
 

上海药物所发现核酸与含卤配体之间的卤键作用

作者：writer 来源：中国科学院

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/18435.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

卤键是一种被广泛应用于药物设计和材料科学等多个领域的非共价相互作用。含卤配体中的卤原
子由于其电荷分布的各向异性，其顶端往往会形成一个带正电荷的亲电性区域（σ-hole），这
一区域可与亲核基团相互吸引。含卤配体与蛋白质靶标之间的卤键作用已得到广泛研究。核酸（
DNA、RNA）是重要的药物靶标。由于核酸通常显电负性，这使其在理论上可以作为卤键受体
，但目前尚未有含卤配体与核酸之间卤键作用的研究报道，限制了卤键针对核酸靶标的应用研究
。四分之一的上市药物含有卤素，研究含卤配体与核酸之间的卤键作用，对面向核酸的先导化合
物发现与优化具有显著的理论指导意义。 在前期研究中，中国科学院上海药物研究所研究人员
发现卤键、氢键等非共价相互作用在实验解析的结构中被低估的现象（J. Chem. Inf. Model., 2017,
57, 22; J. Chem. Inf. Model. , 2017, 57, 1529; J. Chem. Inf. Model., 2019, 59, 3389）。研究人员推测含卤
配体与核酸之间也可能存在卤键作用，但在实验解析的结构中被低估。他们通过数据库统计分析
、QM/MM优化与能量计算，发现在实验解析的结构中，核酸可以作为卤键受体与卤代配体形成
卤键作用，并通过自然键轨道理论和非共价相互作用等分析证实了13个核酸体系中的卤键作用。
这为后续针对核酸的先导化合物发现和优化过程，引入卤素来提高活性和选择性，奠定了理论基
础。 探索含卤化合物与核酸之间可能形成的卤键作用，对提高化合物-核酸之间的亲和力、改善
药物的成药性，以及探索小分子配体和核酸之间的作用机制都有重要作用。虽然直接通过数据库
统计分析，研究人员并没有发现核酸和非共价配体之间的典型卤键作用，但他们通过对可能的核
酸卤键体系进行QM/MM结构优化和作用能计算，发现13个体系中存在卤键作用。通过自然键轨
道（NBO）理论和非共价相互作用（NCI）等分析，研究人员进一步证实了核酸体系中存在的卤
键作用。相关研究成果近期发表于Journal of Medicinal Chemistry。 上述工作也是该研究团队“分
子间作用力在药物设计中的应用”系列工作的最新成果。团队从2008年起运用数据库统计及计算
化学等技术手段，对含卤药物与靶蛋白间的卤键作用开展研究，发现卤键广泛存参与含卤药物与
蛋白质的结合作用，可影响化合物的成药性，并应用卤键作用开展先导化合物的活性和成药性优
化，开展含卤老药用途的重定位研究（Repositioning）等。同时，团队还研究了带负电的卤键，
阐明了卤键的本质和特征，并探讨了三氟甲基在药物设计中的作用。 论文链接  
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https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.1c01854


 

  
探索核酸体系中卤键作用的计算策略  

  Q
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M/MM优化前后4个核酸体系中“卤键”几何结构的变化。其中，灰色为初始结构，绿色为优化
后的结构。初始结构中的相互作用参数（距离、角度）以桔色表示，优化后的以黑色表示。  
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4个核酸体系中净卤键结合自由能计算  
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自然键轨道理论分析卤键形成的电子转移  

  
4个核酸体系的NCI等值面，其中蓝色圆盘表示较强的吸引作用
研究团队单位：上海药物研究所
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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