Mikroskopowy opis denaturacji DNA
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Celem doktoratu jest zaproponowanie i zbadanie mikroskopowego opisu ma-
tematyczny procesu denaturacji DNA.

Model Watsona—Cricka opisuje strukture DNA: DNA jest utworzony z dwoch
pojedynczych nici (laicuchéw) nawijajacych sie na siebie (podwojna helisa).
Kazda nié¢ zawiera ciag zasad azotowych zwanych bazami (bases):

A — adenina, C — cytozina, G— guanina, T — tymina.

Zasady na réznych niciach potaczone sa wigzaniami wodorowymi, ale tylko
dwa typy polaczen sg mozliwe:

e A-T. polaczone podwdjnymi wigzaniami wodorowymi,
e C—-G, polaczone potréjnymi wigzaniami wodorowymi.

Proces denaturacji polega na oddzieleniu si¢ obu nici poprzez pekanie wia-
zan wodorowych. Takie pekanie odbywa sie na przyktad na skutek podwyzszo-
nej temperatury — nazywa sie wtedy procesem topnienia DNA (DNA melting).
Wiele procesow waznych dla funkcjonowania DNA oraz proceséw biotechno-
logicznych zwiazanych jest z oddzielaniem sie nici DNA. W szczegdlnosci jest
to bardzo wazne w metodzie PCR (polymerase chain reaction) w biologii
molekularnej - technice amlifikacji kawatkow DNA — por. [5, 6].

Rozdzielanie si¢ nici DNA w komorce ma fundamentalne znaczenie dla prze-
biegu cyklu komérkowego. Poprzedza ono replikacje DNA w fazie S cyklu ko-
morkowego — kiedy powielana jest kazda z nici DNA. Nastepnie nici siostrzane
rozdzielane sg do komoérek-corek w trakcie fazy M koriczacej sie podziatem ko-
moérkowym. Dzieki temu obie komoérki potomne sg genetycznie identyczne.



W warunkach fizjologicznych rozdzielanie sie nici DNA w czasie fazy S od-
bywa sie dzieki aktywnosci enzymow. W dodatku DNA nigdy nie wystepuje w
komoérce w formie nagiej i dzieki potaczeniu ze specyficznymi biatkami tworzy
tzw. chromatyne. Topnienie DNA jest wiec najprostszym modelem separacji
dwoch nici DNA [1]. Modelowanie tego procesu moze mie¢ istotny wplyw na
zrozumienie naturalnego, o wiele bardziej zlozonego, procesu rozdzielania dwoch
nici DNA w obrebie chromatyny.

Proces denaturacji prowadzi do krzywych topnienia (melting curves): zalez-
nos¢ frakcji peknietych wiazan od temperatury na typowy ksztalt ,S"—owaty —
por. [5, 6].

Proces ten byt modelowany w sposéb podobny do modelu Isinga w fizyce:
kazdemu wigzaniu nadawano dwie wartosci: 0 — dla wiazania niepeknietego, lub
1 — dla wiazania peknietego. W pracy [4] proponuje sie jednak parametr ciagly,
jako bardziej realistyczny sposéb opisu ,odlegloéci” pomiedzy dwoma bazami.
Ta odlegtosé zalezy od odleglosci sasiednich par baz.

Doktorat polegalby na sformutowaniu mozliwie najbardziej biologicznie uza-
sadnionego modelu matematycznego na poziomie mikroskopowym (mezoskopo-
wym), tzn. na poziomie oddziatlujacych wiazan, a nastepnie analize matema-
tyczna tego modelu i poréwnanie z wiedza biologiczna.

Pewna wskazéwka moga byé ogélne metody opisu mikroskopowego — por.
[2]. Konstruuje sie tutaj nieliniowe réwnania roézniczkowo—catkowe opisujace od-
dzialywania jednego obiektu (tutaj wigzania) z innymi obiektami (wigzaniami).
Zmiany w czasie ujmuje pochodna czasowa, natomiast oddzialywanie pomiedzy
obiektami — odpowiedni czton catkowy. Struktura takich réwnan musi by¢ dosto-
sowana do biologicznej wiedzy o kompleksowym zachowaniu sie wiazai. Istotna
cecha rozwiazan takich rownan jest to, ze odpowiednia §rednia (jako funkcja
czasu) daje wykres o ksztalcie ,,S”-tym. Zadaniem doktoranta (doktorantki) by-
toby zaproponowanie (doprecyzowanie) wlasciwego modelu, a nastepnie jego
analiza (n.p. asymptotyka czasowa) pod katem zgodnosci z wiedza biologiczna.

Proponowany programu doktoratu wymaga interdyscyplinarnego podejscia
uwzgledniajacego zaréwno wiedze matematyczna, jak i biologiczng. Kandydat
(Kandydatka) musi zrozumie¢ podstawy biologiczne modelowanego procesu i
umie¢ dokonaé analizy matematycznej odpowiednich struktur matematycznych.
Ponadto powinien (powinna) umie¢ wykorzysta¢ metody modelowania zaczerp-
niete z fizyki.
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