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Background and Objectives Despite many studies on the new Coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
there is still a rate of disease mortality, which has made researchers to focus more on finding success-
ful antiviral drugs. In this regard, small molecule inhibitors have been suggested for their higher safety, 
lower toxicity, and cost-effectiveness. In this study, we applied virtual screening and docking analysis to 
identify the prospective inhibitors of 3CL protease and ACE-2 receptors
Subjects and Methods In this study, 1,600 natural compounds were assessed by virtual screening. The 
ligands with a high affinity to bind to active site residues of target proteins were identified using the 
glide docking method and then were included in the induced-fit docking analysis in Schrödinger-Maestro 
software.
Results The found compounds such as Theaflavin and Delphinidin had a high affinity to bind to the recep-
tors. They had higher binding energy and a potent inhibitory effect compared to common drugs such as 
chloroquine. 
Conclusion The introduced natural compounds can be used to suppress COVID-19. The results may help 
develop new drugs or formulations to combat COVID-19; however, clinical trials are needed to examine 
the potential of these small molecules alone or in combination with other medical procedures.
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T
Extended Abstract

Introduction

he COVID-19, caused by the SARS-
CoV-2 virus, has several symptoms, in-
cluding respiratory issues, fever, loss of 
taste and smell, and cardiovascular and 
neurological problems. Various meth-

ods, including vaccines, antiviral drugs, antibodies, 
anti-inflammatory drugs, immune system regulators, 
and anticoagulants, were evaluated for the treatment of 
COVID-19, where some studies suggested the simulta-
neous use of multiple drugs. However, despite extensive 
research efforts, there are still many challenges in manag-
ing COVID-19 at different levels, including the lack of 
strong drugs to reduce the side effects and the reduced 
efficacy of some vaccines against variants of the virus. 
In addition, finding and developing effective drug com-
pounds is time-consuming, taking about 10-15 years. 
Therefore, drug repurposing is important in emergency 
situations such as the COVID-19 pandemic. Virtual 
screening and in-silico studies are effective for finding 
potential virus inhibitors.  This study aims to find small 
molecules with natural and plant origin that can target 
and inhibit the virus’s entry pathway into cells containing 
the angiotensin receptor or its replication system inside 
the infected cells. In this regard, virtual screening of 1600 
natural products was done to identify prospective inhibi-
tors of 3CL protease and angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE-2) receptors.

Methods

The crystal structures of the ACE-2 receptor (PDB 
code: 1R42) and the 3CL protease (PDB code: 6LU7) 
were first obtained from the Protein Data Bank. After 
protein preparation, a grid box was placed on the recep-
tor based on reported positions in the literature to iden-
tify the precise binding site. For screening, the standard 
precision (SP) glide docking, extra precision (XP) glide 
docking, and induced-fit docking (IFD) methods in 
Schrödinger-Maestro software as well as ΔGbind calcu-
lation were employed to investigate the top ligands with 
the highest affinity to the active site residues of the pro-
tein, including residues Q24, E35, E37, D38, Y41, Q42, 
Y83, Q325, and N330 in the outer surface of the ACE-2 
receptor and residues E166, F140, H172, H163, S144, 
C145, and G164 in the 3CL protease. Finally, several 
top compounds were selected in each step based on the 
docking score and the minimum energy required for the 
ligand to bind to the protein.

Results

The results of SP glide docking showed that the top 
drugs from among 1600 plant-derived compounds can 
bind to the active site residues of the target proteins in 
the range from -7.529 to -8.429, which were selected for 
further steps. Subsequently, the results of XP glide dock-
ing revealed that about 30 compounds had acceptable 
docking scores and binding energies, including isocrypto-
lepine, norlichexanthone, delphinidin, epicatechin, auran-
tiamide acetate, mammein, theaflavin, colchicine, IDEIN, 
IRESSA, and pseudotropine. 

Among the top 30 compounds, delphinidin 3-diglucoside 
had the minimum energy required to bind to the receptor in 
the MM-GBSA calculations and the lowest docking score 
(-13.711) (ΔGbind=-82.83). The amount of binding free 
energy for theaflavin was -66 and its docking score was 
-11.343. Delphinidin 3- (6 “-malonylglucoside) had the 
highest docking score (-10.686), the highest amount of bind-
ing free energy (-60.05), and thus lower affinity (Table 1). 
These findings suggest that the plant-derived compounds 
had higher binding energy and a potent inhibitory effect rela-
tive to known drugs such as chloroquine, and 3CL protease 
inhibitors such as saquinavir, lopinavir and telinavir. 

The root-mean-square deviation (RMSD) value in the 
protein complex docked with theaflavin and delphinidin 
3-diglucoside was very similar to the value obtained when 
the protein docked with chloroquine (RMSD=0.334Å), 
which indicates a high degree of similarity between the 
two complexes. Furthermore, the RMSD value in the pro-
tein complex docked with delphinidin 3-(6’’-malonylglu-
coside) was very similar to that of mozenavir, indicating a 
high degree of similarity between them (Figure 1).

Conclusion

In this study, we revealed that the plant-derived com-
pounds such as delphinidin 3-diglucoside, theaflavin, and 
delphinidin 3- (6 “-malonylglucoside) had higher inhibi-
tory activity compared to other derived compounds and 
were selected as effective agents to combat COVID-19. 
These small molecules exhibit a high binding affinity to 
the targeted protein receptors and require much less bind-
ing energy compared to control samples. The RMSD 
values of these compounds were also very close to that 
of specific receptor-related control drugs. The interesting 
result was the effect of glycosylated groups on creating 
a bond and increasing the binding affinity to the recep-
tor which was obtained from the docking results. Fur-
thermore, the natural origin of plant-derived compounds 
makes them suitable for use by the general public and 
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may have fewer side effects compared to chemical drugs. 
The use of the natural drugs introduced in this study can 
help develop new formulations against COVID-19, but 
clinical trials are required to examine their potential to be 
used alone or along with other medical procedures.
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Table 1. The IFD and glide docking results of the three main derived compounds compared to controls (grey color) bound to each 
protein receptor.

Compound Drug-target Other Inhibi-
tory Activities

XP Docking 
Score IFD Score ΔG H-bond Pi-pi Stacking Pi-Cation Salt Bridge

Theaflavin ACE-2 recep-
tor

Proteasomal 
chymotrypsin-

like activity
-11.347 -1258.35 -66.27 9 - - -

Delphinidin 
3-digluco-

side

ACE-2 recep-
tor

NF-κB signal-
ing pathway -13.711 -1254.21 -83.82 7 1 2 -

Chloroquine ACE-2 recep-
tor Anti-malaria -5.694 -1238.98 -62.32 1 - 2 2

Delphinidin 
3-(6’’-malo-

nylglucoside)
3CL protease - -10.686 -625.254 -60.05 7 - 1 -

Mozenavir 3CL protease HIV protease 
inhibitor -4.985 -620.355 -41.59 3 - - -

Figure 1. The RMSD values of top plant-derived compounds

 

 

 
 

 

Figure 1: ]3AS[ The RMSD values of top plant-derived compounds  

 
 

Conclusion:  

In this study, we revealed that the plant-derived compounds such as Delphinidin 3-Diglucoside, Theaflavin, and 
Delphinidin 3- (6 "- Malonylglucoside) had higher inhibitory activity compared to other derived compounds and 
were selected as effective agents to combat COVID-19. These small molecules exhibit a high binding affinity to 
the targeted protein receptors and require much less binding energy compared to control samples. The RMSD 
values of these compounds were also very close to that of specific receptor-related control drugs. The interesting 
result was the effect of glycosylated groups on creating a bond and increasing the binding affinity to the receptor 
which was obtained from the docking results. Furthermore, the natural origin of plant-derived compounds makes 
them suitable for use by the general public and may have fewer side effects compared to chemical drugs. The use 
of the natural drugs introduced in this study can help develop new formulations against COVID-19, but clinical 
trials are required to examine their potential to be used alone or along with other medical procedures. 
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مقاله پژوهشی

بررسي بيوانفورماتيکي ازجمله داکينگ مولکولي و غربالگری مجازی مبتنی بر ساختار بر روی 
ريزمولکول‌ها با منشأ گياهي برای درمان بيماري کوويد-19

زمینه و هدف امروزه با وجود تحقیقات بسیاری که در‌مورد ویروس کرونا صورت گرفته است، اما هنوز هم شاهد نرخ مرگ‌و‌میر بالای این 
بیماری هستی؛ که باعث شده است محققان تمرکز بیشتری روی شناسایی داروهای ضد‌ویروسی کارآمد از بین داروهای موجود داشته 
باشند. در این میان، استفاده از ریز‌مولکول‌هایی با منشأ گیاهی به دلیل ایمنی بالاتر‌، سمیت کمتر و مقرون‌به‌صرفه بودن مورد توجه قرار 
گرفته است. ما در این مطالعه با استفاده ازداکینگ مولکولی، به شناسایی بازدارنده‌های پروتئین  3cl protease و  ACE-2 به دلیل اهمیت 

آن‌ها در بیماری‌زایی ویروس کرونا پرداخته‌ایم.
روش بررسی بدین‌منظور، 1600 ترکیب با منشأ طبیعی با استفاده از یک غربالگری مجازی بررسی گرفتند. در این روش لیگاندهایی 
با تمایل بالا نسبت به رزیدوهای جایگاه فعال پروتئین‌های هدف با استفاده از گلاید داکینگ شناسایی شدند تا برای محاسبات بیشتر 

بر‌اساس روش القای قالب با استفاده از نرم‌افزار شرودینگر مورد تجزیه‌و‌تحلیل قرار بگیرند.
یافته‌ها یافته‌ها نشان می‌دهند ترکیبات به‌دست‌آمده ازجمله Delphinidin و Theaflavin با دارا بودن میل اتصال بالا به گیرنده‌های 
مذکور می‌توانند در مهار ویروس کرونا مؤثر باشند. همچنین ترکیبات معرفی‌شده در مقایسه با داروهای شناخته‌شده نظیر کلروکوئین، 

دارای انرژی اتصال بهتر و اثر مهار‌کنندگی قابل‌توجهی هستند.
نتیجه‌گیری داده‌های ارائه‌شده در این مقاله می‌توانند برای پیشرفت بیشتر در کشف دارو یا فرمولاسیون‌های جدید برای مقابله با ویروس 
کرونا کمک‌کننده باشند، اما به آزمایش‌های بالینی نیاز است تا پتانسیل مولکول‌های کوچک موردنظر را به‌تنهایی یا به‌صورت ترکیبی 

برای کاربردهای پزشکی بررسی کند.
کلیدواژه‌ها ویروس کرونا، داکینگ مولکولی، غربالگری مجازی، کشف دارو، ترکیبات طبیعی
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مقدمه

از سال 2019 شاهد شیوع ویروس جدیدی از خانواده کرونا به 
نام سندرم حاد تنفسی شدید کرونا-21 هستیم که به‌سرعت در 
سراسر جهان گسترش یافته است ]1[. این ویروس با طیف وسیعی 
از علائم و نشانه‌ها از جمله علائم تنفسی از سرماخوردگی گرفته 
تا ذات‌الریه شدید و برونشیت، تب، تنگی نفس، از دست دادن 
چشایی و بویایی، اختلال دستگاه گوارش، اختلال عملکرد انعقادی 
و درگیری‌های عصبی همراه است ]2[. علاوه‌بر‌این، ویروس کرونا 
می‌تواند به آسیب‌های قابل‌توجه در سیستم قلبی‌عروقی و بروز 
نارسایی شدید قلبی منجر شود که معمولاً کمتر مورد توجه قرار 
می‌گیرد و مرگ ناگهانی انسان را در پی دارد ]3، 4[. با‌توجه‌به 
علائم گسترده‌ای که این بیماری از خود نشان می‌دهد، می‌توان 
نتیجه گرفت که بیماری کووید-19 یک بیماری چند‌علامتی است، 
به‌طوری‌که وضعیت ایمنی بیمار، سطح ویتامین ‌D، کمبود روی 
یا سایر پارامترهای فیزیولوژیکی تعیین‌کننده نوع و شدت علائم 
بوده و همین‌طورتعیین‌کننده این مسئله است که چگونه هر بیمار 

به‌طور مؤثر ویرمی را از بین می‌برد ]2[. 

تا به امروز، طیف وسیعی از روش‌های درمانی برای مدیریت 
است.  گرفته  قرار  ارزیابی  و  مطالعه  مورد  کووید-19  مؤثر 
مانند  مختلفی،  درمانی  روش‌های  از  استفاده  مثال،  به‌عنوان 
انواع واکسن‌ها، داروهای ضد‌ویروسی )رمدسیویر(، آنتی‌بادی‌ها 
ضد‌التهابی  داروهای  وریدی(،  داخل  )هایپرایمونوگلوبولین 
ایمنی،  سیستم  تنظیم‌کننده‌های  دگزامتازون(‌،  )استاتین‌ها، 
ضدانعقادها و غیره برای درمان بیماران مبتلا به ویروس کرونا 
مطالعات،  از  بسیاری  در  ]5، 6[. همچنین  است  گزارش شده 
درمانی  روش  یک  به‌عنوان  دارو   3 یا   2 از  هم‌زمان  استفاده 
موفقیت‌آمیز پیشنهاد شده است ]7، 8[، اما با وجود تلاش‌های 
تحقیقاتی بسیار، هنوز هم شاهد چالش‌های بسیاری در مدیریت 
کووید‌‌ـ19 در سطوح مختلف از‌جمله فقدان داروهای قوی برای 
کاهش عوارض کرونا و کاهش اثر‌بخشی برخی واکسن‌ها در برابر 
انواع سویه‌های جهش‌یافته کرونا هستیم ]9[. همچنین، از بین 
روش‌های درمانی موجود، تاکنون هیچ درمان قطعی و تأییدشده‌ای 
برای کاهش پیشرفت این بیماری در بیماران مبتلا به کووید‌‌ـ19 
در بیمارستان وجود ندارد و با‌توجه‌به روند رو به افزایش بیماری 
و ابتلای مجدد افراد واکسینه‌شده به ویروس کرونا، نیاز فوری به 

معرفی داروهای مؤثر ضد‌کرونا وجود دارد ]10[.

نکته حائز اهمیت اینجاست که یافتن و توسعه ترکیبات دارویی 
مناسب که دارای تأثیرات درمانی مثبت و مؤثری باشند، یک 
فرایند وقت‌گیر بوده که ممکن است به‌طور متوسط حدود 10 
تا 15 سال طول بکشد. بنابراین در‌ موارد اورژانسی مانند بیماری 
همه‌گیر کووید‌ـ19، کشف و شناسایی ریزمولکول‌های مهارکننده 

1. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

این ویروس از بین داروهای موجود2 برای شکست هر‌چه سریع‌تر 
بیماری بسیار حائز اهمیت است. یکی از کارآمدترین روش‌ها برای 
اتصال آن‌ها به گیرنده  بالقوه، شبیه‌سازی  ارزیابی مولکول‌های 
از‌طریق غربالگری مجازی3 و مطالعات درون سیلیکویی4 است. 
در این روش، ریزمولکول‌ها بر‌اساس یک رابطه محاسباتی که میل 
ایالات متحده  اتصال داروهای مورد‌تأیید سازمان غذا و داروی 
آمریکا5 و داروهای طبیعی گیاهی با پروتئین‌های هدف در ویروس 
کرونا را مشخص می‌کند، اولویت‌بندی می‌شوند تا پس از ارزیابی 
بیشتر و کار آزمایی بالینی برای اهداف درمانی مورد استفاده قرار 
بگیرند. به‌طور‌کلی این روش نسبت به غربالگری آزمایشگاهی 
سریع‌تر بوده و با هزینه کمتری انجام می‌شود و می‌تواند به‌عنوان 

یک فیلتر اولیه برای ارزیابی هزاران ترکیب عمل کند ]11[.

ویروس انسانی کرونا جزء ویروس‌های دارای RNA تک‌رشته‌ای 
کپسید  و  بزرگ  انولوپ  یک  حاوی  که  می‌شود  طبقه‌بندی 
مارپیچی است. در میان تمام استراتژی‌های مورد‌بررسی، ایجاد 
تداخل در مکانیسم‌های ورود این ویروس تک‌رشته‌ای به داخل 
بدن و تکثیر آن، به‌عنوان 2 روش مؤثر برای مهار ویروس ذکر 
شده‌اند. مطالعاتی که داکینگ از‌طریق ابر رایانه‌ها انجام داده است، 
از‌طریق  ویروس سارس  مانند  دقیقاً  نشان می‌دهد کووید‌ـ19، 
مسیر اندوزومی و با استفاده از گیرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسین 
6‌II به سلول‌های هدف وارد می‌شود. پس پیشنهاد می‌شود برای 
مهار نفوذ ویروس به داخل سلول میزبان و جلوگیری از عفونت 
ویروسی، از ریز‌مولکول‌هایی به‌عنوان دارو استفاده شود تا اتصال 
اولیه بین گیرنده‌های سلول میزبان و گلایکوپروتئین ویروسی را 
مختل کنند ]12، 13[. همچنین پروتئاز شبه‌کیموتریپسین7 که 
به نام  Main Protease هم شناخته می‌شود، اساسی‌ترین آنزیم 
پروتئاز در خانواده ویروس کرونا‌ست ]14، 15[ که با تجزیه پلی 
پروتئین‌های حاصل از فرایند ترجمه در ویروس، پروتئین‌های 
مربوط به همانند‌سازی را فعال می‌کند. بنابراین، می‌توان آن را 
بازدارنده‌های  شناسایی  برای  مهم  درمانی  هدف  یک  به‌عنوان 

ویروس کرونا در نظر گرفت ]7، 16[.

تاکنون مطالعات زیادی برای کشف و فرمول‌سازی داروهای مربوط 
به درمان ویروس کرونا انجام شده است که نتایج موفقیت‌آمیزی 
اما مواردِ  برون‌تنی8 و درون‌تنی9 نشان می‌دهند،  آزمایشات  را در 
گزارش‌شده از پاسخ بالینی بیماران و بروز عوارض جانبی و سمیت 
به‌وسیله داروها ناامیدکننده است. برخلاف داروهای شیمیایی، استفاده 
از داروهای برگرفته‌شده از عصاره‌های گیاهی که به‌طور گسترده در 

2. Drug repurposing
3. Virtual screening
4. In-silico
5. Food and Drug Administration (FDA)
6. Angiotensin-converting enzyme II
7. 3-chymotrypsin-like protease (3CLpro)
8. In vitro
9. In vivo

زهرا آزادیان و همکاران. بررسی کتابخانه‌ای از ریزمولکول‌های جدید و مؤثر با منشأ گیاهی در درمان بیماری کووید-19 با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی ازجمله داکینگ مولکولی
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تمدن‌های پیشرفته باستانی کاربرد داشته‌اند، نیز امروزه به یک عامل 
اثرات  امیدوار‌کننده درمانی تبدیل شده است که به نظر می‌رسد 
ناخواسته کمتری نسبت به داروهای شیمایی دارند و نتایج مطلوبی 
را علیه بیماری‌های ویروسی ازجمله کووید‌‌ـ19 نشان می‌دهند. هدف 
ما در این مطالعه، یافتن ریز‌مولكول‌هایی با منشأ طبیعی و گیاهی 
است كه بتوانند مسیر ورود ویروس به داخل سلول‌های حاوی گیرنده 
آنژیوتانسین و یا سیستم تکثیر آن را در داخل سلول‌های آلوده هدف 
قرار دهند. ما برای رسیدن به این هدف، 1600 ریزمولکول با منشأ 
زیستی را از پایگاه داده ZINC.15 ‌به منظور بررسی میل اتصال آن‌ها 

با گیرنده‌های پروتئینی 3CL Protease و  ACE-2بررسی کردیم.

روش بررسی

آماده‌سازی لیگاند و پروتئین

 :pdb گیرنده ACE-2)کد  کریستالی  ساختارهای  ابتدا   
1r42( و پروتئاز شبه کیموتریپسین )کد 6lu7:‌pdb( از بانک 
برای  آماده‌سازی  سپس  شدند.  دانلود  پروتئین10  اطلاعات 
در   Prepwizard قسمت  از  استفاده  با  پروتئینی  ساختارهای 
 Prepwizard برنامه انجام شد. در‌حقیقت،  نرم‌افزار شرودینگر 
مولكول‌های آب و لیگاند موجود در کمپلکس پروتئینی را حذف 
و به همه اتم‌ها هیدروژن اضافه میك‌ند. لیگاندها نیز با جست‌وجو 
از اعمال  در کاتالوگ‌های زیر‌مجموعه محصولات طبیعی پس 
فیلترهای مختلفی ) درون‌تنی، برون‌تنی، بیوژنیک و موجود در 
بازار( از پایگاه داده ZINC.15 دانلود شدند. در‌نتیجه مطابق با 
فیلترهای اعمال‌شده فقط ترکیباتی مورد بررسی قرار گرفت که 
شواهد لازم برای مطالعات برون‌تنی و درون‌تنی درخصوص آن‌ها 
موجود باشد. بهینه‌سازی این 1600 ترکیب در ابزار LigPrep در 

نرم‌افزار شرودینگر صورت گرفت. 

ایجاد گرید باکس در گیرنده‌های پروتئینی

 پس از آماده‌سازی پروتئین، محل گرید باکس بر روی گیرنده 
با‌توجه‌به موقعیت‌های گزارش‌شده در مقالات، مشخص شد تا 
محل اتصال دقیقِ لیگاند بر روی جایگاه فعال پروتئین نشان داده 
شود. بدین‌منظور، ضریب مقیاس شعاع واندروالسی 1/0 و نقطه 
بار جزئی11 0/25 در پنل ایجاد گرید باکس12 به‌صورت تنظیمات 

پیش‌فرض استفاده شد.  

داکینگ مولکولی

برای انجام غربالگری، به‌ترتیب روش‌های داکینگ با دقت استاندارد، 
داکنینگ با دقت بالا13 و روش القای قالب14 مورد استفاده قرار گرفت. 

10. Protein Data Bank
11. Partial charge cutoff
12. Grid box generation
13. Standard Precision (SP) & Extra Precision (XP)
14. Induced Fit Dock

فیلترهای مختلفی از گلاید داکینگ با دقت‌های مختلف15 بر روی 
لیگاندهای آماده‌سازی‌شده اعمال شد تا لیگاند‌های برتر با بیشترین 
میل اتصال با آمینو اسید رزیدوهای جایگاه فعال پروتئین شناسایی 
شوند. بدین‌منظور، کتابخانه‌ای از ریز‌مولکول‌ها در حفره متصل‌شونده 
 Q24 ،‌E35 شامل رزیدوهای ACE-2  با ویروس 16در سطح خارجی
‌E37 ،D38 ،‌Y41 ،‌Q42 ،‌Y83 ،‌Q‌325 ،‌N330 ،‌K353، و در جایگاه 
 E166 ، F140 کاتالیزوری پروتئاز شبه‌کیموتریپسین شامل رزیدوهای
‌H172 ،‌H163 ،‌S144 ،‌C145 ،‌G164 ،‌N142، داکینگ شدند ]17[. 
سرانجام در هر مرحله، با‌توجه‌به میزان داکینگ اسکور و حداقل انرژی 
مورد‌نیاز برای اتصال لیگاند و پروتئین، تعدادی از بهترین ترکیبات 
انتخاب شدند تا برای داکینگ با دقت بالاتر بارگیری شوند. علاوه‌بر‌این، 
مرتب‌سازی کمپلکس‌های لیگاند پروتئین حاصل از داکینگ توسط 
GlideScore، به‌عنوان یک روش تجربی برای تخمین زدن بهترین 
موقعیت اتصال لیگاند به پروتئین، دقت و قدرت میل اتصال مورد 
استفاده قرار گرفت. لیگاند هایی که بالاترین GlideScore )بالای 

7/0-( را در مراحل اولیه داشتند؛ برای مراحل بعدی انتخاب شدند.

ΔGbind محاسبه

 در مطالعات داکینگ، پارامتر ΔGbind بیانگرمیزان انرژی آزاد 
اتصال )بر‌حسب کیلوکالری بر مول( است که تمایل اتصال لیگاند 
به رسپتور را نشان می‌دهد. در این مطالعه، انرژی آزاد اتصال، با 
استفاده از روش MM-GBSA در نرم‌افزار شرودینگر برای نتایج 
حاصل از XP dock محاسبه شد. مدل حلالیت VSGB با استفاده 
به‌صورت  تنظیمات  مابقی  و  انتخاب   OPLS3e فیلد  فورس  از 

پیش‌فرض نرم‌افزار مورد استفاده قرار گرفت.

روش القای قالب17

 در پایان از روش القای قالب به‌منظور بررسی میل اتصال در 
شرایطی با انعطاف‌پذیری بالا برای پروتئین و لیگاند و الگو گرفتن 
از روش دست و دستکش استفاده شد و بدین‌منظور از ترکیباتی 
که به‌خوبی در مراحل قبلی با آمینواسید رزیدوهای جایگاه فعال 
داکینگ شده بودند برای اعمال این روش استفاده شد. همچنین، 
برای تأیید نهایی لیگاندهای برتر، پارامتر انحراف جذر میانگین 
مربعات18 مورد اندازه‌گیری قرار گرفت. برای محاسبه انحراف جذر 
میانگین مربعات از روی هم قرار دادن ساختار کریستالی پروتئین 
در‌نهایت‌،  شد.19  استفاده  لیگاند  با  داکینگ‌شده  کمپلکس  و 
بازدارنده‌های کارآمد برای ویروس کرونا با‌توجه‌به میزان انحراف 
جذر میانگین مربعات )کمتر از یک آنگستروم(‌، تعداد پیوندهای 

هیدروژنی و نمره IFD رتبه‌بندی شدند.

15. Standard Precision (SP) & Extra Precision (XP)
16. Receptor-binding motif of virus
17. Induced Fit Docking
18. Root-Mean-Square Deviation (RMSD)
19. Superimposed of docked complexes

زهرا آزادیان و همکاران. بررسی کتابخانه‌ای از ریزمولکول‌های جدید و مؤثر با منشأ گیاهی در درمان بیماری کووید-19 با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی ازجمله داکینگ مولکولی

http://jsmj.ajums.ac.ir/
http://ZINC.15
http://ZINC.15


766

بهمن و اسفند 1401. دوره 21. شماره 6

یافته‌ها
بررسی نتایج حاصل از گلاید داکینگ20

ACE- گیرنده  فعال  جایگاه  در  دارویی  لیگاندهاي  تمامی   
 2 و پروتئاز شبه‌کیموتریپسین داك شدند و داده‌هاي برتر در 
جدول شماره 1 نمایش داده شدند. نتایج گلاید داکینگ با دقت 
استاندارد نشان‌دهنده این مطلب است که برترین داروها از بین 
تا  از گیاه، می‌توانند در محدوده 7/529-  1600 ترکیب مشتق 
8/429- به جایگاه فعال پروتئین‌های هدف اتصال یابند که نهایتاً 

20. XP and SP Glide Dock

برای مراحل بعدی انتخاب و داک شوند )تصویر شماره 1 الف(. 
در ادامه، نتایج گلاید داکینگ در مرحله نتایج گلاید داکینگ با 
دقت بالا مشخص کرد که حدود 30 ترکیب عملکرد خوبی داشته 
و داکینگ اسکور و انرژی پیوندی قابل‌قبولی دارند. از‌جمله این 
 Canthin-6-One، Isocryptolepine، به برتر می‌توان  ترکیبات 
 Norlichexanthone، Delphinidin، Epicatechin،
 Aurantiamide acetate، Mammein، Theaflavin، Colcrys،
Idein, Iressa, Pseudotropine و غیره اشاره کرد )تصویر شماره 
1 ب(. علاوه‌براین, محاسبه میزان انرژی آزاد برای اتصال لیگاند 
و پروتئین (ΔGbind= binding free energy) که ازطریق روش

 MM-GBSA در یافتن ترکیبات دارویی جدید و بررسی قدرت 

تصویر 1. الف( رتبه‌بندی ترکیبات حاصل از SP Glide بر‌اساس داکینگ اسکور؛ نمودار نشان‌دهنده این است که فقط تعداد کمی از مجموعه ریزمولکول‌های 
موردبررسی از امتیاز مناسبی برای اتصال به گیرنده مربوطه برخوردار هستند که با رنگ قرمز نشان داده شده‌اند.

 ب( نمودار نشان‌دهنده  نتایج حاصل از   XP Glide Docking است که  ترکیبات برتر با‌توجه‌به میزان انرژی و داکینگ اسکور رتبه‌بندی شده‌اند.

زهرا آزادیان و همکاران. بررسی کتابخانه‌ای از ریزمولکول‌های جدید و مؤثر با منشأ گیاهی در درمان بیماری کووید-19 با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی ازجمله داکینگ مولکولی
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اتصال آن‌ها به گیرنده ماکرومولکولی خاصی مورد استفاده قرار 
می‌گیرد، برای ترکیبات به‌دست‌آمده محاسبه و در جدول شماره 
1 نشان داده شده است. نتایج حاصل از بررسی داکینگ اسکور 
 Delphinidin و انرژی آزاد اتصال نشان می‌دهد که 3 ترکیب
 Delphinidin 3-(6"- و   3-Diglucoside ،‌Theaflavin
Malonylglucoside به‌ترتیب از فعالیت مهارکنندگی بیشتری 
برخوردار هستند و به‌عنوان بهترین فعال‌کننده در بین 30 ترکیب 
 ، Delphinidin 3-Diglucoside برتر انتخاب شدند. از نقاط قوت
دارا بودن حداقل انرژی لازم برای اتصال به گیرنده در محاسبات 
مربوط به MM-GBSA و کمترین داکینگ اسکور 13/711- است 
)ΔG‌=‌-83/82(. میزان انرژی آزاد اتصال برای Theaflavin عدد 
66- و میزان داکینگ اسکور آن 11/343- گزارش شده است، اما 
 Delphinidin 3-(6"-Malonylglucoside ،از بین این 3 ترکیب
دارای بیشترین داکینگ اسکور )10/686-( و بیشترین میزان 
است.  کمتری  اتصال  میل  در‌نتیجه  و   )-60/05‌( آزاد  انرژی 
با قدرت  به‌طور‌کلی  دارویی  ترکیبات  نشان می‌دهد  نتایج  این 
بیشتری به سایت اتصال در گیرنده  ACE-2 نسبت به پروتئاز 

شبه‌کیموتریپسین اتصال پیدا می‌کنند  )جدول شماره 1(.

همان‌طور که قبلًا نیز به آن اشاره کردیم، هدف ما در این 
پژوهش یافتن ترکیبات دارویی جدید با منشأ گیاهی در درمان 
بیماری کرونا بود، به‌طوری‌که در مقایسه با داروهای رایج به‌طور 
مناسب‌تری به گیرنده‌های هدف متصل و فعالیت آن‌ها را مهار 
کنند. در این مطالعه، برتری ترکیبات طبیعیِ به‌دست‌آمده، در 
مقایسه با اثربخشی داروهای شیمیاییِ شناخته‌شده که دارای 
قابلیت مهارکنندگی گیرنده  ACE-2 و یا مهار فعالیت پروتئازی 
هستند، مورد تأیید قرار گرفت. بدین صورت که حدود 50 دارویِ 
  ZINC.15 شیمیایی با قابلیت مهار پروتئازهای ویروسی از سایت
دانلود شدند و میل اتصال آن‌ها به گیرنده مذکور با استفاده از 

داکینگ مولکولی مورد تجزیه‌و‌تحلیل قرار گرفت.

 نتایج گلاید داکینگ نشان می‌دهد که ساکویناویر21)کیلوکالری 
 ،‌)gscore‌=‌-5/624( تلیناویر22   ،)gscore‌=‌-6/‌757( مول(  بر 
لوپیناویرgscore=-5/612( 23( و موزنویر24 )gscore=-4/985( از 
میل اتصال و نمره گلاید بالاتری نسبت به سایرین برخوردارهستند. 
طبیعیِ  ترکیبات  می‌دهد  نشان  به‌دست‌آمده  نتایج  مقایسه 
 Delphinidin 3-(6"-Mal� از‌جمله  این مقاله   معرفی‌شده در 

داروهای  به  نسبت   )gscore‌=‌-10/686‌(  onylglucoside)
شیمیایی شناخته‌شده از میل اتصال و در‌نتیجه فعالیت بیشتری 
جهت مهار پروتئاز شبه‌کیموتریپسین برخوردار هستند. همچنین 
نتایج داکینگ مولکولی نشان می‌دهد داروی کلروکوئین25 که 

21. Saquinavir
22. Telinavir
23. Lopinavir
24. Mozenavir
25. Chloroquine

نفوذ ویروس را از‌طریق مداخله در گلیکوزیلاسیون گیرنده‌های 
سلولی  ACE-2 سرکوب می‌کند ]5[. با میزان داکینگ اسکور 
به  نسبت  کمتری  اتصال  میل  از  مول  بر  کیلوکالری   -6/992
Delphinidin 3-Di�  ترکیبات معرفی‌شده در این مقاله از‌جمله 

glucoside و Theaflavin برخوردار است. 

بررسی نتایج حاصل از روش القای قالب

نتایج  تعداد  کاهش  توانایی  بودن  دارا  با  قالب  القای  روش   
مثبت کاذب و ارزیابی توانایی اتصال در حالت تجزیه‌و‌تحلیل با 
انعطاف‌پذیری بالا مورد استفاده قرار گرفت ]18[. نتایج نشان داد 
ترکیبات برتر از امتیاز داکینگ )IFD Score( تقریباً مشابهی در 
گیرنده های مربوط به خود برخوردار هستند؛ به‌طوری‌که 3 لیگاند 
طبیعی با بالاترین امتیاز و 2 لیگاند شیمیایی به‌عنوان نمونه‌های 
کنترل در جدول شماره 1 معرفی و نشان داده شدند. داده‌های ما 
Delph� و Theaflavin  نشان می‌دهد ترکیبات طبیعی، ازجمله 

inidin 3-Diglucoside به‌طور بالقوه می‌توانند به جایگاه اتصال 
ویروس بر روی گیرنده ACE-2متصل شوند و با اشغال این حفره 
با میل اتصال بالا، از نفوذ ویروس به سلول‌های ریوی و قلبی انسان 
جلوگیری کنند و بنابراین هدف دارویی جذابی برای مطالعات 
بیشتر و دقیق‌تر محسوب می‌شوند. همچنین داده‌های حاصل از 
Delphini� نشان می‌دهد که )IFD (داکینگ با روش القای قالب) 

 din 3-(6''-Malonylglucoside) نیز ممکن است با اتصال به 
جایگاه کاتالیزوری پروتئاز ویروسی از فعالیت آن جلوگیری کند و 
باعث اختلال در فرایندهای زیستی ویروس و عدم ادامه حیات آن 
در داخل بدن انسان شود که در ادامه به تفصیل در‌مورد هریک از 

ترکیبات مذکور بحث خواهد شد.

با‌توجه‌به مطالعاتی که در این مقاله صورت گرفته است  مشخص 
شد علاوه‌بر سایر ویژگی‌های درمانی Theaflavin، این ترکیب 
)1258/35( می‌تواند  بالایی  نسبتاً   IFD نمره با کسب  دارویی 
به‌طور اختصاصی به جایگاه فعال گیرنده‌ ACE-2 متصل شود و 
از ورود ویروس و عفونت‌زایی آن جلوگیری کند. تجزیه‌و‌تحلیل 
گروه‌های  و  رسپتور  بین  هیدروژنی  پیوند   9 وجود  نتایج، 
هیدروکسیل متصل به Theaflavin را نشان می‌دهد که حاکی 
از میل اتصال بالا و تعامل مؤثر Theaflavin با گیرنده اصلی 
کووید‌‌ـ19 است. با‌توجه‌به اینکه جایگاه‌های هدف متنوعی برای 
theafla� 26 وجود دارد؛ می‌توان ناتصال ساختار بنزوتروپلونِ آن

vin را به یک الگوی امیدوار‌کننده در کشف ساختارهای طبیعی 
یا سنتزی با خاصیت مهارکنندگی ویروس کرونا در نظر گرفت. 
Delph�  علاوه‌بر‌این، نتایج داکینگ در این مقاله نشان می‌دهد 

inidin 3-Diglucoside نیز با کسب نمره IFD نسبتاً مشابهی 
با theaflavin )1254/21-( دارای اثر مهارکنندگی بالایی علیه 
 ASP367 ویروس کروناست. این ترکیب به آمینواسید رزیدوهای

26. Theaflavin benzotropolone structure

زهرا آزادیان و همکاران. بررسی کتابخانه‌ای از ریزمولکول‌های جدید و مؤثر با منشأ گیاهی در درمان بیماری کووید-19 با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی ازجمله داکینگ مولکولی
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GLU406 ،LYS441 ،GLN422، در جایگاه فعال ماکرومولکول 
 ACE-2 با ایجاد 7 پیوندهای هیدوژنی و 3 پیوند پای، متصل 

می‌شود. 

Del�  علاوه‌بر‌این، یکی دیگر از مشتقات آنتوسیانیدین‌ها به نام 
phinidin 3-(6''-Malonylglucoside)، که به‌عنوان مهار‌کننده 
پروتئاز شبه‌کیموتریپسین شناسایی شد دارای نمره IFD برابر با 
625/25- کیلوکالری بر مول است. در محل اتصال این لیگاند، 7 
 LYS5، پیوند هیدروژنی و 1 پیوند پای با آمینو اسید رزیدوهای
GLU290 و SER130 تشکیل شده است. طبق الگوی اتصال بین 
این لیگاندهای دارویی با آمینواسید رزیدوهای درگیر در جایگاه 
فعال پروتئین، می‌توان نتیجه گرفت هر 3 این ترکیبات عمدتاً با 
قسمت‌های قطبی و هیدروفیل دارای برهم کنش بیشتری هستند. 
تعداد و نوع پیوندهای درگیر بین لیگاند و رزیدوهای جایگاه فعال 
اعم از پیوندهای هیدروژنی، پل نمکی و یا پیوند الکترواستاتیکی 
و پیوند pi-pi نیز به‌صورت شکل 2 بعدی و کدگذاری بر‌اساس 

رنگ‌ها در تصاویر شماره 2 و 3 نشان داده شده است. 

به‌عنوان  کلروکوئین  می‌دهد  نشان   IFD نتایج  همچنین، 
سرکوبگر شناخته‌شده گیرنده  ACE-2، مقدار IFD کمتری را 
نسبت به Delphinidin 3-Diglucoside و Theaflavin نشان 
علاوه‌بر‌این،   .)IFD score  =  -1238/98  kcal/mol( می‌دهد 
با نتایج مناسب‌تری از بین سایر مهارکننده‌های   mozenavir
شناخته‌شده برای پروتئاز شبه‌کیموتریپسین، میل اتصال کمتری 
را نسبت به Delphinidin 3-(6''-Malonylglucoside) از خود 
نشان می‌دهد )IFD score‌=‌-620/355(. بررسی نتایج حاصل از 
انحراف جذر میانگین مربعات مشخص کرد که مقدار انحراف جذر 
Del� و Theaflavin  میانگین مربعات در کمپلکس پروتئین با 

phinidin 3-Diglucoside با مقدار آن در حالتی که پروتئین 
با کلروکوئین داکینگ شده است )RMSD‌=0/0334(؛ شباهت 
بسیار زیادی دارند )تصویر شماره 4(. میزان انحراف جذر میانگین 
Delphinidin 3-(6''-Malo�  مربعات در کمپلکس پروتئین با 

تصویر 2. تصاویر سمت چپ متعلق به شکل 3 بعدی آنزیم مبدل آنژیوتانسین ـ 2 و پروتئاز شبه‌کیموتریپسین هستند، تصویر سمت راست نشان‌دهنده نقشه 2 
بعدی اتصال کلروکوئین به گیرنده  ACE-2 و موزنویر به گیرنده پروتئاز است که در این شکل پیوندهای هیدروژنی با رنگ بنفش، پیوند  pi-pi stack با رنگ سبز و 

پیوند Cation-π با رنگ قرمز نشان داده شده است. 
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 mozenavir نیز شباهت بسیاری را نسبت به nylglucoside)
از خود نشان می‌دهد.  

بحث 

حال  در  به‌سرعت  کوویدـ19  بیماری  در  مرگ‌و‌میر  تعداد 
برای  اختصاصی  و  قطعی  داروی  هیچ  تاکنون  و  است  افزایش 
است. همچنین، هیچ‌یک  نگرفته  قرار  تأیید  مورد  ویروس  این 
از داروهای موجود و مورد‌استفاده با توانایی جلوگیری از تکثیر 
ویروس کرونا ثبت نشده‌اند. بنابراین کشف و توسعه دارو علیه 
این ویروس توسط مطالعات درون‌سیلیکویی ضرورت پیدا کرده 

است. در این مطالعه، غربالگری مجازی برای تشخیص برترین 
مهارکننده در برابر ویروس کرونا انجام شد که در آن کارایی اتصال 

لیگاند برای کشف داروهای جدید نیز مورد بررسی قرار گرفت. 

روش‌های  از  استفاده  با  مورد‌بررسی  ساختارهای  همچنین 
فعالیت  میزان  ازنظر   RMSD و   MM-GBSA ،‌IFD گلاید، 
ضدویروسی رتبه‌بندی شدند و ساختارهای برتر با بیشترین میل 
اتصال نسبت به جایگاه فعال پروتئین شناسایی شدند. از طرفی، 
مطالعات آزمایشگاهی برای بررسی توانایی بالفعل این ترکیبات 
در مهار گیرنده‌های ACE-2 و پروتئاز شبه‌کیموتریپسین، به‌‌دلیل 
معرفی این ترکیبات برای اولین‌بار انجام نشده است. به همین 

تصویر 3. در این تصویر، نحوه اتصال گروه‌های هیدروکسیل و حلقه‌های بنزنی موجود در ساختار ریزمولکول‌های Theaflavin،  Delphinidin 3-Diglucoside و  
Delphinidin 3-(6’’-Malonylglucoside)  به آمینواسید رزیدوهای جایگاه فعال پروتئین‌های هدف نشان داده شده است.

زهرا آزادیان و همکاران. بررسی کتابخانه‌ای از ریزمولکول‌های جدید و مؤثر با منشأ گیاهی در درمان بیماری کووید-19 با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی ازجمله داکینگ مولکولی
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از  مقاله،  این  در  ارائه‌شده  نتایج  که  می‌شود  پیشنهاد  دلیل 
جنبه‌های مختلفی نظیر دینامیک مولکولی و مطالعات برون‌تنی 
بیشتر مورد بررسی قرار بگیرند. با‌این‌حال، یافته‌های حاصل از 
بررسی انواع روش‌های داکینگ مولکولی که در جدول شماره 1 
گزارش شده است، نشان می‌دهد ترکیبات طبیعی معرفی‌شده 
  mozenavir نسبت به داروهای معمول و رایج نظیر کلروکوئین و

میل ترکیبی بیشتری به گیرنده‌های مربوطه دارند.  

شرایطی  می‌تواند  تحقیقاتی  مطالعات  سایر  در  جست‌وجو 
تأثیرگذاری ترکیبات  بین میزان سودمندی و  برای مقایسه  را 
ترکیبات  مهارکنندگی  میزان  با  مطالعه  این  در  معرفی‌شده 
نتیجه‌بخش در سایر مطالعات فراهم کند. به همین دلیل، با مرور 
مقالات منتشر‌شده در این زمینه، اثربخشی ترکیبات معرفی‌شده 
بررسی شد. طبق مطالعاتی که  به‌عنوان داروهای ضد‌ویروسی 

بوومیک و همکاران در سال 2020 انجام دادند، بالاترین قدرت 
اتصال به ساختار بلوری پروتئین ACE-2 از بین فلاونوئیدها برای 
کوئرستین به میزان6/0- کیلوکالری بر مول بیان شده است ]19[. 
در مطالعه دیگری که با استفاده از غربالگری مجازی به بررسی 
کتابخانه دارویی LOPAC مورد تأیید سازمان غذا و داروی ایالات 
متحده آمریکا پرداخته است، 5 ترکیب برتر شناسایی شدند که از 
بین آن‌ها GR 127935 hydrochloride hydrate با بیشترین 
انرژی اتصال )11/23-( و برقراری 2 پیوند هیدورژنی توانست 
گیرنده ACE-2 را مهار کند ]20[. در‌حالی‌که در مطالعه ما، این 
مقدار در محدوده 7/070- تا 13/711- کیلوکالری بر مول در 

برابر آنزیم ACE-2 به دست آمده است.

Delph� شبه‌کیموتریپسین ، پروتئاز  مهارکننده  همچنین،    
داکینگ  میزان  جهت  از   inidin 3-(6"Malonylglucoside)

تصویر 4. نمودار ارائه‌شده، نشان‌دهنده میزان انحراف جذر میانگین مربعات به‌عنوان یک معیار معتبر برای سنجش میزان توانایی ریزمولکول‌های معرفی‌شده در 
ایجاد موقعیت اتصال مشابه با داروهای شناخته‌شده‌ کلروکوئین و موزنویر است که شباهت بسیار زیادی از فاصله اتمی در کمپلکس لیگاند  پروتئین در بین آن‌ها 

مشاهده می‌شود.

  

  

به عنوان يک معيار  انحراف جذر ميانگين مربعات: نمودار ارائه ش�����ده� نش�����ان دهنده ميزان 2 ش�����ک�
ر ايجاد موقعيت ات������ا� مش�����ابه با معتبر برای ������نج� ميزان توانايی ريزمولکولهای معرفی ش�����ده د

ير می باش��د� که ش��باهت ب���يار زيادی از فا���له اتمی در موزنوی کلروکوئين و داروهای ش��نا�ته ش��ده
  پروتئين در بين آنها مشاهده می شود.-کمپلکس ليگاند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Series1
0

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6

Theaflavin Delphinidin 3-
Diglucoside

Chloroquine Delphinidin 3-
(6''-

Malonylglucosi
de)

mozenavir

Series1 0.348 0.393 0.334 0.561 0.521

Root Mean Square Deviation

جدول 1. بررسی  نتایج روش القای قالب و گلاید داکینگ در 3 ترکیب برتر و مقایسه با نمونه‌های کنترل )رنگ طوسی( مرتبط با هر گیرنده پروتئینی 

Compound name Drug-target
Other

  inhibitory
activities

 XP
 docking

score

 IFD
score ΔG H-

bond
 pi-pi

Stacking
 pi

-Cation
 Salt

bridge

Theaflavin ACE2
proteasomal chy-

 motrypsin (CT)-like
activity

-11.347 -1258.35 -66.27 9 - - -

Delphinidin 3- 
Diglucoside ACE2  NF-κB signaling

pathway -13.711 -1254.21 -83.82 7 1 2 -

Chloroquine ACE2 Anti-malaria -5.694 -1238.98 -62.32 1 - 2 2

Delphinidin 3-(6’’- 
Malonylglucoside) Protease ---- -10.686 -625.254 -60.05 7 - 1 -

Mozenavir Protease  HIV protease
inhibitor -4.985 -620.355 -41.59 3 - - -
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مهار‌کننده‌های  از سایر  مول(  بر  کیلوکالری   -10/686( اسکور 
شناخته‌شده پروتئاز )به‌عنوان مثال ساکوناویر‌، تلیناویر‌، لوپیناویر، 
موزنویر( نتایج مطلوب‌تری را نشان می‌دهد. علاوه‌بر‌این، نتایج 
داکینگ ما در مقایسه با سایر مطالعاتی که از آن‌هادر سطرهای 
بعد بحث خواهد شد، تعامل مطلوب‌تری را بین کمپلکس لیگاند 
میزان  همکاران،  و  جو  مطالعات  در  می‌دهد.  نشان  پروتئاز  و 
 gscore فعالیت‌های مهاری در ساختارهایی با بالا ترین سطح
در بین کتابخانه‌ای از فلاونوئیدها در محدوده9/0- کیلوکالری 
rhoifo�  ،)-9/263(  herbacetin ساختارهای  برای  مول   / 

شده  گزارش   )-8/054‌(  pectolinarin و   )-9/565(  lin
است ]3[. در تحقیقاتی که آنه‌ تین تن انجام داده است، 1/3 
بیلیون ترکیب برای مهار گیرنده پروتئازی داکینگ شدند که 
از این بین، 1000 ترکیب برتر با میزان نمرات گلاید داکینگ 
در  کالری  کیلو   -11/5 تا   -8 محدوده  در  استاندارد  دقت  با 
مول شناسایی شدند که از‌جمله ترکیبات برتر در این مطالعه 
 ،)-11/32(  ZINC000541677852 ساختارهای  به  می‌توان 
 ZINC000543523838  ،)-10/85(  ZINC000636416501
 ،)-10/65(  ZINC000544491494  ،)-10/75(
 .]21[ کرد  اشاره  غیره  و   )-10/50(  ZINC000544491491
از بین مجموعه داروهای مورد‌بررسی در مطالعات مایکل بری 
 ZINC15987063  ،)-9/5(  ZINC27332786 نیز  همکاران  و 
   ZINC15999133 و   ZINC2328322  ،)-9/8(  ZINC9104621و
معرفی  ترکیبات  بهترین  به‌عنوان  دیگر  ساختار  و 22   )-9/7(

شده‌اند ]22[.

امروزه جست‌وجوی دارو به سمت استفاده از محصولات گیاهی 
به‌دلیل وجود منابع غنی از عوامل دارویی در آن‌ها سوق پیدا کرده 
است. در‌واقع، داروهای پیشنهاد‌شده در طب سنتی و گیاهان 
دارویی، دارای سابقه طولانی‌مدت در درمان بیماری‌های ویروسی 
هستند که به‌دلیل ایمنی بیشتر، سمیت کمتر و مقرون‌به‌صرفه 
بودن بسیار مورد توجه قرار گرفته‌اند ]23[. در ادامه مقاله سعی 
شده است تا پیشینه استفاده از این ترکیبات مؤثر گیاهی در 
درمان بیماری‌های ویروسی، مکانیسم عمل و یافتن ارتباط آن 
با درمان ویروس کرونا از جنبه‌های مختلفی مورد کندوکاو قرار 

بگیرد.

Theaflavin جزء خانواده فلاونوئیدها طبقه‌بندی می‌شود و 
طی فرایند تخمیر از کاتچین تولید می‌شود ]24[. فلاونوئیدها 
جزو مهم‌ترین متابولیت‌های ثانویه در گیاهان پلی‌گونوم هستند 
آنتی‌اکسیدانی،  خاصیت  مانند  متنوعی  زیستی  فعالیت‌های  و 
از  غنی  سیاه  چای  عصاره  دارند.  ضد‌ویروسی  و  ضد‌التهابی 
Theaflavin و کاتچین با غلظت‌های بسیار زیادی است که این 
ترکیبات علاوه‌بر خاصیت آنتی‌اکسیدانی بالایی که دارند، در مهار 
فعالیت چندین عفونت ویروسی از‌جمله ویروس کرونا در حیوانات 

نیز نقش دارند ]25[. 

کاتچین یک فلاوونول27 است که به‌عنوان یک جزء اصلی در 
بسیاری از گیاهان مانند چای سبز، چای سیاه و توت‌ها وجود 
دارد ]26[. اپی کاتچین نیز یکی دیگر از فلاوانول‌های28  قوی 
است که از چای سبز و گونه‌ای از علف هفت بند29 جدا شده است 
 Theaflavin 27[. در بسیاری از مطالعات گزارش شده است که[
می‌تواند فعالیت پروتئاز شبه‌کیموتریپسین در ویروس‌ها را مهار 
و از انباشت بیشتر RNA و پروتئین‌های ویروس جلوگیری کند 
]28، 29[. همچنین تحقیقات بیشتر نشان داده است که سایر 
ترکیبات موجود در چای نظیر کانچین و اپی کاتچین هم عملکرد 
بازدارندگی بالایی در برابر Main Protease در کووید‌‌ـ19 دارند 
لایه   2 به  نسبت   Theaflavin و  کاتچین  علاوه‌بر‌این،   .]30[
لیپیدی غشای سلول با ایجاد پیوندهای هیدروژنی میل اتصال 
بالایی از خود نشان می‌دهند. برقراری ارتباط Theaflavin با 2 
لایه لیپیدی غشا مانع از اتصال عوامل میکروبی به گیرنده‌های 
ضد‌سرطانی،  ضد‌میکروبی،  اثرات  ایجاد  به  در‌نتیجه  و  سلولی 
ضد‌ویروسی، ضد‌التهابی و سایر اثرات مفید منجر می‌شود ]24[. 
در‌نتیجه ما پیشنهاد می‌کنیم که چای‌های طبیعی نظیر چای 
بودن ترکیباتی نظیر Theaflavin و  با دارا  سبز و چای سیاه 
کاتچین ممکن است به‌عنوان یک عامل مؤثر در بهبود بیماران 

مبتلا به کووید‌‌ـ19 عمل کنند. 

Del�  یکی دیگر از ترکیبات دارویی پیشنهاد‌شده در این مقاله 
phinidin )نوعی آنتوسیانین( است که در غلظت‌های قابل‌توجهی 
در سبزیجات و میوه‌های رنگی مانند زغال اخته، بلوبری، آقطی، 
توت خرس، تمشک، توت فرنگی و خانواده‌های روزاسه وجود 
غذایی  ارزش  که  سالمی هستند  میوه‌های  توت‌ها   .]31[ دارد 
بالایی دارند و دارای خواص درمانی بسیاری هستند ]32[. در 
Delphinidin 3-Di� بین آن‌ها، بلوبری حاوی مقدار بیشتری از﻿ 

کاتچین،  گالوکاتچین گالات،  با سیانیدین،  glucoside همراه 
میریسیتین، کوئرستین، روتین و مشتقات دیگری از گلیکوزیدها 
و آنتوسیانیدین‌هاست که به فعالیت آنتی‌اکسیدانی بسیار قوی 
در این میوه و جلوگیری از انواع سرطان‌ها و بیماری‌های قلبی 
عروقی اشاره دارد ]33[. نکته قابل‌توجه این است که ترکیبات 
عوامل  مهار  در  بالاتری  زیستی  فعالیت  دارای  گلیکوزیله‌شده 
میکروبی مانند ویروس‌ها هستند؛ که ممکن است این ویژگی 
با تکیه بر خواص قندها در ایجاد پیوند‌های قوی با پروتئین‌های 

هدف ایجاد شود. 

انواع توت‌ها به  از  وجود ترکیبات گلیکوزیله شده در برخی 
مؤثر  گیاهان  و  قوی  آنتی‌اکسیدان‌های  به‌عنوان  آن‌ها  معرفی 
با فعالیت زیستی بالا در مهار بیماری‌های ویروسی منجر شده 
است که حدس می‌زنیم عصاره این گیاهان می‌تواند گیرنده‌های 
اختصاصی ویروس کرونا را نیز تحت تأثیر قرار دهد. در بسیاری 

27. Flavonol
28. Flavanol
29. Polygonum paleaceum
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Delphi�  از موارد گزارش شده است که آنتوسیانین‌ها خصوصا ً
NF- باعث کاهش آبشار سیگنالینگ nid 3-O-b-glucosides،

κB، یکی از مهم‌ترین مسیر‌های پیام‌رسان در هنگام عفونت‌های 
با   NF-κB سیگنالینگ  مهار  در‌واقع،   .]34[ می‌شود  ویروسی 
نوتروفیل‌ها  و  التهاب  ایجاد‌کننده  سیتوکین‌های  بیان  کاهش 
می‌تواند برای درمان ویروس آنفولانزا و ویروس سارس مفید باشد. 
افزایش التهاب ناشی از نوتروفیل‌ها در ریه‌های ملتهب به ایجاد 

برونشیت و آسیب‌های ریوی منجر می‌شود ]35[. 

سیستم  برای  می‌تواند   NF-κB شدن  فعال  همچنین 
قلبی‌عروقی هم بسیار مضر باشد و باعث بازسازی نامطلوب و 
آپوپتوز سلول‌ها شود ]36[. بالا بودن بیان ACE-2 در سلول‌های 
قلبی نسبت به سلول‌های ریوی به تأثیرات بالینی ویروس کرونا 
بر روی سیستم قلبی عروقی و بروز آسیب‌های قلبی حاد منجر 
می‌شود و این مطلب حساس بودن سیستم قلبی‌عروقی را در 
برابر ویروس کوویدـ19 نشان می‌دهد ]37[. بنابراین در درمان 
بیماری کووید‌ـ19، استفاده از گیاهان غنی از آنتوسیانین، مانند 
زغال اخته و توت‌فرنگی با اثرات مفید بر تصلب شرایین و سایر 
بیماری‌های قلبی‌عروقی، توانایی مهار مسیر  NF-kB و میل اتصال 
Delph� به‌دلیل دارا بودن مقادیر زیادی ACE-2  قوی به گیرنده 

inidin و ترکیبات گلیکوزیله را پیشنهاد می‌کنیم ]34[. 

ماده Delphinidin 3-(6"-Malonylglucoside) نیز متعلق 
به رده آنتوسیانیدین است و در انواع مختلفی از گیاهان مانند گل 
ختمی30 از خانواده پنیرکیان وجود دارد ]38[. جالب اینجاست 
که در روش عصاره‌گیری متانولی از گلبرگ‌های ختمی و استخراج 
عصاره از میوه بنفش گیاه Passiflora Suberosa )نوعی گل 
ساعتی(، هم Delphinidin 3-(6''-Malonylglucoside) و هم 
Delphinidin 3-Diglucoside حاصل می‌شود ]39[. در‌واقع، 
از Delphinidin در یک عصاره  وجود هر دو ماده مشتق‌شده 
گیاهی که هر‌کدام مکانیسم عمل متفاوتی برای مهار ویروس 
کرونا )یکی با مهار  ACE-2 و دیگری با مهار پروتئاز( دارند، ممکن 

است اثرات هم‌افزایی در درمان بیماری ایجاد کند. 

یافته‌ها حاکی از آن است که ترکیبات برتر در این مقاله می‌توانند 
به‌عنوان داروهای امیدوار‌کننده‌ای در درمان بیماران مبتلا به کرونا 
مورد استفاده قرار بگیرند. علی‌رغم وجود شواهدی مبنی بر اینکه 
برخی از فلاونوئیدها مستقیماً در برابر پروتئاز شبه‌کیموتریپسین 
فعالیت مهارکنندگی و ضد‌ویروسی دارند، اما هدف قرار دادن 
پروتئین ACE-2 برای فلاونوئیدها از‌جمله Theaflavin در این 
مقاله نیز به اثبات رسیده است. بدین‌ترتیب، داروهای مورد‌بحث 
در این مطالعه ممکن است در درمان ترکیبی و هم‌زمان برای 
اهداف مهاری ACE-2 و پروتئاز شبه‌کیموتریپسین مفید باشند. 
هرچند، مطالعات بیشتری در این زمینه مورد‌نیاز است تا به دنبال 

30. Hibiscus Syriacus

گذراندن فازهای مختلف آزمایشات بالینی و بررسی اثر سمیت 
آن‌ها بر روی بدن به‌عنوان دارو مورد استفاده قرار بگیرند.

نتیجه‌گیری

و مشتقات   Theaflavin نظیر ترکیباتی  این مطالعه،  ما در 
ویروس  کنترل  در  مؤثری  ترکیبات  به‌عنوان  را   Delphinidin
کرونا معرفی می‌کنیم، زیرا این ریزمولکول‌ها از میل اتصال بالایی 
نسبت به گیرنده‌های پروتئینی مورد بررسی برخوردار هستند و 
همین‌طور انرژی بسیار کمتری برای اتصال آن‌ها به گیرنده در 
مقایسه با نمونه‌های کنترل مورد نیاز است. مقدار انحراف جذر 
میانگین مربعات در آن‌ها نیز کاملًا نزدیک به انواع داروهای کنترل 
مرتبط با گیرنده اختصاصی آن‌هاست )تصویر شماره 2(. نکته 
قابل‌توجه تأثیر بالای گروه‌های گلیکوزیله‌شده در ساختار آن‌ها 
در ایجاد پیوند و افزایش میل اتصال به گیرنده است که از بررسی 
نتایج داکینگ و شکل 2 بعدی فعل‌و‌انفعالات بین آن‌ها استنتاج 
به‌دلیل  توصیف‌شده،  ترکیبات  ساختار  علاوه‌بر‌این،  می‌شود. 
منشأ گرفتن آن‌ها از گیاهان و میوه‌های دردسترس، برای عموم 
مردم قابل‌استفاده هستند و خطرات جانبی کمتری را نسبت به 
داروهای شیمیایی ایجاد می‌کنند. استفاده از ساختارهای طبیعی 
معرفی‌شده در این مقاله ممکن است فرصت جدیدی برای تهیه 

فرمولاسیون‌های جدید دارویی علیه کووید‌ـ19 فراهم کند. 
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