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苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的三维定量构效关系
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[摘要] 　 设计开发新的真核延伸因子 ２ 激酶(ｅＥＦ２Ｋ)抑制剂. 首先通过分子对接技术分析了苯丙酸类化合物与

ｅＥＦ２Ｋ 之间相互作用的关键氨基酸和结合方式ꎬ进而基于比较分子场法(ＣｏＭＦＡ)和比较分子相似性指数分析

法(ＣｏＭＳＩＡ)分别建立 ２８ 个已知活性的 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型ꎬ研究该类抑制剂化学结构与生物活性

之间的三维定量构效关系. 两个 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型活性数据 ｐＩＣ５０的预测值与真实值基本一致ꎬ表明两个模型均具

有良好的预测能力和统计学意义. 根据 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型所提供的立体场、静电场、疏水场、氢键供体场和氢键受体

场所提供的信息提出了优化该类抑制剂结构的药物设计思路ꎬ可为 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的研究与开发提供理论指导.
[关键词] 　 ｅＥＦ２Ｋꎬ分子对接ꎬ抑制剂ꎬ作用方式ꎬ三维定量构效关系

[中图分类号]Ｒ９１４.２　 [文献标志码]Ａ　 [文章编号]１００１－４６１６(２０２０)０４－０１３５－０８

Ｔｈｒｅｅ￣Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ
Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃ Ａｃｉｄ ｅＥＦ２Ｋ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｌｉ Ｙｕｍｅｉ１ꎬＳｏｎｇ Ｙｕ１ꎬＷｅｎ Ｊｉａｔｏｎｇ１ꎬＣａｏ Ｈｏｎｇｙｕ１ꎬＹｕ Ｄａｙｏｎｇ１ꎬＳｈｉ Ｌｉｙｉｎｇ２

(１.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＤａｌｉａｎ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＤａｌｉａｎ １１６６２２ꎬＣｈｉｎａ)
(２.Ｄａｌｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ ＭｅｄｉｃａꎬＤａｌｉａｎ １１６６２２ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐ ｎｅｗ Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ ２ Ｋｉｎａｓｅ(ｅＥＦ２Ｋ)ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｆｉｒｓｔｌｙꎬｔｈｅ
ｋｅｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｅＥＦ２Ｋ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ. Ｔｈｅｎꎬｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｉｅｌｄ ａｎａｌｙｓｉｓ(ＣｏＭＦＡ)ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ (ＣｏＭＳＩＡ)ꎬｔｈｅ ３Ｄ￣ＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ２８ ｋｎｏｗｎ ａｃｔｉｖｅ ｅＥＦ２Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ. Ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｐＩＣ５０ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ３Ｄ￣ＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｂａｓｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒｕｅ ｖａｌｕｅｓꎬｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｂｏｔｈ ｍｏｄｅｌｓ ｈａｄ ｇｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ ３Ｄ￣ＱＳＡＲ ｍｏｄｅｌ
ｉｎ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｆｉｅｌｄꎬｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｆｉｅｌｄꎬｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｂｏｎｄｅｄ ｄｏｎｏｒ ｆｉｅｌｄ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｂｏｎｄｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
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真核细胞延伸因子－２ 激酶(Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣２ ｋｉｎａｓｅꎬｅＥＦ２Ｋ)是由 ｅＥＦ２Ｋ 基因编码的一种

钙调素依赖性蛋白激酶ꎬ属于非典型 Ｓｅｒ / ｔｈｒ 蛋白激酶家族[１] . ｅＥＦ２Ｋ 可以通过磷酸化真核生物延伸因子

２(Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬｅＥＦ２)或自磷酸化来调节肽链伸长速率ꎬ调节蛋白质合成[２] . 近年来ꎬ越来

越多的研究表明ꎬｅＥＦ２Ｋ 能促进肿瘤细胞的存活、增殖、发育、血管生成和对化疗的抵抗[３－５] . 此外ꎬｅＥＦ２Ｋ
抑制剂可以被认为是治疗恶性胶质瘤的一种潜在策略[６] . ｅＥＦ２Ｋ 作为一个潜在的新型抗癌药物靶点在肿

瘤细胞的生存和繁殖过程中具有极其重要的作用ꎬ已经越来越受到人们的关注. Ｇｕｏ 等[７]通过虚拟高通量

筛选研究发现了 β－苯丙氨酸母核支架ꎬ并设计和合成了 ４６ 种丙氨酸类衍生物ꎬ评估了对这些衍生物对

ｅＥＦ２Ｋ 的抑制活性和细胞毒性ꎬ并证明了这种新的小分子可作为 ｅＥＦ２Ｋ 靶向抑制剂ꎬ故在此基础上本研

究首次通过分子模拟技术高效优化设计更高活性的苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂.
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分子对接(Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ)是通过计算机模拟技术研究小分子(配体)与生物大分子(受体)之间的

相互作用ꎬ预测其结合模式和亲和力ꎬ进而实现基于结构的药物设计的一种重要方法[８] . 分子对接可以有

效地确定与靶蛋白活性部位空间和电性特征互补匹配的小分子化合物ꎬ也是进一步探讨蛋白与药物分子

间的相互作用的有效手段. 三维定量构效关系(３Ｄ￣ＱＳＡＲ)被广泛应用于药物分子结构与活性的研究ꎬ以
此来设计具有更高活性的药物分子. 比较分子场法(Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｉｅｌｄ ａｎｌｙｓｉｓꎬＣｏＭＦＡ)和比较分

子相似指数分析法(Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＣｏＭＳＩＡ)是目前最为通用的 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ
研究方法ꎬ这两种方法根据药物分子周围力场的差异ꎬ对药物活性进行探测分析得到小分子配体与受体之

间的相互作用关系ꎬ进而为设计更有效的药物提供依据.
本文以前期同源模建研究中构建的 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白晶体结构为基础ꎬ采用分子对接方法研究了 ２８ 个苯

丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂化学结构与 ｅＥＦ２Ｋ 之间的相互作用方式ꎬ进一步利用 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 方法针对

这 ２８ 个抑制剂构建 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型ꎬ分析了苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂化学结构与生物活性之间的定量关

系ꎬ同时根据 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型所提供的立体场、静电场、疏水场、氢键供体场和氢键受体场等信息

提出优化此类抑制剂活性的药物设计思路ꎬ为新型 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的研究、开发与结构优化提供理论依据.

１　 材料方法

１.１　 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白及小分子准备

以前期通过同源模建方法所构建的 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白为基础ꎬ利用 Ｓｃｈｏｒｄｉｎｇｅｒ 软件包中的 Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｗｉｚａｒｄ 工具对蛋白结构进行补全不完整残基、删除多余蛋白构象、加氢、分配相关电荷和能量

最小化处理ꎬ从而获得适合分子对接的 ｅＥＦ２Ｋ 晶体结构. 本实验所需 ２８ 个小分子均由文献[７]获得

(表 １)ꎬ包括用作训练集的活性小分子 ２３ 个ꎬ用作测试集的活性小分子 ５ 个. 文献所提供活性值为 ＩＣ５０值ꎬ根
据研究所需ꎬ将这些活性值转化为 ｐＩＣ５０值(－ｌｏｇ ＩＣ５０). 分子构建及结构优化通过 ＳＹＢＹＬ－Ｘ ２.０ 软件完成ꎬ
首先以最陡下降法(Ｓｔｅｅｐｅｓｔ Ｄｅｓｃｅｎｔ Ｍｅｔｈｏｄ)来寻找分子低能构象ꎬ收敛 ＲＭＳ 参数为 ０.０５ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰Å－１ꎬ
最大迭代步数(Ｍａｘ Ｉｔｅｒａｔｉｏｎｓ)为 ６ ０００ꎬ其余参数为缺省值ꎻ随后使用共轭梯度法进一步优化分子构象ꎬ收
敛 ＲＭＳ 参数为 ０.００１ ｋｃａｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰Å－１ꎬ最大迭代步数(Ｍａｘ Ｉｔｅｒａｔｉｏｎｓ)为 １０００ꎬ其余参数为缺省值ꎻ最后利用

Ｇａｓｔｅｉｇｅｒ￣Ｈüｃｋｅｌ 法计算分子电荷ꎬ即得能量最低的药物分子构象.
表 １　 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂结构及其 ＩＣ５０值

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅＥＦ２Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｎｏ. Ｒ１ Ｒ２ ＩＣ５０(μｍｏｌ / Ｌ) Ｎｏ. Ｒ１ Ｒ２ ＩＣ５０ / (μｍｏｌ / Ｌ)

１∗ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ ２３.８ ６∗ ２－Ｆ ４４.５

２ Ｈ ３５.１ ７ Ｈ １８.７

３ Ｈ ２９.３ ８ Ｈ １９.６

４ Ｈ ３１.２ ９ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ ３１.６

５ Ｈ ３７.８ １０ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ ４７.９

—６３１—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



黎玉梅ꎬ等:苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的三维定量构效关系

续表 １　 Ｔａｂｌｅ １ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｎｏ. Ｒ１ Ｒ２ ＩＣ５０(μｍｏｌ / Ｌ) Ｎｏ. Ｒ１ Ｒ２ ＩＣ５０ / (μｍｏｌ / Ｌ)

１１∗ ２￣Ｆ ２７.５ ２０ 　 ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ４４.４

１２ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ ２２.６ ２１∗ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ５８.３

１３ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ ３８.５ ２２ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ １１.７

１４ ４￣ｔ￣ｔｂｕｔｙｌ １８.４ ２３ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ １９.９

１５ 　 ２－Ｆ ３６.７ ２４ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ３３.４

１６∗ ２－Ｆ １９.４ ２５ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ４４.５

１７ ２－Ｆ ３３.７ ２６ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ９.５

１８ ２－Ｆ １１.６ ２７ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ５.５

１９ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ ２８.４ ２８ ２ꎬ４￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ １２.５

　 　 ∗为测试集分子(５ 个小分子) .

１.２　 分子对接

由于本实验所用 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白是通过同源模建技术获得ꎬ不含原配体小分子ꎬ因此需借助 Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ
２０１７ 软件包中的 Ｓｉｔｍａｐ 程序分析目标蛋白最具潜力的活性位点ꎬ随后利用 Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇｒｉｄ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ 工具

在最合适的活性位点处定义作用网格ꎬ此范围内的氨基酸残基即构成了相关的活性口袋. 分子对接部分

通过 Ｌｉｇａｎｄ Ｄｏｃｋｉｎｇ 模块完成ꎬ利用该模块中的 Ｄｏｃｋｉｎｇ￣Ｓｃｏｒｅ 打分函数评价抑制剂分子与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白的

相互作用ꎬＤｏｃｋｉｎｇ￣Ｓｃｏｒｅ 函数综合考虑了氢键作用、疏水作用、静电作用和共轭等因素ꎬ该值负值愈大ꎬ说
明抑制剂分子与靶蛋白的对接复合物越稳定ꎬ匹配结合作用越好[９] . 最后利用 Ｌｉｇａｎｄ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎ Ｄｉａｇｒａｍ 工

具分析对接过程中抑制剂分子与 ｅＥＦ２Ｋ 受体之间的相互作用方式.
１.３　 分子叠合

分子叠合效果是构建 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型的关键ꎬ为使分子叠合效果好ꎬ实验值需依据药效团位置、力场等

因素进行叠合. 本实验中使用 ＳＹＢＹＬ－Ｘ ２.０ 软件中 Ａｌｉｇｎ Ｄａｔａｂａｓｅ 程序进行分子叠合ꎬ使 ２８ 个抑制剂分

子的公共部分叠合在同一刚型骨架上. 由于 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型假定每一个活性分子以同样的结合方式与受体

—７３１—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



南京师大学报(自然科学版) 第 ４３ 卷第 ４ 期(２０２０ 年)

的同一活性位点结合ꎬ因此选择活性最好的 Ｎｏ􀆰 ２７ 小分子(ｐＩＣ５０:５.２６)作为模板进行分子叠合ꎬ以使叠合

效果最佳.
１.４　 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型的构建

ＣｏＭＦＡ 模型将叠合好的分子置于一个正规的三维网格中ꎬ格点间距离为 ０.２ｎｍ. 随后在每个格点中

放置一个探针粒子ꎬ分别计算每个探针粒子和各个分子间的相互作用能ꎬ从而探测小分子周围的立体场

(ＳｔｅｒｉｃꎬＳ)和静电场(ＥｌｅｃｔｒｏｓｔａｉｃꎬＥ). 与 ＣｏＭＦＡ 模型不同的是ꎬＣｏＭＳＩＡ 模型在计算探针或基团与分子之

间的相互作用时采用了与距离相关的高斯函数形式ꎬ定义了 ５ 种分子场进行定量构效关系研究ꎬ包括立体

场、静电场、疏水场(ＨｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃꎬＨ)、氢键受体场(ＡｃｃｅｐｔｏｒꎬＡ)和氢键供体场(ＤｏｎｏｒꎬＤ) [１０] .
本研究从 ２８ 个活性分子中随机选择 ２５ 个分子组成训练集ꎬ其余 ５ 个分子组成测试集ꎬ采用偏最小二

乘法(ＰＬＳ)针对训练集计算得到 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型ꎬ结合 ｐＩＣ５０活性数据及其相关场描述变化进行分

析. 采用留一法(Ｌｅａｖｅ￣Ｏｎｅ￣ＯｕｔꎬＬＯＯ)对每个格点上的分子场进行交叉验证ꎬ确定最佳主成分数(Ｏｐｔｉｍａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ)和交叉验证的回归系数 ｒｃｖꎬ调整柱滤值(Ｃｏｌｕｍｎ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｖａｌｕｅꎬσ)使 ｒｃｖ最大. 一般来讲ꎬ
当 ｒｃｖ大于 ０.５ 时认为模型具有良好的稳定性[１１] . 之后采用非交叉验证法(Ｎｏｎ￣ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ)预测生物活性数

据ꎬ并得到相关性系数 ｒ、标准偏差 ｓ、Ｆｉｓｈｅｒ 检验值 Ｆ 对 ＱＳＡＲ 模型的拟合能力进行评价ꎬ其中 ｒ 越接近 １ꎬ
ｓ 越小ꎬＦ 越大表明模型拟合能力愈好[１１] .

２　 结果与讨论

２.１　 分子对接

通过 Ｌｉｇａｎｄ Ｄｏｃｋｉｎｇ 程序对 ２８ 个苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂分子进行了分子对接. 表 ２ 列举了 Ｄｏｃｋｉｎｇ￣
Ｓｃｏｒｅ 排名前十的小分子与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白的相互作用方式考察结果. 图三为对接分数排名最高(Ｎｏ􀆰 ２１ꎬ图 １ａ)
与活性最好(Ｎｏ􀆰 ２７ꎬ图 １ｂ) 的分子的对接结果图与作用方式图ꎬ其中 Ｎｏ􀆰 ２７ 分子与氨基酸 ＧＬＮ１１９、
ＡＬＡ１１７ 具有氢键作用ꎬ与氨基酸 ＴＹＲ２１４、ＩＬＥ２１５ 具有疏水作用ꎬ与氨基酸 ＴＹＲ２１９ 具有共轭作用ꎬ与氨

基酸 ＬＹＳ 具有 Ｐｉ￣ｃａｔｉｏｎ 作用. 另外ꎬ有一半以上的小分子与氨基酸 ＡＬＡ１１７、ＬＹＳ１５３、ＴＹＲ２１９、ＴＹＲ２１４、
ＩＬＥ２１５ 发生相互作用ꎬ提示这 ５ 个氨基酸可能是与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白作用的关键氨基酸.

表 ２　 对接分数排名前十的小分子与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白作用方式考察结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｅＥＦ２Ｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｐ ｔｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｃｏｒｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｏｃｋｉｎｇ
Ｓｃｏｒｅ

Ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｓ Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ Ｓｔａｔｉｃ ｅｌｅｃｔｒｉｃｉｔｙ Ｐｉ￣Ｐｉ ｓｔａｃｋｉｎｇ Ｐｉ￣ｃａｔｉｏｎ

２１ －８.８０２ ＧＬＮ１１９、ＰＲＯ２６８ ＬＥＵ１７０、ＶＡＬ１６８、ＰＨＥ１２１ — ＨＩＳ２１０ —

２８ －８.１９４ ＡＬＡ１１７、ＬＹＳ１５５ ＴＹＲ２１４、ＩＬＥ２１５、ＶＡＬ１５１ ＬＹＳ１５３、ＡＲＧ１２３ — —

５ －８.０３０ ＧＬＮ２５９ ＩＬＥ２１５、ＴＹＲ２１４ — — ＬＹＳ１５３

１５ －７.９８７ ＡＳＰ２６７、ＰＲＯ２６３、ＧＬＮ１１９ ＰＨＥ１２１ ＡＲＧ１２３、ＧＬＵ２１２ ＨＩＳ２１０ —

１７ －７.７９２ ＨＩＳ２１０、ＧＬＮ１１９、ＧＬＮ２６９、
ＰＲＯ２６８ ＩＬＥ１９７、ＰＨＥ１２１ — ＨＩＳ２１０ —

２０ －７.７１４ ＩＬＥ２１５、ＡＬＡ１１７ ＩＬＥ２１５、ＴＹＲ２１４、ＴＹＲ２１９ ＧＬＵ２１２ — —

２ －７.６３５ ＴＹＲ１５５、ＡＳＰ２６７、ＰＲＯ２６８ ＬＥＵ１７０、ＶＡＬ１６８、ＩＬＥ１９７、
ＰＨＥ１２１ ＡＳＰ２８０ ＨＩＳ２１０、

ＴＹＲ１５５ —

１８ －７.４９５ ＡＬＡ１１７、ＧＬＮ１１９ ＴＹＲ２１４、ＩＬＥ２１５ — ＴＹＲ２１９ ＬＹＳ１５３

３ －７.４７３ ＴＹＲ１５５、ＡＳＰ２６７、ＰＲＯ２６８ ＰＨＥ１２１、ＭＥＴ１７２、ＬＥＵ１７０、
ＩＬＥ１９７、ＶＡＬ１６８、ＰＨＥ１２１

ＧＬＵ２１２、ＡＳＰ２８０、
ＡＳＰ２６７

ＴＹＲ１５５、
ＨＩＳ２１０ —

１１ －７.２７４ ＡＳＰ２８０、ＬＥＵ１７０、ＧＬＮ１７１ ＩＬＥ１９７、ＬＥＵ１７０ — — —

２.２　 分子叠合

以活性最好的 Ｎｏ􀆰 ２７ 小分子为叠合模板ꎬ将 ２８ 个抑制剂分子的公共骨架叠合ꎬ结果如图 ２ 所示. 所有

分子的公共骨架均叠合在一起ꎬ并且化合物分子中相似基团的叠合取向也趋于一致ꎬ说明叠合效果良好.
２.３　 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型

利用 ＰＬＳ 法对训练集的 ２８ 个小分子建立 ＣｏＭＦＡ 模型ꎬ最佳主成分数为 ２、柱滤值为 ０.１ ｋＪ / ｍｏｌ 时ꎬｒｃｖ
—８３１—
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图 １　 Ｎｏ􀆰 ２１ 小分子对接结果 ３Ｄ 图(ａ－１)、作用方式图(ａ－２)与 Ｎｏ􀆰 ２７ 小分子对接结果 ３Ｄ 图(ｂ－１)、作用方式图(ｂ－２)
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｎｏ􀆰 ２１ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ３Ｄ ｄｉａｇｒａｍ(ａ－１)ꎬｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ(ａ－２)ａｎｄ Ｎｏ􀆰 ２７ ｓｍａｌｌ

ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ３Ｄ ｄｉａｇｒａｍ(ｂ－１)ꎬｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ(ｂ－２)

图 ２　 分子叠合结果

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｖｅｒｌａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ

最大ꎬ为 ０.５０７ꎬ说明所建立模型具有良好的稳定性.
以非交叉验证法计算得到标准偏差 ｓ 为 ０.１０５ꎬ相关

性系数 ｒ 为 ０.８５１ꎬＦ 值为 ６５.８４９ꎬ说明模型具有良好

的拟合能力(表 ３). 模型对于抑制剂分子 ｐＩＣ５０实验

值与预测值的偏差均小于 １ 个数量级(表 ４)ꎬ实验

值与预测值之间的线性关系见图 ３(ａ)ꎬ其相关性系

数 Ｒ２ 为 ０.７９４ꎬ说明模型具有良好的预测能力. 另

外ꎬＣｏＭＦＡ 模型中立体场(Ｓ)和静电场(Ｅ)的贡献率

分别为 ２９.７％和 ７０.３％ꎬ说明 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂分子周

围的静电场对其活性发挥主要作用.
表 ３　 训练集分子的 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型数据参数

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＣｏＭＦＡ ａｎｄ ＣｏＭＳＩＡ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

３Ｄ￣ＱＳＡＲ ＯＮＣ ｒｃｖ ｓ ｒ Ｆ
Ｆｉｅｌｄ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

Ｓ Ｅ Ｈ Ｄ Ａ

ＣｏＭＦＡ ２ ０.１０５ ０.０５９ ０.８５１ ６５.８４９ ０.２９７ ０.７０３ — — —
ＣｏＭＳＩＡ ２ ０.１２８ ０.０７０ ０.８３４ ４８.９２０ ０.０４９ ０.４４７ ０.２２０ ０.１０９ ０.１７５

表 ４　 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型测试集分子 ｐＩＣ５０实验值与预测值比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｃｔｕａｌ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐＩＣ５０ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓｅｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＣｏＭＦＡ ａｎｄ ＣｏＭＳＩＡ ｍｏｄｅｌｓ

Ｎｕｍｂｅｒｓ Ａｃｔｕａｌ ｐＩＣ５０

ＣｏＭＦＡ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐＩＣ５０ Ｒｅｓｉｄｕａｌ

ＣｏＭＳＩＡ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐＩＣ５０ Ｒｅｓｉｄｕａｌ

１ ４.４５５ ４.４５４ 　 ０.００１ ４.４３６ 　 ０.０１９
６ ４.７０８ ４.８７９ －０.１７１ ４.８０２ －０.０９４
１１ ４.４１５ ４.４７４ －０.０５９ ４.５８７ －０.１７２
１６ ４.５６１ ４.５６９ －０.００８ ４.５２４ ０.０３７
２１ ４.３５３ ４.４０１ －０.０４８ ４.３９４ －０.０４１

　 　 利用 ＰＬＳ 法对训练集的 ２８ 个小分子建立 ＣｏＭＳＩＡ 模型ꎬ最佳主成分数为 ２、柱滤值为 ０.３ ｋＪ / ｍｏｌ 时ꎬ
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ｒｃｖ最大ꎬ为 ０.５６５ꎬ说明所建立模型具有良好的稳定性. 以非交叉验证法计算得到标准偏差 ｓ 为 ０.１２８ꎬ相关

性系数 ｒ 为 ０.８３４ꎬＦ 值为 ４８.９２０ꎬ说明模型具有良好的拟合能力(表 ３). 模型对于抑制剂分子 ｐＩＣ５０实验值

与预测值的偏差均小于 １ 个数量级(表 ４)ꎬ实验值与预测值之间的线性关系见图 ３(ｂ)ꎬ其相关性系数 Ｒ２

为 ０.６９６ꎬ说明模型具有良好的预测能力. 另外ꎬＣｏＭＳＩＡ 模型中立体场(Ｓ)、静电场(Ｅ)、疏水场(Ｈ)、氢键

供体场(Ｄ)和氢键受体场(Ａ)的贡献率分别为 ４.９％、４４.７％、２２.０％、１０.９％和 １７.５％ꎬＣｏＭＳＩＡ 模型提供了

更多的场信息ꎬ５ 个场相互作用共同影响了抑制剂分子活性ꎬ其中静电场发挥主要作用.

图 ３　 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型中 ｐＩＣ５０实验值与预测值的线性关系

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｔｕａｌ ｐＫｉ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐＩＣ５０ｏｆ ３Ｄ￣ＱＳＡＲ Ｍｏｄｅｌｓ

本研究所建立的 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型均具有良好的稳定性、拟合能力和预测能力ꎬｅＥＦ２Ｋ 抑制剂

分子周围的静电场对其活性发挥主要作用. 在进行药物设计时ꎬ应综合考虑 ＣｏＭＦＡ 和 ＣｏＭＳＩＡ 模型提供

的信息.
２.４　 ３Ｄ￣ＱＡＲ 等势图

２.４.１　 ＣｏＭＦＡ 模型等势图

以活性最好的 Ｎｏ􀆰 ２７ 作为参考分子为例进行分析ꎬ其 ＣｏＭＦＡ 模型等势图如图 ４ 所示. 立体场区域用

绿色和黄色表示ꎬ黄色区域表示增大基团会降低药物活性ꎬ绿色区域表示增大基团有利于增加药物活性ꎬ
因此ꎬ在 １６－增加支链来增大体积ꎬ也可引入体积较大的基团如苯基、吡啶基等或用于替代 １５－氰基来增

加药物活性. 静电场区域用红色和蓝色表示ꎬ红色代表增加负电性基团有利于增加药物活性ꎬ蓝色代表增

加正电性基团有利于增加药物活性. 因此可以在 １５－引入－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｉ 等负电性基团或在 ５－原子引入正电

性基团如含氮官能团来设计理论上 ｅＥＦ２Ｋ 抑制活性更好的药物分子.

图 ４　 Ｎｏ􀆰 ２７ 小分子结构(左)及 ＣｏＭＦＡ 模型立体场和静电场等势图(右)
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｎｏ􀆰 ２７ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ( ｌｅｆｔ)ａｎｄ ＣｏＭＦＡ ｍｏｄｅｌ ｓｔｅｒｅｏ ｆｉｅｌｄ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ｆｉｅｌｄ ｅｑｕｉｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｐ(ｒｉｇｈｔ)

２.４.２　 ＣｏＭＳＩＡ 模型等势图

相较与 ＣｏＭＦＡ 模型ꎬＣｏＭＳＩＡ 模型除了立体场(Ｓ)和静电场(Ｅ)之外ꎬ还给出了疏水场(Ｈ)、氢键供体

场(Ｄ)和氢键受体场(Ａ)的场信息. 分子场的贡献ꎬ依然选择活性最高的 Ｎｏ􀆰 ２７ 分子进行分析. 图 ５(ａ)为
ＣｏＭＳＩＡ 模型立体场与静电场贡献图ꎬ场中所代表信息与 ＣｏＭＦＡ 模型相同ꎬ可知可用体积较大的基团替代

１５－氰基ꎬ用体积较小的基团替代 ９－羧基来提高药物活性ꎬ而在 １－Ｃｌ 处不宜引入较大基团ꎬ否则会降低药

物活性. 同时在 １５－引入－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｉ 等负电性基团ꎬ在 １４－引入正电性基团可增加药物活性. 图 ５(ｂ)为
ＣｏＭＳＩＡ 模型疏水场贡献图ꎬ其中白色代表增加亲水性基团有利于提高药物活性ꎬ黄色代表增加疏水性基

团有利于提高药物活性. 白色区域几乎覆盖了整个药物分子ꎬ提示可以引入羟基、羧基、氨基等亲水性基

团来增加药物活性ꎬ而黄色区域分布于 １５－与 １６－之间ꎬ说明在 １５－或 １６－引入烷烃、环烷烃、酯基等疏水
—０４１—
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性基团可增加药物活性. 图 ５(ｃ)为 ＣｏＭＳＩＡ 模型氢键供体场和氢键受体场贡献图ꎬ蓝绿色代表增加氢键

供体有利于增加药物活性ꎬ红色表示增加氢键受体不利于药物活性. 由此可知ꎬ在 ３－和 １３－引入氢键供体

基团如－ＯＨ 等可增加药物活性ꎬ而在 ９－、１２－、１５－、１７－等均不宜引入氢键受体基团ꎬ否则会降低药物

活性.

图 ５　 ＣｏＭＳＩＡ 模型各场等势图(ａ:立体场与静电场ꎻｂ:疏水场ꎻｃ:氢键供体场和氢键受体场)
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｑｕｉｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｔｈｅ ＣｏＭＳＩＡ ｍｏｄｅｌ

２.５　 药物设计

依据 ＣｏＭＦＡ、ＣｏＭＳＩＡ 模型等势图提供的药物分子设计信息并结合 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂与蛋白之间的相互

作用方式ꎬ研究设计了一系列新化合物ꎬ并使用 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型预测这些化合物的 ｐＩＣ５０值ꎬ最终得到 ３ 个

理论上具有更好活性的 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂ꎬ其化学结构见图 ６. 进一步对这 ３ 个小分子与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白进行了

分子对接ꎬ对接结果显示ꎬ化合物 Ａ、Ｂ、Ｃ 与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白的结合能(ｇｌｉｄｅ ｅｎｅｒｇｙ)评价值分别为－４４.４２４、
－４９.９７８、－５９.２１１ 均低于模板分子 Ｎｏ􀆰 ２７(－４３.４２４)ꎬ说明相比于模板分子这 ３ 个小分子与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白结

合更加稳定ꎬ提示这 ３ 个小分子有望成为更加有效的 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂.

图 ６　 预测活性更高的小分子

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

３　 结论

与传统药物研发方法相比ꎬ计算机辅助药物设计技术能够显著提高药物设计速度ꎬ降低药物研发成

本ꎬ缩短研发周期. 而分子对接和 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 技术可对药物研发中结构设计与优化进行指导ꎬ避免药物研发

的盲目性. 本文首先对具有 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白抑制活性的 ２８ 个苯丙酸类化合物与前期同源模建所得 ｅＥＦ２Ｋ 蛋

白进行了分子对接ꎬ初步阐明了苯丙酸类 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂与靶点蛋白之间的相互作用方式ꎬ该类抑制剂与

靶点蛋白之间具有多种作用力ꎬ包括与 ＰＲＯ２６８、ＡＬＡ１１７ 等氨基酸的氢键作用ꎬ与 ＩＬＥ２１５、ＴＹＲ２１９ 等氨基

酸的疏水作用ꎬ与 ＡＳＰ２８０ 等氨基酸的静电作用ꎬ与 ＨＩＳ２１０ 等氨基酸的共轭作用以及与 ＬＹＳ１５３ 的

Ｐｉ￣ｃａｔｉｏｎ 作用等ꎬ其中有一半以上的小分子均与氨基酸 ＡＬＡ１１７、ＬＹＳ１５３、ＴＹＲ２１９、ＴＹＲ２１４、ＩＬＥ２１５ 发生相

互作用ꎬ因此这 ５ 个氨基酸可能是与 ｅＥＦ２Ｋ 蛋白作用的关键氨基酸ꎬ可作用于这些氨基酸的小分子极有

可能可作为 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂ꎬ该结果可用于 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的虚拟筛选ꎬ对 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂的研究与开发具有

指导意义. 笔者下一步将结合该结果构建可用于 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂虚拟筛选的药效团模型ꎬ以期发现新的

ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂分子. 本文还采用偏最小二乘法建立了拟合能力、稳定性和预测能力均良好的 ＣｏＭＦＡ 和

ＣｏＭＳＩＡ 模型ꎬ阐明了 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂分子结构与活性之间的三维定量构效关系ꎬ为 ｅＥＦ２Ｋ 抑制剂分子的设

计奠定了理论基础ꎬ并结合这两个 ３Ｄ￣ＱＳＡＲ 模型中立体场、静电场、疏水场、氢键供体场和氢键受体场等

势图所提供的药物设计信息ꎬ设计了 ３ 个理论上具有更高活性的小分子ꎬ为设计更加有效的 ｅＥＦ２Ｋ 抑制

剂提供了新的思路.
—１４１—
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