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脱氧核糖核酸柔性的分子动力学模拟:
Amber bsc1和bsc0力场的对比研究∗

熊开欣 席昆 鲍磊 张忠良† 谭志杰‡

(武汉大学物理科学与技术学院, 武汉 430072)

( 2018年 2月 12日收到; 2018年 3月 9日收到修改稿 )

脱氧核糖核酸 (DNA)的结构柔性对DNA生物功能的实现具有重要作用, 全原子分子动力学模拟是一
种研究DNA结构柔性的重要方法. DNA的分子动力学力场在Amber bsc0基础上有了进一步的发展, 即
Amber bsc1. 本文采用基于最新 bsc1力场和先前 bsc0 力场的分子动力学模拟对DNA的宏观柔性和微观柔
性进行对比研究, 发现力场的改进对DNA宏观柔性参量的预测有一定改善, 即所预测的拉伸模量和扭转 -伸
缩耦合比与实验值更为接近, 而弯曲持久长度和扭转持久长度两种力场结果皆与实验值一致. 微观分析发现,
除了滑移量稍变大, bsc1力场得到的微观结构参量如扭转角和倾斜角与实验值更为接近, 且新力场下DNA宏
观柔性的改善与DNA的微观结构参量及其涨落紧密相关.

关键词: 脱氧核糖核酸, 柔性, 分子动力学模拟, 力场
PACS: 87.14.gk, 87.15.H–, 87.15.ap DOI: 10.7498/aps.67.20180326

1 引 言

脱氧核糖核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA)
作为重要的遗传物质, 在生命过程中扮演着核心角
色. DNA的结构柔性与其生物功能的实现密切相
关, DNA一般是以较为致密的折叠形态存在 [1−5],
如DNA在病毒中的包装、核小体的折叠和染色
质的形成等 [6−9]. 因此对DNA结构及柔性的研
究对其功能的了解非常重要 [10−14]. 现有研究表
明 [2,15,16], 在体内或体外溶液中, DNA会发生弯
曲、伸缩和扭转, 其对应柔性可由弯曲持久长度
lp、拉伸模量S以及扭转持久长度C等弹性参量描

述 [17−23]. 此外, 人们还发现DNA的伸缩和扭转之
间存在一定的耦合, DNA在低拉伸力下扭转 -伸缩
耦合为负, 即DNA在其伸长时会旋紧 [24−27].

研究生物分子柔性的实验技术包括原子力

显微镜技术 (AFM) [28,29]、 荧光共振能量转移

(FRET) [30]、小角度X射线散射实验 (SAXS) [31,32]、

磁镊技术 (MT)和光镊技术 (OT)等 [3,33−39]. 近年
来, 随着计算机技术的快速发展, 全原子分子动力
学 (all-atom molecular dynamics, MD)模拟已经成
为研究生物分子结构、柔性和动力学等性质的重

要手段 [1,40−54]. 尽管实验结合弹性模型可以测量
DNA的弹性性质并给出相关弹性参量, 却无法给
出DNA微观结构变化的信息, 而MD模拟可以在
原子层面对DNA等生物分子的结构、柔性和动力
学进行研究. 在过去的十几年中, 对于核酸分子
MD模拟所得到结构、弹性参量等性质能够较好地
符合实验结果, 并且在碱基对层面揭示了DNA结
构及柔性的序列依赖性 [40,55−57]. 在MD模拟中,
精确合适的力场对模拟结果的可靠性非常关键, 对
于生物大分子体系, 常用的模拟力场有Amber力
场和Charmm力场等 [52,58,59], 其中Amber力场常
应用于研究核酸系统. 最近, 针对DNA的MD模
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拟, Orozco等 [60]在上一代Amber力场bsc0的基础
上提出了新的力场bsc1, 对bsc1力场的检验表明该
力场得到的DNA扭转角与实验值更为接近 [54]. 然
而, 到目前为止, 关于新力场bsc1对DNA柔性的
全面检验依然缺乏, 尤其是关于DNA的宏观柔性
参量及其对应的微观机理.

本文分别使用Amber bsc0和 bsc1力场对
DNA进行MD模拟, 全面计算了在两个力场下
DNA的宏观柔性, 包括弯曲持久长度 lp、拉伸模

量S、扭转持久长度C和扭转 -伸缩耦合比D等, 并
在碱基对层面分析了两种力场下的微观结构参量.
进一步, 对两种力场模拟得到的宏观弹性参量和微
观结构参量与相关实验值进行全面对比, 并在宏观
和微观层面得到了新力场bsc1对描述DNA结构柔
性不同参量的改善程度. 结果表明: 相比于bsc0力
场, bsc1力场MD模拟所得到的宏观参量有一定改
善, 与相关实验更接近; 在微观参量上, bsc1力场模
拟得到的参量值基本上也与实验值有更好的符合.
分析了bsc1力场下宏观柔性参量的改善与微观结
构参量及其涨落的关系.

2 模型和方法

2.1 全原子分子动力学模拟

首先通过Amber软件自带的Nucleic Acid
Builder程序包 [61]产生了一根序列为 5′-GCTCG-
ACAGC TCGACGTCTA CCATGACTGA-3′的
30个碱基对 (30-bp) 长度的DNA, 此序列中间
26个碱基对 (26-bp)的G-C碱基配对比例约为
54%, 与前人模拟选取序列G-C比例相当 [13,27,45].
接下来, 先将DNA的初始结构置于 (120 × 120 ×
120) Å3的立方体模拟盒子中心, 并加入TIP3P水
分子. 由于DNA带负电荷, 故加入了 1 M NaCl
来保证DNA分子上的负电荷被充分地屏蔽以
消除静电效应对DNA柔性的影响, 并添加了 58
个Na+作为补偿离子来中和DNA自身的负电
荷 [5,52,53,62−66].

利用Gromacs 4.6进行Amber bsc0和bsc1两
种力场下的MD模拟 [60,67,68]. 具体模拟过程如
下: 首先使用最陡下降法对系统进行约 5000步的
能量最小化处理; 接着用热浴法将系统缓慢加热
到298.15 K; 然后在固定粒子数 -压强 -温度 (NPT)
系综下对整个系统利用Parrinello-Rahman压强耦

合法 [69,70]进行了约 20 ns 的预平衡模拟; 最后在
NPT (时间步长为 2 fs, P = 1 atm, T = 298.15 K)
系综下用蛙跳 (leap-frog) 算法 [71]进行了 600 ns的
MD模拟. DNA的结构参数都是通过Curves+程
序包提取得到的 [72], 为避免末端碱基的影响 [13],
在以下分析中, 该DNA两端各去掉了两个碱基对,
即只考虑DNA 中间的 26-bp片段, 如图 1 (a)所示.
本文针对DNA所要分析的相关微观结构参量如
图 1 (b)所示. 图 1 (c)和图 1 (d)展示了DNA中间
26-bp片段分别在bsc0和bsc1力场下的末端距离
Ree和累积扭转角度Φ随MD模拟时间的变化, 可
见所有轨迹在约100 ns后基本上达到了平衡, 因而
在以下的分析中只统计100 ns以后的模拟轨迹.

2.2 DNA的宏观柔性参量

因为在单个碱基对步 (base pair step)层面上
很难统计DNA的弯曲角度 [13], 因此可以跨越多个
碱基对取一个弯曲角度 θ, 并得到其角度分布概率,
进而通过以下公式拟合得到弯曲持久长度 lp

[73]:

− ln
(
p (θ, l)

sin θ

)
=

lp
2l
θ2 − ln

( lp
l

)
, (1)

这里, θ为跨越 10-bp得到的弯曲角度, 因为 10-bp
约为DNA的一个螺旋周期; l 表示 10-bp的平均轮
廓长度; p (θ, l)则表示 θ角分布概率.

由于DNA的扭转 -伸缩耦合特性, DNA的
拉伸模量S和扭转持久长度C可以由下式计

算 [16,27,72,74]:

K = kBTL0V
−1

= kBTL0

 ⟨
∆L2

⟩
⟨∆L ·∆Φ⟩

⟨∆L ·∆Φ⟩
⟨
∆Φ2

⟩
−1

, (2)

这里K代表一个弹性矩阵, 其对角元K11和K22

分别对应着DNA的拉伸模量S 和扭转模量 (扭
转持久长度C=扭转模量/kBT ) [27]; V 表示DNA
中间 26-bp片段的轮廓长度L和累积扭转角度Φ

组成的协方差矩阵; kB为玻尔兹曼常数; T为模

拟温度; L0为平均轮廓长度; ∆L和∆Φ分别表

示轮廓长度L和累积扭转角Φ的变化;
⟨
∆L2

⟩
和⟨

∆Φ2
⟩
分别表示轮廓长度L和累积扭转角度Φ的

方差. 在实验中, 通常测量∆L/∆Φ来确定扭转 -伸
缩耦合比D(= ∆L/∆Φ), 为了与实验对应, 本文中
也使用∆L/∆Φ来描述DNA的扭转 -伸缩耦合特
性 [3,24,35].
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图 1 (a) DNA的结构示意图, 其中连着的红色小球表示该 30-bp DNA中间 26-bp片段的中心轴, 该DNA片段轮廓长
度为L, 其端 -端距离为Ree; (b) DNA中相邻碱基对间微观结构参量的示意图, 其中包括 3个平移类参量和 3个旋转类参
量 [75]; (c), (d)端 -端距离Ree (c)和累积扭转角Φ (d)在Amber bsc0和 bsc1力场模拟中随模拟时间的变化, 其中黄色线
表示每 2 ns轨迹的相关参量的平均值
Fig. 1. (a) The diagram for the structure of the 30-bp DNA used in the work, the connected red balls represent the
central axis of the central 26-bp segment of the DNA, L and Ree denote the contour length and end-to-end distance
for the central 26-bp segment of the 30-bp DNA; (b) six microscopic parameters characterizing the relative orientation
between two adjacent base pairs (base pair step) in the DNA, including 3 translational and 3 rotational parameters;
(c), (d) the end-to-end distance Ree (c) and the cumulative H-twist Φ (d) versus MD running time (600 ns) for the
central 26-bp segment of DNA from the Amber bsc0 and bsc1 force fields MD simulations, respectively, the yellow
lines represent the average end-to-end distance and the cumulative H-twist Φ over every 2 ns MD simulations of the
DNA.

2.3 DNA的微观结构参量

DNA双螺旋结构在碱基对层面的结构可由六
个螺旋结构参数表征, 其中包括三个平移参量和
三个转动参量 [75]. 如图 1 (b)所示, 三个平移参量
包括相邻碱基对堆积高度 rise、相邻碱基对沿 y轴

滑移 slide和沿x轴的滑移 shift; 三个转动参量包
括相邻碱基对平面的夹角分别在 yz平面的投影角

tilt、在xz平面的投影角 roll和在xy平面的投影角

twist. 此外, 由于DNA的螺旋轴并不完全垂直于
碱基对平面, 考虑到碱基对平面相对DNA中心轴
的倾斜角 (inclination),一般将 rise和 twist在DNA
中心轴上进行投影并标记为H-rise和H-twist,这是
三个重要的碱基对螺旋轴参量 [27]. 以上所涉及的

微观结构参量的定义与 1988年剑桥会议上制定的
DNA 结构参数公约是一致的 [75].

3 结果与讨论

本文通过全原子MD模拟, 利用两种力场Am-
ber bsc1和bsc0对DNA的柔性进行对比研究. 首
先, 研究了DNA的宏观柔性, 即计算了两种力场得
到的DNA宏观弹性参量, 包括弯曲持久长度 lp, 拉
伸模量S, 扭转持久长度C和扭转 -伸缩耦合比D,
并与实验值进行了全面对比; 其次考察了两种力场
下DNA 的微观结构, 并与相关实验进行对比; 最
后分析了bsc1力场下宏观参量的改善与微观参量
的关系.
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3.1 两种力场下DNA的宏观结构柔性

由于DNA为具有螺旋结构的线性分子, 描述
其宏观结构需用几个方面的柔性参量: 描述弯曲柔
性的弯曲持久长度 lp, 描述伸缩柔性的拉伸模量S,
描述DNA螺旋扭转柔性的扭转持久长度C和描述

扭转 -伸缩耦合强度的扭转 -伸缩耦合比D.

3.1.1 DNA的弯曲柔性
DNA的弯曲柔性可由统计得到的弯曲角度 θ

分布直接反映, 由于很难在单个碱基对层面描述短
链DNA的弯曲, 因此本文统计DNA中间 26-bp片
段中连续十个碱基对形成的弯曲角度 θ, 得到了该
弯曲角度 θ的分布概率 p(θ). 如图 2 (a)所示, 两个
力场 (bsc1和bsc0)得到的角度分布概率 p(θ)比较

lp=47.9 nm
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图 2 (a) DNA中间 26-bp片段弯曲角度 θ的归一化分

布; (b) − ln (p (θ, l) / sin θ)和弯曲角度 θ的关系, 可以通
过 (1)式对数据点拟合计算DNA 片段的弯曲持久长度 lp

Fig. 2. (a) The normalized probability distribution of
bending angle for the central 26-bp segment of DNA;
(b) the relationship between − ln (p (θ, l) / sin θ) and
bending angle θ for the central 26-bp segment of the
DNA, the bending persistence length lp can be esti-
mated by fitting the data to Eq. (1).

接近. 基于弯曲角 θ的分布概率 p(θ)可通过 (1)式
拟合得到DNA在两种力场下的弯曲持久长度
lp, 如图 2 (b)所示. 在bsc0力场下 lp约为 (47.9 ±
0.1) nm, 在bsc1 力场下的 lp约为 (46.3± 0.2) nm,
表明bsc1和bsc0两个力场所描述的DNA 的弯曲
柔性很接近, 并且与实验上测得的DNA持久长度
约45.0—50.0 nm基本一致 [1,33,36,37,76,77].

3.1.2 DNA的伸缩柔性
DNA的宏观伸缩柔性可由统计得到的轮廓

长度分布来描述. 图 3 (a)给出了bsc1 和bsc0两个
力场下的DNA中间 26-bp片段的轮廓长度概率分
布, 我们根据轮廓长度的概率分布计算了在bsc0和
bsc1力场下DNA中间 26-bp片段的平均轮廓长度
分别约为 83.20 Å和82.88 Å,其对应的方差分别约
为1.74 Å和1.83 Å.进一步通过 (2)式,计算出bsc0
力场下DNA的拉伸模量S约为 (1964± 41) pN, 而
bsc1力场下的拉伸模量S约为 (1860 ± 41) pN. 上
述结果表明力场改进 (bsc0→bsc1)降低了对DNA
的拉伸模量, 实验上测得的DNA拉伸模量S约为

(1100—1600) pN [38,78] 两种力场模拟结果与实验

测量值基本一致, 而bsc1力场下拉伸模量S与实验

值更为接近.

3.1.3 DNA的扭转柔性
由于DNA为螺旋结构, 因而其除具有线性分

子的柔性 (弯曲和伸缩)外, 还具有扭转柔性. DNA
的宏观扭转柔性可由统计得到的扭转角分布描

述, 图 3 (b)为DNA中间 26-bp 片段的累积扭转角
Φ的概率归一化分布. 由图可见DNA在bsc1力场
下的扭转角整体比bsc0的稍大, 这是合理的, 因
为bsc1力场相对bsc0力场主要的提升就是可以
得到更大的与实验值更加接近的碱基对步 (base
pair step)扭转角 [60]. 基于以上数据和 (2)式, 进
而得到了bsc0力场下DNA的扭转持久长度C约为

(98±2) nm, bsc1下C约为 (105±2) nm,两种力场
得到的C皆与实验值 (100±10 nm)一致 [12,35,37,79].

3.1.4 DNA的扭转 -伸缩耦合
DNA伸缩和扭转之间存在耦合, 实验表明

DNA在伸长过程中其螺旋结构会相对旋紧, 即其
扭转角会增大, 此效应对其生物功能有重要的作
用, 比如会影响DNA与蛋白质相互作用时DNA构
象的调整 [4,9,24,27]. 通过MD模拟的数据,我们统计
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图 3 (a), (b) DNA中间 26-bp片段的轮廓长度L(a)和累积
扭转角Φ (b)的归一化分布; (c) DNA的H-rise和H-twist的
耦合关系, 其中数据点是对H-twist在跨越 0.1◦范围内的所
有数据求平均得到, 误差棒对应的是标准差
Fig. 3. (a), (b) The normalized probability distribution of
contour length L (a) and the cumulative H-twist Φ (b) for
the central 26-bp segment of DNA; (c) the coupling rela-
tionship between H-rise and H-twist of DNA; the data are
obtained by averaging all the data of the H-twist within
the range of 0.1◦, and the error bars correspond to the
standard deviation.

了100 ns以后每个构象的平均H-rise (轮廓长度/碱
基对步数)和H-twist (累积扭转角度/碱基对步数),
它们间的耦合关系如图 3 (c)所示, 通过拟合分别
得到bsc0 力场下DNA的扭转 -伸缩耦合比D约为

(0.62±0.02) nm/turn, bsc1力场下DNA的扭转 -伸

缩耦合比D约为 (0.47±0.02) nm/turn. 综上可见,
在不同力场下, 扭转 -伸缩耦合比D基本一致, 即
DNA在拉伸下会旋紧, 而新力场 (bsc1)的扭转 -伸
缩耦合比D 比bsc0力场下得到的略小, 也与实验
测量值 (0.50± 0.10) nm/turn更为接近 [3,24,35].

3.2 两种力场下的DNA微观结构及其
涨落

DNA的柔性与其微观结构及结构涨落紧密相
关, 我们将在碱基对层面分析bsc1和bsc0两种力
场下DNA的微观结构及柔性, 并与实验结构进行
比较. 如 2.3节所述, DNA 的双螺旋结构在碱基对
层面可由三个平移参量 (rise, slide和 shift)和三个
转动参量 (twist, roll和 tilt)表征, 如图 1 (b)所示.
此外, 考虑倾斜角 (inclination)、H-rise和H-twist
这三个比较重要的碱基对 -螺旋轴参量 [27]. 表 1列
出了以上述DNA所有微观结构参数的平均值及其
标准差, 标准差的大小表示相关参量涨落的强弱.
表 1显示, 两种力场下DNA的微观螺旋结构参量
略有差异, 相对于bsc0力场, bsc1力场下的微观结
构参量更接近于实验测量值, 其中bsc1力场在微观
结构参量H-twist, twist和 inclination 上的改善较
为显著, 与实验值较为明显地接近, 而其他微观结
构参量的改善程度较为有限. 我们也注意到bsc1
力场下 slide略微远离实验值. 这里需要指出的是,
虽然在不同力场下DNA微观结构参量有差异, 但
它们的方差的差别较小. DNA宏观柔性与微观结
构参量的涨落有关, 这可能是在两种力场下DNA
宏观柔性参量差别不太大的原因.

如 3.1节所述, 尽管Amber bsc1和bsc0两种
力场下DNA宏观柔性参量差别不大, 但本文的
计算显示, bsc1和bsc0力场下的DNA宏观柔性
参量依然存在如下相对关系: 弯曲持久长度
lp(bsc1)6 lp(bsc0)、伸缩模量S(bsc1) 6 S(bsc0)、
扭转持久长度C(bsc1) > C(bsc0)以及扭转 -伸缩
耦合比D(bsc1) 6 D(bsc0), 这里 6 和 > 分别
意味着略小于和略大于. 上述bsc1和bsc0力场
下DNA宏观参量的相对关系与其微观结构参量
及涨落具有相关性. 首先是DNA弯曲持久长度
lp(bsc1) 6 lp(bsc0), 前人研究已显示, DNA更倾
向于朝大沟弯曲, 其弯曲柔性与其大沟宽度的涨
落紧密相关 [82,83], 大沟宽度涨落越大, DNA弯曲
柔性越强. 本文模拟结果显示, bsc1力场下DNA
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的大沟宽涨落比bsc0力场下大 (见表 2 ), 意味着
bsc1力场下DNA有略强的弯曲柔性, 即 lp(bsc1)
会略小. 其次是拉伸模量S(bsc1) 6 S(bsc0), 这
是由于bsc1力场下DNA H-rise的涨落比bsc0力
场下要略大 (见表 1 ), 因而更容易实现伸缩, 从
而导致bsc1下DNA的拉伸模量S稍小. 进而扭
转持久长度C(bsc1) > C(bsc0), 是由于新力场
bsc1下DNA具有更大的扭转角 (H-twist)和稍小
的扭转角涨落 (标准差), 因而bsc1力场下DNA更
难实现扭转并具有更大的扭转持久长度C. 最
后是扭转 -伸缩耦合比D(bsc1) 6 D(bsc0), 此相

对关系可由Bustamante等 [24] 提出的简化模型

理解, DNA可模型化为一体积不变, 外面紧紧
绕着长度为B磷酸基主链的柱体, 其柱体长度
为L, 半径为R, 磷酸基主链绕圆柱体, 角度为
Φ(即累积扭转角), 则有B2 = L2 + R2Φ2. 由于
磷酸基主链B不可伸缩, 所以扭转 -伸缩耦合比
D = ∆L/∆Φ = 2LR2Φ/(Φ2R2 − 2L2). 由于bsc1
力场相对bsc0得到了明显较大的Φ (或H-twist)、
略小的L (或H-rise)和略小的DNA 半径R (在
bsc1力场下R约为 9.94 Å, 在bsc0力场下R约为

10.02 Å), 导致D(bsc1)略小.

表 1 MD模拟得到的DNA中间 26-bp片段的平均螺旋结构参量 a

Table 1. Average helical structure parameters of the central 26-bp segment of DNA obtained by MD simulationsa.

H-rise/Å H-twist/(◦) Rise/Å Twist/(◦) Slide/Å Roll/(◦) Shift/Å Tilt/(◦) Inclination/(◦)

Bsc0 3.328b (0.053) 32.86 (0.67) 3.339b (0.033) 32.43 (0.73) −0.23 (0.16) 3.76 (1.08) 0.04 (0.09) 0.15 (0.59) 8.21 (2.02)

Bsc1 3.315b (0.054) 33.48 (0.64) 3.334b (0.034) 33.20 (0.67) −0.58 (0.14) 2.43 (1.08) 0.00 (0.10) 0.03 (0.61) 4.23 (1.82)

X-rayc 3.29 34.60 3.30 34.20 0.07 1.98 0.00 0.30 4.00

NMRd 3.18 36.00 3.20 35.70 −0.21 3.03 0.00 0.01 5.00

a括号内的数值表示相应结构参数的标准差; b数值差异较小, 我们保留到小数点后三位; cX-ray 的数据是PDB 1BNA结构分别去掉
首尾 2个碱基对的平均值 [80]; dNMR 的数据是PDB 1NAJ结构分别去掉首尾 2个碱基对的平均值 [81].
aThe standard deviations are shown in brackets; b we keep three decimal places for the values due to the small difference; cthe
X-ray data are average values from the PDB 1BNA structure with excluding 2-bp at each end [80]; dthe NMR data are average
values from the PDB 1NAJ structure with excluding 2-bp at each end [81]

.

表 2 DNA 在Amber bsc0和 bsc1两种力场下的宏观参量与实验测量值 a

Table 2. The macroscopic parameters of DNA under the force fields of Amber bsc0 and bsc1
and experimental valuesa.

lp/nm S/pN C/nm D/nm·turn−1 Major groove width/Å

bsc0 47.9 ± 0.1 1964 ± 41 98 ± 2 0.62 ± 0.02 12.24 ±1.84

bsc1 46.3 ± 0.2 1860 ± 41 105 ± 2 0.47 ± 0.02 12.08 ± 1.96

实验值 45.0—50.0 1100—1600 100 ± 10 0.50 ± 0.10 10.60

a实验值取自文献 [1, 3, 12, 24, 33, 36—38, 76—80].
aThe experimental value is referenced in the literatures [1, 3, 12,24, 33, 36–38, 76–80]

.

4 结 论

本文采用Amber bsc1和 bsc0两种力场对
DNA进行了长时间的全原子分子动力学模拟, 并
从宏观和微观两个层面对DNA的结构柔性进行了
深入的对比研究. 本文的主要结论如下.

1) 对于DNA的宏观弯曲和扭转柔性, bsc0和

bsc1力场给出的弯曲持久长度 lp 和扭转持久长度

C几乎相同, 皆与实验值符合, 说明这两个力场对
DNA弯曲和扭转柔性的描述是比较一致和准确的;
而bsc1力场下拉伸模量S和扭转 -伸缩耦合比D相

对于bsc0力场下的值与实验值更为接近, 因而新力
场bsc1对预测DNA的宏观柔性有一定的改善.

2) 总体而言, bsc1力场下的DNA微观结构
参量相对于bsc0力场更为接近于实验值, 除了滑
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移 (slide), 其中最显著的是bsc1力场对于微观结构
参量H-twist, twist和 inclination有较为明显的提
升. 而bsc1和bsc0力场下DNA宏观柔性参量的相
对关系与其微观结构参量及其涨落紧密相关.

随着单分子等实验技术的发展, DNA的柔性
已经得到了较为全面的关注, 但实验较难观察到
DNA微观结构的变化, 因而MD模拟可以作为一
种有效的手段在微观层面研究DNA柔性及其微观
机理, 而对MD模拟而言, 选择合适可靠的力场非
常关键. 本文针对DNA的柔性这一典型问题, 利
用最近新发展的Amber bsc1力场和已经广泛使用
较长时间的bsc0力场进行了对比研究, 发现bsc1
力场下相对于bsc0力场在DNA的主要宏观柔性参
量以及主要微观结构上有小幅的提升, 尤其是微
观结构参量如H-twist, twist和 inclination有较为
明显改善. 本文研究将有助于人们对DNA柔性以
及对新力场对描述DNA柔性改善程度的全面深入
理解.
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Abstract
The structural flexibility of DNA plays a key role in many biological processes of DNA, such as protein-DNA

interactions, DNA packaging in viruses and nucleosome positioning on genomic DNA. Some experimental techniques
have been employed to investigate the structural flexibility of DNA with the combination of elastic models, but these
experiments could only provide the macroscopic properties of DNA, and thus, it is still difficult to understand the
corresponding microscopic mechanisms. Recently, all-atom molecular dynamics (MD) simulation has emerged as a useful
tool to investigate not only the macroscopic properties of DNA, but also the microscopic description of the flexibility
of DNA at an atomic level. The most important issue in all-atom MD simulations of DNA is to choose an appropriate
force field for simulating DNA. Very recently, a new force field for DNA has been developed based on the last generation
force field of Amber bsc0, which was named Amber bsc1. In this work, all-atom MD simulations are employed to study
the flexibility of a 30-bp DNA with the force fields of Amber bsc1 and Amber bsc0 in a comparative way. Our aim
of the research is to examine the improvement of the new development of force field (Amber bsc1) in the macroscopic
and microscopic properties of DNA, in comparison with the corresponding experimental measurements. All the MD
simulations are performed with Gromacs 4.6 and lasted with a simulation time of 600 ns. The MD trajectories are
analyzed with Curves+ for the last 500 ns, since the system reaches equilibrium approximately after ∼100 ns. Our
results show that the new force field (Amber bsc1) can lead to the improvements in the macroscopic parameters of
DNA flexibility, i.e., stretch modulus S and twist-stretch coupling D become closer to experimental measurements, while
bending persistence lengths lp and torsional persistence lengths C from the two force fields (bsc1 and bsc0) are both in
good agreement with experimental data. Our microscopic analyses show that the microscopic structure parameters of
DNA from the MD simulation with the Amber bsc1 force field are closer to the experimental values than those with the
Amber bsc0 force field, except for slide, and the obvious improvements are observed in some microscopic parameters such
as twist and inclination. Our further analyses show that the improvements in macroscopic flexibility from the Amber
bsc1 force field are tightly related to the microscopic parameters and their fluctuations. This study would be helpful
in understanding the performances of Amber bsc1 and bsc0 force fields in the description of DNA flexibility at both
macroscopic and microscopic level.
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