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Pola zewngtrzne oraz przeptywy istotnie modyfikuja dynamike i morfologie zawiesin. Na przyktad
zawiesina B-amyloidéw — bialek, ktorych agregacja towarzyszy ludzkim chorobom takim jak choroba
Alzheimera czy beta-amyloidoza. Jesli spoczywa w naczyniu w temperaturze pokojowej nie obserwuje si¢
agregacji. Wprowadzenie lekkiego przeplywu sprawia, Zze agregacja rozpoczyna si¢ i przyspiesza wraz ze
zwigkszaniem tempa przeplywu az do momentu, gdy zupehie ustaje. W zaleznosci od poczatkowego
stezenia biatek fibryle, ktére powstaja w wyniku agregacji maja rozne wlasnosci: dla matych stgzen (utamek
objetosciowy ponizej 1%) sa sztywne, a dla duzych gigtkie. Podobne zachowania mozna odnalez¢ wsrod
innych biatek istotnych z punktu widzenia biologii i medycyny jak na przyktad insulina czy albumina.

Eksperymentalne obserwacje procesu agregacji wykonywane sa na dwa sposoby, ktore istotnie
zaburzaja probke. Bezposrednio badanie agregacji polega na pobraniu probki zawiesiny, ktora nastgpnie
zbada¢ mozna mikroskopem sit atomowych. Taki pomiar zupelie zmienia srodowisko, w ktérym znajduje
si¢ agregat podczas agregacji i podczas pomiaru. Posredni pomiar polega na dodaniu tioflawiny-T, ktéra
przytaczona do fibryli wykazuje fluorescencje. Interpretacja takich pomiaréw jest bardzo prosta: im wigksza
fluorescencja w uktadzie — tym wigksze zagregowanie uktadu, cho¢ jest to pomiar posredni i nie wiadomo
jak obecnos$¢ czastek tioflawiny-T wplywa na proces agregacji.

Niniejsza rozprawa doktorska podejmuje probg zrozumienia mechaniki agregacji w przeptywie
scinajacym, ktory najczesciej pojawia si¢ w eksperymentach z agregacja biopolimerow w przeptywie.
Poniewaz agregacja i tworzenie si¢ fibryli wystgpuje w roznorodnych uktadach biologicznych praca ma na
celu zbadanie zjawisk, ktore sa mozliwie ogélne ze szczegdlnym akcentem na wpltyw oddziatywan
hydrodynamicznych.

Oddziatywania hydrodynamiczne sa wieloczastkowymi oddziatywaniami, ktore przenoszone sa
poprzez osrodek ciagly pomigdzy czastkami zawiesiny. Wynikaja z rozwiazania rownan Stokesa, ktore
opisuje ruch osrodka ciagltego pomigdzy czastkami zawiesiny. Bez oddzialywan hydrodynamicznych
wspotczynnik dyfuzji poszczegoélnych czastek nie zalezatby od ich potozenia, Dla zawiesiny kul znane jest
doktadne rozwiazanie zagadnienia Stokesa, jednak jego zlozono$¢ obliczeniowa jest zbyt wielka, zeby
przeprowadza¢ symulacje dla uktadéw, ktore moga mie¢ interpretacje biologiczna. W rezultacie
wprowadzane sa przyblizenia, z ktérych najpowszechniej stosowanym jest przyblizenie Rotne-Pragera-
Yamakawy, ktore zaktada, ze czastki w zawiesinie sa kulami ale uwzglednia jedynie oddziatywania
pomigdzy parami kul w pierwszym rzgdzie szeregu rozproszeniowego. Czg$cia niniejszej rozprawy byto
uogdlnienie przyblizenia Rotne-Pragera-Yamakawy na czastki przekrywajace si¢ o réznych promieniach
oraz wypisanie macierzy mobilnosci w przypadku periodycznych warunkéw brzegowych Leesa-Edwardsa,
ktore sa niezbedne do przeprowadzenia symulacji zawiesiny w przeplywie $cinajacym. Dzigki uogolnieniu
na czastki przekrywajace si¢ podczas symulacji, nawet gdy czastki z powodow numerycznych przekryja sig,
macierz mobilno$ci pozostaje dodatnio okreslona i nie jest konieczne $ledzenie zderzen czastek, co znacznie
przyspiesza symulacje.

Przeanalizowane zostalo tempo agregacji kul brownowskich w granicy bardzo rozrzedzonej
zawiesiny w przepltywie §cinajacym. Zagadnienie to posiada analityczne rozwigzanie w przypadku bez
oddziatywan hydrodynamicznych i bez przeplywu zewngtrznego. Z oddziatywaniami hydrodynamicznymi
znane jest stacjonarne asymptotyczne rozwigzanie w granicy stabych i silnych temp $cinania. W rezimie
umiarkowanym, kiedy dyfuzja jest porownywalna z adwekcja niezbgdne jest numeryczne wyznaczenie
tempa agregacji. Na podstawie analizy danych z przeprowadzonych symulacji zaproponowane zostaty
fenomenologiczne wzory na tempo agregacji w rozrzedzonej zawiesinie zalezne od tempa $cinania. Wyniki
symulacji w granicy stabych i silnych przeptywow zgadzaty si¢ z przewidywaniami teoretycznymi.

Wykonany zostal szereg symulacji agregacji kul oraz polimeréw zbudowanych z pigciu kul, ktdre
potaczone sa ze soba potencjatem harmonicznym na rozciaganie i zginanie na tyle silnym, aby ich ksztatt
pozostawat liniowy. Poszczegdlne kule oddziatywaly ze soba potencjatem Lennarda-Jonesa o glebokosci
pieciokrotnie wigkszej niz energia fluktuacji termicznych. Przeprowadzone zostaly dwie klasy symulacji:
pierwsza pomijajaca oddzialywania hydrodynamiczne a druga uwzgledniajaca oddziatywania
hydrodynamiczne w przyblizeniu Rotne-Pragera- Yamakawy.

Symulacje dla utamka objetosciowego 1% bez przeplywu wykazaly dobra zgodno$¢ z modelem
rozrzedzonej zawiesiny zarowno bez oddziatywan hydrodynamicznych jak 1 z oddziatywaniami



hydrodynamicznymi. Dla utamka objgtosciowego 5% wystapity efekty, ktorych model rozrzedzonej
zawiesiny nie opisuje takie jak rozpad rozciaglych agregatow na mniejsze o globularnym ksztalcie. Pokazane
zostato, ze wspotczynnik dyfuzji agregatu skaluje si¢ inaczej z liczba czastek zaleznie od zastosowanego
modelu oddziatywan hydrodynamicznych.

Gdy w uktadzie pojawia si¢ przeptyw agregaty w symulacjach bez oddziatywan hydrodynamicznych
zachowuja si¢ jako§ciowo inaczej niz agregaty w symulacjach z oddziatywaniami hydrodynamicznymi. Bez
oddziatywan hydrodynamicznych agregaty tworza wydluzone w kierunku przeptywu fibryle, natomiast z
oddziatywaniami hydrodynamicznymi agregaty to rotujace globule a w przypadku silnych przeplywow
globule sptaszczone w kierunku wektora rotacji. Nastepuje rowniez jakoSciowa zmiana w kinetyce agregacji,
gdzie oddzialywania hydrodynamiczne znaczaco przyspieszaja ten proces. Tym samym wykazano, ze
rozpatrywanie procesu agregacji, ktory taczy wiele skal czas czasowych i przestrzennych bez oddziatywan
hydrodynamicznych prowadzi do jako$ciowo niewlasciwych wynikow.

Zaproponowano teoretyczny model wyjasniajacy ksztalt agregatu w przeplywie z oddzialywaniami
hydrodynamicznymi oraz stabilno$¢ agregatu. Rezultaty wynikajace z modelu teoretycznego dobrze
wyjasniaja wyniki symulacji. W przypadku agregatow zbudowanych ze stabo i niespecyficznie
oddzialujacych czastek stabilno$¢ agregatu ro$nie wraz z jego rozmiarem, co jest wynikiem jako$ciowo
innym od tego co dzieje si¢ w przypadku sztywnych silnie oddziatujacych ze soba agregatéw, gdzie rozmiar
agregatu ograniczony jest przez wewngtrzne naprgzenia powstajace w przeptywie $cinajacym. Pokazano, ze
stabilno$¢ agregatu o ustalonym rozmiarze maleje wraz ze wzrostem tempa S$cinania. Ten mechanizm
prowadzi do zaniku agregacji w zbyt silnych przeptywach.

Pokazano, ze zachowanie te sa uniwersalne ze wzgledu na ksztalt czastek budujacych agregat.
Zachowanie uktadu zbudowanego z kul i liniowych polimeréw od pewnego momentu stawalo si¢ nie
odréznialne. Oznacza to, ze wyniki moga by¢ stosowane i pomaga¢ w zrozumieniu agregacji na wielu
skalach czasowych i przestrzennych o ile spelnione jest wymaganie stabego oddzialywania czastek w
zawiesinie.



