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核酸与分子建模及结构表达启动子强度预测‘ 
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摘 要：从核酸分子的一级结构出发，基于分子中原子间距离及各原子电负性，构建了能描述核酸 

分子结构的系列参数：分子电性边数矢量简称分子电边矢量。据此对 38个脱氧核糖核酸(DNA)启动 

子序列的强度进行定量结构活性相关(QSAR)及定量序列活性模型(QSAM)研究，取得良好结果。与其 

它方法相比，分子电边矢量具结构分辨率高、活性相关性好、计算简便等特点，可望应用于生物大分子的 

结构表征及活性预测。 
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举世瞩目的人类基因组计划u 启动和实施 ，取得 

了惊人成绩。一个崭新的称为后基因组或功能基因组 

和蛋白质组的时代已到来。新近以不同常规于碱基对 

的氢键作用模式的新型碱基对已有开发呤】。现在一 

种定量构效关系(QSAR)新模型称为定量序列活性模 

型(简称定量序效模型QSAM)[2-31业已提出，其原理 

是核酸(DNA，Pd~A)或多肽与蛋白质序列可以表征为 
一 个行矢量即一个数字序列描述子，并构成所谓校正 

集的独立变量矩阵，对应生物活性称为相依变量或函 

数，建立定量构效关系模型可预报其它称之为校验集 

的生物活性 [4-a]。笔者从核酸一级结构 出发基于 

DNA链中原子间距及各非氢原子电负性构建了能描 

述DNA链结构的分子电性边数矢量(MEEV)，继借多 

元线性回归(MLR)分别建立 DNA定量结构活性相关 

模型，结果良好。 

l 原理与方法 

对于生物大分子，其生物活性将决定于化学结构。 

故结构表达是定量结构活性相关的关键前提。分子中 

各原子好比物理学中点电荷，其相互作用可按点电荷 

相互作用即库仑定律(1)定义为： 

E=∑ ：l alI( q~)／do．oc(qi )／d (1) 

其中q1．qj分别表示第 i、第．『个原子的相对电负性 ，d 

表示 i√两原子间的相对距离。一般来说，原子间的距 

离相隔越远，其相互作用就越弱，因此距离一般取到相 

隔30键联距离就足够了。现以一种脱氧核糖核酸启动 

子序列片段为例(其碱基 A腺嘌呤C胞嘧啶 G鸟嘌呤 

T胸腺嘧啶 U尿嘧啶与有关 ACGT片段结构隐氢图见 

图1)来说明计算法：首先据隐氢图原子编号写出脱氧 

核糖核酸启动子序列距离矩阵，从而知相隔一定键距 

的原子相互作用项数。在确定变量时，按原子间相隔最 

短键距分别将所有作用加和，就得到一组能表征结构 

的描述变量，称为分子电距矢量(MEDV，简记为l，)。l，I 

表示第后(k=1，2，⋯，，I)个描述变量，即原子相距k键 

的所有作用。如启动子序列中间相邻原子间的相互作用 

有：多组C—C作用即l一2、2—4、7—8，⋯；多组C—N 

相互作用即2—3、4—6、6—7，⋯；多组C—O相互作用 

即4—5、8—9、8—10，⋯；共多组相互作用。所有相加 

和得：∑i=l alI(口i qj)／d =17．185。同法可计算其它 

元素 (k=2，3⋯ ．30)，获得矢量为l，=(17．185， 

6．568，3．169，1．398，445．265，237．503，58．309， 
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54．332，53．738，44．602，37．417，33．066，27．256， 

29．992，27．257，24．303，20．148，16．299，13．381， 

13．090，13．606，12．763，10．695， 8．933， 7．530， 

8．275，8．079，7．813，6．578，5．595)。其它脱氧核糖 

核酸启动子序列的 矢量计算方法与此相同。 

图 1 DNA序列 ACGT片段隐氢结构图 

采用多元线性回归分析进行分子模拟，对不同序 

列化合物 i(i=1，2⋯ ， )，将生物活性即启动子强 

度 y(i)可表示为若干描述子变量 ( ，k)(k=1， 

2⋯ ．，m)的线性贡献。 

2 结果与讨论 

采用脱氧核糖核酸启动子序列中每个侧链碱基对 

的立体、几何或电性参数来描述序列链结构，取得一些 

令人满意进展。但弱点是随着序列链增长、碱基对侧链 

增加，结构描述参数将成倍地增加。如描述每个侧链碱 

基对用立体、几何或电性参数为m，而组成脱氧核糖核 

酸启动子序列链的碱基对残基数为 ，则结构描述子 

应为n×m。对由较少碱基对组成的序列链来说，描述 

子数目不太多，相对来说结构表征较易；但链较长、碱 

基对残基较多，那么描述子数目将过多，况并非每碱基 

对的立体、几何或电性参数都较易得到，因此启动子结 

构表征就显得较难。另这些方法都未考虑到主序列键 

影响，这从某种程度上不合理，因对多肽链来说，在形 

成高级结构时，由于肽键氧原子要参与氢键形成维系 

高级结构，故在肽链结构表征时只考虑侧链而完全不 

考虑主链是不妥的。本文提出的分子电边矢量 是基 

于序列链的基本结构(一级结构)出发，借助鲍林电负 

性根据点电荷问作用原理而提出的，有一定物理基础。 

只需知道启动子一级结构和各原子电负性 ，毋需要碱 

基对残基的其它任何性质，故分子电边矢量计算十分 

简易。 

表1 部分脱氯棱糖棱酸序列启动子活性的观察值与计算值 

编号 |片：列名称 观测活性 计算活性 相对 绝对 

01 D／E20 1．748 1．829 —0．08l 一4．633 

02 5 1．477 1．365 0．112 7．583 

注：obs．为活性观察值；ea1．为活性计算值；·为预测值。 

运用多元线性回归技术建立启动子序列分子电边 

矢量 与相应启动活性间定量结构活性相关模型，根 

据模型标准回归系数可以看出l，中第7～l6、l8、20— 

22、24、26等 l6个(或2O个加23、28、29、25)元素对活 

性的贡献较大，而这几个元素中第 7、l0、l4元素的贡 

献尚没第 l2、l5、l6、2l、l8等几个元素的贡献大；而后 

几个元素表示键距分别相隔 l2、l5、l6、2l、l8等。为什 

么会出现键距相隔 12、15、16、21、18的相互作用比键 

距相隔 1、2、3、4～11的影响还大这种奇特现象呢?这 

可能是因形成高级结构后，键距分别相隔 l2、l5、l6、 

2l、l8等的原子间距由于形成氢键或其它作用维系高 

级结构而拉近，其相互作用变大。该结果从另一方面说 

明：对于启动子序列，其生物活性不仅与一级结构有 

关，且与其高级结构有关；一级结构是基础，高级结构 

是影响活性主要因素。于是选取第 l2、l5、l6、2l、l8七 

个元素建立QsAR模型，其结果与选用30个元素建模 

结果很相近。表1列出了相应观察与计算值。然后运用 

分子电边矢量(NV．V．V)对所有38个启动子序列作训 

练集采用逐步多元回归方法 SMR建模 ，据标准回归系 

数从中选取7或4个元素作描述变量建模，结果良好， 

其计算值亦列入表1。用 计算的结果与文献结果相近 

或更好。但计算简便，只需知道序列一级结构便可计算 

出分子电边矢量 ，不需其它任何理化参数或理论 

参数。 

基于脱氧核糖核酸启动子序列链的一级结构，借 

助鲍林电负性提出了一组结构表征新参数即分子电边 

矢量 l，，并分别以38个启动子序列借多元线性回归建 
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立QSAR模型。根据提取出来的主要影响因子可找到 

某些高级结构信息。且分子电边矢量 ／,t只需序列链一 

级结构信息，毋需其它任何有关侧链碱基对的立体、几 

何或电性参数即可得到。具有计算简便、活性相关性好 

的优点，可望在多肽、核酸等生物大分子的结构表达及 

定量结构活性相关(QSAR)研究中得到更广应用。 
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M olecular Electronegativity Distance·——edge Vector for Structural Expression 

and Activity Prediction of Deoxyribonucleic Acid Promoter Sequences 

Quantitative Sequence—Activity Models(QSAMs) 
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Abstract：Based on the distance between atoms and firstly eleetronegativity of each atom，a new set of descriptors called 

molecular eleetronegativity edge—distance vector(VMED)applied to describe molecular sumctul~ofE co／／trat~riptioil· 

al DNA —promoter sequences，is firstly proposed ，be cause it is easy to calculate，only from primary structure of DNAs． 

Here a new type of quantitative structure—activity relationships(QSARs)called quantitative sequence-property models 

(QSAM)is developed with good forecasting ability by multiple linear regression(M氓 )method．The results show that 

VMED has both excellent structural selectivity and good activity esfinmtion．Besides，this novel vector will be  useful to 

structure characterization and activity prediction of biological mo lecules．The resulting structural descriptors can be used 

to investigate requirments for new nucleic acids(NAS)in order to obtain sequences with altered activities． 

Key words：molecular electronegativity edge·distance vector(VMED)；structural parameterization；theoretical descrip— 

tops；quantitative sequence—activity models(QSAM)；E co／／transcriptional DNA—promoter sequences；Nucleic acid ba— 

ses；mdti~e linear regression(MLR)；Quantitative structure activity relationship(QSAR) 
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