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  چکیده

های مهم دلیل افزایش مقاومت به داروهای ضدویروس، همچنان یکی از چالشهای حاد تنفسی از جمله آنفولانزا، بهبیماری

فعال زعفران کنش دو ترکیب زیست، برهمگیاهیترکیبات  منظور بررسی رفتارروند. در این پژوهش، بهشمار میجهانی بهسلامت 

سازی دینامیک مولکولی مطالعه شد. شامل پیکروکروسین و سافرانال با پروتئین نورآمینیداز ویروس آنفولانزا با استفاده از شبیه

، شعاع ژیراسیون و پتانسیل الکترواستاتیک RMSD ،RDF ،SASAآنالیزهای  فیزیولوژیکی انجام شد.در شرایط  هاسازیشبیه

نشان   RDFآنالیز کند. شان داد که پیکروکروسین تغییرات ساختاری در پروتئین ایجاد مین RMSD نتایج آنالیز انجام گردید.

. (ینانومتر 8/0)در شعاع  شودیم دهید نیر اطراف پروتئد نیکروکروسینسبت به پ یترکیسافرانال در فواصل نزدداد که 

 یمولکول اسیدر مق ینشیب ،هاافتهی نی. اتایید کرددوستی سطح پروتئین را در حضور سافرانال افزایش آب SASA آنالیز همچنین

در  توانندیم هاعصارهاین نتایج نشان داد که  کنند.میفراهم  یروسیو یهانیزعفران با پروتئ فعالستیز باتیکنش ترکبرهم از

 .آنفولانزا نام بردویروس  ندازینورام نیها به عنوان مهارکننده پروتئاز آن توانیآنفولانزا موثر باشند و م روسیو ه بامواج

 

ویروس  داز،ینینورآم نیپروتئ گاند،لی-نیکنش پروتئبرهم ،یاهیگ یهاعصاره ،یمولکول کینامید یسازهیشب کلمات کلیدی:
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Abstract 

Acute respiratory diseases, including influenza, remain major global health challenges due to the increasing 

resistance to antiviral drugs. In this study, to investigate the interaction behavior of herbal compounds, the 

interactions of two saffron-derived bioactive compounds, Picrocrocin and Safranal, with influenza neuraminidase 

were examined using molecular dynamics simulations. All simulations were performed under physiological 

conditions. SASA, RDF, RMSD, gyration radius and electrostatic potentioal were done. The results of RMSD 

analysis indicated that picrocrocin induced pronounced structural changes in the protein. RDF analysis 

demonstrated that safranal remained closer to the neuraminidase surface (approximately 0.8 nm), in comparison 

to picrocrocin. In addition, SASA analysis showed an increased surface hydrophilicity of the protein in the 

presence of safranal. These findings provide molecular-level insight into the interactions of saffron-derived 



 

 

bioactive compounds with viral proteins. The results showed that these bioactive compounds can be effective in 

interacting with influenza virus and they can be used as influenza virus neuraminidase inhibitor. 

 دمهمق -1

و سالانه  شودیمحسوب م یعمده سلامت جهان هایچالشاز  یکیهمچنان  A (IAV)1ی آنفولانزا روسیو

 دگردیم ایدر سراسر دن ریومجهان را آلوده کرده و موجب صدها هزار مرگ تیدرصد از جمع 1۵تا  ۵حدود 

مداوم در  راتییحال، تغ نیبا ا کند؛یم فایاز آنفولانزا ا یریشگیدر پ یدینقش کل ونیناسیواکس .[2, 1]

 یداروها. [3] تمنظم اس یهایروزرسانبه ازمندیبلندمدت آن را کاهش داده و ن یاثربخش ،یروسیو یهاهیسو

 ر آنیاز تکث ،روسیاز و ییهاهستند که با مهار بخش ییدرمان آنفولانزا شامل داروها یمورد استفاده برا

 نیو همچن 3نیمانتادیو ر 2نیمانند آمانتاد M2 یونیکانال  یهامهارکننده. این داروها شامل کنندیم یریجلوگ

 ،ییحال، مقاومت دارو نیهستند. با ا 7ریویامیو پر 6ریویزانام ،۵ریویمانند ازلتام 4دازینینورآم یهامهارکننده

 ازین ل،یدل نیبه هم. [4] ها شده استآن ییداروها باعث کاهش کارا نیا عیو دفع سر نییپا یستیز یفراهم

 شیاز پ شیرا هدف قرار دهند، ب دازینیمانند نورآم روسیمهم و یهانیکه پروتئ دیجد یدرمان یهابه روش

، 8(HA) نینیهماگلوت یهانیشامل پروتئ A یآنفولانزا روسیو یساختار کل. [6, ۵] شودیاحساس م

  .نشان داده شده است (1)در شکل  M2 یونی( و کانال NA) دازینینورآم

قادر  A های آنفولانزایویروس. [7] شودیم یبندطبقه Dو  A ،B ،C یبه چهار نوع اصلآنفولانزا  روسیو

هستند که تنها  B های آنفولانزایهای جانوری نسبت به ویروستری از میزبانسازی طیف وسیعبه آلوده

ها را درگیر ها و خوکها، سگکه انسان C های آنفولانزایکنند؛ ویروسها و راسوها را مبتلا میها، فکانسان

های علاوه بر این، در ویروس. [8] سازندها را آلوده میکه عمدتاً دام D های آنفولانزایکنند و ویروسمی

شناسایی  (N1–N11) زیرگونه نورآمینیداز 11و  (H1–H18) زیرگونه مختلف هماگلوتینین A ،18 لانزایآنفو

 .[9] کندرا تعیین می A ها، زیرگونه ویروس آنفولانزایشده است که ترکیب آن

عفونت  جادیرا در ا یکه نقش اصل شودیآن آغاز م یسطح یهانیآنفولانزا با عملکرد پروتئ روسیو ریتکث

 نیدارند. پروتئ یاژهیو تی( اهمNA) دازینی( و نورآمHA) نینیهماگلوت ها،نیپروتئ نیا انی. از مکنندیم فایا

HA به سلول و ورود  روسیو دنیچسب وجبم زبان،یم یهاسطح سلول یموجود رو کیالیس دیبا اتصال به اس

پس از تکثیر ویروس درون سلول،  .گرددیعفونت آغاز م ندیفرآ بیترت نیو بد شودیآن به داخل سلول م

های جدید از سطح سلول رها شوند و بتوانند شود ویروسبا جدا کردن اسید سیالیک، باعث می NA پروتئین

    
1 Influenza A Virus 
2 Amantadine 
3 Rimantadine 
4 Neuraminidase 
5 Oseltamivir 
6 Zanamivir 
7 Peramivir 
8 hemagglutinin 



 

 

 

 زبانیبه سلول م روسیاتصال و قیمسئول آغاز عفونت از طر HA ،یطور کلهای دیگر حمله کنند. بهبه سلول

 .[10] کندیم فایارا و گسترش عفونت در بدن  روسیدر انتشار و یدینقش کل NAکه  یاست، در حال

 

 

 
، (HA) دهنده آن، از جمله هماگلوتینینهای اصلی تشکیلو پروتئین A نمای کلی ساختار ویروس آنفولانزای .1شکل 

 . [11] های درگیر در تکثیر و پایداری ویروسو سایر پروتئین (NA) نورآمینیداز

 

چندجانبه نسبت به  یاثرگذار یو دارا ترمنیا ییهانهیعنوان گزبه یعیطب باتیترک ر،یاخ یهادر سال

از  یاریاند که در بسمطالعات نشان داده .[13, 12] اندمورد توجه قرار گرفته ییایمیش یروسیضدو یداروها

خالص و جداشده  باتینسبت به ترک یتریاثرات قو توانندیم یاهیگ یموجود در داروها دهیچیپ ترکیباتموارد، 

مختلف است پیچیده و  باتیترکهمین از  یاوجود مجموعه ،یاهیگ یمهم داروها یایاز مزا یکیداشته باشند. 

 . [14] کنند جادیا یشتریب یاثر کل توانندیخاص خود را دارند و در کنار هم م تیکه هرکدام فعال

شود، از دیرباز علاوه بر طور گسترده در نقاط مختلف جهان کشت میکه به (.Crocus sativus L) زعفران

این گیاه حاوی چهار ترکیب . [16, 1۵] استقرار گرفتهکاربردهای خوراکی، در حوزه درمان نیز مورد استفاده 

مطالعات مختلف نشان . [17] فعال اصلی شامل کروسین، کروستین، پیکروکروسین و سافرانال استزیست

. [19, 18] اکسیدانی، ضدالتهابی، ضدسرطانی و ضدویروسی هستندآنتی اند که این ترکیبات دارای خواصداده

های ایمنی، به بهبود توانند با تعدیل پاسخهای زعفران میهمچنین، شواهد بالینی بیانگر آن است که عصاره

 یداریپا ن،ییپا تیمانند حلال ییهاتیمحدود ا،یمزا نیبا وجود ا .[20] عملکرد دستگاه تنفسی کمک کنند

ها را با چالش مواجه کرده است. در از آن میاستفاده مستق بات،یترک نینامطلوب ا یستیز یمحدود و فراهم

مولکولی و تفسیر های بینکنشتوانند نقش مؤثری در تحلیل برهممی یمحاسبات یهاروش ،یطیشرا نیچن



 

 

 

 (2)زعفران در شکل  فعالستیز باتیترک ییایمیساختار شد. رفتار این ترکیبات در سطح مولکولی ایفا کنن

  خلاصه شده است. (1)ها در جدول آن یحس یهاشده و نقشگزارش یدرمان یهاتیو فعال استارائه شده

 

 .د( پیکروکروسینو  ساختار شیمیایی الف( کروسین، ب( کروستین، ج( سافرانال .2شکل 

 

 هاشده آنهای درمانی گزارشفعال اصلی زعفران و فعالیتترکیبات زیست .1جدول 

 ترکیب نقش حسی در زعفران اثرات زیستی اصلی مراجع

[1۵ ,20-26] 
، HIV-1) اکسیدانی، ضدالتهابی، ضدویروسیآنتی

HSV-1 ،SARS-CoV-2کننده قلب، محافظت) 
 کروسین ایجاد رنگ قرمز تیره زعفران

[17 ,26 ,27] 
 اتصال به پروتئاز) ضد دیابت، ضدسرطان، ضدویروسی

SARS-CoV-2) 

مشارکت در خاصیت 

 دهی زعفرانرنگ
 کروستین

 پیکروکروسین عامل ایجاد طعم تلخ زعفران طعم تلخ، فعالیت ضدسرطانی، تعدیل پاسخ ایمنی [29, 28, 2۵, 17]

[17 ,23 ,27] 
اکسیدانی، پایداری آنتیضدافسردگی، ضدالتهابی، 

 تنیمحدود در شرایط درون
 سافرانال ایجاد عطر زعفران

   

ای کشف دارو باشند که زمان و بودجه لازم بر نهیدر زم یکارآمد یهاروش توانندیم یمحاسبات ویکردهایر

 1(MD) یمولکول کینامید یسازهیشب .[26] دهندیرا کاهش م هاها و مولکولبررسی و تفسیر دینامیک اتم

    
1 Molecular Dynamics Simulation 
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 (د) (ج)
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ست که ا یاتم اسیدر مق یمولکولستیز یهاکنشبرهم یبررس یقدرتمند برا یمحاسبات یاز ابزارها یکی

 لیو تحل گاندلین و یپروتئ بین کنشمنظور مطالعه برهمبه یپزشکستیز یهاطور گسترده در پژوهشبه

های نیرو، در این روش، با استفاده از میدان. [31, 30] مورد استفاده قرار گرفته است یمولکول یهاعملکرد

ها در طول زمان و میزان تمایل لیگاندها برای اتصال نها، تغییرات شکل آتوان پایداری ساختاری مولکولمی

بینی های دینامیک مولکولی در حوزه علوم دارویی برای پیشسازیشبیه. [33, 32]رد ها را بررسی کبه پروتئین

های دارورسانی مورد استفاده قرار های دارویی و درک بهتر مکانیسمنفوذپذیری مواد، بررسی پایداری سامانه

  .[34] گیرندمی

 یندهایو فرا یمولکولنیب یهاکنشبرهم قیدق یامکان بررس ،روش نیا ،ییدارو یاز کاربردها فراتر

است.  رممکنیغ ایاغلب دشوار  یتجرب یهاروش قیها از طربه آن یکه دسترس کندیراهم مرا ف یکینامید

مختلف  موادو  ییایمیش یهاطور گسترده در سامانهبه در مقیاس اتمی یمولکول کینامید یسازهیشب رو،نیازا

 ریاخ یهاشرفتپی. [37-3۵] مورد استفاده قرار گرفته است خواصر و ساختا بین روابط لیتحل یبرا

 لیتحل ،از و کارهاس ریروش را در تفس نیا یکارآمد زیمواد ن یو مهندس یمولکول یمیشده در حوزه شگزارش

 .[39, 38] دهدینشان م دهیچیپ یمولکول یهاساختار سامانه یکینامید یابیکنش و ارزبرهم یانرژ

عنوان یک ابزار محاسباتی مؤثر در طراحی منطقی سازی دینامیک مولکولی بهخیر بر نقش شبیهمطالعات ا

. [47-40]دارند  های دارورسانی تأکیدکنش در سامانههای انتقال و برهمهای دارویی و تحلیل مکانیسمسامانه

ویژه در بررسی ترکیبات طبیعی اهمیت دارند، زیرا امکان ارزیابی پایداری رویکردهای محاسباتی بهاین 

 [. ۵3] کنندشده فراهم میهای رهش کنترلساختاری، حلالیت و سازگاری این ترکیبات را در سامانه

جرم  mوارد شده به ذره،  یروین F)که در آن  F = maمعادله حرکت  ای وتنیهر ذره بر اساس قانون دوم ن

شامل  یمولکول کینامید تمیالگور یبه طور کل. کندیاست( حرکت م لیپتانس دانیم کیشتاب آن در  aآن و 

با  t+∆tها در لحظه آن دیو محاسبه سرعت و مکان جد tها در لحظه وارد بر ذرات و اتم یروهایمحاسبه ن

 .[48] ( است1طبق رابطه ) وتونیاستفاده از قانون دوم ن

(1)                                            ∑ F = m
d2x

dt2          

و  2، ورله1فراگپیبه ل توانیاست که م( ارائه شده1از معادله ) یریانتگرال گ یبرا یمختلف یالگوها

 نیتفاوت ا .استهاستفاده شد یریانتگرال گ یورله برا تمیاز الگور که در این پژوهش اشاره کرد 3ورلهیتیولاس

مراحل  یکل ینما. [49] است یبا توجه به گام قبل ،یها در گام بعدالگوها در نحوه محاسبات مکان و سرعت اتم

    
1 Verlet 
2 Leap-frog 
3 Velocity verlet 



 

 

 

سرعت  v ت،یموقع هدهندنشان rارائه شده است که در آن  (1) طرحوارهدر  یمولکول کینامید یسازهیانجام شب

 . باشدیزمان م tو 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و سرعت  تیموقع یروزرسانو به روهایمحاسبه ن ه،یاول طیشرا میشامل تنظ یمولکول کینامید یسازهیروند شب .1طرحواره 

 .[48] ذرات در طول زمان

 

و سافرانال  نیکروکروسیشده از زعفران شامل پاستخراج فعالستیز بیدو ترک لیپژوهش، پتانس نیدر ا

 یمورد بررس یمهندس یکردیآنفولانزا با رو روسیو دازینینورآم نیپروتئ رندهیگهدف یعیطب یگاندهایعنوان لبه

 کینامید یسازهیاز شب بات،یترک نیا یساختار یداریو پا یکنشرفتار برهم لیمنظور تحلاست. بهقرار گرفته

 ونیراسی(، شعاع ژSASAدسترس حلال )، سطح قابلRMSD ،RDF رینظ ییاستفاده شده و پارامترها یلمولکو

 یچارچوب محاسبات کیمطالعه، توسعه  نیا یاند. هدف اصلقرار گرفته یابیکنش مورد ارزبرهم یهایو انرژ

 ییحاصل بتوانند مبنا جیکه نتا یاگونهاست، به یاتم اسیدر مق یمولکول هایکنشبرهم ییاشناسو  ریتفس یبرا

 نیبر ا یشده مبتنش کنترلایو ره ییدارو یهاسامانه یمنطق یو طراح یعیطب باتیرفتار ترک لیتحل یبرا

 فراهم کنند. باتیترک

 

 هیاول طیشرا میتنظ

 و شتاب روین(، بولتزمن عیاز توز یبه صورت تصادفموقعیت، سرعت )

 (روین دانیم لیپتانس یاز انرژ)

ri(t0), vi(t0) 

 های جدیدمحاسبه نیرو
Fi(ti) 

 حل معادله حرکت با زمان

ri(tn)→ ri(tn+1)     vi(tn) →vi(tn+1) 

  رویسرعت و ن ت،یموقعمحاسبه 



 

 

 

 روش پژوهش -2

عصاره  دو آنفولانزا در مواجهه با روسیو دازینینورآم نیپروتئهای برهمکنش و تفسیر ی، بررسژوهشپ نیهدف ا

 کیبه عنوان  توانندیها معصاره نیاست که ا 1و سافرانال(، در بستر نرم افزار گرومکس نیکروکروسیزعفران )پ

 انیپروژه است در م نیکه هدف ا دازینینورآم نیاستفاده شوند. پروتئ نیپروتئ نیا تیفعال مهارکننده

 .ددار ییزاو عفونت یماریدر ب یترینقش اساس روس،یو نیا گرید یهانیپروتئ

ها آن یبه طور جداگانه برا یسازهیشد و شبدر نظر گرفته ستمیسسه ، ژوهشبه هدف پ یابیدست یبرا 

 نیشامل پروتئ بیبه ترت و سومدوم  یهاستمی، و سدر آب نورآمینیداز نیاول شامل پروتئ ستمیانجام شد. س

( نشان 3) شکل ها درکه تصاویر این سیستم هستند سافرانالو  پیکروکروسین هایعصارهدو مولکول از با 

نانومتر  32306/8به ابعاد  یمکعب جعبهاعمال شد، سپس درون  gromos96 54a7 روین دانی. ماندشدهداده

درجه  37بدن که  یدما با توجه به دما. ها انتخاب شدآن یبرا spcآب مدل  هایمولکول مکعب قرار گرفت و

به ساختار  میسد ونی دو ستم،یس یسازیخنث یدر ادامه برا .ثبت شد نیکلو 310است، به مقدار  وسیسلس

 "steepest descent" تمیاز الگورسازی انرژی و برای کمینه الگوریتم ورلهگیری از انتگرالبرای برای و  اضافه شد

 استفاده شد.

 

 

با  NA، تصویر پروتئین هیکوثانیپ t = 0در زمان  یسازهیشده در جعبه شب یپوشآب NA نیساختار پروتئالف(  .3شکل 

 اند.ثبت شده VMDسازی که به کمک نرم افزار های ب( سافرانال و ج( پیکروکروسین در جعبه شبیهمولکول از عصارهدو 

 

    
1 Gromacs 

 (ج) (ب) )الف(



 

 

 

 یگام زمان و 1ترموستات برندسن با انتخاب، NVTهنگرد به تعادل در دما و فشار،  هاسیستم جهت رسیدن

شد و  یبررس ییدما راتیی، تغگامهزار  ۵00 زانیبه م NVTاجرای هنگرد  . بعد ازجام شدان هیفمتوثان 2

 2 زانیبه م NPT، هنگرد NVTهنگرد  یبعد از اجرا. بود نیکلو 023/310، سازیشبیه نیح ییدما نیانگیم

انتخاب  2رحمان-نلویو باروستات آن پار هینانوثان ۵مرحله  نیا سازیشبیهانجام شد. زمان  گام ۵00 و ونیلیم

 .شد

 کنندیها حرکت مکه اتم ایمرحله ؛ها اعمال شدروی سیستم MD مرحلهبعد از اتمام مراحل بالا،  نهایتدر 

استفاده  رحمان-نلویپارو باروستات  NPTاز هنگرد در این مرحله، کرد.  یرا بررس یمولکول کینامیتا بتوان د

ها به طور سازی سیستمشبیه یپارامترها .دیبه اتمام رسگام  ونیلیم 2۵بعد از  جرای این مرحلها است.شده

ها کنشها را باهم مقایسه کرد و میزان برهمدر آخر بتوان آن تا یکسان و متناسب با شرایط بدن تنظیم شدند

 را بررسی کرد.

 

 و بحث نتایج -3

مشخص  NA نیپروتئ یها روزم است که مکان جذب عصارهی دینامیک مولکولی، لاسازهیشب انیپس از پا

ها و عصاره نیاست. ساختار پروتئکنش صورت گرفتهبرهم نیپروتئ یهااز کدام قسمت تعیین شود که تاشود 

 انگرین بیقرمز پروتئ یهابخش ،شکل نیاند. در ا( نشان داده شده4در شکل ) یسازهیمراحل شب انیبعد از پا

 یقسمت باز انگریب نیپروتئ یآب یهابخش ،یرقطبیقسمت غ انگریب نیپروتئ دیسف یهابخش ،یدیقسمت اس

ها با عصاره شود،ی( مشاهده م4) . همانطورکه در شکلهستند یقسمت قطب انگریب نیسبز پروتئ یهاو بخش

 .اند( مشخص شده2اتصال در جدول ) هایمحل نیاند و ااتصال داشته نیپروتئ

 

 

 

    
1 Brendsen 
2 Parrinello-Rahman Barostat 



 

 

 

 

 .NAهای الف( سافرانال و ب( پیکروکروسین به پروتئین تصویر محل اتصال عصاره .4شکل 

 

نوع  ، سه حرف اولصورت است که از چپ به راست نیاتصال به ا یهامحل ینامگذار (2) در جدول

 است. ذکر شده 1ماندهیو بعد شماره باق دینواسیآم

 NA نیپروتئ یها روجذب عصاره یهامکان .2جدول 

 محل اتصال به پروتئین نام عصاره

 پیکروکروسین
GLY343 

PRO342 

ASN344 

 سافرانال
LYS143 

SER409 

THR117 
 

سطح قابل دسترس حلال ، (Rgشعاع ژیراسیون ) هایها، آنالیزبرای بررسی میزان اثر بخشی عصاره

(SASA) ،شهیر نیانگیانحراف مربع م (RMSD) ،شعاع عیتابع توز( یRDF ،)های پتانسیل و برهمکنش

 انجام شد. الکتروستاتیک

 

1-3- RMSD 

 لیو تحل هیتشابه است که به طور گسترده در تجز اریمع کی 2(RMSD) شهیر نیانگیانحراف مربع م

متوسط  ∆t یذرات را در بازه زمان ییجا، نوسانات و جابهRMSD زیآنال شود.یاستفاده م هامولکولدرشت

 یرهایمس لیو تحل هی. معمولاً در تجزشوندیم دهینسبت به حالت مرجع سنج یو نوسانات ساختار ردیگیم

  .[۵0] شودیاستفاده م یمولکول ستیز یهایسازهیشب تیفیدوره تعادل و ک نییتع یبرا یمولکول کینامید

به تعادل  یبرا ،هیاول یهااست؛ چرا که زمانگرفته شده یسازهیآخر شب هینانوثان ۵0تا  40در بازه  زیآنالاین   

 یعنیاول  ستمیس نجایحالت مرجع که در ا نیب سهیمقا کی زیآنال نیاست. اکار رفتهبه ستمیس یرساندن اجزا

    
1 Residue 
2 Root-Mean-Sqaure Deviation 

 )ب( )الف(



 

 

 

. با توجه به دهدیعصاره هستند انجام م-نیپروتئ تکه جف هاستمیس هی( با بقNAتنها در آب است ) نیپروتئ

 هاستمیکه س دهدیاز زمان نشان م یبه عنوان تابع ندازینورام نیپروتئ یبرا RMSD لیو تحل هی(، تجز۵شکل )

. شودیزمان مشخص ثابت م کیها پس از نوسانات اتم رایز انددهیبه حالت تعادل رس هینانوثان 49 باًیس از تقرپ

در  رایدهند موثرتر هستند؛ ز رییتغ شتریرا ب نیپروتئ یها، هرچه نوسان ساختارعصاره نیب سهیدر مورد مقا

و  سافرانال عصارههر دو شود.  انیدارو نما ریعوض شود تا تاث نیشکل پروتئلازم است که  هایماریبحث ب

اند که این تغییرات برای عصاره پیکروکروسین پیکروکروسین تغییرات در ساختار و نوسانات پروتئین ایجاد کرده

 نسبت به سافرانال بیشتر است.

 

 

 .و سافرانال نیکروکروسیپ عصاره دو RMSDنمودار  .5شکل 

 

 

2-3- RMSF 

 یهاتفاوت که نوسانات اتم نیاست، با ا RMSD زیهمانند آنال (RMSF 1)  نوسان مربع میانگین ریشه زیآنال

 یابیارز توانیدر آب است را به صورت جداگانه م نینسبت به حالت مرجع که همان پروتئ نیمختلف پروتئ

 رهاز اتم شما زیآنال نیاست. ااتفاق افتاده شتریب ییهااز چه قسمت راتییمتوجه شد که تغ تیکرد و در نها

بر حسب نانومتر  ییجاجابه زانیچه م ،هر اتم دهدیاست که نشان مگرفته شده 4000تا اتم شماره  3۵00

 هیشب بایسافرانال تقر مربوط به عصاره یهانوسانات اتم شود،ی( مشاهده م6ت. همانطور که در شکل )ساداشته

 متفاوت از حالت مرجع نیکروکروسیپ عصاره هایاتم به طکه نوسانات مربو ی. در حالاست( NAحالت مرجع )

 زیاست که در آنال پیکروکروسین در مواجهه با عصاره نیساختار پروتئ رییدهنده تغنشان آنالیز، نیا است.

RMSD حاصل شد جهینت نیا زین . 

 

    
1 Root-Mean-Square Fluctuation 



 

 

 

 
 .و سافرانال نیکروکروسیپ عصاره دو RMSFنمودار  .6شکل 

 

 

3-3- RDF 

ها نسبت فاصله آن ایاتم را نسبت به هم و  ایکردن دو مولکول  دایاحتمال پ ،یشعاع عیتابع توز ای RDF زیآنال

آن انجام  یرو زیصورت است که اطراف مولکول مورد نظر که آنال نی. عملکرد آن به اکندیم یابیبه هم را ارز

 نی. در مورد اکندیو احتمال را محاسبه م کندیم جادی( اادیمختلف )از کم تا ز یهابه شعاع ییهاکره شود،یم

 .شودیم دهیها اطراف آن سنجاست که احتمال حضور عصاره نی، مولکول مورد نظر پروتئژوهشپ

در  پیکروکروسیننسبت به  یترکیدر فواصل نزد سافرانالعصاره  شودی( مشاهده م7در شکل ) همانطور که  

 9/0 بایدر شعاع تقر زین پیکروکروسین عصاره. (ینانومتر 8/0در شعاع  بای)تقر شودیم دهید نیاطراف پروتئ

به  ز،یرسم شده توسط آنال یهاعاعتر شدن شدارد. با بزرگ نیرا در اطراف پروتئ عیتوز نیشتریب ینانومتر

 کینمودارها اول به  نیو همانطور که از نمودار مشخص است ا ابدییها کاهش موضوح، احتمال وجود عصاره

 .ابندییشعاع، کاهش م شیو در ادامه با افزا بیشینهمقدار 

 

 
 .و سافرانال نیکروکروسیپ عصاره دو RDFنمودار  .7شکل 



 

 

 

 شعاع ژیراسیون -4-3

شود که هر چه عصاره  یم فیحول محور آن تعر نیپروتئ کی یهااتم عیبه عنوان نحوه توز 1ونیراسیشعاع ژ

در  NA نیپروتئ یمنحن به با توجه .[۵1] کند، موثرتر است جادیا عیتوز نیدر نحوه ا یشتریب راتییبتواند تغ

 با عصاره نیجفت پروتئ ی، برانیکروکروسیو پ سافرانال یآن با دو منحن راتییتغ زانیم سهی( و مقا8شکل )

به تعادل  نیکه پروتئتوان ادعا کرد که می شودیم دهید ونیراسیدر شعاع ژ یداریپا راتییتغ ن،یکروکروسیپ

 نیدر ساختار پروتئ رییتغ نیشتریب جه،ی. در نتمیعصاره هست نیاز ا یداریپا یو شاهد تاخوردگ استدهیرس

 ،یعبارت بهست. اداده ریینسبت به حالت مرجع آن تغ را نیشعاع پروتئ کهاست عصاره حاصل شده نیتوسط ا

به  سافرانالعصاره نوسانات است.  نیعصاره با پروتئ نیکنش ابرهم دهدهناست که نشانکوچک شده نیپروتئ

 است.کرده جادیا نیاع پروتئشع یرو یکمتر راتییو تغاست  ترکیحالت مرجع نزد

 

 

 .و سافرانال نیکروکروسیپ عصاره دوشعاع ژیراسیون  نمودار .8شکل 

 

 

5-3- SASA 

 زیآنال نی. ا[۵2] است که در دسترس حلال است یستیمولکول ز کیاز مساحت سطح  یفیتوص SASA2آنالیز 

در  نیحالت مرجع، پروتئ زین نجایکه در ا دهدیمورد مطالعه م ترکیب یدوستدر مورد آب یاطلاعات نیهمچن

و  (9)است. با توجه به شکل انجام شده یسازهیآخر شب هینانوثان ۵0تا  40 ی( است و در بازه زمانNAآب )

با  توانیرا م جهینت نیاست که اداده شیرا افزا نیپروتئ یدوستعصاره سافرانال آب، NAبا نمودار  سهیمقا

 نیپروتئ یدوستآب زانیدر م یمحسوس رییتغ نیکروکروسیپ متوجه شد. یسطح در دسترس حلال آب شیافزا

 همچون حالت مرجع دارد. یو نوسانات ستانکرده جادیا

    
1 Radius of Gyration 
2 Solvent Accessible Surface Area 



 

 

 

 
 .و سافرانال نیکروکروسیپ عصاره دو SASA نمودار .9شکل 

 

       

 الکتروستاتیکپتانسیل  -6-3

. با [۵3] استمورد مطالعه انجام شده یهابا عصاره نیکنش پروتئشدت برهم زانیم یبررس یبرا زیآنال نیا

برهمکنش عصاره  دهد،ینشان مسازی طول شبیهرا در  کیالکتروستات لی( که پتانس10توجه به شکل )

کیلو ژول بر مول   -8/320 مقدار با لیچاه پتانس رای؛ زتر استقوی سافرانالبه نسبت  نیبا پروتئ پیکروکروسین

 است.  نیعصاره به پروتئ یهامولکول یکینزد یبه معنکه این  استشده ثبت

 

 
 .NAبا پروتئین  دو عصاره پیکروکروسین و سافرانال برهمکنش الکتروستاتیکینمودار  .10شکل 

 

 وندها،یپ نیا زانیاست که مشده نشان داده نیها با پروتئعصاره یدروژنیه یوندهای( تعداد پ3در جدول )  

 یدروژنیه یوندهایتعداد پ دهد،ینشان م (3) همانطور که جدول .کندیشدت اتصال را مشخص م

 نیاست که ا تریقو نیعصاره با پروتئ نیا وندیپ شودیاست که مشخص م شتریب نیبا پروتئ نیکروسپیکرو

از ساختار شیمیایی پیکروکروسین که در شکل  ،این نتیجه مشخص شد. زین کیالکتروستات لیاز پتانس جهینت



 

 

 

در  یدروژنیه وندیپ رندهیدهنده و گ یهاعداد گروهت. زیرا تبینی اسنیز قابل پیشاست نمایش داده شده( 2)

 جهیو در نت تریقو یدروژنیه یوندهایپ لیتشک لیدل تواندیاز سافرانال است که م شتریب نیکروکروسیپ

 باشد. دارتریکنش پابرهم

 
 

 NA نیپروتئها با عصاره یدروژنیه یوندهایتعداد پ .3جدول 

 تعداد پیوند هیدروژنی نام عصاره

 018/2 پیکروکروسین

 ۵76/0 سافرانال

 

 

 نتیجه گیری -4

امر،  نیا یبرابررسی شد. زعفران  یهاآنفولانزا توسط عصاره دازینینورآم نیمهار پروتئ زانیم ژوهشپ نیر اد

و سافرانال  نیکروکروسیپ یهاو عصاره نیپروتئ یحاو یهاستمیدر آب و س نیپروتئ یمجزا حاو ستمیس سه

که  ندمشخص کرد ونیراسیو شعاع ژ RMSD زیآنال در آب است. نیشد که مرجع همان پروتئدر نظر گرفته

 نیداشته و همچن نیپروتئ یهارا در نوسانات اتم رییتغ نیشترینسبت به حالت مرجع، بپیکروکروسین عصاره 

برهمکنش  رحول مرکز جرم خود د نیپروتئ عیگرفت که توزنیز  ونیراسیشعاع ژ زیاز آنال توانیرا م جهینت نیا

در فواصل  سافرانالحاصل شد که  جهینت نیا RDF زیاست. از آنالرا داشته رییتغ نیشتریعصاره، ب نیبا ا

 تریو در واقع هر چه فاصله کمتر باشد، برهمکنش قو نانومتر( 8/0) حضور دارد نیه پروتئنسبت ب یترکینزد

در چاه  نیکروسپیکرودر برهمکنش با عصاره  نینشان داد که پروتئ کیالکتروستات لیپتانسبررسی  است.

 شتریبرهمکنش ب یاست. هر چه انرژ شتریببرهمکنش  یانرژ یاست که به معنافرو رفته یترقیعم لیپتانس

زعفران به عنوان  یهامشخص شد که عصاره تینها در خواهد بود. تریو عصاره قو نیباشد، اتصال پروتئ

ها به عنوان مهارکننده از آن توانیآنفولانزا موثر باشند و م روسیو ه بادر مواج توانندیم یاهیگترکیبات 

 .نزا نام بردآنفولاویروس  ندازینورام نیپروتئ

 

 
 
 
 
 
 



 

 

 

 واژه نامه -5

 

 واژه فارسی معادل انگلیسی

Influenza A Virus ویروس آنفولانزای A 

Amantadine آمانتادین 

Rimantadine ریمانتادین 

Neuraminidase نورآمینیداز 

Oseltamivir ازلتامیویر 

Zanamivir زانامیویر 

Peramivir پریامیویر 

Hemagglutinin هماگلوتینین 

Molecular Dynamics Simulation سازی دینامیک مولکولیشبیه 

GROMACS گرومکس 

Ligand لیگاند 

Verlet Algorithm الگوریتم ورله 

Leap-Frog Algorithm فراگلیپ 

Velocity Verlet Algorithm ولاسیتی ورله 

Berendsen Thermostat  برندسنترموستات 

Parrinello-Rahman Barostat رحمان-باروستات پارینلو 

Residue ماندهباقی 

Root-Mean-Square Deviation انحراف مربع میانگین ریشه 

Root-Mean-Square Fluctuation نوسان مربع میانگین ریشه 

Radius of Gyration شعاع ژیراسیون 

Solvent Accessible Surface Area سطح قابل دسترس حلال 
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