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Abstract 

 

Background and purpose: Leishmaniasis is one of the most important infectious diseases caused 

by different species of the Leishmania, which is a public health problem worldwide. So far, no effective 

vaccine is introduced for this disease and drug therapy is associated with many side effects. Therefore, 

this study was designed to identify novel FDA-approved compounds with anti-leishmanial activity. 

Materials and methods: In this experimental study, proteomics, protein network analysis, and 

molecular docking were used. Protein profile was identified by LC-MS/MS and protein network analysis was 

performed using Cytoscape. Processing of the compound structure and molecular docking was performed 

by HyperChem and AutoDock Vina, respectively. Finally, docking results were interpreted by LigPlot+. 

Results: Based on proteomics and protein network analysis, glycosomal malate dehydrogenase 

was suggested as a potential drug target. Among the compounds, the best docking results were associated 

with Conivaptan and Avodart with a binding energy level of -10.5 and -10.2, respectively. Also, 

molecular docking studies showed that the most important bonds involved in drug-receptor binding were 

hydrogen and hydrophobic bonds.  

Conclusion: The current study demonstrated the importance of integrated proteomics, protein 

network and docking to identify novel compounds with anti-Leishmania properties. According to this 

study, Conivaptan and Avodart, also approved by the Food and Drug Administration, are effective 

inhibitors of glycosomal malate dehydrogenase in Leishmania major and Leishmania tropica which 

meanwhile require further in-vitro and in-vivo experiments. 
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 مجــلــــه دانـشـــگاه عــلـــوم پــزشــكــــي مــازنـــدران

 (24-10)    0200سال     دی    402شماره   سي و یكم  دوره 

 0200، دی  402دوره سي و یكم، شماره                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                              00

 پژوهشی

شناسایی ترکیبات دارای فعالیت بالقوه مهارکنندگی مالات 
 : مطالعه پروتئومیک و داکینگ مولکولیلیشمانیادهیدروژناز در 

 
       1آتانداش-سرین امیرین

       2مهدی کوشکی
      3مرضیه اشرف منصوری

       4نایبعلی احمدی

 چکیده
عنووا  یو  است که به لیشمانیاعفونی ایجاد شده توسط انگل  هایبیماری ترینمهم از یکی لیشمانیوز و هدف: سابقه

رغم تحقیقات بسیار، تاکنو  هیچ واکسن موثری بورای باشد. علیمشکل جدی بهداشت عمومی در سراسر جها  مطرح می
. لذا این مطالعه با هدف شناسایی است و دارو درمانی نیز با عوارض جانبی و سمیت بالا همراه استاین بیماری معرفی نشده 

 با فعالیت ضد لیشمانیایی انجام پذیرفت. FDAترکیبات دارویی جدید بالقوه از میا  داروهای دارای مجوز 
پروتئوومیکی، ننوالیز شوبکه بورهمکنو پروتئینوی و داکینو  هوای مطالعوه تجربوی، از رو در ایون  ها:مواد و روش

و  LC-MS/MSبوا رو   لیشمانیا تروپیکاو  لیشمانیا ماژورو و مشخصات )پروفایل( پروتئینی مولکولی استفاده شد. شناسایی الگ
 صورت گرفت. اصلاح ساختار ترکیبات دارویی و داکینو  مولکوولی Cytoscapeافزار ننالیز شبکه برهمکنو پروتئینی با نرم

انجام  LigPlot+فسیر نتایج داکین  با برنامه انجام شد. در نهایت بررسی و ت AutoDock Vinaو  HyperChemبه ترتیب با 
 گردید.

بر اساس نتایج پروتئومیکی و ننالیز شبکه پروتئینی، گلیکوزومال مالات دهیدروژناز به عنوا  هودف دارویوی  ها:یافته
 -5/01ال به ترتیب با سطح انرژی اتص Avodartو  Conivaptanبالقوه مطرح شد. بهترین نتایج داکین  مربوط به ترکیبات 

تورین پیونودهای درگیور در اتصوال دارو بوا گیرنوده، پیونودهای بود. همچنین داکین  مولکولی نشا  داد که مهم -2/01و 
 باشند.هیدروژنی و هیدروفوبی می

را  مولکوولی داکینو  و برهمکنو پوروتئین شبکه پروتئومیکی، ننالیز هایرو  تلفیق اهمیت حاضر مطالعه استنتاج:
باشووند بووه عنوووا  کووه دارای تاییدیووه سووازما  غووذا و دارو نمریکووا نیووز مووی  Avodartو  Conivaptanترکیبووات . نشووا  داد
معرفوی شودند کوه نیازمنود  تروپیکوا و لیشومانیا مواژور ی ننزیم گلیکوزومال مالات دهیودروژنازهای موثر بالقوهمهارکننده

 باشند.می in-vivoو  in-vitroتر نزمایشات بیو
 

 ، لیشمانیوز جلدی، گلیکوزومال مالات دهیدروژناز، تارگت )هدف ( دارویی، داکین  مولکولیلیشمانیا : ی کلیدی:واژه ها
 

 مقدمه
 خووانواده از یاختووه توو  انگوول یوو  لیشوومانیا )ل(
کند. می لیشمانیوز بیماری ایجاد که است تریپانوزوماتیده

 که توسوط عفونی است هایبیماری ترینمهم از لیشمانیوز
 این طیف از .(0)شودایجاد می لیشمانیاهای مختلف گونه

 

  E-mail: nayebalia@yahoo.com                                                                                            راپزشکییپ دانشکده قدس، دا یم :تهرا  -یاحمد یبعلینا مولف مسئول:

 را یا تهرا ، ،یبهشت دیشه یپزشک علوم دانشگاه کس،یپروتئوم قاتیتحق مرکز ،یکاربرد کسیپروتئوم یدکترا. 0
  را یزنجا ، زنجا ، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب ،استادیار. 2
 را یا راز،یش راز،یش یپزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده ،یشگاهینزما علوم گروه ،استادیار. 3
 را یا تهرا ، ،یبهشت دیشه یپزشک علوم دانشگاه ،یراپزشکیپ دانشکده ،یشگاهینزما علوم گروه کس،یپروتئوم قاتیتحق مرکز ،استاد. 4
 : 31/8/0411تاریخ تصویب :            04/4/0411تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/3/0411 تاریخ دریافت 
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 و همکاران داش آتان یریام نینسر     

 00       0200، دی  402دوره سي و یكم، شماره                                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                              

 پژوهشی

ها به عنووا  مشوکل جودی بهداشوت عموومی در بیماری

 بوه انسوا  باشوند. لیشومانیوز درسراسر جها  مطورح موی

 و مخواطی -جلودی ،(سوال ) اشکال لیشمانیوز جلودی

 بهداشوت سازما  گزار  کند که براساسبروز می احشایی

 اشوکال بوه جهوا  سوطح در نفور میلیو  02 تقریبا جهانی

طبووق گووزار   .(2)باشووندمووی نلوووده لیشوومانیوز مختلووف

کشور  88، تعداد 2121سازما  بهداشت جهانی، در سال 

 همچنوینانود. درسراسر جها  برای لیشمانیوز اندمی  بووده

میلیو  موورد لیشومانیوز  تا ی  511111سالانه تقریبا از 

 عولاوه. (3،4)شودجدید درسال در سراسر جها  گزار  می

میلیو  مورد با ناتوانی تعدیل شده در  4/2بر این، حدود 

کند که با توجه به ایون دلایول بوه میسراسر جها  ایجاد 

 بیموواری عفووونی مهووم مطوورح اسووت. 01یکووی از عنوووا  

رصد از لیشمانیوز د 55کشورهای منطقه خاورمیانه تقریبا 

ل. و  ل. تروپیکواای کوه شوند، منطقهجلدی را شامل می
کشور منطقه )از جمله ایرا ( بومی هسوتند.  08در  ماژور

مووورد جدیوود  011111عوولاوه بوور ایوون، سووالانه بوویو از 

لیشمانیوز جلدی توسط کشورهای منطقوه خاورمیانوه بوه 

 میوزا شود. با این حال، سازما  بهداشت جهانی گزار  می

. (3،5)شوودتر تخموین زده مویبرابر بیو 3-5بروز واقعی 

درصد موارد جدید لیشمانیوز  85، بیو از 2108در سال 

کشور رخ داده است که کشور ایرا  را نیز  01جلدی در 

. این بیماری با گز  پشوه فلبوتومووس (6)شودشامل می

نلوده به فرم متاسویکلی  در انسوا  و جونودگا  ایجواد 

تورین فورم ود. در این میا ، لیشمانیوز جلودی شوای شمی

بوه ترتیوب  ل. تروپیکواو  ل. مواژورباشود کوه بیماری می

( و Zoonotic) عوامل اصلی ایجادکننده نوع زئونوتیو 

 . لیشومانیوز(5)باشند( میAnthroponoticننتروپونوتی  )

 و مرطوو  جلدی لیشمانیوز شکل دو ایرا  به در جلدی

ل. و  ل. مواژورترتیوب شوود کوه بوهموی مشواهده خش 
 گوزار  اسواس . بر(8،8)باشندعوامل بیماری می تروپیکا

 در لیشومانیوز انواع به مبتلایا  ها،بیماری مدیریت مرکز

 جلودی لیشومانیوز که باشدمی نفر هزار 21 سالیانه کشور

 شوناخت وجود با .شودمی شامل را ابتلا موارد ترینبیو

 انجوام و ن  انتقوال هایراه و یماریب ناقل بیماری، عامل

 جلودی لیشومانیوز متاسفانه بسیار در این زمینه، تحقیقات

 گسوتر  درحال جها  ازکشورهای بسیاری در همچنا 

 ومخواز  بیماری ناقلین کهاین به توجه با روند این و است

 نیووز دارد، وجووود کشووورما  جووای همووه در تقریبووا ن 

 .(8)شودمی مشاهده

های بسیار در زمینه درما  این بیمواری، لا رغم تعلی

هنوز واکسنی برای ن  معرفوی نشوده و درموا  دارویوی، 

هوای رو  .(01)رو  اصلی مقابله با ایون بیمواری اسوت

 جلودی وجدید بسیاری برای درما  لیشومانیوزدرمانی قدیمی 

با سه خط مشی درمانی استفاده شده اند که شامل درما  

 .(00)باشندو درما  سیستمی  می موضعی، درما  فیزیکی

درما  موضعی شامل استفاده از عصواره گیاهوا  و موواد 

معوودنی، تزریووق داخوول ضووایعه بووا اسووتفاده از مپوواکرین، 

کووارگیری هسووولفات اسوویدبربرین، گلوکووانتیم و نیووز بوو

باشود. درموا  سیسوتمی  پارامومایسین و ایمیدازول موی

د گلوکوانتیم، شامل اسوتفاده از ترکیبوات دارویوی هماننو

های نروماتی ، نلوپورینول، ، دی نمیدینβنمفوتریسین

باشوود. درمووا  پارامومایسووین، و مشووتقات ایمیوودازول مووی

فیزیکی شامل کورتاژ زخم، اشعه درمانی، گرما درموانی 

هوای فوو ، باشد. هر ی  از پروتکولو سرما درمانی می

. در (00)اثرات درمانی و عوارض جانبی خاصی را دارنود

توا  به سمیت داروها، عوارض جانبی، دارو درمانی، می

. همچنوین (00)هوا اشواره نموودگرانی و کارایی پایین ن 

 لیشمانیاهای مقاوم گونه مقاومت دارویی وگزار  ظهور

هوای به داروهای موجود در سوطح جهوا  از محودودیت

تووا  گفوت کوه . لذا می(02)باشداصلی در این زمینه می

و در زمینه درموا  لیشومانیوز، شناسوایی و ترین چالمهم

تور ارائه داروهوای جدیود بوا کوارایی بوالا و سومیت کوم

 شناسوایی دارو، فرایندکشف در کلیدیمراحل .(03)باشدمی

 اهداف دارویی و طراحی داروهای مهارکننده ایون اهوداف

 .(04)اسوت زیاد هزینه و وقت صرف نیازمند که باشدمی

ای بقای انگل ضوروری بووده و پروتئین هدف بایستی بر

در میزبا  وجود نداشته باشد و یا حتی الامکا  از لحوا  
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 ایشمانیدر ل دروژنازیمالات ده يمهارکنندگفعالیت ترکیبات 
 

 0200، دی  402ه سي و یكم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                     دور          04

سوواختاری متفوواوت از همولووور ن  در میزبووا  باشوود. 

 باشوندکلیدی فرایندهای سلولی میهایها تنظیم کنندهننزیم

و به عنوا  اهداف دارویی برای درما  بیماری لیشمانیوز 

های فراینودهای میا ، ننزیم باشند. در اینمورد توجه می

 ای دارند. متابولیسمگلیکولیز و چرخه کربس اهمیت ویژه

انرژی تریپانوزوماتیدها صرفا وابسته بوه منواب  کربنوی در 

باشد و به دلیول عودم وجوود چرخوه کوربس دسترس می

ها، از گلیکولیز به عنوا  تنها منب  تولید عملکردی در ن 

های گلیکولیتیو  د. ننزیمکنن( استفاده میATPانرژی )

در انوودام  منحصوور بووه فوورد شووبیه پراکسووی زوم تحووت 

اند. لذا با توجوه بوه ویژگوی عنوا  گلیکوزوم تجم  یافته

و همچنوین فاصوله  لیشومانیامنحصر به فرد گلیکوزوم در 

تووا  از دار، مویوا  پستانووها با میزبکی زیاد ن وفیلوژنتی

 های اختصاصویندهها در جهت معرفی مهارکناین ویژگی

مووالات  .(01)هووا، بهووره جسووتبراسوواس سوواختار ننووزیم

دهیدروژناز به عنوا  ی  ننزیم مهم در تولید انرژی، در 

فرایندهای گلیکولیز و چرخه کربس با احیا اگزالواستات 

و  Lerouxبه مالات، مشوارکت دارد. بور اسواس مطالعوه 

 لی ،همکارا ، سه ایزو ننزیم موالات دهیودروژناز سویتوزو

موجوود اسوت.  لیشمانیاگلیکوزومی و میتوکندریایی در 

 همچنین این سه ایزوننزیم تفواوت انودکی در خصوصویات

دارنوود کووه بیووانگر  لیشوومانیاهووای بیوشوویمیایی در گونووه

سازگاری متابولیکی انگل با محیط هوای مختلوف اسوت 

کووه در طووول مراحوول رشوود خووود در معوورض ن  قوورار 

 از تریپانوزوماتیودها، سوکسوینات . در بسویاری(05)گیرندمی

 ی  محصول مهم و نهایی ایجاد شده از متابولیسوم گلووکز

ها مورد بحث بود. با است و مسیر منتهی به تولید ن  سال

کوه سوکسوینات از یو  مسویر منشوعب از توجه بوه ایون

شوود، موالات دهیودروژناز فسفوانول پیروات تولیود موی

ل پیروات به موالات گلیکوزومی در روند تبدیل فسفوانو

 مشارکت دارد که در نهایت توسط فوماراز به سوکسینات

شود و یا ایون کوه موالات مجوددا وارد چرخوه تبدیل می

 گردد و توسط مالات دهیدروژناز میتوکنودریاییکربس می

. براسواس نتوایج مطالعوه (06)دهودبه مسیر خود ادامه موی

 ی در توسوطپروتئومیکبا رو   لیشمانیادارویی در مقاومت 

Brotherton  و همکارا ، مسیرهای متابولیکی گلیکوولیز

عنوا  مسیرهای تنظویم شوده در گونوه به و چرخه کربس

مقاوم به نمفوتریسین، شناسایی شدند. در مطالعه مذکور 

ی و میتوکنودریایی نیوز ووزوموودروژناز گلیکومالات دهی

  گونه مقاوم تغییر کرده بودند که بیانگر نقو مهم ن در

ه بوه وا توجوو. ب(06)دواشوبی میواومت دارویواد مقودر ایج

وا  وعنود بوهوتوانواز مویودروژنووها، موالات دهیاین یافته

هدف دارویی مهوم ککور گوردد. البتوه ترکیوب دارویوی 

Licochalcone A  بررسوی شوده کوه  لیشمانیانیز بر روی

موجب تغییر ساختار میتوکندری شده و مکانیسم اثور ن  

روی مالات دهیدروژناز میتوکندریایی معرفی شده  نیز بر

با این حال، در مطالعه حاضر، بور روی موالات  .(05)است

دهیدروژناز متمرکز گردید کوه توا کنوو  چنوین مطالعوه 

پروتئومیکی و محاسباتی انجام نشوده اسوت. لوذا معرفوی 

داروهای بوالقوه جدیود بورای مهوار موالات دهیودروژناز 

، هدف ل. تروپیکاو ل. ماژور ای هگلیکوزومی در گونه

 باشد.اصلی مطالعه می

 لیشومانیاپروتئومیکس در زمینه  ظهور نو تکنولوژی

هووا، پووروتئین همزمووا  ننووالیز از اسووتفاده بووا توانوودمووی

 پروتئینوی الگووی ،لیشومانیا انگل در پروتئین بیا  مشخصات

 هوایدر نمونه یروتئینی الگوی و میزبا  -انگل تعامل در

 مطالعووه و جدیوود درمووانی شناسووایی اهووداف بووه ،بیمووار

 منجوور انگوول، مسوویرهای متابولیوو  بوور دارویووی توواثیرات

 در بیوانفورموواتیکی امووروزه رویکردهووای. (08،08)گووردد

 .(21،20)باشوندموی اهمیت حائز بسیار بالقوه اهداف شناسایی

عنوا  ی  الگوریتم کامپیوتری، نحوه اتصال داکین  به

ه جایگواه اتصوال و یوا جایگواه فعوال ترکیب شویمیایی بو

دهود و در نهایوت ترکیبوات پروتئین هدف را نمایو می

بنودی مورد بررسی را بر مبنای اندازه انرژی اتصوال رتبوه

. این رو  به عنووا  یکوی از پرکواربردترین (22)کندمی

طور صحیح، هتواند بابزار در طراحی دارویی است و می

ا  مهارکننوده یو  مناسب بوود  یو  ترکیوب بوه عنوو

 . در نهایوت ترکیبوات بوا(23)کندپروتئین ویژه را پیشگویی
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زمایشگاه و یا در ننتایج مناسب داکین  سنتز شده و در 

در خصوو   های زنده مورد بررسی قرار گیرنود.سیستم

بایسوتی بوه ایون  لیشمانیامعرفی هدف دارویی برای انگل 

نگوول نکتووه توجووه نمووود کووه پووروتئین هوودف بوورای بقووا ا

ضروری باشد و در صورت مهار ن ، چرخه رشد انگول 

مطالعوه بوا ادغوام  . لوذا ایون(24)کند و یوا متوقوف گوردد

فنوواوری پروتئومیوو  و داکینوو  مولکووولی بووا هوودف 

جدید دارای پتانسیل ضود لیشومانیایی  شناسایی داروهای

و فعالیت مهارکنندگی اهداف دارویوی منتخوب از میوا  

انجام زما  غذا و دارو امریکا های مورد پذیر  سا دارو

 پذیرفت.
 

 مواد و روش ها
 کشت و شناسایی نمونه هاگیری، نمونه

 بوالینی مشوکو  موارد روی بر ،تجربیمطالعه  این

 درمانی بهداشتی مراکز به کنندهمراجعه لیشمانیوز جلدی

 اسومیر. شود انجام انگلی تشخیص و شیراز، جهت تهرا 

 بوه مربووط پوستی ضایعات زمر از بردارینمونه طریق از

 میکروسوکو  از اسوتفاده بوا اسمیرها. شد تهیه مورد هر

 لیشوومن اجسوواد وجووود مشوواهده و بووه طووور دقیووق نوووری

 در لیشمن اجساد حاوی پوستی ضایعات. گردید جستجو

 شود ( کشوتNovy-Nicolle-Mc Neal) NNN محویط

 استفاده با هاگونه. (08)نید به دست پروماستیگوت فاز تا

 محودود واکنو ایزنجیره طول مورفیسمپلی تکنی  زا

 از (25)شدند ( شناسایی PCR-RFLP) پلیمراز ایزنجیره

 ایرانووی ایزولووه ، پوونجل. تروپیکوواو  ل. موواژور گونووه هوور

بووه منظووور کشووت انبوووه جهووت ننووالیز  .نوری شوودجموو 

هوا بوه محویط کشوت موای  پروتئومیکی، پروماسوتیگوت

RPMI1640  م جنین گوساله غیرفعوالدرصد سر 01حاوی 

 U/ml 011استرپتومایسوین و  µg/ml 011شده با حرارت، 

گوراد درجوه سوانتی 25سیلین منتقل شده و در دمای پنی

انگل در  501روز، تعداد  8انکوبه شدند. پس از گذشت 

لیتور از طریوق شومار  بوا فرم متاسویکلی  در هور میلوی

شود و جهوت نوری استفاده از لام نئوبار برداشت و جم 

گوراد درجه سانتی -51انجام ننالیز پروتئومی  در دمای 

. ایون مطالعوه در معاونوت تحقیقوات و (08)کخیره شودند

فناوری دانشگاه علووم پزشوکی شوهید بهشوتی بوا شناسوه 

ه بووو IR.SBMU.RETECH.REC.1399.1017اخووولا  

 بیموارا  تموام از نگاهانوه تصویب رسیده است. رضایت

 .شد دریافت عهمطال در کننده شرکت

 

 ننالیز پروتئومیکی
هوای انگول اسوتخرا  در این مرحله، ابتودا پوروتئین

هووا در بووافر لیووز حوواوی شوودند. بوودین ترتیووب کووه سوولول

، DTTمووولار، مهارکننووده پروتئوواز،  8گلیسوورول، اوره 

Tris-HCL  وTween-20  سوواعت در دمووای  2بووه موودت

 05به مودت  g05111اتا  انکوبه شدند و سپس در دور 

های محلول دقیقه سانتریفوژ و مای  رویی حاوی پروتئین

های مربوط بوه هور . سپس پروتئینی(26)نوری شدندجم 

-ها با استفاده از رو  کروماتوگرافی موای ی  از گونه

( برای تعیین محتوی LC-MS/MSاسپکترومتری جرمی )

ها بررسوی شودند. هور گوروه مطالعوه بوه پروتئومیکی ن 

-تکورار بوا رو  کرومواتوگرافی موای صورت سوه بوار 

 .(25)اسپکترومتری جرمی ننالیز شدند

 

 ننالیز نماری
 استفاده های پروتئومیکی باداده نماری تحلیل و تجزیه

 06نسووخه  SPSSافووزار در نوورم Student t-testنزمووو   از

 ( بواFC: Fold Change) میوزا  تغییور پوروتئین. شود انجوام

 هور بورای گوروه هور در کورارت سوه میوانگین مقوادیر تقسیم

 هایتفاوت با هاپروتئین. شد محاسبه ،شده شناسایی پروتئین

 تغییور هوایپروتئین عنوا  به P >15/1 و( FC>2) 2 از بیشتر

های دارای بیوا  در پروتئین .شدند ها مشخصگونه بین یافته

 هر دو گونه، برای ادامه کار انتخا  شدند.

 

 پروتئین -مکنو پروتئینپیشگویی و ننالیز شبکه بره
هوای پوروتئین مربووط بوه پوروتئین شبکه برهمکنو

 STRINGمشوتر  دو گونووه بوا اسووتفاده از پایگوواه داده 
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 معیارهوای با پروتئینی شبکه . سپس(28)پیشگویی گردید

 برای( node degreeمرکزیت از جمله درجه هر پروتئین )

 اهوداف عنووا ( بوهhub)کلیودی  هوایپروتئین شناسایی

 تحلیول Cytoscape افوزارنرم از استفاده با بالقوه دارویی

هوایی درجه هر پوروتئین بیوانگر تعوداد پوروتئین .(28)شد

باشند و هور چوه است که با پروتئین مورد نظر مرتبط می

این میزا  بالاتر باشد بیوانگر اهمیوت بوالای ن  پوروتئین 

 .(31)باشدمی

 
ه بعوودی شناسووایی، مدلسووازی و پیشووگویی سوواختار سوو

 اهداف دارویی
  شناسووووایی دارویووووی اهووووداف مرحلووووه، ایوووون در

 سوایت در پروتئین، برهمکنو شبکه ننالیز طریق از شده

NCBI Blast شناسووایی جهووت انسووانی پروتئوووم علیووه 

 بلاست نباشند، همولوژی دارای انسا  با که هایپروتئین

  هووایپووروتئین بیشووتر، اطمینووا  جهووت همچنووین. شوودند

داده  پایگواه طریوق از انسوا  پروتئووم با ورارتول دارای

TDR (http://tdrtargets.org/targets/search) فیلتووووور 

پروتئین های اهداف دارویی بالقوه، در پایگاه  .(30)شدند

 Protein Data Bank: PDB(http://www.rcsb.orgداده )

 شا  جستجو شودند. سواختار برای ساختار سه بعدی مناسب

ها با عدم وجود ساختار سوه بعودی در سه بعدی پروتئین

این پایگاه داده، با اسوتفاده از رو  همولووژی مودلین  

 .(32)پیشگویی شد I-TASSERدر پایگاه داده 

 
 ها (دبازیابی ترکیبات دارویی )انتخا  لیگان

 پایگاه از FDAبتدا ترکیبات دارویی دارای تاییدیه ا

 (، بازیووابی گردیوود.DrugBank) www.drugbank.caداده )

سپس پرداز  و اصلاحات ساختار سه بعودی ترکیبوات 

استخرا  شده با انجام به حداقل رسواند  انورژی توسوط 

فاده از رو  مکانیو  و بوا اسوت HyperChemافوزار نورم

مولکولی انجام شد. در مرحله پرداز ، ترکیبات شامل، 

 باشند(، ترکیبواتترکیبات معدنی )که حاوی اتم کربن نمی

مخلوط شده با نمو  حوذف گردیود، ترکیبوات حواوی 

های نادر )شوامل سولنیوم، سویلیکو ، طولا و پلاتوین( اتم

حذف شدند، ترکیبات فلوزات سونگین حوذف شودند و 

طور دائم باردار بودند نیز حذف ین ترکیباتی که بههمچن

. سپس ساختارهای سوه بعودی لیگانودها از (33)گردیدند

 0388سازی شدند و در نهایت، تعوداد لحا  انرژی بهینه

 ترکیب برای انجام داکین  انتخا  شدند.
 

 داکین  مولکولی )غربالگری مجازی(
جهووت انجووام داکینوو  از برنامووه اتووودا  وینووا 

(AutoDock Vina( استفاده شد. جعبه )گریود یوا Box )

صورتی تعریف شد تا تمامی پروتئین را پوشوو دهود. به

فضای سه بعدی برای داکین  )منظوور جایگواه فعوال و 

نمینواسوویدهای واکوونو دهنووده( در سوواختار سووه بعوودی 

گوینود. در مشخص شد که اصوطلاحا بوه ن  گریود موی

دهای واکنشوگر پاکوت توا  نمینواسویبرنامه اتودا  می

اتصالی را با ابزارهوای نمایشوگر برناموه مشوخص کورد و 

سپس طوری گرید را تعبیه کرد که نمینواسویدها در ن  

چارچو  قرار گیرند. در صورت عدم نگواهی، بایسوتی 

 بزرگترین جعبه ممکن ایجاد گردد.
 

 ننالیز نتایج داکین 
 دست نمده ارزیابیه پس از انجام داکین ، نتایج ب

تورین فواکتور در ایون زمینوه . مهومشودندو با هم مقایسه 

. هور باشودموی( Binding energyارزیابی انرژی اتصال )

انجوام واکونو از نظور ، تور باشودچه انرژی اتصال منفوی

 برناموهلذا پس از اتمام داکین ،  تر است.شیمیایی محتمل
+LIGPLOT   ارزیووابی پیونوودهای هیوودروژنی و جهووت

تعوداد و طوول  گانود و رسوپتور و همچنویننبگریز بین لی

 استفاده شد.ها ن 
 

 یافته ها
 نتایج رو  پروتئومی 

 -رو  کرومووواتوگرافی موووای کوووارگیری هبوووبوووا 

 پروتئوومیکی ، الگووی(LC-MS/MS)اسپکترومتری جرمی 
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کووه هوودف مطالعووه، جوواییهووا مشووخص شوود. از ن گونوه

شناسایی هدف دارویی مشتر  برای هر دو گونوه بوود، 

 86های بیا  شوده در دو گونوه انتخوا  شودند )روتئینپ

 ایوهوهوونووپروتئین(. جزئیات مربوط به محتوی پروتئینوی گ

 اند.نورده شده Supplementary Fileه در وورد مطالعوم

 

 نتایج ننالیز شبکه برهمکنو پروتئینی
شبکه برهمکنو پروتئینی پیشگویی شوده براسواس 

( Nodeگره ) 88، شامل هاپروتئین مشتر  بین گونه 86

( )لبووه: Edgeلبووه ) 248هووا( و )گووره: بیووانگر پووروتئین

پروتئین 01ها( بود. تعداد اینتراکشن فیزیکی بین پروتئین

عنوووا  اهووداف دارای امتیوواز بووالا از نظوور درجووه گووره بووه

(. سپس این 0شماره  تصویردارویی بالقوه معرفی شدند )

وم انسوانی مقایسوه ها از نظر همولووژی بوا پروتئوپروتئین

 ( و گلیکوزوموالLmjF.36.2380شدند و متیول ترانسوفراز )

وژی وولوووو( دارای همgMDHاز )ودروژنووووموووالات دهی

نبودند که به عنوا  اهداف دارویی بورای اداموه مطالعوه، 

 انتخا  شدند.

 

 مدلسازی ساختار سه بعدی اهداف دارویی
ساختار سه بعدی اهداف دارویی )متیل ترانسفراز و 

 PDBگلیکوزومال مالات دهیودروژناز ( در پایگواه داده 

موجوووود نبوووود. لوووذا ساختارشوووا  بوووا رو  همولووووژی 

(Homology Modeling م )ازی شودند. سواختار وسدلو

ده بورای پوروتئین متیول ترانسوفراز بوه دلیول وبه دست نم

تور نتایج ضعیف مدل ساخته شده )دارای همولوژی کوم

( از اداموه PDBجوود در درصد بوا سواختارهای مو 31از 

تحقیووق کنووار گذاشووته شوود و داکینوو  فقووط بوورای 

گلیکوزومال مالات دهیدروژناز انجوام شود. مشخصوات 

مربوووط بووه موودل بووه دسووت نمووده بوورای گلیکوزومووال 

 2شوماره  تصوویردر  I-TASSERدهیدروژناز بوا برناموه 

 نشا  داده شده است.

 

 
 

بورای سواخت شوبکه پروتئینوی بوا پایگواه داده  لیشمانیاهای بیا  شده در هر دوگونه انگل پروتئین. پروتئین-ئینشبکه برهمکنو پروت ننالیز :1شماره  تصویر
STRING افزار مورد استفاده قرار گرفتند و بعد از ننالیز با نرمCytoscape عنوا  اهداف دارویی بوالقوه معرفوی ترین امتیاز بهپروتئین با بیو 01، تعداد

انود بوا پروتئووم صورت رنگی نشا  داده شوده)گلیکوزومال مالات دهیدروژناز( که به gMDH)متیل ترانسفراز( و  LmjF.36.2380ئین شدند. دو پروت
های همسایه تعیین شده است که هر چقدر اتصالات بین پروتئین بوا های معرفی شده براساس تعامل با پروتئینانسانی همولوژی نداشتند. امتیاز پروتئین

توانود بوه عنووا  های اطراف بیشتر باشد، بدین معنی است که پروتئین کلیدی بوده و همچنین در حفظ ساختار شبکه اهمیت بالایی دارد و میئینپروت
 هدف دارویی بالقوه استفاده شود.
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مشخصات پروتئین گلیکوزومال مالات دهیدروژناز  :2تصویر شماره 

 ( بوا اسوتفادهHomology modelingمدلسازی شده براساس رو  تشوابه )

 .  I-TASSER(  On-lineاز برنامه برخط )

 
 نتایج داکین  مولکولی

 ترکیب دارویی با ساختار مدل شده بورای 0388تعداد 

ننوزیم گلیکوزوموال موالات دهیودروژناز، بوا اسووتفاده از 

افزار اتو دا  وینا تحت داکین  قرارگرفت و جعبه نرم

(Boxبه )کل پوروتئین را پوشوو  صورتی تعریف شد تا

ترین انورژی داروی دارای بیو 01نتایج مربوط به  .دهد

انود. مشخص شوده 0اتصال به پروتئین، در جدول شماره 

 تورینترتیب دارای کمبه Avodartو  conivaptanداروهای 

 تورینتورین و مناسوبانرژی اتصال و در نتیجه دارای محکم

ب جهت ننالیزها و اتصال بوده و به عنوا  داروهای مناس

انجام نزمایشات بعدی در نزمایشگاه و سلول زنده مورد 

باشووند. نتووایج داکینوو  مولکووولی دو داروی توجووه مووی

conivaptan  وAvodart  تصوویربا جزئیوات مربوطوه در 

اند که نتایج بیانگر این است کوه نشا  داده شده 3شماره 

 Arg67و  Thr163این ترکیبات به ترتیب با نمینو اسیدهای 

  (.3شماره تصویرکنند)در برهمکنو هیدروژنی شرکت می

 

 

 باشد:مشخصات باکس به شرح زیر می
 

55center_x =  ،        62center_y =  ، 

60center_z = ،         34size_x =  ، 

44size_y =  ،            41size_z =  

 

 
 

یونود هیودروژنی نمینو اسیدهای درگیر در تشوکیل پ :3تصویر شماره 

( ترکیوب الوف: )خط چین سوبز رنو ( و هیودروفوبی )

conivaptan  :  وAvodart  بووا گلیکوزومووال مووالات دهیوودروژناز

. با شناسایی اسیدنمینه ها در تشوکیل پیونود LigPlotتوسط نرم افزار 

بین دارو و پروتئین هدف می توا  از ن  ها در طراحی دارو و تعیین 

 ها بهره برداری کرد. قدرت مهارکنندگی ن 
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 پژوهشی

ترین تمایل اتصالی برای گلیکوزومال مالات دهیدروژناز. نتایج داکینگ به صوورت انورژی اتصوال های دارای بیش لیست دارو :1جدول شماره 

 Avodartو  conivaptanتور اتوت. دو داروی تر باشد، اتصال قویشود که هر چقدر انرژی اتصال منفیبین داروها با پروتئین هدف گزارش می

 در میان ده داروی برتر از نظر اتصال از اولویت برخوردارند.
 

 اسیدهای نمینه مشارکت کننده 

 در پیوند هیدروفوبی

 طول پیوند هیدروژنی 

 )ننگستروم (

 اسید های نمینه مشارکت 

 کننده در پیوند هیدروژنی

 شناسه لیگاند )دارو ( 

 ZINCدر پایگاه داده 

 و ( شناسه لیگاند )دار

 DrugBankدر 

 انرژی نزاد اتصال
(kcal/mol) 

 نام دارو

Val174/Val175/Arg240/Leu156/ 

Gly159/Val178/Gln177/Pro275/ 

Leu256/Val257/Pro179/Tyr258/ 

Val178/Gly159 
 

88/2 Thr163 ZINC000012503187 DB08911 - 5/01  conivaptan 

Val36/Ile63/Ile105/Leu322/ 

Ile101/Lys100 
 

88/2 Arg67 ZINC000003932831 DB00762 - 2/01  Avodart 

Thr94/Asp186/Arg95/Ser185/ 

Asn310/Pro128/His184/Asn130/ 

Asn127/Met234/Arg89 
 

- - ZINC000003978005 DB04868 - 8/8  Dihydroergotamine 

Gly11/Ile13/Gly12/Pro88/Ile63/ 

Ala85/Ile105/Arg67/Gly104/ 

Asp108/His65/Gly64/Gly8 
 

3/11 ،3/23 Gly86/ Asp35 ZINC000084668739 DB09048 - 8/8  Lifitegrast 

Gly217/Asn127/His184/Ser185/ 

Asn130/Ser131/Asn310/Pro128/ 

Arg95/Asp186/Arg89 
 

18/3 Thr218 ZINC000222731806 DB11691 - 5/8  Enasidenib 

His65/Asp108/Gly64/Ile105/Gly104/ 

Phe34/Val36/Gly86/Ile63/Val87 
 

02/3 Arg67 ZINC000006716957 DB06210 - 6/8  Nilotinib 

Leu256/Pro275/Gln177/Arg240/ 

Leu156/Lys244/Gly159/Thr163/ 

Val174/Val178/Tyr258 
 

- - ZINC000052955754 DB00444 -6/9 Ergotamine 

Asp108/Gly104/Ile63/Arg67/His65/ 

Gly64/Ile105/Val84/Ala85/Gly8 
 

3/33 ,3/26 ،2/81 Gly86/ Gly11/ Asp35 ZINC000003784182 DB00872 -4/9 Differin 

Gly86/Asp35/Val36/Phe34/Leu111/ 

Leu107/Leu322/Gly64/Tle63/Ile105 
 

3/01 ,3/20 Arg6/, Asp108 ZINC000036701290 DB00385 - 4/8  Ponatinib 

Gln195/Pro275/Tyr258/Leu256/ 

Val178/Val257/Leu160/Gly159/ 

Arg240/Leu156/Pro179 

2/80 Gln177 ZINC000001481956 DB08827 - 3/8  Paliperidone 

 

 بحث
 عنوا  خط اول درما  بیماری لیشمانیوزها بهننتیموا 

سوال گذشوته مطورح هسوتند. بوا ایون حووال  61بوه مودت 

 مولکولی عملکردشا  به خووبی -های دقیق سلولیمکانیسم

ایج گروهوی از مطالعوات در ایون توصیف نشوده انود. نتو

مورد نشا  داد که این داروها به وسیله مهار گلیکوولیز و 

کنند. علاوه بور بتا اکسیداسیو  اسیدهای چر  عمل می

ایوون، اهووداف ویووژه در ایوون مسوویرهای متووابولیکی بوورای 

دهند که داروها شناسایی نشده اند. شواهد اخیر نشا  می

ریوزی مرر سلولی برنامه این داروها، انگل را به واسطه

شده )نپوپتوز(، قطعه قطعوه کورد  ژنووم و غیوره از بوین 

 برند و دارای عوارض جانبی زیاد، کارایی پایین، طوولمی

. همچنوین (01)دوره درما  طولانی و هزینه بالایی هستند

هوای گلوکانتیم دارای تاثیرات جوانبی بور روی شواخص

 ننتیمووا  رکیبوات. با ایون حوال، ت(34)باشدخونی نیز می

 لیشمانیوز برای درما  اول خط هنوز( SbV) ظرفیتی پنج

 عودم و دارویوی شوود، و از مقاوموتموی گرفتوه نظور در

نیز گزارشاتی موجود  داروها این با درما  به پاسخگویی

 ای پاسوخنقای پور محمدی و همکارا  در مطالعه. است

 داروی گلوکوانتیم، بوا جلودی لیشومانیوز درما  به بالینی

 بررسوی را ایورا ، در لیشومانیوز انوواع تمام برای انتخابی

 پوس هفته 6 درما  به در مطالعه مذکور، پاسخ. کرده اند

 مطالعوه نتوایج. مورد ارزیابی قرار گرفت درما  شروع از

 بوه پاسوخگویی عودم از توجهی قابل سطح پورمحمدی،

 یناشو جلودی لیشمانیوز به مبتلا بیمارا  در را گلوکانتیم

 بوه نیواز ایون نتوایج که داده نشا  را ایرا  در ماژور. ل از

بوا توجوه  .(35)کندمی برجسته را جدید درمانی ترکیبات

 به مطالب فو ، شناسایی اهداف دارویی کارنمدتر، یکوی

ترین اهداف در زمینه تحقیقاتی بیماری لیشمانیوز از مهم

 هووایمطالعووه پووروتئینایوون مقالووه بووا لووذا در باشوود. مووی

، اهداف دارویوی بوالقوه تروپیکاو  ل. ماژورمتاسیکلی  

 جدید و مشتر  بین دو گونه و ترکیبات دارویی نوین بوا

ترتیوب معرفی شدند. بودین استفاده از داکین  مولکولی

پووروتئین مربوووط بووه  -کووه شووبکه بوورهمکنو پووروتئین
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هوای موورد های دارای بیا  مشوتر  بوین گونوهپروتئین

حلیل شد. اهوداف دارویوی بوا در نظور مطالعه، ترسیم و ت

گرفتن شاخص درجه پوروتئین انتخوا  شودند. در واقو  

ها از لحوا  های دارای مقادیر بالاتر این شاخصپروتئین

اهمیووت و احتمووال هوودف دارویووی بووود  ارزشوومندتر 

چه که برای معرفی اهداف دارویی . ولی ن (36)باشندمی

اهوداف در میزبوا   در این مطالعه مد نظر بود این که این

انسا  وجود نداشته و یا متفاوت از همولور خود باشند. 

 هاییها و حذف پروتئینبا در نظرگرفتن تمام این شاخص

که دارای همولوژی با انسا  بودند، نهایتا متیل ترانسفراز 

و گلیکوزومال مالات دهیدروژناز به عنوا  اهداف مورد 

 هوا،انتخا  این ننوزیم نظر معرفی شدند. یکی از دلایل مهم

باشدکه در فرایند نداشتن همولوژی با پروتئوم انسانی می

 کوهجاییتولید دارو از اهمیت بالایی برخوردار است. از ن 

برای پروتئین گلیکوزوموال موالات دهیودروژناز و متیول 

سوواختاری یافووت نشوود، بووا  PDBترانسووفراز پایگوواه داده 

با اسوتفاده از برناموه استفاده از رو  همولوژی مدلین  

I-TASSER (35)ها پیشگویی شود، ساختار سه بعدی ن .

کوه دارای ایونپروتئین متیول ترانسوفراز نیوز بوا توجوه بوه 

بوود، از  PDB درصد با سواختارهای 31تر از همولوژی کم

انجام داکین  کنوار گذاشوته شود. موالات دهیودروژناز 

نورژی و کوه در فراینود تولیود اگلیکوزومی از جهت این

مشوارکت  لیشومانیاهمچنین تولید سوکسوینات در انگول 

توانود در فراینودهای دارد، هدف بوود  ایون ننوزیم موی

متوقوف شود  سلولی انگل ایجاد اختلال کرده و باعوث 

ننووزیم  ای دیگوور،مراحوول رشوود انگوول شووود. در مطالعووه

ای پیروات کیناز فرایتد گلیکولیز، از طریق زیست سامانه

(System Biology و داکین  مولکولی، بررسی شوده )

و داروهووای بووالقوه جدیوود بوورای مهووار  مطوورح شووده 

 Aهای گذشوته مطالعوه داروی . اگرچه در سال(38)است

Licochalcone بر روی موالات دهیودروژناز میتوکنودریایی 

مطالعه حاضور  توسط محققین صورت پذیرفته است، ولی

نوع داشته و  از جوانب بسیاری با مطالعات گذشته تفاوت

 .(05)گرددگلیکوزومی این ننزیم بررسی و بحث می

هوای قابول تووجهی در پیشورفت هوای اخیوردر سال

صورت گرفته است. در حقیقت  دارو طراحی هایرو 

 یو  بورای را داروها دارمعنی و مستقیم طراحی توا می

توانود می هدف داشت که به میزا  قابل توجهی پروتئین

 .(38)مل داروهای جدیود را کوتواه نمایودکشف و تکا مسیر

قادرند در شناسایی اهداف  In-silicoهای در واق  رو 

 توا  جهتها میکننده باشند، همچنین از ن دارویی یاری

 ننالیز ساختارهای هدف برای نواحی اتصالی فعال ممکون،

هوای های برگزیده شده، بررسی شباهتساخت مولکول

ها با هدف امتیوازدهی بوه کولدارویی، داکین  این مول

تر مولکول سازی بیوها بر مبنای اتصال ن  ها و بهینهن 

جهت بهبود خصوصویات اتصوالی اسوتفاده کورد. ادغوام 

هووای تجربووی و انفورموواتیکی، شووانس موفقیووت در رو 

هوای مراحل فرایند کشف، از شناسایی هودف بسیاری از

سوعه جدید و توضیح عملکردشا  گرفته توا کشوف و تو

دهود. ترکیبات هدف یا خوا  مورد نظر را افزایو موی

شووند کوه طراحوی بورای ابزارهای محاسباتی سوبب موی

های جدید سوریعتر و از نظور اقتصوادی مقورو  بوه هدف

توا  به داکین  اشاره ها میتر گردد. از این رو صرفه

نمود که به معنی تعیین محاسباتی وابسوتگی اتصوال بوین 

ای که از مطالعات داکین  ند است. نتیجهپروتئین و لیگا

دهد که سنتز و ارزیابی نید، این امکا  را میدست میبه

تری را انجام داده و همچنوین نزمایشگاهی ترکیبات کم

گیرد، درصود در میا  ترکیباتی که مورد بررسی قرار می

ها مهارکننده فعال باشند. از نکوات حوائز تری از ن بیو

طالعوه اسوتفاده از داروهوای موورد تاییود اهمیت در این م

 میوا  در حاضر، درمطالعه( است. FDAسازما  غذا و دارو )

مولکوولی،  داکینو  نتوایج به توجه با دارویی، کتابخانه

 conivaptan( DB00872,Dock Score:-10.5ترکیووب )

به عنوا  مهارکننده بالقوه با اهمیوت بورای گلیکوزوموال 

 نتوایج. اسوت شده پیشنهاد و یشناسای مالات دهیدروژناز

 تواندکاندیودموی دارو ایون کوه داد نشوا  مطالعه حاضور

 مختلوف شرایط در بیولوژیکی نزمایشات انجام برای خو 

in-vivo و in-vitro ایجوواد داروی  امیوود بخووو بوورای و
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 پژوهشی

جدیوود در درمووا  لیشوومانیوز باشووند، چوورا کووه ایوون دارو 

 تشخیصویتایید شده اسوت. تموامی داروهوای  FDAتوسط 

هوای هودف از لحوا  با تمایل اتصال بالا بورای پوروتئین

جسووتجو شوودند کووه  DrugBankسوومیت در پایگوواه داده 

و  Nilotinib ،Conivaptan ،Lifitegrastبرای داروهای 

Differin ها گونه سمیتی برای ن در این پایگاه داده هیچ

 Differinگزار  نشده است. از میا  ایون داروهوا همچنوین 

اکنو  به عنوا  داروی برای درما  نکنه و مشکلات  هم

گیرد که صورت موضعی مورد استفاده قرار میپوستی به

 شوده ارائوه . نتایج(41)از این نظر بسیار جالب توجه است

 مطالعوات از اسوتفاده کوه دهودموی نشوا  مطالعوه این در

دارو بوورای  بینوویپوویو هووایرو  محاسووباتی از جملووه

ای در زمینه کشف دارو از اهمیت ویژهاهداف پروتئینی، 

 استفاده برای را تواند مسیرمی حاضر برخوردارند. مطالعه

 غربالگری مجازی و داکین  مولکوولی جهوت از وسی 

 کننده لیشمانیوز هموار سازد.درما  داروهای کشف
 

 سپاسگزاری

مرکوز تحقیقوات و پرسونل وسیله از موودیریت بدین

و سایر  پزشکی شهید بهشتی علومدانشگاه پروتئومیکس 

 یوواری مطالعهکسوانی کوه موا را در انجووام مطلووو  ایون 

 .نماییمدادند، سپاسگزاری می
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