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基于分子对接技术筛选低聚壳聚糖作为
抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在性药物

宋瑗瑗ꎬ王　 倩ꎬ刘俊成ꎬ蒋　 革∗

(大连大学 生命科学与技术学院ꎬ辽宁 大连 １１６６２２)

摘要: 目的 以 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的 Ｓｐｉｋｅ 蛋白(Ｓ 蛋白)ꎬ血管紧张素转化酶 ２(ＡＣＥ２)和 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
的 ３ＣＬｐｒｏ 水解酶为靶标ꎬ以壳聚糖为小分子ꎬ利用分子对接筛选 Ｓ 蛋白、ＡＣＥ２ 阻断剂和 ３ＣＬｐｒｏ
抑制剂ꎬ且指导以低聚壳聚糖作为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 潜在的阻断剂和抑制剂的药物的研发ꎮ 方法 软件
预测 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 晶体结构模型上的活性位点ꎬ利用 Ｇｌｉｄｅ 分子对接技术虚拟筛选不同
聚合度的壳聚糖ꎬ通过结合打分值以及与靶蛋白受体的相互作用模式ꎬ获得具有抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
潜在活性的低聚壳聚糖ꎮ 结果 壳二糖ꎬ壳三糖ꎬ壳四糖和壳五糖的理论数据确定低聚壳聚糖(聚
合度≤５)与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 及 ３ＣＬｐｒｏ 结合效果都较好ꎬ可作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂和抑制剂ꎮ
其与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 主要氨基酸以氢键和盐桥作用结合ꎬ聚合度 > ５ 的壳聚糖与 Ｓ 蛋白ꎬ
ＡＣＥ２ 及 ３ＣＬｐｒｏ 没有结合ꎮ 结论 聚合度在 ２￣５ 的壳聚糖作为 Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 结合阻断剂和
３ＣＬｐｒｏ 抑制剂具有潜在的抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 作用ꎬ揭示了 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 与不同低聚壳聚糖
结合的结合位点和作用形式ꎬ为后续以不同低聚壳聚糖作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂和抑制剂的
研究奠定坚实的理论基础ꎮ
关键词: 分子对接ꎻ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎻ 壳聚糖ꎻ 虚拟筛选
中图分类号: Ｒ ２８　 　 　 文献标志码: Ａ

　 　 新型冠状病毒的大规模爆发ꎬ已迅速传播到

７２ 个国家[１]ꎮ 国际病毒分类委员会( ＩＣＴＶ)宣

布ꎬ新型冠状病毒(２０１９￣ｎＣｏＶ)的正式分类名为

严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅ￣
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)ꎮ
２ 月 １１ 日ꎬ世界卫生组织(ＷＨＯ)宣布ꎬ由这一病

毒导致的疾病的正式名称为 ＣＯＶＩＤ￣１９[２]ꎮ 该病

毒经呼吸道、飞沫、密切接触等方式在人与人之间

传播ꎬ且潜伏期长、传染性强、症状比较隐匿、死亡

率高ꎬ对全人类生命健康造成极大威胁[３ － ４]ꎮ 面

对突如其来的疫情ꎬ国家卫健委发布新型冠状病

毒肺炎诊疗方案第七版中提及抗病毒治疗可使用

α￣干扰素ꎬ洛匹那韦 /利托那韦ꎬ利巴韦林等药

物[５]ꎮ 除此之外ꎬ莲花清瘟胶囊和清肺排毒汤等

中药 也 是 目 前 抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 常 用 的 治 疗 药

物[６ － ７]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９ 感染是由病毒的 Ｓｐｉｋｅ 蛋白

(Ｓ 蛋白)与血管紧张素转化酶 ２(ＡＣＥ２)结合触

发ꎬ经过细胞本身的内吞过程ꎬ侵入细胞内释放遗

传物质 ＲＮＡꎬ在 ３ＣＬｐｒｏ 的参与下遗传物质 ＲＮＡ
成功复制ꎬ产生新型冠状病毒[８ － ９]ꎮ ＣＯＶＩＤ￣１９
主要侵入肺泡上皮细胞ꎬ导致呼吸道症状ꎮ 中国

科学院上海药物研究所与上海科技大学联合应急

攻关团队还利用大肠杆菌 ＢＬ２１ 表达了 ３ＣＬｐｒｏ
并获得了高分辨率晶体结构(ＰＤＢ:６ＬＵ７)ꎬ为抗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 药物筛选提供了新的候选靶点[１０ － １１]ꎮ
美国德克萨斯大学奥斯汀分校 Ｊａｓｏｎ Ｓ ＭｃＬｅｌｌａｎ
团队解析了 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的 Ｓ 蛋白晶体结构(ＰＤＢ:
６ＶＳＢ)并在«Ｓｃｉｅｎｃｅ»发表研究论文[１２]ꎮ 这给虚

拟筛选、药物与蛋白作用及构效关系的研究提供

了很好的信息ꎮ
分子对接是依据“锁和钥匙”原理ꎬ从已知结

构的受体和配体出发ꎬ通过化学计量方法模拟、识
别并预测受体 配体复合物结构的方法[１３]ꎮ 目

前ꎬ基于分子对接方法的虚拟筛选已经成为针对

特定靶蛋白药物研发的必备流程之一[１４ － １６]ꎮ 比

如首个靶向治疗药物格列卫[１７] 和暨南大学药学
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院开发的 ＤＤＲ１ꎬＤＤＲ２ 高选择性双重抑制剂均

是利用分子对接等技术成功研发的药物[１８]ꎮ
壳聚糖广泛存在于海洋生物的甲壳中ꎬ是目

前已知唯一的天然碱性阳离子聚合物ꎬ具有优异

生物相容性、抗菌性、生物降解性和抗病毒等特

点[１９]ꎮ 它的功能性与其聚合度密切相关[２０]ꎬ通
过化学法和酶解法等可获得不同聚合度的壳聚

糖ꎬ并广泛应用于医药、食品、化工等领域ꎮ 壳聚

糖具有很好的广谱抗病毒活性ꎬ对 ＳＡＲＳ[２１]、
Ｈ１Ｎ１[２３]等都有较好的抑制作用ꎬ但具体的作用

机制尚不清楚ꎮ
综合上述ꎬ本文作者基于天然海洋生物多糖

壳聚糖具有能抑制 ＳＡＲＳ 病毒的活性作用ꎬ以 Ｓ

蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 为靶标ꎬ利用分子对接从

低聚壳聚糖中筛选 Ｓ 蛋白、 ＡＣＥ２ 阻断剂及

３ＣＬｐｒｏ 抑制剂ꎬ且指导以低聚壳聚糖作为 ＣＯＶ￣
ＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂和抑制剂的药物的研发ꎬ为
防治 ＣＯＶＩＤ￣１９ 新药的研发提供思路与方法ꎮ

１　 研究方法

１ １　 靶标蛋白的确定

ＲＣＳＢ ＰＤＢ 数据库( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｒｃｓｂ ｏｒｇ)
中获得 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 蛋白的三维结构

(图 １)ꎬＳ 蛋白 ＰＤＢ 编号为 ６ＶＳＢ[１２]ꎬＡＣＥ２ ＰＤＢ
编号为 １Ｒ４２[２４ － ２５]ꎬ３ＣＬｐｒｏＰＤＢ 编号为 ６ＬＵ７[１１]ꎮ

Ｆｉｇ. １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ (１)ꎬＡＣＥ２ (２) ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ (３)
图 １　 Ｓ 蛋白(１)ꎬＡＣＥ２(２)和 ３ＣＬｐｒｏ(３)的结构

１ ２　 靶标蛋白优化及活性位点的预测

利用 Ｍａｅｓｔｒｏ １１ ２ “Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｗｉｚ￣
ａｒｄ ”工具对靶标蛋白进行加氢ꎬ去水等结构优

化ꎬ以“Ｓｉｔｍａｐ”程序预测靶标蛋白潜在的活性位

点ꎮ 以“Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇｒｉｄ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ”程序确定预测

的活性位点ꎮ
１ ３　 低聚壳聚糖的优化

利用软件 ＣｈｅｍＤｒａｗ Ｕｌｔｒａ ８ ０ 以及 Ｃｈｅｍ

３Ｄ １７ １ 构建低聚壳聚糖(聚合度 ２￣７)的 ３Ｄ 结

构ꎬ然后导入 Ｍａｅｓｔｒｏ １１ ２ 中ꎬ利用“Ｌｉｇｐｒｅｐ”工

具以“ＯＰＬＣ＿２００５”力场进行结构优化及 ３Ｄ 结构

转化ꎬ将优化后的低聚壳聚糖保存为“ｍｏｌ２”文件

格式用于后续分子对接ꎮ 低聚壳聚糖结构如图 ２
所示ꎬ从左至右依次为壳二糖、壳三糖、壳四糖和

壳五糖ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｏｌｉｇｏｃｈｉｔｏｓａｎ
图 ２　 低聚壳聚糖的结构

１ ４　 分子对接

通过“Ｌｉｇａｎｄ Ｄｏｃｋｉｎｇ”工具ꎬ将低聚壳聚糖

与靶蛋白的不同活性位点分别进行对接ꎮ
以“Ｇｌｉｄｅ￣ｓｃｏｒｅ”得分函数值评价低聚壳聚糖
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与靶蛋白的相互作用ꎬ该函数综合考虑了氢键、疏
水、范德华力等相互作用ꎬ其绝对值越大表明小分

子与靶蛋白的对接复合物越稳定、匹配结合作用越

好ꎮ 通过低聚壳聚糖和靶蛋白对接以及原配体和

靶蛋白对接分数的比较ꎬ并分析二者的相互作用ꎮ

２　 结果与讨论

２ １　 结果

通过 Ｓｉｔｍａｐ 程序预测了 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和

３ＣＬｐｒｏ 各有五个活性位点ꎬ选取低聚壳聚糖与三

个靶蛋白五个活性位点打分值最优汇总见表 １ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ Ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｎｄ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＣＥ２ ａｎｄ
３ＣＬｐｒｏ Ｇｌｉｄｅ Ｓｃｏｒｅ
表 １　 壳聚糖与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ꎬ３ＣＬｐｒｏ 对接分数汇总

Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｓ ｐｒｏ ３ＣＬｐｒｏ ＡＣＥ２

Ｃｈｉｔｏｂｉｏｓｅ － １０. １４５ － ９. ７１３ － １１. ９３７
Ｃｈｉｔｉｎｔｒｉｏｓｅ － １１. ７００ － １１. ６８１ － １３. ６６７
Ｃｈｉｔｉｎｔｅｔｒａｏｓｅ － １１. ９５６ － ９. ８３６ － １４. ００５
Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ － １３. ２００ － １２. ４００ － １６. １５８
Ｃｈｉｔｉｎｈｅｘｏｓｅ — — —
Ｃｈｉｔｏｈｅｐｔａｏｓｅ — — —

　 　 由表 １ 可见ꎬ壳二糖ꎬ壳三糖ꎬ壳四糖ꎬ壳五糖

均与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 有良好的相互作

用ꎬ聚合度与 Ｇｌｉｄｅ Ｓｃｏｒｅ 成正相关ꎮ 其中壳五糖

Ｇｌｉｄｅ Ｓｃｏｒｅ 打分值最优ꎮ 而壳六糖ꎬ壳七糖可能

由于聚合度大ꎬ糖链长ꎬ分子量较大无法与三个靶

蛋白的任意一活性位点结合ꎬ理论数据无法得知

他们是否结合及其相互作用ꎮ
　 　 以 Ｇｌｉｄｅ Ｓｃｏｒｅ 最优的壳五糖为例ꎬ具体分析

壳五糖与靶蛋白的相互作用如下ꎮ 壳五糖与 Ｓ
蛋白相互作用如图 ３ 可见ꎬ图左为活性位点形成

的分子口袋ꎬ图右为三维空间中二者的相互作用

(下同)ꎬＧｌｉｄｅ Ｓｃｏｒｅ 为 － １３ ２００ꎬ壳五糖羟基与 Ｓ
蛋白氨基酸 ＡＳＰ９５０ 和 ＧＬＵ３０９ 羧基形成氢键作

用ꎬ与 ＬＥＵ４８ 和 ＳＥＲ４６ 肽键形成氢键作用ꎬ与
ＡＳＮ９５３ 氨基和 ＧＬＮ９５７ 酰胺键形成氢键作用ꎮ
壳五糖氨基与 ＬＹＳ３０４ 肽键形成氢键作用ꎮ 同时

壳五糖氨基还与 ＡＳＰ９５０ 形成盐桥ꎬ理论数据表

明壳五糖可作为 Ｓ 蛋白潜在的阻断剂ꎬ为后续以

低聚壳聚糖作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂研究奠

定坚实的理论基础ꎮ

Ｆｉｇ. ３　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ ｗｉｔｈ Ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
图 ３　 壳五糖与 Ｓ 蛋白相互作用

　 　 壳五糖与 ＡＣＥ２ 相互作用如图 ４ 可见ꎬＧｌｉｄｅ
Ｓｃｏｒｅ 为 － １２ ４００ꎬ 壳 五 糖 与 ＡＣＥ２ 氨 基 酸

ＡＳＮ１９４ꎬＴＹＲ２０２ꎬＧＬＵ２０８ 肽键形成氢键作用ꎬ
与 ＴＹＲ１９６ 羟 基 形 成 氢 键 作 用ꎬ 与 ＡＳＰ２０６ꎬ
ＡＳＰ５０９ 羧基形成氢键作用ꎮ 同时壳五糖与

ＬＹＳ１８７ 的氨基形成了盐桥ꎬ与 ＴＹＲ５１０ 形成 Ｐｉ￣
ｃａｔｉｏｎ 作用ꎮ 理论数据表明壳五糖可作为 ＡＣＥ２
潜在的阻断剂ꎬ为后续以低聚壳聚糖作为 ＣＯＶ￣
ＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂研究奠定坚实的理论基础ꎮ
　 　 壳五糖与 ３ＣＬｐｒｏ 相互作用如图 ５ 可见ꎬＧｌｉｄｅ
Ｓｃｏｒｅ 为 － １６ １５８ꎬ 壳 五 糖 与 ３ＣＬｐｒｏ 氨 基 酸

ＴＨＲ２４、ＴＨＲ２６、ＬＥＵ１４１、ＨＩＳ１６４、ＧＬＵ１６６ꎬＧＬＵ１６８
的肽键形成氢键作用ꎬ与 ＴＨＲ２５ 的羟基形成氢键

作用ꎮ 理论数据表明壳五糖可作为 ３ＣＬｐｒｏ 潜在的

抑制剂ꎬ为后续以低聚壳聚糖作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在

的抑制剂研究奠定坚实的理论基础ꎮ
　 　 表 ２ 显示了壳二糖、壳三糖、壳四糖、壳五糖

与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 的相互作用ꎮ 由表 ２
可见ꎬ壳寡糖与 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 作用的

可能的关键氨基酸(相同作用方式出现频次高)ꎮ
壳寡糖与 Ｓ 蛋白作用的关键氨基酸为氨基酸

ＧＬＵ３０９、ＧＬＮ９５７ꎬＡＳＮ９５３ꎻ与 ＡＣＥ２ 作用的关键
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氨 基 酸 ＴＹＲ２０２、 ＡＳＰ２０６、 ＧＬＵ２０８、 ＡＳＰ３８２、
ＡＳＮ３９４、ＧＬＵ４０２ꎬＡＳＰ５０９ꎻ与 ３ＣＬｐｒｏ 作用的关

键 氨 基 酸 ＴＨＲ２４、 ＴＨＲ２６、 ＬＥＵ１４１、 ＨＩＳ１６４ꎬ

ＧＬＵ１６６ꎮ 由此本文推测低聚壳聚糖(聚合度≤
５)可作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂和抑制剂ꎬ这
有待于进一步研究ꎮ

Ｆｉｇ. ４　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ ｗｉｔｈ ＡＣＥ２
图 ４　 壳五糖与 ＡＣＥ２ 相互作用

Ｆｉｇ. ５　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ ｗｉｔｈ ３ＣＬｐｒｏ
图 ５　 壳五糖与 ３ＣＬｐｒｏ 相互作用

２ ２　 讨论

Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 等多种冠状病毒入侵和感染人体宿

主细胞的重要功能蛋白ꎮ 冠状病毒的感染需要通

过分布在表面的 Ｓ 蛋白中的 ＲＢＤ 区域与宿主上

的受体结合ꎬ吸附在被侵染的宿主细胞表面ꎬ然后

入侵释放遗传物质 ＲＮＡꎬ之后在水解酶 ３ＣＬｐｒｏ
的参与下病毒会成功复制感染[２６ － ２８]ꎮ 本研究基

于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 上 Ｓ 蛋白 ＲＢＤ 结

构域的高度同源性和 ３ＣＬｐｒｏ 在多种冠状病毒中

序列和结构的高度保守性ꎬ以 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和

３ＣＬｐｒｏ 晶体结构为模型ꎬ利用计算机软件确定靶

蛋白可能的活性位点ꎬ通过分子对接技术从低聚

壳聚糖中筛选与靶蛋白活性位点有良好结合力的

Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 结合阻断剂和 ３ＣＬｐｒｏ 抑制剂ꎬ进
行多靶点抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 低聚壳聚糖筛选的初步探

索ꎮ 理论数据确定低聚壳聚糖(聚合度≤５)与

ＣＯＶＩＤ￣１９ Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 及 ３ＣＬｐｒｏ 作用较好ꎮ
分子对接筛选得到 Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 结合阻断剂和

３ＣＬｐｒｏ 抑制剂均为壳二糖、壳三糖、壳四糖、壳五

糖ꎮ Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 及 ３ＣＬｐｒｏ 形成的分子口袋与

低聚壳聚糖以氢键和盐桥作用结合ꎬ同时揭示了

Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 与不同低聚壳聚糖结合

的结合位点和关键氨基酸ꎬ表明了聚合度在 ２￣５
的低聚壳聚糖作为 Ｓ 蛋白与 ＡＣＥ２ 结合阻断剂和

３ＣＬｐｒｏ 抑制剂具有潜在的抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 作用ꎮ
天然海洋生物多糖壳聚糖具有广谱抗病毒作

用ꎬ尤其对 ＳＡＲＳ 病毒有效ꎬ但具体的作用机制尚

不清楚ꎮ 本研究以 Ｓ 蛋白ꎬＡＣＥ２ 和 ３ＣＬｐｒｏ 为靶

标ꎬ利用分子对接技术从低聚壳聚糖中筛选 Ｓ 蛋

白与 ＡＣＥ２ 结合阻断剂及 ３ＣＬｐｒｏ 抑制剂ꎮ 从分

子模拟的效果来看ꎬ低聚壳聚糖可能针对ＣＯＶ￣

１９７第 ８ 期 宋瑗瑗等:基于分子对接技术筛选低聚壳聚糖作为抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在性药物



Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
表 ２　 不同壳聚糖与靶蛋白的相互作用

Ｃｈｉｔｏｓａｎ
Ｓ

Ｈ￣ｂｏｎｄ Ｈｙｄｒｏ￣ｐｈｏｂｉｃ Ｓａｌｔ ｂｒｉｄｇｅ

ＡＣＥ２

Ｈ￣ｂｏｎｄ Ｐｉ￣ｃａｔｉｏｎ Ｓａｌｔ ｂｒｉｄｇｅ

３ＣＬｐｒｏ

Ｈ￣ｂｏｎｄ Ｓａｌｔ ｂｒｉｄｇｅ

Ｃｈｉｔｏｂｉｏｓｅ ＭＥＴ７３１ꎬ
ＬＹＳ７３３ꎬ
ＬＥＵ８６１ꎬ
ＡＳＰ８６７ꎬ
ＰＲＯ１０５７

ＭＥＴ７３１ꎬ
ＬＥＵ８６１ꎬ
ＰＲＯ８６２ꎬ
ＰＲＯ８６３

ＡＳＰ８６７ ＰＲＯ３４６ꎬ
ＡＬＡ３４８ꎬ
ＧＬＵ３７５ꎬ
ＨＩＳ３７８ꎬ
ＡＳＰ３８２ꎬ
ＡＳＮ３９４ꎬ
ＧＬＵ４０２

— ＧＬＵ３７５ꎬ
ＡＳＰ３８２ꎬ
ＧＬＵ４０２

ＰＲＯ１０８ꎬ
ＧＬＮ１１０ꎬ
ＧＬＵ２４０ꎬ
ＡＳＰ２４５

ＧＬＵ２４０ꎬ
ＡＳＰ２４５

Ｃｈｉｔｉｎｔｒｉｏｓｅ ＰＲＯ３９ꎬ
ＬＹＳ４１ꎬ
ＧＬＮ５２ꎬ
ＡＳＰ１９８ꎬ
ＬＹＳ２０２ꎬ
ＡＳＰ２２８

— ＡＳＰ５３ꎬ
ＡＳＰ１９８

ＡＳＰ３５０ꎬ
ＡＳＰ３８２ꎬ
ＰＨＥ３９０ꎬ
ＡＲＧ３９３ꎬ
ＡＳＮ３９４ꎬ
ＧＬＵ４０２

— ＡＳＰ３８２ ＰＨＥ１４０ꎬ
ＬＥＵ１４１ꎬ
ＡＳＮ１４２ꎬ
ＧＬＹ１４３ꎬ
ＧＬＵ１６６

ＧＬＵ１６６

Ｃｈｉｔｉｎｔｅｔｒａｏｓｅ ＧＬＵ３０９ꎬ
ＧＬＮ８５３ꎬ
ＡＳＮ９５３ꎬ
ＧＬＮ９５７

ＬＥＵ８２８ ＧＬＵ３０９ ＧＬＮ９８ꎬ
ＧＬＮ１０２ꎬ
ＴＹＲ２０２ꎬ
ＧＬＹ２０５ꎬ
ＡＳＰ２０６ꎬ
ＧＬＵ２０８ꎬ
ＡＳＰ５０９ꎬ
ＳＥＲ５１１ꎬ
ＬＹＳ５６２

— — ＴＨＲ２４ꎬ
ＴＨＲ２６ꎬ
ＴＨＲ４５ꎬ
ＳＥＲ１４４ꎬ
ＨＩＳ１６４ꎬ
ＧＬＵ１６６

—

Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ ＳＥＲ４６ꎬ
ＬＥＵ４８ꎬ
ＬＹＳ３０４ꎬ
ＧＬＵ３０９ꎬ
ＡＳＰ９５０ꎬ
ＡＳＮ９５３ꎬ
ＧＬＮ９５７

— ＡＳＰ９５０ ＡＳＮ１９４ꎬ
ＴＹＲ１９６ꎬ
ＴＹＲ２０２ꎬ
ＡＳＰ２０６ꎬ
ＧＬＵ２０８ꎬ
ＡＳＰ５０９

ＴＹＲ５１０ ＬＹＳ１９７ ＴＨＲ２４ꎬ
ＴＨＲ２５ꎬ
ＴＨＲ２６ꎬ
ＬＥＵ１４１ꎬ
ＨＩＳ１６４ꎬ
ＧＬＵ１６６ꎬ
ＰＲＯ１６８

—

ＩＤ１９ 入侵和感染宿主细胞过程中所需的关键功

能蛋白发挥潜在的阻断和抑制作用ꎬ指导以低聚

壳聚糖作为 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在的阻断剂和抑制剂的

药物的研发ꎬ为后续以低聚壳聚糖作为 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 潜在的阻断剂和抑制剂的研究奠定坚实的理

论基础ꎮ 同时为研发预防与治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病毒

感染的药物提供了策略ꎮ
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ｏｒｇ / １０. １１０１ / ２０２０. ０２. ２６. ９６４８８２.

[１１] ＳＨＥＮ Ｌ ＬꎬＬＩ ＹꎬＺＨＯＵ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ａｎｔｉ￣
２０１９￣ｎＣｏＶ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｄｉ￣
ｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ (中国新药杂

志)ꎬ２０２０ꎬ２９(７):７７３ － ７８１.
[１２] ＷＲＡＰＰ ＤꎬＷＡＮＧ Ｎ ＳꎬＣＯＲＢＥＴＴ Ｋ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣

ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ２０１９￣ｎＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｕｓｉｏｎ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３６７ ( ６４８３ ):
１２６０１２６３.

[１３] ＣＨＥＮ Ｓ ＹꎬＣＨＥＮＧ Ｓ ＱꎬＭＡ Ｓ Ｔ. Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
Ｆｒａｎｃｈ. ｆｏｒ Ｃｌｅａｒｉｎｇ Ａｗａｙ Ｈｅａｔ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃ Ｍａｔｅｒｉａｌ
Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｏｃｋｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[ Ｊ] . Ａｎｉｍａｌ
Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｆｅｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ (畜牧与饲料科学)ꎬ
２０１５ꎬ３６(８):１９ － ２１.

[１４] ＫＩＴＣＨＥＮ Ｄ ＢꎬＤＥＣＯＲＮＥＺꎬＨＥＬＥＮＥꎬｅｔ ａｌ. Ｄｏｃ￣
ｋｉｎｇ ａｎｄ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｒｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖ￣
ｅｒｙ: ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ２００４ꎬ３(１１):９３５ － ９４９.

[１５] ＣＨＥＮＧ ＴꎬＬＩ ＱꎬＺＨＯＵ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣Ｂａｓｅｄ Ｖｉｒ￣
ｔｕａｌ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ:ａ Ｐｒｏｂｌｅｍ￣Ｃｅｎｔｒｉｃ

Ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｔｈｅ ＡＡＰＳ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ２０１２ꎬ１４(１):１３３ －
１４１.

[１６] ＷＡＮＧ ＪꎬＹＡＮＧ Ｙ ＳꎬＷＡＮＧ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｕｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇａｎｏｄｅｒｉｃ
ａｃｉｄｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙ(沈阳药科大学学报)ꎬ２０１２ꎬ２９(１１):８８７ － ８９２.

[１７] ＡＮ Ｍ Ｂ. Ｇｌｅｅｖｅｃ ( ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ) ￣ａ ｌａｎｄｍａｒｋ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
(药学与临床研究)ꎬ２０１０ꎬ１８(２):１０１ － １０３.

[１８] ＺＨＥＮ ＷꎬＺＨＡＮＧ Ｙ ＬꎬＤＡＮＩＥＬ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ３￣( Ｉｍｉｄａｚｏ
[１ꎬ２￣ａ] ｐｙｒａｚｉｎ￣３￣ｙｌｅｔｈｙｎｙｌ) ￣４￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ￣Ｎ￣(３￣((４￣
ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎ￣１￣ｙｌ ) ｍｅｔｈｙｌ ) ￣５￣( ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ )
ｐｈｅｎｙｌ) ｂｅｎｚａｍｉｄｅ ａｓ ａ Ｄｕａｌ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ Ｄｉｓｃｏｉｄｉｎ
Ｄｏｍａｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １ ａｎｄ ２ [ Ｊ] . Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ２０１８ꎬ６１(１７):７９７７ － ７９９０.

[１９] ＬＩＵ Ｊ ＬꎬＬＡＮ Ｗ ＱꎬＬＩＵ Ｄ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｎ ａｑｕａｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｆｏｏｄ ＆ Ｍａｃｈｉｎｅｒｙ (食品与机械)ꎬ ２０１９ꎬ ３５ ( ３ ):
２３１ － ２３６.

[２０] ＣＨＥＮ Ｘ ＥꎬＦＡＮＧ Ｘ ＢꎬＸＩＡ Ｗ Ｓ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈ￣
ｉｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｂｙ Ｅｎｚｙｍｅ Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ (功能高分子学报)ꎬ ２００７
(２):２０４ － ２０８.

[２１] ＺＨＵ Ｙ ＨꎬＦＵ ＭꎬＣＡＯ Ｆ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉ￣
ｔｉｎꎬｃｈｉｔｏｓａｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ￣
ｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓ:Ｃｈｉｎａꎬ０３１２８７４０. ９ (甲壳素和壳聚糖

及其衍生物在制备抗病毒剂中的应用) [Ｐ] . Ｔｉａｎ￣
ｊｉｎꎬＣＮ１５４８０５６[２００４１１２４] .

[２２] ＨＥ Ｘ Ｆ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ
Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｉｔｓ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｖｉｒｕｓ
(壳聚糖衍生物的制备及抗新城疫病毒活性研究)
[Ｄ] . Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓ ( Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｃｅａｎｏｇｒａｐｈｙ)ꎬ２０１５.

[２３] ＺＨＥＮＧ ＭꎬＱＵ ＤꎬＷＡＮＧ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ Ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ａｇａｉｎｓｔ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ (Ｈ７Ｎ９) Ｖｉ￣
ｒｕｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅ￣
ｐｏｒｔｓꎬ２０１６ꎬ６ꎬ２８７２９.

[２４] ＷＵ ＨꎬＷＡＮＧ Ｊ ＱꎬＹＡＮＧ Ｙ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ “Ｑｉｎｇｆｅｉ Ｐａｉｄｕ Ｄｅｃｏｃ￣
ｔｉｏｎ” ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｗ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ [ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ (药 学 学 报)ꎬ ２０２０ꎬ ５５ ( ３ ):
３７４ － ３８３.

[２５] ＴＯＷＬＥＲ ＰꎬＳＴＡＫＥＲ ＢꎬＰＲＡＳＡＤ Ｓ Ｇꎬｅｔ ａｌ. ＡＣＥ２
Ｘ￣Ｒａｙ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ Ｒｅｖｅａｌ ａ Ｌａｒｇｅ Ｈｉｎｇｅ￣ｂｅｎｄｉｎｇ Ｍｏ￣
ｔｉｏｎ Ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ Ｃａｔａｌｙｓｉｓ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２００４ꎬ ２７９ ( １７ ):

３９７第 ８ 期 宋瑗瑗等:基于分子对接技术筛选低聚壳聚糖作为抗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 潜在性药物



１７９９６ － １８００７.
[２６] ＹＵＡＮ ＹꎬＣＡＯ Ｄ ＦꎬＺＨＡＮＧ Ｙ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｏ￣ＥＭ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ｓｐｉｋｅ ｇｌｙｃｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎｓ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０１７ꎬ８:１５０９２.

[２７] ＹＡＮ Ｒ ＨꎬＺＨＡＮＧ Ｙ ＹꎬＬＩ Ｙ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａ￣

ｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｂｙ ｆｕｌｌ￣ｌｅｎｇｔｈ
ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ３６７(６４８５):１４４４ －
１４４８.

[２８] ＭＥＲＣＥＲ ＪꎬＳＣＨＥＬＨＡＡＳ ＭꎬＨＥＬＥＮＩＵＳ Ａ. Ｖｉｒｕｓ
Ｅｎｔｒｙ ｂｙ Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１０ꎬ７９(１):８０３ － ８３３.

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｎｔｉ￣ＣＯＶＩＤ￣１９ ｄｒｕｇｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ＳＯＮＧ ＹｕａｎｙｕａｎꎬＷＡＮＧ ＱｉａｎꎬＬＩＵ ＪｕｎｃｈｅｎｇꎬＪＩＡＮＧ Ｇｅ∗

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＤａｌｉａｎ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＤａｌｉａｎ １１６６２２ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｔａｒｇｅｔ Ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ( Ｓ ｐｒｏ) ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ꎬ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣２
(ＡＣＥ２) ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｓ ｔａｒｇｅｔｓꎬａｎｄ ｕｓｅ ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｓ ａ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ Ｓ
ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎬａｎｄ ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ
ｕｓｅ ｏｌｉｇｏｃｈｉｔｏｓａｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｌｏｃｋｅｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏꎬａｎｄ ｕｓｅｓ Ｇｌｉｄｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｏ ｖｉｒｔｕａｌｌｙ ｓｃｒｅｅｎ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬｗｅ ｏｂｔａｉｎ ａｎｔｉ￣ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｃｔｉｖｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ
ｃｈｉｔｏｓａｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎꎬｃｈｉｔｏｓａｎꎬｃｈｉｔｏｔｅｔｒａｏｓｅ ａｎｄ Ｃｈｉｔｉｎｐｅｎｔａｏｓｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｃｈｉｔｏｓａｎ (ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ≤５) ｗｉｔｈ Ｓ ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ ｉｓ
ｇｏｏｄꎬａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｉｔ ｉｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｆ Ｓ ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｓａｌｔ ｂｒｉｄｇｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬｗｈｉｌｅ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ > ５ ｉｓ ｎｏｔ ｂｏｕｎｄ ｔｏ Ｓ ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ａｎｄ３ＣＬｐｒｏ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｗｉｔｈ ａ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ２￣５ ｈａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ￣ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｅｆｆｅｃｔ ａｓ ａｎ Ｓｐｒｏ￣ＡＣＥ２ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｌｏｃｋｅｒ ａｎｄ ３ＣＬｐｒｏ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｓ ｐｒｏꎬＡＣＥ２ ａｎｄ ３ ＣＬｐｒｏ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ
ｃｈｉｔｏｓａｎꎬａｎｄ ｌａｙｉｎｇ ａ ｓｏｌｉｄ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｌｏｃｋｅｒｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎻＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ꎻｃｈｉｔｏｓａｎꎻｖｉｒｔｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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