
Математическая биология и биоинформатика 
2020. Т. 15. № 2. С. 396–415. doi: 10.17537/2020.15.396 

 

================= МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ================== 

Рациональный дизайн потенциальных ингибиторов 

Bcr-Abl тирозинкиназы методами молекулярного 

моделирования  

Андрианов А.М.*1, Корноушенко Ю.В.1, Карпенко А.Д.2, Босько И.П.2, 

Игнатович Ж.В.3, Королева Е.В.†3 
1Институт биоорганической химии, Национальная академия наук Беларуси, Минск, 

Республика Беларусь 
2Объединенный институт проблем информатики, Национальная академия наук 

Беларуси, Минск, Республика Беларусь 
3Институт химии новых материалов НАН Беларуси, Минск, 

Республика Беларусь 

 
Аннотация. Открытие природы ингибирования опухолевых процессов 

малыми органическими молекулами изменило принципы разработки 

лекарственных соединений для противоопухолевой терапии. Последние 

достижения в этой области связаны с созданием низкомолекулярных 

ингибиторов протеинкиназ  органических соединений, проявляющих 

направленное патогенетическое действие. В настоящей работе осуществлен in 

silico дизайн 38 потенциальных ингибиторов протеинкиназ с мультикиназным 

профилем на основе производных 2-ариламинопиримидина. Методами 

молекулярного моделирования оценен потенциал их ингибиторной 

активности в отношении нативной и мутантной (T315I) Bcr-Abl 

тирозинкиназы  фермента, играющего ключевую роль в патогенезе 

хронического миелоидного лейкоза, характеризующегося неконтролируемым 

ростом миелоидных клеток в периферической крови и костном мозге. В 

результате выполненных исследований идентифицированы 5 соединений-

лидеров, проявляющих, согласно расчетным данным, высокую аффинность 

связывания с нативной и мутантной Abl-киназой. Показано, что 

сконструированные методами молекулярного моделирования соединения 

представляют собой перспективные базовые структуры для разработки новых 

эффективных противоопухолевых препаратов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Исследования фундаментальных молекулярных механизмов, лежащих в основе 

передачи сигналов опухолевых клеток, выяснили решающую роль протеинкиназ в 

канцерогенезе, поскольку в тех случаях, когда эти ферменты чрезмерно 

экспрессированы или активны, они способствуют пролиферации клеток [1, 2]. За 

последние три десятилетия было установлено, что множественные злокачественные 

опухоли человека обусловлены модуляцией и дисфункцией протеиновых и липидных 

киназ и дезактивированных фосфатаз из-за перестановок хромосом и генетических 

мутаций [3–5]. Исследования мутаций генома киназ показали, что генетически 
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наследуемые варианты специфических киназ причинно связаны с возникновением, 

развитием, прогрессированием и рецидивом рака [1, 6]. Кроме онкологических проблем, 

дисрегуляция киназ характерна для многих заболеваний человека, включая иммунные, 

неврологические и инфекционные заболевания [7–10].  

В настоящее время набор из приблизительно 538 киназ, закодированных в геноме 

человека, рассматривается в качестве перспективных мишеней для разработки новых 

лекарственных препаратов для терапии различных видов злокачественных 

опухолей [11]. Ингибиторы киназ показали высокую эффективность при лечении 

злокачественных опухолей, особенно для случаев специфических мутаций, которые в 

основном управляют онкогенезом [11]. Используемые в химиотерапии ингибиторы 

киназ классифицируются в соответствии с их способностью блокировать перенос 

терминального фосфата АТФ на белки – субстраты, которые обычно содержат остаток 

серина, треонина или тирозина [12]. Ингибиторы киназы прямого взаимодействия с 

АТФ-связывающим сайтом фермента подразделяются на два типа. Ингибиторы типа I 

могут связываться с активными и неактивными конформацими киназ, а ингибиторы типа 

II  только с их неактивными конформациями [12, 13]. Ингибиторы типа I и II блокируют 

сайт связывания АТФ и используют водородные связи с амидной основной цепью 

аминокислотных остатков шарнирной области. Различие между ними заключается в том, 

что ингибиторы типа II обычно проникают глубже в карман, обеспечивая доступ к 

аллостерическому сайту связывания. В отличие от ингибиторов типа I и II, ингибиторы 

киназ типа III не конкурируют с АТФ за связывание с АТФ-связывающим карманом и 

взаимодействуют напрямую с аллостерическими сайтами фермента [13]. 

С 2001 года было зарегистрировано 28 низкомолекулярных ингибиторов АТФ-

связывающего сайта киназ, одобренных Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) для 

терапии онкологических заболеваний [11]. Первый ингибитор киназ иматиниб 

специфически связывается с Bcr-Abl киназой, которая играет ключевую роль в развитии 

хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ), характеризующегося неконтролируемым 

ростом миелоидных клеток в периферической крови и костном мозге [14–18]. Bcr-Abl 

киназа, катализирующая процесс развития ХМЛ, является одним из наиболее хорошо 

изученных онкогенов  [11, 19, 20]. Терапия иматинибом оказалась довольно успешной: 

пациенты с ХМЛ достигали полного цитогенного ответа через 2 года после начала 

лечения и состояния стойкой ремиссии на протяжении длительного времени, а их 

смертность существенно не отличалась от общей популяции [11, 14–18, 21]. 

Лекарственные препараты на основе новых ингибиторов специфической Bcr-Abl 

киназы, применяемые в настоящее время в клинической практике, дают более 

благоприятные результаты по сравнению с обычной цитотоксической терапией [11, 17, 

21, 22]. Использование этих ингибиторов позволило значительно увеличить 

продолжительность жизни пациентов при хроническом миелоидном лейкозе (ХМЛ), а 

также при некоторых стромальных опухолях желудочно-кишечного тракта.  

Кроме иматиниба, в настоящее время для терапии ХМЛ используется несколько 

ингибиторов Bcr-Abl тирозинкиназы прямого взаимодействия с АТФ-связывающим 

карманом фермента, среди которых следует в первую очередь отметить такие препараты, 

как нилотиниб, понатиниб, дазатиниб и бозутиниб [23–32]. Однако все эти соединения 

проявляют высокую токсичность, вызывающую ряд гематологических и 

негематологических побочных эффектов [11].  Кроме того, у большинства пациентов 

возникает резистентность к применяемым препаратам, приобретаемая после длительной 

химиотерапии [11]. В связи с этим актуальным является поиск новых ингибиторов Bcr-

Abl тирозинкиназы, обладающих меньшей токсичностью и снижающих риск 

возможного возникновения резистентности к используемым препаратам, связанной с их 

длительным применением.    
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Модели in silico могут обеспечить быструю, масштабную и систематическую 

предварительную проверку химических веществ.  В настоящей работе методами 

молекулярного моделирования осуществлен рациональный дизайн высокоаффинных 

ингибиторов нативной и мутантной (T315I) Bcr-Abl тирозинкиназы на основе амидов 2-

ариламинопиримидиного ряда.  

Для этого были проведены исследования, включающие: 

 фармакофорное моделирование химерных молекул  потенциальных 

противоопухолевых соединений с мультикиназным профилем ингибиторной активности 

 на основе производных 2-ариламинопиримидина и замещенных арилкарбоновых 

кислот, содержащих в качестве заместителей фармакофорные фрагменты пиперазина, 

морфолина, изоксазола и изотиазола;  

 in silico дизайн потенциальных ингибиторов Bcr-Abl тирозинкиназы; 

 молекулярный докинг сконструированных соединений с АТФ-cвязывающими 

сайтами нативной и мутантной форм фермента; 

 оптимизацию построенных комплексов с помощью  полуэмпирического квантово-

химического метода PM7 [33]; 

 молекулярную динамику (МД) комплексов лиганд/Abl-киназа; 

 анализ межмолекулярных взаимодействий, ответственных за энергетическую 

стабилизацию комплексов;  

 расчет значений констант диссоциации комплексов лиганд/Abl-киназа и свободной 

энергии связывания и отбор структур, перспективных для  химического синтеза и 

тестирования на противоопухолевую активность. 

В результате проведенных исследований идентифицированы соединения-лидеры, 

способные к эффективным и специфическим взаимодействиям с АТФ-связывающим 

сайтом нативной и мутантной Bcr-Abl тирозинкиназы. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Фармакофорное моделирование потенциальных ингибиторов Bcr-Abl 

тирозинкиназы 

Структура целевого амида условно может быть разделена на два фрагмента 

(кислотный и аминный) и линкер, связывающий их между собой через NH, NHCO 

группы и, в ряде случаев, через фенильный фрагмент. NH, NHCO группы обеспечивают 

водородные связи в активном центре киназы. Для конструирования химерных молекул 

38 амидов использовали варьирование фармакофоров в кислотном остатке. Изменяя 

положение заместителей в ариламинопиримидине – амине, являющемся ключевым 

структурным фрагментом иматиниба [14], и положение NH и NHCO групп – проверяли 

влияние пространственной структуры амида на эффективность связывания с Abl-

киназой в скрининге in silico. В качестве примера на рисунке 1 приведена схема сборки 

пяти наиболее перспективных химерных молекул, которые, согласно данным 

молекулярного моделирования, проявляют высокую аффинность связывания с 

молекулярной мишенью (см. раздел “Результаты и обсуждение”). Для построения 

двумерных структур потенциальных ингибиторов Abl-киназы использовали редактор 

химической графики ChemDraw Ultra 12.0 [34], а моделирование их трехмерных 

структур осуществляли с помощью программного пакета OpenBabel [35] с последующей 

оптимизацией  их структурных параметров в силовом поле UFF [36]. 

http://www.matbio.org/journal.php
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Рис. 1. Схема сборки пяти наиболее перспективных химерных молекул, проявляющих высокую 

аффинность связывания с молекулярной мишенью согласно данным молекулярного 

моделирования. 

 

Молекулярный докинг 

Структурные комплексы 38 сконструированных соединений с нативной и мутантной 

Bcr-Abl тирозинкиназой моделировали методом молекулярного докинга в программном 

пакете QuickVina 2 [37] с учетом конформационной подвижности лигандов. Трехмерные 

структуры нативной и мутантной Abl-киназы заимствовали из комплексов фермента с 

понатинибом в кристалле (коды 3OXZ и 3OY3 соответственно в Банке данных белков 

PDB, http://www.rcsb.org/pdb/) [38]. Перед проведением докинга с помощью программы 

OpenBabel [35] к структурам белка и лигандов добавляли атомы водорода и проводили 

их оптимизацию в силовом поле UFF [36]. Ячейка для докинга включала АТФ-

связывающий карман фермента и представляла собой фрагменты структур нативной и 

мутантной Abl-киназы со следующими параметрами: X = 17 Å, Y = 16 Å, Z = 31 Å с 

http://www.matbio.org/journal.php
http://www.rcsb.org/pdb/


АНДРИАНОВ и др. 

400 

Математическая биология и биоинформатика. 2020. Т. 15. № 2. doi: 10.17537/2020.15.396 

центром при X = 14 Å, Y = 7 Å, Z = 16 Å. Параметр, характеризующий полноту поиска 

(охват конформационного пространства), был задан равным 100. В качестве 

положительного контроля в расчетах использовали молекулы иматиниба, понатиниба, 

нилотиниба, дазатиниба, бозутиниба и бафетениба, трехмерные структуры которых 

заимствовали из Банка данных белков PDB (коды соединений: понатиниб  3OXZ [38], 

иматиниб  2OIQ [39], нилотиниб  3CS9 [40], дазатиниб  2GQG [41], бозутиниб  

5AJQ, бафетениб  2E2B [42]). 

Оптимизация структурных комплексов 

Квантово-химические расчеты выполняли полуэмпирическим методом PM7 [33] в 

программном пакете MOPAC2016 [43] с неявной моделью растворителя в рамках 

приближения COSMO (COnductor-like Screening MOdel) [44] при значении 

диэлектрической проницаемости, равном 78.4. При подготовке к оптимизации в 

структурах комплексов восстанавливали атомы водорода [35] и оптимизировали их 

геометрию в силовом поле UFF [36]. Для ускорения вычислений использовали метод 

локализованных орбиталей [45] в форме алгоритма линейного масштабирования SCF 

MOZYME [33, 43]. Градиент энергии, при котором завершается процесс оптимизации, 

задавали равным 20 ккал/моль/Ǻ [33, 43]. 

Молекулярная динамика комплексов лиганд/Abl-киназа 

Молекулярную динамику комплексов проводили с помощью программного пакета 

Amber18 в силовых полях ff14SB (Abl-киназа) [46] и GAFF (лиганды) [47]. Для задания 

парциальных зарядов атомов использовали модуль Antechamber программного пакета 

AmberTools18 [46]. Атомы водорода добавляли с помощью программы tleap 

AmberTools18 [46]. Комплексы помещали в кубическую коробку, заполняли 

растворителем (модель воды TIP3P [48]) и добавляли ионы Na+ и Cl– до значения ионной 

силы, равного 0.10 М. Систему минимизировали (первые 500 шагов использовали 

алгоритм наискорейшего спуска, последние 500 шагов – сопряжённых градиентов), а 

затем  нагревали от 0 К до 310 К в течение 1 нс в рамках статистического ансамбля NVT 

и термостата Ланжевена с последующим уравновешиванием в течение 1 нс и давлении 

1.0 атм (ансамбль NPT, баростата Берендсена). На заключительном этапе систему 

уравновешивали в течение 0.5 нс при постоянном объёме и проводили молекулярную 

динамику в течение 50 нс в изобарно-изотермических условиях при температуре 310 К 

и давлении 1 атм. Интегрирование уравнений движения Ньютона осуществляли с 

помощью алгоритма “leap-frog” [46] с шагом интегрирования 2.0 фс. Для фиксации длин 

связей, в образовании которых участвуют атомы водорода, применяли алгоритм SHAKE 

[49]. Максимальное расстояние, на котором учитывали электростатические 

взаимодействия, задавали равным 8.0 Å. Для расчета энергии электростатических 

взаимодействий использовали метод Эвальда [50].  

Анализ профиля межмолекулярных взаимодействий и аффинности связывания 

Межмолекулярные взаимодействия в статических моделях комплексов лигандов с 

Abl-киназой идентифицировали с помощью программы BINANA [51]. Трехмерные 

структуры комплексов визуализировали средствами программного пакета UCSF Chimera 

[52]. Для иллюстрации профиля межмолекулярных взаимодействий использовали 

программу Ligplot [53]. Величины констант диссоциации (Kd) рассчитывали с помощью 

оценочной функции NNScore 2.0 [54], разработанной на основе методов машинного 

обучения с использованием 20 нейронных сетей и предназначенной для предсказания 

высокоаффинных низкомолекулярных лигандов. Значения свободной энергии 

связывания предсказывали с помощью оценочной функции QuickVina 2 и вычисляли на 

http://www.matbio.org/journal.php
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основе величин Kd по формуле ∆G = R  T  lnKd, где ∆G  свободная энергия 

связывания, R  универсальная газовая постоянная, T  абсолютная температура, равная 

310 K) [55]. Энтальпию связывания для комплексов лиганд/Abl-киназа, 

оптимизированных квантово-химическим методом PM7, рассчитывали, как разность 

теплоты образования молекул в связанном и свободном состояниях [43].  

Средние значения энергии связывания для динамических моделей комплексов 

лиганд/Abl-киназа рассчитывали с помощью метода MM/GBSA [56–58], реализованного 

в программном пакете AMBER 18 [46]. При оценке свободной энергии первые 10 нс МД 

моделирования отводили на релаксацию системы и не учитывали в расчетах. Энергию 

связывания вычисляли для 200 комплексов МД траектории, разделенных во времени 

интервалом 0.2 нс. Для расчета полярной составляющей энергии сольватации 

использовали континуальную модель растворителя Пуассона-Больцмана с ионной силой 

0.10. Неполярные компоненты свободной энергии гидратации вычисляли на основе 

расчетов площади поверхности, доступной растворителю [46]. Анализ МД траекторий 

выполняли с помощью программного модуля CPPTRAJ пакета AmberTools 18 [46]. 

В качестве позитивного контроля в квантово-химических и МД расчетах 

использовали молекулы иматиниба, нилотиниба и понатиниба. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате проведенных исследований были отобраны 5 соединений-лидеров 

(рис. 2), которые, согласно расчетным данным, специфически и эффективно 

взаимодействуют с АТФ-связывающим карманом нативной и мутантной форм Abl-

киназы и характеризуются низкими значениями Kd и свободной энергии связывания. В 

таблице 1 представлены их физико-химические параметры, которые обеспечивают такие 

важные для лекарства свойства как абсорбция, распределение, метаболизм, выделение, 

и используются для отбора соединений, перспективных для разработки 

фармацевтических препаратов [59]. Анализ данных этой таблицы показывает, что все 

идентифицированные потенциальные ингибиторы Abl-киназы являются малыми 

молекулами и, за исключением лиганда IV, полностью удовлетворяют критериям, 

налагаемым на химическое соединение “правилом пяти” Липинского [59], в 

соответствии с которым потенциальное лекарство должно обладать молекулярной 

массой менее 500 Да, иметь липофильность (logP  коэффициент распределения 

вещества на границе раздела вода-октанол) менее 5, иметь менее пяти атомов-доноров 

водородной связи и суммарно не более 10 атомов азота и кислорода. 

На рисунке 3 приведен структурный комплекс соединения I с активным центром 

нативной и мутантной форм Abl-киназы (табл. 2). Исследование профиля 

межмолекулярных взаимодействий соединения I с нативной Abl-киназой показывает, 

что этот лиганд формирует пять водородных связей с остатками Asp-381, Thr-315, Glu-

316 и Met-318 АТФ-связывающего кармана фермента (табл. 2, рис. 3).  

Кроме водородных связей, соединение I образует солевой мостик с His-163 и 49 ван-

дер-ваальсовых контактов с остатками, важными для обеспечения каталитической 

функции фермента, такими как Lys-271, Glu-286, Thr-315 и Asp-381 (табл. 2, рис. 4). Как 

и в случае нативной Abl-киназы, при связывании с ее мутантной формой соединение I 

вступает в многочисленные межмолекулярные контакты, образуя три водородных связи 

с Glu-286, Asp-381 и Val-270 и 49 ван-дер-ваальсовых контактов (табл. 2, рис. 3, 4). 
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Рис. 2. Химические структуры сконструированных соединений потенциальных ингибиторов Abl-

киназы. 

 

Соединения IIV проявляют аналогичный механизм связывания с Abl-киназой, 

основу которого формируют водородные связи и ван-дер-ваальсовые взаимодействия, 

играющие доминирующую роль в стабилизации комплексов нативной и мутантной Abl-

киназы с лигандами (табл. 2). 
 

Таблица 1. Физико-химические параметры химических соединений потенциальных 

ингибиторов Abl-киназы* 

Лиганд 
Химическая 

формула 

Молекулярная 

масса 

(Да) 

LogP 

Число доноров 

водородной 

связи 

Число акцепторов 

водородной связи 

I (31) С23H20N6O2 412.2 –0.018 0 8 

II (30) C24H22N6O2 426.2 0.276 0 8 

III (36) C26H20N6O2 312.0 –0.053 5 6 

IV (37) C29H28N6O5 540.0 –1.359 3 11 

V (38) C37H31N5OS 448.0 0.04 0 8 

*Физико-химические параметры рассчитаны с помощью веб-сервера открытого доступа “Lipinski Rule of 

Five” (http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp).  

 

Эффективность межмолекулярных взаимодействий идентифицированных 

соединений с Abl-киназой подтверждают низкие значения Кd и свободной энергии 

связывания, что свидетельствует об их высоком сродстве с активным центром фермента 

(табл. 3). Анализ величин Кd И энергии связывания, рассчитанных для соединений IV с 

http://www.matbio.org/journal.php
http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp


ДИЗАЙН ИНГИБИТОРОВ Bcr-Abl ТИРОЗИНКИНАЗЫ МЕТОДАМИ МОЛЕКУЛЯРНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

403 

Математическая биология и биоинформатика. 2020. Т. 15. № 2. doi: 10.17537/2020.15.396 

помощью оценочной функции QuickVina 2, показывает, что, с учетом погрешностей 

расчетов, они сопоставимы с соответствующими параметрами, предсказанными с 

помощью идентичного вычислительного протокола для ингибиторов Abl-киназы, 

широко используемых в клинической практике для терапии ХМЛ (табл. 3). Этот вывод 

подтверждают также данные квантово-химических расчетов (табл. 4), согласно которым 

для нативной Abl-киназы значения свободной энергии образования комплексов 

анализируемых молекул с ферментом ниже соответствующих величин, предсказанных 

для молекул иматиниба, нилотиниба и понатиниба. При этом в случае мутантной Abl-

киназы соединения I–V демонстрируют более низкие значения энтальпии связывания по 

сравнению с иматинибом, близкие величины с нилотинибом, но существенно уступают 

понатинибу по химическому сродству к ферменту (табл. 4). 

 

 

Рис. 3. Структурные комплексы соединения I с нативной (а) и мутантной (б) Bcr-Abl 

тирозинкиназой, построенные методом молекулярного докинга и оптимизированные квантово-

химическим методом PM7. Соединение изображено с помощью молекулярной модели 

“шарикпалочкашарик”. Отмечены остатки фермента, образующие межатомные контакты с 

лигандами (табл. 2). Остатки Abl-киназы, участвующие в водородном связывании, отмечены с 

помощью “палочковой” модели. Водородные связи показаны сплошными зелеными линиями. 

“Проволочная” модель использована для обозначения остатков, формирующих ван-дер-ваальсовы 

контакты и солевой мостик. 
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Таблица 2. Межмолекулярные взаимодействия, реализующиеся в структурных 

комплексах сконструированных соединений с Bcr-Abl тирозинкиназой 

Лиганд Водородная связь1 
Ван-дер-ваальсовы 

контакты2 

Солевые 

мостики3 

Нативная Abl-киназа 

I 

NH...N[D381] 

NH...O[D381] 

NH...OG1[T315] 

OH...O[E316] 

OH...N[M318] 

M290(6), E286(14), D381(2), 

V299(4), K285(2), V289(1), 

T315(3), K271(1), A380(2), 

F382(9), L370(2), V256(1), A269(2) 

COO…H163 

 

II  

NH...N[K271] 

NH...OG[T315] 

NH...O[E316] 

OH...N[M318] 

M290(5), V299(3), A380(5), 

I293(1), E286(15), K285(2), 

V289(2), K271(1), T315(3), 

V256(2), A269(2), F382(8), L370(2) 

NCHC...E286 

III  

 
 

V289(3), I293(6), L354(3), H361(2), 

K285(1), E286(8), A380(3), 

V299(1), F359(1), I360(1), T315(6), 

F382(6), A269(2), V256(3), K271(3) 

 

IV  NH...N[D381] 

E286(14), D381(1), I293(1), 

M290(2), V299(4), A380(5), 

K285(2), V289(1), T315(5), 

K271(2), F382(8), V256(3), A269(1) 

NCHC...E286 

V  NH...N[D381] 

V289(5), F359(1), K285(6), I293(4), 

L298(1), H361(2), L354(2), 

A380(2), E286(8), M290(1), 

G383(2), E282(7) 

 

Мутантная Abl-киназа 

I  

NH...OE2[E286] 

NH...N[D381] 

OH...N[V270] 

E286(13), V299(3), A380(3), 

I293(2), K285(4), G383(1), E282(1), 

D381(1), M290(2), I315(6), F382(7), 

K271(3), A269(2), I313(1) 

 

II  
NH...OE2[E286], 

OH...N[V270] 

E286(12), V299(4), A380(3), 

I293(2), K285(4), G383(2), E282(2), 

D381(1), M290(2), I315(6), F382(7), 

K271(2), I313(1), A269(2) 

 

III  

NH...OD2[D381], 

NHZ1...NZ[K271], 

NH...OE2[E286], 

NH...N[D381] 

D381(8), E286(9), V289(2), 

G383(3), R386(1), E282(6), 

F283(1), K271(3), V270(4), I315(6), 

V256(4), F382(4), A269(5), 

M290(2), I313(1) 

 

IV   

G321(9), F317(3), L248(4), 

D325(2), E329(4), Y326(4), 

Y320(4), L370(5), A269(5), I315(1), 

F382(7), V256(3) 

 

V  
NH...N[I360] 

NH...N[D381] 

K285(5), V289(6), F359(4), 

ILE360(2), I293(4), H361(6), 

L354(2), D381(6), E286(3), 

R362(9), G383(1), D363(2) 

- 

1Первыми указаны атомы молекулы лиганда, а вторыми – атомы аминокислотных остатков Abl-

киназы (приведены в квадратных скобках в однобуквенном коде). 
2Аминокислотные остатки Abl-киназы, формирующие ван-дер-ваальсовы контакты с лигандами. В 

скобках указано число контактов.  
3Для солевых мостиков первыми приведены функциональные группы лигандов, а вторыми  

аминокислотные остатки Abl-киназы.  
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Рис. 4. Аминокислотные остатки нативной (а) и мутантной (б) Abl-киназы, формирующие ван-дер-

ваальсовы контакты с соединением I. Эллипсом выделены остатки, вовлеченные в водородное 

связывание. 

Данные молекулярной динамики в целом согласуются с основными выводами, 

сделанными на основе анализа статических моделей комплексов лиганд/Abl-киназа. Эти 

комплексы относительно стабильны в течение молекулярно-динамических расчетов, о 

чем свидетельствуют средние значения энергии связывания и соответствующие им 

стандартные отклонения (табл. 5). На относительную стабильность комплексов 

лиганд/Abl-киназа указывают значения среднеквадратичных отклонений (RMSD, root-

mean square deviation) координат атомов динамических моделей от стартовых структур 

соединений IV в связанных с ферментом состояниях (рис. 5, 6). Средние значения 

RMSD и стандартных отклонений для нативной Abl-киназы, составляющие 2.2 ± 0.5 Å 

(соединение I), 2.6 ± 0.5 Å (соединение II), 2.8 ± 0.7 Å (соединение III), 2.5 ± 0.5 Å 

(соединение IV) и 2.8 ± 0.6 Å (соединение V), близки к величинам 2.7 ± 0.8 Å, 2.4 ± 0.5 Å 

и 2.1 ± 0.4 Å, полученным для молекул иматиниба, понатиниба и нилотиниба 

соответственно. В случае мутантной Abl-киназы значения RMSD для соединений IV 

равны соответственно 2.3 ± 0.4 Å, 2.0 ± 0.3 Å, 2.7 ± 0.5 Å, 3.0 ± 0.7 Å и 3.6 ± 0.8 Å и 

близки к предсказанным для контрольных молекул величинам, составляющим 

2.0 ± 0.4 Å (иматиниб), 2.2 ± 0.5 Å (понатиниб) и 2.7 ± 0.7 Å (нилотиниб). Сравнение 

каждой последующей динамической структуры комплексов лиганд/Abl-киназа с 

предыдущей моделью приводит к средним значениям RMSD, также свидетельствующим 

об их относительной стабильности в течение MD расчетов: для идентифицированных и 

контрольных соединений они варьируют в интервале 0.8 ± 0.1 Å   0.90 ± 0.1 Å. 

Анализ данных о вкладах индивидуальных аминокислот Abl-киназы в энтальпийную 

компоненту свободной энергии связывания позволил идентифицировать остатки 

фермента, доминирующие во взаимодействии с идентифицированными соединениями. 

Из данных таблицы 6 видно, что в случае нативной Abl-киназы существенный вклад в 

образование стабильных комплексов с соединениями IV вносят остатки Val-289, Met-

290, Ile-293, Val-299 и Phe-359. Кроме этих остатков, лиганд IV эффективно 

взаимодействует с Leu-248, Tyr-253, Val-256, Ala-269, Ile-313, Thr-315, Leu-370 и Phe-382 

(табл. 6), что объясняет данные квантово-химических расчетов и молекулярной 

динамики, согласно которым это соединение проявляет более высокую аффинность 

связывания с нативной формой фермента по сравнению с остальными лигандами (табл. 

4, 5). При взаимодействии с мутантной Abl-киназой соединения IIII и V в качестве 

“горячих точек” связывания используют остатки Val-289, Met-290, Ile-293, Ile-315, Phe-
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359 и Phe-382, а лиганд IV   такие аминокислоты фермента, как Leu-248, Tyr-253, Val-

256, Ile-315, Tyr-320, Gly-321, Leu-370 и Phe-382 (табл. 6). 

 

Таблица 3. Значения энергии связывания (∆G) и констант диссоциации (Kd), вычисленные 

для статических моделей комплексов лиганд/Abl-киназа на основе данных молекулярного 

докинга 

Лиганд 

 

∆G1
 

ккал/моль 

Kd
2 

мкмоль 

∆GKd
3

 

ккал/моль 

∆G1 

ккал/моль 

Kd
2 

мкмоль 

∆GKd
3 

ккал/моль 

нативная Abl-киназа мутантная Abl-киназа 

I (31) –10.4 0.016 –11.0 –10.6 0.006 –11.7 

II (30) –10.5 0.02 –10.9 –11.0 0.2 –9.49 

III (36) –10.8 0.001 –12.7 –10.8 0.07 –10.1 

IV (37) –10.1 0.004 –11.9 –9.8 0.14 –9.7 

V (38) –8.6 0.004 –11.9 –8.8 0.04 –10.5 

Иматиниб –9.5 0.001 –12.7 –9.8 0.001 –12.7 

Понатиниб –13.9 0.007 –11.6 –13.5 0.1 –9.92 

Нилотиниб –9.9 0.006 –11.7 –11.8 0.03 –10.6 

Дазатиниб –8.5 0.006 –11.7 –8.4 0.03 –10.6 

Бозутиниб –7.4 1.78 –8.15 –7.9 2.17 –8.02 

Бафетениб –10.5 2.27 –8.0 –9.6 0.005 –11.7 

1 Значения энергии связывания, полученные с помощью оценочной функции QuickVina 2;  
2 Значения констант диссоциации, рассчитанные с использованием оценочной функции NNScore 2.0;  
3 Значения энергии связывания, вычисленные по данным о величинах Kd.  

 

 

Таблица 4. Значения энтальпии связывания ΔH, вычисленные для статических моделей 

комплексов лиганд/Abl-киназа на основе данных квантово-химического метода PM7 

Лиганд 
ΔH, ккал/моль  

нативная Abl-киназа мутантная Abl-киназа 

I –169.46 –80.30 

II –176.28 –88.52 

III –206.92 –148.58 

IV –222.82 –100.97 

V –178.2 –85.28 

Иматиниб –147.73 –33.76 

Нилотиниб –144.88 –84.06 

Понатиниб –167.64 –229.33 
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Таблица 5. Средние значения и стандартные отклонения энтальпии связывания 

(ΔH ± ΔHSTD), вычисленные для динамических моделей комплексов лиганд/Abl-киназа с 

помощью оценочной функции MM/GBSA основе данных молекулярной динамики 

Лиганд 

ΔH ± ΔHSTD, ккал/моль 

нативная Abl-

киназа 

мутантная Abl-

киназа 

I –50.6 ± 2.9  –52.8 ± 3.6 

II –50.9 ± 3.0 –51.9 ± 5.7 

III –51.3 ± 3.3 –51.3 ± 4.7 

IV –70.2 ± 3.9 –53.5 ± 5.1 

V –50.2 ± 3.2 –48.8 ± 7.2 

Иматиниб –70.4 ± 3.2 –56.3 ± 4.1 

Нилотиниб –68.3 ± 4.0  –68.2 ± 3.3 

Понатиниб –66.1 ± 3.0 –48.9 ± 3.8 

 

 
Рис. 5. Временные зависимости значений RMSD (Å), рассчитанных между динамическими и 

стартовыми структурами комплексов идентифицированных соединений с нативной Abl-киназой. В 

расчетах использовали атомы основной цепи молекулы-мишени. 
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Рис. 6. Временные зависимости значений RMSD (Å), рассчитанных между динамическими и 

стартовыми структурами комплексов идентифицированных соединений с мутантной Abl-киназой. 

В расчетах использовали атомы основной цепи молекулы-мишени. 

 

 

Расчет величин среднеквадратичных колебаний (RMSF, root-mean square fluctuations) 

индивидуальных остатков Abl-киназы, используемых в качестве количественной меры 

гибкости каждой аминокислоты во время моделирования молекулярной динамики, 

показывает, что в обеих формах фермента большинство его остатков, включая 

аминокислоты, формирующие “горячие точки” связывания, пространственно 

ограничены. Полученные значения RMSF, не превышающие для этих аминокислот 1.0 Å, 

свидетельствуют о малых внутренних движениях, что соответствует данными об их 

вкладах в энтальпию связывания (табл. 6).  

При анализе полученных результатов необходимо иметь в виду, что все 

вычислительные подходы к моделированию структуры комплексов белков с лигандами 

и к оценке энергии межмолекулярных взаимодействий связаны с различными 

приближениями, которые варьируют от упрощенных форм уравнений до приближений, 

ограничивающих размер системы и фундаментальных приближений в уравнениях, 

необходимых для решения задачи. Тем не менее, точность метода PM7 [60] и 

относительно небольшой разброс в значениях энергии связывания в приближениях 

оценочных функций QuickVina 2 и NNScore 2.0 (табл. 3), позволяют предполагать, что 

полученные данные корректно описывают профиль межмолекулярных взаимодействий 
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и энергетические характеристики статических комплексов сконструированных 

соединений с Abl-киназой (табл. 2–4). С учетом погрешности метода MM/GBSA, 

составляющей приблизительно 13 ккал/моль [56], это предположение можно отнести и 

к результатам молекулярной динамики, свидетельствующим об относительной 

стабильности комплексов лиганд/Abl-киназа (рис. 5, 6) и высоком сродстве 

идентифицированных соединений с АТФ-связывающим сайтом фермента (табл. 5). 

 

 
Таблица 6. Средние значения и стандартные отклонения энтальпии связывания для 

индивидуальных аминокислотных остатков Abl-киназы в комплексах с 

идентифицированными соединениями* 

Лиганд 

Остаток I II III IV V 

Вклад остатка в энтальпию связывания (ккал/моль) 

Нативная Abl-киназа 

Leu-248 – – – –1.0 ± 0.4 – 

Tyr-253 – – – –1.0 ± 0.4 – 

Val-256 –0.7 ± 0.2 –0.8 ± 0.3 –0.6 ± 0.2 –1.4 ±.0.4 – 

Ala-269 – – – –1.1 ± 0.3 – 

Lys-271 –0.9 ± 0.3 –0.9 ± 0.3 –0.8 ± 0.4 –0.6 ± 0.3 – 

Lys-285 –0.8 ± 0.3 –0.6 ± 0.3 –0.8 ± 0.4 – – 

Glu-286 – – –0.8 ± 0.6 – –0.5 ± 0.7 

Val-289 –2.1 ± 0.4 –2.1 ± 0.4 –2.1 ± 0.4 –0.6 ± 0.4 –1.6 ± 0.5 

Met-290 –1.5 ± 0.3 –1.5 ± 0.4 –1.7 ± 0.4 –2.2 ± 0.5 –2.6 ± 0.5 

Ile-293 –1.1 ± 0.3 –1.1 ± 0.3 –1.0 ± 0.3 –1.6 ± 0.5 –2.8 ± 0.4 

Leu-298 –0.6 ± 0.2 –0.6 ± 0.2 –0.5 ± 0.2 –1.0 ± 0.3 –1.7 ± 0.3 

Val-299 –1.0 ± 0.3 –1.0 ± 0.4 –0.8 ± 0.3 –2.1 ± 0.6 –0.8 ± 0.4 

Gln-300 – – – –0.5 ± 0.2 –0.5 ± 0.2 

Leu-301 – – – –0.9 ± 0.2 –0.5 ± 0.2 

Ile-313 –0.9 ± 0.3 –0.7 ± 0.3 –0.8 ± 0.3 –1.0 ± 0.2 – 

Thr-315 –0.8 ± 0.3 –0.7 ± 0.3 –0.9 ± 0.3 –1.5 ± 0.3 – 

Phe-317 – – – –0.9 ± 0.3 – 

Met-318 – – – –0.7 ± 0.4 – 

Leu-354 –0.7 ± 0.3 –1.0 ± 0.2 –0.7 ± 0.3 –0.8 ± 0.3 –1.1 ± 0.3 

Phe-359 –1.2 ± 0.4 –1.3 ± 0.5 –1.6 ± 0.4 –0.6 ± 0.3 –3.1 ± 0.6 

His-361 –0.7 ± 0.3 –0.8 ± 0.2 –0.9 ± 0.3 –0.7 ± 0.3 – 

Leu-370 – – – –1.5 ± 0.4 – 

Ala-380 –0.8 ± 0.2 –1.0 ± 0.3 –0.8 ± 0.2 –0.9 ± 0.3 –0.5 ± 0.2 

Asp-381 –0.6 ± 0.4 –0.5 ± 0.5 –0.9 ± 0.4 –0.7 ± 0.5 – 

Phe-382 –0.7 ± 0.2 –0.8 ± 0.2 –0.7 ± 0.2 –1.1 ± 0.5 – 

Мутантная Abl-киназа 

Leu-248 – – – –1.9 ± 0.5 – 

Tyr-253 – – – –1.3 ± 0.7 – 

Val-256 – – – –1.9 ± 0.4 – 

Ala-269 – – – –0.6 ± 0.3 – 

Lys-271 –0.8 ± 0.3 –0.8 ± 0.4 – –0.7 ± 0.6 – 

Lys-285 –0.8 ± 0.3 –0.6 ± 0.3 – – –0.5 ± 0.7 

Glu-286 –1.2 ± 0.7 –0.6 ± 0.8 – –0.5 ± 0.3 – 

Ala-288 – – – – –0.5 ± 0.5 

Val-289 –2.2 ± 0.4 –2.0 ± 0.4 –1.5 ± 0.7 – –2.8 ± 0.7 

Met-290 –1.6 ± 0.4 –1.6 ± 0.4 –2.6 ± 0.6 – –1.3 ± 0.8 

Glu-292 – – – – –0.9 ± 0.6 

Ile-293 –1.3 ± 0.3 –1.2 ± 0.3 –1.7 ± 0.7 – –2.1 ± 0.6 

Leu-298 –0.5 ± 0.2 –0.6 ± 0.2 –1.0 ± 0.2 – –1.0 ± 0.4 
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Лиганд 

Остаток I II III IV V 

Вклад остатка в энтальпию связывания (ккал/моль) 

Val-299 –0.5 ± 0.2 –0.6 ± 0.2 –0.9 ± 0.4 – –0.5 ± 0.4 

Leu-301 – – –0.7 ± 0.5 – – 

Ile-313 –1.1 ± 0.3 –1.0 ± 0.3 –0.5 ± 0.3 –0.9 ± 0.6 – 

Ile-315 –1.6 ± 0.3 –1.5 ± 0.4 –1.6 ± 0.3 –1.7 ± 0.5 –0.6 ± 0.6 

Phe-317 – – – –0.6 ± 0.4 – 

Tyr-320 – – – –1.2 ± 0.8 – 

Gly-321 – – – –1.1 ± 0.4 – 

Tyr-326 – – – –0.6 ± 0.6 – 

Leu-354 –0.6 ± 0.3 –0.8 ± 0.3 –0.8 ± 0.4 – –1.2 ± 0.4 

Lys-357 – – – – –0.5 ± 0.4 

Phe-359 –1.3 ± 0.4 –1.3 ± 0.4 –1.7 ± 0.8 – –2.9 ± 0.6 

His-361 –0.9 ± 0.3 –0.8 ± 0.4 –0.8 ± 0.3 – –0.5 ± 0.3 

Leu-370 – – – –1.3 ± 0.3 – 

Ala-380 –0.7 ± 0.2 –0.8 ± 0.3 –1.2 ± 0.4 – –0.5 ± 0.3 

Asp-381 –0.8 ± 0.5 –0.7 ± 0.5 –0.7 ± 0.4 – –0.6 ± 0.5 

Phe-382 –0.9 ± 0.3 –0.8 ± 0.2 –1.0 ± 0.4 –2.0 ± 0.6 –0.5 ± 0.5 

Arg-386 – –0.7 ± 1.1 – – – 

*Приведены данные для остатков Abl-киназы с энтальпией  –0.5 ккал/моль. Жирным шрифтом 

выделены остатки фермента, вносящие значительный вклад в энтальпию связывания. Жирным 

курсивом отмечены аминокислоты, эффективно взаимодействующие с лигандом V (см. текст).  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Cконструированные in silico на основе производных 2-ариламинопиримидина 

соединения (рис. 1, 2) образуют широкую сеть межмолекулярных контактов с 

функционально важными остатками Bcr-Abl тирозинкиназы (табл. 2, рис. 3, 4). Они 

проявляют высокое сродство к ATФ-связывающему сайту фермента в соответствии с 

низкими значениями Kd и свободной энергии связывания, рассчитанными для их 

комплексов с нативной и мутантной Abl-киназой методами молекулярного докинга, 

квантовой химии и молекулярной динамики (табл. 3–5).  

Таким образом, данные молекулярного моделирования свидетельствуют о том, что 

идентифицированные лиганды IV (рис. 1, 2) представляют значительный интерес для 

проведения дальнейших экспериментальных и теоретических исследований. Эти 

исследования включают химический синтез лигандов, биомедицинские испытания in 

vitro и оптимизацию структуры соединения-лидера методами QSAR [61, 62], 

направленную на получение его аналогов с улучшенной противоопухолевой 

активностью и приемлемыми фармакокинетическими и токсикологическими 

параметрами. 
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Abstract. Discovery of the nature of inhibiting cancer processes by small 

organic molecules has changed the principles of the development of drug 

compounds for antitumor therapy. Recent achievements in this area are 

associated with the design of small-molecule protein kinase inhibitors, 

organic compounds exhibiting directed pathogenetic action.  In this study, in 

silico design of 38 potential anti-cancer compounds with multikinase profile 

was carried out based on the derivatives of 2-arylaminopyrimidine. 

Evaluation of inhibitory activity potential of these compounds against the 

native and mutant (T315I) forms of Bcr-Abl tyrosine kinase, an enzyme that 

plays a key role in the pathogenesis of chronic myeloid leukemia 

characterized by uncontrolled growth myeloid cells in peripheral blood and 

bone marrow,  was performed using molecular modeling tools.  As a result, 5 

top-ranking compounds that exhibit, according to the calculated data, a high-

affinity binding to the native and mutant Bcr-Abl tyrosine kinase were 

identified. The designed compounds were shown to form good scaffolds for 

the development of novel potent antitumor drugs. 
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