
114-101May 2022/-No.118/ March                                  Scientific Journal of Kurdistan University of Medical Sciences           

Discovery of Serine/Threonine-Protein Kinase 4 Inhibitor by Molecular 

Docking and Molecular Dynamics Studies for Treatment of Diabetes 
Fatemeh Abdi1, Monireh Movahedi2, Mir Mohammad Alavi Nikje3, Sako Mirzaie4 
1.Ph.D. Candidate of Biochemistry, Department of Cellular and Molecular Biology, Tehran North Branch, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran. ORCID ID: 0000-0002-8836-0603 

2.Assistant Professor of Biochemistry, Department of Cellular and Molecular Biology, Tehran North Branch, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran. ORCID ID: 0000-0003-2986-8383 

3.Professor of Organic Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of Science, Imam Khomeini International University,. 

ORCID ID: 0000-0002- 9029- 2638 

4.Assistant Professor, Department of Biochemistry, Sanandaj Branch, Islamic Azad University, Sanandaj, Iran., 

)Corresponding author(, Tel: +143879834052, E-mail: sako.biochem@gmail.com. ORCID ID: 0000-0003- 4080- 9210. 

 
ABSTRACT 

Background and Aim: Nowadays, diabetes mellitus is a major challenge for human health. 

Serine/threonine-protein kinase 4 (STK4) is a main regulator of pancreatic β-cell death and 

dysfunction, and its over activation can lead to type 1 and type 2 diabetes. Deficiency of 

STK4 restores functional β-cells and normoglycemia. In the current study, for the first time, 

we used molecular modeling to discover a potent STK4 inhibitor. 

Materials and Methods: In this study, among 51220 molecules in ZINC database, we used 

the molecular docking method for virtual screening process to select the potent and effective 

inhibitors against STK4. We used Desmond software for molecular dynamics (MD) 

simulations studies of the structures with the lowest free binding energy for 100 ns. The 

ADME properties of the selected compounds were calculated by Qikprop software. 

Results: Virtual screening results showed that compounds with ZINC ID of ZINC95918625, 

ZINC85569233, ZINC03874317, ZINC00105086 and ZINC14819359 can be considered as 

STK4 inhibitors. Among these compounds, ZINC95918625 had the lowest free binding 

energy (-11.67 kcal/mol). After the 100 ns MD studies, ZINC95918625 interacted with STK4 

residues of Lys59, Glu73, Cys105, and Gly153 via hydrogen bonding. ADME analysis 

exhibited that all pharmaco-kinteic parameters of ZINC95918625 were within the reasonable 

range. 

Conclusion: Our study can provide valuable information about new inhibitors for diabetes 

treatment. The findings of this study indicated that ZINC95918625 molecule could be used as 

a novel STK4 inhibitor in the future studies. 
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 چکیده

( یک STK4) 4کیناز  نیئسرین/ترئونین پروت تی انسان است.امروزه، دیابت شیرین یک چالش عمده براي سلام زمینه و هدف:

تواند منجر به بوده و افزایش فعالیت آن میها این سلول عملکرد دست دادناز و  هاي بتاي پانکراستنظیم کننده اصلی مرگ سلول

مطالعه حاضر، شود. در هاي بتاي واجد عملکرد و قند خون طبیعی میمنجر به بازیابی سلول STK4شود. نقض  2و  1دیابت نوع 

  استفاده شده است.  STK4ی جهت کشف مهارکننده قوي علیه مولکولسازي براي اولین بار، از مدل

، ما جهت انجام غربالگري مجازي و انتخاب ZINCدر پایگاه داده  مولکول 51220در این مطالعه، از میان  ها:مواد و روش

مورد مطالعه  ،ی استفاده کردیم. ساختارهاي با کمترین انرژي آزاد اتصالمولکولاز روش داکینگ  STK4هاي موثر علیه مهارکننده

ترکیبات انتخاب شده توسط  ADMEخواص نانوثانیه قرار گرفتند.  100به مدت  Desmondتوسط نرم افزار  یمولکولدینامیک 

  محاسبه شد.  Qikpropافزار نرم

، ZINC95918625 ،ZINC85569233با شماره شناسایی غربالگري مجازي نشان داد که ترکیبات  :هایافته

ZINC03874317 ،ZINC00105086  وZINC14819359 هاي تواند به عنوان مهارکنندهمیSTK4  .مورد بررسی قرار گیرد

 100کیلوکالري بر مول(. پس از  -67/11داراي کمترین انرژي آزاد اتصال بود ) ZINC95918625  مولکولدر میان آنها، 

، و 105، سیستئین 73، گلوتامات 59لایزین  ریشه آمینواسیدهايبا  ZINC95918625 مولکولی، مولکولنانوثانیه از دینامیک 

نشان داد که همه پارامترهاي  ADMEکنش داد. آنالیز از طریق پیوند هیدروژنی برهم STK4از آنزیم  153گلایسین 

 در دامنه قابل قبول بود.  ZINC95918625 مولکولفارماکوکینتیکی 

هاي جدید شناسایی شده براي درمان دیابت ارایه دهد. لاعات باارزشی در مورد مهارکنندهتواند اطمطالعه ما می گیری:یجهنت

در مطالعات  STK4تواند به عنوان یک مهارکننده جدید آنزیم می ZINC95918625 مولکولدهد که نتایج این مطالعه نشان می

 .ردیمورد استفاده قرار گ یلیتکم

 یمولکول، غربالگري مجازي، دینامیک 4پروتئین کیناز -دیابت، سرین/ترئونین کلمات کلیدی:

 24/3/1400پذیرش: 23/3/1400اصلاحیه نهایی: 9/9/99وصول مقاله:
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 مقدمه

دیابت شیرین یا دیابت ملیتوس یک اختلال مربوط به سیستم 

 ریمقاد دیتول ایو  نیانسول دیعدم تول. باشدمی اندوکرین

(، و یا از دست دادن حساسیت به 1)دیابت نوع  از آن یناکاف

(، منجر به بیماري دیابت 2انسولین ترشح شده )دیابت نوع 

ن نوع دیابت در تریشایع 1دیابت نوع . (1)گرددشیرین می

است و شیوع آن هم در کشورهاي در حال  جوانافراد 

اما  توسعه و هم کشورهاي توسعه یافته در حال افزایش است

درصد دیابت در کشورهاي درحال توسعه، از نوع  95تا  85

سال،  79تا  20، در رده سنی بین 2010در سال . (2)است 2

میلیون نفر به بیماري دیابت مبتلا بودند که تصور  285حدود 

تعداد افراد مبتلا به این بیماري، به ، 2030شود تا سال می

پاسخ خودایمنی، فاکتورهاي . (2)میلیون نفر برسد 438

 1ی از عوامل ابتلا به دیابت نوع ژنتیکی و فاکتورهاي محیط

هاي رفتن سلول اند که از بینمطالعات نشان دادهباشند. می

بتاي پانکراس نقش اساسی در بروز بیماري را در دیابت نوع 

 . (3)ددارن 2و  1

 منجر به ازپانکراس  هاي بتايسلولالقا شده در  آپوپتوز

 1دیابت نوع در  نیه انسولکنند دیتول يهالدست دادن سلو

( با روندي کندتر 2) دیابت نوعو  (روندي سریع )با

هاي دیگري نیز چون از بین رفتن تمایز مکانیسم. (4)دشومی

 ،(6)و یا اختلال در تکثیر (5)هاي بتاي پانکراسدر سلول

یکی از  ه است. ها پیشنهاد شدجهت از بین رفتن این سلول

هاي بروز اختلال در مکانیسمکه  استمطالعات نشان داده

. تاکنون چندین فاکتور محرک است هاي بتا پیچیدهسلول

پروتئینی که از طریق مسیرهاي انتقال پیام آبشاري منجر به 

اند. شوند شناسایی شدههاي بتا میدر سلول اپاپتوزفعال شدن 

ف و شناسایی ترکیبات مهار کننده بنابراین، نیاز مبرم به کش

هایی هاي بتاي پانکراس وجود دارد. درماندر سلول اپاپتوز

شوند تنها علایم تجویز می 2و  1که اکنون براي دیابت نوع 

دهند بدون آنکه مانع از بین رفتن بیماري را کاهش می

هاي بتا شوند و بیماري را درمان کنند. به عنوان مثال سلول

هاي بتاي داروها از طریق افزایش ترشح انسولین از سلولاین 

منجر شوند و یا میمنجر به طبیعی شدن قند خون مانده قیبا

 2ها به انسولین در دیابت نوع به بهبود حساسیت سلول

 ترئونین پروتئین کیناز-سرینآنزیم . (7)گردندمی

(Serine/threonine-protein kinase 4 یا )STK4  یکی

 Hippoهاي مهم در مسیر پیام رسانی هیپو یا از آنزیم

pathway  زایی، یندهاي شکلآدر فر را نقش مهمیبوده و

از این آنزیم . (8)کندایفا می اپاپتوزتکثیر، پاسخ به استرس و 

هاي ، از طریق برهمکنش با پروتئینهاکینازخانواده 

LATS1/2هیستون ، H2Bهاي خانواده ، پروتئینFOXO 

در خصوص  .(4)گرددمنجر به مرگ سلول می 3و کاسپاز 

نقش مهارکننده تومور را دارد.  STK4تومورزایی، آنزیم 

 STK4ژن  يبالا انیبکه  استنشان داده اي دیگرهمطالع

 نهیه سرطان سمبتلا ب مارانیعمر در ب شیبا افزاارتباط مستقیم 

تشکیل  MST2با آنزیم اند که تواین آنزیم می. (9)دارد

اکسیداسیون و احیاي کمپلکس داده و باعث تنظیم حالت 

سلولی شود و از این طریق نقش خود را به عنوان مهارکننده 

تواند هدف خوبی می STK4بنابراین، . (10)تومور ایفا کند

براي طراحی دارو جهت درمان دیابت باشد. اخیرا 

Ardestani   ترکیب نراتینیب (2019)و همکاران ،

(Neratinib)  را به عنوان مهارکنندهSTK4  پیشنهاد

، کننده، یک مهار کننده کووالاناین مهار. (11)اندکرده

که قادر است از طریق  (12)برگشت ناپذیر استو رقابتی غیر

 ریشه آمینواسیدبخش اکریل امید خود به صورت کواالان با 

ها و به دلیل پتانسیلی که مهارکننده .(13)سیستئین متصل شود

، (14)ایجاد سمیت در بدن دارند داروهاي کووالان در

هاي هاي غیرکووالان در شرکتدهاستفاده از مهار کنن

 . (15)داروسازي اولویت دارد

بر و زمانبه دلیل هزینه بسیار بالاي تولید دارو در آزمایشگاه 

روسه، امروزه از کامپیوتر و نرم افزارهاي بودن این پ

-و یا کشف دارو استفاده بسیار می محاسباتی براي طراحی

هاي محاسباتی دارو، غربالگري . یکی از روش(16)شود

هاي مولکولزیادي از  باشد. در این روش، تعدادمیمجازي 

کنش احتمالی با پروتئین اي جهت بررسی برهمکتابخانه
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گیرند. دینامیک هدف مورد بررسی و مطالعه قرار می

روش محاسباتی دیگري است که در آن با  ،یمولکول

 و اعمال نیرو به سیستم، قانون دوم نیوتن بکارگیري

ها در ها و رفتار آنمولکولشیمیایی بیو-خصوصیات فیزیکو

 . (17)شودمی بررسی و آنالیزدما و فشار تعریف شده 

 هاي بالقوهبه منظور شناسایی مهارکننده در این مطالعه،

کمک به هاي بتاي پانکراس و در سلول پتوزاپاجهت مهار 

هاي با استفاده از روش ،2و  1درمان بیماري دیابت نوع 

هاي ی، مهارکنندهمولکولغربالگري مجازي و دینامیک 

 طراحی شد.  STK4اختصاصی علیه آنزیم 

 

 هاروشمواد و 

سازي که در ادامه به آنها اشاره هاي محاسباتی و مدلروش

است با هدف شناسایی و کشف مهارکننده علیه آنزیم شده 

STK4  مورد استفاده  2و  1و ارایه راهکار درمان دیابت نوع

شمایی کلی از روند انجام این مطالعه  1شکل اند. قرار گرفته

 دهد.سازي را نشان میشبیه

 

 
 سازی استفاده شده در این مطالعه.های مدلشکل شماتیک از روش. 1شکل 

 سازي سیستمآماده

از پایگاه  6YATبا کد  STK4ابتدا ساختار سه بعدي آنزیم 

و  ریشه آمینواسیدهاها، اتم. (18) داده پروتئین دانلود شد

 MODELLERافزار هاي ناقص توسط نرملوپ

v9.15(19) ریشه حالت یونیزاسیون صحیح د. تصحیح گردی

 propKaشونده با استفاده از پایگاه داده یونیزه آمینواسیدهاي

پایگاه ترکیبات طبیعی  کتابخانه از. (20)تعیین و اعمال شد

براي انجام  (مولکول 51220مجموع ) ZINC(21)داده 

 غربالگري استفاده شد.

 Schrödingerافزار غربالگري مجازي با استفاده از نرم

Maestro 
ی مولکولجهت انجام مطالعات غربالگري مجازي و داکینگ 

شد.  بکار برده Schrödinger Maestro 12.5افزار از نرم

این  Protein Preparation Wizardاز ماژول 

بعدي آنزیم سازي ساختار سهجهت آماده (22)افزارنرم

STK4  سازي شامل تصحیح درجه این آماده. شداستفاده

هاي هیدورژن به ساختار، و ها، اضافه کردن اتمپیوند اتم

سازي آمادههمچنین هاي آب کریستالی بود. مولکولحذف 
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 LigPrepهاي کتابخانه با ماژول مولکولبعدي ساختار سه

 هامولکولصحیح . حالت یونیزاسیون انجام پذیرفت

در  Epik(23)توسط ماژول  pH 7براي  )ترکیبات طبیعی(

سازي انرژي ترکیبات طبیعی با میدان بهینه نظر گرفته شد.

 Optimized Potentials for Liquidنیروي 

Simulations version 3  که به اختصارOPLS3  نامیده

در  براي انجام داکینگ انجام پذیرفت. (24)شودمی

در شرودینگر  Glide(25)فزار ا، از نرمغربالگري مجازي

هاي موجود در مولکولاز شروع داکینگ، استفاده شد. قبل

پذیر و تبعیت هاي واکنشکتابخانه از نظر عدم وجود گروه

 غربالگري شدند.  (26)از قوانین لیپینسکی

ترکیبات حاصل از فاز  و سمیت ADMEبینی پیش

 غربالگري مجازي

 جذب، توزیع، متابولیسم و ترشحشامل  ADMEخواص 

 کاندیدهاي دارویی نقش مهمی در تصویب این ترکیبات در

 فاز کارآزمایی بالینی دارد. بنابراین، این خواص توسط نرم

شرودینگر، براي ترکیبات  افزارنرمدر  Qikprop افزار

براي محاسبه حاصل از فاز غربالگري مجازي محاسبه شد. 

استفاده  ProTox-II web serverسمیت ترکیبات از 

 . (27)گشت

 ی مولکولدینامیک 

در دو حالت آزاد و یا متصل شده به بهترین  STK4آنزیم 

مهارکننده حاصل از مرحله غربالگري مجازي، وارد مطالعه 

ی با استفاده از مولکولی شد. دینامیک مولکولدینامیک 

براي آماده سازي . (28)انجام پذیرفت Desmondافزار نرم

 Desmondدر ماژول  system setupهر سیستم، از گزینه 

هاي آب مولکولاستفاده شد. در ابتدا، هر سیستم، با مدل 

P3TIP  حل شد و سپس با یونهاي+Na  و-Cl ، بار کل

سازي و مینیمایز کردن انرژي سیستم خنثی شد. بعد از آماده

و شرایط مرزي متناوب همراه با میدان  NPTهر سیستم، از 

تفاده گردید. از روش جفت شدن اس OPLS3(24)نیروي 

 کیزوتروپیا يگذار اسیمقو  Nose-Hoover(29)دماي 

درجه کلوین( و  300به ترتیب براي ثابت نگه داشتن دما )

 100بار( استفاده شد. هر سیستم، به مدت  1فشار هر سیستم )

 ی مطالعه شد.مولکولنانوثانیه در دینامیک 

 

 هایافته

 یمولکولهاي داکینگ آنالیز داده

ی، غربالگري مجازي مولکولابتدا با استفاده از داکینگ 

مهارکننده حاصل از غربالگري  5، 1جدول انجام شد. 

دهد. مجازي را با پایین ترین مقدار انرژي داکینگ نشان می

انرژي داکینگ کم متناسب با پایداري بیشتر کمپلکس 

هاي موجود در جدول ست. بر اساس دادهآنزیم/مهارکننده ا

 ZINC95918625، ترکیب با کمترین انرژي داکینگ، 1

، نحوه 2شکل می باشد. کیلوکالري بر مول(  11.670-)

جایگاه  ریشه آمینواسیدهايرا با  مولکولکنش این برهم

گروه بر اساس این شکل،  دهد.نشان می STK4فعال آنزیم 

دو پیوند  Cys105 آمینواسیدریشه هیدروکسی فنیل با 

هیدروکسی کند. همچنین، بخش ديهیدروژنی برقرار می

 آمینواسیدهايریشه با  ZINC95918625 مولکولاتیل 

Asn154  وGlu38  دو پیوند هیدوروژنی را تشکیل

دهند. علاوه بر این، دوپیوند هیدروژنی دیگر نیز بین می

 از یک طرف و بنزن Glu73و  Lys59 ریشه آمینواسیدهاي

(. 2شوند )شکل اُل از طرف دیگر برقرار میدي
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 .glide ساختار دوبعدی و انرژی آزاد اتصال بهترین ترکیبات حاصل از داکینگ مولکولی توسط نرم افزار .1جدول 

امتیاز 

داکینگ بر 

حسب 

کیلوکالری 

 بر مول

 شماره ساختار کد زینک

670/11- ZINC95918625 

 

1 

628/10- ZINC85569233 

 

2 

622/10- ZINC03874317 
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618/10- ZINC00105086 

 

4 

557/10- ZINC14819359 

 

5 

 

 

 

 ی.مولکولحاصل از روش داکینگ  STK4با جایگاه فعال آنزیم  ZINC95918625 مولکولکنش . نحوه برهم2شکل 
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 :هامهارکنندهو سمیت  ADMEبینی پیش

ی مولکولمهارکننده غربالگري شده توسط روش داکینگ  5

به صورت محاسباتی قرار  ADMEمورد مطالعه مقادیر 

پارامترهاي محاسبه شده شامل ضریب (. 2گرفت )جدول 

ضریب ، Caco-2 آب/ اکتانل، نفوذپذیري سلول توزیع

خونی/ مغزي، درصد جذب دهانی و فعالیت علیه  توزیع

 با توجه به اطلاعات موجود. (30)عصبی مرکزي بود سیستم

 5تمامی  کینتیکی -پارامترهاي فارماکو، 2در جدول 

جهت استفاده  تواننددر دامنه قابل قبولی بوده و می مولکول

، مقدار سمیت 3جدول  گیرند.مورد استفاده قرار در انسان 

، ZINC95918625هاي بینی شده براي مهار کنندهپیش

ZINC85569233 ،ZINC03874317 ،

ZINC00105086  وZINC14819359 دهد.را نشان می 

 

 در این مطالعه پیشنهاد شده در فاز غربالگری مجازیهای مهار کننده ADMEمحاسبه  .2جدول 

انحراف از  مولکولشماره 

قوانین 

 جورگنسن

انحراف 

از قوانین 

 لیپینسکی

درصد 

جذب 

 aخوراکی

bQPlogBB cQPPCaco dQPlogPo/w eCNS 

ZINC95918625 0 0 64 202/2- 58 001/1 -- 

ZINC85569233 0 0 69 096/2- 65 61/1 -- 

ZINC03874317 1 1 29 599/2- 9 38/0- -- 

ZINC00105086 0 0 53 23/2- 26 154/0 -- 

ZINC14819359 1 0 80 679/1- 142 457/2 -- 

a درصد جذب بسیار کمی دارند(. 25کمتر از ( درصد جذب خوراکی ترکیب در دستگاه گوارش انسان )مقادیر 

b ) (.2/1تا  -3مقادیر محاسبه شده ضریب توزیع خونی/مغزي )مقادیر قابل قبول از 

c )هاي مقادیر محاسبه شده نفوذپذیري به سلولCaco-2  (.500تا  25بر حسب نانومتر بر ثانیه )مقادیر قابل قبول بین 

d ) (.5/6تا  -2اکتانل/آب )مقادیر قابل قبول از مقادیر محاسبه شده ضریب تفکیک 

e ) فعال(.  2)غیرفعال( تا  -2مقادیر محاسبه شده براي تاثیر ترکیب بر فعالیت سیستم عصبی مرکزي با مقیاس( 

 

 هابینی سمیت مهارکنندهط به پیشنتایج مربو .3جدول 

سمیت سیستم  ییسرطانزا سمیت کبدی

 ایمنی

 مولکولکد  سمیت سلولی زاییجهش

 غیرفعال

)احتمال برابر 

85/0) 
 

)احتمال برابر  غیرفعال

51/0) 

 

)احتمال  غیرفعال

 (51/0برابر 

 

)احتمال برابر  غیرفعال

79/0) 

 

)احتمال  غیرفعال

 (92/0برابر 

ZINC95918625 

 غیرفعال

)احتمال برابر 

73/0) 

 

 فعال

 (54/0)احتمال برابر 

 

 فعال

 (91/0)احتمال برابر 

 

 فعال

 (65/0)احتمال برابر 

 

)احتمال  غیرفعال

 (9/0برابر 

 

ZINC85569233 

 غیرفعال

)احتمال برابر 

69/0) 

 

 فعال

 (68/0)احتمال برابر 

 

)احتمال  غیرفعال

 (86/0برابر 

 

 فعال

 (51/0)احتمال برابر 

 

)احتمال  غیرفعال

 (99/0برابر 

 

ZINC03874317 
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 غیرفعال

)احتمال برابر 

69/0) 

 

 فعال

 (68/0)احتمال برابر 

 

)احتمال  غیرفعال

 (76/0برابر 

 

 فعال

 (56/0)احتمال برابر 

 

)احتمال  غیرفعال

 (99/0برابر 

 

ZINC00105086 

 غیرفعال

)احتمال برابر 

67/0) 

 

)احتمال برابر  غیرفعال

67/0) 

 

 فعال

 (9/0)احتمال برابر 

 

)احتمال برابر  غیرفعال

65/0) 

 

)احتمال  غیرفعال

 (76/0برابر 

 

ZINC14819359 

 

 یمولکولهاي دینامیک آنالیز داده

را براي دوسیستم شامل آنزیم  RMSD، مقادیر الف3شکل 

STK4 /و کمپلکس آنزیم ZINC95918625 100را طی 

با دهد. ی نشان میمولکولسازي دینامیک نانوثانیه زمان شبیه

 STK4هاي این شکل، میانگین نوسانات آنزیم توجه به داده

 53/3ی، مولکولدر حالت آزاد طی شبیه سازي دینامیک 

آنگسترم بوده که از حالت کمپلکس با مهار کننده 

ZINC95918625 (4/2  .بیشتر است )جذر آنگسترم

میزان تحرک و ، RMSFیا  میانگین مربعات نوسانات

 100 را طی زمان آمینواسیدها يهاانعطاف پذیري ریشه

، RMSF بالاي . مقادیرکندترسیم میسازي شبیه نانوثانیه از

را  اریشه آمینواسیدهبالاي  هايتحرکات و نوسانمیزان 

نانوثانیه زمان شبیه  100طی  RMSF مقادیر دهد.نشان می

دو سیستم )حالت آزاد و باند شده آنزیم( در  سازي براي

بر طبق این شکل، مقدار نشان داده شده است.  ب3 شکل

RMSF ریشه آمینواسید Lys59  85/0در آنزیم آزاد برابر 

آنگستروم است در حالیکه این مقدار در سیستم حاوي 

آنگستروم  52/0برابر  ZINC95918625 کمپلکس آنزیم/

 Lys59 ریشه آمینواسیددهد که باشد. مطالعات نشان میمی

دارد. به عنوان  STK4یت کینازي آنزیم نقش مهمی در فعال

، (K59Rبه آمینواسید آرژنین ) آمینواسید مثال با جهش این

و  T293و  HL-60هاي در سلول STK4ي اپاپتوزفعالیت 

، به طور کامل از اپاپتوزدر حضور ترکیبات تحریک کننده 

مقادیر ، ب3هاي شکل بر اساس داده .(31, 32)رودبین می

RMSF ،ریشه آمینواسیدهايبراي  در حالت آنزیم آزاد 

Thr183  وThr187  85/0انگستروم و  3/1به ترتیب برابر 

است که  نشان داده اياخیرا مطالعهآنگستروم است. 

شدن براي فعال يریشه آمینواسیدفسفریلاسیون این دو 

در . (33)ضروري است STK4فعالیت کینازي آنزیم 

براي  RMSFمقادیر  ZINC95918625 کمپلکس آنزیم/

 63/0و  7/0به ترتیب برابر  يریشه آمینواسیداین دو 

 .آنگستروم است

 
نانوثانیه از  100طی  ZINC95918625 مولکولدر دو حالت آزاد و باند شده به  STK4آنزیم  RMSFو  RMSD. مقادیر 3شکل 

 ی.مولکولسازی دینامیک شبیه
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تواند منجر به اتصال یک مهار کننده به یک پروتئین می

تغییر ساختمان دوم آن شود. بنابراین، آنالیز تغییرات 

ی براي مولکولساختمان دوم پروتئین طی زمان دینامیک 

ارزیابی تشکیل کمپلکس پایدار پروتئین/مهارکننده 

ساختمان دوم  درصد، و ج الف 4ل ضروري است. شک

را در دو حالت  STK4آنزیم )مارپیچ آلفا + صفحات بتا( 

نشان  ZINC95918625آزاد و متصل شده به مهار کننده 

ریشه میزان مشارکت هر ، و د ب 4شکل دهد. می

 در تشکیل  در دوحالت آزاد و باند شده، را آمینواسید

 

 

 

 

 

 

 

 

 

براي آنزیم در حالت دهد. ساختمان دوم آنزیم را نشان می

درصد بود  18/42هاي دوم برابر مقدار کل ساختماناد، آز

 01/15درصد را مارپیچ آلفا و  17/27که از این میزان 

الف و ب(.  4اند )شکل درصد را صفحات بتا تشکیل داده

بر  ،ZINC95918625متصل شده به  STK4در مورد 

درصد مربوط به مارپیچ آلفا و  12/27 ج و د، 4اساس شکل 

 14/42درصد مربوط به صفحات بتا بود )جمعا  03/15

دار با توجه به عدم تغییر معنیدرصد ساختمان دوم(. 

توان نتیجه گرفت که کمپلکس ساختمان دوم در آنزیم، می

 پایدار است. ZINC95918625 آنزیم/

 

 100طی  ZINC95918625 مولکولدر دو حالت آزاد )الف( و باند شده به  STK4. درصد کل ساختمان های دوم آنزیم 4شکل 

در دو حالت آزاد  STK4ی )ج(. مقدار مشارکت هر ریشه آمینواسید در ساختمان دوم آنزیم مولکولنانوثانیه از شبیه سازی دینامیک 

 ی.مولکولسازی دینامیک نانوثانیه از شبیه 100طی )د(  ZINC95918625 مولکول)ب( و متصل شده به 

 زمان یدر ط آنزیم/مهارکنندهتعامل  يالگو لیو تحل هیتجز

 مهار سمیدرک مکان يبرا یامر اساس کی ي،سازهیشب

تعداد کل پیوندهاي غیرکووالان بین آنزیم و  باشد.می

ر است )شکل متغی 14تا  3سازي از زمان شبیه کننده طیمهار

، Glu73 ریشه آمینواسیدهاي(. ، پنل فوقانیالف5

Cys105 ،Gly153  وAsp167  تقریبا در تمامی مدت

، ZINC95918625سازي به مهارکننده شبیه

الف، پنل 5هاي غیرکووالان داشتند )شکل برهمکنش

و  STK4کنش بین آنزیم الگوي برهمتحتانی(. 

ZINC95918625  ورت تلفیقی از پیوندهاي صبه

هاي مولکولهاي و پلهاي آبگریز، هیدروژنی، برهمکنش

ج، 5بر اساس شکل ب نشان داده شده است. 5در شکل آب 
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درصد از زمان  Lys59 62کاتالیتیک  ریشه آمینواسید

تشکیل پیوند  ZINC95918625سازي، با مهارکننده شبیه

با تشکیل  Glu73 ریشه آمینواسیدهیدروژنی داد. همچنین 

درصد و  93دو پیوند هیدروژنی با مهارکننده، یکی در 

سازي، سهم بسزایی در درصد زمان شبیه 79دیگري در 

سازي پایدار

کمپلکس 

آنزیم/مهارکننده 

با  Ala166و  Val44 ،Leu36 ریشه آمینواسیدهاي داشت.

کنش آبگریز، تشکیل پیوند طریق برهم مهارکننده از

الان دادند.وغیرکو

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های ی )الف(. میزان مشارکت ریشهسازهیزمان شب یو مهارکننده ط میآنز نیب رکووالانیغ یوندهایتعداد کل پ. 5شکل 

طی زمان شبیه سازی دینامیک مولکولی )ب(. نحوه  ZINC95918625آمینواسیدی در جایگاه فعال در برهمکنش با مولکول 

 )ج(. ZINC95918625برهمکنش آمینواسیدهای برهمکنش دهنده جایگاه فعال با مولکول 
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 بحث

 هايتیموفق ی،مولکولسازي ی و مدلمحاسبات هايروش

مسایل و مشکلات زیستی در حل را  یقابل توجه

کردن ترکیبات . شناسایی و بهینه(34, 35)اندآوردهبدست

یند کشف و توسعه دارو آپیشرو بخش بسیار ضروري از فر

را باشد. اخیرا مطالعات غربالگري مجازي سهم بسزایی می

, 37)انددر کشف و توسعه ترکیبات دارویی جدید ایفا کرده

هاي غربالگري . در این مطالعه، با استفاده از روش(36

علیه هاي مهارکننده مولکولی، مولکولمجازي و دینامیک 

 ها،کنندهشناسایی شد تا با استفاده از این مهار STK4آنزیم 

هاي بتاي پانکراس ایجاد در سلول اپاپتوزیند آامکان مهار فر

، کمترین مقدار سمیت ADMEهاي بر اساس داده شود.

انحراف جذر  بود. ZINC95918625مربوط به مهارکننده 

یکی از پارامترهاي معمول در  RMSD مربعات یا میانگین

دینامیک مولکولی است که جهت اطمینان از به  مطالعات

-گیري میشبیه سازي اندازه در خلالرسیدن سیستم  تعادل

پذیري نمایانگر تحرک و نوسان RMSDبالاي  شود. مقادیر

بر اساس  .(38, 39)طی زمان شبیه سازي است بالاي پروتئین

هاي ما در این مطالعه، با اتصال مهار کننده غربالگري داده

و تحرکات کاهش ، میزان نوسانات STK4شده به آنزیم 

)شکل  یابد که خود متناسب با افزایش پایداري استمی

 الف(.3

 

 گیرینتیجه

از آنجاییکه دیابت یکی از معضلالات سلالامتی بشلار در قلارن 

حاضر است و تابحال درمان دارویی براي این بیملااري ارایلاه 

هلااي محاسلاباتی زیسلاتی نشده است، در این مطالعلاه از روش

ی استفاده شد تلاا مولکولی و دینامیک مولکولمانند داکینگ 

هلااي پروتئینلای کلاه بلالاه یکلای از هلالادف ،STK4علیلاه آنلازیم 

تازگی نقش آن در بروز دیابلات شلاناخته شلاده اسلات، مهلاار 

 هلام در و اپاپتوزدر بروز هم این آنزیم  کننده شناسایی شود.

با اسلاتفاده  نقش اساسی دارد. 2و هم نوع  1بروز دیابت نوع 

ها و ملادت اي، هزینلاهافزارهلااي رایانلاهنرم افزارها واز سخت

زمان لازم در روند پیچیده کشف دارو کلااهش چشلامگیري 

به عنلاوان  مولکول 5یابد. در پایان فاز غربالگري مجازي، می

 پیشلانهاد شلاد کلاه بلار اسلااس انلارژي آزاد اتصلاال، مهارکننده

 ،قویترین مهار کننلادهبه عنوان   ZINC95918625ترکیب 

نانوثانیه  100طی مدت زمان ی مولکولمورد مطالعه دینامیک 

ی نشلالاان دادنلالاد کلالاه مولکلالاولنتلالاایج دینامیلالاک  قلالارار گرفلالات.

Lys59،  کاتالیتیلالاک در آنلالازیم  ریشلالاه آمینواسلالایدمهمتلالارین

STK4  مولکلالالاولسلالالاازي بلالالاا درصلالالاد زملالالاان شبیه 62در 

ZINC95918625  .تشلالاکیل پیونلالاد هیلالادروژنی داده اسلالات

داري را در بلالاه آنلالازیم، تغییلالار معنلالایاتصلالاال ایلالان مهارکننلالاده 

توان نتیجلاه گیلاري ایجاد نکرد که می STK4ساختمان دوم 

ارکننده پایلادار اسلات. همچنلاین کرد که کمپلکس آنزیم/مه

نشلالاان دادنلالاد کلالاه بلالاا اتصلالاال  RMSDهلالااي مربلالاوط بلالاه داده

هلااي به آنزیم، میلازان نوسلاان ZINC95918625مهارکننده 

STK4 سلالاازي کلالااهش پیلالادا کلالارده اسلالات. طلالای زملالاان شبیه

تلاوان از  دهند که ملایی نشان میمولکولسازي هاي شبیهداده

آزمایشلالاات تکمیللالای بلالاراي  ZINC95918625مهارکننلالاده 

اسلاتفاده  2و  1علیلاه دیابلات نلاوع  تجربی و گسترش دارویلای

 نمود.

 

 یتشکر و قدردان

تشلاکر و سلاپاس خلاود را از  لهینوسلایمقاله بد نیا سندگانینو

واحلاد تهلاران  یمولکلاولو  یسلالول یشناسلا سلاتیدپارتمان ز

اعلالام هلااي ملاالی براي حمایت یشمال، دانشگاه آزاد اسلام

. نتایج این مقاله از پایان نامه دکتري بیوشیمی واحد دارندیم

 سلاندگانیکلادام از نو چیهلاتهران شمال استخراج شده است. 

بلاراي  یتعلاار  منلاافع یاکلاز حلااممر ایلامطالعه، افلاراد و  نیا

 مقاله ندارند. نیانتشار ا
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