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عنوان پیام پژوهشی: 
[bookmark: _GoBack]طراحی محاسباتی مشتقات لتروزول، آنستروزول و اگزمستان جهت دستیابی به ترکیبات بالقوه مهار کننده آنزیم آروماتاز به عنوان عوامل ضد سرطان سینه

پیام کلیدی: 
با هدف توسعه روش هایی برای غلبه بر سرطان سینه، در این مطالعه با استفاده از تکنیک های پیشرفته شبیه سازی دینامیک مولکولی دارو و پروتئین و مدل سازی فارماکوکینتیک و سمیت، یک آنالوگ دارویی مهار کننده آنزیم آروماتاز طراحی گردید به نحوی که ضمن قابلیت برهمکنش قوی با سایت هدف بیولوژیک، قابلیت سنتز مناسبی نیز داشته باشد.   



متن پیام پژوهشی :
در این طرح، یک الگوریتم جدید و کارآمد محاسباتی به‌منظور انجام غربالگری گسترده مجازی بر پایه هسته‌های ساختاری لتروزول، آنستروزول و اگزمستان به عنوان داروهای ضد سرطان سینه وابسته به استروژن توسعه و به‌کار گرفته شد.. این الگوریتم با ترکیب روش‌های نوین شیمی‌محاسباتی و مدل‌سازی مولکولی، امکان بررسی سریع و دقیق تعداد زیادی از ترکیبات مشتق‌شده را به عنوان مهار کننده آنزیم آروماتاز در سرطان سینه فراهم می‌سازد. هدف اصلی، شناسایی ترکیباتی با تمایل اتصال بالا و پایداری مناسب در جایگاه فعال آنزیم آروماتاز است. استفاده از این رویکرد باعث کاهش هزینه‌ها و زمان موردنیاز برای مراحل آزمایشگاهی می‌شود. همچنین، الگوریتم پیشنهادی قابلیت اولویت‌بندی ترکیبات بالقوه مؤثر را بر اساس پارامترهای ساختاری و انرژی اتصال فراهم می‌کند. این روش می‌تواند دقت پیش‌بینی فعالیت مهاری ترکیبات جدید را افزایش دهد. در نهایت، نتایج به‌دست‌آمده می‌تواند مسیر طراحی منطقی مهارکننده‌های جدید آروماتاز را هموار سازد.

تأثیرات و کاربردها: 
   کاهش چشمگیر هزینه‌ها و زمان کشف دارو از طریق غربالگری مجازی پیشرفته
   ایجاد یک الگوریتم بومی و قابل توسعه برای استفاده در سایر پروژه‌های طراحی دارو
   افزایش دقت در پیش‌بینی برهم‌کنش دارو-آنزیم در مراحل اولیه تحقیق
   فراهم‌سازی بستر مناسب برای تحقیقات بین‌رشته‌ای میان شیمی دارویی، بیوانفورماتیک و داروسازی
   امکان استفاده از نتایج به‌عنوان پایه‌ای برای مطالعات آزمایشگاهی و پیش‌بالینی
   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؟ 
  عدم وجود 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.

مخاطبان طرح پژوهشی:
متخصصان و پژوهشگران

آیا این خبر می‌تواند از نظر اجتماعی، سیاسی، فرهنگی، بهداشتی، ارزش های دینی و قوانین سازمان غذا و دارو، تبعاتی داشته‌باشد؟ 
خیر

در صورتی که این طرح منتج به مقاله شده است لینک مقاله درج شود: 
https://www.worldscientific.com/doi/abs/10.1142/S2737416525500619?journalCode=jcbc

[bookmark: _Hlk183439927]ایمیل ارتباطی و تلفن مجری اصلی طرح:
n.razzaghi@arums.ac.ir / 09125968541

[bookmark: _Hlk183417615]منابع و مراجع: 


1. Kotb, M. A.; Abdelmawgood, I. A.; Ibrahim, I. M. Pharmacophore-Based Virtual Screening, Molecular Docking, and Molecular Dynamics Investigation for the Identification of Novel, Marine Aromatase Inhibitors. BMC Chem. 2024, 18 (1), 235. 
2. Eissa, A. G.; Barrow, D.; Gee, J.; Powell, L. E.; Foster, P. A.; Simons, C. 4th Generation Nonsteroidal Aromatase Inhibitors: An Iterative SAR-Guided Design, Synthesis, and Biological Evaluation Towards Picomolar Dual Binding Inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 2022, 240, 114569.


image1.png
(ot 3 0 Gk Olunaila
o) (ol 3o (ouil g §




