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氢键质子的运动与胞嘧啶的变异几率*
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摘暋要:运用 Gaussian98MP2/6灢311G(d,p)级的从头计算法计算了 DNA 分子中胞嘧啶碱基中

H13质子的势能曲面。发现有两个势阱:其中一个对应正常的胞嘧啶,而另一个则对应它的顺式亚

胺式互变异构体。质子在这两个势阱的束缚对热扰动是稳定的。质子在势阱中像单摆一样绕着离它

最近的氮原子摆动,还可以远离氮原子与其它碱基形成氢键。估算出的 H13质子从一个势阱到另

一个势阱的穿透几率表明质子呆在其中一个势阱中的寿命大约是6暳102a,这使胞嘧啶和它的顺式

亚胺式互变异构体在室温气相实验中远不能达到热平衡。对这些结果的生物学意义作了讨论。
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1暋引言

氢键质子穿透分隔正常态和病态的势垒的隧道

效应会引起DNA 碱基改变,Lowdin于40多年前

据此提出了一个研究突变、衰老和癌症形成的方

案[1]。其后一段时间内,限于理论化学方法和计算

能力的不足,这个诱人的方案未能实现。而今从头

计算理论以及它的软件包都日益成熟,也有了高性

能的计算机,为实现这个方案提供了条件。沿着这

个方向已经有了许多工作。文献[2]—[15]是一些

早期的例子。然而,我们还未看到关于氢键质子的

势能曲面及其相应运动方面从头计算结果的报道。

DNA分子中的4个碱基(A,T,C,G)通常处

于它们的正常型,但是偶尔它们也会以小几率突变

到它们的不正常的顺式亚胺式/烯醇式构型。也就

是 A炣Aimino,T炣Tenol,G炣Genol和 C炣Cimino突变。
这些顺式亚胺式/烯醇式互变异构体的配对方式是

Aimino…C,A…Cimino,Genol…T和 G…Tenol。这就使

得DNA在它的两次复制后可能改变碱基配对

C…G炣T…A 。

例如,转变 C曻Cimino会把配对 C…G 变成 CiminoG,
而配对A…Cimino在第一次复制中产生A…Cimino和G

…C配对。进一步复制又会导致 T…A,Cimino…A,

C…G和C…G 配对。这样一来 T…A 对就出现在

了原来C…G 对的位置上。这是遗传密码的改变,
因此后果严重。它可能影响生物系统的发育和繁

殖,例如会导致衰老、癌症和变异。在定量理论物

理水平上理解和研究这些过程是非常有意义的。

图1 胞嘧啶和鸟嘌呤碱基以及它们的配对氢键(虚线)
数字用来标记碱基中的原子。

暋暋图1和图2给出了胞嘧啶碱基及其顺式亚胺式

互变异构体的结构式以及它们不同的配对方式。胞

嘧啶的这两个互变异构体的不同主要来源于质子

H13位置的不同。质子的不同位置使得氢键的分布

不同,最终导致不同的配对。因而,了解质子 H13
的势能曲面以及它在这个势能面上的运动是理解胞
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嘧啶的互变异构体以及 DNA 中碱基对的改变 C…

G曻T…A和C曻Cimino转变之间的关系之关键所在。

图2 胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体和腺嘌呤碱基以及它们

之间的配对氢键

暋暋第2节中用从头计算法算得胞嘧啶碱基中质子

H13(氢键质子)的势能面。第3节中证明质子 H13
在正常型及其顺式亚胺式的构型中都是可以被束缚

的,而且能够形成正确的氢键配对。第4节中计算

质子 H13在这两个构型之间势垒穿透的几率并讨

论了它的生物学意义。第5节是结论以及对结果可

信度的讨论。

2暋胞嘧啶中质子H13的势能曲面

暋暋 我们应用 Gaussian98软件包中取6灢311G(d,

p)基底的 MP2方法从头计算了质子 H13的单点

能。对 H13的每一个给定位置,胞嘧啶中其它原子

的位置由要求电子系统的能量最小优化得到。这些

原子的位置因而随 H13的位置变化有一些小的改

变。使用固定在胞嘧啶已知结构式上的坐标系,计

算得到的质子 H13的势能曲面画在图3中。图3中

图3 胞嘧啶中质子 H13的势能面等高线图

能量单位是原子单位(a.u.),长度单位是皮米(pm)。

的坐标原点位于图1中 N11的位置,x轴沿着图1
N11灢C1的方向,y轴垂直于x 轴并指向右边。图3
中颜色越黑的点表示那个位置的势能越低。曲线上

的数值是等高线所在位置的单点能数值。可清楚地

看到有两个势阱。左边对应胞嘧啶,右边那个对应

胞嘧啶的顺式亚胺式互变异构体。此图解释了图1
和图2中胞嘧啶的两个互变异构体的结构。

3暋胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

的碱基中质子H13的结合能

暋暋在势阱底部,我们用坐标的二次式拟合计算得

到单点能,并求得单点能的极小值。左边势阱的单

点能极小值是-393.9535268a.u.,而右边的是

-393.952654a.u.。把坐标原点平移到单点能极

小值的位置,则坐标1次项前的系数为0。用标准

方法找到曲面的主轴,就可以把二次式变换成坐标

平方之和。对左边的势阱,取坐标系(毼,毲),其中毼
轴沿着图1中胞嘧啶里 N11灢H13的方向,毲轴垂直

于毼轴。主轴坐标系(X,Y)与(毼,毲)相差一转动:
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单点能用(X,Y)表示为

E=-393.9535+0.088937Y2, (2)

其中单点能E 的单位是a.u.,长度单位是 痄。我们

发现在这个势阱底部E 与坐标X 无关。这里的势

能面好像是沿着X 方向的一条谷。坐标变换(1)式
表明,此谷靠近N11灢H13方向。沿着这个方向质子

容易远离原子 N11而与鸟嘌呤中的 O15形成一个

氢键。这便解释了图1中表明的配对情况。质子

H13还在胞嘧啶中绕着 N11摆动,好像‘悬挂暞在

N11上的一个单摆。摆动频率是

毻=

2暳0.088937暳27.21暳1.60217733暳10-19

1.67231暳10-27 暳(10-10)2
2毿 暋暋

=3.427暳1013 Hz, (3)
零点能是

1
2h毻=0.0026a.u.。 (4)

把这个零点能加在势阱底部的单点能上,发现质子

H13的能量是-393.9509a.u.,低于该势阱附近

单点能最小的极大值-393.8895a.u.,因此质子
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H13被束缚在正常胞嘧啶内,结合能b=0.0614
a.u.。

对图3中右面的势阱取坐标架(x曚,y曚),其中

x曚轴平行于图3中的x轴,把坐标原点移到势阱底

部。坐标架(X,Y)与(x曚,y曚)也差一个转动
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单点能用(X,Y)表示为

E=-393.9527+0.12878Y2。 (6)

在势阱底部E 又与坐标X 无关,势能面再次像沿

着X 方向的山谷。变换(5)式表明,这个方向几乎

垂直于 N11灢C1。沿着这个方向质子容易远离图2
中胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中的原子 N2而与

腺嘌呤中的 N2原子形成一个氢键。这就解释了图

2中表明的配对情况。摆动几乎沿着 N11灢C1方向。
氢键质子在胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中绕着

N2原子的摆动,好像‘悬挂暞在 N2上的一个单摆。
摆动频率是

毻=

2暳0.12878暳27.21暳1.60217733暳10-19

1.67231暳10-27 暳(10-10)2
2毿

=4.12暳1013 Hz, (7)

零点能是

1
2h毻=0.00313a.u。 (8)

两个势阱附近单点能最小的极大值在同一点,这个

点 位 于 这 两 个 势 阱 之 间。 这 点 的 单 点 能 是

-393.8895a.u.,被称为过渡态。质子的零点能

加上在这个势阱底部的单点能得质子在这个势阱中

的能量-393.9496a.u.,它也比过渡态的能量低,
所以质子 H13在胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中

也是束缚的。这里的结合能b曚=0.0601a.u.。
生物系统内的热能在室温T災300K下可以估

算为kBT=0.001a.u.。我们发现b和b曚都远远大

于热能。这表明胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

对热扰动都是稳定的。

4暋两种构形间的势垒穿透及其生物学

意义

暋暋按照量子力学,质子还可穿透势垒,从一个势

阱到另一个势阱。我们首先找到连接两个势阱底部

的最低势能路径。用图3中坐标,这条路径可用下

面的方程描述:

y(x)=1.1417352+0.71244583x+暋暋暋
0.3508047x2+0.04422011x3+
0.06419875x4-0.56534255x5+
0.25248558x6 (9)

其中长度单位为 痄。采用原子单位的势能可以用公

式

V(x)= -393.908877+0.103691x-暋暋暋
0.102525x2-0.3063312x3+
0.102250x4+0.355250x5-
0.195806x6 (10)

拟合。图4中画出了质子 H13在两个势阱之间的势

垒。按照 WKB公式,质子穿透这个势垒的几率为

W =exp - 2
淈曇s

2mp[V(x)-E]d{ }l 暋暋暋暋暋暋暋

=exp - 2
淈曇

b

a
2mp[V(x)-E]1+ dy

d( )x[ ]
2

d{ }x

曋exp[-54.85]曋1.50929暳10-24。 (11)

其中E=-393.9496a.u.是胞嘧啶顺式亚胺式互

变异构体中质子 H13的总能量,a和b是由条件E
=V(x)定出的质子的x坐标,s是曲线端点分别为

x=a和x=b的最低势能路径。
单位时间内的穿透几率是

P=毻W =3.427暳1013暳1.50929暳10-24 Hz

=5.168暳10-11s-1, (12)

因此,质子处于这些势阱之一内的平均寿命是6暳
102a。这意味着达到热平衡所需的时间大于600a。
人类在自己的100a的生命内不可能看到气态胞嘧

啶及其顺式亚胺式互变异构体之间的平衡。我们因

此认为自然界中胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

之间的巨大的丰度差别不是热平衡的结果,而是生

物进化中自然选择的结果。从(12)式还可以看到,
在人类100a的寿命内,大约16%的胞嘧啶碱基可

能自发转变成顺式亚胺式互变异构体构型。它们中

的一些可能又转变回正常型,然而另一些,按照

Lowdin的假设,在DNA的进一步复制中可能引起

衰老、突变或癌症。当然胞嘧啶和 DNA 分子中其

它的碱基在生物体内不是孤立的。它们到‘病态暞互
变异构体的转变会受环境的影响。为了阐明这个影
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响,需要针对碱基灢环境系统做更复杂的计算。沿着

这个方向的更深入的研究将是很有意义的。

图4 两个势阱之间 H13质子的势垒

5暋结论和讨论

暋暋量子力学从头计算给出了胞嘧啶及其顺式亚胺

式互变异构体的正确结构,包括可能的氢键位置和

方向。这使我们相信这个方法在生物物理研究中是

可行的、有效的。计算结果还预言了胞嘧啶的正常

型及其顺式亚胺式互变异构体之间的转变几率,结

果合理。上面已经讨论了它的生物学意义,还值得

进一步探讨。
生物分子中有大量的原子。分子的能量由其中

各原子的能量和它们之间的相互作用能组成。在物

理、化学或生物反应中分子能量的改变量通常只占

分子总能量的很小一部分。为了研究这些反应中生

物分子的行为以及能量改变,我们需要非常精确的

计算以保证足够多的有效数字。例如,在第3节的

开始我们已经看到,为了比较质子在两个势阱底部

的单点能,计算值中至少需要6位有效数字是精确

的。在如此大量的数值计算中这很不容易做到。对

本文的结果,势能曲面的一般的趋势是可信的,但

是两个势阱底部的单点能之差就不那么可信了,因

为前5位最可信的数字都被减掉了。另一方面,势

垒穿透几率是可信的,因为部分统计误差在积分中

可能相互抵消。总之,沿着这个方向进一步的研究

中提高计算精度是非常重要的。
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Abstract:ThepotentialenergysurfaceoftheH13protoninbasecytosineoftheDNAmoleculesiscalcu灢
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latedabinitioattheGaussian98 MP2/6灢311G(d,p)level.Twopotentialwellsarefound.Onecorre灢
spondstothenormalcytosine,whiletheothercorrespondstoitsiminotautomer.Thebindingsofthepro灢
toninthesewellsarestableenoughagainstthethermo灢disturbance.Themotionsoftheprotoninthese
wellsareoscillationsaroundthenearestnitrogenatomlikethependulum,andmaymovefarawayfrom
thenitrogenatomtoformthehydrogenbondwithotherbases.Theestimatedtunnelingprobabilityofthe
H13protonfromonewelltoanotherwellshowsthatthelifetimeoftheprotonstayinginoneofthese
wellsisabout6暳102a.Itistoolongtolettautomersofcytosinebeinthermodynamicalequilibriumina
roomtemperaturegasphaseexperiment.Thebiologicalsignificanceoftheseresultsisdiscussed.

Keywords:hydrogenbondproton;potentialenergysurface;tunnelingeffect
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