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  مقدمه
توسط چو و  1989ويروس هپاتيت سي در سال 

مطالعات صورت  بر اساسهمكاران شناسايي شد و 
گرفته بيش از يكصدوهفتاد ميليون نفر در سرتاسر 

ــوده هســتند ( ــروس آل ــه ايــن وي ). 2و  1جهــان ب
موجـب هپاتيـت مـزمن،  غالباًويروس هپاتيت سي 

سيروز كبدي و در موارد شديدتر موجـب سـرطان 
ژنـوم ايـن ويـروس داراي قالـب  ).3( شودميكبد 

ــاز ( ــدن ب ــربه) ORFخوان ــه  فرديمنحص اســت ك
. شـودميموجب توليد پلي پروتئين منفرد طـويلي 

هاي سلول ميزبـان پروتئاز تأثيراين پروتئين تحت 
و نيــز پروتئازهــاي كــد شــده توســط ويــروس، بــه 

). پروتئازهـاي 4( شـودميتبديل  تريكوتاهقطعات 

ويروس هپاتيت سي بر روي نواحي غير سـاختاري 
، NS3/NS4Aاين پـروتئين طويـل شـامل نـواحي 

NS4A/4B ،NS4B/5A  وNS5A/5B  اثر گذاشته
 NS3كه اين عمل وابسته به فعاليت سرين پروتئاز 

)Cpro-2(  اســت. پــروتئينNS4  عنوانبــهنيــز 
. شكسـته نمايـدميعمـل  NS3كوفـاكتور پروتئـاز 

شدن پلي پروتئين مذكور توسط فعاليت پروتئـازي 
NS3 در تكثير ويروس و تكميل چرخه عفوني آن ،
  ).5هميت بالايي برخوردار است (از ا

يك پروتئين هتروديمر از اعضـاي  NS3پروتئين 
ي كموتريپسين سرين پروتئـاز بـا عملكـرد خانواده

چندگانه بـوده و فعاليـت سـرين پروتئـازي آن در 
ي . ناحيـهباشدميي يك سوم انتهاي آميني ناحيه

  .رانيا اصفهان، اصفهان، دانشگاه ن،ينو يهايفناور و علوم دانشكده ،يوتكنولوژيب گروه ،يوتكنولوژينانوب يدكتر يدانشجو: شاكران زهرا
). مســئول ســندهينو(* رانيــا اصــفهان، اصــفهان، دانشــگاه ن،ينــو يهــايفناور و علــوم دانشــكده ،يوتكنولــوژيب گــروه ،يوتكنولوژينــانوب يدكتــر يدانشــجو: ينصــرت مختــار*

mokhtar.nosrati1393@gmail.com  
  .رانيا اصفهان، اصفهان، دانشگاه علوم، دانشكده ،يشناس ستيز گروه ،يميوشيب ارشد يكارشناس يدانشجو: شاكران نبيز

 از يس تيهپات روسيو  NS3/4A پروتئاز) يها(مهاركننده يكيوانفورماتيب يغربالگر
 Syzygium aromaticumوCornus officinalisييدارو اهيگ دو

  چكيده
. اسـت جهـان در ريم و مرگ ياصل عوامل از يكيو يعموم سلامت يرو شيپ مهم معضلات از يكي يس تيهپات روسيو از يناش عفونت :هدف و زمينه
 حاضـر پـژوهش از هـدف. اسـت شده انجام ياهيگ باتيترك ژهيبو يس تيهپات ضد موثر و ديجد باتيترك يمعرف هدف با ياديز هايپژوهش راياخ نيبنابرا

 Syzygium aromaticum و Cornus officinalis يـيدارو اهيـگ دو از يسـ تيهپات روسيو پروتئاز) يها(مهاركننده يكيوانفورماتيب يغربالگر
  .باشديم

 افتيدر  Pubchemو نيپروتئ يهاداده گاهيپا از بيترت به مذكور اهانيگ غالب باتيترك و يس تيهپات روسيو پروتئاز يبعد سه ساختار ابتدا: كار روش
 و  Swiss ADMEيافزارهـا نـرم از اسـتفاده بـا هـاآن ييزا جهش و يسلول تيسم ليپتانس و ياهيگ باتيترك ييايميكوشيزيف اتيخصوص سپس. شد

Toxtree افـزار نـرم از استفاده با يمولكول نگيداك يبررس در يس تيهپات پروتئاز و ياهيگ باتيترك تينها در. شد ينيبشيپ iGemdock 2.1 مـورد 
  .گرفتند قرار مطالعه

 و يقـو هـايبـرهمكنش از يحـاك آمـده بدسـت جينتا. هستند يسلول تيسم و ييزاجهش ليپتانس فاقد يبررس مورد باتيترك كه داد نشان جينتا: هاافتهي
-1،2،6 كـه شـد مشـخص نيـا بـر افـزون. اسـت يپروتئـاز تيـفعال مسـئول يهيـناح در خصوصـا NS3/4A ميآنـز بـا مطالعـه مورد باتيترك مناسب

Trigalloylglucose،Hyperoside، Isoquercitrin، Rhamnetin، Ursolic acid  و Methyl salicylate ــرهمكنش ــايب  ه
   .كننديم جاديا ميآنز فعال گاهيجا يديكل يهانهيدآمياس با را يتريقو
  هـاييبررسـ جهـت يمناسب هاينامزد عنوان به تواننديم يبررس مورد ياهيگ باتيترك كه گرفت جهينت توانيم شده حاصل جينتا اساس بر: يريگجهينت

  .رنديگ قرار يابيارز مورد يس تيهپات ضد باتيترك به يابيدست منظور به يتن درون و برون
  
 ياهيگ باتيترك ك،يوانفورماتيب ،يس تيهپات روسيو ،NS3/4A پروتئاز: هادواژهيكل
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دو ســـوم انتهـــايي كربوكســـيلي داراي فعاليـــت 
). پـــروتئين 6اســـت ( NTPase/RNAهليكـــازي 

NS3/4A  ــرار از ــروس هپاتيــت ســي قابليــت ف وي
 ي مهـار فعاليـت عامـلسيستم ايمني را به واسطه

و  7باشـد (دارا مـي )IRF-3( 3اينترفرون  تنظيمي
موجب كنتـرل  NS3/4A). مهاركنندگان پروتئاز 8

ي عفـوني ويـروس هپاتيـت تكثير و كنترل چرخه
از دو مسير  NS3شوند. هدفگيري پروتئين سي مي

مي تواند اثر مهاركنندگي بر روي ويروس هپاتيـت 
سي داشـته باشـد كـه شـامل مهـار همانندسـازي 
ويروســي و نيــز بازگردانــدن كنتــرل ايمنــي ذاتــي 

؛ هاي كبدي براي مقابله با اين ويروس اسـتسلول
بنابراين هدف گيري پروتئاز ويروس هپاتيـت سـي 

ــي ــد ويروس ــات ض ــل و تركيب ــيله عوام ــي  بوس م
تواندرهيافتي براي مبارزه با پيشرفت ايـن بيمـاري 

  ).9شود (
ــاكنون ــههــيچ واكســني  ت پيشــگيري از  منظورب

هپاتيت سي تاييد نشده است و داروهايي نيـز كـه 
براي درمان اين بيماري تجويز مـي شـوند كـارايي 

ها بالايي نداشته و يا همراه با اثرات جانبي بر سلول
هاي انتخاب كي از چالشوبافت هاي بدن هستند. ي

هاي پروتئاز ويروس هپاتيـت سـي عـدم مهاركننده
هـاي سـالم و نيـز اثرجانبي مهار كننده بـر سـلول

هـاي دارويـي جلوگيري از بروز زود هنگام مقاومت
است. يكي از داروهاي رايج جهت در مان هپاتيـت 

ــده ــه ش ــاي پگيل ــرون آلف ــب اينترف ــي، تركي و  س
 مؤثراي برخي از بيماران ريباويرين است كه تنها بر

بنـابراين ؛ بوده و داراي اثرات جـانبي فـراوان اسـت
جهت درمان بيماري هپاتيـت سـي نيـاز بـه بهـره 
ــوين،  ــي ن ــري و طراحــي سيســتم هــاي داروي گي
كارآمد، ارزان و ايمن است كـه بتوانـد بـه صـورت 
اختصاصي بر روي عوامل مولكولي درگير در مسـير 

هــدفگيري و مهــار تكثيــر ويــروس عمــل نماينــد. 
بوسيله عوامل و تركيبات طبيعي  NS3/4Aپروتئاز 

باشد  مؤثرمي تواند در بهبود و درمان هپاتيت سي 
). تركيبات دارويي با منشاء گيـاهي عـلاوه بـر 10(

ايمن بودن به دليـل در دسـترس بـودن، تنـوع در 
ساختارها و ارزان بودن از اهميت ويژه اي برخوردار 

عوامـل و  تـأثيراي مختلفي نيز هستند. در يافته ه
ــروس  ــاي وي ــر روي پروتئازه ــاهي ب ــات گي تركيب

و  11هپاتيت سي مورد بررسي قرار گرفتـه اسـت (
14 .(  

بررسي اثربخشي تركيبات دارويي و اثرات جانبي 
ــاآن ــز  ه ــلولي و ني ــي و س ــميت ژنتيك ــم از س اع

هاي خصوصيات فيزيكوشيميايي با استفاده از روش
هيزات پيشرفته و صـرف وقـت و مرسوم نيازمند تج

هـاي مـوازي و باشد. لذا روشهاي زيادي ميهزينه
هاي محاسباتي كـه بـا ضـريب ويژه روشمكمل به

اطمينــان بــالا اثربخشــي تركيبــات دارويــي و نيــز 
ي كننـد طـمـي بينيپيشرا  هاآنسميت احتمالي 

هاي اخير بسيار مورد توجـه قـرار گرفتـه انـد سال
)15 .(  

ا اس ابزارهاي بيوانفورماتيكي مختلفي ببر اين اس
ــدف  ــيپيشه ــرات  بين ــر اث ــي نظي ــواص داروي خ

ــدميكروبي ــي ض ــي ط ــلولي و ژنتيك ــميت س ، س
رهـاي . استفاده از ابزااندشدههاي اخير معرفي سال

ــايي ــل از كارآزم ــا قب ــار و ي ــذكور در كن ــاي م ه
هـا و باليني علاوه بر كـاهش هزينـه آزمايشگاهي و
مختلف احتمال بروز خطا را نيـز هاي زمان پژوهش

  ). 16دهند (كاهش مي
از تركيبات شـيميايي در  ايگستردهوجود طيف 

هــاي در كــاربرد هــاآنگياهــان ارزيــابي اثربخشــي 
مختلف را با محدوديت مواجه كرده است. بنـابراين 

 هاي بيوانفورماتيكي جهت ارزيـابياستفاده از روش
ر د مـؤثريـافتي ره هـاآنايمني و نيز مكانيسم اثر 

هـاي مختلـف و نيـز راستاي نيل به اهداف پژوهش
  ). 17و  15هاست (كاهش هزينه

و اهميت بـالاي  زاييعفونتبا توجه به نرخ بالاي 
هـاي بيوانفورمـاتيكي و پـژوهش اخيراًهپاتيت سي 

به تركيبات  يابيدست منظوربهآزمايشگاهي زيادي 
نجام شده نوين جهت درمان يا كنترل اين بيماري ا

ــاران در  ــادهيوي و همك ــتا م ــن راس ــت. در اي اس
دارويي بـا  مؤثرپژوهش خود به غربالگري تركيبات 

قابليت مهار تكثير ويروس هپاتيت سي پرداختنـد. 
نشـان داد كـه كوئرسـتاگتين  هاآننتيجه پژوهش 

پليمراز وابسـته  RNAتواند آنزيم مي مؤثري طوربه
). در 18(ويــروس مــذكور را مهــار كنــد RNAبــه 

ن نشـان دادنـد كـه اپژوهشي ديگر گالاني و همكار
، Trichilia dregeanaي متـــــانولي عصـــــاره

Detarium microcarpum  وPhragmanthera 



 
 
 

 

   ...يس تيهپات روسيو  NS3/4A پروتئاز) يها(مهاركنندهيكيوانفورماتيبيغربالگر                                          

http://rjms.iums.ac.ir                                                                 1397 ارديبهشت ،167، شماره 25دوره  پزشكي رازيمجله علوم

71

capitata  قابليت ضد ويروسـي چشـمگيري عليـه
).  19دهنـد(ويروس هپاتيت سي از خود نشان مـي

ي پژوهش جاكوب و همكاران نيز نشـان داد نتيجه
ي آبي خار مـريم قابليـت ضـد ويروسـي هكه عصار

 ).20چشمگيري عليه ويروس هپاتيـت سـي دارد(
اي بيوانفورمـاتيكي مپراسرت و همكاران در مطالعه

آنـزيم پروتئـاز  مـؤثرهـاي به غربالگري مهاركننده
 هاآنويروس هپاتيت سي پرداختند. نتيجه مطالعه 

نشان داد كـه برخـي تركيبـات موجـود در پايگـاه 
-توانند گزينـه) ميZINCمواد شيميايي ( ايهداده

). 21هاي مناسبي براي درمان هپاتيت سي باشند(
ليـو و همكـاران نيـز در مطالعـه خـود بـه بررسـي 

ها پرداختـه و بـا قابليت ضد هپاتيت سي فلاوونويد
ــد كــه  اســتفاده از داكينــگ مولكــولي نشــان دادن
ــمگيري  ــي چش ــد ويروس ــت ض ــولين و قابلي لتئ

اســتو و همكــاران نيــز بــه غربــالگري ). ب22دارنــد(
تكثير ويـروس  مؤثرهاي بيوانفورماتيكي مهاركننده

هپاتيت سي پرداخته و نشان دادنـد كـه مشـتقات 
مختلف پيرولون قابليت ضد ويروسـي چشـمگيري 

  ). 23عليه ويروس مذكور دارند(
از  Cornus officinalisزغال اخته با نـام علمـي 

جمله گياهان خوراكي بـا خـواص متعـدد دارويـي 
است كه طي بررسي انجـام شـده توسـط  وانـگ و 
همكاران مشخص شد كه ايـن گيـاه داراي خـواص 
ضد ويروسي چشمگيري عليه ويروس هپاتيت سي 

). افـزون بـر ايـن در پژوهشـي مشـابه در 24است(
مورد خواص ضد ويروسي گياه ميخك با نام علمـي 

Syzygium aromaticum   نيـز مشـخص شـد كـه
ــد ويروســي  ــرات ض ــاه  داراي اث ــن گي ــانس اي اس

 باشـدچشمگيري عليه ويروس هپاتيـت سـي مـي
بر اين اساس در پـژوهش حاضـر، اثربخشـي  ).11(

 .Cتركيبات فيتوشيميايي مختلف دو گونه گياهي 
officinalis  وS. aromaticum  هاي پژوهشكه در

تاييـد شـده  هـاآنآزمايشگاهي اثرات ضد ويروسي 
در مهـار آنـزيم پروتئـاز ويـروس هپاتيـت سـي بــا 

مولكـولي مـورد تجزيـه و  داكينگ استفاده از روش
 تحليل قرار گرفته است. 

  
  روش كار

حاضـر بـه  پـژوهش: اوليـه هايداده آوري جمع

تحليلي انجام گرفته اسـت. در  – شيوه ي توصيفي
 گياهي مربـوط تركيبات از گام نخست مجموعه اي

) S. aromaticumو  C. officinalis( گونـه دو بـه
ــه ــي ك ــاآن اثربخش ــان در ه ــوگيري از  درم و جل

 بررسـي هـاي پيشرفت بيماري هپاتيت سـي طـي
انتخاب  ليگاند عنوانبهبود  شده تاييد آزمايشگاهي

 ليگانــدهاي بعــدي ). ســاختار ســه1شــدند(جدول 
 بـه شـيميايي تركيبـات هـايداده پايگاه مذكور از

 )https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov(آدرس 
 NS3/4Aدريافت شد. سـاختار سـه بعـدي آنـزيم 

ــت ــروس هپاتي ــز از ســي وي ــاه ني ــاي  پايگ داده ه
ــه آدرس  ــروتئين ب ــا  )http://www.rcsb.org(پ ب

  شد. دريافت 4NWLشماره دسترسي 
 بررسـي منظوربـه: انـرژي و ساختار سازي بهينه

 از حالـت پايدارترين در و گيرنده ليگاند برهمكنش
  نهـايي، بررسـي از سـاختار، پـيش و انـرژي لحاظ

ــدها ســاختار ســه بعــدي تمــامي  مولكــول و ليگان
ش از بخ استفاده با ساختار و انرژي لحاظ گيرنده از

 سـازي بهينـهChimera5   افـزار نـرم بهينه سازي
  .شدند

فيزيكوشـيميايي  خصوصيات و سميت بينيپيش
 خصوصــيات بــودن دارا: بررســي مــورد ليگانــدهاي

 كنـار در سـميت و عـدم مطلـوب فيزيكوشيميايي
 جهـت شاخص هاي مهم جمله از دارويي اثربخشي
. دارويـي اسـت نـامزد عنوانبه مولكول يك ارزيابي

فيزيكوشـيميايي  خصوصـيات حاضر پژوهش در لذا
، )TPSA(قطبيـدگي آب، ميـزان در حلاليت شامل

 5 مهــار قابليــت ، و)logD(، نفــوذ )logD(پخــش 
،  CYP1A2 ،CYP2C19شـامل:  مهـم سيتوكروم
CYP2C ،CYP3A4  ــــا ــــتفادهب ــــرور  از اس س

SwissADME  بـــــــــــه آدرس)http://www. 
swissadme.ch( شد. سـرور مـذكور در  بينيپيش

آنلايـن بـوده كـه بـا دريافـت واقع يك نـرم افـزار 
 يا   molاطلاعات مولكول شيميايي در قالب فايل 

SMILE ــان ــيپيشامك ــو  بين ــيات فيزيك خصوص
آورد. عـلاوه شيميايي و سميت سلولي را فراهم مي

تركيبات مورد بررسـي  زايي جهش بر اين پتانسيل
شـد. ايـن  بينـيپيش Toxtree2.6توسط نرم افزار 

نرم افزار با دارا بودن كتابخانه از گروه هاي عـاملي 
و تركيبات شيميايي جهش زا تركيب مورد بررسي 
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از لحاظ ساختار بررسي كرده و بر اسـاس وجـود را 
يا عدم وجود گروه هـاي جهـش زا مـاده ي مـورد 
آزمون را در يكي از دو گروه بي خطـر و جهـش زا 

  كند. طبقه بندي مي
ــگ ــولي داكين ــه: مولك ــابي منظورب ــت ارزي  قابلي

ــاهي ــات گي ــورد تركيب ــزيم  بررســي م ــار آن در مه
NS3/4A داكينـگ  روش سـي از هپاتيـت ويروس
 iGemdock 2.1افـزار  نـرم از اسـتفاده با مولكولي

 انجـام جهت شده استفاده پارامترهاي. استفاده شد
 تمـامي بـراي افـزار نـرم ايـن مولكولي در داكينگ

 نــوع بــه صــورت و ثابــت بررســي مــورد تركيبــات
، 70 بـرهمكنش دفعـات تعـداد استاندارد، داكينگ

 بررسـي و آنگسـتروم 200 بـرهمكنش ناحيـه قطر
ي آسـتانه (با الكتريكي، هيدروژني برهمكنش هاي

 (بـا واندروالسـي ، مـول) بـر كيلـوژول -5/2انرژي 
  .مول) بود بر كيلوژول -4 آستانه ي انرژي

  
 
 

  هايافته
ــزيم  ــدي آن ــه بع ــاختار س ــي س : NS3/4Aبررس

ــاز  ــدي پروتئ ــه بع ــاختار س ــروس NS3/4Aس  وي
ئين مربوط بـه پـروت هايداده پايگاه از سي هپاتيت

) https://www.rcsb.org(  آدرس بـه ،RCSB ها،
بدسـت آمـد. سـاختار  4NWL دسترسي شماره با

نشان  1در تصوير  (PDB)پروتئين مذكور با فرمت 
اسـيد  219داده شده است.آنزيم مذكور متشكل از 

سـاماندهي  Bو   Aيآمينه است كه در دو زنجيـره
 شده است. 

فيزيكوشيميايي و پتانسيل  خصوصيات بينيپيش
 از حاصـل نتـايج: بررسـي تركيبـات مـوردسميت 

خصوصيات فيزيكوشـيميايي و پتانسـيل  بينيپيش
 2 جـدول در بررسي مورد گياهي تركيبات سميت
طبق نتايج حاصل شده، هيچ  .است شده داده نشان

كدام از ليگاندهاي مورد بررسـي پتانسـيل جهـش 
زايي و سميت سـلولي ندارنـد. همچنـين مشـخص 

از  S. aromaticumگياه  از حاصل شد كه تركيبات
لحاظ تئوري جذب گوارشي بـالاتري دارنـد. نتـايج 

  سي ويروس هپاتيت NS3/4Aآنزيم  مهاركننده هاي غربالگري جهت بررسي مورد گياهي تركيبات -1 جدول
  مولكولي فرمول Pubchemكد دسترسي در  نام تركيب  گونه گياهي

Cornus officinalis  oleanolic acid 10494  C30H48O3  
ursolic acid 64945  C30H48O3  

1,2,6-Trigalloylglucose 440308  C27H24O18  
kaempferol 5280863  C15H10O6  

Kaempferide 5281666  C16H12O6  
quercetin 5280343  C15H10O7  

Isoquercitrin 5280804  C21H20O12  
Hyperoside 5281643  C21H20O12 

Loganin 87691  C17H26O10 
Syzygium aromaticum 

  
Acetyleugenol 7136  C12H14O3  

beta-caryophyllene 5281515 C15H24  
vanillin 1183  C8H8O3  

crategolic acid 73659  C30H48O4  
methyl salicylate 4133  C8H8O3  

Eugenin 10189  C11H10O4  
kaempferol 5280863  C15H10O6  
Rhamnetin 5281691  C16H12O7 
Eugenitin 3083581  C12H12O4 

oleanolic acid 10494  C30H48O3 
stigmasterol 5280794  C29H48O 
campesterol 173183  C28H48O 

 Boceprevir 10324367  C27H45N5O5  كنترل مثبت
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حلاليت ليگانـدها در آب  بينيپيشبدست آمده از 
ــاه  ــات گي ــالاتر تركيب ــت ب ــانگر حلالي ــز بي  .Sني

aromaticum ـــي ـــين م ـــن ب ـــه در اي ـــد، ك باش
campesterol  بيشترين ميـزان حلاليـت در آب را

اي ساختاري شبيه بـه باشد. اين تركيب داردارا مي
هـا ها، دانه ها و مغزكلسترول بوده و در غالب ميوه

در مقادير مختلفي وجود دارد. در مقابـل كمتـرين 
موجـود  loganinميزان حلاليت مربوط به تركيـب 

تركيـب مـذكور  باشـدمي C. officinalisدر گيـاه 
يكــــي از شــــناخته شــــده تــــرين اريدوئيــــد 

هاست. علاوه براين نتـايج نشـان داد كـه گليكوزيد
بيشترين و كمترين ميـزان قابليـت نفـوذ در بـين 

ي مورد بررسي به ترتيب مربوط به تركيب ليگاندها
campesterol  وloganin بررسي پخش و باشدمي .

تـرين توزيع تركيبات نيز حاكي از بيشـترين و كـم
ـــراي    loganinو  campesterolدرجـــه توزيـــع ب

  
  سي هپاتيت ويروس NS3/4Aساختار سه بعدي آنزيم  -1تصوير 

  
  گياهي مورد بررسي باتيتركدر  سلولي و ژنتيكي تيسم پتانسيلو  ييايميكوشيزيف اتيخصوصنتايج حاصل از پيش بيني  -2جدول 

Name logP logD TPSA logS  جذب
 گوارشي

CYP1A2 
inhibitor  
 مهار سيتوكروم

CYP2C19 
inhibitor  
 مهار سيتوكروم

CYP2C9 
inhibitor  
 مهار سيتوكروم

CYP3A4 
inhibitor  
 مهار سيتوكروم

پتانسيل 
جهش 
  زايي

1,2,6-
Trigalloylglucose 

 خير  خير خير خير خير  كم -65/3 66/310 -588/0  36/0

hyperoside 36/0  767/0- 51/210 04/3- خير خير خير خير خير كم 
Isoquercitrin 36/0  767/0- 51/210 04/3- خير خير خير خير خير كم 
Kaempferide 22/2 222/2 13/100 51/3- خير بلي خير خير  بلي  زياد 
kaempferol 90/1 864/1 13/111 31/3- خير بلي خير خير بلي زياد 

loganin 39/1- 548/1- 14/155 05/1- خير خير خير خير خير كم 
oleanolic acid 49/7 099/5 53/57 32/7- خير خير خير خير خير كم 

quercetin 54/1 529/1 36/131 16/3- خير بلي خير  خير بلي زياد 
ursolic acid  34/7 892/4 53/57 23/7- خير خير خير خير خير كم 

acetyl eugenol 30/2  611/2 53/35 53/2-  خير خير خير خير بلي زياد 
beta-

caryophyllene 
 خير خير بلي بلي خير كم -87/3  00/0 761/5 38/4

campesterol 80/8 182/9 23/20 54/7- خير خير خير خير خير كم 
crategolic acid 51/6 951/3 76/77 81/6- خير خير خير خير خير زياد 

eugenitin 45/2 086/2 67/59 15/3- خير خير خير خير بلي زياد 
flavonoids 

eugenin 
 خير خير خير خير بلي زياد -17/3 67/59 793/1 58/2

kaempferol 90/1 848/1 13/111 31/3- خير بلي خير خير بلي زياد 
methyl salicylate 55/2 131/2 53/46 66/2- خير خير خير خير خير زياد 

oleanolic acid  49/7 099/5 53/57 32/7- خير خير خير خير خير كم 
rhamnetin 87/1 868/1 36/120 36/3- خير بلي خير خير بلي زياد 

stigmasterol 56/8  173/9 23/20 46/7- خير خير بلي خير خير كم 
vanillin 21/1 206/1 53/46 82/1- زياد  خير خير خير خير خير
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باشد. با  تو جه به سـاختار شـيميايي تركيبـات مي
نفـوذ  campesterolمذكور و شبه كلسترولي بودن 

توان در ارتبـاط بـا بالاي اين تركيب را مي و پخش
  ساختار آن دانست.

نتايج حاصل داكينگ مولكولي : مولكوليداكينگ 
بين تركيبات گياهي و پروتئاز ويروس هپاتيت سي 

نشان داده شده است. نتايج نشـان داد  3در جدول 
ــرهمكنش  كــه، غالــب تركيبــات مــورد بررســي، ب

دارنـــد. بررســـي  NS3/4Aمناســـبي بـــا آنـــزيم 
هاي صورت گرفته بين تركيبا گيـاهي و برهمكنش

هاي واندروالسـي و داد كه پيوندآنزيم مذكور نشان 
هـاي غالـب مـابين تركيبـات هيدروژي برهمكنش

باشـند. عـلاوه بـر ايـن بررسـي گياهي و آنزيم مي
مقايسه اي نتايج نشان داد كه تركيبـات حاصـل از 

داراي برهمكنش قوي تري بـا  C. officinalisگياه 
هستند. محكم ترين بـرهمكنش  NS3/4Aپروتئاز 

 Trigalloylglucose-1,2,6مربـــوط بـــه تركيـــب 
كيلـوژول  -6/124كه انرژي آن معادل بـا  باشدمي

بر مول است. ضعيف ترين ميـزان بـرهمكنش نيـز 
موجود در  beta-caryophylleneمربوط به تركيب 

ــاه  ــرژي معــادل  S. aromaticumگي ــا ان  -5/59ب
. آمينواسـيدهايي كـه در باشـدميكيلوژول بر مول 

 -118، 113-100، 57-42، 5-1موقعيــت هــاي 
ــــد،  157-154و  135-146، 121 ــــور دارن حض

  ويروس هپاتيت سي با روش داكينگ مولكولي NS3/4Aپيش بيني برهمكنش بين ليگاندهاي فيتوشيميايي و پروتئاز  -3جدول 
 اسيدآمينه هاي درگير در برهمكنش انرژي برهمكنش (كيلوژول بر مول) نام تركيب
1,2,6-

Trigalloylglucose 
6/124-  ARG118 – SER1 – GLY2 – ASP3 – THR4 – ALA5 – TYR105 – 

ALA111 – SER102 – ARG118 – ASP3 – TYR105 – VAL113 – VAL113 
hyperoside 3/112-  ARG118 – ARG118 – ASP121 – ASP121 – SER128 – ARG118 – 

ARG119 – GLY120 – ASP121 – ASP121 – TYR105 – PRO115 
Isoquercitrin 3/101-  SER102 – SER125 – TYR105 – CYS145 – PRO146 – ARG117 – 

ARG118 – ARG119 – TYR105 – VAL113 – VAL125 
Kaempferide 8/92- HIS57 – LEU135 – GLY137 – SER138 – SER139 – ALA157 – HIS57 – 

ASP81 – PHE154 – ARG155 – ALA156 – ALA157 
kaempferol 3/97- THR42 – HIS57 – GLY137 – SER138 – SER139 – ALA157 – THR42 – 

PHE43 – HIS57 – LYS136 – GLY137 – SER139 – PHE154 
loganin 7/87- THR42 – LEU135 – GLY137- SER138 – SER139 – GLN41 – HIS57 – 

LYS136 – LYS136 – GLY137 – GLN53 
oleanolic acid 9/80- ARG118 – GLY120 – ARG118 – ARG118 – ARG119 – GLY120 – 

TYR105 – VAL113 – VAL125 
quercetin 93- HIS57 – LEU135 – GLY137 – SER138 – SER139 – ARG155 – ALA157 

– PHE154 – ARG155 – ALA156 – ALA157 
ursolic acid  6/78- LYS136 – GLY137 – SER138 – SER139 – HIS57 – LYS136 – GLY137 

– SER139 – ALA156 – ALA157 
acetyl eugenol 64/70-  LYS68 – GLN89 – SER66 – PRO67 – PRO88 – GLN89 

beta-caryophyllene 5/59-  GLY41 – PHE43 – HIS57 – LYS 136 – GLY137 
campesterol 3/86-  ARG130 – ASP3 – THR4 – ASP112 – ASP112 – VAL113 –  VAL113 – 

 VAL125 – ILE126 
crategolic acid 7/82-  ARG117 –  ARG117 – SER101 –  ARG117 – PRO146 –  PRO146 – 

ALA147 
eugenitin 3/93-  HIS 57 – LEU135 – GLY137 – SER138 – SER139 – SER139–HIS57 – 

LYS136 – LYS136 – SER138 – SER139 
flavonoids eugenin 8/80- ARG11 – GLY12 – THR42 – VAL5 – GLU13 – SER37 – THR42 – 

VAL7 – VAL7 
kaempferol 3/97- THR42 – HIS57 – GLY137 – SER138 – SER139 – ALA157 – THR42 – 

PHE43 – HIS57 – LYS136 – GLY137 – SER139 – PHE154 
methyl salicylate 3/76- HIS57 – LEU135 – GLY137 – SER138 – SER139 – SER139 – HIS57 – 

LYS136 – LYS136 – SER139 
oleanolic acid  9/80- ARG118 – GLY120 – ARG118 – ARG118 – ARG119 – GLY120 – 

TYR105 – VAL113 – VAL125 
rhamnetin 3/100-  SER20 – GLN21 – THR38 – GLU13 – CYS 16 – GLN17 – GLN17 – 

SER37 – THR38 – ALA39 – VAL7 
stigmasterol 8/78-  GLY31 – SER1 – SER1 – GLY2 – ASP3 – ASP3 – THR4 – TYR6 – 

GLU30 
vanillin 4/71-  SER1 – GLY2 – SER1 – TYR6 – GLU30 

Boceprevir 189/109-  ALA5 – ALA111 – ASP112 – ALA5 – TYR105 – ASP112 – ASP112 – 
VAL113 – VAL113 – VAL125 – VAL125 
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بيشترين نقـش را در بـرهمكنش مـابين تركيبـات 
ايفا مـي كننـد. بررسـي  NS3/4Aگياهي و  آنزيم 

ها نيز حـاكي هاي درگير در برهمنكشاسيد آمينه
، HIS57از نقـــش كليـــدي بـــاقي مانـــده هـــاي 

SER138 ،SER139  وGLY137  است بطوري كه
هـاي صـورت هاي مذكور در بـرهمكنشندهباقي ما

گرفتــه بــا غالــب تركيبــات مــورد بررســي حضــور 
  داشتند.

  
  گيريبحث و نتيجه

در سال هاي اخير بررسـي فعاليـت ضدويروسـي 
تركيبــات فيتوشــيميايي بســيار مــورد توجــه قــرار 
گرفته است.  در پژوهش حاضر، اثربخشي تركيبات 

 .S و C. officinalisحاصل از دو گونه گياه دارويي 
aromaticum   در مهــار پروتئــاز ويــروس هپاتيــت

سي بااستفاده از داكينـگ مولكـولي مـورد ارزيـابي 
قرار گرفت. نتايج حاصل نشان داد كه اين تركيبات 

آنـزيم مـذكور را مهـار  مـؤثري طوربـهمي تواننـد 
  نمايند. 

هيچ واكسني براي ويروس هپاتيـت سـي  تاكنون
داروهايي نيز كـه بـراي درمـان تاييد نشده است و 

اين بيماري تجويز مي شوند معمولاً بازدهي همـراه 
با تـاخير دارنـد بـه گونـه اي كـه تركيـب دارويـي 

درمـاني خـود را  تأثيراينترفرون آلفاي پگيله شده 
هفته نشان مي دهد و علاوه بر اين  48-24پس از 

داراي اثرات جانبي فراواني مانند ايجاد علايم شبيه 
). 21باشـد (آنفولانزا، كم خـوني و همـوليز مـي به

بنابراين طي سال هاي اخير، مطالعـات فراوانـي بـا 
توجه به شيوع گسترده بيماري هپاتيت سي و آمار 
بالاي مرگ و ميـر در اثـر ابـتلا بـه سـرطان كبـد 
مرتبط با اين ويروس صورت گرفته اسـت. بـا ايـن 

ثـرات وجود به دليل هزينه بـالا، كـارايي انـدك و ا
جانبي فراوان داروهاي موجود، نياز به پژوهش هاي 

 مـؤثري راهكارهاي اختصاصـي و بيشتر جهت ارائه
). دراين بـين 25در درمان اين بيماري وجود دارد (

تركيبات فعال زيستي مشتق از گياهان دارويـي بـا 
داشتن اثرات دارويي چندگانه و مكمل، مي تواننـد 

دسازي ويروس، سـنتز بر روي همانن تأثيرعلاوه بر 
آنزيم هاي ويروسي را نيز محدود نماينـد. بنـابراين 

 عنوانبـهتركيبات فيتوشيميايي فعـال مـي تواننـد 

ساختارهاي نوين دارويي بـراي مقابلـه بـا گسـتره 
بزرگي از مولكول هاي هـدف مـورد اسـتفاده قـرار 
گيرند. همچنـين، هزينـه توليـد و توسـعه ي ايـن 

هاي مرسوم بـوده و ر از داروتركيبات بسيار پايين ت
اثر بخشي بالا و اثرات جـانبي انـدك نيـز از ديگـر 

).  26ويژگي هاي منحصـر بـه فـرد آن هـا اسـت (
ــر بهــره گيــري از  ــابراين طــي ســال هــاي اخي بن
متابوليت ها و تركيبات حاصل از گياهـان دارويـي 
جهت مهار و درمان بيماري هـاي ويروسـي، بـويژه 

ر مورد توجه قـرار گرفتـه ويروس هپاتيت سي بسيا
 منظوربهاست. به اين منظور، پژوهش هاي بسياري 

به تركيبات متنـوع گيـاهي بـا  قابليـت  يابيدست
هدف گيري مولكول ها اختصاصي بويژه آنزيم هاي 

و اميدواركننـده  مؤثرويروسي انجام گرفته و نتايج 
اي را نيز به همراه داشته اسـت. در ايـن راسـتا در 

كه توسط رومرو و همكاران انجـام شـد،  مطالعه اي
تركيب زيستي آرتميزينين و مشـتقات آن از  تأثير

جملــه آرتزانــات بــر روي پــروتئين هــاي ســطحي 
ويروس هپاتيت بـي مـورد بررسـي قـرار گرفـت و 
مشخص شد كه ايـن تركيبـات در غلظـت خاصـي 

مهاركنندگي قوي بر روي توليد اين ويـروس  تأثير
نه اثـري را بـر روي سـلول دارد درحالي كه هيچگو

ــد ( ــي ده ــان نم ــدي نش ــت كب ــاي باف ). در 27ه
پژوهشي ديگر كه توسط شـاين و همكـاران انجـام 
ــاه  ــتخرج از گي ــدي مس ــات فلاونوئي ــد، تركيب ش

Phyllanthus amarus  فعاليــت مهــار كننــدگي و
 ). در28درمان هپاتيت ب را از خود نشـان دادنـد (

وسـط در مطالعـه اي مشـابه كـه ت خصوص همين
 تـأثير) انجـام شـد، 2011راوي كومار و همكاران (

 NS3بر روي پروتئـاز  همين گونه ي گياهي عصاره
ويروس هپاتيت سي مـورد ارزيـابي قـرار گرفـت و 

 تـأثيرمشخص شـد كـه عصـاره ريشـه ايـن گيـاه 
ــزيم دارد ( ــن آن ــار اي ــمگيري در مه ). در 13چش

پژوهشي كه توسط جاود و همكاران صورت گرفت، 
 Solanumعصاره متانولي و كلروفرمي بـذور گيـاه 

nigrum  موجب مهار پروتئازNS3  ويروس هپاتيت
). لين و همكاران نيز در پژوهي مشابه 29سي شد (

كتكين فنـولي مـرتبط نشان دادند كه تركيبات اپي
با گياه چاي سـبز در مهـار همانندسـازي ويـروس 

). در پژوهشي ديگر، 14هستند ( مؤثرهپاتيت سي 
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عصاره هاي آبي و متانولي يازده گياه بـر روي  تأثير
ويروس هپاتيت سي مورد بررسي قرار گرفـت. ايـن 
گياهان طي فرآيند غربالگري از بين سـي و چهـار 

ي بـر گونه گياهي به دليل دارا بـودن اثـرات مهـار
روي اين ويروس انتخاب شده بودنـد. سـپس طـي 
مراحل غربالگري ثانويه مشخص شد كه سـه گونـه 

ــاهي و  Piper cubeba ،Quercus infectoriaگي
Syzygium aromaticum  بـر  تأثيرداراي بيشترين

روي مهــار ويــروس هپاتيــت ســي بــا ميــزان 
ميكروگـرم  100در غلظت %90مهاركنندگي بالاي 

از عصاره ي تـام ايـن گياهـان بودنـد بر ميلي ليتر 
)11 .(  

ــات زيســتي و طبيعــي موجــود در  ــدد تركيب تع
ــابي اثربخشــي  ــي ارزي ــان داروي ــاآنگياه ــا  ه را ب

محدوديت مواجه ساخته است.بر ايـن اسـاس طـي 
هاي اخير استفاده از ابزارهاي بيوانفورمـاتيكي سال
 بينـيپيشغربالگري مواد مـوثره گيـاهي،  منظوربه

 عنوانبــه هــاآناثــر و ســميت احتمــالي  مكانيســم
و جديد مطرح شـده اسـت. بـه ايـن  مؤثررهيافتي 
پــژوهش هــاي متعــددي بــا هــدف  اخيــراًمنظــور 

ها تركيبات فيتوشيميايي بر عفونت تأثير بينيپيش
باكتريايي، ويروسي وانواع سرطان هـا انجـام شـده 
است. در مطالعه اي كـه توسـط آپارنـا و همكـاران 

تركيبـات طبيعـي  تـأثيرانجام گرفت برهمكنش و 
گياهي بر روي مهار پمپ هاي خروجي مربـوط بـه 
گونه هاي باكتريـايي اشريشـياكلي و سـودوموناس 
ــورد  ــك م ــاي بيوانفورماتي ــا روش ه ــوزا ب آئروجين

). در پژوهشـي كـه توسـط 30ررسي قرار گرفت (ب
تركيبـات  تـأثيرنصرتي و همكاران صورت گرفـت، 

فيتوشيميايي موجود در گونه ي گياهي جاشير بـر 
ژيراز و پروتئين متصل شونده به  DNAروي آنزيم 

پني سـيلين باكتريـايي بـا روش هـاي محاسـباتي 
مــورد بررســي قــرار گرفــت و نشــان داد كــه ايــن 

موجب مهـار  مؤثريتوانند به گونه ي  تركيبات مي
). در 31آنزيم ها و پروتئين هاي مذكور مي شوند (

مطالعه اي مشابه مشخص شـد كـه سـه تركيبـات 
Terchebin  ،Chebulinic Acid   وTerflavin A 

ـــه ي گيـــاهي   Terminalisحاصـــل از  دو گون
chebula  وCaesalpinia sappan  مـــي تواننـــد

 مـرازيپل DNAبا آنزيم  مؤثريبرهمكنش محكم و 

برقـرار نماينـد و از ايـن طريـق ب  تيهپات روسيو
  ). 32موجب مهار آن شوند (

هــاي بيوانفورمــاتيكي بــر همــين اســاس بررســي
بـرهمكنش هـاي  بينـيپيشمتعددي در زمينه ي 

بــين تركيبــات فيتوشــيميايي گيــاهي و  مــؤثر
ساختارهاي مولكولي موجـود در ويـروس هپاتيـت 

سي  بويژه پروتئاز اين ويروس صورت گرفته است.  
در پژوهشــي كــه توســط نايكــا و همكــاران انجــام 

بـرهمكنش تركيبـات موجـود در دو  تـأثيرگرفت، 
ـــــاهي  ـــــه ي گي و  Clematis gourianaگون
Naravelia zeylanica ـــر رو ـــاز ب  NS3ي پروتئ

ويروس هپاتيت سـي بـه روش داكينـگ مولكـولي 
مورد بررسي قـرار گرفـت و نتـايج نشـان داده كـه 

Ursolic acid  وBerberine  را بـر  تـأثيربيشترين
روي مهار اين آنزيم دارنـد. نتـايج مطالعـه مـذكور 
نشان داد كه برهمكنش تركيبات بكار برده شده بـا 

ــتيدين  ــاي هيس ــيدآمينه ه ــرين ، 57اس ، 138س
ــرين  ــين  139س ــروس  137و  گلايس ــاز وي پروتئ

هپاتيت سي بوده كه در پژوهش حاضر نيـز نقـش 
فعالي در برهمكنش پروتئـاز بـا تركيبـات گيـاهي 

ــتند ( ــي 26داش ــر، اثربخش ــه اي ديگ ). در مطالع
كــه نــوعي دي تــرپن  Andrographolideتركيــب 

ــاه  ــه از گي   Andrographis paniculataبرگرفت
ويـروس هپاتيـت   NS3-4Aمهار پروتئـاز است، در

سي از طريـق داكينـگ مولكـولي و شـبيه سـازي 
شد، نتايج اين پژوهش نشـان  بينيپيشدايناميك 

 Asunaprevirداد كه ايـن تركيـب در مقايسـه بـا 
ــرهمكنش دارد و  ــري را در ب ــگ بهت ــاز داكين امتي
شــبيه ســازي دايناميــك مولكــولي نيــز حــاكي از 

كيب با پروتئين هـدف بـود. اتصالات محكم اين تر
ــر در  ــواحي درگي ــه ن ــد ك ــين مشــخص ش همچن
برهمكنش با پروتئاز مذكور كاملاً منطبق بر نتـايج 
بدست آمده در اين پـژوهش اسـت و بـاقي مانـده 

، 57هاي اصـلي درگيـر در آن شـامل هيسـتيدين 
نيـز بـه  137و  گلايسين  139، سرين 138سرين 

پژوهش هاي ). در 33وضوح قابل مشاهده هستند (
برهمكنش مولكول هـاي كوچـك  تأثيرديگري نيز 

ويـروس هپاتيـت  NS3-4Aزيستي در مهار پروتئاز
سي به روش هاي داكينگ مولكولي و شبيه سـازي 
دايناميك مورد بررسي قرار گرفته است و تركيباتي 
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كه موثرترين بـرهمكنش را داشـته انـد، انتخـاب و 
  ).35و  34( اندشدهمعرفي 

ــر اســاس م  طالعــه اي كــه توســط واردينــي و ب
همكاران انجام شد, جايگاه فعـال پروتئـاز ويـروس 

، 41هپاتيت سي شامل اسيدآمينه هاي گلوتـامين 
، 58، گلايسـين 57، هيسـتيدين 43فنيل آلانـين 

، 136، ليــزين 109، آرژنــين 81آســپارتيك اســيد 
، گلايسين 139، سرين 138، سرين 137گلايسين 

، آرژنـين 154يل آلانـين ، فن141، گلايسين 140
، آســــپارتيك 157، آلانــــين156، آلانــــين 155
، آسـپارتيك 524، والـين 485، متيونين 168اسيد

). 35( باشـــدمي 528و هيســـتيدين  526اســـيد 
همچنين مشخص شده است كه آمينـو اسـيدهاي 

اين آنزيم مرتبط با فعاليت پروتئازي  180-1ناحيه 
ناحيــه  آن بــوده در صــورتي كــه آمينواســيد هــاي

در ارتباط با فعاليت هليكازي اين آنزيم  181-631
). اكثر اسيدآمينه هاي مـذكور 34عمل مي كنند (

در اين پـژوهش نيـز در بـرهمكنش بـين آنـزيم و 
تركيبات گياهي درگير بوده اند. با توجه به اين كه 
غالب برهكمنش هاي صورت گرفته در ناحيه اسيد 

بخش پروتئـازي  كه مرتبط با 160تا  50آمينه اي 
اين پروتئين است اتفاق افتـاده بنـابراين تركيبـات 

1,2,6-Trigalloylglucose ،hyperoside ،
Isoquercitrin  وrhamnetin  ـــه دليـــل امكـــان ب

برقراري برهمكنش هـاي محكـم بـا ايـن ناحيـه از 
نامزدهـاي مناسـبي  عنوانبـهپروتئين مـي تواننـد 

ند. جهت بررسي هـاي بيشـتر در نظـر گرفتـه شـو
 methylو  ursolic acidعلاوه بـر ايـن، تركيبـات 

salicylate  نيز به دليـل بـرهمكنش بـا باقيمانـده
هاي مهم موجود در جايگاه فعال نظير هيسـتيدين 

و 137و  گلايسـين  139، سـرين 138، سرين 57
همچنــين ويژگــي هــاي فيزيكوشــيميايي مطلــوب 
 مانند حلاليت در آب، قابيت نفوذ و پراكندگي بـالا

هاي درون و برون تنـي مي توانند جهت كارآزمايي
  مورداستفاده قرار گيرند. 

در پـــژوهش حاضـــر، اثربخشـــي تركيبـــات 
 .Cفيتوشـــيميايي مختلـــف دو گونـــه گيـــاهي 

officinalis  وS. aromaticum  در مهـــار آنـــزيم
ويروس هپاتيت سي با استفاده از  NS3-4Aپروتئاز
مولكولي مورد تجزيه و تحليـل قـرار  داكينگ روش

گرفته است. نتايج حاصل، نشان دهنده ايـن اسـت 
كــه اكثــر تركيبــات گيــاهي مــورد بررســي داراي 
برهمكنش مطلوب با جايگـاه فعـال آنـزيم مـذكور 
بوده اند. همچنين مشخص شد كـه چهـار تركيـب 

1,2,6-Trigalloylglucose ،hyperoside ،
Isoquercitrin  وrhamnetin  با ايجـاد بـرهمكنش

قوي در ناحيه مربوط به جايگاه فعـال، مـي تواننـد 
شـوند.  NS3-4Aموجب مهار فعاليت آنزيم پروتئـاز

بـه  methyl salicylateو  acidهمچنين تركيبـات 
در جايگاه  مؤثردليل برهمكنش با اسيدآمينه هاي 

ــاي فيزيكوشــيميايي  ــراه ويژگــي ه ــه هم ــال ب فع
ايـن آنـزيم داشـته و در مهار  مؤثريمطلوب، نقش 

نامزدهاي مناسبي جهت اجراي  عنوانبهمي توانند 
تحقيقات بيش تر آزمايشـگاهي مـورد توجـه قـرار 

  گيرند.
  

  تقدير و تشكر
بدين وسيله نويسـندگان مقالـه از اسـاتيد گـروه 

هـاي نـوين بيوتكنولوژي دانشكده علـوم و فنـاوري
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Abstract 
Background: The hepatitis C virus (HCV) infection is a major global health problem and one 
of the common causes of mortality worldwide. Therefore, currently many studies have been 
focused on introducing novel and effective anti HCV agents especially plant materials. 
Therefore, the study was aimed to screening novel HCV protease inhibitor(s) from two 
medicinal plants including Cornus officinalis and Syzygium aromaticum using bioinformatics 
tools. 
Methods: For this purpose, first three dimension structures of HCV protease and dominant 
compounds of the plants were retrieval from Protein Data Bank (PDB) and Pubchem 
database respectively. In the next step, physicochemical properties and probable mutagenic 
and cytotoxicity effects of the phytochemicals were predicted using Swiss ADME and 
Toxtree software respectively. And finally, these molecules were subjected to molecular 
docking studies using iGemdock 2.1 software. 
Results: The results indicated that any of the phytochemical compounds have cytotoxicity 
and mutagenic properties. Results also showed that most studied compounds had strong and 
appropriate interaction with the NS3/4A enzyme especially in the protease region. 
Furthermore, the results indicated that six compounds including 1,2,6-Trigalloylglucose, 
Hyperoside, Isoquercitrin, Rhamnetin,  Ursolic acid and Methyl salicylate have more strong 
interactions to key amino acids in the active site of the enzyme .  
Conclusion: Based on the results it can be concluded that the mentioned compounds can be 
good candidates for in vitro and in vivo studies as novel anti-HCV agents.  
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