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РЕЗЮМЕ

Цель – провести компьютерное моделирование и оценить взаимодействие каспазы 3 с ксантотоксином.

Материалы и методы. Структуры каспазы 3 и ксантотоксина извлечены из банка данных белков PDB (ID 
2J31) и базы данных химических соединений и смесей PubChem (ID 4114) соответственно. Для подготовки 
структуры каспазы 3 к докингу применяли PyMOL v. 2.5, для конвертации ксантотоксина в формат .pdb 
использовали OpenBabel. Докинг проводили в AutoDock Vina. Молекулярно-динамическое моделирование 
выполняли с использованием GROMACS 2023.3. Для генерации топологии белка использовали силовое 
поле CHARMM 36, для топологии лиганда – сервер CHARMM General Force Field (CGenFF). Для анализа 
результатов применяли Xmgrace и PyMOL.

Результаты. В результате проведенного молекулярного докинга каспазы 3 и ксантотоксина получен ста-
бильный комплекс с энергией связывания –4,83 ккал/моль. Выявлены аминокислотные остатки каспазы 3,  
участвующие в межмолекулярном взаимодействии: тирозин 195 (TYR195), валин 266 (VAL266), лизин  
137 (LYS137). Результаты проведенной симуляции молекулярной динамики подтвердили устойчивость 
комплекса, полученного в результате докинга.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной роли изучаемого фурокумарина в реали-
зации программируемой гибели клеток и могут быть использованы для дальнейших экспериментальных 
исследований.
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Computer simulation of xanthotoxin interaction with caspase 3
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ABSTRACT

Aim. To perform computer modeling and evaluate the interactions between caspase 3 and xanthotoxin.

Materials and methods. The structures of caspase 3 and xanthotoxin were extracted from the PDB protein 
database (ID 2J31) and the PubChem chemical compounds and mixtures database (ID 4114), respectively. PyMOL 
v. 2.5 was used to prepare the caspase 3 structure for docking, and OpenBabel was used to convert xanthotoxin 
to .pdb format. Molecular docking was performed in AutoDock Vina. Molecular dynamics was performed using 

* Шестакова Евгения Евгеньевна, evgenika06@gmail.com

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 115–120115–120



116

ВВЕДЕНИЕ
Социально значимые заболевания, в частности 

онкологические, являются лидирующими по при-
чинам инвалидизации и смертности в России. По 
данным Росстата за 2023 г., 16,4% от всех смертей 
в России приходится на злокачественные новообра-
зования [1]. Одним из основных звеньев в развитии 
патологий данной группы является нарушение регу-
ляции апоптоза (активация или угнетение летальной 
программы клеток) [2].

Апоптоз – это форма клеточной гибели, устраня-
ющая избыточные или функционально аномальные 
клетки для сохранения тканевого гомеостаза организ-
ма [3]. Основными путями инициации апоптоза яв-
ляются внешний (путь рецептора смерти) и внутрен-
ний (митохондриальный), дополнительно выделяют 
гранзим-В-зависимый, ER-стрессовый (стресс ЭПР), 
перфорин/гранзимный и ядерный пути апоптоза. Ин-
дукция апоптоза и активация проапоптотических бел-
ков приводит к запуску каскада каспаз [4]. На первом 
этапе в каждом из путей активируется инициирующая 
каспаза (каспаза 8 – во внешнем, каспаза 9 – во вну-
треннем, каспаза 10 – в перфорин-гранзимном путях), 
которая, в свою очередь, активирует эффекторную 
каспазу-3. При реализации механизма апоптоза по 
внешнему (рецепторному) пути после связывания ли-
ганда с соответствующим рецептором (молекулой су-
персемейства рецепторов TNFα) на поверхности клет-
ки активируется каскад внутриклеточных реакций, в 
результате которых экспрессируются каспазы 8, 10. 
Данные каспазы, в свою очередь, запускают каспазы 
3, 6, 7, которые обеспечивают гибель клетки [5].

При реализации механизма апоптоза по внутрен-
нему (митохондриальному) пути в ответ на стрес-
сорные ситуации (повреждение ДНК, отсутствие 

GROMACS 2023.3. The CHARMM 36 force field was used to generate the protein topology, and the CHARMM 
General Force Field (CGenFF) server was used for the ligand topology. Xmgrace and PyMOL were used to analyze 
the results.
Results. Molecular docking of caspase 3 and xanthotoxin resulted in a stable complex with binding energy of 
 -4.83 kcal/mol. The amino acid residues of caspase 3 involved in intermolecular interaction were identified: tyrosine 
195 (TYR195), valine 266 (VAL266), lysine 137 (LYS137). The results of the molecular dynamics simulation 
confirmed the stability of the complex obtained as a result of docking.
Conclusion. The data obtained indicate the possible role of the studied furocoumarin in the implementation of 
programmed cell death and can be used for further experimental studies.
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факторов роста) активируется митохондриальный 
белок p53. В свою очередь p53 супрессирует Bcl-2 
и активирует фактор Вах, димерная форма которого 
включает сериновую протеазу Ich-1, что приводит к 
реализации этапа индукции апоптоза и активации эф-
фекторных каспаз [5]. Впоследствии происходит рас-
щепление каспазы 3, что оказывает действие на фраг-
ментацию ДНК, ведет к деградации цитоскелетных и 
ядерных белков, образованию апоптотических телец 
и их поглощению фагоцитарными клетками [4].

Каспаза 3 является одним из основных эффекто-
ров апоптоза, в связи с этим особый интерес вызы-
вают молекулы, способные изменять ее активность,  
т. е. обладающие потенциальными терапевтиче-
скими свойствами. В качестве таких молекул в на-
стоящее время активно изучают фурокумарины, в 
частности ксантотоксин (8-метоксипсорален) [6–8]. 
Ксантотоксин обладает фотосенсибилизирующими 
свойствами и способен индуцировать апоптоз в ряде 
опухолевых клеточных линий [9, 10]. Предполагает-
ся, что ксантотоксин способен активировать каспазу 
3, однако механизм остается неизвестным [11, 12].

Для предсказания и оценки взаимодействий меж-
ду белками и молекулами, обладающими возможны-
ми лекарственными свойствами (в том числе и для 
изучения механизмов апоптоза) в настоящее время 
активно применяются методы in silico [13, 14].

В связи с вышеизложенным целью данной рабо-
ты является компьютерное моделирование и оценка 
взаимодействия каспазы 3 с ксантотоксином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная трехмерная структура каспа-

зы 3 (идентификатор PDB: 2J31) получена из банка 
данных белков (PDB) [15]. 3D – структура ксанто-
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токсина (идентификатор PubChem: 4114) получена 
из базы данных химических соединений и смесей 
PubChem [16].

Трехмерная структура каспазы 3 была очищена 
от всех молекул воды и лигандов, проанализирова-
на и подготовлена к последующему моделированию 
с использованием PyMOL v. 2.5 [17]. 3D-структура 
ксантотоксина из базы данных PubChem была извле-
чена в формате .sdf, для проведения молекулярного 
докинга она была конвертирована в формат .pdb. при 
помощи конвертера OpenBabel [18].

AutoDock Vina [19] применялся для проведения 
молекулярного докинга каспазы 3 и ксантотоксина. 
AutoDock Vina использует эмпирическую и осно-
ванную на знаниях функцию для прогнозирования 
сродства связывания соединений [19]. Размеры рас-
четной сетки для каспазы 3 составили (25×25×25 Å)  
с центром в точке (31.0, 21.0, 55.0). 

Молекулярно-динамическое (МД) моделирова-
ние комплекса каспазы с ксантотоксином выполнено 
с использованием GROMACS 2023.3 [20]. Тополо-
гия белка сгенерирована с использованием силово-
го поля CHARMM 36, а лиганда – с использовани-
ем сервера CHARMM General Force Field (CGenFF) 
[21]. Комплекс сольватировался в кубической ячейке 
с гранью 1,0 нанометр (нм) с использованием модели 
воды TIP3P, нейтрализацию комплекса проводили 
ионами Cl⁻. Минимизация энергии проводилась ме-
тодом наискорейшего спуска [22]. Моделирование 
равновесного состояния длительностью 100 пико- 
секунд (пс) было выполнено с использованием ан-
самблей NVT (канонический ансамбль, где N – ко-
личество вещества, V – объем, T – температура) и 
NPT (изотермо-изобарический ансамбль, где N – ко-
личество вещества, P – давление, T – температура). 
Параметры данных ансамблей были подобраны с 
учетом оптимальной температуры 300 К и давления  
1 бар. Основной этап моделирования МД проводил-
ся в течение 50 наносекунд (нс) с шагом по времени 
2 фемтосекунды (фс). Программа Xmgrace исполь-
зовалась для генерации графиков, иллюстрирующих 
результаты моделирования [23]. 

Для дальнейшего анализа полученных результа-
тов оценивали: среднеквадратичное отклонение (root 
mean square deviation (RMSD)), среднеквадратичную 
флуктуацию (root mean squared displacement (RMSF)), 
радиус гирации (radius of gyration (Rg)) [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного молекулярного до-

кинга каспазы 3 и ксантотоксина получен наибо-
лее стабильный комплекс с энергией связывания – 
4,83 ккал/моль. Выявлены остатки, участвующие 

в межмолекулярном взаимодействии: тирозин 195 
(TYR195), валин 266 (VAL266), лизин 137 (LYS137) 
(рис. 1).

Полученный комплекс стабилизируется за счет 
следующих связей: π-стэкинг (или π-π-взаимодей-
ствие) между лигандом и TYR195, π-катионное взаи-
модействие (между лигандом и VAL266), гидрофоб-
ные взаимодействия (между лигандом и TYR195, 
VAL266). π-Стэкингом (π-π-взаимодействием) на-
зывают нековалентное взаимодействие между аро-
матическими системами (бензольными кольцами), 
возникающее при перекрывании их π-электронных 
облаков. π-Катионное взаимодействие представляет 
собой нековалентную связь между ароматической 
системой и положительно заряженной аминогруп-
пой белка. Гидрофобное взаимодействие выражает-
ся в стремлении неполярных молекул к группирова-
нию в водной среде с целью сокращения площади 
контакта неполярной поверхности с водой. 

Далее была проведена симуляция МД, ее характе-
ристики описаны ниже. 

RMSD является часто используемой мерой оцен-
ки стабильности и конформационных изменений 
белка или белок-лигандного комплекса при проведе-
нии молекулярной динамики. Постоянные значения 
RMSD в течение всего процесса моделирования сви-
детельствуют о сохранении исходной конформации 
и структурной устойчивости системы [25]. В нашем 
случае наблюдается резкий рост значения RMSD на 
протяжении первых 10 нс, далее с 10 до 40 нс зна-
чения остаются в интервале 0,2–0,3 нм, что указы-
вает на стабильность структуры (рис. 2). Показатель 
RMSF используется для оценки подвижности ами-
нокислотных остатков белка и отдельных участков 
полипептидной цепи. 

Рис. 1. Аминокислоты каспазы 3, вовлеченные во взаимо-
действие с ксантотоксином: серый пунктир – гидрофоб-
ные, зеленый пунктир – π-стэкинг, оранжевый пунктир – 

π-катионные
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Для полученного комплекса каспазы 3 и ксанто-
токсина максимальное значение RMSF, равное 1,0 нм,  
наблюдается в первых 30 остатках, что характеризу-
ет их высокую подвижность (рис. 3). В дальнейшем 
значение RMSF находится на уровне 0,05–0,15 нм, 
что указывает на стабильность остатков и на наличие 
в данной зоне элементов вторичной структуры белка 
(α-спирали, β-листы). На графике наблюдаются пики 
величиной ~0,3 нм в областях 160–190, 200–220, 
250–270 аминокислотных остатков, указывающие на 
подвижные петли. 

Рис. 3. Среднеквадратичное отклонение каспазы 3

Радиус гирации используется для оценки ком-
пактности комплекса «белок – лиганд» во время 
моделирования. Потеря компактности влияет на ста-
бильность комплекса, добавляя слабые межмолеку-
лярные связи. 

По полученным данным, значение радиуса ги-
рации находится в диапазоне 1,78–1,83 нм, что ука-
зывает на стабильность и компактность структуры 
(рис. 4). В течение первых 10 нс белок принимает 

стабильную компактную форму; значение радиуса 
гирации изменяется в пределах 1,74–1,78 без резких 
колебаний. 

Рис. 4. Радиус гирации (Rg)

Полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности образования стабильного комплекса 
«ксантотоксин – каспаза 3».  Можно предположить, 
что при этом будет изменяться активность каспазы 
3, участвующей в реализации программируемой кле-
точной гибели.

Экспериментальные данные свидетельству-
ют, что программируемая гибель опухолевых кле-
ток связана с активацией каспазы 3 в присутствии 
ксантотоксина. Каспаза 3 необходима для передачи 
апоптотического сигнала после воздействия аген-
тов, повреждающих ДНК [26]. В исследовании, 
проведенном G. Viola и соавт., показано, что каспа-
за 3 активируется после облучения в присутствии 
ксантотоксина [12]. Также была отмечена индук-
ция апоптоза в клетках линии HepG2 (линия клеток 
рака печени) после обработки ксантотоксином [11]. 
Однако молекулярные механизмы данного явления 
остаются неизученными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное компьютерное моделирование взаи-

модействия каспазы 3 и ксантотоксина методом мо-
лекулярного докинга с последующей верификацией 
методом молекулярной динамики продемонстриро-
вало наличие стабильного межмолекулярного взаи-
модействия. Полученный комплекс характеризуется 
энергией связывания – 4,83 ккал/моль и следующи-
ми химическими связями: π-стэкинг, π-π-взаимо-
действие (между лигандом и TYR195), π-катионное 
взаимодействие (между лигандом и VAL266), гидро-

Рис. 2. Среднеквадратичное отклонение каспазы 3 в ком-
плексе с ксантотоксином
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фобные взаимодействия (между лигандом и TYR195, 
VAL266). Результаты проведенной симуляции моле-
кулярной динамики подтвердили устойчивость ком-
плекса, полученного в результате докинга. 

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования указывают на потенциальную способность 
ксантотоксина взаимодействовать с каспазой 3 с 
формированием устойчивого комплекса. Получен-
ные данные свидетельствуют о возможной роли 
изучаемого фурокумарина в реализации програм-
мируемой гибели клеток. Для подтверждения ре-
зультатов компьютерного моделирования необхо-
димо дальнейшее проведение экспериментальных 
исследований.
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