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  چکیده

 . در این ویروس یکیشده است گزارش) WHOگیر توسط سازمان جهانی بهداشت (ي همهیک بیمار عنوان به 19-منجر به بیماري کووید 2سارس کرونا ویروس 

است. بررسی گیاهی و شیمیایی  هاي براي بسیاري از مهارکنندهمناسبی هدف دارویی  ،شودمی نامیده اصلی پروتئاز که ضروريسیستئین  پروتئازهاي از

گیاهی  داروهاي اتصال . در این مقاله وابستگیهاستآن در کارایی یرگذارتأثیکی از عوامل  2ها به پروتئاز اصلی سارس کرونا ویروسوابستگی اتصال مهارکننده

 مولکولی دینامیک سازيشبیه از استفاده با 2سارس کرونا ویروس از  پروتئاز اصلیبر  بیانشیرین گیاه لیکوریتیژنین از و دانهسیاه گیاه از نیجلیدین ازجمله

نیروي  بیشترین نیجلیدین ،گیاهی لیگاندهاي بین نتایج نشان دادند که در .شده استو با داروي شیمیایی رمدسیویر مقایسه  قرارگرفته یموردبررسشده هدایت

در مقایسه با  یجداشدگیک مهارکننده شیمیایی داراي بیشترین نیروي  عنوان بهکه رمدسیویر  این امر در حالی است .دهدمی اختصاص خود به را یجداشدگ

هاي گیاهی مقدار نسبت به سایر مهارکنندهپروتئاز اصلی و واندروالس براي مجموعه رمدسیویر و  الکترواستاتیک هاي گیاهی است. همچنین انرژيمهارکننده

بیان، رمدسیویر تحت عنوان یک ترکیب شیمیایی وابستگی اتصال دانه و شیرینسیاه ترکیباتامتیاز اتصال بالاي  باوجودن بنابرای .دهدتري را نشان میمنفی

  دهد. تري را نشان میبیش

  .شده یتهدادینامیک مولکولی  سازي یهشب مهارکننده، ،2سارس کرونا ویروس ، پروتئاز اصلی، بیان یرینش ،دانه یاهس : کلیدي هاي واژه

  

 

The comparison of binding affinity of Black seed and Licorice compounds with 
Remdesivir to Mpro of Sars-CoV-2 using steered molecular dynamics simulation  
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Abstract  
SARS-CoV-2 which caused to Covid-19 was reported as an epidemic by the World Health Organization (WHO). In this virus, one 
of the essential cysteine proteases, which is called the main protease, can be used as a drug target for many herbal and chemical 
inhibitors. One of the factors in the effectiveness of drugs inhibitory is the binding affinity of them to main protease. In this paper, 
the comparison of the binding affinity of herbal compounds (Nigelidine, from black seed and Liquiritigenin from licorice plant) with 
Remdesivir on the main protease from SARS-CoV-2 has been investigated using steered molecular dynamics simulation. The results 
showed that Nigelidine has the highest rupture force among herbal ligands. Despite of the fact that Remdesivir has the highest 
rupture force compared to herbal inhibitors. Also, the electrostatic and van der Waals energy for Remdesivir and main protease 
shows a more negative value than other herbal inhibitors. Therefore, despite of the high dock score of the compounds of black seed 
and licorice, Remdesivir as a chemical compound shows more binding affinity. 

Keywords: Black seed, Licorice, Main protease, SARS-CoV-2, Inhibitor, Steered Molecular Dynamic. 

 
 

   مقدمه - 1

ي ها هستند که در راستهاز ویروس يا خانواده 1هاویروسکرونا 

                                                             
1 Coronavirus 

گیرند. خانواده کرونا ویروس به چهار دسته قرار می  2نیدوویرال

)  و γ -CoV( 5)، گاماβ-CoV( 4)، بتاα-CoV( 3شوند: آلفامی يبند طبقه

                                                             
2 Nidovirals 
3 Alphacoronavirus 
4 Betacoronavirus 
5 Gamma coronavirus 
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دهد که کرونا ویروس  نشان می یتعیین توالی ژنوم.  ]δ-CoV(]1(  1دلتا

ساختار مکان ژنی . یک بتا کروناویروس است 192- بیماري کووید عامل

باشد و می 3سارس در این ساختارشبیه بسیار  گیرندهمتصل شونده به 

 براي ورود به سلول )ACE2( 24آنژیوتانسینها از گیرنده این ویروس

 مهار براي متفاوتی درمان هايراه . تاکنون]2[کننداستفاده می میزبان

 یکی یروسضدو داروهاي. اند قرارگرفته ارزیابی مورد 19- بیماري کووید

بیماري  کنترل در بسزایی یرتأث بالینی مطالعات در که است مواردي از

 و 5رمدسیویر به توان یم داروها این ازجمله. اندداشته 19- یدکوو

 نتایج که کرد اشاره آمریکا داروي و غذا سازمان یدتائ با6فاویپیراویر

 /7لوپیناویر نظیر ایدز ویروس با مقابله داروهاي. اندداشتهدرپی را مثبتی

 دمفی کرونا ویروس یشرويپ از جلوگیري و درمان براي نیز 8ریتوناویر

 داروها این از استفاده طریق از بیماران از بسیاري تاکنون و بوده

 هايروش از یکی گیاهی . همچنین استفاده از داروهاياند یافته نجات

 گیاهان از استفاده .شده است گزارش بیماري این درمان براي مؤثر

 در نیز اکنون هم و دارد سابقه هاقرن هابیماري درمان براي دارویی

 اصلی راه یک عنوان به پیشرفت حال در و پیشرفته کشورهاي از يبسیار

 درمان براي سنتی طب در دارویی گیاهان. ]3[یدآ یبه شمارم درمان

 به توجه با. روند یبه کارم عفونی هايبیماري ازجمله هابیماري انواع

 موجود شیمیایی داروهاي با ویروسی هايعفونت ایجاد مشکلات درمان

 به مبرم همواره نیاز ها،ویروس در دارویی مقاومت پیدایش علت به

 در این راستا داروهاي. ]4[شود می احساس نوین یروسیضدو داروهاي

 19- بیماري کووید توانند علائم می یروسیضدو با خاصیت چینی، سنتی

 بیماري پیشرفت کاهش یا انداختن به سبب تأخیر داده و تسکین را

 غربی، داروهاي جانبی عوارض کاهش توانند درهمچنین می. شوند

هر  ینباوجودا. ]1[ایفا کنند يمؤثر نقش ریوي عملکرد بهبود در یژهو به

 خاص مزایاي ییدشدهتأ غربی داروهاي و چینی گیاهی یک از داروهاي

   .]5[دارند 19- کووید درمان بیماري در را خود

وز بیماري که عامل بر 29سارس کرونا ویروسبا توجه به ماهیت 

تري برخوردار هاي آن از اهمیت بیشاست، برخی از قسمت 19- کووید

. اند قرارگرفتهمحققین  مدنظربوده و همواره تحت عنوان اهداف دارویی 

پروتئاز توان به ساختارهاي مهم در فرآیند تکثیر ویروس می ازجمله

 اشاره کرد. ACE2)و  PLpro(11)، پروتئاز شبه پاپایین Mpro(10اصلی

Mpro و PLpro 2سارس کرونا ویروس ویروسی پروتئاز دو عنوان به 

 RNAبلوغ آنزیم  و ویروسی تکثیر در مهمی نقش و اند شده یمعرف

-آنزیم به کنند. پروتئازهامی ایفا RNA )RdRp (12پلیمراز وابسته به 

 همواره و شده هاپروتئین 13هیدرولیز باعث که شودمی گفته هایی

به  Mproشوند. می دارویی در نظر گرفته اهداف مهم یکی از عنوان به

                                                             
1 Delta coronavirus 
2 COVID-19 
3 SARS 
4 Angiotensin-converting (ACE) 
5 Remdesivir 
6 Favipiravir 
7 Lopinavir 
8 Ritonavir 
9 SARS-CoV-2 
10 Main protease 
11 Papain like protease 
12 RNA dependent RNA polymerase enzyme  
13 Hydrolyze 

 RNA شده ترجمهکه محصول  ینپروتئ یپلدلیل توانایی آن در تهیه 

است، یکی از اهداف دارویی بسیار جذاب در  2سارس کرونا ویروس

 از بسیاري تأثیر تاکنون. ]6- 8[رودها به شمار میمیان دیگر آنزیم

 2سارس کرونا ویروس پروتئازهاي روي ویروسی هايمهارکننده

 يمهارکننده یافتن مسیر در هابررسی این و قرارگرفته است یموردبررس

-یکی از روش. ]9- 12[دارد ادامه همچنان ویروس این براي اختصاصی

، استفاده از 2هاي محاسباتی متداول جهت بررسی سارس کرونا ویروس

ترین از متداولروش دینامیک مولکولی است. دینامیک مولکولی یکی 

باشد. در سازي رفتار مواد در مقیاس نانو میهاي عددي براي مدلروش

نام جعبه اي فرضی به ذره درون جعبه Nاین روش دستگاهی شامل 

سازي  در نظر گرفته شده و دسته معادلات حرکت دیفرانسیل شبیه

  .]13،14[شودها به روش عددي حل میآن

و  یمنیا ي مرتبط باهاشیو انجام آزما دیجد يداروها طراحی

درمان نیست. از طرفی،  یرپذ امکان عملاًکوتاه  زمان مدتدر  تیسم

و داراي قدمت طولانی بوده  ینیچ یاهیگ يبا داروها یروسیضدو

 جهت ینیچ یاهیگ يداروهابالقوه  یاثربخشپیشین حاکی از مطالعات 

 همکاران و . در این راستا هوانگ]4[ستندسارس هاز انتقال  يریجلوگ

 19- کووید در درمان بیماري را چینی بالقوه گیاهی داروهاي ]5[

 ACE2 ، Mpro ،14 پروتئین تاجی مانند هاییپروتئین دادن قرار باهدف

، PLpro و RdRp  اتصال بر تمرکز با هاآن. قراردادندمورد ارزیابی 

 ،)B(16بایکالین ،)A( 15آندروگرافولید ترکیب شش مولکولی

 و) E(19پاچولی الکل ،)D(18گلیسیریزین ،)C(17کوئرستین

 ازجمله. کردند بینی یشپ مؤثرهاي مهارکننده عنوان بهرا ) F(20لوتئولین

شود در چین براي مهار پروتئازها استفاده میگیاهان دارویی دیگري که 

دانه گیاهی است که در  یکرنگتوان به روتین اشاره کرد. روتین می

با  ]15[و همکاران  شود. هونگیافت می ها يسبزها و برخی میوه

سازي دینامیک مولکولی و سپس دینامیک مولکولی استفاده از شبیه

دادند. قرار موردمطالعهمهارکنندگی روتین را  یسممکانشده، هدایت

به سبب  پروتئاز اصلیروتین در مهار  یاثربخشنتایج حاکی از 

گري ، با غربال]16[زیاد این ترکیب بود. رواییه و همکاران  یزيگر آب

سازي دینامیک مولکولی توانستند اثر داکینگ و به دنبال آن شبیه

آشکار  پروتئاز اصلیرا بر  22و اسید الاجیک 21مهارکنندگی رامنتین

سازند. رامنتین یک فلاونول موجود در میخک و اسید الاجیک یک 

است.  یفرنگ توتهایی مثل انگور، گردو و فنول موجود در میوهپلی

 گیاهی داروهاي یرتأث بررسی خصوص مطالعاتی که در ازجملهنین همچ

 شده انجام داکینگ مطالعات به توان می صورت گرفته پروتئاز اصلی روي

 اشاره ]17[ همکارانش و سلیم توسط  دانه  سیاه گیاه ترکیبات روي

 آفریقاي در که است مشهوري بسیار شفابخش گیاه دانه سیاه. کرد

این گیاه بومی مناطق آسیایی غربی است و در  .شود می یافت شمالی

                                                             
14 Spike protein 
15 Andrographolide 
16 Baicalin 
17 Quercetin 
18 Glycyrrhizin 
19 Patchouli alcohol 
20 Luteolin 
21 Rhamentin 
22 Ellagic Acid 
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 ساختار دو هر که بررسی این طی شود.یافت می وفور بهکشور ما نیز 

 آن در 2سارس کرونا ویروس سارس کرونا ویروس و هاي ویروس

 عنوان به  ،2هیدرین آلفا و 1نیجلیدین جز دو گرفتند، قرار هموردمطالع

شدند.  معرفی 2سارس کرونا ویروس براي درمانی هاي گزینه بهترین

 نشان ]18[ همکارانش قوش و مولکولی اتصال مطالعه این، بر علاوه

 epigallocatechinسبز ( چاي در موجود  فنول پلی سه که داده است

gallate, epicatechingallate, gallocatechin-3-gallateتوانند با یک ) می

  در تعاملات قوي باشند.  Cys145 و His41 یا هر دو آمینواسید کاتالیکی

داکینگ مولکولی اجزاي فعال  ]6[و همکاران  سریواستاوا

در  5گلابریدین و 4، لیکوریتیژنین3مثل اسید گلیسیریزیک بیان یرینش

ها را با برخی از مقابل پروتئاز اصلی را مطالعه کرده و اتصال قوي آن

و همکاران  ادند. خاننشان د پروتئاز اصلیآمینواسیدهاي محل فعال 

وابستگی اتصال اجزاي  سازي ینهبهاز ابزار داکینگ مولکولی براي  ]19[

استفاده کردند. با توجه به نتایج  پروتئاز اصلیدانه با گیاه سیاه

  ، 6، آلفاهیدرین، استیگماسترول گلوکزیدآمده دست به

،  β-D8-- گلوکزید استرول نیجلیدین،  ،7سولفیت - نیجلیدین

ها معرفی بهترین مهارکننده عنوان به 10و بتا سیتوسترول 9دتیموکینون

را با  دانه یاهسو همکارانش اجزاي گیاه  ]20[تر نیز احمد شدند. پیش

علیه بیماري  MM-PBSA11استفاده از داکینگ مولکولی و مطالعات 

. نتایج حاکی از پتانسیل اتصال بالا قراردادند یموردبررس 19- کووید

  است. ACE2و  2سارس کرونا ویروسدتیموکینون در محل اتصال 

، 2سارس کرونا ویروسهاي شیمیایی براي ندهدر بین مهارکن

. است یادشده مؤثري یک مهارکننده عنوان به رمدسیویرهمواره از 

در برابر انواع مختلف ویروس ابولا و  یروسیضدویک ماده  رمدسیویر

در تعدادي از بیماران نشان دادند  ها یشآزمااست.  Cهپاتیت 

قادر به مهار ، RdRp ملکرد با ایجاد تداخل در ع رمدسیویر، یموردبررس

. همچنین باشدمی 12سارس کرونا ویروس و مرس کرونا ویروس

سارس کرونا  Mproتواند می  رمدسیویرپژوهشگران نشان دادند 

قرار داده و عملکرد آن را مختل کند. در این  یرتأثرا نیز تحت  2ویروس

 به رمدسیویر اتصال که دادند نشان ]21[ همکاران راستا نگوین و

 هاي یسممکان طریق از 2سارس کرونا ویروس در RdRpو  پروتئاز اصلی

 يبردار نمونه از استفاده با ایشان. افتد می اتفاق متفاوتی مولکولی

که  دادند نشان شدههدایت مولکولی دینامیک سازي یهشب و 13آمبرلا

  رمدسیویرو  Mpro مجموعه رد را اصلی نقش واندروالس برهمکنش

 نقش الکترواستاتیکی برهمکنش که است حالی در این. کندمی ایفا

. در داشته است به عهده و رمدسیویر RdRp مجموعه  براي را اصلی

توان به بررسی هاي مرتبط با مهارکنندگی رمدسیویر میادامه پژوهش

                                                             
1 Nigellidine 
2 Alpha- hydrine 
3 Glycyrrhizic acid 
4Liquiritigenin  
5 Glabridin 
6 Stigmasterol glucoside 
7 Nigellidine-4-O-sulfite 
8 sterol-3-β-D glucoside 
9 Dithymoquinone 
10 β-sitosterol 
11 Molecular mechanics/Poisson–Boltzmann surface area 
12 MERS-CoV 
13 Umbrella sampling  

ویر و و کار کشیدگی مجموعه رمدسی یجداشدگاثر دما بر نیروي 

RdRp 22[توسط عبیدي و همکاران اشاره کرد[.  

هاي گیاهی نظیر اجزاي گیاه مهارکننده یاثربخشبا توجه به اثبات 

، این 2یروسسارس کرونا و، Mpro، در مهار بیان یرینشدانه و سیاه

هاي گیاهی در شود که آیا این دسته از مهارکنندهمطرح می سؤال

هاي شیمیایی مانند مهارکننده یاثربخشتوانند دسترس و ارزان، می

را داشته باشند یا خیر؟ هدف از انجام این مطالعه مقایسه   رمدسیویر

نه و دااز گیاه سیاه آمده دست بههاي گیاهی وابستگی اتصال مهارکننده

سازي دینامیک مولکولی با استفاده از شبیه رمدسیویربیان با شیرین

دانه و . بدین منظور نیجلیدین از گیاه سیاهاست شده یتهدا

لیگاندهاي گیاهی و   عنوان بهبیان لیکوریتیژنین از گیاه شیرین

و  یجداشدگنیروي  ازنظرمهارکننده شیمیایی،  عنوان به رمدسیویر

پروتئاز ي واندروالس و الکترواستاتیک در مهار کردن هامیزان انرژي

تر نیز محققان نشان دادند در . پیشقرار گرفتندمورد ارزیابی  اصلی

بیان نیجلیدین و لیکوریتیژنین به دانه و شیرینمیان سایر ترکیبات سیاه

  .]6،17[اندبوده Mproترتیب داراي بیشترین و کمترین امتیاز اتصال به 

  

  هامبانی و روش - 2

، نیجلیدین و رمدسیویرها (مهارکننده يبعد سهساختارهاي 

با کدهاي  PubChemبه ترتیب از  پروتئاز اصلیلیکوریتیژنین) و 

) با کد PDBو بانک داده پروتئین ( 114829و  136828302، 121304016

6LU7 اتم کردن اضافه منظورالف و ب). به 1آمدند (شکل  به دست-

 کلیه لیگاندها .شده است استفاده Avogadro افزار نرم از هیدروژن هاي

پروتئاز در محل فعال  1.5.6نسخه  AutoDock Vina افزار نرم توسط

لیگاندهاي  PDBبراي این منظور ابتدا ساختار قرار گرفتند.  اصلی

افزار داده شد. سپس ورودي به نرم عنوان به Mpro شیمیایی و گیاهی و 

و مرکز  36×40×36 ابعاد مکعب مستطیلی بهبه شکل مشبک ي اجعبه

ها سازيبراي تمامی شبیهآنگستروم  - 059/21×164/20×412/72

منظور اطمینان از محل اتصال صحیح هر یک از به .درنظرگرفته شد

با محل اتصال لیگاند  اي یسهمقا، پروتئاز اصلیلیگاندها به جایگاه فعال 

N3  موجود در فایلPDB موقعیت با توجه به این امر ورت گرفت.ص 

 پروتئاز اصلیدر محل فعال  N3لیگاند  موقعیتبا  مطابق کاملاً لیگاندها

آمده  1گري داکینگ براي سه لیگاند مختلف در جدولنتایج غربال .بود

  است.

  
 (الف)
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صال در ات 2سارس کرونا ویروس Mpro يبعد سهالف) ساختار  -1شکل 

  بعدي لیگاندهاي گیاهی و شیمیایی. ب) ساختار سهN3با لیگاند 

  

بندي نتایج اتصال براي لیگاندهاي شیمیایی و رتبه -1 جدول

  گیاهی

  )kcal/mol(وابستگی اتصال  لیگاند

 - 1/8  رمدسیویر

  - 8/7  نیجلیدین

  - 7/7  لیکوریتیژنین

  

ینامیک مولکولی ابتدا با استفاده از د سازي یهشبمنظور انجام به

 براي فعال محل که شد چرخانده طوري ، پروتئینPYMOL افزار نرم

-پروتئین مجموعه ازآن پس .گیرد قرار Z محور راستاي در کشیدن

و  12×5/9×5/9ابعاد  به شکل مستطیل مکعب جعبه یک درون لیگاند

دماي  در وآب  مولکول 55120نانومتر شامل  5×75/5×75/4مرکزیت 

-شبیه  . براي انجام کلیهقرار گرفتاتمسفر  1ثابت  فشار و کلوین  310

نیرویی  با میدان 2018.1نسخه   Gromacs افزار نرمها از  سازي

 charmm36  و مدلSPC/E جهت .شد هاي آب استفاده براي مولکول 

 Genion دستور توسط Cl- یا Na+ هاي یون هاکلیه سیستم سازي یخنث

و رمدسیویر در محیط  Mproشماتیکی از مجموعه  2شکل .شد اضافه

سپس انرژي سیستم دهد. را نشان می شده سازي یهشبسیال جعبه 

هاي اضافی با استفاده از الگوریتم حذف کرنش منظور به

کمینه شد. تعاملات الکترواستاتیک با استفاده از  

نانومتر به کار  2/1قطع و نیروهاي واندروالس با شعاع  PME1روش 

از . بوده استفمتوثانیه  2 ها سازي یهشبگرفته شد. گام زمانی براي کلیه 

در . شده است استفادهبراي مقید کردن تمام پیوندها  LINCSالگوریتم 

سیستم به ترتیب با ترموستات دما و فشار  4گام بعدي هر 

ه و مقید کردن کل مجموع و  

 و  وثانیه با دو روش کپی 200لیگاند براي مدت  - ینئپروت

نانوثانیه ران  1ها به مدت سازي سیستممتعادل ازآن پسمتعادل شدند. 

 روین شدهسازي دینامیک مولکولی هدایتتعادلی صورت گرفت. در شبیه

  وارد شد. Zو در راستاي محور  هاگاندیبه مرکز جرم ل

 Beta 2.0نسخه  CAVERافزار انتخاب جهت کشش، با استفاده از نرم

ترین تونل کشش لیگاند ، تصویري از مناسب3سنجی شد. شکل صحت

را نشان  Mproبه آمینواسیدهاي موجود در محل فعال  با توجه Mproاز 

                                                             
1
Particle Mesh Ewald  

 نسبتاً، تونل مسیر کشش لیگاند با تقریب 3به شکل با توجهدهد. می

  قرار دارد. Zتاي محور بالایی در راس

طور که محققان نشان دادند، ثابت فنر و سرعت کشش در همان

با . لیکن ]23،24[هستند یرگذارتأث شدت بهنیروي حاصل از کشش 

به این امر که هدف از پژوهش حاضر بررسی کیفی میزان  توجه

هاي مرتبط گذشته بررسی بر اساسنیروهاست، مقادیر لحاظ شده 

مقدار  مطابق ثابت فنر برابر با لحاظ گردید. 

با  انتخاب شد. شگاهیدر آزما یاتم يروین يهاکروسکوپیمعمول در م

جهت جدا شدن لیگاند از پروتئین از  یازموردن يورینتوجه به این امر 

  است: محاسبه قابلرابطه زیر 

)1(   
سرعت  v، هیاول تیاز موقع گاندیمرکز جرم ل ییجابجا که در آن  

ها با کلیه سیستم. است سازي یهشب زمان مدت tکشیدگی لیگاند و 

پیکوثانیه تحت  350و براي مدت  ]21[ برابر  سرعت

-شبیه  پنج  ،آمده دست به جیاز نتا نانیاطم يبرا کشیدگی قرار گرفتند.

سازي دینامیک تفاوت پس از مرحله شبیهم سازي از شرایط اولیه

میانگین و  یدشدهتول جداگانه صورت بهبراي هر لیگاند  یتعادلمولکولی 

  عنوان نتیجه نهایی گزارش شد.ها بهآن
  

  
کروي و  صورت بهرمدسیویر . Mproو رمدسیویر مجموعه   -2شکل 

  .اند شده مشخصهاي آب با رنگ قرمز و مولکول رنگ یآب

  
  

  
با  Mproترین تونل جداسازي لیگاند از نمایش مناسب  -3شکل 

 هم به متصلهاي آبی . کرهBeta 2.0نسخه  COVERافزار استفاده از نرم

دهند. با توجه به دستگاه مختصات ن میجهت تونل جداسازي را نشا

 Zاین تونل با تقریب نزدیکی در راستاي محور  شده دادهنمایش 

  باشد. می

 )ب(
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  نتایج  - 3

سازي مقایسه وابستگی اتصال دو هدف از انجام این شبیه

دانه و لیکوریتیژنین از گیاه مهارکننده گیاهی نیجلیدین از گیاه سیاه

سارس  Mproایی رمدسیویر جهت مهار بیان با مهارکننده شیمیشیرین

باشد. بدین منظور با استفاده از روش کشیدگی سریع می 2کرونا ویروس

)، سه مهارکننده نیجلیدین، لیکوریتیژنین و رمدسیویر را FLP( 1لیگاند

هاي واندروالس و و انرژي یجداشدگجدا کرده و نیروهاي  Mproاز 

قرار  یموردبررسلیگاند  –ینالکترواستاتیک براي جدایش مجموعه پروتئ

  گرفت.

زمان سه لیگاند رمدسیویر، نیجلیدین و  برحسبنمودار نیرو 

 3طور که در شکل . همانشده است گزارش 4لیکوریتیژنین در شکل 

تري براي بیش زمان مدتشود، رمدسیویر نیازمند نیرو و مشاهده می

 يها کنندهمهاردر مقایسه با  2سارس کرونا ویروس Mproاز  یجداشدگ

گیاهی نیجلیدین و لیکوریتیژنین است. لازم به ذکر است که مقادیر 

در این مطالعه در تطابق  Mproرمدسیویر از  یجداشدگنیرو و زمان 

همچنین در بین دو . بوده است ]21[انهمکارکامل با پژوهش نگوین و 

دانه وابستگی اتصال کننده گیاهی نیز، نیجلیدین از گیاه سیاهمهار

دهد. این بیشتري را با پروتئاز اصلی نسبت به لیکوریتیژنین نشان می

با استفاده از داکینگ  ]17[امر در حالی است که سلیم و همکاران 

از  آمده دست بهمولکولی نشان دادند نیجلیدین در میان سایر ترکیبات 

. از بوده است Mproترین امتیاز اتصال به دانه داراي بیشگیاه سیاه

ترین ضعیف عنوان بهلیکوریتیژنین را  ]6[طرفی سریواستا و همکاران 

  اند.معرفی کرده Mproدر اتصال به  بیان یرینشترکیب گیاه 

  

F
o

rc
e(

pN
)

  
زمان کشیدن نیجلیدین ، لیکوریتیژنین و - نمودار نیرو  -4شکل 

  .لیرمدسیویر از پروتئاز اص

  

، نمودارهاي انرژي الکترواستاتیک، واندروالس و 5شکل

سه مهارکننده رمدسیویر، الس) بین کل(الکترواستاتیک+واندرو

دهد. با توجه به نمودارهاي نشان نیجلیدین و لیکوریتیژنین را نشان می

، انرژي رمدسیویر در هر سه نمودار الکترواستاتیک، 5شکلشده در داده

هاي گیاهی تري را در مقایسه با مهارکنندهقدار منفیواندروالس و کل م

ي گیاهی نیجلیدین و دهد. همچنین دو مهارکنندهمی نشان

یکسانی در تعاملات الکترواستاتیک  یباًتقرلیکوریتیژنین مقادیر انرژي 

هاي واندروالس و کل، اند. این امر در حالی است که در انرژيداشته

                                                             
1  Fast Pulling Ligand 

توان نقش می رو ینازاتري است. ژي منفینیجلیدین داراي مقادیر انر

هاي گیاهی و تعاملات واندروالس را بر وابستگی اتصال مهارکننده مؤثر

Mpro مشاهده کرد. این امر در حالی است که در خصوص  وضوح به

رمدسیویر علاوه بر تعاملات واندروالس، تعاملات الکترواستاتیک نیز 

لیگاند داشته - الات پروتئیندر وابستگی اتص يمؤثرتوانند نقش می

-در خصوص انرژي آمده دست بهباشند. لازم به ذکر است کلیه مقادیر 

 Mproهاي الکترواستاتیک، واندروالس و کل براي مجموعه رمدسیویر و 

  .]21[هاي پیشین بوده استدر تطابق کامل با پژوهش
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نمودار انرژي الف) الکترواستاتیک، ب) واندروالس و  -5شکل 

زمان براي جداسازي رمدسیویر، نیجلیدین و  برحسبپ) کل 

  Mproلیکورتیژنین از 

  

  گیري نتیجه - 4

بیماري عفونی و واگیرداري است که توسط سارس  19- کووید

شود. یکی از اهداف دارویی در این ویروس ایجاد می 2کرونا ویروس

زهاي ویروسی هستند. با مهار کردن این پروتئازها توسط داروهاي پروتئا

توان از گسترش بیماري جلوگیري و تا حدودي آن را ضدویروسی می

پروتئاز اصلی سارس  عنوان به Mproدرمان کرد. تاکنون مهار کردن 

 (الف)

 )ب(

 )(پ
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با استفاده از شمار زیادي از داروهاي شیمیایی و گیاهی  2کرونا ویروس

. در میان داروهاي شیمیایی رمدسیویر رارگرفته استقمورد ارزیابی 

قدرت مهارکنندگی بالایی را از خود نشان داده است. همچنین ترکیبات 

اند تا حد مطلوبی سبب مهار نیز توانسته بیان یرینشدانه و گیاهان سیاه

Mpro  شوند. هدف از انجام پژوهش فوق مقایسه نیجلیدین و

با رمدسیویر در  بیان یرینشدانه و اهان سیاهلیکورتیژنین به ترتیب از گی

بررسی قدرت مهارکنندگی  یجهدرنتو  Mproها به وابستگی اتصال آن

هاي الکترواستاتیک، و انرژي یجداشدگها با استفاده از نیروي آن

- سازياز شبیه آمده دست به. با توجه به نتایج بوده استواندوالس و کل 

شده، رمدسیویر تحت عنوان یک هاي دینامیک مولکولی هدایت

را در مقایسه با  یجداشدگترین مقدار نیروي مهارکننده شیمیایی بیش

. در میان داده استهاي گیاهی به خود اختصاص سایر مهارکننده

دانه نیاز به نیروي هاي گیاهی نیز نیجلیدین از گیاه سیاهمهارکننده

آن در زمان  یجداشدگداشته و فرآیند  یجداشدگتري براي بیش

- داراي کم بیان یرینشدهد. لیکوریتیژنین از گیاه تري رخ میطولانی

- جدا می Mproترین زمان از بوده و در کوتاه یجداشدگترین نیروي 

 نیز الکترواستاتیک، واندروالس و کل هايشود. نمودارهاي انرژي

. کردند توجیه را یجداشدگحاصل از نیروهاي  نتایج یخوب به

در مقایسه با سایر که هر سه انرژي در رمدسیویر  صورت ینبد

دهد. همچنین تري را نشان میهاي گیاهی مقدار منفیمهارکننده

-یعل تري است.نیجلیدین در مقایسه با لیکورتیژنین داراي انرژي منفی

رغم اینکه ترکیبات گیاهی وابستگی اتصال کمتري نسبت به ترکیبات 

و قیمت  سو یکمتر این لیگاندها از عوارض جانبی ک شیمیایی دارند،

ها را تواند آنمیها از سوي دیگر پایین و فراوانی و در دسترس بودن آن

معرفی  2سارس کرونا ویروس Mproگزینه مناسبی براي مهار  عنوان به

  .کند
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