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Zobaczy¢ niewidzialne — badanie agregatow steroli w biomimetycznych blonach
komorkowych za pomocg mikroskopii przeniesienia modulacji

Streszczenie popularnonaukowe

Sterole naleza do grupy tluszczy, ktore sa kluczowymi sktadnikami bton komérek eukariotycznych.
Glownym sterolem btonowym, obecnym w komorkach zwierzecych i niezbednym do prawidtowego
przebiegu proceséw zyciowych jest cholesterol. Poprzez oddziatywanie z sgsiadujacymi czasteczkami,
cholesterol reguluje pltynnos¢ i strukture btony komorkowej. Jego poziom jest $cisle kontrolowany
przez organizm, a kazde zaktocenie rownowagi niesie ze sobg powazne konsekwencje zdrowotne.

Badania przeprowadzone zaréwno na uktadach natywnych jak i modelowych dowodza, ze
w warunkach podwyzszonej zawartosci cholesterolu, w obrgbie blony powstaja dwuwymiarowe
domeny utworzone wylgcznie przez czasteczki cholesterolu. Podejrzewa si¢, ze stanowig one centra
nukleacji dla wigkszych, trojwymiarowych krysztatow, ktore stanowia podstawe wielu standow
chorobowych. Dla przyktadu, krysztaly cholesterolu obecne sa w zaawansowanych blaszkach
miazdzycowych iuznaje si¢, ze ich dalszy wzrost moze stanowi¢ przyczyn¢ zawatu serca. Ponadto,
sugeruje si¢, ze krysztaty cholesterolu utrudniajg naprawe nerwow u chorych na stwardnienie rozsiane.
W konsekwencji, mozliwo§¢ obrazowania krysztalow cholesterolu jak i poznanie mechanizméw ich
powstawania sg niezwykle istotne. Dotychczasowe badania nad blonami przesyconymi cholesterolem
niewatpliwie osiagnety duzy postep w ostatnich latach. Niemniej jednak wiele pytan dotyczacych
zardwno morfologii krysztatow sterolowych jak i mechanizmu i miejsca ich wzrostu oraz czynnikow
sprzyjajacych ich powstawaniu, pozostaje bez odpowiedzi. Wynika to gltownie z braku
uniwersalnej techniki eksperymentalnej, ktéra oprocz mozliwosci detekcji form zagregowanych
steroli, pozwalataby na ich systematyczne obrazowanie oraz badanie ich podstawowych wiasciwosci
fizykochemicznych. Projekt ten staje naprzeciw powyzszym wyzwaniom.

Gléwnym celem projektu jest poznanie, na poziomie molekularnym, mechanizméw
powstawania oraz struktury krysztalow cholesterolu w modelowych blonach komérkowych. Aby
osiagnaé ten cel wykorzystamy nowatorska technike mikroskopowa, ktéra pozwala ‘zobaczy¢ to
co niewidzialne’, a wiec obrazowaé czasteczki, ktére wykazuja si¢ bardzo slaba, niemierzalna
fluorescencjg.

Proponowane badania pozwola nam ujawni¢ zwigzki miedzy wewnetrznymi wlasciwosciami
membran 1 zewngtrznymi czynnikami $rodowiskowymi a strukturg krystalitow sterolowych
z niespotykana dotad czutoscig i chemiczng specyficznoscig. Aby zrealizowac sformutowany powyzej
cel, w badaniach wykorzystany zostanie zaréwno naturalnie wystepujacy fluorescencyjny analog
cholesterolu jak i niezwykle trudny do obrazowania, nie $wiecacy ale natywny dla naszych komoérek
cholesterol. Wykorzystanie nowatorskiej techniki - mikroskopii przeniesienia modulacji w potaczeniu
z klasyczng mikroskopig fluorescencyjna da nam wyjatkowa mozliwo$¢ odpowiedzi na nastepujace
pytania bez koniecznosci stosowania zewngtrznych znacznikéw fluorescencyjnych:

1. Jaka jest struktura krystalicznego cholesterolu w biomimetycznej btonie komorkowej? Czy
wspotistniejg rozne formy strukturalne?

2. Gdzie znajduja sie uformowane krystality cholesterolu? Czy sa one wbudowane w blong, czy
moze formuja si¢ na jej powierzchni?

3. Jaki jest mechanizm powstawania krysztalow cholesterolu? W jaki sposob ich formowanie si¢
zalezy od sktadu, struktury membrany i czynnikow srodowiskowych?

Proponowane badania maja na celu udzielenie odpowiedzi na powyzsze pytania oraz
wypehienie luk w naszej wiedzy na temat natury i mechanizmow rzadzacych powstawaniem réznych
form zagregowanych sterolu w blonie komoérkowej. Dostarczenie tych informacji ma pomodc
srodowisku naukowemu po pierwsze zrozumie¢ w jaki sposob, gdzie i jakie krysztaty formuja si¢
w btonach komoérkowych, a po drugie, w dalszej perspektywie czasu, maja pomdc w opracowaniu
nowych strategii, pozwalajacych zapobiega¢ stanom chorobowym, w ktorych wzrost krysztatow
cholesterolu odgrywa kluczowa rolg.



