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分子模拟研究 ＡＣｈＥ 与酮类曼尼希碱衍生物

抑制剂相互作用的结合机理

王亚莉ꎬ赵腾腾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] 　 主要通过分子对接(ａｕｔｏｄｏｃｋ)、分子动力学(ＭＤ)模拟和结合自由能(ＭＭ / ＰＢＳＡ)计算等方法研究了

３ 种酮类曼尼希碱衍生物抑制剂(下文它们被标记为 Ｍ１、Ｍ２ 和 Ｍ３)与 ＡＣｈＥ 的结合模式和相互作用机理. 分析

表明ꎬ结合自由能的计算结果与实验测得的 ＩＣ５０值结果相对应ꎬ而范德华相互作用是这 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ 结合

的主要驱动力. 其中ꎬＭ２ 和 Ｍ３ 与 ＡＣｈＥ 的结合模式相似ꎬ但与 Ｍ１ 相比有些不同ꎬ这点在抑制剂与周围残基之

间的能量分析上也有所体现. 残基 Ｗ８４ 和 Ｅ８２ 则是区分抑制剂 Ｍ１、Ｍ２ 和 Ｍ３ 生物活性高低的关键性残基.
[关键词] 　 酮类曼尼希碱衍生物抑制剂ꎬ乙酰胆碱酯酶ꎬ分子动力学模拟ꎬ结合自由能
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１９０６ 年ꎬ第一次被描述为“大脑皮质异常疾病”的阿尔兹海默症是一种以进行性认知、行为功能障碍

和记忆力损害为特征的多因素神经系统退行性疾病[１] . 截止 ２０１５ 年ꎬ全球共有约 ４ ７００ 万人有记忆力丧

失的现象ꎬ而随着人类寿命的延长ꎬ２０５０ 年这一数值可能升至 １.３１５ 亿人[２] . 根据“胆碱能缺失”假说ꎬＡＤ
患者体内乙酰胆碱水平和活性的降低可能是导致其认知能力逐渐下降的主要原因[３] . 因此ꎬ治疗 ＡＤ 的主

要策略之一是通过抑制乙酰胆碱酯酶的生物活性来提高患者脑内乙酰胆碱的含量. 乙酰胆碱酯酶

(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅꎬＡＣｈＥ)是一种丝氨酸水解酶ꎬ主要位于脊椎动物胆碱能的突触间隙ꎬ主要生理功能是

通过快速水解神经递质乙酰胆碱为胆碱和乙酸来调节神经信号的正常传递ꎬ而自身却可以在几微秒内恢

复原状和活性. 乙酰胆碱酯酶三维结构[４] 的研究表明ꎬ该酶是由 ５３７ 个氨基酸组成的 α / β 蛋白ꎬ１４ 个

α－螺旋围绕 １２ 股 β－折叠ꎬ与其它水解酶结构非常相似. 因此ꎬ能增强 ＡＤ 患者脑内胆碱能功能的乙酰胆
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碱酯酶抑制剂是使用最广泛的一类治疗 ＡＤ 的首选药物.
目前临床上用于治疗 ＡＤ 药物的研究和开发除了已被投入使用、获得 ＦＤＡ 认证的他克林、多奈哌齐、

加兰他敏、利凡斯明等 ＡＣｈＥ 抑制剂外ꎬ还包括一些天然产物及其衍生物ꎬ但是这些药物只是通过降低胆

碱酯酶活性ꎬ提高乙酰胆碱水平达到单靶点治疗 ＡＤ 的目的ꎬ从而暂时延缓认知功能下降的速度ꎬ不能遏

制痴呆的进展[５] . 因此ꎬ这些药物无法使 ＡＤ 患者彻底治愈. 由于 ＡＤ 病因尚不完全明确ꎬ而且单靶点药物

对于 ＡＤ 的治疗效果并不理想ꎬ因此 Ｌｉ 等人设计并合成了一系列新兴的多靶点抑制剂－橙酮曼尼希碱衍

生物和高异黄酮曼尼希碱衍生物[６－７]ꎬ但这种新兴多靶点抑制剂对于 ＡＣｈＥ 的抑制机理仍不清楚ꎬ相关的

理论研究报道较少. 在本文中ꎬ为了从原子水平上研究这类抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合机理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上述抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合机理和生物活性进行了

研究ꎬ并将计算结果与实验结果进行了对比. 本文研究工作为设计新型 ＡＣｈＥ 抑制剂提供了理论指导.

１　 计算方法

１.１　 初始结构构建

ＡＣｈＥ 的晶体结构是从 ＰＤＢ 数据库(ＰＤＢ 代码:１ｅｅａꎬ分辨率为 ４.５ Å) [８]中提取的ꎬ删除 ＰＤＢ 文件中

的结晶水分子、氢原子和配体分子. 在本文中ꎬ我们首先构建了 ３ 种药物小分子的结构(见图 １)ꎬ然后使用

Ｇａｕｓｓｉａｎ０９[９]软件中的 Ｂ３ＬＹＰ / ６－３１Ｇ∗方法对其结构进行优化.

Ｍ１ 为高异黄酮曼尼希碱衍生物ꎬＭ２、Ｍ３ 为橙酮曼尼希碱衍生物

图 １　 ３ 种抑制剂的分子结构

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

１.２　 分子对接

我们通过 Ａｕｔｏｄｏｃｋ４.０[１０]程序包采用拉马克遗传算法将这 ３ 种药物分子分别与 ＡＣｈＥ 进行分子对接ꎬ
得到每种抑制剂与 ＡＣｈＥ 复合物的合理的初始结构. 在对接过程中ꎬ将极性氢原子添加到 ＡＣｈＥ 中ꎬ药物

分子的键设置为可自由旋转. 格点盒子大小设为 ７０ Å×７０ Å×７０ Åꎬ间隔为 ０.３７５ Å. 用遗传算法共进行

２００ 次独立对接计算以便输出较多构象ꎬ然后从对接所得到的构象中选取最大簇(均方根偏离标准为

２.０ Å)且能量最低的构象为最佳复合物ꎬ用于随后进行的 ＭＤ 模拟过程.
１.３　 分子动力学模拟

我们采用 ＡＭＢＥＲ１２.０ 分别对这 ３ 个体系进行分子动力学模拟. 用 ＡＭＢＥＲ１２.０ 程序包的 Ｌｅａｐ 模块来

添加 ＡＣｈＥ 中缺失的氢原子. 限制静电势(ＲＥＳＰ)方法是用来确定 Ｂ３ＬＹＰ / ６－３１Ｇ(ｄ)水平上部分原子的

电荷. 蛋白质和配体分别采用 ＡＭＢＥＲＦＦ０３[１１]力场和 ＡＭＢＥＲ ＧＡＦＦ[１２]场来描述它们的相互作用. 每个体

系分别浸入到 １ 个被截断的八面体溶剂盒子中ꎬ每种复合物距离盒子边缘至少大于 １０ Åꎬ溶剂类型为

ＴＩＰ３Ｐ 水分子. 之后需加入少数反离子(Ｎａ＋)使系统达到电中性. 在进行 ＭＤ 模拟之前ꎬ每个体系先采用

ＡＭＢＥＲ１２.０ 中的 Ｓａｎｄｅｒ 程序分别进行 ２ ０００ 步的最速下降法和 ２ ０００ 步的共轭梯度法达到能量最小化ꎬ
以释放动力学模拟之前体系分子内部的结构张力. 随后将每个体系逐步进行 ２００ ｐｓ 的限制性加热(从 ０ Ｋ
升温到 ３００ Ｋ)ꎬ使体系到达平衡. 最后ꎬ在 ＮＰＴ 系综(恒温恒压)下对每个体系进行 ８０ ｎｓ 的分子动力学模

拟. 在模拟过程中ꎬ采用 ＳＨＡＫＥ 算法来约束含氢原子的所有共价键ꎬＰＭＥ(Ｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｍｅｓｈ Ｅｗａｌｄ)用来处理

长程静电相互作用.
１.４　 结合自由能计算

我们采用 ＡＭＢＥＲ１２ 中的 ＭＭ￣ＰＢＳＡ[１３]方法ꎬ通过计算这 ３ 个复合物体系中的结合自由能ꎬ深入了解
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这 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合机理ꎬ对于每个体系ꎬ都选取 ＭＤ 过程中稳定后的最后 ５ ｎｓ 轨迹中的 ２００ 个

构象来进行分析. 结合自由能的计算公式如下:
ΔＧｂｉｎｄ ＝ΔＧｃｏｍｐｌｅｘ－(ΔＧｐｒｏｔｅｉｎ＋ΔＧ ｌｉｇａｎｄ)ꎬ (１)
ΔＧｂｉｎｄ ＝ΔＥｇａｓ＋ΔＧｓｏｌ－ＴΔＳꎬ (２)
ΔＥｇａｓ ＝ΔＥｅｌｅ＋ΔＥｖｄｗꎬ (３)
ΔＧｓｏｌ ＝ΔＧｐｏｌａｒ＋ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒꎬ (４)
ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ ＝γ(ＳＡＳＡ)＋βꎬ (５)

式中ꎬΔＧｃｏｍｐｌｅｘꎬΔＧｐｒｏｔｅｉｎꎬΔＧ ｌｉｇａｎｄ分别代表复合物、蛋白质及配体的自由能. 气相分子力学能 ΔＥｇａｓ包括静电

能(ΔＥｅｌｅ ) 和范德华能 ( ΔＥｖｄｗ ) . 溶剂化自由能 ΔＧｓｏｌ 可分解为极性部分 ( ΔＧｐｏｌａｒ ) 和非极性部分

(ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ) . 其中ꎬ溶剂化自由能的非极性部分可以通过溶剂可及表面积(ＳＡＳＡ)以及溶剂参数 γ 和 β 来

估算出. 在 ＰＢ 中ꎬγ 和 β 分别为 ０.００５ ４２ ｋｃａｌ / (ｍｏｌ􀅰Å)和 ０.９２ ｋｃａｌ / ｍｏｌ. Ｔ 和 Ｓ 分别为温度和溶质熵ꎬ由
于熵的计算对于大体系而言异常耗时ꎬ并且对于相似的蛋白质来说ꎬ小分子的结合引起的熵变很接近. 因

此ꎬ在本文的工作中忽略了熵的计算[１４] .

２　 结果与讨论

经过 ８０ ｎｓ 模拟后ꎬＡＣｈＥ 与这 ３ 种酮类曼尼希碱衍生物多靶点抑制剂的具体结合模式如图 ２ 所

示. ３ 种复合物可分为两种结合模式:Ｍ１ 位于由 Ｇｌｎ６９、Ｔｒｐ８４、Ｓｅｒ１２２、Ｐｈｅ２８８、Ｐｈｅ２９０、Ｐｈｅ３３１、Ｐｈｅ３３４ 组

成的活性对接口袋中ꎻ而 Ｍ２ 和 Ｍ３ 位于由 Ｍｅｔ８３、Ｖａｌ１２９、Ａｓｎ４２９、Ｇｌｕ４４５、Ｌｅｕ４５０、Ｌｅｕ４５６、Ｔｙｒ４５８ 组成的

活性对接口袋中. 其中ꎬ抑制剂 Ｍ２、Ｍ３ 与 ＡＣｈＥ 的结合模式相似ꎬ且都与残基 Ｇｌｕ４４５ 形成了氢键ꎬ然而

Ｍ１ 的结合模式不同于 Ｍ２ 和 Ｍ３ꎬＭ１ 与残基 Ｇｌｎ６９、Ｓｅｒ１２２ 形成了氢键. 而通过比较分子对接后(未进行

ＭＤ 模拟)以及 ＭＤ 模拟后这 ３ 种复合物的结合模式ꎬ我们发现ꎬ复合物的初始构象(最佳对接构象)经过

８０ ｎｓ 的 ＭＤ 模拟后ꎬ抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合模式变化不大.

深灰色点线表示氢键

图 ２　 ３ 种 ＡＣｈＥ /抑制剂形成的复合物的详细结合模式

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ＡＣｈＥ / ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

２.１　 体系的稳定性

为了考察体系的稳定性ꎬ我们分析了模拟过程中结合态 ＡＣｈＥ 上骨架 Ｃα 原子的均方根偏差

(ＲＭＳＤ) . 所有体系的 ＲＭＳＤ 值均在最后 ３０ ｎｓ 趋于稳定ꎬ最终其值在 ２.０ Å 附近上下波动ꎬ表明这 ３ 个复

合物最终已达到了稳定状态ꎬ可以取最后 ５ ｎｓ 的模拟结果进行后续的能量和构象分析.
２.２　 ＡＣｈＥ 与抑制剂的结合机理及抑制剂的生物活性

为了探究 ＡＣｈＥ 与这 ３ 种抑制剂的结合机理ꎬ我们将从结合自由能的的角度来解释这 ３ 种抑制剂与

ＡＣｈＥ 结合能力的强弱. 本文采用 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法来计算这 ３ 种体系的结合自由能(ΔＧｂｉｎｄ)ꎬ并以此来分析

这 ３ 种 ＡＣｈＥ 抑制剂小分子的生物活性ꎬ结果如表 １ 所示. 不同成分能量项对结合自由能的贡献也显示在

表中ꎬ能量值越负越有利于 ＡＣｈＥ 与抑制剂的结合. 通过表 １ 分析可以看出ꎬ计算得到的 ＡＣｈＥ / Ｍ１ ~
ＡＣｈＥ / Ｍ３ 的结合自由能分别是－３３.８６ ｋｃａｌ / ｍｏｌ、－２４.０６ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和－２０.９０ ｋｃａｌ / ｍｏｌ. 计算结果揭示了这

３ 种抑制剂的生物活性顺序为 Ｍ１>Ｍ２>Ｍ３ꎬ也表明模拟计算的结果与实验上测得的 ＩＣ５０值的顺序相对应.
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表 １　 通过 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法计算得到的 ３ 种体系的结合自由能(ｋｃａｌ / ｍｏｌ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｉｅｓ(ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＭＭ￣ＰＢＳＡ ｍｅｔｈｏｄ

复合物 / 能量项 ΔＥｅｌｅ ΔＥｖｄｗ ΔＥｇａｓ ΔＧｐｏｌ ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ ΔＧｓｏｌ ΔＧｂｉｎｄ ＩＣ５０ / (μｍｏｌ / Ｌ)

ＡＣｈＥ / Ｍ１ －１６.２７ －５６.８９ －７３.１７ ４６.８２ －７.５２ ３９.３０ －３３.８３ ０.００２ ４９
ＡＣｈＥ / Ｍ２ －１５.７７ －３６.０２ －５１.７９ ３３.９７ －６.２４ ２７.７３ －２４.０６ ２.７
ＡＣｈＥ / Ｍ３ －２０.１６ －３０.９６ －５１.１２ ３５.５９ －５.３７ ３０.２２ －２０.９０ ８.９３

　 　 对比表 １ 中不同能量项对总结合能的贡献大小ꎬ可以看出范德华作用能(ΔＥｖｄｗ)、气相静电能(ΔＥｅｌｅ)
以及非极性溶剂化能(ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ)均是有利于抑制剂结合的. 显然范德华作用能是其中最主要的贡献ꎬ是导

致这 ３ 种抑制剂小分子不同生物活性最主要的原因. 如表 １ 所示ꎬＭ１、Ｍ２ 和 Ｍ３ 与 ＡＣｈＥ 结合的范德华作

用能分别是:－５６.８９ ｋｃａｌ / ｍｏｌ、－３６.０２ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和－３０.９６ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ与这 ３ 种抑制剂在实验中所测得的生

物活性顺序( ＩＣ５０值分别为 ０.００２ ４９ μｍｏｌ / Ｌ、２.７ μｍｏｌ / Ｌ 和 ８.９３ μｍｏｌ / Ｌ)相对应ꎬ证实了这 ３ 种抑制剂的

生物活性为:Ｍ１>Ｍ２>Ｍ３. 而非极性溶剂化自由能(ΔＧｎｏｎｐｏｌａｒ)与静电能(ΔＥｅｌｅ)都不能完全抵消极性溶剂化

自由能所带来的不利影响.

图 ３　 ＡＣｈＥ /抑制剂复合物中抑制剂－残基之间的相互作用谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｒｅｓｉｄｕｅ ｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

为了进一步了解单个残基对于总结合自由能的贡献ꎬ本文用 ＭＭ￣ＰＢＳＡ 方法进行了基于残基的结合

自由能分解. ３ 种 ＡＣｈＥ /抑制剂复合物的相互作用光谱如图 ３ 所示. 我们将复合物中 ΔＧｂｉｎｄ 值低于
－０.７ ｋｃａｌ / ｍｏｌ的残基视为对于 ＡＣｈＥ 和抑制剂的结合有较大贡献的关键残基. 如图 ３ 所示ꎬＡＣｈＥ 与这

３ 种抑制剂相互作用的关键残基分别为 ＡＣｈＥ / Ｍ１(Ｑ６９、Ｙ７０、Ｆ７５、Ｗ８４、Ｇ１１８、Ｓ１２２、Ｇ１２３、Ｙ１２１、Ｌ１２７、
Ｗ２７９、Ｙ３３４)、ＡＣｈＥ / Ｍ２ (Ｇ８０、Ｅ８２、Ｍ８３、Ｖ１２９、Ｌ４３０、Ｌ４５０、Ｌ４５６)、ＡＣｈＥ / Ｍ３ (Ｍ８３、Ｖ１２９、Ｎ４２９、Ｌ４５０、
Ｌ４５６) . 其中残基 Ｅ８２、Ｍ８３、Ｗ８４、Ｗ２７９、Ｙ３３４、Ｌ４５６ 是对这 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ 结合自由能有较大贡献的

６ 个关键残基ꎬΔＧｂｉｎｄ均低于－１.６ｋｃａｌ / ｍｏｌ. 其中ꎬＷ８４、Ｗ２７９、Ｙ３３４ 是小分子抑制剂 Ｍ１ 与 ＡＣｈＥ 有利结合

贡献较大的 ３ 个残基ꎬ尤其是残基 Ｗ８４ 对于抑制剂 Ｍ１ 与 ＡＣｈＥ 有利结合的贡献值为－３.９５ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ是
区分抑制剂 Ｍ１ 和 Ｍ２(Ｍ３)的生物活性大小的关键残基. 对于 ＡＣｈＥ / Ｍ２ 来说ꎬ关键残基 Ｅ８２、Ｍ８３、Ｌ４５６ꎬ
对于抑制剂 Ｍ２ 与 ＡＣｈＥ 的结合有较大贡献. 残基 Ｍ８３、Ｌ４５６ 对于抑制剂 Ｍ３ 的生物活性贡献较大ꎬ分别

为－２.７２ ｋｃａｌ / ｍｏｌ 和－２.３３ ｋｃａｌ / ｍｏｌ. 对于 ＡＣｈＥ / Ｍ２ 和 ＡＣｈＥ / Ｍ３ 体系来说ꎬＭ２ 与残基 Ｅ８２(－１.６４ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)
之间的结合自由能贡献使得 Ｍ２ 的生物活性强于 Ｍ３ꎬ因此残基 Ｅ８２ 在区分 Ｍ２、Ｍ３ 与 ＡＣｈＥ 结合的生物

活性上起着最主要的作用. 抑制剂 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３ 与这些主要的关键残基(ＡＣｈＥ / Ｍ１:Ｗ８４、Ｗ２７９、Ｙ３３４ꎻ
ＡＣｈＥ / Ｍ２:Ｅ８２、Ｍ８３、Ｌ４５６ꎻＡＣｈＥ / Ｍ３:Ｍ８３、Ｌ４５６)结合自由能之和分别为:－７.５４ ｋｃａｌ / ｍｏｌ、－６.４９ ｋｃａｌ / ｍｏｌ、
－５.０５ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ与 ３ 个抑制剂的生物活性大小顺序(Ｍ１>Ｍ２>Ｍ３)相对应. 同时ꎬ在 ＡＣｈＥ / Ｍ１ 体系中抑制

—２６—
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剂 Ｍ１ 与关键残基 Ｙ７０、Ｗ８４、Ｙ１２１、Ｗ２７９、Ｙ３３４ 之间也形成较强的范德华相互作用ꎬ这些关键残基的范德

华相互作用之和(－１３.６４ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)远大于在 ＡＣｈＥ / Ｍ２ 体系中抑制剂 Ｍ２ 与残基 Ｅ８２、Ｍ８３、Ｌ４５６ 等 ３ 个

主要残基间形成的范德华相互作用之和( －６.６７ ｋｃａｌ / ｍｏｌ) . 此外ꎬ在 ＡＣｈＥ / Ｍ３ 复合物体系中ꎬ与抑制剂

Ｍ３ 之间形成强范德华相互作用的仅有 Ｍ８３ 和 Ｌ４５６ 两个关键残基ꎬ总和为－５.４２ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ因此 ＡＣｈＥ / Ｍ２
体系中残基 Ｅ８２ 的存在ꎬ使得抑制剂 Ｍ２ 与 ＡＣｈＥ 间的范德华相互作用强于 Ｍ３. 这 ３ 种复合物体系中抑

制剂Ｍ１、Ｍ２ 和Ｍ３ 分别与 ＡＣｈＥ 关键残基间形成的范德华能的强弱与这 ３ 种抑制剂在实验上的生物活性

大小顺序(Ｍ１>Ｍ２>Ｍ３)相对应. 这与总结合能残基分解的分析一致.
通过表 １ 可以看到由氢键作用产生的静电能影响着抑制剂的生物活性. 为了进一步了解这 ３ 种复合

物体系中详细的结合机理ꎬ本文采用 ＬＩＧＰＬＯＴ 程序[１５]分析了这 ３ 种体系中抑制剂与其周围残基的氢键

及疏水作用. 如图 ４ 所示ꎬＭ１ 与周围残基形成了两个占有率高达 ９６.４６％和 ６１.４２％的稳定氢键ꎬ分别形成

于 Ｍ１ 醚基氧(Ｏ２０)和氧苯环上(Ｏ１０)与残基 Ｑ６９ 上的氮原子(ＮＥ２)和 Ｓ１２２ 上的氧原子(ＯＧ)之间.
ＡＣｈＥ / Ｍ２ 体系中ꎬ抑制剂 Ｍ２ 的羟基氧原子(Ｏ１７)与残基 Ｅ４４５ 的两个氧原子(ＯＥ１ꎬＯＥ２)形成了两个较

为稳定的氢键ꎬ占有率分别为 ７２.８８％和 ４９.８０％. 另外ꎬＭ３ 与周围残基(Ｎ４２９、Ｅ４４５、Ｙ４５８)之间共形成

４ 个氢键ꎬ且它与残基 Ｅ４４５ 的氧原子(ＯＥ１)形成了一个占有率高达 ９９.９８％的稳定氢键. 这些稳定的氢键

也是 Ｍ３ 与 ＡＣｈＥ 间静电作用较强的主要原因. 基于以上分析ꎬ氢键的稳定存在在一定程度上是有利于

ＡＣｈＥ 与其抑制剂结合的ꎬ也是导致这 ３ 种抑制剂生物活性有所不同的重要原因.

图 ４　 结合位点的氢键和疏水作用的二维图. 虚线代表氢键ꎬ穗状残基代表疏水作用

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ２Ｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｄａｓｈｅｄ ｌｉｎｅｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｓꎬ
ａｎｄ ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｆｏｒｍ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

３　 结论

本文采用分子对接、分子动力学模拟和结合自由能计算从原子水平上研究了 ３ 种酮类曼尼希碱衍生

物抑制剂与 ＡＣｈＥ 的相互作用ꎬ并揭示了 ３ 种抑制剂对 ＡＣｈＥ 的抑制机理及抑制剂之间的生物活性差

别. 结合能的计算结果与抑制剂的实验生物活性数据( ＩＣ５０)吻合较好ꎬ证实了抑制剂的生物活性顺序为

Ｍ１>Ｍ２>Ｍ３. 范德华相互作用是这 ３ 种抑制剂与 ＡＣｈＥ 有利结合的主要驱动力. 对接结果表明ꎬ由于抑制

剂分子结构的差别ꎬ造成了 Ｍ２ 和 Ｍ３ 的结合模式相似但不同于 Ｍ１. 模拟结果表明ꎬ复合物中稳定的氢键

可以使抑制剂与 ＡＣｈＥ 之间产生较强的静电作用ꎬ有利于两者的结合. 结合位点上的关键残基 Ｅ８２ 和

Ｗ８４ 是区分 ３ 种抑制剂生物活性大小的关键残基ꎬ对抑制剂与 ＡＣｈＥ 的结合发挥着重要作用. 本文工作对

于以后设计新型多靶点的 ＡＣｈＥ 抑制剂有一定的理论指导意义.
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