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 چكيده 

و با توجه به شیوع سریع بیماری  شده استمنجر  19به شیوع بیماری تنفسی کووید  SARS-CoV-2ویروس کرونا  :سابقه و هدف

 19-کووید نیاز است. هدف مطالعه حاضر، بررسی ترکیبات مختلف دارویی به عنوان بازدارنده پروتئاز 19به دارویی برای درمان کووید 

 است.  Mproتوانایی آنها در تعامل با با استفاده از داکینگ مولکولی و بررسی 

 ترکیب دارویی از  64استخراج شد. ساختار   pdbاز 6M03     با کد (Mpro) 19-ساختار پروتئاز  اصلی کوویدروش كار: 

ChemSpider  استخراج شد. داکینگ مولکولی با نرم افزارAuto Dock Vina .نتایج به وسیله  انجام شدBiovia Discovery 

Studio 4.5 .آنالیز شد 

-Cidofovir, Emtricitabine, Ganciclovir, Lamivudine, N4  هشت ترکیب ترکیب،  64از  :يافته ها

Hydroxycytidine, Tenofovir, Vidarabine, L-Pyroglutamic acid,   و تری پپتیدTyr-His-Asn  با دلتا جی در

 گرفت.در اکتیو سایت قرار کیلوکالری بر مول،  6.6- تا 4.5-حدود 

 ن لیگاندهایبر به همه ایلیگاند با انرژی منفی بر روی پروتئین مورد نظر متصل شده اند، دادن اهمیت برا 9از آنجا که نتيجه گيري:

به  Tyr-His-Asnپتید پبرای تترا  Kcal/mol 6.6- با این حال ، بهترین مقدار انرژی اتصال بازدارنده پروتئاز معقول خواهد بود. 

مورد   in-vivio و  in-vitrio، در مطالعات  COVID-19 این کاندید انتخابی برای درمان عفونت پیشنهاد می شود دست آمد. 

نکرده ر یت، اتصال برقرادر محل اکتیو سا با رمدسیویر این پروتئاز مطالعات داکینگ مولکولی همچنین نشان داد کهتوجه قرار گیرد. 

 .  است

 ، داكينگ مولكولي، اتوداک، اتوداک وينا(Mpro) اصلي ، پروتئاز19-كويد واژگان كليدي:

 

 مقدمه 
 

به شیوع بیماری تنفسی کووید   SARS-CoV-2 ویروس کرونا

شود و با توجه به شیوع سریع بیماری به دارویی برای منجر می 19

چ درمان هدفمند یا نیاز است. در حال حاضر هی 19درمان کووید 

-SARS. (1)وجود ندارد19-گزینه درمانی مؤثری برای کووید

CoV-2  یک ویروسRNA ًاز چهار پروتئین  دار است که عمدتا

 پروتئین غشایی وساختاری )پروتئین سنبله، پروتئین پاکت، 

که ، شانزده پروتئین غیر ساختارینوکلئوکاپسیدی( و پروتئین 

مسئول تکثیر  ویروسی هستند، تشکیل شده است. پنج پروتئین که 

پروتئین شبه  نقشی اساسی در عملکرد ویروس دارند، شامل

شبه   پروتئاز    ، Mproپروتئاز اصلی  ، 3CLproکیموتریپسین 

Papain   (PLproو  )  پروتئینSpike (Spro)   و RNA-

dependent RNA polymerase (RdRp)  (2)است. 

و  Cys145 اسید آمینه های  که ،دو مونومر دارد Mpro پروتئاز 

His41   .در اکتیو سایت  آنها، نقش دارند Mpro   باعث آزاد

شود.  پروتئاز اصلی  می ترجمه شده RNA پلی پپتیدها از شدن

Mpro)  ،مسئول بلوغ پروتئین های اصلی ویروس است. بنابراین )

-SARS-CoVمی تواند از تکثیر  SARS-CoV-2 Mproمهار 

2 
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ت. دارویی  مورد توجه اس یک هدف مهمبه عنوان  جلوگیری کند و 

ا ن رآشود، ترکیباتی که از آنجا که این آنزیم در انسان یافت نمی

ن یک این پروتئاز به عنوا. (3)دهند سمیت کمی دارند هدف قرار می

م با ه  B و مونومر A ی که دو مونومرتهمودیمر فعال است  و وق

ین این پروتئاز سه دمین دارد. دم دیمر می شوند، فعال می شود.

( 201-303( و دمین سوم  )102-184( ، دمین دوم ) 101-8اول )

به   .(4)هلیکس دارد و در دیمر شدن  پروتئاز نقش دارد  5است که 

 برای استفاده بالینی با هدف  lead منظور کشف سریع ترکیبات

جام ان طراحی دارو بر اساس ساختار، غربالگری داروها به طور مجازی

 .(5)می شود 

صلی اهدف از این مطالعه پاسخ به این سوال است که آیا پروتئاز  

، می تواند هدف داروهای مورد  PDB (6m03)با کد  19کووید 

کنش یاناستفاده در کار آزمایی بالینی و داروهای دیگر باشد و چه م

  هایی بین این فرم آنزیم بدون لیگاند و داروها وجود دارد؟ 

 روش كار 

 

 

 

 

 

استخراج   PDB (6m03)با کد  19ی اولیه پروتئاز کووید ابتدا توال

در جستجوی مشابهات  BLAST P (6)شد. سپس با سرور 

با درصد  4/64پرداختیم. مشابهات ساختاری   PDBساختاری  در 

که  PDB (6JIJ)ساختار پروتئازی ویروس هپاتیت از موش با کد 

اطلاعات آن منتشر شده است، وجود داشت.    2019در سال 

پروتئاز  ویروس هپاتیت دو زنجیره دارد وساختار آن  با بازدارنده  

. (7)تعیین ساختار شده است Ala-Val-Leu-pjeolشبه پپتیدی 

و پروتئاز هپاتیت   19با همپوشانی ساختاری بین پروتئاز کووید 

RMS همچنین مشابه دیگر ساختاری پروتئاز است.  92/0برابر

 در پروتئاز ویروس برونشیت عفونی  با کد   A،  با زنجیره 19کووید 

 2Q6F که بازدارنده آن   .(8) استN3   ،که یک شبه پپتید است

،  19کووید می باشد. میزان شباهت این پروتئاز کرونا با پروتئاز 

با   CLUSTAL Wاست.  هر دو توالی با سرور  درصد  3/55

ردیف سازی شد تا شباهت توالی بین آنها  19توالی پروتئاز کووید 

هم تعیین شود. سپس مولکولهای مشابه داروهایی شبه پپتیدی  و 

N3  برای عملیات داکینگ، استخراج  (9)(  از بانک  داروها 1)شکل

 شد که لیست آنها در جدول یک ارائه شده است.   

 

 

 

 

 Ala-Val-Leu-pjeolداروی شبه پپتیدی 

 

 

و شبه پپتیدی و داروهای  N3پس  در ادامه به داکینگ  بازدارنده  

. همچنین  پرداختیم 19مشابه ساختاری آن  با پروتئاز کووید 

پپتید موجود در گیاه سیر  چهارعملیات داکینگ برای  پروتئاز با 

دارویی انجام ای کاندید 60. عمل داکینگ برای (10)هم انجام شد 

 شد)جدول یک(.  ساختار  سه بعدی داروها از  

ChemSpider ساختار تعدادی از کاندیداها (11)دانلود شد . 

 

 

عملیات بهینه سازی توسط الگوریتم توسط هایپرکم رسم و به روش 

Polak-Ribiere  (12)انجام شد  32000و با حداکثر تکرار .

. ابعاد (13)سپس داکینگ توسط نرم افزار اتوداك وینا انجام شد 

Grid Box  و مختصات  68*68*40برابرx=12.168, y=-

11.446, z=4.751  بار کلی ازKollman Charges  استفاده

 آنالیز  Discoveryشده است نتایج داکینگ توسط نرم افزار 

 (.14)شد
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 داكينگداروهاي كانديداي عمل  -1جدول 

 

 يافته ها 

ز ( با پروتئا  (196m03نتایج ردیف سازی پروتئاز اصلی کووید 

ده یش داده شنما دوبرونشیت عفونی و پروتئاز هپاتیت ب  در شکل 

نشان داد که  میزان  Clustal wاست. نتایج ردیف سازی با 

  یعنی علاوه بر شباهت است.  %3/53و  %4/64 مشابهت به ترتیب

 

ساختاری، شباهت توالی هم وجود دارد و می توان انتظار داشت 

 19بازدارنده های موجود در ساختارهای مشابه بر روی پروتئاز کوید 

 هم مؤثر باشد. 

 

 

 

 ب هپاتيت پروتئاز و عفوني برونشيت پروتئاز با 19 كوويد پروتئاز سازي رديف (  نتايج 2شكل 

در جدول دو لیست  کاندیداهای دارویی و نام بیماری ، مکانیسم عمل بازدارنده ، پروتین هدف و حداقل انرژی آزاد و اسید آمینه های 

ست.درگیر پیوند هیدروژنی نمایش داده شده ا

Tacalcitol 

Telbivudine 

Tenofovir 

Tipranavir 

Trp-Pro-Thr-Ser-Phe-Thr 

Tyr-Asn-His-Asn 

Tyr-Asn-His-Asn-Phe 

*Ala-Val-Asp-Arg-Ala-Val 

*Tyr-His-Asn 

*Tenofovir 

Trifluridine 

Tipranavir 

Umifenovir 

* Vidarabine 

Vitamin C Ascorbic acid 

Vitamin D3 

Zalcitabine 

 

Nedocromil 

Nelfinavir 

Nevirapine 

N1 inhibitor 

*N4-Hydroxycytidine 

N3 inhibitor 

N9 inhibitor 

Paricalcitol 

Remdesivir 

Rifaximin 

Rilpivirine 

Rupintrivir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Stavudine 

Zidovudine 

 

Efavirenz 

Eldecalcitol 

* Emtricitabine 

Entecavir 

Etravirine 

Falecalcitriol 

Favipiravir 

Foscarnet 

*Ganciclovir 

Hydroxychloroquine 

Idoxuridine 

Indinavir 

*Lamivudine 

Lopinavir 

*L-Pyroglutamic acid 

Maxacalcitol 

 

Abacavir 

Acyclovir 

Antihistamine 

Atazanavir 

Azithromycin 

Brivudine 

Calcipotriol 

Chloroquine 

Cholecalciterol 

*Cidofovir 

Dapagliflozin 

Darunavir 

Dasabuvir 

Delavirdine 

Didanosine 

Doxercalciferol 
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اي درگير آمينه هي آزاد و اسيد( ليست  كانديداهاي دارويي و نام بيماري ، مكانيسم عمل بازدارنده ، پروتين هدف و حداقل انرژ2جدول 

 پيوند هيدروژني

 پيوند هيدروژني PDB ∆G مكانيسم اثر بيماري نام

Lamivudine HIV1,2 2 کینازNOA (15) 5.5-  Glu166, His41, Thr25, 

Ser46 

Emtricitabine HIV 6 ترانس کریپتاز معکوسujx (16) 5.5-  His41, Cys145, His163 

Tenofovir HIV/HEPATIT 3 ترانس کریپتاز معکوسJSM (17) 6.6-  His41 

Ganciclovir 1 کیناز هرپسKI2 (18) 6-  His41, His163, Leu141, 

Cys145 

Cidofovir بازدارنده سنتز سیتومگالو ویروس RNA 

 ویروس

5KM8 (19) 5.9-  Ser46, Thr25, His41, 

Asn142, Cys145 

Vidarabine 1 پریماز هرپسPW7 (20) 6.5-  Glu166, Cys145, 

Ser144, His163, 

Asn142, Ser46 

N4-Hydroxycytidine 2عفونت ویروس کوو -4EIN (21) 6.4 تجمع ژنوم ویروس   Glu166, His163, 

Cys145, His164, Phe140 

L-Pyroglutamic acid - - - 4.5-  Glu166, His163, His164 

Tyr-His-Asn -  6.6 - تری پپتید-  Cys145, Cys44, Phe140 

 

انواع پیوندهایی موجود با کاندیداهای دارویی که در بخش اکتیو سایت قرار می گیرند، نشان داده شده است.  4و  3در شکل 

 ,Ser46، با آمینواسیدهای  G (-5.9 Kcal/mol)∆با   Cidofovirداروی  همان طور که در شکل مشاهده می شود، 

Thr25, His41, Asn142, Cys145  پیوند هیدروژنی، با آمینواسیدهایHis163, Glu166  برهمکنشSalt Bridge 

 برقرار کرده است.  Attractive Chargeبرهمکنش  His163و با آمینواسید 

 

 
 
 

Cidofovir 
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Emtricitabine 

  

 

 

 

 

 

 

Lamiduvine 

 

Ganciclovir 

 

 

 

 

Lproglutamic acid 

    

N4 Hydroxycitidine 
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Tenofovir 

 

 

 قرار گرفته اند. Mproنمايش انواع برهم كنش هاي داروهايي كه در اكتيو سايت پروتئاز اصلي    3شكل 

 

 

      

                                                              N3 inhibitor (6lu7) 

 Tyr-His-Asn (6m03) 

 6lu7با  N3و مقايسه با برهم كنش ساختار   6m03با   Tyr-His-Asnتري پپتيد  نمايش برهم كنش هاي (  4شكل 
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، با  G  (-5.5 Kcal/mol)∆ با Emtricitabineداروی 

پیوند  His41, Cys145, His163آمینواسیدهای 

و با  π-Cationبرهمکنش  His41هیدروژنی، با آمینواسید 

برقرار کرده است.  π-Sulfurبرهمکنش  Met49آمینواسید 

، با  G -6 Kcal/mol∆با  Ganciclovirی دارو

 His41, His163, Leu141, Cys145آمینواسیدهای 

 π-Cationبرهمکنش  His41هیدروژنی، با آمینواسید پیوند 

برقرار کرده  π- Sulfurبرهمکنش  Met49و با آمینواسید 

،  با G  (-5.5 Kcal/mol)∆با  Lamivudineاست. دارو 

پیوند  Glu166, His41, Thr25, Ser46آمینواسیدهای 

برقرار  π-Cationبرهمکنش  His41هیدروژنی، با آمینواسید 

 G (-4.5∆با  L-Pyroglutamic acidکرده است. داروی 

Kcal/mol)  با آمینواسیدهای ،Glu166, His163, 

His164  پیوند هیدروژنی برقرار کرده است. داروN4-

Hydroxycytidine  با∆G  (-6.4 Kcal/mol)  ،  با

 ,Glu166, His163, Cys145, His164آمینواسیدهای 

Phe140  پیوند هیدروژنی، با آمینواسیدGlu166  برهمکنش

Salt Bridge, Attractive Charge  .برقرار کرده است

، با  G (-6.6 Kcal/mol)∆با  Tenofovirداروی 

پیوند هیدروژنی، با  His41, Glu166آمینواسید 

برهمکنش  His163, Glu166, His172آمینواسیدهای 
Salt Bridge, Attractive Charge, π-Cation 

Bridge  و با آمینواسیدMet49  برهمکنشπ-Sulfur  و با

-Alkyl, πبرهمکنش  Cys145, Met165آمینواسیدهای 

Alkyl   و با آمینواسیدHis164  برهمکنشCarbon 

Hydrogen Bond  برقرار کرده است.  ترکیب تتراپپتیدی

Tyr-Asn-His-Asn  با∆G (-7.7Kcal/mol)  با  ،

 ,Glu166, His163, His164, Cys145آمینواسیدهای 

Ser144, Thr25, Thr26, Asn119  پیوند هیدروژنی، با

و با آمینواسید  π- Stackedبرهمکنش  Tyr118آمینواسید 

Met49  برهمکنشπ- Alkyl  برقرار کرده است. دارو

Vidarabine  با∆G (-6.5 Kcal/mol)  با آمینواسیدهای
Glu166, Cys145, Ser144, His163, Asn142, 

Ser46  پیوند هیدروژنی، با آمینواسیدMet49  برهمکنشπ- 

Alkyl .برقرار کرده است 

 بحث

 نقش مهی در میانکنش   Glu166در نتایج ما نشان داده شد 

در  .(23 ,22) ها ایفا می کند که در تطابق با کار دیگران است

 رد اثر نمی گذا mproکار ما نشان داده شد که ریمدسیور روی 

نشان داده شده است که  که که در تطابق با کار دیگران است

و با پروتئاز  ( میانکنش می دهد RdRpریمدسیوربا هلیکاز ) 

در  L-Pyroglutamic acid.(24) اصلی واکنش نمی دهد

کار دیگران نیز به عنوان یک مهار کننده مناسب معرفی شده 

. نیلفیناویز در کار دیگران در داکینگ با  پروتئاز (23)است 

mpro  با کدPDB (6y84)   با انرژی آزاد مناسبی در جایگاه

در   6m03قرار گرفته است ولی در کار ما در داکینگ با 

ه دلیل آن داشتن وجود تفاوت . ک(25)جایگاه قرار نگرفته است 

  pdbبا  کد های  )کنفورماسیون( جزئی در ساختار سوم

می باشد که نیازمند بررسی  mproمتفاوت برای پروتئاز اصلی 

اده شده است که  دقیق ترمی باشد.  در کار دیگران نشان د

انتقال تغییرات ساختاری ریز در کل پروتئین از طریق برهم 

 Mproکنش های دوربرد انجام می شود. بیشترین حساسیت 

به اغتشاشات ساختاری دقیقاً در اطراف سایت کاتالیزوری 

Cys145  قرار دارد و همان محل اتصال بازدارنده های قوی

)پروتئاز و بازدارنده شبه  6lu7ساختار  در مقایسه.(26)است 

پپتید و پروتئاز که کمترین ری پپتیدی( با ساختار داك شده ت

دلتا جی را نشان می دهد، به نظر می رسد دریافتن یک کاندید 

دارویی مناسب هر چه پیوند قوی تر باشد؛  مناسب تر است. 

CYS145  6که درLU7 دارد و در  پیوند کووالان با بازدارنده

در جایگاه  Tyr -His-Asnپپتید    رینیز، ت مطالعه حاضر

با آن پیوند  CYS145اکتیوسایت قرار گرفته است که 

و  π- Alkylبرهمکنش  Met49هیدروژنی دارد. با آمینواسید 

 Carbonبرهمکنش  His41, Ser46با آمینو اسید های 

Hydrogen Bond  و با آمینواسیدCys145  برهمکنشπ- 

Sulfur برقرار کرده است. همچنین با اسید آمینه های 

Cys44, Phe140  پیوند هیدروژنی دارد. در کار دیگران نیز

 6دلیل داشتن  به را بهترین کاندیداهای بازدارنده طراحی شده

پیوند هیدروژن اضافی با رزیدیوهای موجود در اکتیو سایت 

فعالیت بیولوژیکی دارو به تمایل آن دارو . (27)دانسته اند 

گیرنده ارتباط  -نسبت به گیرنده یعنی پایداری کمپلکس دارو

دارد. پیوند دارو با گیرنده بستگی به انواع پیوند های شیمیایی 

که می تواند بین دارو وگیرنده برقرار شود، دارد. قدرت این 

نده را پیوند ها متفاوت است و درجه تمایل بین دارو وگیر

مشخص می کند. پیوند بین دارو و گیرنده معمولا از نوع پیوند 

های ضعیف غیر کووالانسی می باشد که این موجب می شود 

اثرات ناشی از دارو برگشت پذیر باشند. وقتی غلظت دارو در 

سلول کاهش می یابد، دارو غیرفعال می شود و این امر در 

ی عصبی مرکزی که بسیاری موارد مطلوب است مانند سلولها

دارو در آنجا مضر می باشد ولی درفعالیت طولانی مدت 
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شی از دارو برگشت ناپذیر مواردی مثل شیمی درمانی باید اثر نا

باشد و باید دارو با گیرنده خود که سلول های سرطانی می 

باشند کمپلکس برگشت ناپذیر تشکیل دهد تا بتواند عملکرد 

خود را در یک دوره طولانی انجام دهد و در این موارد پیوند 

 ساختار  پروتئاز اصلی .(28)کووالانسی مطلوب خواهد بود 

 PDBبا کد  N3)با یک مولکول شبه پپتیدی) 19-کووید

(6lu7)  منتشر شده است و  مشخص شده است  که پیوند

 در ساختار کریستالی  Cys145کووالانسی  بین  بازدارنده و 

 

مولکولهای شبه پپتیدی . (29)پروتئاز اصلی  تشکیل می شود 

در تیمار بیماریهایی مثل سرطان، دیابت و بیماری خود ایمنی 

به کار می رود. ناحیه پیوندی سایت اصلی آنها، ترکیب 

هیدروفوبیک، هیدروفیلیک و اسید آمینه های باردار است که 

پیوندهای هیدروژنی می دهد. به نظر می رسد هر چه تعداد 

 نکنش مناسبتری وجود خواهد داشت.پیوندها بیشتر باشد، میا
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