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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Αντικείμενο της παρούσας εργασίας είναι η υπολογιστική μελέτη των ιδιοτήτων διαμόρφωσης και 
μεταφοράς διαλελυμένων γραμμικών μορίων DNA σε αραιά υδατικά διαλύματα. Για το σκοπό 
αυτό διενεργήθηκαν προσομοιώσεις μοριακής δυναμικής (Μ.Δ.) ατομιστικής λεπτομέρειας για 
μικρά μόρια DNA γραμμική αρχιτεκτονικής και ακολουθίας βάσεων που αντιστοιχούν σε 
πειραματικά μελετημένες δομές,  χρησιμοποιώντας μοριακά δυναμικά τελευταίας γενιάς της 
οικογένειας AMBER, κατάλληλα τροποποιημένων ειδικά για τη διπλή έλικα του DNA, όπως το 
PARMBSC1.[1] Η σύγκριση των προβλεπόμενων τιμών της κατανομής δίεδρων γωνιών κατά μήκος 
του σκελετού των πολυμερικών αλυσίδων DNA επέδειξε εξαιρετική συμφωνία με πειραματικά 
διαθέσιμα δεδομένα. Αξιοσημείωτη είναι και η ποιοτική επίδραση της αύξησης του μοριακού 
μήκους στην εμφάνιση μιας βαθμιαίας μετάβασης από μια διαμόρφωση τύπου άκαμπτης ράβδου 
σε μια ημι-εύκαμπτη διαμόρφωση αλυσίδας η οποία παρατηρείται πολύ πριν την πειραματικά 
εικαζόμενη τιμή του μήκους ευκαμψίας (περίπου 50nm, που αντιστοιχεί σε περίπου 150 ζεύγη 
βάσης). Υπολογίσαμε και θα παρουσιάσουμε τη μεταφορική και περιστροφική συνιστώσα του 
συντελεστή διάχυσης των γραμμικών μορίων DNA που προσομοιώθηκαν και θα τις συγκρίνουμε 
ενδελεχώς με αντίστοιχα πειραματικά δεδομένα που έχουν ληφθεί με τη βοήθεια της τεχνικής 
δυναμικής σκέδασης φωτός, όπως και με τις προβλέψεις θεωρητικών μοντέλων που έχουν 
αναπτυχθεί και δημοσιευτεί στη σύγχρονη βιβλιογραφία για ραβδοειδή μακρομόρια. 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Απαραίτητα σε όλες τις θεμελιώδεις διεργασίες της ζωής, τα βιοπολυμερή DNA απαντώνται σε 
πληθώρα μοριακών διαμορφώσεων, με πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα τις τοπολογικά 
περιορισμένες κυκλικές διαμορφώσεις που εντοπίζονται συχνά στο κυτταρόπλασμα, φτάνοντας σε 
μοριακά βάρη της τάξης των χιλιάδων ζευγών βάσης, και επιδεικνύοντας ποικιλία σύνθετων δομών 
όπως οι τοπολογικοί κόμποι και οι υπερ-ελικώσεις.[2] Εκτός αυτού, πολύ μικρότερα κυκλικά μόρια 
DNA, καθώς επίσης και μικρά μόρια DΝΑ γραμμικής αρχιτεκτονικής με μήκος μέχρι το πολύ 
διακόσια ζεύγη βάσης (200 base pairs), αποκτούν ολοένα και μεγαλύτερο ερευνητικό ενδιαφέρον 
σε εφαρμογές όπως η στοχευμένη μεταφορά φαρμάκων[3-4] και η καθιέρωση νέων βιοδεικτών που 
σχετίζονται με το ελεύθερο, αποκολλημένο από καρκινικούς όγκους DNA (circulating tumour-shed 
DNA (ctDNA)) το οποίο εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος.[5] Η πρόοδος στις τεχνικές μικρο-
ρεολογίας και μικρο-ρευστωνικών συσκευών έχει επιτρέψει την πειραματική παρατήρηση της 
δυναμικής μεμονωμένων μορίων DNA, ιδιαίτερα αυτών που επιδεικνύουν απλή γραμμική 
αρχιτεκτονική, σ’ ένα μεγάλο εύρος μοριακών συγκεντρώσεων, από την περιοχή των αραιών έως 
και την περιοχή των πυκνών διαλυμάτων όπου κάνουν την εμφάνισή τους τοπολογικά 
διαπεπλεγμένες διαμορφώσεις.[6-7] 
Τα βιοπολυμερή DNA εν διαλύσει επιδεικνύουν ποικιλομορφία σύνθετων χαρακτηριστικών 
μεταφορικών και περιστροφικών κινήσεων, και διαμορφώσεις με μεταβαλλόμενο βαθμό 
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ευκαμψίας, που εξαρτώνται ισχυρά από το μοριακό μήκος. Πειραματικές μελέτες της δυναμικής 
συμπεριφοράς ημι-εύκαμπτων γραμμικών και κυκλικών μορίων DNA πολύ μεγάλου μοριακού 
μήκους (της τάξης των χιλιάδων ζευγών βάσεων) αποκάλυψαν μια απλή συσχέτιση τύπου 
εκθετικού νόμου (power law) μεταξύ του μεταφορικού συντελεστή διάχυσης του κέντρου μάζας 
του μορίου και του μοριακού βάρους.[6, 8] Παράλληλα, αυξανόμενο ερευνητικό ενδιαφέρον έχει 
αρχίσει να αποκτά και η μελέτη της δυναμικής συμπεριφοράς πολύ μικρών μορίων DNA με 
σημαντικά μικρότερο βαθμό ευκαμψίας. Ολιγονουκλεοτίδια με μοριακό μήκος μικρότερο από το 
μήκος ευκαμψίας εμφανίζουν δυναμική συμπεριφορά που προσομοιάζει αυτής που επιδεικνύουν 
άκαμπτα κυλινδρικά μόρια. Πειραματικές τεχνικές δυναμικής σκέδασης φωτός έχουν επιτρέψει 
την εκτίμηση της μεταφορικής και περιστροφικής συνιστώσας του συντελεστή διάχυσης 
γραμμικών μορίων DNA[9,10] με μοριακό μήκος μερικών ζευγών βάσεων. Τα εν λόγω συστήματα 
είναι εξαιρετικά φιλικά για τη μελέτη μέσω ατομιστικών προσομοιώσεων. Oι ατομιστικές 
προσομοιώσεις ΜΔ επιτρέπουν τη λεπτομερή παρατήρηση της μικροσκοπικής μοριακής 
διαμόρφωσης με ευκρίνεια τάξης μεγέθους μικρότερη από αυτή που προσφέρουν πειραματικές 
τεχνικές παρακολούθησης της κίνησης μεμονωμένων μακρομορίων σε πραγματικό χρόνο,[12] 
καθώς και τον ταυτόχρονο προσδιορισμό των μεσοσκοπικά αναδυόμενων ιδιότητων μεταφοράς 
(συντελεστές διάχυσης). Με τον τρόπο αυτό παρακάμπτονται εγγενείς πειραματικοί περιορισμοί 
αναφορικά με τη μελέτη της λεπτομερούς δομής του DNA σε ατομιστικό επίπεδο[11] οι οποίοι 
δυσχεραίνουν την αποσαφήνιση των αλληλεπιδράσεων διαλελυμένου μορίου-διαλύτη και τη 
λεπτομερή μελέτη της επίδρασης της μικροσκοπικής μοριακής διαμόρφωσης στις μακροσκοπικές 
ιδιότητες μεταφοράς. Επιπρόσθετα, γίνεται εφικτός ο έλεγχος των προβλέψεων μοριακών 
θεωριών οι οποίες έχουν αναπτυχθεί και δημοσιευτεί στη σύγχρονη βιβλιογραφία για ραβδοειδή 
μακρομόρια. 
 
MΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΚΑΙ ΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ ΜΟΡΙΑΚΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ 
 Γραμμικές διαμορφώσεις μορίων DNA διπλής έλικας κατασκευάστηκαν μέσω του λογισμικού 
AmberTools18[12], κατ’ αναλογία με πειραματικά προσδιορισμένες δομές DNA διπλής έλικας Β-
τύπου.[13] Μελετήθηκαν ακολουθίες ζευγών βάσεων οι οποίες είναι σε πλήρη αντιστοιχία με 
πειραματικά μελετημένες δομές,[10, 13] και το μοριακό μήκος των κατασκευασμένων δομών 
μεταβλήθηκε σε εύρος από 8 ζεύγη βάσεων (8bp) έως και 60 ζεύγη βάσεων (60bp). 

Οι προσομοιώσεις Μ.Δ. διεξήχθησαν χρησιμοποιώντας την πιο πρόσφατα τροποποιημένη 
έκδοση PARAMBSC1[1] της οικογένειας δυναμικών AMBER99, μέσω του ανοικτού λογισμικού 
GROMACS,[14] στο ισόθερμο-ισοβαρές στατιστικό σύνολο (NPT), κάνοντας χρήση του θερμοστάτη 
Nosé-Hoover[15-16] και του βαροστάτη Parrinello-Rahman[17] για συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης 
T = 300 K και P = 1 atm. Για τον υπολογισμό των  ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος particle mesh Ewald.[18]  

 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Πραγματοποιήθηκε παραμετρική μελέτη για τη διερεύνηση της επίδρασης του μοριακού 
μήκους και της μοριακής συγκέντρωσης στις δομικές και δυναμικές ιδιότητες των υπό μελέτη 
συστημάτων. Διεξήχθησαν σχετικά μεγάλης διάρκειας προσομοιώσεις ΜΔ (της τάξεως 
εκατοντάδων ns), για υδατικά διαλύματα που αντιστοιχούν στην περιοχή αραιής συγκέντρωσης, 
με συγκέντρωση DNA μικρότερη από το όριο της συγκέντρωσης αλληλοεπικάλυψης (“overlap 
concentration”) για δύσκαμπτα μόρια.[19] Οι μοριακές τροχιές που ελήφθησαν με χρήση του νέου 
μοριακού δυναμικού PARMBSC1[1] χαρακτηρίζονται από εξαιρετικά σταθερές ελικοειδείς δομές 
DNA Β-τύπου οι οποίες διατηρούν τους δεσμούς υδρογόνου, ιδιαίτερα δε στα ελεύθερα άκρα των 
γραμμικών αλυσίδων. H κατανομή των δίεδρων γωνιών κατά μήκος του σκελετού των αλυσίδων 
DNA προσδιορίστηκε και επέδειξε εξαιρετική συμφωνία σε σχέση με αντίστοιχα πειραματικά 
δεδομένα. [19, 20]  Με αύξηση του μοριακού μήκους παρατηρήθηκε η  εμφάνιση μιας βαθμιαίας 
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μετάβασης από μια διαμόρφωση τύπου άκαμπτης ράβδου σε μια ημι-εύκαμπτη διαμόρφωση 
αλυσίδας η οποία παρατηρείται πριν την πειραματικά εικαζόμενη τιμή του μήκους ευκαμψίας 
(περίπου 50nm, που αντιστοιχεί σε περίπου 150 ζεύγη βάσης), όπως φαίνεται από τα ενδεικτικά 
στιγμιότυπα της μοριακής διαμόρφωσης συστημάτων που μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία 
στο Σχήμα 1. 

 

 
 

Σχήμα 1. Ενδεικτικό στιγμιότυπο μιας ημι-εύκαμπτης διαμόρφωσης γραμμικής δομής DNA διπλής έλικας με 
αριθμό ζευγών βάσεων 60. Στην γραφική αναπαράσταση των μορίων, μεμονωμένα άτομα απεικονίζονται 
με διαφορετικά χρώματα ως ακολούθως: C (ανοιχτό μπλε), Ο (κόκκινο), P (ανοιχτό πράσινο), Η (λευκό), Ν 
(βαθύ μπλε). 

 

Από την ανάλυση των τροχιών ΜΔ οι οποίες ελήφθησαν, υπολογίστηκαν ιδιότητες 
διαμόρφωσης όπως η μέση τετραγωνική γυροσκοπική ακτίνα, 2

gR , και το μέσο τετραγωνικό από 

άκρο εις άκρο διάνυσμα, 2
eeR , καθώς και η  μεταφορική και περιστροφική συνιστώσα του 

συντελεστή διάχυσης του κέντρου μάζας. H μεταφορική συνιστώσα του συντελεστή διάχυσης 
προσδιορίστηκε από τη μέση τετραγωνική μετατόπιση του κέντρου μάζας των αλυσίδων DNA μέσω 
της σχέσης κατά Einstein ως ακολούθως: 
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Για τον προσδιορισμό της περιστροφικής συνιστώσας του συντελεστή διάχυσης των μορίων DNA 
υπολογίστηκε η συνάρτηση αυτοσυσχέτισης του από άκρο εις άκρο διανύσματος των αλυσίδων, 
και εν συνεχεία έγινε ανάλυση παλινδρόμησης για την προσαρμογή των υπολογιστικών δεδομένων 
στις αντίστοιχες προβλέψεις μοριακής θεωρίας.[8]  

Οι τιμές που εξήχθησαν για τη μεταφορική και περιστροφική συνιστώσα του συντελεστή 
διάχυσης συγκρίθηκαν με τις αντίστοιχες εκτιμήσεις θεωρητικών μοντέλων οι οποίες έχουν εξαχθεί 
για συστήματα αραιών διαλυμάτων άκαμπτων ραβδοειδών μορίων μικρού μήκους, μέσω της 
θεώρησης απλοποιημένων γεωμετρικών μοντέλων για τη διαμόρφωση του διαλελυμένου μορίου 
και την αλληλεπίδρασή του με το διαλύτη.[21-23] Υπό την θεώρηση του διαλελυμένου μορίου ως 
κυλίνδρου ομοιόμορφης διατομής ο οποίος βρίσκεται εμβαπτισμένος σ’ ένα υδροδυναμικό 
συνεχές μέσο, οι συνιστώσες του συντελεστή διάχυσης υπολογίζονται ως συναρτήσεις του μήκους 
L , του λόγου μήκους προς εγκάρσιας διαμέτρου L d , και του ιξώδους του περιβάλλοντος διαλύτη 

sn  ως: 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Διεξήχθησαν λεπτομερείς προσομοιώσεις Μ.Δ. ατομιστικής λεπτομέρειας για αραιά διαλύματα 
μικρών μορίων DNA γραμμική αρχιτεκτονικής και ακολουθίας βάσεων που αντιστοιχούν σε 
πειραματικά μελετημένες δομές. Η σύγκριση των προβλεπόμενων τιμών της κατανομής δίεδρων 
γωνιών κατά μήκος του σκελετού των πολυμερικών αλυσίδων DNA επέδειξε πολύ καλή συμφωνία 
με πειραματικά διαθέσιμα δεδομένα.  

Υπολογίστηκαν η μεταφορική και περιστροφική συνιστώσα του συντελεστή διάχυσης των 
γραμμικών μορίων DNA που προσομοιώθηκαν, και συγκρίθηκαν ενδελεχώς με αντίστοιχα 
πειραματικά δεδομένα που έχουν ληφθεί στη βιβλιογραφία με τη βοήθεια της τεχνικής δυναμικής 
σκέδασης φωτός,[9-10] όπως και με τις προβλέψεις θεωρητικών μοντέλων που έχουν αναπτυχθεί 
και δημοσιευτεί στη σύγχρονη βιβλιογραφία για ραβδοειδή μόρια.[21-23]  
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