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钠离子对 poly(dT)·poly(dA) poly(dT) 

三螺旋 DNA分子呼吸模式的影响 

孟耀着 刘颂豪 

(华南师范太学激光生命科学研究所，广东，广州t 510631) 

摘要 利 啊分子结构 的螺蕨对 棼· ．建 立 了一个包括神离子的三链 I) A 分子 po]3r(d_r)·poly(dA)·pol3 (dT)的 

品格动力学横型， 算了po y(dT)·poly(dA)·poly(dT)的氢键呼嗳模式 结果发现钠离子的加入明显地淬灭了 

位 于较1臣频率曲几十蛀 为强烈的 Hoogensteen氢键呼吸模式，而对 Watson—Crick氢键 呼 暖模 式影响不 明显 ，这说 

嗣钠 离子能提高 po]y(dT)·poiy(dA)·polyIdT)三螺旋结 构的稳定性．该计 算结果 很好地解释 了poly(tiT)·poly 

(dA)·poly(dT)的热融七 驻． 

关键词 poiy(dT)·poly(dA)·poly(dT)，钠离子一品格动力学 

EFFECTS oF Na IoNS oN BREATHING VIBRATIoNAL 

MoDES oF PoLY(dT)·POLY(dA)·POLY(dT) 

M ENG Yao——Yong LIU Song Hao 

Suuth China Normal University．Guangzhou 

Abstract A lattice dynamics model for poly(dT)·poly(dA)·poly(dT ，which is one of the best important 

triplex DNA w拈 presented based On its scre~r symmetry．In this model，the presence of Na ions was included ex— 

piicitly．The breathing modes of poly(dT ·poly(dA )·poly(dT)~,ere calculated By comparing the isolated 

triplex vibrational modes，it Was found that the addition of Na ions could extinguish very strong breathing modes 

of Hoogensteen hydrogen bond located in 18．4cm 1、36 4cm 1 and 43 8cm 1 The breathing modes of Watson— 

Crick hydrogen bond⋯ e not changed obviously These results indicate that Na ions cart increase the stabdity of 

poly(dT)·poly(dA)·po。v(dT)and reasonably explain the melting experiment of poly(dT)’po y(dA)’poly 

IdT 

Key words poly(dT)·poly(dA)·poiy(dT t Na ion，lattice dynamics 

引言 

早在 1 957年，人们就人工合成了第一个三螺旋 

核酸分子，近来人们发现寡聚的单链核酸可以通过 

Hoogensteen氢键同双螺旋核酸形 成三 螺旋 核酸． 

这种结构同双螺旋核酸相比，具有更高的序列选择 

性．另外．三螺旋结构的形成将阻止任何核酸同蛋白 

质的相互作用．从而可 用来调控基因表达 ，控制 

蛋白质酶的活性 ．因此三螺旋核酸是一种非常有 
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潜力的基因治 段 尽管寡聚的单链核酸具有一 

个精致的序列 别性质，然而它同双螺旋核酸的结 

合并不强．使得三螺旋核酸相对来说不是很稳定．提 

高三螺旋核酸的稳定性成为人们研究的一个重要方 

向 ．其实溶液的离子浓度对三螺旋核酸分子的稳 

定性有显著影响．尽管已有一些实验工作 。”一．但是 

溶液中离子对三螺旋 DNA热融化行为影响的机制 

的理论研究尚朱见报道，我们利用晶格动力学方法， 

分析了溶液中钠离子对三螺旋DNA分子poly(dT) 
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‘poly(dA)·po[y(dT)(下面简写为 TAT)呼吸模 

式 的影响．发现钠离子的加人明显地淬灭 了位于较 

低频率的几个最为强烈的Hoogensteen氧键呼吸模 

式．而对 Watson('rick氢键呼吸模式影响不明显， 

这一结果很好地解释了分子的热融化实验． 

1 计算方法 

由于在 DNA分子脊骨 上磷酸脂带有负电荷． 

在形成多链时 ．为了克服各磷酸脂的排斥作用 ．需要 

在溶液中加入带有正电荷的钠离子．I ．Young 在 

处理双旋 DNA一样，在我们的模型中也假定钠离 

子位于距磷酸脂游离氧原子 0．27nm 的位 置．每一 

个磷酸脂吸附 一个钠离子．这样包括钠离子 的模型 

中一个原胞所含原子个数就由不包括钠离子的孤立 

模型的 61个原子增加到 64个原子．由于钠离子的 

加 入并未打破 TAT 的螺旋对称性 ．所以同孤立 的 

TAT一样 ．在 质权笛 尔 坐标下 的久期方程可写 

为 

) ( ) ，J( )+ D．i( ) ’⋯D f )一 (̂ )， 

D( )一 ∑B R“exp(一 inO)． 

D ( )一 ∑B R exp(一 n ) 

O． 

(1) 

(2) 

(3) 

式 【1)中第 l项为共价 力场项 ．第 2项 为非键力场 

项．式(2)．(3)中 B． 分别是共价内坐标 和非键 内 

坐标向质权笛卡尔坐标演化的过渡矩阵． 为旋转 

矩阵． 表示内坐标所关联的原胞序号，F为共价力 

常数 矩阵 ．Fnb为非键对 角力常数 矩阵 ．0为 相位 

角．本征值 (̂ )等于振动频率 的平方．』为单位矩 

阵 ． 

同双螺 旋 DNA 一 样 ．我 们 认 为钠 离 子 同 

TAT 的作 用 主要 是 库 仑作 用 ，钠 离子 又分 布 在 

TAT的外围，不会影响 TAT分子原子间的介电常 

数．所以钠离子 加入并不影 响 DNA分子上 其它原 

于间的相互作用．因而在计算式(1)中 F、F⋯D( ) 

和 D (0)时，除考虑在结构 上每个 胞增加了 3个 

钠 离子．在 力场上包括了 3个钠离 子同 TAT 的非 

键作用的变化外．其它完全同孤立模型一样。 ]． 

利用固体物理 中的晶格动力学方法来处理具有 

螺旋对称结构的核酸分子能够大大地简化计算．我 

们用这种方法对多种核酸的振动模式进行了计算． 

并 与实验结果进 行了比较 ．我们认 为这样的处理方 

法是合理的 。 ． 

2 实验结果与讨论 

热融化现象是 DNA 分子的基 本性质 ，研究 它 

对 了解 DNA 的结构和生物学功能具有重要意义． 

Plum研究了一个寡聚的嘧啶单链同两条互补的单 

链形成的三链 1)NA 的热稳定性质 ，发现在室温 

下．200mmol／L的钠离子浓度足够引起形成完全的 

三链结构．低于 24mmol／L的钠离子．三链结构就无 

法形成，在 200mmo[／I ～1mol／L的钠离子溶液中， 

三链 DNA分子的第一个转化点温度 ml(也就是 

说第三条嘧啶链的脱落)同钠离子浓度的对数成正 

比．第二个转化点温度 Tm2(Watson—Crick氢键断 

裂温度)不受钠离子浓度的影响，互补的双螺旋链总 

是存在．M．Riley等人 对TAT热融化行为的研究 

表明 ，在低盐度下(更接近孤立模型)TAT的第二条 

嘧啶链热融温度 Tml较低，在加热过程中它首先脱 

离．随着钠离子浓度的增加第二条嘧啶链的脱落温 

度也随着增高．然而相对Tml而言，钠离子对 Tin2 

的影响不太．第一条和第二条嘧啶链的热融温度变 

得更接近．当钠离子浓度增加到 lmol／L时，Wat— 

son Crick氢键和Hoogsteen氢键将同时断裂，三螺 

旋结构的 TAT直接变成任意弯曲状．总结起来 ，三 

螺旋 DNA分子的热融现象的影响有两个特点：以 

Hoogsteen氧键同双螺旋链相连的第三条嘧啶链的 

热融温度 Tml通常比以Watson～Crick氢键相连的 

双螺旋链的热融温度Tm2低；另外，热融温度 l 

受钠离子浓度的影 响很大，钠离子能明显地提高三 

链结构的稳定性．而 Tm2对Na 浓度不敏感． 

图l是在布里渊中心具有同相位的Hoogsteen 

氢键的平均伸展幅度，它们的值对应着一个原胞一 

个声子的情 形．从图 l中可 见钠离子对 Hoogsteen 

氢键呼吸模式的影响非常显著．没有钠离子加入时， 

在 18．4cm 、36．4cm 和 43．8era 存在着 3个特 

别强的呼吸模式；一旦加入钠离子，这 3个特别强的 

呼吸模式都完全消失，在低频方面几乎不存在什么 

强的呼吸模式． 

氢键在平衡位置的长度一般为 0．28nm到0．30 

nrn，伸展幅度超过 0．05nm就明显地增加了链与链 

问离解的可能性 ．三螺旋DNA分子在不包括钠 

离子情形下，对于 18．4era 呼吸模式，从图 l中可 

以看到每一个声子产生的Hoogsteen氢键的平均伸 

展幅度是 0．00473nm．由于声子服从渡色分布，因 

而温度为 Y、时处在能量为 加 的平均声子数为 N一 

1／(exp(hu／kT) 1)．所以温度为 20 C时，最可几声 
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图 】 (a)不包括钠离子的 TAT分子的 Hoogensteen 

氢键平均呼吸幅度 (b)包括钠离子的TAT分子的 

Hoogensteen氢键平均呼吸幅度 

Fig．1 (a)The lllean b reathing amp[itude of the 

Hoogensteen hydrogen bond for 1he TAT without 

Na ions． )the t]lean breathing a【I_D】itude of 

the Hoogensteen hydrogen bond for the TAT 

wilh Na lon 

子数为 l0．8．这时 Hoogsteen氢键 的平均伸展 幅度 

就达到 0．05llnm，超过 了 0．05nm，这就意味着第 

二条嘧啶链 poly(dT)将离解． 

如果我们的模型包括钠离子的作用．这相应于 

溶液 中的钠离子从无到有．浓度增加 了．只有当温 

度升高到 980C时 ，最强的呼吸模式 8O．7cm 。的最 

可几声子数 为 10．3．Hoogsteen氢键 的平均伸展幅 

度达到 0 0509nm．超过 了 0 05nm．第二条嘧啶链 

才离解．可见钠离子明显地提高 了第 二条嘧啶链的 

离解温度和三螺旋 DNA 的稳定性． 

图 2给 出 了在市 里渊 区 中心具 有 同相 位的 

Watson Crick的平均伸展幅度．它们 的值对应着～ 

个原胞一个声子的情形．从图 2可以看出 ．不包括钠 

离子的模 型中．Watson～Crick氢键的呼吸模式位于 

90cm一附近．当加人钠离子后 ，对 Watson Crick氧 

键的呼吸模式影响不大 ，最强的几个呼吸模式仍然 

位于 90cm 附近．无钠离子加人时．Watson Crick 

氢键最 强的呼 吸模 式位于 93．2cm ，它在 20 C和 

980C时 的 平均 伸 展 幅度 分别 为 0．0063nm 和 

0．0313nm．对 于包含钠 离子 的系统 ．Watson Crick 

氢键最强 的呼吸模式位 于 101．2era ．它在 2OC和 

980 C时 的平 均 伸展 幅度 分 别 为 0．005 6nm 和 

0．0297nm．可见，无论有无钠离子的系统中．第二条 

嘧 啶链 首 先脱 落 时．即分 别 在 20 C和 980 C时 ． 

Watson Crick氢键最大平均伸展幅度不超过 0．05 

4D 

3O 

E 
20 

： ’0 

一  
图 2 (a)不包括钠离子的 TAT分子的 Watsion C rick 

氢键平均呼吸幅度 (b)包括钠离子的 TAT分子的 

Watsion Crick氧键平均呼吸幅度 

Fig．2 (a)The ITle~tn breath{ng amplhude of the 

Watsion C rick hydrogen bond for the TAT without 

N ions． (b the nlean bteathing amplitude Of t he 

W atsion—Crick hydrogen bond for the TAT 

wi1h Na 10】1 

nm．显然不町能使 Watson—Crick氢键断裂．这就是 

说．随着温度的升高第二条嘧啶链 首先脱落．即 

Tm 2大于 7 1．同时我们可以看到钠离子的加^对 

Watson Crick氢键呼 吸模式 的影响不 大，对 Wat 

son—Crick氢键的稳定性只有轻微提高．所以随着钠 

离子浓度的增加，第二条嘧啶链的脱落温度得到提 

高．Hoogensteen氧键和 Watson—Crick氢键的断裂 

温度 逐 渐 接 近．最 终 出 现 Watson Crick氢 键 和 

Hoogensteen氢键同时断裂 ．三螺旋结构 的 丁AT直 

接变成任意弯曲状．这一理论推测同实验结果完全 

一 致 ． 

需要说 明的是．由于我们在削一个声子的呼吸 

幅度外推 接近热融温度 的 TAT分 子 的呼 吸幅度 

时 ．假定了非简谐效应很小．实际上 ．非简谐效应的 

确改变了我们外推处理的细节．结果使得我们推算 

的三链 DNA分子的热融温度要 比实际温度高得 

多．无钠离子参与的 TAT第 二条嘧啶链脱落温度 

我们外推值是 20 C．实际上，无钠离子参与三螺旋 

TAT结构不能形成．在加^钠离子后 ．我们外推第 

二条啶链脱落温度 980 C也比实际温度 (几十摄氏 

度)高得多． 

3 结语 

溶液中钠离子主要是通过库仑作用同_二螺旋 

DNA 分 子 TAT 结 合 ．淬 灭 r位 于 较 低 频 率 的 
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Hoogensteen氢键的呼吸模式，从而提 高三螺旋 

DNA分子 TAT的稳定性，使得 TAT中第二条嘧 

啶链的热融温度增加．利用晶格动力学方法来处理 

具有螺旋对称性的生物大分子可以大大简化计算 

同红外和喇曼光谱结合，该方法可以成为研究三螺 

旋 DNA分子稳定性的有效手段． 
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