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DNA超分子水凝胶的粗粒化建模与模拟∗
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DNA超分子水凝胶在生物、医学领域具有广阔的应用前景, 基于计算模拟技术研究其分子结构与其宏观
性能关系具有重要意义. 归因于其复杂的结构和较大的相关时间空间尺度, 目前针对DNA水凝胶的分子建
模与模拟研究比较缺乏. 本文建立了一种DNA水凝胶的粗粒化模型, 采用分子动力学模拟的方法针对一种
模块化纯DNA水凝胶进行了研究. 模拟结果表明其凝胶态介观结构为多孔海绵状, 其交联度与水凝胶的浓
度成正相关, 并得出了其转变温度的范围等. 模拟结果与相关实验定性或半定量符合, 表明该模型可能用于
该模块化DNA水凝胶等类似系统的结构功能关系研究.

关键词: DNA水凝胶, 粗粒化模型, 分子动力学模拟, 液态 -胶态转变
PACS: 02.70.Ns, 82.39.Pj, 87.14.gk DOI: 10.7498/aps.66.150201

1 引 言

超分子水凝胶是一种利用超分子相互作用如

氢键、疏水作用等进行交联, 形成空间网络的高分
子聚合物 [1,2]. 近年来, 双链DNA分子因如下原因
成为颇受关注的水凝胶材料: 较强的机械强度、良
好的生物相容、容易通过序列设计对凝胶结构进

行调控、DNA链之间的碱基互补配对具有足够的
强度和可逆性. 纯DNA水凝胶 [3−5]和DNA桥接
形成的各种凝胶 [6,7]成为近年来凝胶领域的重要

课题.
迄今为止, 文献中已经报道了多种DNA水凝

胶 [8,9]. 但对其结构与性能的关系, 特别是对凝胶
网络的分子化学结构、分子链性质、拓扑孔洞结构、

交联密度与强度等结构参数及其与凝胶宏观力学

性质之间的关系的了解还十分缺乏, 主要是缺少对
相应体系的理论建模和实验测量的比较研究 [10].
因此, 构建DNA水凝胶的微观模型并计算模拟其
分子结构和宏观性质的功能关系, 对理解和设计

DNA超分子水凝胶具有重要意义.
DNA水凝胶的宏观性质主要依赖于其分子链

段层次的结构与相互作用, 其原子尺度的细节及水
环境的影响在建立微观模型时需要合理地近似和

简化. 一般来说, 对于DNA分子及其组成的材料,
依据系统的大小及特征时间尺度, 可采用不同的策
略进行建模和模拟 [11]. 当体系大小仅为百碱基对
(base pair, bp)量级、所关注的过程在微秒量级及
以下时 (例如DNA分子自身的形变), 可使用全原
子模拟 [12]; 当体系大小为千bp、时间尺度为百微秒
量级 (例如DNA分子与其他生物分子的相互作用),
可使用保留一定细节的粗粒化模型, 如MARTINI
力场下的DNA模型 [13]; 当体系大小超过万bp、时
间尺度为亚毫秒及以上量级, 则需要使用粗粒化程
度更高的模型 [14]. 通常模型中保留的分子细节越
多, 得到的结果越真实, 但所需计算量也越大. 对
DNA水凝胶等由DNA分子模块组装而成的结构,
一般需要忽略大部分DNA分子结构细节, 仅保留
DNA分子模块的形貌和模块间的相互作用等特征
以构建模型, 进而计算模拟这些微观特征与组装结
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构及性能的关系.
本文以文献 [15]报道的一种纯DNA自组装水

凝胶为例, 建立粗粒化模型, 模拟研究该DNA水凝
胶的分子模块、相互作用等微观特征与凝胶形成、

结构及性质的关系, 得到了与实验半定量或定性相
符的结果. 这个工作不仅有助于理解与优化设计该
类DNA水凝胶, 也为更普遍地构建合理有效的粗
粒化模型以研究各种DNA组装体提供了经验.

2 模型与方法

2.1 组装模块的粗粒化模型

目前, Liu等 [15,16]设计了可自组装的模块化纯

DNA水凝胶. 该水凝胶通过预先设计序列的DNA
形成小型多分支分子模块, 进而使这些分子模块之
间通过其末端碱基间的互补配对, 自发组装形成空
间网络结构. 此类水凝胶可以快速自组装, 热响应
性和酶响应性良好, 机械强度较大, 在细胞培养、生
物学 3D打印等领域具有良好的应用前景. 我们以
此为例, 建立粗粒化模型, 模拟其微观结构与性能
的关系.

该DNA水凝胶由具有三条分支的Y形分子
(Y-scaffold)和线状的连接子 (linker)构成 [15]. 如
图 1所示, Y形分子三条臂均为双链DNA, 每条臂
的末端均有一段单链DNA(ssDNA)作为黏性末端.
连接子为线状双链DNA(长约 32 bp), 两端各有一
段 ssDNA作为黏性末端. Y形分子和连接子的末
端 ssDNA序列互补, 两者可以自发进行碱基互补
配对, 形成黏性连接. 实验中典型的参数是Y形分
子每条双链DNA臂长 14 bp, 连接子双链DNA长
约32 bp, 所有 ssDNA黏性末端长约8 bp.

由于该DNA水凝胶形成与构象改变对应的较
大时间尺度 (百微秒毫秒)与空间尺度 (亚微米微
米), 常用的DNA粗粒化模型 [17]保留细节较多, 导
致计算量过大而不适用. 为此, 我们建立了一个粗
粒化程度极高的模型. 考虑到Y形分子的分支和连
接子的双链DNA段的长度远小于双链DNA的驻
留长度 (约为 50 nm, 150 bp), 我们将其处理为硬
杆. 考虑到水凝胶网络的主要相互作用为黏性末端
间的连接, 我们仅保留这些DNA分子的黏性末端
作为粗粒化粒子, 其间有相互作用. 水凝胶中的水
分子被处理为隐性溶剂. 最后得到的粗粒化模型如
图 1所示.

Y形分子粗粒化为由三个粒子 (记为A)通过
弹簧连接组成的等边三角形, 边长为 6σ. Y形分子
本身可能具有一定程度的形变 (例如, 三条臂之间
夹角的相对变化), 这可以近似描述为三角形边长
的弹性伸缩. 连接子粗粒化为两个粒子 (记为B)连
接成线状分子, 考虑到DNA链的伸缩较小, 可视为
由硬杆或硬弹簧连接, 键长为 10σ. 键长数值参考
实验中的设置, 做了较小的近似. σ约为4 bp, 更多
粗粒化参数设置见后文.

Linker

Y-scaffold

8 bp
14 bp 

32 bp 8 bp

6σ

10σ

图 1 (网刊彩色) 粗粒化模型示意图
Fig. 1. (color online) Schematics of the coarse-grained
model

我们分别模拟了粗粒化粒子间键连接为硬

弹簧键和硬杆的情况, 其中弹簧键的弹性系数为
k = 0.5ε/σ2, ε为能量参数. 模拟表明这两种情况
对于感兴趣的物理量, 给出的结果基本一致 (见附
录图A1), 因此下文中我们只展示弹簧键的结果.

组成Y形分子的单个粗粒化粒子A, 其质量为
Y分子单臂质量, 约 18对碱基质量; 组成连接子的
单个粗粒化粒子B, 其质量为连接子的一半质量,
约20对碱基质量. 考虑到系统为过阻尼, 惯性效应
较小, 可将A, B分子质量视为相等, 均设为m0.

2.2 粗粒化粒子之间的相互作用势

粗粒化粒子为 ssDNA构成的黏性末端, 粒子
间的相互作用为碱基互补配对, 具有如下性质:
1) 不同类型的黏性末端相互吸引配对, 同一种黏性
末端之间不相互吸引配对; 2)一个黏性末端不能同
时与多个黏性末端配对, 即饱和性.

我们使用Lennard-Jones (LJ)势能 [18]作为粗

粒化粒子之间的相互作用, 对于相互作用的粒子其
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势能函数为

U (rij) = 4× εij

[(
σij

rij

)12

−
(
σij

rij

)6
]
,

其中, rij为 i粒子和 j粒子间距, 超过截断半径的
分子间相互作用力忽略不计; εij和σij表示粒子间

的作用势能量和距离参数. 粗粒化粒子A, B之间
的相互作用势的能量为 ε, 距离参数为σ, 截断距离
为2.5σ. 这个势能可以在一定程度上模拟两种黏性
末端之间的配对和断开. 但是, 现有的模型难以满
足黏性末端的饱和性, 需要通过势能设计来实现.

此处的饱和性问题等价于一个A类粒子的力
程范围内不能有两个B类粒子同时处于稳态 (反之
亦然), 如图 2中的插图所示.

2.0 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5
-0.2

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

rAB/σ

U
to
ta
l/
ε

ΥAB

A B

B

θ

ΥBB

ΥAB

图 2 A粒子与其两侧对称分布的两个B粒子组成的三体
系统的总势能曲线, 本图表明两个B粒子的过饱和态几乎
不会出现, 插图为A粒子附近两个B粒子处于过饱和状
态时的示意图

Fig. 2. Total potential energy of the three-body sys-
tem consisting of an A particle and two B particles
which are placed symmetrically around A. This graph
indicates that the over-saturated state can hardly oc-
cur. Small figure shows schematics of two B parti-
cles simultaneously interacting with an A particle and
forming an over-saturated state.

为了实现饱和性, 我们引入了同种粒子间的
LJ排斥势, 通过较大范围的排斥使得同种粒子难
以同时存在于一个较小的区域. 排斥势也同时实现
了同种黏性末端不相互吸引配对的特性. 此处我们
设置同种粒子之间相互作用势的能量为 ε, 距离参
数为 4σ, 截断距离为势能极小值点, 约为 4.49σ, 同
时将势能函数进行向上平移修正, 使其在截断点处
的势能为0.

假设该三体系统能够处于稳态, 则根据对称
性, 两个B粒子与A粒子距离相等. 总势能为

Utotal = 2UAB + UBB,

UBB为排斥势, 随 rBB增大而减小, 则 θ = 180◦时

Utotal最小, 此时Utotal 随 rAB的分布曲线如图 2所
示, 极小值点能量约为−0.03ε. 而模拟中的最低温
度为0.04T0 = 0.04ε/kB, 此时热涨落能量大于稳态
势阱深度. 因此, 在模拟温度范围内 (T = 0.04T0—
0.30T0), 该三体态非常不稳定, 极易受热涨落破坏.
经统计, 在实际模拟过程中, 过饱和的键占整个系
统的比例小于 0.01%, 如附录图A2所示, 证明我们
的模型在饱和性方面是非常有效的.

2.3 粗粒化参数的真实单位对应

粗粒化模型的长度单位σ、质量单位m0等基

本来源于实验中的DNA参数, 为了模型的简化进
行了部分微调.

粗粒化温度单位由能量标定, 即T0 = ε/kB.
例如文献 [15]实验中使用的标准 8 bp长度黏性末
端, 根据其DNA序列, 由Santalucia近邻热力学参
数 [19], 可以近似估计 300 K温度 (即室温Tr)下黏
性末端配对的自由能 ε约为 10kBTr—16kBTr, 实际
数值受浓度、离子环境等因素影响而波动. 即对应
于此8 bp黏性末端, 其真实温度300 K对应于粗粒
化温度T = 0.06T00.1T0. 模型参数及其赋值列于
表 1 .

表 1 模型参数及其赋值

Table 1. List of the model parameters and their values.

模型参数 取值

长度 σ 4 bp ≈ 1.36 nm

质量 m0 18对碱基质量 ≈ 11700 g/mol

能量 ε 结合能, 8 bp时为 10kBTr—16 kBTr

时间 t
√

m0σ2/ε 约 10—100 ps量级

所有分子动力学模拟都采用LAMMPS软件
通过粗粒化力场进行模拟. 模拟过程主要使用
Langevin动力学 [20]. 模拟体系采用周期性边界条
件, 主要采用边长为 100σ的立方体盒子, 部分模拟
使用八倍、十六倍等体积的盒子. Y形分子与连接
子数量比例为 1 : 1.5以保持两者黏性末端总数量

相等, 从而达到较高的配对效率, 该比例与实验相
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符 [15]. 粗粒化粒子数从 900至 14400不等, 由系统
大小和粒子数密度决定, 粗粒化系统粒子数密度与
实验中的真实浓度对比见表 2 . 模拟温度范围为
0.04T0—0.30T0. 模拟步长为0.005t, 温度阻尼系数
为0.5t. 单个模拟轨道时长为1亿步至10亿步.

表 2 粒子数密度与真实Y形分子浓度对比 (密度单位:
个/(100σ)3)
Table 2. Correspondence between the concentration
of the coarse-grained particles and the concentration
of Y-scaffold blocks used in experiments.

Y分子实验
浓度/µM

粗粒化粒子数密度 (个/(100σ)3)

Y分子 连接子 分子模块 粒子

100 150 225 375 900

200 300 45 750 1800

300 450 675 1125 2700

400 600 900 1500 3600

3 结果与讨论

3.1 二维体系

二维情况下的模拟对于了解体系结构与性质

具有一定参考价值. 我们模拟了边长为 400σ的正
方形二维盒子, 粒子数为2880.

模拟发现, 在多个温度模拟下, 二维水凝胶体
系呈现出两种不同的状态. 如附录图A3所示, 低
温态 (T = 0.06)粒子分布不均匀, 出现粒子聚集和
较大空隙, 处于聚集态; 高温态 (T = 0.20)粒子分
布较均匀, 处于液态.
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图 3 (网刊彩色)平均势能与Y分子平均配对数随温度的
变化

Fig. 3. (color online) Average potential energy and
pair number per Y-scaffold at different temperatures.

为了更精确地描述该系统的凝胶化程度, 我们
引入Y分子的平均配对数作为序参量以描述系统
的交联度. Y分子含三个黏性末端, 其最高配对数
为三, 而连接子与Y分子的总黏性末端数相等, 因
此Y分子平均配对数越接近三, 系统交联度越高,
其凝胶化程度越高.

低温聚集态和高温液态对应的势能曲线和Y
分子平均配对数曲线如图 3所示. 随着温度上升,
体系的平均势能上升, Y分子平均配对数下降.

3.2 三维体系

如图 4所示, 与二维情况类似, 粗粒化模拟体
系在低温 (T 6 0.06T0)下形成多孔海绵状结构, 几
乎所有分子都处于交联网络中.

图 4 (网刊彩色) 三维水凝胶体系模拟结构图
Fig. 4. (color online) Structure of simulated three-
dimensional hydrogel system.

3.2.1 势能与交联密度

如图 5所示, 随着温度上升, 体系的平均势能
上升, 平均配对数下降, 且低温下近饱和, 这与二维
体系一致. 说明系统存在两个可能的状态, 低温下
凝胶化程度高, 高温下程度低. 升降温曲线的重合
表明系统随温度的转变没有通常结晶与熔化过程

中的热滞现象.
为了考察上述结果是否依赖于模拟体系的大

小, 我们对密度同样为 200 µM的不同体积的系统
进行了模拟, 得到其平均配对数如图 6所示. 可以
看出, 不同体积下平均配对数曲线基本重合, 没有
显示出有限尺度效应, 说明我们的模拟结果的确可
以反映出宏观体系的特征.
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图 5 (网刊彩色)势能与平均配对数曲线与温度的关系
Fig. 5. (color online) Average potential energy and
pair number per Y-scaffold at different temperatures.
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图 6 (网刊彩色) 相同密度、不同体积的系统中平均配对
数与温度的关系

Fig. 6. (color online) Pair number per Y-scaffold of
systems with different sizes and the same density.

3.2.2 扩散行为

为了进一步描述系统在两种状态下的性质, 我
们考察了粗粒化粒子扩散行为的转变. 均方位移
(msd)是描述系统扩散性质的物理量. 其定义为

msd (t) =
1

N

∑N

i=1

⟨
[ri (t)− ri (0)]

2
⟩
,

一般msd满足:

msd ∝ tα,

ln(msd) = α ln t+ C,

通常α < 1对应于次扩散 (sub-diffusion), α > 1对

应于超扩散 (super-diffusion), 而α = 1对应于正常

扩散.

我们对不同温度下系统的msd进行计算, 并在
双对数坐标下进行拟合, 拟合得到直线斜率即为α.
拟合时主要取msd曲线后半段, 粒子扩散达到稳态
的区域, 大致为后 50%的数据点, 在双对数坐标下
对应于大约 t > 105之后的曲线. 双对数坐标下的
msd曲线如图 7所示.
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图 7 (网刊彩色)系统msd随时间变化的曲线 (双对数坐
标), 图中两条虚线斜率为 1
Fig. 7. (color online) The mean squared displacement
of the system as a function of time t under differ-
ent temperatures (in double logarithmic coordinates).
The slope of each dashed line is 1.

从图 7可以看到, 高温 (T > 0.10T0)下系统的

msd曲线基本平行, 斜率接近1, 说明此时为常规扩
散, 表明系统为液态; 低温 (T 6 0.06T0)下系统的

msd曲线拟合直线斜率明显小于 1, 表明系统处于
凝胶态, 扩散受到限制.

3.2.3 Voronoi单胞与局域密度分布
为了进一步研究这个粗粒化系统的微观结构,

我们以粗粒化粒子的位置为种子点计算了该系统

的Voronoi单胞的体积分布. Voronoi图是一种基
于距离的空间划分方法 [21,22], 该方法将空间划分
为若干区域, 使得每个区域内的点距其种子点的距
离比其他种子点更近, 每个区域为一个Voronoi单
胞. Voronoi单胞的体积大小反映了种子点的局域
密度分布.

如图 8所示, 随着温度下降, Voronoi单胞体积
分布曲线的峰左移且升高. 同时, 在平均体积线右
侧 (V = 1100—2000位置), 分布曲线升高. 这表明
在低温下, 系统中大量粒子集中于高密度态, 同时
还有相当一部分粒子处于低密度态, 形成了海绵状
结构. 而高温下体积分布趋于平均线, 大体积单胞
也较少. 表明高温下系统结构较为平均, 接近液态.
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图 8 (网刊彩色) Voronoi单胞体积分布 (归一化)
Fig. 8. (color online) Volume distribution of Voronoi
cells

Voronoi单胞体积也可以用于描述凝胶中
的孔洞尺寸, 可以大致预测凝胶中的孔洞体
积约为 10000σ3—100000σ3(对应于实际尺寸约为
30000—300000 nm3), 将来或可与实验测出的数值
进行半定量对比验证.

3.2.4 密度的影响

为了与实验 [15]进行对比, 我们也研究了粒子
密度对体系凝胶化程度的影响. 在实验中, DNA水
凝胶模块的浓度增加会使体系储能模量增大, 对应
着凝胶化程度的增加.
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图 9 (网刊彩色)不同模块密度下平均配对数随温度的
变化

Fig. 9. (color online) Pair number per Y-scaffold at
different temperatures for systems with different den-
sities.

我们的模拟结果如图 9所示, 平均配对数与密
度成正相关. 相同温度下, 高密度系统其交联程度

更高, 更容易凝胶化. 温度足够低时, 四条曲线基
本归于一点, 系统的平均配对数基本饱和. 这与实
验结果相符合.

3.3 微流变与力学性质

为了进一步研究系统的流变学性质, 我们使用
微流变学 [23,24]方法对该系统进行研究. 微流变学
方法通过在系统中加入少量示踪粒子, 探测示踪粒
子的msd等参量, 进而得到系统的一些性质.

此处我们使用的示踪粒子为单个粗粒化粒子

B, 即组成连接子的粗粒化粒子. 分别在不同的温
度和不同大小的拉力下进行了模拟.

3.3.1 不同温度下的被动微流变

被动微流变 [25]中, 对于示踪粒子不施加外力.
对于不同温度下的系统进行多组模拟 (每个条件下
100条轨道), 并对示踪粒子进行了轨道平均. 最终
求出粒子的msd与时间的关系, 如图 10所示. 此
外, 我们仍按照前述方法, 取后 50%(即 t > 105的

稳态区域)的数据点进行拟合, 求出各线性区对应
的指数α, 得到其随温度的变化, 如图 10中的插图
所示.
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图 10 (网刊彩色) 示踪粒子的msd随时间变化 (双对数
坐标), 图中两条虚线斜率为 1, 插图为指数 α与温度的

关系

Fig. 10. (color online) The mean squared displacement
of the tracer as a function of time. The slope of each
dashed line is 1. Small figure shows α for different
temperatures

从图 10可以看到T 6 0.08T0时曲线斜率α小

于 1, 为次扩散, 系统处于凝胶态; T > 0.10T0时,
曲线斜率α在 1附近, 为常规扩散, 系统处于液态.
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这表明系统的凝胶液态转变温度在0.06T0—0.10T0

之间, 与上文系统整体msd的结果大致符合.

3.3.2 不同拉力下的主动微流变

主动微流变 [26]中, 对于示踪粒子施加外力以
观察其轨迹. 示踪粒子在拉力方向上的msd为

msd = ⟨∆x2(t)⟩ − ⟨∆x(t)⟩2

= ⟨(x(t)− x(0))2⟩ − ⟨(x(t)− x(0))⟩2,

其中 ⟨∆x2(t)⟩ = ⟨(x(t) − x(0))⟩2为通常定义中的
msd, 表征粒子的扩散作用. 但是此处的∆x(t)不

仅包含粒子扩散, 还包含拉力导致的相对 t = 0时

的粒子移动. 为了去除这一影响, 需进行一个修正,
减去 ⟨∆x(t)⟩2 = ⟨(x(t) − x(0))⟩2这一由外力拖拽
造成的粒子偏移.

我们在示踪粒子上加上一个x方向的牵引力,
计算其牵引方向的msd, 以探究其在非平衡状态下
的力学性质. 此处我们先对每条轨道进行了窗口平
均计算得出各自的msd, 再进行轨道平均, 得到如
图 11所示的双对数坐标下的msd. 由图 11可以发
现, 在较长的关联时间下, 随着外力的增加, msd曲

线表现出超线性行为. 对长关联时间下的区域即
msd的后半段 (t > 103.5)进行拟合, 得到扩散指数
α随温度的变化如图 11中的插图所示.
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图 11 (网刊彩色) 示踪粒子在力方向上的msd随时间变

化 (双对数坐标), 插图为指数α与外力的关系

Fig. 11. (color online) The mean squared displace-
ment in the force direction of the tracer as a function
of time. Small figure shows α for different forces.

由图 11可以看到, F 6 0.005ε/σ时, α < 1,
示踪粒子近似表现为扩散行为; F > 0.02ε/σ时,
α > 1, 示踪粒子表现为超扩散. 这表明示踪粒子的

外力增加到一个值 (0.02ε/σ)时, 会很快由扩散行
为变为近似匀速运动. 外力导致的示踪粒子扩散超
扩散转变的临界力在0.005ε/σ—0.02ε/σ之间.

3.4 与实验的半定量对比

本文的粗粒化模型预言体系发生 “凝胶 -液态”
转变的温度区间大致为

Tc = 0.06T0—0.10T0 = 0.06
ε

kB
—0.10

ε

kB
.

在黏性末端长度变化范围较小的情况下, 该模
型对应的水凝胶的转变温度正比于黏性末端结合

能. 因此我们可以根据黏性末端的DNA序列预测
水凝胶真实的 “凝胶 -溶液态”转变温度.

例如, 对于文献 [15]实验中采用的标准 8 bp
黏性末端, 其结合能约为 10kBTr—16kBTr, 粗粒化
温度 0.06T0—0.10T0对应的真实温度约为 300 K.
而根据文献 [15]图 2(d)的结果, 该DNA水凝胶
的凝胶溶液态转变温度在 25—50 ◦C范围, 即
298—323 K内. 模拟与实验基本符合.

文献 [15]的图 3比较了多组黏性末端的转变温
度, 表明黏性末端结合能越高, 其转变温度越高.
这与我们的结论一致.

转变温度与黏性末端结合能的关系可以

对DNA水凝胶序列设计提供一定的指导. 例
如, 对于模型对应的长度范围内的DNA水凝胶,
为了使其在 300 K下成胶, 其结合能不能低于
10kBTr—12.5kBTr.

另外, 根据我们的模拟, DNA水凝胶浓度越
高, 则相同温度下其交联程度越高, 凝胶化程度越
大. 在文献 [15]图S2中, 水凝胶储能模量随浓度增
加而增大, 同样表明凝胶化程度与浓度成正相关.
本文模拟与实验在定性上一致.

根据凝胶 -液态转变温度范围, 我们可以推测
出该DNA水凝胶成胶的交联度条件大致为Y分子
平均配对数大于 2.7, 即 90%以上的黏性末端处于
配对交联状态. 因此对于不同浓度下的水凝胶, 可
以通过交联度预测其成胶温度. 这将来或可与实验
测出的数值进行半定量对比验证.

4 结 论

我们设计了一种适用于DNA水凝胶的粗粒化
模型, 并针对一种DNA水凝胶进行了分子动力学
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模拟验证. 该模型对凝胶分子模块进行了极大的简
化以减少计算量, 并通过LJ排斥势的设计实现了
DNA配对的饱和性.

针对该DNA水凝胶的模拟结果发现, 该系统
在不同温度下存在较均匀的液体态和海绵状的凝

胶态两种状态. 两种状态间随温度改变发生连续
转变, 且转变受密度因素影响. 我们深入研究了
两种状态下系统的结构和扩散性质, 并做出了结
构上的预测. 此外, 通过微流变方法进一步得出
系统的两态转变温度约为 0.06ε/kB—0.10ε/kB, 并
与文献 [15]中的一些结果进行对照, 两者基本一
致. 这一转变温度与黏性末端结合能的关系, 可以
对DNA水凝胶的设计和转变温度控制提供一定的
指导.

另外, 我们也预测该水凝胶成胶条件为黏性末
端配对交联比例大致超过90%. 外力引起的粒子扩
散超扩散转变的临界力范围为0.005ε/σ—0.02ε/σ.

基于该粗粒化模型进行模拟的结果与合作组

的实验结果基本相符, 证明此模型对DNA水凝胶
的模拟较为合理. 对于更多类型的DNA水凝胶,或
使用DNA链作为连接基团的胶体系统, 该模型由
于其计算量小又满足饱和性等优势, 在模拟上具有
潜在的应用前景.

附录A

A1 弹簧键和硬杆的对比

在模拟中, 弹簧键使用谐振势, 为

E =
1

2
k (r − r0)

2 ,

其中 r0为平衡位置距离, k为弹性系数. 对于线状连接子,
弹簧键对应的是线状双链DNA的伸缩与弯曲造成的黏性
末端之间距离的变化. 本文所研究的双链DNA长度远小于
其驻留长度, 其伸缩和弯曲较小, 可视为硬杆, 故而连接子
使用弹性系数较大的弹簧键, 弹性系数 k = 0.5ε/σ2. 对于
Y形分子, 弹簧键 (键长为 6σ)对应的是Y分子自身形变造
成的黏性末端间的距离变化, 主要来源为三条刚性臂间夹
角在 120◦附近的较小变化. 因此, 同一个Y分子中的两个
A粒子之间的距离应该小于Y分子臂长的两倍 (约 6.93σ),
而且不会过于靠近. 实际上, 在我们的模型中, 为了满足黏
性末端相互作用的饱和性, 在组成Y分子的粗粒化粒子A
之间具有较长距离的排斥势 (作用范围 4.49σ), 这实际使得
同一个Y分子中的两个A粒子之间的距离也通常大于这个
排斥势范围. 因此弹簧键长变化范围约为 4.49σ—6.93σ, 实

际效果接近硬弹簧, 因此我们采用较大的弹性系数, 弹性系
数 k = 0.5ε/σ2.

对于分子键为硬杆的模型, 在Lammps软件模拟中,
为了实现键长不变, 需要通过 shake算法 [27]对键长进行约

束. 该算法通过每一步对原子施加附加约束力, 通过迭代计
算使键长重置为平衡长度.

我们在弹簧和硬杆两种模型下分别进行了模拟, 得到
在 (100σ)3大小, 总粒子数为 1800 的NVT系统中, Y分子
平均配对数随温度分布曲线, 为了进行对比, 我们同时模拟
了Y分子的弹簧键分别为硬弹簧 (k = 0.5ε/σ2)和软弹簧
(k = 0.05ε/σ2)时的情况作为参考, 模拟结果如图A1所示.
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图A1 (网刊彩色)分子键为硬弹簧 (k = 0.5)、软弹簧
(k = 0.05)和硬杆三种情况下Y分子平均配对数与温度
的关系 (误差棒为标准误差)
Fig. A1. (color online) Pair number per Y-scaffold
at different temperatures, simulated by hard spring
model (k = 0.5), soft spring model (k = 0.05) or stiff
stick model

可以看到, 硬杆和硬弹簧两种分子键下, Y分子平均

配对数基本重合, 这表明硬弹簧和硬杆在系统交联度等结

构方面的影响基本相同. 软弹簧在低温下Y分子平均配对

数小于另外两种模型. 在实际模拟中, 也多次出现弹簧键长

过长的情况, 偏离了实际系统. 可以认为弹性系数较小的软

弹簧模型不适合当前DNA水凝胶系统, 因此只采用硬弹簧

和硬杆的结果.

A2 过饱和概率统计

我们统计了系统在多个温度下过饱和配对数占单种黏

性末端总数的比例, 每个温度下统计 2000帧, 平均后得到
过饱和比例如图A2所示.

可以看到, 在模拟的温度范围内, 过饱和比例均小于

0.01%. 考虑到我们模拟的系统最大粒子数只有一万至二

万, 大部分模拟中粒子数不足一万, 可以认为我们的模型基

本满足了DNA链配对的饱和性.
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图A2 不同温度下的过饱和比例 (误差棒为标准误差)
Fig. A2. The ratio of over-saturated pairs at different
temperatures.

A3 二维系统低温与高温态构象

模拟得到的二维系统构象如图A3所示, 可以看到低
温下大多数分子都处于连接状态, 且单个Y分子所连接的
连接子数目大多为 2或 3, 出现分子聚集, 系统形成密度不
均匀的分布. 高温下, 存在大量Y分子其相连的连接子数目
小于 2, 系统形成密度较均匀的分布.

T/

⊲T

T/

⊲T

图A3 (网刊彩色) 二维凝胶体系模拟结构图 (低温态,
T = 0.06; 高温态, T = 0.20)
Fig. A3. (color online) Structure of simulated two-
dimensional hydrogel system: at low temperature,
T = 0.06; at high temperature, T = 0.20.

因为模型中不考虑DNA链的排斥体积, 二维情况下
可能存在少量键交叠的现象, 而在三维情况下基本不会发

生交叠. 本文主要研究三维体系, 因此不进一步考虑键交叠
的影响.
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Abstract
Recently supramolecular hydrogels have become a hot research point in the field of hydrogels. As promising

building block for supramolecular hydrogel, DNA has received considerable attention for its designability and excellent
mechanical strength, and DNA hydrogel has shown great potential applications in biological and medical areas. To
better understand the structure and property of DNA hydrogel, computational simulation is a very powerful tool to
complement experimental study. However, owing to the large size of DNA hydrogel system and long time scale of
self-assembly process, it is practically unachievable to simulate the system directly at an all-atom level. Coarse-grained
simulations should be developed. In this article, we propose a highly coarse-grained model to investigate the mesoscopic
structure of well-designed pure DNA hydrogel constructed by Y-shape DNA blocks and linear DNA linkers with sticky
ends. In this model, we ignore almost all the atomic details of the building blocks and only give a coarse-grained
description of their shapes, and carefully design the Lennard-Jones (LJ) interaction between coarse-grained particles in
order to take into account the fact that any of the three arms of a Y block can only interact with a single linker (i.e.,
the bond is saturated). To design a suitable interaction, here we use a combination of LJ repulsive potential between
like particles and LJ attracting potential between unlike particles. Our simulation results show that the hydrogel has
two states, namely, homogeneous liquid-like state at high temperature and spongy gel-like state at low temperature.
State of this system is related to the degree of cross-linking which is described by average cross-linking pair number per
Y-scaffold here. We find that the pair number per Y-scaffold is positively correlated with the concentration of hydrogel
blocks, which is consistent with experimental results. We also investigate the distribution of local structure by using
voronoi cells, then predict the hole size of the hydrogel network. By the micro-rheology method, we then determine more
precisely the value of the transition temperature to be 0.06ε/kB–0.10ε/kB, which is also consistent with experimental
result. The quantitative relation between transition temperature and binding energy of sticky ends can hopefully provide
guidance for the optimal design of DNA hydrogels. The qualitative and even semi-quantitative agreement between our
simulation results and experimental results indicates that our coarse-grained model is a suitable and effective one for
this pure DNA hydrogel system. The basic ideas of our model can be generalized to more complicated DNA hydrogel
systems.
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