تصميم ادوية مضادات سرطان من  مثبطات تيروزين كيناز
 (مشتقات سلفاميدات) 
Design anti cancer Drug as tyrosin kinase inhibitor
(sulfonamides  derivatives)
د. مصطفى فواز شحنة  ،د. جميلة بن حدة 
جامعة حلب - مؤتمر كلية الصيدلة- حماه -  25\5\2021
يعتبر السرطان مشكلة صحية عالمية وهو من أكثر الأمراض فتكاً في البشر, حيث يعد السبب الثاني المؤدي للوفاة بعد أمراض القلب والأوعية الدموية. وقد ترتفع وتيرة السرطان بنسبة 50 ٪ مع15 مليون حالة جديدة سنوياً في عام 2020.  . تحدث السرطانات بسبب التغيرات الجينية والغير جينية الناتجة عن العوامل البيئية والغذائية و التي تؤدي إلى تنشيط غير مناسب أو تعطيل جينات معينة تؤدي إلى تحولات ورمية.   تعتبر مستقبلت التيروزين كيناز   (RTKs)  التي تشارك في التوسط في نقل الاشارة (التواصل ) من خلية إلى خلية والتحكم بالتالي في مجموعة واسعة من الوظائف البيولوجية المعقدة ، بما في ذلك نمو الخلية والحركية والتمايز والاستقلاب والموت الخلوي المبرمج. يؤدي عدم تنظيم إشارة RTK إلى العديد من الأمراض التي تصيب الإنسان ، وخاصة السرطان . اوضحت الدراسات الجينية عن وجود عدة أنواع مختلفة من التعديلات في الجينات التي تشفر RTKs مثل EGFR ،  Src ، Bcr/Abl الخ.
العلاج الكيميائي  Chemotherapy :
.ان استخدام العديد من أدوية العلاج الكيميائي أدى إلى نجاح العلاج لكثير من أنواع  السرطان. يتم الآن  دراسة  تصميم ادوية للعلاج الكيميائي بما في ذلك استخدام. مجموعات جديدة من الأدوية  ، تشمل عدة مناحي في آليات التأثير. - عوامل حماية كيميائية للحد من الآثار الجانبية للعلاج الكيميائي - العلاج بالأجسام المضادة وحيدة النسيلة و الشحمية لاستهداف الخلايا السرطانية بشكل محدد  - العلاج الجيني .
تدرس  المجموعة البحثية في كليتنا على تصميم مجموعة جديدة من الأدوية التي تستهدف مستقلبات التيروزين كيناز(RTKs)    وهي السلفاميدات . تنطلق الاهمية العلمية في ابحاثنا على السلفاميدات لاستخدام هذه المركبات  عدة استخدامات دوائية منها  مضادات بكتريا – مدرات بولية – خافضات سكر الدم – منشطات جنسية ............الخ وحديثا مضادات سرطان وفق ما تظهره الابحاث المنشورة مؤخرا تركزت ابحاثنا في كلية الصيدلية  جامعة حلب في مخبر الاصطناع الدوائي على تطوير اللبنة الاساسية  للسلفاميدات  التي تملك الصيغة التالية.
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تم تحديد الخواص الفيزيو كيميائية لهذه المركبات اضافة الى تحديد طاقة الامتثال الصغرى لأحد امتثالاتها وذلك بالاعتماد النمذجة الجزئية molecular modeling   باستخدام  برنامج Molegro . تم تصميم واصطناع مركبات من  مشتقات السلفاميدات  ومن ثم تحديد طاقة الارتباط لها وكانت النتائج تشير الى طاقة ارتباط جيدة مما يسمح بالاعتقاد بجودة هذه المركبات ومتابعة تصنيعها  
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