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摘要 目的
:

建立黄酮类化合物抑制剂活性的三维定量构效关系模型
,

为进一步进行黄酮类醛糖还原酶抑制 剂 (八!U )的活性与三

维结构关系的研究提供重要依据
。

方法
:

采用比较分子 力场分析法(C o MFA) 和 比较分子相似性指数分析法(C O M SI A)
,

系统研究了

75 个新型 ARI 的三维定量构效关系
。

结果
: C oM FA 和 C o MSI 八 模型的 交互验证相关系数 q ,

值分别为 。
.

6 03 和 0
.

70 6
,

非交互验

证相关系数 rZ 值分别为 0
.

95 6 和 0
.

900
。

结论 : C oM FA 和 C o M sl A 模型均具有较强的预测能力
,

C o M F八 和 C o M SI A 模型的 三维

等值线图直观地解释 了化合物 的构效关系
,

阐明了化合物结构中各位 置取代基对黄酮类醛糖还原酶抑制 剂活性 的影响
、

为进一

步结构优化提供 了重要理论依据

关键词 : 醛糖还原酶抑制剂 ;黄酮 ; 三维定量构效关系(3D
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前言

随着人们生活水平的不断提高
,

饮食结构的改变
,

劳动强

度的减弱及应激状态的增多
,

糖尿病(D ia be te s N ellitu s
,

D M)患

病率正急剧增加
,

已成为全世界许多国家的常见病和多发病
。

糖尿病若未得到及时诊断和正规治疗
,

可引起多种慢性并发

症
,

比如神经病变
、

视网膜病
、

白内障
、

糖尿病肾病等{’刘。

糖尿病

井发症的成因之一为多元醇代谢活性亢进
,

当细胞内葡萄糖超

过一定数星而形成高血糖时
,

醛糖还原酶 (Al dos e Re d uc tas “ ,

A R )就会被活化
,

多元醇通路激活
,

从而使葡萄糖到山梨醇的

转化过程亢进
,

山梨醇的蓄积引起渗透压上升
,

产生组织水肿
.

发展至基质变化进而发生井发症 131 。

而防止和改善糖尿病并发

症的有效策略
,

是抑制聚醇通路中的关键酶
—

醛糖还原酶的

活化
。

现在临床上已有较多醛糖还原酶抑制剂被应用
.

如索比

尼尔
、

依泊斯它
、

多克斯等
,

但是因为毒副作川较大
.

限制了使

用I4] 。

因而发现和寻找新的安全有效的醛糖还原酶抑制剂显得

非常必要
。

黄酮类化合物被公认的具有抗炎
、

抗过敏
、

防治心脑 I(Il管

疾病
、

抗肿瘤
、

抗衰老等作用
,

近十年来
,

研究者们发现
,

这类化

合物还对醛糖还原酶具有抑制作用
,

适合于糖尿病的防治
。

本

文采用 比较分子立场分析法(C o M FA )151 和比较分子相似性指

数分析法(C oM SI A )161 系统研究了 75 个黄酮类醛糖还原酶抑制

剂的气维定童构效关系(3 D
一

QSA R )
,

为设计和合成新型的有针

对性的黄酮类 A RI 药物提供理论依据
。

材料和方法
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。
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! 数据来源

选择文献听户的 75 个黄酮类醛糖还原酶抑制剂化合物为

研究对象
,

这些 A RI 化合物的结构差异较大
,

其结构通式如图

l 所不
,

它们的生物活性指标川半数抑制浓度 IC 50 的负对数?

log IC 50 即PI C 5 0 进行量度
.

化合物的活性值列于表 l
。
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图 1 75 个醛糖还原酶抑制剂化合物的分子骨架

I
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表 t 23 个 A RI 化合物的结构及活性值
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.

2 分子构建及分子盔合

采用 Sy byl 6
.

9 分子设计软件包
,

首先建立黄酮类 A RI 化

合物的数据库
.

然后以分子力学程序 M ini m ize 进行能量优化
,

优化过程中采取 Po w ell 能觉梯度法
,

所用力场为 Tr ipos 力场
,

能童 11文敛标准为 0
.

0 1 ke al/ (m o l
.

n m )
,

分子荷载电荷采用

G as tei ge r一H u ck el 电荷得到化合物的最低能负构象
。

分子的叠合是影响 C o M FA 和 Co M sI A 结果的一个重要

因素
。

由于所选化合物都含有如图 1 中带
*

号的位点
,

因此以

含有这些位点的基团为骨架
,

以活性最高的 l号化合物为模板

进行数据库叠合
。

考虑到一个好的 QSA R 模型不仅应该具有良好的估计能

力和校正能力
,

还必须具有对外部样木的良好预测能力
。

因此

作者随机抽取其中的 60 个 A RI 化合物作为训练集
,

余下的 15

个 八RI 化合物(表 l 中带
*

号的化合物 )构成检验集用于检验

模型的预测能力
。

1
.

3 C oM FA 模型的建立

e o MFA 分析由 sybyl6
.

9 中的 QSA R 模块完成
。

I夭l为网格

的大小对 COM FA 的分析结果有较大影响
,

并且网格点的生成

依赖于化合物的坐标【8
,

9j
,

木实验通过调整网格大小为
: X : ·住

6一 1
.

1 n m ; Y : 一。
.

7一o
.

7 n m ; z :

一7一0
.

sn m
,

使其包括全部分子
,

考虑 了步长 (0
.

卜住3 n m ) 及静电场 能和立体场能的阀值

(3 0k e al
.

m o l小 150 kc a l
.

m o l
一

l) 对 C o M FA 结果的影响
。

以 s p3

杂化的 C + 为探针原子对叠合分子外围网格点上的静电场能

和立体场能的大刁
、
和分布进行计算

,

以 LOO (Le a ve
一

O n e ·

O u t)

交互验证的方法确立最佳主成分数
,

以非交互验证的偏最小二

乘法(PL s
,

pa rt ia 一Ie a s t sq u a re )建立最终的比较分子力场模型
,

并对检验集中的 15 个化合物进行了活性预测
,

评价预测模型

的实际预测能力
。

进行 PLS 分析时设定 co lu m n fi ltc ring 为 O

kc al
.

m ol
一

l
。

最后将活性与静电场和立体场的相互关系用系数

等值线图显汀几

1
.

4 C o M sI A 模型的建立

选取立体场
、

静电场
、

疏水场
、

氢键给体场和氢键受体场考

察化合物与受体的相互作用
,

进一步研究了网格步长(0
.

卜0
.

3

n m )和衰减 j州子(0 2 一0
.

4 )对 Co M S I八 结果的影响
。、

同样采川

LOO 和 PLS 方法得到最佳组分数和交互验证相关系数
,

得到

C oM SIA 模型和传统相关系数
,

最后也对检验集
「

1
,

的 15 个化

合物进行了活性预测
,

并将活性与立体场
、

静电场
、

疏水场
、

氢

键给体场和氢键受体场用系数等值线图显不
。

2 结果

2
.

1 盛合结果

所有化合物分子的叠合效果如图 2 所示
.

表明所有分子均

能很好地叠合
。

Flg u re 2 Su perp o sitlo n o f7 5 A R Is

通过研究发现
,

网格点步长选取 0
.

! n m
,

静电场能和立体

场能的阀值设为 4 5k ca l
.

m ol
·

1 时得到 Co M FA 模型的结果最为

理想
。

与 Co M FA 相比
,

C o MSIA 采用距离相关的高斯函数计算

分子相似性指数
,

并在立体场(S )和静电场(E )的墓础上
,

增加

了疏水场(H )
、

氢键给体场(D )和氢键受体场 (A )
.

所得结果受

化合物匹配规则的影响相对较小
,

; 卜且能更加直观地解释化合

物的构效关系l()I 。

研究发现网格点步长选取 0
.

In m
,

静电场能和

立体场能的阀值设为 4 5k ca l
.

m ol
一

l
,

衰减囚子为 0
.

3 日寸
.

所得

Co M SI A 模型结果最佳
。

通过研究得到的最 仕 C OM F八 和

Co M SI A 模型的统计学参数如表 2 所不
:

表 2 最佳 C o M FA 和 C o M sI A 模型的统计学参数
*

Ta ble 2 1
’

11e staristie alPa ra nlete r s o fr卜e be st C o M FA an d C o M S IA n lo d e ls n lo d e l

n l o d e l m q Z 尸 F S D 5 E 11 A l)

C o M FA 9 0
.

60 3 0
.

9 56 12 0
.

4 88 0 2 7 4 0
.

52 3 0
.

4 77

CO M S IA 5 0 70 6 0
.

90 0 97
.

30 9 0 3 9 8 0
.

05 8 0
.

2 28 0
.

18 7 0 32 3 0
.

2 04

* S
、

E
、

H
、

A
、

D 分别表示立体场
、

静电场
、

疏水场
、

氢键给体场和氢键受体场对模型的贡献大小
。

* S
,

E 卜{
,

A a !ld D 一r一d 一c ate tl、e e
成

ets o f3
一

D ne ld
,

e lee tr o statie fi e ld
,

hyd ro Pho bie fi eld
,

hyd ro g e n bo nd d o n o r ne ld
,

an d hyd ro g e n b o 一ld re ee Pto r 11eld

0 11 11一e 一11 o d e ls

C(
)M F八 模型与 C O M SI A 模型对训练集中 60 个化合物和 于提高化合物的生物活性

,

红色!x 域表示引人电负性强的荃团

检验集中的 15 个化合物活性的计
一

算值和预测俏及相应的实验 有利于提高生物话性
。

f直均列在表 扫 }
,
(表中带

“ * ”

的化合物为检验集样木 )
,

这些计 图 5
、

图 6 和图 7 为疏水场
、

氢键受体场和氢键给体场的

算依和预测值对实验值的相关情况绘于图 3
。

屯维等值线图
。

疏水场图中自色区域表示 i刻狡域取代从疏水性

2. 3 Co M F八 和 Co M SI A 模型的三维等值线图 增强有利于增加化合物的生物活性
,

黄色区域表不i刻大
.

域疏水

图 3
、

图 4 是立体场和静电场等值线图
,

立体场图中绿色 性增强将降低化合物的生物活性 ; 氢键受体场图中紫红色 l大
.

域

区域表尔该以引人大体积的取代纂有利于增加化合物的生物 表示引人氢键受体基团有利干增加化合物的活性
,

而在红色汉

活性
,

黄色区域表示该区域引人大体积取代基将降低化合物的 域表示引人氢键受体基团将降低化合物的生物活性 ; 氢键给休

生物活性 ;静电场图中蓝色区域表示引人带正电荷的基团有利 场图中蓝绿色区域表示该区域引人氢键给体基团有利于增加
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化合物的生物活性
,

紫色区域表示该区域引人氢键给体基团将 降低化合物的生物活性
。

图 6 c 0 M SI A 疏水场等值线圈

Fig
,

6 C o n to u r m aP o fC o M SIA hyd ro Pho bie

fi e】d s

图 7 C o M S认 氮键受体场等值线圈

Fig 7 C o n to u r m a P o f H
一

bo nd in g a ee ePto r

fi elds

圈 8 C o M sl A 撅健给体场等值线圈

Fig
.

8 C o n to u r m aP o f H
一

b o n d in g d o no r fi e ld s

3 讨论

从表 1 和图 3 的结果中可以看出无论是训练集还是检验

集
,

理论值与实验值都比较接近
,

图 3 中除 25 号和 75 号样本

外
,

其它模型的所有数据点都较好地集中在直线附近
,

表明模

型具有良好的估计能力和预测能力
。

对于 C o M SIA 模型
.

网格点步长变化与静电场能和立体场

能的阀值的变化对模型的影响与 C OMFA 结果相似
,

当步长为

o
.

ln m 静电场能和立体场能的阀值为 45k ca Lm of
一

1 时所得结果

最为理想
。

在 C oM SI A 计算中
,

衰减因子 a 的取值对计算结

果有一定影响
,

其最佳值一般在 0 2 司 .4 之间l’0] 。

衰减因子在

住2 ~ 0. 4 范围内 C oM sI A 模型均得到了理想的统计结果
,

q2 值

均在 0
.

7 以上且相差不大
,

因此衰减因子 。 的取值我们取默

认值 0. 3
。

以 3 号位(图 l) 为例
,

由图 3 可知在此位置引人电负性强

的基团有利于增加化合物的生物活性
,

表 l 中的 61 号化合物

的活性高于 64 号化合物
,

是因为对于 61 号化合物在此位置引

人的是气CN
”

这样一个基团
,

而对于 64 号化合物此处引人 的

却是气OH
” ,

很明显前者的电负性高于后者
。

此外
,

由图 6
、

图 7

和图 8 可知
,

此位置取代基疏水性增强将降低化合物的生物活

性
,

在此位置引人氢键受体基团将降低化合物的生物活性
.

而

引人氢键给体基团有利于增加化合物的生物活性
.

表 l 中的

60
,

6 1
,

62
.

70 等化合物活性较低就是这些原因
。

在 3
’

和 4
’

位

(下转第 39 页 )
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置同时引入氢键受体基团有利于增加化合物的活性
,

表 1 中的

1一 13 号化合物在 3
’

和 4
’

位置都同时接有气O H
”

基团
.

它们的

活性均高于其它化合物
。

4 结论

采用 C oM FA 和 C o MsI A 方法建立的 3 D
一

QSA R 模型不仅

具有 良好估计能力而且对外部样木具有良好的预测能力
。

Co M FA 和 C o M SI A 模型的只维等值线图直观地解释了化合物

的构效关系
,

对于黄酮类醛糖还原酶抑制剂来说
,

在化合物的

3 号位适合引人电负性强的基团
、

氢键给体基团和疏水性强的

基团
,

在 3
’

和 4
’

位置适合引人氢键受体基团和电负性强的基

团
,

这些结论为进一步结构优化提供了重要依据
。
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