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प्रतिलिपि 

पावरपॉइंट स्लाइड 1 

तो आज मैं सार्स-कोव-3 पर एक प्रस्ततुि देने जा रहा हँू। मेरा नाम ज़ियाओहोंग टैन है, आप मझु ेXT कह 
सकत ेहैं, और मैं ओहियो की बॉलिगं ग्रीन यनूिवर्सिटी में हँू। 
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सार्स-कोव-3 के बारे में बात करने से पहले, आइए विश्व यदु्धों का संक्षेप में चर्चा करें। हर कोई प्रथम विश्व 
यदु्ध और द्वितीय विश्व यदु्ध के बारे में जानता है - तो तीसरा विश्व यदु्ध कब होगा? कोई भी इसे नहीं 
चाहता और एक बायोकेमिस्ट के रूप में, मेरी प्रयोगशाला तीसरे विश्व यदु्ध के लिए कुछ नहीं कर सकती, 
लेकिन मेरी प्रयोगशाला सार्स-कोव-3 के लिए कुछ काम कर सकती है। 
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पिछले 20 वर्षों में, हम इस बीटा कोरोनावायरस के तीन प्रकोपों ​​का सामना कर चकेु हैं - सार्स-कोव-1, 
मेरस-कोव, और सार्स-कोव-2 अभी भी यहाँ है। पिछले 20 वर्षों में हम पहले ही तीन प्रकोपों ​​का सामना कर 
चकेु हैं, इसलिए यह अत्यधिक संभव है कि अगला बीटा कोरोनावायरस, उदाहरण के लिए, सार्स-कोव-3, 
अगले दशक में आ सकता है। हमें अभी भी याद है कि जब सार्स-कोव-2 आया था, तब यह कितना बरुा था - 
बहुत से लोग मारे गए थे और यह समाज में अलगाव की भावना फैल गई थी। यह अत्यंत महत्वपरू्ण है कि 
हमारे पास सार्स-कोव-3 से लड़ने के लिए पहले से ही उपकरण हों। यह इससे बहुत सी जानें बचाई जा 
सकती हैं। आज मेरी प्रस्ततुि का उद्देश्य यह है कि हम सार्स-कोव-3 के लिए पहले से ही एक उपकरण कैसे 
डिज़ाइन कर सकत ेहैं। 

 

https://covidinfocommons.datascience.columbia.edu/
https://cic-apps.datascience.columbia.edu/grants/1471
https://www.nsf.gov/awardsearch/showAward?AWD_ID=2028531
https://youtu.be/-aFYir-gBzg
https://covidinfocommons.datascience.columbia.edu/events/spring-2024-covid-information-commons-webinar-research-lightning-talks-and-qa
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सार्स-कोव-3 क्या हो सकता है? अगर हम कोरोनावायरस के वंशवकृ्ष को देखें, तो तो मैं भविष्य में संभावित 
सार्स-कोव-3 को सार्स-कोव-1 और सार्स-कोव-2 के ठीक बाद स्थित मानता हँू। यह स्पष्ट करना ज़रूरी है 
कि सार्स-कोव-1, सार्स-कोव-2 और मेरस-कोव ज़्यादातर सभी बीटावायरस वंश से संबंधित हैं। 
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यह बीटा कोरोनावायरस का स्पाइक प्रोटीन है। यहाँ सार्स-कोव-2 के लिए एक डले्टा और एक ओमिक्रॉन है। 
इसमें दो डोमेन हैं, S1 डोमेन और S2 डोमेन। तो आप देख सकत ेहैं, S1 डोमेन में बहुत सारे उत्परिवर्तन हैं, 
जसैा कि इन रंगीन बिदंओु ंद्वारा दर्शाया गया है। हालाँकि, लेकिन यदि आप S2 डोमेन को देखें, तो यह 
अत्यधिक संरक्षित है। इसलिए यदि आप पिछले तीन बीटा कोरोनावायरस के S2 डोमेन की तलुना करत े
हैं, तो आप देख सकत ेहैं कि इन तीनों के S2 डोमेन्स में, अमीनो एसिड अनकु्रम अत्यधिक संरक्षित है और 
संरचना नहीं बदलती है। इसलिए, मेरा अनमुान है कि अगर हमारे पास सार्स-कोव-3 है, तो यह बहुत संभव 
है कि हमारे पास सार्स-कोव-3 होगा जिसका S2 डोमेन बिना किसी बदलाव के होगा। इसका मतलब है कि 
हम भविष्य के सार्स-कोव-3 से लड़ने के लिए उपचार खोजने हेत ुकेवल इस अत्यधिक संरक्षित S2 डोमेन 
को लक्षित कर सकत ेहैं।केवल अत्यधिक संरक्षित S2 डोमेन को लक्षित कर सकत ेहैं। 
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कई औद्योगिक और शकै्षणिक प्रयोगशालाएँ स्पाइक प्रोटीन से लड़ने के लिए उपकरण डिज़ाइन कर रही 
हैं। उदाहरण के लिए, उदाहरण के लिए, एंटीबॉडी स्पाइक प्रोटीन पर हमला करके उसे मानव रिसेप्टर से 
जडु़ने से रोक सकत ेहैं।मेरी प्रयोगशाला में, मेरी प्रयोगशाला में, हमने स्पाइक प्रोटीन को लक्षित करने के 
लिए डीएनए-आधारित एप्टामर्स डिज़ाइन किए हैं। 
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तो एप्टामर क्या होत ेहैं? एप्टामर एकल-सतू्रीय ऑलिगोन्यकु्लियोटाइड होत ेहैं, यानी डीएनए की एकल 
शं्रखला।ये जटिल त्रि-आयामी (3D) संरचनाएँ बना सकत ेहैं और विभिन्न लक्ष्यों की पहचान करने में 
सक्षम होत ेहैं।एंटीबॉडी की तलुना में, एप्टामर के कई फायदे हैं। एक महत्वपरू्ण लाभ यह है कि डीएनए 
एप्टामर की लागत बहुत कम होती है। एंटीबॉडी की तलुना में, ये लगभग 2,000 गुना सस्त ेहो सकत े
हैं।यदि हमारे पास स्पाइक प्रोटीन से लड़ने के लिए ऐसे कम लागत वाले उपकरण हों, तो वे अत्यंत 
उपयोगी सिद्ध हो सकत ेहैं। 
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जसैा कि मैंने पहले कहा, हम अत्यधिक संरक्षित S2 डोमेन को लक्षित करना चाहत ेहैं और उन्हें डीएनए 
एप्टामर्स की मदद से पहचानना चाहत ेहैं। मझु ेS1 डोमेन पर संक्षेप में बात करने दें। स्पाइक प्रोटीन में दो 
डोमेन होत ेहैं: S1 और S2। हम अत्यधिक रूढ़िवादी S2 डोमेन को लक्षित करना चाहत ेहैं। S1 डोमेन में 
RBD (रीसेप्टर बाइंडिगं डोमेन) नामक एक बहुत प्रसिद्ध डोमेन होता है। स्पाइक प्रोटीन का यह हिस्सा 
वायरस मानव रिसेप्टर्स को कैसे पहचानता है। यह शोध के लिए निश्चित रूप से सबसे लोकप्रिय लक्ष्य है, 
लेकिन इसे सार्वभौमिक लक्ष्य नहीं माना जा सकता क्योंकि यह इसलिए है क्योंकि सार्स-कोव-2 के डले्टा 
और ओमिक्रॉन वेरिएंट के S1 डोमेन में भी बहुत अधिक उत्परिवर्तन होत ेहैं।इसलिए हम इसके बजाय 



अत्यधिक संरक्षित S2 डोमेन को लक्षित कर रहे हैं।इसी कारण हम एप्टामर चयन की एक पद्धति का 
उपयोग करत ेहैं। 
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और अतं में हम डीएनए के एकल स्ट्रैंड का चयन करत ेहैं। तो यह संरचना और अनकु्रम है। हम इसकी 
बाइंडिगं अफिनिटी को निम्न ननैोमोलर रेंज में मापत ेहैं। इसलिए यह एक बहुत अच्छी बाइंडिगं 
अफिनिटी मानी जाती है। 

पावरपॉइंट स्लाइड 10 

बंधन विशिष्टता के बारे में क्या? हमने एक रंगमिति परख का उपयोग किया। इस परख में, आप देख 
सकत ेहैं, यदि आप लक्ष्य प्रोटीन जोड़त ेहैं, तो रंग बैंगनी में बदल जाएगा। लक्ष्य प्रोटीन के बिना, उदाहरण 
के लिए, गैर-विशिष्ट प्रोटीन, रंग लाल रहता है। इसलिए यदि हम S2 प्रोटीन जोड़त ेहैं, तो यह रंग परिवर्तन 
हमारी चयन प्रक्रिया को दर्शाता है, यदि आप परेू स्पाइक प्रोटीन को जोड़त ेहैं जिसमें S1 डोमेन होता है, 
सार्स-कोव-2 का S2 डोमेन, तो यह रंग बदल देगा। यदि आप सार्स-कोव-1 स्पाइक प्रोटीन जोड़त ेहैं, तो यह 
भी रंग बदलता है। यह हमारे लिए कोई आश्चर्य की बात नहीं थी क्योंकि जसैा कि मैंने पहले कहा, S2 
डोमेन संरक्षित है। इसलिए सार्स-कोव-1 और सार्स-कोव-2 के लिए, उनके पास बहुत समान S2 डोमेन है, 
और इसलिए एप्टामर दोनों को पहचान सकता है।यदि आप अन्य गैर-विशिष्ट प्रोटीन का परीक्षण करत ेहैं, 
तो आप देख सकत ेहैं कि रंग लाल रहता है, विशषे रूप से S1 डोमेन के लिए। यह डटेा हमें स्पष्ट रूप से 
दिखाता है कि हमारे पास उच्च आत्मीयता वाले बाइंडर हैं जो विशषे रूप से विभिन्न बीटाकोरोनावायरस के 
S2 डोमेन को पहचान सकत ेहैं। 
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तो अगला, हम अवरोध दक्षता की जाँच करत ेहैं। तो संक्षेप में कहें तो, यदि आप यहाँ मानव रिसेप्टर को 
कोट करत ेहैं और फिर सब्सटे्रट में स्पाइक प्रोटीन जोड़त ेहैं, तो आप रंग देखेंगे। यदि आप अवरोधक जोड़त े
हैं और स्पाइक प्रोटीन को रिसेप्टर से बंधने से रोकत ेहैं, तो रंग की तीव्रता बहुत कम या नहीं दिखती। 
इसलिए यदि हम मानत ेहैं कि कोई भी एप्टामर 100% नहीं है, तो हम नकारात्मक, यादृच्छिक एप्टामर 
अनकु्रम का परीक्षण करत ेहैं और देखत ेहैं कि कोई अवरोध नहीं है। फिर हम सकारात्मक नियंत्रण का 
परीक्षण करत ेहैं और यह डीएनए एप्टामर की रिपोर्ट कर रहा है। हम जानत ेहैं कि यह S1 डोमेन से जडु़ 
सकता है। और हम यहाँ वाई प्रकार के सार्स-कोव-2 को लक्षित करत ेहैं। और यह 70% के करीब ब्लॉक कर 
सकता है। तो हमारे एप्टामर के बारे में क्या? यह सकारात्मक नियंत्रण के समान दिखता है। यह मानव 
रिसेप्टर को पहचानने से स्पाइक प्रोटीन को भी ब्लॉक कर सकता है। 
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यह वास्तव में हमारे लिए आश्चर्यजनक परिणाम था क्योंकि जसैा कि मैंने पहले कहा, एप्टामर S2 डोमेन 
के बारे में था और यही वह डोमेन है जहाँ स्पाइक प्रोटीन मानव कोशिकाओ ंसे जडु़ने के लिए S1 डोमेन का 
उपयोग करता है। तो S2 डोमेन में बंधाव S1 डोमेन के मानव कोशिकाओ ंसे जडु़ने की प्रक्रिया को कैसे 
प्रभावित कर सकता है?  यहाँ एक परिकल्पना है। संरचना डटेा के आधार पर, हम जानत ेहैं कि यदि 
स्पाइक प्रोटीन को ACE2 रिसेप्टर से जडु़ना है, तो S1 डोमेन को खलुना पड़ता है। इसलिए हमारी 
परिकल्पना है कि एक बार जब S2 यहाँ बंध जाता है, तो इस S1 डोमेन को खलुने से रोकने के लिए इसका 
एक अवरोधक प्रभाव हो सकता है। तो यह परिकल्पना है। लेकिन दरु्भाग्य से, हमने अपने सहयोगियों के 



साथ इस पर बहुत मेहनत की और कोविड संरचना का उपयोग करने की कोशिश की लेकिन इसकी जटिल 
फोल्डिगं संरचना को हल करना बहुत मशु्किल है। एक आशंिक कारण यह है कि एप्टामर एक एकल स्ट्रैंडडे 
न्यकू्लियोटाइड है। वे अत्यधिक लचीले होत ेहैं। इसलिए हमारे पास अभी तक संरचनात्मक डटेा नहीं है, 
लेकिन यह हमारी परिकल्पना है। 
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निष्कर्ष यह है कि हमने पहली बार एंटी-S2 एप्टामर की सचूना दी है। इसमें मानव कोशिकाओ ंको 
पहचानने वाले स्पाइक प्रोटीन का उपयोग करके वायरस को रोकने के लिए एक आरबीडी-स्वतंत्र 
दृष्टिकोण है। और क्योंकि S2 डोमेन अत्यधिक संरक्षित है, हम मानत ेहैं कि अब हमारे पास सार्स-कोव-3 
से लड़ने के लिए एक उपकरण है। शायद अगले दशकों में, जब सार्स-कोव-3 आएगा, तो हमारे पास यह 
एप्टामर होगा जिसे जवै विश्लेषणात्मक उपकरण के रूप में डिज़ाइन किया जा सकता है या सार्स-कोव-3 
के भविष्य से लड़ने के लिए एक चिकित्सीय उपकरण के रूप में इस्तमेाल किया जा सकता है। वसेै, मझु े
यह उल्लेख करना होगा कि हमने पहले एंटी-एस2 एप्टामर की रिपोर्ट की और उसके बाद, लोगों ने 
एंटी-एस2 एंटीबॉडी की रिपोर्ट की। उन्होंने देखा कि एंटी-एस2 एंटीबॉडी का उपयोग करके मानव 
कोशिकाओ ंको संक्रमित करने वाले वायरस को भी रोका जा सकता है। लेकिन मझु ेकहना होगा कि हमारा 
एप्टामर एंटीबॉडी की तलुना में 2,000 गुना सस्ता है। 

पावरपॉइंट स्लाइड 14 

इसलिए मैं इस अवसर पर NSF और BGSU को मझु ेसहयोग देने के लिए धन्यवाद देना चाहँूगा। BGSU 
के टैन ग्रुप, खास तौर पर डॉ. अच्यतु सिलवाल को धन्यवाद, उन्होंने इस काम को परूा किया और अभी 
Columbia University में अपना दसूरा पोस्ट-डॉक कर रहे हैं। और संरचनाओ ंऔर विश्लेषण के लिए मेरे 
सहयोगी प्रो. सौरभ चट्टोपाध्याय को धन्यवाद। बहुत-बहुत धन्यवाद। 


