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 یخلاصه فارس
 یاریرماا  س اددر  یعنصر اساس یک( DHFRردوکتاز ) هیدروفولاتدی یمآنز مهار عملکرد مقدمه:

 هااایعفونت ینو همچناا اییاختااستکو  یاااییساکتر هااایعفونتاز جملااس ساار ا    هاااسیماریاز 

 یهاد  اصال .اسات (Pneumocystis carinii pneumonia, PCPمانند ) یدزهمراه سا ا  لبفرصت

 یمولکاول ینا داک افازارنرمساا اساتفاده از  DHFR یمآناز هایمهارکنناده ی راحاحاضار  نامسپایا 

AutoDock .است 

توسط  احی شدهیادیازول  رت -4 3 1-[b-3 4] یازولتر-1 2 4 یدو استخلاف-3 6مشتقات  :هاروش

MarvinSketch 16.8.15.0 افاازارنرماز نظاار انااروی توسااط  آنهااا یهندسااخصوصاایات و  یمترساا 

HyperChem 1 کدهایسا  هاآنزیم ی تالیکر یساختارها ند.شد ینسسهPP8  1PPP  3PPP  4PPP  2P9P 

 DHFRساس  یانتخااس یبااتاتصال ترک یو محاسبس انرو یاحتمال تصالا ی ممکان یسررس یسرا 3PPPو 

توساط  AutoDock4.2 یافازارنرم  س اتس پاییرانعطا  یگاندل ین مطالعات داک ی. سرانداستفاده شد

 ساتورالعم دسر اساا   لیگاندهاهد  و  هایپروتئیناستفاده شد.  (LGA) یک لامارکینونت یتمالگور

 یانارو ین)کمتار یگانادل-ینپاروتئ کماللک  ین. سهتاردندش یسته AutoDockTools 1.5.6افزار نرم

 شد.( گزارش پیوندی

-2 (R=3,4,5(  R=R'=3,4-dimethoxy) 6داکین  نشا  داد کاس ترکیباات  سازیشبیسنتایج : هایافته

trimethoxy; R'=3,4-dimethoxy  )14 (R=4-methoxy; R'=3,4-dimethoxy  )2 (R=3,4,5-

trimethoxy; R'=3,4-dimethoxy  )9 (R=3-methoxy; R'=3,4,5-trimethoxy و )7 (R=3,4-

dimethoxy; R'=3-methoxy) 69/9  -48/10  -98/9تیب سا ارزش سهترین انروی پیوندی را سس تر-  



 

فعاال ساس ترتیاب ساا  هایجایگاهکنش سا کیلوکالری سر مول سر اسا  سرهم -45/9 و -47/10  -41/8

 از خود نشا  دادند. 3PPPو  1PP8  1PPP  3PPP  4PPP  2P9P هایآنزیم

-1 2 4 یدو اساتخلاف-3 6مشاتقات  یمولکاول ینا داک یجنتا یسا سررسخلاصس    ورسس: گیرینتیجه

 یانسس ا توا میردوکتاز  هیدروفولاتدی هایمهارکنندهسس عنوا   یادیازولت -4 3 1-[b-3 4] یازولتر

ا  ساس عناو وک ای متاساتخلا  و  یتروو ندارای اتم  یک هتروس ی تمنکتس اشاره داشت کس وجود س

ساا  یبااتترک ینا کنشنقش کلیدی در سرهم تواندمی یدروو  ه یوندپ یرندهگ یا یدروو ه یوندپ دهنده

کارد کاس در  سینایپیش تاوا می  یبااتترک یانا ی. سا توجس سس اثرات مهاارسازی کندهد   هایآنزیم

 ریاییضادساکت)ضاداار(( و  یدیال  ضدکاندضدمالاریا  ضدسر ا ستوانند اثرات  یولوویکیمطالعات س

 نشا  دهند. مناسبیمثبت(  گرم هایسویسسراسر  ر)د

  ضااداار ی  یضاادساکتریای  یناا داک  ردوکتاااز هیاادروفولاتدی هایمهارکننااده کلماااک کلیاادی:

 .ضدسر ا   ضدمالاریا
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Abstract 
 

Introduction: The blocking of the enzymatic activity of dihydrofolate reductase 

(DHFR) is a key element in the treatment of many diseases, including cancer, bacterial 

and protozoal infections, and also opportunistic infections associated with AIDS 

(Pneumocystis carinii pneumonia, PCP). The main objective of the present thesis was 

the design of inhibitors of the DHFR enzyme using AutoDock molecular docking 

software. 

Methods: The designed 3,6-disubstituted1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazoles were 

drawn by MarvinSketch 16.8.15.0 and their geometries were optimized by HyperChem 

softwares. The crystalline structures of enzymes with the PDB code of 1PD8, 1KMV, 

3PPP, 4PPP, 2P9P, PPP 3PPP PPPP PPPP PP PPPPPPP PPP PPPPPPPPP PP PPPPPPPP 

binding and calculation of binding energy of the selected compounds to DHFR. For the 

ligand-flexible docking studies, AutoDock4.2 software package was used by 

Lamarckian Genetic Algorithm (LGA). The target proteins and the ligands were 

prepared based on the tutorial of AutoDockTools 1.5.6. The best protein-ligand 

complexes (lowest binding energy) were reported. 

Results: The results of docking simulation exhibited that the compounds 6 (R=R'=3,4-

dimethoxy), 2 (R=3,4,5-trimethoxy; R'=3,4-dimethoxy), 14 (R=4-RRRRRRRR R'=3,4-

dimethoxy), 2 (R=3,4,5-trimethoxy; R'=3,4-dimethoxy), 9 (R=3-methoxy; R'=3,4,5-

trimethoxy), and 7 (R=3,4-dimethoxy; R'=3-methoxy) displayed the following binding 

energies -9.98, -10.48, -9.69, -8.41, -10.47, RRR -9.45 RRRR/RRR, respectively by 

interacted in active site of 1PD8, 1KMV, 3QGT, 4DFR, 2W9S, and 3QLS as DHFR 

enzyme, respectively. 

Conclusion: To sum up, by evaluation of the results of molecular docking of 3,6- 

disubstituted 1,2,4-RRRRRRRR[3,4-R]-1,3,4-RRRRRRRRRRR RRRRRRRRRRR RR RRRRRRRRRRRRR 

reductase inhibitors, it can be pointed out that the existence of a heterocycle system with 

a nitrogen atom and methoxy substitutions as hydrogen bond donors or hydrogen bond 

acceptors play the key role for the interaction of these compounds with target enzymes. 

Due to the inhibitory effects of these compounds, it could be expected to show suitable 
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anticancer, antimalarial, anticandidal (antifungal), and antibacterial (against gram-

positive strains) effects in biological studies. 

Keywords: Dihydrofolate Reductase Inhibitors, Docking, Antibacterial, Antifungal, 

Antimalaria, Anticancer Activity. 
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 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -3-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -4-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -5-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -6-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -7-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -8-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -9-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید



 XIV   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 10 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -10-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 11 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -11-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 12 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -12-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -13-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -14-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -15-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -16-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 دروردوکتازیهید فعال گاهیجا در یاصل گاندیل کانفورمر نیاول سس مرسو  یهاکنشسرهم -17-3 شک 

(PDB: 1PD8) ....................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -18-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -19-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید



 XV   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 1 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -20-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 2 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -21-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -22-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -23-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -24-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -25-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -26-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -27-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -28-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 10 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -29-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید



 XVI   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 11 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -30-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 12 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -31-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -32-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -33-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -34-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -35-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 دروردوکتازیهید فعال گاهیجا در یاصل گاندیل کانفورمر نیاول سس مرسو  یهاکنشسرهم -36-3 شک 

(PDB: 1KMV) ..................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -37-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -38-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................ (PDB: 1KMV) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 1 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -39-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید



 XVII   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 2 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -40-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -41-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -42-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -43-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -44-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -45-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -46-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -47-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 10 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -48-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 11 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -49-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید



 XVIII   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 12 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -50-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -51-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -52-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -53-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -54-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

  دروردوکتازیهید فعال گاهیجا در یاصل گاندیل کانفورمر نیاول سس مرسو  یهاکنشسرهم -55-3 شک 

(PDB: 3QGT) ...................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -56-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -57-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimethoprim کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -58-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED .................(PDB: 3QGT) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 1 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -59-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید



 XIX   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 2 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -60-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -61-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -62-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -63-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -64-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -65-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -66-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -67-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 10 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -68-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 11 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -69-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید



 XX   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 12 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -70-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -71-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -72-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -73-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -74-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

  دروردوکتازیهید فعال گاهیجا در یاصل گاندیل کانفورمر نیاول سس مرسو  یهاکنشسرهم -75-3 شک 

(PDB: 4DFR) ....................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -76-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -77-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimethoprim کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -78-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 4DFR) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 1 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -79-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید



 XXI   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 2 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -80-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -81-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -82-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -83-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -84-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -85-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -86-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -87-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 10 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -88-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 11 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -89-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید
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 فعااال گاااهیجا در 12 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -90-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -91-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -92-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -93-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -94-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 1PD8) دروردوکتازیهید

 دروردوکتازیهید فعال گاهیجا در یاصل گاندیل کانفورمر نیاول سس مرسو  یهاکنشسرهم -95-3 شک 

(PDB: 2W9S) ...................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -96-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -97-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimethoprim کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -98-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 2W9S) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 1 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -99-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید
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 فعااال گاااهیجا در 2 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -100-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 3 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -101-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 4 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -102-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 5 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -103-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 6 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -104-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 7 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -105-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 8 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -106-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 9 شااماره بیااترک کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -107-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 10 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -108-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 11 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -109-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید



 XXIV   هافهرست شک 

 فعااال گاااهیجا در 12 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -110-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 13 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -111-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 14 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -112-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 15 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -113-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در 16 شاماره بیااترک کاانفورمر نیاولاا ساس مرسااو  یهااکنشساارهم -114-3 شاک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در یاصاال گاناادیل کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -115-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Methotrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -116-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimetrexate کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -117-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

 فعااال گاااهیجا در Trimethoprim کااانفورمر نیاولاا سااس مرسااو  یهاااکنشساارهم -118-3 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ................. (PDB: 3QLS) دروردوکتازیهید

(A-10 و H-27 بااتیترک) Aldimine-Type Schiff Base مشاتقات ییایمیشا سااختار -1-4 شک 

 .......................................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 
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(13 و 12 شااماره باااتیترک) نیآمااید-2 4-نیدیاامیریپ مشااتقات ییایمیشاا ساااختار -2-4 شااک 

 .......................................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 !MethotrexateERROR دارهالوو  مشتق M6 بیترک ییایمیش ساختار -4-3 شک 

BOOKMARK NOT DEFINED. 

 اثاار سااا ینیازیااتر-1 3 5-نینااولینوکیآم-4 مشااتق 8 شااماره بیااترک ییایمیشاا ساااختار -4-4 شااک 

 .ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED ........................................... ییایضدمالار

 !ERRORینیدیریپ دینوکلئوز مشتق 8P شماره بیترک ییایمیش ساختار -5-4 شک 

BOOKMARK NOT DEFINED. 

A-01 و H-02 باااتیترک Aldimine-Type Schiff Base مشاتقات ییایمیشا سااختار -6-4 شاک 

 .......................................................... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED. 

 ERROR! BOOKMARK NOTینیازیت-1 4 مشتق E4 بیترک ییایمیش ساختار -7-4 شک 

DEFINED. 
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 هانوشتهفهرست کوتاه
 

ADME Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion 

AM1 Austin Model 1 

COX Cyclooxygenase 

DHFR Dihydrofolate reductase 

FLD Flexible Ligand Docking 

GA Genetic Algorithm 

HTS Highthroughput Screening 

50IC The half maximal inhibitory concentration 

LGA Lamarckian Genetic Algorithm 

MIC Minimum inhibitory concentration 

MM+ Molecular Mechanical 

MTX Metotrexate 

NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NMR Nuclear magnetic resonance 

Ome Methoxy group 

PDB Protein Data Bank 

SAR Structure Activity Relationship 

SML Small Molecule Ligand 

TMP Trimethoprim 

TMQ Trimetrexate 
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