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模拟物及其在神经退行性疾病中的药用前景
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南京大学生物医 药技术 国家重点实验室
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南京

本文通过分析神经退行性疾病与线粒体机能障碍
、

自由基损伤的关系
,

主要讨论了 模拟物作为

自由基清除剂对活性氧化合物的清除机理
、

药用优势
,

并总结了近年来有关
一

模拟物在神经退行性疾病

防治方面的研究近况及潜在应用前景
。
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一

模拟物 自由基清除剂 神经退行性疾病

近年来
,

无机药物化学 已经逐渐形成一 门独立的
、

新兴交叉学科
,

无机化合物在医学中的

应用得到了广泛的重视
’一 。

在金属药物 的研究方面
,

超氧化物歧化酶
,

模拟物 由于在功能方面的重要性 以及其与天然产物相比所具有的显著优势而备受人们

的关注 ,
。

最近几年
,

〔,

和 等学者分别在 和 上发表了有

关
一

模拟物生物活性的研究成果
。

他们的工作推动了该领域 的快速发展
。

毫无疑问
,

一

模拟物
,

尤其是
“和 皿

大环化合物所表现出的药用潜力将有望在神经退行性疾

病的防治方面取得突破
。

神经退行性疾病和线粒体机能障碍

近年来
,

阿尔茨海默氏症
,  , ,

帕金森氏症
’ ,

等多种神经退行性疾病对人类健康产生 了日益严重的影响
,

从而引起人们的广泛关注
。

虽

攀它们的临床表现和遗传病因各不相同
,

但随着科学研究的不断深人
,

大量事实表 明线粒体机

能障碍可能是神经退行性疾病最终的共同致病原因  
。

总的说来
,

线粒体机能障碍可引起一系

列生理功能的变化
,

如导致能量产生受损
,

细胞 中
十

浓度变化
,

蛋 白酶和磷脂酶的激活
,

合成酶的激活以及 自由基的产生等
。

线粒体是真核细胞内的一种重要而独特的细胞器
,

其主要功能是进行氧化磷酸化
,

即催化

代谢物氧化释放的电子通过一系列 电子传递体从  ! 或 传到
,

同时将  磷酸

化产生
。

线粒体
,

编码 种多肤
,

它们都是线粒体电子传

递链 的亚基
。

如果 突变太多
,

而且这种突变引起了电子传递链 中重要成分的改变
,

氧化

磷酸化有可能降低到不能维持细胞新陈代谢的程度
。

神经元是一类需要大量能量的细胞
,

因此
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在这种情况下神经元尤其容易受到损伤
。

自由基清除与疾病防治

自由基是含有未成对电子的原子
、

原子团或分子
,

它们一般有很高的反应活性
。

绝大多数

自由基是不稳定 的
,

它们可以从周 围的分子中夺取一个电子
,

从而导致氧化损伤
。

细胞内有多

处产生 自由基的场所
,

但线粒体被认为是最重要的一个
。

由于靠近呼吸链
,

只有有限的

修复机制和很少 的非编码序列
,

并且缺少组蛋白等诸多原因
,

对氧化损伤尤其敏感
。

因此
,

自由基对线粒体的损伤受到 了科学家们的广泛重视
。

目前 已知的实验数据表明活性

氧化合物毒性的积累程度是决定寿命长短的一个重要因素
,

而神经系统
,

尤其是运动神经元
,

可能是重要的靶点  
。

所以具有清除 自由基 和抗氧化损伤能力的化合物将有望成为治疗这些

疾病 的潜在药物
。

已被证明可以保护细胞免于多种氧化损伤
,

果蝇 中 和过氧化氢酶

的共 同过量表达可以延缓多种衰老变化的发生
。

以维生素
、

抗坏血酸
、

谷胧甘肤
、

茶多酚以及硒代蛋氨酸为代表的天然抗氧剂是首先应

用在神经退行性疾病防治研究中的几类化合物
。

它们的共同特点是具有强的还原能力和 自由

基清除能力
。

以有机硒化合物为例
,

它们的一个重要作用是其抗氧化功能
。

除谷胧甘肤过氧化

物酶外
,

许多含硒有机化合物均具有很强的 自由基清除功能
【’” 。

最近的研究表明硒代蛋氨酸

和硒代肤氨酸具有类似于
一

的效能
,

它们可 以保护 免受
一

等 自由基的损

伤 川
。

众所周知的含硒化合物的免疫作用也与其 自由基清除功能有关
。

所以含硒有机化合物

在退行性疾病防治研究中具有一定的应用前景
。

模拟物与天然  相比有着更显著的优点
。

首先是获取和制备比天然 要简单

得多
。

天然 要从人或其他生物中提取
,

这就决定了天然 的提取必然困难重重而且产

量不高
。

而模拟 可以从化学方法来人工合成
,

其物质和能量消耗率低且产量不会受到限

制
。

其次
,

天然 作为一种生物大分子
,

在进人体内时存在着诸如进人细胞能力弱 细胞渗

透性差 在血 中半衰期短 在人体中 只是在很短的时间内稳定
,

其半衰期为分钟级 不能

口服 价格 昂贵等缺点
‘’。 另外

,

对于非人体
,

还存在着造成免疫损伤的可能
。

所以人们把

目光投 向了 模拟物
,

尤其是低分子量模拟物上
。

早期的研究工作大都集中在
, 一

的模拟上
,

有的模拟物在体外具有与天然 ,

、 相近的活性
,

但在体内却不稳定
,

易为生物配体所取代
’ 】。 另外

,

游离的 离子在体

内有较高的毒性
。

与
, 一

相比
, 一

 的活性 中心结构简单
,

而且在生物体内 离

子的毒性最小
,

因此
一

模拟物的合成研究最近受到广泛关注
。

离子在模拟物 中起活

性中心的作用
,

处 于还原态 的
“
能通过单电子还原过程将

’ 一

转变为
,

而 自身变为

“ 反应式
。

同时
, “

也能氧化
‘ 一

为
,

自己则被还原为
” 反应式

。

因而
一

模拟物 的催化过程 的总反 应就是将体内的超氧化物歧化为 和毒性 较小 的 反应式
。

最后 可 以通过体内其他一些酶的作用而被生物体代谢掉
。

十 ‘ 一 ‘

、
十

一 、
十

‘ 一 十

近年来
,

一系列具有高 活性的锰的配合物被合成出来
,

为 模拟物在临床上的应

用开发奠定了基础
。

从 目前报道的情况看
,

比较成功的 模拟物可以概括为以下三类
‘ , 。

值
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得注意的是其中一些模拟物 的活性 已经接近或超过天然 的活性
,

其中下面将要讨论的配

合物
一

和 是最被看好 的两个化合物
,

它们有望成为临床药物
‘’ ’。

一

模拟物

皿 模拟物

 公司申请了一系列含水杨酸和胺的希夫碱衍生物和 皿的配合物 图
,

临

床应用的专利
’ 】

。

通过动物实验证明
,

这一系列模拟物对由超氧阴离子产生 的心肌梗塞
、

缺血

再灌注损伤和神经错乱等疾病有疗效
。

其 中 等的工作【” 表 明
一

这种模拟物对 由 刀

淀粉样蛋白 尽
am yloi d peP tide

,

尽A P )引起的海马切片组织中的神经元损伤起到保护作用
。

同

时
,

在帕金森氏症的两个小 鼠模型 中
,

E U K

一

8 能保护纹状体的多 巴胺能细胞
。

而另一种模拟物

EU K
一

1
34 被认为具有 SO D 和过氧化氢酶的双重活性

,

它在 中风的鼠模型中能起治疗作用
‘4 ’。

厂
.
入
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“
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厂
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\
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、二二二了 C l 丫二二J

厂
~
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。
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图 l 配合物 EU K
一

8 的结构图

Fig
.
1 Stru eture Of eom p lex E U K

一

8

图 2 配合物 EU K
一

13
4 的结构图

Fig
.
2 S tru e ture of eom plex E U K

一

1 3 4

图 3 配合物 M n( TM 巧P) 的结构图

Fig
.
3 Stru eture ofeom plex M n(TM 巧p )

图 4 配合物 M 40403 的结构图

Fig
.
4 S tru eture of eom plex M 4 04 03

3
.
2 M n 卿叶琳模拟物

杜克大学申请了覆盖一系列含叶琳的 M
n
卿化合物 (图 3) 的结构和临床应用的专利 〔’6 ’

。

实验结果表 明它具有 M
n一

S O D 模拟物的作用和抗炎作用
。

其中 M
n
(TM pyp )[m

angan ese tetrakis

(l
一

m
e t

h y l

一

4

一

p y
r
i d y l

)
p
o 甲hyri n ]能够抑制氧化损伤

,

同时能保护 M
n一

S O D 和 Fe
一

S O D 缺陷的大肠

杆菌
。

另一模拟物 M
nTBA p [m anganese tetra k is (4

一

b
e n z o

i
e a e

i d
)

p
o印hyrin ] 也受到广泛关注

。

M
e
l
o v

等科学家[
5]用 M nT B A P 处理 SOD 基因缺失的转基 因小 鼠 [S

odZ
‘m ·

cj
·

(

一

/

一

) ] 发现 M
nTBA P

处理的转基 因鼠与对照小 鼠相 比脑部病变症状得到缓解
,

寿命得到明显延长
。

这一实验为研究
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自由基与神经退行性疾病间的关系以及筛选治疗这些疾病 的新药建立 了极好的模型
。

但叶

琳类模拟物作为药物的不足在于它们的副作用
,

它们存在着多种还原途径
,

且容易与体内的

DN A 及 R N A 键合
,

毒性较大
,

目前尚未用于临床试验
。

3

.

3 M
n

伽的 1
,

4

,

7

,

1 0

,

1 3

一

五亚胺环+ 五烷配合物的衍生物(M 404 03 )

含氮大环作为配体的各种模拟物也是当前研究的热点之一 (图 4)
。

这类模拟物在活性上

已经达到甚至超过天然 SO D (表 1)
,

在动物实验中也已取得理想的效果
,

可望成为新型抗炎药

物
。

M 4 0 4 0 3 不仅有较高的 SOD 活性
,

而且在体内有着很好的化学和生物稳定性
。

将其注射人

患有炎症或缺血再灌注损伤的老 鼠体内可 以防止组织损伤 l6j
。

当 M 404 03 被注人到老 鼠体内

后
,

它扩散到心脏
、

肺
、

大脑
、

肝脏和肾脏等器官而不发生任何分解反应
。

通过对 M 404 03 的代

谢研究发现在体内不会因与一氧化氮 (N O)
、

过氧化氢(H
ZO Z)和过亚硝酸根(O ON O

一

) 发生作用

而产生其它有毒物质
。

因而 M n
一

S O D 模拟物具备药物所应有的体内安全性
。

表 1 部分 M
n 一

S O D 模拟物的活性

T able 1 A CtivitieS of 50们口e M
n ·

S O D
M

i m i岛

pH value

k/ (L
·

m

o

l

一 ’ ·
s

一 ‘

)

E U K
一

8

8

.

0

8
x

1 0
5

M
n

( T M 巧P ) natura l M n一 S O D

7

.

4
·
7
.
8

1
x
1 0

7

M 4
04

0 3

6

2
x
1 0

8

4 展 望

功能 SO D 模拟物在治疗由氧化应激所导致 的疾病方面有着非常广阔的应用前景
。

低分子

量 SO D 模拟物成为热点源于以下优点
:
无免疫损伤 ;低物质消耗性 ;组织渗透性好 ;潜在的 口

服性 以及在体内可能具有更高的稳定性等
。

合成具有更高活性和更好稳定性的模拟物将是未

来工作的重点
。

M
n “

(
s
al en ) 复合物和 M

n “
(【15」an

eN S)衍生物在治疗很 多疾病上有极强的潜

力
,

它们也是迄今为止报道用于动物模型测试最多的两类化合物
。

对这些新 的 SO D 模拟物的探索使我们能更好地理解超氧阴离子
、

过氧亚硝基阴离子
、

一

氧化氮等 自由基的生物学功能
,

从而使我们对线粒体机能障碍在疾病中作用 的理解不断深

化
。

有理 由相信
,

S O D 模拟物的研究将不仅在揭示与线粒体机能障碍相关疾病的机理方面发

挥重要作用
,

而且将为发现对这些疾病具有治疗作用的特效药物奠定基础
。
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