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Introduction: 
The angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor is a key component of the renin–

angiotensin system and serves as the primary cellular entry point for SARS-CoV-2 through 

direct interaction with the viral spike protein. Despite the advances in antiviral therapy and 

vaccination, viral escape mutations and limited accessibility in low-resource settings continue 

to challenge global health efforts. Peptide-based therapeutics have emerged as promising 

alternatives due to their high specificity, low toxicity, and ease of design. Particularly, animal-

derived peptides have demonstrated broad antimicrobial, antiviral, and immunomodulatory 

properties, suggesting their potential as ACE2-targeting agents capable of blocking viral 

attachment. 

Materials and Methods: 

Twelve bioactive peptides derived from various animal proteins were selected from literature 

and subjected to in silico evaluation. An initial screening was conducted using ToxinPred, 

HemoPI, ProInflam, Antigenic Peptide Predictor, and PEP-Life to assess toxicity, hemolytic 

potential, inflammatory response, antigenicity, and peptide stability. Seven peptides passed all 

filters and were selected for docking analysis. The ACE2 receptor structure (PDB ID: ) was 

retrieved from the RCSB Protein Data Bank and refined using MODELLER 10.2 to reconstruct 

missing residues, followed by energy minimization via the YASARA server. Peptide structures 

were predicted using the PEP-FOLD3 web server and optimized under the same protocol. 

Molecular docking was performed using the HPEPDOCK server, and protein–peptide 

interaction profiles were analyzed through PDBSUM to determine hydrogen bonds, 

hydrophobic contacts, and key residue engagement. 

Results and Discussion: 

Among the seven screened peptides, three candidates—ELQACQQVMDR (Peptide 6), 

AQQLAAQLPAMCR (Peptide 7), and RRWQWRMKKLG (Peptide 12) exhibited the highest 

binding affinities toward the ACE2 receptor. Peptide 12 achieved the strongest interaction, with 

a docking score of -246.510, forming stable hydrogen bonds and hydrophobic interactions with 

residues such as Phe40, Gln98, Tyr202, Asp206, and Arg514, which are known to participate 

in spike receptor-binding domain interactions. Peptide 7 displayed eleven hydrogen bonds, 

indicating extensive interface stabilization, while Peptide 6 showed compact yet significant 

binding at the active interface. All three peptides were predicted as non-toxic and non-

hemolytic, with suitable half-life profiles suggesting favorable pharmacokinetics. 

The interaction profiles of peptides 6, 7, and 12 are comparable to those of known ACE2-

derived peptide inhibitors such as SBP1 and engineered mini-proteins like LCB1, which 

sterically block viral entry. Notably, the cationic nature of Peptide 12 (+5 charge) facilitates 
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strong electrostatic attraction toward the negatively charged ACE2 interface without 

compromising hemocompatibility—a common limitation observed in conventional 

antimicrobial peptides. The ability of these peptides to engage residues directly implicated in 

spike protein binding suggests a competitive inhibition mechanism that could effectively 

prevent viral attachment. Compared to synthetic inhibitors or monoclonal antibodies, animal-

derived peptides offer advantages in production scalability, reduced immunogenic burden, and 

lower manufacturing cost. 

Conclusion: 
This study provides compelling computational evidence supporting the potential of animal-

derived peptides, particularly RRWQWRMKKLG (Peptide 12), as ACE2-targeting therapeutic 

candidates. Their strong binding affinity, safety profile, and interaction with critical spike-

contact residues highlight their suitability for further development as antiviral agents. Future 

work should involve experimental validation through surface plasmon resonance assays, viral 

entry inhibition studies, and molecular dynamics simulations to confirm complex stability 

under physiological conditions. Collectively, these results establish a foundational framework 

for repurposing natural peptides as next-generation COVID-19 therapeutics and potentially for 

other ACE2-mediated diseases. 

Keywords: ACE2 receptor, SARS-CoV-2, molecular docking, animal-derived peptides, 

peptide inhibitors, antiviral therapy, computational screening 
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 چكیده

های سلولبه  SARS-CoV-2 عنوان نقطه ورود اصلی ویروسبه (ACE2) 2گیرنده آنژیوتانسین کانورتینگ آنزیم 
شود. با وجود توسعه محسوب می اومیکرون سویه1۹-ترین اهداف دارویی در کنترل عفونت کوویدانسانی، یکی از کلیدی

طور صرفه که بتوانند بهبههای ایمن، پایدار و مقرونهای مونوکلونال، همچنان نیاز به مهارکنندهبادیداروها و آنتی
ای از شود. در پاسخ به این چالش، مجموعهجلوگیری کنند احساس می ACE2 بهاختصاصی از اتصال پروتئین اسپایک 

گیری از ابزارهای بیوانفورماتیکی مورد غربالگری قرار گرفتند تا از نظر شده از منابع حیوانی با بهرهپپتید مشتق دوازده
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 شان داد که سه پپتیدنبودن و پایداری زیستی ارزیابی شوند. نتایج داکینگ مولکولی نسمیت، همولیتیک

ELQACQQVMDR ( 6پپتید) ،AQQLAAQLPAMCR  ( و7)پپتید RRWQWRMKKLG  ( دارای 12)پپتید
(، -246/510ترین امتیاز داکینگ )با پایین 12ها، پپتید هستند. در میان آن ACE2 بیشترین میل اتصال به ناحیه فعال

 و Phe40 ،Gln98 حیاتی در ناحیه اتصال پروتئین اسپایک، نظیر هایماندهکنش را نشان داده و با باقیترین برهمقوی
Asp206ولیز های غیرسمی، عدم ایجاد هم، پیوندهای هیدروژنی و الکترواستاتیک پایداری برقرار کرد. با توجه به ویژگی

دبخش عنوان کاندیداهای امیبه(RRWQWRMKKLG)12 دیپپتویژه و پایداری ساختاری مناسب، این پپتیدها، به
واند تهای مکمل در سطح سلولی و مولکولی میشوند. انجام آزمایشپیشنهاد می ACE2 برای توسعه داروهای مهارکننده

 .مسیر تأیید تجربی و کاربرد درمانی این نتایج را هموار سازد

مشتق از ، داکینگ مولکولی، پپتیدهای ضدویروسی  سویه اومیکرون 1۹-کووید، ACE2 گیرنده :واژگان كلیدی

 .حیوانات

 

 

 مقدمه. 1
ان های زیستی برخوردار هستند که این امر امکتری در محیطعمر طولانیپپتیدهای طبیعی عموماً از پایداری بالاتر و نیمه

افزون بر این، بسیاری از پپتیدهای طبیعی  .(Uwamahoro et al., 2025) سازدبروز اثرات درمانی پایدارتر را فراهم می
 های التهابی مضر یادهد بدون ایجاد واکنشها اجازه میژنی هستند که به آنکننده ایمنی و آنتیخواص تعدیلدارای 
روسی زایی متعادل، اثرگذاری ضدویطور مؤثر تحریک کنند. این ایمنیهای خودایمنی، سیستم ایمنی میزبان را بهپاسخ

 های ایمنی مضر که معمولاً مهار مستقیم ورود ویروس و تعدیل پاسخ کند:زمان تقویت میها را از طریق دو سازوکار همآن
طبیعی  بالینی گسترده تاکنون پتانسیل پپتیدهای مشتق از منابعشناسی شدید همراه هستند. مطالعات پیشبا بروز آسیب

ی هایامیدبخش، چالش اندازاند. با وجود این چشممتنوع، شامل موجودات دریایی، گیاهان و جانوران را برجسته ساخته
ها های انتقال، فراهمی زیستی و تولید در مقیاس انبوه همچنان نیازمند بررسی هستند تا کارایی بالینی آننظیر سامانه

 .(Moroy & Tuffery, 2022) بهینه شود

ای را در حوزه فزاینده ها، اخیراً توجهمولکولعنوان یک گروه مهم از زیستفعال مشتق از منابع حیوانی بهپپتیدهای زیست
 ,.Kong et al) کرده اند دلیل اندازه کوچک، پایداری، سهولت طراحی و فراهمی زیستی بالا به خود جلبداروسازی به

 رندههای حیوانی قادر به اتصال انتخابی به گیاند که برخی از پپتیدهای حاصل از پروتئینمطالعات اخیر نشان داده .(2024

ACE2  ق از کنند. این ویژگی، پپتیدهای مشتکنش آن با ویروس یا سایر لیگاندها را مختل میاین طریق برهمبوده و از
عنوان به. (Festa et al., 2020)است  عنوان نامزدهای بالقوه برای داروهای ضدویروسی مطرح ساختهمنابع حیوانی را به

که از ترشحات پوستی قورباغه مردابی  Rb-و تمپورین  Ra-های تمپوریننمونه، دو پپتید ضد میکروبی جدید با نام
کته های انسانی هستند. ناند، دارای فعالیت ضد میکروبی قوی همراه با سمیت پایین نسبت به سلولجداسازی شده

م به های مقاوهمنفی، از جمله سویمثبت و گرمهای گرمالطیفی را علیه باکتریتوجه اینکه این پپتیدها فعالیت وسیعقابل
سی، های ویروهای عفونی، از جمله عفونتها را برای بیماریاند که ظرفیت درمانی مناسب آنبیوتیک نشان دادهآنتی

مرغ دارای فعالیت همچنین، پپتیدهای مشتق از لیزوزیم سفیده تخم. (Asoodeh et al., 2012) کندتقویت می
که معمولاً در ، مسیرهای التهابی و عملکردهای عروقی هستند که این ویژگی در تعدیل ACE مهارکنندگی آنزیم



 

 

علاوه بر این، پپتیدهای . Memarpoor-Yazdi et al., 2012)د )اهمیت دار، شوندهای ویروسی درگیر میعفونت
وی همراه شوند، فعالیت ضدویروسی قهای دستگاه گوارش انسان تولید میمشتق از لاکتوفرین که از طریق هضم با آنزیم

شده از منابعی همچون پپتیدهای استخراج .(Furlund et al., 2013) اندتقویت عملکرد سیستم ایمنی نشان داده با
–ACE2 یا کمپلکس ACE2 طور اختصاصیاند که این پپتیدها قادرند بههای گوشتی نشان دادهماهی، شیر و فرآورده

RBD  ح های مهاری در سطو از طریق افزایش پایداری کمپلکس )ناحیه اتصال گیرنده( ویروس کرونا را هدف قرار دهند
های ترین نمونهشدهیکی از شناخته IRW پپتید. (Li et al., 2024)تقویت نمایند  مولکولی، کارایی بازدارندگی را

 S در مطالعات سلولی، موجب کاهش بیان پروتئین ACE2 کنش اسپایک ـپپتیدهای حیوانی است که با مهار برهم

نیز از  4H30 های میزبان شده است. سایر پپتیدهای منشأ حیوانی یا انسانی همچونس و کاهش ورود آن به سلولویرو
سیل ها، پتاناند. این یافتهطریق سازوکارهای مشابه، بار ویروسی را کاهش داده یا از همجوشی غشایی جلوگیری کرده

 Zhao)سازد های کرونایی برجسته میهای نوین برای عفونتمانعنوان عناصر کلیدی در توسعه درپپتیدهای حیوانی را به

et al., 2022). ساز و هایی نظیر فعالیت ضد میکروبی و ضدویروسی قوی، سمیت سلولی پایین، اثرات ایمنیویژگی
ا در هشود، دلیل اصلی برتری آنهای هدف، که در پپتیدهای حیوانی مشاهده میتوانایی اتصال اختصاصی به مولکول

یک پروتئین غشایی کلیدی  (ACE2) 2گیرنده آنزیم مبدل آنژیوتانسین  .گرددمقایسه با داروهای سنتتیک محسوب می
 1۹-کووید شناخته شده است. ویروس 1۹-های عامل بیماری کوویدود ویروسعنوان دروازه وردر بدن انسان است که به

شود و از این طریق وارد متصل می ACE2 طور اختصاصی بهبه با استفاده از پروتئین اسپایک خود سویه اومیکرون
برجسته شد،  1۹-کوویدگیری در دوران همه ACE2 اهمیت .(Hoffmann et al., 2020) گرددهای انسانی میسلول

بر  .(Gheblawi et al., 2020) شدت بر شدت بیماری تأثیر بگذاردتواند بهزیرا تغییر در میزان بیان یا فعالیت آن می
ها، پپتیدها و داروهایی معطوف شده است که قادر به ای به شناسایی مولکولهای پژوهشی گستردههمین اساس، تلاش

های میزبان، یکی از راهبردهای باشند. مسدودسازی ورود ویروس به سلول ACE2 جلوگیری از اتصال پروتئین اسپایک به
  های نوترکیبدر این راستا، پروتئین .(Monteil et al., 2020) رودمیبه شمار  1۹-کوویدکلیدی در پیشگیری و درمان 

ACE2 های کنند بدون آنکه به سلولاند که با اتصال به ویروس، آن را خنثی میهای رقابتی طراحی شدهعنوان طعمهبه
ک اهمیت دارد، بلکه تنها از منظر فیزیولوژینه ACE2بدین ترتیب، . (Chan et al., 2020)میزبان آسیب برسانند 

 .مطرح شده است 1۹-کووید های عاملویژه ویروسهای عفونی، بهعنوان یک هدف دارویی حیاتی در نبرد با بیماریبه
شناسی محاسباتی همچون داکینگ مولکولی، ابزار قدرتمندی را برای بررسی اطلاعاتی و زیست های زیستفناوری

داکینگ . (Sadremomtaz et al., 2021)است  ها فراهم کردهپپتیدها و گیرندههای بیومولکولی میان کنشبرهم
صال گیری ترجیحی و میل اتمولکولی یک روش محاسباتی است که بر اساس مکمل بودن ساختاری و شیمیایی، جهت

و نسبتاً  عیسر یرها امکان غربالگروش نیا .کندبینی میهای هدف را پیشهای کوچک یا پپتیدها به پروتئینمولکول
یفراهم م ACE2 رندهیها به گآن یونددهیپ یاتصال و انرژ یرا بر اساس الگو دیهزاران پپت یحت ایصدها  نهیهزکم

 ایفعال  بیبه ج داریقادر به اتصال پا دهایاز پپت ینشان داده است که برخ یمولکول کینامید یهایسازهیشب جی. نتاکنند
 Sharma etعمل کنند ) رندهیگ نیبالقوه ا یهاعنوان مهارکنندهبه توانندیم جهیبوده و در نت ACE2 یسطح یواحن

al., 2025). یهایماریب رندهیگهدف یدیپپت یتوسعه داروها یرا برا ریمس یمطالعات نیحاصل از چن یدستاوردها 
  .(Biswas et al .,2022)  سازدی، هموار مSARS-CoV-2از  یناش یهاعفونت ژهیومختلف، به

 یهایژگیو قیدق یابیو ارز یاطلاعاتستیز یغربالگر کردیبا رو یوانیشده از منابع حمشتق یدهایاستفاده از مجموعه پپت
از  شیپ ک،یستماتیهدفمند و س ندیفرآ نیمورد نظرا یدهایانتخاب پپت یبرا یستیز یدارینبودن و پا کیتیهمول ت،یسم

بر  یعمل تمرکزانجام نشده بود. 1۹-کووید کرونیاُم هیو سو ACE2در حوزه مهار  تیسطح از جامع نیبا ا نیا



 

 

 ACE2 ندهریبا گ روسیو کیاسپا نیکنش پروتئاز برهم میو مستق یبه طور اختصاص توانندیاست که م ییدهایداروپپت
 کنند. یریجلوگ

 یقو رایاتصال بس لیو م یونیداشتن بار کات ک،یتیرهمولیغ ،یرسمیغ یهایژگیبا و 12 دیپپت د،یکاند یدهایپپت انیم از
 ییشناسا دبخشیام یمهارکننده رقابت کیبه عنوان  RBDکنش با برهم یدینقاط کل ژهیبه و ACE2 یبحران یبه نواح

 نیشیپ یهاپژوهش اغلباز طرفی  گزارش نشده بود. کرونیبر اُم کزبا تمر ژهیبه و یدر مطالعات قبل افتهی نیشده است ا
ه ک یاند در حالتمرکز داشته یانسان یدهایپپت ای ACE2از  شدهیقطعات مهندس ای کیسنتت یداروها هایبادیآنت یبر رو

امکانات  یاطلاعاتستیجامع ز یو غربالگر یوانیح یعیمشتق شده از منابع طب یدهایاز پپت یریگبا بهره قیتحق نیا
و سنجش  کرونیاُم هیپژوهش بر سو نیا ژهیو دیتأک .کندیم جادیا داریو پا منیارزان ا یروهادا ییرا در شناسا یدیجد

 یتجرب ریمس یمولکول نگیو داک یساختار یسازمدل قیاز طر ACE2 یاختصاص یدر مسدودساز دهایپپت یکارآمد
 یبا مطالعات گذشته نوآور سهیکه در مقا کندیباز م 1۹-کوویددر برابر  یعیطب دیبر پپت یمبتن یهادرمان یبرا یدیجد

 دارد. یاظهقابل ملاح
 شیپ دهایپتپ عمرمهیو ن کیتیهمول تیفعال یسلول تیسم ،یداریحاضر با افزودن اطلاعات مربوط به پا قیتحق علاوهبه

 قیدق یواکاو .کندیم یمعرف نیبه بال ترعیترجمه سر لیبا پتانس ییدارو یاز نامزدها یسبد ،یستیز یتجرب یهایاز بررس
 یکه از نظر عملکرد یاختصاص یمدل مسدودساز شنهادیو پ ACE2 یدیکل یایبه بقا دیاتصال پپت یمولکول سمیمکان

 یته دارودر رش نینو یکردیبهتر است رو ییایمیوشیب یایو مزا یوانیح یعیاما با منشأ طب شدهیمهندس یدهایمشابه پپت
 .شودیمحسوب م یفناورستیو ز روسیضدو

 کد برای آن با منتشر شدهی ستالیبر اساس ساختار کر ACE2 هیعل یدیمهارکننده پپت نی، ما چندپژوهش نیدر ا
PDB:1R42  .ند، از نظر هست داریپا یدارند، از نظر ساختار ینسبتاً کم یها که وزن مولکولمهارکننده نیابررسی کردیم

عه مطال نیا د.هستن یاختصاص اریبس سویه اومیکرون 1۹-کوویدعفونت  یمطابقت دارند و براسپایک ا نیبا پروتئ یساختار
بالا ارائه  یبیترک لیبا م ییهایبادیبر ساختار آنت یمبتن یهایو طراح ژنیآنت صیدر تشخ یابالقوه ییراهنما تواندیم

 دیجد یهاگونه هیکه به طور خاص عل دیجد یروسیضد و یدهایپپت یطراح یبرا یقو یاستراتژ کیکار، ما  نیدر ادهد. 
 .مینشان داد کنند،یعمل م سویه اومیکرون 1۹-کوویدعفونت 

 

 . مواد و روش2

  1بیوانفورماتیكی پپتید برای مطالعهپروتئین و سازی ساختارهای آماده 2.1

 RCSB از پایگاه داده (ACE2) 2بعدی پروتئین آنزیم مبدل آنژیوتانسین ، ساختار سهبیوانفورماتیکیمطالعه برای 

Protein Data Bank ) https://www.rcsb.org/(  کدبا استفاده ازPDB  (Å 2.2, 42r1 ) اسیدهای بازیابی شد و
بازسازی گردید تا ساختاری کامل و مناسب  10,2نسخه  MODELLER افزارنرم استفاده از باآمینه غائب در ساختار 

های این اند. ویژگیارائه شده 1شده در جدول ها و منابع پپتیدهای انتخابهای محاسباتی فراهم شود. توالیتحلیلبرای 
 ToxinPred اطلاعاتی تحت وب شاملهای زیستپپتیدها با استفاده از سامانه

)s.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/algo.phphttps://web( بینی سمیت، برای پیشHemoPI 

)https://webs.iiitd.edu.in/raghava/hemopi/(  ،برای ارزیابی فعالیت همولیتیکProInflam 

)http://metabiosys.iiserb.ac.in/proinflam/( التهابی، بینی پتانسیل پیشبرای پیشPredicting Antigenic 

                                                           
1 In Silico 

https://www.rcsb.org/
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/algo.php
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/hemopi/
http://metabiosys.iiserb.ac.in/proinflam/


 

 

Peptides )http://imed.med.ucm.es/Tools/antigenic.pl( ژنیسیته وبینی آنتیبرای پیش PEPlife 

)http://crdd.osdd.net/raghava/peplife/( های عمر مورد بررسی قرار گرفتند. هفت پپتید )شمارهبرای ارزیابی نیمه
(. از 2خاب شدند )جدول انت ACE2 کنش با( معیارهای غربالگری را گذرانده و برای ارزیابی برهم12و  ۹، 8، 7، 6، 5، 4

3FOLD-PEP ها با سامانههای داده موجود نبود، ساختار آنبعدی این پپتیدها در پایگاهآنجا که ساختار سه

)bin-t.fr/cgididero-paris-https://mobyle.rpbs.univ( بینی شدپیش. 

 .مطالعه نیدر ای بررسی شده دهایپپت و منبع یتوال -1جدول 

Table 1- Sequence and source of peptides examined in this study. 

Number 
 شماره

Sequences 
 ها توالی

Source of peptides 
 هامنبع پپتید

Resources 
 منابع

1 NTDGSTDYGILQINSR لیزوزیم (Memarpoor-Yazdi et al., 2012) 

2 KLKNFAKGVAQSLLNKASCKLSGQC قورباغه (Ghavami et al., 2008) 

3 FLKPLFNAALKLLP قورباغه (Asoodeh et al., 2012) 

4 ELQER تخم شترمرغ (Asoodeh et al., 2014) 

5 IPALLKR تخم شترمرغ (Asoodeh et al., 2014) 

6 ELQACQQVMDR گلوتن گندم   (Asoodeh et al., 2014) 

7 AQQLAAQLPAMCR گلوتن گندم   (Asoodeh et al., 2014) 

8 LEGGDALSASQ تخم شترمرغ (Asoodeh et al., 2014) 

9 FLPVLAGVLSRA تخم شترمرغ (Asoodeh et al., 2012) 

10 LLGTILGLLKGL تخم شترمرغ Unpublished data 

11 GLFDIIKKIAESF قورباغه Unpublished data 

12 RRWQWRMKKLG كازئین شیر (Furlund et al., 2013) 

 

 شدهینیبشیپ یساختارها یانرژ یسازنهیبه 2.2

 YASARAها و پپتیدها با استفاده از سامانه پروتئینساختار

)https://www.yasara.org/minimizationserver.htm( های سازی انرژی شدند تا خطاهای موجود در مدلبهینه
ذخیره  PDB سازی انرژی در قالب فایلبعدی پس از بهینهشده شناسایی و اصلاح گردد. مختصات ساختارهای سهانتخاب

 YASARA2 Force تمیساختار با الگور یانرژ یسازنهیبهباید گفت  YASARAدر توضیح عملکرد سرور  .شدند

Field کل  یتا انرژ ردیگیرا در نظر م یدروژنیه یوندهایو شبکه پ ییایمیش ،یکیزیف یهایژگیکه و شودیم مانجا
 حیحذف خطاها و تصح ها،ماندهی)اصلاح نام باق یسازپاک اتیعمل 40حدود  ،یسازمرحله آماده درکند. نهیساختار را کم

 یسازنهیبه .گرددیم ینیبشیپ SCWRL تمیبا الگور نهیآم یدهایاس یجانب یها. سپس چرخششودیها( انجام ماتم
با ابزار  یدروژنیه یوندهای. پس از آن، شبکه پشودیانجام م Steepest Descent تمیو الگور یبا حلال ضمن هیاول

OptHyd یخودکار برا شدنپروتونه.شودیم یآب بازساز یهااز مولکول یاو در حضور پوسته pH=7.4 و سپس  میتنظ
 ندیفرآ.رسدیم یموضع ی، ساختار به حداقل انرژSimulated Annealingو  Steepest Descent یهاروش بیبا ترک

و  Zشامل نمره  یگام باشد. خروج 200در  kJ/mol per atom 0,05کمتر از  یکه بهبود انرژ شودیمتوقف م یزمان
 یمطالعات بعد یبرا نهیبه یو ساختار دهدیرا نشان م یبلور یهاو شباهت ساختار به داده تیفیاست که ک یینها یانرژ

 .کندیفراهم م

http://imed.med.ucm.es/Tools/antigenic.pl
http://crdd.osdd.net/raghava/peplife/
https://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/portal.py#forms::PEP-FOLD3
https://www.yasara.org/minimizationserver.htm


 

 

 مطالعه داكینگ پروتئین 2.3

، از سامانه ACE2 با پروتئین (تهیسیژنیآنت، خواص کیتیهمولپپتید )بر اساس سمیت،  12از  برای داکینگ هفت پپتید
)http://huanglab.phys.hust.edu.cn/hpepdock/HPEPDOCK ( هایاستفاده شد. فایلPDB  پپتید و  

ACE2 برای انجام داکینگ به سامانه آپلود گردید. پس از تحلیل نتایج داکینگ هفت کمپلکس پپتید - ACE2 سه ،
  2ACEسویه اومیکرون با 1۹-برهمکنش کوویدنواحی  اسیدهای آمینه دخیل در ( بر اساس12و  7، 6های پپتید )شماره
 . ,.Lan et al., 2022Han et al., ; 2022(Yin et al ;2022( انتخاب شدند

 

 . نتایج3

 تیفعال ت،یسم ینیبشیآنها، از جمله پ یکیولوژیو ب ییایمیکوشیزیاز نظر خواص ف دیاز دوازده پپت یجامع لیو تحل هیتجز
 ینیبشیو پ کیترزوالکیعمر، بار خالص، نقطه ا مهین ،یآبدوست ،یزیآبگر ،یداریشاخص ناپا ،یالتهاب لیپتانس ک،یتیهمول

.دهدیارائه م تهیسیژنیآنت

http://huanglab.phys.hust.edu.cn/hpepdock/


 

 

 یدهایپتپ یهستند، به استثنا کیتیهمول ریو غ یرسمیغ لیو تحل هیمورد تجز یدهایشد که همه پپت ینیبشیپ
10LLGTILGLLKGL) )  11و GLFDIIKKIAESF)) دهایاز پپت کی چینشان دادند. ه کیتیهمول تیکه فعال 

شاخص  ریمقادها است.داده مجموعهدر کل  یرالتهابیغ یهایژگیدهنده ومثبت نشان ندادند، که نشان یپاسخ التهاب
 یداریپا یهالیدهنده پروفا، که نشان111,72تا  -0,54متفاوت بود، از  یبه طور قابل توجه دهایپپت نیدر ب یداریناپا

بالاتر  ریکه مقاد یدر حال شوند،یدر نظر گرفته م داریعموماً پا 40 ریز یداریشاخص ناپا ریبا مقاد ییدهایمتفاوت است. پپت
را  یمتنوع یهالیاپروف دهایپپت ،یو آبدوست یزیهستند. در مورد آبگر یکیولوژیزیف طیبالقوه در شرا یداریدهنده ناپانشان

تر )به عنوان مثال، بالا یزیآبگر ریبا مقاد ییدهایآنها است. پپت ریمتغ نهیآم دیاس باتیکننده ترکنشان دادند که منعکس
 یکیولوژیب تیکه ممکن است بر فعال دهندیاز خود نشان م یتریقو ییغشا یها( احتمالاً برهمکنش10و  ۹ یدهایپپت

 2زده شده است، از  نیمخمر تخم یهاعمر، که در سلول مهین یهاینیبشیبگذارد. پ ریآنها تأث ینفوذ سلول لیو پتانس
 یدهای. پپتتسا یکیولوژیب یهاطیدر مح دیپپت یداریدهنده تنوع قابل توجه در پااست که نشان ریساعت متغ 20تا  قهیدق
آنها در برابر  یدهنده مقاومت نسبساعت( نشان دادند که نشان 20) یتریعمر طولان مهین یبه طور قابل توجه 11و  7

 ریمتغ 12,31تا  3,67از  کیزوالکتریکه نقاط ا یبود، در حال ری+ متغ5,00تا  -2,00از  دهایاست. بار خالص پپت بیتخر
 ت،یاست. در نها ریمتغ pHبا  یهاطیشونده و رفتار بالقوه در مح زهیونی ماندهیباق بیترک دردهنده تفاوت بود که نشان

بالقوه باشند،  یژنیخواص آنت یدارا 3تا  1 یدهایفقط پپت شودیم ینیبشینشان داد که پ تهیسیژنیآنت ینیبشیپ ریمقاد
 ،لیو تحل هیمورد تجز یدهایاست اکثر پپت دیکه بع دهدیمنشان  نیبودند. ا یژنیآنت ریغ ماندهیباق یدهایکه پپت یدر حال
 و ییایمیکوشیزیف یابیارز ،ی. به طور کلکندیم یبانیبالقوه آنها پشت یسازگارستیکنند و از ز جادیرا ا یمنیا یهاپاسخ

هستند که با عدم  یمطلوب یمنیا یهالیپروفا یدارا دهایکه اکثر پپت دهدینشان م 2ارائه شده در جدول  یکیمونولوژیا
 .شوندیمشخص م یحداقل یژنیآنت لیو پتانس ریمتغ زیآبگر یهایژگیمعقول، با و یداریو پا یالتهاب ریغ تیماه ت،یسم

 تحلیل داكینگ مولكولی 3.1

 محاسباتی، هایتکنیک و هاالگوریتم از استفاده با که است مولکولی سازیمدل رویکرد یک پپتید–داکینگ پروتئین
 هفت نتایج. یابندمی گیریجهت و کرده تعامل یکدیگر با کمپلکس تشکیل طول در چگونه مولکول دو کندمی بینیپیش

  و شکل S1 های آمینواسیدی متناظر، در جدولمانده، شامل کمترین انرژی هر مدل و باقیACE2پپتید و  کمپلکس
S1  که انتخاب سه پپتید از میان هفت نامزد، بر اساس فایل اطلاعات تکمیلی ارائه شده است. قابل توجه است

 .ها صورت گرفته استهای محلی آنکنشبرهم



 

 

 .ایزوالکتریک ، خاصیت آنتی ژنی PHمه عمر ، بار بررسی پپتیدهای آنالیز شده از نظر سمیت ، فعالیت همولیتیکی ، خاصیت التهابی، شاخص ناپایداری ، هیدروفوبیسیتی ، هیدروفیلیسیتی ، نی -2جدول 

Table 2 -Study of analyzed peptides in terms of toxicity, hemolytic activity, inflammatory properties, instability index, hydrophobicity, hydrophilicity, half-life, isoelectric 

charge, and antigenic properties. 

Number 

 شماره

Sequences 

 توالی

Molecular 

weight 

 وزن مولكولی

Toxicity 

prediction 

بینی پیش

 سمیت

Hemolytic 

activity 

فعالیت 

 همولیتیک

Inflammatory 

prediction 

التهابیبینی پیش  

Instability 

index 

شاخص 

 ناپایداری

Hydrophobicity 

Hydrophilicity 

هیدروفوبیسیتی 

 هیدروفیلیسیتی

Half-

life 

عمرنیمه  

Charge 

 بار

 

Isoelectric 

pH 

pH 
 ایزوالكتریک

Antigenicity 

prediction 

بینی پیش

ژنیسیتهآنتی  

 

1 NTDGSTDYGILQINSR 1754.08 0.89- / 0.23- 37.91 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

-1.00 4.21 1 

 

2 KLKNFAKGVAQSLLNKASCKLSGQC 2637.53 0.16- / 0.18- 27.08 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

5.00 9.91 1 

 

3 FLKPLFNAALKLLP 1585.22 0.98 / 0.10 0.54- منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

2.00 1-.02 1 

 

4 ELQER 673.79 2.24- / 0.63- 111.72 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  30
 )مخمر،

 زی(درون

-1.00 4.54 0 

 

5 IPALLKR 810.15 0.56 / 0.13- 66.41 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  30
)مخمر، 

 زی(درون

2.00 11.01 0 

 

6 ELQACQQVMDR 1320.66 0.71- / 0.32- 75.62 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  30
)مخمر، 

 زی(درون

-1.00 4.38 0 

 



 

 

Number 

 شماره

Sequences 

 توالی

Molecular 

weight 

 وزن مولكولی

Toxicity 

prediction 

بینی پیش

 سمیت

Hemolytic 

activity 

فعالیت 

 همولیتیک

Inflammatory 

prediction 

التهابیبینی پیش  

Instability 

index 

شاخص 

 ناپایداری

Hydrophobicity 

Hydrophilicity 

هیدروفوبیسیتی 

 هیدروفیلیسیتی

Half-

life 

عمرنیمه  

Charge 

 بار

 

Isoelectric 

pH 

pH 
 ایزوالكتریک

Antigenicity 

prediction 

بینی پیش

ژنیسیتهآنتی  

 

7 AQQLAAQLPAMCR 1400.86 0.20 / 0.12- 53.68 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

20 

ساعت 
)مخمر، 

 زی(درون

1.00 8.60 0 

 

8 LEGGDALSASQ 1047.24 0.15- / 0.06- 37.82 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

-2.00 3.67 0 

 

9 FLPVLAGVLSRA 1242.70 1.58 / 0.15 57.32 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

1.00 10.11 0 

 

10 LLGTILGLLKGL 1210.78 1.79 / 0.26 3.99 منفی همولیتیک غیرسمی 

دقیقه  3
)مخمر، 

 زی(درون

1.00 9.11 0 

 

11 GLFDIIKKIAESF 1480.96 0.67 / 0.04 20.48 منفی همولیتیک غیرسمی 

20 

ساعت 
)مخمر، 

 زی(درون

0.00 6.42 0 

 

12 RRWQWRMKKLG 1545.05 1.94- / 0.59- 105.52 منفی غیرهمولیتیک غیرسمی 

دقیقه  2
)مخمر، 

 زی(درون

5.00 12.31 0 

 



 

 

 ACE2 و پروتئین  (12، 7، 6های پپتید )نتایج مطالعه داكینگ مولكولی بر روی كمپلكس 3.2

انجام شد تا الگوی اتصال و  PDBSUMهای ساختاری با استفاده از سامانه های داکینگ مولکولی و تحلیلسازیشبیه
طور دقیق مشخص به ACE2 ( و پروتئین12و  7، 6های مولکولی بین پپتیدهای نامزد )پپتیدهای کنشماهیت برهم

 کلمولکولی هستند، در شمینواسیدی و نوع نیروهای بینهای کلیدی آماندهکنش که شامل باقیشود. نمودارهای برهم

S1 دهدشده را نشان مینتایج سه پپتید انتخاب 3اند و جدول فایل اطلاعات تکمیلی ارائه شده. 

 16دهد که اتصال آن به پروتئین هدف را تأیید کرد. نمودار شماتیک نشان می( S1Aشکل) 6پپتید  PDBSUM تحلیل
50yrT, 21Bgl, های کلیدی شامل ماندهشرکت دارند. باقی 6کنش با پپتید در برهم 2ACE یدی ازمانده آمینواسباقی

Met62, Gly66, Trp69, Gln102, Pro346, Thr347, Ala348, Trp349, Hsd378, Asp382, Tyr385, 

Phe390, Arg393 و Asn394  روژنی و یک تماس غیرکوالانسی، سه پیوند هید 107هستند. این کمپلکس از طریق
 .شودکنش هیدروفوبیک تثبیت میبرهم

مشاهده شد. نمودار شماتیک  ACE2 پروفایل اتصال متمایزی برای (،S1Bشکل) 7پپتید  PDBSUM بر اساس تحلیل
 ACE2 های کلیدیماندهدر ارتباط هستند. باقی 7با پپتید  ACE2 مانده آمینواسیدی ازباقی 22دهد که نشان می

 ,Bgl1, Gln81, Leu85, Gln98, Gln101, Gln102, Asn103, Tyr196, Tyr202, Asp206, Leu370شامل

Thr371, Hsd374, Glu375, Glu398, Glu402, Glu406, Ser409, Asn508, Asp509, Tyr510 و 
Arg514  کنش هیدروفوبیک تثبیتپیوند هیدروژنی و یک برهم 11تماس غیرکوالانسی،  182بودند. این کمپلکس با 

 .شد

دارد. نمودار  ACE2 کنش متمایزی بانشان داد که این پپتید الگوی برهم (S1Cشکل) 12پپتید  PDBSUM تحلیل
های کلیدی ماندهدخیل هستند. باقی 12در رابط اتصال با پپتید  ACE2 مانده ازباقی 24دهد که شماتیک نشان می

 Bgl1, Phe40, Ser43, Ser44, Trp69, Ser70, Gln98, Gln101, Gln102, Asn103, Tyr196شامل

Tyr202, Trp203, Asp206, Ala348, Trp349, Asp350, Asp382, Ala386, Arg393, Asn394, 

Glu398, Arg514 و Asn508 کنش تماس غیرکوالانسی، سه برهم 253کنش عمدتاً با باشند. این برهممی
-ترتیب برابر با به 12و  7، 6بر این، انرژی اتصال پپتیدهای علاوه  .شودهیدروفوبیک و چهار پیوند هیدروژنی تثبیت می

 .گزارش شد -246,510و  201.895-، 162.863

 

 

 

 

 

 

                                                           
2 2-acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose 



 

 

 HPEPDOCKاتصال و   ، بر اساس نتایج سرورACE2 شده با پروتئینکنش سه پپتید انتخابهای آمینواسیدی درگیر در برهمماندهباقیهای انرژی .3جدول 

Table 3- Energies of amino acid residues involved in the interaction of three selected peptides with the ACE2 

protein, based on the results of the docking server and HPEPDOCK. 

Peptide 

number 

 شماره

 پپتید

Sequences 

 توالی

ACE2 amino acid residues 

involved in peptide interaction 

درگیر در  ACE2 های آمینواسیدیماندهباقی

 كنش با پپتیدبرهم

Amino acid residues of 

the peptide involved in 

interaction with ACE2 

های آمینواسیدی پپتید ماندهباقی

 ACE2 كنش بادرگیر در برهم

Docking 

score 

 نمره داكینگ

6 ELQACQQVMDR 

Bgl1, Tyr50, Met62, Gly66, Trp69, 

Gln102, Pro346, Thr347, Ala348, 

Trp349, Hsd378, Asp382, Tyr385, 

Phe390, Arg393, Asn394 

Glu1, Leu2, Ala4, Cys5, 

Gln6, Gln7, Val8, Met9, 

Asp10, Arg11 

-162.863 

7 AQQLAAQLPAMCR 

Bgl1, Gln81, Leu85, Gln98, 

Gln101, Gln102, Asn103, Tyr196, 

Tyr202, Asp206, Leu370, Thr371, 

Hsd374, Glu375, Glu398, Glu402, 

Glu406, Ser409, Asn508, Asp509, 

Tyr510, Arg514 

Ala1, Gln2, Gln3, Leu4, 

Ala5, Ala6, Gln7, Leu8, 

Pro9, Met11, Cys12, 

Arg13 

-201.895 

12 RRWQWRMKKLG 

Bgl1, Phe40, Ser43, Ser44, Trp69, 

Ser70, Gln98, Gln101, Gln102, 

Asn103, Tyr196, Tyr202, Trp203, 

Asp206, Ala348, Trp349, Asp350, 

Asp382, Ala386, Arg393, Asn394, 

Glu398, Arg514, Asn508 

Arg1, Arg2, Trp3, Gln4, 

Trp5, Arg6, Met7, Lys8, 

Lys9, Leu10, Gly11 

-246.510 

 

 . بحث4

 آمیز پتانسیل قابل توجه برخی پپتیدهای مشتق از منابع حیوانی، به ویژهموفقیتطور نتایج این مطالعه به

ELQACQQVMDR ( 6پپتید) ،AQQLAAQLPAMCR  ( و7)پپتید RRWQWRMKKLG  (، را 12)پپتید
ینگ ، که با نمره داک12میل اتصال بالای پپتید  .دهدنشان می ACE2 عنوان لیگاندهایی با میل اتصال بالا به گیرندهبه

 .شود، آن را به نامزدی قوی برای تحقیقات بیشتر تبدیل کرده است( مشخص می-246,510بسیار پایین آن )

اند که ها نشان دادهپژوهشلاکتوفرین به دست آوردند.  41تا  17را از ناحیه  12پپتید  2013فورلوند و همکاران در سال 
، دارای بار مثبت بوده و توانایی اتصال به 41تا  17های ماندهاز باقیویژه پپتید حاصل ترمینال لاکتوفرین، به-N ناحیه

 SARS-CoV-2 را دارد. این اتصال موجب مسدود شدن تعامل ویروس (HSPGs) های سولفات هپارانپروتئوگلیکان
ن نیز اثر ایشود. در مطالعه ما و در نتیجه کاهش چسبندگی و ورود ویروس به سلول میزبان می HSPGs هایبا گیرنده

توجهی طور قابلبه دبتواناین پپتید  پیش بینی میشود که پپتید بر روی گونه اُمیکرون بررسی شد و نتایج نشان داد که
 (.Hu et al., 2019) ویروس اُمیکرون را مهار کند اتصال

 با ا استفاده از گلوتن گندم نیپروتئ نیپسیتر زیدرولیز هرا ا 7و  6پپتیدهای شماره  2014در سال آسوده و همکاران 
 Asoodeh et) مورد بررسی قرار دادند 1ACEو اثر مهاری آن را بر علیه  بدست آوردند تکنیک های بیوانفورماتیکی

al., 2014). 1دارای اثر محاری قوی بر علیه  7که پپتید شماره  ندگزارش کرد نهاآACE .در مطالعه ما نیز این  است



 

 

سویه اومیکرون قرار  RBDبا  ACE2که در محدوده ناحیه اتصال  ندبا اسیدهای آمینه ای وارد برهمکنش گردید هاپپتید
شد که پپتید ، اما در مطالعه ما مشخص نداده اند گزارش، هیچ گزارشی درباره اثر مهاری آن 6در مورد پپتید  داشتند.
 برهمکنش دارند. ،سویه اومیکرون اتصال برقرار میکنند RBDبا اسیدهای آمینه ای که با  6شماره 

منتقل کرده  3هدفمند و مسدودکننده گیرندههای ضد میکروبی گسترده به یک رویکرد این مطالعه تمرکز را از مکانیزم 
 اتصال حلم رقابتی مهار، شود. مکانیزم پیشنهادی این پژوهشتر محسوب میاست که یک استراتژی ضدویروسی خاص

شده ای مانند پپتید مهندسیشدههای پپتیدی شناختهبه مکانیزم مهارکننده سویه اومیکرون 1۹-کووید، اسپایک پروتئین
شباهت دارد، که نشان داده شده با پوشاندن رابط دامنه اتصال  LCB1 پروتئینیا مینی SBP1 به نام ACE2 مشتق از

 .(L. Cao et al., 2020) کنندطور مؤثر خنثی میگیرنده، ویروس را به

این پپتید نشان داد که  12پپتید  PDBSUM هاست. تحلیلکنشنکته مهمی که باید مورد توجه قرار گیرد، پروفایل برهم
تعامل دارد. این یافته اهمیت Arg514  و Phe40, Gln98, Tyr202, Asp206مانند  ACE2 های کلیدیماندهبا باقی

 1۹-دیکوو ویروس RBD ها بخشی از خوشه نقاط بحرانی هستند که رابط اتصال با دامنهماندهبالایی دارد زیرا این باقی
طور مستقیم در تشکیل پیوند هیدروژنی با به Asp206 و Gln98عنوان مثال، دهند. بهرا تشکیل می کرونیاوم هیسو

دهد که های خاص نشان میماندهدر درگیر کردن این باقی 12پروتئین اسپایک ویروس دخیل هستند. توانایی پپتید 
ده با میل کننهای خنثیبادیمشابه آنتیطور مستقیم مانع اتصال ویروس شود و عملکرد آن مکانیزمی ممکن است به

دهنده یک نشان 7پیوند هیدروژنی پپتید  11طور مشابه، شبکه گسترده شده است. بهاتصال بالا یا داروهای مهندسی
 .ودزی شتر و مهار مؤثرتر در شرایط درونتواند منجر به زمان ماندگاری طولانیکنش بسیار پایدار است که میبرهم

لاعاتی اططور که توسط ابزارهای زیستشده، هماناین، طبیعت غیرهمولیتیک و غیرسمی پپتیدهای انتخاب علاوه بر
اتیونی کند. این ویژگی در مقابل برخی پپتیدهای کهای پپتیدی را برطرف میبینی شده، یک چالش کلیدی در درمانپیش

، که یک پپتید 12ولی محدودیت دارند. موفقیت پپتید ضد میکروبی است که اگرچه مؤثرند، اما اغلب به دلیل سمیت سل
و دارای بیشترین تعداد اتصال با اسیدهای آمینه دخیل در  بینی شده غیرهمولیتیک باشدو پیشاست  5کاتیونی با بار +

دهد که بسیار امیدوارکننده است. این یافته نشان می است، ACE2و حاوی قویترین انرژی اتصال  RBDبرهمکنش با 
شود و نه برای تخریب استفاده می ACE2 های الکترواستاتیک خاص با سطحکنشآن برای برهمالکترواستاتیک بار 

 .(Fjell et al., 2012; Mahlapuu et al., 2016) های پستاندارانغیرخاص غشای سلول

 

 گیرینتیجه. 5

 یمهارکنندگ لیتانسبا پ یوانیمشتق از منابع ح یدهایپپت ییشناسا یبرا یمقدمات یبستر محاسبات کیپژوهش  نیا انیدر پا
 12 دیپپت ژهیومنتخب، به یدهایکه پپت دهندینشان م یمولکول نگیداک جی. نتادهدیارائه م ACE2 رندهیگ هیعل یانقطه

 جینتا نیکنش داشته باشند، اما صحت ابرهم ACE2 یدیکل یایبقا بهمطلوب  یداریاتصال و پا لیممکن است با م
مطالعه  یصرفاً محاسبات تیاست. با توجه به ماه یلیتکم یمولکول کینامید یهایسازهیو شب یشگاهیآزما دییوابسته به تأ

کامل انعطاف  اظو عدم لح کیاستات یسازدرصد، مدل 75تا  60دقت حدود  ری)نظ نگیروش داک یهاتیحاضر و محدود
ها را آن توانیدارند و صرفاً م یدرمان تیقابل دهایپپت نیظهار داشت که اا تیبا قطع توانی(، نمدیو پپت نیپروتئ یساختار

 یعملکرد یهاشیو آزما یکرد. انجام مطالعات سلول شنهادیپ یتجرب یهایبررس یبرا دبخشیام یداهایبه عنوان کاند

                                                           
3 Receptor 



 

 

وابسته به  یهایماریب گریو د کرونیاُم هیسو 1۹-دیمقابله با کوو یبرا دهایپپت نیا یدرمان رداست تا امکان کارب یضرور
ACE2 .به طور معتبر روشن شود 
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