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عنوان پیام پژوهشی: 
طراحی محاسباتی مشتقات ایماتینیب به منظور غلبه بر مقاومت دارویی در لوسمی میلوئیدی مزمن (CML)

پیام کلیدی: 
با هدف توسعه روش هایی برای غلبه بر مقاومت دارویی شایع حاصل از جهش نقطه ای Thr315Ile در آنکوپروتئین BCR-ABL مولد لوسمی میلوئیدی مزمن، در این مطالعه با استفاده از تکنیک های پیشرفته شبیه سازی دینامیک مولکولی دارو و پروتئین و مدل سازی فارماکوکینتیک، یک مشتق شیمیایی داروی ضد سرطان ایماتینیب طراحی گردید به نحوی که ضمن قابلیت برهمکنش قوی با سایت هدف بیولوژیک، قابلیت سنتز مناسبی نسبت به ایماتینیب داشته باشد.   

متن پیام پژوهشی :
لوسمی میلوئیدی مزمن (CML) یک اختلال هماتولوژیک است و تجویز ایماتینیب به عنوان خط اول درمان CML، به مرور منجر به بروز مقاومت دارویی شایع و ایجاد مشکل در روند درمان شده است. طراحی ترکیبات دارویی جدید برای غلبه بر مقاومت دارویی، یک حیطه مهم تحقیقاتی در علوم دارویی است. 
در این طرح با استفاده از روش‌های پیشرفته رایانه‌ای، یک مشتق جدید از داروی ایماتینیب طراحی شد که می‌تواند بر جهش ایجادکننده مقاومت دارویی در بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی مزمن غلبه کند. این ترکیب پیشنهادی توانایی بهتری برای اتصال و مهار پروتئین معیوب BCR-ABL دارد و می‌تواند در آینده به عنوان پایه‌ای برای ساخت داروهای مؤثرتر و قابل‌اعتمادتر در درمان بیماران مقاوم مورد استفاده قرار گیرد.
نتایج این طرح می‌تواند در توسعه داروهای نسل جدید جهت درمان لوسمی میلوئیدی مزمن به‌ویژه در بیماران مقاوم به ایماتینیب کاربرد داشته باشد. طراحی مشتقات بهینه‌شده با توان مهاری بالا علیه فرم موتانت  BCR-ABL، مسیر را برای سنتز داروهای مؤثرتر و کم‌عارضه هموار می‌کند. این یافته‌ها همچنین در مراحل پیش‌بالینی، غربالگری ترکیبات جدید، بهبود استراتژی‌های درمانی هدفمند و ارتقای مدل‌های محاسباتی در طراحی دارو قابل استفاده هستند.

تأثیرات و کاربردها: 
• تأثیر 1: توسعه راهکارهای درمانی مؤثر برای بیماران مقاوم
این طرح با شناسایی و طراحی مشتقات جدید ایماتینیب که توانایی مهار سایت کاتالیتیک فرم موتانت BCR-ABL را دارند، می‌تواند زمینه‌ساز تولید داروهای کارآمدتر برای بیمارانی باشد که در اثر جهش Thr315Ile به درمان‌های رایج پاسخ نمی‌دهند.

• تأثیر 2: ارتقای فرآیند طراحی محاسباتی دارو
به‌کارگیری مدل‌سازی فارماکوکینتیک، داکینگ مولکولی و شبیه‌سازی ساختاری دینامیکی در این پژوهش، موجب بهبود دقت، سرعت و کارایی روش‌های طراحی دارو می‌شود و می‌تواند به عنوان یک الگوی موفق در توسعه سایر داروهای هدفمند مبتنی بر جهش‌های مولکولی به کار رود.

محدودیت‌های شواهد چه بودند؟ 
  نبود داده‌های تجربی درباره سنتز و پایداری ترکیب
اگرچه مشتق پیشنهادی از نظر محاسباتی مناسب ارزیابی شده، اما داده‌ای از توانایی سنتز، پایداری شیمیایی یا رفتار آن در شرایط واقعی ارائه نشده است.
  محدودیت در پیش‌بینی دقیق رفتار زیستی
مدل‌های فارماکوکینتیک و دینامیک مولکولی، نمی‌توانند همه تعاملات پیچیده بدن، مانند متابولیسم، سمیت یا توزیع دارو را به‌طور کامل پیش‌بینی کنند.
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در صورتی که این طرح منتج به مقاله شده است لینک مقاله درج شود: 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010482525001349?dgcid=author
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