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Abstract 

The emergence of some mutations in the SARS-CoV-2 receptor binding domain (RBD) can increase the spread 
and pathogenicity due to the conformational changes and increase the stability of Spike protein. Due to the 
formation of different strains of SARS-CoV-2 by mutations, and their catastrophic effect on public health, the study 
of the effect of mutations by scientists and researchers around the world is inevitable. Evidence of S494P has been 
observed in several strains of SARS-CoV-2 from Michigan, USA (15). To investigate how the natural mutation 
S494P alters receptor binding affinity in RBD, structural analysis of wild-type and mutant spike proteins using 
bioinformatics and computational tools such as FoldX, PoPMuSiCv3.1, molecule dynamics simulation, PCA, and 
HADDOCK, were performed. The results show that the S494P mutation increases the stability of spike protein. 
Also, applying docking by HADDOCK displayed higher binding affinity to hACE2 for mutant spike than wild type 
possibly due to the increased β-strand and Turn secondary structures which increases surface accessibly surface area 
(SASA) and chance of interaction. The analysis of S494P as a critical RBD mutation may provide the continuing 
surveillance of spike mutations to aid in the development of COVID-19 drugs and vaccines. 
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 چکیدُ
هی تَاًس ثِ زلیل تغییطات  (SARS-CoV-2 (RBD)) 19یس ٍاتهبل گیطًسُ ٍیطٍؼ ک1َظَْض ثطذی خْف ّب زض زاهٌِ     

ّبی  گیطی ؾَیِ ایی زض اًؿبى قَز. ثب تَخِ ثِ قکلثبػث گؿتطـ ٍ افعایف ثیوبضی ظ  2ؾبذتبضی ٍ افعایف پبیساضی پطٍتئیي ؾٌجلِ
ثبض آًْب ثط ؾلاهت ػوَهی، هغبلؼِ تأثیط خْف تَؾظ زاًكوٌساى ٍ هحققبى  ّب ٍ تأثیط فبخؼِ تَؾظ خْف SARS-CoV-2 هرتلف

لات هتحسُ اظ هیكیگبى، ایب SARS-CoV-2 زض چٌسیي ؾَیِ S494P ًبپصیط اؾت. عجق قَاّس هَخَز، ًَع زض ؾطاؾط خْبى اختٌبة
تغییط هی زّس، تدعیِ ٍ تحلیل  RBD هیل اتهبل گیطًسُ ضا زض S494P هكبّسُ قسُ اؾت. ثطای ثطضؾی ایٌکِ چگًَِ خْف عجیؼی

، FoldXًظیط  ثیَاًفَضهبتیک ٍ اثعاضّبی هحبؾجبتی یضٍـ ّب ب اؾتفبزُ اظث ؾبذتبضی پطٍتئیي ّبی ؾٌجلِ ًَع ٍحكی ٍ خْف یبفتِ
PoPMuSiCv3.1ظی زیٌبهیک هَلکَل، ، قجیِ ؾبPCA ٍ ،HADDOCK،  ًتبیح ًكبى هی زّس کِ خْفقساًدبم . S494P ػث ثب

 توبیل اتهبل ثبلاتطی ثِ  HADDOCKهَلکَلی ثب اؾتفبزُ اظ زاکیٌگ ؾٌجلِ هی قَز. ّوچٌیي، ثطضؾیافعایف پبیساضی پطٍتئیي 

hACE2   حتوبلاً ثِ زلیل افعایف ؾبذتبضّبی ثبًَیِ ضقتِ ثتب ٍ کِ ا یبفتِ ًؿجت ثِ ًَع ٍحكی ضا ًكبى هی زّسثطای ؾٌجلِ خْف
Turn اؾت کِ ثبػث افعایف ؾغح قبثل زؾتطؾی ؾغح (SASA) احتوبل ثطّوکٌف هی قَز. تدعیِ ٍ تحلیل ٍ S494P  ثِ ػٌَاى

 COVID-19 هؿتوط خْف ّبی ؾٌجلِ ضا ثطای کوک ثِ تَؾؼِ زاضٍّب ٍ ٍاکؿي ّبی ًظبضتهوکي اؾت  RBD یک خْف هْن

 .طاّن کٌسف
 

 ، زاکیٌگ، قجیِ ؾبظی زیٌبهیک هَلکَلیS494P، پطٍتئیي ؾٌجلِ، 19یس ٍکَ :ٍاشُ ّبی کلیدی
 
 

                                                           
1 - domain 
2 - spike protein 
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 هقدهِ
یکی اظ قبیغ تطیي  SARS-CoV-2 ٍیطٍؼ ثؿیبض هؿطی     

ٍیطٍؼ ّب زض خْبى اؾت کِ ثبػث ثیوبضی ٍ هطگ ٍ هیط هی 
 قَز. ایي ٍیطٍؼ، ثِ زلیل قجبّت ؾبذتبضی آى ثِ کطًٍب

زض تؼسازی اظ  ّبی هطتجظ ثب ؾٌسضم حبز تٌفؿی، ٍؼٍیط
 ًبهگصاضی قس SARS-CoV-2ّبی حیَاًی ٍ اًؿبى ثِ  گًَِ

(2،1.) SARS-CoV-2 ُهتؼلق ثِ ظیطذبًَاز 

Coronavirinae ذبًَازُ ، ػضَی اظCoronaviridae اؾت .
تَاًٌس ّن حیَاًبت ٍ  ثَزُ ٍ هی RNAّب زاضای  ایي ٍیطٍؼ

ّب ثط اؾبؼ  (. ایي ٍیطٍؼ3ٌٌس )ّن اًؿبى ضا آلَزُ ک
ّبی غًَتیپی ٍ ؾطٍلَغیکی ثِ چْبض خٌؽ آلفب، ثتب،  ٍیػگی

(. تبکٌَى، 5،4گبهب ٍ زلتب کطًٍب ٍیطٍؼ تقؿین هی قًَس )
ّب ضا آلَزُ  تَاًٌس اًؿبى توبم کٍَیسّبی قٌبؾبیی قسُ کِ هی

، (alphaCoVs)ّب  کٌٌس، هتؼلق ثِ آلفب کطًٍبٍیطٍؼ
(. 6ّؿتٌس ) MERS-CoV ٍ (betaCoVs)  ّب ثتبکطًٍبٍیطٍؼ

ثبػث  SARS ٍ MERS هبًٌس SARS-CoV-2زض اًؿبى، 
 2019ثیوبضی تٌفؿی ثِ ًبم ثیوبضی کطًٍب ٍیطٍؼ 

(COVID-19)  ( اٍلیي خٌؽ قٌبذتِ قسُ زض 7هی قَز .)
(. اظ آى 8قٌبؾبیی قس ) 2019ٍٍّبى چیي زض زؾبهجط 

ط خْبى گؿتطـ ظهبى، اًَاع هرتلفی قکل گطفتِ ٍ زض ؾطاؾ
یبفتِ اؾت، کِ هٌدط ثِ ثیوبضی ّوِ گیطی خْبًی هٌتؿت 

-وِ گیطیکِ ثِ ػٌَاى یکی اظ ّ قسُ اؾت COVID-19 ثِ
زض تبضید قٌبذتِ هی قَز. ػلاٍُ ثط ّبی فْطؾت کكٌسُ 

، ضکَز قسیس زض COVID-19 ایي، یکی زیگط اظ پیبهسّبی
اقتهبز خْبًی اؾت کِ هٌدط ثِ اظ زؾت زازى چكوگیط 
هؼیكت ٍ زضآهس زض هقیبؼ خْبًی هی قَز. زض ایي قطایظ، 
هغبلؼِ ٍ تحقیقبت زاًكوٌساى ٍ هحققبى زض ؾطاؾط خْبى 

 قسُ SARS-CoV-2 هٌدط ثِ کؿت اعلاػبت ظیبزی زض هَضز
ثبزی  زض هیبى چٌسیي پطٍتئیي ٍیطٍؾی، یکی اظ آًتی اؾت.

(  Sیي ؾٌجلِ )پطٍتئیيانلی حبنل اظ ٍاکؿي ّب، گلیکَپطٍتئ
ٍیطٍؼ کطًٍب اؾت کِ ًقف اؾبؾی زض ٍضٍز ٍیطٍؼ ثِ 

. عَل (10،9) زاضز SARS-CoV-2 ؾلَل هیعثبى ٍ پبتَغًع
ًبًَهتط اؾت ٍ یک پطٍتئیي  20پطٍتئیي ؾٌجلِ حسٍز 

زض ّط هًََهط  S1 ٍ S2 َّهَتطایوط ثب زٍ ظیط ٍاحس ػولکطزی
ؾط ؾٌجلِ ضا تكکیل هی زّس ٍ آًعین  S1 اؾت. ظیطٍاحس

ضا تكریم  (hACE2) 2سُ آًػیَتبًؿیي اًؿبًی تجسیل کٌٌ

کِ گیطًسُ  RBD 3  . زاهٌِ اتهبل گیطًسُ(11)هی زّس 
ضا قٌبؾبیی هی کٌس ٍ  (hACE2) ؾغح ؾلَل هیعثبى

قطاض زاضز  S1 هؿئَل اتهبل ٍیطٍؼ زض ؾغح ؾلَل اؾت، زض
ؾبقِ ای ضا تكکیل هی زّس کِ ؾٌجلِ  S2 . ظیطٍاحس(13،12)

  ٍ شضات ٍیطٍؾی ضا ثِ قطاض هی زّسضا زض پَقف ٍیطٍؾی 
 غكبی ؾلَلی ازغبم هی کٌس.

     RBD ُزاضای ًبحیِ ای ثِ ًبم هَتیف اتهبل گیطًس 

(4RBM) اؾت RBM .ٍیطٍؾیاتهبل  هؿتقیوبً ثِ هَتیف 

(VBM)  زض hACE2  ٍیػگی ّبی  .(14)هتهل هی قَز
ًكبى زازُ قسُ اؾت.  1ؾبذتبضی هْن ؾٌجلِ زض قکل 

زض ثب گیطًسُ ٍیطٍؼ  کِ ثطّن کٌف قَیتطیٍیطٍؼ ّبیی 
-زاضًس ثِ ضاحتی پرف هیؾغح ؾلَل ّبی تٌفؿی اًؿبى 

. ثب تَخِ ثِ آًچِ کِ (13)قًَس ٍ تجسیل ثِ ػفًَت هی قًَس 
هوکي اؾت افعایف تهبػسی زض ػفًَت ّب ثبقس، اًتظبض هی 
ضٍز ًطخ ثبلاتطی اظ ػَاضو یب هطگ ٍ هیط ٍخَز زاقتِ ثبقس. 

-SARS زض چٌسیي ؾَیِ S494P هَخَز، ًَععجق قَاّس 

CoV-2   ُاظ هیكیگبى، ایبلات هتحسُ آهطیکب هكبّسُ قس
. ثب ایي حبل، هغبلؼِ زقیقی ثط ضٍی تغییطات (15)اؾت 

ٍ توبیل  S494P ؾبذتبضی پطٍتئیي اؾپبیک ثِ زلیل خْف
، ثطای پػٍّف اًدبم ًكسُ اؾت. زض ایي hACE2 اتهبل ثِ

ثب   S494Pی ٍ هَلکَلی خْفزضک ثْتط، ذَال ؾبذتبض
ؾبظی زیٌبهیک  اؾتفبزُ اظ اثعاضّبی ثیَاًفَضهبتیک ٍ قجیِ

 .قسُ اؾتهَلکَلی ثطضؾی 
 

 رٍش ّبهَاد ٍ 
  بررسی پبیداری

ٍ اًطغی ؾبذتبضی پطٍتئیي ّب ضاثغِ ثیي پبیساضی      
ًعزیکی ٍخَز زاضز. ّوچٌیي تغییطات پبیساضی ًبقی اظ 

یي ّب ضا هی تَاى تؼییي ًوَز خبیگعیٌی اؾیس آهیٌِ پطٍتئ
. اظ ایي ضٍ، یکی اظ ضایح تطیي ضٍیکطزّب ثطای ثطضؾی اثط (16)

خْف ثط پبیساضی پطٍتئیي، هحبؾجِ اًطغی ؾبذتبضی اؾت. تب 
ثیٌی تأثیط  ثِ اهطٍظ، اثعاضّبی هحبؾجبتی هتؼسزی ثطای پیف

 اًس. ّب ثط پبیساضی ایدبز قسُ خْف
                                                           
3 - Receptor binding domain 
4 -Receptor binding motif  
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 اتهبل هی یبثس. hACE2کِ ثِ  SARS-CoV-2 1ؾٌجلِ ظ ا RBDًَاحی هرتلف  - 1قکل 

 
ثب ایي حبل، تٌْب تؼساز کوی اظ ایي اثعاضّب ثطای ثْجَز 
پبیساضی پطٍتئیي ثِ نَضت تدطثی اظ عطیق اؾتفبزُ اظ خْف 

زٍ  زض ایي پػٍّف،. ثٌبثطایي، (17)قسُ اًس  ًقغِ ای اؾتفبزُ
 FoldX (18) ٍ PoPMuSiCv3.1اثعاض ضایح ٍ هطؾَم یؼٌی 

ثطای هحبؾجِ ٍ هقبیؿِ اًطغی ؾبذتبض زض ؾٌجلِ ( 19)
ؾبظُ ضا ثب  اًطغی FoldX .اؾتفبزُ قسٍحكی ٍ خْف یبفتِ 

ّبی اًطغی هجتٌی  اؾتفبزُ اظ تطکیت ذغی فیعیک ٍ الگَضیتن
. ثب هحبؾجِ قطایظ هرتلف (20)کٌس  ثط آهبض هحبؾجِ هی

ت ض هَضز ٍیػگی ّبی تطکیجباًطغی، اعلاػبت هفیسی ز
 .هی زّس ی اضائٌِپطٍتئی

 
 ارزیببی بب استفبدُ از رٍش دیٌبهیک هَلکَلی

ؾبظی زیٌبهیک هَلکَلی یک ضٍیکطز ثب ؾطػت ثبلا  قجیِ     
ّب ٍ  پصیطی اؾت کِ ثطای کكف ضفتبض ٍ حطکت اتن ٍ اًؼغبف

 (.21)قَز  ّب زض یک زٍضُ ظهبًی هؼیي اًدبم هی هَلکَل
 6M0J (22) کسثب  PDB اظ پبیگبُ ؾبذتبض ؾِ ثؼسی ؾٌجلِ

ّبی ؾٌجلِ  ّب ثطای پطٍتئیي ؾبظی قس. قجیِ طای ایي تحقیقث
 5.4.1 ًطم ًؿرِیبفتِ ثب اؾتفبزُ اظ  ٍ خْف 5WT ًَع ٍحكی

 ثب هیساى ًیطٍیتحت ؾیؿت ػبهل لیٌَکؽ اٍثٌتَ 

Amber03  اخطا پیکَثبًیِ  2ثب گبم ظهبًی ًبًَهتط  100ٍ ثطای
ب زض ًظط گطفتي هَلکَل ّبی قجیِ ؾبظی ّب ث. (23-25) قس

 SPC  ٍ216 ثب هسل قکل زض یک خؼجِ هکؼجی حلال
 1قس. فبنلِ اظ لجِ ّبی خؼجِ هکؼجی  اًدبم هَلکَل آة

                                                           
5 Wild Type 

هٌظَض ذٌثی کطزى ثبض ذبلم  ًبًَهتط تؼییي قس. ثِ
. قطایظ هطظی اضبفِ قس  یَى کلط 2ّب، یَى ّبی ؾیؿتن
بل قس. ؾیؿتن اػو فضبیی زض ّط ؾِ خْت6PBC  زٍضُ ای

 steepest descent 1000ؾپؽ، کل ؾیؿتن ثب اؾتفبزُ اظ 
 ثْیٌِ قس هطحلِ conjugate gradients 10000ٍ  هطحلِ

ثب زهبی ثبثت  7NVT . زض هطحلِ تؼبزل، یک هدوَػِ(26)
ثب فكبض   8NPT ، ٍ گطٍُپیکَ ثبًیِ 200کلَیي ثطای  300

لیٌگ ثطای کَپ اػوبل قس. پیکَثبًیِ 500ثبض ثطای  1ثبثت 
-Berendsen (27) ٍ  Parrinello الگَضیتن ّبی زهب ٍ فكبض

Rahman (28) ٍ فطایٌس هحسٍیت هکبًی زض  اػوبل قس
 MD هب زٍ اخطای ثکبض ثطزُ قس.  NVTٍNPT ٌّگطزّبی 

هؿتقل ضا اظ ؾبذتبضّبی ٍحكی ٍ خْف یبفتِ اًدبم زازین 
تب اعویٌبى حبنل کٌین کِ ًتبیح ثطای خْف هطثَعِ قبثل 

خِ اؾت. ؾپؽ تحلیل هقبیؿِ ای اًحطافبت ؾبذتبضی زض تَ
 ؾبذتبضّبی ٍحكی ٍ خْف یبفتِ ضا هحبؾجِ کطزین. 

، ضیكِ هیبًگیي (RMSD)9  ضیكِ هیبًگیي هطثغ اًحطاف     
 ، ٍ ؾغح قبثل زؾتطؾی ؾغح (RMSF)10 بتهطثغ ًَؾبً

11(SASA)  ّسف اًساظُ گیطی قس ذتبضّبیثطای ؾب. 

                                                           
6 Periodic boundary condition 
7 constant number (N), volume (V), and temperature 
(T) 
8 constant number (N), pressure (P), and temperature 
(T) 
9 Root mean square deviation 
10 Root mean square fluctuation 
11 Solvent accessible surface area 
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  (PCA)12 صلی تجسیِ ٍ تحلیل هؤلفِ ا
ثِ ػٌَاى یک اثعاض  PCA آًبلیع هؤلفِ ّبی انلی     

اؾتبًساضز زض هکبًیک آهبضی ثطای تؼییي حطکبت ّوجؿتِ 
آهیٌَاؾیسی ثِ هدوَػِ ای اظ هتغیطّبی ذغی ضظیسٍّبی 
ایي ضٍـ  ثِ ًبم هؤلفِ انلی اؾتفبزُ هی قَز.ًبّوجؿتِ 

بًؽ ٍ ّبی هبتطیؽ کٍَاضی ثطای ؾبذتي تجسیل ذغی ٍیػگی
ّبی  ّبی ذغی آًی ثیي هرتهبت پطٍتئیي کبّف ّوجؿتگی

کطثي ّبی  زض ایي هغبلؼِ، اتن. ؾبظی قسُ اًدبم قس قجیِ
ّبی ّسف ثطای ترویي ًَؾبًبت اًتربة  پطٍتئیي آلفبی

ّبی قبثل تَخْی ضا ثطای حطکبت زاذلی  قسًس کِ ٍیػگی
تحت  PCA آهسُ اظ زؾت  ًتبیح ثِ. کٌس فطاّن هی انلی

، ثطای تَنیف تَظیغ اًطغی  (FEL)13 بثی اًطغی آظازاضظی
وؼی اظ ؾیؿتن پطٍتئیي قطاض احتوبلی یک یب چٌس هتغیط خ

ّبی هرتلف ثطای یک  کِ ثِ تدؿن پبیساضی تطکیت گطفتٌس
 اؾترطاج ًوبیف ّبی زٍثؼسی(. 29(کٌس  پطٍتئیي کوک هی

FEL هؿیط ثب اؾتفبزُ اظ زض عَل g_sham  زض GROMACS 

 (.30)ساًدبم ق 
 

اًجبم داکیٌگ پرٍتیي ّب بب استفبدُ از سرٍر 
HADDOCK  

ثط تَاًبیی ؾٌجلِ ثطای  S494P ثطای ثطضؾی اثط خْف     
  ، اظ فطآیٌس زاکیٌگ اؾتفبزُ قس. hACE2اتهبل ثِ گیطًسُ

HADDOCK  یک ثطًبهِ اتهبل اًؼغبف پصیط اؾت کِ زض آى
ن ثطای اعلاػبت تدطثی یب ثیَاًفَضهبتیکی ثِ عَض هؿتقی
پطٍتئیي -پیف ثیٌی هیل پیًَسی ثطّوکٌف ّبی پطٍتئیي

اظ کِ . ایي ًطم افعاض کبضثطپؿٌس (31) اؾتفبزُ هی قَز
اعلاػبت ثیَقیویبیی یب ثیَفیعیکی ثطای ثْجَز ًوًَِ ثطزاضی 

ثطای اخطای ایي ًطم افعاض  .ٍ اهتیبظزّی اؾتفبزُ هی کٌس
بل ٍ فؼضظیسٍّبی قبهل کِ  قسهحسٍزیت ّبیی اػوبل 

، ٍ  (32) ٍ ّوکبضاى Gomari MM . ثب تَخِ ثِثَز غیطفؼبل
تدعیِ ٍ تحلیل ثطذی اظ ؾبذتبضّبی کطیؿتبلی هَخَز ثب 

PDB ID 6VW1 ،6LZG   ٍ6M17  فؼبل ضظیسٍّبی
 (. 1)خسٍل  ًسقٌبؾبیی قسآهیٌَاؾیسی 

 

                                                           
12 - Principle component analysis 
13 - Free energy landscape 

قسُ فؼبل قس ٍ ضظیسٍّبی  زض عَل اتهبل، حبلت اتهبل حل
پصیط زض ًظط گطفتِ قسًس.  لاً اًؼغبففؼبل ثِ ػٌَاى ثرف کبه

ضظیسٍّبی غیطفؼبل کِ ًعزیک ثِ ضظیسٍّبی فؼبل ثَزًس ثِ 
عَض ذَزکبض اًتربة قسًس. ذَقِ ثب ثْتطیي اهتیبظ زض حیي 
اتهبل ثطای تدعیِ ٍ تحلیل اؾتفبزُ قس. زض ًْبیت اظ ًطم 

ثطای تؼییي ًوَزاضّبی قوبتیک  LigPlot v.2.2 افعاض
 (.33)پطٍتئیي اؾتفبزُ قس -ثطّوکٌف پطٍتئیي

 
 ًتبیج

 بررسی هیساى پبیداری
هْوتطیي ًیطٍّب ثطای پبیساضی پطٍتئیي ثطّوکٌف ّبی      

زضٍى هَلکَلی هبًٌس پل ّبی زی ؾَلفیسی، ثطّوکٌف ّبی 
یًَی، پیًَسّبی ّیسضٍغًی، ثطّوکٌف ّبی آثگطیع ٍ 

 FoldX تبثغ انلی (.34)ّؿتٌس  ثطّوکٌف ّبی ٍاًسضٍالؿی

ٍPoPMuSiC  الگَضیتن هیساى ًیطٍی تدطثی، هیعاى تغییط ،
هحبؾجِ هی کٌس  kcalmol-1 ضا ثط حؿت (ΔG)  اًطغی آظاز

 (.1)هؼبزلِ 
 ٍ PoPMuSiC زض ایي هغبلؼِ، ذطٍخی ّط زٍ ًطم افعاض     

FoldX ًِكبى زازًس ک P494  ثجبت تطکیت پطٍتئیي اؾپبیک
 PoPMuSiC هحبؾجِ قسُ تَؾظ ΔΔG زّس.  ضا افعایف هی

ثِ  (ΔΔG<0 اؾت S494P   -0.02 kcalmol-1ثطای خْف 
. اًطغی کل هحبؾجِ قسُ ) اؾتهؼٌبی خْف تثجیت کٌٌسُ 

ثطای  kcalmol-1 60.62  ٍ56.41 ثِ تطتیت  FoldX تَؾظ
، 2عجق خسٍل  .ثَز S494P ًَع ٍحكی ٍ پطٍتئیي اؾپبیک

 -41.40اظ  SideHbond ثبػث کبّف P ثب S494 خبیگعیٌی
ًكبى   S494P هیعاى اًطغی کوتط خْف هی قَز. -50.56ثِ 

پبیساضی پطٍتئیي اؾپبیک ضا  P494 هی زّس کِ خْف
-SARS ثٌبثطایي، هی تَاًس ثط ػولکطز افعایف هی زّس.

CoV-2 تأثیط ثگصاضز. 
 

 تجسیِ ٍ تحلیل ضبیِ سبزی دیٌبهیک هَلکَلی
ثطای  100nsثِ هست  MDزض هطحلِ ثؼس قجیِ ؾبظی      

کِ  S494P ٍ تحلیل زقیق ؾبذتبضی تحت اثط خْف تدعیِ
 .ثِ عَض عجیؼی زض پطٍتئیي ؾٌجلِ ضخ هی زّس، اًدبم قس

پبیساضی ؾبذتبض ٍ کبًفَضهبؾیَى پطٍتئیي ضا هی تَاى ثب      
اًحطافبت تَلیس قسُ زض عَل هؿیط قجیِ ؾبظی تؼییي کطز.
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ثطای اًساظُ گیطی تفبٍت ثیي ؾتَى فقطات  RMSD هقساض 
پطٍتئیي اظ ؾبذتبض اٍلیِ تب هَقؼیت ًْبیی آى اؾتفبزُ یک 

ّط چِ اًحطافبت کَچکتط ثبقس، ؾبذتبض پطٍتئیي  هی قَز.
ًكبى زازُ  RMSD اظ قجیِ ؾبظی ثب اؾتفبزُ  پبیساضتط اؾت.
، هی تَاى هكبّسُ کطز کِ ؾیؿتن ّب پؽ 2Aقسُ زض قکل 

ّوچٌیي ؾبذتبض خْف یبفتِ  ثِ تؼبزل ضؾیسًس. ns40 اظ 

هقساض  ًحطاف قبثل تَخْی اظ ًَع ٍحكی ًكبى هی زّس.ا
 ns60 ؾتَى فقطات زض عَل  RMSD هتَؾظ ًَؾبًبت زض

 ًكبى زازُ قسُ اؾت. هقبزیط پبییي تط 3آذط زض خسٍل 

RMSD  ِثطای ؾبذتبض خْف یبفتِ ًكبى هی زّس ک
 S494P تَپَلَغی کلی تغییط کطزُ اؾت ثِ عَضی کِ

 .زّستن ًَع ٍحكی ًكبى هیؾبذتبضی پبیساض ًؿجت ثِ ؾیؿ
 

 hACE2  ٍSARC-CoV-2ضظیسٍّبی اتهبلی ثیي زٍ پیَتئیي  - 1 سٍلخ
SARS- 
CoV-2 

K417, G446, Y449, Y453, L455, F456, A475, F486, N487, Y489, Q493, G496, Q498, T500, N501, G502, 
Y505  

hACE2 Ser19, Q24, F28, D30, K31, H34, E35, E37, D38, Y41, Q42, L79, M82, Y83, N330, K353, G354, D355, R357, 
R393 

 
 1هؼبزلِ 

 
  

 
 اًطغی پبضاهتطّب ثطحؿت ثطای ؾٌجلِ ٍحكی ٍ خْف یبفتِ )ٍاحس توبم  FoldX پبضاهتطّبی اًطغی اًساظُ گیطی قسُ تَؾظ - 2خسٍل 

kcalmol-1 اؾت.) 
FoldX BackHbon

d 
SideHbon
d 

Energy_Vd
W 

Electrostatic Energy 
_SolvP 

Energy 
_SolvH 

Energy_ 
vdwc 
lash 

Energy-
torsion 

Entropy_sid
ec 

Entropy_ 
mainc 

S494 -101.05 -41.40 -220.30 -14.66 309.78 -278.13 16.16 6.42 112.23 301.00 
P494 -101.04 -50.56 -220.55 -14.68 308.43 -279.61 16.08 6.45 112.16 300.72 

 
 (RMSF) ًَؾبى هیبًگیي هطثؼبت ضیكِ هجتٌی ثط ضظیسٍ     

ثب اًؼغبف کوتطی زض ضظیسٍّبی  S494P ؾتَى فقطات ثطای
 (RBM) ، کِ یک هَتیف اتهبل گیطًس485ُ-415قوبضُ 

ًبحیِ پطٍتئیي ؾٌجلِ زض هقبیؿِ ثب ًَع ٍحكی اؾت، ًكبى 
ثط اثط  RBD ایي ًكبى هی زّس کِ ؾبذتبض ثبًَیِ هی زّس.

ًیع  RMSF ثط ایي اؾبؼ، ًتبیح اضتط قسُ اؾت. خْف پبیس
پبیساضتط اظ ًَع ٍحكی  S494P تبییس هی کٌس کِ ؾیؿتن

 (.2Bاؾت )قکل 
یکی زیگط اظ پبضاهتطّبی ؾبذتبضی هْن، کِ اعلاػبت      

-هْوی زض هَضز پلاؾتیؿیتِ ؾبذتبضی پطٍتئیي ّب اضائِ هی
اؾتفبزُ  زّس، ؾبذتبضّبی ثبًَیِ ٍاثؿتِ ثِ ظهبى اؾت کِ ثب

تدعیِ ٍ  .ػٌبنط ؾبذتبض ثبًَیِ هحبؾجِ هی قَزDSSP اظ 
ًكبى هی زّس کِ زض ؾبذتبض خْف DSSP  تحلیل ًتبیح

، ؾبذتبض β یبفتِ توبیل ثِ تكکیل ؾبذتبضّبی ثبًَیِ نفحِ 
 α ٍ هبضپیچ Coilافعایف یبفتِ اهب  Bend  ٍTurnاظ ًَع 

فت کِ (. ثِ عَض کلی هی تَاى گ3 کبّف یبفتِ اؾت )قکل
-ثبػث افعایف هدوَع ؾبذتبضّبی هٌظن هی S494P خْف
زض  Bend  ٍTurnاظ آًدبیی کِ زٍ ؾبذتبضّبی ثبًَیِ  قَز.

ؾغح پطٍتئیي قطاض زاضًس، هی تَاًس ؾغح زض زؾتطؼ ؾٌجلِ 
خْف یبفتِ ٍ احتوبل ثطّوکٌف ؾٌجلِ خْف یبفتِ ثب 

 پطٍتئیي گیطًسُ ًَع ٍحكی ضا افعایف زّس. تؼییي هیعاى

SASA  قکل( 2ًیع ایي ازػب ضا تبییس هی کٌسC.) 
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 ، ؾغح قبثل زؾتطؼ حلالC  ٍ ؛(RMSF) ، ًَؾبًبت ضیكِ هیبًگیي هطثغB (RMSD);، ضیكِ هیبًگیي اًحطاف هطثغA - 2قکل 
(SASA) زض عَل قجیِ ؾبظی MD  خْف یبفتِ ٍحكیؾبذتبضّبی ٍ. 

 

 
 .پطٍتئیي ّبی ؾٌجلِ ًَع ٍحكی ٍ خْف یبفتِ MD یهیبًگیي ؾبذتبضّبی ثبًَیِ زض عَل قجیِ ؾبظ - 3قکل 

Structure=A-Helix+B-Sheet+B-Bridge+Turn. 
 

 (FEL) چطن اًداز اًرشی آزاد
ّبی ؾبذتبضی ثب اؾتفبزُ اظ  ثطای ًكبى زازى ٍیػگی     

ثطای   اًطغی آظاز اظ اًساظ اعلاػبت تطهَزیٌبهیکی، یک چكن
 بفتِ ؾبذتِ قسپطٍتئیي ؾٌجلِ ًَع ٍحكی ٍ خْف ی ًَع

، حساقل اًطغی ثط اؾبؼ احتوبل تطکیجی FEL  زض (.4)قکل 
ثطای تطؾین حساقل پیکطثٌسی اًطغی   MD اظ ًقبط زازُ

هكبّسُ  4ّوبًغَض کِ زض قکل  .پطٍتئیي ّب ثِ زؾت آهس
ضًگ ّبی قطهع ٍ ظضز ًكبى زٌّسُ کوتطیي اًطغی  ،هی قَز
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اى گفت کِ ثب هی تَ .ثط اؾبؼ پبیساضی پطٍتئیي ؾٌجلِ اؾت
ثیكتط  S494P تَخِ ثِ تَظیغ حساقل اًطغی احتوبل، پبیساضی

 .اظ ًَع ٍحكی اؾت
 

 تجسیِ ٍ تحلیل حبصل از داکیٌگ 
، ثْتطیي ذَقِ ثب تَخِ ثِ HADDOCK پؽ اظ اخطای     

ثطای پی ثطزى ثِ  آى اًتربة قس.   Z اًساظُ ذَقِ ٍ اهتیبظ
هیعاى توبیل اتهبل ثیي زٍ پطٍتئیي، اًطغی اتهبل کل کِ 
هدوَع اًطغی ٍاًسضٍالؽ ٍ اًطغی الکتطٍاؾتبتیکی اؾت 

. ثب تَخِ ثِ ًتبیح حبنل اظ فطایٌس (35) هحبؾجِ هی قَز
ثب  P494 ّبی ًَع ٍحكی ٍ زاکیٌگ، کل اًطغی اتهبل ؾٌجلِ

 -kcalmol-1 8/339-  ٍ1/348ّبی آًْب ثِ تطتیت  گیطًسُ
کِ هیعاى ؾغح (BSA)  ّوچٌیي، ؾغح هسفَى .ثَزُ اؾت

پطٍتئیي اًساظُ گیطی هی  -هكتطک ضا زض کوپلکؽ پطٍتئیي
ثطای ؾٌجلِ خْف یبفتِ ثب گیطًسُ آى ثیكتط اظ هدوَػِ  کٌس،

ثِ زلیل تغییط  BSA (. افعایف3ًَع ٍحكی اؾت )خسٍل 
ی اؾت ٍ ؾٌجلِ خْف یبفتِ ًؿجت ثِ ًَع ٍحك ؾبذتبضی

زض حقیقت،  .هی تَاًس قبًؽ ثطّوکٌف ضا افعایف زّس
ؾٌجلِ خْف یبفتِ ثِ  اتهبل ثْتط HADDOCK ًتبیح

 .زّس گیطًسُ آى ضا ًؿجت ثِ کوپلکؽ ًَع ٍحكی ًكبى هی
ثطای ثطضؾی خعئیبت ثیكتط، تغییط زض الگَّبی اتهبل      

ضظیسٍّبی ثیي کوپلکؽ ّبی ًَع ٍحكی ٍ خْف یبفتِ 
اعلاػبت اضظقوٌسی  (. 5ثطضؾی قس )قکل  LigPlot تَؾظ

ثِ زؾت  spike-hACE2زض هَضز ثطّوکٌف ّبی هَلکَلی 
ثطّوکٌف آهیٌَ اؾیسّب  آهسُ اؾت. ًَع ٍ تؼساز ثطذی اظ

زض کوپلکؽ ّبی ًَع ٍحكی  Hbound تؼساز هتفبٍت اؾت.
ّوچٌیي  ػسز هی ثبقس. 16ٍ  15ثِ تطتیت  خْف یبفتِ ٍ

 ثب Hbound یک Ala475هثبل،  زض ًَع ٍحكی، ثِ ػٌَاى

Ser19  اظ hACE2  تكکیل هی زّس، اهب ّیچ ًقكی زض
ػلاٍُ ثط ایي،  ًساضز. hACE2 کٌف خْف یبفتِ ثبثطّن

Thr500  ٍز Hbound ثب Tyr41  زض ؾٌجلِ ٍحكی تكکیل
 یک Thr500 ؾٌجلِ خْف یبفتِ هی زّس. ثب ایي حبل، زض

Hbound  ثب Tyr41 زیگطی ثب ٍ Arg357 یل هی زّستكک. 
ؾٌجلِ  ثب  زض کوپلکؽ  hACE2اظ Lys353ػلاٍُ ثط ایي، 

  Gln498،Gly496 ثب ضظیسٍّبی  Hbounds ؾِ خْف یبفتِ
ٍ Asp501 زّس. زض حبلی کِ زض ثطّوکٌف ثیي  تكکیل هی

تكکیل  Gln498 ٍ Gly496 ثب Hbounds ؾٌجلِ ٍحكی، زٍ
ثیي اؾیسّبی آهیٌِ  Hbounds هقبیؿِ 4زّس. خسٍل  هی

 .ضاًكبى هی زّس spike-hACE2 وپلکؽ ّبیک
اثط خْف ّب ثط الگَی اتهبل هی تَاًس ًتیدِ تغییطات      

ؾبذتبضی زض پطٍتئیي ّبی ؾٌجلِ اظ عطیق یک خبیگعیٌی 
تغییطات ؾبذتبضی هطثَط ثِ ًَاحی  6قکل  .خسیس ثبقس

ضظیسٍی خْف یبفتِ زض پطٍتئیي ّبی ؾٌجلِ ضا ًكبى  هدبٍض
َال فیعیکَقیویبیی ضظیسٍی ٍحكی ٍ هی زّس. هقبیؿِ ذ
 S494P ،Ser  هی زّس کِ زض خْف خْف یبفتِ ًكبى

تطیي اؾیس آهیٌِ ّیسضٍکؿیل ٍ زاضای اًؼغبف پصیطی ؾبزُ
آظاز یک آهیي  Proاظ ؾَی زیگط،  .ظًدیطُ خبًجی پبییي اؾت

ثبًَیِ اؾت کِ ظًدیطُ خبًجی آى اظ کطثي آلفب ثِ ػقت اًحٌب 
ٍغى آهیٌی اتهبل یبثس. ٌّگبهی کِ پطٍلیي هی یبثس تب ثِ ًیتط

زض یک ظًدیطُ پطٍتئیٌی قطاض هی گیطز ظاٍیِ چطذف ؾتَى 
زضخِ تَؾظ حلقِ پیطٍلیسیي  -60فقطات فی ضا تقطیجبً  

 45-ثِ زٍ گطٍُ ًعزیک ثِ  ؾبی تثجیت هی کٌس. اهب ظٍایبی
+ زضخِ زض ؾبذتبضّبی هبضپیچ ٍ نفحِ ثتب قطاض 135زضخِ ٍ 

ِ ّویي زلیل، ؾتَى فقطات ًعزیک ثِ پطٍلیي، ث .هی گیطز
قبثل اًؼغبف هی گطزز ٍ هوکي اؾت اظ تكکیل یطغ تقطیجب

 .ؾبذتبضّبی ثبًَیِ ذبنی خلَگیطی کٌس
 

 بحث
اظ  SARS-Cov-2 (CovID-19) اگطچِ ٍیطٍؼ خسیس     

گیطی خْبًی،  ظَْض کطزُ اؾت، اهب ثِ زلیل ّوِ 2019ؾبل 
ؼ تَؾظ هحققبى زض ؾغح هغبلؼبت ظیبزی ضٍی ایي ٍیطٍ

قَز. زض ایي تحقیق توبهی تحلیل ّب  هَلکَلی اًدبم هی
هٌبؾت ٍ ّوگطا ثَزًس. ًتبیح ثطذی اظ اثعاضّبی 

 MD ،FoldX ،PoPMuSiC  ؾبظی ثیَاًفَضهبتیک هبًٌس قجیِ

زٌّسُ افعایف پبیساضی ٍ تؼبهل  ًكبى docking ٍ آًبلیع 
ایي ثساى هؼٌی یبفتِ ثب گیطًسُ آى اؾت.  ثْتطؾٌجلِ خْف
هٌدط ثِ تغییطات ؾبذتبضی زض  S494P اؾت کِ خْف

-خْف یبفتِ ًؿجت ثِ ؾبذتبض ًَع ٍحكی هی قَز کِ هی
تَاًس هیل اتهبل ضا افعایف زّس. ثب تَخِ ثِ ایي ٍاقؼیت کِ 

اؾت،  hACE2 زض توبؼ ًعزیک ثب ًبحیِ اتهبل P494 خْف
ثِ  ضا هی تَاى P494 هیعاى توبیل اتهبل افعایف یبفتِ

ػَاهلی هبًٌس تغییطات ؾبذتبضی ٍ ؾپؽ هکول ثیي ؾغحی
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ٍ ّوچٌیي خْت گیطی هدسز  hACE2 زض عی اتهبل 
ثطذی اظ ضظیسٍّب زض ًبحیِ اتهبل کِ  ثبػث هی قَز تؼساز 
پیًَسّبی ّیسضٍغًی ثیكتط ٍ قَی تطی تكکیل قَز، ًؿجت 

هوکي اؾت ثِ  S494P ثیوبضی ظایی ثیكتط زاز. زض هدوَع،
 ّبی ؾبذتبضی خسیس هطتجظ ثبقس.  یطات ٍ ٍیػگیایي تغی

 
ّبی زیگط هبًٌس آًبلیع پبیساضی  ثٌبثطایي، اؾتفبزُ اظ ضٍـ

ثطای ًظبضت زقیق ثط   S494Pتدطثی ٍ هغبلؼبت ایوًََاؾی

-SARS ّبی ایي خْف ّب ٍ ؾبیط خٌجِ ػولکطز، ٍیػگی

COVID-19 ثطای یبفتي زضهبى ٍیػُ زض آیٌسُ هْن اؾت. 
 

 کرتقدیر ٍ تط
 اًس ًوَزُ یبضی ضا هب تحقیق ایي اخطای زض کِ توبم کؿبًی اظ

 .ؾپبؾگعاضین
 
 

             
 

تَلیس  PC1 ٍ PC2 ( فضبی ؾبذتبضی پطٍتئیي ؾٌجلِ ًَع ٍحكی ٍ خْف یبفتِ ثط ضٍیFELپیف ثیٌی چكن اًساظ اًطغی آظاز ) - 4 قکل
کِ زض آى قطهع ٍ  S494P ( WTًٍَع ٍحكی ) ثطای PC1 ٍ PC2 زٍ خعء انلیچكن اًساظ اًطغی آظاز زض اهتساز  . PCAقسُ اظ هؿیطّبی

 .ظضز ًكبى زٌّسُ پیکطثٌسی حساقل اًطغی ٍ آثی ثبلاتطیي پیکطثٌسی اًطغی ضا ًكبى هی زّس
 

 .hACE2اعلاػبت آهبضی اتهبل ثْتطیي ذَقِ اظ ؾٌجلِ ٍحكی ٍ خْف یبفتِ ثب  - 3خسٍل 
Haddock criteria Wiled type S494P 
HADDOCK score -154.3 +/- 3.9 -157.7 +/- 1.1 
Cluster size 199 198 
RMSD from the overall lowest-energy structure 0.7 +/- 0.5 0.7 +/- 0.4 
Van der Waals energy -68.8 +/- 4.0 -68.3 +/- 3.4 
Electrostatic energy -261.1 +/- 15.8 -272.2 +/- 11.8 
Desolvation energy -36.3 +/- 2.8 -32.0 +/- 2.7 
Restrains violation energy 0.0 +/- 0.03 0.1 +/- 0.11 
Buried Surface Area (Å2) 1950.4 +/- 93.3 1976.0 +/- 68.9 
Z-Score 0.0  0.0  
Total Interaction energy -339.8 -348.1 

 
 ثطای گًَِ ّبی ٍحكی ٍ خْف یبفتِ. spike-hACE2ی کوپلکؽ ّبی هقبیؿِ پیًَس ّیسضٍغًی ثیي آهیٌَاؾیسّب - 4خسٍل 

S1                                    hACE2 S1                                                   hACE2 S1                                                   hACE2 
Ala475 (WT)              Ser19 
Ala475 (S494P)                     - 

Tyr449 (WT)             Asp38 
Tyr449 (S494P)         Asp38 

Gly446 (WT)          Gln42 
Gly446 (S494P)         Gln42 
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Lys417 (WT)         Asp30 
Lys417 (S494P)          Asp30 

Tyr505 (WT)             Asp38 
Tyr505 (S494P)                   - 

Gly496 (WT)            Lys353 
Gly496 (S494P)         Lys353 

Gln493 (WT)           Lys31 
Gln493 (S494P)           Lys31 

Gly496 (WT)           Asp38 
Gly496 (S494P)                   - 

Gly496 (WT)          Asp38 
Gly496 (S494P)                    - 

Gln493 (WT)         Glu35 
Gln493 (S494P)       Glu35 

Asn487 (WT)         Tyr83 
Asn487 (S494P)        Tyr83 

Tyr449 (WT)           Gln42 
Tyr449 (S494P)         Gln42 

Thr500a (WT)           Tyr41 
Thr500b (S494P)        Tyr41 

Asn487 (WT)         Gln24 
Asn487 (S494P)      Gln24 

Lys353  (WT)                         - 
Lys353 (S494P)       Gly502 

Gln498 (WT)       Lys353 
Gln498 (S494P)       Lys353 

Tyr505 (WT)                          - 
Tyr505 (S494P)        Glu37 

Asp501 (WT)                          - 
Asp501 (S494P)        Lys353 

Arg357 (WT)                         - 
Arg357 (S494P)       Thr500 

  

            a two hydrogen bound, bone hydrogen bound. 

 

 
.LigPlotحبنل اظ ًطم افعاض  hACE2گیطًسُ ًوبیف گطافیکی ًتبیح زاکیٌگ ثیي ؾٌجلِ ّبی ٍحكی ٍ خْف یبفتِ ثب  : 5قکل 
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ًؿجت ثِ ؾبیط ضظیسٍّبی هدبٍض زض زٍ ؾَیِ ٍحكی ٍ خْف یبفتِ. ّوچٌیي،  S494  ٍP494ًوبیف تغییط فبنلِ زٍ ضظیسٍی  - 6قکل 

  زیسُ هی قَز. P494 خْف زض حلقِ ثِ βتجسیل ؾبذتبض 
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