
5 ,62二芳基22 ,32二氢212吡咯里嗪酮类化合物
与环氧化酶的分子对接研究

赵丽琴 3 胡远东 袁  越 张  涛 张守芳 李  松

 沈阳药科大学有机合成研究室 辽宁 沈阳   军事医学科学院毒物药物研究所 北京 

摘要 目的  探讨  2二芳基2 2二氢22吡咯里嗪酮类化合物的作用机制 ∀方法  以化合物 ΖΖ2122 为例 应

用分子对接方法模拟化合物与环氧化酶2≤  ÷2和环氧化酶2≤  ÷2的作用 ∀结果  从 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2 和

≤  ÷2的结合模式 形成复合物的分子间相互作用能及相应原子间形成氢键的能力表明 ΖΖ2122 易于与 ≤  ÷2结

合 而不易与 ≤  ÷2结合 ∀结论  ΖΖ2122 可能是一个 ≤  ÷2选择性抑制剂 但尚需酶结合实验进一步验证 ∀
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  随着环氧化酶≤  ÷二种不同亚型理论的提

出 ≤  ÷2选择性抑制剂已成为近年来非甾体抗炎

药物≥⁄研究的一个热点≈  ∀本室在长期

从事 ≥⁄研究基础上 以抗炎镇痛活性化合物

吡里酮为母体结构 结合二芳基取代杂环类 ≤  ÷2

选择性抑制剂的结构特点和构效关系规律 设计合

成了一类新型吡里酮衍生物  2二芳基取代吡

里酮类化合物 期望获得具 ≤  ÷2特异作用的高效

低毒新型抗炎镇痛剂 ∀动物试验结果≈表明 该类

化合物具有较好的抗炎镇痛活性 ∀三维构效关系

⁄2± ≥  研究≈显示该类化合物的药效基团由

吡里酮环 位羰基和  位取代苯环组成 这一结

果基本符合吡里酮自身作用特点及二芳基取代杂环

类 ≤  ÷2抑制剂活性结构需求 提示该类化合物有

≤  ÷2特异作用的倾向 ∀为证实上述假设 本文基

于已知 ÷2晶体结构结果 选取典型化合物 ΖΖ2

122 将该化合物与 ≤  ÷ 的两种不同亚型进行分子

对接研究 从对接后形成复合物的能量变化以及具

体的结合模式来探讨化合物的作用机制 ∀

实 验 方 法

所有工作均在 ≥ ⁄ ÷≥图形工作站
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≥ ⁄ ≤ 完成 ∀计算过程中除非特别

指明 所选用参数均为缺省值 ∀

1  ΖΖ2122 与 ΧΟΞ22 复合结构的构建

在 工作平台用 ∏模块搭建 ΖΖ2

122 的三维结构并进行能量优化 ∀从 ≤  ÷2与抑

制剂 ≥≤2复合晶体结构°⁄编号 ≤  ÷≈中

抽提出 ≥≤2 将优化后的 ΖΖ2122 与 ≥≤2下

图按 和 个原子进行分子叠合 以保证两

者在 ≤  ÷2结合腔中取向一致 ∀去掉 ≥≤2 得到

ΖΖ2122 与 ≤  ÷2的初始复合结构 ∀用 ⁄√程

序进行能量优化 分两步进行 固定 ≤  ÷2 优化小

分子 ΖΖ2122 放开对以 ΖΖ2122 为中心 1  内

≤  ÷2结构的约束 使酶蛋白结构与小分子同时优

化 ∀优化方法为分子力学和分子动力学相结合 即

先用能量最陡下降法在 ≤ ∂ ƒƒ力

场上进行 步的结构松弛计算 再用共轭梯度法

∏进行  步的分子力学优化 ∀

为克服局域势垒 对分子力学优化后的结构又进行

     的常温 分子动力学计

算 ∀所得结构再进行分子力学优化 得 ΖΖ2122 与

≤  ÷2的稳定复合结构 ∀
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2  ΖΖ2122 与 ΧΟΞ21 复合结构的构建

从 ≤  ÷2 与抑制剂吲哚美辛复合晶体结构

°⁄编号 °≈中剥离出小分子配体吲哚美

辛 ∀将 ≤  ÷2与 ≤  ÷2包括优化后的 ΖΖ2122进

行序列联配 确定其结构保守区 ∀选择保守区对应

一段残基 按该段残基的 ≤Α原子叠合 ≤  ÷2 和

≤  ÷2  ≥⁄值为 1 ∀去掉 ≤  ÷2结构 得

到 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2的初始结构 ∀该结构按上述同

样方法进行能量优化 得 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2的最后

模拟结构 ∀

结 果 与 讨 论

1  ΖΖ2122 与 ΧΟΞ21 和 ΧΟΞ22 的不同作用

≤  ÷ 的两种异构形式 ≤  ÷2和 ≤  ÷2的同源

性很高   对花生四烯酸和 ≥⁄也有

相似的结合位点 ∀但由于两种酶活性位点一些重要

氨基酸残基结构的差异 导致两者结合空穴的性质

不同 这是 ≤  ÷2选择性抑制剂对 ≤  ÷2产生特

异性作用的结构基础≈ ∀

  图  为 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2和 ≤  ÷2对接后

小分子配体与酶的结合模式 ∀由图  可以看出 

在 ≤  ÷2中 ΖΖ2122 是以/舒展0的方式结合于活

性空穴中 ∀ ≤  ÷2活性位点 ∂残基周围存在

两个腔 分别容纳 ΖΖ2122 的 位甲磺酰基苯环和 

位苯环 整个分子以一个叉形的结构与 ≤  ÷2 结

合 ∀其中  位甲磺酰基苯环结合在由 ∏ 

∂ × °和 ≥等残基的主肽链

原子形成的疏水腔中 甲磺酰基越过该疏水带 伸展

进入 ≤  ÷2表面相对极性区 与附近一些氨基酸残

基发生作用 如甲磺酰基的两个氧原子分别与

和 残基发生氢键作用 位苯环则结

合在由   × ∏ 和 ×

等残基组成的空腔中 彼此发生强的疏水性作用 ∀

上述作用对小分子配体 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2的稳定结

合都是必需的 ∀

  在 ≤  ÷2中 由于 位 残基侧链较大的

空间位阻 造成 ΖΖ2122 与结合区域部分氨基酸残

基的过近接触 引起较大的排斥作用 导致 ΖΖ2122

分子失去平面性而严重扭曲变形 ∀这一结果表明小

分子配体 ΖΖ2122 难以进入 ≤  ÷2活性部位 两者

无稳定结合 ∀

  表 为 ΖΖ2122 对接 ≤  ÷2和 ≤  ÷2后小分

子与酶之间的相互作用能 包括范德华能和静电能 ∀

ƒ  ⁄ ΖΖ2122  ≤  ÷2 ¬

∏ 1   ΖΖ2

122 

ƒ  ⁄ ΖΖ2122  ≤  ÷2 ¬

∏ 1   ΖΖ2

122 

该能量反映了小分子配体与酶之间结合的难易程

度 相互作用能越小 表明配体和酶越容易结合 形

成复合物越稳定 ∀ ΖΖ2122 对接 ≤  ÷2 后 以稳定

的低能状态存在 小分子与酶之间呈现强的相互吸

引作用 ∀从 ΖΖ2122 结构中甲磺酰基的两个氧原子

与附近氨基酸残基 和 形成氢键的原

子间的距离 δ  1   δ  1  也可看
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出 小分子和酶之间可形成较强的氢键作用 从而加

强了两者的优先结合 ∀ ΖΖ2122 对接 ≤  ÷2 后 造

成不合理的能量变化 小分子和酶之间存在大的张

力 说明这种结合是不合理的 ∀相应原子之间的距

离 δ  1   δ  1 也说明小分子 ΖΖ2

122 与 ≤  ÷2 酶间的相互吸引作用甚弱 不易结

合 ∀

Ταβ 1  Ιντερµ ολεχυλαρ ενεργψ ανδ Η2βονδ

διστανχε οφ τηε δοχκεδ χοµ πλεξ

∞
∏

∂ ⁄•  ∞ ×

⁄ 

δ δ

≤  ÷2          

≤  ÷2             

∂ ⁄•  ∂  •   
 ∞ 



  由以上对接结果不难看出 化合物 ΖΖ2122 从

结合模式 !与酶间相互作用能量以及相应原子与酶

表面极性氨基酸残基形成氢键能力的强弱等方面都

倾向于与 ≤  ÷2 酶的优先结合 而不易与 ≤  ÷2

结合 从理论上证实了前言部分提出的假设 即该化

合物可能是 ≤  ÷2选择性抑制剂 但该结论尚需酶

结合实验进一步验证 ∀

  由于 ≤  ÷2和 ≤  ÷2活性位点个别氨基酸残

基的结构差异造成了化合物 ΖΖ2122 对两种酶结合

作用的不同 主要表现在个别氨基酸残基 位 ∀

在 ≤  ÷2中 位为 ∂残基 该残基在 ∂

及 的辅助作用下 与周围其他氨基酸残基

× ≥ ∏和 °形成一个体积较

大的疏水性空穴 当该空穴与适当体积配体如 ΖΖ2

122结构中 位甲磺酰基取代苯环相匹配时 通过

配体与酶之间的空间及电性互补作用 实现配体对

酶的特异性抑制作用 ∀在 ≤  ÷2中 尽管也有相似

的空穴 但由于 位 残基侧链较大的空间体

积 使得该残基与周围其他氨基酸残基 × 

≥ ∏ 及 ° 等形成的结合腔容积缩

小 抑制剂分子不易进入 上述 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2的

对接结果便说明了这点 ∀

2  ΖΖ2122 1 位羰基与 ΧΟΞ22 的作用

从前文≈构效关系分析已知 在  2二芳基取

代吡里酮类化合物中 吡里酮环 位羰基是构成化

合物抗炎活性的重要药效基团 本文就化合物 ΖΖ2

122结构中该基团与 ≤  ÷2 的相互作用进行了考

察 ∀从 ΖΖ2122 与 ≤  ÷2对接结果可以看出 由于

该基团上氧原子较高的 Π电子密度 可能与附近氨

基酸残基  氮上氢原子形成氢键 距离为

1  而这一氢键作用可能增强了整个化合物

分子与 ≤  ÷2的亲合作用图  但该作用相对较

弱 ∀

ƒ   ∏ ΖΖ2122

∏∏ ≤  ÷2

  由于吡里酮本身是一个具有较强抗炎镇痛活性

的化合物 因此 不能排除该基团对标题化合物抗炎

活性呈现显著贡献的其他作用方式 这可能与吡里

酮自身的作用机制有关 ∀

  药物发挥生物活性必须与特定的受体或酶结

合 这种结合要满足空间和电性的互补性及适配性 ∀

药物和受体相互作用的研究对于深刻理解化合物作

用的本质 合理进行药物分子设计具有指导意义 ∀

分子对接研究是近几年发展起来的一门新兴学科 

是通过计算机辅助手段 基于药物与受体复合物的

能量计算 推测药物与受体最佳结合方式的一种计

算方法 是基于结构进行合理性药物设计∏∏2

 ∏ 的重要手段 ∀本文在化

合物作用机制未知的情况下 应用分子对接方法从

理论上预测了化合物可能的作用机理 尽管所得结

论尚需实验加以确证 但该研究丰富了吡里酮类化

合物的研究内容 具有一定的理论指导和方法学意

义 ∀
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ΑΒΣΤΡΑΧΤ: ΑΙΜ  ×  ¬     22222
√√ΜΕΤΗΟ∆Σ  ×∏ΖΖ2122 ¬2 ≤÷2
 ¬2 ≤÷2     ΡΕΣΥΛΤΣ  

∏ 2ΖΖ2122  ≤÷2 

 ≤÷2 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≤∏ ΖΖ2122  √ ≤÷2    

¬

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ : 222≤÷2≤÷2

## 药学学报  °∏≥    




