Streszczenie

Bfony komorkowe to skomplikowane struktury, na ktére wptywajq interakcje miedzy rdznorodnymi
sktadnikami oraz otaczajaca je woda. Biomembrany wykazujg znaczng heterogenicznos$¢ zarowno jesli chodzi o
fazy lipidowe, jak i strukture i dynamike hydratujgcej je wody, co jest kluczowe dla ich aktywnosci biochemicznej.
Cho¢ wiadomo, ze cholesterol reguluje strukture i dynamike bton, jego wptyw na ich uwodnienie nie jest jeszcze
w petni zrozumiany. Niniejsza praca doktorska bada te interakcje na poziomie molekularnym, aby lepiej zrozumiec
pochodzenie i funkcje fizykochemicznych heterogenicznosci bton.

Fluorescencyjne sondy wrazliwe na Srodowisko, takie jak Laurdan, sg czesto stosowane do badania
heterogenicznosci bton. Zmiany w widmie emisji Laurdanu sg zwigzane ze zmianami stezenia i ruchliwosci
czasteczek wody w poblizu sondy. Jednak brak bezposrednich pomiaréw uwodnienia czesto prowadzit do btednych
interpretacji. W ramach niniejszej pracy doktorskiej, dokonatam analizy odpowiedzi spektralnej Laurdanu na
odwodnienie bton biomimetycznych oraz na zawartosc cholesterolu, ujawniajgc mechanizmy molekularne stojace
za tymi zmianami. Odwodnienie powoduje uporzgdkowanie konformacyjne lipidéw, spowalnia ich dynamike oraz
dynamike wigzan wodorowych, co utrudnia relaksacje dipolowa wokét Laurdanu. Z kolei obecnos$¢ cholesterolu
wptywa na fluorescencje gtéwnie przez hamowanie dynamiki szkieletu glicerolowego lipidéw.

Eksperymenty z wykorzystaniem spektroskopii i mikroskopii fluorescencyjnej ujawnity nowy efekt
dotyczacy redystrybucji cholesterolu w btonach fazowo rozdzielonych pod wptywem odwodnienia, co
prawdopodobnie przeciwdziata znacznym zmianom ptynnosci w okreslonych regionach btony. Wyniki pokazuja, ze
powinowactwo cholesterolu do réznych faz lipidowych zmienia sie w miare zmniejszania uwodnienia btony.
Odwodnienie prowadzi do prostowania ogonow lipidowych, co redukuje niedopasowanie hydrofobowe i
wyréwnuje upakowanie lipidow, utatwiajgc w ten sposdb interakcje cholesterolu z lipidami w fazie ptynnej.

Stosujac spektroskopie generacji sumy czestotliwosci, zbadatam wibracyjne sygnatury lipidéw oraz
nanoskopowej warstwy wody bezposrednio hydratujacej btone. Badania wykazaty, ze bedgc w Srodowisku lipidéw
nienasyconych, cholesterol przerywa warstwe hydratacyjng miedzy grupami polarnymi lipidow, depolaryzujgc
orientacje czasteczek wody. W btonach z lipidéw nasyconych, cholesterol zwieksza upakowanie lipidéw i
porzadkuje grupy polarne, co prowadzi do wzrostu anizotropii orientacyjnej czasteczek wody. W $rodowisku
sfingomieliny, z powodu silnego efektu kondensacji, cholesterol stabilizuje wysoce anizotropowa orientacje
czasteczek wody.

Odkrycia te podkreslajg istotng role interakcji cholesterolu, lipidow i wody w ksztattowaniu
architektonicznych i dynamicznych heterogenicznosci bton, wigczajac w to warstwe hydratacyjna.



