
第 !" 卷第 # 期
$%&’ 年 ( 月

中国科学院大学学报
)*+,-./*01-234,5267*0892-454:;.<4=7*0>;24-;45

?*/@!"
)+/7
AB*@#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
$%&’

"国家自然科学基金!$&$(#&G##和 F(! 项目!$%&#8cF!&F%%#资助
H通信作者"JK=.2/$/2Y7L+;.5@.;@;-

文章编号!$%F"KG&!#!$%&’#%#K%#’(K%"

:̂ B与 P)U:ZBZB自组装过程的分子动力学模拟"

黄须啟!李晓毅H

!中国科学院大学材料科学与光电技术学院" 北京 &%%%#F#

!$%&( 年 # 月 &% 日收稿% $%&( 年 " 月 &F 日收修改稿#

’2%36 Y8"*+Y9;W.,#42,%$&(3%/+4??+/2,%"+.3.1?#,1)%??#/L,( S$.4#??.1:̂ B%3&PNU:ZBZB&<’;<.2$3%,.1
=3+>#$?+"( .1@A+3#?#B4%&#/( .1C4+#34#?" DEFG"HI!J#$JGK)JbF;

摘A要A通过分子动力学模拟"研究 RB:_cKgRJ:J:纳米颗粒的自组装过程! 模拟结果表
明"在自组装过程中静电相互作用是主要驱动力#在相同氮磷比的条件下"随着RB:碱基对数
目的增加"更易于形成稳定的纳米颗粒! 在相同碱基对数目的条件下"随着氮磷比的增加"更
趋向于形成稳定的纳米颗粒!
关键词ARB:#自组装#分子动力学模拟
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AA自组装&&K’’是在纳米尺度或微观尺度上构建

有序结构的一个自发过程"在自组装过程中"小分

子主要借助非共价键相互作用形成纳米颗粒- 随

着科技的发展"纳米生物技术&FK&$’备受关注"其中

纳米载药系统是国际生物技术领域的前沿课题"

在治疗一些疾病如癌症,寄生虫感染等方面"有着

广泛的应用和产业化的前景- 研究载体材料与核

酸药物的复合过程,络合强度,纳米复合物的稳定

性及对核酸药物的保护作用有着重要的意义- 针

对常规季胺化聚合物包裹 RB:进入细胞后难以

解离导致转染效率低的问题"给予肿瘤细胞内高

浓度的活性氧自由基 !,4.;6234*Y7I4- 5C4;245"

S]>#"X2+等&&!’设计了 #K溴甲基苯硼酸季胺化的

阳离子聚合物!cKgRJ:J:#载体- 这种载体不仅
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可以稳定地结合RB:"而且在高活性氧化自由基

环境下失去正电荷有利于释放出游离的 RB:-

这种载体在细胞水平相比于gJU的转染效率提高
& k$ 个数量级"具有较高的抗血清能力"且毒性

较小- 因此"设计所得药物的抗癌效率远高于传

统的抗癌药物- 为了研究自组装过程"研究人员

用许多先进实验方法来分析结构变化"如 i射线

衍射!iSR# &&#’ ,核磁共振波谱!BTS# &&"’ ,扫描

隧道显微镜 ! >\T# &&G’ ,激光散射&&(’ 等- 尽管
RB:与cKgRJ:J:的纳米粒子体系在实验上已

经取得了一些成果"但在分子水平上对其形成机

理的研究还很少- 计算机模拟为研究复杂体系的

自组装行为提供了另一种途径"通过模拟可以研

究RB:与cKgRJ:J:的自组装过程-

FQ计算方法

#K溴甲基苯硼酸季胺化的阳离子聚合物的

单体结构如图 & 所示"#K溴甲基苯硼酸季胺化的

阳离子聚合物的单体模型通过 N.+552.-%F &&’’构

建并进行结构优化- 通过 N.+552.-%F 计算其
SJ>g电荷"硼酸的力场参数来源于 \.02等&&F’和
S*926等&$%’的工作%RB:通过 ?TR软件&$&’建模

得到-

注$8!I,.7#" B!D/+4#" c!C2-a#" ]!,4<#" W!V9264#-

图 FQP)U:ZBZB单体结构

R+6;FQW.3./#$?"$24"2$#.1P)U:ZBZB

所有的模拟都使用 B:TR$ F̂ 软件&$$’计算-

本文采用B?\系统"温度为 !%% h"压力为 & .6=-

采用8W:STT!G 力场"应用隐式水溶剂"排除策

略为 >;./4&K#"使用 >W:hJ算法控制含氢原子的

共价键为刚性- 范德华力截断值设置为 &G |"积

分步长为 $ %̂ 05"模拟时间为 &% -5- 采用隐式水

溶剂"可以减少体系的原子数"忽略溶剂的摩擦效

应"加快构象的变化- 为了研究RB:的碱基对数

目和体系的B_g对自组装的影响"选取 G 个体系

进行研究"如表 & 所示-

表 FQ模拟系统
O%L,#FQC+/2,%"+.3?(?"#/

>7564= c.54C.2,-+=D4, B_g B"

g& $$ !% %̂% G%
g$ $$ !# &̂% G%
g! $$ #% F̂& G%
g# ## !% %̂% G%
g" ## !# &̂% G%
gG ## #% F̂& G%

AA注$B是分子的聚合度-

DQ结果与讨论

通过 &% -5的模拟计算"G 个体系中 g!,g",

gG 自组装形成稳定聚集体"而 g&,g$,g# 没有形

成稳定的聚集体- 从分子结构分析"#K溴甲基苯

硼酸季胺化的阳离子聚合物中季胺基团携带正电

荷"而RB:携带有少量的阴离子- 因此"静电相

互作用在自组装过程中占有举足轻重的作用- 图
$ 给出体系中各部分的非键相互作用-

注$?RM!范德华相互作用#"JXJ!静电相互作用#-

图 DQc:5和Z*Z所占比例

R+6;DQU$.S.$"+.3?.1c:5 %3&Z*Z

由图 $ 中可知静电相互作用 !4/4;6,*56.62;

2-64,.;62*-"JXJ#所占比重超过 FF!"静电相互作

用是该自组装过程的主要驱动力"而范德华相互

作用!?.- <4,M../5"?RM#的贡献非常小"只占
% !̂&!- 在相同的碱基对的情况下"由于季胺基

团携带正电荷"随着B_g的增加"静电的相互作用

力显著增强"体系越容易趋向于形成稳定的聚集

体- 当B_g相同时"随着碱基对数目的增加"RB:

携带的负电荷数目少量增加"静电相互作用增强-

’’#
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实验结果&&!’表明"在一定范围内"当碱基对

数目较少时"不易于形成稳定的聚集体"随着B_g

和碱基对数目的增加"体系趋向于形成稳定的聚

集体- 模拟体系的最初构型中"RB:分子在体系

的中心"cKgRJ:J:分子随机地分散在体系中"随

着模拟时间的延长"不同的体系呈现不同的状态"

如图 ! 所示-

注$cKgRJ:J为蓝色"RB:为红色-

图 HQ体系在 FE 3?时的截图

R+6;HQC3%S?A."?.1?(?"#/%"FE 3?

g&,g$,g# 没有形成稳定的聚集体"仍然处于
AA

较为松散的状态"其中 g& 的形态最为松散%g!,

g",gG 都能够自组装形成聚集体- 通过对比 G 个

体系"当碱基对数目不变时"随着 B_g的增加"体

系越容易趋向于形成稳定的聚集体%当碱基对数

目不变时"随着 B_g的增加"体系也更趋向于形

成稳定的聚集体- 表明 cKgRJ:J:分子随着
RB:的碱基对数目和B_g的增加"在水溶液中更

容易发生聚集- 随后"聚集体构型逐步调整达到

平衡"形成稳定的圆形纳米球-

为了分析自组装体系的聚集状态"本文分析

均方回转半径与模拟时间的变化曲线- 如图 #

!.#所示"g&,g$,g# 体系中cKgRJ:J:分子的SI

值呈现波动上升状态"其中 g& 波动幅度最大%

g!,g",gG 体系中 cKgRJ:J:分子回转半径的变

化先逐渐降低后处于上下震动状态"没有大幅度

的变化"说明 g!,g",gG 体系逐渐趋向于稳定-

如图 #!D#所示"RB:回转半径基本没有变化"SI

值一直稳定在某个值左右"表明不论模拟时间怎

么变化"RB:的结构基本不会受到影响-

图 JQ均方回转半径随时间的变化

R+6;JQO#/S.$%,#>.,2"+.3.1X6

AA为了更好地研究自组装聚集体中cKgRJ:J:

的分布状态"分析 cKgRJ:J:分子围绕 RB:的

质心位置的径向分布函数"从图 " 可以发现与上

述相似的结果- g&,g$,g# 的曲线有多个峰值"cK

gRJ:J:分子分布较为分散"其中g& 的径向分布

函数有多个峰值"而且最大峰值对应的距离值最

大"因此体系的分散程度最大%g!,g",gG 只有一

个峰值"峰值对应的距离值较小"cKgRJ:J:分子

环绕在RB:附近"聚集度较高- 在相同的碱基对

数目情况下"随着 B_g的增加"体系更趋向于形

成稳定的聚集体%在相同的 B_g的情况下"随着

碱基对数目的增加"g#,g" 体系中的聚集程度相

对g&,g$ 有一定的提升-

为进一步说明不同体系中 cKgRJ:J:的分

布情况"分析最后 & -5时间内 G 个体系质心距离

随时间的变化- 如图 G 所示"g&,g# 体系的质心

F’#
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图 IQP)U:ZBZB分子围绕 :̂ B的质心位置的

径向分布函数

R+6;IQX%&+%,&+?"$+L2"+.31234"+.3.1P)U:ZBZB1$./"A#

4#3"#$.1/%??.1:̂ B

距离波动幅度较大"其他体系没有出现大幅波动

的情况%g! 的质心距离值最小"最为稳定-

图 VQP)U:ZBZB和 :̂ B质心距离随时间的变化

R+6;VQO#/S.$%,#>.,2"+.3.14#3"$.+&&+?"%34#?1.$

P)U:ZBZB%3&:̂ B

HQ结论

本文采用分子动力学的方法" 研究 cK

gRJ:J:与RB:的自组装过程- 通过 &% -5的模

拟计算可知"g&,g$,g# 没有形成稳定的聚集体"

仍然处于较为松散的状态%g!,g",gG 都能够自组

装形成聚集体"该结果与已报道过的实验结果&&!’

完全相符- 通过两组对照实验表明"在相同 RB:

碱基对数目的情况下"随着 B_g增加"体系更趋

向于形成聚集体- 在一定范围内"相同的 B_g的

情况下"随着RB:碱基对数目增加"体系更趋向

于形成自组装纳米粒子- 因此"B_g和RB:碱基

对数目是影响体系自组装的重要因素-

本文的计算结果是在中国科学院计算机网络

信息中心超级计算中心的#元$超级计算机上得

到的"
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