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ABSTRACT 

 
Background & objectives: Cyclin-dependent kinase 2 (CDK-2) is a serine/threonine protein 

kinase with regulatory activity in the cell cycle. Inhibitors of this protein are the treatment of 

choice for a variety of cancers by stopping the cell cycle. In this in silico study, the effects of 

docking and molecular dynamics of Abemaciclib, Hymenialdisine, and Indirubin on the 

inhibition of CDK-2 as one of the most important factors in the cell cycle have been 

investigated. 

Methods: PDB file of CDK-2 protein as well as three-dimensional structures of Abemaciclib, 

Hymenialdisine, and Indirubin were obtained from the protein database (http://www.rcsb.org) 

and pubchem server, respectively. After simulating CDK-2 in Gromacs software, molecular 

docking of compounds on CDK-2 was performed by AutoDock 4.2 software. Finally, the 

most important molecular dynamics factors such as RMSD,the radius of gyration and total 

energy in the pre-docking state were analyzed and compared to these factors in the post-

docking stage. 

Results: Abemaciclib has the highest affinity for binding to amino acids at the CDK-2 

binding site by releasing binding energy equivalent to 8.23 kJ/mol. The binding of 

Abemaciclib, Hymenialdisine, and Indirubin to CDK-2, resulted in significant reductions in 

some molecular dynamics factors such as mean total energy, the radius of gyration, RMSD, 

and changes in CDK-2 secondary structure. 

Conclusion: Abemaciclib, Hymenialdisine, and Indirubin have a high tendency to interact 

with CDK-2, and this binding can induce significant dynamic molecular changes in the 

structure of CDK-2 molecule.  Based on the results of molecular dynamics simulation, the 

secondary structure of CDK-2 changes after each ligand binds to it and makes the complex of 

ligand and protein more stable.  
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 ی ترکیباتمولکول یکینامید و داکینگ راتثاارزیابی 
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 مقدمه

در سرنوشتت ستلول    ینقش مهم یچرخه سلول میتنظ

از  یا ، دستته نیکلیوابستته بته ست    ینازهایکند. کیم فایا

چرخته   سرین/ترئونین هستتند کته   ینازهایکپروتئین 

در  یف چرخه ستلول . توق]1[کنند یم میرا تنظ یسلول

احتمتال   تتوز یو م G0،G1  ،S ،G2 یاز فازهتا  کیت هر 

 چکیده

کیناز با فعالیت تنظیمتی در چرخته ستلولی    یک سرین/ترئونین پروتئین (CDK-2)    2 ه به سیکلینکیناز وابست زمینه و هدف:

هتا هستتند. در ایتن    با توقف چرخه سلولی راهکارهای انتخابی برای درمان انتوا  سترنان   های این پروتئین است. مهارکننده

بته   CDK-2بر   Indirubinو  Abemaciclib،Hymenialdisineمولکولی سازی شده، اثرات داکینگ ودینامیک مطالعه شبیه

 عنوان یکی از مهمترین فاکتورهای موثر در چرخه سلولی مورد بررسی قرار گرفته است.

بته ترتیتا از    Indirubin و  Abemaciclib ،Hymenialdisineو ساختار سه بعدیCDK-2 پروتئین PDB فایل  کار: روش

در  CDK-2 ستازی بته دستت آمدنتد. پتس از شتبیه      pubchem و سرور (http://www.rcsb.org) بانک انلاعات پروتئین

انجتام شتد. در نهایتت     AutoDock 4.2 افتزار توسط نترم  CDK-2 ، داکینگ مولکولی ترکیبات بر رویGromacsافزار  نرم

ر مقایسه با این ، شعا  چرخشی و انرژی کل در حالت قبل از داکینگ دRMSDمهمترین فاکتورهای دینامیک مولکولی مانند 

 فاکتورها در مرحله بعد از داکینگ مورد آنالیز قرار گرفتند.

برای اتصال به اسیدهای آمینته   بیشترین تمایل -kcal/mol 23/4 با آزادسازی انرژی اتصال معادل Abemaciclib ها:یافته

، CDK-2بته    Indirubinو  Abemaciclib ،Hymenialdisineدارد. در عتین حتال اتصتال    CDK-2موجود در جایگاه اتصال 

و همچنین  RMSDشعا  چرخشی،  مولکولی مانند میانگین انرژی کل، منجر به کاهش معنادار در برخی فاکتورهای دینامیک

 .شدند CDK-2 ایجاد تغییر در ساختار ثانویه

دارنتد. بتر استا      CDK-2 تمایل بالایی برای بترهمکنش بتا   Indirubin و  Abemaciclib ،Hymenialdisineگیری: نتیجه

کند و مجموعته لیگانتد و    پس از اتصال هر لیگاند به آن تغییر می CDK-2دینامیک مولکولی، ساختار ثانویه   سازی نتایج شبیه

  کند. پروتئین را پایدارتر می

 سازی دینامیک مولکولی ، شبیهCDK-2 ،Abemaciclib ،Hymenialdisine، Indirubin های کلیدی:واژه
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را  یستلول  ریت کثدهد و رشد و تیم شیآپوپتوز را افزا

، استت  یضترور  یسترنان  یکنترل سلول هتا  یکه برا

 یعوامل خاص ی. توقف چرخه سلول]2[کند یمتوقف م

نقتش   یستلول  ایآست  میکند که در تترم یرا فراهم م

عملکرد سلول و  یابیارز یبرای شتریو فرصت بشته دا

زمتان  . در ]3[شتود  فراهم متی سلامت سلول  یهدییتأ

عوامتل   ،وللی در صورت آسیا ژنتوم ست  ولتوقف سل

ژنتوم   میتترم  یبرا یشتریزمان ب DNAکننده  میترم

باشد و  دیالعاده شد فوق ایخواهند داشت اما اگر آس

کنتد، آپوپتتوز و متر      میسلول نتوانتد ختود را تترم   

 .]0[دهد یرخ م یسلول

 یستلول  میمرحله تقس نیترینولان G0/G1 یفاز سلول

شتود.  یمت  یابیسلول ارز هیاست که در آن سلامت اول

را در ستلول   آستیبی گونته   چیهت  یمت یاگر عوامتل تنظ 

و باعت    ابتد ییمت  شیافزا D نیکلیندهند، س صیتشخ

و  (CDK-4) 0 شدن کیناز وابسته بته ستیکلین   هلیفسفر

شتود کته بته    یمت  (CDK-6) 6 ه سیکلینکیناز وابسته ب

 نیپتروتئ  شتدن و فعتال   یلهنوبه خود منجر بته فستفر  

به نتور   یچرخه سلول نیشود و بنابرایم Rb یمیتنظ

 Rb نیپتروتئ  ه شدنلیکند. فسفریم شرفتیپ یعینب

. ]1[ند کیرا فراهم م S ورود به فاز یعوامل لازم برا

نقتش را   نیمهمتتر   (CDK-2) کیناز وابسته به سیکلین

 در فتاز  یچرخه سلول انهیدر م یدر کنترل رشد سلول

G2 مهار ن،یکند. بنابرایم بازی CDK-2  اع  توقف ب

 یستلول  میتترم  ستمیو فعال شدن س G2 سلول در فاز

توانتد بته عنتوان     یم نیپروتئ نیمهار الذا شد. خواهد 

 یریجلوگ یضد سرنان برا یاز داروها یاریهدف بس

 .]6[ عمل کند میاز تقساز ورود سلول به ف

، Abemaciclib ییایمیشتتتتتتت ایتتتتتتتستتتتتتته ترک

Hymenialdisine  وIndirubin   بتتتتتتته عنتتتتتتتوان

ی کینازهتتای وابستتته بتته ستتیکلین قتتو یهتتا مهارکننتتده

(CDK )درمتان   یتواننتد بترا  یاند که مت شناخته شده

. ]3[ هتتا استتتفاده شتتوند از انتتوا  ستترنان  یاریبستت

Abemaciclib ر استتت کتته د یمصتتنوع ایتتترک کیتت

مهار  یبرا نه،یسرنان س ژهیها، به واز سرنان یاریبس

CDK شودیاستفاده م یسلول آپوپتوز و مر  یو القا 

]4،8[ .Indirubin استت کته از    یدیآلکالوئ ایترک کی

کته بتا    دیت آ یبه دست م ییدارو اهانیگ یبرخ ریتخم

اثترات   توانتد  ی، مت هتا CDK اعمال اثتر بازدارنتده بتر   

 را القتا کنتد   یو آپوپتوز ستلول  کند جادیا یسرنان ضد

]14 ,11[ .Hymenialdisine ییایتتتدر کتتته از استتتفنج 

بتر   یاتوانتد اثترات بازدارنتده   یمشتق شده است، مت 

CDKدر واقتتت   .کنتتتد جتتتادیهتتتا اAbemaciclib ،

Hymenialdisine  وIndirubin تواننتتد ستتلول را یمتت

مهتار  ها، CDK  تیدر مراحل مختلف رشد با مهار فعال

 .]12[کنند 

 یبتر رو  بتات یترک نیت ا یمولکول داکینگمطالعه اثرات 

CDK بته شتناخت بهتتر در عملکترد ایتن       تواندیها م

 نراحتی  ه منظتور بت  ها کمک کند همچنتین مهارکننده

با اثرات جانبی بسیار محدودتر تر یقو یهامهارکننده

 داکینتگ اثرات  یمطالعه با هدف بررس نیباشد. ا دیمف

و  Abemaciclib، Hymenialdisine یمولکتتتتتتتتتول

Indirubin مولکتتتول  یبتتتر روCDK-2 طیدر شتتترا 

اتصتال ایتن   از  یناش راتییتغ یشده و بررس یساز هیشب

چرخته   کننتده  میمولکول تنظثانویه ساختار ترکیبات بر 

 .ه استانجام شد (CDK-2ی )سلول
 

 روش کار

 PDB یها لیفا یساز آماده

  PDBلیت فاکتاربردی ابتتدا    -در این مطالعته بنیتادی  

 نیپتروتئ  یاز سرور بانتک انلاعتات   CDK-2مربوط به 

(www.rcsb.orgته )و با نرم افزار  هیArguslab نهیبه 

،  Abemaciclibیهتتتتا لیتتتت شتتتتد. ستتتت س فا 

Hymenialdisine وIndirubin    بتتته ترتیتتتا بتتتا(

ID:370 ،ID:72281  و(ID:10281 ز ستتتتتتتتتترور  ا

Pubchem و توستتط نتترم افتتزار  هیتتتهArguslab  بتته

 شدند. لیتبد PDB یهالیفا

 CDK-2  یمولکول کینامیو د یساز هیشب

مولکتولی    ستازی دینامیتک   مطالعات مربوط بته شتبیه  

ابتتدا در محتیط آا انجتام     CDK-2ساختار پروتئینی 
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ساختار مربونه تحت شرایط تغییرات دما، فشار  و شد

و بته حالتت    گرفتت میلتی متولار قترار     104و غلظت 

   ر از نتترم افتتزار . بتترای ایتتن منظتتو  رستتیدتعتتادل 

Gromacs-4.6.1   و میدان نیترویG43A1    استتفاده

بتترای  SPC216در ایتتن مطالعتته از متتدل    .گردیتتد

استتفاده  ستازی پتروتئین در محتیط آا و نمتک      شبیه

. بر اسا  استانداردهای موجود غلظتت امتلا    گردید

-Cl و  +Naیون  سیستم را با افزودن مقادیر مورد نیاز

به دنبتال آن  و  رسانده شدولار میلی م 104به غلظت 

. مسیرهای با حلال آا جایگزین شدتعداد یون مذکور 

ستازی بته عنتوان کنتترل بترای       ذخیره شده در شتبیه 

 CDK-2تجزیه و تحلیل پارامترهای ساختاری پروتئین 

. ]13[ گرفتت در حضور لیگاندهای مورد استفاده قرار 

خروجتتی از ستتاختار   PDBدر ادامتته بتتر روی فایتتل  

  ا، مطتابق رو  زیتر داکینتگ   آسازی شتده در   یهشب

 یهتتاتمتتام زمتتان  یبتتراگردیتتد. مولکتتولی انجتتام  

شتتد و زمتتان  میظتتتن K344ی رو ی، دمتتاستتاز هیشتتب

ایتن مطالعته   انجتام   یبرا بود. هینانوثان 14 یساز هیشب

 14444کتاهش در   نیتنتدتر  تمیاز الگتور  یستاز  هیشب

ا بت  یمرحله استفاده شد. ست س مراحتل تعتادل رستان    

( و هم دما NPTهم دما و هم فشار ) یکمک هنگردها

 انجتام  LINCS تمیبا کمتک الگتور   (NVTو هم حجم )

 گرفت.

 داکینگ مولکولی

و  Abemaciclib ،Hymenialdisine یمولکتتول اتصتال 

Indirubin به CDK-2 هتای جایگاه نیبهتر افتنی یبرا 

حالتت   نیدارتریت پا نییو تع رندهیگ -گاندیل یاتصال برا

افتزار   بتا استتفاده از نترم    رنتده یگ -گاندیآزاد ل یژانر

Autodock v.4.2 هایفایلمطالعه،  نیانجام شد. در ا 

PDBQ  و PDBQT ی هتتتتا مولکتتتتول یبتتتترا

Abemaciclib، Hymenialdisine وIndirubin 

)بته عنتوان    CDK-2 ی مولکتول بترا  (گانتد یعنوان ل‫به)

ه یتک جعبت   هرنتد یبرای گ. در ادامه شد جادگیرنده( ای

 فیت تعر nm (x×y×z) 72×120×60بتا ابعتاد   مجازی 

 گاندها،یل یرو یمولکول مرتبه داکینگ 244پس از  شد.

. شتد استفاده  Lamarckian GAو  1یکژنت تمیاز الگور

متورد   dlg لیت آمده از فا‫به دست یهادادهدر نهایت 

 .]10[ قرار گرفت لیو تحل هیتجز

 یبرا LigPlot plus v.2.1 افزار مطالعه از نرم نیا در

 یدروژنیت ه یوندهایو پ زیآبگر یوندهایتعداد پ نییتع

و  Abemaciclib ،Hymenialdisine بتا  CDK-2 نیب

Indirubin  نتتو  و تعتتداد  همچنتتین، . شتتداستتتفاده

 گردید. نییموجود در محل اتصال تع نهیآم یدهایاس

و  CDK-2 سازی و داکینگگ مولکگولی   ت شبیهمطالعا

 ها مهارکننده

 ،یمولکتتول کیتتنامید یستتاز هیمرحلتته شتتب نیآختتر در

رکدام تتتت برای ه رندهیگ -گاندیکم لکس ل نیدارتریپا

  Abemaciclib،Hymenialdisine یگانتتتتدهایاز ل

 زانیم نیتر‫نییبا پا ، CDK-2در اتصال با  Indirubinو

شتتد و مشتتابه دستتتورالعمل  ییانتترژی اتصتتال شناستتا

ماننتد  هسازی شدند.  هیدر آا شب نیسازی پروتئ هیشب

 یبترا  یستاز  هیشتده در شتب  ‫رهیت ذخ یرهایقبل، از مس

استفاده  کم لکس یساختار یپارامترها لیو تحل هیتجز

و  ییبته تنهتا   CDK-2 مولکتول  یستاز  هیشب جیشد. نتا

با استفاده از  گاندهایل نیاز ا کیآن با هر  یهاکم لکس

 لیتتو تحل هیتتمتتورد تجز Ghrapher-10 نتترم افتتزار

 . قرار گرفت یاسهیمقا

مولکتتولی  در نهایتتت مهمتتترین پارامترهتتای دینامیتتک

انحراف جذر میانگین مربعات  ،2مانند: میزان انرژی کل

 0(RG)رخشتی  جو شتعا    3(RMSD) اسکلت پتروتئین 

پروتئین و همچنتین میتزان تغییترات در ستاختار دوم     

مورد تجزیه و  گپروتئین در حالت قبل و بعد از داکین

 تحلیل قرار گرفتند.

 یآمار و تحلیل تجزیه

و  هیت تجز SPSS-22ها بتا استتفاده از نترم افتزار     داده

 لیت و تحل هیت تجز یبترا  یزوجت  t. آزمون ندشد لیتحل

                                                 
1
‫Genetic Algorithm 

2
‫Total Energy 

3
‫Root Mean Square Deviation 

4
‫Radius of Gyration 
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بته عنتوان     p<441/4انجتام شتد.    یمولکتول  کینامید

 در نظر گرفته شد. یداریسطح معن
 

 هایافته

 یمولکتول  نیبت  ی، انترژ  (BE)اتصتال  یانترژ  1  جتدول 

و تعتداد   (EIC) ینت یتخم اریمهت ، ثابتت   (FIE)یینهتا 

 ونتد یو پ یدروژنیت ه وندیبرهمکنش مانند پ یوندهایپ

، Abemaciclibمتصتل بته    CDK-2 در دروفوایت ه

Hymenialdisine  وIndirubin  دهتتدیرا نشتتان متت. 

پیونتتتتدهای هیتتتتدروژنی و هیتتتتدروفوا بتتتتین    

Abemaciclib ،Hymenialdisine  وIndirubin  بتتتتا

نشتان داده شتده    1در شکل  CDK-2آمینواسیدهای 

 14بتتا دو پیونتتد هیتتدروژنی و  Abemaciclibاستتت. 

 CDK-2پیوند هیدروفوا به آمینواسیدهای پروتئین 

شتتود و در نتیجتته آن در جایگتتاه اتصتتال متصتتل متتی 

  -kcal/mol 20/4معادل  1بیشترین میزان انرژی اتصال

 ونتد یپ 3با  Hymenialdisine اما .شودانرژی آزاد می

 یدهاینواست یبته آم  دروفوایت ه وندیپ 8و  یدروژنیه

شود و در یاتصال متصل م گاهیدر جا CDK-2 نیپروتئ

 شتتود.یآزاد متت یانتترژ -kcal/mol 83/6آن  جتتهینت

پیونتد   4پیوند هیتدروژنی و   2با  Indirubinهمچنین 

در  CDK-2 نیپتروتئ  یدهاینواست یبته آم هیدروفوا 

        آن جتتتتهیو در نتشتتتتده اتصتتتتال متصتتتتل  گتتتتاهیجا

kcal/mol 33/3- شودیآزاد م یانرژ. 

                                                 
1
‫Binding Energy 

 

 
 CDK-2با  indirubinو  Abemaciclib ،hymenialdisine. برهمکنش های مولکولی بین 1جدول 

 EIC انوا  برهمکنش ها
 

FIE 
kcal/mol 

BE 
kcal/mol 

Ligand- receptor 

 پیوند هیدروژنی برهمکنش هیدروفوا

Phe82, Lys89, Asp92, Lys88, His84, 

Glu131, Asp145, Ile10, Val18, Leu134 

Leu83, Asp86 40/820  (nM) 42/14-  23/4-  CDK-2-

Abemaciclib 

Phe82, Gln131, Asn132, Val18, 

Lys33, Ala144, Glu81, Ala31, Leu134 

Ile10, Leu83, 

Asp145 
30/4  

(µM) 

13/3-  83/6-  CDK-2- 

Hymenialdisine 

Asp145, Val18, Ala144, Lys33, 

Phe82, Leu134, Leu83, Asp86 

Ile10, Glu81 10/2  

(µM) 

63/4-  33/3-  CDK-2- 

Indirubin 

 (μM)خمینی ت مهاریثابت   EIC: /مول(، یکالر لوی)ک یینها یمولکول نیب یانرژFIE: /مول(، یکالر لویآزاد اتصال )ک یانرژ BE: ت.اختصارا

 

  

 
 

 Indirubin (C)و  Abemaciclib (A) ،Hymenialdisine (B)لیگاندهای -. برهمکنش پروتئین1شکل 
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ت استتکلت مربعتتا نیانگیتتانحتتراف جتتذر م، 2  در شتتکل

 ییبه تنها CDK-2 یساز هیدر شب 1(RMSD) نیپروتئ

 Abemaciclibدر کم لکس بتا   CDK-2 یساز هیو شب

)سبز(  Indirubin)قرمز( و  Hymenialdisine(، ی)آب

نشتان داده شتده استت.     یستاز  هیشتب  نانوثانیه 14در 

پیکوثانیتته بتترای  2444ستتازی در زمتتان  سیستتم شتتبیه 

پایداری رسیده استت امتا    پروتئین به-کم لکس لیگاند

                                                 
1
‫Root Mean Square Deviation   

‫

این پایداری سیستم برای مولکول پروتئین تنهتا بعتد از   

پیکوثانیتته اتفتتاق افتتتاده استتت. همچنتتین،  6444زمتتان 

بترای پتروتئین تنهتا بستیار بتالاتر از       RMSDمیتانگین  

بتا  پروتئین است. در حقیقت با اتصتال   -کم لکس لیگاند

Abemaciclib ،Hymenialdisine  وIndirubin ه بتتتت

دار بته نتور معنتی    RMSDمیانگین  CDK-2پروتئین 

(441/4>p) سازی نیتز بته    کاهش یافته و سیستم شبیه

 رسد.پایداری می

 

 
( و به صورت کمپلکس با اهی)س ییبه تنها CDK-2مربوط به ( RMSD) نیمربعات اسکلت پروتئ نیانگیانحراف جذر م لیو تحل هیتجز .2شکل 

Abemaciclib (، ی)آبHymenialdisine  قرمز( و(Indirubin )سبز( 

 

بته   CDK-2 یسازهیرا در شب (TE) کل یمقدار انرژ

 به صتورت کمت لکس بتا    CDK-2 یسازهیو شب ییتنها

Abemaciclib ، Hymenialdisineو Indirubin در 

نشتان   3 شتکل در  نانوثانیته  14ی ساز هیشب مدت زمان

میتتانگین انتترژی کتتل در سیستتتم   .داده شتتده استتت

ادل  تتتتعتتهایی متتتتبتته تن CDK-2ازی تتتتس بیهتتتتش

kj/mol 120284- هتای  اما با اتصال هر کدام از لیگاند 

Abemaciclib ،Hymenialdisine  وIndirubin  بتتتته

CDK-2  سازی میزان  نانوثانیه از زمان شبیه 14بعد از

کتاهش   (p<441/4دار )انرژی اتصتال بته نتور معنتی    

 kj/mol 110210- ،kj/mol یافته و به ترتیتا معتادل  

 شده است. -kj/mol 113441و  -113611

 
( و به صورت اهی)س ییبه تنها CDK-2 (TE) کل یانرژ .3شکل 

 )قرمز( و  Hymenialdisine، ی(آب) Abemaciclib کمپلکس با

Indirubin  سبز() 
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 یستاز هی( را در شتب Rgشتعا  چترخش )   زانیم ،0 شکل

CDK-2 یسازهیو شب ییبه تنها CDK-2 ر کمت لکس  د

)قرمتز( و   Hymenialdisine(، ی)آب Abemaciclibبا 

Indirubin  نشتان  نانوثانیته   14 مدت زمتان )سبز( در

در  CDK-2میتانگین شتعا  چرخشتی بترای      دهد.یم

است امتا   82/1( 42/4نانوثانیه معادل ) 14مدت زمان 

،  Abemaciclibبتتا اتصتتال هتتر کتتدام از لیگانتتدهای    

Hymenialdisine  وIndirubin  بتتهCDK-2  بعتتد از

نانوثانیه از زمان شبیه سازی میزان شعا  چرخشتی   14

، 82/1±41/4کتتتاهش یافتتتته و بتتته ترتیتتتا معتتتادل 

 نانومتر شده است. 81/1±41/4و  41/4±81/1

 

 
 )سبز( Indirubin )قرمز( و  Hymenialdisine، ی(آب Abemaciclib (( و به صورت کمپلکس بااهی)س ییبه تنها CDK-2 یبرا (Rg) شعاع چرخش .4  شکل

 

 یپارامترهتتاو آنتتالیز آمتاری تمتتامی   عتتددیمقتادیر  

ارتباط  در RMSDو  TE ،RGمانند  یمولکول کینامید

ی ستاز  هیو شب ییبه تنها CDK-2ی مولکول ساز هیشب با

CDK-2   در کمتتتتتتتت لکس بتتتتتتتتاAbemaciclib ،

Hymenialdisine  وIndirubin 14متتدت زمتتان ، در 

 نشان داده شده است. 2 ولدر جد نانوثانیه
 

 . پارامترهای دینامیک مولکولی2  جدول

RMSD (nm) RG (nm) TE (kj/mol)  

(40/4 )23/4  (42/4 )82/1  120284-  ( 4/3466 ) CDK-2 

(43/4 )14/4  * (41/4 )82/1  110210-  ( 0/6466 ) * CDK-2-Abemiciclib 

(42/4 )13/4  * (41/4 )81/1  * 113611-  ( 8/6434 ) * CDK-2-Hymenialdisine 
(42/4 )11/4  * (41/4 )81/1  * 113441-  ( 3/6413 ) * CDK-2-Indirubin 

نمونه مستقل  یبا استفاده از آزمون ت یآمار لیو تحل هیتجز. نیمربعات اسکلت پروتئ نیانگی؛ انحراف جذر مRMSDشعا  چرخش، :  RGکل، یانرژTE: اختصارات. 

 باشد.می CDK-2در مقایسه با  P<441/4نشان دهنده * ت.اس ارمعی انحراف ± نینگایانجام شد. هر نقطه نشان دهنده م
 

 نیدر پتتروتئ هیتتثانو هایستتاختاردر  رییتتتغهمچنتتین 

CDK-2 در مقایسته بتا ستاختارهای ثانویته     ، به تنهایی

 بتتا لیگانتتدهای کمتت لکسدر حالتتت  CDK-2 پتتروتئین

Abemaciclib،Hymenialdisine   وIndirubin در 

در  یازتتتت سهیشتب نانوثانیته از زمتان    14متان مدت ز

کتدام   ت. پس از اتصال هرنشان داده شده اس 3  جدول

     میتانگین ستاختار آلفتا    CDK-2از لیگاندها به پروتئین 

هلیکس افزایش و به نور معکو  میانگین ساختارهای 

Bend  وTurn .کاهش یافته است 
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 هاگاندیدر کمپلکس با ل CDK-2 در هیساختار ثانو راتییتغ .3جدول 

Coil 

% 
β-Sheet 

% 
β-Bridge 

% 
Bend 

% 
Turn 

% 
α-Helix 

% 
 

0/31 4/14 3/1 3/13 4/16 6/11 CDK-2 

3/21 4/13 1/1 2/13 8/14 8/34 CDK-2-Abemiciclib 

4/21 1/10 6/1 3/11 6/11 4/32 CDK-2- Hymenialdisine 

2/21 4/13 6/1 1/10 4/12 8/32 CDK-2- Indirubin 

 

 بحث

، Abemaciclibکتتتته  ددامطالعتتتته نشتتتتان   نیتتتتا

Hymenialdisine وIndirubin  عنتتتوان ستتته   هبتتت

 CDK-2 بالا به لیبا تما توانند یم CDK-2 مهارکننده

سترین   نیت را در ا یستاختار  راتییت متصل شتوند و تغ 

بتا   و بته دنبتال آن  کننتد   کیناز ایجاد نیپروتئ ترئونین

وجتا مهتار رشتد و    م یچرخه ستلول  توقف در فرایند

، Abemaciclibها شوند. در ایتن مطالعته    تکثیر سلول

خانواده تیروزین  یقو یهااز مهارکننده یکبه عنوان ی

  CDK-2رای اتصتال بته  ب یشتریب لیتما، ]11 [کینازها

. نشتان داد   Indirubinو Hymenialdisineسبت بته  ن

Abemaciclib 2 زیآبگر وندیپ 14 و یدروژنیه وندیپ 

 نیت دهتد. ا یمت  لیر محل اتصتال تشتک  دCDK-2 ا را ب

 40/820) میتتزان ثابتتت مهتتاری  نیبتتا کمتتتر ایتتترک

اثتر  در را  Kcal/mol 23/4انترژی اتصتال    ،انومولار(ن

و  1 کلتتتتکنتتد )ش‫یزاد متتآ CDK-2بتته  التتتتتصتتات

 است که کوچک مولکول کی . Abemaciclib(1 جدول

 در شتترفتیاز پتوانتتد متتی CDK-2مهتتار فعالیتتت  بتتا

. ]16[ کنتتدیمتت یریجلتتوگ یچرختته ستتلول فراینتتد 

Hymenialdisine اسفنج  یک محصول نبیعی مشتق از

تیتروزین   یمهارکننتده قتو  یی است که به عنتوان  ایدر

بتا   Hymenialdisine. ]13[ استکینازها شناخته شده 

در  CDK-2بته   یدروژنیه وندیپ 2با  Indirubinو  3

( امتا  1  شکلشوند )یاتصال مختلف متصل م یهامحل

. باشتتدمتتیمتفتتاوت  CDK-2اتصتتال آنهتتا بتته  لیتتتما

Indirubin  انتتترژی اتصتتتتال:   شتتتتر یب لیتتت بتتتا تما(

Kcal/mol3,33-10/2کمتتتتتر )ثابتتتتت مهتتتتاری  ( و 

انتترژی ) Hymenialdisine( نستتبت بتته کرومتتولاریم

 30/4 ثابتتتت مهتتتاریو  -Kcal/mol  83/6اتصتتتال

اما (.  1شود )جدول یمتصل م CDK-2( به کرومولاریم

در هر صورت نتایج حاصل از داکینگ مولکولی در ایتن  

دهد که این سه ترکیا تمایل بتالایی  مطالعه نشان می

برای اتصال به آمینواسیدهای موجود در جایگاه اتصتال  

نه از نریق پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوا دارند. 

 Abemaciclib ،Hymenialdisine این سه ترکیا تنها

شوند، یمتصل م CDK-2بالا به  لیتمابا   Indirubinو

تغییراتتی کته در   هتا و   CDK-2با اعمتال اثتر بتر     لکهب

تواننتد تتا حتد    کنند، متی ساختار این پروتئین ایجاد می

بسیار بالایی بر عملکرد این پروتئین تاثیرگتذار باشتند   

ی مولکتول  ستاز  هیشبدر  RMSDنتایج حاصل از . ]14[

CDK-2 در اتصال با سته  آن  یهاو کم لکس ییبه تنها

 پتس از ستازی   دهد کته سیستتم شتبیه   لیگاند نشان می

 .ه استت شتد  داریت پا هیت نانوثان 6 گذشت متدت زمتان  

هر سته   یبرا RMSD همچنین کاهش میزان میانگین

در حضور  یسازهیپس از شبلیگاند -CDK-2کم لکس 

مولکتتول  RMSDنستتبت بتته میتتانگین هتتا مهارکننتتده

CDK-2  نشان از تحت تاثیر قترار   (،2 )جدولبه تنهایی

در اثتتر اتصتتال هرکتتدام از  CDK-2گتترفتن پتتروتئین 

دارد. کتاهش در میتزان    CDK-2لیگاندها به مولکتول  

در واق  منجر به فشردگی پروتئین و  RMSDمیانگین 

نزدیک شدن کربن آلفا در هر یک از اسیدهای آمینته  

توانتد بتر فعالیتت    شود و این فرایند میبه یکدیگر می

 .]14[تئین تاثیرگذار باشد پرو

Abemaciclib از مقتدار انترژی کتل   شتود  یباع  م 

 Kj/molاز  و مهتتار آن CDK-2اتصتتال بتته  نریتتق 

 اایتتتتتدر غ CDK-2 یستتتتتاز هی)شتتتتتب -120248

abemaciclib به )Kj/mol 110210- در  یساز هی)شب

. ابدی کاهش( به نور قابل توجه Abemaciclibحضور 
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 Hymenialdisine یبترا  میزان انرژی کل کاهش نیا

 (.2  و جدول 3   قابل توجه است )شکل زین Indirubinو 

منفی شدن انرژی کل سیستم بعد از اتصال هر کدام از 

دهنتتتده ‫نشتتتان CDK-2لیگانتتتدها بتتته پتتتروتئین   

هتتایی استتت کتته در درون پتتروتئین اتفتتاق ‫بتترهمکنش

سازی شتده   شدن سیستم شبیهه پایدارافتاده و منجر ب

کته اگرچته    دهتد  یمطالعته نشتان مت    نیت ا .]18[است 

Hymenialdisine اتصتتال بتته   یبتترا یکمتتتر لیتتتما

CDK-2  نسبت بهAbemaciclib مشتابه بتا    دارد، اما

Indirubin ، Rg  مربتتوط بتتهCDK-2   را بتته شتتدت

استت.   نیشعا  پروتئ یریگ‫اندازه Rg. دهد یکاهش م

تراکم کم و  یبالا به معنا Rg ،یکرو یهانیپروتئ یبرا

 Rg. کتاهش  ]24[ استت  نیکرد بالاتر ساختار پروتئعمل

 CDK-2به   Indirubinو Hymenialdisineدر اتصال 

و فعتال   هتای  جایگتاه باع  کاهش در دستتر  بتودن   

 .]21[شتتود  یمتت اثرگتتذاری بتتر میتتزان عملکتترد آن 

با بررسی چندین آنالو  شیمیایی  و همکاران 1سامیت

وی آنتزیم  هیدروکسی متیل آمین و داکینگ آنها بر ر

3CLPRO    ویرو  کرونا میزان پایداری آنتزیم را بعتد

های مذکور به پروتئین با استتفاده از  از اتصال آنالو 

ستتازی شتتده هتتای دینامیتتک مولکتتولی و شتتبیه رو 

ان بتتا بررستتی فاکتورهتتای متتبررستتی کردنتتد و همز

میتزان تاثیرگتذاری    RMSDدینامیک مولکولی ماننتد  

را متورد بررستی قترار    هرکدام از ترکیبات آنتالوگی  

، Abemaciclib . زمتتتتتتانی کتتتتتته ]22[دادنتتتتتتد 

Hymenialdisine وIndirubin  بتته CDK-2  متصتتل

افتزایش   CDK-2، تغییترات در ستاختار ثانویته    شدند

 در Turnو  Coilستاختارهای  (. کتاهش  3 )جدول یافت

 ژهیت با سه مهارکننده به و CDK-2 یها تمام کم لکس

Hymenialdisine  یدر ساختارها زایشهمینطور افو 

α-Helix  وβ-Sheet  نیتتکتته ا حکایتتت از آن دارنتتد 

 ریتتتأث CDK-2 هیتتهتتا بتتر ستتاختار ثانو   مهارکننتتده

از آنجا کته ستاختارهای آلفتا و بتتا بیشتتر       .گذارند یم

کننتتد و نقتتش ستتاختمانی بتترای پتتروتئین ایفتتا متتی   

                                                 
1
‫Sumit  

 Coilهای عملکردی پروتئین بیشتر در نتواحی  ‫قسمت

رسد که برآینتد  ، به نظر می]23[قرار دارند  Turnو 

اثرگذاری بتر  تواند منجر به یم یساختار راتییتغ نیا

یکتتی از مهمتتترین  CDK-2شتتوند.  CDK-2عملکتترد 

چرخته ستلولی استت کته      Gفاکتورهای موثر در فتاز  

منجر به هدایت سلول به سمت مرحله میتوز و تقسیم 

توانتد فراینتد   متی  CDK-2. مهتار  ]6[شود سلولی می

متوقف کند و این فرصتت   G2سلولی را در فاز  چرخه

 P53مناستتبی را بتترای فاکتورهتتای آپوپتتتوزی ماننتتد  

های سلولی فرایند کند که با شناسایی آسیافراهم می

هتای بتا   تعمیر سلول را آغاز کند. همچنتین در ستلول  

هتای سترنانی کته امکتان     آسیا شدید ماننتد ستلول  

ز و متر   ترمیم وجود ندارد سلول به ستمت آپوپتتو  

 جینتتا  . ]23[شتود  ریزی شتده ستوق داده متی    برنامه

در   کته  دهتد یمت  نشتان  مطالعه نیا در آمده بدست

سطح دینامیک مولکولی، هر سه لیگاند متورد مطالعته   

تواننتد بتا اعمتال تغییترات دینامیتک مولکتولی بتر        می

منجر به اثرگذاری بتر ستاختار ایتن     CDK-2پروتئین 

تواننتد بتر عملکترد     یرات میپروتئین شوند که این تغی

CDK-2  تتتتاثیر گتتتذار باشتتتند. از آنجتتتا کتتته نتتتتایج

آزمایشگاهی پیشین اثرات مهارکنندگی این ترکیبات را 

رسد که ایتن  به نظر می ]3[اند ها نشان داده CDKبر 

تواند دلیلی بر مهار عملکرد ایتن  تغییرات ساختاری می

م استت  سرین ترئونین کینازها باشد. با ایتن وجتود لاز  

افزارهتای حتوزه    که مطالعات تکمیلی با استفاده از نرم

دینامیک مولکولی مخصوصاً در ستطح بررستی رفتتار    

دهنده پتروتئین و در   های تشکیل اسیدهای آمینه و اتم

 تری صورت پذیرد.سازی نولانی مدت زمان شبیه
 

 گیرینتیجه

 Abemaciclib ،Hymenialdisineهتتر ستته ترکیتتا  

یار بتالایی بته   تتت تواننتد بتا تمایتل بس   می  Indirubinو

CDK-2  متصتتل شتتوند. ایتتن اتصتتال منجتتر بتته بتتروز

تغییراتی در ساختار و به دنبتال آن تغییتر در عملکترد    

شود. از آنجا که ترئونین کیناز می این پروتئین سرین/
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توانتد عملکترد   ها متی تغییر در ساختار فضایی پروتئین

ج دینامیتک مولکتولی   آنها را تحت تاثیر قرار دهد، نتای

، Abemaciclibدهتتد کتته  ایتتن مطالعتته نشتتان متتی  

Hymenialdisine وIndirubin     با اتصال مستتقیم بته

CDK-2 توانند بر این پروتئین تاثیر گتذار باشتند.   می

CDK-2    نقتتش مهمتتی در فراینتتد چرختته ستتلولی و

کنتتد. در ایفتتا متتی G2مخصوصتتاً انتقتتال ستتلول از فتتاز 

، توقف چرخه ستلولی در  CDK-2صورت مهار فعالیت 

هتای  اتفتاق افتتاده و بته دنبتال آن در ستلول      G2فاز 

آستتیا دیتتده و یتتا ستترنانی  فاکتورهتتای آپوپتتتوزی 

توانند فعال شتوند و ستلول را بته ستمت آپوپتتوز      ‫می

 هدایت کنند.

 تشکر و قدردانی
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