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ABSTRACT 

 
Covid-19 is a highly infectious viral disease caused by SARS-CoV-
2, which has spread worldwide since its emersion in December 
2019, causing an unprecedented pandemic. Currently, it has no 
targeted vaccines or treatments, and effective treatment options 
are very limited. It is important to identify drugs that effectively 
inhibit a specific target of the SARS coronavirus. This is the third 

deadly outbreak of coronaviruses in human society which has put 
pressure on the global health care system and affected the global 

economy a well. However, the treatment options of Covid-19 are still 

very limited. The development of drugs that target and inhibit 
essential proteins in the viral life cycle is a practical approach to 

overcoming this hard situation. The main protease, a cysteine 

protease, is an attractive target for antiviral drugs against SARS-CoV-
2 and other coronavirus infections due to its essential role in viral 

replication and transcription. To quickly detect effective compounds 

for clinical use, programs such as molecular docking drug design and 

virtual screening of pre-designed drugs to identify new compounds 
and drugs that target the main protease of the COVID-19 are 

performed. Combining these structural studies, virtual screening, and 

experimental screen, several therapeutic candidates such as 
repurposed drugs and ab initio designed drugs have been proposed. In 

this review study, suggestions for inhibitors and possible potentially 

effective drugs against the main protease of SARS-CoV-2 were 
discussed. This study paves the way for advanced experimental 

research to evaluate the pharmacological potential of these 

compounds for the treatment of Covid-19. 
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āºĊî¯ 

 زا یناشججج یعفون یاربسججج یروسجججیو یماریب یک، 19-کووید

، 2019اس  که از ز ان ظهور در دسا گر  2-سارس کروناویروس

 یرگهمه یماریب یکاس  و باعث  یافتهدر سراسر جهان گسترش

 کشججندم رخداد سججو ین یگیرهمه اینشججدم اسجج    سججابقهیب

 یها راقگ  یسججت اسجج  که سجج یجا عه بشججر در هاکروناویروس

 رتأثیرا  یجهان اقتصاد بردادم و  قرار فشاررا تح  یجهان یبهداشت

 هنوز 19-یدکوو در انی هایینهحال، گز ینا با  اسججج  گذاردم

 رد را حیاتی هایینکه پروتئ ییداروها یدتول .اس   حدود بسیار

 ،کنند ی  هار را هاآن و دهند ی قرار هدف ویروسی زندگی چرخه

 که اصلی پروتئاز .اس   عضل این بر غلگه برای عملی رویکردی

و  یرکثکه در ت ینقش اساس یلبه دل ،اس پروتئاز  یستئینس یک

ضججد  یداروها یهدف جذاب برا یکدارد  یروسججیو یسججیرونو

 یهاعفون  یرو سججا 2–سججارس کروناویروس ردر براب یروسججیو

 یگاتترک یع نظور کشف سربه  شودی حسوب   یروسکرونا و

ش دارو به رو احیطر یرنظ ییهابرنا ه ینی، ؤثر جه  اسججتفادم بال

 شدمیطراحیشاز پ یداروها ی  از یو غربالهر ی ولکول ینگداک

کرونا  اصلیپروتئاز  که ییو داروها یدجد یگاتترک ییشناسا یبرا

 با  گیردیصجججورت   دهندیرا هدف قرار   2-سجججارس یروسو

  طالعات و ی  از غربالهری ی، طالعات سجججاختار ینا ترکیب

  ورد داروهای جمله از  تعددی در انی کاندیداهای ،آز ایشهاهی

 یبرا ab initio شدمطراحی یداروها ینهمچن و یشینپ استفادم

 ی طالعه  رور یندر ا  اندشجججدم یشجججنهادپ یهاول هایآز ایش

 ثر ؤبالقوم  یاحتمال یها و داروها ربوط به  هارکنندم هاییشنهادپ

اس    شدم یبررس 2-سارس یروسکرونا و اصلی پروتئاز علیه

 یابیرزا یبرا شجججرفتهیپ یت رب قاتیان ام تحق ری سججج طالعه  نیا

یرا هموار   19-دیدر ان کوو یبرا گاتیترک نیا ییدارو لیپتانس

   کند

āÁvÿºĊöíwă5 سندروم سارس، روسیو ن،یپروتئ یها هارکنندم 

 یتنفس حاد دیشد

 

                                   31/06/99تاریخ دریاف : 

 20/11/99تاریخ پذیرش: 
 mentezari@iautmu.ac.irنویسندم  سئول: *

 

Ăùºêù 
 ی ادکنندماعا ل (  SARS-CoV-2) 2- سارس روسیکروناو

( 2019 یروسکرونا و یماری)ب COVID-19  یرگهمه یماریب

 یبار در شهر ووهان استان هوبئیننخست یبرا یماریب ینا  [1]اس 

 یهاتلاشغ  ربه  [2]گزارش شد 2019در دسا گر سال  ینکشور چ

 تعداد تاکنوناز آن ز ان   این بیماری یهاول یوع هار ش یعمدم برا

  [3] به رشد اس رو بالا یدر سرتاسر جهان با سرعت ییدشدمتأ وارد 

 یجولا 22 یخ(تا تارWHO) یطگق گزارش ساز ان بهداش  جهان
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 میدبه ثگ  رس ییدشدمتأ COVID-19 ورد   14731563،  2020

در سراسر جهان  یرو  رگ ورد  611284تعداد به  ین، که از ااس 

 ی)سندروم تنفس SARS  هایید یاپپس از   [4] ن ر شدم اس 

( یانهخاور  ی) سندرم تنفس MERSو  2003-2002حاد( در سال 

کرونا در قرن  یروس شهور و یوعش ینسو  ین، ا2012در سال 

-SARS رتگط با  ینیبال یط، شراخاص طوربه  اس  یک ویس ب

CoV-2 یماریب عمو اً با عنوان COVID-19 - مکن اس  از 

ا سندرم ت یدشد یا توسط  ی( تا پنو ونیفبدون عارضه )خف یماریب

 ، ویکسپت، شوک یسسپس( شا ل ARDS) حاد یتنفس دیسترس

اولین توالی   [5، 3] ختلف باشد یهاارگانچندگانه در  هاییینارسا

روز بعد از تأیید آن توسط ژانگ و یک SARS-CoV-2 ژنو ی

 ینآنلادانشمندان دیهر در دانشهام فودان شانههای به صورت 

ژانویه، پنج توالی ژنو ی دیهر از  11 نتشر شد   تعاقگاً در تاریخ 

 CDC ) این ویروس توسط انستیتوهای  ختلف در سرتاسر چین

 ووهان و آکاد ی علوم پزشکی چین( شناسییروسوچین، انستیتو 

قرار دادم شد و به  حققان در سرتاسر دنیا  GSAID روی دیتابیس

  [6]جدید را آغاز کنند یروسکروناوین اجازم داد تا تحقیقات روی ا

2-CoV-SARS و جنس  یریدم تعلق به خانوادم کروناو

دار پوشش یهایروسو، هایروسکروناو  [7]اس بتاکروناویروس 

ندازم ا ینتربزرگ ی ثگ  هستند که دارا یارشتهتک RNA  یدارا

ً دار با طول تقر RNA  یهایروسو ینژنوم در ب  32تا  26 ینب یگا

( SARS-CoV-2 ورد در  ورد  14) 6حداقل  یو حاو باز یلوک

 ORF 1ab ی  قاب خواندن اصلهستند (ORF)قاب خواندن باز 

 pp1a) ،(pp1ab پوشانه  ینپروتئ یکنندم دو پلکد( یکاز)ژن رپل

 یزن  3CLpro)که به آن   (Mpro) یاز اصلکه توسط پروتئ اس 

 یرغ ینپروتئ 16به  (PLpro) پاپایین شگهپروتئاز ( و شودی گفته 

ژنوم کدکنندم  یماندماقب  شودی شکسته  (nsp1-16) یساختار

،  (S)گله سن یکوپروتئین انند گل یو ساختار یجانگ هایینپروتئ

 ینو فسفوپروتئ (M) ییغشا ین، پروتئ(E) پوششی ینپروتئ

   [11-8]اس  (N) یدلئوکپسنوک

در ان  یبرا یهدفمند یواکسن و عا ل در ان یچدر حال حاضر ه

19-COVID  یاربس یز ؤثر ن یدر ان هایینهگزوجود ندارد و 

 یراب یقاتتحق ی به تقو یفور یاز، نینبنابرا  [12] حدود اس 

 COVID-19 ؤثر و  ناسب در برابر  یداروها یصتوسعه و تشخ

-همه ربراب در دارو کشف  طالعات به توجه بااس    یضرور یاربس

و  SARS-CoVشا ل  هاویروسکرونا از ناشی اخیر هایگیری

MERS-CoV دارویی اهداف عنوانبه یروسیو ینپروتئ ینچند 

 جملهقرار گرفتند از ی در اولو  SARS-CoV-2 ویروسی ضد

 (RdRp) (nsp12) به وابسته پلیمراز  RNAسنگله، پروتئینگلیکو

RNA ، nsp 5) Mpro )و PLpro  (زا بخشی nsp3) [13-16]   

 ی ادا بههستند که  ی عتگر ییاهداف دارو یروسیو ازهایینروتئپ

 ثال، در برابر  برای اند،شدم  ن ر یید ختلف  ورد تأ یداروها

 یروسو یا( HIV) انسانی ایمنی نقص ویروس با  ز ن هایعفون 

 پروتئازها سرین و یلاز آسپارت یببه ترت ،C (HCV ) ی هپات

  ]16[شود ی استفادم

 را 2020 یهدر فور Mpro  SARS-CoV-2 یستالیساختار کر

 یها(   دلPDB ID:  6lu7د )کردنژانگ و همکاران  نتشر 

 یاز رابطه ساختار یحاک SARS-CoV-2 Mproیههمولوژی اول

 MERSو  SARSشا ل  هایروسکروناو Mproنزدیک با سایر 

 یهمولوژ Mpro SARS-CoV-2 ینهآ  یدهایاس ی  توالشود ی

  [17]دهدیرا نشان   CoV Mpro-SARSبا  96٪

SARS-CoV-2 Mpro ین)د  د ینی سه پروتئاز یستئینس یک 

 هایپروتئین یپل یتیکیپروتئول صورتهب که اس ( III تا I یها

- ی برش یعملکرد هایپروتئین به را pp1ab و pp1a همپوشان

   اس پروتو ر دو حاوی که دارد یمرهمودا یک فعال Mpro  دهد

Mpro SRAS-CoV-2 تعارف یرغ یوندپ یک یدارا  Cys-His 

 ی، پل Mproدارد   قرار II و I هاید ین ینکه در شکاف ب اس 

 دهدیبرش   Leu-Gln↓(Ser, Ala, Gly)  یرا در توال هاینپروتئ

 ی سا ینا رسدی( ، که به نظر  دهدیرا نشان   برش حل  ↓)

 هایروسکرونا و ینشدم در بحفاظ  یالهو یکبرش 

  انند سازیهمانند در دخیل ضروری هایآنزی   [19،20،18]اس 

RdRp  و /NTPase هلیکاز (nsp13 )برش  رحله این بدون 

-نشان ر ا ینبه طور کا ل عمل کنند که ا توانندنمی ییتیکپروتئول

چرخه  یط در اصلی آنزیمی عنوانبه Mpro  یدینقش کل دهندم

ز پس ا یدیپپت یوندپ یدرولیزه یی توانا]16[اس  یروسو یرتکث

 یزن هایروسکروناو یرسا یاصل ینازهایپروتئ یبرا Gln یماندمباق

 ناشناخته اس   یانسان هایی آنز یشدم اس ، ا ا برا  شاهدم
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 نگود، همرام با یروسیو یدر چرخه زندگ Mpro یعملکرد ی اهم

هدف  یکعنوان بهرا   Mproدر انسان،  یکنزد یهاهمولوگ

-SARS-CoV یروسضد و یداروها یطراح یبرا لئااید ییدارو

 ی عرف ین،  بنابرا[20]کردم اس  یلتگد یاثرات جانگ ینبا کمتر 2

 یا ر تواندی  Mpro SARS-CoV-2 یهعلبالقوم  یداروها یفور

 ییدارو یطراح هاییکتکنباشد  استفادم از  بخشن اتو  یاساس

 یدر ان یداهایکاند یعسر ییشناسا یبرا یانهبه کمک را

 یراشدم ب ساختهیشپاز  یاستفادم   دد داروها یبرا کنندمریدواا 

 ی، به خصوص پس از  شخص شدن ساختارهاهایماریب یهرد

 س  کارآ د ا یاربس یروسیو یدیکل هایینپروتئ یبعدسه یقدق

 Mpro کنندم هار یکه داروها  طالعاتی  قاله، یندر ا ،روایناز

SARS-CoV-2 در ان  یبالقوم  ؤثر را براCOVID-19 یشنهادپ 

ر  طالعات ب ی گتن هایشنهادپ ینا یشترباس    شدم یبررس اندکردم

 هاییماریها بر بنآ یرو سوابق تأث ی  از یغربالهر یشهاهی،آز ا

-MERSو  SARS-CoVشا ل  هاکروناویروس از ناشی یهرد

CoV     قالات بدون درنظرگرفتن ز ان و با استفادم از اس 

استخراج   Google Scholar و PubMed یجست و ی وتورها

 ،"COVID-19" ،"SARS-CoV-2"اصطلاحاتشدند و 

"Main protease" و inhibitor" "Mpro هایدمچک ین،عناو در 

و  ینیبال ،  طالعاتآن از پسجست و شد   یدیو کلمات کل

 Mproیه عل یاحتمال یو داروها ها هارکنندم ربوط به  یهایشنهادپ

SARS-CoV-2 شد یبررس  

 

ºþþí½wĄùāćwă Mpro SARS-CoV-2  

 آ یدهای آلفاکتون: (α-ketoamides) یدآلفاکتون آ   هارکنندم

 بتا هایویروس Mpro هایکنندماز  هار یعوس یطیف پپتیدو یمیک،

 هااینتروویروس پروتئاز C 3 ینو همچن هاروناویروسآلفاک و

  انددمش یبر ساختار طراح یروش  گتن یکطگق  قگلاً که هستند،

  اندمباقی ایهسته حمله کووالانسی  هار برای ɖ-keto گروم یک

 این این، رب علاوم  استفادم شد سوبسترابه  یزوریکاتال یستئینس

 گروم و ɘ لاکتام گروم یک به P2 و P1 در ترتیب به ها هارکنندم

 و کننداشغال  را S2 و S1 واحد زیر تا شدند،   هز هیدروفوبیک

 ینبهتر عنوانبه  r11 ی،قگل  طالعات در  دهند افزایش را  هاری اثر

  ]21[دبو شدم شناخته هاویروسکروناآنها در برابر  ینبازدارندم در ب

 کنندم هار یکژانگ و همکاران  ،r11اصلاحات در  یقاز طر اخیراً،

 ینا در  انددادم یشنهادپ یافتهبهگود یاثر  هار با b13به نام  یدجد

 شد گن انیدم یریدینحلقه پ یک در P3-P2 آ ید پیوند  هارکنندم،

 عمر مهنی و یریجلوگ یسلول ینازهایآن توسط پروتئ یهاز ت ز تا

 سیلسیکلوهک بخش این، بر علاوم  کند پیدا یشپلاسما افزا در آن

P2 دض فعالی  که شد، جایهزین ترکوچک سیکلوپروپیل با 

  کند ی تقوی  بتاکرونا هایویروس برابر در را آن خاص ویروسی

 را با  Mpro SARS-CoV-2 ،شدم تولید تازم b13  یبترک این

IC50 تکثیر و  یکرو ولار0/ 67 با برابر RNA را ویروسی 

 همچنین(  1 جدول)کند ی  هار  یکرو ولار 5Ḑ4برابر با   EC50با

 یطلوب  ینتیکفار اکوک یاتخصوص یریدین،پ یحاو  هارکنندم این

 ناسب  یهاغلظ در  ورد نظر  ترکیبو  دادنشان  ها وشرا در 

 و ساع  4 یدر ط یببه ترت و لاواژ برونکوآلوئولار یهدر باف  ر

 دهندمنشان شاهدم شد که  یجلد یرز یقساع  پس از تزر 24

 ی،جلد یرز یز  علاوم بر ت وبود یهبه باف  ر  وردنظر یبترک یلتما

 دت یبه غلظ  بالا و طولان ها وشتوسط   هارشدم b13استنشاق 

ض عوار گونهیچهبدون  یه،در باف  ر  وردنظر یبترک ساع ( 24)

 نقش دهندمنشان خصوصیات این همه شد  ن ر نا طلوب  یجانگ

 کنندم هار عنوانبه b13  یریدینپ یحاو یدآلکوآ  و بالقوم  ؤثر

Mpro 2-CoV-SARS 19در ان  برای-Covid  21، 20[اس]   

 ذیرندمپبر   گتنی یدو متیکپپت  هارکنندم یک N3:  N3  هارکنندم

 از ناشی عفونی هایبیماریدر ان  یکه در اصل برا ،اس  یکل ا

 طراحی MERS-CoVو  SARS-CoVاز جمله  ها CoV سایر

 را در برابر یقدرتمند یروسیضد و ی فعال ینهمچنشدم اس   

 ینا  نشان دادم بود یوانی دل ح یکدر  یعفون ی برونش یروسو

 وندپی طریق از کاتالیزوری روند  هار برای وینیل گروم یک از  ادم

 بر علاوم  کندی استفادم  ییدوتا کاتالیزوری ینئیستس به کووالانسی

 و فاتیکآلی ایزوبوتیل گروم یک ،لاکتام حلقه یک ترتیب به ، این

 به که دارد وجود P4 و  P1  ،P2 جانگی زن یرم در  تیل گروم یک

   ]22،21[هستند  تناسب S4 و S1   ،S2 های  موعهزیر با خوبی

 N3  هارکنندم، ددادنو همکاران ان ام  Jin Zکه  یا طالعهدر  

و  ییشناسا  ولکولی داکینگبه روش ( یکل ا یرندم) هار کنندم پذ
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در  SARS-COV-2 ویروس Mpro یستالی تعاقگاً ساختار کر

  ولکولی گداکین از حاصل نتایج  شد یینتع یبترک ینکمپلکس با ا

 رقرا سوبسترا دهندماتصال پاک  درون تواند ی N3 که داد نشان

، SARS-COV-2 یروسو Mproبر  N3 اثر یابیارز برای  گیرد

این ن داد که نشا یشرف پ ی نحن  ان ام شد سینتیک یلو تحل یهت ز

  وابسته به ز ان اس  قوی یرناپذبرگش  هارکنندم  یک ترکیب

 یرناپذبرگش  یرفعالغ یس از  کان ی نحن ین، شکل اینعلاوم بر ا

 یروسو Mpro  بهابتدا  م هارکنند این  کردی  یگانیپشت یادو رحله

SARS-COV-2 شود ی  تصل (EI )ی، با ثاب  جداسازKi ؛

 یلتشک Mproو N3 ینب یدارپا یکووالانس یوندپ یک، سپس

 نندمکثاب  ، ه  بهوابسته به ز ان  هار ینا یابیارز  (E - I)شودی 

 یرفعالغثاب   یزانه  به   ( و1k/2k به عنوان شدمیینتع Kiتعادل )

حال،  ینا با رد دا ی، بسته3K یکووالانس یوندپ ی ادا یبرا یساز

N3  یقو یار هار بس یک SARS-CoV-2 Mpro دهد، ی نشان را 

 که هنها ی  نیس  پذیر ا کان 3k و iK گیری اندازم که طوری به

 یابیارز برای  I][ obsk از افتد،  ی اتفاق سریع بسیار سازی غیرفعال

 در ( i/K3k) شود  ی هار به عنوان ثاب  سرع   رتگه دوم استفادم 

  Mpro-CoV-SARS 2برای N3obsk [I]/  قدار  طالعه این

  ی این دهندم نشان که شد تعیین  S1 -M 11300 ± 880-1برابر

 شدم  هار چشمهیری طور به یکل ا پذیرندم این که باشد

 in ایطشر در آنزیمی  هار نتایج بیشتر اثگات برای ( 1)جدول اس 

vitro ، در روسیوی تکثیر از توانند ی ترکیگات این آیا اینکه ا کان 

 یجنتا و شد ارزیابی یزکنند ن یریبر سلول جلوگ ی گتن هایروش

 10را با غلظ   یقو یروسیاثر ضد و  N3حاصل نشان داد که 

 نشان SARS-CoV-2آلودم به   Vero هایسلول در ولار  یکرو 

 یابیارز یروش سن ش کاهش پلاک برا یک چنینهم  اس  دادم

  هار N3  شد بررسیدر  حافظ  از سلول ها  N3اثر  یشترب

2-CoV-SARS 50  قداربا  راEC نشان  ولار  یکرو 16.77 برابر 

د بو ینا دهندمنشان پاسخ دوز ی نحن ینعلاوم بر ا  ( 1)جدول  داد

خود  به اهداف یابیدست برای باشد قادر اس   مکن ترکیب اینکه 

 طالعه  ینحاصل از ا یجنتا  ]22[کند نفوذ به یسلول یغشا به

 Mpro SARS-CoV-2 یهرا عل  هارکنندم این بالای یاثربخش

 ا یدوارکنندم هایگزینه از یکی تواند ی بنابراین و دهد ینشان 

  در نظر گرفته شود  COVID-19 یهعل یدر ان

 اراید که اس  سلنیومارگانو یبترک یک ابسلن: (Ebselen)ابسلن 

 این  اس  سلول از  حافظ  و اکسیدانی ضد ، التهابی ضد خواص

 تعدد از جمله اختلالات دو  یها یماریدر ان ب یقگلاً برا یبترک

  یقرار گرفته اس   سم ی ورد بررس ییو کاهش شنوا یقطگ

ک  اس  )دوز  توسط کشندم در  وش  یارابلسن بس یسلول

اس (  یدر هنهام  صرف خوراک mg kg 4600-1از  یشب ییصحرا

دم ش یابیارز ینیبال هاییشاز آز ا یآن در انسان در تعداد یمنیو ا

و  Jin Z تر،قوی هایبازدارندم کشف برای تلاش در  ]22، 21[اس 

 هدف قرار دادن یرا برا یهر ورد استفادم د یدارو ینهمکاران چند

Mpro بازدارندگی  کانیس  اساس بر N3 این در  دادند گزارش 

و  اربر ساخت ی گتن ی  از یاز غربالهر یگیترک یقاز طر  طالعه

 ورد  یداروها جمله از یبترک 10،000از  یش، بپرتوان یغربالهر

 یرو سا ینیبال یها ییکار آز ادر  ییدارو ی، نا زدهاFDA ییدتأ

  شدند سن ش Mpro  هارکنندمعنوان فعال به ییدارو یگاتترک

از  IC50 یربا  قاد Mproباعث  هار  یگاتترک ینا شش  ورد از

و  یرامسولف ی، دآنها یان    درشدندی کرو ولار ی  4/21تا  67/0

 یداروها کهیدرحال ؛بودند FDA یید ورد تأ یکار فور داروها

 و (Tideglusib)   یدگلوسیبت ،(Shikonin) شیکونین  ،ابسلن

PX-12   طالعات  یا ینیبال یهاشیکار آز ادر حال حاضر در 

 برابر در را Mpro فعالی  شدید  هار ترتیب به ابسلن د هستن ینیبال

SARS-CoV-2 قدار با یبترت به   IC50 67/0 با برابر 

 دولج)داد نشان  یکروکولار 67/4 با برابر EC50 و یکرو ولار 

در  اییدوارکنندما  یروسیضد و ی فعال ینهمچن ابسلن ( 2

 حاضر حال در ابسلن [22]  داد نشان بر سلول ی گتن یهاسن ش

 قرار COVID-19 در ان برای II فاز ینیبال هایآز ایش تح 

سلن اب ینیبال یلپتانس شدتبه هادادم این  (NCT04484025)دارد

   دهد ی نشان COVID-19در ان   یرا برا

 ییدأت  ورد داروی یرامسولف ی(: دDisulfiram) سولفیرام دی

FDA سال چند طی همچنین  به الکل اس  اعتیاددر ان  برای 

 بررسیدر ان سرطان  ی ورد استفادم برا یدارو عنوانبه گذشته

  هار دارو این شد  شخص همکاران و Jin طالعه  در  اس  شدم

 برابر IC50  با SARS-CoV-2 برابر در Mpro فعالی  شدید

 ی گتن  طالعه در همچنین  ]22 ،21[دهد ی نشان را  یکرو ولار 35/9

-SARS کاتالیزوری Cys145 کهدادم شد  نشان In silicoبر 



 34 2-سارس روسیکروناو یاصل پروتئاز هیعل دیکاند یها هارکنندم  
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CoV-2 Mpro های تابولی  و سولفیرام دی توسط تواند ی 

در حال  یرامسولف ید   ]23[شود غیرفعالآن  سدود و  یول شتقات ت

 در COVID-19 در ان برای IIفاز  ینیبال یشاتحاضر در آز ا

دادم ها  یندر   موع ، ا (  NCT04485130) اس  ارزیابی حال

 COVID-19در ان  یدارو برا ینا ینیبال ییبه شدت از توانا

 کند   ی  پشتیگانی

-Hexylcarbamoyl-5) کار وفور: (Carmofur)کار وفور 

fluorouracil  و (FU-5) یوراسیلفلورو -5   شتفات زا یکی  (1-

 رایب کار وفور از  اس  تایید  ورد یکعا ل ضد نئوپلاست یک

 دارای و شود  ی استفادم 1980 دهه از بزرگ رودم سرطان در ان

 مچنینه   اس   ثانه و  عدم ، پستان های سرطان برای بالینی  زایای

( ALI) ریه حاد آسیب برای در انی جدید عا ل یک عنوان به

 کار وفور هدف که اس  این بر اعتقاد  اس  شدم گزارش

 از که اس  شدم دادم نشان همچنین ا ا اس ، سنتاز تیمیدیلات

 را یدازس اسید ، آن کاتالیزوری سیستئین کووالانسی اصلاح طریق

و همکاران  Jin  طالعه در  ]24 ،21[کندی(  را   هار  AC) انسانی

 وربا کار وف در کمپلکس Mpro یکساشعه ا یستالیساختار کر

کار وفور به صورت  یلکربون یرپذواکنشنشان داد که گروم 

دم  کهیدرحال ؛شودی باند  یزوریکاتال Cys145  به یکووالانس

 در  کندی را اشغال  S2 یزآبهر واحد آب یرچرب آن ز یداس

در برابر  Mpro ی فعال یکار افور اثر  هار یشین طالعات پ

SARS-CoV-2  را باIC50  82/1 دادم نشان  یکرو ولار 

کار وفور در برابر عفون   ی طالعه اثر  هار یندر ا(  1)جدول بود

SARS-CoV-2 یهاسلول یرو Vero E6 با  شد  یینتع

 50EC،  قدار یدر سوپرناتان  سلول یروسیو RNA یریگاندازم

 ( 1)جدول شد یینتع یکرو ولار  30/24 یزانکار وفر به   یبرا

ادم از شد و با استف یکسآلودم ف یهاسلول، ی هنت ینا ییدتأ یبرا

 یزیآ رنگ( NP) یروسیو یدنوکلئوکپس ینضد سرم در برابر پروتئ

 شاهدم شد   وربا کار وف تیمارپس از  NP  کاهش سطح شد

 یهاسلولدر  ورکار وف یبرا یسلول ی سن ش سم ینهمچن

Vero E6  قداران ام و  CC50  یینتع یکرو ولار  4/133با  قدار 

اب شاخص انتخ کار وفور از ، طالعه ینا یجطگق نتا ینبنابرا  شد

  ؤثر یدارو یک یدتول ی، ا ا برابرخوردار اس  36/5( SI)  طلوب

 یبرا یی گنا ین طالعه همچن ینا دارد  یازن یشتریب سازیینهبهبه 

 خاصی  یشبا افزا کار وفور یهاآنالوگ ی نطق یطراح

 این  ]24[کند ی فراه  را COVID-19  در ان یبرا  هارکنندگی

 ندمکنا یدوار و جدید ترکیب نوعی کار افور دهد ی نشان هایافته

 هدف را COVID-19که  اس  یروسیضد و یداروها یدتول یبرا

 تمام یندر ب Mproساختار که  یلدل ینو به ا دهد قرار

 یهاو آنالوگ ورشدم اس ، کار وفحفاظ  یاربس هایروسوکرونا

 واقع ؤثر  هایروسو یناز ا گستردم ییفآن  مکن اس  در برابر ط

 شود  

 HIV-1  پروتئاز کنندم هار یک یناویرنلف: (Nelfinavir) یناویرنلف

 بیماران در in vivo فعالی  با گستردم، استفادم  ورد و ایمن بسیار

 سایر اب ترکیب در کلی طور به نلفیناویر  اس  قوی HIV به آلودم

 رترو ضد رژی  از بخشی عنوانبه ویروسی رترو ضد داروهای

 هب  گتلا بیماران  شود ی استفادم( HAART) فعال بسیار ویروسی

 ینه اتوجه ب با  دکنن یتحمل  یخوب بهرا  نلفیناویر HIV عفون 

 هارکنندم  یداروها ترین تداولاز  یکی یناویرنلف یات،خصوص

  طالعات  اس  HIV به آلودم افراد در ان در اول خط پروتئاز

-SARS ثیرتک تواندی  یناویرکه نلف بودنشان دادم  وضوحبه  پیشین

CoV هایسلول در را VeroE6 ازآن اکه  ]26، 25[کند  هار -SARS

CoV-2   نسگتاً  شابهSARS-CoV5 ، این که رود یانتظار  اس 

 در  دباش  ؤثر COVID-19 بیماران در ان برای دارو

 شدتبه یناویر،گزارش شد که نلف همکارانو   Yamamoto طالعه

  هاری  ؤثر غلظ   قادیر  شود ی SARS-CoV-2 یر انع از تکث

 13/1 یببه ترت نلفیناویر EC90) و (EC50 ٪90و  50٪

از نه  یزان  ینبود که کمتر یکرو ولار  76/1و  یکرو ولار 

 ازجمله  طالعه یندر ا ی ورد بررس  HIV-1 پروتئاز هارکنندم 

 برابر شش تا سه نلفیناویر غلظ  اوج و سر ی غلظ   بود لوپیناویر

 رنلفیناوی که دهد ینشان  یجنتا این  بود دارو این EC50 از بیشتر

 در باید و اس  COVID-19 در ان برای کاندید بالقوم داروی یک

   ]27[شود ارزیابی COVID-19 به  گتلا بیماران

و  لوپیناویر :(Lopinavir / ritonavir)یروایتونو ر یناویرلوپ

 رایب بالینی هایآز ایشهستند که در  ییداروها یناول یتوناویرر

  ]28[اندشدم استفادم Mpro دادن قرار هدف با COVID-19 در ان

 ی اصبا خ یگیترک یروسیضد و یدارو یک یتوناویر/ریناویرلوپ
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فادم است ایدز بیماریاس  که  عمولاً در در ان پروتئاز  ی هارکنندگ

 توسط که هستند HIVپروتئاز  یل هارکنندم آسپارت آنها  [29]شودی 

 در ار سازپیش یدهایپپت یپل و شود ی ر زگذاری pol   HIV ژن

HIV بهولاً  عم یتوناویرو ر یناویراز لوپ ترکیگی  ]30[ندده ی برش-

 استفادم HIV عفون  به  گتلا بیماران برای در انی رژی  یک عنوان

از  یگیکه ترک اس  منشان داد شدمیآورجمعشواهد   شود ی

 یهاعفون  یبرا یروش در ان یک تواندی  یرویتونا/ریناویرلوپ

 نیشیپ  طالعات دردر نظر گرفته شود   هایروسوکرونا از  یناش

 Mpro  SARS-CoV  هار باعث لوپیناویر که بود شدمنشان دادم 

 ظرفی  دهندمنشان بیشتر  طالعات و شود، ی in vitro شرایط در

-SARS برابر در ریتوناویر/  لوپیناویر ا یدوارکنندم ویروسی ضد

CoV و CoV-MERS که آن ا از  ]31[بود Mpro بین -SARS

CoV-2 و SARS-CoV لوپیناویر اس ، شدم  حافظ  بسیار/ 

 یماریب اولیه  رحله در بالقوم در انی گزینه یک عنوانبه ریتوناویر

 توناویرری/ لوپیناویر از ترکیگی  شد پیشنهاد COVID-19 گیرهمه

 با بیماران در COVID-19 علیه بالینی کارآز ایی یک در

COVID-19 توسط یا خفیف  (NCT04252885 )شد، ارزیابی 

 آز ایشحال،  ینا اب  ]32[نشان داد  ینیبال ی هدر نت یکم ودبهگ ا ا

-COVID  گتلا به بیماران روی که ریتوناویر/ یناویرلوپ بارمدر یهرد

 ان ام شد یمارستاندر ب یبستر حاد 19

(ChiCTR2000029308 )دو  ینا یبترک که بود ینا دهندمنشان

که از  ییمارانبا ب یسهدر  قا بالینی ز ان بهگود در یریتأث یچهدارو 

، ینرابناب  ]28[ نداشته اس  ،اندبودم راقگ  استاندارد برخوردار 

 یاثربخش ییشناسا یبرا تر ناسب یبا طراح یشترب ینی طالعات بال

 یضرور COVID-19 یبرا یدر ان یعنوان داروهابه داروها این

    ساست

 الهریغرب سوبسترا، اتصال حال  و شدمتعریف یقاًساختار دق با

 هدف با دارویی کاندیداهای کشف برای  طالعه چندین در   ازی

   ]21[شد استفادم Mpro دادن قرار

  Mpro که  مکن اس  ییداروها یجست و یبرا طالعه  یکدر 

SARS-CoV-2 شدمو ساختار حفاظ  یرا  هار کند، ابتدا توال 

-SARSو  SARS-CoV ینب یتوناویر/ریناویراتصال لوپ ی سا

CoV-2 شد یبررس  

óÿº« ,)  علیه  ؤثر هایکنندم  هار ویروسی ضد فعالی Mpro 

SARS-CoV-2 

yĊí¾£ ¢ĊõwÞå 

ć½wĄù 

(µM) 

¢ĊõwÞå 

ºÑ 

ĈÅÿ¾ĉÿ 

(µM) 

¢ĊÞÑÿ ā½wúÉ ½wí Ĉĉwù¿j 

ĈþĊõwz 

B,. 67/0IC50 

= 

5∼4  =

EC50 

 به طراحی

 ab روش

inition 

- 

N3 1-S1 -M 
11300  =

kobs/[ I] 

77/16 =

EC50 

 به طراحی

 ab روش

inition 

- 

üöÆzv 67/0  =

IC50 

67/4  =

EC50 

 2 فاز

 کارآز ایی

 بالینی

NCT04484025 

ć¹ 

÷v¾ĊæõĀÅ 

35/9  =

IC50 

 کار 2 زفا  )

 آز ایی

 بالینی

NCT04485130 

½ĀåĀù½wí 82/1  =

IC50 

87/24 

=EC50 

 داروی

 تایید  ورد

FDA 

(  

 Mproبا هدف قرار دادن  ی  از یغربالهر  1 جدول

 Mpro SARS-CoV-2 یبرا یتوناویر/ریناویرلوپ ی  از ینگداک

  Mpro بارمدر یشینرا  شابه گزارش پ آناتصال  یبالا ییتوانا

SARS-CoV ینهآ  یدهایاس  نشان دادThr2،Thr26 و Asn119 

 2 بیداروها هستند و به ترت ینا یبرا یدیکل یهاقسم عنوان به

 ریتوناویر اب یدروژنیه یوندپ 2و  لوپیناویر با یدروژنیه یوندپ

 و همکاران Liu X در  طالعه یجنتا ین  با استناد به ادهندی  یلتشک

 دهاییونپ نددرداروها قا ینشد  ا ییشناسا یدکاند ینیبال یدارو 10

 وThr24 ،  Asn28 یندر ب یدآ ینهاس یدو انتها یا یکبا  یدروژنه

Asn119 به در عملکرد  ندقادر ی،و از نظر تئور دهند تشکیل

Mpro یناویربا لوپ یسه قادر   کنند ی اداتصال و تداخل ا /

 یاندهاب توانندی  شدمبینییشپ یداروها یناز ا یاری، بسیتوناویرر

-اتصال یهابخشدهند   یلتشک  Mpro را با یشتریب یدروژنه

و   Mpro SARS-CoV-2 ینب Mpro یداروها رو یندهندم ا

Mpro SARS-CoV  لیپتانس دهندمنشان ینکه ا اندشدمحفاظ 

 یرسا یهعلاستفادم  یبرا  هارکنندم عنوانبهداروها  ینا

 یداروها  اس   شابه Mpro اتصال یهامبا جا ییهایروسوکرونا
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 یمالاحت یها هارکنندمعنوان  طالعه به یندر ا شدمبینییشپ یت ار

 بپوتاستین :از اندعگارت Mpro SARS-CoV-2 یبرا

(Bepotastine)،  ایکاتیگان (Icatibant)، والروبسین 

(Valrubcin)، کولیستین (Clostin)، کاسپوفان ین 

(Caspofungin)،  اپرپیتان (Aprepitant)، واپرئوتید 

(Vapreotide)، اپوپروستنول (Epoprostenol)، روبیسین اپی 

(Epirubicin) پرفنازین و (Perphenazine) [33]  

ضد  یداروها همکاران و Sekhar Tتوسط  یهرد یا طالعهدر 

 ی،نانسا یدر ان یدهاکاربر یبرا یید،  ورد تأشدمانتخاب یروسیو

 ی، بر اساس انرژCOVID-19برابر بالقوم در  یاثربخش یبرا

 یبندرتگه، Mpro SARS-CoV-2  اتصال به هدف شدمبینییشپ

  طالعه ین  در انددارو  شخص شد ی عرف یبرا یدجد یو نا زدها

عنوان به (Beclabuvir) بکلابوویر و (Saquinavir)  یناویرساکو

به  COVID-19در ان  یبرا Mpro  هارکنندم یدهایکاند ینبهتر

-Mpro SARSو ساختار  ی  از یحاصل از غربالهر یجاستناد نتا

19-CoV پراش اشعه  یهادادم حاصل ازX [34] شخص شد     

 یستالیاز ساختار کر یریگبهرمبا  همکاران و Wang J  طالعهدر 

Mpro  SARS-CoV-2  هارکنندمبا  کمپلکسدر  N3ی، غربالهر 

و  FDA ییدتأ ورد  یداروها ی ولکول ینگبه روش داک ی  از

 سازیشگیهان ام شد   ینیبال ییکارآز ا یبرا ییدارو ینا زدها

 کی از استفادم با آزاد انرژی  حاسگه آن دنگالبه و  ولکولی دینا یک

-واسونپ ییسطح بالا/   لکولی  کانیک نام به انتهایی نقطه روش

-MM-PBSA) حلال به دسترس قابل بالایی سطح/ بولتز ن

WSA)    جملهاز ی،خنث یپنج دارو  طالعه ینا ۀی درنتان ام گرف 

 ،(Eravacycline) یکلینارواس ،(Carfilzomib)  یلزو یبکارف

،  (Elbasvir) الگاسویر و یناویرلوپ ، (Valrubicin) یسینوالروب

Mpro -CoV-SARS در برابر ی هار ی شدند که فعال ییشناسا

    [35]داشتند 2

با استفادم از  دل  و همکاران Chen YW که ی طالعات در همچنین

 ی  از ی، غربالهردادند ان ام Mpro SARS-CoV-2 ی لکول

 یبررس ینا زد برا 16ان ام و    دد استفادمقابل  یداروها یبرا

  ریپاسویلد یروسیضد و ی، داروها وارد ینا یانشد  در   یشنهادپ

(Ledipasvir)  ولپاتاسویرو (Velpatasvir) عنوان به ویژمبه

با حداقل  یدجد یروسکرونا و قابله با  یبرا یدر ان یداروها

. 36]بودند توجه شایانو سردرد(  ی) عمولاً خسته یعوارض جانگ

37]   

تفادم شد اسMT-DTI  به نام یو همکاران از  دل Beckدر  طالعه 

 ییروسو هایینپروتئ یرو توانندی که  د وجو یت ار یتا داروها

SARS-CoV-2 ان  طالعه نش ینا یجشود  نتا یی، شناساکنند عمل

 یکه برا یروسیضد و ی، دارو(Atazanavir)  یرآتازاناو کهداد 

 یبترک ین، بهتردشوی  استفادم HIVاز  یریدر ان و جلوگ

 یقدرت  هار Mpro SARS-CoV-2اس  که در برابر  یمیاییش

   یرنزافاو آن از پسو  دهدی  نشاننانو ولار  dK 94/94برابر با 

(Efavirenz)(17/199 نانو ولار) ،نانو تر( و 05/204)ریتوناویر 

 یننانو ولار( بهتر 91/336) (Dolutegravir) یردولوتهراو

  [38]بودند Mpro 2 -CoV-SARS یهعل هارکنندم 

از روش  یزو همکاران ن  Anas Shamsi   طالعهدر  همچنین

 یاحتمال ینا زدها یافتن یبر ساختار برا ی گتن یدارو یطراح

 یو بررس FDAتوسط  ییدشدمتأ یداروها یاناز   ییدارو ترکیگات

 طالعه  ینشد  در ا استفادم SARS-CoV-2 در  قابل آنها یاثربخش

ان ام  Mpro یهعل FDA ییدتأ ورد  یداروها ی  از یغربالهر

 ،شدمیفتعر ی حاسگات یهاروششد  با استفادم از 

عنوان به (Maraviroc)  یروک اراو و  (Glecaprevir)گلسپاریور

شدند  هر  ییشناسا SARS-CoV-2 Mpro یها هارکنندم ینبهتر

 SARS-CoV-2 Mpro یسوبسترا دهندمدو دارو به پاک  اتصال

 یاربس SARS-CoV-2 Mpro یتمام ساختارها ینکه در ب

 ریغ اتصالات زیادیو تعداد  شوندی اس   تصل  شدمحفاظ 

 یبرا یالعه شواهد کاف ط ینا  ]39[ دهندی را شکل  یکووالانس

پس از  COVID-19 یدر ان یری  د یبرادو دارو  ینا زاستفادم ا

  کندی فراه   را ینیو تظاهرات بال یشهاهیآز ا یاعتگارسن 

 غربالهری بارمدر دیهری  تعدد هایگزارش که اس  ذکر شایان

 اند،دادمهدف قرار  را Mpro که دارویی کاندیداهای برای   ازی

 اگرچه  اس  شدم کشف در انی بالقوم عا ل صدها و دارد وجود

 تسریع رایب ،اندنشدم ییدتأ آز ایشهاهی  ینساعتگار با هایافته این

 عمل COVID-19 علیه دارویی  ناسب کاندیداهای کشف سرع 

 .کردند
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اکنون   MERS-CoV ، SARS-CoV-2 و SARS-CoV از پس

 تأثیر هک اس ، شدم عفونی تنفسی گیرهمه یماریب یک ی ادباعث ا

 جهانی تصاداق و بهداشتی هایبر  راقگ  بسیاریو  ترگستردم بسیار

 برای سرع  اضطراری، و شدید وضعی  این با  واجهه در  دارد

 یکی  شدم اس  یعتسر یریبه طرز چشمه  ؤثر هایدر ان یافتن

 دادن قرار هدف با داروها کشف ،بالقوم در انی های استراتژی از

 به Mpro   اس  ویروسی زندگی چرخه در حیاتی هایپروتئین

-هب  حوری نقش زیرا اس ، شدم تگدیل جذاب دارویی هدف یک

 طریق ازدارد   یروسو یسیو رونو یواسطه همانندساز عنوان

 کاندیداهای از سرییک تاکنون ،آز ایشی و   ازی هایغربالهری

  ورد داروهای داروها این از برخی  اس  شدم گزارش دارویی

 یتوانای با دیهر کاربردهای برای قگلاً که بودند   دد استفادم

در  یعملکرد  طلوب آنهاشدم بودند   یطراح ییدارو ییدشدمأت

 توانندینشان دادند و   SARS-CoV-2 ضد in vitro  طالعات 

 ساسا بر عوا ل سایر  شوند دیهر بالینی هایآز ایش وارد سرع به

 سایر  بودند شدم طراحی اولیه داروهای Mpro بعدیسه ساختار

 Mpro بعدی 3 ساختار بر ab initio شدمطراحی داروهای عوا ل

 از یترقوی نندگیک هار خاصی  هاترکیب این و بودند  گتنی

Mpro یگانیتپش یهفرض ین طالعات از ا ینا یجنتا   دهند  ی نشان را 

قرار دادن  باهدف یروسیضد و یبترک یککه توسعه  کندی 

SARS-CoV-2 Mpro یهردبالقوم  هاییاستراتژبا  یبدر ترک یا 

  اس  ید ف COVID-19 علیه  ؤثردر ان  یکتوسعه  یبرا

 یکول ل ینگو داک ی  از یبر غربالهر ی گتن یکردهایرو ینهمچن

 عیدر کشف سر زیادی یزانبه   تواندی  طالعات  یندر ا شدمارائه

 ؤثر  COVID-19 یعسر یری  د یبالقوم برا یو توسعه داروها

 یو شناخ  عوارض جانگ یمنیا ی،اثربخش ییدتأ یبرا هرچندباشد  

 SARS-CoV-2 یروسیو ضدعوا ل بالقوم  ینداروها، همه ا ینا

 نیشوند  چند یابیارز ینیو بال یوانیح یها دلدر  طالعات  یدبا

ک و ت یهادر ان یدر حال ان ام اس  که اثربخش ینیبال ییکارآز ا

و   اس کردم یرا بررس یبررس یندر ا ذکرشدم یبا داروها یگیترک

 نیا یجکه نتا یهستند  تا ز ان یهدر دس  ته یدجد هاییبترک

 ارمبشواهد  وجود در یناز بهتر یدها در دسترس نگاشد، باییآز اکار

 رد اس  ذکر شایان  ی استفادم کن COVID-19و در ان  یشهیریپ

 ab طراحی از ترکیگی استراتژی یک دارویی، نا زدهای جست وی

intio هایروش و   ازی غربالهری دارویی، ساختار بر  گتنی 

 نینچ  اس  گذاشته نمایش به را ایا یدوارکنندم اندازچش  ت ربی

 قگل از را جهانی پزشکی جا عه سازیآ ادم اس   مکن استراتژی

   دکن تسهیل کشندم ویروس ظهور از ناشی آیندم هایگیریهمه برای

 

øĄÅ ûwñºþÆĉĀý 

نهارندم بحث  اول(، نهارندم  قد ه/ یسندم)نو بحرالعلوم وراح

 ثبحهارندم  قد ه/نهارندم ن دوم(، یسندم)نو نورایی ساقی؛ (%20)

 یسوم(، روششناس/پژوهشهر کمک یسندم)نو ییبکا سعید؛ (15%)

 پژوهشهر/روششناس(، چهارم یسندم)نو هوشمندی یاوشک(؛ 15%)

(، روششناس/پژوهشهر پن   یسندم)نو یراع ی(؛  هد15)% کمکی

/ ی(، پژوهشهر اصلشش  یسندم)نو یانتظار یحه(؛  ل%15) یکمک

 (20)%بحث نهارندم
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