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ACYL DERIVATIVES OF 4-(6-PHENYL-7H-[1,2,4]TRIAZOLO[3,4-B][1,3,4] THIADIAZIN-3-YL)ANILINE AS
POTENTIAL INHIBITORS OF 5BK8 AND 9EHA PROTEINS
Annotation

This study investigated the binding properties of newly synthesized biologically active compounds toward the SHP2 protein
tyrosine phosphatase using a molecular docking approach. The crystal structure of SHP2 (PDB ID: 5BK8) was obtained from the
Protein Data Bank and prepared for docking calculations using BIOVIA Discovery Studio. Three-dimensional structures of the
ligands were generated and geometrically optimized with Avogadro software. Molecular docking simulations were carried out
using AutoDock Vina to evaluate binding affinity, ligand orientation, and interactions with amino acid residues located in the active
site of the protein. The obtained results demonstrated favorable binding characteristics of the investigated compounds and suggested
their potential as promising SHP2 inhibitors. These findings provide a theoretical basis for further experimental validation and the
development of novel targeted therapeutic agents.

Keywords: SHP2, molecular docking, AutoDock Vina, 5BKS, inhibitor, protein—ligand interaction, virtual screening.

AIIWJIBHBIE MPOU3BOJAHBIE 4-(6-®EHNJI-7H-[1,2,4] TPUA30J10[3,4-B][1,3,4] THAAUA3WH-3-UJH)AHUJIUHA
KAK NOTEHIUAJIBHBIE HHT'MBUTOPLBI BEJIKOB 5BK8 1 9EHA
AHHOTALUSA

B manHO# paboTe METOIOM MOJNEKYISIPHOTO AOKMHTA MCCICIOBAaHbI 0COOCHHOCTH CBSI3BIBAHHS HOBBIX OMOJIOTMYECKH aKTHBHBIX
coenuHeHn# ¢ OenkoBoi TuposmH(pochaTazoit SHP2. B kadecTBe 00BeKTa HCCIENOBAHHS HCIIOJIB30BaHA KPHCTAIUTHYECKAsS
cTpykTypa 6enka SBKS, monydyennas u3 6a3bl qanHbix Protein Data Bank u moarotosienHas B mporpamme BIOVIA Discovery
Studio. TpéxMepHbIe CTPYKTYpHI JMTaHAOB OBUIM HMOCTPOSHBI M ONTUMH3UPOBAHBI C MCIOJIB30BaHUEM HporpamMmbl Avogadro.
Pacyérsl MOJIEKyJIIPHOTO JIOKMHIA BBIIOJHEHBI B IporpaMMHOM KoMmiuiekce AutoDock Vina. OreHeHbl SHEprusi CBS3bIBaHMS,
MPOCTPAHCTBEHHOE PACIIOJI0KEHUE JIMTAHA0B M NX B3aUMOJEHCTBUE C AMHHOKUCIOTHBIMHM OCTaTKaMH aKTHBHOTO IIEHTpa Oernka.
Ilomy4yeHHBIE pE3yNbTaThl CBHIECTENBCTBYIOT O MEPCIIEKTHBHOCTH HCCIEIYyEMBIX COCAWHEHHWH B KadecTBE IMOTEHIHAIBHBIX
uHruouTOopoB SHP2 1 MOTYT CIIyKHUTH OCHOBOH JUIS JabHEHIINX SKCIIEPUMEHTAIBHBIX HCCIIEIOBaHUH.
KniwoueBbie cnoa: SHP2, momexymsapubiii mokuar, AutoDock Vina, 5BKS8, wHrnburop, B3ammopeiicTBue O€NOK-IHTaHI,
BUPTYaIbHBI CKPUHHHT.

4-(6-FENIL-7H-[1,2,4]TRIAZOLO[3,4-B][1,3,4] TIADIAZIN-3-IL)ANILIN ATSIL HOSILALARI 5BK8 VA 9EHA
OQSILLARINING TAHMINIY INGIBITORI

Annotatsiya
Ushbu tadgigotda SHP2 ogsil-tirozin fosfatazaga nisbatan yangi biologik faol birikmalarning bog'lanish xususiyatlari molekulyar
docking usuli yordamida o‘rganildi. Tadqiqot uchun Protein Data Bank bazasidan olingan SBKS kristall strukturasi tanlandi va
BIOVIA Discovery Studio dasturida docking hisob-Kkitoblariga tayyorlandi. Ligandlarning uch o'lchovli tuzilmalari Avogadro
dasturida yaratilib, geometrik optimallashtirish amalga oshirildi. Molekulyar docking hisob-kitoblari AutoDock Vina dasturida
bajarildi va ligandlarning bog'lanish energiyasi hamda ogsilning faol markazidagi aminokislotalar bilan o°zaro ta’siri baholandi.
Olingan natijalar tadqiq gilingan birikmalarning SHP2 ogsiliga nisbatan istigbolli inhibitor bo‘lish imkoniyatini ko‘rsatdi hamda
kelgusida eksperimental tadqiqotlar o‘tkazish uchun ilmiy asos yaratdi.
Kalit so‘zlar: SHP2, molekulyar docking, AutoDock Vina, 5BKS, ingibitor, ogsil-ligand o'zaro ta'siri, virtual skrining.

Kirish. Bugungi kunda saraton kasalliklari dunyo miqgyosida inson salomatligi uchun eng dolzarb muammolardan biri
bo‘lib qolmoqda. Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti ma’lumotlariga ko‘ra, onkologik kasalliklar tufayli yuz berayotgan o‘lim
holatlari yildan-yilga ortib bormoqda. Mavjud dori vositalarining ayrimlari yuqori samaradorlikka ega bo‘lsada, ularning nojo‘ya
ta’sirlari, selektivligining pastligi hamda dori vositalariga chidamlilikning rivojlanishi yangi terapevtik birikmalarni izlashni tagozo
etmoqda. Shu sababli zamonaviy farmatsevtika va medicinal kimyo sohasida ma’lum molekulyar nishonlarga yo‘naltirilgan dori
vositalarini yaratish ustuvor ilmiy yo‘nalishlardan biriga aylangan. So‘nggi yillarda ogsil-tirozin fosfatazalar hujayra ichidagi
signal uzatish jarayonlarini boshqaruvchi muhim fermentlar sifatida keng o‘rganilmoqda. Mazkur fermentlar hujayralarning
o‘sishi, bo‘linishi, differensiyalanishi, migratsiyasi va apoptozi kabi biologik jarayonlarni nazorat giladi. Ushbu oilaga mansub
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SHP2 ogsili esa hujayra signalizatsiyasida markaziy o‘rin egallaydi. SHP2 MAPK/ERK, PI3K/AKT hamda JAK/STAT signal
yo‘llarining faollashuvida ishtirok etib, ko‘plab fiziologik jarayonlarni boshqaradi. Ilmiy tadqiqotlar SHP2 ogsilining me’yordan
ortiq faollashuvi turli xil xavfli o‘smalar, jumladan o‘pka, ko‘krak bezi, yo‘g‘on ichak, oshqozon saratoni hamda ayrim
gematologik kasalliklarning rivojlanishiga sabab bo‘lishi mumkinligini ko‘rsatmoqgda. Shu bois SHP2 ogsili zamonaviy
onkologiyada istigbolli molekulyar nishon sifatida qaralmoqda. Ushbu ogsilga selektiv ta’sir ko‘rsatuvchi inhibitorlarni yaratish
saraton kasalliklarini davolash samaradorligini oshirish bilan birga, sog‘lom hujayralarga salbiy ta’sirni kamaytirishga ham xizmat
giladi.

Mavzuga oid adabiyotlar tahlili. So‘nggi yillarda ogsil-tirozin fosfatazalari hujayra ichidagi signal uzatish
mexanizmlarini boshgaruvchi muhim fermentlar gatoriga kiradi. Ushbu fermentlar hujayra proliferatsiyasi, differensiatsiyasi,
migratsiyasi va apoptoz jarayonlarini nazorat giladi. PTP oilasiga mansub SHP2 ogsili esa MAPK/ERK, PI3K/AKT va JAK/STAT
signal yo‘llarining faollashuvida muhim rol o‘ynaydi. Tadqiqotlar SHP2 faolligining ortishi ko‘plab saraton kasalliklari
rivojlanishida muhim ahamiyat kasb etishini ko‘rsatgan [1-3]. SHP2 ogsilining kristall tuzilishi va uning autoingibitsiya
mexanizmi bir qator strukturaviy tadqiqotlarda batafsil o'rganilgan. Xususan, 5BKS8 kristall strukturasi asosida o‘tkazilgan
tadgiqotlarda N-SH2 va PTP domenlari o'rtasidagi o‘zaro ta’sir ferment faolligini boshgarishi anigqlangan. Ushbu ma’lumotlar
yangi ingibitorlarni loyihalashda muhim nazariy asos bo‘lib xizmat gilmoqda [2,4]. So‘nggi yillarda SHP2 ga qarshi allosterik
ingibitorlarni yaratish bo‘yicha ko‘plab ilmiy ishlar olib borildi. Tadqiqotchilar SHP099 kabi birikmalar fermentning
autoingibitsiya holatini barqarorlashtirib, RAS/MAPK signal yo‘lini samarali bloklashini aniqladilar. Bu esa SHP2 ni zamonaviy
nishonli terapiyaning istigbolli obyekti sifatida baholash imkonini berdi [3,5,6]. Molekulyar docking usullari yangi biologik faol
moddalarni izlashda eng ko‘p qo‘llaniladigan hisoblash metodlaridan biri hisoblanadi. AutoDock Vina dasturi yuqori tezlik va
nisbatan aniq bog‘lanish energiyasini hisoblash imkoniyati tufayli ko'plab tadqgiqotlarda qo‘llaniladi. Mazkur dastur ligandning
ogsil faol markazidagi eng qulay konformatsiyasini aniglash imkonini beradi [7,8]. Pagadala va hamkorlari docking natijalarining
ishonchliligini oshirish uchun ogsil va ligandlarni oldindan to‘g‘ri tayyorlash zarurligini ta’kidlaganlar. Xususan, suv
molekulalarini olib tashlash, vodorod atomlarini qo‘shish, protonlanish holatini aniglash va geometriyani optimallashtirish yakuniy
natijalarga sezilarli ta’sir ko‘rsatishi qayd etilgan [9]. Ligandlarning uch o‘lchovli tuzilishini yaratish va geometriyasini
optimallashtirishda Avogadro dasturi keng qo‘llaniladi. Ushbu dastur MMFF94 va UFF kuch maydonlari yordamida molekulaning
energiyasini minimallashtirish imkonini beradi. Natijada termodinamik jihatdan eng bargaror konformatsiya hosil gilinadi va
docking hisoblashlarining anigligi oshadi [10]. Docking hisoblashlari uchun ogsilni tayyorlashda BIOVIA Discovery Studio dasturi
keng qo‘llanilib, ogsil tarkibidagi suv molekulalari, kristallanish ligandlari hamda boshqa geteroatomlarni olib tashlash, vodorod
atomlarini qo‘shish va ogsilni docking uchun mos holatga keltirish imkonini beradi. Mazkur dastur bugungi kunda strukturaviy
bioinformatika sohasidagi asosiy platformalardan biri hisoblanadi [11]. Virtual skrining va molekulyar docking usullaridan
foydalanish laboratoriya tajribalarini sezilarli darajada gisgartiradi hamda istigbolli ingibitorlarni dastlabki bosgichda saralash
imkonini beradi. Shu sababli zamonaviy dori dizayni tadgiqotlarida ushbu usullar eksperimental metodlar bilan birgalikda
qo‘llanilmoqda [6,9,12].

Tadgigot metodologiyasi. Tadgigot davomida molekulyar docking hisob-kitoblarini amalga oshirish uchun Protein Data
Bank ma’lumotlar bazasidan SHP2 ogsil-tirozin fosfatazaning 5BK8 identifikatsion kodiga ega kristall tuzilmasi tanlab olindi.
Docking tahlillarining ishonchliligini ta’minlash maqsadida ogsil strukturasi dastlab BIOVIA Discovery Studio 2021 dasturida
tayyorlandi. Bunda kristall panjarasida mavjud bo‘lgan suv molekulalari, kristallanish jarayonida ishtirok etgan ligandlar hamda
hisoblash natijalariga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin bo‘lgan boshqa geteroatomlar strukturadan chiqarib tashlandi. Keyingi
bosgichda ogsilga yetishmayotgan vodorod atomlari qo*shilib, docking dasturi uchun zarur bo‘lgan formatga o‘tkazildi. Tadqiqotda
foydalanilgan ligandlarning uch o‘lchovli modellari Avogadro dasturida hosil qilindi. So‘ngra ularning geometrik tuzilmalari
energiyani minimallashtirish usuli yordamida optimallashtirildi. Ushbu jarayon natijasida molekulalarning energetik jihatdan eng
bargaror konformatsiyalari tanlab olinib, ogsil-ligand o‘zaro ta’sirlarini yanada aniqroq modellashtirish uchun tayyorlandi.
Molekulyar docking hisob-kitoblari AutoDock Vina dasturiy paketi yordamida bajarildi. Ligandlarning bog‘lanish ehtimolini
baholash uchun ogsilning faol markazini to‘liq gamrab oluvchi gidiruv maydoni belgilandi. Grid markazining koordinatalari mos
ravishda X =26.391, Y =27.712 va Z = -0.415 giymatlariga o‘rnatildi. Qidiruv maydonining o‘lchamlari esa barcha yo‘nalishlarda
40 A x 40 A x 40 A etib tanlandi. Mazkur parametrlar ligandlarning faol markaz hududida turli fazoviy joylashish variantlarini
baholash hamda eng qulay bog‘lanish konformatsiyalarini aniglash imkonini berdi.

Tahlil va natijalar. Tadgigot davomida birikmalarning biologik faolligini baholash magsadida ular 5BK8 ogsiliga nisbatan
molekulyar doking usuli yordamida o‘rganildi. Docking natijalari ligandlarning ogsil faol markaziga bog‘lanish energiyalari
asosida tahlil qgilindi. 5BK8 ogsili bilan olib borilgan docking tadgiqotlari natijasida 1-, 2- va 3-birikmalar uchun mos ravishda —
8.7, 8.4 va —10.4 kcal/mol bog‘lanish energiyalari qayd etildi. Olingan natijalar ichida 3-birikma eng yugori affinitetni namoyon
qilib, —10.4 kcal/mol giymat bilan boshqa birikmalardan sezilarli darajada ustun ekanligi aniglandi. Bu mazkur ligandning ogsil
faol markazidagi aminokislota qoldiqlari bilan samarali vodorod bog‘lari, elektrostatik hamda gidrofob o‘zaro ta’sirlar hosil qilishi
mumkinligini ko‘rsatadi. 1-birikma —8.7 kcal/mol, 2-birikma esa —8.4 kcal/mol energiya bilan nisbatan yaxshi bog‘lanish
qobiliyatini namoyon etdi. Natijalarga ko‘ra, SBK8 ogsiliga nisbatan ligandlarning affinitet tartibi 3 > 1 > 2 ko‘rinishida bo‘ldi.
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Rasm 1. Ligand va ogsil o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlarning 2D va 3D vizualizatsiyasi

1-ligandning 5BK8 ogsilining aktiv markazida yuqori barqarorlik bilan joylashganini ko‘rsatdi. Docking tahliliga ko‘ra,
ligand ARG A:220 aminokislota qoldig‘i bilan konvensional vodorod bog‘i hosil gilgan. Ushbu o‘zaro ta’sir ligandning ogsil faol
markazida selektiv va mustahkam ushlanishini ta’minlaydi. Shuningdek, GLU A:315 va ASP A:489 qoldiglari bilan r-anion o‘zaro
ta’sirlari aniqlangan bo‘lib, bu elektrostatik interaksiyalar ligandning aromatik imidazo-pirimidin halgasi ustidagi n-elektron buluti
bilan manfiy zaryadlangan karboksilat guruhlari orasidagi tortishish kuchini ifodalaydi. LYS A:492 va ASN A:217 aminokislotalari
bilan m-alkil ta’sirlari ham kuzatilgan bo‘lib, bu gidrofob interaksiyalar ligandning aromatik halqalari va ogsilning gidrofob
hududlari orasidagi moslashuvni kuchaytiradi. MET A:496, ASP A:487 va ILE A:478 aminokislota goldiglari esa van-der-Vaals
kuchlari orqali ligand bilan bog‘langan.
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Rasm 2. Ligand va ogsil o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlarning 2D va 3D vizualizatsiyasi

2-ligandning 5BK8 ogsil faol markazida yuqori bargarorlik bilan joylashganini ko‘rsatdi. Docking tahliliga ko‘ra, ligand
ASN A:217 va ARG A:220 aminokislota qoldiglari bilan konvensional vodorod bog‘lari hosil qilgan, shuningdek ASP A:487
qoldig‘i bilan ham vodorod bog‘i aniqlangan. Ushbu o‘zaro ta’sirlar ligandning ogsil faol markazida selektiv va mustahkam
ushlanishini ta’minlaydi. Bundan tashqari, ASP A:489 va GLU A:315 qgoldiglari bilan -anion, ARG A:220 qoldig‘i bilan esa -
kation o‘zaro ta’sirlari aniglangan bo‘lib, bu elektrostatik interaksiyalar ligandning aromatik halqalari ustidagi n-elektron buluti
bilan zaryadlangan aminokislota yon zanjirlari orasidagi kuchli tortishishni ifodalaydi. LYS A:492 aminokislotasi bilan alkil va zt-
alkil ta’sirlari kuzatilgan bo‘lib, bu gidrofob interaksiyalar ligandning aromatik tizimi va ogsilning gidrofob hududlari orasidagi
moslashuvni kuchaytiradi. MET A:496 va LYS A:131 aminokislota goldiglari esa van-der-Vaals kuchlari orgali ligand bilan
bog‘langan.

Rasm 3. Ligand va ogsil o‘rtasidagi o‘zaro ta’sirlarning 2D va 3D vizualizatsiyasi

3-ligandning 5BK8 ogsil faol markazida yuqori barqarorlik bilan joylashganini ko‘rsatdi. Docking tahliliga ko‘ra, ligand
THR A:493 aminokislota qoldig‘i bilan konvensional vodorod bog‘i hosil gilgan, shuningdek amid guruhi (-NH-) orgali ASP
A:489 qoldig‘i bilan ham vodorod bog‘i aniqlangan. Ushbu o‘zaro ta’sirlar ligandning faol markazda aniq yo‘nalishda va
mustahkam holatda ushlanishini ta’minlaydi. Bundan tashqari, GLU A:315 qoldig‘i bilan m-anion o‘zaro ta’siri aniqlangan bo‘lib,
bu elektrostatik interaksiya ligandning imidazol halgasi ustidagi n-elektron buluti bilan glutamat qoldig‘ining manfiy zaryadlangan
karboksilat guruhi orasidagi tortishishni ifodalaydi. LYS A:492 aminokislotasi bilan m-alkil ta’siri kuzatilgan bo‘lib, bu gidrofob
interaksiya ligandning aromatik halgalari va ogsilning gidrofob hududlari orasidagi moslashuvni kuchaytiradi. MET A:496, ARG
A:111 va ASN A:217 aminokislota qoldiglari esa van-der-Vaals kuchlari orqali ligand bilan bog‘langan.

Xulosa va takliflar. Mazkur tadgigotda SHP2 ogsil-tirozin fosfatazaning (PDB ID: 5BKS8) kristall strukturasi asosida yangi
biologik faol birikmalarning molekulyar docking tahlili AutoDock Vina dasturi yordamida amalga oshirildi. Ogsil BIOVIA
Discovery Studio dasturida, ligandlar esa Avogadro dasturida tayyorlanib, geometrik optimallashtirildi. Docking natijalari
ligandlarning SHP2 ogsilining faol markazi bilan o‘zaro ta’siri va bog‘lanish energiyasini baholash imkonini berdi. Tadqiqot
natijasida ayrim birikmalar yuqori affinitet va qulay bog‘lanish konformatsiyasini namoyon etib, SHP2 ning potensial inhibitorlari
sifatida istigbolli ekanligi aniglandi. Olingan natijalar yangi antitumor preparatlarni yaratishda molekulyar docking usulining
samaradorligini tasdiglaydi hamda keyingi eksperimental tadqiqotlar uchun nazariy asos bo‘lib xizmat qiladi. Kelgusida eng
istigbolli birikmalar uchun molekulyar dinamika simulyatsiyalari, MM-PBSA hisoblashlari, ADMET tahlillari hamda in vitro va
in vivo biologik sinovlarni o‘tkazish tavsiya etiladi.
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