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Abstract  
Aim and Background: Covid-19 disease with acute respiratory symptoms appeared in 2019. 
The disease was associated with fever, cough, and severe respiratory distress. The causative agent 
of the disease belonged to the beta-coronavirus family and was named SARS-CoV-2. The outbreak 
of Covid-19 and the creating of a global epidemic led to many attempts to understand the structure 
and function of the virus. The spike protein is a relatively heavy glycosylated protein consisting of 
three identical subunits that appear as a homo-trimmer on the virus's surface. After binding to the 
surface cell receptor (angiotensin-converting enzyme), the protein conformational changes and 
eventually causes the virus to enter the host cell. This process is necessary for viruses to enter 
human cells and infect them. Therefore, investigating the structural details of the spike protein 
through molecular dynamics simulation can play an influential role in understanding how the 
subunits connect and identifying the hotspot amino acids. 

Materials and Methods: First, the tertiary structure of spike proteins related to SARS-CoV-2, 
bat-SL-CoVZC21 (Bat Coronavirus), and PCoV_GX-P4L (Pangolin coronavirus) was constructed 
through modeling homology. After evaluation and validation, these structures were simulated using 
NAMD software. The structural properties of spike proteins were evaluated in the level of 3D 
structure, measurement of the interface area between monomers, thermodynamic parameters, 
trimmer structures' stability, and hotspot amino acids' identification in making connections between 
subunits. 

Results: Evaluation of the trimeric structure of spike protein showed that this protein in SARS-
CoV-2 has the highest ΔGdiss value (113.2 kcal/mol), which indicates the stability of the oligomeric 
protein structure among other spike proteins. The lowest ΔGdiss (100.6 kcal/mol) was obtained for 
the spike protein of PCoV_GX-P4L. The interface area between the subunits was almost the same 
in all spike proteins. Y369, D405, Y707 in subunit A, Y369, D574, Y707, Y837, D985 in subunit 
B, and Y707 in subunit C were identified as red hotspot amino acids for SARS-CoV-2 spike 
protein. 

Conclusion: The study of the structure of virus surface proteins at the atomic scale, and the 
recognition of hotspot residues that play an essential role in establishing monomeric connections, 
has created a window to further recognition and function of the virus. Thus, it can provide new 
information about neutralizing the virus. 

Keywords: SARS-CoV-2, spike protein, three-dimensional structure, simulation, hotspot 
residues, Iau Science. 
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 روتئین اسپایکسازی و مقایسه ساختار سوم پشبیه
SARS-CoV-2 ،Bat-SL-CoVZC21 ،PCoV_GX-P4L 

 اسپات در ایجاد ساختار تریمر پروتئینو شناسایی اسیدهای آمینه هات
 آزاده لهراسبی نژاد

 گروه بیوتکنولوژی کشاورزی، دانشگاه شهید باهنر کرمان، کرمان، ایران

 چکیده
 دیعوارض شد وتب، سرفه این بیماری با ظاهر شد.  2011در سال  یبا علائم حاد تنفس 11-کووید یماریب هدف:سابقه و 

 وعیش گذاری شد.نام SARS-CoV-2به خانواده بتا کرونا ویروس بوده و تحت عنوان تنفسی همراه بود. عامل بیماری متعلق
. انجام شود روسیو نیشناخت ساختار و عملکرد ا یبرا یاریبس یهاموجب شد تلاش یجهان کیدمیحالت اپ جادیو ا 11-کووید
 وهوم کیصورت ساخته شده است و به کسانیواحد  ریاست که از سه ز نینسبت سنگبه لهیکوزیگل نیپروتئ کی ک،یاسپا نیپروتئ

دچار ( 2-نیوتانسیم مبدل آنژیآنز) زبانیسطح سلول م گیرندهپس از اتصال به . این پروتئین شود یظاهر م روسیدر سطح و مریتر
-ها به درون سلولروسیورود و یروند برا نیشود. ایم زبانیم ورود ویروس درون سلولموجب  تیشود و در نهایم یساختار رییتغ
میک اسازی دینطریق شبیهاز اسپایک جزئیات ساختاری پروتئین  بررسیبنابراین  ها لازم است.-و آلوده کردن آن یانسان یها

صال زیرواحدهای سازنده و شناسایی اسیدهای آمینه حیاتی در ایجاد اتصالات ثری در شناخت نحوه اتؤتواند نقش ممیمولکولی 
 داشته باشد.

-bat-SL ،)کرونا ویروس انسانی( SARS-CoV-2مربوط به  کیاسپا یهانیساختار سوم پروتئابتدا  :هامواد و روش

CoVZC21 )کرونا ویروس خفاش(  وPCoV_GX-P4L )لوژی مدلینگ ساخته شد. این از طریق همو )کرونا ویروس پانگولین
های اسپایک از ویژگی ساختاری پروتئینشدند.  یسازهیشب NAMDافزار به کمک نرم ،ساختارها پس از ارزیابی و اعتبار سنجی

گیری مساحت سطح رابط بین مونومرها، پارامترهای ترمودینامیکی، تعیین پایداری ساختارهای تریمر و نظر شکل فضایی، اندازه
 یی اسیدهای آمینه مهم در ایجاد اتصالات بین زیرواحدها ارزیابی شدند.شناسا

دارای SARS-CoV-2 در  کیاسپا یهانیوتئنشان دادند پر کیاسپا مریتر نیسازنده پروتئ یواحدها ریز یابیارز ها:یافته
 ی اسپایکیمر در بین سایر پروتئین ها( است که بیانگر پایدار بودن ساختار پروتئین ترkcal/mol 2/111) ΔGdissترین مقدار بیش
 نیب رابطسطح مساحت  دست آمد.هب PCoV_GX-P4L( برای پروتئین اسپایک kcal/mol 6/100) ΔGdissترین میزان کم .است

 Y369و  Aواحد  ریدر ز Y369, D405, Y707 نهیآم یدهایاس. بود کسانی کمابیش کیاسپا یهانیواحدها در تمام پروتئ ریز
،D574,Y707,Y837,D985 واحد  ریدر زB  وY707 دواح ریدر ز C اسیدهای آمینه هات اسپات قرمز برای پروتئین عنوان هب

 شناخته شدند. SARS-CoV-2اسپایک 
و شناخت رزیدوهای هات اسپات که نقش مهمی در  یاتم اسیدر مق روسیسطح و یهانیپروتئ بررسی ساختار :گیرینتیجه

را فراهم می خنثی سازی این ویروس امکان و شده روسیو عملکرددرک بهتر  موجب ،کنندمری بازی میایجاد اتصالات بین مونو
   کند.

 Iau seince، هات اسپاتاسیدهای آمینه سازی، بعدی، شبیه، پروتئین اسپایک، ساختار سه2-کووید-سارس :کلیدی واژگان

 مقدمه
هر ش در 2020اولین مرتبه در سال  11-کووید بیماری

ووهان در استان هوبی چین همراه با تب، بیماری شدید 
های انجام شده بررسی (.2،1) ظاهر شد الریهتنفسی و ذات
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عضو  (SARS-CoV-2) که پاتوژن جدید مشخص کرد
است که ارتباط  جدیدی از جنس بتا کرونا ویروس ها

خفاش و متعلق به کرونا ویروس  نوع نزدیکی با چندین
صورت  هایهمطالع (.4،1) رددا SARS-CoVهمچنین 

-SARSدر مقایسه با SARS-CoV-2گرفته نشان داد که 
CoV تری از انسان به انسان منتقل می، با سرعت بیش-

تری در بین کشورهای مختلف شود. بنابراین با سرعت بیش
 که موجب بروز نگرانی از سوی سازمان پیدا کردگسترش 

  (.6،5،1) شد  بهداشت جهانی

های مختلفی هستند مانند ها دارای پروتئینویروسکرونا 
های ، پروتئین (S)های ساختاری اسپایک پروتئین

های پروتئین(، Eی )های پوشش، پروتئین (M)یغشای
در  (HE) و پروتئین هماگلوتینین استراز (N) نوکلئوکپسید

 E و  S  ،Mهایپروتئین (.7) هاویروسا برخی از بتا کرون
 با N اما پروتئین  د.انویروسی تعبیه شدههمه در پوشش 

RNA   ویروسی تعامل دارد و در هسته ذره ویروسی قرار
  M پروتئین (.7) دهددارد و نوکلئوکپسید را تشکیل می

این  ت.ها در ساختار ویریون استرین پروتئینیکی از مهم
های ویروسی نسبت سایر پروتئینپروتئین از لحاظ کمی به

که در   E ر بالاتری است، برخلاف پروتئیندارای مقادی
این تفاوت در  (.8) شودمقادیر کمی در ویریون یافت می

 احتمال به این دلیل است که پروتئینبهها فراوانی پروتئین
 M  نقش مهمی در ایجاد شکل ظاهری ویروس بر عهده

و  های مختلفاجتماع قسمت در E دارد و همراه با پروتئین
 .هستندهای ویروسی بسیار حیاتی شگیری پوششکل

بر عملکردهای دیگر، در آزادسازی ذرات علاوه E پروتئین
  (.1) کندهای میزبان نیز فعالیت میویروسی از سلول

-شود و برای بستهویروسی متصل می RNA به N پروتئین
صورت ذرات ویروسی در طول ویروسی به  RNA بندی

  HEهای پروتئین (.10،11) مونتاژ ضروری هستندمرحله 
شوند. این پروتئین ها دیده میدر برخی از بتا کرونا ویروس

است  ویروس آنفلوانزا نینیهماگلوتشبیه  نینیهماگلوتیک 
که دارای فعالیت استیل استراز است و اسید سیالیک را بر 

 کندهای سطح سلول میزبان متصل میروی گلیکوپروتئین
زایی و ورود کرونا بیماری لاحتمابهاین پروتئین  (.12)

 .کندبان را تقویت میزهای میها به درون سلولویروس
-یک پروتئین گلیکوزیله است که سنبله اسپایک پروتئین

های هموتریمریک را روی سطح ذرات ویروسی تشکیل 

های میزبان دهد و واسطه ورود ویروس به داخل سلولمی
-N یهاانکیگل یدارا کیاسپا یمرهایتر (.11) است

linked فولد مناسب  جادیا یهستند که برا یاریبس
 یها براکانیگل نیا ن،یبر اند. علاوههست یضرور نیپروتئ

عملکرد  یسازیو خنث یسلول یبه پروتئازها یدسترس
  (.14-17) هستند یها ضرورروسیو یها برایبادیآنت

 S1دارای دو دمین عملکردی است. دمین  اسپایک پروتئین
 S2ول اتصال به گیرنده سلول میزبان است و دمین مسئ

 .جوشی غشاهای ویروس و سلول میزبان استمسئول هم
و  S1ها در مرز بین دو دمین در بسیاری از کرونا ویروس

S2 شود. اما این دو دمین در ساختار یک شکاف ایجاد می
به متصلکووالان  ریصورت غبهچنان جوش همپیش هم

شامل  S1 دمین .(18،14،11-21) مانندباقی می گریکدی
( است و به RBDناحیه متصل شونده به گیرنده میزبان )

لنگر شده  S2ثبات و پایدارسازی حالت پیشفیوژن زیرواحد 
در نتیجه، ورود  (.24،20،14-28) کندکمک می با غشا

های میزبان نیازمند یک فرآیند ویروس به سلول کرونا
موجود در  گیرندهویروس به  یتسیبا پیچیده است که ابتدا

سطح سلول میزبان متصل شود و سپس پردازش 
انجام های میزبان بر روی آن پروتئولیتیکی توسط آنزیم

و در نهایت همجوشی غشاهای سلولی ویروس و سلول شود 
-های مختلف از توالیکرونا ویروس .شودایجاد میمیزبان 

به ا بستهکنند تستفاده میاS1 های متفاوت در دمین 
های اتصالی و های ویروسی، انواع مختلف گیرندهگونه

-SARS-CoVورودی در سلول میزبان را شناسایی کنند. 
 2-کننده آنژیوتانسین آنزیم تبدیل هطور مستقیم ببه 2

(ACE2) شود.متصل میهای هدف ورود به سلول برای 
بررسی و مقایسه توالی پروتئین اسپایک در دو ویروس 

SARS-CoV-2  وSARS-CoV که پروتئین  نشان داد
 اسید آمینه 4حاوی  SARS-CoV-2به اسپایک متعلق

با  .استS2 و   S1 هایدر مرز بین دمین (PRRAاضافی )
افزوده شدن این اسیدهای آمینه یک جایگاه برش توسط 

ایجاد شده است که تنها  SARS-CoV-2آنزیم فورین در 
یرغم شباهت بسیار زیاد شود. علدر این ویروس دیده می
-BatCoV  با SARS-CoV-2توالی پروتئین اسپایک 

RaTG13  در اسپایک توسط آنزیم فورین جایگاه برش
BatCoV-RaTG13 بهبه توزیع با توجه (.21) دیده نشد-

زیاد پروتئینازهایی مانند فورین وجود یک  یتقریبطور 
-هپروتئین اسپایک که بمحل برش پلی بازیک در گلیکو
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تواند موجب خورد میراحتی توسط آنزیم فورین برش می
از فرد به فرد دیگر  SARS-CoV-2افزایش قابلیت سرایت 

 .باشد SARS-CoVدر مقایسه با 

دارای  نواحی شناسایی یبرا 2021ی که در سال هایهمطالع
صورت  SARS-CoV-2نوترکیبی همولوگ درون ژنوم 

-SARS-CoVلی منجر به شناسایی والدهای احتما گرفت،
-bat هایکرونا ویروس بر اساس این مطالعه (.10) شد 2

SL-CoVZC21 به خفاش و متعلقPCoV_GX-P4L 
-SARSوالدهای احتمالی عنوان هببه پانگولین متعلق

CoV-2 به نقش با توجه (.10) دنددر نظر گرفته ش
های سلولی و به گیرندهویروس پروتئین اسپایک در اتصال 

در این مطالعه پروتئین های میزبان، سلول وندر نفوذ به
هایی که بهو کرونا ویروس SARS-CoV-2اسپایک در 

ه بودند عنوان والد احتمالی این ویروس در نظر گرفته شد
سازی شد پروتئین شبیهساختار سه بعدی  ابتدا بررسی شد.

اسیدهای آمینه مهم در ایجاد اتصالات بین سپس و 
 .ندبی قرار گرفتمونومرها مورد ارزیا

 هامواد و روش
 اسپایکپروتئین  سوم مدل سازی ساختار

های در موقعیت رخداد نوترکیبیدو  مطالعه قبلیبر اساس 
)ناحیه ابتدایی ژن  SARS-CoV-2ابتدایی و انتهایی ژنوم 

ab1  های ژن قسمت انتهاییوS ،E ،M ناحیه ابتدایی و 
کرونا  کیبینوتر . در این رخداده بودمشخص شد( N ژن

ی )با کد دسترس bat-SL-CoVZC21ویروس 
MG772934 )والدعنوان هب SARS-CoV-2   شناخته

 یتوال لیو تحل هیتجز جهینتاین،  برعلاوه (.10)ه بودشد
وقوع یک  Pangolin-CoVsو  SARS-CoV-2ژنوم 

در  152-101 تیموقع کیدر ژن اسپا یبینوترک دادیرو
. مشخص کرده بودرا  SARS-CoV-2 یدینوکلئوت یتوال

  روسیکروناووالد مشخص شده برای این رخداد 
PCoV_GX-P4L یدسترس رهبا شما MT040333 

ساختار پروتئین اسپایک در کرونا بنابراین  (.10) شد تعیین
 کرونا ویروس خفاش (،SARS-CoV-2انسان )ویروس 

(bat-SL-CoVZXC21و )  پانگولینکرونا ویروس 
(PCoV_GX-P4L )قایسه و ارزیابی قرار گرفتند.مورد م  

این پایک در سهای امربوط به پروتئین یاسید ومینآتوالی 
 ،QIA20044با کد دسترسی ها کرونا ویروس

AJA91196  وQIA48614 از پایگاه اطلاعاتی NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) .با  دریافت شد

ایک در های ساختار سوم اسپبعضی از قسمت کهبه اینتوجه
مربوط به پروتئین ساختار سوم کرونا ویروس انسانی و تمام 

و  bat-SL-CoVZXC21اسپایک کرونا ویروس 
PCoV_GX-P4L  لوژی مواز هوهنوز مشخص نشده بود

بینی ساختار سوم استفاده شد. ابتدا منظور پیشمدلینگ به
 به آدرس SWISS-MODEL سرور به کمک

https://swissmodel.expasy.org  الگو مناسب برای این
پارامترهای و شد. مدل سازی انجام شد  انتخابها پروتئین

. ندچک شد هامدلساختاری کیفیت مربوط به 
  پروچکگیری پارامتر به کمک اندازه هااعتبارسنجی مدل

(https://saves.mbi.ucla.edu)، و در نهایت شد  نجاما
یید شده أهای تمربوط به ساختار سوم مدل مختصات اتمی

 سازی استفاده شد.برای شبیه

 سازی دینامیک مولکولیشبیه
-برای هر سه پروتئینی توسط نرم یساختار اتم یسازهیشب

 فایل ساختاری پروتئین (.11) شد انجام NAMDافزار 
(psf)  بر اساس پارامترهای میدان نیرو CHARM27 

 ءبه حضور پروتئین در سطح غشاساخته شد. با توجه
های مورد در یک محیط هیدروفیل، پروتئین ایی وپلاسم

های آب در نظر گرفته شدند. نظر در یک جعبه از مولکول
با  NaClهای برای خنثی شدن بار الکتریکی، مولکول

. در ندبه سیستم ساخته شده اضافه شد mM 15/0 غلظت 
سازی برای سیستم طراحی شده انجام شد. نهایت شبیه

 NAMDوسیله نرم افزار هولکولی بشبیه سازی دینامیک م
برای   CHARM27های نیرومیدان (.11) انجام شد

برای   TIP3مدل ها ویون ها،های پروتئینتوصیف مولکول
سازی تحت های آب استفاده شد. شبیهتوصیف مولکول

آنسامبل دما و  درجه کلوین در 110بار و دمای  1فشار 
 یادوره کیتاتالکترواس انجام شد.( NPTفشار ثابت )

 Particle Mesh Ewald (PME) با روش کامل ستمیس
 بیضر با دینامیک لنجوین وسیلههاعمال شد. کنترل دما ب

باروستات  انجام شد. کنترل فشار بر پایه ps-1 1 ییرایم
 Langevin pistonکه در حالتی هوور-پیستون لنجوین نوز

decay   و فمتو ثانیه  50برابرLangevin piston period 
و   Cut off (.12) انجام شد فمتو ثانیه بود 200معادل 

pairlistdist آنگستروم در نظر  5/11و  10ترتیب معادل به
ای در شرایط مرزی دورهسازی تحت شبیهگرفته شدند. 
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برای نمایش در نهایت نانو ثانیه انجام شد.  2 مدت زمان
 VMDاز برنامه دست آمده هساختارهای سوم ب

(https://www.ks.uiuc.edu)  وPYMOL 
(https://pymol.org ) .استفاده شد 

ثر در ایجاد اتصالات بین ؤشناسایی آمینو اسیدهای م
 مونومرهای تشکیل دهنده پروتئین اسپایک 

رس حلال هر پروتئین و تاطلاعات مربوط به سطح در دس
بین واحدهای سازنده هر پروتئین  رابطگیری سطح اندازه

 PDBePISAبه کمک سرور تریمر 
(https://www.ebi.ac.uk)  .سطح مساحت انجام شد

 محاسبه شد:به فرمول زیر با توجه رابط

 nter ace area     
     monomer       monomer       imera  

  

حلال در عنوان سطح در دسترس هب SASAدر این رابطه 
مربوط   ΔGdissو  ΔGint. پارامترهای شده استنظر گرفته 

دست هبه اعداد ببه هر ساختار پروتئینی محاسبه و با توجه
بر ها تخمین زده شد. علاوهآمده پایداری ساختاری پروتئین

بین زیر ای که موجب برهمکنش این اسیدهای آمینه
-به اندازهوجهبا ت شوندمی هر ساختار پروتئینی درواحدها 

 رابط لیپس از تشک (ΔG) آزاد انحلال یانرژ مقدار گیری
 شناسایی شدند.

برای شناسایی رزیدوهای هات اسپات بین هر کدام از 
از وب ( در ساختار تریمر اسپایک AB ،AC، CBدایمرها )
-DrugScorePPI  (https://cpclab.uniسرور 

duesseldorf.de ).تمام  ابتدا زارافدر این نرم استفاده شد
در ساختار دایمرها  رابطناحیه در موجود اسیدهای آمینه 

شود کدام اسیدهای آمینه در بررسی شده و مشخص می
دارد. این حیاتی نقش  پروتئین-های پروتئینبرهمکنش

گیری تفاوت رزیدوها به کمک فرمول زیر از طریق اندازه
 ت و طبیعیدر حالت موتان اتصالاتبین تغییرات انرژی آزاد 

 .شوندمیبینی پیش

ΔΔG   ΔG  Tcomple  ΔG Tcomple  

 هایافته
 سازی دینامیک مولکولی پروتئین اسپایکشبیه

 ط سرورتوسسازی ساختار سوم پروتئین اسپایک در مدل
SWISS-MODEL   7با کد اسپایک پروتئینCN8 

PDB= های اسپایک تمام پروتئین برایعنوان الگو هب
SARS-CoV-2،  bat-SL-CoVZXC21  و

PCoV_GX-P1E  .در نظر گرفته شد 

های پروتئین اسپایک در -درصد شباهت بین الگو و توالی
SARS-CoV-2 ( کرونا ویروس انسان،) bat-SL-

CoVZXC21 ( کرونا ویروس )و خفاشPCoV_GX-
P1E ( کرونا ویروس )16/71 ،%60/11 ترتیببهپانگولین% 

 .شد تعیین %26/11 و

های ساخته شده در مدل QMEAN Z-scoreامتر پار
و  SARS-CoV-2، bat-SL-CoVZXC21برای 

PCoV_GX-P1E و - 11/2، - 22/2 ترتیب معادلبه 
درجه  QMEAN Z-score. (1)شکل  دست آمدهب -14/2

های به ویژگیطبیعی بودن مدل ساخته شده را با توجه
و  Benkert زند. بر اساس نتایجساختاری مدل تخمین می

ها هرچقدر به صفر مدل  QMEAN Z-score نشهمکارا
تری تر باشد مدل ساخته شده از کیفیت مطلوبنزدیک

های ساختارهای سوم که از طریق روشبرخوردار است و با 
(. 11) تری داردبیشاند، شباهت آزمایشگاهی مشخص شده

نشان دهنده کیفیت پایین مدل از آن تر یا کم - 4 امتیاز
پروتئین های ساخته شده دلم بنابراینته شده است. ساخ

 یاز کیفیت ساختاراسپایک برای هر سه کرونا ویروس 
  مطلوب برخوردار هستند.

 یعدد یریگتوسط اندازه یاعتبارسنج یهاتست
دست آمده نشان داد هب جیپروچک انجام شد. نتا یپارامترها

وط به مرب نهیآم یدهای% از اس11/15و  %10/11%، 15/14
 یساخته شده برا یهادر مدل کیاسپا یهانیپروتئ

SARS-CoV-2 ،bat-SL-CoVZXC21  و
PCoV_GX-P1E دارمورد قبول نمو هیدر ناح 

مربوط به  لیفا تیاند. در نهاراماچاندران قرار گرفته
 یسازهیمنظور شبساخته شده به یهامدل یمختصات اتم

 یساختارها یزساهیاستفاده شد. پس از انجام مراحل شب
مورد  یساختار اتیخصوص زیآنال یدست آمده براهسوم ب

 استفاده قرار گرفتند.
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و  SARS-CoV-2،  bat-SL-CoVZXC21 پروتئین های اسپایک موجود در برایمدل های ساخته شده  QMEAN Z-scoreپارامتر : 1شکل 

PCoV_GX-P1E 
 
 

سازنده  یواحدهاساختاری  یهایژگیو یبررس
   کیاسپا نیروتئپ

نوع  ک،یاسپا یهانیساختار سوم پروتئ یسازهیاز شب پس
 جادیمهم که در ا نهیآم یدهایها و اسبرهمکنش
 مریتر یهانیپروتئ نیا یواحدها ریز نیها ببرهمکنش

 1دست آمده در جدول هب جیشدند. نتا ینقش دارند، بررس
منطقه  دست آمده مساحتهب جیارائه شده اند. بر اساس نتا

ها  روسیتمام و کیاسپا نیدر پروتئ ومرهامون نیرابط ب
 . ردیگ یمحدوده قرار م کیدر  بایتقر

 ΔGمحاسبه پارامتر  قیواحدها از طر ریز نیب اتصالات
در جدول  جینتا نیانجام شد. ا PDBePISAتوسط سرور 

توتال  یبر اساس تفاوت انرژ ΔGاند. پارامتر ارائه شده 1
شود یمونومرها مجزا در نظر گرفته م کهیحلال هنگام

دارند  همکنش برکه مونومر ها با هم  یبه زماننسبت
شود.یمحاسبه م

 
کیاسپا نیساختار پروتئ ی سازندهمونومرها یهایژگی: و 1جدول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

QIA20044# (ک پروتئین اسپایSARS-CoV-2) ،AVP78042#  پروتئین اسپایک(bat-SL-CoVZC21 ،)QIA48614#  پروتئین(
 (PCoV_GX-P1Eاسپایک 
αNres  تعداد باقی مانده های رابط بین دو مونومر است : 

βSurface area  کل سطح قابل دسترس با حلال است : 
*ΔG: انرژی آزاد انحلال پس از تشکیل رابط 

 
 رابطسطح  کیپارامتر نشان دهنده  نیا یمقدار منف

صال ات یبرا رواحدهایز لیتما ایمونومرها و  نیب زیآبگر
هنگام  ΔG یعدد ریمقاد سهیمقا. دهدیرا نشان م

نشان  SARS-CoV-2متفاوت در  یمرهایدا لیتشک
 ،-ΔG،  kcal/mol 4/15 مقدار نیتردهد که کمیم

 A هایمونومر نیها بهمکنش رشود که بیم دهید یوقت
 یواحد برا ریدو ز نیا لیتما نیشوند. بنابرا جادیا Cو 
 .واحدها است ریز ریاز سا شتریب گریکدیاتصال با  جادیا

GenBank accession 
number 

  2زیر واحد 1زیر واحد
Interface area Å² 

*ΔG 
kcal/mol na

me 
αNres βSurface 

area Å² 
name αNres βSurface 

area Å 
 

#QIA20044 
A 241 56276 B 216 56268 8555 1/24- 

A 216 56276 C 216 55111 8576 4/15- 
B 211 56268 C 227 55111 8721 6/14- 

 
#AVP78042 

A 221 56251 B 212 56117 8287 4/25- 
A 210 56251 C 225 56518 8507 5/14-  
B 225 56117 C 228 56518 8114 1/24- 

 
#QIA48614 

A 212 55810 B 228 56071 8506 7/26- 
A 221 55810 C 215 55611 8551 2/21- 
B 240 56071 C 215 55611 8777 0/26- 
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 نیشده در پروتئ لیتشک یمرهایدا برای ΔGمقدار 
 A واحد ریدو ز یبرا bat-SL-CoVZXC21 کیاسپا

 لیتما گرانیکه بدست آمد هب -C kcal/mol 5/14 و
است.  مریدا یساختارها جادیا یدو مونومر برا نیا ادیز

 یهاساختار لیتشک یبرا لیتما نیترشیب کهیدر حال
 یبرا PCoV_GX-P1E کیاسپا نیدر پروتئ مریدا
 kcal/molمعادل  ΔGشد )  دهید Bو A یرواحدهایز
 یهانیپروتئ یکینامیترمود یداری(. محاسبه پا-7/26

و   ΔGint  یپارامترها یریگدازهبه کمک ان کیاسپا
ΔGdiss  .انجام شدΔGint توتال  یبر اساس تفاوت انرژ

شده و اسمبل شده  جدا یساختارها یحلال برا
 یآزاد جداساز یانرژ ΔGdissشود و یمحاسبه م

 ریکند. مقادیاسمبل شده را مشخص م یواحدها
 یدهد که براینشان م ΔGdiss یبرا تر از صفربزرگ

 کیحضور  گومریساختار ال کی یواحدها ریجدا شدن ز

ساختار اسمبل شده  نیاست بنابرا یمحرک الزام یروین
-هب جیبه نتااست. با توجه داریپا کیمنایاز نظر ترمود

-SARSدر  کیاسپا نیپروتئ، (2دست آمده )جدول 
CoV-2 ین مقدار عددیبالاتر ΔGdiss  kcal/mol) 

-یمرا دارد. بنابراین، ها روسیو ریسا نیدر ب( 2/111
-SARSدر  کیاسپا نیگرفت که پروتئ جهیتوان نت

CoV-2  الیگومر است.ساختار  نیدارتریپادارای 

-bat-SL یبرا ΔGdissو  ΔGint یپارامترها ریمقاد
CoVZXC21 معادل kcal/mol 2/16- و kcal/mol 

 ΔGdissمقدار  نیتردست آمد. کمهب 4/102
دست هبPCoV_GX-P1E  (kcal/mol 6/100 )یبرا

کرونا  نیدر ا کیاسپا نیدهد پروتئیآمد که نشان م
 یبرا ΔGintدارد. مقدار  ینییپا ییدما یداریپا روسیو
 دست آمد.هب kcal/mol -4/81 نین پروتئیا

 
 های اسپایکپایداری ترمودینامیکی پروتئین .2جدول 
ΔGdiss ‡ 

(kcal/mol) 
†ΔGint (kcal/mol)  

113/2 8/106- *QIA20044 

102/4 2/16- *AVP78042 

100/6 4/81- *QIA48614 

QIA20044* (ک پروتئین اسپایSARS-CoV-2 ،)AVP78042*  پروتئین اسپایک(bat-SL-CoVZC21 ،)QIA48614*  پروتئین اسپایک(PCoV_GX-
P1E) 

†ΔGint: تفاوت انرژی توتال حلال برای ساختارهای جدا شده و اسمبل شده 
ΔGdiss‡:  واحدهای اسمبل شده جداسازیانرژی آزاد 

 
شناسایی اسیدهای آمینه حیاتی در ایجاد 

 سپایکاتصالات بین زیر واحدهای پروتئین ا
اسیدهای آمینه حیاتی در اتصال   منظور پیدا کردنبه

  استفاده شد. DrugScorePPIبین زیرواحدها، از سرور 
 ΔΔG ≤ 1آمینو اسیدهای هات اسپات بر اساس مقدار 

-SARSدر  Cو  A ،Bمشخص شدند. برای مونومر 
CoV-2 مشخص هات اسپات  51و  60و  62ترتیب به

-نشان داده شده 2A-Cای هشد این رزیدوها در شکل
عنوان بهداشتند  ΔΔG≥3ای که اسیدهای آمینه  اند.

هات اسپات  قرمز در نظر گرفته شدند اسیدهای آمینه 
د. نکه نقش مهمی در ایجاد ارتباط بین مونومرها دار

 و bat-SL-CoVZXC21 رزیدوهای هات اسپات در

PCoV_GX-P1E نشان داده  4و  1 هایدر شکل
 اند. شده

-SARS موجود در اسپایک هایپروتئین سومساختار 
CoV-2 ،bat-SL-CoVZXC21 و PCoV_GX-

P1E سازی دینامیک مولکولی تعیین شد پس از شبیه
موقعیت رزیدوهای هات اسپات قرمز در هر  .(5)شکل 

مونومر تشکیل دهنده اسپایک در این سه کرونا ویروس 
  نشان داده شده است.

 بحث
 واسطه یهازبانیو مهای اصلی شناسایی میزبان
SARS-CoV-2 قرار گرفته  امروزه مورد توجه بسیار
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-SARSها روند تکامل . شناسایی این میزباناست
CoV-2 دهدنشان میها را انسان زاییو بیماری. 

متعددی در این زمینه انجام شده است. بر  هایهمطالع
 2021نوترکیبی همولوگ در سال  هایهاساس مطالع

 Lohrasbi-Nejad ،bat-SL-CoVZXC21توسط 
عنوان هب PCoV_GX-P1Eعنوان والد ابتدایی و هب

-ها بهاین کرونا ویروس والد میانی در نظر گرفته شدند،
 Manisو   Rhinolophus Sinicusترتیب در 

javanica ن،یبر اعلاوه (.10) بودند شناسایی شده 
-SARSکه  بیان کردند و همکارانش Lu ها،همطالع

CoV-2 مشتق شده از  روسیو کرونا هیبا دو سو
-Bat-SLو  Bat-SL-CoVZC45خفاش، 

CoVZC21 که  کردند شنهادیپی دارد و کیارتباط نزد
SARS-CoV-2  ها منشاء خفاشاین ممکن است از

انجام شده توسط  هایهمطالع (.10) گرفته باشد
Zhang   کروناو همکارانش نیز نشان دادند که 

-SARS-CoV اب ارتباط نزدیکی نیپانگول یها روسیو
  (.14) دارند 2

که  ینقش مهمبه شناسایی والدهای احتمالی و با توجه
و  دارد زبانیدر اتصال و ورود سلول مپروتئین اسپایک 

همجوشی غشاهای سلولی است، در این در  یاصل گریباز
مطالعه به بررسی و مقایسه ساختار این پروتئین در سه 

-SARS-CoV-2 ،bat-SLنوع کرونا ویروس 
CoVZXC21  وPCoV_GX-P1E .پرداخته شد 

 
 

. C( زیر واحد Cو ) Bزیر واحد  A  ،(B)زیر واحد  SASRS-CoV-2 (A) اسیدهای آمینه هات اسپات در منطقه رابط بین مونومرها در .2 شکل
 دشونبه عنوان هات اسپات قرمز شناخته می ΔΔG≥3اسیدهای آمینه حاوی 
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. C( زیر واحد Cو ) Bزیر واحد  A  ،(B)زیر واحد  bat-SL-CoVZXC21 (A) ت در منطقه رابط بین مونومرها دراسیدهای آمینه هات اسپا .1 شکل
 شوند.عنوان هات اسپات قرمز شناخته میبه ΔΔG≥3اسیدهای آمینه حاوی 

 
در اولین قدم برای مدل سازی ساختارهای پروتئینی، 

 شناسایی و انتخاب شد. (=7CN8 PDBالگوی مناسب )
این نتایج همراستا با مطالعات انجام شده توسط 

Garushyants سازی ها برای مدلو همکارانش بود. آن
از  SARS-CoV-2ساختار سوم پروتئین اسپایک 

استفاده کردند  7CN8اطلاعات ساختاری پروتئین با کد 
و در نهایت نشان دادند ورود اسیدهای آمینه جدید در 

ژنی آن یک بر خواص آنتیساختار گلیکو پروتئینی اسپا
ثیر دارد و ممکن است موجب فرار ویروس از سیستم أت

 اسپایکمشخص شده است که  تازگیبه (.15) ایمنی شود

SARS-CoV-2  از طریقRBD چرب آزاد  دیاس یک به
 تیشود که به تثبیتصل م( مLA) دیاس کینولئیلبا نام 

 (.16) کندیدر ساختار فشرده و بسته کمک م اسپایک
و همکارانش نشان داد که   Zhangمطالعه جدید توسط 

و  SARS-CoV-2و پروتئین اسپایک متعلق به در هر د
PCoV_GX ،LA  بهقرار دارد که  زیآبگر پاکت کیدر-

شکل گرفته است.  نیآلان لیفن یایتوسط بقا هعمدطور 
 :SARS-CoV-2و  PCoV_GX: R406) نیآرژن کی

R408 نیگلوتام کی( و (PCoV_GX: Q407  و
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SARS-CoV-2: Q409تعامل با  ی( لنگر را برا
  (.14) کندیفراهم م LAسرگروه  لیکربوکس

 
 

 
. C( زیر واحد Cو ) Bزیر واحد  A  ،(B)زیر واحد  PCoV_GX-P1E (A) اسیدهای آمینه هات اسپات در منطقه رابط بین مونومرها در .4 شکل

 شوند.به عنوان هات اسپات قرمز شناخته می ΔΔG≥3اسیدهای آمینه حاوی 
 

در مونومرهای  R408در مطالعه حاضر، مشخص شد که 
B  وC  مربوط بهSARS-CoV-2 ( و 2 )شکلR406 

 PCoV_GX-P1Eمربوط به  Bو  Aدر مونومرهای 
ینه هات اسپات شناخته عنوان اسیدهای آمه( ب4 )شکل

نشان دادند که و همکارانش   Zhang هایهاند. مطالعشده
Y449،N501 ، Y447، Y505 ،T499  وY503  در

SARS-CoV-2  نقش مهمی در اتصال اسپایک به

در مطالعه حاضر،  (.14) دارند ACE2گیرنده سلولی 
Y505  وY503 های آمینه در گیر در عنوان اسیدبه

-SARSدر  Cو  A ،Bایجاد اتصالات بین زیر واحدهای 
CoV-2  و زیر واحدهایB  و C  درPCoV_GX-P1E 

 (.4 و 2 هایشناخته شدند ) شکل

 ایمقایسه هایهمطالع ئین اسپایک،به اهمیت پروتبا توجه
، مختلف یها روسیو کرونا موجود در هایاسپایک یرو
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و انتقال  یروسیتکامل وثری در شناخت ؤتواند نقش ممی
ها ینئمطالعه ساختار پروتداشته باشد.  یا گونه نیب

ها و ها است که برای درک عملکرد زیستی پروتئینمدت
 مفید بوده نوظهورهای  توسعه داروها در مقابل ویروس

ین اسپایک اطلاعات لازم در ئاست. بررسی ساختاری پروت 
های  های جدید و روش زمینه انتقال ویروس به میزبان

. امروزه (17،18) کندرا فراهم می کردن ویروسخنثی 
های جدید درزمینه میکروسکوپ الکترونی  پیشرفت

( امکان بازیابی کنفورماسیونی cryo - EMروبشی )
 (.11) را فراهم کرد اسپایک تریمریکهای  ینئپروت

های حاصل نه تنها درک ما از عملکرد زیستی  تلاش
SARS-CoV-2 های جدیدی  را بهبود بخشیده، بلکه راه

ین تر. بیشکندمیبرای درمان این ویروس نیز ارائه 
ی که تا امروز بر روی ساختار پروتئین اسپایک هایهمطالع

SARS-CoV-2  انجام شده است بر روی ناحیهRBD 
بوده است که موجب اتصال اسپایک به گیرنده آن در 

که در این مطالعه شود. درحالیهای هدف میسطح سلول
های اسپایک برای تشکیل یک برهمکنش بین زنجیره

و اسیدهای آمینه است  شدهپروتئین تریمر بررسی 
 اند.شدهاتصالات مشخص  ای ایجادحیاتی بر

 گیرینتیجه
در ووهان  2011 سال در 11-ر کوویدگیبیماری همه

بیماری و ایجاد حالت شیوع این  چین شایع شد.
های بسیاری برای اپیدمیک جهانی موجب شد تلاش

با شناخت ساختار و عملکرد این ویروس انجام شود. 
-کوویدبروز بیماری به اهمیت پروتئین اسپایک در توجه

-، محققان درصدد بررسی ساختار این پروتئین برآمده11
ای اولین نقشه در مقیاس اتمی از پروتئین ویروس براند. 

کنون مشخص تا شده است.تولید واکسن علیه آن تهیه 
( مسئول RBD)قسمتی از این پروتئین شده است که 

و است  های انسانیسلول هایگیرندهویروس به  اتصال
 ءهای ویروس به غشاموجب جوش خوردن سایر قسمت

ها شود. این روند برای ورود ویروسمی میزبانهای سلول
 ها لازم است.سانی و آلوده کردن آنهای انن سلولوبه در

درک عملکردهای  به تواندمیین ئمطالعه ساختار پروت
 ها زیستی و توسعه داروها در مقابل ویروس

شناسایی ساختار و  برای زیادیهای  . تلاشکمک کند
صورت ها های اسپایک کرونا ویروس ینئپروت عملکرد

کل از  هاییقسمت تنها هاهاما در این مطالع. گرفته است
مشخص  SARS-CoV-2ساختار پروتئین اسپایک در 

-که در مطالعه حاضر از طریق شبیهدر حالیشده است. 
میک مولکولی کل ساختار سوم اسپایک در اسازی دین

SARS-CoV-2 شبیه ،بر اینسازی شد. علاوهشبیه-
-bat-SL مربوط بهاسپایک سازی برای پروتئین 

CoVZXC21  وPCoV_GX-P1E ان والد عنوهکه ب
. انجام شد شدند،ای در نظر گرفته احتمالی و والد ذخیره

 برای زیرواحدهااسیدهای آمینه مهم در اتصال هر یک از 
اسیدهای  تریمر اسپایک مشخص شدند.ساختار تشکیل 

و  Aدر زیر واحد  Y369, D405, Y707 آمینه
Y369, D574,Y707,Y837,D985  در زیر واحدB 

در  هات اسپات قرمزعنوان هب Cدر زیر واحد  Y707و 
SARS-CoV-2  شناخته شدند که برای اتصال زیر

گیری . اندازهکنندحیاتی ایفا می واحدها به یکدیگر نقش
تمایل  Cو  Aنشان داد که مونومرهای  GΔمیزان 

 یهانیپروتئ تری برای اتصال به یکدیگر دارند.بیش
و با  یابیارز ΔGdiss زانیو م سطح رابطاز نظر  کیاسپا

 یبزرگتر از صفر برا ری. مقادشدند سهیمقا گریکدی
ΔGdiss  در  کیاسپا نیکه پروتئ دادنشانSARS-

CoV-2 بالایی است. ترمودینامیک دارای پایداری 
 سپاسگزاری

 حمایت مالیو  یمعاونت پژوهش تیبا حما مطالعه نیا
، دانشگاه یاهیگ داتیتول یو فناور قاتیتحق پژوهشکده

 گرنتشماره  اب ران،یر کرمان، کرمان، اباهن دیشه
 انجام شده است.[ 41/100]
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( ساختار A  ،Bاست. ) SARS-CoV-2 ،bat-SL-CoVZXC21، PCoV_GX-P1E بهساختارهای سه بعدی پروتئین اسپایک متعلق .5 شکل

که ساختار یک پروتئین  Cو  A  ،Bهای ر واحد( زیC  ،D  ،E( نشان داده شده است. )RBD، دمین متصل شونده به گیرنده )سه بعدی پروتئین
 NAMDافزار هر یک از ساختارهای پروتئینی توسط نرم برای سازی دینامیک مولکولیشبیه .همراه هات اسپات قرمز آن را نشان می دهدرا به

.انجام شد
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