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 مقدمه   -1
را می توان به عنوان یک هدف دارویی مهم در نظر گرفت که در نقاط کلیدی مربوط    (Mproویروسی )  اصلی پروتئاز  آنزیم  

یزبان و آزاد شدن سلول مپس از ورود ویروس به    .است  19- دیکووبیماری    جادیعامل ا  2-کوو-سارسویروس  به چرخه حیات  

 شروع از کلیواژ با    Mproدر این میان،  .  دارنددر بررا  های غیر ساختاری  پروتئین  16که    ایجاد شده،   ینپروتئ  یدو پل  آن،ژنوم  

را    16تا    4های غیر ساختاری  پروتئین، هاینپروتئ  ی پلی این  ها جایگاه از جایگاه  11  ، و به تنهایی، با کلیواژ حداقلخود  کی تیاتول

بر اساس    ،ژوهش پ   نیدر ا  . (2)است  ازیبه شدت مورد ن  19- کووید  یبراتر  منیا  و  ترموثر  یها توسعه درمان.  (1)  دکن میتولید  

مک  و سپس به ک  ه را طراحی کرد  b3و    b0  ،b1  ،b2ترکیبات  جدید،    چهار  ما   یو ساختار  کیفارماکولوژ  ،مهارکنندگی   یهایژگیو

، عفونت Mpro  یمیآنز  تیمهار فعال  قیاز طربه طور ویژه  این ترکیبات  یم.  مورد ارزیابی قرار دادشبیه سازی دینامیک مولکولی  

  b3به طور بر جسته، ترکیب آورند. انتخاب پذیری را برای این ترکیبات به ارمغان و  مسدود کند تواند بالقوهمیرا  2-کوو-سارس

 باشد. می  ی کلیدیهابرهمکنش  دارای

 

 روش   -2
 یمولکول  نگیداکبه عنوان پذیرنده در مطالعات    X  (PDB cod: 6LU7  )(3)با پرتوی    Mproساختار کریستال گرافی شده  

به  hf/6-31+g هیمجموعه پادر   ها آن سه بعدی ساختار  ها به عنوان مهارکننده اتپس از طراحی ترکیبمورد استفاده قرار گرفت.  

  ی برا   GROMACS 2019پکیج نرم افزار    از  همچنین  .ذخیره شد  pdbاپتیمایز و نیز در فرمت    Gaussian 09وسیله نرم افزار  

 Amber99SBژی و مختصات پروتئین در میدان نیروی ولوی توپ هافایل.  تاسه استفاده شد MD کیکلاس یهایسازه یانجام شب

قرار داده و    ربعمتر م  نانو 12×12×12به ابعاد    در جعبه مکعبی  ها لیگاند-تهیه شد. کمپلکس پروتئین  GROMACSدر پکیج  

پس از آن در   و  ps  500برای    NVT  هنگرد، فاز تعادل رسانی در  سپس.  استفاده گردید   TIP3Pآب  مدل  جعبه با  از  برای حلال،  

با استفاده   دوربرد یها. برهمکنشمحافظت شدند LINCS تمیبا استفاده از الگور  هاوندیطول پ .  اجرا شد ns 1برای  NPT هنگرد

 . جام شدان ns 100سازی ها در این مطالعه در تمام شبیه   محاسبه شد. PMEاز 
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 بحث   -3
بررسی کردیم که آیا این ترکیبات  بازدارنده    -   م یاز کمپلکس آنز  یاتم  قیدق  فیتوصاز  گیری    ما با بهرهضر،  حاوهش  در پژ

انتخابیمی صورت  به  کنند  ترتوانند  اشغال  را  آن  و  داشته  قبولی  قابل  برهمکنش  فعال  جایگاه  با  و  کرده    1شکل  در    .عمل 

شده    ریتصو  2بردار    ژه یو و  1بردار    ژه یدر امتداد و  یساز  هیشب  ی ان یپا   ns  50از     یهر نگاشت لحظه ا  یبرا   یساختار  یبردارنمونه 

دارد.    هادیگر کمپلکس  با  سه یدر مقا  یکمتر  یحرکات جمع  b3  ترکیب  ینشان داد که کمپلکس داراترسیم شده    جینتا  .است

 ستم یسدهد  مین  نشاکه    دارد  2  و  1  داربر  ژهیوتوزیع نسبتا متقارن و گوسیی در امتداد    حاوی این ترکیبکمپلکس    ،همچنین

و از عمل  b3کمپلکس حاوی  ی قابل توجهدارینشان دهنده پاتواند می  کرده است؛ این نتایج دیبازد آزاد یچاه انرژاز یک  تقریبا

، مربوط  هامیانگین دادهو  1شکل   استرسمت در  یبرهمکنش کوتاه برد کولمب یانرژانی تحول زمبا توجه به  ایستادن آن باشد.

در محدوده    ی شبیه سازیهافریم  باغلکه، در    به طوری  را دارا بوده  مطلق   مقدار  بیشترین  b3لیگاند   پایان شبیه سازی،  ns  50به  

ی  هاها پیوندهها و پذیرند دهنده  گروه  کاهش مجموع  با توجه به  این امر.  تاس  در حال نوسان بوده  هااز دیگر کمپلکستر  پایینای  

ایجاد  با پروتئین هدف  را  تری  قوی  همچنان برهمکنش قطبی  یخوراک  جذبافزایش  د  با وجوا  زیر  ،حائز اهمیت است  هیدروژنی

 .کرده است

 

.  Mpro ترکیبات و   بین    ی برهمکنش کوتاه برد کولمب   ی انرژ ، تحول زمانی  است سمت ر :   1شکل  

 . ( PCA)  یاصل  ی ها مؤلفه   ل ی و تحل   ه یتجزچپ،  سمت  

 

 نتیجه گیری   -4
 راهبر  ترکیببه عنوان یک    کند که ظرفیت بررسیمیمعرفی    یک کاندید نویدبخش  را  b3ی انجام شده ترکیب  هاارزیابی 

بیشترهاآن را برای بررسیچهارچوب  توان  میو    دارد را    19-کووید  مقابله بادر   توسعه   یبرا  ، نهایتاً  . دادمورد استفاده قرار    ی 

  کروناویروس- در مقابل دارو و ارائه داروهای پن  Mproمقاومت احتمالی  از  ، عبور  2-کوو-سارسضد  تر  منیو اتر  یقو  یهادرمان

ویروس با  مقابله  نوظهورهاجهت  کرونای  پیشنهاد  ی  ارزیابی  یساز  نهیبه  جهت  b3ترکیب    چهارچوبشود که  می،  ی  هامورد 

 .محاسباتی و تجربی بیشتر قرار بگیرد
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