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Article type: 

Research article 
Introduction: COVID-19 is an acute respiratory infectious disease caused 

by the SARS-CoV-2 virus. There is an urgent need to discover antiviral 

drugs for better performance against new strains of coronaviruses (CoVs) 

due to the rapid spread of the disease despite scientific advances in vaccine 

development. This study aimed to evaluate the efficacy of quercetin and its 

analogues on the COVID-19 Mpro enzyme. 

Material & Methods: In this descriptive-analytical study, the three-

dimensional structures of quercetin analogues (20 compounds), standard 

drugs (ritonavir and lopinavir), and the COVID-19 Mpro enzyme were 

obtained from PubChem and PDB databases for bioinformatics study, 

respectively. Molecular docking studies of the compounds on the  

Mpro were performed using MOE-2014 software. Afterward, the 

physicochemical properties and biological activity of the compounds 

were predicted using Swiss ADME, PASS, and Swiss Target Prediction 

software. 

(Ethic code: IR.SKUMS.REC.1399.117)  

Findings: The findings of the present study showed that the most 

important bonds involved in drug-receptor binding are hydrogen, 

hydrophobic, and π-π interaction bonds. The best docking results were 

obtained for Baicalein, Genistein, Naringenin, and Quercetin compounds 

with strong binding energy (-12.83 to -13.54 kcal/mol), compared to 

ritonavir and lopinavir. These compounds have a greater tendency to 

bind to the catalytic amino acids His41 and Cys145 and other key amino 

acids of the active site of the COVID-19 Mpro enzyme. 

Discussion & Conclusion: Based on the results of bioinformatics studies, 

quercetin analogues had more effective inhibition than standard chemical 

drugs due to their suitable placement in the active site of the main 

protease enzyme of COVID-19 and can be good candidates for in vitro 

and in vivo studies. 
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با  19-هایش بر آنزیم پروتئاز اصلی کوویدآنالوگکوئرستین و بررسی اثربخشی 

 داکینگ مولکولیاستفاده از مطالعات 

 *1طوبی عبدی زاده

 ایران شهرکرد، شهرکرد، پزشکی علوم دانشگاه سلامت، پایه علوم پژوهشکدۀ بالینی، بیوشیمی تحقیقات مرکز 1
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شود و با توجه به شیوع  ایجاد می CoV-SARS-2بیماری عفونی تنفسی حاد است که توسط ویروس  19-کووید :مقدمه

 یبرا ضدویروسی یبه کشف داروها یفور ازیواکسن، ن ۀدر توسع شدهانجام یعلم شرفتیپ رغم یعلسریع بیماری و 

هایش بر آنالوگکوئرستین و در این تحقیق اثربخشی  وجود دارد. هاکروناویروس جدید هایسویه برابر در عملکرد بهتر

 ارزیابی شد. 19-آنزیم پروتئاز اصلی کووید

 کوئرستینی هابعدی آنالوگتحلیلی، برای بررسی بیوانفورماتیکی، ساختار سه-در این پژوهش توصیفی :هاو روش  مواد

های  ترتیب از پایگاه دادهبه 19-ترکیب(، داروهای استاندارد )ریتوناویر و لوپیناویر( و آنزیم پروتئاز اصلی کووید 20)

PubChem  وPDB افزار دریافت گردید. مطالعات داکینگ مولکولی ترکیبات روی پروتئاز اصلی با استفاده از نرم

MOE.2014 افزارهای زیکوشیمیایی و فعالیت بیولوژی ترکیبات با استفاده از نرمانجام شد؛ سپس خصوصیات فیSwiss 

ADME ،PASS وSwiss Target Prediction بینی گردید.پیش 

های درگیر در اتصال دارو با گیرنده، پیوند هیدروژنی،  ترین پیوند های مطالعۀ حاضر نشان داد که مهم یافته ها:یافته

 Baicalein ،Genistein ،Naringeninهستند. بهترین نتایج داکینگ مربوط به ترکیبات  π-πهای هیدروفوب و  برهمکنش

کیلوکالری بر مول(، در مقایسه با داروهای ریتوناویر و  -54/13تا  -83/12با داشتن انرژی اتصال قوی ) Quercetinو 

و دیگر آمینواسیدهای کلیدی  Cys145و  His41 یتیکیکاتاللوپیناویر است. این ترکیبات برای اتصال با آمینواسیدهای 

 جایگاه فعال آنزیم پروتئاز اصلی تمایل بیشتری دارند.

 قرارگیری سبببه کوئرستین یهاآنالوگ یوانفورماتیکی،آمده از مطالعات بدستبه یجبر اساس نتا :یگيرنتيجهبحث و 

 یجادا استاندارد شیمیایی داروهای به نسبت را یمؤثرتر مهار، 19-کووید اصلی پروتئاز آنزیم فعال جایگاه در مناسب

 .باشند in vivo و in vitro های بررسی برای مناسبی های کاندید توانند می و کنند می

 

 فیزیکوشیمیایی خصوصیات ،SARS-CoV-2 ویروس بیوانفورماتیک، مطالعات فلاونوئید،: های کليدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 طوبی عبدی زاده

 بالینی، بیوشیمی قاتتحقی مرکز

 سلامت، پایه علوم پژوهشکدۀ

 شهرکرد، پزشکی علوم دانشگاه

 .ایران شهرکرد،

 
Email: 
abdizadeh.t@skums.ac.ir 

 

 له . مجبا استفاده از مطالعات داکینگ مولکولی 19-دهایش بر آنزیم پروتئاز اصلی کوویآنالوگکوئرستین و بررسی اثربخشی . عبدی زاده، طوبی ستناد:ا

 .66-85(: 4)30؛1401آبان  علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام،

اننویسندگ ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه

 /COVID-19) 2019 کروناویروس یرگهمه بیماری

Coronavirus disease 2019 )حاد سندرم از ناشی 

 Severe Acute Respiratory) 2 کروناویروس تنفسی

Syndrome Coronavirus 2 /SARS‑CoV‑  به ،(2

 ماهیت و مقاوم و جدید ویروسی هاییهسو ظهور علت

 در بهداشتی جدی بحران یک همچنان آن، مسری بسیار

 19-یداز کوو یناش یماری. علائم ب(1) است جهان سراسر

 یخشک، خستگ ۀنفس، سرف یتب، تنگ :اند ازعبارت

 یدتررد شداستفراغ و اسهال و در موا ی،مفرط و لنفوپن

 ؛(2)مرگ است  یو حت یسندرم حاد تنفس یماری،ب

 مانند عروقی قلبی علائم باعث COVID-19 همچنین

 میوکاردیت کرونری، حاد سندرم قلبی، نارسایی آریتمی،

 بزرگی عضو ها کروناویروس(. 3) شود می قلبی شوک و

 RNA (Coronaviridae) کروناویردیای ویروس خانوادۀ از

 لتوویرینا زیرمجموعۀ دو عضو و یارشتهتک دار

(Letovirinae )اورتوکروناویرینا و (Orthocoronavirinae )

 لتوویرینا زیرمجموعۀ از آلفالتوویروس گروه شامل هستند که

 از کروناویروس دلتا و گاما بتا، آلفا، گروه چهار و

 بتا و آلفا(. 4)هستند  اورتوکروناویرینا یرمجموعۀز

 و اندپستانداران کردن آلوده به رقاد ها کروناویروس

 گاما کهیدرحال کنند، می ایجاد حیوانی و انسانی هاییماریب

 آلوده را پرندگان دارند تمایل ها کروناویروس دلتا و

 خانوادۀ مختلف های گونه میان از. (5، 6نمایند )

 انسانی کروناویروس نوع هفت تاکنون کروناویروس،

 NL-63و  229E (7) ۀسوی دو که است شدهییشناسا

 متعلق آن دیگر نوع پنج و کروناویروس آلفا نوع از( 8)

 هاآن ترین مهم هستند که کروناویروس بتا به

 Severe Acute) تنفسی حاد سندرم کروناویروس

Respiratory Syndrome Coronavirus/SARS-CoV ) 

 MERS-CoV /Middle) خاورمیانه تنفسیو سندرم 

East Respiratory Syndrome Coronavirus )و است 

، 10) شوند می مرگ یتدرنها و شدید بیماری باعث

9) .SARS-CoV-2 ویروس یک RNA دار 

قبیل  از پیشین ۀشدگزارش هاییهسو مانند یارشتهتک

SARS-CoV و MERS-CoV بتا خانوادۀ از 

 (.11) است کروناویروس

اند که کروناویروس جدید  ها نشان داده بررسی

در سال  SARS-CoV( که پس از 19-وس کووید)ویر

، سومین (13) 2012در سال  MERS-CoVو  (12) 2002

زا در مقیاس بزرگ است، در  یر بسیار بیماریگهمه

-SARSدرصد با ویروس  79سطح نوکلئوتیدی، حدود 

CoV  درصد با ویروس  72و حدودMERS  شباهت

 RNAیک ویروس  SARS-CoV-2. ویروس (7)دارد 

های پروتئین  اوی چهار پروتئین ساختاری به نامدار ح

(، پروتئین Envelope(، پروتئین پاکت )Spikeسنبله )

( و پروتئین نوکلئوکپسید Membraneغشایی )

(Nucleocapsideو شانزده پروتئین غیرساختاری ) است 

 . پروتئین(14)یروس هستند کروناوکه مسئول تکثیر 

وس دارند، شامل هایی که نقش اساسی در عملکرد ویر

/ Main proteaseو پروتئاز اصلی ) Spikeپروتئین 

Mpro  3یا-Chymotrypsine-like protease  ،)

(RdRp)RNA dependent RNA polymerase  و

 (pLpro /Papain-likeprotease)پروتئاز شبه پاپایین 

. پروتئاز اصلی و پروتئاز شبه پاپایین از (15)هستند 

های  پروتئین هم در شکاف پلیپروتئازهای ویروسی م

ها از خانوادۀ  روند و این پروتئین شمار میویروسی به

. پروتئاز اصلی (16)پروتئازهای سیستئینی هستند 

از نظر ساختاری، یک همودیمر فعال است  19-کووید

های و از پروتئین Bو  Aکه حاوی دو منومر 

 . مونومر این پروتئین سه دمین دارد:استغیرساختاری 

)آمینواسیدهای  II(، دمین 8-101)آمینواسیدهای  Iدمین 

( و 201-306)آمینواسیدهای  III( و دمین 184-102

( که دمین185-200یک حلقۀ طولانی )آمینواسیدهای 

کند و محل اتصال  هم متصل میرا به IIIو  IIهای 

 IIو  Iهای  سوبسترا در این پروتئین در شکاف میان دمین

کاتالیتیکی  پروتئین پروتئاز اصلی گروهقرار دارد. این 
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Cys145  وHis41  دارد که در جایگاه فعال پروتئین

پپتیدها  کند و باعث آزاد شدن پلینقش اساسی ایفا می

 .(17)شود  می شدهترجمه RNAاز 

 با را SARS-CoV-2 از مختلفی های سویه محققان

 اندکرده شناسایی کشورها برخی در مضاعف های جهش

 و شوند منتقلسرعت به توانند می ها سویه این. (18)

. (20)شوند  انسانی جوامع در مجدد عفونت باعث

 شناسایی به جدی نیاز واکسن، های برنامه توسعۀ رغمعلی

 علیه جدید ضدویروسی عوامل و ها واکسن طراحی و

SARS-CoV-2 عوامل یافتن بنابراین، ؛(19) دارد وجود 

 تهاجم تواندمی پروتئاز اصلی برای امیدوارکننده طبیعی

 کاهش و میزبان سلول در ویروس تکثیر مانع یا/و

این ویروس بدون  ازآنجاکهشود و  آن پذیریعفونت

های آن سمیت کمتری  همولوگ انسانی است، مهارکننده

 .(20)برای انسان دارند 

 آغاز تازه شیمیایی، ترکیب یک درمانی آثار کشف

 آن اجرای و توسعه یق،تحق است ممکن که است راهی

بر زمان حقیقت در. بینجامد طول به بسیاری سالیان

 مواد نداشتن به آسان دسترسی و بودن پرهزینه بودن،

 متعدد جانبی عوارض داشتن و سنتز برای دارویی اولیۀ

. استشیمیایی از معایب داروهای شیمیایی  داروهای

یکی از راهکارهای جدید درمانی، غیر از طراحی و 

 در داروییمؤثر  مواد سنتز شیمیایی داروها، جستجوی

 با داروهایی به دستیابیمنظور به طبیعی ترکیبات میان

تر کوتاه زمان و هزینه صرف و جانبی آثار کمترین

 از یکیعنوان به in Silico هایروش امروزه. است

 به رسیدن برای راهکارها ترینیعو سر ترینینههزکم

 شوند  میستفاده ا مؤثر داروی یا و الگو ترکیب

(22 ،21). 

طبیعی، عوارض جانبی  منشأگیاهان دارویی به دلیل 

کمتری نسبت به مواد شیمیایی دارند و دارای خواص 

ی، ضدالتهابگوناگونی از قبیل خواص ضدقارچی، 

یروسی، ضداکسیدانی، ضدتشنج و ضدتب هستند ضدو

یبات (. در میان ترکیبات متنوع گیاهی، ترک23، 24)

فنولی مانند فلاونوئیدها، خواص متعدد دارویی از قبیل یپل

، ضدالتهاب، ضدسرطانی، ضدباکترضداکسیدان، 

 کنندۀ دستگاه ایمنی دارند و توجهیروس و حفاظتضدو

فلاونوئیدها  .(4، 25، 26) اندکرده جلب خود به را فراوانی

 شوند و ها یافت می در بسیاری از گیاهان و سبزی معمولاً

به  SARS-CoV-2قابلیت اختلال در اتصال ویروس 

-گیرندۀ سلول میزبان را دارند و از شدت علائم کووید

. نتایج (27)کنند  کاهند و پاسخ ایمنی را تعدیل میمی 19

تحقیقات نشان داد که ترکیبات فلاونوئیدی مانند 

کوئرستین و کامفرول و همچنین مشتقات گلوکورونید و 

را  RdRpپروتئین  مؤثر طوربهنوئیدها، سولفاتی این فلاو

نمایند. سینگ و همکارانش با استفاده از  مهار می

فنولی یپلداکینگ مولکولی نشان دادند که ترکیبات 

(EGCG)Epigallocatechin ، (TF1)Theaflavin ، 

(TF2a)Theaflavin-3-monogallate ، (TF2b)The-

momogallate -/3-aflavin، (TF3)-/3-3-Theaflavin

digallate ،  هیسپریدین، کوئرستاجتین و میریستین با

RdRp در مطالعه(28)کنند  اتصال محکمی برقرار می . 

ای، ترکیبات فلاونوئیدی فیسیتین، کوئرستین، 

ایزوهمنتین و کامفرول تمایل اتصال بیشتری با پروتئین 

Spike  و مطالعۀ دیگری نشان داد که  (29)نشان دادند

-Angiotensin(ACE2)تواند با  یمیریسیتین م

converting enzyme2  یر متقابل داشته باشد و باعث تأث

ایجاد تغییرات ساختاری شود و از ورود ویروس 

. فلاونوئیدهای آستراگالین، (30)جلوگیری کند 

مداوم با پروتئاز اصلی و  طوربهکامپرول و کوئرستین 

pLpro سبت به ها ن یر متقابل دارند. این مولکولتأث

تری به این دو آنزیم  داروی رمدیسیویر، اتصال قوی

 (.31، 32دهند )نشان می

بنابراین، در این مطالعه سعی شده است که میزان 

یش هاآنالوگفعالیت مهارکنندگی ترکیب کوئرستین و 

، با استفاده از داکینگ 19-بر آنزیم پروتئاز اصلی کووید

 از این امهرکدمولکولی ارزیابی شود و اثربخشی 

پیدا کردن یک  منظوربه in Silicoترکیبات در محیط 
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 بررسی گردد. با هدف 19-در درمان کووید مؤثرترکیب 

 یهاآنالوگ اتصال سازوکار دقیق شناسایی و بررسی

 فعال جایگاه فلاونوئیدی به ساختاری اسکلت کوئرستین با

آمده دستبه نتایج و اجرا مولکولی داکینگ روش آنزیم،

و  سمیت خطر بینییشپ یت،درنها و وتحلیلیهتجز آن زا

 مرورگر فعالیت بیولوژیک ترکیبات توسط

SwissADME ،PASS  وSwiss Target Prediction 

 مولکولی از داکینگ روش انجام برای ارزیابی گردید.

 Molecular Operating(MOE.2014) افزارنرم

Environment  است.شده استفاده 

 

 ها و روش مواد
 و کوئرستین ارزیابی مطالعه این اصلی هدف

 پروتئاز آنزیم های مهارکننده عنوانبه هایش،آنالوگ

 دارویی شناسایی ، برایSARS-CoV-2 ویروس اصلی

 علت به اصلی پروتئاز. بود 19-کووید درمان در مؤثر

 خواص گردید و انتخاب ویروس تکثیر در آن مهم نقش

 وتحلیلتجزیه هایشنالوگآ و کوئرستین فیزیکوشیمیایی

 با کوئرستینی ترکیبات همۀ مولکولی داکینگ و شد

 اثر با ترکیبات و صورت گرفت اصلی پروتئاز آنزیم

  پروتئاز برای تری قوی اتصال میل که بهتر مهاری

 توسط بیشتر تحقیقات برای دادند، نشان اصلی

SwissTragetprediction،  PASSانتخاب متابولیسم و 

 in silico صورتبه مطالعه این. گردیدند ارزیابی و شدند
-کووید برای بالقوه ضدویروسی ترکیبات شناسایی برای

 (.1 شمارۀ شکل) شد انجام 19

این پژوهش به شیوۀ  :ی پروتئین و لیگاندهاسازآماده

 مؤثرتحلیلی انجام شد. ابتدا از میان ترکیبات -توصیفی

 20هایش )الوگآنکوئرستین و گیاهان دارویی، ترکیب 

ترکیب( انتخاب گردیدند که خاصیت ضدویروسی 

برای مقایسۀ عملکرد ترکیبات کوئرستینی یادشده  .داشتند

اطمینان برهمکنش مولکولی، دو یابی به نتایج قابل و دست

عنوان استاندارد داروی ضدویروس ریتوناویر و لوپیناویر به

. ساختار در پروتئاز اصلی مطالعه شدند N3و مهارکنندۀ 

به  PubChemی ترکیبات و داروها از پایگاه بعدسه

( دریافت http://pubchem.ncbi.nlm.nih.govآدرس )

در میدان  Hyperchem.7گردیدند و ساختارها توسط 

 MM+/ Molecularنیروی مکانیک مولکولی )

Mechanics) بی تجرو روش نیمهAM1  و الگوریتم

Polak-ribiere انرژی بهینه شدند. از نظر 
 

 
 پروتئاز آنزیم برای مهارکننده عنوانبه کوئرستین هایآنالوگ شناسایی برای شدهاستفاده محاسباتی رویکرد از شماتیکی نمای .1 شمارۀ شکل

 19-کووید اصلی
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با  19-ی آنزیم پروتئاز اصلی کوویدبعدسهساختار 

های پروتئین  پایگاه داده از 6LU7 دسترسی شماره

(PDB/ Protein Data Bank) طول دریافت گردید. در 

 افزارنرم از استفاده با پروتئین، سازیآماده فرایند

MOE.2014 (33) آن اصلی لیگاند و آب هایمولکول 

بارهای  و قطبی های هیدروژن کهیدرحال شدند، حذف

تجربی  صورتبهم که )بارهای الکتریکی ات گستیگر

های  و هیدروژن اضافه پروتئین گردد( به محاسبه می

 ساختار. غیریونیزه در اتم کربن مجاور ادغام شدند

 با MOE انرژی سازیینهکم الگوریتم توسط پروتئین

 گرادیان روش با ،MMFF94X نیروی میدان از استفاده

 برای پروتئین ساختار سپس رسید؛ حداقل به مزدوج

 .گردید ذخیره مولکولی داکینگ اتمطالع

 برای: (Lipinski) لیپینسکی قانون با ترکیبات بررسی

داشته  ییخواص دارو تواند می ترکیب یک اینکه ارزیابی

 ترکیبات، همۀ برای جذب، میزان بینی پیش برایباشد و 

 لیپینسکی قانون. شود می گرفته نظر در لیپینسکی قانون

(Lipinski’s “rule of five )یا جذب که کند می بینی پیش 

مدنظر  ترکیب که فتدا می اتفاق مواردی در مناسب نفوذ

 فاکتور دالتون، 500 از کمتر مولکولی وزن مانند هایییژگیو

 پذیرندۀ یهااتم تعداد ،5 از کمتر( cLogP) دوستییچرب

 کمتر هیدروژن دهندۀ یهااتم تعداد و 10 از کمتر یدروژنه

 دارد را هاییژگیو این که ترکیبی بنابراین، داشته باشد؛ 5 از

 اثربخشی و بیشتر جذب باشد، برخوردار لیپینسکی قانون از و

 از ترکیبات بررسی برای . بر اساس این،(34) دارد بیشتری

 .شداستفاده  SwissADME پایگاه از قانون این لحاظ
شیمیایی و بیولوژیک  بینی خصوصیات فیزیکوپیش

 طورکلی، داشتن خصوصیات فیزیکوبه: دهشترکیبات بررسی

های  شیمیایی مطلوب در کنار اثربخشی دارویی از شاخص

عنوان یک کاندید دارویی مهم برای ارزیابی یک مولکول به

مناسب است؛ بنابراین در این مطالعه، خصوصیات 

های  شیمیایی شامل حلالیت در آب، مساحت قسمت فیزیکو

 Topological Polar Surface Area(TPSA)قطبی مولکول 

صورت دارو بهو قابلیت مهار سیتوکرومی که در طراحی پیش

خوراکی یا تزریق وریدی یا جذب پوستی نقش دارند، با 

بر اساس قانون  SwissADMEهای  استفاده از پایگاه

 Swiss Target Prediction ،PASS-Way2Drugلیپینسکی، 

سرورهای یادشده بینی شد. پیش  RS-Web Predictor 1.0و

افزارهای آنلاین هستند که با دریافت اطلاعات مولکول نرم

یا   Structure Data File(SDF)شیمیایی در قالب فایل 

(Smile)Simplified molecular-input line-entry system 

 بینی خصوصیات فیزیکوشیمیایی را فراهم می، امکان پیش

 .(35-37)آورند 
منظور ارزیابی ترکیب به: داکینگ مولکولی

 و داروهای استاندارد هایشآنالوگ و کوئرستین

در مهار آنزیم   N3مهارکنندۀ و( لوپیناویر و ریتوناویر)

 با مولکولی داکینگ ، از روش19-پروتئاز اصلی کووید

 MOEدر. استفاده گردید MOE.2014 افزارنرم از استفاده

 اتصال های هندسه همۀ با لیگاند-گیرنده تمایل اتصال ،

 S-score نام به عددی مقدار یک اساس بر ممکن،

 تواند پیوندهای می MOE. شوندمی بندیاولویت

 ،LP-گوگرد گریز،آب های برهمکنش هیدروژنی،

 را حلال معرض کمپلکس در گرفتن قرار و π-π کاتیون

 میان هایبرهمکنش کار، این در بنابراین کند؛ شناسایی

 S-score این اساس بر رندهگی پروتئین و ترکیبات

سازی داکینگ فرایند شبیه طول در. شوندمی بینیپیش

 ساختار یک عنوانپروتئاز اصلی به پروتئین مولکولی،

 کاملاً لیگاندها کهدرحالی شد، گرفته نظر در صلب

 یابمکان ماژول از استفاده با. بودند پذیرانعطاف

تئاز اصلی پرو پروتئین فعال محل ،MOEدر  شدهکاشته

 فاصلۀ در اتم یک کمدست با فعال محل و گردید تعیین

Å 5/4 پروتئاز اصلی کریستالی ساختار در لیگاند در 

 الگوریتم از استفاده با مولکولی داکینگ. شد تعریف

 امتیازدهی تابع با ترکیب در مثلث تطبیق یابیمکان

London dG آزاد اتصال هایانرژی اختصاص برای 

 عنوانبه نیرو میدان و لیگاند-پروتئین هایمجتمع نظری

های کمی از حیث  بررسی. گرفت صورت پالایش روش

 با ترکیبات کنفورماسیون انرژی پیوندی توسط بهترین
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 گردیدند ( ارزیابیS-score kcal/molاتصال ) های انرژی

 و لیگاندها میان های کیفی از حیث برهمکنش بررسی و

هیدروژنی، هیدروفوبی و  های پروتئین شامل برهمکنش

π-π ،با آمینواسیدهای موجود در پاکت اتصال پروتئین 

 UCSFو  MOE افزارهاینرم در LigX ماژول توسط

Chimera   شود که در کنار  خاطر نشان می .شد آنالیز

عنوان به in silico، محیط in vitroو  in vivoهای  محیط

 وتحلیل جزئیاتیک محیط کارآمد برای تجزیه

 شود. فرایندهای پیچیدۀ زیستی محسوب می
 

 یافته ها

 هایخصوصیات فیزیکوشیمیایی و مؤلفه
 قانون تعریف و لیپینسکی قانون اساس بر: فارماکوکینتیک

 خوراکی راه از ترکیبات بودن جذبقابل بینیپیش تایی،5

 تعداد و دوستی چربی فاکتور مولکولی، وزن اساس بر

. گردد می ارائه هیدروژنی پیوند ۀپذیرند و دهنده های اتم

Logp که دهد می نشان را ماده لیپوفیلیسیتی میزان 

 5 از آن میزان اندازه هر پس باشد؛ 5 الی 1 بین بایست می

 جذب و بیشتر ماده دوستی چربی میزان باشد، تربزرگ

 . بود خواهد کمتر آن گوارشی
 برای دیگری مؤلفۀ هیدروژنی پیوند تشکیل توانایی

 دهندگان تعداد ایدئال جذب برای که است دارو وذپذیرینف

 ترتیببه باید هیدروژنی پیوند پذیرندگان و هیدروژنی پیوند

 با لیپینسکی قانون از آمدهدستبه نتایج .باشد 10 و 5 از کمتر

 آورده 1 شمارۀ جدول در SwissADME پایگاه به توجه

 کوئرستین هایآنالوگ همۀ نتایج، این بر اساس .است شده

 قانون از( Rutin و Cynaroside، Myricitrin جزبه)

 .کنند می پیروی لیپینسکی

 
 کوئرستین هایآنالوگ و استاندارد داروهای لیپینسکی هایمؤلفه .1 شمارۀ جدول

Lipinski Logp نام ترکيب وزن مولکولی پذیرندگان پيوند هيدروژنی دهندگان پيوند هيدروژنی 

 Apigenin 24/270 5 3 02/3 بله

 Baicalein 24/270 5 3 16/3 بله

 Chrysin 24/254 4 2 52/3 بله

 daidzein 24/254 4 2 47/2 بله

 Dihydromyricetin 25/320 8 6 59/0 بله

 Fisetin 24/286 6 4 97/1 بله

 Formononetin 24/286 4 1 80/2 بله

 Genistein 24/270 5 3 67/2 بله

 Hesperetin 28/302 6 3 60/2 بله

 Kaempferol 24/286 6 4 90/1 بله

 Liquiritigenin 25/256 4 2 30/2 بله

 Luteolin 24/286 6 4 53/2 بله

 Cynaroside 38/448 11 7 46/1 خیر

 Myricetin 24/318 8 6 18/1 بله

 Myricitrin 38/464 12 8 51/0 خیر

 Naringenin 25/272 5 3 52/2 بله

 Puerarin 38/416 9 6 01/0 بله

 Quercetin 24/302 7 5 54/1 بله

 Rutin 52/610 16 10 -33/0 خیر

 Tangeretin 37/372 7 0 04/3 بله

 Ritonavir 94/720 7 4 05/6 خیر

 Lopinavir 80/628 5 4 92/5 خیر
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های کوئرستین از لحاظ خصوصیات همچنین آنالوگ

تیک های فارماکوکینفیزیکوشیمیایی دیگر و مؤلفه

میزان حلالیت  Logs(. 2ارزیابی شدند )جدول شمارۀ 

دهندۀ دهد که میزان بالای صفر آن نشان ماده را نشان می

دهندۀ نامحلول نشان -10حلالیت بالا و میزان کمتر از 

بودن مادۀ مدنظر است. عامل مهم دیگری که نقش 

مستقیمی در نفوذپذیری ترکیبات زیست فعال دارد، 

( است. بر اساس TPSAی مولکول )های قطب مساحت

شده، نفوذپذیری ترکیبات با افزایش جرم مطالعات انجام

بیشتر  Polar Surface Area( PSAماده و کاهش )

دارند،  Å140 تر ازبزرگ PSAشود. ترکیباتی که  می

های  ها از آنزیم نفوذپذیری مناسب ندارند. سیتوکروم

د و روده یافت طور عمده در کبمهم در بدن هستند که به

های آلی خارجی مانند سموم یا  شوند و مولکول می

کنند تا بتوانند از بدن خارج شوند؛  داروها را اکسید می

ها در جذب و اثربخشی  بنابراین، بررسی این سیتوکروم

دارو بسیار مؤثر است و چنانچه ترکیب کاندیدشده، 

د توان عنوان کر ها نباشد، می مهارکنندۀ این سیتوکروم

صورت که دارو قابلیت جذب گوارشی مناسبی دارد و به

 مصرف است. خوراکی قابل

 
 شدهمطالعه کوئرستین هایآنالوگ و استاندارد داروهای فیزیکوشیمیایی خصوصیات بررسی. 2 شمارۀ جدول

Leadlikeness 

مهارکنندۀ 

سيتوکروم 
CYP3A4 

مهارکنندۀ 

سيتوکروم 
CYP2D6 

مهارکنندۀ 

سيتوکروم 
CYP2C9 

مهارکنندۀ 

سيتوکروم 
CYP2C19 

مهارکنندۀ 

سيتوکروم 
CYP1A2 

BBB 

permeant 

جذب 

 گوارشی
TPSA LogS نام ترکيب 

 Apigenin -94/3 90/90 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Baicalein -03/4 90/90 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Chrysin -19/4 67/70 بالا بله بله خیر خیر بله بله خیر

 daidzein -53/3 67/70 بالا بله بله خیر خیر بله بله بله

 Dihydromyricetin -52/2 68/147 کم خیر خیر خیر خیر خیر خیر بله

 Fisetin -35/3 13/111 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Formononetin -73/3 67/59 بالا بله بله خیر خیر بله بله بله

 Genistein -72/3 90/90 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Hesperetin -62/3 22/96 بالا خیر بله خیر خیر خیر بله بله

 Kaempferol -31/3 13/111 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Liquiritigenin -28/3 76/66 بالا بله بله خیر خیر خیر خیر بله

 Luteolin -71/3 13/111 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Cynaroside -65/3 28/190 کم خیر خیر خیر خیر خیر خیر خیر

 Myricetin -01/3 59/151 کم خیر بله خیر خیر خیر بله بله

 Myricitrin -20/3 51/210 کم خیر خیر خیر خیر خیر خیر خیر

 Naringenin -49/3 99/86 بالا خیر بله خیر خیر خیر بله بله

 Puerarin -62/3 82/160 کم خیر خیر خیر خیر خیر خیر خیر

 Quercetin -16/3 36/131 بالا خیر بله خیر خیر بله بله بله

 Rutin -30/3 43/269 کم خیر خیر خیر خیر خیر خیر خیر

 Tangeretin -11/4 36/76 بالا بله خیر خیر بله خیر بله خیر

 Ritonavir -99/6 26/202 کم خیر خیر خیر خیر بله خیر خیر

 Lopinavir -64/4 120 بالا خیر خیر بله خیر بله خیر خیر
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صورت درنهایت، برای اثربخشی یک دارو به

خوراکی، تزریق وریدی یا جذب پوستی باید برآیندی 

 اساس جدول های یادشده را در نظر گرفت. براز عامل

، داروی ریتوناویر محلولیت نسبی، نفوذپذیری 2شمارۀ 

صورت رشی پایین دارد و باید بهنامناسب و جذب گوا

تزریق وریدی استفاده شود؛ اما داروی لوپیناویر 

نفوذپذیری مناسب و جذب گوارشی بالا و قابلیت 

مصرف خوراکی دارد؛ همچنین مشاهده شد که از میان 

، Dihydromyricetinهایش، و آنالوگ کوئرستین

Cynaroside ،Myricetin ،Myricitrin ،Puerarin  و

Rutin  با داشتن حلالیت نسبی، نفوذپذیری نامناسب و

جذب گوارشی اندک، قابلیت مصرف خوراکی ندارند 

صورت تزریق بایست مانند داروی ریتوناویر، بهو می

شده در وریدی استفاده شوند؛ اما دیگر ترکیبات بررسی

جدول با داشتن نفوذپذیری مناسب و جذب گوارشی 

 ند.بالا، قابلیت مصرف خوراکی دار

اعتبارسنجی  منظوربهابتدا  در: داکینگ مولکولی

از جایگاه فعال آنزیم  N3عملیات داکینگ، لیگاند 

برداشته شد و پس از انجام ( 6LU7پروتئاز اصلی )

 داکینگ با داکینگ دستورالعمل. گردیدداکینگ مقایسه 

 در. شد پروتئاز اصلی تأیید ساختار در N3 لیگاند مجدد

 به N3 مولکول که کرد مشاهده وانت می 2 شکل شمارۀ

 شکل با مقایسه در پروتئاز اصلی، مشابه های موقعیت

 ساختار و است شده متصل خود، اصلی کریستالوگرافی

 اصلی کمپلکس روی آن دادن قرار از پس شدهداک

 ،Root-Mean-Square-Deviation( RMSD) متبلورشده

Å 67/1 در. است اعتبار روش دهندۀ نشان که داشت 

 از Å 5/6 مجاورت در که آمینواسیدهایی اینجا،

 مانده باقی عنوانبه اند، شده داده نشان N3مهارکنندۀ 

 همچنین شوند؛ می گرفته نظر در اصلی اتصال های

، Leu27 ،His41 ،Met49آمینواسیدهایی مانند 

Phe140 ،Leu141 ،Asn142 ،Gly143 ،Ser144 ،

Cys145 ،His163 ،His164 ،Met165 ،Glu166  و

Gln189 دارند  قرار اصلی پاکت کاتالیستی پروتئاز در

 (.2)شکل شمارۀ 
بعدی  ساختار سه ،از اعتبارسنجی داکینگ پس

در جایگاه های کوئرستین و داروهای استاندارد آنالوگ

 آمدهدستبهنتایج . داک شدند پروتئاز اصلیفعال آنزیم 

با هرکدام پروتئاز اصلی  از داکینگ مولکولی میان آنزیم

 های کوئرستین و داروهای استاندارد در جدولآنالوگاز 

 است.  آمده 3شمارۀ 

های آنالوگ می شود، بیشترکه مشاهده  طورهمان

برهمکنش  از حاصل انرژی به با توجه، کوئرستین

و  دارند یادشدهاتصال مناسبی با آنزیم  گیرنده،-لیگاند

 جایگاه رد درگیر آمینواسیدهای ترینمهم جدول در

 شامل لیگاندها هایآنزیم و همۀ برهمکنش فعال

 π-πبرهمکنش هیدروفوبی و  هیدروژنی، پیوندهای

 ذکرشده است.

 

 
 6LU7 اتصال جایگاه در( ارغوانی) N3 شدهداک مجدد مهارکنندۀ و( سبز) کریستالوگرافی مهارکنندۀ. N3 برای مجدد اعتبارسنجی .2 شمارۀ شکل
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 19-کووید اصلی پروتئاز آنزیم فعال جایگاه آمینواسیدهای و شدهمطالعه ترکیبات میان موجود های برهمکنش و اتصال رژیان. 3 شمارۀ جدول

 π-π  برهمکنش
های  برهمکنش

 هيدروفوب
 پيوند هيدروژنی

انرژی اتصال 

 )کيلوکالری بر مول(
 ساختار نام ترکيب

His41 

Met165, His163, 

Arg188, Glu166, 

Phe140, Met49, 

Asp187, Asn142, 

Thr25, gly143 

Cys145, Ser144, 

His164, Leu141 
66/12- Apigenin 

 

His41 

Met49, Asn142, 

Gln189, Met165, 

His164, his163, 

his172 

Leu141, Ser144, 

Phe140, Glu166, 

Cys145, 

24/13- Baicalein 

 

His41 

Leu141, Met49, 

Asn142, Phe140, 

Met165, His164, 

His163, Glu166 

Ser144, His163, 

Cys145 
63/11- Chrysin 

 

His41 

Met49, Asn142, 

Gln189, Met165, 

His164, His163, 

His172, Leu141, 

Phe140, Glu166, 

Arg188, Ser144, 

Thr190 

Gly143, Cys145 43/12- Daidzein 

 

His41 

Cys145, Met49, 

Asn142, Gln189, 

Met165, His164, 

His163, His172, 

Leu141, Phe140, 

Glu166, Arg188, 

Ser144, Thr190 

Glu166, Gln189, 

His163, Leu141 
72/10- Dihydromyricet

in 

 

His41 

Met49, Asn142, 

Gln189, Met165, 

His164, His163, 

His172, Leu141, 

Phe140, Glu166, 

Arg188, Thr190 

Cys145, Ser144 51/12- Fisetin 

 

- 

Ser144, Met49, 

Asn142, Gln189, 

Met165, His164, 

His163, His172, 

Leu141, Phe140, 

Glu166, Arg188, 

Thr190, Gln192 

Cys145, Leu141, 

Gly143 
54/12- Formononetin 

 

His41 

Leu141, Phe140, 

Asn142, His164, 

Arg188, Leu27, 

Tyr54, Met49 

Gly143, Ser144, 

Cys145, His163 
92/12- Genistein 

 

His41 

Asn142, Met165, 

His164, Glu166, 

Gly143, Gln189, 

Met49, Leu27, 

Thr26 

Cys145, Leu141, 

Ser144, His163, 

Phe140 

70/12- Hesperetin 

 

- 

Asn142, Phe140, 

Met165, His164, 

Glu166, Gly143, 

Gln189, Met49, 

Thr26 

Cys145, Leu141, 

Ser144, His163 
97/11- Kaempferol 
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 .3 شمارۀ ادامه جدول

His41 

Asn142, Phe140, 

Met165, His164, 

His163, Leu141, 

Glu166, Gly143, 

Gln189, Met49 

Cys145, Ser144 35/10- Liquiritigenin 

 

- 

Asn142, Cys145 

Met165, His164, 

His163, Leu141, 

Glu166, Gly143, 

Gln189, Met49, 

Leu27, Thr25, 

His172 

Phe140, His163, 

Ser144, is41 
41/12- Luteolin 

 

His41 

Asn142, Met165, 

His164, Leu141, 

Gly143, Gln189, 

Met49, His164, 

His163 

Cys145, Phe140, 

Ser144, Glu166 
79/11- Cynaroside 

 

His41 

Asn142, Phe140, 

Cys145, Met165, 

His164, Leu141, 

Gly143, Glu166, 

Gln189, Met49, 

His164, His163 

Cly143, His163 06/11- Myricetin 

 

His41 

Phe140, Cys145, 

Met165, His164, 

Glu166, Gln189, 

Met49, Arg188, 

Asp187 

Asn142,Ser144, 

Leu141, Cly143 
42/10- Myricitrin 

 

His41 

Phe140, Thr26, 

Thr25,  Leu141, 

Asn142, His172, 

His163, Met49, 

Met165, Gln189 

Gly143, Ser144, 

Cys145, Arg188 
83/12- Naringenin 

 

His41 

Gly143, Met165, 
His164, His163, 
Glu166, Asn142, 

Met49, Gln189, 
Thr54, Phe140 

Cys145, Leu141, 
Ser144, Asp187 

71/10- Puerarin 

 

- Met49, His164, 
Met165, Asn142 

His41, Leu141, 
Gly143, Ser144, 
Cys145, Gln189 

54/13- Quercetin 

 

- 

His 41, Gly143, 
Met165, His164, 
Asn142, Met49, 

Leu141, Met165, 
Leu141, 

Gln192,Phe140 

Glu166, Thr190, 
Ser144, Cys145, 
His163, Gln189 

36/10- Rutin 

 

His41 

Cys145, Met165, 
His164, Asn142, 
Met49, Met165, 

Leu141, Asp187, 
Gln192,Phe140, 
Arg188, Gln189, 

Glu166, Gly143 60/11- Tangeretin 
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 .3 شمارۀ ادامه جدول

- 

His 41, Cys145, 
Gly143, Met165, 
His164, Glu166, 

Asn142, Met49, 
Gln189, Thr26, 

Thr24, Thr25, Thr45, 
Ser46 

Glu166, Thr25 84/6- Ritonavir 

 

His41 

His 41, Cys145, 

Gly143, Met165, 

His164, Glu166, 
Asn142, Leu141, 

Phe140, Met49, 

Gln189, Asp187 

Gln189 89/10- Lopinavir 

 

 

 و کوئرستین ترکیب بیولوژی خصوصیات بررسی
 عنوانبه را PASS طراحی دارو مطالعات :هایشآنالوگ

 صنعت هر تقریباً در شدهاستفاده محبوب ابزار یک

 فعالیت-ساختار رابطۀ وتحلیلهتجزی به توجه با دارویی،

 بیولوژیکی هایفعالیت بینیپیش امتیاز اند و گرفته نظر در

 Pa/ Prediction ofبودن ) فعال احتمال نسبت اساس بر را

activity )بودن ) غیرفعال احتمال وPi/ Probable 

inactivity )دهدمی .Pa که است معنی این به بالاتر 

 . دارد ترکیب یک برای بیشتری احتمال بیولوژیکی فعالیت
بیولوژیکی  فعالیت هایطیف محققان این، بر علاوه

 و Baicalein، Genistein، Naringenin ترکیبات

Quercetin داده پایگاه که در کردند شناسایی را PASS 

 چهارده بینیپیش نتایج 4 شمارۀ جدول. اندشدهذخیره 

 ئرستینیهای کوآنالوگ برای را بیولوژیکی فعالیت

 . دهد می نشان شدهانتخاب

 کاربرد دهندۀنشان حاضر تحقیق نتایج است گفتنی

 بیولوژیکی هایفعالیت بینیپیش برای PASS طرح عمدۀ

Baicalein، Genistein، Naringenin و Quercetin بر 

 با که است مربوطه فلاونوئیدی ترکیبات ساختار اساس

 محدودۀ در Pa) 80/0 با برابر  متوسط بینیپیش ضریب

 این برای( Pa>Pi کهاست، هنگامی 973/0 تا 458/0

 .است شدهداده ترکیبات نشان

 

 Quercetin و Baicalein، Genistein، Naringenin ترکیبات بیولوژیکی هایفعالیت از PASS بینیپیش نتایج. 4 شمارۀ جدول
Quercetin Hesperetin Genistein Baicalein ردیف عاليت بيولوژیکف 
Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi 

973/0 002/0 964/0 003/0 913/0 008/0 945/0 004/0 Membrane integrity agonist 1 

957/0 002/0 956/0 002/0 763/0 004/0 832/0 003/0 HMOX1 expression enhancer 2 

969/0 002/0 911/0 005/0 939/0 004/0 942/0 004/0 HIF1A expression inhibitor 3 

895/0 002/0 892/0 002/0 744/0 006/0 832/0 003/0 Histidine kinase inhibitor 4 

894/0 004/0 866/0 005/0 469/0 055/0 871/0 005/0 Aldehyde oxidase inhibitor 5 

940/0 001/0 857/0 003/0 874/0 003/0 888/0 002/0 Antimutagenic 6 

751/0 034/0 844/0 010/0 658/0 076/0 726/0 045/0 Mucomembranous protector 7 

844/0 008/0 822/0 009/0 824/0 009/0 895/0 005/0 TP53 expression enhancer 8 

717/0 006/0 724/0 006/0 609/0 010/0 582/0 011/0 Chemopreventive 9 

566/0 064/0 586/0 058/0 566/0 011/0 706/0 032/0 Sugar-phosphatase inhibitor 10 

973/0 002/0 964/0 003/0 913/0 008/0 945/0 004/0 Membrane integrity agonist 11 

689/0 017/0 660/0 021/0 626/0 027/0 674/0 019/0 Antiinflammatory 12 

811/0 003/0 79/0 003/0 458/0 013/0 696/0 004/0 Free radical scavenger 13 

706/0 007/0 721/0 006/0 680/0 008/0 611/0 011/0 Hepatoprotectant 14 
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 مواد متابولیسم برای کلیدی عامل P450 سیتوکروم

 متابولیک هایمکان شناسایی. است داروها مانند خارجی

 را بدن از هاآن دفع توانایی دارومانند، هایمولکول در

 ممتابولیس احتمالی هایمکان. کندمی مشخص

Baicalein، Genistein، Naringenin و Quercetin از 

 ، 1A2، 2B6، 2A6، 2C8،2D6 هایطریق سیتوکروم

2C19، 2E1، 3A4 2 وC9 ابزار توسط RS-Web 

Predictor ترکیبات روی احتمالی هایمکان. شد ارزیابی 

 هایایزوفرم توسط متابولیسم آن در که شیمیایی

 روی هاییدایره با د،افتمی اتفاق CYP450 هایآنزیم

 طبق. شوندمی مشخص لیگاند چهار شیمیایی ساختار

 ،(5 شمارۀ جدول) متابولیسم احتمالی هایمکان بینیپیش

Baicalein 5 های برای همۀ سیتوکروم مکانP450  .دارد

مکان برای  Naringenin 5و  Genisteinترکیبات 

مکان متابولیسم برای  4و  P450 2C9سیتوکروم 

 2E1، 1A2، 2C8،2A6 ، 2B6،2D6 هایوکرومسیت

،2C19 ،3A4 P450 متابولیسم برای هایبینیدارند. پیش 

Quercetin، 3 سیتوکروم مکان P450 1 برای راA2، 

2A6، 2B6، 2C8، 2D6، 2C19، 3A4 2 وE1 مکان  4 و

 .داد نشان 2C9 برای را

 
 Quercetin و Baicalein، Genistein، Naringenin هایمولکول بولیسممتا بینیپیش مطالعۀ P450 هایمکان فهرست. 5 شمارۀ جدول

Quercetin Naringenin Genistein Baicalein 
ه خواص شباهت ب

 دارو

    

1A2 

 
 

 
 

2A6 

   
 

2B6 

   
 

2C8 

    

2C9 
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 .5 شمارۀ جدولادامه 

   
 

2C19 

    

2D6 

   
 

2E1 

   
 

3A4 

 
(b) 

 

(a) 

 
(d) 

 

(c) 

 

 Quercetin( d) و  Baicalein، (b )Genistein، (c )Naringenin( a) ترکیبات برای شدهبینیپیش هدف 25 .3 شمارۀ شکل
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 یافتن برای مولکولی هدف مطالعات: فپیش بینی هد

 از ناشی بالقوۀ متقابل واکنش یا فنوتیپی جانبی عوارض

 Quercetin و Baicalein، Genistein، Naringenin عمل

 های کوئرستینیآنالوگ بهترین عنوانها، به روی پروتئین

 فعالیزیست درصد ،3شکل شمارۀ . هستند مهم

 اهداف به توجه با را با اثر مهاری بهتر هایآنالوگ

 وتحلیلتجزیه. دهد می نشان شدهانتخاب پروتئینی

 ها، آنزیم کینازها، که داد نشان ای دایره نمودارهای

 با شدهجفت های گیرنده اکسیدوردوکتازها، پروتئازها،

 لیازها هیدرولاز و ،P450 سیتوکروم ،A خانوادۀ پروتئین

 پیشنهادی اتترکیب همۀ برای شدهبینیپیش اصلی اهداف

 درصد Baicalein، 4 ای دایره نمودار همچنین بودند؛

 و ناقل ای هسته گیرندۀ درصد 8 پروتئین سیتوزولی و

 نمودار ،Genistein برای. کرد بینیپیش را اولیه فعال

 فعال درصد ناقل 4و  ای هسته گیرندۀ درصد 16 ایدایره

 12 اییرهدا نمودار ،Naringenin برای داد و نشان را اولیه

 4و  اولیه فعال ناقل درصد 8 و ای هسته درصد گیرندۀ

 بینیپیش درصد پروتئین ترشحی و ناقل الکتروشیمی را

 است ممکن که هدف احتمالی هایمکان. کرد

 شوند، متصل هاآن به شدهانتخاب های کوئرستینآنالوگ

 که ها و لیازها هستند آنزیم اکسیدوردوکتاز، کیناز،

 کنند؛می تحریک اساس این بر را ییدارو واکنش

 استفاده برای توضیحی وتحلیلتجزیه این همچنین

 Quercetin  و Baicalein ، Genistein، Naringeninاز

 SARS-CoV-2 پروتئاز اصلی هایمهارکننده عنوانبه

 .کندمی ارائه
 

 گيرینتيجه و بحث

گیری کروناویروس در جهان و تلاش با توجه به همه

-کشف دارو و واکسن مؤثری علیه بیماری کوویدبرای 

های جدیدی برای  ، همچنان لازم است که درمان19

مقابله با عفونت ناشی از کروناویروس شناسایی گردد. در 

های کوئرستین روی این مطالعه، سازوکار مهاری آنالوگ

بررسی شد و نتایج  19-آنزیم پروتئاز اصلی کووید

از اصلی نقش اساسی در تکثیر داکینگ نشان داد که پروتئ

عنوان یک هدف و رونویسی کروناویروس دارد و به

شود؛ زیرا مهار آن  درمانی بالقوه در نظر گرفته می

 تواند از پیشروی ویروس جلوگیری کند. می

پس از اعتبارسنجی دستورالعمل داکینگ، بررسی نتایج 

ا ههای کوئرستین نشان داد که همۀ آنالوگداکینگ آنالوگ

درون جایگاه فعال پروتئاز اصلی را  N3فضای مشابه با لیگاند 

و شکل  3شمارۀ  اساس نتایج جدول کنند. بر اشغال می

شده، ، دو معیار مهم در تعیین بهترین حالت داک2شمارۀ 

شده و ترین( انرژی اتصال آزاد تخمین زده بیشترین )منفی

دهای های مناسب با آمینواسی همچنین بیشترین برهمکنش

اصلی جایگاه فعال پروتئاز اصلی هستند. نتایج حاصل از 

عنوان کنترل مثبت در کاررفته بهبررسی داروهای استاندارد به

، بیانگر برهمکنش ریتوناویر و لوپیناویر 3جدول شمارۀ 

کیلوکالری بر  -68/10و  -20/9ترتیب با انرژی مهاری به

بود. داروی مول، با جایگاه فعال آنزیم پروتئاز اصلی 

پیوند  Glu166و  Thr25ریتوناویر با آمینواسیدهای 

 و Met49 ،His41 ،Met165هیدروژنی و با آمینواسیدهای 

Cys145   برهمکنش هیدروفوبی برقرار کرده است )شکل

(. داروی لوپیناویر که در جایگاه فعال پروتئاز 4aشمارۀ 

پیوند  Gln189اصلی قرارگرفته است، با آمینواسید 

دارد و با  π-πبرهمکنش  His41دروژنی و با آمینواسید هی

و  Phe140 ،Leu141 ،Met49 ،His164آمینواسیدهای 

Gly143  برهمکنش هیدروفوبی برقرار کرده است )شکل

 (. 4bشمارۀ 

آنالوگ  20 میان ، از2اساس جدول شمارۀ  بر

 ،Baicalein، Genisteinکوئرستین، اثر مهاری ترکیبات 

Naringenin و Quercetin های مهاری  ترتیب با انرژیبه

کیلوکالری بر  -54/13و  -83/12، -92/12، -24/13

کاررفته روی پروتئاز مول، نسبت به داروهای استاندارد به

های آنالوگ تر است؛ همچنین دیگر اصلی قوی

 -70/12تا  -35/10های مهاری  کوئرستین با انرژی

نسبت به داروهای کیلوکالری بر مول، اثر مهاری بهتری 

توان گفت، اثر مهاری  استاندارد دارند؛ بنابراین می

های کوئرستین روی پروتئاز اصلی، نسبت به آنالوگ
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 داروهای استاندارد بیشتر است.

مطالعات داکینگ مولکولی نشان داد که در میان 

به آنزیم  Baicaleinهای کوئرستین، ترکیب آنالوگ

های  ژنی و برهمکنشاصلی با پیوند هیدرو پروتئاز

های هیدروکسیل  گردد. استخلاف هیدروفوبی متصل می

حلقۀ فلاونوئید با  7و  6های موقعیت  در کربن

و  Phe140 ،Leu141 ،Ser144 ،Cys145 آمینواسیدهای

Glu166 دهند و این  پیوند هیدروژنی تشکیل می

های هیدروکسیل باعث افزایش میزان حلالیت این  گروه

و در صورت مصرف خوراکی برای  شوند ترکیب می

دهند. علاوه بر  انسان، جذب گوارشی مناسبی نشان می

 π-πقادر به ایجاد برهمکنش  Baicaleinاین، ترکیب 

 2است که این اتصال میان حلقۀ فنیل متصل به موقعیت 

ایجاد  His41حلقۀ فلاونوئید و حلقۀ ایمیدازول آمینواسید 

است که این حلقۀ (. گفتنی 4cگردد )شکل شمارۀ  می

شود و  فنیل باعث افزایش لیپوفیلیسیتۀ ترکیب می

( 16/3برابر  Logp) Baicaleinلیپوفیلیسیتۀ ترکیب 

های هیدروفوبی با پروتئاز  تواند روی برهمکنش می

اصلی تأثیر داشته باشد؛ همچنین حلقۀ فلاونوئیدی و فنیل 

، Met49 ،Met165با آمینواسیدهای  Baicaleinترکیب 

His163 ،His164 ،His172  وGln189 های  برهمکنش

 دهد. هیدروفوبی تشکیل می

های  سبب داشتن بخشبه Genisteinترکیب 

هیدروفیل )استخلاف هیدروکسیل( و هیدروفوب )حلقۀ 

آروماتیک(، توانایی تشکیل پیوندهای هیدروژنی و 

های هیدروفوبی با آمینواسیدهای جایگاه فعال  برهمکنش

 Logpد و یک ترکیب تقریباً هیدروفیل با آنزیم را دار

است. مقدار لیپوفیلیسیتۀ این ترکیب کمتر از  67/2برابر 

است؛ بنابراین، میزان حلالیت این  Baicaleinلیپوفیلیسیتۀ 

ترکیب بیشتر است و جذب گوارشی بهتری را نشان 

دهد. این ترکیب قادر به تشکیل پیوند هیدروژنی  می

و  7و  5های  روکسیل کربنهای هید توسط استخلاف

حلقۀ فلاونوئید و استخلاف  4گروه کربونیل کربن 

حلقۀ  3هیدروکسیل گروه فنول در موقعیت کربن 

و Gly143 ،Ser144 ، Cys145فلاونوئید با آمینواسیدهای 

His163  است. ترکیبGenistein  نیز مشابهBaicalein ،

ب و از طریق اتصال میان حلقۀ فنول ترکی π-πبرهمکنش 

دارد )شکل شمارۀ  His41حلقۀ ایمیدازول آمینواسید 

4dهای مهم این دو ترکیب در  (. یکی از تفاوت

، Genisteinهای حلقۀ فلاونوئید است. در  استخلاف

، حلقۀ فنیل در Baicaleinو در  3حلقۀ فنول در موقعیت 

حلقۀ فلاونوئید قرار گرفته است؛ بنابراین، حلقۀ  2موقعیت 

گیری  روی جهت Genisteinدر  3عیت فنول در موق

فضایی ترکیب در جایگاه اتصال آنزیم مؤثر است و 

تواند یکی از  احتمالاً به ضرر دستگاه است و این امر می

علل کاهش انرژی اتصال و کاهش اثر ضدویروس این 

 شود.  Baicaleinترکیب نسبت به 

، نتایج داکینگ نشان داد Naringeninبرای ترکیب 

و  Baicaleinهای عمدۀ این ترکیب مشابه  کنشکه برهم

Genisteinهای هیدروفوب و پیوند  ، از نوع برهمکنش

پیوند  4توانایی تشکیل  Naringeninهیدروژنی هستند. 

 5های  های هیدروکسیل کربن هیدروژنی توسط استخلاف

حلقۀ فلاونوئید با  4و گروه کربونیل کربن  7و 

را  Arg188و  Gly143 ،Ser144، Cys145آمینواسیدهای 

از طریق  Naringenin(؛ همچنین 4e)شکل شمارۀ  دارد

حلقۀ فلاونوئید با حلقۀ  3اتصال میان حلقۀ فنول کربن 

برقرار کرده  π-π، برهمکنش His41ایمیدازول آمینواسید 

است. این ترکیب به علت وجود حلقۀ فنول و حلقۀ 

، اثر Baicaleinآلیفاتیک در ساختار خود، در مقایسه با 

دهد و ساختار غیرقابل  تری را نشان می ضدویروس ضعیف

های مشابه  پذیر دارد؛ بنابراین، با وجود برهمکنش انعطاف

تری  با آمینواسیدهای جایگاه فعال، اما انرژی اتصال ضعیف

دهد که احتمالاً کانفورمر نامناسب در فضای  نشان می

ا شده ه بعدی جایگاه فعال، باعث تضعیف برهمکنشسه

( 52/2برابر  Logp) Naringeninاست. مقدار لیپوفیلیسیتۀ 

سبب وجود است؛ اما به Genisteinتقریباً برابر با لیپوفیلیسیتۀ 

حلقۀ آلیفاتیک و ایجاد کانفورمر نامناسب در جایگاه فعال 

دهد. نتایج داکینگ  تری را نشان می انرژی، اتصال ضعیف
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 Quercetinترکیب  19-یروس کوویدضدومولکولی و اثر 

همبستگی خوبی با یکدیگر دارند و هر دو مقادیر مناسبی را 

های دهند. این ترکیب در مقایسه با سایر آنالوگ نشان می

کوئرستینی و داروهای استاندارد، اثر ضدویروس و انرژی 

دهد. احتمالاً علت آن مربوط  تری را نشان می اتصال قوی

( و افزایش 54/1ابر بر Logpبه هیدروفیلیسیتۀ بالا )

های  پیوندهای هیدروژنی این ترکیب از طریق استخلاف

، His41، Leu141هیدروکسیل با آمینواسیدهای 

Gly143 ،Ser144 ،Cys145  وGln189  است که باعث

تر این ترکیب در جایگاه  گیری فضایی مناسب جهت

شود؛ همچنین این ترکیب کاندیدشده با  فعال آنزیم می

و  Met49 ،Met165 ،His172 ،His164ی آمینواسیدها

Asp187 کند  های هیدروفوبی برقرار می برهمکنش

 (.4f)شکل شمارۀ 

آمده مشخص شد، درمجموع، دستنتایج به در بررسی

این ترکیبات کاندیدشده فعالیت بیولوژیک، خواص 

فیزیکوشیمیایی و فعالیت مهاری خوب تا قوی را روی 

دهند که نتایج  نشان می 19-آنزیم پروتئاز اصلی کووید

کند. علاوه بر این،  ها را تأیید می داکینگ هم این فعالیت

های داکینگ بیانگر آن است که  بررسی برهمکنش
 

(b) 

 

(a) 

 
(d) 

 

(c) 

 
(f) 

 

(e) 
 

 
. e ؛d .Genistein ؛c .Baicalein ویر؛لوپینا. b ریتوناویر؛. a. دوبعدی صورتبه پروتئین-لیگاند مجموعۀ هایبرهمکنش نمایش. 4 شمارۀ شکل

Naringenin  و f .Quercetin 
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، Gly143 ،Ser144 ،Phe140 ،Met49آمینواسیدهای 

Met165 ،Leu141 ،Gln189 ویژه آمینواسیدهای و به

، نقش مهمی در برهمکنش Cys145و  His41کاتالیتیکی 

 های کوئرستین با آنزیم پروتئاز اصلی دارند.آنالوگ

 ترکیب 21 اثر همکاران و آرورا ،2020 لسا در

 بررسی و مولکولی داکینگ از استفاده با فلاونوئید

 را اصلی پروتئاز آنزیم مهار در فیزیکوشیمایی خصوصیات

 بالاترین با Rutin ترکیب که داد نشان نتایج. دادند نشان

 آمینواسیدهای با( مول بر کیلوکالری -70/8) اتصال انرژی

 ،Cys145، His41، Glu166 قبیل از یکاتالیزور سایت

Met49، His163 و Leu141 دارد مؤثری هایبرهمکنش 

 خاصیت ،(2020) همکاران و اوویس تحقیق در. (38)

 روی Salvadora presica گیاه فلاونوئیدهای ضدویروسی

 داکینگ از استفاده با 19-کووید اصلی پروتئاز آنزیم

 که داد نشان همطالع نتایج. است شدهبررسی مولکولی

 ،Met165، Cys145، His41، Asn142 آمینواسیدهای

Gly143 و Leu141 به فلاونوئیدها اتصال در را مهمی نقش 

 و چراک ،2020 سال در همچنین ؛(39) دارند پروتئین این

 شدهگلیکوزیله فلاونوئیدی ترکیبات بررسی به همکاران

 اظهار و پرداختند اصلی پروتئاز هایمهارکننده عنوانبه

 بالاترین Quercetin-3-O-rhamnoside ترکیب که داشتند

 با و دارد را( مول بر کیلوکالری -70/9) اتصال انرژی

 و Leu141، Phe140، Thr26 کلیدی آمینواسیدهای

Gly143 سال در. (40) است کرده برقرار هیدروژنی پیوند 

 پروتئاز هایمهارکننده بررسی به همکاران و داس ،2021

 پروتئاز که داد نشان آنان مطالعۀ نتایج و پرداختند یاصل

 می Cys145 و His41 کاتالیتیکی آمینواسیدهای با اصلی

 پیشرفت و توسعه طراحی، برای ای امیدوارکننده نقش تواند

 در این، بر علاوه. (41) باشد داشته کروناویروس داروهای

 طبیعی ترکیبات بررسی به همکاران و رهمان ،2021 سال

 محاسباتی های روش از استفاده با اصلی پروتئاز روی

 طبیعی ترکیبات از فراوانی تعداد مطالعه، این در. پرداختند

 های اتصال بیانگر نتایج که شدند بررسی کروناویروس برای

 از اصلی پروتئاز Cys145 و His41 آمینواسیدهای قوی

 با هیدروفوب های برهمکنش و هیدروژنی پیوند طریق

 همکاران و عمرانی مشابه، تحقیقی در. (31) بود اتترکیب

 اصلی پروتئاز با طبیعی ترکیبات مستحکم اتصال( 2021)

 .(42) دادند نشان را آن مهار و ویروس

های نتایج این مطالعه مشخص کرد که از میان آنالوگ

 Baicalein، Genistein، Naringeninکوئرستین، ترکیبات 

های فارماکوکینتیکی مناسب و به علت ویژگی Quercetin و

سمی نبودن، خواص بیولوژیک مطلوب و امتیاز داکینگ 

توانند باعث مهار پروتئاز  منفی و اتصالات قوی با آنزیم می

رود که با بررسی  شوند. هرچند انتظار می 19-اصلی کووید

 inو  in vitroتر این ترکیبات در شرایط بیشتر و مطالعۀ دقیق

vivo های  عنوان مهارکنندهین ترکیبات طبیعی بهبتوان از ا

 19-بالقوه در مهار آنزیم پروتئاز اصلی و درمان کووید

 استفاده کرد.
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