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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – провести компьютерное моделирование и оценить взаимодействие киназы JAK3 с 
ксантотоксином.

Материалы и методы. 3D-cтруктуры киназы JAK3 (PDB ID: 5LWM) и ксантотоксина PubChem (PubChem 
ID: 4114) были получены из банка данных белков PDB и базы данных химических соединений и смесей 
соответственно. На этапе подготовки структуры киназы к проведению молекулярного докинга применяли 
PyMOL v. 2.5, для конвертации ксантотоксина в формат .pdb использовали OpenBabel. Молекулярный до-
кинг выполняли в AutoDock Vina, молекулярно-динамическое моделирование – в GROMACS 2023.3. Для 
построения топологии белка использовали силовое поле CHARMM 36, для топологии лиганда – сервер 
CHARMM General Force Field (CGenFF). Для анализа результатов применяли программы Xmgrace и PyMOL.

Результаты. В результате проведенного молекулярного докинга киназы JAK3 и ксантотоксина получен 
стабильный комплекс с энергией связывания –7,043 ккал/моль. Выявлены аминокислотные остатки ки-
назы JAK3, участвующие в межмолекулярном взаимодействии: лейцин в позициях 828 (LEU828) и 905 
(LEU905). Устойчивость комплекса, полученного в результате докинга, подтверждена результатами симу-
ляции молекулярной динамики. Проведенная молекулярная динамика показала, что комплекс киназы JAK3 
сохраняет свою структуру на протяжении всего моделирования в присутствии ксантотоксина, система на-
ходится в устойчивом состоянии. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной роли ксантотоксина в реализации програм-
мируемой гибели клеток и могут быть использованы для дальнейших экспериментальных исследований.

Ключевые слова: молекулярный докинг, молекулярная динамика, киназа JAK3, ксантотоксин, апоптоз

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания. 

Для цитирования: Часовских Н.Ю., Шестакова Е.Е. Компьютерное моделирование взаимодействия кина-
зы JAK3 с ксантотоксином. Бюллетень сибирской медицины. 2026;25(3):87–92. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2026-3-87-92.

__________________________

Computer Simulation of the Interaction between Janus Kinase 3 (JAK3) 
and Xanthotoxin
Chasovskikh N.Yu., Shestakova E.E.
Siberian State Medical University 
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To perform computer modeling and evaluate the interaction of Janus Kinase 3 (JAK3) with xanthotoxin.

*  Шестакова Евгения Евгеньевна, chizik.ee@ssmu.ru

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (3)2026; 25 (3): : 87–9287–92



88

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время важными социально значи-
мыми заболеваниями являются онкологические: по 
данным Росстата за 2023 г., 16,4% от всех смертей в 
Российской Федерации приходится на злокачествен-
ные новообразования [1]. В связи с этим возрастает 
ценность исследований, направленных на изучение 
противоопухолевой активности различных фарма-
кологических молекул с целью разработки новых 
лекарств. Одним из важных механизмов развития 
онкологических заболеваний является нарушение 
регуляции апоптоза – генетически запрограммиро-
ванной клеточной гибели, обеспечивающей удале-
ние поврежденных клеток и поддержание тканевого 
гомеостаза [2, 3].

Процесс апоптоза реализуется двумя основными 
путями: внешним (путь рецептора смерти) и внутрен-
ним (митохондриальным). Дополнительно выделя-
ют гранзим-В-зависимый, ER-стрессовый (стресс 
эндоплазматического ретикулума) и ядерный пути 
апоптоза [4]. Внутренний (митохондриальный) путь 
апоптоза запускается в ответ на стрессорные факто-
ры, такие как повреждение ДНК, дефицит факторов 
роста, что приводит к активации проапоптотических 
белков семейства Bcl-2, обеспечивающих   высвобо-
ждение цитохрома С из митохондрий. Цитохром С 
связывает и активирует Apaf-1, в присутствии дАТФ 
формируя апоптосому, рекрутирующую и активиру-

Materials and methods. The 3D structures of JAK3 (PDB ID: 5LWM) and xanthotoxin PubChem (PubChem 
ID: 4114) were obtained from the Protein Data Bank (PDB) and the Chemical Compounds and Mixtures Database 
(CCM), respectively. PyMOL v. 2.5 was used to prepare the kinase structure for molecular docking, and OpenBabel 
was used to convert xanthotoxin to .pdb format. Molecular docking was performed using AutoDock Vina, and 
molecular dynamics simulations were performed using GROMACS 2023.3. The CHARMM36 force field was 
used to construct protein topology, and the CHARMM General Force Field (CGenFF) server was used for ligand 
topology. Xmgrace and PyMOL were used to analyze the results.

Results. Molecular docking of JAK3 and xanthotoxin yielded a stable complex with a binding energy of – 
7.043 kcal/mol. The amino acid residues of JAK3 involved in the intermolecular interaction were identified: leucine 
at position 828 (LEU828) and at position 905 (LEU905). The stability of the docked complex was confirmed by 
molecular dynamics simulations. Molecular dynamics simulations showed that the JAK3 complex maintained its 
structure throughout the simulation in the presence of xanthotoxin; the system reached an equilibrium state.

Conclusion. These data suggest a possible role for xanthotoxin in programmed cell death and can be used for 
further experimental studies.
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ющую прокаспазу-9. Активированная каспаза-9 ини-
циирует протеолиз, в процессе которого происходит 
последовательная активация эффекторных каспаз 3, 
6 и 7. Впоследствии происходит деградация цито-
скелета и ДНК, т. е. проявляются морфологические 
признаки апоптоза. 

Регуляция апоптотического процесса находится 
под контролем большого количества путей передачи 
сигнала, в том числе JAK-STAT [5]. Данный путь уча-
ствует в различных клеточных процессах, включая 
миграцию, пролиферацию клеток, воспаление и апоп-
тоз [6]. Ключевыми компонентами JAK-STAT явля-
ются Janus-киназы (JAKs) – внутриклеточные белки – 
нерецепторные тирозинкиназы, участвующие в регу-
ляции сигнального пути с участием цитокинов [7].

В последние годы с точки зрения противоопухо-
левой активности в качестве новых терапевтических 
молекул рассматриваются природные соединения, в 
частности фурокумарины [8, 9]. Фурокумарины (фу-
ранокумарины) – это обширная группа вторичных 
метаболитов, встречающихся в высших растениях. 
Среди них выделяется ксантотоксин (8-метоксипсо-
рален), обладающий широким спектром биологиче-
ской активности, в частности нейропротекторными, 
противовоспалительными, противоопухолевыми 
свойствами [10–12]. Установлено, что ксантоток-
син способен запускать митохондриальный и эн-
доплазматический пути активации апоптоза, а так-
же модулировать сигнальные пути NF-κB, MAPK,  
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JAK/STAT, Nrf2/HO-1, AKT/mTOR, ERK1/2 [11, 13]. 
В частности, его способность влиять на JAK/STAT 
сигнальный путь [11, 14] позволяет предположить, 
что киназа JAK3 – потенциально важная мишень для 
данного соединения. Хотя прямое взаимодействие 
ксантотоксина и JAK3 до сих пор не изучено, име-
ющиеся данные о его способности модулировать 
сигнальный путь JAK/STAT [15] обосновывают ак-
туальность такого исследования. Кроме того, иссле-
дования родственных фуранокумаринов, например 
бергаптена, показывают способность ингибировать 
сигналинг JAK/STAT [16]. 

В настоящее время для предсказания и оценки 
взаимодействий между белками и малыми молеку-
лами, потенциально обладающими лекарственными 
свойствами, активно применяются методы модели-
рования in silico, включающие молекулярный докинг 
и динамическое моделирование [17, 18]. Молекуляр-
ный докинг представляет собой метод, предсказы-
вающий наиболее вероятное положение связывания 
лиганда с активным центром белка-мишени [19]. Мо-
лекулярная динамика применяется для исследования 
поведения комплексов «белок – лиганд» в физиоло-
гических условиях в течение некоторого времени 
для оценки стабильности комплекса и получения 
динамических характеристик взаимодействий [20]. 
Оба метода, описанные выше, активно применяются 
для исследований JAK3 киназы с различными инги-
биторами [21–23].   В связи с вышесказанным целью 
данного исследования явилось компьютерное моде-
лирование и оценка взаимодействия JAK3 киназы с 
ксантотоксином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная трехмерная структура ки-

назы JAK3 (ID PDB: 5LWM) извлекалась из банка 
данных белков PDB [24]. 3D-структура ксантотокси-
на (ID PubChem: 4114) получена из базы данных хи-
мических соединений и смесей PubChem [25]. Трех-
мерная структура киназы JAK3 была подготовлена 
к последующему моделированию с использованием 
PyMOL v. 2.5 [26]. Cтруктура ксантотоксина из базы 
данных PubChem извлекалась в формате .sdf, на эта-
пе подготовки к проведению молекулярного докин-
га она конвертировалась в формат .pdb. при помощи 
программы OpenBabel [27].

Для проведения молекулярного докинга киназы 
JAK3 и ксантотоксина применяли AutoDock Vina 
[28]. AutoDock Vina использует эмпирическую и ос-
нованную на знаниях функцию для прогнозирования 
сродства связывания соединений [28]. Размеры рас-
четной сетки для киназы JAK3 составили (20 × 20 × 
20 Å) с центром в точке (33,0; 30,0; 49,0).

Молекулярно-динамическое (МД) моделирова-
ние комплекса JAK3 с ксантотоксином выполнено с 
использованием GROMACS 2023.3 [29]. Топология 
исследуемой киназы построена с применением сило-
вого поля CHARMM 36, а лиганда – с использовани-
ем сервера CHARMM General Force Field (CGenFF) 
[30]. Комплекс сольватировался в кубической ячейке 
с использованием модели воды TIP3P, электроней-
тральность системы достигалась путем добавления 
в раствор ионов натрия и хлора [29]. Минимизация 
энергии проводилась методом наискорейшего спу-
ска [29]. Моделирование равновесного состояния 
длительностью 100 пс выполнено последовательно 
с использованием ансамблей NVT (канонический 
ансамбль, где N – количество вещества, V – объем,  
T – температура) и NPT (изотермо-изобарический 
ансамбль, где N – количество вещества, P – давле-
ние, T – температура). Параметры данных ансамблей 
были подобраны с учетом оптимальной температуры 
300 К и давления 1 бар. Основной этап моделирова-
ния МД проводился в течение 50 нс с временными 
шагами 2 фемтосекунды (фс). Программа Xmgrace 
использовалась для построения графиков, иллю-
стрирующих результаты моделирования [31].	

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный молекулярный докинг киназы 

JAK3 и ксантотоксина продемонстрировал нали-
чие стабильного комплекса с энергией связывания  
–7,043 ккал/моль. Аминокислотой, взаимодействую-
щей с ксантотоксином, является лейцин в позициях 
828 (LEU828) и 905 (LEU905).  Полученный ком-
плекс стабилизируется за счет водородных связей 
(одна – с LEU828, две – с LEU905) (рис. 1). 

Рис. 1. Комплекс JAK3 с ксантотоксином: серый цвет – 
ксантотоксин, синии линии – водородные связи

Для подтверждения результата молекулярного 
докинга было проведено молекулярно-динамическое 
моделирование. 
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Стабильность комплекса и конформационные 
изменения белка или белок-лигандного комплекса 
характеризуются среднеквадратичным отклонением 
(root mean square deviation, RMSD) (рис. 2). График 
RMSD, построенный по альфа-углеродному остову 
(Сα), демонстрирует конформационные изменения 
белка при взаимодействии с лигандом в ходе МД. 
В первые 5 нс (фаза стабилизации) значение RMSD 
быстро возрастает до ~0,25 нм, с 5-й по 50-ю нс на-
блюдается стабильная фаза, значение RMSD нахо-
дится в диапазоне 0,20–0,30 нм без последующего 
роста. По графику можно сделать вывод о том, что 
JAK3 сохраняет высокую стабильность на протяже-
нии всего моделирования в присутствии лиганда, си-
стема находится в устойчивом состоянии. 

(на графике диапазоны 860–900, 1030–1100) отра-
жают высокую подвижность данных фрагментов. 
Участки с низким значением RMSF (<0,1 нм) демон-
стрируют стабильные элементы вторичной структу-
ры (α-спирали и β-складчатые структуры).

Радиус гирации (radius of gyration, Rg) рассчиты-
вается для оценки компактности белок-лигандного 
комплекса в ходе проведения молекулярной дина-
мики. В нашем случае (рис. 4) на протяжении пер-
вых 10 нс значение радиуса гирации варьирует от 
2,03 до 2,06 нм, что отражает адаптацию комплекса 
к условиям расчетной среды. На протяжении всего 
моделирования показатель Rg демонстрирует отно-
сительную стабильность, значение находится в ди-
апазоне 1,98–2,02, что указывает на достижение ди-
намического равновесия и устойчивую компактную 
конформацию комплекса. 

Рис. 2. RMSD киназы JAK3 в комплексе с ксантотоксином

Оценку подвижности аминокислотных остатков 
белка проводят с использованием среднеквадра-
тичной флуктуации (root mean squared displacement, 
RMSF) (рис. 3). Области с высоким значением RMSF 

Рис. 3. RMSF киназы JAK3

Рис. 4. Радиус гирации комплекса «ксантотоксин – киназа 
JAK3»

Полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности образования стабильного комплекса 
«ксантотоксин – киназа JAK3». Ксантотоксин яв-
ляется регулятором многих биологических путей 
[10–13], включая регуляцию сигнального пути JAK/
STAT.  Исследование прямого взаимодействия ксан-
тотоксина и киназы JAK3 ранее не проводилось, 
однако есть работы, демонстрирующие, что JAK3 
может являться мишенью регулирования процесса 
апоптоза при онкологических заболеваниях. Так, в 
эксперименте по исследованию активности нового 
селективного ингибитора JAK3 PRN371 при Т-кле-
точной лимфоме естественных киллеров продемон-
стрирована индукция апоптоза путем подавления 
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фосфорилирования STAT3/STAT5 [32].   Вследствие 
чего, предположительно, происходит ингибирова-
ние JAK3, являющейся важным компонентом сиг-
нального пути JAK/STAT [32]. 

Ксантотоксин и его производные способны опо-
средовано регулировать процесс апоптоза путем 
модуляции воспалительных сигнальных путей. Так, 
Y. Lee и соавт. (2022) показали, что псоралены по-
давляют продукцию воспалительных цитокинов в 
макрофагах [12]. S.B.  Lee и соавт. (2017) продемон-
стрировали, что ксантотоксин способен снижать экс-
прессию iNOS, COX-2, TNFα и IL-6, ингибировать 
активность NF-κB, подавлять сигнальный путь JAK/
STAT [14].

Установлено, что фуранокумарины могут моду-
лировать активность JAK/STAT сигналинга. В част-
ности, S.M. Kim и соавт. (2014) продемонстрировали 
на клетках множественной миеломы, что бергамоттин 
ингибирует STAT3-фосфорилирование и усиливает 
апоптоз опухолевых клеток [33]. Также X. Shi и со-
авт. (2024) показали, что бьякангелицин снижает ак-
тивность JAK2 и STAT3 с последующим подавлением 
роста и миграции клеток рака молочной железы [34]. 

Таким образом, результаты данной работы согла-
суются с исследованиями других фуранокумаринов 
и позволяют предположить, что связывание ксанто-
токсина с JAK3 может опосредовано влиять на про-
цессы программируемой клеточной смерти, модули-
руя активность JAK-STAT сигналинга. Вместе с тем 
молекулярные механизмы данного явления остаются 
неизученными. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное компьютерное моделирование вза-

имодействия ксантотоксина и киназы JAK3 методом 
молекулярного докинга с последующим подтверж-
дением симуляцией молекулярной динамики про-
демонстрировало наличие стабильного межмоле-
кулярного взаимодействия. Полученный комплекс 
характеризуется энергией связывания –7,043 ккал/
моль и водородными связями с аминокислотой лей-
цин в позициях 828 и 905. Результаты проведенной 
молекулярной динамики подтвердили устойчивость 
комплекса, полученного в результате докинга.

Таким образом, результаты выполненного иссле-
дования указывают на потенциальную способность 
ксантотоксина взаимодействовать с JAK3 с форми-
рованием устойчивого комплекса. Полученные дан-
ные свидетельствуют о возможной роли изучаемого 
фурокумарина в реализации программируемой ги-
бели клеток, для подтверждения результатов ком-
пьютерного моделирования необходимо дальнейшее 
проведение экспериментальных исследований.
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