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 �������	��
 docking ��
�� octapeptide ����
����������������
���
��
��
�	

�!���
����������	���� "�#��$����%���
�$��&�
���&�'�#��
���������
�����
 docking �&(� ��)���

*+�"���	,���)�*��	"�#����#��%��
�	���,���-���.

�/�*� ��	�������
�+�01
	�
��	��	��
�&��&(	,�����

�)���	�������*��"
���&�����
����,����&�01
	�
��	,����������
 docking [10]  ����	��


��
����,���"��	�&	
)�,�� 5 4��	��
�� C
�
backbone ,��*+�"���	 P5Thr-P4Val-P3Lys-P2Leu-

P1Gln ��	 octapeptide ��)���*+�"���	����
�&��&� C
�
backbone  ��	��
�&��&(	 *+�"���	,���+�1&:

����/��*+�"���	��	 side chain ��	 P1Gln 4��	�&��������� pocket ��	 S1 subsite "�#���&�.#

�;0�
���������(� 2 *+�"���	 1$� ,�� Glu166 "�# His163 ���$���&��&� P1Gln ��	��
�&��&(	,-�

�
#��
  "�#�+��
&��&�'�#��
���������
��	 octapeptide ,����������
 docking ��(���,+���


1+��
��&�.#�;0�
���,������
��#������(����
#�
��	����4�=�&� octapeptide >����
#�#,�	���

���� 3 Å "�#�-�����	���� � =135  4��	��
�����&�.#�;0�
���,������#������(����,&(	��(��+��
� 13 

�&�.# 1$�,�� S5(Thr190, Ala191)--P5Thr �+��
� 2 *+�"���	  ,�� S4Gln189--P4, P1backbone 

�+��
� 2 *+�"���	  ,�� S3Glu166--P3Lys �+��
� 2 *+�"���	  ,�� S1(Ser144, His163, Glu166)--

P1Gln �+��
� 3 *+�"���	  ,�� S2�Gly14--P2�backbone �+��
� 1 *+�"���	 "�#,������ C-

terminal ��	 octapeptide �&� Thr-cluster (residues 21, 24-26 "�# 45) ����+��
� 3 *+�"���	 

 

 
 

������ 5  Superposition 
#�
��	01
	�
��	����4�=,�����������
�&���
�&��&(	 (crystal structure 

1UK4)  �&�01
	�
��	����4�=,�����������
�&� octapeptide "��	�����I�
������	��
���������
 

octapeptide ,����������
 docking ��1
���)�*��	"����+���$��	���01
	�
��	 octapeptide  ��)���

*+�"���	����
�&��&�01
	�
��	��	��
�&��&(	��� crystal structure [10] 
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 ��$��
��1
�#�=����&�'�#��
���������
��	 octapeptide ����
��+�"���
��
� subsite 

��	����4�=�����%�*+�"���	*��	J��� 8 subsites (*�
�	,�� 2)  0����
�+�"�� subsite ����$�

*+�"���	,��*&(	 side chain ��	"*��# P ��	 octapeptide  0�� side chain ��	 Px �&���,�	�����

�+�����
��
���	����4�=�&(�J��%� Sx pocket 

 

 

�	�	
��� 2 �
��#��0�,������
�� octapeptide ��
&M�� 5 Å 4��	��)����
��
��
�	�!���
�����	

����4�= SARS CoVMpro 0���+�"�������%� subsite *��	J��� 8 subsites 

 

Subsite ��	
����
������ 

S5 Pro168, Thr190, Gln192 

S4 Leu167, Gln189 

S3 Ala46, Glu47, Glu166 

S2 Met49, Met165 

S1 Phe140, Ser144, His163, His172 

S1� Asn142, Gly143 

S2� Leu27 

S3� Thr21, Thr24-26, Thr45 
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 3.3 Molecular dynamics simulation 

 
��1
�#�=����	 MD simulation 0���&	��*
#��,��,+���
,����
�������)����-�"��
�
$��&	  

0������
�����1����&		������J
)�"�� �/�� potential energy, kinetic energy, Lennard-

Jones energy ��%�*��  "�# snapshot 01
	�
��	��/�
	�
��,�����-���
��1
�#�=��  4��		��
��&���(

����+�1����&		��

���	
#�� (total energy) ,��1�������

�����
��	��
1+��
���&		����

����J�,��,����������
1+��
���	0�
"�
�����#,��,+���
 simulation ���/�����
����
��

����#>�����-���	
#�� 4��	�&�'�#��	1����&		��

���	
#�� SARS CoVMpro �&� 

octapeptide ���(+��
��-,.�X "��	�&	
)�,�� 6  4��	��
��
#������
��������)����-�*&(	"*��
�����
 

simulation �� equilibrate state ��$��	�������
,���	��(,+���
 simulation �� initial state ��%�

�
���������1

 (100 ps) ��	,+����
#�������)����-���/�
	 equilibrate state ,���
I
��(�  

 

 
������ 6  Total energy profile �� equilibrate state ,����������
1+��
���
#�
��	��
 simulation 

�&�*
��
�����	����4�= SARS CoVMpro "�� free form (�������(+��	��) "�#"��,�����������
�&� 

octapeptide (������"�	)  

 

 ��$��,+���
 simulation ����4�= SARS CoVMpro "�� freeform (01
	�
��	,�������&	��� 

minimization) 4��	�������&���)��&�4&���*
,�
$� ligand ��J ��$��,+���
��
����,����&�����	

����4�=,�����������
��)��&�4&���*
, ��
��,&(	��	
#�������)����-�*&(	"*��
�����
 simulation  4��	

�&	��*���
��
#�� free form �#�����
*&(	"*��
���*��"�#1����&		���#*�+��
��
#�����������
  �>��

�����
����+����������
#,&�	��(��-���
 simulation ��
�"�
0���"��
���
���  �����,�	����	

�&	��*���
��
#�����������
��1����&		���)	�
��
#�� free form (��
M��'����-���	
#����,�	

�1���/�	YZ����=�/$��
�����>��.

�/�*��&(�1����&		��*�+��
���#��"�
0���,�������
�
��) �>��
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�����
��	��&		���
���1	,��,���
���
#��� 500 ps (�)�M
/�()  "�#��$����
 simulation �+��&	�+�����

�� ��&		������
"�
�

���I�����*����
�����
#,&�	��(��-���
 simulation ���$��
���&	�����	

�-�,����&		���#�����
�
�	J �
��!��
�=,��"*�*��	�&���	,&(	��	
#���/����(����
��.�������
�� 

��
#�����������
����
�����&�*
��
���
#�
��	0����-���	����4�=�&�0����-���	 octapeptide  

�&�*
��
����&	����
��,�	/�
�1�� ���"�� �&�.#�;0�
��� "
	�
#,+� hydrophobic  "
	�
#,+� 

electrostatic "�#��,.�����	�(+�  4��	��$�������&�*
��
����������(��(�������	��*����&		����	
#�� 

�&	�&(�1����&		����	
#�����������
,��"�
�

���(��	/�(/&����
������
�����&�*
��
���
#�
��	

����4�= SARS CoVMpro �&� octapeptide ��(�  

����
M��'��&�'�#��
�������"��	01
	�
��	����4�="�#4&���*
,,����������&�*
��
���


#�
��	�
��#��0�"*��#���
� P ��	 octapeptide �&��
��#��0�"*��#���
� S ��	����4�=�&(� 

����
���������
�Y"��	��
�&�"�
01
	�
��	 Root Mean Square Deviation (RMSD) "�# 

Root Mean Square Fluctuations (RMSF) ,��"��	�&	
)�,�� 7 "�# 8 *���+��&� 

  (a) 

 
  (b) 

 
������ 7  RMSD profile ����# simulation 0����-�  (a) ����4�= SARS CoVMpro "�� free 

form (�������(+��	��) "�#"��,�����������
��)��&� octapeptide (������"�	)  "�# (b) octapeptide �� 

equilibrate state *&(	"*� 0 ����	 2,000 ps 
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 ����	�
�Y"��	��
�&�"�
��	01
	�
��	/�(�����I�
��01
	�
��	��	����4�= SARS 

CoVMpro  ,&(	"�� free form "�#"�����������
����
�&�"�
01
	�
��	����	�����/�
	�
�� 500 

ps "
� 4��	��%�����,�M,�	����
�&� ��&	����&(���
�&�"�
01
	�
��	��	����4�="*��#"����

1
��*��	�&� 0������4�="�����������
,����1�� RMSD �)	�
���)���	/�(
������
�&�"�
��	

01
	�
��	����
��"�� free form  ��#,�� RMSD ��	����4�= free form 1������	1	,��4��	

���1���	�&�1�� total energy  ��
�1�� RMSD ��	 octapeptide "��	�����I�
������
�&�"�
��	

01
	�
��	��)�*���
#�#�
����	��
 simulation  "�#��
����$����(��-���
 simulation 1�� RMSD 

�&	1	����
"�
�

���)� 

   

  (a) 

 
  (b) 

 
������ 8  RMSF profile "��	��
�&�"�
01
	�
��	��	0����-�  (a) ����4�= SARS CoVMpro 

"�� free form (�������(+��	��) "�#"��,�����������
��)��&� octapeptide (������"�	)  (b) �#*�� 

octapeptide �� equilibrate state ,���
��*&(	"*� 0 ����	 2,000 ps 
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�����
M��'�����	 RMSF 4��	"��	�+��&��
��#��0���	����4�= SARS CoVMpro ,����

��
"�
�&���	01
	�
��	����#,�� simulation (
)�,�� 8a) ,&(	"�� free form "�#"�����������
 

��
���
��#��0���	����4�=�+��
��������
���"�����������
�#�&�"�
����
��"�� free 

form 0���^��#�
��#��0���*+�"���	,���)�M
/�(��
������
�&�"�
����	��� 4��	���
��
��&	

����
1$��
��
� one turn �-helix (residue 41-60) "�#�
��
� long loop (residue 187-192)  

�&�'�#�/����(��	/�(
������	�
��
���(��1
���$���-��*����
����	��
 simulation  4��	��,��������

��
,���	��(���1���	�&�	��
��&�,���1�
��	���
�����������(
��,&(	��	�
��
���(��1
���$���-���)	 

[19]   �+��
&�1�� RMSF ��	 octapeptide (
)�,�� 8b) "��	�����I�
���#*��,�� 10, 30 "�# 90 ��%�

�#*��,������
�&�"�
��	01
	�
��	���,���-� 4��	*+�"���	��	�#*���&	����
1$��
��#��0� P5Thr, 

P3Lys, P2Leu "�# P3�Phe ��	 octapeptide *���+��&� 

 ��#,����
 simulation �����)�/�
	�
��,�� 500 ps 4��	��%�/�
	�
��,��
#���
��������
 �����

��	 snapshot (
)�,�� 9) ��	/�(
���&�'�#��
���������
��	 octapeptide ,��*+�"���	 P2Leu "�# 

P3�Phe �
�������
�������"��	�����01
	�
��	,����������
 docking  4��	���1���	�&�1����
�&�

"�
��	 RMSF ��
)�,�� 8  0���
��#��0� P2Leu ����/�(���� side chain ���� Met49 *����,��

�
�� 500 ps /�(������,�� Met165  ��
��
��#��0� P3�Phe ����/�(���� side chain �-��������� 

pocket "*�*����,���
�� 500 ps /�(����������)��(+� ����	�
�I*��"��
�� P3�Phe �#/�(���������

�)��(+�"*�01
	�
��	,������ C-terminal ��	 octapeptide �&	1	�)�*
�	�
�"�����
���
�����&�.#

�;0�
����&� Thr-cluster (residues 21, 24-26, 45)   ���
����	����4�=��
��01
	�
��	��	

�
��
��
�	�!���
�������
�������"��	�����	�/���&� 0����
���
��#��0�,�� S4 ���"�� Gln189  

"�#,�� S2 ���"�� Met49 "�# Met165 ����
��-���	 side chain ��)�*����
�� 0���^��# Gln189 

��
��01
	�
��	 backbone ����
�
#��$�����	 long loop ��)�*����
�� 4��	���1���	�&�1�� 

RMSF ,�����
��	���
����	*��  
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  (a) 

 
   

  (b) 

 
 

������ 9 �&�'�#��
���������
��	 octapeptide (yellow stick) ���
��
��
�	�!���
�����	����4�= 

SARS CoVMpro ,�� equilibrate state � �
�� 500 ps  0�� (a) "��	 electrostatic surface 

charge  "�# (b) "��	 ribbon model ��	����4�=��$�� surface ���(+��	��1$��
��
��
#�-�
� ��"�	

1$��
��
��
#�-�� "�#����
1$��
��
��
#�-���	 "�#��
�����(+� (green ball) �+��
�����	���

������
��)�
��J octapeptide  ��
&M�� 5 Å  
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 ��&	����
�� 500 ps ���
#,&�	��(��-���
 simulation ,���
�� 2,000 ps (
)�,�� 10) �&	��*

���
�� octapeptide ������������������
���
��
��
�	�_���
���"������	��(��
��,���
�� 500 ps  (
)�,�� 9)  

��$������
��,�� octapeptide ��/�
	�
�� 500 ps �-�,��� (1,500-2,000 ps) ����
�������"��	

01
	�
��	����	���,�� P3Lys 0����1�� RMSF �)	,���-� (������"��	����)�) ��
�������"��	

01
	�
��	��(���������
��-� side chain ��	 P3Lys �������,�������&�.#�;0�
��� (

�,&(	 

electrostatic) ��)��&� S3Glu166 ��	����4�= *���������-� side chain �&���(����� S3Glu47  

0������
�*

��� electrostatic interaction 
#�
��	 S3Glu47--P3Lys �����
�
#�#���	�,���&� 

2.25 Å  4��		��
��&�,�������
���	�&� substrate specificity ,�����
��	���
�����������( [14-16] ����1�

����
��	1
���+�1&:��	 S3Glu47 ,����*����
���������
 P3Lys "*�����	��   �+��
&���
�����&�*


��
���
#�
��	 S3Glu47 �&� P3Lys ��(��
��,+���������
��!��	��
������
�+�,����������
���

������
 (induced fit model) 0��01
	�
��	 C
�
-backbone ��	���0�
*�� one turn �-helix 

(residues 41-49) ����1�$���*+�"���	������������������&����0�
*�� long loop (residues 187-

192) �����(� (
)�,�� 11)  0����$��,+���

&�
#�#���	
#�
��	���0�
*��,&(	��	,��*+�"���	 C
�
-

backbone ��	�
��#��0� Glu47 "�# Glu166  ��
�� one turn �-helix ����1�$���*&
���������� 

long loop *&(	"*��
�� 500 ps �
$����� 0��"*������#��)����	�&��
#��� 20 Å "�#*�������������

�����&�����)����	�&��
#��� 10 Å  ����#,�����&�.#�;0�
���
#�
��	 P1Gln �&� S1 pocket ���

/�
�*
�	 octapeptide �
������������&�'�#��
���������
,���)�*��	  ��������(���,+���
��
����,���

�&�����4�="�� free form ��
� 4��	�����

&�1��
#�#,�	����
�Y��	/�(
�� �������
�1�$���*&
��	 

one turn �-helix ���������� long loop ���$���&�������4�="�����������
����	��I����/&� 

���1���	�&���
M��'� MD simulation ��	����4�= SARS CoVMpro monomer A "�� free 

form ,�� Liu "�#1�# [19] �1� simulation ����
�����������( 
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  (a) 

 
 

  (b) 

 
 

 

������ 10 �&�'�#��
���������
��	 octapeptide (yellow stick) ���
��
��
�	�!���
�����	����4�= 

SARS CoVMpro ,�� equilibrate state � �
�� 2,000 ps  0�� (a) "��	 electrostatic surface 

charge  "�# (b) "��	 ribbon model ��	����4�=  ��$�� surface ���(+��	��1$��
��
��
#�-�
� ��

"�	1$��
��
��
#�-�� "�#����
1$��
��
��
#�-���	 "�#��
�����(+� (green ball) �+��
�����	���

������
��)�
��J octapeptide  ��
&M�� 5 Å 
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 (a)     (b) 

    
 

 (c)     (d) 

    
 

  (e) 
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������ 11 �&�'�#��	 octapeptide ,��������
�+�"�#,+�������� induced fit model ��	����4�= 

SARS  CoVMpro ,���
��
��
�	�!���
��� S3 subsite 0�����&�'�#��(*&(	"*��
�� 500 ps (a) ��(�

�����
#,&�	��(��-���
 simulation ,�� 2,000 ps (b)  ,&(	��(������&�'�#��
 induced fit �&�

����4�="�� free form *���
#�#�
������
 simulation (c) "�# (d)    "�#�+��
&��&�'�#��


���� induced fit model ��(����������0�
*�� one turn �-helix ����1�$���*&
�����������&����

0�
*�� long loop ��$��	�����,.�����	��
������
�+�,�	�YYj�
#�
��	 S3Glu47 �&� P3Lys ,��

����
�*

�
&������
�1��
#�#,�	
#�
��	 Glu47 �&� Glu166 (e)  

 

4. �������	������ 

��
M��'��&�'�#��
���������

#�
��	����4�= SARS CoVMpro �&�4&���*
, 

octapeptide ��
�
�.���
 molecular docking 
�
��&�
�.���
M��'���
&*��/�	0����-�����
��+���

�.������$����&���-�����
,���	�����	�!��&*���
�����1
���������������(�
�� subsite ��	

����4�=,����%� critical subsite �+��
&���
���������
4&���*
,1$� S3, S1 "�# S4� 0��4&���*
,

�+����#����	 Thr-Val-Lys-Leu-Gln-Ala-Gly-Phe  ����
����������
�&�����4�=�������$��	���

��,.�����	 P3Lys ,�������&�*
��
���,�	�
#�-�YYj��&� S3Glu47 ����
��,���#�����&� Glu166 

����	,���������&�  ���������(�&�*
��
���
#�
��	 S1 pocket �&� P1Gln 

�,&(	�&�*
��
���,��������(�

,������ C-terminal ��	 octapeptide �&� S4Thr-cluster ��
��&�.#�;0�
����+��
������&�.#

�&(�����#���&��+�1&:����	���,��/�
���	��
����� octapeptide ,�����+��&� Thr-Val-Lys-Leu-Gln-Ala-

Gly-Phe ����
����������
�&��
��
��
�	�!���
�����	����4�= SARS CoVMpro �������	�+����# 

 

5. �������������	� 

 1�#�)�
��&�������
#1-��+��&�	����	,-���&���-���

��&� (��
.) >���*�01
	��

��&�

�1��,�	����	{|��
�/���
,�������
��&���-�,-�
��&� "�#�����1-����
�,���&���'*
M��*
=,��

���1
����-�1
�#�=�/��1
$��	1����
�*�
= MAEKA Cluster  ��$���/�����
1+��
� Molecular 

docking 
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