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利用簇合效应发现和创制高效新农药的设想
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摘  要:基于以下理论提出了一种创制高活性新农药的观点: 将一种活性寡糖小分子制成簇合物

后,其活性有时可大大增加,即产生了簇合效应 ( c luster effect)。通过列举簇合效应在医药领域成

功应用的事例,指出其在高活性新农药创制中应用的可能性。预期这一机制可用于筛选和发现高

效新农药。
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The New Approach on Screening Pesticides Using C luster Effect
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Abstract: A new approach to design new pestic ides w as introduced1 It w as based on the data that in

som e cases o ligo saccharide m o lecules in cluster fo rm d isp lay much higher b io act iv ity than the

co rresponding o ligo saccharide mo lecu le s. Tha t w as ca lled / c luster ef fect0. The activ itie s of som e

po lym ers o f m ed icine that w as sign if icantly enhanced by their / m ult iva lent0 or / cluster ef fects0 w ere

inum erated1 It w as antic ipated that the m echan ism of cluster ef fect cou ld be used to screen and create

h igh ly activ e pestic ides.
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  新农药分子的发现和开发是农药行业发展的

源泉。目前的新农药创制主要依赖如下两大途

径: 其一是从大量化合物中进行筛选;其二是选择

具有较好生物活性的化合物作为先导来进行合成

及筛选。其中后者已成为新农药创制的重要途

径。而一个农药新品种的产生, 从基础研究到实

现产业化, 需要耗费大量的财力、物力和时间。为

了有效应对 21世纪世界人口高速增涨和粮食生

产不足的局面
[ 1]
, 未来的新农药创制必须要向高

效率化方向发展
[ 2 ]
。

1999年, W ang等
[ 3]
合成了 A-半乳糖的多效

价分子, 结果发现其生物活性显著提高, 他们将其

归结为多效价效应 ( m ultiva lent effects)或簇合效

应 ( cluster ef fects)的结果。其实早在 1996年就有

将单体化合物簇合成二价体分子的报道
[ 4]
, 只是

当时还未形成一个明确的概念。

近几年来, 医药研究领域出现了许多关于簇

合物成功应用的事例。但目前国内外尚未见有关

 收稿日期: 2006-05-25;修回日期: 2 006-07-251

 作者简介:梅向东 ( 1978-) ,男,博士,主要从事新农药创制研究; * 通讯作者:宁君 ( 1966-) ,男 ,博士, 研究员 ,博士生导师 ,主要从事新农

药创制及植物保护新技术研究. 联系电话: 010-62899142; E-m ai:l jn ing502@ yahoo. com. cn

 基金项目:国家重点基础研究发展计划 ( / 9730计划 ) ( 2003CB 114400; 2006CB 101907 ) .



簇合效应在新农药创制研究中应用的报道。鉴于簇

合效应已在生物医药研究领域得到成功应用, 笔者

认为将其用于新农药创制研究中也将是一种切实可

行的方案。首先选择合适的具有农药生物活性的分

子作为母体, 结合相应的作用靶标信息, 合理设计

簇合物的结构 (而非简单地聚合成多聚体 ) , 进而

将有望合成并筛选出高效、选择性强的农药活性

分子。

1 簇合效应的提出

近年来,人们在活性寡糖的研究中发现, 将母

体活性寡糖小分子 ( A-G al m onom er)制成簇合物

( A-G a l po lymers)后,其活性有时可大大增加
[ 3, 5]

,

但活性提高程度会有所不同。如图 1 所示,

po lym er A的活性最高,而 po lym er F的活性最低,

即簇合结构中母体寡糖小分子数目的比例越高,

其活性提高程度越大。这主要是由活性结构的簇

合效应引起的。

  所谓簇合效应 ( c luster ef fect)是指通过簇合产

生的多效价配体可与受体的多位点相互作用, 从

而产生协同效应, 使其结合力和特异性增强
[ 6 ]
。

一个粒子 (小分子、寡糖、蛋白质、核酸或一些分子

的集合体、细胞膜、细胞器、病毒、细菌或一个

细胞 )与其他粒子作用时相对应的识别、结合位

点的个数称为效价 ( va lent)
[ 7]
。单效价及多效价

配体与受体的结合作用见图 2和图 3, 通常多效价

配体比单效价配体对相应的受体有更强的亲

和力。

 

F ig. 1 A-G a lmonom er and po lym ers
[ 3]

图 1 A-半乳糖单体及其聚合体

 
F ig. 2 M onova lent bind ing betw een a m onovalen t

recepto r and a monovalen t ligand
[ 7 ]

图 2 单价受体与单价配体的结合示意图

 

Fig. 3 Po lyva lent b ind ing be tw een a triva lent

recepto r and a triva lent ligand
[ 7]

图 3 三价受体与三价配体的结合示意图

  多效价配体可以通过多个结合点与细胞表面

的多效价受体结合 (图 4a) ; 即使细胞表面的受体

是单效价的, 多效价配体结合多个受体的趋势也

可引起细胞表面流动的双分子层发生二维扩散,

从而使受体簇合后与配体结合 (图 4b) ; 多效价配

体不仅可与受体的主要结合点作用, 还可与受体

的结合亚点作用, 从而增强配体和受体之间的亲

和力 (图 4c)。此外, 多效价配体能增加结合点的

局部浓度,也可使配体的亲和力得到增强, 而受体

表面配体骨架的水合作用、颗粒大小对受体也起

着立体稳定的作用。多效价配体通常通过多种机

理协同后与受体相互作用
[ 8 ]
。

2 多效价糖基配体

自然界许多粒子中的糖蛋白通常可紧密地结

合成有高度次序的低聚体结构, 并通过多个结合

点与其他受体结合
[ 9, 10]

,如流感病毒表面分布的红
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F ig. 4  ( a ) In teraction o f m ultiv a lent ligand w ith

accepto r through mu ltiple b ind ing po sition s; ( b )

M ultiva lent lig and accelerates coagu la tion of acceptors

on ce ll surface; ( c ) M ultiva lent ligandcan interact

w ith the m a in bind ing po sition, and also w ith

sub-b inding po sition on the accepto r
[ 8 ]

图 4 ( a)多效价配体通过多个结合点和受体相互作用;

( b)多效价配体可促使受体在细胞表面簇和; ( c)多效价配

体可和受体上的主要结合点作用, 也可和结合亚点作用

血球凝聚素即是以三聚体的形式与细胞表面上的

唾液酸发生作用的 (图 5)
[ 11 ]
。研究者从这种现象

中受到启发, 希望通过合成有多个结合点的配体

来提高配体和受体间的亲和力。近年来, 已合成

了多个多效价的糖基配体 ( ligand) , 并通过红血球

凝聚 素的 抑 制 ( inhib ition o f hem agg lutination,

H IA )、酶连接的植物凝聚素测试 ( enzym e-linked

lec tin assay, ELLA )、恒温滴定微反应热的测量

( iso therm al titration m icrocalo rim etry, ITC )及细胞

质基因组表面共振 ( surface plasm on resonance,

SPR )等方法对其活性进行了测试, 发现配体活性

的提高程度在 0 ~ 10
6
倍不等, 其中 S ig a l

[ 12]
和

Cho i
[ 13]
等合成的直链型含唾液酸的聚丙烯酰氨对

 
F ig. 5  A dhesion o f inf luenza v irus to m amm a lian

ce ll v ia m ultiva lent b ind ing o f v ira l hem agg lutin in

( HA ) rim ers to m u ltiple sia lic ac ids expressed on

ce ll surfaces
[ 11]

图 5 流感病毒上的三聚体和唾液酸的结合示意图

流感病毒 A-X 31粘附红血球的抑制作用比单个的

唾液酸强 10
6
倍 (以同浓度的糖基片段为基准 )。

目前, 设计合成各种多效价的糖基配体已被认为

是研究生物体内蛋白质与糖类、糖类与糖类之间

相互作用的一条重要途径, 所合成的配体被用于

干扰由糖基配体引起的生物识别过程, 是找到抗

感染、抗病毒、抗 H IV药物及人体疫苗的新途径,

也是进行肿瘤诊断的新方法
[ 14, 15 ]

。

3 非糖类多效价配体

在非糖类生物医药研究中, 也有许多通过合

成多效价配体而使生物活性大幅度提高的成功

事例。

Y ah i
[ 16 ]
利用高效薄层色谱 ( h igh perfo rm ance

thin layer chrom atog raphy, HPTLC )对单体 NF036

及其簇合物 (二聚体 )苏拉明 ( Suram in)进行了测

试,上样展开后进行薄层扫描, 用闪烁计数器测定

放射能。结果表明, 单体 NF036阻碍 H IV-1的

gp120位点与 T-细胞结合的 IC50值为 5 400 Lg /mL,

而其二聚体苏拉明的 IC50值为 54 Lg /mL, 活性是

单体的 100倍 (图 6)。

W iley
[ 17]
与 H arrison

[ 18 ]
等报道, 天然化合物内

屈考诺酮 ( conocurvone )是 tere tifo lin B的三聚体

(图 7 ) , 内屈考诺酮可强烈抑制 H IV-1的复制

( EC50值 20 nm o l /L ) , 而 tere tifo lin B却几乎没有

活性。产生这种活性差异的原因可能是由于内屈

考诺酮可以形成螺旋结构, 所形成的螺旋分子与

病毒 DNA链的大沟、小沟结合, 干扰了病毒核酸

的复制和转录;而单体 teret ifo lin B则不具备此特性。

Hare l等
[ 19 ]
曾报道 9-氨基-1, 2, 3, 4 -四氢吖啶

( THA )可作为治疗一种神经疾病 A lzhe im er. s

D isea se( AD )的药物。 AD 是由乙酰胆碱酯酶

( AChE )过多而导致的, 通过酶抑制剂适当抑制

AChE的催化作用可能是治疗此类疾病的潜在途

径。Harel等 提出, AChE 具有 两个活性位 点

(图 8) ,其中高亲和性的催化位点与 THA的结合

通过一般晶体 x射线衍射方法即可得到证明, 而

低亲和性的外周位点则很容易被忽视。研究发

现, THA易于与 AChE高亲和性的催化位点相结

合, 但不与丁酰胆碱酯酶 ( BC hE )的外周位点结合。

  根据这一特点, 人们设计了 THA的类似物,

即既能与AChE高亲和性的催化位点结合又能与
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F ig. 6 S tructure o f NF036 and its d im er Suram in
[ 16]

图 6 NF036及其二聚体苏拉明的结构式

 

T eretifo lin B              C onocu rvone(内屈考诺酮 )        

F ig. 7 Structure o f naturally o ccurring o ligomer icm o lecu le s that display ant-iH IV ac tiv ity
[ 1 7, 18]

图 7 具有抗艾滋病毒活性的天然产物低聚分子内屈考诺酮及其单体 teretifo lin B的结构

 

i) KOH, DM SO, r;t ii) B r( CH
2
)
n
B r ( 0. 5 eq)

F ig. 8 Cata ly tic pocke t of acety lcho line esterase presenting a h igh-af f in ity sub stra te site and

a low-aff inity site near the entrance to a second substra te and d iva len t inh ib ito rs o f

AChE com posed o f tetrahydro acrid ine( THA )
[ 4 ]

图 8 乙酰胆碱酯酶的高亲和性位点与低亲和性位点及由 THA组成二价态的乙酰胆碱酯酶抑制剂
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低亲和性的外周位点结合的双氨基四氢吖啶

( b is-THA )。研究表明
[ 4, 20~ 22]

, b is-THA 的活性

( IC50值 0. 4 nm o l /L )是 THA的 1 475倍。 Pang

等
[ 4]
用小鼠脑匀浆液做实验, 以质量分数为 1%

的 T riton X-100作为 AChE的来源, 以小鼠血清作

为 BChE的来源。在以 10
- 4

m o l/L ethopropaz ine

(爱普杷嗪, 一种治疗震颤性麻痹的药物 )抑制

BChE的同时, 以乙酰硫代胆碱作底物, 采用分光

光度滴定法测定 AChE的指标。用非线性最小平

方回归拟合法 ( non linear lea st squares reg ression

pro gram )计算 IC50值。结果表明, bis-THA的活性

和选择性 (相对于 BChE )较 THA 均有较大提

高
[ 4]
。

D ong等
[ 23]
还通过离体和活体检测进一步比

较了 THA和 b is-THA 抑制 AChE的活性, 指出

b is-THA可用作为一种高效、高选择性的 AChE抑

制剂。

Regan等
[ 24 ]
报道了线性寡聚物 o ligom er A和

o ligom er B (图 9)可以较好地抑制人体白血球弹

性蛋白酶 ( HLE )的活性。其中, n不同则 o ligomer

A抑制 HLE的活性不同,当 n分别等于 2、3、4时,

IC50值分别为 8 300、130、120 nm o l/L, 即当 n = 4

时,活性最高。另一个多效价分子 o ligom er B 则

表现出了更高的活性 ( IC50值 20 nmo l/L ) , 推测其

原因除了簇合效应外,可能还有空间和位置因素的

影响。

 
Fig. 9 Structure o f an ionic d ipheny lm e thane o ligom ers as inhib ito r o f hum an leukocy te e la stase

[ 24 ]

图 9 人体白细胞胰蛋白酶抑制剂二苯基甲烷阴离子低聚体的结构

4 簇合效应在农药研究领域应用的展望

在生物体系中, 多位点结合比单位点结合更

具优势。首先,多位点结合更牢固, 高亲和性的多

效价化合物作为一些防治对象靶标部位的抑制剂

具有很大的潜在价值; 其次, 多效价作用能提高受

体的选择性。

农药活性的提高很大程度上取决于其对靶标

结合程度的增强。有的防治对象可能存在多个作

用位点,如一些杀虫剂既有第一作用位点乙酰胆

碱 酯酶, 也有 第二 作用位 点腺 苷三磷 酸酶

( ATPase)。在设计簇合物时可充分考虑这些靶标

的特点,从而进行合理的设计, 开发出能与多靶标

结合的化合物,以提高目标化合物的生物活性。

运用计算机辅助进行分子设计而发现具有生

物活性的农药分子比较容易, 但发现高活性的农

药分子却非常困难。在新农药的开发过程中, 已

发现了大量具有生物活性的化合物分子, 但往往

因其活性达不到实际开发应用水平而不能实现产

业化。而利用簇合效应把适当的活性分子进行簇

合,进而找到具有高活性的农药分子, 最后实现产

业化的产品开发将是可行的。

利用簇合效应开发具有高活性的农药分子目

前还只是一个理论上的设想, 尚有待于在以后的

实验中得到验证和发展。需要指出的是, 合成簇

合物可能较合成单体化合物需要更多的步骤, 需

要做更深入的研究工作, 其成本也可能会有所提

高,但若能籍此发现高活性的农药分子还是值得

的。相信通过农药科研工作者的努力, 簇合效应

理论也能够在新农药创制中发挥较大的作用, 进

而为农药新品种的开发拓展一条新的思路。
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