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摘要 建立聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 2≈⁄°22° °2抑制剂的药效团模型 探讨其

与 ° °2的作用机制 ∀利用 ≤软件系统 选择具有较高体外抑制活性的 种结构类型的 个化合物作为训

练集 经构象分析 分子叠合等过程构建出药效团模型 ∀结合 ° °2的作用机制等因素 得到一个含有两个氢键接

受体和两个芳香疏水性基团的 ° °2抑制剂药效团模型 ∀本文建立的药效团模型的可靠性较高   ≥  1

≤ 1•  1≤ 1不但给出了作用位点的相关信息 而且具有良好的活性预测能力 有助

于新型结构的 ° °2抑制剂的设计 ∀
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° °2抑制剂早期是作为抗肿瘤药物增效剂 

后发现广泛存在于人体中枢神经系统的 ° °2与

神经退行性疾病 大脑缺血性损伤和休克等疾病病

理过程有关 ≈ ∀目前认为 ° °2可导致 ×°耗竭

的细胞死亡 在氧化应激和 ⁄ 损伤条件下 

° °2被过度激活 倾向于一种 /自杀机制 0而大

量消耗底物 ⁄
和 ×°使细胞能量耗竭 导致细

胞坏死 最终引起器官组织的损伤 ≈ ∀研究表明 

抑制 ° °2和降低其基因表达均可产生神经保护

作用 达到治疗以上疾病的目的 ∀因此 设计能够用

于神经细胞保护的 ° °2抑制剂正成为人们所关

注的领域 ∀已有不少研究进行了化合物与 ° °2

催化部位的分子对接实验 提供了 ° °2抑制剂

的构效关系和作用机制方面的信息 ≈ ∀

药效团模型法是一种最大限度利用已有分子的

三维结构信息进行药物分子设计的方法 ≈ ∀目前

发现的 ° °2抑制剂结构比较复杂 选择性差 合

成难度较大 而且作用机制尚不明确 ∀因此本文利
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用已报道的 ° °2抑制剂 选择在体外实验中对

° °2抑制活性较高的不同结构类型的化合物为

样本 通过计算机辅助药物设计 ∏2

∏≤⁄⁄找到化合物共同的药效作用模

式 总结出对活性至关重要的药效特征元素及其空

间排列形式即药效团模型 

并在数据库中搜寻符合此药效团结构特征的化合

物 并以其作为先导物设计出具有新型结构特征的

° °2抑制剂 ∀

材料与方法

药效团模型的构建  ° °2抑制剂药效团的

研究采用了  ≥公司的 ≤软件包 在 ≥图

形工作站上完成 主要模块包括 ∂  ≤∏

•  ∂   •  

• ∀药效团识别的基本步骤包

括活性化合物的选择 !构象分析和分子叠合 ∀

活性化合物的选择  为了使所建立的药效团模

型更具有代表性 本实验选取了不同文献报道的多

种结构类型化合物 包括苯并咪唑类 !喹唑酮类 !喹

噁啉类 !取代尿嘧啶衍生物类 !菲啶类 !腺苷取代二

氢异吲哚酮类和酞嗪酮类等 ∀从中选取了在体外实

验中对 ° °2具有较高抑制活性的 个化合物

组成一个分子集合 表 所选择的化合物均满足

≤ [  Λ# 

且活性值相差在三个数量级以

内 ∀

在 ≤中的 ∂  ≤∏模块里建立化合

物的结构 并对其二维和三维空间结构进行优化 利

用 ⁄  求出具有最低能量的三维空间构象 ∀
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  化合物的构象分析  药物分子在与靶点发生相

互作用时 为了能和受体靶点产生好的几何匹配和

能量匹配 会采用特定的构象模式 即活性构象

√∀然而药物和受体发生相互作用

是一个动态诱导契合的过程 因此药物分子的活性

构象不一定是最低能量构象 但通常是能量较低的

构象 ∀所以在进行分子叠合之前对分子集合中的化

合物进行构象分析是很有必要的 ∀

在体内环境条件下 当药物分子和受体相互作

用时 其活性构象和能量最低构象之间的能量差在

一定的范围内变化是允许的 这些变化所消耗的能

量可以通过药物与受体结合时产生的效应而得到补

偿 ∀因此 在 ≤软件包中 给出了构象分析的

一个经验性能量截断缺省值  # 
 ∀也就

是说 为适合受体结构的变化  # 
以内的

低能分子构象都有可能与受体结合 ∀采用 

±∏模式 将最大构象数目设定为 个 对所

构建的化合物分子进行处理 生成了一系列的低能

构象 ∀经构象分析之后 每个活性分子都可以得到

相应的一组与其能量相对应的低能构象 表 中列

出了经构象分析后得到的化合物构象数 ∀

  分子叠合  以活性最高的分子的最低能量构象

为模板 进行分子叠合 以寻找合适的药效团模型 ∀

而在叠合的过程中 经过多次的叠合 !计算和修正 

所有化合物包括作为模板的分子构象也随着发生改

变 因此通过分子叠合来确定药效团的过程实际上

也是确定药效构象的过程 ∀利用 ∂  

• 模块搜寻所选的化合物的药效基团元

素 ∀通过搜寻确定该组化合物分子集合中具有氢键

接受体 2!氢键供体

2  ⁄ !脂 质 疏 水 中 心

  °!芳香疏 水中 心

  ° 和环芳香性 

 等药效特征元素 ∀

将选定的化合物导入  

• 并输入其活性值 考虑到本文选取的化

合物分子的活性数据来自于不同作者的多组实验 

同时活性检测都可能存在一定的误差 因此将活性

数据的不确定度 √ ∏设置为 1∀

由 ≤中的  命令生成药效

团模型 ∀

根据药效基团元素分析结果 选择氢键接受体

!氢键供体 ⁄!脂质疏水中心 °!

芳香疏水中心 ° !环芳香性  个药效团

模型参数 ∀设定生成的药效团模型包含的药效元素

ν范围为 [ ν [ ∀在产生药效团的过程中采

用了 ≤中参数的缺省设置 ∀将所有参数设定

完后 通过 ≤中的 ≤命令识别并确定

药效团 ∀

利用  模块 计算结果给出

了 个得分最高的药效团模型及相应的统计评价得

分 ∀

结果与讨论

利用 层 次 聚 类 分 析   ∏

方法 按照药效团空间相似性评价将 个

药效团模型分为两类 药效团模型 均

含有两个氢键接受体和两个芳香疏水基团 为第一

类 其他药效团模型为第二类 ∀从模型的统计评价

来看 第一类中的药效团模型比第二类中的药效团

模型具有更好的预测能力 ∀其中具有较好的相关系

数和权重度   ≥  1≤ 1• 

1≤ 1的模型 是最佳药效团模型

图 ∀

最佳药效团模型包含两个氢键接受体 !两个芳

香疏水性基团 表明该类药物在与 ° °2发生识
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Φιγυρε 1  ×

别过程时 主要存在两类较强的相互作用 即氢键结

合和芳香疏水性相互作用 ∀而且各药效团均需满足

一定的空间约束 即各药效团之间的距离  1

1  1  1  1

1 ∀

1  药效团模型的可靠性检验

根据化合物集数据建立的结构活性关系 

≤通过所选化合物的活性构象和药效团模型

的叠合程度 ƒ值 可以对每个化合物进行活性

预测 ∀化合物活性构象的能量值 与最佳药效团模

型的匹配性以及活性预测值等具体数据见表 ∀

将该组化合物的活性预测值与实验值进行线性

回归 回归直线的回归系数 Ρ  1图 表明该

模型具有较高的可靠性 ∀

将化合物 37与药效团模型进行叠合 ≈图 

左 结果非常匹配 ƒ1预测值 1 #



实测值 1 # 


此时化合物 37的活性

构象处于能量较低构象 ∞≤  1  #



∀

2  药效团模型对训练集外的化合物活性预测能力

  为了进一步考察所建立的 ° °2抑制剂的药

Φιγυρε 2  ≤    √ ϖσ

∏√ ∏

效团模型的适用性 本文选择了化合物集以外 个

文献报道的 ° °2抑制剂 化合物 39 ∗ 50与最

佳药效团模型进行了叠合 并对其活性进行了预测 ∀

化合物结构 !活性构象的能量值 !与模型的匹配性以

及活性预测值等具体数据见表 ∀其中化合物 49

与药效团模型叠合的结果比较理想 ≈图 右 而

且根据药效团模型预测的活性值与实验值也比较接

近 ƒ1预测值 ≤  1 # 

实测值

≤  1 # 

∀

表 中的结果显示 所得的 ° °2药效团模

型与化合物集外的 个 ° °2抑制剂均能较好

的匹配 并且能较准确的预测其活性 说明该药效团

模型具有很强的预测能力和适用性 ∀

3  抑制剂与 ΠΑΡ Π21活性部位的相互作用

本文提出的药效团模型表明 抑制剂与 ° °2

的识别和作用过程中 主要作用力是氢键和芳香疏

Φιγυρε 3   ∏37  49  
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# 
ƒ  

∞

√
∏

√
∞

√

∏

1  1 ≈  3     1 1

2 1  1 ≈       1 1

3 1  1 ≈  3     1 1

4 1  1 ≈   3     1 1

5 1  1 ≈   3     1 1

6 1  1 ≈       1 1

7 1  1 ≈       1 1

8 1  1 ≈    1   1 1

9 1  1 ≈       1 1

10 1  1 ≈3       1 1

11 1  1 ≈  3     1 1

12 1  1 ≈  3     1 1

13 1  1 ≈  3     1 1

14 1  1 ≈  3     1 1

15 1  1 ≈  3     1 1

16 1  1 ≈   3     1 1

17 1  1 ≈3       1 1

18 1  1 ≈3       1 1

19 1  1 ≈ 3      1 1

20 1  1 ≈  3     1 1

21 1  1 ≈   3     1 1

22  1 ≈3        1 1

23 1  1 ≈3       1 1

24 1  1 ≈3       1 1

25 1  1 ≈3       1 1

26 1  1 ≈ 3      1 1

27 1  1 ≈3       1 1

28 1  1 ≈3       1 1

29 1  1 ≈3       1 1

30 1  1 ≈3       1 1

31 1  1 ≈3       1 1

32 1  1 ≈       1 1

33 1  1 ≈       1 1

34 1  1 ≈    1   1 1

35 1  1 ≈    1 1  1 1

36 1  1 ≈    1 1  1 1

37 1  1 ≈    1 1  1 1

38 1  1 ≈3       1 1
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×∏

   ∏

×        

   ∏≈    °   °    3  .  



×√∏≤ # 





∞ √ ∏√

水性相互作用 已有的研究结果也支持了这种结论 ∀

等 ≈以 ° °的底物 ⁄
为模板进行

研究发现 ° °2的催化活性部位可以大致分为供

给域 和接受域 两

部分 ∀接受域与聚腺苷二磷酸核糖链的 ⁄°部位

结合 ∀供给域与底物 ⁄
结合 此部位可以分为

三个亚结合域 分别为烟酰胺 2核糖结合部位 磷酸

结合部位和腺苷 2核糖结合部位 ∀大部分的 ° °

抑制剂都是与 ° °的烟酰胺结合域相互作用 竞

争性抑制 ⁄

因此与烟酰胺的结构具有相似性 ∀

根据 ° °22抑制剂复合物晶体结构和分子对接试

验结果 共同特点是化合物的氨基或内酰胺结构可

以与酶分子的 ≥的相应基团形成氢

键 其芳香环状结构与酶的 ×和 ×产生疏

水相互作用 ≈ ∀ 等 ≈利用分子对接和

± ≥ 的方法对部分 ° °2抑制剂进行了构效关
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Ταβλε 3  ×∏

 
∞≤

# 
ƒ

∞

√

∏

√
∞

39      1    1

40 °22  1  1    1

41 °22≤ 2χ2 1  1    1

42 ≤  2°22≤∞ 1  1    1

43 ≤  2≤ 2° 1  1    1

44 ≤ 22° 1  1    1

 
∞≤

# 
ƒ ∞ √ ∏√ ∞

45   1    1

46   1   

47  1      1

 ≤∏
∞≤

# 
ƒ

∞

√

∏

√
∞

48 1  1    1

49 1  1 1 1  1

50 1  1    

3
×≤   ≈  39 − 44 ≈  49 50 ≈  48 ≈  45

46 ≈   

系研究 也得出化合物的氨基部位与酶的 形

成氢键和芳香环部分与酶的 ×侧链的芳环结

构形成 Π2Π相互作用的结论 ∀并根据相应的 ± ≥

方程 ψ  1  1Ε  1Ε∂ •  1Ν 

1Η  1Η ρ

 1Φ  1ν 

的分析 指出影响化合物活性的最主要因素是

化合物与酶的疏水接触表面积 ∀

对 ° °2抑制剂的分子对接实验和 ± ≥ 研

究结果均表明了化合物与 ° °2之间的主要作用

包括氢键结合 !疏水作用和芳环 Π2Π相互作用等 

从另一个角度证明了本文得到的药效团模型的正确

性 ∀药效团模型表明化合物与 ° °2之间主要以

氢键作用和芳香疏水作用相结合 其中两个氢键接

受体可能与 ° °2催化部位的氨基酸残基形成氢

键 而化合物的芳环结构 除了具有疏水作用外 还

可能与酶的酪氨酸等芳香氨基酸产生 Π2Π相互作

用 把化合物中芳香结构的疏水作用与芳香性有机

的结合在一起 表明芳香结构在结合过程中可能扮
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演着双重角色 使化合物与酶的结合更加牢固 可以

竞争性地抑制其底物 ⁄

抑制 ° °2的过度

激活所导致 ⁄
及能量的耗竭 减少细胞死亡 ∀

本文提出的药效团模型不仅得到了前人研究结

果的支持 而且更加直观和明确得出与抑制活性至

关重要的药效特征元素及其空间排列形式 同时所

建立的模型显示出较强的活性预测能力 对预测化

合物的活性和设计新型结构的 ° °2抑制剂提供

了理论基础 ∀

结语

本文以已知的 ° °2抑制剂中选择活性较高

的化合物为训练集 利用  ≥公司的 ≤软件

包 通过处理 建立了具有较强预测能力的 ° °2

抑制剂的药效团模型 并且在数据库中搜索具有此

药效团结构特征的化合物 设计出了若干新型结构

的 ° °2抑制剂 ∀经上述模型预测 具有较高的

活性 合成工作正在进行中 ∀

Ρ εφερενχεσ
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