
! "# 卷（$%%& 年）’$ 期

!"# 与组蛋白相互作用的布朗动力学研究!

李! 伟! ! 窦硕星! ! 王鹏业(

（中国科学院物理研究所软物质物理实验室! 北京! ’%%%)%）

摘! 要! ! 在真核生物中，*+, 按左手手征性的方式，缠绕在组蛋白八聚体的周围，形成稳定的核小体结构- 文章

作者运用布朗动力学，数值模拟了 *+, 与组蛋白相互作用最终形成核小体的动力学过程，揭示了 *+, 与组蛋白

相互作用的详细图景，并提出了组蛋白八聚体旋转模型，以解释这一过程- 文章作者还计算了组成核小体的 *+,
在受到拉伸力时，组蛋白被从核小体中剥离下来的动力学过程，得到了组装和剥离过程的详细图像，给出了与前人

单分子实验一致的拉伸力与拉伸长度的关系曲线和拉伸台阶- 此外，还通过建立的组蛋白手征性模型，模拟了核小

体手征性的形成过程，发现 *+, 的缠绕方向强烈依赖于组蛋白的手征性，显示出环境温度对核小体手征性有重要

影响-
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’! 从 *+, 到染色体，生命运动中的一

个神奇过程

真核生物的 *+, 分子一般比较长，比如说，人

的 *+, 分子全长约有 $K- 而真核生物的细胞核相

对较小，例如动物细胞核的直径大约有 ’%!K- 这么

长的 *+, 分子被压缩到直径约为 ’%!K 量级的细

胞核中，这是大自然的一个杰作，因为 *+, 被折叠

到这样拥挤的一个小空间内，不仅要高度有序，还要

在染色体中按照生命过程的需要随时进行可逆的折

叠和去折叠- 从 *+, 到染色体，*+, 分子经过了层

层压缩，其压缩比约有 ’ X )#%%，具体的压缩过程可

以分为如图 ’ 所示的几个层次［’］-
*+, 与 组 蛋 白 相 互 作 用 形 成 核 小 体 结 构 是

*+, 压缩的第一个过程，所形成的核小体是染色体
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图 !" 在真核生物中，#$% 经过了一层又一层的压缩，最终被组

装进 !&!’ 量级的细胞核中［!］

的基本结构单元，其精确结构如图 (（)）所示，是在

!**+ 年通过 , 射线晶体衍射得到的［(］-

图 (" （)）核小体由 #$% 双螺旋缠绕在组蛋白八聚体周围形

成［(］；（.）电镜观察到的由核小体组成的染色质［!］

根据凝胶电泳的性质，组蛋白分为 /!，/(%，

/(0，/1 和 /2 等 3 种- 其中，/! 为连接组蛋白，在

我们的工作中只考虑核小体的形成，不考虑 /! 组

蛋白的作用- /(% 和 /(0 形成四聚体，/1 和 /2 形

成二聚体，这样，一个四聚体和两个二聚体形成一个

组蛋白八聚体，#$% 就缠绕在组蛋白八聚体之上-
随着光镊、磁镊等新型实验手段运用到单分子

操纵中，人们对核小体的结构和功能有了进一步的

认识- 045674 8 95:);< 等人［1］通过光镊去拉伸核小

体链，得到了清晰的拉伸曲线，在曲线中出现了一系

列的锯齿或平台结构- 经过分析得知，每一个锯齿或

平台都对应着一个核小体结构被破坏的过程-
目前，这些生物大分子之间的相互作用机理仍

有许多未解之谜，尤其是它们的相互作用动力学还

是悬而未决的问题- 我们的工作主要是通过布朗动

力学，数值模拟 #$% 与组蛋白八聚体的相互作用的

动力学过程，试图揭开这一过程的神秘面纱-

(" 简单的 #$% 和组蛋白八聚体模型［3］

首先，我们对 #$% 分子和组蛋白八聚体模型

化，这是数值模拟的第一步- 其目的就是以简化的模

型代替复杂的生物大分子，这样既能节省计算机计

算所需的时间，又能得到有意义的结果- 具体的模型

选取如下-
对于 #$% 分子，我们采用由数个相同的小球组

成的一条弹性链来代替，而对于组蛋白八聚体，我们

初步采用一个各向均匀大球来代替，如图 1 所示- 实

验表明，#$% 与组蛋白八聚体相互作用的强弱受

#$% 序列的影响，某些 #$% 区域相互作用特别强，

这些区域我们称为位点- 在我们的模型中，引进了三

个作用位点 %!、%( 和 0- 其中位点 %! 和 %( 处相互

作用力最强，0 位点处其次- 我们的模拟结果显示，

作用位点的有无，对最终的拉伸曲线有很大的影响-
并且，位点 %! 和 %( 间的距离以及位点 0 处的作用

的强弱，都会对拉伸曲线有影响，具体结果请参考我

们的文章［2—=］-

图 1" #$% 与组蛋白八聚体的简单模型（ 其中引进了三个作用

位点 %!、%( 和 0）

" " 我们考虑了这样几种系统的作用势［2—=］：（!）

#$% 链的相邻小球间由强的键能连接；（(）#$% 链
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图 #! ()* 与组蛋白八聚体相互作用的动力学过程

图 &! 单个核小体的拉伸曲线! （+）在恒力下伸长随时间的变化曲线；（,）力随伸长的变化曲线

具有弯曲势，这个势能决定了 ()* 链的回归长度

（-./0102.34. 5.3627）；（"）()* 链中的小球之间有排

斥势；（#）()* 与组蛋白八聚体的相互作用势8 ()*
和组蛋白八聚体的运动方程由过阻尼的朗之万方程

（9:./;+<-.; =+36.:13 .>?+21930）来描写8 对于这样

含有随机量的运动方程，我们采用含有白噪声的龙

格 @ 库塔算法来求解8

"! ()* 与组蛋白相互作用动力学过

程的展示

通过数值解 ()* 和组蛋白八聚体的运动方程

组，我们就得到了 ()* 以及组蛋白八聚体的空间相

对位置随时间的变化情况，具体情况如图 # 所示8 我

们可以看到，()* 逐渐缠绕在组蛋白八聚体的周围

大约两圈，最终形成了稳定的核小体结构8 至此，我

们完成了关键的一步8
得到稳定的核小体结构后，我们模拟了光镊拉

伸核小体的单分子操纵实验8 我们用两种方式去拉

伸核小体：第一种，我们用一个比较大的外力去拉伸

核小体，得到的是核小体的伸长随时间变化的拉伸

曲线；第二种，我们匀速地拉动核小体的两端，得到

的是力随伸长变化的拉伸曲线8 如图 & 所示，我们得

到了和实验一致的拉伸曲线8
在伸长随时间变化的曲线中，我们看到了一个

平台，即伸长发生一个跳变8 在力随伸长变化的曲线

中，我们看到一个锯齿，即力也发生一个跳变8 这里

的平台或锯齿，都对应着同样的一个变化，那就是核

小体的结构发生破坏的瞬间8
在此基础上，我们也模拟了 ()* 与两个组蛋白

八聚体相互作用的动力学过程，同样的，我们得到了

两个稳定的核小体结构8 并且，我们进行了拉伸实验

的模拟，在得到的拉伸曲线中，我们看到了两个伸长

的平台和两个锯齿的出现，两个平台和锯齿同样分

别对应着两个核小体被破坏的过程8 这些模拟结果，

与实验结果相一致8
至此，我们通过简单的 ()* 和组蛋白八聚体的

模型，数值模拟得到了稳定的核小体结构，揭示了

·!"#·
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图 !" 我们搭建的手征性组蛋白八聚体的模型" （ #）具有左手

手征性的组蛋白八聚体；（$）具有右手手征性的组蛋白八聚体

%&’ 与组蛋白八聚体相互作用的动力学过程，并且

模拟了拉伸核小体的实验，得到了和实验符合的拉

伸曲线(

)" 具有手征性的组蛋白八聚体模型及

组蛋白的转动［!］

" " 为了进一步了解 %&’ 与组蛋白相互作用过程

中组蛋白的运动细节，我们搭建了具有手征性的组

蛋白八聚体的模型，如图 ! 所示( 我们用五个小球围

绕着一个大球组成组蛋白八聚体( 这样新的组蛋白

八聚体模型不但具有了空间结构，同时也具有了手

征性( 我们用五个小球的两种不同的走向来表示组

蛋白八聚体的两种手征性，即左手手征性和右手手

征性( 因此，通过改变这五个小球的相对空间坐标，

即可达到改变组蛋白八聚体手征性的目的(
利用这一模型，我们再次模拟了 %&’ 与新的组

蛋白八聚体相互作用的动力学过程，对于左手手征

性的组蛋白八聚体，结果如图 * 所示( 同样的，我们

也得到了稳定的核小体结构，%&’ 缠绕在组蛋白八

聚体的周围约两圈(

图 *" %&’ 与左手性组蛋白八聚体相互作用的动力学过程

图 +" 对应于图 *，这里展示了组蛋白八聚体与 %&’ 相互作用过程中转动的情况

·!""·
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! ! 同时我们记录下了与图 ( 中相对应的组蛋白八

聚体的空间位置，如图 ) 所示* 我们可以看到，在

+,- 与组蛋白相互作用的过程中，组蛋白不但在做

平动，同时也在做转动* 同样的，我们也模拟了 +,-
与具有右手手征性的组蛋白八聚体相互作用的动力

学过程* 从模拟的结果看，在 +,- 与右手手征性的

组蛋白八聚体相互作用的过程中，组蛋白八聚体发

生转动，并且转动的方向与左手手征性的组蛋白八

聚体的方向相反* 根据我们的模拟结果，我们提出了

组蛋白八聚体转动的模型来解释 +,- 与组蛋白相

互作用的动力学过程，如图 . 所示*

图 .! 组蛋白八聚体转动模型［在 +,- 与组蛋白相互作用的过

程中，组蛋白八聚体发生转动，而转动的两个方向分别对应于形

成左手手征性的核小体（/）和右手手征性的核小体（0）］

&! 核小体的手征性是如何形成的？

晶体 1 射线衍射结果显示，组蛋白八聚体具有

左手手征性的超螺旋结构［$］* 我们的数值模拟的结

果显示［2］，组蛋白八聚体的手征性决定了最终形成

的核小体的手征性* 为了进一步研究组蛋白八聚体

手征性的强弱对形成的核小体的手征性的影响，我

们对组蛋白八聚体的手征性做连续的调整，使得组

蛋白八聚体的手征性逐渐从左手手征性减弱到没有

手征性再到右手手征性，具体的方法如图 ’% 所示*
我们只要调节第二个（蓝色）和第四个（黑色）小球

的 ! 方向的相对位置，就能够达到改变组蛋白八聚

体手征性的目的*
我们每改变一次组蛋白八聚体的手征性，重复

模拟多次 +,- 与此组蛋白八聚体的相互作用，从而

能够统计出形成左手手征性核小体和右手手征性的

核小体的几率* 结果如图 ’’ 所示* 从我们模拟的结

果来看，最终形成核小体的手征性对组蛋白八聚体

手征性的依赖十分强烈，也就是组蛋白八聚体保持

一个微弱的手征性就能使得最终形成的核小体具有

图 ’%! 调节第二个（ 蓝色）和第四个（ 黑色）小球的 ! 方向的相

对位置，我们就能够让组蛋白八聚体的手征性从左手手征性（ /）

逐渐向右手手征性（0）过渡

相应的手征性* 当组蛋白完全失去手征性时，我们模

拟得到核小体中，两种手征性出现的几率大致相同*

图 ’’! 改变组蛋白八聚体的左手手征性的强度（即改变第二个

小球的 ! 方向位置 !$，第四个小球的 ! 方向位置 !# 总是设为等

于 3 !$），通过多次模拟和统计，得到左手手征性和右手手征性

核小体出现的几率

目前，在自然界真核生物体中发现的核小体结

构都是左手手征性的* 根据我们的模拟结论，得知其

原因就是其中只存在左手手征性的组蛋白八聚体*
因此，在 +,- 与组蛋白八聚体相互作用形成核小体

的过程中，相对于 +,-，组蛋白八聚体大致都朝一

个方向转动，所以最终形成的核小体基本都是具有

左手手征性的* 为什么自然界中只存在左手手征性

的组蛋白八聚体？这个问题可能涉及到与生命起源

有关的深远话题，超出了本文的讨论范围*
最后，我们模拟了温度对于核小体手征性形成

的影响，对于左手手征性的组蛋白八聚体，其结果如

图 ’$ 所示* 我们发现在一定的温度范围内，温度对

·!""·
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核小体手征性的形成不会有什么影响，但是当温度

继续升高时，核小体的手征性就会被破坏! 这时，尽

管是左手手征性的组蛋白八聚体，右手手征性的核

小体也有一定的形成几率!

图 "#$ 系统温度升高到一定程度后，核小体的手征性开始受到

影响! 组蛋白八聚体设定具有左手手征性：!# % & !’ % #! ( ) "* &’

+$ 结束语

借助布朗动力学手段，我们通过数值模拟，研究

了 ,-. 与组蛋白八聚体相互作用的动力学过程，把

目前实验中不能够观察的中间过程具体描述出来!
这项工作对进一步认识与 ,-. 相关的生命活动有

着一定的意义! 同时，我们提出了组蛋白八聚体转动

的模型来解释 ,-. 缠绕组蛋白八聚体的动力学机

制! 最后，通过建立的组蛋白八聚体的模型，研究了

核小体手征性的形成过程，以及组蛋白八聚体的手

征性对核小体手征性的影响，同时也讨论了温度对

其手征性的影响! 在研究生物大分子之间的相互作

用时，布朗动力学是一个行之有效的手段，我们希望

在以后的工作中，进一步研究 ,-. 与其他蛋白质分

子相互作用的动力学过程!
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利用四维质子束诊治肺肿瘤

对肿瘤细胞常用的是 V 射线辐射治疗，现在荷兰科学家 WD@1/4M6D < 博士在 #**( 年 N 月中旬在美国西

雅图召开的美国医学物理会议（..G<）上第一次报告了利用质子束来治疗肺肿瘤方面的工作，他在报告中

阐述了使用质子束作辐射治疗的方法，以及在 ’ 个病人身上作出的实验效果! 他指出，利用质子束治疗的最

大优点是既能破坏癌细胞，又不会对健康组织带来任何伤害，因此这是一项辐照治疗方面的有效手段!
在用 V 射线作辐射治疗时，为了能有效地覆盖肺部肿瘤，必须使用多路 V 射线进行辐射，因此总有一部

分射线会照射在健康的肺部，从而对它们形成损伤! 但由于质子的波长极短，所以它们对肺组织密度的变化

特别敏感，这样一来，质子辐射可以只作用在癌细胞处，而不会影响到肺组织的其他部位! 但这样敏感的辐射

也会带来新的问题，因为肺部负担着呼吸的功能，在呼吸过程中，肺组织会随着呼吸过程的进行而发生着扩

张与收缩，这就要求精确地控制质子束的轨道，否则就有可能在辐照时漏失某些肿瘤块，从而可能会降低对

病人治愈的机会! 为此如何调控质子束的轨迹是在质子辐射治疗中的一个重要环节! 现在，研究组的科学家

采用了四维逼近的方法，即除了用三维空间来精确定出肿瘤块的位置外，还引进了时间的控制，以便把病人

的呼吸过程也考虑在内，在四维逼近的质子辐照时，可以使质子轨迹能与呼吸循环以同步方式调控!
现在四维逼近质子辐射方法已经在美国麻省州立医院得到应用，到目前为止，美中不足的是操作该医疗

的程序过于缓慢与冗长，对于科学家们来说，面临的任务是如何编写一套能快捷地配合肺部呼吸的质子辐照

程序，只有这样才能快速地普及用质子辐射法来治疗肺癌患者! 美国质子辐射治疗中心希望在今后 #* 年内

能迅速地普及这种治疗手段! 美国德克萨斯州立大学的肿瘤中心已将这种方法提到了议事日程，他们准备在

#**+ 年春季，使得用质子辐照法来医治肿瘤患者的计划得以实行!
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