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Cholesterol jest glownym skfadnikiem blon komorkowych ssakow. W wigkszosct blon
plazmatycznych stezenie cholesterolu w calej puli lipidow miescei si¢ w granicach 20-30 % molowych.
Wyjatkiem sa komarki erytrocytow, gdzie stezenie cholesterolu wynosi 50 % molowych oraz komérki
wlokienkowe soczewki oka, gdzie przekracza ono nawet 70 % molowych. Cholesterol jest
niezwyklym typem lipidu, ktérego wplyw na blony biologiczne zostal zbadany wnikliwie na
przestrzeni kilkudziesieciu lat badan. Obejmuje on: zwigkszenie wytrzymatosci fizycznej, regulacje
plynnosci blon, zmiane charakterystyki przejs¢ fazowych oraz zmniejszenie dyfuzji pasywnej wody 1
innych matych czasteczek. Jednakze, efekty te zostaly zbadane dla blon o stezeniu cholesterolu
kilkukrotnie nizszym niz obserowowane w komoérkach wtdkienkowych soczewki oka.

Przy stezeniu cholesterolu wigkszym niz 50 % molowych, tak jak ma to miejsce w komorkach
wldkienkowych, przekroczona zostaje granica rozpuszczalnosci cholesterolu 1 w obrebie blony tworza
si¢ domeny cholesterolowe, o ktérych wiadomo niewiele. Badanie domen cholesterolowych metodami
eksperymentalnymi jest bardzo ograniczone, gdyz nie moga one istnie¢ samodzielnie.

Dlaczego stezenie cholesterolu w blonach komérek widkienkowych jest tak ekstremalnie
wysokie? Jest to pytanie nurtujace wielu i jest ono podstawa badan pracy doktorskiej mgr Elzbiety
Plesnar. Komorki wiokienowe soczewki oka sa niezwykle, rowniez dlatego, ze ich wymiana podczas
zycia zwierzat jest niezwykle ograniczona. Najstarsze komorki, mieszczace si¢ w centrum soczewki
oka powstaja w okresie ptodowym. Podczas dojrzewania komorki wiokienkowe traca wszystkie
organelle komdrkowe, a stezenie cholesterolu w blonie komdrkowej wzrasta.

Badania pracy doktorskiej zostaty wykonane za pomoca symulacji dynamiki molekularnej.
Zbudowano kilkanascie modeli komputerowych blon i przeprowadzono kilkadziesiat symulacji
dynamiki molekularnej. Podczas budowy wykorzystane zostalty dwa typy lipidow: cholesterol oraz
fosfolipid POPC (1-palmitoilo—2—oleoilo-sn—fosfatydylcholina). Wybor POPC jest zwiazany z tym, ze
reprezentuje on najlepiej fosfolipidy z najdokiadniej zbadanych blon komorek wiokienkowych
soczewki oka zwierzat, co umozliwia walidacje wynikow. Skfad 1 struktura rozpatrywanych uktadow
modelowych zostal dobrany tak by najlepiej modelowa¢ dane $rodowisko 1 umozliwia¢ badanie

proceséw dynamicznych. Wsrdd badanych ukladow mieszeza sie dwuwarstwy zawierajace jeden typ



lipidu, lub tez mieszaning POPC i cholesterolu. Mieszanina POPC i cholesterolu w roznych uktadach
moze by¢ w miarg réwnomierna albo celowo zréznicowana w réznych fragmentach dwuwarstwy, co
pozwala na badanie struktury i zjawisk zachodzacych na granicy domen lipidowych.

We wnetrzu soczewki oka panuje srodowisko hipoksyczne. Wzrost stezenia tlenu w obrebie
soczewki oka uznaje si¢ za glowng przyczyng powstawania w niej zaémy, ktdra wiaze sie z
utlenieniem i degradacja skiadnikéw komérkowych. Zbadanie, jaka role odgrywa cholesterol w
utrzymaniu niskiego stezenia tlenu jest jednym z celéw pracy. Dlatego tez cze$¢ ukladéw zawiera w
sobie tlen czasteczkowy. Uklady te zostaly zbadane za pomoca metody klasycznej symulacji dynamiki
molekularnej lub metody Umbrella Sampling, ktéra umozliwia lepsze probkowanie ukladéw o
znacznych barierach energetycznych.

W pracy doktorskiej poréwnana zostala charakterystyka blon fosfolipidowych w fazie
nieuporzadkowanej i uporzadkowanej - nasyconej cholesterolem [Plesnar-2012]. Otrzymane wyniki
pokazaly wigksze uporzadkowanie tancuchéw weglowodorowych POPC oraz wieksza gladkosé blony
nasyconej cholesterolem, ktéra poprzez redukcje rozpraszania $wiatta powinna mie¢ znaczenie dla
transparentnosci soczewki. W rozprawie doktorskiej oraz w opublikowanej publikacji [Plesnar-2013]
przedstawiona zostata charakterystyka domeny cholesterolowej o pltynnej strukturze. Wyniki te sa
znaczace, gdyz jeszcze kilka lat temu uwazano, ze domeny cholesterolowe maja strukture krystaliczna.
Wyniki symulacji dynamiki molekularnej i wyniki spektroskopii EPR [Raguz-2011] pokazaly
odmienng strukturg tej domeny - plynna. W pracy przedstawione zostaty réwniez uktady domenowe,
gdzie domena fosfolipidowa nasycona cholesterolem graniczy z domeng fosfolipidowa lub
cholesterolowa. Uklady te pozwolily na zbadanie organizacji lipidéw na granicy domen, a przez to
pozwalaja na uzupetnienie modelu organizacji lipidéw nazywanego modelem Umbrella.

Uktady symulacyjne z dyfundujacym tlenem czasteczkowym pozwolily na uzyskanié
charakterystyki jakosciowej i ilosciowej dla procesu dyfuzji tlenu w ukladach o réznym skladzie
lipidowym. Otrzymane wyniki pokazuja istnienie bariery dyfuzji poprzez domene cholesterolowa dla

tlenu czasteczkowego przy jednoczesnym sprzyjaniu dyfuzji tlenu w centrum dwuwarstwy.
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