Streszczenie

Nowe, coraz doktadniejsze pomiary wlasciwosci istotnych biologicznie czasteczek podwazaja nasze
rozumienie makromolekut jako czasteczek o dobrze okreslonych, stalych ksztaltach okreslajacych ich
funkcje. Rozklad réwnowagowy ich konformacji opisuje rozktad Boltzmanna, ktory taczy dwa efekty:
wplyw temperatury rozpuszczalnika oraz energie potencjalng danej konfiguracji, ktéra z kolei opisuje
wlasciwosci elastyczne czasteczki. Zachowanie elastycznych makromolekul jest zatem okreslone przez
wspolzawodnictwo dwoch zjawisk fizycznych: gdy studnie potencjatu sa plytkie w poréwnaniu z ty-
powymi fluktuacjami termicznymi, wystepuje szeroka gama konformacji; z drugiej strony, gdy sa one
glebokie, mozna zaobserwowaé jedynie niewielkie odchylenia od konfiguracji minimalizujacych energie
makromolekuly.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przedstawiono teoretyczny opis zmiennosci konformacyjnej elasty-
cznych makromolekut i jej wplywu na ich dyfuzje. Pierwsza czes¢ rozprawy zawiera przeglad podstaw
teoretycznych wymaganych do budowy modeli gruboziarnistych, ktére stanowia istote rozprawy oraz
teoretyczne podstawy metod eksperymentalnych stosowanych do weryfikacji upraszczajacych zatozer,
wykorzystanych do konstrukeji modeli. Druga czesé¢ rozprawy skltada si¢ z szeregu powiazanych tematy-
cznie publikacji i preprintéw, w ktorych prezentujemy metody modelowania makromolekul w szerokim
zakresie ich sprezystosci.

Zaczynajac od czasteczek o dalekim zasiegu korelacji elastycznych (tzn. o duzej dlugosci persys-
tencji, ang. persistence length) w poréwnaniu z ich rozmiarem, pokazujemy jak modelowaé zblizanie sie
krotkiego fragmentu DNA do nanoporu. Analizujemy przy tym wplyw $cianek i anizotropii hydrodynam-
icznej makroczastki w procesie wychwytywania czastek przez nanopory. Okreslamy teoretyczne kryteria
dla przypadkéw, w jakich konieczne jest uwzglednienie oddzialtywania hydrodynamicznego czasteczek ze
$ciankami, modelujac ksztalt czastki jako pret z rownomiernie roztozonym tadunkiem elektrycznym. W
kolejnych pracach badamy wplyw ujemnego trzeciorzedowego skrecenia (ang. supercoiling) i krzywizny
DNA na wtasciwosci hydrodynamiczne minipetli DNA o dtugosci 336 i 672 par zasad. Wykorzystujac
liniowa, teorie elastycznosci 1 modele hydrodynamiczne, przewidujemy ksztalty DNA i ich wspoétczyn-
niki dyfuzji w roztworze w zaleznosci od stopnia skrecenia. Pomiary eksperymentalne wspotczynnikéw
dyfuzji i sedymentacji uzyskane za pomoca ultrawirowania analitycznego wykazuja dobra, zgodnosé z
naszymi przewidywaniami teoretycznymi. Dla posrednich wartosci zasiegu korelacji elastycznych wyz-
naczamy zakres dlugosci i skale sit zewnetrznych, przy ktérym sedymentacja elastycznej, cienkiej petli po-
zostaje stabilna na wyboczenia. Nasza analiza, oparta na liniowej teorii elastycznosci potaczonej z teoria
lokalnego oporu hydrodynamicznego, wyznacza kryterium stabilno$ci zalezne od pojedynczego bezwymi-
arowego parametru. W bardziej ogolnym przypadku, gdy istotne sa zaréwno fluktuacje termiczne, jak i
sity sprezyste, prezentujemy podej$cie numeryczne. Opiera sie ono na algorytmie catkowania stochasty-
cznych réwnan rézniczkowych, potaczonym z modelem oddzialtywan hydrodynamicznych opartym na
przyblizeniu Rotne-Pragera. Powyzsze metody zostaly udostepnione jako zbiér paczek w Pythonie za-
projektowanych w celu szybkiego programowania i wykonywania symulacji dynamiki Brownowskiej.

W przypadku biatek nieustrukturyzowanych (ang. intrinsically disordered proteins, IDP), ktore
reprezentuja przeciwny biegun spektrum elastycznosci w poréwnaniu z bardzo sztywnym DNA i moga
by¢ rozpatrywane jako bardzo wiotkie, determinanta ich konformacji w rozktadach réwnowagowych jest
wykluczona objetosé. Do modelowania biatek IDP, proponujemy model konformacji GLM (ang. globule-
linker model), ktory w potaczeniu z hydrodynamicznym przyblizeniem minimalnej dyssypacji pozwala
obliczyé¢ wielko§é hydrodynamiczna takich bialek. Poréwnujac nasze gruboziarniste podejscie teorety-
czne z najwiekszym jak dotad zmierzonym zbiorem danych eksperymentalnych pokazujemy, ze nasze
podejscie jest skuteczniejsze niz dopasowania fenomenologiczne dostepne w literaturze. W ostatnim
artykule rozwazamy teoretyczny problem rozkladow réwnowagowych czasteczek o wielu stopniach swo-
body, z ktorych czesé jest silnie zwigzana (jak na przyklad dlugosci wiazan chemicznych). Pokazujemy,
ze istotne detale potencjaléw realizujacych wiezy zostaly przeoczone we wczesniejszych pracach oraz
proponujemy wladciwag, scista matematycznie metode ich uwzglednienia.

Nasze wyniki, obejmujace szeroki zakres korelacji elastycznych, pokazuja réznorodnosé zjawisk
wynikajacych z wspotwystepowania elastycznosci, sit lepkich i fluktuacji termicznych. Aby utatwié¢ anal-
ize takich ukltadow, stworzyliSmy zbiér otwartych narzedzi numerycznych, ktore zostaly opublikowane
wraz z dokumentacja. Mozliwosé¢ zastosowania powyzszych narzedzi przetestowaliémy bezposrednio w
stosunkowo sztywnym biopolimerze (minikotka z DNA) i w miekkich strukturach bialek nieuporzad-
kowanych (IDP). Przedstawione narzedzia daja wglad w posrednie rezimy sztywnosci, w ktorych
fluktuacje termiczne konkuruja z oddzialywaniami wewnatrzczasteczkowymi. Liczymy, ze proponowane
modele mogg poshuzy¢ do lepszego zrozumienia zjawisk elastohydrodynamicznych w mikroskali.



