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الف) كليات طرح

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1ـ عنوان طرح: 
به فارسي : 
شبیه سازی های داکینگ و دینامیک مولکولی برای غربالگری ترکیبات مبتنی بر مواد مغذی ایمنی ورزشی در برابر COVID-19 هدف قرار دادن مهارکننده آنزیم-II آنژیوتانسین (ACE2)
به انگليسي :
In silico docking and molecular dynamics simulation approach to screening of sports immunutrients-based compounds against COVID-19 targeting Angiotensin-Converting Enzyme-II Inhibitory (ACE2)
                                                   ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
2ـ مجري مسئول طرح:  دکتر ابراهیم بنی​طالبی
دانشكده مستقر: دانشکده ادبیات و علوم انسانی
نام و نام خانوادگي : 

مرتبه علمي و سمت : دانشیار- عضو هیات علمی
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

3ـ اعتبار كل طرح:  000/000/11 ريال     اعتبار معادل طرح (حق التحقيق، هزینه پرسنلی): 
000/000/20        ريال
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
4ـ زمان اجراي طرح به ماه:
  12 ماه شروع:
از زمان تصویب
خاتمه: 
12 ماه بعد
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

5ـ محل اجراي طرح : دانشگاه شهرکرد
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

6ـ منابع تأمين كننده بودجه: گرنت –معاونت پژوهشی دانشگاه شهرکرد (طرح های مرتبط با COVID-19) ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
7ـ مؤسساتي كه با طرح همكاري خواهند داشت (نحوه همكاري) : دانشگاه شهرکرد
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

8ـ خلاصه طرح (حداكثر 5 سطر) : 
با گسترش روزافزون مطالعات شبیه​سازی و دینامیک مولکولی در تمامی شاخه​های علوم و استفاده از کامپیوترها در مطالعات، بهره​گیری از علم بیوانفورماتیک نسبت به دهه​های گذشته بیش از پیش شده است. بیوانفورماتیک، علمی است که با ایجاد توسعه و الگوریتم​ها، تکنیکهای محاسباتی و آماری، عمل محاسبه پیشرفته و پیچیده را در علوم پایه مخصوصاً شاخه زیست شناسی به راحتی امکانپذیر میسازد. در این راستا، غربالگری مجازی، روشی محاسباتی و تائید شده برای تشخیص بهترین و پایدارترین ترکیب از کتابخانه​های شیمیایی عظیم است. غربالگری مجازی ازلحاظ اقتصادی، روشی کاملاً
مقرون ​به​صرفه جهت تحقق و دستیابی به بهترین و پایدارترین ترکیب مهارکننده است. در این تحقیق با بهره​گیری از علم بیوانفورماتیک و درک عمق رفتار مولکولها، مهارکننده​ها و نیز کمپلکس گیرنده– لیگاند، میتوان داروهایی طراحی کرد که علاوه برداشتن امتیازات و خواص داروهای فعلی، بسیار اختصاصی​تر عمل کنند و از داشتن عوارض جانبی آنها عاری باشند. در این مطالعه، از روشهای کامپیوتری مانند داکینگ به​منظورکشف ترکیباتی جدید با فعالیت تقویت سیستم ایمنی ورزشکاران در دوران همه گیری  COVID-19 بتواند یک راهنمای موثر برای ورزشکاران نخبه ایجاد کند.
برای دستیابی به این اهداف ، 7 سیستم ایمنی مغذی کاندیدا (آرژنین ، کوئرستین ، فلاونوئیدها ، روی ، ویتامین D ، پروبیوتیک ها و سلنیوم) که توسط ورزشکاران نخبه و نیمه نخبه ای مصرف می شوند و توانایی مهار ACE2 را دارند را از طریق داکینگ مولکولی و دینامیکی مولکولی بررسی خواهیم کرد تا میزان اثر سنجی آنها در مهار ACE2 بررسی گردد. لذا هدف ان تحقیق استفاده از تکنیک های داکینگ مولکولی و دینامیکی مولکولی برای بررسی  و انتخای بهترین مکمل های ورزشی جهت تقویت سیستم ایمنی بدن برای مقالبه با COVID-19 در ورزشکاران نخبه از طریق مهار ACE2 است.
ب) مشخصات مجري و همكاران طرح:

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1ـ مجري مسئول طرح: 
الف) نام و نام خانوادگي :
دکتر ابراهیم بنی طالبی  مرتبه علمي : دانشیار   نوع استخدام : رسمی-قطعی
  تاریخ استخدام : 1391
 محل خدمت : دانشگاه شهرکرد                                    تلفن محل كار :


 
 ب) نشاني منزل: شهرکرد- خیابان کاشانیی، ک 34، پ 6
 ج) به طور متوسط، چند ساعت در هفته به اين پروژه اختصاص مي دهيد؟ 24 ساعت
 د) ساير طرح هاي در دست اجرا:
ﻫ) مدارج تحصيلي و تخصصي (در حد كارشناسي و بالاتر) :

	
	درجه تحصيلي/ تخصصي
	رشته تحصيلي / تخصصي
	مؤسسه ـ كشور
	سال دريافت

	
	دکتری تخصصی
	فیزیولوژی ورزش
	دانشگاه تربیت مدرس- ایران
	1391

	
	کارشناسی ارشد 
	تربیت بدنی
	دانشگاه اصفهان ایران
	1394

	
	کارشناسی 
	تربیت بدنی
	دانشگاه اصفهان ایران
	1392


و ـ فعاليت‎هاي تحقيقاتي، پايان يافته، در حال اجرا و تأليفات در ارتباط با موضوع طرح:
2- ساير مجريان طرح:
	
	نام و نام خانوادگي
	درجه تحصيلي 
	رشته تحصيلي 
	مرتبه علمي
	محل كار
	ميزان مشاركت مالي

	
	
	
	
	
	
	


2ـ همكاران:

	
	نام و نام خانوادگي
	درجه تحصيلي
	رشته تحصيلي
	مرتبه علمي
	محل كار
	نوع همكاري
	میزان همکاری (ساعت)

	اول
	دکتر  طوبي عبدي زاده
	دکتری تخصصی
	شیمی-دارویی
	استادیار
	دانشگاه علوم پرشکی شهرکرد
	
	20

	دوم
	دکتر الهام سقایی دهکردی
	دکتری تخصصی
	داروسازی
	استادیار
	دانشگاه علوم پرشکی شهرکرد
	
	20

	سوم
	دکتر مریم خادمی دهکردی
	دکتری تخصصی
	فیزیک
	استادیار
	دانشگاه آزاد اسلامی واحد فلاورجان
	
	20

	چهارم
	کریم مهنام
	دکتری تخصصی
	ریست شناسی
	دانشیار
	دانشگاه شهرکرد
	
	20

	پنجم
	مجید مردانیان قهفرخی
	دانشجو دکتری تخصصی
	فیزیولوژی ورزش
	دانشجو
	دانشگاه شهرکرد
	
	20


ج) اطلاعات تفصيلي طرح

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1ـ عنوان و نوع طرح پژوهشي
عنوان به فارسي: 
مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه​گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه: از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی

به انگليسي :
Angiotensin-Converting Enzyme-II Inhibitory (ACE2) Immunonutrients for Elite Athletics during COVID-19 Pandemic: via Docking and Molecular Dynamics Techniques

نوع طرح : ( بنيادي (گسترش مرزهاي دانش)     ( كاربردي (در چارچوب اولويت هاي پژوهشي/حل مسئله)

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

2ـ تشريح جزئيات طرح:

تعريف مسئله:
جهان در بین همه گیری COVID-19 (بیماری coronavirus 2019) است که توسط سندرم شدید تنفسی حاد Coronavirus 2 (SARS-CoV-2 ، که اغلب به "coronavirus" خلاصه می شود) ایجاد می شود. این تأثیر بیش از هر بحران بهداشتی دیگر در 100 سال گذشته بر سلامتی انسان و اقتصاد جهانی تأثیر داشته است [1]. این بیماری همه گیر غیر منتظره COVID-19 باعث اضطراب و ناامیدی برای ورزشکاران، مربیان، تیم پزشکی و مدیران تیم ورزشی شده است. با وجود اثرات مثبت خود قرنطینگی و فاصله​گذاری اجتماعی و تجربیات موفقیت آمیز در کنترل همه گیر بیماری COVID-19 ، افزایش احتمالی بی​تمرینی ورزشکاران به دلیل تعطیلی سالن های بدنسازی، ورزشگاه ها، استخرها، باشگاه های تناسب اندام ، مراکز فیزیوتراپی ، پارک های ورزشی و زمین های بازی [2-4] و به تبع آن عدم دسترسی به باشگاه های ورزشی و بهداشتی، مراکز ورزشی آبی، تجهیزات ورزشی در فضای باز و و سایر امکانات و فضاهای ورزشی و همچنین عدم وجود شریک تمرینی به خودی خود میزان آمادگی جسمانی را کاهش می دهد [3 ، 5]، و این محدودیت ها برای ورزشکاران نخیه و نیمه نخبه به طور طبیعی با کاهش سطح تمرینات ورزشی ، افزایش وزن و از دست دادن آمادگی جسمانی همراه است [6-8].

علاوه بر این، ورزشکاران نخبه شرکت کننده در مسابقات ورزشی برای بازگشت به رقابت در آینده باید آمادگی خود را حفظ کنند. بسیاری از ورزشکاران نخبه برخی از تجهیزات تمرینی را در خانه دارند (برنامه تمرینی ورزشی در خانه) و ممکن است برنامه های تمرینی با نظارت از راه دور ارائه می شود  [9]. با این حال ، این کمیت و کیفیت تمرینات ورزشی در خانه احتمالاً نیازهای یک ورزشکار نخبه را پوشش نمی دهد. ورزشکاران نخبه و نیمه نخبه باید در محیط مناسب، با تجهیزات و امکانات ویژه ، با شدت و مدت طولانی و تحت نظارت کامل مربیان خبره، انواع تمرینات ورزشی را انجام دهند [10، 11]. این یک واقعیت پذیرفته شده است که پیشرفت در مهارت های ورزشی و آمادگی جسمانی برای ورزشکاران نخبه سخت است ، اما آنها به سرعت از بین می روند. بنابراین ، ورزشکاران نمی توانند تمرینات ورزشی خود را متوقف و کاهش دهند (از نظر شدت و مدت زمان) ، زیرا کسب دوباره آمادگی جسمانی قبلی پس از یک دوره بی تمرینی بسیار دشوار است [12]. سوال اصلی این است که آیا تمرین ورزشی و شرکت در تمرینات ورزشی در طول این بیماری همه گیر مناسب است یا خیر؟
دانشمندان یک رابطه J شکل بین شدت تمرین ورزش و عفونتهای دستگاه تنفسی را پیشنهاد کرده اند [13]. در حالی که سبک زندگی بی تحرک هیچ تاثیری در عملکرد سیستم ایمنی بدن ندارد ، تمرین تمرینی با شدت متوسط ​​با بهبود عملکرد سیستم ایمنی و کاهش خطر التهاب همراه است [14]. دوره های تمرینی شدید یا طولانی مدت ورزش و رقابت سطح بالا با سرکوب سیستم ایمنی ناشی از ورزش همراه بوده است [15] و در نتیجه این فعالیت های بدنی شدید منجر به سرکوب سیستم ایمنی بعد از ورزش و فرضیه پارادایم "پنجره باز" می شود [16] ، ورزشکاران برای چند ساعت بعد از تمرین ورزش [13] ممکن است تغییرات ایمنی و فیزیولوژیکی مانند تجمع برخی متابولیتها، گونه های اکسیژن فعال (ROS) ، لاکتات و سرکوب موقت عملکرد سیستم ایمنی بدن را تجربه کنند، که می تواند با افزایش حساسیت به التهاب سیستمیک همراه باشد و خطر ابتلا به عفونت سیستم تنفسی زا در ورزشکاران را افزایش می دهد [13 ، 17 ، 18]. این الگوی ممکن است خطرات ناشی از سرکوب سیستم ایمنی [19 ، 20] ، آسیب عضلانی ناشی از ورزش ، فعال کردن سلولهای ایمنی بدن [21 ، 22] ، تولید واسطه های التهابی [23] و گونه های اکسیژن فعال [15] را افزایش دهد و در نتیجه قدرت عضلانی را کاهش می دهد [20 ، 24] و افزایش درد عضلانی با تأخیر در شروع [25] و اختلال در یادگیری مهارت حرکتی [26] را افزایش دهد.
ویژگی های کلینیکی COVID-19 احتمال تولید بیش از حد سیتوکین های ضد التهابی سرم ("طوفان سایتوکین") مانند IL-1β ، IL-6 ، IL-10 ، IL-12 ، IFN-γ و TNF- را نشان می دهد و با هدف قرار دادن بافت ریه در پیشرفت و شدت بیماری [27] و افزایش بیان IFN-γ در سلول های CD4+ T همراه است [2 ، 28] که در عفونت های SARS-CoV و MERS-CoV مشاهده می شود [ 28].

نشان داده شده است كه رژیم غذایی با میزان مرگ و میر COVID-19 در كشورهای مختلف ارتباط دارد [29]. با این حال، هیچ مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی به عنوان مسئول بهبود عملکرد سیستم ایمنی و اثرات ضد ویروسی این ترکیبات در هنگام عفونت های ویروسی برا ورزشکاران گزارش نشده است. ما برای اولین بار فرض کردیم که ویژگی های ساختاری مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی بدن یک ماده مغذی ورزشی محبوب و قادر به اتصال به آنزیم 2 مبدل آنژیوتانسین  (ACE2) خواهد بود. در واقع، ما مکمل​های ورزشی مبتنی بر سیستم ایمنی بدن با نام های مهارکننده مهار کننده AEC2 را مورد بررسی قرار می دهیم. در مرحله دوم ، ما فرض کردیم كه این مولكول​های خاص براساس برخی از تحقیقات انجام شده در مورد عملکرد ایمنی بدن در ورزشكاران می توانند اثر مفیدی داشته باشند. به عنوان مثال، شواهد نشان می دهد که با استفاده از غذاهای گیاهی سیستم ایمنی می تواند در جهت درمان COVID-19 تقویت شود [30]. بنابراین، استفاده از این مکمل​های تغذیه کننده سیستم ایمنی در جهت بهبود سیستم ایمنی بدن ورزشکاران در پیشگیری از التهاب ناشی از SARS-CoV2 مفید باشد [31]. زیرا، داروهای گیاهی متعددی وجود دارد که سیستم ایمنی بدن را از طریق فعالیت ضد ویروسی تقویت می کند [30، 32]. به عنوان مثال، مصرف ویتامین های A ، D ، C ، E ، B6 و B12 خطر ابتلا به آنفولانزا و COVID-19 را کاهش می دهد [33-39]. علاوه بر این ، آلوئه ورا، جینسنگ [30 ، 40] ، پروبیوتیک ها [41] ، nutraceuticals [37 ، 42] ، پلی فنول ها و فلاونوئیدها [31] فعالیت ضد ویروسی و سیستم ایمنی بدن را در برابر COVID-19 نشان داده اند. به طور مشابه نشان داده شده است که برخی عناصر کمکی مانند فولات ، مس ، آهن ، روی و سلنیوم و مکمل منیزیم اثرات مثبتی در برابر واکسیناسیون آنفولانزا نشان داده اند [38، 39، 43، 44].

فعالیتهای تنطیمی سیستم ایمنی این مواد مکملی در بهبود وضعیت سایتوکاین ها ، عملکرد لنفوسیت ها ، افزایش فعالیت سلول های کشنده طبیعی و فعالیت های ماکروفاژ است. یک رژیم غذایی متعادل و یک سیستم ایمنی بدن که به خوبی تغذیه شده است [45] ، حاوی مواد مغذی ضروری کافی است ، تامین کافی مواد مغذی نیز برای تولید برخی از عوامل سیستم ایمنی بدن مانند ایمونوگلوبولین ها ، سیتوکین ها و پروتئین های حاد در ورزشکاران مورد نیاز است[46].
طبق مطالعات قبلی، 6 پروتئین مانند پروتئین مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین
 (ACE2)،TMPRSS2 ، spike،  3CLpro RdRp ، PLpro اهداف پروتئینی بالقوه  ضد ویروسی بر علیه عفونت های SARS coronavirus (SARS-CoV) هستند. ACE2، آنزیمی متصل به غشای سلولی سلولهای میزبان، كه كلید مرحله اولیه حمله SARS-CoV-2 به میزبان است و مسئول واسطه عفونت SARS-CoV است [47، 48]. بنابراین، داروهای مهار کننده ACE2 می توانند یک درمان احتمالی برای COVID-19 باشند. اخیراً، ژو و همکاران نشان دادند که SARSCoV-2 از گیرنده انسانی ACE2 برای ورود سلول میزبان استفاده می کند [49].

در روشهای محاسباتی برای یافتن کاندیدهای جدید دارویی از روشهای تکنیک های داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیکی مولکولی استفاده می شود. از مزایای این روشها میتوان به کاهش تعداد مولکولهای ساخته شده برای پیدا کردن ترکیب موثر، بالا بردن سرعت آزمایشات با پیش بینی قابل اعتماد از طریق ویژگیهای دارویی ساختار مولکول و در نهایت کاهش استفاده از حیوانات آزمایشگاهی نام برد.
ما این ترکیبات تغذیه کننده سیستم ایمنی بدن را با فعالیتهای مهاری AEC2 برای ورزشکاران نخبه در طول بیماری همه گیر COVID-19 انتخاب کرده ایم و مطالعات داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی را برای غربالگری این ترکیبات انجام داده ایم. رویکرد داکینگ مولکولی روشی برای مدل سازی تعامل بین یک مولکول کوچک و یک پروتئین در سطح اتمی برای طراحی داروهای مبتنی بر ساختار منطقی است [50]. ما یک مطالعه برای بررسی مکمل های ورزشی مبتنی بر ایمنی بدن با نام های کاراکترهای مهاری AEC2 انجام داده و آنها را برای ورزش های نخبه در طول بیماری همه گیر COVID-19 از طریق متصل کردن به آنزیم و استفاده از تکنیک های پویایی مولکولی بررسی می کنیم.

به عنوان مثال ، نشان داده شده است که آرژنین می تواند به آنزیم ACE 2 [51] متصل شود. مطالعات آزمایشگاهی و حیوانی نشان داده است که کوئرستین ممکن است کروناویروس (SARS-CoV2) مربوط به COVID-19 را مهار کند [52]. اما ، در یک مطالعه نشان داده شده است که کوئرستین ACE را مهار نمی کند [53].

در یک تحقیق مربوط، چنگ و همکاران ، میل و اتصال زیاد برخی فلاونوئیدها به انزیم ACE 2 به عنوان ضد coronavirus  را پیش بینی کردند [54]. از نظر تأمین مواد معدنی برای بهبود ایمنی ضد ویروسی ، مطالعات نشان داده اند که مکمل روی
 باعث کاهش عوارض COVID-19 می شود و ممکن است آنزیم  ACE2 را از طریق تنظیم INF-α مهار کند. NF-κB ، عملکردهای سلول T را تعدیل می کند و ممکن است طوفان سیتوکین موجود در COVID- 19 را محدود کند. علاوه بر این ، نشان داده شده است که مکمل روی ممکن است با برخی فاکتورهای خطر COVID- 19 از جمله ایمنی-پیری و بیماری قلبی ارتباط داشته باشد [56].

برای دستیابی به این اهداف ، 7 سیستم ایمنی مغذی کاندیدا (آرژنین ، کوئرستین ، فلاونوئیدها ، روی ، ویتامین D ، پروبیوتیک ها و سلنیوم) که توسط ورزشکاران نخبه و نیمه نخبه ای مصرف می شوند و توانایی مهار ACE2 را دارند را از طریق داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیکی مولکولی بررسی خواهیم کرد تا میزان اثر سنجی آنها در مهار ACE2 بررسی گردد. لذا هدف این تحقیق استفاده از تکنیک های داکینگ مولکولی و دینامیکی مولکولی برای بررسی  و انتخاب بهترین مکمل های ورزشی جهت تقویت سیستم ایمنی بدن برای مقابله با COVID-19 در ورزشکاران نخبه از طریق مهار ACE2 است.
فرضيات:
آرژنین ، کوئرستین ، فلاونوئیدها ، روی ، ویتامین D ، پروبیوتیک ها و سلنیوم
1- مکمل آرژنین یک ماده تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.
2- مکمل کوئرستین یک ماده تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.

3- مکمل​های فلاونوئیدی مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی هستند.
4- مکمل روی یک ماده تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.
5- مکمل ویتامین D یک ماده تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.
6- مکمل​های پروبیوتیکی مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی هستند.
7- مکمل سلنیوم یک ماده تغذیه کننده سیستم ایمنی مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) در طول همه¬گیری COVID-19 برای ورزشکاران نخبه از طریق تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی است.
اهداف اصلی:
شبیه سازی های داکینگ و دینامیک مولکولی برای غربالگری ترکیبات مبتنی بر مواد مغذی ایمنی ورزشی در برابر COVID-19 هدف قرار دادن مهارکننده آنزیم-II آنژیوتانسین (ACE2)
روش و تكنيك‎هاي اجرايي:
در این مطالعه، ساختار سه بعدی و فایل  PDB آنزیم ACE2 به عنوان هدف درمانی ویروس  SARS-  COV-2 از سایت Protein Data Bank RSCB دریافت خواهد شد. اطلاعات مولکولی و ساختار سه بعدی ترکیبات  آرژنین ، کوئرستین ، فلاونوئیدها ، روی ، ویتامین D ، پروبیوتیک ها و سلنیوم به عنوان مهار کننده های آنزیم ACE2از سایت Pubchem و Chemspider دریافت و با استفاده از نرم افزارهای مولکولی بهینه سازی و به فایل PDB تبدیل خواهند شد. مطالعات داکینگ مولکولی این ترکیبات طبیعی بر روی آنزیم ACE2 با استفاده از نرم افزار MOE.2014 انجام و نتایج بدست آمده مورد ارزیابی قرار خواهند گرفت. پس از آن، تاثیرات احتمالی بهترین ترکیب یا ترکیبات بر روی این آنزیم با استفاده از روش شبیه سازی دینامیک مولکولی با نرم افزار Gromacs بررسی خواهد شد.
در این تکنیک برای دستیابی به ترکیبی با اثر فارماکولوژیک و افزایش فعالیت فارماکولوژیک، صورتبندیهای متفاوتی از یک ماده با گیرنده برهمکنش میدهند و ساختاری که بهترین برهمکنش با گیرنده و کمترین سطح انرژی را داشته باشد برای انجام مراحل آزمایشگاهی انتخاب میشود. بدین ترتیب میتوان ساختارهای احتمالی که برهمکنش قویتر با گیرنده دارند را در این مرحله جداسازی کرد. شبیه سازی دینامیک مولکولی در این تکنیک که بر اساس شبیه سازی برهمکنش دارو و گیرنده در بدن عمل میکند مشکلات داکینگ برطرف شده و در واقع نقش مکمل را برای این تکنیک بازی میکند. با توجه به زمان بر بودن کار با این تکنیک نمیتوان مستقیماً از طریق آن به ساختارهای موثر دست یافت و باید با در دست داشتن ترکیبات موثر از مراحل پیشین، مراحل نهایی بررسی برهمکنشهای دارو و گیرنده را قبل از شروع کار آزمایشگاهی ارزیابی کرد .
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بر اساس دستورالعمل دانشکده مربوطه تنظیم شود
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

3ـ كلمات كليدي: 

COVID-19، مواد تغذیه کننده سیستم ایمنی (Immunonutrients)، مهار کننده آنزیم ۲ مبدل آنژیوتانسین (ACE2) ورزشکاران نخبه، تکنیک های داکینگ و شبیه سازی دینامیک مولکولی
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

توضيحات:

ـ طرح بنيادي، پژوهشي است كه عمدتاً در جهت گسترش مرزهاي دانش بدون در نظر گرفتن استفاده عملي خاص براي كاربرد آن انجام مي‎گيرد. اگرچه ممكن است اين كاربرد در آينده تعريف شود.
ـ طرح كاربردي، پژوهشي است كه استفاده عملي خاص براي نتايج حاصل از آن در نظر گرفته مي‎شود و غالباً جنبه تجربي دارد.

4ـ ساير توضيحات لازم:

1ـ4ـ دلايل ضرورت و توجيه انجام طرح
با گسترش روزافزون مطالعات شبیه¬سازی و دینامیک مولکولی در تمامی شاخه¬های علوم و استفاده از کامپیوترها در مطالعات، بهره¬گیری از علم بیوانفورماتیک نسبت به دهه¬های گذشته بیش از پیش شده است. بیوانفورماتیک، علمی است که با ایجاد توسعه و الگوریتم¬ها، تکنیکهای محاسباتی و آماری، عمل محاسبه پیشرفته و پیچیده را در علوم پایه مخصوصاً شاخه زیست شناسی به راحتی امکانپذیر میسازد. در این راستا، غربالگری مجازی، روشی محاسباتی و تائید شده برای تشخیص بهترین و پایدارترین ترکیب از کتابخانه¬های شیمیایی عظیم است. غربالگری مجازی ازلحاظ اقتصادی، روشی کاملاً مقرون  به​صرفه جهت تحقق و دستیابی به بهترین و پایدارترین ترکیب مهارکننده است. در این تحقیق با بهره¬گیری از علم بیوانفورماتیک و درک عمیق رفتار مولکولها، مهارکننده¬ها و نیز کمپلکس گیرنده– لیگاند، میتوان داروهایی طراحی کرد که علاوه برداشتن امتیازات و خواص داروهای فعلی، بسیار اختصاصی¬تر عمل کنند و از داشتن عوارض جانبی آنها عاری باشند. در این مطالعه، از روشهای کامپیوتری مانند داکینگ به¬منظورکشف ترکیباتی جدید با فعالیت تقویت سیستم ایمنی ورزشکاران در دوران همه گیری  COVID-19 استفاده می شود تا بتواند یک راهنمای موثر برای ورزشکاران نخبه ایجاد کند.

برای دستیابی به این اهداف ، 7 سیستم ایمنی مغذی کاندیدا (آرژنین ، کوئرستین ، فلاونوئیدها ، روی ، ویتامین D ، پروبیوتیک ها و سلنیوم) که توسط ورزشکاران نخبه و نیمه نخبه ای مصرف می شوند و توانایی مهار ACE2 را دارند را از طریق داکینگ مولکولی و شبیه سازی دینامیکی مولکولی بررسی خواهیم کرد تا میزان اثر سنجی آنها در مهار ACE2 بررسی گردد. لذا هدف این تحقیق استفاده از تکنیک های داکینگ مولکولی و دینامیکی مولکولی برای بررسی  و انتخاب بهترین مکمل های ورزشی جهت تقویت سیستم ایمنی بدن برای مقالبه با COVID-19 در ورزشکاران نخبه از طریق مهار ACE2 است.

2ـ 4ـ نتايج طرح پاسخگوي كداميك از نيازهاي علمي ـ صنعتي جامعه مي‎باشد؟

ایجاد یک راهنمای تغذیه ای کامل جهت بهبود سیستم ایمنی ورزشکاران نخبه در دوران اپیدمی بیماریهایی ویروسی نظیر COVID-19 است.
3ـ 4ـ چه مؤسساتي مي‎توانند از نتايج طرح استفاده نمايند؟ (در صورت نياز توضيح دهيد)
ورزشکاران، متخصصات تغذیه، داروسازان، فدراسیون پزشکی-ورزشی

4ـ4ـ سابقه علمي طرح و پژوهشهاي انجام شده با ذكر مأخذ به ويژه در ايران؟

5ـ4ـ آيا پيشنهاد طرح پژوهشي حاضر ارتباطي با پايان نامه هاي تحصيلات تكميلي كارشناسي ارشد/دكتري كه با راهنمايي جنابعالي انجام پذيرفته / در حال انجام است دارد؟ بلی (
خیر (
در صورت مثبت بودن پاسخ، ضمن ذكر عنوان پاياننامه هاي مربوطه لطفاً ميزان انطباق را مشخص فرمائيد.

5ـ زمان بندي

مدت زمان لازم براي اجراي طرح (به ماه): 

تاريخ شروع:


تاريخ خاتمه:


مدت زمان: 

جدول مراحل اجراي پروژه و پيش بيني زمان هر مرحله:
	
	شرح مختصر مراحل
	جدول زماني به ماه
	ملاحظات(
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	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36

	1
	داکینگ مولوکولی و داینامیک مولوکولی
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	جمع
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

توضيحات:
 ( ـ براي شرايط خاص دلايل توجيهي بايد ذكر شود. 
6ـ براي اين طرح از سازمانهاي ديگر نيز درخواست اعتبار شده است؟           (بلي

  ( خير
در صورت مثبت بودن جواب لطفاً نام سازمان، نوع و ميزان همكاري را مرقوم فرمايند؟
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

7ـ هزينه پرسنلي پيش بيني شده با ذكر مشخصات كامل، ميزان اشتغال و حق‎الزحمه:

	نوع مسئوليت
	ميزان ساعت كار 
	حق‎التحقيق( و حق‎الزحمه به ساعت
	جمع كل

	مجري مسئول
	20
	000/100
	000/000/10

	ساير همكاران
	20
	000/100
	000/000/2

	ساير همكاران
	20
	000/100
	000/000/3

	ساير همكاران
	20
	000/100
	000/000/3

	ساير همكاران
	20
	000/100
	000/000/2

	جمع  
	100
	0
	000/000/20


ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

توضيحات:

(ـ بر اساس حداكثر تا ميزان مقرر در آئين نامه مصوب هيأت وزيران مورد عمل در دانشگاه و مؤسسات آموزش عالي محاسبه وپرداخت خواهد شد.

8ـ فهرست وسائل و مواد مورد نياز طرح كه مي‎بايد از اعتبار طرح از داخل يا خارج كشور خريداري شود:

	نام دستگاه/ مواد
	شركت دارنده و يا فروشنده
	كشور سازنده
	مصرفي يا غير مصرفي
	آيا در ايران موجود است
	تعداد/مقدار
	قيمت ريال يا ارز
	قيمت كل ريال يا ارز
	در چه مرحله از طرح مورد نياز است؟

	خدمات پژوهشی
	
	ایران
	مصرفی
	بله
	
	000/000/90
	000/000/90
	در ابتدای طرح

	جمع هزينه‎هاي وسايل و مواد



000/000/90

به ريال

جمع هزينه‎هاي وسايل و مواد








به دلار


ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

توضيحات:

ـ در صورتيكه اين مواد و يا دستگاه در ايران موجود باشد دلايل انتخاب نوع خارجي را ذكر نماييد.
ـ در صورتي كه مواد و يا دستگاهها در دانشكده ها و يا مراكز تحقيقاتي دانشگاه جهت بهره‎گيري در دسترس باشد، دلايل خريد آنرا مشخص كنيد. 

10ـ پيش بيني هزينه مسافرت داخل (در صورت لزوم)

	مقصد
	تعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آن
	نوع وسيله نقليه
	تعداد افراد
	هزينه به ريال

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	جمع هزينه‎هاي مسافرت
	                          


ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
11ـ هزينه‎هاي ديگر مربوط به طرح

1ـ 11ـ هزينه‎هاي چاپ و تكثير








    ريال

2 ـ11ـ هزينه‎هاي تهيه نشريات و كتب لازم





                  ريال


3 ـ11ـ ساير هزينه‎ها (لطفاً نام ببريد) پيش بيني نشده





                 ريال

جمع هزينه‎هاي ديگر









    ريال
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

12ـ كل اعتبار طرح 

	جمع هزينه‎ها
	ريال
	ارز

	جمع هزينه‎هاي پرسنلي و حق التحقيق (اعتبار معادل)
	000/000/20
	

	جمع هزينه‎هاي وسايل و مواد 
	000/000/90
	

	جمع هزينه‎هاي مسافرت 
	0
	

	جمع هزينه‎هاي ديگر 
	0
	

	جمع هزينه‎هاي سالانه
	0
	

	جمع كل هزينه‎هاي طرح                                                         ريال
	ارزي
	دلار

	
	ريالي000/000/110
	ريال


مبلغي كه از منابع ديگر كمك خواهد شد و نحوه مصرف آن:
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

نام و امضاء مجري مسئول طرح:
 دکتر ابراهیم بنی طالبی
امضاء



تاريخ:
 نام و امضاء مجري (اول) طرح:
دکتر ابراهیم بنی طالبی

امضاء



تاريخ:
نام و امضاء همكار طرح:
دکتر طوبی عبدی​زاده


امضاء



نام و امضاء همكار طرح:
دکتر مریم خادمی دهکردی

امضاء



تاريخ:

تاريخ:
نام و امضاء همكار طرح:
دکتر الهام سقایی دهکردی

امضاء



تاريخ:
نام و امضاء همكار طرح:
کریم مهنام

امضاء



تاريخ:
نام و امضاء همكار طرح:
مجید مردانیان قهفرخی

امضاء



تاريخ:
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

� Angiotensin-Converting Enzyme-II Inhibitory


� Zinc
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