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Introduction: Since the start of 2020, SARS-CoV-2 has infected a significant number of individuals, 
prompting extensive research. Antimicrobial peptides can be considered as a promising treatment for 
emerging viral pathogens due to their safety, efficacy, and specificity.  
Method:  In this study, first, 104 natural antiviral peptides were chosen from APD databases.  Then, 
the third structure of proteins was modeled by PEP-FOLD 3 server. The structures were refined and 
optimized for docking operation. Subsequently, peptide-protein docking was performed using 
AutoDock Vina. The most favorable peptide-protein complex, chosen based on binding energy, was 
employed for molecular simulation using GROMACS. The simulation was carried out for 100 ns at 

310° K and pH=7. Gromos54a7 force field was used in this study and the SPC water model was used 
as solvent. 
Results: The obtained results from molecular dynamics examine the stability of complex structure 
and energy calculations. RMSD, RMSF, radius of gyration, and SASA analyses indicate the stability 
of the peptide-protein complex during the simulation. Additionally, LJ, CL, HBond, and ΔG analyses 
were conducted to calculate the energy interactions between the peptide and the Spike protein.  
Conclusion: The results indicate that antimicrobial peptides can effectively bind to the SARS-CoV-2 

spike protein, acting as inhibitors with a favorable binding energy. Consequently, these peptides can 
be employed for therapeutic and experimental studies of COVID-19. 
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ویروس کرونا با روش    spikeبررسی قابلیت اتصال پپتیدهای ضدمیکروبی به پروتئین
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 ایگسترده  یقات از افراد شده و تحق  یادی تعداد ز یماریباعث ب  یبه طور قابل توجه SARS-CoV-2،  2020از زمان شروع سال    مقدمه: 

  یدوارکننده راه ام  یکمنحصر به فرد خود به عنوان    یژگی و و  ییکارا  یمنی،ا  یلبه دل  یکروبی ضد م  یدهایخود جلب کرده است. پپت  ی را به سو
 شوند.یدر حال ظهور شناخته م  یروسی و  ی هادرمان پاتوژن یبرا

ساختار سوم  pepfold3انتخاب شدند. سپس با سرور   APDداده    های یگاهاز پا  یکروبی ضدم  یعی طب  یدپپت  104مطالعه ابتدا    ین در ا  روش: 

افزار اتوداک نرم  با   ینپروتئ-یدپپت  ینگشدند. متعاقباً داک  ینگداک  یات آماده عمل  ی سازینهشد. ساختارها پس از اصلاح و به  یسازمدل  یدهاپپت

با برنامه   یمولکول  سازییهشب  یداشت برا  ینگداک  یدر خروج  یاتصال مناسب  ی که انرژ  ینپروتئ-یدکمپلکس پپت  ینانجام شد. بهتر  یناو
  gromos54a7  یروی ن یدانانجام شد. از م pH:7و   یندرجه کلو  310  ی در دما یهنانوثان 100به مدت   سازی یهگرومکس انتخاب شد. شب

 .یدگرد  ه حلال استفادبه عنوان   spcو مدل آب  

،  RMSD یزهای. آنالکندیم ی را بررس ی ها و محاسبات انرژساختار کمپلکس یداری پا ی، مولکول ینامیک دست آمده از ده  ب  یجنتا : نتایج

RMSFو    یراسیون ، شعاع ژSASA  یزهایاست و آنال  یدارپا  یسازیهشب  یدر ط  ینپروتئ-یدنشان داد که کمپلکس پپت  LJ  ،CL  ،HBond  

 انجام شد.   Spike  یئنو پروت   یدپپت ینب  ی جهت محاسبه انرژ ΔGو  

 یک اسپا    ینبه پروتئ  یاتصال مطلوب  یبه عنوان مهارکننده و با انرژ  توانندیم  یکروبیضدم  یدهایکه پپت  دادمطالعه نشان    یجنتا  گيري:نتيجه

SARS-CoV-2 یو تجرب  یمطالعات درمان  یتوانند برایم  یدهاپپت ینا  یجه،متصل شوند و در نت  Covid-19  استفاده شوند. 

 

 19-یدوکو  ینگ،داک ی،مولکول  ینامیکد  ی ساز  یه شب  یک،اسپا  ینپروتئ  یکروبی، ضدم  یدپپت ها:واژهكليد

 مقاله پژوهشی   
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 مقدمه
، موارد انسانی متعددی  2020و ابتدای سال  2019در پایان سال 

از ابتلا به عفونت کروناویروس جدید گزارش شد؛ که این اتفاق 

دریایی غذاهای  فروشی  عمده  بازار  در  بار  اولین   برای 

Hunanan   این کروناویروس  [. 1] دووهان چین مشاهده شر د

در   عنوان    2020ژانویه    12ابتدا  -novel 2019به 

Coronavirus     2019یا nCov   بهداشت سازمان  توسط 

گذاری شد.  نام WHO یا    ( /https://www.who.int)    جهانی 
بیماری    رسماً  WHO سازمان   2020فوریه    11سپس در   این 

   COVID-19 کروناویروس یا  2019جدید را به عنوان بیماری  

گذاری کرد و گروه مطالعاتی کروناویروس نیز در همین تاریخ  امن
نام کروناویروس جدید  کر  SARS-CoV-2 برای  پیشنهاد  د  را 

[2.] 
 αها از نظر ژنتیکی و سرولوژیکی به چهار جنس؛کرونا ویروس 

،β ،ɣ     وδ   انسانی ناشی   کروناویروس شوند. عفونتتقسیم می

عفونت β و    αاز با  است.  کلی  طور  به  کروناویروسی  های 
دارای  عفونت معمولاً  که  است؛  همراه  تنفسی  دستگاه  های 

تب،   شامل  ویروسعلائمی  این  همه  است.  سرفه  و  ها  سردرد 
زیرخانواده به  خانواده   Coronavirinaeمتعلق   در 

Coronaviridae   پیش از    [.1د ]هستنSARS-CoV-2  ،6 
های انسانی شناخته شده بودند که کروناویروس به عنوان ویروس

منجر به    MERSو  SARS   دو بتاکروناویروس  در این میان 

 .[3] ندشدخطرناک دستگاه تنفسی میعفونت شدید و 

، نشهان MERSو    SARSهای  مقایسهه بین ژنوم کروناویروس
کهه  می  بهه   SARS-CoV-2دههد  ژنومی  توالی  کهل  نظر  از 

تر  تر اسهههت. بیشخفهاش، نزدیک  SARSکروناویروس شهههبهه 
شبیه    SARS-CoV-2های رمزگذاری شده ژنومی در پروتئین

SARS  [.4] هایی نیز دارنداگرچه تفاوت  ؛است 

ای  تک رشته  RNAشامل یک   ، SARS-CoV-2ژنوم کامل  
شامل یک تعداد متغیر از    و کیلوباز است 32تا   26مثبت با طول  

یا  11تا    6 باز  خوانش    ( open reading frame)  قالب 
ORF  دو سوم  .  هستندRNA  ًدر    ویروسی که عمدتاORF    اول
را   pp1abو  pp1قرار دارد؛ دو پلی پروتئین   ORF1a/bیعنی 

کند؛ را کد می   (nsp)  پروتئین غیرساختاری  16کند و  ترجمه می 
های جانبی و ساختاری را کد  ها، پروتئینORFکه بقیه در حالی 
ماندهمی  باقی  ساختاری    4ژنوم ویروس،    کنند. بخش  پروتئین 

گلکوپروتئین   شامل  کوچک  spikeضروری  پروتئین   ،
envelope  پروتئین غشایی ،(m)   و پروتئین نوکلئوکپسید را کد

با   SARSکنند. از نظر ژنومیک و فیلوژنتیک کرونا ویروس  می 

SARS-CoV-2  بشباهت ژن  ه  هایی  در  -sخصوص 

glycoprotein    دامین    receptor-binding(  RBD)و 

 [.5]دارند
ویروس آنکرونا  که  دارد؛  اصلی  ساختاری  پروتئین  چهار  ها  ها 
 (N) ایو کپسید هسته  ( E)  پوششی  ،(M)   غشایی   ،(S) اسپایک

شوند.  ژنوم ویروس کدگذاری می  3´ها در انتهای  هستند. همه آن
  200- 180با اندازه   SARS-CoV-2کروناویروس    Sپروتئین  

یک   دالتون، شامل  یک دمین    Nکیلو  خارج سلولی و  ترمینال 

ترمینال    Cبر روی غشای ویروس و یک قطعه   (TM)  تراغشایی 
و ساختار خار مانندی را در سطح ویروس   داخل سلولی کوتاه است

 S گفته شد، گلیکوپروتئین   پیشترکه    طورکند. همانایجاد می 

های الحاقی بوده و واسطه اتصال به سلول  پروتئینتریمر و از  
ویروس کرونا  بیشتر  در  است.  پروتئینمیزبان  وسیله   S ها  به 

زیرواحد  دو  به  میزبان  سلول  تقسیم    S2و     S1  پروتئازهای 
  ها محافظت در کروناویروس  S2نسبت به    S1د. زیرواحد نشومی 
  شته ویروس قرار دا   روی سطح   Spikeپروتئین   [.6]   تر استشده

  ( Angiotensin-converting enzyme2)  و با اتصال به
ACE2  ویروس به سلول های میزبان انسان، واسطه ورود  سلول  

توجه    S  (Spike) گلیکوپروتئین کند. به همین دلیلرا فراهم می 
ها و داروهای ضد زیادی را به عنوان هدفی برای توسعه واکسن

SARS-CoV-2    خود کرده به  در    جلب  اختلال  است. 

به طور   ACE2و گیرنده   Sهای بین گلیکوپروتئین  برهمکنش
 [. 7های درمانی جدیدی منجر شود ]تواند به استراتژیبالقوه می 
های متنوعی برای مهار  های ضههدویروسههی از مکانیسههمدرمان

ویروس و جلوگیری از تکثیر در مراحل ابتدایی بیماری اسههتفاده  
کننهد. در این زمینهه، رمهدسهههیویر، هیهدروکسهههی کلروکین و  می 

به عنوان سههه داروی اصههلی ضههد ویروسههی  -لوپیناویر ریتوناویر 

می  COVID-19 برای درمهان ابتهدا،  [.8]  رونهدبهه کهار  در 
اسههتفاده شههد و    19-یدوهیدروکسههی کلروکین برای درمان کو
اما هنوز شهواهد کافی و قوی   ؛نتایج رضهایت بخشهی نشهان داد

این دارو به عنوان یک روش درمانی   از  برای تضههمین اسههتفاده
رمهدسهههیویر نیز یهک داروی   [.9]  برای این بیمهاری وجود نهدارد

 (Food and DrugAdministration) دضهههدابولا با ت یی

FDA  رود. این کهار می اسهههت کهه برای درمهان کرونهاویروس بهه
داد، اما   نشههانهای بالینی ابتدایی دارو نتایج مثبتی در کارآزمایی 

   FDA،انهد. بها این حهالمطهالعهات بعهدی نتهایج مطلوبی نهداشهههتهه

   -19 اسهههتفهاده اورژانسهههی از رمهدسهههیویر در درمهان بیمهاران
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COVID    همچنین داروی لوپیناویر  [.10]را ت یید کرده است -
کهه برای درمهانر یهک  HIV یتونهاویر  دارد، بهه عنوان  کهاربرد 

اما در یک   ؛مطرح شههده اسههت COVID-19 گزینه در درمان
مطالعه که اثربخشهی این دارو بررسهی شهد، نتایج قابل قبولی در  

 [.11]  به دنبال نداشت  19-درمان کوید

( Anti Microbial Peptide)  پپتیهدههای ضهههد میکروبی  
AMPs    با توالی کوتاهی از   اندای از پپتیدهای کوچکدسهههته(
که به طور گسترده در طبیعت وجود دارند اسیدآمینه(    100تا    10

و بخش مهمی از سهیسهتم ایمنی تاتی موجودات مختله هسهتند.  
بهه آنتی میکروارگهانیسهههمظهور   مقهاوم  و افزایش ههای  بیوتیهک 
منجر به توسهههعه  بیوتیکها در مورد اسهههتفاده از آنتی نگرانی  ها 

AMPانداز خوبی در پزشهکی، غذا، دامداری، ها شهد؛ که چشهم
 [.12د ]کشاورزی و ... دارن

AMP  یهک راههها حهل امیهدوار کننهده برای مبهارزه بها بهه عنوان 

اثر ضهد  و  شهوند ومی های مضهر در نظر گرفته  میکروارگانیسهم
ههای  بر روی غشهههای میکروارگهانیسهههمهها  AMPمیکروبی  
از جملهه  بیمهاری و ویروسهها، قهار بهاکتریزای مختلفی  هها  هها 

در برابر  ها  AMPفعالیت ضههد ویروسههی    گزارش شههده اسههت.
دار مشههخش شههده اسههت و در برخی از های پوشههشویروس
ها مشههاهده شههده اسههت؛  های بدون پوشههش نیز اثر آنویروس

برای عملکرد ضهدویروسهی روی سهطح ویروس  ها  AMPچراکه 
شوند و روی پوشش ویروس  قرار گرفته و گاهی وارد ویروس می 

 [.13]  گذارندبه طور مستقیم اثر می 

در   مثبههت  بههار  برهمکنش ههها  AMPرزیههدوهههای  بههه  منجر 
های بارمنفی سهطح سهلولی  الکترواسهتاتیکی بین پپتید و مولکول

شههود. سههولفات هپاران متشههکل از مانند سههولفات هپاران می 

اتصههال های گلیکوزامینوگلیکان اسههت که به شههدت با مولکول
کهه هپهاران  AMPبنهابراین    ؛ویروسهههی مرتبط هسهههتنهد ههایی 

کنند؛ ممکن اسهت عفونت ویروسهی را نیز  سهولفات را مسهدود می 
از می هها  AMPهمچنین،    دهنهد.کهاهش   بها جلوگیری  تواننهد 

انتشهار ویروس از یک سهلول به سهلول دیگر )گسهترش سهلول به 

با توجه به   [.14د ]سههلول( اثر ضههدویروسههی خود را اعمال کنن
ههای  پتهانسهههیهل درمهانی پپتیهدههای ضهههد میکروبی در عفونهت

مکانیسههم ویروسههی، در این پژوهش با روش های محاسههباتی 

اتصههال و عملکرد این پپتیدها بر روی پروتئین ویروس بررسههی  
 شد.

پتانسیل درمانی پپتیدهای    رابطه باتاکنون تحقیقات متعددی در  

ضدمیکروبی انجام شده است. در یک مطالعه مشابه، بازدارندگی  

پروتئین    200 علیه  میکروبی  ضد  کروناویروس    Mproپپتید 
که   شد  شبیهبررسی  و  داکینگ  منتخب  در  پپتیدهای  سازی 

 [.15]  مطالعات تجربی نیز اثر بخشی قابل توجهی نشان دادند
دست  ه  پپتید طبیعی )ب  23، اثر بخشی  همچنین در مطالعه دیگری

بازدارندگی   در  وحشی(  زنبور  از  مورد    SARS-CoV-2آمده 

دامین اتصال گیرنده هدف پپتیدها قرار گرفت  بررسی قرار گرفت.  

  به دست آمد   in silicoو در نهایت نتایج قابل قبولی در مطالعه  
پروتئین    هدف [.16] با  پپتیدی  کتابخانه  داکینگ  مطالعه،  این 

ساختار و انرژی پپتید منتخب در بر  و بررسی پایداری  اسپایک  
 همکنش با این پروتئین است. 

 

 روش 
کروناویروس جدید،   Spikeسهه بعدی پروتئین  در ابتدا سهاختار  
داد پهایگهاه  )از  بهه آدرس    Protein Data Bank)  PDBه 

(https://www.rcsb.org/ و با کد )6LZG   .دریافت شهد
ویروس بوده که در    (RBDدمین اتصهال به گیرنده )این سهاختار  

سههاختار آن در آزمایشههگاه مطالعه شههده   ACE2برهمکنش با  
سهههازی مولکول برای اسهههت. در فایل این پروتئین جهت آماده

روی   سهههازیبهینههو  هشهههد حهذف ACE2مطهالعهات داکینهگ،  

، کتهابخهانهه  بعهدی  در گهام  .انجهام شهههد Spike  نههایی   سهههاختهار
پپتیدهای ضهدمیکروبی تهیه شهد و برای انجام عملیات داکینگ  

 در مقابل پپتیدها استفاده شد. Spikeاز این ساختار پروتئین  

 مجموعه داده  
 Antimicrobial) برای ساخت کتابخانه پپتیدی از پایگاه داده

Peptide Database)  APD    نشانی به 

(https://aps.unmc.edu/AP/)    شد پایگاه    [.17]استفاده 
پپتید ضدمیکروبی    3324حاوی    (APD)  داده پپتید ضد میکروبی 

و   آموزش  ترویج تحقیق،  برای  که  است  حیات  از شش سلسله 

، بندیگذاری، طبقهنامه، نامبازیابی اطلاعات در این زمینه به واژه
ها و موارد  AMPبینی، طراحی و آمار جستجوی اطلاعات، پیش

های پپتیدی تخیره شده در  دیگر اختصاص داده شده است. داده

APD،   ( از مقالاتPubMed  ،PDB  ،Google   وSwiss-

Prot آوری شده است. ( به صورت دستی در بیش از یک دهه جمع  
  50تا    5پپتید ضدویروسی طبیعی با طول بین    104در مجموع  

برخی از این پپتیدها  آمینواسید از این پایگاه داده انتخاب شدند.  
داده   پایگاه  در  شده  تعیین  سوم  ساختار  و    PDBدارای  بودند 
  سوم تجربی  ساختارشان دریافت شد و برخی دیگر فاقد ساختار

  پپتیدها  این  تارهساخ سازیمدل  Pepfold3سرور  بابودند که 
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از  [.18]  شدانجام   استفاده  با  کتابخانه  پپتیدهای  کلیه   ساختار 

شد    MODELLER  افزار  نرم با    [19]اصلاح  نهایت  در  و 

AutoDock Vina    پروتئین و  پپتیدی  کتابخانه  داکینگ 
   [.20] اسپایک انجام شد

 ( virtual screeningغربالگري مجازي )
مجازی،جهت   پپتید  غربالگری  افزار  نرمبا  پروتئین  -داکینگ 

Pyrx-0.8  الگوریتم    وAutoDock Vina  کلیه  .  شد  نجام ا
افزار  در نرم  Spikeپروتئین مربوط به پپتیدها و  pdbهای فایل

به   سپس  و  شد  شدند.    pdbqtبارگذاری  سازی  کمینه تبدیل 

  و پس از تعیین انجام شد  پپتیدها  بر روی همه ساختارهای  انرژی  
- ، عملیات داکینگ کتابخانه پپتیدی(Grid Box)   اتصال  منطقه

های  داکینگ مطابق پژوهش  آغاز شد. منطقه اتصال S  روتئین پ
در  برای اتم مرکزی  6.61و  30.85، 40.34گذشته در مختصات  

تعیین  در ساختار پروتئین گیرنده   Å30و    Å35  ،Å50  جعبه  ابعاد
  [.21شد ]

 دیناميک مولکولی
 دست آمدهه  ببهترین کمپلکس  پس از انجام عملیات داکینگ،  

مولکولی    Spike-AP00241یعنی   دینامیک  مطالعات  برای 

انتخاب شد. معیار انتخاب این پپتید بر اساس انرژی اتصال بهتر  
نرم از  محاسبات  این  انجام  برای  گرفت.  افزار  صورت 

Gromacs-5.1.1    .های ساختاری  در ابتدا فایلاستفاده شد

gro    رسپتور و پپتید هر کدام به تنهایی ساخته شد و سپس، در
هر کدام  سازی واحد در کنار یکدیگر قرار گرفتند.  یک جعبه شبیه

  2nmحجم باکس شبیه سازی  شدند.    ( labelساختارها لیبل )از  

همچنین از میدان  و مکعبی شکل در نظر گرفته شد.    37/613
آب  Gromos54a7نیروی   مولکول   Simple Point)  و 

Charge Mode)  SPC  7در=pH   گردید به    استفاده  و 

آن   مولکولدنبال  با  شد  NaClهای  سیستم  سپس    .خنثی 
  محیط که  تا اطمینان حاصل شود    سازی انرژی انجام شد کمینه
یک   درو پس آن    ندارد  ی هندسه نامناسب   ای  یی برخورد فضا  چیه

  310دمای  و تحت شرایط    NPTو   NVTای  تعادل دو مرحله
روش کوپلینگ دما،   به تعادل رسید. bar 1درجه کلوین و فشار 

V-rescale   حالی در  شد  فشار انتخاب  کوپلینگ  روش    که 
Parrinello-Rahman    .شد گرفته  نظر  نهایت  در  در 

 شد.  انجامنانوثانیه  100سازی تمام سیستم در شبیه

دینهامیهک مولکولی    مجهذور  میهانگین  ریشههههشهههامهل  آنهالیزههای 
اسههید   نوسههانات مجذور  ریشههه میانگین  (RMSD)  هاانحراف
برای بررسههی   SASAشههعاع ژیراسههیون و    ،(RMSF) آمینه

  Hbond،  (Lennard Jones)پهایهداری سهههاختهار کمپلکس و 

LJ،  (coulombic)  CL    وΔG   انرژی محههاسهههبههه  برای 
 ، مورد بررسی قرار گرفت. Spikeبرهمکنش بین پپتید و 

، پایداری سهیسهتم و انحراف سهاختار در طول RMSD  محاسهبات
دهد. برای این نسهبت به سهاختار اولیه نشهان می  را    سهازیشهبیه

رسههپتور به تنهایی و    منظور تغییرات کربن آلفا سههاختار پروتئینی 
 شهههود، محاسهههبه شهههد.وقتی که با پپتیدهای طبیعی همراه می 

 هایاتم  RMSF اسهههاس  بر  سهههاختار پذیریانعطاف  همچنین

 از  یکی   که  نیز  ژیراسهههیون  شهههعاع. شهههد محاسهههبه  آلفا  کربن
  در ، باشههدمی   سههاختار تراکم  میزان در کننده  تعیین  پارامترهای

  آمد.   دسته ب  سازیشبیه مدت طول

 MMPBSAمحاسبه انرژي اتصال  
پواسون   سطحی  ناحیه  روش  مولکولی    بولتزمن   – مکانیزم 

(Boltzmann –PoissonMechanics Molecular 

Surface Area)   PBSA -MM   برای کارآمد  یک روش 
انرژی سیستممحاسبه  آزاد  استهای  متنوع  مولکولی  با  های   .

، انرژی آزاد  mmpbsaروش    و  mmpbsa-gاستفاده از ابزار  
، حلال  ءبه ترتیب ابتدا انرژی پتانسیل در خلا   اتصال محاسبه شد.

 ∆ Gانرژی کلی اتصال    قطبی و حلال غیر قطبی محاسبه شد. 

قطبی و غیر قطبی مطابق زیر محاسبه    ∆Gبا استفاده از محاسبه  
 : [22] شد

 

𝛥𝐺𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  =  𝛥𝐺𝑛𝑜𝑛𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟  (𝛥𝐺𝑛𝑝𝑠 + 𝛥𝐺𝑣𝑑𝑤)  + 𝛥𝐺𝑝𝑜𝑙𝑎𝑟(𝛥𝐺𝑝𝑠 + 𝛥𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐) 

 

 نتایج
مولکولی  دینامیک  داکینگ،  بخش  سه  در  مطالعه  این    و   نتایج 

MM-PBSA   شدبررسی . 

 داكينگ 

انجام   از  اساس  ،  virtual screeningپس  بر  داکینگ  نتایج 
با   AP00241پپتید ( مرتب شد و بهترین نتیجه از ΔHانرژی )

این نتیجه نشان   شد.  حاصل - Kcal/mol  2/12انرژی اتصال 

پپتید  می  که  به    AP00241دهد  مطلوب  برهمکنش  یک  با 
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پپتید    4  متصل شده است. پروتئین اسپایک از ناحیه گریدباکس  
AP00408  ،AP00408  ،AP00405  ،AP01066   و

AP00257  را ب دست آوردند  ه  به ترتیب جایگاه دوم تا پنجم 

 قابل مشاهده است.   1آن در جدول  ΔH نتایجکه 

همچنین در ادامه، خصههوصههیات فیزیکوشههیمیایی این پپتیدهای  
منتخب نیز محاسههبه شههدند که شههامل طول پپتید، شههاخش  

مولکولی،   جرم  بهار،  ایزوالکتریهک، چگهالی  نقطهه  آلیفهاتیهک، 
Aromaticity  شهاخش ،Instability   و شهاخشBoman  

 قابل مشاهده است. 2است که در جدول 
 
 

 پپتيد برتر  5: نتایج داكينگ 1 جدول
 پپتيد   أمنش توالی انرژي اتصال نام پپتيد  كد پپتيد

AP00241 Caerin 1.2 - 2/12  GLLGVLGSVAKHVLPHVVPVIAEHL  قورباغهLitoria caerula 

AP00408 RANATUERIN 9 - 5/11  FLFPLITSFLSKVL  قورباغهRana catesbeiana 

AP00405 RANATUERIN 6 - 5/11  FISAIASMLGKFL  قورباغهRana catesbeiana 

AP01066 Cycloviolacin O24 - 3/11  GLPTCGETCFGGTCNTPGCTCDPWPVCTHN  گیاهViola odorata 

AP00257 Caerin 4.1 - 2/11  GLWQKIKSAAGDLASGIVEGIKS  قورباغهLitoria caerula 

 

 هاي منتخب : خصوصيات فيزیکوشيميایی پپتيد2 جدول
تعداد  نام پپتيد 

 آمينواسيدها 

Hydropath

y index 
Aliphati

c index 
PI Charge

Density 
جرم مولکولی  

(g/mol) 

Aroma

ticity 
 InstabilityInd  BomanInd 

AP00241 25 204/1  20/171  02/10  0004/0  07/2555  0 29.696 - 22/1  

AP00408 14 75/1  160 84/12  0012/0  03/1624  21/0  98/16  - 62/1  

AP00405 13 68/1  38/135  84/12  0014/0  75/1396  15/0  7/2  - 55/1  

AP01066 30 - 16/0  67/22  16/5  - 0006/0  46/3071  067/0  53/53  740/0  

AP00257 23 16/0  43/110  42/10  0008/0  69/2327  043/0  - 29/2  34/0  

 

حهاصهههل شهههده از  Spikeو    AP00241جزییهات برهمکنش  
قابل مشهههاهده اسهههت. تمام    3و جدول   1داکینگ در تصهههویر 

از نوع غیرپیوندی و بیشهتر   اسهپایکهای بین پپتید و برهمکنش

  TYR  489و   GLY  485رزیدو   الکترواسهتاتیک بوده اسهت.

بیشترین   از پپتید  HIS   24و    LEU 25از پروتئین اسپایک و  

 ها را دارند.مشارکت در برهمکنش

 

 و اسپایک در داكينگ  AP00241: نمایش برهمکنش 1 تصویر
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 و اسپایک  AP00241: جزیيات برهمکنش 3 جدول
 زنجيره پپپتيد نوع برهمکنش زنجيره پروتئين رسپتور 

رزیدو شركت  

 كننده در برهمکنش

رزیدو شركت    اتم شركت كننده در برهمکنش 

 كننده در برهمکنش

اتم شركت كننده در  

 برهمکنش

ARG  403 NH1 698  غیرپیوندی HIS 12 O 160 

LYS  417 N2 828   غیرپیوندی SER 3 O 93 

GLU  484 OE1 1495  غیرپیوندی HIS 24 C 356 

GLY  485 CA 1499  غیرپیوندی LEU 25 O 386 

GLY  485 C 1500  غیرپیوندی LEU 25 O 386 

GLY  485 O 1501  غیرپیوندی HIS  24 O 370 

GLY  485 O 1501  غیرپیوندی LEU   25 O 386 

ASN  487 OD1 1522  غیرپیوندی LEU    2  N 6 

CYS  488 O 1530  غیرپیوندی HIS   24  O 370 

TYR  489 CD1 1540  غیرپیوندی HIS   24  O 370 

TYR  489 CE1 1542  غیرپیوندی HIS   24  O 370 

TYR  505 CE2 1694  غیرپیوندی HIS   12  O 160 

 

 مولکولیدیناميک  

RMSD: مربعات  میانگین  ریشه  انحراف  (Root Mean  

Square Deviation)  RMSD شده   ایجاد  ساختارهای  بین  
معیاری   بعد  در   مولکولی   دینامیک  سازیشبیه  طول  در   زمان 

  پروتئین   ساختاری  پایداری  از   اطمینان  جهت   رایج   و   مناسب 
  ابتدای   در  شودمی   مشاهده  3  شکل  در   که  طورهمان.  باشدمی 
پپتید  گیرنده)  نمودار   دو   هر   سازیشبیه و    روند   گیرنده(-تنها 

مربوط    RMSD  نمودار  شکل  این  طبق .  اندداده  نشان  را  صعودی
تقریباً کمپلکس  در  و  تنها  حالت  دو  هر  در  اسپایک  هم    به  بر 

یید   سازی تمنطبق هستند که پایداری اسپایک را در طی شبیه
از    .کنندمی  تغییرات    20بعد  دو     RMSDنانوثانیه  هر  برای 

نانومتر رسیده و تا انتهای   0/ 3ترکیب به ثبات نسبی در محدوده 

 ماند. ثابت می  سازی تقریباًشبیه

 

  

 نانوثانيه  100در طی  RMSD  :1نمودار 

 همراه است.   AP00241با  هتنهایی و قرمز تغييرات آن هنگامی ك مشکی نشان دهنده تغييرات پروتيئن اسپایک به خط 

Gyration of Radius:    شعاع ژیراسیون یکی از پارامترهای
مهم در بررسی و مطالعه تغییرات فشردگی پروتئین در طول زمان  

می  سازیشبیه مولکولی  طول  دینامیک  در  که  هرقدر  باشد. 

  سازی دینامیک مولکولی میزان شعاع ژیراسیون کاهش پیدا شبیه
باشد و بالعکس با  دهنده فشرده تر شدن پروتئین می  کند نشان

افزایش میزان شعاع ژیراسیون اندازه پروتئین نیز بیشتر شده و به  
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می  تعبیری بازتر  در  پروتئین  شعاع  تغییرات    2  نمودار باشد. 
سازی دینامیک  و کمپلکس در طول زمان شبیه  گیرنده ژیراسیون

دهد در هر دو ترکیب شعاع مولکول کاهش  می مولکولی نشان  
  شوند. نانوثانیه هر دو نمودار بر هم منطبق می   70یافته و بعد از  

سازی شعاع ژیراسیون کاهش بسیار کمی نسبت به  در پایان شبیه
ساختار در طول زمان پایداری سازی داشته و  ابتدای زمان شبیه

 . خود را حفظ کرده است

 

 يسازشعاع ژیراسيون در طی شبيه : 2 نمودار

 دهد.را نمایش می فاصله از مركز جرم یک جسم است و تغييرات ساختاري زنجيره پروتئينی رسپتور این آناليز نشان دهنده 

 

SASA  :  سطح حلالنمودارهای  دسترس   Solvent)   در 

Accessible Surface Area)  SASA    دهنده نشان 
و یک آنالیز   سطحی از پروتئین است که در دسترس حلال است

سازی  ن در طی شبیهمناسب برای بررسی پایداری ساختار پروتئی
همچنین در این آنالیز پایداری ساختار زنجیره پروتئینی   باشد.می 

رسپتور )اسپایک( در دو حالت تنها و در کمپلکس مورد بررسی  
گرفت.  نمودار    قرار  در  که  است  3همانطور  نمودار  مشخش   ،

SASA   مشابه است و    تقریباً مولکول اسپایک در هر دو حالت

یدکننده پایداری ساختار رسپتور در برهمکنش با پپتید   یاین نیز ت

 سازی است. در طی شبیه

 

در طول شبيه سازي    نيپروتئ يداریپا نمایش و (SASAحلال )سطح در دسترس : 3نمودار 

RMSF (Root Mean Square Fluctuation)  :  جهت

حرکت انعطافبررسی  و  ریشه   ،ساختاری  پذیریها  محاسبات 

های آلفا در هر دو ترکیب  های کربناتم میانگین مربعات نوسان 

در   و  شد.  4نمودار  محاسبه  داده  کلی  ه  ب  نمایش  طور 
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ترمینال پروتیئن قرار دارند، به دلیل    Nو    Cهایی که در  اسیدآمینه
نشان  انعطاف خود  از  نیز  را  بیشتری  نوسانات  بیشتر،  پذیری 

تا    480)  ییانتها  یدوهای نوسانات در رز  یشترب دهند. همچنین،  می 

م500 مشاهده  رز  شودی (  شامل  جمله   )از  ی مهم  یدوهایکه 
Tyr489    وTyr505  )  ین پروتئ  یرندهاتصال گ  ینماد  یهناحدر  

 است. 

 

 سازي نسبت به ساختار مرجع جایی رزیدوها در یک لحظه از شبيهجابهنمایش  :4نمودار 

برهمکنش  انرژي:محاسبات   محاسبه  واندروالس  جهت  های 
( لناردجونز  برهمکنشLJپتانسل  محاسبه  جهت  و  های  ( 
(  CL)به غیر از هیدروژنی( پتانسیل کولومبیک )  الکترواستاتیک

محاسبه شد و در نهایت پیوندهای هیدروژنی بین رسپتور و پپتید  
مکنش واندروالس  برهانرژی  ،  LJ  در نمودار.  نیز محاسبه گردید

نانوثانیه افت داشته و سپس تا پایان    20بین اسپایک و پپتید تا  

 CLنانوثانیه این برهمکنش ها پایدار باقی ماندند. در نمودار    100

  )نمودار   سازی ثابت باقی ماندندها در طول شبیهنیز برهمکنش
در نمودار   Hbond  (hydrogen bond)  نمودار  در نهایت  .(5
را در    بین پپتید و اسپایک  افزایش تعداد پیوندهای هیدروژنی   6

و اتصال پپتید    دهد که پایداری پروتئین سازی نشان می طول شبیه

 کند.یید می  به رسپتور را ت

 

 

 AP00241جونز بين اسپایک و -: سمت راست نمودار انرژي كولومبيک و سمت چپ انرژي لنارد5نمودار 
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 AP00241: نمودار پيوند هيدروژنی بين اسپایک و 6نمودار 

g-mmpbsa:    نتایج محاسبهΔG    قرار    4برهمکنش در جدول

اطلاعات دقیق  این روش  است. در  انرژی  گرفته  مورد  تری در 
  شود. های داکینگ مولکولی حاصل می اتصال آزاد نسبت به روش

کند که پپتید با  یید می  نیز ت   g-mmpbsaهای حاصل از  داده
شود  ( متصل می  Spikeانرژی مناسبی به پروتئین رسپتور )یعنی  

 کیلوژول بر مول است.  -134/ 53و مجموع انرژی اتصال معادل 

 

 Spike-AP00241كمپلکس  MM-PBSAمحاسبات : 4 جدول

 

 

 

 

 

 گيريبحث و نتيجه
پپتیدهای  در   کتابخانه  میان  برهمکنش  پتانسیل  مطالعه  این 

-SARSضدمیکروبی طبیعی با پروتئین اسپایک کروناویروس 

CoV-2    کروناویروس  شدبررسی  .SARS-CoV-2  از  ،
پروتئین   گیرنده    Spikeطریق  میزبان    ACE2به  سلول 

متصل شده و به این صورت واسطه ورود ویروس به سلول فراهم  

 Sهای بین گلیکوپروتئین اختلال در برهمکنش  بنابراین  ؛شودمی 

گیرنده   می   ACE2و  بالقوه  طور  استراتژیبه  به  های  تواند 
 [. 23درمانی جدیدی منجر شود ]

اکثر پپتیدهای ضههدویروسههی دارای مهار نانومولار در شههرایط  
ها انتخابی عمل  بنابراین برای ویریون؛  آزمایشهههگاهی هسهههتند

کننهد  کننهد و عوار  جهانبی برای سهههلول میزبهان ایجهاد نمی می 

[24.] 

نتایج این مطالعه در دو بخش داکینگ و دینامیک مولکولی قابل  
پیش بر  علاوه  داکینگ،  از  است.  اتصال  بررسی  حالت  بینی 

AMPپروتیئن برهمکنش  مطالعه  برای  اسپایک،  به  پپتید  -ها 
استفاده   ضدمیکروبی  شدنیز  پپتید   .Caerin 1.1     کد با 

AP00241  انرژی اتصال    وKcal/mol  2 /12-    بهترین نتیجه
اتصال به رسپتور را کسب کرد و به عنوان کاندید داکینگ، برای  

شد.   انتخاب  مولکولی  دینامیک  یک Caerin 1.1مطالعات   ،

قورباغه   یک  پوستی  ترشحات  از  که  است  ضدمیکروبی  پپتید 
از جنس   استرالیایی  این  ه  ب  Litoriaدرختی  است.  آمده  دست 

پپتید همچنین دارای خاصیت ضد سرطانی وضدمیکروبی در برابر  

گسترده سویهطیه  از  شرایط  ای  در  منفی  و  مثبت  گرم  های 
پپتید   است.  مقاوم    Caerin 1.1آزمایشگاهی  حرارت  برابر  در 

Energy terms Spike-AP00241 

van der Waal energy (kJ/mol) 066/241- 

Electrostatic energy (kJ/mol) 157/283-  

Polar solvation energy (kJ/mol 860/417  

SASA energy (kJ/mol) 171/28-  

Binding energy (kJ/mol) 533/134-  
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 ( و در دمای اتاق پایدار است7/ 4تا   5/5پایین )  pHاست و در 

[25]. 
و همکاران،  Rollins-smithهمچنین در مطالعه انجام شههده 
قادر    Caerin 1.1های  ای از آنالوگمشهخش شهد که مجموعه

های  در محیط آزمایشهههگهاهی و در غلظهت HIVبه مههار انتقهال 
 .[26] بسیار پایین بوده و همچنین سمیت سلولی کمی دارد

اکثر پپتیهدههایی کهه در این مطهالعهه از انرژی مطلوبی در داکینهگ  

برخوردار بودند از منشهه  دوزیسههتان هسههتند. دوزیسههتان یکی از 
هسهتند چرا که پوسهت دوزیسهتان به طور    AMPترین منابع  غنی 

ها، شههکارچیان یا ها، میکروارگانیسههممسههتقیم در معر  انگل

آن زنههدگی  محیط  در  موجود  فیزیکی  و  عوامههل  دارد  قرار  ههها 
مهم برای محهافظهت از تههاجم  بنهابراین یهک انهدام ایمنی تاتی 

ها در غدد گرانولار دوزیسهههت تخیره  AMPها اسهههت.  پاتوژن
 .[24] شوندآزاد می شوند و بر اثر استرس یا آسیب جسمی می 

، RANATUERIN 9  پپتیهدههای ،Caerin 1.1علاوه بر  
RANATUERIN 6  ،Cycloviolacin O24    و

Caerin 4.1   به ترتیب بهترین انرژی اتصهال با اسهپایک را در
 داکینگ نشان دادند.

پپتید به نام    9و همکاران،    Gorayaبرای اولین بار در مطالعه  
RANATUERIN 1-9  علیه ضدمیکروبی  فعالیت  با   ،

قورباغه   پوست  عصاره  از  ارئوس   Ranaاستافیلوکوکوس 

catesbeiana  .هر دو این پپتیدها، ضد باکتری گرم   گرفته شد
قرمز   های  به گلبول  نسبت  فعالیت همولیتیک  و  مثبت هستند 

 .[27] اندخون انسان نشان نداده
Cycloviolacin O24    نیز یک سیکلوتید گیاهی است که در
کنهد و  شهههرکهت می   Viola odorataمکهانیسهههم دفهاعی گیهاه  

فعالیت همولیتیک دارد. سهیکلوتیدها خانواده بزرگی از پپتیدهای  
گیاهی هسهتند که فعالیت ضهدمیکروبی دارند و به دلیل سهاختار  

شود، سبب مقاومت در  نامیده می  CCKمنحصر به فرد خود که 

شههوند. در مطالعه  برابر حرارت، تخریب شههیمیایی و آنزیمی می 
Ireland   و همکاران نقش ضههدویروسHIV  این پپتید ت یید

 .[28] شده بود
Caerin 4.1   نیز همانندCaerin 1.2    از قورباغهLitoria 

caerula    گرفته شده و خاصیت آنتی بیوتیک دارد؛ اما بر خلاف

Caerin 1.2  گسترده ندارد  طیه  فعالیت ضدمیکروبی  از  ای 
مطالعه  .  [29] این    Bolandدر  فعالیت ضدباکتری  و همکاران 

ها شامل میشد و پپتید بررسی شد که محدوده خاصی از باکتری 

اغلب گرم منفی از جمله پاستورلا همولیتیکا )عامل تب خوکی(  
 . [30] کندرا لیز می 

همچنین در این مطالعه خصهوصهیات فیزیکوشهیمیایی محاسهبه و  
 بررسی شد.

AP00241  2/ 555آمینواسهههیهد و جرم مولکولی    25، بها طول  

را دارا اسههت و    02/10کیلودالتون اسههت که نقطه ایزوالکتریک  
یعنی تعداد آمینواسهیدهای مثبت   ،بیشهتر اسهت 7ازآنجایی که از  

آن نیز عدد    Instabilityآن از منفی بیشههتر اسههت و شههاخش  

 .[31] را نشان دهنده پایداری محلول است  696/29
 GRAVY   یا میانگین کلhydropathicity   نشههان دهنده

  میانگین مقادیر آبدوسههتی و آبرگریزی هر یک از آمینواسههیدها 

طور کلی آبگریزی پپتید را نشهههان هب  24/1سهههت. مقدار مثبت  ا
اسههت که   20/171مقدار شههاخش آلیفاتیک نیز   .[32] دهدمی 

 .[33] کندیید می  پایداری حرارتی پپتید را ت

کند و شههاخش  چگالی بار، نسههبت بار یون به حجم را بیان می 
Boman   پتهانسهههیهل اتصهههال یک پروتئین به پروتئین دیگر را

  - 22/1این شههاخش معادل    AP00241تخمین می زند. برای 

دهد عمل دارویی ضهدمیکروبی آن با حداقل اسهت که نشهان می 
نیز مقدار اسههیدهای    Aromaticity .  [34] اثرات منفی اسههت

کند که در این پپتید مقدار آن برابر  آمینه آروماتیک را بررسی می 

 صفر است.
  AP00241با بررسهی نتایج داکینگ مشهخش شهد که اتصهال  

بوده اسههت چرا که در یک مطالعه   RBDبه اسههپایک از طریق  

روی   بر  رزیهدوههای    Spikeکهه  شههههد،  و    Tyr489انجهام 
Tyr505    در دامین اتصههال به رسههپتور شههناخته شههدند که در

  . [35برهمکنش ویروس و سهههلول میزبهان نقش حیهاتی دارنهد ]

را در   رزیهدو  نیز حضهههور این دو  این مطهالعهه  داکینهگ  نتهایج 
 کند.یید می  ت  AP00241برهمکنش با پپتید  

های دینهامیهک مولکولی برای بررسهههی پایداری  سهههازیشهههبیهه
نتهایج دینهامیهک  انجهام شهههد.    Spike-AP00241سهههاختهاری  

مولکولی نیز خود شهامل دو بخش اسهت. در بخش اول پایداری 

محاسهبات انرژی انجام شهد. ها و در بخش دوم  سهاختار کمپلکس
،  RMSDها، نمودارهای برای بررسی پایداری ساختار کمپلکس

RMSF شههعاع ژیراسههیون و ،SASA   مطالعه شههدند و برای

جونز، کولومبیک و  -های لناردبررسههی محاسههبات انرژی، انرژی
قرار گرفهت. بررسهههی  مورد  نههایهت    پیونهدههای هیهدروژنی  در 

بها افزونهه   انرژی آزاد گیبس  انجهام   gmmpbsaمحهاسهههبهات 
 ت.گرف
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، پایداری سههیسههتم و انحراف سههاختار در  RMSDنمودارهای  
دهد. برای سهازی نسهبت به سهاختار اولیه را نشهان می طول شهبیه

کربن آلفا ساختار پروتئینی رسپتور به تنهایی    این منظور تغییرات
 شود، محاسبه شد.همراه می   AP00241و وقتی که با 

سههازی، یعنی زمانی که رسههپتور بدون پپتید  هر دو حالت شههبیه

تقریباً    RMSDشود تغییرات  که با پپتید همراه می است و زمانی 
دهد. این انگسههتروم را نشههان می   2در یک محدوده اسههت و تا 

سهازی  در طول شهبیه  Spikeنکته نشهان دهنده، پایداری سهاختار  

 کند.ید می  یسازی را تاست و صحت شبیه
پروتئین  RMSFنمودار   جانبی  زنجیره  رزیدوهای  نوسانات   ،

شبیه طول  در  را  می رسپتور  نمایش  نمودار  سازی  این  در  دهد. 

برهمکنش در  که  بیشتری  رزیدوهایی  نوسانات  دارند،  نقش  ها 
 خواهند داشت. 
این در  تغییرات    همچنین  در    Spikeبرای    Rgجهها،  پپتیههد  و 

نانومتر گزارش شههده اسههت؛ که تغییرات    89/1تا   78/1محدوده 

نانومتر(    2/2)تا  Spike-ACE2کمتری نسهههبت به کمپلکس 
 .[36] دهندنشان می 

( نشان دهنده سطحی  SASAنمودار سطح در دسترس حلال ) 
تغییرات   این  اگر  است.  که در دسترس حلال  است  پروتئین  از 

شده و اگر تغییرات نزولی    unfoldصعودی باشد، یعنی پروتئین 
جمع  پروتئین  یعنی  نمودار  باشد  است.  شده  برای    SASAتر 

تنهایی،    Spikeپروتئین   برای    11/ 1140به  -Spikeو 

AP00241  1018 /1 بنابراین این تغییرات  ؛ نانومتر محاسبه شد
 باشد. یید کننده ثبات ساختار در طی شبیه سازی می  جزئی ت

و   اسهههپههایههک  کهمهپهلهکهس  اتصههههال  در    AP00241انهرژی 

g_mmpbsa   معادل KJ/mol 533/134-    اسهت و این در
 حالی اسهت که انرژی اتصهال اسهپایک و گیرنده سهلول میزبان

(ACE2  معهادل )KJ/mol  58/110-   در یهک مطهالعهه دیگر

محاسهبه شهده اسهت. این موضهوع نشهان دهنده این اسهت که میل  
به پپتید نسهبت به گیرنده سهلولی بیشهتر بوده و    Spikeاتصهال 

 .[37طور بالقوه با پپتید مهار گردد ]هتواند بمی 
و همکاران انجام    Kouznetsovaهمچنین در یک مطالعه که  
در مهار پروتئین    FDA-approvedشههد، پتانسههیل داروهای  

اسهههپهایهک مورد بررسهههی قرار گرفهت. در این مطهالعهه دو منطقهه  
  Spikeاتصههال اصههلی برای برهمکنش میان داروها و پروتئین  

در نظر گرفته شههد که در صههورت اتصههال دارو به این مناطق،  

بهه    S1اتصهههال زیرواحهد   میزبهان مههار    ACE2کرونهاویروس 
شههود. دو آمینواسههید مهمی که در این نواحی معرفی شههدند، می 

Tyr489   وTyr505   در   حاضههربودند که همچنین در مطالعه
    .[38] نمودندثری را ایفا می ؤمنطقه اتصال به پپتید نیز نقش م

که در این مطالعه پپتید ضدمیکروبی    شدطور کلی نتیجه گرفته  هب

AP00241  کروناویروسی پروتئین  به  بالایی  اتصال  میل   ،
Spike یید   در داکینگ نشان داد و در دینامیک مولکولی نیز ت
؛  سازی پایدار باقی ماندهمچنین این برهمکنش در طی شبیه  شد.  

ممکن است به    AMPاین    توان نتیجه گرفت، کهبنابراین می 
و گیرنده     SARS-CoV-2طور بالقوه برهمکنش بین اسپایک

را در طول اتصال ویروسی، همجوشی و    ACE2میزبان سلولی 

 های میزبان مسدود کند و به عنوان یک مهارکننده ورود به سلول

مناسب عمل کند، اما برای اطمینان از اثربخشی درمانی آن نیاز  
 به ت یید تجربی است. 

 

 منافع  تعارض
می بدین تصریح  نویسندگان  در  وسیله  که  پژوهش  نمایند  مورد 

هیچ نداردحاضر  وجود  منافعی  تضاد  ا  .گونه  از    مطالعه  یندر 
 . استفاده نشده است ی سازمان خاص  ی مال یتحما
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 ضميمه 

 كروناویروس  Spike: نتایج داكينگ كتابخانه پپتيدهاي ضدميکروبی با پروتئين 5 جدول

 Spikeاتصال با   یانرژ (aaطول توالی ) کد پپتید  شماره 

(Kcal/mol) 
1 AP00024 12 -8.8 
2 AP00025 13 -9.8 

3 AP00062 27 -11 

4 AP00099 13 -11.1 

5 AP00121 28 -7.8 

6 AP00157 34 -6 

7 AP00158 34 -7 
8 AP00173 30 +2.7 

9 AP00174 31 -7.8 

10 AP00188 33 +22.2 

11 AP00212 18 -8.9 

12 AP00217 34 +7.2 

13 AP00222 32 -6.9 

14 AP00223 32 +9.6 
15 AP00224 29 +1.4 

16 AP00225 31 -8.9 

17 AP00240 25 -10.7 

18 AP00241 25 -12.2 

19 AP00242 25 -10.5 

20 AP00243 25 -9.4 
21 AP00244 25 -9.9 

22 AP00245 24 -9.8 

23 AP00248 24 -9.9 

24 AP00257 23 -11.2 

25 AP00260 22 -9.7 

26 AP00272 37 +9.8 

27 AP00277 23 -10.2 
28 AP00325 17 -9.3 

29 AP00327 13 -9.4 

30 AP00345 25 -10.5 

31 AP00355 40 -7.7 

32 AP00367 28 -7.6 

33 AP00384 24 -8.3 
34 AP00405 13 -11.5 

35 AP00408 14 -11.5 

36 AP00446 20 -10.9 

37 AP00449 13 -9.7 

38 AP00497 20 -10.5 

39 AP00505 24 -10.5 

40 AP00512 38 -6.7 
41 AP00532 20 -10.6 

42 AP00553 10 -9 

43 AP00590 21 -8.6 

44 AP00640 21 -10.2 

45 AP00663 37 -9.1 

46 AP00706 21 -10.1 
47 AP00724 18 -9.3 

48 AP00725 18 -9.8 

49 AP00742 42 +10.8 

50 AP00744 41 -2.8 

51 AP00764 24 -9.1 

52 AP00771 23 -10.2 

53 AP00809 22 -10.8 
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54 AP00832 20 -9.2 
55 AP00898 13 -9.1 
56 AP01022 31 -10.5 

57 AP01023 28 -10.5 

58 AP01024 30 -10.2 

59 AP01025 30 -6.4 

60 AP01030 29 -10.7 

61 AP01060 30 -7.5 
62 AP01061 31 -6.7 

63 AP01062 30 -9.1 

64 AP01064 30 -8.2 

65 AP01066 30 -11.3 

66 AP01080 30 -7.7 

67 AP01081 30 -9.2 

68 AP01138 21 -9.2 
69 AP01223 19 -9.1 

70 AP01269 18 -9.5 

71 AP01273 46 +116.2 

72 AP01327 17 -9.5 

73 AP01328 21 -11.1 

74 AP01348 17 -10.7 
75 AP01406 5 -6.9 

76 AP01434 13 -9.9 

77 AP01649 22 -11.2 

78 AP01675 40 +83.4 

79 AP01676 42 -3.8 

80 AP01788 43 +32.2 

81 AP01978 13 -9.1 
82 AP02007 15 -9.8 

83 AP02010 25 -10.3 

84 AP02034 10 -10.2 

85 AP02218 13 -8.8 

86 AP02334 13 -9.8 

87 AP02335 13 -9.9 
88 AP02354 40 +55.1 

89 AP02439 14 -9.2 

90 AP02450 10 -10 

91 AP02478 26 -8.4 

92 AP02479 22 -8.9 

93 AP02525 18 -8.8 

94 AP02526 20 -11.1 
95 AP02556 10 -9.3 

96 AP02571 31 -9.5 

97 AP02846 27 -9.2 

98 AP03022 37 +201.2 

99 AP03034 17 -10.1 

100 AP03166 33 -8.4 
101 AP03174 28 -5.5 

102 AP03190 28 -9.6 

103 AP03332 23 -8.7 
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