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基于密度泛函理论下多肽光谱性质研究
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多肽类物质在生物医药等领域是一种重要的生物大分子'而紫外
4

可见吸收光谱和荧光光谱是研究

生物分子精细结构的重要手段(采用密度泛函理论"

W[J

!

7>

#计算了生长激素释放肽"

E:7Q4+

#和催产素

"

9̀

N

MK!IA

#两种多肽的结构模型和分子前线轨道%在含时密度泛函理论"

JWW[J

#的基础上'引入了
JWC

等

近似'建立了多肽类物质的紫外
4

可见吸收光谱和荧光光谱的理论模型(结果表明'实验测得到
E:7Q4+

的

紫外
4

可见吸收光谱最大吸收波长为
%.&A"

'计算得到的最大吸收波长为
%(%A"

'误差为
-A"

'误差百分比

约为
$3

%

9̀

N

MK!IA

紫外
4

可见吸收光谱的实验值为
%.'A"

'计算值为
%+&A"

'误差百分比约为
%3

(

E:4

7Q4+

荧光光谱计算值为
-+(A"

'实验值为
-+)A"

'误差百分比约为
%3

%

9̀

N

MK!IA

荧光光谱计算值为
-)'

A"

'实验值为
-$%A"

'误差百分比约为
%3

(

E:7Q4+

产生荧光的发射波长与色氨酸产生的荧光波长范围

相近'说明
E:7Q4+

产生荧光的主要贡献为色氨酸残基上的
323

"轨道跃迁'

9̀

N

MK!IA

荧光峰位置与酪氨

酸产生的荧光波长范围相近'

9̀

N

MK!IA

产生荧光的主要贡献为酪氨酸残基上的
323

"轨道跃迁(根据该模

型计算得到的光谱与实验结果吻合度较高'表明该模型能够准确计算多肽类物质紫外
4

可见吸收光谱和荧光

光谱'为实验提供可靠的理论依据(

关键词
!

多肽%紫外
4

可见吸收光谱%荧光光谱%含时密度泛函理论%分子前线轨道
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多肽分子是由多种氨基酸残基构成'其中酪氨酸&色氨

酸&苯丙氨酸在紫外可见区域有荧光效应*

$

+

'多肽也是蛋白

质的组成单元和功能单元'参与人体的生命活动'具有出色

的生物相容性和化学可修饰性'因此在纳米药物制备'荧光

探针等领域有着良好的应用前景*

%4-

+

(紫外
4

可见吸收光谱与

荧光光谱是研究生物分子的重要手段'可利用其对分子精细

结构进行表征'在探究不同体系的状态变化'反应历程等动

力学问题时'起到了重要的作用(

由于泛函的精确度和作用范围的不断提升'密度泛函理

论"

W[J

#

*

,

+和含时密度泛函理论"

JWW[J

#

*

'

+成为研究分子

基态与激发态性质最常用的方法(随着电子结构理论研究的

不断完善'模拟计算对激发能"

)

B

#和跃迁矩"谱强度#的预

测变得越来越准确*

+

+

'计算小体系有机分子的紫外
4

可见吸

收光谱和荧光光谱与实验值的吻合程度越来越高(国内外对

于小体系有机分子的激发态光谱的理论计算做了大量的研

究'通过不同的方法'在对小体系的激发态进行计算时'可

以拟合出与实验结果吻合度很高的吸收与发射光谱'国内外

的研究者对三种氨基酸的基态构型和荧光光谱进行了理论计

算研究%

PKK

和
7

N

@

等*
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+对有机分子
WI4&:4O5@KHGA4&4

N

51I"4

GM?

N

52I5/AG

的构型对其荧光光谱的影响做了理论计算研究%

W/I

等*

(

+对有机分子
C$))V9[

的荧光光谱和紫外
4

可见吸

收光谱进行了理论计算'并探究其发光机理(但当计算的对

象体系较大"多肽等生物大分子#时'通过传统的
JWW[J

理

论来计算其激发态光谱较为困难'关于激发态性质的密度泛

函研究鲜有报道(



!!

采用
JWW[J

!

JWC

高精度量子化学计算方法解决
JW4

W[J

计算大体系物质激发态困难的问题'选取多肽模拟物

生长激素释放肽
4+

"

E:7Q4+

#和催产素"
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MK!IA

#作为较大

体系的激发态理论计算研究对象'通过
JWW[J

!

JWC

对多

肽的激发态进行计算'建立了适用于多肽类物质的紫外可见

光谱和荧光光谱计算模型'为较大体系多肽类物质的光谱研

究提供参考与借鉴(

图
I

!

生长激素释放肽
F;

#

&

$与催产素#

'

$的
JG

结构图
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采用
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'
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"

1GO%
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'
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#计

算条件'为更加充分地考虑分子间弱相互作用'添加基于
PT

阻尼的
W-

色散矫正*

&

+

'在此条件下优化
E:7Q4+

和
9̀

N

MK4

!IA

的基态几何结构'并且通过频率分析确定没有虚频'优化

的各收敛限度为$能量变化"
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%最大梯度变化"
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%均方根梯度变化"
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(达到各收敛限度且振动分析无虚频即证明优化完

成的结构为分子的最稳定形态(激发态计算采用相同计算条

件'在不影响计算精度的情况下'引入
7>

积分近似和

J/""4W/A!KOO

近似"

JWC

#来缩短计算时间(利用该方法对

多肽进行几何优化和激发态计算'以上计算过程在
974

8C

*

$)

+程序包下进行(

在对激发态性质进行计算时'当缺乏计算资源或者研究

对象的体系较大时'研究电子跃迁过程将极大的增加计算耗

时(因此对于多肽类物质这种较大体系的分子'计算其激发

态性质时'采用
JWC

近似来加速激发态计算过程(对于完

整的
JWW[J

'含有非赫米特特征值问题*
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#

式"
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#中'

!

'

Q

为旋轨
:G22I/A

矩阵'

;

'

>

为特征函数'为

相应的特征值(由于解出这一问题比较耗时'

:IH/M//A1

:G/14EKH1KA

就提出了
J/""4W/A!KOO

近似'忽略其中
P

矩

阵的贡献(将两个特征值问题转化为一个'

!D

")

JWC

D

"

%

#

!!

由此'

;

被
D

取代'

)

被
)

JWC

取代(此近似会稍微高估激

发能'但大大减少计算成本'在对较大体系'如大多数生物

分子进行激发态计算时'使用此近似可以在节省计算时间的

同时保证计算精度'得到与实验值吻合较高的计算结果(

I=I

!

紫外
F

可见吸收光谱

当光波作用在物质上时'物质内部的电子将吸收光子能

量'产生从基态跃迁至激发态的电子能级跃迁'在电子能级

跃迁的过程中伴随着振动能级和转动能级跃迁'因此'紫外

可见吸收光谱为1带状光谱3(电子能级跃迁所需能量较大'

一般会落在紫外可见区域"

%))

!

())A"

#(电子跃迁符合量

子化规则'因此紫外
4

可见吸收光谱具有1指纹性3特征'可以

利用紫外
4

可见吸收光谱对物质做定性定量分析(研究中对

优化完成的多肽的结构进行激发态的单点能计算'得到与实

验值波长范围相同的所有激发态能级的跃迁能'获得分子的

紫外
4

可见吸收光谱*

$%

+

(

I=J

!

荧光光谱

光学吸收或发射过程中'荧光是由自旋允许的单重态到

单重态的跃迁发射产生(

-

$

2

-

)

2

R(

"

-

#

!!

分子荧光的强度受分子结构中的刚性平面影响较大'在

组成多肽的多种氨基酸中'具有荧光效应的主要是三种芳香

族氨基酸"色氨酸'酪氨酸'苯丙氨酸#'三种氨基酸中均存

在的离域
3

键'其荧光主要由
323

"辐射跃迁产生(多肽类

物质的荧光发射符合
S/2?/

规则'对于荧光光谱的计算'通

过优化多肽分子第一激发态"

-

$

#的结构'根据
-

$

结构的分

子前线轨道'预测荧光发射波长的范围%计算第一激发态到

基态的跃迁能'得到分子的荧光光谱(

%

!

结果与讨论

J=I

!

基态结构优化与振动分析

通过
W[J

方法优化
E:7Q4+

和
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MK!IA

两种肽气相的
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几何结构'优化得到的几何结构见图
%

"

/

#'图
-

"

/

#'对优化

后的结构进行振动分析'确认没有虚频'表明该结构为基态

最稳定的结构*图
%

"

0

#+(

E:7Q4+

含有
+

个氨基酸残基'

9̀

N

MK!IA

含有
&

个氨基酸残基(

!!

根据优化后的结构'得到两者多肽中芳香族氨基酸的环

与相连原子的二面角'如表
$

所示'

E:7Q4+

结构中存在两

个荧光贡献基团"色氨酸'

J7Q

#'其二面角更接近平面'

9̀4

N

MK!IA

上有一个荧光贡献基团"酪氨酸'

JZ7

#'其二面角为

$,*-.m

'与
E:7Q4+

相比'结构的刚性平面程度和共轭程度

更差(

图
J

!

XS?MF;

优化后的分子结构图#

&

$和振动光谱图#

'

$
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"

&

#

&-3P+'/&,+1-$

>

)6,/05

"

'

#

12XS?MF;

图
"

!

催产素优化后的分子结构图与振动光谱图
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>

)6,/0512HR

4

,16+-

表
I

!

多肽结构中芳香族氨基酸与相连原子的二面角

%&'()I

!

G+9)3/&(&-

.

()$'),7))-&/15&,+6&5+-1&6+3$&-3

61--)6,)3&,15$+-,9)

>

1(

4>

)

>

,+3)

多肽

E:7Q4+ 9̀

N

MK!IA

色氨酸
$

色氨酸
%

酪氨酸

二面角
.*)(m %*',m $,*-.m

J=J

!

紫外
F

可见吸收光谱理论模型建立

以优化完成后的分子结构为对象'用
JWW[J

方法计算

两种肽类物质的单重态的激发态跃迁能'得到两种肽类物质

的紫外
4

可见吸收光谱'并与实验结果进行比较(通过对比计

算结果'及其他研究者的工作'得出了以下结论*

+

'

$-4$,

+

$当

计算对象的体系越大'刚性平面程度越低时'应选取
:/H4

MHGG4[K!U

"

:[

#交换成份越高的泛函进行计算(采用不含
:[

成份的
PQ(+

泛函计算
+

个氨基酸残基的
E:7Q4+

的紫外
4

可见吸收光谱与实验值吻合程度最高%采用
:[

成份为
%)3

的
P-;ZQ

计算
&

个氨基酸残基的
9̀

N

MK!IA

与实验值吻合程

度最高(计算结果见图
,

"

/

'

0

#(

!!

从图
,

可以看出'计算得到的紫外
4

可见吸收光谱与实

验值基本吻合'实验测得的
E:7Q4+

的紫外
4

可见吸收光谱

最大吸收波长为
%.&A"

'计算得到的最大吸收波长为
%(%

A"

'误差为
-A"

'误差百分比小于
%3

*见图
,

"

/

#+%

9̀

N

MK4

!IA

紫外
4

可见吸收光谱的实验值为
%.'A"

'计算值为
%+&

A"

'误差为
+A"

'误差百分比小于
-3

*见图
,

"

0

#+(图
,

"

/

#

中的
%,)

!

-%)A"

范围内的吸收峰为
E:7Q4+

的本征吸收

峰'由分子结构中
323

"轨道跃迁产生'

E:7Q4+

分子收到

光子激发后'氨基酸残基中的离域
3

键被激发跃迁至反键轨

道'产生
%.&A"

的紫外吸收本征吸收峰%催产素的紫外
4

可

见吸收光谱中*图
,

"

0

#+'主要贡献为结构中酪氨酸上的
32

3

"轨道跃迁(在
%))

!

%,)A"

范围内存在的吸收谱带是由于

,.$-
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电子跃迁过程中相互碰撞引起二次跃迁产生的'不属于分子

的本征吸收峰(由此通过实验验证了该方法建立紫外
4

可见

吸收光谱理论模型的准确性和可行性(

J="

!

荧光光谱理论模型建立

采用两种方法计算多肽类物质的荧光光谱$"

$

#根据分

子前线轨道图中芳香族氨基酸的
3

"

23

轨道跃迁间的
6

/

<

值'预测分子的荧光峰位置%"

%

#对单重态第一激发态进行

优化'获得结构的第一激发态到基态的辐射能量'根据高斯

展宽得到多肽类物质的荧光光谱(

图
!

!

XS?MF;

#
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$和
HR

4

,16+-

#

'

$紫外
F

可见吸收光谱的计算值和实验值
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图
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#

'

$分子前线轨道的
&

"
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