Uno studio teorico delle vibrazioni della struttura elicoidale del DNA B e della transizione di denaturazione

Simona Cocco

24 maggio 2000

Indice

Résumé vii

Introduzione xix

1 Esperimenti e modelli di riferimento 1 1.1 Struttura del DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 1.2 La denaturazione termica del DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 1.3 Esperimenti di singola molecola . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 1.4 L’elasticità di una singola molecola di DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 1.4.1 La curva forza estensione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 1.5 Torsione e superavvolgimento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19 1.5.1 Alcune nozioni topologiche . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19 1.5.2 Importanza del superavvolgimento nel DNA . . . . . . . . . . . . . 20 1.6 L’elasticità di una molecola superavvolta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 1.6.1 Approcci teorici per il superavvolgimento . . . . . . . . . . . . . . . 22 1.7 Osservazioni conclusive sugli esperimenti di elasticità sul DNA . . . . . . . 27

2 Descrizione del modello 29 2.0.1 Potenziali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29 2.0.2 Costanti del modello . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33 2.0.3 Vibrazioni di apertura e torsione nel DNAB . . . . . . . . . . . . . 37 2.0.4 Descrizione della fase denaturata . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3 Denaturazione termica e meccanica del DNA : teoria a confronto con gli esperimenti 39 3.1 Fluttuazioni termiche e denaturazione del DNA . . . . . . . . . . . . . . . 40 3.1.1 Le fluttuazioni della distanza assiale con la temperatura da misure di diffusione di neutroni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40 3.1.2 La variazione dell’angolo di twist con la temperatura da misure di elettroforesi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40 3.1.3 Misure ottiche della temperatura di denaturazione di molecole di DNA in soluzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

3.1.4 Dipendenza dalla composizione, dalla concentrazione ionica e dalla lunghezza del DNA: Formula empirica per la temperatura di denaturazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41 3.1.5 L’energia libera di denaturazione da misure calorimetriche . . . . . 42 3.2 Esperimento di Allemand, Bensimon, Croquette e Strick . . . . . . . . . . 42 3.2.1 Apparato sperimentale e metodo di misura . . . . . . . . . . . . . . 43 3.2.2 Curve di estensione-superavvolgimento a forza di tensione fissa . . . 44 3.2.3 Coesistenza del DNA d e del DNA B . . . . . . . . . . . . . . . . . 46 3.2.4 Modulo di torsione, energia libera di denaturazione, e valore della coppia critica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47 3.3 Energia libera e proprietà termodinamiche del modello . . . . . . . . . . . 49 3.3.1 Calcolo della funzione di partizione con il metodo dell’integrale di trasferimento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50 3.3.2 Energia libera a superavvolgimento fisso . . . . . . . . . . . . . . . 52 3.3.3 Metodi numerici . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54 3.3.4 Processi di Markov e descrizione della fase denaturata . . . . . . . 54 3.3.5 Le autofunzioni dell’operatore di trasferimento corispondono a funzioni d’onda in meccanica quantistica . . . . . . . . . . . . . . . 58 3.3.6 Dall’integrale di trasferimento all’equazione di Schrödinger . . . . . 59 3.4 Risultati a coppia di torsione nulla . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 3.4.1 Le funzioni d’onda rappresentano una molecola chiusa o una molecola aperta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 3.4.2 Transizione di denaturazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63 3.4.3 Valori di equilibrio a temperatura ambiente e variazioni di essi per T < T_m . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64 3.4.4 Scelta dei parametri D,E,L,H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.5 Risultati in presenza di una coppia di torsione . . . . . . . . . . . . . . . . 69 3.5.1 Temperatura di denaturazione a coppie di torsione positive o negative 69 3.5.2 Parametrizzazione della transizione di fase con il grado di superavvolgimento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70 3.5.3 Isoterme nel piano superavvolgimento, coppia di torsione . . . . . . 71 3.6 Prospetto dei risultati ottenuti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73 3.7 Il problema matematico della transizione di fase . . . . . . . . . . . . . . . 74 3.8 Conclusioni e prospettive . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79 3.8.1 Commenti sul modello e possibili miglioramenti . . . . . . . . . . 80

4 Modi di vibrazione istantanei 83 4.1 Spettroscopia Raman . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86 4.1.1 Risultati Sperimentali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88 4.2 Il metodo dei fononi autoconsistenti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89 4.3 I modi normali istantanei a temperatura finita . . . . . . . . . . . . . . . . 89 4.3.1 Equazioni del moto ed interazione con l’acqua . . . . . . . . . . . . 90

4.3.2 Linearizzazione delle equazioni del moto attorno ad una configurazione iniziale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91 4.3.3 Definizione delle quantità spettrali . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91 4.3.4 Relazioni di dispersione e densità dei modi normali a temperatura nulla . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92 4.3.5 Matrice Hessiana a temperatura finita . . . . . . . . . . . . . . . . 96 4.3.6 Le proprietà spettrali sono ottenute a partire dalla risolvente . . . . 96 4.4 Formalismo matematico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99 4.4.1 Calcolo della risolvente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99 4.4.2 Espressione finale della densità degli stati e della funzione di autocorrelazione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101 4.4.3 L’approccio variazionale Gaussiano . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102 4.4.4 Le equazioni autoconsistenti per Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103 4.4.5 La densità dei modi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105 4.4.6 L’andamento asintotico della funzione di autocorrelazione . . . . . . 105 4.4.7 Metodo numerico per la soluzione delle equazioni di autoconsistenza 107 4.4.8 Andamenti della funzione Q^{−1}(r) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109 4.5 Risultati e discussione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114 4.5.1 Modi ottici radiali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114 4.5.2 Modi acustici angolari . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118 4.5.3 Spettro totale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121 4.5.4 Confronto con i risultati sperimentali . . . . . . . . . . . . . . . . . 122 4.6 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126

5 Soluzioni della dinamica non lineare a temperatura nulla 129 5.1 I solitoni ed i modelli non lineari di DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129 5.2 Introduzione . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130 5.2.1 Presentazione del modello a bastoncini elastici . . . . . . . . . . . . 130 5.3 Introduzione alla ricerca di soluzioni breather di piccola ampiezza . . . . . 131 5.3.1 La Multiple Scale Expantion (MSE) nel modello PB . . . . . . . . 132 5.3.2 Un altro metodo per trovare soluzioni breathers di piccola ampiezza 135 5.4 Il caso di reticoli vettoriali . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 137 5.5 Risultati . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 138 5.5.1 Descrizione delle soluzioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140 5.5.2 L’evoluzione temporale delle soluzioni . . . . . . . . . . . . . . . . . 140 5.6 Conclusioni . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143

Conclusioni 145

A Appendice: unità di misura, conversioni 147

B Appendici al capitolo 3 149 B.1 Formalismo per l’integrale di trasferimento . . . . . . . . . . . . . . . . . . 149 B.2 Calcolo del valor medio dell’angolo di twist . . . . . . . . . . . . . . . . . . 150 B.3 Metodo del punto di sella . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151 B.4 Metodo di Kellog . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152

C Appendice al capitolo 4 155 C.1 Principio dell’approccio variazionale di Prohofsky . . . . . . . . . . . . . . 155 C.2 Integrale nel piano complesso . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 155 C.3 Integrale Gaussiano . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 156

Bibliografia 157