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摘　 要　 运用分子动力学模拟与路径通道分析法研究细胞色素 c(Cyt
 

c)在银纳米团簇表面上

的主要吸附驱动力、构象变化和电子转移的耦合矩阵元。 结果表明,银纳米团簇表面电荷对电

子转移至关重要。 不带电的银纳米团簇有利于细胞色素 c 的吸附,且容易发生电子转移反应。
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Abstract　 Molecular
 

dynamics
 

simulation
 

and
 

path
 

channel
 

analysis
 

were
 

performed
 

to
 

study
 

the
 

main
 

adsorption
 

driving
 

force,
 

conformational
 

change,
 

and
 

electron
 

transfer
 

coupling
 

matrix
 

element
 

of
 

cytochrome
 

c
 

( Cyt
 

c)
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

silver
 

nanoclusters.
 

The
 

results
 

show
 

that
 

the
 

surface
 

charge
 

of
 

silver
 

nanoclusters
 

is
 

crucial
 

for
 

electron
 

transfer.
 

The
 

uncharged
 

silver
 

nanoclusters
 

facilitate
 

the
 

adsorption
 

of
 

Cyt
 

c
 

and
 

are
 

prone
 

to
 

electron
 

transfer
 

reactions.
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　 　 电子转移过程在自然界和人工应用中具有突

出的作用。 在生物中电子转移链是光合作用和细

胞呼吸作用的重要环节[1-2] 。 在人工应用中,电子

转移现象也具有极其重要的作用,比如催化反应

和太阳能的转换[3-8] 。 在已知的描述电子转移路

径的理论当中,最著名的是 Marcus 在 20 世纪 50
年代推导出的电子转移理论[9-12] 。 自 Marcus 理

论提出以来,在生物电子转移领域已经进行了大

量 的 实 验[13] 和 理 论 研 究[14-17] 。 特 别 是
Blumberge[18] ,Hopfield[19] 运用 Marcus 理论对于

生物体的电子转移做了系统的工作。 电子转移反

应速率与耦合矩阵元成二次方关系,而耦合矩阵

元与电子转移反应中的电子给体与受体的相互作

用密切相关,因此,耦合矩阵元对于电子转移反应

的研究具有十分重要的作用。
Cyt

 

c 是电子转移蛋白的典型例子。 其蛋白
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内部是由 4 个吡咯氮原子保持的血红素-Fe。 它

是一种水溶性碱性蛋白,普遍存在于动物细胞线

粒体内膜的外表面,是最保守的蛋白质之一。 由

于其简单性、稳定性和可用性,Cyt
 

c 已成为氧化

还原蛋白电子转移的实验和理论研究的主要蛋白

之一[20-22] 。
纳米技术的快速发展促进了纳米材料在生物

传感器、体内成像、催化、抗病原体和药物输送中

的应用[23] 。 在所有金属纳米颗粒中,纳米银颗粒

由于具有强大的光学、电学和治疗潜力而引起非

常多的关注。 特别是在生物医学领域,人们正在

深入探索使用纳米银颗粒作为佐剂和纳米粒子的

抗菌药物制剂[24] 。 纳米银颗粒治疗与生物医学

应用的快速增长,迫使我们理解纳米银颗粒与蛋

白质的相互作用。 虽然银纳米颗粒在生物学应用

中受到了欢迎和广泛的使用,但是也有文献报道

银纳米颗粒的不良反应,这使其成为生物医学应

用的一个研究热点[25] 。
有文献表明,银团簇可以进入细胞[26] 丢失一

个电子带一个正电的银离子[27] ,对富含细胞色素

c 的线粒体产生生理毒性。 而细胞色素 c 作为生

物传递电子的关键蛋白,本身的氧化还原中心就

极易得到一个电子或失去一个电子。 那么银纳米

团簇与细胞色素 c 之间就很容易发生电子转移反

应。
本文主要研究 Cyt

 

c 分别与带正电的银纳米

团簇和不带电银纳米团簇之间的电子转移矩阵元

和吸附相互作用,为两者之间的电子转移反应速

率的计算提供了基础。

1　 材料和方法

1. 1　 模型搭建
使用分辨率为 0. 19 nm 的马心 Cyt

 

c 的 X 射

线晶体结构(PDB:1HRC. pdb)作为模拟的初始结

构。 该蛋白包含 104 个氨基酸残基和 1 个辅助因

子残基(血红素)。 血红素的铁离子与 1 个组氨

酸(His18)和 1 个甲硫氨酸( Met80)配位,血红素

环的 2 个乙烯基通过硫醚键与 2 个半胱氨酸的硫

原子 ( Cys14 和 Cys17) 共价链接。 同时, 利用

Materials
 

Studio 软件生成直径为 3 nm 的银纳米

团簇。
1. 2　 分子动力学模拟

所有分子动力学模拟都使用 Namd2. 13 软件

包和 Amber03 力场。 血红素的力场参数及其肽

链链接来自 Autenrieth 等[28]的工作。 银纳米团簇

的力场参数来自 Staelen 等[29] 的工作。 设置两个

模拟体系,分别是表面不带电的纳米团簇( P 1 )与

表面带正电的纳米团簇( P 2 )。 每次模拟都会使

用最速下降法进行 10 000 步的最小化模拟,以此

消除不良的空间接触。 此后使用 200 ns 的分子动

力学模拟松弛蛋白。 在模拟过程中,所有氢键受

到约束。 短距离范德华相互作用的截断距离设置

为 1. 2 nm。 采用粒子网格 Ewald(PME)方法处理

远程静电相互作用。 310 K 下模拟水溶液中银纳

米团簇与 Cyt
 

c 的吸附作用。 积分时间步长

2. 0 fs。 每 500 步记录 1 次轨迹文件。 分子动力

学轨迹可视化用 VMD 实现[30] 。
1. 3　 电子耦合矩阵元

如 Marcus[9-12]所述,电子转移与蛋白质内的

氧化还原中心、蛋白质的取向和电子转移距离有

关。 电子耦合矩阵元反映了反映物电子态与产物

电子态之间的耦合强度。 Balabin 等[30] 研究隧道

通道模型( PTM)计算电子转移中氧化还原中心

的耦合强度,该模型将供体和受体之间的介质描

述为由相同重复单元组成的桥。 本文采用路径通

道法计算 Cyt
 

c 与银纳米团簇之间的耦合矩阵

元。 Cyt
 

c 中的三价 Fe 作为电子受体,银纳米团

簇作为电子给体。 连接给体与受体的桥被分解为

通过共价键、氢键和贯穿空间跳跃连接的较小亚

基。 每个连接被分配一个耦合衰减,并且通过结

构搜索算法用于计算氧化还原位点的最佳途径。
其表达式为

TDA ∝ ∏
i
εC
i ∏

j
εH
j ∏

k
εS
k,

其中共价键的衰减因子 εC = 0. 6,来源于 Closs 和

Miller[31]的实验。 空间跳跃的衰减因子 εS = εC
 

exp[ -βS
 

(RS-
 

0. 14)],RS 代表跳跃距离,单位 nm。
氢键 的 衰 减 因 子 εH = ( εC ) 2exp [ - βS

 

( RH-
 

0. 28)],RH 为氢键的长度(重原子到重原子之

间)。 衰减因子 βS = 17 nm-1 后来降低到 11 nm-1

反映典型的氧化还原辅因子的结合能[32] 。

2　 结果与讨论

2. 1　 均方根偏差与均方回转半径
为定量地表征 Cyt

 

c 总的构象变化,计算了

骨架原子的均方根偏差(RMSD),如图 1 所示。
RMSD 可以表征蛋白质构象的变化。 从图 1

中可以看出两个系统的 RMSD 值先增加后稳定
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P1 体系中银纳米团簇体系不带电,

P2 体系中银纳米团簇体系带正电。

图 1　 RMSD 随时间的变化曲线

Fig. 1　 RMSD
 

curvs
 

of
 

the
 

P1
 and

 

P2
 systems

在一个值。 在带电银纳米团簇的表面 RMSD 的

值最大,为 0. 33 nm,这表明 Cyt
 

c 经历了一个较

大的结构变化。 而在不带电的表面上,Cyt
 

c 的

RMSD 值较小, 为 0. 18 nm。 这表明结构变化

较小。
同时计算最后 3 nm 的均方回转半径(Rg )和

电子转移耦合矩阵元。 通过计算均方回转半径

Rg 可以反映 Cyt
 

c 链的构象。 对于 P 1 和 P 2 体

系,平均 Rg 值分别为 1. 33 和 1. 36 nm。 又因为在

水溶液中的均方回转半径为 1. 33 nm。 这表明带

电银纳米团簇会对 Cyt
 

c 构象产生明显的影响。
2. 2　 电子转移矩阵元

通过分析平衡态最后 3 ns 的耦合矩阵元,分
别得出耦合矩阵元与电子传递路径的统计平均

值。 数据见表 1。

表 1　 耦合矩阵元的值

Table
 

1　 Value
 

of
 

the
 

coupling
 

matrix
 

elements

体系 Da
Fe-Ag / nm TDA / eV

P1 0. 92 4. 25×10-3

P2 3. 10 2. 89×10-6

　 　 注:Da
Fe-Ag 表示电子转移路径的长度。

　 　 由表 1 可知,带正电的 P 2 体系的电子转移距

离是不带电的 P 1 体系的电子转移距离的 3 倍。
从表 1 中还可得出,P 1 体系的耦合矩阵元数值比

P 2 体系的数值大 3 个数量级。 说明带电体系对

电子耦合矩阵元影响很大,再根据 Marcus 的电子

转移理论,路径越短耦合强度越强,电子转移的速

率更可能偏大,更容易发生电子转移。 因此这很

可能导致 P 1 电子转移速率大于 P 2 的电子转移

速率。

图 2 为 P 1 体系与 P 2 体系的电子转移图。 其

中蛋白质使用 Newribbons,氧化还原中心使用球

棍模型,银纳米团簇使用 CPK,红色柱状通道为

PTM 构建的电子转移路径通道。 从图中可以清

晰地看到,P 1 体系电子转移路径通道要比 P 2 体

系的电子转移路径通道短。

图 2　 P1 和 P2 体系的电子转移路径通道

Fig. 2　 Electron
 

transfer
 

paths
 

in
 

the
 

P1
 and

 

P2
 systems

3　 结论

运用分子动力学原理,研究 Cyt
 

c 与银纳米

团簇的吸附和电子转移的性质。 计算结果表明,
带电银纳米团簇对 Cyt

 

c 有静电相互作用,对

Cyt
 

c 构象有明显影响,使得电子转移路径较长,
电子耦合矩阵元较小,不利于电子转移。 不带电

的银纳米团簇与 Cyt
 

c 之间的电子转移路径较

短,对构象影响较小,有更大的耦合矩阵元,有利

于电子转移的发生。

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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