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C A D D 的新进展— 基于受体结构的药物设计

杨 洁 华维一 彭司勋

(药物化学研究室 )
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摘 要 较详细介绍了计算机辅助药物设计的一种新方法
-

一荃于受体结构的药物设计 ( S耳

D D )
,

即将某些生物大分子 (如核酸
、

酶和蛋白质 )的结构信息
,

与计算机技术结合起来进行药物设

计
。

通常
.

新药研究包括先导化合物的产生与优化两个方面
。

目前
,

计算化学和分子模拟技术已成功

地应用于先导化合物的优化
,

本文则主要叙述基于受体结构的药物设计思想在新药研究中的应用
。

关挂词 基于受体结构的药物设计 ; 三维结构
;
先导化合物 ; 计算机图形学
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计算机辅助药物设计 ( C
o m uP同

一

iA d ed D r u o eD
-

叱
n ,

C A D O )是一门边缘性很强的新兴学科
,

它利用

电子计算机技术在分子水平上研究药物结构与生物

活性之间的关系
,

并指导合成药物或修饰已知药物
,

以提高活性
。

新药研究主要包括两个环节
,

即先导化合物的

获取与优化
。

按照对受体结构的了解情况
,

先导化合

物设计可分为直接设计和间接设计川 (图 1 )
.

在已知

受体三维结构的情况下
,

运用定向设计原理
,

根据受

体结构要求
,

通过计算机图形学的研究直接设计与

受体相适应的化合物分子
。

例如
,

作用于二氢叶酸还

瓜醉 ( O HFR )的抗菌药物和作用于血红素的抗镰状

细班索化合物的设计
,

可谓直接设计
。

间接设计是在

受体结构未知的情况下
,

通过分析 已知受体配基的

构效关系
,

假设药物分子的可能作用机理
,

推导先导

化合物
。

因为与受体结合的配基化合物
,

其结构可能

差异很大
,

但可通过计算机找出其共同的三维结构
’

形状
,

即药效构象〔 2 ] ( p恤
r m a e o p h o r e

)
。

以药效构象为
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基础可设计出先导化合物
.

例如
,

从 5
一
H IT

、

受体的不

同配基化合物 (1 ~ ,) 中找出共同的三维结构 (即

Ph a r m a
co p h o r。 ,

图 2 )
,

再以此为荃础设计出新的 5
-

H T 、 ^

受体拮抗剂 ( `
,
6 )

。
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二
e e y e , e o f s t e , ,。 d r u 。 d es

扩
,、

在先导化合物优化方面
.

计算化学和分子模拟

方 法川的应 用 已 有成功 的先例
.

如 安 定 ( 7 ) 和
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虽然它们的结构差异很大
,

但通过计 墓于受体结构的药物设计属直接设计范畴
,

与

算它们的表面静电势非常相似
,

后者可望成为一类 前者不同的是从一个崭新的角度一 受体的结构来

新型抗焦虑药物
.

这些技术既能装配
、

分析和贮存复 研究新药
.

这个新思想正在墓于受体结构药物设计

杂分子的结构模型
,

并具可视性
,

而且可进一步阐明 中发挥出巨大的作用
。

下面以其研究方法和应用两

化合物的构效关系
,

从而指导新化合物的设计
。

方面加以综述
。

感
尹
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天冷
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2 甚于受体结构药物设计的研究方法

墓于受体结构药物设计是将某些关健的生物大

分子 (受体 )的结构信息与计算机图形学结合起来进

行药物设计
,

强调受体与药物之间的立体互补性和

化学互补性
,

立体互补性是墓于受体结构药物设计

的理论墓础
.

而受体
一

配荃复合物结构的确定是基于

受体结构药物设计的关健环节 (图 3
.

图 钓 .lI “
。

一般情况下
,

仅仅知道

受体的结构
,

这对判断配墓

与受体的作用方式仍然十分

困难
。

例如
,

有时与配墓结合

时蛋 白质的构象会发生变

化
。

因此
,

仅根据蛋白质 的

结构进行药物设计会导致错

退的结论
·

现时
,

有下列研究

方法用于探索配基与受体作

用方式
。

通常采用结合能计算法

研究配基与受体结合方式
。
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如方程 ( 2)所示
,

配墓与受体的

结合能是由溶液中配羞和受体

的总能量与溶液中配基
一

受体复

合物的能量差而计算出来的
。

由

于大部分配墓的结合能较小
,

而

体 系 (包括溶剂 )较大
,

并具有构

型复杂性
,

由统计方法处理
,

因

此
,

常会引起误差
。

为了减少误差
,

目前广泛采

用的是 自由能徽扰法 s[]
,

该法试

】〕吧 r e r m i n e S t ur
e t u r e o f C o m Pl e x

〔贻51即
n e w d e r i v a t i v es

M团 e l i n g

lF g 4
.

T h e e y e 一e o f s t e卿 In s t r u e t u r卜 比砚刃 d r u s d口 i , s t r a t e吕y stJ

L娜
n d ( os lv

.

) + R e ce p ot r ( os lv
.

) ~ ~ L ig a n d
一
R e ce p t o r

( os lv
.

) ( 1 )

八。 ( bi
n d一n g ) = 八 G ( L咖

n d
一
Rcee p otr )一 [、 o ( .t ig a n d ) +

\/ G ( Rcee p t o r
) ] ( 2 )

图计算相似配基结合能的变化值 (八八 G )
,

而不是计算

其绝对结合能 (图 5 )
.

该法已成功地用于计算结构差

异较小的配墓结合能
,

而且
,

计算的结合能变化值

( M G )与其实验值十分接近
。

由此可见
,

根据 从 G 值

可大致推测蛋白质结构的变化程度
。

出G l
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亦可采用
“

探针法
” ( p r o加 m e t h团 )

、 “

模 板法
”

( et m p la et m e t h od )和
“

筑块法
” ( bu il d i n g b l oc k s m e t h od )

来探求先导化合物
。 “

探针法
”
把不同的探针 (如 C H:

或 O H )放在受体中的不同位置上
,

通过计算它与受

体的结合能找出
“

热点
” ,

用键连接产生分子的结构

形状
,

并保证分子处于能量最低状态
。 “

模板法
”

将数

据库中已知分子结构与受体位点空间结构进行比

较
,

根据立体互补性寻找到有效的化合物
。 “

筑块法
”

则试图让分子在受体域内
“
生长

” (类似于种子发芽

生长 )
,

通过逐个递增原子建筑化合物分子
,

推导新

化合物.1[
.

通常
,

这些方法是相辅相承的
,

并具有一

定的应用价值
。

对于受体等生物大分子结构的测定比较困难
,

通常采用 x
一

衍射结晶学技术来确定
,

并利用 N M R

中 N O E 技术推测溶液中受体的构象
。
N o ES Y 谱中的

交叉峰提供了分子中质子的偶极交叉驰豫信息
,

反

映出一些原子之间空间距离的远近程度
。

而且
,

前者

是指晶体结构
,

与生物活性状态下的结构可能不一

样
,

后者测得的结果代表生物环境下的结构
,

因此
.

后者比前者更为有用
.

上述两种技术不仅能够提供

受体分子的结构信息
,

而且还可能提供受体
一

配墓复

合物的结构信息
。

近来已创立了所谓用神经网络方法川来预测蛋

白质的二级结构
。

该方法模拟神经元的功能接收信

息并输出结果
,

根据蛋白质的氮墓酸序列直接预测

其二级结构
,

精确度可达 63
.

5 %
,

其 a- 螺旋
、

日片层

和卷 曲 ( c
o i一)的相关系数 c

。 、
C 。
和 eC

o :

分别为 0
.

4 0
、

.0 30 和 0
.

切
.

神经网络是一种建立在人类大脑理论

模型基础上的计算系统
,

适合处理那些不能简单或

确切定义的数据关系
。

在神经网络中
.

很多类似神经

元的简单处理单元相互连接
,

形成高度并行的结构
。

而以反向传播算法为基础的多层网络「吕 {是 目前运用

较广的神经网络模型
,

可用于分析构效关系以及预

测未知化合物的活性等方面
.

3 签于受体结构药物设计的应用

墓于受体结构的药物设计离 不开计算机的帮

助
.

例如
,

在有关研究的基础 上
,

将 QS
A R 与计算机

图形学相结合的三维 QS A R 及 上述有关方法等
。

最

近
,

已开发出 D O CK 软件包9j[
,

对阐明受体
一

配基结合

模型十分有利
,

主要在药物设计的三个方面
,

即产生

受体靶域的虚拟构象
,

模拟配基进入靶位点过程
.

以

及根据受体与配荃的吻合程度设计新化合物等
。

D O( K 不仅适用于蛋白酶的结构研究
,

而且也可推广

应用于核酸结构
、

病毒衣壳蛋白以及蛋白质
一

蛋白质

相互作用方式等研究领域「’ “ } 。

3
.

1 以蛋 白质为受体的 药物设计

3
.

1
.

1 HW
一
l 蛋 白畴抑制荆的设计 川 v

一
1是导致

IA DS 病的主要原 因
,

一旦病毒部分地侵入正 常细

胞
,

则随逆转录酶的启动诱发产生若干蛋白质和酶
,

它们能干扰宿主细胞的正常机理
,

发生病变
。

研究表

明
,
H lv

一
1蛋白酶由 99 个氨基酸残基组成

,

该酶抑制
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剂必须具有诊进细施腆的能力
.

研究发现 l [’ 〕 ,

若干

A饵 抑制剂和肾素抑制剂对 H lv
一

1蛋白醉具有较强

的拮抗活性
,

这表明该醉与 A c E
、

肾素具有部分相似

的活性城
.

通过对 H w
一
1蛋白醉与天门冬氮酸蛋白

醉的结构进行比较
,

并借助 x
一

衍射波谱的结果
.

人们

获得了高精确度 l(
.

8人 )的 H vl
一
1 蛋白阵的三维结

构
,

并建立起该醉的结构模型
。

随后
,

以该醉模型为

靶
,

将已知的 A
cE

I 类杭高血压药物与之契合
,

通过

结构修饰不断提高吻合程度
。

根据
“
浸透

”

理论
,

用水

分子模拟包圈详复合物
,

利用分子力学计算对整个

集合体构象进行优化
,

借助计算机图形学分析判断

醉与抑制剂的作用方式
。

结果发现
,

两者通过六个氢

健和一个硫水城相互作用
。

随后
,

设计几种新结构分

子
,

使之与模型蛋白醉受点吻合
,

再将这些分子的图

形 l 迭
.

找出药效构象
。

同时
,

运用 c A D D 建立的 H w
一
1 蛋白醉的脂质

双分子层细胞膜棋型
,

借助分子动力学及 肠叨 值判

断化合物是否具有渗透膜的能力
。

这在荃于受体结

构的药物设计中是必不可少的
.

并籍助药代动力学

预侧化合物的生物利用度提供的可行性建议
,

最终

设计出结构近乎对称的 川v
一
1蛋白醉掏剂 ( .

,
l 。 )

。

3
.

1
.

2 脚膝嘴吮核替酸合 成峰抑 .l 荆的设 计 在

5
,
1 0

一

乙撑四氢叶酸存在的条件下
,

脚腺啥咤核昔酸

合成醉 (” )能催化脱氧尿昔酸甲荃化转变成胸腺昔

酸
。

抑制该醉可阻断关键的生化代谢途径
,

达到抗肿

瘤 目的
。

由于 刃
.

叻 sT 与人的 玲 具有较高同像性

( 4 6% )
,

而且结合位点的同深性达 75 %
,

因此
,

在人

的 sT 结构朱知时可由 刃
.

碱 的 sT 代替
,

根据 E
.

喇

的件 结构进行药物设计
.

文献报道 〔` 」,

某个三元复

合物 (即 E
.

翻 T s
-
5
一

氛尿昔酸
一

化合物 1 1) 的三维结

构已知
,

该酶通过氢键
、

疏水键和静电作用与化合物

n 相互作用
。

在该复合物模型的墓础上
,

运用计算机

图形学
、

探针法及等势面计算法
.

设计了两种该醉抑

制剂 ( ”
,

al )
.

结构分析表明
.

这两类化合物通过一

个疏水区和两个氢键与醉相互作用
,

即苯环与醉的

n o 7 9 形成疏水作用
,

化合物 ” 中的内院胺 N H 和

C o 分别与醉的 A sP 169 和 A al 263 形成氢健 (距离分

别为 2
.

9人和 2
.

8 人)
;

类似地
,

化合物 1 3 中的 N 3

和

N 、
分别与 ^ 印 1 6 9 和 ^ la 2 6 3 形成氢键 ( 2

.

9人和 2
,

8

人 )
。

接着
,

以此为先导
,

不断进行结构修饰
,

得到两

种新型 sT 醉抑制剂 ( “
,

ls )
。

药理实验结果显示
,

化

合物 “ 和 l ` 对小鼠 1L 2 10 的抗肿瘤活性分别比化

合物 1 2 和 1 3 提高 16 倍和 1 0 倍
.

O H

cbz
一

vat
一

NH

布
H一

val
一

cbz

/ \

hP hP

9

以
, C’ -

刀
\

、

|N
/、
丽尸

H子O

C O 一 G l u

秒群
印

2

代少

招浏
H全N

H: N

才 I了勺
N ~

N
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3
.

1
.

3杭多 t衬药性药物的设计 多重耐药性蛋

白质 (M D R p)的结构特征是人们非常感兴趣的研究

领城山〕。 这种被称为 P - 170的大分子塘蛋白存在于

启细胞膜上
,

也存在于其它正常的上皮组织中
,

如

肝
、

肾
、

肠
、

胎盘
、

肾上腺体
、

子宫等
.

该搪蛋白由 m d r l

羞因编码
,

分子量为 1 41 K D a ,

含有两个纵列的重复

部分
,

由 N 端疏水域 (具渗透细胞膜作用 ) 和 C 端亲

水城 (具 A T P 结合位点 )组成 (图 6 )
。

而且
,

P
一
170 与

大多数细菌的转运蛋白具有大量相同的氨基酸片

段
,

即片段同源性
。

这些转运蛋白包括大肠杆菌的
` , -

溶血素翰出泵和革兰氏阴性菌的
“

展颤敏感
”

营养吸

收蛋白等
。

同时发现
,

多重耐药性蛋白质的底物和抑

制剂与 -P 1 7 O结合在同一位点上
,

即疏水性结合位

点
。

可见
,

当 m dr l 基因被启动时
.

所表达的产物能活

跃地将药物泵出细胞外
.

导致耐药性出现
。

因此
.

P
-

1 7 0 是一种 ^ T P
一

水解转膜泵 ( A Tp
一
h y d r

od y s in g t r a n s -

m e m b r a n 。 p u m p )
,

能增强细胞对药物的耐受性
。

而使

m dr l 基因表达受阻
.

可望找到减少细胞对药物耐受

性的新药
。

另外发现
,

在小鼠和人的细咆中
.

随养并眺 l r 状

柳柳陌彝彝彝彝彝
}}}}}}盯

”
’

( / 一 七心产\ j
_

co 0 H , 阅流 ’’

一一一 。 夕` 代茄。日 ` ’

UUU
F场 6

.
`

r h。 一 1、 u、一, d r 、 , g r 。 、 i、 、 u n r o p一 n p ’ 乞
.

伪 ) H y加咖
r ica 一 r a n 、 m e m b r a n e ro 一d i n g a n d 人 T P b i n d i n s s i t e s b a s e d u n p r im a r y se q u e n e e

.

( b ) P . 昭 ib l e 一r e e
一

d ! m e n s l o n a 里 a r r a n g e m e n r

咖
w
吨 目y

娜
一a t i o n : i t。 a n d t w 。

卿
一。一。 , rh w a y: f o : d r u s 。 x i t

.
e i t het r r ee or

二
h y加 l h e t ica , ca

r r i e r p r o r e i n
.

, 转移阵 (。 s T )浓度的升高
,

多重耐药性蛋白质含量 根据所调控的 R N A 序列产生与之互补的 R N A 序列

也升高 。对烧化荆有附受性的肿瘤细胞中
,

谷胧甘肤 的技术
,

该互补的 R N A 序列即为反义 R N A
。

目前
,

正

( G s s G )的浓度明显升高
,

类似的情况也出现在耐阿 从分子生物学的角度来研究癌基因所转录表达的反

称素的人卵巢念细胞中
。

由此可推测
,
G sT 与多重耐 义 R N A

,

通过逆转录病毒为载体将它引入癌细胞中
,

药性具有一定的相关性
,

多重耐药性蛋白质可能是 能明显地抑制癌细胞增殖
。

例如
.

通过蝉传脑炎病毒

一种与谷脱甘脸相连的硫水性药物泵
。

因此
,

多重耐 为载体
,

将
r as 癌基因的反 义 R N A 引入患肝癌的鼠

药性蛋白质抑制剂的药效构象可能包括芳香环
、

瑞 体中
,

可抑制细胞增殖
,

鼠存活率可达 30 % ~ 50 %
。

羞以及 叭卜不饱和双键等
。

可见
,

以此为突破 口
.

合成短核昔酸 (即反 义 R N A )
,

3
.

2 以核酸 为受休 的药物设计

随粉分子生物学的不断发展
,

对 D N A 的双螺旋

结构的认识越来越清楚
。

运用扫场微镜技术 L” 仪cs an
-

n in g oF
r二 M clr cos oP y) 已探明其三维结构

,

这为基于

受体结构药物设计提供了明确的靶受体
。

3
.

2
.

1 杭肿瘤化合物 的设计 关于肿瘤的癌变机

理
.

人们普遍认为是由于基因在突变导致基因表达

润和细胞无限增殖所引起的
。

因此
,

可将癌基因作

药物设计的靶受体
,

利 用反 义技术 I[’ 」(
a 。 it se

n
se

呻腼 .叩y )达到抑制细胞增殖的目的
.

反义技术是指
` 卜

可望成为新型杭肿瘤药物
。

以 已知的抗肿瘤药物为先导
,

运 用 c A D D 技术

设计新的抗癌药物也正在开展
。

现 已知道诺菇素和

阿霉素等抗癌药是以嵌入 或塞进的方式 与 D N A 分

子相互作用 (图 7 )
,

分子的体积不能太大
,

以直径为

120 人的球体为最佳
。

以此为依据设计的新化合物将

有利于化合物插入 D N A 分子中
,

破坏 D N A 结构
,

干

扰其基因表达过程
,

达到抗肿瘤目的
。

3
.

2
.

2 杭真菌药物 的设计 真菌的细胞
、

代谢物以

及基因表达产物都是导致疾病的原因之一
,

然而在

谧珠肖
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F场 7
.

( 扭) i n

B坑 di n .bel wee
nD N ^ a nd a n ti r u mor 由u ` [怪̀〕

ter
c a场 ti的

si te( b) s tu f f i ns

哺乳类宿主内没有其相应的副本
。

因此
,

寻找新型靶

受体对于设计新型抗真菌药物十分重要
。

目前临床

上使用的抗真菌药物有一类含毗咯环的化合物
,

如

酮康哇
、

依康哇和氛康哇等
。

其作用机理是通过与细

胞色素 卜 45 。 形成复合物
,

从而抑制真菌中的依核

于 -P 45 O的 14 。 甲墓化醉
,

达到广谱抗X 菌活性
.

开发新型抗真菌药物的关健在于寻找能抗衡致

病因子 v( ir u 址n ce f a Ct o sr )的药物 .l[ 〕 .

真菌在感染宿主

时
,

通过甘璐格蛋白将真菌细胞连接在宿主的上皮

细胞上
,

同时分泌天冬氮酸蛋白酶
。

研究发现
,

天冬

氮酸蛋白醉的参与能增强 X 菌的致病能力
。

可见
,

这

种 分泌的夭 冬氮酸蛋 白醉 (撇
r et or y A s

aP
r

ict rP -O

et in a se
,
s A )P 可能是一种致病因子

.

由此推侧可运用

分子生物学方法找出编码该蛋白醉的墓因组
,

以此

为靶设计化合物干扰荃因表达
,

达到抗真菌 目的
。

展 扭

综上所述
,

已知配墓的结构或活性信息
、

靶受体

及相关靶受体的结构
,

以及受体配墓复合物的结构
,

对发展 c A D D 是很 ! 要的
.

目前
,

墓于受体结构药物

设计的研究领域已拓展到上述多领域的研究
。

在这

些领域中普遗存在药物的靶受体
,

如病毒的穿衣
一

脱

衣过程 ( ca t in g
一 u n c o . t i n g )

、

醉母的 m a t i n g f a c t o r 、

寄生

虫的特异醉以及 D N A 的小沟处的 A T 喊基片段 vl[ 〕

等
.

另外
,
G

一

蛋白藕联受体〔’ . 〕也可作为荃于受体结

构药物设计的靶受体
,

例如
,

以 队
一

肾上腺能受体呻 〕

为靶设计一类新型 民
一

阻断剂
,

可作为抗高血压药

物
。

同时
,

抗原也可作为基于受体结构药物设计的靶

受体:0[
·

川
,

例如
,

以肿启抗原为靶
,

其单克隆抗体直

接与该抗原结合
,

激活体内免疫系统
,

可达到杀死瘤

细胞的目的
。

然而
,

由 c A D D 获得的大部分化合物不

可能全部成为药物
.

只有不断提高 C A D D 水平
,

不断

总结经验
,

才能提高药物设计的命中率
.
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