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 ضواسُ صفحِ:  

 دهیدروشناز لاکتات آنسیم احتمالی های مهارکننده معرفی و شناسایی
 طراحی محاسباتی های تکنیک از استفاده با فالسیپاروم پلاسمودیوم

 ماکرومولکول براساس مجازی غربالگری و دارو
 

 1*، ساقی سپْشی1اسوا هَلایی اصل

 

 
 هقالِ پظٍّطی

 

  

 خٙغ ٞبي پـٝ. ؿٛد ٔي ايدبد پلاػٕٛديْٛ اي اص خٙغ يبختٝ خٛ٘ي اػت وٝ تٛػظ ته-ثيٕبسي ػفٛ٘ي يه ٔبلاسيبي ا٘ؼب٘ي هقذهِ:

ٞذف اص ايٗ پظٚٞؾ ؿٙبػبيي ٚ  ذ.ا٘ ٔبلاسيب سا ا٘تمبَ دادٜ ٚ ثٝ ػٙٛاٖ تٟٙب ٘بلّيٗ ثيِٛٛطيه ايٗ ثيٕبسي ؿٙبختٝ ؿذٜ، آ٘ٛفُ ثب ٌضؽ

 ٚ داسٚ عشاحي ٔحبػجبتي ٞبي تىٙيه اص اػتفبدٜ ثب فبِؼيپبسْٚ ْٛپلاػٕٛدي دٞيذسٚط٘بص لاوتبت آ٘ضيٓ ٞبي احتٕبِي ٔؼشفي ٟٔبسوٙٙذٜ

 ٔبوشِٚٔٛىَٛ اػت. ثشاػبع ٔدبصي غشثبٍِشي

آٚسي ؿذ. دس ٔشحّٝ دْٚ، ثش سٚي  خٕغ PubChemتشويت اص پبيٍبٜ دادٜ  8733دس اثتذا  تٛكيفي،-دس ايٗ ٔغبِؼٝ تحّيّي تشسسی:سٍش 

ٞبي ٔختّف ا٘دبْ ٌشديذ ٚ تشويجبتي وٝ خٛاف داسٕٚٞب٘ٙذي ٚ فبسٔبوٛويٙتيه  ّتشاػيٖٛتشويجبت وتبثخب٘ٝ، غشثبٍِشي ٔدبصي تٛػظ في

ػبصي  دس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ، ؿجيٝ ٞب آٖٞبي  ٔٙبػجي ٘ـبٖ داد٘ذ ا٘تخبة ؿذ٘ذ؛ دس ٟ٘بيت ثشاي ثشسػي حبِت اتلبَ ٚ ثشٕٞىٙؾ

 داويًٙ ِٔٛىِٛي ا٘دبْ ٌشفت.

ٞبي ٞيذسٚفٛة ٚ پيٛ٘ذٞبي  وٝ پيٛ٘ذٞبي دسٌيش دس اتلبَ تشويت ثب آ٘ضيٓ، ثشٕٞىٙؾ ٞبي ٔغبِؼٝ حبضش ٘ـبٖ داد يبفتٝ ًتایج:

ثبؿٙذ. دس ٔيبٖ تشويجبت ٔٛسد ٔغبِؼٝ ثٟتشيٗ ٘تبيح داويًٙ ٔشثٛط ثٝ تشويجبت ثب  ٔي π-πٞيذسٚط٘ي ٚ دس اِٚٛيت پبييٗ تش ثشٕٞىٙؾ 

 -29/10ثٝ تشتيت ثب ا٘شطي آصاد اتلبَ  CID_23603310 ،CID_23603337 ،CID_11912187  ٚCID_11912184 وذ ؿٙبػبيي

ٞبي ِيپٛفيُ ٚ پيٛ٘ذٞبي ٞيذسٚط٘ي تشويجبت ثبػث  ويّٛوبِشي ثش َٔٛ اػت. ثٝ عٛس وّي، ٚخٛد ثخؾ -00/9ٚ  -04/9،  -06/9، 

  ؿٛ٘ذ. ٘تيدٝ ٟٔبس احتٕبِي آ٘ضيٓ ٔي افضايؾ لذست اتلبَ ٚ دس

 ػٙٛاٖ ثٝ تٛا٘ٙذ ٔي ٚ دٞٙذ ٔي ٘ـبٖ خٛد اص آ٘ضيٓ فؼبَ خبيٍبٜ دس سا ٔٙبػجي لاتاتلب تشويجبت تٕبْ ٘تبيح، ثشاػبع گيشی: ًتيجِ

 .ؿٛ٘ذ ٔغشح فبِؼيپبسْٚ پلاػٕٛديْٛ دٞيذسٚط٘بص لاوتبت آ٘ضيٓ ٔٛثش احتٕبِي ٞبي ٟٔبسوٙٙذٜ

 

 ٔبلاسيب فبسٔبوٛويٙتيه، داسٕٚٞب٘ٙذي، ِٔٛىِٛي، داويًٙ ّای کليذی: ٍاطُ

 
 اص استفادُ تا فالسيپاسٍم پلاسوَدیَم دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین احتوالی ّای هْاسکٌٌذُ هؼشفی ٍ ضٌاسایی .پٟشي ػبليػ اكُ اػٕب، ٔٛلايي اسجاع:

 31؛ 1402يضد ٔدّٝ ػّٕي پظٚٞـي دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىي ؿٟيذ كذٚلي  .هاکشٍهَلکَل تشاساع هجاصی غشتالگشی ٍ داسٍ طشاحی هحاسثاتی ّای تکٌيک

(1 :)6300-6286. 

 

 

                                                           

 .ایران اردبیل، اردبیل، پسشکی علًم داوشگبٌ داريسبزی، داوشکدٌ ،داريیی شیمی گريٌ -1

 85991-56189 :صىديق پستی ، sepehri.saghi@yahoo.com :، پست الکتريویکی54533522437 تلفه: وًیسىدٌ مسئًل(؛*)
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

 قذهِه

 300تشيٗ ثيٕبسي ػفٛ٘ي اػت وٝ ثيؾ اص  ٔبلاسيب وـٙذٜ

عجك ٌضاسؽ ػبصٔبٖ ثٟذاؿت خٟب٘ي  أب آغبص ٌشديذٜػبَ لجُ 

عي دٚ دٞٝ اخيش، وبٞؾ چـٍٕيش ٔٛاسد ٔشي ٚ ٔيش اص ايٗ 

ٔيّيٖٛ ٘فش دس  229، 2019ؿذٜ اػت. دس ػبَ  ٔـبٞذٜثيٕبسي 

ٔشي ٚ ٔيش دس  409000وـٛس ثٝ ٔبلاسيب ٔجتلا ٚ تؼذاد وُ  87

ٞبي ته  ٔبلاسيب تٛػظ اٍُ٘ (.1ػشاػش خٟبٖ ٌضاسؽ ؿذ )

ايدبد ٚ اص عشيك پـٝ آ٘ٛفُ ٔٙتـش  پلاػٕٛديْٛاي خٙغ يبختٝ

پلاػٕٛديْٛ  ٌشدد. پٙح ٌٛ٘ٝ ؿٙبختٝ ؿذٜ ٔبلاسيب ؿبُٔ ٔي

پلاػٕٛديْٛ ، پلاػٕٛديْٛ ٚيٛاوغ، پلاػٕٛديْٛ اٚالا، ٔبلاسيب

ٌٛ٘ٝ  پٙحٚخٛد داس٘ذ. اص ثيٗ  پبسْٚپلاػٕٛديْٛ فبِؼيٚ  ٘بِٚؼىي

ا٘ؼبٖ سا آِٛدٜ  پلاػٕٛديْٛ فبِؼيپبسْٚ، پلاػٕٛديْٛاٍّ٘ي 

دس غيبة يه  (.2تش اػت ) وـٙذٜ ٞب آٖوٙذ ٚ اص ٔيبٖ ٕٞٝ  ٔي

دسٔب٘ي ثٝ ػٙٛاٖ  ٞبي ؿيٕي ٚاوؼٗ ٔٛثش، اػتفبدٜ اص سٚؽ

ٔب٘ذٜ ثشاي ٔذيشيت ٚ پيـٍيشي  ػٛأُ ضذ ٔبلاسيب تٟٙب ساٜ ثبلي

اص ثيٕبسي ٔبلاسيب اػت. تحميمبت ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ اثشثخـي 

ٔمبٚٔت پلاػٕٛديْٛ  ٞبي ثيـتش تشويجبت ضذ ٔبلاسيب ثٝ ٌٛ٘ٝ

ٞبي اكّي داسٚٞب  دٞٙذ. ٔمبٚٔت دس ثشاثش تٕبْ ٌشٜٚ ٘ـبٖ ٔي

ٞب )وّشٚويٗ، آٔٛديبويٗ ٚ پيپشاويٗ(،  آٔيٙٛوٛئيِٙٛيٗ-4ؿبُٔ 

)ويٙيٗ، ِٛٔفب٘تشيٗ ٚ ٞب  ٞب، آسيُ آٔيٙٛ اِىُ آ٘تي فٛلات

ٞب )وّيٙذأبيؼيٗ  ثيٛتيه بت آستٕيضيٙيٗ، آ٘تئفّٛويٗ(، ٔـتم

ايٗ  .(3ٚ داوؼي ػبيىّيٗ( ٚ ٘پتٛوٛويٖٙٛ ٌضاسؽ ؿذٜ اػت )

پلاػٕٛديْٛ ٔحممبٖ ثش سٚي اٞذاف  ؿٛد ٔيأش ثبػث 

وبس وٙٙذ تب داسٚٞبي ٔٛثش ثش ضذ آٖ ٚ ػبيش  (pf) فبِؼيپبسْٚ

 وٝ ثش ا٘ؼبٖ ٔٛثش اػت ٔؼشفي ٕ٘بيٙذ. ٞبي ٔبلاسيب سا ٌٛ٘ٝ

ثٝ ػٙٛاٖ داسٚي ا٘تخبثي  1940عٛس ٚػيؼي اص دٞٝ  وّشٚويٗ ثٝ

ثب ٞضيٙٝ لبثُ لجَٛ ثشاي دسٔبٖ ٕٞٝ ا٘ٛاع ٔبلاسيب اػتفبدٜ ؿذٜ 

ٞبي ٔٙبػت وّشٚويٗ ثبػث اػتفبدٜ ٌؼتشدٜ اص آٖ  اػت. ٚيظٌي

ٗ ٌٛ٘ٝ اٍُ٘ ٔٙدش ؿذ. دس ٘تيدٝ اي pfٚ ٟ٘بيتبً ٔمبٚٔت ثٝ آٖ دس 

. ايٗ (4ٔؼئَٛ ٌؼتشدٜ تشيٗ ٔـىلات ٔبلاسيبي ا٘ؼب٘ي ٌشديذ )

أش ٘يبص ثٝ تٛػؼٝ داسٚٞبي ضذ ٔبلاسيب خذيذ سا افضايؾ دادٜ 

اٞذاف ٔختّفي ثشاي  اػت وٝ دس وٙتشَ ٔبلاسيب ٔٛثشتش ثبؿذ.

، 2 ، فبِؼيپبييI ،II  ٚVٗداسٚٞبي ضذ ٔبلاسيب ٔب٘ٙذ پلاػٕپؼيٗ 

ٚ پيشيذٚوؼبَ ويٙبص ٚخٛد داسد. اص ٔيبٖ  pfص لاوتبت دٞيذسٚط٘ب

( يه ٞذف اسخح LDHآ٘ضيٓ لاوتبت دٞيذسٚط٘بص ) ،ايٗ اٞذاف

ثشاي داسٚٞبي ضذ ٔبلاسيب اػت؛ صيشا تِٛيذ آد٘ٛصيٗ تشي فؼفبت 

(ATP دس )ْٛسا اص عشيك ٔؼيش ٌّيىِٛيتيه وٙتشَ  پلاػٕٛدي

ِيُ ٞبي ٔشتجظ ثٝ د وٙذ. ٔؼيشٞبي ٌّيىِٛيتيه ٚ آ٘ضيٓ ٔي

ثٝ چشخٝ ٌّيىِٛيض ثشاي تِٛيذ ا٘شطي،  ٞب آٖٚاثؼتٍي اٍّ٘ي 

يه ٘مؾ ٟٔٓ دس  pfLDH. (5اٞذاف داسٚيي حيبتي ٞؼتٙذ )

آخشيٗ ٔشحّٝ ٌّيىِٛيض داسد ٚ تجذيُ پيشٚات ثٝ لاوتبت سا 

ٔشتجظ  +NADثيـتش ثب تٛػؼٝ  pfLDHوٙذ. آ٘ضيٓ  وبتبِيض ٔي

فؼفبت -3-ذاػت وٝ ثشاي آ٘ضيٓ ٌّيىِٛيتيه ٌّيؼشآِذئي

ثشاي تِٛيذ ا٘شطي  pfٞبي  (. ا6ٍُ٘دٞيذسٚط٘بص ٔٛسد ٘يبص اػت )

خٛد ثٝ ايٗ آ٘ضيٓ ٘يبصٔٙذ ٞؼتٙذ وٝ ثشاي ػّٕىشد، سؿذ ٚ 

تٛػؼٝ ثيٛؿيٕيبيي ٟٔٓ اػت. ثٙبثشايٗ، ايٗ آ٘ضيٓ يه ٞذف 

داسٚيي ٟٔٓ دس دسٔبٖ ٔبلاسيب اػت ٚ ٟٔبس آٖ ثبػث ٔشي اٍُ٘ 

 pfLDHا٘ؼب٘ي ٚ  LDHيٙٝ ثشاي ٌشدد. تٛاِي اػيذٞبي آٔ ٔي

ٌيشي ا٘تخبثي ايٗ  (. ثٙبثشايٗ، ٞذف7ٕي ٚخٛد داسد )ؿجبٞت و

 LDHتٛخٝ اػت أب  لبثُ pfLDHآ٘ضيٓ ٌّيىِٛيتيه دس 

سا ثٝ ػٙٛاٖ  pfLDHٞب،  وٙذ. ايٗ ٚيظٌي ا٘ؼب٘ي سا ٔتٛلف ٕ٘ي

يه ٞذف ٔٙبػت ثشاي عشاحي ٔجتٙي ثش ػبختبس ضذ 

( يه VSغشثبٍِشي ٔدبصي ) وٙذ. ٔبلاسيبٞبي خذيذ تٛكيٝ ٔي

ٞب ثشاػبع  اػتشاتظي وبسثشدي اػت وٝ ثشاي تٕبيض ِٔٛىَٛ

تٛا٘ذ ثشاي ؿٙبػبيي  ٚ ٔي ؿٛد ٔي٘ظش اػتفبدٜ  ٚيظٌي ٔٛسد

 دػتٝ دٚ ثٝ سا آٖ تٛاٖ ٔيتشويجبت اٍِٛي خذيذ ٔفيذ ثبؿذ. 

. (8ِيٍب٘ذ ) ثش ٔجتٙي ٚ ػبختبس ثش ٔجتٙي: وشد تمؼيٓ ٌؼتشدٜ

 ٌيش٘ذٜ يب ػبختبس ثش ٔجتٙي ٔدبصي شثبٍِشيغ ٞبي سٚؽ

(SBVS )ثٝ ٔشثٛط اعلاػبت وٝ ٞؼتٙذ ٔٙبػت ثؼيبس صٔب٘ي 

ٞبي اتلبَ  ؽ حبِتسٚ ايٗدس . ثبؿذ دػتشع دس ٞذف ػبختبس

 غشثبٍِشي سٚيىشدٞبي. ؿٛد ٔيثيٙي  ثشاي ٞش ِيٍب٘ذ پيؾ

 ٞبي دادٜ اعلاػبت اص( LBVS) ِيٍب٘ذ ثش ٔجتٙي ٔدبصي

 ٞذف ثب ؿذٜ ؿٙبػبيي فؼبَ ٞبي ِٔٛىَٛ فؼبِيت-ػبختبس

 ٔـبثٝ فؼبِيتي  صيؼت ثب ٔتٙٛع ػبختبسي تشويجبت ؿٙبػبيي

ثٝ  ،VSتشويجبت اٍِٛي ؿٙبػبيي ؿذٜ اص  .وٙٙذ ٔي اػتفبدٜ
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 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین یّا هْاسکٌٌذُ هؼشفی

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

ػبصي تشويجبت اٍِٛ دس  ػٙٛاٖ ٘مغٝ ؿشٚػي ثشاي ثٟيٙٝ

 ثٝ ٔٙظٛس دس ايٗ ٔغبِؼٝ، (.9ثبؿذ ) ٞبي وـف داسٚ ٔي ثش٘بٔٝ

آ٘ضيٓ  ٞبي ثبِمٜٛ خٟت ٟٔبس ٟٔبسوٙٙذٜ ٚ ٔؼشفيؿٙبػبيي 

pfLDH ٜٔجتٙي ثش غشثبٍِشي ٔدبصي ٞبي  اص سٚؽ ثب اػتفبد

ثٝ ػٙٛاٖ  pfLDHٞبي احتٕبِي آ٘ضيٓ  ػبختبس، ٟٔبسوٙٙذٜ

ثذيٗ ٔٙظٛس . تشويجبت داسٚيي ضذ ٔبلاسيب عشاحي ؿذ٘ذ

ٌيشي اص  ي اص تشويجبت تـىيُ ؿذ ٚ ثب ثٟشٜا وتبثخب٘ٝ

. ٞبي ٔختّف تشويجبت ٔٛسد اسصيبثي لشاس ٌشفتٙذ فيّتشاػيٖٛ

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت. 1دس ؿىُ  VSفّٛچبست فشايٙذ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  فّٛچبست فشايٙذ وّي غشثبٍِشي ٔدبصي :1ؿىُ 

 سٍش تشسسی

تحّيّي كٛست ٌشفت. دس -ايٗ پظٚٞؾ ثٝ كٛست تٛكيفي

-تشي ٔتيُ-7،3،1-دي اوؼٛ-6،2)-4))-7ايٗ ٔغبِؼٝ تشويت 

ٔتٛوؼي -3-يُ(اوؼي(-8-پٛسيٗ-H1-تتشاٞيذسٚ -7،6،3،2

-تشي ٔتٛوؼي فٙيُ(-5،4،3)-5-فٙيُ-1-ٔتيُ-3-فٙيُ(

  ،1[ ديبصپيٗ )تشويت b[]4،1-4،3] تتشاٞيذسٚپيشاصِٚٛ-8،7،6،1

 3/11ثشاثش  IC50( ثب فؼبِيت ضذ ٔبلاسيبي لٛي )ٔمذاس 2ؿىُ 

 %( وٝ دس 2/94ِيتش ٚ دسكذ ٟٔبس ثشاثش  ٔبوشٌٚشْ ثش ٔيّي

( ثٝ ػٙٛاٖ تشويت اٍِٛ 10ٔغبِؼبت لجّي ٌضاسؽ ؿذٜ ثٛد )

 ثشاي تٟيٝ وتبثخب٘ٝ تشويجبت ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت.

 

 

 

 

 
 1ػبختبس ؿيٕيبيي تشويت  .2ؿىُ 

لجُ اص ؿشٚع : تْيِ کتاتخاًِ دادُ ٍ غشتالگشی هجاصی

ي اص تشويجبت تٟيٝ اٝ ٘بلاصْ اػت وتبثخغشثبٍِشي ٔدبصي، اثتذا 

تشويجبت اص پبيٍبٜ دادٜ  ايٗ پظٚٞؾ اثتذا وتبثخب٘ٝؿٛد. دس 

PubChem اػتخشاج ٌشديذ 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) ٜپبيٍب .PubChem 

ٔيّيٖٛ ػبختبس اػت.  100يه پبيٍبٜ سايٍبٖ ثب ثيؾ اص 

 PubChemتشويت اص پبيٍبٜ دادٜ  8733وتبثخب٘ٝ ؿبُٔ 

خيشٜ ٚ ػپغ ثٝ ر SDFتـىيُ ؿذ. ٕٞٝ ػبختبسٞب دس فٛسٔت 

 PyRx 8/0 افضاس ٘شْتٛػظ  pdbqtفٛسٔت 

(https://pyrx.sourceforge.io ) ،تجذيُ ؿذ٘ذ. دس ٔشحّٝ ثؼذ

ثب اػتفبدٜ  pfLDHتشويجبت وتبثخب٘ٝ داخُ خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ 

تؼذاد  دان ٌشديذ٘ذ. PyRx 8/0 افضاس ٘شْاص اتٛدان ٚيٙب دس 

run تٙظيٓ ؿذ. اٍِٛسيتٓ  100ٞب ثشاي ٞش آ٘بِيض داويًٙ سٚي

وبس ثشدٜ ؿذٜ لأبسويٗ ط٘تيه ثٛد. ٘تبيح داويًٙ ثشاػبع  ثٝ

ا٘شطي آصاد اتلبَ ٔشتت ٚ تشويجبت ثب ثبلاتشيٗ ا٘شطي آصاد اتلبَ 

 ا٘تخبة ٌشديذ٘ذ.

اص ٔيبٖ وُ تشويجبت وتبثخب٘ٝ، : تشسسی خَاظ داسٍّواًٌذی

يت اص ٔشحّٝ لجُ ثب ثبلاتشيٗ ا٘شطي آصاد اتلبَ تشو 1001

ا٘تخبة ؿذ٘ذ ٚ ثشاي اسصيبثي خٛاف داسٕٚٞب٘ٙذي ٚ پبسأتشٞبي 

لبٖ٘ٛ پٙح ِيپٙيؼىي ٚاسد ايٗ ٔشحّٝ ٌشديذ٘ذ. پبسأتشٞبي ٔٛسد 
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

ٞبي دٞٙذٜ ٞيذسٚطٖ،  اسصيبثي ؿبُٔ ٚصٖ ِٔٛىِٛي، تؼذاد اتٓ

(، LogPتٝ )ٞبي ٌيش٘ذٜ ٞيذسٚطٖ، ِيپٛفيّيؼي تؼذاد اتٓ

( ٚ تؼذاد پيٛ٘ذٞبي TPSAتٛپِٛٛطي ٔؼبحت ػغح لغجي )

لبثُ چشخؾ اػت. تٕبْ ايٗ خٛاف ثب اػتفبدٜ اص ٚة ػشٚس 

Molinspiration ٔحبػجٝ ؿذ 

(https://www.molinspiration.com). 

: (ADMET)ّای فاسهاکَکيٌتيکی تشکيثات  تشسسی ٍیظگی

 ADMET خٛاف فبسٔبوٛويٙتيه ؿٙبختٝ ؿذٜ تحت ػٙٛاٖ

)خزة، پخؾ، ٔتبثِٛيؼٓ، دفغ ٚ ػٕيت( ٔٛلؼيت تشويجبت 

وٙٙذ. يه داسٚي ٔٛفك تٟٙب  داسٚيي سا دس اسٌب٘يؼٓ ثشسػي ٔي

ٞبي  ٔٙٛط ثٝ داؿتٗ لذست اثش خٛة ٘يؼت ثّىٝ ثبيذ ٚيظٌي

ADMET  ّٝلبثُ لجِٛي داؿتٝ ثبؿذ. ثٙبثشايٗ دس ايٗ ٔشح

جُ تٛػظ تشويت ساٜ يبفتٝ اص ٔشحّٝ ل ADMET 281خٛاف 

 swiss ADMEٚة ػشٚسٞبي 

(http://www.swissadme.ch ) ٚadmet SAR 

(http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2 ) ٔٛسد ثشسػي لشاس

تشويت تٛا٘ؼتٙذ  13تشويت ٚاسد ؿذٜ  281ٌشفت. دس ٟ٘بيت اص 

پشٚفبيُ فبسٔبوٛويٙتيه خٛثي سا ٘ـبٖ دٞٙذ ٚ ثٝ ٔشحّٝ ثؼذي 

 ساٜ پيذا وٙٙذ.

ثشاي ا٘دبْ سٚؽ : يِ ساصی داکيٌگ هَلکَلیهطالؼِ ضث

 (.11) اػتفبدٜ ؿذ 4.2اتٛدان  افضاس ٘شْداويًٙ ِٔٛىِٛي اص 

اي تحت  ٞؼتٝ 8اتٛدان ثش سٚي وبٔپيٛتش  افضاس ٘شْثذيٗ ٔٙظٛس 

( ثٝ GAػيؼتٓ ػبُٔ ٚيٙذٚص ٘لت ٌشديذ. ط٘تيه اٍِٛسيتٓ )

لشاس ٔٛسد اػتفبدٜ  افضاس ٘شْػٙٛاٖ اٍِٛسيتٓ خؼتدٌٛش تٛػظ 

ثشاي تٟيٝ،  (ADT) 6.5.1ٌشفت. ثش٘بٔٝ ٌشافيىي اتٛدان تِٛض 

وبس سفت. دس  ٞبي داويًٙ ِٔٛىِٛي ثٝ ػبصي ا٘دبْ ٚ آ٘بِيض ؿجيٝ

ٚػيّٝ ثش٘بٔٝ  ذا، ػبختبسٞبي دٚثؼذي تشويجبت ثٝاثت

ChemDraw Ultra 10.0  ٓػپغ ثب اػتفبدٜ اص ( 12)تشػي ٚ

 Hyperchem8 HyperChem, Release 8.0 for افضاس ٘شْ

Windows, Molecular Modeling System: 

HyperCube, 2007) ) دس ٔيذاٖ ٘يشٚي ٔىب٘يه ِٔٛىِٛي

(MM+ سٚؽ ٘يٕٝ تدشثي ٚ )PM3  ٓاٍِٛسيت ٚPolak-

Ribiere ٝٙػبصي ا٘شطي  اص ٘ظش ا٘شطي ثٟيٙٝ ؿذ٘ذ. پغ اص ثٟي

ٝ ٞبي ٞيذسٚطٖ ث اتٛدان تِٛض اتٓ افضاس ٘شِْيٍب٘ذ، ثب اػتفبدٜ اص 

ٞبي ٞيذسٚطٖ  ثؼذ، اتٓػبختبس ِٔٛىَٛ افضٚدٜ ؿذ٘ذ. دس ٔشحّٝ 

تيٍش غيشلغجي دس اتٓ وشثٗ ٔشثٛعٝ ادغبْ ٚ ثبس اِىتشيىي ٌؼ

ٌشدد( ٚ  كٛست تدشثي ٔحبػجٝ ٔي )ثبسٞبي اِىتشيىي اتٓ وٝ ثٝ

افضاس  تؼذاد دسخبت آصادي صٚايبي پيچـي ِيٍب٘ذ ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ

. دس ٟ٘بيت فبيُ ِيٍب٘ذ ثٝ كٛست اتٛدان تِٛض ٔحبػجٝ ٌشديذ

pdbqt  ٓرخيشٜ ؿذ. ػبختبس وشيؼتبِي ػٝ ثؼذي آ٘ضيpfLDH 

ٞبي پشٚتئيٗ داّ٘ٛد ٌشديذ )وذ ؿٙبػبيي  اص پبيٍبٜ ثب٘ه دادٜ

1CET( )https://www.rcsb.org ٚ ًٙسٚؽ ا٘دبْ داوي .)

آ٘بِيض وب٘فٛسٔشٞب ثشاػبع تٛضيحبت دس ٔمبلات لجّي كٛست 

ٚ يب  ++Notpat افضاس ٘شْاثتذا ثب اػتفبدٜ اص (. دس 13ٌشفت )

Discovery Studio Viewer lite 4.0 َٛٞبي آة اص  ِٔٛى

ػبختبس وشيؼتبٌِٛشافي حزف ٌشديذ٘ذ. ػپغ ثب اػتفبدٜ اص 

ٞبي ٞيذسٚطٖ ثٝ ػبختبس وشيؼتبٌِٛشافي  اتٛدان تِٛض اتٓ افضاس ٘شْ

غجي دس اتٓ ٞبي ٞيذسٚطٖ غيش ل افضٚدٜ ؿذ٘ذ. دس ٔشحّٝ ثؼذ، اتٓ

وشثٗ ٔشثٛعٝ ادغبْ ؿذٜ ٚ ثبس اِىتشيىي وّٕٗ ٚ پبسأتشٞبي 

 pdbqtحلاَ پٛؿي ٔبوشِٚٔٛىَٛ ٔحبػجٝ ٚ دس ٟ٘بيت ثٝ كٛست 

ٞبي ٚسٚدي ٔٛسد ٘يبص داويًٙ  رخيشٜ ٌشديذ. پغ اص تٟيٝ فبيُ

)ٔبوشِٚٔٛىَٛ، ِيٍب٘ذ ٚ ٘مـٝ اتلبَ(، ٔغبِؼبت داويًٙ ثٝ ٔٙظٛس 

ٌيش٘ذٜ، ثب اػتفبدٜ اص -ِيٍب٘ذ ٞبي ٔذَ ػبصي ثشٕٞىٙؾ

اٍِٛسيتٕي تحت ػٙٛاٖ ط٘تيه لأبسويٗ ا٘دبْ ؿذ. دس ٔشحّٝ 

اي ثب  ثؼذ، ثشاػبع حدٓ ِٔٛىِٛي ِيٍب٘ذٞبي عشاحي ؿذٜ، ؿجىٝ

آٍ٘ؼتشْٚ دس ساػتبي ٔحٛسٞبي ػٝ ٌب٘ٝ  60×  60×  60اثؼبد 

آٍ٘ؼتشْٚ )يه چٟبسْ  573/0ٔختلبت ٚ فبكّٝ ٘مبط ؿجىٝ 

وشثٗ( وٝ دس ثشٌيش٘ذٜ خبيٍبٜ -دٜ وشثٗعَٛ پيٛ٘ذ ػب

 gpfٌيش٘ذٜ ثٛد، دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ. فبيُ ؿجىٝ ثٝ كٛست  فؼبَ

دس اختيبس  gpfرخيشٜ ٌشديذ. پبسأتشٞبي رخيشٜ ؿذٜ دس فبيُ 

ٔحبػجبت اتٌٛشيذ لشاس ٌشفتٝ اػت. پغ اص ا٘دبْ ػّٕيبت 

ٞبي ِٔٛىَٛ، ا٘ٛاع  داويًٙ، ٘تبيح ؿبُٔ وب٘فٛسٔبػيٖٛ

ٞبي  ٞبي ِٔٛىَٛ ثب پشٚتئيٗ ؿبُٔ ثشٕٞىٙؾ ثشٕٞىٙؾ

ثب اػيذٞبي آٔيٙٝ ٔٛخٛد دس  π-πٞيذسٚط٘ي، ٞيذسٚفٛثي ٚ 

ٞب لبثُ ٔـبٞذٜ ٚ تدضيٝ ٚ تحّيُ  خبيٍبٜ اتلبَ پشٚتئيٗ

ٞبي افضاس ٘شْثبؿٙذ. ثٝ ٔٙظٛس دػتيبثي ثٝ ايٗ اعلاػبت اص  ٔي
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 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین ّای هْاسکٌٌذُ هؼشفی

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

 Discovery Studio Viewer lite 4.0ٚ  اتٛدان تِٛض

 .(Accelryslnc, San Diego, CA, USA) ؿذ اػتفبدٜ

 تجضیِ ٍ تحليل آهاسی

 pfLDHدس ايٗ ٔغبِؼٝ تشويجبت ثب پتبػيُ ٟٔبس آ٘ضيٓ 

ثشاػبع سٚؽ غشثبٍِشي ٔدبصي ٔجتٙي ثش ػبختبس ؿٙبػبيي ٚ 

 ٔؼشفي ٌشديذ.

 هلاحظات اخلاقی

وذ اخلاق ٔلٛثٝ ايٗ پشٚطٜ تٛػظ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىي 

 اػت.  IR.ARUMS.REC.1397.138اسدثيُ 

 ًتایج

دس صٔيٙٝ وـف ٚ : تطکيل کتاتخاًِ ٍ غشتالگشی هجاصی

تٛا٘ذ ثٝ عٛس ٔٛثشي ثشاي  ٔي VSعشاحي تشويجبت داسٚيي، 

ٞبي صيؼت فؼبَ ثبِمٜٛ اص وتبثخب٘ٝ تشويجبت  ا٘تخبة ِٔٛىَٛ

ثشاي اتلبَ ثٝ پشٚتئيٗ ٞذف اػتفبدٜ ؿٛد. دس ايٗ پشٚطٜ اص 

خؼتدٛي تشويجبت ثب ؿجبٞت  ثشاي PubChemپبيٍبٜ دادٜ 

اػتفبدٜ ؿذ. ٘تيدٝ ايٗ خؼتدٛ ثشاػبع  1% ثٝ تشويت 70

 8733ؿجبٞت ػبختبسي، ٔٙدش ثٝ تـىيُ يه وتبثخب٘ٝ ثب 

آٚسي ؿذٜ  ثش سٚي تشويجبت خٕغ VSتشويت ٌشديذ. ػپغ 

تشويت  1001ا٘دبْ ؿذ. ثؼذ اص اتٕبْ وبس  PyRx افضاس ٘شْتٛػظ 

ثشاي  -Kcal/mol 79/8ٚ ثبلاتش اص ثب ا٘شطي آصاد اتلبَ ثشاثش 

ٔشحّٝ ثؼذ ا٘تخبة ؿذ٘ذ )ثشاثش ٚ ثبلاتش اص ا٘شطي آصاد اتلبَ 

 (.-Kcal/mol 79/8، 1تشويت 

يىي اص فبوتٛسٞبي ٟٔٓ ثشاي وـف ٚ : خَاظ داسٍّواًٌذی

پيـشفت تشويجبت صيؼت فؼبَ ثٝ ػٙٛاٖ يه داسٚي خٛساوي 

ٙي تشويجبت اػت. ثشاي پيؾ ثي ٞب آٖفشإٞي صيؼت ثبلاي 

صيؼت فؼبَ ثٝ ػٙٛاٖ يه داسٚي خٛساوي خٛة ثبيذ ٔؼيبسٞبي 

صيش سا ٔٛسد تٛخٝ لشاس داد: پيٛ٘ذٞبي لبثُ چشخؾ ِٔٛىَٛ وٝ 

، خزة ؿٛد ٔيپزيشي ِٔٛىَٛ ؿٙبختٝ  تحت ػٙٛاٖ ا٘ؼغبف

پبييٗ )ٔدٕٛع پيٛ٘ذٞبي  TPSAٌٛاسؿي خٛة ٚ 

ٖ پٙح ِيپٙؼىي ، لب٘ٛٞب آٖدٞٙذٜ ٚ پزيش٘ذٜ(. ػلاٜٚ ثش  ٞيذسٚط٘ي

ٞبي داسٕٚٞب٘ٙذي ؿبُٔ خشْ ِٔٛىِٛي، ٔمبديش پيٛ٘ذٞبي  ٚيظٌي

وٙذ. ٔدٕٛع  سا ٔؼشفي ٔي LogPٞيذسٚط٘ي دٞٙذٜ ٚ پزيش٘ذٜ ٚ 

وٙذ وٝ تشويجبتي ثب خلٛكيبت  ايٗ ٔؼيبسٞب وٕه ٔي

فبسٔبوٛويٙتيه ثٟتش دس ثذٖ ا٘ؼبٖ ثشاي تدٛيض خٛساوي ٔؼشفي 

، CLogPفيضيىٛؿيٕيبيي ٔب٘ٙذ ٌشدد. دس ايٗ فبص، پبسأتشٞبي 

TPSA ٚ ،ٜخشْ ِٔٛىِٛي، پيٛ٘ذٞبي ٞيذسٚط٘ي دٞٙذٜ ٚ ٌيش٘ذ ،

ت ا٘تخبة ؿذٜ اص ٔشحّٝ پيٛ٘ذٞبي لبثُ چشخؾ ثش سٚي تشويجب

تشويت اص ٔؼيبسٞبي روش ؿذٜ  281ػبصي ؿذ. ٟ٘بيتبً،  لجُ پيبدٜ

 تجؼيت وشد٘ذ ٚ خٛاف داسٕٚٞب٘ٙذي ٔٙبػجي سا ٘ـبٖ داد٘ذ.

ٔحبػجٝ خٛاف : (ADMET) اکَکيٌتيکخَاظ فاسه

ثٝ ػٙٛاٖ  ٞب آٖفبسٔبوٛويٙتيه تشويجبت دس ؿٙبػبيي اِٚيٝ 

ثبؿذ. ثشسػي ايٗ خٛاف ٔٙدش ثٝ تٛخٝ ٔي تشويجبت اٍِٛ لبثُ

. دس ايٗ ٔشحّٝ خٛاف ؿٛد ٔيحزف وب٘ذيذٞبي داسٚيي ضؼيف 

فيضيىٛؿيٕيبيي ٚ فبسٔبوٛويٙتيىي تشويجبت ا٘تخبة ؿذٜ تٛػظ 

ثشسػي ٌشديذ.  swissADME  ٚadmetSARي ٚة ػشٚسٞب

پبسأتشٞبي ٔٛسد ثشسػي ؿبُٔ ٔمذاس ِيپٛفيّيؼيتي، ٘فٛرپزيشي 

(، حلاِيت، خزة ٚ ٔتبثِٛيؼٓ ٚ BBBٔغضي )-ػذ خٛ٘ي

ثبؿذ. دس  ٌّيىٛپشٚتئيٗ ٔي-pٞبي وجذي ٚ  چٙيٗ ٟٔبس آ٘ضيٓ ٞٓ

ٚ  swissADMEايٗ ٔشحّٝ، تٛػظ ٚة ػشٚسٞبي 

admetSAR  خٛافADMET 281  ّٝتشويت ٔٙتخت اص ٔشح

تشويت ثب ثٟتشيٗ  13لجُ ٔٛسد ثشسػي لشاس ٌشفت. اص ايٗ تؼذاد، 

 خٛاف فبسٔبوٛويٙتيه ا٘تخبة ؿذ٘ذ. ٘تبيح خٛاف داسٚ

ٚ  1تشويت ٔٙتخت دس خذاَٚ  13ٕٞب٘ٙذي ٚ فبسٔبوٛويٙتيه 

 .٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت 2
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

 اص غشثبٍِشي ٔدبصيخٛاف داسٕٚٞب٘ٙذي تشويجبت ٔٙتخت حبكُ  :1خذَٚ 

 CLogP TPSA MW NON NOHNH nROTB تشکية

CID_86764490 63/3 17/100 41/473 9 1 6 
CID_24464444 96/2 17/100 45/469 9 1 7 
CID_24342862 43/3 37/108 47/468 9 1 8 
CID_14888646 29/2 79/134 49/441 10 4 6 
CID_14348666 89/1 79/134 46/427 10 4 5 
CID_14348662 92/1 79/134 46/427 10 4 5 
CID_11524240 23/3 13/98 43/404 8 2 5 

CID_989632 78/3 33/92 89/453 9 1 5 
CID_23603337 31/4 91/115 90/471 8 3 6 
CID_23603310 50/4 91/115 90/471 8 3 6 
CID_11912184 63/2 84/103 46/446 9 2 5 
CID_11912187 08/3 84/103 49/460 9 2 5 
CID_14348655 92/1 79/134 46/427 10 4 5 

TPSA ػغح تٛپِٛٛطيه لغجي؛ :MW خشْ ِٔٛىِٛي؛ :NON تؼذاد پيٛ٘ذٞبي ٞيذسٚط٘ي پزيش٘ذٜ؛ :NOHNH تؼذاد پيٛ٘ذٞبي ٞيذسٚط٘ي دٞٙذٜ؛ :

nROTBتؼذاد پيٛ٘ذٞبي لبثُ چشخؾ : 

 
 ٞبي فبسٔبوٛويٙتيىي تشويجبت ٔٙتخت حبكُ اص غشثبٍِشي ٔدبصي ٚيظٌي .2خذَٚ 

G
I 

ب
جز

 

B
B

B
َر

ًف
 

 

P
-g

p
ش 

س
َت

س
ا

 

C
Y

P
1

A
2

 
ْا

ه
ذُ

ٌٌ
س ک

 

C
Y

P
2

C
1

9
 

اس
هْ

 
ذُ

ٌٌ
ک

 

C
Y

P
2

C
9

 
اس

هْ
 

ذُ
ٌٌ

ک
 

C
Y

P
2

D
6

 
اس

هْ
 

ذُ
ٌٌ

ک
 

C
Y

P
3

A
4

 
اس

هْ
 

ذُ
ٌٌ

ک
 

ت
وي

س
 

ى
َط

يٌ
س

اس
 ک

ة
کي

تش
 

 CID_86764490 خيش خيش خيش خيش ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_24464444 خيش خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش ثبلا

 CID_24342862 خيش خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش ثبلا

 CID_14888646 خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_14348666 خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_14348662 خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_11524240 خيش خيش خيش خيش ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_989632 خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_23603337 خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_23603310 خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_11912184 خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

 CID_11912187 خيش خيش خيش ثّٝ ثّٝ خيش خيش خيش خيش ثبلا

شخي ثبلا  CID_14348655 خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش خيش 

GI خزة ٌٛاسؿي؛ :BBBٔغضي؛ -: ػذ خٛ٘يP-gp :P-ٌّٗيىٛپشٚتئي 

ػبصي داويًٙ  ؿجيٝ: ساصی داکيٌگ هَلکَلی هطالؼات ضثيِ

ٞبي اتلبَ تشويجبت ٔٙتخت داخُ  ِٔٛىِٛي ثشاي ٔغبِؼٝ حبِت

ػٙدي  اػتجبسخبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ ا٘دبْ ؿذ. دس اثتذا ثٝ ٔٙظٛس 

پشٚتىُ داويًٙ، ِيٍب٘ذ وّشٚويٗ )وٛوشيؼتبَ( اص خبيٍبٜ فؼبَ 

آ٘ضيٓ حزف ؿذ ٚ ٔدذداً دس خبيٍبٜ فؼبَ دان ٌشديذ. تدضيٝ ٚ 

ٔشثغ  ٔيبٍ٘يٗ ا٘حشاف تحّيُ ٘تبيح تحت ػٙٛاٖ سيـٝ
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 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین ّای هْاسکٌٌذُ یهؼشف

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

(RMSDثيٗ حبِت )  ٜٞبي دان ؿذٜ ٚ وشيؼتبٌِٛشافي ؿذ

ثيٗ وب٘فٛسٔبػيٖٛ دػت آٔذٜ ٝ ث RMSDا٘دبْ ٌشديذ. ٔمذاس 

 03/1دان ؿذٜ وّشٚويٗ ٚ حبِت وشيؼتبَ ؿذٜ ثشاثش 

 2يش صيش ّي ٔمبدّإِ آٍ٘ؼتشْٚ ثٛد. ثشاػبع ؿبخق ثيٗ

ثبؿذ. ثؼذ اص اػتجبسػٙدي پشٚتىُ  آٍ٘ؼتشْٚ ٔٛسد پزيشؽ ٔي

تشويت ٔٙتخت اص ٔشحّٝ  13داويًٙ، ثشسػي ٘تبيح داويًٙ 

ٔـبثٝ سا دسٖٚ لجُ ٘ـبٖ داد وٝ تٕبْ ايٗ تشويجبت فضبي 

 13ػبختبس ؿيٕيبيي ايٗ وٙٙذ.  خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ اؿغبَ ٔي

 ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت. 3تشويت دس ؿىُ 

 دس ٔدبصي غشثبٍِشي اص حبكُ تشويت 13 ِٔٛىِٛي داويًٙ

 افضاس ٘شْ دس 1CET ؿٙبػبيي وذ ثب pfLDH آ٘ضيٓ فؼبَ خبيٍبٜ

 .(3ٌشديذ )خذَٚ  ا٘دبْ داويًٙ

( ثشاي -Kcal/mol29/10 د اتلبَ )ثبلاتشيٗ ا٘شطي آصا

ٞبي خبيٍبٜ فؼبَ  ثب اػيذ آٔيٙٝ CID_23603310ثشٕٞىٙؾ 

پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثيٗ  دٚ(: 4)ؿىُ  ؿٛد ٔيثٝ كٛست صيش تفؼيش 

تشويت ٚ اػيذ آٔيذي  NHاتٓ ٘يتشٚطٖ حّمٝ پيشيٕيذيٗ ٚ 

ٞبي ٞيذسٚفٛة ِيٍب٘ذ ثب  تـىيُ ؿذ. ثشٕٞىٙؾ Gly99آٔيٙٝ 

، Met30 ،Ile31 ،Gly27 ،Ile119 ،Asp53 ٞبي اػيذ آٔيٙٝ

Phe52 ،Thr101 ،Phe100 ،Ala98 ،Thr97  ٚGly99 

ثب ا٘شطي آصاد اتلبَ  CID_23603337ٔـبٞذٜ ٌشديذ. تشويت 

ٞبي صيش سا ٘ـبٖ داد )ؿىُ  ويّٛوبِشي ثش َٔٛ ثشٕٞىٙؾ -06/9

(: يه پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثيٗ اتٓ ٘يتشٚطٖ حّمٝ پيشيٕيذيٗ ٚ 5

، Phe100ٞبي  تـىيُ ؿذ. اػيذآٔيٙٝ Gly99اػيذ آٔيٙٝ 

Thr97 ،Ala98 ،Val138 ،Val26 ،Phe52 ،Ile119 ،Tyr85 

 ٚIle31  ثب تشويتCID_23603337 ٞبي ٞيذسٚفٛة  ثشٕٞىٙؾ

دس خبيٍبٜ فؼبَ  CID_11912187حبِت اتلبَ  تـىيُ داد٘ذ.

ؿٛد. ايٗ تشويت دٚ پيٛ٘ذ  ٔـبٞذٜ ٔي 6آ٘ضيٓ دس ؿىُ 

ٌشٜٚ آٔيذي  NHد؛ دٚ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثيٗ ٞيذسٚط٘ي ٘ـبٖ دا

ٔتلُ ثٝ حّمٝ پيشيٕيذيٗ ٚ اػيذ  NHٔتلُ ثٝ حّمٝ فٙيُ ٚ 

ٞبي ٞيذسٚفٛة  . ايٗ تشويت ٕٞچٙيٗ ثشٕٞىٙؾGlu122آٔيٙٝ 

، Ile121 ،Ile119 ،Phe52 ،Ile54 ،Ala98ثب اػيذ آٔيٙٝ ٞبي 

Gly99  ٚPhe100 .تشويت  تـىيُ دادCID_11912184  ثب

ويّٛوبِشي ثش َٔٛ دٚ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي  -00/9د اتلبَ ا٘شطي آصا

(: يه پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثيٗ اتٓ اوؼيظٖ 7تـىيُ داد٘ذ )ؿىُ 

ٚ يه پيٛ٘ذ  Tyr85ثخؾ دي اوؼِٖٛٛ ثب اػيذآٔيٙٝ 

ٔتلُ ثٝ حّمٝ پيشيٕيذيٗ ثب اػيذ آٔيٙٝ  NHٞيذسٚط٘ي ثيٗ 

Glu122ٝٙٞبي  . اػيذ آٔيIle54 ،His126 ،Ile119 ،Val26 ،

Phe52 ،Gly27 ،Ala98  ٚAsp53  ثب تشويت ثشٕٞىٙؾ

 ٞيذسٚفٛة تـىيُ داد٘ذ.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 تشويت ٔٙتخت ساٜ يبفتٝ ثٝ ٔشحّٝ داويًٙ ِٔٛىِٛي 13ػبختبسٞبي ؿيٕيبيي  :3ؿىُ 
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

 pfLDH ٓيفؼبَ آ٘ض ٍبٜيس خبد ئدبص يحبكُ اص غشثبٍِش بت ٔٙتختجيتشو π-πي ٚ ذسٚفٛثيٞ ،يذسٚط٘يٞ يٞب ثشٕٞىٙؾ ا٘شطي آصاد اتلبَ ٚ :3خذَٚ 

 π-πتشّوکٌص  پيًَذّای ّيذسٍفَب پيًَذّای ّيذسٍطى ΔGbinding تشکيثات

CID_86764490 90/8- Gly29, Gly99 
Lys118, Glu122, Ile119, Asp53, Gly27, 

Thr97, Ala98, Gly32, Ile31, Ser28, 

Met30 

- 

CID_24464444 00/9- Gly99 
Glu122, Ile119, Ile54, Ala98, Asp53, 

Gly27, Val26, Phe52 
- 

CID_24342862 04/9- Asp53 
Lys118, Glu122, Ile119, Gly99, Ala98, 

Ile54, Thr97, Val55, Gly27, Gly29, 

Ile31, Met58 

- 

CID_14888646 00/7- 
Thr101, Tyr85, 

Glu122 
Ile119, Ile54, Ala98, Gly99, Phe100 

Tyr85 

CID_14348666 23/7- 
Ile31, Ile54, 

Asp53, Tyr85 
Ile119, Glu122, Met30, Gly29, Gly27, 

Thr97, Ala98, Gly99 
- 

CID_14348662 79/7- Tyr85, Glu122 
Ile123, Ile119, Ile31, Gly32, Gly27, 

Thr97, Ala98, Gly99, Ile54, Gly29 
- 

CID_11524240 03/7- Gly99, Asp53 
Tyr85, Lys118, Glu122, Ile119, Phe52, 

Val26, Gly27, Ala98, Thr97, Phe100, 

Ser28, Gly29 

- 

CID_989632 29/10- - 
Lys118, Leu115, Phe100, Glu122, 

Ile119, Tyr85, Ala98, Ile54, Asp53 
- 

CID_23603337 06/9- Gly99 
Tyr85, Ile119, Phe52, Val26, Val138, 

Ala98, Thr97, Phe100, Ile31 
- 

CID_23603310 31/8- Gly99 
Phe52, Asp53, Ile119, Gly27, Ile31, 

Met30, Gly29, Thr97, Ala98, Phe100, 

Thr101 

- 

CID_11912184 15/7- Tyr85, Glu122 
Ile54, His126, Ile119, Val26, Phe52, 

Gly27, Ala98, Asp53 
- 

CID_11912187 86/7- Glu122 
Ile121, Ile119, Phe52, Ile54, Ala98, 

Gly99, Phe100 
- 

CID_14348655 02/8- 
Ile31, Gly99, 

Thr97 
Tyr85, Glu122, Ile119, Asp53, Ile54, 

Gly27, Ala98, Phe100, Thr101, Gly29 
- 

 

 

 

 

 

 

 

 
 pfLDHدس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ  CID_23603310 تشويت ( دٚ ثؼذيB( ػٝ ثؼذي )A) حبِت اتلبَ ٚ ثشٕٞىٙـٟبي :4ؿىُ 
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 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین ّای ْاسکٌٌذُه هؼشفی

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

 

 

 

 

 

 

 
 pfLDHدس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ  CID_23603337 تشويت ( دٚ ثؼذيB( ػٝ ثؼذي )A) ٞبي َ ٚ ثشٕٞىٙؾحبِت اتلب :5ؿىُ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 pfLDHدس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ  CID_11912187 تشويت ( دٚ ثؼذيB( ػٝ ثؼذي )A) حبِت اتلبَ ٚ ثشٕٞىٙـٟبي :6ؿىُ 

 

 

 

 

 

 
 

 pfLDHدس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ  CID_11912184 تشويت ثؼذي ( دBٚ( ػٝ ثؼذي )A) ٞبي حبِت اتلبَ ٚ ثشٕٞىٙؾ :7ؿىُ 

 تحث

شيٗ حبِت دان ؿذٜ، ثيـتشيٗ دٚ ٔؼيبس ٟٔٓ دس تؼييٗ ثٟت

چٙيٗ  تشيٗ( ا٘شطي آصاد اتلبَ تخٕيٗ صدٜ ؿذٜ ٚ ٞٓ )ٔٙفي

ٞبي اكّي  ٞبي ٔٙبػت ثب اػيذ آٔيٙٝ ثيـتشيٗ ثشٕٞىٙؾ

يي ثب تشويت ٟ٘ب 13ثبؿٙذ.  ٔي pfLDHخبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ 

خلٛكيبت داسٕٚٞب٘ٙذي ٚ فبسٔبوٛويٙتيه ٔٙبػت ثٝ ٔشحّٝ 

ػبصي داويًٙ ِٔٛىِٛي ساٜ يبفتٙذ. عجك ٘تبيح حبكُ اص  ؿجيٝ

ويت ٔزوٛس ا٘شطي آصاد اتلبَ داويًٙ ِٔٛىِٛي ٕٞٝ چٟبس تش

تشي ٘ؼجت ثٝ وّشٚويٗ ٘ـبٖ دادٜ ا٘ذ. ػبختبس دٚ تشويت  ٔٙفي

CID_11912184  ٚCID_11912187  .ٔـبثٝ يىذيٍش اػت

يه ٌشٜٚ ٔتيُ اضبفٝ ٘ؼجت ثٝ  CID_11912187ػبختبس 

CID_11912184 آيذ  داسد. ايٗ ٌشٜٚ ٔتيُ ِيپٛفيُ ثٝ ٘ظش ٔي

تب حذي اثش ٔثجت سٚي اتلبَ تشويت دس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ 

داؿتٝ ثبؿذ. ٞش دٚ ايٗ تشويجبت ا٘شطي آصاد اتلبَ ثٟتشي ٘ؼجت 
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

 CID_11912184ٖ داد٘ذ. تشويت ٘ـب 1 ثٝ وّشٚويٗ ٚ تشويت

دٚ پيٛ٘ذ  CID_1912187يه پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ٚ تشويت 

دٞٙذ. دس تشويت  تـىيُ ٔي Glu122ٞيذسٚط٘ي ثب اػيذآٔيٙٝ 

CID_11912187  ٌٜٚشNH  ٚ ٔتلُ ثٝ حّمٝ پيشيٕيذيٙي

ذ دس ٙدٞ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ ٔي Glu122آٔيذي ٞش دٚ ثب 

ٔتلُ ثٝ حّمٝ  NHٟٙب ت CID_11912184حبِيىٝ تشويت 

دٞذ.  پيشيٕيذيٙي ثب ايٗ اػيذ آٔيٙٝ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ ٔي

ػلاٜٚ ثش آٖ ايٗ تشويت اص ػش اوؼيظٖ ثٙضٚدي اوؼَٛ ثب اػيذ 

دٞذ. ثب تٛخٝ ثٝ  پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ ٔي Tyr85آٔيٙٝ 

٘تبيح ٔـبٞذٜ ؿذٜ ٚ ٔغبِؼبت لجّي تـىيُ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثب 

ثشاي اتلبَ ثٟتش  Tyr85دس ٔمبيؼٝ ثب  Glu122اػيذ آٔيٙٝ 

ثب ايٗ دٚ تشويت ٚ  Glu122ثبؿذ.  يت ثبلاتشي ٔيٕداساي اٞ

چٙيٗ وّشٚويٗ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ داد دس حبِيىٝ ثب  ٞٓ

دس تـىيُ اتلبَ ٞيذسٚفٛة ٘مؾ ايفب وشد. ثٙبثشايٗ  1تشويت 

ٓ حبئض سػذ ايٗ اػيذآٔيٙٝ ثشاي ثشلشاسي اتلبَ ثب آ٘ضي ثٝ ٘ظش ٔي

إٞيت ثبؿذ. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ 

تشويت  (.15،14پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ؿشوت داؿتٝ اػت )

CID_11912184  ٝٙيه ثشٕٞىٙؾ ٞيذسٚط٘ي ثب اػيذآٔي

Tyr85 ايٗ  1دٞذ أب دس وّشٚويٗ ٚ تشويت  ٘ـبٖ ٔي

ٞبي ٞيذسٚفٛثي ٘مؾ داسد.  اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ ثش ٕٞىٙؾ

ؼبت پيـيٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ ثشاي تـىيُ پيٛ٘ذ دس ٔغبِ

روش  pfLDHٞيذسٚط٘ي ػبيش تشويجبت دس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ 

ثشٕٞىٙؾ  Phe52ثب اػيذآٔيٙٝ  1(. تشويت 16،15ؿذٜ اػت )

π-π  تـىيُ دادٜ اػت دس حبِيىٝ تشويجبتCID_11912184 ،

CID_11912187  وّشٚويٗ ثب ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس ٚ

سٚ احتٕبلاً  ٚفٛثي ؿشوت داؿتٝ ا٘ذ؛ اص ايٗيذسٞبي ٞ ثشٕٞىٙؾ

ايٗ اػيذآٔيٙٝ ٘مؾ ٟٕٔي ثشاي اتلبَ دس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ 

دس  Lys118  ٚThr101ثب اػيذآٔيٙٝ  1داؿتٝ ثبؿذ. تشويت 

وبتيٖٛ ٘مؾ داسد دس -πٞبي ٞيذسٚط٘ي ٚ  ثشلشاسي ثش ٕٞىٙؾ

 CID_11912184  ٚCID_11912187حبِيىٝ ثب دٚ تشويت 

ثب  Gly99ٗ ثشٕٞىٙـي ٔـبٞذٜ ٘ـذ. اػيذآٔيٙٝ ٚ وّشٚوي

دس تـىيُ ثش  1، وّشٚويٗ ٚ تشويت CID_11912187تشويت 

ٕٞىٙؾ ٞيذسٚفٛة ؿشوت داؿتٝ اػت دس حبِيىٝ اػيذ آٔيٙٝ 

ٞيچ ثشٕٞىٙـي ثشلشاس  CID_11912184ٔزوٛس ثب تشويت 

دس تـىيُ  Gly99٘ىشدٜ اػت. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ اػيذآٔيٙٝ 

(. 17،14٘ي تشويجبت ثب آ٘ضيٓ ؿشوت داؿتٝ اػت )پيٛ٘ذ ٞيذسٚط

ٞبي  ثب اػيذ آٔيٙٝ 1ايٗ دٚ تشويت ٚ وّشٚويٗ ٚ تشويت 

Ile54 ،Ile119 ،Phe52  ٚAla98 ٞبي ٞيذسٚفٛثي  ثش ٕٞىٙؾ

ٚ  CID_23603310ػبختبس دٚ تشويت  دٞٙذ. تـىيُ ٔي

CID_23603337  ٜٚٔـبثٝ يىذيٍش اػت. ثب ايٗ تفبٚت وٝ ٌش

دس ٔٛلؼيت ٔتب لشاس ٌشفتٝ  CID_23603310ت وّش دس تشوي

دس ٔٛلؼيت پبسا خبي  CID_23603337اػت أب دس تشويت 

ثب  CID_23603310ٌشفتٝ اػت. ا٘شطي آصاد اتلبَ تشويت 

 CID_23603337تش اص  وبِشي ثش َٔٛ ٔٙفي ويّٛ 23/1اختلاف 

تشويت  13تشيٗ ا٘شطي ثٝ دػت آٔذٜ اص ٔيبٖ  اػت ٚ ٔٙفي

ثبؿذ. لشاسٌيشي ٌشٜٚ وّش دس  ٍِشي ٔدبصي ٔيحبكُ اص غشثب

 ؿٛد ٔئٛلؼيت ٔتب احتٕبلاً ثبػث تغييش وب٘فٛسٔبػيٖٛ تشويت 

ٞب ٔٙبػت  وٝ ايٗ تغييش وب٘فٛسٔبػيٖٛ ثشاي اتلبَ ثب اػيذ آٔيٙٝ

پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي  Gly99تش اػت. ٞش دٚ تشويت ثب اػيذ آٔيٙٝ 

اػيذ  ايٗ CID_23603310دٞٙذ أب دس تشويت  تـىيُ ٔي

آٔيٙٝ ٕٞضٔبٖ ثب اتٓ ٘يتشٚطٖ حّمٝ پيشيٕيذيٙي ٚ آٔيٗ ٌشٜٚ 

وٙذ دس حبِيىٝ ثب تشويت  آٔيذي پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثشلشاس ٔي

CID_23603337  ٗتٟٙب ثب اتٓ ٘يتشٚطٖ حّمٝ پيشيٕيذيٙي اي

ٚ اص ٘ظش فضبيي آٔيٗ ٌشٜٚ آٔيذي  ؿٛد ٔيثشٕٞىٙؾ ٔـبٞذٜ 

تٛا٘بيي تـىيُ ايٗ پيٛ٘ذ ثب فبكّٝ دٚستشي لشاس ٌشفتٝ اػت وٝ 

سػذ تؼذاد  ٘ذاسد. ثٙبثشايٗ ثٝ ٘ظش ٔي Gly99سا ثب اػيذ آٔيٙٝ 

ثشاي فؼبِيت  Gly99تـىيُ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثب اػيذآٔيٙٝ 

حبئض إٞيت ثبؿذ. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس 

تـىيُ ثشٕٞىٙؾ ػبيش تشويجبت ثب آ٘ضيٓ ٔٛسد ٔغبِؼٝ ؿشوت 

دس  Phe52اػيذآٔيٙٝ  1. دس تشويت (17،14داؿتٝ اػت )

ىٝ دس دٚ ٘مؾ داؿتٝ اػت دس حبِي π-πتـىيُ ثشٕٞىٙؾ 

ثشٕٞىٙؾ  CID_23603310  ٚCID_23603337تشويت 

اػيذآٔيٙٝ  1ٞيذسٚفٛثي تـىيُ دادٜ اػت. دس تشويت 

Lys118 ٞبي ٞيذسٚط٘ي ٚ  دس ايدبد ثشٕٞىٙؾπ- ٖٛوبتي

َ آ٘ضيٓ ؿشوت داؿتٝ اػت دس حبِيىٝ دس خبيٍبٜ اتلب

 CID_23603310  ٚCID_23603337اػيذآٔيٙٝ ٔزوٛس ثب 
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 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین ّای هْاسکٌٌذُ هؼشفی

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

 Thr101ثب اػيذآٔيٙٝ  1ثشٕٞىٙـي ٘ـبٖ ٘ذادٜ اػت. تشويت 

ىٝ دس تشويت دٞذ دس كٛستي ثش ٕٞىٙؾ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ ٔي

CID_23603310 ٓٞ وٙؾ ٞيذسٚفٛثي ٘مؾ  دس ثشلشاسي ثش

ٞبي  يٙٝداسد. دس خبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ ثب ٞش دٚ تشويت، اػيذآٔ

Phe52 ،Ile119 ،Ile31 ،Thr97 ،Ala98  ٚPhe100  دس

دس پبوت  ٞبي ٞيذسٚفٛثي ٘مؾ داس٘ذ. تـىيُ ثش ٕٞىٙؾ

 Ile119 ،Phe52ٞبي  ٞيذسٚفٛة، ٞش چٟبس تشويت ثب اػيذآٔيٙٝ

 ٚAla98 ٙسػذ ايٗ  ؾ ٘ـبٖ داد٘ذ ثٙبثشايٗ ثٝ ٘ظش ٔيثشٕٞى

دس ثبؿٙذ. ٞب دس تـىيُ ثشٕٞىٙؾ ٞيذسٚفٛثي ٟٔٓ  اػيذآٔيٙٝ

ٞبي  اػيذآٔيٙٝ ٘يض ٔغبِؼبت پيـيٗ ثشاي فؼبِيت ثٟتش تشويجبت

Phe52 ،Val26 ،Ile54 ،Ile119 ،Phe100 ،Asn83  ٚAla98 

 (.18-20)وٙذ  وٝ ٘تبيح حبضش سا تبييذ ٔيپيـٟٙبد ؿذٜ اػت 

ثبؿذ. ثيـتشيٗ  ثشٕٞىٙؾ غبِت دس تٕبْ تشويجبت ٞيذسٚفٛثي ٔي

  Gly99ٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ٘مؾ داسداي وٝ دس تـىيُ پي اػيذآٔيٙٝ

، CID _86764490 ،CID_24464444اػت. 

CID_11524240  ٚCID _14348655  ٝٙثب ايٗ اػيذآٔي

ا٘ذ أب دس تشويجبت  پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ دادٜ

CID_24342862،CID_14888646 ،ID_14348666،CID 

ٚ وّشٚويٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ  1، تشويت  14348662_

ٙؾ ٞيذسٚفٛة ٘مؾ داسد. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ ايٗ ثش ٕٞى

اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ػبيش تشويجبت ثب آ٘ضيٓ 

ٚ  CID_14888646(. 17،14ٔٛسد ٔغبِؼٝ ؿشوت داؿتٝ اػت )

CID_14348662  ٝٙثب اػيذآٔيGlu122  وٝ دس ثش ٕٞىٙؾ

ِيىٝ ا٘ذ دس حبوّشٚويٗ ٘مؾ داؿت، پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي تـىيُ دادٜ

، CID_86764490ٔب٘ذٜ ) تٕبٔي ٞفت تشويت ثبلي

CID_24464444 ،CID_24342862 ،CID_14348666 ،

CID_11524240 ،CID_989632  ٚCID_14348655 )

آٔيٙٝ ثشٕٞىٙؾ ٞيذسٚفٛثي ٘ـبٖ ثب ايٗ اػيذ 1ٕٞب٘ٙذ تشويت 

دٞٙذ. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ پيٛ٘ذ  ٔي

سػذ  (. ثٝ ٘ظش ٔي15،14ػت )ٞيذسٚط٘ي ؿشوت داؿتٝ ا

دس اتلبَ ثٟتش تشويجبت ثٝ خبيٍبٜ فؼبَ  Glu122اػيذآٔيٙٝ 

 CID_14888646،CIDآ٘ضيٓ ٘مؾ ٟٕٔي داؿتٝ ثبؿذ. 

_14348666  ٚCID_14348662  ٝٙثب اػيذآٔيTyr85  پيٛ٘ذ

ا٘ذ دس حبِيىٝ ايٗ اػيذآٔيٙٝ ثب ثش  ٞيذسٚط٘ي تـىيُ دادٜ

، CID_11524240ٕٞىٙؾ ٞيذسٚفٛثي ثٝ تشويجبت 

CID_989632  ٚCID_14348655  اتلبَ داسد. تشويت

CID_14888646  ٘يض ثبTyr85  ثش ٕٞىٙؾπ-π  ٜتـىيُ داد

اػت. دس ٔغبِؼبت پيـيٗ ايٗ اػيذآٔيٙٝ ثشاي تـىيُ پيٛ٘ذ 

تشويت  (.16،15ٞيذسٚط٘ي ٘بْ ثشدٜ ؿذٜ اػت )

CID_86764490  ٝٙثب اػيذآٔيGly29  ثشٕٞىٙؾ ٞيذسٚط٘ي

، CID_24342862دٞذ دس حبِيىٝ دس تشويجبت ٔي تـىيُ

CID_14348666 ،CID_14348662 ،CID_11524240  ٚ

CID_14348655  ايٗ اػيذآٔيٙٝ دس تـىيُ ثش ٕٞىٙؾ ٞبي

، CID_86764490دس تشويجبت  ٞيذسٚفٛثي ؿشوت داسد.

CID_24464444 ،CID_989632  ٚCID_14348655 

فٛثي ٘مؾ داسد أب دس دس تـىيُ پبوت ٞيذسٚ Asp53اػيذآٔيٙٝ 

ٚ  CID_24342862 ،CID_14348666تشويجبت 

CID_11524240 دس  لشاس وشدٜ اػت. پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثش

ٔغبِؼبت پيـيٗ اػيذ آٔيٙٝ ٔزوٛس دس تـىيُ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي 

دس تشويت  Thr101اػيذآٔيٙٝ  (.15٘مؾ ايفب وشدٜ اػت )

CID_14888646  دس حبِيىٝ پيٛ٘ذ ٞيذسٚط٘ي ثشلشاس وشدٜ اػت

دس ايدبد پبوت ٞيذسٚفٛثي ٘مؾ  CID_14348655دس تشويت 

دس تـىيُ ثش  Ile31چٙيٗ اػيذ آٔيٙٝ  داؿتٝ اػت. ٞٓ

ٞبي ٞيذسٚفٛثي دس خبيٍبٜ اتلبَ تشويجبت  ٕٞىٙؾ

CID_86764490 ،CID_24342862  ٚCID_14348662 

ٚ  CID_14348666٘مؾ داسد دس حبِيىٝ دس تشويجبت 

CID_14348655 ٞ ٕىٙؾ ٞيذسٚط٘ي ثشلشاس وشدٜ اػت. ثش

پيٛ٘ذ  CID_14348666تٟٙب ثب تشويت  Ile54اػيذآٔيٙٝ 

وٙذ دس حبِيىٝ دس تشويجبت  ٞيذسٚط٘ي ثشلشاس ٔي

CID_24464444 ،CID_24342862 ،CID_14888646 ،

CID_14348662 ،CID_989632  ٚCID_14348655  دس

ـيٗ ثشاي دس ٔغبِؼبت پي ايدبد ثشٕٞىٙؾ ٞيذسٚفٛثي ٘مؾ داسد.

، Phe52 ،Val26 ،Ile54ٞبي  فؼبِيت ثٟتش تشويجبت، اػيذآٔيٙٝ

Ile119 ،Phe100 ،Asn83 ،Ala98  وٝ پيـٟٙبد ؿذٜ اػت

ٞبي  ػلاٜٚ ثش ثشٕٞىٙؾ (.14،21)ثبؿذ  ٕٞؼٛ ثب ٘تبيح حبضش ٔي

ٞبي ٞيذسٚط٘ي ٘يض دس ٔحُ اتلبَ تشويجبت ثٝ  ٞيذسٚفٛثي، پيٛ٘ذ
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  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

ٜ اػت وٝ إٞيت ايٗ ٘ٛع بٞذخبيٍبٜ فؼبَ آ٘ضيٓ لبثُ ٔـ

دٞذ. ثب  ٞبي ٞيذسٚفٛة ٘ـبٖ ٔي ٕٞىٙؾ سا ثؼذ اص ثشٕٞىٙؾ ثش

-πوبتيٖٛ ٚ -πثشٕٞىٙؾ ٞبي  1ايٙىٝ دس خبيٍبٜ اتلبَ تشويت 

π  ٜٛٔـبٞذٜ ٌشديذ ٚ احتٕبَ إٞيت ايٗ ٘ٛع ثشٕٞىٙؾ دس ٘ح

ٞيچ يه  CID_14888646اتلبَ ٚخٛد داؿت، ثٝ خض تشويت 

ٞب ٘مـي ٘ذاؿتٙذ. اص  ُ ايٗ ٘ٛع ثشٕٞىٙؾتشويت دس تـىي 13اص 

ٞب دس  اػت وٝ ٚخٛد ايٗ ٘ٛع ثشٕٞىٙؾ احتٕبَ ثش ايٗ سٚ ايٗ

 اتلبَ ثٝ آ٘ضيٓ حبئض إٞيت ٘جبؿذ. 

 گيشی ًتيجِ

عٛس  تٛا٘ذ ثٝ ثٝ ػٙٛاٖ يه سٚؽ ٔي SBVSعٛس خلاكٝ،  ثٝ

 ٞبي آ٘ضيٓ لاوتبت ٔٛفك آٔيضي ثشاي ؿٙبػبيي ٟٔبسوٙٙذٜ

وبس سٚد. دس ايٗ پشٚطٜ  ثٝ فبِؼيپبسْٚ ٛديْٛپلاػٕ دٞيذسٚط٘بص

اص  1اي اص تشويجبت ثب ؿجبٞت ػبختبسي ثٝ تشويت  وتبثخب٘ٝ

تـىيُ ٌشديذ. تشويجبت ا٘تخبة ؿذٜ  PubChemپبيٍبٜ دادٜ 

ٕٞب٘ٙذي ٚ  ثشاػبع ٔؼيبسٞبي ا٘شطي اتلبَ، خٛاف داسٚ

آ٘بِيض ٚ غشثبَ ؿذ٘ذ. خٛاف  ADMEپبسأتشٞبي 

ٚ اتلبَ ثبلا ثٝ آ٘ضيٓ ثشاي تشويجبت  فيضيىٛؿيٕيبيي خٛة

تٛكيف ٌشديذ. ػپغ داويًٙ ِٔٛىِٛي ثشاي آ٘بِيض ويفي ٚ 

ٞبي خبيٍبٜ فؼبَ  ٞبي تشويجبت ثب اػيذ آٔيٙٝ وٕي ثشٕٞىٙؾ

، CID_23603310ا٘دبْ ؿذ. اص ٔيبٖ ٕٞٝ تشويجبت، 

CID_23603337 ،CID_11912187  ٚCID_11912184 

 عٛس ايٗ تٛاٖ ٚ ٔؼشفي ؿذ٘ذ. ٔي ثٝ ػٙٛاٖ تشويجبت اٍِٛ ا٘تخبة

ٞبي  ٞبي آسٚٔبتيه ٚ ثخؾ ٚخٛد حّمٝوٝ  وشد اػتٙجبط

پيٛ٘ذ  تـىيُ ٞيذسٚفٛة،ٌشٜٚ آٔيٗ، پيٛ٘ذٞبي لبثُ چشخؾ ٚ

 دٞيذسٚط٘بص لاوتبت آ٘ضيٓ ٟٔبس دس ٟٔٓ ػٛأُ اص ثٟيٙٝ ٞيذسٚط٘ي

  اػت. فبِؼيپبسْٚ پلاػٕٛديْٛ

 گضاسی سپاع

بٔٝ داسٚػبصي دوتشي ػٕٛٔي ٘ ايٗ ٔمبِٝ ٔٙتح اص پبيبٖ

 ت. اػدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىي اسدثيُ 

 دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىي اسدثيُ حاهی هالی:

 .ٚخٛد٘ذاسد تؼاسض دس هٌافغ:

 

 

References: 

1- World Malaria Report. 2020. Available at: 

https://www.who.int/publications/i/item/978924001579

1. Accessed March 2021. 

2- Muhseen ZT, Hameed AR, Al-Bhadly O, Ahmad S, Li 

G. Natural Products for Treatment of Plasmodium 

Falciparum Malaria: An Integrated Computational 

Approach. Comput Biol Med 2021; 134: 104415. 

3- Varela-Aramburu
 

S, Ghosh C, Goerdeler F, Priegue 

P, Moscovitz O, Seeberger PH.
 

Targeting and 

Inhibiting Plasmodium Falciparum Using Ultra-

Small Gold Nanoparticles. ACS Appl Mater 

Interfaces 2020; 12(39): 43380-87. 

4- Flegg JA, Metcalf CJE, Gharbi M, Venkatesan M, 

Shewchuk T, Sibley CH, Guerin PJ. Trends in 

Antimalarial Drug Use in Africa. Am J Trop Med 

2013; 89(5): 857-65. 

5- Waingeh, VF, Groves AT, Eberle JA. Binding of 

Quinoline-Based Inhibitors to Plasmodium 

falciparum Lactate Dehydrogenase: A Molecular 

Docking Study. Open J Biophys 2013; 3(4): 285-90. 

6- Penna-Coutinho J, Cortopassi WA, Oliveira AA, 

França TCC, Krettli AU. Antimalarial Activity of 

Potential Inhibitors of Plasmodium falciparum 

Lactate Dehydrogenase Enzyme Selected by Docking 

Studies. PLoS ONE 2011; 6(7): e21237. 

7- Singh R, Bhardwaj V, Purohit R. Identification of a 

Novel Binding Mechanism of Quinoline Based 

Molecules with Lactate Dehydrogenase of 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

1i
1.

12
33

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                            12 / 15

https://www.who.int/publications/i/item/9789240015791
https://www.who.int/publications/i/item/9789240015791
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v31i1.12332
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5844-fa.html


 

 

 1402 فشٍسدیي، یک، ضواسُ سی ٍ یکدٍسُ      َم پضضکی ٍ خذهات تْذاضتی ـ دسهاًی ضْيذ صذٍقی یضدهجلِ داًطگاُ ػل 

6298 

 هجاصی غشتالگشی تَسط دّيذسٍطًاص لاکتات آًضین ّای هْاسکٌٌذُ هؼشفی

… ّای ایشاى ضيَع چاقی دس داًطجَیاى دختش داًطگاُ  

 

Plasmodium Falciparum. J Biomol Struct Dyn 2021; 

39(1): 348-56. 

8- Reynolds CR, Muggleton SH, Sternberg MJE. 

Incorporating Virtual Reactions into a Logic-based 

Ligand-based Virtual Screening Method to Discover 

New Leads. Mol Inform 2015; 34(9): 615-25.  

9- Sepehri S, Saghaie L, Fassihi A. Anti-HIV-1 Activity 

Prediction of Novel Gp41 Inhibitors Using 

Structure-Based Virtual Screening and Molecular 

Dynamics Simulation. Mol Inform 2017; 36(3): 

1600060. 

10- Insuasty B, Ramírez J, Becerra D, Echeverry C, 

Quiroga J, Abonia R, et al. An Efficient Synthesis of 

New Caffeine-Based Chalcones, Pyrazolines and 

Pyrazolo[3,4-b][1,4]diazepines as Potential 

Antimalarial, Antitrypanosomal and 

Antileishmanial Agents. Eur J Med Chem 2015; 93: 

401-13. 

11- Morris GM, Goodsell DS, Halliday RS, Huey R, 

Hart WE, Belew RK, Olson AJ. Automated Docking 

Using a Lamarckian Genetic Algorithm and an 

Empirical Binding Free Energy Function. J Comput 

Chem 1998; 19(14): 1639-62. 

12- Mills N. ChemDraw Ultra 10.0 CambridgeSoft, 100 

CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140. 

Www.cambridgesoft.com. Commercial Price:  $1910 

for download, $2150 for CD-ROM; Academic Price:  

$710 for download, $800 for CD-ROM. J Am Chem 

Soc 2006; 128(41): 13649-50. 

13- Jeddi B, Saberi S, Menéndez JC, Sepehri S. 

Synthesis and Biological Evaluation of 

Tetrahydropyrimidine and Dihydropyridine 

Derivatives against Leishmania Major. Acta 

Parasitol 2022; 67(1): 255-66. 

14- Saddala MS, Kumar KK, Rani AU. In Silico 

Inhibitors for Plasmodium Falciparum Lactate 

Dehydrogenase. J Bioinforma 2014; 14(2): 146-59. 

15- Mishra M, Agarwal S, Dixit A, Mishra VK, Kashaw 

V, Agrawal RK, et al. Integrated Computational 

Investigation to Develop Molecular Design of 

Quinazoline Scaffold as Promising Inhibitors of 

Plasmodium Lactate Dehydrogenase. J Mol Str 

2020; 1207: 127808. 

16- Kaushik D, Paliwal D, Kumar A. 2D QSAR and 

Molecular Docking Studies of Chloroquine 

Thiazolidinone Derivatives as Potential pfLDH 

Inhibitors of Plasmodium Falciparum. Int J 

Pharmacol Pharm Sci 2015; 2(5): 42-53. 

17- Shadrack DM, Nyandoro SS, Munissi JJE, Mubofu 

EB. In Silico Evaluation of Anti-malarial Agents 

from Hoslundia Opposita as Inhibitors of 

Plasmodium Falciparum Lactate Dehydrogenase 

(PfLDH) Enzyme. Comput Mol Biosci 2016; 6(2): 

23-32. 

18- Zakaria NH, WAI L, Hassan NI. Molecular 

Docking Study of the Interactions between 

Plasmodium Falciparum Lactate Dehydrogenase 

and 4-Aminoquinoline Hybrids. Sains Malays 2020; 

49(8): 1905-13. 

19- Chaniad P, Mungthin M, Payaka A, Viriyavejakul P, 

Punsawad C. Antimalarial Properties and Molecular 

Docking Analysis of Compounds From Dioscorea 

Bulbifera L. as New Antimalarial Agent Candidates. 

BMC Complement Med Ther 2021; 21: 144. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

1i
1.

12
33

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                            13 / 15

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saghaie+L&cauthor_id=27730744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fassihi+A&cauthor_id=27730744
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v31i1.12332
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5844-fa.html


 

 1402 فشٍسدیي، یک، ضواسُ سی ٍ یکدٍسُ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پضضکی ٍ خذهات تْذاضتی ـ دسهاًی ضْيذ صذٍقی یضد 

6299 

  ٍ ّوکاسشاصل  هَلایی اسوا
 

20- Shamsuddin MA, Ali AH, Zakaria NH, Mohammat 

MF, Hamzah AS, Shaameri Z, et al. Synthesis, 

Molecular Docking, and Antimalarial Activity of 

Hybrid 4-Aminoquinoline-pyrano[2,3-c]pyrazole 

Derivatives. Pharmaceuticals 2021; 14(11): 1174. 

21- Oluyemi WM, Samuel BB, Adewumi AT, Adekunle 

YA, Soliman MES, Krenn L. An Allosteric Inhibitory 

Potential of Triterpenes from Combretum 

racemosum on the Structural and Functional 

Dynamics of Plasmodium falciparum Lactate 

Dehydrogenase Binding Landscape. Chem Biodivers 

2022; 19(2): e202100646. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ss

u.
v3

1i
1.

12
33

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v31i1.12332
https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5844-fa.html


 
 

 Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 31 | NO 1 | Apr 2023 ش

6300 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Received: 25 Sep 2022 

Vol 31| Nov 1 | Apr 2023              Accepted: 4 Dec 2022 

Identification and Introduction of Possible Inhibitors of Plasmodium 

Falciparum Lactate Dehydrogenase Enzyme using Computational 

Techniques of Drug Design and Virtual Screening based on 

Macromolecules 
 

Asma Molayi-Asl
1
, Saghi Sepehri

*1
 

 

 
Original Article 

 

  

Introduction: Human malaria is an infectious-blood disease that is caused by the Plasmodium genus. 

Anopheles mosquitoes transmit malaria by biting and are well-known as the only biological carriers of this 

disease. The aim of this research was the identification and introduction of possible inhibitors of Plasmodium 

falciparum lactate dehydrogenase enzyme using computational techniques of drug design and virtual 

screening based on macromolecule.  

Methods: In this analytical-descriptive study, 8733 compounds were initially collected from the PubChem 

database. In the second step, different filtrations were performed on the library compounds. The selected 

compounds showed good drug-like properties and pharmacokinetics. Finally, molecular docking simulations 

were carried out to investigate their binding mode and interactions in the enzyme's active site. 

Results: The results of the present study showed that the bonds involved in the binding of the compounds 

with the enzyme were hydrophobic interactions and hydrogen bonds, and the π-π interaction was in the lower 

priority. Among the studied compounds, the best docking results were related to the compounds with 

identification codes CID_23603310, CID_23603337, CID_11912187 and CID_11912184 and free binding 

energy of -29.10, -9.06, -9.04 and -9.00 kcal/mol, respectively. In general, lipophilic parts and hydrogen 

bonds increased the affinity and inhibited the enzyme. 

Conclusion: Based on the results, all the compounds showed suitable connections in the active site of the 

enzyme and can be proposed as potential effective inhibitors of Plasmodium falciparum lactate 

dehydrogenase enzyme. 
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