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 زٌیؽٟكبـوی

ثی٘بـیًٞٝیؽۺهقذهِ ؼاـ١ٝبیٔؽٝیفٝنػٔی٠ تٞوؼ٠ ؼـ ٗٞكویت١بیٗطؽٝؼ ث٠ تٞخ٠ اق19-ثب اوتلبؼٟ ،

١بیُیب١ی ثیوبغتبـ ُیب١ی، هٔ٘فٝ ػٔیـؿٖتٞقیغاٛؽىؼـ اوت. ٗؼٙٞفًفؼٟ ث٠غٞؼ ثیٍتفیـا تٞخ٠

ثبتٞخ٠ث٠كلاٝٛٞئیؽ١بٗتبثٞٓیت١بیثبٛٞی٠اـقٌٜ٘ؽیثبهبثٔیتپیٍِیفیٝؼـٗبٙثی٘بـی١بیٗػتٔق١ىتٜؽ.

ثف.ٗیثبٌٜؽ19-ؼوتیبثیث٠ػٞاْٗٔؽًٞٝیؽٗىیفؼـٜٗبوجییبكت١٠بیػٔ٘ی،ثیكلاٝٛٞئیؽ١بٛو٠ٌٙفٝع

 ٗٞخٞؼ، ػٔ٘ی ا٘لاػبت اوبن وبغتبـی ا١٘یت آٛكیٖ chemotrypsin-like(3CLpro-3پفٝتئبق ؼـ(

ٝاقاككایًؼاؼٟاوتSARS-CoV-2ث٠ػٜٞاٙیي١ؽف٢ٗبـیؼــاٝیفٝوی،پتبٛىیْآRNAٙثیٞوٜتك

ٗٞـؼ،ٜؽتبثبهؽـتثبلاٝث٠٘ٞـاغتّبِیث٠وبیتٗؿًٞـاتّبّیبثٜؽایٚـٝتٞوؼ١ٌّٞٓٞٗ٠بیی٠ًهبؼـثبٌ

.تٞخ٠ٗطوویٚاوت

رٍش کبرۺ  پفٝلٟ ایٚ ؼـ ٗد٘ٞػ٠ ٌبْٗتفًیجبت ٗٙبٓؼ٠ 115ٗٞـؼ ٍٗتن كؼبٓیت٢ٖٗ ثب كلاٝٛٞئیؽی ثی

هفاـSARS-CoV-2 3CLproثٞؼٛؽ٠ًتطتآٛبٓیكًیلیًٝ٘یاقٛظفاتّبّث٠ثبٛؽیَٜوبیتثیٞٓٞلیٌی

ٗٞـؼثفـویهفاـSwissADMEوفٝـٗطبوجبتیٜٗتػتتٞوٗتفًیجبتؼاـ١ٝ٘بٜٛؽی١بیٝیمُی.ُفكتٜؽ

ٝهفاـُفكتٜؽAutodock4.2ٛفٕاككاـثبٌجی٠وبقیؼاًیٌَٜٗٞٓٞٓیٍٗتوبتثیكلاٝٛٞئیؽیتطتُفكت.

اػتجبـوٜدیث٠ٜٗظٞـؽ.یٍٗػُُفؼًفیىتبُٓٞفاكی-ٓیِبٛؽًٞوبغتبـ١بیثفتفاقٛظفهؽـتاتّبّث٠خبیِبٟ

ٛبٛٞثبٛی50٠ث٠ٗؽت(MDؼیٜبٗیيٌٗٞٓٞٓی)ٌجی٠وبقی،پبیؽاـیً٘پٌٔه١بیثفتفٛتبیحؼاًیَٜٝثفـوی

ٗطیٗآثی ؼـ ٓیِبٛؽؼیؽُفاٛدبٕ ضّّٞث٠ً٘پٌٔه١بیپبیؽاـ پهاق .- آٛكیٖ، كبق هؽـت،ٗٙبٓؼ٢ٛ٠بییؼـ

وٙصٓیِبٛؽثف١ًٌٌٜ٘ٗٞٓٞٓی آٗی٠ٜاویؽ-ؼـ ـٝيتبثؼیتزِبٓیثفایً٘پٌٔه١بیپبیؽاـ اق اوتلبؼٟ ثب

هفاـُفكت.ٗطبوج٠ٗٞـؼGaussian 09(تٞوٗثفٛبDFT٠ٗآٌتفٝٛی)

یبفتِ ّب ثبٛؽیَٜ،: اٛفلی اوبن Garciniaflavone C(kcal/mol66/12-Gb Δ،)ثف

7,7´´,4´´´-tri-O-methylagathisflavone(kcal/mol16/12-Gb Δ)  ٝ8,8´´-biapigenil

(kcal/mol08/12-Gb Δ) ٠ًٗٙبٓؼبتؼیٜبٗیيٌٗٞٓٞٓیٍٛبٙؼاؼث٠ػٜٞاٙتفًیجبتثفتفاٛتػبةُفؼیؽٛؽ.

Glu166خبؾث٠اٛفلیاتّبّ ثبثفتفٓیِبٛؽ٠ً3ؼـآِٞیاتّب١ّفثٞؼثف١ًٌٜ٘ؼ١ٜؽٟایآٗی٠ٜت٢ٜباویؽ

( ؼاؼ(≤0ای ٍٛبٙ پبیؽاـی كلاٝٛٞئیؽی. ثی ثفتف وبغتبـ١بی اق یٌی ثب آٗی٠ٜضؽاهْ ًبتبٓیتیياویؽ١بی

SARS-CoV-2 3CLpro(His41 ٝCys145 ؼاؼٛؽثف١ًٌٜ٘( اوبن. پؿیفیثف ُكیًٜ ٌبغُ

7,7´´,4´´´-tri-o-methylagathisflavone ثیٍتفیُكیًٜ، پؿیفی وبیف ث٠ كلاٝٛٞئیؽ١بٛىجت ؼـثی

.ٍٛبٙؼاؼ3CLproSARS-CoV-1ؼـٗوبیى٠ثبSARS-CoV2 3CLproث٠اتّبّ

ثحث ٍ ًتیجِ گیزیۺ  ٠ً تطوینٍٗػُٛ٘ٞؼ ایٚ Garciniaflavone Cٛتبیح ،8,8´´-biapigenil،

7,7´´,4´´´-tri-o-methylagathisflavoneً٘پٌٔه١بیپبیؽاـیثبآٛكیٖپفٝتئبقأِیSARS-CoV2

١٘سٜیٚ ث٠تطتٗٙبٓؼ٠ًٜلٞـٗبوی١ٙٞبیثبٛؽیَٜتفًیجبتثیكلاٝٛٞئیؽیتٌٍیْٗیؼ١ٜؽ. هبؼـثٞؼٛؽتب

ایٚ.ـااٌـبّٛ٘بیٜؽSARS-CoV-2ِٞـتتد٘ؼیضدٖهبثْتٞخ٢یاقثبٛؽیَٜوبیتآٛكیٖپفٝتئبقأِی
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ٗىئ٠ٔپتبٛىیٍْٗتوبتثیكلاٝٛٞئیؽی٢ٖٗـاؼـ٘فاضیتفًیجبت١یجفیؽیثبهبثٔیتاتّبّث٢ی٢ٗٝ٠ٜبـآٛكیٖ

ؼـضبٓی٠ً.ٍٛبٙٗیؼ١ؽ٠ًٗیتٞاٛؽؼـتطویوبتثؼؽیٗٞـؼتٞخ٠هفاـُیفؼSARS-CoV2پفٝتئبقأِی

ٛیبقٜٗؽتطوینٝٗٙبٓؼبتثیٍتفاوت،ٛتبیحضبِْاقكؼبٓیتثیٞٓٞلیٌیٌٝٗبٛیىٖآٙؼـاًثفثیكلاٝٛٞئیؽ١ب

 ٢ٗبـ اضت٘بلاً اتّبّٝ ثبSARS-CoV2 3CLproایٚٗٙبٓؼ٠پتبٛىیْثبلایتفًیجبتثیكلاٝٛٞئیؽیؼـ ـا

تٞخ٠ث٠ٝیمُی١بی٢ٖٗوبغتبـیآ٢ٛبٍٛبٙٗیؼ١ؽ.



SARS-CoV-2کلیذ ٍاصُ ّبۺ   ،3CLpro ، كلاٝٛٞئیؽ، آقاؼثی تبثؼیتاتّبّاٛفلی ؼیٜبٗیيٌٗٞٓٞٓی، ،

زِبٓیآٌتفٝٛی
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.۹-۳جذٍل  ١یؽـٝلٛی ١بی پیٞٛؽ ثفای ُٞویٚ اككاـ ٛفٕ تٞوٗ ٌؽٟ ٗطبوج٠ -tri-O-´´´4,´´7,7اٛفلی

methylagathisflavoneثبٛؽیَٜوبیت ----------------------------------SARS-CoV2 3CLproؼـ
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SARS-CoV2 3CLpro---------------------------------------------------13وبغتبـلٕٛٞ.۲-۱ضکل 

 ٌٌْ1-3 ؼاـٝی وبغتبـ .Molmupiravir-----------------------------------------------------------

23 

ٌٌْ1-4.aوبغتبـؼاـٝی)nirmatrelvirbوبغتبـؼاـٝی)ritonavir----------------------------------24

 remdesivir---------------------------------------------------------------25.وبغتبـؼاـٝی1-5ٌٌْ

 ًٔفًٝی1-6ٌٌْٚ ١یؽـًٝىی ؼاـٝی وبغتبـ .----------------------------------------------------------

25

ٌٌْ1-7.aوبغتبـؼاـٝی)ritonavirbوبغتبـؼاـٝی)lopinavir--------------------------------------
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 ؼاـٝی1-8ٌٌْ وبغتبـ .ivermectin---------------------------------------------------------------

27 

 تفًیت1-9ٌٌْ وبغتبـ .amentoflavone----------------------------------------------------------
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ٌٌْ1-10 .aوبغتبـتفًیت)robustaflavonebوبغتبـتفًیت)ginkgetin----------------------------
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 تفًیت1-11ٌٌْ وبغتبـ .bilobetin --------------------------------------------------------------
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ٌٌْ1-12 .aوبغتبـتفًیت)dihydroamentoflavonebوبغتبـتفًیت )putraflavone-----------------

41 

اٛتػبةكبیْٗبًفٌّٝٗٞٓٞ.۱-۲ضکل ؼـ ١بیاػ٘بٌّؽٟ -------------------------------------------كبًتٞـ

52 

ًفیىتبُٓٞفاكی-ؼـضبٓت١بیؼاىٌؽٟ)وجك(Biacaleinًًٜٞٝلٞـٗبویٞٙثبٛؽیَٜوبغتبـكلاٝٛٞئیؽی.۱-۳ضکل

آٛكیٖ وبیت ثبٛؽیَٜ ؼـ  PDB code) آِٛىتفRMSD 838/1ٕٝثبSARS-CoV-2 3CLpro )غبًىتفی(

6m2n)------------------------------------------------------------------------------------------
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پبـاٗتف١بیكیكیٌٌٞی٘بییثفایوبغتبـ١بیثیكلاٝٛٞئیؽیٗٞـؼٗٙبٓؼ۲.٠-۳ضکل  Log ،(۱۱۵-۱)ٛ٘ٞؼاـثفغیاق

Po/w.ٗیبِٛیٚتلبٝتـٝي١بیپیًثیٜیًٜٜؽٟٗیثبٌؽ------------------------------------------------

----61
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٠ًضدٖهبثْتٞخ٢یاقSARS-CoV-2تفًیتثیكلاٝٛٞئیؽیؼـاًتیٞوبیتپفٝتئبقأِی115ًٜلٞـٗبویٞٙتد٘ؼیاتّبّ

اٛؽ پٌٞبٛؽٟ ـا ---------------------------------------------------------------------------------ثبٛؽیَٜوبیت

67

.۴-۳ضکل ثفتف. كلاٝٛٞئیؽی ثی تفًیجبت aوبغتبـ )Garciniaflavone Cb )7,7´´,4´´´-tri-O-
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methylagathisflavonec )8,8´´- biapigenil أِی پفٝتئبق وبیت ثبٛؽیَٜ پفٝتئیٜیSARS-CoV-2ؼـ كبیْ )ًؽ

6M2N)------------------------------------------------------------------------------------------------69
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.۶-۳ضکل  AثفایSARS-CoV-2 3CLproاؤٌتأِیپفٝتئیRMSDٚٛ٘ٞؼاـ )Garciniaflavone C

 tri-o-methylagathisflavone-´´´4,´´7,7)آثی(، ٝ biapigenil-´´8,8)ٛبـٛدی( ٝ ت٘بٗیات١ٖبیB)وجك( )

-´´8,8)ٛبـٛدی(tri-o-methylagathisflavoneٝ-´´´4,´´7,7)آثی(،Garciniaflavone Cؼاىُؿاٌت٠ٌؽٟ

biapigenil ّٞ٘ ؼـ وبقی50)وجك( ٌجی٠ -----------------------------------------------.MDٛبٛٞثبٛی٠
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.۷-۳ضکل  RMSFAٛ٘ٞؼاـ ١بی آٗی٠ٜ اویؽ آٓلب ًفثٚ ١بی اتٖ اقای ث٠ )SARS-CoV-2 3CLproثفای
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)آثی(،Garciniaflavone CثفایSARS-CoV-2 3CLproٛ٘ٞؼاـٌؼبعلیفاویٞٙٝاثىت٠ث٠قٗبٙ.۸-۳ضکل 
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-----------------------------------------------------------------------------------------------
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١بی١یؽـٝلٛیثیٌٚٗٞٓٞٓی).۹-۳ضکل  پیٞٛؽ ثیRD-A ≤ 0.41 Åٚتؼؽاؼ )SARS-CoV-2 3CLpro ٝA)

Garciniaflavone C 7,7´´,4´´´-tri-o-methylagathisflavone(B)آثی(، ٝ ) -´´8,8(C)ٛبـٛدی

biapigenilّٞ٘ٛبٛٞثبٛی٠ٌجی٠وبقی50)وجك(ؼـMD.-------------------------------------------------
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).۱۴-۳ضکل  ٌٗٞٓٞٓی ؼـٝٙ ١یؽـٝلٛی ١بی پیٞٛؽ RD-A ≤ 0.41 Åتؼؽاؼ )SARS-CoV2 3CLproثفای
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Garciniaflavone CثفایSARS-CoV2 3CLproٗىبضتوٙصٝاثىت٠ث٠قٗبٙؼـؼوتفنضلاّ.۱۱-۳ضکل 
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----------------------------------------------------------------------------------.MDٌجی٠وبقی
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SASA.۱۲-۳ضکل  ثفای قٗبٙ ث٠ ٝاثىت٠ Garciniaflavone Cثفای -tri-O-´´´4,´´7,7 )آثی(،

methylagathisflavoneٝ)ٛبـٛدی(8,8´´-biapigenilّٞ٘ؼـ)ٛبٛٞثبٛی٠ٌجی٠وبقی50)وجكMD.-------82

SARS-CoV2 3CLpro(اؤٌتأِیپپتیؽیؼـholo)تلبٝتثیٚكف١ٕبیآپΔRMSDٝٞٗیكاٙ.۱۳-۳ضکل 
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ثفاثفِلفث٠ـَٛهفٗكثΔRMSD٠،ث٠ٜٗظٞـٗوبیى٠،غٍٗٛبٙؼ١ٜؽMDٟٛبٛٞثبٛی٠ٌجی٠وبقی50)وجك(ؼـّ٘ٞ

اوت آٗؽٟ ؼـ ------------------------------------------------------------------------------ٛ٘بیً

84

.۱۴-۳ضکل  ΔRMSFٛ٘ٞؼاـ ١بی آٗی٠ٜ اویؽ آٓلب ًفثٚ ١بی ثفایSARS-CoV2 3CLproاتٖ

Garciniaflavone C،)آثی( 4,´´7,7´´´-tri-O-methylagathisflavoneٝ)ٛبـٛدی(8,8´´-biapigenil)وجك(

ّٞ٘ ثبٛی٠ٌجی٠وبقی50ؼـ ---------------------------------------------------------------.MDٛبٛٞ
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.۱۵-۳ضکل  ثفای اتّبّ ١بی ًٜلٞـٗبویٞٙ پبیؽاـتفیٚ اق ثؼؽی و٠ aتّٞیف )Garciniaflavone C ،b) 

7,7´´,4´´´-tri-O-methylagathisflavone ٝc)8,8´´-biapigenil وبیت ثبیٜؽیَ  SARS-CoV2ؼـٝٙ
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اویؽآٗی١٠ٜبیثبیٜؽیَوبیتbiapigenil-´´8,8اٛفلیاتّبّ.۱۶-۳ضکل  ----SARS-CoV2 3CLpro ثب
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.ٛو٠ٙزی١ٚبیهفٗك،وجكGarciniaflavone Cاویؽآٗی٠ٜثفای-ثف١ًٌٜ٘١بٝاٛفلیاتّبّٓیِبٛؽ.۲-۴ضکل
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.ٛوtri-O-methylagathisflavone٠ٙ-´´´4,´´7,7اویؽآٗی٠ٜثفای-ثف١ًٌٜ٘١بٝاٛفلیاتّبّٓیِبٛؽ.۳-۴ضکل

--------،١یؽـٝكٞثیي١ٝیؽـٝلٛی١ىتٜؽπ-stackingزی١ٚبیهفٗك،وجكٝآثیث٠تفتیتثیبِٛفثف١ًٌٜ٘١بی
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