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В данной работе осуществлен поиск потенциальных ингибиторов нативной и му-

тантной (T315I) форм Bcr-Abl тирозинкиназы на основе фармакофорной модели ком-

плекса данного белка с известным ингибитором нилотинибом методами молекуляр-

ного моделирования. В результате исследования были идентифицированы десять со-

единений-лидеров, которые согласно расчетным данным, могут послужить базовыми 

структурами для разработки на их основе эффективных потенциальных ингибиторов 

каталитического домена Bcr-Abl тирозинкиназы. 

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз; Bcr-Abl тирозинкиназа; инги-

биторы; виртуальный скрининг; молекулярный докинг. 

ВВЕДЕНИЕ 

Хронический миелоидный лейкоз — это рак клеток крови, характери-

зующийся нерегулируемым делением зрелых гранулоцитов и сосредото-

чением их в крови и костном мозге, откуда затем они перемещаются и 

образуют скопления в других жизненно важных органах, например, пе-

чени или селезенке [1]. На данный момент не существует лекарства, спо-

собного вылечить эту болезнь, но успешно применяется таргетная тера-

пия ингибиторами тирозинкиназы, которая позволяет значительно про-

длить жизнь человека, страдающего миелолейкозом. Причиной хрониче-

ского миелолейкоза является хромосомная мутация, приводящая к появ-

лению химерного белка Bcr-Abl тирозинкиназы, который постоянно 

находится в активном состоянии и вызывает непрерывное деление им-

мунной клетки. Существует ряд эффективных ингибиторов тирозинки-

назы, таких как иматиниб, нилотиниб, понатиниб. Но первые два не эф-

фективны против специфической мутантной T315I (остаток треонина в 

положении 315 изменяется на остаток изолейцина) формы тирозинки-

назы. На сегодняшний день из одобренных ингибиторов только понати-

ниб успешно воздействует на данную мутантную форму.  

Целью данной работы является поиск потенциальных ингибиторовна-

тивной и мутантной (T315I) форм Bcr-Abl тирозинкиназы. Для этого были 

использованы такие методы молекулярного моделирования как виртуаль-

ный скрининг, молекулярный докинг, молекулярная динамика. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Первым этапом исследования являлся виртуальный скрининг, гипоте-

зой для которого выступала фармакофорная модель на основе уже извест-

ного мощного ингибитора, лекарственного препарата, нилотиниба. Для ее 

построения были проанализированы рентгенографические исследования 

комплекса Bcr-Abl/нилотиниб [1] и фармакофорная модель нилотиниба 

для Bcr-Abl тирозинкиназы, полученная с помощью подхода 3D-QSAR 

[2]. Непосредственно построение фармакофорной модели (табл. 1) и вир-

туальный скрининг проводились с помощью веб-сервиса Pharmit [3], в ка-

честве входных данных были загружены нативная форма тирозинкиназы 

и нилотиниб из комплекса 3cs9 базы данных PDB.  

Таблица 1 

 Фармакофорная модель на основе нилотиниба  

Тип фармакофора X Y Z Радиус (�̊�) 

Ароматический 33,09 0,45 52,07 1,1 

Донор ВС 25,94 3,23 53,06 0,5 

Акцептор ВС  35,2 -2,63 48,66 0,5 

Акцептор ВС  27,37 3,05 51,31 0,5 

Гидрофобный 33,09 0,45 52,07 1,0 

В результате виртуального скрининга было идентифицировано 32807 

соединений, удовлетворяющих «правилу пяти» Липинского [4]. 

Для анализа взаимодействия отобранных соединений с молекулярной 

мишенью (нативной и мутантной формами тирозинкиназы) был проведен 

молекулярный докинг. В качестве эталонных ингибиторов для нативной 

формы рассматривался нилотиниб, а для мутантной – структурный аналог 

понатиниба AP24589, полученный из файла 3oy3 комплекса Bcr-Abl 

(T315I) / AP24589 в PDB.  Молекулярный докинг осуществлялся с помо-

щью программы QuickVina 2 [5] в полужестком приближении (подвиж-

ный лиганд, фиксированный белок). Параметр глубины конформацион-

ного поиска лиганда был принят равным 150.  

Для комплексов белок-лиганд, образованных 100 лучшими по резуль-

татам докинга соединениями, была рассчитана константа диссоциации с 

помощью нейросетевой оценочной функции NNScore 2.0 [6]. На основе 

четырех оценок было выделено 10 соединений-лидеров. В таблице 2 

представлены их физико-химические параметры. Результаты докинга 

представлены в таблице 3. 
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Таблица 2  

Химические соединения, потенциальные ингибиторы нативной и мутантной 

(T315I) форм Bcr-Abl тирозинкиназы 

Лиганд Химическая 

формула 

Молекуляр-

ная масса (Да) 

Число доноров 

водородной 

связи 

Число акцепто-

ров водородной 

связи 

LogP 

1 C27H25N3O3 439,5 2 6 3,8 

2 C24H23N3O2 385,5 2 5 3,57 

3 C23H22N4O2 386,5 2 6 2,15 

4 C21H22N4O2S 394,2 2 6 3,27 

5 C20H20N4O2S 380,2 2 6 2,9 

6 C21H22N4O2S 394,2 2 6 3,3 

7 C25H25N5O2S 459,6 3 6 3,6 

8 C22H24N6O4 436,5 2 7 1,6 

9 C22H24N6O3 420,5 2 6 2,9 

10 C21H22N6O4 422,4 2 7 1,8 

Таблица 3  

Оценка свободной энергии связывания с использованием метода MM/GBSA, 

результаты молекулярного докинга и NNScore2.0 

Лиганд <𝛥𝐻 ± (𝛥𝐻)𝑆𝑇𝐷> 

(ккал/моль) 

(Bcr-Abl) 

ΔG (докинг) 

(ккал/моль) 

(Bcr-Abl) 

<𝛥𝐻 ±
(𝛥𝐻)𝑆𝑇𝐷> 

(ккал/моль) 

(T315I) 

ΔG (докинг) 

(ккал/моль) 

(T315I) 

Нилоти-

ниб 
-47,88 ± 4,06 -15,1 -41,19 ± 3,21 -10,8 

AP24589  -56,1 ± 4,17 -11,4 -56,15 ± 4,61 -12,6 

1 -42,20 ± 3,88 -13,8 -50,88 ± 3,69 -12,3 

2 -47,8 ± 3,03 -12,3 -44,23 ± 3,52 -11,1 

3 -42,7 ± 3,07 -11,8 -40,26 ± 3,46 -10,9 

4 -43,0 ± 3,04 -12,3 -38,08 ± 2,51 -11,1 

5 -39,54 ± 3,00 -12,0 -43,72 ± 3,36 -11,3 

6 -42,16 ± 2,66 -11,9 -50,65 ± 3,13 -11,2 

7 -49,69 ± 3,68 -11,9 -37,09 ± 3,83 -10,9 

8 -43,74 ± 3,08 -11,8 -38,98 ± 3,40  -10,8 

9 -47,51 ± 3,14 -11,9 -35,22 ± 3,95 -11,1 

10 -44,5 ± 3,29 -12,0 -39,03 ± 4,0  -10,9 

Для лучших 10 соединений была проведена молекулярная динамика с 

помощью пакета программ Amber [7], в расчетах для лиганда было ис-

пользовано силовое поле GAFF, для белка FF14SB. Явным растворителем 

выступал раствор воды модели TIP3P, молярной силой 0.15 М. После 

этапа подготовки был выполнен расчет молекулярной динамики длитель-

ностью 30 нс в рамках ансамбля NPT при температуре 310 К и давлении 

1.0 бар. Оценка свободной энергии связывания без учета энтропийного 
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вклада рассчитывалась с помощью программы Amber MMPBSA.py с ис-

пользованием метода MM/GBSA [8] по фреймам траекторий, соответ-

ствующим последним 25 нс динамики и шагу 0.125 нс. Результаты пред-

ставлены в таблице 3. 

По итогам данной работы, с учётом оценки энергии связывания, полу-

ченной с помощью метода молекулярной динамики, из 10 наилучших 

идентифицированных соединений было решено выделить три потенци-

альных ингибитора для нативной формы (2, 7, 9), два для мутантной (1, 

6), а также было найдено одно соединение (2), которое с большой вероят-

ностью будет ингибировать обе формы тирозинкиназы.  
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