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است. این ویروس توالي مشابهي با ، در چين پدیدار شده 2941اولين بار اواخر سال  2-کووید-ویروس مرگ بار سارس: چکیده

، یک 2-کووید -باشد. از طرفي سارسداشته، با این تفاوت که سرعت انتقال آن بسيار زیاد مي 2992وید در سال کو -ویروس سارس

RNA  ویروس بوده و برای رونویسي ژنوم ویروسي خود نيازمند آنزیمRdRp  ،است. به سبب در دسترس بودن محل فعال این آنزیم

ی ویروس شود. رمدسيویر یک مهارکنندهیک روش درماني موثر محسوب مي 2-کووید -هدف قرار دادن آن برای مهار تكثير سارس

است. هدف نشان داده  2-کووید-سارس RdRpو ابولا و مورد تایيد سازمان غذا و دارو، نتایج مثبتي را در مهار پروتئاز اصلي و  Cهپاتيت 

سازی دیناميک مولكولي هدایت شده، اوت با روش شبيهدر دماهای متف RdRpاز بررسي حاضر مشاهده عملكرد رمدسيویر برای مهار 

گراد( مورد درجه سانتي 14تا  44پس از اتصال با داکينگ مولكولي در چهار دمای متفاوت )از RdRpباشد. بدین منظور رمدسيویر و مي

، با افزایش دما، RdRpرمدسيویر از  ارزیابي قرار گرفتند. با توجه به نتایج بدست آمده، نيروی گسيختگي و کار کشيدگي برای جدا شدن

 یابد.کاهش مي یابند. همچنين  در دماهای بالاتر، انرژی آزاد گيبس به سبب ارتباط با کار کشيدگي کاهش مي

سازی دیناميک مولكولي ، داکينگ مولكولي، شبيهRNAوابسته به  RNA، آنزیم پليمراز 2-کووید -سارسکلمات کلیدی: 

 هدایت شده، رمدسيویر

The effect of temperature on the binding affinity of Remdesivir and 

RdRp enzyme of SARS-COV-2 virus using steered molecular 

dynamics simulation 

Mohadese Abidi, Reza Soheilifard, Reza Hasanzadeh Ghasemi 

Abstract: The fatal SARS-COV-2 virus appeared in China at the end of 2019 for the first time. 

This virus has similar sequence with SARS-COV in 2002, but its infection is very high rate. On the 

other hand, SARS-COV-2 is a RNA virus and requires RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) 

to transcribe its viral genome. Due to the availability of the active site of this enzyme, an effective 

treatment is targeting it to inhibit SARS-COV-2 reproduction. Remdesivir is an inhibitor for 

Hepatitis C and Ebola that is approved by Food and Drug Administration. Also, it has shown good 

results in inhibition of main protease and RdRp enzyme of SARS-COV-2. In this paper, the 

inhibitory of Remdesivir in various temperatures has been observed using steered molecular 

dynamics simulation. For this reason, the binding affinity of Remdesivir and RdRp were evaluated 
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by molecular docking at four different temperatures (from 17 to 47 °C). According to the results, 

the rupture force and pulling work to separate the Remdesivir from RdRp decrease with increasing 

temperature. It is also shown that at higher temperatures, Gibbs free energy is reduced due to its 

relation with pulling work. 

 

Keywords: SARS-COV-2, RNA-dependent RNA polymerase, Molecular Docking, Steered 

Molecular Dynamics Simulation, Remdesivir 

 

 مقدمه -1

در  2متعلق به زیر مجموعه اورتوکروناویرینا 4هاکرونا ویروس

هستند. به طور کلي مجموعه اورتوکروناویرینا  9خانواده کروناویردیا

)β- 5، بتاکرونا ویروس)CoV-α) 1شامل چهار گروه آلفاکرونا ویروس

)CoV6، گاماکرونا ویروس )CoV-γ ( 4و دلتاکرونا ویروس )CoV-δ( 

-ساند، کرونا ویروهایي که تاکنون شناسایي شدهيان ویروساست. در م

-گونه ميان از. (4)هستند kb 92-26ترین ژنوم در حدودبزرگها، دارای 

مختلف خانواده کروناویروس، تاکنون هفت گونه منتقل شده به های 

 سرما مشابههایي ب بروز بيماریانسان کشف شده است که موج

-یا سارس 8سندروم تنفسي حاد.  (2)گردند مي نانسادر  خوردگي

 کووید-یا مرس 1و سندروم تنفسي خاورميانه  (COV-SARS) کووید

(MERS-COV از حيوانات به انسان منتقل شده و مرگ و مير زیادی را ، )

 49سارس برای اولين بار در گوانگدونگ، 2992اند. در سال در پي داشته

اورميانه، شرق کشور در خ 24،  2942همچنين در سال  .چين ثبت شد

اند. در دسامبر را گزارش کرده ابتلا به مرس آفریقا و جنوب آسيا، موارد

که از نظر  2-کووید-جدید به نام سارس کرونا ویروس ، یک 2941سال 

بود،  کووید-سارس آمينواسيدهای تشكيل دهنده دارای توالي مشابهي با

. ویروس نو ظهور (5–9)چين پدیدار شد 42استان هوبي 44در ووهان

کووید متعلق به گروه -کووید و مرس-، مشابه سارس2-کووید-سارس

β-CoV با 2-کووید-ها است. ژنوم سارسی کرونا ویروساز خانواده ،

، یک پلي پروتئين بزرگ و غير ساختاری را رمز گذاری  kb99ی اندازه

ن تقسيم شده و چهار پروتئي 49کند. بعلاوه به صورت پروتئوليتيکمي

 
1 Coronavirus                      8 Sever acute respiratory syndrome 
2 Orthocoronavirinae          9 Middle East respiratory syndrome 
3 Coronaviridae                  10 Guangdong 
4 Alphacoronavirus            11 Wuhan 
5 Betacoronavirus               12 Hubei 
6 Gammacoronavirus          13 Proteolytic 
7 Deltacoronavirus 

 

 

 

 

 

 

 (M) 45پروتئين غشایي (S) 41اختاری شامل گليكوپروتئين سطح تاجيس

را که برای شكل   )N(17پروتئين نوکلئوکپسيد و )E( 46پروتئين پوششي

 4کند )شكلضروری هستند توليد مي و عفونت 2-کووید-گيری سارس

های گليكوپروتئين سطح تاجي نقش مهمي در اتصال آن به سلول .الف(

سلول ميزبان به یک زیر واحد  48تواند توسط پروتئازهایميزبان دارد و مي

S1 در پایانه N و یک ناحيهS2   در پایانهC  تقسيم شود. زیر واحدS1 

تواند از ( است که ميRBD) 41خود در بردارنده قلمرو اتصال به گيرنده

انساني متصل  24( سلول اپيتليالACE2)29 2این طریق به آنزیم آنژیوتانسين

 .(4)(ب 4شود )شكل

 )الف(

 )ب(

 2-کووید-تشكيل دهنده ویروس سارس های)الف( پروتئين :4شكل

 (6)و )ب( قلمروهای پروتئين تاجي  (4)

های ، برخي از قسمت2-کووید-با توجه به ماهيت ویروس سارس

آن از اهميت بيشتری برخوردار بوده و همواره تحت عنوان اهداف 

اند. از جمله ساختارهای مهم در دارویي مد نظر محققان قرار گرفته

و  Mproتوان به پروتئازهای ویروسي )فرآیند تكثير و سرایت ویروس مي

PLproسلول ميزبان )مانند  (، پروتئازهایTRPM2 (پروتئين تاجي ،)..وS 

 
 
14 Spike surface glycoprotein 
15 Membrane (M) protein 
16 Envelope (E) protein 
17 Nucleocapsid (N) protein 
18 Protease 
19 Receptor-binding domain 
20 Angiotensin-converting enzyme 2 
21 Epithelial  

 40
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اشاره کرد. RNA (RdRp )2وابسته به RNA 4پروتئين( و آنزیم پليمراز 

محققان همواره در حال بررسي اثر داروهای مختلف بر غير فعال کردن 

ها در دماهای متفاوت و عملكرد این ساختارهای مهم، پایداری آن

هستند.  2-کووید-یافته ویروس سارسشناسایي و بررسي اشكال جهش

که  2-کووید-داروهای متفاوت برای مهار و کنترل ویروس سارس

شوند نيز، خود در دو گروه طبيعي و اصطلاحا مهارکننده ناميده مي

های فوق به دو روش اند. بررسيشيميایي مورد ارزیابي قرار گرفته

لعات داکينگ و ای) شامل مطاهای رایانهسازیآزمایشگاهي و شبيه

و نتایج مفيدی را در پي  سازی دیناميک مولكولي( انجام گرفتهشبيه

 .  (49–4)اندداشته

مورد ارزیابي  41-های درمان متفاوتي برای مهار کوویدتاکنون راه

اند. داروهای ضد ویروس یكي از مواردی است که در قرار گرفته

اند. از جمله این داشته 41-مطالعات باليني تاثير بسزایي در کنترل کووید

 با تایيد سازمان غذا و دارو 1و فاویپيراویر 9توان به رمدسيویرداروها مي

اند. همچنين داروهای آمریكا، اشاره کرد که نتایج مثبتي را در پي داشته

برای درمان و نيز  6ریتوناویر/ 5رلوپيناوی مقابله با ویروس ایدز نظير

و بسياری از بيماران از  ودهروی کروناویروس مفيد بجلوگيری از پيش

از دیگر در حال حاضر یكي . اندطریق استفاده از این داروها نجات یافته

افراد  پلاسمای خوناستفاده از ، 41-های نجات افراد مبتلا به کوویدروش

 41-کووید . افرادی که ازبهبود یافته از این بيماری برای افراد بيمار است

های دفاعي طبيعي را در برابر این اند، سيستمبهبود یافته

تلاش برای کنترل دهند. ها(  در خون خود گسترش ميبادیی)آنتيبيمار

تنها در موارد فوق خلاصه نشده و استفاده  41-کن سازی کوویدو ریشه

های بنيادی و طراحي واکسن از جمله موارد دیگری است که از سلول

–41)گران و محققان را به خود جلب کرده استنظر بسياری از پژوهش

41). 

برای تكثير و  2-کووید -ها نظير سارسویروس RNAبه طور کلي 

ها نياز داشته و این امر برای بقای آن RdRpرونویسي ژنوم خود به آنزیم 

، از یک هسته کاتاليزوری شبيه به دست انسان با RdRpضروری است. 

قلمروهای مختلف کف دست، انگشتان و انگشت شست تشكيل شده 

 هاینوان یک پروتئين محافظت شده در ویروساست. این آنزیم به ع

RNA تواند به عنوان یک کاندید شود، بنابراین ميدر نظر گرفته مي

و  4ها از نظر سنتز اسيد نوکلئيکجذاب برای درک زیست شناسي آن

، نقشي RdRpتوليد داروهای ضد ویروسي مورد استفاده قرار گيرد. 

 ند و از آنجا که محل فعال آنکاساسي در چرخه زندگي ویروسي ایفا مي

ای در دسترس است، هدف قرار دادن این منطقه برای مهار تكثير منطقه

 
1 Ribonucleic acid 
2 RNA-dependent RNA polymerase 
3 Remdesivir 
4 Favipiravir 
5 Lopinavir 
6 Ritonavir 
7 Nucleic acid 

، ساختار 2. شكل(49)ویروس ممكن است یک روش درماني موثر باشد

RdRp دهد.و قلمروهای مختلف آن را نشان مي 

 
و قلمروهای  2-کووید-ویروس سارس RdRpساختار آنزیم  :2شكل

 (49)مختلف آن

 RdRpساختار  8، الفيكي41-اندکي پس از شيوع بيماری کووید

کووید -سارس RdRpرا با استفاده از ساختار  2-کووید-ویروس سارس

بدست آورده و با استفاده از مطالعات داکينگ مولكولي اثر بخشي 

مورد  2-کووید-سارس RdRpرا روی  C داروهای ضد ویروس هپاتيت

، IDX-184، 1ین پژوهش داروهای سوفسبوویرارزیابي قرار داد. در نتيجه ا

-کووید-سارس RdRpهای و رمدسيویر به عنوان مهارکننده 49ریباویرین

و همكاران، مكانيزم  44به دنبال این پژوهش ژنگ  .(29)معرفي شدند 2

سازی دیناميک مولكولي و را با استفاده از شبيه RdRpاتصال رمدسيویر به 

انحرافات انرژی آزاد مورد بررسي قرار داده و در نتيجه آن نقش مهم 

و همچنين آمينو  2-کووید-سارس RNAرمدسيویر در مهار تكثير 

با آن را  RdRp( در اتصال S549و  D618 ،R555اسيدهای کليدی)

. با توجه به این امر که طراحي دارو در مدت زمان (24)شناسایي کردند

کوتاه چالش بزرگي برای داروسازان است، تجویز مجدد داروهای در 

و  42تواند گام موثری جهت کنترل بيماری باشد. پاترادسترس مي

با استفاده داکينگ،  RdRpرا روی  49همكاران اثر اسيد والپروئيک

دیناميک مولكولي بررسي کردند.  هایسازیمحاسبات انرژی آزاد و شبيه

اسيد والپروئيک، دارویي است که در مدیریت بيماری صرع مورد استفاده 

گر تعامل مناسب سازی نشانگيرد. نتایج بدست آمده از این شبيهقرار مي

. مدتي بعد الفيكي و (22)و پایداری مجموعه مهارکننده و آنزیم است

و نيز اعمال  RdRpهمكاران با بررسي چندین داروی موثر در مهار 

كيل دهنده یک مهارکننده به نتایج مطلوبي دست تغييرات روی اجزای تش

های سوفسفبوویر، نندهیافتند. با توجه به نتایج بدست آمده مهارک

، 45سفوروکسيم ،فاویپيراویر رمدسيویر، ،41گاليدسيویر ریباویرین،

 
8 Elfiky 
9 Sofosbuvir 
10 Ribavirin 
11 Zhang 
12 Patra 
13 Valproic acid 
14 Galidesivir 
15 Cefuroxime 
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 2-کووید-سارس RdRpدر اتصال با 2و هيدروکسي کلورکين  4تنوفوویر

زماني که  IDX-184و  YAK، 9راند. همچنين ستروبویموثر واقع شده

های دیگر جایگزین شده باشند نتایج بهتری را نشان اجزای آن با مولفه

و همكاران با استفاده از پایگاه داده ترکيبات  1. عباس خان(29)دادند

ی (، جهت شناسایي داروهاNANPDBدارویي شمال آفریقای جنوبي )

اقدام نمودند. از ميان ترکيبات مورد  RdRpجدید در جلوگيری از فعاليت 

ترکيب اتصال بهتری را  12گری داکينگ مولكولي، بررسي با غربال

سازی نسبت به رمدسيویر از خود نشان دادند. پس از آن با انجام شبيه

جدید دارای  مهارکننده 1دیناميک مولكولي و محاسبات انرژی آزاد، 

. پلي (21)در مقایسه با رمدسيویر یافت شد RdRpتر با الات قویاتص

-های مختلف را مهار ميویروس RdRpهای گياهي به طور موثری فنول

های غذایي مدت زیادی به عنوان مكمل 5هاکنند. علاوه بر این پلي فنول

و  4اند. از این رو سينگداشته 6اند و نقش مهمي در هموستئازشدهاستفاده 

را به  2-کووید-ویروس سارس RdRpها با همكاران ، اتصال پلي فنول

مورد مطالعه قرار دادند. طي این بررسي  41-منظور درمان بيماری کووید

های مختلف با های مناسب برای درمان بيماریشمار زیادی از پلي فنول

استفاده از داکينگ مولكولي مورد ارزیابي قرار گرفتند که در این ميان 

، EGCG ،TF1 ،TF2a ،TF2b ،TF3هایي مانند اتصال قوی مهارکننده

hesperidin ،quercetagetin  وmyricetin  .به وضوح قابل مشاهده بود

سازی دیناميک مولكولي و همچنين با توجه به نتایج بدست آمده از شبيه

قادر  TF3و  EGCG، TF2a ،TF2bانرژی آزاد اتصالات نشان دادند که 

ری توانند به عنوان یک درمان موثر برای بيمابوده و مي RdRpبه مهار 

-.در برخي از مطالعات پژوهش(25)مورد استفاده قرار گيرند 41-کووید

و نيز  RdRpهای مختلف را روی گران اثر اتصال و پایداری مهارکننده

3CLpro گری و همكاران با استفاده از غربال 8اند. اودیتبررسي کرده

سازی دیناميک مولكولي و نيز محاسبات انرژی آزاد، مجازی، شبيه

 3CLproو  RdRpترکيب شيميایي را از نظر انرژی اتصال به  59999

-morpholin-4-4مشتق از مهارکننده  9ی آن ارزیابي کرده و در نتيجه

yl)-1,3,5-triazin-2-amine 2001083 و   5-68-2001083( و دو ترکيب-

 RdRpبرای مهار  7-19-833463و یک ترکيب از  3CLproهار در م69-6

و همكاران اثر مهارکننده  1. همچنين، نگوین(26)اندموثر واقع شده

زمان و با استفاده از روش به طور هم  RdRpو Mproرمدسيویر را روی 

دیناميک مولكولي هدایت شده مورد ارزیابي قرار داده و  نشان دادند 
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در مقایسه با  RdRpبيشينه نيروی مورد نياز برای جدا شدن رمدسيویر از 

Mpro تر است.بيش 

یر یک ماده ضد ویروسي در برابر انواع مختلف ویروس رمدسيو

های آزمایشگاهي نشان دادند که است. پژوهش Cو هپاتيت  49ابولا

-های سارسویروس RdRpرمدسيویر با تداخل در عملكرد پليمراز 

کند. اثر بخشي این دارو در بين کووید را مهار مي-کووید و مرس

ه در اروپا برای درمان افراد بالای ای است کبه اندازه 41-بيماران کووید

.  با توجه به نقش کليدی مهارکننده (24)استسال تجویز شده 42

 -رمدیسيور در جلوگيری از فرآیند تكثير و رونویسي ویروس سارس

های بدست آمده در و موفقيت RdRpی مهار کردن به وسيله 2-کووید

شود که آیا با تغيير پارامترهای های پيشين، این سوال مطرح ميبررسي

بود یا خير؟ باتوجه به این  توان شاهد عملكرد بهتر این دارومحيطي مي

-امر که دمای داخل سلول تحت تاثير فرآیندهایي که در سلول رخ مي

، درک تاثير تغييرات (28،21)تواند مقادیر متفاوتي داشته باشددهند مي

دما در اتصالات مهارکننده به پروتئين از اهميت بالایي برخوردار است. 

در پژوهش حاضر به منظور یافتن اثر دما بر نيروی بازشدگي اتصالات 

یناميک مولكولي هدایت شده سازی د، شبيهRdRpمجموعه رمدسيویر و 

دمای متفاوت صورت گرفته است. به طور کلي هدف از انجام این  1در 

تحقيق، بررسي تاثير پذیری مهارکنندگي رمدسيویر در دماهای متفاوت 

با استفاده از تغييرات مقدار نيروی  RdRpدر مهار و محدود کردن فعاليت 

 کننده است. برای جدا شدن مهار44 مورد نياز و کار کشيدگي

 هاواد و روشم -2

به ترتيب با استفاده از  RdRpساختارهای سه بعدی رمدسيویر  و 

( با PDBو بانک داده پروتئين) 121304016با کد  PubChem بانک داده

الف و ب، به ترتيب نمایش سه بعدی  9شكل به دست آمدند. 7BTF کد

RdRp (chain Aو رمدسيویر را با استفاده از نرم ا )فزار Pymol  نشان

سازی داکينگ مولكولي برای اتصال رمدسيویر به محل شبيه دهد.مي

نسخه  AoutoDock Vinaبا استفاده از نرم افزار RdRp (chain A )  فعال

 42سازی از روش داکينگ منعطفصورت گرفت. در این شبيه 1.1.2

 دو، Vina گری نرم افزاراستفاده شد، بدین صورت که در طول غربال

که در محل ( D760و D761) 464و  46949آمينواسيد آسپارتيک اسيد

 -ترین اتصال پروتئيناند، در فرایند یافتن محتملواقع شده RdRpفعال 

برای انجام  41پذیر باقي ماندند. جعبه مشبکليگاند، به صورت انعطاف

آنگستروم بوده و مختصات مرکز آن  99فرآیند داکينگ، مكعبي به طول 

نانومتر با اندکي اختلاف با مرکز  1/421، 1/495، 5/426 به صورت

RdRp  ج مجموعه  9در نظر گرفته شد. شكلRdRp(chain A)  و
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12 Flexible Docking 
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نشان  Pymolرمدسيویر را پس از فرآیند داکينگ با استفاده از نرم افزار 

 دهد.مي

 

و )ب( رمدیسيویر. )ج(  RdRp(chain A)ساختار سه بعدی )الف( : 9شكل

 RdRp(chain A)رمدسيویر به  محل اتصال

پس از اطمينان یافتن از داکينگ مناسب و انتخاب بهترین پيكربندی 

با توجه به نتایج نشان داده  RdRp (chain A)برای مجموعه رمدسيویر و 

سازی دیناميک ، اقدامات بعدی جهت انجام شبيه4شده در جدول 

ستگي اتصال ، مقدار واب4مولكولي هدایت شده صورت گرفت. جدول 

دهد. ترین مقدار نشان ميترین مقدار به کمرا از بيش  RdRpرمدسيویر به 

ترین وابستگي بيش 4شود که حالت با مراجعه به این جدول مشاهده مي

را داشته و بنابراین به عنوان ساختار اوليه  RdRp اتصال بين رمدسيویر و

رار گرفته است. برای شبيه سازی دیناميک مولكولي مورد استفاده ق

 سازی دیناميک مولكولي هدایت شده با استفاده از نرم افزارشبيه

GROMACS تحت ميدان نيروی 2018.1 نسخه ، CHARMM 36  و با در

برای آب آغاز شد. به منظور ایجاد توپولوژی  TIP3Pنظر گرفتن مدل 

 )CGenFF(  رمدسيویر با استفاده از سرور ميدان نيروی کلي برای

CHARMM ،های رمدسيویر به دست پارامترهای مورد نياز برای اتم

در یک جعبه مستطيلي به ابعاد  RdRp به همراه دسيویرآمدند.  مجموعه رم

صورت محلول درآمدند و محلول با افزودن  نانومتر به 6/42×1/49×2/45

های سدیم و کلر کاملا خنثي شد. سپس انرژی سيستم به منظور یون

شيب کمينه 4های اضافي با استفاده از الگوریتم تندترین حذف کرنش

با استفاده از  2به تعاملات الكترواستاتيکشد. همچنين به منظور محاس

نانومتر به کار  1/4، شعاع قطع 9و نيز نيروهای واندروالس PME روش

 فمتو ثانيه بوده و از الگوریتم 2سازی گرفته شد. گام زماني برای این شبيه

leapfrog است. در مرحله بعد  استفاده شده 1برای حل معادلات لانجوین

گراد با درجه سانتي 14و  94، 24، 44متفاوت  سيستم در چهار دمای

 
1 Steepest decent 
2 Electrostatic intraction 
3 Van der waals 
4 Langevin 

به دو  5های آلفا کربنترموستات دما و فشار برندسن و ثابت بودن تمام اتم

پيكوثانيه متعادل شد. از آنجایي که  299برای مدت  NPT و NVT روش

سازی دیناميک مولكولي هدایت شده بود، هدف از پژوهش انجام شبيه

پيكوثانيه و تنها با مقيد کردن آلفا  59مدت گام سوم متعادل سازی به 

 صورت گرفت. RdRp هایکربن

 گری داکينگ: نتایج غربال4جدول

 وابستگي حالت

)Kcal/mol( 

RMSD ت بهترین حال فاصله از
RMSD 

1   0.000 

2   6.790 

3   6.536 

4   5.924 

5   6.303 

6   2.127 

7   3.758 

8   8.559 

9   5.505 

 4سازی دیناميک مولكولي هدایت شده به مدت به منظور انجام شبيه

نانوثانيه، رمدسيویر تحت اثر نيروی حاصل از یک فنر هارمونيک  با 

متصل به مرکز جرم آن و در سرعت ثابت  2kJ/mol/nm 600سختي 

5nm/ns  از RdRp (chain A)  در جهت محور مختصاتY  با  )منطبق

(. همچنين 1جدا شد )شكل (24)و همكاران( ینر پژوهش نگود Zجهت 

سازی مستقل ایجاد و برای اطمينان از نتایج به دست آمده، سه شبيه

 است.ها گزارش شدهميانگين آن

  

. پيكان مشكي جهت کشش رمدسيویر RdRpمجموعه رمدسيویر و : 1شكل

 دهد.را نشان مي

 

 

 

 
5 Alpha carbon 
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 نتایج و بحث -3

ستفاده از و رمدسيویر، با ا RdRpداکينگ مناسب برای مجموعه 

(، نيروی گسيختگي و کار کشيدگي FPL)4 روش کشيدگي سریع ليگاند

سازی بررسي تاثير تغييرات دما بر عملكرد محاسبه هدف از این شبيه

مهارکننده است. بدین منظور پس  -داروی رمدسيویر و اتصالات ویروس

از انتخاب شدند. در صورتي که محل اتصال پروتئين برای خروج ليگاند 

یک روش بسيار  FLP ون تغيير شكل ساختاری در دسترس باشد،بد

کارآمد برای کشف سریع ميل اتصال یک ليگاند به یک پروتئين است. با 

تواند نتایج را با به منبع محاسباتي کمي نياز دارد، اما مي FLP وجود اینكه

دقت و صحت بالایي ارائه دهد. بيشينه نيروی کشيدگي که همان نيروی 

هایي برای شود و کار کشيدگي، به عنوان ملاکي ناميده ميگسيختگ

(.  البته کار کشيدگي از 2بندی وابستگي ليگاند استفاده شدند )جدولرتبه

 تر است، زیرا مستقيماً از طریق معادلهنيروی گسيختگي مناسب

با انرژی آزاد ليگاند پيوند (  ) 2جارزینسكي

 (9،99)یابدمي

در چهار  RdRpسازی مجموعه رمدسيویر و خلاصه نتایج شبيه: 2جدول

 دمای متفاوت

 کار کشیدگی** نیروی گسیختگی* دما

17 °C 1468.42 280.54 

27 °C 1171.72 212.34 

37 °C 974.85 187.59 

47 °C 981.87 178.88 

                                                                                                            pN* 

                                                                                                          cal/mol                                  *k* 

، 44، نمودارهای نيرو بر حسب زمان در چهار دمای متفاوت)5شكل

طور که به وضوح قابل مشاهده است، دهد. همان( را نشان مي14و 94، 24

گراد، درجه سانتي 44در دمای  RdRpنيروی گسيختگي رمدسيویر از 

گيری با ترین مقدار را به خود اختصاص داده و دارای تفاوت چشمبيش

بيشينه نيروهای سایر دماها است. همچنين با افزایش دما، نيروی 

 94دهد. در دماهای تری را نشان ميش یافته و مقادیر کمگسيختگي کاه

گراد نيز بيشينه نيروها تقریبا یكسان بوده، ليكن زمان درجه سانتي  14و 

متفاوت است. به طور کلي زمان  RdRpجداشدگي کامل رمدسيویر از 

جدایش در هر چهار دما یكسان نبوده و با توجه به نمودارهای گزارش 

تری برای با افزایش دما رمدسيویر نيازمند زمان کوتاه، 5شده در شكل 

گراد دارای درجه سانتي 94است، به صورتي که دمای  RdRp جداشدن از

 
1 Fast Pulling Ligand 
2 Jarzynski equality 

ترین زمان برای جداشدگي کامل است. این امر در حالي است که کم

تعداد اتصالات پيوندهای هيدروژني در دماهای متفاوت، اختلاف ناچيزی 

دار تعداد اتصالات پيوندهای هيدروژني را بر حسب نمو 6اند. شكل داشته

 .دهدزمان نشان مي

 

 RdRpنمودارهای نيرو بر حسب زمان برای مجموعه رمدسيویر و  :5شكل 

سازی دیناميک مولكولي هدایت شده در چهار دمای نانو ثانيه شبيه 4پس از 

 گراد.درجه سانتي 14و  94، 24، 44متفاوت 

 

 4داد اتصالات پيوندهای هيدروژني بر حسب زمان پس از نمودار تع: 6شكل

 94، 24، 44سازی دیناميک مولكولي هدایت شده و در چهار دمای نانوثانيه شبيه

 گراد.درجه سانتي 14و 

، تعداد پيوندهای هيدروژني در هر چهار دما، 6با توجه به شكل 

ه به صفر ميل پيكوثاني 619تا  189روند نزولي داشته و در فواصل زماني 

پيدا کرده است. به منظور یافتن ارتباط فواصل ميان مرکز جرم رمدسيویر 

 4در چهار دمای متفاوت، نمودارهای شكل  سازیدر طول شبيه RdRpو 

سازی دیناميک مولكولي هدایت شده و با در نظر نانوثانيه شبيه 4پس از 

، استخراج RdRpگرفتن فواصل مرکز جرم ليگاند از سه مكان متفاوت در 

الف، ب و ج به ترتيب فواصل مرکز جرم رمدسيویر   4های شدند. شكل

واقع در  464و آسپارتيک اسيد  469آسپارتيک اسيد، RdRpو مرکز جرم 

-، مشاهده مي4دهند. با مراجعه به شكل را نشان مي RdRp جایگاه فعال

ی در چهار دما RdRpشود که فواصل مرکز جرم از هر سه نقطه در 

 44
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دهد به صورتي که در هر سه نمودار متفاوت نتایج یكساني را نشان مي

ترین فاصله بين نقاط مذکور را نشان داده گراد کمدرجه سانتي 44دمای 

دهنده کاهش یابند که این امر نشانو با افزایش دما فواصل نيز افزایش مي

 با افزایش دما است. RdRp ثبات مجموعه رمدسيویر و

 

نمودارهای جابجایي بر حسب زمان برای مرکز جرم رمدسيویر  :4شكل

و)ج( آسپارتيک اسيد  469، )ب( آسپارتيک اسيد RdRpو)الف( مرکز جرم 

درجه  14و  94، 24، 44، در چهار دمای متفاوت  RdRpدر جایگاه فعال   464

 سازی دیناميک مولكولي هدایت شده.نانوثانيه شبيه 4گراد پس از سانتي

نمودار ، RdRpظور یافتن اثر دما بر سفتي جداشدن رمدسيویر از به من

درجه  14و  94، 24، 44نيرو بر حسب جابجایي در چهار دمای متفاوت 

نانوثانيه  4سازی دیناميک مولكولي هدایت شده در گراد برای شبيهسانتي

 RdRp ، نيروی گسيختگي رمدسيویر از8بدست آمد. با توجه به شكل 

-نانومتر( مشاهده مي 2ر دما در فاصله تقریبا یكساني )حدود برای هر چها

توان گفت بيشينه نيرو در هر چهار دما در یک موقعيت شود. بنابراین مي

جایي رخ داده است. همچنين از آن RdRp واحد برای رمدسيویر نسبت به

که شيب نمودار نيرو بر حسب جابجایي بيانگر سفتي کشيدگي است، با 

شود که هر چهار نمودار تقریبا ، مشاهده مي 8ودارهای شكل توجه به نم

رو سفتي کشيدگي مستقل از دما های یكساني بوده و از ایندارای شيب

 باشد.بوده و برای هر چهار دما تقریبا یكسان مي

 

 RdRpنمودار نيرو برحسب جابجایي برای مجموعه رمدسيویر و  :8شكل 

دیناميک مولكولي هدایت شده در چهار دمای  سازینانو ثانيه شبيه 4پس از 

 .گراددرجه سانتي 14و  94، 24، 44متفاوت 

پروتئين با استفاده از  -به طور کلي ، انرژی آزاد اتصالات ليگاند

 (99)تساوی جارزینسكي به کار کشيدگي مرتبط است. نگو و همكاران 

انجام دادند،  HIV های پروتئاز ویروسدر پژوهشي که روی مهارکننده

اد گيبس نشان دادند کار کشيدگي دارای همبستگي مناسبي با انرژی آز

های آن است. در این بررسي و مهارکننده HIVاتصالات پروتئاز ویروس 

سازی دیناميک مولكولي هدایت شده کار با استفاده از نتایج شبيه

تواند به دست آمد که مي RdRp کشيدگي برای مجموعه رمدسيویر و

باشد. شكل  RdRpمعيار خوبي برای تحليل انرژی اتصالات رمدسيویر و 

ودار کار کشيدگي بر حسب زمان را برای مجموعه رمدسيویر و ، نم1

RdRp دهد. با توجه به این نمودار کار در چهار دمای متفاوت نشان مي

کشيدگي در هر چهار نمودار افزایش یافته و پس از مدتي به مقدار ثابتي 

شود کار کشيدگي مشاهده مي 1طور که در شكل رسيده است. همان

ترین مقدار را به خود گراد بيشدرجه سانتي 44دمای برای مجموعه در 

ای با سایر دماها دارد. همچنين اختصاص داده و اختلاف قابل ملاحظه

 .یابدشود که با افزایش دما مقدار کار کشيدگي کاهش ميمشاهده مي

 

 

 

نمودار کار کشيدگي بر حسب زمان برای مجموعه رمدسيویر و  :1شكل 

RdRp  سازی دیناميک مولكولي هدایت شده در چهار ثانيه شبيه نانو 4پس از

 گراد.درجه سانتي 14و  94، 24، 44دمای متفاوت 

 

 نتیجه گیری -4

پژوهش حاضر با هدف یافتن تاثير دما بر تمایل اتصال مجموعه 

، با استفاده از 2-کووید-ویروس سارس RdRp رمدسيویر و آنزیم

شده صورت گرفته است. به سبب سازی دیناميک مولكولي هدایت شبيه

در دسترس بودن محل فعال این آنزیم، هدف قرار دادن آن برای مهار 

است. مورد توجه بسياری از محققان قرار گرفته 2-کووید-تكثير سارس

همچنين رمدسيویر به عنوان یک مهارکننده ضد ویروسي قوی، نقش 

طرفي دمای  کند. ازایفا مي 2-کووید-سارس RdRp مهمي را در مهار

تواند به سبب فرآیندهای مختلفي که درون سلول رخ داخل سلول مي

گراد به خود درجه سانتي  19تا  24دهد مقادیر متفاوتي را در بازه مي

اختصاص دهد. از این رو در این پژوهش به منظور اطمينان از صحت 

ه گراد( در نظر گرفتدرجه سانتي 44-14تری) نتایج بازه دمایي بزرگ

شده است. نتایج و نمودارهای بدست آمده، به وضوح تاثير دما روی 

را نشان  RdRp نيروی گسيختگي و کار کشيدگي مجموعه رمدسيویر و

دادند. با توجه به نتایج بدست آمده، افزایش دما سبب کاهش ميزان 
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نيروی گسيختگي و همچنين کار کشيدگي شده است. از طرفي به سبب 

کشيدگي با انرژی آزاد گيبس توسط تساوی  همبستگي نتایج کار

تر انرژی آزاد توان گفت با افزایش دما شاهد مقادیر کمجارزینسكي مي

خواهيم بود. بنابراین عملكرد  RdRp گيبس برای اتصالات رمدسيویر و

بهتر بوده و با  در دماهای پایين RdRp داروی رمدسيویر جهت مهار

و همكاران طي بررسي  4واهد شد. کومارميزان آن کاسته خ افزایش دما از

نتایج مشابهي را نشان دادند که  2-کووید-خود روی پروتئاز سارس

و  2-کووید-افزایش دما سبب کاهش پایداری مجموعه پروتئاز سارس

ها دریافتند عملكرد نوزکپاین در شود. به عبارت دیگر آنمي 2نوزکپاین

توان . به عبارت دیگر مي(94)استتر بهتر از دماهای بالاتر دماهای پایين

-کووید-گفت داروی ضد ویروس رمدسيویر  برای مهار ویروس سارس

تر عمل کرده و اثر مهار کنندگي آن ،  با افزایش دمای بدن ضعيف2

 ناپایدارتر خواهد بود.
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