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SAMENVATTING

Vrij vertaald luidt de titel van dit proefschrift: "Doorlaatbaarheid van een lipide membraan
voor kleine moleculen: een moleculaire dynamica studie". Wat deze titel precies inhoudt en
waarom het onderwerp zo interessant is om daar een heel proefschrift aan te wijden, zal ik
nu uitleggen.

Een lipide is een molecuul dat is opgebouwd uit twee gedeelten: een kopgroep en, daaraan
verbonden, een of twee staarten (ketens van koolstofatomen). Het bijzondere van dit molecuul
is, dat de kopgroep graag wil oplossen in water, terwijl dit voor de staarten ongunstig is.
Daarom vormen lipiden in een waterige omgeving een zogenaamde dubbellaag waarbij de
kopgroepen aan beide kanten in het water steken, terwijl de staarten van tegenover elkaar
liggende lipiden naar elkaar toewijzen en zodoende geen contact hebben met water. Het meest
interessante aspect van een dubbellaag is, dat het als scheidingswand kan fungeren tussen
twee afzonderlijke compartimenten met water. Een meer wetenschappelijke benaming voor
zo'n scheidingswand is membraan.

Aangezien lipiden (of verwante moleculen) al in een vroeg stadium op aarde zijn ontstaan,
heeft de natuur dankbaar gebruik gemaakt van hun bijzondere eigenschappen. Met behulp van
een membraan werd het namelijk mogelijk afzonderlijke cellen te creëren, doordat de
celinhoud van de buitenwereld kon worden afgeschermd. T.onder de membraan vormende
eigenschap van lipiden was het ontstaan van leven op aarde een stuk moeilijker geweest.

De doorlaatbaarheid van de celmembranen is van cruciaal belang geweest voor de verdere
ontwikkeling van het leven. Wanneer een membraan geheel en al ondoordringbaar zou zljn,
zou een eenmaal gevormde cel niet in staat zijn andere moleculen binnen te laten of
overbodige moleculen te lozen. Aanpassing aan de omgeving, het belangrijkste
evolutieprincipe, is dan onmogelijk. Aan de andere kant, wanneer het membraan te
doorlaatbaar zou zijn, vervalt de functie van scheidingswand en valt de cel dus uiteen.

Wil een cel goed kunnen functioneren, dan moet er een juiste balans zijn tussen de
mogelijkheid moleculen door het membraan te laten en de mogelijkheid ze tegen te houden.
Gedurende de evolutie zijn diverse mechanismen ontstaan om deze doelstellingen te bereiken.
De meeste moleculen kunnen bijvoorbeeld alleen met behulp van bepaalde eiwitten door het
membraan worden getransporteerd of worden gekoppeld aan transport van andere moleculen.
Dit zijn vormen van actief transport. Maar met name kleine moleculen slagen erin zelf door
de lipide dubbellaag heen te komen en zodoende de andere kant van het membraan te
bereiken. Dit wordt passief transport genoemd.
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Dit laatste proces, het passieve transport, vormt het onderwerp van dit proefschrift. De
precieze manier waarop dit proces plaatsvindt, is namelijk nog lang niet duidelijk, met name
niet op de microscopisch kleine lengte- en tijdschaal van de afzonderlijke moleculen. Gebruik

makend van experimentele methoden is het tot nu toe niet mogelijk gebleken dit soort
processen direct waar te nemen. Afzonderlijke moleculen zijn eenvoudigweg te klein en

bewegen te snel om individueel te worden waargenomen. Experimentele methoden beperken
zich daarom in het algemeen tot het waarnemen van collectief gedrag.

Middels computersimulaties is het echter mogelijk toch te achterhalen, hoe dergelijke
processen op microscopisch niveau plaatsvinden. De moleculaire dynamica techniek, die in

dit onderzoek wordt gebruikt, is een vorm van computersimulatie waarbij de bewegingen van

een systeem van deeltjes zo realistisch mogelijk worden uitgerekend. Dit uitrekenen gebeurt

op basis van de onderlinge krachten die de deeltjes (moleculen of atomen) op elkaar

uitoefenen. Is de kracht die op een deeltje werkt bekend, dan volgt uit de

bewegingsvergelijkingen van Newton de verplaatsing die het deeltje in de tijd ondergaat. De

benodigde krachten zijn gedefinieerd in een zogenaamd krachtenveld dat is gebaseerd op

theoretische modellen of op empirisch onderzoek.

Moleculaire dynamica simulaties maken het dus mogelijk om als het ware met een hele grote

microscoop naar een systeem te kijken en te zien, hoe de afzonderlijke deeltjes bewegen. Op

basis van de berekende informatie is het vervolgens eenvoudig allerlei interessante analyses

van het systeem uit te voeren. Aangezien de benodigde rekentijd snel toeneemt met de grootte

van het systeem, kan slechts het gedrag van een klein systeem gedurende korte tijd worden

berekend. In dit proefschrift bestaat het systeem uit 64 lipiden, in de formatie van een

dubbellaag, met aan weerszijden een waterlaagje van ongeveer I nanometer dik. Verscheidene

andere moleculen waarvan het transportproces wordt onderzocht, worden aan de betreffende

simulaties toegevoegd. Een krachtige supercomputer heeft vervolgens honderden uren nodig

om uit te rekenen hoe het systeem zich gedraagt gedurende niet meer dan enkele

nanoseconden! Toch is dit voldoende om het passieve transportproces van kleine moleculen

door een lipide membraan te analyseren. Dit proefschrift is daarvan het bewijs.

Hoofdstuk een beschrijft de simulatie van het lipide membraan zelf. Vergelijkingen met

experimentele gegevens maken duidelijk, dat het gesimuleerde membraan in vele opzichten

lijkt op een echt membraan. Dit is een eerste vereiste teneinde het transportproces onder de

loep te kunnen nemen.

Hoofdstuk twee houdt zich ook nog met het membraan zelf bezig, maar dan specifiek met de

eigenschappen van de vrije ruimte tussen de lipiden. Deze vrije ruimte is van essentieel

belang voor het transportproces. Immers, als een molecuul door het membraan heen wil, zal

het zich via deze vrije ruimte moeten verplaatsen. Uit de analyses blijkt dat de verdeling van

de vrije ruimte niet homogeen is: bepaalde gedeelten lijken sterk op rubberachtige polymeren,

andere gedeelten meer op vloeibare alkanen.

Hoofdstuk drie behandelt uitvoerig de methoden om het passieve transportproces te

bestuderen. Als testcase wordt het transport van water door het membraan geanalyseerd' De

toegepaste rekenmethoden blijken goed te voldoen. Geconcludeerd wordt dat de modellen die
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tot nu toe het transportproces van water beschreven, te simpel zijn. De (gesimuleerde)
werkelijkheid is veel complexer. Zowel de mate waarin een watermolecuul oplost in het
membraan alsmede de snelheid waarmee het erdoorheen diffundeert, is sterk aftankelijk van
de positie van het watermolecuul in het membraan. Dit is een direct gevolg van de
inhomogeniteit van het membraan.

Hoofdstuk vier beschrijft het passieve transportproces van diverse andere kleine moleculen.
De invloed van de eigenschappen van deze moleculen op het transportproces wordt op een
systematische wijze geanalyseerd. Het blijkt dat met name de mate waarin de deeltjes
oplossen in het membraan bepalend is voor de weerstand die tijdens het transportproces wordt
ondervonden. Voor de meeste moleculen geldt, dat de grootste weerstand wordt ondervonden
op die plaats in het membraan, waar staart en kopgroep van de lipiden aan elkaar verbonden
zin.

Hoofdstuk vijf tenslotte houdt zich bezig met het transport van protonen. Experimentele
studies doen vermoeden, dat in dit geval het transportmechanisme sterk afwijkt van dat van
andere kleine moleculen. Een hypothetisch model dat de formatie van een waterporie
aanneemt als tussenstap, wordt in dit hoofdstuk getest aan de hand van moleculaire dynamica
simulaties. Geconcludeerd wordt, dat dit model slechts onder speciale condities realistisch is.


