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با  CHIR99021در حضور ليگاند  GSK3βتغييرات ساختاري و ديناميكي پروتئين  همطالع
  و داكينگ مولكوليشبيه سازي استفاده از 

 *3،4محمد علي شكرگزار و 1، پرويز پاكزاد*2،3، حسين شاهسواراني1جواد كاظمي

  گروه زيست شناسي سلولي و مولكولي دانشكده علوم زيستي،واحد تهران شمال، ، لاميدانشگاه آزاد اس تهران، ،ايران 1
 و مولكولي يلگروه زيست شناسي سلودانشكده علوم و فناوريهاي زيستي،  انشگاه شهيد بهشتي،دتهران،  ،ايران 2

 طب بازساختي و نوآوري هاي  پزشكيآزمايشگاه انستيتو پاستور ايران، تهران،  ،ايران 3
 گروه بانك سلوليانستيتو پاستور ايران، تهران،  ،ايران 4

 08/01/1401: تاريخ پذيرش  14/08/1400: تاريخ دريافت

  چكيده

ترئونين كيناز چند عملكردي است كه بعنوان يك پروتئين اصلي در مسير پيام /يك سرين) GSK3β(تا ب 3گليكوژن سنتاز كيناز 
از . شامل؛ خودنوزايي، بقا و تمايز ايفاي نقش مي كند) PSCs(در عملكرد هاي مختلف سلول هاي بنيادي پرتوان  WNTرساني 

 GSK3βكننده هاي مناسبي كه در غلظت كمتر باعث مهار  مي شود استفاده از مهار PSCsسبب تمايز  GSK3βآنجايي كه مهار 
كه با استفاده است  GSK3β ييكي از مهمترين مهار كننده ها CHIR99021. شود مي تواند به لحاظ اقتصادي مقرون بصرفه باشد

مورد  PSCsز بهبود سيستم هاي كشت و تمايقرار گرفت تا بتواند جهت پيش بيني مورد  روند اين مهار Way2drug از سرور
مثل ريشه ميانگين مجذور ) MD(در مطالعه حاضر، رويكرد هاي مختلف شبيه سازي ديناميك مولكولي  .استفاده قرار گيرد

، چشم انداز )PCA(، تعداد پيوند هيدروژني، آناليز مؤلفه اصلي )RMSF(، ريشه ميانگين مجذور نوسانات )RMSD(انحراف 
 علاوه بر آن بمنظورو  مورد ارزيابي قرار گرفت نيز  CHIR99021در حضور و عدم حضور انرژي آزاد گيبس، شعاع ژيراسيون 
ميزان پايداري و  پروتئين با استفاده از داكينگ انعطاف پذير با سرور سوئيس داك انجام شد و-بررسي دقيق تر برهمكنش ليگاند

به علاوه، خصوصيات . شبيه سازي شد GROMACS 2021.1با استفاده از نرم افزار  GSK3βتغييرات ساختاري پروتئين 
. پيش بيني شد Schrӧdinger, LLC, New York, NY, Release 2015-2فارماكوكينتيكي اين تركيب با استفاده از نرم افزار افزار

تصل مي م GSK3βاز طريق ايجاد پيوند هيدروژني و واندروالسي در جايگاه فعال  CHIR99021نتايج اين مطالعات نشان داد كه 
و  نتايج داكينگمچنين ه. مي شود GSK3βشود و اثر مهار كنندگي خود را ايجاد مي كند و در نتيجه سبب ناپايداري ساختار 

سلول هاي بنيادي پرتوان مورد شبيه سازي ديناميكي روشن ساخت اين تركيب به نحو موثرتري مي تواند براي القاي تمايز 
   .صادي مقرون به صرفه استاستفاده قرار گيرد و به لحاظ اقت

  يمولكول نگي،  داك)MD(يمولكول كيناميد، CHIR99021 ،GSK3β ،ADMETپرتوان،  ياديبن يسلول ها  :كليدي هاي واژه

  @ac.irpasteurmashokrgozar. و hosein.shahsavarani@gmail.com: پست الكترونيكي نويسندگان مسئول*

  مقدمه

كننده اصلي خود نوزايي و  كيناز پروتئين چندعملكردي است كه بعنوان تنظيم ، يك)GSK3β(بتا  3گليكوژن سنتاز كيناز 
بعلاوه، اين پروتئين با چندين بيماري شايع از جمله سرطان، ديابت و . عمل مي كند) PSCs(تمايز سلول هاي بنيادي پرتوان 

التهاب ارتباط دارد و در انواع عملكرد هاي فيزيولوژيكي مثل بيان ژن، تمايز سلول، تكثير، متابوليسم و بقاي سلول نقش دارند 
، فعاليت خودنوزايي سلول هاي GSK3βدر نهايت فعال سازي  وWNT در حاليكه فعال سازي مسير پيام رساني . ]2, 1[
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مهار اين مسير پيام رساني سبب آغاز  را به سمت خاموش شدن سوق مي دهد، بنيادي را القاء مي كند و سلول هاي بنيادي
يكي از مهم ترين مسيرهاي پيام WNT مسير پيام رساني. ]3[تمايز سلول هاي بنيادي به سلول هاي تمايز يافته مي شود 

 Small( تنظيم اين مسير پيام رساني با كمك ريز مولكول ها. به انواع مختلف سلول استPSCs رساني در تمايز 

Molecules(  نقش مهمي در تمايز in vitroيبا وزن مولكول يآلها، تركيبات مولكول ريز. سلول هاي بنيادي ايفا مي كند 
ريز مولكول ها  .نقش دارند نانومتر 1در حدود  ي، با اندازه ايكيولوژيب هاينديفرآ ميتنظدر  كه مي باشند) دالتون 900<(كم 

ريز . دارند Noggin وDKK1 مثلWNT مزاياي عمده اي نسبت به پروتئين هاي اصلي تنظيم كننده ي مسير پيام رساني 
ه از عرض غشاء سلول عبور كنند و به بخش هاي مختلف سلول برسند و نسبت به مولكول ها مي توانند از طريق انتشار ساد

يك سري از ريز مولكول ها مهار كننده ه است، گزارش شدبا اين حال .  [4]پروتئين هاي نوتركيب مقرون به صرفه تر هستند
  .وجود دارند كه در صنعت پزشكي بازساختي مورد استفاده قرار مي گيرند GSK3βي 

به رده هاي PSCs منجر به تمايز CHIR99021 از طريق ريز مولكول هاي WNT فعال سازي مسير پيام رساني 
، تحت تأثير قرار مي GSK3βرا از طريق مهار WNT ت مسير پيام رسانيفعاليCHIR99021 . ]6, 5[مزودرمي مي شوند 

- WNT، βفاكتور مؤثر اصلي در پيام رساني . ]8, 7[را به سمت رده هاي مزودرمي سوق مي دهد  PSCsدر نتيجه . دهد
كاتنين در سيتوزول - βكاتنين مي شود و منجر به كاهش سطح -βسبب تخريب  WNTغير فعال سازي مسير . كاتنين است

كاتنين در سيتوزول تجمع مي يابند و به هسته منتقل مي شوند و -WNT ،βبه محض فعال شدن مسير پيام رساني . مي شود
 .]10, 9[با فاكتورهاي رونويسي خاص برهمكنش مي كنند 

مي محاسباتي طبقه بندي مي شود مولكول هاي زيستي اغلب در حوزه ي شي) MD(شبيه سازي ديناميك مولكولي           
برمي گردد جايي كه براي مطالعه فيزيك،  1970شه علمي اين تكنيك به شيمي پليمر و زيست شناسي ساختار در دهه ا ريام

ه ل شدن ساختارها، ساختار هاي اولي، پايداري و ش)distortion(خواص مكاني مولكولي شامل؛ انعطاف پذيري، واپيچش 
ي شبيه سازي مولكولي پيشتر در فيزيك بطور كل. ]11[مي شد  ت استفادهروتئين ها در مقياس هاي كوتاه مداشعه ايكس پ
ها به كنون بسيار پيشرفت كرده است و در حال حاضر شبيه سازي  حوزه شبيه سازي مولكولي از آن زمان تا. ]12[ پيشگام بود
، ]13[ر در مقياس چند ميلي ثانيه انجام مي شود كه در اين زمان  كوتاه مي توان چندين بار پروتئين را تا كرد طور مكر

ي حالت هاي انتقالي حدواسط گيرنده ها را پيش بيني كرد و حت و ويژگي هاي عملكردي ]14[برهمكنش بين گيرنده ها 
ت همچنان حائز اهميت نوع شبيه سازي كلاسيك طولاني مد اين. ]15[پروتئين هايي مانند پروتئين هاي غشايي، را ثبت كرد 

ساير ابزار ها قابل مشاهده نيست، است زيرا روش هايي براي مشاهده مستقيم فرآيند هاي مولكولي كه به راحتي از طريق 
با اين حال بسياري از مطالعات كنوني بطور فزاينده اي به مجموعه هاي بزرگ شبيه سازي تكيه مي كنند كه تا . ارائه مي دهد

حدي با افزايش روز افزون مدل هاي ساختاري امكان پذير شده است كه با توالي يابي و ژنوميك ساختاري و همچنين تكنيك 
. ]16[جديد براي برآورد خواص پيچيده مولكولي با استفاده از هزاران شبيه سازي كوتاه تر امكان پذير كرده است  هاي

مطالعات جهش هاي ژني از اين پس مي توانند به آساني مدل سازي شوند و شبيه سازي هاي كوتاه براي صدها ژن جهش 
ي ايفا مي كنند زيرا  بيشتر ك بر اساس مدل هاي تجربي نقش مهمشبيه سازي ديناميك مولكولي كلاسي. يافته انجام شود

به نمونه برداري گسترده اي نياز دارد و روش هاي شيمي  د كه معمولاوويژگي هاي مورد نظر توسط انرژي آزاد تعريف مي ش
اين پيشرفت ها بدون تلاش تحقيقاتي مهم در . كوانتومي سنتي نمي توانند براي سيستم هاي بزرگ كارايي داشته باشند
ي استاندارد مدل سازي ظهور بسته هاي نرم افزار. الگوريتم هاي شبيه سازي، بهينه سازي و موازي سازي امكان پذير نبود
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مهم بوده  ]CHARMM ]17[،GROMOS  [18] ،Amber ]19[ ،NAMD ]20[،GROMACS  ]21مولكولي مانند 
است و تكنيك ها را در اختيار است زيرا اين نرم افزار ها به تحقيقات شبيه سازي و مدل سازي مولكولي كمك شاياني كرده 

از اهداف اصلي توسعه بلند  يكيGROMACS ابزار . قان علوم زيستي كه متخصص شبيه سازي نيستند قرار داده استمحق
 تاكنون  2009از سال . سازي ممكن در آزمايشگاه هاي تحقيقاتي است ت براي دست يابي به بالاترين شبيهمد

GROMACS 4  در حال توسعه  است به طوري كه تعدادي از ويژگي هاي جديد به آن اضافه شده است كه منجر به انتشار
هدف اصلي . فته استاين نرم افزار شده است و عملكرد و كارايي برنامه هاي موازي به طور قابل توجهي بهبود يا 4.5نسخه 

از  WNTبعنوان فعال كننده هاي مسير پيام رساني  CHIR99021 شيميايي  - اين مطالعه برررسي خصوصيات فيزيكي
با استفاده از شبيه سازي  PSCsجهت انتخاب گزينه مناسب براي تمايز  با استفاده از داكينگ مولكولي GSK3βطريق مهار 

ترتيب با كمك ب ADMETت فارماكوديناميك يا پيش بيني پارامترهاي ندين خصوصيچ و ارزيابي) MD(ديناميك مولكولي 
 ,Maestro  )schrӧdinger suiteافزارياز بسته نرم 4.4 نسخه   QikPropو ابزارGROMACS 2021.1 نرم افزار 

LLC, New York, NY, Release 2015-2( انجام شد .  

  مواد و روش 

 ساختارها-1

دست آمد ب) PDB(از بانك اطلاعاتي پروتئين   5HLNين در حالت كمپلكس با ليگاند با كدپروتئساختار كريستال 
)www.rcsb.org.(  مطالعات ساختار با استفاده از نرم افزارهايPDB viewer 4.10-Swiss  وChimera انجام شد .  

 پارامتريزاسيون مولكول هاي ليگاند-2

استفاده  AmberToolsافزار  موجود در بسته نرم Antechamberافزار  براي پارامتريزاسيون مولكول ليگاند از نرم
  .تبديل شدند GROMACSبه فرمت  ACPYPEگرديد و در نهايت پارامترهاي ايجاد شده با استفاده از اسكريپت 

 شبيه سازي ديناميك مولكولي -3

. به عنوان ورودي براي شبيه سازي ديناميك مولكولي مورد استفاده قرار گرفتندپروتئين تنها و در حالت كمپلكس 
ساختارهاي ورودي با ميدان نيروي . انجام شد GROMACS 2021.1شبيه سازي ديناميك مولكولي با استفاده از نرم افزار 

ff99SB+ILDN  ين هاي پروتئين در وضعيت صحيح هيدروژن هيستيدين ها براي تمامي هيستيد. آماده سازي شدند
سپس بار سطحي ساختار با افزودن چند . براي آنزيم تعريف شد) در صورت وجود(ساختار ايجاد و پيوندهاي دي سولفيد 

آنگستروم در جعبه مكعبي  8به ضخامت  TIP3Pپروتئين در لايه اي از مولكولهاي آب . يون سديم و كلر خنثي گرديد
)cubic(  با استفاده از نرم افزارgmx solvate 24- 22[ قرار داده شد[ .  

به منظور حذف اندركنش هاي واندروالس و  steepest descentگام با روش  1000كاهش انرژي بر روي ساختارها با 
تا  0سيستم به تدريج از در مرحله بعد، دماي . تشكيل پيوندهاي هيدروژني بين مولكولهاي آب و كمپلكس صورت گرفت

پيكوثانيه سيستم به  200كوثانيه در حجم ثابت افزايش يافت و پس از آن در فشار ثابت به مدت پي 200كلوين به مدت  310
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در مدت 

براي . محاسبه گرديد  PMEآنگستروم به روش 10پيوندي  با فاصله ميانكنش هاي غير. نانوثانيه به انجام رسيد 100زمان 
در . براي محدود كردن پيوندهاي درگير در اتم هيدروژن استفاده گرديد SHAKEافزايش سرعت محاسبات از الگوريتم 
  .  ه براي انجام آناليز ذخيره شدپيكوثاني 8نهايت اطلاعات شبيه سازي در فواصل 

  داكينگ مولكولي-4

 CHIR99021با استفاده از سرور سوئيس داك فرآيند داكينگ مولكولي انجام شد و نتايج آن ثابت كرد كه ليگاند 
نشان مي دهد كه اين ليگاند توانايي برهمكنش  )1جدول ( نتايج اسكور هاي داكينگ .را دارد GSK3β توانايي مهار پروتئين

ايجاد مي  GSK3βبالايي با پيوند هاي هيدروژني كه با جايگاه فعال اين پروتئين ايجاد مي كند نقش كليدي در مهار پروتئين 
  .نيز در پي آن فعال مي شوند WNTكند و مسير هاي پيام رساني 
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  Way 2 drugبا سرور  CHIR99021گاند پيش بيني خواص لي -1شكل

  

  فارماكوكينتيك  ياADMET ات مرتبط با آناليز خصوصي-5

تركيب شيميايي ريز مولكول  ]26, 25[) تب، متابوليسم، پراكنش، دفع و سميجذ(ADMET ات خصوصي
CHIR99021  با استفاده از پارامترهاي قرار دادي پروتوكل  QikProp از بسته نرم افزاري 4.4نسخه  Maestro 

)Schrӧdinger, LLC, New York, NY, Release 2015-2 (]27[ پارامتر هاي . آناليز شدin silico فيزيكي -
، تعداد پيوندهاي هيدروژني )MV(وزن مولكولي: قابل پيش بيني هستند عبارتند از QikPropشيميايي كه از طريق مدول 

سطح قابل دسترس حلال  ، مساحت كل)Rot(عداد پيوند هيدروژني گيرنده، تعداد پيوند هاي قابل چرخش دهنده، ت
)SASA(جم مولكولي ، ح)(، مساحت سطح قطب پيوند واندروالسي )ببر حسب آنگستروم مكعPSA(ت ، ميزان كروي
)globularity( درصد جذب ريز مولكول از دهان انسان ،)%HOA(ت در آب ، حلالي )log s  : كهS  برحسبmol dm-

 HERG K+ : log IC50  ،log Khsaمهار كانال هاي ). است و نشان دهنده ي غلظت حل شونده در محلول اشباع است  3
 QPlog Po/w<5 ،≤ 5وزن مولكولي،  >دالتون  500: شامل  Lipinski’s rule of  fiveاتصال به پروتئين سرم، قانون 

- < QPlogS: شامل  Jorgensen’s rule of three، قانون ]28[پيوند هيدروژني گيرنده  10 ≥پيوند هيدروژني دهنده، 

5. 7 ،QPlog PCaco > 22 nm/s  هتعداد متابوليت هاي اولي 7>و.  

  

  

 و بحث نتايج

  آناليز نتايج داكينگ مولكولي-1

ثير اين مولكول آلي بر روي تارگت هاي مختلف أانجام شد ت Way2drugنتايج پيش بيني خواص ليگاند با استفاده از سرور 
درصد بهترين تارگت براي مولكول آلي مورد نظر  56توانايي مهار پروتئين كيناز با احتمال نيز بدست آمد، كه در اين بين 

  .)1شكل ( است
  انتخاب پروتئين هدف-الف

بر اساس رزولوشن مناسب و همچنين كمترين ميزان رزيدو گم شده انتخاب شد و  HLN5پروتئين هدف با شماره دسترسي
پروتئين به حالت طبيعي و خالص خود درآمد و تمام ليگاند هاي غير مرتبط  )Chimera( سپس با استفاده از نرم افزار كايمرا

فعاليت مي  ab-initioدر نهايت اين پروتئين به همراه فايل ليگاند به سرور سوئيس داك كه بر اساس الگوريتم  .حذف شدند
  .نشان داده شده است 1جدول نتايج حاصل از اسكور داكينگ در  .كند قرار گرفت و فرآيند داكينگ انجام شد

  بررسي برهمكنش ليگاند و پروتئين-ب
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بهترين حالت قرار گيري ليگاند در درون جايگاه فعال پروتئين در حالت اول بررسي گرديد و پيوند هاي هيدروژني آن نيز  

  ).2شكل( نمايش داده شد
  

  

  

  

  

  نتايج اسكور داكينگ -1جدول
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مرايبا نرم افزار كا نيو پروتئ دگانيبرهمكنش ل جينتا يبررس -2شكل  

  

  

  آناليز نتايج شبيه سازي ديناميك مولكولي-2

، ريشه )RMSD(به صورت ريشه ميانگين مجذور انحراف ها  GROMACSنتايج شبيه سازي حاصل از نرم افزار 
، gmx rms ،gmx rmsfبا استفاده از ماژول هاي   مدو،  شعاع ژيراسيون و ساختار )RMSF(ميانگين مجذور نوسانات 

gmx gyrate براي آناليز . مورد بررسي قرار گرفتPCA ترتيب از ماژول هايو انرژي آزاد گيبس بgmx covar ،gmx 

anaeig   وgmx sham استفاده شد.  

دست آمده و يك ساختار مرجع مهمترين روش براي ارزيابي پايداري شبيه سازي بين ساختارهاي ب RMSDمحاسبه 
دست براي اتم هاي كربن آلفا ب RMSDبراي مطالعه حركات اصلي در سيستم، . لي در طول زمان مي باشدديناميك مولكو

شعاع ژيراسيون نيز كه يكي از . اتم هاي كربن آلفا محاسبه شد RMSFهمچنين انعطاف پذيري ساختار بر اساس. آمد
  .دست آمدشبيه سازي بشد، در طول مدت پارامترهاي تعيين كننده در ميزان تراكم ساختار مي با

  

انحراف ريشه ميانگين مربعات  -الف
)RMSD(  

بين ساختارهاي ايجاد شده در طول شبيه سازي ديناميك مولكولي در بعد زمان  RMSDانحراف ريشه ميانگين مربعات 
اين تغييرات بنابر. معياري مناسب و رايج جهت اطمينان از پايداري ساختاري پروتئين هاي طبيعي و جهش يافته مي باشد

RMSD در طي زمان شبيه ) در حضور و عدم حضور ليگاند(هر دو شبيه سازي  مربوط به اتم هاي كربن آلفاي پروتئين در
 3نتايج اين محاسبه براي تمام شبيه سازي ها در شكل . نسبت به ساختار اوليه محاسبه و استخراج شد) نانو ثانيه 100(سازي 

شود در ابتداي شبيه سازي هر دو نمودار روند صعودي را نشان  مشاهده مي 3كه در شكل  همانطور .نمايش داده شده است
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 15000، بعد از زمان حدود )Protein(مربوط به پروتئين در عدم حضور ليگاند  RMSDطبق اين شكل نمودار . اند داده
پيكوثانيه به  39000كاهش يافته و در زمان  بعد از اين زمان مقدار آن مجددا نانومتر رسيده است و 2/0پيكوثانيه به مقدار 

دهد و در  مربوط به اين نمودار مجدد افزايش نسبي را نشان مي RMSDدر ادامه مقدار . نانومتر رسيده است 18/0مقدار 
پيكوثانيه  15000گيري كرد كه از زمان  توان چنين نتيجه واقع مي در. نانومتر رسيده است 2/0به مقدار  اي شبيه سازي مجدداانته

در نمودار مربوط به پروتئين در  .نانومتر نوسان بسيار مختصري را نشان مي دهد 2/0تا انتهاي شبيه سازي نمودار حول مقدار 
نانومتر رسيده است و تا زمان  15/0به حدود  RMSDپيكوثانيه مقدار  10000، در زمان )Complex(حالت اتصال به ليگاند 

افزايش ناگهاني داشته و در  RMSDبعد از اين زمان مقدار . مقدار ثبات نسبي را نشان مي دهدپيكوثانيه روي اين  38000
ماند و بعد از  پيكوثانيه روي اين مقدار باقي مي 59000نانومتر رسيده است و تا زمان  19/0پيكوثانيه به مقدار  42000زمان 

رسد و تا انتهاي شبيه  نانومتر مي 15/0به مقدار  نيه مجدداپيكوثا 80000و در زمان كند  اين زمان شروع به كاهش مجدد مي
گيري كرد كه در هر دو شبيه سازي بعد از  توان چنين نتيجه از اين دو نمودار مي. سازي روي اين مقدار ثابت باقي مي ماند

 .پيكوثانيه پروتئين به تعادل رسيده است 80000زمان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  ين در حضور و عدم حضور ليگاند در طول زمان شبيه سازي ديناميك مولكوليپروتئ RMSDتغييرات  - 3شكل 

 )RMSF(انعطاف پذيري ساختار -ب

رفتار ديناميكي اتم هاي كربن آلفا در ساختار، حاوي اطلاعات كافي جهت بررسي حركت هاي مهم در پروتئين ها بوده و 
 Root Mean Square(نگين مربعات نوسان بنابراين ريشه ميا. منعكس كننده حركت هاي كلي ساختار است

Fluctuation (در اين . ته شدفاتم هاي  كربن هاي آلفا جهت بررسي حركت ها و انعطاف پذيري ساختاري در نظر گر
). 4شكل(قسمت يك مقايسه انعطاف پذيري ساختاري بين دو حالت پروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند صورت گرفت 

مربوط به نمودار پروتئين در حالت  Complexنشان دهنده پروتئين در عدم حضور ليگاند و  Proteinلازم به ذكر است كه 
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 .محاسبه شد) نانوثانيه انتهايي شبيه سازي 20(از ناحيه پايدار  RMSFدر هر دو شبيه سازي مقدار . كمپلكس مي باشد
به شكل  نياز پروتئ ينواح يدر برخ يريذمقدار انعطاف پ گانديشود در حضور ل يمشاهده م 4شكلهمانطور كه در 

 گانديدر حضور ل نيپروتئ يريمقدار انعطاف پذ 248-255شماره  يدهاينواسيآم هياست و تنها در ناح افتهيكاهش  يريچشمگ
 نيآنها نسبت به پروتئ يريانعطاف پذ زانيم گانديكه در حضور ل نيپروتئاز  يحنوا. است افتهي شيتنها افزا نينسبت به پروتئ

 يريكاهش انعطاف پذ ليدل شتريجهت مطالعه ب. 142-152و  60-70شماره  يدهاينواسيآم: است عبارتند از افتهيآزاد كاهش 
همانطور كه در . اند شدهنشان داده ) 5شكل ( نيپروتئ يدر ساختار سه بعد ينواح نيمذكور در حالت كمپلكس، ا ينواح
 نيتوان چن يقرار دارند و درواقع م گانديل ياتصال هيدر ناح نييپا يريپذ انعطاف يدارا هيشود دو ناح يمشاهده م 5شكل

  .شده است ينواح نيا يريباعث كاهش انعطاف پذ نيبه پروتئ گانديگفت كه اتصال ل

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 آمينواسيدهاي پروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند) RMSF(مقايسه ميزان انعطاف پذيري  - 4شكل 
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  نواحي داراي انعطاف پذيري پروتئين در حالت كمپلكس نسبت به حالت آزاد - 5 شكل 

  

 

 

  )Radius of Gyration( ونيراسيشعاع ژ-ج

 يساز هيدر طول زمان شب نيپروتئ يفشردگ راتييو مطالعه تغ يمهم در بررس يها ياز پارامترها يكي ونيراسيژ شعاع
كند نشان  دايكاهش پ ونيراسيشعاع ژ زانيم يمولكول كيناميد يساز هيقدر كه در طول شبهر. باشد يم يمولكول كيناميد

 يريشده و به تعب شتريب زين نياندازه پروتئ ونيراسيشعاع ژ زانيم شيافزا اباشد و بالعكس ب يم نيپروتئ ندهنده فشرده تر شد
در  نيپروتئ يبرا يمولكول كيامنيد يساز هيدر طول زمان شب نياندازه پروتئ راتييتغ 6در شكل. باشد يبازتر م نيپروتئ

در حضور  نيپروتئ ونيراسيشعاع ژ شود يمشاهده م 6 همانطور كه در شكل .نشان داده شده است گانديحضور و عدم حضور ل
هم منطبق شده  يرو دو نمودار كاملا هيكوثانيپ 80000را نداشته و بعد از زمان حدود  يريچشمگ رييتغ گانديو عدم حضور ل

نانومتر  140/2و  144/2برابر با  بيتتردر حالت تنها و كمپلكس ب يساز هيدر هر دو شب نياندازه متوسط پروتئ نيهمچن. اند
 رييتغ نيپروتئ ونيراسياندازه شعاع ژ گانديكه در حضور ل دهد ينشان م ونيراسيشعاع ژ نيانگياندازه م سهيواقع مقا در. باشد يم

  .دهد يرا نشان نم يمحسوس
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تغييرات شعاع ژيراسيون پروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند در طول شبيه سازي ديناميك مولكولي - 6شكل   

 

 

 

 

  يساز هيدر طول شب گانديو ل نيپروتئ نيب يدروژنيه يوندهايتعداد پ-د

به . باشد يم نيوتئپر يخود رو گاهيدر جا گانديل يدارينشان دهنده پا گانديبا ل رندهيگ يها انكنشيبودن تعداد م بالا
 يدروژنيه يها انكنشيتعداد م يبررس ن،يپروتئ يرو ياتصال گاهيدر جا گانديل يداريمهم در پا ياز فاكتورها يكي ليدل نيهم
. شود يم ليتشك دروژنيه رندهيگروه گ كيو  دروژنيدهنده ه يگروه عامل كي نيبدر واقع  يدروژونيه انكنشيم. باشد يم

 نيشتريب ددهد كه بتوان يم گاهيجا رييتغ يتا زمان گانديل ،يمولكول كيناميد يساز هيشب يدر ابتدا نيروتئبه پ گانديدر اتصال ل
شكل در . باشد يم يدروژنيو ه كيواندروالس، الكترواستات انكنشيها شامل م انكنشيم نيا. برقرار كند نيرا با پروتئ انكنشيم
نشان داده شده  يمولكول كيناميد يساز هيدر طول زمان شب گانديو ل نيتئپرو نيب يدروژنيه يها انكنشيتعداد م راتييتغ 7

 يساز هيدر اكثر مواقع شب گانديو ل نيپروتئ نيب يدروژنيه يها انكنشيتعداد م شود يمشاهده م 7شكل همانطور كه در  .است
و در  3ها به  انكنشيان تعداد ماز زم ينمودار در برخ نيطبق ا نيهمچن. دهد ينوسان را نشان م انكنشيعدد م 2و  1 نيب

 يمولكول كيناميد يساز هيشب داريدر زمان پا انكنشيم 12/1 نيانگياست و به طور م دهيرس انكنشيم 5و  4به  زيمواقع كم ن
   .شده است ليتشك) يساز هيشب يانتها هيكوثانيپ20000(

 

  

  

  

  

  

  

  

  

 يگاند در طول زمان شبيه سازي ديناميك مولكوليل تغييرات تعداد ميانكنش هاي هيدروژني بين پروتئين و - 7شكل 
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  )Principal Component Analysis( يدرون مولكول ياصل يحركت ها زيآنال-ه

ها را  نيو عملكرد پروتئ كيناميد نيرابطه ب ميدهد كه بتوان يامكان را م نيبه ما ا يمولكول كيناميد يساز هيشب 
حركات  يتوانند رو يفاكتورها م ريو سا ييجهش زا ،ييدما راتييل مختلف مانند تغعوام. ميو مطالعه قرار ده يابيمورد ارز
لفه ؤتجزيه به م زيآنال ،يدرون مولكول يو ضرور يحركات اصل يبررس يبرا. گذار باشند ريثأن تيمختلف پروتئ يقسمت ها

 يساز هيشب تر قيدق زيآنال يرادر ادامه ب. باشد يموجود م يها كيتكن نيو مهمتر نيترياز قو يكي )PCA(هاي اصلي 
 large-scale collective(حركات هماهنگ بزرگ  ينيب شيپ نيو همچن گاند،يدر حضور و عدم حضور ل نيپروتئ

motions ( روشPCA ياصل يلفه هاؤم. مورد استفاده قرار گرفت )PC (يبردارها انسيكووار كسيماتر لهيبه وس نيپروتئ 
) eigenvalue( ژهيو رينمودار مقاد 8شكل  در. شود يم فيتعر يساز هيحاصل از شب يردر طول تراژكتو رييو تغ ژهيو
در ) back bone(بدنه  ياتم ها ينوسان ها انسيكووار كسيترما) diagonalization( يدست آمده از مورب سازب

   .تنشان داده شده اس) eigenvector( ژهيهر بردار و يبرا گانديحضور و عدم حضور لدر  نيپروتئ
مربوط به حركات هماهنگ و بزرگ بوده كه به   eigenvalue ريشود مقاد يمشاهده م 8شكل همانطور كه در 

. باشد يم نيكوچك در پروتئ ينشان دهنده حركات محدود و محل يبعد ژهيو يو در بردار ها افتهيسرعت دامنه آن كاهش 
. شود يگفته م PC كي ژهيهر بردار و يبه ازا eigenvalue ريهمانطور كه در بالا ذكر شده است به هر كدام از مقاد

 ممكندامنه حركات  نيشتريشود ب يگفته م PC2و  PC1اول كه  PCدر دو  شود يمشاهده م 8شكل  همانطور كه در 
 بيترتو كمپلكس ب حالت آزاد در يساز هيدر دو شب نيپروتئ يبرا PC1شكل دامنه حركات در  نيطبق ا .شود يمشاهده م

مقدار دامنه حركات  يساز هيدر هر دو شب PC2است كه در  يدر حال نيو ا باشد ينانومتر مربع م 942/0و  61/1با  راببر
كرد كه  يريگ جهينت نيچن توان يواقع از نمودار م در. باشد ينانومتر مربع م 425/0و  412/0برابر با  بيترتببوده و  كساني بايتقر

  .باشد يبالا م اريبس گانديل ردر عدم حضو PC1دامنه حركات در 
فاز  يدر فضا گانديدر حضور و عدم حضور ل نيپروتئ يحركت يبهتر دامنه و گستردگ يادامه جهت بررس در

)phase space(دست آمده از دو ب يها ي، تراژكتورPC  اول)PC1  وPC2 (سه  ريو تصاو يبه صورت نمودار دو بعد
 ستميس كي يممكن برا يشود كه در آن تمام حالت ها يگفته م ييفاز به فضا يفضا. نشان داده شده است 9شكل در  يبعد

 يتمام حالت ها زين )ستون سمت چپ( الف 9شكل  در . شود ينشان داده م) گانديدر حضور و عدم حضور ل نيپروتئ(
 نيور كه در اهمانط. نشان داده شده است PC2و  PC1در دو حالت  گانديدر حضور و عدم حضور ل نيپروتئ يممكن برا

 نيشكل، پروتئ نيطبق ا. دهد يرا نشان م يرفتار نسبتا متفاوت گانديحضور و عدم حضور ل رد نيشود پروتئ يشكل مشاهده م
كلاستر بزرگ پخش شده  كيتنها در  PC2و در  شود يدر دو كلاستر بزرگ مشاهده م PC1در محور  گانديدر عدم حضور ل

در  نيو ا باشد يبالا م اريبس PCدر دو  نيمختلف پروتئ يها ونيكنفورماس يخش شدگپ زانيشكل م نيطبق ا نيهمچن .اند
واقع در  در. شود يبه هم مشاهده م كيكلاستر نزد سهدر  PC2در دو كلاستر و در  PC1در گاندياست كه در حضور ل يحال

  . باشد يم نييپا اريبس يپخش شدگ زانيو م باشند يمتمركز م اريكلاسترها بس گانديحضور ل
نشان داده شده  نيپروتئ يبالا در ساختار سه بعد يدامنه حركت يدارا ينواح )ستون سمت راست( ب 9شكل  در

) نشان داده شده است رهيبا دا( نيكوچك پروتئ نيدم گاند،يدر عدم حضور ل شود يشكل مشاهده م نيهمانطور كه در ا. است
و  117- 127 هيتنها در دو ناح نيدم نيدر ا گاندياست كه حضور ل يدر حال نيا دهد، يرا نشان م ييبالا اريبس يدامنه حركت

بزرگ  نيدم سهيمقا. هست نييپا اريبس دهاينواسيآم يدامنه حركت نيدم نيا ينواح هيو در بق باشد يبالا م يدامنه حركت 87- 96
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 نسبتا يدامنه حركت ياكثر نواح دگانيكه در عدم حضور ل دهد ينشان م) گانديحضور و عدم حضور ل(در دو حالت  نيپروتئ
 اريبس يدامنه حركت 210- 304و  263- 279 هيتنها در دو ناح گاندياست كه در حضور ل يدر حال نيو ا دهند يرا نشان م ييبالا

 استنتاج كرد كه در عدم نيچن توان يم ريتصاو نيدرواقع از ا. هست نييپا اريبس يدامنه حركت ينواح رياو در س باشد يبالا م
 يمشخص يپرحركت در نواح ينواح گانديو در حضور ل باشد يرا دارا م ييدامنه نوسان بالا نيپروتئ ياكثر نواح گانديحضور ل

در  نيمختلف پروتئ يها ونيكنفورماس گاندياند كه در عدم حضور ل عوامل باعث شده نيمتمركز شده است و درواقع هم
شكل در  نيهمچن ).الف 9شكل ( رنديمتمركز قرار گ اريبس يدر كلاسترها گانديپخش باشند و در حضور ل اريفاز بس يفضا
در عدم  شود يمشاهده م10شكلهمانطور كه در  .نشان داده شده اند PC1 يدر فضا دهاينواسيآم يريمقدار انعطاف پذ10

، 135- 150شماره  يدهاياسنويآم نيهمچن. دهند يرا نشان م ييبالا اريبس يريانعطاف پذ 35- 115 يدهاينواسيآم گانديحضور ل
حالت كمپلكس تنها  در. دهند يرا نسبت به حالت كمپلكس نشان م ييبالا نسبتا يريمقدار انعطاف پذ 275- 295و  180- 210
 . باشد يبالا م اريبس نيپروتئ يريمقدار انعطاف پذ) اشاره شده است زينب  9شكل كه در ( هيناح 4در 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

دست آمده تم هاي بدنه در طول شبيه سازي بويژه در برابرشاخص بردار ويژه مربوطه كه از ماتريكس كوواريانس نوسان انمودار مقادير  -8شكل  

 است
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  PC2و  PC1مربوط به فضاي فاز پروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند در  PCAنمودار  -9شكل  

  

  

  

 

  )Gibbs Free Energy Landscape( بسيآزاد گ يچشم انداز انرژ-ع 

 شکل ب شکل الف
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 يساز هيشب يها ستميس داريپا ونيكنفورماس دادن نشان يفاكتورها برا نياز بهتر يكي بسيآزاد گ يانداز انرژ چشم
باشند و هر چقدر  يم يانرژ نيبا كمتر يرنگ مربوط به نواح يشود نقاط آب يمشاهده م 11شكل همانطور كه در . باشد يم

آزاد  نيدر پروتئ شود يشكل مشاهده م نيهمانطور كه در ا. شود يم استهك ياردياز مقدار پا ميكن يكه به سمت قرمز حركت م
است كه در حالت  يدر حال نيو ا باشند يدر دو كلاستر به صورت پخش شده م) يرنگ آب( داريپا يها ونيكنفورماس

 ياديز يونهايرماسكنفو شكل در حالت آزاد نيطبق ا نيهمچن. هم قرار گرفته اند كيكمپلكس در سه كلاستر و در نقاط نزد
باعث كاهش  گانديگرفت كه اتصال مولكول ل جهينت نيچن توان ينمودار م نيواقع از ا در .رنگ پخش شده اند زرد يدر نواح

   .شده است نيپروتئ يداريپا شيو افزا) 10شكل ( يريانعطاف پذ
  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 ليگانددر حضور و عدم حضور  PC1پروتئين در   RMSFنمودار  - 10شكل  
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  درپروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند PCAحاصل از آناليز ) PC2و  PC1(چشم انداز انرژي آزاد گيبس براي دو مولفه اصلي  - 11شكل  

  دومساختار  يررسب-خ

در حضور عوامل  يريرپذيتاث زيمهم در آنال ياز فاكتورها يكي نيساختار دوم پروتئ راتييو مطالعه تغ يبررس
 يساختارها. است نيپروتئ يداريها كمتر باشد نشان دهنده پا نيساختار دوم پروتئ رييتغ زانيهر چقدر م. اشدب يمختلف م

 .باشد يم غيرهو  يپا چيآلفا، صفحه بتا، مارپ چيدوم منظم شامل مارپ رشوند كه ساختا يم ميدوم به دو نوع منظم و نامنظم تقس
امكان را  نينرم افزار به ما ا نيا. باشد يم DSSPساختار دوم، نرم افزار زيدر آنالنرم افزارها  نيتر قياز دق يكيحال حاضر  در
بخش  نيا در. ميمورد سنجش قرار ده يمولكول كيناميد يساز هيدر طول زمان در شب يساختار راتييتغ ميدهد كه بتوان يم
 يساختارها). 12شكل (قرار گرفتند  زيد آنالدر طول زمان مور نيمختلف در ساختار پروتئ يدهاينواسيساختار دوم آم راتييتغ

، Turn، 310 چيمارپ ،يپا چيآلفا، صفحات بتا، مارپ چيمارپ: بخش مورد مطالعه قرار گرفته اند عبارتند از نيكه در ا يدوم
bend ،beta-bridge  وcoil. 

 چياختار دوم منظم مانند مارپس يدارا نيدر ساختار پروتئ دهاينواسيشود اكثر آم يمشاهده م 12شكل كه در  همانطور
در حضور و عدم  نياز پروتئ يشكل تنها نقاط محدود نيبر اساس ا. هستند) رنگ قرمز(و صفحات بتا ) يرنگ آب(آلفا 

از حالت ها  چكداميدر ه 12شكل  طبق. باشد يم) رنگ زرد( turnو ) ديرنگ سف( coil يساختار يدارا گاند،يحضور ل
در حضور و عدم حضور  نيپروتئ دومساختار  نيانگيم 2ل جدو در .دهد ينشان نم يمحسوس رييتغ نيپروتئدوم ساختار 

ساختار دوم در حضور و  يفراوان نيب يشود تفاوت محسوس يمشاهده م 2جدول همانطور كه در  .نشان داده شده است گانديل
   .شود يمنمشاهده  گانديعدم حضور ل
  
  
 

 پروتئين در حضور و عدم حضور ليگاندفراواني ساختار دوم مختلف  - 2جدول  

3HelixA-Helix TurnBendB-BridgeB-SheetCoil  Structure 
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 پروتئين 0/59 0/130/100/000/190/26 0/050/28

 كمپلكس 0/59 0/140/100/010/180/25 0/060/27

 

 ر طول زمان شبيه سازيپروتئين در حضور و عدم حضور ليگاند د مدوتغييرات ساختار  - 12شكل  

 

  يكيناميترمود يپارامترها-ل

با توجه به . مورد محاسبه قرار گرفت RMSDنمودار  داريپا هيدر ناح نيبا پروتئ گانديل  نيآزاد اتصال ب يانرژ
ساختار   400دار،يدوره پا يو ط productionاز مرحله  ديرس يداريساختار به پا نكهي، بعد از ا)3شكل ( RMSDنمودار

 يانرژ يتر از اجزا يجزئ زيآنال. آورده شده است 3آن در جدول  جيكه نتا دنداتصال در نظر گرفته ش يهت محاسبه انرژج
اتصال  يمختلف انرژ يجدول، اجزا نيدر ا. دارد نيبه پروتئ گانديسهم را در اتصال ل نيشتريواندروالس ب ينشان داد كه انرژ

 يمشاهده م 3 همانطور كه در جدول .است دهنشان داده ش غيرهو  يقطب يحلال پوش ،كيواندروالس، الكترواستات يمانند انرژ
در  انكنشينوع م نيباشد كه نشان دهنده نقش مهم ا يبر مول م لوژوليك - 359/224واندروالس برابر با  يمقدار انرژ شود

بر مول  لوژليك - 710/33برابر با  كياتالكترواست يجدول مقدار انرژ نيطبق ا نيهمچن. باشد يم نيبه پروتئ گاندياتصال ل
جدول مقدار  نيطبق ا نيهمچن.  باشد يرا در اتصال دارا م ينقش مختصر يواندروالس يها انكنشيبا م سهيمقا راست كه د

 -313/20برابر با  زين يرقطبيغ يحلال پوش يمقدار انرژ. باشد يبر مول م لوژوليك 938/119يقطب يحلال پوش يانرژ
نشان داده شده  يساز هيقبل و بعد از شب گانديمولكول ل يونيكنفورماس راتييتغ زين 13شكل  در .باشد يمول م بر لوژوليك

را نسبت به حالت  يمختصر رييتغ گانديمولكول ل يساز هيشب يدر انتها شود يمشاهده م 13شكل  همانطور كه در .است
   .ده استحركت كر نييبه سمت پا يواقع اندك و در دهد يشروع نشان م
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 انرژي آزاد اتصال بين  ليگاند و پروتئين - 3جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

از شبيه سازي ديناميك مولكولي) آبي(و بعد ) قرمز(تغييرات كنفورماسيوني ليگاند قبل  -13شكل   

 

  

  

   CHIR99021ريز مولكول   ADMETپارامتر هاي - 3

اعم از ميزان  CHIR99021ات فارماكوكينتيك ريز مولكول هاي برخي از خصوصي ADMETهاي در ارزيابي           
ساير . پيش بيني شده است) QPlog Kp(انحلال پذيري در آب، ميزان جذب از روده، قابليت نفوذپذيري از پوست 

  .خلاصه شده است  4در جدول  CHIR99021 ات فارماكوكينتيك كليدي تركيبخصوصي

  

kJ/mol ∆Gvdw  ∆Gelec ∆Gsolv-polar ∆Gsolv-nonpol ∆GMMPBSA 
 كمپلكس ٣٥٩/٢٢٤-   ٧١٠/٣٣- ٩٣٨/١١٩ ٣١٣/٢٠- ٤٤٥/١٥٨-  
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   CHIR99021يا فارماكوكينتيك ريز مولكول هاي  ADMETصوصيات خ- 4جدول  

ADMET اتخصوصي CHIR99021  اتداروها%95خصوصي  

Molecular Weight 465.344 130.0- 725.0 
Total SASA (Solvent Accessible Surface Area) 673.371 300.0 -1000.0 
Hydrophobic SASA 167.492 0.0 - 750.0 
Hydrophilic SASA 142.113 7.0 - 330.0 
Carbon Pi SASA 269.187 0.0 - 450.0 
Weakly Polar SASA (WPSA) 94.580 0.0 -175.0 
Molecular Volume (�3) 1282.826 500.0 - 2000.0 
vdW Polar SA (PSA)(�2) 106.551 7.0 - 200.0 
No. of Rotatable Bonds 8.000 0.0 - 15.0 
Solute Globularity (Sphere = 1) 0.848 0.75 - 0.95 
log P for hexadecane/gas 14.363 4.0 -18.0 
log P for octanol/gas 23.281 8.0 -35.0 
log P for water/gas 13.695 4.0 - 45.0 
log P for octanol/water 3.847 -2.0 - +6.5 
log S for aqueous solubility (mol.dm-3) -6.017 -6.5 - +0.5 
log K hsa Serum Protein Binding 0.356 -1.5 - +1.5 
log BB for brain/blood barier  -1.004 -3.0 - +1.2 
No. of Primary Metabolites 3 1.0 -8.0 
HERG K+ Channel Blockage: log IC50 -5.277 concern below -5 
Apparent Caco-2 Permeability (nm/s) 444 <25 poor, >500 great 
Apparent MDCK Permeability (nm/s) 679 <25 poor, >500 great 
log Kp for skin permeability (Kp in cm/h) -2.422  
Jm, max transdermal transport rate (μg/cm2.h) 0.002  
Lipinskiʼs Rule of 5 Violations 0 maximum is 4 
Jorgensenʼs Rule of 3 Violations 1 maximum is 3 
% Human Oral Absorption in gastrointestinal (GI) 97 <25% is poor 
Total QPlog Po/w (Lipophilicity) 3.847  
Total -log S 6.017  
Total log P MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) 2.832  

 

  

  نتيجه گيري 

به يك  خاص هستند، مدتهاست كه يها نيپروتئ نيفعل و انفعالات ب مولكول كه قادر به مهارريز  ييايميش باتيترك
 ينيب شيپ .تبديل شده اند ينياهداف بال يبرا ميمستق زيو تما ياديبن يسرنوشت سلولها ميتنظ يبرا بخشديام  رويكرد

 هيشب قياز طر شانهدف يها نيبا پروتئ مولكول هاريز  نيا كينتيفارماكوك بررسي خصوصيات وبرهمكنش اين تركيبات 
 يانتخاب مهاركننده ها يكرده و راه را برا شناساييرا  كرد آنهاعمل قيدق سميتواند مكان يم) MD( يمولكول كيناميد يساز
داراي يك  GSK3β نيبه پروتئ CHIR99021كه اتصال  مي، ما نشان دادبيترت نيبد. هموار سازد و مناسب يقو

 in silico يساز هيشب ليو تحل هيتجز. ختار پروتئين در حالت آزاد متفاوت استساكنفورماسيوني است كه از كنفورماسيون 
كند و  ياعمال م ياصل نهيآم دياس ريشه هايبا  برهمكنش قيخود را از طر يياثرات دارو CHIR99021 بينشان داد كه ترك

ارائه شده در  يداده ها .دهد يارائه م GSK3β يدر محل عملكرد CHIN99021آزاد  يانرژ يساز هيدر مورد شب يا دهيا
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 سبب كاهش انعطاف پذيري پروتئين در دو ناحيه اصلي در جايگاه فعال نيپروتئ- گانديلكمپلكس دهد كه  ينشان م نجايا
 .مي شود آن يكيولوژيب تيمهار فعالسبب   جهيو در نت Val142-Thr152و  Tyr60-Val70 شامل GSK3βپروتئين 

 Jorgensenʼsقانون . داشت GSK3βبه  CHIR99021را در اتصال  ينقش اصلس الوندراو برهمكنش، نيعلاوه بر ا

Rule of 3 violations )براي ) براي پيش بيني و بهينه سازي فعاليت تركيب شيمياييCHIR99021  بود كه  1كمتر از
 يدارا CHIR99021 ،ينسكيپيل گانه 5براساس قانون . مناسب بودن آن براي فعاليت هاي بيولوژيكي استنشان دهنده 

 كرديفعال عمل بيترك كيبه  GSK3β يمهاركننده ها ريبا سا سهياست تا در مقا يخاص ييدارو يشناس ستيز تيفعال
 ميزان سختيبر  يقابل توجه اثر GSK3βبه  CHIR99021گرفت كه اتصال  جهيتوان نت يدر مجموع، م .شود ليتبد

ساختار  يبر رو CHIR99021 ريتأث يبرا ديجد يالگو كي افتهي نيا .آن دارد يستيز يو مهار خواص عملكرد نيپروتئ
GSK3β براي  تر طراحي يك ريز مولكول اختصاصيامكان و  كند يم نييتعGSK3β را فراهم مي كند .  
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Abstract 

Glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3β) is a multifunctional serine/thronine kinase 
that play as a bottleneck protein in the WNT signaling pathway in various functions of 
pluripotent stem cells (PSCs) such as Self-renewal, survival and differentiation. Since the 
inhibition of GSK3β leads to the differentiation of PSCs, the use of appropriate inhibitors 
that inhibit GSK3β at lower concentrations can be economically affordable. One of the most 
important inhibitors is CHIR99021, which can improve the culture and differentiation 
systems of PSCs. Present study aimed to investigate the molecular dynamics (MD) 
simulation such as Root Means Square Deviation (RMSD), Root Means Square fluctuation 
(RMSF), number of hydrogen bonds, principal component analysis (PCA), radius of 
gyration, Gibbs free energy landscape, in the presence and absence of CHIR99021 were 
evaluated and the stability and structural changes of GSK3β protein were simulated using 
GROMACS 2021.1 software. In addition, the pharmacokinetic properties of this compound 
were predicted using Schrӧdinger, LLC, New York, NY, Release 2015-2 software. The 
results of these studies showed that CHIR99021 binds to the active site of GSK3β through 
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hydrogen bonding and produces its inhibitory effect, thus causing instability of the GSK3β 
structure. Docking and computational analysis confirmed that this chemical compound can 
be effectively used for directing cell fate and differentiation of PSCs. 

Keywords: pluripotent stem cells (PSCs); CHIR99021; GSK3β; ADMET; 
molecular dynamics (MD) simulation; Molecular docking 
 


