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Общая характеристика работы

Актуальность темы исследования. Внутренняя структура полимер­

ного материала во многом определяет его макроскопические свойства. Про­

странственные размеры полимерных систем, как правило, на несколько по­

рядков меньше суммарной контурной длины цепей, формирующих эти систе­

мы. В ряде случаев компактность конформации цепей играет очень важную

или даже определяющую роль в проявлении уникальных свойств полимер­

ных материалов.

Фазовый переход клубок-глобула – один из наиболее известных процес­

сов, свойственных полимерной цепи. Однако изменение внутренней структу­

ры глобулы в ходе коллапса изучено достаточно плохо. Внутренняя струк­

тура глобулы играет важную роль во многих процессах, происходящих в по­

лимерных системах. К таким процессам относятся кристаллизация, мицелло­

образование, структурирование микрогелей и др. Изучение коллапса одиноч­

ной полужесткой полимерной цепи позволяет сформировать представление

о механизме кристаллизации полимера в разбавленном растворе. Эта задача

представляет большой интерес с фундаментальной точки зрения. Её решение

позволит описать общий сценарий кристаллизации полимерных цепей в пло­

хом растворителе. С практической точки зрения такая задача полезна для

разработки новых материалов.

Внутренняя структура полимерных цепей зачастую определяет механи­

ческие свойства материала. На сегодняшний день высокие прочностные ха­

рактеристики конструкционных материалов являются важным требованием

при их разработке. Такие материалы используются, например, в судострое­

нии, авиакосмической промышленности и при изготовлении средств индиви­

дуальной защиты. К конструкционным материалам относятся в числе проче­

го высокомодульные волокна. Их получение зачастую проходит через стадию

частичной кристаллизации полимера. Поэтому задача кристаллизации поли­
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мерных цепей в растворе является актуальной для улучшения технологии

получения высокопрочных волокон. При изготовлении волокон, как прави­

ло, используют полуразбавленный раствор полимеров. При таких значениях

концентрации полимера формируется не слишком густая сетка зацеплений,

что позволяет получить высокую степень вытяжки, а полученные волокна об­

ладают наибольшей прочностью. Изучение кристаллизации в таких системах

позволяет получить представление о формируемой структуре кристаллитов.

С академической точки зрения эта задача представляет большой интерес, так

как до сих пор не определен общий сценарий кристаллизации из раствора для

широкого класса полимеров.

Другой актуальной задачей, связанной с компактными конформация­

ми длинной полимерной цепи, является упаковка ДНК. Суммарная длина

молекул ДНК в каждом ядре клетки человека достигает ≈ 2 м. Диаметр кле­

точного ядра, в котором упакована ДНК, составляет ∼ 10 мкм. Существует

целый ряд сложностей, связанных с пространственной организацией ДНК в

ядре клетки. Одной из них является разница между линейной длиной ДНК

и характерным размером клеточного ядра. Другой - формирование функ­

циональной структуры, способствующей правильной регуляции экспрессии

генов. Регуляция является важной составляющей нормального функциони­

рования клетки в частности и организма в целом. Вместе с тем, нельзя утвер­

ждать, что транскрипционно неактивная часть ДНК не влияет на простран­

ственную организацию хроматина, её функции пока плохо изучены. По-види­

мому, для всех живых организмов не существует единого набора механизмов,

определяющих пространственную организацию хроматина. Однако некото­

рые механизмы упаковки могут быть характерны для всех биологических ви­

дов. Например, у всех биологических видов присутствуют эпигенетические

изменения хроматина. Благодаря этим изменениям могут быть сформиро­

ваны топологически-ассоциированные домены, устанавливается иерархия в

структуре и образуются компартменты.
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Диссертационная работа разделена на три логические части: коллапс

одиночной полимерной цепи в плохом растворителе, кристаллизация поли­

мерных цепей из раствора и расплава и формирование структуры мультиб­

локсополимера с насыщающимися взаимодействиями, которая используется

в качестве модели пространственной организации хроматина. Объектами ис­

следования во всех главах диссертации являются длинные линейные поли­

мерные цепи. В зависимости от микроскопических свойств цепи формируют­

ся различные компактные структуры. Компактность структур обусловлена

соотношением контурной длины цепей и пространственного размера систем.

Приобретаемые свойства же являются следствием физики полимеров.

Цели и задачи диссертационной работы. Целью данной работы

является изучение структуры таких сложных полимерных систем как склад­

чатая глобула, закристаллизованные из переохлажденного раствора полимер­

ные цепи и мультиблоксополимер с насыщающимися взаимодействиями. В

диссертации рассматривались следующие вопросы:

∙ Возможно ли формирование структуры складчатой глобулы при кол­

лапсе полимера из клубковой конформации в “плохом” растворителе?

∙ Как зависит конечная структура системы после кристаллизации из пе­

реохлажденного раствора от концентрации полимера?

∙ Можно ли описать пространственную архитектуру хроматина при по­

мощи мультиблоксополимера с насыщающимися взаимодействиями?

Для достижения поставленных целей при помощи компьютерного мо­

делирования и численного анализа полученных результатов были решены

следующие задачи:

∙ Моделирование структуры одиночной макромолекулы, сформирован­

ной в ходе коллапса в “плохом” растворителе посредством объемных

взаимодействий.
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∙ Исследование эволюции структуры системы кристаллизующихся поли­

мерных цепей фиксированной длины с заданной жесткостью.

∙ Изучение структуры мультиблоксополимера с насыщающимися взаимо­

действиями в качестве модели пространственной организации хромати­

на.

Научная новизна. При рассмотрении коллапса одиночной полимерной

цепи впервые удалось осуществить компьютерное моделирование процесса

для цепи длиной 𝑁 = 104 звеньев с явным учетом растворителя. Благода­

ря этому была описана формируемая структура глобулы и показано, каким

образом она изменяется при переходе из складчатой в равновесную. Также

анализ результатов моделирования позволил дать объяснение того, почему

ранее исследователям не удавалось обнаружить складчатую глобулу даже

при явном учете растворителя. Осуществление компьютерного моделирова­

ния кристаллизации одиночной цепи позволило получить сведения о стадиях

коллапса и упорядочении субцепей в одиночном полимерном кристаллите.

Впервые в компьютерном эксперименте удалось получить и описать мно­

гочисленные кристаллиты, сформированные в ходе осаждения и структури­

рования полимерных цепей из переохлажденного полимерного раствора. Раз­

работан оригинальный двухстадийный алгоритм кластеризации для анализа

полученных систем. Показан процесс реорганизации кристаллитов после рас­

слоения полимера и растворителя. Впервые получены зависимости характе­

ристик кристаллитов в широком диапазоне концентраций полимера в систе­

ме.

Была исследована структура мультиблоксополимера, используемая в ка­

честве модели пространственной организации хроматина. Эксперименталь­

ные данные позволили сделать предположение, что транскрипционные фак­

торы играют главную роль в организации хроматина у Drosophila melanogaster.

В рамках компьютерного моделирования удалось подтвердить сделанное пред­
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положение. Впервые продемонстрировано влияние последовательности муль­

тиблоксополимера на формирующуюся структуру при использовании насы­

щающихся взаимодействий в рамках компьютерного моделирования. Проде­

монстрирована пространственная организация мультиблоксополимера, фор­

мирование топологически ассоциированных доменов, широкая вариативность

конформаций и наличие общих структурных особенностей.

Теоретическая и практическая значимость. Результаты, изложен­

ные в диссертации, позволяют по-новому посмотреть на фазовый переход

клубок-глобула одиночной цепи. Они представляются значимыми для таких

областей как физика полимеров, молекулярная биология, материаловедение.

Обсуждаемые в диссертации закономерности могут быть использованы для

описания свойств более сложных полимерных систем.

Результаты, полученные в ходе моделирования кристаллизации поли­

мерных цепей, позволяют сформировать общее представление о поведении,

характерных временах и свойствах таких систем. Полученные результаты мо­

гут быть использованы в качестве рекомендаций при проведении эксперимен­

тов по кристаллизации полимеров. Установленный сценарий кристаллизации

полимеров должен выполняться для широкого класса соединений. Модели­

рование осуществлялось не для какого-то определенного типа полимера, а

использовался огрубленный подход “шарики на пружинках”. В основе такого

подходя лежат общие принципы физики полимеров.

Изучение структуры мультиблоксополимера с насыщающимися взаимо­

действиями является важной задачей и как самостоятельное фундаменталь­

ное исследование, и как модель пространственной организации хроматина.

Мультиблоксополимер с насыщающимися взаимодействиями может быть ис­

пользован для описания широкого класса полимерных систем. Подробное опи­

сание принципов формирования внутренней структуры хроматина позволит

в будущем дополнить представления о причинах возникновения большого

количества генетических заболеваний, основная часть которых связана с на­
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рушениями транскрипции. Определение связи между контролем экспрессии

генов и структурой хроматина позволит разработать средства для восстанов­

ления нормального эпигенетического профиля.

Методология и методы исследования. Основным способом исследо­

вания в настоящей диссертации является компьютерное моделирование мето­

дом диссипативной динамики частиц. Этот метод является универсальным

для исследования структуры и свойств полимерных систем и жидкостей. По­

лученные в ходе моделирования результаты обрабатывались и анализирова­

лись как при помощи стороннего программного обеспечения (ПО), так и ПО

собственной разработки. Полученные в ходе компьютерного моделирования

результаты сравнивались с экспериментальными данными и теоретическими

моделями, описанными в литературе.

Положения, выносимые на защиту:

1. Структура фрактальной глобулы не может быть получена при коллап­

се полимерной цепи в плохом растворителе на масштабе длины субцепи

меньшей длины зацеплений 𝑠 ≤ 𝑁𝑒. Однако на масштабе длины субце­

пи больше длины зацеплений 𝑠 > 𝑁𝑒 складчатая структура некоторое

время сохраняется, а степенной показатель 𝛾 в зависимости расстояния

между концами субцепи от её контурной длины 𝑅(𝑠) ∼ 𝑠𝛾 принимает

значения в интервале 0 < 𝛾 < 1/3.

2. При коллапсе одиночной жесткоцепной макромолекулы её конформа­

ция является стержнеобразной на масштабе длины субцепи меньше раз­

мера глобулы 𝑠 < 𝑁1/3 и складчатой на масштабе длины субцепи боль­

ше размера глобулы 𝑠 > 𝑁1/3.

3. В ходе кристаллизации концентрированного раствора многих полимер­

ных цепей формируется поликристаллический материал, где каждый

кристаллит состоит из нескольких цепей, а одна цепь может входить в

несколько кристаллитов.
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4. Процесс кристаллизации состоит из двух стадий: рост количества кри­

сталлических зародышей и последующее их слияния с вовлечением со­

седних аморфных участков. Существует оптимальная концентрация по­

лимера (≈ 90%) для получения наиболее крупных кристаллитов. При

этой концентрации соблюдается баланс между плотностью сетки зацеп­

лений и наличием достаточного количества полимерного материала в

окружающем объеме.

5. Структура компактной конформации, формируемая мультиблоксополи­

мером с насыщающимися взаимодействиями, позволяет описать про­

странственную организацию хроматина. Ключевую роль в упаковке иг­

рает разделение хроматина на активный и неактивный. Неактивный

хроматин организован в топологически ассоциированные домены, а ак­

тивный хроматин находится на поверхности доменов или между ними.

Степень достоверности и апробация результатов. Основные ре­

зультаты диссертации докладывались на следующих конференциях:

1. Block-copolymer model of chromatin organization, Чертович А.В., Кос

П.И., Гаврилов А.А., European Polymer Congress “EPF 2015”, Дрезден,

Германия, 21-27 июня 2015.

2. Crystallization of single chains and concentrated solutions of stiff

macromolecules, Кос П.И., Иванов В.А., Чертович А.В., Гаврилов А.А.,

4-th International Workshop “Theory and Computer Simulation of Polymers:

New Developments”, Halle, Германия, 28 июня - 1 июля 2015.

3. Crumpled globule formation and chromatin structure, Чертович А.В., Кос

П., Гаврилов А., Тамм М., 4-th International Workshop “Theory and

Computer Simulation of Polymers: New Developments”, Halle, Германия,

28 июня - 1 июля 2015.
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4. Studying chromosome partitioning into topologically associating domains

via saturating interactions, Кос П.И., Тамм М.В., Ульянов С.В., Гаврилов

А.А., Разин С.В., Чертович А.В., Multiscale Modelling and Experimental

Approaches to Genome Organization, Les Houches, Франция, 2-7 апреля

2017

5. Моделирование упаковки ДНК в ядре клетки при учете ламины, Кос

П.И., Ломоносов-2017 : XIII Международная научная конференция сту­

дентов, магистрантов и молодых ученых, МГУ им. М. В. Ломоносова,

Россия, 10-14 апреля 2017.

6. Трехмерная пространственная организация хроматина в ядре клетки,

Кос П.И., Петров А.И., Гаврилов А.А., Чертович А.В., VII Всероссий­

ская Каргинская конференция “Полимеры-2017”, Москва, Химический

факультет МГУ имени М.В. Ломоносова, Россия, 13-17 июня 2017.

7. Коллапс гомополимерной цепи под действием насыщающихся взаимо­

действий с влиянием стерических ограничений, Петров А.И., Кос П.И.,

Тамм М.В., Чертович А.В., VII Всероссийская Каргинская конферен­

ция “Полимеры-2017”, Москва, Химический факультет МГУ имени М.В.

Ломоносова, Россия, 13-17 июня 2017.

8. Polymer with saturated interactions and chromatin structure, Чертович

А.В., Кос П.И., 46nd IUPAC World Chemistry Congress 2017, г. Сан-Пау­

ло, Бразилия, 9-14 июля 2017.

Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 13 печатных ра­

ботах, из них 4 статьи в рецензируемых журналах [1]—[4], индексируемых в

базах данных Web of Science и Scopus, 1 статья в сборнике трудов конферен­

ции и тезисы к 8 докладам на международных конференциях.

Личный вклад автора. Все представленные в диссертации резуль­

таты получены лично автором при непосредственном участии научного ру­
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ководителя. Подготовка полученных результатов к публикации проводилась

совместно с соавторами, вклад диссертанта в части компьютерного модели­

рования определяющий.

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения,

4 глав и библиографии. Общий объем диссертации 129 страниц, включая 47

рисунков. Библиография состоит из 154 наименований.

Содержание работы

Во Введении обоснована актуальность диссертационной работы, сфор­

мулирована цель и аргументирована научная новизна исследований. Также

показана практическая значимость полученных результатов и представлены

положения, выносимые на защиту.

В первой главе выполнен общий обзор литературы, посвященный опи­

санию задач, обсуждаемых в диссертации. Обзор литературы содержит несколь­

ко разделов: коллапс полимерной цепи, структура хроматина, диссипативная

динамика частиц, насыщающиеся взаимодействия, кристаллизация полимер­

ных цепей, а также выводы к первой главе и формулировка постановки зада­

чи.

Первый раздел “Коллапс полимерной цепи” содержит два подраздела:

гибкая полимерная цепь и полужесткая полимерная цепь. Фазовый переход

клубок-глобула для полимерной цепи разной жесткости был описан в 1979

году [5].

Для гибкой полимерной цепи описана связь с задачей упаковки хрома­

тина. Приведено сравнение структур складчатой [6] и равновесной глобул

(см. выражение 1). Отмечено, что исследователям не удавалось обнаружить

структуру складчатой глобулы при коллапсе полимерной цепи из клубковой

конформации в плохом растворителе. Однако складчатая структура была

получена при использовании искусственного потенциала гравитационного ти­
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па (притяжение в определенную точку пространства). В некоторых экспери­

ментальных работах показан двухстадийный коллапс, однако, используемые

экспериментальные методики не позволяют описать внутреннюю структуру

глобулы при коллапсе.

𝑅2(𝑠) ∼ 𝑠2/3 - для складчатой глобулы

𝑅2(𝑠) ∼

⎧⎪⎨⎪⎩𝑠 при 𝑠 < 𝑁2/3

𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡 при 𝑠 > 𝑁2/3

- для равновесной глобулы

𝑃 (𝑠) ∼ 𝑠−1 - для складчатой глобулы

𝑃 (𝑠) ∼

⎧⎪⎨⎪⎩𝑠−3/2 при 𝑠 < 𝑁2/3

𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡 при 𝑠 > 𝑁2/3

- для равновесной глобулы

(1)

Затем описан коллапс одиночной полужесткой полимерной цепи. Кол­

лапс одиночной цепи соответствует случаю коллапса в разбавленном растворе

неперекрывающихся полимерных клубков. Описан используемый в исследо­

вании механизм жесткости полимерной цепи, называемый “метод взаимопро­

никающих сфер” [7]. Приведены основные детали реализации такого механиз­

ма жесткости для компьютерного моделирования с помощью диссипативной

динамики частиц.

Раздел под названием “Структура хроматина” содержит несколько под­

разделов: общие сведения, теоретические подходы к описанию хроматина,

экспериментальные методы. В подразделе “Общие сведения” представлена

упаковка ДНК на разных пространственных масштабах внутри эукариотиче­

ского клеточного ядра. Описана структура хроматина, включающего ДНК и

белки гистоны, перечислены фазы клеточного цикла, а также указаны при­

чины исследования во время интерфазы. Введен термин топологически ас­

социированный домен (ТАД) и показано почему этот структурный элемент

настолько важен для пространственной организации хроматина.
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В подразделе “Теоретические подходы к описанию хроматина” сделан об­

зор 4 наиболее распространенных моделей, описывающих пространственную

организацию хроматина: складчатая (фрактальная) глобула [8], экструзия

петель (англ. “loop extrusion” [9]), модель нитей и переключающихся связей

(англ. “string and binders switch” – SBS [10]) и неспецифические взаимодей­

ствия [2], [11].

Складчатая глобула – структура плотной упаковки полимерной цепи в

пространстве, она самоподобна на всех масштабах. В модели складчатой гло­

булы воспроизводится экспериментальная зависимость вероятности контакта

𝑃 (𝑠) ∼ 𝑠−1.

Экструзия петель – модель пространственной организации хроматина

млекопитающих. Главным архитектурным элементом модели является коль­

цеобразный мультибелковый комплекс когезин.

Модель нитей и переключающихся связей является достаточно абстракт­

ной моделью. В ней используются частицы, которые могут образовывать до

6 связей со звеньями полимерной цепи.

В модели неспецифических взаимодействий рассматриваются межнук­

леосомные взаимодействия участков хроматина. Вид взаимодействия связан

с эпигенетическими модификациями (модификации хроматина, не связанные

с изменением последовательности ДНК).

Затем в главе 1 приведен подраздел с описанием экспериментальных ме­

тодов определения организации хроматина: получение полногеномных карт

контактов (Hi-C) [12], флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) [13] и эпи­

генетические методы. Для первых двух методов приведен принципиальный

протокол осуществления эксперимента, последний является целым классом

методов и поэтому в диссертационной работе приведен перечень характери­

стик, получаемых в ходе осуществления таких экспериментов.

Следующий раздел называется “Диссипативная динамика частиц” (ДДЧ).

В этом разделе приведено описание мезоскопического метода огрубленной
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молекулярной динамики ДДЧ [14]. Приведены выражения для расчета сил,

алгоритм расчета координат и скоростей. Обсуждается способ запрета само­

пересечений цепи.

В разделе под названием “Насыщающиеся взаимодействия” приведено

описание механизма взаимодействия за счет формирования обратимых свя­

зей, такой тип взаимодействия получил название насыщающиеся взаимодей­

ствия [15]. Число дополнительных связей, которое может иметь каждое звено

цепи, называется валентностью. Приведена зависимость радиуса инерции це­

пи от доли сформированных связей, исследование было сделано с помощью

ДДЧ. Отмечено влияние абсолютного значения параметра объемного оттал­

кивания на число соседей в радиусе обрезки потенциала.

В разделе под названием “Кристаллизация полимерных цепей” сделан

обзор литературы по указанному направлению. Приведено описание таких

теоретических подходов, как теория Лоритцена и Хоффмана [16], подход М.

Мутукумара [17] и теория С. Степанова [18]. Описаны используемые для опре­

деления кристаллитов методы: нематический параметр порядка 𝑆, параметр

𝑄6, число коллинеарных соседей. Некоторые из методов определения кри­

сталлита не подходят для сравнения результатов, полученных с помощью

разных подходов моделирования. Например, в ДДЧ стандартная плотность

равна 𝜎 = 3, а в молекулярной динамике с использованием потенциала Лен­

нард-Джонса – 𝜎 = 0.85. Чтобы можно было корректно сравнивать систе­

мы смоделированные различными методами, автором диссертации был раз­

работан оригинальный метод кластерного анализа. Параметров определения

“кристалличности” звена является отношение числа коллинеарных соседей к

числу всех соседей выбранного звена.

В последнем разделе представлены общие выводы, которые соответству­

ют описанным разделам. Также сформулированы основные вопросы, на ко­

торые будет дан ответ в диссертационной работе.

Во второй главе приведены результаты исследования структур, сфор­
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мированных гибкой и полужесткой одиночными цепями при коллапсе в пло­

хом растворителе. Описаны преимущества использования метода ДДЧ для

изучения задачи коллапса полимерной цепи в плохом растворителе. Глава

содержит три раздела: 1-й посвящен коллапсу гибкой полимерной цепи, 2-й –

коллапсу полужесткой цепи, в 3-ем описаны выводы и общие закономерности.

Рис. 1. а-г) Гибкая полимерная цепь. д-з) Полужесткая полимерная цепь.

Перед описанием полученных результатов при изучении коллапса в пло­

хом растворителе уделено внимание описанию механизма запрета самопересе­

чений при использовании как гибкой, так и полужесткой полимерных цепей.

После выбора абсолютных значений параметров объемных взаимодействий и

недеформированной длины связи описан выбор параметра 𝜒 модели Флори­

Хаггинса, кроме того, варьировалась также длина цепи. Было показано, что

наблюдение складчатости структуры возможно только при использовании

достаточно больших значений параметра Флори-Хаггинса 𝜒 и цепей длиной

свыше 𝑁 > 103 звеньев. Сравнение проводилось с двумя моделями: склад­

чатая и равновесная глобулы. Для этих структур приведены характерные

зависимости вероятности контакта 𝑃 (𝑠) и квадрата расстояния 𝑅2(𝑠) от кон­

турной длины, которые задаются выражением 1.

На рис. 2 представлена зависимость квадратичного расстояния между
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Рис. 2. a) Зависимость 𝑅2(𝑠) для гибкой полимерной цепи в различные моменты времени

коллапса в плохом растворителе. б) Сравнение результатов, полученных в моделировании

с результатами, соответствующие моделям складчатой и равновесной глобул. Зависимости

квадратичного расстояния от контурной длины представлены для сравнения наклонов

кривых на разных масштабах.

концами сегмента от его контурной длины 𝑅2(𝑠) ∼ 𝑠2𝛾. При коллапсе воз­

никает неравновесная структура ожерелья, у которого размер “бусин” и их

расположение на цепи носят случайный характер. На графике можно выде­

лить перегиб, который соответствует размеру блоба, под блобом понимается

структура, сформированная сегментом цепи, имеющим конформацию гаус­

сова случайного блуждания. Из графика на рис. 2 (а) видно, что средний

характерный размер блоба растет со временем. Длина субцепи, на которой

её конформация соответствует случайному гауссову блужданию, увеличива­

ется. Это связано с релаксацией структуры из складчатой в равновесную гло­

булу. Для субцепей размером меньше длины зацеплений (𝑁𝑒 ≈ 50 ед. ДДЧ)

такая релаксация происходит за время, сравнимое с временем формирования

единой глобулы. Хотя сразу после коллапса структура субцепи на масштабе

длин свыше длины зацеплений остается складчатой, зависимость 𝑅2(𝑠) ведет

себя уже не как для фрактальной глобулы (∼ 𝑠2/3) из-за начального участ­

ка, на котором конформация соответствует случайному гауссову блужданию
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(𝑅2(𝑠) ∼ 𝑠). Поскольку характерный пространственный размер глобулы не

меняется (∼ 𝑁 1/3), то, в конечном итоге, субцепи длиной свыше ≈ 𝑁 2/3 пе­

ремешиваются между собой, так как блобы обладают рыхлыми клубковыми

конформациями. Из-за такой неоднородности структуры эффективное значе­

ние степенного показателя 𝛾 (для субцепей длиной 𝑠 > 𝑁𝑒) в зависимости

𝑅2(𝑠) в ходе коллапса может принимать значения в интервале 0 ≤ 𝛾 ≤ 1/3.

Где значение 𝛾 = 0 соответствует равновесной глобуле, в которой реализуется

полное перемешивание блобов в рамках геометрического размера глобулы.

Также была построена зависимость вероятности контакта концов субце­

пи от её контурной длины 𝑃 (𝑠). Приведено сравнение с равновесной и гауссо­

вой глобулами по аналогии с зависимостью квадрата расстояния от контур­

ной длины 𝑅2(𝑠). Анализ зависимости вероятности контакта 𝑃 (𝑠) подтвер­

ждает выводы, сделанные по зависимости квадратичного расстояния 𝑅2(𝑠).

Рассмотрены результаты моделирования коллапса полужесткой цепи в

плохом растворителе. Описан выбор параметров компьютерного эксперимен­

та для задания жесткости цепи посредством модели взаимопроникающих

сфер. Для исследования особенностей структуры, формируемой в ходе кол­

лапса, использовались построения трехмерных конформаций системы и за­

висимостей вероятности контакта 𝑃 (𝑠) и квадратичного расстояния 𝑅2(𝑠) от

контурной длины сегмента цепи.

В работе установлено, что кристаллические зародыши формируются

еще до образования единой глобулы. Сформированные зародыши затем ре­

организуются в единый кристаллит. На рис. 3 показано изменение зависимо­

сти квадратичного расстояния от контурной длины 𝑅2(𝑠) с ходом коллапса.

На малых длинах (𝑠 < 10) цепь ведет себя аналогично жесткому стержню

𝑅2(𝑠) ∼ 𝑠2. С течением времени осцилляции становятся все более заметны­

ми на графике, это связано упорядочением структуры цепи, что проявля­

ется в виде формирования “кристаллических” сегментов одинаковой длины,

раздленных “аморфными” участками цепи. Период осцилляций равен сумме
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Рис. 3. а) Зависимость квадратичного расстояния между звеньями от контурной длины

сегмента полужесткой цепи. б) Зависимость вероятности контакта от контурной длины

сегмента цепи.

удвоенной длины “кристаллического” сегмента и длины “аморфного” сегмен­

та, соединяющего два соседних “кристаллических”. На большом масштабе

структура напоминает складчатую глобулу. Сформированная структура не

релаксирует в равновесную глобулу в дальнейшем.

Результаты второй главы опубликованы в работе [1].

В третьей главе было осуществлено описание задачи кристаллизации

полимерных цепей из переохлажденного раствора. Описан выбор параметров

моделирования для реализации модели взаимопроникающих сфер. В рассмат­

риваемых системах объемная доля полимера составляла от 20 до 100%. Моде­

лируемые цепи были монодисперсными длиной 𝑁 = 1000 звеньев. В качестве

начальной конформации использовалось случайное блуждание в континуаль­

ном пространстве с шагом, равным равновесной длине связи. Это было сде­

лано, чтобы избежать кинетической замороженности системы, что особенно

актуально для систем с большой объемной долей полимера в системе.

Для анализа результатов был разработан оригинальный двустадийный

алгоритм. Он заключается в анализе связей и последующем рассмотрении

звеньев, которые были отнесены к аморфной фазе. В ходе моделирования
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получены квазиравновесные состояния систем, так как в реальных системах

равновесие тоже не достигается и анализируются свойства кинетически устой­

чивых систем. Показано, что полимерные цепи укладываются гексагонально.

Одна цепь, как правило, вовлечена в несколько кристаллитов, а каждый кри­

сталлит состоит из нескольких полимерных цепей см. рис. 4 (а).
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Рис. 4. а) Полимерная цепь после осуществления кластерного анализа, черным окраше­

ны звенья, соответствующие кристаллической фазе, серым – аморфной. б) Зависимость

квадратата расстояния от длины вдоль по цепи для начальной конформации, для конеч­

ной конформации 90% и отдельно для кристаллических и аморфных сегментов конечной

конформации 90%.

Также проанализирована зависимость квадратичного расстояния от дли­

ны сегмента 𝑅2(𝑠), причем такая зависимость была построена как для всей

системы, так и отдельно для “аморфных” и “кристаллических” сегментов, см.

рис. 4 (б). Показано, что зависимость 𝑅2(𝑠) для кристаллических сегментов

аналогична зависимости для жесткого стержня ∼ 𝑠2, в то время как для

“аморфных” сегментов такая зависимость имеет степень меньше 2. Структу­

ра всей системы может быть разделена на две части: прямолинейные сегмен­

ты, соответствующие длине кристаллического сегмента и складчатая струк­
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тура, которая формируется как при возврате цепи в тот же кристаллит, так

и при переходе в другой. Расстояние между концами цепи оказывается соот­

ветствующим случайному блужданию, хотя внутренняя структура на разных

пространственных масштабах сильно неоднородна.

Рассмотрен вопрос формирования наиболее крупного кристаллита в си­

стеме, в ходе исследования установлено, что это происходит при концентра­

ции ∼ 90%. Это связано с балансом между сформированной сеткой зацеп­

лений и наличием полимерного материала для образования кристаллита см.

рис. 5 (б). При увеличении объемной доли полимера в системе, длина зацеп­

лений уменьшается, что не позволяет формировать крупные кристаллиты.

При уменьшении концентрации количество полимера для вовлечения в сфор­

мированный кристаллит оказывается недостаточным для роста кристаллита.
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Рис. 5. а) Зависимости числа кристаллитов от времени моделирования. б) Зависимости

среднего размера кластера от концентрации.

После осуществления процедуры двустадийного кластерного анализа,

были рассчитаны и построены зависимости степени кристалличности, сред­

него размера кристаллита и числа кристаллитов от времени и концентрации.

Такой всесторонний анализ систем позволил сделать вывод, что общий сцена­

рий кристаллизации состоит из двух последовательных процессов: формиро­

вание многочисленных кристаллических зародышей и последующее объеди­
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нение кристаллитов с вовлечением соседних полимерных цепей, см. рис. 5

(а).

Результаты опубликованы в тезисах к докладу на конференции № 2 из

списка, приведенного на странице 9.

В четвертой главе описаны структуры, формируемые линейным регу­

лярным мультиблоксополимером с насыщающимися взаимодействиями, эти

структуры послужили моделью пространственной организации хроматина

внутри клеточного ядра Drosophila melanogaster. Третья глава содержит 3

раздела: формирование топологически-ассоциированных доменов, стабилиза­

ция топологически-ассоциированных доменов и выводы.

В первом разделе показано, как с помощью модели регулярного мультиб­

локсополимера можно описать упаковку хроматина внутри клеточного ядра.

Был смоделирован участок отдельной хромосомы. Кроме того, наличие хро­

мосомных территорий позволяет осуществлять такое исследование без поте­

ри общности. В качестве организма, для которого разрабатывалась модель,

была выбрана плодовая мушка Drosophila melanogaster, так как этот орга­

низм является наиболее изученным в молекулярной биологии. Используемые

экспериментальные данные были предоставлены лабораторией структурно­

функциональной организации хромосом ИБГ РАН.

Приведены классификации разделения хроматина на несколько типов,

подчеркивается, что в основе всех классификаций лежит уровень экспрес­

сии и эпигенетические модификации. Для моделирования используется клас­

сификация хроматина на активный и неактивный в соответствии с профи­

лем ацетилирования гистона Н3 (модификация H3K27ac). В результате та­

кой модификации заряд на хвосте гистона Н3 оказывается замещен ацетиль­

ной группой и нуклеосомы с такой модификацией больше не могут участво­

вать во взаимодействии типа “ключ-замок” с кислотной областью на гистонах

H2/H4. Ацетилированные нуклеосомы соответствуют активному хроматину.

Участок, состоящий из “неактивных” нуклеосом, формирует структуру, назы­
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ваемую топологически-ассоциированным доменом. Для моделирования взаи­

модействия типа “ключ-замок” использовался механизм насыщающихся взаи­

модействий, который был реализован в виде обратимого образования связей

между звеньями, моделирующими неактивный хроматин.

Последовательность мультиблоксополимера была выбрана на основании

экспериментальных данных о распределении активного и неактивного хро­

матина у Drosophila melanogaster. Активный хроматин составляет около 10%

всего генома, а средний размер участка неактивного хроматина составляет

100000 п.н. Одному звену в моделировании соответствует одна нуклеосома

(∼ 200 п.н.), поэтому моделируемая последовательность была выбрана как

[500A-50Б]19, где тип А - неактивный хроматин, а Б – активный.

(а) (б )

Рис. 6. а) Различия в структуре ТАДа, блока, имитирующего неактивный хроматин. б)

Различия в структуре линкера, блока, имитирующего активный хроматин. Для насыщаю­

щихся взаимодействий сделано усреднение по 12 независимым реализациям по 19 блокам

в каждой. Для объемных взаимодействий зависимость усреднена по 19 блокам каждого

вида по одной конформации.

В диссертации описан выбор параметров моделирования. На рис. 6 для

сравнения изображены структуры, сформированные неактивным (а) и ак­

тивным (б) хроматином при использовании насыщающихся или объемных
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взаимодействий.

Во втором разделе было показано, что увеличение длины блока актив­

ного хроматина приводит к стабилизации структуры посредством экраниро­

вания доменов друг от друга. Для этого было осуществлено моделирование

структуры мультиблок-сополимера с насыщающимися взаимодействия, име­

ющего последовательность [500А-500Б]10, см. рис. 7 (а).

Был исследован один из мотивов распределения активного хроматина:

включение коротких участков активного хроматина в длинный блок неактив­

ного, см. рис. 7 (б). Показано, что такой мотив способствует стабилизации до­

менов, выступая в роли поверхностно-активного вещества. Полученные кон­

формации приведены на рис. 7.

Рис. 7. а) Конформация регулярного мультиблоксополимера с последовательно­

стью [500А-500Б]10, структура сформирована посредством насыщающихся вза­

имодействий. б) Конформация мультиблоксополимера с последовательностью

500А-50Б-[50А-10Б]10-50Б-500А, структура сформирована посредством насыщающихся

взаимодействий.

Результаты третьей главы опубликованы в работах [2]—[4].

В Заключении подведен итог проделанной работы. Сформулированы

основные выводы, которые соответствуют положениям, выносимым на защи­

ту.
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