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McGhee 和 von Hippel 模型的改进及其在

反铀一多核苦酸作用体系中的应用

董艳红 邵伟平 唐雯霞铸 戴安邦
(南京大学配位化学研究所，南京， 210008)

用条件概率原理推导了处理小分子与大分子格子中 n个残基结合，并且覆盖 71+1个(71)2)连

续格子残基这一类型键合体系的方程式，并在反锦-polyN 体系中作了应用.测得了结合常数、每个

铀配合物所键合的核昔酸残基数以及交叉结合和非交叉结合的比值.

McGhee 和 von Hippe1 把生物大分子视为一维均匀格子，把大分子中的残基看'或格子中

直线排列的重复单元，用条件概率的方法推导出可处理和计算配基(金属、金属配合物或蛋白

质等)与格于中 m个残基结合，并且覆盖n十1个连续格子残基作用体系的结合常数、配基结合的

残基数以及协同系数∞.但是实际体系远为复杂，例如反- [Pt (NH 3) 2012] (简称反铀)与 DNA、

polyN(多核昔酸)结合P往往形成 1，3-交联(-N1-N2-Ns-)C2-4J，亦即每个配基与格于中饨

'" / v 
反-Ptll+

个残基结合，且覆盖"十1(何~2)的连续的格子残基2 此时 McGhee-von Hippel 模型己不再适

用，需要作改进.本文用条件概率原理推导了可用于这一类结舍体系的方程式，并在反铀­

polyN 体系中作了应用，测得了结合常数、仰值以及交叉和非交叉结合的比值.

实验

多核昔酸拥盐(polyO、 polyG)为 Sigma 公司产品 3 分子量大于 100， 000. 反铀按文献 [5]

方法合成} H , N, Pt 元素分析结果符合理论值. 20 号透析管为 Unlon Oarbide 公司产品，

使用前经 5% 的 NaHOOs 处理，并用二次蒸锢水洗涤，凉干备用.

玻璃器皿洗净后3 置于 12000 烘箱中烘他.所有榕液均有用二次蒸锢水配制，缓冲液 A:

含 0.lmol.dm-3 NaOl04pH7.0 的 o . 0 1mo 1. dm-3 磷酸盐缓冲液.缓冲液 B: 含 O.lmol.

dm -3N a0104 pH 5.0 的 o . 0 1mo 1. dm-3 磷酸盐缓冲液.

一定量的反铅榕于缓冲掖 A 或 B中，制得放度为 1x 10-4mo1.dm-3 pH7.0 或 5.0 的反

钊备用掖.备用液使用前用 0.45μ 微孔滤膜过滤.

用 0.45μ 微孔滤膜过滤后的缓冲液 A 或 B 制得 pH7.0 或 5.0 的浓度为1.00x

10 -4mol. dm-江的 poly N 搭液 (polyN 的浓度以每 dm3 体积中所含核昔酸或基的摩尔数来表

取 5mLpolyN 榕液于透析袋内对 50mL 反铀榕液透析.初始[反铀]f[po1yN]摩尔比

缸在 0.03-1.0 范围内.在避光 3700 r遥析，用岛津 uv-组O 紫外可见分光光度计监测反应
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平衡络点.反应平衡后，用日立 180-80型原子吸收分光光度计采用无火焰法测定透析管内外

瓦的浓度.

理 论 处 理

首先，仍将格子看成是由 N 个相同重复单元(氨基酸或核昔酸残基〉直线排列而成，每个

配基与格子中 m 个残基结合，但覆盖 n+1(何>2) 个连续的格于残基.配基与格子结合有非交

叉和交叉结合两种方式(图 1). 设在已结合的配基中，交叉结合的配基所占的分数为 2c. 因

此，当 B 个配基结合在格子上时，交叉结合的配基数为 2cB， 剩下的配基[B(1-2c)]在格子上

是以非交叉方式结合的.

非交叉结合

图 1 配基与格子结合的两种方式

配基与格子残基结合形成结合配基，反应达平衡时，以下式表示z
]{_ 

未结合配基的位点+游离配基F土结合的配基

[结合的配基]/[游离配基] =K[未结合配基的位点]

上式两边被格子残基的摩尔浓度除，得t

{每个格子残基中结合的配基平均数}/L=K{每个格子残基中未结合配基的位点平均数}

若设B 为每个格子残基中结合配基的平均数， 8 为每个格子残基中未结合配基的位点平均数，

则上式即为:

B/L=K.s (1) 
其中 B=v.N (划为键合密度，表示每摩尔格子残基所结合配基的摩尔数). L， 。可由实验测

定.因此，求出每个格子中游离配基结合位置的平均数 s 的表达式即可求得键合方程式.

s的表达式可以由以下步骤求得z

(1) 用 Pø 表示含有 g 个游离桔子残基长度的间隙出现的几率. fb1 表示给定的自由格子残基
(即一个 f 残基紧右侧出现键合残基左端即 b1) 的几率，其它几率的表示方法类似圈 2. 由于 f

残基的右侧只可能出现 f或 b1 二种类型残基，因而

(ff) 十 (fb1) =1 (2) 
同样z

图 2
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(bnη + (bn b1) =1 

从而可得z

(3) 

ρg= (bn f) (ff)g-1(fb1) (4) 

(2) 在含 g 个残基长的间隙中，未结合配基的

位点数为 g一饲(g>何+1)(图 3)

因此，每个间隙中未结合配基的位点平均数为z
N 

豆= ~ (g一 n)pg
g=,‘+1 

(5) 
圄 8 含 5 个格子残基的间隙中

(g=5)n=2 配基的结合位置数

[g -n=3J的示意图
(3) B 个配基结合在格子上时，存在 B(l-o)+l 个

问隙，所以

8= [B(l-c) +1]二何)

因此，若能找出 pg 与叭。、o 之间的关系，写出以叭。、 o 表示的岛的表达式， 8 的表达式

也就迎刃而解了.

B 个配基结合在格子上时，结合的残基数为 B.rn， 结合率为 B而，jN=仰.间隙中自由格子

(f) 出现的几率为 1一仰。一 (1-2σ)v. 可与 f相邻的比残基出现的几率为 (1-0)也.因比

[l-rnv- (1-2c)v] (ff) + (l-c)v(bn f) =l-rn。一 (1-2c) 。

为简单起见，不考虑结合配基间的相互作用，则

(b"f) = (ff) 
:;;合 (2) 、 (3) 、 (7) 、(哟，得z

代入式 (4) ，得;

1-rnv一 (1-20)。(ff) = (b"f) = 
1-v(伪-0)

(1-0) 。(fb1) = (b"b1) = 
1-(何-0) 。

b=[11吧?JI♂)心了 h:1:13v]
结合式 (11) 、 (15) 、 (16) ，得z

S=N[l- (rn-c) ω] r 1: -rnv一 (1-20)!1"+1
L 1一(仙一的。 J

将式 (12)代入式 (1)，得键合方程式z

r 1 -rnv一 (1-2c)ψ1"+11=K[1-(何一 c) ψ] I .L -~rnv-;__\ .L ~\~~)V I 
L 1- (而 -o)V j 

结果和讨论

当 0=0，即无交叉结合发生时，式 (13) 简并为

r 1 一(何十 1) v l"刊去=E(1-ne)|l

(7) 

(8) 

(9) 

(10) 

(11) 

(12) 

(13) 

(14) 

此式中 n十1 相当于 McGhee & von Hippel 公式中的 rn(为区别起见，记为饰。，用饵'代入式

(14)，即得 McGhee & von Hippel 公式. 用。/L 对。作图 ， v/L 轴上的截距为 K， v 轴上的

截距为 1/(1-2c+何).用实验测得作用体系的 L、e 后，可用最小二乘法将它们对式(13) 拟合，

即可求得结合常数E、配基结合部位大小 (n) 以及交叉结合配基所占的百分数 20.
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图缸，礼。是在 pH=7 和 6 的条件下，反铀-polyG 和反铅-polyO 的平衡透析数据对改

进的 McG1:t四& von Hippel 模型拟合结果.图中实线为理论值.拟合所得 K、仰、20 值列于表

1. 由图可见用改进的 McGhee & von Hippel 模型能较好地拟合反钳-polyN 体系的实验数

据.在所研究体系中，反销和 polyN 的相间一个核背酸的二个核背酸结合，并且覆盖连续

三个核背酸残基.与 van der Veer 等用 NMR 及酶解法研究反铅-d(GpNpG) 和反铀­

d (A pGpGpOpT)作用的 1， 3 位结合的实验结果一致C3.4] 反铀-polyN 的结合常数 IgK=

5-4 之间3 和顺铀的相应值接近E61. 三个体系的反铀与 polyG 交叉结合结合率为 88亮以上，

对 polyO 交叉结合率达 100笋，这可能是由于反铀与 poly N 形成 1， 3 交联后引起骨架扭角

的改变，使中间一个碱基从原来碱基堆积中移出，从而更易成为另一个反铀的进攻对象有失‘
3 
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图盛反îfl-poly N 的拟合曲线

(a) 反铅-polyG(pH 7); (b) 反铛-polyG(pH5); (c) 反铅-polyO(pH7)

表 1 反钳与 polyN 相互作用结果

polyN pH log K ，事 20 F* 

G 5 5.2 2 0.88 0.0029 

G 7 4.0 2 0.98 O.∞58 

。 7 基 .0 2 1.00 0.0061 

F*-~(Y实-h)VZFLYEf

上述结果表明，改进的 McGhee & von Hippel 模型对配基和格子的 n 个残基结合而覆盖

91+1 个残基体系的适用性.
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Modified McGhee and von Hippel Model and Its AppIication in the 

System of the Interadion of Transplatin with PolynucIeotide 

Dong, Yan-Hong Shao, Wei-Ping Tang, Wen-Xia* Dai, An-Bang 
(000'1伽at阳伽例如t叩 Institute， Noojing U'lriV6'1'stty, N，咧闸. 210008) 

Abstraot 

The equation desoribing small moleoule binding to the 何 lattioe residues and 

covering '111十 loonseoutive lattioe residues ('111 ;;;;'2) has been derived by using simple 

oonditional p1'obabilities, and has been applied to the systems of the inte1'aot .ion of 

trans-[Pt(NHa)2012J with polynuoleotides. The bindlng constants and the binding site 

size of trans-Pt to polyG, polyA and polyO at pH =5 and 7, and the ratio of overlap­
o1'oSS linking to nonoverlap-oross linking formed b的ween trans-P也 and polyN have 

been obtained. 


