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Ubersicht

m Vorstellung einiger DNA Konformationen

m FJC: allgemeines einfaches Modell zur Beschreibung der
Elastizitat eines Polymers

= DNA Ubergang bei héheren externen Kréaften

m Kramers escape problem: Teilchenfluchtrate tber
Potentialbarriere

m Zusammenfassung



Intro/Motivation

DNA ist in 46 linearen
Molekilen (Chromosomen)
unterteilt

DNA in einer menschlichen
Zelle (Diploid) ist ca. 3 * 106
Basenpaare oder 1m lang
Chromosomen passen in
den Nukleus (einige pm)
aufgrund der DNA
Konformation
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Intro/Motivation

Sugar-phosphate Sugar-phosphate
backbone Complementary backbone

m DNA ist ein Polymer aus
Nukleotiden: stickstoffhaltige Base
(A, T,G,C) + Phosphat-Zucker Rest

m Basensequenz = genetischer Kode

m Konformation in Losung:
rechtsdrehende Helix (eine Drehung °
alle 3.4 nm) = B-DNA :




Intro/Motivation

m Louis Henri Sullivans architektonisches Diktum: ,Form folgt
Funktion”

m Unter verschiedenen physikalischen Bedingungen nimmt DNA
verschiedene Konfigurationen an: A-DNA, Z-DNA

m Wahrend der Replikation und der Transkription (DNA — RNA)
wird das DNA Molekul entwindet

m Wenn DNA fir replikative und transkriptionale Maschinerie
unzuganglich ist, ist DNA ,supercoiled” gewickelt



" A
Intro/Motivation

— Mechanische Prozesse an essentiellen biologischen
Funktionen beteiligt

Neue Technologien erlauben es einzelne DNA MolekUlle zu
manipulieren (z.B zu dehnen)

—>Existenz neuer Konformationen

—Entwicklung neuer Labortechniken fur die Analyse,
Fraktionierung und Sequenzierung von DNA



'—
Intro/Motivation

m Im thermodynam. GG: zufallig verteilte ..o
molekulare Konfigurationen SRR
— Statistischer Zugang sey LLLE

-

GLC: g
Hooksches Gesetz: unrealistisch fur Rt
zunehmend groBe Krafte SR

m WLC:

- gute Ubereinstimmung mit DNA
xperimente

- numerisch

m FJC:
- f—= oo fur R — L

- Analytisch




Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft

§/\/\M Forca

m Modell einer Kette von N Bindungen unter
konstanter Auslenkungskraft: f — ¢F

m z.B. mit entgegen gesetzten Ladungen an den
Enden in einem E-Feld (E]|Z )
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Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft

Elektrostat. Energie der Kette: U = —qE-R=—f-R=—[R.

__U_

Kettenkonstellationen seien Boltzmann verteilt:¢ ™ %7
Zustandssumme : 2= >, €M7 = ) ekt

Zustaende Zustaende

Verschiedene Konstellationen entsprechen verschiedenen
Orientierungen (9, und ¢:) der Bindungsvektoren 7~

2k 2msin §; d0,
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Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft

Inteqratlon Uber alle Winkel (dQ db; sin 0;,d¢;) jedes Monomers:

/= _’“J;}; —/ T Hsmﬁ db;do;

Zustaende

N

R. = Z — bcos b,

1=1

N

T N
7 — /BWZIZ S cost; H sin 0;d0,;do; = [/ 27 sin fe T COSQd@]
0

1=1

Substitution:z := — cos0 — dx = sin #d0O

1 N N
— 1T _
Z(T, f, N) p— [27]'/ d.ﬂEekOfYsz] [27.‘.]20_][ <€k ol — e kﬁ%“)]
~1



" J
Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft

[ kT N
Z(T, f,N) = [47Tﬁsmh( T)]

Gibb‘sche Freie Energie:
G(T,f,N)=—keT'InZ(T, f,N)

B fb fb
= koT'N [ln (47‘(‘ Smh(kOT)) ln(kOT)}
Die durchschnittliche Lange ( R) bei einer gegebenen Kraft:
oG fb 1
(R>_—W_b]\f[co () - (%)]

_ Jb
—ove ()



Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft

Mit der Langevin Funktion L(/3) = coth(()

= Die Langevin Funktion gibt den
Zusammenhang zwischen der
mittleren Kettenauslenkung (R)/R, ...
und der normalisierten Dehnkraft

an g = fb/kT

« Grenzfunktionen:

FUr 5 0:(R) = %bzk%f

kol
Fir f%oo:<R>=Nb(1—ﬁ)
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Einfaches Polymer (FJC):

Auslenkung in Abhangigkeit einer externen Kraft
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DNA Ubergang bei hoheren
externen Kraften

m Durch Strecken der DNA Uber die naturliche Lange hinaus konnte die
Elastizitat von den chemischen Bindungen des molekularen Rlckgrats
abhangig sein

m Experiment:
Fixieren der DNA zwischen einer optischen Fiber und einer Mikrokugel

Kraft auf Mikrokugel Uber Piezoelektrischen Translator /
Auslenkungsmessung Uber die Verwindung des optischen Fibers

m Resultat:
F= 50 pN: DNA konnte um 110% ausgedehnt werden (in Bezug zur DNA
Lange in L6sg.)
F—70 pN: abruptes Entspannen der DNA auf 2 * Normallange
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DNA Ubergang bei hoheren
externen Kraften
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—. Reversibler Ubergang zu S-DNA (S=strechted)

= Prazise Struktur hangt von DNA Freiheitsgraden wahrend der
Auslenkung ab: - entweder stellen sich die Strange parallel ein
oder die Basen neigen sich (wie dargestellt)



Motivation: Kramers escape problem

m Einfaches Modell: Polymere bestehen aus Module die einen
Ubergang zwischen zwei energetisch verschiedenen Zustanden

durchmachen kdnnen



Kramers escape problem

f(;\d Fig. @ Gesucht: Fluchtrate eines brownschen
Teilchens Uber Potentialbarriere im Limit
hoher Barriere A f

m Ahnlichkeit zum quantenmech.
Tunnelprozess eines Teilchens durch

_______ eine endliche Potentialbarriere

' (Schrédingergleichung ist eine

Diffusionsgleichung)




Kramers escape problem
1. Wahrscheinlichkeitsfluss S (x,t):

Smoluchowski Gleichung (Diffusionsgleichung mit duBerem Feld).
0P 0

T:—%S(x 1) a
P
= = (D¢ (x) P + D——)

Mit der Wahrscheinlichkeitsverteilung P = P(z,1)
und dem einheitslosen Potential ) _ /()

ol
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Kramers escape problem

L S(at) = =D (@ ()P + L) = _pe-s L

Y e (e¢(x)P(x, t))

1 0
= L5(a e =~ (4 P(a, 1)




Kramers escape problem

Annahme: Barrierenhohe sehr grof3
fir groBe A: P(A,t) =~ O

A
1 /
:>/ dx’ES(w',t)e¢(x) ~ € P(Xin, t) (2)
Annahme

= P(x,t) verandert sich nur langsam mit der Zeit/ ,Leckrate”
der Wahrscheinlichkeit ist klein 0P

(5 ~0)
p ) ol |

= _ T ___§(z,t)~ 0 = Sist ndherungsweise konstant
ot 0w im Raum
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Kramers escape problem

A
Glo S

— 0 da'e®®) = e‘b(xmi")P(a:mm,t)
— eqb(xmin)Pstat(xmin)
S . S (3)
— Puu = =) = —e0@min)e
tat = 1 D
= Annahme: FUr die Wahrscheinlichkeitsverteilung Pstat(.ib) um Lmin gilt:
S — xIr)Cc
Pstat — 56 #=)

— stat(ivmin)e_(gb(x)_gb(xmin))
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Kramers escape problem

2.Aufenthaltswahrscheinlichkeit P~,,., fur x in der Nahe

von X, -

= Aufenthaltswahrscheinlichkeit zwischen x; < X, und X, > X..:

lexg — / da’;Pstat(x) — Pstat(gjmin)eqb(xmm) / da?e_gb(s) <4>

1 1
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Kramers escape problem

3. Flucht-/Ausstromrate r: Def.: P, ., -r =S

Aus Gleichungen (3) und (4):
= 1 _ lexQ Gl1.(3),(4) Pstat(CUmm>€¢(xmm> fxlazg dre—?(®)

r S B D€¢(xmin)Pstat (Qjmzn) 1 /

I [ ,
= — / da' e~ / dz'e?)
D Jx x1

min
N\ _

I Is
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Kramers escape problem

m Die Integrale werden durch Taylorentwicklung von ¢ abgeschatzt:

l;: Entwicklung um X,
l,: Entwicklung um X,

N~

o2 — A Lo (e Vp— )2 NN 21
T man

N~

. Z 27
]2 — / d$6¢($maw)€_%|¢ (CUmaa:)|(ZC—33maa:)2 — €_¢($maaz)
xl o amal
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Kramers escape problem

Arrhenius-artige Gleichung
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DNA Ubergang bei héheren
externen Kraften

T
[ : =
By .
Ime:s:t\em.iT‘P Il Stretching — P
i Y ETUN U T
6ol chain | o®
e 4—\
I l. L g7
B | !
i3] P
40 8
& i 3
2 I
3 T
lio .
| IL
20+ | :o o -
I»
,®
Elastic modulus
oL® e |
10 15 - L |

EXTENSION (ium)



"
Zusammenfassung

m DNA-Konformationen in essentiellen biologischen
Prozessen von Bedeutung

m Im Bereich kleiner externen Krafte ist FJC ein anschauliches
Modell zur Beschreibung der Elastizitat von DNA

R o fl  fir kleine f

Rocl_lfurgroBef

f

m Das Prinzip des Konformations-Ubergangs (in DNA) wird
durch Kramers escape problem wiedergegeben

¢Barriere

T X €




