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Resumo

O comportamento dinamico do DNA apresenta movimentos de grande amplitude e loca-
lizados ao longo da cadeia, contendo inclusive aberturas locais de pares de bases. Esse
comportamento esta relacionado com aspectos funcionais da molécula, como por exem-
plo a transcricao e a replicagao. Neste trabalho, procuramos compreender essa dinamica
através da criacao e estabilidade de breathers no modelo de Peyrard-Bishop. Estudamos
a influéncia da variacao de energia em uma estrutura de breather estavel e por meio
da dinamica do modelo, inferimos a densidade de energia necessdria para que ocorra a
transicao de fase do sistema, ou seja, a desnaturacao do DNA de forma minimalista.
Na sequéncia do trabalho, utilizamos de dinamica molecular no nivel de representagao
atomica para relacionar o modelo mecanico com a dinamica in silico do sistema. Por fim,
verificamos a instabilidade da dupla hélice do DNA, quando a molécula é submetida a um

estresse torcional.

Palavras chaves: Breather, modelo de Peyrard-Bishop, transicao de fase, dinamica

molecular do DNA, DNA super enrolado.



Abstract

The dynamic behavior of the DNA shows motions of great amplitude and localized by the
chain. The motions are even capable to open a single base pair on its biological tempe-
rature. This behavior is related to functional aspects of the molecule, like transcription
and replication. In this work, we aim to understand this dynamic through the creation
of breathers and its stability in the Peyrard-Bishop model. We study the influence of the
energy change in a stable breather solution. By the dynamic of the model, we infer the
energy density that is needed to happen the phase transition in the system, that is, the
DNA denaturation in a minimalistic view. In the sequence, we use atomistic molecular
dynamics to relate the mechanical model with the in silico dynamic of the system. In the

end, we verify the DNA double helix instability through induced torsional stress.

Keywords: Breather, Peyrard-Bishop model, phase transition, DNA molecular dy-

namics, DNA supercoiling.
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Capitulo 1

Introducao

O DNA é a molécula que contém a informacao genética e é responsavel pela transmissao
da hereditariedade [1]. A determinacao da estrutura em dupla hélice [2] é considerada
um marco para o desenvolvimento da biologia molecular. Contudo estudos nas tltimas
décadas tém revelado que a dinamica do DNA é rica e essencial para suas fungoes. A
informagao genética estd armazenada na sequéncia de pares de bases que, na estrutura de
dupla hélice, ficam escondidas no seu interior. As sequéncias que codificam as proteinas
tem que ser lidas, o que exige a exposicao das bases a solugao. Isso implica movimentos
de grande amplitude e uma dinamica nao linear.

A estrutura em dupla hélice é, em parte, mantida pelas pontes de hidrogénio entre
as bases nitrogenadas, os pares de Watson-Crick: Adenina-Timina (A-T) e Citosina-
Guanina (C-G). A absor¢ao na regiao do UV de uma solucdo de DNA ¢é fortemente
dependente da quantidade de pares de base formados. Isso proporciona uma forma simples
de monitorar a separacao das fitas, ou a desnaturacao do DNA, que pode ocorrer por um
ou pela combinacao de fatores como a temperatura, pH, concentragao salina ou de outros
desnaturantes, como a uréia, por exemplo [3]. O modelo de Ising, com dois estados - o par
de bases esta fechado, ou seja, as pontes de hidrogénio formadas, ou esta aberto, com as
pontes quebradas - foi proposto hd quase meio século [4] e continua sendo implementado
e estudado até hoje para explicar a desnaturacao do DNA [5]. A desnaturagao térmica
do DNA representa um problema interessante para os fisicos, pois permite ser modulada
através de uma transicao de fase em uma cadeia unidimensional em termos mesoscopicos
6, 7, 8].

A formacao das chamadas bolhas de desnaturacao envolvem o rompimento das pontes
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de hidrogénio em regides localizadas do DNA. Experimentos de troca de prétons [9, 10] re-
velam que as flutuagoes podem ser altamente localizadas, com a possibilidade de abertura
de um tnico par de bases. Estas informacoes indicam que a dinamica do DNA, em parti-
cular o estudo de modos de vibracao localizados em poucos pares de base, é importante
para a compreensao destes aspectos.

Em sistemas nao lineares, breathers sao solugoes espacialmente localizadas e peridédicas
no tempo [11, 12]. Esse tipo de solucao é gerado pela combinagdo da discretizagao e
da nao linearidade do sistema [13]. A discretizacdo faz com que a banda de dispersao
(modos lineares de vibragao) seja finita e descontinua, enquanto a nao linearidade faz
com que a frequéncia passe a ser dependente da amplitude. A existéncia dessas estruturas
localizadas foi demonstrada por Mackay e Aubry [14] e é valida para redes Hamiltonianas
de osciladores nao harmonicos com acoplamento fraco. Essa prova é baseada no limite
do anticontinuo, onde inicialmente a interagao entre osciladores vizinhos ¢ nula. Mostra-
se que a solugao encontrada persiste em um espago de solugoes periddicas com o tempo
de periodo fixo, além de decairem exponencialmente no espaco. Em suma, as condigoes
necessarias para a existéncia de um breather é que nenhum muiltiplo inteiro de frequéncia
da solugao coincida com algum modo linear de vibragao da rede.

Solugoes do tipo breather tém sido alvo de diversos estudos nas ultimas duas décadas
[15]. Esses estudos, analisam tanto numérica como analiticamente modos de criar o bre-
ather e estudar sua estabilidade para variados sistemas discretos. Além disso, existem
alguns trabalhos [16, 17] que estudam o comportamento da interacao entre breathers, es-
tudando a colisao entre eles, ou a interacao dos mesmos com alguma impureza na cadeia,
o que pode gerar o aprisionamento desse tipo de solugao em uma regiao especifica da rede.

Simulacao por dinamica molecular é uma outra ferramenta que vem sendo utilizada
para estudar o DNA desde 1983 [18]. Essa técnica permite um olhar microscépico sobre
os aspectos estruturais da molécula. Além disso, a andlise de dados provenientes da
simulacao pode fornecer informacoes a respeito da termodinamica, cinética e flexibilidade
do sistema. Por essa razao, a simulacao por dinamica molecular tem se tornado uma
ferramenta extremamente popular para o estudo de biomoléculas [19, 20].

Um dos topicos que vem sendo estudado por dinamica molecular do DNA diz res-
peito ao DNA super enrolado[21, 22, 23]. Uma vez que o DNA raramente existe como

uma molécula linear e relaxada no ambiente celular, este tipo de estudo se torna impor-
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tante para compreender aspectos dinamicos relacionados ao comportamento desta macro-
molécula. O estresse torcional nas estruturas super enroladas é capaz de desestabilizar
a estrutura em dupla hélice do DNA [24], podendo promover inclusive o rompimento
localizado de alguns pares de base. Este comportamento pode influenciar no reconheci-
mento das proteinas em sequéncias especificas do DNA durante os processos de replicacao,
transcrigao e recombinagao [25].

Na parte inicial deste trabalho, revisamos aspectos do modelo minimalista de Peyrard-
Bishop (PB) [26] e apresentamos formas de estudar a criacao e a estabilidade de breathers
neste tipo de sistema [27]. Exploramos a influéncia da variacao de energia em uma solugao
de breather estével e os motivos para a perda da estabilidade [28]. Em seguida, revisamos
a transicao de fase que ocorre neste modelo unidimensional do ponto de vista dinamico e
inferimos a densidade de energia necessaria para ocorrer esse fenomeno [29].

Na continuacao do trabalho, estudamos aspectos relativos ao DNA por meio da dinamica
atomistica molecular. Em um primeiro momento, procuramos caracterizar os tipos de
movimento (transversal ou longitudinal) em diferentes temperaturas e relacionar os re-
sultados obtidos in silico com o modelo minimalista estudado nos capitulos iniciais. Em
seguida, avaliamos a instabilidade da dupla hélice quando submetida a uma tensao torci-
onal e a dependéncia comportamental do sistema com relacao ao tipo de sequéncia que

compoe a macromolécula.
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Aspectos estruturais do DNA

Neste capitulo abordamos alguns dos aspectos estruturais e topolégicos do DNA. O intuito
é propiciar a familiarizacao de conceitos referentes a essa molécula, que sao utilizados nos
capitulos seguintes. Para uma compreensao mais aprofundada desses aspectos é recomen-
dado os livros textos de Alberts [1] e Schlick [30], diversas vezes citados na escrita desse

capitulo.

2.1 Caracteristicas gerais da molécula

A partir do cléssico trabalho de Watson e Crick [2], o modelo em dupla hélice tornou-se
base para o estudo do DNA. Cada fita é um polimero formado por repeticoes de nu-
cleotideos unidos por ligacoes fosfodiesteres. Os nucleotideos, por sua vez, sao compostos
por um acucar, a desoxirribose, um grupo fosfato e uma base nitrogenada. Essa ultima
pode ser de dois tipos: as purinas (estruturas com dois anéis aromadticos), a Adenina (A)
e a Guanina (G), e as pirimidinas (estrutura com apenas um anel aromético), Citosina
(C) e Timina (T) [1].

Os nucleotideos sao covalentemente ligados formando cadeias polinucleotidicas, com
um esqueleto fosfato-agicar a partir da qual as bases se estendem. FEsse esqueleto é
responsavel por manter a estrutura da cadeia externa do DNA. J4 as bases encontram-se
no interior da dupla hélice e mantém as fitas unidas através de ligacoes de hidrogeénio.
As bases purinas preferencialmente se pareiam com a pirimidinas de modo que no DNA
natural temos os pares de Adenina e Timina, ligados por duas pontes de hidrogénio, e os

de Guanina e Citosina, ligados por trés pontes. Esse pareamento de base complementar
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faz com que o arranjo formado seja o mais favoravel energeticamente no interior da dupla
hélice.

A estrutura helicoidal do DNA ocorre gracas a esse pareamento de bases, pelas in-
teragoes existentes entre as bases adjacentes ao longo da cadeia devido a elétrons m dos
anéis aromaticos e a hidrofobicidade das bases. Além disso, surgem também as interacoes
com o meio ambiente, como por exemplo, a blindagem eletréstatica dos grupos fosfatos

que auxiliam na manutencao da dupla fita.

2.2 Descritores da estrutura em hélice e Parametros
dos pares de base

Apresentamos nesta secao algumas defini¢oes e parametros utilizados para se obter uma
descricao global da estrutura helicoidal do DNA [30].
Os descritores da estrutura em hélice do DNA levam em conta as caracteristicas bésicas

da dupla fita e dentre eles podemos destacar:
- Passo de hélice (P,): mede a distancia ao longo da hélice para uma volta completa.

- Ntdmero de residuos por volta (n;): é o niimero de pares de base para cada volta de

hélice completa.

-Rise azial ou aumento axial (h): é a distancia vertical caracteristica entre os pares de

base adjacentes ao longo do eixo da dupla hélice.

- Unidade de twist ou rotagao por residuo (£2): descreve a rotacao caracteristica sobre
o eixo global da hélice entre dois pares de base vizinhos. A unidade de twist é definida

como € = 360° /.

As variaveis geométricas apresentadas acima, sao necessarias para descrever arranjos
locais dos pares de base na dupla hélice do DNA. Esses arranjos formam os chamados
parametros internos do par de base e os parametros entre os pares de base. Pelo fato das

bases serem internamente rigidas, ¢ apropriado trata-las como corpos rigidos, ou seja, sem
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graus de liberdade internos. Do mesmo modo, apesar da menor rigidez, o par de bases
também pode ser tratado como um corpo rigido. Assim, é possivel descrever a molécula
através da orientagao e posicao relativa das bases pareadas e dos pares de base vizinhos
ao longo da cadeia.

Para quantificar estes parametros helicoidais, é colocado um conjunto de trés eixos
ortogonais (base vetorial unitdria) para cada corpo rigido. Assim, para as bases de um
par de bases ou para o passo entre dois pares de base vizinhos pode ser definido trés
parametros de translacao e trés parametros de rotacao para cada eixo ortogonal, como
apresentado na figura 2.1. Existem varios programas computacionais que calculam esses
parametros para as estruturas atomicas, entre eles se destacam o 3DNA e o Curves+

(utilizado nos calculos realizados na secao de resultados) [31, 32].

} :

Tilt (7)
Shear (Sx) Buckle ()
Z Z
I}
X X
y B :
|
Stretch (Sy) Propeller (r)
: 2
x ‘ X
y o
Stagger (Sz) Opening (o)

Rise (Dz)

Figura 2.1: Parametros internos para a caracterizacdo de um par de bases (esquerda -
cada base é tratada como um corpo rigido) e entre pares de bases adjacentes (direita -

cada par de bases é tratado como um corpo rigido). Figura adaptada de [32].
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2.3 Empacotamento e aspectos topolégicos do DNA

Um dos fatos mais intrigantes com relagdo ao DNA, diz respeito a alta compactacao e
organizacao da molécula no meio celular. Se o contetido genomico de cada cromossomo
humano for esticado, resulta em 4cm de DNA; e, esticando todos os cromossomos exis-
tentes no nucleo celular se obtém um tamanho de quase 2 metros [30]. Lembrando que
o tamanho do ntcleo eucarioto possui aproximadamente 5um, nota-se a extrema neces-
sidade de ocorrer a condensacao do DNA. Esta alta condensacao é obtida através do
chamado super enrolamento, onde a dupla fita é enrolada no seu proprio eixo.

A topologia é uma das principais ferramentas que auxiliam na caracterizacdo ma-
tematica da estrutura super enrolada do DNA. Uma propriedade topoldgica importante
é o numero de ligacao (linking number, Lk), que caracteriza a ordem de ligagao de duas
curvas fechadas e orientadas no espaco. O numero de ligagao é o nimero de vezes que duas
curvas estao entrelagadas e pode ser obtido através da contagem do niimero de cruzamen-
tos existente entre as curvas e dividindo esse valor por dois. Na figura 2.2, temos quatorze
cruzamentos existentes entre as curvas, portanto Lk = 7. Uma caracteristica importante
do niimero de ligagao é o fato de ele ser um invariante topoldgico, ou seja, mudancas feitas
na forma das curvas como esticando ou puxando elas, nao altera o nimero de ligacao.
Essa quantidade, varia apenas quando as fitas sao cortadas e ligadas novamente. Para
o DNA em seu estado relaxado, o nimero de ligacao (Lkj) é igual ao ntimero de voltas
formadas pela dupla hélice, ou seja, Lky = n/n;, onde n é o nimero de pares de bases da

molécula.

Figura 2.2: Duas curvas fechadas com Lk = 7. Esse nimero de ligacao é encontrado
contando o nimero de cruzamentos existente entre as curvas e dividindo esse valor por

dois. Figura adaptada de [33].
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Em particular, uma identidade atribuida a Calugareanu [34] e White [35] é funda-
mental para o estudo do DNA super enrolado. Esta identidade relaciona o invariante
topolégico Lk com as quantidades geométricas torgao (twist, Tw) e contorgao (writhe,
Wr), equagao 2.1. A tor¢ao mede o nimero de vezes que a hélice gira em torno do seu
eixo. Ja a contorcao descreve a geometria global da hélice e é dado, essencialmente, pela
contagem do numero de cruzamentos realizados pela molécula no eixo principal da hélice
[36]. A figura 2.3 ilustra essas quantidades geométricas e mostra a conversdo de uma

tor¢ao em uma contorcao, para o caso de uma curva fechada com Lk = 1.

Lk =Tw+ Wr. (2.1)

Geralmente, o DNA nao é encontrado na sua forma relaxada no nucleo celular, de
modo que existe entao uma diferenca no seu ntimero de ligacao, ALk = Lk — Lky. Essa
diferenca é frequentemente descrita como uma quantidade normalizada e é conhecida

como a densidade de super hélice:

ALk Lk — Lk

= 2.2
77 Tk Lko (22)
Lk=1 Lk=1
Tw=1 Wr=0 Wr=1
TW:1 TW:'D

Figura 2.3: DNA modelado como uma tnica fita. Na primeira imagem a fita esta torcida
com Tw = 1. Em seguida, se une as pontas formando uma curva fechada com Lk = 1.
Sem desconectar as pontas, é possivel formar uma figura em oito Wr = 1, convertendo a

torcao em contorcao.



Capitulo 3

Modelos mecanicos para o DNA

3.1 O modelo de Peyrard-Bishop

Existem intimeros modelos mecanicos para descrever a molécula do DNA, cada um con-
siderando caracteristicas particulares para simular um aspecto especifico a ser estudado
[37]. Como estamos interessados na formagao de estruturas com energia localizada prove-
nientes de movimentos de grande amplitude precisamos de um modelo capaz de descrever
o afastamento entre os nucleotideos de um mesmo par de base. O modelo de Peyrard-
Bishop (PB) preenche de forma minimalista estas condi¢oes. Este modelo foi introduzido
no final da década de 1980 para estudar a desnaturacao do DNA por meio da mecanica
estatistica. Nele, cada fita do DNA é mimetizada por uma cadeia de osciladores acoplados
harmonicamente. As fitas interagem uma com a outra por meio de um potencial nao li-
near. Assim, cada nucleotideo de uma fita é representado por uma massa m. Cada massa
estd ligada a duas vizinhas, adjacentes, por uma mola de constante k, que representa um
potencial efetivo que contém as interagoes de empilhamento entre pares da mesma fita,
efeitos estéricos da distribuicao atomica e efeitos do ambiente. As duas fitas sao mantidas
“paralelas”por um potencial nao linear que mimetiza as pontes de hidrogénio entre as
bases nitrogenadas A-T e C-G. Aspectos tridimensionais da estrutura helicoidal ndao sao
considerados e o movimento analisado é perpendicular ao eixo principal da dupla fita. As
posicoes dos nucleotideos das fitas sao rotuladas u; e v;, respectivamente; com o indice
j =1,..., N enumerando os nucleotideos. Por simplicidade, estudaremos esse modelo so-
mente para cadeias homogéneas (homopolimero), ou seja, as massas e as constantes de

acoplamento eldstico de cada fita sao iguais. Da mesma forma, o potencial que une as
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duas fitas é o mesmo para todos os pares de base. Esse modelo esta esquematizado na

figura 3.1.

2 s

Lo b

i %L i = V(uj — vJ.)
]

'” ? %
T J
T

Figura 3.1: Representacao do modelo de Peyrard-Bishop.

=

;:‘Tu

Hu

O Lagrangiano do modelo de PB para uma cadeia homogénea ¢é descrito por:

N oemu?2  mo? k
Lep = Y {50+ 0 = g — ) = 5 (01— ) = V(s — vy)] (3.1)
i=1
Podemos desacoplar o Lagrangiano introduzindo as varidveis z; = u]j;j ey; = uj\;;j

e descreve-lo como a soma de dois termos L, e L,, que sao expressos pelas equacoes 3.2
e 3.3 respectivamente. A parte do Lagrangiano dependente apenas de x representa uma
cadeia harmonica de osciladores e nao é importante na discussao que fazemos aqui, uma
vez que nao apresenta modos localizados de vibragao.

mx; k

L= "0 K- ) 32

Por outro lado, a parte dependente de y representa uma cadeia de osciladores harmonicos
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com um potencial nao linear adicional, on site (local), importante para gerar estruturas

localizadas no sistema.

i{m% k (Y01 —y;)° —V(y]\/_)} (3.3)

Uma representagao esquematica de uma cadeia descrita pelo Lagrangiano L, esta
na figura 3.2. Para determinar as equagoes de movimento desse sistema, temos que

OLy _ dOLy ~ .
G = e ao resolvé-la encontramos:
yj dt By

mij; + k(2y; — yje1 — yj—1) + V' (y;v/2) = 0, (3.4)

com j=1,2,....,N.
Devido a presenca dos termos y;+1 nas equagoes de movimento 3.4, devemos introduzir
condigoes de contorno para tratar os efeitos de borda. Aqui vamos restringir as situacoes

descritas pelas condigoes periddicas de contorno, ou seja, Yo = yn € Yni1 = Y1-

P - ¥ o B G 2
—‘W"—j —Wir — AN—
¥ v g v

Figura 3.2: Representacao do modelo que emerge do Lagrangiano L.

3.2 Potencial de Morse

Originalmente o potencial utilizado para descrever as pontes de hidrogénio no modelo PB

foi o potencial de Morse, que é dado pela funcao
V(y) = D(e™™ = 1)?, (3.5)

onde D é a profundidade do pogo do potencial e representa a energia de dissociagao (ener-
gia necesséaria para a quebra da ligagao), a possui dimensao do inverso do comprimento
e esta relacionado a largura do pogo e y representa o deslocamento do par de base em

relacdo a posigao de equilibrio (u; — v;).
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Figura 3.3: Representacao do potencial de Morse. Valor assintotico da energia, ou seja,

D = 0,5u.a..

O potencial de Morse é nao confinante e, por isso, simula de maneira satisfatéria as
pontes de hidrogénio existentes entre as bases nitrogenadas. Na situacao de equilibrio,
y = 0, a ponte de hidrogénio estd em configuragao 6tima, para y < 0 a aproximagao
das cadeias gera uma repulsao devido aos impedimentos estéricos existentes e para y > 0
primeiramente o afastamento das fitas faz com que haja uma atracao entre elas, entretanto
a partir de um determinado valor de y as pontes de hidrogénio podem ser consideradas
rompidas e ocorre a desnaturacao local da estrutura em dupla hélice do DNA.

Substituindo o potencial de Morse no Lagrangiano 3.3 temos:

Nomyd ok

Ly =3 {750 = Sl =) = DT 1) 3.6

E conveniente para o desenvolvimento tanto analitico quanto computacional deixar as
equacoes dependentes do menor niimero possivel de parametros. Pode-se reduzir o modelo
a dependéncia de um tinico parametro utilizando variaveis adimensionais, definidas por:
& =ay;V2eT =2,/2% i L i funcao d ini

;=ay;vV2erT = =1, e assim, reescrever o Lagrangiano como fungao de um tinico

parametro, C'.
¢
L= 2{ (G — &) — 5l -1, (37)

onde £ = dg , C= azeL =2DL.
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3.3 Criacao do Breather

Nesta secao apresentamos o método para obtencao de breathers em cadeias harmonicas
com potencial de interacdo on site (como a cadeia descrita na se¢do anterior). Para isso,
seguimos a aproximacao do limite do anticontinuo de MacKay e Aubry [14] e que foi
implementada por Marin e Aubry [38] e Cuevas [39].

O Lagrangiano desse tipo de sistema é dado por:

N
1., 1 9
L= {58 = 5Cus - wy = Viup)}, (3.8)
j=1
onde C' é o parametro de interacdo harmonico e V' (u;) o potencial on site nao linear.
As equagbes de movimento correspondentes ao Lagrangiano 3.8, obtidas por % =
J
d 0L oz
5%, Sao:

Fj = U] + C(QU] — Ujy1 — uj—l) + V/(Uj) = 0. (39)

Como procuramos por solugoes periddicas, podemos tratar o problema no espago de
Fourier e escrever a solugao do sistema em termos de uma série de Fourier em fungoes

CcOsseno:

km
u(t) = 27 + 2 2Fcos(kwyt), (3.10)
k=1

onde wy, é a frequéncia do breather, zf e km sao, respectivamente, os coeficientes e o
numero total de termos da série.

Substituindo a expressao 3.10 na equacao de movimento 3.9 e colecionando os termos
correspondentes ao k-ésimo elemento, encontramos N (km + 1) equagdes algébricas do
tipo:

FF=—kPwib + 02 — 25, —2F )+ VvF =0, (3.11)
onde V¥ ¢ 0 k-ésimo coeficiente de Fourier de V' (uy).

O célculo de Vj"‘f ¢ realizado através da Transformada Discreta de Fourier (DFT).
A partir de zf se calcula u;(t) como sequéncia de km + 1 termos usando DFT-cosseno

mversa.

km
ui(t;) = 2] +2 zfcos(kwbti), (3.12)
k=1
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271

wy(2km 1) s Para 1=0,1,..., km.

onde t; =
Assim,

LV (wy(0)) + 23 V() eos (ko)) (3.13)

=1

/k_
I 2%km+1

Uma aproximacao linear da equacao 3.11 nos leva a:

OFF(X) OFF(X)
k _ k 0 0 km km
Fi(Z) —F}(X)"‘éiz(l)(zl —x1)+...+a;7(z1 — ") +

OFF(X) OF(X) o

+ éizg(zg —x9) + .+ W(zg — k™) +

OFF(X) OFEX) o o

57?\1(2?\[_$9V)+“.+832W<Z% — xhmy, (3.14)
onde Z = [20 ... 2Fm 28 . 2hm 28 . 2T ¢ o vetor dos coeficientes de Fourier das N
oscilagoes e Z = [2¥ ... 2™ 2Q..abm . 2% ... 2% representa um ponto na vizinhanca

de Z.
Considerando F} como F = [F{ ... Ff™ F) ... Fy™ ... F} ... Fy"]" e considerando o

sistema de equacoes 3.14, temos:

0=F(Z)=F(X)+ [JF(X)(Z - X), (3.15)

onde [JF](X) é o Jacobiano da func¢ao F' determinado no vetor X.
Rearranjando a equacao 3.15, podemos encontrar a solucao X dos coeficientes Z do

sistema através de:

7 =X - ([JF)(X))'F(X), (3.16)

que representa uma generalizacao do método de Newton para sistemas de equagoes. Os
coeficientes Z sao considerados satisfatérios quando a norma de F'(Z) dividido pela norma
de Z é menor que €, onde € << 1.

O procedimento numérico para gerar o breather é, em um certo sentido, perturbativo.
Inicialmente cria-se o perfil do breather considerando a cadeia no limite em que C' = 0,
ou seja, os osciladores estao desacoplados. Esse é o limite do anticontinuo. Nas situagoes
que abordamos sao criados I1-site breathers, o que significa que somente um oscilador tem
elongagao diferente de zero nesse estagio do procedimento. O perfil obtido é utilizado

como semente para a resolucao do sistema de equacoes 3.16 quando o acoplamento é
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“ligado”. Para que possa ser tratado como uma perturbacao do perfil inicial, trabalha-se
com aliquotas de incremento de C' pequenas, 6C. A solucao obtida para 0C' serve como
semente para o préoximo valor de C, ou seja, C' = 26C. O procedimento é repetido até
que o valor desejado de C' seja obtido.

Exemplos de breathers criados podem ser vistos na Figura 3.4, onde mostramos o
perfil do breather em ¢ = 0 para duas situagoes: (a) C' = 0 e (b) C' = 0, 1; utilizando o
potencial de Morse. A semente inicial foi Z = [0,3 0,4 0 ... 0]7 e a frequéncia de
oscilacao do breather w, = 0,8. A partir dessa configuragao inicial é realizado tanto a

analise de Floquet, como as simulagoes de dinamicas apresentadas.

M- b) 12
15 4

st}
—

0.8 1.4 4

124

0.5 10

05+

0.4
0
|

o [\

L e e B B [ T

0.2

deslocamento
deslocamento

00 sa—sa—s-a—a—n—a-= a1t -—m-a—s-a-a oo~

| T T il B R LUK DN L4 (RS N S TERT S TR | 'D'2I|||I|||||
02 4 B & 10 12 14 16 18 I 22 0@ 4 6 & A0 1: 14 16 1% 0 @2

oscilador oscilador

Figura 3.4: Amplitude de cada oscilador no instante ¢ = 0. Frequéncia w, = 0,8 e

acoplamento igual a: a) C =0eb) C =0,1.

Quando utilizamos o potencial de Morse, podemos relacionar a energia inicial para a
criagdo de um breather (C' = 0) com a sua frequéncia de vibragao wy. A energia do I-site

breather é dada por:

1., 1
E=_+_(et-1)>~ 1
&4 (- (317
Como inicialmente a velocidade do oscilador é nula podemos determinar os pontos
de retorno de &, que sao equivalentes & & = —1In(1+V2E) e & = —1In(1 — V2E).
Considerando a solugao £(0) = &, t(£) é dado por t(&) = fé\/%, que implica:
2(B- (2207
1 T 1 2F —1

tl) = ——=9 = — —(1 : 3.18
€ = =55l ~reenlp+ =} (319
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Fazendo t = % = ’Tb e £ = & obtemos a seguinte relacao entre a frequéncia do breather

w

e a energia:

wy, = V1 —2E. (3.19)

3.4 Estabilidade do breather

Além da formagao, é necessario estudar a estabilidade do breather. Sendo u;(t) uma
solucao periddica da equagao 3.9, introduzimos uma perturbagao por meio de 1;(t) =
u;(t) 4+ ¢;(t) para analisar o comportamento préximo a essa solucao. Exigimos que v;(t)

também seja solucao do sistema e expandimos a equagao em torno da solucdo de wu;(t):

G () + C12¢G (1) — Gaa(t) — Goa ()] + V' ()¢ (t) = 0, (3.20)

que é a equagao linearizada do sistema (Equagao de Hill).

A equagao 3.20 pode ser reescrita como o seguinte sistema de equagoes:

Gt = m(t) (3.21)

Ti(t) = —C2¢(t) = Gra(t) — G-1(t)] =V (uy)¢(2), (3.22)

ou ainda, escrevendo Q(t) = [¢(t) 7(¢)]7, onde ((t) = {¢;(t)} e 7(t) = {m;(t)}, ou seja,
Q(t) é um vetor coluna com dimensao 2N, sendo N o nimero de graus de liberdade do

sistema, temos:

Qt) = AD)Qt), (3.23)

onde A(t) = . Cada elemento de A(t) sao matrizes N x N e a matriz J tem
J 0

elementos J; j = —(2C+ V" (u;))8;; +C (i1, +0;_1;) com & ; sendo o delta de Kronecker
e para i = 1 temos d,_1 ; = 0p; = dn; € para i = N temos d;41,; = Ony1,; = 61,; (condicao
de contorno periédica).

Como tratamos de equagoes periddicas podemos analisar a estabilidade do sistema
através da teoria de Floquet [40]. Nesse contexto, considerando que seja ¢(t) uma matriz

2N x 2N em que cada coluna representa uma solugao linearmente independente do sistema



CAPITULO 3. MODELOS MECANICOS PARA O DNA 17

dado pela equacao 3.23, correspondente as diferentes condigoes iniciais e definidasem t = 0
como um vetor com 2N — 1 zeros e 1 na i-ésima posicao (i =1, 2, ... , 2N). Essa matriz

¢é conhecida como matriz fundamental e satisfaz:

o(t) = A1) (t). (3.24)
Como A(t) é periddica de periodo T, ¢(t + T') também é solugao da equacao 3.24 e

consequentemente cada coluna de ¢(t + 7') é uma combinacao linear de ¢(t), ou seja:

Pt +T) = o(t)M, (3.25)

onde M ¢é uma matriz constante. Como ¢(0) = I, temos que ¢(7') = M e M ¢ conhecida
como a matriz monodromia ou matriz (operador) de Floquet F'.
O operador de Floquet F' determina a evolucao do sistema em um periodo T e é

expresso da seguinte forma:

Q(T) = FQ(0). (3.26)

Para sistemas periddicos regidos por um potencial que apresente segunda derivada
continua, o teorema de Bloch garante autofuncoes da forma ((t) = e®Tu(t), com v(t)
periédica com periodo T'. Essas autofuncoes correspondem a autovalores de F' na forma
A= e (0§ € C). Esses autovalores sio conhecidos como multiplicadores de Floquet,
enquanto que # é chamado de argumento de Floquet. O operador de Floquet é real e
simplético, ou seja, suas propriedades fisicas sao invariantes no tempo. Isso implica que

se A é autovalor, entao \*, 5 e /\—1* também sao autovalores.

1
)

Pela teoria de Floquet a érbita de u(t) é linearmente estavel se nenhum dos multi-
plicadores de Floquet tiver moédulo maior do que 1, assim uma condi¢ao necessaria para
a estabilidade linear é que todos os multiplicadores de Floquet estejam sobre o circulo
unitario, ou seja, que 6 seja real.

Para que ocorra a instabilidade do sistema, um par ou mais de autovalores deve co-
lidir e sair do circulo unitario gerando assim uma bifurcacao, responsavel pela troca de
estabilidade. Se os autovalores saem em 6 = 0 temos uma bifurcacao harmonica, se saem
em ¢ = 7 bifurcagao sub-harmonica e em 6 # 0, 7 bifurcacao oscilatéria.

Uma ferramenta 1til para o estudo da estabilidade ¢ a assinatura de Krein (x) [41] defi-

nida inicialmente como o sinal do produto simplético da parte real com a parte imaginaria
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do vetor posicao-velocidade. Pelo critério de Krein para que uma colisao de autovalores

gere uma instabilidade, as respectivas assinaturas de Krein deverao ser distintas.

k(0) = sgn([Re{U(1)}, Im{Q(t)}]) = sgnli Z(Cj(t)é}*(t) —GG®)]. (3.27)

No limite do anticontinuo, Cuevas mostra em sua tese [39] que a assinatura de Krein

passa a ser:

k(0) = sgn(send). (3.28)

Para o potencial de Morse, quando C' = 0, obtemos da equagoes 3.22 que oscilador

inicialmente excitado (n) obedece a seguinte relagao:

Co(t) + (267200 — emun®) e (1) = 0, (3.29)

enquanto que os osciladores em repouso sao ditos como osciladores lineares sao descritos

por:

Gt) + ¢(1) = 0. (3.30)

As solucdes da equacio 3.29 sio Cu(t) = &u(t) e Cu(t) = Eu(t) = 8%7 que sao deno-
minadas modo de fase e modo de crescimento, respectivamente. Isso pode ser verificado

derivando a equacao de movimento 3.9 com relacao tanto ao tempo como a frequéncia.

o | g - [0

Esses modos correspondem a autovetores do tipo Q¢(¢) = | . e Q.(t)=1| , e
£(t) € (t)

estao relacionados com a evolucao de um periodo da seguinte forma:

Qp(T) = Q4(0)
T

Q(T) = Q.(0) + w—Qf(O) (3.31)
b
Tanto {€2£(0), 2.(0)}, como {Q¢(T), Q2.(T) } sdo bases do espaco formado pelas solucoes
da equacao 3.29. Entao Q(T) = a(T)Q24(0)+b(T)$2.(0) ou Q(T) = a(0)Q4(T)+b(0)2.(T).
. < _ T
Utilizando a equacao 3.31, podemos escrever (T) = (a(0) + 3-b(0))€2;(0) + 5(0)2(0),

assim:
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a(T a(0
D) =F (©) (3.32)
b(T) b(0)
T
onde F' = "o | é o operador de Floquet com autovalor duplamente degenerado e
0 1

igual a 1.

No caso da equagao 3.30, temos como solugao o autovetor (;(t) = e*(;(0) que estd
N — 1 vezes degenerado e corresponde a argumentos de Floquet § = £T'. Estes modos
correspondem a oscilagoes lineares.

Os autovalores em 6 = nm, sendo n um numero inteiro, tem assinatura de Krein
nula, enquanto que os autovalores em 6 = +7 tem assinatura de Kk = 1 se § € (0,7) e
k= —1sef € (m, 2m). Para os autovalores dos osciladores lineares nao coincidirem com o
autovalor do oscilador inicialmente excitado é necessario cumprir a seguinte condicao de

nao ressonancia:

gwb £, (3.33)

comn=20,1,2,....



Capitulo 4

Resultados para modelos mecanicos

do DNA

4.1 Influéncia da variacao de energia no breather

Neste capitulo mostramos o comportamento de um breather sob a influéncia da variacao
de energia. Para isso, inicialmente criamos uma solucao do tipo breather e estudamos
sua estabilidade através da teoria de Floquet. Apds determinar uma estrutura estavel
verificamos seu comportamento dinamico e como esta estrutura se comporta ao se variar
a energia do sistema.

Os resultados apresentados a seguir foram obtidos usando cadeias com 21 osciladores
(N = 21). Esse numero de osciladores é compativel com o utilizado na literatura [39]. Os
coeficientes da série de Fourier sao m = 17 e o incremento no parametro C, 0C, utilizado
para se obter o valor desejado do acoplamento, aplicando o método de Newton para
resolucao das equacoes algébricas foi da ordem de 1073. A convergéncia foi considerada
satisfatéria para e = 1074,

Na figura 4.1 mostramos os resultados referentes aos valores absolutos dos multiplica-
dores de Floquet em funcao do parametro de acoplamento C'. A frequéncia do breather
criado é w, = 0,8. Nota-se que para pequenos valores do acoplamento C' todos os mul-
tiplicadores de Floquet tem modulo igual a um, assim a estabilidade é garantida. Apods
um determinado valor de C' (C' = 0,1297), algumas bifurcagoes ocorrem e a estabilidade
é perdida.

Uma outra forma de ilustrar a estabilidade de uma solucao do tipo breather é através

20
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Figura 4.1: Valor absoluto dos multiplicadores de Floquet em funcao do parametro de

acoplamento C.

da distribuicao dos diferentes autovalores A = € da matriz de Floquet e suas respectivas
assinaturas de Krein. Isso pode ser visto na figura 4.2 para quatro valores do parametro
de acoplamento C: (a) C = 0; (b) C = 0,1; (¢) C = 0,1297 e (d) C = 0,13. Nota-se
que, para a situagao (a), os autovalores sao § = 0 (referente ao autovalor do oscilador
excitado) e § = £7 (equivalente aos osciladores em repouso). Acoplar os osciladores faz
com que os autovalores caminhem sobre o circulo unitario. Quando dois autovalores com
assinaturas de Krein distintas colidem eles podem sair do circulo e causar instabilidade
no sistema (Figura 4.2d).

Um breather linearmente estavel pela andlise de Floquet apresenta em sua dinamica
uma estrutura espacialmente localizada, bem definida e que persiste pelo tempo. Isso pode
ser visto pela figura 4.3, onde ilustramos a evolucao temporal da energia de cada oscilador
utilizando padroes de cores com oito niveis. A cor vermelha representa as maiores energias
e a azul escuro energia praticamente nula. Esse gréfico foi criado através da integragao
das equacoes de movimento do sistema utilizando o método de Runge-Kutta de quarta
ordem [42]. Como condicao inicial, temos para as posigoes o perfil do breather obtido
com o método demonstrado no capitulo 3 e as velocidade iniciais iguais a zero. O tempo
de integracio foi de 10 unidades arbitrdrias de tempo (u.a.).

A analise de Floquet nos permite conhecer o comportamento do sistema como funcao
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Figura 4.2: Representagao dos multiplicadores de Floquet, com as respectivas assinaturas
de Krein (+ - k = 41, X - Kk = =1 e O — k = 0), para os diferentes valores de
acoplamento. a) C' =0, b) C = 0,1, ¢) C = 0,1297 (casos estaveis) e d) C' = 0,13 (caso

instavel).

do parametro de acoplamento, mas nao fornece diretamente qualquer informacao a res-
peito da influéncia da variagao de energia no breather. Para testar isto, utilizamos uma
solucao estavel, C' = 0,1, e variamos sua energia através do aumento e diminuicao das
posicoes iniciais de todos os osciladores, mas mantemos as proporgoes entre eles iguais.
Dessa forma, usamos essas novas solucoes como condigoes iniciais e integramos novamente
as equacoes de movimento para verificar o comportamento dinamico do sistema.

O critério para analisar o comportamento do sistema relativo a localizacao de energia
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Figura 4.3: Energia de cada oscilador em fungao do tempo. C' = 0,1 e w;, = 0,8.

¢ baseado na entropia informacional e medidas do ntimero de osciladores com energia
significativa do sistema, N,s. Isso pode ser visto em trabalhos anteriores, como o de De
Luca et al. [43] e Silva et al. [44], que usaram esse conceito para caracterizar a localiza¢ao
de energia em cadeias do tipo Peyrard-Bishop.

A entropia informacional é definida como:

S = —;ej In (e;), (4.1)

onde e; = % e representa uma probabilidade de energia. Supondo que a energia esteja

distribuida uniformemente (equipartida) entre r osciladores e r < N, cada um desses

r osciladores tem energia e; = 1, e a energia dos demais pode ser desprezada. Nessa

o
situacdo S pode ser escrita como S ~ Inr. Invertendo essa relaciio se obtem r ~ e°.
Vé-se entao, que a entropia informacional é uma medida do nimero de osciladores que
tem uma quantidade de energia significativa, ou seja, N,s. = €°. Se todos os osciladores
tivessem a mesma energia, obviamente N,s. = N.

Na Figura 4.4 mostramos a fracao de osciladores com valores de energia significativa
(Nose = N#) em funcao da energia. Nota-se a existéncia de um valor minimo de n,.

para a energia equivalente ao breather estavel com C' = 0,1, (E = 0,645). Se olharmos
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cuidadosamente os valores de energia proximos ao do breather, notamos que os valores
de n,s sao menores que 0,2 no intervalo de energia entre 0,291 - 1,203. Isso significa que
para o tempo observado (¢t = 10000u.a.) a energia nao se espalha pela rede e permanece

localizada em um nimero pequeno de osciladores.
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Figura 4.4: a) Fracao de osciladores com valores de energia significativa em funcao da

(1)

energia do sistema. b) Detalhe da Figura “a”.

Entretanto, para valores de energia fora dessa faixa de energia (0,291 - 1,203), os
valores de n,s. comecam a crescer e a localizacao de energia é perdida. Nestas situacoes o
sistema apresenta o comportamento de cadeias harmonicas, onde a energia se difunde pela
cadeia. Uma analise de Fourier nos permite racionalizar uma explicagao para esse fato.
A figura 4.5 mostra o médulo G(w) da transformada complexa de Fourier do décimo
primeiro oscilador (N = 11) para duas energias do sistema: a) E = 0,0556 ¢ b) E =
1,5. No caso de baixas energias, a andlise de Fourier (figura 4.5a) mostra que o sistema
apresenta oscilagoes dentro do ramo 6ptico, 1 < w < /1 +4C (figura 4.5¢). Entao,
nesse caso, nao temos localizacao de energia porque os modos nao lineares nao foram
excitados. Quando lidamos com altas energias, (figura 4.5b), todas as frequéncias com
intensidades significativas estdo dentro do ramo actstico, 0 < w < /4C' (figura 4.5d),
entao novamente o valor de n,s, aumenta. Isto ocorre pois alguns osciladores possuem
energia suficiente para superar a barreira do potencial de Morse e o sistema se comporta
como uma cadeia puramente harmonica. Estes resultados concordam com a conjectura

que para a existéncia de modos localizados, o sistema deve oscilar fora do espectro linear
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de frequéncia.
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Figura 4.5: Médulo G(w) da transformada complexa de Fourier do décimo primeiro osci-
lador. a) E = 0,0556, nys. = 0,684 ¢ C' = 0,1; b) £ = 1,5, nyse = 0,251 e C = 0,1; ¢) A

representagao do ramo éptico e d) A representagao do ramo acustico.

4.2 Densidade de energia e transicao de fase no mo-
delo de Peyrard-Bishop

Nesta secao vamos abordar a transicao de fase no modelo de Peyrard-Bishop conside-
rando os aspectos dinamicos do comportamento da rede. Para isso, propomos observar a

evolucao temporal da posicao dos osciladores para diferentes energias.
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O estudo termodinamico do modelo de Peyrard-Bishop através do método do operador
integral de transferéncia, mostra que quando todos os osciladores da rede tém energia
acima da barreira do potencial de Morse, ou seja, a energia de cada par de base ¢ igual
ou superior ao parametro D, a funcao de onda nao é mais quadraticamente integravel e a
transigao de fase ocorre [29]. Em suma, tem-se que a desnaturagao ocorre quando a energia
por oscilador é no minimo igual a profundidade do pogo do potencial de Morse. Com o
adimensionamento realizado no lagrangiano do modelo de Peyrard-Bishop, equagao 3.7,
a altura do pogo passa a ser equivalente a 0,5. Assim para densidades de energia (E/N)
iguais ou superiores a 0,5 é esperado que ocorra a transicao de fase do modelo estudado.

Nas simulacoes apresentadas, integramos as equacoes de movimento derivadas do La-
grangiano 3.7 utilizando o método de Runge-Kutta Nystrom de décima ordem [45]. Nas
condicoes iniciais, o oscilador central da cadeia é excitado de modo a conter somente ener-
gia cinética. Entao, em t = 0 todos os osciladores estao em suas respectivas posigoes de
equilibrio e em repouso, exceto o oscilador central que possui velocidade inicial. Condicoes
periddicas de contorno sao utilizadas, ou seja, §g = &y e Ey + 1 = &, A idéia é verificar
como a energia concentrada na cadeia se espalha até atingir a “desnaturacgao”.

A figura 4.6 mostra as posigoes ¢ de todos os osciladores sobrepostas como fungao do
tempo. Na simulacao utilizamos novamente uma rede de 21 osciladores e a densidade de
energia é 0,7857. Quando todos os osciladores adquirem energia referente ao termo do
potencial de Morse equivalente a profundidade do poco, as posi¢oes de todos os osciladores
comecam a crescer constantemente, entao a cadeia adquire um movimento translacional
constante. Uma vez que & representa a separacao do par de base, este comportamento
caracteriza qualitativamente a quebra das ligagoes de hidrogénio e consequentemente a
desnaturacao do DNA.

Outra analise que pode ser feita diz respeito ao comportamento da cadeia préximo
ao momento da transicao de fase. Na figura 4.7 temos representado na forma de um
grafico de superficie os osciladores que atingem o plato do potencial de Morse em funcgao
do tempo. Para os osciladores que estao confinados no pogo do potencial, temos a co-
loracao preta. Ja para aqueles que atingiram o plato, temos a coloragao branca. Nota-se
que, inicialmente, todos os osciladores estao confinados no potencial de Morse. A partir
de aproximadamente ¢ = 880u.a., uma regiao de osciladores comeca a atingir o plato do

potencial, regiao entre os osciladores 15 e 20. Ja préximo de 900u.a., trés regioes apresen-
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Figura 4.6: a) Posicao de cada oscilador sobreposta como fun¢ao do tempo. b) Detalhe

da regiao onde ocorre a quebra do potencial onsite. N =21 e % = (,7857.

tam esse comportamento e comecam a se juntar até que toda a cadeia adquira energia de
Morse suficiente para se “desconectar”do potencial on site, caracterizando a transicao de
fase no modelo. Qualitativamente, esse comportamento assemelha-se com a desnaturacao
do DNA, onde existe a formagao das chamadas bolhas de desnaturacao que vao crescendo

e se somando até que ocorra a separacao da dupla fita [46].
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Figura 4.7: Potencial onsite de cada oscilador. A coloragao preta indica que o oscilador

esta ligado pelo potencial de Morse, enquanto que a branca representa que o oscilador

atingiu o plato do potencial. N =21 e % = (,881.

Por fim, analisamos o comportamento da rede em funcao da energia por oscilador.
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O intuito é encontrar o valor minimo necessario para ocorrer a transicao de fase da ca-
deia unidimensional através da dinamica do modelo. Para isso simulamos o sistema com
diferentes densidades de energia e verificamos o tempo necessario para ocorrer a “des-
naturacao”. Esse resultado pode ser visto na figura 4.8. Nota-se que, altas densidades
de energia promovem a transicao de fase de maneira rapida. Conforme essa densidade
diminui, maior é o tempo necessario para ocorrer a transicao de fase. O resultado sugere
também um comportamento assintético préximo a uma densidade de energia de 0,5, que
corresponde a profundidade do pogo do potencial (D = 0,5), concordando qualitativa-

mente com o resultado termodinamico citado.
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Figura 4.8: Tempo necessario para ocorrer a transi¢ao de fase em funcao da densidade de

energia. N = 21.

Apesar da transicao de fase ocorrer para densidades de energia tendendo ao valor
do poco do potencial D, ela nao atinge esse valor para a andlise dinamica. A causa
para esse comportamento, consiste no fato da energia na simulacao dinamica nao estar
localizada apenas no potencial de Morse, mas também no termo harmonico. Isto gera
uma situacao unica para a transicao nessa densidade de energia, na qual a cadeia deveria
estar em repouso, todos os osciladores com energia igual ao plato do potencial e em suas

respectivas posicoes de equilibrio.



Capitulo 5

Dinamica molecular atomistica do

DNA

5.1 Dinamica molecular

Simulagao por dinamica molecular (DM) tem sido uma ferramenta importante para o
estudo de biomoléculas em geral [30]. O conceito de DM foi originalmente desenvolvido
na década de 50, como uma técnica para simular sistemas de colisao de esferas rigidas
[47] e a partir da década de 70, comegou a ser utilizada para o estudo de macromoléculas
biolégicas, como proteinas e DNA [48, 49, 50]. Essa técnica consiste em calcular a forga
momentanea existente em cada atomo e integrando as equagoes de movimento determinar
as posicoes dos atomos para um pequeno intervalo de tempo. Repetindo esse procedi-
mento é possivel construir a trajetoria dos dtomos constituintes da molécula que se deseja
estudar.

A energia potencial do sistema em simulagoes atomisticas ¢ calculada através de
funcoes potenciais classicas, que sao dependentes apenas das posigoes entre ntucleos dos
atomos envolvidos na dinamica, de modo que os elétrons sao tratados de maneira implicita.

O termo da energia potencial é escrito por:

h;
V(ry) = Z 5(1‘—10 + Z 0—910 +Z 1+cosnw v))
ligacao angulos torgao
w 12 w ¢q;
4 de;, K ”) ( ”) }+ 9 (5.0
121321 T\ r ZZU;FI dmegr;;

Devido ao fato dos elétrons serem tratados de maneira implicita, todas as ligacoes

29
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covalentes devem ser pré definidas e nao podem ser quebradas ou formadas durante a
simulacao. Os trés primeiros termos da equacao 5.1 representam a interagao entre dtomos
ligados (a4tomos separados por até trés ligacoes quimicas) e estdao relacionados com o
estiramento da ligacao entre dois 4&tomos, o angulo entre duas ligacoes e o angulo torcional
entre quatro atomos em sequéncia (angulo diedral), respectivamente.

J& os ultimos dois termos da equacao 5.1 modelam as interacoes entre dtomos nao
ligados. Sao considerados nao ligados todos os atomos separados por mais de trés ligacoes
covalentes. Um é o potencial de Lennard-Jones e o outro a interacao eletrostatica entre
atomos carregados (Potencial de Coulomb). O potencial de Lennard-Jones contém um
termo repulsivo (7%2), que estd relacionado ao impedimento da interpenetragao das nuvens
eletronicas dos dtomos envolvidos e outro atrativo (%6), que € devido a dispersao de London
(interacao dipolo-induzido dipolo-induzido).

Os parametros envolvidos para o calculo da energia potencial do sistema estao rela-
cionados diretamente com os tipos de atomos presentes na simulacao e sao determina-
dos tanto pelo conjunto de dados experimentais, como também por calculos de mecanica
quantica [30]. Os termos que descrevem as interagoes entre as particulas de uma simulagao,
juntamente com a parametrizacao especifica dos atomos que a compoem, formam o cha-
mado Campo de Forga. A partir desse campo de forcas é possivel determinar as forgas
que atuam em cada atomo e consequentemente as equagoes de movimento do sistema a
ser estudado.

Os termos nao ligados da fungao energia potencial devem ser calculados para todos
os possiveis pares de atomos do sistema a ser estudado. Isso demanda um alto custo
computacional para a sua realizagdo. Em resposta a esse problema, métodos foram de-
senvolvidos para a otimizacao destes calculos. Entre eles, se destacam a utilizagao de uma
distancia de raio de corte (cut-offs) e o somatério de Ewald [51]. As interagoes de Van der
Waals decaem rapidamente com a distancia, assim, uma aproximacao razoavel é utilizar
a técnica do raio de corte. Quando a distancia entre os dtomos é maior que o tamanho
do raio de corte, a energia de Van der Waals muda imediatamente para zero. Entretanto,
para a energia eletroestatica que decai mais lentamente com a distancia é necessario uma
outra alternativa. Nesse caso, o método de particle-mesh Ewald (PME) é empregado [52].
Neste método, a soma das energias de interagoes no espago real é substituida por uma

soma equivalente no espago de Fourier [53]. Dado que a energia eletroestética é composta
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por uma interacao de curto alcance e outra de longo alcance, a convergéncia maxima é
obtida quando a interagao de curto alcance é somada no espago real e a de longo alcance
no espaco de Fourier.

Antes de iniciar a dinamica propriamente dita, realizando a integracao das equacoes
de movimento e construindo as trajetorias dos atomos da molécula, se faz necessario
realizar um processo de minimizacao da energia potencial do sistema. Isso porque a
estrutura utilizada pode apresentar problemas com relagao ao posicionamento dos atomos
e consequentemente distorcoes nas ligagoes entre eles, uma vez que essa estrutura é obtida
através de dados de cristalografia, ressonancia nuclear magnética (RNM) ou por meio
de construgoes arbitrarias. Assim, os métodos de minimizacao visam otimizar angulos
e comprimentos de ligagoes quimicas, caracterizando o processo como uma otimizacao
geométrica.

Os métodos geralmente utilizados para realizar a minimizagao sao conhecidos como
métodos gradientes e trabalham com as derivadas da funcao de energia potencial. A
magnitude da primeira derivada é utilizada para determinar a direcao de um passo que
nos guia para uma configuragdo de menor energia potencial e um minimo local proximo
¢ alcancado quando as primeiras derivadas tenderem a zero. Os algoritimos aqui utili-
zados sao o Steepest Descent e o Gradiente Conjugado. O primeiro deles é muito eficaz
para trazer configuragoes distantes para proximas do minimo local, entretanto converge
lentamente nas vizinhancas dele. Ja o segundo, é empregado quando o sistema estd em
uma configuragao geométrica em que a energia potencial estd proxima do minimo local.
Esse tltimo método, além de utilizar a informagao da primeira derivada, utiliza também
informacoes da interacao anterior, como dire¢ao e tamanho do passo.

Uma vez obtida a estrutura da molécula minimizada, é necessario integrar as equagoes
de movimento do sistema. Como tratamos de um problema de muitos corpos, as solugoes
das equagoes devem ser obtidas através de integragao numérica. Um dos mais simples
e melhores métodos de integracao numérica para a dinamica molecular é o algoritmo
de Verlet [54], que possui boa estabilidade temporal e mantém a energia do sistema

conservada [52].
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5.2 Metodologia

As simulagoes em sua maioria foram realizadas com o pacote computacional de dinamica
molecular AMBER 10 [51]. O campo de for¢a utilizado foi o PARM94 [55] com as mo-
dificagoes para a melhoria da rigidez dos angulos de torcao no backbone PARMM99 e
PARMBSCO [56, 57]. A parametrizacao desenvolvida recentemente por Cheatham et al.
foi empregada para evitar a cristalizacao dos sais de maneira nao natural, uma vez que
observagoes em longas simulacoes de biomoléculas em solucoes salinas com os campos de
forca do AMBER, mostram a formagao de cristais de sal abaixo do seu limite de solubi-
lidade [58]. As simulagoes foram realizadas no supercomputador Arcl da University of
Leeds e foram paralelizadas utilizando de 8 a 64 processadores.

Para construir as estruturas lineares do DNA utilizamos o Nucleic Acid Builder (NAB),
que é uma ferramenta do AMBER. O NAB ¢ uma linguagem computacional de alto nivel
que permite a criacao e manipulacao de moléculas e seus fragmentos. Com essa ferramenta
é possivel criar estruturas de DNA nas suas diferentes formas (A-DNA, B-DNA, etc),
com a sequencia desejada e inclusive alterar os valores dos parametros entre pares de base
(como o rise e o twist, por exemplo). No caso das moléculas circulares de DNA | utilizamos
um programa em Fortran criado por Charles Laughton que a partir de um arquivo em
PDB da estrutura linear permite criar o DNA circular com o linking number desejado
[22]. Nele, cada par de bases é tratado como um corpo rigido. Através de translagoes
e rotagoes, os pares de bases sao colocados de modo a formar uma circulo e o passo de
torcao entre eles é definido como entrada do programa. Uma vez que a estrutura nao
apresenta contorcao, o valor do linking number é simplesmente o valor do twist total.

Todas as simulacoes apresentadas foram realizadas com solvente explicito. Contra ions
de sédio (Nat) foram adicionados utilizando o médulo tleap do AMBER para neutralizar
o sistema. Moléculas de dgua foram adicionadas usando o modelo TTP3P formando caixas
retangulares ( DNA linear) e octaédricas (DNA circular). Concentragoes de 0,1mol de sal
(fons de Na™ e C17) foram colocadas de maneira randémica.

Para minimizar os efeitos das superficies das caixas contendo agua e simular o com-
portamento de um sistema real, foram utilizadas condi¢oes periddicas de contorno. Esse
método consiste basicamente em replicar varias vezes o sistema de modo que nao haja
espacos nao preenchidos entre as caixas, ou seja, o sistema ¢é transladado nas trés diregoes

espaciais, formando uma rede. Quando uma particula sai de um lado da caixa, ela entra
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pela face oposta com a mesma velocidade, mantendo constante o nimero de atomos do
sistema original.

Os processos de minimizacgao e aquecimento foram realizados baseando-se no protocolo
desenvolvido por Shields et al. [59] para tripla hélice de DNA e modificado para DNA
circulares por Harris et al. [22]. Os passos podem ser vistos na tabela 5.1.

Inicialmente, temos 4 etapas para a minimizacao. Em cada uma delas, sao realizados
10000 passos de minimizagao sendo que nos 5000 primeiros sao utilizados o método do
Steepest Descent e nos passos restantes o método do Gradiente Conjugado. Durante
cada uma dessas etapas, os atomos que compoem o DNA estao sujeitos a uma restrigao
de posicao, que visa restringir o movimento desses atomos em torno de uma posi¢ao
de referéncia. Esse procedimento evita que ocorram rearranjos drasticos nos atomos da
molécula alvo de estudo. A cada etapa da minimizacao, a intensidade da constante de
forca da restricao diminui, até ser nula na ultima etapa.

Terminada a minimizagao do sistema, inicia-se a fase de aquecimento e equilibracao
do sistema, que consiste em mais 8 etapas com a duracao de 10ps cada. Novamente,
restri¢oes de posicao sao utilizadas nos atomos que compoem o DNA e a cada etapa, essa
restricao diminui até ser anulada. O aquecimento do sistema se d& em duas fases. Na
primeira, as velocidades dos atomos sao distribuidas de modo aleatério e proporcionando
um temperatura de 100K. Ja na segunda, durante a dinamica a temperatura aumenta
de forma gradativa até atingir a temperatura final desejada (300K). A temperatura é
mantida constante pelo acoplamento de Berendsen [60] que mimetiza um acoplamento a
um banho térmico através de um fator de escala. A pressao de 1 atm também é mantida
constante através do escalonamento das coordenadas cartesianas de todos os dtomos [61],
via acoplamento de Berendsen. As interacoes eletroestaticas de longo alcance sao tratadas
com o método de particle mesh Ewald e contam com um raio de corte de 12A. O algoritimo
SHAKE foi utilizado para restringir a liberdade do estiramento das ligagoes covalentes
envolvendo hidrogénio, o que permite a utilizacdo de um passo de integracao de 2fs sem
comprometer a estabilidade das trajetérias. Completada a equilibragao do sistema inicia-

se a dinamica propriamente dita, salvando as posicoes e velocidades a cada 1ps.
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Tabela 5.1: Protocolo para equilibracao das simulacoes.

Estagio da equilibragao Protocolo de Simulacao

1 Minimizagao com restrigao de posicao no DNA | 10000 ciclos

(K=500 kcal/Mol/A?)

2 Minimizacao com restricao de posicao no DNA | 10000 ciclos

(K=50 kcal /Mol/A?)

3 Minimizagao com restrigao de posicao no DNA | 10000 ciclos

(K=25 kcal /Mol /A?)

4 Minimizagao, sem restricao de posicao 10000 ciclos

5 DM com restrigao de posicao no DNA 10ps
(K=100 kcal/Mol/A? T fina=100K)

6 DM com restrigao de posicao no DNA 10ps
(K=50 kcal/Mol/A2, T t;,;=300K)

7 DM com restricao de posicao no DNA 10ps
(K=50 kcal /Mol/A?, T=300K)

8 DM com restricao de posicao no DNA 10ps
(K=25 kcal/Mol/A?, T=300K)

9 DM com restrigao de posicao no DNA 10ps
(K=10 kcal/Mol/A?, T=300K)

10 DM com restrigao de posicao no DNA 10ps
(K=5 kcal/Mol/A? T=300K)

11 DM com restricao de posicao no DNA 10ps
(K=2,5 kcal/Mol/A? T=300K)

12 DM com restricao de posicao no DNA 10ps
(K=1 kcal/Mol/A?, T=300K)




Capitulo 6

Resultado das simulacoes do DNA

por dinamica atomistica

Neste capitulo apresentamos os estudos realizados por meio de simulagoes por dinamica
molecular. Em um primeiro momento, procuramos relacionar aspectos da dinamica do
DNA por simulacao molecular atomistica com o comportamento previsto por modelagem
minimalista. Aspectos de como o movimento interno dos pares de base se comporta em
funcao da temperatura foram abordados. Em seguida, estudamos a formacao de bolhas

de desnaturagao sob uma outra perspectiva, o estresse torcional induzido.

6.1 Relacionando dinamica molecular com modelos
minimalistas para o DNA

Na secao 2.2 apresentamos os seis tipos de movimentos internos do par de bases e os seis
tipos de movimentos entre os pares de bases. Estes movimentos caracterizam a dinamica
dos nucleotideos que compoem o DNA. Se observarmos a figura 2.1, podemos relacionar
os movimentos de rise e stretch como sendo longitudinal e transversal ao eixo da molécula,
respectivamente. Os modelos mecanicos minimalistas geralmente descrevem a dinamica
do DNA sob uma 6tica unidimensional. O modelo de Peyrard Bishop, por exemplo, simula
a separagao da dupla hélice considerando apenas os movimentos na transversal ao eixo do
DNA. Assim, os movimentos mimetizados pelo modelo PB poderiam estar relacionados
com o movimento interno do par de bases do tipo stretch. Lembrando-se que esse modelo

descreve corretamente a desnaturacao do DNA, é esperado que para altas temperaturas
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o movimento de stretching seja relevante na dinamica da macromolécula para que assim,
ocorra a separacao da dupla fita.

Com intuito de caracterizar os tipos de movimento no DNA em diferentes temperaturas
e relacioné-los com possiveis modelos minimalista, realizamos simulagoes de duas cadeias
de DNA para quatro temperaturas distintas. As estruturas contém 30 pares de bases
e as sequéncias estudadas foram uma poli(CG) e outra poli(TA). As simulagoes foram
realizadas nas temperaturas de 283K, 300K, 310K e 353K e o tempo de simulagao foi de
2ns. Os resultados foram analisados utilizando o programa Curves+ [32] que analisa a
estrutura de acidos nucleicos e, dentre outras fungoes, calcula os parametros internos do
par de bases e entre os pares de base.

Na figura 6.1 temos representado a taxa de crescimento do moédulo da amplitude
maxima dos parametros rise e stretch em funcao da temperatura para as duas sequéncias
estudadas. Os valores foram obtidos considerando os pares de base da faixa central da
molécula (do 13° ao 17°) para se evitar interferéncia das bordas. Nota-se que, em geral, o
aumento da temperatura confere ao movimento do tipo stretching um crescimento muito
maior do que para o tipo rise. Esses resultados, qualitativamente reforcam a aproximagao
do modelo de Peyrard-Bishop que considera o movimento transversal mais relevante em

temperaturas proximas a desnaturacao.

2 TN TN T YT N T N T T T N N ST YT T T N B

—&— Vstretch-AT

—&— Vrise-AT
Vstretch-CG

—a— Vrise-CG

1,5

0,5

Taxa de crescimento do parametro

-0,5 TT T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T[T T T T[T TTT1

280 290 300 310 320 330 340 350 360
Temperatura (K)

Figura 6.1: Taxa de crescimento dos parametros rise e stretch em funcao da temperatura,

para as sequéncias poli(TA) e poli(CG).
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6.2 Bolhas de desnaturacao por estresse torsional in-

duzido

Nesta parte do trabalho abordamos os efeitos causados pela tensao torcional induzida no
DNA. Em um primeiro momento, exploramos os resultados obtidos para cadeias lineares
visando obter informagoes a respeito do efeito gerado por diferentes graus de tensao em
sequéncias distintas de pares de base. Em seguida, partimos para o estudo de estruturas
circulares do DNA, que além de fornecerem uma melhor investigacao sobre o estresse
torcional, também levam em conta os efeitos da curvatura da molécula. O intuito é
verificar a dependéncia da formacao de bolhas de desnaturacao em relagao a sequéncia de
pares de base.

Para as simulacoes com o DNA linear utilizamos 30 pares de base. A tensao torcional
foi introduzida da seguinte forma: construimos a molécula com valores do parametro he-
licoidal twist diferente do encontrado na estrutura da forma B-DNA (por volta de 36°) e
fixamos as bordas da molécula. Assim variamos o nimero de pares de base por volta da
hélice e consequentemente produzimos um efeito de torcao na estrutura do DNA. No pro-
tocolo adicionamos em cada etapa da equilibracao um vinculo com K = 100kcal /Mol / A
nos pares de base 1, 2, 29 e 30 para fixar as bordas.

Simulamos duas moléculas com diferentes sequéncias de pares de base, uma ATAT...
e a outra CGCG... . Para cada uma delas, estudamos o comportamento do sistema para
trés parametros de twist iniciais: 28°, 29° e 30°. O tempo de simulacao foi da ordem de
10ns. Quanto menor o valor do twist inicial, maior a diferenca entre a estrutura criada
e a estrutura relaxada encontrada no DNA na forma B e consequentemente, maior é a
tensao torcional produzida na molécula.

Na sequéncia de figuras 6.2, 6.3 e 6.4 mostramos as representacoes da molécula para
cada uma das simulacoes em tempos distintos. Nota-se pela figura 6.2, que para o DNA
com um twist inicial de 30°, a tensao produzida nao induziu efeito de desestabilizacao da
dupla hélice na sequéncia formada por pares CG, entretanto na molécula formada por
AT nota-se um despareamento de um par de base. Para o DNA com twist inicial de 29°,
figura 6.3, temos novamente que, para a sequéncia CG, nao ha desestabilizacao da dupla
hélice, mas para a sequeéncia AT temos que apds 1,5ns de simulacao ocorre a ruptura de

um par de base e a abertura daquela regiao. Esse efeito persiste por toda a simulacao.
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Por fim, na figura 6.4, temos o DNA com twist inicial de 28°. Em ambas as sequéncias
o efeito do estresse torcional induz a desestabilizacao da dupla hélice, criando estruturas
abertas no DNA. No caso da sequéncia AT o efeito é ainda maior e ocorre a ruptura de

dois pares de base.

Figura 6.2: Representacao inicial e final das cadeias com twist inicial de 30°. A cor verde

se refere a sequéncia CG e a cor vermelha a sequéncia AT.

Em suma, os resultados obtidos estao de acordo com o esperado. As cadeias que
apresentam maior variacao no valor do twist com relagao a estrutura relaxada, sofrem um
estresse torcional maior e geram, portanto, estruturas abertas no DNA para aliviarem essa
tensao induzida. Um outro aspecto que pode ser notado é o fato de que as sequéncias do
tipo AT sao mais suscetiveis ao efeito torcional, uma vez que a energia de ligagao relativa
a ligacao de hidrogénio é menor.

Em seguida, estudamos os efeitos do estresse torcional no DNA circular. Para isso,
analisamos estruturas com diferentes densidades de super hélice o: ¢ = 0,0 (estrutura
relaxada), 0 = —0,05 e ¢ = —0,1. Essas estruturas continham, respectivamente, 108
pares de base e dez voltas; 102 pares de base e nove voltas e 108 pares de base e 9
voltas (figuras 6.5 a, b e ¢, respectivamente). As estruturas com menor nimero de voltas,
possuem uma quantidade maior de pares de base por volta. Esse fato acarreta a diminuicao

do valor do parametro entre os pares de base twist e consequentemente, ocorre o estresse
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Figura 6.3: Representacao inicial e final das cadeias com twist inicial de 29°. A cor verde

se refere a sequéncia CG e a cor vermelha a sequéncia AT.

Figura 6.4: Representacao inicial e final das cadeias com twist inicial de 28°. A cor verde

se refere a sequéncia CG e a cor vermelha a sequéncia AT.
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torcional na molécula.

Uma vez que a estabilidade relativa da dupla hélice do DNA dependem nao s6 da
composicao dos pares de base, mas também da sequéncia de pares que a formam [62];
as cadeias foram criadas de modo a conter diferentes regioes com sequéncias distintas.
Desse modo, podemos relacionar a dependéncia da formagao de estruturas abertas no
DNA com o tipo de sequéncia que o compoe. Todas as estruturas contém quatro regices
ricas em AT e obedecem as seguintes sequéncias: ... TATATA... (regiao 1), ...ATATAT...
(regiao 2), ...AAAAAA... (regido 3) e ...CACACA... (regido 4). Essas regioes estao
separadas por quatro trechos contendo apenas a sequéncia ...CGCGCG... . A idéia de se
construir a molécula obedecendo essa sequéncia de pares de base, é baseada nos artigos
de Breslauer [62] e SantaLucia [63] que medem, por meio de célculos de energia livre,
o grau de estabilidade da dupla hélice do DNA de acordo com a sequéncia de pares de
base. Segundo esses estudos, a ordem crescente de estabilidade consiste nas sequéncias,
TATATA, ATATAT, AAAAAA, CACACA e CGCGCG. Assim, a estrutura criada possui
regioes com diferentes estabilidade, sendo a regiao 1 a mais suscetivel para ocorrer a

separagao da dupla fita e a regiao com a sequéncia CGCG sendo a mais estavel.

Figura 6.5: Visualizagao inicial da estrutura circular do DNA com diferentes densidades
de super hélice. a) Molécula relaxada (¢ = 0) com 108 pares de base e dez voltas, b)
Molécula com o = —0.05 contendo 102 pares de base e nove voltas e ¢) Molécula com

0 = —0.1 contendo 108 pares de base e 9 voltas.

Para cada densidade de super hélice realizamos trés simulagoes distintas. Em cada
uma delas a sequéncia utilizada é a mesma, entretanto transladamos os pares de base que
formam a dupla hélice em cinco posigoes, de modo que o par de base de numero N da

primeira simulacao (cadeia A), passa a ser o N —5 em uma repetigao (cadeia B) e N+5 na
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outra repetigao (cadeia C). As sequéncias podem ser vistas pela tabela 6.1. O intuito de
realizar essas repeticoes de maneira distinta é verificar se, além do tipo de sequéncia que
compoe a cadeia, existe a influéncia da alga maior ou menor do DNA na desestabilizacao
da dupla fita. Na figura 6.6 mostramos as trés estruturas utilizadas nas simulagoes da
cadeia com 108 pares de base e 9 voltas. Nota-se que na figura 6.6a, a alga maior da regiao
1 (indicada por uma seta na figura) esta voltada para o interior da dupla fita, enquanto

que nas figuras 6.6b e ¢, a alca maior estd voltada para o exterior do circulo.

Figura 6.6: Visualizagao inicial da estrutura circular do DNA para as diferentes simulacoes
realizadas para a estrutura com 108 pares de base e 9 voltas. A seta indica a regiao que
contém a sequéncia ... TATATA... (regiao 1). a) Sequéncia gl08A, b) Sequéncia g108B e
¢) Sequéncia gl08C. A cor laranja representa nucleotideos formados por Adenina, a cor

verde para Timina, a cor azul para Citosina e a cor vermelha para Guanina.

Os resultados foram obtidos utilizando o pacote computacional GROMACS. Tanto o
procedimento realizado para a construcao das estruturas de DNA, como também o campo
de forgas foram os mesmos que os utilizados com o AMBER. A troca do pacote computa-
cional se deve ao fato do GROMACS realizar os calculos das trajetérias mais rapidamente.
Nessas simulagoes, acrescentamos mais uma etapa no protocolo de simulacao, uma vez
que as estruturas do DNA circular, muitas vezes, ja apresentavam algum tipo de defeito
(quebra da ligacao de hidrogénio, despareamento de pares de base, etc) apds o passo md8
da tabela 5.1. Essa nova etapa consistiu em colocar restricoes de distancia entre as fitas,
para manter as ligacoes de Watson-Crick formadas. Essa etapa durou 100ps e a restrigao
era de 20kcal /mol/ A. Assim, quando a dinamica de producdo era iniciada, a estrutura da
molécula estava completamente formada de modo a podermos analisar o efeito do estresse

torcional induzido no DNA.
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Tabela 6.1: Sequéncias das cadeias de DNA utilizadas nas simulagoes

N° de pares de base

Sequéncia

102A

CGCGCGCGTATATATATATACGCGCGCGCGCGCATAT
ATATATATCGCGCGCGCGCGCAAAAAAAAAAAACGC
GCGCGCGCGCCACACACACACACGCGCGC

102B

GCGTATATATATATACGCGCGCGCGCGCATATATATA
TATCGCGCGCGCGCGCAAAAAAAAAAAACGCGCGCG
CGCGCCACACACACACACGCGCGCCGCGC

102C

CGCGCCGCGCGCGTATATATATATACGCGCGCGCGCG
CATATATATATATCGCGCGCGCGCGCAAAAAAAAAA
AACGCGCGCGCGCGCCACACACACACACG

108A

CGCGCGCTATATATATATACGCGCGCGCGCGCGCATA
TATATATATCGCGCGCGCGCGCGCAAAAAAAAAAAA
CGCGCGCGCGCGCGCCACACACACACACGCGCGCG

108B

GCTATATATATATACGCGCGCGCGCGCGCATATATAT
ATATCGCGCGCGCGCGCGCAAAAAAAAAAAACGCGC
GCGCGCGCGCCACACACACACACGCGCGCGCGCGC

108C

GCGCGCGCGCGCTATATATATATACGCGCGCGCGCGC
GCATATATATATATCGCGCGCGCGCGCGCAAAAAAA
AAAAACGCGCGCGCGCGCGCCACACACACACACGC
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As analises sao feitas através de graficos de superficie que mostram a porcentagem
de ocupagao das ligagoes de hidrogénio de cada par de bases para cada nano segundo,
calculado a cada 100ps. Dessa forma, podemos acompanhar a evolucao temporal da
quebra das ligacoes de hidrogénio e a consequente formagao de bolhas de desnaturacao.
Os calculos foram realizados utilizando a funcao hbond da ferramenta PTRAJ do pacote
computacional AMBER. Essa fungao determina a existéncia da ligacao através de uma
distancia de corte (3,5A), entre os atomos pesados que formam o par doador-aceitador e
de um angulo de corte (120°), entre aceitador, hidrogénio e doador.

Na figura 6.7 temos os gréaficos de superficie para cada uma das nove simulagoes rea-
lizadas, que tiveram duracao de 50ns. Para as estruturas relaxadas (figuras 6.7a, 6.7b e
6.7c), nota-se que na maior parte do tempo as ligagoes de hidrogénio estao formadas (cor
vermelha). Existem alguns pequenos trechos em que observa-se a quebra parcial de uma
ou mais liga¢oes de hidrogénio que formam um par de bases (cor amarela), mas sem a
separagao completa do par de bases. Entretanto, na figura 6.7a nota-se que nos ultimos
nano segundos da simulagao tem-se a quebra de todas as ligagoes existentes (cor azul) no
par de base TA (38), pertencente a segunda regiao rica em AT.

Para as estruturas com densidades de super hélices ¢ = —0, 05 nota-se que a ocorréncia
de trechos com alguma quebra de ligacao de hidrogénio é maior do que para a estrutura
relaxada. Além disso, observa-se o despareamento de um par de base AT (95), pertencente
a quarta regiao rica em AT. Essa separacao dura cerca de dns e apds esse periodo, o par
de bases é refeito.

As estruturas com maior estresse torcional induzido , ¢ = —0, 1, apresentam regioes
onde ha a separacao de um ou mais pares de base e geralmente apds ocorrer a quebra
das ligagoes, essa queda persiste até o final da simulacao. Na figura 6.7g, nota-se em um
primeiro instante a separagao do par de bases TA (36) pertencente a segunda regiao rica
em AT, que apos alguns nano segundos é refeito. Instantes depois, ocorre a quebra dos
pares e base AT (100) e CG (101), que estao localizados na interface da regido quatro
com a regiao que contém apenas pares CG. Essa quebra persiste até o final da simulagao.
Ja na figura 6.7h, observa-se que as quebras ocorrem entre os pares AT (32), TA (33) e
AT (34) pertencentes a regiao dois; e temos separagoes entre o par de bases AT (93) da
quarta regiao que sao refeitos e no final da simulacao tornam a se desfazer. Por fim, na

figura 6.71 nota-se a ocorréncia da separacao dos pares de base AT (24) e GC (25), na
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interface da regiao um; e dos pares CG (60) e CG (61) que nao pertencem a nenhuma
regiao rica em AT.

Desse modo, como visto também nas cadeias lineares, quanto maior o estresse torcional
induzido no DNA, mais facilmente ocorre a formacao de estruturas abertas na molécula. A
maioria das quebras de ligagoes de hidrogénio ocorreram em sequéncias contendo TA /AT,
que além de possuir apenas duas ligagoes, apresentam o menor grau de estabilidade para
a formacao da dupla hélice quando considerada a interagao entre vizinhos mais proximos
[62]. Entretanto, observa-se também estruturas abertas contendo pares CG/GC, que
pelo fato de possuir trés pontes de hidrogénio e ter um grau de estabilidade maior, seria
menos provavel de ocorrer. Isso indica, que a formacao de estruturas abertas no DNA
dependeriam nao somente do tipo de sequéncia que compoe a molécula, como também
a flexibilidade geral da estrutura helicoidal. Vale ressaltar, que ao verificar as regioes
onde ocorreram a desestabilizacao da dupla fita, elas ocorreram tanto onde a al¢a maior
da molécula estava voltada para fora do circulo, como também para dentro do circulo.
Sendo assim, nao foi possivel verificar a influéncia deste aspecto estrutural na ruptura das
ligacoes de hidrogeénio.

Através da andlise da figura 6.7 podemos inferir onde o estresse torcional ocasiona a
quebra das ligacoes de hidrogénio, entretanto ela nao possibilita identificar como ocorre
essa quebra. Na figura 6.8 mostramos os diversos tipos de defeitos na estrutura que
causam as quebras das ligacoes de hidrogénio e a consequente separacao dos pares de
base. Na figura 6.8a temos um estado transiente, onde a quebra das ligacoes de hidrogénio
ocorrem pelo afastamento dos nucleotideos, entretanto nao envolvem grandes ditor¢oes na
estrutura da molécula. Encontramos esse caso, por exemplo, na estrutura relaxada e uma
continuacao da simulacao mostra que a ligacao é refeita. Um outro defeito encontrado
foi um kink do tipo II, figura 6.8b. Esse caso é caracterizado pela separacao de um tnico
par de bases e existe uma desestruturacao da interacao de empilhamento com os vizinhos
préximos. Houve também a formagao de bolhas de desnaturacao (figura 6.8), onde mais
de um par de bases é rompido sucessivamente e nota-se uma estrutura aberta na dupla
fita. Por fim, temos o caso do despareamento dos pares de base, onde nucleotideos de
pares vizinhos fazem ligacao de hidrogénio entre si e sobram dois nucleotideos sem par,

figura 6.8. Esses trés ultimos casos foram observados nas estruturas com o = —0.1.
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Figura 6.7: Grafico de superficie em escala de cores que mostra a evolucao temporal da
porcentagem de ocupacao das ligagoes de hidrogénio de cada par de bases. A cor vermelha
indica que todas as ligacoes estao formadas durante cada nano segundo de simulacao. J&
a cor azul indica que todas as ligacoes que formam o par de bases estao desfeitas. As
figuras a), b) e c) representam estruturas relaxadas (¢ = 0,0). Para as figuras d), e) e
f) representam estruturas com o = —0,05. Enquanto que as figuras g), h) e i) sao de

estruturas com o = —0, 1.
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a) § b) E c) E d)
Figura 6.8: Visualizacao dos defeitos estruturais gerados na dupla hélice do DNA durante

a simulacao por dindmica molecular. a) Estado transiente, b) Kink do tipo II, ¢) Bolha

de Desnaturacao e d) Despareamento dos pares de base.



Capitulo 7

Conclusoes

O trabalho consiste no estudo do comportamento dinamico no DNA. Em particular, pro-
curamos analisar o comportamento de estruturas localizadas espacialmente, que podem
estar relacionadas com as fungoes de transcrigao, replicacao e recombinacao dessa impor-
tante macromolécula.

A principio, tratamos o problema através de um modelo mecanico, o modelo de
Peyrard-Bishop, que mimetiza o comportamento do DNA. Estudamos o método de criacao
de I-site breathers para cadeias nao lineares homogéneas, utilizando o procedimento
numeérico sugerido inicialmente por Marin e Aubry. Apds a criacao deste tipo de solugao
localizada, verificamos a sua estabilidade através da teoria de Floquet. A partir do mo-
mento que obtivemos uma estrutura do tipo breather e linearmente estavel, discutimos
a influéncia da variacao de energia no comportamento dinamico do breather, utilizando
como critério um parametro baseado na entropia informacional.

Observamos que a variacao de energia, em um determinado intervalo, permite a lo-
calizacdo da energia em um pequeno numero de osciladores (menor que 20% do total da
rede). Entretanto, quando a energia do sistema é menor que este intervalo, a localizagao
de energia ¢é perdida devido ao fato do modos nao lineares nao serem excitados e o sistema
oscilar no ramo 6tico. Ja para energias superiores ao intervalo mencionado, a localizacao
é perdida, pois o sistema possui energia suficiente para um ou mais osciladores atingirem
o plato do potencial de Morse e consequentemente passa a se comportar como uma cadeia
puramente harmonica.

Pelo fato de obtermos para altas energias o comportamento puramente harmonico,

verificamos a densidade de energia necessaria para obter a transicao de fase do sistema
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em termos dos aspectos dinamicos. Pudemos verificar que para densidades de energia
superiores ao plato do potencial de Morse, obtemos a transicao de fase do sistema que
esta relacionado com a desnaturagdo do DNA. Observamos que essa transi¢do ocorre
através de um movimento de translacao da cadeia de osciladores e que devido a forma
como o lagrangiano é escrito, representa a separagao da dupla fita. Os resultados mostram
a transicao de fase do sistema para densidades de energia superiores a profundidade do
poco do potencial de Morse D. Entretanto, diferentemente do caso termodinamico, para
E/N = D nao foi possivel obter a transicao de fase. Apesar disso, o comportamento
qualitativo encontrado para o modelo esta de acordo com a fenomenologia do DNA.

Em um segundo momento, comecamos a estudar o comportamento dinamico do DNA
por meio de simulagoes atomisticas. Este tipo de estudo, nos permite obter uma visao
microscopica do comportamento dessa macromolécula. Procuramos inicialmente relacio-
nar os tipos de movimentos presentes no DNA em diferentes temperaturas com as apre-
sentadas no modelo minimalista. Nota-se que para altas temperaturas os movimentos
relacionados com o stretch tornam-se mais relevantes na dinamica da molécula. Este fato
corrobora com o modelo de Peyrard-Bishop para temperaturas proximas a temperatura
de desnaturacao. Entretanto para temperaturas mais baixas, os resultados sugerem que
para mimetizar a dinamica do DNA, os modelos mecanicos devem conter movimentos
longitudinais e/ou rotacionais.

Por fim, estudamos o efeito gerado pelo estresse torcional induzido no DNA. Os resul-
tados obtidos indicam, para cadeias lineares, que quanto maior o grau de tensao induzida
mais facil ocorre a formagao de bolhas de desnaturacao. Sequéncias do tipo AT demons-
tram maior propensao a desnaturar, uma vez que a energia de ligagao relativa a ponte de
hidrogénio é menor. Para o DNA circular, encontramos também que o aumento no grau
de torgao confere maior quebra das ligacoes de hidrogénio e, consequentemente, estruturas
abertas na molécula. Como esperado, as quebras geralmente ocorreram em sequéncias do
tipo TA/AT, entretanto elas também ocorreram nos pares CG/GC. Esse fato, indica que
nao somente a sequeéncia de pares de base que compoem a molécula, mas também outros
fatores como a flexibilidade geral do DNA, sao responsaveis pela formacao de estruturas
abertas.

Através da dinamica molecular podemos inferir detalhes atomisticos do DNA, como a

forma que ocorre a quebra das pontes de hidrogénio e a consequente abertura dos pares
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de base. Entretanto, devido ao alto custo computacional, esse tipo de simulacao nao
fornece estatistica suficiente para quantificar os efeitos da dependéncia com relacao ao
tipo de sequéncia para a formacao de bolhas de desnaturacao na molécula. Dessa forma,
a uniao desse tipo de andlise com o de modelos simplificados poderiam ser tteis para a

compreensao deste e de outros fenomenos relacionados com a dinamica do DNA.
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Apeéendice A

Parametros do Modelo de

Peyrard-Bishop

Os resultados da presente tese, referentes ao modelo de Peyrard-Bishop, foram obtidos
por meio de variaveis adimensionais. Neste apéndice, apresentamos os valores reais das
variaveis posicao, energia e tempo para facilitar ao leitor um paralelo entre os resultados
e o sistema bioldgico real.

Os parametros que caracterizam o modelo de Peyrard-Bishop para descrever o DNA,
baseados em [64, 65], sdo: para o potencial de Morse D = 0,03eV e a = 2, 81A~1, para
a constante eldstica do potencial harménico k = 0,06eV.A~2 e a massa dos osciladores
m = 5.10"%kg. Uma vez que pelo adimensionamento realizado y; = f—\%, temos que a
posicio real y; = 0,25¢,A. J4 a energia real (E) relaciona-se com a adimensional (E,q)

por E = 2DFE,,, portanto F = 0,06E4eV. Por fim, o tempo real (t) é escrito em fungao

do tempo adimensional (7) por t = %, | Hes T, portanto t = 0, 187ps.
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Abstract. This work studies through the Floquet theory the stability of breathers generated by
the anti-continuous limit. We used the Peyrard-Bishop model for DNA and two kinds of non-
linear potential: the Morse potential and a potential with a hump. The comparison of their
stability was done in function of the coupling parameter. We also investigate the dynamic
behaviour of the system in stable and unstable regions. Qualitatively, the dynamic of mobile
breathers resembles DNA.

1. Introduction

The DNA molecule contains genetic information and is responsible for the transmission of hereditary
information [1]. The discovery of the double helix structure [2] is considered a landmark for the
development of molecular biology. However studies in the last four decades have been revealing that
the DNA dynamic is complex and essential for its function. The base pairs hold the genetic
information and they stay “hidden” in the helix interior. The sequences that codify the proteins must
be read. This requires the display of the bases to the solution, necessitating movements of great
amplitude. This implies a nonlinear dynamic.

Experiments with proton exchanges [3,4] show that the macromolecule presents fluctuations highly
localized with the possibility of opening even a single base pair. They are also very dynamic because
the lifetime of a base pair (the average time that the base pairs remains closed) is estimated in
milliseconds. This data indicates that the DNA dynamic, in particular the study of vibrational modes
that are localized in a few base pairs, is important for the comprehension of these aspects.

In nonlinear systems, breathers are solutions that are both spatially localized and time periodic
[5,6]. This kind of solution is generated by the combination of two factors: the discreteness and the
nonlinearity of the system [7]. The first one makes the dispersion relation (linear spectrum) limited
and discrete, while the second one makes the frequency of vibration dependent on the amplitude
motion. MacKay and Aubry [8] proved the existence of breathers in the one dimensional lattice when
the system is composed by weakly coupled nonlinear oscillators. Their proof was based on the anti-
continuous limit and showed that the solution persists in a space of periodic solutions with a fixed
period and decays exponentially in space.

In this paper, we study the stability and dynamic of breathers in a simple mechanical model for
DNA. The model used reduces the problem to the one-dimensional harmonic lattice with an additional
non-linear potential on site, which simulates the H bond in DNA. Two kinds of non-linear potential
were used: the original Morse potential and a potential with a hump. The anti-continuous limit was
used to generate the breather in the lattices and the Floquet theory permits the study of its stability.

© 2010 IOP Publishing Ltd 1
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The Floquet multipliers and the energetic dynamics of the system are used to analyze the results. Tests
for different frequencies of the breather and coupling constants are done in order to determine the
range of stability for the breathers; these parameters are intrinsically related to the system’s energy.

2. The Peyrard-Bishop (PB) model

There are several models to describe the DNA molecule [9]. Here we are interested in the localized
energy structures that are provided by large amplitude movements, so we need a model whose main
characteristic is to describe the base pairs separation of the nucleotides. The Peyrard-Bishop (PB)
model [10] fills, in a minimalistic view, these conditions. In this model, a harmonic chain simulates
each ribbon of DNA macromolecule and the interaction between them is simulated by a nonlinear
potential. The three dimensional aspects of the helical structure are not considered and the motion
analyzed is perpendicular to the ribbon. The positions of the nucleotides are denoted by w; and vj,
respectively; with j = 1, ..., N. For simplicity, it is assumed that the chains are homogeneous, i.e., the
masses and the elastic coupling constants are the same.

The Lagrangian of the PB model for a homogeneous chain is given by:

. . k k
Lpg = X} {% (@ +07) =2 (W1 — ) =S W1 = 1)* = V(1w — Uj)}~ (1)
By changing the variables to x; = (u’j;j ) and y; = (ui/_;j ) it is possible to rewrite the Lagrangian

as the sum of two terms, each one depending only on one coordinate, x or y. The part of the
Lagrangian depending on x represents a chain of harmonic oscillators and is unimportant here. The
term depending on y is written as

. k
Ly = BV {597 — 2 0 — ) — V230, @
and represents a chain of harmonic oscillators with an additional potential on site.
The equations of motion obtained from Lagrangian (2) are:
my; + k(2y; — Yj+1 —¥j-1) + V' (V2y;) = 0, with j = 1,2, ..., N. (3)
For the numerical calculation we used the periodic boundary conditions, that is, y, = yy and
YN+1 = V1

3. Prescription to create the breather

The breather can be created using the principle of the anti-continuous limit suggested by MacKay and

Aubry [8] and implemented by Marin and Aubry [11] and Cuevas [12]. So in the beginning we

considered the uncoupled system, i.e. k = 0. With this limit the system is composed of isolated

oscillators under the influence of the nonlinear potential on site.

Because we looking for periodic solutions, they can be written in terms of a Fourier cosine series:

yj(®) =z + 2 X z}fcos (lwpt), 4)

where wy, is the breather frequency. Thus, the equations of motion can be changed through

substitutions of a set of algebraic equations to obtain the Im + 1 coefficients of Zjl parameters (4),

these equations can be solved by the Newton method.

Once we found the breather profile for the uncoupled system, k = 0, we introduced the coupling
into the system by small increments on k, §k. The next step is to find the numerical solution for k=
by using the Newton method and the original profile obtained for k=0. This new solution will be used
like a seed for the case k = 26k and so on until we reach the desired value of k.

4. Breather stability
An important question concerning the breather is its stability. Using y;(t) as a periodic solution of (3)
and introducing a perturbation, ¢;j(t), it is possible to construct a perturbed solution as ;(t) =
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yj(t) +¢;(t). Considering that ¥;(t) is a solution of the system and by expanding the equations of
motion (3) near the solution y;(t), we find:

616+ k (26;(8) = 6101 (®) = 65-1(8)) + V" (V25 () = 0, 5)
which is a linear equation for the perturbation ¢;(t) (Hill’s Equation).
The equations (5) can be written like a system of equations by the definition:
;i (t) = ¢;(t) (6)
() = —k (26;() = 6j42(6) = 61 (®)) = V"' (V2y))g; (B), @)
or, in a matricial notation: Q(t) = [¢(t) m(t)]", where ¢(t) = {g;(®)} and 7(t) = {m;(¥)}. In the
matricial form, Q(t) is a column vector with 2N dimensions and N is the number of degrees of

freedom of the system. In this notation the information contained in the equation (5) can by
summarized as:

Q) = A(D)Q(), ®)
where A(t) = [? (I)] Each element of A(t) is a matrix NxN, / is an identity matrix and J has the

elements J;; = —(Zk + V"(\/Eyj))é‘i,j + k(8i41,j + 0i—1,j) with §;; as the delta of Kronecker.
Periodic boundary conditions impose that for i =1 we have §;_;; = 6y and for { = N we have
8i+1,j = O1,).

Since we are working with periodic equations, the system stability can be analyzed using the
Floquet theory [13]. In this way, one can consider the matrix 2Nx2N ¢(t), where each column
represents a linearly independent solution of the system (8) corresponding to the different initial
conditions. Thus, ¢ (t) is definite in t = 0 as a vector with 2N — 1 components equal to zero, and with
the component in the ith position (i = 1,2, ...,2N) equal to 1. This matrix is known as the fundamental
matrix and it satisfies the relation:

P() = A(O)p(D). ©)
Since A(t) is a periodic matrix with period 7, ¢p(t + T) must be a solution of (8) and each column
of ¢(t + T) can be written as a linear combination of ¢ (t), which means:

Gt +T) = p(OM, (10)
where M is a constant matrix. Since ¢(0) = I, we have that ¢(T) = M and M is the monodromy
matrix or Floquet operator, F.

The Floquet operator F determines the evolution of the system in a period 7 and it can be expressed
by:

Q(T) = FQ(0). (11)

For a system that obey a periodic potential, the Bloch theorem [5] guarantees eigenfunctions in the

.at
form of ¢(t) = elgﬂi(t), where v(t) is a periodic function on time, with period 7. These
eigenfunctions correspond to eigenvalues of F in the form of A = e, (6 € C). These eigenvalues are
named Floquet multipliers and 6 is named as the Floquet argument. The Floquet operator is real and
simpletic, that is, its physical properties are invariant for time translation. It implies that if A is an

. 1 1 .
eigenvalue, then 1, N and o are eigenvalues too.

From the Floquet theory the orbit of y(t) is linearly stable if none of the Floquet multipliers have a
module greater than 1. Hence a necessary condition to linear stability is that all Floquet multipliers are
on the unit circle in the complex plane. In other words, 8 must be real. In order to have instability, one
or more pairs of eigenvalues must go out of the unit circle. If the eigenvalues go out of the unit circle
in the complex plane in 8 = 0, we obtain an harmonic bifurcation. If they go out in § =, we get a
sub-harmonic bifurcation. Finally, if the eigenvalues go out of the unit circle in 8 # 0,m, then the
bifurcation is called oscillatory.

A useful tool to study the stability is the Krein signature (x), which is defined as the sign of the
simpletic product of the real part with the imaginary part of the position-velocity vector [12]. By the
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Krein criteria, for a collision between eigenvalues to generate instability, it is necessary that its Krein
signature must be different.

K () = sgn([Re{Q(0)}, Im{Q()}]) = sgn[i X;(5;(©)¢;(8) — ¢;(£)¢; ()] (12)

5. Results

The results reported below were obtained using chains with 21 oscillators (N = 21). The number of
coefficients in the Fourier series was Im = 17. We have studied two different nonlinear potentials: the
Morse potential and a potential with a hump. As stressed above, we have considered periodic
boundary conditions. When the dynamical equations were explicitly integrated, the initial conditions
were the breather profile taken with the method demonstrated in section 3, with velocities equal to
Zero.

The analysis were done using the Floquet multipliers and the time evolution of the energy
distribution among the oscillators of the chain as a function of the coupling parameter and the
frequency of the breather wy. These two factors determine the energy of the system calculated from
the expression E = Z?’zl Ej, where

.k k

Ej = %J’j + L O =)+ 0 —y-)® +HV(V2y)) (13)

is the energy of each oscillator and the elastic interaction energy of each spring is equally distributed
between the two adjacent oscillators.

5.1 Morse potential
Originally the potential used to describe the hydrogen bonds in the PB model was the Morse potential,
given by:

V() =D(e™® - 1)%, (14)
where D is the depth of the potential well and represents the energy of dissociation, a has the
dimension of inverse of length and is related to the width of the well, and y represents the
displacement of the base pairs from equilibrium position (y = 0).

Using the Morse potential (14), the Lagrangian Ly (2) is written as:

. k _ .
Ly = 2 {597 = 2 0jar —y)? = Dle™V2¥i - 112}, (15)
It is convenient for the analytic and computational development to let the equations be depend on
1

Sk
smallest number of parameters. Using adimensional variables §; = a\/fyj and T = 2 (DTa)z t, it is
possible to let the equation depend on just one parameter, C, and the Lagrangian can be expressed by
19 1 2 1, _g. 2
L=3) 58 —50(Em —§) —3( -1} (16)
. d_f _k —
where ¢ = o C = rye] and Ly = 2DL.
In Figure 1 we present the results for the absolute value of the Floquet multipliers as a function of

the coupling parameter C for four different values of frequencies: (a) wp = 0.6, (b) wp = 0.7, (¢)
wyp = 0.8 and (d) wp = 0.9.
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Figure 1. The absolute value of the Floquet multipliers in function of the coupling C for different
frequencies of the breathers. (a) wy, = 0.6, (b) w, = 0.7, (¢) wp, = 0.8 and (d) wyp, = 0.9.

A common feature in all cases is that for small values of the coupling parameter C there is not
bifurcation and the stability is guaranteed. Interestingly, the range of value of C for which the system
presents stability (absence of bifurcation) increases with the frequency of the breather. This behavior
could be predicted since small values of C mean that the dynamics of the system are dominated by the
non-linear effects. It is possible to demonstrate [12] that the adimensional energy for the system at ¢ =

0 is given by ’1 — w}. Therefore, taken w}, — 1 the energy is small and the dynamical behavior is

less sensitive to the coupling parameter C. As the values of C increase beyond a threshold depending
on wy, a series of bifurcations happen, meaning that more than one pair of eigenvalues have absolute
values greater than one. For some small intervals of values of C the stability is regained, for example,
figure 1b around C ~ 0.25. For wy, = 0.8 and wy, = 0.9 there is stability in several ranges of values of
C.

It is interesting to analyze the dynamical behavior of the system, solving explicitly the equations of
motion. To do this we used a Runge-Kutta fourth order method [14] to integrate the equations and the
profile of the breather in the initial excitation, choosing the velocities of all oscillators equal to zero.
In the sequence of figures 2-4 we present the plots in the complex plane of the Floquet multipliers with
the respective Krein signature and the time evolution of the energy of each oscillator (in gray pattern)
for some values of the coupling parameter C and frequencies wy. In figure 2 is shown a typical
situation where the system is stable (C = 0.1 with wy = 0.8). The results show that all Floquet
multipliers are in the unit circle (absolute value equal to one) and the energy remains practically in the
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initially excited oscillator. In figure 3, on the other hand, we choose a couple of values for C and @, at

the threshold of bifurcation (a harmonic one) shown in Figure 1c (C = 0.13 and wy, = 0.8). Here a pair
of eigenvalues collided and left the unit circle with 8 = 0. The energy pattern, on the other hand, still
shows the energy essentially localized in one oscillator but running on the chain. Eventually, in figure
4, we show a case where more than one pair of eigenvalues go out of the unit circle (C = 0.23 and
wy, = 0.8). The Floquet analysis demonstrates the three kinds of bifurcation and as a result the energy

spreads out the chain and the energy localization is lost.
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5.2 Potential with a hump
A potential with a hump was introduced by Peyrard and co-workers [15,16], who were trying to
establish conditions where the results for the opened and closed states were more compatible with the
experimental observations. Essentially, they introduced a barrier of potential for y values around the
distance that the hydrogen bonds can be considered broken. This resulted in an increase of time that
they, once opened, stayed open. The potential was found by the intersection of the Morse potential
(y < 0), of one quartic potential (around the origin) and one term that decays exponentially (y > 1).
This kind of potential is expressed by:
Ale™® —1]? y <0
ho)={ W +by*+cy'  o0<y<i (17)
D+Fe‘ﬁy(y+%) y>1

By replacing this potential in the lagrangian Ly and making the follow variable change, ¢; =
1

.
a\/fyj andt =2 (%)2 t, we find a similar equation to (16) expressed by:

YN 12 1 2 1 &;
L= j=1{§fj—gc(fj+1—fj _Eth(;j)}’ (18)
[e% -1 b<o
: . ag® | bg® gt “ e
Where§=j—i,C=$, LyEZALanthm(%)= 22z T aar T A OS%SL
f.
D, F -B2(5i 1 &)
lA+Ae (a+ﬁ) rEdt

As the potential function must be continuous, as soon as its first and second derivatives, the number
of parameters is reduced to four: @, f, D and F. The other parameters are given by the

= l _ﬁ 2 E [ _ —ﬁ‘ 2 E
a=6D+1Fe (ﬁ +53+ﬁ+12), b=-8D — Fe (ﬁ +4B+B+8)

. . A _a
expressions: =2

and ¢ = 3D+ Fe™F (BZ +3p +%+ 6).
The procedure to get the results using this potential required some changes. The number of terms

used in the Fourier series increased to Im = 21, and in order to study the energetic dynamic of the
system we used the Runge-Kutta Nystron of tenth order [17]. We used the same values for the
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parameters as Peyrard et al [15,16], which were equivalent to: @ = =F = 4.0A7! and D =

0.0857eV.
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Figure 5. The absolute value of the Floquet multipliers in function of the coupling C for different
frequencies of the breathers. (a) w, = 0.6, (b) w, = 0.7, (¢) wp, = 0.8 and (d) wy, = 0.9.

In figure 5 it is shown the absolute value of the eigenvalues of the Floquet matrix as function of the
coupling C, for four values of the breather frequency wy,. Compared to the results obtained with the
Morse potential the eigenvalues present greater regions of stability. However, in these regions exist
some pairs of eigenvalues that have absolute values greater than 1 only by a few hundredths, and we
decided to investigate their behavior. In figures 6-7 we show the plots in the complex plane of the
Floquet multipliers with the respective Krein signature and the time evolution of the effective number
of oscillators with significant energy n,g., calculated from information entropy [18] and used as a
criteria for energy localization [19,20].
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In figure 6, the Floquet analysis shows an oscillatory bifurcation for € = 0.09 and wy, = 0.7.
Looking at the dynamic behavior we note a gradual increase in the n,;. value passing from
approximately 1.7 (average value) in the beginning to 3.5 by the end. In figure 7, we have a sub-
harmonic bifurcation case, C = 0.255 and wy, = 0.9, and despite the curious periodic fluctuations in
the n,z. values, their average value remains around 4.4. So the stability of the breather suffers the
influence of these bifurcations although the energy remains localized in a small number of oscillators
at least for the time interval considered.

6. Conclusion
In this paper we revisited the problem of 1-site breather formation in homogeneous nonlinear chains
described by the Peyrard-Bishop model, using the numeric proceedings suggested by Marin and
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Aubry. Two kinds of nonlinear potential were tested: the Morse potential and a potential with a hump.
The stability analysis of these structures was done through the Floquet theory and is consistent for the
Morse potential, with that found in the work of Cuevas [12].

The dynamic of stable solutions showed a localized structure where the energy is practically in one
oscillator, as predicted by the theory. For instable regions, the dynamic suggests some characteristic
behavior. When there is a harmonic bifurcation, the energy remains localized but it starts to walk
through the chain. This case is known as a mobile breather. In the sub-harmonic bifurcation, the
localized structure suffers some periodic changes that affect the effective number of oscillators with
significant energy. In the oscillatory case, the energy starts to diffuse slowly through the chain, but
remains localized for the time interval observed, that is relevant for the DNA dynamics. When the
three bifurcations happen for one condition, their effects are joined and the energy spreads out the
chain and the localized structure is completely lost.

The potential with a hump presents greater regions of stability. This fact should be related with the
barrier existent in this potential, as it increases the confining region of the potential and this inhibits
the loss of stability.

Qualitatively the behavior of the mobile breathers resembles that of the DNA, where a structure of
localized energy walks through the chain. However, the values for the DNA amplitudes of movement
and life time for open states are not equivalent to that found in our tests. So improvements in the
model and the way to analyze the DNA dynamics should be made.
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Abstract. This work studies the dynamical behavior of breathers in a single nonlinear lattice
under the influence of energy changes. To create the breather we used the anti-continuous limit
and studied its stability through the Floquet theory. Using the information entropy we
calculated the effective number of oscillators with significant energy and determined if there is
or not the formation of a spatially localized structure.

1. Introduction

Breathers are time periodic and spatially localized solutions [1]. This kind of solution is generated by
the combination of two factors: the discreteness and nonlinearity [2]. The first one makes the
dispersion relation (linear spectrum) limited and discrete, while the second one makes the frequency of
vibration dependent on the amplitude motion. Mackay and Aubry [3] proved the existence of breathers
in the one-dimensional lattice when the system is composed by weakly coupled nonlinear solutions.
Their proof was based on the anti-continuous limit and showed that the solution persists in a space of
periodic solutions with a fixed period and decays exponentially in space.

In the last two decades many studies have been done to study this kind of solution [4,5]. They
analyze both numeric and analytic ways to create the breather and study its stability for numerous
discrete systems. Besides, there are some works [6, 7] that study the behavior of breathers interacting
one to another and with some impurity of the lattice, like collisions and trapping. Another works try to
apply this knowledge in some phenomenon of nature. In particular, some of them are intended to
understand some biological aspects, like DNA transcription [8].

Here, we follow the numeric proceedings suggested by Marin and Aubry [9] to create the breather
and use the Floquet theory to analyze its stability [10]. This study gives us solutions with different
coupling parameter that can be stable or not. However, the energies involved are fixed and dependent
to the breather frequency and coupling. In this work, we verify the influence of energy changes in the
dynamic behavior of a breather. In order to do this, we use a stable solution and vary its energy by
increasing or decreasing its amplitude. Based on the information entropy [11] we calculate the number
of oscillators with significant energy and use it like a criteria to energy localization. The main idea is
to know if despite of the energy variation we get a localized solution or not.

2. Prescription to create the breather
The Lagrangian of the system is:

Published under licence by IOP Publishing Ltd 1
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oM jmo, k , 1
L)’_Zj_l{zyj_z(yjﬂ_yj) _Ev(yj)}» )
and represents a chain of harmonic oscillators with an additional nonlinear on site potential V( yj) .

Here V(y,) is the Morse potential written, in a simplified way, as:

V(y,)= (e_y’ —1)
The equations of motion obtained from Lagrangian (1) are:
y)+e (1-e)=0 3)
The breather can be created using the principle of the anti-continuous limit suggested by MacKay
and Aubry [3] and implemented by Marin and Aubry [9] and Cuevas [12]. So, at the beginning we
considered the uncoupled system, i. e. kK =0. With this limit the system is composed of isolated
oscillators under the influence of the nonlinear on site potential.

Because we are looking for periodic solutions, they can be written in terms of a Fourier cosine
series:

2

2

mj}j+k(2yj_y

j+H

Im
y; ()= Z? + 221:1 zﬂ cos(lm,t), )
where @, is the breather frequency. Thus, the equation of motion can be changed through

substitutions of a set of algebraic equations to obtain the Im+1 coefficients of zj. parameters (4),

these equations can be solved by the Newton method.

Once we found the breather profile for the uncoupled system, k =0, we introduced the coupling
into the system by small increments on k, ok . The next step is to find the numerical solution for
k = & by using the Newton method and the original profile obtained from k = 0. This new solution
is used like a seed for the case k = 2k and so on until we reach the desirable value of k .

3. Breather stability
Here we use the Floquet theory to study the stability of the breathers, where the Floquet operator ( F')
determines the evolution of the system in a period 7" and it can be expressed by:

Q(T) = FQ(0) (5)
with () equal to the matrix form of the Hill’s equation.

Through this theory the system is linearly stable if none of the eigenvalues of F have a module
greater than 1. Hence a necessary condition to linear stability is that all Floquet multipliers are on the
unit circle in the complex plane. In other words, € must be real. In order to have instability, one or
more pairs of eigenvalues must go out of the unit circle. If the eigenvalues go out of the unit circle in
the complex plane in @ =0, we obtain an harmonic bifurcation. If they go out in 8 = 7, we get a
sub-harmonic bifurcation. Finally, if the eigenvalues go out of the unit circle in @ # 0,7, then the
bifurcation is called oscillatory.

4. Results and discussion
The results reported below were obtained using chains with 21 oscillators (N = 21) and the number

of coefficients in the Fourier series was Im =17. For numerical simulations we used periodic
boundary conditions.
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Figure 1. The absolute value of the Floquet multiplier versus coupling parameter & .

In figure 1 we present the results for the absolute value of the Floquet multipliers in function of the
coupling parameter k with breather frequency @, =0.8. For small values of k all the Floquet

multipliers have module equal one, so the stability is guarantee. After a certain value of &k
(k =0.1297), some bifurcations starts to occur and the stability is lost.

The dynamical behavior of a stable solution is the formation of a spatially localized structure in the
chain, and it persists for all time. The Floquet analysis allows knowing the behavior of the system as
function of the coupling parameter, but does not give directly any information about the influence of
energy changes in the breather. To test this we used a stable solution, k = 0.1, and changed its energy
by decreasing or increasing all the initial positions of this solution. So, we got one of these new
solutions and used it like an initial condition in a dynamic simulation, where we used a Runge-Kutta
Nystron of tenth order method [13] to integrate the equations of motion (3). The criterion to analyze
the behavior of the system relative to the energy localization is based on the information entropy and
measures the number of oscillators with significant energy of the system, 7n_ . This parameter is used

as criteria for energy localization [14, 15] and it is given by the following expression:

nasc N ’ (6)
Ej
N

N . . . .
where § = —Zj:le ; Ine ; 1s the information entropy and e; = represents the normalized

=117
instant energies.

The figure 2 shows the average of the n,, values in function of the energy. We note the existence

of a minimum value of 7, that is equivalent to the energy of the created stable breather

(E = 0.645). If we look carefully the values of energy near the breather one, we note that the n,
values are lower than 0.2 in the range of energy equivalent to 0.291 — 1.203. It means that for the
observable time (¢ =10000 a.u.) the energy did not spread out through the lattice and remained
localized in a small number of oscillators. This fact could be important for the use of breathers in the
study of biological systems, like the DNA [14, 16], where a localized structure is observed [17, 18]

and despite of the variation of the energy it remains localized.
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However, for energies outside this range of energy (0.291 — 1.203), the n__ value starts to grow

rapidly and the energy localization is lost. In these situations the system presents the behavior of
harmonic chains, where the energy diffuses in the lattice. The Fourier analysis allows us to rationalize
an explanation for this fact. Figure 3 shows the modulus G(@) of the complex Fourier transform of

the eleventh oscillator for two energies of the system: (a) E =0.0556 and (b) E =1.5. In the case of
low energies, the Fourier analysis (figure 3a) shows that the system presents oscillations inside the

optical branch, 1 < @< +/1+4k (figure 3c). So the localization is lost because the nonlinear modes
are not excited. When we deal with high energies, (figure 3b), all frequencies with significant intensity

are inside the acoustic branch, 0 < @ < +/4k (figure 3d), so the increase in the n__ value occurs.

This happens because some oscillators have sufficient energy to overcome the Morse barrier and the
system behaves like a purely harmonic one. These results agree with the conjecture that for the
existence of localized modes, the system must oscillate outside the linear spectrum.

5. Conclusion

In this work we study the influence of energy changes in the dynamical behavior of a stable breather
solution using a parameter based on the information entropy like a criteria. The variation of energy
permits, in some range, the localization of the energy in a small number of oscillators (less than 20%)
for the observable time and this fact can be important in the use of breather solution in biological
system, where localized phenomena are commonly found. However when the energy of the system
decreases from this range of energy, the localization is not found because the nonlinear modes are not
excited and the system oscillates in the optical branch. For energy above this range, the system
acquires energy sufficient to overcome the barrier of the Morse potential and some oscillators of the
lattice lost their connection with the on site potential. So the system acquires a behavior similar to
purely harmonic network. These results show the importance of the energy in localized phenomena
that involves nonlinearity and discreteness.
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ABSTRACT

There are several mechanical models to describe the DNA phenomenology. In this work the DNA denaturation is stu-
died under thermodynamical and dynamical point of view using the well known Peyrard-Bishop model. The thermody-
namics analysis using the transfer integral operator method is briefly reviewed. In particular, the lattice size is discussed
and a conjecture about the minimum energy to denaturation is proposed. In terms of the dynamical aspects of the model,
the equations of motion for the system are integrated and the results determine the energy density where the denatura-
tion occurs. The behavior of the lattice near the phase transition is analyzed. The relation between the thermodynamical

and dynamical results is discussed.

Keywords: DNA Mechanical Model; Peyrard-Bishop Model; Lattice Size; Thermal Denaturation

1. Introduction

The DNA molecule contains the genetic information and
it is responsible for the transmission of hereditariness [1].
Since the discovery of its double helix structure done by
Watson and Crick [2], researchers of several areas of
science concentrated their attention to understand stru-
ctural and functional aspects of this complex molecule.
In the transcription and replication phenomena of DNA
the ribbons separation in the double helix is an important
effect, because it is necessary to expose the nitrogen
bases to the solution. This means that large amplitudes
and highly located motions are necessary and the dyna-
mic of the molecule should be nonlinear.

Several models have been proposed to describe the
DNA [3]. One of these is the Peyrard-Bishop (PB) model,
proposed at 1989 to study DNA denaturation using sta-
tistical mechanics [4]. The original model consists of a
pair of one dimensional lattice of harmonic oscillators;
the adjacent oscillators of each lattice are bonded by a
nonlinear Morse potential mimicking the hydrogen bond
of the real molecule. The main feature of this model is to
describe the separation of the double strand in terms of
the average stretching of the base pairs.

The PB model and some variations [5-7] have been
used to study the dynamics [8-10] and the thermodyna-
mics [11-13] of DNA. From the dynamical point of view,
there are studies about localized energy modes [14] that
were identified as precursors of the denaturation and
transcription process. These modes could also prescribe

Copyright © 2012 SciRes.

the dynamic of DNA in room temperature, in which large
amplitude and highly localized motions had been experi-
mentally verified [15,16]. From the thermodynamical
point of view, the original model describes quantitatively
the expected results for the DNA denaturation tempe-
rature. Recently, it has been discussed modifications in
the original model in order to include a more abrupt
phase transition [17].

In this work, we analyze the thermodynamical and
dynamical aspects of the PB model and relate these two
approaches. In the literature the study of nonlinear lat-
tices is done for a different number of oscillators [8,18,
19]. Besides that, other works discuss the possibility of
phase transition to finite lattices [20,21]. The main ob-
jective of the paper is to suggest a criterion to fix the mi-
nimum size of the lattice. In order to get this result, we
use the transfer integral operator method [22] and calcu-
late the error committed in the partition function of the
system. Thermodynamic results also lead to conjecture a
minimum energy per base pair for occurrence of the
lattice phase transition. This threshold energy can also be
verified from dynamical results. We propose that the
phase transition can be dynamically observed by follow-
ing the time evolution of the position of the oscillators
for different energies.

2. The Peyrard-Bishop Model

In the Peyrard-Bishop original model each strand of the
macromolecule is represented by a harmonic lattice and
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the interaction between them is described by a nonlinear
potential. The three-dimensional aspects of the helicoi-
dally structure are not considered and only the motions
perpendicular to the strands are analyzed [4]. The nu-
cleotides positions are denoted by u; and v;, respec-
tively, with j=1,2,---,N . For simplicity, we assume
that the chains are homogeneous, i.e., all masses and all
elastics constants are equal.

The Hamiltonian of the model for a homogeneous
chain is expressed as:

Hes = Z:\‘_l{%(uf +V?)+§(UM —u; )2

J%(VM -v;) + D[eXp(—a(”j Y ))_l]z}
(1

The last term in Equation (1) correspond to the Morse
potential used to describe the hydrogen bonds, the pa-
rameters D and a are related, respectively, with the depth
and width of the potential well, K is the elastic constant of
the harmonic potential used to simulate the stacking in-
teraction and m is the mass. The Hamiltonian (1) can be

(U +vy)

2

uncoupled by introducing new variables X; =

(“i -

V.
—J). The H,; Hamiltonian can be

V2

written as the sum of two terms, one of them depending
only on X variable representing a chain of harmonic os-
cillators and it is not important for our analysis here. On
the other hand, the Hamiltonian dependent on y variable
can be written as

m., k
H, ZZ?I{EY? +E(y,—+1 Y )2

+ D[exp(—a\/zyj )—1}2}

This Hamiltonian represents a chain of harmonic os-
cillators with the additional on site Morse potential that
carries the nonlinearity of the model.

and y; =

2

3. Thermodynamical Analysis

The thermodynamic analysis of the system is described
by the partition function Z expressed in terms of the
variable representing the average stretching of the base

pairs (Y, ), i.e.,
Z=[syexp(-pH(y))

N (3)
= Jden exp(—ﬂH (Yas yn—l))

where N is the number of base pairs in the chain,

1 . .
p :F’ kg is the Boltzmann constant, T is the tem-
B

Copyright © 2012 SciRes.

perature and H(Y,,Y, ) is the uncoupled Hamiltonian
of the model, given by Equation (2).

The transfer integral operator method [22] is used to
determine the thermodynamical properties from the par-
tition function. This method allows relating the partition
function with eigenfunctions y, and eigenvalues ¢,
given by the following pseudo-Schrodinger equation:

a0 ()

- {gn +$h{%ﬂ% ()

where V (y;) is the Morse potential. From the solutions
of Equation (4), the partition function can be obtained by

the sum Z =) exp(-Nps,). However, in the thermo-

(4)

dynamical limit in which the number of particles is very
large (N — o0), the partition function is dominated by
the ground state. For this reason, the analysis of the
problem is usually limited to determine the energy eigen-
function and eigenvalue for the ground state.

The characterization of the phase transition for DNA
molecule is done following the dependence of an order
parameter with the temperature of the system. Usually,
the order parameter is the average stretching of base pairs
(<y>) [4,11].

The eigenfunctions that are solution of the pseudo-
Schrodinger Equation (4) can be characterized as a pro-
bability density. In this way, the average stretching of the
base pairs can be obtained from the equality:

T yy dy
(y)="=2— (5)

There are several methods that can be used to deter-
mine the solutions of Equation (4), for example, the La-
place transforms [23] and by using the factorization me-
thod [24]. Then, the eigenenergy and eigenfunction for
the ground state of Morse potential are known (see, for
example, references [4,11]):

(\/Ea)”z (Zd )d -1/2

[T(2d-1)]"
exp{—(d —%)ﬁay},

gOMlen(ﬁ_kj@(Ej B S
2 \2n) plk 457k

WIM

Yom = 28Y (_deiﬁay )

(6)

and



86 G.G.SLADE ET AL.

where the condition d EEEJ(kD)UZ >% must be ob-
a

served in order to exist bond states.

From the ground state eigenfunction given by (6), the
average stretching of base pairs can be found by using
Equation (5). To this end it is necessary to fix the pa-
rameters which characterize the model. Following the
reference [25], the better parameters for Morse potential
to adjust to DNA are D = 0.03 eV and a = 2.81 A and
the elastic constant to the harmonic potential is k = 0.06
eV-A~. Using these parameters, the behavior of <y> with
temperature has an increase in the average stretching of
the base pairs, indicating the thermal denaturation of the
DNA molecule in the temperature range from 300 to 350
K.

Other approach to determine the melting temperature
can be made by noting that the eigenfunction obtained
from Equation (4) must be quadratically integrable. Then,
it is possible to determine from the eigenfunction (6) a
critical temperature of the phase transition (T, ). The
eigenfunction (6) is quadratically integrable only if d is
higher than 0.5. For d lower or equal 0.5 the system does
not have a discrete bond states and the square of the
wave function integrated in all space diverges. Then, the
critical temperature T. is obtained from d =0.5 and
it is given by

_2JkD

T = 8
= Tak, ®)

Substituting the parameters D, @, k and the Boltzmann
constant, kg =8.617x107eV/K , in Equation (8) the
value of the critical temperature is, approximately, 350 K.
The reference [1] indicates that the denaturation tempe-
rature of the DNA molecule varies in the range 318 to
372 K, depending on the nucleotides composition of the
chain. In this way, the obtained critical temperature is
consistent with experimental results.

The thermodynamical treatment of the Peyrard-Bishop
model to DNA was realized assuming a very large num-
ber of oscillators in the chain. In this limit, the excited
states to the Morse potential were disregard. If the num-
ber of oscillators is not large, it is necessary to estimate
the numerical error in this approach. The partition func-
tion (3), written in terms of the eigenvalues of Equation
(4), can be rearranged in the following form:

Z =2 exp(-Nps,)
=exp(—NBe, ) +exp(—NBe )+ 9)
= exp(—N,B.s‘O)[1+exp(—Nﬂ(g1 —go))+...]
Then, the first order error in the partition function is

exp(—N Bl& —50)) . It is important to note that the se-
ries (9) must be convergent otherwise the thermodynamic

Copyright © 2012 SciRes.

limit could not be valid to none value of the particles
number N. So the higher terms in (9) are always lower
than the first one. In order to estimate the value of N, we
should know the difference between the energy eigen-
values ¢ and ¢,. This estimative can be done re-
membering that the Morse potential permits bond states

to the values of n= 0,1,2,--~,(d —%) , with

d= [ﬁj(kD)U2 . Using the parameters given above and

a
the temperature equal to 300 K, the value obtained to

[d —%) is approximately 0.08. This means that there is

only one bond state inside the potential well at this tem-
perature, the ground state. Increasing the temperature
above 350 K even the ground state will be out of the po-
tential well. On the other hand, a discrete first excited
state appears only for temperature lower than 150 K.
Thus, for the temperature range of interest, the first
excited state is in the continuum part of the spectrum. In
this case, the difference between the ground state and the
first energy level of the continuum spectrum can be esti-
mated as the value of the depth of the well, D, minus the
value of the ground state energy, &, i.e.,
Ag =¢ —&,=D—-g,. Consequently, the error by disre-
garding the first state above the ground state is
exp(—N fA¢) . From the used parameters and consider-
ing the size of the chain equal to 21 oscillators, the error
in the partition function by disregarding the second term
in the expansion (9) at 300 K is lower than 10°. This
result indicates that a chain with 21 oscillators can be
considered as being sufficiently large to disregard the
states above the ground state. This procedure can be ado-
pted to control the error in terms of the lattice size. It is
important to observe that for the system close the de-
naturation temperature, the eigenvalue g, is close the
top of the potential well, i.e., Ae becomes minor. Then,
the continuum levels of the spectrum become more and
more important to the description of the system.
Considering the above arguments, the characterization
of the phase transition of the DNA molecule by the
thermodynamical formalism can be done admitting that
all the base pairs have sufficient energy to break the
Morse potential, i.e., when the oscillators have energy
above the potential well. In this way, when the energy of
each base pair is equal to or higher than D, the wave
function is no more quadratically integrable and the
phase transition occurs. An alternative way to analyze
this relation between the melting process and the energy
of each base pair is to note that the energy density of the
lattice can be related with the melting temperature by the

. E - .
relation — =KkgT . As the critical temperature obtained
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is 350 K, we can predict that the energy density neces-
.. E .
sary to denaturation is W:O.O?) eV /oscillator . One

observes that this value is the same that was used to the
depth of the potential well D which reinforce the previ-
ous arguments. Summarizing, from this analysis, the de-
naturation occurs when the energy per oscillator is at
least equal to the depth of the Morse potential well.

4. Dynamical Study of the Model

In this section the dynamical results for the Peyrard-
Bishop model are discussed. The numerical calculation

can be simplified if we introduce dimensionless variables:
1
2\2
& = aﬁyj and 7= 2[ Da J t. The Hamiltonian (2)
m

can be rewritten as a function of a single parameter:
N 1 2 1 2
H :Zj—1<§sz+gc(5j+l =¢) +5(exn(=£1)-1) }
(10)

where fzﬁ, = K — and H, =2DH . So the
dr 4Da

equations of motion are given by:

g :C(§j+l "‘51-1_2§j)+eXp(_2§j)_eXp(_§i> (11

We integrate the equations of motion using the tenth
order Runge-Kutta Nystrom method [26]. The initial
condition is such that only the central oscillator of the
chain is excited and all its energy is kinetic. Then, at time
t =0 all oscillators are in their equilibrium position and
at rest with the exception of the central oscillator that has
an initial velocity. The periodic boundary conditions is
used, i.e., & =&, and &,, =< . Following the previ-
ous discussion (section 3), the number of oscillators used
to perform the simulation is 21.

In section 3, we conjecture that the denaturation hap-
pens if each oscillator shares an energy corresponding to
the depth of the Morse potential well, D. By using the
dimensionless variables, as writing in (10), this depth is
tracked back to the value 0.5. In order to characterize the
denaturation, we follow the position value (y) of each
oscillator and its Morse potential energy as a function of
the time. We consider that the chain reaches the denatu-
ration when all the oscillators get the Morse potential
equal to or larger than 0.5. In this case all the hydrogen
bonds should be broken and the double strand should be
separated. Figure 1 shows the position y of all the oscil-
lators superposed as a function of the time. In this simu-
lation it is used N =21 and the energy density is
0.7857. Thus, in Figure 1 there are 21 curves superposed,
there is one curve for each site of the lattice. When all the
oscillators acquire energy of the Morse potential equiva-

Copyright © 2012 SciRes.
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Figure 1. (a) Position of each of the oscillators superposed
as a function of the time; (b) A zoon in the region where the

onsite potential is broken down. N =21 and % =0.7857 .

lent to the depth of the well, the positions of all oscilla-
tors begin to rise constantly, so the chain starts a uniform
translation motion. Once Y represents the separation of a
base pair, this behavior characterizes qualitatively the
broken of the hydrogen bonds and consequently the
DNA denaturation.

Another result obtained from the dynamics is related
with the behavior of the chain before the phase transition
of the lattice. Following the time evolution of the energy
of Morse for each oscillator we observe the behavior of
the hydrogen bond in the denaturation process. A coo-
perative effect in this process is observed. Specifically, it
is noted that when one hydrogen bond is broken it in-
duces a broken of some neighbour hydrogen bonds form-
ing “bubbles” in the lattice. This occurs in different parts
of the chain and these regions grow up until the complete
separation of the lattices, i.e., the denaturation occurs.
This behavior is shown in the Figure 2 where the tem-
poral evolution of the hydrogen bond break of each os-
cillator can be observed. In this figure the site bonded is

WIM
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960

Time

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Oscillator

Figure 2. Hydrogen bond of each oscillator in function of
the time. Black color represents the formed bonds, while
white color represents the broken bond. N = 21 and

E_ 0.881.
N

represented by black color and the broken hydrogen bond
is indicated by the white color.

Finally we analyze the energy density in the model.
Then we simulate different energy densities and verify
the necessary time to denaturation. This result is pre-
sented in Figure 3. We note that small values of the en-
ergy density correspond to high values of time to obtain
the denaturation. The results suggest also that an asymp-
totic behavior could be achieved for energy density near
0.5, which is the well depth, in accordance with the
thermodynamic results. Others initial conditions were
tested and the results are qualitatively in agreement with
these.

5. Conclusions

In this work we studied the thermodynamic and dynamic
properties of the one dimensional model to study the DNA
macromolecule. The thermodynamical analysis inferred
that a chain of 21 oscillators should be sufficient large to
analyze the behavior of the system for room temperatures
(300 K), once that the error in the partition function is
about 10° when despising the excited states of the
Schrodinger-type Equation (4). It is important to observe
that, if the system is near the denaturation temperature,
the thermodynamic results indicate that it is necessary a
large chain to describe its properties, otherwise the error
in the partition function becomes significant.

It is suggested a dynamical approach to analyze the
thermal denaturation by studying the stretching of the
base pairs (y) for each oscillator on the lattice. This ana-
lysis permits to observe that the formation of bubbles is

Copyright © 2012 SciRes.
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Figure 3. Energy density of the system as a function of the
necessary time to occur denaturation. N = 21.

part of the melting process. The minimum energy density
needed to the denaturation is related with the energy of
the potential well, i.e., it is necessary that all oscillators
of the chain get energy higher than the parameter D of
the Morse potential to get the melting. The dynamical
calculations of the model, in a lattice of 21 oscillators,
show that the denaturation occurs when the energy densi-
ties tends to the value of D. However, for the obtained
results the energy is always higher than that indicated
from thermodynamics analysis. Two causes can be iden-
tified to this behavior, first the energy in the dynamic si-
mulation are not localized only in the Morse potential,
part of it can be localized in the harmonic potentials.
Other cause is related with the fact that the thermody-
namics results indicate that near the denaturation tem-
perature it is necessary a larger chain to describe the sys-
tem. Nevertheless the behavior of the chain is in agree-
ment with the DNA phenomenology and both formalisms
converge to the same result.
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