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Part1 分子对接原理简介

1 分子对接的概念

分子对接（Molecular Docking）是依据配体与受体作用
的“锁-钥原理”（lock & key principle），模拟配体与
受体相互作用的一种分子模拟方法。

配体或受体可以是大分子（蛋白质、DAN、RNA等），
也可以是小分子（药物分子、气味分子等）。



Part1 分子对接原理简介

2 分子对接的原理——理论基础

锁-钥模型
1890年E.Fischer 提出

诱导契合模型
1958年D.E.Koshland提出



Part1 分子对接原理简介

2 分子对接的原理——对接过程考虑的因素

形状互补

亲疏水性

表面电荷分布



Part1 分子对接原理简介

3 分子对接方法的分类

方法 研究对象 适用范围 特点

刚性对接
研究体系的构象
不发生变化

蛋白质和蛋白质以及
蛋白质和核酸

计算较为粗糙，原
理相对简单

半柔性对接
允许在一定范围
内变化

小分子（柔性）和大
分子（刚性）

药物分子筛选常用
方法

柔性对接

对接过程中基于
分子力学和分子
动力学的分子对
接方法

精确考察分子之间的
识别情况

计算量非常大，耗
时较多，得到的对
接精度较高



Part1 分子对接原理简介

4 分子对接常用工具



Part2 蛋白质-蛋白质分子对接实例演示

——瘦素与瘦素受体的分子对接初探

1 研究背景
2 瘦素与瘦素受体的结构
3 瘦素与瘦素受体的分子对接
4 分子对接结果评价



https://petobesityprevention.org/2018

White Paper on Pet Industry in China 2010-2019

1 研究背景

https://petobesityprevention.org/2018


Comorbidities
of OBESITY

1 研究背景



Reasons of

OBESITY

1 研究背景



Yeo GSH, 2017 .Diabetologia.

Raffan E, et al., 2016 .Cell Metab

1 研究背景



Kim KS, et al., 2018 .Nat Rev Neurosci.

1 研究背景



Margaret B Allison, 2014. J Endocrinol

1 研究背景



Wabitsch , et al., 2015. N Engl J Med

1 研究背景



突变 特点 文献

p. D100Y
可在外周检测到瘦素，使用重
组瘦素后症状缓解

Wabitsch , et al., 2015. N Engl J 

Med

p. C117F
外周检测瘦素不足，该突变导
致二硫键破坏

Yupanqui-Lozno,et al., 2019.Gen

es

p. N103K
部分报道可在外周检测到瘦素，
使用重组瘦素后症状缓解

[1]Mazenet al., 2009. Mol Genet 

Metab

[2]Shabana,et al., 2016. Biol Res

[3]Wabitsch,et al., 2015. J Clin E

ndocrinol Metab

p. H118L
外周检测情况未报道，中国汉
族来源

Zhao, et al., 2014. Biomed Res In

t.

1 研究背景

几种有代表性的瘦素氨基酸突变



2 瘦素与瘦素受体的结构



2 瘦素与瘦素受体的结构

Byron Carpenter. Structure 2012



2 瘦素与瘦素受体的结构



http://zdock.umassmed.edu/

3 瘦素与瘦素受体的分子对接



3 瘦素与瘦素受体的分子对接



3 瘦素与瘦素受体的分子对接



https://www.ebi.ac.uk/msd-srv/prot_int/cgi-bin/piserver

4 分子对接结果评价



4 分子对接结果评价



4 分子对接结果评价



存在的问题：

1. 瘦素受体结构不明确，对后续结果影响较大

https://pdb101.rcsb.org/motm/149

https://pdb101.rcsb.org/motm/149


Part3 蛋白质分子-化学小分子物质对接示例演示

➢背景介绍
➢化学感受蛋白
➢气味受体
➢ 研究计划及面对的问题



背景介绍

➢ Insects use their remarkable olfactory 

system to detect and discriminate 

different chemicals signals from the 

surrounding environment to locate the 

food sources. 

➢ To find suitable oviposition sites and 

mating partners, and to avoid predators 

Hou, 2020.  Lund University



昆虫嗅觉系统

Hou, 2020.  Lund University



①Odour chemical molecules enter 

into sensilla through small pores

②They are captured by olfactory 

binding proteins(OBPs) in lymph

③ Then transported to  the odorant 

receptors(ORs) expressed on the 

dendritic membrane of OSNs

④The interaction of receptors and 

ligands elicit the transduction of 

chemical signals to electric signals.

⑤The chemical molecules will be 

afterward inactivated by odorant 

degrading enzymes(ODEs) rapidly

昆虫外周神经信号传递过程



SNMP

CSPs

嗅觉相关
蛋白

OBPs

ORs

IRs

ODEs

• Chemosensory Proteins (CSPs): 化学感受蛋白

• Odorant Binding Proteins (OBPs): 气味结合蛋白

• Odorant Receptors (ORs) : 嗅觉受体

• Ionotropic Receptor (IRs):离子型受体

• Sensory Neuron Membrane Protein (SNMP):
昆虫感觉神经元膜蛋白

• Odorant Degradation Enzyme (ODEs):气味降解酶

载体蛋白

膜蛋白

外周神经信号传递中相关蛋白



• MbraA6CSP

• Access Number: 1n8u

• Resolution:1.14Ǻ

• Method: X-ray 

➢ CSPs是分泌蛋白，有15-25个氨基
酸残基组成的信号肽

➢ 由110-130个氨基酸残基组成

➢ 4个保守的半胱氨酸残基

➢ 6个α-螺旋组成的一个球状蛋白

化学感受蛋白结构特征

Campanacci et al, 2003. PNAS



化学感受蛋白蛋白序列特征



化学感受蛋白体外表达与荧光竞争结合

该蛋白与水杨酸甲酯、庚酸丁酯、十五烷、alpha-蒎烯和6甲基-5-庚烯-2-酮的结合亲和性较高



搜寻模板

选取模板

构建3D模型

评估模型

评价氨基酸残基
根据模板构建三

维结构模型，通

过结果比对先将

模板结构叠合，

在将目标序列与

叠合后的序列进

行比对

运用MODELER程序，

将上述比对结果和

三个模板来构建

CsasCSP16的三维

模型

以CsasCSP16为query

序列，运用BLAST搜索

数据库PDB_95（序列

同源性在95%时无冗余） 使用Ramanchandran
Plot评估模型

使用 Profile-3D 评

估模型

化学感受蛋白三维模型构建



化学感受蛋白三维模型构建



化学感受蛋白分子对接与动力学模拟



CsasCSP16与配体分子的结合自由能和组分

配体

Ligand name

范德华力 (kJ/mol)                            

Val der Waals

静电作用力

（kJ/mol)                             

Electrostatic force

极性溶剂化能

（kJ/mol）

Polar solvation energy 

非极性溶剂化能

（kJ/mol）

Nonpolar solvation 

energy 

结合能（kJ/mol）

Binding energy

水杨酸甲酯

Methyl salicylate

-82.466                                                                      

（ 0.682）

-18.084                           

（0.850）

61.336                                                

（ 0.750）

-11.103                              

（0.055）

-50.264    

（0.702）

6-甲基-5-庚烯-2酮

6-Methyl-5-hepten-2-

one

-93.570                                                 

（ 0.927）

-16.158                                 

（1.325）

55.604                                   

（0.973）

-11.428                                          

（ 0.061）

-65.551                                  

（ 1.080 ）

十五烷

Pentadecane

-164.748                                       

（ 0.845 ）

-0.969                                    

（0.069 ）

49.259                                        

（0.848 ）

-19.537                                          

（ 0.089 ）

-136.035                                    

（ 1.047）

庚酸丁酯

Butyl heptanoate

-109.800                                               

（ 0.787 ）

-1.567                                  

（0.211 ）

33.365                                       

（0.782 ）

-15.787                                                            

（ 0.079 ）

-93.805                                

（1.191 ）

MM/PBSA方法获得复合物相互作用力



主要残基对结合自由能的贡献

气味分子
Volatiles ligands 

相互作用能 Interaction energy/(kJ/mol)

范围
Range(>2.0 )

范围
Range(-1.0 ~ -3.0 )

范围
Range (-3.0 ~ -5.0)

范围
Range(< -5.0 

)

水杨酸甲酯

Methyl salicylate
Tyr28, Gln64, Thr68 Leu45, Ala52, Cys57, Cys60, Val71 - Ile49

6-甲基-5-庚烯-2酮

6-Methyl-5-hepten-

2-one

Arg50

Met32, Ile49, Leu53, Ile72, Leu75, 

Trp83, Leu86, Thr87 Tyr96, Val 97, 

Tyr100 

Thr90 -

十五烷

Pentadecane
Asp91, His94

Leu15, Ile18, Leu19, Met32, Leu45, 

Leu53, Leu75, Trp83, Leu86, Thr87, 

Tyr96, Val97  

Ile72, Thr90 Ile49, Val71

庚酸丁酯

Butyl heptanoate
-

Leu15, Leu25, Ile29, Met32, Leu45, 

Leu53, Cys57 Thr68, Val71, Trp83, 

Leu86, Val97, Tyr100 

Ile72, Thr90 Ile49

MM/PBSA获得单个氨基酸贡献的结合自由能



异亮氨酸49（Ile49）、缬氨酸71（Val71）、异亮氨酸72 （Ile72）苏氨酸90（Thr90）是关键氨基酸残
基

MM/PBSA获得单个氨基酸贡献的结合自由能



配体分子与相互作用的氨基酸残基的距离及位置



背景介绍—嗅觉受体（博士期间拟开展课题）

Leal et al., 2013. Annu Rev Entomol

Fleischer et al., 2018. Cell Mol Life Sci



Cryo-EM方法获得ORCO的晶体结构

Butterwick et al.,2018.Nature



研究进展-预测的与配体分子的结合口袋

Butterwick et al.,2018.Nature

➢ Potential extracellular facing odor-binding pocket

➢ Side view of Orco highlighting the location



Phyre2-HvarOR20三维模型预测



HvarOR20三维模型评估



研究计划及面对的问题

➢目前关于OR受体的晶体结构少
➢ 多个蛋白建模主要用同一个模板

➢ Orco与OR特异性识别气味分子的机制需要进一步研究
➢ 昆虫特异性与灵敏性是植保工作者关心的主要方面

➢构建的三维模型评价标准
➢ AlphaFold2

➢分子对接与动力学模拟的结果分析及理论基础
➢ 对分子对接结果的评价维度
➢ 分子对接过程中活性位点的寻找
➢ 动力学模拟的理论基础（力场、能量最小化、NPT平衡）
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