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Актуальность. В последние годы гиперэкспрессия и накопление гетерогенного ядерного рибонкулеопротеина А2В1 
(hnRNPA2B1) в новообразованиях рассматривается как новая типовая реакция, развивающаяся в ходе злокаче-
ственной прогрессии, а сам hnRNPA2B1 становится патогенетически значимой мишенью для противоопухолевых 
препаратов.
Целью нашего исследования стало теоретическое моделирование in silico методом молекулярного докинга взаи-
модействий противоракового препарата иринотекана и антибиотика тетрациклинового ряда доксициклина с 
белком hnRNPA2B1.
Результаты проведённых докингов указывают на ещё один механизм дезактивации hnRNPA2B1 за счет связыва-
ния лигандов с белком вместо молекул РНК. Среди наиболее вероятных карманов (P0–P4) наилучшее сродство 
наблюдалось в карманах P0 и P4, принадлежащих к доменам RRM1 и RRM2 соответственно. Оказалось, что 
сродство иринотекана (ΔG = –10,36 ккал/моль) выше, чем сродство доксициклина (ΔG = –8,20 ккал/моль). Полу-
ченное значение энергии связывания доксициклина указывает на образование комплекса hnRNPA2B1–доксици-
клин, что делает дальнейшее рассмотрение доксициклина как таргетного противоопухолевого препарата 
перспективным.
заключение. Рассчитанные значения энергии связывания указывают на фармакологически значимое образование 
комплексов hnRNPA2B1–иринотекан и hnRNPA2B1–доксициклин, что указывает на ещё один плейотропный проти-
воопухолевый эффект этих препаратов.
ключевые слова: молекулярный докинг; in silico; гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин hnRNPA2B1; доксициклин; ири-
нотекан.

Для цитирования: Волкова О.О., Шитяков С.В., Кравцов В.Ю. Гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин A2B1 (hnRNP 
A2B1) как патогенетически значимая лекарственная мишень для онкотерапии (молекулярный докинг иринотекана и 
доксициклина). Патогенез. 2023; 21(4): 48–52.
DOI: 10.25557/2310-0435.2023.04.48–52

Для корреспонденции: Волкова Ольга Олеговна, e-mail: volkova@infochemistry.ru
Финансирование. Работа выполнена в рамках гранта РНФ № 333 22-65-00022 «Исследование роли белка HNRNPA2B1  
в метаболизме R- петель, геномной стабильности и радиорезистентности».
конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
поступила: 04.10.2023

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2B1 (hnRNPA2B1)  
as a pathogenetically significant drug target for oncology therapy  

(molecular docking of irinotecan and doxycycline)
Volkova О.О.1, Shityakov S.V.1, Kravtsov V.Yu.1,2

1 ITMO University, 
Lomonosova Str. 9, St. Petersburg 191002, Russian Federation

2 Zh.I. Alferov Saint Petersburg National Research Academic University of the Russian Academy of Sciences, 
Khlopina Str., 8 Bldg. 3 letter A, St. Petersburg 194021, Russian Federation

Context. In recent years, overexpression and accumulation of heterogeneous nuclear ribonculoprotein A2B1 (hnRNPA2B1) in 
neoplasms has been considered as a new typical reaction on cancer progression. Therefore, hnRNPA2B1 is a pathogenetically 
significant target for antitumor drugs.
The aim of our study was the theoretical modeling in silico of the interactions of the anti-cancer drug irinotecan and the 
tetracycline antibiotic doxycycline with the hnRNPA2B1 protein.
Results. The affinity of doxycycline and irinotecan to hnRNP A2B1 was calculated by molecular docking method. According to 
the results, affinity of irinotecan (ΔG = –10.36 kcal/mol) is higher than the affinity of doxycycline (ΔG = –8.20 kcal/mol). However, 
the value of the binding energy of doxycycline indicates the formation of the hnRNPA2B1 – doxycycline complex, which makes 
further studies of doxycycline as an anticancer drug potentially interesting.
Conclusion. The binding energies (ΔG) of irinotecan and doxycycline to the target RNA-binding protein hnRNPA2B1 obtained 
by molecular modeling were -10.36 kcal/mol and -8.20 kcal/mol respectively. The calculated binding energy values indicate the 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНыЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Патогенез. – 2023. – Т. 21, №4 – C. 48–52 



ISSN 2310-0435 49

 

pharmacologically significant formation of hnRNPA2B1–irinotecan and hnRNPA2B1–doxycycline complexes, which indicates 
another anti-cancer pleotropic effect of these drugs.
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введение

Гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин A2B1 
(hnRNPA2B1) относится к РНК-связывающим белкам 
(RNP), которые взаимодействуют с РНК через специфи-
ческие РНК-связывающие домены и обеспечивают жиз-
неспособность клеток [1]. Белок hnRNPA2B1 задейство-
ван практически в каждом этапе синтеза и процессинга 
РНК: в ядре – в транскрипции, сплайсинге пре-мРНК, 
выборе сайта полиаденилирования и ядерном транспор-
те. В цитоплазме hnRNPA2B1 участвует в сборке гранул 
РНК, транспорте, локализованной трансляции, регуля-
ции деградации мРНК; в репарации ДНК, поддержании 
теломер и распознавании вирусной ДНК [2].

Большое внимание уделяется hnNPA2B1 как патоге-
нетической лекарственной мишени при различных нару-
шениях [3–5], и особенно интересно исследование роли 
белка в онкологических заболеваниях [6–10]. Гиперэкс-
прессия и накопление hnNPA2B1 в новообразованиях 
уже рассматривается как новая типовая реакция, раз-
вивающаяся в ходе злокачественной прогрессии, а сам 
hnRNPA2B1 – как патогенетически значимая мишень 
для противоопухолевых препаратов [7]. hnRNPA2B1 мо-
жет быть многообещающей мишенью для лечения рака 
предстательной железы [8], рака молочной железы [9], 
также hnNPA2B1 является потенциальной терапевтиче-
ской мишенью при множественной миеломе [10].

Таким образом, становится очевидной необходи-
мость подбора лигандов – активных веществ, лекар-
ственных препаратов, избирательно связывающихся 
с hnRNPA2B1. Для решения подобных задач изначально 
проводится молекулярный докинг, который представ-
ляет собой метод молекулярного моделирования взаи-
модействия между небольшой молекулой (лигандом) 
и белком (мишенью), что позволяет предсказать струк-
туру комплекса белок–лиганд. Процесс докинга вклю-
чает в себя два этапа: предсказание конформации, поло-
жения и ориентации лиганда внутри сайта связывания, 
и оценка аффинности связывания. Ранее было опубли-
ковано исследование [11], посвященное разработке пре-
паратов для лечения рака мочевого пузыря, в ходе ко-
торого был проведен скрининг in silico базы данных со-
единений zinc15 и выявлены 8 препаратов-кандидатов, 
обладающих наибольшей аффинностью к hnRNPA2B1. 

В этом же 2023 году, ранее вышла статья [12] о лиган-
де – эрготамине, который потенциально может высту-
пать в качестве перепрофилирующего лекарственного 
средства для лечения рецидивирующих эпителиальных 
опухолей тимуса, нацеливаясь на hnRNPA2B1.

Целью нашего исследования стало моделирование in 
silico взаимодействий противоракового препарата ири-
нотекана и антибиотика тетрациклинового ряда докси-
циклина с hnRNPA2B1.

материалы и методы исследования

Молекулярный докинг. Структура hnRNPA2B1 была 
загружена из банка данных белков RCSB (идентифи-
каторы PDB: 5HO4). Структуры доксициклина и ири-
нотекана были получены из базы данных DrugBank 
(DBANDOX: 00254, DBANIRT: 00762). Для опти-
мизации структур лигандов использовали програм-
му Avogadro. Алгоритм AutoDock был реализован для 
моделирования взаимодействия hnRNPA2B1–лиганд. 
В исследовании использовались стыковочные сетки 
трехмерного размера 22,5 Å. Расположение сайтов свя-
зывания P0, P1, P2, P3, P4 было выбрано со следующими 
декартовыми координатами –29,847 Å (ось x), 6,098 Å 
(ось y), 0,646 Å (ось z) для P0; –17,851 Å (ось x), –11,584 
Å (ось y), 9,366 Å (ось z) для P1; –9,104 Å (ось x), 25,425 Å 
(ось y), 9,366 Å (ось z) для P2; –46,594 Å (ось x), 2,846 Å 
(ось y), 7,394 Å (ось z) для P3; –17,542 Å (ось x), 19,071 Å 
(ось y), 5,665 Å (ось z) для P4 соответственно. Для обна-
ружения сайтов связывания hnRNPA2B1 использовался 
веб-сервер CASTp (Computed Atlas of Surface Topography 
of Belts) 3.0. Программное обеспечение молекулярной 
визуализации PyMOL (Molecular Graphics System, вер-
сия 2.5.4) использовалось для визуализации результа-
тов молекулярного докинга.

Результаты исследования

Анализ сайтов связывания. Определение активных 
центров белка является первым этапом моделирования 
взаимодействий белок–лиганд с помощью методов мо-
лекулярного докинга. Белок hnRNPA2B1 имеет несколь-
ко активных сайтов связывания, включая РНК-связы-
вающие домены RRM1 и RRM2 (рис. 1, а). Были изу-
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Анализ энергии связывания. Изменение параметра 
свободной энергии Гиббса ΔG использовалось в ка-
честве меры сродства. Экспериментальное значение 
ΔG больше нуля указывает на образование комплек-
са. Наиболее отрицательное значение указывает на 
лучшее сродство лиганда и его способность образовы-
вать комплекс с целевой молекулой. Согласно резуль-
татам (табл. 1), иринотекан и доксициклин являются 
потенциальными лигандами для hnRNP A2B1, однако 
иринотекан обладает более высоким сродством к белку.

Обсуждение

Согласно кристаллической структуре hnRNPA2B1 
(PDB: 5HO4, [14]), полученной рентгеноструктурным 
анализом, белок имеет РНК-связывающие домены 
RRM1 и RRM2, разделенные линкером из 15 амино-
кислот; C-концевую богатую глицином область, кото-
рая включает прионоподобный домен, содержащий сиг-
нал ядерной локализации. Дезактивация hnRNPA2B1 
возможна за счет связывания лигандов с белком вме-
сто молекул РНК. Среди наиболее вероятных карманов 
(P0–P4) наилучшее сродство наблюдалось в карманах P0 
и P4, принадлежащих RRM1 и RRM2, соответственно.

В нашей статье представлены два лиганда – ири-
нотекан и доксициклин, которые показали наиболь-

чены пять связывающих карманов: отдельный карман 
Р0; карманы P2 и P4, принадлежащие RRM2; и карма-
ны P0 и P3 в домене RRM1, соответственно (рис. 1, б). 
Выбор этих карманов основан на изучении взаимодей-
ствия hnNPA2B1 с лигандом PAC-5 [13] и анализ струк-
туры белка с помощью веб-сервера CASTp (рис. 1, б).

Согласно рассчитанному значению энергии связы-
вания (ΔG) доксициклина и иринотекана с hnRNPA2B1, 
наиболее энергетически выгодное связывание происхо-
дит в карманах P0 и P4 (рис. 2), что также согласуется 
с исследованием [13].

Геометрическое строение карманов Р0 и Р4 позво-
ляет молекуле лиганда легко связываться с белком, од-
нако участок Р0 является более предпочтительным из-
за его меньшего размера по сравнению с Р4, содержа-
щим фрагмент РНК.

Известно, образование комплексов белок–лиганд об-
условлено нековалентными межмолекулярными взаи-
модействиями. Доксициклин относится к группе анти-
биотиков тетрациклинового ряда, в структуре которых 
присутствуют гидроксильные и карбонильные группы, 
благодаря чему молекула способна образовывать связи 
с аминокислотами белка. Так, доксициклин связывается 
с аминокислотами Pro 105, Ala 107, Lys 186 в кармане P0 
(рис. 3, а) и Arg 95, Val 97, Ser 102 в кармане P4, соответ-
ственно (рис. 3, б).

Рис. 1. (а) Структура hnrNPA2B1 в комплексе с РНК (PDB: 5HO4). (б) Сайты связывания hnrNPA2B1, предсказанные с помощью cASTp. 
Модель белка окрашена в серый цвет, поверхность связывающих карманов соответственно окрашена в красный цвет.

Рис. 2. Диаграмма рассчитанных энергий связывания ΔG доксициклина (а) и иринотекана (б) с hnrNPA2B1 в каждом из карманов P0-P4.

а

а
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шую фармакологически значимую аффинность к мише-
ни hnRNPA2B1. Отметим, иринотекан и доксициклин 
были выбраны для нашего исследования, поскольку на 
этапе предварительного анализа показали больший по-
тенциал по сравнению с противоопухолевыми препата-
тами (гемситабин, топотекан, цефитиниб, цитарабин) 
и рядом антибиотиков тетрациклинового ряда (окса-
циллин, дигидрострептомицин, цефрадоксил, цефра-
дин, цефоперазон, цефразидин, ампициллин и хлорам-
феникол). Однако, в будущем необходимо рассмотреть 
все указанные препараты детально.

Иринотекан – хорошо известный препарат, кото-
рый уже давно используется в противоопухолевой те-
рапии [15, 16]. Однако его применение ограничено на-
личием значительных побочных эффектов, в том числе 
кишечного мукозита [17]. Основной мишенью проти-
воракового препарата иринотекан является топоизоме-

Рис. 3. Прогнозируемые положения доксициклина в карманах P0 (a) и P4 (б), полученные с помощью алгоритма AutoDock. Модели белка и 
лигандов окрашены в серый и голубой цвета, соответственно.

раза 1, однако, согласно результатам расчетов энергии 
связи, иринотекан (ΔG = –10,36 ккал/мол) также спо-
собен ингибировать hnNPA2B1. 

Доксициклин широко используется в качестве ан-
тибиотика благодаря его антибактериальной активно-
сти и хорошим показателям безопасности при длитель-
ном применении [18], он также обладает интересным 
потенциалом для повышения терапевтической актив-
ности некоторых методов лечения рака благодаря его 
цитотоксическим и антипролиферативным свойствам 
в различных раковых клетках [19]. Аффинность докси-
циклина ниже, чем аффинность иринотекана, но зна-
чение (ΔG = –8,20 ккал/мол) также предполагает свя-
зывание доксициклина с hnRNPA2B1. Дальнейшее 
рассмотрение доксициклина как таргетного проти-
воопухолевого препарата представляется очень пер-
спективным.

Таблица 1
Рассчитанные значения энергии связывания hnRNPA2B1 с доксициклином и иринотеканом.

Лиганд ΔGP0, ккал/моль ΔGP4, ккал/моль

Доксициклин –8,20 –7,26

Иринотекан –10,36 –8,64

Примечание: ΔGP0, ΔGP4 – энергия связывания лигантов с hnRNPA2B1 в карманах P0 и Р4.

а б
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Таким образом, на этапе теоретического моделиро-
вания in silico мы предсказали фармакологически значи-
мое образование комплексов hnRNPA2B1–иринотекан 
и hnRNPA2B1–доксициклин, что указывает на ещё один 
противораковый плейотропный эффект этих препаратов. 
В настоящее время мы начали изучение связывания ири-
нотекана и доксициклина с hnRNPA2B1 методом QCM 
(quartz crystal microbalance) и в дальнейшем планируем 
экспериментальные исследования in vitro и in vivo.

выводы

Методом молекулярного докинга изучены свя-
зывания иринотекана и доксициклина с мишенью – 
гетерогенным ядерным рибонуклеопротеином А2В1 
(hnRNPA2B1). Выявлено сродство иринотекана 
(ΔG = –10,36 ккал/моль) и доксициклина (ΔG = –8,20 
ккал/моль). Рассчитанные значения энергии связыва-
ния указывают на фармакологически значимое обра-
зование комплексов hnRNPA2B1–иринотекан и hn-
RNPA2B1–доксициклин, что указывает на ещё один 
механизм дезактивации hnRNPA2B1 за счет связывания 
лигандов с белком вместо молекул РНК. Среди наибо-
лее вероятных карманов (P0–P4) наилучшее сродство 
наблюдалось в карманах P0 и P4, принадлежащих к до-
менам RRM1 и RRM2 соответственно.
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