر�ة،  الدراسة  من 

الجلد   سرطان  علاج  في  الثدي  melanomaللورم  وسرطان   ،
وسرطان الدم. �الإضافة إلى ذلك، تم إدخال العدید من مث�طات  

pan-CDK    في الطورⅠ    أو الطورⅡ في حین أظهرت العدید ،
مث�طات   في    pan-CDKمن  للورم  مضادة  فعال�ة  الأخرى 

الجانب�ة   الآثار  تقلیل  أجل  من  السر�ر�ة.  قبل  ما  الدراسات 
على  pan-CDKلمث�طات   الدراسات  من  العدید  أجر�ت   ،

 العلاج المشترك استرات�ج�ات توصیل الأدو�ة، وخاصة في مجال  
combination therapy  شكل عام، أظهرت مث�طات� .pan-

CDK  الآثار من  الرغم  على  واعدة  سر�ر�ة  الجانب�ة    فعال�ة 
یتم   �الأمان.  المتعلقة  والمخاوف  أبرز  الخطیرة  مث�طات  وصف 

pan-CDK  الجدول  فيⅠ . 
 
 
 

 

 CDK ال ـ الاسم
 المستهدفة

الدراسات 
 السر�ر�ة

 المرض المستهدف

Flavopiridol 1، 2، 4،  
6، 7، 9 

II ALL/AML/CLL/MM / 
/MCL 

Dinaciclib 1، 2، 5،  
9 

III 
 

CLL/MCL/NSCLC/ 
BC 

P276-00 1، 4، 9 II BC /  سرطان الرأس و
 الرق�ة

TG02 1، 2، 5،  
7، 9 

II 
 

ورم أرومي د�قي/ الأورام  
 CLL الدمو�ة/
 

AT7519 1، 2، 4،  
5، 6، 9 

II 
 

MM/CLL/MCL/ مفوما  لال
اللاهودجكین�ة/ الأورام 

 الصل�ة 
Roniciclib 1، 2، 3،  

4، 7، 9 

II 
 

SCLC 

RGB-
286638 

1، 2، 3،  
4، 5، 9 

I 
 

 الخ�اثات الدمو�ة 

PHA-
793887 

1، 2، 4،  
5، 7، 9 

I 
 

 الأورام الصل�ة 

ALLاب�ضاض الدم اللمفاوي الحاد :، AML اب�ضاض الدم النوي :
: الورم النقوي  MM ،: اب�ضاض الدم اللمفاوي المزمنCLL ،الحاد

: سرطان الرئة غیر NSCLC ،: لمفوما الخلا�ا القشر�ةMCL ،المتعدد
 . : سرطان الثديBC ، صغیر الخلا�ا

 ]. pan-CDK ]7أبرز مث�طات : Ⅰجدول 

III. مث�طات  CDK الانتقائ�ة 
  pan-CDKكان التحدي الأكبر في التطبیق السر�ري لمث�طات  

الخلا�ا   على  المؤثرة  الجانب�ة  وآثارها  المنخفضة  نوعیتها  هو 
الجسد�ة الطب�ع�ة. من أجل حل هذه المشكلة، نجح ال�احثون في  

مث�طات   من  متنوعة  مجموعة  في    CDKتطو�ر  �ما  الانتقائ�ة، 
مث�طات   ،   -CDK4/6-   ،CDK7  ،CDK9ذلك 

CDK12/13   عبر عن� الورم  من  نوع  �ل  ونظراً لأن  وغیرها. 
CDK    الخاص �ه، یتم اخت�ار مث�طاتCDK    الانتقائ�ة المناس�ة

وتجنب   �المرض،  الصلة  ذو  العلاجي  التأثیر  ذات  للمرضى 
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أظهرت   الحاضر،  الوقت  في  �ذلك.  والجانب�ة  السامة  الآثار 
مث�طات   من  متنوعة  �بیرة   CDKمجموعة  تأثیرات  الانتقائ�ة 

وسنلخص   والسر�ر�ة.  السر�ر�ة  قبل  الدراسات  في  للورم  مضادة 
مث�طات   �عض  المضادة   CDKخصائص  وفعالیتها  الانتقائ�ة 

 للورم.

 CDK4/6مث�طات   .أ

هي المث�طات الأولى التي تمت الموافقة    CDK4/6تعد مث�طات  
للعلاج السر�ري. تمنع هذه المث�طات على    FDAعلیها من قبل  
التحدید   الطب�ع�ة.    CDK4/6وجه  الخلا�ا  على  سم�ة  وتظهر 

وهي    FDAمرخصة من قبل الـ    CDK4/6هناك ثلاث مث�طات  
Palbociclib    شر�ة قبل  من    Pfizer  ،Ribociclibالمنتج 

 Eliمن شر�ة    Abemaciclibو  Novartis) من شر�ة  2(الشكل
Lilly  عتبر� .Palbociclib    هو مث�طCDK4/6    الأول والأكثر

والذي حقق   العالم�ة    2.135شعب�ة،  المب�عات  دولار من  مل�ار 
مل�ارات دولار في    7، ومن المتوقع أن �صل إلى  2016في عام  

البن�ة،    Palbociclibمع    Ribociclibیتشا�ه    .2022عام   في 
�كون   الدراسات    Abemaciclibبینما  أشارت  تماماً.  مختلفاً 

أن   إلى  متعادل على    palbociclibالمخبر�ة  مث�ط  تأثیر  �متلك 
من   �كون  CDK6و  CDK4كل  بینما   ،Abemaciclib 

 . ]CDK6]11-13من    CDK4أكثر قوة ضد   Ribociclibو
الثلاثة ��ح انتقال دورة الخل�ة    CDK4/6�مكن لجم�ع مث�طات  
عن طر�ق منع فسفرة بروتین   Sإلى    G1�شكل فعال من الطور  

Rb  البروتین الإ�جاب�ة  الورم  خلا�ا  تكاثر  تمنع  و�التالي   ،Rb  .
لعلاج   الأول  الخط  في  حال�اً  المث�طات  هذه  على  الموافقة  تتم 

الهرمون   مستقبل  إ�جابي  المتقدم  الثدي  والذي  HRسرطان   ،+
عن   الهرموني  العلاج  مقاومة  من  فعال  �شكل  �قلل  أن  �مكن 
مرضى   لدى  ال�ق�ا  معدل  من  �بیر  �شكل  و�ز�د  �مفرده  تطب�قه 

. أظهرت الدراسات الحدیثة أنه إلى  HR+/HER2سرطان الثدي  
تقمع مث�طات   الخل�ة،  توق�ف دورة  نمو   CDK4/6جانب  أ�ضاً 

الورم من خلال آل�ات أخرى متعددة، �ما في ذلك تعز�ز الر�ودة 
الناتجة عن مث�طات مسار الإشارة، تحث    cytostasisالخلو�ة  

تعزز   وحتى  الخلا�ا،  استقلاب  وتنظ�م  الخلو�ة،  الش�خوخة 

المكافحة   المناع�ة  الآل�ات  ]14[للورم  الاستجا�ة  هذه  توفر   .
�مث�طات   المر�ب  للعلاج  نظر�اً  سبیل  CDK4/6أساساً  على   .

مث�طات   تطبیق  تم  مستقبلات    CDK4/6المثال،  مضادات  مع 
من   Letrozoleالهرمون   العدید  تخضع  الثدي.  سرطان  لعلاج 

مث�طات   تتضمن  التي  المر��ة  الأخرى   CDK4/6العلاجات 
حال�اً لتجارب سر�ر�ة لمجموعة متنوعة من الأمراض �ما في ذلك 

 السرطانات.

 
 Palbociclibالانتقائ�ة،  CDK4/6: بن�ة مث�طات 2الشكل 

(المعروف   Ribociclib)، وPD 0332991(المعروف أ�ضاً �اسم 
(المعروف أ�ضاً �اسم   Abemaciclib)، وLEE011أ�ضاً �اسم 

LY2835219 .( 

 CDK7مث�طات   .ب

الخل�ة    CDK7�متلك   دورة  في  التحكم  تشمل  مزدوجة  وظ�فة 
�جعل   والذي  النسخ،  للعلاج    CDK7وتنظ�م  محتملاً  هدفاً 

مث�طات   من  العدید  أظهرت  الانتقائ�ة    CDK7�السرطان. 
) فعال�ة مهمة مضادة للورم، �ما في ذلك مث�طات غیر  3(الشكل

 ICEC0942و  BS-181مثل    non-covalentتساهم�ة  
التساهم�ة    QS1189و  LDC4297و  THZ1والمث�طات 
�عتبر  BS-181و  THZ2و  .YKL-5-124   مث�ط أول  هو 

CDK7  .أظهرت الدراسات قبل السر�ر�ة أن    انتقائي للغا�ةBS-
الأجنبي    181 الطعم  ورم  ونمو  السرطان�ة  الخلا�ا  تكاثر  �منع 

xenograft  لكن توافره البیولوجي ضع�ف ونفاذیته الخلو�ة غیر ،
] �عد  ]15كاف�ة   .ICEC0942 (CT7001)    مث�طCDK7  

من   تطو�ره  تم  والذي  فمو�اً،  المعطى  و�متلك   BS-181الأول 
للدواء   مشابهة  مع    drug-likeخصائص  �المقارنة  -BSأكثر 

أن  ]17  ،16[  181 �الذ�ر  الجدیر  ومن   .ICEC0942   دخل
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عام   في  السر�ر�ة  من    2017التجارب  التحقیق  حال�اً  و�جري 
الطور   تجارب  في  العلاجات    Ⅰ/Ⅱقدرته  من  متنوعة  لمجموعة 

للأورام الخبیثة المتقدمة، �ما في ذلك العلاج الأحادي أو المر�ب 
المقاوم   البروستات  وسرطان  السلبي،  الثلاثي  الثدي  لسرطان 

 castrateresistant prostate  (CRPC)صاء  حللإ
cancer و المشترك،  مرضى  ل  Fulvestrant  مع  العلاج  دى 

واحد من أكثر    THZ1�عد  .  HR+/HER2-سرطان الثدي مع  
التساهم�ة التي تمت دراستها على نطاق واسع.    CDK7مث�طات  

أن   السر�ر�ة  قبل  الدراسات  قو�ة    �متلك  THZ1أظهرت  فعال�ة 
الإشارة إلى أن مضادة للورم في العدید من أنواع السرطان. تجدر  

THZ1    یث�ط یث�ط    CDK7لا  أ�ضاً  و�نما   CDK12فقط، 
لـ CDK13و انتقائ�ة  أكثر  مث�ط  على  الحصول  أجل  من   .

CDK7  ال�احثون بین   YKL-5-124، طور  الجمع  من خلال 
التساهم�ة   نواة   THZ1من    covalent warheadالرؤوس  مع 

Pyrrolidinopyrazole    منPF-3758309  ]18 .[   متلك� 
YKL-5-124    قدرة تثب�ط انتقائ�ة قو�ة ضدCDK7  ولكن لا ،

مث�ط فعال�ة  أظهرت  CDK13و  CDK12ضد    ة�متلك   .
�مكن أن �عزز عدم    YKL-5-124الدراسات قبل السر�ر�ة أن  

في   للورم  مناع�ة مضادة  استجا�ة  إلى  و�ؤدي  الجیني  الاستقرار 
للعلاج   نظر�اً  أساساً  توفر  والتي  الخلا�ا،  الصغیر  الرئة  سرطان 

لمث�طات   دخل    CDK7المر�ب  المناعي.  العلاج  -SYمع 
لتجر�ة    Ⅰ، الطورTHZ1المشتق من    CDK7�ط  ، وهو مث1365

لتقی�م فعالیته    2017سر�ر�ة في الأورام الصل�ة المتقدمة في أ�ار  
 .]19والثدي [في علاج سرطان المب�ض  

SY-5609    هو مث�طCDK7  انتقائي آخر. أظهرت الدراسات
ذات   fulvestrantمع    SY-5609قبل السر�ر�ة أن مشار�ة  

فعال�ة قو�ة مضاد للورم ضد سرطان المب�ض، وسرطان الثدي 
 في  Ⅰالطور SY-5609+. دخل ERو  TNBCإ�جابي  

لعلاج الأورام الصل�ة   2020التجارب السر�ر�ة في ینایر  
 لدى مرضى سرطان  Fulvestrantالمتقدمة و�شكل مشترك مع  

  .HR+/HER2الثدي  

 
،  CDK7 LDC3140 ،LDC4297: بن�ة مث�طات: 3الشكل 

THZ1 وTHZ2. 

 CDK9مث�طات   .ت

المرسال   CDK9ینظم   الرنا  ونضج  الخلو�ة  النسخ  استطالة 
mRNA  ،السرطانات من  للعدید  جذا�اً  علاج�اً  هدفاً  وأص�ح   ،

وخاصة تلك التي �سببها خلل تنظ�م النسخ. تم تطو�ر العدید من 
)، وقد تم إث�ات نشاطها المهم المضاد 4الشكل(  CDK9مث�طات  

-Fadraciclib  ،AZDللورم في الدراسات ماقبل السر�ر�ة، مثل  
4573  ،CDKI-73  ،MC180295  إلى �الإضافة  وغیرها.   ،

�قمع    Temozolomideمع    Fadraciclibذلك، �مكن أن �قوم  
مث�ط   AZD-4573الورم الأرومي العصبي �شكل فعال. �عتبر  

�مكنه تقلیل التعبیر عن الجینات الورم�ة   CDK9انتقائي للغا�ة لـ 
الدراساMCL-1مثل   لقد أظهرت  قبل السر�ر�ة أن  .  -AZDت 

الخبیثة    4573 الأورام  في  للسرطان  مضادة  �بیرة  فعال�ة  له 
لـ   المشترك  التطبیق   olaparibمع    CDKI-73الدمو�ة. �ظهر 

، مما  BRCA1تأثیر علاجي تآزري في سرطان المب�ض إ�جابي  
  PARP�واسم بیولوجي تنبؤي لمث�طات    CDK9�سهل استخدام  
نزع فسفرة   MC180295. �مكن لـ  ]20السر�ر�ة [في الممارسة  

الجینات  SWI/SNF Brg1البروتین   تفعیل  تعز�ز  و�التالي   ،
للورم.   الكا�حة  للجینات  الجیني  التعبیر  استعادة  إلى  و�ؤدي 

تثب�ط   فإن  ذلك،  إلى  نقطة    CDK9�الإضافة  مث�ط  �حسس 
في الجسم الحي، مما �جعله هدفاً    α-PD-1التفت�ش المناع�ة  

على السرطان. وقد عززت    epigeneticممتازاً للعلاج اللاجیني  
مث�طات   تطو�ر  السر�ر�ة  قبل  الدراسات  هذه    CDK9نتائج 

 للتطبیق السر�ري.
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لخصت مراجعة حدیثة التقدم الذي تم احرازه من قبل ستة عشر 
في مراحل مختلفة من التطور السر�ري لعلاج    CDK9مث�ط لـ  

-P276السرطان. تم إنهاء أر�ع دراسات منها والتي تتعلق بـ  
00  ،ZK-304709  ،BAY-1000394  وSNS-032، 

�سبب ضعف الانتقائ�ة وارتفاع السمّ�ة. بینما مازالت مث�طات 
-Alvocidib  ،TP-1287  ،P-1446  ،BAYأخرى، �ما فیها  

1143572  ،BAY-1251152  ،TG-02  ،(R) -
Roscovitine  ،Fadraciclib  ،Dinaciclib ،AT7519 ،

BTX-A51   وAZD-4573 مشتر�ة في العدید من التجارب ،
. في الواقع، معظم هذه المر��ات ل�ست انتقائ�ة  ]21[السر�ر�ة  

الذي   Dinaciclibأخرى، مثل    CDKsتث�ط  �شكل مطلق، فهي  
،  CDK1  ،2�ستهدف    الذي   CDK1  ،2  ،5  ،TG-02�ستهدف  

3  ،5  ،AT7519    الذي �ستهدفCDK1  ،2  ،4  ،5  ،6 ،
. �سبب  pan-CDKوهكذا. و�التالي، فإنها تعتبر أ�ضاً مث�طات  

 catalyticفي المجال المحفز    CDKsالتشا�ه العالي لهذه  
domain  لا یزال تطو�ر مث�طات ،CDK9   ًانتقائ�ة �مثل تحد�ا

 كبیراً.

 
  CDKI-73و CDK9 CDKI-71: بن�ة مث�طات: 4الشكل 

 .LDC000067و

 CDK12  مث�طات .ث

CDK12    جانب إلى  آخر  حاسم  نسخ  منظم  و   CDK7هو 
CDK9    من عائلةCDKأن یرت�ط بـ    ، �مكنcyclin K    ل�فسفر
تعز�ز    RNA polymerase IIمن    CTDالمنطقة   و�التالي   ،

لـ  الجدیدة  الوظائف  من  العدید  عن  الكشف  تم  النسخ.  استطالة 
CDK12    الدراسات في  الثدي،  سرطان  وخاصة  السرطان،  في 
. یتم تحقیق هذه الوظائف الجدیدة من خلال تنظ�م  ]22الحدیثة [

التعبیر   ذلك  في  �ما  البیولوج�ة،  الأنشطة  من  متنوعة  مجموعة 

الإشارة  c-MYCعن   وسبیل   ،Wnt/β-catenin الـ ور�ط   ،
RNA  الإشارة وسبیل   ،ERBB-PI3K-AKT  الإشارة وسبیل   ،

MAPK    مسار لتلف  NF-KBو�ذلك  الاستجا�ة  و�شارة   ،
 . DNA damage response (DDR)الحمض النووي 

من   العدید  تطو�ر  تم  الأخیرة،  السنوات  مث�طات  في 
CDK12 المث�طات    ).5(الشكل هذه    SR-4835تشمل 

في  THZ531و للورم  مضادة  قو�ة  فعال�ة  أظهرت  والتي   ،
السر�ر�ة.   قبل  انتقائي    SR-4835الدراسات  مزدوج  مث�ط  هو 

من   لكل  �قمع  CDK13و    CDK12للغا�ة  أن  �مكن  والذي   ،
  التعبیر عن بروتینات الاستجا�ة لتلف الحمض النووي الأساس�ة. 
الحمض   أضرار  إصلاح  في  القصور  إلى  یؤدي  �مكن  هذا 
الحمض   أضرار  لعلاج  التآزري  التأثیر  تعز�ز  و�التالي  النووي، 

 .TNBCفي    PARPالنووي للعلاج الك�م�ائي ومث�طات  
من    THZ531�عد   لكل  آخر  تساهمي   CDK12مث�ط 

عن  CDK13و التعبیر  من  �بیر  �شكل  �قلل  أن  �مكن  والذي   ،
أشارت   النسخ.  وعوامل  النووي  الحمض  تلف  استجا�ة  جینات 

له تأثیر تآزري لافت للنظر    THZ531الدراسات الحدیثة إلى أن  
سرطان    Sorafenibمع   علاج  [ في  الآن،  ]23الكبد  حتى   .

استهداف   مث�طات  �لها    CDK12كانت  السر�ر�ة  التجارب  في 
. لذلك،  Dinaciclib، �ما في ذلك  pan-CDKعموماً مث�طات  

مث�طات   تطو�ر  إلى  حاجة  عال�ة    CDK12هناك  انتقائ�ة  مع 
 وخصائص دوائ�ة.

IV.  لمث�طات  المشترك  العلاج  CDK   والأضداد 

PD1-PDL1 
للسرطان  المناعي  العلاج  برز  ال�حث،  من  عقود  خلال 

عام   في  السرطان.  لعلاج  وفعالة  قو�ة  تم  1992كاسترات�ج�ة   ،
المبرمج الموت  مستقبلات   programmed death  1تحدید 

receptor 1 (PD1)    تعبیر التائ�ة.    PD1وأظهر  الخلا�ا  في 
وأظهر تعبیراً عال�اً لـ   PDL1 (B7-H1)، حدد  1999في عام  
PDL1   .في الخلا�ا المناع�ة والورم�ة 

بین   التداخل  المبرمج   PD1و  PDL1�ستحث  الخلوي  التموت 
فإن   و�التالي،  اللمفاو�ة.  الخلا�ا  تفعیل  و�ث�ط  التائ�ة  للخلا�ا 
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المناع�ة   التفت�ش  نقاط  تفعیل    PD1-PDL1حصار  �عزز 
الخلا�ا التائ�ة، مما �سهل التأثیر السام خلو�اً للخلا�ا التائ�ة على  

 الخلا�ا السرطان�ة.
المناع�ة    checkpointعلى الرغم من أن حصار نقطة التفت�ش  

PD1-PDL1    السر�ري العلاج  في  ملحوظاً  نجاحاً  حقق  قد 
غالب�ة مرضى السرطان   لمجموعة متنوعة من السرطان، لا یزال 

المناعي.   للعلاج  مستجیبین  غیر 

 
  

 . THZ2531و CDK12 SR-4835: بن�ة مث�طات: 5الشكل 
 

العلاج   أثناء  الأدو�ة  مقاومة  تحدث  قد  ذلك،  إلى  �الإضافة 
. لذلك، تم إجراء العدید من التجارب  PD1-PDL1المستهدف لـ  

لتحسین إعادة رعا�ة مرضى السرطان للعلاج المناعي من خلال 
المشتركاسترات�ج�ات   أن العلاج  الحدیثة  الدراسات  أظهرت   .

مث�طات   المناع�ة    CDK�عض  الاستجا�ة  تعزز  أن  �مكن 
في التجارب قبل    CDKالمضادة للورم. أظهرت �عض مث�طات  

السر�ر�ة والسر�ر�ة، فعال�ة قو�ة مضادة للورم عند استخدامها مع  
 .PD1-PDL1العلاج المناعي  

-anti  لقمع الورم المتواسط ب ـ  Dinaciclibتعز�ز     .أ
PD1 

�حفز   أن  مث�ط  Dinaciclib�مكن   ،CDK   من لكل  قوي 
CDK1  ،2  ،5  ،9  في  12و المبرمج  الخلوي  التموت  و�حفز   ،

العلاج  خلا�ا السرطان المختلفة �ما هو موضح أعلاه. ذ�ر أن  
فعال�ة    anti-PD1والأضداد    Dinaciclibمع    المشترك  أظهر 

هذا   �حفز  أن  �مكن  للورم.  مضادة  المشترك كبیرة  على    العلاج 
، مما �شیر  DCارتشاح الخلا�ا التائ�ة وتفعیل الخلا�ا التغصن�ة  

أن   المشتركإلى  المناع�ة    العلاج  الاستجا�ة  �حسن  أن  �مكن 
ذلك،   إلى  �الإضافة  الورم.  انحسار  إلى  و�ؤدي  للورم  المضادة 

لـ   الأضداد  مع  �حفز  PD1�الاشتراك  أن  �مكن   ،Dinaciclib 
المناع�ة   الخلا�ا   immunogenic cell death (ICD)موت 

لقاحات   إلى  السرطان�ة  الخلا�ا  فتحت  ]24[داخل�ة  لتحو�ل  لقد   .
هذه الدراسة مساراً جدیداً في حل مشاكل السم�ة والآثار الجانب�ة 

 ، و�التالي ز�ادة إمكان�ة تطب�قها. pan-CDKلمث�طات  

للورم  ز�ادة .ب المضادة  مث�طات بواسطة    الفعال�ة 
CDK4/6    المناعي التفت�ش  نقطة  -PD1�حصار 

PDL1   
من   �ل  لدورة   CDK6و  CDK4 �عد  الأساس�ة  الدوافع  من 

أظهرت   المختلفة.  الخبیثة  الأورام  وتطور  لبدء  واللازمین  الخل�ة 
فعال�ة �بیرة ضد العدید من الأورام الصل�ة.    CDK4/6مث�طات  

مث�طات   أن  الفأري، وجد  الورم  نموذج  لا    CDK4/6في دراسة 
تعزز   أ�ضاً  ولكن  السرطان�ة،  الخلا�ا  دورة  حصار  فقط  تحفز 

المضادة   [المناعة  مث�طات  ] 25للورم  تنشط  ناح�ة،  من   .
CDK4/6    الرجع�ة العناصر  عن  الداخل�ة    retroviralالتعبیر 

  Ⅲفي الخلا�ا السرطان�ة، و�التالي تحفز إنتاج انترفیرونات النوع  
أخرى،   ناح�ة  من  واحد.  وقت  في  الورم  مستضد  وتعزز عرض 

مث�طات   �شكل   CDK4/6تقمع  المنظمة  التائ�ة  الخلا�ا  تكاثر 
الخلا�ا   إزالة  تعز�ز  یتم  الوظ�فتین،  هاتین  إلى  استناداً  ملحوظ. 

خلا�ا   بوساطة  عن    Tالسرطان�ة  �بیر  �شكل  للخلا�ا  السامة 
. قدمت هذه الدراسة أساساً CDK4/6طر�ق العلاج مع مث�طات  

مث�طات   �استخدام  المر�ب  للعلاج  والأضداد   CDK4/6نظر�اً 
PD1-PDL1. 
Abemaciclib    هو مث�طCDK4/6    آخر، والذي تمت الموافقة

+. ذ�رت دراسة حدیثة HRعل�ه سر�ر�اً في علاج سرطان الثدي  
مع   العلاج  الخلا�ا    Abemaciclibأن  تفعیل  �عزز  أن  �مكن 

عرض   جینات  عن  التعبیر  ینظم  أن  و�مكن  ال�شر�ة  التائ�ة 
سرطان   خلا�ا  في  [المستضد  أخرى  ]26الثدي  دراسة  أشارت   .
بـ   الأحادي  العلاج  أن  من   Abemaciclibإلى  یز�د  أن  �مكن 

أن یؤدي   �مكن  الورم.  نمو  التائ�ة وتأخیر  الخلا�ا  العلاج  تفعیل 
إلى خلق   Anti-PDL1و  Abemaciclibمع الأضداد    المشترك

أن  النتائج  هذه  اقترحت  الورم.  من  والتخلص  المناع�ة  الذاكرة 
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لـ    Abemaciclibمن    العلاج المشترك  �حفز    PDL1والأضداد 
العلاج  �شكل فعال الاستجا�ة المناع�ة الفطر�ة والتك�ف�ة. قد قدم  

إمكانات    Anti-PDL1و  Abemaciclibمع الأضداد    المشترك 
 كبیرة في التطبیق السر�ري.

تعتمد على وفرة البروتین   PDL1نظراً لأن فعال�ة علاج الأضداد  
PDL1  تم التحقیق في الآل�ة التنظ�م�ة للتعبیر ،PDL1    .وتوافره

. أثبتت دراسة أخرى  PDL1مساهم في تنظ�م    CDK4ووجد أن  
أن   المشترك كذلك  والأضداد   CDK4/6�مث�طات    العلاج 

PDL1    قدم فعال�ة قو�ة مضادة للورم. تعزز هذه النتائج إمكانات
المشترك مث�طات    العلاج  -PD1والأضداد    CDK4/6مع 

PDL1   مز�ج إلى  �الإضافة  الآن،  حتى  السر�ري.  التطبیق  في 
مث�طات   تجر�ة PDL1والأضداد    CDK4/6من  أ�ضاً  یتم   ،

العلاجات   تلعب  أن  المتوقع  من  �ونه  أخرى.  مر��ة  علاجات 
 المستقبل.المر��ة دوراً مهماً في علاج السرطان في  

 أخرى مشتر�ة  علاجات   .ت
ترت�ط مع ز�ادة عبء    CDK12من المعروف أن حالات طفرة  

المستحدث   الخلا�ا    neoantigenالمستضد  ارتشاح    Tوز�ادة 
�فئة ممیزة    CDK12. ُ�عرف تعطیل  ]27النسیلي [الورم والتوسع  

النقیلي   المقاوم للإخصاء  البروستات   (MCRPC)من سرطان 
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer 

 الذي قد �ستفید من العلاج المناعي لنقاط التفت�ش.
على المرضى الذین   Ⅱفي الواقع، أجر�ت تجر�ة سر�ر�ة للطور  

نقص   ینطوي على  الذي  النقیلي  البروستات  �عانون من سرطان 
CDK12 لنقاط المناعي  المث�ط  مع  المرضى  هؤلاء  علاج  تم   .

مع   �الاشتراك  تلاها    Ipilimumabو  Nivolumabالتفت�ش 
�الـ   أحادي  أن  Nivolumabعلاج  أ�ضاً  حدیثة  دراسة  ذ�رت   .

SR-4835  وهو مث�ط نوعي لـ ،CDK12   وCDK13  سبب� ،
للورم   المضاد  الفعال�ة  عزز  و�التالي  المناع�ة،  الخلا�ا  موت 

المناع�ة   التفت�ش  نقطة  سرطان    PD1-L1لعلاج  الثدي  في 
دراسة  ]28[ تتم  ذلك،  إلى  �الإضافة   .YKL-5-124   مث�ط)

CDK7و  (MC18029    مث�ط)CDK9  في المشترك)    العلاج 
النتائج   PD1/PD-L1مع   اقترحت هذه  �ما هو مذ�ور أعلاه. 

مث�طات   من  مز�ج  المناعي    CDK12أن  -PD1والعلاج 
PDL1  .س�كون استرات�ج�ة واعدة لعلاج السرطان 

V.  الاستنتاجات 
مث�طات   إلى    CDKتفتقر  الم�كر  الطور  في  تطو�رها  تم  التي 

تأثیر   ذات  و�انت  السر�ر�ة،  الممارسة  في  والانتقائ�ة  الفعال�ة 
مث�طات   أظهرت  محدود.  مضادة    CDKعلاجي  رائعة  فعال�ة 

للورم. ومع ذلك، �سبب انخفاض نوعیتها وآثارها الجانب�ة الحادة،  
مث�طات   على  الموافقة  تتم  السر�ري    pan-CDKلم  للعلاج 

مث�طات   تحسین  �حمل  قد  العلاج  مع    pan-CDKللسرطان. 
 �عض الأمل، وتجري �الفعل تجارب سر�ر�ة أكثر صلة.   المشترك

، تم تحقیق تقدم �بیر من قبل pan-CDKعلى عكس مث�طات  
ترخ�ص    CDK4/6مث�طات   تم  منذ   Palbociclibالانتقائ�ة. 

الهرموني    2015عام   للعلاج  المستجیب  الثدي  سرطان  لعلاج 
البروتین   على  Rbوا�جابي  الموافقة  تمت  ذلك،  �عد   .

Abemaciclib    طورته الذي    Ribociclibو  Eli Lillyالذي 
 من قبل إدارة الأغذ�ة والعقاقیر.    Novartisطورته  

في الوقت الحاضر، تجرى العدید من التجارب السر�ر�ة لتقصي  
مث�طات   الأورام    CDK4/6فعال�ة  من  العدید  في  الانتقائ�ة 

من    Ⅱكالحالات المتقدمة من السار�وما، والتي وصلت للمرحلة  
وزملائه    Javier Martin-Brotoالدراسة السر�ر�ة التي �جر�ها  

�الإضافة لتقصي أمانها عند المشار�ة مع   ]،29[  2023في عام
الذي أجراه   Meta-analysisالعلاج الإشعاعي �التحلیل التلوى  

Carlotta Becherini    عام یتم  30[  2023وزملائه  �ما   .[
 CDK7�فرد جدید من مث�طات    samuraciclibتقصي فعال�ة  

المرحلة   في  المتقدم  الثدي  سرطان  مرضى  الدراسة    Ⅰلدى  من 
 ].31السر�ر�ة في نفس العام [
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