Eukariotyczne i prokariotyczne biomimetyczne btony komadrkowe: struktura i jej zwigzek z
warunkami sSrodowiskowym

Btony komdrkowe odgrywajg kluczowa role jako podstawowy element tworzacy komorki réznych
organizméw; od prostych bakterii po bardziej skomplikowane rodliny i ssaki. Gtdwnym celem bton
lipidowych jest utrzymanie integralnosci strukturalnej i funkcjonalnosci komérki, co osiggane jest
poprzez zapewnienie stabilnego stanu homeostazy we wnetrzu komorki, niezaleznie od zmian w
przestrzeni wewngatrzkomodrkowej czy w otaczajagcym s$rodowisku. Btony komérkowe nie sg
jednorodnymi matrycami ztozonymi z réwnomiernie rozmieszczonych lipidéw i biatek, lecz
charakteryzujg sie obecnoscig lokalnych heterogenicznosci, ktore zbudowane sg z nasyconych lipidéw,
cholesterolu i bardzo czesto wzbogacone w biatka btonowe. Idea lateralnej segregacji sktadnikéw
btony, napedzanej przez proces separacji fazowej, jest szeroko przyjetg koncepcjg w naszym obecnym
rozumieniu organizacji strukturalnej btony, zamknietg w ramach powszechnie akceptowanego modelu
,ptynnej mozaiki” btony komdrkowej. Domeny lipidowe, ztozone z nasyconych lipidéow i szeregu
pochodnych steroli, s3 obecne w btonach stosunkowo rdéznych organizmoéw, takich jak eukarionty,
prokarionty, drozdze czy rosliny. Te wysoce uporzgdkowane regiony odgrywajg kluczowa role
w ustrukturyzowaniu okreslonych elementdw btonowych, w tym biatek, zapewniajac ich prawidtowe
zwijanie w okreslong konformacje. Ponadto sg zaangazowane w réznorodne procesy, takie jak reakcje
enzymatyczne, przytgczanie i wnikanie wiruséw lub przenikanie toksyn bakteryjnych do wnetrza
komoérki. Niekwestionowane znaczenie tratw lipidowych w utrzymaniu prawidtowej aktywnosci
komérek doprowadzito do szeregu badan nad odtworzeniem lokalnych heterogenicznosci bton
w modelowych ukfadach membranowych, okresleniem czynnikéw modulujacych separacje fazows,
a wreszcie nad zdefiniowaniem podstawowych wymagan, ktére muszg by¢ spetnione, aby skutecznie
manipulowac ksztattem, rozmiarem i gestoscig domen lipidowych. W ponizszej rozprawie staratam sie
wyjasni¢ skomplikowane mechanizmy lezgce u podstaw separacji fazowej i powstawania lokalnych
heterogenicznosci w modelowych prokariotycznych i eukariotycznych btonach komdrkowych.
Przygotowanie biomimetycznych bton komérkowych wykazujgcych separacje fazowg w warunkach
zmiennego pH Srodowiska ujawnito, ze poprzez zmiane stezenia jondw H* oraz OH  mozna precyzyjnie
kontrolowaé rozmiar i gestos¢ domen uporzadkowanej fazy (z ang. liquid disordered, L,). Rozmiar
domen wzrastat wraz ze wzrostem pH buforu w catym badanym zakresie 1,7-9,0. Co wazne, bfony
lipidowe wykazywaty wysoka mobilnosé lateralng lipidéw niezaleznie od zmian pH buforu, co oznacza,
ze strukturalna reorganizacja btony nie miata zadnego wptywu na wtasciwosci dynamiczne tworzacych
ja elementéw. Znajac wpltyw sktadu jonowego buforu nawadniajgcego dwuwarstwe lipidowa na jej
lateralng organizacje, skupitam swojg uwage na badaniu samej warstwy hydratacyjnej i jej wptywu na
wtasciwosci strukturalne modelowych bfton komdrkowych. Obnizenie stanu nawodnienia btony
spowodowato zwiekszone mieszanie sie lipidédw charakterystycznych dla fazy nieuporzgdkowanej
(z ang. liquid disordered, Lg), z tymi, ktére tworzg faze uporzadkowangy. Pomiary przy pomocy
mikroskopu sit atomowych (z ang. atomic force microscopy, AFM) wykazaty natomiast, ze efekt
wzajemnego przenikania sie faz byt zwigzany z 2-krotnym zmniejszeniem niedopasowania
hydrofobowego miedzy lipidami z fazy Ly i Lo, ktéremu towarzyszyt 3-krotny spadek napiecia na granicy
faz dla w petni wysuszonej membrany. Wreszcie, niniejsza rozprawa koncentruje sie réwniez na
organizacji strukturalnej bton wystepujgcych u bakterii, ktdre, cho¢ sg stosunkowo prostymi
organizmami, rozwinety bardzo skomplikowane otoczki komdrkowe. Skupiajgc sie w szczegdlnosci na
zmianie sktadu lipidéw btonowych, podjetam sie wyzwania odtworzenia separacji fazowej, replikacji
domen btonowych i ich strukturalnej charakteryzacji. Podsumowujac, przedstawione tutaj badania
rzucajg nowe Swiatto na zrozumienie formowania sie lokalnych heterogenicznosci w btonach,
dostarczajg nam nowych metod manipulacji rozmiarem, ksztattem, krzywizng i rozmieszczeniem
domen btonowych oraz wyjasniajg fascynujgce mechanizmy stojgce za zjawiskiem separacji faz
zaréwno w eukariotycznych, jak i prokariotycznych btonach komdérkowych.



