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Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. 

The identification of beneficial plant compounds and their use for targeting important 

proteins involved in the infection and replication of the coronavirus is considered an 

effective option in the fight against this disease. The aim of this research was to 

investigate the interaction of native medicinal plant compounds against the Mpro 

protease of different SARS-CoV-2 strains and to determine and evaluate the final 

compound using the HPLC method. 

Methods: The three-dimensional structure of the Mpro protease was obtained from the 

PDB database. Various antiviral plant compounds were collected from databases and 

articles. Molecular docking was performed using AutoDock Vina. The features and 

properties of the selected compounds were examined using different servers. 

Mutagenesis for the methionine amino acid 49 was performed, and a new three-

dimensional structure of the Mpro protein was modeled for different virus strains. 

Docking analysis for four selected compounds was conducted based on binding energy. 

Molecular dynamics simulation (MD) was carried out to examine the stability of the 

final structure, and HPLC was used to evaluate the presence of the effective compound 

in the desired plant. 

Results: Docking results showed that the compound Cyanidin-3, 5-di-o-glucoside is 

effective in inhibiting Mpro, as indicated by its favorable total binding energy. The 

pharmacokinetic properties of this compound were also determined. MD results 

indicated that the Mpro-Cyanidin-3, 5-di-o-glucoside complex is stable. HPLC 

confirmed the presence of Cyanidin-3, 5-di-o-glucoside in Iranian pomegranate extract. 

Conclusion: The compound Cyanidin-3, 5-di-o-glucoside found in Iranian 

pomegranate extract can bind to Mpro with high affinity and inhibit its activity, 

potentially serving as a drug that directly targets the coronavirus. 
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  یروسو یهادر گونه proMپروتئاز  یهعل  ییدارو  یاهیگ یباتبرهمکنش ترک  یبررس 
SARS-CoV-2   

 *3، نجف الهیاری فرد 2حمید جمال الدینیسید  ،1رویا فلاح پور

 ، ایران تهران  ی،واحد علو پزشک ی،نشگاه آزاد اسلاماکارشناسی ارشد، د  .1

 ، ایران تهران ی،واحد علو پزشک ی،شگاه آزاد اسلاماناستادیار، د  .2

 ن، ایران تهرا  ی،فناور یستو ز  یک ژنت یمهندس یپژوهشگاه مل  استادیار،  .3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

  جاد یا  SARS-CoV-2  روسیاست که توسط و  یعفون  یماریب  کی(  COVID-19کرونا )  یماریب    مقدمه: 

به   شود.یم و  مفید  گیاهی  ترکیبات  آنشناسایی  هدف کارگیری  جهت  پروتئینها  در  گیری  دخیل  مهم  های 

شود. هدف از این  ای کارآمد در مبارزه علیه این بیماری محسوب میویروس کرونا، گزینهسازی و تکثیر  آلوده

 SARS  روسیوهای مختلف  گونه  proMپروتئاز    ه یعل  ی بوم  ییدارو  یاهیگ   باتیبرهمکنش ترک  یبررس  پژوهش

-COV2 با روش  و ارزیابی ترکیب نهایی نییو تعHPLC  .بود 

یروسی گیاهی ضدوآمد. ترکیبات مختلف    به دست  PDBاز بانک داده    proMبعدی پروتئاز  ساختار سه   : روش کار

انجام    AutoDock Vinaهای داده و مقالات مختلف گردآوری شد. داکینگ مولکولی با استفاده از  از پایگاه

از    شد. استفاده  مختلف با  خصوص  هایژگیو  سرورهای  بررسی    اتیو  منتخب  جهشترکیبات  برای  شد.  زایی 

  سازی مدل  های مختلف ویروسدر گونه   proM  نیپروتئ  بعدیسه  دیساختار جد  انجام و  49آمینواسید متیونین  

سازی دینامیک مولکولی  شبیه   شد. آنالیز داکینگ برای چهار ترکیب منتخب به لحاظ انرژی اتصال انجام شد.

(MD برای بررسی پایداری ساختار نهایی و )HPLC انجام   موردنظردر گیاه  برای ارزیابی حضور ترکیب موثره

 شد. 

به لحاظ مجموع انرژی اتصال   Cyanidin-3 5-di-o-glucosideترکیب  نتایج داکینگ نشان داد : هایافته

نشان داد کمپلکس   MDمطلوب است. خصوصیات فارماکوکینتیک این ترکیب تعیین شد. نتایج    proMبرای مهار  

Mpro-Cyanidin-3 5-di-o-glucoside     دارای ثبات است. با روشHPLC  یید شد که  تأ Cyanidin-

3 5-di-o-glucoside  .در عصاره انار ایرانی موجود است 

تواند  شود میکه در عصاره انار بومی ایران یافت می  Cyanidin-3 5-di-o-glucoside ترکیب    : گیرينتیجه 

عنوان دارویی که مستقیم بر ویروس کرونا متصل شده و آن را مهار کند و به  proMبا میل اتصال بالایی به  

 یر بگذارد مورد ارزیابی قرار گیرد. تأث

 دینامیک مولکولیسازی ، کرونا، گیاهان بومی، داکینگ مولکولی، شبیهproM : هاواژه کلید 
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 فلاح پور و همکاران                             CoV-SARS- 2روسیو proMبا پروتئاز  یاه یگ باتیبرهمکنش ترک  یبررس 

 مقدمه
شد. در   عیشا  نیچ  Wuhanابتدا در شهر    2019که در سال  است    CoV-2- SARS  روس یاز و  یناش  COVID-19یا  کرونا    یماریب

پس   اعلام کرد.  یجهان  دیتهد  کیرا    یمار یب  نیا  (World Health Organizationی )سازمان بهداشت جهان   2020  هیژانو  30  خیتار
مشخص شده  راًیطور که اخمخابره شد. همان جهانی کشورها ریو سا نینقاط چ گریدر د روس یو نیاز افراد آلوده به ا ییهااز آن، گزارش 

 Xiaoکه توسط    یامطالعههمچنین   [.1]  ردیگیها سرچشمه مبه انسان از خفاش   COVID-19 انتقال    یمنشأ اصل  ادیاست، به احتمال ز
وجود داشته باشد،   شهیهم  دیواسطه با  زبانیم  کیبه انسان،    SARS-CoV-2انتقال    یکه برا  ه استنشان داد   [2]  و همکاران انجام شد

و    ین یچ  یوحش   یهانیگزارش داد که پانگول  نیمطالعه همچن  نیکند. ایندرت انسان را آلوده ممشتق شده از خفاش به  یها روس یو  رایز
در ادامه ویروس کرونا از فرد   ها مثبت بودند.قرار گرفتند که اکثر آن شی مورد آزما  SARS-CoV-2مشابه  یهاروس یکروناو یبرا ایمالا 

منتقل می دیگر  فرد  به  فردی  از  مستقیم  تماس  و  بیمارستانی  آلودگی  اجتماع،  در  توسط حضور  درمان ضدو  .شودآلوده  نبود   یروسی در 
 لاتمداخ  ،یریگهمه  یاستوار بودند. از ابتدا  یتنفس  تیو حما  یدرمانلامت  ع  ه یموجود بر پا  یهادرمان  ،COVID-19  هی بر عل  یاختصاص 

بودند بلکه بر   نشدهی  طراح   COVID-19  یبرا  یطور اختصاص به  یی ت دارولامداخ   نیاست. ا  انجام شده  مارانیبی  برا  یادیز  ییدارو
کاربرد   دهیا ،COVID-19 ییزایماریدر مورد ب شتریب اتیآمدن جزئ با به دست اند.مشابه به دست آمده یهایماریاساس تجربه درمان ب

پروتئین داروها  علیه  بر  هدفمند  آنزیمی  و  اختصاصی  ها  اصلمانند    COVID-19  های  گردید.  proM  یپروتئاز  اصلپ مطرح   ی روتئاز 
  COVID-19که از    ییهانیپروتئ  یپردازش پل   ی(، براlike proteinase-Papain)  نییپاپا  یاهیگ  یمانند پروتئازها  proM  روس یکروناو

و   میآنز  نیا  تی فعال مهارتواند سبب  کشف یا طراحی ترکیبات دارویی منحصر به فرد می نیبنابرا؛  است  یضرور   شوندیترجمه م  یروس یو
 شود. روس یو ریمانع از تکث در نهایت

 ن یدر ا  یطورکلبه  ها است.علیه بیماری   مؤثر ی  عوامل درمان  ها بهجهت تبدیل آنبالقوه    ییایمیش  باتیترک   ییشناسا  به معنایکشف دارو  
 یی مختلف جهت شناسا  باتیترک  یبا استفاده از غربالگر   ای  ندیآیآن به دست م  میو سنتز مستق  یطراح  قیاز طر  ای  یعوامل درمان  کردیرو

نوآورانه محققین تلاش می  [.3] ند  شویانتخاب م  دیکاند  ن یبهتر ترکیبات داروهمچنین در روشی  برای  تا  اهداف جدید کنند  یی مرسوم 
 ی می ش  ،شناسییستاز جمله ز  یفلمخت  یعلم   هایرشته  [.4]ها را بازتعریف نمایند  ی کارکرد آناگونه بهکنند و   ها مشخصسلولی در بیماری

تعداد نسبتاً    یمقطع زمان  ن یشده در بازار در اعرضه   یداروها  اما باید توجه کرد؛  [5]کنند  یهدف مهم عمل م  نیدر تحقق ا  یو داروساز 
 ی اهسته  یهارنده ی، گG  نیجفت شده با پروتئ  یهارنده یگ  هیکه عل  ییمثال داروها  یبرا  [.6]  رندگییرا در بر م  ییاز انواع اهداف دارو  یکم

شاید بتوان علت اصلی این امر را در دلایلی در   .دهندیم  لیدرصد را تشک  50کمتر از    یاندک  ،اندی عرضه شدهونی  یها( و کانالی)هورمون
 [.7]  کشدیآن طول م  ییددهه از کشف تا تأ   ک یاز    ش یطور متوسط ببه و است    نهیپرهز  کشف دارو  ندیفرآ شود جستجو کرد.  ادامه ذکر می

 [.7] دارد ازین شرفتهیپ هاییآور و فن  یقاتیتحق یهامهارت  ،ی ماهرتوجه، منابع انسانقابل یگذارهیبه سرما همچنین
 ا دارو ب   یمطالعات در طراح  ش یبه پ  یادی، توجه زCOVID-19ی اختصاصی علیه  دارو  دیو زمان در تول  نه یمنظور کاهش هزامروزه به 

ا  یکیوانفورماتیب  یها روش  در  است.  به  نیمعطوف شده  روش  یکیوانفورماتیب  یابزارها  یریکارگروش،  با ضر  یمحاسبات  یهاو   بیکه 
اند  موردتوجه قرار گرفته  اریبس  ریاخ  یهاسال  یط   کنندیم  ینیبشیها را پآن  یالاحتم  تی سم  زیو ن  ییدارو  باتیترک  یبالا اثربخش  نانیاطم

شده  استفاده  یکیوانفورماتیب  یها روش   نیتراز مهم  ،ییایمی ش  یداریپا  یها ینقطه هدف و بررس   نییتع  ، سازیشبیه  ،یمولکول   نگیداک  [.8]
ا  [.9] برخوردار است  یاژهی و  گاهیاز جا  یمولکول  نگیداک  ان،یم  نیدارو هستند. در ا  یدر طراح با در نظر گرفتن  یم  کیتکن  نیدر  توان 

(، گاندی)ل  یستیفعال ز  باتیبا ترک  رندهیگ  نیتعامل پروتئ  یچگونگ  ینی بشیبعدی و پسه  یموردنظر در فضا  یهامختلف مولکول  یهاحالت
 [. 10]نمود  نییو مهم از لحاظ شناخت دارو را تع دارتریکنش پاکرد و عوامل مؤثر در برهم یها را بررسکنش آن انینحوه م

و   VoC-SARS-2 روس یو proMپروتئاز  هیعل یبوم ییدارو یاهیگ باتیبرهمکنش ترک یبررسبدین ترتیب پژوهش حاضر با هدف 
 انجام گرفت.  HPLCآن با روش  نییتع
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 کار  روش

 و لیگاندها  proMبعدي پروتئین بررسی و تعیین ساختار سه
به دست آمدند.   شدهاستفادهیافته یا  انتشارکه توسط محققین در مقالات معتبر     proMدر پژوهش حاضر ابتدا ساختار دقیق و علمی پروتئین  

به ساختار    PDBکد   مرحله  proMینی  پروتئ مربوط  برای  این مقالات  گردید که     در  ،  6LU7   [24-11]از:    اندعبارتبعدی جستجو 
6YNQ  [25]  ،6LZE    [26]  ،6W63  [27]  ،6Y2F   [28،29]  ،5R83  [30]،  5R82   [31]  ،6Y7M   [32]،  های  سپس کدPDB 

داده  آمدهدستبه پایگاه  آن  Protein Data Bank (PDB)  از  و  شد  نظر  وارد  از  گرفتند.  ها  قرار  ارزیابی  مورد  توالی  بودن  یکسان 
برای مهار پروتئین   مؤثریگاندهای لارزیابی  منظوربه سپس  های مهم در جایگاه اتصالی این آنزیم نیز از مقالات استخراج گردید. اسیدآمینو

proM      بدین منظور با بررسی جامع و گسترده مقالات معتبر یژه ترکیبات گیاهی بومی ایران استفاده شد.  وبهیروسی،  ضدواز ترکیبات متنوع
استخراج گردید. سپس برای جستجوی ساختار   PubChemیژه ترکیبات گیاهی بومی به همراه کد دسترسی  وبهیروسی،  ضدوانواع ترکیبات  

با فرمت    PubChemبعدی ترکیبات یادشده از  سه ذخیره شد. همچنین    Structured Data File (SDF)استفاده گردید. ترکیبات 
 SWISS-MODEL  استفاده از سپس با    انجام و  49زایی برای  آمینواسید متیونین  های این ویروس جهشبررسی سایر گونه   منظوربه

 شد.  سازیمدل های مختلف ویروس در گونه   proM نیپروتئ بعدیسه  دیموردنظر ساختار جد هایجهش
بعدی  سه  ین یپروتئ  یساختارها   یگذاربه اشتراک  یبرا  شناسییستآزاد در ز  یبا دسترس  تالیجیمنبع د  نی( اول PDB)  نیبانک اطلاعات پروتئ

ماکرومولکول   113000از    ش یبه ب  یرشد کرده است تا دسترس  یطور تصاعدشد و به  سیساختار تأس  7با    1971در سال    PDB  .است
 ییایمیش  یها با اجزامورد از آن  84000از    شیها( را فراهم کند که بدراتیو کربوه  کینوکلئ  یدهایها، اسنی)پروتئ  شدهیو طراح  یع یطب

 ها و داروها(. ها، کوفاکتورها، بازدارندهونیحلال،  یهااند. )مولکولشده بیکوچک ترک
PubChem  توسط مرکز   ستمیس  نیا.  است  یکیولوژیب  یهاها در برابر سنجشآن  ی هات یو فعال  ییایمیش  یهاداده از مولکول  گاه یپا  ک ی

( است، NIH)  متحدهیالاتبهداشت ا  یاز مؤسسه مل  یکه بخش  ،یپزشک  یاز کتابخانه مل  ی(، بخشNCBI)  یوتکنولوژیاطلاعات ب  یمل
  توان یرا م  یف یتوص  یهاداده  مندان و محققان قرار گرفته است.و اینترنتی در اختیار علاقه  گانیصورت رابه  PubChemشود.  یم  ینگهدار

کوچک با   یهاچند ماده و مولکول  حاتیتوض  یحاو  PubChemکرد.    یریبارگ  File Transfer Protocol (FTP)  قیآزادانه از طر
کمک ها  یروزرسانبه برای    PubChemداده در حال رشد    گاه یبه پا  دیگر   داده  گاه یپا  80از    شیاست. ب  وند یپ  1000اتم و    100کمتر از  

 کنند. یم

 داکینگ و برهمکنش پروتئین و لیگاند 

ها )پروتئین  ینپروتئمربوط به  SDFو   PDBهای ابتدا فایل .بررسی قرار گرفت مورد Auto Dock Vinaداکینگ برای به کمک ابزار 
  شداستفاده    این مطالعهدر  که    یساختار  .گردیدسازی  آماده  آورده شد  به دستها( و لیگاند مربوطه که از مراحل قبلی  یافتهجهشاصلی و  

خاص،   تیدر آن موقع  نیموردنظر با پروتئ  گاندیاتصال ل  یبرا  ن،ی)ها( کمپلکس شده است، بنابراگاندیاست که با ل  یستالیساختار کر  کی
بدین ترتیب   گرفت.  میواهنخ  یدرست  جهینت  ،شودمتصل    یقبل  گاندیبدون حذف ل،  خود  گاندی. اگر لشودحذف    یمتصل شده قبل  گاندیل  دیبا
اتصال آماده    یبرا6LU7   رندهی، ساختار گUCSF Chimeraبا استفاده از  .  خواهد گرفتیگاندها انجام  لسازی پروتئین گیرنده و  ینهبه

 ات شیمیایی مانندرییتغحذف  ها،  ماندهیباق  نیگزیجا یهاحلال، حذف مکان  قبلی، حذف  گاندیل  یهاشامل حذف مولکول  مورد  نی. اشودمی
  AutoDock Vinaبا استفاده از  است. نیپروتئ یهاو اختصاص بار به اتم دروژنیه یهاها، افزودن اتمنیونی ها به متنیونیسلنومتتبدیل 

. ابتدا رسپتور شدانجام    شدهمشخصلیگاند ترکیبات گیاهی    3500سازی شده به همراه  پروب و آماده  6LU7عمل داکینگ را برای پروتئین  
بر روی ساختار پروتئینی مشخص     proMآنزیم    Active site. در ادامه محل  شدافزار فراخوانی  پروب شده و لیگاند به محیط کاری نرم

پپتیدی مشخص بود بر روی توالی رشته پلی  شدههای آمینواسیدی موجود در جایگاه فعال آنزیم که از قبل پیدا  ماندهشد. برای این کار  باقی
به معنای بهترین    Kcal/mol. پس از انجام داکینگ لیگاندها با رسپتور، امتیازات مربوطه ثبت گردید. کمترین عدد امتیازی بر حسب  گردید

 proMنحو عمل گردید. در ادامه ترکیباتی که در داکینگ با پروتئین    یقاً به همیندقها نیز  حالت انتخاب شده و ثبت شد. برای مابقی لیگاند

 . شد صورت جداگانه بررسی را کسب کرده بودند به 9و منفی  8امتیازات منفی 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
4.

26
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.c
om

 o
n 

20
26

-0
6-

10
 ]

 

                             4 / 15

https://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.26
http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.26
https://jhbmi.com/article-1-876-en.html


 

218  282-214): 3(Journal of Health and Biomedical Informatics 2024; 11 

 

 فلاح پور و همکاران                             CoV-SARS- 2روسیو proMبا پروتئاز  یاه یگ باتیبرهمکنش ترک  یبررس 

 فارماکوکینتیک لیگاندهاي برگزیده بررسی خصوصیات 

ها و خصوصیات این  ویژگی  ADMETlabو    way2drug  ،lazar toxicity predictions  ،SwissADMEبا استفاده از سرورهای  
-cyanidin-3 5  منتخب نهایی  بیترک  تیکم  نییو تع  ییشناسا.  شدترکیبات منتخب شامل جذب، خروج، متابولیسم و سمیت بررسی  

di-o-glucoside ه از روش از عصاره انار با استفادHigh-performance liquid chromatography (HPLC) قبل   شد. نییتع
-HPLC  (Cشدند. ستون    لتریها فالیدر و  کرومتر یم  20  دیآم  یپل  یلترهایو با ف  وژ یفیسانتر  انار  یوهمتمام آب  HPLCوتحلیل  یهاز تجز

 UV-PDAتوسط آشکارساز    UVنانومتر    260موج  در طول  یبررس  یبرا  کرومتریم  5اندازه منافذ  ( با  ID  متریلیم  4.6 × 250  -، طول18

 یشد. محتوا  می( تنظ8/0ثابت )  انیبا سرعت جر  400μL/minو    200  بیبه ترت  یکشش و خروج کمک  یاستفاده شد. سرعت ستون برا
 یریگمربوطه اندازه   cyanidin-3 5-di-o-glucoside  یخارج  و با استفاده از استاندارد  یابیاوج ارز  یاز نواح  های مربوطهو پیک  هامؤلفه
 پیشبرد پژوهش حاضر ابزارهای زیر مورد استفاده قرار گرفتند:  منظوربههمچنین  شد.

UCSF Chimera 
فراهم شده است.    UCSF Chimeraهای زیستی در  یر برای ماکرومولکولپذتجسم توسعه  ستمیس  کی   هاییتو قابل  سازییادهپ  ،ی طراح

مرتبط، ازجمله   یهاو داده  یمولکول  یساختارها  یتعامل  وتحلیلیهتجسم و تجز  یبرا  توسعهقابل برنامه    ک ی  UCSF Chimeraدر واقع  
در این پژوهش بررسی است.    یساختار  یهاو مجموعه   رها،یاتصال، مس  جینتا  ،یتوال   یترازها   ،یفوق مولکول  یهامجموعه  ،یچگال   یهانقشه

 افزار انجام شد. این نرم یلهوسبهبرای داکینگ  یسازآماده ساختارهای پروتئین و لیگاندها و 
AutoDock Vina 

 AutoDock Vinaو  ابزار   یک است  مولکولی  داکینگ  باز  مجموعه    متن  با  AutoDockدر  همراه   ،AutoDock4 (AD4) ،  
AutoDockGPU  ،AutoDockFR    وAutoDock-CrankPep  نیترو موفق  نیاز پرکاربردتر  یکی  این ابزار   [.33]گیرد  قرار می  

  نوع   از  تریعبرابر سر  100سهولت استفاده و سرعت آن )تا    لیبه دل  شتریب  تیموفق  نیا  لیاست. دلا   ینگداک  های ارائه شده برایبرنامه
AD4مقا در  سا  سهی(  همچن  ینگداک  هایابزار  ریبا  کد  نی و  است.  آن  بودن  باز  در    دسترسی  منبع  آدرس منبع 
Vina-scripps/AutoDock-https://github.com/ccsb  .است کد    یقات یتحق  یهاگروه  موجود  جهان  سرتاسر    نویسیدر 
Vina  تمیداده و بر اساس آن، الگور  رییرا تغ  ( جستجوQuickVina2را بهبود بخش )پسندتر کرده و اجازه   را کاربر  یاند، رابط کاربردهی

، (Vina-Carb)  دراتیبوهکر  یازدهی( اصلاح کنند، و عملکرد امتSmina)  یرابط کاربر  قیرا از طر  یازدهید تا اصطلاحات امتندهیم
 را اصلاح کنند.  (Vinardo) افتهی بهبود   یازدهیعملکرد امتو ( VinaXBهالوژن ) یوندهایاتصال پ

تمایل اتصال و   بینییشپ،  گبرای انجام محاسبات داکین  از پژوهشگران  یاریبس  موردتوجهسرعت بالا و سهولت استفاده،    یلبه دلابزار    این
 یت و وضع  یتموقع  رین اتصال،بهت  یین تع  یبرا   AutoDock Vina،  پژوهش  ینقرار گرفته است. در ا  لیگاند  -ن  پروتئی  کنشبرهممطالعه  

 تواندیاست که م  یازدهیجستجو و امت  یافزار شامل پارامترهانرم  هایفرضیشبه کار رفته است. پ  یگاندهاکنش با لدر برهم     proMپروتئین  
داک نوع  به  برا  ینگبسته  پژوهش  شوند.  یم( تنظهایدراتکربوه  یا  هاینپروتئ  ی)مثلاً  این   هایگوریتمال  یبرا  فرضیش پ  یماتاز تنظ  در 

 . شداستفاده  یجبهبود دقت نتا یبرا Sminaو  QuickVina2مختلف چون 
GROMACS 
GROMACS    مخففGROningen MAchine for Chemical Simulation  ی افزاربسته نرم  کیدرواقع  برنامه     نیاست. ا 

ایجاد گردید   1990دهه    لیدر اوا  هلند   نگن،یدر دانشگاه گرون  ی و گروه کامپیوترمیگروه ش  باشد که توسط همکاری مشترکقدرتمند می
  کی  GROMACSهای زیستی بود.  ساختار  یمولکول   یسازهیشب  یبرا  یاختصاص  یوتریکامپ  ستمیس  کی  هدف آن نیز طراحی  [.34]

 ی کی  GROMACS.  شده است  ی طراح  کینوکلئ  یدها یو اس  دهایپی ها، لنیپروتئ  یساز هیشب  یاست که عمدتاً برا  یمولکول  کینامیبسته د
( Central Processing Unit)  یپردازش مرکز  یواحدها  یرو  تواندی موجود است و م  یافزارنرم  یهابسته   نیترو محبوب   نیترعیاز سر

 ی و منبع باز است که تحت مجوز عموم  گانیافزار رانرم   ن یشود. ا  جرا( اGraphics Processing Unit)  یکیپردازش گراف  یو واحدها
GPL .منتشر شده است  

مدت،    ین( انجام شد و در اns)  یهنانوثان  50مدت    یبرا  GROMACS 2021افزار  نرم  یلهوسساختار به  یداریپا  یابیارزدر این پژوهش  
نوسان و    RMSD (Root Mean Square Deviation)یشهر  یانگینانحراف مربع م  ،یندآفر  ین . در ایدرس  یداریپا  یتبه وضع  یستمس
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 ی استاندارد برا   یارمع  یکعنوان  به  RMSDیدند.  محاسبه گرد  RMSF (Root Mean Square Fluctuation)یا  مربع    ن یانگیم  شهیر
استف  ینب  یسنجش فاصله ساختار  تغ  یااندازه  RMSD.  شودیم  ادهمختصات   ینامیکد  سازییه در طول شب  یستمس  یساختار  ییراتاز 

در طول    نیپروتئ  های آمینواسیدیماندهیدهنده نوسان باقنشان  RMSFو    کندیارائه م  Molecular dynamics (MD)  یمولکول
در طول زمان را    ینپروتئ  یو تطابق ساختار  یداریاز پا  یکل  ینمااین دو پارامتر    است.  یسازهیمرجع در طول شب  تیموقع  کیزمان از  

 .  کندیم یمترس

Discovery studio      
Discovery Studio  ی ساز مدل   قاتیدارو و تحق  یقدرتمند ماکرومولکول  یطراح  یو با استفاده آسان برا  کپارچهی  یکیرابط گراف  کی 

ها ( با سال رهی، و غCatalyst  ،MODELER  ،CHARMm)مانند    یاستاندارد  یشامل ابزارها  Discovery Studioاست.    نیپروتئ
منتشر شده، و همچناثبات  جینتا علمیشده  است.    یهابه چالش  یدگیرس  یبرا  شرفتهیپ  ین  دارو   ک ی  Discovery Studioکشف 

است.   یستیمرتبط با محققان علوم ز  یهاداده  ریو سا  هایتوال   ،یمولکول  یساختارها   یسازو مدل  لیتحل  یجامع برا  یافزارمجموعه نرم
 Discoveryها است.  داده  هیاول  وتحلیل یهانجام تجز  یبرا  ییها به همراه ابزارهاداده  شیرایمشاهده و و  ی برا  یعملکرد  یمحصول دارا  نیا

Studio Visualizer  در خط   گرید  یافزارهاتوسط نرم  یدشدهتول  یهاباز کردن داده  یتواند برایاست که م  گانیرا  شگرینما  ابزار  کی
 ی هاها، دادهیتوال  ،یمولکول  یساختارها شیرایمشاهده و و یبرا یتعامل طیمح کیارائه  یاستفاده شود. برا Discovery Studio دیتول

  گر ینمودارها و د  شینما  یاز ابزارها را برا  یغن  یامجموعه  نیشده است. همچن  یها طراحداده  ر یها و ساپتیاسکر  کس،یبازتاب اشعه ا
های بین پروتئین و و برهمکنش  یبعدسهافزار برای نمایش ساختار  در این پژوهش از این نرم  .کندیها فراهم مداده  یکیگراف  یهاشینما

 لیگاندها استفاده شد. 
 

 نتایج
های  مشخص شد که از بین ساختار  proMبهترین ساختار کریستالوگرافی شده برای پروتئین    آوردندستبهبرای    آمدهعملبههای  با بررسی

آنگستروم بهترین ساختار است. همچنین این ساختار دارای توالی کامل با    2.16  رزولوشنبا داشتن    PBD  ،6LU7  دادهیگاه پاموجود در  
های کریستالوگرافی نیز بسیار مطلوب و دهیها و امتیازبه لحاظ شاخص 6LU7کرد. همچنین ها بود که انتخاب را بهتر میهمه زیر واحد

های مانده. این باقیشدای مهم در جایگاه فعال آنزیم از مقالات معتبر استفاده  آمینههای اسیدماندهمنظور تعیین باقیحائز اهمیت بود. به
 اند. نشان داده شده  proMآنزیم   3Dمشخص در فرم  کاملاً طوربه  1مهم اسیدآمینه در شکل 

 

 

 proMاي مهم در جایگاه فعال آنزیم هاي اسیدآمینهماندهباقی : 1شکل 
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 فلاح پور و همکاران                             CoV-SARS- 2روسیو proMبا پروتئاز  یاه یگ باتیبرهمکنش ترک  یبررس 

با استفاده از مطالعه داکینگ    proMترکیب گیاهی بومی ایران مختلف بر مهار عملکرد پروتئازی    3500این پژوهش به بررسی اثر مهاری  
نتایج  -پرداخت. بعد از انجام داکینگ مولکولی برای لیگاند انرژی اتصال بهینه غربالگری شد و ترکیبات دارای   بر اساس رسپتور،  میزان 

تر انرژی اتصالی یک لیگاند منفی  هرچقدراند.  مشخص شده    proMهای مهم مهاری  عنوان کاندیدبه(  Kcal/mol)  - 8و    -9انرژی اتصال  
برای بررسی  آمدهدستبههای یبترکهای آمینواسیدی جایگاه فعال آنزیم را دارد.  ماندهباشد، آن لیگاند توانایی بالایی برای اتصال به باقی

یدروژنی با هانتخاب شدند. مطابق نتایج، این ترکیبات توانایی اتصال و پیوند   proMها با جایگاه فعال آنزیم های آنبیشتر نحوه برهمکنش
عنوان جایگاه کاتالیکی  ، بهCyc145و    His 41ینواسیدی  آمهای  ماندههای آمینواسیدی جایگاه کاتالیکی را دارند. مهار باقیماندهباقی

  .(2)شکل  کنندترکیبات مهاری ایفا می کرد عملآنزیم، نقش بسیار مهمی در 
 
 

 

 proMاند با جایگاه فعال آنزیم بررسی نحوه ارتباط و تعاملات ترکیبات ذکر شده که به ترتیب از راست به چپ مرتبط شده : 2شکل 

 
 

انجام گرفت و نتایج حاکی از آن بود که  PredMSدر این پژوهش بررسی پایداری متابولیکی ترکیبات بررسی شده  موجود، توسط سایت 
بقیه از پایداری متابولیکی مطلوبی برخوردار هستند )حد آستانه برای    GROSSAMIDEو    Spiro  ءجزبهشده  یابیارزاز میان ترکیبات  

ی و داروهمانند ،  کینتیفارماکوک، حلالیت،   یزیکوشیمیاییف(. بررسی ترکیبات منتخب به لحاظ خصوصیات  است  5/0پایداری یک ترکیب  
 انجام پذیرفت و نتایج مورد بررسی قرار گرفتند. SwissADMEبیوشیمی توسط پایگاه داده 

)جدول    استگیاه انار و بومی ایران بیشترین امتیاز را دارا    منشأبا    cyanidin-3 5-di-o-glucosideنتایج داکینگ اولیه نشان داد ترکیب  
1) . 
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 و چهار ترکیب برگزیده نهایی  proMپروتئین   گنتایج داکین : 1جدول 

Compound name Medicinal herb Score (Kcal/mol) 2d pic 

44256718 

Cyanidin 3,5-

diglucoside 

Punica granatum 

 

4/9 - 

 

29232 

 

cyanidin 3-O-

rutinoside betaine 

 

Mahonia aquifolium 4/9 - 

 

124025 

Proanthocyanidin A2 

Tilia cordata 3/9 - 

 

3663 

 hypericin 

 

Hypericum 

perforatum 

3/9 - 

 

 

های مختلف آنزیم جهش جایگزینی در قسمت 40 حدوداًدر مقالات و منابع نشان داد که  منتشرشدهبین اطلاعات  گرفتهانجامهای بررسی
proM  آنزیم که    49ها به لحاظ اهمیت یکسان نیستند. متناسب با دیدگاه ما در این پژوهش، جهش در جایگاه  همه آن  لزوماًدهد که  رخ می

های مهم جایگاه فعال و کاتالیتیکی آن قرار دارد. این جهش به لحاظ فراوانی و جایگاهش برای کد کننده متیونین است در بین اسیدآمینه
زایی که توضیح داده شد جهش  طورهمانکند.  ( جهش پیدا میK( و لیزین )V(، والین )Lما اهمیت دارد. متیونین در این جایگاه به لوسین )

لیگاندی که حائز بهترین امتیاز انرژی   4، عمل داکینگ برای    proMسازی ساختار جدید  انجام پذیرفت و بعد از مدل  In silico  صورتبه
بهترین امتیاز را برای   Hypericinآورده شده است. همچنین ترکیب    2انجام شد. نتایج داکینگ برای این حالت در جدول    ، اتصال بودند

 از خود نشان داد.  SARS-Cov-2های مختلف ویروس انرژی اتصال در هر سه حالت جهش مربوط به گونه 
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 با چهار ترکیب منتخب  proMیافته ( جهشKcal/molنتایج مربوط به داکینک پروتئین ): 2جدول 

 Compound 

CID 
NORMAL MUTANT DOCK 

M49L 
MUTANT DOCK 

M49V 
MUTANT DOCK 

M49K 

1 44256718 9- 6/8 - 6/8 - 6/8 - 

2 29232 4/9 - 9/8 - 9/8 - 3/8 - 

3 124025 3/9 - 3/8 - 3/8 - 3/8 - 

4 3663 3/9 - 3/9 - 4/9 - 4/9 - 

 

استفاده   proMو     glucoside-o-di-3 5-cyanidin   داکینگساختار حاصل از    بررسی  جهت(  MD)  یمولکول   کینامید  یسازهیشب
انحراف    .سپس سیستم به پایداری رسید  ،نجام شد ا  ns50برای مدت    GROMACS 2021  افزارنرم  با استفاده ازارزیابی ساختار  شد.  

تفاوت   RMSD  درواقع  .، محاسبه گردیدمختصات است  نیب  یفاصله ساختار  یاستاندارد برا  اریمع  ککه ی(  RMSD)  شه یر  ن یانگیمربع م
  ب ی دهد که ترکینشان م  3نمودار موجود در شکل    دهد.را نشان می  ی و مقدار واقع  یبرآوردگر آمار  ایتوسط مدل    شدهبینییشمقدار پ  انیم

 .کرده است رییچقدر تغ MD یسازهیدر طول شب نیپروتئ
 

 

 proMو   glucoside-o-di-3 5-cyanidin براي کمپلکس RMSDنمودار  : 3شکل 

 

 

یا  مربع  نیانگیم  شهینوسان ربود.   proM ،RMSFو   glucoside-o-di-3 5-cyanidinدیگر برای ارزیابی ساختار کمپلکس  شاخص
RMSF  طور  هماناست.    یسازهیمرجع در طول شب  تیموقع  کیدر طول زمان از    نیپروتئ  های آمینواسیدیماندهیدهنده نوسان باقنشان

 مشاهده نشد.  ستمیدر س یرعادینوسان غ چیه یفعل  یهای سازهیدر شبداده شده است، نشان  4در شکل  RMSFکه در نمودار 
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 proMو  glucoside-o-di-3 5-cyanidinکمپلکس  يبرا  RMSFنمودار  : 4شکل 

 

شود. این نتیجه به در آب انار یافت می cyanidin-3 5-di-o-glucosideترکیب  داد کهنشان  HPLCنتایج بررسی عصاره انار با 
 . (5شکل )آمد  به دست cyanidin-3 5-di-o-glucosideآب انار با نمونه استاندارد  HPLCدنبال بررسی و مقایسه نمودار 

 
 

 

 Cyanidin-3 5-di-o-glucosidاي بین عصاره آب انار و مقایسه HPLCنمودار  : 5شکل 
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 گیريبحث و نتیجه 

پل  SARS-CoV-2  یروس و   replicaseاست: ژن    یدنوکلئوت  30000شامل حدود    SARS-CoV-2ژنوم    ی همپوشان   ینپروتئ  یدو 
(pp1a    وpp1abرمزگذار را  برایم  ی(  که  رونو  یروس و  یرتکث  یکند  هستند    یسیو  پردازش   یکاربرد  یدهایپپت  یپل  [.35]لازم  با 

پروتئاز  یتیکپروتئول توسط  عمدتاً  شبه  به  ین)همچن  proMنام    به  یگسترده،  پروتئاز  م  3Cعنوان  پلیشناخته  از  آزاد ینپروتئیشود(  ها 
 pp1abو    pp1aاز    یم آنز  ین خود ا یتیککند، که با برش اتولیشده هضم ممکان حفاظت  11را در حداقل    ینپروتئ  یپل  proMشوند.   یم

 proMمرتبط در انسان،    یک نزد  یها همراه با عدم وجود همولوگ  ی،وسیرو  یدر چرخه زندگ  proM  یعملکرد  یتاهم  [.36]شود  یشروع م
 یمعرف  proM  یهبر عل  یمختلف   یهاکننده کند.  تا به امروز مهاریم  ییشناسا  یروسیضدو  یداروها   یطراح  یهدف جذاب برا  یکعنوان  را به
 قرار نگرفته است.   یبررس دمور  proM ینکننده با پروتئدقت تعاملات مهاراکثراً به یول؛ [38،37]اند شده

ها مشخص یروسی آنضدوترکیب مختلف گیاهی که خواص    3500  .شددر این پژوهش از روش غربالگری مجازی ترکیبات مختلف استفاده  
مولکولی و انرژی اتصال انجام شد و نتایج   گها بر اساس ارزیابی داکیندهی آنآمد و سپس امتیاز  به دستشده است از مقالات معتبر  

با آمینوها  گزارش گردید. بررسی  از آن بود که این ترکیب شیمیایی  برهمکنش داشته و     proMهای مهم در جایگاه اتصال  اسیدحاکی 
 موردنظرهای مهم آمینواسیدی در کنار اشغال فضایی که ترکیب  ماندهیدروژنی با باقیهکند. برقراری پیوند  های هیدروژنی برقرار می پیوند

 ک ی( و  Dاتم دهنده )  کیاز    مولکولیینب  یدروژنیه  وند یپ  شود که جایگاه فعال آنزیم کارکرد مناسب نداشته باشد.کند، سبب میایجاد می
 وندیپ  دروژنیاتم ه  کیبه    دیشده است. اتم دهنده با  لیتشک  گر ی( در مولکول دA)  رنده یاتم پذ  کیمولکول و    کی( در  H)  دروژنیاتم ه

 گاندیل  یرو  شدهفیتعر  رندهیدهنده و گ  یهاکه فقط اتمشود  یندارد. فرض م  وندیپ  دروژنیلزوماً به اتم ه  رندهیاتم گ  کهیداشته باشد، درحال 
 ندیدر فرآ  کلی  صورتبه  .ندهست  مولکولیینکنش بهستند، قادر به برهم  نیبا حلال پروتئ  یدسترسقابل  یها که متعلق به اتم  ییهاو آن

. این مورد به دو دارند  یتریقو  ی بیشتر ودروژنیه  یوندهایکه پ  شدانتخاب    ییها، کمپلکسپروتئین  -یگاندل  نهیبه  یهاکمپلکس  افتنی
کمپلکس   ل یها بر تشکآن   ریوجود داشته باشد، تأث  یشتریب  مولکولیینب  یدروژنیه  یوندهای. اولًا، اگر پشوددلیل است که در ادامه ذکر می

 ،یدروژن یه  وندیپ  یادیتوسط تعداد ز  شدهلیتحم  قیدق  یهندس  یهاتیبود. دوم، محدود  اهدخو  ترقیاتصال دق  جه یخواهد بود و نت  تریقو
 [. 39]  سازدیرا مؤثرتر م گاندیل حضور

که نقش مهمی در عملکرد این آنزیم کموتریپسینی دارد توسط ایجاد پیوند     pro Mدر  His41و    Cys145  یزور یکاتال  یهاماندهیباق 
جایگاه طور بالقوه با  که به   ییهاماندهیباق  ریالبته سا  شوند.غیر عملکردی می  cyanidin-3 5-di-o-glucosideهیدروژنی با ترکیب  

، Thr24  ،Thr25 ،Cys44  ،Met49  ،Tyr54  ،Phe140  ،Asn142  ،Gly143  ،Cys145  یعنیدر تعامل هستند )  proM  فعال آنزیم
His163  ،His164  ،Arg188  ،Gln189    وThr190  در  )SARS-CoV-2  می  شدهحفاظت مهم  و  شد   .باشند هستند  مشخص 

پیوند    His41اما با    ؛دارد  Cys145یدروژنی را با  هتوانایی ایجاد پیوند    cyanidin 3-O-rutinoside betaineترکیبات دیگری مانند  
در ترکیب  کند.دهد و به سبب داشتن گروه عاملی بزرگ در نزدیکی این جایگاه، اشغال فضایی اطراف آن ایجاد میهیدروژنی تشکیل نمی
Procyanidyn A2  اشغال فضایی جایگاه فعال آنزیمproM  دهد، اما برقراری پیوند هیدروژنی با نیز رخ میHis41  وجود ندارد. با این

دهد، های کاتالیکی مهم آنزیمی پیوند هیدروژنی تشکیل میماندهتوصیفات بهترین ترکیب که هم انرژی اتصال مطلوب دارد و هم با باقی
cyanidin-3 5-di-o-glucoside  .است 

  یداریپا  جیمطلوب اشاره دارد. نتا  کینتیبا خواص فارماکوک  ییداروها  یدر طراح  یستیز  تلایبه تبد  باتیترک  تیبه حساس  یکیمتابول  یداریپا
و  یستیز یمانند فراهم هیثانو کینتیفارماکوک یکه از آن پارامترها شوند،یگزارش م یذات  یسازپاک یارها یعنوان معمعمولًا به یکیمتابول

حد    تی سم نیهمچن  [.40]  شده در دسترس باشد، محاسبه کردو کسر جذب  عی ها در مورد حجم توزداده   ر یکه سا  یزمان توانیرا م  عمرمهین
این های  نتایج بررسینشود.    تیناخواسته در بدن و حساس  یهاو انسان داشته باشد و سبب واکنش  واناتیدر ح  زیاز آن ن  ترنییپا  ایمجاز  
 یباً تمامی ترکیبات پایداری متابولیکی مطلوب و سمیت پایینی داشتند. تقردر مورد خصوصیاتی مانند پایداری و سمیت گزارش شد.  مطالعه
است   ییایمی کوشیزیف  یدیکل  یژگی و کی  دوستییاست. چرب  یات یح  بسیاردارو    یدر کشف و طراح   دوستیینقش چربین از دیگر سو،  همچن

دهد یوجود دارد که نشان م  یاندهیداروها دارد. شواهد فزا  تی دفع و سم  سم،یمتابول  ع،ی جذب، توزی مانند  خواص   نییدر تع  یکه نقش مهم
را بهبود   یدرمان تیو احتمال موفق بی ترک تیفیک تواندی، مشدهیفتعر نهیدر محدوده به ،دوستییچرب انندم ییایمیکوشیزیکنترل خواص ف
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ترکیبات   [.42]  است  شتریب  دوست آب  یدر داروها  یویسهولت دفع کل  کهیاست، درحال   تریعسر  دوستیچرب   یجذب در داروها  [.41]  بخشد
ترکیب  یبررس از  و  هستند  متنوع  بسیار  امر  این  از  حلال  cyanidin-3 5-di-o-glucosideشده  بسیار  آب  در  تا که  است  پذیر 

Hypericin دوستی بالایی دارد گسترده شده است. که خاصیت چربی 
مطالعه نحوه تعامل به    کینتیفارماکوک  ترکیبات نیز در این پژوهش مورد بررسی قرار گرفت. شایان ذکر است که    کینتیفارماکوک  مقوله

 موردمطالعههای جذب دارو یا ترکیب دارویی  بودن، دلالت دارد. همچنین مسیر  در کل مدت در معرضیا دارویی  شده    زیبدن با مواد تجو
دارای جذب گوارشی پایینی   N-(2-aminopropyl)piperazine-1-sulfonamide   ءجزبهدهد. ترکیبات یادشده  قرار می  موردتوجهرا  

توانایی عبور از سد خونی مغزی را ندارند. سایر خصوصیات فارماکوکینتیکی Neoeriocitrin   ءجزبه کدام از ترکیبات  است. همچنین هیچ
فاکتور مهم دیگری که در ارزیابی ترکیبات لحاظ شد، دارو همانندی   مورد بررسی قرار گرفتند.   P450ترکیبات مانند اثرگذاری بر سیتوکروم

  وسته یمحدوده پ  ک یدر    یستیز  یفراهم   ن،یبنابرا  آید.میدست  به   باتیترک  ییایمیکوشیزیف  ای  یساختار  ی ها یاز بازرس  ییشباهت داروبود.  
میم  یریگاندازه  1تا    0از   اما  بهیشود،  را  آن  داد.توان  نشان  درصد  ترکیبات    صورت  زیستی  -N-(2فراهمی 

aminopropyl)piperazine-1-sulfonamide    وHyoscyamide    بیشتر از دیگر ترکیبات گزارش     0/ 55  اندازهبه نزدیک به هم
 گردید.  

که دارای امتیاز مطلوب به لحاظ انرژی اتصال و ایجاد پیوند هیدروژنی   cyanidin-3 5-di-o-glucosideها،  با توجه به نتایج بررسی
ینامیک مولکولی دسازی  های کاتالیکی آنزیم است، همچنین سایر خصوصیات ساختاری و متابولیکی خوب برای بررسی و شبیهماندهبا باقی

چه شده و مدل واقعی است، هر  بینییشپدر مدل    متناظر  یهااتم  نی انحراف ب  ن یانگیمدهنده  که نشان  RMSDشاخص    انتخاب گردید. 
اتم    کی  ییجاهجاب  یریگاندازهبود که برای    RMSFشده و واقعی است. شاخص دیگر  بینییش پباشد بیانگر نزدیکی مدل    ترکوچک  قدر

مربوطه نشان داد که هیچ   RMSFگیرد. در این تحقیق نتیجه  مورد استناد قرار می  ها، نسبت به ساختار مرجعاز اتم  یگروه  ایخاص،  
نوسان غیرعادی مولکولی در ساختار لیگاند شده مشاهده نشده است. اثرات مطلوب شیمیایی و زیستی یک کاندید دارویی در کنار فراهمی 

 شدمشخص   HPLCنیک رو در این پژوهش با انجام تکینازاهای مهم انتخاب آن است. آن در طبیعت و دسترسی آسان به آن از اولویت
 اصلی آن است. مؤثرهشود و جزء ماده در عصاره انار یافت می cyanidin-3 5-di-o-glucosideکه ترکیب مناسب 

گیری تواند نقش بسیار مهمی در مبارزه علیه این همهدهد میصورت مستقیم ویروس کرونا را هدف قرار میتعیین ترکیب دارویی که به
گیری مولکولی قرار دارد. در  برای هدف  موردتوجهبه دلیل نقش مهم آن در تکثیر و بقای ویروسی همواره    proMگسترده ایفا کند. پروتئاز  

مولکولی، بهترین ترکیبات با انرژی اتصال مطلوب مشخص   گیروسی متنوع و انجام داکینضدواین تحقیق با استفاده از غربالگری ترکیبات  
عمل  های بهبا توجه به بررسیcyanidin-3 5-di-o-glucoside  ها تعیین گردید. ترکیب  شدند و خصوصیات زیستی و شیمیایی آن

اما    ؛ ید داشتتأکینامیک مولکولی نیز بر این امر  داست و نتایج     proMگیری پروتئاز  گردید که کاندید مناسبی برای هدفآمده مشخص
بر برای یک بیماری خاص را در مؤثریچ خم کشف داروی پرپرفته در این پژوهش، مراحل اولیه در مسیر ذکر است اقدامات صورت گشایان

بر   cyanidin-3 5-di-o-glucosideتواند اطلاعات ارزشمندی از اثرکرد ترکیب  های بیشتر سلولی و حیوانی میگیرد. ارزیابیمی
 های بالینی پیگیری نمود. ویروس کرونا را فراهم کند که در صورت نتایج مطلوب آن را تا کارآزمایی

 

 تشکر و قدردانی
بابت در اختیار قرار دادن امکانات   و دانشگاه آزاد اسلامی  بدین وسیله نویسندگان از پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری  

 . نمایند تشکر و قدردانی می
 

    کد اخلاق

آزاد   یدانشگاه علوم پزشک - ییو علوم دارو یدانشکده داروساز از  IR.IAU.PS.REC.1401.153کد اخلاق این مطالعه با شماره  
 گرفته شده است. تهران یاسلام
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 سهم مشارکت نویسندگان 

 صورت مساوی است. ه مشارکت نویسندگان ب

 

 تعارض منافع 
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