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 چکیده

 یکی از اهداف مهم در درمان ستترنان، بو وی ه ستترنان ریو ویرکو ک( ALK) آناپلاستتتیککیناز لنفوم 

(NSCLC)  با بازآرایی ژنی استتتد در ایپ پ وه ، بو بررستتی و مهایستتو اهراه ستتو مهارکننده تیروزیپ

شبیو  با استفاده از ALK تیروزیپ کیناز دومیپبر  Alectinib، و Crizotinib ،Ceritinibشامل  (TKI) کیناز

، شتتت ا  RMSDهای مختلفی نظیر تحلیلود از تجزیوپرداختو شتتتد( MDستتتازی دینامیک مولکولی )

سیون سترس حلال ، (RG) ژیرا (، تجزیو تحلیل Hbondت داد پیوند هیدروژنی )، (SASA) سطح قابل د

صلی ) مؤلفو شدد MMPBSA( و PCAا ستفاده  سازی دینامیک مولکولی بو مده شبیو در ایپ مطال و ا

 منجر بو پایداری ستتاختاری، و کاه  ستتطح قابل دستتترس حلال Alectinibنانوهانیو نشتتان داد کو  100

(SASA)  در مهایستتو باCrizotinib  وCeritinib  شتتودد هنینیپ، نتای  فشتتردگی بیشتتتر پروتمیپ میو

MMPBSA  بیانگر انرژی آزاد اتصال کنتر و تنایل اتصال بالاترAlectinib بو ALK  بود کو اهربخشی آن

مغزی و تأهیر بر -دلیل توانایی بالا در عبور از ستتتد خونیبو Alectinibاستتتتفاده از د کندرا تهویت می

ایپ نتای  و د موجب بهبود اهربخشتی درمان و کاه  مهاومت دارویی شتود تواندمیمتاستتازهای مغزی، 

 ای برای خط اول درمان باشددگزینو تواندمی Alectinibدهد کو یافتو نشان می

 

شتتبیو ستتازی دینامیک ، (TKI) مهارکننده تیروزیپ کیناز(، ALK) کیناز لنفوم آناپلاستتتیک کلید واژگان:

 ،Alectinib ،MMPBSA(، MDمولکولی )
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 مقدمه-1

 یک ،پروتمیپ کیناز است 500کینوم سرنان شامل بی  از 

ست کو ت داد کنی از  سرنان ا هدف قدرتنند برای درمان 

 د[1] آنها ف الیت درمانی دارند

نده نالگیر ناز نه  مهنی در ستتتیگ نگهای تیروزیپ کی  ی

، گیرنده (ALK) کیناز لنفوم آناپلاستتتتیک دارندد ستتتلولی

ست  سولیپ ا شده در ابر خانواده گیرنده ان سیار حفاظت  ب

س سی ست،کو برای توس و و عنلکرد   تم عصبی ضروری ا

سال  شد 1994در  سایی  خارج  دومیپاز یک  ALKد شنا

تیروزیپ  دومیپستتتلولی، یک ناحیو گذر وشتتتایی و یک 

کیناز درون ستتلولی تشتتکیل شتتده استتتد زمانی کو لیگاند 

صل می دومیپبو  پیهپار مانند سلولی مت شود آن را خارج 

ز و آوا نف ال و منجر بو داینر شتتدن و اتوفستتفوریلاستتیو

سلول کو برای تکثیر، بها و تنایز  سیگنالینگ درون  شار  آب

، JAK-STAT ،MAPK مانند مستیرهای اند،ستلولی حیاتی

 د[2-4]شودمی PI3K/AKT و

صلی مرگ (NSCLC) سرنان ریو ویرکو ک ومیر عامل ا

و  ALK یانهطو یهاجه  ناشتتتی از ستتترنان استتتتد

 EML4-anaplastic lymphoma kinaseهنجوشتتتی ژن 

(ALK)  تیروزیپ کیناز دومیپبی  از حد  یستتتازف البا 

ALK در  2007در ستتتال کندد زایی را تروی  میستتترنان

گزارش شد کو  EML4-ALKژن ترکیبی NSCLC بیناران 

 5-7]شتتدم رفی  NSCLCهدف جدیدی در جهت درمان 

 د[2و 

ند  ،هادر دیگر ستتترنان EML4-ALK وژنیف پیپروتم مان

ست شده ا سایی  شنا سینو نیز  نو   15تا بو امروز  دسرنان 

ست EML4-ALK از پروتمیپ فیوژن شده ا سایی  در  دشنا

در  لیباشتتتد ومی ALKتیروزیپ کیناز  دومیپها ی آنهنو

  د[8]ندهست متفاوه EML4نهطو هنجوشی با ژن 

 یهنجوشتت یهاپیپروتم ،یهنجوشتت یحضتتور شتترکادر 

ALK سینریامنجر بو د ستهل از ل ونیزا  جویو در نت گاندیم

 د[9] شودیم رندهیمداوم گ یسازف ال

هتتای ختتارج ستتتلولی و پروتمیپ نبی ی دارای حوزه

بازآرایی شتده  ALK هایپروتمیپ اما وشتایی استتترانس

 وبهستند و  ییگذر وشا ویفاقد ناح و سلولی هستنددرون

 د[2و4] ستندیمتصل ن ییپلاسنا یوشا

 ALKهای مهارکننده 1-1

 سازیهای درمانی بو سنت شخصیدر دهو اخیر، استرات ی

درمان، با هدف بهبود اهربخشتتی و کاه  عوارج جانبی، 

های نور هدفنند مولکولها بواندد ایپ درمانمتنرکز شتتده

های توموری را هدف قرار مرتبط با رشتتد و تکثیر ستتلول

 د[1]دهندمی

Crizotinibنده، نخستتتیپ مهارکن ALK تأیید شتتده توستتط 

FDAبا جلوگیری از اتصتتتتال  ، ATP بو ALK  هار و م

کندد ایپ دارو در درمان اتوفستتتفوریلاستتتیون آن عنل می

NSCLC شینی ست نتایجی بهتر از  شان داده ا  وکدرمانی ن

کندد از عوارج شتتتاین آن آپوپتوز ستتتلولی را تحریک می

 د[4] توان بو اختلال بینایی و اسهال اشاره کردمی

شوند، درمان می Crizotinibحال، اکثر بینارانی کو با با ایپ

صبی  ستم ع سی ض یف بو  سال بو دلیل نفوذ  ظرف یک 

یا مهاومت اکتستتابی با پیشتترفت بیناری و  (CNS) مرکزی

 د[6] شوندمواجو می

Ceritinib  ستتازمان کو توستتط هاستتتمهارکنندهیکی از 

FDA برای درمان NSCLC عوارج یید شتتتده استتتتد ات

افزای  ستتتو برابری آنزیم های  شتتتامل Ceritinibجانبی 

ستفراغ مرتبط با مسنومیت کبدی،  باشدمی اسهال، تهو ، ا

 د[4و11]

Alectinib  سال سازمان 2015کو در  سط  تأیید  FDA تو

نراحی شتتده کو بو  NSCLC شتتد، برای بیناران مبتلا بو

Crizotinib دتوانند آن را تحنل کنندننیاند یا مهاوم شتتده 

خابی و خاص بو نور انت هار می ALK ایپ دارو  ندرا م د ک

 ALK فستتفریلاستتیوناتو، مهار Alectinibهدف اصتتلی 

 د[4] باشدمی EML4-ALK دارای NSCLC است، کو در
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Alectinib نده ت کی هار کن و  یقو ALK نازیک پیروزیم

 تیف ال کند وینفوذ م CNSاستتتت کو بو  یانتخاب اریبستتت

 دهددیداخل جنجنو نشتتان م یرا در برابر تومورها ییبالا

 NSCLC کو برای بیناران مبتلا بو متاستتتتازهای مغزی در

 د[4و12] ای دارداهنیت وی ه

و  استتتتقابل کنترل  Alectinib عوارج جانبی مربوط بو

روبیپ خون و خونی، افزای  بیلیها کمتریپ آنشتتتتاین

 Alectinibباشتتتدد از نظر عوارج جانبی، میافزای  وزن 

بهتریپ رتبو ایننی را برای عوارج جانبی داشتتتت، و پس 

  د[6و 11] قرار گرفتند Ceritinib و Crizotinibاز آن 

شوند کو یم زیتجو یصوره خوراکها بو ALK-TKI هنو

 تیفیشتتتود و کیم زیتجو یو راحت یریپذباعث ان طاف

  د[13] بخشدیرا بهبود م یزندگ

 درمان ترکیبی 2-1

در درمان ترکیبی استتتتفاده هنزمان  ندیپ روش درمانی 

عث افزای   با  ALK-TKIشتتتودد ترکیبی از می PFSبا

نده هارکن یا م مانی، رادیوتراپی و   EGFRهای شتتتینی در

موجتب ولبتو بر مهتاومتت و هنینیپ درمتان موهرتری 

 د[3،9و14] شودمی

  ALK هایمهارکننده های مقاومت در برابرمکانیسم 3-1

های سرنانی با تکامل داروینی، تحت فشار دارویی، سلول

رفت کنند کو بو پیشپایانی ایجاد میهای مهاومتی بیمکانیزم

کنتتدد در درمتتان ستتترنتتان ریتتو بتتا بینتتاری کنتتک می

دلیل ایجاد ، اکثر بیناران در نهایت بوALK هایمهارکننده

با پیشتتترفت بیناری   شتتتوندمواجو میمهاومت دارویی 

 د[3و15]

های تومور دهد کو ستتلولمهاومت اکتستتابی زمانی رم می

هایی را برای کو در ابتدا بو درمان حستتتاس بودند، مکانیزم

دهندد ایپ مهاومت از نریق مستیرهای مهاومت توست و می

شود و  الشی اساسی در درمان هدفنند مختلفی ظاهر می

  د[10] کندایجاد می

و  ALKوابستتتو بو  یمهاومت بو دو دستتتوهای مکانیستتم

ستهل از  سیم می ALKم مهاومت  یها سمیمکان شونددته

 ALK در و جه  ALK تیشتتامل تهو ،ALKوابستتتو بو 

 د[4و5] است

ستهل از  یهاسمیمکان شدن  ALKمهاومت م شامل ف ال 

س ستد  یده گنالیس یرهایم کو بو آن مهاومت جایگزیپ ا

، ALK گویندد در موردمیناشتتتی از ستتتیگنال جایگزیپ 

، EGFR دهی از نریقستتتازی مستتتیرهای ستتتیگنالف ال

HER2 و HER3  های هانویوبدون جه ALK  مشتتتاهده

  د[4و5] شده است

Crizotinib بو بوهم  مان خط اول و هم  عنوان عنوان در

درمان  Crizotinibکو قبلاً با  ینارانیدر ب یدرمان خط ب د

حال، مشخص شده است کو پیبا ا دشودیم ویاند توصنشده

 افتیرا در Crizotinibکو درمان  NSCLCمبتلا بو  نارانیب

کنند عود میپس از درمان  ستتتالدو  ای کی ین کنند،یم

بو دو صتتتوره تهویت  Crizotinibمکانیستتتم مهاومت بو 

ALK  شاده سیرهای جایگزیپ در بیناران م شدن م و ف ال 

ف ال شتتتدن  ،Crizotinibهنانند  ،شتتتده استتتتد هنینیپ

کو  ینیبال  یپ یهاو مدل نارانیدر ب جایگزیپ یرهایمستت

مهاوم هستتتند، مشتتاهده شتتده  Alectinibو  Ceritinibبو 

  د[9و12] است

مورد  درمانبو  یابیدر دستتتت یمهاومت برخدلیل ایجاد بو

 شتتتروندهیپ یناریب لیدلبو و اندانتظار شتتتکستتتت خورده

شتو ازیزودهنگام ن  انتهال داندبو کاه  مده زمان درمان دا

بو خط اول منکپ استتتت ظهور  ALKبازدارنده  پیتریقو

 اندازدیب ریبو تاخ ایهدف را ستترکوک کرده  یمهاومت رو

  د[2و16] تر کندیو مده زمان پاسخ را نولان

ندارد  یدر مورد توال یقط  یریگجوینت چیه درمان وجود 

  د[5و12] از استیمورد ن یشتریب هاهیو تحه

ی پ وه  اهر گذاری ستتتو مهارکننده بدیپ منظور در ایپ

ALK  تیروزیپ کیناز  دومیپرا بر رویALK  ستفاده از با ا
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ستتازی دینامیک مولکولی ابزارهای بیوانفورماتیکی و شتتبیو

 کنیمدمهایسو میبررسی و 

 هامواد و روش-2

ی هستتو 32ایپ مطال و با استتفاده از ستیستتم محاستباتی 

شی با  ضای ذخیره 2پرداز شدسازی ترابایت ف د در انجام 

 برای Hyperchemمانند  از ابزارهای مختلفی، پ وه ایپ 

و  YASARAافزارهای ستتتازی ستتتاختار داروها، نرمبهینو

PyMol  ساختارهای مولکولی و هنینیپ وک برای مطال و 

ند  مان های آنلایپ  گاه داده NCBI ،RCSBستتترور پای  ،

DrugBank ها استفاده شددبرای بازیابی و ارزیابی داده 

 داکینگ مولکولی 1-2

 RCSBو  DrugBankی ستتتاختار داروها کو از پایگاه داده

سازی شدند و بهینو Hyperchemدست آمد با استفاده از وب

وزیپ تیر دومیپبرای داکینگ مولکولی آماده شدندد ساختار 

ناز  پایگاه دادهALK (ALK-TDکی  RCSBی ( موجود در 

بو  دها و رزیجوهای از دستتت رفتو مت دد بودنددارای گپ

ساختار آلفا فولد کو در پایگاه داده   Uniprotهنیپ دلیل از 

  د[17-20] م رفی شده بود، برای داکینگ استفاده شد

بو Vinaافزار متپ باز داکینگ مولکولی با استتتتفاده از نرم

و با پن  مرتبو تکرار انجام شتتد، تا محل  Blindصتتوره 

شتناستایی شتودد نتای   ALK-TDمناستب اتصتال دارو و 

صال مهارکننده ها را داکینگ با انلاعاه موجود کو محل ات

دهندَ، مطابهت نشتتتان می ALK-ATPدر جایگاه اتصتتتال 

  د[21-22] داشت

 سازی دینامیک مولکولیشبیه 2-2

یو یک مولکولی )شتتتب نام بینی ( برای پی MDستتتازی دی

های مولکولی بوحرکت هر اتم در نول زمان در ستتیستتتم

های فیزیکی و ت املاه بیپ استتتاس مدلرود کو برکار می

های زیست مولکولی مانند فرایند MDشودد ها انجام میاتم

 کشددتغییراه ساختاری و اتصال لیگاند را بو تصویر می

                                                 
1 Transferable Intermolecular Potential 3P 
2 energygrps  

MD روی پروتمیپ  برALK نراه بتتا بتتو تنهتتایی و ه

نده هارکن جام  Alectinibو Crizotinib ،Ceritinibهای م ان

سازی شبیو  کلویپ  310ها مانند دمای بدن شدد دمای ایپ 

با ولظت فیزیولوژیکی  با  MDمولار تنظیم شتتتدد  0.1و 

و تولید  GROMACS 2022.6افزار متپ باز استتفاده از نرم

ز استتتفاده ا های لازم و پارامترهای میدان نیرو باتوپولوژی

در ادامو فایل کنپلکس  انجام شتتدد CGENFFوک ستترور 

ستم  سی ضروری در توپولوژی  شد و پارامترهای  شکیل  ت

  د[23] درج شد

سازی دینامیک مولکولی با هدف بررسی پایداری ایپ شبیو

یک مولکولی کنپلکس نام تار دی  ALK-TKIsهای و رف

ها با تری از ت امل مهارکنندهانجام شتتتد تا بو درم عنیق

ALK های کنپلکس برستتتیمدALK-Crizotinib ،ALK-

Ceritinib و ALK-Alectinib  و پروتمیپALK  یتک در

بو با مولکولدوازده یج  کو  مدل های آکوجهی   از 

P3TIP 1  شرایط شدندد برای ایجاد  شده بود، قرار داده  پر 

نانومتری از محیط مولکول  1لبو ج بو در فاصتتتلو  ،مرزی

 تنظیم شدد

در ولظت  Cl− و Na+ هاها با افزودن یونرهای کنپلکسبا

ندد مولار( 1/0) فیزیولوژیکی های از گروه تنظیم شتتتتد

و ترکیباه  ALK بیپ هایبرای بررستتی برهنکن  2انرژی

برای محاسبو  (PME) ای والداستفاده شد و روش م  ذره

سپس، برهنکن  شدد  ستاتیکی بو کار گرفتو  های الکتروا

ستم ستفاده از روش تندتریپ فرود MD سی  1500تا  3با ا

کلویپ  310تا  280پلو بو حداقل انرژی رستتتیدد دما نیز از 

بدن( در نول دوره ت ادل  مای  حت  100)د یو ت هان پیکو

ای و در حجم هابت افزای  یافت تا شتتترایط مرزی دوره

 دحالت پایدار برسدسیستم بو 

 NVTدر مرحلو ت ادل، دو مرحلو هابت شتتتامل مجنوعو 

)ت داد ذراه،  NPT)ت داد ذراه، حجم و دما( و مجنوعو 

3 steepest descent 
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در  ،پیکوهانیو انجام شدندد سپس 100فشار و دما( بو مده 

نانوهانیو بو نول انجامید، دما بو  100مرحلو تولید نهایی کو 

سیدد برای تجزیو 310 سیرهای دینامیک وتحلکلویپ ر یل م

های  (MD) مولکولی نالیز کل  gyrateو  rmsdاز آ برای 

، rmsf ،hbond ،covarستتتازی و از آنالیزهای زمان شتتتبیو

anaeig  وsasa  بازه ت ادل یو  100تا  70در  هان بهره نانو

شدد مدل سوگرفتو  ستفاده ب دی بوهای  ست آمده نیز با ا د

 ی ننای  داده شدندصوره گرافیکبو PyMOLافزار از نرم

 د [24]

 MMPBSAمحاسبه  3-2

سون بولتزمپ سطح پوا ساحت   روش مکانیک مولکولی م

(MMPBSA) عنوان یک رویکرد محاسباتی مؤهر شناختو بو

تومی یاف ید و تبییپ  بازتول کو برای  و  های تجربیشتتتود 

و  های وربالگری مجازیبینیدر پی  نتای هنینیپ بهبود 

برای تخنیپ د شتتتودمیهای مولکولی استتتتفاده کن برهم

ستفاده از روشانرژی صال با ا ، از MMPBSA های آزاد ات

شبیو سیر کوتاه  در  (MD) سازی دینامیک مولکولییک م

نانوهانیو برای هر ستتتیستتتتم  100تا  70بازه زمانی پایدار 

  هاهای اتصتال از نریق روشانرژی ،انتخاک شتدد ستپس

MMPBSA افزاریو با استتتفاده از بستتتو نرم g_mmpbsa 

ایپ انرژی اتصتتال با استتتفاده از رابطو زیر  دشتتدمحاستتبو 

 :محاسبو شد
)ligand+GreceptorG – complex= G bindingG(Δ 

bindingGΔاتصال ی: انرژ 

complexG :گاندیل-پیکل مجنوعو پروتم یانرژ 

receptorGگاندیبدون ل پیپروتم ی: انرژ 

ligandGپیبدون پروتم گاندیل ی: انرژ 

ایپ محاستباه بو درم بهتر ت املاه مولکولی کنک کرده 

  د[25و26] کندهای وربالگری مجازی را بهینو میفرایندو 

 نتایج-1

فاده از ابزارهای بیوانفورماتیکی،  با استتتت در ایپ پ وه ، 

ها مهارکننده برای ارزیابی تأهیر آن ستتوای بیپ ایپ مهایستتو

 شوددانجام می ALK بر

 داکینگ مولکولی 1-3

نگ  حل اتصتتتتال هر مولکول، داکی برای ت ییپ بهتریپ م

پن  مرتبو تکرار شتتدد نتای  ایپ  ALK مولکولی با پروتمیپ

کو شتتامل امتیازهای میل  outputو  logهای در فایل فرایند

های اتصتتال برای هر ترکیب هستتتند، هبت ترکیبی و محل

سپسشد ستنتای  بو ،د   آمده از پن  مرتبو تکرار داکینگد

 PyMolافزار با استتتتفاده از نرم ALK مولکولی با پروتمیپ

ندهمهارکنمحل اتصال د صوره گرافیکی ننای  داده شدبو

 ی موجود از محل اتصتتتالهادادهدر هر پن  تکرار با  ها

 مطابهت داشتد 

 MD یسازهیشب یهاداده لیتحلوهیتجز 2-3

 ستتتازی دینامیک مولکولیهای شتتتبیوتحلیل دادهوتجزیو

(MD)  شتتتامل بررستتتی تغییراه ریشتتتو میانگیپ مرب اه

 در نول کل (Rg) و شتت ا  ژیراستتیون (RMSD) انحراف

یو زمان با هدف ارزیابی ستتتازی بودد ایپ تحلیلشتتتب ها 

ی ستازپایداری و رفتار ستاختاری ستیستتم در نول شتبیو

پایانی نانوهانیو  30، آنالیزهابرای انجام ستتایر  دانجام شتتدند

ست، بو ستم در حالت ت ادل بوده ا سی  نور خاص برایکو 

 ددشتر و ارزیابی رفتار پایدار سیستم استفاده بررسی دقیق

 Root mean square deviation (RMSD)آنالیز  1-2-3

تیروزیپ کیناز منکپ استتت  دومیپها بو اتصتتال مهارکننده

ی باعث بروز تغییراه ساختاری در پروتمیپ شودد محاسبو

( برای ت ییپ پایداری RMSDانحراف میانگیپ مربن ریشو )

در تنام  دشتتودمیستتازی استتتفاده ستتاختار در نول شتتبیو

 RMSDنوستتتاناتی در آنالیز  ALKها و پروتمیپ کنپلکس

نوساناه عندتا در حدود شود کو ایپ پروتمیپ مشاهده می

ها بو باشد کو نبی ی استد اتصال مهارکنندهنانومتر می 0.1

ALK-TD   کاه یداری ستتتاختاری و  پا باعث افزای  

ساناه  ستد از  30در  RMSDنو شده ا  70نانوهانیو پایانی 

عنوان ننونو برای انجام ستتتایر آنالیزها نانو هانیو بو 100تا 

شد  سنگیپ لیگاند اتم RMSD د(1A)شکل مشخص  های 

نوساناه و تغییراه  Ceritinibدهد کو با پروتمیپ نشان می
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کانی  ما ستتتایر م گاه اتصتتتال خود دارد ا جای یادی در  ز

سازی وض یت اتصال خود ها در نول زمان شبیومهارکننده

 (د1Bاند )شکل کردهحفظ را 

2-2-3 Root mean square fluctuation (RMSF) 

شو میانگیپ مربن ) سان ری سان RMSFنو ( برای میانگیپ نو

شبیو عنوان ها بوسازی در کنپلکستنام رزیجوها در نول 

شدد  سبو   70در بازه ت ادل  RMSFتاب ی از رزیجوها محا

شدنانوهانیو  100تا   برای RMSF مهادیرمیانگیپ  دسنجیده 

در اتصتتتتال بتتا  ALKهتتای و کنپلکس ALK پروتمیپ

Crizotinib ،Ceritinib  وAlectinib با:بو یب   ± 09/0 ترت

نانومتر،  13/0 ± 07/0نانومتر،  13/0 ± 08/0نانومتر، 15/0

  دبرابر است نانومتر 14/0  ± 08/0و 

نوستتاناه رزیجوها در  ندیپ ناحیو از ستتاختار پروتمیپ 

و  Ceritinibشتتودد ایپ نوستتاناه با اتصتتال مشتتاهده می

Crizotinib د(2)شکل  درسندبو حداقل می 

3-2-3 Radius of gyration (Rg) 

گیری و مهایستتو حجم برای اندازه (Rg) شتت ا  ژیراستتیون

ستتتاختار ستتتوم پروتمیپ و هنینیپ برای ارزیابی پایداری 

د شتتودمیپروتمیپ در یک ستتیستتتم بیولوژیکی استتتفاده 

ها در سازیتغییراه ش ا  ژیراسیون پروتمیپ در تنام شبیو

شبیو شد سازی کنتر از یک آنگستروم مینول کل زمان  با

 (د3)شکل  ت ادل رسیده استسیستم بو دهد نشان می کو
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 دیمولکول کینامید یساز ویشب یدر ن پیش ا  پروتم راهییننودار تغ 3شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 (SASAسطح قابل دسترس حلال ) 4شکل

 د

4-2-3 Solvent Accessible Surface Area (SASA)  

عنوان ستتطحی از بو (SASA) ستتطح قابل دستتترس حلال

 های حلال در ت املشود کو با مولکولپروتمیپ ت ریف می

هادیر یانگیپ م و  ALK پروتمیپ برای SASA استتتتتد م

و  Crizotinib ،Ceritinibدر اتصال با  ALKهای کنپلکس

Alectinib با:بو نانومتر  165 ± 8/2  ترتیب برابر استتتت 

نانومتر مربن،  160 ± 2/2نانومتر مربن،  160 ± 8/2مربن، 

 نانومتر مربند 159 ± 7/2و 

 Alectinibدر اتصتال با  ALK برای SASA میانگیپ مهدار

هدارکنتر بیشتتتتر  Ceritinibو  Crizotinibو برای  یپ م

بدون لیگاند بیشتتتتریپ ت امل را با  ALKپروتمیپ استتتتد 

تای  نشتتتان میحلال داردد  هد ایپ ن عث  Alectinibد با

شردگی  شتریپ ف سو با دیگر مهارکننده ALKدر بی در مهای

 (د4)شکل  شودها می

5-2-3 Hydrogen Bonds Analysis 

و  ALK نانومتر بیپ 35/0پیوندهای هیدروژنی در فاصتتلو 

های ند گا بازه  مختلف لی یک محیط حلال، در نول  در 

شبیو 100تا  70ت ادل  سازی دینامیک مولکولی نانوهانیو از 

شدندکنپلکسبرای ارزیابی پایداری  سبو   دهای متصل محا

تای  نشتتتتان می ندهن هارکن کو م ند  و  Ceritinibهای ده
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Crizotinib  و پیوند هیدروژنی  5هر کدام باAlectinib  با

گاه ف ال 4تا  3 جای بو  ند هیدروژنی  متصتتتل  ALK پیو

های دهنده پایداری بیشتر کنپلکسنتای  نشانایپ  داندشده

Ceritinib  وCrizotinib ر مهایستتو با دAlectinib استتت 

 د(5)شکل 

6-2-3 Principal Component Analysis 

پروتمیپ از  Cαهای استتتتخراج والب حرکاه جن ی اتم

ستتازی دینامیک مولکولی بو کاه  پیییدگی مستتیر شتتبیو

منجر ( PCAتحلیل مؤلفو اصتتتلی )وها توستتتط تجزیوداده

ستتازی تغییراه کلی پروتمیپ در نول شتتبیود ننای  شتتد

نک  PCAتوستتتط  یای پروتمیپ ک تار پو بو درم بهتر رف

تا  70، در بازه ت ادلی anaeigو  covarاز ابزارهای  کنددمی

ست آوردن مهادیر وی هنانوهانیو، بو 100 و  1ترتیب برای بد

ستم سی سیرها برای پروتمیپ در تنام  پی  بینی دوب دی م

  (د6)شکل ی انجام شده، استفاده شد سازهای شبیو

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دمسیرهای دینامیک دوب دیبینی ( پی B ؛(eigenvalueمهادیر وی ه )( A د(PCAوتحلیل مؤلفو اصلی )تجزیو 6شکل

 

                                                 
1 eigenvalue  

 دALKف ال  گاهیها در جاو مهارکننده پیپروتم پیب یدروژنیه وندیت داد پ: 3شکل 
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 دباشندیم kJ/molکو بر حسب  MMPBSA زیآنال  یتان 1 جدول

Average Binding Energy (kJ/mol) کنپلکس 

9/1 +/- 17- ALK-Crizotinib 

3/4 +/- 18- ALK-Ceritinib 

5/1 +/- 24- ALK-Alectinib 

7-2-3 MMPBSA Binding Energy Analysis 

ستفاده از روش  مهادیر تخنینی انرژی آزاد  MMPBSAبا ا

 لیگاند در بازه-های پروتمیپبرای کنپلکس (ΔG) اتصتتتال

فریم  121و در  گام 50با فاصلو  نانوهانیو 100تا  70زمانی 

گزارش  1جدول ی آن در کو نتیجو محاستتبو شتتده استتت

ها بو بررستتی و مهایستتو پایداری و د ایپ دادهشتتده استتت

 کنند و انلاعاهکنک می ALK اتصتتال لیگاندها بوتنایل 

شنندی برای ارزیابی کارایی ایپ مهارکننده ها در ت امل ارز

ئو می ALK با ندارا نالیز  دده تای  آ نشتتتان  MMPBSAن

 شتتتده برایمحاستتتبو (ΔG) دهد انرژی آزاد اتصتتتالمی

Alectinib استتت، کو بو کنترها نستتبت بو دیگر مهارکننده 

ر ایپ کنپلکس د بیشتتترو پایداری  ترقویم نای اتصتتال 

  دباشدهای دیگر میمهایسو با کنپلکس

 بحث -4

بو پروتمیپ  طال و  و نه  آن در ستتترنان  ALKدر ایپ م

ه دی آن با استفاای بیپ سو مهارکنندهپرداختو شد و مهایسو

 Gromacs( با MD) ستتتازی دینامیک مولکولیاز شتتتبیو

شد 2022.6 ستفادهانجام  شتر در مهارکننده از د ا ای با اهر بی

از بروز بسیاری از مشکلاه مانند  تواندمیخط اول درمان 

 مهاومت دارویی پیشتتتگیری کند یا آن را بو ت ویق بیاندازد

  د[2]

شبیو شان در ایپ پ وه  نتای   سازی دینامیک مولکولی ن

صال  شتر  Alectinibداد کو ات شردگی بی باعث پایداری و ف

ستتازی در نول زمان شتتبیو Alectinibدد شتتوپروتمیپ می

تیروزیپ کیناز حفظ کرده استتتد  دومیپاتصتتال خود را بو 

تنایل بستتتیار بالا، نستتتبت بو  MMPBSAنتای   ،هنینیپ

 دهددها، بو پروتمیپ را نشان میدیگر مهارکننده

Alectinib ی بسیار انتخابی است با نفوذ کو یک مهارکننده

عث افزای   CNSموهر بر  یان ستتتد خونی مغزی با جر

ها و تنایل زیاد د با توجو بو ایپ نتای  و یافتو[27] شودمی

Alectinib  بوALK-TD  شاید بتوانAlectinib عنوان را بو

 خط اول درمان انتخاک کردد
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Abstract 

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) is an important target in the treatment of 

cancer, especially non-small cell lung cancer (NSCLC) with gene 

rearrangements. In this study, the effects of three tyrosine kinase inhibitors 

(TKIs) including Crizotinib, Ceritinib, and Alectinib on the ALK tyrosine 

kinase domain were investigated and compared using molecular dynamics 

(MD) simulations. Various analyses such as RMSD, radius of gyration (RG), 

solvent accessible surface area (SASA), hydrogen bond number (Hbond), 

principal component analysis (PCA), and MMPBSA were used in this study. 

Molecular dynamics simulations for 100 ns showed that Alectinib resulted in 

structural stability, reduced solvent accessible surface area (SASA) compared 

to Crizotinib and Ceritinib, and greater protein compaction. MMPBSA results 

also indicated a lower binding free energy and higher binding affinity of 

Alectinib to ALK, which enhances its efficacy. The use of Alectinib, due to its 

high ability to cross the blood-brain barrier and its effect on brain metastases, 

can improve treatment efficacy and reduce drug resistance. These results and 

findings indicate that Alectinib can be an option for first-line treatment. 

 
Keywords: Anaplastic lymphoma kinase (ALK), tyrosine kinase inhibitor 

(TKI), molecular dynamics (MD) simulations, Alectinib, MMPBSA 
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