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Podczas swojego zycia komorki przechodza istotne zmiany wplywajgce na ich ksztatt i budowe, np. podziat
komorki. W ciggu ostatnich lat prowadzone sg intensywne prace majace na celu zrozumienie molekularnych
podstaw tego typu zmian morfologicznych blon biologicznych. Wymaga to jednak szczegétowej wiedzy na
temat wilasciwo$ci elastycznych komorek, ktore sa powigzane z wlasciwo$ciami mechanicznymi blon
biologicznych. Btona biologiczna to otaczajaca komorke bariera zbudowanych z bialek 1 lipidow
zapewniajgca roéznorodno$¢ komorek pomiedzy ich zawartoscig i srodowiskiem, w ktorym si¢ znajduja.
Dodatkowo pelni role straznika selektywnie dostarczajac komorce potrzebne jej sktadniki. W konsekwencji
odgrywa ona ogromng role w funkcjonowaniu komoérki poprzez regulowanie, katalizowanie i posredniczenie
w wielu biologicznych i biochemicznych procesach, takich jak transport, przekazywanie energii czy
odpowiedzi immunologiczne, za pomoca wbudowanych w blong biatek. W celu wyizolowania i zbadania
samej blony biologicznej tworzy si¢ sztuczne pgcherzyki sktadajace si¢ z podstawowego sktadnika btony
biologicznej — lipidu. W zaleznos$ci od tego, ktore wiasciwosci badz zjawiska sg przedmiotem badania,
stosuje si¢ inny rozmiar i sklad pecherzykéw. W badaniach wiasciwosci mechanicznych stosuje sig
najczesciej pecherzyki o rozmiarach zblizonych do 10pm. Pecherzyk taki moze ulec trzem deformacjom
elastycznym - rozrostowi powierzchni, odksztatceniu $cinajgcemu i zgieciu btony. Odksztatcenia zginajace
sa czynnikiem decydujacym o ksztalcie blony i gigtkosci btony. Sg one okreslane przez wspotczynnik
elastycznosci (ang. bending coefficient), ktory wyraza energi¢ konieczng do efektywnego wygigcia btony. Sa
to jednak wartosci na poziomie 10™°J, co uniemozliwia ich bezposrednie wyznaczenie. W tym celu
konieczne jest zastosowanie zaawansowanych technik i metod. Techniki wyznaczania parametrow
mechanicznych bton lipidowych dzieli si¢ na trzy kategorie:

1. techniki bazujgce na analizie drgan termicznych pgcherzyka lipidowego wykorzystujace zaleznosé¢ tych
dran od elastyczno$¢ btony — tak zwana technika flicker-noise,

2. techniki analizujace elastyczng odpowiedz na mechaniczng deformacj¢ poprzez pomiar sity koniecznej do
efektywnego wygiecia btony — na przyktad za pomoca szczypiec laserowych czy mikroskopu atomowego,

3. techniki rozproszeniowe i symulacyjne.

W ramach rozprawy doktorskiej postanowitem zaja¢ si¢ badaniem wlasciwosci mechanicznych bton
biologicznych. W tym celu rozwijam metod eksperymentalne, ktére umozliwig mi pomiar tych parametrow,
ktore dostarczg informacji o wptywie mechaniki na funkcjonowanie komorki. Po dzi§ dzien udato mi si¢
rozwing¢ technike flicker-noise oraz udoskonali¢ ja poprzez zastosowanie mikroskopii fluorescencyjnej do
obrazowania badanej probki — co zapewnia lepsza jako$¢ odczytu. Ideg tej techniki jest obserwacja fluktuacji
pecherzyka w ptaszczyznie ogniskowej w celu ilociowego pomiaru fluktuacji (a doktadniej ich amplitud) w
funkcji czasu. Ogromng zaleta techniki jest jej nieinwazyjno$¢ i mozliwos¢ kontroli warunkow
eksperymentu. Ponadto udatlo mi si¢ stworzy¢é warsztat obliczeniowy do wyznaczania parametrow
mechanicznych pecherzykoéw lipidowych z  wykorzystaniem symulacji  dynamiki molekularnej —
czasteczkowymi symulacjami bazujgcymi na rOwnaniach Newtona pozwalajagcymi na obserwacj¢ zjawisk na
poziomie czasteczkowym. Udoskonalilem obecne procedury poprzez symulowanie pelnego pecherzyka
liposomowego, zamiast btony planarnej, oraz przeprowadzaniu symulacji na w petni czasteczkowych
systemach. W tym przypadku rowniez wykorzystuje zaobserwowane fluktuacje w obrgbie catego pecherzyka
do wyznaczanie poszukiwanych parametrow. Obecnie zajmuje sie rozwijaniem trzeciej metody — badaniu
odpowiedzi na mechaniczng deformacj¢ wyindukowang zewnetrznym obiektem kontrolowanym szczypcami
laserowymi. Szczypce laserowe pozwalajg putapkowanie i przemieszczanie obiektow za pomocg silnie
skupionej wigzki $wiatla. W dalszych planach chcialbym wyznaczy¢ parametry mechaniczne poprzez
wykorzystanie igly pomiarowej w mikroskopie sit atomowych jako czynnika indukujacego mechaniczng
deformacje.

Wyniki otrzymane z rozwijanych przeze mnie metod pozwolity na :

e charakteryzacj¢ parametrow mechanicznych szeregu réznych bton biologicznych uwzgledniajagc zmiany
wynikajace z innego srodowiska,

e okreslenie wptyw toksycznych zwigzkéw (dwufenylku i tréjfenylku cyny) na zachowanie btony, co
pozwolito na zapostulowanie mechanizmu ich dziatania,

o Zzbadanie efektu obecnosci leku antynowotworowego doksorubicyny na zachowanie bton biologicznych.



