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内容概要

　　本书采用浅显易懂的语言，系统介绍了计算机辅助药物发现和设计的基本概念和原理，重点介绍
了药物分子设计技术，并辅以精心挑选的应用实例和案例分析。
本书由药物分子设计领域的国际著名专家编著，图文并茂，既有适合于初学者入门的最基本原理，也
有适合于有经验分子模拟人员提高的最前沿虚拟筛选和分子设计技术。
因此，本书不但可作为药学、化学和生物学等相关专业学生学习药物分子设计的入门教科书，也可作
为药物发现科研人员以及其他感兴趣人员的学习参考书。
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章节摘录

版权页：   插图：   3.12从头设计中的主要和次要限制 在运行一个自动的从头设计程序之前，要先完成
以下两项工作： （1）定义一个用于预测与靶标结合的打分函数。
所有关于配体一受体相互作用的信息形成了对候选化合物的主要限制（Primary Constraints）。
这些信息来自于大分子的三维结构和已知的参考配体小分子。
依据主要限制，我们可以区分基于受体和基于配体的设计。
 （2）指导原则（而不是结合亲和力）成为次要限制（Secondary Constraints）。
药物性质（如吸收、分布、代谢和排泄等）是药物发现过程中的多维陛质。
从头设计软件不必总是考虑次要限制。
最重要的是需要提出具有某些靶标亲和力的新的结构类别。
 从头设计得到的化合物不必具有所有必需的性质。
但是所能期待的是，这种方法的命中率高于随意筛选一个化合物库的命中率。
这直接要求化合物结构具有可合成性。
这个问题已在从头设计发展史的早期就已经意识到，但直到最近才被提出来。
少数考虑合成难易度的从头设计程序的共同模式，是通过虚拟反应设计将分子构造块组合起来。
例如，合适的构造块可以通过药物分子的虚拟逆合成获得。
相同的反应路线然后被用来组合产生候选化合物，而假设设计出的化合物会有某种程度的“类药性”
并且只包含少量棘手结构元素的想法是合理的。
通过模拟的有机合成步骤来指导虚拟结构组合，这样每个产生的结构可以建议一条合成路径。
大部分先进的程序自动分析产生的合成路径，然后从可用化合物数据库中挑选可能的合成子。
 1.步骤1：定义配体一受体相互作用位点 基于受体的设计开始于结合位点的定义。
形状限制和非共价配体一受体相互作用提供了假想的相互作用位点（Interaction Sites）。
受体上具有氢键形成能力的基团是我们研究的兴趣所在，因为这种极性相互作用具有强的方向性，也
因此它们通常被称为关键作用位点（Key Interaction Sites）。
它们明确描述了在局部以一定的取向，通过互补的氢键类型来定位配体原子位置。
 基于受体的从头设计利用各种方法从结合口袋的三维结构来推断相互作用位点。
Danziger和Dean（1989）开发的HSITE是完全自动从头设计软件的前身，是为主要靶标限制而特别开发
的软件。
HSITE运行的输出结果是可能的氢键区域分布。
可能的相互作用位点有理想的氢键的几何形状，这些形状须在氢键长度和角度的允许范围。
理想的几何形状和允许值来自于小分子晶体结构数据的经验值。
之后发展的其他基于规则的方法加入了亲脂相互作用位点、共价键以及金属键、多中心和分叉的氢键
。

Page 6



第一图书网, tushu007.com
<<药物分子设计>>

编辑推荐

《药物分子设计:从入门到精通》编辑推荐：内容特点：配套《Molecular Design: Concepts and
Applications》的一本引进版图书；结构特点：编排体系新颖，从基本概念入手，由浅入深铺展开来，
应用大量案例并进行案例分析；适用对象：初学者入门和已有一定基础的研究人员自学参考。
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