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چکیده

يرابثر ؤميهاکرده است و توسعه درمانجادیایجهانیبحران بهداشتکی19-دیکوويریگهمه

يهانیاز پروتئیکیاست. ينفر ضرورهاونیلیو نجات جان ميماریبنیاوعیاز شيریجلوگ

میآنـز شـود، یم19-کوویدکه باعثیروسی، وSARS-CoV-2ریدر چرخه تکثریدرگيدیکل

هـاي پـژوهش که دارد، موضـوع  ییبالاتیاهملیبه دلمیآنزنیاست. ا3CLpro، یپروتئاز اصل

آن را تیتوانند فعالیکه مییداروهادیتوليبراییهااست و تلاشینیو باليتارساخ،یمولکول

در ییبالاياست که اثر مهارN3ییایمیشبیداروها ترکنیاز ایکیاست. انجام شده مهار کنند، 

در اما ،موضوع پرداخته شده استنیکمتر به ا،یطب سنتدگاهیاز د. هرچنددارد3CLproبرابر 

ی مولکولکینامیدسازي شبیهو نگیداککنش مولکولی سازي میانشبیههايهمطالعژوهشپنیا

انجام شده 3CLproمیبر مهار آنزگیاهی بالقوه بیترک21اي بررسی قابلیت بر) MD(تمام اتم

انتخاب شدند و تحت ی مولکولداکینگجیاز نتامهارکنندگیاحتمال نیبا بالاتربی. سه ترکاست

ns100يسازهیبشMDآنها يانرژ-یکینامید-يساختاريهایژگیو ويداریقرار گرفتند تا پا

بینشان داد که هر سه ترکيسازهیحاصل از شبجیها، نتاکمپلکسيداریبر پاعلاوه. شودیبررس

نیبنابرا.کنندیالقا م3CLproهرا بN3باسهیمقاقابل یکینامید-يساختاريهایژگیما ویانتخاب

5شماره بیداشته باشند. ترکمیآنزنیدر برابر ایمشابهمهارکنندگی ییکه توانارودیانتظار م

شـد.  شنهادیپN3يبرایاهیگنیگزیجانیعنوان بهتربهو را داشتاتصاليانرژنیترمطلوب

میبا هدف مهـار آنـز  یتجربهايهمطالعیطراحيبرامیطور مستقهبتواندیپژوهش ما مجینتا

3CLpro را کاهش دهد.یمطالعاتنیچنی مال-یزماننهیهز،جهیدرنتشود.استفاده

يسـاز هیشـب ،یمولکـول نـگ یمهارکننده، داک،یپروتئاز اصل، SARS-CoV-2:هاي کلیديواژه

.یمولکولکینامید
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مقدمه -1

) COVID-19(دیجدروسیکروناويماریبوعیاز زمان ش

زیو چالش برانگيجددیتهدکیبا دنیا، 2019در دسامبر 

بـاً یتقر2022سال دسامبر30تا . ] 1[رو بوده استهروب

ونیلیم6,7از شیو ببیمار گزارش شده موردونیلیم664

. ]2[انـد نفر بر اثر این بیماري جان خود را از دست داده

 ـاجادکننـده یاعامل   ـری ـگهمـه يمـار یبنی روسی ـوکی

RNA1ثبتمسنسيارشتهتکدار)+ssRNA(   اسـت کـه

-SARSنـام باSARS-CoVآن به ژنومیشباهتلیبه دل

CoV-2  ه) شـناخت 2کرونـا  دیشـد ی(سـندرم حـاد تنفس ـ

در حیطهچشمگیريهايشرفتیپکهیدرحال.]3[شودیم

هـا حاصـل   مانند واکسـن 2قبل از عفونتيهادرماندیتول

. ]4[هاي جدید بسیار اهمیت داردکشف داروشده است،

زیسـتی و  منشـأ  بـا  مولکـول يتعدادتا به امروز، هرچند 

وارد ویافتـه توسـعه  ویـروس ضدبا خاصیت یستیرزیغ

بـالینی  هـاي  مطالعـه اما در مواردي،اندشدهچرخه درمان

بـراي  ، کرده استروروبهمیزان اثربخشی آنها را با چالش 

و ] 5[3ریویماننـــد رمدســـيتجـــارهـــاييدارومثـــال

ضـد  يعنوان داروهابهآغازدر ]6[4نیکلروکیدروکسیه

و هزینـه  شدندیمعرفCOVID-19درمان يبرایروسیو

ینیباليهاشیآزمااما ،کردندبسیاري را به بیماران تحمیل 

از یقبـول رقابـل یغسطوح ایاثر هستند ینشان داد که آنها ب

جسـتجو  بنـابراین  ].8؛ 7[دهنـد یمنشان یعوارض جانب

مطلـوب یاثربخش ـباجدیدیدرمانيداروهاکشفيبرا

ادامـه دارد همچنانمناسبیمنیامشخصهو ضد ویروس

نشان داد کـه در  به جامعه علمیCOVID-19تجربه .]9[

یافـت و  ،، سـرعت توسـعه دارو  به این شـکل هاي چالش

داروهاي بالقوه اهمیـت بسـیاري   هاي ترکیباعتبارسنجی 

کـه  CADD(5(رایانه بنابراین طراحی دارو به کمک دارد. 

دارو هاي شـبه ترکیبسازي بهینهقابلیت کشف، طراحی و 

1 Positive-Sense
2 Pre-infection treatments
3 Remdesivir
4 Hydroxychloroquine
5 Computer-Aided Drug Design

در مقیاس جویی بسیار در هزینه مالی و زمانی، با صرفهرا 

CADDهرچند ].10دارد [اهمیت ،کندمیلیونی فراهم می

ــالا از ســاختارهاي ســهنیــز نیازمنــد  ــا کیفیــت ب بعــدي ب

امعه تلاش جبنابراین]، 11است [هاي مهم هدف پروتئین

در اثرگـذار  هـاي مهـم   علمی بر تعیـین سـاختار پـروتئین   

و تعیین ساختار آنها SARS-CoV-2چرخه تکثیر ویروس 

هـاي مهـم   بعـدي پـروتئین  سـاختارهاي سـه  متمرکز شد. 

SARS-CoV-2 مثلSpike ،RdRpوPLpro هـاي سالدر

].11[تعیین شده است پیشین 

 ـیئپروتکاندیـداي  نیتـر دوارکنندهیاز امیکی يبـرا ین

6یپروتئاز اصلآنزیم ،COVID-19یدرمانداروهاي یطراح

SARS-CoV-2 نیز نامیده 7نیپسیموتریک-3پروتئاز شبه که

بـا روش  2020ساختار آن در سـال  ].12[استشود، می

. نقـش  ]13[کریستالوگرافی اشعه ایکس تعیین شده است 

يرورمرحله ضکیکه (زیپروتئولندایفريبرانیپروتئنیا

اسـت  یاتیحآید) به شمار مییروسیوRNAریتکثيبرا

کند و یمزیدرولیرا هیروسیونیپروتئیپلآنزیم نیا]. 14[

 ـتوليمحـل بـرش را بـرا   ازدهیاز شیب هـاي  پـروتئین دی

نقـش  نیبنـابرا .دهـد یم ـصیتشخغیرساختاري ویروس

يرساختاریغيهانیو بلوغ پروتئیروسیوریدر تکثیاساس

، 3CLproیهمولوگ انسـان نداشتنوجود]. 15[کندیمفایا

لیتبدییاهداف دارونیتراز جذابیکیرا به نیپروتئنیا

اریها بسروسیکروناونیدر ب3CLproن،آبر علاوهکند. یم

].16[محافظت شده است

یـک سیسـتئین   ،SARS-CoV-2ویـروس  3CLproآنـزیم  

- 10محـدوده  هـاي ندهباقیماشامل Iدمین از و است پروتئاز 

ــین 99 ــدوده II، دم ــدرنهاو 192- 100مح ــین تی ، IIIدم

متعلق C. بخش انتهاي تشکیل شده است303- 198محدوده 

قـرار دارد.  Iدر دمـین  Nو بخـش انتهـاي   بـوده IIIبه دمین 

در ایـن  اسـت. Iو IIهـاي  بین دمـین آنزیم نیزجایگاه فعال

کاتـالیزوري حضـور   His-41و Cys-145هايباقیماندهمحل

6 Main Protease (Mpro)
7 3-chymotrypsin-like proteases (3CLpro)
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واکـنش شکسـت پیونـد پپتیـدي     درمستقیمطور بهدارند که 

 ـتگـروه  ، 3CLproفعـال  گـاه یدر جانـد.  کنایفا مـی نقش  ولی

عنـوان  بـه نیدیسـت یهباقیماندهو لینوکلئوفعنوانبهنیستئیس

قابل توجـه اسـت کـه   . ]18؛ 17[کندیدهنده پروتون عمل م

هـاي آبـی و   محلـول در یمـر  ادصـورت بـه 3CLproپروتئاز 

از یک پروتئاز IIIیمر، دمین اها وجود دارد. در این دکریستال

].19[از پروتئاز دیگر در تعامل استIIIبا دمین 

هـاي  دارو ماننـد مهارکننـده  هـاي شـبه  ترکیبطراحی 

هــاي ، مهارکننــده]ML300]20چــونغیرکووالانســی

زشدهیدرولیهپپتیدهاي ،]21[8ریتلاپرومثل پپتیدومیمتیک

 ـتتراپپت-Dو ]AVP4]22از سبوس برنج مثـل   ،]23[دهای

طبیعی هاي ترکیبگري مجازي و غربال9بازکاربرد دارویی

ــه ــاي اســتفاده راهبرداي از نمون ــدهه ــراي کشــف  ش ب

SARS-CoV-2پروتئـاز اصـلی   بـر  هاي کوچـک  مولکول

گـري مجـازي یـک    در این راستا، غربـال ]. 26-24[است

و قابـل اعتمـاد اسـت کـه بـراي      مؤثر رویکرد محاسباتی 

یک هـدف  بر  10زیست فعالهاي ترکیبسایی سریع شنا

ــه  ــورد علاق ــت م ــد اس ــابراین بسـ ـ].27[مفی اري از یبن

گري مجـازي را  غربالهاي نامهوهیش، in silicoهاي مطالعه

بـالقوه  هـاي مهارکننـده عنوان گام اولیه بـراي شناسـایی   به

3CLproــرده ــار ب ــه ک ــدب ــا ]31-28[ان ــه برخــی از آنه ک

بـا اسـتفاده از   ].35-32[انـد شـده تأیید صورت تجربی به

يمجـاز يگـر ساختار، غربـال براساسدارو یطراحبستر

 ـترکنیچنـد تـر پـیش با توان بـالا،  يگرو غربالدارو بی

هاي که مهارکننده(12کـارموفورو 11ابسلنازجملهدارویی

کشـف شـدند  ) بودندSARS-CoV-2قوي پروتئاز اصلی 

يو ساختاریه شباهت ژنومبا توجه بهمچنین ].37؛ 36[

نشــان داده شــد کــه SARS-CoV-2و SARS-CoVنیبــ

طـور  بهکه (PF-00835231و N3مانند مهارکننده نیچند

در ) انـد شدهیطراحSARS-CoVپروتئاز اصلی بربالقوه

8 Telaprevir
9 Drug Repositioning
10 Bioactive
11 Ebselen
12 Carmofur

ــل  ــاز اص ــر پروتئ ــود SARS-CoV-2یبراب ــفعالاز خ تی

]. 39؛ 38[نددهمینشان يقویگمهارکنند

19کووید در درمان دیاکنیز به شکل یسنتنقش طب 

اهـان ی، گدرواقـع ]. 40[گـزارش شـده اسـت   هـا مقالهدر 

یـی هـا بـا خـواص دارو   از مولکـول یمنبـع مهم ـ ییدارو

آینـد  به شـمار مـی  یروسیخواص ضد وازجملهمختلف 

اسـتفاده  COVID-19مقابلـه بـا   يبـرا دتواننیکه م] 41[

بـه  یکه در طب سـنت ییاآنهژهیوبهییدارواهانیشوند. گ

 ـاند، زرا به خود جلب کردهزیاديروند، توجه یکار م رای

تواننـد  یهسـتند کـه م ـ  یفعـال سـت یزهـاي بیترکشامل 

شـوند فـراوري  یحداقل عوارض جـانب با عنوان داروي به

فنـول موجـود در   یک پلی13دیاسکیالاجبراي مثال]، 42[

از خود 3CLproها و سبزیجات است که پتانسیل مهار میوه

موجـود در  C2و C1هـاي ترکیـب ]. 26[نشان داده است 

و 14نیکونیشمرجع هاي ترکیبدر مقایسه با نیز زردچوبه 

استاندارد نشـان دادنـد   3CLproیک مهارکننده  15ریناویلوپ

یروسیضد وگیاهیهاي بیترکيمجازيگرغربال].28[

ــه   ــان داد ک ــلپنش ــدگی D16نیبوندوس ــیل مهارکنن پتانس

MERS-CoVو SARS-CoVپروتئاز اصلی بر اي گسترده

گـــري مجـــازي روي یـــک مطالعـــه غربـــال].29[دارد 

موجـود در  17آمنتـوفلاون گیاهی نشان داد کـه  هاي ترکیب

خاصـیت ضـد ویروسـی    18لوبـا یبنکویجازجملهگیاهان 

سازي شبیهو 19مولکولیمطالعه داکینگ ] . 43[بالایی دارد 

عنـوان  بـه سـبز  يچـا يهـا فنـول یپل20دینامیک مولکولی

 ـکـه  نـد نشـان داد 3CLproيهامهارکننده نیگالوکـاتچ یاپ

ــ، 21گــالات ــاتچنگــالاتیکاتچیاپ ــالات-3-نیو گالوک گ

دیفلاونوئبایکالئین، . ]44[پتانسیل مهار این آنزیم را دارند

هـاي  مطالعـه اسـت کـه   22یبشـقاب اهی ـگشهیموجود در ر

13 Ellagic acid
14 Shikonin
15 Lopinavir
16 Bonducellpin D
17 Amentoflavone
18 Ginkgo biloba
19 Molecular Docking
20 Molecular Dynamics Simulation
21 Epigallocatechin gallate
22 Scutellaria baicalensis
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صـال بـه جایگـاه فعـال     انـد بـا ات  آزمایشگاهی نشـان داده 

3CLproدر نیکـال یبان،یبر اعلاوه. تواند آن را مهار کندمی

ضـد  تینشان داده است که فعالیکشت سلولهايهمطالع

].45[دهـد یم ـشاناز خود نSARS-CoV-2بریروسیو

موجود در گیاه آلیـوم  هاي ترکیبمطالعه داکینگ مولکولی 

ــه   ــان داد کـ ــکوالننشـ ــهيد-1،4، 23اسـ -2،3-ودریـ

ــات ــ-3نییبنزوکس ــپروپانتر-1،2،3، 24دیاکس ــترلیی ، 25اس

ــرانس ــنوئ-13-تـ ــکیاکتادسـ ــمتو 26دیاسـ -11-لیـ

. ]46[دارنـد  3CLproمیل پیوند زیادي بـه  27هگزادسنوات

هـاي  ترکیـب نافتی ـيبـرا جسـتجو لازم به ذکر است که 

گـري مجـازي فقـط    با روش غربال19کووید گیاهی ضد 

نشـان  و همکـاران  لاگومزیونیست و 3CLproمحدود به 

ــد ــه آلکامدادن ــک ــپرامیو پدهای ــهو دهای ــاص  ب ــور خ ط

، پتانسیل زیادي براي مهـار پـروتئین   Bدیکلوبوتانامیپرسیپ

ACE2 انسانی وRdRp 24[ویروس کرونا دارد.[

درصـد  80از شیبهداشت، بیبه گفته سازمان جهان

هی ـحـل مشـکل اول  يبـرا یاز طب سنتقایآفرتیاز جمع

 ـکنند. بـا ا یسلامت استفاده م اسـتفاده از طـب   وجـود نی

در حال توسعه يکشورهاریساایقایمنحصر به آفر،سنتی

 ـنیصنعتایشرفتهیپيدر کشورهابلکهستین تـوجهی  زی

ویژه نسبت به مواد زیست فعـال گیاهـان دارویـی وجـود     

 ـدر ا].47[دارد ضــدپــژوهش بــا توجــه بــه خــواص نی

یهمگانبودندسترسدرو رانیاییرودااهانیگیروسیو

بیترکیاهیگبالقوهنیگزیجامولکولتا میبر آن شدآنها

N3 3یاصـل پروتئـاز مهار يبراراCLproـترکاز  يهـا بی

.میکنیمعرفوکردهدایپکشوریبوماهانیگازحاصل

پژوهشهدف از -2

و بالقوهیاهیگهايبیترکافتنی، طرحنیهدف از انجام ا

پروتئـاز  میآنـز یمنظـور مهارکننـدگ  بـه عمومدسترسدر

23 Squalene
24 1,4-dihydro-2,3-benzoxathiin 3-oxide
25 1,2,3-propanetriyl ester
26 Trans-13-octadecenoic acid
27 Methyl-11-hexadecenoate

بـه کمـک   پـژوهش نی ـاست. در اSARS-CoV-2یاصل

از نظر قدرت گیاهیمختلفهايبیترکیمولکولنگیداک

شـدند و  یبررس ـ3CLproاتصال و نحوه اتصال به پروتئاز 

سـازي  شـبیه يبرا)را داشتندجینتانیکه بهتر(بیترکسه

 ـترکسـه انتخاب شدند. دینامیک مولکولی بـه همـراه   بی

 ـنامیديابزارهـا لهیوسبهN3مرجعبیترک یمولکـول کی

 ـاز نظـر پا یینهـا يشـدند و سـاختارها  یبررس و يداری

یینهـا هـاي ی. بررس ـشدندمطالعه يسطوح مختلف انرژ

تیبا خاص ـاز گیاه دارچینبیترکنیبهتریمنجر به معرف

شد.شیآزماهابیترکنیبز، االاتربیمهارکنندگ

هامواد و روش-3

19کوویـد  دردسترسمنابعمتمرکز بر هايمقالهیبررس

ــامل و https://covidreference.com/ ،PUBMEDشــــ

Google scholarهاي گیاهان در پایگاهی. نام علمانجام شد

سـاختار کریسـتالی   و 29بنکدراگو 28پابچمداده دارویی

عنوان بهاطلاعات پروتئیندر بانک3CLproبعدي آنزیم سه

 ـدرنهاجستجو استفاده شـد.  يبرايدیکلهايواژه ا ب ـتی

.دهی انجام شدارجاع30یمندلافزار نرماستفاده از 

نگیداکيوروديساختارهايسازآماده3-1

ــاختار کر ــتالیس ــک )3CLpro)PDB ID: 6LU7یس از بان

سـاختار  ندیرکشیتصوبهيو برادانلود شدنیاطلاعات پروتئ

موجـود در  نـه یآميدهایاسییو شناسااین پروتئینبعديسه

اسـتفاده 31افزار دیسکاوري استودیونرمدرجایگاه فعال آنزیم

موجـود  جایگاه فعالمتصل به لیگاندآب و يهامولکولشد.

حـذف شـدند.  داکینـگ قبـل از  در ساختار کریستالی آنـزیم  

سـیـون و ایجــاد منظــور یونیزابــههــاي هیــدروژن اتــمســپس

. )1(شکل هیدروژنی به پروتئین اضافه شدندپیوندهاي 

28 PubChem
29 DrugBank
30 Mendeley
31 Discovery Studio
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6LU7لیفايبعدسهشینما1شکل 

ویاستوديسکاوریافزار دنرمدر شیرایبعد از وقبل و

سازي لیگاندهاآماده3-2

ــاه  ــتجو در پایگ ــا جس ــاي داده ب ــبه ــاي ترکی ــی ه داروی

)PubChem – DrugBankبـــه هـــاي شـــبیه ل)، مولکـــو

تـر  پیشو همچنین داروهایی که 3CLproهاي آنزیم ندهمهارکن

اسـتفاده شـده   هـا  این خانواده از ویـروس مهارکنندهعنوان به

ازجملـه هـا  ترکیـب . ایـن  دانلـود شـدند  است، شناسـایی و 

نشـان  1ود در گیاهان هستند که در جـدول موجهاي ترکیب

هـاي  یـب ترکگیاهی نسـبت بـه   هاي ترکیباین اند.داده شده

تر و سمیت کمتري دارند.  شیمیایی از لحاظ اقتصادي بهینه

منظور داکینگ مولکولیبهشده استفادههايترکیب1جدول 

نام ترکیبردیف
شناسه 

دارو
شناسه دارونام ترکیبردیفمنبع گیاهی

منبع 

یاهیگ

1Morroniside1122869312اختهزغالScopolamineDB00747تاتوره

2Cassia oil685078113نیدارچAtropineDB00572زكیشاب

3Cerubidin295814شنیآوOlopatadineDB00768یختم

4Benzaldehyde24015نیدارچTrolamine
salicylateDB11079یختم

5Cassia bark extract685077516نیدارچColchicineDB01394زعفران

6Cinnamaldehyde63751117نیدارچPhenoxyethanolDB11304سبزيچا

7NSC2197485460045318شنیآوApigenin5280443يجعفر

8UNII-H1059K9GIN9186453619نیدارچAllysineDB02571ریس

9Thyme oil6850745[6]20شنیآو-Gingerol3473لیزنجب

10Triferric doxorubicin169121شنیآوHerbal Propionate102601728خرنوب

11Phorbol 12-myristate
13-acetate2792422شنیآوInhibitor N3146025593-
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ی مولکولداکینگهايهمطالع-4

انجـام  32نـا یوآتـوداك ر افزانرموسیله بهیداکینگ مولکول

پـروتئین لیگانـد و يورودي هافایليسازآمادهيشد. برا

)باشدر آتوداك دبرداريبهرهکه قابل (PDBQT به فرمت

، اسـت ي آتـوداك  بـرا یکـه برنامـه کمک ـ  از ابزار اتوداك 

هاي پیشین جایگاه فعال این پژوهشبراساس . استفاده شد

يجایگاه فعـال از منـو  تعییني براآنزیم شناسایی شده و 

Grid Boxپروتئین در سه جهت یحفره داخلX,Y,Z  بـا

32، 26هاي و اندازه281/66و 283/10،-296/11مقادیر

. شدتنظیم و سپس برنامه اجرا 30و 

نـا یوآتوداكافزار به کمک نرمیمولکولنگیداکجینتا

 ـلیگانـد -کمـپلکس پـروتئین  PDBQTصورت فایـل  هب ه ب

افـزار دیسـکاوري اسـتودیو    سپس به کمک نرم. دست آمد

يفزارهاابه کمک نرماز آنپسو شد pdbتبدیل به فایل 

ــتجز ــتحلوهی ــل لی ــکاوری، دADTمث ــتوديس و ویاس

LigPlot+شد.یبررس

سازي دینامیک مولکولیشبیه-5

شدهبرنامه استفاده5-1

5,1,4نسخه ، 33از برنامه گرومکسسازيبراي انجام شبیه

شده در ایـن مطالعـه در   انجامهاي سازيشد. شبیهاستفاده 

. آمده است2دول ج

32 AutoDock Vina
33 Gromacs
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مطالعهشده در اینانجامهاي سازيشبیههرست ف2جدول 

شدهانجامسازي شبیهسازيشبیهمدت زمان شدهبرنامه استفاده

5,1,4گرومکس نسخه 

N3پروتئاز اصلی + نانوثانیه100

3پروتئاز اصلی + ترکیب شماره نانوثانیه100

5شماره بی+ ترکیپروتئاز اصلنانوثانیه100

8شماره بی+ ترکیپروتئاز اصلهنانوثانی100

تولید ساختارهاي اولیه -6

فراینـد  در شـده  انتخـاب هـاي نهـایی   مولکـول توپولوژي

بـا  سازي دینامیـک مولکـولی  براي شبیهداکینگ مولکولی

چنـین پـروتئین   آمـاده شـد. هم  34ATBاستفاده از سـرور  

RCSB PDBاز پایگـاه داده  6LU7پروتئاز اصلی بـا کـد  

مشاهده VMD35افزار مولکول پروتئینی در نرمشد.دانلود

هاي آب و لیگاند از فایل حذف شدند. شد و مولکول

تعیین میدان نیرو-7

و دانلـود ATBاز سرور GROMOS54.A7میدان نیروي 

] 48هـا [ براساس مقالهسازي استفاده شد.براي انجام شبیه

و بـا  کـرده  ها را توصیف خوبی پروتئینبهاین میدان نیرو 

.داردنیز تطابق ABTشده با سرور ساختهتوپولوژي 

پوشی  ایجاد جعبه و حلال-8

8، 9مختصـات بایمکعبواحدسلولکی،مرحلهنیادر

را گانـد یو لنیپروتئستمیکل سکهيطوربهنانومتر7,8و

و گانـد یشـامل ل کمـپلکس وشـد  لیتشـک ،پوشش دهد

قـرار  3,8و3,9، 4,5صات در مرکز جعبه به مختنیپروتئ

پر spc216از نوع قطبیهاي آبجعبه با مولکول. گرفت

پوشی شد. حلالو کمپلکس 

34 Automated Topology Builder
35 Visual Molecular Dynamics

بارکردن خنثاافزودن یون و -9

هـا برقـرار   که براي همه محلـول (بودن خنثااصل براساس 

بـا  باشـد.  خنثا سازي هم باید از نظر بار جعبه شبیه) است

یـون  چهـار  ، در سیسـتم فـی  بار منچهار  توجه به وجود 

طـور تصـادفی بـا    بـه و اضـافه سازي شبیهبه جعبه سدیم

. شدجایگزینهاي آبمولکول

هـاي آب و  کردن مولکـول اضافهاجزاي سیستم بعد از 

ارائه شده است.3ها در جدول یون
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سازيسیستم در شبیهتوصیف3جدول 

+Naهاتعداد کل اتم پروتئیناندلیگهاي آبمولکولهايیون

54495417114N36LU7

36LU7شماره 54521417132

56LU7شماره 54475417117

86LU7شماره 54511417129

سازي انرژي سیستم کمینه-10

بـا اسـتفاده از   مرحلـه 50000سازي انرژي به تعـداد  بهینه

هـاي  کـنش انجام شد تا میـان 36فرودنیعتریسرالگوریتم 

اسب درون ساختار ناشـی از روش کریسـتالوگرافی و   نامن

هاي آب و پروتئین گیري نامناسب مولکولجهتهمچنین

بـراي  سـازي پـس از بهینـه  . ]49[نسبت به هم بهینه شود

دســتور اســتفاده از بــا ســازي انــرژياطمینــان از حــداقل

. شدانرژي پتانسیل سیستم بررسی ،37انرژي

ستمیشار سرساندن دما و فتعادلبه-11

ن،یدرجه کلـو 300يروستمیهر سيدمامیتنظهدفبا

ــکوثانیپ100 ــبهی ــازهیش ــتات  يس ــتفاده از ترموس ــا اس ب

.) انجـام شـد  NVT(ثابـت حجـم طیشرادرو38برندسن

اي سیستم رسم بر39دمابراي اطمینان از تنظیم دما، نمودار

و با هـدف  نیدرجه کلو300. پس از تنظیم دما روي شد

ــیم ــتم روي  تنظ ــار سیس ــتفاده از  1فش ــا اس ــفر، ب اتمس

سازي سیستم به مـدت  ، شبیه40رحمان-لویپارانباروستات 

) انجام شـد.  NPTپیکوثانیه و در شرایط فشار ثابت (100

densityو pressureبراي اطمینان از تنظیم دمـا، نمـودار   

.براي سیستم رسم گردید

36 Steepest Descent
37 Energy
38 Berendsen
39 Temperature
40 Parrinello-Rahman

نتایج-12

داکینگ مولکولی سازيشبیههاي مطالعهنتایج 12-1

و 3CLproپروتئیننیبیکنشبرهمجزئیات و اتصال41میل

ز با استفاده اانتخابی از گیاهان دارویی انتخابیترکیب21

N3کننـده  و بـا مهـار  به دسـت آمـد  آتوداك ویناافزار نرم

نتـایج  . مقایسه شـد ]39[عنوان ترکیب مهاري استاندارد به

ت. ترکیب مرجع با رنگ آبی گزارش شده اس4در جدول 

مشخص شده است. 

41 Affinity
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شدههاي انتخابترکیبنتایج امتیازدهی داکینگ مولکولی 4جدول 

ΔGنام ترکیبردیف
(Kcal/mol)

ΔGنام ترکیبردیف
(Kcal/mol)

1Morroniside-7.312Scopolamine-6.9

2Cassia oil-4.913Atropine-6.6

3Cerubidin-8.514Olopatadine-7

4Benzaldehyde-4.215Trolamine salicylate-4.1

5Cassia bark extract-8.616Colchicine-6.6

6Cinnamaldehyde-4.217Phenoxyethanol-5

7NSC219748-4.518Apigenin-6.7

8UNII-H1059K9GIN-8.619Allysine-4.6

9Thyme oil-4.720[6]-Gingerol-5.1

10Triferric doxorubicin-8.321Herbal Propionate-5.6

11Phorbol 12-myristate 13-acetate-6.522Inhibitor N3-7.4

بـر يلوکـالر یک-8,6تـا  -4,1از،اتصاللیمریمقاد

گانـدها یلاتصاللیمریمقاد،یطور کلبهاست.ریمول متغ

) 8و 3،5هـاي  (شـماره گانـد یدهـد کـه سـه ل   ینشان م ـ

ییگانـدها یلنیبهتر،شدهترکیب مطالعه21آمده از دستبه

3CLpro بـالقوه يهاعنوان مهارکنندهبهتوانند یهستند که م

گانـد یبه لنسبتاین سه ترکیباتصال میل . شونداستفاده 

، 8ترتیب لیگاند شـماره  بهبوده و ) بهتر 22شماره (مرجع 

بـا جایگـاه   شدهذکرسه ترکیب . محل اتصال است3و 5

.شدآنالیز ادامهدر فعال آنزیم

داکینگ مولکولی ترکیـب  سازي شبیهنتایج : N3لیگاند مرجع 

هـ ایـن ترکیـب بـا     3CLproه آنزیم به همراN3مرجع  ، نشان داد ک

یـدهاي  ، Phe140 ،Cys145 ،Gly143 ،His164 ،Gln189آمینواسـ

His163 ،Thr190 وGlu166نـش برهم بـا  هـاي هیـدروژنی و  ک

یـدهاي  هاي جـانبی زنجیره ، Pro168 ،Gln192 ،Ala191آمینواس

Met165 ،Arg188 ،His172 ،Leu141 ،Asn142 ،Thr24 ،

Ser144 ،His41 ،Thr25 وThr26داردگریز هاي آبکنشبرهم

).2(شکل 

داکینـگ سـازي شبیهبا توجه به نتایج : 3لیگاند شماره 

ــب شــماره  ــزیم  3مولکــولی ترکی ــراه آن ــه هم ، 3CLproب

، Phe140 ،Leu141مشـخص شــد کـه بــا آمینواســیدهاي   

Ser144 ،His163 ،His164 وGlu166ــرهم ــنشب ــاي ک ه

، Gly143آمینواسیدهاي هاي جانبیرهبا زنجیوهیدروژنی 

Cys145 ،Asn142 ،His41 ،Met165 ،Arg188 ،Gln189 ،

Thr190 وPro168گریز از خود نشان هاي آبکنشبرهم

). 2دهند (شکل می

داکینـگ  سـازي  شبیهبا توجه به نتایج : 5لیگاند شماره 

ــب شــماره  ــزیم  5مولکــولی ترکی ــراه آن ــه هم ، 3CLproب

، Thr24 ،Thr25 ،Cys44آمینواسیدهاي مشخص شد که با

Gly143 ،Ser144 ،Cys145 وGlu166هــاي کــنشبــرهم

، His41آمینواسـیدهاي  هاي جـانبی با زنجیرهوهیدروژنی 

Thr45 ،Met49 ،Phe140 ،Leu141 ،His163 ،His172 ،

Asn142 ،Arg188 ،Met165 وGln189هـاي  کـنش برهم

). 2دهند (شکل گریز از خود نشان میآب

داکینـگ سـازي شـبیه همچنین نتـایج  : 8لیگاند شماره 

ــب شــماره  ــزیم  8مولکــولی ترکی ــراه آن ــه هم ، 3CLproب
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، Ser144 ،Cys145مشــخص شــد کــه بــا آمینواســیدهاي 

Leu141 ،His163 ،Asn142 ،Glu166 ،Gln189 و

Leu167هاي جانبیبا زنجیرهوهاي هیدروژنی کنشبرهم

و Thr190 ،Ala191 ،Pro168 ،Met165آمینواســــیدهاي 

Gly143دهنـد  گریز از خود نشـان مـی  هاي آبکنشبرهم

). 2(شکل 

کادر آبی.+LigPlotافزار با استفاده از نرم3CLproو شدهمولکول مطالعهچهار نمایش دوبعدي از تعامل بین 2شکل 

است.N3هاي ترکیب مرجع کنشکننده میانمشخصرنگ 
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ــا-13 ــالیز نت ــک یج حاصــل از شــبیهآن ســازي دینامی

مولکولی

)RMSD(42مربعاتنیانگیجذر ميخطاآنالیز 13-1

بیـانگر ایـن موضـوع    RMSD، مربوط بـه  3نمودار شکل 

، N3شـده، ترکیـب مرجـع    هـاي مطالعـه  است که ترکیـب 

در 8و ترکیب شـماره  5، ترکیب شماره 3ترکیب شماره 

ــولی از  ــل قب ــانگین مRMSDمحــدوده قاب ــا می ــدار ب 3ق

ها بـه  دهد که این ترکیبآنگستروم هستند و این نشان می

شـوند و  محـدود مـی  3CLproحفره جایگاه فعـال آنـزیم   

و به محل اتصال پروتئاز متصل اسـت داریطور پابهگاندیل

بررسـی شـود،   RMSDاگر با دقت نمودارهاي مربوط بـه  

شدن را از زمـان ها متعادلشود که تمام سیستممشاهده می

معناست که ساختار ه آنبنیااند، نانوثانیه شروع کرده75

 ـبدون تغهینانوثان100تا 75زماننیبظاهردرنیپروتئ ریی

مانده است.یباق

42 Root Mean Square Deviation
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100یگاند در مدت زمان ل-هاي پروتئینبراي مقایسه پایداري کمپلکسRMSD تغییراتبهنمودار مربوط3شکل 

نانوثانیه

 ـآنـالیز  13-2  ـمشـه یرهـاي  اننوس 43مربعـات نیانگی

)RMSF(

هـاي یـک   پـذیري باقیمانـده  بـه اهمیـت انعطـاف   با توجه 

پــذیري]، انعطــاف50پــروتئین بــر عملکــرد زیســتی آن [

، بعد از اتصـال مهارکننـده بـه    3CLproآنزیم يهاماندهیباق

RMSFبررسـی شـد. مقـادیر    RMSFآنزیم با استفاده از 

100ر باقیمانده در مدت زمان هاي کربن آلفاي هبراي اتم

طـور کـه در  همـان محاسبه شـد.  MDسازي نانوثانیه شبیه

-N3هاي کمپلکسنشان داده شده است،  4نمودار شکل 

3CLpro ،Num3-3CLpro ،Num5-3CLpro وNum8-

3CLpro0,19، 0,17، 0,15طور متوسط داراي ترتیب به، به

افزایش ود دارد.خيهاماندهیباقنانومتر نوسان در 0,16و 

شـده نسـبت بـه    سه کمپلکس مطالعهRMSFناچیز مقدار 

هـا  این لیگاندمطلوبدهنده اتصالکمپلکس مرجع، نشان

در مقایسه با کمپلکس مرجع به آنزیم است. 

43 Root Mean Square Fluctuation
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100لیگاند در مدت زمان -هاي پروتئینپذیري کمپلکسبراي مقایسه انعطافRMSF تغییراتبهنمودار مربوط4شکل 

نانوثانیه

) لیگاندSASA(44دسترس حلالدرآنالیز سطح 13-3

SASAصورت جداگانـه  شده بهبراي چهار ترکیب مطالعه

اي و چهـار حالـت پـروتئین و همچنـین چهـار      و مقایسه

حالت کمپلکس محاسبه شد و تغییرات ساختاري پروتئین 

بینـی  پس از اتصال هر ترکیب به جایگاه فعال آنزیم پـیش 

نهایت میل اتصال چهـار  ). در8تا 6هاي د (نمودارشکلش

هـا مقایسـه شـد.    ترکیب به پروتئین با استفاده از ایـن داده 

، N3 ،Num3هــاي بـراي ترکیــب SASAمیـانگین مقــدار  

Num5 وNum87,8و 8,5، 7,5، 11,2ترتیــب برابــر بــه

براي پروتئین در SASAمربع است. میانگین مقدار نانومتر

ترتیـب برابـر   ه ترکیب مهارکننده حضور ندارد، بهحالتی ک

نـانومتر اسـت. میـانگین    148,7و 152,5، 151,3، 152,1

-N3-3CLpro ،Num3هـاي  براي کمـپلکس SASAمقدار 

3CLpro ،Num5-3CLpro وNum8-3CLproترتیب برابـر  به

نانومتر اسـت. مقـادیر   148,2و 149,8، 149,9، 151,0با 

که مهارکننـده بـه جایگـاه    دهد زمانیآمده نشان میدستبه

هاي بیشتر با کنششود، با ایجاد برهمفعال آنزیم متصل می

هـا را کـاهش پیـدا    براي کمپلکسSASAپروتئین، مقدار 

کند. می

44 Solvent-Accessible Surface Area
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نانوثانیه100دسترس حلال چهار لیگاند در مدت زمان درسطح مقایسه تغییراتبهنمودار مربوط6شکل 

دسترس حلال پروتئیندریز سطح آنال4- 13

نانوثانیه100دسترس حلال پروتئین در چهار حالت در مدت زمان درسطح مقایسه تغییراتبهنمودار مربوط7شکل 
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100لیگاند در مدت زمان - دسترس حلال چهار کمپلکس پروتئیندرسطح مقایسه تغییراتبهنمودار مربوط8شکل 

نانوثانیه

آنالیز پیوند هیدروژنی13-5

و هاي لیگانـد بیترکنیاتصال بيداریپابردن بهپیيبرا

3CLproبـا چهار ترکیـب نیبیدروژنیهوندیکنش پ، برهم

ریمسيهاشده از دادهدیتولمیفر1000با استفاده از آنزیم،

ونـد یوجـود پ 9شـد. نمـودار شـکل    یبررس ـيسازهیشب

را نشان 3CLproشده و هچهار ترکیب مطالعنیبهیدروژنی 

،N3-3CLproکمـپلکس  ، MDاز هی ـدهـد. در زمـان اول  یم

ــدیپحــدود دو  ــهون ــس الیتشــکیدروژنی 40ز شــد، پ

ــهنانو ــ، مثانی ــدهاينیانگی ــهپیون ــکیدروژنی شــده لیتش

دهد که در همچنین نشان میبود. 4کمپلکسنیاوسیلهبه

دهیرسبه سه عددیدروژنیههايوندیپتعدادکینامیدفاز

شده هاي مطالعهبقیه نمودارهاي مربوط به کمپلکساست. 

-Num5هـاي  سازي کمـپلکس دهند که طی شبیهنشان می

3CLpro وNum8-3CLpro نسبت به کمپلکس مرجع تعداد

کـه  حـالی دهنـد در بیشتري پیوند هیـدروژنی تشـکیل مـی   

تعداد کمتري پیونـد هیـدروژنی   Num3-3CLproکمپلکس 

دهد.تشکیل می

سـازي  هاي مولکولی قبل و بعد از شبیهکنشآنالیز میان

MDسـازي لیگانـد   دهد که بعـد از شـبیه  نشان میN3 دو

و دو پیونـد هیـدروژنی بـا    Gln189بـا یدروژنی ـهوندیپ

Glu166ــايزیــگربآهــايکــنشدارد. همچنــین میــان ب

Gly143 ، Thr45، Met165، Asn142، His41، Asp187

دارد. Thr190 و 

ونـد یدو پMDي سـاز هیبعـد از شـب  3شـماره  گانـد یل

His41 بـا یدروژنی ـهونـد یپکیو Gln189 بایدروژنیه

،Leu27، Thr25بـا  يزی ـگربآيهـا کـنش دارد و میـان 

Cys145، Val42، Pro39، Cys44، His164، His41،

Ser46، Thr45، Thr190، Asp48و Arg188 .دارد

ونـد یسـه پ MDي زسـا هیبعـد از شـب  5شماره گاندیل

،His163 بایدروژنیهوندیپکیو Glu166 بایدروژنیه

His172، Gly143و Cys145بـا یدروژنی ـهوندیو دو پ

Thr26 بـا  يزی ـگربآهـاي کـنش دارد و میـانHis164،

Ser144، Phe140، Met49، His41، Asn142، Leu141،

Asn119و Leu27 .دارد

ونـد یدو پMDي زسـا هیبعـد از شـب  8شـماره  گانـد یل

یدروژنی ـهوندیپکیو Glu166 وGln189 بایدروژنیه

ــا دارد و Ser144 و Asn142، Val186، His163 ب

،Ser144، Gly143، His164بـا  يزیگربآيهاکنشمیان

Asn142، Met165، Glu166، His41، Asp187، Ala191

دارد. Thr190 و 
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100در لیگاند - هاي پروتئینبراي مقایسه کمپلکسپیوندهاي هیدروژنیدتغییرات تعدابهنمودار مربوط9شکل 

نانومتر0,35با معیار سازينانوثانیه شبیه

ــروتئین ــرژي پ ــالیز ان ــد کمــپلکس-آن ــاي لیگان ، Num8-3CLproو N3-3CLpro ،Num3-3CLpro ،Num5-3CLproه

هاي کوتاه برد واندروالس و الکترواستاتیک:کنشبرهم

هینانوثان100در مدت زمان کمپلکسجونز چهار -لناردلیپتانسيانرژسهینمودار مربوط به مقا10شکل 
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هینانوثان100در مدت زمان کمپلکسچهار کیکولومبلیپتانسيانرژسهینمودار مربوط به مقا11شکل 

، Num8-3CLproو N3-3CLpro ،Num3-3CLpro ،Num5-3CLproهـاي  آنالیز مجموع انرژي پروتئین لیگاند کمپلکس

هاي کوتاه برد واندروالس و الکترواستاتیک:کنشبرهم

100جونز و کولومبیک چهار لیگاند در مدت زمان -به مقایسه مجموع انرژي پتانسیل لناردنمودار مربوط12شکل 

نانوثانیه

نیپروتئ-گاندیلکنشبرهميانرژزیآنال13-6

 ـکنشبرهم هـاي لیگانـد و پـروتئین در    ین مولکـول هاي ب

در پایداري، میل چشمگیريصورت بهجایگاه فعال آنزیم، 

ــده     ــوع مهارکنن ــاب ن ــال و انتخ ــذار اتص ــتند. اثرگ هس

هاي غیرپیوندي شامل نیروهـاي واندروالسـی و   کنشبرهم

باشند. نیروهاي واندروالسی بـا اسـتفاده   الکترواستاتیک می

آیـد و نیروهـاي   دست مـی ه ز بجون-از مدل پتانسیل لنارد

الکترواســتاتیک بــا اســتفاده از مــدل پتانســیل کولومبیــک 

کـنش بـین   . مشاهده شـد کـه بـرهم   ]51[شود محاسبه می

پروتئین و لیگاند نیروهـاي وانـدروالس و الکترواسـتاتیک    
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انـرژي منفـی داشـته کـه     شدهکمپلکس مطالعهچهار براي 

و در بـوده  لیگانـد  بیانگر سهم غالب جاذبه بین پروتئین و 

). همچنین 11و 10هاي نمودار  شکلحد مطلوبی است (

کــه مقــدار اســت نشــان داده شــده 12در نمـودار شــکل  

مجموع انرژي واندوالس و الکترواستاتیک براي کمپلکس 

Num5-3CLproهـاي  تري نسبت به کمـپلکس مقدار منفی

باشد. دیگر می

گیريبحث و نتیجه-14

هاي مختلف بـراي مهـار   با دیدگاههایی یبترکتا به امروز 

کـدام  هرها، برخی مزیترغم بهیافته که توسعهاین پروتئاز 

ــک ــار ی ــه دچ ــتمجموع ــدودیت اس ــال، مح ــراي مث ب

گـري  غربـال هـاي  راه مطالعـه از و همکاران45چومنانپوئن

فعـال را معرفـی کردنـد کـه     زیسـت هايپپتید10مجازي 

هاي بالقوه این پروتئاز معرفـی  هکنندمهارعنوان بهتوانند می

نیـز و همکـاران 46کورونـادو از طرف دیگر، ].52[شوند

یهایD-peptideیک استراتژي با قابلیت بالا براي طراحی 

توانـد ارزیـابی بـالینی    که مـی پروتئاز اصلی ارائه دادندبر 

چـون  یچند پپتیدها به علت خواص جـذاب هر.]23شود [

ستی و فـرار از سیسـتم ایمنـی    پذیري بالاي زیدردسترس

اما قابـل توجـه اسـت کـه    ]،53[هستندمورد توجهبسیار 

نیـاز  ،پایداري پـایین دلیل به حتی در صورت عملکرد بالا

. ]54[افزایش نیمه عمـر دارنـد  براي هایی به توسعه روش

بنابراین]. 55[است بالاپپتیدهاهزینه سنتزاز طرف دیگر،

. وجود نـدارد براي عموم مردمها آنیري وسیع گامکان قرار

 ـنتیفارماکوکهـاي  مطالعههمچنین باید توجه داشت که  کی

کننـده اصـلی   مهارعنوان بهN3ترکیباست که نشان داده 

کـه از  ] 44دارد [سمیت بـالا بـراي کبـد   ، 3CLproپروتئاز

رقیب ضد ویـروس  عنوان یک داروي بیبهشدن آن تبدیل

ــی ــوگیري م ــدجل ــصکن ــین نق ــ. چن ــاي ه ایی در داروه

ــعه ــه   توس ــر علی ــه ب ــر3CLproیافت ــف  ، ب ــت کش اهمی

45 Chumnanpuen
46 Coronado

کارایی بـالا، ارزان  بر علاوههاي مشتق از گیاه که جایگزین

دسترس بوده و عوارض جانبی کمی داشـته باشـند،   درو 

بسیار مهم است. نکته قابل توجه دیگر این اسـت کـه بـا    

زم لاگیري ویروس کرونا در سراسر جهـان همهتوجه به 

است که هر منطقه و کشور از گیاهان دارویی بومی خـود  

،براي توسعه دارو استفاده کند تا بتواند با کمتـرین هزینـه  

براسـاس  نـد.  بیشترین دسترسی را براي بیمـاران ارائـه کن  

طب سـنتی،  هاي مطالعههاي ما تا به امروز، هرچند بررسی

س کرونا برخی گیاهان دارویی ایرانی را بر علیه ویروتأثیر 

همچنـین  اما مکانیسم مولکولی آنهـا و  ،]56[کندمیتأیید 

3CLproمهـار آنـزیم   بـراي  ماده فعال این گیاهان پتانسیل 

. بررسی نشده است

نشـان  مطالعات داکینگ مولکـولی در پژوهش حاضر، 

مشـتق از  شـده ترکیـب گیـاهی مطالعـه   21از بـین  داد که 

، N3سـه بـا لیگانـد    و در مقایگیاهان دارویی بومی ایـران 

با میل اتصال بالاتر بـه جایگـاه فعـال آنـزیم     هایی ترکیب

ترکیـب بـالقوه کـه از لحـاظ     سه پروتئاز اصلی انتخاب و 

هـاي  کـنش امتیازدهی، تعداد پیوندهاي هیـدروژنی و میـان  

،) قابـل مقایســه بودنــد N3گریـز  بــا لیگانـد اصــلی (  آب

انـرژي  با  ع، عنوان ترکیب مرجبهN3انتخاب شد. لیگاند 

13پیونـد هیـدروژنی و   8کیلوژول بر مـول،  -7,4اتصال 

، انـرژي  3، ترکیب شـماره  3CLproگریز با کنش آبمیان

پیوند هیـدروژنی  5کیلوژول بر مول و تعداد -8,5اتصال 

، 5، ترکیـب شـماره   3CLproگریـز بـا    کـنش آب میان9و 

 ـ12کیلوژول بر مول، -8,6انرژي اتصال  دروژنی پیوند هی

8و ترکیـب شـماره   3CLproگریز با  کنش آبمیان11و 

پیونــد 10کیلــوژول بــر مــول، -8,6نیــز انــرژي اتصــال 

.را نشان داد3CLproگریز با  کنش آبمیان5هیدروژنی و 

کنش مولکـولی نشـان داد کـه    سازي میانآنالیز نتایج شبیه

چین) مشتق از دارCassia bark extract(5ترکیب شماره 

بالا نسبت بهبر مقدار انرژي اتصال علاوه، N3در مقایسه با 

نسبت بـه جایگـاه فعـال، تعـداد پیونـدهاي هیـدروژنی و       
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بیشـتري داشـته و یـک    نسـبت  بـه گریز هاي آبکنشمیان

مهارکننده بالقوه براي آنزیم پروتئاز اصلی است. همچنـین  

چهاربا هر 3CLproدر Glu166مشخص شد که باقیمانده 

. مؤثر استدر ایجاد پیوند هیدروژنی شدهترکیب مطالعه

سـازي  شـبیه هـاي  مطالعـه در بخش دوم این پژوهش، 

از نظر دینامیک دینامیک مولکولی انجام و رفتار کمپلکس

هاي بـا اسـتفاده از آنالیزهـاي    ساختاري با استفاده از آنالیز

RMSD ،RMSFوSASA    و از نظــر انــرژي بــا آنــالیز

کـنش شـامل پیونـد هیـدروژنی،     ي مرتبط با میانپارامترها

هـاي  کنشبرد الکترواستاتیک و برهم-هاي دورکنشبرهم

نشان داد RMSDبرد واندروالس مطالعه شد. آنالیز -کوتاه

سازي پایـداري  شده در زمان شبیهتشکیلهاي که کمپلکس

کند که الگـوي  بیان میRMSF. از طرف دیگر آنالیز دارند

گیـاهی بـا   هـاي  وسـیله ترکیـب  بـه شده القایري پذانعطاف

مشـابه اسـت.   N3خاصیت مهاري بالقوه و ترکیب مرجع 

مقایسه با دردسترس کمپلکس و درسطح همچنین، آنالیز

کـنش بهتـر یـا قابـل مقایسـه      ترکیب مرجع، نشانگر میان

باشـد.  شده با پروتئین هدف میانتخابگیاهی هاي ترکیب

دهـد کـه   زهاي مرتبط با انرژي نشان میبر این، آنالیعلاوه

شـده نسـبت بـه ترکیـب مرجـع      انتخابترکیب بالقوه سه 

هـاي  آنـالیز پیونـد  واقـع در. دارنـد تـري  کنش مناسبمیان

نسـبت  8و 5شماره هاي ترکیبهیدروژنی نشان داد که 

به ترکیب مرجع پیونـدهاي هیـدروژنی بیشـتري تشـکیل     

ها بعد از انجام کنشلیز میانتر و آنادهند. با نگاه جزئیمی

، ترکیـب  N3سازي دینامیـک مولکـولی، لیگانـدهاي    شبیه

، 4ترتیب به8و ترکیب شماره 5، ترکیب شماره 3شماره 

پیوند هیدروژنی با جایگاه فعال آنـزیم تشـکیل   8و 9، 3

ــد و مــی ــهدهن ــا ب ــاقی10و 7،13،9ترتیــب ب ــده ب مان

ــان ــنش آبمی ــد. ک ــزي دارن ــالگری ــرژي آن ــاینیز ان يروه

نیـز نشـان داد کـه ترکیـب     کیواندروالس و الکترواسـتات 

را نسبت به پروتئاز N3کنش مشابه با انرژي میان8شماره 

با بهبود میانگین انرژي 5هدف نشان داده و ترکیب شماره 

کـه بـا نتـایج    را دارد 3CLproکنش با اتصال بهترین میان

. جالـب  همخوان  اسـت حاصل از آنالیز پیوند هیدروژنی 

هــا بعــد از کــنشاســت کــه طــی آنــالیز و مقایســه میــان

شـده در  هاي انتخـاب ترکیبسازي، مشخص شد که شبیه

اند. این در حالی اسـت کـه   جایگاه فعال آنزیم باقی مانده

ــب  ــا N3ترکی ــاندســتازب ــنشدادن برخــی می ــا ک ــا ب ه

، Phe140 ،Cys145 ،Gly143هــایی همچــون  باقیمانــده

His164 ،وHis163 شـدن از جایگـاه فعـال    دورشروع به

-N3يهـا کمپلکسکنشبرهممیانگین انرژي است. کرده 

3CLpro ،Num3-3CLpro ،Num5-3CLpro وNum8-

3CLpro،ــه ــب، بـ و -413,53، -210,84، -309,34ترتیـ

پیشـین  هاي مطالعهکه این مقدار در حالیدربود -309,53

ط بـه توماتیـدین موجـود    مربـو کنش میانگین انرژي برهم

موجـود  گـالات -3-نیگالوکاتچو ] 57[فرنگی سبزگوجه

ــبز ــاي س ــروتئین  ]44[در چ ــا پ ــپلکس ب 3CLproدر کم

بود. 224,01و -202,09ترتیب برابر به

نشان in silicoنهایت، نتایج حاصل از این پژوهش در

) مشـتق از  Cassia bark extract(5شماره داد که ترکیب

 ـدرعنوان داروي گیاهی بومی و بهن دارچی ی دسترس ایران

در 3CLproمهارکننده پروتئاز اصـلی طور بالقوهبهتواند می

جهت طراحـی  در و شده معرفی 2سارس روسیکروناو

لولـه درونهـاي  در مطالعـه تـر و همچنـین  مشتقات قوي

.شودستفاده 48و درون بدن موجود زنده47یشگاهیآزما
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Abstract:
The COVID-19 pandemic has created a global health crisis, and developing
effective treatments is essential to prevent the spread of the disease and save
millions of lives. One of the key proteins involved in the replication cycle of SARS-
CoV-2, the virus that causes COVID-19, is the main protease enzyme, 3CLpro. Due
to its high importance, this enzyme is the subject of molecular, structural, and
clinical investigations, and efforts have been made to develop drugs that can inhibit
its activity. One such drug is the chemical compound N3, which has been found to
have a high inhibitory effect against 3CLpro. However, traditional medicine
perspectives on this issue have been less explored. In this research, molecular
docking interaction simulation and all-atom molecular dynamics (MD) simulation
were conducted to study the potential inhibitory capability of generally available 21
plant-extracted compounds against the 3CLpro enzyme. Three compounds with the
highest inhibition probability were selected from the molecular docking results and
subjected to 100 ns of MD simulation to investigate their stability and structural-
dynamic-energetic features. Beside the complexes stability, the results from the
simulation demonstrated that, all our selected three compounds induce N3
comparable structural-dynamics characteristics to 3CLpro and, therefore, are
expected to have a similar inhibitory ability against this enzyme. Compound number
5 was found to have the most favorable binding energy and was proposed as the best
plant substitute for N3. The results from this research can be directly used to design
experimental research for 3CLpro enzyme inhibition, saving the time-financial cost.

Keywords: SARS-CoV-2, Main protease, Inhibitor, Molecular Docking, Molecular
Dynamics Simulation
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