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中文摘要 

人類血清素轉運體之主要功能為回收神經中過多的血清素。近期研

究顯示，抑制血清素轉運體可達到治療憂鬱症或精神疾病。為了開

發出新型具潛力的血清素回收抑制劑，本計劃使用 Discovery Studio 

3.0 軟體並根據人類血清素轉運體同源模型與其抑制劑的結合資訊

來建構以結構為基礎的藥效基團模型，再以 Güner-Henry 評分法與

接收者操作特徵曲線法來驗證其模型可信度。經過驗證後的藥效基

團模型將作為篩選條件並從 NCI 分子資料庫進行虛擬篩選。接著，

篩選所得化學分子將再以是否具藥物性質特色、分子嵌合與分子動

態模擬實驗來進行進一步的挑選。最後，三個化學分子(代碼為

NSC175176、NSC705841 與 NSC705843)因具有藥物性質、良好的

結合力與在分子動態模擬實驗中可穩定結合在受質結合區中，故被

選為具潛力的前導藥物。本計劃所搜尋的化合物將可做為後續的生

物活性測試以實際驗證其抑制效能。 

 

關鍵字：憂鬱症、血清素、人類血清素轉運體、以結構為基礎的藥

效基團模型、虛擬篩選 
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Abstract 

Human serotonin transport (hSERT) is the key enzyme responsible for 

recycling serotonin in neurons. It has been recently shown that the 

inhibition of hSERT has potential roles for the therapy of depression and 

psychiatric disorders. For discovering new potential serotonin reuptake 

inhibitors, the structure-based pharmacophore model (SBPM) was 

developed based on the homology model of hSERT in complex with 

selected inhibitors using Discovery Studio 3.0 program and the 

reliability of SBPM was validated by Güner-Henry (GH) scoring and 

receiver operating characteristic (ROC) curve methods. The validated 

SBPM was then used as 3D-query for virtual screening to retrieve 

potential hits from NCI database. Subsequently, the hit compounds were 

subjected to filter by applying the drug-like filters, molecular docking 

and 10-ns molecular dynamic (MD) simulations. Finally, 3 hits 

(NSC175176, s, NSC705841 and NSC705843) were suggested as 

potential leads based on the drug likeness, favorable binding interactions 

and stable binding in the binding site during simulation time. The 

obtained novel hits from this study may facilitate to identify and 

optimize new leads for hSERT inhibition. 
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壹、 計畫緣起與目的 

血清素是重要的一級胺神經傳導物質，負責神經傳導衝動等行

為。研究指出，腦內血清素若無法維持正常濃度將會出現如憂鬱、

情緒不穩及行為異常等症狀[1-4]。而位於神經元末端半透膜上的人

類血清素轉運體功能為負責將血清素再吸收回突觸前神經元[5]，故

在發展抗憂鬱藥物中，選擇抑制血清素轉運體之功能來維持腦中正

常的血清素濃度，為治療憂鬱症或其他精神上疾病之主要目標。比

較傳統藥物開發流程需要大量的研發時程與經費，電腦輔助藥物設

計藉由高效能的電腦運算能力，可對具藥效潛力的化合物進行虛擬

實驗亦或是預測配體和受體嵌合的可能構型，故能大幅縮短藥物研

發時間與過多的經費支出。而在去年的計畫中，我們成功的以配體

為基礎的設計方法，包含藥效基團模型的建立與虛擬篩選，獲得數

個具有潛力的血清素轉運體抑制劑。而比較起以配體為基礎的藥物

設計方針，若能考量到藥物與受體的結合力，即以藥物與受體其專

一性的結合作用來進行藥物的設計，使藥物具特異吻合度，其設計

的藥物會結構會更具可信度。但要得到蛋白質結構資訊有一定的困

難度，截至目前為止，尚無人類血清素轉運體的結構資訊可供利用，

但我們仍然可以利用同源模型法來架設具三度空間構型的目標蛋白

結構。本計劃所架設同源模型中所採用的蛋白質模板為細菌的白胺
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酸轉運體[6]，其受質結合區的胺基酸序列與目標蛋白序列相似度極

高，故可作為比較標準。我們將以此同源模型作為分子嵌合實驗中

之受體，並把蒐集來的化合物分子逐一進行分子嵌合與利用評分函

數評估其結合構型。構型中若擁有最高的評分函數分數並擁有最好

的作用力我們將會以此資訊來建立以結構為基礎的藥效基團模型，

此模型代表了化合物要和血清素轉運體結合時所必須擁有的重要作

用力。建立完之模型將會利用 Güner-Henry 評分法(GH score)[7]與接

收者操作特徵曲線法(receiver operating characteristic curve; ROC 

curve)[8]來驗證其模型可信度。驗證後的藥效基團模型將會套用到

虛擬篩選，並結合藥物分子特徵檢測、分子嵌合實驗與分子動態模

擬實驗來評估化合物是否能穩定的結合在該結合區上，而最後保有

高預測活性與高預測結合力的化合物分子將可供為後續的活體試驗

用以測試其真正的藥效活性。相較於去年計畫，本次計畫納入數個

以結構為基礎的電腦輔助藥物設計元件，包含了建立血清素轉運體

的同源模型、進行化合物和血清素轉運體的分子嵌合實驗，並以其

分子間作用力架設出其藥效基團模型，最後，我們也成功的篩選得

到三個具潛力的藥效活性分子，在考慮到以結構性上的意義來進行

藥物搜尋，本計畫提供更具準確性的搜尋結果。 
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貳、 研究方法與過程 

一、研究總流程 

本研究計畫的理論計算將採用由美國 Accelrys 公司開發的

生物分子模擬軟體 Discovery Studio 3.0 (DS 3.0)。其研究方法流程如

圖一所示，並簡述如下。ㄧ、建立血清素轉運體之同源模型(homology 

modeling)：以細菌白胺酸轉運體作為模板蛋白架設出血清素轉運體

的三維結構並進行結構正確性驗證。二、分子嵌合和結合構型評分

(molecular docking & scoring)：通過驗證之血清素轉運體結構將與六

個高活性選擇性血清素轉運體抑制劑進行分子嵌合實驗並進行結合

構型評分。三、架設以結構為基礎的藥效基團模型(structure-based 

pharmacophore model generation)：分子嵌合實驗後所分析出的重要

結合作用力將作為架設藥效基團模型之依據，並以測試組化合物驗

證模型的預測性。四、虛擬篩選(virtual screening)：驗證後之藥效基

團模型將套用至虛擬篩選。五、再次進行分子嵌合實驗(re-docking)：

所搜尋出的化合物分子將以分子嵌合實驗確定是否能結合入血清素

轉運體的受質結合區。六、分子動態模擬 (molecular dynamics 

simulation)：以分子動態模擬評估各個化合物分子對於血清素轉運體

之結合穩定性。 
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圖一、本計劃所設計之電腦輔助藥物篩選流程 

二、蒐集血清素轉運體抑制劑分子 

本計畫選擇六個已知具高度抑制活性的選擇性血清素轉運

體抑制劑包含 Paroxetine (Seroxat®)、Sertraline (Zoloft®)、Citalopram 

(Celexa®)、Fluoxetine (Prozac®)、Fluvoxamine (Luvox®)與 Zimelidine 

(Normud®)作為分子嵌合使用之配體，其化學結構如圖二所示。為了

提供 DS 3.0 軟體各抑制劑分子的結構資訊，ChemDraw Ultra 軟體會

先描繪出各分子的二維構型，再將其檔案讀取到 DS 3.0 中轉換成三

維構型。進行分子嵌合實驗前，各抑制劑會再以 DS 3.0 軟體進行加
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氫、結構最適化及帶入 CHARMm 函數[9]。 

 

圖二、本計畫所使用的六個選擇性血清素轉運體抑制劑，其抑制常

數(Ki值)單位為nM 

三、架設血清素轉運體同源模型 

至今，尚未有人類血清素轉運體的結構資訊可供利用，因

此，我們利用同源模型法來架設具三度空間構型的血清素轉運體結

構。我們採用 2005 年所被發表的細菌白胺酸轉運體作為模板蛋白

(PDB ID：2A65)，並以 DS 3.0 軟體中的 Align Sequence to Templates
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模組將模板蛋白序列與人類血清素轉運體序列(UniProt ID：P31645)

作序列比對；序列比對之結果會以 DS 3.0 軟體中的 Build Homology 

Models 模組架構出人類血清素轉運體的三維結構。結構的正確性會

以 discrete optimized potential energy (DOPE)值與 PROCHECK 模組

[10]進行估算。驗證後符合標準的人類血清素轉運體結構將套用至

分子嵌合實驗。 

四、進行分子嵌合計算以及評分函數分析 

分子嵌合計算是以 DS 3.0 軟體中的 CDOCKER 模組[11]進

行。進行分子嵌合計算之前，步驟三所建設出的血清素同源模型會

先進行能量最適化並帶入 CHARMm 函數[9]，進行蛋白質分子的前

處理。受質結合區是以過去文獻所定義之 S1 pocket 為基準[6]，如圖

三所示，與受質結合區相關的穿膜結構(transmembrane; TM)包含了

TM1、3、6 和 8，重要之胺基酸包含了 Tyr95、Ala96、Asp98、Ile172、

Tyr176、Phe335 與 Ser438。我們以受質結合區為中心建立活性中心

範圍(site sphere)，並將步驟一所有的抑制劑分子帶入此活性中心範

圍進行分子嵌合實驗。各抑制劑分別會產生 30 個結合構型，我們接

著以DS 3.0軟體中的Piecewise Linear Potential 1(PLP1)[12]評分法進

行構型挑選。分數最高者之構型我們再以視覺檢測法(visual section)

確認此構型是否與過去文獻相符(即必須與重要之胺基酸如 Tyr95、

Ile172、Tyr176、Phe335 形成疏水或π-π作用力；與 Asp98 形成鹽橋
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作用力)。 

 

圗三、血清素轉運體的受質結合區(S1 pocket)示意圖 

五、架設以結構為基礎的藥效基團模型 

分子嵌合後所產生的各個抑制劑構型將利用 DS 3.0 軟體中

的 Receptor-Ligand Pharmacophore Generation 模組建立藥效基團模

型。基團種類包含氫鍵接受者(hydrogen-bond acceptor; HBA)、氫鍵

捐贈者 (hydrogen-bond donor; HBD)、苯環-芳香族(ring aromatic; 

RA)、疏水性(hydrophobic; HY)、負電離子(negative ion; NI)與正電離

子(positive ionizable; PI)。架設完成之模型我們會再以 GH score 與

ROC curve 驗證法進行驗證。通過驗證之模型將套用至虛擬篩選。 
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六、進行虛擬藥物篩選 

本計畫所使用之分子資料庫為 National Cancer Institute 

(NCI)所建置之資料庫。我們會先以所架設的藥效基團模型將作為搜

尋資料庫之依據，篩選出的化合物分子再分別以 Lipinski’s rules of 

five[13]和 ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion 

and Toxicity)[14]預測模組來判讀是否具藥效分子特性。最後，為了

評估這些化合物分子是否有良好結合能力，我們將再進行分子嵌合

與分子動態模擬實驗。 

七、分子動態模擬實驗 

各個具潛力化合物與人類血清素轉運體之複合體結構將以

DS 3.0 軟體中的 Standard dynamics cascade 模組進行 10 ns 的分子動

態模擬實驗。所使用模擬力場為 CHARMm[9]，溶劑方法為顯式溶

劑法(Explicit salvation model)，溫度為 300K，運算的時間間隔(time 

step)為 0.001 ns。化合物結合力之優劣將以結合構形隨模擬時間變化

之均方根偏差值(root mean square deviation; RMSD)作為判斷之指

標。 

参、主要發現與結論 

一、建立血清素轉運體同源模型與結合區之確立 

本計劃所建立之血清素轉運體結構是以細菌白胺酸轉運體

作為模板蛋白，系統會根據其結構資訊初步架設出五組模型。在這
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五組模型中，DOPE 值最高者(DOPE score = -76727.89)我們將其選出

並呈現在圖四(A)，發現其受質結合區都位於結構的正中央(以紅色

圓型區塊表示)。我們再以 PROCHECK 模組驗證此組模型，結果如

圖四(B)所示，顯示該蛋白質結構有 97%的胺基酸都坐落在允許區

域，代表此結構是具合理性並可供後續分子嵌合實驗使用。 

 

圖四、(A)實驗所架設出的血清素轉運體結構。蛋白質二及結構中標

示藍色為與受質結合區相關的穿膜螺旋；標示為紅色圓型區塊

為血清素轉運體的受質結合區。(B)架設出的血清素轉運體結

構以 PROCHECK 模組驗證之結果 

二、進行抑制劑分子和血清素受體的分子嵌合實驗 

通過驗證之血清素轉運體結構將與六個高活性選擇性血清

素轉運體抑制劑進行分子嵌合實驗，結果如圖五示，顯示所有的抑

制劑都能成功的結合至受質結合區中。以下分別針對六個抑制劑的
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結合情形作詳細的描述。Paroxetine 所具有之 methylenedioxyphenyl

官能基與 Ile172、Phe341 形成疏水作用力；fluorophenyl 官能基與

Tyr176 形成π-π作用力；帶電的 N 原子則與 Asp98 形成鹽橋作用力。

Sertraline 所具有之疏水官能基如 dichlorophenyl 與 naphthalenamine

與 Tyr95、Ile172 和 Ala173 形成疏水作用力且 naphthalenamine 官能

基同時與 Phe335 形成π-π作用力；帶電的 N 原子也與 Asp98 形成鹽

橋作用力。Citalopram 所具有之 isobenzofuran、dimethylaminopropyl 

官能基可和多個胺基酸如 Tyr95、Ile172、Ala173、Tyr176、Phe335

與 Phe341 形成疏水作用力；fluorophenyl 官能基和帶電的 N 原子則

分別和 Phe335 和 Asp98 形成π-π作用力與鹽橋作用力。Fluoxetine

與 Fluvoxamine 兩者化學結構類似，其具有的 trifluoromethylphenoxy

官能基可和 Ile173、Ala173 與 Phe341 形成疏水作用力；帶電的 N

原子也與 Asp98 形成鹽橋作用力；Zimelidine 雖然也以具有之

bromophenyl 和 pyridiny 官能基與 Ile172、Tyr176 和 Tyr95 形成疏水

作用力與π-π作用力，但並無形成重要的鹽橋作用力。 

總結，我們的分子嵌合虛擬實驗結果顯示，若抑制劑要達到

高的抑制活性，化合物必須和結合區的疏水胺基酸如 Ile172、Phe346

形成疏水作用力，與芳香族胺基酸如 Tyr95、Tyr176 形成π-π作用力，

並且與 Asp98 形成鹽橋作用力。我們的分子嵌合實驗結果與過去相

類似的實驗相符[15-17]，指出疏水作用力、π-π作用力與鹽橋作用力
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為穩定抑制劑結合至血清素轉運體結合區所必須的重要作用力。 

 

圖五、本計畫所使用的六個選擇性血清素轉運體抑制劑在進行分子

嵌合後之結果示意圖。圖中標示橘色和紫色為過去文獻提到

重要參與疏水作用力與鹽橋作用力之胺基酸 

三、建立以結構為基礎的血清素轉運體藥效基團並進行驗證 

各個抑制劑所產生的最佳分子嵌合構形(圖六 A)將作為產生
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藥效基團模型之依據，結果如圖六(B)所示，共產生了兩個 RA、ㄧ

個 HY 與一個 PI 化學基團。兩個 RA 基團分別對應到 Tyr95 與

Tyr176，代表需與其形成π-π作用力；HY 基團對應到疏水胺基酸之

Ile172 的側鏈；PI 基團則對應到 Asp98，代表需與其形成鹽橋作用

力。為了驗證我們藥效基團模型的靈敏度(即判別真正有活性抑制劑

之能力)，我們從過去已發表之文獻蒐集[18-23]出 26 個已知活性和

190 個已知無活性的血清素轉運體抑制劑建立出小型的分子資料庫

(small database)，並將所建立之藥效基團模型針對此資料庫進行篩

選，再以 GH score 與 ROC curve 法判讀我們模型的靈敏度有多高。

GH score 法的測定結果如表一所示，顯示出我們的藥效基團模型在

搜尋過後共搜尋出 34 個化合物(Ht)，其中包含了 24 個已知活性化

合物(Ha)，並且，我們所計算出的 Goodness of Hit Score 值為 0.75，

已達過去所發表文獻所認可之優良模型之標準[24]；另一方面，以

真陽性率(true positive rate; TPR)與假陽性率(false positive rate; FPR)

所做出的 ROC curve 圖呈現在圖七，顯示出其模型在篩選過程中所

計算出的曲線下面積(area under curve; AUC)值高達 0.901。兩者的驗

證結果都證實了此模型具有高預測能力，可以將此模型套用至後續

的虛擬篩選實驗。 
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圖六、(A)本計畫所使用的六個選擇性血清素轉運體抑制劑所產生之

最佳結合構型於受質結合區之示意圖。(B)參考圖(A)之結合構

型所建立出的藥效基團模型，模型包含了兩個橘色的 RA 基

團，一個淺藍色的 HY 基團與一個紅色的 PI 基團。RA 基團分

別對應到 Tyr95 與 Tyr176，代表抑制劑須與這兩個胺基酸形成

π-π作用力；HY 基團對應到疏水胺基酸包含 Ile172 與 Phe341，

代表抑制劑須與這兩個胺基酸產生疏水作用力；PI 基團對應

到 Asp98，代表抑制劑須與此胺基酸產生鹽橋作用力 
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表一、以 GH 評分法驗證藥效基團模型之結果。表中顯示其 goodness 

of hit score 值有達到 0.75 

       

 

圖七、以 ROC 曲線來驗證藥效基團模型之結果。圖中顯示其 AUC

值有達到 0.901 

Goodness of Hit Score (GH)a 0.75
False Positives [Ht-Ha]                                     10
False Negatives [A-Ha]                                      2
Enrichment factor (EF) [(Ha*D)/(Ht*A)]          5.86
% Ratio of actives [(Ha/A) *100]                    92

% Yield of actives [(Ha/Ht)*100]                    70
Active Hits (Ha)                                               24
Total Hits (Ht)                                                 34
Total number of actives in database (A)          26

Total molecules in database (D)                     216
Parameter

Goodness of Hit Score (GH)a 0.75
False Positives [Ht-Ha]                                     10
False Negatives [A-Ha]                                      2
Enrichment factor (EF) [(Ha*D)/(Ht*A)]          5.86
% Ratio of actives [(Ha/A) *100]                    92

% Yield of actives [(Ha/Ht)*100]                    70
Active Hits (Ha)                                               24
Total Hits (Ht)                                                 34
Total number of actives in database (A)          26

Total molecules in database (D)                     216
Parameter
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四、虛擬篩選 

本計劃所採用之 NCI 分子資料庫約有 26 萬個化合物，我們

先以 Lipinski’s rules 和 ADMET 預測模組來屏除不具藥效特性之分

子，約有 12 萬個化合物通過此門檻；接著，我們以架設出的藥效基

團模型作為篩選依據，共有 459 個化合物能完全疊合我們所架設出

的藥效基團模型中；這些化合物分子我們嘗試再嵌合回血清素轉運

體模型中的受質結合區，共有 95 個化合物能成功的結合上，但在視

覺檢測法後只有 3 個化合物符合過去文獻所擁有之結合作用力。所

搜尋出的 3 個化合物其二維結構與疊合上藥效基團的示意圖呈現在

圖八(A)~(C)上半段，顯示出我們所搜尋出的化合物都能符合所建立

之藥效基團之特性。而分子嵌合實驗後的三維結合位向示意圖呈現

在圖八(A)~(C)下半段，顯示出這三個化合物都能和 Tyr95 與 Tyr176

形成π-π作用力，並且都與 Asp98 形成鹽橋作用力以及和 Tyr176 形

成特殊的 cation-π作用力。 
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圖八、圖上半段為搜尋出的三個化合物 (A)NSC175176、 (B) 

NSC705841 和(C)NSC705843 其 2D 結構構型，並把相對應的

化學基團呈現在化合物官能基上。圖下半段為各個化合物的結

合構型和其相關的作用力示意圖，橘色虛線為 π-π 作用力，
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黃色虛線為 cation-π 作用力，綠色虛線為氫鍵作用力，黑色虛

線為離子鍵作用力 

五、分子動態模擬 

我們所找出的化合物群將分別以分子動態模擬在一定的模

擬時間下評估配體-受體的結合力強弱，並且以化合物均方根值偏差

值當做評估之依據。結果如圖九所示，各個化合物在模擬時間後其

RMSD值都小於先前文獻所訂定之穩定之依據(RMSD < 3 Å)[25]，代

表各化合物都能穩定的結合在受質結合區內。同時，為了確定先前

所提到之氫鍵、cation-π、π-π與鹽橋作用力對於穩定血清素轉運體與

抑制劑的複合體結構是否為必需的，我們也將各化合物與血清素轉

運體受質結合區之胺基酸所存在之作用力隨模擬時間變化作平均存

在頻率之分析，結果如表二所示，顯示各個所搜尋出的化合物其所

擁有之作用力在模擬過程中都能維持50%以上，代表這些作用力的存

在的確為穩定結合在血清素轉運體中所必須的。 
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圖九、三個所搜尋出的抑制劑在10 ns下的compound RMSD變化圖 

表二、各個抑制劑與血清素轉運體受質結合區之胺基酸間的作用力

在模擬過程後的平均存在頻率 

 

六、進行新穎性研究  

為了確保所搜尋出之化合物具新穎性(無抑制血清素轉運體

之相關研究紀錄 )，本計畫搜尋出的三個化合物將以 SciFinder 

Scholar 與 PubChem structure search 模組進行線上搜尋。結果顯

示，這些化合物都無抑制血清素轉運體之相關研究紀錄，代表本計

畫所搜尋出的三個化合物都是為具藥效潛力之分子，可在將來生物
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活性測試實際驗證是否具有抑制人類血清素轉運體之活性。 

七、結論 

本計劃主要為運用以結構為基礎的電腦輔助藥物元件來搜

尋具潛力的人類血清素轉運體抑制劑，我們主要使用了同源模型、

分子嵌合、藥效基團與虛擬篩選。計畫的前半段，我們架設出合理

的血清素轉運體結構並作為分子嵌合實驗之受體，並以六個已知高

抑制活性的選擇型血清素轉運體抑制劑作為配體來進行分子嵌合實

驗。各個抑制劑最佳的結合構形我們作為架設藥效基團模型之依

據，並以 GH score 與 ROC curve 進行模型驗證。通過驗證後之模型

我們套用至虛擬篩選實驗中。計畫的後半段，我們從 NCI 化學分子

資料庫篩選出三個化合物分子，並在分子動態模擬實驗中發現這些

化合物都持有良好的結合能力。我們期盼在將來可以把所搜尋出的

化合物分子都進行體外生物活性實驗，實際驗證其生物活性。而本

計劃所設計的一系列電腦輔助藥物搜尋方法除了可運用在本計劃之

研究目標，將來也可以相同的策略套用在其他的藥物開發上。 
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