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Streszezenie

,,Rola polimeréw kwasu sjalowege w modulowaniu wiasciwoscei blon modelowych®”

Polimery kwasu sjalowego (polySia) wystepuja na zewngtrznej powierzchni blony
niektdrych bakterii gram-ujemnych, tworzac tzw. mikrootoczke (kapsulke), ktora zwigksza
ich neuroinwazyjny potencjal. Lancuchy polySia obecne w mikrokapsulce bakteryjnei
ulatwiajg inwazje bakterii w organizmie gospodarza, jego kolonizacje¢ oraz chronig bakterig
przed dziataniem ukladu immunologicznego gospodarza. Polimery kwasu sjalowego
wystgpuja takze na blonie komorkowej plemnikéw jezowcdw, na galaretowatej otoczce
jajeczek jezowcdw oraz w jajeczkach ryb lososiowatych, biorac udzial w procesie
zaplodnienia komdrki jajowej. Polimery kwasu sjalowego zwiazane 2z biatkiem
membranowym NCAM wystepuja w komdrkach nerwowych moézgu embrionow ssakow,
natomiast w dorostym moézgu ich poziom jest znacznie mniejszy. Funkcje biologiczne,
zwlaszcza w rozwijajacym si¢ mézgu, obejmuja modulacje migracji komdrek nerwowych,
wzrostu aksondéw, mielinizacji oraz tworzenia synaps. W dorostym organizmie polySia
wpltywa na plastycznosé uktadu nerwowego, przebudowg polaczen nerwowych oraz wzrost
neurondw. Lancuchy polySia wystepuja réwniez na kanatach sodowych oraz potasowych
bramkowanych potencjalem, czyli na kanatach, ktorych otwarcie ialeZy od potencjatu
blonowego. Obecnos¢ polySia na kanatach sodowych zmienia potencjal membranowy
wymagany do aktywacji kanalu. Polimery kwasu sjalowego wystgpuja na powierzchni
niektorych komérek nowotworowych, np. w nerwiaku plodowym (neuroblastoma), w guzie
Wilmsa (nephroblastoma), w komdrkach nowotworowych raka piersi, bialaczki, guza
chromochtonnego, czerniaka ztosliwego, rdzeniaka, szpiczaka mnogiego, guza glowy i szyi,
nowotworu tarczycy, nowotworu trzustki, glejaka oraz gruczolaka przysadki. PolySia bierze
udzial, najprawdopodobniej poprzez dzialania antyadhezyjne, w procesie odrywania komorek
nowotworowych, ich migracji, inwazji oraz tworzenia przerzutow,

Blony biclogiczne sa to struktury zbudowane z dwuwarstwy lipidowej i bialek
membranowych. Blony oddzielaja wnetrze komorki od srodowiska zewnetrznego oraz petnig
szereg funkceji istotnych dla fizjologii komorki. Biora udziat w transporcie wielu niezbgdnych

substancji zardowno do wnetrza komodrki (np. skladnikow odzywcezych) jak 1z komorki.
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Dwuwarstwa lipidowa moze wystgpowaé w réznych stanach fizycznych, ktore zalezg od
organizacji lateralnej lipidow, ich uporzadkowania oraz ruchliwosci. Wyrdznia si¢ trzy
podstawowe fazy uporzadkowania lipidow w dwuwarstwie lipidowej: faz¢ zelowa, faze
cieklokrystaliczng, nazywang takze faza cieklo-nieuporzadkowana oraz faze cieklo-
uporzadkowana. W blonach komorkowych znajduja si¢ tratwy lipidowe wystepujace w fazie
cieklo-uporzadkowanej. Tratwy lipidowe umozliwiaja grupowanie swoistych bialek i lipidow,
dzigki czemu moga one ze soba oddzialywac i tworzy¢ funkcjonalne platformy inicjujace
szereg procesow. Tratwy lipidowe biora udzial migdzy innymi w procesie sortowania nowo
powstatych bialek i lipidow w aparacie Golgiego oraz w transporcie pecherzykowym. Jednym
z potencjalow elektrycznych blon jest potencjal dipolowy, ktérego rola w procesach
komodrkowych jest znaczaca. Wptywa on m.in. na transport bierny jonéw hydrofobowych, na
konformacje integralnych bialek membranowych, na wigzanie si¢ bialek do blon, na
przewodnictwo kanatéw gramicydyny A, na aktywnos$¢ pompy sodowo-potasowej, na
aktywnos¢ zwiazanej z blona fosfolipazy A oraz na oddzialywanie liganda z receptorem
membranowym wyst¢pujacym w tratwach lipidowych‘.

Badania begdace przedmiotem niniejszej pracy stanowia probe wyjasnienia
mechanizméw oddziatywania polimeréw kwasu sjalowego z blonami modelowymi. Pomimo
duzej ilosci opublikowanych artykutow na temat funkcji polySia w komorce, tylko nieliczne
badania dotycza oddziatywan polySia z blonami lipidowymi, natomiast brak jest badan
oddziatywan polySia z faza ciekfo-uporzadkowana dwuwarstwy lipidowej, czyli faza
wystepujacg w tratwach lipidowych blon. Gléwnym celem pracy bylo zbadanie procesu
wigzania polimeréw kwasu sjalowego do blon modelowych, bedacych w réinyéh tazach
uporzadkowania oraz poznanie roli ujemnie natadowanego fancucha polySia w modulowaniu
wlasciwosci tych blon. Przeprowadzono badania oddzialywania polySia z dwuwarstwa
lipidowa bgdaca w fazie zelowej, w fazie cieklo-nieuporzadkowanej oraz w fazie ciekfo-
uporzadkowanej. Wyznaczono stala dysocjacji kompleksu polySia-dwuwarstwa lipidowa.
Wigzanie polySia do blon lipidowych potwierdzono metoda mikroskopii FRET.
Przeprowadzono badania wpltywu polySia na: entalpi¢ przejscia fazowego lipidow z fazy
zelowej do fazy cieklokrystalicznej, potencjal dipolowy, przejscie fazowe lipidéw z fazy
lamelarnej do heksagonalnej odwrdconej oraz na proces fuzji liposomow.

Badania opisane w niniejszej pracy po raz pierwszy wskazuja na istotng rolg
uporzadkowania lipidow na oddzialywania laficuchdéw polimeréw kwasu sjalowego z blonami

oraz jego roli w modulowaniu wybranych wlasciwosci blon.
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