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ايسه با داروهاي شيميايي بر روي بررسي مهارپذيري متابوليت هاي ثانويه گياهي در مق
ه ب) SARS-CoV-2 )nCov-19گليكوپروتئين ويروس  Spikeو  Mproپروتئاز اصلي 

  روش داكينگ مولكولي
  2مهدا سادات نصراله زاده و *1، مسعود توحيدفر1دنيا پوي

  گروه بيوتكنولوژي انشكده علوم و فناوري زيستي،د دانشگاه شهيد بهشتي، تهران،ايران،  1
  شيمي دارويي گروه دانشگاه علوم پزشكي، مشهد،ايران،  2

  7/8/99 :تاريخ پذيرش    9/4/99 :تاريخ دريافت

  چكيده

پژوهش هاي زيادي با هدف . است 21يكي از عوامل اصلي مرگ و مير در قرن  SARS-COV-2عفونت ناشي از ويروس 
هدف از پژوهش حاضر، . بويژه تركيبات گياهي در حال انجام است SARS-COV-2موثر ضد ويروس معرفي تركيبات 

ويروس از ميان تركيبات فنولي و ترپنوئيدي گياهي  Sو پروتئين  )Mpro(غربالگري بيوانفورماتيكي مهار كننده هاي پروتئاز اصلي 
 يبات فنولي و ترپنوئيدي گياهي از پايگاه  داده هاي پروتئين وساختار سه بعدي و شيميايي پروتئين هاي ويروس و ترك. مي باشد

Pubchem در نهايت تركيبات گياهي بر روي پروتئاز اصلي . دريافت شد)Mpro(  و پروتئينS  ويروس به روش داكينگ
ذپذيري، حلاليت بررسي سپس خصوصيات فيزيكوشيميايي تركيبات از نظر نفو  iGemdock 2.1مولكولي با استفاده از نرم افزار 

 glycyrrhizic(گليسريزيك اسيد تركيب ترپنوئيدي  4. پيش بيني شد Swiss ADMEو جذب گوارشي با استفاده از نرم افزار 

acid( ، سيكوساپونينB2 )Saikosaponin B2( ، پوليفيلينI )Polyphyllin I(  ويتافرين وA )Withaferin A ( تركيب  7و
، ) Chlorogenic acid(كلروژنيك اسيد ،  )Silibinin(سيليبينين ، ) Rosmarinic acid(رزماريك اسيد ،  EGCGفنولي 

با داشتن انرژي  )Anthocyanin(آنتوسيانين و  )Procyanidin B2( B2پروسيانيدين ،  )Proanthocyanidin(پروآنتوسيانيدين 
و غيره ، ) Remdesivir(رمديسيوير و  )Azithramycine(آزيترومايسين اتصال قوي در مقايسه با  تركيبات دارويي مرجع مانند 

  .مي باشند) Mpro(و پروتئاز اصلي ويروس  Sكانديدهاي فيتوشيميايي بسيار مناسبي براي مهار گليكوپروتئين 

تئين و پرو Mproطبق نتايج هر دو تركيب فنولي و ترپنوئيدي در مقايسه با داروهاي شيميايي ، قدرت مهار مناسبي براي پروتئاز 
S  ويروس دارند و مي توانند نامزدهاي مناسبي جهت بررسي هايin vitro  وin vivo  باشند.  

  ، تركيبات گياهي، داكينگ مولكولي S، گليكوپروتئين  Mpro، پروتئاز  SARS-COV-2ويروس  : واژه هاي كليدي

  gtohidfar@yahoo.com: ، پست الكترونيكي + 00989124627014: نويسنده مسئول ، تلفن * 

  مقدمه
 از ها بيماري انواع ايجاد باعث) CoVs( ها ويروس كرونا
در  اعصاب و مغز،  كليه ، روده ، تنفسي هاي بيماري جمله

 قرن، اين ابتداي از ).27( .شوند مي انسان و حيوانات 
يي كه از بيماري ها(زونوتيك  بيماري شيوع سه تاكنون

 بتا نوع از  )حيوانات به انسان منتقل مي شوند

 ، 2019 سال اواخر در. است داشته وجودكروناويروس 
 بيماران در SARS-CoV-2 نام با جديد كرونا ويروس يك
 از ها ويروس. ه استشد يافت شديد الريه ذات به مبتلا

 فيلوژنتيك تحليل و تجزيه. شدند يابي توالي و جدا بيماران
داراي ارتباط فيلوژني با نسل  ويروس اين كه داد نشان هاآن
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B  داراي ارتباط نزديك  و است بتانوع كروناويروس
در ، 2013كه در سال است  )SARS  )RaTG13 فيلوژني با

 2019كرونا ويروس جديد  .)32، 12( شد كشفچين 
)nCov2019(  19كه اخيرا با عنوان كوويد )COVID-19( 

ين با به عنوان يك عامل بيماريزا در چ از آن ياد مي شود
مانند تب، بيماري شديد تنفسي و پنومونيا  بروز علائم اوليه

  ).37(ظاهر شد 

 به ساختاري پروتئين چهار حاوي SARS-CoV-2 ويروس
 Membrane ،) پاكت( Envelope ،) تاج( Spike هاي نام
. مي باشد) نوكلئوكپسيد( Nucleocapsid پروتئين و) غشاء(
 مهم پروتئين يك ،)S پروتئين( سطحي ليكوپروتئينگ

 طريق از سلولي غشاي و ويروس همجوشي براي اتصالي
) ACE2( سلولي گيرنده 2 آنژيوتانسين كننده تبديل آنزيم

 /Mpro( اصليپروتئاز است و پروتئين مهم ديگر ، 

3CLpro ( روناك تكثير براي كليدي آنزيم يكمي باشد كه 
  ).33، 17( است ويروس

مانند ) Mpro / 3CLpro(پروتئاز اصلي كروناويروس 
 ،) Papain-like proteinase(پروتئازهاي گياهي پاپايين 

 ويروسي RNA از كه هايي پروتئين پلي پردازش براي
 اين بنابر اين مهارفعاليت. است ضروري ميشوند ترجمه
 هيچ كه آنجا از. شود مي ويروس مانع از تكثير آنزيم

 ، نشده است شناخته مشابه هضم ويژگي با انيانس پروتئاز
هاي پروتئاز اصلي ويروس براي  كننده بعيد نيست مهار

از نظر ساختاري ، پروتئاز ). 42(باشند  سمي بدن انسان
 306به طول  Aاصلي كروناويروس حاوي يك زنجيره 

دسته پروتئين  هاي غيرساختاري ويروس  اسيد آمينه و از
از نظر ساختاري داراي سه  Sن گليكوپروتئي.مي باشد 

و داراي دو زير واحد  aa 1281به طول  Cو A،Bزنجيره 
S1  وS2  مي باشد كه به ترتيب وظيفه اتصال و همجوشي

 S2ترمينال زير واحد  Cبا غشا را برعهده دارند كه بخش 
 اين از ).38، 31(مسئول همجوشي ويروس با سلول است 

 آل ايده ي توانند اهدافيم S پروتئين و Mpro ازپروتئ ،رو
  .باشند دارو جهت مهار اين ويروس توسعه و طراحي براي

 از جمله دانشمندان دانشمندان در همه حوزه هاي مرتبط
 متخصصين داروسازان، پزشكي، علوم پايه، علوم

در حال بررسي ابعاد مختلف درمان  ژنتيك بيوتكنولوژي و
در  ويروس جهت توليد واكسن يا دارويي موثر براي اين

به صورت  تا كنون از برخي داروها .مي باشند جهان
در جهان  19داروهاي تركيبي براي مهار بيماري كوويد 

استفاده شده است اما محققان همچنان در پي يافتن واكسن 
براي درمان اين بيماري هستند چراكه  ي ويژهييا دارو

در مهار  موثري عملكرد به تنهايي شده داروهاي تجويز
 بر جانبي فراوان اثرات با همراه يا و نداشته امل بيماريك

 منابع از يكي انگياه .مي باشند بدن هاي بافت و سلولها
 در اي گسترده كاربرد كه هستند دارويي فعال تركيبات
، 25، 10(دارند  ها ميكروب از ناشي هاي بيماري درمان

 ،شده گزارش زيستي فعال گياهي تركيبات از بسياري ).35
 ويروسي ضد و باكتري ضد ، قارچ ضد فعاليتهاي داراي

 شده مشتق محصولات و گياهان ).29، 26، 7(هستند 
 همچون مزاياييهاي معمول درماني  نسبت به روش گياهي
سرعت  ،تركمهزينه  ،ت كمترسمي ،ي بيشترايمن ،بودن ساده

 را دارا مي باشند زيست محيط با يسازگار و عمل بالاتر
 ميان از بالقوه كانديداهاي يافتن براي جستجو). 13(

يا با  جانبي عوارض بدون بتوانند كه گياهي تركيبات
هاي  در بيماري كنند مهار ويروس را عوارض جانبي كمتر

انجام شده  HSVو  Cويروسي مشابه مانند ايدز، هپاتيت 
فنولي  متنوع گياهي، تركيباتاز ميان تركيبات ). 34(است 

شتن خواص متعدد دارويي همچون ضد و ترپنوئيدي با دا
اكسيدان، ضد التهاب، ضد ويروس، ضد  ، ضدطانسر

، مورد توجه سيستم ايمني و كبدو حفاظت كننده  باكتري
پتانسيل مهار  ،در مطالعات قبلي محققان قرار گرفته اند و

عفونت زايي آنها مشاهده شده است  تكثير ويروس ها و
)16 ،30 .(  
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ش هزينه و زمان در توليد دارو، توجه امروزه به منظور كاه
هاي  زيادي به پيش مطالعات در طراحي دارو به روش

در اين روش،  .بيوانفورماتيكي معطوف شده است
محاسباتي  هاي روش ابزارهاي بيوانفورماتيكي و بكارگيري

 نيز و دارويي تركيبات اثربخشي بالا اطمينان ضريب با كه
 هاي سال طي ميكنند يپيش بين را آنها احتمالي سميت
 داكينگ). 24(اند  گرفته قرار توجه مورد بسيار اخير

 هاي بررسي و هدف نقطه تعيين سازي، شبيه مولكولي،
 بيوانفورماتيكي هاي روش ترين مهم از ،شيميايي پايداري
 داكينگ ميان، اين در. هستند دارو طراحي در شده استفاده

 تكنيك اين در. است برخوردار اي ويژه جايگاه از مولكولي
 هاي مولكول مختلف هاي حالت گرفتن نظر در با توان مي

 تعامل چگونگي بيني و پيش بعدي سه فضاي در نظر مورد
 نحوه ،) ليگاند( زيستي فعال تركيبات با گيرنده پروتئين

 برهم در موثر عوامل و كرد بررسي را ها آن كنش ميان
 نمود تعيين را دارو شناخت لحاظ از مهم و ترپايدار كنش

)9.(  

اين تحقيق با توجه به گزارش هاي تاييد شده قبلي در 
خصوص پتانسيل تركيبات فعال زيستي و برخي از 

در پيشگيري و درمان ) phitochemical(تركيبات گياهي 
چندين تركيب فعال زيستي شناخته  هاي ويروسيِ عفونت

ان به عنو گياهي مانند تركيبات فنولي و ترپنوئيدي شده
با استفاده  19كانديدهاي دارويي موثر براي غلبه بر كوويد 

  .بررسي شده استاز داكينگ مولكولي 

 مواد و روشها

تحليلي - اين پژوهش به شيوه توصيفي: جمع آوري داده
تركيبات موثر گياهان  مياندر گام نخست از . انجام شد
نوئيدي كه داراي دو گروه تركيبات فنولي و ترپ دارويي
و در گام بعدي انتخاب شدند ضد ويروسي بودند  خاصيت
تركيب فنولي  22فنولي و ترپنوئيدي، تركيب  100 از ميان

كه بر اساس مقالات پيشين،  تركيب ترپنوئيدي 8و 
خاصيت ضد ويروسي آنها بر روي بيماري هايي مانند 

و سرطان هاي مختلف مانند سرطان  HIV  ،HPVآنفولانزا، 
كه  ن ليگاند انتخاب شدندبه عنوا ،كبد اثبات شده بود

در  PubChemفرمول تركيبات و كد دسترسي به آنها در 
ساختار سه بعدي ليگاندهاي . آورده شده است 1جدول 

پايگاه داده هاي شيميايي به آدرس مذكور از 
)https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov( و  ت شددرياف

ها در سايت  ي كه ساختار سه بعدي آنساختارهايبراي 
موجود در  دو بعدي ، از روي ساختارمذكور وجود نداشت

 ساختار Chem Draw Ultra 7.0نرم افزار  با كمك سايت،
ساختار سه بعدي . تهيه شدتركيبات نيز  آنسه بعدي 

نيز از  SARS-CoV-2گليكوپروتئين  Spikeو  Mproپروتئاز 
 )http://www.rcsb.org(گاه داده هاي پروتئين به آدرس پاي

  .دريافت شد 6VXXو  6LU7با شماره دسترسي به ترتيب 

در ) گيرنده(به منظور بررسي برهمكنش ليگاند و رسپتور 
پايدارترين حالت از لحاظ انرژي و ساختار، پيش از بررسي 

هاي مولكولي از نظر انرژي برهمكنش نهايي، همه ساختار
اپتيمايز شد، سپس ساختاري كه داراي كمترين انرژي 
است، انتخاب و جهت مطالعات داكينگ توسط برنامه 

iGEMDOCKv2.1 در پروتئين رسپتور،  محل . آناليز شد
اسيد آمينه ها به عنوان جايگاه فعال ، جاييكه ليگاندها به 

از يك پايگاه پروتئين به آن متصل مي شوند با استفاده 
در مورد . مشخص شد) https://www.uniprot.org(آدرس 
از كل ساختار به عنوان رسپتور استفاده شد ) Mpro(پروتئاز 

و جهت بررسي رقابت  Sاما به جهت بزرگ بودن پروتئين 
، براي اتصال   Sميان آنالوگ هاي گياهي هدف، با پروتئين 

به گيرنده سلولي انسان، تنها از بخش هاي دومين اتصالي 
 ليگاند يك گيرى جهت بهترين كردن پيدا براى ، Sپروتئين 

بخش هاي . استفاده شد انرژى حداقل با كمپلكس يك در
 به دومين اتصالي اين پروتئين،  شامل ناحيه دومين اتصالي

و ناحيه اتصال  541- 319 آمينه اسيد از )RBD( رسپتور
در سطح سلولي انسان از اسيد  )ACE2(رسپتور به گيرنده 

به عنوان دومين هاي قابل بررسي جدا  508- 437آمينه 
  .شدند
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-SARS ويروس  Sو پروتئين  Mpro جهت بررسي بيوانفورماتيكي مهاركننده هاي آنزيم كانديد شدهگياهي فنولي و ترپنوئيدي تركيبات  -1 جدول

CoV-2 اس پايگاه داده هاي شيميايي بر اسPubChem  

  فرمول مولكولي pubchemكد دسترسي در   نام تركيب  نوع تركيب  رديف

1 

تركيبات فنولي
 

Anethole 637563  C10H12O  
2 Apigenin 5280443  C15H10O5  
3 Caffeic acid 689043  C9H8O4  
4 EGCG 65064  C22H18O11  
5 Eugenol 3314  C10H12O2  
6 Glabridin 124052  C20H20O4  
7 Liquiritigenin 114829  C15H12O4  
8 Menthol 1254  C10H20O  
9 Rosmarinic acid 5281792  C18H16O8 

10 Isoimperatorin 68081  C16H14O4  
11 Osthole 10228  C15H16O3  
12 oxypeucedanin hydrate 17536  C16H16O6  
13 psoralen 6199  C11H6O3  
14 Quercetin 5280343  C15H10O7  
15 Silibinin 31553  C25H22O10  
16 Thymol 6989  C10H14O  
17 Gingerol 442793  C17H26O4  
18 Carvacrol 10364  C10H14O  
19 Proanthocyanidin 108065  C31H28O12  
20 Procyanidin B2 122738  C30H26O12 

21 Anthocyanin 131751682  C57H59O35+  
22 Chlorogenic acid 1794427  C16H18O9  
1 

تركيبات ترپنوئيدي
 

Safficinolide 85152699  C20H24O5  
2 Oleanolic acid 10494  C30H48O3  
3 Ursolic acid 64945  C30H48O3  
4 glycyrrhizic acid 14982  C42H62O16  
5 Withanolide 53477765  C28H38O6  
6 Saikosaponin B2 21637642  C42H68O13 

7 Withaferin A 265237  C28H38O6 

8 Polyphyllin I 11018329  C44H70O16 
  

پيش بيني خصوصيات فيزيكوشيميايي ليگاندهاي مورد 
دارا بودن خصوصيات فيزيكوشيميايي  ي ،بطول كل: يبررس

در كنار اثربخشي دارويي از جمله شاخص هاي  مطلوب

كانديد عنوان يك  مهم جهت ارزيابي يك مولكول به
خصوصيات  ،لذا در پژوهش حاضر. استمناسب دارويي 

 مساحت قسمتشامل حلاليت در آب، فيزيكوشيميايي 
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و  )LogD(، پخش و نفوذ )TPSA( هاي قطبي مولكول
كه در طراحي  پيش دارو  يقابليت مهار  سيتوكروم

بصورت خوراكي يا تزريق وريدي يا جذب پوستي نقش 
به آدرس  SWISSADMEاز سرور  با استفادهدارند 

http://www.swissadme.ch  پينسكي يلبر اساس قانون
سرور مذكور يك نرم افزار آنلاين است كه . پيش بيني شد

يا  Molبا دريافت اطلاعات مولكول شيميايي در قالب فايل 
Smile يايي را امكان پيش بيني خصوصيات فيزيكوشيم

عملكرد شاخص هاي جهت مقايسه . فراهم مي آورد
و دستيابي به نتايج   گياهي فنولي و ترپنوئيدي تركيبات 

داروي بكار رفته در  10قابل اطمينان برهمكنش مولكولي ، 
براساس كد  2به شرح جدول  19درمان بيماري كوويد 

و  )Mpro(در مهار پروتئاز اصلي  pubchemدسترسي در 
فرمول . قرار گرفت مورد مطالعه ويروس  Sن پروتئي

اين داروها از پايگاه داده اي  مولكولي و كد دسترسي به
DrugBank به آدرس )www.drugbank.ca ( و پايگاه
Pubchem  به آدرس

)ncbi.nlm.nih.govhttps://pubchem.(  دريافت شد و
  . مورد استفاده قرار گرفت

  PubChemبر اساس پايگاه داده هاي شيميايي  داروهاي مورد مطالعهبررسي  -2جدول 

  فرمول مولكولي pubchemكد دسترسي در نام دارو  رديف
1  chloroquine 2719 C18H26ClN3 

2  Hydroxychloroquine 3652 C18H26ClN3O  
3  Favipiravir 492405 C5H4FN3O2  
4  Remdesivir 121304016 C27H35N6O8P  
5  Ribavirin 37542 C8H12N4O5  
6  Oseltamivir 65028 C16H28N2O4 

7  Prednisolone 5755 C21H28O5  
8  Azithramycine 55185 C38H72N2O12 

9  Ritonavir 392622 C37H48N6O5S2 

10  Lopinavir 92727 C37H48N4O5 
  

فنولي و به منظور ارزيابي تركيبات : اكينگ مولكوليد
 Sو پروتئين  Mproمورد بررسي در مهار آنزيم  ترپنوئيدي
از روش داكينگ مولكولي با  SARS-CoV-2ويروس 

. استفاده شد iGEMDOCKv2.1استفاده از نرم افزار 
پارامترهاي استفاده شده جهت انجام داكينگ مولكولي در 

و  ي تمامي تركيبات مورد بررسي ثابتاين نرم افزار برا
 200بصورت نوع داكينگ استاندارد، قطر ناحيه بر همكنش 

و بررسي ميان كنش  70آنگسترم، تعداد دفعات برهمكنش 
هاي هيدروژني، الكترواستاتيكي و واندروالسي در كل 

  . شدجايگاه فعال آنزيم بود و نتايج حاصل با هم مقايسه 

  

  نتايج
 صال و خصوصيات فيريكوشيمياييانرژي ات بررسي

حاصل  نتايج: مورد مطالعه به عنوان كنترل مثبتداروهاي 
در  از بررسي داروهاي بكار رفته به عنوان كنترل مثبت

حاكي از ، 3جدول شماره  در 10و  8، 4رديف هاي 
 هاي نامه ب ها مورد از آن 4 مستحكم برهمكنش

 ، )Ribavirin(ريباويرين  ، )Remdesivir(رمديسيوير 
به ترتيب  )Ritonavir(ريتوناوير ،  )lopinavir(لوپيناوير 

،  - 57/102،  -38/97 ، -38/96 منفي تر با انرژي مهاري
داروهاي  .بود Mproپروتئاز  با جايگاه فعال آنزيم - 72/109

و   )lopinavir(لوپيناوير ،  )Remdesivir(رمديسيوير 
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نرژي هاي مهاري به ترتيب با ا  )Ritonavir(ريتوناوير 
و انرژي مهاري  كيلوژول - 19/98،  - 14/98،  - 82/92
اثر بازدارندگي  كيلوژول - 48/105و  - 01/119،  - 06/116

به تر ، به جهت دارا بودن انرژي مهاري منفي قوي تري
نشان   S  پروتئين RBDو  ACE2دومينهاي  رويترتيب 

لوپيناوير  داروهاي ، 1نمودار شماره  طبق .ددادن
)lopinavir(  ، ريتوناوير)Ritonavir(   رمديسيوير و
)Remdesivir(   كه به عنوان اولين كانديد اميد بخش در

با داشتن انرژي درمان ويروس كرونا ياد مي شود، 

  پروتئين تاثير مهاري قوي تري رويبرهمكنش منفي تر ، 
S  پروتئاز نسبت بهMpro 3بر اساس جدول شماره . دارند  ،

تاثير داروها  در مهار  10و  8، 7، 6، 4ف هاي طبق ردي
ويروس قبل از ورود به سلول با اثر بازدارندگي روي 

تاثير داروها  10و  8 ، 5 ،4طبق ريف هاي و  Sپروتئين 
بعد از ورود ويروس به داخل سلول در مرحله 
همانندسازي و تكثير ويروس با اثر بازدارندگي روي 

  . ده استه شنشان داد،  Mpro پروتئاز

  iGEMDOCKv2.1حاصل از داكينگ با استفاده از نرم افزار  داروهاي استاندارد مورد مطالعهانرژي اتصال  -3جدول 

  )به عنوان كنترل مثبت( 19-داروهاي استاندارد در درمان كوويد

كد دسترسي در   نام دارو  رديف
pubchem 

براي)E(ميزان انرژي
  اتصال به پروتئين

6LU7 

براي ) E(انرژي  ميزان
  اتصال به 

6vxx-ACE2  

براي ) E(ميزان انرژي 
  اتصال به 

6vxx-RBD  
1 chloroquine 2719 57/78- 92/68-  39/77-  
2 Hydroxychloroquine 3652 75/64- 82/69- 50/89- 

3 Favipiravir 492405 93/78- 16/64-  80/74-  
4 Remdesivir 121304016 38/96- 82/92-  06/116-  
5 Ribavirin 37542 38/97- 67/75-  54/85-  
6 Oseltamivir 65028 28/68- 99/68-  02/94-  
7 Prednisolone 5755 29/78- 92/85-  91/96-  
8 lopinavir 92727 57/102- 14/98-  01/119-  
9 Azithramycine 55185 43/88- 43/75-  29/85-  
10 Ritonavir 392622 72/109- 19/98-  48/105-  

 

  
داروهاي استاندارد بكار رفته، با روش داكينگ مولكولي با استفاده از  با Mpro و S پروتئين ΔG (-kcal / mol ( انرژي اتصال مقايسه مقدار -1شكل 

  iGEMDOCKv2.1نرم افزار 
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، از ميان داروهاي شيميايي كانديد 1شماره شكل بر اساس 
ر ريتوناوي،  )Remdesivir(رمديسيوير داروي  3شده 

)Ritonavir(  لوپيناوير و)lopinavir(  با بيشترين برهمكنش
و بهترين )  بر مولكيلوكالري 100بالاي  ΔG(مولكولي 

داخل كمپلكس پروتئيني  ،جهت گيري به عنوان ليگاند

مي  19ويروس به عنوان رسپتور ، براي درمان كوويد 
  .باشند

نيز خصوصيات فيزيكوشيميايي، ميزان  4در جدول شماره 
TPSAهاي حياتي  رومك، حلاليت و تاثير داروها بر سيتو

  .نشان داده شده است و جذب گوارشي داروها بدن
   بر اساس قانون ليپينسكي استاندارد مورد مطالعه بررسي خصوصيات فيزيكوشيميايي داروهاي - 4جدول شماره 

 Logp  نام دارو
logD 
ph=7 

LogS  TPSA  
جذب 
  گوارشي

BBB 
permeant 

 هكنندمهار
 سيتوكروم

CYP1A2

مهاركننده 
 سيتوكروم

CYP2C19 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP2C9 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP3A4 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP2D6  

Azithramycine 02/4  99/1 -  55/6 -  08/180  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  
chloroquine 63/4  4/0  55/4 -  16/28  بله  بله  خير  خير  بله  بله  بالا  

Hydroxychloroquine 58/3  23/0 -  91/3 -  39/48  بله  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  
Favipiravir 56/0 -  81/0 -  80/0 -  84/88  خير  خير  خير  خير  خير  خير  بالا  
Remdesivir 91/1   -  12/4 -  36/213  خير  بله  خير  خير  خير  خير  كم  
Ribavirin  85/1 -  77/2 -  21/0 -  72/143  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  

Oseltamivir  10/1  03/1 -  88/1 -  65/90  خير  خير  خير  خير  خير  خير  بالا  
Prednisolone  62/1  27/1  96/2 -  83/94  خير  خير  خير  خير  خير  خير  بالا  

Ritonavir  05/6  77/2 -  99/6 -  26/202  خير  بله  خير  خير  خير  خير  كم  
Lopinavir  92/5  22/5  64/6 -  120  خير  بله  خير  بله  خير  خير  بالا  

  

پيش بيني  ، 5ر اساس قانون ليپينسكي و تعريف قانون ب
بر اساس وزن  قابل جذب بودن تركيبات از راه خوراكي
هاي دهنده و  مولكولي، فاكتور چربي دوستي و تعداد اتم

ميزان  Logp . ارائه مي شودپذيرنده پيوند هيدروژني 
 1ليپوفيلوسيتي ماده را نشان مي دهد كه مي بايست بين 

 بزرگتر باشد 5پس هر اندازه ميزان آن از  ).23( شدبا 5الي 
ميزان چربي دوستي ماده بيشتر و جذب گوارشي آن كمتر 

نيز ميزان حلاليت ماده را نشان مي دهد  Logs. خواهد بود
ميزان نشان دهنده حلاليت بالا و  ،كه ميزان آن بالاي صفر

نشان دهنده نامحلول بودن ماده مورد نظر ،  -10كمتر از 
فاكتور مهم ديگري كه نقش مستقيمي در نفوذپذيري . است

هاي قطبي  تركيبات زيست فعال دارد مساحت قسمت
بر اساس مطالعات انجام . )23( مي باشد )TPSA(مولكول 

شده، نفوذپذيري تركيبات با افزايش جرم ماده و كاهش 
PSA تركيباتي كه . بيشتر مي شودPSA  140بزرگتر از 

. اقد نفوذپذيري مناسب مي باشندآنگستروم دارند ف
هاي مهم در بدن هستند كه بطور  سيتوكروم ها از آنزيم

هاي  عمده در كبد و روده يافت مي شوند و مولكول
كوچك آلي خارجي مانند سموم يا داروها را اكسيد مي 

بنابر اين بررسي اين . كنند تا بتوانند از بدن خارج شوند
دارو بسيار موثر است  ها در جذب و اثر بخشي سيتوكروم

 مهار كننده اين سيتوكروم، و چنانچه تركيب كانديد شده 
جذب قابليت مي توان عنوان كرد كه دارو  ،ها نباشد

گوارشي خوبي دارد و بصورت خوراكي قابل مصرف مي 
در نهايت براي اثر بخشي يك دارو به صورت . باشد

از خوراكي، تزريق وريدي يا جذب پوستي بايد برآيندي 
بر اساس جدول . فاكتورهاي ذكر شده را در نظر گرفت

 هاي، عليرغم بالا بودن انرژي اتصال دارو4شماره 
 و )Ritonavir(ريتوناوير  ، )Remdesivir(رمديسيوير 
داراي محلوليت  هااين دارو،  )Ribavirin(ريباويرين 

نسبي، نفوذپذيري نامناسب و جذب گوارشي كم مي باشند 
 اما داروهاي. دنت تزريق وريدي استفاده شوو بايد به صور

هيدروكسي كلروكين  ، )chloroquine(كلروكين 
)Hydroxychloroquine( فاويپيراوير  و)Favipiravir(  با
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 نفوذپذيري مناسب و داراي، داشتن انرژي اتصال پايين
و قابليت مصرف خوراكي  جذب گوارشي بالا مي باشند

  .دارند

  بر اساس قانون ليپينسكي خصوصيات فيزيكوشيميايي تركيبات فنولي و ترپنوئيديبررسي  - 5جدول شماره 

 Logp  نام تركيب
logD 
PH=7 

LogS  TPSA  
جذب 
  گوارشي

BBB 
permeant 

مهاركننده 
 سيتوكروم

CYP1A2

مهاركننده 
 سيتوكروم

CYP2C19 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP2C9 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP3A4 

مهاركننده 
  سيتوكروم
CYP2D6  

Glycyrrhizic acid 80/2  99/5 -  24/6 -  04/267  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  
Oleanolic acid 49/7  36/4  32/7 -  53/57  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  
Safficinolide  31/3  36/4  04/4 -  67/80  خير  بله  بله  خير  خير  خير  بالا  
Ursolic acid 34/7  35/4 23/7- 53/57 خير  خير  خير  خير  خير خير كم  
Withanolide 12/3  78/3  59/4 -  36/96  خير  خير  خير  خير  خير  خير  بالا  
Polyphyllin I 45/1  25/1  53/5 -  68/235  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  
Withaferin A 83/3  58/3 97/4- 36/96 خير  خير  خير  خير  خير خير بالا  

Saikosaponin B2 53/2  87/0  81/5 -  99/218  خير  خير  خير  خير  رخي  خير  كم  
Anethol 30/3  94/2  11/3 -  23/9  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  
Apigenin  02/3  13/2  94/3 -  90/90  بله  بله  خير  خير  بله  خير  بالا  

Caffeic acid  15/1  71/1 -  89/1 -  76/77  خير  خير  خير  خير  خير  خير  بالا  
EGCG 17/1  03/3  56/3 -  37/197  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  

Eugenol 27/2  61/2  46/2 -  46/29  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  
Glabridin  89/3  09/4 61/4- 92/58 بله  بله  بله  بله  بله بله بالا  

Liquiritigenin  30/2  42/2  28/3 -  76/66  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  
Menthol  40/3  66/2  88/2 -  23/20  خير  خير  خير  خير  خير  بله  بالا  

Rosmarinic acid  36/2  37/0 -  44/3 -  52/144  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  
Isoimperatorin  43/3  15/3  96/3 -  58/52  خير  خير  بله  بله  بله  بله  بالا  

Osthole 81/3  35/3  97/3 -  44/39  خير  خير  بله  بله  بله  بله  بالا  
oxypeucedanin 

hydrate  
  خير  خير  رخي  خير  بله  خير  بالا  04/93  - 69/2  16/1  25/1

psoralen 67/1  94/1 73/2- 35/43 خير  خير  خير  خير  بله بله بالا  
Quercetin  54/1  41/1  16/3 -  36/131  بله  بله  خير  خير  بله  خير  بالا  
Silibinin  90/1  56/2  14/4 -  14/155  خير  بله  خير  خير  خير  خير  كم  
Thymol  30/3  43/3 19/3- 23/20 خير  خير  خير  خير  بله بله بالا  
Gingerol  76/2  62/3  96/2 -  76/66  بله  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  
Carvacrol  49/3  43/3  31/3 -  23/20  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بالا  

Proanthocyanidin 69/2  25/3  36/5 -  76/209  خير  بله  خير  خير  خير  خير  كم  
Anthocyanin  11/3 -  8- 90/4- 07/568 خير  خير  خير  خير  خير خير كم  

Procyanidin B2 37/2  11/3  14/5 -  76/220  خير  بله  خير  خير  خير  خير  كم  
Chlorogenic acid 42/0 -  56/3 -  62/1 -  75/164  خير  خير  خير  خير  خير  خير  كم  

  

بررسي خصوصيات فيزيكوشيميايي تركيبات فنولي و 
، مشاهده شد 5بر اساس جدول شماره : ترپنوئيدي گياهي

گليسريزيك اسيد  كه از ميان تركيبات ترپنوئيدي،
)glycyrrhizic acid( اولئالونيك اسيد ،)Oleanolic acid( ،

 Polyphyllin( I، پوليفيلين )Ursolic acid(اورسوليك اسيد 

I( سيكوساپونين ،B2 )Saikosaponin B2(  و از ميان
 Rosmarinic(، رزماريك اسيد  EGCGتركيبات فنولي 

acid( سيليبينين ،)Silibinin(سيانيدين ، پروآنتو
)Proanthocyanidin( آنتوسيانين ،)Anthocyanin( ،

و كلروژنيك اسيد  )B2 )Procyanidin B2پروسيانيدين 
)Chlorogenic acid(  با داشتن محلوليت نسبي، نفوذپذيري

نامناسب و جذب گوارشي كم ، قابليت مصرف خوراكي 
نداشته و مي بايست مانند داروهاي رمديسيوير 

)Remdesivir( ،  ريتوناوير)Ritonavir(  و ريباويرين
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)Ribavirin(  به صورت تزريق وريدي  4در جدول شماره
استفاده شوند اما ديگر تركيبات بررسي شده در جدول با 
داشتن نفوذپذيري مناسب و جذب گوارشي بالا ، قابليت 

  .مصرف خوراكي دارند

نتايج بدست آمده از داكينگ مولكولي : داكينگ مولكولي
 ACE2و دومين هاي  Mproتركيبات گياهي با پروتئاز  ميان
 3و2هاي شكل و  7و 6در جدول  Sپروتئين  RBDو 

تركيب  22، از ميان  6بر اساس جدول . آورده شده است
آپي ژنين  اثر مهاري تركيب هاي ، فنولي كانديد شده

)Apigenin( ،  رزماريك اسيد)Rosmarinic acid(  ،
EGCG ،  آنتوسيانين)Anthocyanin( ،  كوئرستين

)Quercetin( ،  كلروژنيك اسيد)Chlorogenic acid(  ،
سيليبينين ،  )B2 )Procyanidin B2پروسيانيدين 

)Silibinin( پروآنتوسيانيدين ،)Proanthocyanidin(  به
،  - 58/103،  -28/102ترتيب با انرژي هاي مهاري 

69/103 -  ،11/107 -  ،17/110 -  ،47/110 -  ،73/114 -  ،
كيلوژول نسبت به داروهاي  - 71/128،  - 83/122

هيدروكسي كلروكين استاندارد بكار رفته مانند 
)Hydroxychloroquine( ،  اوسلتاميوير)Oseltamivir( ، 

 ،  )chloroquine(كلروكين ،  )Prednisolone(پردنيزولون 
آزيترومايسين  ،  )Favipiravir(فاويپيراوير 

)Azithramycine( ، يسيوير رمد)Remdesivir(  و
به ترتيب با انرژي هاي مهاري  )Ribavirin(ريباويرين 

75/64 -  ،28/68 -  ،29/78-  ،57/78 -  ،93/78 -  ،
  Mproكيلوژول روي پروتئاز  -38/97و  - 38/96،  - 43/88

از ميان تركيبات  مشخص گرديد در ادامه. قوي تر است
 رزماريك اسيد،  )Apigenin(آپي ژنين فنولي 

)Rosmarinic acid(   ،EGCG  ، آنتوسيانين
)Anthocyanin(  كوئرستين ،)Quercetin(  به ترتيب با

،  - 69/103،  - 58/103،  - 28/102انرژي هاي مهاري 
اثري مشابه داروهاي  ، كيلوژول - 17/110،  - 11/107

با  )Ritonavir(ريتوناوير و  )lopinavir(لوپيناوير  استاندارد
كيلوژول در مهار - 72/109و  - 57/102انرژي مهاري 

سيليبينين تركيبات  مشخص شد از طرفي. دارندويروس 
)Silibinin(  و پروآنتوسيانيدين)Proanthocyanidin(  با

اثر  ، كيلوژول  - 71/128و  - 83/122انرژي هاي مهاري 
نسبت به داروهاي استاندارد  يبازدارندگي قوي تر

با انرژي  )Ritonavir( و ريتوناوير )lopinavir(لوپيناوير 
كيلوژول و حتي  - 72/109و  - 57/102مهاري 

رمديسيوير و  )Azithramycine(آزيترومايسين 
)Remdesivir(  38/96و  - 43/88با انرژي مهاري - 

  . دارندكيلوژول 

تركيب فنولي كانديد شده،  22در مقايسه اي ديگر، از ميان 
اسيد  رزماريك،   )Quercetin(كوئرستين تركيب هاي 

)Rosmarinic acid(   ،EGCG  ، آنتوسيانين
)Anthocyanin(   ، پروسيانيدينB2 )Procyanidin B2(  ،

به ترتيب با انرژي   )Proanthocyanidin(پروآنتوسيانيدين 
،  - 10/107،  - 92/104،  - 09/97،  - 30/93هاي 

كيلوژول نسبت به داروهاي استاندارد - 04/114و  - 50/112
لوپيناوير ، )Remdesivir(رمديسيوير انند كار رفته مه ب
)lopinavir(  ريتوناوير  و)Ritonavir(  به ترتيب با انرژي

كيلوژول داراي  -19/98و  -14/98،  - 82/92هاي معادل 
مي   Sپروتئين   ACE2اثر مهاري قوي تر روي دومين 

سيليبينين ،  EGCGهمچنين تركيب هاي . باشد
)Silibinin(  ،دين پروآنتوسياني)Proanthocyanidin(  ،

آنتوسيانين ،  )Chlorogenic acid(كلروژنيك اسيد 
)Anthocyanin(  ، رزماريك اسيد)Rosmarinic acid( ،

به ترتيب با انرژي  )B2 )Procyanidin B2پروسيانيدين 
 - 98/120،  - 118/120،  - 24/116،  - 38/113هاي مهاري 

نسبت به كيلوژول  - 59/138،  - 76/128،  - 60/122، 
رمديسيوير كار رفته مانند ه داروهاي استاندارد ب

)Remdesivir( لوپيناوير ،)lopinavir(  ريتوناوير  و
)Ritonavir)  82/92به ترتيب با انرژي هاي معادل -  ،

كيلوژول داراي اثر مهاري قوي تر روي  - 19/98و  - 14/98
  . مي باشد  Sپروتئين  RBDدومين 
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كيبات فنولي روي هر دو پروتئين در مقايسه اثر مهاري تر
مورد بررسي ويروس، اثر بازدارندگي قوي تر آنها روي 

 - 15/91با ميانگين انرژي مهاري  Sپروتئين  RBDدومين 
با ميانگين انرژي مهاري  Mproكيلوژول بيشتر از پروتئاز 

با ميانگين انرژي  Sپروتئين  ACE2و دومين  - 09/82
شد بنابر اين مي توان  كيلوژول مشاهده - 36/81مهاري 

بيشتر از  Sگفت اثر مهاري تركيبات فنولي روي پروتئين 
  . مي باشد  Mproپروتئاز 

با روش  SARS-CoV-2ويروس  Sپروتئين  ACE2و  RBDدومين هاي و  Mproپروتئاز ، فنوليهاي دپيش بيني برهمكنش بين ليگان -6جدول
  iGEMDOCKv2.1با استفاده از نرم افزار  داكينگ مولكولي

كد دسترسي در   تركيبات فنولي  رديف
Pubchem 

) E(ميزان انرژي 
براي اتصال به 

  6LU7پروتئين 

براي ) E(ميزان انرژي 
-6vxxاتصال به 

ACE2  

  ) E(ميزان انرژي 
  براي اتصال به

 6vxx-RBD 

1  Anethole 637563  78/68- 66/51-  26/61-  
2  Apigenin 5280443  28/102-  35/82-  37/90-  
3  Caffeic acid 689043  47/76-  95/58-  65/75-  
4  EGCG 65064  69/103-  92/104-  38/113-  
5  Eugenol 3314  33/63-  09/60-  34/63-  
6  Glabridin 124052  18/84-  88/83-  06/85-  
7  Liquiritigenin 114829 98/84- 87/86-  46/87-   
8 Menthol 1254  85/62-  16/53-  27/58-  
9  Rosmarinic acid 5281792 58/103- 09/97-  76/128-  
10  Isoimperatorin 68081 48/74- 65/72-  60/85-  
11  Osthole 10228 57/72- 47/69-  19/74-  
12  oxypeucedanin 

hydrate 
17536 01/80- 26/84-  78/86-  

13  Psoralen 6199 7/88- 37/71-  35/71-  
14  Quercetin 5280343 17/110- 30/93-  86/90-  
15  Silibinin 31553 83/122- 107-  24/116-  
16  Thymol 6989 92/54- 68/54-  45/60-  
17  Gingerol 442793 54/88- 15/73-  70/93-  
18  Carvacrol 10364 79/56- 57/60-  38/59-  
19  Proanthocyanidin 108065 71/128- 04/114-  18/120-  
20  Procyanidin B2 122738 73/114- 50/112-  59/138-  
21  Chlorogenic acid 1794427 47/110- 89/90-  98/120-  
22  Anthocyanin 131751682 11/107- 10/107-  60/122-  

تركيب ترپنوئيدي  8، از ميان  7بر اساس جدول شماره 
 B2كانديد شده، اثر بازدارندگي تركيب هاي سيكوساپونين 

)Saikosaponin B2(  گليسريزيك اسيد ،)glycyrrhizic 

acid( ويتافرين ،A )Withaferin A ( ويتانوليد ،
)Withanolide(  و پوليفيلينI )Polyphyllin I(  به ترتيب

،  - 35/98،  -72/97، - 05/97هاي معادل  با انرژي
كيلوژول نسبت به داروهاي  - 49/107و  - 07/101

، )Hydroxychloroquine(استاندارد هيدروكسي كلروكين 
) Prednisolone(، پردنيزولون ) Oseltamivir(اوسلتاميوير 
، ) Favipiravir(، فاويپيراوير ) chloroquine(، كلروكين 
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رمديسيوير  ، )Azithramycine(آزيترومايسين 
)Remdesivir ( ريباويرين ،)Ribavirin ( و لوپيناوير
)lopinavir(  75/64به ترتيب با انرژي هاي معادل -  ،

28/68 -  ،29/78 -  ،57/78-  ،93/78 -  ،43/88 -  ،
كيلوژول روي پروتئاز  - 52/102و  - 38/97،  - 38/96

Mpro  قوي تر مي باشد.   

  
تركيبات فنولي مهاركننده با روش داكينگ مولكولي با  نامزد چند با Mpro و S پروتئين ΔG (-kcal / mol (انرژي  اتصال مقايسه مقدار -2شكل

  iGEMDOCKv2.1استفاده از نرم افزار 

  ويروس Sپروتئين  ACE2و  RBDو دومين هاي  Mproپيش بيني برهمكنش بين ليگاندهاي ترپنوئيدي و پروتئاز  -7جدول

 SARS-CoV-2  با روش داكينگ مولكولي با استفاده از نرم افزارiGEMDOCKv2.1  

كد دسترسي در   تركيبات ترپنوئيدي  رديف
Pubchem 

براي)E(ميزان انرژي
اتصال به پروتئين 

6LU7 

) E(ميزان انرژي 
براي اتصال به 
6vxx-ACE2 

  ) E(ميزان انرژي 
  براي اتصال به

 6vxx-RBD 
1 Safficinolide 85152699 22/87- 53/78-  17/92-  
2 Oleanolic acid 10494 65/83- 83/76-  07/92-  
3 Ursolic acid 64945 91/78- 03/78-  48/97-  
4 glycyrrhizic acid 14982 72/97- 51/97-  22/101-  
5 Withanolide 53477765 07/101- 22/96-  57/96-  
6 Saikosaponin B2 21637642 05/97- 99/97-   32/95-  
7 Withaferin A 265237 35/98- 22/105-  34/107-  
8 Polyphyllin I 11018329 49/107- 75/104-  102-  

  

در ميان تركيبات كانديد شده ترپنوئيدي، تركيبهاي 
 B2، سيكوساپونين ) glycyrrhizic acid(گليسريزيك اسيد 

)Saikosaponin B2( پوليفيلين ،I )Polyphyllin I ( و
به ترتيب با انرژي هاي ) A )Withaferin Aويتافرين 

كيلوژول  -22/105و  - 75/104،  -99/97،  -51/97معادل 
 Sپروتئين  ACE2قوي ترين اثر بازدارندگي را روي دومين 

ويروس نسبت به داروهاي استاندارد هيدروكسي كلروكين 

)Hydroxychloroquine( اوسلتاميوير ،)Oseltamivir ( ،
، ) chloroquine(، كلروكين ) Prednisolone(پردنيزولون 

، آزيترومايسين ) Favipiravir(فاويپيراوير 
)Azithramycine (،  رمديسيوير)Remdesivir ( ،

به ترتيب ) lopinavir(و لوپيناوير ) Ribavirin(ريباويرين 
،  - 29/78،  -28/68،  - 75/64با انرژي هاي معادل 

و  - 38/97،  -38/96،  - 43/88،  - 93/78،  - 57/78

Δ
G

 (
-k

ca
l/m

ol
)
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كيلوژول و همين تركيبات ذكر شده ترپنوئيدي با  - 52/102
و  - 102،  -32/95،  - 22/101انرژي هاي معادل 

كيلوژول قوي ترين اثر بازدارندگي را روي  - 34/107
ويروس نسبت به داروهاي  Sپروتئين  RBDدومين 

در مقايسه اثر مهاري تركيبات . استاندارد ذكر شده دارند
دو پروتئين مورد بررسي ويروس، اثر ترپنوئيدي روي هر 

با  Sپروتئين  RBDبازدارندگي قوي تر آنها روي دومين 
كيلوژول بيشتر از پروتئاز  -02/98ميانگين انرژي مهاري 

Mpro  و دومين  - 95/93با ميانگين انرژي مهاريACE2 
كيلوژول  -88/91با ميانگين انرژي مهاري  Sپروتئين 

ان گفت اثر مهاري تركيبات مشاهده شد بنابر اين مي تو
  .مي باشد  Mproبيشتر از پروتئاز  Sفنولي روي پروتئين 

  
تركيب ترپنوئيدي مهاركننده، با روش داكينگ مولكولي با  چند با  Mpro و S پروتئين ΔG (-kcal / mol (انرژي  اتصال مقايسه مقدار -3شكل 

  iGEMDOCKv2.1استفاده از نرم افزار 

از نظر مقايسه ميان تركيبات فنولي و ،  4 شمارهشكل  طبق
 يدي در مواجه با ويروس و مهار آن، نسبت بهترپنوئ

عملكرد ، تركيبات فنولي استاندارد به كار رفته داروهاي

بات ترپنوئيدي از خود نشان مي دهند بهتري نسبت به تركي
و اثر بازدارندگي تعدادي از تركيبات فنولي بسيار نزديك به 

 . استستاندارد بكار رفته در آزمايش هاي باليني داروهاي ا

  
نسبت به داروهاي استاندارد بكار رفته با روش داكينگ مولكولي با   SARS-CoV-2تركيبات ترپنوئيدي و فنولي مهاركننده ويروس  مقايسه -4شكل 

 iGEMDOCKv2.1استفاده از نرم افزار 

فنولي و در نهايت، نتايج نشان داد كه هر دو تركيب 
كار رفته، ه ترپنوئيدي در مقايسه با داروهاي استاندارد ب

مذكور  Sو پروتئين  Mproقدرت مهار مناسبي براي پروتئاز 
  .دارد

  بحث و نتيجه گيري
با توجه به پاندمي كرونا ويروس در جهان و تلاش 
دانشمندان براي كشف دارو و واكسني موثر بر عليه بيماري 

Δ
G

 (
-k
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l/m
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)
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چ واكسن يا دارويي براي آن تاييد ، هم چنان هي19كوويد 
از اين رو دانشمندان در حوزه هاي مختلف . نشده است

علوم پايه، پزشكي، ژنتيك، بيوتكنولوژي و شيمي و 
داروسازي در حال بررسي بر روي مواد موثر دارويي جهت 

پس از اعلام  اخيرا. مهار اين ويروس كشنده مي باشند
دمي بودن بيماري، سازمان بهداشت جهاني در خصوص پان

متخصصين در جهان ژنوم ويروس را توالي يابي نموده و 
 ).39(تحقيقات ژنتيكي بر روي ژنوم اين ويروس آغاز شد 

 با مؤثر بطور ويروس، سطح در S پروتئين از آنجا كه
ACE2 اتصال برقرار مي كند  انساني هاي سلول سطوح در

از . پذيردبه راحتي انجام مي  SARS-Cov-2انتقال ويروس 
 كه هايي پروتئين پلي پردازش نيز براي Mproطرفي پروتئاز 

است و  ضروري ميشوند ترجمه ويروس RNA از
بنابر . شود مي ويروس مانع از تكثير آنزيم اين مهارفعاليت
 براي آلي ايده اهداف S پروتئين  و Mpro از اين پروتئ

 ايه عليرغم تلاش .عليه اين ويروس هستند دارو ان طراح
 براي دارويي ويژه يا واكسن آوردن براي دست جهاني
، تاكنون از ميان داروهاي ضد  19كوويد  بيماري درمان

 ترين كننده اميدوار Remdesivir  ويروسي قديمي داروي
كه البته با  اعلام شده است COVID-19 داروي شيميايي

 FDA اگرچه ،عوارض جانبي بسياري نيز همراه است
 تصويبنيز  را كلروكين هيدروكسي و روكينكل از استفاده
   .)43( است كرده

 راهي آغاز تازه شيميايي، تركيب يك درماني اثرات كشف
 ساليان تحقيق، توسعه و اجراي آن است ممكن كه ستا

در حقيقت زمان بر بودن، پر هزينه  .بيانجامد طول به سال
عدم دسترسي آسان به مواد اوليه دارويي جهت بودن و 

داروهاي شيميايي از  متعدد داشتن عوارض جانبيو  سنتز
 راهكارهاي از يكي .معايب داروهاي شيميايي مي باشد

 ،داروها شيميايي سنتز و طراحي از غيردرماني ،  نوين
 به طبيعي تركيبات بين در مواد موثره دارويي جستجوي

جانبي و  اثرات كمترين با داروهايي به يابي دست منظور
   .است زمان كوتاهترصرف هزينه و 

در پژوهش حاضر، اثربخشي تركيبات فعال گياهان دارويي 
مانند تركيبات فنولي و ترپنوئيدي كه خصوصيت ضد 

، 3( تاييد شده است ويروسي آنها قبلا در مقالات مختلف
) Mpro/ 3CLpro(اصلي  پروتئازمهار در) 20، 19، 18، 8، 6
با استفاده از ويروس  )S پروتئين( سطحي گليكوپروتئين و

نتايج نشان داد . داكينگ مولكولي مورد ارزيابي قرار گرفت
كه اين تركيبات ميتوانند به طور موثري از ورود ويروس به 
سلول و يا از تكثير و همانندسازي آن بعد از ورود به 

 به نسبت كه فنلي تركيبات). 27(سلول جلوگيري نمايند 
 گروه شامل رنددا آب در بيشتري حلاليت ها ترپنوئيد
 تركيبات از بسياري كه هستند ثانويه متابوليتهاي از كثيري
 تانن ها، فلاونوئيدها، فلاون ها، فنلي، تركيبات مثل حلقوي

 تريپتوفان، مانند حلقوي آمينه اسيدهاي حتي و ليگنين ها
 فنل ها كلي طور به. شوند مي شامل را پرولين و تيروزين
 منومرها و) تاننها(لمحلو پليمرهاي از اي مجموعه

  ).1(هستند ) فلاونوئيدها و فنلي اسيدهاي(

تركيبات فعال زيستي مشتق از گياهان دارويي با داشتن 
اثرات دارويي چندگانه و مكمل مي توانند علاوه بر تاثير 
روي همانندسازي ويروس، روي پروتئين هاي ساختاري 

ميايي بنابر اين تركيبات فيتوشي. ويروس نيز اثر بگذارند
فعال مي توانند به عنوان ساختارهاي نوين دارويي براي 
مقابله با گستره بزرگي از مولكولهاي هدف مورد استفاده 

از طرفي هزينه توليد و توسعه اين تركيبات . قرار گيرند
بسيار پايين تر از داروهاي مرسوم بوده و اثر بخشي بالا و 

به فرد  عوارض جانبي اندك از ديگر ويژگي هاي منحصر
   ).27(ت آنهاس

در اين مطالعه، ارزيابي تشابه دارويي موثر در مهار ويروس 
خصوصيات فيزيكو نظر با مهار كننده هاي گياهي از 

پينسكي با استفاده از ابزار آنلاين يايي،  توسط قانون ليشيم
SWISSADME اين ارزيابي به عنوان يك . ارزيابي شد

ان موفقيت يا عدم پايه و اساس، كمك مي كند تا ميز
موفقيت يك تركيب دارويي يا بيولوژيكي خاص را به 
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با در ). 3(عنوان يك دارو با احتمال زياد پيش بيني كرد 
نظر گرفتن خصوصيات فيزيكوشيميايي تركيبات فنولي و 

مي توان  5ترپنوئيدي بررسي شده در جدول شماره 
حلاليت، نفوذپذيري و جذب گوارشي مواد را جهت 

بر اساس نتايج مشاهده . يل دارويي آنها پيش بيني كردپتانس
  Sشده در اين تحقيق كه با هدف پيش بيني مهار پروتئين 

. توسط تركيبات فعال گياهي انجام شد  Mproو پروتئاز 
نتايج نشان داد كه اثر بازدارندگي تركيبات گياهي از برخي 
داروهاي استاندارد بكار گرفته شده مانند كلركين، 

 ،دروكسي كلركين، فاويپيراوير، پردنيزولون ، اسلتاميوير هي
رميديسوير و آزيترومايسين و ريتوناوير دارند  ،ريباويرين 

از ميان تركيبات كانديد شده براي مهار . )6و  3جدول (
تركيباتي مانند  Sو پروتئين  )Mpro/ 3CLpro(پروتئاز 

 كلروژنيك اسيد، )B2 )Procyanidin B2پروسيانيدين 
)Chlorogenic acid( ، سيليبينين)Silibinin(  ،

كوئرستين ، )Proanthocyanidin(پروآنتوسيانيدين 
)Quercetin( ، رزماريك اسيد)Rosmarinic acid( ،

EGCG ، آنتوسيانين)Anthocyanin(  ، گليسريزيك اسيد
)glycyrrhizic acid(  ، سيكوساپونينB2 )Saikosaponin 

B2( ،  ويتافرينA )Withaferin A( ، پوليفيلينI 
)Polyphyllin I(  با استفاده از داكينگ مولكولي نشان دادند

كه مي توانند كانديد بالقوه اي براي بر همكنش مستحكم با 
جايگاه فعال آنزيم و پروتئين سطحي ويروس باشند 

با بررسي خصوصيات  فيزيكوشيميايي . )7و  6جدول (
، برخي 5شماره  تركيبات گياهي كانديد شده در جدول

سافي سينوليد  ،)Quercetin(كوئرستين تركيبات مانند 
)Safficinolide (،  ويتانوليد)Withanolide( ،  كافئيك اسيد
)Caffeic acid(  ، آپي ژنين)Apigenin(  ،  ليكوئريتيژنين
)Liquiritigenin(  در صورت مصرف خوراكي براي انسان

ي جذب بررس. جذب گوارشي خوبي نشان مي دهند
گوارشي و ميزان حلاليت تركيبات براي طراحي يك دارو 
از اهميت ويژه اي برخوردار است زيرا اگر فراهمي زيستي 

در خصوص يك تركيب  )oral bioavailability(خوراكي 

باليني بخوبي  طي آزمايش هايپايين باشد ممكن است 
و همكاران در  Pei-Win Cheng).  21(.عمل نكند

 B2سيكوساپونين  دادند تركيبپژوهشي نشان 
)Saikosaponin B2( از مشتقات ترپنوئيدي داراي اثر 

اين . ويروس مي باشد نفوذ و اتصال در بازدارندگي مناسب
  (B2 )Saikosaponin B2سيكوساپونين  كه داد نشان نتايج
 آن عملكرد نحوه و است قوي ويروسي ضد فعاليت داراي
 از ، ويروس تكثير اوليه مراحل در مداخله شامل احتمالاً
و  Trina Tallei. است ويروس نفوذ و جذب جمله

 Mproو پروتئاز  Sرا در مهار پروتئين  EGCGهمكاران اثر 

در پژوهشي ). 36(در مهار مناسب ويروس نشان دادند 
Yong-Ming Yan   كلروژنيك اسيد تاثير)Chlorogenic 

acid(  ، گليسريزيك اسيد)glycyrrhizic acid(  ،
 Iپوليفيلين ، )B2 )Saikosaponin B2سيكوساپونين 

)Polyphyllin I(  ، رزماريك اسيد)Rosmarinic acid(   را
بر اساس داكينگ مولكولي و كارآزمايي باليني در مهار 

و پروتئاز  ACE2خوب ويروس از طريق تاثير روي گيرنده 
با داكينگ  Peterson). 41(اصلي ويروس نشان دادند 

را  Silibinin ( ،EGCG(سيليبينين تاثير مثبت  مولكولي
در ). 22(نشان داده است    Mproبخوبي بر روي پروتئاز 

را  EGCGو همكاران اتصال مستحكم   Joتحقيقي مشابه 
در اتصال به پروتئاز اصلي ويروس و مهار آن نشان داد 

شد  داده نشان آزمايشگاهي مطالعاتبر اساس  ).14(
 ، )glycyrrhizic acid(اسيد  گليسريزيك تركيبات

در  )glabridin(گلابريدين  و )glycyrrhizin(گليسيريزين 
،  HIV  ،HCVبيان حاوي اثرات ضد  شيرين  عصاره
HSV ،H5N1 40( دارد اثر مهاري روي كروناويروس و.( 

و همكاران خاصيت ضد ويروسي  Hayashiدر تحقيق 
). 11(داده شد  نشان B  و Aآنتوسيانين بر روي آنفولانزاي 

و همكاران، خاصيت ضد  Khwazaبر اساس مطالعات 
كه از مواد  )Oleanolic acid(اولئالونيك اسيد ويروسي 

و  Bموثر گياه رزماري است روي ويروس هرپس، هپاتيت 
C  آنفولانزا و ،HIV  اثر ضد ويروسي ). 15(اثبات شد
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و  HSVدر گياه ميخك بر روي   )eugenol(اوژنول  تركيب
). 4(و همكاران گزارش شد  Batihaدر تحقيق  Cهپاتيت 
در گياهاني مانند سير،  )caffeic acid(كافئيك اسيد  تركيب

 HIVرزماري، ريحان يا پونه كوهي داراي خاصيت ضد 
و همكاران  Bekutبر اساس تحقيقات  ).5(مي باشد 

بر  )Safficinolide(سافي سينوليد خاصيت ضد ويروسي 
هاي زنوبيوتيك مي باشند  گروه ويروس كه از VSVروي 

 و همكاران Polyakبر اساس تحقيقات  .نشان داده شد
در گياه خار مريم داراي  )Silibinin(سيليبينين  تركيب

همچنين بر  ).5( مي باشد Cخاصيت ضد ويروس هپاتيت 
دادخواه و همكاران، سيليبينين كه جز اساس تحقيقات 

ديل پارامتر هاي دخيل در با تعاصلي سيليمارين مي باشد 
استرس اكسيداتيو از جمله گلوتاتيون، پراكسيداسيون 
ليپيدها و آنزيم ميلوپراكسيداز، از آسيب اكسيداتيو بافتي به 

سپسيس جلوگيري بيماري عفوني خصوص كبد و ريه در 
  ).2( مي كنند

به دليل تعداد زياد تركيبات طبيعي موجود در گياهان 
ثربخشي آنها با محدوديت هاي بسياري دارويي، ارزيابي و ا
براي شناسايي سريعتر داروي مناسب . مواجه شده است

، استفاده از ابزارهاي بيوانفورماتيكي جهت 19براي كوويد 
بررسي و غربالگري مواد موثره گياهي، پيش بيني مكانيسم 
اثر و سميت احتمالي آنها به عنوان يك راهكار موثر و 

  . حائز اهميت باشد جديد مي تواند بسيار

بر اساس نتايج بدست آمده از مطالعه حاضر مي توان نتيجه 
 تركيب 4 گرفت كه از ميان تركيبات ترپنوئيدي،

، )glycyrrhizic acid(گليسريزيك اسيد  فيتوشيميايي
 Iپوليفيلين  ،)B2 )Saikosaponin B2سيكوساپونين 

)Polyphyllin I( ويتافرين  وA )Withaferin A(  در
مانند  FDAو مورد تاييد  مقايسه با تركيبات دارويي مرجع

با كلركين ، هيدروكسي كلركين، فاويپيراوير و ريباويرين ، 

نفوذپذيري و جذب ، حلاليت ، تر داشتن انرژي اتصال قوي
گياهي ضد ويروس و كانديد  آنالوگبهترين اندك گوارشي 

بصورت  ويروس S و Mpro مناسب براي مهار پروتئين
 )A )Withaferin Aويتافرين البته  مي باشند ريق وريديتز

داراي حلاليت و نفوذ پذيري مناسبي بوده و مي تواند با 
. داشتن جذب گوارشي بالا بصورت خوراكي استفاده شود

تركيب  7همچنين از ميان تركيبات فنولي بررسي شده ، 
EGCG  ، رزماريك اسيد)Rosmarinic acid(  ، سيليبينين

)Silibinin(  ، كلروژنيك اسيد)Chlorogenic acid(  ،
 B2پروسيانيدين ،  )Proanthocyanidin(پروآنتوسيانيدين 

)Procyanidin B2(  آنتوسيانين و)Anthocyanin(   به
ترتيب در گياهاني مانند چاي سبز، رزماري، خارمريم، پيچ 
امين الدوله ، گل نسترن ، انگور و بلوبري با داشتن انرژي 

قوي در مقايسه با  تركيبات دارويي مرجع مانند  اتصال
كلركين ، هيدروكسي كلركين، فاويپيراوير و ريباويرين ، 
آزيترومايسين و رميديسوير ، با نفوذپذيري و حلاليت 
متوسط و جذب گوارشي پايين ،كانديدهاي فيتوشيميايي 

و پروتئاز اصلي  Sبسيار مناسبي براي مهار گليكوپروتئين 
در .  بصورت تزريق وريدي مي باشند ) Mpro(ويروس 

مجموع، با توجه به ميزان بيماريزايي شديد ويروس 
SARS-CoV-2   و عدم دسترسي به آزمايشگاه هاي مجهز

هاي  در كشور، بنظر مي رسد آزمايش Biosafety 4سطح 
مبتني بر بررسي هاي بيوانفورماتيكي و پيش بيني تركيبات 

ل بالاي فعاليت ضد ويروسي زيست فعال گياهي با پتانسي
 مي تواند نقطه شروعي براي كانديد نمودن بالقوه تركيبات

نتايج . به عنوان دارويي جديد باشد) ليگاند( زيستي فعال
حاصل از اين پژوهش به عنوان يك غربالگري مقدماتي 
براي كانديد نمودن تركيبات نامزد بالقوه دارويي و انجام 

هاي حيواني و  در مدل in vivoو  in vitroهاي  آزمايش
   .انساني مي تواند بسيار كمك كننده باشد
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Abstract 

The Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection is one of 
the common factors of mortality worldwide in the 21st century. A lot of research is 
being done in the world with the aim of introducing new and effective SARS-COV-2 
antiviral compounds, especially herbal compounds. The purpose of this study to 
screening main protease (Mpro) inhibitors and spike glycoprotein from among plant 
phenolic and terpenoid compounds using bioinformatics tools.Three dimension and 
chemical structures of virus proteins and plant phenolic and terpenoid compounds were 
retrieval from Protein Data Bank and Pubchem database respectively. Finally, plant 
compounds on the main protease (Mpro) and virus S virus, molecular docking was 
investigated using iGemdock 2.1 software and then,In the next step, physicochemical 
properties of the candidate plant compounds for  permeability, solubility and 
gastrointestinal absorption were predicted using SwissADME software.4 terpenoid 
compounds, glycyrrhizic acid, Saikosaponin B2, Polyphyllin I and Withaferin A and 7 
phenolic compounds, EGCG   ، Rosmarinic acid   ، Silibinin   ، Chlorogenic acid   ،
Proanthocyanidin   ، Procyanidin B2 , Anthocyanin with Strong binding energy compared 

to reference medicinal compounds such as Azithramycine and Remdesivir are good 
candidate for inhibiting spike Glycoprotein and the main protease of the virus 
(Mpro).According to results both phenolic and terpenoid compounds compared to 
standard chemical drugs had good inhibitory effects for Mpro proteinase and Spike 
glycoprotein virus and can be good candidates for in vitro and in vivo studies. 

Key words: SARS-COV-2, Mpro proteinase, Spike glycoprotein, Phytochemical 
compounds, Molecular Docking 


