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摘要
!

分子对接是利用生物信息分析手段预测配体和受体的结构模型!模拟出配体复合物的结构并通过结合自由

能来判断结合强度的一种技术"分子对接包括蛋白质和小分子的前期准备!识别结合位点!搜索配体化合物的构

象!评估对接结果四部分"昆虫的化学感受途径主要通过化感蛋白与小分子化合物的结合!实现对化学信息素的接

收"分子对接可以精确模拟昆虫化感蛋白和信息化合物的结构以及二者的结合形式!可作为研究昆虫化学感受途

径的有效技术手段!从而有利于研究开发昆虫抑制剂!用于农林病虫害的防治"本文综述了分子对接技术在昆虫化

学感受研究中的应用进展!并详细介绍了分子对接的相关软件!举例说明了分子对接的过程!可为该领域的相关研

究提供理论支持和方法指导"
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分子对接技术%即通过构建并优化蛋白质与小

分子化合物的三维结构%将小分子匹配到蛋白质的

结合位点上%并评估结合力强弱的一种生物分析技

术&

#

'

(目前%分子对接应用于医药研发和生物大分

子设计等方面%在昆虫化学感受领域中%分子对接主

要被应用于两种小分子结合蛋白$气味结合蛋白

!

HAHI4;<2F5;A5;

J:

IH<@5;

%

K0L

"和化学感受蛋白

!

BG@3H7@;7HI

9:

IH<@5;

%

+ML

"的功能预测以及与

小分子物质的结合中(研究昆虫嗅觉和味觉感受蛋

白的结合机制%对农林病虫害的防治%利用天敌防治

虫害等工作有着很重要的意义(

$

!

分子对接的涵义

分子对接的理论最早可以追溯到
N57G@I

提出

的)锁 钥模型*()锁 钥模型*将配体与受体的结合

视为刚性过程%即在结合过程中%配体和受体的三维



!"#%

结构不发生改变(由于刚性对接本身的局限性%

#%)$

年
OH7G64;A

提出了)诱导契合学说*

&

!

'

%该学

说认为在分子对接过程中%应将受体与配体视为柔

性结构%即构象可以在一定范围内发生改变以实现

契合(随着分子对接理论的进一步深入%目前在分

子对接过程中常用半柔性对接作为对接方法%即在

对接过程中%将受体构象视为刚性%而小分子构象可

以在一定范围内发生变化%此类对接比较适宜处理

大分子与小分子之间的结合%例如蛋白质和配体之

间的结合&

'

'

(

%

!

分子对接的过程

分子对接的过程可以概括为四部分$

#

"蛋白质

和小分子配体的准备%在进行分子对接之前%需在结

构数据库中搜索蛋白质和小分子配体的三维结构以

进行后续操作(

!

"结合位点的识别%即在进行对接

之前%需要识别蛋白质三维结构中可结合小分子的

位点&

#

'

(

#%%.

年%

+H665;7

等第一次利用多尺度算

法确定了蛋白质表面可结合配体的位点%并成功

进行了柔性分子对接%促进了分子对接的发展&

.

'

(

'

"配体化合物的构象搜索%即在分子对接过程中%由

于分子结构具有一定的柔性%配体会相对于受体发

生位置及结构的改变%因此%需要搜寻到所有的配体

结构以及配体与受体的结合模式&

)

'

(

.

"评估对接结

果%即对构象搜索过程中%搜索到的大量配体复合物

结构中配体的位置摆放的合理性和受体+配体结合

的亲和性进行评估%从而确定结合力强的配体复

合物&

&

'

(

精确识别结合位点%提高构象搜索能力%改善评

估功能都有助于增强分子对接结果的准确性&

(

'

(

&

!

蛋白质受体结构预测的技术进展

目前%

P

射线衍射%核磁共振已成为解析生物分

子结构的两大主要技术(

P

射线衍射研究常常是利

用同步辐射的手段获得蛋白质三维结构%更适合于

较大分子量的样品%核磁共振则适用于分子量相对

较小的蛋白样品&

$#"

'

(这两种技术经常联合用于蛋

白质结构的研究&

###!

'

(近年来%随着冷冻电镜技术

兴起%其逐渐被应用于解析生物大分子结构的研究

中(冷冻电镜技术能够将生物大分子的静态结构在

原子级分辨率下进行解析&

#'

'

(由于生物大分子并

不是稳定不变的%常表现出亚稳状态%甚至会表现出

连续构象变化的非平衡态%因此冷冻电子显微镜也

具备了对生物大分子中的每一个子状态进行动态解

析的能力&

#.

'

(

*H@6

等利用冷冻电镜技术预测了榕

小蜂
+

,

')&

-,

%#.#/(&*

的嗅觉系统中高度保守的

KIBH

受体的三维结构&

#)

'

(随着技术的发展%对蛋白

质结构的了解更加深入%可以对蛋白质的三维构象

进行更为准确的预测(

'

!

分子对接的应用

随着分子对接的进一步发展%目前分子对接主

要应用于医药研发以及生物大分子设计等方面%并

日渐广泛地应用于昆虫化感基因领域的研究(

'($

!

医药研发

利用分子对接可以预测小分子化合物和靶蛋白

之间的结合亲和力%因此%分子对接一经出现%就被

迅速应用于医药研发领域&

#&!"

'

(分子对接技术不仅

可以用于筛选化合物%还可用于虚拟筛选预测候选

药物的靶蛋白&

!# !!

'

(

在癌症的治疗中%微管蛋白抑制剂已被证明是

一种消除癌细胞的有效策略&

!'

'

(研究人员利用

C><HQHB8.?!

软件%结合分子动力学模拟等相关技

术%筛选出了新型微管蛋白抑制剂%对后续的研究提

供了具有价值的抑制剂数据集&

!.

'

(

'(%

!

生物大分子设计

利用大分子物质和小分子配体的结合能力%可

以设计出所需的生物大分子(目前%分子对接已经

被广泛应用于生物催化&

!)!&

'

+生物传感器&

!(

'以及生

物降解&

!$

'的研究中(

近年来%随着纳米技术的日益发展%纳米复合材

料也被广泛应用于生物领域的研究中&

!%'#

'

(以蛋白

质 聚电解质复合物形式的聚合物为基础可以生产纳

米复合材料&

'!

'

(研究人员利用
C><HQHB8R5;4

进行

分子对接研究并构建了酶 聚电解质复合物模型%并

将该模型应用于有机磷的现代解毒剂的研发中&

''

'

(

'(&

!

昆虫化学感受领域的应用

随着多个物种基因组及转录组测序完成%昆虫

化学感受途径机理的研究也取得了很大的进展&

'.

'

(

研究昆虫化学感受途径有利于掌握昆虫对信息化合

物的接收机制%从而为深入研究昆虫的嗅觉及味觉

机制%研究开发害虫抑制剂和利用益虫新技术等提

供理论支持&

')

'

(

目前%分子对接技术被广泛应用于化学感受途

,

!!#

,
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卷第
)

期 李敏等$分子对接技术在昆虫化学感受研究中的应用进展

径中重要的化学感受蛋白
K0L

和
+ML

与小分子结

合的功能预测中(对于蛋白
+ML

的研究已经被应
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白
K0L

的研究已经被应用于膜翅目蜜蜂科的中华

蜜蜂
+

,

*0)(&#$#

&

'(

'

#半翅目飞虱科的褐飞虱
3*4

"#

,

#&5#%#"6

7

($0M<T6

&

.!

'

+蝽科&

.#

'

+蚜科&

.'

'

#鳞翅目夜

蛾科的斜纹夜蛾
8

,

'9'

,

%(&#"*%6&#

!

N4FI5B5>7

"

&

...&

'

+

螟蛾科的欧洲玉米螟
:0%&*$*#$6.*"#"*0

!

UVF;@I

"

&

.(

'

+

菜蛾科的小菜蛾
!"6%(""#;

-

"'0%(""#

!

W5;;4@>7

"

&

.$

'

#直

翅目蝗科的东亚飞蝗
<')60%#2*

7

&#%'&*#2#$*"($0*0

!

X@

9

@;

"

&

.%

'

#鞘翅目叶甲科&
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'等类群的研究中(
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分子对接技术常用软件

分子对接技术常用软件列于表
#

(

表
$

!

分子对接应用于昆虫化学感受领域常用软件
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软件名称
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是否开源
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软件特征
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软件优势
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应用昆虫类群
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J
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开源

#?C><HSI5A

和
C><HQHB8

两个程序&

)#

'

!?C><HQHB8'?"

版本之后默认使用拉马克遗传

算法&

)!

'

#?

高水平的评估函数

!?

拉马克遗传算法&

)'

'

半翅目

M/0/W
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$

#=

54;64F?>B7Y?@A>
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开源
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用原型分子表示蛋白空腔

!?

蛋白表面覆盖
+U

.

%

-2U

%

+\K

三种探针&

).

'

'?

采用经验打分函数&

))

'

#?

对接准确性高%对接速度快

!?

支持限制性对接%易于操作

半翅目%鳞翅目%

鞘翅目

XH6@

J
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XRQ
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开源
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具有高级视图和分析工具

!?

具有支持可替换水分子的模拟等高级功能

#?

简单方便利用的页面

!?

高准确性的对接结果
膜翅目%鳞翅目
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非开源

#?

具有受体柔性对接的模块%用于实现配体 受

体双柔性对接

!?

具有可以显示模拟结果的三维图形功能&

)&

'

#?

可以精细研究配体 受体相

互作用
鳞翅目
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J
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J

@I?BH3
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开源
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模块是配体和受体的精确对接工具

!?X4@7<IH

超强的图像显示功能
#?

对接准确 鳞翅目

A

!

应用举例

A($

!

分子对接前蛋白质和小分子配体准备

A?$?$

!

蛋白质准备

A?$?$?$

!

同源建模

常用
M̂ _MM2XKQ1W

&

)(

'

%

XKQ1WW1̀ %?%

&

)$

'

对蛋白质进行同源建模%在线提交蛋白的一级序列%

以蛋白模型数据库中同源蛋白的三维结构为模板来

构建所需的蛋白模型%一般模型相似度达到
'"a

及

以上%便可获得相对比较合理的构象&

)%

'

(

A?$?$?%

!

模型评估

经同源建模得到的蛋白质的三维结构%可通过

两种方式进行模型质量评估(

#

"利用
4̀34BG4;A2

I4;

:

6H<

!拉氏图"进行评价&

&"

'

(拉氏图用于阐述蛋

白质或肽立体结构中肽键内
"

碳原子和羰基碳原子

之间的键的旋转度
#

对
"

碳原子和氮原子之间的键

的旋转度
$

的关系%主要说明肽类或蛋白质的氨基

酸的允许区和不允许区(很多软件都可以生成
4̀2

34BG4;AI4;

:

6H<

%不同软件生成的
4̀34BG4;AI4;

:

6H<

形式不同(一般落在允许区和最大允许区的氨

基酸残基占蛋白总体氨基酸残基的比例高于
%"a

%

即可认为同源建模所得模型的构象合理&

&#

'

(

!

"对

同源建模所得蛋白质结构模型还可以进行能量评

价(利用
L̀ KMC

!

G<<

:

7

$

#:

IH74?7@IZ5B@7?B43@?

7F

J

?4B?4<

-

:

IH74?

:

G

:

"%提交蛋白质三维结构的

LQ0

文件%分析后显示评价的结果图像(评价结果

会显示出在
LQ0

数据库中所确定的与目标模型大

小相似的蛋白结构链的
b27BHI@

%并形成一个分布

区%若建模所得的模型的
b27BHI@

落在分布区内%即

代表模型合理(一般
b27BHI@

为负值即为合理&

)!

'

(

图
#

为悬铃木方翅网蝽化学感受蛋白
+B56+ML#

经同源建模获得的蛋白质结构模型的
4̀34BG4;AI4;

:

6H<

&

&!

'

(

在
4̀34BG4;AI4;

:

6H<

中%

+B56+ML#

经同源建模

所得蛋白模型的
%.?(a

的氨基酸残基位于最大允许

区%有
)?'a

的氨基酸残基位于较合适区域%基本没有

氨基酸残基落在勉强许可区和不合理区(另一方面%

用
L̀ KMC

评价得到
b27BHI@

打分为
c&?!&

%落在了较

,

'!#

,



!"#%

好的结构蛋白的
b27BHI@

分布范围(经两种方法评

估%

+B56+ML#

经同源建模获得的模型构象合理&

&!

'

(

图
$

!

悬铃木方翅网蝽化学感受蛋白
B6<-B/C$

的

D+7+6=+8;4+8

@

-02

#

A%

$

E<

?

($

!

D+7+6=+8;4+8

@

-02012=.524:62:4.01!"#

$

%&'(&)

(*+*)%)B6<-B/C$

#

A%

$

A?$?%

!

小分子准备

小分子配体结构的下载$小分子结构可以在

:

>FBG@3

!

G<<

:

7

$

#:

>FBG@3?;BF5?;63?;5G?

J

HZ

-"

小分子数据库中获取&

&'

'

(

A(%

!

小分子结合位点的识别

将蛋白质三维结构的
LQ0

文件导入
Q57BHZ@I

9

M<>A5H.?)

中%若晶体结构中不含有氢原子%则

+G@357<I

9

-

U

9

AIH

J

@;7

-

CAA

进行加氢操作(在工

具栏中%展开
@̀B@

:

<HI2W5

J

4;A_;<@I4B<5H;7

-

Q@Y5;@

4;A1A5<05;A5;

J

M5<@

%单击
Q@Y5;@M5<@

一栏下的

NIH3 @̀B@

:

<HI+4Z5<5@7

%通过寻找受体蛋白的)空

腔*来寻找蛋白中可能结合小分子配体的位置(

A(&

!

配体复合物的构象搜索

由于
Q57BHZ@I

9

M<>A5H

中的对接模块为非开源

部分%因此%利用
MBGI]A5;

J

@I!"#) !

软件包内的

对接程序进行对接(将蛋白结构导入
MBGI]A5;

J

@I

!"#) !

%利用
X4@7<IH

程序来观察对接过程(

[4787

-

:

IH<@5;

:

I@

:

4I4<5H;

%删除蛋白质)空腔*内存

在的水分子和杂原子基团%以保证蛋白受体和小分

子配体对接充分%单击
LI@

:

IHB@77

%蛋白质准备完

成(

[4787

-

QHB85;

J

-

SI5A@QHB85;

J

对蛋白质上可

能存在的小分子配体的结合位点进行坐标定义%并

生成网格文件%此处可对照
Q57BHZ@I

9

M<>A5H

中识别

出的)空腔*位置进行定义(

[4787

-

W5

J

4;A

:

I@

:

4I42

<5H;

-

W5

J

LI@

:

在
MBGI]A5;

J

@I!"#) !

中导入并优化

小分子结构%

[478

-

+H;YHI34<5H;467@4IBG

-

05H4B2

<5Z@7@4IBG

-

M<4;A4IA

%搜索小分子化合物可能存在

的构象%以在对接过程中存在小分子所有三维构象(

[478

-

QHB85;

J

-

S65A@QHB85;

J

进行分子对接%搜索

出所有可能存在的配体复合物的结构模型(

A('

!

对接结果的评估

对接结束后%得到所有配体复合物的对接分数%

其中
QHB85;

J

27BHI@

为对接分数%数值越小%代表小

分子配体与蛋白质结合程度越强(在没有金属存在

的情况下%该数值应与
S65A@27BHI@

相一致(

选中与蛋白受体亲和力最强的小分子配体粘贴

到蛋白结构上%小分子自动填充至蛋白)空腔*内(

单击
@̀B@

:

<HI2W5

J

4;A_;<@I4B<5H;7

工具栏中的

R5@E_;<@I4B<5H;7

%定义蛋白质和小分子配体%单击

MGHEI@B@

:

<HI265

J

4;A5;<@I4B<5H;7H;4!QA54

J

I43

下的
MGHE!QQ54

J

I43

指令%即在新页面中显示配体

蛋白相互作用的二维平面图%便于更加直观地观察

受体和配体之间的相互作用以及关键的氨基酸基团(

F

!

分子对接技术准确性验证

在利用分子对接技术对昆虫化学感受基因相关

的研究中常常运用分子动力学模拟&

&.

'

%荧光竞争结

合分析&

.)

%

.(

'以及体外试验等方法来验证并进一步确

认蛋白质和小分子配体的结合位点和结合强度(

为探索昆虫气味结合蛋白和小分子化合物识别

过程%

P5;

等构建了斜纹夜蛾的气味结合蛋白
K0L#

的三维结构%通过
Q57BHZ@I

9

M<>A5H!?#

进行
K0L#

与小分子配体的对接%并进行了荧光竞争结合试验%

荧光竞争结合分析结果与分子对接结果相同%验证

了分子对接技术结果的准确性&

.)

'

(

化学感受蛋白
+ML

在昆虫化学感受途径中起

重要作用%为了探究昆虫解毒和防御机制%

W5>

等以

烟粉虱
1(2*0*#%#.#)*

为研究对象%测定编码
+ML#

+

+ML!

和
+ML'

的基因序列%将
+ML

与可能相关基因

的表达联系起来%并试图找到
+ML#

+

+ML!

和
+ML'

与真正的挥发性或非挥发性同源化学配体的相互作

用(利用荧光竞争结合分析和分子对接技术进行研

究%结果显示
+ML#

与亚油酸的亲和力较高%而

,

.!#

,



.)

卷第
)

期 李敏等$分子对接技术在昆虫化学感受研究中的应用进展

+ML!

和
+ML'

蛋白则与
"

2

戊基肉桂醛结合较好(

在试验中分子对接和荧光竞争结合分析的结果表现

出了极大的一致性&

."

'

(

G

!

挑战及展望

虽然分子对接技术已经被广泛应用到各种领域%

但依旧面临着巨大的挑战(例如$

#

"许多蛋白结构尚

未完全明确%缺乏用于建模的相关模型#

!

"评分函数

过于简单化%不能精确评估蛋白受体和配体间的相互

作用(因此%构建更多的蛋白晶体结构%使得同源建

模的模型精准度进一步提高%并在对接过程中%开发

一种用来准确预测结合亲和力并能够同时筛选数据

库中成千上万的分子的方法是亟待解决的任务&

&)

'

(

随着大分子结构分析技术的丰富%蛋白质晶体

结构的增加以及优化%数据库的进一步扩充%评分函

数的进一步优化%分子对接技术也将进一步革新%从

而更具有准确性%将被广泛应用于环境保护+虫害防

控以及利用昆虫嗅觉机制开发新型抑制剂&

&&

'

(
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XCè /CLO

%

M_-SUM

%

XC-_C?+H3

:

4I4<5Z@

J

@;H35B

4;46

9

757HY?*)/(%%0*#&*)/(%%0**YHI<G@5A@;<5Y5B4<5H;HYAI>

J

4;A

Z4BB5;@<4I

J

@<7

$

<H6+474

:

IH

:

H7@AB4;A5A4<@YHIB47@7<>A

9

&

*

'

?CB<4[IH

:

5B4

%

!"#$

%

#$!

$

#"" ##"?

&

!"

'

LC-Q_[C

%

M1-SeL[CM

%
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+Ù _M[1WW10

%

1QeC̀ QK0QK

%

WC[_NC+

%

@<46?

+H3F5;@AAHB85;

J

4;A3H6@B>64IA

9

;435B7753>64<5H;7<H@;2

65

J

G<@;<G@B4

:

4B5<

9

HY!0(69'2'$#0)(

,

#)*#4;A@#$9*9##$%4

#&)%*)#65

:

47@7<HB4<46

9

D@

h

>@IB@<5;4B@<

9

64<5H;

&

*

'

?*H>I;46HY

05H<@BG;H6H

J9

%

!"##

%

#)&

!

'

"$

!"' !#"?

&

!&

'

[_XX1̀ MWN

%

Qe+C[_`S

%

Mk-+U1b2,e_[_C-bC

%

@<46?+H3F5;5;

J

3H6@B>64IA

9

;435B74;AAHB85;

J

753>64<5H;7

HY<G@B

9

<5A5;@A@435;47@YIH3=

-

)'.#)%(&*62%6.(&)6"'0*0U'(̀Z

&

*

'

?*H>I;46HYXH6@B>64IXHA@65;

J

%

!"#!

%

#$

!

!

"$

.&( .(%?

&

!(

'

M_RCMe0̀ CXC-_C- C

%

XC/-C̀ Q*C

%

S̀ C/**?

XHA@65;

J

<G@7<I>B<>I@HY3CF#.0(FH>;A<H<G@4;<GI4f

:

IH2

<@B<5Z@4;<5

J

@;

&

*

'

?LIH<@5;7M<I>B<>I@N>;B<5H;j05H5;YHI342

<5B7

%

!"#"

%

("

!

#

"$

!#$ !'"?

&

!$

'
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)

期 李敏等$分子对接技术在昆虫化学感受研究中的应用进展
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