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分子模拟研究 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑类衍生物

对 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 的生物活性和选择性机理

赵腾腾ꎬ杨雪雨ꎬ王亚莉ꎬ朱小蕾

(南京工业大学化工学院ꎬ材料化学工程国家重点实验室ꎬ江苏 南京 ２１０００９)

[摘要] 　 乙酰胆碱酯酶(ＡＣｈＥ)和丁酰胆碱酯酶(ＢＣｈＥ)均属于胆碱酯酶类(ＣｈＥｓ)ꎬ具有不同的催化特性及抑

制模式ꎬ是具有高度同源性的两种蛋白质ꎬ在神经系统中发挥着重要的作用. 揭示胆碱酯酶抑制剂的选择性机理

是开发新型的阿尔茨海默症药物的重要课题. 我们研究了 ３ 种 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑抑制剂对 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 的生物活性

和选择性机理. 采用 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法对 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 之间的相互作用能进行了计算. 研究结果表

明ꎬ３ 种抑制剂对 ＡＣｈＥ 均表现出较高的活性ꎬ说明这 ３ 种抑制剂能够选择性抑制 ＡＣｈＥꎬ所得计算结合自由能排

序与抑制剂的实验抑制常数吻合较好.
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(ＣｈＥｓ)ꎬｗｈｉｃｈ ｄｉｆｆｅｒ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. Ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｉｓｓｕｅ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｒｕｇｓ. Ｉｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｗｏｒｋꎬｗｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｒｅｅ １ꎬ３ꎬ４￣
ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ. Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ ａｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＭＭ￣ＰＢＳＡ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｈｏｗ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＡＣｈＥ ｔｈａｎ
ＢＣｈＥꎬａｎｄ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＡＣｈＥ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｒａｎｋ ｏｆ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｉｓ
ｉｎ ｇｏｏｄ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅꎬ１ꎬ３ꎬ４￣ｔｈｉａｄｉａｚｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＭＭ￣ＰＢＳＡ ｍｅｔｈｏｄꎬｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ

阿尔茨海默症(ＡＤ)是人类可能患有的认知障碍最严重的疾病之一ꎬ据预测ꎬ６５ 岁以上的人群中大约

有 ６％都患有阿尔茨海默症[１] . 阿尔茨海默症是老年期痴呆的一种ꎬ是一种复杂的进行性脑神经组织退化

的疾病ꎬ主要表现为渐进性记忆障碍、认知功能障碍及语言障碍等神经精神症状[２] . 阿尔茨海默症的主要

病因是基底前脑胆碱能神经递质乙酰胆碱(ＡＣｈ)和丁酰胆碱(ＢＣｈ)的不足ꎬＡＣｈ 和 ＢＣｈ 分别在乙酰胆碱

酯酶(ＡＣｈＥ)和丁酰胆碱酯酶(ＢＣｈＥ)的催化作用下发生快速分解. ＡＣｈＥ 主要存在于胆碱能神经末梢突

触间隙中ꎬ以极高的效率水解 ＡＣｈ. ＢＣｈＥ 也被称为血浆胆碱酯酶ꎬ广泛分布于组织和血浆中[３] . 因此ꎬ抑
制 ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 两种酶的生物活性是治疗阿尔茨海默症的一个非常有效的方法[４] .

胆碱酯酶抑制剂已经被批准为治疗早期 ＡＤ 患者的有效药物. 目前对 ＡＣｈＥ 抑制剂的研究主要集中

在他克林[５]、多奈哌齐[６]、加兰他敏[７]、利凡斯的明[８] 等药物. 然而ꎬ这些抑制剂的药效是有限的ꎬ且药物
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副作用比较大ꎬ有毒性. 最近的研究集中在寻找一些新型的、副作用小的化合物ꎬ作为 ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 新型

的抑制剂. Ｓｋｒｚｙｐｅｋ[９]等人设计并合成了一类代谢更为稳定的新型 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 抑制剂ꎬ即 １ꎬ３ꎬ４ 噻二唑

类衍生物ꎬ但这类抑制剂对 ＡＣｈＥ / ＢｃｈＥ 的详细的作用机制并不清楚ꎬ该问题的解决有利于设计高效的

ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 抑制剂ꎬ从而加速实验进程. 我们从原子水平上对这类抑制剂与胆碱酯酶的相互作用和选择

性进行了研究. 研究结果表明ꎬ３ 种抑制剂在 ＡＣｈＥ 中均表现出较高的活性ꎬ说明这 ３ 种抑制剂能够选择

性抑制 ＡＣｈＥꎬ所得计算结果与实验上抑制剂的抑制常数吻合较好.
本文中ꎬ我们采用分子对接、分子动力学(ＭＤ)模拟及结合自由能计算等方法对 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ /

ＢＣｈＥ 的结合机理、生物活性和选择性进行了研究ꎬ并将计算结果与实验结果进行了对比. 本文的研究为

今后设计具有更高抑制效果的 ＡＤ 药物提供了一定的理论指导.

１　 计算方法

１.１　 初始结构构建

ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 的初始晶体结构是从 ＰＤＢ 数据库(ＡＣｈＥ:代码 １ＥＥＡꎬ分辨率为 ２.５ Å[１０] ꎻＢＣｈＥ:代
码 １ＰＯＩꎬ分辨率为 ２.０ Å[１１] )中提取的ꎬ这两个蛋白质分别只含有 １ 条链ꎬ且通过序列比对ꎬ发现两种蛋

白质的序列同源性高达 ５３％. 除去该晶体结构中的配体、结晶水分子和氢原子ꎬ作为初始的蛋白质结

构. 用画图软件构建 ３ 个 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑类衍生物ꎬ并在 Ｂ３ＬＹＰ / ６－３１Ｇ∗水平上用 Ｇａｕｓｓｉａｎ ０９ 软件进

行优化得到最优结构ꎬ优化后的结构作为分子对接所需配体的初始结构. ３ 种抑制剂的结构如图 １
所示.

图 １　 ３ 种抑制剂的分子结构

Ｆｉｇ １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

１.２　 对接方法

基于 Ａｕｔｏｄｏｃｋ４.０ 软件的拉马克遗传算法[１２]ꎬ分别对 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 与 ３ 种抑制剂进行分子对接ꎬ将极

性氢原子添加到蛋白质的各个残基上ꎬ再将科尔曼联合原子电荷添加到胆碱酯酶的部分原子上. 在对接

过程中ꎬ将受体的格点盒子大小设置为 ６５ Å×６５ Å×６５ Å. 用遗传算法共进行 ２００ 次独立对接计算ꎬ然后从

对接构象的最大簇(均方根偏差 ＲＭＳＤ 设定为 ２.０ Å)选出最优构象ꎬ最终得到的复合物体系即可用于之

后的 ＭＤ 模拟过程.
１.３　 分子动力学模拟

我们采用 ＡＭＢＥＲ１０.０ 软件分别对 ６ 个复合物体系进行 ＭＤ 模拟ꎬ本文中受体和配体的力场分别为

ＡＭＢＥＲＦＦ０３[１３]和 ＧＡＦＦ[１４]力场. 将 ６ 个复合物体系分别融入到 １ 个溶剂为 ＴＩＰ３Ｐ 水分子模型[１５]的盒子

中ꎬ盒子半径为 １０ Å. 氢原子通过 ＬＥａＰ 模块添加ꎬ残基的质子化状态在中性的 ｐＨ 下采用默认ꎬ为了使整

个系统呈电中性ꎬ我们分别在 ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 系统中加入了 １０ 个 Ｎａ＋和 ５ 个 Ｃｌ－ . 然后对每个体系进行优

化ꎬ并将各个体系从 ０ Ｋ 升温到 ３００ Ｋꎬ然后在 ＮＰＴ 系综(Ｐ＝ １ ａｔｍꎬＴ＝ ３００ Ｋ) [１６]下对每个体系进行 ３０ ｎｓ
的 ＭＤ 模拟.
１.４　 结合自由能计算

每个复合物体系的结合自由能是通过 ＡＭＢＥＲ１０.０ 中的 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 程序[１７] 计算得到的. 对于每个体

系ꎬ取稳定后的最后 ５ ｎｓ 的 ＭＤ 轨迹ꎬ提取 ２００ 个构象对抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合自由能进行计算来研究生

物活性. 配体与受体结合自由能(ΔＧｂｉｎｄ)可表述为[１８]:
ΔＧｂｉｎｄ ＝ΔＧｃｏｍｐｌｅｘ－(ΔＧｐｒｏｔｅｉｎ＋ΔＧ ｌｉｇａｎｄ)ꎬ (１)
ΔＧｂｉｎｄ ＝ΔＥｇａｓ＋ΔＧｓｏｌ－ＴΔＳꎬ (２)

—６５—
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ΔＥｇａｓ ＝ΔＥｅｌｅ＋ΔＥｖｄｗꎬ　 　 (３)
ΔＧｓｏｌ ＝ΔＧｐｏｌａｒ＋ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒꎬ (４)
ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ ＝γ(ＳＡＳＡ)＋βꎬ (５)

其中 ΔＧｃｏｍｐｌｅｘ、ΔＧｐｒｏｔｅｉｎ和 ΔＧ ｌｉｇａｎｄ分别代表复合物、蛋白质和配体的自由能. 气相分子力学能 ΔＥｇａｓ可进一步

分解成静电能(ΔＥｅｌｅ)和范德华作用能(ΔＥｖｄｗ) . 溶剂化自由能(ΔＧｓｏｌ)可以分为两部分:极性溶剂化自由

能(ΔＧｐｏｌａｒ)和非极性溶剂化自由能(ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ) .

２　 结果与讨论

２.１　 对结构象结合模式

在本文中ꎬ我们将 ３ 种 １ꎬ３ꎬ４－噻二唑抑制剂分别对接到 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 中. 在 ３ 个抑制剂与 ＡＣｈＥ 的对

接结构中ꎬ３ 个抑制剂都处于由残基 Ａｓｐ７２、Ｐｈｅ７８、Ｓｅｒ８１、Ｔｒｐ８４、Ｇｌｙ１１８、Ｔｙｒ１２１、Ｓｅｒ１２２、Ｉｌｅ２８７、Ｐｈｅ２８８、
Ｐｈｅ２９０、Ｐｈｅ３３０、Ｔｙｒ３３４ 和 Ｈｉｓ４４０ 组成的疏水口袋中. 与之相比ꎬ与 ＢＣｈＥ 对接的复合物结构中ꎬ３ 个抑制

剂位于由 Ｖａｌ７０、Ｈｉｓ７７、Ｇｌｙ７８、Ｍｅｔ８１、Ｇｌｙ１１７、Ｇｌｎ１１９、Ｔｒｐ２３１、Ａｌａ２７７、Ｌｅｕ２８６、Ｓｅｒ２８７、Ａｓｎ２８９ 和 Ｐｈｅ３２９ 组

成的疏水性口袋中ꎬ这与其他文献的对接研究结果一致.
２.２　 体系的稳定性

抑制剂的结构差异造成了对接构象的差异ꎬ且两者的结合过程也是动态的ꎬ这也造成了动力学特性发

生变化. 本文对 ６ 个复合物体系进行了 ３０ ｎｓ 的分子动力学模拟. 在 １２ ｎｓ 后ꎬ６ 个体系均达到稳定ꎬ如
图 ２(ａ)ꎬ它们的 ＲＭＳＤｓ 值最终均稳定在 １.７ Å 附近ꎬ所有体系均处于平衡ꎬ表明 ＭＤ 平衡的稳定性和后续

的能量和结构分析是合理的. 本文还计算了蛋白质的回旋半径(Ｒａｄｉｕｓ ｏｆ ＧｙｒａｔｉｏｎꎬＲｇ)ꎬ研究两种胆碱酯

酶残基的致密性. 如图 ２(ｂ)所示ꎬ是 ６ 个复合物体系的回旋半径随时间的变化曲线. 从图中可以看出ꎬ每
个体系的回旋半径基本上都能保持稳定ꎬ表明两种胆碱酯酶体系并未因为抑制剂的结合而导致蛋白质残

基的致密性发生变化ꎬ模拟过程中蛋白也是稳定的.

图 ２　 ６ 个复合物的均方根偏差(ａ)和回旋半径(ｂ)值随时间的变化

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ＲＭＳＤ(ａ)ａｎｄ Ｒａｄｉｕｓ(ｂ)ｏｆ ｂａｃｋｂｏｎｅ ａｔｏｍｓ ｏｆ ｓｉｘ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ

２.３　 抑制剂对 ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 的生物活性

抑制剂与胆碱酯酶的结合自由能计算是衡量抑制剂活性的重要方法ꎬ且计算得到的结合自由能与实

验上比较更能进一步判断计算的准确性. 我们利用 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法对 ６ 个复合物体系的结合自由能进行

了计算ꎬ结果列于表 １ 中. Ａ１ ~ Ａ３ 对 ＡＣｈＥ 的结合自由能分别为:－２７.５３ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ－２５.８３ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和
－２１.３１ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ与实验中抑制剂生物活性( ＩＣ５０ 值分别为 ０.０６ μｍｏｌ / Ｌꎬ０.６７ μｍｏｌ / Ｌꎬ２.１８ μｍｏｌ / Ｌ)一致ꎻ
Ａ１~Ａ３ 对 ＢＣｈＥ 的结合自由能分别为:－２５.１６ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ－２４.８０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和－１９.１１ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ同样与实验

中的生物活性( ＩＣ５０ 值分别为 ０.２９ μｍｏｌ / Ｌꎬ３２.１４ μｍｏｌ / Ｌꎬ９６.３４ μｍｏｌ / Ｌ)相一致. 而且在表 １ 中ꎬ可以看

出 ３ 种抑制剂在 ＡＣｈＥ 中均表现出较高的活性ꎬ对两种胆碱酯酶具有选择性. 实验中抑制剂对 ３ 种抑制剂

的选择指数分别为:４.８ꎬ４７.９ 和 ４４.２[９]ꎬ可见模拟结果与实验数据也能很好地吻合.
从表 １ 中可以看出ꎬ静电能(ΔＥｅｌｅ)、范德华作用项(ΔＥｖｄＷ)和非极性溶剂化自由能(ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ)对结合

是有利的. 在结合中ꎬ范德华作用都起主导作用. 尽管气相的静电能(ΔＥｅｌｅ)对结合是有利的ꎬ但也不能完

全抵消极性去溶剂能(ΔＧｐｏｌ)对结合的不利影响. 因此ꎬ净的静电能(ΔＥｅｌｅ＋ｐｏｌ)对结合是不利的.

—７５—





南京师大学报(自然科学版) 第 ４１ 卷第 １ 期(２０１８ 年)

表 １　 用 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法计算得到的蛋白质－配体复合物的结合自由能项

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｉｘ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＭＭ￣ＰＢＳＡ ｍｅｔｈｏｄ ｋｃａｌ / ｍｏｌ

复合物 / 能量 ΔＥｅｌｅ ΔＥｖｄＷ ΔＥｇａｓ ΔＧｐｏｌ ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ ΔＧｓｏｌ ΔＧｂｉｎｄ

ＡＣｈＥ / Ａ１ －７.０５ －４０.１１ －６６.９２ ２３.４３ －５.２９ １８.１４ －２７.５３
ＢＣｈＥ / Ａ１ －１４.６１ －３９.７６ －５４.３７ ３４.２７ －５.０６ ２９.２１ －２５.１６
ＡＣｈＥ / Ａ２ －２７.９０ －３９.０２ －５１.１４ ４６.４４ －５.３４ ４１.１０ －２５.８３
ＢＣｈＥ / Ａ２ －１１.７５ －３８.９４ －５０.７０ ３１.０２ －５.１３ ２５.９０ －２４.８０
ＡＣｈＥ / Ａ３ －１１.０３ －３８.６１ －４５.６７ ３５.２８ －５.４６ ２９.８３ －２１.３１
ＢＣｈＥ / Ａ３ －１２.２４ －３４.２７ －４６.５１ ３２.１６ －４.７５ ２７.４０ －１９.１１

图 ３　 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 抑制剂复合物体系中抑制剂－残基之间的相互作用谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｒｅｓｉｄｕｅ ｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

　 　 为了深入地研究蛋白质的每个残基在复合物体系中发挥的作用ꎬ我们对每个残基进行了能量分解. ６ 个

体系分解到每个残基的结合自由能如图 ３ 所示. 图 ３ 中我们列出了能量小于－０.８ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 的残基ꎬＡ１ 与

ＡＣｈＥ 的结合亲和力的关键残基为 Ｆ７５、Ｆ７８、Ｗ８４、Ｇ１１８、Ｆ２８８、Ｆ３３０、Ｌ３３３ 和 Ｙ３３４ꎬ这些关键残基的结合自由

能总和为－１２.１０ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎻＡＣｈＥ / Ａ２ 体系的关键残基有:Ｗ８４、Ｇ１１８、Ｙ１２１、Ｉ２８７、Ｆ２９０、Ｆ３３０、Ｆ３３１、Ｙ３３４、
Ｈ４４０ꎬ这些关键残基的结合自由能总和为:－１１.８４ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎻＡＣｈＥ / Ａ３ 体系的关键残基有:Ｆ７８、Ｇ１１９、Ｙ１２１、
Ｆ２８８、Ｒ２８９、Ｆ２９０、Ｆ３３１、Ｙ３３４ꎬ结合自由能之和为－１１.２０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ. ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ 的关键残基的结合自

由能总和与其生物活性 Ａ１>Ａ２>Ａ３ 相一致. 从图 ３ 中还可以看出ꎬ在区分 ３ 种抑制剂对 ＡＣｈＥ 的生物活性

中ꎬ残基 Ｗ８４、Ｇ１１８、Ｆ３３０ 起着至关重要的作用. 同样的ꎬ３ 种抑制剂与 ＢＣｈＥ 的关键残基(Ａ１:Ｆ７６、Ｈ７７、
Ｇ１１７、Ｌ２８６、Ｖ２８８、Ｆ３２９、Ｈ４３８ꎻＡ２:Ｆ７３、Ｗ８２、Ｇ１１７、Ｗ２３１、Ｌ２８６、Ｆ３２９ꎻＡ３:Ｇ１１７、Ｑ１１９、Ｌ２８６、Ｖ２８８)ꎬ结合自由

能之和分别为:－９.３５ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ－８.６７ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和－４.４７ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ与实验上的生物活性也一致. 从图 ３ 可以直

观的看出ꎬ对 Ａ１~Ａ３ / ＡＣｈＥ 复合物体系结合贡献比较大的残基数量要比 Ａ１~Ａ３ / ＢＣｈＥ 体系的多ꎬ且结合自

由能的值也比较大ꎬ进一步揭示了抑制剂对 ＡＣｈＥ 的选择性.

—８５—
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我们通过表 １ 得知范德华作用对复合物的结合起主导作用ꎬ抑制剂 Ａ１ꎬＡ２ꎬＡ３ 与 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 间的

范德华作用能分别为 － ４０. １１ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ－ ３９. ０２ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ － ３８. ６１ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和 － ３９. ７６ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ － ３８. ９４
ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ－３４.２７ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ均和抑制剂的生物活性 Ａ１>Ａ２>Ａ３ 一致ꎬ而且 ３ 种抑制剂和两种胆碱酯酶的结

合自由能也反映出了抑制剂对两种酶的选择性.
由表 １ 可以看出静电能影响着抑制剂的生物活性和选择性ꎬ其中氢键作用有很大的影响. ＡＣｈＥ / Ａ１

体系中ꎬＡ１ 与相邻残基形成了两个稳定的氢键ꎬ分别形成于 Ａ１ 的氧原子(Ｏ１３)与 Ｔｙｒ３３４ 的氮原子以及

Ａ１ 上氧原子(Ｏ１３)与 Ｌｅｕ３３３ 的氧原子之间ꎬＭＤ 过程中氢键占有率分别为 ９８.６２％和 ５６.１４％ꎬ键长平均

为 ３.３４ Å 和 ３.３１ ÅꎻＡＣｈＥ / Ａ２ 体系中有 １ 个稳定的氢键ꎬ即 Ａ２ 上的氧原子(Ｏ８)与残基 Ｈｉｓ４４０ 上的氮原

子之间ꎬ占有率为 ８５.６３％ꎬ键长为 ３.０２ ÅꎻＡＣｈＥ / Ａ３ 体系中ꎬＡ２ 上的氮原子(Ｎ８)与 Ｐｈｅ２８８ 上的氮原子ꎬ
Ａ２ 上的氮原子(Ｎ９)与 Ａｒｇ２８９ 上的氮原子之间形成了两条稳定的氢键ꎬ占有率分别为 ５３.８６％和 ５０.６０％ꎬ
键长分别为 ３.３０ Å 和 ３.２４ Å. 同样的ꎬＢＣｈＥ / Ａ１ 体系中ꎬＡ１ 上的氧原子(Ｏ１３)与残基 Ｈｉｓ４３８ 上的氧原子

之间形成了 １ 条稳定的氢键ꎬ占有率为 ９５.４４％ꎬ键长为 ２.８８ ÅꎻＢＣｈＥ / Ａ２ 体系中ꎬＡ２ 上的氧原子(Ｏ７)与
Ｈｉｓ４３８ 上的氧原子之间形成了 １ 条占有率为 ９６.６６％的氢键ꎬ占有率为 ２.８７ ÅꎻＢＣｈＥ / Ａ３ 体系中ꎬＡ３ 上的

两个氮原子(Ｎ８ / Ｎ９)与 Ｖａｌ２８８ 上的氮原子之间形成了两条稳定的氢键ꎬ占有率分别为 ９９.２２％和 ７８.３０％ꎬ
键长为 ３.０５ Å 和 ３.２０ Å. 此外ꎬ３ 种抑制剂还与两种酶周围的残基形成了疏水作用ꎬ这些氢键作用和疏水

作用在模拟初期都有些波动ꎬ后来都趋于平稳ꎬ表明氢键作用和疏水作用可以使 ３ 种抑制剂稳定在结合

位点.

３　 结论

本文通过分子对接ꎬ分子动力学模拟及 ＭＭ / ＰＢＳＡ 能量计算分析等方法ꎬ从原子水平上研究了 ３ 个

１ꎬ３ꎬ４－噻二唑类衍生物与 ＡＣｈＥ / ＢＣｈＥ 的相互作用ꎬ并揭示了该类抑制剂对 ＡＣｈＥ 的选择性抑制机理. 分

子对接结果表明ꎬ抑制剂与两种胆碱酯酶具有相似的结合模式. 结合自由能的计算结果与抑制剂的实验

生物活性吻合较好. ３ 个 ＡＣｈＥ 复合物体系的药物－残基间的相互作用要比相对应的 ＢＣｈＥ 复合物体系的

更强ꎬ特别重要的是ꎬ范德华作用能决定了 ３ 种抑制剂均能够选择性抑制 ＡＣｈＥ. 本文的工作为今后设计

具有更高的抑制活性和选择性的阿尔茨海默病药物提供了理论依据和指导.
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[６] ＳＵＧＩＭＯＴＯ ＨꎬＹＡＭＡＮＩＳＨＩ ＹꎬＩＩＭＵＲＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ(Ｅ２０２０)ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] .
Ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０００ꎬ７:３０３－３３９.

[７] ＭＡＲＣＯ Ｌꎬｄｏ ＣＡＲＭＯ ＣꎬＧＡＬＡＮＴＨＡＭＩＮＥ Ｍ. Ａ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｒｅｃｅｎｔ
ｐａｔｅｎｔｓ ｏｎ ＣＮＳ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙꎬ２００６(１):１０５－１１１.

[８] ＢＯＮＯ Ｇ ＦꎬＳＩＭÃＯ Ｓ Ｄ ＰꎬＢＡＴＩＳＴＥＬＡ Ｍ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔａｄｏ￣ａｌｌｅ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ:Ｋ ｖａｒｉａｎｔꎬｐｌａｓｍａ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ
２０１５ꎬ８１:５７－６２.

[９] ＳＫＲＺＹＰＥＫ ＡꎬＭＡＴＹＳＩＡＫ ＪꎬＮＩＥＷＩＡＤＯＭＹ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １ꎬ３ꎬ４￣ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｓ
ｎｏｖｅｌ ＡＣｈＥ ａｎｄ ＢｕＣｈＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１３ꎬ６２:３１１－３１９.
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[１０] ＫＲＹＧＥＲ Ｇ Ｓ ＩꎬＳＵＳＳＭＡＮ Ｊ Ｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ Ｅ２０２０(Ａｒｉｃｅｐｔ):ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ
ｏｆ ｎｅｗ ａｎｔｉ￣Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｒｕｇｓ[Ｊ] . Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｆｏｌｄｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎꎬ１９９９.

[１１] ＮＩＣＯＬＥＴ ＹꎬＬＯＣＫＲＩＤＧＥ ＯꎬＭＡＳＳＯＮ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ａｎｄ ｏｆ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ[Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００３ꎬ２７８:４１ １４１－４１ １４７.

[１２] ＧＡＲＲＥＴＴ Ｍ ＭꎬＤＡＶＩＤ Ｓ ＧꎬＲＯＢＥＲＴ Ｓ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｄｏｃｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｌａｍａｒｃｋｉａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ａｎｄ ａｎ ｅｍｐｉｒｉｃａｌ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ１９９８ꎬ１９:１ ６３９－１ ６６２.

[１３] ＣＯＲＮＥＬＬ Ｗ ＤꎬＣＩＥＰＬＡＫ ＰꎬＢＡＹＬＹ Ｃ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｆｉｅｌｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓꎬ
ａｎｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｏｃｉｅｔｙꎬ１９９５ꎬ１１７:５ １７９－５ １９７.

[１４] ＷＡＮＧ ＪＭꎬＷＯＬＦ Ｒ ＭꎬＣＡＬＤＷＥＬＬ Ｊ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ａ ｇｅｎｅｒａｌ ａｍｂｅｒ ｆｏｒｃｅ ｆｉｅｌｄ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００４ꎬ２５:１ １５７－１ １７４.

[１５] ＪＯＲＧＥＮＳＥＮ Ｗ ＬꎬＣＨＡＮＤＲＡＳＥＫＨＡＲ ＪꎬＭＡＤＵＲＡ Ｊ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ
ｗａｔｅｒ[Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｈｙｓｉｃｓꎬ１９８３ꎬ７９:９２６－９３５.

[１６] ＡＮＤＥＲＳＥＮ Ｈ Ｃ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｔ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ / ｏｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｔｈｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｈｙｓｉｃｓꎬ１９８０ꎬ７２:２ ３８４－２ ３９３.

[１７] ＫＵＭＡＲＩ ＲꎬＫＵＭＡＲ ＲꎬＬＹＮＮ Ａ. ｇ＿ｍｍｐｂｓａ￣ａ ＧＲＯＭＡＣＳ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ＭＭ￣ＰＢＳＡ Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ２０１４ꎬ５４:１ ９５１－１ ９６２.

[１８] ＳＡíＺ Ｕ ＬꎬＣＡＢＲＥＲＡ Ｍ ＡꎬＦＲＯＥＹＥＮ Ｍ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ｇｙｒａｓｅ Ｂ ｆｒｏｍ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｇｒａｐｈ
Ｍｏｄｅｌꎬ２０１１ꎬ２９:７２６－７３９.
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[２２] ＢＡＥＫ Ｒ ＨꎬＢＡＥＫ Ｃ ＫꎬＪＵＮＧ Ｓ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｉ ｎａｎｏｗｉｒｅ ＦＥＴｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
Ｙ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ[Ｊ] . ＩＥＥＥ Ｔｒａｎｓ Ｎａｎｏ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１０ꎬ９:２１２－２１７.

[２３] ＬＩＮ Ｄ ＷꎬＣＨＥＮＧ Ｍ ＬꎬＷＡＮＧ Ｓ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ａ Ｃｏｎｓｔａｎｔ￣ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｅｎａｂｌｅ ＭＯＳＦＥＴ ｓｅｒｉｅｓ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ[ Ｊ] .
ＩＥＥＥ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｄｅｖｉｃｅ Ｌｅｔｔꎬ２００７ꎬ２８:１ １３２－１ １３４.

[２４] ＨＯ Ｃ ＳꎬＬＯ Ｙ ＣꎬＣＨＡＮＧ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｔｅ￣ｂｉａｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅ / ｄｒａｉｎ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｈａｎｎｅｌ
ｌｅｎｇｔｈ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ＭＯＳ ｄｅｖｉｃｅｓ[Ｊ] . Ｓｏｌｉｄ￣ｓｔａｔｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎꎬ２００６ꎬ５０:１ ７７４－１ ７７９.

[２５] ＭＥＩＪＥＲ Ｅ ＪꎬＧＥＬＩＮＣＫ Ｇ ＨꎬＶａｎ ＶＥＥＮＥＮＤＡＡＬ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｓｃａｌｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｐａｒａｓｉｔｉｃ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ
ｏｒｇａｎｉｃ ｆｉｅｌｄ￣ｅｆｆｅｃｔ ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒｓ[Ｊ] . Ａｐｐｌｉｅｄ ｐｈｙｓｉｃｓ ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２００３ꎬ８２(２５):４ ５７６－４ ５７８.

[２６] ＣＨＥＮ Ｗ Ｐ ＮꎬＳＵ ＰꎬＧＯＴＯ Ｋ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ＭＯＳＦＥＴｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｌｅｃｔｒｏ
Ｃｈｅｍ Ｓｏｃꎬ２００９ꎬ１５６(１):Ｈ３４－Ｈ３８.

[２７] ＣＡＭＰＢＥＬＬ Ｊ ＰꎬＣＨＥＵＮＧ Ｋ ＰꎬＳＵＥＨＬＥ Ｊ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ＣＭＯＳ
ｄｅｖｉｃｅｓ[Ｊ] . ＩＥＥＥ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｄｅｖｉｃｅ ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２０１１ꎬ３２(８):１ ０４７－１ ０４９.

[２８] ＣＡＭＰＢＥＬＬ Ｊ ＰꎬＣＨＥＵＮＧ Ｋ ＰꎬＤＲＯＺＤＯＶ Ｓ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｎｅｌ ｌｅｎｇｔｈ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ? [Ｃ] / / Ｓｉｌｉｃｏｎ ｎａｎｏｅｌｅｃ￣
ｔｒｏｎｉｃｓ ｗｏｒｋｓｈｏｐ(ＳＮＷ) . ＨａｗａｉｉꎬＵＳＡ:ＩＥＥＥꎬ２０１２:１－２.

[２９] ＭＡ Ｌ ＪꎬＪＩ Ｘ ＬꎬＣＨＥＮ Ｙ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｎｅｌ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｅｒｉｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｄｅｅｐｌｙ ｓｃａｌｅｄ ｍｅｔａｌ￣ｏｘｉｄｅ￣
ｓｅｍｉｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｆｉｅｌｄ￣ｅｆｆｅｃｔ ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｈｙｓｉｃｓ ｌｅｔｔｅｒｓꎬ２０１４ꎬ３１(９):０９７３０２.
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