
 

89  

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2017; 20(122): 89-102 
 

In Silico Screening Hepatitis B Virus DNA Polymerase Inhibitors from 
Medicinal Plants  

 
Mokhtar Nosrati1*, Zahra Shakeran1, Zainab Shakeran2 

 
1.PhD Student of Nano Biotechnology, Department of Biotechnology, Faculty of Advanced Sciences and 
Technologies, University of Isfahan, Isfahan, Iran 
2.Master Student of Biochemistry, Department of Biology, Faculty of Sciences, University of Isfahan, Isfahan, 
Iran 
 
Received: 12 Jun 2017, Accepted: 22 Jul 2017 
 
Abstract 

Background: Hepatitis B virus infection (HBV) is a significant global health problem 
and is a major cause of morbidity and mortality worldwide. Therefore, currently, introducing 
novel anti Hepatitis B drugs is taken into consideration. This study was planned to in silico 
screening novel Hepatitis B virus DNA polymerase inhibitors from two medicinal plants 
Terminalis chebula and Caesalpinia sappan. 

Materials and Methods: This is a descriptive-analytic study. In the study, three-
dimensional structure of the Hepatitis B virus DNA polymerase was predicted using homology 
modeling method. A set of phytochemicals from mentioned plants were retrieved from 
Pubchem database in SDF format. In silico screening was carried out using molecular docking 
between mentioned phytochemicals and modeled polymerase by iGemdock 2.1 software. 

Results: Results of the study confirmed that all evaluated ligands have appropriate 
interactions to the polymerase with least toxicity and without genotoxicity potential. Results 
also showed that most interactions occur in reverse transcriptase domain which located in 354-
694 area in the amino acid sequence of tested polymerase. Analysis of energy and amino acids 
involved in ligand-polymerase interaction revealed that Terchebin, Chebulinic Acid and 
Terflavin A have more effective interaction with the polymerase in compared to other ligands. 

Conclusion: Based on the results it can be concluded that evaluated compounds could 
be good candidates for in vitro and in vivo research in order to develop novel anti- Hepatitis 
B drugs.  

Keywords: DNA polymerase, Hepatitis B virus, In Silico, Medicinal plant 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Corresponding Author: 
Address: Department of Biotechnology, Faculty of Advanced Sciences and Technologies, University of Isfahan, 
Isfahan, Iran 
Email: Mokhtar.nosrati1393@gmail.com 

89  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

39
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5173-fa.html


 

90  

  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك                                                                                                    مقاله پژوهشی               
  89-102، 1395)، مرداد 122(شماره پیاپی  5، شماره 20سال                                                                                                                       

  
پلیمراز ویروس  DNAهاي آنزیم گري بیوانفورماتیکی مهارکنندهغربال

  یاهان دارویی هپاتیت ب انسانی از گ
  

  2، زینب شاکران1، زهرا شاکران*1مختار نصرتی

  

  هاي نوین، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایرانوريآدانشکده علوم و فنگروه بیوتکنولوژي، دانشجوي دکتري نانوبیوتکنولوژي، .1
  اصفهان، ایراندانشجوي کارشناسی ارشد بیوشیمی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، .2

  
 31/4/96تاریخ پذیرش:  22/3/96تاریخ دریافت: 

  

  چکیده
هپاتیت ب انسانی یکی از مشکلات عمده سلامت عمومی و از عوامل اصلی مرگ و میر در جهان است.  زمینه و هدف:

گري غربال ،حاضرهاي موثر ضد هپاتیت ب مورد توجه قرار گرفته است. هدف از بررسی معرفی دارو اًاخیر ،بنابراین
 و Terminalis chebulaپلیمراز ویروس هپاتیت ب از دو گیاه  DNAهاي جدید آنزیم بیوانفورماتیکی مهارکننده

Caesalpinia sappan باشدمی.  
 DNA ساختار سه بعدي آنزیم، پژوهش حاضر  در. تحلیلی انجام شد–: این پژوهش به روش توصیفی هامواد و روش

سازي شد. ترکیبات گیاهی مورد بررسی از گیاهان مذکور نیز از پایگاه مدلبه روش هومولوژي پلیمراز ویروس هپاتیت ب 
گري بیوانفورماتیکی با استفاده از داکینگ مولکولی بین ترکیبات دریافت شد. غربال SDFدر قالب  Pubchemهاي داده

 انجام شد. iGemdock 2.1سازي شده توسط نرم افزار گیاهی و آنزیم مدل
هاي کنشنتایج نشان داد که تمامی ترکیبات مورد بررسی داراي حداقل سمیت و بدون سمیت ژنتیکی بوده و برهم ها:یافته

شت ي رونوها در ناحیهکنشمشخص شد که اغلب برهم ،کنند. علاوه بر اینمناسبی را با پلیمراز مورد بررسی ایجاد می
ش کنهاي درگیر در برهمدهند. تحلیل انرژي و آمینواسیداز توالی آمینواسیدي رخ می 354-694ي ناحیهبردار معکوس در 

 Terflavin Aو  Terchebin ،Chebulinic Acidپلیمراز مورد بررسی نشان داد که سه ترکیب -لیگاند
  کنند.هاي موثرتري را با آنزیم مورد بررسی ایجاد میکنشبرهم

هاي توان نتیجه گرفت که ترکیبات مورد مطالعه نامزددست آمده از این پژوهش میه اساس نتایج ب: بر گیرينتیجه
  باشند. هاي ضد هپاتیت ب میمناسبی جهت بررسی آزمایشگاهی و درون تنی با هدف معرفی دارو

  پلیمراز، بیوانفورماتیک، گیاه دارویی، ویروس هپاتیت ب  DNAآنزیم واژگان کلیدي: 
  
  
  
  
  
  
  

  گروه بیوتکنولوژي فن آوري هاي نوین، و ایران، اصفهان، دانشگاه اصفهان، دانشکده علوم  *نویسنده مسئول:
Email: Mokhtar.nosrati1393@gmail.com

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

39
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5173-fa.html


 مختار نصرتی و همکاران                                               ...                                                                 هاي آنزیمگري بیوانفورماتیکی مهارکنندهغربال

  91                                                                                                                                            1396، مرداد 5ه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال بیستم، شماره مجل

  مقدمه
حدود چهارصد میلیون نفر در سرتاسر جهان مبتلا 

میلیون نفر به این تعداد افزوده  2سالیانه  به هپاتیت ب بوده و
توان جزء شود. بنابراین این بیماري عفونی را میمی

تواند . هپاتیت ب مزمن می)1(هاي رایج به شمار آوردعفونت
. )2(درصد از بیماران موجب سیروز و سرطان کبد شود 25در 

درصد از سرطان کبد  80ویروس مولد بیماري مذکور عامل 
بندي آژانس بین المللی در جهان بوده و بر اساس طبقه

ت ب به عنوان یک عامل تحقیقات سرطان، ویروس هپاتی
هاي . بنابراین در دهه)3(شودزا انسانی محسوب میسرطان

 هگیري و درمان ابتلا به این بیماري، مورد توجاخیر پیش
اي قرار گرفته است. ویروس مولد هپاتیت ب، جزو ویژه

ها به هاي پوشش دار بوده و از اعضاي هپادناویروسویروس
 هاي هپاتیت انسانی،آید ولی برخلاف سایر ویروسشمار می

 DNAهستند، داراي  RNAکه داراي ژنوم حاوي 
 kb. طول ژنوم ویروس هپاتیت ب انسانی در حدود )4(است

ي اصورت دو رشتهه است که در قسمتی از طول خود ب 2/3
) rcDNAحلقوي ریلکس ( DNAبوده و تحت عنوان 

 DNAشود و توانایی تبدیل شدن به مولکول شناخته می
. ژنوم این )5() را داردcccDNAي کوالانسی (حلقوي بسته

ویروس سازمان یافتگی بالایی دارد و داراي چهار قالب 
به صورت هم پوشان است که تمامی  (ORFs)خواندن باز 

 ترین قالب خواندن باز، گیرد. بزرگژنوم آن را در بر می

PORFیم این آنز نماید.است که پلیمراز ویروسی را کد می
حدواسط  RNAوسیله ه ازي ژنوم بموجب همانند س

دهند که آنزیم پلیمراز و . مطالعات قبلی نشان می)6(شودمی
) براي تکثیر Core antigenاي (موسوم به آنتی ژن هسته

DNA هاي ومینترین دویروسی ضروري هستند. اصلی
هاي ترنسکریپتازي پلیمراز شامل بخش DNAآنزیم 

) و دومین TPي پروتئین انتهایی()، ناحیهRTمعکوس(
RNaseH  باشد. دو موتیف اصلی این آنزیم شامل می

آسپارتیک -آسپارتیک اسید-متیونین-جایگاه فعال تیروزین
ک آسپارتی-و موتیف آسپارتیک اسید RTاسید در دومین 

آسپارتیک اسید در دومین -یک اسیدگلوتام-اسید

RNaseH   است. مطالعات اخیر نشان داده است که استفاده
پلیمراز موجب مهار شروع  DNAهاي آنزیم از مهار کننده

گر این است که آنزیم عفونت شده و مورد مذکور بیان
DNA تواند در هنگام تبدیل پلیمراز میrcDNA  به

cccDNA 7 ،1(در مکانیسم ترمیم نیز نقش داشته باشد( .
یمراز پل DNAبنابراین بر اساس موارد ذکر شده، آنزیم 

ویروس هپاتیت ب انسانی نقش مهم و قابل توجهی در 
گیري از تواند در پیشزایی آن دارد و مهار آن میعفونت

  سیروز و سرطان کبد بسیار موثر واقع شود.   
در مطالعات متعدد مشخص شده که مهار 

پلیمراز نقش بسیار مهمی در کنترل  DNAهاي آنزیم کننده
هاي . در حال حاضر روش)9 ،8(و درمان هپاتیت ب دارند

هاي ها و آنالوگرایج درمان هپاتیت ب استفاده اینترفرون
علت اثرات جانبی و رخداد ه که بنوکلوئوتیدي است 

هاي دارویی با محدودیت جدي مواجه هستند. مقاومت
هاي اخیر جستجو ترکیبات دارویی جدید با بنابراین طی سال

اختصاصی و بدون اثرات سو جانبی  اثربخشی بالا، عملکرد
. در این بین ترکیبات )11 ،10(اندبسیار مورد توجه قرار گرفته

عی، در شا طبیطبیعی به ویژه ترکیبات گیاهی به دلیل من
دسترس بودن، ارزان بودن، منابع فراوان و تنوع بالا از اهمیت 

هاي . بر همین اساس در پژوهش)13 ،12(بالایی برخوردارند
ویی در از گیاهان دار مختلفی نیز اثربخشی ترکیبات حاصل

پلیمراز ویروس هپاتیت ب، به  DNAمهار فعالیت آنزیم 
  . )16-14(صورت عملی مورد ارزیابی قرار گرفته است

تجزیه و تحلیل عملی و آزمایشگاهی اثربخشی 
ترکیبات گیاهی کاري طاقت فرسا و نیازمند صرف زمان و 

 به منظور کاهش زمان هاي بسیار زیادي است. بنابراینهزینه
هاي توان از روشهاي اجراي آزمایشات میبررسی و هزینه

بیوانفورماتیکی جهت تجزیه و تحلیل اثربخشی ترکیبات 
هاي مذکور با فراهم نمودن مختلف استفاده نمود. روش

هاي امکان پیش بینی اثربخشی، مولکول هدف، برهمکنش
ر می دمالی و خصوصیات فیزیکوشیمیایی نقش مهتاح

. در )18 ،17(هاي دارویی نوین دارندطراحی مولکول
پلیمراز  DNAپژوهش حاضر قابلیت مهار کنندگی آنزیم 
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ویروس هپاتیت ب توسط ترکیبات مختلف فیتوشیمیایی 
 و Terminalis chebulaحاصل از دو گیاه دارویی 

esalpinia sappanCa هاي که طی پژوهش
ها گزارش شده آزمایشگاهی خاصیت ضد هپاتیت ب از آن

با استفاده از روش داکینگ مولکولی مورد  )20 ،19(است
هایی که ضمن دارا بودن خصوصیات بررسی و مولکول

 ایی مناسب و عدم سمیت اثربخشی بالایی در مهارفیزیکوشیمی
 هاي احتمالیآنزیم مذکور از خود نشان دهند به عنوان گزینه

  طراحی دارو جهت درمان هپاتیت ب معرفی خواهند شد.
  

  هامواد و روش
  هاي اولیهجمع آوري داده

شد.  تحلیلی انجام –این پژوهش به شیوه توصیفی 
اي از ترکیبات فیتوشیمیایی در پژوهش حاضر مجموعه

 Terminalis chebulaمربوط به دو گونه گیاهی (
ها در درمان و ) که اثربخشی آنCaesalpinia sappanو

بود  هاي آزمایشگاهی تایید شدهکنترل هپاتیت ب طی بررسی
). ساختار 1اند(جدول به عنوان لیگاند مورد مطالعه قرار گرفته

نیز لامی وودین به عنوان  هاي مذکور وسه بعدي لیگاند
هاي ترکیبات شیمیایی به آدرس کنترل مثبت از پایگاه داده

)https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov دریافت (
پلیمراز ویروس  DNAشد. توالی آمینو اسیدي آنزیم 

به  NCBIهاي هپاتیت ب نیز از پایگاه داده
) با شماره https://www.ncbi.nlm.nih.govآدرس(

) دریافت شد تا به عنوان CAA48354.1دسترسی (
  گیرنده، مورد بررسی قرار گیرد.

 
  پلیمراز ویروس هپاتیت ب DNAهاي آنزیم . ترکیبات گیاهی مورد بررسی جهت غربالگري مهارکننده1جدول

 گونه گیاهی نام ترکیب Pubchemکد دسترسی در  فرمول مولکولی

C36H58O11 14658050 Arjun glucoside I Terminalis chebula  

C30H48O6 12444386 Arjungenin 

C36H58O11 44567150 Chebuloside II 

C14H6O8 5281855 Ellagic acid 

C6H2(OH)3COOH 370 Gallic acid 

C9H10O5 13250 Ethyl gallate 

C15H10O6 5280445 Luteolin 

C48H30O30 101589226 Terflavin A 

C41H30O27 3084341 Terchebin 

C14H12O11 12302892 Chebulic acid 

C41H32O27 72284 Chebulinic acid 

C10H6O3 3806 Juglone Caesalpinia sappan 
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C16H16O6 13846649 Sappanol 

C16H16O5 13846660 3'-deoxysappanol 

C16H12O5 9817274 Sappanone A 

C17H16O6 71454364 Caesalpiniaphenol A 

C14H12O6 71457914 Caesalpiniaphenol B 

C14H10O5 71452598 Caesalpiniaphenol C 

C14H12O6 71457913 Caesalpiniaphenol D 

C16H14O6 13846692 Protosappanin C 

C16H14O5 73384 Brazilin 

C16H12O6 10138 Hematein 

C10H16 7460 Alpha-phellandrene 

C22H28O8 11711453 (+)-Lyoniresinol 

C22H26O8 11604108 (-)-Syringaresinol 

C16H14O5 5319493 Sappanchalcone 

C24H34O9 15227227 Neocaesalpin A 

C24H34O8 15227228 Neocaesalpin B 

C8H11N3O3S 60825 lamivudine کنترل مثبت 

 
   مدل سازي همسانی و سنجش مدل پیش بینی شده 

 که ساختار کریستالوگرافی آنزیم با توجه به این

DNAهاي پلیمراز هپاتیت ب در پایگاه داده
) ثبت نشده است، لذا به منظور پیش بینی PDBپروتئین(

ساختار سه بعدي آنزیم مذکور از ساختار سه بعدي 
که مطالعات بیوانفورماتیکی  HIV-1ترنسکریپتاز معکوس 

مشابه نیز مورد بررسی قرار گرفته بود به عنوان الگو استفاده 
ي حفاظت شدگی شد. دو آنزیم ذکر شده داراي درجه

هاي آمینو اسیدهاي عملکردي خود بالایی بین باقیمانده
هستند. ساختار سه بعدي آنزیم رونوشت بردار معکوس 

HIV-1   1با شماره دسترسیRTD هاي از پایگاه داده
) دریافت شد. http://www.rcsb.orgپروتئین به آدرس(

 Swiss modelبه منظور اجراي مدل سازي همسانی، سرور 
)https://swissmodel.expasy.org/(  مورد استفاده

ر قرار گرفت و سپس کیفیت مدل پیش بینی شده توسط سرو
PROCHECK )http://services.mbi.ucla.edu (

مورد ارزیابی قرار گرفت و نمودار راماچاندران مربوط به آن 
  ترسیم شد.

  بهینه سازي ساختار و انرژي
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که بررسی برهمکنش لیگاند و با توجه به این
حالت از لحاظ انرژي و ساختار گیرنده باید در پایدارترین 

گیرنده  ها و مولکولباشد. قبل از بررسی نهایی ، تمامی لیگاند
 Chimeraاز لحاظ انرژي و ساختار با استفاده از نرم افزار 

  بهینه سازي شدند. 5
پیش بینی سمیت و خصوصیات فیزیکوشیمیایی 

  هاي مورد بررسیلیگاند
وب و لدارا بودن خصوصیات فیزیکوشیمیایی مط

 هايعدم سمیت در کنار اثربخشی دارویی از جمله شاخص
مهم جهت ارزیابی یک مولکول به عنوان کاندید دارویی 
است. لذا در پژوهش حاضر خصوصیات فیزیکوشیمیایی 

)، میزان TPSAشامل حلالیت در آب، میزان قطبیدگی(
)، پتانسیل جهش زایی در logP)، نفوذ(logDپخش(

سیتوکروم مهم شامل  5وم و قابلیت مهار سالمونلا تیفی موری
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4  با

به آدرس  SwissADMEاستفاده از سرور 
)http://www.swissadme.ch و نرم افزار (Toxtree 

  پیش بینی شد. 2.6
  داکینگ مولکولی

به منظور ارزیابی قابلیت ترکیبات مورد بررسی در 
پلیمراز هپاتیت ب از روش داکینگ  DNAمهار آنزیم 

استفاده  iGemdock 2.1مولکولی با استفاده از نرم افزار 
هاي استفاده شده جهت انجام داکینگ مولکولی شد. پارامتر

در این نرم افزار براي تمامی ترکیبات مورد بررسی ثابت و به 
، 70صورت نوع داکینگ استاندارد، تعداد دفعات برهمکنش 

هاي آنگستروم و بررسی برهمکنش 200برهمکنش قطر ناحیه 
کیلوژول بر  -5/2ي الکتریکی و هیدروژنی با انرژي آستانه

کیلوژول بر مول  -4ي با انرژي آستانه  مول ، واندروالسی
  بود.

  
  هایافته
   سازي همسانی و سنجش مدل پیش بینی شده مدل

پلیمراز ویروس  DNAساختار سه بعدي آنزیم 
الف نشان داده شده است. نمودار -1تصویر  هپاتیت ب در

-1راماچاندران ترسیم شده براي آنزیم مذکور نیز در تصویر 
دست آمده از این نمودار ه هاي بب نشان داده شده است. داده

ها در نواحی مطلوب، درصد اسید آمینه 9/86نشان داد که 
 هادرصد از اسید آمینه 4/3درصد در ناحیه مجاز و تنها  7/9

 اند، بنابراین مدل شبیه سازيدر ناحیه غیر مجاز قرار گرفته
  شده کیفیت مناسبی براي انجام بررسی نهایی دارد.

 

 
  پلیمراز ویروس هپاتیت ب (الف)  DNAي آنزیم . ساختار سه بعدي شبیه سازي شده1تصویر

  نمودار راماچاندران مدل شبیه سازي شده(ب)

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

39
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5173-fa.html


 مختار نصرتی و همکاران                                               ...                                                                 هاي آنزیمگري بیوانفورماتیکی مهارکنندهغربال

  95                                                                                                                                            1396، مرداد 5ه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال بیستم، شماره مجل

پیش بینی سمیت و خصوصیات فیزیکوشیمیایی 
  هاي مورد بررسیلیگاند

نتایج حاصل از پیش بینی سمیت و خصوصیات 
 2فیزیکوشیمیایی ترکیبات گیاهی مورد بررسی در جدول 

 دست آمده نشان داد که هیچه نشان داده شده است. نتایج ب
ارند. زایی ندرسی پتانسیل جهشکدام از ترکیبات مورد بر

چنین نشان داد که در مجموع ترکیبات مورد بررسی نتایج هم
پتانسیل سمیت سلولی نداشته و در کل ترکیبات مورد بررسی 

پتانسیل بالایی از  Luteolinو  Sappanchalconeفقط 
سمیت را از خود نشان داند. علاوه بر این مشخص شد که 

جذب گوارشی  sappanC .ترکیبات حاصل از گیاه 
بالاتري دارند. بررسی حلالیت ترکیبات مورد بررسی نیز نشان 

تري داشته حلالیت بیش T. chebulaداد که ترکیبات گیاه 
ترین و به ترتیب بیش Gallic acidو Terflavin Aو 

ترین حلالیت در آب را دارند. بالاترین میزان نفوذ در بین کم
ترین و کم Arjungeninترکیبات مورد بررسی مربوط به 

بود. از لحاظ پخش و توزیع  Hemateinنفوذ نیز مربوط به 
 Alpha-Phellandreneترکیبات نیز مشخص شد که 

  ترین میزان توزیع را دارند.کم Gallic Acidترین و بیش
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Name logP logD TPSA logS  جذب
 گوارشی

CYP1A2 
  مهار سیتوکروم

CYP2C19 
 مهار سیتوکروم

CYP2C9 
 مهار سیتوکروم

CYP3A4 
  مهار سیتوکروم

پتانسیل 
 جهش زایی

Arjungenin 50/4  59/1  22/118  67/5-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Arjunglucos
ide I 

69/2  74/1  37/197  34/5-  خیر خیر خیر خیر خیر کم 

Chebulic 
Acid 

81/0-  48/3-  89/198  39/1-  خیر خیر خیر خیر خیر کم 

Chebuloside 
II 

69/2-  33/2-  37/197  34/5-  خیر خیر خیر خیر خیر کم 

Ellagic Acid 10/1  32/1  34/141  94/2-  خیر خیر خیر خیر بلی زیاد 

Ethyl 
Gallate 

30/1  01/1  99/86  01/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Gallic Acid 70/0  65/2-  99/97  64/1-  خیر بلی خیر خیر خیر زیاد 

Luteolin 53/2  00/2  13/111  71/3-  خیر بلی خیر خیر بلی زیاد 

Chebulinic 
Acid 

66/0  92/0  09/447  66/5-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Terchebin 29/0-  06/1-  25/450  18/5-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Terflavin A 04/2  09/2  76/518  71/7-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

(-)-
Syringaresin

ol 

23/2  57/1  84/95  74/3-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

(+)-
Lyoniresino

l 

99/1  74/1  84/117  53/3-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

3'-
Deoxysappa

nol 

26/1  29/1  15/90  71/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Alpha-
Phellandren

e 

21/3  64/4  0/00  64/2-  خیر خیر خیر خیر خیر کم 

Brazilin 55/1  69/1  15/90  01/3-  خیر خیر خیر خیر بلی زیاد 

Caesalpinia
phenol A 

86/1  53/1  22/96  16/3-  خیر بلی خیر خیر خیر زیاد 

Caesalpinia
phenol B 

55/0  68/0  06/93  99/1-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Caesalpinia
phenol C 

03/2  82/1  99/86  19/3-  خیر بلی خیر خیر بلی زیاد 

Caesalpinia
phenol D 

23/1  71/0  22/107  51/2-  خیر خیر خیر خیر بلی زیاد 
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  داکینگ مولکولی
نتایج حاصل از داکینگ مولکولی بین ترکیبات 

پلیمراز ویروس هپاتیت  DNAگیاهی مورد بررسی و آنزیم 
 دست آمده نشانه نشان داده شده است. نتایج ب 3ب در جدول 

را با  کنش مناسبیداد که تمامی ترکیبات مورد بررسی برهم
دهند. مقایسه ترکیبات حاصل از دو آنزیم مذکور انجام می

ي گیاهی مورد بررسی نشان داد که ترکیبات حاصل از گونه
T.chebula   کنند. تري را ایجاد میمحکمکنش برهم
اي ترکیبات مورد بررسی نشان داد که بررسی مقایسه

کنش ایجاد شده به ترتیب ترین برهمترین و ضعیفقوي
 Phellandrene-Alphaو  Terchebinمربوط به 

ز کنش نیهاي درگیر در برهمباشد. بررسی اسید آمینهمی
، 330-380هاي موجود در نواحی حاکی مشارکت باقیمانده

باشد. علاوه بر این می 600-625و  580-530، 430-405
ها شامل مشخص شد که برخی اسید آمینه

His344,His348,Ala421 کنش با اکثر برهم در
 ترکیبات نقش دارند. 

 
 

  پلیمراز ویروس هپاتیت ب DNA آنزیم با C.sappanو  T.chebula. نتایج حاصل از داکینگ مولکولی ترگیبات گیاهی حاصل از 3جدول
هاي در گیر در برهمکنشاسید آمینه انرژي برهمکنش(کیلوژول بر مول) نام ترکیب  

Arjungenin 71/88-  Asp418,Gly586,Lys395,Tyr538,Phe584,Met585,Ile604 

Arjunglucoside I 00/101-  Arg350,Arg353,Ile351,Pro352,Pro355,Met433,Pro434 

Chebulic Acid 72/87-  Asp541,Phe584,Met585,Gly586,Gln597,Ile600,Ile604 

Chebuloside II 69/93-  Pro399,Asn400,Thr405,Arg527,Ala535,Phe536,Ser537,Gln
602,Lys603 

Ellagic Acid 86/85-  Asp337,Gly339,Pro340,Lys367,Glu374,Arg376,Ser420,Ala
421,Tyr424 

Hematein 23/0-  83/0  22/107  76/1-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Juglone 92/1  94/1  37/54  47/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Neocaesalpi
n A 

60/0  56/0  59/139  85/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Neocaesalpi
n B 

85/1  68/0  39/119  53/3-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Protosappan
in C 

19/1  12/1  22/107  80/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 

Sappanchalc
one 

60/2  56/2  99/86  41/3-  خیر بلی بلی خیر بلی زیاد 

Sappanol 91/0  59/0  38/110  57/2-  خیر خیر خیر خیر خیر زیاد 
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Ethyl Gallate 34/71-  His468,Asp469,Tyr470,Tyr476,Leu479 

Gallic Acid 78/68-  Pro340,Lys367,Arg376,Leu377,Ser420,Ala421,Tyr424, 

Luteolin 90/87-  Arg350,Ile351,Pro352,Arg353,Pro355,Met433,Pro434,Phe5
01, 

Chebulinic Acid 30/109-  Asp366,Asn368,Lys605,Asp618,Arg624,Asn368,Ile604,Lys
605,Glu606,Lys620,Arg624, 

Terchebin 05/119-  Asn738,Phe708,Glu718,Ala721,Phe724,Ile760,Leu761,Arg
762,Gly763,Thr764 

Terflavin A 43/105-  Gln602,Lys603,Gln623,Gly627,Leu643,Met644,Tyr647,Ser
709,Ala710 

(-)-Syringaresinol 8/81-  Asp541,Asn583,Gly586,Gln597,Tyr538,Met585 

(+)-Lyoniresinol 77/83-  Tyr538,Asp541,Met585,Gln597,Phe584,Gly586,Ile600,Gln
602,Ile604 

3'-Deoxysappanol 29/71-  Lys603,Ile601,Gln623,Arg624,Gly627 

Alpha-Phellandrene 42/53-  Pro352,Met433,Pro434 

Brazilin 00/81-  Phe396,Ala397,Ser537,Met539,Lys395,Ala397,Pro399,Phe
536,Tyr538 

Caesalpiniaphenol 
A 

75/84-  Pro340,Lys367,His370,Glu374,Val419,Arg376,Ser420,Ala4
21,Tyr424,Asn571,Asn573 

Caesalpiniaphenol 
B 

00/76  Arg350,Ser356,Phe501,Ile351,Pro352,Pro355,Met433,Pro4
34, 

Caesalpiniaphenol 
C 

90/80-  Lys367,His370,Arg376,Asp418,Val419,Ser420,Ala421,Asp
540,Asn571, 

Caesalpiniaphenol 
D 

73/89-  Asp337,Gly339,Arg376,TRP338,Gly339,Pro340,Lys367,Gl
u374,Arg376,Ala421,Tyr424 

Hematein 39/85-  Pro340, Lys367,His370, Glu374 
,Arg376,Asp418,Val419,Ser420,Ala421,Tyr424,Asn571,As

n573, 

Juglone 39/76-  His344,Glu346,His347,His348,His425,Leu426,Pro427,Lys5
03,Leu566,Glu567, 

Neocaesalpin A 37/82-  Asp418,Tyr538,Asp540,Asp541,Phe584,Met585,Gly586,Gl
n597,Ile600,Ile604, 

Neocaesalpin B 26/79-  Trp338,His344,Glu346,His347,His348,His425,Leu426,Pro4
27,Lys503,Glu567,His569, 
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Protosappanin C 55/80-  His344,Glu346,His347,His348,His425,Leu426,Pro427,Lys5
03,Leu566,Gly567 

Sappanchalcone 11/90-  Leu467,His468,Asp469,Tyr470,Tyr476,Leu479,Leu480,Phe
486,Gly487,Arg488, 

Sappanol 88/83-  Lys603,Lys605,Cys607,Lys620,Gln623,Arg624,Gly627 

Sappanone A 57/74-  His344,Glu346,His347,His348,His425,Leu426,Pro427,Lys5
03,Leu566 

Lamivudine 73/89-  His347,His348,Tyr424,His425,Leu426,HisPro,Leu566,Gly5
67 

 
  بحث

نتایج حاصل از پژوهش حاضر نشان داد که 
 و  T.chebulaترکیبات حاصل از دو داروي گیاهی 

C.sappan توانند آنزیم به طور موثري میDNA  پلیمراز
 ویروس هپاتیت ب انسانی را مهار کنند. 

اگرچه با معرفی واکسن نوترکیب مربوط به هپاتیت 
ب شیوع آن تا حد زیادي کنترل شده، اما عدم دسترسی 

هاي توسعه نیافته و در حال ها خصوصا کشوري کشورهمه
ي بالاي آن موجب شده تا توسعه به واکسن مذکور و هزینه

د. هی سالیانه به عفونت هپاتیت ب مبتلا شونجمعیت قابل توج
شیوع سریع، گسترده و نیز آمار بالاي ابتلا به سرطان کبد و 

هاي مرگ و میر ناشی از آن موجب شده تا معرفی راهکار
ر هاي اخیدرمانی موثر و اختصاصی ضد هپاتیت ب طی سال

ن بین منابع طبیعی به . در ای)21(بسیار مورد توجه قرار بگیرد
تر و ارزان بودن از علت در دسترس بودن، اثرات جانبی کم

اي برخوردارند. گیاهان دارویی به علت سابقه اهمیت ویژه
طولانی کاربرد و اثربخشی بالا، اثرات جانبی کم و دارا بودن 

اي از ترکیبات شیمیایی با اثرات مطلوب طیف گسترده
راي جستجو و معرفی ترکیبات دارویی منبع بسیار مهمی ب

 ،13(دباشنجدید دارویی خصوصا ترکیبات ضد ویروسی می
هاي زیادي با هدف هاي اخیر پژوهش. طی سال)23 و 22

کشف و معرفی گیاهان دارویی و ترکیبات دارویی حاصل از 
چون سرطان، دیابت، هاي همها در کنترل و درمان بیماريآن

هاي میکروبی و اختلالات متابولیسمی انجام شده است عفونت

وجه به است. با تها امیدوار کننده بوده که نتایج بسیاري از آن
هاي ویروسی و آمار بالاي مرگ و میر شیوع گسترده بیماري

ها و ترکیبات نوین ها و نیز لزوم معرفی روشناشی از آن
هاي متعددي با هدف معرفی گیاهان درمانی اخیرا بررسی

دارویی با اثرات ضد ویروسی انجام شده است. در همین 
ilybum Sي خصوص طی پژوهشی مشخص شد که عصاره

marianum   اثربخشی بالایی در درمان هپاتیت سی به
. در )24(ي مهار پروتئین مرکزي ویروس مذکور داردواسطه

ي پژوهشی مشابه رحمان و همکاران نشان دادند که عصاره
Acacia nilotica  رصدي تکثیر ویروس د 50موجب مهار

هایی نیز ص پژوهشدر همین خصو. )25(شودسی می هپاتیت
به منظور بررسی خواص ضد هپاتیت ب گیاهان دارویی و 

ها انجام شده است. شاین و ي آنمعرفی ترکیبات موثره
 Ellagic acidهمکاران در بررسی خود نشان دادند که 
 Phyllanthus(یک فلاوونوئید) استخراج شده از گیاه 

urinaria  فعالیت ضد هپاتیت ب بالایی از خود نشان
نش ک. ترکیب مذکور در بررسی حاضر نیز برهم)15(دهدمی

یروس هپاتیت ب پلیمراز و DNAقوي و مناسبی را با آنزیم 
انسانی داشت. در بررسی دیگر تایجیان و همکاران نیز 

ي چند گونه گیاه دارویی شامل مشخص شد که عصاره
Terminalis chebula, Sanguisorba officinalis 

, Rubus coreanus وRheum palmatum    قابلیت
ي وون و همکاران . مطالعه)19(چشمگیر ضد هپاتیت ب دارند

به   Agrimonia eupatoriaي آبینیز نشان داد که عصاره

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

39
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5173-fa.html


 مختار نصرتی و همکاران                                               ...                                                                 هاي آنزیمگري بیوانفورماتیکی مهارکنندهغربال

  100                                                                                                                                            1396، مرداد 5ه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال بیستم، شماره مجل

اي ترشح آنتی ژن اختصاصی ویروس طور قابل ملاحظه
  . )26(کندهپاتیت انسانی را در شرایط آزمایشگاهی مهار می

بررسی آزمایشگاهی و تجربی خواص ضد 
میکروبی خصوصا اثرات ضد ویروسی گیاهان دارویی و 

بر، پر هزینه و با احتمال ها امري زمانترکیبات موثره آن
 هاي اخیر معرفیرخداد خطاي انسانی است. بنابراین طی سال

هاي تجربی نظیر هاي مکمل یا جایگزین روشروش
بیوانفورماتیکی و محاسباتی بسیار مورد توجه قرار هاي روش

 هایی به منظور پیشگرفته است. در همین خصوص بررسی
بینی خواص ضد میکروبی، ضد سرطانی و ضد ویروسی 

  ها انجام شده است. گیاهان دارویی و ترکیبات موثره آن
در همین خصوص نصرتی و همکارن در یک بررسی 

ارینی که ترکیبات پیننی و کوم بیوانفورماتیکی نشان دادند
 DNAتوانند با مهار آنزیم موجود در دو گونه گیاه جاشیر می

ژیراز و پروتئین متصل شونده به پنی سیلین فعالیت ضد 
. سانگانی و همکاران نیز نشان )27(باکتریایی داشته باشند

با مهار  تواننددادند که اورسولیک اسید و بوسولیک اسید می
ابل توجهی ق کیناز وابسته به سیکلین فعالیت ضد سرطانی

داشته باشند. در پژوهشی دیگر مشخص شد که 
انند توهاي موجود در قارچ و گیاهان دارویی میترپنوئیدتري

فعالیت ضد ویروسی داشته  HIV-1با مهار پروتئاز 
  . )28(باشند

بر همین اساس چند پژوهش بیوانفورماتیکی نیز در 
خصوص پیش بینی خواص ضد هپاتیت ب ترکیبات گیاهی 
انجام شده است. موهان و همکاران در بررسی خود نشان 

 Phyllanthusدادند که ترکیبات موجود در گیاه دارویی 

niruri  هاي قوي و مناسب با آنزیم با ایجاد برهمکنش
DNA نوان توانند به عمی پلیمراز ویروس هپاتیت ب انسانی

هاي مناسبی جهت بررسی آزمایشگاهی خواص ضد گزینه
هپاتیت ب مطرح شوند. نتایج این پژوهش نشان داد که غالب 

هاي صورت گرفته بین ترکیبات مورد بررسی و کنشبرهم
است در حالی که نتایج  30-45ي آنزیم مذکور در ناحیه

. در )29(کنشی را در این ناحیه نشان ندادضر برهمپژوهش حا
پژوهشی دیگر منگ و همکاران به بررسی قابلیت مهار آنزیم 

DNA  پلیمراز ویروس هپاتیت ب انسانی توسط دو ترکیب
پرداختند. نتایج  Bentysrepinineو  Repensineگیاهی 

 کنش ترکیبات مذکور با اسیداین پژوهش نشان داد که برهم
و  376، آرژنین 423، فنیل آلانین 421هاي آلانین آمینه

مده از دست آه بوده که کاملا منطبق با نتایج ب 366آسپارتات 
که فعالیت رونوشت . با توجه به این)30(پژوهش حاضر است

پلیمراز ویروس  DNAبرداري معکوس مربوط به آنزیم 
انجام  354-694هاي هپاتیت ب انسانی توسط اسید آمینه

یه هاي این ناحهاي ایجاد شده با اسید آمینهکنششود، برهممی
تواند در مهار فعالیت آنزیمی و ظهور قابلیت ضد هپاتیت می

ورت هاي صکنشکه غالب برهمب موثر باشد. با توجه به این
گرفته بین ترکیبات مورد بررسی در پژوهش حاضر و آنزیم 

، Terchebinمذکور خصوصا در مورد سه ترکیب 
Chebulinic Acid  وTerflavin A هاي با اسید آمینه

ي رونوشت بردار معکوس، بنابراین ترکیبات مذکور ناحیه
هاي بسیار مناسبی براي بررسی آزمایشگاهی و توانند نامزدمی

  درون تنی ضد هپاتیت ب تلقی شوند. 
  

  نتیجه گیري
پژوهش حاضر به منظور بررسی قابلیت ضد هپاتیت 
ب ترکیبات گیاهی حاصل از دو گونه گیاه دارویی به 

پلیمراز ویروس هپاتیت  DNAي مهار آنزیم حیاتی واسطه
 ل از این پژوهش نشان دادب انسانی انجام گرفت. نتایج حاص

ی را با هاي مناسبکنشکه تمامی ترکیبات مورد بررسی برهم
ت کنش و شددهند. بررسی ناحیه برهمآنزیم مذکور انجام می

ها ي انجام شده نشان داد که  سه ترکیب کنشبرهم
Terchebin ،Chebulinic Acid  وTerflavin A  با

 مسئول فعالیت رونوشتي هاي قوي در ناحیهکنشایجاد برهم
 هاي مناسبی جهتتوانند به عنوان گزینهبرداري معکوس می

تر به منظور معرفی ترکیبات گیاهی موثر در بررسی بیش
  درمان هپاتیت ب معرفی شوند.
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  تشکر و قدردانی
نویسندگان مقاله از اساتید گروه بیوتکنولوژي 

 بابت هاي نوین دانشگاه اصفهاندانشکده علوم و فناوري
راهنمایی در خصوص انجام این پژوهش کمال تشکر را 

  دارند. 
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