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 چكيده:
 یدهپاسخ شیافزا ،ییهوا ییمجار ریپذبرگشت یآن شامل تنگ اتیاست. خصوص ییهوا یمزمن مجار یالتهاب یماریآسم ب

بر موثرند اما  یماریحاد ب میدر کاهش علا جیرا یباشد. هرچند داروهایم ییهوا یمجار نگیالتهاب و رمدل ،ییهوا یمجار

 یهنداز جمله سازما ندهایاز فرا یاریدر بس Rho/Rho-kinase نگیگنالیدارند. س ینسب یریتاثآسم  یهاجنبه شتریب

 نیرسد که ایاست. به نظر م لیو التهاب دخ یسلول ریانقباض، مهاجرت و تکث ،یسلول تواسکلتیس نیمجدد اکت

 نحساس شدریغ ،ییهوا یمجار یدهپاسخ شیآسم مانند افزا کیولوژیزیپاتوف یها،  با جنبهRho-kinase یهاعملکرد

 یوانیح یهامدل یرو ریارتباط داشته باشد. مطالعات اخ هالینوفیائوز یو فراخوان نگیرمدل ک،یبتا دو آدرنرژ یهارندهیگ

 ریرو مس نیهمراه است. از ا ییهوا یمجار نگیبا کاهش انقباض، التهاب و رمدل Rho-kinaseاند که مهار آسم نشان داده

با تمرکز بر  یمطالعه مرور نیشود. ایم شنهادیدر درمان آسم پ دیجد یدرمان دفه کیعنوان ب Rho-kinase نگیگنالیس

Rho-kinase نگیگنالیو س میآنز نینقش مهم ا را در مورد یااطلاعات متقاعد کننده د،یجد یهدف درمان کیعنوان ب 

 .کندیمرور م همراه آن بر جنبه مختلف آسم

 ، درمانRho-kinaseآسم؛  كلمات كلیدی:
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 مقدمه:
 قیَع ثبقس ٍهی خْبًی زض ؾلاهت هكىل هْن یه آؾن

ایي  .ضٍ ثِ افعاـ اؾت تَؾؼِ حبل زض زض وكَضّبی آى

ؾبذتِ ٍ ترویي ظزُ  ضا هتبثط ؾٌی ّبیگطٍُ ثیوبضی توبم

هیلیَى ًفط زض خْبى ثِ آى  300قَز وِ ثیف اظ هی

 ثب وِ اؾت َّایی هدبضی ثیوبض . آؾن[1]هجتلا ثبقٌس 

 َّایی هدبضی زّیپبؾدثیف ؾطفِ، ًفؽ، تٌگی

(AHR) 1 ٍ ثبقس هی ّوطاُ َّایی هدبضی 2ضهسلیٌگ

ّبی حبز ٍ هعهي آؾن . زض حبل حبيط زضهبى خٌجِ[2]

 2اگًَیؿت گیطًسُ ثتب آلطغیه ثَؾیلِ زٍ زؾتِ زاضٍیی، 

قَز. اًدبم هی 4ٍ وَضتیىَاؾتطٍئیس 3آزضًػیه

ًلِ ثطًٍىَاؾپبؾن حبز وِ ًبقی اظ اًمجبو ثیف اظ حس ػ

تَاى زض ثؿیبضی اظ ثیوبضاى ثَؾیلِ نبف هی ثبقس ضا هی

اظ ثیي ثطز ٍ ؾجت  2اؾتٌكبق اگًَیؿت ّبی گیطًسُ ثتب 

ِ ؾت ثیوبضاى ثا قل قسى ػًلِ نبف قس. اهب هوىي

ل پیسا وٌٌس. ایي زاضٍّب وحت 2 ّبی گیطًسُ ثتباگًَیؿت

ضٍی التْبة ٍ ضهسلیٌگ هدبضی َّایی ووتطیي اثط ضا 

زضهبى انلی زض وٌتطل ّب . وَضتیىَاؾتطٍئیس[4،3]زاضًس 

ّبی ذفیف، لطغیه اظ خولِ حبلتچٌسیي ثیوبضی آ

ایي زاضٍّب  گطچِ .[5]ؾن ّؿتٌس آهتَؾٍ ٍ قسیس 

ای وِ زض وبّف قست فطایٌسّبی گؿتطزُسلیل تبثیط ث

قٌبذتِ  (ثبقسّبی آؾن هیوِ اظ هكرم) زاضًس التْبثی

َّایی )هبًٌس  اهب چٌسیي خٌجِ اظ التْبة هدبضی ،قًَسهی

تَاًس ثِ زضهبى وَضتیىَاؾتطٍئیسی غیط( هی5ًَتطٍفیلیب

 زض ّباؾتطٍئیسوَضتیىَ گصقتِ ایي اظ .[6]حؿبؼ ثبقس 

 هبًٌس َّایی هدبضی ضهسلیٌگ ّبیخٌجِثطذی  هْبض

 ٍ َّایی هدبضی نبف ػًلِ يربهتافعایف  فیجطٍظ،

 اهب . [7]ثبقٌس هی هَثط حسی تب هَوَؾی غسز ّیپطتطٍفی

 هدبضی زض ُزاز ضخ ضهسلیٌگ ثطگطزاًٌسى زض آًْب تبثیط

 هْبض زض زاضٍّب ایي ًؿجی ًبتَاًی .[8] اؾت يؼیف َّایی

 ثطضؾی حبل زض هحممبى تباؾت  قسُ ؾجت ضهسلیٌگ

 هثبل ثؼٌَاى .ثبقٌس خبیگعیي زاضٍیی اّساف یبفتي ثطای

 ٍ [9] 6ّبوَلیٌطغیهآًتی ثَزى هَثط حیَاًی هُبلؼبت

                                                           
1
 Airway hyper responsiveness (AHR) 

2 
Remodeling 

3 Beta 2 adrenergic receptor agonists 
4 Corticosteroids  
5
 Neutrophilia 

6 Anticholinergic  

-10]اًس زازُ ًكبى ضا 7لَوَتطیي گیطًسُ ّبیآًتبگًَیؿت

 ثطضؾی حبلا زض زاضٍیی اّساف ؾبیط ّوچٌیي .[12

 زضهبًی ّبیپتبًؿیل اظ حىبیت اذیط تحمیمبت. ثبقٌسهی

Rho-kinase 8 ّبیوٌٌسُ هْبض
 زض وِ زاضٍّب ایي .زاضًس 

 ًظط زض ػطٍلی للجی ّبییثیوبضی زضهبى ثطای حبل حبيط

 ػطٍلی للجی ضهسلیٌگ ضٍی ذَثی تبثیطات اًسقسُ گطفتِ

 .[14،13]اًس  زاقتِ حیَاًی ّبیهسل زض

  Rho-kinaseخانواده
9
Rho ُثِ هتهل ّبیپطٍتیئي اظ وَچىی ذبًَاز 

GTP
 ؾبىضپیبم ّبیهلىَل اظ گطٍّی قبهل ٍ 10

 ضقس، ّبیاًَاع فبوتَض ثَؾیلِ ّب. ایي پطٍتئیيثبقٌسهی

 ّب،َّضهَى ،12چؿجٌسُ ّبیهلىَل ،11ّبؾیتَویي

 ًظط اظ فؼبل ّبیهلىَل ؾبیط ٍ پطٍتئیي G ،13گطیيتایٌ

 ّبیفطآیٌس اظ ظیبزی گؿتطُ ٍ قًَسهی فؼبل ثیَلَغیىی

 اؾىلت 14اوتیي زّیؾبظهبى زٍثبضُ خولِ اظ ثیَلَغیىی

 ،15ٍظیىَلی تطافیىیٌگ ضًٍَیؿی، تٌظین ؾلَلی،

 فؼبل فبگَؾیتَظ، ًَتطٍفیل، قسى فؼبل ،16ظاییضیرت

 ٍ 18آپپتَظ ،17هیتَغًع اوؿیساظ، NADPH قسى

 حبيط حبل زض .وٌٌسهی تٌظین ضا تَهَضظایی

 Rho-GTPaseذبًَازُ
 ؾِ قبهل پؿتبًساضاى19

20 ظیطذبًَازُ
CDC42  ،Rac ( قبهلRac1 ،Rac2  ٍ

Rac3)  ٍRho ( قبهلRhoA ،RhoB  ٍRhoC) 

 یه ،RhoA هًََهطیه یيپطٍتئG . [17-15] ثبقسهی

 وٌٌسُ فؼبل ثؼٌَاى ثبقس وِهی Rho ظیطذبًَازُ اظ ػًَ

 [18] اؾت Rho kinase (ROCK) ثبلازؾت زض انلی

 َّایی هدبضی نبف ػًلِ زض ظیبز همساض ِث RhoA غى

 گطٍُ ؾِ فؼبلیت َطیك اظ Rho قسى فؼبل. قَزهی ثیبى

 ًَولئَتیس وٌٌسُ هؼبٍيِ فبوتَض قبهل ،ّبيپطٍتئی اظ

                                                           
7 Leukotriene receptor antagonists 
8 Rho-kinase inhibitors 
9
 Ras-homologous   

10 Guanosine triphosphate 
11 Cytokines  
12 Adhesion molecules 
13 Integrin 
14 Actin  
15

 Vesicle trafficking 
16

 Morphogenesis 
17 Mitogenesis  
18

 Apoptosis 
19 Rho guanosine triphosphatase 
20

 Cell division cycle- 42 
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(GEFs) اًیيگَ
 GTPase وٌٌسُ فؼبل ّبییيئپطٍت ،1

(GAPs)
 گَاًیي ًَولئَتیس قسى خسا هْبضوٌٌسُ ٍ 2

(GDIs)
 هؼبٍيِ فؼبلیت GEFs. قَزهی تٌظین 3

ٍ  وٌسهی تحطیه Rhoزض  ضا GDP/GTP شاتی وٌٌسُ

 يیپطٍتئ فؼبل حبلت ایدبز ٍ GTP اتهبل ثِ هٌدط

 آّؿتِ GTPase ذبنیت GAPs وِ حبلی زض. قَزهی

 ثِ پطٍتئیي هدسز تجسیل ثِ هٌدط ٍ وطزُ تؿطیغ ضا شاتی

 فؼبل ػلاٍُ ثِ .قَزهی GDP ثِ هتهل فؼبلغیط حبلت

 تطخوِ اظ پؽ تغییطاتِ ث ثكست RhoA قسى

 5تطاًؿفطاظ گطاًیل ًیلاگط َطیك اظ وِ (4پطًیلاؾیَى)

(GGTases) ایي .[19]اؾت  ٍاثؿتِ قَزهی ٍؾبَت 

 غكبی اظ ذبنی ّبیهحل زض خبیگیطی اخبظُ تغییطات

قجِ  ثَؾیلِ تَاًسهی ٍ زّسهی RhoA ضا ثِ پلاؾوبی

 caveolin-1پپتیس
 هْبض نبف ػًلِ ّبیؾلَل زض 6

 ٍ غكب ثِ GTPase قسى للاة ثطای ایي فطایٌسّب .قَز

س ٌثبقهی ًیبظ هَضز ىآ افىتَض ثب اضتجبٌ ثطای آى هتؼبلت

[21،20]. GDIs غكبی ثِ قسى للاة تَاًسهی 

 ووپلىؽ تكىیل ثب ضا ولئَتیسًَ هؼبٍيِ ٍ پلاؾوبیی

 ثب ٍ وٌس هْبض GDP ثِ هتهل Rho ثب ؾیتَپلاؾوی

 هحلَل حبلت ثِ ضا آى ،یيپطٍتئ گطیعآة ًَاحی پَقبًسى

 اظ هًََهطیه پطٍتئیي-G قسى خسا .[22]آٍضز زض

GDIs، ثَاؾُِ آى قسى فؼبل ٍ غكب ثِ آى اتهبل ثطای 

GEF [23]( 1)قىل ثبقسهی يطٍضی. RhoA اظ ثؼس 

ّبی )ایعٍفطم Rho kinases ثِ تَاًسهیقسى  فؼبل

ROCK-I  ٍROCK-II)7 فؼبل ضا آًْب ٍ قسُ هتهل 

 اًؿبًی ّبیثبفت ّوِ زض ظیبز همساضثِ ایعٍفطم زٍ ّط. وٌس

 زض ظیبز همساض ثِ ROCK-I mRNA. قًَسهی ثیبى

 زض ،قَزهی ثیبى ضیِ ٍ ّبولیِ وجس، هبًٌس یّبیاضگبى

 هغع ٍ ػًلِ زض ثیكتط ROCK-II mRNAوِ  حبلی

 فبضهبوَغیىی وٌٌسُ هْبض تبوٌَى .[25،24]قَز هی ثیبى

 ًوبیس هْبض ضا ایعٍفطم زٍ اظ یىی اذتهبنی َُضث وِ ثتَاًس

 زٍ ّط وبض ثِ ؾبزگی لصا ثطای ،قٌبذتِ ًكسُ اؾت

 Rho-kinase. قَزهی گفتِ Rho-kinase ایعٍفطم

                                                           
1 Guanine nucleotide exchange factors  (GEFs) 
2
 GTPase-activating proteins (GAPs) 

3
 GDP dissociation inhibitor (GDIs) 

4
 Prenylation 

5 Geranylgeranyltransferases 
6
 Caveolin-1 peptide mimetics 

7
 Rho-associated protein kinases 

وِ  قٌبذتِ قس 8ویٌبظ تطئًَیي/ؾطیي اٍلیي ثبض ثِ ػٌَاى

 (RhoA)قىل فؼبل  GTP-RhoA ثِثَُض ذبل 

 .[27،26] گطززهی هتهل

 ،غكب ثِ RhoA قسى لٌگط ٍ اًتمبل ثطای

 GGTases آًعین ثَؾیلِ RhoA ًیلاؾیَىاگطاًدبم 

-RhoA غكب، زاذل زض خبیگیطی ثطای. ثبقسهی يطٍضی

GDP آًعین تَؾٍ فؼبلغیط GEFs ِث RhoA-GTP 

 هدسز تجسیل زیگط َطف اظ. قَزهی تجسیل فؼبل

RhoA-GTP ِث RhoA-GDP ِآًعین فؼبلیت ثَؾیل 

GAPS پطٍتئیي . قَزهی ٍؾبَتGDIs  ِثب اتهبل ث

RhoA  ،پَقبًسى ًَاحی آة گطیع آى ٍRhoA  ِضا ث

حبلت هحلَل زض ؾیتَظٍل زضآٍضزُ ٍ هبًغ اظ للاة قسى 

 فؼبل اظ ثؼس RhoA .ی قَزه ؾیتَپلاؾوی آى ثِ غكب

 Rho kinase ثب فیعیىی ثهَضت تَاًسهی قسى

 زض هطوعی ًمف Rho kinase .ثبقس زاقتِ وٌفثطّن

 َّایی هدبضی زّیپبؾد افعایف ثِ هٌدط وِ یّبیفطآیٌس

 .[28] وٌسهی ایفب ضا سًقَهی آؾن زض هعهي ٍ حبز

 Rho-kinase هایمهار کننده
  Y-27632تطیيهؼوَل ٍ 9پیطیسى اظ هكتك یتطویج 

 آظهبیكگبّی هُبلؼبت زض Rho-kinase هْبضوٌٌسُ

 لبثلیت ،ATP ضلبثتی هْبضوٌٌسُ هلىَل ایي. ثبقسهی

 ٍ ROCKI ایعٍفطم زٍ ّط اؾت ٍ ازاض ضا ؾلَل ثِ ًفَش

ROCKII طٍتئیي پؾبیط  .[30،29] وٌسهی هْبض ضا

 Aپطٍتئیي ویٌبظ  هبًٌس ATPویٌبظّبی ٍاثؿتِ ثِ 

(PKA) 10 ٍ ؾجه هیَظیي ُویٌبظ ظًدیط (MLCK)
11  

قًَس هْبض هی Y-27632ّبی ثبلای فمٍ زض غلظت

تٌكبق آى زض ؾاًس وِ اهُبلؼبت ًكبى زازُ. [29]

 . اثطاؾتزاضای اثطات ثطًٍىَزیلاتَضی  ،حیَاًبت

 قَز ٍثِ ؾطػت قطٍع هی Y-27632 ثطًٍىَزیلاتَضی

 [.29] ثبقسهبًسگبض هیؾبػت  4تمطیجب  ایي اثط

Fasudil  یبHA-1077 ُاذتهبنی هْبضوٌٌس 

RhoA/Rho kinase  وِ توبیل اتهبل آى ثِ اؾت

Rho-kinase  ِقجیِ ثY-27632 ایي  .ثبقسهی

ّبی حیَاًی هَضز ؿتطزُ زض هسلگثَُض هْبضوٌٌسُ 

 -Rhoٍ اذیطا ثِ ػٌَاى هْبضوٌٌسُ گیطزیاؾتفبزُ لطاض ه

                                                           
8 serine/threonine kinase 
9 Pyridine 
10 Protein Kinase A 
11

 Myosin light-chain kinase 
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 کنندیم میرا تنظ RhoA/Rho-kinase تیکه فعال یداخل سلول یهاسمیاز مكان کیشمات تصویر -1شكل 

kinase  هَضز زض ثبلیي ثِ ػٌَاى گكبز وٌٌسُ ػطٍق

 [.30] اؾتفبزُ لطاض هیگیطز

Rho-kinase هوایی مجاری صاف عضله انقباض و 
 قسى فؼبل ًتیدِ َّایی هدبضی نبف ػًلِ زض اًمجبو

 2گلیؿطٍل آؾیلزی تَلیس آى هتؼبلیت ٍ C 1 فؿفَلیپبظ

( IP3) 3فؿفبت یتط ایٌَظیتَل ٍ( DAG) 2گلیؿطٍل

 شذبیط اظ ولؿین IP3 ثِ پبؾد زض .[33-31] ثبقسهی

 زض گصضا افعایف یه ثِ هٌدط [34] ٍ آظاز ؾلَلی زاذل

 ٍضٍز ثب وِ [35]قَز هی ؾلَلی زاذل ولؿین غلظت

 لًِػ اًمجبو. یبثسهی ازاهِ ؾلَل ذبضج اظ ولؿین پبیساض

 هیبى ووپلىؽ ایدبز َطیك اظ َّایی هدبضی نبف

 فؼبل ثب آى ثسًجبل ٍ قَزهی قطٍع ولؿین-4وبلوَزٍلیي

 ثِ هٌدط ، هیَظیي ؾجه ظًدیطُ ویٌبظ قسى

 .[37،36]گطزز هی هیَظیي ؾجه ًدیطُظ فؿفطیلاؾیَى

 ّبیهحطن وِ اتفبق ًظط ٍخَز زاضز حبيط حبل زض

 اػوبل غلظت ولؿین افعایف ثب ضا ذَز تبثیط فمٍ اًمجبيی

ًیع  ضا ولؿین ثِ نبف ػًلِ حؿبؾیت ثلىِ وٌٌسًوی

 ؾجه ظًدیطُ فؿفطیلاؾیَى اًساظُ. ًوبیٌسهی تمَیت

ٍ  MLCK فؼبلیت هیبى تؼبزل ٍاؾُِ ثِ ذَز هیَظیي
                                                           
1 Phospholipase C 
2
 Diacylglycerol 

3
 Inositol triphosphate 

4 Calmodulin 

(MLCP) فؿفبتبظ ظًدیطُ ؾجه هیَظیي
 ثِ هٌدط وِ 5

 تؼییي قَزهی هیَظیي ؾجه ظًدیطُ زفؿفطیلاؾیَى

 ضا تؼبزل ایي Rho-kinase قسى فؼبل .[38]گطزز هی

 ثِ هٌدط ایي وِ ظًسهیثطّن MLCP وطزى فؿفطیلِ ثب

 اظ گطزز.هی هیَظیي ؾجه ظًدیطُ فؿفطیلاؾیَى تمَیت

 ولؿین ظا ثبثت همساض یه زض ضا اًمجبو ؾُح ضٍ ایي

 ثِ حؿبؾیت انُلاحب ضا حبلت ایي. ًوبیسهی تمَیت

، Rho-kinaseثِ ػلاٍُ  .[39،18]ًبهٌس هی ولؿین

 اوتیي فیلاهٌت ّوطاُ پطٍتئیي فؿفطیلاؾیَى

(Calponin )قسى خسا ثِ هٌدط وِ وٌسهی ٍؾبَت ضا 

قسى هیَظیي  فؼبل ٍ اوتیي ّبیفیلاهٌت اظ آى

ATPase تَاًسهیایي  وِ قَزهی اوتیي ثب قًَسُ فؼبل 

 ّوچٌیي .[40]ثبقس  زاقتِ ًمف نبف ػًلِ اًمجبو زض

 زض هحَضی ًمف یه Rho-kinase گٌبلیٌگؾی هؿیط

 ٍ فؼبل ًیطٍی وِ) ؾلَلی ؾیتَاؾىلت زیٌبهیه تٌظین

 (وٌسهی تؼییي ضا َّایی هدبضی نبف ػًلِ قسى وَتبُ

 ّبیؾلَل زضوِ  اؾت قسُ هكرم .[42،41]زاضز 

 G ّبیاگًَیؿت ،اًؿبى َّای هدبضی نبف ػًلِ

 ّبیگیطًسُ ثب قسُ خفت Gi ٍ Gq ّبیپطٍتیي

 اوتیي پلیوطاؾیَى سٌتَاًهی M2 ٍ M3 هَؾىبضیٌی

  RhoA هؿیط َطیك ضا اظ( F/Gاوتیي ًؿجت افعایف)

                                                           
5
 Myosin light-chain phosphatase 



www.nafasjournal.ir  و همكارانسعید پژوهان  

 

 

5 

5 

5 

P 

PAG

ل 
سا

3، 
ره 

ما
ش

2 ،
ن 

تا
س

تاب
95

ت 
حا

صف
 ،

 ات 1
12

 

5 

-Rhoزض هحیٍ وكت  ؼلاٍُث .[44،43] سًٌوبی المب

kinase  تَاًس ثَؾیلِ هیَؾیت هدبضی َّایی هیزض

ای ته هحَضی المب ٍ ثَؾیلِ وكف هىبًیىی چطذِ

ای زٍ هحَضی هْبض قَز وِ ثتطتیت هٌدط وكف چطذِ

قَز هی F/G ثِ افعایف یب وبّف ًؿجت اوتیي

 هحیٍ وكتثِ  Y-27632افعٍزى . ّوچٌیي [46،45]

سا قسُ اظ ّبی ػًلِ نبف هدبضی َّایی خؾلَلحبٍی 

-Y)زضهبى ثب  1حؿبؼ قسُ ثب اٍالجَهیي حیَاًبت

تَثَلیي زض -αاوتیي ٍ  Fؾجت وبّف هیعاى  ،( 27632

 ،زضهبى ًكسُ ّبیؾلَلزض همبیؿِ ثب  ،ّبایي ؾلَل

پصیطی هىبًیىی ؾت وِ قىلضٍقي ا. [47] اؾت گطزیسُ

(ASM) ػًلِ نبف آلفب ٍ ؾبظگبضی ََل
ب حسٍزی ت 2

ىٌس زیٌبهیه اوتیي ضا تٌظین هیثَؾیلِ هؿیطی وِ 

ایي احتوبل ٍخَز زاضز وِ اظ ایي ضٍ  .قَزٍؾبَت هی

Rho  یه ًمف ولیسی زض تؼییي ضفتبض اًمجبيی ایفب

 .[48] ًوبیس

در پاسخ  Rho-kinaseیک ژنقش پاتوفیزیولو

 انقباضی عضله صاف
ثِ حؿبؾیت افعایف  ،زض قطایٍ ًطهبلضؾس وِ ثٌظط هی

  Rho/Rho-kinaseهؿیط آًعیوی اظ َطیكوِ ولؿین 

زض وٌتطل اًمجبو ػًلِ نبف ًمف زاضز ٍؾبَت هیكَز 

. ّوچٌیي قَاّس ضٍقٌی ٍخَز زاضز وِ [50،49]

 هىبًیؿن حؿبؾیت ثِ ولؿین زض قطایٍ پبتَلَغیه هوىي

 ثؼٌَاى هثبل زض ػًلِ نبف ػطٍق یبثس.ؾت افعایف ا

(SHR) فكبض ذَى ذَزثرَزی ِثهجتلا  حیَاًبت
3 ،

اظزیبز زض پیسایف  Rho-kinaseافعایف فؼبلیت هؿیط 

زض اًؿبى ّوچٌیي . [51]اًمجبو ػطٍلی ًمف زاضز 

زض پبتَغًع افعایف  Rho-kinase هؿیط آًعیوی احتوبلا

ثِ ػلاٍُ . [52] ًمف زاقتِ ثبقسهمبٍهت ػطٍق هحیُی 

ًمف ثیبى وٌٌسُ ، بلؼبت اذیطحبنل اظ هُ قَاّس

 Rho/Rho-kinaseپبتَفیعیَلَغیىی هؿیط ؾیگٌبلیٌگ 

 .اؾتپبؾد اًمجبيی ػًلِ نبف هدبضی َّایی افعایف زض 

 جبو پصیطی ػًلِ نبف هدبضیمافعایف اًثسیي تطتیت 

هوىي اؾت  ،قَزَّایی وِ زض ثیوبضاى آؾوی هكبّس هی

 ثبقسهطتجٍ  Rho-kinase افعایف فؼبلیت هؿیطثب 

                                                           
1 Ovalbumin  
2 Alpha Smooth Muscle (ASM) 
3 Spontaneously hypertensive rat (SHR) 

-Rhoهُبلؼبت هرتلف حبوی اظ ًمف هؿیط  .[53]

kinase ّبیزّی هدبضی َّایی زض هسلعایف پبؾدزض اف 

هٌمجى وٌٌسُ  ّبیهحطن حیَاًی اؾت وِ ثَُض هىطض ثب

 F2α 4 ، پطٍؾتبگلاًسیي[29]وَلیي اؾتیلثطًٍف هبًٌس 

 ى اؾت وِ. ًىتِ هْن آاًسهَاخِْ زازُ قسُ 5ٍ ّیؿتبهیي

زّی هدبضی َّایی افعایف پبؾدزض  Rho-kinase وِ

 ،ٍ ثبًَیِ المب قسُ ثب آلطغى پبؾد آؾوبتیه اٍلیِزض ّط زٍ 

ّبی ّبیی وِ هَاخِْزض هَـ. ّوچٌیي [54] ًمف زاضز

زّی پبؾد Y-27632اًس، ِثب اٍالجَهیي زاقت هتؼسز

اظ ایدبز حؿبؾیت زض حًَض ٍ ػسم  پؽهدبضی َّایی ضا 

وبّف زازُ اؾت  6تٌفؿی ؾیكیبل ؾیي حًَض ٍیطٍؼ

 ثب قسُ حؿبؼ هسل ّبی هرتلف حیَاًبت زض. [55]

هْبض  ،ٍ اؾتٌكبلی ثیٌی زاذلذَضاوی،  تدَیع ،اٍالجَهیي

هدبضی پبؾرسّی وبّف  ؾجت Rho-kinaseوٌٌسُ 

 .[59-56] قَزهی 7ثب هتبوَلیي هَاخِْ َّایی ثسًجبل

ثط ضٍی ٍ ّوىبضاًف  Kasahara هُبلؼِ ّوچٌیي

-Rhoّبی غى یىی اظ اللوِ  یغًیىتطاًؽ ّبیهَـ

kinase  زّی پبؾدوِ ًكبى زاز آًْب حصف قسُ ثَز

حیَاًبت  بهدبضی َّایی زض ایي حیَاًبت زض همبیؿِ ث

 وِ قَاّسی ٍخَز زاضز ثِ ػلاٍُ. [60] ؾبلن ووتط اؾت

 RhoA   ٍRho-kinaseپطٍتئیي ثیبى غى ٍ هیعاى

غكبی  ثِ RhoA پطٍتئیي فطاذَاًی ،[47،53،61،62]

 Gα12ٍ پطٍتئیي  [63] ػًلِ نبف هدبضی َّایی ؾلَل

 ٍGα13 [64]  وِ ثب آلطغى هَاخِْ  یحیَاًّبی هسلزض

ثیبى تَاى هی ًتبیحایي . بثسییه فیاًس افعازازُ قسُ

 هؿیط ثطای ؾیگٌبلیٌگ هْن ؾْن یه وٌٌسُ

Rho/Rho-kinase  زض زض ػًلِ نبف هدبضی َّایی

زض  هحَضی ًمفتَاًس وِ هی ثبقس. قطایٍ آؾوبتیه

  زّی هدبضی َّایی زاقتِ ثبقس.افعایف پبؾدپیسایف 

گیطًسُ ّبی اگًَیؿت، لیل اثط ًیطٍهٌس ثطًٍىَزیلاتَضیثس

هَضز ای زض زضهبى آؾن ه ثَُض گؿتطزُآزضًػی 2ثتب 

رَثی هكرم قسُ ثثب ایي حبل گیطًس. اؾتفبزُ لطاض هی

تَاًس ّبی ثتب هیاگًَیؿتاؾت وِ اؾتفبزُ هعهي اظ 

ثركی ایي زاضٍّب ضا وبّف زّس ٍ حتی ثبػث اثطات اثط

 زٌّس وِ ًكبى هی قَاّسثطذی . [65]خبًجی قَز 

                                                           
4 Prostaglandin F2α 
5 Histamine  
6
 Human Respiratory Syncytial Virus 

7 Methacholine 
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Rho-kinase  قسى  غیط حؿبؼفطایٌس زض ؾت ا هوىي

زض ػًلِ  ،ػٌَاى هثبل س. ثًِمف زاقتِ ثبق 2گیطًسُ ثتب 

، 1يیتیعٍلؿیل نبف تطاقِ ذَوچِ ٌّسی، توبؼ هساٍم ثب

آزضًطغیه ضا تمَیت  2ّبی ثتب حؿبؼ قسى گیطًسُ غیط

ثَُض هَاظی ثب افعایف حؿبؾیت پسیسُ  ًوبیس وِ ایيهی

 نَضت Rho-kinaseثِ ولؿین ٍؾبَت قسُ ثب 

 آًٌس وِ ّب حبوی اظِ. زض هدوَع ایي یبفت[66] پصیطزهی

ثركی ؾت اثطا ، هوىيRho-kinaseافعایف فؼبلیت 

ّبی ضایح ضا وبّف زّس ٍ زضهبى تطویجی هْبض زضهبى

ؾت ا ّبی ثتب هوىيآگًَیؿت ٍ Rho-kinaseوٌٌسُ 

 ّبی ثتب ثِآگًَیؿتاثط ثركی ثْتط ًؿجت ثِ زضهبى ثب 

 تٌْبیی زاقتِ ثبقس.

و رمدلینگ مجاری  Rho-kinaseسیگنالینگ 

 هوایی
قبهل افعایف تؼساز زض آؾن ضهسلیٌگ هدبضی َّایی 

 ّبی ػًلِ نبف هدبضیفیجطٍثلاؾت ٍ ؾلَلّبی ؾلَل

َّایی اؾت وِ ؾجت افعایف يربهت زیَاضُ هدبضی 

. [67]قَز هدبضی هیثیف اظ حس  زّیپبؾد َّایی ٍ 

افعایف تَزُ ػًلِ نبف هدبضی َّایی ًبقی اظ 

ثبقس هیَؾیت هی یّبّیپطتطٍفی ٍ ّیپطپلاظی ؾلَل

ای اًساظُتب وِ  ىثیط ػًلِ نبف هدبضی َّاییت. [68-71]

اثط هتبثط اظ ز ذَ گطززهیافعایف تَزُ ػًلاًی  هَخت

ّبی ٍاؾُِ، 3ّبی ضقستؼسازی اظ فبوتَض 2افعاییّن

. هُبلؼبت [74-72] اؾت 5ٍ ًَضٍتطاًؿویتطّب 4التْبثی

حىبیت  ّبی ػًلِ نبف،ؾلَلوكت ضٍی ثط اًدبم قسُ 

زض تىثیط  Rho/Rho-kinaseاظ ًمف هْن ؾیگٌبلیٌگ 

ٍ فبوتَض ضقس  6فبوتَض ضقس هكتك اظ پلاوتثب المب قسُ 

حبنل اظ ّبی ِیبفتّوچٌیي . [76،75]زاضز  7اپیسضهبل

ًكبى زاز ػًلِ نبف هدبضی َّایی اًؿبى هُبلؼِ ثط ضٍی 

تىثیط زض  یسیًمف ول  RhoA/Rho-kinaseوِ

 تىثیطافعایف . ّوچٌیي [77] ّبی ػًلِ نبف زاضزؾلَل

 َؾیلِػًلِ نبف هدبضی اًؿبى ثّبی ؾلَل

                                                           
1
 Lysolecithins 

2 Synergic  
3 Growth factors 
4 Inflammatory mediators 
5 Neurotransmitters  
6 Platelet derived growth factor 
7 Epidermal growth factor 

 ضقس فبوتَض ِ ّوطاُتٌْبیی یب ثثِ  8لیعٍفؿفبتیسیه اؾیس

 وبّف، Rho-kinaseتَاًس ثَؾیلِ هْبض اپیسضهبل، هی

ٍ  RhoAوٌس وِ زض حمیمت ایي پیكٌْبز هی. [75]یبثس 

Rho-kinase  اضًسزّبی هیَؾیت ًمف ؾلَلتىثیط زض .

هوىي اؾت زض  Rho-kinaseّوچٌیي ؾیگٌبلیٌگ 

افعایف يربهت ػًلِ نبف هدبضی َّایی اظ َطیك اثط 

ط ظزذبلت زاقتِ ثبقس. ثِ ًّب ثط ضٍی هْبخطت هیَؾیت

ضؾس هْبخطت ػًلِ نبف هدبضی زض فطایٌس تطهین هی

اًس وِ ثبفت ًمف زاقتِ ثبقس. هُبلؼبت ًكبى زازُ

 ثَؾیلِ  ،هْبخطت المب قسُ زض ػًلِ نبف هدبضی َّایی

ثِ ّط حبل  .[78،79] قَزیهْبض ه Rho-kinaseهْبض 

-Rho/Rhoؾیگٌبلیٌگ  گی زذبلتچگًَ هىبًیؿن

kinase  ضٍقي ًیؿت.زض ضهسلیٌگ هدبضی َّایی وبهلا 

و التهاب در مجاری  Rho-kinaseسیگنالینگ  

 هوایی
 اثط ؾتا هوىي Rho-kinase ّبیهْبضوٌٌسُاگطچِ 

 ،ثبقٌس زاقتِ َّایی هدبضی هعهي التْبة ثط ذَثی هْبضی

 التْبة قسى هتَلف اظ پؽ َّایی هدبضی ضهسلیٌگ اهب

 زض التْبثی ّبیؾلَل یىجبضُ ّدَم .[80] هبًسهی پبثطخب

 ایي زض هْوی آغبظگط فبوتَض ؾتا هوىي آلطغى ثِ پبؾد

 ثِ وِ التْبثی ّبیؾلَل ًَع ٍ تؼساز. ثبقس پبتَلَغی

 اهب. ثبقسهی هتفبٍت قًَسهی فطاذَاًسُ َّایی هدبضی

ّب ٍ لٌفَؾیت، ائَظیٌَفیل ّبیؾلَل تدوغ حبلّطثِ

 قَزغیه زیسُ هیزض آؾن آلط CD4+ Th2ّبی ؾلَل

هؿیط تٌظین  Rho/Rho-kinaseؾیگٌبلیٌگ  .[81]

هدبضی َّایی  التْبةهطتجٍ ثب  ّبیفطآیٌسانلی وٌٌسُ 

هْبخطت ؾلَلی، ووَتبوؿی ٍ تطاٍـ  ٍ قبهل اؾت

ًتبیح . ثبقسهیهدبضی َّایی  زضٍى ّب ثِائَظیٌَفیل

-RhoA  ٍRhoاًس وِ ًكبى زازُ In vitroهُبلؼبت 

kinase ّبی ًمف هحَضی زض ووَتبوؿی ؾلَل

ّبی ًتبیح حبنل اظ هسل . ّوچٌیي[82] زاضزائَظیٌَفیل 

زض  Rho-kinaseؾیگٌبلیٌگ  ف هْنمآلطغیه حیَاًی ً

 اًسضا ًكبى زازُ زضٍى ضیِ ّب ثِتطٍاـ ائَظیٌَفیل

 Y-27632اؾتفبزُ اظ هْبض وٌٌسُ  ،ثِ ػلاٍُ .[57،56]

ّبی ٌّسی ؾجت وبّف زض هسل آؾن آلطغیه ذَوچِ

ایي هكبّسات  .[59،58] ایي حیَاًبت قسضیِ التْبة زض 

 Rho-kinaseهْبض  ؾت ًكبى زٌّسُ اثط هؿمینا هوىي
                                                           
8 Lysophosphatidic acid 
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نَضت هی گیطز ّب ثَاؾُِ وبّف هْبخطت ائَظیٌَفیلوِ 

قی اظ ؾطوَة تَلیس ووَوبیي ًبثبقس یب ایٌىِ 

 (IL-5, IL-13) التْبثی ّبی)ائَتبوؿیي( ٍ/یب ؾیتَوبیي

 ّبییؾیتَوبیي .[57] ثبقس ،Rho-kinaseثَاؾُِ هْبض 

ثطای  1ّب ٍ ائَتبوؿیي، ووَوبیيIL-5  ٍIL-13هبًٌس

 .[82]ثبقٌس فطاذَاًی ائَظیٌَفیل زض آؾن يطٍضی هی

 mRNA [83] RhoAٍ  [53]یي ئؼلاٍُ هیعاى پطٍتث

 ّبی نحطاییهَـزض ػًلِ نبف ثطًٍكی زض هسل آؾوی 

اًس وِ افعایف یبفتِ اؾت. ّوچٌیي هُبلؼبت ًكبى زازُ

IL-13  ٍTNF-α وِ هیعاى  ًسلبزضmRNA ٍ 

ضا افعایف زٌّس ٍ هٌدط ثِ المبی  RhoAپطٍتیئي 

-84] زّی ػًلِ نبف هدبضی َّایی قًَسافعایف پبؾد

 ،هَـ نحطاییزض  RhoA. زض ًبحیِ پطٍهَتَض غى [87

 2چٌسیي خبیگبُ اتهبل ثطای فبوتَضّبی ضًٍَیؿی

CdxA ،Sp1 ،C/EBP ،STAT  ٍNF-Κb  

هؿئَل المبی  STAT قٌبؾبیی قسُ اؾت. خبیگبُ اتهبل

 ثبقسهی IL-13 ،TNF-α  ٍNF-κBفؼبلیت ثَؾیلِ 

اؾت ی یّبیىی اظ ؾیتَوبیي IL-13وِ ًدبییآ اظ .[87]

، [89،88]یبثس وِ زض هدبضی َّایی آؾوی افعایف هی

ٍ  [85،84] قَز RhoAؾجت افعایف ثیبى غى  تَاًسهی

زّی هدبضی َّایی زض زض ًتیدِ ثبػث افعایف پبؾد

زض  IL-13 ،زض هحیٍ وكت .[84] ّب گطززهَـ

ّبی ػًلِ نبف هدبضی َّایی اًؿبى هیعاى ثیبى ؾلَل

 RhoA mRNA ضا وبّف، ٍ هیعاى miR-133aغى 

زّس وِ ّب ًكبى هیایي یبفتِ. [90] زّسضا افعایف هی

IL-13  هیعاى پطٍتئیي زض افعایفRhoA ًمف زاضز 

ّبی حؿبؼ قسُ ثب هَاخِْ هىطض ثب زض هَـ .[91]

 RhoA/Rho kinase اٍالجَهیي، اؾتفبزُ اظ هْبض وٌٌسُ

ٍ  IL-13 ،IL-4 ،IL-17ؾجت وبّف هَوَؼ، 

ٍ  NFκBّوچٌیي هیعاى ثیبى غى ٍ فؿفطیلاؾیَى 

STAT6 هْبض وٌٌسُ اظ . اؾتفبزُ [92] گطزیسY-

ّبیی وِ هَاخِْ ثِ ّوطاُ زگعاهتبظٍى زض ذَوچِ 27632

لجَهیي زاقتٌس هٌدط ثِ وبّف التْبة، اهىطض ثب اٍ

ضهسلیٌگ هبتطیىؽ ذبضج ؾلَلی ٍ اؾتطؼ اوؿیساتیَ زض 

ط حبل هٌجغ ایي هسیبتَضّبی ثِ ّ .[93] ایي حیَاًبت قس

 Rho-kinaseالتْبثی ٍ خبیگبُ انلی ػول هْبض 

                                                           
1 Eotaxin  
2 Transcription factors 

-Rhoهْبض  ثب ایي ٍخَز اؾتفبزُ اظ ثبقسًبقٌبذتِ هی

kinase پتبًؿیل زضهبًی ثطایػٌَاى یه  تَاًس ثِهی 

 .لطاض گیطز ثطضؾیهَضز  ُؾن زض آیٌسآثیوبضی وٌتطل 

 گیرینتیجه
زض ثؿیبضی اظ  Rho/Rho-kinaseهؿیط ؾیگٌبلیٌگ 

ّبی ظیؿتی وِ زض پبتَلَغی آؾن زذبلت زاضًس فطایٌس

ط ثبقس. هُبلؼبت ظیبزی اظ اثط ثركی آى ثؾْین هی

سلیل آؾن حىبیت زاضًس. ثب ایي حبل، ث ّبی هرتلفخٌجِ

ّبی ثسى ثیبى زض اغلت ثبفت Rho-kinaseىِ آً

ؼٌَاى زاضٍ خْت زضهبى قَز، وبضثطز ؾیتویه آى ثهی

ؾت ؾجت ػَاضو خبًجی هبًٌس وبّف فكبض ا آؾن هوىي

تَاًس اظ ذَى گطزز. لصا اؾتفبزُ هَيؼی ایي زاضٍ هی

ػَاضو ؾیتویه آى خلَگیطی وٌس. ّطچٌس هُبلؼبت 

ّبی آؾن اظ تبثیطات هثجت آى زض ثؿیبضی اظ خٌجِ ىبیتح

ؼٌَاى تَاًس تبثیطات هفیس آى ضا ثزاضز، هُبلؼبت آیٌسُ هی

زضهبى آؾن ثیكتط آقىبض  یه ّسف زضهبًی خسیس زض

 ًوبیس.  

 و قدردانی:تشکر 
پػٍّف اظ َطف نٌسٍق حوبیت اظ پػٍّكگطاى ٍ ایي 

 فٌبٍضاى وكَض حوبیت هبلی قسُ اؾت.
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Abstract: 

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, characterized by reversible 

airway narrowing, inflammation, airway remodeling and airway hyper-responsiveness. 

Although current drugs are effective on decreasing the acute symptoms of disease, they are 

only partially effective on most features of asthma. Rho/Rho-kinase signaling is 

contributed in many biological processes, including reorganization of the Actin 

cytoskeleton, contraction, cell migration and proliferation, and inflammation. It seems that 

these Rho-kinase functions are related to pathophysiological features of asthma including 

airway hyper-responsiveness, beta 2-adrenergic receptor desensitization, remodeling and 

eosinophil recruitment. Recent studies demonstrated that the inhibition of Rho-kinase 

reduced contraction, inflammation, and airway remodeling in animal model of asthma. 

Hence Rho-kinase signaling pathway is recommended as a novel therapeutic target in the 

treatment of asthma. So, as a novel therapeutic target in asthma, this review focuses on 

Rho kinase and offers compelling evidences on its critical role and its associated signaling 

on different features of asthma. 
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