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植物挥发性有机物数据库的建立及应用
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摘要 通过收集已有植物挥发性有机物信息,利用 MDLISISBase化学信息管理系统,构建了植物挥发性

有机物数据库;同时,运用DiscoveryStudio模拟结合板块,对数据库进行了虚拟筛选。该数据库包含2410个挥

发性有机物的分子式、结构式、分子质量、CAS号等基本参数;以斜纹夜蛾普通气味结合蛋白Ⅱ(SlitGOBPⅡ)为
靶标,应用此数据库对其进行虚拟筛选并得到6个备选活性化合物,其中泼尼松(prednisone)和SlitGOBPⅡ能

够结合成稳定的复合物。植物挥发性有机物数据库的构建,以及DiscoveryStudio的分子模拟对接技术的应用,

可为今后新型农药的研制提供理论依据。
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  目前已鉴定的植物挥发性有机物(plantvola-
tileorganiccompounds,PVOCs)达1700余种,主
要为烃类、烯烃类、醇类和脂肪酸衍生物等类的化合

物。随着检测技术的提高,植物挥发性有机物种类

还在不断增加[1-3]。植物挥发性有机物不仅能够吸

引传粉者、促进种子传播,而且还可以通过抑制其他

植物的生长发育来提高自身的竞争能力[4-5]。就植

食者取食后诱导植物产生的挥发性有机物而言,国
内外学者已对其类型、传导途径、释放机制等进行了

综述[2,6-10]。植食性昆虫在寻找寄主阶段,大都通过

嗅觉感受器接收并识别寄主植物的挥发性有机物,
而这些有机物会诱导植食性昆虫产生寄主定向行为

或逃避行为;其次,植食性昆虫的种群增殖受植物

挥发性有机物的明显影响,不但影响植食性昆虫的

交配、产卵等繁殖行为,还影响其取食行为[11]。因

此,收集整理已有的植物挥发性有机物对其进行系

统分析,成为新药研发的重要环节。
但是,传统的生测方法,每测试一个化合物都需

耗费大量的人力、物力和财力,如果使用这种传统的

方法对数千个挥发性有机物进行逐一测试,其难度

可想而知。随着计算机技术的不断发展,计算机辅

助药物设计[12]已经成为新药研发的一种重要手段,
以数据库为基础工具,运用分子对接、药效团等技术

在虚拟药物筛选中应用广泛[13-16]。分子对接起源于

Fisher于1894年提出的“锁与钥匙”学说,是把配体

分子放在受体活性位点的位置,按照几何互补、能量

互补以及化学环境互补的原则来实时评价配体与受

体相互作用的好坏,并找到两个分子之间最佳结合

模式的过程。目前,分子对接技术已广泛应用于基

于受体药物设计的数据库搜寻以及虚拟组合库设计

和筛选的研究中[17-19]。
为了通过分子模拟的方法研究植物挥发性有机

物与昆虫气味相关蛋白之间的关系,笔者收集了已

有报道的植物挥发性有机物,构建了植物挥发性有

机物数据库(plantvolatileorganiccompounddata-
base,PVOCD),并以斜纹夜蛾(Spodopteralitura)
的普通气味结合蛋白Ⅱ(generalodorantbinding
proteinⅡ,GOBPⅡ)(简称SlitGOBPⅡ)为靶标蛋

白,通过DiscoveryStudio软件模拟与PVOCD中

的化合物分子对接,对此数据库进行了筛选,旨在验

证其可靠性和该方法的可行性,为研发新一代植物

性杀虫剂提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 化合物信息来源

构建数据库的化合物信息来自国内外文献报道
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的各种POVCs,同时在化学文摘数据库中利用相关

关键词搜索PVOCs相关的信息。
1.2 应用软件

在构建PVOCD时使用ISISBASE数据库软

件(MDL公司),在PVOCD的应用中使用Discov-
eryStudio2.0分子模拟软件(Accelry公司)。
1.3 PVOCD 构建的方法

将搜集 得 到 的 化 合 物 信 息 使 用 MDLISIS
BASE数据库软件构建PVOCD,一级目录包括序

号、名称、结构、分子式、分子质量和CAS(chemical
abstractsservice)号,二级目录包括氢受体、氢供

体、可旋转键数、脂水分配系数(clogP)和5规则

(ruleof5)符合数。
1.4 PVOCD 应用的步骤

使用DiscoveryStudio2.0软件完成以下的模

拟试验。首先,使用DiscoveryStudio软件的Pre-
pareLigands将植物挥发性有机物库中导出的每个

小分子进行原子类型和化学键归属,将2D结构转

变成3D结构并进行结构优化,组成3D小分子数据

库。使用BuildHomologyModels同源模建Slit-
GOBPⅡ的三维结构,并使用 VerifyScore和拉式

图(RamachandranPlot)对其模型进行可靠性分析。
使用BindingSite搜索SlitGOBPII编码蛋白可能

的活性位点,位点分析过程采用CHARMm 力场。
使用Ligandfit刚性对接程序对植物挥发性有机物

库进行初筛,所得结果采用ScoreLigandPose程序

中的5种不同打分函数进行评价,并采用Consen-
susScore程序对其进行打分排列,根据一致性打分

结果选择ConsensusScore≥4的化合物。初筛所

得化合物使用CDOCKER对接程序进行复筛,对接

结果中的能量评价项:-COOCKER_Interaction_

Energy与初筛中的5项打分函数结果共6项函数

再使用ConsensusScore进行二次评价,根据一致

性打分结果选择 ConsensusScore≥5的化合物。
为了进一步确定SlitGOBPⅡ编码蛋白与植物挥发

性有机物对接时哪些氨基酸起到关键作用,本研究

采用DiscoveryStudio软件中CaculateInteraction
Energy程序对植物挥发性有机物与活性位点每个

氨基酸的结合自由能计算。

2 结果与分析

2.1 PVOCD 的构建

通过查阅大量文献,收集了PVOCs近3000
个,去除重复的以及找不到2D结构的化合物,最后

共收集到PVOCs共2410个。搜集得到的化合物

信息主要包括以下内容:PVOCs的名称、结构、分子

式、分子量和CAS登记号;已确定结构的PVOCs
二维化学结构式及利用分子力学方法优化得到的三

维结构式;PVOCs的分子性质,包括氢受体、氢供

体、可旋转键数、脂水分配系数和5规则符合数。植

物挥发性有机物数据库基本架构和基本界面如图1
所示。

PVOCD涵盖的化合物类别及其数量:烃类

299,酮类214,烯烃类347,酸类135,醇类378,酯类

600,酚类71,胺类87,醚类45,醛类99,其他135。
其中烯烃类、醇类和酯类的3类化合物之和占整个

数据库的55%。可见这3类化合物在挥发性化合

物中所占比例较大,也是研究中比较常见的。

图1 植物挥发性有机物数据库基本架构(A)和基本界面(B)

Fig.1 Thebasicframework(A)andbasicinterface(B)ofPVOCD

2.2 PVOCD 的应用

为验证所构建的数据库是否能针对靶标快速筛

出相应的化合物,笔者选择斜纹夜蛾的普通气味结

合蛋白SlitGOBPⅡ作为靶标进行测试。首先,使用
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BuildHomologyModels程序模拟构建SlitGOBP
Ⅱ的三维结构,得到10种备选结构,使用 Verify
Score对模型的可靠性进行评价,结果如图2所示,
除N端和C端(肽链的两端的得分允许小于0)外,
绝大部分氨基酸残基的得分均大于0,这说明几乎

所有的氨基酸残基都位于合理位置;使用拉式图对

模型的可靠性进行评价,结果如图3所示,模建蛋白

位于蓝色和紫色区域内的氨基酸残基结构>97%,
因此模建蛋白的氨基酸残基结构也是比较合理的。
由上述的VerifyScore结果和拉式图分析可知,同
源模建的SlitGOBP的三维结构是可靠的,可以用

于下一步的分子对接(图4)。
使用Ligandfit刚性对接程序对植物挥发性有

机物库进行初筛,此对接程序在靶标蛋白的疏水口

袋中产生刚性的格点(图5),将配体化合物逐一与

靶点进行匹配,共有1107个化合物对接成功,其余

图2 SlitGOBPⅡ三维模型的VerifyScore结果

Fig.2 TheVerifyScoreofSlitGOBPⅡ

图3 SlitGOBPII三维模型的拉式图分析

Fig.3 TheRamachandranPlotofSlitGOBPII

1303个化合物对接失败。所得结果采用 Score
LigandPose程序中的5种不同打分函数,并采用

ConsensusScore程序对其进行打分排列,此程序可

选出在5种打分结果中排名均在前10的化合物,根
据一致性打分结果选择ConsensusScore≥4的化

合物共429个。初筛所得化合物使用CDOCKER
对接程序进行复筛,此程序是基于CHARMm的柔

性对接程序,采用soft-corepotentials和optional
gridrepresentation将配体分子与受体活性位点进

行对接。首先采用动力学的方法随机搜索小分子构

象,随后采用模拟退火的方法将各个构象在受体活

性位点区域进行优化,从而使对接结果更加准确。
对接结果中的能量评价项-CDOCKER_Interac-
tion_Energy与初筛中的5项打分函数结果共6项

函数再使用ConsensusScore进行二次评价,根据

一致性打分结果选择ConsensusScore≥5的化合

图4 SlitGOBPⅡ的三维结构模型

Fig.4 The3DmodelofSlitGOBPⅡ

图5 SlitGOBPⅡ三维模型的结合位点预测

Fig.5 ThebindingsitepredictionofSlitGOBPⅡ
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图6 Prednisone与SlitGOBPⅡ的结合模式图

Fig.6 ThedockedmodeofprednisoneandSlitGOBPⅡ

图7 Prednisone与SlitGOBPⅡ活性位点的

结合模式图(绿色虚线表示氢键)

Fig.7 Thebindingmodeofprednisone
withthebindingsiteofSlitGOBPⅡ

(greenbrokenlinesrepresenthydrogenbonds)

物共137个。在6种打分函数结果最好的前10种

化合物中,prednisone和sucrose同时出现在3项打

分 函 数 排 名 前 10 的 化 合 物 中,pregnanolone、

strychnine、1H,1H,2H,2H-perfluoro-1-decanol和

lactose同时出现在2项打分函数排名前10的化合

物中。使用CaculateInteractionEnergy进一步研

究prednisone、sucrose、lactose、pregnanolone、1H,

1H,2H,2H-perfluoro-1-decanol和strychnine6种

化合物与SlitGOBPII的结合发现prednisone与

SlitGOBPII的结合作用最强(图6),prednisone位

于SlitGOBPII的α螺旋所围成的疏水孔穴中,而
且prednisone的1个氢原子与SlitGOBPII的98
位谷氨酸的氧原子形成1个氢键在结合中起重要作

用(图7),因此推测prednisone和SlitGOBPⅡ能够

结合成稳定的复合物。

3 讨 论

灵敏的嗅觉对于昆虫的正常生存和环境的适应

具有重要作用。自从Viehover于1918年首次报道

水汽蒸馏棉叶而得到的挥发性油能够吸引棉铃象甲

以来,PVOCs在昆虫行为调控和生物防治中的作用

越来越受到重视,日益显示出其在生态系统中的作

用。尤其在今后,因过分使用有机化学农药而造成

的害虫抗药性、害虫再猖獗和环境污染等问题,迫切

需要寻求以化学防治以外的有效方法控制害虫,利
用PVOCs作为引诱剂可以提高杀虫剂的效能,或
作为忌避剂干扰害虫的寄主识别与寄主定位、交配

和寻找产卵场所等行为。由于蛋白质的三维结构在

很大程度上决定了其功能,根据此原理,通过研究化

合物与靶标蛋白在结构上的契合来寻找靶标蛋白的

活性化合物,这种方法比随机性的通过生测的方法

寻找活性化合物更具合理性和针对性,因此这也成

为通过计算机模拟其结构来寻找活性化合物的理论

依据。笔者使用计算机辅助药物设计的方法,以昆

虫气味相关的某特定蛋白为靶标,通过基于分子对

接的虚拟筛选方法就可以去除掉大部分不合适的化

合物,而留下一小部分在结构契合层面上分析有可

能对靶标蛋白有活性的化合物,再通过生测方法确

认对昆虫行为有影响的化合物。此方法可以大幅度

缩减发现活性化合物的研究成本及其所需的时间,
这对于加速研发新一代的昆虫引诱剂和忌避剂具有

重要意义。
本试验首次对PVOCs进行了收集、归类和整

理,并构建了PVOCs的数据库,这可为未来系统研

究PVOCs的特点和作用提供参考,同时对昆虫引

诱剂和忌避剂的研发也有一定的推动作用。
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Developmentandapplicationofdatabaseofplantvolatileorganiccompounds

ZHANGYan-bo ZHONGGuo-hua HUMei-ying LIUXiao-lei GENGPeng CHENGuang-yi
KeyLaboratoryofNaturalPesticideandChemicalBiology,MinistryofEducation,

SouthChinaAgriculturalUniversity,Guangzhou510642,China
Abstract Thestudyaimedtobuildtheplantvolatileorganiccompounddatabase(PVOCD),inves-

tigatetherelationshipbetweenPVOCsandinsectbehaviorandprovidetheoreticbasisforthedevelop-
mentofnewpesticides.ThePVOCDwasconstructedonthebasisofMDLISISBasescientificinforma-
tionmanagementsystemanditsinformationwascollectedfrompaperspublishedathomeandabroad.A
virtualscreeningwascarriedoutonthePVOCDbyDiscoveryStudio.ThePVOCDcontained2410com-
pounds,includingmolecularformula,structure,molecularweight,CASregistrynumberandsoon.
6candidatecompoundsforgeneralodorantbindingproteinⅡofSpodopteralitura(SlitGOBPⅡ)were
screenedoutfromPVOCDbymoleculardocking,andprednisonewasthebestonebindingwithSlit-
GOBPII.TheconstructionofPVOCandtheapplicationofmoleculardockingcouldprovidetheoretic
basisforthedevelopmentofnewpesticide.

Keywords plantvolatileorganiccompounds;database;ISISBASE;moleculardocking;Discovery
Studio
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