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摘&要&采用粗粒化的分子动力学模拟研究了跨膜多肽!EVJDKR9UECKgRF MRMSDFR#Q’,*$!对第四代聚酰胺9胺
#*’.’.$树枝形分子形态结构的影响5考虑了中性和酸性两种不同 M@环境下两个分子间的相互作用行为5

计算了 *’.’.分子的回转半径%非球形因子%相对于树枝形分子质心的径向密度分布函数!和两分子间的平

均力势5模拟发现在两种 M@环境下 Q’,*多肽对树枝形分子的大小%形状及密度分布影响不大!证实了
*’.’.树枝形分子内部有一定空间容纳 Q’,*多肽分子5自由能的计算结果表明酸性 M@环境中 *’.’.分

子排斥 Q’,*肽!无法形成复合结构"在中性 M@环境中!两种分子也不容易形成稳定的复合结构5

关键词&树枝形分子! 多肽! 分子动力学! 平均力势

&&树枝形分子 # FRKFTDBRT$是 "# 世纪 !# 年代
出现的一类具有树形拓扑结构的新型高分
子 ’$!"(5树枝形分子具有可控的纳米尺寸%大量的
表面官能团%相对疏水的内部空腔%卓越的单分散
性%良好的溶解性及表面易修饰性等特点 ’:(5近
年来!随着树枝形分子合成与表面修饰技术的发
展!树枝形分子在医药学领域显示出广泛的应用
前景!特别是作为生物活性分子输运的载体引起
科学家们浓厚的兴趣 ’%(5例如! 通过对 M4EV9
#CBDF4CBDKR$ #*’.’.$树枝形分子表面修饰聚
乙二醇#*/h$可以增加其水溶性!降低毒性及封
存更多的客体分子!增加其生物适用性并提高其
载药量 ’<(5

药物输运过程是一个复杂的热力学和动力学
过程5载体在进行体内药物输运过程中!要经过很
多屏障!如在血液系统输运中会受到血红蛋白的
干扰%必须穿过细胞膜或逃离内吞体才能实现细
胞内释放等 ’=(5为了设计功能优化的树枝形分
子!提高树枝形分子在药物输运中的靶定效率!研
究树枝形分子和体内多肽%蛋白质%生物膜及膜蛋
白等这些重要成分之间的相互作用非常重要5例
如!@4EE等 ’;(用实验手段研究了 *’.’.树枝状

分子与支撑膜的相互作用!发现第七代此种分子
可以诱导膜产生孔洞!第五代的分子只扩大已有
的孔洞!不能产生新的孔洞5此外!他们在观察支
撑膜中的抗菌肽的核磁共振实验中!发现树枝形
分子嵌入膜的程度在很大程度上受生物膜的组分
和不对称程度的影响 ’!(5再如!实验研究发现人
血清白蛋白 #@’2$可导致树枝形分子所载药物
释放速度加快 ’8( %树枝形分子通过静电或非静电
作用都可以导致蛋白积聚等 ’$#(5

作为实验手段的重要补充!计算机模拟对研
究分子间相互作用具有比较好的优势 ’$$ P$<(5一方
面!多尺度的计算机模拟可以节约实验成本%揭示
实验现象背后的分子机制%辅助实验设计和开发
具有良好生物功能的新型树枝形大分子"另一方
面!全原子尺度的模拟可以获得更细节的三维结
构信息!利于我们从更微观的层次理解分子间的
相互作用5如我们组最近研究 *’.’.与带负电
不对称膜作用!揭示了基因转染过程中树枝形分
子作为载体导致基因9载体复合体逃离内吞体的
物理机制 ’$=!$;( !并提出了一种利用 M@响应且基
于复合体电荷反转的基因靶向输运的可能途
径 ’$!(5此外!2IGKRDFRT等 ’$8(用全原子分子动力学
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模拟研究了表面修饰了 76CKDFDKD6B后的低代数
*’.’.分子 #h#$与 IGVB4STVMJDK47RK ’#C(7K$
在水溶液下的作用!发现不同盐离子对它们之间
吸附能力的影响是不一样的!盐离子会影响它们
之间形成的氢键网络结构!进而导致树枝形分子
对 C(7K 蛋白间的聚集行为产生了较大的影响5尽
管目前已有大量的研究工作发表!并且得到许多
有价值的结果!但仍然存在许多尚待解决的问
题 ’=(5例如!人体的细胞膜中不仅仅有磷脂!还有
大量的跨膜蛋白5蛋白的存在不仅影响了树枝形
分子与磷脂膜的作用!而且这些跨膜蛋白也会影
响树枝形分子自身形态结构!进而影响树枝形分
子跨膜输运5

跨膜蛋白 #STCKJBRBYTCKRMT4SRDK$一般部分
或全部镶嵌在细胞膜中或内外两侧!以非极性氨
基酸与脂双分子层的非极性疏水区相互作用而结
合在质膜上5跨膜蛋白的跨膜片段可以是一至多
个疏水的 "螺旋 ’"#(5很多跨膜蛋白的跨膜片段基
本相似!所以目前用氨基酸序列构建具有相似序
列的多肽来模拟跨膜蛋白!研究其与膜相互作用
具有一定意义5已经确立的比较好的跨膜肽模型
是包含有多聚亮氨酸%丙氨酸及赖氨酸序列的肽!
又叫 Q’,*多肽!比如 Q’,*$< 序列是 ’I9hQQ

#,’$%,QQ’93@" ’"$(5在这个工作中!我们用粗粒
化计算机模拟探索 *’.’.与 Q’,*$< MRMSDFR间
相互作用行为!研究 Q’,*多肽对第四代 *’.’.
树枝形分子结构的影响!并计算其间有效自由能5
我们考虑了两种外部 M@环境!即中性环境和酸
性环境5这两种不同的 M@条件是为了模拟细胞
膜外周围环境和内吞体膜内环境5我们发现
Q’,*多肽在两种 M@环境下对树枝形分子的大
小%形状及密度分布影响不大5树枝形分子内部有
一定空间容纳 Q’,*多肽分子5自由能的计算结
果表明在酸性和中性环境中两种分子都不容易形
成稳定的复合结构5

!"模型和方法

我们用粗粒化的分子动力学模拟研究第四代
*’.’.树枝形分子与 Q’,*多肽在不同 M@环

境中的相互作用5不同 M@下*’.’.树枝形分子
所带的电荷不同! 在中性条件下 # M@" ; $!
*’.’.分子的最外层胺被质子化!这样一个第
四代树枝形分子带有 =% 个正电荷"在酸性条件下
#M@"%$!*’.’.最外层胺及内部叔胺全部质子
化!带 $"= 个正电荷 ’"$!""(5Q’,*多肽在两种 M@
下都只有 % 个正电荷5在 .CTTDKg 等开发的粗粒
化力场 #.’0)131力场 $框架下 ’"% P"=( ! 我们对
*’.’.树枝形分子和 Q’,*进行了粗粒化的操
作#如图 $$5.’0)131力场一般把 % 个重原子
#不包含氢原子$处理成 $ 个有效的珠子5力场主
要包含 % 种珠子&极性的珠子#*$%整体是非极性
的局部是极性的珠子#3$%非极性的珠子#($%带
电子的珠子#k$5这 % 个主要类型的珠子中!每个
珠子都包含多个子类型!用来更加精确地描述粒
子间相互作用!子类型主要反应在下标上!如粒子
极性的从低到高可以用 *$!*"!*:!*%!*< 描述5
.’0)131力场已经被广泛应用到生物体系分子
的模拟中!如磷脂分子%蛋白质%水%离子5在我们
研究体系中!*’.’.被粗粒化成 : 种珠子!分别
是 3#!*: 和 kF5图 $ # Y$给出了第二代 *’.’.
分子粗粒化后的拓扑结构!第四代分子的结构可
以基于此结构类推出5Q’,*多肽主要由赖氨酸
#,VJ$!丙氨酸#’,’$!亮氨酸#,/l$: 种氨基酸
组成5此 : 种氨基酸的粗粒化方法见图 $ #I$5通
过与全原子模拟和实验数据的对比!之前发表的
文章已经证明我们采用的力场和粗粒化方法的可
用性 ’"; P:#(5我们采用的是 "Z$ 版本的 .’0)131
力场 ’"%( !相互作用参数可以从 .CTTDKg 组网站上
下载! 网 站 地 址 是 GSSM&NNBF5IGRB5T675KEN
BCTTDKgNI4CTJR7TCDK5GSBE5基于 .CTSDKD力场!用标
准 $"N= 的 ,RKKCTF9i4KRJ#,i$势代表范德华作用!
用库仑势代表静电相互作用!相对介电常数 (TRE
取 $<5为了节约计算时间!我们进行了截断处理5
,i势截断到 $Z" KB!并从 #Z8 KB处开始进行平
滑处理"库仑势也截断到 $Z" KB!且从 #Z# KB处
进行平滑处理!详细处理方法可以参考 .CTTDKg
发表的文章 ’"% P"=(或者我们之前的工作 ’";!"!(5模
拟系统参数如表 $5

F19&%!",DJS4U46TJDB6ECSD4KJ

M@ (GCT7R4Uh% *’.’. (GCT7R4UQ’,* 3454ULCSRTJ 3454UI46KSRTD4KJ

3R6STCEM@#$%&;$ u=% u% "=<$: =!
’IDFDIM@#$%&%$ u$"= u% "=%:= $:#

:=#$
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WD75$&#C$.CMMDK7DKS4SGRI4CTJR97TCDKRF #(h$ YRCFJ4USGRJRI4KF97RKRTCSD4K #h"$ *’.’.FRKFTDBRT" # Y$)4M4E47V4USGR

h" FRKFTDBRTCUSRTI4CTJR7TCDKDK7CSSGRKR6STCEM@" #)GR3# YRCFJCSSGRYTCKIGRJLRTRIGCK7RF S4kF CSSGRCIDFDIM@$ " #I$

.CMMDK74UCBDK4CIDFJ4K SGRQ’,*MRMSDFRDKS4(hYRCFJCKF # F$ )GRDKDSDCEJKCMJG4S4USGRh% *’.’. FRKFTDBRTCKF SGR

Q’,*MRMSDFR

&&为了研究分子间相互作用!我们计算分子间
的平均力势#M4SRKSDCE4UBRCK U4TIR$!采用的是伞
状抽样 ’:$(和加权柱状图分析法 #^@’.$ ’:"(5为

获得抽样窗口下的初始构型!我们首先通过 $Z#

!J的分子动力学模拟!分别获得 *’.’.树枝型
分子和 Q’,*肽在水溶液下的平衡态构型!然后
把平衡好的两种分子放在一个 $# KB b$# KB b
$# KB的模拟盒子里!两分子的初始质心距离固
定为 <Z# KB#图 $#F$$!把水分子和反离子#(E[$

加入盒子内!在 3*)系综下进行了 #Z< !J的预平
衡模拟5最后!采用拉伸分子动力学 #JSRRTRF
&&&&

B4ERI6ECTFVKCBDIJ$ 的方法使两分子的质心慢慢
接近 ’::( !进而从模拟轨迹中提取出 <Z#!%Z!!%Z=!
0 !$Z"! $Z# KB附近处的构型作为伞状抽样的
初始结构5伞状抽样时!每个窗口下模拟的有效时
间是 :Z" !J!分子质心间用一个常数为 $<## gi/
B4E[$ KB["的谐振势约束5模拟时每隔 #Z! KJ保
存相关坐标信息!最后 $Z" !J用来进行数据分
析5所有窗口的模拟都在 3a)系综下进行!用
fRTRKFJRK 控温法 ’:%(把系统温度控制在:$# Q5模
拟使用的是 h0+.’(2 %Z<Z$ 程序安装包 ’:<( !用
a.?软件包进行可视化处理 ’:=(5

%=#$
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5"结果和讨论
5#!" 回转半径

实验已经证实带电纳米粒子可以潜入到细胞
膜!但诱导膜形成空洞的能力依赖于纳米粒子的
尺寸 ’"8(5因此!首先研究了在 *’.’.树枝形分
子与 Q’,*多肽相互作用过程中!可能的大小变
化5平衡后!对每个窗口下 *’.’.的回转半径
#Q7$进行了计算5计算依据如下公式&

Q7 J
$
8%

8

4J$
#-#4L-#IB$槡

" #$$

其中 8为树枝形分子的单体#YRCF$数目! -#4为第
4个单体的位置! -#IB 为树枝形分子的质心5我们
发现在中性 M@下!*’.’.树枝形分子的回转半
径在每个窗口下都小于低 M@下得到的回转半径
#图 "$"这和无 Q’,*肽复合下的结果是一致的5
这是因为酸性环境下!*’.’.不仅表面氨基被
质子化!而且内部分叉处氨基也被质子化了5
Q’,*肽的结合并没有很大程度上改变树枝形分
子本身静电排斥导致的回转半径增加5随着质心
距离的减小!树枝形分子在中性环境中的大小变
化不大!说明 Q’,*肽对其影响并不明显"而在酸
性环境下!树枝形分子大小约有 #Z$ KB的增加
#质心距离为 %Z8 KB时!大小约为 "Z"< KB!质心
距离为 $Z# KB时!大小约为 "Z:< KB$!增加比例
大概是 <_5上述结果说明!Q’,*肽并没有导致
*’.’.树枝形分子有过大的尺寸变化!可见树
枝形分子内部具有足够的空间容纳 Q’,*多肽的
存在!这一结论在下面的径向分布结果中也能
证实5
5#5"形状

在药物输运中!先前的实验和模拟工作表明
纳米尺度粒子的形状影响到跨膜输运动力学!比
如说不同形状的纳米粒子具有不同的膜渗透性!
细胞内化的速率也不相同 ’:;(5树枝形分子是一柔
性的纳米粒子!在水溶液中具有类球形结构5因
此!研究类 Q’,*跨膜肽对 *’.’.形状的影响
具有一定的意义5其非球型特征可以用非球形因
子!%!表征5首先依据如下公式计算了形状张量&

Q"& J
$
8
’%

8

4J$
#-4!"L-IB!"$ #-4!& L-IB!&$( #"$

其中 "和 &#代表 U!6或 R$为 : 个笛卡尔坐标系
分量! -4!"!-IB!"!-4!& 及 -IB!& 分别为第 4个单体及分
子质心坐标的分量5非球形因子! % J $ L

WD75"&.RCK TCFD6J4U7VTCSD4K! Q7! 4USGRh% *’.’.

FRKFTDBRT6KFRTSGRKR6STCECKF CIDFDIM@I4KFDSD4KJCJC

U6KISD4K 4UIRKSRT94U9BCJJFDJSCKIRYRSLRRK SGRFRKFTDBRT

CKF SGRQ’,*MRMSDFR#/TT4TYCTJCTRCEJ4JG4LK5$

: 1B"VB$
"2! 其中 B$ JBUKB6KBR!B" JBUB6KB6BRK

BRBU&BU!B6!BR是形状张量的 : 个本征值!对应于椭
球体的 : 个轴" vr代表是系综平均5% 值在 #Z#
到 $Z# 之间!# 代表是球形!#Z"< 代表是扁圆球!
$Z# 代表类棒型5如图 : 所示!我们发现!在中性
和酸性环境下! % 值基本都在 #Z#$ 以下!而且
Q’,*在不同质心距离下对 *’.’.分子的 % 值
影响并不大!最大变化也就 #Z##<5这说明 Q’,*
对 *’.’.树枝形分子的形态基本无影响5

WD75:&’‘RTC7RTRECSD‘RJGCMRCKDJ4ST4MV! %! 4USGRh%

*’.’. FRKFTDBRT6KFRTSGR KR6STCECKF CIDFDI M@

I4KFDSD4KJCJCU6KISD4K 4UIRKSRT94U9BCJJFDJSCKIRYRSLRRK

SGRFRKFTDBRTCKF SGRQ’,*MRMSDFR#/TT4TYCTJCTRCEJ4

JG4LK5$

此外!我们进一步计算了树枝形分子随两分
子质心距离变化下的平均纵横比!定义如下& %U6
JBUVB6!%URJBUVBR#BUWB6WBR$&如图 % 所示!%U6

<=#$
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基本在 $Z"< 附近变动!%UR在 $Z: 附近变动&%UR!
%6R的微小变化!进一步证实了 Q’,*对 *’.’.

树枝形分子的形态基本没有影响5

&

WD75%&’‘RTC7RCJMRISTCSD4J%U6CKF %UR4USGRh% *’.’.FRKFTDBRT6KFRTSGRKR6STCECKF CIDFDIM@I4KFDSD4KJCJCU6KISD4K 4UIRKSRT94U9

BCJJFDJSCKIRYRSLRRK SGRFRKFTDBRTCKF SGRQ’,*MRMSDFR#/TT4TYCTJCTRCEJ4JG4LK5$

5#7"径向分布
为了了解树枝形分子与 Q’,*多肽两分子的

构象行为!我们计算了树枝形分子与 Q’,*多肽
在相互作用过程中以树枝形分子质心为中心的径
向密度分布函数#0?W$!如图 < 所示5首先可以证
实的是 *’.’.分子在两种 M@环境下都是内密
外疏结构!即 0?W随径向距离的增大!密度降低5
另外我们发现在限制质心距离为 :Z# KB和 %Z#
KB时!两种 M@下!Q’,*的分布基本一致!而且
分布比较宽!说明这种情况下 Q’,*有足够的空
间自由旋转5在限制质心距离为 "Z# KB时!虽然
Q’,*多肽分子分布略有不同!但Q’,*的分布宽
度也很宽5$Z# KB时!Q’,*基本被 *’.’.分子
全部包围!空间旋转受到一定的限制!分布变窄"
且酸性环境下的分布较中性情况下有点偏离
*’.’.分子质心!这主要是分子间静电排斥和
空间位阻导致的5尽管不同 M@和质心距离下!
Q’,*的分布不同!但对树枝形分子的分布影响
并不明显!说明树枝形分子内部具有很好的空间
容纳 Q’,*分子!在 $Z# KB处的插图也能证明这
一结论5树枝形分子内部空间大小是其载药能力
的重要参数5空间越大越能容纳更多的药物分子!
载药量就大!反之载药量小5树枝形分子弄容纳
$< 个氨基酸组成的多肽!说明h% *’.’.分子内
部空间对于容纳药物小分子是有利的5
5#;"平均力势!EJA"

*.W与质心距离的关系可以反映两分子间

的有效相互作用5我们采用伞状抽样和 ^@’.分
析方法获得了 *’.’.分子和 Q’,*分子间 *.W
与他们质心距离的关系#图 =$5如图所示!树枝形
分子的质子化程度对两分子相互作用有着很大的
影响5在低 M@情况下!随着两分子间距离的减
小!*.W值一直增加"说明树枝形分子不喜欢
Q’,*靠近它!尽管其内部有空间容纳 Q’,*分
子5而在中性条件下!情况完全不同5在中性 M@
情况下!*.W值随两分子间距离减小!先增后减!
势垒大概在 : Qf)5相对于 <Z# KB处!$Z# KB处
的 *.W值大约是 "Z# Qf)!和最高势垒的差约为
$Z# Qf)5这说明在中性条件下!Q’,*分子尽管
能进入树枝形分子内部!但不是很稳定!在热力学
扰动下很容易被排出去5这也是为什么在无约束
力下!我们得到平衡态下分子间距离总是大于 %
KB的原因#数据未给出$5也就是说!两分子在中
性和酸性环境中很难形成稳定的复合结构5

7"结论

计算机模拟研究分子间相互作用和分子行为
已经被证明是强且有力的手段5我们应用粗粒化
分子动力学模拟了 h% *’.’.树枝形大分子与
Q’,*多肽在不同 M@溶液中的相互作用5发现
Q’,*多肽在两种 M@环境下对树枝形分子的大
小%形状及密度分布影响不大!树枝形分子内部有
一定空间容纳 Q’,*多肽分子5自由能的计算结
果表明在酸性和中性环境中 " 种分子都不容易

==#$
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T! UT4BSGRIRKSRT4UBCJJ4USGRFRKFTDBRT6KFRTSGRKR6STCECKF CIDFDIM@I4KFDSD4KJ

)GRDKJRSJCTRSGRI4TTRJM4KFDK7JKCMJG4SJCSM@$%&;5)GRIRKSRT94U9BCJJFDJSCKIRJYRSLRRK SL4B4ERI6ERJCTR$Z#! "Z#! :Z#! CKF %Z#

KB! TRJMRISD‘REV5

WD75=&*4SRKSDCEJ4UBRCK U4TIRJ#*.WJ$ YRSLRRK SGRh%

FRKFTDBRTCKF SGRMRMSDFRCJCU6KISD4K 4USGRIRKSRT94U9

BCJJFDJSCKIRDK J4E6SD4KJLDSG FDUURTRKSCIDFDSDRJ#/TT4T

YCTJCTRCEJ4JG4LK5$

形成稳定的复合结构5
新型药物运输系统的开发是当前医药领域研

究的热点课题!而弄清细胞膜中的跨膜蛋白对药
物9载体复合体进入细胞内有着怎样的影响是一
个基础问题5我们研究的树枝形分子与模型跨膜
蛋白 Q’,*多肽的相互作用是在溶液中进行的!
而细胞膜内部为疏水区域!在此区域中基本没有
水对它们产生影响!要想真正了解跨膜蛋白对复
合体的影响!还要进一步考虑细胞膜的存在!此问
题我们在未来的工作中将考虑到5需要进一步说
明的是!.’0)131力场对多肽序列的描述是基于
二级结构的!也就是说 Q’,*分子与树枝形分子
作用时!Q’,*分子的二级结构不会发生改变!这
限制了我们研究树枝形分子对 Q’,*分子的影
响5在计算能力允许的前提下!此问题可以借用全
原子模拟处理5此外!目前实验上对于树枝形分子
与药物小分子的研究!以及蛋白和细胞膜相互作
用的研究居多!而关于树枝形分子与膜蛋白之间
相互作用的研究还有待加强5
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