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.  اندقرار گرفته ها مورد توجه  انواع مختلف سرطان  یبرا  دی جد  يعنوان اهداف درمانبه  Bو    A  ینازهای آرورا کهای اخیر  در سال  :چکیده

هسپرادین   را با چالش مواجه کرده است. ي انتخاب یهامهارکننده  يها، طراحآنجایگاه فعال و ساختار   يتوالشباهت زیاد در  حال،  نیبا ا

  حدود چهار برابر بیشتر است.   A  نازیدر مقایسه با آرورا ک  B  نازیپذیری آن برای آرورا کاست که انتخاب   ATPیک مهارکننده رقابتي با  

سازی با استفاده از مدل A نازیآرورا کنسبت به انساني   Bآرورا کیناز ساز و کار ساختاری مهار انتخابي هسپرادین برای پژوهش، این در 

از ناحیه   157و آلانین    155با گلوتامات    هسپرادیننشان داد که    سازیشبیه   . نتایج مورد بررسي گرفتسازی دینامیک مولکولي  شبیه  و

  INCENPپروتئین  از    852و سرین    851، لوسین  848گلیسین    علاوه بر این، با  .کند مي  برقرارپیوند هیدروژني    Bکیناز   لولا در آرورا

آرورا در    بین هسپرادین و ناحیه لولا  یهاکنشبرهم  در مقابل،دهد.  مي  يدروالسهای وانکنشبرهم(  Bکننده آرورا کیناز  فعال  نیپروتئ)

رسد نظر ميبه  ندارد.   (TPX2)  کنندهفعال  نیپروتئ  با   يمیکنش مستقبرهم  چیهاند و مهارکننده  جایگزین شدهو    رفته  نیاز ب  Aکیناز  

بینهاکنشبرهم که  مي  نیهسپراد  و   INCENP  پروتئین  یي  و حفظ    مهارکنندهگیری صحیح  جایدر  گیرد،  شکل  فعال  جایگاه  در 

برای    هسپرادین  بیشتر  پذیریانتخابد و در نهایت منجر به  ندار  مهمينقش    Bهای اختصاصي بین هسپرادین و آرورا کیناز  کنشبرهم

به   Bاختصاصي آرورا کیناز    هایشود در طراحي مهارکنندهپیشنهاد مي  شود. از این رو،مي  A  نازیدر مقایسه با آرورا ک  B  نازیآرورا ک

 . دای معطوف گرددکننده توجه ویژهنقش پروتئین فعال

 

 INCENP، هسپرادین، سازی دینامیک مولکوليشبیه آرورا کیناز، داروی ضدسرطان، :کلید واژه

 

 

 مقدمه -1

ترئونین کینازها هستند که  /ای از سرینآرورا کینازها خانواده

. ژنوم [ 1]روند شمار ميکنندگان مهم چرخه سلولي بهاز تنظیم 

کند که  پستانداران سه عضو از خانواده آرورا کینازها را کد مي

و   Aباشد. آرورا کینازهای  مي  Cو  A ،Bشامل آرورا کینازهای 

B  که بیان  حالي شوند درهای بدن یافت ميتقریبا در تمام سلول

شود  ( محدود ميgerm cellsهای زایا )به سلول  Cآرورا کیناز  

[2] . 

سازی وابسته به  از طریق کنترل شروع فعال  Aآرورا کیناز  

ها به مرحله میتوز در ورود سلول   Cyclin B1/Cdk1سانتروزم  

نقش دارد. از دیگر وظایف این آرورا کیناز تنظیم تجمع دقیق 
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صحیح   تفکیک  و  بلوغ  در  دخالت  میتوزی،  تقسیم  دوک 

کیناز  [3]  باشدمي هاسانتروزوم آرورا   .B    کاتالیستي عضو 

پروتئینرونده  کمپلکس   با  همراه  که  است  های  کروموزومي 

در   کروماتیدها  دقیق  جداسازی  کمپلکس،  این  غیرکاتالیستي 

ها و سیتوکینز را کنترل حین تقسیم میتوز، اصلاحات هیستون 

کیناز  [4]کند  مي آرورا   .C    کمپلکس کاتالیستي  رونده  عضو 

دوک،   مونتاژ  بازرسي  نقطه  که  است  میوزی  کروموزومي 

کند.  میکروتوبول را تنظیم مي-سیتوکینز و اتصالات کینه توکور

سازمانهم مراکز  در  قرارگیری  با  در  چنین  میکروتوبول  دهي 

میوزسلول  کمک    یهای  دوقطبي  دوک  یکپارچگي  حفظ  به 

. همانند سایر کینازها، عملکردهای آرورا کینازها از  [2]کند  مي

فعال توسط  زماني  و  مکاني  کینازی  کنندهلحاظ  خاص  های 

شناخته   Aکننده برای آرورا کیناز شود. چندین فعالتنظیم مي

 TPX2  (Targetingها پروتئین  ترین آنشده است که معروف

Protein for Xklp2آرورا ( مي به  پروتئین  این  اتصال  باشد. 

تسهیل  Aکیناز   خودی(   موجب  کردن   )فسفردار 

ترئونین   روی  بر  سپر مي  288اتوفسفریلاسیون  یک  و  شود 

برابر   در  زدایيحفاظتي  پروتئین    فسفر  توسط  باقیمانده  این 

که   Cو    Bآرورا کینازهای    . [5]کند  ایجاد مي  1فسفاتاز   نیز 

کروموزومي هستند توسط    روندههای  بخش کاتالیستي کمپلکس

INCENP  (INner CENtromere Proteinفعال مي )  .شوند 

با توجه به نقش مهمي که آرورا کینازها در کنترل مراحل  

کنند، اختلال در  مختلف تقسیم سلولي در پستانداران ایفا مي

تواند باعث نقص در عملکرد سانتروزوم، مونتاژ  ها ميعملکرد آن 

و سیتوکینز  دوک، جفت شدن صحیح کروموزوم به  ها  و  شده 

و    Cثباتي ژنتیکي و تومورزایي منجر شود. بیان آرورا کیناز  بي

دخالت آن در بروز سرطان کمتر مورد مطالعه قرار گرفته است 

آرورا کینازهای   فعالیت  و  بیان  افزایش سطح  در    Bو    Aولي 

شده است. همین مسئله،   گزارشهای انساني  بسیاری از سرطان 

مهارکننده توجه شرکت  داروهای  به ساخت  را  داروسازی    های 

 .  [6  و 4]لب کرده است آرورا کینازها جبرای 

اند به  کنون گزارش شده که تا   یهای آرورا کینازمهارکننده

با  مهارکننده  دسته  رقابتي  کوئینازولین  ATPهای  ها،  مانند 

پیرازول پیریمیدین ایندولینون ها،  یا  تعلق  ها  این  [7]ند  دارها   .

و با ناحیه لولا   کرده را اشغال   ATPها جایگاه اتصال  مهارکننده

کیناز آرورا  لوب  دو  بین  برهم  یکه  دارد  ميقرار  ند.  دهکنش 

ساختار   و  آمینواسیدی  اتصال  توالي  آرورا   ATPجایگاه  در 

دارد  کینازها زیادی  بهشباهت  مهارکننده،  دلیل  های  همین 

پذیری کمي برای پروتئین هدف  اغلب انتخاب  ATPرقابتي با  

، طراحي یک مهارکننده اختصاصي برای هر رواین خود دارند. از  

از   روی سلولها  آنیک  بر  را  عوارض جانبي  کمترین  های  که 

است.  برخوردار  زیادی  اهمیت  از  باشد  داشته  سالم 

انتخابمهارکننده اساس  بر  کینازها  آرورا  سه های  به  پذیری 

های اختصاصي آرورا کیناز  مهارکننده  ( 1شوند؛  دسته تقسیم مي

A    مانندMLN8054  [8 ]  ،2های اختصاصي آرورا  ( مهارکننده

)  مانند  Bکیناز   (  AZD1152  )  [9]،  3باراسرتیپ 

های غیراختصاصي که هر دو نوع را تحت تاثیر قرار مهارکننده

 .  VX680 [10]دهند مانند مي

حلقه  دارای  مولکول کوچک  یک  ایندولینون هسپرادین  ی 

چرخه  بازرسي  نقاط  در  خلل  ایجاد  با  مهارکننده  این    است. 

سلولي در هنگام گذر از متافاز به آنافاز باعث شکست سیتوکینز 

پلي ایجاد  ميو  سلول  در  همپلوئیدی  هسپرادین شود.  چنین 

  Bکه توسط آرورا کیناز    H3هیستون    10سرین    دار کردنفسفر

. گزارش شده است که این  [11]د  مي کنمهار  را  شود  کنترل مي

اما قدرت    کند،مي  مهاررا    Bو    Aآرورا کیناز    هر دومهارکننده  

حدود  B  (nM  3  =  IC50  )آرورا کیناز    ایمهارکنندگي آن بر

آرورا کیناز   از  بیشتر  برابر  است  A  (nM  11  =  IC50  )چهار 

[12، 13]  . 

مهارکننده بین  کیناز  در  آرورا  اختصاصي  اخیرا  Bهای   ،

 یسازه ی شب  مکانسیم مهار انتخابي مهارکننده باراسرتیب توسط

است  يمولکول  کینامید گرفته  قرار  بررسي   و   مورد 

  آروراو    مهارکننده   نیا  نی ب  رندهیگ-گاند یل  یهاکنشبرهم

با این حال،    . [14]مقایسه و گزارش شده است    Bو    A  ینازهایک

تا کنون   Bهسپرادین برای آرورا کیناز   یریپذساز و کار انتخاب

نشده براست  مشخص  پژوهش  اساساین    .  هدف  حاضر  ،  به 

 یبرا  هسپرادین  مهار انتخابي  ساختاری  ساز و کار   ساختن  روشن

ک ک  يانسان  B  نازیآرورا  آرورا  به  از   A  نازینسبت  استفاده  با 

 سازی دینامیک مولکولي انجام گرفت. سازی و شبیهمدل

 

 محاسباتی های روش  -2

 سازی مدل - 1-2

نرممدل از  استفاده  با    9/9نسخه    Modellerافزار  سازی 

  انتخاب   DOPE scoreانجام شد و بهترین مدل براساس    [15]

کیناز   آرورا  کمپلکس  تهیه  برای  از    A-TPX2گردید.  انساني 
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عنوان الگو استفاده شد.  به  1OL5   [16]مختصات اتمي کد بانک  

کیناز   آرورا  فعال  فرم  شامل  کمپلکس  انساني    Aاین 

های ترئونین  که بر روی باقیمانده  388تا    123های  )باقیمانده

کننده  فسفریله است( در کمپلکس با پروتئین فعال  288و    287

TPX2  باقیمانده( فاقد  ( مي43تا    7های  انساني  نواحي  باشد. 

(  29تا    23و    6تا    1های  )باقیمانده  TPX2ساختار در پروتئین  

کدبانک از  گرفتن  الگو    3E5A  [18 ]و    3HA6  [17]های  با 

 .  ندتکمیل شد

از  INCENPدر کمپلکس با   Bمختصات اتمي آرورا کیناز 

دست آمد. این ساختار متعلق به فرم  به  4AF3  [13]کد بانک  

که   338تا  70های باقیماندهشامل  انساني ) Bفعال آرورا کیناز 

ترئونین روی  پروتئین    232بر  با  کمپلکس  در  است(  فسفریله 

)   INCENPکننده  فعال تا    882های  باقیماندهشامل  انساني 

مهارکننده  840 و   )VX-680    آرورا پروتئین  از  بخشي  است. 

(  236تا    221های  کننده )باقیماندهدر ناحیه قطعه فعال  Bکیناز  

کامل کردن این    رایفاقد ساختار بود که ب  4AF3کد بانک  در  

زنوپوس در کمپلکس با    Bاز مختصات اتمي آرورا کیناز    ،ناحیه

INCENP    کدبانک هم  2BFXدر  شد.  ناحیه استفاده  چنین 

G-loop  مهارکننده  به پایین  به سمت    VX-680علت حضور 

مختصات  از  وضعیت،  این  تصحیح  که جهت  بود  کشیده شده 

کیناز  در    G-loopاتمي   کدبانک    Bآرورا  با    2BFXزنوپوس 

شد  به استفاده  الگو  توالي  [19]عنوان  که  است  ذکر  به  لازم   .

دمین آروراآمینواسیدی  کینازی  انساني   Bکیناز    های 

(UniProt ID: Q96GD4( زنوپوس  و   )UniProt ID: 

Q6DE08  ،)80  دارند. پس  درصد شباهت    90ساني و  درصد هم

مدل کمپلکساز  کینازسازی  آرورا  فعال-های  کننده  پروتئین 

کدبانک   از  هسپرادین  مهارکننده  اتمي  مختصات  اختصاصي، 

2BFY    کمپلکس آرورا کیناز(B    )[19]زنوپوس با هسپرادین 

نرم  از    Swiss PDB Viewer  [20]افزار  توسط  یک  هر  به 

شد کمپلکس اضافه  جهت .  ها  هسپرادین  مهارکننده  توپولوژی 

تهیه    PRODRG  [21 ]سرور  سازی با استفاده از وبانجام شبیه 

 . شد
 

 سازی دینامیک مولکولی شبیه  - 2-2

با    [22]افزاری گرومکس  سازی با استفاده از بسته نرمشبیه 

این میدان نیرو انجام شد.    GROMOS 43a1pمیدان نیروی  

نیروی   میدان  از  همانند    GROMOS96یک نسخه  است که 

درشت پروتئینملکولآن،  جمله  از  عمده  زیستي  ها،  های 

دهد. تفاوت این نسخه اسیدهای نوکلئیک و قندها را پوشش مي

اشکال    GROMOS 43a1ی  نیرو  دانیمبا   که  است  آن 

.  [23]شود  ی سرین، ترئونین و تیروزین را نیز شامل ميفسفریله 

از کمپلکس آروراکیناز  هاهر یک  ترتیب در مرکز به  Bو    Aی 

 77/8×    77/8و    28/9×    28/9×    28/9به ابعاد    های مکعبيجعبه 

که    77/8×   شود  حاصل  اطمینان  تا  شدند  داده  قرار  نانومتر 

پروتئین سطح  فاصله  لبه حداقل  از  جعبه  ها  نانومتر    1/1های 

  اضافه گردید   ها جعبههر یک از  های آب به سپس مولکولباشد.  

و آب    مولکول  25102با    Aجعبه حاوی آروراکیناز    کهطوریبه

جهت    پر شدند.آب    مولکول   20557با    Bجعبه حاوی آروراکیناز  

یون سدیم در    5سازی،  شبیه   هایسازی محتویات جعبه خنثي

آروراکیناز   آروراکیناز    6و    Aسیستم  سیستم  در  کلر    Bیون 

های آب شدند. در ادامه، برای مولکولهمان تعداد از  جایگزین  

های فضایي یا هندسه نامناسب،  حصول اطمینان از عدم برخورد

سازی انرژی تا جایي که حداکثر نیروی وارد بر سیستم  کمینه 

کیلوژول بر مول نانومتر باشد، انجام گرفت. قبل از    500کمتر از  

اصلي، مولکول شروع شبیه  اطراف  های حلال و یونسازی  های 

ای با اعمال  ثانیهپیکو  200سازی  پروتئین، طي دو مرحله شبیه 

( موقعیت  رسانده  Position Restrainمحدودیت  تعادل  به   )

از   های حلال در اطراف  مولکول به آرامش رسیدن  شدند. پس 

  80مدت  سازی اصلي بر روی هر دو سیستم بهپروتئین، شبیه 

انجام شد. در تمامي  اعمال  نانوثانیه بدون   محدودیت موقعیت 

شبیه  انتگرالسازی،  مراحل  معابرای  از  از گیری  حرکت  دلات 

زماني  بازه شدفمتوثانیه  2های  استفاده  برهمای  های  کنش. 

نانومتر محاسبه   1برد تا شعاع  جونز و کوتاه-الکترواستاتیک لنارد

برهم برای  الگوریتم  کنشگردیدند.  از  دوربرد   Particleهای 

Mesh Ewald    و طول پیوندها با الگوریتم    [24]استفاده شد

سازی، دما با  در طول زمان شبیه .  [ 25]لینکس محدود گردید  

حدود    rescale-V  [26]  الگوریتم با    300در  فشار  و  کلوین 

 در حدود یک بار ثابت نگه داشته   [ 27]رحمان  -پارینلوالگوریتم  

 .  شد

 

 نتایج و بحث روی نتایج  -3

آل  در پروتئین کینازها یک هدف ایده  ATP  اتصال   جایگاه 

است دارویي  درمان  باقیمانده  .برای  شش  و  بیست  که  از  ای 

در    باقیماندهدهند، تنها سه  را پوشش مي  ATPاتصال    جایگاه 
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های لوسین است. باقیماندهبین آرورا کینازهای انساني متفاوت  

  Aاختصاصي آرورا کیناز    220  و آرژینین  217، ترئونین  215

به که  باهستند  آرژینین  باقیمانده  ترتیب  گلوتامات  159های   ،

از .  [1]  اندجایگزین شده  Bآرورا کیناز    در  164و لیزین    161

چالش  این یک  کینازها  آرورا  در  فعال  جایگاه  بالای  تشابه  رو، 

به اختصاصي  مهارکننده  طراحي  در  مياساسي  رود.  شمار 

اتصال   جایگاه  به  که  است  رقابتي  مهارکننده  یک  هسپرادین 

ATP  مي متصل  کیناز  پروتئین  فعال  فرم  .  [19]گردد  در 

داده است که این مهارکننده بر روی هر مطالعات پیشین نشان  

اثر دارد اما گزارش شده است که    Bو    Aکینازهای    آرورادو نوع  

حدود چهار برابر   Bقدرت مهارکنندگي آن بر روی آرورا کیناز  

 Bکیناز آرورااست، از این رو اختصاصي  Aبیشتر از آرورا کیناز 

. در این پژوهش، ساز و کار این [13  و  12]شود.  محسوب مي 

مدل از  استفاده  با  انتخابي  شبیه مهار  و  دینامیک  سازی  سازی 

 مولکولي مورد بررسي قرار گرفت.

دو   ساختار  مطالعه،  این  کینازی   کمپلکسدر  آرورا 

اول،   ساختاری و مورد مقایسه قرار گرفتند.  سازهیشب  ی،سازمدل

انساني در کمپلکس با پروتئین    Aفرم فعال آرورا کیناز  شامل  

هسپرادو    TPX2کننده  فعال در    نیمهارکننده    ساختار است. 

در کمپلکس با پروتئین    ، انساني  Bفرم فعال آرورا کیناز  دوم،  

باشد. مي نیمهارکننده هسپرادو  INCENPکننده فعال

 
( و آرورا  ي)رنگ آب  TPX2-A  نازیآرورا ک  یهادر کمپلکس  نی( پروتئRg)   ونیراسیهای کربن آلفا و شعاع ژاتم  RMSD  های)الف( نمودار  :1شکل 

ساختارهای دوم در  و )ج( نمودارهای    سازیها در طول زمان شبیه کمپلکس   یدوبعد  RMSD  های)ب( نمودار  ،)رنگ قرمز(  INCENP-B  نازیک

 Bو    Aآرورا کینازهای  

 

های کربن آلفا  ( اتمRMSDجذر میانگین مجذور انحرافات )

از کمپلکس  و شعاع ژیراسیون بهپروتئین در هر یک  عنوان ها 

  RMSD. نمودارهای  آورده شده است  1تابعي از زمان در شکل  

مي نشان  بعدی  دو  و  بعدی  زمان  دهندیک  اولیه طي  های 

سازی میزان نوسان در هر دو کمپلکس پروتئیني زیاد است  شبیه 

حدود   شدن  سپری  از  بعد  زمان    40ولي  انتهای  تا  نانوثانیه 
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یکنواختي مشاهده ميشبیه  تقریبا  رفتار  ،  1)شکل    شودسازی 

ساختارهای دوم نیز   تغییرات وابسته به زمان . قسمت الف و ب(

کنند  ها در حضور مهارکننده را تایید ميپایداری هسته پروتئین 

سازی نانوثانیه پایاني شبیه  40از این رو،  ، قسمت ج(.  1)شکل  

   مبنای مقایسه آنالیزهای بعدی قرار گرفت.

ها  ساختار هر یک از کمپلکسساختار شیمیایي هسپرادین و  

به  آزاد  انرژی  حداقل  نماینده    با  ساختار  آنالیز  که  عنوان  با 

آزادچشم انرژی   40از    (Free energy landscape)  انداز 

  2شکل    ه است درسازی استخراج شدنانوثانیه پایاني هر شبیه

 .  نمایش داده شده است

 
عنوان تابعي   به  (Free Energy Landscape) بعدی چشم انداز انرژی آزاد  الف( ساختار شیمیایي مهارکننده هسپرادین. ب( نمودارهای سه  :2شکل  

عنوان ساختار  بعدی ساختاری با حداقل انرژی آزاد به سیستم نسبت به ساختار میانگین )بالا( و نمایش سه   RMSDاز شعاع ژیراسیون پروتئین و  

 هسپرادین )سمت چپ(. -B-INCENPهسپرادین )سمت راست(، و  آرورا کیناز  -A-TPX2های آرورا کیناز  نماینده )پایین( برای کمپلکس 

 

ساختارهای  در  هسپرادین  اتصال  ناحیه  از  نزدیک  نمای 

مي  نماینده  که  نشان  شبیه دهد  از  مهارکننده  قبل  سازی، 

جایگاه مشابهي را اشغال   Bو    Aهسپرادین در آرورا کینازهای  

سازی، موقعیت . در طي شبیه ، قسمت الف(3)شکل  کرده است

اما   ،تا حدود زیادی حفظ شد Bاولیه هسپرادین در آرورا کیناز 

کیناز   آرورا  پيAدر  حلقه  به ،  هسپرادین  حلقه پریدین  همراه 

شد.آمین  فنیل خارج  خود  اولیه  موقعیت  بررسي   از 

تشکیل کنشبرهم که  داد  نشان  مهارکننده  از  ناحیه  این  های 

آمین  های فنیل مرکزی و فنیلپای بین حلقه-کنش کاتیونبرهم

آرژینین   گوانیدینیوم  گروه  با  با )به   220هسپرادین  ترتیب 

، مهارکننده را (  39/4  90/0و      75/5  93/0میانگین فاصله  

مهارکننده    RMSDدر این وضعیت تثبیت کرده است. محاسبه  
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تایید   حدود    کرد نیز  شدن  سپری  از  پس  از   20که  نانوثانیه 

اتفاق  شبیه  مهارکننده  در  کونفورماسیون  تغییر  یک  سازی، 

این  و    بروز پیدا کرده  RMSDصورت افزایش در  که به  افتدمي

شبیه پایان  تا  حفظ  کونفورماسیون  ،  3شکل  )  گردد ميسازی 

(.  قسمت ب

 
  هیدر ساختار اول  INCENP-B  نازیو آرورا ک   TPX2-A  نازیبا آرورا ک  در کمپلکس   نیهسپراد  یریگی و نحوه جا  تیموقع  سهی)الف( مقا  :3شکل 

(  ي)رنگ آب  A  ینازها یدر کمپلکس با آرورا ک  نیهسپراد  یساختار  راتیی)ب( نمودار تغ  و  (یساز هی)بعد از شب  ندهی( و ساختار نمایسازهی)قبل از شب

 ی ساز ه یدر طول زمان شب  )رنگ قرمز(  Bو  

 

نشان    Bآرورا کیناز  با  کنشي هسپرادین  آنالیز شبکه برهم

مهارکننده ایندولینون  حلقه  که  با    ، داد  هیدروژني  پیوند  دو 

آمید آلانین   اکسیژن کربونیل گلوتامات    157نیتروژن    155و 

)درصد  تشکیل داده است که اولي بسیار قوی است    Bآرورا کیناز  

این(  96/93حضور   علیرغم  دومي  نیست  و  قوی  چندان  که 

حضور   است (  69/25)درصد  شده  حفظ  آنالیز  بازه  طول   در 

،  83، لوسین  81های آرژینین  افزون بر این، باقیمانده(.  4شکل  )

، 154، لوسین  138، لوسین  93، لوسین  92، تیروزین  91والین  

و    217، آلانین  204، گلوتامات  161، گلوتامات  156تیروزین  

دروالس با هسپرادین های وانکنشنیز در برهم  218آسپارتات  

   نقش دارند. 

کنشي  ، شبکه برهمهسپرادین-Aآرورا کیناز  کمپلکس  در  

استمتفاوتي   گرفته  حلقه  شکل  بین  هیدروژني  پیوندهای   .

آلانین    هسپرادین  ایندولینون گلوتامات    213با  آرورا   211و 

در    155و گلوتامات    157های آلانین  )معادل باقیمانده  Aکیناز  

کیناز   حدود  Bآرورا  شدن  سپری  از  بعد  آغاز   9(  از  نانوثانیه 

حدود  شبیه  و  شد  شکسته  پیوند    9سازی  یک  بعد،  نانوثانیه 

تیروزین   بین  هسپرادین   212هیدروژني  ایندولینون  حلقه  و 

هیدروژني  گردیدتشکیل   پیوند  یک  گروه    دیگر.  بین  نیز 

مشاهده شد که اگرچه   140سولفونامید هسپرادین و گلیسین  

  به اندازه پیوند قبلي قوی نیست ولي در طول بازه آنالیز حفظ 

دروالس نیز بین  کنشي وانیک شبکه برهم  (.4شکل  )ه است  شد
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، گلیسین 139، لوسین  137های آرژینین  هسپرادین و باقیمانده

والین  145 لوسین  147،  لیزین  149،  ترئونین  162،   ،217  ،

گلوتامات  219تیروزین   آسپارژین  260،  لوسین  261،   ،263  ،

آسپارتات    273آلانین   آروراکیناز    274و  اتصال   Aاز  به 

 کند. هسپرادین کمک مي

مي نظر  باقیماندهبه  با  هیدروژني  پیوند  تشکیل  های  رسد 

ناحیه  به  متعلق  گلوتامات  و  اتصال   آلانین  پایداری  در  لولا 

آنالیز  دارند.  برعهده  مهمي  نقش  کیناز  آرورا  به  مهارکننده 

سه  کمپلکسساختار  از  تعدادی  کینازبعدی  آرورا  -های 

داده در  که مهارکننده  داد  نشان  نیز  پروتئین  پایگاه 

آلانین در    های آرورا کینازی با زنجیره اصلي باقیماندهمهارکننده

دهند. در تعدادی از این ناحیه لولا پیوند هیدروژني تشکیل مي

ساختارها، پیوند هیدروژني با زنجیره اصلي باقیمانده گلوتامات  

عنوان مثال،  . به[32-28  ،19  ، 13]ناحیه لولا نیز مشاهده شد  

ایندولینون   (، حلقه2BFYکدبانک  زنوپوس )  Bدر آرورا کیناز  

که    گرفته استقرار ای گونه به يهسپرادین در شکاف کاتالیستی

به ترتیب با زنجیره اصلي آلانین  آن اکسیژن و  های نیتروژناتم

 .[ 19]پیوند هیدروژني دارند  از ناحیه لولا    171گلوتامات    و  173

انجام همان برای  کینازها  آرورا  شد،  اشاره  پیشتر  که  طور 

شوند.  های اختصاصي متصل ميکنندهعملکردهای خود به فعال

کیناز  فعال  TPX2پروتئین   آرورا  هیچ    و  است  Aکننده 

هسپرادین ندارد. پروتئین مهار کننده  کنش مستقیمي با  برهم

INCENP کننده اختصاصي آرورا کیناز که فعالB   است مانند

برمي در  را  کیناز  آمیني  لوب  تاج،  اینیک  علیرغم  و  که  گیرد 

بخش انتهای آمیني آن در مجاورت گروه پیپریدین هسپرادین  

مي برهمقرار  آنگیرد،  بین  مستقیمي  ساختار  کنش  در  ها 

. با این حال، در طول  [19]  کریستالي اولیه گزارش نشده است

به    INCENPسازی مشاهده شد که هسپرادین و  زمان شبیه 

و   مهارکننده  پیپریدین  گروه  بین  و  شده  نزدیک  یکدیگر 

گلیسین  باقیمانده لوسین  848های  سرین    851،  از   852و 

شود  ميدروالس ایجاد  های وان کنشبرهم  INCENPپروتئین  

یافته(.  4شکل  ) این  گرفتن  نظر  در  ميبا  نظر  به  که  ها،  رسد 

وانکنشبرهم و  های  هسپرادین  بین  ،  INCENPدروالس 

تثبیت نموده    Bمهارکننده را در شکاف جایگاه فعال آرورا کیناز  

های اختصاصي مهارکننده با ناحیه  کنشو با کمک به حفظ برهم

کیناز   آرورا  از  Bلولای  مهارکننده  خروج  یا  چرخش  از  مانع   ،

   .شودجایگاه فعال مي

 

 
با    نیهسپراد  نونیندولیحلقه ا  يدروژنیه  یوندها ی)الف( پ  :4شکل 

آرورا    یلولا   هی( از ناحE155)  155( و گلوتامات  A157)  157  نیآلان

دهنده پیوندهای هیدروژني  خطوط ممتد مشکي نشان   .B  نازیک

پیپریدین هسپرادین با    دروالس حلقههای وان کنشاست. )ب( برهم

( و  L851)  851(، لوسین  G848)  848های گلیسین  باقیمانده 

دروالس  های وان کنش. برهمINCENP( از  S852)  852سرین  

  وندینقشه پ)ج(    اند.های مشکي مشخص شده چینخط صورت  به

سازی.  طول شبیهدر    A  کیناز  و آرورا  هسپرادین  نیب  يدروژنیه

بین هسپرادین و    يدروژنیه  وندیدهنده وجود پخطوط قرمز نشان 

  های مختلفزماندر    Aهای مشخص شده از آرورا کیناز  باقیمانده 

 است. 

محاسباتي مشابه به منظور بررسي ساز و    اخیرا، یک مطالعه

نسبت به آرورا    Bپذیری باراسرتیب برای آرورا کیناز  کار انتخاب

سازی دینامیک مولکولي انجام شده  با استفاده از شبیه  Aکیناز 

مهارکنندهاست.   توسعه  به    این  عامل ضد سرطان  یک  عنوان 

یافته است و حداقل ده کارآزمایي بالیني برای درمان تومورهای 

است.   داشته  لنفوم  و  میلوئیدی  لوسمي  پذیری انتخابجامد، 

برابر بیشتر از آرورا    1000بیش از    Bباراسرتیب برای آرورا کیناز  

نرژی آزاد اتصال به  ااست، در حالي در مطالعه مزبور،    Aکیناز  

های فعال  کیلوکالری بر مول برای مدل  -75/9و    -14/2ترتیب  
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کننده اختصاصي  های فعالدر حضور پروتئین  Bو    Aآروراکیناز  

محاسبه شد. علاوه بر این، نتایج نشان داد که باراسرتیب به آرورا  

، لوسین  147های والین  کنش با باقیماندهاز طریق برهم  Aکیناز  

متصل شده است که لوسین   263و لوسین    212، تیروزین  210

برهمقوی  263 )ترین  با    -95/1کنش  را  مول(  بر  کیلوکالری 

دهد. در آرورا کیناز آبگریز تشکیل مي  کنشلیگاند از طریق برهم

Bباقیمانده والین  ،  گلوتامات  91های  گلوتامین  125،   ،129  ،

، لوسین 160، گلیسین  159، آرژینین  154، لوسین  138لوسین  

آلانین  207 آسپارتات    217،  در  باقیمانده  218و  های کلیدی 

 -3/ 2)  159که از میان آنها آرژینین    اتصال به باراسرتیب بودند

آسپارتات   و  مول(  بر  بر    -72/4)  218کیلوکالری  کیلوکالری 

ها را با باراسرتیب داشتند. در نهایت،  کنشترین برهممول( قوی

اتصال کنشبرهم برای  اولیه  محرکه  نیروی  هیدروفوب،  های 

به عنوان   159و آرژینین    Bو    Aباراسرتیب به هر دو آرورا کیناز  

انتخاب مسئول  کلیدی  آرورا باقیمانده  برای  باراسرتیب  پذیری 

کیناز    Bکیناز   آرورا  به  شدند  Aنسبت  .  [14]  معرفي 

، لوسین 91های والین  باقیماندهدروالس بین  های وانکنشبرهم

از آرورا کیناز   218و آسپارتات    217، آلانین  154، لوسین  138

B    با هسپرادین در مطالعه حاضر نیز مشاهده شدند ولي هیچ

و هسپرادین شکل نگرفته است.    159کنشي بین آرژینین  برهم

آرژینین   به ذکر است که  آرورا کیناز    159لازم    Bاختصاصي 

است.    215، لوسین  Aاست و باقیمانده معادل آن در آرورا کیناز  

با   159های آنها، اکسیژن ستون فقرات آرژینین  بر اساس یافته

مي برقرار  هیدرژني  پیوند  چنین  هسپرادین  که  حالي  در  کند 

مشاهده    Aآرورا کیناز    215پیوندی بین هسپرادین و لوسین  

از طریق زنجیره جانبي باردار و طویل    159نشد. اگر آرژینین  

مي برقرار  هیدروژني  پیوند  هسپرادین  با  این  خود  کرد 

مينتیجه  نظر  به  منطقي  پیوند  گیری  برقراری  ولي  رسید. 

هیدروژني از طریق ستون فقرات که در هر دو باقیمانده آرژینین  

پذیری بیشتر باراسرتیب  تواند انتخابو لوسین یکسان است نمي 

 توجیه کند.   Aنسبت به آرورا کیناز  Bرا برای آرورا کیناز 

حاضر،   پژوهش  بهدر  شبکه  نتایج  آنالیز  از  آمده  دست 

که  برهم داد  نشان  هسپرادین  کیناز  کنشي  آرورا  حلقه Aدر   ،

برهم اولیهکنشایندولینون  )آلانین    های  لولا  ناحیه  با  را  خود 

گلوتامات    213 یک  211و  تشکیل  علیرغم  و  داده  دست  از   )

تیروزین   با  قوی  هیدروژني  شبکه   212پیوند  مشارکت  و 

دروالس نتوانسته است جایگاه اولیه خود را حفظ  کنشي وانبرهم

آمین  های فنیلکند. در نتیجه، بخش انتهایي آن که شامل حلقه

مي پیپریدین  بهو  شده  شود  خارج  فعال  جایگاه  از  کامل  طور 

به مياست.  برهمنظر  تشکیل  بین  -کاتیون  کنشرسد  پای 

ه همراه  ب  220آمین با آرژینین  های فنیل مرکزی و فنیلحلقه 

تیروزین   با  را  212پیوند هیدروژني غیراختصاصي  ، هسپرادین 

در این موقعیت تثبیت کرده و مانع خروج کامل آن از شکاف  

فعال شده است. در حالي که   آرورا کیناز  جایگاه  ، حلقه Bدر 

و گلوتامات    157های آلانین  ایندولینون هسپرادین با باقیمانده

دهد و همراه با  از ناحیه لولا پیوند هیدروژني تشکیل مي  155

دروالس باعث اتصال هسپرادین به آرورا  کنشي وان شبکه برهم

  ن یبدروالس  وان  ی هاکنشبرهم. از طرف دیگر،  شودمي  Bکیناز  

سهم قابل توجهي در اتصال    INCENP  نیو پروتئ  نیداهسپر

هسپرادین و حفظ پیوندهای هیدروژني بین مهارکننده و ناحیه 

 دارد. Bرا کیناز لولای آرو

 

 گیرینتیجه  -4

هدف    نیا با  ساختار  افتن ی پژوهش  کار  و    یساز 

به    B  نازیآرورا ک  یبرا  نیهسپراد  شتریب  یریپذانتخاب نسبت 

ک آرورا    A  نازیآرورا  کمپلکس  دو  منظور  این  به  گرفت.  انجام 

فعال-نازیک هسپراد-کنندهپروتئین  آرورا    یبرا  نیمهارکننده 

شب  ی سازمدل  Bو    A  نازهاییک از  پس    کینامید  یسازهیو 

ما    یهاافتهیدر محیط آبي مورد مقایسه قرار گرفتند.    يمولکول

 ن یهسپراد تیها در حفظ و تثبکنشنشان داد دو گروه از برهم

  یوندهاینقش دارند. گروه اول پ   B  نازیفعال آرورا ک  گاه یدر جا

  هیاست که در مدل اول  B  نازیو آرورا ک   نیهسپراد  نیب  يدروژنیه

شب از  دایسازهی)قبل  وجود  ط  شتند(  در   ی سازهیشب  ي و 

  ي اند. در حالحفظ شده  زیکمپلکس پروتئیني محلول در آب ن

اA  نازیککه در آرورا   نیاز ب  یسازهیشب  ي ها طکنشبرهم  نی، 

برهم  رفته  جا  ی دیجد  ی هاکنشو  شده  ن یگزیکه  اند  آنها 

فعال حفظ    گاهیخود در جا  تیرا در موقع  نینتوانستند هسپراد

و    نیداهسپر  ن یدروالس بوان   یهاکنشرهمکنند. گروه دوم، ب

اختصاص  INCENP  نیپروتئ کننده  ک  ي)فعال  ( B  نازیآرورا 

 یسازه یشب  يدر ط  يوجود نداشتند ول  هیاست که در مدل اول

  نیکه پروتئ  یي ند. از آنجااهشد جاد یدر آب ا  ني یکمپلکس پروتئ

متصل   A  نازیدر آرورا ک  يمتفاوت  گاهیبه جا  TPX2فعال کننده  

ا  یهاکنشبرهم  شود،يم در  دوم  شکل    نیگروه  کمپلکس 

فعال    نیگیری نمود که پروتئنتیجه  توانيرو م  ن یند. از ااهنگرفت
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برهم  INCENPکننده   ایجاد  باعث    ی هاکنشبا  دوم،  گروه 

انتخاب  B  نازیآرورا ک  یبرا  نیهسپراد  شتریب  یریپذتفاوت در 

  INCENP  هکنند فعال  نی. پروتئشوديم  A  نازینسبت به آرورا ک

جا جا  نیهسپراد  حیصح  یریگیدر  حفظ    گاهیدر  و  فعال 

هسپراد  نیب  ياختصاص  یهاکنشبرهم آرورا    نیمهارکننده  و 

تع  B  نازیک ا  یاکننده  نیینقش    تواند يم  افتهی  نیدارد. 

به    B  نازیآرورا ک  یبرا  نیهسپراد  شتریب  یریپذانتخاب نسبت 

 ر یدر مس  رزشمندمهم و ا  ي را توضیح دهد و گام  A  نازیآرورا ک

 باشد.  د یجد یدارو ک یبه  يابیدست
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