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ا ب CHIR99021در حضور لیگاند  GSK3βتغییرات ساختاری و دینامیکی پروتئین  همطالع

 و داکینگ مولکولیشبیه سازی استفاده از 

 *4،3محمد علی شکرگزار و 1، پرویز پاکزاد*3،2، حسین شاهسوارانی1جواد کاظمی

 ی، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولیدانشکده علوم زیستواحد تهران شمال، ، دانشگاه آزاد اسلامیایران، تهران،  1

 و مولکولی لیگروه زیست شناسی سلودانشکده علوم و فناوریهای زیستی، ایران، تهران، دانشگاه شهید بهشتی،  2

 آزمایشگاه طب بازساختی و نوآوری های  پزشکیانستیتو پاستور ایران، ایران، تهران،  3

 ه بانک سلولیگروتهران، انستیتو پاستور ایران،  ایران، 4

 08/01/1401تاریخ پذیرش:  14/08/1400تاریخ دریافت: 

 چکیده

م لی در مسیر پیا( یک سرین/ترئونین کیناز چند عملکردی است که بعنوان یک پروتئین اصGSK3βبتا ) 3گلیکوژن سنتاز کیناز 

قش می کند. از نبقا و تمایز ایفای ( شامل؛ خودنوزایی، PSCsدر عملکرد های مختلف سلول های بنیادی پرتوان ) WNTرسانی 

 GSK3βث مهار می شود استفاده از مهار کننده های مناسبی که در غلظت کمتر باع PSCsسبب تمایز  GSK3βآنجایی که مهار 

ه با استفاده کاست  GSK3β ییکی از مهمترین مهار کننده ها CHIR99021شود می تواند به لحاظ اقتصادی مقرون بصرفه باشد. 

مورد  PSCsز بهبود سیستم های کشت و تمایقرار گرفت تا بتواند جهت پیش بینی مورد  روند این مهار Way2drug روراز س

انگین مجذور ( مثل ریشه میMD)در مطالعه حاضر، رویکرد های مختلف شبیه سازی دینامیک مولکولی  استفاده قرار گیرد.

شم انداز چ(، PCA(، تعداد پیوند هیدروژنی، آنالیز مؤلفه اصلی )RMSF(، ریشه میانگین مجذور نوسانات )RMSDانحراف )

 ر آن بمنظوربعلاوه و  مورد ارزیابی قرار گرفت نیز  CHIR99021انرژی آزاد گیبس، شعاع ژیراسیون در حضور و عدم حضور 

ری و یزان پایدام انجام شد و روتئین با استفاده از داکینگ انعطاف پذیر با سرور سوئیس داکپ-بررسی دقیق تر برهمکنش لیگاند

ت شبیه سازی شد. به علاوه، خصوصیا GROMACS 2021.1با استفاده از نرم افزار  GSK3βتغییرات ساختاری پروتئین 

پیش بینی شد.  Schrӧdinger, LLC, New York, NY, Release 2015-2فارماکوکینتیکی این ترکیب با استفاده از نرم افزار افزار

متصل می  GSK3βل از طریق ایجاد پیوند هیدروژنی و واندروالسی در جایگاه فعا CHIR99021لعات نشان داد که نتایج این مطا

و  تایج داکینگنهمچنین می شود.  GSK3βشود و اثر مهار کنندگی خود را ایجاد می کند و در نتیجه سبب ناپایداری ساختار 

ن مورد ی پرتواسلول های بنیادثرتری می تواند برای القای تمایز شبیه سازی دینامیکی روشن ساخت این ترکیب به نحو مو

  استفاده قرار گیرد و به لحاظ اقتصادی مقرون به صرفه است.

 یولمولک نگی(،  داکMD)یمولکول کینامید، CHIR99021 ،GSK3β ،ADMETپرتوان،  یادیبن یسلول ها  کلیدی: واژه های

 @ac.irpasteurmashokrgozar. و hosein.shahsavarani@gmail.com :پست الکترونیکی ،نویسندگان مسئول *

 مقدمه

کیناز پروتئین  ، یک(GSK3βبتا ) 3گلیکوژن سنتاز کیناز 

یم کننده اصلی خود چندعملکردی است که بعنوان تنظ

عمل می ( PSCsنوزایی و تمایز سلول های بنیادی پرتوان )

. بعلاوه، این پروتئین با چندین بیماری شایع از جمله کند

سرطان، دیابت و التهاب ارتباط دارد و در انواع عملکرد 

های فیزیولوژیکی مثل بیان ژن، تمایز سلول، تکثیر، 

. در حالیکه فعال [2 ,1]متابولیسم و بقای سلول نقش دارند 

در نهایت فعال سازی  وWNT سازی مسیر پیام رسانی 

mailto:hosein.shahsavarani@gmail.com
mailto:mashokrgozar@pasteur.ac.ir
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GSK3β فعالیت خودنوزایی سلول های بنیادی را القاء می ،

را به سمت خاموش شدن سوق  کند و سلول های بنیادی

مهار این مسیر پیام رسانی سبب آغاز تمایز سلول  می دهد،

. مسیر [3]های بنیادی به سلول های تمایز یافته می شود 

یکی از مهم ترین مسیرهای پیام رسانی در WNT پیام رسانی

به انواع مختلف سلول است. تنظیم این مسیر PSCs تمایز 

 (Small Molecules) پیام رسانی با کمک ریز مولکول ها

سلول های بنیادی ایفا می in vitro نقش مهمی در تمایز 

کم  یبا وزن مولکول یآلها، ترکیبات مولکول ریزکند. 

 هایندیفرآ میتنظدر  که می باشنددالتون(  900>)

ریز  .نقش دارند نانومتر 1در حدود  ی، با اندازه ایکیولوژیب

مولکول ها مزایای عمده ای نسبت به پروتئین های اصلی 

 وDKK1 مثلWNT تنظیم کننده ی مسیر پیام رسانی 

Noggin  دارند. ریز مولکول ها می توانند از طریق انتشار

ه از عرض غشاء سلول عبور کنند و به بخش های ساد

مختلف سلول برسند و نسبت به پروتئین های نوترکیب 

ه گزارش شد. با این حال  [4]مقرون به صرفه تر هستند

 GSK3βیک سری از ریز مولکول ها مهار کننده ی است، 

وجود دارند که در صنعت پزشکی بازساختی مورد استفاده 

 قرار می گیرند.

از طریق ریز مولکول WNT فعال سازی مسیر پیام رسانی 

به رده های PSCs منجر به تمایز CHIR99021 های 

ت مسیر پیام فعالیCHIR99021 . [6, 5]مزودرمی می شوند 

، تحت تأثیر قرار می GSK3βرا از طریق مهار WNT رسانی

را به سمت رده های مزودرمی سوق  PSCsدهد. در نتیجه 

 ،WNT. فاکتور مؤثر اصلی در پیام رسانی [8, 7]می دهد 

β- عال سازی مسیر فکاتنین است. غیرWNT  سبب تخریب

β- منجر به کاهش سطح  وکاتنین می شودβ-اتنین در ک

سیتوزول می شود. به محض فعال شدن مسیر پیام رسانی 

WNT ،β-اتنین در سیتوزول تجمع می یابند و به هسته ک

منتقل می شوند و با فاکتورهای رونویسی خاص 

 .[10, 9]برهمکنش می کنند 

( مولکول های زیستی MDشبیه سازی دینامیک مولکولی )

ا می محاسباتی طبقه بندی می شود اماغلب در حوزه ی شی

شه علمی این تکنیک به شیمی پلیمر و زیست شناسی ری

برمی گردد جایی که برای مطالعه  1970ساختار در دهه 

فیزیک، خواص مکانی مولکولی شامل؛ انعطاف پذیری، 

ل شدن ساختارها، (، پایداری و شdistortionواپیچش )

روتئین ها در مقیاس های ه اشعه ایکس پساختار های اولی

ی شبیه سازی . بطور کل[11]می شد  ت استفادهکوتاه مد

. حوزه شبیه [12] مولکولی پیشتر در فیزیک پیشگام بود

کنون بسیار پیشرفت کرده  سازی مولکولی از آن زمان تا

ر در ها به طور مکراست و در حال حاضر شبیه سازی 

مقیاس چند میلی ثانیه انجام می شود که در این زمان  

، [13]کوتاه می توان چندین بار پروتئین را تا کرد 

 و ویژگی های عملکردی [14]برهمکنش بین گیرنده ها 

ی حالت های انتقالی گیرنده ها را پیش بینی کرد و حت

حدواسط پروتئین هایی مانند پروتئین های غشایی، را ثبت 

ت نوع شبیه سازی کلاسیک طولانی مد . این[15]کرد 

همچنان حائز اهمیت است زیرا روش هایی برای مشاهده 

سایر مستقیم فرآیند های مولکولی که به راحتی از طریق 

ابزار ها قابل مشاهده نیست، ارائه می دهد. با این حال 

بسیاری از مطالعات کنونی بطور فزاینده ای به مجموعه 

های بزرگ شبیه سازی تکیه می کنند که تا حدی با افزایش 

روز افزون مدل های ساختاری امکان پذیر شده است که با 

 توالی یابی و ژنومیک ساختاری و همچنین تکنیک های

جدید برای برآورد خواص پیچیده مولکولی با استفاده از 

. [16]هزاران شبیه سازی کوتاه تر امکان پذیر کرده است 

مطالعات جهش های ژنی از این پس می توانند به آسانی 

مدل سازی شوند و شبیه سازی های کوتاه برای صدها ژن 

جهش یافته انجام شود. شبیه سازی دینامیک مولکولی 

ی ایفا می ک بر اساس مدل های تجربی نقش مهمکلاسی

کنند زیرا  بیشتر ویژگی های مورد نظر توسط انرژی آزاد 

به نمونه برداری گسترده ای  د که معمولاوتعریف می ش

نیاز دارد و روش های شیمی کوانتومی سنتی نمی توانند 
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برای سیستم های بزرگ کارایی داشته باشند. این پیشرفت 

ها بدون تلاش تحقیقاتی مهم در الگوریتم های شبیه 

سازی، بهینه سازی و موازی سازی امکان پذیر نبود. ظهور 

ی استاندارد مدل سازی مولکولی مانند بسته های نرم افزار

CHARMM [17]،GROMOS  [18] ،Amber [19] ،NAMD 

[20]،GROMACS  [21]  مهم بوده است زیرا این نرم افزار

ها به تحقیقات شبیه سازی و مدل سازی مولکولی کمک 

قان علوم است و تکنیک ها را در اختیار محقشایانی کرده 

زیستی که متخصص شبیه سازی نیستند قرار داده است. 

ت از اهداف اصلی توسعه بلند مد یکیGROMACS ابزار 

سازی ممکن در  برای دست یابی به بالاترین شبیه

 تاکنون  2009آزمایشگاه های تحقیقاتی است. از سال 

GROMACS 4  در حال توسعه  است به طوری که تعدادی

از ویژگی های جدید به آن اضافه شده است که منجر به 

این نرم افزار شده است و عملکرد و  4.5انتشار نسخه 

فته کارایی برنامه های موازی به طور قابل توجهی بهبود یا

است. هدف اصلی این مطالعه برررسی خصوصیات 

بعنوان فعال کننده های  CHIR99021 شیمیایی  -فیزیکی

با استفاده از  GSK3βاز طریق مهار  WNTمسیر پیام رسانی 

جهت انتخاب گزینه مناسب برای تمایز  داکینگ مولکولی

PSCs ( با استفاده از شبیه سازی دینامیک مولکولیMD و )

ت فارماکودینامیک یا پیش بینی ندین خصوصیچ ارزیابی

 GROMACS ترتیب با کمک نرم افزار ب ADMETپارامترهای 

از بسته نرم 4.4 نسخه   QikPropو ابزار2021.1

 ,Maestro  (schrӧdinger suite, LLC, New York, NYافزاری

Release 2015-2)  .انجام شد 

 اهمواد و روش
 ساختارها-1

ین در حالت کمپلکس با لیگاند با پروتئساختار کریستال 

دست آمد ( بPDBاز بانک اطلاعاتی پروتئین )  5HLNکد

(www.rcsb.org.)  مطالعات ساختار با استفاده از نرم

 انجام شد.  Chimeraو  Swiss-PDB viewer 4.10افزارهای 

 پارامتریزاسیون مولکول های لیگاند-2

افزار برای پارامتریزاسیون مولکول لیگاند از نرم

Antechamber افزار موجود در بسته نرمAmberTools  استفاده

گردید و در نهایت پارامترهای ایجاد شده با استفاده از 

 تبدیل شدند. GROMACSبه فرمت  ACPYPEاسکریپت 

 شبیه سازی دینامیک مولکولی -3

 به عنوان ورودی برایپروتئین تنها و در حالت کمپلکس 

د. شبیه سازی دینامیک مولکولی مورد استفاده قرار گرفتن

 شبیه سازی دینامیک مولکولی با استفاده از نرم افزار

GROMACS 2021.1  انجام شد. ساختارهای ورودی با میدان

آماده سازی شدند. وضعیت صحیح   ff99SB+ILDNنیروی 

ین ین های پروتئهیدروژن هیستیدین ها برای تمامی هیستید

در ساختار ایجاد و پیوندهای دی سولفید )در صورت 

 وجود( برای آنزیم تعریف شد. سپس بار سطحی ساختار با

 یهلاافزودن چند یون سدیم و کلر خنثی گردید. پروتئین در 

آنگستروم در  8به ضخامت  TIP3Pای از مولکولهای آب 

 gmx solvateبا استفاده از نرم افزار  (cubicجعبه مکعبی )

 . [24-22] قرار داده شد

گام با روش  1000کاهش انرژی بر روی ساختارها با 

steepest descent  به منظور حذف اندرکنش های واندروالس

و تشکیل پیوندهای هیدروژنی بین مولکولهای آب و 

سیستم به کمپلکس صورت گرفت. در مرحله بعد، دمای 

کوثانیه در حجم پی 200کلوین به مدت  310تا  0تدریج از 

ثابت افزایش یافت و پس از آن در فشار ثابت به مدت 

پیکوثانیه سیستم به حالت تعادل رسانده شد. شبیه  200

کلوین و در مدت  298سازی دینامیک مولکولی در دمای 

پیوندی  نانوثانیه به انجام رسید. میانکنش های غیر 100زمان 

محاسبه گردید. برای   PMEآنگستروم به روش 10با فاصله 

برای  SHAKEافزایش سرعت محاسبات از الگوریتم 

محدود کردن پیوندهای درگیر در اتم هیدروژن استفاده 

 8. در نهایت اطلاعات شبیه سازی در فواصل گردید

 ه برای انجام آنالیز ذخیره شد.  پیکوثانی

http://www.rcsb.org/
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 داکینگ مولکولی-4

با استفاده از سرور سوئیس داک فرآیند داکینگ مولکولی 

 CHIR99021انجام شد و نتایج آن ثابت کرد که لیگاند 

نتایج اسکور های  .را دارد GSK3β توانایی مهار پروتئین

نشان می دهد که این لیگاند توانایی  (1)جدول  داکینگ

برهمکنش بالایی با پیوند های هیدروژنی که با جایگاه 

فعال این پروتئین ایجاد می کند نقش کلیدی در مهار 

ایجاد می کند و مسیر های پیام رسانی  GSK3βپروتئین 

WNT .نیز در پی آن فعال می شوند 

  

 Way 2 drugبا سرور  CHIR99021گاند پیش بینی خواص لی -1شکل

 

 آنالیز-5

 فارماکوکینتیک  یاADMET ات مرتبط با خصوصی

ب، متابولیسم، پراکنش، دفع و )جذADMET ات خصوصی

ترکیب شیمیایی ریز مولکول  [26, 25]ت( سمی

CHIR99021  با استفاده از پارامترهای قرار دادی پروتوکل  

QikProp از بسته نرم افزاری 4.4نسخه  Maestro 
(Schrӧdinger, LLC, New York, NY, Release 2015-2 )

شیمیایی که -فیزیکی in silicoآنالیز شد. پارامتر های  [27]

قابل پیش بینی هستند عبارتند از:  QikPropاز طریق مدول 

(، تعداد پیوندهای هیدروژنی دهنده، MVوزن مولکولی)

عداد پیوند هیدروژنی گیرنده، تعداد پیوند های قابل ت

سطح قابل دسترس حلال  (، مساحت کلRotچرخش )

(SASAح ،)ب(، جم مولکولی )بر حسب آنگستروم مکع

(، میزان PSAمساحت سطح قطب پیوند واندروالسی )

(، درصد جذب ریز مولکول از دهان globularityت )کروی

برحسب  S: که  log sت در آب ) (، حلالیHOA%انسان )
3-mol dm   است و نشان دهنده ی غلظت حل شونده در

،  HERG K : 50log IC+محلول اشباع است(. مهار کانال های 

log Khsa  اتصال به پروتئین سرم، قانونLipinski’s rule of  

five   :وزن مولکولی،  <دالتون  500شاملQPlog Po/w<5 ،

پیوند هیدروژنی گیرنده  10 ≥پیوند هیدروژنی دهنده،  5 ≥

 .QPlogS > -5شامل:   Jorgensen’s rule of three، قانون [28]

7 ،QPlog PCaco > 22 nm/s  تعداد متابولیت های  7>و

 ه.اولی
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 و بحث نتایج

 آنالیز نتایج داکینگ مولکولی-1

نتایج پیش بینی خواص لیگاند با استفاده از سرور 

Way2drug ثیر این مولکول آلی بر روی تارگتأانجام شد ت 

 توانایی مهارهای مختلف نیز بدست آمد، که در این بین 

 درصد بهترین تارگت برای 56پروتئین کیناز با احتمال 

 .(1)شکل  مولکول آلی مورد نظر است

 انتخاب پروتئین هدف-الف

بر اساس رزولوشن  HLN5پروتئین هدف با شماره دسترسی

مناسب و همچنین کمترین میزان رزیدو گم شده انتخاب 

 (Chimera) شد و سپس با استفاده از نرم افزار کایمرا

پروتئین به حالت طبیعی و خالص خود درآمد و تمام 

ین در نهایت این پروتئ .لیگاند های غیر مرتبط حذف شدند

 به همراه فایل لیگاند به سرور سوئیس داک که بر اساس

رفت و فرآیند گفعالیت می کند قرار  ab-initioالگوریتم 

نتایج حاصل از اسکور داکینگ در  داکینگ انجام شد.

 نشان داده شده است. 1جدول 

 بررسی برهمکنش لیگاند و پروتئین-ب

 بهترین حالت قرار گیری لیگاند در درون جایگاه فعال 

پروتئین در حالت اول بررسی گردید و پیوند های 

 (.2)شکل هیدروژنی آن نیز نمایش داده شد

 آنالیز نتایج شبیه سازی دینامیک مولکولی-2

به  GROMACSنتایج شبیه سازی حاصل از نرم افزار 

(، ریشه RMSDصورت ریشه میانگین مجذور انحراف ها )

(،  شعاع ژیراسیون و RMSFمیانگین مجذور نوسانات )

، gmx rms ،gmx rmsfبا استفاده از ماژول های   مدوساختار 

gmx gyrate  مورد بررسی قرار گرفت. برای آنالیزPCA  و

 gmx covar ،gmxترتیب از ماژول هایانرژی آزاد گیبس ب

anaeig   وgmx sham .استفاده شد 

 

 نتایج اسکور داکینگ -1جدول

  

 

 مرایرم افزار کانبا  نیو پروتئ دگانیبرهمکنش ل جینتا یبررس -2شکل

 
 دست آمده و یک ساختاربین ساختارهای ب RMSDمحاسبه 



 1402، 3، شماره 36جلد                                                                        مولکولی )مجله زیست شناسی ایران(        مجله پژوهشهای سلولی و

 185-202، صفحات: مقاله پژوهشی                  

190 

مرجع مهمترین روش برای ارزیابی پایداری شبیه سازی 

لی در طول زمان می باشد. برای مطالعه دینامیک مولکو

برای اتم های کربن آلفا  RMSDحرکات اصلی در سیستم، 

دست آمد. همچنین انعطاف پذیری ساختار بر ب

اتم های کربن آلفا محاسبه شد. شعاع  RMSFاساس

ن یزامژیراسیون نیز که یکی از پارامترهای تعیین کننده در 

دست شبیه سازی بشد، در طول مدت تراکم ساختار می با

 .آمد

 (RMSDانحراف ریشه میانگین مربعات ) -الف

بین ساختارهای  RMSDانحراف ریشه میانگین مربعات 

ایجاد شده در طول شبیه سازی دینامیک مولکولی در بعد 

زمان معیاری مناسب و رایج جهت اطمینان از پایداری 

ساختاری پروتئین های طبیعی و جهش یافته می باشد. 

مربوط به اتم های کربن آلفای  RMSDاین تغییرات بنابر

هر دو شبیه سازی )در حضور و عدم حضور  پروتئین در

نانو ثانیه( نسبت به  100لیگاند( در طی زمان شبیه سازی )

ساختار اولیه محاسبه و استخراج شد. نتایج این محاسبه 

نمایش داده شده  3برای تمام شبیه سازی ها در شکل 

شود در ابتدای مشاهده می 3که در شکل  همانطور است.

اند. شبیه سازی هر دو نمودار روند صعودی را نشان داده

مربوط به پروتئین در عدم  RMSDطبق این شکل نمودار 

 15000(، بعد از زمان حدود Proteinحضور لیگاند )

بعد از این  نانومتر رسیده است و 2/0پیکوثانیه به مقدار 

 39000کاهش یافته و در زمان  زمان مقدار آن مجددا

نانومتر رسیده است. در ادامه مقدار  18/0پیکوثانیه به مقدار 

RMSD  مربوط به این نمودار مجدد افزایش نسبی را نشان

نانومتر  2/0به مقدار  ای شبیه سازی مجددادهد و در انتهمی

گیری کرد که از توان چنین نتیجهواقع میرسیده است. در

پیکوثانیه تا انتهای شبیه سازی نمودار حول  15000زمان 

 نانومتر نوسان بسیار مختصری را نشان می دهد. 2/0مقدار 

در نمودار مربوط به پروتئین در حالت اتصال به لیگاند 

(Complex در زمان ،)پیکوثانیه مقدار  10000RMSD  به

 38000نانومتر رسیده است و تا زمان  15/0حدود 

مقدار ثبات نسبی را نشان می دهد. بعد پیکوثانیه روی این 

افزایش ناگهانی داشته و در زمان  RMSDاز این زمان مقدار 

نانومتر رسیده است و تا  19/0پیکوثانیه به مقدار  42000

ماند و بعد پیکوثانیه روی این مقدار باقی می 59000زمان 

و در زمان کند از این زمان شروع به کاهش مجدد می

رسد و تا نانومتر می 15/0به مقدار  نیه مجدداپیکوثا 80000

انتهای شبیه سازی روی این مقدار ثابت باقی می ماند. از 

گیری کرد که در هر دو توان چنین نتیجهاین دو نمودار می

پیکوثانیه پروتئین به تعادل  80000شبیه سازی بعد از زمان 

 رسیده است.

 (RMSF) انعطاف پذیری ساختار-ب

رفتار دینامیکی اتم های کربن آلفا در ساختار، حاوی 

اطلاعات کافی جهت بررسی حرکت های مهم در پروتئین 

ها بوده و منعکس کننده حرکت های کلی ساختار است. 

 Root Mean Squareنگین مربعات نوسان )بنابراین ریشه میا

Fluctuation اتم های  کربن های آلفا جهت بررسی )

ته شد. فحرکت ها و انعطاف پذیری ساختاری در نظر گر

در این قسمت یک مقایسه انعطاف پذیری ساختاری بین 

دو حالت پروتئین در حضور و عدم حضور لیگاند صورت 

نشان دهنده  Protein(. لازم به ذکر است که 4شکلگرفت )

مربوط به  Complexپروتئین در عدم حضور لیگاند و 

نمودار پروتئین در حالت کمپلکس می باشد. در هر دو 

نانوثانیه  20از ناحیه پایدار ) RMSFشبیه سازی مقدار 

 4شکلهمانطور که در  انتهایی شبیه سازی( محاسبه شد.

در  یریذمقدار انعطاف پ گاندیشود در حضور ل یمشاهده م

 افتهیکاهش  یریبه شکل چشمگ نیاز پروتئ ینواح یبرخ

 248-255شماره  یدهاینواسیآم هیاست و تنها در ناح

نسبت به  گاندیدر حضور ل نیپروتئ یریمقدار انعطاف پذ

که در  نیپروتئاز  یحاست. نوا افتهی شیتنها افزا نیپروتئ

 نیآنها نسبت به پروتئ یریانعطاف پذ زانیم گاندیحضور ل

شماره  یدهاینواسیاست عبارتند از: آم افتهیآزاد کاهش 
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کاهش  لیدل شتری. جهت مطالعه ب142-152و  70-60

 نیمذکور در حالت کمپلکس، ا ینواح یریانعطاف پذ

( نشان داده 5شکل ) نیپروتئ یدر ساختار سه بعد ینواح

 هیشود دو ناح یمشاهده م 5اند. همانطور که در شکل شده

قرار  گاندیل یاتصال هیدر ناح نییپا یریپذ انعطاف یدارا

به  گاندیگفت که اتصال ل نیتوان چن یدارند و درواقع م

شده  ینواح نیا یریباعث کاهش انعطاف پذ نیپروتئ

  است.

 

 
 ین در حضور و عدم حضور لیگاند در طول زمان شبیه سازی دینامیک مولکولیپروتئ RMSDتغییرات  -3شکل 

 

 ( آمینواسیدهای پروتئین در حضور و عدم حضور لیگاندRMSFمقایسه میزان انعطاف پذیری ) -4شکل 
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پلکس نواحی دارای انعطاف پذیری پروتئین در حالت کم -5 شکل 

 نسبت به حالت آزاد

 

 (Radius of Gyration) ونیراسیشعاع ژ-ج
و  یمهم در بررس یها یاز پارامترها یکی ونیراسیژ شعاع

 یساز هیدر طول زمان شب نیپروتئ یفشردگ راتییمطالعه تغ

 یساز هیقدر که در طول شبباشد. هر یم یمولکول کینامید

کند  دایکاهش پ ونیراسیشعاع ژ زانیم یمولکول کینامید

 اباشد و بالعکس ب یم نیپروتئ ننشان دهنده فشرده تر شد

شده  شتریب زین نیاندازه پروتئ ونیراسیشعاع ژ زانیم شیافزا

 راتییتغ 6باشد. در شکل یبازتر م نیپروتئ یریو به تعب

 یمولکول کیامنید یساز هیدر طول زمان شب نیاندازه پروتئ

نشان داده  گاندیدر حضور و عدم حضور ل نیپروتئ یبرا

شعاع  شودیمشاهده م 6 همانطور که در شکل شده است.

 رییتغ گاندیدر حضور و عدم حضور ل نیپروتئ ونیراسیژ

 80000را نداشته و بعد از زمان حدود  یریچشمگ

هم منطبق شده اند.  یرو دو نمودار کاملا هیکوثانیپ

در  یساز هیدر هر دو شب نیاندازه متوسط پروتئ نیهمچن

 140/2و  144/2برابر با  بیتترحالت تنها و کمپلکس ب

شعاع  نیانگیاندازه م سهیواقع مقاباشد. در ینانومتر م

اندازه شعاع  گاندیکه در حضور ل دهدینشان م ونیراسیژ

 دهد. یرا نشان نم یمحسوس رییتغ نیپروتئ ونیراسیژ

در  گاندیو ل نیپروتئ نیب یدروژنیه یوندهایتعداد پ-د

 یساز هیطول شب

نشان دهنده  گاندیبا ل رندهیگ یها انکنشیبودن تعداد م بالا

  باشد. یم نیوتئپر یخود رو گاهیدر جا گاندیل یداریپا

 

 

 تغییرات شعاع ژیراسیون پروتئین در حضور و عدم حضور لیگاند در طول شبیه سازی دینامیک مولکولی -۶شکل 
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در  گاندیل یداریمهم در پا یاز فاکتورها یکی لیدل نیبه هم

 یها انکنشیتعداد م یبررس ن،یپروتئ یرو یاتصال گاهیجا

 کی نیبدر واقع  یدروژونیه انکنشیباشد. م یم یدروژنیه

 دروژنیه رندهیگروه گ کیو  دروژنیدهنده ه یگروه عامل

 یدر ابتدا نیروتئبه پ گاندیشود. در اتصال ل یم لیتشک

 گاهیجا رییتغ یتا زمان گاندیل ،یمولکول کینامید یساز هیشب

برقرار  نیرا با پروتئ انکنشیم نیشتریب ددهد که بتوان یم

واندروالس،  انکنشیها شامل م انکنشیم نیکند. ا

 راتییتغ 7شکل باشد. در  یم یدروژنیو ه کیالکترواستات

در  گاندیو ل نیتئپرو نیب یدروژنیه یها انکنشیتعداد م

نشان داده شده  یمولکول کینامید یساز هیطول زمان شب

تعداد  شودیمشاهده م 7شکل همانطور که در  است.

در اکثر  گاندیو ل نیپروتئ نیب یدروژنیه یها انکنشیم

نوسان را نشان  انکنشیعدد م 2و  1 نیب یساز هیمواقع شب

ان تعداد از زم ینمودار در برخ نیطبق ا نیدهد. همچن یم

 انکنشیم 5و  4به  زیو در مواقع کم ن 3ها به  انکنشیم

در زمان  انکنشیم 12/1 نیانگیاست و به طور م دهیرس

 هیکوثانیپ20000) یمولکول کینامید یساز هیشب داریپا

  شده است. لی( تشکیساز هیشب یانتها

 Principal) یدرون مولکول یاصل یحرکت ها زیآنال-ه

Component Analysis) 
دهد  یامکان را م نیبه ما ا یمولکول کینامید یساز هیشب 

ها را مورد  نیو عملکرد پروتئ کینامید نیرابطه ب میکه بتوان

 راتییل مختلف مانند تغ. عواممیو مطالعه قرار ده یابیارز

 یتوانند رو یفاکتورها م ریو سا ییجهش زا ،ییدما

گذار باشند.  ریثأن تیمختلف پروتئ یحرکات قسمت ها

 ،یدرون مولکول یو ضرور یحرکات اصل یبررس یبرا

و  نیتریاز قو یکی (PCAلفه های اصلی )ؤتجزیه به م زیآنال

 زیآنال یراباشد. در ادامه ب یموجود م یها کیتکن نیمهمتر

در حضور و عدم حضور  نیپروتئ یساز هیشب تر قیدق

حرکات هماهنگ بزرگ  ینیب شیپ نیو همچن گاند،یل

(large-scale collective motions روش )PCA  مورد استفاده

 لهیبه وس نی( پروتئPC) یاصل یلفه هاؤقرار گرفت. م

در طول  رییو تغ ژهیو یبردارها انسیکووار کسیماتر

 شود. یم فیتعر یساز هیحاصل از شب یرتراژکتو

 

 

 یگاند در طول زمان شبیه سازی دینامیک مولکولیل تغییرات تعداد میانکنش های هیدروژنی بین پروتئین و -۷شکل 
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 دست آمده از( بeigenvalue) ژهیو رینمودار مقاد 8شکل  در

 انسیکووار کسیتر( ماdiagonalization) یمورب ساز

در  نی( در پروتئback boneبدنه ) یاتم ها ینوسان ها

 ژهیهر بردار و یبرا گاندیحضور و عدم حضور ل

(eigenvectorنشان داده شده اس ).ت  

 ریشود مقاد یمشاهده م 8شکل همانطور که در 

eigenvalue   مربوط به حرکات هماهنگ و بزرگ بوده که

 یدبع ژهیو یو در بردار ها افتهیبه سرعت دامنه آن کاهش 

 نیکوچک در پروتئ ینشان دهنده حرکات محدود و محل

ز م اباشد. همانطور که در بالا ذکر شده است به هر کدا یم

 یگفته م PC کی ژهیهر بردار و یبه ازا eigenvalue ریمقاد

 PCدر دو  شودیمشاهده م 8شکل  شود. همانطور که در 

دامنه حرکات  نیشتریشود ب یگفته م PC2و  PC1اول که 

شکل دامنه حرکات در  نیطبق ا شود. یمشاهده م ممکن

PC1 و  حالت آزاد در یساز هیدر دو شب نیپروتئ یبرا

نانومتر مربع  942/0و  61/1با  راببر بیترتکمپلکس ب

 هیدر هر دو شب PC2است که در  یدر حال نیو ا باشدیم

 بیترتببوده و  کسانی بایمقدار دامنه حرکات تقر یساز

واقع از باشد. در ینانومتر مربع م 425/0و  412/0برابر با 

ت در کرد که دامنه حرکا یریگجهینت نیچن توانینمودار م

PC1 باشدیبالا م اریبس گاندیل ردر عدم حضو. 

 یحرکت یبهتر دامنه و گستردگ یادامه جهت بررس در

فاز  یدر فضا گاندیدر حضور و عدم حضور ل نیپروتئ

(phase spaceتراژکتور ،)دست آمده از دو ب یها یPC  اول

(PC1  وPC2به صورت نمودار دو بعد )سه  ریو تصاو ی

فاز به  ینشان داده شده است. فضا 9شکل در  یبعد

ممکن  یشود که در آن تمام حالت ها یگفته م ییفضا

در حضور و عدم حضور  نی)پروتئ ستمیس کی یبرا

)ستون سمت  الف 9شکل  شود. در  ی( نشان داده مگاندیل

در حضور  نیپروتئ یممکن برا یتمام حالت ها زین چپ(

نشان داده  PC2و  PC1در دو حالت  گاندیو عدم حضور ل

شود  یشکل مشاهده م نیور که در اشده است. همانط

رفتار نسبتا  گاندیحضور و عدم حضور ل رد نیپروتئ

در عدم  نیشکل، پروتئ نیدهد. طبق ا یرا نشان م یمتفاوت

در دو کلاستر بزرگ مشاهده  PC1در محور  گاندیحضور ل

کلاستر بزرگ پخش شده  کیتنها در  PC2و در  شودیم

 یخش شدگپ زانیشکل م نیطبق ا نیهمچن .اند

بالا  اریبس PCدر دو  نیمختلف پروتئ یها ونیکنفورماس

 PC1در گاندیاست که در حضور ل یدر حال نیو ا باشدیم

به هم  کیکلاستر نزد سهدر  PC2در دو کلاستر و در 

 اریکلاسترها بس گاندیواقع در حضور لشود. در یمشاهده م

 یم نییپا اریبس یپخش شدگ زانیو م باشندیمتمرکز م

 باشد. 

دامنه  یدارا ینواح )ستون سمت راست( ب 9شکل  در

نشان داده شده  نیپروتئ یبالا در ساختار سه بعد یحرکت

در عدم  شودیشکل مشاهده م نیاست. همانطور که در ا

نشان داده  رهی)با دا نیکوچک پروتئ نیدم گاند،یحضور ل

 نیا دهد،یرا نشان م ییبالا اریبس یشده است( دامنه حرکت

تنها در دو  نیدم نیدر ا گاندیاست که حضور ل یدر حال

و در  باشدیبالا م یدامنه حرکت 87-96و  117-127 هیناح

 نییپا اریبس دهاینواسیآم یدامنه حرکت نیدم نیا ینواح هیبق

در دو حالت )حضور و  نیبزرگ پروتئ نیدم سهیمقاهست. 

 دگانیکه در عدم حضور ل دهدی( نشان مگاندیعدم حضور ل

و  دهندیرا نشان م ییبالا نسبتا یدامنه حرکت یاکثر نواح

 هیتنها در دو ناح گاندیاست که در حضور ل یدر حال نیا

و  باشدیبالا م اریبس یدامنه حرکت 210-304و  279-263

هست. درواقع از  نییپا اریبس یدامنه حرکت ینواح ریادر س

حضور  استنتاج کرد که در عدم نیچن توانیم ریتصاو نیا

را دارا  ییدامنه نوسان بالا نیپروتئ یاکثر نواح گاندیل

 یپرحرکت در نواح ینواح گاندیو در حضور ل باشدیم

عوامل باعث  نیمتمرکز شده است و درواقع هم یمشخص

 یها ونیکنفورماس گاندیاند که در عدم حضور لشده

پخش باشند و در  اریفاز بس یدر فضا نیمختلف پروتئ

 رندیمتمرکز قرار گ اریبس یدر کلاسترها گاندیحضور ل

 یریمقدار انعطاف پذ10شکل در  نیهمچن (.الف 9شکل )

همانطور که  نشان داده شده اند. PC1 یدر فضا دهاینواسیآم
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 گاندیدر عدم حضور ل شودیمشاهده م10شکلدر 

را  ییبالا اریبس یریانعطاف پذ 35-115 یدهاینواسیآم

، 135-150شماره  یدهایاسنویآم نی. همچندهندینشان م

 ییبالا نسبتا یریمقدار انعطاف پذ 275-295و  210-180

حالت  دردهند.  یرا نسبت به حالت کمپلکس نشان م

اشاره شده  زینب  9شکل )که در  هیناح 4کمپلکس تنها در 

 باشد. یبالا م اریبس نیپروتئ یریاست( مقدار انعطاف پذ

 چشم انداز -ع

 (Gibbs Free Energy Landscape) بسیآزاد گ یانرژ
 یفاکتورها برا نیاز بهتر یکی بسیآزاد گ یانداز انرژ چشم

 یم یساز هیشب یها ستمیس داریپا ونیکنفورماس دادن نشان

 یشود نقاط آب یمشاهده م 11شکل باشد. همانطور که در 

باشند و هر  یم یانرژ نیبا کمتر یرنگ مربوط به نواح

 یاردیاز مقدار پا میکن یچقدر که به سمت قرمز حرکت م

 شودیشکل مشاهده م نیشود. همانطور که در ا یم استهک

( در دو ی)رنگ آب داریپا یها ونیآزاد کنفورماس نیدر پروتئ

 یدر حال نیو ا باشندیکلاستر به صورت پخش شده م

است که در حالت کمپلکس در سه کلاستر و در نقاط 

شکل در  نیطبق ا نیهم قرار گرفته اند. همچن کینزد

رنگ  زرد یدر نواح یادیز یونهایرماسکنفو حالت آزاد

 جهینت نیچن توانینمودار م نیواقع از ادر .پخش شده اند

باعث کاهش انعطاف  گاندیگرفت که اتصال مولکول ل

 شده است. نیپروتئ یداریپا شی( و افزا10شکل ) یریپذ

 دومساختار  یررسب-خ

از  یکی نیساختار دوم پروتئ راتییو مطالعه تغ یبررس

در حضور عوامل  یریرپذیتاث زیمهم در آنال یفاکتورها

ساختار دوم  رییتغ زانیاشد. هر چقدر مب یمختلف م

است.  نیپروتئ یداریها کمتر باشد نشان دهنده پا نیپروتئ

شوند  یم میدوم به دو نوع منظم و نامنظم تقس یساختارها

 چیآلفا، صفحه بتا، مارپ چیدوم منظم شامل مارپ رکه ساختا

 نیتر قیاز دق یکیحال حاضر  در باشد. یم غیرهو  یپا

باشد.  یم DSSPساختار دوم، نرم افزار زیدر آنالنرم افزارها 

 راتییتغ میدهد که بتوان یامکان را م نینرم افزار به ما ا نیا

 یمولکول کینامید یساز هیدر طول زمان در شب یساختار

ساختار  راتییبخش تغ نیا در. میمورد سنجش قرار ده

در طول  نیمختلف در ساختار پروتئ یدهاینواسیدوم آم

 یدوم ی(. ساختارها12شکل قرار گرفتند ) زید آنالزمان مور

بخش مورد مطالعه قرار گرفته اند عبارتند از:  نیکه در ا

، Turn، 310 چیمارپ ،یپا چیآلفا، صفحات بتا، مارپ چیمارپ

bend ،beta-bridge  وcoil.   

 

 

دست آمده ب بیه سازیشتم های بدنه در طول ویژه در برابرشاخص بردار ویژه مربوطه که از ماتریکس کوواریانس نوسان انمودار مقادیر  -۸شکل  

 است
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 PC2و  PC1مربوط به فضای فاز پروتئین در حضور و عدم حضور لیگاند در  PCAنمودار  -۹شکل  

 

 ادهینواسیشود اکثر آم یمشاهده م 12شکل که در  همانطور

 چیپاختار دوم منظم مانند مارس یدارا نیدر ساختار پروتئ

 ( و صفحات بتا )رنگ قرمز( هستند.یآلفا )رنگ آب

در  نیاز پروتئ یشکل تنها نقاط محدود نیبر اساس ا

)رنگ  coil یساختار یدارا گاند،یحضور و عدم حضور ل

در  12شکل  . طبقباشد ی)رنگ زرد( م turn( و دیسف

 یمحسوس رییتغ نیپروتئدوم از حالت ها ساختار  چکدامیه

 نیپروتئ دومساختار  نیانگیم 2ل جدو در دهد. ینشان نم

 نشان داده شده است. گاندیدر حضور و عدم حضور ل

شود تفاوت  یمشاهده م 2جدول همانطور که در 

ساختار دوم در حضور و عدم  یفراوان نیب یمحسوس

  شود. یمنمشاهده  گاندیحضور ل

 شکل ب شکل الف
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 لیگانددر حضور و عدم حضور  PC1پروتئین در   RMSFنمودار  -10شکل  

 

 

 

 درپروتئین در حضور و عدم حضور لیگاند PCA( حاصل از آنالیز PC2و  PC1چشم انداز انرژی آزاد گیبس برای دو مولفه اصلی ) -11شکل  

 

 پروتئین در حضور و عدم حضور لیگاندفراوانی ساختار دوم مختلف  -2جدول  

3Helix A-Helix Turn Bend B-Bridge B-Sheet Coil Structure  

 پروتئین 0/59 0/26 0/19  0/00 0/10 0/13 0/28 0/05

 کمپلکس 0/59 0/25 0/18 0/01 0/10 0/14 0/27 0/06
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 ر طول زمان شبیه سازیپروتئین در حضور و عدم حضور لیگاند د مدوتغییرات ساختار  -12شکل  

 

 یکینامیترمود یپارامترها-ل

 داریپا هیدر ناح نیبا پروتئ گاندیل  نیآزاد اتصال ب یانرژ

مورد محاسبه قرار گرفت. با توجه به  RMSDنمودار 

 یداریساختار به پا نکهی(، بعد از ا3شکل ) RMSDنمودار

ساختار   400دار،یدوره پا یو ط productionاز مرحله  دیرس

 جیکه نتا دنداتصال در نظر گرفته ش یهت محاسبه انرژج

 یتر از اجزا یجزئ زیآورده شده است. آنال 3آن در جدول 

سهم را در  نیشتریواندروالس ب ینشان داد که انرژ یانرژ

 یجدول، اجزا نیدارد. در ا نیبه پروتئ گاندیاتصال ل

واندروالس،  یاتصال مانند انرژ یمختلف انرژ

 دهنشان داده ش غیرهو  یقطب یحلال پوش ،کیالکترواستات

مقدار  شود یمشاهده م 3 همانطور که در جدول است.

 یبر مول م لوژولیک -359/224واندروالس برابر با  یانرژ

در اتصال  انکنشینوع م نیباشد که نشان دهنده نقش مهم ا

جدول مقدار  نیطبق ا نیباشد. همچن یم نیبه پروتئ گاندیل

بر مول  لوژلیک -710/33برابر با  کیاتالکترواست یانرژ

نقش  یواندروالس یها انکنشیبا م سهیمقا راست که د

 نیطبق ا نیباشد.  همچن یرا در اتصال دارا م یمختصر

 لوژولیک 938/119یقطب یحلال پوش یجدول مقدار انرژ

 زین یرقطبیغ یحلال پوش یباشد. مقدار انرژ یبر مول م

 13شکل  در باشد. یمول م بر لوژولیک -313/20برابر با 

قبل و بعد از  گاندیمولکول ل یونیکنفورماس راتییتغ زین

 13شکل  همانطور که در نشان داده شده است. یساز هیشب

 رییتغ گاندیمولکول ل یساز هیشب یدر انتها شودیمشاهده م

واقع و در دهدیرا نسبت به حالت شروع نشان م یمختصر

  ده است.حرکت کر نییبه سمت پا یاندک

 

 

 انرژی آزاد اتصال بین  لیگاند و پروتئین -3جدول 

 

kJ/mol ∆Gvdw ∆Gelec ∆Gsolv-polar ∆Gsolv-nonpol ∆GMMPBSA 

-359/224 کمپلکس  710/33-  938/119  313/20-  445/158-  
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تغییرات کنفورماسیونی لیگاند قبل )قرمز( و بعد )آبی( از شبیه سازی دینامیک مولکولی -13شکل   

 

  CHIR99021ریز مولکول   ADMETپارامتر های -3

ات برخی از خصوصی ADMETهای در ارزیابی 

 اعم از میزان CHIR99021فارماکوکینتیک ریز مولکول های 

انحلال پذیری در آب، میزان جذب از روده، قابلیت 

( پیش بینی شده است. QPlog Kpنفوذپذیری از پوست )

 ات فارماکوکینتیک کلیدی ترکیبسایر خصوصی

CHIR99021  خلاصه شده است.  4در جدول 

 نتیجه گیری 

فعل و  مولکول که قادر به مهارریز  ییایمیش باتیترک

به  خاص هستند، مدتهاست که یها نیپروتئ نیانفعالات ب

 یسرنوشت سلولها میتنظ یبرا بخشدیام  رویکردیک 

 .تبدیل شده اند ینیاهداف بال یبرا میمستق زیو تما یادیبن

 بررسی خصوصیات وبرهمکنش این ترکیبات  ینیب شیپ

 شانهدف یها نیبا پروتئ مولکول هاریز  نیا کینتیفارماکوک

تواند  ی( مMD) یمولکول کینامید یساز هیشب قیاز طر

 یکرده و راه را برا شناساییرا  کرد آنهاعمل قیدق سمیمکان

 نیبد. هموار سازد و مناسب یقو یانتخاب مهارکننده ها

 نیبه پروتئ CHIR99021که اتصال  می، ما نشان دادبیترت

GSK3β  دارای یک کنفورماسیونی است که از کنفورماسیون

و  هیتجزختار پروتئین در حالت آزاد متفاوت است. سا

 بینشان داد که ترک in silico یساز هیشب لیتحل

CHIR99021 با  برهمکنش قیخود را از طر ییاثرات دارو

در  یا دهیکند و ا یاعمال م یاصل نهیآم دیاس ریشه های

در محل  CHIN99021آزاد  یانرژ یساز هیمورد شب

ارائه شده در  یداده ها دهد. یارائه م GSK3β یعملکرد

سبب  نیپروتئ-گاندیلکمپلکس دهد که  ینشان م نجایا

کاهش انعطاف پذیری پروتئین در دو ناحیه اصلی در 

و  Tyr60-Val70 شامل GSK3βپروتئین  جایگاه فعال

Val142-Thr152 یکیولوژیب تیمهار فعالسبب   جهیو در نت 

نقش س الوندراو برهمکنش، نیعلاوه بر ا .می شود آن

. قانون داشت GSK3βبه  CHIR99021را در اتصال  یاصل

Jorgensenʼs Rule of 3 violations  برای پیش بینی و بهینه(

کمتر از  CHIR99021برای سازی فعالیت ترکیب شیمیایی( 

مناسب بودن آن برای فعالیت های بود که نشان دهنده  1

 بیولوژیکی است.
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  CHIR99021یا فارماکوکینتیک ریز مولکول های  ADMETصوصیات خ-4جدول  

ADMET خصوصیاّت CHIR99021  داروها  %۹5خصوصیاّت  

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 (Å3) 1282.826 500.0 - 2000.0 

vdW Polar SA (PSA)(Å2) 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  

 

 تیفعال یدارا CHIR99021 ،ینسکیپیل گانه 5براساس قانون 

 ریبا سا سهیاست تا در مقا یخاص ییدارو یشناس ستیز

 کردیفعال عمل بیترک کیبه  GSK3β یمهارکننده ها

گرفت که اتصال  جهیتوان نت یدر مجموع، م شود. لیتبد

CHIR99021  بهGSK3β میزان سختیبر  یقابل توجه اثر 

 نیا آن دارد. یستیز یو مهار خواص عملکرد نیپروتئ

 یبر رو CHIR99021 ریتأث یبرا دیجد یالگو کی افتهی

طراحی یک ریز امکان و  کند یم نییتع GSK3βساختار 

 را فراهم می کند.  GSK3βبرای  تر مولکول اختصاصی
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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 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 


