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ABSTRACT 

The high cost of drugs and the speed of growing drug resistance has made modern medicine 

unaffordable to people in economically impoverished and developing countries. However, 

traditional home remedies are often cheaper and have fewer side effects but are not always 

accepted because of a lack of scientific understanding. Therefore, the goal of this thesis was to 

investigate the molecular mechanisms of compounds found in natural sources using 

computational simulations supplemented with experimental evidence. Withanolides derived 

from the Ashwagandha plant and compounds from the honeybee propolis are the main focus 

of this thesis. Firstly these natural compounds were investigated against cancer-related targets. 

Withaferin-A (Wi-A) and Withanone (Wi-N) from Ashwagandha and Caffeic Acid Phenethyl 

Ester (CAPE) from honeybee propolis were found to be potent against DNA 

methyltransferases. The studies suggested that Withanolides might also be potent against 

Phosphodiesterase-4D (PDE4D) related cancers. Furthermore, the antiviral properties of the 

natural compounds were studied. Withanolides such as Withanoise-IV, Withanoside-V and 

Withanone and honeybee propolis-related compounds such as CAPE, individually and in 

combination were effective against Severe Acute Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) in silico and in vitro experiments. Additionally, natural products were explored 

to investigate their ability to overcome cancer resistance by inhibiting efflux proteins such as 

ATP-binding cassette subfamily G member 2 (ABCG2). The study suggested that Stock1n-

87939 (3-(5,11-dioxoisoindolo[2,1-a]quinazolin-6(5H,6aH,11H)-yl)-N-(1H-indol-

4yl)propenamide) could be a potent ABCG2 inhibitor. Ashwagandha and honeybee propolis 

compounds have been shown to have neuroprotective effects in the literature. However, no 

experimental evidence was present on whether they could penetrate the Blood Brain Barrier 

(BBB). Hence, steered molecular dynamics simulation and the umbrella sampling approach 

were used to study the passive diffusion of the natural compounds through BBB. It was found 

that only CAPE, but not the Withanolides (Wi-A and Wi-N), was found to be permeable 

through BBB and hence could be used as potential neurotherapeutics. 

 

Overall, the  thesis presents compelling evidence supporting the potential of natural products 

as a valuable source for drug discovery. The implications of these findings could pave the way 

for the development of safer and more effective drugs. 
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सार 

दवाओ ंकी उच्च लागत और बढ़ती दवा प्रततरोध की गतत ने आतथिक रूप से गरीब और तवकासशील देशो ंमें 

आधुतनक तितकत्सा को लोगो ंके तलए अवहनीय बना तदया है। हालााँतक, पारंपररक घरेलू उपिार अक्सर ससे्त होते 

हैं और इनके कम दुष्प्रभाव होते हैं लेतकन वैज्ञातनक समझ की कमी के कारण इन्हें हमेशा स्वीकार नही ंतकया जाता 

है। इसतलए, इस शोध प्रबंध का लक्ष्य प्रायोतगक साक्ष्य के साथ पूरक कम्प्यूटेशनल तसमुलेशन का उपयोग करके 

प्राकृततक स्रोतो ंमें पाए जाने वाले यौतगको ंके आणतवक तंत्र की जांि करना है। अश्वगंधा पौधे से प्राप्त तवथेनोलाइड्स 

और हनीबी प्रोपोतलस से यौतगक इस शोध प्रबंध के मुख्य कें द्र हैं। सबसे पहले इन प्राकृततक यौतगको ंकी जांि 

कैं सर संबंधी लक्ष्यो ं के तवरुद्ध की गई। अश्वगंधा से तवथाफेररन-ए (Wi-A) और तवथेनोन (Wi-N) और हनीबी 

प्रोपोतलस से कैतफक एतसड फेतनथाइल एस्टर (CAPE) डीएनए तमथाइलट्ांसफेरेज़ के खिलाफ शखिशाली पाए 

गए। हमारे अध्ययनो ंने सुझाव तदया तक तवथेनोलाइड्स फॉस्फोतडएस्टरेज़-4डी (पीडीई4डी) से संबंतधत कैं सर के 

खिलाफ भी शखिशाली हो सकते हैं। इसके अलावा, हमने प्राकृततक यौतगको ंके एंटीवायरल गुणो ंपर ध्यान तदया। 

Withanoise-IV, Withanoside-V और Withanone जैसे Withanolides और CAPE जैसे हनीबी प्रोपोतलस-

संबंतधत यौतगक, व्यखिगत रूप से और संयोजन में, तसतलको और इन तवट्ो प्रयोगो ंमें गंभीर एकू्यट एकू्यट 

रेखिरेटरी तसंड्ोम कोरोनावायरस 2 (SARS-CoV-2) के खिलाफ प्रभावी हैं। इसके अततररि, एटीपी-बाइंतडंग 

कैसेट सबफैतमली जी मेंबर 2 (एबीसीजी2) जैसे एफ्लक्स प्रोटीन को बातधत करके कैं सर प्रततरोध को दूर करने की 

उनकी क्षमता की जांि करने के तलए प्राकृततक उत्पादो ंका पता लगाया गया है। अध्ययन ने सुझाव तदया तक 

Stock1n-87939 (3-(5,11-डाइऑक्सोइसोइंडोलो[2,1-a]quinazolin-6(5H,6aH,11H)-yl)-N-(1H-indol-

4yl)propenamide) हो सकता है एक शखिशाली ABCG2 अवरोधक। अश्वगंधा और हनीबी प्रोपोतलस यौतगको ं

को सातहत्य में नू्यरोप्रोटेखिव प्रभाव तदिाया गया है। हालांतक, इस बात का कोई प्रायोतगक साक्ष्य मौजूद नही ंथा 

तक वे ब्लड बे्रन बैररयर (बीबीबी) में प्रवेश कर सकते हैं या नही।ं इसतलए, बीबीबी के माध्यम से प्राकृततक यौतगको ं

के तनखिय प्रसार का अध्ययन करने के तलए स्टीयर आणतवक गततशीलता तसमुलेशन और छाता नमूनाकरण 

दृतिकोण का उपयोग तकया गया था। यह पाया गया तक केवल CAPE, लेतकन Withanolides (Wi-A और Wi-N) 

नही,ं BBB के माध्यम से पारगम्य पाया गया और इसतलए इसे संभातवत नू्यरोथेरेयूतटक्स के रूप में इसे्तमाल तकया 

जा सकता है। 

कुल तमलाकर, शोध प्रबंध दवा की िोज के तलए एक मूल्यवान स्रोत के रूप में प्राकृततक उत्पादो ंकी क्षमता का 

समथिन करने वाले सम्मोहक साक्ष्य प्रसु्तत करती है। इन तनष्कर्षों के तनतहताथि सुरतक्षत और अतधक प्रभावी दवाओं  

के तवकास का मागि प्रशस्त कर सकते हैं। 
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