5. Monte-Carlo-Simulationen von
DNA-Dekameren mit alternierenden AT
und GC Basensequenzen

Die Untersuchung der sequenzspezifischen Struktur und Flexibilitdt von Nukleinsédu-
ren stellt die wesentliche Anwendung und zugleich einen Leistungstest des in Kap. 4
vorgestellten Monte-Carlo-Algorithmus dar. Daher werden in diesem Kapitel zunéchst
die Equilibrierungen der MC-Simulationen und der Einflufl der Startkonfiguration auf
die Resultate diskutiert. Dariiberhinaus werden die fiir die gewéhlten Modellsysteme
erhaltenen Resultate besonders im Hinblick auf die Sequenzspezifitdt der Nukleinsdure-
strukturen dargestellt. SchlieBlich werden die Bewegungen der expliziten Gegenionen
analysiert und die Kondensation der Ionen an der DNA diskutiert.

Als Modellsysteme werden DNA-Dekamere, also Polynukleotid-Duplexe mit 10 Basen-
paaren, gewihlt, deren Basen alternierende Sequenzen aufweisen:

[(dA-dT)s]p:  5-ATATATATAT-3’ [(dG-dC)s]a:  5-GCGCGCGCGC-3'
3 TATATATATA-5’ 3-CGCGCGCGCG-5’

Die Basensequenzen dieser beiden DNA-Dekamere weisen eine palindrome Symmetrie
auf, weshalb sie als Modellsysteme von besonderem Interesse sind. Die einzelnen Basen
bzw. Nukleotide werden im folgenden von der Purinbase R1 am 5-Ende des ersten
Stranges bis zur Pyrimidinbase Y10 am 3’-Ende und dann von der Pyrimidinbase Y11
am 3’-Ende des zweiten Stranges bis zur Purinbase R20 am 5’-Ende nummeriert. Auf-
grund der palindromen Basensequenz sind die beiden Strange vollkommen identisch,
so da im Rahmen dieser Symmetrie R1 mit R20 bis Y10 mit Y11 miteinander kor-
respondieren. Die Nukleotid- bzw. Basenschritte werden wie die Basen bzw. Nukleo-
tide nummeriert, wobei die Bezeichnung der Nukleotid- und Basenschritte immer als
5’-3’-Schritt erfolgt. Die untersuchten Modellsysteme besitzen an den 3’-Enden keine
Phosphatgruppen und werden durch jeweils 18 explizite Natrium-Ionen neutralisiert.
Neben diesen Gegenionen werden den Systemen keine weiteren Ionen hinzugefiigt, so
dafl die Salzkonzentration gleich Null ist.

Diese beiden Modellsysteme mit alternierenden Basensequenzen sind von groflem Inter-
esse, weil sie auf der Ebene der Primérstruktur zwar mit alternierenden Basensequen-
zen einfach strukturiert sind, ihre 3D-Strukturen aber noch weitgehend unbekannt sind.
Sowohl fiir DNA mit alternierender AT als auch mit alternierender GC Basensequenz
existieren bisher keine réntgenkristallographisch bestimmten Strukturen. Lediglich fiir
Hexamere mit alternierender GC Basensequenz wurden bisher NMR-Strukturdaten pu-
bliziert [45]. Eine Ausnahme bildet die Z-DNA, die eine GC alternierende Basensequenz
aufweist, sich aber nur bei sehr hohen Salzkonzentrationen ausbildet [5]. Dennoch sind
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die in den Modellsystemen enthaltenen Dinukleotidschritte in vielen experimentell un-
tersuchten Strukturen vorhanden, weshalb einerseits ein Vergleich mit experimentellen
Daten [38, 39] moglich ist und andererseits eine detailierte Untersuchung der sequenz-
spezifischen Struktur und Flexibilitat der Modellsysteme von Interesse auch fiir andere
Nukleinsduresysteme ist.

5.1. Equilibrierung der MC-Simulationen

Eine notwendige Bedingung fiir die Relevanz von Simulationsdaten ist bei MC-
Simulationen wie bei MD-Simulationen das Erreichen einer Equilibrierung. Nur die
nach dem Erreichen der Equilibrierung erhobenen Daten sind von der Wahl der Start-
konfiguration und der Startparameter der Simulation unbeeinflufit und kénnen somit
Informationen iiber das in der Simulation untersuchte System liefern. Dabei muf} sich
die Equilibrierung unter der Nebenbedingung eines effektiven MC-Samplings einstellen,
denn eine Beschrinkung des MC-Samplings durch Zwangsbedingungen kann nur zu ei-
ner Equilibrierung unter Zwangsbedingungen fithren und somit lediglich eingeschrénkte
Informationen iiber das untersuchte System liefern.

Das Erreichen der Equilibrierung von MC-Simulationen zeichnet sich durch eine kon-
stante mittlere Gesamtenergie des Systems und konstante Mittelwerte struktureller
Parameter aus. Die Equilibrierung 75
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weitgehend konstant. Die in Abb. 5.1 Abb. 5.1.: Momentane, in Intervallen von je-
a.) dargestellte mittlere Energie des weils 10.000 Makrozyklen geglétte-
DNA-Dekamers [(dA-dT)s]e steigt te Gesamtenergie und akkumulierte
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5. Monte-Carlo-Simulationen von DNA-Dekameren mit alternierenden Sequenzen

Abb. 5.2.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA — dT)s]a2: a.) Startkonfiguration,
Schnappschiisse nach b.) 2-10°, ¢.) 6,7 -10° und d.) 106 Makrozyklen, e.)
mittlere Struktur fiir den equilibrierten Bereich von 4-10° — 10 Makrozyklen

Mittelwert wieder ein. Die das MC-Sampling charakterisierende momentane Energie
deutet darauf hin, dafl im Bereich von 4-10° — 7-10° Makrozyklen vermehrt Strukturen
mit hoheren Energien generiert werden. Eine Auswertung der Trajektorien zeigt, dafl
in diesem Bereich etwas haufiger als im tibrigen Verlauf eine energetisch ungiinstige
AA-Stapelung von zwei Adeninen benachbarter Basenpaare erfolgt, die zu einer Defor-
mation des Nukleinsdure-Riickgrats fiihrt, da die in Stapelwechselwirkung tretenden
Adenine den gegeniiberliegenden DNA-Strangen angehoéren. In dem in Abb. 5.2 b.)
dargestellten Schnappschu8 nach 2 - 10> Makrozyklen deutet sich eine AA-Stapelung
im unteren Bereich an, wéhrend in dem in Abb. 5.2 c.) dargestellten Schnappschufl
nach 6,7 - 10° Makrozyklen eine AA-Stapelung mit einer extremen Deformation der
Helixarchitektur ausgepriigt ist. Fiir das DNA-Dekamer [(dA-dT)s] stellt sich nach
106 Makrozyklen eine mittlere Energie von < Ei,; >= —88.,5 kcal/mol ein, wihrend
das geglittete MC-Sampling zwischen Werten von -82 kcal/mol bis -94 kcal/mol
erfolgt. Da der momentane Energieverlauf von einem zum néchsten Makrozyklus
einen deutlich verénderten Wert zeigen kann, ist dieser Bereich durch die Gliattung in
Intervallen von jeweils 10.000 Makrozyklen stark beeinflult, denn das MC-Sampling
erreichte Energiewerte zwischen -60 kcal/mol bis -114 kcal/mol. Die Fluktuation der
Gesamtenergie nach 4.24 betriagt dabei fiir dieses Dekamer 8,5 kcal/mol.

Die in Abb. 5.1 b.) dargestellte mittlere Energie des DNA-Dekamers [(dG-dC)s]s
bleibt ebenfalls nach den ersten 4 - 10> Makrozyklen weitgehend konstant und sinkt
noch etwas ab, weil die MC-Simulation im Bereich von 2 - 10° — 4 - 105 Makrozyklen
einen Ausflug zu energetisch ungiinstigeren Strukturen machte. Die in diesem Bereich
generierten Strukturen weisen grofle negative X-Displacements und grofiere Inclina-
tionen der Basen auf, so dafl sie der A-DNA strukturell nahe kommen. Auflerdem
wurde in diesem Bereich in der Mitte des Dekamers ein «/~v-Flip generiert, der zur
Deformation des einen Nukleinsdure-Riickgrats und Stérung der Stapelwechselwir-
kung der beiden Basenpaare fiihrte, zwischen denen er aufgetreten ist. Eine solche
A-dhnliche Konformation mit einem «/7-Flip zwischen dem 6. und 7. Nukleotid ist
in Abb. 5.3 b.) als Schnappschuf8 nach 2,3 - 10° Makrozyklen dargestellt. Fiir das
DNA-Dekamer [(dG-dC)s]s stellt sich nach 106 Makrozyklen eine mittlere Energie von
< By >= —177,5 kcal/mol ein, wobei dieser Wert im Vergleich zum DNA-Dekamer
[(dA-dT)s5]2 deshalb deutlich geringer ist, weil GC Basenpaarungen aufgrund der
stirkeren Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung stabilisierender als AT Basenpaare
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5.1. Equilibrierung der MC-Simulationen

Abb. 5.3.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dG — dC)sla: a.) Startkonfiguration,
Schnappschiisse nach b.) 2,3 -10°, ¢.) 8 -10° und d.) 106 Makrozyklen, e.)
mittlere Struktur fir den equilibrierten Bereich von 4-10° —10% Makrozyklen

wirken. Das geglittete MC-Sampling erfolgt zwischen Werten von -167 kcal/mol bis
-182 kcal/mol, wobei auch diese Werte von der Glittung in Abb. 5.1 b.) beeinflufit
sind, denn eigentlich erreicht das MC-Sampling Energiewerte zwischen -146 kcal/mol
und -200 kcal/mol. Das MC-Sampling fiihrt bei diesem Dekamer zu einer Fluktuation
der Gesamtenergie nach Gleichung 4.24 von 8,6 kcal/mol.

Damit kann insgesamt eingeschétzt werden, dafl bei einem sehr effektiven MC-Sampling
fiir beide DNA-Dekamere die Gesamtenergien Fj,; nach 4 - 10> Makrozyklen gut equi-
libriert sind. Diese Beurteilung gilt es nun, durch die Analyse momentaner Werte und
akkumulierter Mittelwerte charakteristischer struktureller Parameter zu iiberpriifen.
Dazu sind das X-Displacement und die Inclination der Basen in Abb. 5.4, die Phase des
Zuckers und der Glykosidwinkel x der Nukleotide in Abb. 5.5 sowie der Rise und Twist
der Basenschritte in der Abb. 5.6 dargestellt. In den Abbn. 5.4- 5.6 sind die Werte der
aufgrund der palindromen Symmetrie der Basensequenzen zueinander symmetrischen
Basen, Basenschritte bzw. Nukleotide in jeweils derselben Farbe dargestellt. Eine
Equilibrierung zeichnet sich durch konstante Mittelwerte der strukturellen Parameter
aus, sollte aber auch zu einer zunehmenden Angleichung der Parameter der aufgrund
der palindromen Basensequenz zueinander symmetrischen Einheiten fiithren.

Der geglédttete Verlauf des X-Displacements wéahrend des MC-Samplings zeigt fiir
das AT alternierende Dekamer in Abb. 5.4 a.) Ausfliige in Bereiche von 1 A bis zu
5,8 A und somit iiber den gesamten Bereich von der D-Form iiber die B-Form zur
A-Form der DNA. Dabei sind die Werte der einzelnen Basen miteinander korreliert,
so da} in der Tat von Ausfligen der B-DNA in Richtung der beiden extremen
Konfigurationen, ndmlich der D-DNA mit positiven X-Displacements und der A-DNA
mit groflen negativen X-Displacements, gesprochen werden kann, denn eine korrelierte
Verschiebung der Werte aller Basen gemeinsam deutet auf die Verdnderung der
Helixarchitektur hin. Das X-Displacement im geglitteten MC-Sampling macht fiir das
GC alternierende Dekamer in Abb. 5.4 c.) hingegen nur einen signifikanten Ausflug
bei ca. 2,3 - 10° Makrozyklen bis zu -5,5 A in Richtung A-Form, der als Schnappschuf
in Abb. 5.3 b.) dargestellt ist. Ansonsten erfolgt das MC-Sampling im Bereich der
B-Form zwischen Werten fiir das X-Displacement von 0 bis -4 A. Die in Abb. 5.4
b.) fir das AT und in Abb. 5.4 d.) fiir das GC alternierende Dekamer dargestellten
akkumulierten Mittelwerte des X-Displacements zeigen, dafl eine Equilibrierung beider
Simulationen nach 4 - 105 Makrozyklen erreicht wird. Auffillig ist dabei, da die
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Inclination [°] X-Displacement [A] X-Displacement [A]

Inclination [°]
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Abb. 5.4.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA—dT)s]2: a.) momentanes, geglitte-
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te und f.) akkumulierte mittlere Inclination; MC-Simulation des DNA-
Dekamers [(dG — dC)s]a: ¢.) momentanes, geglittetes und d.) akkumuliertes
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5.1. Equilibrierung der MC-Simulationen

Basen an den Réndern beider Dekamere groflere negative X-Displacements aufweisen.
AuBerdem kénnte die MC-Simulation des GC alternierenden Dekamers als equilibriert
bereits nach 3 - 10° Makrozyklen bewertet werden. Diese Beobachtung korrespondiert
mit der groBeren Beweglichkeit der Basen des Dekamers [(dA-dT)s]e im Vergleich zum
Dekamer [(dG-dC)s]e, die aus den Abbn. 5.4 a.) und c.) ersichtlich wird.

Die Abbn. 5.4 e.) und g.) des geglitteten Verlaufs der Inclination verdeutlichen die
Antikorrelation zwischen dem X-Displacement und der Inclination. In Bereichen
wie beispielsweise um die 5 - 10> Makrozyklen in Abb. 5.4 e.), in denen das AT
alternierende Dekamer Ausfliige in Richtung grofier negativer X-Displacements macht,
zeigt die Inclination Werte iiber 20°. Und auch das GC alternierende Dekamer macht
einen solchen, bereits diskutierten und in Abb. 5.3 b.) dargestellten Ausflug zu
groflen negativen X-Displacements und Inclinationen, die Werte iiber 20° erreichen,
bei 2,3 - 10° Makrozyklen. Das in Abb. 5.4 a.) dargestellte X-Displacement des AT
alternierenden Dekamers erreichte im Gegensatz zum GC alternierenden Dekamer
auch positive Werte bis zu 1 A. Diese Ausfliige sind antikorreliert mit in Abb. 5.4
e.) dargestellten Ausfliigen der Inclination zu negativen Werten von bis zu -40°,
so dafl auch der geglittete Verlauf der Inclination hier auf Ausfliige in Richtung
der D-Form hinweist. Wie bereits beim geglitteten Verlauf des X-Displacements
sind auch die in den Abbn. 5.4 e.) und g.) dargestellten Inclinationen der einzelnen
Basen bei den Ausfliigen der B-Form in Richtung der A-Form mit groflen negativen
X-Displacements und positiven Inclinationen sowie in Richtung der D-Form mit
positiven X-Displacements und negativen Inclinationen miteinander korreliert, so daf
von konzertierten Verdnderungen der Helixarchitektur ausgegangen werden kann.
Neben diesen Ausfliigen ist das MC-Sampling auch fiir die Inclination effizient, denn
es erreicht fiir das Dekamer [(dG-dC)s5]2 Werte im geglétteten Verlauf zwischen -20°
und 27° und fiir das Dekamer [(dA-dT)s]s sogar Werte zwischen -40° und 28°. Die
Equilibrierungskurven 5.4 f.) und h.) zeigen ebenfalls eine gute Equilibrierung ab
4 - 10° Makrozyklen, wobei die Equilibrierungskurven der Basen an den Réndern
beider Dekamere sich von den anderen Basen separieren und auch wegen der gréfieren
Beweglichkeit schlechter equilibrieren. Insgesamt liegen die nicht am Rande liegenden
Basen des Dekamers [(dG-dC)s]2 bei sehr dhnlichen Werten, wohingenen die Thymine
zu grofleren mittleren Inclinationen neigen als die Adenine. Zudem n&hern sich
die Equilibrierungskurven der aufgrund der palindromen Basensequenz zueinander
symmetrischen Basen in den Abbn. 5.4 b.) und d.) sowie 5.4 f.) und h.) im Verlauf der
Simulationen zunehmend an.

Der gegliattete Verlauf der Phase des Zuckers zeigt wie bereits beim X-Displacement
und der Inclination eine in Abb. 5.5 a.) dargestellte grofiere Flexibilitdt des AT
alternierenden Dekamers im Vergleich zu dem in Abb. 5.5 c.) gezeigten MC-Sampling
der Phase des GC alternierenden Dekamers. Der gegldttete Verlauf der Phase erreicht
fiir das Dekamer [(dA-dT)s]2 in Abb. 5.5 a.) Werte zwischen 45° und 180°, wohingegen
die geglittete Phase des Dekamers [(dG-dC)s]e in Abb. 5.5 c.) Werte zwischen 55°
und 190° erreicht, wobei die MC-Samplings bei beiden Dekameren im wesentlichen
bei Phasen im Bereich der C2’-endo-Zuckerfaltung stattfinden und nur kurze Ausfliige
in den Bereich der C3’-endo-Zuckerfaltung zu beobachten sind, fiir die allerdings bei
dem AT alternierenden Dekamer eine grofiere Haufigkeit und ein Erreichen kleinerer
Phasen als beim GC alternierenden Dekamer zu verzeichnen sind. Auflerdem dringen
die Phasen der Nukleotide an den R&ndern beider Dekamere eher in den Bereich der
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Abb. 5.5.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA—dT)s]2: a.) momentane, geglitte-
te und b.) akkumulierte mittlere Phase, e.) momentaner, geglitteter und f.)
akkumulierter mittlerer Glykosidwinkel; MC-Simulation des DNA-Dekamers
[(dG —dC)5)2: ¢.) momentane, geglittete und d.) akkumulierte mittlere Pha-
se, g.) momentaner, geglitteter und h.) akkumulierter mittlerer Glykosidwin-
kel
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C3-endo-Zuckerfaltung vor, was auf der hdheren Flexibilitdt der Nukleotide an den
Réndern beruht und in den Abbn. 5.5 b.) und d.) zu geringeren Mittelwerten der Pha-
sen der Pyrimidinbasen enthaltenden Nukleotide Y10 und Y11 an den Réndern fiihrt.
Ansonsten zeigen auch die akkumulierten Mittelwerte der Phasen in den Abbn. 5.5 b.)
und d.) eine gute Equilibrierung nach 4 - 105 Makrozyklen. Die Mittelwerte der Phasen
liegen beim AT alternierenden Dekamer dabei bei etwas kleineren Werten im Vergleich
zum GC alternierenden Dekamer.

Die in den Abbn. 5.5 e.) und g.) dargestellten gegléitteten MC-Sampling-Verlaufe
der Glykosidwinkel zeigen mit grofler Auffilligkeit die groflere Variabilitdt auch der
Glykosidwinkel der randsténdigen Nukleotide beider Dekamere, denn die Purinbasen
enthaltenden Nukleotide R1 und R20 erreichen Werte fiir den Glykosidwinkel bis
zu 12° beim AT und 18° beim GC alternierenden Dekamer. Das iibrige gegléttete
MC-Sampling erfolgt zwischen Werten des Glykosidwinkels von 30° bis 80° beim AT
und 35° bis 76° beim GC alternierenden Dekamer, so dafl auch die Glykosidwinkel des
Dekamers [(dA-dT)s5]2 mit einer hoheren Variabilitét eine grofiere Flexibilitét dieses
Dekamers im Vergleich zum Dekamer [(dG-dC)s]s anzeigen. Die Equilibrierungskurven
der Glykosidwinkel in den Abbn. 5.5 f.) und h.) belegen wiederum eine gute Equilibrie-
rung ab 4 - 10° Makrozyklen. Auch die Mittelwerte der Glykosidwinkel der Nukleotide
an den Réndern der Dekamere sind aufgrund geringerer Werte separiert. Auflerdem
auffillig in Abb. 5.5 h.) ist eine Diskriminierung der Glykosidwinkel von Purin-
bzw. Pyrimidinbasen enthaltenden Nukleotiden, denn die akkumulierten mittleren
Glykosidwinkel der Purinbasen enthaltenden Nukleotide liegen mit ca. 66° etwa 5°
iiber den akkumulierten mittleren Glykosidwinkeln von ca. 61° der Pyrimidinbasen
enthaltenden Nukleotide.

In den Abbn. 5.6 a.) und c.) sind die geglitteten MC-Sampling-Verldufe des helikalen
Parameters Rise der individuellen Basenschritte der beiden Dekamere dargestellt.
Beim Vergleich der Rise-Werte des AT alternierenden Dekamers in Abb. 5.6 a.)
mit den Werten des GC alternierenden Dekamers fillt zuerst wiederum die grofiere
Flexibilitat des Dekamers [(dA-dT)s]2 auf, denn das geglidttete MC-Sampling erreicht
Rise-Werte von 2,5 bis 5,4 A, wohingegen die gegliitteten Rise-Werte des Dekamers
[(dG-dC)s]2 lediglich zwischen Werten von 2,5 bis 4,1 A variieren. Auch der geglittete
Verlauf 5.6 c.) der Rise-Werte deutet den in Abb. 5.3 b.) als Schnappschufi nach
2,3 - 10° Makrozyklen dargestellten Ausflug des GC alternierenden Dekamers in
Richtung der A-Form wie die verschiedenen Ausfliige des AT alternierenden Dekamers
in Richtung der A- und der D-Form an. Ausfliige in Richtung der D-Form sind oft
mit der Ausbildung von AA-Stapelwechselwirkungen und der Verengung der kleinen
Furche verbunden. Die in den Abbn. 5.3 b.) und c.) gezeigten Schnappschiisse des eine
A A-Stapelwechselwirkung ausbildenden AT alternierenden Dekamers gehen einher
mit einer in Abb. 5.6 a.) deutlich werdenden Vergréfierung des Rise in der Umgebung
dieser AA-Stapelwechselwirkungen. Die Equilibrierungskurven in Abb. 5.6 b.) sind
von mehrfach wiederkehrenden A A-Stapelwechselwirkungen in den Randbereichen des
AT alternierenden Dekamers beeinflufit, denn diese Basenschritte gelangen zu gréfieren
mittleren Rise-Werten. Trotzdessen zeigen die Equilibrierungskurven in den Abbn. 5.6
b.) und d.) fiir das AT und das GC alternierende Dekamer eine Equilibrierung nach
4 -10° Makrozyklen, wobei die geringere Flexibilitit des GC alternierenden Dekamers
zu einer schnelleren und besseren Equilibrierung fiihrt.

Auch die in den Abbn. 5.6 e.) und g.) dargestellten, geglitteten MC-Sampling-Verlaufe
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Abb. 5.6.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA—dT)s]2: a.) momentaner, geglitte-
ter und b.) akkumulierter mittlerer Rise, e.) momentaner, geglitteter und f.)
akkumulierter mittlerer Twist; MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dG —
dC)sla: ¢.) momentaner, geglitteter und d.) akkumulierter mittlerer Rise, g.)
momentaner, geglitteter und h.) akkumulierter mittlerer Twist
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5.1.  Equilibrierung der MC-Simulationen
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Abb. 5.7.: Bewegungen der expliziten Gegenionen bei der MC-Simulation des Deka-
mers [(dG — dC)sl2: a.) momentaner radialer Abstand eines individuellen
Tons (aufgetragen in Intervallen von jeweils 100 Makrozyklen nach der Equi-
librierung im Bereich von 4 - 10° — 105 Makrozyklen) und b.) akkumulierter
mittlerer radialer Abstand aller Ionen von der helikalen Achse des Dekamers

des helikalen Parameters Twist der individuellen Basenschritte bestétigen die fiir
alle anderen Variablen gemachte Aussage, dafl das Dekamer [(dA-dT)s]s eine hohere
Flexibilitét als das Dekamer [(dG-dC)s]2 besitzt. Der gegléttete Twist variiert zwischen
21° und 52° fiir das AT und zwischen 23° und 43° fiir das GC alternierende Dekamer.
Ausfliige des Dekamers [(dA-dT)s]2 in Richtung D-Form sind mit hohen Twist-Werten
verbunden, wohingegen Ausfliige in Richtung A-Form zu kleineren Twist-Werten
fiihren. Der mit dem Ausflug des Dekamers [(dG-dC)s]z nach 2,3 - 10> Makrozyklen in
Richtung A-Form verbundene und in Abb. 5.3 b.) deutliche a/v-Flip zwischen dem
6. und 7. Nukleotid ist mit der in Abb. 5.6 g.) ersichtlichen Verringerung des Twists
zwischen den Basen dieser beiden Nukleotide, also dem Twist des Basenschrittes CpG6,
verbunden. Damit einher geht die Verringerung des Twists zwischen den mit den
Basen des 6. und 7. Nukleotids des ersten DNA-Stranges Wasserstoffbriickenpaarungen
eingehenden Basen des zweiten DNA-Stranges, also des Twists des Basenschrittes
CpG15. Die voriibergehende Verringerung des Twists dieser beiden Basenschritte
wirkt sich in den in Abb. 5.6 h.) dargestellten Equilibrierungskurven aus, verzogert
aber lediglich die Equilibrierung um ca. 2 - 10> Makrozyklen. Ansonsten zeigen die
in den Abbn. 5.6 f.) und h.) dargestellten Equilibrierungskurven ebenfalls eine gute
Equlibrierung nach 4-103 Makrozyklen, wobei die Twist-Werte, an denen randsténdige
Basen beteiligt sind, wiederum etwas schlechter equilibrieren. Auffillig in Abb. 5.6 ist,
da nach der Equlibrierung die mittleren Twist-Werte der CpG-Basenschritte mit ca.
36 A durch ungefihr 3 A deutlich von den Twist-Werten der GpC-Basenschritte mit
ca. 33 A diskriminiert werden.

Nachdem die Equilibrierung der Gesamtenergie und wichtiger struktureller Parameter
diskutiert und beurteilt worden ist, soll schliellich die Equilibrierung der Ionen-
bewegungen betrachtet werden. Einen Eindruck des sehr effektiven MC-Samplings
hinsichtlich der Ionenbewegungen vermittelt Abb. 5.7 a.), in der der momentane
radiale Abstand eines einzigen individuellen Ions in Intervallen von 100 Makrozyklen
aufgetragen ist. Aus Abb. 5.7 a.) wird ersichtlich, dal das Ion sich sehr oft von
der DNA zur Grenzfliche des in Kap. 4.1.5 beschriebenen, die Beweglichkeit der
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Tonen beschréankenden Zylinders und zuriick bewegt. Dabei deutet sich eine ldngere
Aufenthaltsdauer an der DNA-Oberfliche im Vergleich zum iibrigen Raum an, die als
Kondensation der Gegenionen an der DNA bewertet werden kann. Die in der Abb. 5.7
b.) dargestellten akkumulierten Mittelwerte der radialen Absténde der 18 expliziten
Gegenionen von der helikalen Achse zeigen wie die strukturellen Parameter der DNA
eine gute Equilibrierung ab 4 - 10° Makrozyklen. Der mittlere radiale Abstand der
Tonen stellt sich bei ca. 31 bis 36 A ein, wobei die Fluktuationen der radialen Abstéinde
mit 28 bis 30 A vergleichsweise groB sind.

Die Untersuchung der Equilibrierung 148t die Schlufifolgerung zu, dafl die MC-
Simulationen von molekularen Systemen in der Gréfenordnung von DNA-Dekameren
mit dem in Kap. 4 diskutierten MC-Algorithmus nach 4 - 10> Makrozyklen als gut
equilibriert betrachtet werden kénnen. Diese Equilibrierung der Systeme &uflert sich
energetisch und strukturell. Des weiteren sind auch die Ionenbewegungen equilibriert.
Insgesamt ist das Dekamer [(dA-dT)s]e deutlich flexibler als das Dekamer [(dG-dC)s]s,
wodurch das Erreichen der Equilibrierung als etwas retardiert bewertet werden konnte.
Zuriickzufiihren ist die hohere Flexibilitit des AT gegeniiber dem GC alternierenden
Dekamer auf die schwéicheren Wasserstoffbriicken-Wechselwirkungen in AT- gegeniiber
GC-Basenpaaren, denn eine hohere Flexibilitdt der Basenpaarung verursacht eine
hohere Flexibilitdt der gesamten Konfiguration.

5.2. Unabhangigkeit von der Startkonfiguration

Nachdem die Equilibrierung der MC-Simulationen von DNA-Dekameren diskutiert wor-
den ist, soll der Einflufi der Startkonfiguration auf die Resultate der MC-Simulation un-
tersucht werden. Dazu werden zwei MC-Simulationen chemisch identischer Molekiile,
und zwar CG alternierender DNA-Dekamere, mit sich deutlich unterscheidenden Start-
konfigurationen durchgefiihrt. Die eine in Abb. 5.8 a.) dargestellte Startkonfiguration
besitzt die Struktureigenschaften einer B-DNA, wohingegen die andere in Abb. 5.8
b.) dargestellte Startkonfiguration zwischen den beiden zentralen Basenpaaren G5-C14
und G6-C16 eine Bindungstasche fiir einen interkalierenden Liganden besitzt. Diese
Struktur ist die Target-DNA-Konformation eines durch Energieminimierung generier-
ten und in Kap. 6 vorgestellten Methylenblau-DNA-Komplexes. Von der B-Form der
Startkonfiguration in Abb. 5.8 a.) unterscheiden die deformierte Startkonfiguration in
Abb. 5.8 b.) einige wesentliche strukturelle Parameter: Der Rise zwischen dem 5. und
6. Basenpaar besitzt in bezug zu einer in Analogie zum Curves-Algorithmus [13, 14] be-
rechneten besten linearen Achse dieses Dekamers mit 6,4 A fast einen im Vergleich zur
B-DNA verdoppelten Wert, der die Interkalation des Liganden erméglicht und damit zu
einem Lingenzuwachs des DNA-Dekamers fiihrt. Der Twist ist an dieser Bindungsta-
sche auf einen Wert von 8,2° verringert, so dafy das Dekamer ein Unwinding gegeniiber
der B-Form zeigt. Auflerdem zeigen die Zucker der Cytosine enthaltenden, die Bin-
dungstasche flankierenden Nukleotide C5 und C16 mit Phasen von 23,4° eine C3’-endo-
Zuckerfaltung im Gegensatz zu der in B-DNA vorherrschenden C2’-endo-Zuckerfaltung.
Schliefllich werden in beiden DNA-Stringen zwischen den die Bindungsstelle generie-
renden Nukleotiden C5-G6 und C16-G15 «/7-Flips mit Werten fiir « = —171,4 ° und
v = —166,6 ° beobachtet.

Die MC-Simulation der extremen Startkonfiguration in Abb. 5.8 b.) mit einer Bin-
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5.2. Unabhéngigkeit von der Startkonfiguration

Abb. 5.8.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dC — dG)sla mit unterschiedlichen
Startkonfigurationen a.) in B-Form und b.) mit Bindungstasche; mittlere
Strukturen fir den equilibrierten Bereich von 4 - 10° — 108 Makrozyklen fiir
die Startkonfigurationen c.) in B-Form und d.) mit Bindungstasche; e.) Uber-
lagerung der mittleren Strukturen beider Startkonfigurationen

dungstasche zwischen den zentralen Basenpaaren fithrt bereits nach 4000 Makrozyklen
zur Korrektur des Rise-Wertes, der fiir den equilibrierten Bereich der Simulation von
4105 — 10 Makrozyklen Mittelwerte von 3,15 A fiir den CpG5- und 3,21 A fiir den
CpG15-Basenschritt erreicht, wohingegen diese Mittelwerte beim Start von der B-Form
in Abb. 5.8 a.) 3,20 A fiir den CpG5- und 3,19 A fiir den CpG15-Basenschritt betra-
gen. Nach dem Rise werden die Phasen der im C3’-endo-Faltungsmodus befindlichen
Zucker korrigiert. Nachdem die Zucker der Nukleotide C5 und C16 ldnger im O1’-endo-
Faltungsmodus verweilen und mehrfach zum C3’-endo-Faltungsmodus zuriickkehren,
stabilisieren sich C2’-endo- und benachbarte Faltungsmodi nach ca. 30.000 Makrozy-
klen. Im Bereich von 4 - 105 — 105 Makrozyklen liegen die Mittelwerte der Phasen der
Nukleotide C5 und C16 mit 148,0° bzw. 149,3° etwas unter den Mittelwerten beim
Start von der B-DNA mit 153,2° bzw. 153,0°. Der Twist an der zentralen Bindungsta-
sche steigt in den ersten 10° Makrozyklen auf Werte um die 20°. Das Unwinding wird
allerdings durch den a/~-Flip konserviert. Der a/~-Flip zwischen den Nukleotiden G15
und C16 im zweiten DNA-Strang wird nach 1, 06-10° Makrozyklen korrigiert, wohinge-
gen der andere «/y-Flip zwischen den Nukleotiden C5 und G6 im ersten DNA-Strang
erst nach 5,5 -10% Makrozyklen die in B-Form vorherrschende Konformation annimmt.
Die Mittelwerte der Torsionswinkel v zwischen den zentralen Nukleotiden betragen fiir
den Bereich nach Korrektur beider a/v-Flips, also von 5,5 - 10° — 105 Makrozyklen
-71,8° im ersten und -71,2° im zweiten DNA-Strang im Vergleich zu -71,2° bzw. -71,4°
beim Start von der B-Form. Eine dhnlich gute Ubereinstimmung zeigen die Mittel-
werte fiir den Torsionswinkel v mit 53,3° im ersten und 54,2° im zweiten DNA-Strang
im Vergleich zu 53,5° bzw. 53,2° beim Start der MC-Simulation von der B-Form. Der
Twist kann nach der Konformationséinderung der Torsionswinkel zur Beseitigung des
Unwindings beitragen. Die Twists fiir den equilibrierten Bereich der Simulation von
4 -10° — 10° Makrozyklen nehmen beim Start von der Konfiguration in Abb. 5.8 b.)
mit Bindungstasche schliellich Mittelwerte von 32,97° fiir den CpGb- und 33,02° fiir
den CpG15-Basenschritt an und befinden sich damit in sehr guter Ubereinstimmung
mit den entsprechenden Mittelwerten von 33,00° fiir den CpGb5- und 33,14° fiir den
CpG15-Basenschritt beim Start von der in Abb. 5.8 a.) dargestellten Konfiguration in
B-Form.

Die diskutierten strukturellen Parameter zeigen bereits, dafl sich die durch Mittelung
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der kartesischen Atomkoordinaten fiir den equilibrierten Bereich von 4-10° —10% Makro-
zyklen berechneten mittleren Strukturen sehr dhnlich sind. Diese mittleren Strukturen
sind fiir die Startkonfiguration in B-Form in Abb. 5.8 c.) und fiir die Startkonfiguration
mit der beschriebenen Bindungstasche zwischen den zentralen Basenpaaren in Abb. 5.8
d.) dargestellt. Die strukturelle Ahnlichkeit der beiden mittleren Strukturen trotz sehr
unterschiedlicher Startkonfigurationen wird in den Abbn. 5.8 ¢.) und d.) deutlich. Es
fallt weiterhin auf, dafl alle 18 expliziten Gegenionen sich jeweils in der Ebene zwi-
schen den mittleren Basenpaaren befinden. Diese Tatsache unterstiitzt die These gut
equilibrierter ITonenbewegungen. Wenn die in einem Zylinder mit einem Radius von 100
A frei beweglichen Ionen in der mittleren Struktur nah beieinander und im Zentrum
der Struktur liegen, bedeutet dies, dafl sich die Ionen wihrend des MC-Samplings im
Zylinder nahezu gleichverteilt bewegt haben.

Die beiden in den Abbn. 5.8 c¢.) und d.) dargestellten, mittleren Strukturen der unter-
schiedlichen Startkonfigurationen sind in Abb. 5.8 e.) iiberlagert worden. Die Uberlage-
rung demonstriert nochmals die weitgehende strukturelle Ahnlichkeit, die sich in einem
RMSD-Wert von 0,20 A ausdriickt. Bei diesem geringen RMSD-Wert kann nahezu von
der Gleichheit beider Strukturen gesprochen werden. Zudem betrigt die mittlere Ener-
gie beim Start von der extremen Konformation mit Bindungstasche nach Korrektur
auch des zweiten o/4-Flips, also im Bereich von 5,5 - 10° — 10 Makrozyklen, -176,2
kcal /mol, wohingegen die mittlere Energie fiir den Start der MC-Simulation von der B-
Form-Konfiguration in diesem Bereich einen Wert von -176,4 kcal/mol annimmt. Auch
bei diesen mittleren Energien kann im Rahmen der Fehlertoleranzen von Gleichheit ge-
sprochen werden, so daf§ damit die Unabhéngigkeit der Resultate der MC-Simulationen
von der Startkonfiguration gezeigt werden konnte.

5.3. Sequenzspezifische Konformation und Flexibilitidt von
DNA-Dekameren mit alternierenden AT und GC
Basensequenzen

Die MC-Simulationen der DNA-Dekamere [(dA-dT)s]2 und [(dG-dC)s]2 sind, wie in
Kap. 5.1 gezeigt wurde, nach 4 - 10° Makrozyklen gut equilibriert, so dafl die Daten
des MC-Samplings im Bereich von 4 - 10° — 106 Makrozyklen hinsichtlich der Sequenz-
spezifitit der Konformation und Flexibilitdt beider DNA-Dekamere analysiert werden
konnen. Dazu wurden in den Abbn. 5.9 und 5.11 Mittelwerte wichtiger struktureller
Parameter in Form von Boxplots fiir die individuellen Basen, Nukleotide bzw. Basen-
schritte dargestellt. In den Boxplots markieren Linien die Mediane (50%-Quantile),
und die Kastenrédnder werden von den 1. und 3. Quartilen (25%- und 75%-Quantile)
gebildet. Fehlerkreuze bei den 10%- und 90%-Quantilen markieren den Bereich derje-
nigen Werte, die nicht als Ausreifler einzuordnen sind. Punkte kennzeichnen schliefllich
die 5%- und 95%-Quantile, und alle weiteren Ausreifier sind nicht dargestellt. In den
Tabn. 5.1 und 5.3 sind strukturelle Parameter der in den Abbn. 5.2 e.) und 5.3 e.)
dargestellten mittleren Strukturen angegeben. Die Mittelwerte struktureller Parameter
aller Konformationen des beim MC-Sampling im equilibrierten Bereich von 4-10° — 106
Makrozyklen generierten statistischen Ensembles kénnen einschliefilich der Fluktuatio-
nen den Tabn. 5.1-5.4 entnommen werden.

Den Boxplots der strukturellen Parameter X-Displacement, Tip, Phase und Glykosid-
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Abb. 5.9.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA — dT)sla: Boxplots a.) des X-
Displacements, c.) des Tips, e.) der Phase des Zuckers und g.) des Gly-
kosidwinkels; MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dG — dC')s]a: Boxplots
b.) des X-Displacements, d.) des Tips, f.) der Phase des Zuckers und h.) des

Glykosidunnkels
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winkel in Abb. 5.9 kann eindeutig die Sequenzspezifitit der Dekamerkonformationen
entnommen werden. Die Boxplots des X-Displacements des Dekamers|[(dG-dC)s]s in
Abb. 5.9 b.) zeigen eine eindeutigere Sequenzabhéngigkeit als die Boxplots des X-
Displacements des Dekamers [(dA-dT)s]o in Abb. 5.9 a.), da die Konformation des
AT alternierenden Dekamers flexibler ist und wiederholte AA-Stapelwechselwirkungen
die Sequenzspezifitdt der Konformation iiberlagern. Die geringere Flexibilitdt des GC
alternierenden Dekamers wird in Abb. 5.9 durch die dargestellten Quantile verdeut-
licht. Die Fluktuationen des X-Displacements liegen nach Tab. 5.1 fiir das AT bei
ca. 1 A und fiir das GC alternierende Dekamer bei ca. 0,8 A. Die Sequenzspezifitiit
des X-Displacements des Dekamers [(dG-dC)s]o demonstrieren auch die Mittelwerte in
Tab. 5.1, die fiir Guanine bei ca. -2,0 A und fiir Cytosine dagegen bei ca. -1,7 A liegen.
Neben der Sequenzspezifitit unterliegen die Werte der Basen R1, Y10, Y11 und R20 an
den Réndern der Dekamere Randeffekten, die durch groflere Fluktuationen eine héhere
Beweglichkeit anzeigen.

Die den Tip charakterisierenden Boxplots in den Abbn. 5.9 ¢.) und d.) demonstrieren
fiir beide DNA-Dekamere eine eindeutige Sequenzabhéingigkeit, die auch in den Mit-
telwerten in Tab. 5.1 deutlich wird. Den Thyminen mit ca. -7° und den Cytosinen mit
ca. -3,5° konnen grofiere negative mittlere Tip-Werte als den Adeninen mit ca. -2° und
den Guaninen mit ca. -1° zugeordnet werden. Die in Tab. 5.1 angegebenen Werte der
Inclination und des Tip spiegeln beim GC alternierenden Dekamer die Symmetrie des
Systems wider, wohingegen beim AT alternierenden Dekamer gerade die Symmetrie
dieser Werte aufgrund der wiederholt auftretenden A A-Stapelwechselwirkungen beein-
trachtigt wird.

Bei den Boxplots der Phasen in den Abbn. 5.9 e.) und f.) fillt neben der wieder-
um deutlichen Sequenzspezifitit auf, da die 10%-Quantile der Pyrimidinbasen ent-
haltenden Nukleotide vier- bis fiinfmal weiter von den Medianen entfernt liegen als die
90%-Quantile. Darin duflert sich die grofere Flexibilitéit der Zuckerringe der Pyrimidin-
basen enthaltenden Nukleotide, denn diese Zucker unternehmen wiederholte Ausfliige
zu kleinen Phasen, die dem C3’-endo-Faltungsmodus zugeordnet werden konnen. Die-
se Ausfliige werden durch Phasenspektren der einzelnen Zuckerkonformationen in den
Abbn. 5.10 a.) und c.) verdeutlicht. Auflerdem wird in den Abbn. 5.9 e.) und f.) ersicht-
lich, dafl die Zucker der Purinbasen enthaltenden Nukleotide im Mittel hdhere Phasen
aufweisen als die Zucker der Pyrimidinbasen enthaltenden Nukleotide. Die Mittelwerte
der Phasen liegen laut Tab. 5.2 fiir Nukleotide mit Adeninen bei ca. 148°, mit Thy-
minen bei ca. 140°, mit Guaninen bei ca. 154° und mit Cytosinen bei ca. 149°. Die
grofleren Phasen der Zucker im GC gegeniiber dem AT alternierenden Dekamer duflern
sich in Abb. 5.10 in einer Verschiebung der Phasenspektren. In Tab. 5.2 wird die se-
quenzspezifische Flexibilitdt durch geringere Fluktuationen der Phase von Purinbasen
im Vergleich zu Pyrimidinbasen enthaltenden Nukleotiden deutlich. Die sich auch auf
die Flexibilitdt der Zuckerkonformationen auswirkenden Randeffekte sind in den Pha-
senspektren in Abb. 5.10 erkennbar. Auflerdem sind in Abb. 5.10 die aufgrund der
palindromen Basensequenz zueinander symmetrischen Zucker gleichfarbig dargestellt,
so daf} die gute Equilibrierung in den Phasenspektren deutlich wird.

Die Sequenzspezifitit der Konformationen wird durch die Boxplots der Glykosidwinkel
X in den Abbn. 5.9 g.) und h.) und die Mittelwerte in Tab. 5.2 wiederum bestétigt,
indem die Mittelwerte der Glykosidwinkel x fiir Purine mit ca. 62°-66° im Vergleich
zu Pyrimidinen mit ca. 60°-62° abgesehen von Randeffekten grofiere Werte aufweisen.
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Abb. 5.10.: Phasenspektren der Zucker der DNA-Dekamere a.) [(dA — dT)s]a und

c.) [(dG — dC)sle; Detaillierte Darstellung des Bereichs der C2’-endo-
Zuckerfaltung der DNA-Dekamere b.) [(dA — dT)s]2 und d.) [(dG — dC)s]2

Auch die in Tab. 5.2 angegebenen Mittelwerte fiir die Amplituden des Zuckers und den
Torsionswinkel § weisen eine klare Sequenzsperzifitidt auf. Die Amplituden der Adenine
enthaltenden Nukleotide liegen im Mittel bei ca. 39°-40°, wihrend die Amplituden der
Thymine enthaltenden Nukleotide Mittelwerte von ca. 40°-42,5° aufweisen. Umgekehrt
liegen die mittleren Amplituden der Guanine enthaltenden Nukleotide bei ca. 41°-43°
im Vergleich zu mittleren Amplituden von ca. 39°-40° der Cytosine enthaltenden Nu-
kleotide.

In Abb. 5.11 sind Boxplots der Basenschritt-Parameter Rise und Twist dargestellt, die
durch die Angabe von Mittelwerten und Fluktuationen in Tab. 5.3 ergénzt werden. Die
Sequenzspezifitit des Rise wird fiir das Dekamer [(dA-dT)s]2 in Abb. 5.11 a.) weniger
deutlich als fiir das Dekamer [(dG-dC)s]2 in Abb. 5.11 b.), da die hohere Flexibilitét
des AT alternierenden Dekamers und wiederholte A A-Stapelwechselwirkungen die Rise-
Werte beeinflussen. Das GC alternierende Dekamer zeigt dagegen mit Rise-Werten von
ca. 3,33 A fiir GpC-Basenschritte gegeniiber ca. 3,21 A fiir CpG-Basenschritte eine
eindeutige Sequenzspezifitit. Die hohere Flexibilitdt des AT alternierenden Dekamers
driickt sich durch in Tab. 5.3 angegebene Fluktuationen des Rise von ca. 0,45 A ge-
geniiber lediglich ca. 0,33 A beim GC alternierenden Dekamer aus.

Die Boxplots des Twist fiir die Dekamere [(dA-dT)s]e und [(dG-dC)s]z in den
Abbn. 5.11 c.) und d.) demonstrieren nochmals die Sequenzspezifitit der Nukleinséure-
konformationen. Tab. 5.3 kann entnommen werden, dafl die mittleren Twists fiir ApT-
Basenschritte ca. 32°-34°, fiir TpA-Basenschritte ca. 35°-37°, fiir GpC-Basenschritte
ca. 35,5°-36,5° und fiir CpG-Basenschritte ca. 32,3°-33,5° betragen. Damit fillt auf,
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Abb. 5.11.: MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dA — dT')s|2: Boxzplots a.) des Rise
und c.) des Twist; MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dG —dC')s)2: Boz-
plots b.) des Rise und d.) des Twist

dal beim Dekamer [(dA-dT)s]e die Twists der YpR- grofler als die Twists der RpY-
Basenschritte sind, wohingegen beim Dekamer [(dG-dC)s]s die Twists der RpY- grofier
als die Twists der YpR-Basenschritte sind. Die in Tab. 5.3 angegeben Fluktuationen der
Twist-Werte hingegen sind bei beiden Dekameren fiir die YpR-Basenschritte mit ca.
5,3° bei TpA- und ca. 4,2° bei CpG-Basenschritten grofer als fiir die RpY-Basenschritte
mit ca. 4,5° bei ApT- und ca. 4,1° bei GpC-Basenschritten. Randeffekte machen sich
bei den Basenschritt-Parametern Rise und Twist des Dekamers [(dG-dC)s]y in den
Abbn. 5.11 b.) und d.) weniger als bei den Parametern in Abb. 5.9 bemerkbar.

Die Werte der helikalen Parameter in den Tabn. 5.1 und 5.3 sind sowohl fiir die durch
Mittelung der kartesischen Atomkoordinaten jeder 10. dem statistischen Ensemble nach
der Equilibrierung angehtérenden Struktur als auch durch Mittelung der von diesen
Strukturen berechneten helikalen Parameter angegeben worden. Diese einander ge-
geniibergestellten Parameter unterscheiden sich wie erwartet nicht oder nur geringfiigig.
Die Berechnung der Fluktuationen der strukturellen Parameter erfordert allerdings die
Analyse der dem statistischen Ensemble angehtrenden Strukturen.

In Tab. 5.4 sind schliellich die Mittelwerte der Torsionswinkel des Nukleinsdure-Riick-
grats €, ¢, a, 0 und <y einschliefllich ihrer Fluktuationen angegeben. Aus den Daten
wird eine Sequenzspezifitit dieser 5 endozyklischen Torsionswinkel fiir beide Dekame-
re ersichtlich. In Tab. 5.4 fallt weiterhin auf, dafl die Fluktuationen der Torsionswinkel
wiederum jeweils grofier fiir das AT im Vergleich zum GC alternierenden Dekamer sind,
worin sich die unterschiedliche Flexibilitéit auswirkt. Aulerdem sind die Fluktuationen

88



5.4. Kondensation der expliziten Gegenionen

des Torsionswinkels € mit ca. 7° geringer als die Fluktuationen des Torsionswinkels
mit 8°-9° und der drei iibrigen Torsionswinkel mit 10°-13°.

Das wesentliche Ergebnis der Analyse der Mittelwerte struktureller Parameter besteht
in der eindeutigen Sequenzsperzifitdt der Nukleinsdurekonformationen und auch der
Flexibilitéit dieser Konformationen. Die sequenzspezifischen Mittelwerte und Fluktua-
tionen der einzelnen Basen, Nukleotide bzw. Basenschritte geben auflerdem die Symme-
trien der Dekamere wieder, indem aufgrund der palindromen Basensequenz zueinander
symmetrische Einheiten in guter Naherung gleiche Mittelwerte und Fluktuationen auf-
weisen. Diese Symmetrie ist in den Abbn. 5.9 und 5.11 deutlich erkennbar. Neben
der Sequenzspezifitdt charakterisieren die Fluktuationen abgesehen von den erwarteten
Randeffekten die groflere Flexibilitéit des AT-Basenpaare enthaltenden Dekamers.

5.4. Kondensation der expliziten Gegenionen

Explizite Gegenionen kompensieren in den MC-Simulationen die polyanionischen La-
dungen der DNA-Dekamere. Die Bewegungen der expliziten Gegenionen in einem Zy-
linder mit einem Radius von 100 A, dessen Achse durch die beste lineare helikale Achse
der DNA-Dekamere determiniert wird, sind in Kap. 5.1 als sehr effektiv und ebenfalls
nach 4 - 10° Makrozyklen equilibriert bewertet worden. Die Aufenthaltsorte der Ionen
sind fiir die MC-Simulation des Dekamers [(dA-dT)s]2 in Abb. 5.12 in Intervallen von
jeweils 1000 Makrozyklen fiir den Bereich von 4 - 10° — 106 Makrozyklen nach Errei-
chen der Equilibrierung markiert worden, wobei die in Abb. 5.2 e.) dargestellte mittlere
Struktur des AT alternierenden Dekamers die Positionierung der DNA veranschaulicht.
In Abb. 5.12 a.) wird ersichtlich, daf einerseits der gesamte Zylinder mit einem Radius
von 100 A von den Ionen fiir ihre Bewegungen genutzt wurde und andererseits eine
Kondensation von Ionen an der Oberfliche der DNA erfolgt ist. Die Abb. 5.12 b.) ver-
deutlicht Aufenthaltswahrscheinlichkeiten der Ionen in der Kondensationshiille an der
Oberfliche des Dekamers. Dabei ist sowohl iiber der kleinen als auch der groflen Furche
der DNA eine Akkumulation von Ionen zu beobachten, die iiber der groflen Furche
quantitativ auffilliger als iiber der kleinen Furche ist, da {iber der grofien Furche mehr
Raum fiir Tonen bereitsteht.

Die Kondensation der Gegenionen ist in Abb. 5.13 in Form der Aufenthaltswahrschein-
lichkeit der Ionen in Zylinderschalen mit unterschiedlichen radialen Absténden von der
helikalen Achse in Intervallen von 0,1 A dargestellt. Es ist in Abb. 5.13 a.) zu erken-
nen, daf in Abstéinden bis zu 5 A von der helikalen Achse ein Aufenthalt der Ionen
nicht moglich ist, denn dort befindet sich sich das DNA-Molekiil. Die Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit nimmt in den weiter entfernten Zylinderschalen kontinuierlich zu bis sie
bei ca. 15 A fiir die MC-Simulationen beider Dekamere ein Maximum erreicht. Da die
DNA in B-Form einen Radius von ca. 10 A aufweist, ist dieses Maximum gut mit der
Kondensation der Ionen an der DNA-Oberflidche erkldrbar. In weiter auflen liegenden
Zylinderschalen nimmt die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Ionen bis zu einem radia-
len Abstand von 20 A steil ab, sinkt dann langsam bis zu einem radialen Abstand von
50 A und ist dann im weiteren Zylinderraum annihernd gleichverteilt. In Abb. 5.13 b.)
ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in dem Kondensationsgebiet mit einem radialen
Abstand von 2 bis 22 A detaillierter dargestellt. Ein Nebenmaximum der Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit der Ionen bei der MC-Simulation des DNA-Dekamers [(dG-dC)s]a
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Abb. 5.12.: Aufenthaltsorte der expliziten Gegenionen in Intervallen von 1000 Makro-
zyklen mach Erreichen der Equilibrierung der MC-Simulation des DNA-
Dekamers [(dA — dT)s)2: a.) Ansicht entlang der besten linearen helikalen
Achse und b.) Ansicht senkrecht zur helikalen Achse in die kleine Furche

wird bei ca. 7 A deutlich aufgelsst. Dieses Nebenmaximum kann mit dem Eindringen
von Ionen in die groflie Furche erklirt werden. Da diese Furche des AT alternierenden
im Vergleich zum GC alternierenden Dekamer verengt ist, wird das Eindringen von
Ionen bei der MC-Simulation des AT alternierenden Dekamers erschwert, so dafl sich
kein Nebenmaximum sondern nur eine Schulter in einem radialen Abstand von 8 A
ausbildet.

a.) b.)

lonen bei MC-Simulation von [(dA-dT);],
—— lonen bei MC-Simulation von [(dG-dC)s],

Wahrscheinlichkeit [%]
o

0 T T 7 7 T T T T
0 20 40 60 80 100 5 10 15 20

Radialer Abstand [A] Radialer Abstand [A]

Abb. 5.13.: Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Ionen in radialen Abstinden von der he-
likalen Achse der Dekamere [(dA —dT)s]a und [(dG —dC)s)e in Intervallen
von 0,1 A a.) iiber den gesamten Radius des Zylinders und b.) im Kondensa-
tionsgebiet der expliziten Gegenionen. Die Aufenthaltswahrscheinlichkeiten
sind auf Volumeneinheiten der Zylinderschalen bezogen.

Um die Kondensation der Gegenionen quantitativ beurteilen zu kénnen, wird der An-
teil der in einem Abstand < 22 A befindlichen Tonen berechnet. Dieser Abstand ist
gegeniiber den von Jayaram et al. angegebenen 17 A um 5 A vergroBert, weil die De-
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kamere bei Ausfliigen in die A-Form und durch signifikante Kriimmungen der helikalen
Achse wiahrend des MC-Samplings ihren Radius gegeniiber den fiir eine reguldre B-
Form angenommenen Radius von 10 A teilweise sehr stark iiberschreiten. Jayaram et
al. untersuchten im Gegensatz zu den hier vorgestellten MC-Simulationen die Kon-
densation von Gegenionen an einer DNA in einer fixierten, reguléren B-Form [48]. Im
equilibrierten Bereich von 4-10° — 10 Makrozyklen sind bei Annahme eines Kondensa-
tionsradius von 22 A bei der MC-Simulation des Dekamers [(dA-dT)s]s 60,5 % und bei
der MC-Simulation des Dekamers [(dG-dC)s]2 61,2 % an der DNA-Oberfléche konden-
siert. Dabei wurden alle Ionen der zum statistischen Ensemble gehtrenden Strukturen
in Intervallen von jeweils 10 Makrozyklen beriicksichtigt. Der Anteil kondensierter lo-
nen ist von der Wahl des Radius des die Ionenbeweglichkeit einschrankenden Zylinders
etwas beeinflut. Ein Radius von 100 A gibt den Ionen eine groBe Bewegungsfreiheit.
Da die Ionenverteilung auch fernab der DNA eine annidhernde Gleichverteilung an-
strebt, 1a8t die Darstellung der Aufenthaltsorte der Ionen in Abb. 5.12 a.) vermuten,
dafl ein kleinerer Zylinderradius den Anteil kondensierter Ionen erhchen wiirde. Die
Abschétzung der Ionenverteilung unterstiitzt mit diesen Resultaten die Bewertung,
daf} explizite Gegenionen essentiell zur Stabilisierung von Nukleinsédurekonformationen
beitragen.

5.5. Diskussion der Resultate, Teil |

Die MC-Simulationen der DNA Dekamere [(dA-dT)s5]2 und [(dG-dC)s]e kénnen nach
4 -10° Makrozyklen als gut equilibriert betrachtet werden. Gezeigt wurde die Equili-
brierung sowohl hinsichlich der Gesamtenergie der Systeme als auch der strukturellen
Parameter X-Displacement, Inclination, Phase, Glykosidwinkel, Rise sowie Twist der
DNA und der Bewegungen der expliziten Gegenionen. Das MC-Sampling ist bzgl. der
Gesamtenergie und der strukturellen Parameter einschliefllich der Tonenbewegungen
iiberaus effektiv. In dem System finden deutliche strukturelle Variationen und auch
Ubergiinge zwischen Substrukturen statt, die durch mehrmaliges Auftreten die Rever-
sibilitét der Ubergiéinge unter Beweis stellen. Fiir die Equilibrierung werden damit nach
der in Kap. 4.2.5 angegeben Rechenzeitabschdtzung nur ca. 55 Stunden Rechenzeit
auf den spezifizierten Linux PCs bendétigt. McConnell und Beveridge berichteten im
Vergleich dazu iiber MD-Simulationen, in denen Uberginge zwischen Substrukturen in
Simulationen tiber 15 ns nur vereinzelt auftraten [55, 72], so dafl diese MD-Simulationen
nicht als equilibriert betrachtet werden konnen. Hinreichende statistische Auswertun-
gen von MD-Trajektorien fiir Simulationen von Nukleinsdurekonformationen wurden in
der Literatur bisher nicht angegeben [55, 64, 72], weshalb davon ausgegangen werden
mufl, daf} eine ausreichende Equilibrierung von MD-Simulationen trotz Rechenzeiten
von mehreren hundert Stunden auf Supercomputern [72] bisher nicht méglich ist. Das
Erreichen der fiir die Relevanz von Simulationsdaten notwendigen Equilibrierung kann
somit als wesentlicher Vorteil des in Kap. 5 dargestellten MC-Algorithmus fiir Nu-
kleinsduren bewertet werden.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dafl die MC-Simulationen nach Erreichen der Equi-
librierung unabhéngig von der Startkonfiguration sind, denn es wurden bei von
sehr unterschiedlichen Anfangskonfigurationen desselben Molekiils gestarteten MC-
Simulationen nach der Equilibrierung statistische Ensembles generiert, deren mittlere
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Strukturen sich nur durch einen RMSD-Wert von 0,20 A strukturell und deren mittlere
Energien sich lediglich durch 0,2 kcal/mol energetisch unterscheiden. MD-Simulationen
sind den Nachweis dieses wichtigen Kriteriums bisher schuldig geblieben [55, 64, 72].
Die MC-Simulationen der DNA-Dekamere [(dA-dT)s]e und [(dG-dC)s)2 zeigten eine
eindeutige Sequenzspezifitdt sowohl der Konformation als auch der Flexibilitdt. Ein
Vergleich mit experimentellen Daten ist nur eingeschrankt moglich, da fiir die Konfor-
mationen beider Dekamere bisher keine rontgenkristallographisch bestimmten Struktu-
ren und fiir die GC alternierende Basensequenz lediglich NMR-Daten fiir das Hexamer
d(CGCGCG), vorliegen [45]. Ansonsten ist der Vergleich auf experimentelle Daten von
Strukturen beschréinkt, die die in den untersuchten Dekameren vorhandenen Basenpaa-
re bzw. Basenschritte enthalten [55]. Dieser Vergleich berticksichtigt allerdings nicht den
Einfluf} der jeweiligen Umgebung der betrachteten lokalen Konformation.
Bhattacharyya et al. geben durch Analysierung bekannter Rontgenkristallstrukturen
von DNA-Fragmenten in B-Form mittlere lokale Basenschritt-Parameter an [39]. Die
mittleren experimentellen Rise-Werte (3,25 A fir ApT-, 3,30 A fiir TpA-, 3,32 A
fiir GpC- und 3,46 A fiir CpG-Basenschritte [39]) stimmen mit Ausnahme des CpG-
Basenschrittes nahezu mit den mittleren Rise-Werten der MC-Simulationen (3,20 A fiir
ApT-, 3,35 A fiir TpA-, 3,33 A fiir GpC- und 3,21 A fiir CpG-Basenschritte) iiberein.
Ein Vergleich der mittleren experimentellen Twist-Werte (32,76° fiir ApT-, 40,39° fiir
TpA-, 38,52° fiir GpC- und 36,26° fiir CpG-Basenschritte [39]) mit den mittleren Twist-
Werten der MC-Simulationen (32°-34° fiir ApT-, 35°-37° fiir TpA-, 35,5°-36,5° fiir GpC-
und 32,3°- 33,5° fiir CpG-Basenschritte) zeigt ebenfalls eine gute Ubereinstimmung.
Das Ranking der Twist-Werte resultiert bei AT-Basensequenzen in grofieren Twists der
YpR- gegeniiber den RpY-Basenschritten, wihrend bei GC-Basensequenzen umgekehrt
die RpY-Basenschritte grofiere Twists als die YpR-Basenschritte aufweisen. Dieses Ran-
king stimmt in den experimentellen und den Simulationsdaten in beiden Féllen iiberein.
Im Detail sind die experimentellen Twists bis auf die Twists der ApT-Basenschritte et-
was grofler als die mittleren Twists aus den MC-Simulationen. Erklérbar ist diese Diffe-
renz durch den bekannten Effekt etwas vergroflerter Twists in Rontgenkristallstrukturen
aufgrund von Kristalleffekten. Die Twist-Werte in MD-Simulationen betragen im Mittel
meist nur ca. 30° und zeigen damit gegeniiber experimentellen Daten ein signifikantes
Unwinding [55, 64, 72]. Obwohl die MD- und MC-Simulationen das Kraftfeld AMBER
[105, 106] verwenden, resultieren die hier vorgestellten MC-Simulationen im Gegensatz
zu MD-Simulationen in mittleren Strukturen mit experimentell sehr gut verifizierbaren
Twist-Werten.

Ein Vergleich mit NMR-Daten ist auf die Strukturdaten des Hexamers d(CGCGCG),y
beschrénkt [45]. NMR-Daten fiir AT alternierende Basensequenzen kénnen nur mit den
Hexameren d(CATATG)2 und d(CAATTG); verglichen werden [45]. Die Relevanz die-
ser Daten ist aufgrund der wenigen Basenpaare und unterschiedlichen Umgebungen der
jeweiligen Basenpaare zu relativieren. Dennoch stimmen die aus NMR-Daten bestimm-
ten Twist-Werte (33,9° fiir ApT-, 37,1° fiir GpC- und 33,1° fiir CpG-Basenschritte [45])
gut mit den mittleren Twist-Werten der MC-Simulationen iiberein. Dagegen weicht
der Twist der TpA-Basenschritte in den NMR-Messungen mit 46,6° deutlich von den
Resultaten der MC-Simulationen ab [45]. Dieser hohe Twist-Wert ist mit einer zumin-
dest lokalen Konformation dieses Basenschrittes erklarbar, die in Richtung der D-Form
der DNA tendiert. Damit werden beobachtete Ausfliige des AT alternierenden Deka-
mers in Richtung der D-Form experimentell bestéitigt, die in den MC-Simulationen
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gerade an den Réndern wiederholt mit A A-Stapelwechselwirkungen verbunden waren.
Bestétigt werden kann durch die NMR-Resultate zudem die aus den Resultaten der
MC-Simulationen gefolgerte grofiere Flexibilitidt des Dekamers [(dA-dT)s]e gegeniiber
dem Dekamer [(dG-dC)s]s einschlieflich der Erkldrung dieser unterschiedlichen Flexibi-
litdt durch die schwéchere Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung in AT-Basenpaaren im
Vergleich zu GC-Basenpaaren. Aus den NMR-Daten kann némlich der direkt die Ba-
senpaarung charakterisierende Basenpaar-Parameter Propeller 2.8 berechnet werden.
Der Propeller zeigt in den NMR-Strukturen bei den AT-Basenpaaren eine Variation
von ca. 26°, wiahrend er bei bei den GC-Basenpaaren lediglich um ca. 16° variiert. Au-
Berdem wurden die Phasen der Zucker aller Nukleotide in den NMR-Messungen mit
Werten zwischen 157°-176° bestimmt, womit die Werte wie die mittleren Phasen der
MC-Simulationen im Bereich der C2’-endo-Zuckerfaltung liegen.

Der Anteil an der DNA kondensierter Ionen wurde von Manning fiir monovalente Ionen
mit 76 % angegeben [47]. Jayaram et al. konnten diese Ionenkondensation qualitativ
bestiitigen [48, 49]. Der Radius einer DNA in B-Form kann mit 10 A angegeben werden,
weshalb Jayaram et al. die Kondensation innerhalb eines Zylinders mit einem Radius
von 17 A quantitativ bewerteten. Unter Verwendung einer abstandsabhiingigen, sigmoi-
dalen Dielektrizitatsfunktion kondensierten 75 % der Ionen an der DNA, wihrend die
FDPB-Methode einen geringeren Anteil kondensierter Ionen von ca. 60 % ergab [48].
Bei den in dieser Arbeit vorgestellten MC-Simulationen der DNA-Dekamere waren die
DNA-Konformationen gegeniiber den MC-Simulationen von Jayaram et al. vollkom-
men flexibel. Aufgrund mehrfacher Ausfliige in Richtung der A-Form und wiederholter
Kriimmungen der helikalen Achse wird der Kondensationsradius um 5 A gréfler mit
22 A angenommen. Innerhalb dieses Radius kondensierten bei den MC-Simulationen
beider Dekamere ca. 60 % der Ionen, was als gute qualitative Bestitigung der Kon-
densation expliziter Gegenionen betrachtet werden kann. In NMR-Studien wurde in
Ubereinstimmung damit eine Rate von 0,5240,05 gebundenen Natrium-Ionen je Nu-
kleinsédurephosphat bestimmt [161]. Young et al. berichten iiber ein Plateau der Aufent-
haltswahrscheinlichkeit von Ionen in MC-Simulationen in einem radialen Abstand von
9 A von der helikalen Achse [71]. Dieser Wert befindet sich in guter Ubereinstimmung
mit einem Nebenmaximum im Abstand von 7 A bei der MC-Simulation des GC und
einer Schulter im Abstand von 8 A beim AT alternierenden Dekamer. Dieses Plateau
wird mit dem Eindringen von Ionen in die Furchen erklért [71]. McConnell und Beve-
ridge berichten iiber einen hohen Anteil in die grofle Furche eindringender Ionen bei
GC-Basensequenzen im Vergleich zum Anteil in die kleine Furche bei GC- und in beide
Furchen bei AT-Basensequenzen eindringender Ionen in MD-Simulationen [72], womit
das Auftreten des Nebenmaximums in der Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Tonen in
der MC-Simulation des Dekamers [(dG-dC)s]2 korrespondiert.

Zusammenfassend kann beurteilt werden, daf} sich die Resultate der MC-Simulationen
in guter Ubereinstimmung mit verfiigbaren experimentellen Daten befinden. Die Re-
sultate bestéitigen die Sequenzspezifitit der DNA-Konformationen und deren Flexibi-
litdt. Die MC-Simulationen sind im Vergleich der strukturellen Parameter der DNA-
Konformationen mit experimentellen Daten den MD-Simulationen iiberlegen.
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Base | dz [A]' dz [AP o [A]| n[T" 0[P o[l 9] 9[ o]
Al 227 220 140| 746 7,61 10,54 | -193 2,06 11,00
T2 1,97 -190 1,12| 880 889 938 | -910 -937 985
A3 1,90 -184 098] 0,75 080 884 | -236 -258 747
T4 218  -213 085| 280 2,73 916| -818 -847 5093
A5 205 -203 094| 099 082 7.8 | -2,05 -221 5,09
T6 1,90 -1,90 1,09| 4,16 392 840 | -6,80 -6,86 5,52
AT 1,70 -1,73  1,13| 1,50 1,28 10,05 | -331 -323 5,58
T8 1,71 175 1,14 2,150 2,07 12,84 | <1025 -1023 6,18
A9 1,78 -1,79 124 | 728 7,17 13,16 | 431 425 7,51
T10 | 228 2,32 181 |-1047 -10,11 1584 | -835 8,76 12,37
Til | 228 234 144 101 -0,75 1404| 652 6,76 10,14
A12 | -184  -183 107| -045 -0,30 10,34 | -096 -0,84 8,54
T3 | -19  -191 101| 58 58 891| -695 -6,76 7,25
Al4 | 207 203 086| 259 251 822| -138 -117 574
Ti5 | -2,14 213 094 | 252 234 918| -554 -547 554
A16 | -1,84  -1,84 1,06 | -1,31 -154 898 | -051 -049 5,04
Ti7 | -185  -1.85 1,13| 078 057 10,62 | -565 -584 647
A18 | -1,68  -1,67 1,11 | -2,07 -2,16 10,60 | 146 132 744
T19 | -195 -1,87 127 | 466 4,62 1147| -537 -564 836
A20 | 2,17 2,14  1,72| 1,88 1,98 12,80 | -1,96 -2,19 10,24
G1 217 2,18 1,00] 4,03 401 888 158 156 7,69
C2 181 -180 0,90 | 4,06 401 865 | -405 -411 7,61
G3 206 -206 086| 131 129 681| -0,77 -0,79 5,70
C4 1,79 177 082| 1,34 1,30 7,36 | -293 295 574
G5 193 -192 075| 1,73 1,71 521 | -0,73 -0,72 4,24
C6 1,63 -161 0,72| 188 1,86 623| -313 -3,11 4,77
G7 185  -184 0,76 | 1,67 1,68 532| -1,67 -164 432
C8 1,76  -177  082| 121 1,23 734| -394 -395 543
G9 1,96 -200 093] 1,00 1,02 722| -1,15 -115 6,16
cio | -1,71  -1,77 1,10 | -1,62 -1,59 959 | -0,22 -0,23 7,65
Cil | -189 191 1,12 -1,81 -1,79 9,71| 0,13 -0,11 7,36
G12 | -201  -203 089| 097 09 7.65| -099 -097 6,26
ci3| -1,79 -1,80 087| 185 182 751| -357 -358 553
Gl4 | -200 201 082| 183 1,80 548| -1,06 -1,06 4,49
Cc15 | -1,71  -1,69 075| 202 199 672| -346 -350 4,75
G16 | -186  -185 0,73| 204 203 514| -072 -075 4,13
ci7 | -162 -1,60 076| 230 229 692| -280 -2,84 570
G18 | -204 204 081] 155 156 632| -039 -040 5,50
cl9 | -1,76  -1,77 093 | 332 331 889 | -390 -394 781
G20 | -200 204 109| 345 346 88| 153 154 828

Tabelle 5.1.: Helikale Parameter X-Displacement dx, Inclination n und Tip ¥ mit
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den Fluktuationen o dieser Parameter der DNA-Dekamere [(dA — dT)s]s
und [(dG — dC)s)a. Die mit 1 gekennzeichneten Werte sind die helika-

len Parameter einer mittleren Struktur, die durch Mittelung der kartesi-
schen Atomkoordinaten jeder 10. Konformation nach der Equilibrierung

(4 - 10° — 105 Makrozyklen) berechnet worden ist. Mit 2 sind die Wer-

te bezeichnet, die durch Mittelwertbildung der helikalen Parameter dieser

Konformationen berechnet wurden.
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Nukleotid | P[] of]| A[] o[]| x[] of] 6] o[
Al 143,4 39,5 40,5 54 58,4 19,8 130,0 21,0
T2 1419 21,2 41,5 58 62,7 98 130,4 12,8
A3 148,7 22,9 39,8 55 61,0 12,2 133,1 13,2
T4 139,0 26,6 40,7 56 61,2 10,6 128,3 16,4
A5 1484 23,5 394 58 64,8 10,7 132,8 13,2
T6 135,5 29,1 40,7 6,1 60,7 11,1 126,6 16,9
AT 150,3 21,7 40,1 53| 624 12,7| 1342 13,0
T8 1449 18,0 425 55 61,5 99 132,5 11,9
A9 151,7 18,0 40,8 5.6 58,2 13,0 135,5 10,6
T10 134,0 34,0 414 6,1 55,4 11,0 126,7 17,7
T11 132,6 33,1 420 6,2 56,5 10,5 126,0 17,0
Al2 148,6 20,4 40,8 54 60,0 11,6 133,6 12,2
T13 142,3 17,8 423 56 62,5 95 130,8 11,8
Al4 1496 23,5 399 55 64,8 11,0 133,7 13,5
T15 138,5 26,6 40,0 59 61,1 10,9 128,1 15,8
Al6 1482 22,3 397 5,6 62,8 114 132,8 13,1
T17 144,77 18,7 414 56 60,8 9.8 132,0 12,3
A18 153,3 18,6 40,0 5,7 60,5 12,3 135,9 10,5
T19 142,8 20,0 416 6,2 62,2 938 130,6 12,8
A20 138,5 45,6 40,7 5,7 58,6 21,2 127,4 23,1
Gl 1434 30,9 418 53 53,7 19,7 130,3 18,9
C2 146,9 22,7 39,7 55 60,1 10,2 132,5 14,0
G3 154,1 17,5 414 50 64,0 9.6 1374 10,7
C4 149,9 18,5 394 56 61,9 9,0 134,1 11,6
G5 155,6 16,7 41,1 5,1 66,0 94 138,0 9,7
C6 149,0 18,8 398 57 61,5 9,2 133,6 11,9
G7 154,4 16,8 412 50 65,0 9,2 137,6 10,2
C8 151,0 16,8 39,3 55 62,3 82 134,8 10,4
G9 153,2 13,2 43,0 49 65,6 8,7 1379 8,1
C10 137,9 31,2 40,5 64 56,6 10,0 128,3 16,6
Cl11 1394 294 409 6,3 56,7 99 129,1 16,0
G12 152,3 13,6 43,3 48 64,5 9,1 1374 8,6
C13 149,3 17,9 398 57 61,7 8,7 134,2 11,2
Gl14 1546 17,4 412 52 65,6 9,0 137,6 10,2
C15 1499 184 | 394 56| 621 92| 1341 114
G16 156,6 16,7 40,8 5.2 65,5 9,0 138,5 9,6
C17 1470 21,4 40,2 54 61,4 938 132,6 13,5
G18 155,8 17,0 410 53 65,7 9,1 138,0 9,8
C19 150,1 19,0 394 57 61,7 95 1342 11,8
G20 146,8 28,5 416 52 54,5 18,1 132,6 17,6

Tabelle 5.2.: Phase P, Amplitude A und die Torsionswinkel x und § mit den Fluk-

tuationen o dieser Parameter der DNA-Dekamere [(dA — dT)s]y und
[(dG — dC)sla. Die angegeben Werte sind durch Mittelwertbildung dieser
Parameter jeder 10. Konformation nach der Equilibrierung (4 - 105 — 10°
Makrozyklen) berechnet worden.

95



5. Monte-Carlo-Simulationen von DNA-Dekameren mit alternierenden Sequenzen

Basenschritt | dZ [A]' dZ [A]? o [A] Qrlt QP o]
ApT1 3,14 3,14 048 33,87 33,61 5,92
TpA2 3,50 3,49 0,56 35,09 34,87 548
ApT3 3,20 3,20 0,42 32,31 32,18 4,16
TpA4 3,26 3,26 0,40 35,04 35,04 5,33
ApT5 3,16 3,17 0,37 32,92 32,94 4,37
TpA6 3,33 3,33 0,55 35,11 34,81 543
ApT7 3,23 3,23 048 34,04 33,74 4,52
TpAS 3,61 3,59 0,66 3591 36,06 5,13
ApT9 3,60 3,57 0,58 31,21 30,64 547
ApT10 3,40 3,38 0,54 31,46 30,80 4,62
TpAll 3,45 3,44 0,53 35,53 35,23 5,14
ApT12 3,11 3,12 0,38 33,03 33,03 4,86
TpA1l3 3,20 3,20 0,39 34,97 35,00 4,99
ApT14 3,20 3,20 0,38 31,90 31,83 4,16
TpAl5 3,35 3,36 0,51 35,70 35,60 5,16
ApT16 3,33 3,34 049 32,84 32,74 5,03
TpA17 3,66 3,66 0,68 36,75 36,84 5,94
ApT18 3,22 3,23 0,48 34,07 34,54 6,74
GpCl1 3,35 3,35 0,39 35,47 35,67 4,72
CpG2 3.33 332 041 32,38 32,18 4,09
GpC3 3,34 3,34 0,32 36,04 36,15 4,07
CpG4 3.20 320 0,35 3325 33,12 4,30
GpC5H 3,33 3,33 0,30 35,74 35,82 4,11
CpG6 3,22 322 0,34 3347 33,33 4,04
GpC7 3,32 3,32 0,33 36,03 36,06 3,99
CpG8 3.20 320 0,36 32,79 32,65 3,86
GpC9 3,48 3,48 041 35,46 3547 4,40
GpC10 3,49 3,49 041 35,14 3521 4,60
CpGl1 3.24 324 0,39 32,50 32,34 4,00
GpC12 3,32 3,32 0,33 36,29 36,30 4,14
CpG13 3.20 320 0,34 33,25 33,13 4,25
GpC14 3,33 3,33 0,32 35,76 35,83 4,15
CpG15 3,23 3,23 0,34 33,45 33,26 4,00
GpC16 3.31 331 0,31 35,92 36,02 3,90
CpG17 3,28 3,28 0,38 32,65 32,47 3,92
GpC18 3.37 337 0,40 35,68 35,84 458

Tabelle 5.3.: Helikale Parameter Rise Dz und Twist Q mit den Fluktuationen o dieser

96

Parameter der DNA-Dekamere [(dA — dT)s]a und [(dG — dC')s]a. Die mit
L gekennzeichneten Werte sind die helikalen Parameter einer mittleren
Struktur, die durch Mittelung der kartesischen Atomkoordinaten jeder 10.
Konformation nach der Equilibrierung (4-105—10% Makrozyklen) berechnet
worden ist. Mit 2 sind die Werte bezeichnet, die durch Mittelwertbildung
der helikalen Parameter dieser Konformationen berechnet wurden.



5.5.  Diskussion der Resultate, Teil 1

Nukleotid- | e[} o [T ¢[] o ] olT| B[ o171 o]
schritt
ApTl1 -173,2 7,9 |-101,2 12,7 | -68,2 99| 176,0 971|579 84
TpA2 -172,3 7,0 | -103,2 12,1 | -72,3 10,2 | -178,2 10,9 | 52,3 89
ApT3 -173,7 74 |-1076 11,5|-67,7 93| 176,6 10,2 | 57,5 8,0
TpA4 -172,8 70 -102,2 119 |-714 10,11 -179,8 10,9 | 53,1 9,1
ApT5 -1743 7,0 -1076 11,5 |-670 92| 173,7 9,9 | 58,8 8,2
TpA6 -173,0 74| -104,1 13,7 |-693 99| 177,8 10,6 | 55,7 9,3
ApT7 -175,3 6,9 | -107,3 10,6 | -66,1 9,0 | 175,1 10,5 | 59,2 85
TpAS -174,1 7,0 |-1056 11,8 |-70,2 9,9 |-179,1 11,5 | 54,6 9,6
ApT9 -175,6 7,3 | -106,7 10,1 | -67,2 9,7 | -179,1 12,0 | 56,3 84
ApT10 -1756 7,1 | -1058 10,2 |-67,3 9,6 | 179,4 10,9 | 56,0 8,5
TpAll -173,6 7,0 -103,6 11,2 |-709 99 |-179,0 114 | 52,8 94
ApTi2 -1749 7,0 -106,7 10,8 | -66,6 9,0 | 174,3 9.6 | 58,6 83
TpA13 -172,9 7.2 ]-103,5 12,6 | -70,2 10,0 | 178,7 10,8 | 54,1 9,1
ApTi14 -1742 7,2 ]-109,1 114 |-669 92| 1754 10,3 | 58,0 8,2
TpAl5 -172,9 7.3 ]-104,0 114 |-71,2 10,0 |-178,8 11,6 | 52,7 9,1
ApT16 -1743 7,3 | -108,6 10,6 | -66,8 9,1 | 177,0 10,8 | 58,2 8,7
TpA17 -173,2 7,0 -104,2 11,8 | -70,7 10,1 | -178,4 11,5 | 53,4 9,1
ApT18 -173,6 83| -99,8 13,0 |-67,1 97| 1747 96| 59,1 85
GpC1 -172,4 8,0 | -103,7 13,6 | -70,1 10,0 | 179,7 10,0 | 56,3 84
CpG2 -1724 7,2 |-1056 11,9 | -72,2 10,0 | -177,3 10,6 | 52,6 8,9
GpC3 -1748 6,9 | -108,4 11,0 |-69,2 9,2| 1794 99| 56,5 80
CpG4 -173,1 6,9 | -107,5 11,9 | -71,3 9,8 |-178,5 104 | 53,5 8,7
GpC5h -175,6 6,8 | -108,4 10,8 | -68,3 9,1 | 178,6 9,8 | 56,7 8,2
CpG6 -173,1 6,9 | -107,6 11,5 |-70,8 9,7 |-179,2 10,5 | 53,9 88
GpC7 -175,3 6,9 | -108,9 10,8 | -68,7 9,2 | 179,3 98 | 56,5 8,1
CpGS8 -173,0 6,9 | -105,8 10,6 | -71,3 9,8 | -179,5 10,5 | 53,3 89
GpC9 -176,5 6,9 | -106,1 98 |-70,2 95| -1786 10,3 | 550 85
GpC10 -176,4 6,8 | -106,1 9,5 ]-70,2 9,6 |-1780 10,4 | 54,5 85
CpGl1 -173,4 7,0 -1053 10,6 |-71,0 9,7|-179,1 10,3 | 53,0 89
GpC12 -1754 6,8 | -108,3 10,8 | -68,5 9,2 | 178,22 99 | 57,1 82
CpG13 -172,6 7,1 | -107,7 12,1 |-71,3 9,71|-179,3 10,3 | 53,6 8,6
GpC14 -175,3 6,8 | -108,3 10,6 | -68,7 9,0 | 179,2 9,8 | 56,3 8,2
CpGl15 -173,2 6,9 | -108,3 12,2 | -70,8 9,7 | -178,2 10,3 | 53,5 8,6
GpC16 -175,1 6,9 | -107,6 11,2 |-686 9,2 | 177,8 10,1 | 57,0 8,1
CpG17 -172,0 7,0 -107,2 12,3 |-724 10,0 |-177,3 10,8 | 52,6 838
GpC18 -172,5 8,0 | -104,4 12,6 | -70,5 10,1 | -179,0 10,1 | 55,6 84

Tabelle 5.4.: Die Torsionswinkel ¢, , a, B und v mit den Fluktuationen o dieser Para-

meter der DNA-Dekamere [(dA—dT)s]a und [(dG —dC')s)2. Die angegeben
Werte sind durch Mittelwertbildung dieser Parameter jeder 10. Konforma-
tion nach der Equilibrierung (4-10° —10% Makrozyklen) berechnet worden.

97





