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Abstract

The objective of this work is to investigate a mechanical model for the DNA
molecule. The model consist in two chains of harmonic oscillators representing
the ribbons of DNA linked by a Morse potential which represents the hydrogen
bonds as in the Peyrard-Bishop’s model. However, in this work, the rotation
and vibration motion of each base pairs can be occur at the same time. In this

context, thermodynamic and structural properties are discussed.



Resumo

O objetivo deste trabalho é investigar um modelo mecanico para a molécula
de DNA. O modelo consiste de duas cadeias de osciladores harmonicos represen-
tando as fitas do DNA. Esses osciladores sao ligados por um potencial de Morse
que simula as interacoes tipo pontes de hidrogénio, como no modelo original de
Peyrard e Bishop. Entretanto, neste trabalho, os movimentos de rotacao e de
vibracao de cada par de base podem ocorrer ao mesmo tempo. Neste contexto,

propriedades estruturais e termodinamicas sao discutidas.
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Introducao

O estudo dos acidos desoxirribonucleicos (DNA), uma das macromoléculas
mais importantes para todos os sistemas biol6gicos, recebeu um grande impulso
depois da descoberta de sua estrutura e de como seus componentes quimicos in-
teragem uns com os outros e interferem na criagdo e manutengao da vida. O DNA
é um polieletrolito e sua funcao consiste em armazenar e transferir a informacao
genética.

As novas descobertas sobre o DNA, promoveram o aparecimento de um novo
campo de pesquisa que se desenvolveu rapidamente, chamado fisica nao linear do
DNA, com o objetivo de investigar e elucidar algumas de suas propriedades. Pode-
se dizer que o aparecimento e desenvolvimento deste campo deveu-se ao sucesso da
matemaética nao linear e as suas aplicacoes & varios fenomenos fisicos. Por outro
lado, os estudos da dinamica de polimeros ajudaram a compreender o papel da
dindmica no funcionamento dos biopolimeros [1, 2|. Além disso, a hipotese de
existéncia de sélitons (ondas ndo lineares) em biopolimeros foi sugerida depois de
métodos matematicos nao lineares terem sido aplicados & biologia [3]. Existem
algumas tentativas de explicar o espalhamento de néutrons por DNA em termos
de solitons.

O inicio dos trabalhos sobre fisica nao linear aplicada ao DNA data de 1980
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|4] onde, pela primeira vez, as excitagoes conformacionais nao lineares imitando
a abertura local dos pares de base foram introduzidas. Surge entao, a primeira
funcao hamiltoniana para o DNA e, dai em diante, as investigacoes tebricas pas-
saram a ser usadas como ferramentas na analise de fenomenos envolvendo esta
importante molécula.

A base experimental da fisica nao linear do DNA surgiu com alguns resultados
importantes como aqueles obtidos sobre a troca de hidrogénio e tritio no DNA
[4], a absor¢ao de microondas ressonantes [5, 6] e espalhamento de néutrons [7].
A partir dos resultados experimentais e teobricos, a fisica nao linear do DNA
passou a ser aplicada no intuito de elucidar os mecanismos de funcionamento dessa
macromolécula como, por exemplo, transi¢oes entre diferentes formas do DNA |[8],
efeitos de longo alcance [9, 10|, a regulacao de transcrigdo [11] e a desnaturacao
térmica do DNA [12|. Nesse sentido, alguns modelos mecanicos que simulam o
DNA, mas sem levar em conta toda a sua complexidade, surgem para estudar o
efeito da temperatura na quebra das pontes de hidrogénio e compreender outros
processos como a transcricao génica e a intercalacao de drogas. Ja existem vérios
modelos para o0 DNA, desde o mais simples, como o modelo de bastao elastico
[13], até o mais complexo que possuem uma melhor aproximagao para a molécula
real, considerando no modelo a estrutura helicoidal do DNA [14].

Um modelo bastante utilizado para tratar os movimentos vibracionais do
DNA foi proposto por Peyrard e Bishop [12]. Neste modelo, o DNA é representado

por duas cadeias harmoénicas unidas por um potencial nao linear. O potencial
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nao linear mais freqiientemente usado para esta finalidade é o potencial de Morse
[15, 16]. No presente trabalho, encontra-se uma extensao do modelo de Peyrard
e Bishop introduzindo movimentos rotacionais dos pares de bases (nucleotideos).
Desta maneira, os movimentos, rotacionais e vibracionais, para cada nucleotideo,
foram considerados simultaneamente. A interacao de cada par de base é dada pelo
potencial de Morse que por sua vez depende das variaveis lineares e angulares.
O trabalho esté organizado da seguinte maneira: no primeiro capitulo, encon-
tra-se informacoes sobre a composicao quimica do DNA, a sua estrutura e as forgas
que o estabiliza; no segundo capitulo ha uma breve apresentacao dos primeiros
modelos mecanicos do DNA que, de maneira bem simplificada, buscam entender
um pouco mais dessa macromolécula; no terceiro capitulo inicia-se uma discussao
sobre o modelo rotacional e vibracional, que primeiramente é aplicado a sistemas
de osciladores com apenas dois graus de liberdade; o quarto capitulo é dedicado
a aplicacao do modelo mecanico ao DNA afim de estudar a desnaturagao térmica
utilizando ferramentas da mecanica estatistica; e por fim, os resultados e con-

clusao do trabalho encontram-se nos capitulos quinto e sexto, respectivamente.



Capitulo 1

A molécula de DNA

1.1 Introducao

A capacidade de armazenar e transmitir a informagao genética de uma ge-
racao para a seguinte é uma condicao imprescindivel para a existéncia da vida.
Os repositorios moleculares da informacao genética, sao chamados de acido de-
soxirribonucleico (DNA) e de acido ribonucléico (RNA), ambos constituidos pelos
nucleotideos que por sua vez possui uma variedade de fungoes no metabolismo
celular. O DNA nao é o fabricante direto das proteinas; para isso ele forma um
tipo especifico de RNA, o RNA mensageiro, no processo chamado transcricao. O
codigo genético, na forma de unidades conhecidas como genes, estda no DNA, no
nicleo das células.

Este primeiro capitulo destina-se & uma breve exposicao sobre as propriedades,

composicao quimica e estrutura dos acidos desoxirribonucléicos, o DNA. Além
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disso, h4 uma breve discussao sobre as principais forcas que contribuem para

estabilizar e manter a configuracao especifica desta molécula.

1.2 A composicao quimica do DNA

A molécula de DNA ou acido desoxiribonucleico é um aglomerado de dois
polimeros lineares, os quais consistem de unidades monoméricas chamadas nu-
cleotideos. Cada nucleotideo é composto de trés componentes: uma molécula de
acucar (pentose), uma base heterociclica (5-carbonos) nitrogenada e um grupo
fosfato (POy). Existem quatro tipos de bases heterociclicas no DNA: adenina
(A) e guanina (G) que sdo da familia das purinas, e a timina (T) e a citosina (C)
que sao da familia das pirimidinas. As estruturas moleculares das quatro bases

citadas acima sao mostradas na figura 1.1. A ligacao entre a base nitrogenada

H H
s
II\JS IO6
N Cc6 N7 Ceé H
N A\
// C5 N1 “ \C/5 N/‘l
H—c8 [ | (@) H-c8 [, | (b)
C4 C2 C4 C
RO 5 N XA L
NS 3 H f?lg N3 N2
H H H
H\ /H
H I;{ H I04 N4
& g H H (|:4
cs” “Na h 2
| ; () o (d)
C6 c2 B C2
b N KN 7 A T
0 Nt 2 H N1 O2
|
H H

Figura 1.1: Bases do DNA: (a) adenina, (b) guanina, (c) timina e (d) citosina.

e a pentose é feita covalentemente através de uma ligacao N-glicosidica com a
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hidroxila ligada ao carbono-1 da pentose como mostra a figura 1.2. A ligacao
entre o grupo fosfato e a pentose é feita através de uma ligacao fosfodiéster com

a hidroxila ligada ao carbono-5 da pentose.
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Figura 1.2: A ligacdo de uma pentose com uma base nitrogenada.

1.3 A estrutura do DNA

A molécula de DNA se forma quando ocorre a ligagao entre os nucleotideos.
Os nucleotideos sao ligados covalentemente por ligacoes fosfodiéster formando
entre si ligacoes de fosfato como mostra a figura 1.3.

Em geral, usa-se a notacao 1°, 2’, 3’, 4’ e 5" para os carbonos da pentose, por
exemplo, o grupo hidroxila do carbono-3’ da pentose do primeiro nucleotideo se
liga ao grupo fosfato ligado a hidroxila do carbono-5’ da pentose do segundo nu-
cleotideo através de uma ligagao fosfodiéster (figura 1.4). Devido a esta formacao,
a cadeia de DNA fica com uma direcao determinada, isto €, em uma extremidade
temos livre a hidroxila do carbono-5" da primeira pentose e na outra temos livre

a hidroxila do carbono-3’ da ultima pentose. Isto determina que o crescimento do
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Figura 1.3: Dois nucleotideos ligados por uma ligagio fosfodiéster.

DNA se faga na direcao do carbono 5’ para o carbono 3’. Sabendo-se como sao

feitas as ligacoes entre os nucleotideos, formando assim a fita de DNA, podemos

analisar a sua estrutura tridimensional.

Figura 1.4: Formagio da cadeia de DNA.

James Watson e Francis Crick [17] postularam um modelo tridimensional para
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a estrutura do DNA, ilustrado na figura 1.5, baseando-se em estudos de difracao
de raio-X. O DNA consiste de duas cadeias helicoidais de DNA, enroladas ao
longo de um mesmo eixo, formando uma dupla hélice de sentido rotacional &
direita. Ainda com base nestes estudos, concluiu-se que na dupla hélice as duas
fitas de DNA estao em direcao opostas, isto significa que sao anti-paralelas. O
termo anti-paralelas deve-se ao fato de que uma das fitas tem a direcao exata

da sua sintese (5’—3’) enquanto que a outra esta invertida (3'—5"). Com base

34 A

Figura 1.5: Dupla hélice do DNA; o agiicar e o grupo fosfato sdo mostrados em pequenos
bastdes na horizontal. As bases estdo representadas pelos simbolos (-) e (4). .

na estrutura de dupla hélice do DNA e nas caracteristicas de hidrofobicidade
das moléculas, o grupo fosfato e o agtcar estao localizados na parte externa da
molécula e as bases nitrogenadas estao localizadas no interior da molécula. O
diametro da hélice é 20 A e a distancia entre as bases adjacentes na mesma fita

é cerca de 3.4 A.
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A proximidade destas bases possibilita a formacao de pontes de hidrogénio,
sendo que adenina forma duas pontes de hidrogénio com a timina e a citosina
forma trés pontes com a guanina.

A dupla hélice é mantida unida por pontes de hidrogénio entre as bases com-
plementares e também por interagoes hidrofobicas, que forcam as bases a se "es-
conderem" dentro da dupla hélice.

As formas de DNA mais conhecidas sao as formas A-DNA e B-DNA, com a
hélice girando para a direita, e a Z-DNA que gira para a esquerda. A diferenca
entre as duas formas que giram para a direita estd na distancia necessaria para
fazer uma volta completa da hélice e no angulo que as bases fazem com o eixo
da hélice. A forma B-DNA tem a dupla hélice mais longa e mais fina e para
completar uma volta na hélice sao necessarios 10 pares de base. A forma A-
DNA tem a forma mais curta e mais grossa e para completar uma volta na
hélice sao necessarios 11 pares de base. Em solucao, geralmente o DNA assume
a conformacao B. A conformacgao Z-DNA é mais alongada e mais fina do que o
B-DNA, além disso, 12 pares de base completam uma volta. O DNA, em solucao

com altas concentracoes de cations, assume a conformacao Z-DNA.

1.4 Propriedades fisico-quimicas do DNA

Solugoes de DNA, em pH = 7,0 e temperatura ambiente, sao altamente vis-

cosas. A altas temperaturas ou pH extremos o DNA sofre desnaturacgao, isto
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porque ocorre ruptura das pontes de hidrogénio entre os pares de bases. Esta
desnaturacao faz com que diminua a viscosidade da solucao de DNA. Durante a
desnaturacao nenhuma ligacao covalente é desfeita, ficando portanto as duas fitas
de DNA separadas. Quando o pH e a temperatura voltam ao normal, as duas
fitas de DNA espontaneamente se enrolam formando novamente a dupla fita do
DNA. Este processo envolve duas etapas. A primeira é mais lenta, pois envolve
o encontro casual das fitas complementares de DNA, formando um curto seg-
mento de dupla hélice. A segunda etapa é mais rapida e envolve a formacao das
pontes de hidrogénio entre as bases complementares reconstruindo a conformagao

tridimensional.

1.5 Forcas que estabilizam o DNA

As interagoes entre os grupos atomicos influem diretamente nas propriedades
fisicas do DNA e algumas dessas interacoes contribuem para estabilizar a estru-
tura helicoidal. Neste sentido, as interagoes do tipo ligacao de hidrogénio entre
os pares de base, as interacoes de empilhamento entre as bases vizinhas ao longo
do eixo do DNA e as interagoes de longo alcance (forcas intra e inter-backbone)
sao dominantes na ordenacao estrutural dessa macromolécula. Abaixo segue um

resumo sobre cada umas das forcas estabilizadoras do DNA.
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1.5.1 Ligagoes de hidrogénio

As interacoes chamadas ligacoes de hidrogénio tem a forma X-H...Y, onde o
atomo de hidrogénio H é ligado a dois &tomos X e Y de alta eletro-negatividade.
A forca da ligacao e sua extensao depende da carga dos atomos X, Y e H. As
interacoes de pontes de hidrogénio entre as bases no DNA sao do tipo N—H...N
e N—H...O. Essas ligagoes sao flexiveis e direcionaveis. As pontes de hidrogénio
sao de 20 a 30 vezes mais fracas do que as ligagoes covalentes, logo elas serao
mais suscetiveis a torcoes e estiramentos. Na ligacao de ponte de hidrogénio
as cargas sobre os dtomos envolvidos sao alteradas devido a polarizagao, sendo
que o hidrogénio torna-se mais eletro-positivo e os atomos X e Y tornam-se mais
eletronegativos. Isto leva a uma aumento na afinidade de X e Y para aceitar mais
ligagoes de hidrogénio.

O par de base A-T contém duas ligacoes de hidrogénio e o par G-C contém
trés ligacoes. Embora essas ligages sejam fracas e altamente direcionaveis [18],
o elevado ntmero de ligagoes de H contribui significativamente para a estabi-
lidade da estrutura helicoidal do DNA. A natureza das ligagoes de hidrogénio é
principalmente eletrostatica. A partir de resultados de célculos quanticos, sabe-
se que trés tipos de forcas contribuem para a formacao das ligagoes: dispersao,
polarizagao e eletrostatica. A energia total para um par A-T e um par G-C [19]
¢ de 7.00 kcal/mol e 16.79 kcal/mol, respectivamente. Uma ligagao covalente do

tipo C-C tem um custo energético[20]| de 83.1 kcal /mol e uma do tipo C-H, de 98.8
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kcal /mol. Portanto, as diferencas energéticas entre ligagdes covalentes e ligagoes
de hidrogénio sao muito grandes. Existem diferencas significativas também na
rigidez das ligacoes, por exemplo, a energia necessaria para variar de 0.1 A uma
ligacdo covalente é de 3.25 kcal/mol para C-C e 3.6 kcal/mol para C-H [21],
enquanto que para a ligacao de hidrogénio O...H é de 0.1 kcal/mol [21]. Entao,

as ligacoes covalentes sao muito mais rigidas.

1.5.2 Interagoes de empilhamento

As interacoes de empilhamento mantém as bases umas sobre as outras, su-
cessivamente, formando algo parecido como uma pilha de bases 22, 23|. Segundo
as analises quanticas, esse tipo de interagao tem origem nas interagoes de dipolo-
dipolo, sistemas elétron 7, forcas de dispersao de London e efeito hidrofobicas.
Todas essas forcas juntas resultam numa interacao complicada envolvendo a su-
perposicao das nuvens eletronicas dos pares de base.

As interacoes entre as bases vizinhas em uma mesma fita de DNA depen-
dem também da temperatura, do estado de protonacao das bases, a constante
dielétrica local e outros parametros externos ao DNA. A seqiiéncia das bases in-
fluencia as interac¢oes de empilhamento [24]. A energia total de empilhamento
das bases, levando em conta as combinagoes C-G e A-T, foram calculadas através
de quimica quantica [25] e os valores sdo mostrados na tabela 1.1.

E razoavel conjecturar que uma alta concentracio de pares do tipo G-C sdo

mais estaveis do que aquelas regioes do DNA com alta concentracao de pares A-T.
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Tabela 1.1: Energias de empilhamento (em kcal/mol) de tipos de pares de DNA.

C-G C-G T-A C-G A-T G-C T-A G-C A-T G-C T-A A-T A-T T-A G-C C-G

G-C A-T G-C T-A G-C C-G A-T T-A C-G T-A C-G T-A A-T T-A G-C C-G

14.59 10.51 10.51 9.81 9.81 9.69 6.57 6.57 6.57 6.78 6.78 3.82 5.37 5.37 8.26 8.26

As energias de empilhamento entre as bases vizinhas possuem a mesma ordem de

grandeza que as energias das interacoes das pontes de hidrogénio.

1.5.3 Interacoes de longo alcance

As interacoes de longo alcance sao essencialmente eletrostaticas e dependem
das distancias entre os grupos fosfatos. A distancia entre esses grupos de duas
fitas sdo de aproximadamente 20A, e neste caso, a interacao é fraca, porém, em
uma mesma fita a distancia entre os grupos fosfatos esta em torno de 3.4 A e
a repulsao mutua pode ser muito forte. Entretanto, a forma nativa da molécula
de DNA deve estar em um meio contendo elementos (contra-ions) que blindam
suas cargas negativas, diminuindo a repulsao entre eles, ajudando a manter a
estrutura do DNA. E importante ressaltar que esta blindagem pode variar com o

pH, temperatura, valéncia do contra-ion, entre outros.

1.6 Replicacao do DNA

A replicacao do DNA é o processo de duplicacao enzimética do material
genético mantendo assim o padrao de heranca ao longo das geragoes [26]. Recen-

temente [27|, duas teorias tentaram explicar a replicagdo do DNA.
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A teoria conservativa defende que cada fita do DNA sofre duplicacao e as
fitas formadas sofrem pareamento resultando num novo DNA dupla fita, sem a
participagao das fitas "parentais" . Assim, fita nova se juntaria com fita nova
formando uma dupla hélice e fita velha se juntaria com fita velha formando a
outra dupla fita.

A teoria semi-conservativa afirma que cada fita do DNA é duplicada formando
uma fita hibrida, isto é, a fita velha pareia com a fita nova formando um novo
DNA e de uma molécula de DNA formam-se duas outras iguais a ela. Cada
DNA recém formado possui uma das cadeias da molécula mae, por isso o nome
semi-conservativa. A molécula do DNA abre-se ao meio, por acao de uma en-
zima chamada elicase. Essa enzima quebra as ligacoes de pontes de hidrogénio
existentes entre as duas bases nitrogenadas das cadeias complementares de nu-
cleotideos. Ao mesmo tempo que a DNA polimerase vai abrindo a molécula de
DNA, outra enzima chamada DNA ligase vai ligando um grupo de nucleotideos
que se pareiam com os nucleotideos da molécula mae.

Além da capacidade de duplicagao o DNA também é responsavel pela sintese
de outro acido nucléico muito importante para a célula: o acido ribonucléico ou
RNA. Da mesma forma que o DNA, o RNA também é uma molécula grande
formada por ribo-nucleotideos. Por isso diz-se que tanto DNA como RNA sao

poli-nucleotideos.



Capitulo 2

Estudo teérico do DNA

2.1 Introducao

Este capitulo é dedicado a uma breve exposi¢ao sobre modelagem da estrutura
do DNA usando modelos mecéanicos simplificados para representar esta molécula.
Os modelos sao distintos devido as aproximacoes feitas e as propriedades a serem
observadas. Devido a grande complexidade estrutural desta macromolécula e
também ao grande ntimero de fatores envolvidos, uma modelagem matematica
que leve em conta todos os aspectos seria muito complexa e computacionalmente
custosa. Por ouro lado, modelos simplificados podem levar em conta somente
os termos principais e indispensaveis para as contribui¢oes em um processo a ser
estudado - este tipo de enfoque matematico é feito largamente no estudo dinamico
do DNA.

A escolha dos termos principais na modelagem pode ser feita de varias maneiras
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e isto faz com que exista diferencas entre os modelos propostos. Contudo, o DNA
é um sistema considerado nao-linear, e na maioria dos modelos existentes, a es-
trutura dessa molécula é requerida como sendo perfeitamente regular, ou seja, as
massas das bases sao homogéneas e a distancia entre as bases sao consideradas
iguais para todos os pares de base. As solucoes provenientes da modelagem po-
dem reproduzir alguns aspectos da dinamica do DNA conhecidos por meio de
métodos experimentais. Sao investigados a desnaturacao térmica do DNA, os
movimentos de grandes amplitudes das bases que possam indicar aberturas flu-
tuacionais, as trocas de conformacao local que podem se propagar ao longo da
molécula, como na transcricao, etc. Abaixo, segue um resumo sobre os modelos

mecanicos mais conhecidos.

2.2 0O modelo de bastao

O modelo bastao aproxima o DNA por um longo bastao elastico e homogéneo,
sendo um dos modelos mecanicos mais simples para o DNA. Somente trés tipos
de movimentos sao levados em conta nesse modelo: o estiramento, a curvatura
da estrutura e a torgao [13|. Este modelo é muito simplificado e por isso restringe
bastante o detalhamento da estrutura. E possivel elaborar modelos mecanicos
mais detalhados nos quais somente algumas interagoes principais ou dominantes,

na estrutura do DNA, sejam consideradas.
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2.3 O modelo de Englander

Este modelo, proposto por Englander et al. [4], propoe a possibilidade de
excitacoes tipo sélitons se propagando ao longo da molécula, isto leva a uma
modelagem considerando interacoes nao lineares. O modelo consiste de uma

cadeia de péndulos acoplados por molas, como mostra a figura 2.1.

K k

Figura 2.1: Modelo mecanico para o DNA proposto por Englander et al.

Modelos mais detalhados surgiram posteriormente a esse.

2.4 Modelo torcional

O modelo de dindmica torcional para o DNA foi proposto por Yakushe-
vich |28]. Este modelo consiste de duas cadeias de discos giratérios acoplados
longitudinalmente ao longo da cadeia através de molas, além disso, existe um
acoplamento transversal entre as duas cadeias simulando as interacoes de empa-
relhamento.

A torg¢ao no disco provoca um estiramento x; do qual depende o acoplamento
transversal, enquanto que no sentido longitudinal a tor¢cao depende dos angulos

a;, a1, B e Bi—1. O estiramento x depende de uma forma nao linear dos angulos
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a; e ;. Este modelo esta representado na figura 2.2. Podemos observar que o

sistema esta em equilibrio quando « e 3 forem simultaneamente iguais as zero.

Figura 2.2: Modelo mecanico para o DNA proposto por Yakushevich.

Podemos calcular a partir da geometria do sistema, o quadrado de x, ou seja,

o quadrado do comprimento das ligacoes de hidrogénio, que serd dado por:

2? = [d+ 2r — r(cosf + cosa)]* + [r(sen — sena))?

Az =1z —d=|[(d+2r—rcosa — rcosB)? + (rsen — rsena)?)z — d,
dessa maneira a funcao hamiltoniana do sistema sera:
H=T+VW +v® (2.1)
onde
IS 52
T=3 ;[Lai + 1,5]] (2.2)

representa a energia cinética,

y — % S Killas = aia) + (5 = Bir) (2.3)
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é a energia potencial torcional relativa as interacoes ao longo do eixo da hélice e
1 n
@ _ = 2
Ve = 5 E R(Ax,) (2.4)

é a energia potencial relativa as ligacoes de hidrogénio. Nesta hamiltoniana, I;
¢ o momento de inércia de cada um dos discos do i-ésimo par de base; K; é a
constante de mola que representa a interacao ao longo do eixo da hélice e R é a

constante de mola associada as ligacoes de hidrogénio.

2.5 Modelo vibracional

No modelo vibracional, proposto por Peyrard e Bishop [12], as duas fitas do
DNA sao representadas como cadeias de osciladores acoplados e 0os movimentos
estudados sao os radiais das bases em relagao ao eixo da hélice. O emparelhamento
entre as bases é feito através do potencial de Morse e o potencial harménico
simula as interacoes ao longo do eixo da hélice. A hamiltoniana para o modelo

vibracional, denotando por u; e v; os osciladores emparelhados, é dada por:

H= Z(Qp:’w p”ﬂ) ZK wi = i1)? 4 (0 = v+

ZV(W — ), (2.5)

onde a primeira somatoria refere-se a energia cinética do sistema, escrita em
termos dos momentos lineares dos osciladores u; e v;, a segunda a energia potencial

das interag¢oes ao longo do eixo da hélice (empilhamento) e a tltima indica a
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energia potencial das ligagoes de hidrogénio que sao, neste modelo, simuladas

pelo potencial de Morse, dado por:
V(u; — v;) = D[e" i) — 1)2, (2.6)

onde o parametro D estd associado com a profundidade do pocgo do potencial, ou
com a energia necessaria para a quebra das pontes, e o parametro a esta associado

a largura do poco.



Capitulo 3

Modelo vibro-rotacional

Na proposta original de Peyrard-Bishop, o modelo mecanico para a molécula
de DNA leva em conta somente os movimentos vibracionais, os quais correspon-
dem aos deslocamentos a partir da posic¢ao de equilibrio das liga¢oes de hidrogénio.
E possivel, através deste modelo, estudar a dinamica e obter propriedades es-
tatisticas do DNA. Doravante, analisaremos uma extensao do modelo original de
Peyrard e Bishop, adicionando uma componente rotacional para as massas m;
e m;. Num primeiro momento, consideraremos que os movimentos sao de duas
cadeias de osciladores acoplados, nao associando-as ao DNA. A idéia inicial é
estudar, a partir da concepcao criada pelo modelo PB, as propriedades desses
osciladores com um grau de liberdade a mais, o rotacional. Para simplificar, cada

oscilador é representado por um disco de massa m e raio R. Estes discos sao

ligados ao longo de uma cadeia por potenciais de mola com constantes de forca

k.
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As duas cadeias sao ligadas uma a outra por um potencial nao-linear V.
Cada disco pode ter duas formas de deslocamento, uma linear, denotada por u;
e v; para cada um das cadeias adjacentes, e uma angular, denotada por ¢; e 6;,
respectivamente.

Por simplicidade, assumimos que as rotacoes acontecem em torno do eixo que
passa perpendicularmente pelo centro dos discos, enquanto que os deslocamentos
lineares ocorrem no plano que contém os dois discos adjacentes. As duas cadeias
sao ligadas por um potencial de Morse, V;(u; — vj, ¢; — 0;). A dependéncia
nas coordenadas vibracionais ¢ como no modelo original de Peyrard-Bishop e a
dependéncia de ¢; e 0; segue como nos modelos rotacionais, por exemplo, aqueles
citados na referéncias |28, 29.

A hamiltoniana para o sistema pode ser escrito como

H = H,+ Hy, (3.1)
onde
2 2 2 2
- Dy; Dy, Dy, Dy,
HP_Zj:{zm+2m+21+21} (3.2)

representa a energia cinética do sistema, e

Hy =>" {g[(uj —uj1)? + (v — Uj—1)2]} +

+ Z {g [(65 = ¢j-1)" + (0 — 0;-1)°] }

D V(= v3,05 = 65) (3:3)
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¢ a energia potencial.

Na equagao 3.2, p,; € py,; sa0 os momentos lineares, ps; € pg, a0 0s momentos
angulares. Estamos considerando o sistema homogéneo, o que significa que as
massas m e o momento de inércia I sao iguais para todas as massas. Pela mesma
razao, as constantes de forca (k;) e as constantes de forga angulares (§;) sao iguais
para todo o sistema. A figura 3.1 mostra uma representacao do modelo mecanico

indicado pela equagao 3.1.

Figura 3.1: Modelo mecénico consistindo de duas cadeias de osciladores massa-mola.

E preciso desacoplar as variaveis no potencial de Morse e isso se faz intro-

duzindo um novo conjunto de coordenadas:

i Y uj +v;

Yj = \/§ ) Lj = \/5 (3'4)
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0: — b
aj:%7

_ 0t

ﬁ] \/§ )

(3.5)

desse modo, desacopla-se x de y e a de [ na hamiltoniana original. O poten-
cial Vj, entretanto, permanece dependente de uma combinacao de y; e a;. A
dependéncia angular pode ser traduzida em uma dependéncia linear (ver referén-
cia [28]). Vamos entao admitir que o potencial V; depende de uma combinagao
linear das variaveis y; e «;, isto é, V(y; + sa;), onde s é um parametro ligando
as coordenadas y com o movimento angular escrito por a.

Esta espécie de dependéncia linear no potencial é adotada como uma primeira
aproximacao para a dependéncia real e o parametro s esta relacionado ao raio de
giracao de cada disco, como seré observado mais adiante. Introduzindo na hamil-
toniana resultante uma transformacao canonica para as coordenadas angulares

(@, pa;)s @ = SQij € Pg; = Pa, /S, teremos uma nova forma para a hamiltoniana,

2 2 2,2 2

P pi STPE D3

H = J Yj J ]
zj:{2m+2mjL 21 +2[}

+> V(V2(y; +ay)). (3.6)
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Para desacoplar o sistema, podemos identificar as freqiiéncias naturais para
o movimento de vibragao, v, = (1/27)(k/m)1/?) e para o movimento de ro-
tacdo, v, = (1/27)(£/1)1/?). Uma maneira de ligar os dois tipos de movimento
¢ impondo uma condicao de ressonancia, ou seja, v, = v,. Esta é uma hipotese
forte, entretanto, é razoavel, pois a amplitude méxima de oscilagao pode ocorrer
na ressonancia. Portanto, da condicdo acima, obtemos & = k.s? e consideramos

I = m.s>.

Estas imposi¢oes permitem identificar s como o raio de giracao e
conectar os parametros § e k. Por fim, para desacoplar y; de &; na equacao 3.6

introduzimos um novo conjunto de coordenadas:

Yj —
wj="2—2 ¢ \=

R

(3.7)

Assim, a hamiltoniana 3.6 torna-se

2 2 ) 2

Pz, P, Py, pﬁ

H: J ] J J
;{2m+2m+2m+ 2]}

+> V(2N (3.8)

O objetivo principal é estudar a desnaturacao térmica e, neste sentido, salien-

tamos que a amplitude dos movimentos torna-se maior na condicao de ressonancia
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e a desnaturacao deve ser mais provavel. Em outras palavras, uma das possibili-
dades de maximo stress nas interagoes entre os pares de bases pode ocorrer com
a igualdade entre freqiiéncias dos movimentos de rotacao e vibracao.

No capitulo seguinte, utilizaremos métodos estatisticos para avaliar a tem-
peratura critica, isto é, a temperatura sob a qual todas as ligacoes associadas ao

potencial V' (2\) estao desfeitas.

3.1 Estatistica do modelo vibro-rotacional

O efeito da temperatura no rompimento das ligacoes entre as duas cadeias de
osciladores pode ser analisado através de métodos da fisica estatistica uma vez
que podemos considerar que o nimero de ligacdes é muito grande. A interacao

do tipo potencial de Morse[12], é dado por:
V(z) = D(e™* —1)? (3.9)

onde D é a profundidade do poco de potencial e representa a energia necessaria
para o rompimento das ligagoes entre as massas emparelhadas e a é o parametro
com dimensao de inverso do comprimento e esta relacionado com a largura do
poco. Para uma cadeia com N pares de massas, a funcao particao cléssica ¢ dada

em termos da hamiltoniana 3.8 e pode ser fatorada como

+oo N u
7 = / [ drndwndBude,dpy, dp., dps, dps,.e " =

© n=1

= Dy Zp Zopy Zopa Zos T2 2o (3.10)
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onde H é a funcao hamiltoniana descrita na equacgao 3.8. A integrais nos mo-

mentos sao simples integrais gaussianas e dadas por

|z

Zy, = Zp, = Zyp, = 2nmkgT) (3.11)

N
2

Zy = (271kpT)2 (3.12)

onde kp é a constante de Boltzmann. As fungoes Z,,, Z3 e Z, sao contribuigoes e

uma cadeia de osciladores harmonicos e calculando essas integrais analiticamente,

obtemos:
kT ) ®
Zw:sz{ 5 } (3.13)
k
e
omkpT ) 2
TKB 2
74 = . 14
= {2 (314

O termo restante, nas variaveis A, origina-se de uma cadeia de osciladores har-
monicos com um potencial nao linear em cada sitio. A funcao particao Z, pode

ser escrita como

N —fOnAn—1)
ZA:/Hd/\ne el (3.15)
n=1
onde f é dado por
k

F, A1) = 5(An — A1) HV(2N). (3.16)
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A integral em Z) na equagao 3.15 pode ser calculada usando autofuncoes e auto-

valores de um operador integral de transferéncia [30] (ver apéndice A):
_SOnAn—1) =&
/d)\nle kpT \Iji()\n,1> = ekBT \Ijz<)\n) (317)
No limite termodinamico (N — o00), a fungao parti¢ao Z) se reduz a
—Negg

Zy = et (3.18)

onde g( é o autovalor do estado de mais baixa energia para uma equacao do tipo

equagao de Schrondinger dada por [12]:

{_—(kgz) % + V(2)\)} Wo(An) = (gi — 00)Wo(N) (3.19)
onde
oo = %k’BTln {27T:BT} : (3.20)

O método para resolver a equacao 3.19 encontra-se no apéndice B. O autovalor
e a autofuncao ja normalizada para o estado de mais baixa energia sao, respecti-

vamente,

2D (kBTCL)Q
_ Tar | — — 12~/ 21
o = 0y + k’B a 2 ok (3 )

\I]0<)\) _ Ce{_gﬁgf(%ﬂ\)—a)\(\/i(s—l)}’ (322)

com 6 = (kD)Y?/(kgTa) e C é a constante de normalizacio.
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No limite N — 00, 0 estiramento médio < A > serd dependente somente da

autofuncao do estado mais baixo de energia, dado por:

<A >= /oo Wi (A A (3.23)

[e.9]

A probabilidade de um par de base estar fechado pode ser calculada como
funcao da temperatura considerando que para uma distancia maior do que 2.0 A
a ponte de hidrogénio esta quebrada [34]. Para obter este resultado basta resolver

a seguinte integral:

P(\ < 2.0) = / - T2(\)dA. (3.24)

—00

3.2 Resultados computacionais

O software MAPLE foi usado para calcular a integral 3.23. O comportamento
qualitativo do estiramento médio < A > como fun¢ao da temperatura esta mostra-
do na figura 3.2.b e a fragao de pares de bases fechados versus a temperatura esta
na figura 3.2.a, ambas para diferentes valores de s, como indicado na legenda da
figura. O valor encontrado para a temperatura de desnaturacao é de aproximada-
mente 350 K (curva vermelha), obtido considerando s = 4 A, que é o valor médio
do raio de giragao para os quatros tipos de nucleotideos. Este valor obtido para
a temperatura critica é compativel com resultados experimentais [34] e tedricos
|34].

O parametro s é associado ao raio do disco. Analisando as curvas (a) e (b)

na figura 3.2, notamos que se o valor de s aumenta a temperatura de desnat-
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P(A<2)
I (a) <> (b)
14
o0& ]
12
109
81
0.4 6;
43
02 ]
24
u] ..........................T(K)DZ —_—— 7T
150 200 250 300 380 400 ] 100 200 300 400

T(K)

Figura 3.2: Variagdo do estiramento médio como fungao da temperatura (a) e a fracio de
pares de bases fechados com a temperatura (b) para diferentes valores de s: 3.5 A(verde), 4.0
A(vermelho), 4.5 A(amarelo) e 5.0 A(azul). A integracio em X nas equagdes 3.23 e 3.24 foi
feita numericamente, com D= 0.018 eV, £ =2.0 eV, a =222 A~ e k = £/52.

uracao diminui, e vice-versa. Embora a influéncia dos movimentos angulares
nao seja bem percebido até aqui, constata-se que o modelo acima acrescenta um
parametro geométrico, o raio de giracao, o qual pode ser estimado a partir de
dados experimentais.

O préoximo passo serd utilizar o modelo vibro-rotacional no estudo da molécula
de DNA e também usar de métodos estatisticos para avaliar a temperatura critica

sob a qual todas as pontes de hidrogénio estarao desfeitas.

3.3 O modelo vibro-rotacional para a molécula de

DNA

Neste capitulo aplicaremos o modelo mecanico vibro-rotacional ao DNA e

por isso algumas modificagoes sao feitas para considerar uma dependéncia mais
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realistica entre as varidveis angulares e vibracionais. Uma vez que o objetivo
é analisar o efeito da temperatura na desnaturacao do DNA usaremos entao os
métodos da fisica estatistica pois o nimero de pontes de hidrogénio é muito
grande. O deslocamento das ligacoes de hidrogénio entre dois discos adjacentes

J esta representado na figura 3.3 e pode ser escrito como

x = [(u —v+d+2r —r(cosp + 0050))2 + (r(sen¢ + 5671(9))2} V2

2r(cost + cosp)  2r*(1 + cos(0 — ¢) }1/2 (3.25)

—v+d+2r).<1—
(w—v+ +T){ (u—v+d+2r) (u—v+d+2r)?

onde r é o raio do disco e d é a distancia de equilibrio entre os dois discos.

Figura 3.3: Deslocamento = do i-ésimo par.

Observando que 7/(u — v + d + 2r) < 1 é sempre verdade, podemos expandir o
termo na raiz quadrada da equagao 3.25 como uma funcao deste parametro e o

resultado até a segunda ordem em r/(u — v + d + 2r) é:

r = (u—v+d+2r)—r(cosh + cosp)+

7,.2

(u—v+d+2r)

(3.26)

{1+COS(9_¢)_ (0039+005¢)2}‘

2
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Na aproximagao até a primeira ordem as varidveis angulares ja contribuem para

o deslocamento e, nesta aproximacao, o deslocamento total x ¢ dado por:

r=u—v+d+1r(2— (cosp+ cosh)). (3.27)

usaremos esta aproximacao na hamiltoniana 3.1 e mudando as coordenadas [12]
U; € vj por

Uj‘i‘Uj

75 (3.28)

wj:

obtemos a hamiltoniana final:

+ Z {g (6 = 6j-1)" + (6 — 0,11)°] + V(%')-} (3.29)

A interagao do tipo ponte de hidrogénio dado pelo potencial V(x;) pode
ser simulada pelo potencial de Morse, como usual no modelo vibracional, vide

equagao 2.6 e ref. [12]:

= D(e~(V2-9(00) _ 1)2 (3.30)
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onde D é a profundidade do pogo de potencial e representa a energia necesséaria
para o rompimento da ligagao de hidrogénio entre os pares de base e a é o
parametro com dimensao de inverso do comprimento e estd relacionado com a
largura do poco. O valor de x — xy representa o quanto as pontes de hidrogénio
se estenderam a partir da posicao de equilibrio, zop = 2r + d é a distancia de
equilibrio medida entre os centros dos discos 7, © é dado pela equacao 3.27 e a

funcao g(0, ¢) é dada por
g(9,0) = r(cos¢p + cosb). (3.31)

Normalmente, o potencial de Morse é aplicado aos movimentos de vibracao nos
quais as massas sao assumidas serem pontuais. Contudo, no modelo proposto
aqui, uma corre¢ao no deslocamento z, devido ao movimento de rotacao dos
discos, é feita introduzindo termos angulares como mostrado pela equacao 3.27.
Este potencial é geralmente escolhido para simular as ligacoes de hidrogénio em
moléculas pequenas [16].

Para uma cadeia com N pares de bases, a funcao particao classica é dada em

termos da hamiltoniana 3.29, e pode ser fatorada como

+oo N u
Z = / [ drndwndb,dgndpy, dp., dpe,dps,e ™ =

X p=1

= ZiprZpy Lpg Lps Lw?ing.¢ (3.32)

onde H é a funcao hamiltoniana descrita na equacao 3.29. A integrais nos mo-
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mentos sao simples integrais gaussianas e dadas por

Z, = Z,, = (2rmkgT)* (3.33)
€
Zpy = Zp, = (21 IkpT) %, (3.34)

onde kg é a constante de Boltzmann. A funcao Z, corresponde a contribuicao
de uma cadeia harmonica de osciladores. A integral de Z, também ¢ gaussiana e

o seu resultado ¢ dado por:

N
okpT ) ?
Zw—{ ”kB } , (3.35)

Os resultados nos momentos e na coordenada w sao semelhantes aqueles obtidos
no modelo original de P-B [12, 34]. O objetivo é estudar o deslocamento médio
< x—2r—d > entao somente as interacoes envolvendo A, 6 e ¢ deverao contribuir,

ou seja, é necessario estudar a funcao

N
Irgo = / Hdkndcbnd@ne’%%, (3.36)
n=1
onde f é dado por
k 2
f()\na )‘n—la 9717 Hn—la qbnv gbn—l) = E(An - )\n—l)
+g {(dn — Gn1)® + (0 — 001)*} + V(Any b1, 0n). (3.37)

A integral em Z) na equagao 3.36 pode ser calculada usando autofuncoes e

autovalores de um operador integral de transferéncia [30| (ver apéndice A):

/d}\n1616';1"{;()\n—)\n—l)2+v(>\n7¢n79n)}\Pi<)\n1) _ ek;%\pi()\n)_ (3.38)
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Os termos dependentes 6 e ¢ sao constantes quando a integracao é em A. No
limite termodinamico (N — o0), a fungao partigao Z, se reduz a

—Neg

Zy = eFBT (3.39)

onde g( é o autovalor do estado de mais baixa energia para uma equacao do tipo

equacao de Schrondinger dada por [12]:

{_ T 4 v (V3 +9(6,9) } o) = (51— )W) (3.40)

onde

1 k
= kTl . A1
707 ghp n{QﬂkBT} (3:41)

A solucao da equacao 3.40 encontra-se no apéndice B. O autovalor e a autofuncao

ja normalizada para o estado de mais baixa energia sao, respectivamente,

/D (kgTa)?
= Tay| — — ——~ )
gg =09+ kgTa ? i (3.42)

o(n) = Cef o P54} (3.43)

com § = (kD)Y/?/(kgTa) e C é a constante de normalizacdo. No limite N — oo,
o estiramento médio < A > serd dependente somente da autofuncao do estado

mais baixo de energia, dado por:

<A>(0,¢) = /OO W2 (A)AdA. (3.44)
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Como < A > (#,¢) é dependente de 0 e ¢, é necessario entao fazer uma média
adicional nessas coordenadas para calcularmos o estiramento médio dado pela

equacao 3.27:
<z —2r—d>=V2< N> —1 < cos¢ + cosf > . (3.45)

onde < A > é uma média da equacao 3.44 sobre os angulos € e ¢. O célculo de

< X\ > sera discutido mais adiante.

3.4 Resultados

Os resultados apresentados abaixo foram obtidos usando o software MAPLE
que permite calcular as integrais das equacoes 3.44. E facil observar que os
resultados sao similares aqueles encontrados pelo modelo puramente vibracional
[34]. Entretanto, a fim de obter um resultado quantitativo e realistico, é necessario
fixar os cincos parametros introduzidos no modelo, isto é, k, &, a, D e r.

A decisao sobre os melhores valores para os parametros pode ser associada
aos resultados experimentais existentes na literatura como, por exemplo, espa-
lhamento de néutrons [29], experimentos single-molecule [31] e modos vibracionais
de baixa freqiiéncia [32].

Trabalhos anteriores [31] sugerem um limite superior para a combinagao dos
parametros D e a do potencial de Morse, isto é, Da/2 < 75 pN [31], enquanto
que & = 2.0 eV [29]. Um importante parametro introduzido nestes trabalho é o

raio de giraciio r e uma boa aproximacio para r ¢ 4.0 A . Esse nimero é obtido
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de uma média dos valores encontrados numericamente usando a linguagem de
programacao FORTRANTY7 e também conceitos fisicos bem conhecidos como, por
exemplo, o teorema dos eixos paralelos, aplicados a cada um dos quatros tipos
de nucleotideos, obtidos a partir de dados cristalograficos, contidos no banco
de dados de proteinas (www.rcsb.org/pdb/home/home.do). Cada nucleotideo
do DNA é constituido por uma base nitrogenada (Timina, Adenina, Guanina e
Citosina), uma molécula de agicar (pentose) e um grupo fosfato, como usual.

Seguindo os critérios acima noés obtemos um conjunto de parametros: & = 2
eVA2 E=006eV A2 a=281A" D=003eVer=4A. Observa-se que
com estes valores, encontraremos Da/2 =~ 67 pN < 75 pN [31]. Assim, com este
conjunto de parametros o modelo fica completamente definido.

Inicialmente, analisemos os resultados do modelo para duas situacoes ex-
tremas em 6 e ¢. O valor médio de A depende desses angulos através da equacao
3.43 e 3.44 com ¢g(0, ) dado pela equacao 3.31. Entretanto, a fungao g(0,¢) é
limitada com os angulos 0 e ¢ variando entre —7/2 e 7/2, pois podemos inferir
que nesses limites as ligacoes de hidrogénio estao desfeitas. Dessa maneira, tem-se
que 0 < g(0,¢) < 2r.

A equagao 3.44 pode ser integrada numericamente quando fixamos g(6, ¢) = 0
e g0,0) = 2r =38 A e assim obtemos o estiramento médio da ligagao como
funcao da temperatura. Este resultado é mostrado na figura 3.4 pelas curvas
continuas e pelas curvas com simbolo triangulo. Neste caso, a dependéncia an-

gular desaparece e o estiramento médio ¢ adotado como sendo igual a < A >
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(equagao 3.44) como usual |12, 34]. As curvas na figura 3.4 indicam a mesma
temperatura de desnaturagao, contudo, elas tém um comportamento bem dife-

rente a baixas temperaturas. Para estimar a dependéncia do estiramento médio

Average stretching of base pairs

Figura 3.4: Variacio do estiramento médio (em A) como funcdo da temperatura para trés
diferentes formas de contribuicdo de g(6,¢): zero (linha solida) e 8.0 (triangulo). Os pontos
intermediarios (box) sdo obtidos pela integracao da expressao completa de g(6, ¢) e admitindo
<O >=< ¢ >=q.

com os angulos 0 e ¢ é necessario fazer um calculo mais complexo. Vamos nos
restringir a situacao em que na média as variagoes desses angulos sao iguais, ou
seja, < 0 >=< ¢ >= «a. Esta suposicao faz com que a equacao 3.31 torne-se

g(a) = 2rcosa com —7/2 < o < w/2. Neste caso, o estiramento médio da

ligagoes de hidrogénio serd dado por :
<z —2r—d>=V2< XN > —2r < cosa > . (3.46)

O valor médio < A > pode ser obtido a partir da equacao 3.44 mantendo a tem-

peratura constante. A média final para cada temperatura é calculada usando a
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fungao parti¢do (equacdo 3.36) assumindo < 6 >=< ¢ >= a, ou seja:

B an <A> (a)e*Nso/kBTefg(Aa")zdan

< )\ > anefNEO/kBTeff(Aan)Qdan

(3.47)

onde a < A > () é dada pela equagao 3.44 e (Aa,)? = (o, — o _1)?. Observa-se
na equacao 3.42 que €y nao depende das varidveis angulares e que a contribuicao
deste termo pode ser excluida dos célculos. Resolvendo a equacao 3.44, temos
uma funcao que depende de a.. A figura 3.5 mostra o comportamento de < A >
em funcao do angulo « para trés valores fixos de temperatura. Nota-se que a
equacgao 3.47 pode ser calculada numericamente considerando (Aca,)? constante.

O mesmo procedimento é adotado para determinar o valor de < cosa >= 0.64.

<A>(a) °]

Figura 3.5: Variacio do estiramento médio (em A) como funcio do angulo o (em rad) para
trés valores de temperatura (K): 300 (linha amarela), 260 (linha verde) e 200 (linha vermelha).

A fim de verificar a precisao desse resultado, um célculo adicional usando o

método de Monte Carlo [33] (ver apéndice C) foi feito para determinar o valor
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médio de < cosa >. A tabela abaixo mostra os valores médio obtidos numerica-

mente, lembrando que < x — 2r — d > é dado pela equacao 3.45.

Tabela 3.1: Valores obtidos para o estiramento médio dependente da temperatura e do angulo

Q.

T (K) 10 30 60 100 130 160 190 230 260 300 340

</\>(A) 3.70 | 3.70 | 3.71 | 3.78 | 3.86 | 3.86 | 3.89 | 4.07 | 4.36 | 5.11 | 11.97

<x—2r—d> (A) 0.11 | 0.11 | 0.12 | 0.22 | 0.34 | 0.34 | 0.39 | 0.63 | 1.05 | 2.15 | 11.81

Os valores obtidos para < x —2r —d > estao representados na figura 3.4 pelos
pontos centrais (box). Observamos que as trés curvas na figura 3.4 divergem
perto de 350 K, a qual é adotada como temperatura de desnaturacao. Este valor
obtido para a temperatura critica é compativel com os resultados experimentais
de absorbancia da luz UV a 260 nm realizados com polinucleotideos sintéticos,

ou seja, homopolimeros contendo somente um tipo de par de base, G-C [34].
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Conclusoes

A extensao do modelo PB discutido neste trabalho nos permite introduzir
um fator estrutural para os nucleotideos, isto é, seu raio de giracao, r. O modelo
apresenta valores realisticos para a temperatura critica se utilizados alguns dos
conjuntos de parametros essencialmente discutidos na literatura, em particular,
£=20eV,k=006eV A2 a=281A"1 D=003¢eV,er=4A4A.

A juncao do movimento de vibragao e de rotacao no mesmo modelo mateméatico
contribui para uma descricao mais completa e torna o modelo mais proximo do
DNA real. Os resultados vistos na figura 3.3 indicam que o movimento de vi-
bragao é a principal contribuicao para a desnaturacao do DNA. Entretanto, o
gap entre as curvas a baixas temperaturas é devida & mudancas das coordenadas
angulares. Logo, a rotacao pode ser importante para os efeitos a baixas tempe-
raturas como, por exemplo, "bolhas de transcricao", as quais movem-se ao longo

do DNA e tendem a aumentar a altas temperaturas [34]. Portanto, os movimentos
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de rotacao e vibracao podem ter diferentes papéis nessa macromolécula.

A precisao do modelo pode ser melhorada considerando aproximacoes de or-
dem superiores em r/(u — v + d + 2r) na equagao 3.25. Neste caso, é necessario
melhorar as ferramentas matemaéticas afim de obter resultados numeéricos con-
fiaveis. Além disso, os aspectos dinamicos do modelo proposto podem introduzir
propriedades importantes relacionadas ao movimento de rotacao dos pares de
base do DNA os quais nao podem ser observados através do simples modelo vi-

bracional.
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Apéndice A

Operador Integral de Transferéncia

O operador integral de transferéncia [30] pode fornecer solu¢oes analiticas
exatas se por meio dele chegarmos a uma equacgao do tipo equacao de Schrodinger
e a funcao de onda que nela aparece satisfazer esta equacao. Este operador
permite entao relacionar um problema estatistico com um problema da mecanica
quantica.

Vamos partir da hamiltoniana na variavel A dada por:
1 2
Fn, A1) = Ek(/\" — A1)+ V (A.1)
entao a func¢ao partigdo em A pode ser escrita, considerando 5 = 1/KgT, como

N
Z=1] / e PIGnAn=1)gy, (A.2)
n=1

onde podemos impor condi¢oes periddicas de contorno (Anxy1 = A1). A técnica

do operador integral de transferéncia consiste em encontrar a equacao associada
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a f(An, Au_1). Vamos introduzir uma variavel adicional A e a funcdo §, assim
7y = /dAde)\z...dANcS()\l — X)e_ﬁ[f(j\vAN)'f‘f()‘N7)\N71)+---+f()\2,>\1)] (A.3)

onde podemos escrever a funcao delta em termos de fungoes V,,, que podem ser

escolhidas como um conjunto de auto estados normalizados.

S = A) =D TN, ((\).

Com as mudancas ditas acima, a funcao particao Z, pode ser escrita , como
Zy=Y_ / AN ... AN T (X) e PTOANHT O A )+t F Oy (). (A.4)

Se escolhermos entao as fungoes W, como auto-estado do operador de transfe-

réncia, ou seja,
/d)\ileﬂf()\i’)\il)qfn()\il) = eiﬂsn\lln()\i). (A5)

Este operador pode ser aplicado N vezes introduzindo auto-valores ¢, a cada

passo, logo

o0
Zy = Z(e’&")N = g PNeo 4 o=BNer 4 p=BNe2 |

ef,BNso(l + e BN(e1—c0) | o=BN(e2—e0) 4 ) (A.6)

Se N — 00, o resultado é dominado pelo auto-valor do estado fundamental &g,

logo

Zy = e PN (A7)



APENDICE A. OPERADOR INTEGRAL DE TRANSFERENCIA o0

e a energia livre por par de base é dada por
F=—kpgTlnZ, = —kpTlne P = ¢, (A.8)
O estiramento médio serd portanto

<A >:/ WA (A.9)

o0
resta-nos descobrir £y e Wo(A). Para isso, vamos expandir as fungoes Wo(\;_1) em

torno de Wo()\;) dentro do operador de transferéncia A.5:

/dAileﬂf(Ai’A“)‘Ifo(Am) = eﬂv/ dAi e~ 7 O [0 () +

—00

! 1 "

(imt = AW + 5 (i1 = AT () + . (A.10)

A integral acima pode ser divida em trés partes:

Primeira parte ¢ uma integral gaussiana em \;_;:

> Bk 2 o\ /2
/ dAi-re” s TG () = (%) Wo(Ai).

A segunda parcela da integral possui resultado nulo, pois trata-se de uma integral

de uma funcao fmpar:

[ e B0 w0 =0

o
e a terceira parte (e ultima, pois estamos indo somente até a segunda derivada

na expansdo de Wo(A;_1)) resulta de algo como [~ 22 dx, ou seja,

: A T KA (0 — )20 () = e T ()

1 /OO " V 27T "
—o0 2(8k)32 0
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Voltando a equagao A.10

/d)\ e PIRRA =D g (N ) = eV 2 1+ R + ) o)
k3 2k 3 A2

mas, formalmente é possivel fazer a identificacao:

1 g o
1 L P Y e
<+2k5dA?+ ) ‘

Portanto, o operador pode ser escrito na forma

—BF A1) 1 d? 2
d)\i_le bAi=l qf()()\i_ ) exp Zkﬂ d)\2 ﬁ + —hl kﬁ qfo()\z) =

= exp (—Len) Yo(N) (A.11)
da igualdade acima, temos
1 d? 2
iz~ 7+ (55)] w0 = -enmetad

e reagrupamos os termos para obtermos:

1 &2 1 2m
e V] 00 = [se g5 () v

Esta equacao é similar & equagao de Schrodinger para uma particula em um
potencial V' cujos valores de ¥, e €, solucionam o problema estatistico na funcao

particao da variavel \.
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Solucao para a equacao de

Schrodinger

Temos que encontrar uma solucao para a equacao de Schrodinger derivada da

funcao particao na coordenada A:

1 &

~spp e TV Out qﬁi)] To(\) = [an P (2”)1 To(h)  (B.1)

26 \ kB

onde
V(A 6;,6;) = D(e(YPim0000) _ )2 (B.2)

¢ a fungao potencial de Morse e f = 1/kgT. Podemos reescrever a equacao

de onda B.1 fazendo algumas mudancas como sy = %ln (2%), ¢ = 2k3%D e

€ = 2k3%(gp — s, — D), e além disso, por simplicidade, vamos omitir o sub-indice

17 nas coordenadas A, 6 e ¢. Como essas alteracoes a equacao B.1 torna-se:

{_ dd_; 42 (e nlVB0) _ 26&(\/@\9(6’,(25)))} To(\) = eWp()).  (B.3)
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—2a(VB—9(0:9)) _ 9,=a(V2A-9(09) | ¢ ytilizaremos os oper-

Denotaremos U = ¢? [e
adores AT e A~ como ferramenta matematica para encontrar a fun¢ao Wo(A).

Esses operadores [36] sdao definidos como:

d
+ - _
AT = d/\—l—W(A)

d
A" =4—+W(X
toy W)

onde W(A) é a solugdo da equacao de Ricatti. O uso dos operadores permite

escrever a equacao B.1 da seguinte forma:

P£§+U_%WMM:AUY%Q%JL (B.4)

Desenvolvendo o termo no segundo membro, chegaremos a equacao de Ricatti:
W'\ =e—U+W(\)?

onde W’/(X) é a derivada primeira da fun¢ao W (A). Uma solugao particular (ja
que a familia de solucoes para a equacao de Ricatti nao é de interesse neste

trabalho) é dada por:

W, = —cexp [—a (\/5)\ —g(6, ¢)>] + (c - §a>

com a condicdo de € = —(c — v/2a/2)?. Dessa maneira, a energia associada ao

estado fundamental serd dada por:

a (D\Y? a?
€0 = So + B (?> - 4k’ﬁ2 (B5)

onde 8 = (kgT)™L.
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Além disso, da segunda igualdade da equacao B.4, temos:

ATT(N) =0 = Ty(\) + W,¥(\) =0 = =-W,

cuja solucao sera:

ce—a(\/i/\—g(ewﬁ)) %2
Uo(A) = exp [— e —A (c — )] .

Podemos agora escrever a solucao Wy()\) completamente, lembrando que ¢ =

2kB32D e fazendo § = 2(kD)'2. E, finalmente, a funcao ¥o(\) serd dada por:
1
Uy(N) = Ne:rp{—t?e_a(ﬁk_g(qb’e)) —V2a\ (5 - 5) }, (B.6)

onde N é a constante de normalizacao, a ser determinada. A funcao exponencial
divergira quando & > 0.5 estabelecendo um limite 7., a temperatura critica, que

sera definida por T, = 2vkD/(kpa).



Apéndice C

Método Monte Carlo com o

algoritmo de Metroépolis

Este programa calcula a média de < cos(¢y) > usando o método de Monte Carlo

e o algoritmo de Metrépole [33].

sk ok sk ktok ok kR kR sk kR ksk sk kR sk ksk otk sk sk kot s sksk sk ok sk skk skt sk skk ko ook
implicit real*8 (a-h,0-z)

write(*,*)’ENTRE COM NTESTE’

read(*,*)np

sum=0.0

pi=1.57

$o = 3.14/6 ! phi inicial
$1 = 3.14/6 ! phi-1 inicial
¢r =0.0 ! phik inicial
delta=5.0

ch=8.156%10**(-5) ! constante de Boltzman
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beta=(cb*200.0)**(-1.0) ! o inverso do produto de cb.T
j= beta
do i=1,np
pold = exp(—j * (P, — P1) * %2 — j * (g — Pp) * *2) ! valor antigo
100 ¢t = ¢o + delta * (2 x rand() — 1) ! novo angulo ¢g
if(¢¢.lt. — pi.or.gy.gt.pi) go to 100 ' —pi/2 < ¢y < pi/2
101 ¢+l = @1 + delta * (2 xrand() — 1) ! novo angulo ¢,
if (¢4 1.0t — pi.or.gyl.gt.pi) go to 101 P—pi/2 < ¢l < pi/2
102 Ot = dr + delta * (2 x rand() — 1) ! novo angulo ¢y,
if (prt.lt. — pi.or.git.gt.pi)go to 102 1—pi/2 < ¢pt < pi/2

pnew = exp(—j * (Gt — del) * %2 — j * (Py — Pxt) x *2)

ra = pnew/pold

if(ra.gt.rand()) then ! aceita os novos angulos
br = ¢it
b0 = ¢
¢1 = ¢l

sum=sum-+-cos(¢y,)
else
go to 100
end if
end do
write(*,*)” A media o cos : ,sum/np
stop

end
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