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A B S T R A C T 
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a zoonotic viral disease 

with high mortality, for which no specific and effective treatment has 

yet been introduced. The causative virus, classified within the 

Nairovirus genus and Orthonairoviridae family, encodes a polyprotein 

via its L segment, which includes the RNA-dependent RNA 

polymerase (RdRp) and an N-terminal OTU protease domain. The 

OTU domain, through its deubiquitinase (DUB) activity, plays a role in 

suppressing the host immune response and, due to its relatively 

conserved sequence, represents a promising target for antiviral drug 

design. This study aimed to evaluate the inhibitory effect of the natural 

compound Phellopterin (Phe), derived from Heracleum persicum, on 

the OTU domain. The crystal structure of OTU (PDB ID: 3PRP) was 

prepared and subjected to molecular docking using AutoDock 4.0. The 

top-ranked complex was then analyzed via a 150-nanosecond 

molecular dynamics (MD) simulation using GROMACS. Phellopterin 

showed a favorable binding affinity (ΔG = –8.1 kcal/mol) and formed 

stable interactions with residues such as Ala79–Leu86 near the active-

site entry. Analyses including RMSD, RMSF, Rg, hydrogen bonding, 

and PCA confirmed the structural stability of the complex. ADMET 

evaluation also indicated desirable pharmacokinetic properties, oral 

absorption, cellular permeability, and safety. Altogether, Phellopterin 

may serve as a potential inhibitor of the CCHFV OTU protease and 

provide a foundation for the development of effective natural antiviral 

agents. 
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 «مقاله پژوهشی»
 ت ب  روسی  و  OTU  پروتئ از  ب ر   Phellopterin  یع  یطب بی  ترک یمهارکنندگ یبررس
 یمحاسبات یکردهایرو با کنگو-مهیکر  دهنده یزیخونر

 
*سمیه فرهمند

 
 

 چکیده
بالاست‎که‎تاکنون‎‎ریوم‎زئونوز‎با‎مرگ‎یروسیو‎یماریب‎کی‎(CCHF‎)کنگو–مهیکر‎ۀدهند‎یزیتب‎خونر

‎و‎یآن‎معرف‎یبرا‎یمؤثر‎یدرمان‎اختصاص ‎است. ‎جنس‎‎،یماریعامل‎ب‎روسینشده وNairovirus‎‎از
‎میآنز‎یکه‎حاو‎کند‎یم‎یرا‎رمزگذار‎ینیپروتئ‎یژنوم‎آن‎پل‎L‎بوده‎و‎قطعه‎Orthonairoviridae‎خانواده

RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)‎دامنه‎و‎یپروتئاز‎OTU‎‎بخش‎درN-terminal‎
‎لیدل‎نقش‎دارد‎و‎به‎زبانیم‎یمنی،‎در‎سرکوب‎ا‎(DUB)ینازیتیکوئ‎یوبی‎ید‎تیبا‎فعال‎OTU‎است.‎دامنه

‎محافظت‎یتوال ‎هدف‎شده‎نسبتاً ‎برا‎یاش، ‎ارود‎یم‎شمار‎به‎یروسیضدو‎یداروها‎یطراح‎یمناسب ‎نی.
‎بررس ‎هدف ‎با ‎مهار‎یپژوهش ‎گ‎Phellopterin (Phe)‎یعیطب‎بیترک‎یاثر  ‎Heracleumاهیاز

persicum‎دامنه‎بر‎OTU‎شد‎انجام‎یبیترک؛‎فوروکومار‎ساختار‎ینیبا‎مهارکننده‎مشابه‎یها‎شناخته‎‎شده
 OTU (PDBنیساختار‎بلور‎.ADMET‎یها‎یژگیاتصال‎و‎و‎یانرژ‎هیبر‎پا‎گاندیل‎۵0‎انیاز‎م‎دهیو‎برگز

ID: 3PRP)‎آماده‎ ‎نرم‎،یساز‎پس‎از ‎از ‎استفاده ‎‎با ‎داکAutoDock 4.0‎افزار ‎گرفت‎و‎‎نگیمورد قرار
‎‎یا‎هینانوثان‎1۵0‎یمولکول‎کینامید‎یساز‎هیشب‎یکمپلکس‎حاصل‎ط ‎یبررس‎GROMACS‎یها‎روشبا

‎.شدPhellopterin‎انرژ‎یبا‎مناسب‎اتصال‎(ΔG=-8.1 kcal/mol)‎ناح‎هیبه‎یورود‎گاهیجا‎‎متصل‎فعال
‎تعاملات‎پا ‎و ‎باق‎یداریشده ‎کرد‎Ala79–Leu86‎رینظ‎ییها‎مانده‎یبا ‎تثبیت‎‎،برقرار ‎با ‎این‎اتصال که

‎ ‎فعال، ‎مسیر ‎نسبی ‎انسداد ‎و ‎گردد‎میساختار ‎آنزیم ‎عملکرد ‎غیررقابتی ‎مهار ‎موجب ‎یها‎لیتحل‎.تواند
RMSD‎ ،RMSF‎ ،Rgپ‎ ‎‎یدروژنیه‎یوندهای، ‎پاPCAو ‎‎یساختار‎یداری، کردند.‎‎تأییدکمپلکس‎را

‎یبرا‎یمناسب‎یمنیو‎ا‎یسلول‎یرینفوذپذ‎،یجذب‎خوراک‎،یکینتیفارماکوک‎لیپروفا‎زین‎ADMET‎یبررس
‎ا‎بیترک ‎بر ‎داد. ‎‎نینشان ‎بالقوه‎به‎تواند‎یمPhellopterin‎اساس، ‎مهارکننده ‎روسیو‎OTU‎عنوان

CCHFV‎ش‎ودمطرح‎زم‎نهیو‎ساز‎یطراح‎یداروها‎یروسیضدو‎یعیطب‎باشد‎مؤثر‎و‎؛‎تأییداگرچه‎‎نتایج‎این
 .است in vivo و in vitro مستلزم‎مطالعات‎تجربی

 
‎‎.رانیا‎تهران،‎نور،‎امیپ‎دانشگاه‎،یشناس‎ستیز‎گروه
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 مقدمه
‎یهاا‎‎یماار‎یاز‎ب‎یکی‎(CCHF‎)کنگو–مهیکر‎ۀدهند‎یزیتب‎خونر

از‎جانس‎‎‎یروسا‎یحاد،‎کشنده‎و‎زئونوز‎است‎که‎توسط‎و‎یروسیو
Nairovirus‎‎خاانواده‎و‎Orthonairoviridae‎جااادیا‎‎یما‎شااود‎.

 ‎Hyalommaژهیا‎و‎ساخت‎باه‎‎‎یها‎کنه‎روس،یو‎نیا‎یناقل‎اصل

marginatum‎مهم‎نقش‎که‎یهستند‎تکث‎و‎انتقال‎ویدر‎روسیر‎
ه‎کااه‎در‎دساات‎یماااریب‎نیااا‎(Mirza et al., 2019‎.)دارنااد
‎ریا‎نظ‎یراختصاصا‎یغ‎هاای‎‎علامتبا‎‎رد،یگ‎یقرار‎م‎ها‎روسیآربوو

‎شارفته‎یتهوع‎و‎اسهال‎آغاز‎شده‎و‎در‎مراحل‎پ‎،یتب،‎درد‎عضلان
چند‎اندام‎و‎مارگ‎‎‎ییگسترده،‎نارسا‎یها‎یزیممکن‎است‎به‎خونر

‎نیبا‎‎یماریب‎ریوم‎نرخ‎مرگ‎(Zivcec et al., 2016.)‎منجر‎شود
10‎‎40تا‎برخ‎در‎و‎شده‎گزارش‎یدرصد‎همه‎یریگ‎ها‎‎۸0تا‎‎درصد
ایان‎ویاروس‎در‎(Dokuzoguz et al., 2013).‎‎‎‎است‎دهیرس‎زین

‎ایران‎است؛‎اندمیک‎براساسنیز‎‎طی‎،بهداشت‎وزارت‎رسمی‎گزارش
نفار2۵4‎‎‎تاا122‎‎‎تعداد‎موارد‎عفونات‎باین201۵‎‎‎‎تا200۹‎‎های‎‎سال

‎مارگ‎میانگین‎با‎،بوده‎متغیر‎‎‎21ومیار‎‎‎.دردرصاد‎‎اساتان‎‎سیساتان‎و‎
‎طای‎‎شاده‎‎تأیید‎مورد‎647‎از‎بیش‎،(زابل‎و‎زاهدان‎ویژه‎به)‎بلوچستان

‎(Moradi et al., 2019).‎است‎شده‎ثبت‎2012‎تا‎2000‎های‎سال
‎یا‎رشاته‎‎تاکRNA‎‎از‎ساه‎قطعاه‎CCHFV‎‎‎‎روسیا‎ژنوم‎و

‎نیپاروتئ‎‎ب،یا‎ترت‎شاده‎اسات‎کاه‎باه‎‎‎‎‎لیتشک(L‎وS‎،M‎‎)‎یمنف
‎کیاااوG2‎‎و‎G1‎‎یهاااا‎نیکاااوپروتئی،‎گل‎(NP)دینوکلئوکپسااا

 RNA-dependent RNA polymeraseمیآناز‎‎یحاو‎نیپروتئ‎یپل

(RdRp)‎رمزگذار‎یرا‎‎یما‎‎کنناد‎(Aligholipour Farzani et al., 

2019)‎.میآنز‎RdRp‎‎با‎کمپلکس‎درNP‎‎وRNA‎یو‎یروسا،‎‎یبارا‎
‎یعناوان‎هادف‎‎‎است‎و‎به‎یاتیح‎روسیژنوم‎و‎یسیو‎رونو‎یهمانندساز

‎شاود‎‎یساختارمحور‎شناخته‎ما‎‎یروسیضدو‎یداروها‎یدر‎طراح‎یاصل
(Gerlach et al., 2015.)‎

thumb‎و‎finger‎،palm‎‎یاصال‎‎هیا‎شامل‎سه‎ناح‎میآنز‎نیا
PreA/F‎شده‎(‎حفاظت‎فیشش‎موت‎ی،‎حاو‎palmهیاست‎که‎ناح

‎وA‎‎تاE)کاتال‎نقش‎،یکیتی‎‎.یکیدارد‎نواح‎یاز‎‎‎‎سااختار‎در‎مهام
RdRpدامنه‎،‎OTU‎‎بخش‎درN-terminal‎فعال‎با‎که‎است‎تیا‎

‎زبانیم‎یذات‎یمنیا،‎در‎سرکوب‎پاسخ‎(DUB)‎ینازیتیکوئ‎یوبی‎ید
اگرچااه‎(Kaushal & Baranwal, 2023.)‎‎مشااارکت‎دارد

‎ای‎یداریبر‎پا‎توانند‎یاند‎که‎م‎گزارش‎شدهL‎در‎بخش‎‎ییها‎جهش
‎دامنهاما‎(Hawman et al., 2021)‎،‎اثرگذار‎باشند‎میعملکرد‎آنز

OTU‎به‎دی‎فعالیت‎دلیل‎یوبی‎‎‎‎مهاار‎در‎کلیادی‎نقش‎،کوئیتینازی
‎‎و‎دارد‎میزبااان‎بااهایمناای‎‎‎‎‎طراحاای‎در‎مناسااب‎هاادفی‎عنااوان

کاه‎اشاغال‎‎‎‎ویاژه‎آن‎‎باه‎‎،است‎ی‎ضدویروسی‎مطرح‎شدهها‎مهارکننده

 ‎(Scholteتواند‎موجب‎مهار‎عفونت‎ویروسی‎شود‎پایدار‎این‎دامنه‎می

et al., 2019; Li, 2024.)‎
CCHF‎وس‎مناطق‎یعیدر‎آس‎ا،یاز‎قا،یآفر‎انهیخاورم‎‎اروپاا‎یو‎

‎شادن،‎‎یچاون‎جهاان‎‎‎یاست‎و‎عوامال‎مختلفا‎‎‎یبوم‎یشرق‎جنوب
آن‎‎وعیشا‎‎شیموجب‎افزا‎یانسان‎یها‎ییجا‎و‎جابه‎یمیاقل‎راتییتغ

ا‎وجاود‎تهدیاد‎.‎‎‎ب‎(Appannanavar & Mishra, 2011)اند‎شده
‎‎‎‎‎‎یاا‎دارو‎هایر‎تااکنون‎،عماومی‎سالامت‎برای‎بیماری‎این‎جدی

‎شدهتأییدواکسن‎برای‎ای CCHF ‎‎،ریبااویرین‎.است‎نشده‎معرفی
‎بیشکه‎تر‎‎‎‎کااهش‎باا‎مطالعاات‎برخی‎در‎،داشته‎را‎درمانی‎کاربرد‎ین
،‎باا‎(Arab-Bafrani et al., 2019)‎‎باوده‎اسات‎‎ومیار‎هماراه‎‎‎‎مرگ
محادودیت‎شاواهد‎‎‎‎دلیال‎‎باه‎حال،‎مرورهای‎اخیر‎اثربخشی‎آن‎را‎‎این

 ‎(Dai etدانند‎شده‎قطعی‎نمی‎های‎تصادفی‎انسانی‎و‎فقدان‎کارآزمایی

al., 2021; Hawman & Feldmann, 2023).‎
ماننااد‎(in silico‎)‎هااای‎محاسااباتی‎هااای‎اخیاار،‎روش‎در‎سااال

ساازی‎دینامیاک‎‎‎‎سازی‎همولاوژی،‎داکیناگ‎مولکاولی‎و‎شابیه‎‎‎‎‎مدل
در‎‎هزیناه‎و‎کارآماد‎‎‎عنوان‎ابزارهاایی‎ساری ،‎کام‎‎‎‎به‎(MD‎)مولکولی

هاا‎در‎‎‎اند.‎این‎روش‎توجه‎قرار‎گرفتهطراحی‎داروهای‎ضدویروسی‎مورد
هایی‎مانند‎زیکا،‎دنگی،‎آنفلوآنزا‎و‎ابولا‎نتاایج‎ماوفقی‎‎‎‎مقابله‎با‎ویروس

کااارگیری‎‎همچنااین،‎بااه‎(Pattnaik et al., 2018‎.)داناا‎ارائااه‎داده
هااای‎محاسااباتی‎از‎جملااه‎داکینااگ‎مولکااولی،‎‎‎‎تاار‎روش‎گسااترده

سازی‎دینامیک‎مولکولی‎و‎یادگیری‎ماشاین/هوش‎مصانوعی‎در‎‎‎‎شبیه
های‎اخیر،‎باعا ‎کااهش‎قابال‎‎‎‎‎طراحی‎داروهای‎ضدویروسی‎در‎سال

این‎رویکردهاا‎‎‎توجه‎هزینه‎و‎زمان‎تحقیقات‎شده‎است.‎علاوه‎بر‎این،
های‎نوینی‎بارای‎‎‎های‎ویروسی،‎راه‎بعدی‎آنزیم‎با‎بازشناسی‎ساختار‎سه

‎(Diakou et al., 2022‎‎.)‎اند‎توسعه‎داروهای‎موثر‎فراهم‎کرده
‎یغنا‎‎ییدارو‎اهانیگ‎ژهیو‎به‎،یعیزمان،‎استفاده‎از‎مناب ‎طب‎هم
‎نینو‎یدر‎کشف‎داروها‎یفعال،‎نقش‎مهم‎هیثانو‎یها‎تیاز‎متابول

‎یچوچاا((،‎باوم‎‎)‎Heracleum persicum‎اهیا‎.‎گکناد‎‎یما‎‎فایا
اسات‎و‎در‎مطالعاات‎‎‎‎ینیفوروکومار‎باتیاز‎ترک‎یغن‎یمنبع‎ران،یا

‎از‎آن‎اساتخرا ‎شاده‎اساتPhellopterin‎‎‎‎ناام‎‎‎باه‎‎یبیترک‎یقبل
(Dehnoee et al., 2023).‎

‎دامناه‎بلورین‎ساختار‎،پژوهش‎این‎در OTU ‎پلای‎از‎‎‎پاروتئین
عنوان‎هدف‎‎به(‎PDB‎شده‎در‎پایگاه‎داده‎ثبت) CCHFV ویروس

‎روش‎از‎اساتفاده‎با‎سپس‎.شد‎انتخاب‎‎‎‎‎و‎مولکاولی‎داکیناگ‎هاای
‎سااازی‎دینامیااک‎مولکااولی،‎پتانساایل‎ترکیااب‎طبیعاای‎‎‎‎شاابیه

Phellopterin‎‎‎‎‎‎‎‎ایان‎هادف‎.شاد‎بررسای‎آنازیم‎ایان‎مهار‎برای
 OTU روی‎آنزیمPhellopterin ‎ مطالعه،‎ارزیابی‎قابلیت‎مهاری

 .برای‎کشف‎داروهای‎جدید‎ضدویروسی‎است CCHFV ویروس



16 ‎:یبررسفرهمند‎یمهارکنندگ‎بیترک‎یعیطب‎‎Phellopterin‎‎بر‎پروتئاز‎‎OTU‎‎روسیو‎تب‎‎یزیخونر‎دهنده‎‎کنگو-مهیکر‎با‎یکردهایرو‎یمحاسبات‎
 

 شناسی پژوهش روش
 پروتئین هدف و انتخاب لیگاند سازی آماده

‎RNA‎میآنزN-terminal‎در‎بخش‎OTU‎‎دامنه‎نیساختار‎بلور
‎دهناده‎‎یزیتاب‎خاونر‎‎‎روسیو‎RNA (RdRp)‎وابسته‎به‎مرازیپل

اسااتخرا 3PRP‎‎و‎بااا‎کااد‎PDB‎‎داده‎گاااهیاز‎پا‎کنگااو–مااهیکر
 ‎(Capodagliیمناب ‎علما‎‎براساس‎نیفعال‎پروتئ‎گاهیجا .دیگرد

et al., 2011; Dzimianski et al., 2019; Kocabaş & 

Ergin, 2016)‎ابزارها‎یو‎‎یمحاسابات‎(COACH‎،PDBsum‎،
Chimera‎،LIGPLOT)‎ییشناسا‎دیگرد‎باق‎شامل‎یو‎مانده‎یها‎

 ,‎(A: Gln16, Cys40, Tyr73, Glu78, Tyr89یدیااکل

Gly100, Ser101, Thr102, Leu108, Ile131, Phe133, 

His151, Asp153)‎پالا‎.شیبود‎‎مولکاول‎حذف‎با‎ساختار‎‎یهاا‎
سارور‎‎‎قیا‎طراز‎‎یانارژ‎‎یسااز‎‎مینا‎یو‎م‎هاا‎‎دروژنیآب،‎افزودن‎ه

SwissSidechain‎.شد‎انجام‎
اساتخرا ‎و‎باا‎PubChem‎‎‎‎گااه‎یباالقوه‎از‎پا‎‎یدرماان‎‎یگاندهایل

PreADMET‎و‎SwissADME‎‎،ینساک‎یپیل‎یارهاا‎یاستفاده‎از‎مع
PreADMET‎ و SwissADME شاادند.‎تفساایر‎نتااایج‎یابیااارز

معیارهای‎استاندارد‎انجام‎شد.‎این‎معیارهاا‎شاامل‎ساازگاری‎‎‎‎‎براساس
140‎از‎‎تار‎‎کم۵‎،TPSA‎از‎‎تر‎کم‎(LogP‎گانه‎لیپینسکی‎با‎قانون‎پنج

‎مولکولی‎وزن‎، مرب‎کمآنگستروم‎‎تار‎‎۵00از‎‎‎‎پذیرناده‎،دالتاون‎‎پیوناد
‎کاامهیاادروژنی‎تاار‎‎10از‎‎هیاادروژنی‎پیونااد‎دهنااده‎کاامو‎تاار‎‎۵از‎،)

،‎عادم‎مهاار‎(>70%) Caco-2‎‎‎هاای‎‎نفوذپذیری‎بالا‎از‎طریق‎سلول
(‎و‎عادم‎‎-۵تار‎از‎‎‎بازرگLogS‎‎ )‎،‎حلالیت‎مناسب‎CYP3A4آنزیم

‎گانادها‎یل‎یبعد‎سه‎یساختارها‎.بودAmes ‎سمیت‎ژنی‎بر‎پایه‎آزمون
و‎باه‎‎‎یسااز‎‎آماادهAutoDockTools‎‎و‎Open Babel‎‎یبا‎ابزارها
‎فرمتPDBQT‎لیتبد‎همچن‎.نیشدند‎حالت‎یها‎پروتونه‎آن‎شده‎‎هاا‎

‎درpH‎کیااولوژیزیف‎میتنظاا‎فا‎لیااو‎یهااا‎یتوپولااوژ‎‎از‎اسااتفاده‎بااا
ACPYPE‎تول‎دیا‎یگرد‎دناد‎(Salaria et al., 2023; Khandan 

Alamdari et al., 2023.) 

‎

  مولکولی داکینگ مطالعات

‎کیا‎ژنت‎تمیو‎الگورAutoDock 4.0‎افزار‎‎با‎نرم‎یمولکول‎نگیداک
‎۵0در‎ناح‎.شد‎انجام‎یاجرا‎ه‎‎‎توساط‎اتصاالGrid Box‎‎‎‎ابعااد‎باا
66×66×66‎‎مرکااااز‎مختصااااات‎و‎یآنگساااتروم‎24۸/17=X‎،
427/۹=Y،‎۵7۸/1۵=Z‎‎معآنگستروم‎.شد‎داده‎اریپوشش‎‎انتخاب
‎ملاتتعاا‎و‎(ΔG‎)‎یوناد‎یپ‎یانرژ‎نیتر‎کم‎براساس‎گاندیل‎نیبهتر

باود.‎‎‎زیا‎گر‎آب‎یهاا‎‎کنش‎و‎برهم‎یدروژنیه‎وندیشامل‎پ‎یمولکول
 DiscoveryوPyMOL‎‎تعاااملات‎بااا‎‎یرسااازیو‎تصو‎یبررساا

Studio‎‎گرفات‎انجام‎(Sakhawat et al., 2023; Shojapour 

et al., 2022‎.)‎
‎میان‎۵0از‎‎ اساتخرا‎گیاهی‎ترکیب‎‎از‎شاده PubChem ‎‎کاه

معیارهااای‎دارویاای‎)قااوانین‎لیپینسااکی،‎‎‎‎‎براساااستاار‎‎پاایش
SwissADME‎و‎PreADME‎)ترکیااب‎،بودنااد‎شااده‎پااالایش‎
Phellopterin‎به‎عنوان‎‎‎انتخااب‎این‎.شد‎برگزیده‎منتخب‎لیگاند

های‎کلیدی‎‎مانده‎بر‎پایه‎انرژی‎اتصال‎پایین،‎تعاملات‎مؤثر‎با‎باقی
ن‎های‎مطلوب‎دارویی‎و‎ایمنای‎ایا‎‎‎جایگاه‎فعال‎و‎همچنین‎ویژگی

‎مناساب‎پایداری‎،این‎بر‎افزون‎.شد‎انجام‎ترکیبPhellopterin 

ساازی‎دینامیاک‎مولکاولی،‎آن‎را‎باه‎‎‎‎‎‎های‎اولیاه‎شابیه‎‎‎در‎تحلیل
‎.بالینی‎تبدیل‎کرد‎های‎پیش‎ای‎مناسب‎برای‎بررسی‎گزینه
‎

 مولکولی دینامیک بررسی

وGROMACS 2022.6‎‎بااا‎‎یمولکااول‎کیاانامید‎یساااز‎هیشااب
‎یا‎ها‎در‎جعباه‎‎اجرا‎شد.‎کمپلکس‎AMBER99SB‎دانیم‎یروین

قرار‎گرفتند.‎پس‎از‎‎کننده‎یخنث‎یها‎ونیوTIP3P‎‎آب‎نوع‎‎یحاو
مدت‎‎بهNPT‎و‎NVT‎‎طیدر‎شرا‎یساز‎تعادل‎،یانرژ‎یساز‎نهیکم
باا‎‎‎هیا‎نانوثان‎1۵0‎مادت‎‎به‎یاصل‎یساز‎هیانجام‎و‎شب‎هینانوثان‎کی

‎زماااان‎یگاااام‎2‎هیااافمتوثان‎‎‎خروجااا‎.شاااد‎یاجااارا‎ریمسااا‎
 ,.‎(Li et alشد‎رهیذخ‎هیکوثانیپ‎10‎ا‎بازهب‎ (trajectory)یحرکت

2024; Shojapour & Farahmand, 2022.)‎
‎

 لیگاند–پروتئین کمپلکس دینامیکی ساختاری و های تحلیل

 طاول‎ در لیگاناد‎–پاروتئین‎ کماپلکس‎ رفتاار‎ جام  بررسی جهت

دیناامیکی‎‎ و ساختاری های‎تحلیل مولکولی، دینامیک سازی‎شبیه
‎زیر‎شرح‎شدبه‎انجام.‎

‎

RMSD ه  ای آن  الیز
1 ،RMSF

و س  اختار نانوی  ه  Rgو  2

  پروتئین

‎مربا ‎‎میاانگین‎‎جاذر‎RMSD‎(‎،یساختار‎یداریسنجش‎پا‎یبرا
زمان‎با‎استفاده‎از‎در‎طول‎‎یاسکلت‎اصل‎یها‎اتم(‎ساختار‎در‎تغییر
‎‎ابازارgmx rms‎‎‎نارم‎بساته‎در‎‎‎افازاریGROMACS 2020.4‎

‎ساه‎یشاود.‎مقا‎‎یابیا‎ارز‎یساختار‎راتییمحاسبه‎شد‎تا‎تعادل‎و‎تغ
RMSD‎نیب‎نیپروتئ‎کمپلکس‎و‎آزاد‎ل‎اتصال‎اثر‎،گاندیشده‎‎بر‎را

 (نوساانات‎ مرب  میانگین‎جذر)RMSF‎نشان‎داد.‎‎نیساختار‎پروتئ
‎ژهیا‎و‎باه‎‎ر،یپذ‎انعطاف‎ینواح‎نییجهت‎تعgmx rmsf‎با‎استفاده‎از‎‎زین

                                                                                     
1. Root Mean Square Deviation  

2. Residue-specific flexibility  



‎‎‎زیستمجله‎علمی‎‎سال‎،تجربی‎جانوری‎سیشناسی‎شماره‎،چهارمزدهم‎پیاپی‎،دوم‎و‎پنجاه‎،‎1404بهار‎(13-27)‎‎17‎
‎

 پارامتر‎شعاعهمچنین‎قرار‎گرفت.‎‎یموردبررس‎گاند،یاتصال‎ل‎لدر‎مح

تاراکم‎سااختار‎‎‎‎یابیا‎بارای‎ارزgmx gyrate‎‎با‎ابزار‎‎(Rg)‎‎ژیراسیون
 ‎(Shojapour etآن‎محاسبه‎شد‎یدر‎فشردگ‎یکل‎راتییو‎تغ‎نیپروتئ

al., 2021).‎‎‎‎الگاوریتم‎باا‎نیز‎ثانویه‎ساختار‎بررسیDSSP‎‎‎طریاق‎از
‎ابزارdo_dssp ‎درGROMACS ‎‎‎د‎احتماالی‎تغییارات‎تا‎شد‎انجام‎ر
‎های‎آلفا‎و‎صفحات‎بتا‎پس‎از‎اتصاال‎لیگاناد‎مشاخر‎گاردد‎‎‎‎‎مارپیر

(SamadiAfshar et al., 2024.) 

‎

 تب اد   آزاد و ان ریی  1(PCA) اصلی های مؤلفه تحلیل

 2(FEL) سطحی

‎ریبر‎بردارها‎و‎مقاد‎یمبتن‎PCA‎لیحرکات‎غالب،‎تحل‎ییشناسا‎یبرا
(،PC2‎وPC1‎‎)اول‎‎یدو‎مؤلفه‎اصال‎‎براساسانجام‎شد.‎سپس،‎‎ژهیو

آزاد‎‎ی.‎انارژ‎دیا‎گرد‎میترسا‎(FEL)‎‎یآزاد‎تباادل‎ساطح‎‎‎ینقشه‎انرژ
محاسبه‎شاد‎کاه‎درΔG = −RT ln P(x)‎‎‎‎با‎استفاده‎از‎رابطه‎‎ینسب
‎آنP(x)‎‎حضور‎ستمیساحتمال‎‎کیدر‎‎‎و‎ خاا‎حالتT‎‎‎310برابار‎
‎(Shojapour & Farahmand, 2022.)‎در‎نظر‎گرفته‎شد‎نیکلو

‎

 (Snapshots) 3فوری های عکس بررسی

‎یسااز‎‎هیشاب‎‎ریاز‎مسا‎‎یفاور‎‎ریتصااو‎‎ه،یا‎نانوثان‎40‎یهاا‎‎در‎بازه
‎گااه‎یو‎تحاولات‎جا‎‎گاناد‎یروند‎اتصاال‎ل‎‎یبررس‎یاستخرا ‎و‎برا

 ‎(Azari et al., 2023.)شدند‎یفعال‎بررس

‎

  4مولکولی تعاملات های تحلیل

دو‎‎ن،یفعاال‎پاروتئ‎‎‎گااه‎یباا‎جا‎‎گاناد‎یتعامال‎ل‎‎یفیک‎یبررس‎یبرا
)با‎فاصاله6‎‎‎مؤثر‎یها‎و‎تعداد‎تماس‎ ۵شاخر‎شامل‎حداقل‎فاصله

<‎4/0‎شب‎طول‎در‎)هینانومتر‎یساز‎یبررس‎‎شد(Mustali et al., 

باا‎‎‎گاناد‎یو‎ل‎نیپروتئ‎انیم‎یدروژنیه‎یوندهایپ‎ن،یهمچن .(2023
‎ابزار‎از‎استفادهgmx hbond‎سبهمحا‎‎پا‎تاا‎شد‎یداریا‎ماه‎و‎تیا‎

‎(.Tang et al., 2019)تعاملات‎مشخر‎شود‎‎نیا
‎

MM/PBSA روش با اتصا  آزاد انریی محاسبه
7 

قاااب‎1000‎‎قیاااز‎طرMM/PBSA‎آزاد‎اتصااال‎بااا‎روش‎‎یاناارژ
‎یروش‎اجازا‎‎نیا‎محاسابه‎شاد.‎ا‎‎‎یسااز‎‎هیشب‎ریشده‎از‎مس‎استخرا 

                                                                                     
1. Principal Component Analysis  

2. Free Energy Landscape  

3. Snapshots Extraction and Analysis 

4. Interaction Analysis 

5. Minimum Distance 

6. Number of Contacts 

7. Molecular Mechanics/Poisson-Boltzmann Surface Area  

را‎در‎‎یشاوندگ‎‎حال‎‎یو‎انارژ‎‎کیشامل‎واندروالس،‎الکترواستات‎یانرژ
فاراهم‎‎‎گاناد‎یاتصاال‎ل‎‎لیا‎نسابت‎باه‎تما‎‎‎یکما‎‎دگاهینظر‎گرفته‎و‎د

‎(Davey et al., 2021.)‎سازد‎یم
‎

 آماری تحلیل

‎کیا‎نامید‎یسااز‎‎هیشاب‎‎جینتاا‎‎یریو‎تکرارپاذ‎‎یداریا‎پا‎یابیا‎ارز‎یبرا
و‎‎نیانگیا‎شاد.‎م‎‎یدر‎سه‎تکارار‎مساتقل‎بررسا‎‎‎‎ستمیهر‎س‎،یمولکول

‎نیکاار‎رفات.‎ارتباا ‎با‎‎‎‎‎باه‎‎یکم‎یها‎داده‎لیتحل‎یبرا‎اریانحراف‎مع
و‎تعاادادRMSD‎‎ماننااد‎‎یساااختار‎یهااا‎اتصااال‎و‎شاااخر‎یاناارژ

‎دهیسانج‎‎رسونیپ‎یهمبستگ‎بیضربا‎استفاده‎از‎‎یدروژنیه‎یوندهایپ
و‎scipy.stats‎‎یآماار‎‎یها‎و‎کتابخانهPython‎با‎زبان‎‎ها‎لیشد.‎تحل

statsmodels‎‎ترسا‎و‎گرفت‎میانجام‎‎‎‎‎ابزارهاا‎کماک‎باا‎ینمودارهاا‎
matplotlib‎‎وseaborn‎پذ‎رفتیصورت‎(Fu et al., 2023.)‎

‎

 های پژوهش یافته
 لیگاند سازی آماده و انتخاب

‎،یمحاساابات‎یهااا‎لیااو‎تحل‎یا‎کتابخانااه‎یهااا‎یبررساا‎هیااباار‎پا
داده‎معتبر‎استخرا ‎و‎‎یها‎گاهیاز‎پا‎یعیطب‎باتیاز‎ترک‎یا‎مجموعه
‎براسااس‎یارهااایمع‎‎یکینتیفارمااکوک،‎‎پاانج‎قاانون‎جملااه‎از‎‎گانااه

و‎SwissADME‎‎یها‎سامانه‎یها‎و‎شاخر‎(1)شکل‎‎ینسکیپیل
PreADMET‎غربال‎گری‎م‎از‎.انیشدند‎آن‎ترک‎،ها‎بیا‎یطب‎یعا‎
Phellopterin‎‎شناسه‎باPubChem: 98608‎،‎باه‎‎دلیال‎‎یانارژ‎

(‎بالا‎1/۸اتصال-‎کی‎یلوکاالر‎‎‎و‎و‎)ماول‎یبار‎یژگا‎‎یهاا‎‎‎دارویای
‎مطالعه‎انتخاب‎شد.‎‎ادامه‎یبرا‎،مناسب

‎ًصرفا‎ترکیب‎این‎نهایی‎مبتنیانتخاب‎‎‎نباود‎اتصاال‎؛انرژی‎‎بلکاه‎
،‎موقعیت‎فعال‎آنزیمکیفیت‎تعاملات‎مولکولی‎در‎جایگاه‎‎عواملی‎نظیر

‎پایدارفضایی‎‎حفره‎اتصالدر‎پروفایل‎همچنین‎و‎ADMET‎م‎ناساب‎
‎گردیدند.گیری‎لحاظ‎‎زمان‎در‎تصمیم‎صورت‎هم‎به

Phellopterin‎به‎‎عنوان‎‎‎کاندیادای‎یارودیاک‎‎یخاوراک‎‎‎باا
‎درصد‎1/۹۸‎ای‎روده‎جذب‎،(درصد۹2‎از‎‎شیبالا‎)ب‎یارشجذب‎گو

شااد.‎‎یاب(‎ارزیاا-24/4براباارLog S‎‎مناسااب‎در‎آب‎)‎تحلالیاا‎و
‎یدوسات‎‎یدالتون،‎شااخر‎چربا‎3/300‎‎‎یبا‎وزن‎مولکول‎نیهمچن

XLOGP3‎‎پ۸/3معادل‎فاقد‎،وندی‎یدروژنیه‎‎دارا‎،یدهناده‎‎‎ساه
‎ساط ‎قطبای‎‎‎چرخاان‎و‎‎وناد‎یچهاار‎پ‎‎رناده،‎یپذ‎یدروژنیا‎ه‎وندیپ
(TPSA‎‎۸1/61براباار‎ مرباا‎آنگسااتروم)بااا‎،‎تمااامی‎یارهااایمع‎
قباول‎بارای‎‎‎‎سازگار‎بود.‎این‎مقاادیر‎در‎محادوده‎قابال‎‎‎‎ینسکیپیل



1۸ ‎:یبررسفرهمند‎یمهارکنندگ‎بیترک‎یعیطب‎‎Phellopterin‎‎بر‎پروتئاز‎‎OTU‎‎روسیو‎تب‎‎یزیخونر‎دهنده‎‎کنگو-مهیکر‎با‎یکردهایرو‎یمحاسبات‎
 

‎‎‎‎ویژگای‎باا‎و‎داشاته‎قارار‎مناسب‎جذب‎با‎خوراکی‎داروهای‎‎‎هاای
‎‎.فعال‎تطابق‎دارد‎های‎زیست‎شده‎برای‎سایر‎فورانوکومارین‎گزارش
نتااایجAmes‎،‎آزمااون‎بااودن‎‎بااا‎وجااود‎مثباات‎،یمنااینظاار‎ا‎از
زایی‎در‎مدل‎های‎ماوش‎و‎ماوش‎صاحرایی‎منفای‎گازارش‎‎‎‎‎‎‎سرطان
تاداخلات‎‎بروز‎احتمال‎CYP3A4‎‎میعدم‎مهار‎آنز‎همچنین،‎اند.‎شده
ی‎و‎مغاز‎-یاز‎ساد‎خاون‎‎‎ضعیف‎یری.‎نفوذپذدهد‎یرا‎کاهش‎م‎ییدارو

‎مزایاای‎دیگار‎‎از‎‎پلاسما‎نیزهای‎‎پایین‎به‎پروتئین‎میزان‎اتصال‎نسبتاً
‎روسیضاادوه‎مهارکنناد‎‎کیا‎عناوان‎‎‎توساعه‎باه‎‎‎یبارا‎‎بیا‎ترک‎نیا‎ا
تنهاا‎‎‎شاده،‎‎یبررس‎باتیترک‎انی.‎از‎مشود‎یمحسوب‎م‎کیرنوروتروپیغ

Xanthohumol B‎‎انارژ‎یبا‎‎‎(‎بهتار‎7۹/۸اتصاال-‎یک‎یلوکاالر‎‎‎بار
‎به‎نسبت‎)مولPhellopterin‎‎اما‎،داشت‎بهقرار‎‎دلیال‎یو‎یژگا‎‎یهاا‎

‎یارهاا‎یو‎عدم‎تطاابق‎باا‎مع‎CYP3A4‎‎‎میتر‎مانند‎مهار‎آنز‎نامطلوب
‎ایا‎و/‎تار‎‎نییپاا‎‎الاتص‎یانرژ‎یدارا‎باتیترک‎ریانتخاب‎نشد.‎سا‎تیسم
‎(.1)جدول‎‎نامناسب‎بودند‎تیو‎سم‎یکینتیفارماکوک‎یها‎یژگیو

‎

 یمولکول کینامیو د داکینگ مطالعات

‎یهاا‎‎با‎اساتفاده‎از‎داده‎OTU‎‎میآنز‎هیفعال‎اول‎گاهیمطالعه،‎جا‎نیا‎در
و‎بااX‎(PDB ID: 3PRP)‎‎‎ی‎پرتاو‎‎یحاصل‎از‎بلورنگاار‎‎یساختار

،‎Gln16‎،Cys40‎یدیکل‎یایشامل‎بقا‎ن،یشیاستناد‎به‎مطالعات‎پ

Tyr73‎ ،Glu78‎ ،Tyr89‎ ،Gly100‎ ،Ser101‎ ،Thr102‎،
Leu108‎،Ile131‎،Phe133‎،His151‎‎وAsp153‎تع‎نیای‎‎شااد

‎‎مسااتق‎نقااش‎یمیکااه‎فعال‎تیاادر‎یکیتیتااالکا‎میآنااز‎دارنااد‎
(Capodagli et al., 2011‎.)ا‎نیبا‎‎شاب‎،هیحال‎‎یسااز‎نامید‎کیا‎

وGROMACS‎‎با‎اساتفاده‎از‎‎‎هینانوثان1۵0‎مدت‎‎که‎به‎یمولکول
‎گاناد‎یانجام‎شد،‎نشاان‎داد‎کاه‎ل‎AMBER99SB‎‎‎دانیم‎یروین

‎گااه‎یمتفااوت‎از‎جا‎‎یا‎هیا‎در‎ناح‎تیدر‎نها‎Phellopterin‎یعیطب
‎.شود‎یم‎داریپا‎هیفعال‎اول
‎یایا‎متشاکل‎از‎بقا‎‎یا‎هیا‎باه‎ناح‎‎گاناد‎یل‎،یساز‎هیطول‎شب‎در

Ala79‎،Arg80‎،Gly83‎،Leu84‎،Ser85‎‎وLeu86‎‎منتقااال
در‎‎هیا‎ناح‎نی.‎ا(2)شکل‎‎با‎آن‎برقرار‎کرد‎یداریشده‎و‎تعاملات‎پا

‎یها‎کنش‎برهم‎واسطه‎فعال‎قرار‎دارد‎و‎به‎گاهیجا‎یمجاورت‎ورود
‎،یونیکااتπ‎-و‎‎دروفوبیا‎ه‎،یدروژنیا‎ه‎یوندهایاز‎جمله‎پ‎یمتنوع

‎.شود‎یدر‎نظر‎گرفته‎م‎یجانب‎یعملکرد‎بیج‎کیعنوان‎‎به
‎یهااا‎مهارکننااده‎یدر‎طراحاا‎یخاصاا‎تیاااز‎اهم‎افتااهی‎نیااا

برخاوردار‎اسات‎و‎(non-competitive inhibitors‎)‎‎‎یررقاابت‎یغ
محال‎‎‎کیبا‎اتصال‎به‎‎تواند‎یمPhellopterin‎که‎‎دهد‎ینشان‎م
مهاار‎ماؤثر‎‎‎‎لیفعاال،‎پتانسا‎‎‎گاهیجا‎یورود‎یکیدر‎نزد‎کیآلستر
‎را‎داشته‎باشد.‎CCHFV‎روسیوOTU‎پروتئاز‎‎تیفعال

‎
‎لیگاندهای‎منتخب ADMET مقایسه‎انرژی‎اتصال‎و‎پروفایل‎.1جدول 

 یی زا سرطان
 موش صحرایی

 یی زا سرطان
 موش

 تست 
 ایمز

 سیتوکروم 
P450 (CYP3a4) 

 عبور از سد 
 مغزی-خونی

 انرژی 
 اتصال

 شناسه 
PubChem 

 اسم لیگاند

- - -‎ ‎مهار -‎ 7۹/۸-‎ ۹7۹۹۵06 Xanthohumol B 

- - +‎ -‎ -‎ 1/۸-‎ ۹۸60۸ Phellopterin 

- - +‎ -‎ +‎ 7۸/7-‎ ۵320206 nordentatin 

+‎ - -‎ ‎مهار _‎ ۵۸/7-‎ ۹۸11۸ Aurantium 

- - +‎ -‎ +‎ 14/7-‎ ۹۸۵۹337 Valerianol‎
- - -‎ -‎ +‎ 11/7-‎ 442343 Levomenol 

- - -‎ -‎ +‎ ۹1/6-‎ 1۵4۹۹۹2‎ Bisabolol 

+ - -‎ -‎ +‎ ۹/6-‎ 76۹1۵ 3,5-di-tert-butyl-ortho-benzoquinone 

- + -‎ -‎ +‎ 4۵/6-‎ ۹213۸ elemol 

‎

 
‎پذیری‎انعطاف‎،(LIPO)چربی‎دوستی‎(SIZE)،‎اندازه‎(POLAR)،‎قطبیت‎شامل Phellopterin مولکول فارماکوفیزیکی پارامترهای راداری‎نمای(‎الف‎.1 شکل

(FLEX)،‎پذیری‎حلالیت‎(INSOLU‎)و‎غیراشباع‎‎بودن(INSATU‎)‎.ب‎)دوبعدی شیمیایی ساختار Phellopterin به‎ترکیب یک عنوان‎طبیعی‎مشتق‎شده‎گیاه از 

Heracleum persicum .(https//:pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/.)‎

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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‎
دهنده‎قرارگیری‎لیگاند‎درون‎حفره‎فعال‎آن‎‎با‎جایگاه‎فعال‎پروتئین‎هدف.‎)چپ(‎نمای‎سطحی‎پروتئین‎نشان Phellopterin (Phe) کنش‎لیگاند‎طبیعی‎بررسی‎برهم. 2شکل 

(‎.نمایوسطاست‎)‎یتموقع‎سه‎ساختار‎در‎لیگاند‎یابی‎برهم‎جزئیات‎نمایش‎)راست(‎.پروتئین‎بعدی‎کنش‎گیرنده‎برهم-های‎،هیدروژنی‎پیوندهای‎شامل‎لیگاند‎کنش‎‎هایπ-π‎‎و
‎.های‎کلیدی‎مانده‎پیوندهای‎الکترواستاتیک‎با‎باقی

‎

 کم  پلکس س  اختاری و دین  امیکی ه  ای تحلی  ل نت  ای 

 لیگاند–پروتئین

1۵0‎در‎طاول‎‎‎گاناد‎لی–نیکماپلکس‎پاروتئ‎‎‎یداریپا‎یبررس‎یبرا
RMSD‎،RMSF‎شامل‎‎یدیسه‎شاخر‎کل‎،یساز‎هیشب‎هینانوثان

‎شد.‎یابیارز‎(Rg‎)ونیراسیو‎شعاع‎ژ
۵0‎نشاان‎داد‎کاه‎در‎‎‎‎یاسکلت‎اصال‎‎یها‎اتم‎RMSD‎نمودار

‎1۹۵/0‎±01۹/0آزاد‎‎نیپروتئ‎یمقدار‎برا‎نیانگیم‎،یانیپا‎هینانوثان
‎247/0‎±021/0با‎‎برابر‎‎لیگاند–پروتئینکمپلکس‎‎برای‎و‎نانومتر
سااختار‎در‎‎‎یداریا‎پا‎یکاهش‎نسب‎انگریب‎ش،یافزا‎نای.‎بود‎نانومتر
10‎طایRMSD ‎‎ (.‎نوسانات‎اولیه‎در3است‎)شکل‎‎گاندیحضور‎ل

‎20تا‎‎‎‎تعاادل‎حالات‎به‎رسیدن‎با‎که‎شد‎مشاهده‎ابتدایی‎نانوثانیه
‎هر‎در‎دینامیکی‎هایر‎.رسیدند‎ثبات‎به‎تکرار‎سه‎‎‎‎مسایرها‎از‎یاک

‎.دلیل‎رفتار‎غیرعادی‎حذف‎نشد‎به
‎ینانومتر‎بااق4/0‎‎از‎‎تر‎کمدر‎هر‎دو‎حالت‎‎زین‎RMSF‎یالگو

باود.‎‎‎هاا‎‎ماناده‎‎یمحادود‎بااق‎‎‎یریپاذ‎‎دهنده‎انعطاف‎ماند‎که‎نشان
‎بارای‎‎و‎10۹0/0‎±0۵6۸/0آزاد‎‎نیپاروتئ‎‎یبرا‎RMSF‎نیانگیم

دسات‎‎‎ناانومتر‎باه‎060۵/0‎±‎121۹/0‎‎‎لیگاند‎-پروتئین‎کمپلکس
‎یبرخ‎یتحرک‎موضع‎شیاز‎افزا‎یا‎نشانه‎،جزئی‎شیافزا‎نیآمد.‎ا
‎(.3است‎)شکل‎‎گاندیدر‎حضور‎ل‎ایبقا

آزاد‎‎نیپاااروتئ‎یبااارا‎نیانگیااام،‎مقااادار‎Rg‎لیاااتحل‎در
007/0±2۹3/2‎و‎در‎حالت‎کمپلکس‎00۸/±0‎31۵/2‎نانومتر‎بود‎
پاس‎از‎‎‎نیسااختار‎پاروتئ‎‎‎یدر‎فشاردگ‎‎یکاهش‎نسب‎از‎حاکی‎که

‎(.3است‎)شکل‎‎گاندیاتصال‎ل
‎

 تحلیل ساختار نانویه

نشاان‎داد‎‎‎یسااز‎‎هیشب‎یانیپا‎هینانوثان۵0‎در‎‎هیساختار‎ثانو‎یبررس
‎یسااختار‎‎بیدر‎ترک‎یجزئ‎راتییموجب‎تغ‎Phe‎گاندیکه‎اتصال‎ل

‎Coil‎،‎ری،‎مقاااد(2)جاادول‎‎جیشااده‎اساات.‎طبااق‎نتااا‎‎نیپااروتئ

B-Bridge‎‎وA-Helix‎‎افتند،یکاهش‎‎یدرحاال‎‎‎سااختارها‎یکاه‎‎
β-Sheet‎،Turn‎‎3و-Helix‎یاندک‎شیافزا‎شانن‎‎‎سااختار‎.دادند

Bend‎رییتغ‎یمحسوس‎‎نادر‎ساختار‎و‎5نداشت-Helix‎زین‎‎از‎تنها
44/0‎‎61/0به‎شیافزا‎افتی‎آمار‎نظر‎از‎یکه‎‎کام‎اهم‎تیا‎‎یتلقا‎
‎.شود‎یم

کاه‎‎‎دهناد‎‎یتند،‎اماا‎نشاان‎ما‎‎‎گرچه‎محدود‎هس‎راتییتغ‎نیا
‎اتصالPhe‎یم‎تواند‎م‎انیتعادل‎یساختارها‎هیثانو‎‎کرده‎مختل‎را

‎.شود‎نیپروتئ‎یدر‎ساختار‎کل‎یموضع‎یها‎ییو‎موجب‎بازآرا
‎

کننده‎در‎‎های‎آمینواسیدی‎شرکت‎مانده‎میانگین‎درصد‎باقی‎.2جدول 

‎طی‎ثانویه‎۵0ساختارهای‎شبیه‎پایانی‎نانوثانیه‎سازی‎

 ساختار پروتئین آزاد Pheلیگاند  –پروتئین 

۵3/3‎‎17/۹7‎ 31/3‎‎31/۹۹ Coil 

76/2‎‎37/121‎ 77/2‎‎۵4/11۹‎ B-Sheet 

0۸/1‎‎63/۸‎ 42/1‎‎30/۹‎ B-Bridge 

24/4‎‎63/31‎ ۹۸/3‎‎71/31 Bend 

3۹/6‎‎۸4/74‎ 1۸/6‎‎10/71‎ Turn‎
7۸/۵‎‎4۹/122‎ 32/۵‎‎44/12۵‎ A-Helix 

70/1‎‎61/0‎ 4۵/1‎‎44/0‎ 5-Helix 

2۹/۵‎‎27/1۵‎ 23/۵‎‎1۵/1۵‎ 3-Helix 

‎

و پروفی ل ان ریی    PCA اص لی  ه ای  مؤلفه آنالیز نتای 

 FEL آزاد

‎یسااختار‎‎ییایا‎پو‎یبررسا‎‎یبرا‎(PCA‎)یاصل‎یها‎مؤلفه‎لیتحل
RNA‎مرازیپل‎ل‎حضور‎در‎و‎آزاد‎حالت‎گاندیدر‎Phe‎‎‎کاه‎داد‎نشان

(‎نخست‎مؤلفه‎دوPC1‎‎وPC2‎)بیش‎نیتر‎‎وار‎در‎را‎ساهم‎انسیا‎
شاده‎‎‎هاا‎در‎حالات‎کماپلکس‎‎‎‎مؤلفه‎نیدارند.‎سهم‎غالب‎ا‎یحرکت
فضاای‎‎‎در‎زیار‎‎نیئمحدود‎شدن‎حرکات‎پاروت‎‎انگریببود‎و‎‎تر‎بیش
‎الف(.-4)شکل‎‎های‎اصلی‎است‎مؤلفه

دو‎حالات‎‎‎نیب‎یتوجه‎تفاوت‎قابل‎زین‎(FEL‎)آزاد‎یانرژ‎نقشه
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را‎تجرباه‎کارد‎کاه‎‎‎‎‎یانارژ‎‎ممینیم‎نیآزاد‎چند‎نینشان‎داد.‎پروتئ
‎انعطافنشانه‎یرپذی‎‎شکل(‎است‎آن‎در-4بالاتر‎،)ب‎یحاال‎‎کاه‎‎در

غالب‎مشااهده‎شاد‎کاه‎‎‎‎‎ممینیم‎کیتنها‎‎گاند،یحالت‎متصل‎به‎ل
‎ (.-4است‎)شکلPhe‎‎ساختار‎در‎حضور‎‎تیاز‎تثب‎یحاک

‎یریپذ‎کاهش‎انعطاف‎انگریبFEL‎و‎PCA‎‎جینتا‎،یکل‎طور‎به

هستند،‎که‎‎گاندیکمپلکس‎در‎حضور‎ل‎یکینامید‎یداریپا‎شیو‎افزا
.‎باشاند‎‎یراستا‎ما‎‎هم‎زینRg‎و‎RMSD‎،RMSF‎‎یها‎با‎شاخر

‎یک‎در‎ساختار‎تثبیت‎با‎،لیگاند‎اتصال‎که‎است‎آن‎بیانگر‎الگو‎این
‎تمرکز‎و‎پروتئین‎حرکتی‎فضای‎شدن‎محدود‎موجب‎،غالب‎حالت

‎.حرکات‎در‎یک‎خوشه‎دینامیکی‎پایدار‎شده‎است
‎

 

‎

‎
های‎‎اتمRMSD ‎ تغییرات:‎ای‎نانوثانیه1۵0‎سازی‎‎در‎طول‎شبیه Phe شده‎با‎لیگاند‎های‎دینامیکی‎مولکولی‎پروتئین‎در‎حالت‎آزاد‎و‎کمپلکس‎نتایج‎تحلیل .3شکل 

‎.برای‎بررسی‎فشردگی‎ساختار‎پروتئین‎تغییرات‎شعاع‎ژیراسیون پروتئین؛برای‎بقایای‎آمینواسیدی‎RMSF‎‎مقدار اسکلت‎اصلی‎پروتئین‎در‎طول‎زمان؛

‎
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‎سهم:‎نخست‎مؤلفه20‎برای‎‎ویژه‎مقادیر‎نمودار(‎الف‎(Pr-Phe‎.)شده‎کمپلکس‎و(Free Pr‎‎)آزاد‎حالت‎دو‎در‎پلیمراز‎RNA‎پروتئین‎ساختار‎دینامیکی‎حلیلت‎.4شکل 

(‎ب؛‎است‎یافته‎کاهش‎حرکتی‎آزادی‎و‎متمرکزشده‎محدود‎بعد‎چند‎در‎سیستم‎حرکت‎از‎ای‎عمده‎بخش‎که‎دهد‎می‎نشان‎کمپلکس‎سیستم‎در‎اول‎های‎مؤلفه‎تر‎بیش
آزاد؛‎برای‎پروتئین‎‎انرژی‎نقشه‎و‎احتمال،‎چگالی‎نقشه‎اول،‎اصلی‎مؤلفه‎دو‎فضای‎در‎(FEL‎)ساختاری‎حرکات‎پراکندگی‎نمودار‎(PCA‎:)اصلی‎های‎مؤلفه‎تحلیل‎نتایج

‎.لیگاند حضور در (‎؛‎آزاد

‎

 (Snapshot Analysis) ای لحظه تصاویر تحلیل و تجزیه

از‎‎یا‎هیا‎نانوثان‎40‎یهاا‎‎شاده‎در‎باازه‎‎‎اساتخرا ‎‎یا‎لحظاه‎‎ریتصاو

–نیکمپلکس‎پاروتئ‎‎یکربندیروند‎تکامل‎پ‎،یکینامید‎یساز‎هیشب
Phe‎به‎زمان‎طول‎در‎را‎یخوب‎شینما‎ا‎تمام‎در‎.نیدادند‎‎‎،مراحال

ماناد‎‎‎یفعال‎باق‎گاهیجا‎یورود‎بیبه‎ج‎کینزد‎یتیدر‎موقع‎گاندیل
‎یبررساا‎(.۵نشااان‎داد‎)شااکل‎‎یتااوجه‎قاباال‎ییو‎انسااجام‎فضااا

گاناه‎‎‎باا‎ساه‎‎‎ماًیمساتق‎‎گاندینشان‎داد‎که‎محل‎اتصال‎ل‎یساختار
،‎تمااس‎نداشات‎‎‎(His151وAsp37‎،Cys40‎‎)‎میآنز‎یکیتیکاتال

‎ایا‎بقا‎نیا‎باه‎ا‎‎یدسترس‎ریواق ‎شده‎بود‎که‎در‎مس‎یا‎هیاما‎در‎ناح
‎یهاا‎‎کانش‎‎و‎بارهم‎‎یدروژنیه‎یوندهایپ‎جادیبا‎ا‎گاندیقرار‎دارد.‎ل

π-لیآلک‎‎وπ-یونیکات‎با‎یایبقا‎‎پا‎اتصاال‎،اطراف‎یداریا‎‎‎برقارار
‎کرده‎بود.

نسابت‎باه‎‎‎‎گاناد‎یل‎ینسب‎تیموقع‎ه،ینانوثان200‎تا40‎‎بازه‎‎از
خرو ‎از‎‎گونه‎ریماند‎و‎ه‎یباق‎ریگ‎چشم‎رییبدون‎تغ‎یدیکل‎یایبقا
هماراه‎باا‎انساداد‎‎‎‎‎،یمکان‎یداریپا‎نیاتصال‎مشاهده‎نشد.‎ا‎بیج

‎یفعااال،‎احتمااال‎عملکاارد‎مهااار‎تیورود‎بااه‎سااا‎ریمساا‎ینسااب
‎قیا‎که‎احتمالا‎ًاز‎طر‎یکردعمل‎کند؛‎یم‎تیرا‎تقو‎Phe‎یررقابتیغ

‎نیا‎ا.‎شاود‎‎یاعماال‎ما‎‎‎یساختار‎راتییتغ‎یالقا‎ای‎ییممانعت‎فضا
و‎‎یدروژنیه‎یوندهایپ‎لیتحل‎نگ،یحاصل‎از‎داک‎یها‎با‎داده‎جینتا
راستا‎هستند.‎‎همMM/PBSA‎روش‎‎شده‎به‎اتصال‎محاسبه‎یانرژ

شاده‎از‎میاانگین‎ساه‎اجارای‎‎‎‎‎‎لازم‎به‎ذکر‎است‎که‎نتایج‎گزارش
ها،‎لیگاند‎در‎‎اند‎که‎در‎تمامی‎آن‎سازی‎استخرا ‎شده‎مستقل‎شبیه

‎‎‎کلیادی‎تعااملات‎و‎اتصال‎موقعیت‎و‎شده‎تثبیت‎آلستریک‎ناحیه
‎.آن‎تکرارپذیر‎بوده‎است

‎
‎



22 ‎:یبررسفرهمند‎یمهارکنندگ‎بیترک‎یعیطب‎‎Phellopterin‎‎بر‎پروتئاز‎‎OTU‎‎روسیو‎تب‎‎یزیخونر‎دهنده‎‎کنگو-مهیکر‎با‎یکردهایرو‎یمحاسبات‎
 

‎

‎
‎

‎

‎

‎
‎.ای‎نانوثانیه 200 مولکولی دینامیک سازی‎شبیه طی ای‎نانوثانیه40‎فواصل‎ در Phe –پروتئین کمپلکس از شده‎استخرا  ای‎لحظه تصاویر .5شکل 

‎

ه  ای مولک  ولی در  تحلی  ل فاص  له ل  داتلی و تم  اس 

 لیگاند–کمپلکس پروتئین

شاامل‎‎‎یدیا‎دو‎شااخر‎کل‎‎گاناد،‎یاتصال‎ل‎یداریپا‎یابیارز‎یبرا
فعال‎‎یها‎مانده‎یو‎باق‎گاندیل‎نیب‎یها‎حداقل‎فاصله‎و‎تعداد‎تماس

‎نیا‎شاد.‎ثباات‎ا‎‎‎یبررس‎یا‎هینانوثان‎1۵0‎یساز‎هیشب‎یط‎نیپروتئ
تعااملات‎‎‎تیا‎فیاتصاال‎و‎ک‎‎تیحفظ‎موقعه‎دهند‎ها،‎نشان‎شاخر

در‎‎ینشان‎داد‎که‎مقادار‎فاصاله‎حاداقل‎‎‎‎جیاست.‎نتا‎گاندیل‎ییفضا
‎انگریا‎ماناده‎و‎ب‎‎بااقی‎‎نانومتر‎3/0‎از‎تر‎کم‎یساز‎هیمان‎شباغلب‎ز

الاف(.‎‎-6)شاکل‎‎‎باشاد‎‎یاتصاال‎ما‎‎‎بیبه‎ج‎گاندیل‎داریپا‎یکینزد
ب(‎نشان‎داد‎کاه‎‎-6)شکل‎‎یمولکول‎یها‎نمودار‎تماس‎ن،یهمچن

‎وساته‎یطور‎پ‎به‎یساز‎هیدر‎طول‎شب‎نیو‎پروتئ‎گاندیل‎نیتعاملات‎ب
کماپلکس‎‎‎یباالا‎‎یداریپا‎انگریاند‎که‎ب‎حفظ‎شده‎ییدر‎سط ‎بالا

‎است.

 تحلیل پیوندهای هیدروینی

‎یداریا‎و‎پا‎تیفیدرباره‎ک‎یاطلاعات‎مهم‎یدروژنیه‎یوندهایپ‎یبررس
فراهم‎سااخت.‎در‎طاول‎‎‎‎نیو‎پروتئ‎Phe‎گاندیل‎انیم‎یها‎کنش‎برهم
۵0‎هینانوثان‎یانیپا‎هیشب‎یساز،‎م‎نیانگیا‎‎پ‎یتعاداد‎یونادها‎ه‎یدروژنیا‎
‎باود40۸/۹‎‎۹3۵/3۸6‎‎برابار‎باا‎‎‎‎گاندیو‎ل‎نیپروتئ‎انیم‎یمولکول‎نیب

‎تعامل‎در‎گذر‎زمان‎است.‎نیمطلوب‎ا‎یداریپا‎هدهند‎نشان‎که
‎یدروژنیا‎ه‎یونادها‎یتعداد‎پ‎نیانگیبا‎حالت‎آزاد،‎م‎سهیمقا‎در

شاده‎باا‎‎‎‎کماپلکس‎‎تیحلال‎در‎وضاع‎‎یها‎و‎مولکول‎نیپروتئ‎نیب
‎کااهش‎011/1۹‎‎321/۹۸3‎‎به۸۹2/1۸‎201/1006‎از‎‎گاند،یل
از‎ساط ‎‎‎یاز‎پوشش‎بخشا‎‎یکاهش‎اندک‎احتمالا‎ًناش‎نی.‎اافتی

‎طیباا‎محا‎‎‎نیپروتئ‎میاست‎که‎تماس‎مستق‎گاندیتوسط‎ل‎نیپروتئ
‎یختگا‎یر‎بارهم‎‎جااد‎یحاال‎بادون‎ا‎‎‎نیرا‎محدود‎کرده‎و‎در‎ع‎یآب

‎.کند‎یکمپلکس‎کمک‎م‎تیبه‎تثب‎،یساختار
‎

     
های‎‎ترین‎اتم‎های‎لیگاند‎و‎نزدیک‎صله‎بین‎اتمحداقل‎فا(‎الف‎.سازی‎دینامیک‎مولکولی‎به‎پروتئین‎هدف‎در‎طول‎شبیهPhe‎بررسی‎پایداری‎اتصال‎لیگاند‎‎.6شکل 

‎شبیهپروتئین‎از‎فریم‎هر‎در‎سازی؛‎تماسب‎تعداد‎)‎باقی‎و‎لیگاند‎بین‎مولکولی‎های‎مانده‎پروتئین‎های‎باز‎در‎1۵0ه‎‎نانوثانیه؛‎بیانگر‎زمان‎طول‎در‎شاخر‎دو‎هر‎ثبات
‎.تصال‎آنزیم‎استحفظ‎موقعیت‎اتصال‎و‎پایداری‎فضایی‎لیگاند‎در‎جیب‎ا

‎

‎
‎

‎

‎
‎

‎



‎‎‎زیستمجله‎علمی‎‎سال‎،تجربی‎جانوری‎سیشناسی‎شماره‎،چهارمزدهم‎پیاپی‎،دوم‎و‎پنجاه‎،‎1404بهار‎(13-27)‎‎23‎
‎

‎
‎

(‎نشان‎داد‎که‎در7‎)شکل‎‎یدروژنیه‎یوندهایپ‎یفراوان‎نمودار
‎انیا‎م‎داریا‎پا‎یدروژنیا‎ه‎وناد‎یدو‎پ‎،یسااز‎‎هیشاب‎‎یها‎اغلب‎زمان

‎ییگذرا‎شیافزا‎زیلحظات‎ن‎یحفظ‎شده‎و‎در‎برخPhe‎و‎‎نیپروتئ
هماراه‎باا‎‎‎‎ونادها،‎یپ‎نیا‎.‎حضور‎غالاب‎ا‎شود‎یم‎دهید‎وندیتا‎سه‎پ

مناسب‎و‎‎یریگ‎یاز‎جا‎یاکبا‎حلال،‎ح‎نیپروتئ‎یها‎کاهش‎تماس
‎یداریااپا‎تیاادر‎محاال‎اتصااال‎و‎نقااش‎آن‎در‎تقو‎گاناادیل‎داریااپا

‎لیآمده‎از‎تحل‎دست‎به‎جیبا‎نتا‎افتهی‎نیکمپلکس‎است.‎ا‎یساختار
‎.باشد‎یراستا‎م‎هم‎زین‎ونیراسیشعاع‎ژ
‎

‎
و‎پروتئین‎هدفPhe ‎ نمودار‎تعداد‎پیوندهای‎هیدروژنی‎بین‎لیگاند‎.7شکل 

‎طول‎1۵0در‎شبیه‎نانوثانیه‎مولکولی‎دینامیک‎سازی.‎

‎

 MM/PBSAآزاد اتصا  با روش  یمحاسبه انری

‎1000‎هیا‎بار‎پاMM/PBSA‎‎آزاد‎اتصال‎باا‎روش‎‎‎یانرژ‎لیتحل
‎از‎۵0قاب‎هینانوثان‎ییانتها‎ریمس‎هیشب‎یساز‎نامید‎کیا‎‎یمولکاول‎

مختلاف‎در‎‎‎یهاا‎‎یساهم‎انارژ‎‎‎ک،یبه‎تفک‎لیتحل‎نیانجام‎شد.‎ا
‎ج،ینتا‎براساس(.3‎نمود‎)جدول‎‎یرا‎بررس‎نیبه‎پروتئ‎گاندیاتصال‎ل

کماپلکس‎‎‎یداریرا‎در‎پا‎وبسهم‎مطل‎نیتر‎بیش‎سواندروال‎یانرژ
‎(‎داشات‎3۸۹/16- ‎2۹1/۹۵-‎یک‎لاوژول‎‎‎‎حاال‎در‎،)ماول‎یبار‎‎‎کاه

‎۹13/10‎۹36/4‎داشات‎‎(‎یمثبات‎انادک‎‎‎ریتاأث‎‎کیالکترواستات‎یانرژ
‎کنواخات‎یصاورت‎‎‎باه‎‎یقطبا‎‎یریپاذ‎‎حلال‎یبر‎مول(.‎انرژ‎لوژولیک

بار‎‎‎لاوژول‎یک‎43۵/11‎۸۹0/4۸‎نماود‎‎(‎فایدر‎اتصال‎ا‎ینقش‎نامطلوب
‎یماؤثر‎‎یساهم‎منفا‎‎‎زیا‎ن‎(SASA)‎ریپاذ‎‎سط ‎حالال‎‎یرژمول(.‎ان
(‎داشت‎247/100/10-‎‎لوژولیک‎‎نها‎در‎.)ماول‎بر‎ت،یا‎‎یانارژ‎‎‎کال
بار‎‎‎لوژولیک0۵0/13‎46۵/۵1-‎برابر‎با‎‎نیو‎پروتئ‎گاندیل‎نیاتصال‎ب

و‎‎گاناد‎یل‎نیبا‎‎یاتصال‎مطلوب‎لیدهنده‎تما‎مول‎محاسبه‎شد‎که‎نشان
‎براسااس‎محاسابه‎‎‎نیا‎لازم‎به‎ذکر‎است‎که‎ا‎.باشد‎یهدف‎م‎نیپروتئ
‎هیا‎نانوثان‎۵0‎یط‎ک،یآلستر‎هیدر‎ناح‎گاندیل‎یینها‎شده‎تیتثب‎تیموقع
فعاال‎‎‎گااه‎یدر‎جا‎گاندیانجام‎شده‎است.‎از‎آنجا‎که‎ل‎یساز‎هیشب‎یانیپا
جاا‎‎‎جاباه‎‎یساز‎هیشب‎یطور‎موقت‎حضور‎داشت‎و‎در‎ابتدا‎تنها‎به‎هیاول

‎انجام‎نشد.‎،داریناپا‎تیقعآن‎مو‎یبرا‎یانرژ‎لیشد،‎تحل

کمپلکس‎‎یبرا‎یمختلف‎انرژ‎یو‎انحراف‎استاندارد‎اجزا‎نیانگیم .3جدول 

MM/PBSA‎شده‎با‎استفاده‎از‎روش‎‎محاسبه‎،لیگاند–پروتئین

 Pheلیگاند  -پروتئین نوع انرژی

‎واندروالس‎مول(لوژولی)کانرژی/‎3۸۹/16- ‎2۹1/۹۵-‎
‎الکترواستاتیک‎مول(لوژولی)کانرژی/‎۹13/10‎‎۹36/4‎

‎قطبی‎پذیری‎حلال‎کیلوژول/مول(انرژی(‎43۵/11‎‎۸۹0/4۸‎
‎انرژی ‎پذیر‎حلال‎ 247/1 /مول(لوژولی)کسط 00/10-‎

‎اتصال‎کل‎مول(لوژولی)کانرژی/‎0۵0/13‎‎46۵/۵1-‎

‎

 ییشناس  ا یب  را مان  دهیبات کی  ب  ه تفک یان  ری لی  تحل

 گاندیمحل اتصا  ل یدیکل یجوهایرز

‎زیآناال‎‎گاناد،‎یدر‎اتصاال‎ل‎‎ریدرگ‎یدیکل‎یجوهایرز‎ییشناسا‎منظور‎به
انجاام‎شاد.MM/PBSA‎‎‎‎روش‎‎براساس‎ماندهیباق‎کیبه‎تفک‎یانرژ
‎ژهیااو‎موجااود‎در‎محاال‎فعااال،‎بااه‎یجوهاااینشااان‎داد‎کااه‎رز‎جینتااا

ARG79‎،ARG80‎،Gly83‎‎و Lue84انرژ‎یبا‎یها‎یوندیپ‎یمنف،‎
‎انیا‎م‎نیا‎.‎در‎اکنناد‎‎یما‎‎فاا‎یا‎ینقاش‎ماؤثر‎‎‎سکماپلک‎‎یداریدر‎پا

(00۵۹/0±‎‎141۹/0-‎)Arg79،‎(0044/0±‎‎0۸3۵/0-‎)ARG80،‎
(0001/0±‎‎0016/0-‎)GLY83‎و‎(0003/0±‎00۵1/0-)‎Lue84‎

هاا‎در‎‎‎مشارکت‎آنه‎دهند‎بودند،‎که‎نشان‎یسهم‎منف‎نیتر‎بیش‎یدارا
هاا‎‎‎داده‎نیا‎است.‎ا‎گاندیبا‎ل‎کیدروفوبیواندروالس‎و‎ه‎یها‎کنش‎برهم

راساتا‎هساتند‎و‎نقاش‎‎‎‎‎هم‎زین‎نگیداک‎زیدر‎آنال‎گاندیبا‎محل‎اتصال‎ل
‎‎‎.کنند‎یم‎تأییدکمپلکس‎‎یداریرا‎در‎پا‎جوهایرز‎نیا

‎

  بحث

‎نیباارتر‎‎از‎مرگ‎یکی‎(CCHF‎)کنگو–مهیکر‎دهنده‎یزیتب‎خونر
و‎CCHFV‎‎روسیا‎زئونوز‎است‎که‎توسط‎و‎یروسیو‎یها‎یماریب

ترشاحات‎‎‎ایا‎آلاوده‎‎‎وانیا‎گزش‎کنه،‎تماس‎باا‎خاون‎ح‎‎‎قیاز‎طر
‎نباود‎‎،(درصاد30‎‎باالا‎)تاا‎‎‎‎ریوم‎نرخ‎مرگ.‎شود‎یمنتقل‎م‎مارانیب

را‎در‎‎روسیا‎و‎نیا‎ا‎ ،یسر‎ییزا‎یدمیاپ‎تیو‎قابل‎اختصاصی‎درمان
‎(WHO)‎بهداشات‎‎یسازمان‎جهان‎دار‎تیاولو‎یها‎فهرست‎پاتوژن

‎.(Dokuzoguz et al., 2013)است‎ده‎قرار‎دا
‎ژنومCCHFV‎یدارا‎‎قطعه‎سهRNA‎قطع‎که‎است‎هL‎‎،آن

 ‎RNA-dependent RNAمیبازرگ‎شاامل‎آناز‎‎‎‎ینا‎یپروتئ‎یپل

polymerase (RdRp)‎رمزگذار‎یرا‎یم‎اکند‎.‎نیا‎‎میآناز‎‎یبارا‎
‎یعملکارد‎‎یها‎دامنه‎یبوده‎و‎دارا‎یضرور‎یروسیو‎یهمانندساز

است‎کاهN-terminal‎‎‎در‎بخشOTU‎‎از‎جمله‎پروتئاز‎‎یمتعدد
از‎پاساخ‎‎‎روسیا‎،‎در‎فرار‎و((‎DUBینازیتیکوئ‎یوبی‎ید‎تیفعال‎با
 & ‎(Gerlach et al., 2015; Kaushalنقااش‎دارد‎یمنا‎یا

Baranwal, 2023).‎



24 ‎:یبررسفرهمند‎یمهارکنندگ‎بیترک‎یعیطب‎‎Phellopterin‎‎بر‎پروتئاز‎‎OTU‎‎روسیو‎تب‎‎یزیخونر‎دهنده‎‎کنگو-مهیکر‎با‎یکردهایرو‎یمحاسبات‎
 

درمااان،‎‎یباارا‎شنهادشاادهیپ‎یحااال‎حاضاار،‎تنهااا‎دارو‎‎در
نباوده‎و‎باا‎‎‎‎یدارو‎اختصاصا‎‎نیا‎حاال،‎ا‎‎نیا‎اسات؛‎باا‎ا‎‎‎نیریباویر

و‎اثرات‎تراتوژن‎هماراه‎اسات‎‎‎‎یویکل‎تیسم‎،یآنم‎رینظ‎یعوارض
(Smee et al., 2018‎.)نت‎جه،یدر‎ییشناسا‎یترک‎باات‎یطب‎یعا‎‎‎باا

‎.تاس‎یجد‎ی،‎ضرورتتر‎کمو‎عوارض‎‎یروسیضدو‎ییکارا
‎گااه‎یجا‎فعاال،‎‎سات‎یز‎یسااختارها‎‎لیا‎دل‎باه‎‎یاهیگ‎باتیترک

‎یمطالعه،‎اثر‎مهار‎نیدارند.‎در‎ا‎دیجد‎یداروها‎یدر‎طراح‎یا‎ژهیو
Phellopterin‎-‎یبیترک‎‎ اساتخرا‎‎گ‎از‎شاده‎اهیا‎Heracleum 

persicum-‎دامنااا‎بااار‎هOTU‎پاااروتئ‎نیاز‎RdRp‎روسیاااو‎
CCHFV‎روش‎از‎استفاده‎با‎یها‎یمحاسبات‎‎یبررسا‎‎دشا‎نتاا‎.جی‎

ه‎یا‎در‎ناح‎گاناد‎یل‎نیا‎نشان‎داد‎که‎ا‎یمولکول‎کینامیو‎د‎نگیداک
برقرار‎کارده‎و‎موجاب‎‎‎‎یداریاتصال‎پاOTU‎فعال‎‎گاهیجا‎یورود
‎شده‎است.‎نیساختار‎پروتئ‎تیتثب

‎یهاا‎‎و‎تماس‎ونیراسی،‎شعاع‎ژ‎RMSD‎،RMSFیها‎لیتحل
و‎‎یسااز‎‎هیدر‎طاول‎شاب‎‎‎گاناد‎یل‎تیاز‎حفظ‎موقع‎یهمگ‎یمولکول

،‎PCA‎لیا‎در‎تحل‎نیکردناد.‎همچنا‎‎‎تیا‎کماپلکس‎حما‎‎یداریپا
شااد‎کااه‎‎تاار‎باایش‎گاناادیدر‎حضااور‎ل‎یتمرکااز‎حرکااات‎ساااختار

کمپلکس‎‎یداریپا‎شیو‎افزا‎نیپروتئ‎کینامیکاهش‎ده‎دهند‎نشان
(2024‎و‎همکااران‎)‎‎یمشاابه‎ماراد‎‎ه‎که‎با‎مطالعا‎‎یا‎افتهی‎ت؛اس
 .‎(Moradi et al., 2024)دارد‎یخوان‎هم

‎یبرا‎.ستا‎راستا‎هم‎نیشیپژوهش‎با‎مطالعات‎پ‎نیا‎یها‎افتهی
‎‎‎‎پروتئااز‎مهاار‎کاه‎شد‎داده‎نشان‎،مثالOTU‎‎یما‎‎تواناد‎تکث‎ریا‎

‎RdRp‎میبادون‎دخالات‎مساتق‎‎‎‎یرا‎متوقاف‎ساازد،‎حتا‎‎‎‎روسیو
(Scholte et al., 2017.)‎نیهمچن‎یبررس‎یها‎یساختار‎‎‎دامناه

OTU‎یحاک‎‎‎‎ناواح‎کاه‎اسات‎آن‎یاز‎‎ییابتادا‎ا‎نیا‎‎میآناز‎یدارا‎
‎عملکردdeubiquitinase‎مناسب‎هدف‎و‎یهستند‎یبرا‎‎یطراحا‎
‎(Dowall et al., 2016.)‎شوند‎یها‎محسوب‎م‎مهارکننده
‎نیشیپداکینگ‎و‎مطالعات‎‎مرازیپل‎RNA‎یبعد‎سه‎یساز‎مدل

‎یبارا‎‎یساختار‎یها‎مهارکننده‎یطراح‎یریپذ‎امکان‎ن،یریباویبا‎ر
حااال،‎‎نیا‎بااا‎ا.‎(Verma, 2011)‎انااد‎کارده‎‎تأییاادرا‎‎میآناز‎‎نیا‎ا
اساات‎‎یمحاادود‎و‎عااوارض‎جااد‎‎یاثربخشاا‎یدارا‎نیریباااویر
(Hawman et al., 2018)درحال‎،ی‎‎کهPhellopterin‎‎ساختار‎با

باا‎مشاتقات‎‎‎‎یمشابه‎یروسیضدو‎یها‎یژگیخود،‎و‎ینیفوروکومار
گرچااه‎تاااکنون‎(Pattnaik et al., 2018).‎‎شااده‎دارد‎شااناخته

یافات‎نشاده،‎اماا‎Phellopterin‎‎‎‎‎گزارشی‎از‎فعالیت‎ضدویروسی
‎‎فعالیاات‎بااا‎گیاااهی‎ترکیبااات‎مشااابه‎آن‎فوروکومااارینی‎ساااختار

گاری‎محاساباتی‎از‎‎‎‎شده‎است‎و‎نتایج‎غرباال‎‎ضدویروسی‎شناخته
‎.کنند‎پتانسیل‎بالای‎آن‎حمایت‎می

‎یکیتیبار‎مرکاز‎کاتاال‎‎‎‎جیا‎را‎مطالعه،‎بارخلاف‎تمرکاز‎‎‎نیدر‎ا
(Asp37‎،Cys40‎،His151)ل‎اتصال‎اثر‎،گاندی‎ناح‎در‎هیا‎یورود‎
‎یهاا‎‎ماناده‎‎یکاه‎شاامل‎بااق‎‎‎‎یا‎هیا‎شاد؛‎ناح‎‎یفعال‎بررس‎گاهیجا

Tyr89-Ser101‎‎باه‎و‎بوده‎‎‎‎عملکارد‎ ساط‎یعناوان‎‎‎در‎مجااور
‎قبلا‎یمطالعات‎ن‎زیا‎‎یمعرفا‎‎‎اسات‎شاده‎(Kocabaş & Ergin, 

2016).‎ناح‎یاگرچه‎الاتصهPhellopterin (Ala79–Leu86) ‎با
 سط  یک در دو هر متفاوت‎است،‎اماکوکاباس‎‎یشنهادیمحل‎پ

 پوشاانی‎‎هام‎ این. دارند قرار آنزیم فعال جایگاه مجاور عملکردی

 جیاب‎ یک عنوان‎به تواند‎می سط  این که دهد‎می نشان فضایی

 انساداد‎ طریاق‎ از و کارده‎ عمل جانبی اتصال محل یا آلستریک

 باه‎ دیناامیکی،‎ و سااختاری‎ تغییارات‎ القای یا سوبسترا دسترسی

‎کیبه‎تفک‎یانرژ‎لیتحل. شود منجر OTU پروتئاز عملکرد مهار
نشان‎دادند‎کاه‎‎‎یو‎نقشه‎تعاملات‎مولکول‎(MM/PBSA)‎جویرز

Arg79‎‎وArg80‎طر‎قیاااز‎باارهم‎کاانش‎یهااا‎-πلیااآلک‎و‎π-
نقااش‎‎،یدروژنیااه‎یوناادهایبااا‎پLeu84‎وGly83‎‎و‎‎یونیکااات
تطاابق‎‎‎هاا‎‎افتهی‎نی.‎اکنند‎یم‎فایا‎گاندیاتصال‎ل‎یداریدر‎پا‎یدیکل
دارند‎و‎‎کینامید‎یساز‎هیدر‎شب‎شده‎شاهدهبا‎محل‎اتصال‎م‎ییبالا

فعاال‎در‎مهاار‎عملکارد‎‎‎‎‎گاهیاطراف‎جا‎کیآلستر‎بیج‎تیبر‎اهم
‎پروتئازOTU‎دیتأک‎یم‎رزکنند‎حضور‎.یجوهای‎‎‎‎‎در‎مثبات‎باار‎باا

.‎ساازد‎‎یما‎‎تیرا‎تقو‎یررقابتیغ‎یاحتمال‎سازوکار‎مهار‎ه،یناح‎نیا
و‎FEL‎،RMSD‎‎هااای‎چندسااطحی‎)از‎جملااه‎تحلیااله‎باار‎پایاا

‎مای‎،)هیدروژنی‎پیوندهای‎‎‎‎‎‎‎پایادار‎اتصاال‎کاه‎کارد‎فارض‎تاوان‎
Phellopterin‎‎‎‎محاادودکردن‎طریااق‎از‎،آلسااتریک‎ناحیااه‎بااه

‎تحرکات‎ساختاری‎ضروری،‎موجب‎تثبیت‎شکل‎غیرفعال‎دامنه
OTU‎‎و‎‎مای‎آنازیم‎عملکرد‎غیررقابتی‎مهار‎‎شاود.‎‎ن،یهمچنا‎
موجاب‎‎‎گاناد‎یاز‎آن‎باود‎کاه‎اتصاال‎ل‎‎‎‎یحااک‎DSSP‎‎لیتحل
‎ک،یآلساتر‎‎گاهیمجاور‎جا‎یدر‎ساختار‎دوم‎نواح‎یجزئ‎راتییتغ

‎‎کاااهش‎جملااه‎ازA-Helix‎افاازا‎شیو‎Turn‎‎مجاااورت‎در
‎راتییا‎تغ‎نیا‎ا‎.شده‎اساتSer101‎‎تا‎Ala79‎‎یها‎مانده‎یباق

‎یدسازمحدو‎قیاز‎طر‎میبه‎مهار‎عملکرد‎آنز‎توانند‎یم‎یموضع
‎کمک‎کنند.‎یساختار‎یها‎ییبازآرا

‎نظر‎ازADMET‎،Phellopterin‎یدارا‎گوارش‎یجذب‎‎،بالا
‎ساام‎تیعاادم‎یژناا‎‎‎آزمااون‎طبااق(Ames‎)و‎یژگاایو‎یهااا‎

در‎‎نیریبااو‎یآن‎نسبت‎باه‎ر‎‎یمطلوب‎است.‎برتر‎یکینتیفارماکوک
‎یهاا‎‎ثرات‎تراتوژن‎در‎مدلو‎فقدان‎ا‎CYP3A4‎میعدم‎مهار‎آنز

‎(.Frank et al., 2024توجه‎است‎)‎قابل‎ینیبال‎شیپ
‎یمتعادد‎‎یاهیا‎گ‎باات‎یاند‎که‎ترک‎نشان‎داده‎نیشیپ‎مطالعات
‎(EGCG‎)گاالات‎‎نیگالوکاتچی،‎اپ‎(Curcumin)نیمانند‎کورکوم



‎‎‎زیستمجله‎علمی‎‎سال‎،تجربی‎جانوری‎سیشناسی‎شماره‎،چهارمزدهم‎پیاپی‎،دوم‎و‎پنجاه‎،‎1404بهار‎(13-27)‎‎2۵‎
‎

فعال‎‎روسیضدو‎باتیترک‎عنوان‎به‎(Resveratrol‎)سوراترولیو‎ر
اناد‎کاه‎عالاوه‎بار‎‎‎‎‎‎شاناخته‎شاده‎‎دار‎RNA‎‎یهاا‎‎روسیا‎و‎هیعل

‎زیا‎ن‎یمناساب‎‎تیو‎سام‎‎یکینتیفارماکوک‎لیپروفا‎یدارا‎،یاثربخش
‎هساتند‎(Hatcher et al., 2008; David et al., 2016; 

Shaito et al., 2020.)‎ا‎نیا‎یترک‎باات‎‎‎مشاابهPhellopterin‎
‎لیا‎را‎حفاظ‎کارده‎و‎پروفا‎‎‎ینساک‎یپیگاناه‎ل‎‎قانون‎پانج‎‎یارهایمع

ADMET‎یمناسب‎گوارش‎جذب‎جمله‎از‎،یدارند‎‎‎مهاار‎عدم‎،بالا
CYP3A4‎سم‎تیو‎نییپا.‎

مارتبط‎‎‎یها‎میمهار‎اتصال‎و‎عملکرد‎آنز‎ییتوانا‎باتیترک‎نیا
راPhellopterin‎‎اثر‎‎یرا‎دارا‎بوده‎که‎الگو‎RNA‎یها‎روسیبا‎و
و‎‎یمشاترک‎سااختار‎‎‎یهاا‎‎یژگا‎ی.‎باا‎توجاه‎باه‎و‎‎‎کناد‎‎یم‎تأیید

توسعه‎‎یبرا‎یمناسب‎لیپتانس‎زین‎Phellopterin‎،یکینتیفارماکوک
دارد،‎هرچناد‎مطالعاات‎‎‎‎روسیوضد‎یررقابتیمهارکننده‎غ‎عنوان‎به

in vitro‎‎وin vivo‎بیش‎یتر‎ن‎ازیمورد‎.است‎
اتصاال‎‎‎فعاال،‎‎سات‎یبا‎سااختار‎ز‎Phellopterin‎‎،یکل‎طور‎به

‎یهاا‎‎یژگا‎یو‎و‎نیپاروتئ‎‎کیا‎نامی،‎کاهش‎د‎OTUبه‎دامنه‎داریپا
‎یهاا‎‎مهارکنناده‎‎هتوساع‎‎یمناساب‎بارا‎‎‎یا‎نهیمطلوب،‎گز‎ییدارو
مطالعاه‎‎‎نیا‎ا‎جی.‎نتاا‎شود‎یمحسوب‎م‎CCHFV‎هیعل‎یررقابتیغ
هااای‎‎در‎ماادل‎تاار‎باایش‎یهااا‎یبررساا‎یباارا‎مبنااایی‎تواننااد‎یماا

‎حیااوانی‎و‎پآزمایشااگاهی‎و‎شاانهادیباشااند‎یماا‎شااود‎‎مشااتقات
‎یمشابه‎برا‎ینیفوروکومار‎باتیو‎ترک‎Phellopterin‎یسنتز‎مهین

‎یشوند.‎الگو‎یبررس‎ییدارو‎یها‎یژگیو‎بهبود‎و‎یاثربخش‎شیافزا
‎م،یساختار‎آنز‎تیو‎تثب‎کیشده‎شامل‎اتصال‎آلستر‎مشاهده‎یمهار

‎ی‎RNAیهاا‎‎روسیا‎در‎و‎شاده‎‎رشگزا‎کیآلستر‎یبا‎سازوکارها
‎مانند‎مشابهZika‎‎وEbola‎قابل‎سهیمقا‎تفاوت‎اگرچه‎،است‎ییها‎
‎ال‎وجود‎دارد.اتص‎بیج‎تیو‎موقع‎میدر‎نوع‎آنز

 و پیشنهادهاگیری  نتیجه
‎‎ترک‎کااه‎داد‎نشااان‎حاضاار‎بیاامطالعااه‎یعاایطب‎Phellopterin‎،

‎یا‎هیا‎،‎با‎اتصاال‎باه‎ناح‎Heracleum persicum‎‎اهیشده‎از‎گ‎مشتق
و‎CCHFV‎‎روسیا‎وOTU‎فعاال‎پروتئااز‎‎‎‎گاهیجا‎یکیدر‎نزد‎یجانب

ساختار‎‎تیو‎تثب‎یریپذ‎موجب‎کاهش‎انعطاف‎دار،یتعاملات‎پا‎یبرقرار
شااد.‎باارخلاف‎‎یمولکااول‎کیاانامید‎یساااز‎هیدر‎طااول‎شااب‎نیپااروتئ

تمرکز‎دارند،‎‎یکیتیمرکز‎کاتال‎میمتداول‎که‎بر‎مهار‎مستق‎یکردهایرو
هادف‎قارار‎گرفات‎و‎‎‎‎‎یجاانب‎‎یعملکارد‎‎بیا‎ج‎کی‎پژوهش‎نیدر‎ا

‎.دیگرد‎یبررس‎یررقابتیامکان‎مهار‎غ
و‎X-ray‎‎یهاا‎‎بار‎داده‎‎یمبتنا‎‎میآناز‎‎یاز‎سااختار‎بلاور‎‎‎استفاده

‎۵/2وضوح‎‎بهآنگستروم‎یجا‎مدل‎یها‎شیپ‎ینیب‎،شده‎تحل‎لیدقت‎‎هاا‎
مساتقل‎در‎‎‎یداد‎و‎انجاام‎تکرارهاا‎‎‎شیافازا‎‎یتاوجه‎‎طاور‎قابال‎‎‎را‎به
مطالعه‎نشان‎داد‎‎نیا‎جیشد.‎نتا‎جیاعتبار‎نتا‎یموجب‎ارتقا‎،یساز‎هیشب

‎اتصال‎کهPhellopterin‎‎کیبه‎بیج‎کیآلستر‎نزد‎یکیدر‎یجا‎گااه‎
‎پروتئاز‎فعالOTU‎م‎باا‎،‎یانجیا‎‎یگار‎یرز‎یجوهاا‎کل‎یدیا‎Arg79‎،

Arg80‎،Gly83‎‎وLeu84م‎،ی‎تواند‎طر‎قیاز‎یمکان‎سام‎یغ‎یررقاابت،‎
‎آنااز‎عملکاارد‎مهااار‎میموجااب‎.شااود‎نیهمچناا‎یابیااارز‎‎ خااوا

عناوان‎‎‎را‎باه‎Phellopterin‎‎باالقوه‎‎تیقابل‎ت،یو‎سم‎یکینتیفارماکوک
‎‎‎کرد.‎تأیید‎یروسیضدو‎یدارو‎توسعه‎مزدنا

مشاتقات‎‎‎یطراحا‎‎یبارا‎‎ییمبناا‎‎توانند‎یمطالعه‎م‎نیا‎یها‎افتهی
باا‎‎‎یعا‎یطب‎یهاا‎‎نیفوروکومار‎ریسا‎یبررس‎ای‎بیترک‎نیا‎یسنتز‎مهین

‎‎‎‎آناز‎ماؤثرتر‎مهاار‎هادف‎با‎،مشابه‎میساختار‎‎یهاا‎کل‎یدیا‎و‎روسیا‎
CCHFV‎‎ا‎باا‎.باشند‎نیا‎‎‎‎‎تجربا‎مطالعاات‎انجاام‎،یحاال‎‎شارا‎طیدر‎‎
in vitro‎‎وin vivo‎یباارا‎یابیااارز‎قیاادق‎تاار‎یاثربخشاا،‎یمناایا‎‎و

‎جیاساات،‎تااا‎نتااا‎ریناپااذ‎و‎اجتناااب‎یضاارور‎،یاایدارو‎یهااا‎یژگاایو
‎شوند.‎تأیید‎یبا‎شواهد‎تجرب‎های‎محاسباتی‎بررسی
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