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ABSTRACT  
The plant Ashwagandha (Withania somnifera) is held in high repute in traditional Indian 

medicine system Ayurveda, largely due to the presence of withanolides such as withaferin-

A, withanolide-A, withanone and many more. The withanolides are a group of naturally 

occurring C-28 steroidal lactones that are built on an intact or rearranged ergostane 

framework. Apart from withanolides, several groups of other chemical constituents such as 

alkaloids, flavonoids, tannin etc. have been identified, extracted, and isolated from this 

plant. Withanolides have diverse pharmacological properties ranging from anti-tumor, anti-

inflammatory, anti-stress, anti-oxidant, immuno-modulatory, hemopoetic, cardio-

protective and neuro-protective in nature. Because of these properties, Ashwagandha has 

been compared to ginseng and thus is also referred to as Indian ginseng.  

 Recently, withanolides have gained importance for testing on cancer cells and they 

are found to affect the functional activity of cancer-related proteins. Not only the potential 

of withanolides against cancer cells makes these natural compounds a candidate of interest, 

but also the recent reports of their selectivity against cancer cells, demands an urgent need 

to explore the potential of withanolides and the basis of such selectivity. Though the 

therapeutic effects of these withanolides are well documented, the detailed specific action-

mechanisms on the respective disease-associated targets are still largely unknown. The 

focus of the research in this thesis was to elucidate the mode of action of withanolides on 

various crucial therapeutic targets using computational techniques. The mechanism of 

action of withanolides has been investigated using computer simulations and attempts were 

made to conduct experimental validations as well. The modes of selectivity towards cancer 

cells by withanolides at the molecular level has also been studied in detail. The permeable 

nature and metabolic fate of the withanolides to understand their drug-like potentials has 

also been explored. In the process of understanding the mechanism of withanolides, 

molecular mechanisms of proteins and their interactions with other natural molecules have 

also been documented. 

 Overall, the research focus of this PhD project was directed towards broadening 

our understanding of the action mechanism of withanolides by exploring their interactions 

with biological targets and validating their effect on different pathways. 

 

 



साराांश 

अश्वगंधा के पौधे का पारंपररक भारतीय चिचकत्सा प्रणाली में मुख्यतः चिथानोलाइड, जैसे की चिथफेररन-ए, 

चिथानोलाइड-ए, चिथानोन, एिं अन्य कई चिथानोलाइड की िजह से उच्च स्थान है। चिथानोलाइड प्राकृचतक रूप से 

पाये जाने िाले २८-कार्बन से र्ने से्टरॉइडल लैक्टोन हैं, जोचक स्स्थर तौर पर र्रक़रार रहने िाले या पुनर्व्बिस्स्थत होने 

िाले एगोसटोन की रूपरेखा पर र्ने होते हैं। इस पौधे में चिथानोलाइड के अलािा भी कई अन्य रासायचनक घटक जैसे 

चक अल्कलॉइड, फै्लिोनॉइड, टैचनन पचहिाने एिं अलग चकये गए हैं। इस पौधे में चिथानोलाइड के अलािा भी कई 

अन्य रासायचनक घटक जैसे चक अल्कलॉइड, फै्लिोनॉइड, टैचनन पचहिाने एिं अलग चकये गए हैं। चिथानोलाइड में 

एंटी-टू्यमर से लेकर एंटी-स्टर ेस, एंटी-ऑक्सीडेंट, इमु्मनोमोडू्यलेटरी, हेमोपोइचटक, काचडबयो-प्रोटेस्क्टि, एिं नू्यरो-

प्रोटेस्क्टि तक भांचत प्रकार की औषधीय गुण पाये जाते हैं। इसी प्रकार के गुणो ंकी िजह से, अश्वगंधा की तुलना 

चजनसेंग से की जाती है और इसी कारणिस यह भारतीय चजनसेंग कहलाता है।  

 हाल ही में, चिथानोलाइड की महत्वपूणबता को कैं सर कोचिकाओ ंपर पररक्षण की िजह से र्ढ़ािा चमला है 

और िे कैं सर से जुड़े हुए प्रोटीनो ंकी कायाबत्मक गचतचिचध को प्रभाचित करते हुए पाए गए हैं। चसफब  कैं सर कोचिकाओ ं

के चिरुद्ध चिथानोलाइडो ंकी क्षमता ही इन प्राकचतबक यौचगको को ररचिपूणब नही ं र्नाता,र्स्ल्क हालही में इनकी 

ियनकता के र्ारे में आयी सूिनाएं इनकी अन्य क्षमताओ की खोज की एिं इस प्रकार के ियचनक क्षमताओ के आधार 

की खोज की तात्काचलक मांग करती हैं । यद्यचप, इन चिथानोलाइडो ंके उपिारात्क प्रभाि अच्छी तरह से प्रलेखचनत 

हैं, इनके चिस्तारपूणब रोग समं्बचधत चिचिष्ट चिया-तंत्र का िणबन अभी भी अज्ञात है। इस िोध का केन्द्रीकरण, 

अचभकलनात्मक पस्द्धचतयो ंके द्वारा चिथानोलाइडो ंकी चिचभन्न महत्वपूणब चिचकत्सीय लक्छओ ंकी चियाओ ंके माध्यम 

की चिसृ्तत र्व्ाख्या करना था। चिथानोलाइडो ंकी चिया पस्द्धचतयााँ अचभकलनात्मक अनुकरणो ंके द्वारा चनरूचपत की 

गई हैं एिं प्रयोगो ंके द्वारा पुचष्टकरण करने का प्रयास भी चकया गया है। पुचष्टकरण करने का प्रयास भी चकया गया है। 

चिथानोलाइड द्वारा कैं सर कोचिकाओ ंके प्रचत ियनकता भी चिस्तार से चनरूचपत की गई है। चिथानोलाइड की  पारगम्य 

प्रकृचत एिं मेटार्ोचलक भाग्य को भी इनके औषधी र्नाने की संभािना को समझने हेतु खोजा गया है। चिथानोलाइड 

की यांचत्रक चिया को समझने की प्रचिया मे, कई प्रोटीनो ंकी यांचत्रक चिया एिं उनके अन्य प्राकृचतक घटको ंके साथ 

पारस्पररक संरं्धो ंको भी चनरूचपत चकया गया है।  

 समू्पणबतः, इस िोध पत्र का कें द्र, चिथानोलाइडो ंके साथ जैचिकीय लक््ो ंके संरं्धो ंकी जानकारी से एिं 

उनके प्रभािो का कई पाथिे पर अध्ययन के द्वारा चिथानोलाइडो ंके चिया तंत्र के र्ारे में अपनी समझ को र्ढ़ने की 

चििा में था। 
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