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通过核小体纤维模型的构建，利用 *+,-+ ./01+方法模拟其在各种钠离子浓度的溶液中结构变化的过程 2模拟
结果显示当溶液的钠离子浓度增大时，核小体由锯齿状结构转变为螺旋状结构 2在常温所得到的核小体结构参数
与实验结果接近，较好地解释了溶液中的钠离子浓度对核小体纤维结构的影响 2
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! B 引 言

自 !5’$年C/-D+,和 .09:E［!］提出 FGH的双螺旋
结构（即两条单链 FGH分子以螺旋方式互相缠绕，
形成右手螺旋）以来，人们就开始尝试用各种物理模

型来解释它的各种力学性质和结构特性 2研究表明，
FGH在人体细胞中并不是以简单的双螺旋结构存
在，而是形成高度压缩的具有超螺旋结构的核小体

纤维［"］2例如，人体细胞核中共有 "$对染色体，包含
的 FGH总长为 " 8，其中每个染色体包含的 FGH长
度为 (—!& :8，而细胞核的大小却是微米数量级，因
此 FGH在细胞核中是高度压缩的 2并且在实际离子
溶液中可以观测到的染色质纤维，但是这种纤维的

形成机理还没有完全明确，如它的结构参数

（A9/83-30，-91- /,@13，I30D9D-3,- 13,@-J，19,3/0 A3,D9-K
等）与 FGH链的弹性及电荷、蛋白质核间相互作用
有何联系 2
目前对于 FGH的包装过程物理机理的研究，大

部分集中在 !& ,8 纤维到 $& ,8 纤维这个结构层
次，目前得到大多数人认同的模型是上世纪 )&年代
F3D+,提出的模型［$］，并为 L射线衍射实验所证实 2
该模型认为 FGH链是缠绕在一种称为组蛋白的蛋
白质核上的，这样一个单元称为核小体 2核小体之间

通过连接 FGH（19,E FGH，MF）连接成“念珠串”的模
型，这种“念珠串”再进一步由于 FGH链的弹性和电
荷相互作用以及核间的相互作用而形成一种超螺旋

结构，这种超螺旋结构获得后来的实验证实［(—%］2近
几年实验技术的发展使核小体纤维的力学性能研究

成为可能［)，4］，也促进了理论研究的开展［5］2
实验表明这种被 FGH链缠绕的蛋白质核并不

总排列成超螺旋结构，它与周围环境的离子浓度有

关 2 "&&&年 N=,O3运用数值计算方法研究了 FGH在
单个核小体的缠绕随周围离子溶液的关系［!&］2随
后，布朗动力学也被认为是研究核小体缠绕问题的

一种有效的方法［!!，!"］2通过 FGH在单个核小体的缠
绕形成的超螺旋染色体，在低钠离子浓度的溶液中

它是呈简单的锯齿状排列的，在生理溶液中则会形

成直径 $& ,8的超螺旋结构［"］，更高的钠离子浓度
会导致这种超螺旋结构一系统参数的变化，如直径

变小等 2对于这种超螺旋结构是如何形成的，其中哪
种形式的能量占了主导地位以及离子浓度是如何影

响其形态的等问题目前还没有一个明确的了解 2因
此，研究核小体纤维结构特性即环境影响因素是极

具意义的 2

" B 模 型

对有机高分子的理论研究，通常采用平均场理
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论及朗道相变理论方法，而在计算机模拟方面，则主

要有分子动力学方法和 !"#$% &’()"方法［*+，*,］-鉴于
系统的复杂性，我们建立了一个简化的力学模型，即

把核小体看成一个均匀带电的刚性球，再用 !"#$%
&’()"方法进行模拟，模拟中所用的参数均来自实验
或 ."/00"#方程数值求解的结果 -我们的模型分为两
部分，即蛋白质核和 1/#2%( 345-蛋白质核可近似为
一个刚性球，如图 *所示，其半径大约为 6 #7-在球
体的一侧是没有任何外力作用下 13的出口方向，
即自然出口方向，图中用箭头表示 -自然出口方向和
球体的位置关系可用出口距离球心的距离、两个出

口方向间的夹角和两个出口方向的轴向距离三个参

量来表示 -模拟中以上三个参数的取值均来自实验
数据 -由于 1/#2%( 345（13）的长度只有 ** 89，所以
可近似为一段均匀弹性绳 -蛋白质核和 13的位置
关系可用 !，!，"表示 -其中 ! 为相邻蛋白质核间
13的自然长度，!为接入端 13与其自然方向的夹
角，"为相邻蛋白质核间 13的扭角 -

图 * 核小体结构模型参数

+: 离子溶液中核小体纤维的系统能量

放置在溶液中的核小体纤维的系统能量可以分

为三部分：弹性能，静电能，和水分子的极化能。由

于水分子的极化能远小于弹性能和静电能。因此系

统的哈密顿量可以写为

" ; "%)’ < "%)%，

其中第一项为弹性能，第二项为静电相互作用能。

弹性能主要由系统各部分的相对位置所决定，因此

它可以由系统的位置参数描述。由于 1/#2%( 345
可以看成是均匀弹性绳，因此它的弹性能可以写为

# ; $=（ % > %=）? < $? @（" >"=）
? < $* @（!?

* <!?
?），

其中 % 为 1/#2%( 345的长度，%= 为 1/#2%( 345的自
然长度，"为 1/#2%( 345 的扭角，"= 为 1/#2%( 345
的自然扭角，!& 为 1/#2%( 345与其自然出口方向的
夹角，$& 为相应的弹性系统。对相邻两个核小体，

设其位置为 !* 和 !?，对应的 1/#2%( 345的出口位
置为 "* 和 "?，1/#2%( 345的自然出口方向为 #* 和

#?，核小体的主轴为 $* 和 $?，则 # ; %
A % A（ % ;

"? > "*），!&，"则可经过简单的矢量运算得到

!* ; ’(BB"0（#·#*），

!? ; ’(BB"0（> #·#?），

" ; ’(BB"0（ $* @ $?）-
系统的静电能由三部分组成，即

#%)% ; #CB < #CC < #BB，

其中 #CC为 13与 13之间的静电能，#CB为 13与蛋
白质核之间的静电能，#BB为蛋白质核之间的静电

能。所以我们只考虑蛋白质核间相互作用。

根据实验数据［*D—*E］，一个蛋白质核的净电荷为

*6, %，FGH"(7 345 的电荷线密度为（ > ? %）I89，13
的长度为 ** 89，缠绕在蛋白质核上的 345长度为
*EE 89-蛋白质核与核上 345 的净电量为（ > ?）@
*EE < *6, ; > *J= %，13的电量为 > ? @ ** ; > ?? %
所以粗略估计相同的平均距离下 #CB K #CC K #BB!
* K*= K*==，因此我们只考虑蛋白质核间的相互作用，
即假设 #%)% ; #BB。在我们的模型中蛋白质核可以

看成均匀带电刚性球壳，我们可以采用连续介质模

型［*L］求出它在溶液中的电势。模型的关键是求解

溶液中的 ."/00"#GF")$M7’##方程!

?
#（ "）; > ,"$（ "）I%，

3%8N%GOPB2%)理论核心是运用 F")$M7’#分布率计算
溶液中各点离子浓度差异［*J］，即

$（ "）; "
&
（’&(）)=

& %Q9（> *&（ "）I +,），

其中 *&（ "）;（’&(）#（ "）-
在较低离子溶液浓度下，代入方程得

-（ "）; ’? (? % * < +&( )?[ ]? >* %> .（ +>&）

. ，

其中 + ;（L")(? I%+F ,）>*I?，) ; *I?"
&
)=

&’?
& -

对所有的核小体求和则可得到整个核小体纤维

的静电 "%)%
［*J］。

,: 模拟步骤及优化

运用 !"#$% &’()"方法进行模拟的步骤为：
*）给予核小体初始排布；
?）计算当前位置状态下系统的哈密顿量 "*；

+）分别让每个核小体沿随机方向移动一个步长；
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!）分别让每个核小体沿随机轴移动一个角步长；
"）计算新的哈密顿量 !#；

$）如果 !# % !&，则采用新的位置和角度，如果

!# ’ !&，则以 ()（!# ) !）* "+ #的概率采用新的位置和

角度；

,）继续执行第 #步直到能量变化达到指定的精
度或达到指定的步数为止。

在模拟中使用的参数为：

-./(.01234 56789( 6: ;<=［&$］为 &>&? @ &?) &A B*
35) #；

C(37234 56789( 6: ;<=［&$］为 #>?$ @ &?) &D B；
E6/F263 56789( 6: ;<=［&$］为 #>$, @ &?) &D B；
温度为 G?? H；
核小体半径为 G>? 35；核小体净带电量为 ) &D?

(；
自然状态下核小体 I3J8. K; 与 L8.J8 K; 夹

角［&D］为 G"M；

自然状态下相邻核小体间扭角［#?］为 &#?M；
自然状态下 K;长度［#］为 G>! 35；模拟平移步

长为 ?>?"35；
模拟转动步长为 ?>?# /N7O
在对各种离子溶液中染色体的模拟中，我们都

使用了 $ @ &?" 个 P63.( QN/96步骤，使系统充分接近
能量最低的状态。为了避免随机误差，所有结果均

为达到指定步数前 "??次的平均值。起始状态使 $?
个核小体按 $ 35的间隔沿着 $ 轴排列，核小体的
主轴和 $ 轴平行。

"> 模拟结果及讨论

图 #（N）—（7）给出了 ?># 569*K生理溶液中核小
体纤维的 P63.( QN/96模拟的收敛过程，从图中可看
出，!????个 P63.( QN/96步骤后，显示出了超螺旋的
结构，并且体系趋于稳定。

图 # （N）&??个 P63.( QN/96步骤后的状态图；（+）#????个 P63.( QN/96步骤后的状态图；（0）!????个 P63.( QN/96步骤

后的状态图；（7）!????个 P63.( QN/96步骤后的状态图

图 G（N）—（7）给出了不同离子浓度下核小体纤
维的终态模拟结构，同时我们得到了不同离子浓度

下核小体纤维结构参数，如表 &所示。从表 &数据
可以发现在极低浓度（% R ?>??& 569*K）的溶液中，
由于静电的排斥作用，核小体排列未能形成螺旋状

的结构，而是形成一种锯齿状结构（图 G（N）），这和
实验观测到的现象相符合［&,］。同时在较低浓度（%
R ?>?& 569*K，% R ?>?# 569*K）的溶液中，核小体呈现

出一定的螺旋状排列，但是由于静电的排斥作用仍

表 & 核小体纤维结构参数

浓度*（569*K） 半径*35 线密度*（&? 35）) &

?>??& — ?>,&
?>?& &&>G &>"$
?>?# &#>A &>DA
?>& #!>G ">#&
?>&" #G>, ">&D
?>#? #G>" ">#&
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然较大，形成了一种大螺旋的螺旋结构，线密度较

小。而且半径和线密度随着溶液的浓度增加有明显

的增大。在生理溶液浓度（! ! "#$ %&’()）下，核小
体形成了一种较为致密的超螺旋结构，我们的模拟

结果是半径为 *+#, -%，线密度为 .#*$（个核小体）(

$" -%，而实验测量值为半径 ,* -%，线密度
/#$($$ -%［*$］较为接近。在更高浓度的离子溶液中，
我们发现只有半径有略微缩小，而线密度没有明显

的变化，可能和此时已经形成了致密的结构有关，即

这个时间主要影响结构参数的是核小体的尺度。

图 , （0）! ! "#""$ %&’()的 102’溶液中形成的核小体纤维构形；（3）! ! "#"$ %&’()的 102’溶液中形成的

核小体纤维构形；（4）! ! "#"* %&’()的 102’溶液中形成的核小体纤维构形；（5）! ! "#$. %&’()的 102’溶液

中形成的核小体纤维构形；（6）! ! "#* %&’()的 102’溶液中形成的核小体纤维构形

/# 结 论

本文通过建立简化模型，采用 7&-86 209’&方法
模拟从低钠离子浓度到高钠离子浓度的过程中，核

小体纤维从锯齿状到超螺旋结构的变化过程，与一

系统实验观察到的结果符合。在温度为 ,"" :的生
理溶液中得到核小体纤维的平均直径为 *+#, -%，与
实验值 ," -%接近。同时还分析了静电能对核小体
纤维结构形成的贡献，较好的解释了溶液浓度对核

小体纤维状态的影响。

［$］ ;08<&- = >，29?4@ A B 2 $C., "#$%&’ !"! D,D
［*］ )EF69 :，70569 G ;，H?4I%&-5 H :，J09F6-8 > A，H?4I%&-5 K =

$CCD "#$%&’ #$% *.$

［,］ :&9-369F H $CDD ()) L *’+ L ,-./0’1 L &’ C,$
［+］ :’EF G，HI&56< >，J%?8I =，A?-4I = K，KI&%0< = M $CN" "#$%&’
（)&-5&-）($" ."C
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