
　　第34卷　第5期　 吉首大学学报(自然科学版) Vol.34　No.5　　

　　2013年9月 JournalofJishouUniversity(NaturalScienceEdition) Sept.2013　　

文章编号:1007 2985(2013)05 0074 05

应用abinitio方法和ABEEM sp模型研究含铝金属酶
∗

杨忠志,宁方达
(辽宁师范大学化学化工学院,辽宁 大连　116029)

摘　要:应用原子 键电负性均衡方法中的σπ模型(ABEEMσπ模型),通过大量量子化学计算,拟合确定了含铝金属酶

体系的 ABEEMσπ参数.将这些参数应用到含铝金属酶大分子体系的电荷分布及 Fukui函数的计算,结果显示,ABEEMσπ
模型计算得到的电荷分布及Fukui函数与从头算和实验结论均有很好的一致性.还进一步计算分析了1L3R酶与丝氨酸结

合前后的分子各区域的电荷分布,结果表明,Al3+ 是1L3R酶的活性中心,根据结合后分子的Fukui函数可以得出丝氨酸会

使1L3R酶的活性降低.另外,通过比较两者结合前后 Al3+ 的广义Fukui函数,证明了广义Fukui函数可用于该体系分子间

反应活性的比较,同时也说明利用 ABEEMσπ模型来预测含铝金属酶的抑制剂是可行的.
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分子的电荷分布对于解释和预测其结构和性质非常重要[1].含铝金属酶是受人们关注的重要生命物

质,因体系大,对它的研究较困难.笔者应用 ABEEMσπ模型计算了多个含铝金属酶的原子、化学键和孤对

电子区域的电荷分布,这些分子的 ABEEMσπ电荷分布与 HF/STO-3G电荷分布的线性相关系数均在0.
96以上,表明 ABEEMσπ模型可以用于准确地计算大分子的电荷分布.

Parr和 Yang提出的Fukui函数,使得前线分子轨道(FMO)理论和软硬酸碱(HSAB)理论联系起来.
Geerlings等[2]提出应用Fukui函数研究分子内的反应活性.笔者的计算结果表明,Al3+ 均是所研究的含

铝金属酶的活性中心,这与实验结论相一致,说明 ABEEMσπ模型可以用于准确地确定含铝金属酶的活性

中心,此方法可以向其他金属酶推广.
生物体内的一些小分子可以降低酶的反应活性.笔者计算了当1L3R酶与丝氨酸结合后的Fukui函

数和电荷变化,也计算了 Al3+ 的广义Fukui函数.发现两者结合后,1L3R酶的活性变小,说明 ABEEMσπ
模型可应用于预测含铝金属酶的抑制剂.

1　计算方法
1.1从头计算法

利用从头计算方法,基组的选择非常重要[34].大的基组在计算能量和优化结构时准确度高,但计算电

荷分布时用小的基组更好,因为当较大的基组应用于某原子时,一定程度上也会将与其相邻的原子包含在

内,这样就会对分布在该原子上的 Mulliken电荷估计过高.WilsonMS等[5]认为,采用大的基组计算分子

的电荷分布时,对分子内原子间的电荷转移的计算值会过高.DerouaneEG等[6]研究发现,6-21G基组比

STO-3G基组计算的电荷值高.JakalianA 等[7]指出,6-31G∗基组的计算值比STO-3G基组的计算值高

10%~15%.笔者利用STO-3G基组计算分子的电荷分布.
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1.2ABEEMσπ模型

由电负性均衡原理和密度泛函理论,Yang等提出并发展了原子与键电负性均衡方法(ABEEM)的σπ
模型(ABEEMσπ模型).在该模型中,双键被划分为1个σ键区域和4个π键区域,σ键区域的电荷中心选

择在成键原子的共价半径之比处,π键区域的电荷中心选择在垂直于双键所在的平面并位于双键原子上

下两侧.
根据电负性均衡原理,分子中各区域的有效电负性与分子的电负性相等.这对于任意包含有i个单键

原子、j个双键原子、k个单键、l个双键中的σ键区域、4l个π键区域和m 个孤对电子区域的分子,就会同

时有(i+j+k+l+4l+m)个方程.再联立分子的总电荷守恒方程,则能够得到分子的电负性和分子中每

一个原子、键和孤对电子的电荷分布.

Fukui函数的定义式为f(r)=
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.对体系的Fukui函数积分,可知Fukui函数是

归一化的,Fukui函数为局域性质,体系不同位点的Fukui函数值不同.Fukui值大的位点,反应活性也大.

2　结果与讨论
2.1含铝金属酶电荷分布的计算

计算大分子的电荷分布,首先要选择模型分子,选用 HF/STO-3G方法计算电荷,然后利用最小二乘

法,运用相关程序,拟合 Al3+ 等的参数,即价态电负性和价态硬度.该程序中,基点的选择非常关键.基点

是指程序中所需要用到的初始电荷.笔者在 Yang等的研究基础上拟合并确定了含铝金属酶体系的参数,
部分基点和 ABEEMσπ参数如表1所示.

表1　含铝金属酶体系的部分基点和ABEEMσπ参数

Type q∗ χ∗ 2η∗

Al3+
130 1 4.090 4.750

F-
91 0 3.094 90.570

P5+
157 1 5.100 1.800

Type q∗ χ∗ 2η∗

O-Al(8113) 0 3.500 77.920
F-Al(9113) 0 3.500 31.920
lpF191 0 5.991 23.100

　　　　注　q∗ 为基点;χ∗ 的单位是paulingunit,2η∗ 的单位是pauling/electron;下脚标为 ABEEMσπ程序中所定义的原子、

键和孤对电子的标号

研究发现,ABEEMσπ模型计算的模型分子的电荷分布可以很好地模拟从头算的结果,因此文中所拟

合的 ABEEMσπ参数是合理的.ABEEMσπ模型中的原子、化学键和孤对电子类型是根据其周围的化学环

境恰当定义的,因此它们的参数是可转移的.运用所拟合的参数,自编程序,计算PDB代号为1BS1,1L3R,

3UKD的含铝金属酶的电荷分布[8-10].1BS1的分子式为 C26H48AlF3N9O16P2,共含有105个原子.1L3R
的分子式为 C26H57AlF3N8O31P5,共含有131个原子.3UKD 的分子式为 C25H43AlF3N12O20P3,共含有

107个原子.对于这3种含铝金属酶,ABEEMσπ模型计算的电荷分布与 HF/STO-3G方法计算的电荷分

布的线性相关如图1所示.

图1　ABEEMσπ模型与HF/STO-3G方法计算的含铝金属酶的电荷分布的线性相关

图1表明,利用 ABEEMσπ模型计算的3个大分子回归到原子上的电荷分布,与 HF/STO-3G方法
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计算的电荷分布的线性相关方程的斜率和线性相关系数均接近于1,截距均接近于0.这说明 ABEEMσπ
模型可以用于准确计算大分子的电荷分布.
2.2含铝金属酶活性中心的研究

利用本研究所编程序,可计算得到含铝金属酶各区域的Fukui函数.所研究分子的骨架结构及标号如

图2所示.经程序计算所得的其活性区域的Fukui函数值列于表2—4.从以表2—4可以看出,所研究的3
个酶中,Al3+ 的Fukui函数值均最大,因此这些酶的活性中心均为 Al3+ ,这与实验上的结论相一致[810].由
此可见,ABEEMσπ模型可以准确地确定含铝金属酶的活性中心.

图2　含铝金属酶的骨架结构及标号

表2　1BS1的Fukui函数

Type Al3+ O(1) F(2) N(3) F(4) O(5) F(6) Al-F(2) Al-F(4)

Fukuivalues 0.0081 0.0015 0.0003 0.0037 0.0003 0.0032 0.0002 0.0006 0.0005

Type Al-O(5) Al-F(6) lpO(1)1 lpO(2)2 lpF(2)1 lpF(2)2 lpF(2)3 lpN(3) lpF(4)1

Fukuivalues 0.0001 0.0006 0.0074 0.0077 0.0016 0.0020 0.0018 0.0019 0.0019

Type lpF(4)2 lpF(4)3 lpO(5)1 lpO(5)2 lpF(6)1 lpF(6)2 lpF(6)3
Fukuivalues 0.0014 0.0016 0.0074 0.0077 0.0016 0.0014 0.0023

表3　1L3R的Fukui函数

Type Al3+ O(1) N(2) F(3) N(4) F(5) N(6) F(7) O(8)

Fukuivalues 0.0101 0.0012 0.0035 0.0003 0.0033 0.0004 0.0040 0.0003 0.0006

Type O(9) Al-F(3) Al-F(5) Al-F(7) lpO(1)1 lpO(1)2 lpN(2) lpF(3)1 lpF(3)2

Fukuivalues 0.0018 0.0008 0.0009 0.0007 0.0041 0.0055 0.0001 0.0017 0.0018

Type lpF(3)3 lpN(4) lpF(5)1 lpF(5)2 lpF(5)3 lpN(6) lpF(7)1 lpF(7)2 lpF(7)3
Fukuivalues 0.0023 0.0033 0.0021 0.0027 0.0023 0.0026 0.0012 0.0021 0.0016

Type lpO(8)1 lpO(8)2 lpO(9)1 lpO(9)2

Fukuivalues 0.0088 0.0091 0.0028 0.0013

表4　3UKD的Fukui函数

Type Al3+ O(1) F(2) N(3) F(4) O(5) F(6) Al-F(2) Al-F(4)

Fukuivalues 0.0061 0.0018 0.0003 0.0013 0.0003 0.0009 0.0003 0.0007 0.0006

Type Al-F(6) lpO(1) lpF(2)1 lpF(2)2 lpF(2)3 lpN(3) lpF(4)1 lpF(4)2 lpF(4)3

Fukuivalues 0.0005 0.0016 0.0016 0.0020 0.0024 0.0044 0.0020 0.0021 0.0017

Type lpO(5)1 lpF(6)1 lpF(6)2 lpF(6)3
Fukuivalues 0.0004 0.0019 0.0017 0.0017

2.3含铝金属酶的抑制剂的研究

笔者考察了丝氨酸1L3R酶活性的抑制作用.丝氨酸与PDB代号为1L3R的酶结合后的骨架结构如

图3所示,表5给出了两者结合前后的电荷分布.由表5可知,与丝氨酸结合后,相比较于两者结合之前,
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图3　1L3R和丝氨酸结合后的骨架结构

Al3+ 的电荷减小了0.122e,变化值大于其他位点的

电荷变化,所以,丝氨酸与1L3R酶结合时 Al3+ 的电

荷所受的影响最大,可见,Al3+ 确实是1L3R酶的活

性中心.
表6给出1L3R酶分子与丝氨酸结合后的Fukui

函数.由表6可以看出,与丝氨酸结合后,Al3+ 的

Fukui函数值不再是最大的,也就是说,1L3R酶的活

性中心 Al3+ 的活性降低.因此,ABEEMσπ模型可以

用于预测含铝金属酶的抑制剂.
近来,杨忠志等[11]提出应用广义活性指标作为

研究分子间的反应活性指标,并指出,广义Fukui函

数越大,则反应活性也就越大.笔者改进程序,经计

算可得,1L3R 酶与丝氨酸结合前后,Al3+ 的广义

Fukui函数分别为1.3250和0.6775,可见,结合丝

氨酸以后,1L3R酶的活性明显变小,也验证了广义

活性指标可作为研究分子间的反应活性指标.

表5　1L3R和丝氨酸结合前后的电荷分布

Type Al3+ O(1) N(2) F(3) N(4) F(5) N(6) F(7) O(8)

Activesites 1.123 -0.062 -0.175 -0.006 -0.185 -0.006 -0.173 -0.005 -0.013

Inactivesites 1.001 -0.061 -0.173 -0.005 -0.184 -0.006 -0.172 -0.006 -0.011

Type O(9) O(10) Al-F(3) Al-F(5) Al-F(7) lpO(1)1 lpO(1)2 lpN(2) lpF(3)1

Activesites -0.072 - -0.050 -0.049 -0.050 -0.193 -0.186 -0.084 -0.137
Inactivesites -0.073 -0.126 -0.046 -0.047 -0.046 -0.255 -0.240 -0.049 -0.137

Type lpF(3)2 lpF(3)3 lpN(4) lpF(5)1 lpF(5)2 lpF(5)3 lpN(6) lpF(7)1 lpF(7)2

Activesites -0.140 -0.136 -0.062 -0.139 -0.137 -0.138 -0.173 -0.135 -0.135

Inactivesites -0.141 -0.134 -0.064 -0.140 -0.141 -0.139 -0.099 -0.135 -0.137
Type lpF(7)3 lpO(8)1 lpO(8)2 lpO(9)1 lpO(9)2 lpO(10)1 lpO(10)2

Activesites -0.142 -0.210 -0.183 -0.159 -0.143

Inactivesites -0.144 -0.189 -0.194 -0.160 -0.143 -0.060 -0.061

表6　1L3R和丝氨酸结合后的Fukui函数

Type Al3+ O(1) N(2) F(3) N(4) F(5) N(6) F(7) O(8)

Fukuivalues 0.0047 0.0011 0.0039 0.0002 0.0029 0.0002 0.0038 0.0002 0.0006

Type O(9) O(10) Al-F(3) Al-F(5) Al-F(7) lpO(1)1 lpO(1)2 lpN(2) lpF(3)1

Fukuivalues 0.0015 0.0015 0.0007 0.0007 0.0006 0.0038 0.0054 0.0001 0.0012

Type lpF(3)2 lpF(3)3 lpN(4) lpF(5)1 lpF(5)2 lpF(5)3 lpN(6) lpF(7)1 lpF(7)2
Fukuivalues 0.0012 0.0022 0.0021 0.0018 0.0021 0.0013 0.0023 0.0009 0.0019

Type lpF(7)3 lpO(8)1 lpO(8)2 lpO(9)1 lpO(9)2 lpO(10)1 lpO(10)2

Fukuivalues 0.0015 0.0086 0.0082 0.0026 0.0011 0.0021 0.0022

3　结语
应用 ABEEMσπ模型计算了多个含铝金属酶的电荷分布,与 HF/STO-3G的电荷分布结果均有很好

的一致性,而且该方法更省时.应用 ABEEMσπ模型计算的Fukui函数表明,Al3+ 均是所研究的含铝金属

酶的活性中心,这与实验结论相一致,说明 ABEEMσπ模型可用于准确地确定含铝金属酶的活性中心.此
外,计算了当PDB代号为1L3R的含铝金属酶与丝氨酸结合后的Fukui函数和电荷变化,结果表明,两者
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结合后1L3R酶的活性变小,同时,验证了广义 Fukui函数可用于比较分子间的反应活性,这表明

ABEEMσπ模型也适用于预测含铝金属酶的抑制剂.该研究为进一步作含铝金属酶分子的动力学模拟研

究奠定基础,也为 ABEEMσπ模型应用于其他金属酶开了先例.
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StudyonAluminum Metalloenzymesbyabinitio
MethodandABEEMσπModel

YANGZhong-zhi,NINGFang-da
(SchoolofChemistryandChemicalEngineering,LiaoningNormalUniversity,Dalian116029,LiaoningChina)

Abstract:Byapplyingtheatom-bondelectronegativityequalizationσπmodel(ABEEMσπmodel),a
largenumberofquantumchemistrycalculationswereperformedtodeterminetheABEEMσπparameters
ofaluminum metalloenzymes.Thentheseparameterswereemployedtostudythechargedistributions
andFukuifunctionofaluminum metalloenzymes.CalculatedresultsobtainedbyABEEMσπmodelarein
goodagreementwiththosebytheabinitiomethodandexperimentalconclusions.Furtheranalysisofthe
chargedistributionsbetween1L3Rand1L3R-serineindicatesthatAl3+istheactivecenterof1L3R,and
serinewouldreducetheactivityof1L3RaccordingtoFukuifunction.Inaddition,comparingthegeneral-
izedFukuifunctionofAl3+in1L3Rwiththatin1L3R-serine,generalizedFukuifunctionisprovedtobe
appropriateinthissystem,andABEEMσπmodelisfeasibletopredicttheinhibitorsofaluminum met-
alloenzymes.
Keywords:abinitio method;ABEEMσπmodel;chargedistributions;Fukuifunction (责任编辑　向阳洁)
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