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计算机辅助选择性 )*)+,- 抑制剂的设计
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癌症的共同特征是细胞周期会发生紊乱并且

细胞会恶性增殖，而细胞的增殖需要通过细胞周期

来调控`'a。)*)+,- 在细胞周期的 I 期开始表达`+a。据

研究发现，)*)+,- 在结肠癌、乳腺癌、肺癌、前列腺

癌等多种发病率较高的人类恶性肿瘤中呈现为高

表达`.;"a。因此以 )*)+,- 磷酸酯酶作为靶标的新型

小分子抗癌药物的研发具有重要意义。多年以来，

虽然对 )*)+,- 抑制剂的研究取得了一定成果，但

至今仍无药物上市。)*)+,- 抑制剂的开发受困于

它的选择性`ba。因为 LPL 家族成员高度同源，且功能

各异，若抑制剂的选择性不强，将造成不可想象的

副作用。)*)+,- 的过度表达通常伴随着细胞周期

蛋白依赖性激酶 +（)*W+）的过度活跃，并导致恶性

增殖，不良预后，高级别肿瘤。通过发现靶向

)*)+,- 的小分子抑制剂，抑制 )*)+,- 的过度表

达，控制癌细胞的恶性增殖，可达到控制甚至治疗

癌症的目的。因此，)*)+,- 抑制剂的研究对于开发

新的抗癌药物具有极其重要的意义。虽然 )*)+,-

属于 LPL 家族成员之一，与其他成员具有高度同源

性，但在 )*)+,- 的催化域附近（";'c*）有一个确

定的第二活性位点;“I]ENNEBC ZAAD”。这使设计选

择性 )*)+,- 抑制剂成为可能。直接药物设计中受

体结构已知，通过结构测定技术得到了受体或受

体;配体复合物的三维结构，这样可在受体活性部

位直接进行药物设计。现已有报道 )*)+,- 晶体结

构及其与配体的复合物三维结构，所以本实验采用

直接药物设计方法，而计算机辅助直接药物设计具

有巨大的科学价值和经济效益。本文旨在以

)*)+,- 为靶标，以现有 )*)+,-抑制剂 (0为模板 2̀a，

利用“)AM= 5AZZEBC”模块对其进行修饰，利用分子对

接 的 方 法 ， 分 别 对 )*)+,-、I5L ;+、LPL'- 和

P)LPL 蛋白的结合作用效果进行预测和评价，以期

发现选择性 )*)+,- 小分子抑制剂。最后，选取代

表性的化合物进行分子动力学模拟，找到受体与配

体的分子识别机制。

C defET

'3' "#$%&' 计算机辅助药物设计软件

IV:REA；布鲁克海文蛋白数据库。

'3+ ()*+,-./

'3+3' 靶点选择及靶点蛋白的优化 )*)+,- 靶点

蛋白晶体结构从布鲁克海文蛋白数据库下载，遵循

以下条件：所选靶点晶体结构为人源的；晶体结构

中氨基酸残基没有突变；晶体结构分辨率小于 +3c
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!。依据以上条件，下载人 !"!#$% 、&'()*、(+(,%

和 +!(+( 靶点晶体结构 （("% -". ,!/+、0123、

*45/、,678）的 ("% 文件作为研究对象。!"!#2%

含有 (+( 家族的 '!3

2

9 催化位点。':';<=是一个高

度保守的组氨酸残基，!:!><=是起催化作用的半胱

氨酸，3
2

是 2 个残基形成的 (?@AAB 区，9:CDE=是一

个高度保守的精氨酸，这在与磷酸化的氨基酸结合

时是必需的。另外在 !"!#2% 的催化域 :!FGF@>G;H

BAHIJG=附近有一个确定的第 * 活性位点。蛋白结构

处 理 由 &HKDAL;MEJD &N;GJ#OOP 软 件 中 的 (DAGJ;M

BDJBFDFG;AM Q;RFDL 模块完成。将下载的 !"!S2% 、

&'( )S、(+(T% 和 +!(+( 靶 点 晶 体 结 构 导 入

&HKDAL;MEJD &N;GJSOOP，先对蛋白质结构进行修正，

加氢，处理金属离子，除去蛋白质晶体中的水分子

和杂原子；再对蛋白质结构进行优化，氢键优化参

数 为 &FUB@J QFGJD AD;JMGFG;AM<V 优 化 立 场 选 择

1(6&WSOO2，以 9X&"OY2! 为收敛标准。

TY#Y# 分子对接和结构改造 对分子进行配体优

化处理，此步在 6;E(DJ 模块中完成。受体盒子生成

在 Z@;LJ 模块中完成，选择 DJHJBGAD ED;L EJMJDFG;AM。

分子对接利用 &HKDAL;MEJD &N;GJ SOOP 软件中的

Z@;LJ 模块进行，以原始配体小分子为中心，自动生

成对接盒子文件。对接精度为 &(（标准精度）。

!ADJ)'ABB;ME 模块具有替换片段和分子对接

两大功能，所以成为新药设计的尖端技术。在“!ADJ

'ABB;ME”过程中，第一步是定义模板化合物。首先定

义 需 要 替 换 的 片 段 ， 这 一 任 务 由 "J[;MJ

!AU\;MFG;AM< <GJB 完成。第二步需要定义受体盒子。

第三部分准备分子片段，分子片段来自于 LDNE)@;IJ

数据库和 ]-^! 数据库中的片段数据库。第四步把

小分子片段连接到母核上，得到的结构对接到受体

里。最后，依据对接得分进行筛选，得分的绝对值越

大，亲和力越强，结合力越好。

TYSY0 分子动力学 分子动力学模拟由 ZDAUFH<_YO

完成。使用 &(! 水模型模拟人体内环境。为了使系

统的密度维持恒定，我们采用周边性边界条件。为了

得到电中性的环境，我们在蛋白质中加入 OYT2 UA@`6

钠离子和氯离子，离子在模型中自动排布。用 ^A<J?

'AAaJD 定温计算法，调整平衡体系的温度到 0OO 8。

用 ^(+ 系统保持体系温度、压强和原子数量不变，

压强为 T FGU。最后进行系统能量最小化，用 DJ@Fb 去

掉局部高能量，防止原子碰撞。S M< 之后系统达到平

衡，然后进行了 TO M< 的模拟。

TYSYc C"X5+ 预测 运用 ";<HAaJD> <GNL;A 0Y2 中

的 C"X5+ "J<HD;BGAD< 模块对 _[ 和 HAUBANML T ?

HAUBANML P 进行 C"X5+ 预测。C"X5+ 预测包括：

S2 摄氏度下水溶解度（FdNJAN< <A@N\;@;G>）；血脑屏障

通透性（\@AAL \DF;M \FDD;JD BJMJGDFG;AM，%%%）；细胞色

素 (_2O S"e 抑 制 性 （H>GAHKDAUJ (_2O S"e

;MK;\;G;AM）；肝毒性（KJBFGAGAb;H;G>）；人类肠道吸收性

（KNUFM ;MGJ<G;MF@ F\<ADBG;AM）。

! !"

SYT ! _[ "#$%&' _[ 是 !"!S2% 选择性

抑制剂，对 !"!S2% 抑制活性值为 -!

2O

：TYS_ :!E`

U6=，而对 +!(+(、&'(?T、&'(?S、6C9 无抑制活性，

但是对 (+(T% 的抑制活性值 -!

2O

：_YOf :!E`U6=，选

择性不高。因此本实验选取 c[ 作为结构修饰的母

核，以期提高它对 !"!S2% 的抑制活性和选择性。

具体修饰过程如图 T 所示：首先对 C 片段进行替换

旨在找到结合更强的片段，找出 T 个优选片段。然

后，对 % 进行替换以期找到选择性更强的片段，找

出 P 个优选片段，这样就产生了 T"T"PgP 个化合

物。考虑到 c[ 的苯并 TV0Vc?噻二唑与受体 !"!S2%

的第二结合位点氨基酸残基结合能力很好，所以对

c[ 的这个片段未作改动。根据这个分子修饰的原

则，表 T 中列出了修饰后的 P 个 c[ 的类似物分子，

包括 c[ 本身在内的对接结果。从表中可以看出优化

后的化合物的选择性提高，对 (+(T% 的理论活性降

低。图 S 为 c[、HAUBANML T 与 !"!S2% 结合模式图。

HAUBANML T 片段 C 部分的吡啶上的氮原子与对催

化活性有重要影响的 Z@Ncf7 形成氢键；片段 % 部

分的咪唑氮原子上的氢原子也与 CDE2c7 形成氢

键；片段苯并 TV0Vc ?噻二唑部分的噻二唑与

CDE2c7、&JD2cP 形 成 (; 堆 积 作 用 ； 与 (KJc7e、

CDEc72 形成范德华力。

化合物
对接得分:IHF@`UA@=

!"!S2% &'(?S (+(T% +!(+(

c[ ?TOh77 ?0YPO ?TOY27 ?0Y_e

HAUBANML T ?T0Yee ?SY7e ?0Ye0 ?SY70

HAUBANML S ?TTY0O ?SY70 ?0Y_P ?SY00

HAUBANML 0 ?TTYTO ?SYfO ?SYe0 ?SY02

HAUBANML _ ?TSYTe ?SY0_ ?SY_7 ?SY07

HAUBANML 2 ?T0YTe ?SY_S ?0Y_T ?SYT0

HAUBANML e ?TSYe7 ?SYef ?SY0e ?SYf7

HAUBANML f ?TSYT2 ?SY20 ?0YO7 ?SY77

HAUBANML 7 ?TOYPO ?SY22 ?SY22 ?SYe7

HAUBANML P ?TTY_e ?SYSP ?SYOf ?SYP2
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!"! !"#$%

!"!"# 对 $% 结构进行修饰的抑制剂与 &'&!() 体

系稳定性分析 模拟体系的均方根偏差 *+,,- ./01

2340+/ 5/670-7,18 9:;'<以体系初始构象作为参考对

象，体现了体系结构在分子动力学模拟过程中的波

动情况。图 = 是 &'&!() 的空载蛋白及靶点与配体

小分子复合物 >,.?,415 # 和 $% 的骨架原子 9:;'

值随时间变化图。可以看出，空载蛋白在 ! 12 左右

达到了平衡，对于 &'&!() 与配体复合物体系在

# 12 左右就达到了平衡。

为进一步描述体系结构的波动情况，计算了体

系每个氨基酸残基的均方根波动（+,,- ./01 2340+/

%@4>-40-7,18 9:;A），体系氨基酸残基的 9:;A 值可

以体现出受体在动力学模拟过程中相对灵活和稳

定的区域，结果如图 $ 所示，&'&!() 的活性中心

（$B=C$BD）波动减少。

! ! "#"$%&'%()* +# ,-,!./$%&'!

012 ! 345 61)*1)2 '78859): %# "#; $%&'%()* + 7)* ,-,!./

! + ( "#$)*+,-./0
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! < ,-,!./.1234567#89:;<=>? "#@$%&'%()*+
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012 < 345 81&5 @791781%) $4798 #%9 =>?- %# ,-,!./ '9%851); "#
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GHI

GHJ

FH$
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!"# $%&'( !" 化合物 )* 和 +,-.,/01 2 3

+,-.,/01 4 的预测结果见表 !。

! !"

#52 # )* $%&'() 对接得分为负数，其绝

对值越大表明化合物与靶点结合的越紧密。通过表

2 的对接结果可以得知对比化合物 )*，+,-.,/012

与 6%6!78 第 ! 活性位点的氨基酸（7#297):）相互

作用力增多，是 +,-.,/01 ; 选择性增强的原因。选

出得分最高的结构 +,-.,/01 ; 进行动力学模拟，希

望对以后的研究有一定的指导意义。

#"! *+,-.

#"!"; 对 )* 结构进行修饰的抑制剂与 6%6!78 体

系稳定性分析 进行结构修饰的抑制剂与蛋白结

合后达到平衡状态的时间比空载蛋白从波动达到

平衡的时间短，表明在达到平衡状态后，6%6!78 与

配体复合物体系 <&=% 较空载蛋白时低，说明与配

体结合后，6%6!78的柔性降低了，有利于占住靶点。

与 )* 相比，进行结构修饰的抑制剂与 6%6!78

结合后活动中心波动减少，新设计的抑制剂使

6%6!78 受体结合区的第二结合区域（7#;37):）的

波动小于 )*，说明设计的抑制剂与 6%6!78的匹配程

度很高。设计的抑制剂的抑制能力和选择性高于 )*。

#"# $%&'( !" !7 !下水溶解度被划分为 >97

? 个等级，分别代表：极不可能溶；微溶；少溶；溶解

性较好；溶解度适中；极易溶。血脑屏障水平被划分

为 @9) 7 个等级，分别代表：极易透过；易透过；中

等；不易透过；不能被定义。细胞色素 A)7@ !%? 抑

制性：细胞色素 A)7@ !%? 参与各种药物在肝脏中

的代谢水平，如果对细胞色素 A)7@ !%? 进行抑制，

失去了细胞色素 A)7@ !%? 的功能，药物的浓度会

增加，*BCDE 和 FG/E 分别代表非抑制和抑制。肝毒性：

肝脏容易受药物毒性的影响，这会影响肝脏转移和

排除毒物的能力，FG/E 和 *BCDE 分别表示没有肝毒

性和有肝毒性。人类肠道吸收性：肠道吸收性被分

为 ) 个等级 @9#，分别表示：易吸收；中等程度吸

收；不易吸收；极难吸收。通过数据我们可以得知 )*

和 +,-.,/01 29+,-.,/01 4 溶解度、血脑屏障通透

性相似，无细胞色素 A)7@ !%? 抑制性和肝毒性。在

人类肠道吸收性方面我们设计的化合物要优于已

知化合物)*。通过 $%&'( 预测也进一步表明我们

设计的化合物具有成药的可能性，同时优于已知化

合物。
#$%&'
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H?I 于秀月，孔垂泽，张哲，等5 6%6!78 在肾癌细胞中的作用HJI5现

代肿瘤医学，!@2)，!!（M）：2:M!

H:I 沈佳汇，陈立，杨天训，等5 细胞分裂周期蛋白 6%6!78 抑制剂

研究进展HJI5中国新药杂志，!@2)，!#（!)）：!MM2

HMI 宋宇宁，康东伟，张庆柱，等5 6%6!7 磷酸酶抑制剂研究进展N

!@@M " !@2) 年O HJI5中国药物化学杂志，!@;7，!7（;）：7)

H4I PL Q R Q/ QR JL0 SR EF BC" =K0FTEDLD B01 UL,C,VL+BC EWBC/BFL,0 ,*
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8L,,GV &E1 6TE- PEFFR !@;)R !)N;:OY);!7

（!@;:9@;9;4 收稿）
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化合物 $%&'( 预测

!7 !下水

溶解度

血脑屏障

通透性

细胞色素 A)7@

!%? 抑制性
肝毒性

人类肠道

吸收性

)* ! ) *BCDE FG/E !

+,-.,/01 ; ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 ! ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 # ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 ) ! # *BCDE FG/E @

+,-.,/01 7 ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 ? ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 : ! ) *BCDE FG/E @

+,-.,/01 M ) ) *BCDE FG/E ;

+,-.,/01 4 ! # *BCDE FG/E @

- 3 4$4"56./0123456789:;<=> 32?71891.:;<

.@AB; =%>?CDEFGH-

?@A 3 '*+ 0@8+ B(,@(0@1: 7*(,0 21, =%>? 12 4$4"56 9,10+@:C 32

(:; 71891.:; <

;5@

@5M

@5?

@5)

@5!

@5@

时间Z0D

<
&
=
[

#M) )>> );? )#! ))M )?) )M> )4? 7;! 7!M 7))

!"#!$

5

%&'()*+,

6%6!78

-./01%2

)

3

#;#


